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Farmaceutické prostriedky obsahujt antivirusové zluCeni-
ny, ktoré je moZné podéavat cicavcom, najmi Fud’om, trpia-
cim virusovou infekciou. Prostriedky obsahuja &astice, kto-
ré je mozné ziskat' extriziou taveniny zmesi obsahujicej
jednu alebo niekolko antivirusovych zlii¢enin a jeden alebo
niekol’ko vhodnych polymérov rozpustnych vo vode a na-
sledne mletim uvedenej extrudovanej taveniny.
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Antivirusové prostriedky

Oblast techniky

Predkladany vyndlez sa tyka farmaceutickych prostriedkov
obsahujucich antivirusové =zluleniny, ktoré je moZné podavat
savcom, najmad JIudom, ktori trpia virusovou infekciou. Tieto
prostriedky obsahuju Castice dostupné extruziou taveniny
zmesi, ktorad obsahuje jednu alebo niekolko antivirusovych
zlt&enin a jeden alebo niekolko vhodnych polymérov rozpustnych

vo vode, a naslednym mletim uvedenej extrudovanej taveniny.

Antivirusové zlG&eniny tvoriace farmaceutické prostriedky
podla predkladaného vynalezu sa disperguji v nosici extruziou
taveniny za ziskania pevnej disperzie, uUcelom <Coho Je

zlep3enie ich biologickej dostupnosti.

Doteraj8i stav techniky

Zluceniny Strukturne pribuzné S predkladanymi
antivirusovymi zlueninami s podla doterajSieho stavu

techniky zname.

Pharmazie (1990), 45(4), str. 284, uvadza
trisubstituovane derivaty 2,4,6-trichlér-1,3,5-triazinu s
antibakteridlnou aktivitou.

Chem. Abstr. -(1990), 112, c. 1, uvadza syntézu
fluérovanych derivatov 1,3,5-triazinu ako potencidlnych
baktericidnych ¢inidiel.

Chem. Abstr. (1988), 108, &. 15, opisuje 2,4,6 rdznymi
funkénymi skupinami substituované 1,3,5-triaziny ako anti-

konvulzivy.



Chem. Abstr. (1983), 98, &. 11, uvadza pripravu tiosemi-
karbazénov p-(2,4-diarylamino-6-S-triazinylamino) -
benzaldehyd/acetofenénu ako potencidlnych tuberkulostatickych
¢inidiel. _

Chem. Abstr. (1981), 95, &. 4 opisuje pripravu polypyro-
mellitimidov obsahujicich melaminové jednotky dialkylaminového
typu.

Chem. Abstr. (1975), 83, ¢&. 23 opisuje opticky aktivne

derivaty S-triazinu.

Patentovd prihladska FR-A-2099730 opisuje diamino- a
dinitro-S-triaziny, ktoré je moZné pouZit pri priprave

polymérov a farbiv.

Eurdépska patentovd prihlaska EP-A-0795549 uvadza bis-
aryloxy(amino)-triazinyl-oxy(amino)arylové derivaty ako

antivirusové ¢inidla.

Ashley a kol. (J. Chem. Soc. 1. 1. 1960, str. 4525-4532)
opisuje amidinocanilino-1,3,5-triaziny s potenciadlnou trypano-

cidnou aktivitou.

Medzindrodna patentovd prihlédska WO 91/18887 opisuje
diaminopyrimidiny ako inhibitory vylucovania Zaludocnej

kyseliny.

Eurdépska patentova prihlaska EP-A-0588762 opisuje
pouzitie derivatov N-fenyl-2-pyrimidinaminu ako inhibitorov

proteinovej kindzy C a protirakovinnych &¢inidiel.

Medzindrodna patentovd prihl&ska WO 95/10506 opisuje N-
alkyl-N-aryl-pyrimidinaminy a ich derivaty ako antagonistov

receptora faktora uvolﬁujﬁcehb kortikotropin.



Eurdpska patentova prihlaska EP-A-0270111 opisuje
derivaty pyrimidinu ako  fungicidy v agrochemikéaliach a

zdhradnickych prostriedkoch.

Publikécia J. Med. Chem. (1969), 10, str. 974-975,
opisuje 2,4-bis(arylamino)-5-metylpyrimidiny a Chem. Abstr.
(1981), 95, ¢&. 11 opisuje 2,4-bis(arylamino)=-6-metylpyridiny

ako antimikrobidlne <&inidla.

Publikécia J. Med. Chem. (1996), 39, str. 4358-4360
opisuje 4-anilino-6-aminopyrimidiny ako nepeptidické
protilatky Tudského receptora faktora uvolnujuceho

kortikotropin s vysokou afinitou.
EBEurdpska patentova prihlaska EP-0,834,507 uvadza
substituované derivaty diamino-1,3,5-triazinu, ktoré inhibuju

replikéciu.

Podstata vynalezu

Castice podla predkladaného vyndlezu obsahuju pevnud

disperziu, ktoré obsahuje

a) antivirusovi zluceninu vzorca I-A
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jej N-oxid, farmaceuticky prijatelna adiénd sol alebo

stereochemicky izomerni formu, kde

Y je skupina CR® alebo atém dusika;



A je skupina CH, CR! alebo atém dusika;
n je &islo 0, 1, 2, 3 alebo 4;

Q je skupina -NR'R?, alebo pokial Y je CR®, potom Q mdzZe tiez
byt atém vodika;

R' a R?® st kaZdy nezavisle vybrané zo skupiny, ktoru tvori
atém vodika, hydroxyskupina, Cj.;palkylovéd skupina, Ci-12alkyl-
oxyskupina, Cj-i;;alkylkarbonylovd skupina, Ci-12alkyloxykarbony-
lova skupina, arylovéd skupina, aminoskupina, mono- alebo
di (Ci-12alkyl)amino, mono- alebo di(Ci-jpalkyl)aminokarbonylova
skupina, kde uvedené Cj-jpalkylové skupiny mdéZu byt pripadne
kazda individuélne substituovana jednym alebo dvoma
substituentami nezavisle vybranymi zo skupiny, ktord tvori
hydroxyskupina, Ci-salkyloxyskupina, hydroxyC;-¢alkyloxyskupina,
karboxylové skupina, Ci-ealkyloxykarbonylova skupina,
kyanoskupina, aminoskupina, iminoskupina, aminokarbonylovéa
skupina, aminokarbonylaminoskupina, mono- alebo di (C;-
¢alkyl)aminoskupina, arylovd skupina a skupina Het; alebo

R' a R? dohromady méZu tvorit pyrrolidinylovid skupinu,
piperidinylovi skupinu, morfolinylovi skupinu, azidoskupinu
alebo mono- alebo di(Ci-ipalkyl)aminoCi.jalkylidénovi skupinu,

R® je atém vodika, arylova skupina, C;.galkylkarbonylova
skupina, Ci;-galkylovad skupina, Ci-ealkyloxykarbonylova skupina,
Ci-ealkylova skupina substituovand Cj-galkyloxykarbonylovou

skupinou; a

kazdy R je nezavisle hydroxyskupina, atém  halogénu,
Ci-ealkylova skupina, Ci-g¢alkyloxyskupina, kyanoskupina, amino-
karbonylova skupina, nitroskupina, aminoskupina,
trihalogénmetylova skupina, trihalometyloxyskupina, alebo

pokial Y je skupina CR®°, potom R! méZe byt tieZ C;_¢alkylova



skupina substituovand kyanoskupinou alebo aminokarbonylovou

skupinou;
R® je atém vodika alebo Ci-qalkylovd skupina;

L je skupina -X'-R® alebo skupina -X’-Alk-R’, kde R® a R’ su
nezavisle fenylova skupina alebo fenylova skupina
substituovanad Jjednym, dvoma, tromi, 3tyrmi alebo piatimi

substituentami nezavisle vybranymi zo skupiny, ktord tvoril

atém halogénu, hydroxyskupina, Ci-galkylové skupina,
Ci-salkyloxyskupina, Ci-¢alkylkarbonylova skupina,
Ci_¢alkyloxykarbonylovéa skupina, formylova skupina,

kyanoskupina, nitroskupina, aminoskupina a trifludrmetylova
skupina; alebo pokial Y je skupina CR®>, potom R® a R” méZu tiez
byt vybrané zo skupiny, ktord tvori fenylovd skupina
substituovand Jjednym, dvoma, tromi, Styrmi alebo piatimi
substituentami, z ktorych kaZdy 3je nezavisle vybrany zo
skupiny, ktoru tvori aminokarbonylovéa skupina,
trihalometyloxyskupina a trihalogénmetylové skupina; alebo ked
Y je atdédm dusika, potom R® a R’ méZu byt tieZ vybrané zo
skupiny, ktord tvori indanylovd alebo indolylova skupina, kde
kazda indanylova alebo indolylova skupina mdZu byt
substituované jednym, dvoma, tromi, Styrmi alebo piatimi
substituentami nezavisle vybranymi zo skuriny, ktord tvori
atém halogénu, hydroxyskupina, Ci-ealkylova  skupina, Ci-
¢alkyloxyskupina, Ci-salkylkarbonylova skupina, Ci-
calkyloxykarbonylovd skupina, formylovd skupina, kyanoskupina,
nitroskupina, aminoskupina a trifludérmetylova skupina; pokial
je R® pripadne substituovand indanylova alebo indolylova
skupina, je vhodne pripojend k zvy3ku molekuly cez fenylovy
kruh. R® je vhodne napriklad 4-, 5-, 6- alebo 7-indolylova

skupina;



x! a x? su kazdy nezdvisle skupina -NR3-, skupina -NH-NH-,
skupina -N=N-, skupina -0-, skupina -S-, skupina -S(=0)- alebo

skupina -S(=0):-;

Alk je Cji_galkandiylovad skupina; alebo

pokial Y je skupina CR>, potom skupina L mdZe byt tiez vybrana
zo skupiny, ktoru tvori Cj;-joalkylovd skupina, Cj-jpalkenylova
skupina, Cs-jpalkynylovd skupina, Cs-scykloalkylovd skupina
alebo - Cj-jpalkylovd skupina substituovand jednym alebo dvoma
substituentami nezavisle vybranymi zo skupiny, ktord tvori
Cs-7cykloalkylova skupina, indanylovd skupina, indolylova a
fenylové skupina, kde uvedena fenylové.skupina, indanylova a
indolylova skupina méZu byt substituované jednym, dvoma,
tromi, Styrmi alebo piatimi substituentami nezavisle vybranymi
zo skupiny, ktoru tvori atém halogénu, hydroxyskupina,
Ci-galkylova skupina, Ci-galkyloxyskupina, kyanoskupina,
aminokarbonylova skupina, Ci-salkyloxykarbonylova skupina,
formylova skupina, nitroskupina, aminoskupina,
trihalogénmetylové skupina, trihalogénmetyloxyskupina a

Ci-salkylkarbonylova skupina;

aryl je fenylova skupina alebo fenylova skupina substituovana
jednym, dvoma, tromi, Styrmi alebo piatimi substituentami
nezavisle vybranymi =zo skupiny, ktorG tvori atém halogénu,
Ci-salkylova skupina, Cj-ealkyloxyskupina, kyano, nitroskupina a

trifluérmetylové skupina;

Het je alifaticky alebo aromaticky heterocyklicky zvy3ok; kde
je uvedeny alifaticky heterocyklicky zvyZok vybrany zo
skupiny, ktord tvori pyrrolidinylova skupina, piperidinylova
skupina, homopiperidinylovd skupia, piperazinylova skupina,
morfolinylova skupina, tetrahydrofuranylové skupina a

tetrahydrotienylova skupina, kde kazdy uvedeny alifaticky



heterocyklicky zvySok mdéZe byt pripadne substituovany
oxoskupinou; a uvedeny aromaticky heterocyklicky zvy3ok IJje
vybrany zo  skupiny, ktori tvoril pyrrolylova skupina,
furanylova skupina, tienylovd skupina, pyridylovd skupina,
pyrimidinylova skupina, pyrazinylova skupina a pyridazinylova
skupina, kde kaZdy uvedeny aromaticky heterocyklicky zvySok
méZe byt pripadne substituovany hydroxyskupinou;

alebo
antivirusovu zluceninu vzorca I-B
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alebo jej N-oxidy, farmaceuticky prijatelné adic¢né soli,
kvartérne aminy a jej stereochemicky izomerné formy, kde
-bl=p?-C (R?®) =b3-b'= je dvojvazny zvy3ok vzorca
~CH=CH-C (R?®) =CH-CH= (b-1);

-N=CH-C (R?®*) =CH-CH= (b-2);

-CH=N-C (R®*®) =CH-CH= (b-3);

-N=CH-C (R?®) =N-CH= (b-4);

-N=CH-C (R*®) =CH-N= (b-5);

~CH=N-C (R*®) =N-CH= (b-6) ;

~-N=N-C (R*®)=CH-CH= (b-7);

g je ¢islo 0, 1, 2; alebo, pokial je to moZné, g je 3 alebo 4;
R!' je atém vodika, arylova skupina, formylovad skupina,
Ci-galkylkarbonylovad skupina, Cj-salkylova skupina, Ci-salkyloxy-
karbonylova skupina, Ci-g¢alkylova skupina substituovana
formylovou skupinou, Ci-galkylkarbonylova skupina, Cj-esalkyloxy-

karbonylovéd skupina;



R?® je kyanoskupina, aminokarbonylovad skupina, mono- alebo di-
(metyl)aminokarbonylova skupina, Ci-galkylova skupina
substituovanéd kyanoskupinou, aminokarbonylovd skupina alebo
mono- alebo di(metyl)aminckarbonylovd skupina, C;-galkenylova
skupina substituovand s kyanoskupinou alebo Cjy_g¢alkynylova

skupina substitucvana kyanoskupinou;

kazdy R? Je nezavisle  hydroxyskupina, atém  halogénu,
Ci-ealkylova skupina pripadne substituovany kyanoskupinou alebo
skupinou -C(=0)R®, Cj.scykloalkylova skupina, Cs.salkenylova
skupina pripadne substituovand jednym alebo niekolkymi atémami
halogénov alebo kyanoskupinou, C;-galkynylova skupina pripadne
substituovand jednym alebo niekolkymi atémami halogénov alebo
kyanoskupinou, Ci-ealkyloxyskupina, Ci-salkyloxykarbonylova
skupina, karboxylovd skupina, kyanoskupina, nitroskupina,
aminoskupina, mono- alebo di (Ci-¢alkyl)aminoskupina,
polyhalogénmetylova skupina, polyhalogénmetyloxyskupina,
polyhalogénmetyltioskupina, skupina -S(=O)pR6, skupina
-NH-S(=0)pR®, skupina -C(=0)R®, skupina -NHC(=0)H, skupina
-C(=0)NHNHz, skupina =-NHC(=0)R°-C(=NH)R® alebo =zvySok vzorca
(c)

’A\.
"i? (c)
kde kazdé A nezavisle predstavuje atém dusika, skupinu CH
alebo skupinu CR®;

B je skupina NH, atém kyslika, atém siry alebo skupina

NR®;

p je ¢islo 1 alebo 2; a

R® je metylova skupina, aminoskupina, mono- alebo

dimetylaminoskupina alebo polyhalogénmetylov& skupina;



L je Ci-10a2lkylova skupina, Cz-10alkenylova skupina,
Co-i0alkynylovad skupina, Cs.scykloalkylovéd skupina, kde kazda
uvedena alifatickd skupina mdZe byt substituovand jednym alebo
dvoma substituentami nezdvisle vybranymi =zo skupiny, ktoru

tvori

e Cs.scykloalkylovéa skupina
e indolylovad skupina alebo izoindolylové skupina, kazda
pripadne substituovand jednym, dvoma, tromi alebo Styrmi
substituentami nezavisle vybranymi zo skupiny, ktoru tvori
atdém halogénu, Ci-galkylova skupina, hydroxyskupina,
Ci-galkyloxyskupina, kyanoskupina, aminokarbonylovad skupina,
nitroskupina, aminoskupina, polyhalogénmetylova skupina,
polyhalogénmetyloxyskupina a Ci-salkylkarbonylova skupina
e fenylové skupina, pyridinylovd skupina, pyrimidinylova
skupina, pyrazinylova skupina alebo pyridazinylova skupina,
kde kazdy wuvedeny aromaticky kruh méZe byt pripadne
substituovany jednym, dvoma, tromi, Styrmi alebo piatimi
substituentami nezavisle vybranymi zo skupiny uvedenej pri
R?; alebo
e L je skupina -X-R?, kde
R? je fenylovéa skupina, pyridinylova skupina,
pyrimidinylova skupina, pyrazinylovd skupina alebo
pyridazinylova skupina, kde kazdy uvedeny arcmaticky
kruh mdéZe byt pripadne substituovany Jjednym, dvoma,
tromi, &tyrmi alebo piatimi substituentami nezavisle

vybranymi zo skupiny uvedenej pri R%*; a

X Jje skupina -NR!'-, skupina -NH-NH-, skupina -N=N-,
skupina -0O-, skupina =-C(=0)-, skupina -CHOH-, skupina
-8-, skupina -S(=0)- alebo skupina =S(=0).-;



Q Je atédm vodika, Ci-galkylovéd skupina, atém halogénu,
polyhalogénCi-¢alkylovd skupina alebo skupina -NR'R®; a

R a R® sG nezévisle vybrané zo skupiny, ktoru tvori atém
vodika, hydroxyskupina, Ci-i;alkylovéd skupina, Ci-jpalkyloxysku-
pina, Ci-12alkylkarbonylova skupina, Cj-jpalkyloxykarbonylové
skupina, arylova skupina, aminoskupina, mono- alebo
di(C;-12alkyl)aminoskupina, mono- alebo di (Ci-12alkyl)amino-
karbonylova skupina, kde kaZidd vys8ie uvedend C;-;palkylova
skupina mdZe byt pripadne individudlne substituovanid jednym

alebo dvoma substituentami nezavisle vybranymi zo skupiny,

ktorta tvori hydroxyskupina, Ci-¢alkyloxyskupina,
hydroxyC;-¢alkyloxyskupina, karboxylové skupina,
Ci-¢alkyloxykarbonylovd skupina, kyanoskupina, aminoskupina,
iminoskupina, monc- alebo di(Cy-¢alkyl)aminoskupina,
polyhalogénmetylova skupina, polyhalogénmetyloxyskupina,
polyhalogénmetyltioskupina, skupina —S(=O)pR6, skupina

—NH—S(=O)pR6, skupina -C(=0)RS, skupina -NHC(=0)H, skupina
-C(=0),, skupina —NHC(=O)R6, skupina —C(=NH)R6, arylovad skupina

a skupina Het; alebo

R' a R> mézu dohromady tvorit pyrrolidinylovi skupinu,
piperidinylovi skupinu, morfolinylovi skupinu, azidoskupinu

alebo mono- alebo di(C;-i;;alkyl)aminoCi_zalkylidénova skupinu;

Y je hydroxyskupina, atém halogénu, Cs-7cykloalkylova skupina,
Cz-¢alkenylova skupina pripadne substituovand jednym alebo
niekolkymi atdémami halogénu, Ci-¢alkynylovd skupina pripadne
substituovana jednym alebo niekolkymi atémami halogénu,
Ci-salkylova skupina substituovand kyanoskupinou alebo skupinou
-C(%0) RS, Ci-salkyloxyskupina, Ci-salkyloxykarbonylova skupina,
karboxylova skupina, kyanoskupina, nitroskupina, aminoskupina,
mono- alebo di (Ci-¢alkyl)aminoskupina, polyhalogénmetylova

skupina, polyhalogénmetyloxyskupina,

10



polyhalogénmetyltioskupina, skupina —S(=O)pR6, skupina
-NH-S (=0)pR®, skupina ~C(=0)R®, skupina -NHC(=O)H, skupina
-C (=0O) NHNH, skupina —NHC(=O)R% skupina —C(=NH)R6 alebo

arylovd skupina;

arylovd skupina Jje fenylovd skupina alebo fenylovd skupina
substituovanad jednym, dvoma, tromi, Styrmi alebo piatimi
substituentami nezavisle vybranymi zo skupiny, ktoru tvori
atém halogénu, Cj_galkylova skupina, Cjz-scykloalkylova skupina,
Ci-salkyloxyskupina, kyanoskupina, nitroskupina, polyhalogénC;.

galkylovd skupina a polyhalogénCi.galkyloxyskupina;

Het je alifaticky alebo aromaticky heterocyklicky zvy3Sok;

“uvedeny alifaticky heterocyklicky zvy3ok Jje vybrany zo
skupiny, ktoru tvori pyrrolidinylovd skupina, piperidinylova
skupina, homopiperidinylovd skupina, piperazinylova skupina,
morfolinylova skupina, tetrahydrofuranylova skupina a
tetrahydrotienylovd skupina, kde kazZzdd uvedend alifaticka
heterocyklickd skupina mbéZe Dbyt pripadne substituované
oxoskupinou; a uvedeny aromaticky heterocyklicky zvySok Ije
vybrany zo  skupiny, ktori tvori pyrrolylova skupina,
furanylovd skupina, tienylova skupina, pyridinylova skupina,
pyrimidinylova skupina, pyrazinylova skupina a pyridazinylové
skupina, kde kaZdd uvedena aromatickd heterocyklickid skunine
méze byt pripadne substituovand hydroxyskupinou; Het =zahfna
vietky moZné izomerné formy heterocyklov uvedenych v definicii
Het, napriklad pyrrolylové skupina tieZ znamen& 2H-pyrrolylova
skupina; Het mdZe byt pripojeny k zvySku molekuly vzorca (I-B)
cez kruhovy atdém uhlika alebo heteroatdém, napriklad pokial je
heterocyklus pyridinylova skupina, mdZe to byt 2-pyridinylova
skupina, 3-pyridinylov& skupina alebo 4-pyridinylové& skupina;

alebo
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antivirusovu zlac&eninu vzorca I-C

R!
|
N

4 (Rz)‘
Tl\( R"s @)

~~N n‘ a?

alebo jej N-oxidy, farmaceuticky prijatelné adi&né soli,
kvartérne aminy a stereochemicky izomerné formy, kde
—al=a?-ad=al- je dvojvdzny zvySok vzorca

-CH=CH-CH=CH- (a-1);

-N=CH-CH=CH- (a-2);

-N=CH-N=CH- (a-3};

-N=CH-CH=N- (a-4);

-N=N-CH=CH- (a-5);

n je 0, 1, 2, 3 alebo 4; a v pripade, ked -al=a?-a’=a’- je

(a-1), potom n mdéZe byt tieZ 5;

R!' je atém vodika, arylova skupina, formylovd skupina,
Ci-ealkylkarbonylova skupina, Cj;-¢alkylova skupina, Ci-galkyloxy-
karbonylova skupina, Ci-galkylova skupina substituované
formylovou skupinou, Ci.galkylkarbonylova skupina, Ci-¢alkyloxy-

karbonylovd skupina; a

kazdy zvy3ok R? je nezavisle hydroxyskupina, atém halogénu,
Ci-¢alkylova skupina pripadne substituovanad kyanoskupinou alebo
skupinou -C (=0)R?, Cs-scykloalkylovd skupina, C-galkenylova
skupina pripadne substituovan& jednym alebo niekolkymi atémami
halogénu alebo kyanoskupinou, Cjgalkynylovd skupina pripadne
substituovanad jednym alebo niekolkymi atémami halogénu alebo
kyanoskupinou, Ci-e@lkyloxyskupina, Ci-ealkyloxykarbonylové

skupina, karboxylovad skupina, kyanoskupina, nitroskupina,
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aminoskupina, mono- alebo di(Cj-salkyl)aminoskupina,
polyhalogénmetylova skupina, polyhalogénmetyloxyskupina,
polyhalogénmetyltioskupina, skupina —S(=O)pRﬂ skupina -NH-
S (=0)pR*, skupina -C(=0)R%, skupina  -NHC(=0)H, skupina
-C (=0) -NHC (=0) R%, skupina -C(=NH)R! alebo zvysok vzorca (c)

@,

kde je kaZzdé A nezavisle atdém dusika, skupina CH alebo skupina
CR*;
B je skupina NH, atém kyslika, atdm siry alebo skupina
NRY;
p je Cislo 1 alebo 2; a
R' je metylovad skupina, aminoskupina, mono- alebo dimetyl-

aminoskupina alebo polyhalogénmetylovd skupina;

L je Ci-10alkylové skupina, Cz-10alkenylova skupina,

C,-10alkynylova skupina, Cs-scykloalkylova skupina, kde kazZzda

uvedend alifatickd skupina mbéZe byt substituovand jednym alebo

dvoma substituentami nezavisle vybranymi zo skupiny, ktoru

tvori

e Cs.scykloalkylova skupina

e indolylovd skupina alebo izoindolylova skupina kazda
pripadne substituovand jednym, dvoma, tromi alebo Styrmi
substituentami nezavisle vybranymi zo skupiny, ktord tvori
atdém halogénu, Ci-galkylova skupina, hydroxyskupina,
Ci-¢alkyloxyskupina, kyanoskupina, aminokarbonylovd skupina,
nitroskupina, aminoskupina, polyvhalogénmetylova skupina,
polyhalogénmetyloxyskupina a C;-galkylkarbonylova skupina

e fenylova skupina, pyridinylovéa skupina, pyrimidinylova
skupina, pyrazinylova skupina alebo pyridazinylova skupina,

kde kazZdy uvedeny aromaticky kruh mdéZe byt pripadne
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substituovany jednym, dvoma, tromi, Styrmi alebo piatimi
substituentami nezavisle vybranymi zo skupiny definovanej

pri R%*; alebo

L je skupina -X-R?}, kde
R® je fenylovéa skupina, pyridinylovd skupina, pyridinylova
skupina, pyrazinylova skupina alebo pyridazinylova
skupina, kde kaZdy wuvedeny aromaticky kruh mdZe byt
pripadne substituovany jednym, dvoma, tromi, 3tyrmi alebo
piatimi substituentami nezdvisle vybranymi =zo skupiny

definovanej pri R%; a

X Je skupina -NR1-, skupina -NH-NH-, skupina -N=N-, skupina
-O-, skupina -C(=0)-, skupina -CHOH-, skupina -S-, skupina

-S5(=0)- alebo skupina -S(=0)2-;

aryl je fenylova skupina alebo fenylova skupina
substituovand jednym, dvoma, tromi, &tyrmi alebo piatimi
substituentami nezdvisle vybranymi zo skupiny, ktoru tvori
atédm halogénu, Ci-salkylovad skupina, Ci-scykloalkylova
skupina, Cj-galkyloxyskupina, kyanoskupina, nitroskupina,
polyhalogénC,.galkylova skupina a polyhalogénCi-
galkyloxyskupina;

s vyhradou, Ze st vybrané zlG&eniny, kde

* L je Cisalkylovad skupina; R' je vybrany zo skupiny, ktoru
tvori atdém vodika, etylovd skupina a metylova skupina;
-a'=a’-a’=a’- je dvojvazny zvysok vzorca (a-1); n je 0 alebo
1 a R’ je vybrany zo skupiny, ktord tvori atém fludru, atdém
chléruy, metylova skupina, trifludérmetylova skupina,

etyloxyskupina a nitroskupina; alebo
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e L je skupina -X-R?, X je skupina -NH-; R!' je atém vodika;
-a'=a’-a’*=a'- je dvojvazny zvysok vzorca (a-1); n je 0 alebo
1 a R?® je vybrany zo skupiny, ktord tvori atém chléru,
metylova skupina, metyloxyskupina, kyanoskupina, amino-
skupina a nitroskupina a R® je fenylovd skupina, pripadne
substituovand jednym substituentom vybranym zo skupiny,
ktord tvori atém chldéru, metylovd skupina, metyloxyskupina,

kyanoskupina, aminoskupina a nitroskupina;

a neobsahuje zludeniny

e N,N'-dipyridinyl-(1,3,5)-triazin-2,4-diamin;
e (4-chlérfenyl)-(4(1-(4-izobutylfenyl)-etyl)-(1,3,5)triazin-2

-yl)-amin

(b) jeden alebo niekolko farmaceuticky prijatelnych polymérov

rozpustnych vo vode.

Vyznam vy$$ie a nizSie uvedeného terminu

halogén je atom fludruy, chléru, brému a jédu;
polyhalogénmetylovd skupina ako skupina alebo &ast skupiny je
mono- alebc pelyhalcyencvana metylovad skupira, najmd metyiova
skupina s jednym alebo niekolkymi atdémami fludru, napriklad
difludrmetylova skupina alebo trifludrmetylové skupina;
polyhalogénC;-galkylovad skupina ako skupina alebo c¢ast skupiny
je mono- alebo polyhalogenovanad Cj;_galkylovad skupina, napriklad
skupiny definovanej pri halogénmetylovych skupinach, 1,1-
difludretylovd skupina a pod.; v pripade, Ze je k alkylovej
skupine v definicii polyhalogénmetylovej skupiny alebo

polyhalogénCi;-galkylovej skupiny pripojeny viac ako jeden atdm
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halogénu, mbézu byt tieto atémy rovnaké alebo rbézne;
Ci-qalkylové skupina ako skupina alebo <&ast skupiny je priamy
alebo rozvetveny nasyteny uhlovodikovy zvysSok obsahujuci 1 az
4 ztémy uhlika, ako je napriklad metylova, etylova, propylova,
butylové skupina a pod.; Ci-galkylovd skupina ako skupina alebo
¢ast skupiny je priamy alebo rozvetveny nasyteny uhlovodikovy
zvySok definovany v Cjgalkylovej skupine a Jjeho vy3sie
homoldégy obsahujice 5 alebo 6 atémov uhlika, ako je napriklad
pentylova skupina alebo hexylovd skupina; Ci-ipalkylovd skupina
ako skupina alebo <Cast skupiny je priamy alebo rozvetveny
nasyteny uhlovodikovy zvySok definovany v Ci-galkylovej skupine
a jeho vyssSie homoldgy obsahujuce 7 aZ 10 atdémov uhlika, ako
je napriklad heptylova skupina, oktylovd skupina, honylové
skupina alebo decylova skupina; Cj-;palkylovd skupina ako
skupina alebo Cast skupiny je priamy alebo rozvetveny nasyteny
uhlovodikovy zvySok definovany v Cj-jpalkylovej skupine a jeho
vySSie homoldégy obsahujice 11 alebo 12 atémov uhlika, ako je
napriklad undecylovd skupina, dodecylovd skupina a pod;
Ci-salkylidénova skupina ako skupina alebo &ast skupiny je
dvojvdzny priamy alebo rozvetveny uhlovodikovy zvysSok
obsahujuci 1 aZ 4 atémy uhlika, ako je napriklad metylénova,
etylideénova, propylidénovd, butylidénovéd skupina a pod;
Ci-qalkandiylova skupina ako skupina alebo &ast skupiny su
zvysky uvedené v Cj,altvlidénove] skupine a dal$ie dveoivazné
priame a rozvetvené uhlovodikové zvysky obsahujlce 1 aZ 4
atémy uhlika, ako je napriklad 1,2-etandiylovsi,
1,3-propandiylova, 1,4-butandiylovd skupina a pod.; Ciz-scyklo-
alkylova skupina ako skupina alebo ¢&ast skupiny Jje
genericskupina ako cyklopropylovéa, cyklobutylova,
cyklopentylova, cyklohexylova a cykloheptylova skupina;
Ci-10alkenylova skupina ako skupina alebo ¢&ast skupiny iJe
priamy alebo rozvetveny uhlovodikovy zvySok obsahujuci jednu

dvojnad vdzbu a 3 azZ 10 atdémov uhlika, ako Jje napriklad
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2-propenylova skupina, 2-butenylovd skupina, 2-pentenylova
skupina, 3-pentenylovd skupina, 3-metyl-2-butenylova skupina,
3-hexenylova skupina, 3-heptenylovd skupina, 2-oktenylova
skupina, 2-nonenylova skupina, 2-decenylovd skupina a pod.,
kde je atdédm uhlika pripojeny k pyrimidinovému kruhu vhodne
alifaticky atdém wuhlika; Ci-jpalkynylovd skupina ako skupina
alebo cast skupiny je priamy a rozvetveny uhlovodikovy zvy$ok
obsahujuici jednu trojnud vazbu a 3 aZ 10 atdémov uhlika, ako je
napriklad 2-propynylovd skupina, 2-butynylova skupina, 2-pen-
tynylovd skupina, 3-pentynylova skupina, 3-metyl-2-butynylova
skupina, 3-hexynylova skupina, 3-heptynylova skupina,
2-oktynylova skupina, 2-nonynylovd skupina, 2-decynylova
skupina a pod., kde je atdm uhlika pripojeny k pyrimidinovamu

ruhu vhodne alifaticky atém uhlika; Cp-galkenylova skupina je
priamy a rozvetveny uhlovodikovy =zvy3ok obsahujuci 2 az 6
atémov uhlika a dvojnua vdzbu, ako Jje etenylova ékupina,
propenylovd skupina, butenylovd skupina, pentenylova skupina,
hexenylovad skupina a pod.; Cjz-ijpalkenylova skupina je priamy a
rozvetveny uhlovodikovy zvy3ok obsahujuci 2 aZz 10 atdémov
vthlika a dvojnd vazbu, ako je skupina definovana v
Cs-¢alkenylovej skupine a heptenylovd skupina, oktenylova
skupina, nonenylovad skupina, decenylovd skupina a pod.;
C,-galkynylovd skupina Jje priamy a rozvetveny uhlovodikovy
zvySck obsahuiuci 2 aZ 6 atdmov uhlika a troind vizbu, akc je
etynylovd skupina, propynylovd skupina, butynylovd skupina,
pentynylovad skupina, hexynylova skupina a pod.; Cz-jpalkynylova
skupina je priamy a rozvetveny uhlovodikovy zvySok obsahujici
2 az 10 atémov uhlika a trojnd vazbu, ako Jje skupina
definovand v Cj-galkynylovej skupine a heptynylovd skupina,
oktynylovd skupina, nonynylova skupina, decynylova skupina a
pod.; Ci-salkylovd skupina ako skupina alebo cast skupiny je
priamy a rozvetveny nasyteny uhlovodikovy zvySok obsahujuci 1

a? 3 atémy uhlika, ako Jje metylovd, etylovd skupina a
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propylova skupina; Cs-jpalkylovd skupina je priamy a rozvetveny
nasyteny uhlovodikovy zvy3ok definovany vy$Sie a obsahujuci 4
az 10 atébmov uhlika. Termin C;_galkyloxyskupina je priamy alebo
rozvetveny nasyteny uhlovodikovy zvySok, ako je metoxyskupina,
etoxyskupina, propylecxyskupina, butyloxyskupina,
pentyloxyskupina, hexyloxyskupina, l-metyletyloxyskupina,
2-metylpropyloxyskupina, 2—metylbutyloxyskupina a ped. ;
Ci-g¢cykloalkyloxyskupina je generickéa skupina ako
cyklopropyloxyskupina, cyklobutyloxyskupina,
cyklopentyloxyskupina a cyklohexyloxyskupina.

Vyssie wuvedeny symbol (=0) znamend, ked je pripojeny
na atém uhlika, karbonylovl skupinu atém, ked Jje pripojeny
na atdém siry, sulfoxidovd skupinu, a ked je dvakrat pripojeny

na atdém siry, znamena sulfonylovl skupinu.

Pokial sa [Iubovolnad premennd (napr. arylovad skupina,

skupina R}, R!' vo vzorci (I-A) a pod.) vyskytuje v lubovolnej

zlozke viac ako raz, je kazda definicia nezévisla.

Ciara veduaca od substituentu do stredu kruhu znamena, Ze
vdzba méZe byt k Iubovolnému vhodnému atdému kruhu. Napriklad v
zli&enine vzorca (I-A) méZe byt zvy$ok R' pripojeny
k Yubovolnému dostupnému atému uhlika fenylovej skupiny alebo

pyridylove]j skupiny.

Adic¢né soli su terapeuticky aktivne adic¢né soli, ktoré su
schopné tvorit zlucCeniny vzorca (I-A), (I-B) alebo (I-C)
s vhodnymi kyselinami, ako sUG napriklad anorganické kyseliny
ako sG halogénvodikové kyseliny napriklad chlérovodikovd alebo
brémovodikova kyselina; sirova; dusic¢nad; fosforec¢nd a pod.
kyseliny; alebo organické kyseliny ako je napriklad octova,

propanova, hydroxyoctova, mlie&na, pyrohroznovéa, 3tavelova,
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maldénova, Jjantarovd, maleinova, fumarova, jabl&éna, vinna,
citrdédnova, metansulfdnovsi, etansulfénovi, benzensulfdbénovsa,
p-toluénsulfdénova, cyklamovd, salicylova, p-aminosalicylova,

pamoova a pod. kyseliny.

Vy35ie uvedené farmaceuticky prijatelné adicné soli mdzZu
tiez obsahovat terapeuticky aktivne netoxické béazy, najmi
kovové alebo aminové adicné soli, ktoré mdzZu zlucCeniny podla
predkladaného vynalezu  tvorit. Uvedené soli je mozné
jednoducho ziskat reakciou zlG&enin podla predkladaného
vynalezu obsahujicich kyslé atémy vodika s vhodnymi
organickymi a anorganickymi bdzami, ako sUG napriklad aménne
soli, soli alkalickych kovov a kovov alkalickych zemin napr.
litia, scdika, draslika, horc¢ika, vépnika a pod., soli
s organickymi bazami napr. benzatin, N-metyl-D-glukamin,
hydrabamin, a soli s aminokyselinami, ako Jje napriklad
arginin, lysin a pod. A naopak je moZné uvedené soli previest
reakciou s vhodnou bdzou alebo kyselinou na volné kyslé alebo

bazické formy.

Termin adi¢né soli tieZ =zahffia hydraty a adi¢né formy
s rozpustadlami, ktoré méZu =zla€eniny vzorca (I-A), (I-B)
alebo (I-C) tvorit. Priklady takych foriem su napr. hydraty,
alkoholéty a pod.

Termin stereochemicky izomerné formy zldcenin vzorca (I-
A), (I-B) alebo (I-C) zahrfna vsetky mozné zlucCeniny obsahujtce
rovnaké atémy a vazby, ale rdzne trojrozmerné Struktiry, ktoré
nie sO0 vzajomne zamenitelné, ktoré mdézu =zluceniny podla
predkladaného vyndlezu tvorit. Pokial nie Jje uvedené inak,
oznac¢uju chemické nazvy zlG€enin =zmesi vSetkych moZnych
stereochemicky izomernych foriem, ktoré mdéZu uvedené zluceniny

tvorit. Uvedené zmesi mdéZu obsahovat vsSetky diastereoméry
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a/alebo enantioméry =z&kladnej Struktiry uvedenych zluéenin.
Vyndlez zahfna vsetky stereochemicky izomerné formy =zlacenin
vzorca (I-A), (I-B) alebo (I-C) v Ciste]j forme aj vo forme ich

zmesi.

Niektoré zlucCeniny vzorca (I-A), (I-B) alebo (I-C) mdzZu
tieZ existovat vo svojich tautomernych formdch. Vynédlez zahrila
aj tieto formy, aj ked nie sU vo vzorcoch vy3sie explicitne

uvedené.

Termin zlu€enina vzorca (I-A), (I-B) alebo (I-C) oznaluje
aj ich lubovolné podmnoZiny, N-oxidy, farmaceuticky prijatelné

adic¢né soli, kvartérne aminy a vSetky stereoizomerné formy.

Vhodné zluCeniny (I-A) sa tie, kde Y je skupina CR® alebo
atém dusika; A je skupina CH, skupina CR! alebo atém dusika; n
je 0, 1, 2, 3 alebo 4; Q je skupina -NR'R?; R! a R? su
nezavisle vybrané =zo skupiny, ktord tvori atém vodika,
hydroxyskupina, Ci-12alkylovd skupina, Ci-12alkyloxyskupina,
Cldzalkylkarbonylové skupina, Cji-ipalkyloxykarbonylovd skupina,
arylova skupina, aminoskupina, mono- alebo di(Cj-;palkyl)amino-
skupina, mono- alebo di(Cj-jpalkyl)aminokarbonylovd skupina,
kde ka?dd z vy3die uvedenych Ci-12alkylovych skupin mdZe byt
pripadne individu&lne substitucvand jednvm alebo dvcm:
substituentami nezavisle vybranymi zo skupiny, ktoru tvori
hydroxyskupina, Ci-ealkyloxyskupina, hydroxyskupina,
Ci-galkyloxyskupina, karboxylova skupina, Ci-salkyl-
oxykarbonylova skupina, kyanoskupina, aminoskupina,
iminoskupina, aminokarbonylovad skupina, aminokarbonylamino-
skupina, mono- alebo di(Cj.ealkyl)aminoskupina, arylovad skupina
a skupina Het; alebo R} a R® spolu dohromady mé?u tvorit
pyrrolidinylovi skupinu, piperidinylovd skupinu, morfolinylovu

skupinu, azidoskupinu alebo mono- alebo di(Cj-j,alkyl)aminoC;-
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;alkylidénovt skupinu; R?® je atém vodika, arylovd skupina,
Ci-¢alkylkarbonylova skupina, Ci-galkylova skupina,
Ci-galkyloxykarbonylova skupina, Ci-salkylova skupina
substituovand C;-ealkyloxykarbonylovou skupinou; kaZdy R* je
nezévisle hydroxyskupina, atém halogénu, Ci-¢alkylova skupina,
Ci-salkyloxyskupina, kyanoskupina, aminokarbonylovd skupina,
nitroskupina, aminoskupina, trihalogénmetylova skupina,
trihalogénmetyloxyskupina; R®> je atém vodika alebo Ci-salkylova
skupina; L je skupina -X!-R® alebo skupina -X%-Alk-R’, kde R® a
R’ st kaidy nezavisle fenylova skupina alebo fenylova skupina
substituovana jednym, dvoma, tromi, Styrmi alebo piatimi

substituentami nezavisle vybranymi zo skupiny, ktord tvori

atdém halogénu, hydroxyskupina, Ci-salkylova skupina,
Ci-¢alkyloxyskupina, Ci-salkylkarbonylové skupina,
Ci-¢alkyloxykarbonylova skupina, formylové skupina,

kyanoskupina, nitroskupina, aminoskupina a trifludrmetylové
skupina, X' a X?® st kazdy nezavisle skupina -NR3-, skupina -NH-
NH-, skupina -N=N-, skupina -0-, skupina =-S-, skupina -S(=0)-
alebo skupina -S(=0);, a Alk je Cigalkandiylovd skupina;
arylova skupina Jje fenylovéd skupina alebo fenylovd skupina
substituovana Jjednym, dvoma, tromi, Styrmi alebo piatimi
substituentami nezavisle vybranymi zo skupiny, ktord tvori
atém  halogénu, Ci-¢alkylova skupina, Ci-ealkyloxyskupina,
kyanoskupina, nitroskupira a trifluérmetylovd skupina; Fat de
alifaticky alebo aromaticky heterocyklicky zvySok; uvedeny

alifaticky heterocyklicky zvySok je vybrany zo skupiny, ktoru

tvori pyrrolidinylovéa skupina, piperidinylové skupina,.
homopiperidinylova skupina, piperazinylova skupina,
morfolinylova skupina, tetrahydrofuranylova skupina a

tetrahydrotienylovd skupina, kde kaZdd uvedend alifatické
heterocyklicka skupina mézZe byt pripadne substituovana
oxoskupinou; a uvedeny aromaticky heterocyklicky zvyZok je

vybrany z0 skupiny, ktora tvori pyrrolylova skupina,
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furanylova skupina, tienylovad skupina, pyridylova skupina,
pyrimidinylova skupina, pyrazinylovd skupina a pyridazinylova
skupina, kde kaZdy wuvedeny aromaticky heterocyklicky zvySok

mbdZe byt pripadne substituovany hydroxyskupinou.
Nejvyhodnejsie zlucCeniny vzorca (I-A) su:

4-[[4-amino-6-[(2,6-dichlérfenyl)metyl-2-pyrimidinyl]amino]-
benzonitril (*1.Bl; zlG&enina 1);

6-[(2,6-dichlérfenyl)metyl-N2-(4-fludrfenyl)-2,4-pyrimidindi-

amin (*1.Bl; zluc¢enina 2);

4-([4-[(2,4-dichlérfenyl)metyl] -6-[ (4-hydroxybutyl)amino] -

2-pyrimidinyl]amino]benzonitril (*1.B2; zlu&enina 3);

4-[[4-[(2,6-dichlérfenyl)metyl]-6-[ (3-hydroxypropyl)amino]-

Z2-pyrimidinyl)aminolbenzonitril (*1.B1l; zludenina 4);

N-[2-[(4-kyanofenyl)amino]l-6-[(2, 6-dichlérfenyl)metyl]-4-pyrim

idinyljacetamid (*1.B7; zlu&enina 5);

N-[2-[(4-kyanofenyl)amino]-6-[(2, 6-dichlérfenyl)metyl]-
4-pyrimidinyl]butanamid (*1.B7; zlu&enina 6);
4-[[2-amino-6-(2, 6-dichlérfenoxy) -4-pyrimidinyl]amino]-
benzonitril (*1.Bl; zlu&enina 7);
4-[[4-[(2,6-dichlérfenyl)metyl}-6~[ (2-hydrcxy-2-fenyletyl) -
amino]-2-pyrimidinyl)amino]benzonitril (*1.B2; zlu&enina 8);

4-[[4-[(2,6-dichlérfenyl)metyl]-6-[[3-(2-oxo-1-pyrrolidinyl)-

2-pyrimidinyl]aminolbenzonitril (*1.B2; zlG&enina 9);

monohydrochlorid 4-[[4-[(2,6-dichlérfenyl)metyl] -
6-[[2-(2-hydroxyetoxy)etyl)amino] -2-pyrimidinyl]amino] -

benzontrila (*1.B2; zlda&enina 10);

4-[[4-[(2,6-dichldrfenyl)metyl}-6~[(2,3-dihydroxypropyl)amino]

-2-pyrimidinylamino]benzonitril ( *1.B2; zlucenina 11);
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4-[[4-[(2,6-dichlérfenyl)metyl]-6- (hydroxyamino)-2-pyrimidinyl

Jamino]benzonitril (*1.B4; zlucenina 12);

4-[[4-[(2-kyanoetyl)amino]-6-{(2,6-dichlérfenyl)metyl-

2-pyrimidinyl]amino]lbenzonitril (*1.B3; zlu&enina 13);

4-[[4-[(2,6-dichlérfenyl)metyl]-6-[[2-(1-pyrrolidinyl)etyl-

amino] -2-pyrimidinylaminolbenzonitril (*1.B3; zlu&enina 14);

4-[[4-amino-6-[(2,6-dichlérfenyl)metyl-5-metyl-2-pyrimidinyl]a

mino]benzonitril (*1.Bl; zla&enina 15);

N2-(4—brémfenyl)—6—[(2,6—dichlérfenyl)metyl]—5—metyl—

2,4-pyrimidindiamin (*1.Bl; zludenina 16);

4-[[4-[(2,4,6-trimetylfenyl)amino]-2-pyrimidinyl]}aminolbenzo-

nitril (*1.B8a; zlucenina 17);

4—[[2—[(2,4,6—trimetylfenyl)amino]—4—pyrimidinyl]amino]benzo—

nitril (*1.BY%a; zlucenina 18);

4—[[4—[(2,6-dimetylfenyl)amino]—2-pyrimidinyl]amino]benzo;

nitril (*1.B9a; zldc¢enina 19);

4-([4-(2,4,6-trimetylfenoxy)-2-pyrimidinylamino]lbenzonitril
(*1.B10; zldcenina 20);

4-([4-[(2,6-dichldérfenyl)tio]-2-pzrimidinylamino]benzonitril

(*1.B10; zlucenina 21);

4—[{4—[[2,6—dibrém—4—(1—metyletyl)fenyl]amino]—Z—pyrimidinyl]a

mino)benzonitril (*1.B9a; zlucdenina 22);

4-[[4-[[2,6-dichldr-4-(trifludérmetyl) fenyl]lamino]-2-pyrimidiny

l]amino]benzonitril (*1.B9c, zlucenina 23);

4-[[(4-[(2,4-dichlér-6-metylfenyl)amino]-2-pyrimidinyl]amino]-

benzonitril (*1.B9a; zlucdenina 24);

4-[[2-[ (kyanafenyl)amino]-4-pyrimidinyl]lamino]-3, 5-dimetyl-

benzonitril (*1.B8a alebo *1.BR8b; zlu&enina 25);
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4-[[4-[(2,4-dibrém-6-fludrfenyl)amino)-2-pyrimidinyl)amino] -

benzonitril (*1.B9c; zlu&enina 26);

4-[[4-amino-6-[(2, 6-dichlérfenyl)metyl-5-metyl-2-pyrimidinyl]la

mino]benzenacetonitril (*1.Bl; zlG&enina 27);

4-[[4-[metyl(2,4,6-trimetylfenyl)amino]-2-pyrimidinylamino]-

benzonitril (*1.B9c; zlucenina 28);

4-[[4-[(2,4,6-trichlérfenyl)amino]-2-pyrimidinyl]amino]benzo-

nitril (*1.B9c; zlucCenina 29);

4-[[(4-[(2,4,6-trimetylfenyl)tiol-2-pyrimidinylamino]benzo-

nitril (*1.B 10; zlucenina 30);

4-[[4-[(2,4,6-trimetylfenyl)amino-2-pyrimidinyl]amino]lbenzo-

nitril (*1.Bl; zlacenina 31);

4—[[4—anmino—6—[(2,4,6—trimety1fenyl)amino]—2—pyrimidinyl]—

amino]benzonitril (*1.Bl; zlG&enina 32);

4-[(2-amino-6-[(2,4, 6-trimetylfenyl)amino]-4-pyrimidinyl]amino

Jbenzonitril (*1.Bl; zlu&enina 33);

4-[[4-(2-brém-4-chlér-6-metylfenoxy)-2-pyrimidinyl]amino] -

benzonitril (*1.B10; zlucenina 34);

4-[[4-[(4-chldr-2, 6-dimetylfenyl)amino]-2-pyrimidinyl}amino]-

benzonitril (*1.B9c¢; zlu&enina 35);

3,5-dichldér-4-[[2-[ (4-kyanofenyl)amino]-4-pyrimidinylaninol-

benzonitril (*1.B9%a; zlu&enina 36);

4—[[4—[[2,6—dichlér—4-(trifluérmetoxy)fenyl]amino]—Z—pyrimidin

yllamino]benzonitril (*1.B9c; zlu&enina 37);

4—[[4—[(2,4—dibr6m—3,6—dichlérfenyl)amino]—2—pyrimidinyl]—

amino]benzonitril (1.BSc; zlu&enina 38);

4-[[4-[(2,6~dibrém-4-propylfenylamino]l-2-pyrimidinyl]amino] -

benzqnitril (*1.B9c; zludéenina 39);
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4-[[4-[(2,4,6-trimetylfenyl)amino]-2-pyrimidinyl]amino]-

benzamid (*1.Bl1l; zlucenina 40);

4-[{4-[(4-(1,1-dimetyletyl)~-2, 6~dimetylfenyl)amino] -

2-pyrimidinylamino]benzonitril (*1.B9%a; zludenina 41);

4-[[2-[(4-kyanofenyl)amino]-4-pyrimidinyl)oxy]-3, 5-dimetyl-

benzonitril (*1.B10; zludenina 42);

4-[[4-[(4-chldr-2,6-dimetylfenyl)amino] -5-metyl-2-pyrimidinyl]

amino]lbenzonitril (*1.B9c; zlu&enina 43);

4-[[2-[(4-kyanofenyl)amino]-5-metyl-4-pyrimidinyl]jamino-
3,5-dimetylbenzonitril (*1.B9b; zlGcCenina 44);

4-[[4-[[4-(1,1-dimetyletyl) -2, 6~dimetylfenyl]amino]-
5-metyl-Z-pyrimidinyl]amino]lbenzonitril (*1.B9c; zlGéenina

45) ;

4-[[4-[(4-brém-2, 6-dimetylfenyl)amino]-5-metyl-2-pyrimidinylja

minolbenzonitril (*1.B9c; zluCenina 46);

4-[[5-metyl-4-[(2,4,6-trimetylfenyl)tiol-2-pyrimidinyl]amino-

Tbenzonitril (*1.B9c; =zlucenina 47);

4-[[4-[(2, 6-dibrém-4-propylfenyl)amino]-5-metyl~-2-pyrimidinyl]

aminolbenzonitril (*1.B%a; zlucenina 48);

4-[(4-[(2,4,6-trimetylfenyl)amino]l-2-pyrimidinyl]amino]-

benzamid, N3-oxid (*1.Bl12; zludenina 49);

N2-(4-chlérfenyl)-N4-(2,4,6-trimetylfenyl)-2,4-pyrimidindiamin

(*1.B8a; zlucenina 50);

4-[[4-[[2,6-dibrém4- (1l-metyletyl) fenyl]lamino]-5-metyl-

2-pyrimidinyl]aminolbenzonitril (*1.B9a; zlucenina 51);

4-[[2[[(4-kyanofenyl)amino]-5-metyl-4-pyrimidinyl]amino]-
3,5-dimetylbenfonitril (*1.B9b; zllc¢enina 52);

4-([4-[(fenylmetyl)amino]-2-pyrimidinyl]aminojbenzonitril

(zlucenina 53);
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4-{[4-amino-6-(2, 6-dimetylfenoxy)~1,3,5-triazin-2-yllamino]-
benzonitril (*1.B15; zluclenina 54);

4-[[4-amino-6-[ (2-chlér-6-metylfenyl)amino]l, 3,5-triazin-
2-yllamino]lbenzonitril (*1.Bl13a; zlucenina 55);
4—[[4—amino—6—[(2,4,6—trimetylfenyl)amino]—1,3,5—triazin—2—yl]
amino}benzonitril (*1.Bl3a alebo *1.B13b; zludenina 56);
4-[[4-(hydroxyamino)-6-((2,4,6~-trimetylfenyl)amino] -
1,3,5-triazin-2-yllamino]lbenzonitril (*1.B14; zlu&enina 57);
4-[[4-amino-6-[ (2-etyl-6-metylfenyl)amino]-1,3,5-triazin-
2-yl]amino]benzonitril (*1.B13b; zlu&enina 58);
4—[[4—amino—6-[(2,6—dichlérfenyl)tio]—1,3,5-triazin—2—yl]—
amino]benzonitril (*1.B13b; zla&enina 59);
4-[[4-(hydroxyamino)-6-[ (2,4, 6-trichlérfenyl)amino]-1,3,5-tria
zin-2-yllamino]lbenzonitril (*1.B14, zlu&enina 60);
4—[[4—amino—6—(2,4,6—trimetylfenoxy)—1,3,5—triazin-2-yl]—
amino]benzonitril (*1.B13b, zlu&enina 61);
4-[[4-(hydroxyamino)-6-(2,4, 6-trimetylfenoxy)-1,3,5-triazin-
2-yl]amino]benzonitril (*1.B1l4; zlucenina 62);
4—[[4—amino—6—[(2,4—dichlér-6-metylfenyl)amino]—l,3,5—triazin—
2-yllamino]benzonitril (*1.B13b; zlu&enina 63);
4—[[4—[(2,4—dichlér—6—metylfenyl)amino]—6—(hydroxyamino)—l,3,5
-triazin-2-yl]amino]lbenzontril (*1.B14; zludenina 64):;
trifludracetat 4-([4~ (hydroxyamino)-6-(2,4, 6-trichlérfenoxy) -
1,3,5-triazin-2~yllamino]benzonitrila (1:1) (*1.B14; zlG&enina
65);

4-[[4-(4-acetyl-2, 6-dimetylfenoxy)-6-amino-1, 3, 5-triazin-
2-yllamino]lbenzonitril (*1.B16; zludenina 66);
4—[[4—amino—6—(2,4,6—tribrémfenoxy)—1,3,5—triazin—2—yl]—

aminolbenzonitril (*1.B17; zlG&enina 67);
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4-[[4~amino-6-(4-nitro-2, 6-dimetylfenoxy)-1,3,5-triazin-2-yl]-

amino]lbenzonitril (*1.B17; zlG&enina 68);

4-[[4-amino-6- (2, 6-dibrém-4-metylfenoxy)-1,3,5-triazin-

2-yllamino]lbenzonitril (*1.B17; zlu&enina 69);

4-[[4-amino-6-(4-formyl-2, 6-dimetylfenoxy)-1,3,5~triazin-2-yl]

amino]benzonitril (*1.B17; zlu&enina 70);

4-[[4~-amino-6-[(2,4-dichlérfenyl)tiol~1,3,5-triazin-2-yl]-

aminojbenzonitril (*1.B17; zlu&enina 71);

~4-[[4-((5-acetyl-2,3-dihydro-7-metyl~1H-inden-4-yl)oxy]-
6-amino-1, 3,5-triazin-2-yl]laminolbenzonitril (*1.B20;

zluc¢enina 72);

4-[[4-amino-6-[ (4-brém-2-chlér-6-metylfenyl)amino]-1,3,5-triaz

in-2-yl]aminolbenzonitril (*1.B20; zld&enina 73);

4-[[4-amino-6-[(2-chlér-4, 6~dimetylfenyl)amino]-1,3,5-triazin-

2-yl]amino]lbenzonitril (*1.B20; zlucdenina 74);

4-[[4-amino-6-[[2,4-dichlér-6~-(trifludrmetyl) fenyl]amino]-

1,3,5-triazin-2-yl]amino]benzonitril (1.B13; zlucenina 75);

4-[[4-amino-6-[metyl (2,4, 6-trimetylfenyl)amino]l-1,3,5-triazin-

2-yl]aminolbenzonitril (*1.B18; zlucenina 76);

4-[[4-amino-6-[(2, 6-dibrém-4-metylfenyl)amino]-1,3,5-triazin-

2-yl]aminolbenzonitril (*1.Blb; zlucenina 77);

4-([4-amino-6-[(2, 6-dibrém~4-(l-metyletyl) fenyl]amino]-
1,3,5-triazin-2-yllamino]lbenzonitril (*1.B13b; zludéenina 78);
a 1ich N-oxidy, farmaceuticky prijatelné adiéné soli a ste-
reochemicky izomerné formy (* oznacuje ¢islo prikladu pripravy
z experimentalnej casti, podla ktorého sa pripravi zludenina

vzorca (I-A)).

Vhodné zluceniny vzorca (I-B) su tie, kde plati jedno

alebo niekolko nasledujucich obmedzeni:
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i) -b'=b%-C(R*®)=b*-b’= je zvyZok vzorca (b-1);

ii) g je 0;

iii) R® 3¢ kyanoskupina alebo skupina -C(=0)NH,, vhodne je R?
kyanoskupina;

iv) Y je kyanoskupina, skupina -C(=0)NH; alebo atdém halogénu,
vhodne atém halogénu;

v) Q je atdém vodika alebo skupina -NR'R®, kde R®* a R® su vhodne
atémy vodika;

vi) L je skupina -X-R’, kde X je vhodne skupina NR!, atém
kyslika alebo siry, nejvyhodnejSie je X skupina NH a R® je
fenylova skupina vhodne substituovand Cj-galkylovou skupinou,

atémom halogénu a kyanoskupinou.

Daldou zuajimavou skupinou zlu&enin vzorca (I-B) s tie,
kde L je skupina -X-R), kde R} je 2,4,6-trisubstituovana
fenylova skupina, kaZdy substituent je nezavisle vybrany =zo
skupiny, ktoru tvori atém chléru, brému, fludbru, kyanoskupina

alebo Ci_jalkylova skupina.

Dalej si zaujimavé tie zlu€eniny vzorca (I-B), kde Y je

atém chléru alebo brému a Q je atdédm vodika alebo aminoskupina.

Vhodné sG zluCeniny vzorca (I-B), kde ije v polohe 2

pyrimidinového kruhu 4-kyanoanilincskupina.

Vyhodné su zluceniny vzorca (I-B), kde je v polohe 2
pyrimidinového kruhu 4-kyanoanilinoskupina, L Jje skupina
-X—R3, kde R3je 2,4,6-trisubstituovand fenylova& skupina, Y je

atém halogénu a Q je atdm vodika alebo skupina NH;.

NajvyhodnejsSie su nasledujuce zlG&eniny vzorca (I-B):
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4-[[4~amino-5-chlér-6-[(2,4, 6-trimetylfenyl)amino] -

2-pyrimidinyljamino]benzonitril;

4-[[5-chlér-4-1(2,4,6-trimetylfenyl)amino]-2-pyrimidinylamino]

benzonitril;

4—[[5—brém—4—(4—kyano—2,6—dimetylfenoxy)—2—pyrimidinylamino]—

benzonitril;

4-[[4-amino-5-chlér-6-[(4-kyano-2, 6-dimetylfenyl)amino] -

2-pyrimidinyl]amino]benzonitril;

4~[[5-brdém-6-[ (4-kyano-2, 6-dimetylfenyl)amino}-2-pyrimidinyl] =~

amino]benzonitril;

4-[[4-amino-5-chlér-6-(4-kyano-2, 6-dimetylfenyloxy) -

2-pyrimidinyl]amino]lbenzonitril; a

4-[[4-amino-5-brém-6-(4-kyano-2, 6-dimetylfenyloxy)-2-pyrimidin
yl]lamino]lbenzonitril;
ich N-oxidy, farmaceuticky prijatelné adi&né soli, kvartérne

aminy a stereochemicky izomerné formy.

Zaujimavou skupinou zlG&enin vzorca (I-C) su tie, kde je

splnena jedna alebo niekolko nasledujicich podmienok:

(i) n je 1;

(ii) skupina ~al=a?-a’=a’- je dvojvazny zvySok vzorca (a-1);

(iii) R' je atém vodika alebo alkylova skupina;

(iv) R? je kyanoskupina; aminokarbonylovad skupina; mono- alebo
di(metyl)aminokarbonylova skupina; Ci-salkylova skupina
substituovana kyanoskupinou, aminokarbonylovou skupinou
alebo mono- alebo di(metyl)aminokarbonylovou skupinou; a
konkrétnejsie R? je v polohe 4 vzhladom k skupihe -NR-;

v) L je skupina -X-R®, kde X je vhodne skupina -NR!'-, skupina

-0- alebo skupina -S-, nejvyhodnejsie je X skupina -NH-, a
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R3 je . fenylovad skupina vhodne substituovand Cj-galkylovou

skupinou, atdémom halogénu alebo kyanoskupinou.

Vyhodné zluCeniny vzorca (I-C) su tie, kde L je skupina
-X-R?®, kde R’ je disubstituovana fenylova skupina alebo a
trisubstituovanad fenylovd skupina a kaZdy substituent je
nezdvisle vybrany zo skupiny, ktoru tvori atdém chldru, brému,

fludéru, kyanoskupina alebo Cj;-salkylovéd skupina.

Najvyhodnejsia zlucCenina vzorca (I-C) je
4-1(4-((2,4,6-trimetylfenyl)amino]-1,3,5-triazin-2-

yl]aminolbenzonitril.

ZltCeniny vzorca (I-A) je moZné pripravit postupmi, ktoré

su v tejto oblasti techniky znéme.

ZluCeniny vzorca (I-A) Jje moZné v3eobecne pripravit
reakciou medziproduktu vzorca (I1), kde W! je  vhodné
odstupujuca skupina, ako je napriklad atém halogénu, s amino-
zluCeninou vzorca (III) v reakénom inertnom rozpustadle, ako
je napriklad 1,4-dioxan, tetrahydrofuran, 2-propanol,
N-metylpyrrolidindén a pod., pripadne v pritomnosti vhodnej
bazy ako je napriklad hydroxid sodny, hydrid sodny,
trietylamin alebo N,N-diizopropyletylamin a pod.

R
w' “\‘)" \ \
Py /Lj P N ’\m_N/L
U—E: N K + N T L
Y/. 13 R? §\r/ I8
@ m -A)
V pripade, Ze Q je skupina NR'R? a R? obsahuje hydroxyskupinu,

méze byt vhodné vysSSie uvedeni reakciu uskutoénit s chréanenou

formou medziproduktu (III), pric¢om hydroxyskupina nesie vhodnu
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chraniacu skupinu P, napriklad benzylovd skupinu. Chréniaca
skupina sa nasledne odstrani znamym spdsobom, ako je napriklad

reakcia s BBr3 v dichlormetane v atmosfére dusika.

zluceniny vzorca (I-A), kde Y je skupina CR® to je
zlGCeniny vzorca (I-A-a), je mozZné tieZ pripravit reakciou
medziproduktu vzorca (IV), kde W' Je vhodnd odstupujica

| skupina, ako je napriklad atém halogénu, s aminozlu&eninou
vzorca (V), pripadne v rozpusStadle, ako je napriklad voda,
2-propanol, dietyléter, 1l-metyl-2-pyrrolidinén a pod., a
pripadne v pritomnosti kyseliny ako je napriklad 1IN
chlérovodikova kyselina v dietyléteri. Reakciu méZe byt vhodné
uskutocnovat v inertnej atmosfére, ako je napriklad argén

alebo dusik zbaveny Kkyslika.

<R‘),.

&y . JCJ
_';ls/—w*ﬂxj "\(“

av) R (V) Rs (I-A-l)

Zluéeniny vzorca (I-A-a), kde L Jje skupina -X'-R® to je
zliCeniny vzorca (I-A-a-1), je moZné tieZ pripravit reakciou
medziproduktu vzorca (VI) s medziproduktom vzorca (VII) vo

vhodnom roz»nu3tadle, ako je napriklad 1,4-dioxan.

(R‘),, R‘),,

S Q
\P—

w! : T A + H—X!-R®
N R® vIn
[1 RS
R VD 1-A-a-1)

Podla povahy X' je moZné pouZit na zrychlenie reakcie vhodnu

badzu alebo kyselinu. Napriklad v pripade, ze X! je skupina
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-0-, Jje moZné pouzit ako vhodni bdzu hydrid sodny; alebo
v pripade, Ze X! je skupina -NR3-, je mozZné pouzit ako vhodnu

kyselinu chldérovodikovu.

ZluCeniny vzorca (I-A), kde Y je atdm dusika, to Jje
zluCeniny vzorca (I-A-b), je moZiné tieZ vhodne pripravit za
pouzZzitia techniky syntézy na pevnej faze. Syntéza na pevnej
fadze v3eobecne zahfna reakciu medziproduktu s polymérnym
nosic¢om. S medziproduktom zakotvenym na polymernom nosici Je
mozné potom uskutoCnit rad syntetickych krokov. Po kaZdom
kroku sa necCistoty odstrédnia filtrdciou a premytim Zivice
réznymi rozpusStadlami. Po kaZdom kroku je mozZné Zivicu
rozdelit a kazZdud c&ast nechat reagovat v dalSom kroku s inymi
medziproduktami, ¢o umozZnuje syntézu velkého mnoZstva
zlG¢éenin. Po poslednom kroku postupu Zivica reaguje

s ¢inidlom, ktoré ju odStiepi od vzorky.

Vhodny polymérny nosi¢ je napriklad amidova Zivica Rink
(od firmy Calbiochem-Novabiochem Corp., San Diego,

Kalifornia).

Z1lGCeniny vzorca (I-A-b), kde n je &islo 1 a substituent
R' je v meta polohe skupiny A a skupina NR'R? je skupina NH;,
to je zliceniny vzorca (I-A-b-1), sa napriklad priprzvia

postupom podla schémy 1.

32



Schéma 1

N‘ - 3—'*'IJ N
r\b AU A,

L . (-Abd-1)

(VII-b) (VIi-c)

V  schéme 1 reaguje amidovd Zivica Rink vo vhodnom
rozpustadle, ako je napriklad N,N-dimetyl formamid
v pritomnosti piperidinu za ziskania primdrneho aminu vzorca
(VIII-a), ktory potom mbéie dalej reagovat s medziproduktom
vzorca (IX), kde W' je vhodna odstupujuca skupina ako je
napriklad atém halogénu v pritomnosti b&zy, ako je napriklad
N,N-diizopropyletylamin, vo vhodnom rozpustadle, ako je
napriklad dimetylsulfoxid. Nedlistoty Jje moZné odstranit
mnohonasobhnym premytim réznymi rozpudtadlami, akc je nap..xlad
N,N-dimetylformamid, dichlérmetan, dimetylsulfoxid a pod.
Vysledny na polyméri =zakotveny medziprodukt vzorca (VIII-b)
potom reaguje s latkou L-H (X). Tuto transformdciu je moZné
podporit trifldtom striebornym, hexametyldisilazidom sodnym
alebo uhli¢itanom cesnym. Zivica nakoniec reaguje so
Stiepiacim Cinidlom, ako je napriklad trifludroctova kyselina

v tetrahydrofurane, Co poskytne zluceninu vzorca (I-A-b-1).
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Pri tejto aj nasledujlcich pripravach je moZné reakéné
produkty izolovat z reakénej zmesi a v pripade potreby dalej
Cistit spdsobmi, ktoré su vSeobecne zndme, ako je napriklad
extrakcia, krystalizacia, destiléacia, trituracia a

chromatografia.

ZluCeniny vzorca (I-A) je mozné dalej pripravit vzadjomnym
prevedenim réznych zlu€enin vzorca (I-A) znédmymi reakciami na

transformaciu funkénych skupin.

ZlucCeniny vzorca (I-A) je moZné previest na zodpovedajuce
N-oxidy zn&mymi postupmi na konverziu trojvidzného dusika na
N-oxidovu formu. Uvedenu N-oxidaé&nd reakciu je moZné vSeobecne
uskutolnit reakciou vychodzej 1latky vzorca (I-A) s vhodnym
organickym alebo anorganickym peroxidom. Vhodné anorganické
peroxidy sd napriklad peroxid vodika, peroxidy alkalickych
kovov alebo kovov alklickych zemin napr. peroxid sodny,
peroxid draselny; vhodné organické peroxidy si peroxykyseliny,
ako Jje napriklad peroxobenzoovd kyselina alebo halogénom
substituované peroxobenzoové kyseliny napr.
3-chlérperoxobenzoova kyselina, peroxoalkanové kyseliny napr.
peroxooctové kyselina, alkylhydroperoxidy napr. t-butyl-
hydroperoxid. Vhodné rozpustadld su napriklad voda, nizZgie
alkoholy, naprr. etanol a pod., uhlovodiky napr. toluén,
ketény, napr. 2-butandn, halogenované uhlovodiky napr.

dichlérmetan a ich zmesi.

Napriklad =zluCeniny vzorca (I-A-a), kde Q je skupina
NR'R®* a R' a R® dohromady tvoria mono- alebo di (Ci-1,alkyl)amino-
Ci-qalkylidénova skupinu, to je zludeniny vzorca (I-A-a-2), je
mozné pripravit reakciou zlG&eniny vzorca (I-A-a), kde R' a R?
su atdébmy vodika, to Jje zluaceniny vzorca (I-A-a-3), S

medziproduktom vzorca (XI) alebo jeho funk&nym derivatom.
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zlu¢eniny vzorca (I-A-a), kde Q je skupina NR'R? a R! a R?
su atdmy vodika mdZu tieZ dalej reagovat s acylhalogenidom
alebo alkylchlérformidtom v inertnom rozpustadle, ako je
napriklad dichlérmetan, v pritomnosti vhodnej bazy, ako je
napriklad pyridin, za vzniku zodpovedajuceho amidu respektive

karbamatu.

Niektoré zlacCeniny vzorca (I-A) a niektoré medziprodukty
podla predkladaného vyndlezu mdZu obsahovat asymetrické atdémy
uhlika. Stereochemicky <cisté izoméry uvedenych zla&enin a
uvedenych medziproduktov je moZné ziskat zndmymi postupmi.

Napriklad diastereoizoméry Jje moZné delit fyzikalnymi

metddami, ako je selektivna krystalizécia alebo
chromatograficky napr. protiprudovou kvapalinovou
chromatografiou a pod. Enantioméry je mozné ziskat

z racemickej zmesi najskdér prevedenim uvedenej racemickej
zmesl vhodnym S3Stiepiacim c¢inidlom, ako je napriklad chirélna
kyselina, na zmes diastereomernych soli alebo zlulenin; a
potom uvedené zmesi diastereomernych soli alebo zlaenin
fyzikdlne delit napriklad selektivnou kryStalizdciou alebo
chromatograficky napr. kvapalinovou chromatografiou a pod.; a

nakoniec previest uvedené oddelené diastereomerné soli alebo

35



zliéeniny na zodpovedajuce enantioméry. Cisté stereochemické
izoméry Jje mozZné tieZz ziskat zo stereochemicky ¢&istych-
medziproduktov a vychodzich 1l&tok za predpokladu, ze

uskutodniované reakcie prebiehaju stereospecificky.

Alternativnym spdsobom separdcie enantiomernych foriem
zluiC¢eniny vzorca (I-A) a medziproduktov je kvapalinova

chromatografia na chirdlnej faze.

Niektoré medziprodukty a vychodzie 1latky sU zname
zluc¢eniny a mbézu byt komercne dostupné alebo je ich moziné

pripravit znamymi postupmi.

Medziprodukty vzorca (II), kde Y je skupina CR®, to je
medziprodukty vzorca (II-a), Jje moZné pripravit reakciou
medziproduktu vzorca (XII) s medziproduktom vzorca (V)

analogicky ako pri priprave zluc¢eniny vzorxca (I-a).

L ‘) .
I T we

N
y ,g,
RS
(X1) MV (1I-a)

Podskupincu medziproduktov vzorca (II-a) sd zluceniny (II -a)

Wl
4
i \N)\N A/
13

kde n” je ¢islo 0, 1, 2 alebo 3.
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Vyhodné medziprodukty vzorca (II'-a) su tie, kde W' je

atém halogénu, vyhodnejsie atdm chléru.

Medziprodukty vzorca (II), kde Y je atdm dusika, R* je v
polohe para NR® a n je ¢&islo 1, to je zluCeniny vzorca
(IT-b-1), Jje mozné pripravit reakciou medziproduktu vzorca
(XIII), kde W' je vhodn& odstupujica skupina, ako je napriklad
atém halogénu, s aminom vzorca (XIV) v inertnom rozpustadle,
ako Jje napriklad tetrahydrofuran, 1,4-dioxan a pod., vV
pritomnosti vhodnej bazy, ako je napriklad trietylamin; a
nadsledne reakciou ziskaného produktu medziproduktu vzorca (XV)
s medziproduktom vzorca (XVI) v inertnom rozpu3tadle, ako je
napriklad acetonitril, 1,4-dioxan a pod., v pritomnosti béazy
ako je napriklad uhlicitan draselny, hydrid sodny,

N,N-diizopropyletylamin a pod.

w!
wl_Q + /N.<\-_.>—R‘__> wl
N—<V ‘ H A

w! w!

oxim V) v @->H
Poradie vyS3Sie uvedenych reakcii mbéZe byt aj obratené to
je najskér mbZze reagovat medziprodukt vzorca (XIII) S
medziproduktom vzorca (XVI), a potom mdbZie reagovat vysledny

medziprodukt vzorca (XVII) dalej s aminom (XIV); tym vznikne

medziprodukt vzorca (II-b-1).

3 3
w:l W~ b T._<R‘~<}*‘
_ H A A
WL4<h-§N + L=H = L -—7;;;D~ L\ p
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Vhodné medziprodukty vzorca (II-b-1) su tie, kde R' je
kyanoskupina, aminoskupina, karbonylovéd skupina, nitroskupina
alebo trifluérmetylovd skupina, R’ je atém vodika, A ije
skupina CH, W' je atém halogénu, ako je chlér a brém, a L je
definovand v zluceninadch vzorca (I), s predpokladom, Ze R® nie
je p-kyanofenylova skupina, p-nitrofenylova skupina,
p-metoxyfenylova skupina a p-aminokarbonylfenylovad skupina, a
R’ nie je 2-(4-hydroxyfenyl)etyl]laminoskupina; vyhodnejSie R3
a A a W' su definované vyssie, R®' je kyanoskupina a L je
skupina -X'-R® alebo X%-Alk-R’; kde R® a R’ st kaZdy nezavisle
indanylové skupina, indolylova skupina alebo fenylové skupina;
kazda uvedend indanylovad skupina, indolylovad skupina alebo
fenylova skupina mbéZe byt substituovand dvoma, tromi, Styrmi
alecbo pilatimi substituentami nezévisle vybranymi zo skﬁpiny,
ktora tvori atoéom halogénu, Ci-salkylova skupina,
Ci-salkyloxyskupina, hydroxyskupina, Ci-galkylkarbonylové
skupina, Ci-e¢alkyloxykarbonylovd skupina, formylovad skupina,
kyanoskupina, nitroskupina, aminoskupina a trifludrmetylova

skupina.

Medziprodukty vzorca (IV), kde Q je skupina NR'R? to je
medziprodukty vzorca (IV-a), Jje moZné pripravit reakciou
pyrimidinového derivatu vzorca (XVIII), kde W' je vhodna
odstupujtice skupina, ako je napriklad =atém halogéru, s
medziproduktom vzorca (III) v inertnom rozpustadle, ako je
napriklad 1,4-dioxan, 2-propanol a pod. Pri syntéze mdZu
vznikat rdézne regioSpecifické izoméry, ktoré je moZiné rozdelit
za pouzZitia vhodnych separaénych technik, ako je napriklad

chromatografia.
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Medziprodukty vzorca (XVIII), kde L je skupiha L°-CH; a
je pripojend v polohe 2 pyrimidinového kruhu a W' je atém
chléru to Je medziprodukty‘ vzorca (XVIII-a), Jje moZné
pripravit reakciou  imidamidu vzorca (XIX) s esterom
propandiovej kyseliny vzorca (XX) v rozpusStadle, ako je
napriklad etanol, a v pritomnosti napriklad sodika, a
ndslednou reakciou ziskaného medziproduktu vzorca (XXI)

s vhodnym &inidlom, ako je napriklad fosforylchlorid.

H

2 1
™ P R N — NN
L'—CH,;—C—NH,3 * Cy-aalkyl—0—C~CH—C~—0~C,-alkyl —
R’ H H C |
(XIX) (XX) R R
XXT) XVI-a)

Medziprodukty vzorca (XVIII), kde L je skupina L -CH; a
je pripojena v polohe 4 alebo 6 pyrimidinového kruhu a W' je
atém chléru to je medziprocaukty vzorca (XViII-b), je moZné
pripravit reakciou medziproduktu vzorca (XXII) s mocovinou
alebo jej funk&énym derivadtom v rozpustadle, ako je napriklad
etanol a v pritomnosti napriklad sodika, a naslednou reakciou
ziskaného medziproduktu vzorca (XXIII) s vhodnym ¢inidlom, ako

je napriklad fosforylchlorid.
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Medziprodukty vzorca (XVIII), kde L je skupina L°'-CH; a
je pripojenéd v lubovolnom mieste pyrimidinového kruhu to je
zluCeniny vzorca (XVIII-c), Je mozné pripravit reakciou
medziproduktu vzorca (XXIV), kde W' Jje vhodnéa odstupujuca
skupina, ako Jje napriklad atém halogénu, s medziproduktom
vzorca (XXV), kde Ww? je vhodnad odstupujica skupina, ako IJje

napriklad atdm halogénu, za podmienok Grignardovej reakcie.

L'—CH,
>f\ ' Mg N‘ﬁ\
A D w!  + L—CHy=W ——3» W —w!
s ]
o) OXV) (XVII-c)

Medziprodukty vzorca (XVIII), kde L je skupina -Z-R®, -Z-
je skupina -O- alebo skupina -NH- a skupina -Z-R® je pripojena
v polohe 4 alebo 6 pyrimidinového kruhu, to je medziprodukty
vzorca (XVIII-d), je moZné pripravit reakciou medziproduktu
vzorca (XXVI) s medziproduktom vzorca (XXVI), kde W' je vhodna
odstupujica skupina, ako je napriklad atém halogénu,
v inertnom rozpu3tadle, ako je napriklad tetrahydrofuran alebo
1,4-dioxan, a v pritomnosti vhodnej bé&zy, ako je napriklad
hydroxid draselny alebo diizopropyletylamin alebo hydrid

sodny.
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Z1laCeniny vzorca (I-A) a niektoré medziprodukty méZu mat
jedno alebo niekolko stereogénnych centier v R alebo S

konfiguracii.

ZlaCeniny vzorca (1-B) je moZné vSeobecne pripravit

reakciou medziproduktu vzorca II(b), kde w! je vhodna
odstupujuca  skupina, ako je napriklad atém halogénu,
hydroxyskupina, triflat, tosylat, tiometylova skupina,

metylsulfonylova skupina, trifluérmetylsulfonylovd skupina a
pod., s aminozluiceninou vzorca M(b) pripadne bez rozpuitadla
alebo v 1inertnom rozpusStadle, ako Jje napriklad etanol,
l-metyl-2-pyrrolidinén, N,N-dimetylformamid, 1,4-dioxan,
tetrahydrofuran, dimetylsulfoxid, tetralin, sulfolan,
acetonitril a pod., v irertnej atmosfére, ako je napriklad
kyslika zbaveny argdébn alebo dusik, a pripadne v pritomnosti
kyseliny, ako 3je napriklad 1IN chlérovodikovd kyselina v
dietyléteri a pod. Tuto reakciu je moziné uskuto&fiovat pri

teplote v rozmedzi od 50 °C do 250 °C.

L N w! ,31 ha(R%q v
\L( L \‘r / b LI;/ Y / b2
Yy b\bs
Q
) i)

(I-B)

Pri tejto a nasledujlcich pripravdch je moZné reakcné

produkty izolovat z reakénej zmesi a v pripade potreby dalej
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gistit spdsobmi, ktoré su vSeobecne zname, ako Jje napriklad
extrakcia, krysStalizéacia, destiléacia, trituréacia a

chromatografia.

Z1t&eniny vzorca (I-B), kde L je zvySok vzorca -NR'-R?,
to je zla&eniny vzorca (I-B-1), IJe mozZné pripravit reakciou
medziproduktu vzorca IV(b), kde W2 je vhodnd odstupujuca
skupina, ako je napriklad atém halogénu alebo a triflat, s
medziproduktom vzorca V(b) bez rozpusStadla alebo vo vhodnom
rozpustadle, ako je napriklad etanol, l-metyl-2-pyrrolidinén,
N,N-dimetylformamid, 1,4-dioxan, tetrahydrofuran,
dimetylsulfoxid, tetralin, sulfolan, acetonitril a pod.,
v inertnej atmosfére, ako je napriklad kyslika zbaveny argdn
alebo dusik, a pripadne v pritomnosti kyseliny ako je
napriklad 1N chlérovodikovd kyselina v dietyléteri. Tuto
reakciu je mozZné uskutoChovat pri teplotach v rozmedzi od
50 °C do 250 °C.

'Tl (R} T] 'l" 2
WA N %/ 1 RN NN /5 °
Yt - e — XY
Y AYE g SXH Y NN N g
Q Q
(IV(D)) V(b)) (I-B-1)

zlu&¢eniny vzorca (I-B), kde L je zvySok vzorca -0-R? to
je zlG&eniny vzorca (I-B-2), Je mozné pripravit reakciou
medziproduktu vzorca (IV(b)), kde W? je vhodnd odstupujica
skupina, ako je napriklad atém halogénu alebo triflat, s
medziproduktom vzorca (VI(b)) vo vhodnom rozpuistadle, ako Jje
napriklad 1,4-dioxan, dimetylsulfoxid, tetralin, sulfolan a
pod. v inertnej atmosfére, ako je napriklad kyslika zbaveny
argén alebo dusik, a v pritomnosti bazy, ako je napriklad

hydrid sodny, hydrid draselny, hydroxid sodny a pod. Tuto
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reakciu je moZné uskutocniovat pri teplotédch v rozmedzi 50 °C

az 250 °cC.

R} 2 Tl 2
M A _ B W
TR e NY j\
N PN g
Q
AVeD o (VI®)) (1-B-2)

zla¢eniny vzorca (I-B) je moiné dalej pripravit vzajomnou
konverziou rdéznych zld&enin vzorca (I-B) pomocou znéamych

reakcii na transformédciu funk&nych skupin.

z1luéeniny vzorca (I-B) Jje moiné previest na zodpovedajuce

N-oxidy postupmi uvedenymi vySsSie.

zZlt&eniny vzorca (I-B), kde Q je atdém halogénu, je moiné
napriklad previest na zodpovedajice =zluCeniny, kde Q Jje
skupina -NR®H, za pouZitia &inidla NH,R' ako reagent v inertnom
rozpudtadle, ako je napriklad 1,4-dioxan a pod., pripadne v
pritomnosti vhodnej bézy, ako je napriklad trietylamin alebo
N,N-diizopropyl- etylamin a pod. V pripade, Ze R* obsahuje
hydroxyskupinu, mdZe byt vhodné uskutolnit vyssie uvedenu
reakciu za chranenia skupiny NH;R!, pridom hydroxyskupina
nesie vhodnu chréaniacu skupinu P, napriklad trialkylsilylovu
sikupinu, a nésledného odstrénenia chréniacej skupiny ZNATYIL

spdsobom.

Niektoré zluceniny vzorca (I-B) a niektoré medziprodukty
podla predkladaného vynalezu méZu obsahovat asymetrické atomy
uhlika. Stereochemicky ¢&isty izomér uvedenych zlaCenin a
uvedenych medziproduktov Jje moiné ziskat aplikaciou znamych
technik. Diastereoizoméry je mozné napriklad delit fyzikalnymi

metédami, ako je selektivna kryStalizéacia, alebo
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chromatografickymi technikami, napriklad protiprudovou
kvapalinovou chromatografiou a pod. Enantioméry Jje moiné
ziskat z racemickych zmesi prevedenim zmesi pomocou vhodného
5tiepiaceho ¢&inidla, ako je napriklad chiralna kyselina, na
zmes diastereomernych soli alebo zlu¢enin; potom fyzikalnym
rozdelenim uvedenej zmesi diastereomernych soli alebo zlacenin
napriklad selektivnou kryS8talizdciou alebo chromatografiou,
napr. kvapalinovou chromatografiou a pod.; a nakoniec
prevedenim uvedenych rozdelenych diastereomernych soli alebo
z1U&enin na zodpovedajice enantioméry. Stereochemicky <cisteée
formy je moZné tieZ ziskat zo stereochemicky &istych izomérov
prisludnych medziproduktov a vychodzich 1latok, ale za
predpokladu, Ze uskutocnované reakcie prebiehaju

sterecSpecificky.

Alternativnym' spdsobom delenia enantiomernych foriem
zlG¢enin vzorca (I-B) a medziproduktov je kvapalinové
chromatografia, najmd kvapalinovd chromatografia na chirdlnej

stacionarnej fa:ze.

Medziprodukty a vychodzie latky su zname zluceniny a mdZu
byt komer&ne dostupné, alebo je ich moZné pripravit znamymi
postupmi. Medziprodukty vzorca II(b), kde L je skupina -X-R3
to je medziprodukty wvzorca II(b)-1, Je mozZné pripravit
reakciou derivatu pyrimidinu vzorca VII(b), kde W' e
definovany vy3Sie, s latkou HX?® (VIII(b)) vo vhodnom inertnom
rozpustadle, ako je napriklad 1,4-dioxan, 2-propanol a pod., a
v pritomnosti Dbéazy, ako je napriklad trietylamin alebo
N,N-diizopropyletylamin a pod. Pritom mdézZu vznikat rdzne
regiodpecifické izoméry, ktoré je moZné rozdelit vhodnymi

separa¢nymi technikami, ako je napriklad chromatografia.
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Medziprodukty Vzorca IV(b) je moZné pripravit reakciou
medziproduktu vzorca VII(b)-a, kde W? je vhodna odstupujuca
skupina, ako Jje napriklad atém halogénu, s medziproduktom
vzorca IX(b) vo vhodnom rozpusStadle, ako je napriklad
l-metyl-2-pyrolidinén, 1,4-dioxan a pod., Vv pritomnosti
kyseliny, ako Je napriklad 1IN chlérovodikovd kyselina v

dietyléteri. Tuto reakciu je mozZné uskutolnovat pri teplote v

rozmedzi 50 °C az 250 °C.
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Alternativne je mozZné medziprodukty vzorca IV (b)
pripravit reakciou medziproduktu vzorca X (b) S
fosforoxychloridom, triflylanhydridom alebo ich funk&nvymi
derivatmi v inertnej atmcsfére, ako Jje napriklad kyslika
zbaveny argdén alebo dusik. Tato reakciu je moZné uskutocdhovat

pri teplotach v rozmedzi 20 °C az 150 °C.
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Medziprodukty vzorca X(b) Jje moZné pripravit reakciou
medziproduktu vzorca XI(b) alebo jeho funk&ného derivatu s
medziproduktom vzorca IX(b). Tato reakciu je moZné uskuto&nit
bez rozpuStadla alebo vo vhodnom rozpuitadle, ako je napriklad
diglym, tetraglym a pod. Vv inertnej atmosfére, ako je
napriklad kyslika zbaveny argén alebo dusik, a pripadne v
pritomnosti bazy, ako Jje napriklad hydrid sodny, hydrid
draselny a pod. Tito reakciu je moZné uskuto&nit pri teplote v

rozmedzi 100 °C az 250 °C.
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Medziprodukty vzorca X(b) Jje moZné tieZ pripravit

reakciou medziproduktu vzorca XII(b), kde W? Jje vhodna
odstupujica skupina a Y a Q su definované vy$sie v zlu&eninéch
vzorca (I-B), s medziproduktom vzorca XIII(b) vo vhodnom
rozpustadle, ako je napriklad etanol a pod., a v pritomnosti
bazy, ako Jje napriklad etoxid sodny a pod., v inertnej
atmosfére, ako je napriklad kyslika zbaveny. argén alebo dusik.
Réakciu je moiné uskuto&nit pri teplote v rézmedzi 20 °C az

125 °C.

i HN Rx R%)q (R
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Vhodny spésob pripravy medziproduktu vzorca IV(b), kde Y
Je atdém brému alebo chléru to je zluCeniny vzorca IV(b)-1, je

zavedenie atému brému alebo chléru do medziproduktu vzorca
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XIV(b) za pouzZitia N-brdémsukcinimidu alebo N-chlérsukcinimidu
\% inertnom rozpustadle, ako je napriklad chlérform,
tetrachlérmetan a pod. Tuto reakciu je moZné uskutolnit pri

teplote v rozmedzi 20 °C aZ 125 °C.

(?orBr)

R
w? IIQ bl/(: l (R )Q
e e ey L

SpT g (Cl o Br)
_ Q
XIV(D)) av(b)-1)

Latku II(b), IV(b) a VII(b) je moZné tie? konvertovat
analogickym postupom ku konverzii zlU&eniny vzorca (I-B), kde
Q je atdém halogénu na zluceninu vzorca (I-B), kde Q je skupina

-NHR®.

Zluceniny vzorca (I-C), kde L je zvySok vzorca -X-R}® to
je zluleniny vzorca (I-C-a), Jje moZné pripravit reakciou
medziproduktu vzorca II(c), kde W' Jje vhodnéa odstupujuca
skupina, napriklad atdém halogénu, s derivatom aminu vzorca
III(c) v 1inertnom rozpuiStadle, napriklad tetrahydrofurane,
l,4-dioxane a pod., v pritomnosti vhodnej bazy ako je
trietylamin; a néslednou reakciou =ziskaného medziproduktu
vzorca IV (c) S medziproduktom vzorca V{(c) v inertnom
rozpustadle, ako je acetonitril, 1,4-dioxan a pod., Vv
pritomnosti bazy, ako Jje uhli&itan draselny, hydrid sodny,

N,N-diizopropyletylamin a pod.
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Poradie vy$3ie uvedenych reakcii mésze byt tieZ obratené,
to Jje najskdr mbZe reagovat medziprodukt vzorca II(c) s
medziproduktom vzorca V(c), a potom méie vysledny medziprodukt
dalej reagovat s derivatom vzorca III(c) za ziskania zlGic¢eniny

vzorca (I-C-a).

Reakéné produkty je moZné v pripade potreby z reakénej
zmesi izolovat a dalej cistit v3eobecne zndmymi postupmi, ako
je extrakcia, krystalizacia, destilécia, trituréacia a

chromatografia.

ZzlGéeniny vzorca (I-C), kde L de pripadne substituovana
Ci-10alkylové skupina, Cj.jpalkenylovéa skupina, Cjz-ipalkynylcva

skupina, Cjs-scykloalkylovd skupina, to je zlG&eniny vzorca

(I-C-b), Je mozZné ziskat najskér pripravou Grignardovho
¢inidla =z medziproduktu vzorca VI(c), kde W? je vhodny
substituent, ako Jje atém halogénu, napriklad brému, v

pritomnosti hor&ika v inertnom rozpiitadle, ako je dietyléter,
a2 nasledne reakciou wuvedeného Grignardovho ¢inidla s
medziproduktom vzorca II(c), kde W' je vhodna odstupujuca
skupina, ako je atém halogénu napr. chléru, v inertnom
rozpustadle napriklad benzénu, za ziskania medziproduktu
vzorca VII(c). Vy33ie wuvedenu reakciu md3e byt vhodné
uskutoCriovat v  inertnej atmosfére napriklad v argédne.
Medziprodukt VII(c) je moZné izolovat z reakénej zmesi, alebo
pouzit generovany in situ pre reakciu s medziproduktom vzorca
III(c) v Ainertnom rozpusdtadle, ako 3je 1,4-dioxan a v
pritomnosti vhodnej bazy, ako je diizopropyletylamin a pod.,

¢im s wvznikne zlucdenina vzorca (I-C-b).
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ZluCeniny vzorca (I-C) je moZné dalej pripravit vzajomnou
konverziou inych zlaCenin vzorca (I-C) pomocou znamych reakcii

na transformaciu funkénych skupin.

Zluceniny vzorca (I-C) je moZné previest na zodpovedajlce

N-oxidy postupmi opisanymi vySSie.

Niektoré vy3S5ie uvedené medziprodukty su komerc&ne
dostupné alebo je ich moZné pripravit zndmymi postupmi.
Zlu¢eniny vzorca (I-C) a niektoré medziprodukty méZu mat vo
svojej Struktire jedno alebo niekolko stereogénnych centier v

R alebo S konfiguracii.

ZlGCeniny vzorca (I-A), (I-B) alebo (I-C) pripravované
vy35§ie wuvedenymi postupmi je moZné syntetizovat ako zmes
stereoizomernych foriem, najm& vo forme racemickej zmesi
enantiomérov, ktoré je moZné znamymi postupmi rozdelit.
Racemické zluceniny vzorca (I-A), (I-B) alebo (I-C) je moZné
previest na zodpovedajuce diastereomerné soli pomocou vhodnych
chirdlnych kyselin. Uvedené diastereomerné soli sa néasledne
rozdelia napriklad selektivnou alebo frakénou kry3talizaciou a
¢isty enantiomér sa potom uvolni pdsobenim bazy. Alternativnym
spdsobom separacie enantiomernych foriem zldc¢enin vzorca (I-
A}, (I-B) alebo (I-C) de kvapalinovd chromatografia za
pouzitia chirdlnej stacionarnej fazy. Uvedené cisté
stereochemicky izomerné formy je moZné tieZ odvodit od

zodpovedajucich stereochemicky ¢istych izomernych foriem
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prislusnych vychodzich l&tok, ale za predpokladu, Ze reakcie
prebiehaju stereoSpecificky. Pokial sa pozaduje Specificky
stereoizomér, pripravi sa uvedend z1la&enina vyhodne
stereospecifickym postupom pripravy. Tieto metédy vyhodne

pouzivaju enantiomérne Cisté vychodzie latky.

Odbornikom v tejto oblasti je zrejmé, 32Ze vo vysSie
opisanych postupoch méZe byt potrebné blokovat uvedené funk&né
skupiny medziproduktov pripravy zlu&enin vzorca (I-A), (I-B)

alebo (I-C) chréniacimi skupinami.

Funkéné skupiny, v ktorych je Ziadica ochrana su
napriklad hydroxyskupina, aminoskupina a karboxylova skupina.
Vhodné chraniace skupiny hydroxyskupiny su trialkylsilylova
skupina (nabr. t-butylmetylsilylovd, t-butyldifenylsilylova
alebo trimetylsilylova skupina), benzylova skupina a
tetrahydropyranylovéd skupina. Vhodné chréaniace skupiny amino-
skupin sa t-butyloxykarbonylova skupina alebo
benzyloxykarbonylova skupina. Vhodné chréaniace skupiny

karboxylovych kyselin su C;-galkylester alebo benzylester.

Chranenie a odchranenie funk&nych skupin méZe prebiehat

pred alebo po danom reak&nom kroku.

Pouzitie chraniacich skupin je podrobne opisané v knihe
Chraniace skupiny Vv organickej chémii, JWF McOmie, Plenum
Press (1973), a Chrédniace skupiny v organickej syntéze, 2.
vydanie, T. W. Green & P. G. M. Wutz, Wiley Interscience
(1991) .

zlaceniny vzorca (I-A), (I-B) a (I-C) a medziprodukty
vzorca (II'-a) prekvapivo vykazuji antiretrovirusové ucinky,

najmd8 proti HIV (Human Immunodeficiency Virus) (MV), &o je
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etologicky faktor AIDS (Acquired Immune Deficiency Syndrome).

Virus HIV preferencne infikuje Iudské bunky T-4 a ni&i ich,

alebo meni ich normdlnu funkciu, najmid koordindciu imunitného
systému. Vysledkom toho je, Ze pacient m& velmi zniZeny pocet

buniek T-4, ktoré sa navy3e nechovaju normdlne. Preto imunitny
systém nie je schopny beoja s infekciami a neoplazmami a HIV
infikovany Jjedinec =zomiera na pripadné infekcie, ako je
pneuménia, alebo na rakovinu. DalZie stavy spojené s HIV
infekciou su trombocytopénia, roztrisend sklerdza, Kaposiho
sarkébm a infekcie centrdlnej nervovej sustavy, ktora sa.
vyznacuje progresivnou demyelindciou, ktord vedie k symptémom
demencie, ako je progresivna dysartria, ataxia a
dezorientacia. HIV infekcia dalej byva spajana s periférnou
neuropatiou, progresivnou generalizovanou lymfadenopatiou

(PGL) a komplexom AIDS (ARC).

Zluceniny vzorca (I-A), (I-B) a (I-C) tieZ vykazujua
aktivitu proti druhu HIV-1l, ktory =ziskal rezistenciu vo&i
znamym nenukleosidovym inhibitorom reverznej transkriptazy. A
tieZ vykazuju minimdlnu alebo Ziadnu vidzbovd afinitu na ITudské

o-1 kyslé glykoproteiny.

Odbornici na lieCenie HIV si schopni stanovit G&inna
denni davku z vysledkov naslédujﬁcich. testov. VSeobecne ale
plati, Ze G¢inna dennd davka leZi v rozmedzi 0,01 mg/kg aZ 50
mg/kg telesnej hmotnosti, vyhodnej3ie od 0,1 mg/kg aZ 10 mg/kg
telesnej hmotnosti. Davku mdéZe byt vhodné podavat ako dva,
tri, Ctyri alebo niekolko podielov vo vhodnych intervaloch
v priebehu dna. Uvedené podiely méZu byt vo forme jednotkovej
davky obsahujucej napriklad 1 aZ 1600 mg, najmda 5 az 600 mg
aktivnej latky v jednotkovej forme davky, vyhodnejsie 200 az

400 mg latky v jednotkovej forme davky alebo od 5 do 200 mg
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aktivnej zloZky v Jjednotkovej forme davky, v zavislosti na

konkrétnej pouZitej zlucenine.

Presné davkovanie zluenin podla predkladaného vynalezu
zavisi na konkreétnej pouZitej zlulenine vzorca (I-A), (I-B)
alebo (I-C), konkrétnom liedenom stave, zavaZnosti lied&eného
stavu, veku, hmotnosti a celkovej fyzickej kondicii
konkrétneho pacienta a komedikdcii, &o su faktory odbornikom
v tejto oblasti dobre zname. Navy3e dje zrejmé, Ze G&inna
uvedend denné davka mbéZe byt zniZenad alebo zvy3end
v zavislosti na reakcii lieCeného pacienta a/alebo na nazore
lekara, ktory predpisuje zlGCeniny podla predkladaného
vyndlezu. UZinné denné davky uvedené vyssie ako rozmedzie sd
preto len voditkom a rozsah alebo pouZitie podla predkladaného

vynalezu nemaju Ziadnym spdsobom vymedzovat.

ZluCeniny vzorca (I-A), (I-B) alebo (I-C) je moZzné tiezZ
pouzit podla predkladaného vyndlezu v kombindcii s inymi
zluCeninami vzorca (I-A), (I-B) alebo (I-C) alebo s inymi
antiretroviralnymi zlu€eninami. Preto sa predkladany vynalez
tiez tyka farmaceutickych prostriedkov obsahujucich
(a) zluCeninu vzorca (I—A), (I-B) alebo (I-C),

(b) dalSiu zluceninu vzorca (I-A), (I-B) alebo (I-C) alebo
daldiu antiretrovirédlnu zlu&eninu, a
(c) jeden alebo niekolko polymérov rozpustnych vo vode,

ako kombinovanych prostriedkov na liedenie HIV.

Uvedené dalSie antiretrovirdlne zla&eniny méZu byt zname
antiretroviralne zldceniny, ako suU nukleosidové inhibitory
reverznej transkriptédzy, napr. zidovudin (3 -azido-3'-deoxy-
tymidin, AZT), didanosin (dideoxycytidin; ddI), =zalcitabin
(dideoxycytidin, ddce) alebo lamivudin

(3"-tia-2",3 -dideoxycytidin, 3TC) a pod.; nenukleosidové
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inhibitory reverznej transkriptézy, ako je suramin, foscarnet
sodny (fosfonoformiat trizodny), nevirapin
(1l-cyklopropyl-5,11-dihydro-4-metyl- 6H-dipyrido-
(3,2-b:27,3"-e] [1,4]dlazepin~6-6n), sustivy (efavirenz),
tacrin (tetrahydroaminoacridin) a pod.; zluCeniny typu TIBO
(tetrahydroimidazo[4,5,l—jk][l,4]-benzodiazepin—2(1H)—én a
tidén) napr. (S)—8—chlér—4,5,6,7—tetrahydro—5—metyl—6—(3—metyl—
2—butenyl)imidazo~[4,5,1—jk][l,4]benzodiazepin—2(1H)-tién;

z1luceniny typu o-APA (a-anilinofenylacetamid) napr.
a-[(2-nitrofenyl)amino)-2, 6-dichlérbenzenacetamid a pod. ;

inhibitory TAT, napr. RO-5-3335 a pod.; inhibitory proteaz

napr. indinavirus, ritanovirus, sachinavirus a pod.;
inhibitory NMDA receptora napr. pentamidin; inhibitory
a-glykosidaz napr. kastanospermin a pod.; inhibitory Rnasy H

napr. dextran (dextransulfdt) a pod.; alebo imunomodula&né

¢inidla napr. levamizol, tymopentin a pod.

Termin ,pevna disperzia™ oznacuje zmes v pevnom stave (na
rozdiel od kvapalnej alebo plynnej zmesi) obsahujucej aspon
dve zloZky, pridom jedna zloZka Je dispergovana viacmenej
homogénne v druhej zloZke alebo zloZkach. Pokial je uvedena
disperzia zloZiek taka, Ze systém Ije chemicky a fyzikalne
homogénny, alebo tvori jednu fazu podla definicie
termodynamiky, oznacduje sa tu dalej ako »Pevny roztok“. Pevné
roztoky st vyhodné fyzikalne systémy, pretoZe ich zlozky su
obvykle jednoducho biologicky dostupné pre organizmy, ktorym
sa podavaja. Tato vyhodu dje mozZné pravdepodobne vysvetlit
jednoduchostou, s akou mdéZu uvedené pevné roztoky tvorit
kvapalné roztoky, ked sa spoja s kvapalnym médiom, ako je
zalddoCnéd Stava. Jednoduché rozpuitanie Jje moZné aspon

CiastoCne prisudit faktu, Ze energia potrebna na rozpustsnie
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zloziek pevného roztoku je niZ3ia, ako energia potrebnd na

rozpustenie kryStalickej alebo mikrokryStalickes fazy.

Termin ,pevnéd disperzia“ tie? zahria disperzie, ktoré su
menej homogénne ako pevné roztoky. Tieto disperzie nie su
chemicky a fyzikdlne homogénne, alebo obsahuju viac ako jednu
fazu. Napriklad termin ,pevnd disperzia™ sa tie? tyka cCastic
s doménami alebo malymi oblastami, kde je amorfng,
mikrokryStalickd alebo kryStalickd latka (a); alebo amorfnéa,
mikrokryStalickd alebo kryStalickd 1latka (b), alebo obidve,
dispergované viacmenej homogénne v druhej faze obsahujucej (b)
alebo (a), alebo pevny roztok roztok obsahujuci (a) a (b).
Uvedené domény su oblasti v &asticiach, ktoré sa jasne
cdlisuji niektorymi fyzikdlnymi vlastnostami, maju menSie
Castice ako =zvySok vzorky a sd distribuované vo vzorke

rovnomerne alebo ndhodne.

Ako je uvedené vy§Ssie, obsahuji Castice podla
predkladaného vyndlezu tieZ Jjeden alebo niekolko polymérov

rozpustnych vo vode.

Polymér rozpustny vo vode obsiahnuty v &asticiach podla
predkladaného vynalezu je polymér, ktory ma viskozitu, ked sa
rozpusti pri 20 °C vo vodnom roztoku s koncentraciou 2 %
(hmotnost/objem), 1 aZ 5000 mPa.s, vyhodnejsie 1 aZz 700 mPa.s,
najvyhodnejsie 1 aZ 100 mPa.s. Polymér rozpustny vo vode mbéiZe

byt napriklad vybrany zo skupiny, ktoru tvoria

- alkylceluldzy, ako je metylceluldza

- hydroxyalkylcelulédzy, ako je hydroxymetylceluléza,
hydroxyetylceluléza, hydroxypropylceluléza a
hydroxybutylcelulébza
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- hydroxyalkylalkylceluldzy, ako je hydroxyetylmetylceluléza a
hydroxypropylmetylcelulédza

- karboxyalkylcelulézy, ako je karboxymetylceluléza

- soli alkalickych kevov a karboxyalkylceluléz, ako je
karboxymetylceluldza sodna

- karboxyalkylalkylcelulédzy, ako je karboxymetyletylceluléza

- estery karboxyalkylceluléz

- Skroby

- pektiny, ako je karboxymetylamylopektin sodny

- derivaty chitinu, ako je chitosan

- di-, oligo- a polysacharidy, ako je trehaléza, cyklodextriny
a ich derivaty, alginovd kyselina, jej soli s alkalickymi
kovmi a amoniakom, karagény, galaktomanany, tragant,
agar-agar, klovatina (arabsk& guma), guarovd guma a xantatova
guma

- polyakrylové kyseliny a ich soli

~ polymetakrylovad kyselina, jej soli a estery, kopolyméry
metakrylatu

- polyvinylalkohol

- polyalkylenoxidy, ako je polyetylénoxid a polypropyléﬁoxid a

kopolyméry etylénoxidu a propylénoxidu.

Vyhodny polymér rozpustny vo vode je Eudragit E® a
hydroxypropylmetylceluldzy (HPMC).

Uvedeny Eudragit E® (Réhm GmbH, Nemecko) je aminoalkyl-
metakrylatovy kopolymér, konkrétnejdie kopolymér poly (butyl-
metakrylat, (2-dimetylaminoetyl)metakrylat, metylmetakrylat)
(1:2:1) . Tento bazicky polymetakrylat je rozpustny
v ZalGdoCnej Stave do pH 5. Vyhodny je Eudragit E® 100, &o je

Eudragit E® bez rozpustadla, v pevnom stave.
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Uvedenad HPMC obsahuje dostatok hydroxypropylovych skupin
a metoxyskupin na zaistenie rozpustnosti vo vode. Vo vode su
v3eobecne rozpustné HPMC s moldrnym stupnom metoxysubstitucie
od 0,8 do 2,5 a hydroxypropylsubstiticie od 0,05 do 3,0.
Stupenn metoxysubstiticie Jje priemerny polet metyléterovych
skupin na jednotku anhydroglukdézy v molekule celulédzy. Stupen
hydroxy- propylsubstitucie je priemerny pocet molov
propylénoxidu, ktory zreagoval s kazZzdou jednotkou
anhydroglukézy v molekule celulézy. Hydroxypropylmetylceluldza
je v Spojenych Statoch pouZivany nazov hypromelézy (pozri
Martindale, Extra Pharmacopoeia, 29. vydanie, str. 1435). V
Stvormiestnom ¢isle ,2910" =znamenaju prvé dve ¢islice
pribliZné percento metoxylovych skupin a tretia a <¢&tvrté
Cislica znamena pribliZné  percento hydroxypropoxylovych
skupin; 5 mPa.s je hodnota udavajuca viskozitu 2% vodného

roztoku pri 20 °C.

Na profil uvolfiovania mletého extrudatu aj jeho fyzikalne
vlastnosti ma vplyv moladrna hmotnost HPMC. PoZadovany profil
uvolfiovania Jje preto mozZné nastavit vyberom HPMC vhodnej
molarnej hmotnosti; na rychle wuvolnenie aktivnej zloZky
z Castic Jje vhodnd nizka moldrna hmotnost polyméru. Vysoka
moldrna hmotnost HPMC potom umozZiuje dlhodobé uvolinovanie
farmaceutickej davkovej formy. Moldrna hmotnost éteru celuldzy
rozpustného vo vode je obvykle vyjadrend viskozitou pri 20°C
vodného roztoku obsahujiceho 2 % hmotnostné uvedeného
polyméru. Vhodné HPMC si tie, ktoré maju viskozitu od 1 do 100
mPa.s, najma 3 aZz 15 mPa.s, vyhodne okoclo 5 mPa.s.
Najvyhodnej3ia je komeréne dbstupné HPMC 2910 majica viskozitu
5 mPa.s, pretoZe poskytuje castice, 2z ktorych 3je mozZné
pripravit vyborné davkovacie formy zluCenin vzorca (I-3a), (I-
B) alebo (I-C), ¢&o bude diskutované nizSie v experimentalnej

casti.
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Hmotnostny pomer latky (a) (to je antivirusovéd zlGcenina)
k latke (b) (to je polymér rozpustny vo vode) je v rozmedzi
1:1 az 1:899, vhodne 1:1 aZz 1:100, vhodnejSie 1:1 aZ 1:5.
V pripade pomeru zluleniny vzorca (I-A), (I-B) alebo (I-C) ku
HPMC 2910 5 mPa.s je uvedeny pomer vhodne 1:1 aZz 1:3 a
optimédlne je 1:1,5 (alebo 2:3). Najvyhodnej$i hmotnostny pomer
zluceniny  vzorca (I-38), (I-B) alebo (I-C) k polyméru
rozpustnému vo vode mdZie odbornik v tejto oblasti stanovit
priamymi experimentami. Spodnd hranica Jje dand praktickymi
dévodmi. V praxi Jje pri danom mnoZstve terapeuticky uc¢innej
zluceniny vzorca (I-A), (I-B) alebo (I-C) (od 1 mg do 1000 mg
na jednotku davkovej formy, vhodne 200 mg aZ 400 mg alebo 5 ac
200 mg na jednotku davkovej formy) spodnd hranica pomeru dand
maximdlnym mnoZstvom zmesi, ktoru je moZiné spracovat do formy
jednej davky pouZitelnej velkosti. Pokial je relativne
mnoZstvo polyméru rozpustného vo vode velmi vysoké, bude
absolutne mnoZstvo zmesi potrebné na dosiahnutie terapeutickej
koncentracie velmi velké na spracovanie do jednej tobolky
alebo tablety. Maximé&lna hmotnost tablety je napriklad 1 g a
z nej méZe extrudat tvorit maximalne 90 % hmotnostnych. Preto
dolnd hranica mnoZstva zluceniny vzorca (I-A), (I-B) alebo (I-
C) proti polyméru rozpustnému vo vode bude 1:89%9 (1 mg
zluceniny vzorca (I-A), (I-B) alebo (I-C) + 899 mg polyméru

rozpustného vo vode).

Na druht stranu, pokial je pomer velmi vysoky, znamena to
relativne velké mnoZstvo zluCeniny vzorca (I-A), (I-B) alebo
(I-C) v porovnani s mnoZstvom polyméru rozpustného vo vode, a
potom je tu riziko, Ze sa zlucCenina vzorca (I-A), (I-B) alebo
(I-C) nebude dostatoc¢ne rozpustat v polyméri rozpustnom voO
vode, a tak nebude dosiahnutd potrebnéd biologické dostupnost.

To, ako sa zluCenina rozpustila v polyméri rozpustnom vo vode,
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je mozZné Casto sledovat vizudlne: pokial je extrudat Ciry,
potom je pravdepodobné, Ze sa zluCenina v polyméri rozpustnom
vo vode celkom rozpustila. Je treba zmienitf, Ze horny limit
1:1, mbéZe byt pre niektoré zlufeniny vzorca (I-A), (I-B) alebo
(I-C) a niektoré polyméry rozpustné vo vode podhodnoteny.
Preto vynalez zahfha aj pevné disperzie s pomerom (a): (b)
vacsim ako 1:1, aj ked nie su v experimentélnej casti, aj ked

je ich moZné jednoducho pripravit.

Castice podla predkladaného vynalezu je moZné pripravit
tak, Ze sa najskdr pripravi pevnad disperzia zloZiek, ktora sa
potom pripadne melie. Na pripravu pevnych disperzii existuje
rad technik, ako je napriklad extruzia taveniny, suSenie
rozstrekom a odparovanie roztoku, pric&om vyhodnéa Jje extruzia

taveniny.

Proces extruzie taveniny zahffla nasledujtce kroky:

a) zmieSanie zloZiek (a) a (b),

b) pripadne zmieSanie takto ziskanej zmesi s prisadami,

c) zahrievanie takto =ziskanej zmesi, dokial sa neziska
homogénna tavenina,

d) pretlaCenie takto ziskanej zmesi cez jednu alebo niekolko
hubic; a

e) ochladenie taveniny, dokial nestuhne.

Termin ,tavenina™ a ,tavenie“ byva chépany velmi $iroko.
Pre naSe uCely neznamenaju tieto terminy len prechod z pevného
stavu do stavu kvapalného, ale méZu tieZ oznadovat prechod do
stavu skla a gumy, ¢o umoZfiuje jednej zloZke zmesi viacmenej
homogénne rozptylenie v zloZke druhej. V niektorych pripadoch
sa jedna zloZka rozpusti a druhd sa da rozpustit do taveniny,
¢im vznikne roztok, ktory méZe po ochladeni vytvorit pevny

roztok s vyhodnymi rozpu3tacimi vlastnostami.
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Jednym z najddlezitejSich parametrov extruzie taveniny je
teplota, pri ktorej sa prevddzkuje extrudér taveniny. Bolo
zistené, Ze prevadzkovd teplota mdéZe byt v rozmedzi 20 °C a3
300 °C, vyhodnej$ie 70 °C aZ 250 °C. Spodn& teplota zavisi na
rozpustnosti zluceniny vzorca (I-A), (I-B) alebo (1-C)
v polyméri rozpustnom vo vode a na viskozite zmesi. Pokial
zlucenina vzorca (I-A), (I-B) alebo (I-C) nie je celkom
rozpustena v polyméri rozpustnom vo vode, extrudit nema
pozadovanu biologicku dostupnost; pokial je viskozita zmesi
prilis wvysoka, Jje -‘extrizia taveniny velmi obtiaZna. Pri
teplotdch nad 300 °C sa mdéZe polymér rozpustny vo vode
v neprijatelnom rozsahu rozkladat. Je moZné poznamenat, ze pri
teplotach do 300 °C sa nie je nutné obavat rozkladu zlG&enin
vzorca (I-A), (I-B) alebo (I-C). Odbornik v tejto oblasti

jednoducho urci pouzitie vhodného rozmedzia teplét.

Dbélezitd je aj rychlost pretlacania, pretose aj pri
pomerne nizkych teplotach sa polymér rozpustny vo vode mdézZe,

pokial =zostane v kontakte s vykurovacim &lankom velmi dlho,

zacat rozkladat.

Odbornik v tejto oblasti je schopny v rémci vyssie
uvedenych rozmedzi parametre procesu extrizie taveniny
optimalizovat. Pracovnad teplota je tieZ dana typom extrudéra
alebo konfigurdciou pouzZitého extrudéra. V&c3inu energie
potrebnu na tavenie, mieSanie a rozpustanie zloZiek
v extrudéri méZu dodat vykurovacie &lanky. Ale velka &ast
energie méZe zmesi tieZ dodat trenie materidlu v extrudéri,

ktoré mdéze podporit aj vznik homogénneij taveniny zloZiek.

Odbornik v tejto oblasti jednoducho na pripravu prédmetu

predkladaného vynalezu urc¢i vhodny extrudér, ako je napriklad
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jednoskrutkovy extrudér, dvojskrutkovy extrudér alebo

viacskrutkovy extrudér.

Pevné disperzie poskytuje tieZ susenie zloZiek
rozstrekom, ktoré mbéZie byt vhodnou alternativou k extruzii
taveniny najmd v pripadoch, ked polymér rozpustny vo vode nie
je dostatoCne stabilny, aby odolal podmienkam extruzie a tie?
pokial je moZné z pevnej disperzie U&inne odstrénit zvyZkové
rozpudtadlo. Dal3ou moZnostou je priprava roztoku zloziek,
naliatie uvedeného roztoku na velky povrch za vzniku tenkého

filmu a odparenie rozpustadla.

Pevna disperzia ako produkt sa melie na &astice s
velkostou menSou ako 1500 upm, vhodne mendou ako 400 pm,
vyhodnej$ie menSou ako 250 pm a najvyhodnej$ie menZou ako 125
pm. Velkost castic je dbleZitym faktorom na stanovenie

rychlosti, s akou je moZné vyrdbat dant davkovaciu formu vo

velkom. Napriklad pre tobolky sa méZe velkost <&astic vhodne
pohybovat od 100 do 1500 pm; pre tablety je velkost &astic
vhodne mendia ako 250 pm. Cim men3ie sG &astice, tym vy$Sia
mbéZe byt rychlost tabletovania bez vzniku negativnych u&inkov
na kvalitu tabliet. Distribuicia velkosti &astic je taka, Ze
70 % hmotnostnych <castic m& priemer v rozmedzi 50 pm aZ
1400 pm, vhodne 50 pm aZ 200 pum, vyhodnej3ie 50 pum aZ 150 pm a
najvyhodnejsie od 50 pm do 125 um. Castice uvedenej velkosti
je mozZné ziskat ich preosievanim cez nomindlne &tandardné
testovacie sita opisané v knihe CRC Handbook, 64. vydanie,
str. F-114. Nomindlne S3tandardné sitd sa oznac¢uju hodnotami
priemeru otvorov/&ék (um), DIN 4188 (mm), ASTM E 11-70 (No),
Tyler® (mesh) alebo BS 410 (mesh) . V tomto opise a

nasledujucich narokoch sa velkosti Castic ozna&uji odkazom na
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priemer otvorov/6k v pm a na zodpovedajuce &islo sita podla

ASTM E11-70 normy.

Vyhodné su Castice, kde je zlu&enina vzorca (I-A), (I-B)
alebo (I-C) v nekryStalickej faze, ktora m& podstatne
rychlejSiu rozpustnost ako niektoré alebo v3etky zluceniny
vzorca (I-A), (I-B) alebo (I-C) v mikrokry3talickej alebo

kryStalickej forme.

Pevna disperzia Jje vhodne vo forme pevného roztoku
obsahujuceho zloZky (a) a (b). Alternativne mdZe byt vo forme
disperzie, v ktorej je amorfn& alebo mikrokry3talickd zloZka
(a) alebo amor fna alebo mikrokrystalicka zlozZzka (b)
dispergovand viacmenej rovnomerne v pevnom roztoku obsahujicom

zloZku (a) a (b).

Vyhodné Castice su tie, ktoré je moZné ziskat extruziou
taveniny zloZiek a mletim a pripadne preosievanim.
KonkrétnejSie sa predkladany vynalez tyka cCastic tvorenych
pevnym roztokom obsahujicim dva hmotnostné diely zluCeniny
vzorca (I-A), (I-B) alebo (I-C) a tri hmotnostné diely
hydroxypmpylmetylcelulézy HPMC 2910 5 mPa.s, ktory je moZné
ziskat zmie3anim uvedenych zloZiek, extruziou taveniny pri
teplote -v rozmedzi 20 °C aZ 300 °C, mletim extruddtu a
pripadne preosievanim takto =ziskanych <&astic. Priprava je
jednoduchd na uskutoénenie a poskytuje &astice zlGc¢eniny
vzorca (I-A), (I-B) alebo (I-C), ktoré neobsahujui organické

rozpustadlo.
Vy8Sie opisané castice méZu dalej obsahovat jednu alebo

niekolko farmaceuticky prijatelnych prisad, ako je napriklad

plasticizér, prichut, farbivo, konzervaénd 1latka a pod.
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Uvedené prisady nesmu byt termolabilné, inymi slovami nesmu

podliehat pri pracovnej teplote extrudéra taveniny rozkladu.

V predkladanych prostriedkoch  obsahujucich  zlaceninu
vzorca (I-A), (I-B) alebo (I-C); HPMC 2810 5 mPa.s; je

mnozstvo plasticizéru s vyhodou malé, v radoch 0 &% az 15

o\®

hmotnostnych, vyhodne menej ako 5 % hmotnostnych. Pri pouziti
inych polymérov rozpustnych vo vode je moZné plasticizéry
pouzit v inych mnoZstvéach, <¢&asto vy338ich, pretoZe niZsie
uvedené plasticizéry zniZuju teplotu, pri ktorej vzniké
tavenina zmesi zloZky (a), (b) a plasticizéru, a toto zniZenie
teploty tavenia je vyhodné, pokial m& polymér obmedzenu
tepelnli stabilitu. Vhodné plasticizéry su farmaceuticky
prijatelné latky, napr. nizkomolekularne polyalkoholy, ako je
etylénglykol, propylénglykol, 1,2-butylénglykol, 2,3-butylén-
glykol, styrénglykol; polyetylénglykoly, ako je
dietylénglykol, trietylénglykol, tetraefylénglykol; dalsie
polyetylénglykoly s molarnou hmotnostou niZSou ako 1000 g/mol;
polypropylénglykocly s moldrnou hmotnostou niZSou ako 200
g/mol; glykolétery, ako je monoizopropyléter
monopropylénglykolu; monoetyléter propylénglykolu;
monoetyléter dietylénglykolu; esterové plasticizéry, ako Jje
laktdt sorbitolu, etyllaktat, butyllaktat, etylglykolat,

allylglykolat; a -aminy, ako je monoetanolamin, dietanolamin,

trietanolamin, monoizopropanolamin; trietylénatetramin,
2-amino-2-metyl-1, 3-propandiol a pod. Vyhodné su
nizkomolekulédrne polyetylénglykoly, etylénglykol,

nizkomolekulédrne polypropylénglykoly a najm& propylénglykol.
Bkondhle sa ziska extrudat, mbéze sa mliet a preosievat a

méZe sa pouzit ako zloZka na pripravu farmaceutickych

davkovacich foriem.
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Castice podla predkladaného vyndlezu sa mdéZu formulovat
do farmaceutickych davkovacich foriem obsahujucich
terapeuticky ucinné mnozZstvo castic. Aj ked sa ako prva
alternativa uvazZuju farmaceutické formy na oradlne podavanie,
ako su tablety a tobolky, mdéZu sa Castice podla predkladaného
vyndlezu pouZit tieZz na pripravu farmaceutickych dévkovacich
foriem napriklad na rektalne podavanie. M&éZu sa vyrobit
pomocou beznych tabletovacich postupov za pouZitia beZnych

prisad alebo excipientov a na beZnych tabletovacich strojoch.

Ako bolo wuvedené vy35ie, uUlinnad antivirusovd davka
z1li¢eniny vSeobecného vzorca I-A, I-B alebo I-C sa pohybuije
medzi 1 mg aZz 1000 mg na jednotkovld davkovaciu formu a
s vyhodou 200 az 400 mg alebo 5 azZ 200 mg na jednotkovi
déavkovaciu formu v zdvislosti na konkrétnej pouzitej
zlucCenine. Pokial sa uvazZuje hmotnostny pomer (a)ﬁ(b) asi 1:1,
potom to znamena, Ze Jjedna davkovacia forma bude vazit
najmenej 10 aZ 800 mg. Aby sa zjednodu$ilo prehitanie takej
davkovacej formy pre savcov, je vyhodné pripravit davkovaciu
formu, najma tabletu, vo vhodnom tvare. Tablety, ktoré sa mdézu
pohodlne prehltnut, maju teda s vyhodou podlhovasty -tvar, skér
ako gulaty tvar. Zv1ast vyhodné su dvojvyduté oblé tablety.

Ako  bude podrobnejsie diskutované dalej, tablety
potiahnuté filmom su vhodnej$ie, pretoZe Jje ich mozZné

jednoduh$ie prehltnut.

Tablety, ktoré poskytuju okamZité uvolhiovanie zluceniny
vzorca I-A, I-B alebo I-C po or&lnom podani a ktoré maju dobru
biologicklti vyuZitelnost, st navrhnuté takym spdsobom, Ze sa
rychlo rozpadaju v Zaludku (okamZité wuvolnenie) a tak Ze
castice, ktoré sa takto uvolnia, sa udrzuju navzadjom oddelené

tak, Ze sa nespajaju, a nedosahujua sa vysoké lokdlne
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koncentricie zluceniny vzorca I-A, I-B alebo I-C a nevznika
moznost zrdZania liec¢iva (biologickd vyuZitelnost). PoZadovany
uc¢inok sa mbézZe dosiahnut homogénnou distribuciou menovanych

Castic v zmesi disintegrantu a riedidla.

Medzi vhodné disintegracné ¢&inidld patria 1latky, ktoré
maju vysoky koeficient expanzie. Medzi priklady takych 1latok
patria hydrofilné, nerozpustné alebo nie dobre vo vode
rozpustné =zosietené polyméry, ako je krospovidén (zosieteny
polyvinylpyrrolidén) a kroskarmeléza (zosietend sodnad sol
karboxymetylceluldzy). MnoZstvo disintegrantu v tabletéach
s okamzitym uvolnenim podla predkladaného vyndlezu sa mdie
obvyklie pohybovat v rozmedzi 3 ai 15 % hmotnostnych a

s vyhodou 7 aZ 9 % hmotnostnych, najmi 8,5 $ hmotnostného.

Toto mnoZstvo je vy$3ie, ako je pre tablety obvyklé, aby
sa zaistilo, Ze sa Castice rozptylia vo velkom objeme obsahu
Zaladka po prehltnuti. Pretofe =z povahy disintegradnych
Cinidiel vyplyva, Ze pokial sa pouZiju vo viad3om mnoZstve,
pomocou nich sa ziskaju prostriedky s prediZenym uvolfiovanim,
je vyhodné ich riedit inertnou l&tkou, ako je riedidlo alebo

plnivo.

Ako riedidld alebo plnivd sa méiu pouZit rdézne latky.
Priklady su za rozstrekovania su3enad alebo bezvodova laktdza,
sacharéza, dextrédza, mannitol, sorbitol, Skrob, celulédza
(napriklad mikrokrystalickd celuléza Avicel™), dihydratovany
alebo bezvodovy dihydrogénfosforenan vépenaty, a dalsie
latky, ktoré st v tejto oblasti techniky zname a ich zmesi.
Medzi vyhodné patri komeréne dostupnd za rozstrekovania sudena
zmes monohydratu laktézy (75 %) s mikrokry3talickou celuldzou
(25 %), ktord je komer&ne dostupnd pod nazvom Microcelac™.

Mnozstvo riedidla alebo plniva v tabletidch sa méZe obvykle
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pohybovat v rozmedzi 20 % aZ 40 % hmotnostnych a s vyhodou 25

az 32 % hmotnostnych.

Tablety méZu obsahovat jednu alebo viac daldich bezZnych
prisad, ako su spojiva, pufrujice latky, lubrikanty, 1latky
zjednodudujuce kizanie, zahustovacie  &inidla, sladidla,
prichufe a farbiva. Niektoré prisady mézu slazit pre viac

ucelov.

Lubrikanty a ¢€inidld zjednodu3ujuce kizanie sa md3u
pouzit pri vyrobe uritych davkovacich foriem a obvykle sa
pouZiju pri priprave tabliet. Medzi priklady lubrikantov a
latok zjednodudujucich klzanie patria hydrogenované rastlinné
oleje, napriklad hydrogenovany olej zo semien bavlnika,
stearadt horec¢naty, kyselina stearova, laurylsulfidt sodny,
laurylsulfat horecénaty, koloidny oxid kremi€ity, mastenec a
ich zmesi a dalSie latky, ktoré sa v tejto oblasti techniky
zname. Medzi vyznamné lubrikanty a &inidléa zjednodusujlice
klzanie patri steardt hore&naty a zmesi stearatu hore&natého
s koloidnym oxidom kremiitym. Vyhodnymi lubrikantami su
hydrogenovany rastlinny olej typu I, najvyhodnejsie
hydrogenovany, dezodorizovany olej y4e) semien bavlnika
(komeréne dostupny od Karlshamns ako Akofine NF™ (skér
nazyvany ako Sterotex™)). Lubrikanty a latky zjednodusujice
kizanie obvykle tvoria 0,2 a% 7,0 % 2z celkovej hmotnosti

tablety.

Do tabliet podla predkladaného vyndlezu sa md3u ties
pridat dalSie prisady, ako su farbivd a pigmenty. Medzi
farbiva a pigmenty patri oxid titanidity a potravindrske
farbiva. Farbivo je  pripadnou zloZkou tablety podla

predkladaného vynédlezu, ale pokial sa farbivo pouZije, mbzZe
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podla predkladaného vynéalezu tvorit aZ 3,5 % 2z celkovej

hmotnosti tablety.

Daldimi pripadnymi zloZzkami kompozicii podla
predkladaného vyn&lezu sG prichute a méiu byt vybrané zo
syntetickych olejov s prichutou a prichutovych aromatickych
alebo prirodnych olejov, extraktov 2z listov rastlin, kvetov,
ovocia a tak podobne a ich kombindcii. Medzi tieto 1latky patri
§koricovy olej, olej z libacky poloZenej, mdtovy olej, olej
z bobkového 1listu, anyzovy olej, eukalyptus alebo tymidnovy
olej. Vhodné su tiez prichute, ako je vanilka, citrusovy olej,
vratane citrdonového, pomaranCového, grepového, limetového a
grepfruitového oleja a ovocné esencie, vratane 3jabl&ned,
bané&novej, hruskovej, broskynovej, jahodoved, malinoved,
ceresnovej, slivkove]j, ananédsovej, marhulovej esencie a tak
dalej. MnoZstvo prichute mdéZe zdavisiet na mnohych faktoroch,
vratane poZadovaného organoleptického efektu. Obvykle bude

prichut pritomnad v mnoZstve 0 aZ 3 % hmotnostné.

Tablety podla predkladaného vyndlezu méZu byt dalej
potiahnuté filmom na zlep3enie chuti a z&droven na
zjednoduSenie prehlitania a elegantného vzhladu. Vela vhodnych
polymérnych potahovacich materidlov tvoriacich film je
odbornikom v tejto oblasti zndmych. Vyhodnym materidlom
tvoriacim film je hydroxypropylmetylceluldéza HPMC, najmd BPMC
2910 5 mPa.s. Dal3imi vhodnymi polymérmi tvoriacimi film su
napriklad hydroxypropylcelulédza, kopolyméry
ékrylét—metakrylét. Okrem polyméru tvoriaceho film mbzZe potah
filmu dalej obsahovat zmdkéovadlo (napriklad propylénglykol) a
pripadne pigment (napriklad oxid titanicity). Suspenzia
tvoriaca film mbéZe tieZ obsahovat mastenec ako antiadhéznu

latku. V tabletach s okamZitym uvolnenim podla predkladaného
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vynalezu je potah =z filmu tenky a v zmysle hmotnosti tvori

2

menej ako 3 % hmotnostné z celkovej hmotnosti tablety.

Vyhodné déavkovacie formy s tie, kde hmotnost &astic je
najmenej 40 % z celkovej hmotnosti celej davkovacej formy, ked
riedidlo tvori 20 aZ 40 % a disintegrant tvori 3 aZ 10 % a

zvysok tvori jedna alebo viac prisad opisanych vy3iie.

Predkladany vynalez sa dalej tyka spdsobu pripravy &astic
opisanych vySSie, ktory sa vyznaduje tym, Ze sa zmiesia
zlozky, menovanad zmes sa extruduje pri teplote 20 az 300 °C,

extrudat sa rozomelie a Castice sa pripadne preoseju.

Predkladany vynalez sa tieZ tyka pevnych disperzii, ktoré
je mozné ziskat extriziou taveniny obsahujtcej
(a) zluCeninu vzorca I-A, I-B alebo I-C alebo jeden z je]
stereoizomérov alebo zmes dvoch alebo viac jej stereoizomérov

a

(c) Jjeden alebo viac farmaceuticky prijatelnych polymérov

rozpustnych vo vode.

Podla iného aspektu predkladany vynalez poskytuje spdsob
pripravy farmaceutickej davkovacej formy opisanej vyS3ie,
vyznacujuci sa tym, Ze sa zmiesi terapeuticky U&inné mnoZstvo
¢astic opisanych vyssie, s farmaceuticky prijatelnymi
prisadami a zmes sa stlaci do tabliet alebo sa naplni do
toboliek.

Predkladany vynalez sa dalej tyka Castic opisanych vy3sie
na pouzitie pri priprave farmaceutickej davkovacej formy na
ordlne podavanie savcom trpiacim virusovou infekciou, kde sa

s vyhodou jedna takd davkovacia forma méZe podavat menovanému

savcovl raz za den.
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Predkladany vynadlez sa dalej tyka pouZitia &astic podla
predkladaného vynéalezu pri lieCeni virusovych infekcii savcov,
ktery zahrfna podévanie antivirusovo G&inného  mnoZstva
zltCeniny I-A, I-B alebo I-C menovanému savcovi, s vyhodou
v jednej oralnej davkovacej forme, ktord sa méZe podavat raz

za den.

Predkladany vynalez sa tieZ tyka farmaceutického balenia
vhodného na komerény predaj obsahujiceho nédobku, orédlnu
davkovaciu formu zlucCeniny I-A, I-B alebo I-C opisanej vy$sie,

spoloCne s pribalovym letékom.

Dalej budd nasledovat priklady, ktoré st ur&ené na

ilustraciu predkladaného vynéalezu.

Priklady uskutoénenia wvyndlezu

1. ZldcCeniny vzorca (I-A)
1.A. Priprava medziproduktov

Priklad 1.a1

a) Do horciku (0,102 mol) v 1,l-dietyléteri (60 ml) sa po
kvapkdch prida roztok 2,6-dichlérbenzylchloridu (0,102 mol) v
1,1-dietyléteri (10 ml). Reakcia sa spusti pridanim 2 kvapiek
1l,2-dibrémetanu. Po vymiznuti vacésSiny hor&iku sa prida
2,4,6-trichlérpyrimidin (0,051 mol) v 1,1-dietyléteri (30 ml).
Zmes sa mieSa cez noc pri teplote miestnosti. Rozpu3tadlo sa
odpari a zvy3ok sa chromatograficky ¢&isti na silikagéli za
elucie zmesi CH;Cl,/hexan (1/2). PozZadované frakcie sa spoja a
rozpustadlo sa odpari, ziska sa 3,3 g (21 %) 2,4-dichlér-
6-[(2,6-dichlérfenyl)metylpyrimidinu (medziprodukt 1; teplota
tavenia: 106-107 °C.
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b) Médziprodukt 1 (0,008l mol) sa zahrieva v 2-propanole
(100 ml) do UGplného rozpustenia. Roztok sa potom prevedie do
tlakovej nadoby a 20 minut sa do zmesi zavadza plynny
amoniak. Zmes sa potom 16 hodin zahrieva na 80 °C. Rozpu&itadlo
sa odpari za ziskania dvoch zlic¢enin:
2—chlér—6—[(2,6—dichlér—fenyl)metyl]-4—pyrimidinaminu
(medziprodukt 2) a 4—chlér—6—[(2,6—dichlérfenyl)metyl]—

2-pyrimidinaminu (medziprodukt 3).

Priklad 1.A2

a) Do zmesi (%)-etyl-2,6-dichlérfenyl-o-metyl-p-oxobutanoétu
(0,02 mol) a 1M roztoku etoxidu sodného v etanole, (0,040 mol;
40 ml) sa pridd moc¢ovina (0,03 mol) a reak&nd zmes sa cez noc
mieSa a zahrieva do varu. Rozpuitadlo sa odpari, pridé& sa voda
a zmes sa neutralizuje 0,3N octovou kyselinou. Vznikne
zrazenina, ktora sa oddeli filtraciou a prevrstvi sa éterom a
potom vodou, opdt sa oddeli filtriciou a vysu3i za ziskania
2,2 g (39 %) 6—[(2,6-dichlérfenyl)metyl]—5-metyl—
2,4 (1H,3H) -pyrimidindiénu (medziprodukt 4).

b) Zmes medziproduktu 4 (0,0095 mol) a fosforylchloridu
(50 ml) sa cez noc mis%a a zahrieva do varu. Prabytoi
fosforylchloridu sa potom odpari a k zvySku sa pridd voda a
lTad. Vznikne biela =zrazenina, ktorid sa oddeli filtraciou a
vysuSi. 2ZvySok sa chromatograficky ¢&isti na silikagéli za
elicie dichlérmetanom. PozZadované frakcie sa spoja a
rozpustadlo sa odpari, ziska sa 2,06 g (67 %)
2,4—dichlér—6—[(2,6—dichlérfenyl)metyl]—5—metylpyrimidinu
(medziprodukt 5).
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c) 2 medziproduktu 5 sa postupom opisanym v priklade Alb
pripravi
4-chlor-6-[(2,6-dichlérfenyl)metyl-5-metyl-2-pyrimidinamin
(medziprodukt 6) a 2—chlér—6—[(2,6—dichlérfenyl)metyl—S—metyl—

4-pyrimidinamin (medziprodukt 7).

Priklad 1.2A3

a) Do miesaného roztoku hydrochloridu 2, 6-dichlérbenzén-
etanimidamidu (1:1; 0,0042 mol) v etanole (20 ml) sa potom po
kvapkach prida roztok sodika (0,013 mol) v etanole (10 ml) a
potom dietylester propandiovej kyseliny (0,0109 mol). Reak&na
zmes sa 4 hodiny mieSa a zahrieva do varu a potom sa mieSa cez
noc pri teplote miestnosti. Po pridani dal3ieho ekvivalentu
dietylesteru propandiovej kyseliny sa zmes cez noc mieSa a
zahrieva do varu. RozpGStadlo sa odpari a zvyZok sa rozpusti
vo vode a okysli 1IN kyselinou chlérovodikovou. Vzniknuté pevna
latka sa oddeli filtraciou, premyje vodou a vysusi, ziska sa
0,87 g (76,4 %) 2-[(2,6-dichlérfenyl)metyl-4,6-pyrimidindiola
(medziprodukt 8).

b) Z medziproduktu 8 sa postupom opisanym v prikladoch
Alb), A2b) a A2c¢) pripravi 6-chlér-2-[(2, 6-
dichldérfenyl)metyl]-4-pyrimidinamin (medziprodukt 9).

Priklad 1.A4

Do roztoku medziproduktu 1 (0,008 mol) v 1,4-dioxane (20
ml) sa v atmosfére argdénu pridd 4-amino-l-butanol (1,57 ml).
ReakCna zmes sa mieSa 2 hodiny pri teplote miestnosti,
rozpuStadlo sa odpari a zvy3ok sa chromatograficky ¢&isti na
silikagéli za elucie gradientom dichlérmetan/metanol od 100/0
do 98/2). Cisté frakcie sa spoja a rozpusStadlo sa odpari,

ziska sa 2,05 g zmesi
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4—[[2—chlér—6—[(2,6—dichlérfenyl)metyl]pyrimidinyl]amino]-
l1-butanola (medziprodukt 10) a 4-[[4-chlbr-6-[(2, 6-dichlér-
fenyl)metyl]-2-pyrimidinylamino]-1l-butanola (medziprodukt 11).

Priklad 1.A5

a) Do roztoku 2,6~dichlérfenola (0,035 mol) v
tetrahydrofurane (100 ml) sa pridéd 10% roztok hydroxidu
draselného v etanole (0,035 mol) a k tejto zmesi sa za
mieSania pridd 2,4,6-trichlérpyrimidin (0,044 mol). Zmes sa
mieSa cez noc pri 60 °C, potom sa rozlo3i roztokom NaOH a
vodna vrstva sa niekolkokrat extrahuje EtOAc. Organické vrstvy
sa spoja a premyju 3N roztokom NaOH a nasytenym roztokom
chloridu sodného a zahustia sa. ZvySok sa rekrysStalizuje zo
zmesi dichlérmetan/hexan. Zrazenina sa oddeli filtraciou a
vysudi, ziska sa 5,098 g 2,4-dichlér-6-(2,6~-dichlér-
fenoxy)pyrimidinu (55 %; medziprodukt 12).

b) Reakcia sa uskuto&fiuje v atmosfére argbénu. Do roztoku
2,4-dichlérpyrimidinu (0, 0664 mol) v 1,4-dioxane (100 ml) sa
pridéa 2,4,6—trimetylanilin (0,0678 mol) a potom
N,N-di(l-metyletyl)etanamin (0,0830 mol). Reak&nd zmes sa 4
dni mieSa a =zahrieva do varu, rozpdstadlo sa potom odpari,
zvySok sa rozpusti v dichlérmetane, premyje nasytenym roztokom
hydrogénuhliCitanu sodného, vysu3i siranom sodnym, filtruje a
odpari za ziskania 17,1 pevného zvysku. Tato pevna latka sa
rozpusti v zmesi dichlérmetanu a hexanu (1:1; 150 ml) a
vysledny roztok sa zahusti na 100 ml a zmes sa potom filtruje.
ZvySok sa chromatograficky &isti na staciondrnej féaze KP-Sil
(eluent: dichlérmetan) . PoZadované frakcie sa spoja a
rozpustadlo sa odpari. Menej polarne frakcie sa 3 hodiny
mieSajd v dichlérmetane, zmes sa potom filtruje, ziska sa 0,44

g 4—chlér—N—(2,4,6—trimetylfenyl)—2—pyrimidinaminu
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(medziprodukt 10). Druha  frakcia sa rekry3talizuje =z
acetonitrilu, oddeli filtrdciou a vysudi, ziska sa 2-chlér-

N-(2,4,6~trimetylfenyl)-4-pyridinamin (medziproduktl4).
Priklad 1.A6

Do zmesi 4—[[4—amino—6—[(2,6—dichlérfenyl)metyl—
2-pyrimidinyllamino]benzonitrila (0,00135 mol) a dichlérmetanu
(19 ml) sa prida 1 ml pyridinu. Za chladenia v ladovom kipeli
sa po kvapkach pridd roztok chléretanoylchloridu (0,001375
mol) v dichlérmetane (0,5 ml). Zmes sa mie3a 2 hodiny pri
teplote miestnosti a potom sa prida dalsi roztok
chléretanolchloridu (0,00625 mol) .v dichlbrmetane (0,5 ml).
Zmes je cez noc v chladnicke, rozpustadlo sa odpari, k zvydku
sa pridéa roztok uhlic¢itanu sodného a zmes sa extrahuje
dichlérmetanom. Organickéd vrstva sa oddeli, vysusi, filtruje a
zahusti. Zvy3ok sa chromatograficky &isti na silikagéli
(elueht: zmes dichlérmetan/metanol/NH,0H 99/1/0,1). Poiadované
frakcie sa spoja a rozpudtadlo sa odpari, ziska sa 0,22 g
(36,5 %) 2-chlér-
N—[6—[(2,6—dichlérfenyl)metyl-2—[(4—kyanofenyl)amino]—4—
pyrimidinylacetamidu (medziprodukt 13).

Priklad 1.A7

Zmes 4-[(4-chlér-2-pyrimidinyl)amino]benzonitrila (0,005
mol), nitrila tetrafludrodboratu (0,0025 mol) a acetonitrila
(5 ml) sa mie3a 4 hodiny pri teplote miestnosti. Zmes sa za
chladenia drvenym ladom rozloZi pridanim nasyteného roztoku
hydrogénuhlic¢itanu sodného (50 ml) a vytemperuje sa na teplotu
miestnosti. Vzniknutd Zltad zrazenina sa oddeli filtraciou,
zakotvi sa na silikagél a chromatograficky &isti (eluent: 30

, 90 %, 60 %, 70 % dichldérmetanu v hexane). PoZadované
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frakcie sa odparia a zvy3ok sa vysu3i, ziska sa 0,89 g (64 %)
3-nitro-4-[(4~chlér-2-pyrimidinyl)amino]benzonitrila

(medziprodukt 15).
Priklad 1.A8

V tlakovej nadobe sa 24 hodin zahrieva zmes 2, 6-dichlér-
N-(2,4,6-trimetylfenyl)-4-pyrimidinaminu (0,00376 mol), 2,0M
roztoku amoniaku v 2-propanole (25 ml) a 0,5M roztoku amoniaku
v dioxane (25 ml) na teplotu 110-115 °C. Rozpu3tadlo sa odpari
a zvy3ok sa chromatograficky <¢isti na stacionarnej féze
Biotage (eluent: 1:1 dichldérmetan:hexan). PoZadované frakcie
sa spoja a rozpustadlo sa ocpari, ziska sa zmes 0,523 g
2-chlér-N4-(2,4,6-trimetylfenyl) -4, 6-pyrimidindiaminu
(medziprodukt 53) a 0,101 g
6-chlér-N4-(2,4, 6~trimetylfenyl)-2,4-pyrimidindiaminu
(medziprodukt 16). ‘

Priklad 1.A9

a) Zmes 2,4,6-dichlér-1,3,5-triazinu (0,07440 mol) a
tetrahydrofuranu (100 ml) sa spoji a ochladi v atmosfére
argdénu na teplotu =75 °C. Potom sa pridd 4-aminobenzcnitril
(0,07440 mol) a roztok sa mieSa pri -75 °C 4 hodiny. Potom sa
po kvapkdch pridd trietylamin (0,07440 mol) a reak&néd zmes sa
pomaly vytemperuje na teplotu miestnosti a mieSa sa 3 dni.
Potom sa pridd 1,4-dioxan (100 ml), vzniknut& zrazenina sa
oddeli filtraciou, premyje tetrahydrofuranom a vysu$i, ziska
sa vytazok 12,74 g 4-[(4,6-dichlér-

1,3,5-triazin-2-yl)amino]lbenzonitrila (medziprodukt 17).
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b) Zmes NaH (0,0113 mol), CHsCN (30 ml) a
2,6-dichlérfenola (0,0113 mol) sa mieSa 15 minut v atmosfére
argoénu. Potom sa prid4d medziprodukt 17 (0,0113 mol) a reak&na
zmes sa mieSa 16 hodin pri teplote miestnosti. Reak&nd zmes sa
rozloZi ladovou vodou (30 ml) a filtruje sa. Zrazenina
vzniknutéd vo filtrdte sa oddeli filtraciou, ziskana pevna
latka sa premyje vodou a acetonitrilom, potom sa vysudi, ziska

sa 0,62 g (14,0

o©

) 4-[[4-chlér-
6-(2,6-dichlérfenoxy)-1,3,5-triazin-2~ylamino]benzonitrila

(medziprodukt 18).

c¢) Do roztoku 2-chlér-6-metylbenzénaminu (0,00714 mol) v
1,4-dioxane (20 ml) sa v atmosfére argénu prida N,N-diizo-
propyletylamin (0,00714 mol). Potom sa prida roztok
medziproduktu 17 (0,00714 mol) v 1,4-dioxane (5 ml) a reak&néa
zmes sa 24 hodin mie3a a zahrieva do varu. Rozpuitadlo sa
odpari a prida sa dichlérmetan. Organicka vrstva sa premyje
nasytenym roztokom hydrogénuhliditanu sodného, ' vzniknuta
zrazenina sa oddeli filtraciou, ziska sa 0,56 g (21,1 %)
4-[[4-chlér-6-[(2-chlér-6-metyl-
fenyl)amino]-1, 3, 5-triazin-2-yllamino]lbenzonitrila

(medziprodukt 19).

Priklad 1.Al10

a) Do 1,4-dioxanu (50 ml) sa v atmosfére argédnu prida
2,4,6-trichlér-1,3,5-triazin (0,0266 mol). Roztok sa mie3a,
dokial nie je homogénny, potom sa pridad 2,6-dichlérbenzénamin
(0,0266 mol) a KyCO3 (0,0362 mol) a reakdnad zmes sa mieda 3
dni pri teplote miestnosti. Rozpu3tadlo sa odpari, k zvysku sa
pridad voda a vodnd faza sa extrahuje dichlérmetanom. Organickéa
vrstva sa oddeli, premyje sa nasytenym roztokom chloridu

sodného, vysu$i uhli¢itanom draselnym, filtruje a filtrat sa
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odpari, ziska sa 7,52 g (91,2 %) N-(2,6-dichlérfenyl) -

4,6-cdichlér-1, 3,5-triazin-2-aminu (medziprodukt 20).

b) Do medziproduktu 20 (0,0243 mol) sa v atmosfére argédnu
prida 1,4-dioxan (50 ml), 4-kyanoanilin (0,0243 mol) a
N,N-diizopropyletylamin (0,0243 mol). Reak&nd zmes sa 1 tyZded
mieSa a zahrieva do varu. Zmes sa potom ochladi, rozpudtadlo
sa odpari a zvy5ok sa rozpusti v etylacetdte. Organickd féaza
sa premyje nasytenym roztokom hydrogénuhli¢itanu sodného a
nasytenym roztokom chloridu sodného, vysuSi uhlic¢itanom
draselnym, filtruje a rozpusStadlo sa odpari. 2vy3ok sa mieZa v
zmesi dichlérmetanu a nasyteného roztoku hydrogénuhli&itanu
sodného, vzniknut& zrazenina sa oddeli filtrdciou, ziska sa
2,26 g (23,8 %) 4-[[(4-chldér-6-[(2,6-
dichlérfenyl)amino]-1,3,5-triazin-2-yl]lamino]benzonitrila

(medziprodukt 21).

Priklad 1.Al1l

Amidova Zivica Rink (15 g; Calbiochem-Novabiochem Corp.,

San Diego, Kalifornia; ¢&. produktu 01-64-0013) sa premyje

v reakénej nadobe dichlérmetanom (100 ml),
N,N-dimetylformamidom (200 ml) a prida sa zZmes
N,N-dimetylformamid:piperidin (150 ml : 50 ml). Reakéné& zmes

sa mie3a 2 hodiny, potom sa premyje N,N-dimetylformamidom,
dichlérmetanom a dimetylsulfoxidom. Potom sa prida
medziprodukt 17 (0,06 mol), N,N-diizopropyletylamin (10,5 ml)
a dimetylsulfoxid (200 ml) a reakénid zmes sa mieSa tri dni,
potom sa premyje dimetylformamidom a dichlérmetanom, ziska sa

medziprodukt 17 zakotveny na Zivici.

1.B. Priprava zlucenin vzorca I-A
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Priklad 1.Bl1

Zmes 0,004 mol l&tok

Sone X
. (*1.24) a NN g gy
a 4-aminobenzonitrila (0,0084 mol) sa v tlakovej nadobe
v atmosfére argdénu zahrieva 16 hodin na teplotu 160 °C.
Reakéna zmes ochladne na teplotu miestnosti a rozpusti sa v
zmesi CHzClp/CH30H 90/10 (20 ml) a pridd sa 5 g silikagélu.
Rozpustadlo sa odpari a zvySok sa chromatograficky &isti na
silikagéeli (eluent: gradient CH,Cl,/CH;0H od 100/0 do 97/3).
Pozadované frakcie sa spoja a rozpuitadlo sa odpari za
ziskania 0,31 g (18,1 %)
4-[[4-[(2,6-dichlérfenyl)metyl]-6~[ (3-hydroxypropyl)amino]-
2-pyrimidinylamino]benzonitrila (zlGcenina 4) . Hviezdicka
oznaCuje Cislo prikladu, podla ktorého sa pripravi dany

medziprodukt.

Priklad 1.B2
Zmes 0,003% mol l&atok
T
@ (*1.24) a N (41 a4)

a 4-aminobenzonitrila (0,0012 mol) v 1-metyl-2-pyrrolidinénu
(3 ml) sa mie3a 16 hodin v atmosfére argénu pri 130 °C.

Reakéna zmes sa potom ochladi na teplotu miestnosti a rozlo3i
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vodou (200 ml). Vzniknutd zrazenina sa mie$a 16 hodin a potom
sa oddeli filtraciou cez kremelinu. ZvyZok sa rozpusti v zmesi
10 % metanola v dichlérmetane (200 ml), vysudi sa uhli&itanom
draselnym, filtruje sa a odpari. 2vy$ok sa chromatograficky
Cisti na silikagéli (eluent: gradient CH,Cl,/CH3;0H od 100/0 do
95/5). Pozadované frakcie sa spoja a rozpudtadlo sa odpari,
ziska sa 0,43 g (21,7 %) 4-[[6-[(2,6-dichlérfenyl)metyl]-
2—[[3—(2—oxo—1—pyrrolidinyl)propylamino]l—4-pyrimidinyl]amino—
lbenzonitrila (teplota tavenia 104-114 °C).

Priklad 1.B3

K mieSanej zmesi 0,0027 mol zladeniny

a (*1.A4)

a 4 ml l-metyl-2-pyrrolidinénu sa v atmosfére dusika pridéa
2,77 ml 1IN recztoku chlérovodika v dietyléteri. Reak&nd zmes ca
5 minudt zahrieva. Potom sa pridd 4-aminobenzonitril (0,0061
mol) a reakCna zmes sa zahrieva 16 hodin na teplotu 100 °C.
Reakéna zmes sa potom ochladi na teplotu miestnosti a zriedi
sa etylacetdtom (10 ml). Organickd vrstva sa premyje roztokom
NaOH (1N; 2 x 100 ml), vodou (2 x 100 ml), nasytenym roztokom
chloridu sodného (50 ml), vysusi, filtruje a filtrat sa
odpari. Zvy3ok sa chromatograficky &isti na silikagéli;
eluent: zmes 2,5-7,5 % CH3OH (obsahujuceho 10 % NH4OH)
v dichlérmetane. PoZadované frakcie sa spoja a rozpustadlo sa
odpari, zvySok sa wvysusi. Ziska sa 0,160 g (12,0 ¢)
4-([4-[(2,6-dichlérfenyl)metyl-
6~[[2-(1-pyrrolidinyl)etyl]lamino]-2-pyrimidinylamnino] -

benzonitrila (zlucenina 14; teplota tavenia 80-85 °C).
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Priklad 1.B4

Zmes 0,005 mol zlaeniny

M
¢ |

SQOARS
O
(*1.A2Db)

a 150 ml dichlérmetanu sa intenzivne mie3a a chladi
v atmosfére dusika na teplotu 0 °C. Zo striekacky sa prida
BBr; (0,015 mol), reakénd zmes sa intenzivne mieSa 2 hodiny.
ReakCénd zmes sa opdt ochladi na 0 °C a rozlo?i sa vodnym 1N
roztokom NaOH (25 ml). Dvojfézovd zmes poskytne zZrazeninu,
ktorda sa oddeli filtraciou a vysus$i, =ziska sa 2,5 g (91 %)
pentahydratu dihydrobromidu
4—[[4—[(2,6—dichlérfenyl)metyl]?6-(hydroxyamino)—
2-pyrimidinylamino]}benzonitrila (zlu&enina 12, teplota tavenia
240-244 °C).

Priklad 1.BS

Do 4—[[4—amino—6-[(2,6—dichlérfenyl)metyl—2—pyrimidinylamino]—
benzonitrila (0,0008 mol) sa prida 1,1-dimetoxy~N, N-dimetyl-
metanamin (0,152 mol). 2Zmes sa mie3a 2 dni pri teplote
miestnosti a potom sa zahusti. 2vySok sa chromatograficky
Cisti na silikagéli (eluent: CHyCl,/CH30H 99/1). PoZadované
frakcie sa spoja a rozpudtadlo sa odpari. ZvySok sa prevrstvi
hexanom, ziska sa 0,15 g (42 %) N’—[2—[(4—kyanofenyl)amino]—
6-[(2,6-dichlérfenyl) -
metyl-4-pyrimidinyl-N,N-dimetylmetanimidamidu (teplota tavenia
175-180 °C).
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Priklad 1.Bé

Do zmesi medziproduktu 13 (0,00047 mol) a terahydrofuranu
(20 ml) sa prida 0,12 ml piperidinu. Zmes sa mie3a 4 hodiny
pri teplote miestnosti. Potom sa pridd dald3ich 0,14 ml
piperidinu a zmes sa mieSa dalSie 2 hodiny. Rozpu3tadlo sa
odpari a zvySok sa chromatograficky ¢&isti na silikagéli
(dichldérmetan-metanol-NHsOH 89/1/0,1). PoZadované frakcie sa
spoja a rozpusStadlo sa odpari, =ziska sa 0,05 g (21,5 %)
N-[6-[(2,6-dichlérfenyl)metyl]-2-[ (4-kyanofenyl)amino-
]-4-primidinyl]-1l-piperidinacetamidu (teplota tavenia 175-180
°C).

Priklad 1.B7

Do zmesi 4—[[4—amino—6—[(2,6—dichlérfenyl)metyl]—
2-pyrimidinyl]amino]benzonitrila (0,0013 mol) a dichlérmetanu
sa prida pyridin (0,014 mol). Potom sa po kvapkdch pridéa
roztok oktanoylchloridu (1,5 ekv.) v dichlérmetane (0,5 ml).
Zmes sa mieSa 2 hodiny pri teplote miestnosti a potom sa po
kvapkach prida dalsi oktanoylchlorid (3,5 ekv.) v dichlér-
metane. Zmes sa mieSa, rozpudtadlo sa odpari, zvySok sa
prevrstvl nasytenym roztokom hydrogénuhliditanu sodného a zmes
sa extrahuje dichlérmetancm. Organickd vrstva sa oddel?,
vysusi, filtruje a rozpudtadlo sa odpari za ziskania surového
produktu. ZvySok sa rekryStalizuje 2z chléroformu a hexanu,

)
N—{6—((2,6—dichlérfenyl)metyl]—2—[(4—kyanofenyl)amino]—4—pyrim

oP

ziska sa 0,443 g (68,6

idinyloktanamidu (teplota tavenia 135-137 °C).
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Priklad 1.BS8

a) 2Zmes medziproduktu 14 (0,082 mol) a 5,4N HCl1 v
2-propanole (0,086 mol) a vody (300 ml) sa 30 minit mied3a a
zahrieva na 40-45 °C. Potom sa pri 40-45 °C prida
4-aminobenzonitril (0,242 mol) a reakénd zmes sa 4,5 hodiny
mieSa a zahrieva do varu. Potom sa ochladi na teplotu
miestnosti a pH sa zvy3i na bazické postupnym pridavanim
NaHCO3. Tato zmes sa extrahuje etylacetdtom, organickd vrstva
sa oddeli, premyje nasytenym roztokom chloridu sodného,
vysusi, filtruje a rozpusStadlo sa odpari. Zvy3ok sa mie3a v
etanole p.a. (100 ml), oddeli filtré&ciou, premyje etanolom (50
ml) a potom vysuSi za ziskania 23,1 g (86 %)
4-[[4-[(2,4,6-trimetylfenyl)amino]-2-pyrimidinyl])aminolbenzo-

nitrila (zlGcenina 17).

b) Zmes  4-[(4-chlér-2-pyrimidinyl)amino}lbenzonitrila
(0,021 mol) a HCl v 2-propanole (0,0095 mol) a vody (30 ml) sa
mieSa 1 hodinu pri 45 °C. Potom sa prida 4-amino-3,5-dimetyl-
benzonitril (0,025 mol) a reak&nd zmes sa cez noc mieSa a
zahrieva do varu. Zmes sa ochladi na teplotu miestnosti a
potom sa neutralizuje pomocou NaHCO3. Tdto zmes sa extrahuje
etylacetatom. Oddelend organicka vrstva sa premyje nasytenym
roztokom chloridu sodného, vysu3i, filtruje a rozptstadlo sa
odpari. 2vysSok sa krystalizuje z CHiCN, oddeli filtraciou a
vysuSi. ZvySok sa mie3a vo vriacom dichlérmetane (20 ml),
potom sa oddeli filtraciou a vysu3i. ZvySok sa krystalizuje z
metylizobutylketénu, oddeli sa filtrdciou a vysu3i, =ziska sa
0,3 g 4-[[2-[(kyanofenyl)amino]-4-pyrimidinylamino-

]1-3,5-dimetylbenzonitrila (zlu&enina 25).
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Priklad 1.B9

a) Zmes 4-[(4-chlér-2-pyrimidinyl)amino]benzonitrila
(0,003 mol), 2,6-dibrém-4-metylbenzenaminu (0,006 mol), 1M HCl
v aietyléteri (4,5 ml) a 1,4-dioxane (10 ml) sa zahrieva
v atmosfére argdnu, pokial sa vSetok dietyléter neodpari.
Skumavka sa potom utesni a zmes sa 2,5 dia zahrieva na 170 °C.
Potom sa prida silikagél a rozpustadlo sa odpari. Zvy3ok sa
chromatograficky ¢isti na silikagéli (eluent: gradient
dichlérmetan-metanol-NH,OH 100:0:0 az 99:0,9:0,1). PoZadované
frakcie sa spoja a rozpustadlo sa odpari. ZvysSok sa
rekryStalizuje z acetonitrilu, oddeli sa filtraciou a vysusi,
ziska sa 0,22 g (15,9 %) 4—[[4—[(2,6—dibrém-4—metylfenyl)—

amino]-2-pyrimidinyl]amino]lbenzonitrila.

b) Zmes 4-[[4-[(4~-chlér-5-metyl-2-pyrimidinylamino-
]benzonitrila (0,01541 mol), 4-amino-3,5-dimetylbenzonitrila
(0,00219 mol), 1-metyl-2-pyrrolidinénu (4 ml), 1,4-dioxanu (15
ml) a diizopropyletylaminu (0,0154 mol) sa v prude argénu
zahrieva 16 hodin na 160-230 °C. Potom sa prida dichlérmetan a
IN NaOH a zmes sa mieSa 1 hodinu. Potom sa filtruje za
ziskania hnedej pevnej latky (1). Filtrat sa oddeli a odpari a
zvySok sa chromatograficky ¢isti na silikagéli (eluent: 2 %
metanola v dichlérmetans). PoZadované frakcie sa spoje,
odparia a zvy$Sok sa mie3a v dichlérmetane. Zrazenina sa oddeli
filtraciou, spoji s hnedou pevnou latkou (1) ziskanou prvou
filtraciou a rekrystalizuje =z acetonitrilu. Zrazenina sa
oddeli filtrdciou a wvysu3i, ziska sa 1,57 g (29 %)
4—[[2—[(4—kyanofenyl)amino]—5—metyl—4—pyrimidinyl]amino—

]-3,5-dimetylbenzonitrila (zlG&enina 52).

¢) Zmes 2-[(4-kyanofenyl)aminolpyrimidinyltrifluérmetan-

sulfondtu (0,0022 mol) a 2,6—dichlér—4—(trifluérmetyl)benzén—
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aminu (0,0044 mol) a 1,4-dioxanu (2,5 ml) sa zahrieva
v atmosfére argdénu v utesnenej skumavke 40 hodin na teplotu
170 °C. Reak&énd zmes sa vytemperuje na teplotu miestnosti,
prida sa silikagél a rozpustadlo sa odpari. 2ZvySok sa
chromatograficky ¢isti na silikagéli (eluent: gradient
dichlérmetan-metanol-NH;OH 100:0:0 aZz 97:2,7:0,3). PoZadované
frakcie sa spoja a rozpusStadlo sa odpari. 2Zvy3ok sa
rekrystalizuje z acetonitrilu, zrazenina sa oddeli filtraciou
a vysusi, ziska sa 0,086 g (9,2 %)
4-[(4-[[2,6-dichldér-4~(trifludrmetyl) fenylamino-

]-2-pyrimidinyl]amino}benzonitrila (zlG&enina 23).

Priklad 1.B10

Do suspenzie NaH (0,006 mol) v 1,4-dioxane (30 ml) sa
prida 2,4,6-trimetylfenol (0,006 mol). Zmes sa mie8a 15 minat
pri teplote miestnosti, vznikne &iry roztok. Potom sa prida
4-[(4-chlér-2-pyrimidinyl)amino]lbenzonitril (0,004 mol) a
reakénd zmes sa v atmosfére argénu zahrieva 15 hodin do varu.
Reak&na zmes ochladne na teplotu miestnosti, prida sa 0,5 ml
vody a potom 4 g silikagélu. Rozpustadlo sa odpari a zvySok sa
chromatograficky ¢isti  na silikagéli (eluent: gradient
dichlérmetan-metanol 100:0 aZz 97:3). Cisté frakcie sa spoja a
rozpustadlo sa cdpzari, ziska sa 1,18 g (89,4 =)
4-[[4-(2,4,6-trimetylfenoxy)~2-pyrimidinyl]laminolbenzonitrila

(zlucéenina 20).

Priklad 1.B1l1

Zmes 4~[[4-[(2,4,6-trimetylfenyl)amino-
}]-2-pyrimidinylaminolbenzonitrila (0,0015 mol) a etanola (8
ml) sa mieSa a zahrieva do varu. Potom sa pridd 6M HCl v

2-propanole (0,0015 mol) a vzniknutd sol sa cez noc
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krystalizuje pri teplote miestnosti. Zrazenina sa oddeli

filtraciou, premyje 2-propanolom a vysu$i, ziska sa 0,47 g (86

o\©

) hydrochlocridu 4-{[4-[(2,4,6-trimetylfenyl)amino]~

2-pyrimidinyljamino]lbenzonitrila (1:1; zlu&enina 31).

Priklad 1.B12

Zmes 4-[(4-[(2,4,6-trimetylfenyl)amino-
)-2-pyrimidinylamino]lbenzonitrila (0,00303 mol) a NaBOs3. 4H,0
(0,00911 mol) a metanola (30 ml) a vody (10 ml) sa 4 dni miesa
a zahrieva do varu. Reakénd zmes sa ochladi, zrazenina sa
oddeli filtraciou a zrazenina (1) sa chromatograficky &isti na
silikagéli (eluent: gradient dichlérmetan-metanol od 100/0 do
95/5). Pozadované frakcie sa spoja a rozpustadlo sa odpari,
ziska sa 0,586 g (56 %)
4-[[4-[(2,4,6-trimetylfenyl)amino]-2-pyrrimidinylamino]-
benzamidu (zlucenina 40). Filtrat (1) sa &isti HPLC na
reverznej faze - eluent: gradient zmesi (0,5 $ roztok octanu
aménneho vo vode/acetonitril) 90/10; metanol; acetonitril; (O.
minuta) 75/25/0; (44. minata) 0/50/50; (57. mintta) 0/0/100;
(61,1-70. minGta) 75/25/0). Tri skupiny poZadovanych frakcii
sa spoja, rozplisStadlo sa odpari, ziska sa 0,18 g N3-oxidu
4—[[4—[(2,4,6—trimetylfenyl)amino]—2—pyrimidinyl]amino]benz—
amidu, (zluCenina 49) a 0,030 g Nl-oxidu 2-[[4-[(2,¢,6~"r"-

metylfenyl)amino]-2-pyrimidinyl]amino]benzamidu.

Priklad 1.B13

a) Zmes 4-[[4-chlér-6-[(2,4,6-trimetylfenyl)amino]-
1,3,5-triazin-2-yl]aminolbenzonitrila (*A%c; 0,00137 mol) a
0,5M roztoku NH3z v 1,4-dioxane (0,00548 mol) sa zahrieva 6 dni
v tlakovej nadobe na 100 °C. Rozpu3tadlo sa odpari a zvySok sa

rozpusti v dichlérmetane, premyje sa nasytenym vodnym roztokom
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NaHCO3, vysu8i a filtruje. Rozpustadlo sa odpari a zvySok sa
chromatograficky <&isti na silikagéli (eluent: dichlérmetan-
metanol 100/0, 99/1 a 98/2). Pozadované frakcie sa spoja a
rozpu3tadlo sa odpari, zvySok sa rekrysStalizuje 2z toluénu.

Zrazenina sa oddeli filtraciou a vysu$Si, ziska sa 0,29 g (61,4

o\@

) 4-[[4-amino-6-{ (2,4, 6-trimetylfenyl)amino-

}-1,3,5-triazin-2-yllaminolbenzonitrila.

b) Alternativnym spdsobom pripravy tejto =zluceniny je
zahrievanie zmesi 4-[[4-chlér-6-[(2,4,6-trimetylfenyl)amino-
1-1,3,5-triazin-2-yl]aminolbenzonitrila (0,0230 mol) a 2,0M
roztoku NH3 Vv 2-propanole (60 ml) a 0,5M roztoku NHz; Vv
1,4-dioxane (20 ml) 21 hodin na 95 °C. Rozpus$tadlo sa odpari,
zvyS3ok sa rozpusti v etylacetate, premyje 1IN roztokom NaOH,
vodou a nasytenym roztokom chloridu sodného, vysusi, filtruje
a filtrat sa odpari. ZvySok sa rekryStalizuje z acetonitriluy,
ziska sa 5,25 g (66,1 %) 4-[[4-amino-
~6-[(2,4,6-trimetylfenyl)amino]~-1,3,5~-triazin-2-yl]amino-

]benzonitrila.

c) Do tlakovej nadoby sa predlozi 0,00150 mol zlu&eniny

a pridad sa 0,5M roztok NH; v 1,4-dioxane (0,015 mol). Reakéna
zmes sa zahrieva na 40 °C. Po 5 diioch sa reak&na zmes ochladi
na teplotu miestnosti, prid4d sa 2,0M roztok NH; v 2-propanole
(0,015 mol) a reakCnd zmes sa opdt zahrieva na 40 °C. Reakd&né
zmes sa potom zriedi dietyléterom a extrahuje sa chladnym 1M
roztokom NaOH. Vodna vrstva sa potom extrahuje eSte dvakrat.
Organické fazy sa spoja, zrazenina sa oddeli filtraciou a

premyje dietyléterom, ¢&im sa rozpusti v&d&3ina filtracé¢ného
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kolaCa. Filtraty sa spoja s organickou fdzou a tento roztok sa
vysusi a filtruje. Rozpu3tadlo sa odpari a =zvy3ok sa
chromatograficky ¢&isti na silikagéli za elucie zmesi 4:1
CHyClz:dietyléter az 100 % dietyléteru. Vysledny materidl sa
rekryStalizuje zo zmesi tetrahydrofuran/CH;CN, oddeli sa
filtraciou a vysu$i, ziska sa 0,36 g (67 &) 4-[[4-amino-
-6-[(2,4,6-trimetylfenyl)azo]-

1,3,5-triazin~-2-yl]amino]benzonitrila.

Priklad 1.B1l4

oo
dNTNTN\O\
a .
Do zluceniny :g " (*1.A10b; 0,00282 mol)
\% 10 ml tetrahydrofuranu sa prida
O-(trimetylsilyl)-hydroxylamin (0,0282 mol). Reak&na zmes sa

miesa 2 dni pri teplote miestnosti. Rozpustadlo sa odpari,
zvySok sa rozpusti v etylacetdte, premyje sa 1N HC1, nasytenym
roztokom hydrogénuhli¢itanu sodného a nasytenym roztokom
chloridu sodného, vysudi, filtruje a rozpustadlo sa odpari.
Zvysok sa chromatograficky ¢&isti na silikagéli ((I) eluent:
gradient CHpClp/CH3O0H 98/2 aZ 96/4 a (II) eluent: gradient
CH,Cl,/CH30H 100/0, 99/1 a 98/2) poZadované frakcie sa spoja a
rozpusStadlo sa odpari. ZvySok sa rekrystalizuje z
acetonitrilu. Zrazenina sa oddeli filtraciou a vysudi, ziska
sa 0,32 g (29,2 %) 4-[[[6~-(2,6-dichlérfenylamino) -4~ (hydro-

xylamino)]-1,3,5-triazin-2-yl]lamino]benzonitrila.
Priklad 1.B15
Do NaH (0,00859 mol) sa pridd tetrahydrofuran (10 ml) a

2,5-dimetylfenol (0,00818 mol). Zmes sa mie3a 30 minut pri

teplote miestnosti a potom sa pridd roztok medziproduktu 17
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(0,00818 mol) v tetrahydrofurane (100 ml). ReakCnd zmes sa
mie3a 16 hodin. RozptStadlo sa potom odpari a pridéd sa roztok
NH; v 1,4-dioxane (50 ml). Vyslednd reakCnd zmes sa mieSa 16
hodin. Rozpustadlo sa odpari a vysledny zvySok sa mie3a so
zmesou H,0/CH,Cl, a potom sa zmes filtruje. Zrazenina vzniknuté
vo filtradte sa oddeli filtraciou, ziska sa 0,42 g frakcie 1.
Vysledny filtrdt sa vysuS8i K;CO; a zahusti. Z2vySok sa
chromatograficky <&isti na silikagéli (eluent: CH3O0H/dichlér-
metan 2,5/97,5). PoZadované frakcie sa spoja a rozpustadlo sa
odpari, ziska sa 2,89 g frakcie 2. Frakcie 1 a 2 sa spoja a
rekryStalizuju sa z CH3CN. Zrazenina sa oddeli filtraciou a
vysusi, ziska sa 1,16 g (42,7 %) 4-[[4-amino-

6-(2,5-dimetylfenoxy)-1,3,5-triazin-2-yl]aminolbenzonitrila.

Priklad 1.B16

Do reakcCnej nadoby sa v atmosfére argdédnu prida
medziprodukt 17 zakotveny na Zivici (pripravi sa v priklade
All; 0,00015 mol), roztok trifldtu strieborného (0,075 g) v
dimetylsulfoxide (1 ml), 4-brém-2-chlér-6-metylfenol (0,0027
mol), dimetylsulfoxid (3 ml), - 1,0M roztok
bis(trimetylsilyl)amid sodny a disilazan
(1,1,1-trimetyl-N-(trimetylsilyl)-silanamin, sodnd sol; 3 ml).
Reakénéd zmes sa 12 hodin zahrieva na 95 °C. Vzorka sa potom
filtruje, Zivica sa premyje N,N-dimetylformamidom (3 x),
dichldérmetanom, N,N-dimetylformamidom, CH3;OH a dichlérmetanom
(3 x). Vzorka sa Stiepi dvakrat 10% trifludroctovou kyselinou
v dichlérmetane (5 ml, potom 3 ml). Rozpustadlo sa odpari
v atmosfére dusika a zvySok sa &isti na reverznej faze, ziska
sa 0,0055 g 4-[[4~-amino-6~ (4-brém-2-chlér-6-metylfenoxy) ~

1,3,5-triazin-2-yl}laminolbenzonitrila.
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Priklad 1.B1l7

Do banky sa v atmosfére argénu predloZi medziprodukt 17
zakotveny na Zivici (pripravi sa podla prikladu All; 0,00015
mol), CsCO; (0,975 gj, 4-chlér-2,6-dimetylfenol (0,0038 mol),
dimetylsulfoxid (2 ml) a 1 ml roztoku trifldtu strieborného
(0,075 g) v dimetylsulfoxide (1 ml). Do zmesi sa zavadza argén
1 minatu. Argdn a zmes sa potom zahrieva 20 hodin na 95 °cC.
Vzorka sa potom filtruje a premyje N,N-dimetylformamidom (2
x), vodou (3 x), N,N—dimetylformamidom (2 %), metanolom (1 x)
a CHCl, (3 x). Vzorka sa potom Stiepi 10% trifludroctovou
kyselinou v dichlérmetane (3 ml), ziska sa 0,0043 g
4-[[4-amino-6- (4-chldbér-

2,6-dimetylfenoxy)-1,3,5-triazin-2-yllamino]benzonitrila.
Priklad 1.B18

Do banky sa v atmosfére argénu predlozi medziprodukt 17
(0,00752 mol), N,2,4,6-tetrametylbenzenamin (0,00752 mol) v
l,4-dioxane (20 ml) a N,N-diizopropyletylamin (0,00752 mol) .
ReakCéna zmes sa 20 hodin mie3a a zahrieva do varu, rozpustadlo
sa potom odpari a zvySok sa prevedie do tlakovej néadoby
obsahujucej 0,5M roztok NH3 v 1,4-dioxane (0,005 mol) a 2,0M
roztok NH3 v 2-propanole (0,040 mol). Zmes sa zahrieva 24
hodin na 115 °C, rozpustadlo sa potom odpari, zvySok sa
rozpusti v dichlérmetane, premyje sa 1IN roztokom NaOH a vodou,
vysuSi uhlicitanom draselnym, filtruje a rozpuitadlo sa
odpari. ZvySok sa dvakrat rekry3talizuje =z acetonitrilu,
oddeli sa filtraciou a wvysu3i, =ziska sa 1,0 g (37 %)
4—[[4—amino—6—[metyl—(2,4,6—trimetylfenyl)amino]—1,3,5—

triazin-2-yl]amino)benzonitrila (zlG&enina 76).
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Priklad 1.B19

Do roztoku 4,6-dichlér-N-(2, 6-dibrém-4-metylfenyl) -
1,3,5-triazin-2-aminu (0,00651 mol) v 1,4-dioxane (30 ml) sa
postupne prida 4-aminobenzonitril (0,0066 mol) a
N,N-diizopropyletylamin (0,0066 mol) a ¢&iry roztok sa 4 dni
zahrieva do varu. ReakCnd zmes cez noc ochladne na teplotu
miestnosti a zmes sa zriedi etylacetdtom a pridd sa chladny 1M
roztok NaOH. Vrstvy sa oddelia, organickd faza sa extrahuje 1M
roztokom NaOH. Spojené vodné fazy sa upravia pevnym NaOH na pH
> 10 a premyju sa etylacetdtom (2 x). Spojené organické fazy
sa vysuSia, filtruju a =zahustia. ZvySok sa chromatograficky
Cisti na silikagéli (eluent: dichlérmetan). PoZadované frakcie
sa spoja a odparia, prevrstvia CHiCN, oddelia filtraciou a
vysusia, ziska sa 0,30 g (8,0 %) 4-[[4-amino-
-6-[(2,6-dibrém-4-metylfenyl)-amino]-1,3,5-

triazin-2-yl]amino]benzonitrila.
Priklad 1.B20

Do reakCénej nadoby sa v atmosfére argénu predlozi
medziprodukt 17,
1-(2,3-dihydro-4-hydroxy-7-metyl-1H~inden-5-yl) ~etanén, CS,CO;
a 1,4-disxzn a zmes sa 48 hodin za mierneho mie3ania zahri--—=
na 100 °cC. Vzbrka sa ochladi a pridd sa roztok NH; v
izopropanole. ReakCnd zmes sa zahrieva 48 hodin v utesnenej
skimavke na 100 °C, potom sa ochladi a prida sa voda (3 ml) za
UCelom rozpustenia CS,CO0;. Vzorka sa filtruje a <¢&isti HPLC,
ziska sa 4-[(4-((5-acetyl-2,3-dihydro-7-metyl-1H-inden-

4-yl)oxyl-6-amino-1,3,5-triazin-2-yl]amino]lbenzonitrila.

1.C. Aktivita zlucenin vzorca (I-A) proti HIV
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Priklad 1.C.1

Na in vitro hodnotenie Gcinkov proti HIV sa pouZije
rychly, citlivy a automatizovany testovaci postup. Ako cielovy
bunkovy kmeA sliZi HIV-1 transformované T4-bunky MT-4, pre
ktoré bola opisand (Koyanagi a kol., Int. J. Cancer 36,
445-451, 1985) vysoka citlivost a nachylnost na HIV infekciu.
Ako koncovy bod sa pouzZije inhibicia HIV-indukovanych
cytopatickych Gé&inkov. Zivost HIV-infikovanych buniek aj
buniek s nepravou infekciou sa stanovi spektrofotometricky
prostrednictvom in situ redukcie 3-(4,5-dimetyl-
tiazol-2-yl)-2,5-difenyltetrazoliumbromidu (MTT). Koncentracia
zlucenin, ktora znizi absorbanciu kontrélnej vzorky s nepravou
infekciou na 50 % sa povaZuje za 50% cytotoxicku koncentraciu
(CCso v pM). Percento ochrany dosiahnuté =zludeninou pri
HIV-infikovanych bunkach sa vypocata nasledujicim vzorcom:

o = (OD1)Hv —(ODc)mv
(ODC)nepravé had (ODC)H]V

(ODr)nrv je optickd hustota namerand pri danej koncentréacii

testovanej zluc€eniny v HIV-infikovanych bunkach;

(ODc)uiv je opticka hustota namerand v kontrdédlnych neoSetrenych

bunkach s HIV infekciou

(ODc) neprave Opticka hustota namerand v kontrélnych neo3etrenych

bunkdch s nepravou infekciou

VSetky hodnoty optickej hustoty su stanovené pri vlnovej
diZke 540 nm. Davka pésobiaca 50% ochranu podla vy&&ie
uvedeného vzorca sa definuje ako 50% inhibiéna koncentrécia
(ICso v pM). Pomer CCso k ICso sa definuje ako index selektivity

(SI). ZlGCeniny vzorca (I-A) preukdzali efektivnu inhibiciu
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HIV-1. Konkrétne hodnoty ICs;, CCso a SI si uvedené nizZsie v
tabulke 1.

Tabulka 1

Cislo ICso CCso SI Cislo ICsg CCsp SI
zlac. (uM) (1M) zlac. (M) (upg)

3 0,027 49,7 1860 26 0,0006 |5,8 9641
4 0,016 37,4 2558 54 0,003 33,8 10899
8 0,315 >100 >317 55 0,005 49,9 10187
9 0,094 56,2 598 28 0,0063 |45,8 7275
10 0,020 24,4 1192 29 0,0007 (0,5 705
11 0,037 58,6 1587 30 0,0036 [>100 >27777
14 0,005 7,8 1557 34 0,010 >100 >9523
12 0,003 9,0 2857 35 0,0021 (1,9 911
13 0,006 53,6 8642 36 0,0033 |5,2 1580
5 0,017 50,6 2910 37 0,0030 (9,6 3188
6 0,035 12,2 346 . 38 0,0028 |0,4 144

1 0,001 47,9 59935 39 0,0031 |4,8 1547
2 0,042 43,4 1038 41 0,011 8,7 771
15 0,004 >100 >27027 42 0,0011 |>100 >90909
16 0,058 45,2 786 43 0,0026 |0,4 151

7 0,518 52,0 100 44 0,0008 |0,4 541
17 0,001 2,08 2314 45 0,012 9,3 753
31 0,0006 |1,3 2111 46 0,002 0,4 208
19 0,0007 }0,8 1153 47 0,010 >100 >9803
20 0,0029 |>100 >34482 48 0,0031 |2,2 711
21 00,0012 {>100 >83333 51 0,0027 (2,1 767
22 0,0032 |8,7 2716 52 0,0007 |0,4 619
23 0,0085 |19,9 2347 18 0,0035 48,1 13743
24 0,001 1,4 1367 32 0,0022 |11,1 5064
25 0,0004 |4,7 11632 33 0,0006 |7,7 12783
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Cislo [ICso CCso SI Cislo |[ICso CCso SI
z1a&. | (umM) (uM) zlaé. | (uM) (1M)

50 10,0031 |5,8  [1885 66 0,001 |[32,1 24712
40 0,075 0,8 10 67 0,005 [>10,0 [>1851
27 0,022 [>100 4555 68 0,002 [12,2 6102
53 0,0034 [18,6 5476 73 0,003 [48,0 16561
69 0,002 1,7 859 74 0,001 [48,5 80824
71 0,004 [57,3 13349 75 0,010 [8,2 860
56 0,001 [44,0 33826 76 0,003 [51,7 16164
57 0,001 [6,3 4480 77 0,001 5,9 11848
58 0,006 [8,1 1372 78 0,003 [47,0 17431
59 0,004 [40,6 11285 70 0,007 [30,0 4534
60 0,001 [7,6 7614 72 0,001 [s4,1 45129

2. Zlﬁéeniny’ vzorca I-B

2.A. Priprava medziproduktov

Priklad 2.2l

Reakcia sa uskuto€fiuje v atmosfére argédnu.

Do roztoku 5-brém-2,4-dichlérpyrimidinu (0,00439 mol) v
l,4-dioxane (5 ml) sa pridd roztok 2,4,6-trimetylbenzenaminu
(0,004601 mol) v 1,4-dioxane (5 ml). Potom sa pridad N,N-bis-
(l-metyletyl)etanamin (0,00548 mol) a reakc&na zmes‘sa 20 hodin
mieSa a zahrieva do varu. Rozpuitadlo sa odpari a zvy3ok sa
rozpusti v etylacetate, premyje nas;’/tenj’/m roztokom
hydrogénu'hliéitanu sodneho, vodou, nasytenym roztokom chloridu
sodného, vysu3i siranom sodnym, filtruje a rozpustadlo sa
odpari vo vakuu. Zvysok sa chromatograficky ¢&isti na

silikagéli (eluent: 1:5, 1:2 a 1:1 CH,Cl,:hexan). Spojenim a
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odparenim dvoch skupin ¢&istych frakcii sa ziska 0,35 g (24 %)
S-brém-4-chldér-N-(2,4, 6-trimetylfenyl)-2-pyrimidinaminu
(medziprodukt 1) a 0,93 g (65 %) S5-brém-
2-chldér-N-(2,4,6-trimetylfenyl)-4-pyrimidinaminu (medziprodukt
2).

Priklad 2.Aa2

a) Tavenina 4-hydroxy-5-chlér-2-metyltiopyrimidinu
(0,0156 mol) a 4-aminobenzonitrilu (0,078 mol) sa mieSa pri
180-200 °C po dobu 6 hodin. Reak&nd zmes sa ochladi a postupne
prevrstvi vriacim dichlérmetanom a CH;CN za ziskania zl\uceniny
s 95% Cistotou, ktord sa vysu3i. Ziska sa 1,27 g (33 %)
4-[(5-chlér-4-hydroxy-2~pyrimidinyl) amino]benzonitrila

(medziprodukt 3; teplota tavenia >300 °C).

b) Do medziproduktu 3 (0,0028 mol) sa pridd POCls (10 ml),
banka sa opatri spdtnym chladidom a zmes sa zahrieva 35 minut
na 80 °C. Zmes sa potom naleje na lad a vyslednd zrazenina sa
oddeli a premyje vodou (50 ml). Vzorka sa vysuSi a jej frakcie
sa chromatograficky &istia na silikagéli. Cisté frakcie sa
spoja a rozpustadlo sa odpari, ziska sa
4-[(4,5-dichlér-2-pyrimidinyl)amino]benzonitril (medziprodukt_
4) .

c) 2mes medziproduktu (4; 0,0132 mol), tetrahydrofuranu
(75 ml) a dichlérmetanu (10 ml) sa mieSa 15 minGt. Potom sa
pomaly prida HCl v dietyléteri (0,0145 mol) a zmes sa mieda 5
minut. RozpuStadlo sa odstrdni za zniZeného tlaku, ziska sa
3,98 g monohydrochloridu 4-[(4,5-

dichlér-2-pyrimidinyl)amino}lbenzonitrila (medziprodukt 5).
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Priklad 2.2A3

a) Do banky sa v atmosfére argénu predloZi 2,4,5,6-tetra-
chlérpyrimidin (0,0134 mol), 1,4-dioxan (30 ml),
2,4,6-trimetylanilin (0,0134 mol) a
N,N-bis(l-metyletyl)etanamin (0,0136 mol) a zmes sa miesSa 16
hodin pri teplote 55 °C. Rozpu3tadlo sa odpari a zvy30k sa
rozpusti v dichlérmetane a potom sa chromatograficky ¢&isti na
silikagéli (eluent: CHyCl,/hexan 1/4, potom 1/2). PoZadované
frakcie sa spoja, rozpustadlo sa odpari, =ziska sa 0,15 g
4,5,6-trichlér-N-(2,4, 6-trimetylfenyl)-2-pyrimidinaminu
(medziprodukt 6) a 3,15 g 2,5,6—trichlér—N~(2,4,6—trimetyl-

fenyl)-4-pyrimidinaminu (medziprodukt 7).

b) Zmes medziproduktu 7 (0,00474 mol) a 2,0M roztoku NH; v
2-propancle (20 ml) sa 40 hodin zahrieva v tlakovej n&dobe na
teplotu.75-80 °C. Teplota sa zvy3i na 110-115 °C a rozpustadlo
sa odpari za ziskania 1,85 g zvySok. Vzorka sa zahrieva 18
hodin s 0,5M roztokom NH; v 1,4-dioxane (20 ml) na 125 °C.
Rozpustadlo sa odpari, ziska sa 1,7 g zmesi dvoch izomérov, to
je 2,5—dichlér-N4—(2,4,6—trimetylfenyl)—4,6—pyrimidindiaminu
(medziprodukt 8) a 5,6—dichlér—N4—(2,4,6-trimetylfenyl)—

2,4-pyrimidindiaminu (medziprodukt 9).

Priklad 2.A4

a) Zmes 4-[(1,4-dihydro-4-oxo~2~pyrimidinyl)amino-
]benzonitrila (0,12 mol) a POClsy (90 ml) sa 20 mintt mie3a a
zahrieva do varu v atmosfére argénu. Reak®nid zmes sa pomaly
naleje do 750 ml zmesi vody a lYadu a pevnd& latka sa oddeli
filtraciou a potom sa suspenduje v 500 ml vody a pH suspenzia
sa neutralizuje pridanim 20% roztoku NaOH. Pevna latka sa opat

oddeli filtraciou, suspenduje v 200 ml 2-propanénu a prida sa
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10060 ml CHxCl,. Zmes sa zahrieva, dokial sa pevna latka
nerozpusti. Po ochladeni na teplotu miestnosti sa vodnd vrstva
oddeli a organickd vrstva sa vysu3i. Pocas odstrafovania
susidla filtraciou vznikne vo filtridte biela pevnad 1latka.
Dal3ie chladenie filtrdtu v mraznidke a néaslednd filtracia
poskytne 21,38 g (77,2 %) 4-[(4-chlér-2-pyrimidinyl)amino] -

benzonitril (medziprodukt 10).

b) Zmes medziproduktu 10 (0,005 mol),
1-brém-2, 5-pyrrolidindiénu (0,006 mol) a trichlérmetanu (10
ml) sa v utesnenej skumavke =zahrieva cez noc na 100 °C.
Reakéna zmes sa ochladi na teplotu miestnosti, pridaja sa 2 g
silikagélu a rozpustadlo sa odpari. Zvy3ok sa chromatograficky
Cisti na silikagéli (eluent: CH,Cl,/hexan 9/1). (Cisté frakcie
sa spoja a rozpustadlo sa odpari, =ziska sa 1,31 g (84,5 %)
4-[(5-brém-4-chlér-2-pyrimidinyl)aminolbenzonitrila

(medziprodukt 11).

Priklad 2.A5

Do banky sa v atmosfére argénu predlozi 4-amino-
-2,5,6-trichlérpyrimidin (0,08564 mol), 4-aminobenzonitril
(0,1071 mol), l-metyl-2-pyrrolidinén (17 ml) a 1M roztok HCl v
dietyléteri (85,6 ml). Zmes sa zahrieva na olejovom kupeli na
130 °C v prude dusika, dokial sa éter neodpari. Potom sa prida
dalsich 10 ml 1l-metyl-2-pyrrolidinénu a zmes sa zahrieva 16
hodin v atmosfére argénu na 145 °C. Potom sa pridd 1,4-dioxan
a zmes sa zahrieva do varu, ochladi, potom filtruje, filtrat
sa odpari. ZvySok sa rozpusti v dichlérmetane, premyje 1N
roztokom NaOH a potom sa filtruje. Pevnid latka sa rozpusti v
2-propanéne, odpari na silikagéli a zvySok sa chromatograficky
Cisti na silikagéli za eldcie zmesi 1-3 % 2-propanénu v

hexane. Cisté frakcie sa spoja a rozpustadlo sa odpari, ziska
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sa 1,63 g (6,8 %) 4~[ (4-amino-
5,6-dichlér-2-pyrimidinyl)amino]lbenzonitrila (medziprodukt

12).
2.B. Priprava findlnich zlu&enin vzorca (I-B)

Priklad 2.Bl

a) Do banky obsahujtcej medziprodukt 1 (0,00107 mol) sa
v atmosfére argdénu pridad éter. K tomuto homogénnemu roztoku sa
pridéd 1M roztok HCl v dietyléteri (0,00109 mol), rozpustadlo
sa odpari a pridad sa 1,4-dioxan (35 ml) a 4-aminobenzonitril
(0,00322 mol). Reakénéd zmes sa 4 dni mieda a zahrieva do varu.
Rozpustadlo sa odpari, =zvy3ok sa rozpusti v dichlérmetane,
premyje nasytenym roztokom hydrogénuhliditanu sodného, vysusi,
filtruje a rozpusStadlo sa odpari za ziskania 0,79 g Zltého
oleja.  Olej sa <Cisti pomocou HPLC na reverznej faze.
PoZadované frakcie sa spoja a rozpustadlo sa odpari, ziska sa
zvy$ok 1 a 2. ZvySok 1 sa chromatograficky &isti na silikagéli
(eluent: 0 a 2 % CH3OH:CH,Cl,). Cisfé frakcie sa spoja a
rozpustadlo sa odpari, ziska sa 0,0079 g (2,0 %)
4-[[5-chlér-2-[(2,4,6-trimetyl-
fenyl)amino]~4-pyrimidinyl]amino]benzonitrila (zld¢enina 1).
ZvySok 2 sa chromatograficky ¢&isti na éilikagéli (eluent: 0 a
2 % CH3OH:CHxClp). Cisté frakcie sa spoja a rozpustadlo sa
odpari, ziska sa 0,0044 g (1,0 %) 4-[[S5-brém-2-[(2,4,6~tri-
metylfenyl)amino]-4-pyrimidinyl]amino]benzonitrila (zldCenina
2).

b) Do banky obsahujicej medziprodukt 2 (0,00285 mol) sa
prida eter a k tomuto homogénnemu roztoku sa pridd 1IM roztok
HCl v dietyléteri (0,00855 mol). Rozpuitadlo sa odpari a prida

sa 1,4-dioxan (20 ml). Nakoniec sa pridd 4-aminobenzonitril
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(0,00291 mol) a 1,4-dioxan (15 ml) a reakénd zmes sa 7 dni
mieda a zahrieva do varu. RozpuStadlo sa odpari, zvySock sa
rozpusti v dichlérmetane, premyje 1M roztokom  NaOH a
rozpustadlo sa odpari. Zvy3ok sa rozpusti v dichlérmetane (10
ml), zrazenina sa oddeli filtréciou a vysus$i, ziska sa 0,15 g

(13

o\0

) 4-[[5-brém=-4-~[ (2,4, 6-trimetylfenyl)amino-

]-2-pyrimidinyl]amino}benzonitrila (zlucenina 3).

Priklad 2.B2

a) Zmes medziproduktu 8 a medziproduktu 9; 3:1 [pripravi
sa v priklade A3b] a 4-aminobenzonitrila (0,01422 mol) sa
zahrieva v tlakovej nadobe 5 hodin na 180 °C. Vzorka sa
roztrepe medzi dichlérmetan a zriedeny roztok
hydrogénuhli¢itanu sodného, vysu3i sa K;COs;, filtruje a odpari.
Potom sa mie3a v CHsCN, vyslednd zrazenina sa odstrani
filtrdciou. Filtrat sa dalej ¢&isti pomocou HPLC na reverznej
féze. Cisté frakcie sa spoja a rozpustadlo sa odpari, ziska sa
0,17 g 1:1 trifludracetdtu 4-[[4-amino-5-chlér-6-[(2,4,6-tri-
metylfenyl)aminol-2-pyrimidinyl]amino}benzonitrila (zlacenina

4) .
Priklad 2.B3

Do suspenzie medziproduktu 4 (0,003 mol) v 5 ml
1,4-dioxane (5 ml) sa pridd 1M roztok HC1l v dietyléteri
(0,0045 mol) a zmes sa mie3a v atmosfére argdédnu v utesnitelnej
skimavke. Zmes sa zahreje za odparenia dietylétera a prida sa
2,4,6-trimetylbenzenamin (0,009 mol). Skumavka sa utesni a
reakénd zmes sa =zahrieva 12 hodin na 150 °C. Reak&na zmes
ochladne na tepiotu miestnosti a postupne sa pridd silikagél
(2,2 g) a CH30H (50 ml). Po odpareni rozpudtadla sa =zvySok

chromatograficky Cisti na silikagéli (eluent: gradient
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CH2Cl1,:CH3;0H:NH4OH 99,5:0,45: 0,05 aZ 99:0,9:0,1). Cisté frakcie
sa spoja a rozpudtadlo sa odpari, zvy3ok sa vysu3i, ziska sa
0,80 g (73,4 %) 4-[[5-chlér-4-[(2,4,6-trimetylfenyl)amino-

]-2-pyrimidinyl}amino]lbenzonitrila (zlucenina 5).
Priklad 2.B4

Zmes medziproduktu 5 (0,0025 mol) a
2,6-dibrém-4-metylbenzenaminu (0,0075 mol) a 1,3-dioxanu (5,0
ml) sa Vv utesnenej skumavke v atmosfére argénu mieSa a
zahrieva 16 hodin na 160 °C. Reak&nad zmes sa zahusti na
rotadnom vakuovom odparovaci na silikagéli (2,0 g). ZvySok sa
chromatograficky ¢isti na silikagéli (eluent 1:1 hexan:CH,Cl,;
Cisty CHClz; 0,5 %, 1 % (10% NH OH v CH3OH) v CH,Cl,) =za
dosiahnutia . 90% <cistoty. Rekry3talizidcia poskytne 0,15 g
(12,2 %) 4-[[5-chlér-4-[(2,6~-dibrém-4-metylfenyl)amino-
]-2-pyrimidinyl]amino]lbenzonitrila (zli&enina 10; &istota 95

). Ex

o°

Priklad 2.BS

Do suépenzie 2,4,6-trimetylfenola (0,0075 mol) v 1,4-
dioxane (5 ml) v utesnenej skimavke sa Vv atmosfére argdénu
prida NaH (0,0075 mol, 60% disperzia v oleji). Zmes sa mie3a
15 minit a potom sa pridd medziprodukt 4 (0,0025 mol).
Skumavka sa utesni a reakénd zmes sa zahrieva 15 hodin na 150
°C. Reak¢nd =zmes ochladne na teplotu miestnosti, potom sa
prida silikagél (2,0 g) a odpari sa rozpustadlo. Zvy30k sa
chromatograficky Cisti na  silikagéli (eluent: gradient
dichlérmetan:hexan 9:1 a2 100:0; potom  CH,Cl,:CH30H:NH40OH
100:0:0 az 97:2,7:0,3). Cisté frakcie sa spoja a rozpustadlo

sa odpari. Zvysok sa vysusi, ziska sa 0,73 g (80,2%)
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4-[[5-chlér-4-(2,4,6-trimetylfenoxy)-2-pyrimidinyl]-

aminolbenzonitrila (zlucéenina 6).
Priklad 2.B6

Do suspenzie 4-hydroxy-3,5-dimetylbenzonitrila (0,003
mol) v 1,4-dioxane (3 ml) v utesnitelnej skumavke sa pridéa
v atmosfére argdénu NaH (60% suspenzia v oleji; 0,003 mol) a
l1-metyl-2-pyrrolidinén (3 ml). Po duniku vodika sa prida
medziprodukt 11 (0,001 mol). Skumavka sa utesni a reakénd zmes
sa zahrieva 16 hodin na teplotu 160 °C. Zmes sa ochladi na
teplotu miestnosti, prevedie do skimavky a zriedi metanolom
(20 ml). Potom sa po kvapkdch pridd voda (200 ml), vodné& zmes
sa extrahuje zmesou CH»Cl,-CH30H 90/10 (3 x 300 ml). Organicka
vrstva sa oddeli, vysu$i, filtruje a zakotvi na silikagél (1
g) . Rozpuitadlo sa odpari a zvyS3ok sa chromatograficky &isti
na silikagéli (eluent: CH,Cl,/CH3OH/NH4OH od 100/0/0 do
98/1,8/0,2). PozZadované frakcie sa spoja a rozpustadlo sa
odpari, zvy3ok sa prevrstvi horicim CHs;CN, oddeli filtraciou a
potom vysus§i, ziska sa 0,20 g (47,6 %)
4-[[S5-brdém-4-(4-kyano-2, 6-—dimetylfenoxy)-2-pyrimidinyl]amino]-

benzonitrila (zlu¢enina 17).
Priklad 2.B7

Do tlakovej nadoby sa v atmosfére argénu predlozi
medziprodukt 12 (0,00286 mol), 4—kyéno—2,6-dimetylanilin
(0,00571 mol), 1M roztok HCl v dietyléteri (0,00140 mol) a
l,4—dibxan (8 ml). Reakénd zmes sa zahrieva na olejovom kupeli
v prude dusika do odparenia rozpustadiel. Potom sa prida
l-metyl-2-pyrrolidinén (3 ml) a reakénd zmes sa zahrieva 3
hodiny na 220-240 °C. Zahrievanie pokrac¢uje 6 hodin pri

210-220 °C. 2Zvy3ok sa rozpusti v 1,4-dioxane, odpari sa,
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roztrepe medzi CHyCl, a 1N roztok NaOH, filtruje, organicka
vrstva sa vysuSi uhlic¢itanom draselnym a odpari. PoZadovana
zliCenina sa 1izoluje pomocou HPLC na reverznej faze. Cisté
frakcie sa spoja a rozpusStadlo sa odpari, ziska sa 0,0165 g
(1,1 % po 1lyofilizacii) 1:1 triflubracetdtu 4-[[4-amino—5-
chlér—6—[(4—kyano—2,6—dimetylfenyl)amino]—2—pyrimidinyl]amino—

]Jbenzonitrila (zlucenina 19).

Priklad 2.B8

Zmes medziproduktu 11 (0,0011 mol), 2,6-dimetyl-
4-(2-propyl)benzenaminu (0,0011 mol), N,N,N",N"-tetrametyl-
1,8-naftaléndiaminu (0,0022 mol) a 1M roztoku HCl v éteri (2,3
ml; 00,0023 mol) a 1,4-dioxanu (25 ml) sa 16 hodin mieZa a
zahrieva na 95 °C. Rozpustadlo sa odstrani na rotad&nom
vakuovom odparovaCi a zvy3ok sa &isti pomocou HPLC na
reverznej faze. Spojené frakcie, ktoré obsahuju poZadovany
produkt, sa lyofilizuju za ziskania 0,23 g (48 %) zluceniny

vzorca

N ; teplota tavenia 198-201 °cC.

Priklad 2.B9

Do zmesi 4-amino-2,5-dimetyl-3,4-benzonitrila (0,00219
mol) _ a
4-[[(5-brom-4, 6-dichlér)-2-pyrimidinyl]amino]benzonitrila
(0,00218 mol) sa pridéa N,N-di (metyletyl)etanamin (0,0024 mol).

Reakéna vialka sa utesni a za mieSania sa zahrieva 1,5 dfia na
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155-160 °C. Vzorka sa ochladi na teplotu miestnosti a
chrematograficky sa <&isti na silikagéli (eluent: CH,Cl,).
Cistenie sa dokon&i pomocou preparativnej HPLC za ziskania
0,05 | g
4-[[5-brém-4-chlér-6-[ (4-kyano-2, 6-dimetylfenyl)amino]-2-pyrim
idinyl]aminolbenzonitrila (5,0 %); teplota tavenia 259-260 °C.

Priklad 2.B10

Do roztoku 4-[[(5-brdém-4,6-dichlér)-2-pyrimidinylamino]benzo-
nitrila (0,00218 mol) v 1,4-dioxane (10 ml) sa postupne prida
2,4,6~-trimetylbenzenamin (0,0022 mol) a N,N-di(metyletyl)-
etanamin (0,0024 mol). Skumavka sa utesni a suspenzia sa 90
hodin zahrieva na olejovom klUpeli za miefania na 120-130 °C.
Zmes sa ochladi na teplotu miestnosti a prida sa dalsi
N,N-di (metyletyl)etanamin (15 ml) a vzorka sa zahrieva 64
hodin na teplotu 120-130 °C. Reak&nad zmes sa potom 6 dni
zahrieva na 150 °C. Vzorka sa ochladi na teplotu miestnosti,
zriedi sa etylacetdtom a extrahuje sa chladnym 1M roztokom
NaOH. Vodna fé&za sa premyje etylacetdtom, spojené organické
fazy sa vysuSia a zahustia. Zvy3ok sa chromatograficky &isti
na silikagéli (eluent: CHzCl;). Vzorka sa dalej Cisti
preparativnou HPLC za ziskania 0,53 g
4-[[5-brém-4-chlér-6-((2,4, 6-trimetylfenyl)amino]-2-pyrimidiny
lJaminolbenzonitrila (54,9 %); teplota tavenia 220-221 °C.

Priklad 2.B1l1

Zmes 4-aminobenzonitrila (0,0043 mol) a (0,0021 mol) zlG&eniny
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a 1l,4-dioxanu (30 ml) sa 16 hodin mie3a pri teplote 100 °C.
Rozpistadlo sa odstrani na rotanom véakuovom odparovadi a
pevny zvy3ock sa su3i 16 hodin vo vakuu pri 40 °C. Ziska sa

0,452 g zlu¢eniny vzorca

o’

) ]

o,
N

(55 %); teplota tavenia >300 °C.
Priklad 2.B12

Do tlakovej nadoby sa predlozi (0,00567 mol) zlUi€eniny vzorca

Ay

4-aminobenzonitril (0,01163 mol) a l-metyl-2-pyrrolidinén (20

14

ml) a reakénd zmes sa zahrieva 16 hodin na 140 °C. Reaké&na
zmes sa ochladi na teplotu miestnosti a pridd sa acetonitril a
voda. Vzniknutéa zrazenina sa oddeli filtraciou a
rekryStalizuje z acetonitrila za ziskania 1,27 o]
4-[[5-brém-4- (4-kyano-2, 6-dimetyl-

fenoxy) ~6-metyl-2-pyrimidinyl)amino]benzonitrila (52); teplota
tavenia 260-262 °C.
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Priklad 2.B13

Zmes medziproduktu 11 (0,001 mol) a 2,6-dimetyl-4-amino-
benzonitrila (0,00473 mol) sa za mie$ania zahrieva 16 hodin na
150 °C. Vzorka sa rozpusti v CH3;OH a odpari na silikagéli (1
g). Zvysok sa chromatograficky ¢&isti na silikagéli za elucie
zmesi 1:1 hexan:dichlérmetan, 4:1 dichlérmetan: hexan a
nakoniec Ccistym dichlérmetanom (2 1). PoZadované frakcie sa
odparia a zvySok sa su3i 16 hodin vo vakuu pri 45 °C. Ziskany
produkt sa rozpusti v dichlérmetane a prevedie do 4ml vi&lky
a rozpustadlo sa odpari. Ziska sa 0,120 g
4-[[5-brém-6-[ (4-kyano-2, 6-dimetylfenyl)amino-
]-2-pyrimidinyl]amino]benzonitrila (28,6 %); teplota tavenia
277-280 °cC.

Priklad 2.Bl4

Zmes 4-
[[5-brém-4-(4-kyano-2, 6-dimetylfenoxy)-6-chlér-2-pyrimidinylja
mino]benzonitrila (0,00250 mol) a 0,5M roztoku NH; v 1,4-
dioxane (0,015 mol) sa =zahrieva v tlakovej nidobe 4 dni na
teplotu 150 °C. Vzorka je 2 dni pri teplote miestnosti, potom
sa pomaly prida voda, dokial nevznikne =zrazenina. Zmes sa
miesa 2 hodiny a potom sa filtruje. Pevnd latka sa
rekryStalizuje z CH3CN za ziskania 0,58 g frakcie 1 a filtrat
sa odpari za =ziskania frakcie 2. Obidve frakcie sa spoja a
chromatograficky sa ¢&istia na silikagéli' za elucie dichlér-
metanom. PoZadované frakcie sa po odpareni rekry3talizuju z
CH3CN za ziskania 0,44 g 4-[[{4~-amino-
-5-brém-6-(4-kyano-2, 6~dimetylfenyloxy)-2-pyrimidinyl]amino-
]Jbenzonitrila (40,5 %). Vzorka sa su3i 16 hodin vo vakuu 25 Pa

(0,2 mm Hg) pri 80 °C.
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Priklad 2.B15

Do tlakovej nadoby sa predlozi 4-[[5-brém-4-(4-kyano-
2,6-dimetylfenoxy)~-6-chlér~2-pyrimidinyl]amino]benzonitril
(0,000660 mol), tetrahydrofuran (1 ml) a l-pyrrolidinetanamin
(0,00198 mol). Zmes sa zahrieva 16 hodin na 75 °C. Potom sa
prida dichlérmetan a zmes sa premyje vodou, vysu$i, filtruje a
filtrdt sa odpari. Zvy3ok sa chromatograficky &isti na
silikagéli za eluicie zmesi 1:9 metanol:metylénchlorid poskytne
pevnu latku, ktord sa rozpusti v CH3CN. Potom sa prida 1,0M
roztok HCl v dietyléteri (0,48 ml) a zmes sa ochladi v Iade.
Filtracia poskytne 0,19 g 1:1 hydrochloridu
4—[[5—brém—4—(4—kyano—2,6—dimetylfenoxy)—6—[(1—pyrrolidinyl)—
etylamino]-2-pyrimidinyl]amino]benzonitrila (50,6 $&); teplota

tavenia 208-210 °C.

Priklad 2.B16

Do flakovej nadoby sa predloZi 4-[(5-brém-4-(4-kyano-
2,6-dimetylfenoxy)-6-chlér-2-pyrimidinyl]amino]benzonitril
(0,00064 mol), tetrahydrofuran (3 ml), O-metylhydroxylamin
(0,06 g), 1IN roztok NaOH v tetrahydrofurane (0,00067 mol).
Reakéna zmes sa mie$a 3 dni pri teplote miestnosti, potom 1
den pri teplote 75 °C, 1 den pri teplote 90 °C a 2 dni pri
teplote 110 °C. Do O-metylhydroxylaminu (0,60 g) sa prida
tetrahydrofuran (4 ml) a 50% NaOH (0,00719 mol). Kvapalina sa
dekantuje do reakCnej banky a reak&nd zmes sa zahrieva 3 dni
na teplotu 110 °C. Rozpu3tadlo sa odpari, zvySok sa rozpusti v
dichlérmetane, premyje sa nasytenym roztokom
hydrogénuhlic¢itanu sodného a vodou, vysudi siranom sodnym,
filtruje a rozpGstadlo sa ddpari. Zvysok sa chromatograficky
Cisti na silikagéli (eluent: CH,Cl,/CH3;0H 98/2). Cisté frakcie

sa spoja a rozpusStadlo sa odpari. 2Zvy3ok sa krystalizuje z
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CH3CN, odceli sa filtrdciou a vysu3i, ziska sa 0,15 g
4—[[5—brém—4—(4—kyano—2,6—dimetylfenoxy)-6—(metoxyamino)-
2-pyrimidinyl]aminolbenzonitrila (51 %); teplota tavenia
185-186 °C. Vzorka sa su3i 16 hodin pri 80 °C vo vakuu 25 Pa
(0,2 mm Hg).

Priklad 2.B17

a) n-Butyllitium (2,0 ml, 0,005 mol) sa pri 0 °C prida
k mieSanému roztoku 1-(metyletyl)-2-propanaminu (6,70 ml,
0,005 mol) v tetrahydrofurane (300 ml). Zmes sa mieZa a chladi
30 minut a potom sa pridd zla¢enina 17 (0,005 mol). Vysledna
zmes sa za chladenia mie3a 30 mindt a potom sa prida 1,1-di-
metyletyl brémacetat (1,5 ml, 10 mmol) a zmes sa vytemperuje
na teplotu miestnosti. Reak&nd zmes sa mieSa tri hodiny.
Do inej banky sa predloZi roztok 1-(metyletyl)-2-propanaminu
(0,70 ml, 5 mmol) v tetrahydrofurane (50 ml) a za mieSania pri
0 °C sa prid& n-butyllitium (2,0 ml, 5 mmol). Zmes sa mieSa 30
mindt a potom sa pridd do vy33ie uvedenej reak&nej zmesi,
ktora ma teplotu miestnosti. Tento postup sa opakuje. Reaké&na
zmes sa rozlozi 0,5 ml H,0, vzorka sa zahusti na rotaénom
vakuovom odparovai na silikagéli a zvy3ok sa chromatograficky
Cisti na silikagéli za eltucie zmesi 0, 10, 20 % etylacetdtu v
hexane. Ziska sa biela pevna 1latka (teplota tavenia 195-197

°C) vzorca:

0
Y

AL

t
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b) Do suspenzie zla€eniny 17 v 40 ml N-metylformamidu sa
prida 0,24 g NaH. Perliaca zmes sa mieSa 90 minut. Potom sa
pripravi roztok 1,4-dichlér-1,4-butandidnu v 10 ml
N,N-dimetylformamidu a ochladi sa v Yadovom kupeli. Do
chladeneho roztoku 1-(metyletyl)-l-propanaminu sa potom prida
zmes pripravend zo zluceniny 17 a roztok vytemperuje na
teplotu miestnosti a mie3a sa 42 hodin. Potom sa pridd dalsich
0,24 g NaH a reak¢énd zmes sa mieSa 3 dni. Potom sa zriedi
éterom a naleje do ladu. Zrazenina sa oddeli filtréaciou,
dvojfazovy filtrdt sa oddeli a kysla vodnd frakcia sa
extrahuje dvakrat éterom. Spojené éterové frakcie sa premyju
malymi objemami destilovanej vody a vysu$ia sa. Rozpustadlo sa
odpari a zvySok sa chromatograficky &isti na silikagéli.
Preperativna HPLC na reverznej féze a lyofilizacia prisludnych

frakcii poskytne 0,07 g (7,8 %, teplota tavenia 232-233 °C)

zluceniny vzorca:

c) Do banky sa v atmosfére argénu predloZ?i 60% NaH a
tetrahydrofuran. Reak&nd zmes sa mie3a 10 minut pri teplote
miestnosti a potom sa pridd zlu&enina 17. Zmes sa mie3a 1
hodinu a potom sa pridd etylkarbonchloridat. Reak&na zmes sa
miesa 16 hodin pri teplote miestnosti, rozpuistadlo sa odpari a
zvySok sa Ciastolne rozpusti v dimetylsulfoxide a filtruje sa.
Filtrat sa chromatograficky &isti na reverznej faze a potom

lyofilizuje za ziskania 0,47 g (18 %) zluéeniny vzorca:
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d) Zmes 4~[[5-amino-4-(4-kyano-2, 6~dimetylfenoxy) -
2-pyrimidinyl]amino]lbenzonitrila (0,00147 mol), acetanhydridu
(10 ml) a 2-propandénu (10 ml) sa mieSa 16 hodin pri teplote
miestnosti. Zmes sa potom =zahrieva na 55 °C a pridajua sa
dalsie 3 ml acetanhydridu. Zmes sa mieSa a zahrieva 18 hodin a
potom sa 6 dni mieSa pri teplote miestnosti. Vzorka sa zahusti
na rota¢nom vakuovom odparovaCi a zvySok sa chromatograficky
¢isti na silikagéli za eltGcie zmesi 0, 0,5, 1, 1,5 a 2 % (10%
NH,OH v CH3OH) a metylénchloride. Produkt sa 16 hodin su3i vo
védkuu pri 60 °C, ziska sa zlu&enina vzorca:

o
A
"\

NN

s

O\

Priklad 2.B18

(teplota tavenia 290-295 °C)

Zmes 4-[[4-(4-kyano-2,6-dimetylfenoxy)-5-nitro-2-pyrimidinyl]-
aminolbenzonitrila (0,0005 mol) a tetrahydrofuranu (20 ml) sa
cez noc hydrogenuje v pritomnosti 10% Pd/C (0,100 g). Po
spotrebovani 3 ekvivalentov H; (0,0015 mol) sa katalyzator
oddeli filtrdciou a filtradt sa zahusti na rotacnom véakuovom
odparovadi a 16 hodin sa susi vo vakuu pri 40 °C. Ziska sa
0,15 g 4-[ (5-amino--
4-(4-kyano-2, 6-dimetylfenoxy) -2-pyrimidinyl]amino]benzonitrila

(84 %); teplota tavenia >300 °C.
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Priklad 2.B19

Zmes 4-[[4-[(2,4,6-trimetylfenyl)amino-
]-5-nitro-2-pyrimidinyl}amino]benzonitrila (0,001 mol), 10%
pd/C (0,025 g), etanola (20 ml) a hydrazinu (0,030 mol) sa
mieSa 16 hodin pri teplote miestnosti. Rozpustadlo sa odstrani
na rotacnom vakuovom odparovac¢i a zvy3ok sa prevedie do zmesi
tetrahydrofuranu (20 ml) a metanola (1 ml). Potom sa prida
druhy podiel hydrazinu (0,5 g) a reak&nad zmes sa mieSa 16
hodin pri teplote miestnosti. Potom sa pridd treti podiel
hydrazinu (0,5 ml) a reak¢énd zmes sa mie3a dalsich 16 hodin
pri teplote miestnosti. Vzorka sa zahusti na rota&nom vakuovom
odparovac¢i na silikagéli (1 g) a zvy3ok sa chromatograficky
Cisti na silikagéli za elucie zmesi 0,5 %, 1,2 % a 10% (NH,OH v
CH;0H) v dichlérmetane). PoZadované frakcie sa Cistia
preparativnou HPLC za Ziskania 0,24 g
4-[[5-amino-4-[(2,4, 6~trimetylfenyl)-
amino]-2-pyrimidinyllamino]lbenzonitrila (70 %) teplota

tavenia 224-225 °C.

Priklad 2.B20

Zmes zlaCeniny 3 (0,001 mol), trimetylsilankarbonitrila
(0,0012 mol), Pd(PPh3),Cl, (0,020 g), Cul (0,010 g) a
CF3COOH/H20 (3 ml) sa v uzatvorenej skGmavke zahrieva 10 hodin
na 110 °C. Potom sa pridd druhy podiel katalyzatora
Pd (PPhj)Cl,; (0,020 g), Cul (0,010 g) a CF3COOH/H,0 (3 ml) a
reakénd zmes sa mieSa 10 hodin pri teplote 110 °C. Zmes sa
zahusti na rotadnom vakuovom odparovadi a zvy$ok sa
chromatograficky <¢isti HPLC na reverznej faze. PoZadované
frakcie sa zahustia pridom N; a potom sa suSia vo vakuu 16

hodin pri 40 °C. Ziska sa 0,011 g 4-[[5-etynyl-4-[(2,4,6-tri-
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metylfenyl)amino]-2-pyririmidinyl]amino]lbenzonitrila; teplota

tavenia 165-175 °C.

Priklad 2.B21

Zmes zlG¢eniny 3 (0,000906 mol), tributylfenylstananu
(0,000906 mol), Pd(PPh3), (0,002718 mol) a 1l,4-dioxanu (3 ml)
sa v atmosfére dusika v utesnenej sklmavke zahrieva 16 hodin
na 110 °C. Reakénd zmes sa ochladi a zahusti na rotacnom
vdkuovom odparovaci. Vzorka sa ¢&isti preparativnou HPLC na
reverznej faze, potom sa vysuSi v pride argénu a potom vo
vakuu. Ziska sa 0,0845 g
4-[[5-fenyl-4-[(2,4,6~trimetylfenyl)amino]l-2-pyrimidinyl]-

aminolbenzonitrila; teplota tavenia 209-214 °C.

Priklad 2.B22

Zmes zluceniny 3 (0,001 mol), tetraetenylstananu (0,22
ml), 1,4-dioxanu (2 ml) a Pd(PPhs3)s (0,112 g) sa v utesnenej
skumavke v atmosfére argénu mieSa a =zahrieva 16 hodin na 100
°C. Potom sa pridd dal3i tetraetenylstanan a Pd(PPh3)s a
reakénd zmes sa opdt mieSa a =zahrieva v atmosfére argdnu.
Reakéna zmes sa potom zahusti na rota&nom vakuovom odparovaci
a C¢isti pomocou preparativnej HPLC. Produkt sa su3i prudom
dusika a potom vo vakuu 4 hodiny pri 60 °C za ziskania 0,422 g
4-[[5-etenyl-4-[(2,4,6-trimetyl-
fenyl)amino]-2-pyrimidinyl]amino]lbenzonitrila, teplota tavenia

237-242 °C.
Priklad 2.B23

Zmes zlu&eniny 3 (0,001225 mal), CuCN (0,001470 mol) a

N, N-dimetylformamidu (2 ml) sa v utesnenej skumavke
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v atmosfére argénu mie3a a zahrieva 16 hodin na teplotu 160
°C. Zvy3ok sa chromatografiéky ¢isti na silikagéli =za eltcie
zmesi CH,Cl,/hexan 1/1 a potom &istym CH,Cl,. PoZadované frakcie
sa spoja a rozpustadlo sa odpari a zvy3ok sa pri teplote
miestnosti prevrstvi dichldérmetanom. Po vysuSeni vo vakuu (40
°C, 24 hodin) sa ziska 0,0864 g (24 %; teplota tavenia 254-259

°C) zluceniny vzorca:

Tabulky 2, 3, 4 a 5 uvadzaju zluéeniny vzorca (I-B),
ktoré sa pripravia analogicky ako zlu&eniny vo vy$3ie

uvedenych prikladoch.

Tabulka 2

H H Hy

4 N\rh"
Cislo Cislo Y Fyzikalne data
zldceniny prikladu (teplota tavenia)
1 2.Bla Cl -
2 2.Bla Br 227-228 °C
22 2.B11 NO, 224-226 °C
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Tabulka 3

? .
LA
R°:;I:T’ CN
Q

)

C. zlaeé. [C. pr. |R® R° R° X Y Q Ttavenia (  C)
3 2.Blb CH; |CHs CH; |NH {Br |H 227-228
4 2.B2 CH3 |CHj CH; |NH |Cl |NH2 241-242
5 2.B3 CH; |CHj3 CH; |NH |Cl [H 224-226
6 2.B5 CH3 |CHs; CH; |O Cl |H 218-219
7 2.B5 CHs |CHj; CH; Cl |H 264-266
8 2.B5 CH; |Br CH; |O Cl {H 237-238
9 2.B3 CHsy |Br CH; |NH |Cl |H 217-219%
10 2.B4 Br CHjs Br NH |Cl |H 262-263
11 2.B4 Br Br F NH |Cl |H 20D-202
12 2.B4 CHs |C(CHs3)3 [CH; [NH |[C1 ‘H 214-215
13 2.B4 CH; |CN CH; [(NH |Cl1 |H 281-283
14 2.B4 Cl Cl CH; |NH |Cl |[H 243-245
15 2.B5S Cl Br CH; |O Cl |(H 244-247
16 2.B5 CH; |C1 CH; |O Cl |H 232-235
17 2.B6 CH; [CN CH; Br |H 288-289
18 2.B5 CH; |CN CHs Cl |H 285-284
19 2.B7 CH; |CN CH; {NH |Cl |NH; 266-268
20 2.B3 Cl Cl CH; |NH |Br |H 253-254
21 2.B3 |CH; |Br CH; |NH |Br |H 243-245
23 2.B23 CH; |CN CH; |NH |CN [|H 275-290
24 2.B23 |CHs |[Br CHs; |NH |CN |H 291-299
25 2.B14 CH; |CN CH; |O Br |[NH-CHj; 248-250
26 2.B14 CH; |CN CH; |O Br |NH; 255-256
27 2.B14 CH; |CHj; CHs |O Br |NH;

28 2.Bl4 CH; |CHj CH; (O Br |NH-CH; 213-214
29 2.Bl4 CH3 |CN CH; |O Br |NH-C;Hs; |263-264
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¢. zlaé. [C. pr. [R® R° R° [X |Y |¢@ Travenia (°C)
30 2.BI4 CH; |CN CH; Cl |NH, 272-274
31 2.B14 CH; |CH; CH; |0 Cl |[NH; 199-202
32 2.B11 |[CH; |CH; CHy; |[NH |NO, |H >300
33 2.B5 CHs; CHj CHs; 0 Br H 207-215
34 2.B5 CH; |[CH; CH; {0 |[c1l |c1 225-226
35 2.B5 CH; |[CN CHsz |{O Cl |Cl 273-276
36 2.B6 CH; |CN CH; |o Cl [Br 281-282
37 2.B5S CH; |[CH; CH; |0 |[c1 |Br 214-215
Tabulka 4
R* ?
X )k]/
b | N
R R® Y CN
C. zlué. C. pr. |[R* [R° [R° [x |y J[o [z Teavenia
(°c)
38 - 2.Bl7c |[CH; |CN |CH; |0 [Br |H |COCH; [194-196
Tabulka 5
R X N\(ﬁ
T L
Y CN
R® Q
C. zlad. C. pr. [R* [RP x [y Tiavenia (°C)
39 2.B5 Cl Cl S Br H [198-200

111




2.C. Farmakologické priklady

Priklad 2.C.1

Na hodnotenie in vitro aktivity zlacenin vzorca I-B proti
HIV sa pouZije rovnaky test ako pre zlaCeniny vzorca I-A;
priklad 1.C.1. Uk&zalo sa, Ze =zluceniny vzorca I-B ucinne
inhibuju HIV-1. Konkrétne hodnoty ICsg, CCsp a SI zlucenin

vzorca I-B sU uvedené v tabulke 6 niZzZsie.

Tabulka 6
Cislo ICso CCso SI
zlac. (LM) (M)
2 0,030 82,6 (2730
3 0,006 4,4 738
1 0,004 10,9 (2787
4 0,002 10,0 [5555
5 0,002 0,4 178
6 0,009 >100 [>11049
7 0,084 >100 |>1182
8 0,012 >100 |>8298
9 0,003 1,2 376
10 0,005 0,4 92
11 0,002 0,4 183
12 0,020 48,5 2393
13 0,0005 |0,4 860
14 0,002 0,4 191
15 0,010 >100 [>9661
16 0,010 >100 |>10416
17 0,002 >10 >6451
18 0,001 >10 >7142
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3. Zluceniny vzorca I-C

V nasledujlicom texte =znamend ,RT" teplotu miestnosti,

»THF" je tetrahydrofuran a ,EtOAc" je etylacetat.
3.A. Priprava medziproduktov

Priklad 3.A.1

Vychodzi 2,4-dichlér-1,3,5-triazin sa pripravi s 34,8%
vytazkom podla publikadcie v Synthesis 1981, 907. Do intenzivne
mieSaného roztoku 2,4-dichlér-1,3,5-triazinu (0,0238 mol) v
1,4-dioxane (120 ml) sa naraz pridéd 4-aminobenzonitril (0,0240
mol) a do vyslednej suspenzie sa prida
N,N-bis(l-metyletyl)etanamin (0,0241 mol). Reak&nad zmes sa
mieSa 48 hodin pri teplote miestnosti, zmes sa potom zahusti
vo vakuu a ziska sa viskdézny oranZovy olej, ktory sa rozpusti
\% EtOAc a prida sa chladny 1M roztok
NaOH. Vodna faza sa extrahuje EtOAc, spojené organické
extrakty sa vysu8ia bezvodovym siranom horec¢natym, filtruja a
filtrat sa odpari za ziskania 5,27 g Zltého prasdku, ktory sa
chromatograficky c¢isti na silikagéli za eltcie zmesi 100

CH2Cl, aZz 90:10 CHpClp/Etp0). Cisté frakcie sa spoja a

o

rozpustadlo sa odpari za ziskania 3,87 g 3edobielej pevnej
latky, ktord sa rekrysStalizuje z CHiCN, oddeli filtraciou a
vysusi, ziska sa 3,57 g (64,8 %)
4-[(4-chldér-1,3,5-triazin-2~yl)amino]benzonitrila

(medziprodukt 1).

113



3.B. Priprava finalnych zlucenin

Priklad 3.B.1

Medziprodukt 1 (0,00160 mol) sa ciastolne rozpusti za
mieSania v 1,4-dioxane (10 ml) a postupne sa prida
2,4,6-trimetylbenzenamin (0,001064 mol) a
N,N-bis{(l-metyletyl)etanamin (0,001064 mol) a vysledna
suspenzia sa za mieS3ania zahrieva do varu. Zmes sa vyceri pri
40-50 °C. Po 4,5 dnoch varu sa reak&nd zmes ochladi na teplotu
miestnosti, zriedi éterom a pridd sa chladny 1M roztok NaOH.
Potom sa prida EtOAc za ucelom rozpustenia vSetkych pevnych
podielov medzi 2 vrstvy. Organicka féza sa oddeli a extrahuje
chladnym 1M roztokom NaOH. Spojené vodné frakcie sa premyjua
EtOAc a pH sa upravi pomocou pevného NaOH na >10. Spojené
organické fazy sa vysu3ia bezvodovym siranom horeénatym,
filtrujld a rozpustadlo sa odpari vo védkuu za ziskania 0,60 g
hnedého vosku, ktory sa chromatograficky cCisti na silikagéli
(eluent: 100 % CH,Cl, aZ 80:20 CH,Cl,/Et,0). Cisté frakcie sa
spoja a rozpusStadlo sa odpari za ziskania 0,40 g bieleho
vosku, ktory sa rekryStalizuje z CH3CN. Zrazenina sa oddeli
filtréaciou a vysusi, ziska sa 0,24 g (45,4 %)
4-[[4-[(2,4,6-trimetylfenyl)amino]-

1,3,5-triazin-2-yl]aminolbenzonitrila (zlucenina 1).
Priklad 3.B.2

Do banky opatrenej prikvapkavacim lievikom sa predlozi
NaH (0,0025 mol) a THF (5 ml). Potom sa pocas 15 minut za
mieSania prikvapkd roztok 2,4,6-trimetylfenola (0,00206 mol) v
THF (15 ml). Reak&na zmes sa mie3a 45 minut pri teplote

miestnosti a potom sa naraz pridd medziprodukt 1 (0,00203
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mol). Reakénd zmes sa mie3a 4 dni, potom sa rozloZi naliatim
na lad (75 ml). Ked sa lad rozpusti, vznikne malé mnoiZstvo
zrazeniny. Do zmesi sa pridd Et,0 a EtOAc a frakcie sa
oddelia. pH vocdnej fé&zy sa zvyS$i na >10 pridanim pevného NaOH
a zmes sa extrahuje EtOAc. Spojené organické fazy sa premyju
chladnym 1M roztokom NaOH a vysu3ia bezvodovym siranom
hore¢natym. Zahustenie vo vakuu poskytne 0,65 g bieleho
prdsku, tato frakcia sa rekryStalizuje z CH3;CN, oddeli
filtraciou a vysusi, ziska sa 0,50 g (74,4 %)
4-[[4-(2,4,6-trimetylfenoxy) -

1,3,5-triazin-2-yl]amino]benzonitrila (zlucenina 2).

Priklad 3.B.3

Do mieSanej zmesi medziproduktu 1 (0,00203 mol) a
1,4-dioxanu (15 ml) sa postupne pridad 2,4,6-trimetylbenzentiol
(0,00204 mol) a N,N-bis(l-metyletyl)etanamin (0,00207 mol) a
zmes sa 1 hodinu mieSa pri teplote miestnosti. Potom sa pridéa
tetrahydrofuran (10 ml) a reakénd zmes sa zahrieva 64 hodin do
varu. Potom sa ochladi na teplotu miestnosti a zriedi EtOAc a
pridd sa chladny 1M roztok NaOH. Vodnad faza sa extrahuje
EtOAc, ked sa predtym jej pH upravi na >10 pridanim pevného
NaOH. Spojené organické fazy sa vysuSia bezvodovym siranom
horeCnatym a zahustia za ziskania 0,75 g Zltého prasku. Zvy3ok

sa kryStalizuje z CH3CN, oddeli filtraciou a vysu$i, ziska sa

0,64 g (90,7 %) 4-[[4-[(2,4,6-trimetyl-
fenyl)tio]—l,3,5—triazih—2—yl]amino]benzonitrila (z1lG¢enina
3).

Tabulka 7 uvadza zluCeniny vzorca I-C, ktoré sa pripravia

postupom podla vyS$Sie uvedenych prikladov.
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Tabulka 7

N C=N
h'=<
X \ /N

Rb
RE
C. zlaé €. pr. |X [R* [R® |R® |[Ttavenia (°C)
1 3.B1 NH |CH; |CH; |CH3 [248-249
2 3.B2 0 CHaz |CHsz |CH3 |220-221
3 3.B2 0 |cH; |Br [c1 [221-222
4 3.B3 S CH; |CH; [CHs |256-257
5 3.B2 0 Br |CH; |Br [255-257
6 3B.1 NH |Br |[CH;[Br [285-286
7 3B.1 NH |CH; |Br [CH; [248-249

3.C. Farmakologicky priklad

Priklad 3.C.1

Na in vitro hodnotenie aktivity zld€enin vzorca (I-C)
proti HIV sa pouZije rovnaky test ako pre zlu€eniny vzorca I-A
opisany v priklade 1.C.1. ZluCeniny vzorca I-C vykazuju
efektivnu inhibiciu HIV-1. Konkrétne hodnoty ICso, CCso a SI

z1lu&enin vzorca I-C su uvedené v tabulke 8 niZsie.
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TABULKA 8

Cislo ICso CCso |SI
zlac. (1M) (M)

1 0,0004 |9,1

2 0,0006 |>100

3 0,0011 |5e6,2

4 0,0022 |>100

5 0,0016 10,1 |e452
6 0,0005 |1,0 1901
1 0,0007 (27,8 |39722

4. Priprava cCastic podla predkladaného vynalezu

Zmes 8°'g zluCeniny 17 vzorca I-A a 12 g hydroxypropyl-
metylceluldézy 2910 5 mPa.s (HPMC 2910 5 mPa.s) sa mieSa,
dokial nie je homogénna. Zmes sa naplni do jednoskrutkového
extrudéra Gimac L/D 24:1 s nasledujucimi prevadzkovymi
parametrami: rychlost skrutky 30 otécok/min, rozmedzie teploty
70 °C az 235 °C. VytazZok je 17 g (85 %). Extruddt taveniny sa

melie a pouZzije sa frakcia s velkostou <¢&astic do 150 pm

(podmienka I bodu 6) a medzi 500 a 850 pum (podmienka II v bode
6) .

5. Tepelnd stabilita antivirusovej zluCeniny v extrudate

taveniny
Tepelnd stabilita =zlucenin 17 vzorca I-A po extruzii

taveniny sa stanovi pomocou HPLC (kvapalinova chromatografia

s vysokym rozliSenim). Tymto spdsobom- nebol zisteny Ziadny
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rozklad antivirusove] zluceniny, o potvrdzuje tepelnt
stabilitu uvedenej zlu&eniny po extruzii taveniny.

6. Testovanie rozpustnosti

Pre frakcie extrudovanej taveniny opisané v bode 4 bola
uskuto&nena &tudia in vitro rozpustnosti. Do rozpustacieho

média sa priamo prida 375 mg kaZdej frakcie. Pre frakcie

s velkostou Castic medzi 500 a 850 pm sa urobi tieZ plnenie do
elatinovych toboliek &. OEL, ktore sa potom vloZzia do
rozpudtacieho média (III). Rozpustacim médiom bolo 900 ml O, 1N
HC1 pri 37 °C v apardte 2 (USP23, <711> Dissolution, str.
1791-17; rychlost lopatky 100 ot/min). Koncentracia aktivnej
zloiky 17 vzorca I-A rozpustenej v testovacom médii sa standvi
po odobrani 3ml vzorky v uvedenom case, filtraciou vzorky na
filtri millex-LCR, zmeranim jeho absorbancie pri 286 nm a

naslednym vypolitanim jeho koncentrécie.

Boli ziskané nasledujuce vysledky:

Percento rozpustenej aktivnej zloZky

Cas (min) I II III

0 0,00 0,00 0,00

5 64,32 33,96 12,90

15 76,44 69,18 52,02

30 82,74 79,50 79,08

45 91,50 84,84 88,98

60 98, 34 92,40 92,28

I: zlacenina 17 vzorca I-A: HPMC 2910 5 mPa.s (hmotnostny

pomer 1:1,5); frakcie s velkostou ¢astic do 150 um
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II: zlG&enina 17 vzorca I-A:. HPMC 2910 5 mPa.s (hmotnostny

pomer 1:1,5); frakcie s velkostou castic 500 az 850 um

III: zlGucenina 17 wvzorca I-A; HPMC 2910 5 mPa.s (1:1,5

cbjemovo); frakcie s velkostou <Castic 500 az 850 pm

v Zelatinovych kapsliach &. 0 EL

In vitro testy rozpustnosti frakcii extrudatu taveniny a
frakcie naplnené do Zelatinovych toboliek ukazuju, ZzZe po 60

mintdtach déjde na uvolnenie minim&lne 85 % léatky.
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PATENTOVE NAROKY

1. Castice vyznac&ujuce sa tym, Ze obsahuju

pevni disperziu, ktorad obsahuje

a) antivirusovu zluceninu vzorca I-A

riz (I-A)
Rr?

14
jej N-oxid, farmaceuticky prijatelnd adiénG sol alebo

stereochemicky izomernu formu, kde

Y je skupina CR® alebo atém dusika;

A je skupina CH, CR* alebo atém dusika;
n je ¢islo 0, 1, 2, 3 alebo 4;

O je skupina -NR'R?, alebo pokial Y je CR®, potom Q mdZe tieZ
byt atdém vodika;

R} a R? su kaZ?dy nezavisle vybrané zo skupiny, ktoru tvori
atém vodika, hydroxyskuina, Ci-;;alkylovéd skupina, Ci-izalkyl-
oxyskupina, Ci-1palkylkarbonylovéd skupina, Ci-jpalkyloxykarbony-
lova skupina, arylovd skupina, aminoskupina, mono- alebo di-
(Ci-12alkyl)aminoskupina, mono- alebo di (Cy-12alkyl)aminokarbo-
nylova skupina, kde uvedené Cj-;;alkylové skupiny moéZu byt
pripadne kaZda individudlne substituovana jednym alebo dvoma

substituentami nezavisle vybranymi zo skupiny, ktoru tvori
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hydroxyskupina, Cj-ealkyloxyskupina, hydroxyC;-salkyloxyskupina,

karboxylova skupina, Ci-salkyloxykarbonylova skupina,
kyanoskupina, aminoskupina, iminoskupina, aminokarbonylova
skupina, aminokarbonylaminoskupina, mono- alebo

di(Ci-galkyl)aminoskupina, arylova skupina a skupina Het; alebo

R' a R® mézu dohromady tvorit pyrrolidinylovid skupinu,
piperidinylovi skupinu, morfolinylovi skupinu, azidoskupinu

alebo mono- alebo di(Ci-;2alkyl)aminoCi-salkylidénovd skupinu,

R* je atém vodika, arylova skupina, Ci-salkylkarbonylova
skupina, Ci-e¢alkylovéd skupina, Cj.ealkyloxykarbenylova skupina,
Ci-galkylova skupina substituovand Cj.¢alkyloxykarbonylovou

skupinou; a

kazdy R* je nezavisle hydroxyskupina, atém halogénu,
Ci-salkylova skupina, Ci-eéalkyloxyskupina, kyanoskupina, amino-
karbonylovéa skupina, nitroskupina, aminoskupina,
trihalogénmetylova skupina, trihalogénmetyloxyskupina, alebo
pokial Y je skupina CR’, potom R! méZe byt tieZ Ci-salkylova
skupina substituovand kyanoskupinou alebo aminokarbonylovou

skupinou;

R* je atém vodika alebo Ci-salkylova skupina;

L je skupina -X'-R® alebo skupina —X2—Alk—R7, kde

R® a R’ st nezavisle fenylova skupina alebo fenylovad skupina
substituovana jednym, dvoma, tromi, &tyrmi alebo piatimi
substituentami nezavisle vybranymi zo skupiny, ktord tvori

atdém halogénu, hydroxyskupina, Ci-¢alkylova skupina,

Ci-ealkyloxyskupina, Ci-salkylkarbonylova skupina,
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Ci-¢alkyloxykarbonylova skupina, formylova skupina,
kyanoskupina, nitroskupina, aminoskupina a trifluérmetylova
skupina; alebo pokial Y je skupina CR’, potom R® a R’ mézu tieZ
byt vybrané zo skupiny, ktorda tvori fenylovad skupina
substituovana Jjednym, dvoma, tromi, Styrmi alebo piatimi
substituentami, z ktorych kaZdy 3je nezavisle vybrany =zo
skupiny, ktoru tvori aminokarbonylova skupina,
trihalogénmetyloxyskupina a trihalogénmetylovd skupina; alebo
pokial Y je atéom dusika, potom R® a R’ méZu byt tieZ vybrané
zo skupiny, ktoru tvori indanylovad alebo indolylova skupina,
kde kaZzda indanylovd alebo indolylova skupina mézZu byt
substituované Jjednym, dvoma, tromi, Styrmi alebo piatimi

substituentami nezdvisle vybranymi zo skupiny, ktord tvori

Ry VRO &

atém halogénu, hydroxyskupina, Ci-salkylova skupina,
Ci-ealkyloxyskupina, Ci-salkylkarbonylova skupina,
Ci-galkyloxykarbonylova skupina, formylova skupina,

kyanoskupina, nitroskupina, aminoskupina a trifludérmetylové

skupipna;

X' a X* su kaZdy nezavisle skupina -NR®*-, skupina -NH-NH-,
skupina -N=N-, skupina -0-, skupina -S-, skupina -S(=0)- alebo

skupina -S(=0);-;
Alk je Cjy-g4alkandiylova skupina; alebo

pokial Y je skupina CR’, potom skupina L méZe byt tieZ vybrana
zo skupiny, ktoru tvori Cj;-jpalkylova skupina, Cji-jpalkenylova
skupina, Csz-ijpalkynylovd skupina, Cs-scykloalkylovd skupina
alebo Cji-jpalkylovd skupina substituovand jednym alebo dvoma
substituentami nezavisle vybranymi zo skupiny, ktord tvori
Ci-7cykloalkylova skupina, indanylovd skupina, indolylova a

fenylovd skupina, kde uvedend fenylova skupina, indanylovéd a
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indolylové skupina mdéZu byt substituované jednym, dvoma,
tromi, 3tyrmi alebo piatimi substituentami nezdvisle vybfanYmi
zo skupiny, ktord tvori atém halogénu, hydroxyskupina,
Ci-salkylova skupina, Ci-ealkyloxyskupina, kyanoskupina,
amiinokarbonylova skupina, Ci-galkyloxykarbonylovd skupina,
formylova skupina, nitroskupina, aminoskupina,
trihalogénmetylova skupina, trihalogénmetyloxyskupina a

Ci-¢alkylkarbonylova skupina:

aryl je fenylova skupina alebo fenylovd skupina substituovana
jednym, dvoma, tromi, Styrmi alebo piatimi substituentami
nezavisle vybranymi zo skupiny, ktord tvori atém halogénu,
Ci-ealkylova skupina, Ci-galkyloxyskupina, kyancskupina,

nitroskupina a trifluérmetylova skupina;

Het je alifaticky alebo aromaticky heterocyklicky zvy3ok; kde
je uvedeny alifaticky hetefocyklicky zvysok vybrany zo
skupiny, ktord tvori pyrrolidinylova skupina, piperidinylova
‘skupina, homopiperidinylovd skupia, piperazinylovd skupina,
morfolinylové skupina, tetrahydrofuranylova skupina a
tetrahydrotienylova skupina, kde kazdy uvedeny alifaticky
heterocyklicky zvySok mbze byt  pripadne substituovany
oxoskupinou; a uvedeny aromaticky heterocyklicky zvySok Jje
vybrany yAe) skupiny, ktord tvori pyrrolylova skupina,
furanylova skupina, tienylovd skupina, pyridylova skupina,
pyrimidinylova skupina, pyrazinylovad skupina a pyridazinylova
skupina, kde kaZdy uvedeny aromaticky heterocyklicky zvy3ok

mbéze byt pripadne substituovany hydroxyskupinou; alebo

antivirusovi zlucdeninu vzorca I-B
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Rl
I} <R)q

j:?’ i o

alebo jej N-oxidy, farmaceuticky prijatelné adic¢né soli,
kvartérne aminy a jej stereochemicky izomerné formy, kde
-p*=b?-C (R??) =b>~b’= je dvojvazny zvy3ok vzorca

-CH=CH-C (R**)=CH-CH= (b-1); |

-N=CH-C (R*®)=CH-CH= (b-2);

~CH=N-C (R?®)=CH-CH= (b-3);

-N=CH-C (R*®)=N-CH= (b-4);

-N=CH-C (R?®)=CH-N= (b-5);

-CH=N-C (R*®)=N-CH= (b-6);

-N=N-C (R?®*) =CH-CH= (b-7);

q je ¢islo 0, 1, 2; alebo, pokial je to moZné, g je 3 alebo 4;

R' je atém vodika, arylova skupina, formylova skupina,
Ci-salkylkarbonylova skupina, Cj-¢alkylova skupina, Cj;-galkyloxy-
karbonylové skupina, Ci—salkylova skupina substituovana
formylovou skupinou, Cj-galkylkarbonylova skupina, Ci-galkyloxy-

karbonylova skupina;

R?® je kyanoskupina, aminokarbonylovd skupina, mono- alebo di-
(metyl)aminokarbonylova skupina, Ci-salkylova skupina
substituovand kyanoskupinou, aminokarbonylova skupina alebo
mono- alebo di(metyl)aminokarbonylovd skupina, C;-galkenylova
skupina substituovana kyanoskupinou alebo Co-galkynylova

skupina substituovan& kyanoskupinou;
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kazdy R® je nezavisle hydroxyskupina, atém halogénu,
Ci-galkylova skupina pripadne substituovand kyanoskupinou alebo
skupinou -C(=0)R®, Cj.,cykloalkylova skupina, Cs-galkenylové
skupina pripadne substituovand jednym alebo niekolkymi atdémami
halogénov alebo kyanoskupinou, Cz.galkynylovad skupina pripadne
substituovana jednym alebo niekolkymi atémami halogénov alebo
kyanoskupinou, Ci-¢alkyloxyskupina, Ci-salkyloxykarbonylova
skupina, karboxylovd skupina, kyanoskupina, nitroskupina,
aminoskupina, mono- alebo di (Ci-¢alkyl)aminoskupina,
polyhalogénmetylova skupina, polyhalogénmetyloxyskupina,
polyhalogénmetyltioskupina, skupina —S(=O)pR6, skupina
~NH-S (=0)pR®, skupina -C(=0)R®, skupina -NHC(=0)H, skupina
-C(=0)NHNHz, skupina -NHC(=0)R®-C(=NH)R® alebo zvySck vzorca
(c)
9
‘ﬁﬁ('
(c)
kde kazdé A nezavisle predstavuje atém dusika, skupinu CH

alebo skupinu CR®;

B Jje skupina NH, atém kyslika, atém siry alebo skupina
NR®;

p Je Cislo 1 alebo 2; a

R® je metylova skupina, aminoskupina, mono- alebo dimetyl-

aminoskupina alebo polyhalogénmetylova skupina;

L je Ci-10alkylova skupina, Cz-10alkenylova skupina,
CzqoalkYDYlOVé skupina, Cjz.;cykloalkylova skupina, kde kazda
uvedena alifaticka skupina méZe byt substituovana jednym alebo
dvoma substituentami nezdvisle vybranymi zo skupiny, ktoru

tvori
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e Cj_jcykloalkylova skupina

e indolylova skupina alebo izoindolylcocvad skupina, kazda

pripadne substituovand jednym, dvoma, tromi alebo Styrmi
substituentami nezdvisle vybranymi zo skupiny, ktoru tvori
atdém halogénu, Ci-galkylova skupina, hydroxyskupina,
Ci-ealkyloxyskupina, kyanoskupina, aminokarbonylovad skupina,
nitroskupina, aminoskupina, polyhalogénmetylovd skupina,
polyhalogénmetyloxyskupina a Ci;-¢alkylkarbonylova skupina

fenylova skupina, pyridinylovd  skupina, pyrimidinylovéa
skupina, pyrazinylovéd skupina alebo pyridazinylova& skupina,
kde kaZdy uvedeny aromaticky kruh mbéZe byt pripadne
substituovany Jjednym, dvoma, tromi, Styrmi alebo piatimi
substituentami nez&visle vybranymi zo skupiny uyedenej pri

R?; alebo

L je skupina -X-R?, kde

Q

R3 je fenylova skupina, pyridinylova skupina,
pyrimidinylovad  skupina, pyrazinylovad skupina alebo
pyridazinylovd skupina, kde kazZdy uvedeny aromaticky
kruh méZe byt pripadne substituovany jednym, dvoma,
tromi, Styrmi alebo piatimi substituentami nezéavisle

vybranymi zo skupiny uvedenej pri R?*; a
X Jje skupina -NR}-, skupina -NH-NH-, skupina -N=N-,
skupina -0-, skupina -C(=0)-, skupina -CHOH-, skupina

-S-, skupina -S(=0)- alebo skupina -S(=0),-;

je atém vodika, Ci-g¢alkylovd skupina, atdm halogénu,

polyhalogénC;-galkylova skupina alebo skupina -NRR®; a
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R a R® s0 nezavisle vybrané zo skupiny, ktor tvori atém
vodika, hydroxyskupina, Ci-;palkylovd skupina, Cj-;palkyloxysku-
pina, Ci-ipalkylkarbonylovd skupina, Ci-jpalkyloxykarbonylova
skupina, arylova skupina, aminoskupina, mono- alebo
di(Ci-1palkyl) aminoskupina, mono- alebo di(Cji-1palkyl)amino-
karbonylova skupina, kde kaZdd vy33ie uvedend C;-jpalkylova
skupina méZe byt pripadne individudlne substituovand jednym

alebo dvoma substituentami nezavisle vybranymi zo skupiny,

ktoru . tvori hydroxyskupina, Ci-ealkyloxyskupina,
hydroxyCi-ealkyloxyskupina, karboxylové skupina,
Ci-ealkyloxykarbonylovd skupina, kyanoskupina, aminoskupina,
iminoskupina, mono- alebo di (Ci-galkyl)amincskupina,
polvhalogénmetylova skupina, polyhalogénmetyloxyskupina,
polyhalogénmetyltioskupina, skupina -5 (=0) RS, skupina

-NH-S(=0)pR®, skupina -C(=0)R®, skupina -NHC(=O0)H, skupina
-C(=0)2, skupina -NHC(=0)R®, skupina —C(=NH)R6, arylova skupina

a skubina Het; alebo

R* a R’ méiu dohromady tvorit pyrrolidinylovd skupinu,
piperidinylovd skupinu, morfolinylovd skupinu, azidoskupinu

alebo mono- alebo di (Cy-12alkyl)aminoC;_salkylidénovu skupinu;

Y je hydroxyskupina, atém halogénu, Ci,cykloalkylova skupina,
Cz-salkenylové skupina pripadne substituovana jednym alebo
niekolkymi atémami halogénu, Cz.galkynylovad skupina pripadne
substituovand jednym alebo niekolkymi atémami halogénu,
Ci-ealkylovéd skupina substituovand kyanoskupinou alebo skupinou
-C(=0)R®, Ci-ealkyloxyskupina, Ci-salkyloxykarbonylova skupina,

karboxylova skupina, kyanoskupina, nitroskupina, aminoskupina,

mono- alebo di(Ci-salkyl)aminoskupina, polyhalogénmetylova
skupina, polyhalogénmetyloxyskupina,
polyhalogénmetyltioskupina, skupina -5 (=0)pRE, skupina
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~NH—S(=O)pR6, skupina —C(=O)R6, skupina -NHC(=0)H, skupina
~-C (=0) NHNH, skupina —NHC(=O)R3 skupina -C(=NH)R® alebo

arylova skupina;

arylovd skupina je fenylovd skupina alebo fenylova skupina
substituovana jednym, dvoma, tromi, 3Styrmi alebo piatimi
substituentami nezavisle vybranymi zo skupiny, ktora tvori
atém halogénu, Ci-galkylovad skupina, Cs-zcykloalkylova skupina,
Ci-¢alkyloxyskupina, kyanoskupina, nitroskupina,
polyhalogénC;-salkylova skupina a
polyhalogénCi-g¢alkyloxyskupina;

Het je alifaticky alebo aromaticky heterocyklicky zvySok;
uvedeny alifaticky heterocyklicky zvySok Jje vybrany zo
skupiny, ktort tvori pyrrolidinylovad skupina, piperidinylova
skupina, homopiperidinylovd skupina, piperazinylova skupina,
morfolinylova skupina, tetrahydrofuranylova skupina a
tetrahydrotienylovad skupina, kde kaZda wuvedena alifatické
heterocyklicka skupina méZe byt pripadne substituovana
oxoskupinou; a uvedeny aromaticky heterocyklicky zvyZok Je
vybrany 4] skupiny, ktori: tvori pyrrolylova skupina,
furanylova skupina, tienylovd skupina, pyridinylova skupina,
pyrimidinylova skupina, pyrazinylova skupina a pyridazinylova
skupina, kde kazdad uvedend aromatickad heterocyklické skupina
mbéZe byt pripadne substituovand hydroxyskupinou; alebo

antivirusova zluceninu vzorca I-C
Rl
N cR’):

T\/ )"3 (-C)

N a{=a2
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alebo jej N-oxidy, farmaceuticky prijatelné adiéné soli,
kvartérne aminy a stereochemicky izomerné formy, kde

3=a’- je dvojvazny zvySok vzorca

-al=a%-a
-CH=CH-CH=CH- (a-1);

-N=CH-CH=CH- (a-2);

-N=CH-N=CH~- (a-3);

-N=CH-CH=N- (a-4);

-N=N-CH=CH- (a-5);

n je 0, 1, 2, 3 alebo 4; a v pripade, kdy -al=a®-a3=a‘- je

(a=1l), potom n mdzZe byt tieZ 5;

R' je atém vodika, arylova skupina, formylovd skupina,
Ci-esalkylkarbonylova skupina, Ci-galkylovd skupina, Cj-galkyloxy-
karbonylova skupina, Ci-salkylova skupina substituovana
formylovou skupinou, Ci-ealkylkarbonylovou skupinou,

Ci-salkyloxykarbonylovou skupinou; a

kazdy zvydok R? je nezavisle hydroxyskupina, atém halogénu,
Ci-ealkylova skupina pripadne substituovand kyanoskupinou alebo
skupinou -C(=0)R*, Cj.,cykloalkylovd skupina, Ci-galkenylova
skupina pripadne substituovanad jednym alebo niekolkymi atoémami
halogénu alebo kyanoskupinou, Cj-galkynylovd skupina pripadne

substituovana jednym alebo niekolkymi atémami halogénu alebo

kyanoskupinou, Ci-salkyloxyskupina, Ci-salkyloxykarbonylova
skupina, karboxylova skupina, kyanoskupina, nitroskupina,
aminoskupina, mono- alebo di(Ci-ealkyl)aminoskupina,
polyhalogénmetylova skupina, polyhalogénmetyloxyskupina,

polyhalogénmetyltioskupina, skupina -S(=0),R%, skupina -NH-
S(=O)pR4, skupina -C(=0)R?, skupina -NHC (=0)H, skupina
-C(=0) -NHC (=0)R*, skupina -C(=NH)R? alebo zvySok vzorca (c)
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A

s
TA (c)

kde je kazZdé A nezivisle atém dusika, skupina CH alebo skupina

CR?;

B je skupina NH, atém kyslika, atdédm siry alebo skupina

NRY;
p je ¢islo 1 alebo 2; a

R* je metvlova skupina, aminoskupina, mono- alebo dimetyl-

aminoskupina alebo polyhalogénmetylova skupina;

L je Ci-10alkylova skupina, Cz-10alkenylova skupina,
Cz-10alkynylovd skupina, Cs-scykloalkylovd skupina, kde kazda
uvedend alifatickad skupina méZe byt substituovand jednym alebo
dvoma substituentami nezavisle vybranymi zo skupiny, ktoru

tvori

e Cijcykloalkylova skupina

e indolylovad skupina alebo izoindolylovéd skupina kaZda
pripadne substituovand jednym, dvoma, tromi alebo S3Styrmi
substituentami nez&visle vybranymi zo skupiny, ktord tvori
atém halogénu, Ci-¢alkylova skupina, hydroxyskupina,
Ci-salkyloxyskupina, kyanoskupina, aminokarbonylova skupina,
nitroskupina, aminoskupina, polyhalogénmetylovad skupina,
polyhalogénmetyloxyskupina a C;-galkylkarbonylova skupina

e fenylovd skupina, pyridinylovéd skupina, pyrimidinylova
skupina, pyrazinylovad skupina alebo pyridazinylova skupina,

kde kazdy wuvedeny aromaticky kruh mbéZe byt pripadne
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substituovany jednym, dvoma, tromi, 3tyrmi alebo piatimi
substituentami nezavisle vybranymi zo skupiny definovanej

pri R?*; alebo
L je skupina -X-R®, kde

R* je fenylova skupina, pyridinylovd skupina, pyridinylové
skupina, pyrazinylova skupina alebo pyridazinylova
skupina, kde kaZdy uvedeny aromaticky kruh méZe byt
pripadne substituovany jednym, dvoma, tromi, 3tyrmi alebo
piatimi substituentami nezévisle vybranymi zo skupiny

definovanej pri R?; a

X je skupina -NR'-, skupina -NH-NH-, skupina -N=N-, skupina
-0-, skupina -C(=0)-, skupina -CHOH-, skupina -S-, skupina
-S(=0)- alebo skupina -S(=0),-;

aryl je fenylova skupina alebo fenylova skupina
substituovana jednym, dvoma, tromi, Styrmi alebo piatimi
substituentami nezavisle vybranymi zo skupiny, ktort tvori
atém  halogénu, Ci-salkylova skupina, Cs-scykloalkylova
skupina, Ci-ealkyloxyskupina, kyanoskupina, nitroskupina,
polyhalogénC;.galkylova skupina a
polyhalogénCi-g¢alkyloxyskupina;

s vyhradou, Ze su vybrané zldceniny, kde

e L je Ci-salkylovd skupina; R' je vybrany zo skupiny, ktoru
tvori atdédm vodika, etylovd skupina a metylovad skupina;
-a'=a’-a’=a’~ je dvojvazny zvysok vzorca (a-1); n je 0 alebo

1 a R’ je vybrany zo skupiny, ktord tvori atém fludru, atodm
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chléru, metylova skupina, trifludrmetylova skupina,

etyloxyskupina a nitroskupina; alebo

e L je skupina -X-R%, X je skupina -NH-; R' je atém vodika:
-a'=a?-a’=a'- je dvojvazny zvySok vzorca (a-1); n je 0 alebo
1 a R? je vybrany zo skupiny, ktorad tvori atém chléru,
metylovd skupina, metyloxyskupina, kyanoskupina, amino-
skupina a nitroskupina a R® je fenylovd skupina, pripadne
substituovand Jjednym substituentom vybranym zo skupiny,
ktora tvori atédm chldéru, metylova skupina, metyloxyskupina,

kyanoskupina, aminoskupina a nitroskupina;

a dalej su vybrané zlu&eniny

e N,N"-dipyridinyl-(1,3,5)-triazin-2,4~-diamin;

e (4-chlérfenyl)-(4(1-(4-izobutylfenyl)-etyl)-(1,3,5)triazin~-2
-yl)-amin

a

(b) jeden alebo niekolko farmaceuticky prijatelnych polymérov

rozpustnych vo vode.

2. Castice podla naroku 1 vyznacujuce s a

t ym, Ze ich velkost je menSia ako 1500 um.

3. Castice podla naroku 1 a 2 vyznacujuce s a
tym, Ze zlG&enina vzorca I-A, I-B alebo I-C Jje v

nekryStalickej féze.
4. Castice podla naroku 3 vyznadcduijuce s a

tym, Ze pevnad disperzia je vo forme pevného roztoku

obsahujliceho zloZky (a) a (b) alebo vo forme disperzie, kde je
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amorfnad alebo mikrokrydtalickad zloZzka (a) alebo amorfnéd alebo
mikrokry&talickad zloZka (b) dispergovana viac alebo mene]
homogénne v pevnom roztoku obsahujicom zloZku (a) a zloZku

(b).

5. Castice podla ktoréhokolvek =z narokov 1 ai {4
vyznadcujuce s a t ym, Ze zluCeninou vzorca I-A,
I-B alebo I-C je
4-[[4-0(2,4,6-trimetylfenyl)amino]-2-pyrimidinyl]amino]benzo-
nitril,
4-[[(4-amino-

-5-brém-6- (4-kyano-2, 6-dimetylfenyloxy)-2-pyrimidinyljamino-
]benzonitril (R165335),
4-[[4-amino-5-chlér-6-[(2,4,6-trimetylfenyl)amino]-2-pyrimidin
yllamino]lbenzonitril,
4~-[(5-chlér-4-[(2,4,6-trimetylfenyl)amino]-2-pyrimidinyl]-
amino]benzonitril,

(4- [ [5-brém-4- (4-kyano-2, 6-trimetylfenoxy)-2-pyrimidinyl]-
aminolbenzonitril,
(4-[[4-amino-5-chldér-6-[ (4-kyano-2, 6-dimetylfenyl)amino] -
2-pyrimidinyl]amino]benzonitril,
(4-[[5-brém-6-[ (4-kyano-2, 6~dimetylfenyl)amino-
]-2-pyrimidinyl]amino]benzonitril,
(4-{[4-amino-5-chlér-6-(4-kyano-2, 6-
dimetylfenyloxy)-2-pyrimidinyl]amino]lbenzonitril,

(4-[[2~[ (kyanofenyl)amino)-4-pyrimidinyl]amino]-3,5-dimetyl-
benzonitril alebo

4-[[4-[(2,4,6-trimetylfenyl)amino]-1,3,5-triazin-2-yl]lamino] -

benzonitril.
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6. Castice podla ktoréhokolvek =z narokov 1 azZ 5
vyznadujuce sa tym, Ze zliCeninou vzorca I-A je

4-[[4-[(2,4,6-trimetylfenyl)amino]-2-pyrimidinyl]amino]benzo-

nitril.
7. Castice podla ktoréhokolvek z narokov 1 aZz 6
vyznacujuce s a t ym, Ze polymér rozpustny vo

vode je polymér, ktory md zdanlivd viskozitu 1 aZ 5000 mPa.s,
ked sa rozpusti pri 20 °C vo vode s podielom hmotnost

=)

.polyméru/objem vody 2 %.
8. Castice podla naroku 7 vyznacujuce s a
t ym , Ze polymér rozpustny vo vode je vybrany zo skupiny,

toru tvoria

- alkylceluldézy, ako je metylceluldza

- hydroxyalkylcelulézy, ako je hydroxymetylceluldza,
hydroxyetylceluléza, hydroxypropylceluldza a
hydroxybutylcelulébza

- hydroxyalkylalkylcelulézy, ako je hydroxyetylmetylceluldza a
hydroxypropylmetylceluldza

- karboxyalkylcelulézy, ako je karboxymetylceluldza

- soli alkalickych kovov a karboxyalkylceluléz, ako je
karboxymetylceluldza sodné

- karboxyalkylalkylceluldzy, ako je karboxymetyletylcelulodza

- estery karboxyalkylceluldz

- Skroby

- pektiny, ako je karboxymetylamylopektin sodny

- derivaty chitinu, ako je chitosan

- di-, oligo- a polysacharidy, ako je trehaléza, cyklodextriny

a ich derivaty, alginov& kyselina, jej soli s alklickymi kovmi
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a amoniakom, karagény, galaktomanany, tragant, agar-agar,
klovatina (arabska guma), guarovd guma a xantatova guma

- polyakrylové kyseliny a ich soli

- polymetakrylovad kyselina, Jjej soli a estery, kopolyméry
metakryldtu

- polyvinylalkohol

- polyalkylénoxidy, ako je polyetylénoxid a polypropylénoxid a

kopolyméry etylénoxidu a propylénoxidu.

9. Castice podla néroku 8 vyznadcujuce s a
tym, Ze polymér rozpustny vo vode je hydroxypropyl
metylceluldédza HPMC 2910 5 mPa.s.

10. Castice podla naroku 9 vyznacujulce s a
t ym, Ze hmotnostny pomer zloZiek (a):(b) Jje v rozmedzi 1:1

az 1:899.

11. Castice podla ktoréhokolvek =z narokov 1 aZ 10
vyznacujuce s a tym, Ze Je ich moZné ziskat
extriziou taveniny zloZiek a naslednym mletim a pripadne

preosievanim.

12. Castice podla ktoréhokolvek =z narokov 1 az 11
vyznadcujuce s a t ym, Ze obsahuju pevny roztok
zloZeny z dvoch dielov hmotnostnych zlac¢eniny vzorca I-A, I-B
alebo I-C a troch dielov hmotnostnych
hydroxypropylmetylcelulézy HPMC 2910 5 mPa.s, ktoré je moZné
ziskat zmieSanim uvedenych zloZiek, extrlziou zmesi pri
teplote v rozmedzi 20 °C - 300 °C, mletim extruddtu a pripadne

preosievanim takto ziskanych Castic.

135



13. Castice podla ktoréhokolvek z ndrokov 1 az 12
vyznacujuce s a tym, Ze dalej obsahuji jednu

alebo niekolko farmaceuticky prijatelnych prisad.

14. Farmaceutickd davkovacia forma vyznacujuca
s a t ym, Ze obsahuje terapeuticky 0&éinné mnoZstvo cCastic

podla ktoréhokolvek z narokov 1 az 13.

15. Davkovacia forma podla néroku 14 vy znacujuca
s a t ym, Ze Jje upravend do tvaru tabliet na peroralne

podavanie.

16. Davkovacia forma podla ndroku 15 vy znacujuca
s a t ym, Ze umoZiuje okamZité uvolnenie =zluceniny vzorca
I-A, I-B alebo I-C po perordlnom poZiti, priom uvedené
Castice su homogénne distribuované v zmesi riedidla a léatky

zjednodusujlcej vstrebavanie.

17. Davkovacia forma podla naroku 15 alebo 16
vyznacujuca s a tym, Ze je potiahnuta filmom
obsahujucim filmotvorny polymér, plasticizér a pripadne

farbivo.

18. Davkovacia forma podla ndroku 16 vy zna &ujuca
s a t ym, Ze riedidlom Jje rozstrekom vysuSena zmes
monohydrdtu laktézy a mikrokry3talickej celuldzy v pomere
75:25 a latkou zjednodudujlcou vstrebavanie je krospovidén

alebo kroskarmeldza.

19. Davkovacia forma podla ktoréhokolvek z narokov 14 az

18 vyznacujuca s a t ym, Ze hmotnost uvedenych
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Q,

Eastic tvori minimdlne 40 & celkovej hmotnosti davkovacej

formy.

20. Spdsob pripravy cCastic podla ktoréhokolvek z narokov
1 aZz 13 vyznacujuci s a tym, Ze sa zloZky
najskér zmiesajl, potom sa uvedend zmes extruduje pri teplote
v rozmedzi 20 aZz 300 °C, extruddt sa melie a C&astice sa

pripadne preosievaju.

21. Spbésob pripravy farmaceutickej davkovacej formy podla
ktoréhokolvek =z narokov 14 az 18 vyznadcdujuci s a
t ym, Ze sa zmieSa terapeuticky u¢inné mnoZstvo Castic podla
ktoréhokolvek z narokov 1 aZz 13 s farmaceuticky prijatelnymi
prisadami a ziskan& zmes sa lisuje do tabliet alebo plni do

toboliek.

'22. Castice podla ktoréhokolvek z narokov 1 aZ 13 na
pouzitie pri priprave farmaceutickej davkovacej formy
vyznacujuce s a tym, ze tato jednotliva

davkovaciu formu Jje moZné uvedenym savcom podavat raz za den.

23. Pouzitie &astic podla ktoréhokolvek z narokov 1 aZ 13
na pripravu farmaceutickej d&vkovacej formy na peroréalne
podavanie savcom trpiacim virusovou infekciou
vyznacujuluce s a tym, Ze tato jednotliva

davkovaciu formu Jje mozZné uvedenym savcom podavat raz za den.

24. Farmaceuticky balicek na komercny predaj
vyznacujuci S a tym, Ze obsahuje obal a
peroralnu davkovaciu formu zluceniny vzorca I-A, I-B alebo I-C
podla ktoréhokolvek z narokov 14 az 19 a spojend s opisom

uvedeného balicka.
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