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Derivaty dusfkatych heterocyklickychkarboxamidii obecného
vzorce (I) nebo jejich soli jsou vhodné jako terapeutické
prostiedky vii¢i virovym infekcim, zejména viigi viru chfipky.
V uvedeném obecném vzorci (I) kruh A znamena
substituovany nebo nesubstituovany pyrazinovy,
pyrimidinovy, pyridazinovy nebo triazinovy kruh; R' znamena
O nebo OH; R? znamen4 atom vodiku, acylovou skupinu nebo
substituovanou nebo nesubstituovanou karbamoylalkylovou
nebo karboxyalkylovou skupinu; a pferu§ovana linie znamena
jednoduchou vazbu nebo dvojnou vazbu.
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Protivirové prost¥edky obsahujici derivaty dusikatych

heterocyklickych karboxamidd a jejich soli.

Oblast techniky

Vynalez se tyka protivirovych prost¥edkd obsahujicich

derivat dusikatého heterocyklu nebo jeho soli.

Dosavadni stav techniky

Protivirové prostfedky se v soudasné dobé& voli a
pouzivaji v zavislosti na ptvodcich virového onemocnéni.
Napfiklad acyklovir a vidarabin se pouzivaji na onemocnéni
vyvolana herpes viry; gancikrovir a foskarnet se pouZdwrasy i
vaci onemocnénim vyvolanym cytomegalovirem; a interferon se

pouziva vi¢i virim vyvolavajicim hepatitidu.

Virus chfipky je centrdlni virus vyvolavajici takzvané
choroby z nachlazeni, a periodicky vyvolava onemocnéni lidi
s disledkem aZ deseti miliénl umrti. Adkoliv pocet Umrti
v poslednich letech diky zlepseni hygienickych podminek a
zlepSené vyzivé klesa, vyskyt chfipky se vSak opakuje kazdy
rok, a je nutné se obavat stavu, Ze se objevi novy virus,

ktery vyvold vét3i vyskyt onemocné&ni.

Pro prevenci onemocnéni chfipkou je velmi rozsirené
podavani vakciny, a kromé& toho se podavaji substance o nizké

molekulové hmotnosti jako je amantadin a ribavirin.

Amantadin se pouZivd pro prevenci a 1é&bu chtipky.
Predpoklada se, Ze mechanismus G&inku spo¢ivad v inhibici fuze
viru chfipky a bun&&né membrany, a ¥e tento mechanismus je

G¢inny v pfipad& ch¥ipkového viru typu A. Problémem v3ak je,




Ze tento prostfedek neni G&inny vadi chfipkovému viru typu B,
vznikaji rezistentni viry, a dochazi k vedlej3im G&inkdm
zahrnujicim nervové poruchy. A&koliv rimantadin, coz je
derivat amantadinu, vykazuje zlepZenou protivirovou G&innost,
nefedi problém vedlejSich G&inkG. Ribavirin, coZ je
guanosinovy derivat, mi& inhibiéni G&innost va&i virové RNA
polymerase a je G&inny va&i chiipkovym virtm typu A a B. Jeho

vnit¥ni pouzZiti viak nemé dostateény klinicky efekt.
PredloZeny vyndlez poskytuije protivirovy prostfedek
poskytujici jak prevenci tak terapeuticky u&inek vaci riznym

virim, zejména virlm vyvolavajicim chfipku.

Podstata vynalezu et

Autofri vynélezu se zabyvali vyzkumem a studiemi slou&enin
majicich protivirové u¢inky va&i riznym virdm zejména virltm
chfipky. Vysledkem téchto studii bylo, Ze nalezli
pyrazinkarboxamidové derivaty majici u&innost proti viru
chfipky. V dal8ich studiich auto#i vynalezu zjistili, Ze
derivaty dusikatych heterocyklickych karboxamidu zndzornénych

nédsledujicim obecnym vzorcem (1):
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kde kruh A znamend substituovany nebo nesubstituovany
pyrazinovy, pyrimidinovy, pyridazinovy nebo triazinovy kruh; R!
znamena O nebo OH; R? znamen&d atom vodiku, acylovou skupinu
nebo substituovanou nebo nesubstituovanou karbamoylalkylovou

nebo karboxyalkylovou skupinu; a pferuovand linie znamena




jednoduchou vazbu nebo dvojnou vazbu; nebo jejich soli, maji
vynikajici G&innost va&i virtm chfipky typu A, B, a C a dal8im
raznym virdm, maji nizkou Cytotoxicitu a jsou vhodné jako
protivirové vysoce bezped&né prostfedky stejné tak jako nové
dusikaté heterocyklické karboxamidové derivaty zndzornéné

nasledujicim obecnym vzorcem (la):
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kde kruh A’ znamena pyrazinovy kruh substituovany atomem
halogenu, hyﬂ?EXyloVbdmékﬁbinou nebo oxidovou skupinou; R!
znamend O nebo OH; R? znamena atom vodiku, acylovou skupinu
nebo substituovanou nebo nesubstituovanou karbamoylalkylovou
nebo karboxyalkylovou skupinu; a preruSovand linie znamend’
jednoduchou vazbu nebo dvojnou vazbu; nebo jejich soli, maji
vynikajici protivirovou G&innost. PfedloZeny vynalez zahrnuje

uvedend zjisdténi.
Podrobnéji je vyndlez popsdn niZe.

Pokud neni uvedeno jinak, vyraz "atom halogenu” pouZity

v tomto textu znamend atom fluoru, atom chloru, atom bromu
nebo atom jodu; vyraz "alkylova skupina” znamend Cj;_galkylovou
skupinu s pfimYm nebo s rozvétvenym Feté&zcem jako je methyl,
ethyl, propyl, isopropyl, butyl, isobutyl, sek.butyl,
terc.butyl, pentyl a podobné&; vyraz "alkenylova skupina”
znamena Cz-galkenylovou skupinu s primym nebo s rozvétvenym
Fetézcem jako je vinyl, allyl a podobné&; vyraz "cykloalkylova
skupina” znamena Cs-scykloalkylovou skupinu jako je cyklopropyl,

cyklopentyl, cyklohexyl a podobné&; vyraz "alkoxyskupina”
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znamena Cj-galkyl-O-skupinu s pfimym nebo s rozvé&tvenym
fetézcem jako je methoxy, ethoxy, propoxy, isopropoxy, butoxy,
isobutoxy, sek.butoxy, terc.butoxy, pentyloxy, .a podobné;
vyraz "cykloalkyloxyskupina” znamené‘C34cykloalkyloxyskupinu
jako je cyklopropyloxy, cyklopentyloxy, cyklohexyloxy a
podobné; vyraz "alkylthioskupina” znamené Ci-ealkyl-S-skupinu
S primym nebo s rozvétvenym ret&zcem jako je methylthio,
ethylthio, propylthio, isopropylthio, butylthio, isobutylthio,
sek.butylthio, terc.butylthio, pentylthio a podobné&; vyraz
"alkylaminoskupina” znamené aminoskupinu substituovanou jednou
nebo vice Cijgalkylovymi skupinami s pfimym nebo s rozvétvenym
fetézcem jako je methylamino, ethylamino, propylamino,
butylaminoﬁvpgntylamino, hexylamino, dimethylamino,
w'a‘f‘ige_thyla;mﬁino, methylethylamino, dipropylamino, dibutylamino,
dipentylamino a podobné&; vyraz "cykloalkylaminoskupina” znamena
Cs-¢cykloalkyl-NH-skupinu jako je cyklopropylamino,
cyklopentylamino, cyklohexylamino a podobné; vyraz
"halogenalkylovd skupina” znamené Ci-s@lkylovou skupinu
substituovanou halogenem jako je trifluormethyl,
trichlormethyl, chlormethyl a podobné; vyraz "arylova skupina”
znamena fenylovou skupinu, naftylovou skupinu a podobné; vyraz
"aryloxyskupina” znamenéa aryl-O-skupinu jako je fenyloxy,
naftyloxy a podobné&; vyraz "arylthioskupina” znamena |
aryl-S-skupinu jako je fenylthio, naftylthio a podobné&; vyraz
"arylaminoskupina” znamenéa aryl-NH-skupinu jako je fenylamino,
naftylamino a podobné&; vyraz "acylova skupina” znamena
Cz2-salkanoylovou skupinu jako je formyl, acetyl, propionyl,
butyryl, isocbutyryl, valeryl a podobn& a aroylovou skupinu
jako je benzoyl, naftoyl a podobné&; vyraz "alkoxykarbonylova

skupina” znamena C;_galkoxykarbonylovou skupinu s pfimym nebo
s rozvétvenym fetézcem jako je methoxykarbonyl,

ethoxykarbonyl, propoxykarbonyl, isopropoxykarbonyl,




butoxykarbonyl, isobutoxykarbonyl, sek.butoxykarbonyl,
terc.butoxykarbonyl, pentyloxykarbonyl a podobné&; vyraz

"alkylkarbamoylové skupina” znamena karbamoylovbu skupinu
substituovanou jednou nebo vice Ci-salkylovymi skupinami

s pfimym nebo s rozvétvenym ret&zcem jako je methylkarbamoyl,
dimethylkarbamoyl a podobné&; vyraz "karbamoylalkylova skupina”
znamena Cji-galkylovou skupinu s primym nebo s rozv&tvenym
fetézcem substituovanou karbamoylovou skupinou, jako je
karbamoylmethyl, karbamoylethyl, karbamoylisopropyl a podobn&;
vyraz "karboxyalkylové skupina” znamena Ci-salkylovou skupinu

S primym nebo s rozv&tvenym ret&zcem substituovanou

karboxylovou skupinou jako je karboxymethyl, karboxyethyl,

karboxyisopropyl a podobné&; vyraz "heterocyklicka skupina”
znamend 4-, 5- nebo 6-&lenny kruh, nebo kondenzované kruhy
obsahujici tento kruh, kde uvedeny kruh obsahuje nejméné& jeden
heteroatom zvoleny ze skupiny zahrnujici atom kysliku, dusiku
a siry, jako je oxetanyl, thietanyl, azetidinyl, furyl,
pyrrolyl, thienyl, oxazolyl, isoxazolyl, imidazolyl,
thiazolyl, isothiazolyl, pyrrolidinyl, benzofuranyl,
benzothiazolyl, pyridyl, chinolyl, pyrimidyl, a morfolinyl; a
vyraz "oxidovd skupina” znameni atom kysliku pripojeny ke
kruhovému atomu dusiku. Vyraz "nizsi” znamena, Ze pocet atomt

uhliku je 1 az 6.

Chranici skupina karboxylové skupiny mtZe byt jak&koliv
skupina ze skupin které se obvykle pouzivaji jako chréanici
skupiny karboxylové skupiny. Jejich pfiklady zahrnuji alkylové
skupiny jako je methyl, ethyl, propyl, isopropyl,
1,1-dimethylpropyl, butyl, terc.butyl, a podobné&; arylové
skupiny jako je fenyl, naftyl a podobné&; aralkylové skupiny
jako je benzyl, difenylmethyl, trityl, p-nitrobenzyl,

p-methoxybenzyl, bis(p-methoxyfenyl)methyl a podobné&;




acylalkylové skupiny jako je acetylmethyl, benzoylmethyl,
p-nitrobenzoylmethyl, p-brombenzoylmethyl,
p-methansulfonylbenzoylmethyl a podobné&; heterocyklické
skupiny obsahujici kyslik jako je 2-tetrahydropyranyl, 2-
tetrahydrofuryl a podobnég; halogen-alkylové skupiny jako je
2,2,2-trichlorethyl a podobn&; alkylsilylalkylové skupiny jako
je 2-(trimethylsilyl)ethyl a podobné&; acyloxyalkylové skupiny
jako je acetoxymethyl, propionylmethyl, pivaloyloxymethyl a
podobné&; dusik obsahujici heterocyklus-alkylové skupiny jako
je ftalimidomethyl, sukcinimidomethyla podobﬁé; cykloalkylové
skupiny jako cyklohexyl a podobné; alkoxyalkylové skupiny jako
methoxymethyl, ethoxymethyl, 2—(trimethylsilyl)ethoxymethyl a
podobné&; aralkoxyalkylové skupiny jako benzyloxymethyl a
podobné&; alkylthioalkylové skupiny jako methylthiomethyl ,—2= "
methylthicethyl a podobng&; arylthioalkylové skupiny jako
fenylthiomethyl a podobnég; alkenylové skupiny jako 1,1-
dimethyl-2-propenyl, 3-methyl-3-butenyl, allyl a podobné;
substituované silylové skupiny jako trimethylsilyl,
triethylsilyl, triisopropylsilyl, diethylisopropylsilyl,
terc.butyldimethylsilyl, terc.butyldifenylsilyl,
difenylmethylsilyl, terc.butylmethoxyfenylsilyl a podobng;
atd.

V obecném vzorci (1) kruh A znamena pyrazinovy kruh,
pyrimidinovy kruh, pyridazinovy kruh nebo triazinovy kruh.

Specifi¢té&ji kruh A znamena zahrnuje nésledujici struktury:
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Ve vy8e uvedenych strukturadch ozna&eni *1 znamend polohu
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substituentu R! a *2 znamena polohu substituéni skupiny
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Karbamoylalkylové nebo karboxylakylové skupiny ve vyznamu
skupiny R? mohou byt substituované nejméné jednou skupinou
zvolenou ze skupiny zahrnujici atomy halogenu; alkylové
skupiny nesubstituované nebo substituované skupinou ze skupiny
zahrnujici hydroxy, alkoxy, alkyi&hio, afylfvaﬁiho nebo
alkylamino; halogenalkyl; alkenyl; cykloalkyl; hydroxy;
alkoxy; cykloalkyloxy; alkoxykarbonyl; merkapto;
alkylthioskupiny nesubstituované nebo substituované jednou
nebo vice arylovymi skupinami; aryl; aryloxy; arylthio;
arylamino; kyan; nitro; aminoskupiny nesubstituované nebo
substituované jednou nebo vice acylovymi skupinami;
alkylamino; cykloalkylamino; acyl; hydrazino; karboxy;

karbamoyl; thiokarbamoyl; alkylkarbamoyl a heterocyklyl.

Kruh A znédzorn&ny v obecném vzorci (1) vyhodné& znamenéa
pyrazinovy kruh, pyrimidinovy kruh a triazinovy kruh a jesté
vyhodnéji pyrazinovy kruh. Substituent kruhu A, znamend
skupinu zvolenou ze skupiny zahrnuji halogen; alkylové skupiny
nesubstituované nebo substituované jednou nebo vice skupinami
ze skupiny zahrnujici hydroxy, alkoxy, alkylthio, aryl, amino
nebo alkylamino; halgenalkyl; alkenyl; cykloalkyl; hydroxy;
alkoxy; cykloalkyloxy; alkoxykarbonyl; merkapto;
alkylthioskupiny nesusbtituované nebo substituované jednou

nebo vice arylovymi skupinami; aryl; aryloxy; arylthio;
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arylamino; kyan; nitfo; aminoskupiny nesubstituované nebo
substituované jednou nebo vice acylovymi skupinami;
alkylamino; cyklolkylamino; acyl; hydrazino; karboxy;
karbamoyl; thiokarbamoyl; alkylkarbamoyl a heterocyklyl. Kruh
A miZe mit jeden nebo vice vySe uvedenych substitu&nich
skupin. Dale, substituent kruhu A je vyhodné pF¥ipojen

k uhlikovému atomu kruhu.

Soli sloucCeniny obecného vzorce (1) zahrnuji v3echny
obecné zndmé sole vzniklé s bazickymi skupinami jako je
aminoskupina a sole vzniklé s kyselymi skupinami jako je
hydroxylovad skupina a karboxylovad skupina. Soli vzniklé
s bazickymi skupinami zahrnuji sole minerdlnich kyselin jako
je kyselina chlorov&d&kové,‘kySeIiﬂé bfomdvodikové, kyselina
sirovd a podobné&; sole organickych karboxylovych kyselin jako
je kyselina vinna, kyselina mravenci, kyselina citronova,
kyselina trichloroctova, kyselina trifluoroctova a podobné, a
sole sulfonovych kyselin jako je kyselina methansulfonovi,
kyselina benzensulfonov4, kyselina p-toluensulfonova, kyselina
mesitylensulfonova, kyselina naftalensulfonovd a podobn&. Soli
vzniklé s kyselou skupinou zahrnuji sole alkalickych kova jako
je sodik, draslik a podobné&; sole kovi alkalickych zemin jako
je vapnik, ho¥&ik a podobné&; amonné soli; a soli organickych
bazi obsahujicich dusik jako je trimethylamin, triethylamin,
tributylamin, pyridin, N,N-dimethylanilin; N-methylpiperidin,
N-methylmorfolin, diethylamin, dicyklohexylamin, prokain,
dibenzylamin, N-benzyl-f-fenethylamin, l-ephenamin,

N,N'-dibenzylethylendiamin a podobné.

e soli uvedenych vy$e jsou vyhodné soli farmakologicky

pfijatelné.




Typické slouleniny zndzorn&né obecnym vzorcem (1) jsou

uvedeny v tabulkdch 1 az 4.

V tabulkdch uvedenych niZe maji nasledujici zkratky

nasledujici vyznamy:

Me: methyl,
Et: ethyl,
1Pr: isopropyl,
tBu: terc.butyl,
Ph: fenyl,
Ac: acetyl,
Bz: benzoyl,
“R2a: ~CH(COOH) CH,COOH,
R2b: —CH (CH3) CONHCH (CH3) COOH,




Tabulka 1

No. G, G, G, G, R°
1 N CH CH N H
2 N CH CH —0 H
3 N CH CH N Ac
4 N CH CH N Bz
5 N CH CH H C({0) tBu
6 N CH CH H CH,CONH,
7 N CH C-Cl N H
8 N CH C-Br N H
9 N CH C-0OH N H
10 N CH C-0OMe N H
11 N CH C~-0OEt N H
12 N CH C-0iPr N H
13 N CH C-0~ cyklopropyl N H
14 N CH C~NHMe N H
15 N CH  C-NMe, N H
16 N CH C—NH—cyklopropyl N H
17 N CH C-NHAc N H
18 N CH C-NHBz N H
19 N CH C-NHPh N H
20 N CH C-SH N H
21 N CH C-SMe N H
22 N CH C-COOQOH N H
23 N CH C-COOMe N H
24 N CH C-COOEt N H
25 N CH C-CONH, N H
26 N CH C-CSNH, N H
27 N CH C-CONHMe N H
28 N CH C-CONMe, N H
29 N CH C-Et N H
30 N CH C-iPr N H
31 N CH c-ccl, N H
32 N CH C-CF, N H
33 N CH C-CH,C1 N H
34 N CH C-CH,~SMe N H
35 N CH  C-CH,-OMe N H
36 N CH C-CH,-Ph N H
37 N CH  C-CH,-NH, N H
38 N CH C-CH,-0OH N H
39 N CH C~CH,-NHMe N H
40 N CH C-CH=CH, N H
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Tabulka 2
No. G, G, G, G, R*
41 N CH C-Ph N H
42 N CH C-pyridin-3-yl N H
43 N CH C-furan-2-yl N H
44 N CH C-'thiofen -2-yl N H
45 N CH C-thiazol-2-yl N H
46 N CH C-pyrrolidin-1-yl N H
47 N CH C-piperidin-1-yl N H
48 N CH C-morfolini-4-yl N H
49 N CH C-CN . N H
50 N CH C-NO, N H
51 N CH C-Bz N H
52 N CH C-Ac N H
53 N  C-CONH, C-NH, N H
54 N C-NH, C-COOH N H
55 N C-NH, C-COOMe N H
56 N C-Cl C-COOMe N H
57 N C-0OMe C-Me N H
58 N C~-COOH C-Me .\ TH T
59 N C-COOH C-NHMe N H
60 N C-COOMe C-Cl N H
61 N  C-COOMe C-piperidin-1-yl N H
62 N C-OMe C-CN N H
63 N C-Me C-Me N H
64 N C-Ph C-Ph N H
65 N C-F CH N H
66 N C-Cl CH N H
67 N C-Br CH N H
68 N C-OH CH N H
69 N C-OMe CH N H
70 N  C-OET CH N H
71 N C-0-iPr CH N H
72 N C-cyklopropyl CH N H
73 N C-0Ph CH N H
74 N C-NH, CH N H
75 N C-NHMe CH N H
76 N C-NMe, CH N H
77 N C-cyklopropyl CH N H
78 N C-NHPh CH N H
79 N  C-NHAc CH N H
80 N  C-NHBz CH N H




Tabulka 3

i) 5 = G, G, R’
81 N C-COOMe CH . 3
82 N C-CF, i N i
83 N  C-Ph o N ;
84 N C~pyridin-4-yl CH N H
85 N C-CN o N i
86 N C-NO, i N i
o cH N C-Me N H
0 CH N C-Et N H
90 CH N C-iPr N .
o CH N c-c1 N H
o2 CH N C-Br N H
o cH N C-Ph N H
0 cH N C-OH N o
o cH N C-OMe N H
o cio N C-OEt N A
98 CH N C-0iPr. .- N ;
oo o T -sH N H
100 cH N C-SMe . H
101 CH N C-S-CH,Ph N I
102 CH N C-Sph N ;
102 SN C-NH, N H
104 CH N C-NHMe N q
06 en C-NMe, N H
106 CH N C-piperidin-1-yl N H
107 CH N C-NH-Ph N 5
108 C-OH N C-SH N i
99 co N C-NH, N H
) Sl n C-OH v
111 N CH < n ;
113 N  c-Cl N cH i
114 N C-F N C-Me H
115 N c-C1 N C-Et H
116 N C-OMe N C~OH H
117 N C-NH, N C-OH H
118 N C-NHAc N con M
119 N C-SH N C-OH H
120 N C-SMe N C-OH H




Tabulka 4

No. G, G, G, ) G, R
121 N C-Me N C-NHMe H
122 N cC-Ph N C-0OH H
123 N C-Me N C-OH H
124 N C-Me N C-S-Ph H
125 N C-Me N C-Cl H
126 N C-Me N C-OMe H
127 N C-Me N C-0Ph H
128 N C-Me N C- morfolin- H
4-yl
129 CH CH N N H
130 CH C-OH N N H
131 CH C-Me N N H
132 N CH N N H
133 N c¢-C1 N N H
134 N C-Me N N H
135 N C-0OMe N N H
136 N C-NH, N N H
137 N C-NHAc~ . N N H
T38 N C-pyridin-4-yl N N H
139 N N CH N H
140 N N C-Br N H
141 N N C-OH N H
142 N N C-0iPr N H
143 N N C-NHPh N H
144 N N C-thiazol-2-yl N H
145 N N C-SH N H
146 N N C-SMe N H
147 N N C-Cl N H
148 N N C~NHNH, N H
149 N N C-Ph N H
150 N N - C-pyridin-2-yl N H
151 N N C-thiofen -2-yl N H
© 152 N N C-NHMe N H
153 N N C-NMe, N H
154 N CH C-F N H
155 N CH CH N R2a
156 N CH CH N R2a
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Dusikaté heterocyklické karboxamidové derivaty obecného
vzorce (1) nebo jejich soli jsou obchodné dostupni nebo je
mozné je pripravit znadmymi zplisoby nebo jejich obdobami, nebo
jejich kombinacemi. Z praci uvadéjicich zpusoby pF¥ipravy
téchto slouCenin lze uvést J.Am.Chem.Soc., 71, 78 (1949);
J.Am.Chem.Soc., 78, 242-244 (1956); J.Heterocycl.Chem., 15(4),
665-670 (1978); J.Chem.Soc., 1379 (1955); U.S.Patent &.
5,597,823; atd.

Specifictéji je moZné dusikaté heterocyklické karboxamidy
znazornéné obecnym vzorcem (1) nebo jejich soli pfipravit dale

uvedenym zplsoby pripravy 1 aZ 3.

Zpusob ptipravy 1

R%-NH, R
[4] H
@( N~g2
@]
(1]
R -NH,
% ]

(3]
kde R' a R® , kruh A a prerusovana linie maji vy3e uvedeny

vyznam, a R’ znamen& chréanici skupinu karboxylové skupiny.

(1-a) Slouceninu obecného vzorce (1) lze ptipravit reakci

slouCeniny obecného vzorce (2) se sloudeninou obecného vzorce
(4).

Na rozpousteédlo které lze pouZit v uvedené reakci nejsou

kladena zvlastni omezeni pokud nem& neZaddouci vliv na vlastni
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reakci. Pfiklady takovych rozpouitédel zahrnuji alkoholy jako
je methanol, ethanol, 1sopropylalkohol, a podobné;
halogenované uhlovodiky jako je dichlormethan,,chloroform,
dichlorethan a podobné&; aromatické uhlovodiky jako je benzen,
toluen, xylen a podobné&; ethery jako je dioxan,
tetrahydrofuran, anisol, diethylglykoldiethylether,
dimethylcelosolv, a podobné&; nitrily jako je acetonitril a
podobné, amidy jako je N,N-dimethylformamid,
N,N—dimethylacetamid, a podobné; a sulfoxidy jako je
dimethylsulfoxid a podobné. Uvedena rozpoustédla lze pouZit ve

smésich.

Slou¢enina obecného vzorce (4) se pouziije nejméné
v ekvimoldrnim mnoZstvi vzhledem ke slouceniné obecného V.ZOECce
(2) a vyhodné& se pouzije v mnoZstvi 1,0-5,0 molu na mol

slouCeniny obecného vzorce (2).

Uvedend reakce se obvykle provede pri 0-100 °C, a vyhodné
pPEfi 20-80 °C, p#i pribé&hu reakce 5-24 hodin a vyhodné s dobou

reakce 30 minut a3z 10 hodin.

(1-b) Sloudeninu obecného vzorce (1) lze pripravit
zpracovanim slouCeniny obecného vzorce (3) a slouceniny

obecného vzorce (4) dehydrata&ni kondenza&ni reakci.

Na rozpoustédlo které 1ze pouZzit v uvedené reakci nejsou
kladena zv1adtni omezeni pokud nemd nefadouci vliv na vlastﬁi
reakci. Priklady takovych rozpouité&del zahrnuji ethery jako je
dioxan, tetrahydrofuran, anisol, diethylglykoldiethylether,
dimethylcelosolv, a podobné&; halogenované uhlovodiky jako je
dichlormethan, chloroform, dichlorethan a podobné; a amidy
jako N,N- dlmethylformamld N,N-dimethylacetamid a podobné.

Uvedend rozpoudté&dla lze pouzZit ve smé&sich.
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Slou¢enina obecného vzorce (4) se pouZije nejméns
v ekvimoldrnim mnoZstvi vzhledem ke sloudenina obecného vzorce
(3) a vyhodné& se pouZije v mnoZstvi 1,0-2,0 molu na mol

slouéeniny obecného vzorce (3).

uvedenou reakci lze zvolit ze skupiny zahrnujici napriklad
1,3—dicyklohexylkarbodiimid, N,N%karbonyldiimidazol,

l—ethyl—B—(T—dimethylaminoprbpyl)karbodiimid a podobné.

vV ekvimoldrnim mnoZstvi vzhledem ke sloudenina obecného vzorce
(3) a vyhodné v mnozstvi 1,0-2,0 molu na weod “sloudeniny

obecného vzorce (3).

Uvedend reakce se obvykle provede pri 0-100 °c, a vyhodné p#i
20-60 °cC, pri prubé&hu reakce 5 minut aZ 24 hodin a vyhodné

s dobou reakce 30 minut a3z 10 hodin.

Zplsob ptipravy 2

NHR? —— NHR?
0 | 0
(5] (1]

kde R" a R? | kruh A 4 pferusovani linie maji vySe uvedeny

vyznam, a R* znamena nizsj alkylovou skupinu.
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Slou&eninu obecného vzorce (1) je timto zplisobem mo¥né

pfipravit alkyl-etherovym Stépenim slou¢eniny obecného vzorce
(5).

Podrobn&ji se reakce v pripadsg, kdy R* znamena methylovou
skupinu provede zplUsobem popsanym v praci "Protective Groups in

Organic Synthesis, druhé vydéni,

John Wiley & Sons, str.145-
199 (1991), ‘

nebo podobnym zpusobem.

Zpusob pripravy 3

NHR?2

o)
[1c]

[1b]

kde R', kruh a 2 pferuSovana linie maji vySe uvedeny

vyznam, a R2® znamena acylovou skupinu.

Slougeninu obecného vzorce (lc) lze pfipravit acylaci

slouCeniny obecného vzorce (1b) v p¥itomnosti prostredku

eliminujiciho kyselinu.

Na
kladena
reakci.

dioxan,

dimethylcelosolv,

benzen,

je dichlormethan,

jako N,N—dimethylformamid, N,N-dimethylacetamid;
podobné.,

rozpoustédlo které 1lze pouZit v uvedené reakci nejséu
zvlastni omezeni pokud nem& nezadouci v1liv na vlastni
Priklady takovych rozpoustédel zahrnuji ethery jako_je
tetrahydrofuran, anisol, diethylglykoldiethylether,
a podobnég; aromatické uhlovodiky jako
toluen, xylen a podobné&; halogenované uhlovodiky jako
chloroform, dichlorethan a podobné; amidy
vodu; a

Uvedena rozpoustédla lze pouzit ve smé&sich.
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Acylaéni prost¥edek se pouZije nejméné v ekv1molarn1m
mnozstvi vzhledem ke slou¢eniné& obecného vzorce (1lb) a vyhodné&

se pouZije v mnoZstvi 1,0-2,0 molu na mol slougeniny obecného

vzorce (lb).

Prostredek eliminujici kyselinu ve vySe uvedené reakci
miZe byt napriklad pyridin, triethylamin, hydrogenuhliditan
sodny a podobné. '

Prostredek eliminujici kyselinu se pouZije nejménd
v ekvimoldrnim mnoZstvi vzhledem ke slou&eniné obecného vzorce
(1b) a vyhodné& se pouzZzije v mnoZstvi 1,0-2,0 molu na mol

slouéeninyuobecného vzorce (1b).

VySe uvedend reakce se obvykle provede p#i 0-100 °C a
vyhodné pfi 20-60 °C s dobou reakce od S minut do 24 hodin,
vyhodné& 30 minut az 10 hodin.

Ve zplsobech p¥ipravy 1-3 je moZné misto slou&enin
obecnych vzorct (2), (3), (4), (5) a (1b) pouzit soli
odpovidajicich slou&enin. Lze pouzit stejné soli, jaké jsou

popsané pro sloudeninu obecného vzorce (1).

Nékteré ze slou&enin obecnych vzorc® (2), (3), (4), (5) a
(1b) a jejich soli, mohou mit ruzné isomery jako jsou optické
a polohové isomery a solvatované produkty. V té&chto p¥ipadech

lze pouZit podle vynalezu vSechny tyto isomery a solvaty.

Slouceniny obecného vzorce (lc) ptipravené vyse uvedenym
zpusobem lze prevést na jejich sole. Uvedené sole zahrnuji

stejné sole jaké jsou uvedené pro slouceninu obecného vzorce
(1) .
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Cilené viry protivirového prostfedku podle vyndlezu
obsahujiciho derivat dusikatého heterocyklického karboxamidu
znazornéného obecnym vzorcem (1) nebo jeho sﬁl‘zahrnuji
chfipkové viry typu A, B, a C, papilomavirus, adenovirus,
virus hepatitidy typu A, virus hepatitidy typu B, virus
hepatitidy typu C, poliovirus, echovirus, Coxsackie virus,
enterovirus, rhinovirus, rotavirus, virus Newcastle choroby,
virus pfiudnic, virus vezikulédzni stomatitidy a virus japonské
encefalitidy. Protivirovy prosttedek podle vyndlezu méd zv1Aasté
vysokou G¢innost vi&i virtm chripky.

Spojenim derivatn dusikatych heterocyklickych karboxamid®
podle vynalezu, zndzornénych obecnym vzorcem (1) nebo jejich
soli s obvyklymi pomocnymi prostfedky, adjuvantnimi prostredky
a prisadami lze ziskat farmaceutické pripravky ve formé
roztokl, suspenzi, prasku, granuli, jemnych granuli, tablet,
tobolek, sirupd, tinktur, lihovych roztokd, pastilek,
kloktadel, aerosoltl atd. Uvedené farmaceutické ptipravky lze
podavat bud or&lnim zptsobem nebo neoralnim zptsobem, toti?
injekéné, perkutannim podanim, intrarektdlnim podanim,

intranasdlnim podanim atd.

Prislusny zplsob podani, davka a pocet podéani
protivirového prostredku podle vyndlezu se stanovi
v zavislosti na v&ku, t&lesné hmotnosti a symptomu pacienta.
Obvykle se dosp&lému pacientovi podad 1 aZz 10 mg/kg derivatu
dusikatého heterocyklického karboxamidu bud v jedné nebo v

nékolika davkach.

Dalsi popis se tykd protivirové udinnosti a cytoxicity
derivatl dusikatych heterocyklickych karboxamidd podle

vynalezu zndzorné&nych obecnym vzorcem (1) nebo jejich soli.
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Vzorek: derivat dusikatého heterocyklického karboxamidu
znazorné&ny obecnym vzorcem (1) nebo jeho sl se rozpusti
v dimethylformamidu tak aby se ziskal roztok o‘koncentraci 10
mg/ml. Pfed pouZitim se roztok z¥edi kultivadnim médiem na

predem urdenou koncentraci a pouZije se v pokusu.

Jako hostitelskd buifika viru influenzy se pouZije MDCK
bunika (buifiky psich ledvin). Pro hodnoceni cytotoxicity se

pouZije buiika Vero (opi&i ledvinové burniky) .

Kultiva&ni médium: k rozmnoZeni MDCK bunék a Vero bunék a

pri hodnoceni cytotoxicity s pouzitim Vero bunék se pouzije

E'-MEM (vyrobce Nissui), ke kterému se pfed pouzZitim p¥ida 10 %=
s a2

fetdlniho hovéziho séra.

Pri stanoveni protivirové u&innosti se pouZije E'-MEM
(vyrobce Nissui), ke kterému se pfed pouZitim prida 1 %

hovéziho sérového albuminu.

ZkouSky ucinnosti-p¥iklad 1 (stanoveni protich¥ipkové

aktivity)

MDCK bunky se nao¢kuji na 6-jamkovou destidku (vyrobce
Corning) v koncentraci 5 x 10° bunék/jamku a buiiky se kultivuji
pfes noc p¥i 35 °C v atmosfére 5 % COz-vzduch. Potom se kultura
bunék na desti&ce zpracuje s virem influenzy kmenem A/PR/8/34
z¥edénym kultiva&nim médiem prostym séra na koncentraci 200
PFU/ml v davce 0,5 ml/jamka p¥i dobé zpracovani jedné hodiny
k dosaZeni inokulace a adsorpce. Po dosaeni inokulace a

adsorpce se k builkdm pridd E'-MEM kultivadni médium obsahujici

0,6 % Agar Noble, 1 % hovéziho sérového albuminu a 3 pg/ml
acetyltrypsinu a rovnéZ obsahujici hodnocenou sloudeninu

v pfedem zvolené koncentraci. Po dosaeni dostate&né koagulace
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i

se desticka obrati horni stranou dolfi a 3 dny se nechéa
probihat kultivace. Po skon&eni kultivace se Zivé buriky
vybarvi 1% neutralni &erveni. Potom se buniky fixuji 10%
formalinem. Agarové médium se odstrani tekouci vodou. Potom se
spoCitd po&et plaki. Stuperi inhibice tvorby plakt se vyjadri v
% vypoltenych ze srovnani s kontrolnim vzorkem neobsahujicim

Zadnou testovanou slou&eninu.

Vysledky djsou uvedeny v tabulce 5, kde oznadeni sloucenin

Cisly odpovida ozna&eni uvedenému v tabulkdch 1 aZ 4.

Tabulka 5
¢islo kgncentrgge ptidané stupen inhibice
mwmﬁodnocené slouceniny (%)
(Hg/ml)
1 1 91,9
2 100 32,4
9 100 50,0
41 100 25,0
65 1 100
66 100 39,2
67 100 35,2
83 100 39,8
84 100 39,5
87 100 85,7
95 100 30,5
129 100 28,0
139 100 49,3
141 100 26,3
145 100 36,8
154 100 23,0
155 10 35,5
156 100 36,0
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ZkouSky ucéinnosti-p¥iklad 2 (cytotoxickd aktivita)

Na 96-jamkovou desti&ku (vyrobce Corning) se nanese
kultivaéni médium v davce 100 pnl/jamku obsahujici pfedem
urcenou koncentraci hodnocené slouCeniny. Pak se upravi
koncentrace Vero bunék v kultivadnim médiu na hodnotu 2 x 10°
bunék/ml. Tento roztok se vnese na destidku v dadvce 100
ul/jamku a bunky se kultivuji 4 dny 37 °C v atmosfére 5 % CO; -
vzduch. Po ukon&eni kultivace se spoCita pocet Zivych bunék
XTT zpaggbem (viz-naptiklad Cancer Research, Vol.48, str.4827-
4833 (1988)).

Z2jisténad 50% inhibiéni koncentrace rastu bunék (ICsg)
3-hydroxy-2-pyrazinkarboxamidu (slou€enina ¢.1) je 250 pg/ml
nebo vice.

Nejvyhodné&jsi zplsob provedeni vyndlezu

Dale je vyndlez objasnén pomoci porovnavacich p#ikladd a

prikladd. Uvedené priklady v8ak vyndlez Zadnym zpusobem

neomezuiji.

Pfiklady provedeni vynalezu

V popisu elu¢nich prostfedkd jsou poméry k miseni smé&si

uvedené v objemovych procentech.

Nosi¢ pouZity v chromatogragii na sloupci je Silica Gel

BW-127ZH (vyrobce Fuji Silicia Chemical Co.) a nosic¢ pouZity




23

v chromatografii na sloupci s pouZitim reverzni faze je je LC-

SORB SP-B-0ODS (vyrobce Chemco Co.).

Zkratka pouZitd v referen&nich prikladech a v pf¥ikladech

ma nasledujici vyznam:
DMSO-ds: deuterovany dimethylsulfoxid

Porovnavaci priklad 1

0,30 g methyl—3—hydroxy-z—pyrazinkarboxylétu pfipraveného
zplsobem popsanym v literatufe [J.Heterocycl.Chem., 34, 27
- (1997)] se suspenduje v 6 ml dichlormethanu. K p¥ipravené
suspenzi se postupné p¥ida 0,54 ml triethylaminu a 0,29 g
hydrochloridu glycinmethylesteru. Vznikla smés se micha p¥ri
teploté& mistnosti 5 hodin. Po ochlazeni se rozpoustédlo
oddestiluje za sniZeného tlaku. Zbytek se pre&isti
chromatografii na sloupci s pouZitim reverzni faze (eludni
prostredek: voda) a ziskd se 0,16 g methyl-2-{[(3-hydroxy-

—2—pyrazinyl)—karbonyl]amino}acetétu.
IR (KBr) cm™: 1750, 1735, 1685.

NMR (DMSO-de) &: 3,67 (3H, s), 4,12 (2H, d, J=6 Hz), 7,70-
8,30 (2H, m), 9,60-10,10 (IH, m), 13,10 (1H, br s).

Porovnavaci pfiklad 2

Ve 100 ml koncentrované kyseliny sirové se rozpusti 17,00
g methyl—6—brom~3—amino—2—pyrazinkarboxylétu, ktery se
pfipravi zplsobem popsanym v literatute [J.Am.Chem.Soc., 2798-
2800 (1949)]. K suspenzi se pfi teploté ledové 1lazné& prida

10,11 dusitanu sodného a smé&s se michd 30 minut. Reak&ni smés
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se vlije do 920 ml methanolu a pak se zahtivad 5 hodin p¥i
teploté& zpé&tného toku. Potom se reakéni smés ochladi a zahusti
se za sniZeného tlaku. Takto ziskany zbytek se'pfidé ke smési
500 ml ledové vody a 600 ml chloroformu a rozd&li se do
vrstev. Organickd vrstva se postupné promyje nasycenym vodnym
roztokem hydrogenuhli&itanu sodného, vodou a nasycenym
roztokem chloridu sodného a vysusi se bezvodym siranem
hofe&natym. Potom se rozpousté&dlo odstrani za sniZeného tlaku
a ziska se tak 6,30 g methyl—6—brom—3—methoxy-2—pyrazin—
karboxyléatu.

IR (KBr) cm™: 1734.

NMR (CDCls) &: 3,97 (3H, s), 4,06 (3H, s), 8,37 (1lH, s).
Porovnéavaci priklad 3

11,38 g methyl—6—brom—3—methoxy—2—pyrazinkarboxylétu se
v atmosféfe dusiku rozpusti v 227 ml toluenu. K ziskanému
roztoku se postupné p¥ida 10,32 g benzofenoniminu, 0,42 g
tris(dibenzylidenacetonu)—dipalladia, 0,86 g (S)-(-)-2,2'-
-bis(difenylfosfino)—l,T—binaftylu a 6,20 g terc.butoxidu
sodného. Vznikld smé&s se michia 1 hodinu pri 80 °C. Pak se
reakéni smé&s ochladi a zfiltruje se. Filtrat se predisti
chromatografii na sloupci (elu&ni prostfedek:
toluen:ethylacetat, 20:1). Ziskany olejovity produkt se
rozpusti ve 140 ml tetrahydrofuranu, pt*id4 se 7 ml kyseliny
chlorovodikové 0,2 mol/ml a vznikly roztok se micha 15 minut
pfi teploté& mistnosti. Vzniklad reakéni smeés se prida ke smé&si
200 ml chloroformu a 50 ml vody, zalkalizuje se hydroxidem 1
mol/ml, a organicka vrstva se oddeli. Pak se organickad vrstva
promyje nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného a

rozpoustédle se oddestiluje za sniZeného tlaku. Takto ziskany

B -
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zbytek se predisti chromatografii na sloupci (eluéni
prostredek: toluen:ethylacetdt, 1:1) a ziska se tak 3,64 g.

methyl—6—amino—3-methoxy—2—pyrazinkarboxylétu.'
IR (KBr) cm™: 1716, 1670.

NMR (DMSO-dg) 8: 3,80 (3H, s), 3,82 (3H, s), 7,20 (2H, br
s), 7,77 (1lH, s).

Porovnéavaci priklad 4

V 70 ml methanolu se rozpusti 3,50 g methyl-6-amino-
—3—methoxy—Z—pyrazinkarboxylétu. Pak simgavédi,plynnyﬁamoniak
aZz k nasyceni roztoku amoniakem. Roztok;ée michéd 14 hodin pti
teploté mistnosti. Potom se rozpoustédlo z reakéni smé&si
oddestiluje za sniZeného tlaku a ziska se tak 3,1 g 6-amino-

-3-methoxy-2-pyrazinkarboxamidu.

IR (KBr) cm™: 1684.

NMR (DMSO-dg) &: 3,79 (3H, s), 5,87 (2H, br s), 7,30-7,35
(3H, m).

Porovnévaci priklad 5

1,50 g 6—amino—3—methoxy—Z-pyrazinkarboxamidu se
v atmosféere dusiku za chlazeni ledem rozpusti v 12 ml 70%
pyridin-hydrofluoridu. Pak se prida pf¥i -50 °C 0,71 g dusitanu
sodného a reakéni smés se micha 1 hodinu p#i 10 °C. Ziskana
reakéni smés se pak micha dalsi 1 hodinu pf#i teploté
mistnosti. Pak se pridéd smé&s 50 ml ledové vody a 100 ml
chloroformu a smé&s se necha rozdéli do vrstev. Organickéa

vrstva se promyje nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného a
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nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhli&itanu sodného a vysusi
se bezvodym siranem hofe¢natym. Potom se rozpoustédlo
oddestiluje za sniZeného tlaku a ziska se tak 1,29 g 6-fluor-

-3-methoxy-2-pyrazinkarboxamidu.
IR (KBr) cm™™: 1706.

NMR (DMSO-dg) &: 3,95 (3H, s), 7,55-8,15 (2H, m), 8,39
(1H, d, J=8,3 Hz).

Porovnavaci priklad 6

Ve 100 ml methanoluaiinsuspenduje:1;96 g methyl-5-amino- -
3—methoxy-2-pyrazinkarboxyiétu, ktery se pfipravi zptsobem
popsanym v literatufre (JP-A-50-105675). Ziskana suspenze se
nasyti amoniakem zavadénim plynného amoniaku do suspenze pri
-20 °C. Potom se necha probihat v takto ziskaném roztoku
reakce v uzavrené nadobd z nerezaveéjici ocele p¥i 95 °C po
dobu 24 hodin. Po ochlazeni se rozpoustédlo oddestiluje za
sniZeného tlaku a ziska se tak 1,57 g 5-amino-3-methoxy-2-

-pyrazinkarboxamidu.

IR (KBr) cm™: 1654, 1637.

NMR (DMSO-dg) 8: 3,82 (3H, s), 7,30 (3H, br s), 7,30 (1H,
br s), 7,43 (1H, s).

Porovnavaci priklad 7

0,50 g S-amino-3-methoxy-2-pyrazinkarboxamidu se
v atmosférfe dusiku za chlazeni ledem rozpusti v 9 ml 70%
pyridin-hydrofluoridu. Pak se pfida pri -70 °C 0,23 g dusitanu

sodného a reakini smés se b&hem 30 minut ohfeje na teplotu -10
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Pak se reak&ni smé&s se pak micha 30 minut p#i teploté

mistnosti. Pak se prida smés 30 ml ledové vody a 100 ml

chloroformu a smé&s se neché rozdélit ve vrstvy. Organicka

vrstva se promyje nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného a

vysu8i se bezvodym siranem hofe&natym. Rozpoustddlo se pak

oddestiluje za sniZeného tlaku. Zbytek se predisti

chromatografii na sloupci (elu&ni prostredek:

chloroform:methanol, 10:1) a ziskad se tak 0,37 g 5-fluor-3-

methoxy-2-pyrazinkarboxamidu.

« ey

IR (KBr) cm’!: 1705.

NMR (DMSO-dg). 8: 3,94 (3H, s), 7,65 (1H, br s), 7,85 (1H,

br s), 8,12 (1H, d, J=8,3 Hz).

Pfiklad 1

Ve 3 ml methanolu se suspenduje 0,6 g methyl-6-brom-

—3-hydroxy—2—pyrazikarboxylétu ktery se p¥ipravi zplsobem

popsanym v literatute (J.Med.Chem., 1969, 12(2), 285-287). Pak

se prida 6 ml 25% vodného amoniaku a ziskany roztok se micha

Pri teploté& mistnosti 17 hodin. Potom se pH reakdéni smési

upravi na 3 pfridavkem kyseliny chlorovodikové 6 mol/l.

Rozpoustédlo se pak oddestiluje za sniZeného tlaku. Ke zbytku

se pfidéa isopropylether a voda a filtraci se zisk& 0,33 g

6-brom—3—hydroxy—2—pyrazinkarboxamidu.

IR (KBr) cm™: 1700, 1665.

NMR (DMSO-dg) 8: 7,50 (2H, br s). 8,08 (1H, s), 9,95 (1H,

br s).

Priklad 2
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V 10 ml dimethylformamidu se suspenduje 0,5 g 3,5-
—dihydroxyjl,2,4—triazin~6—karboxylové kyselin&, kterd se
pfipravi zpQsobem popsanym v literature (JP-A-54-79292). Pak
se prida 2,06 g N,N'-karbonyldiimidazolu a ziskany roztok se
mich& 6 hodin Pri teploté mistnosti. Reak&ni smés se ochladi
ledem, nasyti se plynnym amoniakem a michi se 15 minut pri
teploté uvedené vyse. Vzniklé krystaly se oddéli filtraci a
ziskd se tak 0,37 g 3,5—dioxo—2,3,4,5—tetrahydro—l,2,4—
-triazin-6-karboxamidu.

IR (KBr) cm™: 1732, 1710, 1685, 1656.

NMR (DMSO-d¢) &: 7,75 (1H, s), 7,97 (1H, s), 12,20-12,80
(2H, m).

Priklad 3

0,5 g 3—hydroxy—2—pyrazinkarboxamidu se suspenduje v 5 ml
anhydridu kyseliny octové. Vznikly roztok se michid 1 hodinu
pfi 105 °C. Vytvorené krystaly se odfiltruji a ziskd se tak
0,5 g Nz—acetyl—3—hydroxy—2—pyrazinkarboxamidu.

IR (KBr) cm™: 1725, 1695, 1655.

NMR (DMSO-dg) &: 2,25 (3H, s), 7,53 (1H, d, J=4 Hz), 7,69
(1H, d, J=4 Hz), 11,70 (1H, br s).

Priklad 4

0,25 g methyl—6—Chlor—3—hydroxy—2—pyrazinkarboxylétu,
ktery se pripravi zplisobem popsanym v literatufe [J.Med.Chem.,

285-287 (1969)] se Suspenduje v 5 ml 25% vodného amoniaku. Tato
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suspenze se michd 1 hodinu p¥i teploté& mistnosti. Vzniklé
krystaly se odfiltruji a zisk& se tak 0,18 g 6 chlor-3-

-hydroxy-2-pyrazinkarboxamidu.

IR (KBr) cm™: 1652.

NMR (DMSO-dg) §: 7,22 (2H, br s), 7,91 (1H, s), 10,40 (1H,
br s).

Priklad 5

1,00 ¢ 3-hydroxy-2-pyrazinkarboxamidu se suspenduje v 50
ml tetrahydrofuranu. Pak se postupné pridd 3,5 ml -
triethylaminu a 1,67 ml benzoylchloridu. Ziskany roztok se
michd 5 hodin p¥i 60 °C a pak se ochladi. Vzniklé krystaly se
odfiltruji. Krystaly se pak suspenduji ve smési 8 ml vody a 1
ml kyseliny chlorovodikové 1 mol/ml, michaji se 30 minut pri
teploté mistnosti a odfiltruji se a ziskd se tak 0,41 g

N2—benzoyl—3—hydroxy—2—pyrazinkarboxamidu.
IR (KBr) cm™: 1735.
NMR (DMSO-dg) &: 7,20-8,40 (7H, m), 12,60 (1H, br s).

Stejnym zplsobem jaky je uvedeny vySe se pripravi

~(2,2—dimethylpropanoyl)-3—hydroxy~2~pyrazinkarboxamid.

IR (KBr) cm™t: 1725.

NMR (DMSO-dg) &: 1,21 (9H, s), 7,49 (1H, d, J=2 Hz), 7,95
(1H, d, J=2 Hz), 14,80 (1H, br s).

Priklad 6
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0,05 g 3—methoxy—2—pyrazinkarboxamid—4-oxidu, ktery se
pfipravi zplsobem popsanym v literatufe [Eur.J:Med.Chem.,
15(2), 157-163 (1980)], se rozpusti v 0,5 ml 47% vodného
roztoku bromovodiku. Tento roztok se miché pti 45 °C 2 hodiny.
Vzniklé krystaly se odfiltruji a postupnym promytim ethanolem
a diethyletherem se ziska 0,03 g 3-hydroxy-2-pyrazin-

karboxamid-4-oxidu.

IR (KBr) cm™': 1695.

NMR (DMSO-de) 8: 7,19 (1H, d, J=6 Hz), 7,56 (1H, d, J=6
HZ), 7/70 (1H, br S), 7,95 (1H’ br S), 10’7"5@\:(1}_1, by 5) .

Priklad 7

0,19 g methyl—Z-ﬂ(3—hydroxy—2—pyrazinyl)karbonyl]—
amino)acetatu se suspenduje ve 4 ml methanolu. Ziskana
suspenze se nasyti amoniakem zavadénim plynného amoniaku do
ledem chlazené suspenze po 30 minut. Vznikl& smé&s se micha pri
vySe uvedené suspenze 1 hodinu a pak 15 hodin pf¥i teploté
mistnosti. Rozpoudté&dlo se oddestiluje za sniZeného tlaku.
Ziskany zbytek se rozpusti ve smési 4 ml vody a 1 ml
methanolu. K ziskanému roztoku se ptida 0,9 ml kyseliny
chlorovodikové 1 mol/l. Vzniklé krystaly se odfiltruji a ziska
se tak 0,16 g N2—(2—amino—2—oxoethyl)—3—hydroxy~2—

-pyrazinkarboxamidu.

IR (KBr) cm™: 1675.

NMR (DMSO-dg) &: 3,90.(1H, d, J=5 Hz), 7,10 (1H, br s),
7,40 (1H, br s), 7,60-8,40 (2H, m), 9,50 (1H, br s), 13,0 (1H,
br s).
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Priklad 8

1,51 g jodidu sodného se v atmosfére dusiku rozpusti v 22
ml acetonitrilu. Pak se prida 1,10 g trimethylsilylchloridu.
Ziskany roztok se micha 20 minut pfi teploté mistnosti. Potom
se prida 0,43 g 6-fluor-3-methoxy-2-pyrazinkarboxamidu.
Ziskany roztok‘se pak michd pfi vyse uvedené teploté 18 hodin.
Potom se pridd k reakéni smé&si 10 ml vody a 200 ml chloroformu
a vrstvy se oddé€li. Takto ziskana organicka vrstva se postupné
promyje 5% vodnym roztokem thiosiranu sodného a nasycenym
vodnym roztokem chloridu sodného a vysuSi se siranem
hofecnatym. Rozpouétédlo‘se pak-oddestiluje za sniZeného
tlaku. Ziskany gg;tek se preCisti chromatografii na sloupci
(eluéni prostredek: hexan:ethylacetat, 2:1) a ziskad se tak

0,06 g 6—fluor—3~hydroxy—2—pyrazinkarboxamidu.
IR (KBr) cm™: 1685, 1670, 1656.

NMR (CDCl3): 5,40-7,80 (2H, m), 8,31 (1H, d, J=7,82 Hz),
12,33 (1H, s).

Priklad 9

4,00 g 3-hydroxy-2-pyrazinkarboxamidu se suspenduje v 24
ml koncentrované kyseliny sirové. K suspenzi se prida za
chlazeni ledem 3,09 g dusic¢nanu draselného. Ziskani smés se
mich& 3 hodiny p¥#i 40 °C. Reakéni smds se vlije do 240 ml vody
a vzniklé krystaly se odfiltruji. Takto ziskané krystaly se
suspenduji v 80 ml vody a sm&s se zahriva 30 minut pfi teploté
zpétného toku. Po ochlazeni se krystaly odfiltruji a ziskd se

tak 2,45 g 3—hydroxy—6—nitro—2—pyrazinkarboxamidu.
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IR (KBr) cm™: 1705, 1685, 1655.

NMR (DMSO-dg) &: 8,10 (1H, br s), 8,30 (1lH, br s), 8,96
(1H, s).

Pfiklad 10

0,5 g 2-aminomalonaldehydu se suspenduje v 2,1 ml vody.
K suspenzi se za chlazeni ledem prida 0,43 g ethylglyoxalatu,
a suspenze se michd 40 minut. Pak se k ziskané suspenzi prida
0,85 ml roztoku hydroxidu sodného 5 mol/ml, smés se michad pri
vySe uvedené teploté 40 minut. Hodnota PH reakéni smési se pak
upravi hyd;qxidem~sodnym 1l mol(l na 12 a ziskd se tak roztok.
Hggﬁbta PH tohoto roztoku se pak upravi na 2 pridavkem
kyseliny chlorovodikové 6 mol/ml. Vzniklé krystaly se oddé&li
filtraci a postupnym promytim vodou a 50% (hmotn./hmotn.)

ethanolem se ziska 0,15 g 3,5-dihydroxy-2-pyrazinkarboxamidu.
IR (KBr) cm™: 1660.
NMR (DMSO-~dg¢) &: 6,97 (1H, s).

Priklad 11

0,65 ml diethyl-2-oxomalonatu a 0,5 g 2-aminomalon-
amidu se suspenduje ve 2,0 ml vody. Za chlazeni ledem se pfidé
0,85 hydroxidu sodného 5 mol/ml. Vznikly roztok se micha 40
minut. Potom se k roztoku pfi teplot& mistnosti prida 2,55 ml
hydroxidu sodného 5 mol/ml a v michani se pokracuje dal3ich 30
minut. K reak&ni smé&si se pak p¥idéd ethanol a vznikla
srazZenina se odfiltruje a ziskd se tak 0,24 g 3,5-dihydroxy-6-~

ethoxy-karbonyl-2-pyrazinkarboxamidu.
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IR (KBr) cm™: 1655, 1735.

NMR (D;0) 8: 1,17 (3H, t, J=7 Hz), 4,15 (2H, q, J=7 Hz).
Priklad 12

Ve smési 1,0 ml vody a 1,0 ml ethanolu se suspenduje 0,13
g 3,5—dihydroxy—6—ethoxykarbonyl—2—pyrazinkarboxamidu. Pak se
k suspenzi p?i teplot& mistnosti pfida 0,34 ml hydroxidu
sodného 5 mol/ml a reakéni smés se michid 16 hodin. Pak se pH
reakéni smési upravi na 2 pridavkem kyseliny chlorovodikové 1
mol/ml. Vzniklé krystaly se odfiltruji a PO promyti vodou se

ziska 0,07 g 3,5—dihydroxy—6—karboxy—2—pyrazinkarboxamidu.
IR (KBr) cm™: 1650.
Priklad 13

0,09 g 5-fluor—3—methoxy—Z—pyrazinkarboxamidu se
Vv atmosfére dusiku suspenduje v 3,6 ml acetonitrilu. Potom se
k suspenzi postupné pfida 0,16 g jodidu sodného a 0,11 ¢
chlortrimethylsilanu, a reaké&ni smeés se michd 20 hodin pri
teploté mistnosti. Potom se pfidaji 2 ml vody a 40 ml
chloroformu a reak&ni smés se rozdéli do vrstev. Organicka
vrstva se oddéli a postupné se promyje 5% (hmotn./obj.) vodnym
roztokem thiosiranu hofe&natého a nasycenym vodnym roztokem
chloridu sodného a vysu3i se bezvodym siranem hofe&natym.
Potom se rozpoustédlo oddestiluje za sniZeného tlaku. Takto
ziskany zbytek se predisti chromatografii na sloupci (elué&ni
prostfedek: chloroform) a ziskd se tak 0,01 g 5-fluor-3-

-hydroxy-2-pyrazinkarboxamidu.

IR (KBr) cm™: 1670.




NMR (CDCl3) 8: 5,80 (1H, s), 7,45 (1H, br s), 7,93 (1H, b,
J=7,8 Hz), 12,93 (1H, s). '

Priklad 14

0,1 g ethyl—S—oxo—3~thioxo—2,3,4,5-tetrahydro—1,2,4—
—triazin—6—karboxylétu pfipraveného zplsobem popsanym
v literature (J.Am.Chem.Sbc., 1956, 78, 1258-1259) se rozpusti
v 5 ml ethanolu. Pak se do roztoku zavadi pri teploté
mistnosti 30 minut plynny amoniak k nasyceni roztoku
amoniakem. Roztok se pak nechd v klidu 15 hodin p#i vysze
uvedené teploté a vzniklé krystaly se odfiltruji. Oddélené
krystaly se pak promyji t¥emi 5 ml podily ethanolu a ziska se.
tak 0,05 g 5—oxo—3—thioxo—2,3,4,—tetrahydro-1,2,4-triazin—

—-6-karboxamidu.

IR (KBr) cm™: 1645,

NMR (DMSO-dg) &: 3,30 (4H, br s).
Priklad 15

-6—oxo—1,6—dihydro—5—pyrimidinkarboxamid se pripravi
zpUsobem Popsanym v literatute (viz mezindrodni patentova
pPfihlaska: wWo 98130549) .
Pfiklad 16

3—oxo—2,3—dihydro—4—pyridazinkarboxamid Se pripravi

zpUsobem Popsanym v literatute (viz Chemische Berichte, 1964,
97, 3349-3353),

s




Priklad 17

0,06 g ethyl-5-ox0-4, 5-dihydro-1,2, 4-triazin-6-
—karboxylatu se rozpusti v 5 ml ethanolu. Potom se ziskany
roztok p#i 10 °cC nasyti amoniakem zplisobem, p¥i kterém se do
roztoku zavadi 20 minut plynny amoniak. Pak se roztok ponecha
v klidu pri teploté& mistnosti 15 hodin a vzniklé krystaly se
oddéli filtraci. Ziskané krystaly se bPostupné promyji dvéma 2
ml podily ethanolu a pak dvéma 1 ml podily methanolu a ziska

se tak 0,03 g 5-oxo—4,5—dihydro-1,2,4—triazin—6—karboxamidu.

IR (KBr) cm™: 1654.

v R

NMR (DMSO-dg) &: 3,60 (4H, br s), 7,44 (1H, br s), 8,39
(lH, s), 9,74 (1H, br s).

Priklad 18

0,4 g methyl—3-hydroxy—2—pyrazinkarboxylétu se rozpusti
ve 4 ml dimethylsulfoxidu. Pak se k roztoku postupné prida
0,27 g kyseliny L-asparagové a 0,85 m1 triethylaminu, a
reakéni smé&s se pak michd 6 hodin pri 50 °C. Vzniklé krystaly
Sse pak odfiltruji a filtrat se zahusti za sniZeného tlaku.

K ziskanému zbytku se pak pridéd 2 ml vody a 0,2 ml methanolu.
Vznikld sraZenina se odfiltruje a ziska se tak 0,09 g
(28)—2—{[(3—oxo—3,4—dihydro—2—pyrazinyl)karbonyl]amino}—

butandioové kyseliny.

IR (KBr) cm™: 1695, 1680, 1665.

NMR (DMSO-dg) §&: 2,83 (2H, d, J=5 Hz), 4,50-5,00 (1H, m),
7,60-8,05 (2H, m), 9,95‘(1H, d, J=9 Hz), 12,30 (3H, br s).




Pfiklad 19

V 5 ml dimethylsulfoxidy S5€ rozpusti 0,42 g L-alanyl-
~L-alanin—trifluoracetétu. Pak se k roztokuy Postupné prida

1,07 ml triethylaminu a 0,71 g methyl—3-hydroxy—2—pyrazin—

zbytku se pridaji 2 ml vody. SraZeny produkt se odfiltruje a
predisténim chromatografii na sloupci (eluéni pfostfedek:
chloroform:methanol, 30:1) se ziska 0,035 g
(28)—2—[((ZS)—2-“(3—oxo—3,4—dihydroxy—2—pyrazinyl)karbonyl]—

amino}propanoyl)andxuﬂpropanové kyseliny.
IR (KBr) cm™: 1665, 1675, 1655

NMR (DMSO-dg) §: 1,28 (3H, d, J=7 Hz), 1,32 (3H, d, J=7
Hz), 3,95-4, 95 (2H, m), 5,1 (2H, br s), 7,71 (1H, d, JU=3 Hz),
7,87 (1H, d, J=3 Hz), 8,32 (1H, d, J=7 Hz), 9,9 (1H, br s).

Primyslova vyuZitelnost

Protivirovy prostfedek obsahujici derivat dusikatého
heterocyklického karboxamidy obecného vzorce (1) nebo jeho
sul, ktery Je vhodny pro prevenci a lé&buy virovych infekci a

zejména pro 1é&by virovych Cchfipkovych infekei.
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kde kruh A znamena substituovany nebo nesubstituovany
Mmgyrazinovy,vpyrimidinovy, pPyridazinovy nebo triazinovy kruh; R!
znamena O nebo OH; R2 Zznamend atom vodiku, acylovou skupinu
nebo substituovanou nebo nesubstituovanou karbamoylalkylovou
nebo karboxyalkylovou skupinu; a pPrerudovand linie znameng

jednoduchou vazbu nebo dvojnou vazbu;
nebo jeho snul.

2. Protivirovy pPfipravek podle naroku 1 v YzZnacdcuijici
S e tim, Ze kruh A znameni substituovany nebo

nesubstituovany pPyrazinovy, Pyrimidinovy nebo triazinovy kruh.

3. Protivirovy Pripravek podle naroku 2 vy zn g Cuijici
Se tim, e kruh A znameng substituovany nebo

nesubstituovany pyrazinovy kruh.

4. Protivirovy pripravek podle naroku kteréhokoli = narokl 1
a2 3 Vvyznaas Ujici se ¢t im, ze cileny virus je
ze skupiny zahrnujici virus chfipky, virus hepatitidy typu A,

virus hepatitidy typu B, virus hepatitidy typu C, poliovirus,
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echovirus, Coxsackie virus, enterovirus, rhinovirus,
rotavirus, virus Newcastle choroby, virus pfiudnic, virus

vezikulézni stomatitidy nebo virus Japonské encefalitidy.

[

5. Protivirovy p¥ipravek podle naroku 4 vy znaé&uijic

s e tim, Ze uvedeny virus je virus ch¥ipky.

6. Derivat dusikatého heterocyklického karboxamidu obecného

vZorce
R

NHR?

kde kruh A’ znamena pyrazinovy kruh substituovany atomem
halogenu, hydroxylovou skupinou nebo oxidovou skupinou; R!
znamend O nebo OH; R? znamen& atom vodiku, acylovou skupinu
nebo substituovanou nebo nesubstituovanou karbamoylalkylovou
nebo karboxyalkylovou skupinu; a prerusovand linie znamena

jednoduchou vazbu nebo dvojnou vazbu;
nebo jeho sul.

7. Derivat dusikatého heterocyklického karboxamidu podle

naroku 6, kde kruh A’ znamena pyrazinovy kruh substituovany

atomem halogenu; a R? znamen& atom vodiku.
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