PATENTOVY SPIS

‘_Il)) R . (2 ]) Cislo prihiasky: 2005-27
e KA (22) Phblaseno: 14.01.2005
(40) Zvetgnino: — 16,08.2006
(Véstnik &. 8/2006)
(47) Udtleno: 01.02.2012

(Véstnik &. 11/2012)

URAD )
PRUMYSLOVEHO
VLASTNICTVI

{24) Oznameni o udéleni ve Vestniku: 14.03.2012

{11} Cislo dokumentu:

303 046

(13) Druh dokumentw: B
(51t C1;

CO7F 5/05 (2006.01)
CO7F 15706 (2006.01)
A6IK 31/69 (2006.01)
A6IP31/18 (2006.01)

CZ 303046 B6

(56) Relevantai dokumenty:
CZ 2004-162; WO 94/05285: US 5 654 423

Gruner B et al: "Cobalt bis(dicarbollide) ions with covalently bonded CMPO groups as selective extraction agents for lanthanide and actinide cations
trom highly acidic nuclear waste solutions” New J. Chem.. vol. 2(2002), No. 0, 1519-1527, sfouc. 3a, 5a; Sivaev | Bet al: "Synthesis of funclional
derivatives of the [3,3'-Co(1 2-C2B9H 1 1)2]-anion" . ORGANOMETALL. CHEM., vol. 649, no. 1. 15 April 2002 (2002-04-15), pages 1-8, sloué.
I}, Zubreichuk Z P et al: "Synthesis and Some Transformations of Complex Salts of Bis-o-dicarbollyliron{I1,-cobalt(Il), and -nickel(Il}" RUSS. J.

GEN. CHEM. , vol. 71, no. 4, April 2001 (2001-04), pages 531-534, sloué. Illa.

(73) Majitel patentu;

Vysoka 3kola chemicko-technologicka, Praha 6, CZ

Ustav organické chemie a biochemie AV CR, Praha 6,

CZ

Ustav anorganické chemie AV CR, Husinec-Rez, CZ
(72) Pivadee:

Kral Vladimir Doc. RNDr. CSc., Praha, CZ

Cigler Petr Mgr., Ceské Budgjovice, CZ

Konvalinka Jan Doc. RNDr. CSc., Praha, CZ

KoZisek Milan Mgr., Praha, CZ

Prejdova Jana Mgr., Praha, CZ

Pokoma Jana Ing., Praha, CZ

Kriusslich Hans-Georg Prof. PhD., Heidelberg, DE

Bodem Jochen PhD., Heidelberg, DE

Griner Bohumir RNDr. CSc., Praha, CZ

Plesek Jaromir Doc. RNDr. CSc., Praha, CZ

Lepsik Martin Mgr., Praha, CZ

(74) Zastupce:
ing. Kvétoslava Kubitkova, Doubravéicka 2201, Praha
10, 100060

(54) Nazev vynalezu:

IL Inhibitory HIV proteasy

Anotace:

Reseni se tyka inhibitord HIV proteasy obsahujicich
substituované beranove, karboranové nebo
metallakarboranovéklastry s poétem atoms bons v kazdém
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I1. Inhibitory HIV proteasy

Oblast techniky

Vynalez se tyka novych inhibitori HIV proteasy a jejich vyuziti, a to jak in virre, tak in vivo.

Dosavadni stav techniky

Virus lidské imunodeficience (HIV) byl identifikovan jako etiologické agens AIDS nezavisle
v PafiZzi a Washingtonu (Barre-Sinoussi, F., Chermann, J. C., Rey, F.,, Nugeyre, M. T., Chama-
ret, S., Gruest, J., Dauguet, C., Axler-Blin, C., Vezinet-Brun, F., Rouzinoux C., Rozenbaum W,
Montagnier, L. (1983) Science 220, 868 az 871; Popovic, M., Samgadharan, M. G., Read, E.,
Gallo, R. C. (1984) Science 224, 497 az 500). Usili poslednich 18 let vyvinout iéinna virostatika
proti AIDS vedlo k objeveni fady 1éki, které vyrazné napomohly v 1é¢eni této nemoci. Pfesto se
stale nedaf dostat nemoc pod kontrolu a zastavit jeji Sifeni. AIDS tak zlst4vaA vaZnym celosvéto-
vym problémem. Zvlasté v rozvojovych zemich a zejména v centralni Africe dosahuje epidemie
katastrofickych rozmérh ohrozujicich samu podstatu existence narodil a spolegnosti.

Virus lidske imunodeficience (HIV) patfi do rodu Lentivirus z éeledi Retroviridae. Do této Seledi
patii viry, které obsahuji diploidni RNA genom a replikuji se pomoci reversni transkriptasy.
Retroviry se dale déli do tf rodi: onkoviry, lentiviry a spumaviry (Gelderblom, H. R., P. A.
Marx, M. Ozel, D. Gheysen, R. J. Munn, K. L. Joy, and G. Pauli (1990) Morphogenesis and Fine
Structure of Lentiviruses. In Pearl, Lawrence (Ed.). Retroviral Proteinases: Control of Maturation
and Morphogenesis). Rod Lentivirus zahmuje viry, které zpiisobuji pomala chronicka onemocné-
ni. Nejvyznamnéj§imi zastupei jsou HIV-1, HIV-2 (dale uvadéné pod shrnujici zkratkou HIV) a
opié¢i lentivirus STV,

Zraly virton HIV je sféricka Castice o pruméru pfiblizné 100 az 110 nm. Virové jadro obalené
kapsidovym proteinem sestdva ze dvou kopii genomové jednovlaknové RNA, nukleokapsido-
vych proteinit (NC) a virovych enzymil reverzni transkriptasy (RT), integrasy (IN) a proteasy
(PR). Povrchovy obal je tvofen fosfolipidovou membranou pochézejici z hostitelské buiiky.
Z obalu vy¢nivaji knofli¢kovité utvary sloZené ze ti molekul glykosylovaného povrchového pro-
teinu SU, které jsou volnég zakotveny do transmembrinového proteinu TM (Gelderblom, H. R., P.
A. Marx, M. Ozel, D. Gheysen, R. J. Munn, K. 1. 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 pfibiizné 9,2 kb, které koduji 9 riiz-
nych genill. Zakladni struktura genomu, ktera je typicka pro viechny retroviry, je tvofena tfemi
strukturnimi geny gag, pol a env. Vedle strukturnich gend bylo v genomu HIV rozpoznano 6
genil kédujicich proteiny s regulaéni funkci, které se podileji na replikaci viru.

Replikacni cyklus HIV uvnitf hostitelské buriky miZeme rozdélit do nékolika etap (Carrasco L.,
Senenberg N., Wimmwe E. (1993) Regulation of Gene Expression in Animal Viruses, ed. by L. C
Carrasco, et al., Plenum Press, New York): povrchovy glykoprotein virového obalu SU rozpoz-
nava a s vysokou afinitou se vaze k proteinovému receptoru CD4+, ktery je exprimovan na povr-
chu T-lymfocytll. K G¢inné vazbé je navic zapotfebi je§té koreceptoru, specifického podle typu
hostitelské burtky. Virus vstupuje do buiiky endocytosou nebo fizi virového obalu s povrchem
buiiky a obsah kapsidy se dostav4 do cytoplazmy bufiky. Reversni transkriptasa (RT) pfepisuje
virovou RNA do dvoufetézcové DNA, ktera je integrasou (IN) za¢lenéna do chromosomu hosti-
telske bufiky. Takto pfetrvava v klidovém stavu (latentni infekce) az do okam?Ziku, kdy je aktivo-
vana a dochazi k transkripei virovych geni hostitelskou RNA polymerasou IL. Podle provirové
mRNA se na ribosomech hostitelské buiiky syntetisuji virové polyproteinové prekursory Gag a
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Gag—Pol. Posttransiaén& modifikované polyproteiny a genomova RNA se soustfed’uji u povrchu
buiiky a procesem nazyvanym pudenim se uvoliiuji ve virionu z buiiky. Polyproteinové prekurso-
ry Gag a Gag-Pol jsou v nezralé astici $tépeny virem kddovanou proteasou (PR) za vzniku
funkénich proteind, ¢imz vytvareji zralou, infekéni &astici. Je-li HIV PR podkozena nebo jeji
aktivita inhibovana, virion ziistava nezraly.

Nejvice prostudovanou je HIV-1 PR. Je to dimerni aspartatova proteasa, ktera se sklada ze dvou
stejnych nekovalentné vazanych podjednotek. Primami strukturu monomerni jednotky tvori 99
aminokyselin. K poznani sekundarni struktury HIV-1 PR nejvice ptispély krystalografické
strukturni analysy (Wlodawer, A., Miller, M., Jask6lski, M., sathyanarayana, B. K., Baldwin, E.,
Weber, I. T., Selk, L. M., Clawson, L., Schneider, J., Kent, S. B. (1989) Science 245, 616 az
621), které odhalily pfesnou dvojnasobnou rotaéni C, symetrii a vysoky obsah B—struktur. Ctyfi
z fetézcl v jadte molekuly vytvafeji list tvaru ,,pismena y* charakteristicky pro viechny aspar-
tatové proteasy. Triplet aktivniho mista {Asp25-Thr26—Gly27) je umistén v ohybu proteinového
fetézce a jeho struktura je stabilizovana siti vodikovych vazeb.

HIV PR se musi nejprve autokatalyticky vyitépit z polyproteinového prekursoru a nasledné
v ném rozstépit devét pfesné definovanych mist. HIV PR specificky §t&pi virovy polyprotein i
presto, Ze se $tépena mista od sebe navzajem dosti 1ii v aminokyselinové sekvenci, Na rozdil od
Jinych endopeptidas (pepsin, trpysin, renin) hydrolyzujicich peptidové vazby v sousedstvi uréi-
tych aminokyselin, se u HIV PR obdobna zavislost na primarni sekvenci neda snadno stanovit.
Zde se spise predpoklada specifita plynouci z kumulativniho uginku na sobé nezavislych prevaz-
n¢ slabych interakci mezi jednotlivymi vedlejimi fetézci v substratu a odpovidajicim podmistem
v enzymuy. Podstatny vliv ma hydrofobni interakce, plocha povrchu, polarita, potencial sekundar-
ni struktury a dalsi vlivy (Poorman, R. A., Tomasselli, A. G., Heinrikson, R. L., Kézdy F. J.
(1991) J. Biol. Chem. 266, 14554 aZ 14561).

Inhibitory HIV proteasy

Nékolik krokii Zivotniho cyklu HIV bylo vybrano jako bod mozného terapeutického zasahu.
Jedna se predevsim o reversni transkriptasu (dideoxynukleosidy, jejich analoga a nenukleosidové
inhibitory), navazani a vstup virionu do hostitelské buiiky (rozpustné CD4 receptory a jejich
derivaty, polyaniontové slouéeniny, inhibitory fuze), integrace proviru integrasou do hostitelské-
ho chromosomu, regulace transkripce proteinovymi produkty genii tar a rev aj. (pro souhrn De
Clerq, E. (1998) Collect. Czech. Chem. Commun. 63, 449 az 479). Zrani retroviru a predeviim
Jeho nejditlezitéji enzym HIV proteasa, ktera je piedmétem této prihlasky vynalezu, se stal také
predmétem rozsahlého vyzkumu a racionalniho navrhovani 1éZiv. Pro klinické pouZivani byly
nebo v nejblizii dobé bude v CR schvaleno sedm inhibitorii: saquinavir, ritonavir, indinavir, nel-
finavir, amprenavir, lopinavir a atazanavir. Viechny tyto inhibitory kompetitivné inhibuji vazbu
pfirozenych substratii na HIV PR a snizuji infektivitu viru blokovanim maturace virionu.

Vznik resistence vii¢i inhibitoriim HIV PR

Uvedent proteasovych inhibitort na trh na pielomu rokid 1995 a 1996 a zavedeni vysoce aktivni
antiretrovirové terapie (HAART - highly active antiretroviral therapy) vedlo ke zpomaleni nastu-
pu oportunnich infekci a poklesu mortality, coZ zvysilo nadéji pacientil i lékait na nalezeni uspo-
kojivé terapie AIDS. BohuZel , brzy po zavedeni novych 1é¢iv se objevily i jejich limity.

Pfi aplikaci PR inhibitoru dojde k potladeni replikace viru. Je-li replikace potladena neuplng,
mize pod selekénim tlakem piezit mala populace viru resistentniho viiéi pislusnému 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 dnesni doby byly pozorovany muta-
ce na nejméné¢ 49 pozicich v 99 aminokyselinovém monomeru (Gulnik, S., Erickson, J. W,
Xie, D. (2000) Vitam. Horm. 58, 213 az 256).
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Hlavnimi faktory, které jsou zodpovédné za rychly vyvoj resistentnich variant, jsou pfirozena
variabilita HIV genomu {polymorfismus) a dynamicka virova replikace za latentni fize a béhem
ustaleného stavu (Erickson, J. W., Burt, S. K. (1996) Annu. Rev. Pharmacol. Toxicol. 36, 545 az
571). Geneticka variabilita HIV vznikd pravdépodobné kombinaci viivu vysoké chybovosti
reversni transkriptasy, genomové rekombinace a selekéni sily lidského imunitniho systému.

Existuje nékolik moZnych strategii, kterymi si virus milZze vyvinout resistenci k proteasovym
inhibitorim. Mezi hlavni patii mutace ve vazebném misté enzymu, které pfimo ovliviiuji vazbu;
mutace mimo vazebné misto enzymu, které ovliviiuji vazbu inhibitoru nepfimo; mutace tépe-
nych mist HIV PR v polyproteinovych substratech. Sviij pfispévek k resistenci mohou mit muta-
ce které sniZuji stabilitu dimeru HIV PR a tim afinitu k inhibitoru, a kone¢né i mutace mimo
viastni oblast proteasy, které mohou mit za nasledek napfiklad G&inng&j$i posun ¢teciho ramce
(Erickson, J. W., Burt, S. K. (1996) Annu. Rev. Pharmacol. Toxicol. 36, 545 az 571, Boden, D.,
Markowitz, M. (1998) Antimicrob. Agents Chemother. 42,2775 az 2783).

Znamé inhibitory HIV proteasy miaZeme rozdélit do tii zakiadnich skupin: (i) slougeniny navrze-
né jako izostery tranzitniho stavu substritu (statinovy, hydroxyethylaminovy, hydroxymethyle-
novy, hydroxyethylenovy, a a’—difluorketony apod.) (ii) latky navrzené pomoci racionainiho
designu na zikladé geometrické podobnosti se substratem (napf. inhibitory fady DMP) (iii) slou-
geniny s nahodnou strukturni podobnosti k substratu, ziskané screeningem pfirodnich latek izolo-
vanych napt. z biologického materialu (Lebon, F., Ledecq M. (2000) Curr. Med. Chem. 7, 455 az
477).

Design inhibitor@i virovych proteas je netrividlni problém. Na rozdil od fady jinych enzymil,
jejichz substratem je jednoduch4 organicka molekula (napf. synthasa oxidu dusnatého ma jako
ptirozeny substrat L-arginin, a tak jednoduché modifikace jako N°-OH-Arg &i N°-Me-Arg jsou
velmi Gsp&$nymi inhibitory), je v pfipad€ navrhu inhibitoru pro tento enzym situace podstatné
sloZit&j3i. Pfirozenym substratem je totiZ polypeptid, ktery je na specifickém misté rozpoznan a
rozitépen za vzniku funkénich enzymi a strukturnich proteini virionu. Teoreticky, jak metodami
molekulového modelovani na semiempirické tirovni a ab initio vypotty, i prakticky pfedstavuje
design specifického inhibitoru HIV proteasy sloZity problém, kdy nizkomolekularni substrat musi
mit vy3§i afinitu k enzymu neZ ptirozeny polypeptid.

V3echny inhibitory HIV proteasy pouzivané v lékaiské praxi (saquinavir, ritonavir, idinavir, nel-
finavir, amprenavir, lopinavir a atazanavir) lze zafadit do skupiny (i). Maji peptidomimeticky
charakter a jsou kompetitivnimi inhibitory aktivniho centra enzymu. Takové latky vSak obvykle
maji nepfiznivé farmakodynamické vlastnosti (pro dosaZeni u&inné koncentrace v infikovanych
buiikéch je potfeba podavat oralné zna¢né davky 1é€iv) a po Case vii&i nim vznika rezistence. Pro
prekonani rezistence je tedy obecnou snahou objevit inhibitory nepeptidové povahy, které je
mozné vyvijet racionalnim navrhem 1é&iv na zakladé strukturnich informaci, ziskanych rentgeno-
strukturni analysou komplexii HIV PR a dosud zndmych inhibitorit, pfipadé testovanim kombi-
natorialnich nebo jinych knihoven chemickych slou¢enin.

Podstata vynilezu

Uvedené nevyhody odstraiiuji inhibitory HIV proteasy obsahujici klastry vybrané ze skupiny
tvofené borany a/nebo karborany a/nebo metallakarborany, s poétem atomi boru v kazdém indi-
vidudlnim klastru 6 az 12, kde néboj kazdého individuainiho boranového, karboranového, nebo
metallakarboranového klastru je 0, —1 nebo -2, pfiemz pocet boranych, karboranovych, nebo
metallakarboranovych klastrd v molekule inhibitoru je 1 az 9, pfi¢emz karboranové klastry
v metallakarboranovych inhibitorech jsou koordinovany na atom pfechodného kovu, vybraného
ze skupiny tvorené Co, Fe, Ni a Ru,

obecného vzorce |
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(RYA XY 2 (1)

kde AJe klaStI"OV}" anion B]oH;tz_), B]gth(z_), CB@H‘,I(_), CB7H3(7), CBgHm(‘), CB[QH‘“(_), CB]] ng(-',
SiBy H1,”, SiByH; ', SnByHy*), GeByH; ", 7,8-C;BsHyy'™, 7,9-C2BeH ™, Si:BoH",
[(1,2-CsBoH) )-3-Co(HID]™,  [(1,7-CaBsHy);-3—Co(II)]"?,  [(C2BsH;)Co(LI)(CaB oH 0)Co-
(II(C:BsH ), [(1,2-CaBoHiy)-3-Fe( D], [(1,7-C;BgHiy)z-3-Fe(iD]”, [(1,2-CyBoH)z—
3-NI(UD}”, [I4CsHs)Fe(IICB1oH, )], [(CsHs)Co()(1,2-CBigH )], [(CsHs)NI(IL)(1,2-
CBigH )], [(C:B1oH MU nebo neutralni klastr 1,2-C,BgHyo, 1,6-CoBgHyo, 1,10—
CiBgHyp, 1,2-CiBigHpa, 1,7-CiByoHyz, 1,12-C3BygHiz, P2ByoHi, 5By Hy, NB Hy, PByHyy,
[[(CsHsX1,2-C:BsH }-Co(lHl)],  [(CsHsX1,7-CyBsHy 1 )-3-Co(lll)],  [(CsHs)(1,2-C:BsH 1)~
Fe(IID], [(Cs Hs}1,7-C:BoH; }-Fe(ill)], [(CsHs)(1,2—CaBoH)NI(IIN, [(CoHs)Fe(II}C:BsH; )],
[(CsHORu(IINC3BsHi Y,  [(C3BsHui)—Fe(l)],  [(CsHs)Fe(II(C3BsHyg)},  [1-CsHs)Fe(lD)-
(PC;BgHip)], [(C:BsH -Co(IINC:BsH )], [(C2HoHy 2 -MUI(CsHs)] kde substituenty obecné-
ho vzorce —X—Y—7Z a R' jsou navazany na atomech boru, uhliku nebo heteroatomech klastru
A,

kde j je 1 az 3,
M znaéi Fe, Co, Ni, Ru

a kde R' je stejné nebo riizné a je vybréno ze skupiny obsahujici vodik, halogen, methyl, hydro-
xy, fenyl, fenylen, thiol, methoxy a trifluormethoxy skupinu,

mje0,1a2,
nje0azl2,
gje Onebo |

X je rGizné nebo stejné a znadi skupinu~(CH,CH,0),~, (OCH,CH;);—, {CH;CH;0),CH,CH,—,
~OCH,CH)N(R)}-, ~(OCH,CHy)N'(R*}R)-, ~(OCH,CH:),N(R*YCH,CH,0)y-, ~{OCH,-
CHy)N'(RYR(CH,CH,0)4-,

v ptipadé metallkarborand typu [(1,2-C,BoH;,),-3-M(II)]*” je déle na X miistkové vazand sku-
pina >N(R")", na ni je ptipojen substituent Y,

kde M ma vpiedu uvedeny vyznam
kde q nabyva hodnot 0 aZ {2,

kde R’ je stejné nebo riizné a znadi vodik, A, (CH,CH,0)-A, -S(=Ox(R"), -C(=O)R®), —
S(=ORN(R(R®), C, az Cg alky! substituovany 0 az 3 R'°, C, az Cy alkenyl substituovany 0 az 3
R'", C, az Cg alkynyl substituovany 0 az 3 R', fenyl substituovany 0 az 5 R', naftyl substituova-
ny 0 az § R'%, adamantyl substituovany 0 a2 5 R', C; az Cy; karbocyklicky zbytek substituovany
0 az 5 R' nebo 0 ax 5 R", nebo 5— az 10-&lenny heterocyklus obsahujici 1 aZ 4 heteroatomy
vybrané ze skupiny tvofené z kysliku, siry a dusiku, nebo tyZ heterocyklus substituovany 0 az 4
R, kde q ma vpredu uvedeny vyznam ak je 0, 1 nebo 2,

kde R" je stejné nebo rizné a znadi vodik, ketoskupinu, halogen, kyanoskupinu, —CHEN(RT)(RS),
~NRYRY), ~C(=0)O(R'), -C(=O}R"), —OC(=0OXR), -O(R"), C az C, alkoxyaikyl.—S(=O})-
(R}, ~NHC(=NH)NH(R"), -C(=NH)NH(R"), —C(=OIN(R"}R®), -N(RHC(=0O)R"), =N-O(RY),
NRHC(=OYO(R?), -OC=OINR'YR®), -N(RHC(=OIN(R'(R®), -N(R*)S(=0):N(R'XR?),
~N(RHS(=0)(R"), ~S(=0)%N(R'}R?), C, az C, alkyl, C; az C, alkenyl, C; az C,, cykloalkyl, C;
az Cs cykloalkylmethyl, fenyl, pentafluorfenyl, fenylmethyl, fenethyl, fenoxy, fenyimethoxy,
nitro, C; az Cyg arylalkyl, -C(=0)}NH(OH), -C(=0)»-NH(NH;), —B(OH),, sulfonamid formyl, C;
az C, cykloalkoxy, C) az C; alkyl substituovany ~N(R’}R®), C, a2 C, hydroxylalkyl, methylen-
dioxy, ethylendioxy, C, az C, haloalkyl, C, az C, haloalkoxy, C, az C4 alkoxykarbonyl, C, az C,
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alkylkarbonyloxy, C, az C, alkylkarbonyl, C, az C, alkylkarbonylaminoe, —OCH,C(=0)YO(R"), 2~
(l-morfolino)ethoxy, azido, —C(R}»=N-O(RY), Cs az Cy4 karbocyklicky zbytek substituovany 0
az 5 R', nebo 5— az 10-Elenny heterocyklus obsahujici 1 aZ 4 heteroatomy vybrané nezavisle
z kysliku, siry a dusiku, nebo tyz heterocyklus substituovany 0 az 2 R"',

kde k ma vpfedu uvedeny vyznam,

kde R’ je stejné nebo riizné a znaci

vodik, fenyl substituovany 0 az 3 R", fenylmethyl substituovany 0 a% 3 R", C, az C, alky! sub-
stituovany 0 az 3 R, C; az C, alkenyl substituovany 0 az 3 R", C, az C, alkylkarbonyl
substituovany 0 aZ 3 RY, C,az C; alkoxykarbonyl substituovany 0 az 3 R™, C a2z Cy alkylamino-
karbonyl substituovany 0 az 3 R, C; az C, alkoxyalkyl substituovany 0 az 3 R'*, chranici skupi-
nu na aminoskuping ze skupiny ftalimid a benzyl, pokud je R’ vazan na atom dusiku, nebo chra-
nici skupinu na hydroxyskuping ze skupiny pentafluorfenyl a dibenzylmethyl, pokud je R’ vazin
na atom kysliku,

kde R' je ritzné nebo stejné a znaci

H, keto, halogen, kyano, ~CH;NH,, -NH;, -C(=0)OH, -OC(=0XC, az C; alkyl), -OH, C; az C,
alkoxyalkyl, -C(=ONH,, -OC(=0)NH;, -NHC(=0)NH,, -8(=0),NH,, C, az C, alkyl, C; az C,
alkenyl, C; az Cy, cykloalkyl, C; az C, cykloalkylmethyl, fenyl, benzyl, fenethyl, fenoxy, benzyl-
OXy, nitro, C; az Cy arylalkyl, -C(=O)-NH(OH), -C(=O}NH(NH;}, -B(OH}),, C, az C; cyklo-
alkoxy, C, aZ C, alkyl substituovany -NH,, C, aZ C, hydroxyalky!, methylendioxy, ethylendioxy,
C, az C4 haloalkyl, C, az C4 haloalkoxy, C, az C4 alkoxykarbonyl, C, aZ C, alkylkarbonyloxy, C,
az C, alkylkarbonyl, C, az C, alkylkarbonylamino, —-OCH,C(=0)OH, 2-{1-morfolino)ethoxy,
azido, C;s az Cy4 karbocyklicky zbytek, 5— az 10—¢lenny heterocyklus obsahujici | az 4 hetero-
atomy vybrané nezavisle z kysliku, siry a dusiku, nebo tyz heterocyklus substituovany 0 az 3 R®,

kde R®, pokud je substituentem na uhliku, je riizné nebo stejné a znaéi fenyl, fenylmethyl,
fenethyl, fenoxy, fenylmethoxy, halogen, hydroxy, nitro, kyano, C, az C, alkyl, C; az Cs cyklo-
alkyl, C; aZz Cs cykloalkylmethyl, C; az Cj, arylalkyl, C, az C, alkoxy, —C(=O)OH,
~C(=O)yNH{OH), C(=0)-NH(NH,), —B(OH)», sulfonamid, formyl C; az C; cykloalkoxy,
—O(R"), C, az C,4 alkyl substituovany -N(R'}R®), N(R"}RY, C; az C; alkoxyalkyl, C, az C,
hydroxyalkyl, methylendioxy, ethylendioxy, C, az C, haloalkyl, C, az C, haloalkoxy, C| az C;
alkoxykarbonyl, C, az C, alkylkarbonyloxy, C, az C, alkdy]karbonyl, C, az C,; alkylkarbonyl-
amino, —S(=0)(R')>—, —S(=0):N(R'}R®, —NHS(=O)W(R®, —OCH,C(=0)OH, 2-(1-morfoli-
no)ethoxy, ~C(R*=N-O(R?),

5— aZ 10-<¢lenny heterocyklus obsahujici 1 az 4 heteroatomy vybrané nezavisle z kysliku, siry a
dusiku, nebo tyZ heterocyklus substituovany 0 az 3 R®, C; a% C4 uhlikaty fetézec, jeho? druhy
konec je piipojeny k vedlej$imu atomu uhliku na kruhu a vytvifi 5— nebo 6-<lenny kruh, tento 5~
nebo 6-¢lenny kruh miZe byt substituovany na nékterém z alifatickych uhlika skupinami halo-
gen, C, az C, alkyl, C az C4 alkoxy, hydroxy, -N(R")(R®),

nebo pokud je R® pFipojen k nasycenému atomu uhliku, R® miize byt =O nebo =S, kde k a R’ maji
vpredu uvedeny vyznam,

kde R® je stejné nebo riizné a znagi

vodik, hydroxy, trifluormethyl, C, aZz C, alkoxy, C; az C, alkenyl|, fenylmethyl, amino, C, az
Cq alkyl, C, a2 C, alkyl substituovany 0 az 3 skupinami vybranymi nezavisle z hydroxy, C, az
C, alkoxy, halogen, amino, chranici skupinu na aminoskupiné ze skupiny ftalimid a benzyl,
pokud je R® vazan na atom dusiku, nebo chrénici skupinu na hydroxyskuping ze skupiny pen-
tafluorfenyl a dibenzylmethyl pokud je R® vazin na atom kysliku,

kde R’ je riizné nebo stejné a znadi vodik nebo methyl,

kde R®, pokud je substituentem na dusiku, je rizné nebo stejné a znali fenyl, fenylmethyl,
fenethyl, hydroxy, C, aZ C4 hydroxyalkyl, C, az C, alkoxy, C, az C, alkyl, C; az Cq cykloalkyl,
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C; az C, cykloalkylmethyl, ~CH.N(R'}R®), -N(R'}R?), C, az C, alkoxyalkyl, C, az C, halo-
alkyl, C, az C, alkoxykarbonyl, -C(=0)OH, C, az C, alkylkarbonyloxy, C, az C, alkylkarbonyl,
C(Rg):N—O( RS), kde R" aR® maji vpfedu uvedeny vyznam,

R" a R® mohou byt alternativné pripojeny tak, aby tvofily (CH;)s—, «(CH,)s—, -CH,CH;N-
(R”YCH,CH,— nebo —CH,CH,OCH,CH,—,

kde R’ je riizné nebo stejné a znati

vodik, halogen, fenylmethyl, fenethyl, —C(=0)-NH(OH), —-C(=0)-NH(NH;), -B(OH),, sulfon-
amid, azido, formyl, fenoxy, fenylmethoxy, nitro, kyano, —CH,N(RRY, -N(R'}RY,
~OCH,C(=0)OH, -C(=0)O(R"), -OC(=0XR"), -O(R"), C; az C; alkoxyalkyl, ~S(=O}(R").
~NHC(=ENHNH(R"), -C(=NH)NH(R"), -CEOINRNRY, -NRHC(=0XR"), =N-O(RY,
“NRHCEO)O(R?), OCEOINRNRY, -NRNCOWNRNRY, —CR*H=N-O(R®), -N(RY-
S(=0)N(R'YR™), -N(R*S(=0)(R"), —S(=0),N(R'}R®), C, az C, alkyl, C; az C, alkenyl, C; az
Cyo cykloalkyl, Cs aZ C, cykloalkylmethyl, C; a2 C, arylalkyl, C; az C, cykloalkoxy, C; az C,
alkyl substituovany -N(R'Y(R®), C, az C4 hydroxyalkyl, C, az C, haloalkyl, C, az C, haloalkoxy,
C, az C, alkoxykarbonyl, C; aZ C, aikylkarbonyloxy, C, aZz C, alkylkarbonyl, C; aZ C, alkyl-
karbonylamino, 2-(1-morfolino)ethoxy, C; aZ C,g arylalkyl substituovany 0 az 2 R, Csaz Cyy
karbocyklicky zbytek substituovany 0 az 3 R®, 5— az 10-&lenny heterocyklus obsahujici 1 a¥ 4
heteéroatomy vybrané nezavisle z kysliku, siry a dusiku. nebo tyZz heterocyklus substituovany 0 az
3R%

kde k, R®, R” a R® maji vptedu uvedeny vyznam,

kde R'!, pokud je substituentem na uhliku, je riizné nebo stejné a znaéi fenethyl, fenoxy, C; az
Cyo cykloalkyl, C; az C, cykloalkylmethyl, C; az Cy, arylalkyl, ~-C{=0)-NH(NH,), C, az Cs
alkoxyalkyl, methylendioxy, ethylendioxy, C, a2z C, alkylkarbonyloxy, ~NHS(=0)~(R®), fenyl-
methoxy, halogen, 2—(1-morfolino)ethoxy, —C(=0)O(R’), —C(=O0)}-NH(OH), —C(=O)N-
(RHN(RYRY), kyano, -B(OH),, sulfonamid, formyl, C1—Cs cykloalkoxy, C, az C; haloalkyl, C,
az C, haloalkoxy, C, a¥ C, haloalkenyl, C, a2 C,4 haloalkynyl, ~-N(R"}R®, -C(R®)=N-O(R%),
-NOy, -O(R’), -NR”)R"), -S(=O(R), -S(=O}NR)R?), ~C(=OIN(R'YR?), ~OC(=O)N-
(R')R®), -C(=O)(R’), “OC(=0)R"), -OC(=0)O(R"), fenyl, -C(=ONR'YR*IHC, az C, alkyl),
NRYRY, —C(=OIN(R'*YRP), —C(=0)}HC, az C, alkyl}N(R'YC(=0)O(R"), C; a2 C, alkoxy
substituovany 0 aZ 4 skupinami nezivisie vybranymi ze skupin: R®, C; a3 C cykloalkyl, -C(=0)-
O(RT), -C(=0)N(R"XRY), -N(R"}(R®) nebo hydroxyl,

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

R’, =N(RY), =NN(RHC(=0)N(R'}R?) nebo -N(R"}RY),

C, az C, alkenyl substituovany 0 a2 4 R’, C, a? C; alkynyl substituovany 0 az 4 R®, 5— az 6—
¢lenny heterocyklus obsahujici 1 aZ 4 heteroatomy vybrané nezavisle z kysliku, siry a dusiku, C;
az C, uhlikaty fetézec jehoZ druhy konec je pfipojeny k vedlej$imu atomu uhliku na kruhu a vyt-

vafi 5— nebo 6-¢lenny kruh, tento 5— nebo 6-&lenny kruh mize byt substituovany na nékterém
z alifatickych uhlikii skupinami halogen, C, az C, alkyl, C, az C, alkoxy, hydroxy, -N(R'X RY),

nebo pokud je R'' pripojen k nasycenému atomu uhliku, R'' mize byt =O nebo =S, kde k, R’, R’
a R® maji vpredu uvedeny vyznam,

kde R'? je rlizné nebo stejné a znaci vodik nebo C, az C; alkyl,

kde R" je riizné nebo stejné a znaci —C(=O)N(R'}R?), ~C(=0)NH(R®), -C(=0)C(R*,N(R'}R?),
~C(=0)C(R*),N(RINH(R®), —C(=0)C(R’:N(R))C(=0)O(R"), ~-C(=O0)H, —C(=0)(R’), —C(=0)-
(Cy az Cy alkyl)-N(R'XRY), -C(=0)~C, az C, alkyl)}~, N(RHYC(=0)OR),

kde R’, R” 2 R® maji vpfedu uvedeny vyznam,

kde R", pokud je substituentem na dusiku, je riizné nebo stejné a znadi fenyl, fenyimethyil,
fenethyl, hydroxyl, Ciaz C, hydroxyalkyl, C, az C; alkoxy, C, az C, alky, C; az C, cykloalkyl, C;
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az Cg cykloalkylmethyl, —-CH,N(R")R®), -N(R'XR®), C, az Cq alkoxyalkyl, C, az C, haloalkyl,
C, az C, alkoxykarbonyl, ~-C(=0)CH, C, az C, alkylkarbonyloxy, C, az C, alkylkarbony! nebo
—C(R®=N-O(R®),

kde R’ a R® maji vpiedu uvedeny vyznam,
kde R'", pokud je substituentem na site, znagi =0,

kde Y je rizné nebo stejné a znaci C, az C,y alkandiyl substituovany 0 a? 4 substituenty ze skupi-
ny tvofené R’ a R C, az Cyy cykloalkandiyl substituovany 0 az 4 skupinami R’; —X-,
—C(=0); {CH,CH,0)—; -O(CH,;CH;0)¢—; OCH:CHz)¢—; «(CH,CH;0),CH;CH;—; ~-S(=0O)—;
~P(=0)(OR}X—; —P(=OXN(R’YR')-X—; —-PEOYNRIRN-X~ -C(=0)X- ~«CF2)e
fenylen substituovany nezavisle 0 az 3 substituenty R,

kdek, g, X, R" a R? maji vpredu uvedeny vyznam,

kde R? je rizné nebo stejné a znadi vodik, —A, —X—A, -O(R"), -S(R"), -N(R"), -C(=0)O(R),
keto, C; az Cs alkyl substituovany 0 az 3 R, C, az Cy aikenyl substituovany 0 az 3 R, fenyl,
benzyl, fenyl substituovany nezavisle 0 az 5 substituenty R, alkynyl substituovany 0 a2 3 R’, C,
az Cg perfluoralkyl, Cy aZz Cyy karbocyklus substituovany 0 az 3 R® nebo 0 az 3 R®, nebo 5— az
10—¢lenny heterocyklus obsahujici 1 aZ 4 heteroatomy vybrané nezavisle z kysliku, siry a dusiku,
nebo tyz heterocyklus substituovany 0 az 2 ethylenglykoly, 0 az 2 diethylenglykoly, 0 az 2 R®,

kde A, X, R>, R, R".R!! a R" maji vpfedu uvedeny vyznam,

kde R* je rizné nebo stejné a znadi vodik, C, az Cs alkyl substituovany 0 az 3 R', C; az Cs alke-
nyl substituovany 0 az 3 R'%, C, az Cs alkynyl substituovany 0 az 3 R", a C; az Cy, karbo-
cvklicky zbyvtek substituovany 0 az 5 R'" nebo 0 az 5 R''. nebo 5- az 10-¢lenny heterocvklus
obsahujici 1 aZ 4 heteroatomy vybrané nezévisle z kysliku, siry a dusiku, nebo tyz heterocyklus
substituovany 0 a2 2 R"", kde R' a R"' maji vpiedu uvedeny vyznam,

kde Z je rtizné nebo stejné a znaéi vodik, A, —X-A, (-X-A),, C(=0)}-X-A, -CH(OH}-X-A,
~CH(NH;}X-A, NH-A, NH-CH(OH)CH-NH-A, -S(=0}—X-A, ~-O-P(=0XOR*)-X-A, -O—
P(=OXN(R)RHN-X-A, R, R’, R", C, az Cy, alkyl substituovany 0 az 4 skupinami R?, -OH,
—O(R?), kalix[4]aren substituovany nezavisle 0 a% 4 R®,

kde k, A, X, Rz, R, R" R"aR" maji vpfedu uvedeny vyznam,

a jejich farmaceuticky pfijatelné soli,

pfi¢emz do rozsahu téchto inhibitorit HIV proteas spadaji nasledujici slouc¢eniny:

GB-53 [(8B~«(CH)e(CH):CCH;—O~«CH;CH,0),)-1,2—C:BgH 0} 17,2"-C:BoH 1 )}-3.3 —Co]Na,

GB-60 [(8~{(5~(CH;);N)-1-C,oH¢eSC,NH-(CH,—CH,0)—1,2-C,BsH;o}(1".2—C,BsH ) -
3.3’ —Co]Na,

GB-63  [(8~CoHy(COXSONN~(CHrCH,O))1,2-CsBsHyo)(1°,2'~CBoH; )-3,3'~Co]Na
GB-78 [1,3,5+(1,2—C>BsH 0)-3,3'—Co(1",2'—C,BsH, - 8—(OCH:C H3),0)—CsH:Nas,

a jejich farmaceuticky ptijatelné soli.

Dale pfedmétem vynalezu je pouZiti sloufenin vybranych ze skupiny

GB-72  [(8—(kalix[4]aren—O~«CH,—~CH,Oh)-1,2-C,BoH o) 1°,2"~C2BsH, }-3,.3'—Co]Na
GB-73  [1,3H(1.2-C:BsHjp)-3.3 —Co(1",2"—C,BeH,;, -8—(OCH>CH;),0),—kalix[4]aren]Na,
GB-74 [1,2,3H(1,2-C;BgH;}-3,3'—Co(1",2"—C;BsH; )-8 OCH,CH;);O)—kalix[4]aren|Na;
GB-75 [1,2,3,4(1,2-C,BsHp)-3,3"—Co(1°,2-C,BsH,, -8(OCH,CH;),0),—kalix[4]aren]Na,
a jejich farmaceuticky piijatelné soli pro vyrobu 1é€iva jako inhibitoru HIV proteazy.

Dale pfedmétem vynalezu jsou nové slouceniny vybrané ze skupiny
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[(1,2-C3BgHy0)-3,3 ~Co(1",2"—C,BsH; 1 -8~ OCH,CH,);NH(CBoH 0 -CH,CH,OCH,-
CHx8""-0~1"",2"—C3BoH,0)-3"".3""Co(1""".2"""~C,;BoH;;)]Na,

[(1,2—C:BsHy0}-3,3"-Co(1",2°—C;B5H,,)-8—(OCH>CH,),NH(CH,CH,CH,CH;)-CH,-
CH;OCH,CH-8""-O—(1"",2""—CaBgH o}-3"",3""—Co(1""",2"""=C,BsH,,)]Na

[(8—(CByoH )NH-{CH,—CH;0))-1,2-C,BoH,0)(1°,2"-C>:BoH,  }-3,3—Co]K

[(1,2-C2BsHi0)-3,3~Co(1",2"—CBoH;, }-8—(OCH,CH,),N(CH>C H3),~CH,CH,OCH,-
CH>-8"-0~(1"",2""=CyBgH0}-3"",3"—Co(1""",2""—C,B¢H;,)]Na

[(8—(4—CH;3}-CHy-SO;NH—-{CH>—CH,0),)-1,2-C,BsH;0)(1",2—C,BgH;)-3,3 "~
Co]Na

[(8(4—CH;)-CsH;—SO:N(CH2CHCHCH3)}H(CH-CH:0)2)-1,2-C;BoH 10)(17,2'~
CngH] 1 )—3 ,3 '—Co]Na

((8~(CH1)o(CH);CCHy~O~CH,~CH;0):~1,2-C5BgH 0)(17,2~C5BoH1)-3,3'~Co]Na

[(1,2-C3BsH 0)-3.3'—Co(17,2"~C;BsH) }-8—(OCH;CH,);N(SOx((4~CH; ) CeHs))— CHa-
CHOCH,CH-8""-0—(17",2""-C,;BoH}-3"",3""—Co(1""",2""—C;BsH,,)]Na;

[(8—(53+(CH;)aN)-1-CiHg~SO:NHHCH;~CH,0))-1,2--C;,BsH 0)(17,2"~C,BsH; )~
3,3’-Co]Na

[(BHCeH(CONSOIN~CH,—CH,0)-1,2—C;BsHpX1°,2"—C3BsH11)-3,3'—Co]Na

[(8((4—CH:)}-CsH4S0,);,N+CH,—CH;0);~1,2—C,BoH o }(17,2"~C2BsH 1 )-3,3"-
Co]Na

[(83(4-NH1)}-CsHySONHACH,-CH,0)%)-1,2-C,BoH 0)(1°,2~C;BeH;1)-3,3"—Co]Na

[(1,2-C;BH,6)-3,3'~Co(1",2'~C;BH,0)-8,8'—p-NH-CH,CH,OCH,CH;-8' —O—(1"".-
27~C3BsHj0)-3"",3"""~Co(1""",2""~C,BsH ) [Na

[(1,2—C3BsH,0)-3,3-Co( 17,2 -C;BsH ) 8,8 "—p-N(CH,CH,OCH,CH,—8""-0—(1"",-
27-C3BgH 0)}-3"",3"""—Co(1""",2"""—C;BsH,;1)]Na,

[1,3,5+(1,2—C;BgH,4)-3,3"—Co(1",2"-C;BsH, -8 OCH,CH;),0);—CsH;]Na;
{( 1 ,2—CngH|0)—3,3 '—CO( 1 ’,2'—C2B9H| 1)—8—(0C HzCH'_))IO)g—N H]Nag

[(1,2—C4BsH p)}-3,3"—Co(1’,2-C,BsH, 1 )-8~ OCH,CH,);NH-CH,CH,OCH,CH,—8""—
O-A17,2"=C3BoHo}-3"",3""—Co(1"7",2"""~C2BgH,,)|Na
[(8H(2-CH3)-C¢H4—SO,NH~CH;—CH,0):)}-1,2-C;BoH o X1°,2"—C,BsH;; »-3,3 -Co]-
Na

[(8+2,4,6{(CH3);—C¢Ha—SO,NH~CH,~CH;0),)-1,2-C:BsH0)(1°,2'-C;BoH,  )}-3,3 -
Co]Na

GB-104 [(1,2-C;BsH;p)-3,3—Co(}',2"-C;BsH; -8+ OCH,CH,),NH(CH,C¢Hs}-CH,CH;-

OCH;CH-8""-0—1"",2""=C;BgH;p)}-3"",3"—Co(1""",2"""—C;B¢H;,)]Na

GB-105 [(1,2-C2ByH 0)}~3,3"—Co(1",2'~C;BoH 1 )-8«(OCH,;CH,),NH(CH,CH,OH)}-CH,CH,-

OCH,CH-8""-0—1"",2"~C;BoH0)-3"",3"~Co(1""",2""~C,BoH,,)]Na

GB-106 [(1,2--C:BsH g)}-3,3~Co(1",2'~C,BsH;, -8~(OCH,CH,),NH(C(CH;),)—C H,CH,OCH,-

CH-8""-0—1"",2""-C:BgH,}-3"",3""—Co(1""",2""—C;B;H,,)|Na

a jejich farmaceuticky pijatelné soli, které jsou vhodné pro pouziti jako inhibitory HIV proteazy.

Dale pfedmétem vynalezu je zphsob pfipravy novych sloudenin

GB-49, GB-51, GB-52, GB-53, GB-60, GB-63, GB-65, GB—67, GB-70, GB-90, GB-91,
ktery spociva v tom, Ze se sloudeninou

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/nebe sulfonamidem a/nebo thioetherem,

a kde Y a Z maji vpiedu uvedeny vyznam,
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plisobi na 8—dioxan—kobalt bis(dikarbollid).

Tento postup byl popsan v literatufe pro jiné sloudeniny (Pledek J., Griiner B., Hefmanek S,
Bada J., Mareéek M., Jinchenova, J., Lhotsky A., Holub K., Selucky P., Rais J., Cisafova ..
Caslavsky ., Polyhedron 2002, 21, 975 aZ 86; Griiner B., Plesek J., Baca J., Cisafova 1., Dozol
J-F., Rouquette H., Vidas C., Selucky P., Rais, J., New. J. Chem. 2002, 26, 1519 az 1527;
Sivaev L. B., Starikova Z. A., Sjoberg S., Bregadze V. 1.. J. Organomet. Chem.2002 649, 1 az 8),
zde je pouzit ve zdokonalené podobé k piipravé novych slouCenin.

Obdobou je zpasob piipravy sloucenin GB—46, GB—48, GB-50, GB-57, GB-71, GB-72, GB-
73, GB-74, GB-75, GB-78, GB-79, GB-80, GB-104, GB~105 a GB-106, ktery spociva v tom,
ze se slouéeninou

[-Y-Z nebo L-Z,

kde L je vybrano ze skupiny tvofené polyoleatem a/nebo polyfenolatem a/nebo aminoskupinou
a/nebo substituovanou aminoskupinou a/nebo amidem a/nebo sulfonamidem a/nebo thioetherem,
a kde Y a Z maji vpiedu uvedeny vyznam,

plisobi na 8—dioxan-kobalt bis(dikarbollid), na vznikly produkt se po jeho purifikaci pisobi dale
8—dioxan—kobalt bis(dikarbollidem) a postup se opakuje az do poZadovaného stupné nahrady
reaktivnich protonil v polyolech, polyfenolech, aminech, amidech a sulfonamidech, takto ziskané
slougeniny obsahuji vice kobalt bis(dikarbollidovych)klastrd.

Dile ptedmétem vyndlezu je 1é¢ivo uréené k 16€bé AIDS, ktereé obsahuje nejméné jeden inhibitor
HIV proteasy obecného vzorce | podle naroku 1 a jejich farmaceuticky piijatelné soli.

Légivo uréené k lécbé AIDS s vyhodou obsahuje nejméné jeden z vpiedu uvedenych inhibitori
HIV proteasy.

vvvvv

pozoruhodné inhibi¢ni vlastnosti pro HIV proteasu a jeji mutanty, které jsou rezistentni vuci
Jinym inhibitorim.

Piehled obrazki na vykresech

Obrazek 1 znazorfuje strukturu siouenin popsanych v prikladech. Kazda ze sloucenin je ozna-
cena zkratkou.

Obrazek 2 znazorfiuje inhibiéni adinek inhibitoru GB—48 ve tkanovych kulturach transfekova-
nych provirovym klonem NL4-3.

Piiklady provedeni vynalezu

PtedloZzeny vynalez je dile demonstrovan na nasledujicich ptikladech, které jej viak zadnym
zpusobem neomezuji.

I. Syntéza latek
2. Testovani uginnosti znamych i novych latek in vitro
3. Testovani inhibice infektivity viru HI'V ve tkafovych kulturach

Struktury a zkratky viech sloudenin popsanych v pfikladech jsou uvedeny na obrazku 1. Atomy
boru nesouci vodik, popfipadé substituent jsou oznageny Sedymi kulickami, atomy uhliku nesou-
ci vodik, popiipadé substituent ¢emymi kulickami, kobalt je oznacen piisluinou znalkou prvku.
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Atomy na klastrech jsou &islovany standardnim zpisobem. Ciselné Gdaje chemickych posunit
v NMR spektrech jsou uvedeny v ppm.

1. Syntéza latek

Obecna metoda syntézy novych latek GB—46, GB—48, GB—49, GB-50, GB-51, GB-52, GB-53,
GB-57, GB-60, GB-63, GB—65, GB—67, GB-70, GB-78, GB--79, GB-80, GB-90, GB—91, GB~
104, GB-105 a GB-106.

Sloucenina L-Y-Z (1,5 mmol), poptipadé L-Z, kde L, Y a Z maji vpfed uvedeny vyznam, je
pridana k suspenzi NaH (80%, chranény olejem) (0,1 g, 3,3 mmol) v benzenu (1,5ml) 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 reakéni smés je zahfita na
70 °C. Pribéh reakce je monitorovan pomoci tenkovrstevné chromatografie, dokud skvrna
vychoziho kobalt bis(dikarbollidu) nevymizi (Rf = 0,6 na Silufolu, CHCl; pouZit jako eluent).
Reakce je ukonéena obvykle béhem 5 az 10 min. Po ochlazeni na teplotu mistnosti je pfidano
10 ml diethyletheru a smés zfiltrovana papirovym filtrem, ktery je nasledné promyt nékolika ml
ethanolu (odstranéni zbytkd NaH). Filtrat je odpafen ve vakuu, k odparku je pfidano 20 ml vody
a pfiblizné 2 ml suspenze jsou odpafeny pro odstranéni zbytkovych rozpoustédel. Poté je produkt
extrahovan dvakrat dichlormethanem (celkem 10 ml). Pro urychleni separace fazi je vhodné pfi-
dat chlorid sodny (0,2 g). Spojené organické frakce jsou zfiltrovdny papirovym filtrem a zkon-
trolovany pomoci tenkovrstevné chromatografie (Silufol, acetonitril/chloroform 1:2 v/v). V pfi-
padé ptitomnosti jedné skvrny je roztok v dichlormethanu pfevrstven dvojnasobnym objemem
hexanu a ponechan krystalovat nejméné dva dny. Produkt se vylouéi v podobé krystald nebo
pevného oleje. V druhém ptipadé je supernatant dekantovéan od olejové vrstvy, ktera je pfevedena
na kiehkou pénu ve vakuu pfi 50 °C (cca 15 min).

V pripadg, Zze TLC pivodniho produktu poskytuje vice skvrn, je produkt zakotven na silikagelu a
postupnou eluci smési acetonitril/chloroform (1:2 v/v) jsou separovany jednotlivé komponenty
smési. Po odpafeni mobilni faze jsou latky zpracovany, jak je vpiedu uvedeno.

VytéZky preparace jsou témér kvantitativni vzhledem k vychozimu kobalt bis(dikarbollidu). Sod-
né soli krystalizuji obvykle s dvéma molekulami vody na jeden kation Na".

P¥i pfipravé sloudenin 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 a% do poZzadovaného stupné
nahrady reaktivnich protoni v polyolech, polyfenolech, aminech, amidech a sulfonamidech.
Takto ziskané slouceniny obsahuji vice kobalt bis(dikarbollidovych) klastri.

GB-72 az GB-75

Slouceniny byly ptipraveny reakci kalix[4]arenu s 8—dioxan-kobalt bis(dikarbollidem) podle
vyse uvedeného postupu.

Charakterizace sloucenin pfipravenych podle vpfedu uvedené ,,Obecné metody syntézy novych
latek™

Slougeniny ptipravené podle vpredu uvedené metody maji az na '"H NMR signaly skupin -Y-Z,
poptipadé —Z prakticky totozna 'H i "B NMR spektra zbylé ¢asti molekuly. Viechny nové slou-
&eniny byly charakterizovany 'H i "B NMR spektroskopii, data [ze shrnout do celkové obecné
charakteristiky spekter, ktera je uvedena dale,

V 'H NMR jsou charakteristické dv& skupiny CHiamporan: 4,23 ppm (s, H) a 3,10 ppm (s, 2H), ses-
kupeni O-CH;CH,0-B: 4,11 ppm (t, 2H) a 3,81 ppm (t, 2H), seskupeni O—~CH>CH.O—: obg
CHy—skupiny resonuji v rozmezi 3,64--3,59 ppm (m, 4H). Hydrataéni voda: charakteristicky $iro-
ky signal pfi cca 4,30 ppm.

""B NMR: Prekryv dvou estic signali: s pomérem intensit 1:1:2:2:2:1. tj. teoreticky 12 signali.
RozliSitelnych je 11, dva splyvaji (pii —22,1 ppm). Pouze signal pii 23,4 ppm je singlet (Odpov-
id4 B(s—O-), ostatni jsou dublety. Mimotadné velky rozsah spektra (cca 52 ppm od + 22,93 do —
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28,42 ppm) je dan rozsahem spektra substituovaného ligandu ~ v ném skryté signaly nesubstituo-
vaného ligandu maji rozsah jen 22,5 ppm.

2. Testovani Géinnosti 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 Cisté rekombinantni HIV proteasy a chromogen-
niho peptidového substratu odvozeného z aminokyselinové sekvence jednoho ze Stépenych mist
virového polyproteinu. Testovani bylo provedeno podle methody publikované jednim ze spolu-
autort této ptihlasky vynalezu (Konvalinka, J., Litera, J., Weber, J., Vondrasek. J., Hradilek, M.,
Soudek, M., Pichov4, L., Majer, P., Strop, P., Sedladek, J., Heuser, A-M., Kottler, H. and
Kraeusslich, H~G. (1997). Eur. J. Biochem. 250, 559 aZz 566). V typickém experimentu bylo
ptidano rizné mnoZstvi testovaného inhibitoru rozpusténého v DMSO (tak, aby finalni koncent-
race DMSQ nepiesahla 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 odstartovéna ptidanim 15uM chromogenni-
ho substratu o sekvenci KARVNIeF(NO,)EANIe-NH; (kde Nle znaéi norleucin a F(NO,) je
paranitrofenylalanin). Pritbéh reakce je sledovan na spektrofotometru jako pokles absorbance pri
305 nm. Hodnoty ICsy a K; testovanych sloucenin byly vypoéitany z experimentalnich dat jak
bylo popsano v praci (Majer, P., Urban, J., Gregorova, E., Konvalinka, J., Novek, P., Stehlikova,
J.. Andreansky, M., Sedlagek, J. and Strop, P. (1993) Arch. Biochem. Biophys. 304, | a2 8) a jsou
uvedeny v tabulce 1.

Tabulka 1: Hodnoty ICs, jednotiivych inhibitorfi stanovené pro divoky typ HIV—-1 proteasy.

Inhibitor ICso Inhibitor ICso |
GB-46 50 nM GB-71 250 nM
GB-48 100 nM GB-72 210 nM
GB-49 220 nM GB-73 110 nM
GB-50 160 nM GB-74 100 nM
GB-51 130 nM GB-75 91 nM
GB-52 190 nM GB-78 120 nM
GB-53 180 nM GB-79 130 nM
GB-57 70 nM GB-80 140 nM
GB-60 260 nM GB-90 230 nM
GB-63 130 nM GB-91 210 nM
GB-65 120 nM GB-104 140 nM
GB-67 200 nM GB-105 140 nM
GB-70 230 nM GB-106 130 nM

Vybrané nové sloudeniny GB—48 a GB-80 byly testovany, na schopnost inhibovat rezistentni
varianty HIV—1 proteas. V Tabulce 2 jsou uvedeny inhibi¢ni konstanty K, pro klinicky pouZivane
inhibitory saquinavir, indinavir a pro slouteniny GB—48 a GB-80. Viechny tfi proteasy vazi
saquinavir a indinavir daleko hite nez divoky typ HIV—1 proteasy. Je zfejmé, Ze afinita GB—48 a
GB-80 k témto rezistentnim proteasam je srovnatelna s afinitou k divokému typu. Testované
karborany si oproti klinicky pouzivanym inhibitorim zachovavaji inhibi¢ni schopnost k rezistent-
nim variantam HIV-1 proteas.
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Tabulka 2: [nhibi¢ni konstanty Ki [nM] divokého typu a rezistentnich variant HIV-1 proteasy
pro klinicky pouzivané inhibitory sequinavir (SQVY) a indinavir (IDV) a pro dva nové inhibitory
podle vynalezu (GB—48 a GB-80).

Typ HIV Mutace sQv |[IDv  |GB-48|GB-80
proteasy

divoky typ - 004|012 | 22 | 49
HIVPRIS M461,A71V V82T,184V 13 21 9,0 22

L101,L241,L33F M46L,

154V, L63P A71V,V82A, 184V
L101,115V,E35D,N378,R41K,
162V ,LB63P,A71V,G73S,L90M

HIV PR K4 180 | 35 24 13

HIV PR 6/1

29 | 55 4.6 40

3. Testovani inhibice infektivity viru HIV ve tkaftlovych kulturach

Protivirova aktivita inhibitori podle vynalezu ve tkafiovych kulturidch byla testovana variantou
publikované methody (Benyoucef S, Hober D, Shen L, Ajana F, Gerard Y, Bocket—Mouton L,
Mouton Y, Wattre P. (1996) Microbial Immunol. 40(5), 381 az B).

Buriky PM! infikované virovym kmenem NL4-3 byly pasazovany dva dny po infekci a ziedény
1:10 Cerstvymi, neinfikovanymi buiikami. Pro odstranéni nenavazaného viru byly buiiky promyty
pfedehfatym meédiem ¢tyfi hodiny po infekci. Poté byly buiky inkuboviny po 40 hodin
s proteasovym inhibitorem podle vynalezu rozpusténym v DMSQO ve finalni koncentraci od 0,74
do 60 mikromolarni. Kontrolni buiiky byly inkubovany ve stejné koncentraci DMSO jako testo-
vané buiiky. Pro sklizeni volného viru byly builky centrifugovany pfi 1500 otakach za minutu
po dobu 5 min, a 10 mikrolitri supernatantu bylo odebrano pro titraci. Virova infektivita byla
kvantifikovana titraci bunééného supernatantu pomoci bunék TZM, Jedna se o reportérové buriky
nesouci ve svém genomu TLR promotor z HIV spojeny s genem pro beta—galaktosidasu, aktivo-
vanym Tat proteinem produkovanym pfichozim virem. Dva dny po infekci byly reporterové
buiiky lisovany a fixovany smési methanol/aceton. Beta—galaktosidasova aktivita infikovanych
bunék byla vizualizovina modrym zbarvenim po pfidani chromogenniho substratu X-gal.
V3echny titrace se provadély v duplikatech. Titr viru a smérodatna odchylka byly vypo&itiny ze
tff nezavislych titraci. Pfiklad testovani aktivity je uveden na obrazku 2. Je zde znazomén vliv
latky GB—48 na infektivitu viru v buiikach PM1 transfekovanych virovym kmenem NL4--3. Inhi-
bitor GB—48 byl pfidan do média v DMSO do findlni koncentrace naznatené v obrazku. Bun&iné
supernatanty (obsahujici virus) byly sklizeny 2 dny po transfekci a titrovany pomoci TZM bunék,
které¢ byly obarveny a infikované buiiky byly spoditiny. Sioutenina GB—48 silng inhibovala
infektivitu viru pfi koncentracich 6,6-60 uM. V téchto koncentracich dochazelo k poklesu titru
viru nejméné o tii rady.

Primyslova vyuZitelnost

Vyndlez je vyuzitelny ve farmaceutickém primyslu a v mediciné k 1é¢bé pacientli infikovanych
HEV a k 1é¢bé onemocnéni AIDS.
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PATENTOVE NAROKY

1. Inhibitory HIV proteasy obsahujici klastry vybrané ze skupiny tvofené borany a/nebo
karborany a/nebo metallakarborany, s poétem atomd boru v kazdém individudlnim Klastru 6 az
12, kde naboj kazdého individualniho boranového, karboranového, nebo metallakarboranoveho
klastru je 0, —1 nebo -2, pficemz poéet boranovych, karboranovych, nebo metallakarboranovych
klastrii v molekule inhibitoru je 1 aZ 9, pii¢emZ karboranové klastry v metallakarboranovych
inhibitorech jsou koordinovany na atom prechodného kovu, vybraného ze skupiny tvorené Co,
Fe, Nia Ru,

obecného vzorce |

(R ) A(—X—Y ;2 (1),

kde A je klaStI'OVS/ anion BmHmtz_). B]zng(z_). CB@H‘,‘(_), CB'}HgF), CBgHm(—), CB](}H[](_),
CByHR, SiByHR, SiByHL 7, SnBjH, Y, GeBuHY?, 7.8-C,BoH,,"™, 7,9-C:BoHiy'”,
Si>BioH" 7, [(1,2—C2B9Hn)r3»~Co(Il[)](’), [(l,7—C;Bqu1)2—3—C0(][I)]H, [(C>BgH,  YCoIL)-
(C2BsH)o)Co(THYC:BsH )7, [(1.2-C2BoHy Y-3-Fe(],  ((1,7-C;BoH, )-3-Fe(IIN)]”,
[(1,2-C;BoH 1 ),-3-Ni(lID]7,  [1-+(CsHs)Fe(ILI(CB oH, )], [(C5H5)C0(III)(I,Z—CB,UH”)]H,
[(CSHS)Ni(lII)(I,2—CB]0H“)](_), [(CzB[oH]z)zM(HI)](_) nebo neutralni klastr 1,2*C2BEH|U, 1,6
C,BgHyq, 1,10-C3BgHyp, 1,2-C;ByoH 2, 1,7-CoBioHia, 1,12-C;BHyz, P2BiHie, SByHy, Hi,
PB, Hp, [(CsHsX1,2—C:BoH  -CofIID],  [{CsHs)(1,7-C,BgHy »-3-Co(lID], [(CsHs)(1,2—CaBo-
Hi)-Fe(llD], [(CsHs)(1,7-C:BoHy »-Fe(IID)],  [(CsHs)(1,2-C.BoH NI, [(CsHs)Fe(ll)-
(CiBsH1)], [(CsHs)Ru(ID(C3BsHi)], [(C:BsHu)—Fe(ID], [(CsHs)Fe(II(CiB7H0)], [1HCsHs)-
FC(II)(PCQBSHH])], [(CQ_BQHl1)—(:0("])(C]BQH1])], [(C]HmH]3}—M("n(C5H%)}, kde substituenty
obecného vzorce —X—Y——Z a R' jsou navazany na atomech boru, uhliku nebo heteroatomech
klastru A,

kde jje 1 a3,
M znadi Fe, Co, Ni, Ru

a kde R' je stejné nebo riizné a je vybrano ze skupiny obsahujici vodik, halogen, methyl, hydro-
xy, fenyl, fenylen, thiol, methoxy a triflnormethoxy skupinu,

mjeQ,tal,
njelazl2,
gje O nebo |

X je ruzné nebo stejné a znaci skupinu (CH;CH;0)—, (OCHCHy)y—, —~CH,CH;0),CH,;CH,
~{OCH;CH)N(R*)-, ~«OCH,CH)N"(R)R")-, «(OCH;CH,)N(R*)(CH,CH;0)~, «OCH-
CHy)eN' (R RNCH,CH,0),

v piipadé metallkarborani typu [(1,2-C2BsH()):-3-M(IID]” je dale na X miistkové vazana sku-
pina >N(R®)", na niz je pfipojen substituent Y,

kde M ma vpfedu uvedeny vyznam,

kde q nabyva hodnot (¢ az 12,

kde R' je stejné nebo rizné a zna&i vodik, A, (CH.CH,0)-A, —S(=O)(R’), ~C(=O)R?),
—S(=0%N(R'}R®), C, az Cy alkyl substituovany 0 az 3 R'®, C; a2 C; alkeny! substituovany 0 az 3
R'®, C, a% Cy alkynyl substituovany 0 aZ 3 R'°, fenyt substituovany 0 az 5 R'°, naftyl substituova-
ny 0 az 5 R'’, adamantyl substituovany 0 az 5 R', Cy az C)4 karbocyklicky zbytek substituovany
0 az 5 R' nebo 0 a2 5 R'', nebo 5— az 10-¢lenny heterocyklus obsahujici 1 az 4 heteroatomy

vybrané ze skupiny tvofené z kysliku, siry a dusiku. nebo tyZ heterocyklus substituovany 0 az 4
R", kde q ma vpfedu uvedeny vyznam a k je 0, 1 nebo 2,
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kde R" je stejné nebo rlizné a znaci vodik, ketoskupinu, halogen, kyanoskupinu, ~CH.N(R™)RY),
-N(RR?), -C(=OOR"), —C(=0XR®), —OC(=0XR’), -O(R", C, az C, alkoxyalkyl,
—-S(=O)R"), NHC(=NH)NH(R"), -C(=NH)NH(R’), -C(=O0N(R"XR®), -N(R»)C(=O)R’), =N~
OR?), -NRHCEO)IO(R®), -OC=ON(R'YR®), —NR)C(=ONR)R®), -N(R")S(=O),N-
(R'}R®), -N(R®S(=0),(R"), —S(=0%N(R"}R?), C, aZ C, alkyl, C; az C, alkenyl, C; az C;p cyk-
loalkyl, C; az C¢ cykloalkylmethyl, fenyl, pentafluorfenyl, fenylmethyl, fenethyl, fenoxy, fenyi-
methoxy, nitro, C; aZ C g arylalkyl, -C(=0)-NH(OH), -C(=0)-NH(NH,), —B{OH),, sulfonamid,
formyl, C; az C4 cykloalkoxy, C; aZ C, alkyl substituovany ~-N(R"XR®), C, az C, hydroxylalkyl,
methylendioxy, ethylendioxy. C, aZz C, haloalkyl, C, az C, haloalkoxy, C; az C, alkoxykarbonyl,
Ci az C, alkylkarbonyloxy, C, aZ C, alkylkarbonyl, C, aZz C, alkylkarbonylamino, ~OCH,C-
(=0)O(R"), 2~(1-morfolino)ethoxy, azido, —C{R®=N—O(R®), Cs az C,4 karbocyklicky zbytek
substituovany 0 az 5 R'', nebo 5— az 10—Clenny heterocyklus obsabujici 1 az 4 hetercatomy
vybrané nezavisle z kysliku, siry a dusiku, nebo tyZ heterocyklus substituovany 0 az 2 R",

kde k ma vpfedu uvedeny vyznam,

kde R’ je stejné nebo riizné a znati

vodik, fenyl substituovany 0 az 3 R, fenylmethyl substituovany 0 az 3 R™, C, az Cs alkyl sub-
stituovany 0 az 3 R", C, a2 C, alkenyl substituovany 0 az 3 R", C, az C, alkylkarbonyl substi-
tuovany 0 az 3 R", C, az C, alkoxykarbonyl substituovany 0 aZ 3 R", C, a2 C4 alkylamino-
karbonyl substituovany 0 az 3 R", C, az C; alkoxyalkyl substituovany 0 az 3 R, chranici skupi-
nu na aminoskupiné ze skupiny ftalimid a benzyl, pokud je R’ vazan na atom dusiku, nebo chré-
nici skupinu na hydroxyskuping ze skupiny pentafluorfenyl a dibenzylmethyl, pokud je R’ vézan
na atom kysliku,

kde R je riizné nebo stejné a znadi

H, keto, halogen, kyano, -CH,;NH;, -NH,, -C(=0)OH, -OC(=0XC, az C; alkyl), -OH, C; az C,
alkoxyalkyl, -C(=O)NH;, —-OC(=0)NH,, -NHC(=0)NH,, -S(=0);NH,, C, az C, atkyl, C, az C,
alkenyl, C; az Cyg cykloalkyl, C; az Cq cykloalkylmethyl, fenyl, benzyl, fenethyl, fenoxy, benzyl-
oXy, nitro, C; az Cy, arylalkyl, -C(=0)-NH(OH), -C(=O)-NH(NH,), ~-B(OH),, C, az C, cyklo-
alkoxy, C; az C, alkyl substituovany -NH,, C, aZ C, hydroxyalkyl, methylendioxy, ethylendioxy,
C, az C4 haloalkyl, C, aZ C, haloalkoxy, C, az C, alkoxykarbonyl, C, az C, alkylkarbonyloxy, C;
az C, alkylkarbonyl, C, az C, alkylkarbonylamino, ~OCH,C(=0)OH, 2—(1-morfolino)ethoxy,
azido, Cs az C,4 karbocyklicky zbytek, 5— az 10-Clenny heterocyklus obsahujici 1 az 4 hetero-
atomy vybrané nezavisle z kysliku, siry a dusiku, nebo tyz heterocyklus substituovany 0 az 3 R,

kde R®, pokud je substituentem na uhliku, je riizné nebo stejné a znaci

fenyl, fenylmethyl, fenethyl, fenoxy, fenylmethoxy, halogen, hydroxy, nitro, kyano, C, aZz C,
alkyl, C; az Cs cykloalkyl, C; aZ C; cykloalkylmethyl, C; aZ Cyp arylalkyl, C, az C, alkoxy,
—C(=0)0H, —C(=0)-NH(OH), -C(=0)-NH(NH,), —B(OH),, sulfonamid, formyl, C; aZ Cs
cykloalkoxy, “O(R"), C; az C, alkyl substituovany —N(R'XR®), -N(R'XR?), C, a2 C; alkoxyalkyl,
C, az C4 hydroxyalkyl, methylendioxy, ethylendioxy, C; az C, haloalkyl, C, az C, haloalkoxy, C,
az C, alkoxykarbonyl, C, az C, alkylkarbonyloxy, C, aZ C, alkylkarbonyl, C, az C,
alkylkarbonylamino, —S(=O)(R"), —S(=0),N(R’XR?), -NHS(=0),(R®), -OCH,C(=0)OH, 21—
morfolino)ethoxy, —C(RS):N—O(RS),

5- az 10-¢lenny heterocyklus obsahujici 1 az 4 heteroatomy vybrané nezavisle z kysliku, siry a
dusiku, nebo tyz heterocyklus substituovany 0 az 3 R®, C; az C, 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—¢lenny kruh muze byt substituovany na nékterém z alifatickych uhlikd skupinami halo-
gen, C, az C, alkyl, C, az C, alkoxy, hydroxy, -N(R"}(R®),

nebo pokud je R® piipojen k nasycenému atomu uhliku, R® miize byt =O nebo =S, kde k a R’ maji
vpredu uvedeny vyznam,

8- s 3 , s
kde R” je stejné nebo rizné a znadi
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vodik, hydroxy, trifluormethyl, C, az C, alkoxy, C; az C; alkenyl, fenylmethyl, amino, C, az
C alkyl, C, az C, alkyl substituovany 0 az 3 skupinami vybranymi nezavisle z hydroxy, C, az
C, alkoxy, halogen, amino, chranici skupinu na aminoskupiné ze skupiny ftalimid a benzyl,
pokud je R® vazan na atom dusiku, nebo chranici skupinu na hydroxyskupiné ze skupiny penta-
fluorfenyl a dibenzylmethyl, pokud je R® vazan na atom kysliku,

kde R’ je riizné nebo stejné a zna&i vodik nebo methyl,

kde R®, pokud je substituentem na dusiku, je rGizné nebo stejné a znaéi fenyl, fenylmethyl,
fenethyl, hydroxy, C, az C, hydroxyalkyl, C; aZ C, alkoxy, C, az C, alkyl, C; az C4 cykloalkyl,
Cy a2z Cg cykloalkylmethyl, -CH;N(R'XR®), -N(R")(R?), C; a% C; alkoxyalky!, Cy az C, halo-
alkyl, C, az C, alkoxykarbonyl, -C(=0)OH, C, az C, alkylkarbonyloxy, C, az C, alkylkarbonyl,
C(RH=N-O(RY), kde R” a R® maji vpfedu uvedeny vyznam,

R” a R® mohou byt alternativng pripojeny tak, aby tvofily «CHi)s—, -(CHa)s—, —CH,CH;N-
(RMCH,CHy— nebo ~CH,CH,OCH,CH;~,

kde R® je rizné nebo stejné a znaéi

vodik, halogen, fenylmethyl, fenethyl, -C(=0)-NH(OH), -C(=0)»-NH(NH:), -B(OH),, sulfon-
amid, azido, formyl, fenoxy, fenylmethoxy, nitro, kyano, ~CH,N(R')R®), -N(R'}R®),
~OCH,C(=0)OH, —C(=0YO(R"), —OC(=OXR"), —O(R"), C, az C, alkoxyalkyl, —~S(=Ox(R"),
“NHC(=NHINH(RT), ~C(=NH)NH(R"), -CEOINR)RY, —NRHC(=0)R), =N-O(R®),
“NRHCE=OOR®). OC=ONR'YR®), -NRIC-ONR)R?), ~CR)=N-O(R®), -N(R®)-
S(=0),N(R'XR®), -N(RHS(=0)(R), —=S(=0)-N(R")R®), C, az C, alky}, C, aZ C, alkenyl, C; az
C;o cykloalkyl, C3 az C(, cykloalkylmethyl, Cy az Cm arylalkyi, C3 az C(, cykloalkoxy, Cg az C4
alky! substituovany -N(R')R®). C; az C4 hydroxyalkyl, C, a% C, haloalkyl, C, aZ C, haloalkoxy.
C, az C, alkoxykarbonyl, C, az C, alkylkarbonyloxy, C, az C, alkylkarbonyl, C, az C, alkyl-
karbonylamino, 2—(1-morfolino)ethoxy, C; az C,, arylalkyl substituovany 0 aZ 2 R Cs az Cy4
karbocyklicky zbytek substituovany 0 az 3 R®, 5— az 10-¢lenny heterocyklus obsahujici | az 4
hetearoatomy vybrané nezavisle z kysliku, siry a dusiku, nebo tyZ heterocyklus substituovany 0 az
3R,

kde k, R®, R” a R® maji vpredu uvedeny vyznam,

kde R'!, pokud je substituentem na uhliku, je rizné nebo stejné a znaéi fenethyl, fenoxy, C; az
Cyo cykloalkyl, C; ai Cs cykloalkylmethyl, C; az Cyy arylalkyl, -C(=O)}-NH(NH,), C; az C,
alkoxvalkyl, methylendioxy, ethylendioxy, C, az C, alkylkarbonyloxy, —NHS(=0}(R"), fenyl-
methoxy, halogen, 2—{1-morfolino)ethoxy, —C(=0YO(R"), —C(=0)-NH(OH), —C{=0)N(R"N-
(RT)(RS), kyano, —-B(OH),, sulfonamid, formyl, C;—C¢ cykloalkoxy, C, az C, haloalkyl, C, az C,
haloalkoxy, C; az C, haloalkenyl, C, az C, haloalkynyl, -N(R"YR®), —-C(R*)=N-O(R*), -NO;,
~O(R’), -N(R)R"), —S(=O)(R’), ~S(=OWNR'YR"), -C(FO)NR')(R?), ~OC(=O)N(R/XR?),
_C(=0XR’%), ~OC(=OXR®), ~OC(=0)O(R"), fenyl, —C(=OIN(R"}{C, az C; alkyl). N(R")R®),
—C=OIN(R"*¥R"™), -C(=0)HC, az C, alkyl}-N(R)C(=0)YO(R"), C, a2 C, alkoxy substituovany
0 az 4 skupinami nezévisle vybranymi ze skupin: R’, C; az C, cykloalkyl, -C(=0)O(R),
~C(=ONRXRY, -N(R"{R*) nebo hydroxyl,

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

R®, =N(R®), =NN(R")C(=O)N(R"}R?) nebo -N(R"}RY,

C, az C, alkenyl substituovany 0 az 4 R’, C; a2 C, alkynyl substituovany 0 az 4 R, 5- a% 6-
&lenny heterocyklus obsahujici 1 az 4 heteroatomy vybrané nezavisle z kysliku, siry a dusiku, C;
az C, uhlikaty fetézec jehoZ druhy konec je pfipojeny k vediejiimu atomu uhliku na kruhu a vyt-
vafi 5- nebo 6-Clenny kruh, tento 5— nebo 6—lenny kruh mize byt substituovany na nékterém
z alifatickych uhlikii skupinami halogen, C, az Cy4 alkyl, C, az C, alkoxy, hydroxy, “N(RRY),
nebo pokud je R'' pipojen k nasycenému atomu uhliku, R'' mize byt =0 nebo =S, kde k. R, R’
a R® maji vpredu uvedeny vyznam,

-15-
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kde R'? je riizné nebo stejné a znad&i vodik nebo C, az C, alkyl,

kde R" je rizné nebo stejné a znadi —C(=O)N(R'XR®), -C(=O)N(R")NH(RY),

s CEO)XRRNRNYRY,  CEOIXCRLNERINHR®),  ~C(=0)IC(RLN(RIC(EOYXNRT),
—C(=OH, —-C(=OXR’), ~C(=OWC, az C, alkyD-NR'¥R®, —C(=0)HC, az C, alkyl)-,
N(RC(=0)YO(R),

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

10 kde R, pokud je substituentem na dusiku, je rizné nebo stejné a znaéi fenyl, fenylmethyl,
fenethyl, hydroxyl, C, az C4 hydroxyalkyl, C, az C, alkoxy, C, az C, alkyl, C; aZ C, cykloalkyl,
Cy az Cs cykloalkylmethyl, ~CH,N(R')(R®), -N(R'XR®), C, az Cs alkoxyalkyl, C, aZ Cq4 halo-
alkyt, C, az C, alkoxsfkarbony!, —C(=0)OH, C, az C, alkylkarbonyloxy, C, az C, alkylkarbonyl
nebo ~C(R)=N-O(R®),

15 kde R’ a R® maji vpredu uvedeny vyznam,
kde R", pokud je substituentem na sife, znac¢i =0,

kde Y je rizné nebo stejné a znaci C, az C\, alkandiy! substituovany 0 az 4 substituenty ze skupi-

20 ny tvofené R* a R* C, a2 Cy, cykloalkandiyl substituovany 0 az 4 skupinami R% —X-,
HC(=O)*-; *{CH;CHQO)Q—; -—0(CH2CH20)Q*; —(OCHzCHz)q—; —(CH2CH20)qCH2CH2—', —S(=0)k—;
—P(=OXOR"X—; —-PEOYN(R)NR)N-X— -PEOYNRNR))-X~ —C(=0)}-X-; ~CF)¢
fenylen substituovany nezavisle 0 az 3 substituenty R'%,

kde k, q, X, R" a R’ maji vptedu uvedeny vyznam,

kde R’ je riizné nebo stejné a znaéi vodik, —A, ~X~A, ~O(R"), -S(R"), -N(R"), -C(=0)(R),
keto, C, az Cs alkyl substituovany 0 az 3 R®, C, a% Cy alkenyl substituovany 0 az 3 R’, fenyl,
benzyl, fenyl substituovany nezavisle 0 az 5 substituenty R', alkynyl substituovany 0 a2 3 R’, C,
az Cg perfluoralkyl, C; az C |4 karbocyklus substituovany (0 az 3 R’ nebo 0 az 3 R®, nebo 5- az
30 10=<lenny heterocyklus obsahujici 1 az 4 heteroatomy vybrané nezavisle z kysliku, siry a dusiku,
nebo tyz heterocyklus substituovany 0 az 2 ethylenglykoly, 0 az 2 diethylenglykoly, 0 az 2 R®,

kde A, X, R, RS, R’, R'' a R"™ maji vpiedu uvedeny vyznam,

kde R* je riizné nebo stejné a znaéi vodik, C, a2 Cy alkyl substituovany 0 az 3 R, C, az Cy alke-

35 nyl substituovany 0 a% 3 R', C; a2 Cy alkynyl substituovany 0 az 3 R'°, a C; az C,4 karbo-
cyklicky zbytek substituovany 0 az 5 R'® nebo 0 az 5 R, nebo 5— az 10-&lenny heterocyklus
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,

40
kde Z je rizné nebo stejné a znadi vodik, A, —-X-A, (-X-A), C(=0)-X-A, -CH(OH)-X-A,
-CH(NH,)}-X-A, NH-A, NH-CH(OHYCH-NH-A, —-S(=0)—X-A, —-O-P(=0)}OR’)}-X-A, -O-
PEOXN(RYRH)-X-A, R, R", R"’, C, az Cy; alkyl substituovany 0 aZ 4 skupinami R, —OH,
—O(RY, kalix[4]aren substituovany nezdvisle 0 az 4 R,

45 kdek, A, X, R%, R%, R*, R” a R' maji vpiedu uvedeny vyznam,
a jejich farmaceuticky pfijatelné soli,
pricemz do rozsahu tohoto naroku dale spadaji nasledujici slou¢eniny:
GB-53  {(8+H(CH3)o(CH):CCH»-O—~CHy—CH0))}-1,2-C:BoH 5 )(17,2"-C:BoH,1)-3,3 —Co|Na,

GB-60  [(8-~((5—(CH;3),N)—1-C oH,—SO.NH~(CH;—CH,0),)-1,2-C>BoH o) 17,2~ CaBoH 1 }-
30 3.3'=Co]Na,

GB-63  [(B~(CsHy(CONSO)IN~CH-CH,0):)-1,2-C2BgH X 1°,2'~C,BgH -3,3'—Co]Na,
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[1,3,5-(1,2-=C3BoH 0)-3,3'~Co(1",2 ~C3BoH, )-8~ OCH,CH;),0);—CsH; [Nas,

a jejich farmaceuticky pfijatelné soli.

2. PouiZiti slou¢enin podle naroku | vybranych ze skupiny

GB-72
GB-T73
GB-74
GB-75

[(8~(kalix[4]aren-O~CH;~CH,0))~1,2-C:BsH0)(1°,2°~C3BsHy 3,3 ~Co|Na
[1,3~((1,2-C,BoHi0)-3,3~Co(1",2'~C3BsH )-8« OCH,CH,),0),—kalix{4]aren]Na,
[1,2,3(1,2-C>BoH10)}-3,3"—Co( 1,2"~C;BoH;, }-8~(OCH>CH,),0):-Kalix[4]aren]Nas
[1,2,3.4~((1.2-C>BsH 0)-3.3'~Co(1",2'~C,BoH -8« OCH,CH,),0)s—kalix[4)aren]Na,

a jejich farmaceuticky pfijatelné soli pro vyrobu 1é¢iva jake inhibitoru HIV proteazy.

3. Slou¢eniny podle naroku 1, vybrané ze skupiny

GB—46

GB—48

GB—49
GB-50

GB-51

GB-52

GB-53
GB-57

GB-60

GB-63
GB-65
GB-67
GB-70

GB-71

GB-78
GB-79
GB-80

GB-90

GB-91

GB-104

GB-105

[(1,2—C3:BgH 0)-3,3"—Co(1",2"-C;BoH; | -8~ OCH,CH, )}, NH(CB oH,o}-CH,CH,OCH,-
CHyp-8""-0-(17",27-C3BoHp}-3"7".3"""-Co(1""",2"""~C;BeH;,)|Na;

[(1,2-C>BsH,0)-3,3'~Co(1",2'~C;BoH}, }-8—(OCH,CH,);NH(C H,CH,CH,CH; )}-CH,-
CHyOCH,CH—8" —~O—(17",2" —CyBgHyg)}-3"",3""-Co(1""*,2""—C»BsH, )|Na

[(BH(CByoH ) )NHHCH>~CHO0))-1,2—C,BoH6)(17,2°~C,BeH,1)-3,3—Co]K

[(1,2-C;BeH 0)}-3.3"—Co(1",2'—C,BsH, )-8+ OCH,CH, ,N(CH,CH;),—~CH,CH,OCH;-
CH-8"-0H17.2"—C,BeH 0)-3".3""—Co(1"",27"=C,ByH 1 )]Na

[(8~((4-CH;3)}CsHs~SONH+CH~CH;0);)-1,2-C;BoH,0X(17,2"-C;BsH, )}-3,3~Co)-
Na

[(8—((4—CH:)—CoH,—SO,N(CHCH,CH,CH ) CHCHO 1) 1.2-C,BoHio) (1,2~
C2B9H| 1 }—3.3 '—Co]Na

[(8-({CH;)s(CH);CCH-O—~CH,-CH;0),)-1,2-C:BgH; o} 1',2"-C;BsH,)-3,3'~Co]Na

[(1.2-C5BgH,0)-3.3'—Co(1”,2'—C,BoH; 1 )-8« OCH,CH, 1:N(SO4((4—CHy)-CeHs))— CHo-
CHOCH,CH8"'—0—(1"",2 ~C3BgHyg)}-3"",3""~Co(1°"" 2"""~C,BoH)]Na;

[(8— (5~ CH3)aN»-1-CHge—SO.NHACH-CH;01)1,2-C3BgHyo )( 17,2 -C3Bo Hyy -
3.3’ CojNa

[(8~(CeH(COXSO)IN~(CHy-CH>0),)-1.2—C>BoH1p)(17,2°~C>ByH;1)-3.3'—CoNa
{(BH((4—CH;3)CeHaSO; N« CH,—CH;0);-1,2-C,BgH 9)(17,2"-C;BoH, }-3,3'~Co]Na
[(8~((4-NH;)CsHsSONH~(CH—CH;0%)-1,2-C,BoH,0)( 17,2 ~C,BsH1, 3.3 —~Co|Na

[(1,2-C;BsH,0)-3,3'~Co(1",2'~C,BsH;0)-8,8'—p-~-NH-CH,CH,OCH>CHy-8" —O~( 1" -
27 —C;BeHyo)-3"",3""—Co(1""",2"'~C,BsH,;)]Na

[(1,2-C;BsH;4)-3,3—Co(1",2"-C;BsH,0)-8,8—p—N(CH,CH,OCH,CH-8"-O(1"",-
27=CaBoH 0)-37",3""—Co(177",2""~C,BgHy ), [Na;

[l .,3,5—(( I ,2—C289Hm)—3,3 '—CO( 1 ',2 '—CQBQH 1 ;)—8—(OCH2CH2)20)3—C6H3]Na3
[((1,2-C;BgH,0)-3,3"-Co(1",2'-C,BeH )-8+ OCH,CH,),0);-NH]|Na,

[(1,2-C;BsH 9)-3,3"-Co(1",2"-C;BoH,, )-8~ OCH,CH;);NH-CH,;CH,0CH;CH,-8 "~
017,27 C,BeH p)}-37",3"""Co(1"",2"""-C,B¢H,,)|Na

[(8(2—CH;)-CeHs—SO,NHACH,~CH;0);)-1,2-C;BgH;0)( 17,2 ~C,BoH; }-3,3 " —Co]-
Na

((8+2,4.6(CH,;)s-—CsH:-SO,NHACH,—CH;0),)-1,2-C,BoH 9 )(17,2°-C;BoHy }-3,3 "
Co]Na

[(1,2-C2BgH10)-3,3'~Co(1”,2'—C,BeH, | }-8—+(OCH,CH;),NH(CH,C¢Hs)-CH,CH,-
OCH,CH,-8""—O—(1"",2"~C;BoH 0}-3"",3"""~Co(1""",2""'~C,ByH, )]Na

[(1,2—C;BsH,4)}-3.3"—Co(1",2"<C;BsH, -3« OCH,CH,);NH(CH,CH,OH)-CH,CH>-
OCH,CH-8""-O—(17",2"—C;BoH,0)-3"",3""—Cof1"7",2""—C:BsH;}]Na
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GB-106 [(1,2-CsBsH)0)-3,3~Co(1’,2'—CBoHy; )-8~ OCH;CH,),NH(C(CH;):)-CH,CH,OCH,-
CHy8" —0~(1""2""~C,BoH0)}-3"",3""~Co(1""* 2" "~CBoH1)]Na

a jejich farmaceuticky prijatelné soli pro pouziti jako inhibitory HIV proteazy.

4. Zpisob pfipravy sloutenin GB—49, GB-51, GB-52, GB-53, GB-60, GB—63, GB-65, GB—
67, GB-70, GB—90, GB-91 podle naroku 3, vyznaéujici se tim, Ze seslouceninou
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 sulfonamidemn a/nebo thioetherem,
akde Y a Z maji v naroku | uvedeny vyznam,

pasobi na 8—dioxan—kobalt bis(dikarbollid).

5. Zpusob pFipravy slouéenin GB-46, GB-48, GB--50, GB-57, GB-71, GB-72, GB-73, GB—
74, GB-75, GB-78, GB-79, GB—80, GB-104, GB-105 a GB-106 podle naroki 2 a 3,
vyznacdujici se tim, Ze seslougeninou

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 2 Z maji v naroku 1 uvedeny vyznam,

plisobi na 8—dioxan—kobalt bis(dikarbollid), na vznikly produkt se po jeho purifikaci pisobi dale
8—dioxan-kobalt bis(dikarboliidem) a postup se opakuje aZz do poZadovaného stupné& nahrady
reaktivnich protoni v polyolech, polyfenolech, aminech, amidech a sulfonamidech, takto ziskané
slouceniny obsahuji vice kobalt bis(dikarbollidovych) klastrii.

6. LéCivo uréené k 1é6bé AIDS, vyznacdéujici se tim, Ze obsahuje nejméné jeden
inhibitor HIV proteasy podle naroku 1 a jejich farmaceuticky pfijateiné soli.

7. LéCivo urdené k 1é¢bé AIDS, vyznadujici se tim, Ze obsahuje nejméné jeden
z inhibitorti HIV proteasy podle narok( 2 a/nebo 3.

8 vykresi
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Obrazek 1

2(-)

GB-46 2 Na*

GB-48

GB-49

GB-50




GB-51

GB-52

GB-53

GB-57

GB-60

CZ 303046 B6

2(-)

| 2 Na*
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GB-63

GB-65

GB-67

GB-70
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2(-)

2 Na*

GB-71
GB-72
GB-73

]

2]

(o]
[
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GB-74

GB-75

GB-78




GB-79

GB-80

GB-90

GB-91

GB-104

CZ 303046 B6
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GB-105

GB-106
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Obrazek 2

1E+07

CZ 303046 B6

1E+05 +
1E+04 -
1E+03

1E+02 -

1E+01 1

1E+00

60 20 6.6

Konec dokumentu

2.2 0.76 uM
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