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Su opisané zludeniny vieobecného vzorca I pripadne Ia,
v ktorych n a substituenty R' a2 R® majit vyznam uvede-
ny v opise vynalezu. Tieto zlGeniny, v ktorych X pred-
stavuje atom kyslika, boli vyrobené reakciou zlii¢eniny
vieobecného vzorca II so zli&eninou vieobecného vzor-
ca IIL, priom R, R* a R® majii vyznam uvedeny v opise
vyndlezu a Z predstavuje od3tiepujiicu sa skupinu ako
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napriklad chlér. Zlugeniny vieobecného vzorea I, v kto- R 3
rom X predstavuje atom siry, sa vyrabaji reakciou zlu-

&eniny v3eobecného vzorca I, priCom X je atém kyslika,
so sulfuraénym reak&nym &inidlom. Uvedené zlu€eniny

maju protivirusovi u&innost’.
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Chinoxaliny, spéscb ich vyroby a ich pouzitie

Oblast techniky

Vyndlez sa tyka chinoxalinov, spésobu ich vyroby a ich
pouzitia ako virustatika, najmd na lieCbu infekcii spésobenych
virusom HIV (Human Immunodeficiency Virus - virus Tudskej imu-

nodeficiencie).

Doteraisi stav techniky

V eurdpskej patentovej prihlaske EP-509398-A sd opisané

derivaty chinoxalinu pre tuato oblast pouZzitia.

Podstata vvnilezu

Teraz bolo neocakavane zistené, Ze skupina sSpecidlne sub-

stituovanych chinoxalinov vSeobecného vzorca I
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ako aj ich tautomérne formy vSeobecného vzorca Ia
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a ich fyziologicky prijateIné soli, ako aj prekurzory liekov
maja protivirusovi G&innost najmd proti retrovirusom ako na-
priklad proti HIV. -

V zlGéeninach podla vyn&lezu vSeobecného vzorca I pri-
padne Ia:

1) n sa rovnd ¢&islu nula, jedna alebo dva,

R* je atém fluéru, chléru, hydroxylova skupina, alkoxy-
skupina s 1 az 3 atémami uhlika,

R?> je alkylova skupina s 1 aZ 4 atémami uhlika, pripadne
substituovand hydroxylovou skupinou, alkoxyskupinou
s 1 aZ 4 atémami uhlika alebo alkyltioskupinou s 1 az
4 atémami uhlika, '

R® je alkoxykarbonylovd skupina s 1 aZ 6 atémami uhlika
alebo alkenyloxykarbonylovd skupina s 2 aZ 6 atémami
uhlika a

X znamend atém kyslika, siry alebo selénu.

Vo vyvhodnej skupine 2zlaG¢enin vSeobecného vzorca I

pripadne Ia:

2) n sa rovnd ¢islu nula alebo jedna,

R Jje atém fluéru, chléru, hydroxylova skupina,
alkoxyskupina s 1 aZ 3 atémami uhlika, '

R? je alkylova skupina s 1 aZ 4 atémami uhlika, pripadne
substituovand hydroxylovou skupinou, alkoxyskupinou
s 1 az 4 atémami uhlika alebo alkyltioskupinou s 1 a2
4 atémami uhlika,

R> je alkyloxykarbonylova skupina s 1 aZ 4 atémami uhlika
alebo alkenyloxykarbonylovd skupina s 2 aZ 4 atémami
uhlika a

X je atém kyslika alebo siry.

V eSte vyhodnejSej skupine zldéenin vSeobecného vzorca
I pripadne Ia: R |
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3) n sa rovnd ¢islu nula alebo jedna,

R* predstavuje atém fluéru, chléru, metoxyskupinu, etoxy-
skupinu, propoxyskupinu,

R? predstavuje metyltiometylovi skupinu, etylovid skupinu,
propylovi skupinu, alkylovd skupinu s 1 alebo 2 atémami
uhlika substituovani hydroxylovou skupinou alebo alko-
xyskupinou s 1 aZz 4 atémami uhlika,

R® je alkoxykarbonylovd skupina s 1 aZ 4 atémami uhlika
alebo alkenyloxykarbonylova skupina s 2 aZ 4 atémami
uhlika,

X je atdém kyslika alebo siry.

zZvlastny vyznam majd zlGeniny vSeobecného vzorca I alebo

Ia, kde uvedené symboly majd nasledujlci vyznam:

4) n &islo nula alebo jedna,

R* atém fludru, chléru, metoxyskupinu, etoxyskupinu,

R? metyltiometylovi skupinu, etylovd skupinu, propylova
skupinu, alkylovi skupinu s 1 alebo 2 atémami uhlika
substituovant hydroxylovou skupinou alebo alkoxyskupinou
s 1 aZz 4 atémami uhlika, '

R> alkyloxykarbonylovi skupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika ale-
bo alkenyloxykarbonylova skupinu s 2 az 4 atémami uhli-
ka, -

X atém kyslika alebo siry.

Uplne zvlastny vyznam md zlGCenina S-4-izopropoxykarbo-
nyl—6-metoxy—3—(metyltiometyl)-3,4—dihydrochinoxalin—2(1H)-
tién (priklad &. 85). ZliCeniny vSeobecného vzorca I a Ia

obsahuja asymetricky atém uhlika v tzv. konfiguracii S.

Teraz sa s prekvapenim zistilo, Ze zliCeniny podla vyna-
lezu maja zretelne zvySend protivirusovid Géinnost. Dalej bolo

zistené, Ze 3isté enantioméry si zretelne YahSie rozpustné ako

prislusné racemické zldceniny. Tieto existuji ako pravé race-

mity, to znamend ako 1:1 - zlGceniny obidvoch enantiomérov,



s individudlnymi fyzikdlnymi vlastnostami.

V désledku toho sa &isté enantioméry pri pokusoch na
zvieratdch po ordlnom podani zretelne lepSie resorbuji. To je

délezity predpoklad pre vyvoj nového lieciva.

Je vSeobecne zndme, Ze na dosiahnutie pokial moZno ¢o
najvys&ieho farmakologického alebo chemoterapeutického G¢inku

je najmi déleZitd moznost dosiahnutia vysokych hladin v krvi.

vzhladom na skuto&nost, Ze mnohymi virustatikami nebolo
moZné dosiahnut v désledku ich nizkej biologickej dostupnosti
po oralnom podani dostatoénych hladin Vv krvi na potlacenie
replikdcie virusov, predstavuji zludceniny podla vynadlezu vy-
hodnejgie dcinné protivirusové prostriedky a tym terapeuticky
pokrok.

Gisté enantioméry zlGéenin vSeobecnych vzorcov I a Ia je
mozZné vyrabat priamo zndmymi metédami alebo analogicky so zna-
mymi metédami alebo dodatocne delit.

zlGéeniny vSeobecnych vzorcov I a Ia sa daja vyrabat po-
d¥a znadmych metéd alebo podla ich modifikacii (vid napriklad
EP~509398-A, Rodd"s Chemistry of Carbon Compounds, S. Coffy,
M.F. Ansell (vydavatel), Elsevier, Amsterdam, 1989, zv. IV
diel IJ, str. 301 aZz 311, Heterocyclic Compounds, R.C. Elder-
field (vydavatel), Wiley, New York, 1957, zv. 6, str. 491 az
495).

Predmetom vynidlezu je dalej spésob vyroby zlGcenin vSe-
obecného vzorca I a Ia, Kktoré sG hore definované pod 1) az
4). Tento spdsob sa vyznacuje tym, Ze sa:

A) na vyrobu zladenin vsSeobecného vzorca I, V ktorom X znamené
atém kyslika a zvysky R*, R®* a R® maja hore definovany vyznam
pod 1) aZz 4), nechd reagovat zlGdenina vS8eobecného vzorca II
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v ktorom R* a R® majd vyznam uvedeny pod 1} aZ 4), so zlGCeni-
nou so vsSeobecnym vzorcom III

R3-2 (11I1I),
v ktorom R® ma& vyznam hore uvedeny pod 1) aZ 4) a Z je
odStiepujuca sa skupina ako napr. chldér, alebo, Ze sa
B) zlaGceniny vsSecbecného vzorca I, v ktorom X znamena atdém si-
ry a R*,R? a R® maji vyznam definovany pod 1) azZ 4), vyrdabaju
reakciou zlGceniny vsSecbkecnéhc vzorca I, Vv ktorem X 2znamend
atém kyslika a R*,R® a R® majui hore definovany vyznam pod 1)
az 4), so sulfuraénym reakénym cinidlom.

Pri vysSsSie uvedenenej metéde A) prebieha reakcia s vyho-
.dou s alkylesterom halogénmravéej kyseliny alebo s alkenyl-
esterom halogénmravcéej, s dialkyluhlic¢itanom alebo dialke~
nyluhlic¢itanom alebo s dialkylesterom kyseliny pyrouhlicitei
alebo s alkenylesterom kyseliny pyrouhlic¢itej. Substituent
2 vo vSeobecnom vzorci III je teda vhodnéd odsStiepujlica sa sku-
pina, ako napriklad atém chléru, brému alebo jédu, alkostku—
pina alebo alkenyloxykarbonylskupina alebo alkoxykarbonyloxy-
skupina alebo alkenyloxykarbonyloxyskupina. S vyhodou Z zname-
nd atédm chléru.

Reakcia sa 1Uc¢elne wuskutoc¢riuje v inertnom rozpistadle.
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Vhodné sG napriklad aromatické uhYovodiky ako toluén alebo xy-
1lén, nizke alkoholy ako metanol, etanol alebo l-butanol, étery
ako tetrahydrofuran alebo glykoldimetyléter, dipoldrne apro-
tické rozpastadla ako N,N-dimetylformamid, N-metyl-2-pyro-

1idén, acetonitril, nitrobenzén, dimetylsulfoxid alebo zmesi
tychto rozpastadiel. Do Gvahy prichddzaju tieZ dvojfazové sys-
témy s vodnymi roztokmi z&sad v pritomnosti katalyzatora fazo-
vého transféru, ako napriklad benzyltrietylaméniumchloridu.

Uzitodnd tieZ mbéZe byt pritomnost vhodne] zdsady naprik-
lad uhliditanu alkalického kovu alebo uhliditanu kovu alkalic-
kych zemin alebo hydrogénuhliéitanu alkalického kovu alebo
hydrogénuhli¢itanu kovu alkalickych zemin ako uhlic¢itanu sod-
ného, uhliéitanu vépenatého alebo hydrogénuhli¢itanu sodného,
hydroxidu alkalického kovu alebo hydroxidu kovu alkalickych
zemin ako hydroxidu draselného alebo barnatého, alkoholatu ako
metanoldtu sodného alebo terc-butyldtu draselného, litnoorga-
nické zldGeniny ako butyllitia alebo litiumdiizopropylamidu,
hydridu alkalického kovu alebo hydridu kovu alkalickych zemin
ako hydridu sodného alebo hydridu véapenatého, fluoridu alka-
lického kovu ako fluoridu draselného alebo organickej zéasady
ako trietylaminu, pyridinu, 4-metylpyridinu alebo 4-(dimetyl-

amino)pyridinu na zachytenie kyseliny uvolnenej pri reakcii.

V niektorych pripadoch je vhodny pridavok soli jédu, na-
priklad jodidu draselného. Reakcia sa uskuto&fiuje obvykle pri

teplotdch medzi -10 a 160°C, s vyhodou pri teplote miestnosti.

Na tdato reakciu je potrebné pripadné nukleofilné substi-
tuenty ako napriklad hydroxylové skupiny, merkaptoskupiny ale-
bo aminoskupiny s vynimkou polohy 4 v zlGCenindch vSecbecného
vzorca II pred uskutoénenim reakcie vhodnym spésobom derivati-
zovat alebo opatrit obvyklymi eliminovatelnymi chraniacimi
skupinami ako napriklad acetylovou skupinou, benzylovou skupi-
nou, tritylovou skupinou, tetrahydropyranylovou skupinou alebo
térc-butoxykarbonylovou skupinou.
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Na reakciu opisand hore pod B) sa pouZije s vyhodou ako
sulfurad&né reakéné &inidlo 2,4-bis(4-metoxyfenyl)-1,3-ditia-
2,4-difosfoetan-2,4-disulfid (Lawessonovo ¢inidlo), bis-(tri-
cyklohexylcin)sulfid, bis(tri-n-butylcin)sulfid, bis(trifenyl-
cin)éulfid, bis(trimetylsilyl)sulfid alebo fosforpentasulfid.
Reakcia sa uskutoéfiuje Udelne v organickom rozpustadle
alebo Vv zmesi rozpadstadiel pri -10 az 120°C, s vyhodou pri
teplote miestnosti aZ 60°C, a pokial moZno za bezvodych pod-
mienok. Vhodny je napriklad sirouhlik,’ toluén, pyridin, di-
chlérmetéan, 1,2-dichléretéan, tetrahydrofurdn, etylester kyse-
liny octovej alebo butylester kyseliny octovej. Pri pouziti
uvedeného sulfidu cinu alebo silylsulfidu je vhodné uskutoénit
sulfuraénd reakciu v pritomnosti Lewisovej kyseliny ako chlo-

ridu boritého.

Pritomnost karbonylovej skupiny vo zvysku R® v zlGceni-
nich v&eobecného vzorca I nie je na z&vadu vzhIadom k jej ma-

lej reaktivite, takZe selektivna sulfurdcia je moZna.

Chinoxaliny v&eobecného vzorca II, potrebné ako vychodis-
kové la4tky pre opisané syntézy, si zname 2 literatdary alebo
mézu byt vyrobené znamymi metédami, napriklad podla eurdpske]
patentovej prihlasky EP-509398-A.

Dalej spadaja do rozsahu vynalezu zlac¢eniny, opisané‘pod
1) az 4), ako lie¢iva, s vyhodou na lieébu virusovych ochore-

ni, predovSetkym ochoreni vyvolanych HIV.

Okrem toho sa vynadlez tyka lieciv s obsahom aspon jednej
z1lG&eniny podYa vyndlezu ako aj pouzitia uvedenych zlicCenin na
vyrobu lie¢iv, s vyhodou na liecbu virusovych ochoreni, pre-
dovSetkym ochoreni vyvolanych HIV.

Dalej spadd do rozsahu vyndlezu pouzitie z1G&enin hore
uvedeného vieobecného vzorca I pripadne Ia na vyrobu lieé&iv
pre liecbu virusovych ochoreni.



Na toto pouZitie s tieto hore pod 1) aZ 4) menované
a definované zlGeniny vyhodné.

Liediva podYa vyndlezu sa méZu pouZivat enterdlne (oral-
ne), parenteralne (intravenézne), rektdlne, subkutane, intra-
muskuldrne alebo lokdlne (topicky).

Mézu sa podavat vo forme roztokov, praskov (tabliet, to-
boliek vritane mikrotoboliek), masti (krémov alebo Zelé) alebo
éapikov; Ako pomocné latky pre uvedené formy pripravkov
prich&dzaji do tGvahy vo farmacii obvyklé plniva, rozpasStadla,
emulgatory, klzné 1latky, chutové korigencie, farbiva alebo/a
pufre.

Ako GSelna davka sa podava 0,1 aZ 10, s vyhodou 0,2 az
8 mg/kg telesnej hmotnosti raz alebo viackrat denne. Pouzité
diavkovacie Jjednotky sa riadia ucelne podla farmakokinetiky
pouZitej substancie respektive pouZitého galenického priprav-
ku.

Pouzivana davkovacia jednotka zlG&eniny podTa vyndlezu je

napriklad 1 aZ 1500 mg, s vyhodou 50 aZ 500 mng.

71GSeniny podTa vyndlezu sa mézu poddvat taktieZ v kombi-
nédcii s inymi protivirusovymi prostriedkami, napriklad ana-
16gmi nukleozidov alebo inhibitorov adsorpcie, imunostimulan-
ciami, interferénmi, interleukinmi a faktormi stimulujdcimi
rast kolénii (napriklad GM-CSF, G-CSF, M-CSF).

Pod pojmom &isté enantioméry sa rozumejd také zluceniny,
u ktorych pomer enentiomérov tvori najmenej 95 : 5, s vyhodou
97 : 3.

Vynalez je bliZzSie objasneny nasledujlcimi prikladmi ako

aj obsahom patentovych narokov.



Priklady uskutoénenia vyndlezu

Priklad 1
N-(5-fluér-2-nitrofenyl)-S-methyl-L-cystein

16,2 g (0,1 mol) (-)-S-metyl-L-cysteinu sa suspenduje pod
dusikom v zmesi 120 ml vody a 120 ml aceténu v &tvorhrdlej
banke. Za sGéasného mieSania sa rychlo prida 30,4 ml (22,2 g,
0,22 mol) trietylaminu. Do vzniknutého 2zltého roztoku sa za
pokracujuiceho miesSania prida 15,9 g (0,1 mol)

2,4-difludérnitrobenzénu.

7a sGdasného mieSania sa zohrieva 7,5 hodiny poed spdtnym
chladiéom (oranzovo sfarbeny roztok), na rotaénej odparke sa
za zniZeného tlaku odstrani acetén a vodny zvy$ok sa prenesie
do oddelovacej banky a extrahuje sa dvakrat asi 50 ml
metylterc-butyléteru (MTB). Tento extrakt pozostdva prevaine
z 2,4-difluérnitrobenzénu a odstrdni sa. Vodnd féza sa pre-
nesie do #tvorhrdlej banky, zmiesSa sa so 150 ml MTB-éteru a za
sdéasného chladenia (< 25 °C) sa pomocou asi 25 ml 38% kyseli-
ny sirovej upravi na pH 1. MieSa sa tak dlho, aZ sa vytvori
Gira féza. FEterova faza sa oddeli a vodnd féza sa extrahuje
eSte raz 50 ml MTB-éteru.

Extrakty sa vysuéia nad siranom sodnym a odparia sa na
rotaénej odparke. Ziska sa vytaZok 27 g zltého oleja, ktory
Goskoro stuhne, s teplotou topenia 147 °C (zo zmesi vody s me-
tanolom)

MS: chemick& ionizacia, (M+H)™ = 275

Chemicka analyza:

vypo&itané: 43,8% C, 4,0% H, 10,2% N, 11,7% S
nijdené : 43,8% C, 4,1% H, 10,0% N, 11,3% S

Priklad 2

N-(5-metoxy-2-nitrofenyl)-S-metyl-L-cystein
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27 g N-(5-fluér-2-nitrofenyl)-S-metyl-L-cysteinu (0,1
mol) z prikladu 1 sa rozpusti v Stvorhrdlej banke v 150 ml
absolitneho metanolu a za stéasného miesania pod argdnom
a chladenia pomocou Tadového kipela sa zmieSa v priebehu 20

mindt po ¢astiach so 14,4 g 95% metylatu sodného (0,25 mol).

‘Reak&n4d zmes sa potom zohrieva 2 hodiny pod spatnym chladicom

za sGasného mieZania. Po kontrole chromatografiou na tenkej
vrstve je reakcia dokoncena.

Hlavné mnoZstvo metanolu sa odpari na rotacdnej odparke za
zniZeného tlaku. ZvySok sa zmieSa s 200 ml Tadovej vody a po-
mocou asi 25 ml 38% kyseliny sirovej sa upravi na pH 1 a ro-
zotrie sa so 150 ml MTB-éteru. Eterovd faza sa oddeli a vodna
faza sa extrahuje este raz 30 ml MTB-éteru a za zniZeného tla-
ku sa odstredi. :

Vytazok: 21,5 g hnedocerveného oleja, ktory pomaly
krystalizuje
MS : chemickd ionizdcia, (m+H)™ = 287

HPLC : 99,3% S-enantioméru
Chemicka analyza: '

vypo&itané: 46,2% C, 4,9% H, 9,8% N, 11,1% S
najdené : 47,3% C, 5,6% H, 9,1% N, 10,6% S
Priklad 3

S-6-metoxy-3-(metyltiometyl)-3,4-dihydrochinoxalin-2(1H)-on

20,7 g (0,065 mol) zldCeniny 2z prikladu 2 sa rozpusti
v 250 ml1 metanolu a hydrogenuje sa pod argénom za normdlneho
tlaku pri teplote miestnosti s 0,5 ml ladovej kyseliny octove]
a asi 20 g Raneyovho niklu. Ked podra chromatografie na tenke]j
vrstve uZ nie je zrejmy ziaden vychodzi materidl, hydrogenacia
sa ukond&i. Reakény produkt sa odsaje pod atmosférou dusika
a premyje sa 100 ml metanolu. ‘

Filtraény 2zvySok vratane katalyzdtora sa rozotrie pod .
atmosférou dusika s dimetylformamidom (DMF) pri 45 aZ 50 °C,
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potom sa znovu odsaje. Roztok DMF obsahujici produkt sa ihned
za sGCasného miesania vleje do 1 1 Yadovej vody, do ktorej bo-
1li pridané 2 g kyseliny askorbovej ako antioxidantu. Produkt
sa pritom vyla&i vo forme svetlo Zltych krysStdlov, ktoré sa
odsaji, premyjd asi s 2 1 vody, potom 500 ml etanolu a nako-

niec s 300 ml pentdnu a vysusSi sa nad oxidom fosforeé&nym.

Vytazok: 10,8 g, d&alsich 1,3 g -je moZné ziskat zahustenim
filtratu

Teplota topenia je 186 az 187 °C, Zltosiva pevnd l&atka

*H-NMR (200 MHz, d_-DMSO): § = 2,08 (s, 3H, SCH ), 2,75 (dq,,,

2H, -CH_-S), 3,65 (s, 3H, MeO), 3,95 (m, 1H, CH), 6,05 (br,s,

NH), 6,1 - 6,7 (m, 3H, aromaty), 10,15 (s, 1lH, amid)

MS : chemickd& ionizacia, (M+H)™ = 239
HPLC : 97,5% cistota, 98,2% S-—-enantiotirméru
Opticka rotacia: [a]_*® = -42° (c = 1 v acetdne)

Chemickd analyza:

o\

H, 11,8% N, 13,4% S

vypocitané: 55,5% C, 5,9
c, 5, H, 11,7% N, 13,3% S

8

o

najdené : 55,2%
Analogickym spdsobom sa ziska:
Priklad 4
S—6—etoxy-3—(metytiometyl)-3,4—dihydrochinoxalin—2(1H)—on.
Zo zlGeniny z prikladu 1 s litiumetyldtom v etanole
a redukciou a uzavretim kruhu analogicky s prikladom 2.
MS: chemickd ionizdcia, (M+H)" = 253
1H-NMR (200 MHz, d_-DMSO): etoxyskupina § = 1,27 (t, 3H),
3,87 (g, 2H)
Priklad 5

S-3-(metyltiometyl)-6-propoxy-3,4-dihydrochinoxalin-2(1H)=-on

Zo zlGCeniny z prikladu 1 s propylatom sodnym v propanole.
Zivica, MS: chemicka ionizécia, (M+H)* = 267
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*H-NMR (200 MHz, d_-DMSO): propoxyskupina § = 0,95 (t, 3H),
1,67 (g, 2H), 3,79 (t, 2H)

Priklad 6
S-3-(metyltiometyl)=-3,4-dihydrochinoxalin-2(1H)-on

PouZitim 2-fluérnitrobenzénu namiesto 2,4-difluérnitro-
benzénu v priklade 1.
Teplota topenia: 109 °C

MS: chemicka ionizacia, (M+H)" = 208
Priklad 7
S-6-fludér-(metyltiometyl)-3,4-dihydrochinoxalin-2(1H)-on

Pri priamom dalSom pouziti zlGcéeniny z prikladu 1 v re-
dukénej reakcii a uzavreti kruhu podIa prikladu 3.
Teplota topenia: 149 °C
MS: chemicka ionizacia, (M+H)" = 243

Priklad 8
S-6-chlér-3—(metyltiometyl)-3,4-dihydrochinoxalin-2(1H)-on

Pouzitim 2,4-dichlérnitrobenzénu namiesto 2,4-difludr-
nitrobenzénu v priklade 1 a s hydroxidom sodnym a glykolmono-
metyléterom pri teplote varu pod spdatnym chladicom.

Teplota topenia: 149 °C
MS: chemick& ioniz&cia, (M+H)™* = 243

Analogickym spdsobom ako podla prikladov 1 aZ 8 je mozZné
napriklad pouzZitim inych aminokyselin ziskat zodpovedajice
zlGceniny vSeobecného vzorca II, v ktorych sa substituent pou-
zite]j aminokyseliny stane substituentom R* vo vSeobecnom vzor-
ci II:
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Teplota

topenia®C,

—_
(O8]

N,
b

zivica

134

CoHs

oclej

138

CaHa

125 rozkl.

23

CH; CH(OH)-

156

24
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1 2
Priklad R'q R » TeploFa
C topenia©cC,
c.
25 6-C,Hg O CoHe
26 6-C,Hg O C3H, I
27 8-C,He O CHj; O-CH,
28 6-CsH; O CyHg
28a 6~CH cgascgz ' 145

Priklad 29

S—-4-izopropoxykarbonyl-s-metoxy-3—-(metylticmetyl)=-3,4-dihydro-
chinoxalin-2(1H)-on

11,9 g (0,05 mel) zlGEeniny 2z prikladu 3 sa suspenduje
v 300 ml metylénchloridu pod dusikem. Za sUGcasného miesSania sa
rychlo prida 7 g 4-metylpyridinu (0,075 mol) ako zasady, pri-
com sa pridd po kvapkdch pri teplote miestnesti v priebehu 30
minGt 60 ml 1 moldrneho rocztoku izopropylesteru kyseliny
chlérmravéej v toluéne (0,06 mcl). Pritom prejde suspenzia po-
maly do roztoku. Po kontrole chromatograficu na tenkej vrstve
je reakcia po 4 aZz 6 hodindch pri teplote miestnocsti ukondena.
Roztok sa okysli 2N kyselinou sirovou, organické fazy sa odde-
lia, vodnd f&za sa extrahuje eSte raz 50 ml metylénchloridu.
Po odpareni rozpastadla za zniZeného tlaku zostane polotuhy
produkt, ktory sa prekrystalizuje za miesSania z diizopropyl-
éteru. o
- Vytazok: 15 g ST
Teplota topenia: 115 °C | . t.
*H-NMR (200 MHz, d_-DMSO): § = 1,3 (2d, J = 7 Hz, 6H,
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2 izopropyl-CH ), 2,1 (s, 3H, SCH ), 2,35 + 2,7 (dq, ., 2H,
-CH_-S), 3,73 (s, 3 H, MeOH), 4,87 (q, 1H, CH), 4,97 (m,
J = 7 Hz, 1H, izopropyl-CH), 6,7 - 7,25 (m, 3H, aromdty),
10,65 (s, 1H, amid)

MS : chemick& ionizacia, (M+H)™ = 325

)
°

HPLC: 98 99,9

Optick& rotacia: [a]D22

¢istota,

Chemick& analyza:

vypoCitané: 55,6% C, 6,2%
- najdené 55,5% C, 5,8%

Analogickym spdsckom
zlacanin

v prikladoch 3 aZ 28,

[
)

vSecbecnéhc vzorca

S-enantioméru

39° (¢ = 1 v metanocle)
H, 8,6% N, 9,8% S
H, 8,4% N, 9,7% S

-~

14

ako v priklade 29 je moZné pouzZitim
T

IT, ktoré sG uvedené napriklad

ziskat reakciou so zodpovedajucimi zla-

Geninami vSecbecného vzorca IIT nasledujlce zlGCeniny vSeobec-

ného vzorca I s X = 0O:
Tabulka 2
3 ,H 0
AN
N ‘ Ston
5 ‘ 'RZ
RS
priklad| R', R? R Teplota
c. topenia®C,
30 Hn =20 C,Hg COOCFHCHQZI 163
31 H({n =0Q) CaHy COOCH(CH3), 117
22 H(n =0) CaHa COOQOCH(CH3)5 120
33 H({n = 0) HO-CH, COQCH(CH3)5 7
34 H{n = Q) CH,SCH, COOCH(CH3), 118
35 6-Cl C,Hs COQCH(CHj,), 145-147
36 6-Cl CsHy COOCH(CH;),
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Priklad | R, R2 R3 Teplota
topenia©c,
37 6-Cl C4Hg COOCH(CHgl;
38 6-Cl CH3SCH, COOCHI(CH;);, 105
39 6-F C,yHs COOCHI(CH3), 123 - 123
40 | B-F C3H COOCHI(CH;), 110
41 6-F CsHg COOCHI(CH;3),
42 | 6-F CH;SCH, COOCHI(CH;), 136
43 | 8-CHy O C,Hs COOCH(CH3), olej
44 1 6-CH; 0 CsHy COOQCH(CH3l, 183
45 6-CH, O CeHg COOCH(CH3l,
46 | 6-CHz 0 HO-CH, COOCHI(CHzl, zivica
47 .6-CH3 o CHy CH(OH)- | COOCHICH;), zivica
48 | 6-CH30 CH, 0-CH, | COOCH(CHyl, 9%
49 | 6-C,H5 0 CaHs COOCHICH3l;
§0 | 6-CoHs O CsHy COQCH(CH3l,
51 6-C,Hs O CH3 0-CH; COOCH(CHz),
52 | 6-CyHg O CH4SCH, COOCHI(CH3), 112
53 | 6-C5H; O CyHs COOCHI(CH3),
§4 | 6-C3H; 0 CH3SCH; COOCH(CH;), 105
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?riklad | R', R R? Teplota
&. 'c::opc_aniac’c,
§5 |H(n =0 |C;Hs COOC(CH, ) =CH,

56 H(n = 0) |CHSCH, |cooc(cH,)=CH,

57 6-Cl C,Hs COOC(CH,)=CH, 143
58 | 6-Cl C,Hs COCCH,CE=CE, 122-124
58 6-Cl CH3SCH, COOC(CH4)=CH, 182
60 | 6-Cl CH;SCH, | COOC3H; 68
61 6-Cl CH;SCH, | COOC,H; 1243
62 6-F CoHs COOC (T4 ) =CH, 123
63 8-F CsH, COOC(CH,)=CH,

64 | 6-F CH3SCH, | COGC(CH,)=CH,

65 | B-CH; O | CyHs COCC(CE,)=CH,

66 8-CH, O CH COOC(CH, ) =CH

67 |6-CHy O | CH; O-CH, | COCC(CH4)=CH,

> 6-CH,; O | CHySCH, | cooc(cs,)=CH, 152
69 6-CHy O | CH4SCH, | COOCH,CH(CH3)-CoHg

70 6-C,Hg O | CyH5 C 0CC(CH,)=CH,

71 6-C,Hs O | C3Hy COOC(CH, ) =CE,

72 B-CyHg O | CHy O-CH, | COOC(CH,)=Cxs,

73 6-C,Hg O | CH3SCH, | COOC(CH4)=CH,

74 | Hin=0) |CyHg COOC,Hs

75 H(n =0 |CsH, COOC,Hs

76 | H.(n =0) |CHgSCH, |COOC,H;q

77 6-Ct | CyHg COOC,Hs
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prixlad | R', R? ‘R3 Teplota I
c. topenia®c
78 6-F CoHg COOQOC,H;g 115
78 6-F CH,SCH, | COOC,Hg
g0 6-CHy O | C,Hq COOC,Hg
81 | 8-CH3 O | CH, 0-CH, | COOC,H;

82 6-CHy O | CH3SCH, | COOC,H;
83 8-CoHg O | CyHg COOC,Hs
g4 8-C,Hs O | CH3SCH, | COOC,H,

Priklad | R, R? R? Teplota

c. ! topenia®C
84z €-CH CHiSCH; COOCH(CHa) 182
g4b g-OH CaHs COOCH(CHa), 201
g4c | &-Cl CHs COOC:Hs 151
g4d g-Cl CiHs COQC(CHa)=CHz 138
8de 8-Cl CH;SCH; COOCaHs 143
84f g8-Cl . CH;SCH; COQOC:H; g3.
84¢ §-CH,0 CH;SCH; COQOCH(CHas)-CaHs gg
84n 8-CH;0 CHaSCH; COOCH;CH(CHs)2 €0
g4i g-F CHs COQOCH(CHa)z 181
g4 |&-F CaHs COOCH(CH3)-CaMs | zivica
84k 8-F CaHs COOQOCH; &Q
84| 8-F CiHs COQOLC.Hs €2
84m 8-F CaHs COOCH2CH(CHa): €0
g84n 8-F CH,0H COQCH(CHa)z - | Zivica
840 | 6&F CH:OCH, COOCH(CHa): 114
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Priklad 85

S-4-izopropoxykarbonyl-6-metoxy—-3-(metyltiometyl)-3,4-dihydro-

chinaxolin-2(1H)-tién

16,1 g zladeniny 2z prikladu 29 (0,05 mol) sa rozpusti
v 200 ml bezvodého dimetoxyetanu a pod atmosférou argdénu a za
sGGasného mieSania sa mieSa z 13 g jemne rozomletého sulfidu
fosforeéného (0,06 mol), potom sa reakénd zmes mieSa pri te-
plote miestnosti. Po 24 hodindch nie je eSte reakcia ukoncena,
takZe sa pridaja eSte dalSie 4 g sulfidu fosforeéného. Po 24
hodindch pri teplote miestnosti sa miesa eSte 3 hodiny pri
30°C. Pevné latky sa odsaji a premyji dimetoxyetdnom. Spojené
filtraty sa odparia pri zniZenom tlaku. Ostavajici tmavy ole]
sa vyextrahuje do 250 ml MTB-éteru a titruje sa s 200 ml nasy-
teného roztoku hydrogénuhliditanu sodného. Féze sa rozdelia,
vodn& faza sa extrahuje eSte raz s 20 ml MTB-éteru. Organické
extrakty sa vysusSia nad siranom horec¢natym alebo siranom sod-

nym a odstredia sa.

Zostdvajici Zltohnedy ole]j sa rozpusti za hortGca v 30 ml
diizopropyléteru. Po ochladeni pri miesSani vykrystalizuje. Vy-
lG¢ené kry$tdly sa premyjd malym mnoZstvom diizopropyléteru

a n-pentdnu a vysusia sa v exsikatore.

vytazok je 91,4 g a teplota topenia je 103°C.

*H-NMR (200 MHz, d_-DMsSO): 6§ = 1,27 (2d, J =7 Hz, 6H,
2 izopropyl—CHB), 2,1 (s, 3H, SCH ), 2,34 + 2,79 (dq,_, 2H,
-CH_-S), 3,75 (s, 3H, Me0), 4,97 (m, J = 7 Hz, 1H,
izopropyl-CH), 5,25 (g, 1H, CH), 6,75 - 7,3 (m, 3H,
aromdty), 12,73 (s, 1H, tioamid).

MS: chemicka ionizacia, (M + H) = 341,

HPLC: 99,6% Cistota, 99,4% S-enantioméru
Opticka rotacia: [a]_*7 = 18° (c = 1 v metanole)
Chemicka analyza:
vypocitané: 52,9% C,
C

,4% N, 18,8% S
najdené : 52,9% N,

18,6% S
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Analogickym spdsobom ako v priklade 85 je moZné napriklad
pouzitim 2zlG8enin vSeobecného vzorca I s X = 0, ktoré sa
napriklad uvedené v prikladoch 30 aZ 84, reakciou so zodpove-
dajGcimi &inidlami ziskat nasledujice zlG¢eniny vSeobecného

vzorca I s X = S:



7 N N 3
R n —@ ﬁ H
§ N~ ", )
s
Priklad | R', A2 R Teplota
c. topenia®C
g6 |H(n=0 |CyHs COOCH(CH3), 114
87 |Hin=0 |CsH; COQCH(CH3), 128
g8 |Hih=0 |C.He COOCH(CH3), 78
g2 |Hin=0 |rHO-CH, COOCH(CH;,
S0 | Hin=0 |CHiSCH, COOCH(CHy), oles
g1 |8l Cote COOCH(CHgl4 151
a2 | &-Cl C4H, COOCHI(CH3),
33 | 6-Cl C.Hg COOCH(CHx),
g4 6-Cl CH;SCH, COOCH(CHSI)Z 124
es | 6-F CZ:—,S COOCHI(CHg), E
S6 | 6-F C4H, COOCHI(CH3), 60
a7 | 6-F C.Hg COOCHI(CH;),
98 | 6-F CHsSCH, | COOCH(CHgl, 122
98 | 6-CH; 0 | CyHe COQCHI(CHs), 74
100 |6-CH; 0 | CgHy COOCH(CH3l, 140
101 | 8-CH;0 | C4Hg COOCH(CHg),
102 | 6-CHy0 | HO-CH, COQCH(CH3),
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Prixlad | R’ n R? R’ Teplota
c. _topenia‘jc
103 8-CH;3 O CH, CH(OH)- | COOCHI(CH3),
104 6-CH; O CH; 0-CH, COOCH(CHjz)4 17
105 8-C,Hg O | C,Hg COOQCH(CH3)y
106 8-C,Hg O | C5Hy COQCHI(CHj3),
107 6-C,Hg O | CHy O-CH, COQCH(CH3)»
108 8-C,Hg O | CH;SCH, COQCHI(CHjz)» olej
108 8-CsH; O | CyHg COQCH(CHzls
110 8-C5H, O | CH4SCH, CCOOCHI(CHz)5 zivica
riklad R‘n 52 R3 Teplota
c. topenia©C
111 Hi{n = Q) C,H: ccec( HB)=CH2
112 H{n =0) | CHSCH; COOC(CH,)=CH,
113 6-Cl CZHS COOC(CH3)=CH2 170
114 g-Cl C,Hg COOCH,CH=CH, 123 |
115 8-Cl CH,SCH, CooC(Ci4)=CH, 123
118 6-Cli CH;SCH, COOC4H,
117 6-Cl CH,SCH, COOC,Hg .
118 | 6-F C,Hs CoOC(CR; ) =CE,
119 | 6-F C4H5 COGC(CH;)=CH,
120 6-F CH3SCH; | cooc(cr,)=CH,
121 6-CH,; O C,Hg COOC(CH4)=CH,
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R2

R3

Priklad n Teplota
c. topenia®cC
122 | 6-CH; 0 | C3Hy COOC(CH,)=CH,
123 | 6-CH; 0 | CH, 0-CH, | Cooc(ciy)=Ci,
124 | 6-CH; O | CHsSCH, | COOC(CHy)=CH, 152
125 | 8-CH3 O | CH SCH, | COOCH,CHI(CH;)-CoHg
126 | 6-C,Hg O | CyHg CCCC(CH4)=CH,
127 | 6-C,H5 O | C4Hy COOC (CH,4 ) =CH,
128 | 8-CyH5 O | CHy 0-CH, | CCOC(CE,)=CH,
128 8-C,Hg O | CH;SCH, CCOC(CH4) =CH,
130 | Hin=0) {CyH; COQC,Hs
131 | H({ =0 |CsH, COOC,H:s
132 | Hin =0 |CH;SCH, |COOC,H;
133 | 6.C C,Hz COCC,Hs
134 6-F CoHy CO0OC,Hg Fivica
135 | 6-F CH;SCH, | COOC;H;
136 | 6-CHy O | CyHs COQC,Hs
137 | 6-CH3 0 | CH;0-CH, | COOC,H;
138 | 6-CHy; O | CH;SCH, | COOC,Hs
139 | 8-C,Hg O | CyHs COOC,Hg
140 | 6-C,Hg O | CH4SCH, | COOC,Hy
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priklad

Rz

R:

Teplota
c. topenia®C
1402 | 6-0H CHaSCH: COOCH(CHs)z 113
1405 | 6-OH CoHs COOCH(CHs): sivica .
140c | 6-Cl CH;, COOCH:CH=CH; 144
140d | 6-Cl CHs COOC(CHs)=CH; 148
14Cce | &-Cl CHs COOC(CHs)=CH; 132
140f | 8-CH;O CHsSCH; COOCHK(CHs)-CaHs &0
140g- | 6-CH;0 CHsSCH: COOCHCH(CHs) 59
140n 8-~ CaHs COQCH; 148
1401 | 6-F CoHe COOC.H; 103
140] | e-F CiHs COOCH;CH(CHs): zivica
140k | 6-F CaHs COOCH(CHa)-CaHe 51
140! g-F CH,0CH; COOQCH{CHAa)2 143
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Testy Gé&innosti:
SkuSanie prostriedkov proti HIV v bunkove]j Struktire

Opis metddy:

Médium: RPMI, pH 6,8

Kompletné médium obsahuje dodatone 20% fetdlneho telacieho
séra a 40 IU/ml rekombinantného interleukinu 2.

Bunky:

Z Gerstvej darcovskej krvi sa odstredenim v gradiente Fi-
col®™ izolované leukocyty kultivuja pri pridavku 2 g/ml fytohe-
maglutininu (Wellcome) 36 hodin v kompletnom médiu pri 37 °C
pod 5% oxidu uhli¢itého. Bunky sa zmrazia po pridani dimetyl-
sulfoxidu (DMSO) pri hustote buniek 4 x 10° a uloZia sa v kva-
palnom dusiku. Na pokus sa bunky rozmrazia, premyja sa v médiu
RPMI a kultivujd sa 3 aZ 4 dni v kompletnom médiu.

Celkové usporiadanie:

Testované prostriedky sa rozpustili v koncentrécii 16,7
mg/ml v DMSO a zriedili sa v kompletnom médiu na 1 mg/ml. Na
dostidky s 24 otvormi sa ulozilo 0,4 ml média. Po pridani d,l
ml rozpusteného prostriedku do horného radu dosticky sa dosia-
hol prenesenim vZdy 0,1 ml geometricky rad riedenia. Kontroly
bez prostriedku obsahovali 0,4 ml kompletného média s 0,5%
DMSO.

Kultiry lymfocytov s poctom buniek 5 x 10° buniek/ml boli
infikované pridavkom 1/50 objemu supernatantu z HIV infikova-
nych kultdr lymfocytov. Titer tychto supernatantov kultir bol
stanoveny konecénym riedenim pomocou 1 aé 5 x 10° infek&énych
jednotiek. Po 30 mindtach inkubdcie pri 37 °C sa infikované
lymfocyty odstredili a znovu sa vybrali do rovnakého objemu
média. Z tejto suspenzie buniek sa vloZilo vZdy 0,6 ml do
vSetkych _otvorov,doétiéky; Vzorky sa inkubovali 3 dni pri
- 37 °C.
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Vyhodnotenie:

Infikované bunkové kultdry boli skimané pod mikroskopom
na pritomnost obrich buniek, ktoré poukazujd na aktivne mncze-
nie virusu v kultdre. NajmensSia koncentrdcia, pri ktorej sa
nevyskytli Ziadne obrie bunky, bola stanovenad ako inhibiéné
koncentrdcia prcti HIV. Na kontrolu boli skiGmané supernatanty
z kultivaénych dosticiek pomocou testu na HIV-antigén podla

Gdajov vyrobcu (Organon) na pritomnost HIV-antigénu.

Vysledky:
Tabulka 4
zlacenina z Pokus s kultdrecu T-
prikladu ¢. buniek
MHK EC__ (ng/ml)

A <8
30 <40
31 €0
34 <1
38 <80
38 <1
42 ' <8
43 <1
44 <80
52 <8
>4 40 : . .
57 . 1  ”" B
58 10 i
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glGéenina z pokus s kultirou T- Il
prikladu ¢. MR Eczlimii];7ml)

58 20

50 40

61 >

63 3

&5 >

&6 1

87 2

&8 <20

=0 <8

S 3

e <8

<3 .

82 <1

100 =

108 , b

110 7

113 0,8

114 —

115 e

124 <8
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Zlac¢enina z

Pokus s kultdrou T-

prikladu &. MK Eg::iigg/mi)

33 g
40 g0
€2 80
78 <80
84 g0
g4 <€0
84| 80
84c 80
6 g0
c8 3
10e 3
134 g
12402 40
14C5 <80
140¢ 40
140d 10
140f 8
14Cq 40
14Ch 10
140i 10
140 10
140k 8
140l 8
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Testovanie l4tok na inhibiciu reverznej transkriptazy z HIV

Aktivita reverznej transkriptdzy (RT) bola stanovend po-
mocou "Scintillation Proximity Assay" (SPA).

Reakény sibor pre RT-SPA Dbol odobrany od firmy
Amersham/Buchler (Braunschweig). Enzym RT (2z HIV klonovany
v E. coli) pochddzal od firmy HT-Biotechnlogy Ltd., Cambridge,
Anglicko.

Celkové usporiadanie:

Test bol uskutoCneny podYa manudlu vyrobcu
Amersham s nasledujlcimi modifikdciami:
- ku vzorkovému pufru bol pridany hovddzi albumin na konéénﬁ
koncentrdaciu 0,5 mg/ml,
- test bol uskutoéneny v Eppendorfovych reakénych nadobach
s objemom vzoriek 100 ul,
- RT-koncentrat vyrobcu (5000 U/ml) bol zriedenyvv tris-HC1
‘pufre 20 mM, pH 7,2, 30% glycerinu na aktivitu 15 U/ml,
- inkuba&nad doba vzoriek bola 60 minGt pri 37 °C,
- po zastaveni reakcie a vyvijani s perlovou suspenziou sa
130 ul vzorky v 4,5 ml tris-HCl pufre, 10 mM, pH 7,4, 0,15
M NaCl transférovalo a aktivita tricia sa zmerala v B - poci-
taci.

SkdSanie substancii

Na predbezné skiGSanie inhibiénej aktivity sa substancie
rozpustili v DMSO (koncentrdcia z&kladného roztoku bola 1
mg/ml) a testovali sa pri 2zriedeni v DMSO 10~%*, 1072, 10™3
atd. '

Na stanovenie hodnét IC__ sa inhibicné z&kladné roztoky
v tris-HCl pufre, 50 mM, pH 8, dalej zriedili a vo vhodnych
koncentraciich testovali.

2 grafického znazornenia aktivity RT oproti log C, =~ bo-.

la zistend koncentrédcia zodpovedajica 50% inhibicii enzymu.
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Vysledky skiG&ok ukazuje tabulka 5

Tabulka 5
zlucenina 2z Pokus s reverznou
prikladu C. transkriptazou
Ic_, (ng/ml)
28 10-100
34 10-100
35 10
38 3
g2 10-100
37 10-1C0
<8 10-100
§¢ 18
€0 10
61 10-100
68 16
85 8
86 11
87 27
20 5
91 4
294 15
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Z1lGéenina z Pokus s reverznou
prikladu c. transkriptazou
IC_, (ng/ml)

3 11

100 18

108 )

110 10-100

113 6

114 vi

113 10

125 15
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Pokus s reverznou
transkriptdzou

prikladu €.
IC_, (ng/ml)
39 20
40 10-100
g2 €2
78 80
849 118
84| 170
g4j g7
84| 120
¢t 1€
€3 12
104 3&
134 3
140z €3
1400 70
14Cc 110
140d 27
140f 1S
140¢c 17
"~ 140h 8
140i 22
140] 13
140k 16
140l 22 .
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PATENTOVE NAROKY

1. Chinoxaliny vsSeobecného vzorca I a Ia

H
. Ne*
R . (1)
R3
N XH .
R1n____: | \/ (la)

ake aj ich fyziolcgicky prijatelné soli a prekurzory liekov,

pricom vo vseobecnych vzorcoch I a Ia:
n sa rovnd ¢islu nula, jedna alebo dva,

R* je atém fludéru, chléru, hydroxylovd skupina, alkoxyskupina
s 1 az 3 atdémami uhlika,

R® je alkylovd skupina s 1 aZ 4 atémami uhlika, pripadne sub-
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stituovand hydroxylovou skupinou, alkoxyskupinou s 1 az 4
atémami uhlika alebo alkyltioskupinou s 1 aZ 4 atémami
uhlika,

R® je alkyloxykarbonylova skupina s 1 aZz 6 atémami uhlika alebo
alkenyloxykarbonylovd skupina s 2 aZ 6 atémami uhlika a

X je atém kyslika, siry alebo selénu.

2. Chinoxaliny v3eobecného vzorca I pripadne Ia podla naroku
1, vyznadujace sa tym Ze substituenty v uvede-

nych vzorcoch majd nasledujici vyznam:
n sa rovnd &islu nula alebo jedna,

RY predstavuje atém fludéru, chléru, hydroxylova skupinu, alko-

xyskupinu s 1 az 3 atémami uhlika,

R® predstavuije alkylovd skupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika, pri-
padne substituovand hydroxylovou skupinou, alkoxyskupinou
s 1 aZ 4 atémami uhlika alebo alkyltioskupinou s 1 az 4

atémami uhlika,

R® je alkyloxykarbonylovad skupina s 1 aZ 4 atémami uhlika ale-
bo alkenyloxykarbonylovad skupina s 2 aZz 4 atémami uhlika a

X Jje atém kyslika alebo siry.

3. Chinoxaliny vSeobecného vzorca I pripadne Ia podla narokov
1 alebo 2, vyznacujlice s a t ¥y m, Ze substituenty
v uvedenych vzorcoch maji nasledujici vyznam:

\

n sa rovnd nule alebo jedneij

R predstavuje atém fluéru, chléru, metoxyskubinu, etoiyskupi-
nu, propoxyskupinu,
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R2 je metyltiometylova skupina, etylovd skupina, propylova
skupina, alkylova skupina s 1 alebo 2 atémami uhlika sub-
stituovani hydroxylovou skupinou alebo alkoxyskupinou s 1
az 4 atémami uhlika,

R® je alkoxykarbonylova skupina s 1 aZ 4 atémami uhlika alebo

alkenyloxykarbonylova skupina s 2 aZ 4 atémami uhlika,
X je atém kyslika alebo siry.

4. Chinoxaliny vSeobecného vzorca I alebo Ia podTa narokov 1

az 3, vyznacuijuce s a t ¥ m, Ze substituenty v

uvedenych vzorcoch majd nasledujici vyznam:
n sa rovnd nule alebo jednej,

R predstavuije atédm fluéru, chléru, metoxyskupinu, etoxyskupi-
P J

nu,

R? predstavuje metyltiometylovi skupinu, etylova skupinu, pro-
pylova skupinu, alkylovi skupinu s'1 alebo 2 atémami uhlika
substituovani hydroxylovou skupinou alebo alkoxyskupinou
s 1 aZz 4 atémami uhlika,

R> predstavuje alkyloxykarbonylovi skupinu s 1 aZ atémami
uhlika alebo alkenyloxykarbonylovi skupinu s 2 aZ 4 atdémami
uhlika,

X Jje atém kyslika alebo siry.

5. Spdsob vyroby chinoxalinov vsSeobecného vzorca I pripadne Ia
pod¥a ndroku 1, vy zna c¢u jaci s a t ¥y m Ze sa

A) na vyrobu zldcenin vSeobecného vzorca I, v Ktorom X znamena
atém kyslika - a zvysky R*, R®* a R® majd vyznam definovany Vv
narokoch 1 az 4, nechd reagovat zlacenina vSeobecného vzorca.
I1
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H
N 0
Z
R\ﬂ___\ ‘ y (11)
H

v ktorom R* a R? majd vyznam uvedeny v nérckcch 1 az 4, sc

zlG&eninou vSeobecného vzorca III
R®*-2 (I1II),

ktorom R® mad vyznam uvedeny v narckech 1 az 4 a Z je odstie-

v
pujlica sa skupina ako napriklad chlér, alebo, Ze sa

B) zla&eniny vSeobecného vzorca I, v ktorom X znamend atém si-
ry a R*, R? a R® maja vyznam uvedeny v ndrokoch 1 aZ 4, vyra-
baja reakciou zlGéeniny vSeobecného vuorca I, v ktorom X zna-
mena atém kyslika a R*, R*® a R® majli vyznam uvedeny v narokoch

1 aZ 4, so sulfuraénym reakénym &inidlom.

. PouZitie ' zlUc&enin vSeobecného vzorca I pripadne Ia pcdla
narokov 1 aZ 4 ako lieciva.
V]:LAQE . 94 he
7. LieéivoVobsahujﬁce G&inné mnozstvo .najmenej jednej zlace-

niny vSeobecného vzorca I pripadne Ia podla ndrokov 1.aZ 4...

8. Spdsob vyroby liec¢iva . podla podTa ndaroku v7[
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Gi¢inné mnoZstvo

s a tym Ze sa
upravi s obvyklymi

vyznacujuaci
zluCeniny vSeobecného vzorca I pripadne Ia
pomocnymi farmaceutickymi latkami do vhodnej aplikaénej formy.

\/9. PouzZitie zlGCenin vsSeobecného vzorca I pripadne Ia podla
narokov 1 aZ 4 na vyrobu lie€iv na liecbu virusovych ochoreni.
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