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(57) Anotace:

Inhibitor HIV proteasy obsahujicich substituované boranové,
karboranové nebo metallakarboranové klastry s podtem atomd
boru v kaZdém individualnim klastru 6 aZ 12, kde néboj
kaZdého individuélniho boranového, karboranového, nebo
metallakarboranového klastru je 0, -1 nebo -2, pfitemy podet
boranovych, karboranovych, nebo metallakarboranovych
klastri v molekule inhibitoru je 1 a2 9, pfigemz karboranové
klastry v metallakarboranovych inhibitorech jsou
koordinovény na atom piechodného kovu, vybraného ze
skupiny tvofeno Co, Fe, Ni a Ru, a jejich vyuziti, a to jak in
vitro, tak in vivo. Vyznaduji se vysokou téinnosti a stabilitou.
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1. Inhibitory HIV proteasy

Oblast techniky:
Vynélez se tyka novych inhibitorti HIV proteasy a jejich vyuZiti, a to jak in vitro tak in

vivo.

Dosavadni stav techniky

Virus lidské imunodeficience (HIV) byl identifikovan jako etiologické agens AIDS
nezavisle v Pafizi a Washingtonu (Barre-Sinoussi, F., Chermann, J.C., Rey, F.,
Nugeyre, M.T., Chamaret, S., Gruest, J., Dauguet, C., Axler-Blin, C., Vezinet-Brun,
F., Rouzinoux C., Rozenbaum W., Montagnier, L. (1983) Science 220, 868-871;
Popovic, M., Sarngadharan, M.G., Read, E., Gallo, R.C. (1984) Science 224, 497-
500). Usili poslednich 18 let vyvinout Uginna virostatika proti AIDS vedlo k objeveni
fady lékd, které vyrazné napomohly v légeni této nemoci. Presto se stale nedaii
dostat nemoc pod kontrolu a zastavit jeji $ifeni. AIDS tak ziistava vaznym
celosvétovym problémem. Zvlasté v rozvojovych zemich a Zejména v centralni Africe
dosahuje epidemie katastrofickych rozmérd bhroiujicich samu podstatu existence
narodd a spoleénosti.

Virus lidské imunodeficience (HIV) patii do rodu Lentivirus z &eledi Retroviridae. Do
teto Celedi patfi viry, které obsahuiji diploidni RNA genom a replikuji se pomoci
reversni transkriptasy. Retroviry se dale déli do tfi rodd: onkoviry, lentiviry a
spumaviry (Gelderblom, H.R., P.A. Marx, M. Ozel, D. Gheysen, R.J. Munn, K.I. Joy,
and G. Pauli (1990) Morphogenesis and Fine Structure of Lentiviruses. In Pearl,
Lawrence (Ed.). Retroviral Proteinases: Control of Maturation and Morphogenesis).
Rod Lentivirus zahrnuje viry, které zpUsobuji pomald chronickd onemocnéni.
Nejvyznamnéjsimi zastupci jsou HIV-1, HIV-2 (dale uvadéné pod shrnujici zkratkou
HIV) a opiéi lentivirus SIV.

Zraly virion HIV je sféricka &astice o priméru priblizné 100 az 110 nm. Virové jadro
obalené kapsidovym proteinem sestava ze dvou kopii genomové jednoviaknové
RNA, nukleokapsidovych proteinti (NC) a virovych enzym{ reverzni transkriptasy
(RT), integrasy (IN) a proteasy (PR). Povrchovy obal je tvofen fosfolipidovou
membranou pochéazejici z hostitelské buriky. Z obalu vy&nivaji knoflickovité utvary
sloZzené ze tfi molekul glykosylovaného povrchového proteinu SU, které jsou volné
zakotveny do transmembranového proteinu TM (Gelderblom, H.R., P.A. Marx, M.
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Ozel, D. Gheysen, R.J. Munn, K.I. Joy, and G. Pauli (1990) Morphogenesis and Fine
Structure of Lentiviruses. In Pearl, Lawrence (Ed.). Retroviral Proteinases: Control of
Maturation and Morphogenesis).

HIV genom tvofi dvé identické molekuly RNA o velikosti piiblizné 9,2 kb, které kdduji
9 rdznych genh. Zakladni struktura genomu, ktera je typickéa pro v8echny retroViry, je
tvofena tfemi strukturnimi geny gag, pol/ a env. Vedle strukturnich genl bylo
v genomu HIV rozpoznano 6 gent kédujicich proteiny s regulaéni funkci, které se
podileji na replikaci viru.

Replikacni cyklus HIV uvnitt hostitelské buiiky mGZeme rozdélit do nékolika etap
(Carrasco L., Sonenberg N., Wimmwe E. (1993) Regulation of Gehe Expression in
Animal Viruses, ed. by L. Carrasco, et al., Plenum Press, New York): povrchovy
glykoprotein virového obalu SU rozpoznava a svysokou afinitou se vaze
k proteinovéemu receptoru CD4+, ktery je exprimovan na povrchu T-lymfocytl. K
ucinné vazbé je navic zapotiebi je$té koreceptoru, specifického podle typu
hostitelské buriky. Virus vstupuje do buiiky endocytosou nebo ftizi virového obalu
s povrchem buitky a obsah kapsidy se dostdva do cytoplazmy buiiky. Reversni
transkriptasa (RT) piepisuje virovou RNA do dvoufetézcové DNA, ktera je
integrasou (IN) zaélenéna do chromosomu hostitelské bufiky. Takto pfetrvava
v klidovem stavu (latentni infekce) aZ do okamzZiku, kdy je aktivovdna a dochazi
k transkripci virovych genl hostitelskou RNA polymerasou Il. Podle provirové mRNA
se na ribosomech hostitelské buriky syntetisuiji virové polyproteinové prekursory Gag
a Gag-Pol. Posttranslatné modifikované polyproteiny a genomova RNA se
soustieduji u povrchu buriky a procesem nazyvanym pudenim se uvolfiuji ve virionu
z buiiky. Polyproteinové prekursory Gag a Gag-Pol jsou v nezralé &astici $t&peny
virem kodovanou proteasou (PR) za vzniku funkénich proteind, &imz vytvafeji
zralou, infekeni ¢astici. Je-li HIV PR poskozena nebo jeji aktivita inhibovana, virion
zGstava nezraly.

Nejvice prostudovanou je HIV-1 PR. Je to dimerni aspartatova proteasa, ktera se
sklada ze dvou stejnych nekovalentné vazanych podjednotek. Primarni strukturu
monomerni jednotky tvofi 99 aminokyselin. K poznani sekundarni struktury HIV-1 PR
nejvice piispély krystalografické strukturni analysy (Wlodawer, A., Miller, M.,
Jaskdlski, M., Sathyanarayana, B.K., Baldwin, E., Weber, I.T., Selk, L.M., Clawson,
L., Schneider, J., Kent, S.B. (1989) Science 245, 616-621), které odhalily piesnou
dvojnasobnou rotaéni C, symetrii a vysoky obsah B-struktur. Ctyfi z fetézcl v jadie




molekuly vytvareji list tvaru ,pismena y" charakteristicky pro viechny aspartatové
proteasy. Triplet aktivhiho mista (Asp25-Thr26-Gly27) je umistén v ohybu
proteinového fetézce a jeho struktura je stabilizovana siti vodikovych vazeb.

HIV PR se musi nejprve autokatalyticky vystépit z polyproteinového prekursoru a
nasledné v ném rozstépit devét presné definovanych mist. HIV PR specificky Stépi
virovy polyprotein i pfesto, e se Stépena mista od sebe navzajem dosti li§i v
aminokyselinové sekvenci. Na rozdil od jinych endopeptidas (pepsin, trypsin, renin)
hydrolyzujicich peptidové vazby v sousedstvi ur€itych aminokyselin, se u HIV PR
obdobné zavislost na primarni sekvenci ned4 snadno stanovit. Zde se spise
pfedpoklada specifita plynouci z kumulativniho ucinku na sobé& nezavislych prevazné
slabych interakci mezi jednotlivymi vedlej$imi fetézci v substratu a odpovidajicim
podmistem v enzymu. Podstatny viiv ma hydrofobni interakce, plocha povrchu,
polarita, potencial sekundarni struktury a dal$i vlivy (Poorman, R.A., Tomasselli,
A.G., Heinrikson, R.L., Kézdy, F.J. (1991) J. Biol. Chem. 2686, 14554-14561).

Inhibitory HIV proteasy

Nékolik krok( Zivotniho cyklu HIV bylo vybrano jako bod mozZného terapeutického
zasahu. Jedna se piedevs$im o reversni transkriptasu (dideoxynukleosidy, jejich
analoga a nenukleosidové inhibitory), navazani a vstup virionu do hostitelské buniky
(rozpustné CD4 receptory a jejich derivaty, polyaniontové slougeniny, inhibitory fuze),
integrace proviru integrasou do hostitelského chromosomu, regulace transkripce
proteinovymi produkty genll tat a rev aj. (pro souhrn De Clerq, E. (1998) Collect.
Czech. Chem. Commun. 63, 449-479). Zrani retroviru a pfedevsim jeho nejdllezit&jsi
enzym HIV proteasa, ktera je pfedmétem této pfiihlasky vynalezu, se stal také
pfedmétem rozsahlého vyzkumu a racionalniho navrhovani lé&v. Pro klinické
pouzivani byly nebo v nejblizsi dob& bude vCR schvaleno sedm inhibitord:
saquinavir, ritonavir, indinavir, nelfinavir, amprenavir, lopinavir a atazanavir. V3echny
tyto inhibitory kompetitivné inhibuji vazbu pfirozenych substratt na HIV PR a snizuji

infektivitu viru blokovanim maturace virionu.

Vznik resistence vadi inhibitorim HIV PR

Uvedeni proteasovych inhibitor(i na trh na prelomu rokt 1995 a 1996 a zavedeni
vysoce aktivni antiretrovirové terapie (HAART - highly active antiretroviral therapy)
vedlo ke zpomaleni nastupu oportunnich infekci a poklesu mortality, coZ zvysilo
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nadegji pacientli i lékafd na nalezeni uspokojive terapie AIDS. BohuZel, brzy po
zavedeni novych léCiv se objevily i jejich limity.

Pfi aplikaci PR inhibitoru dojde k potlageni replikace viru. Je-li replikace potlaéena
nelpiné, mizZe pod selek&nim tlakem p?eiit mala populace viru resistentniho vigi
prislusnému inhibitoru. Tento jev vede k resistenci viru (Larder, B., Richman, D.,
Vella, S. (1998) HIV resistance and implications for therapy, MediCom Inc., Atlanta,
USA). Do dne$ni doby byly pozorovany mutace na nejméné& 49 pozicich v 99
aminokyselinovém monomeru (Gulnik, S., Erickson, JW., Xie, D. (2000) Vitam.
Horm. 58, 213-256).

Hlavnimi faktory, které jsou zodpovédné za rychly vyvoj resistentnich variant, jsou
pfirozena variabilita HIV genomu (polymorfismus) a dynamicka virova replikace za
latentni faze a-béhem ustaleného stavu (Erickson, J.W., Burt, S.K. (1996) Annu. Rev.
Pharmacol. Toxicol. 36, 545-571). Geneticka variabilita HIV vznika pravdépodobné
kombinaci vlivu vysoké chybovosti reversni transkriptasy, genomové rekombinace a
selekéni sily lidského imunitniho systému.

Existuje né&kolik moZnych strategii, kterymi si virus mtZe vyvinout resistenci
k proteasovym inhibitorlim. Mezi hlavni patii mutace ve vazebném misté enzymu,
které pifmo ovliviiuji vazbu; mutace mimo vazebné misto enzymu, které ovliviiuji
vazbu inhibitoru nepfimo; mutace &t&penych mist HIV PR v polyproteinovych
substratech. Svij piispévek k resistenci mohou mit mutace, které snizuji stabilitu
dimeru HIV PR a tim afinitu k inhibitoru, a koneéné i mutace mimo vlastni oblast
proteasy, které mohou mit za nasledek napfiklad G&inn&ji posun &teciho ramce
(Erickson, J.W., Burt, S.K. (1996) Annu. Rev. Pharmacol. Toxicol. 36, 545-571:
Boden, D., Markowitz, M. (1998) Antimicrob. Agents Chemother. 42, 2775-2783).

Znamé inhibitory HIV proteasy miZeme rozdélit do tfi zakladnich skupin: (i)
slouCeniny navrZené jako izostery tranzitniho stavu substratu (statinovy,
hydroxyethylaminovy, hydroxyrhethylenovy, hydroxyethylenovy, «,a’-difluoroketony
apod.) (ii) latky navrZzené pomoci racionélniho designu na zakladé geometrické
podobnosti se substratem (napf. inhibitory fady DMP) (iii) slougeniny s nahodnou
strukturni podobnosti k substratu, ziskané screeningem pfirodnich latek izolovanych
napf. z biologického materidlu (Lebon F., Ledecq M. (2000) Curr. Med. Chem. 7,
455-477).
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Design inhibitorl virovych proteas je netrivialni problém. Na rozdil od fady jinych
enzymd, jejichZ substratem je jednoducha organicka molekula (napf. synthasa oxidu
dusnatého ma jako pfirozeny substrat L-arginin, a tak jednoduché modifikace jako
N®-OH-Arg & N°-Me-Arg jsou velmi Usp&Snymi inhibitory), je v pfipadé navrhu
polypeptid, ktery je na specifickém misté rozpoznan a rozstépen za vzniku funkénich
enzymi a strukturnich protein(i virionu. Teoreticky, jak metodami molekulového
modelovani na semiempirické arovni a ab initio vypoCty, i prakticky piedstavuje
design specifického inhibitoru HIV proteasy sloZity problém, kdy nizkomolekularni
substrat musi mit vy$8i afinitu k enzymu neZ pfirozeny polypeptid.

Vsechny inhibitory HIV proteasy pouzivané v I&ékafské praxi (saquinavir, ritonavir,
indinavir, nelfinavir, amprenavir, lopinavir a atazanavir) Ize zafadit do skupiny (i). Maji
peptidomimeticky charakter a jsou kompetitivnimi inhibitory aktivniho centra enzymu.
Takové latky v8ak obvykle maji nepfiznivé farmakodynamické viastnosti (pro
dosazeni G¢inné koncentrace v infikovanych buiikach je potifeba podavat oraing
znacné davky léciv) a po ase viigi nim vznika rezistence. Pro piekonani rezistence
je tedy obecnou snahou objevit inhibitory nepeptidové povahy, které je mozné vyvijet
racionalnim névrhem |éCiv na zakladé strukturnich informaci, Ziskanych
rentgenostrukturni analysou komplexti HIV PR a dosud znamych inhibitort, pfipadé
testovanim kombinatorialnich nebo jinych knihoven chemickych slougenin.

Podstata vynalezu

Uvedené nevyhody odstraiiuiji inhibitory HIV proteasy obsahujicf klastry vybrané ze
skupiny tvofené borany a/nebo karborany a/nebo metallakarborany, s poétem atomt
boru v kazdém individualnim klastru 6 aZ 12, kde naboj kazdého individualniho
boranového, karboranového, nebo metallakarboranového klastru je 0, =1 nebo -2,
piiCemZ pocet boranovych, karboranovych, nebo metallakarboranovych klastrti v
molekule inhibitoru je 1 aZ 9, pfi¢emz karboranové klastry v metallakarboranovych
inhibitorech jsou koordinovany na atom piechodného kovu, vybraného ze skupiny
tvorené Co, Fe, Ni a Ru,

Inhibitory HIV proteasy obsahuj klastry, v nichz jsou pfitomné dal$i heteroatomy,
které jsou vybrany ze skupiny tvoifené N, P, Si, Ge, Sn, S, |
Pfedmétem vynalezu jsou dale inhibitory HIV proteasy obecného vzorce (1),




(RYA(X—Y—2)m
0,

kde A je klastrovy anion B1oH1o*?, B1zH12%”, CBgH;"”, CB;Hg™,CBgH1o", CB1oH1o™,
CB11H12™, SiB11H12", SiByyH?, SnB11H11(2'), GeB11H14%, 7,8-C3BgH 5",
7,9-C2BgH127,SiaB1oH12, [(1,2-CoBgHi1)2-3-Co(IIN], [(1 ,7-C2BgH11)2-3-Co(li1)],
[(C2BoH11)Co(ll1)(C2BgH10)Co(lll)(C2BoH11)]?7, [(1 12-C2BgH11)2-3-Fe(I1N],
[(1,7-C2BoH11)2-3-Fe(ll)], [(1,2-C2BsH11)z-3-Ni(l)], [1-(CsHs)Fe(lll)(CBoH11)],
[(CsHs)Co(ll1)(1,2-CB1oH11)]7, [(CsHsNi(lI1)(1,2-CB1oH11)], [(C2B1oH2):M(lI)
nebo neutrélni klastr 1,2-C2BgH1o, 1,6-C2BgH10, 1,10-C2BgH+o, 1,2-C2B1oH42, 1,7-
C2B1oH12, 1,12-C2B1oH1z, P2B1oH10, SB11H11, NByqHyg, PB1sH1q, [[(CsHs)(1,2-
C2BoH11)-3Co(IN)], [(CsHs)(1,7-C2BgH11)-3-Co(lll)], [(CsHs)(1,2-C2BgH11)-2Fe(lll))],
[(CsHs)(1,7-CaBgH11)-3Fe(Il)], [(CsHs)(1,2-C2BoH11)NilIl)], [(CsHs)Fe(l1)(C3BsH11)],
[(CsHs)Ru(l)(C3BgH11)], [(CaBsH11)2-Fe(ll)], [(CsHs)Fe(I1)(C3B7H40)],
[1-(CsHs)Fe(l1)(PC2BgH10)], [(C2BoH11)-Co(lll)(CsBsH11)], [(C2B1oH12)-M(I11)(CsHs)]
kde substituenty obecného vzorce —X—Y—2Z a R jsou navazany na atomech boru,
uhliku nebo heteroatomech klastru A,

kdej je 1 az 3,

M znaci Fe, Co, Ni, Ru

a kde R’ je stejné nebo rlizné a je vybrano ze skupiny obsahujici vodik, halogen,
methyl, hydroxy, fenyl, fenylen, thiol, methoxy a trifluoromethoxy skupinu,
mje0,1a2,

nje0az12,

X je rizné nebo stejné a znadi skupinu —O—, —C(=0)—, —CHy—, —N(R®)—,
—P(R%—, —S —, C; a2 Cy alkandiyl, —(CH2CH20)q—, —O(CH.CH,0)q—,
—(OCH2CHz)q—, —(CHzCH;0)qCH2CHz—, —(OCH,CH,)N(R%)—,
~—(OCH2CH2)qN*(R*\(R")—, —(OCH2CH2)qN(R*)(CH,CH,0)—,
—(OCH,CH2)qN*(R%)(R")(CH2CH,0),—, fenylen substituovany nezavisle 0 a2 3
substituenty R,

v pfipadé metallakarboranti typu [(1,2-C2BgH11)-3-M(II)]? je dale X mistkové
vazana skupina >S, >N, >N(R%", >P, >0,P, >0.P(=0) , fenylen substituovany
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nezévisle 0 aZz 3 substituenty R, ethandiyl substituovany nezavisle 0 az 3
substituenty R, na niZ je pfipojen substituent Y |,

kde M ma vpfedu uvedeny vyznam

kde q nabyva hodnot 0 az 12,

kde R® je stejné nebo riizné a znadi vodik, A, —(CH2CH20)q—A , —S(=0)(R"),
—C(=0)(R®), —S(=0)2N(R")(R®), C az Cg alkyl substituovany 0 az 3 R, C, az Cs
alkenyl substituovany 0 az 3 R, C, aZ Cg alkynyl substituovany 0 az 3 R, feny!
substituovany 0 aZ 5 R, naftyl substituovany 0 az 5 R"°, adamantyl substituovany 0
az 5 R", C; aZ Cy4 karbocyklicky zbytek substituovany 0 a2 5 R' nebo 0 a2 5 R'",
nebo 5- az 10-Elenny heterocyklus obsahujici obsahuijici 1 aZ 4 heteroatomy vybrané
ze skupiny tvofené z kysliku, siry a dusiku, nebo tyZ heterocyklus substituovany 0 a2
4 R",

kde g mé vpfedu uvedeny vyznam a k je 0, 1, nebo 2

kde R je stejné nebo rlizné a zna&i vodik, ketoskupinu, halogen,
kyanoskupinu, —CHzN(R")(R?), —N(R")(R®), —C(=0)O(R’), —C(=0)(R?),
—OC(=0)(R"), —O(R"), C az Cg alkoxyalkyl, —S(=O)(R”), —NHC(=NH)NH(R),
—C(=NH)NH(R"), —=C(=0)N(R")(R®), —N(R®)C(=0)(R"), =N—O(R®),
—N(R®)C(=0)O(R?), —OC(=O)N(R)(R®), —N(R")C(=0)N(R')(R®),
—N(R%)S(=0):N(R")(R®), —N(R®)S(=0)x(R"), —S(=0)2N(R")(R®), C1 a2 C; alkyl, C;
az C, alkenyl, C3 aZ C4q cykloalkyl, C3 aZ Cg cykloalkylmethyl, fenyl, pentafluorofenyi,
fenylmethyl, fenethyl, fenoxy, fenylmethoxy, nitro, C; aZ Cyo arylalkyl, —C(=0)—
NH(OH), —C(=0)—NH(NH,), —B(OH),, sulfonamid, formyl, C; aZ Cs cykloalkoxy, C;
az C4 alkyl substituovany —N(R')(R®), Cy a% C, hydroxyalkyl, methylendioxy,
ethylendioxy, C1 aZ C4 haloalkyl, Cy aZ C4 haloalkoxy, C4 a2 C,4 alkoxykarbonyl, Cy az
C,4 alkylkarbonyloxy, C4 az C, alkylkarbonyl, C4 éi C4 alkylkarbonylamino,
—OCH,C(=0)O(R’), 2-(1-morfolino)ethoxy, azido, —C(R®=N—O(R®), Cs aZ Cis
karbocyklicky zbytek substituovany 0 az 5 R, nebo 5- aZ 10-&lenny heterocyklus
obsahuijici obsahujici 1 aZ 4 heteroatomy vybrané nezavisle z kysliku, siry a dusiku,
nebo tyZ heterocyklus substituovany 0 az 2 R,

kde k ma vpiedu uvedeny vyznam

kde R je stejné nebo riizné a znagi




vodik, fenyl substituovany 0 a2 3 R™, fenylmethyl substituovany 0 a2 3 R™, C, a2 C,
alkyl substituovany 0 az 3 R, C; a2 C, alkenyl substituovany 0 az 3 R C'1 a2 Cg
alkylkarbonyl substituovany 0 az 3 R", C, az Ce alkoxykarbony! substituovany 0 aZ 3
R™, Cy az Cs alkylaminokarbonyl substituovany 0 a2 3 R™, C, a3 Cs alkoxyalkyl
substituovany 0 az 3 R™, libovolnou chranici skupinu na aminoskuping, pokud je R’
vazan na atom dusiku, nebo libovolnou chranici skupinu na hydroxyskupin&, pokud
je R” vazan na atom kysliku,

kde R™ je rtizné nebo stejné a znagi

H, keto, halogen, kyano, —CH;NH,, —NH,, —C(=0)OH, —OC(=0)(C4 az C3 alkyl),
—OH, C2 az Cg alkoxyalkyl, —C(=0)NH,, —OC(=O)NH,, —NHC(=0)NH,,
—S(=0):NH,, C4 az C4 alkyl, C, aZ C, alkenyl, C; a2 Cqo cykloalkyl, C3 az Cg
cykloalkylmethyl, fenyl, benzyl, fenethyl, fenoxy, benzyloxy, nitro, C; a2 Cyg arylalkyl,
—C(=0)—NH(OH), —C(=0)—NH(NH,), —B(OH). , Cz az Cs cykloalkoxy,
Ci az C,4 alkyl substituovany —NH,, C; aZz C, hydroxyalkyl, methylendioxy,
ethylendioxy, C1 az C, haloalkyl, C1 aZ C, haloalkoxy, C; aZ C, alkoxykarbonyl, C; az
C4 alkylkarbonyloxy, C4 aZ C, alkylkarbonyl, Cy a2 C, alkylkarbonylamino,
—OCHC(=0)OH, 2-(1-morfolino)ethoxy, azido, aryl(C; aZ Cs alkyl), Cs aZ Cis
karbocyklicky zbytek, 5- aZ 10-tlenny heterocyklus obsahujici 1 az 4 heteroatomy
vybrané nezavisle z kysliku, siry a dusiku, nebo tyZ heterocyklus substituovany 0 az
3RS,

kde R®, pokud je substituentem na uhliku, je rlizné nebo stejné a znadi

fenyl, fenylmethyl, fenethyl, fenoxy, fenylmethoxy, halogen, hydroxy, nitro, kyano, C,
az C4 alkyl, C3 az Cg cykloalkyl, C; aZ Cg cykloalkylmethyl, C; aZ Cq arylalkyl, C; aZ
C4 alkoxy, —C(=O)OH, , —C(=0)—NH(OH), —C(=O)—NH(NH), —B(OH);
sulfonamid, formyl, C3 aZ Cs cykloalkoxy, —O(R’), Cy a2 C, alkyl substituovany
—N(R')(R®), —N(R")(R?), C, az Cs alkoxyalkyl, C; aZ C, hydroxyalkyl,
methylendioxy, ethylendioxy, C1 az C4 haloalkyl, C4 aZ C4 haloalkoxy, C4 aZ C,4
alkoxykarbonyl, C4 aZ C, alkylkarbonyloxy, C4 aZ C,4 alkylkarbonyl, C aZ C4
alkylkarbonylamino, — S(=O)(R’), — S(=0):.N(R"}(R?), —NHS(=0),(R®),
—OCH,C(=0)OH, 2-(1-morfolino)ethoxy, —C(R®=N—O(R?®),

5- az 10-Clenny heterocyklus obsahujici obsahujici 1 az 4 heteroatomy vybrané

nezavisle z kysliku, siry a dusiku, nebo tyZ heterocyklus substituovany 0 aZ 3 R®, C;




az G4 uhlikaty fetézec jehoZ druhy konec je pfipojeny k vedlej§Simu atomu uhliku na
kruhu a vytvaii 5- nebo 6-&lenny kruh, tento 5- nebo 6-Clenny kruh miiZe byt
substituovany na nékterém z alifatickych uhlik( skupinami halogen, C4 az C, alkyl, C;
aZ C4 alkoxy, hydroxy, —N(R")(R?®),

nebo pokud je R® pfipojen k nasycenému atomu uhliku, R® mize byt =O nebo =8,
kde k a R” ma vpfedu v tomto naroku uvedeny vyznam,

kde R® je stejné nebo riizné a znadi

vodik, hydroxy, trifluoromethyl, C4 aZ Cg alkoxy, C aZ Cs alkenyl, fenylmethyl,
amino, C1 aZ Ce alkyl, Cy aZ Cg alkyl substituovany 0 az 3 skupinami vybranymi
nezavisle z hydroxy, C1 az C4 alkoxy, halogen, amino, libovolnou chranici skupinu na
aminoskuping, pokud je R® vazan na atom dusiku, nebo libovolnou chranici skupinu
na hydroxyskuping, pokud je R® v4zan na atom kysliku,

kde R? je rlizné nebo stejné a zna&i vodik nebo methyl,

kde R®, pokud je substituentem na dusiku, je rdzné nebo stejné a znadi

fenyl, fenylmethyl, fenethyl, hydroxy, C1 az C4 hydroxyalkyl, C4 aZ C, alkoxy, C4 az
C4 alkyl, Cs aZ Cg cykloalkyl, C3 a2 Cs cykloalkylmethyl, —CHoN(R7)(R®), —
N(R")(R®), C aZ Cg alkoxyalkyl, C4 az C, haloalkyl, C1 a2 C4 alkoxykarbonyl, —
C(=0)OH, C, aZ C, alkylkarbonyloxy, C1 aZ C, alkylkarbonyl C(R®)=N—O(R?),

kde R” a R® maji vpfedu v tomto naroku uvedeny vyznam,

R’ a R® mohou byt alternativné pfipojeny tak, aby tvofily —(CHa)s—, —(CH,)s—,
—CH,CH2N(R®)CH,CH2— nebo —CH,CH,OCH,CHo—,

kde R® je rtizné nebo stejné a znagi

vodik, halogen, fenylmethyl, fenethyl, —C(=0)—NH(OH), —C(=0)—NH(NH>),
—B(OH),, sulfonamid, azido, formyl, fenoxy, fenylmethoxy, nitro, kyano,
—CHN(R")(R®), —N(R")(R?), —OCH,C(=0)OH, —C(=0)O(R"), —OC(=0)(R"),
—O(R), C; aZ Cs alkoxyalkyl, —S(=O)(R’), —NHC(=NH)NH(R"), —C(=NH)NH(R’),
—C(=0)N(R")(R®), —N(R®)C(=0)(R"), =N—O(R®), —N(R®)C(=0)O(R®),
OC(=0)N(R")(R®), —N(R")C(—O)N(R")(R®), —C(R®)=N—O(R?),
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—NR’)S(=0RN(R)(R®), —N(R*)S(=0)2(R"), —S(=0)2N(R")(R®), C1 a2 G4 alkyl, C
az C, alkenyl, C3 az Cyq cykloalkyl, C3 aZ Cs cykloalkylmethyl, C; aZ Cyo arylalkyl, C;
az Cg cykloalkoxy, C1 aZ C, alkyl substituovany —N(R")(R®), Cyaz C, hydroxyalkyl,
C1 az C4 haloalkyl, C4 aZ C,4 haloalkoxy, C1 az C, alkoxykarbonyl, C4 aZ C,
alkylkarbonyloxy, C1 az C, alkylkarbonyl, C; az C, alkylkarbonylamino, 2-(1-
morfolino)ethoxy, —(C4 aZ Cj3 alkyl)aryl substituovany 0 aZ 2 R®, Cs a2 Cu
karbocyklicky zbytek substituovany 0 az 3 RS, 5- az 10-&lenny heterocyklus
obsahujici obsahujici 1 aZ 4 heteroatomy vybrané nezavisle z kysliku, siry a dusiku,
nebo tyz heterocyklus substituovany 0 az 3 R?,

kde k, R®, R" a R® maji vpfedu v tomto naroku uvedeny vyznam,

kde R", pokud je substituentem na uhliku, je riizné nebo stejné a znagi

fenethyl, fenoxy, C; az C1o cykloalkyl, C3 aZ Cs cykloalkylmethyl, C; aZ Cqo arylalkyl,
—C(=0) —NH(NH_2), C, az C; alkoxyalkyl, methylendioxy, ethylendioxy, C, az C,
alkylkarbonyloxy, —NHS(=0) — (R®), fenyimethoxy, halogen, 2-(1-morfolino)ethoxy,
—C(=0)O(R"), —C(=0) —NH(OH), —C(=0)N(R")N(R”)(R®), kyano, —B(OH),
sulfonamid, formyl, Cs—Cs cykloalkoxy, C1 az C4 haloalkyl, C1 aZ C,4 haloalkoxy, C,
az C4 haloalkenyl, C; aZ C4 haloalkynyl, —N(R")(R®), —C(R®=N—O(R?®), —NO,,—
O(R), —N(R™)(R™), — S(=O)(R"), —S(=O)N(R")(R®),

—C(=0N(R")}(R®), —OC(=0)N(R")(R®), —C(=0)(R®), —OC(=O)(R®),
—O0C(=0)O(R"), fenyl, —C(=O)N(R")—(C; aZ C, alkyl), N(R"}(R?),
~—C(=0)N(R™})(R™), — C(=0)—(C1 a2 C4 alkyl)—N(R")C(=0)O(R"),

C1 az C4 alkoxy substituovany 0 aZ 4 skupinami nezavisle vybranymi ze skupin:

R® C; az Cg cykloalkyl, —C(=0)O(R"), —C(=0)N(R")(R®), —N(R")(R®) nebo
hydroxyl,

C1 az C, alkyl substituovany 0 az 4 skupinami nezavisle vybranymi ze skupin:

R%, =N(R?®), =NN(R")C(=0)N(R")(R®) nebo —N(R)(R?),

C, az C, alkenyl substituovany 0 az 4 R®, C, a C4 alkynyl substituovany 0 aZ 4 R®,
5- az 6-Clenny heterocyklus obsahujici 1 aZ 4 heteroatomy vybrané nezavisle z
kysliku, siry a dusiku, C3 aZ C4 uhlikaty fetézec jehoz druhy konec je pfipojeny k
vedlejSimu atomu uhliku na kruhu a vytvafi 5- nebo 6-¢lenny kruh, tento 5- nebo 6-
¢lenny kruh mdze byt substituovany na nékterém z alifatickych uhlik( skupinami
halogen, C; aZ C, alkyl, C4 aZ C4 alkoxy, hydroxy, —N(R7)(R®),

nebo pokud je R'" pfipojen k nasycenému atomu uhliku, R'" miize byt =O nebo =S,
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kde k, R®, R a R® maji vptedu uvedeny vyznam,
kde R'2 je rtizné nebo stejné a znaci vodik nebo C, aZ C; alkyl,

kde R™ je rlizné nebo stejné a zna&i —C(=O)N(R7)(R®), —C(=O)N(R")NH(R?),
—C(=0)C(R*:N(R")(R®), —C(=0)C(R®):N(R")NH(R®),
—C(=0)C(R°)2N(R")C(=0)O(R’), —C(=0)H, —C(=0)(R®), —C(=0)—(C; a2

Cs alkyl)}—N(R")(R®), —C(=0)—(C1 az C, alkyl)—, N(R")C(=0)O(R’) nebo 1 a3 3
aminokyseliny spojené amidovymi vazbami k atomu dusiku pomoci karboxylovych
skupin,

kde R®, R” a R® maji vpfedu uvedeny vyznam,

kde R", pokud je substituentem na dusiku, je riizné nebo stejné a znagi

fenyl, fenylmethyl, fenethyl, hydroxyl, C1 aZ C, hydroxyalkyl, C4 aZ C,4 alkoxy, Cq az
C4 alkyl, C; az Cs cykloalkyl, C3 aZ Cg cykloalkylmethyl, —CH N(R7)(R®),
—N(R")(R?), C, az Cq alkoxyalkyl, C1 az C4 haloalkyl, C1 aZ C4 alkoxykarbonyl,
—C(=0)OH, C1 az C, alkylkarbonyloxy, C4aZ C, alkylkarbonyl nebo —C(R®)=N—
O(R?),

kde R’ a R® maji vpfedu uvedeny vyznam,

kde R", pokud je substituentem na sife, znag&i =0,

kde Y je rlizné nebo stejné a zna&i Cy aZ Cy alkandiyl substituovany 0 a2 4
substituenty ze skupiny tvofené R%? a R%: C, aZ Cyq cykloalkandiyl substituovany 0 a2
4 skupinami R% —X—, —C(=0)—; —(CH2CH20)q—; —O(CH,CH20)—; —
(OCH,CHz)q—; —(CH2CH20)qCH2CHz—; —S(=0)—; —P(=0)(OR3)—X—; —
P(=0)(N(R*)(R*))—X—; —P(=0)(N(R®)(R*))}—X—; ~—C(=0)—X—; —(CF2)—;
fenylen substituovany nezavisle 0 az 3 substituenty R,

kde k, g, X, R™ a R* maji vpfedu v tomto naroku uvedeny vyznam,

kde R? je riizné nebo stejné a znadi vodik, —A, —X—A, —O(R"), —S(R"),
—N(R"), —C(=0)O(R’), keto, C4 a Cs alkyl substituovany 0 a2 3 RS, C, a2 Cs
alkenyl substituovany 0 a2 3 RS, fenyl, benzyl, fenyl substituovany nezavisle 0 az 5
substituenty R', alkynyl substituovany 0 a2 3 R®, C; aZ Cs perfluoroalkyl, Cs a2 C1a
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karbocyklus substituovany 0 az 3 R® nebo 0 a2 3 R®, nebo 5 a2 aZ 10 a2 ¢lenny
heterocyklus obsahujici 1 a2 4 heteroatomy vybrané nezavisle z kysliku, siry a
dusiku, nebo tyz heterocyklus substituovany 0 az 2, oligoethylene glykol, RS,
kde A, X, R%, R, R", R™ a R” maji vpiedu uvedeny vyznam,

kde R* je rtizné nebo stejné a znati vodik, Cs aZ Cs alkyl substituovany 0 a2 3 R,
C2 aZ Cg alkenyl substituovany 0 az 3 R'°, C, az Cs alkynyl substituovany 0 a 3 R,
a C3 az C14 karbocyklicky zbytek substituovany 0 az 5 R'® nebo 0 az 5 R, nebo 5-
az 10-Clenny heterocyklus obsahujici obsahujici 1 az 4 heteroatomy vybrané
nezavisle z kysliku, siry a dusiku, nebo tyZ heterocyklus substituovany 0 az 2 R,
kde R™ a R" maji vpfedu uvedeny vyznam,

kde Z je rlizné nebo stejné a znadi vodik, A, —X—A, (—X—A)z, —C(=0)—X—A,
—CH(OH)—X—A, —CH(NH)-—X—A, NH-A, NH-CH(OH)CH-NH-A
~—8(=0)—X—A, —O0—P(=0)(OR%—X—A, —O0—P(=0)(N(R*)(R*))—X—A, R®, R/,
R, Cy az Cqp alkyl substituovany 0 az 4 skupinami R%, —OH, —O(R®), kalix4]aren
substituovany nezavisle 0 a2 4 R®, |

kde k, A, X, R% R®, R”, R" a R* maji vpiedu uvedeny vyznam,

a jejich farmaceuticky vyuZitelné sole.
Dale pfedmétem vynalezu jsou inhibitory HIV proteasy obecného vzorce (ll),
(RYWA(X—Z)m

(1),

kde A, X,ZaR'am,n maji vpiedu v pfedchazejicim naroku uvedeny vyznam,
a jejich farmaceuticky vyuZitelné sole,

Inhibitory HIV proteasy jsou zejména slouéeniny :
GB-19 [(1,2-C3BgH11)-3,3'-C0-8',10"-(OH)2-(1,2-C2BgH10)-3"“Co-(1,2-CoBgH11)]Na2

GB-26 [8,8'-J-(1,2-CeHs)-(1,2-C2BoH10)(1',2-C2BgH10)-3,3-Co]Na

GB-27 [4,8'-8,4'-p~(1,2-CgHa)2(1,2-C2BgHo)(1',2'-C2BgHg)-3,3'-Co]Na




GB-28

GB-29

GB-30
GB-31
GB-35

GB-40
GB-41

GB-42

GB-43

GB-44
GB-45

GB-46

GB-47

GB-48

GB-49
GB-50

GB-51

GB-52

GB-53
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[8,8’-}.1-((4-C6H5)-1 ,2-C6H3)-(1 ,2-CngH1o)(1 ',2'-C259H1o)-3,3'-C0]Na

[4,8'-1-((4-CHa)-1,2-CoHa)-8,4'-p-((5-CHa)-1,2-CgHa)-(1,2-CBgHg) (1", 2"
C2BgHe)-3,3-Co]Na

[8,8"-p-((4-CH3)(5-CH3)-1,2-CeHa)-(1,2-CoBgH10)(1',2'-C2BgH10)-3,3'-Co]Na
[(1,2-C2BgH 14 )-3.,3'-00-(1 ,2-C2BgH10)-3"Co-(1“,2"-CoBgH14 )]JNa,
[(1,2-C5BgH10)-3,3-Co(1,2'-C2BgH11)-8-(OCH,CHz);0-D,L-
CH(CoHs)CH(CaHs)(OCHCH,)o-8"-0-(1",2"-CoBghiso)-3",3"-Co(1™ 2"
C2BgH11)]Na;

[(8-(CsH50-(C Hz-CHzO)z)-'l ,2-CngH1o)(1 ',2'-CngH1 1 )-3,3'-C0]Na
[(8~((3-CF3)-CeHsO-(CH-CH,0),)-1,2-C;BgHro)(1',2-CBoH11)-3,3-ColNa

[(8-((2-CH2-CgHs5)-CsH4O-(CH2-CH20),)-1,2-C2BgH10)(1',2'-C2BgH11 )>-3,3"-
Co]Na

[(8]-((4-C(C6H5)3)-C6H4O-(CH2-CHgO)p_)-1 ,2-C2BgH10)(1',2'-C2BgH11)-3,3'-
Co]Na

[(8-((4-C6H5)-C6H4O-(C H2-CH20)2)-1 ,2—CngH1o)(1 ',2'-C289H1 1 )-3,3'-Co]Na
[(8-(CeF50-(CH2-CH20)2)-1,2-C2BgH10)(1 ",2'-C2BgH11)-3,3'-Co]Na

[(1,2-C2BgH10)-3,3'-Co(1’,2’-C2BgH11)-8-(OCH,CH2)o2NH(CB1oH10)-
CH2CH20CH,CH,-8"-0-(1",2"-C2BgH10)-3",3"*-Co(1"”,2""-C2BgH11)]Nay

[(8-((2-OCH3)-CgHsO-(CH2-CH0)2)-1,2-C,BgH10)(1',2'-C2BgH11)-3,3'-
Co]Na

[(1,2-C2BaH10)-3,3"-Co(1",2'-CoBgH11)-8-( OCH;CH2)sNH(CHzCH,CH,CHa)-
CHzCH20CH,CH2-8"-0-(1",2"-C,BoH1)-3",3"-Co(1",2""-C,BoH11)]Na

[(8-((CB1oH10)NH-(CH2-CH20)2)-1,2-C2BgH10)(1",2'-C2BgH+4)-3,3'-ColK

[(1,2-C2BgH10)-3,3'-Co(1’,2'-C2BgH11)-8-(OCH2CH,)oN(CH2CHa),-
CH2CH20CH2CH-8"-0-(1",2"-C2BgH10)-3",3""-Co(1’”,2""-C,BgH¢1)]Na

[(8-((4-CH3)-CgH4-SO2NH-(CH2-CH,0),)-1,2-C,BgH10)(1',2'-C2BgH11)-3,3'
Co]Na

[(8-((4-CH3)-CgH4-SO2N(CH2CH2CH,CH3)-(CH2-CH20)2)-1,2-C2BgH10)(1',2'-
CngH11)-3,3'-Co]Na

[(8-((CH2)s(CH)3CCH2-0O-(CH2-CH20),)-1,2-C2BgH10)(1',2"-C2BgH14)-3,3'-
Co]Na
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GB-54 [(8-(CeF5O-(CHz2)50)-1,2-C2BgH10)(1',2'-C,BsH11)-3,3-Co]Na

GB-55  [(8~((CeHsCH20CH2)2(HOCH)C-CH,0-(CH,-CH;0),)-1,2-CoBoH1o)(12'-
C2BgH11)-3,3-Co]Na |

GB-56 [(1,2-C2BoH10)-3,3'-Co(1’,2'-C,BgH41)-8-
(OCH2CH2);0CHC(CsHsCH0CH;)CH2(OCH,CHa)p-8"-0-(17,2°'-
CngH1 o)-3",3’"-C0(1 '",2’"-CngH1 1 )]Naz

GB-57  [(1,2-C2BoH10)-3,3'-Co(1',2"-CoBoH11)-8-(OCH,CHz2)oN(SO((4-CHs)-CoHs)-
CH2CH,0CH,CH,-8"-0~(1",2"-C2BeH10)-3",3"-Co(1",2""-CBsH1+)]Nay

GB-58 [(8-((CeHsCHz)2CH-O-(CHz-CH20)2)-1,2-CoBgH10)(1',2'-C,BgH11)-3,3-ColNa
GB-59 [(8~((CeHsCHz2)2CH-(CH2)s0)-1,2-C5BoH10)(1",2"-CoBgH11)-3,3-ColK

GB-60 [(8-((5-(CH3)2N)-1-C1gHgs-SO-N H-(CH2-CH20),)-1,2-C2BgH10)(1 ",2'-CBgH11)-
3,3'-Co]Na ’

GB-61 [(8~((C2B1oH11)-0-(CH-CH,0)2)-1,2-C2BoHi0)(1',2'-C2BgH11)-3,3-Co]Na
GB-63 [(8~(CeHa(CO)(SO2)N-(CHo-CH20)2)-1,2-CoBoH1o)(1',2"-C2BgH11)-3,3'-Co]Na
GB-64 [(8-(C6H4(CO)(CO)N-(CHz-CHzo)z)-1 ,2-C289H10)(1 ',2'-CngH11)-3,3'-Co]Na

GB-65 [(8-(((4-CH3)-CeHsS02)2N-(CH2-CH,0)2)-1,2-C2BgH10)(1',2'-CBoH11)-3,3-
Co]Na

GB-67  [(8-((4-NH2)-CgHs-SO2NH-(CHZ-CH20),)-1,2-C5BoH10)(1 ",2'-C2BgH11)-3,3"
Co]Na

GB-69 [(8-(NHg-(CH2-CH20)5)-1,2-CoBgH1o)(1',2-CBgH11)-3,3'-Co]

GB-70 [(1,2-C2BgH1)-3,3-Co(1’,2'-C,BgH10)-8,8'"-p-NH-CH,CH,OCH,CH,-8"-O-
(17,2"-C2BgH10)-3",3""-Co(1™,2""-C,BgH1¢)]Na

GB-71 [(1,2-C2BgH10)-3,3"-Co(1",2'-C2BgH10)-8,8'-p-N(CH2CH,OCH,CH,-8"-0-
(1",2"-C2BgH10)-3",3"-Co(1",2""-C2BgH11))2]Nay

GB-72 [(8-(kalix[4]aren-O-(CHz-CH;0),)-1,2-CoBgH10)(1',2™-C2BgH1+)-3,3-Co]Na
GB-73 [1,3-((1,2-C2BoH10)-3,3'-Co(1',2'-CoBgH11)-8-(OCH,CH).0):-kalix[4]aren]Na,

GB-74 [1,2,3-((1,2-C2BgH10)-3,3"-Co(1",2'-C2BgH11)-8~(OCH2CH3)20)s-
kalix[4]aren]Na3 .

GB-75 [1,2,3,4-((1,2-C2BgH10)-3,3'-Co(1’,2'-C;BgH11)-8-(OCH,CH,),0)s-
kalix[4]aren]Nay

GB-76 [(8-((3-OH)(5-OH)-CgH30-(CH2-CH20),)-1,2-C2BgH10)(1',2'-CBgH11)-3,3'-
Co]Na
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GB-77 [(1,2-C5BgH10)-3,3"-Co(1",2'-C2BgH11)-8-(OCH,CHz)a(-3-O-(CeH(1-OH))-5-
o CH2CH;0CH,CH,-8"-0-(1",2"-C,BeH10)-3",3""-Co(1”,2-C,BgH1+)]Naz
GB-78 [1,3,5-((1,2-CzBgH10)-3,3"-Co(1’,2-C2BgH11)-8-(OCHCH2),0)3-CeHs]Nas
GB-79 [((1,2-C2BoH10)-3,3'-Co(1’,2'-C2BgH11)-8-(OCH,CH2),0)s-NH]Na,

GB-80 [(1,2-CoBgH10)-3,3"-Co(1’,2*-C,BgH11)-8-(OCHCH2)oNH-
CH2CH20CH,CH,-8"-0-(1",27-C5BgH10)-3",3""-Co(1",2""-C2BgH11)]Na

GB-82 [(1,2-C2BoH10)-3,3-Co(1’,2'-C5BgH10)-8,8'-p-S-CH2CHoOCH,CH,-8"-0-
(17,2”-C,BgH10)-3",3"-Co(1”",2""-C,BgH11)|Na

GB-85 [(8-((2-CHa3)-CeH4O-(CH2-CH20),)-1,2-C2BgH10)(1',2'-C2BgH11)-3,3'-
Co]Na

GB-87 [(8-(2,6~(CH2CeHs)2-CsH30-(CH2-CH20)2)-1,2-C2BgH10)(1',2"-
CoBoHi1)-3,3-ColNa

GB-88 [(8-(2,4,6-(CH3)3-CeHz0-(CH2-CH20)5)-1,2-CoBgH10)(1',2'-
C-BgH44 )"3,3'-CO]N3

GB-89 [(8-((2-CeHs)-CeHsO-(CH2-CH20)2)-1,2-C2BgH10)(1',2'-C2BgH14)-3,3'-
Co]Na

GB-90 [(8-((2-CH3)-CsHs-SO2NH-(CH2-CH20)2)-1,2-C2BgH10)(1',2'-C2BgH41)-3,3'-
Co]Na

GB-91 [(8-(2,4,6-(CH3)3-CsH2-SO2NH-(CH2-CH20),)-1,2-CoBoH10)(1',2'-
C2BQH 11 )-3,3’-Co]Na

GB-92 [(8-((2-CH2CH2-CoHs)-CeHaO~(CHz-CH20)2)-1,2-CoBoH10)(1',2'-CoBoH11)-3,3"
ColK

GB-94 [(8-((2-Br)-CgH4O-(CH2-CH20),)-1,2-C2BgH10)(1',2'-C2BgH11)-3,3'-
ColK

GB-95 [(8-(2,4,6-(Br)3-CsH20-(CH2-CH20),)-1,2-C2BgH10)(1',2'-C2BgH11)-3,3'-
ColK

GB-96 [(8-Cl-1,2-C2BgH10)(8™-Cl-1',2'-C2BgH10)-3,3'-Co]Na
GB-97 [(8-1-1,2-C2BgH10)(8"™I-1',2-C2BgH10)-3,3-Co]Na

GB-98 [(8,9,12-(Cl)s-1,2-CoBgHs)(8',9',12-(Cl)s-1",2'-C,BeHs)-3,3'-Co]K
GB-99 [(8,9,12-(Br)s-1,2-C2BgHg)(8",9",12'-(Br)s-1',2'-C,BgHg)-3,3'-Co]K

GB-102 [(8-(NHo(CH,CH2CH2CH3)-(CH2-CH20)2)-1,2-CoBgH1o)(1',2'-CoBgH11)-3,3'-
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Co]
GB-103  [(8-(NH2(CsH5CHa2)-(CH2-CH,0),)-1,2-CoBgH10)(1',2'-C2BgH 14 )-3,3'-Co]

GB-104 [(1,2-C2BeH10)-3,3'-Co(1',2'-CoBgH11)-8-(OCH,CHz),NH(CH,CeHs)-
CH2CH,OCH,CH;-8"-0-(1",2"-C2BgH10)-3,3”-Co(1",2™-C,BoH11)|Na

GB-105 [(1,2-C2BgH10)-3,3-Co(1’,2'-C;BgH11)-8-(OCH2CHz),NH(CH,CH;OH)-
CH,CH;0CH;CH2-8"-0-(1",2"-C5BgH10)-3",3"-Co(1”",2”"-C,BgH11)]Na

GB-106 [(1,2-C2BgH10)-3,3"-Co(1",2'-CoBgH1+1)-8-(OCH,CH2),NH(C(CHa)s)-
CH,CH20CH,CH2-8"-0-(1",2"-C,BoH10)-3",3""-Co(1"",2""-C,BoH11)]Na

a jejich farmaceuticky vyuzitelné sole.

Jejich strukturni vzorce jsou uvedeny na obr. 1

Zpusob pfipravy novych slouéenin

GB-40, GB-41, GB-43, GB-44, GB-45, GB-49, GB-51, GB-52, GB-53, GB-54, GB-55,
GB-58 GB-59, GB-60, GB-61, GB-63, GB-64, GB-65, GB-67, GB-70, GB-76, GB-82,
GB-85, GB-87, GB-88, GB-89, GB-90, GB-91, GB-92, GB-94, GB-95, GB-102,
GB-103 spociva podle vynalezu v tom, Ze se slougeninou

L—Y—Z nebo L—Z,

kde L je vybrano ze skupiny tvofené deprotonizovanou hydroxyskupinou a/nebo
aminoskupinou a/nebo substituovanou aminoskupinou a/nebo amidem a/nebo
sulfonamidem a/nebo thioetherem, a kde Y a Z maji vpfedu uvedeny vyznam,

pUsobi na 8-dioxan-kobalt bis(dikarbollid).

Tento postup byl popsan v literatufe pro jiné slougeniny (Ple$ek J., Gruner B.,
Hefmanek S., Baca J., Mare¢ek M., Janchenova J., Lhotsky A., Holub K., Selucky P.,
Rais J., Cisafova I., Caslavsky J., Polyhedron 2002, 21, 975-86; Griiner B., Plesek
J., Baca J., Cisafova I., Dozol J-F., Rouquette H., Vifias C., Selucky P., Rais J., New
J.Chem. 2002, 26, 1519-1527; Sivaev |.B., Starikova Z.A., Sjéberg S., Bregadze V.I.,
J. Organomet. Chem. 2002, 649, 1-8), zde je pouzit ve zdokonalené podobé k
pfipravé novych sloucenin.

Obdobné Ize pfipravit sloué¢eniny GB-35, GB-46, GB-48, GB-50, GB-56, GB-57, GB-
71, GB-77, GB-78, GB-79, GB-80, GB-104, GB-105 a GB-106. Slou¢eninou L—Y—7Z
nebo L—Z se opét plsobi na 8-dioxan-kobalt bis(dikarbollid). Reakce je vsak
vedena opakované tak, Ze se v polyolech, polyfenolech, aminech, amidech a

sulfonamidech nahradi postupné vice reaktivnich protonti a takto ziskané slouceniny
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obsahuji vice kobalt bis(dikarbollidovych) klastri. Je vyhodné jednotlivé
meziprodukty purifikovat kapalinovou chromatografii na silikagelu.

V piipadé zpiusobu pfipravy latek GB-54 a GB-59 se piisobi deprotonizovanym
pentafluorofenolem nebo deprotonizovanym dibenzylmethanolem na
8-tetrahydrofuran-kobalt bis(dikarbollid).

Zpusob pfipravy nové slougeniny GB-19 spogiva podle vynalezu v tom, Ze se na
slouCeninu GB-31 (Canastide) plsobi roztokem kyseliny sirové za zvysené teploty.
Produkt je purifikovan krystalizaci a kapalinovou chromatografii na silikagelu.

Pfedméetem vynalezu je téZ léCivo uréené k l1éEbé pacientl infikovanych virem HIV a
k lecbé nemoci AIDS vyznadujici se tim, Ze obsahuje nejméné jeden inhibitor HIV
proteasy vybrany ze vpfedu uvedenych latek s vyhodou vpiedu uvedenych novych
slouéenin.

Zavedeni derivat( klastrovych slouéenin boru jako nového strukturniho prvku piinasi
velice pozoruhodné inhibi¢ni vlastnosti pro HIV proteasu a jeji mutanty, které jsou
rezistentni vaéi jinym inhibitortm.

Prehled obrazku

Obrazek 1 znazorfiuje strukturu slouéenin popsanych v piikladech. Kazda ze

slougenin je oznadena zkratkou.
Obrazek 2 znazoriiuje inhibi¢ni uginek inhibitoru GB-48 ve tkanovych kulturach

transfekovanych provirovym klonem NL4-3.

Piiklady provedeni:

PredloZeny vynalez je dale demonstrovan na nasledujicich pfikladech, které jej vak

Zzadnym zpuisobem neomezuji.

1. Syntéza latek
2. Testovani uginnosti znamych i novych latek in vitro
3. Testovani inhibice infektivity viru HIV ve tkanovych kulturach

Struktury a zkratky vSech slougenin popsanych v pfikladech jsou uvedeny na
obrazku 1. Atomy boru nesouci vodik, popfipadé substituent jsou oznaceny Sedymi




18 00.0:-0 ee oeoee (X ] 0.0.

kuliCkami, atomy uhliku nesouci vodik, popfipadé substituent gernymi kuligkami,
kobalt je oznalen pfislusnou znagkou prvku. Atomy na Klastrech jsou &islovany
standardnim zpGsobem. Ciselné udaje chemickych posuni v NMR spektrech jsou
uvedeny v ppm.

1. Syntéza latek

Obecna metoda syntézy novych latek GB-35, GB-40, GB-41, GB-43, GB-44, GB-
45, GB-46, GB-48, GB-49, GB-50, GB-51, GB-52, GB-53, GB-54, GB-55, GB-56,
GB-57, GB-58 GB-59, GB-60, GB-61, GB-63, GB-64, GB-65, GB-67, GB-70, GB-76,
GB-77, GB-78, GB-79, GB-80, GB-82, GB-85, GB-87, GB-88, GB-89, GB-90, GB-91,
GB-92, GB-94, GB-95, GB-101, GB-102, GB-103, GB-104, GB-105 a GB-106.
Sloucenina L—Y—Z (1,5 mmol), poptipadé L-Z, kde L, Y a Z maji vpfedu uvedeny
vyznam, je pfidana k suspenzi NaH (80%, chranény olejem) (0,1 g, 3,3 mmol)
vbenzenu (1,5 ml) a 1,2-dimethoxyethanu (3 ml). Poté je pfidan 8-dioxan-kobalt
bis(dikarbollid) (0,50 g, 1,22 mmol) nebo 8-tetrahydrofuran-kobalt bis(dikarbollid)
(0,48 g, 1,22 mmol) a reak&ni smés je zahfata na 70°C. Priib&h reakce je
monitorovan pomoci tenkovrstevné chromatografie, dokud skvrna vychoziho kobalt
bis(dikarbollidu) nevymizi (Rf = 0,6 na Silufolu, CHCl; pouzit jako eluent). Reakce je
ukon&ena obvykle b&éhem 5-10 min.Po ochlazeni na laboratorni teplotu je je pfidano
10 ml diethyletheru a smés Zfiltrovana papirovym filtrem, ktery je nasledné promyt
nékolika ml ethanolu (odstranéni zbytk(i NaH). Filtrat je odpafen ve vakuu, k odparku
je pfidano 20 ml vody a pifiblizn& 2 ml suspenze jsou odpafeny pro odstranéni
zbytkovych rozpoustédel. Poté je produkt extrahovan dvakrat dichloromethanem
(celkem 10 ml). Pro urychleni separace fazi je vhodné pfidat chlorid sodny (0,2 g).
Spojené organické frakce jsou Zfiltrovany papirovym filtrem a zkontrolovany pomoci
tenkovrstevné chromatografie (SilUfoI, acetonitril/chloroform 1:2 viv). V pfipadé
pfitomnosti jedné skvrny je roztok v dichloromethanu pfevrstven dvojnasobnym
objemem hexanu a ponechan krystalovat nejméné dva dny. Produkt se vyloudi v
podobé krystalli nebo pevného oleje. V druhém pfipadé je supernatant dekantovan
od olejové vrstvy, ktera je pfevedena na kiehkou p&nu ve vakuu pii 50°C (cca 15
min.).

V piipadé, Ze TLC plvodniho produktu poskytuje vice skvrn, je produkt zakotven na
silikagelu a pdstupnou eluci smési acetonitril/chloroform (1:2 v/v) jsou separovany
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jednotlivé komponenty smési. Po odpafeni mobilni faze jsou latky zpracovany, jak je
vpfedu uvedeno.

VytéZky preparace jsou témé&r kvantitativni vzhledem k vychozimu kobalt
bis(dikarbollidu). Sodné soli krystalizuji obvykle s dvéma molekulami vody na jeden
kation Na®.

Pfi pfiptrave sloutenin GB-35, GB-46, GB-48, GB-50, GB-56, GB-57, GB-71 , GB-77,
GB-78, GB-79, GB-80, GB-104, GB-105 a GB-106 se postup opakuje az do
poZadovaného stupné& nahrady reaktivnich protonti v polyolech, polyfenolech,
aminech, amidech a sulfonamidech. Takto ziskané slouCeniny obsahuji vice kobalt
bis(dikarbollidovych) klastrd.

Charakterizace sloucenin pfipravenych podle vpfedu uvedené "Obecné metody
syntézy novych latek"

Slouceniny pfipravené podle vpiedu uvedené metody maji aZ na 'H NMR signaly
skupin Y—Z , popfipad& —Z prakticky totozna 'H i "B NMR spektra zbylé &asti
molekuly. V8echny nové slougeniny byly charakterizovany 'Hi ''B NMR
spektroskopii, data Ize shrnout do celkové obecné charakteristiky spekter, ktera je
uvedena dale.

V 'H NMR jsou charakteristické dvé skupiny CHkarboran: 4.23 ppm (s, H) a 3.10 ppm
(s,2H), seskupeni O-CH,CH,0-B : 4.11 ppm (t, 2H) a 3.81 ppm (t, 2H), seskupeni O-
CH2CH,O-: ob& CH,-skupiny resonuiji v rozmezi 3.64-3.59 ppm (m, 4H). Hydratac¢ni
voda: charakteristicky Siroky signal pfi cca 4.30 ppm.

"B NMR: Prekryv dvou Sestic signall s pomérem intensit 1:1:2:2:2:1, t. teoreticky 12
signall. Rozlisitelnych je 11, dva splyvaji ( pfi -22.1 ppm). Pouze signal pfi 23.4 ppm
je singlet (Odpovida Bg')-O-), ostatni jsou dublety. Mimoradné velky rozsah spektra
(cca 52 ppm od + 22.93 do -28.42 ppm) je d&n rozsahem spektra substituovaného
ligandu — v ném skryté signaly nesubstituovaného ligandu maji rozsah jen 22.5 ppm.

GB-19

[(1,2-C2BgH11)-3,3-Co-(1,2-C2BgH10)-3“Co-(1",2"-C,BgH14)]Cs2  (1g, 13 mmol)
pfipraveny podle popsané procedury (Curchill AH, Reis JN, Francis JN, Hawthorne
MF (1970) J. Am. Chem. Soc.92, 4993-4994; St.Clair D, Zalkin A, Templeton DH.
(1969) Inorg. Chem. 10, 2080-2086) byl pfelit 50 ml H,SO4 60% a suspenze byla
zahfivana pfi 125°C (teplota 14zn&) po dobu 35h do vymizeni cca 90% piku
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monohydroxyderivatu. Prib&h reakce byl monitorovan HPLC za pouZiti popsané
metody pro analyzu hydrofébnich boratovych aniontli (Griiner B., Plzak Z.: J.
Chromatogr. A (1997) 789, 497). Po ochlazeni bylo k reakéni smési pfidano 150 ml
vody a produkty byly extrahovany do diethyletheru (3x 20 ml). Ke spojenym
etherovym frakcim byla pfidana voda (20 ml) a ether byl odpafen ve vakuu.
K vodnému roztoku byl pfidan CsCl (1.0g) v 10 ml H,0 a vyloutena suspenze byla
odfiltrovéna s vysu$ena na vzduchu. Pevna latka byla pfelita vodou (15 ml) a
suspenze byla zahfivana na vodni lazni teplé 85 °C. Byl pfidan ethanol do rozpusténi
pevné faze. Vyloudené krystaly byly odfiltrovany a latka byla vysusena ve vakuu,
znovu rozpusténa ve smési rozpoustédel CH3CN-CH:Cl, 1: 2 a chromatografovana
nizkotlakou chromatografii na kolon& Merck 60um v mobilni fazi CH3CN-CH,Cl, 1: 2
s gradientem do sloZenf 1:1. Po odpafeni rozpoustedel byly pevné latky rozpustény
za horka ve smési ethanol-voda (1:1), pfidan CsCl (500 mg) a roztok byl ponechén
vychladnout na laboratorni teplotu a ponechan krystalovat 2 dny, temné& &ervené
krystaly byly odfiltrovany a prekrystalovany znovu ze smési ethanol-voda.

Vytézek: 390 mg (37%) nesymetricky substituovaného isomeru, 105 mg (10,1%)
isomeru substituovaného symetricky na prostfednim klastru.

Symetricky isomer: "H {"'BJNMR: 400 MHz, aceton-ds, 3,564 (4H, CHear.), 3.336
(2H, CHcar.), [3,288] (BH), [2,775] (BH), [2,593] (BH), [2,406] (BH), [1,737] (BH),
[1,740] (BH), [1,631] (BH), 1550 (BH), [1 ,424] (BH).

"B NMR: (128 MHz) aceton-ds: 28,28 d (2B), 4,594 (2B), -2,23 d (4B), -4,16 d (2B),
-7,85d (8B), -8,89 d (2B), -18,98 d (4B), -22,92 d (2B).

Dicesna sul byla pfevedena na disodnou (GB-19) nasledujicim postupem: 100 mg
soli bylo tfepano mezi 3M HCI (10 ml) a diethyletherem (10 ml), organicka vrstva byla
oddélena a dvakrat protiepana s 3M HCI (10 ml). Organicky extrakt byl protfepan
postupné trikrat s 20ml 10% vodného roztoku Na,COs, 20m vody, etherova faze
byla oddélena a odpafena dosucha a vysugena pfi 80°C ve vakuu.

GB-26 a GB-27

Slouéeniny byly piipraveny podle postupu popsaného v literatufe (Plesek J.,
Hermének S. (1995) Coll. Czech. Chem. Commun. 60, 1297-1302) spoéivajiciho
v reakci benzenu s kobalt bis(dikarbollidem) za zvysené teploty katalyzované AICls.
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GB-28, GB-29 a GB-30

Slou€eniny byly pfipraveny podle postupu popsaného v literatuie (Teixidor F.,
Casensky B., Dozol J.F., Hermanek S., Mongeot H., Rais J. (1998) Report EC, EUR
18217 EN, Louxemburg) spocivajiciho v reakci bifenylu v pfipadé GB-28, toluenu
v pfipadé GB-29 a 1,2-dimethylbenzenu v pﬁpadé GB-30 s kobalt bis(dikarbollidem)
za zvysené teploty katalyzované AICI;.

GB-31
[(1,2-C2BgH11)-3,3'-Co~(1,2-C;BgH10)-3“Co-(1,2"-C2BgH11)]Cs byl pfipraven reakci
[(C2BgH11)2C0]” s nadbytkem CoCl, v siln& bazickém prostfedi podle popsané
procedury (J. N. Francis and M. F. Hawthorne (1968) J . Amer. Chem. Soc., 90,
1663-1664; St.Clair D, Zalkin A, Templeton DH. (1969) Inorg. Chem. 10, 2080-2086)
a pfeveden na sodnou sll podle popsané procedury (Plesek J., Base K., Mares F.,
Hanousek F., Stibr B. and Hermanek S. (1984): Coll. Czech. Chem. Commun. 49,
2776-2789).

GB-69

Slougenina byla pfipravena z 8-dioxan-kobalt bis(dikarbollidu) podle postupu
popsaneho v literatufe (Sivaev |.B., Starikova Z.A., Sjéberg S., Bregadze V.I. (2002)
J. Organomet. Chem. 649, 1-8).

GB-72 az GB-75

Slouceniny byly piipraveny reakei calix[4]arenu s 8-dioxan-kobalt bis(dikarbollidem)
podle postupu popsaného v literatufe (Gruner B., Mikulasek L., Baca J., Cisarova |.,
Bohmer V., Danila C., Reinoso-Garcia M., Verboom W., Reinhoudt D.N., Casnati A,
Ungaro R. Eur. J. Chem., in press).

GB-96 az 99

Slouceniny byly pfipraveny pfimou halogenaci kobalt bis(dikarbollidu) podle postupu
popsaného v literatufe (Matel J., Macasek F., Rajec P, Hermanek S., Plesek J.
(1982) Polyhedron 1, 511-519).
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2. Testovani Gcinnosti znamych i novych latek in vitro

Znamé i nové latky byly nejprve testovany na svou schopnost inhibovat specifickou
aktivitu divokého typu HIV proteasy in vitro s pouzitim &isté rekombinantni HIV
proteasy a chromogenniho peptidového substratu odvozeného z aminokyselinové
sekvence jednoho ze 3t&penych mist virového polyproteinu. Testovani bylo
provedeno podle methody publikované jednim ze spoluautor této piihlasky
vynalezu (Konvalinka, J., Litera, J., Weber, J., Vondrasek, J., Hradilek, M., Sougek,
M., Pichova, I., Majer, P., Strop, P., Sedlagek, J., Heuser, A.-M., Kottler, H. and
Kraeusslich, H.-G. (1997). Eur. J. Biochem. 250, 559-566). V typickém experimentu
bylo pfidano rizné mnoZstvi testovaného inhibitoru rozpusténého v DMSO (tak, aby
finalni koncentrace DMSO nepfeséhla 2.5 %) k 8 nM ¢&isté rekombinantni HIV
protease v 1 ml acetatového pufru pH 4.7 obsahujiciho 0.3 M NaCl a reakce byla
odstartovana  pfidanim  15uM chromogenniho  substrdtu o  sekvenci
KARVNIeF(NO2)EANIe-NH, (kde Nle zna&i norleucin a F(NO2) je para-
nitrofenylalanin). Pribé&h reakce je sledovan na spektrofotometru jako pokles
absorbance pfi 305 nm. Hodnoty ICso a K; testovanych slouéenin byly vypog&itany
z experimentélnich dat jak bylo popsano v praci (Majer, P., Urban, J., Gregorovi, E.,
Konvalinka, J., Novek, P., Stehlikova, J., Andreénsky, M., Sedlacek, J. and Strop, P.
(1993) Arch.Biochem.Biophys. 304, 1-8) a jsou uvedeny v tabulce 1.
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Tabulka 1: Hodnoty ICso jednotlivych inhibitord stanovené pro divoky typ HIV-1

proteasy.

Inhibitor ICs0
GB-19 1,8 uM
GB-26 0,93 uM
GB-27 1,6 UM
GB-28 290 nM
GB-29 1,2 UM
GB-30 680 nM
GB-31 100 nM
GB-35 200 nM
GB-40 1,2 uM
GB-41 660 nM
GB-42 100 nM
GB-43 210 nM
GB-44 270 nM
GB-45 160 nM
GB-46 50 nM
GB-47 640 nM
GB-48 100 nM
GB-49 220 nM
GB-50 160 nM
GB-51 130 nM
GB-52 190 nM
GB-53 180 nM
GB-54 200 nM
GB-55 120 nM
GB-56 60 nM
GB-57 70 nM
GB-58 160 nM
GB-59 240 nM
GB-60 260 nM
GB-61 340 nM
GB-63 130 nM
GB-64 840 nM

Inhibitor ICsq
GB-65 120 nM
GB-67 200 nM
GB-69 2,2 uM
GB-70 230 nM
GB-71 250 nM
GB-72 210 nM
GB-73 110 nM
GB-74 100 nM
GB-75 91 nM
GB-76 2.3 uM
GB-77 100 nM
GB-78 120 nM
GB-79 130 nM
GB-80 140 nM
GB-82 230 nM
GB-85 710 nM
GB-87 260 nM
GB-88 240 nM
GB-89 300 nM
GB-90 230 nM
GB-91 210 nM
GB-92 170 nM
GB-94 170 nM
GB-95 120 nM
GB-96 1.08 uM
GB-97 870 nM
GB-98 1.03 uyM
GB-99 690 nM
GB-102 2.2 uM
GB-103 1.4 uM
GB-104 140 nM
GB-105 140 nM
GB-106 130 nM

Vybrané nové slouceniny GB-48 a GB-80 byly testovany, na schopnost inhibovat

rezistentni varianty HIV-1 proteas. V Tabulce 2 jsou uvedeny inhibiéni konstanty K;

pro klinicky pouZivané inhibitory saquinavir, indinavir a pro slougeniny GB-48 a GB-

80. VSechny tii proteasy vazi saquinavir a indinavir daleko hife neZ divoky typ HIV-1

proteasy. Je zfejme, Ze afinita GB-48 a GB-80 k témto rezistentnim proteasam je

srovnateina s afinitou k divokému typu. Testované karborany si oproti klinicky
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pouzivanym inhibitordm zachovavaji inhibiéni schopnost k rezistentnim variantam

HIV-1 proteas.

Tabulka 2: Inhibi¢ni konstanty Ki [nM] divokého typu a rezistentnich variant HIV-1
proteasy pro klinicky pouZivané inhibitory saquinavir (SQV) a indinavir (IDV) a pro
dva nove inhibitory podle vynalezu (GB-48 a GB-80).

Typ HIV Mutace SQV |IDV GB-48 | GB-80
roteasy

divoky typ - 0,04 | 0,12 2,2 4,9
HIV PR 15 M461,A71V,V82T,184V 13 21 9,0 22

L101,L241,L33F,M46L,

HIV PR K4 154V,L63P,A71V,V82A,184V

180 | 35 24 13

L101,115V,E35D,N37S,R41K,

HIV PR 5/1 162V,L63P,A71V,G73S,LI0M

29 | 55 4,6 40

3. Testovani inhibice infektivity viru HIV ve tkafovych kulturach

Protivirova aktivita inhibitorll podle vynalezu ve tkafovych kulturach byla testovana
variantou publikované methody (Benyoucef S, Hober D, Shen L, Ajana F, Gerard Y,
Bocket-Mouton L, Mouton Y, Wattre P. (1996) Microbiol Immunol. 40(5), 381-8).

Buriky PM1 infikované virovym kmenem NL4-3 byly pasaZovany dva dny po infekci a
zfedény 1:10 Cerstvymi, neinfikovanymi bufikami. Pro odstranéni nenavazaného viru
byly buiiky promyty pfedehiatym mediem &tyfi hodiny po infekci. Poté byly buriky
inkubovany po 40 hodin s proteasovym inhibitorem podle vynalezu rozpusténym
v DMSO ve finaini koncentraci od 0.74 do 60 mikromolarni. Kontrolni buriky byly
inkubovany ve stejné koncentraci DMSO jako testované buriky. Pro sklizeni volného
viru byly buriky centrifugovany pii 1500 otackach za minutu po dobu 5 min, a 10
mikrolitrl supernatantu bylo odebrano pro titraci. Virova infektivita byla kvantifikovana
titraci buné&ného supernatantu pomoci bunék TZM. Jedna se o reportérové buriky
nesouci ve svém genomu LTR promotor z HIV spojeny s genem pro beta-
galaktosidasu, aktivovanym Tat proteinem produkovanym pfichozim virem. Dva dny
po infekci byly reporterové buriky lysovany a fixovany smési methanol/ aceton. Beta-
galaktosidasova aktivita infikovanych bunék byla visualisovana modrym zbarvenim

o (AL 2 )
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eoe




25 .

po pfidani chromogenniho substratu X-gal. VS8echny titrace se provadély
v duplikatech. Titr viru a smérodatna odchylka byly vypoditany ze tii nezavislych
titraci. Priklad testovani aktivity je uveden na obrazku 2. Je zde znazornén vliv latky
GB-48 na infektivitu viru v bufikdch PM1 transfekovanych virovym kmenem NL4-3.
Inhibitor GB-48 byl pfidan do média v DMSO do finalni koncentrace naznaéené v
obrazku. Buné¢né supernatanty (obsahujici virus) byly sklizeny 2 dny po transfekci a
titrovany pomoci TZM buneék, které byly obarveny a infikované buiiky byly spoéitany.
Sloucenina GB-48 silné inhibovala infektivitu viru pfi koncentracich 6.6-60 uM. V

techto koncentracich dochéazelo k poklesu titru viru nejméné o tii rady.

Primyslova vyuzitelnost

Vynalez je vyuZitelny ve farmaceutickém primyslu a v mediciné k 1&é¢bé pacient(
infikovanych HIV a k 1é&bé& onemocnéni AIDS.
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Patentové naroky

1. Inhibitory HIV proteasy obsahujici klastry vybrané ze skupiny tvofené borany
a/nebo karborany a/nebo metallakarborany, s po&tem atomi boru v kazdém
individuainim klastru 6 aZ 12, kde naboj kaZdého individualniho boranového,
karboranového, nebo metallakarboranového klastru je 0, =1 nebo -2, pfi¢emz pocet
boranovych, karboranovych, nebo metallakarboranovych klastri v molekule inhibitoru
je 1 az 9, ptitemz karboranové klastry v metallakarboranovych inhibitorech jsou
koordinovany na atom prechodného kovu, vybraného ze skupiny tvofené Co, Fe, Ni
a Ru.

2. Inhibitory HIV proteasy podle naroku 1 obsahujici klastry, v nichz jsou pfitomné
dalsi heteroatomy, které jsou vybrany ze skupiny tvorené N, P, Si, Ge, Sn, S.

3. Inhibitory HIV proteasy podle naroku 1 a 2 obecného vzorce (1),

(ROnA(X—Y—2Z)m

(I),

kde A je klastrovy anion BigH10??, B1aH12%7, CBgH;, CB7Hg™, CBgH1ot,
CB1oH10™, CB11H127, SiB141H127, SiB11H11%?, SnB11H11@), GeBy4H11??, 7,8-
C2BoH12", 7,9-CoBoH127,SiaB1oH12, [(1,2-CoBgH11)2-3-Co(llN)], [(1,7-C2BeH11)2-3-
Co(IIN]®, [(C2BgH11)Co(I)(C2BsH10),Co(lll)(C2BoH11)]%, [(1,2-C2BgH11)2-3-Fe ()],
[(1,7-C2BgH11)2-3-Fe (1], [(1,2-CaBgH11)2-3-Ni(lI)]™, [1-(CsHs)Fe(ll1)(CB1oH1),
[(CsHs)Co(lH1)(1,2-CB1oH+1) 7, [(CsHs)Ni(ll1)(1,2-CB1oH11)]7, [(C2BroH12)aM(IIN]
nebo neutralni klastr 1,2-C,BgH1, 1,6-C2BgH10, 1,10-C2BgH10, 1,2-C2B1oH12, 1,7~
CoBioH12, 1,12-C2B1oH12, P2B1oH10, SB11H11, NB11Hq4, PB14H14, [[(CsHs)(1,2-
C2BgH11)-3Co(lI)], [(CsHs)(1,7-C2BgH11)-3-Co(lll)], [(CsHs)(1,2-C2BgH11)-2Fe(lll)],
[(CsHs)(1,7-C2BgH11)-3Fe(ll)], [(CsHs)(1,2-C2BoH14)Ni(ll1)], [(CsHs)Fe(l1)(CaBgHa1)],
[(CsHs)Ru(11)(C3BgH11)], [(CaBsH11)2-Fe(ll)], [(CsHs)Fe(ll)(CaBrH1o)l,
[1-(CsHs)Fe(l)(PC2BgH10)], [(C2BgH11)-Co(llI)(C3BgH11)], [(C2B1oH12)-M(I11)(CsHs)]
kde substituenty obecného vzorce —X—Y—2Z a R’ jsou navazany na atomech boru,
uhliku nebo heteroatomech klastru A,

kdej je1az3,

M znaéi Fe, Co, Ni, Ru
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a kde R je stejné nebo riizné a je vybrano ze skupiny obsahujici vodik, halogen,
methyl, hydroxy, fenyl, fenylen, thiol, methoxy a trifluoromethoxy skupinu,
mje0,1a2,

nje0az 12,

X je rizné nebo stejné a znaéi skupinu —O—, —C(=0)—, —CHp—, —N(R?*—,
—P(R%—, —S —, C1 a2 Cyp alkandiyl, —(CH2CH;0)q—, —O(CH2CH;0)—,
—(OCH,CHz)q—, —(CH2CH20)qCH2CHz—, —(OCH2CH,){N(R®)—,
—(OCH2CH2);N*(R®)(R")—, —(OCH,CH2)sN(R?)(CH2CH20)—,
—(OCH,CHo)qN*(R*)(R7)(CH2CH,0).—, fenylen substituovany nezavisle 0 a2 3
substituenty R4,

v piipadé metallakarborani typu [(1,2-C2BgH11)2-3-M(IIN]7) je dale X mustkove
vézana skupina >S, >N, >N(R%*, >P, >0,P, >O,P(=0) , fenylen substituovany
nezavisle 0 az 3 substituenty R, ethandiyl substituovany nezavisle 0 az 3
substituenty R', na niZ je pfipojen substituent Y ,

kde M ma vpfedu v tomto néroku uvedeny vyznam a kde q nabyva hodnot 0 a2 12,

kde R? je stejné nebo riizné a znaéi vodik, A, —(CH2CH20),—A , —S(=0)(R),
—C(=0)(R®), —S(=0)N(R")(R®), C1 a2 Cg alkyl substituovany 0 az 3 R, C, a2 Cs
alkenyl substituovany 0 az 3 R, C, az Cg alkynyl substituovany 0 az 3 R, fenyl
substituovany 0 aZ 5 R, naftyl substituovany 0 az 5 R'’, adamanty! substituovany 0
az 5 R, C; az Cy4 karbocyklicky zbytek substituovany 0 a2 5 R nebo 0 a2 5 R,
nebo 5- az 10-&lenny heterocyklus obsahujici obsahujici 1 az 4 heteroatomy vybrané
ze skupiny tvoiené z kysliku, siry a dusiku, nebo tyz heterocyklus substituovany 0 az
4 R",

kde q ma vpiedu v tomto naroku uvedeny vyznam a k je 0, 1 nebo 2,

kde R je stejné nebo rizné a znadi vodik, ketoskupinu, halogen,
kyanoskupinu, —CHzN(R")(R?), —N(R")(R?), —C(=0)O(R’), —C(=0)(R®),
—OC(=0)R"), —O(R"), C, aZ Cs alkoxyalkyl, —S(=O)}(R"), —NHC(=NH)NH(R"),
—C(=NH)NH(R"), —C(=0)N(R")(R®), —N(R*)C(=O)(R’), =N—O(R?),
—N(R%)C(=0)O(R®), —OC(=0)N(R")(R®), —N(R")C(=0)N(R")(R®),
—N(R®)S(=01NR")(R?), —N(R®)S(=0)2(R"), —S(=0)N(R")(R®), C1 aZ C4 alkyl, C2
az C4 alkenyl, C3 az Cqq cykloalkyl, C; aZz Cs cykloalkylmethyl, fenyl, pentafluorofenyl,
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fenylmethyl, fenethyl, fenoxy, fenylmethoxy, nitro, C; aZ Cyq arylalkyl, —C(=0)—
NH(OH), —C(=0)—NH(NH_), —B(OH),, sulfonamid, formyl, C; az Cg cykloalkoxy, C4
az C4 alkyl substituovany —N(R)R®), C; az Cs hydroxyalkyl, methylendioxy,
ethylendioxy, C az C, haloalkyl, C; az C, haloalkoxy, C1 aZ C4 alkoxykarbonyl, C, a2
C4 alkylkarbonyloxy, Cq az C, alkylkarbonyl, C4 az C, alkylkarbonylamino,
—OCH.C(=0)O(R"), 2-(1-morfolino)ethoxy, azido, —C(R8)=N—O(R8), Cs az Cyy
karbocyklicky zbytek substituovany 0 az 5 R", nebo 5- az 10-Elenny heterocyklus
obsahujici obsahujici 1 az 4 heteroatomy vybrané nezavisle z kysliku, siry a dusiku,
nebo tyZ heterocyklus substituovany 0 az 2 R,

kde k mé& vpfedu v tomto naroku uvedeny vyznam,

kde R’ je stejné nebo riizné a znadi

vodik, fenyl substituovany 0 az 3 R™, fenylmethyl substituovany 0 a2 3 R™, C, a2 Cq
alkyl substituovany 0 az 3 R™, C; az C, alkenyl substituovany 0 a2 3 R™, C, a2 Cq
alkylkarbonyl substituovany 0 az 3 R'™, C; a2 Cq alkoxykarbonyl substituovany 0 aZ 3
R™, Cy aZ Cs alkylaminokarbonyl substituovany 0 a2 3 R™, C, a2 Cs alkoxyalkyl
substituovany 0 a2 3 R™, libovolnou chranici skupinu na aminoskuping, pokud jeR’
vazan na atom dusiku, nebo libovolnou chrénici skupinu na hydroxyskupiné, pokud
je R” vazan na atom kysliku,

kde R™ je rtizné nebo stejné a znagi

H, keto, halogen, kyano, —CHzNHz, —NH,, —C(=0)OH, —OC(=0)(C4 az Cj; alkyl),
—OH, C2 a2 Cs alkoxyalkyl, —C(=0)NH,, —OC(=0)NH,, —NHC(=O)NH,,
—S(=0):NH,, C4 az C4 alkyl, C, a2 C4 alkenyl, C; aZ Cqg cykloalkyl, C3 az Cg
cykloalkylmethyl, fenyl, benzyl, fenethyl, fenoxy, benzyloxy, nitro, C4 a2 Cqo arylalkyl,
—C(=0)—NH(OH), —C(=0)—NH(NH_), —B(OH)2. , Cs az Cs cykloalkoxy,
Ci az C4 alkyl substituovany —NH,, C4 az C4 hydroxyalkyl, methylendioxy,
ethylendioxy, C1 aZ C4 haloalkyl, C4 aZ C4 haloalkoxy, Cy aZ Cs4 alkoxykarbonyl, C; a2z
C, alkylkarbonyloxy, C1 az Cs4 alkylkarbonyl, C4 aZ C4 alkylkarbonylamino,
—OCH,C(=0)OH, 2-(1-morfolino)ethoxy, azido, aryl(C; aZ Cs alkyl), Cs az Cy4
karbocyklicky zbytek, 5- az 10-&lenny heterocyklus obsahujici 1 aZ 4 heteroatomy_
vybrané nezavisle z kysliku, siry a dusiku, nebo tyZ heterocyklus substituovany 0 a2
3RS,
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kde R®, pokud je substituentem na uhliku, je rtizné nebo stejné a znadi

fenyl, fenylmethyl, fenethyl, fenoxy, fenylmethoxy, halogen, hydroxy, nitro, kyano, C;
az C4 alkyl, C3 aZ Cg cykloalkyl, C; az Cg cykloalkylmethyl, C7 aZ Cyg arylalkyl, C, az
C4 alkoxy, —C(=O)OH, , —C(=0)—NH(OH), —C(=0)—NH(NH,), —B(OH),,
sulfonamid, formyl, C3 aZ Cg cykloalkoxy, —O(R"), C1az Cy alkyl substituovany
—N(R)(R®), —N(R")(R®), Cz aZ C¢ alkoxyalkyl, Cy a C4 hydroxyalkyl,
methylendioxy, ethylendioxy, C1 aZ C, haloalkyl, C4 az C4 haloalkoxy, C; az C,
alkoxykarbonyl, C1 aZ C, alkylkarbonyloxy, C1 az C4 alkylkarbonyl, C4 a2 C,
alkylkarbonylamino, — S(=0)(R"), — S(=0)N(R")(R®), —NHS(=0)(R?),
—OCHC(=0)OH, 2-(1-morfolino)ethoxy, —C(R®)=N—O(R?),

5- aZ 10-¢lenny heterocyklus obsahujici obsahujici 1 aZ 4 heteroatomy vybrané
nezavisle z kysliku, siry a dusiku, nebo tyz heterocyklus substituovany 0 az 3 R®, C;
az C4 uhlikaty fetézec jehoz druhy konec je pfipojeny k vedlej$imu atomu uhliku na
kruhu a vytvaii 5- nebo 6-&lenny kruh, tento 5- nebo 6-Clenny kruh mdZe byt
substituovany na né&kterém z alifatickych uhliki skupinami halogen, C4 az C, alkyl, C;
az C4 alkoxy, hydroxy, —N(R7)(R®),

nebo pokud je R® pfipojen k nasycenému atomu uhliku, R® mtiZze byt =O nebo =S,
kde k a R” m4 vpfedu v tomto naroku uvedeny vyznam,

kde R® je stejné nebo riizné a znaéi

vodik, hydroxy, trifluoromethyl, C; aZ Cs alkoxy, C; aZ Cs alkenyl, fenylmethyl,
amino, C4 az Ce alkyl, C1 aZ Cg alkyl substituovany 0 a2 3 skupinami vybranymi
nezavisle z hydroxy, Cy aZ C, alkoxy, halogen, amino, libovolnou chranici skupinu na
aminoskuping, pokud je R® v4zan na atom dusiku, nebo libovolnou chranici skupinu
na hydroxyskupin&, pokud je R® v4z4n na atom kysliku,

kde R® je rlizné nebo stejné a znaéi vodik nebo methyl,

kde R®, pokud je substituentem na dusiku, je rGzné nebo stejné a znadi

fenyl, fenylmethyl, fenethyl, hydroxy, C4 a2 C, hydroxyalkyl, C; az C, alkoxy, C; az
C4 alkyl, C3 aZ Cg cykloalkyl, C; az Cs cykloalkylmethyl, —CH2N(R7)(R8), —_
N(R")(R®), C; a2 Cs alkoxyalkyl, C1 a2 C, haloalkyl, C; a2 C4 alkoxykarbonyl, —
C(=0)OH, C4 az C, alkylkarbonyloxy, C1 a2 C, alkylkarbonyl C(R®=N—O(R?®),

kde R” a R® maji vpfedu v tomto naroku uvedeny vyznam,
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R” a R® mohou byt alternativn pfipojeny tak, aby tvofily —(CHz)s—, —(CHz)s—,
—CHzCHzN(Rg)CHzCHz-— nebo —CH;CH,OCH,CHo—,

kde R je riizné nebo stejné a znadi

vodik, halogen, fenylmethyl, fenethyl, —C(=0)—NH(OH), —C(=0)—NH(NHy),
—B(OH)., sulfonamid, azido, formyl, fenoxy, fenylmethoxy, nitro, kyano,
—CHN(R)(R?), —N(R")(R®), —OCH,C(=0)OH, —C(=0)O(R”), —OC(=0)(R’),
—O(R?), Cz az Cq alkoxyalkyl, —S(=O)(R"), —NHC(=NH)NH(R"), —C(=NH)NH(R'),
—C(=0)N(R")(R®), —N(R®)C(=0)(R"), =N—O(R®), —N(R®)C(=0)O(R?),
OC(=O)N(R")(R®), —N(R")C(—O)N(R")(R®), —C(R®)=N—O(R®),
—N(R%)S(=0)N(R")(R®), —N(R®)S(=0),(R"), —S(=0),N(R7)(R®), C1 a2 C, alkyl, C;
az Cq4 alkenyl, C3 az Cq cykloalkyl, C; aZ Cg cykloalkylmethyl, C7 aZ C+ arylalkyl, C3
az Cq cykloalkoxy, C4 az Cy alkyl substituovany —N(R”)(R®), C1 a2 C4 hydroxyalkyl,
C4 az C4 haloalkyl, C1 aZ C4 haloalkoxy, C; az C4 alkoxykarbonyl, C4 az C,
alkylkarbonyloxy, C1 az C, alkylkarbonyl, C4 aZ C, alkylkarbonylamino, 2-(1-
morfolino)ethoxy, —(C az Cj alkyl)aryl substituovany 0 az 2 R®, Cs aZ C4,
karbocyklicky zbytek substituovany 0 az 3 R, 5- az 10-8lenny heterocyklus
obsahujici obsahujici 1 az 4 heteroatomy vybrané nezavisle z kysliku, siry a dusiku,
nebo tyZ heterocyklus substituovany 0 az 3 R®,

kde k, R®, R” a R® maji vpfedu v tomto naroku uvedeny vyznam,

kde R"", pokud je substituentem na uhliku, je réizné nebo stejné a znai

fenethyl, fenoxy, C3 aZ Cqo cykloalkyl, C3 az Cs cykloalkylmethyl, C7 a2 C1o arylalkyl,
—C(=0) —NH(NH.), C, az Cg alkoxyalkyl, methylendioxy, ethylendioxy, C;aZ C4
alkylkarbonyloxy, —NHS(=0) — (Rs), fenylmethoxy, halogen, 2-(1-morfolino)ethoxy,
—C(=0)O(R’), —C(=0) —NH(OH), —C(=0)N(R")N(R")(R®), kyano, —B(OH),
sulfonamid, formyl, C3—Csg cykloalkoxy, C1 aZz C4 haloalkyl, C1 az C4 haloalkoxy, C,
az C4 haloalkenyl, C, aZ C4 haloalkynyl, —N(R")(R®), —C(R®)=N—O(R®), —NO,,—
O(R'), —N(R™*)(R"™), — S(=0)(R"), —8(=OXN(R")(R®),

—C(=0)N(R")(R%), —OC(=O)N(R")(R?), —C(=O)(R®), —OC(=0)(R®),
—OC(=0)O(R’), fenyl, —C(=O)N(R")—(C1 az C4 alkyl), N(R")(R®),
—C(=0)N(R™)(R"), — C(=0)—(C; az C4 alkyl)—N(R")C(=0)O(R’),

C1 aZ C,4 alkoxy substituovany 0 az 4 skupinami nezavisle vybranymi ze skupin:
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R®, C3 a2 Cs cykloalkyl, —C(=0)O(R), —C(=O)N(R")(R?), —N(R")(R®) nebo
hydroxyl,

C1 az C4 alkyl substituovany 0 a2 4 skupinami nezavisle vybranymi ze skupin:

R®, =N(R®), =NN(R")C(=0)N(R")(R®) nebo —N(R7)(R®),

Cz az C4 alkenyl substituovany 0 a2 4 RS, C, az C,4 alkynyl substituovany 0 aZ 4 R®,
5- az 6-¢lenny heterocyklus obsahujici 1 a2 4 heteroatomy vybrané nezavisle z
kysliku, siry a dusiku, C3 aZ C, uhlikaty fetézec jehoz druhy konec je pfipojeny k
vedlejSimu atomu uhliku na kruhu a vytvaii 5- nebo 6-Clenny kruh, tento 5- nebo 6-
¢lenny kruh mlZe byt substituovany na nékterém z alifatickych uhlikl skupinami
halogen, C1 a2 C, alkyl, Cy a C4 alkoxy, hydroxy, —N(R)(R®),

nebo pokud je R"" pfipojen k nasycenému atomu uhliku, R'" méiZe byt =O nebo =S,
kde k, R®, R a R® maji vpFedu v tomto naroku uvedeny vyznam,

kde R™ je riizné nebo stejné a znadi vodik nebo C; a2 C; alkyl,

kde R" je rlizné nebo stejné a znagi —C(=O)N(R7)(R8), —C(=O)N(R")NH(R®),
—C(=0)C(R*)N(R")(R?), —C(=O)C(R%):N(R)NH(R?),
—C(=0)C(R%):N(R")C(=0)O(R"), —C(=0)H, —C(=0)(R5), —C(=0)—(C; a2

Cs alky)—N(R)(R®), —C(=0)—(C; az C, alkyl)—, N(R")C(=0)O(R") nebo 1 a2 3
aminokyseliny. spojené amidovymi vazbami k atomu dusiku pomoci karboxylovych
skupin,

kde R®, R” a R® maji vpFedu v tomto naroku uvedeny vyznam,

kde R", pokud je substituentem na dusiku, je riizné nebo stejné a znadi

fenyl, fenylmethyl, fenethyl, hydfoxyl, C1 az C4 hydroxyalkyl, C4 az C,4 alkoxy, Cq aZ
Cs alkyl, C3 aZ Cg cykloalkyl, C3 az Cg cykloalkylmethyl, —CHN(R™)(RY),
—N(R)(R®), C2 a2 Cs alkoxyalkyl, C4 a2 C, haloalkyl, C; a2 C; alkoxykarbonyl,
—C(=0)OH, C4 az C, alkylkarbonyloxy, C4 az C, alkylkarbonyl nebo —C(R%=N—
O(R®),

kde R” a R® maji vpiedu v tomto naroku uvedeny vyznam,

kde R", pokud je substituentem na site, znagi =0,
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kde Y je rizné nebo stejné a zna&i C; az Cyq alkandiyl substituovany 0 az 4
substituenty ze skupiny tvofené R? a R C a2 C1o cykloalkandiy! substituovany 0 a2
4 skupinami R% —X—, —C(=0)—; —(CH;CH,0)q—; —O(CH,CH;0)—; —
(OCH2CHz)q—; —(CH2CH;0),CHzCHz—; —S(=0)—; —P(=0)(OR )—X—; —
P(=O)(N(R’)(R*))—X—; —P(=0)(N(R®)(R*))—X—; —C(=0)—X—; —(CF2)q—;
fenylen substituovany nezavisle 0 aZ 3 substituenty R™,

kde k, g, X, R™ a R® maji vpfedu v tomto naroku uvedeny vyznam,

kde R? je riizné nebo stejné a znadi vodik, —A, —X—A, —O(R"), —S(R’),
—N(R’), —C(=0)O(R"), keto, C4 az Cg alkyl substituovany 0 a2 3 R, C, a Cs
alkenyl substituovany 0 a2 3 R®, fenyl, benzyl, fenyl substituovany nezavisle 0 az 5
substituenty R, alkynyl substituovany 0 a2 3 R%, Cy aZ Csg perfluoroalkyl, C3 a2 C1a
karbocyklus substituovany 0 az 3 R® nebo 0 az 3 R%, nebo 5 az az 10 az &lenny
heterocyklus obsahujici 1 az 4 heteroatomy vybrané nezavisle z kysliku, siry a
dusiku, nebo tyz heterocyklus substituovany 0 aZ 2, oligoethylene glykol, R®,

kde A, X, R%, R%, R, R" a R maji vpiedu v tomto naroku uvedeny vyznam,

kde R* je riizné nebo stejné a zna&i vodik, C; a2 Cs alkyl substituovany 0 a2 3 R,
C, aZ Cg alkenyl substituovany 0 az 3 R, C, aZ Cg alkynyl substituovany 0 az 3 R,
a C; az C44 karbocyklicky zbytek substituovany 0 aZ 5 R'® nebo 0 az 5 R, nebo 5-
az 10-¢lenny heterocyklus obsahujici obsahujici 1 aZ 4 heteroatomy vybrané
nezavisle z kysliku, siry a dusiku, nebo tyZ heterocyklus substituovany 0 az 2 R"",

kde R" a R" maji vpfedu v tomto naroku uvedeny vyznam,

kde Z je rizné nebo stejné a znadi vodik, A, —X—A, (—X—A)z, —C(=0)—X—A,
—CH(OH)—X—A, —CH(NH2)—X—A, NH-A, NH-CH(OH)CH-NH-A
—8(=0)—X—A, —O—P(=0)(OR%*—X—A, —O—P(=0)(N(R*)(R*))—X—A, R% R’,
R, C4 aZ Cy alkyl substituovany 0 a2 4 skupinami R?, —OH, —O(R?®), kalix[4]aren
substituovany nezavisle 0 az 4 R®,

kdek, A, X, R% R®, R* R” aR" maji vpfedu v tomto naroku uvedeny vyznam,

a jejich farmaceuticky vyuzitelné sole.

4. Inhibitory HIV proteasy podle naroku 1 a 2 obecného vzorce (ll),

(RYA(—X—2Z)m
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(I1),
kde A,X,ZaR'am,n maji vpfedu v pfedchézejicim naroku uvedeny vyznam, |
a jejich farmaceuticky vyuZitelné sole.

5. Slouéeniny
GB-19 [(1,2-C2BgH14)-3,3'-Co-8',1 0'-(OH)2-(1,2-C2BgH10)-3"“Co-(1 ",2"-C2BgH14)]Nay

GB-26 [8,8"-~(1,2-CHa)-(1,2-CoBoH10)(1',2"-C,BeH10)-3,3*-Co]Na
GB-27 [4,8"-8,4'p1=(1,2-CoHa)2(1,2-CoBgHo)(1',2'-C,BeHa)-3,3-Co]Na
GB-28 [8,8'--((4-CeHs)-1,2-CHs)-(1,2-CoBoH10)(1",2-CoBgH10)-3,3-Co]Na

GB-29 [4!8,-|J-((4-CH3)-1 ,2"CGH4)'8,4"”'((5'CH3)"1 12'C5H4)_(1 12'C289H9)(1 "2'_
CngHg)-3,3‘-Co]Na

GB-30 [8,8™pi-((4-CH3)(5-CH3)-1,2-CoHa)-(1,2-CoBoH10)(1",2'-CoBgH10)-3,3-CojNa

GB-31 [(1,2-CzBoH11)-3,3'-Co-(1,2-C2BgH10)-3“Co-(1*,2"-C,BoH11)|Nag

GB-35 [(1 ,2-CngH1o)-3,3’-CO(1 ’,2'-CzBQH11)'8-(OCH20H2)20-D,L-
CH(CeHs)CH(CeHs)(OCH2CHz),-8"-0-(1",2"-C,BgH10)-3",3™-Co(1™ 2"~
C2BgH11)]Na;

GB-40 [(8~(CeH5O-(CH2-CH;0)2)-1,2-CoBgH1o)(1',2'-C2BoHi1)-3,3-Co]Na

GB-41  [(8~((3-CF3)-CeHsO-(CH2-CHz0),)-1,2-CoBoH10)(1',2'-CBoH11)-3,3-Co]Na

GB-42 [(8~((2-CH,-CeHs)-CsH4O~(CH2-CH,0)2)-1,2-CoBoH10)(1",2'-CBoHs+)-3,3™
Co]Na

GB-43 [(8-((4-C(CeHs)3)-CeHqO-(CHz-CH20)2)-1,2-CoBgH10)(1',2'-CoBgH11)-3,3'-
Co]Na

GB-44  [(8-((4-CgH5)-CeH4O-(CH2-CH20),)-1,2-C2BgH10)(1',2'-C2BgH11)-3,3'-Co]Na
GB-45 [(8-(CeF50-(CH2-CH20)2)-1,2-C2BgH10)(1',2'-C2BgH11)-3,3'-Co]Na

GB-46 [(1,2-C5BgH10)-3,3"-Co(1’,2'-C2BgH14)-8-(OCH2CH2).NH(CB1oH10)-
CH2CH,0CH,CH,-8"-0-(1",2"-C2BgH10)-3",3™'-Co(1"”,2""-C2BgH11)]Na

GB-47 [(8-((2-OCH3)-CeH40~(CH2-CH20),)-1,2-C2BgH10)(1',2'-C2BgH11)-3,3'-
Co]Na

GB-48 [(1,2-C2BgH10)-3,3'-Co(1',2'-C2BgH11)-8-(OCH,CH,)oNH(CH2CH,CH2CHa)-
CH,CH20CH,CH2-8"-0-(1",2"-C,BgH1)-3",3""-Co(1",2""-C5BoH11)]Na
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GB-49  [(8-((CB1oH10)NH-(CH2-CH20)2)-1,2-C;BgH10)(1',2'-C2BgH14)-3,3"-Co]K

GB-50 [(1,2-C2BgH10)-3,3"-Co(1’,2-C2BgH11)-8-(OCH,CHz),N(CH2CHa),-
CHzCHzOCHzCHz-B”-O-('] ” ,2"-CngH1o)—3" ,3’"-C0(1 ’",2"’-CngH1 1 )]Na

GB-51 C[:(8]-IEI(4-CH3)—CGH4-SOZNH-(CHz-CHZO)z)-1,2-CngH1o)(1',2'-CngH11)-3,3'
O[Na

GB-52 [(8~((4-CHz)-CgH4-SO2N(CHzCHCH,CHa)-(CH2-CH20)2)-1,2-CoBgH1o)(1',2'-
CngH11)-3,3'-Co]Na

GB-53 é(8]~r£l(CH2)6(CH)3CCH2-O-(CH2-CH20)2)-1,2-CngH1o)(1',2'-CngH11)-3,3'-
O|Na. )

GB-54 [(8-(C6F50-(C H2)50)-1 ,2-CngH1 o)(1 ',2'-C289H1 1 )-3,3'-Co]Na

GB-55 [(8-((CsHsCH20CHz)2(HOCH,)C-CH,0-(CH2-CH20)2)-1,2-CoBoH1o) (1,2
C2BoH11)-3,3-Co]Na

GB-56 [(1,2-C5BoH10)-3,3'-Co(1’,2'-C,BgH1+)-8-
(OCH2CH,),0CH;C(CeHsCH;0CH,)CHo(OCH,CHz),-8"-0-(1",2"-
C2BoH10)-3",3"-Co(1”",2""-C,BgH1+)|Na;

GB-57 [(1,2-C2BgH10)-3,3™-Co(1’,2'-C2BgH11)-8-(OCH,CHz),N(SO2((4-CHs)-CeHs))-
CH2CH;0CH;CH,-8"-0-(1",2"-C,BgH10)-3",3"-Co(1””,2-C,BgH11)|Nay

GB-58 [(8-((CsHsCH3),CH-O-(CHz-CH,0)2)-1,2-C2BsH1o)(1',2'-CBoHi1)-3,3-ColNa
GB-59 [(8~((CeHsCH2)2CH-(CH2)50)-1,2-CoBgH10)(1',2'-C2BgH14)-3,3'-Co]K

GB-60 [(8~((5~(CH3)2N)-1-C1oHg-SO2NH-(CH2-CH20),)-1,2-C2BgH10)(1',2'-CaBgH14)-
3,3'-Co]Na

GB-61 [(8'((CZB1 0H1 1)'0-(CH2-CH20)2)-1 ,2-CzBQH1O)(1 ',2'-CngH1 1 )-3 ,3'-C0]Na
GB-63 [(8-(CGH4(CO)(SOz)N-(CHz-CHp_O)z)-1 ,2-CngH1o)(1 ',2'-CngH11 )-3,3'-00] Na
GB-64 [(8-(CgH4(CO)(CO)N-(CH2-CHZ0),)-1,2-CoBgH10)(1',2'-C2BgH1+)-3,3'-Co]Na

GB-65 [(8-(((4-CH3)-CeH4S02)2N-(CH2-CH20)2)-1,2-CngH1o)(1',2'-Cp_BgH11)-3,3'-
Co]Na

GB-67 [(8-((4-NHz2)-CeHs~SO2NH-(CH2-CH20)2)-1,2-CoBgH10)(1',2'-C2BgH11)-3,3'-
Co]Na

GB-69 [(8-(NH3-(CH2-CH20)2)-1,2-C2BgH10)(1',2'-C2BgH14)-3,3'-Co]

GB-70 [(1,2-C2BgH10)-3,3'-Co(1’,2’-C,BgH10)-8,8'-u-NH-CH>CH,OCH,CH,-8"-O-
(17,27-CoBgH10)-3",3""-Co(1"",2""-C,BgH11)]Na

GB-71 [(1,2-C2BgH10)-3,3'-Co(1’,2"-C2BgH1¢)-8,8"-p-N(CH,CH,OCH,CH»-8"-O-
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(1",2"-C2BgH10)-3",3"-Co(1",2-C,BgH11))]Nay

[(8-(kalix[4]aren-O-(CHz-CH;0),)-1,2-C2BgH1o)(1',2-CBgH11)-3,3-Co]Na

[1:3(1,2-C2BoH10)-3,3-Co(1",2"-CoBoH11)-8-(OCH,CHy,),0)-kalixj4]aren]Na,

[1,2,3-((1,2-C2BgH10)-3,3"-Co(1 ',2'-C2BgH11)-8-(OCH,CH2),0)3-
kalix[4]aren]Na3

[1,2,3,4-((1,2-C2BgH1)-3,3'-Co(1 ,2'-C2BgH11)-8-(OCH,CH_,),0),-
kalix[4]aren]Na,

[(8-((3-OH)(5-OH)-CgH30-(CH2-CH,0),)-1 ,2-C2BoH10)(1',2'-CBgH41)-3,3'-
Co]Na '

[(1,2-C5BgH10)-3,3-Co(1,2'-CoBgH11)-8-(OCH,CHz)a(-3-0-(CoHs(1-OH))-5-
O)-CH,CH,0CH,CH2-8"-0-(1",2"-C,BgH1)-3",3"-Co (1" 2"-C,BoHy1)Nay

[1,3,5-((1,2-C2BoH10)-3,3'-Co(1',2-CBgH11)-8-(OCH2CHa),0)3-CeHs]Nas
[((1 ,2-CngH1o)-3,3'-CO(1 ’,2'-CngH1 1 )-8-(OCH2C H2)20)3-N H]Naz

[(1,2-C2BgH10)-3,3"-Co(1’,2'-C,BgH11)-8-(OCH,CHz),NH-
CH;CH,0CH,CH;-8"-0-(1",2"-C2BgH10)-3",3"-Co(1"",2""-C,BsH41)]Na

[(1,2-C2BoH10)-3,3"-Co(1',2'-C2BgH+0)-8,8'-u-S-CH2CHoOCHoCHo-8"-0-
(1",2"-C2BgH10)-3",3"-Co(1"”,2"-C,BoH)]Na

[(8-((2-CH3)-C6H4O~(CH2-CH20),)-1,2-C2BgH1o)(1 ",2'-CoBgH11)-3,3'-
Co]Na

[(8-(2,6-(CH,CeHs)2-CoH3O-(CHa-CH20),)-1,2-CoBoHio) (12"
C2BgH11)-3,3'-Co]Na

[(8-(2,4,6-(CHs)3-CoH20-(CH-CH,0),)-1,2-CBgH1o)(1",2"-
C2BgH11)-3,3'-Co]Na

c[:(8]}5](2-06H5)-C6H40-(CH2-CH20)2)-1 ,2-C2BgH10)(1',2'-C2BgH14)-3,3'-
O]Na

[(8~((2-CH3)-CsH4-SO2NH-(CH2-CH,0),)-1 ,2-C2BgH10)(1',2'-C2BgH11)-3,3"
Co]Na

[(8~(2,4,6-(CH3)3-CgH2-SO2N H-(CH2-CH20),)-1,2-C2BgH10)(1',2"-
CngH1 1 )"3 ,3'-Co]Na

[(8-((2-CH2CH2-CeHs5)-CsHsO-(CH2-CH20),)-1 12-C2BoH10)(1',2'-C2BgH44)-3,3"-

ColK

[(8-((2-Br)-CgH40-(CH2-CH,0);)-1,2-C,BgH10)(1',2'-C2BgH11)-3,3"-
ColK
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GB-95 ([:(8]-}(<2,4,6-(Br)3-CeH20-(CH2-CH20)2)-1,2-CngH1o)(1',2’-CngH11)-3,3'-
o)

GB-96 - [(8-Cl-1,2-C2BgH10)(8'-CI-1',2'-C,BgH10)-3,3"-Co]Na

GB-97  [(8-1-1,2-C2BgH10)(8"I-1',2'-C2BgH10)-3,3'-Co]Na

GB-98 [(8,9,12-(Cl)s-1,2-C2BgHs)(8',9',12'-(Cl)3-1',2'-C,BgHg)-3,3'-Co]K
GB-99 [(8,9,12-(Br)s-1,2-C2BgHs)(8',9',12'-(Br)s-1',2'-C,BgHg)-3,3™-Co]K

GB-102  [(8-(NHz(CH2CH2CH2CH3)~(CH2-CH20),)-1,2-C2BgH10)(1 ",2'-C2BgH11)-3,3"-
Co] ‘

GB-103 [(8-(NHa(CsHsCH2)-(CHz-CH20)2)-1,2-C2BoHi0)(1',2'-C2BgH11)-3,3-Co]

GB-104 [(1,2-C2BgH10)-3,3™-Co(1',2'-CBgH11)-8-(OCH,CHo),NH(CH2CeHs)-
CH2CH,0CHZCH2-8""-0-(1",2"-C3BgH10)-3",3"-Co(1”,2""-C,BgH11)]Na

GB-105 [(1,2-C2BgH10)-3,3'-Co(1",2'-CBgH11)-8-(OCH,CHz2),NH(CH2CHoOH)-
CH,CH,0CH,CH2-8"-0-(1",2"-C,BoH1)-3",3"-Co(1",2""-CBoH11)]Na

GB-106 [(1,2-C,BgH10)-3,3'-Co(1',2'-C2BgH11)-8-(OCH,CHz):NH(C(CHa)s)-
CH2CH,OCH,CH2-8"-0-(1",2"-C5BgH10)-3",3"-Co(1”,2"-C,BgH11)]Na

a jejich farmaceuticky vyuzitelné sole.

8. ZpUsob pfipravy novych slougenin

GB-40, GB-41, GB-43, GB-44, GB-45, GB-49, GB-51, GB-52, GB-53, GB-54, GB-55,
GB-58 GB-59, GB-60, GB-61, GB-63, GB-64, GB-65, GB-67, GB-70, GB-76, GB-82,
GB-85, GB-87, GB-88, GB-89, GB-90, GB-91, GB-92, GB-94, GB-95, GB-102, GB-
103, podle naroku 5 vyznaduijici se tim, Ze se slougeninou

L—Y—Z nebo L—Z,

kde L je vybrano ze skupiny tvofené deprotonizovanou hydroxyskupinou a/nebo
aminoskupinou a/nebo substituovanou aminoskupinou a/nebo amidem a/nebo
sulfonamidem a/nebo thioetherem, a kde Y a Z maji v naroku 3 uvedeny vyznam,
pUsobi na 8-dioxan-kobalt bis(dikarbollid).

7. Zpusob pfipravy novych slouéenin GB-35, GB-46, GB-48, GB-50, GB-56, GB-57,
GB-71, GB-77, GB-78, GB-79, GB-80, GB-104, GB-105 a GB-106 podle naroku 5
vyznacujici se tim, Ze se sloudeninou L—Y—Z nebo L—Z opé&t plsobi na 8-dioxan-
kobalt bis(dikarbollid), na vznikly produkt se po jeho purifikaci plisobi déle 8-dioxan-
kobalt bis(dikarbollidem) a postup se opakuje az do poZadovaného stupné nahrady
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reaktivnich protonl v polyolech, polyfenolech, aminech, amidech a sulfonamidech,
takto ziskané slougeniny obsahuji vice kobait bis(dikarbollidovych) klastrti.

8. Zplsob pfipravy novych slouenin GB-54 a GB-59 podle naroku 5 vyznadujici se
tim, Ze se pUsobi deprotonizovanym pentafluorofenolem nebo deprotonizovanym
dibenzylmethanolem na 8-tetrahydrofuran-kobalt bis(dikarbollid).

9. ZpUsob pfipravy nové slougeniny GB-19 podle naroku 5 vyzna&ujici se tim, Ze se.
na sloueninu GB-31 (Canastide) plisobi roztokem kyseliny sirové za zvySené
teploty.

10. Lécivo uréené k 16¢bé AIDS vyznadujici se tim, Ze obsahuje nejméné jeden
inhibitor HIV proteasy obecného vzorce (1), podle naroku 3 a/nebo obecného vzorce
(1), podle naroku 4 a jejich farmaceuticky vyuZitelné sole.

11. Lécivo uréené k lé&b& AIDS vyznadujici se tim, Ze obsahuje nejméné jeden z
inibitord HIV proteasy podie naroku 5.
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