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Chemické derivaty a jejich pouziti jako antitelomerazovych ci-

nidel

Oblast techniky

Predkladany vynalez se tykd léCeni rakoviny a novych protira-
kovinnych ¢inidel, kterd maji znaéné& specificky mechanismus
pusobeni. Vyndlez se také tykd novych chemickych sloucenin a

také jejich terapeutického pouziti u Clovéka.

Dosavadni stav techniky

Pfedkladany vyndlez se tyka pouziti novych nenukleotidovych
chemickych sloucenin, které'interaguji se specifickymi struk-
turami deoxyribonukleové kyseliny (DNA). Tyto nové slouceniny
sestavaji z distribu&niho &inidla vézaného k dvéma aminoaroma-
tickym skupindm. Tyto nové sloudeniny jsou vhodné pfi léceni
rakoviny a plsobi zejména jako ¢inidla inhibujici telomerazu.
Jsou 2zv1a&té& vhodnd pro stabilizaci DNA v G-kvadruplexové
struktufe (guaninové tetrady). Terapeutické vyuZiti inhibice
telomerdzy prostfednictvim stabilizace té&chto G-kvadruplexu
znamend ukondeni bun&&né mitdézy a smrt rychle se dé&licich bu-
nék, jako jsou rakovinné bufiky, a pravdépodobné& také vyvolani

stédrnuti rakovinnych bunék.

Sloueniny podle piredklédaného vyndlezu jsou vyhodné z lécCeb-
ného hlediska blokovéni telomerdzy. Z biologického hlediska
telomeraza umoZfiuje adici opakujici se DNA sekvence T T A G G
G typu, ukondené telomerni sekvenci na konci telomeru beéhem
déleni bun&k. Prostfednictvim tohoto plUsobeni telomerdza pos-
kytuje bufikdm nesmrtelnost. Samozfejmé& v nepfitomnosti této
enzymatické aktivity bufiky ztraceji p¥i kaZdém déleni 100 az
150 bazi, coZ rychle zpusobuje jejich starnuti. PIi vyskytu

" rychle se dé&licich rakovinnych bunék bylo zjisté&no, Ze tyto



buiiky obsahujici telomery, si udrZovaly stabilni délku béhem
bund&éného dé&leni. U té&chto rakovinnych bunék bylo zji3téno, Ze
byla telomerdza vysoce aktivovana a Ze to umoZnilo adici
opakujicich se motivi telomernich sekvenci na konci telomeru a
proto bylo moZné zachovani délky telomeru v rakovinnych
bufikach. V ur&itych chvilich se ukéazalo, 7e vice, neZ 85 %
rakovinnych bun&k m& pozitivni testy na prfitomnost telomerazy,

zatimco somatické buifiky tuto vlastnost nemaji.

Telomerdza je tedy velmi Z&doucim cilem lé&eni rakovinnych bu-
nék. Prvnim zfejmym pfistupem k blokovéani telomerdzy bylo pou-
3iti nukleotidovych struktur (Chen a kol., Proc. Natl. Acad.
Sci. USA 93(7), 2635-2639). Mezi nenukletidové slouceniny,
které byly pouZity podle dosavadniho stavu techniky, pat¥i di-
aminoanthrachinony (Sun a kol., J. Med. Chem. 40(14), 2113-6)
nebo diethyloxadikarbocyaniny (Wheelhouse R.T. a kol., J. Am.
Chem. Soc. 1998(120), 3261-2).

Mezinadrodni patentova p¥ihla3ka WO 99/40087 popisuje pouziti
sloudenin interagujicich s G-kvadruplexovymi strukturami, kte-
rymi jsou perylenové slouceniny a karbocyaniny obsahujici nej-

méné sedm kruht véetn& dvou heterocykld.

Podstata vynalezu

Nyni bylo p¥ekvapivé zjiSténo, Ze jednoduché struktury umoZiu-
ji doséhnout vysledkd, které Jsou nejméné ekvivalentni se
strukturami, které jsou z chemického hlediska daleko kompliko-
van&j3i. Sloudeniny podle piedkladaného vynédlezu, které vyho-
vuji poZadovanému u&elu, to znamena, které vazi G-kvadruple-
xovou strukturu a vykazuji tedy inhibi¢ini aktivitu vaci

telomeraze, maji nasledujici obecny vzorec:
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aromaticky kruh obsahujici dusik - NR3 = distribu&ni ¢&inidlo -

NR’; - aromaticky kruh
kde
e aromaticky kruh obsahujici dusik je:
0 chinolin popfipad& substituovany nejméné

- jednou skupinou N(Ra) (Rb), kde Ra a Rb, které
jsou stejné nebo ruzné, jsou atom vodiku nebo
alkylova skupina obsahujici 1 az 4 atomy uhliku

nebo

- djednou alkoxyskupinou obsahujici 1 aZ 4 atomy

uhliku s kratkym feté&zcem nebo

0 chinolin obsahujici atom dusiku v kvarterni formé

nebo
0 benzamidin nebo
¢ pyridin
e aromaticky kruh je

0 chinolin popfipadé substituovany nejméné jednou
skupinou N(Ra) (Rb), kde Ra a Rb, které jsou stejné
nebo ruzné, jsou atom vodiku nebo alkylovad skupina
obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku s kradtkym Ifetézcem
a/nebo alkoxyskupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku

s kratkym fetézcem a/nebo

0 chinolin obsahujici atom dusiku v kvarterni formé

nebo



0 benzamidin nebo
0 pyridin nebo

0 fenylovy kruh popiipadé substituovany atomem ha-
logenu, alkoxyskupinou obsahujici 1 aZ 4 atomy uhli-
ku, kyanoskupinou, karbonylaminoskupinou pop¥ipadé
substituovanou jednou nebo vice alkylovymi skupinami
obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, guanylovou skupinou,
alkylthioskupinou obsahujici 1 az 4 atomy uhliku,
aminoskupinou, alkylaminoskupinou obsahujici 1 aZ 4
atomy uhliku, dialkylaminoskupinou obsahujici v kaidé
alkylové ¢&asti 1 aZ 4 atomy uhliku, nitroskupinou,
alkylenaminoskupinou obsahujici 1 az 4 atomy uhliku
nebo alkenylenaminoskupinou obsahujici 2 az 4 atomy

uhliku nebo

0 mono- nebo bi- nebo tricyklicky heterocyklicky kruh
obsahujici 0 aZ 2 heteroatomy na kruh pod podminkou,
e nejmén& jeden heteroatom je pritomen v nejméné
jednom kruhu popfipadé substituovaném jednou nebo
vice alkylovymi skupinami obsahujici 1 az 4 atomy
uhliku nebo alkylenovymi skupinami obsahujici 1 az 4
atomy uhliku nebo alkenylenovymi skupinami obsahujici

2 aZ 4 atomy uhliku,

e R; a R’3, které jsou stejné nebo rizné, jsou nezavisle
na sob& atom vodiku nebo alkylovd skupina obsahujici 1

aZ 4 atomy uhliku
o distribuénim &inidlem je:

0 triazinova skupina popfipad& substituovana alkylo-

vou skupinou obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, thio-



skupinou, oxyskupinou nebo aminoskupinou, které jsou
samotné popifipad® substituované jednou nebo vice al-
kylovymi skupinami obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku

s kratkym Fet&zcem nebo atomem halogenu nebo
0 karbonylova skupina nebo
0 skupina C(=NH)-NH-C(=NH) nebo

0 alkyldiylova skupina obsahujici 3 az 7 atomd uhliku

nebo

0 diazinové skupina popfipadé& substituovanad stejnymi

skupinami jako triazinova skupina
nebo jeji soli.

Pro uG&ely vy3e uvedeného vzorce se aromatickym kruhem obsahu-
jicim atom dusiku rozumi heterocyklus obsahujici nejméné jeden
atom dusiku nebo aromatickd skupina neobsahujici Zadny hetero-
atom v kruhu, ale obsahujici nejméné& jeden atom dusiku v uhlo-
vodikovém Fet&zci vazaném ke kruhu, jako je napifiklad guanidi-

novy nebo guanylovy fetézec.

Mezi v3emi vy3e uvedenymi slou€eninami je vyhodné pouzit ty
sloueniny, které obsahuji jako distribuéni <&inidlo triazino-
vou nebo diazinovou slou&eninu. Mezi témito diazinovymi slou-
Zeninami je vyhodné pouzit pyrimidiny. Mezi triaziny jsou vy-

hodné sloudeniny obecného vzorce I:



Ar, Ar, (1)

kde:
- A je

e aminoskupina vzorce NRiR;, kde Ri a Rz, které jsou stejné nebo
rtizné, 7jsou atom vodiku nebo pEima nebo rozvétvend alkylova

skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku nebo

e skupina OR; nebo SR;, kde R; mad stejny vyznam, jako je uvedeno

vySe

e alkylova skupina obsahujici 1 az 4 atomy uhliku nebo

trifluormethylovad skupina nebo
e atom vodiku nebo

e atom halogenu vybrany ze skupiny, kterou tvofi atom fluoru,

atom chloru, atom bromu nebo atom jodu

- R; and R’3;, které jsou stejné nebo ruzné, jsou nezavisle na
sob& atom vodiku nebo alkylova skupina obsahujici 1 aZz 4 atomy
uhliku

- Ar; a Ar,, které jsou stejné nebo ruazné, jsou

1. pokud Ar; a Ar; jsou stejné:

e chinolinova skupina popfipadé substituovana nejméné



- jednou skupinou N(Ra) (Rb), kde Ra a Rb, které
jsou stejné nebo razné, jsou atom vodiku nebo al-

kylovad skupina obsahujici 1 a? 4 atomy uhliku nebo

- jednou kratkou alkoxyskupinou obsahujici 1 aZ 4

atomy uhliku nebo

e chinolin obsahujici atom dusiku v kvarterni formé
e benzamidin nebo

e pyridin vézany v poloze 4 nebo kondenzovany s ary-
lovou nebo heteroarylovou skupinou popfipadé subs-
tituovany alkylovou skupinou obsahujici 1 az 4 ato-

my uhliku
2. pokud Ar; a Arp jsou ruzné

e Ar; a Ar, kazda ptredstavuji jednu z moznosti uve-

denych pro Ar; a Ar; vy3e nebo
e Ar; je jedna z moZnosti uvedenych vySe a Ar; je

* fenylovy kruh popfipad& substituovany atomem ha-
logenu, alkoxyskupinou obsahujici 1 aZ 4 atomy uh-
liku, kyanoskupinou, karbonylaminoskupinou popfi-
padé substituovanou jednou nebo vice alkylovymi
skupinami obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, guany-
lovou skupinou, alkylthioskupinou obsahujici 1 az
4 atomy uhliku, aminoskupinou, alkylaminoskupinou
obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, dialkylaminosku-
pinou obsahujici v kaZdé alkylové Casti 1 az 4
atomy uhliku, nitroskupinou, alkylenaminoskupinou
obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku nebo alkenylenami-

noskupinou obsahujici 2 aZ 4 atomy uhliku



* mono- nebo bi- nebo tricyklicky heterocyklicky
kruh obsahujici 0 aZ 2 heterocatomy na kruh pod
podminkou, Ze nejméné jeden heteroatom je p¥itomen
v nejméné& jednom kruhu poptipad@ substituovaném
jednou nebo vice alkylovymi skupinami obsahujicimi
1 a% 4 atomy uhliku nebo alkylenovymi skupinami
obsahujicimi 1 aZz 4 atomy uhliku nebo alkenyle-

novymi skupinami obsahujicimi 2 az 4 atomy uhliku
nebo jedna z jejich soli.

Je z¥ejmé, Ze chinolinové skupiny mohou byt substituovany ja-
koukoli jinou skupinou, kterd neni zahrnuta v této prihlésce;
v definici chinolinovych skupin jsou tedy zahrnuty akridinové
skupiny nebo isochinolinové skupiny nebo chinazolinové skupiny
nebo chinoxalinové skupiny nebo ftalazinové skupiny nebo ben-
zothiazinové skupiny nebo benzoxazinové skupiny nebo fenoxazi-

nové skupiny nebo fenothiazinové skupiny.

Mezi vy3e uvedenymi slouceninami obecného vzorce I jsou vyhod-
né sloudeniny obsahujici dva heterocykly vybrané z 4-aminochi-
nolylové skupiny, 4-aminochinoliniové skupiny nebo chinolinio-
vé skupiny, ve kterych je chinoliniovy kruh popfipadé substi-

tuovany methylovou skupinou.

Pokud jde o skupiny A, jsou to s vyhodou methylthioskupina,
aminoskupina, alkylaminoskupina nebo dialkylaminoskupina, ve

kterych obsahuji alkylové skupiny 1 az 4 atomy uhliku.

Jako priklady sloudenin obecného vzorce I je moZné uvést

nasledujici sloucéeniny:

- dichlorid 2—amino—bis—4,6-[(1'-methyl-4'—amino—G'—chinaldi—

nio)amino]triazinu



- dichlorid 2—amino-bis-4,6—[(1'—ethyl—4'—amino-6'—chinaldi—

nio)aminoltriazinu

- dichlorid 2—dimethylamino-bis—4,6—[(1'—methyl—4'—amino—6'—

chinaldinio)aminoltriazinu

- trihydrochlorid 2—methylamino—bis—4,6~[(4'—amino—6'—chinal—

dinyl)amino]triazinu

- dichlorid 2—amino—bis—4,6—[(1'-methyl—6'—chinolinio)amino]—

triazinu

- dichlorid trihydrochlorid 2—methylamino—bis—4,6—[(4'-methyl—

amino-6'-chinaldinyl)amino]triazinu

- dichlorid hydrochlorid 2-amino-bis-4,6-[(9'-amino-10'-me-

thyl-2'-akridinio)amino]triazinu

- trihydrochlorid 2-amino-bis-4,6-[(4'-amino-6'-chinaldinyl) -

amino]triazinu
- trihydrochlorid 2—amino—bis—4,6-(p—amidinoanilino)triazinu

- dichlorid 2—methylthio—bis—4,6—[(1'—methyl—4'-amino-6'-chi-

naldinio)aminol]triazinu

- dihydrat dihydrochlorid 2-chlor-bis-4,6-[(4'-dimethylamino-

6'-chinaldinyl)aminoltriazinu

- hydrat 2—methylthio—bis—4,6—[(4'—dimethylamino-G'—chinaldi—

nyl)amino]triazinu
- dihydrochlorid N,N'-(4-amino-6-chinaldinyl)mo&oviny

- dijodid N',N°-bis(7-chlor-l-methyl-4-chinolinio)pentan-1,5-

diaminu
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- pentahydrat trihydrochlorid bis—2,4-[(4'—amino—6'—chinaldi—

nyl)amino]pyrimidinu

- dihydrat trihydrochlorid 1,5-(4'—amino—G'—chinaldinyl)bigua—

nidu

- 6—[4—(4—amino—Z—methylchinolin—6-ylamino)—6-methylsulfanyl—
[1,3,5]triazin—2-ylamino]—2—methylchinolin—4—ol

- N6—[4—(4—dimethylamino-Z-methylchinolin—6—ylamino)—6—methyl—
sulfanyl—[1,3,5]triazin-2-yl]—2—methylchinolin—4,6—diamin

- N6—[4—(4—amino-2—methylchinolin—6-ylamino)-6—methylsulfanyl-
[1,3,5]triazin-2-yl]—2-methylchinolin—4,6—diamin

- N6—[4-(4—methoxy—2-methylchinolin-6-ylamino)—6—methylsulfa—
nyl—[l,3,5]triazin—2—yl]—4-methoxy—2—methylchinolin—6—amin

- N6—[(6—(4—aminochinaldin—6—ylamino)—4-methylthiotriazin-2—

yllchinaldin-4, 6-diamin

- N6—[(6-(4—dimethylaminochinaldin—6-ylamino)—4—methylthiotri—

azin-2-yllchinaldin-4, 6-diamin

- N6—[(6—(chinolyl—G—ylamino)-4—diethylaminotriazin-2-yl]chi—

naldin-4, 6-diamin

Hydréat 2—methylthiobis—4,6—[(4’—dimethylamino—6’-chinaldinyl)-

amino]triazinu je zvlasté vyhodny.

Dal3i aspekt podle predkladaného vynadlezu se tykad slouenin
obecného vzorce I jako novych chemickych latek. Vynédlez se

tedy tykd novych slougenin obecného vzorce I:
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Ar, Ar, (1)

kde
- A je

e aminoskupina vzorce NRiR;, kde Ri a Rz, které jsou stejné nebo
rtizné, jsou pfimd nebo rozvétvena alkylovd skupina obsahujici

1 aZ 4 atomy uhliku nebo

e skupina OR; nebo SR;, kde R; je atom vodiku nebo ma stejny

vyznam, jako je uvedeno vy3e nebo

e alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku nebo tri-

fluormethylovad skupina nebo
e atom vodiku nebo

e atom halogenu vybrany ze skupiny, kterou tvofi atom fluoru,

atom chloru, atom bromu nebo atom jodu

- R; a R’;, které jsou stejné nebo rtzné, jsou nezavisle na
sob& atom vodiku nebo alkylova skupina obsahujici 1 az 4 atomy

uhliku
- Ar, a Ar,, které jsou stejné nebo rizné, jsou

1. pokud Ar; a Ar; jsou stejné:

e chinolinova skupina popfipadé substituovand nejméné
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- jednou skupinou N(Ra) (Rb), kde Ra a Rb, které
jsou stejné nebo rizné, jsou atom vodiku nebo
alkylovéd skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku

nebo

- jednou kratkou alkoxyskupinou obsahujici 1 aZ 4

atomy uhliku nebo
e chinolin obsahujici atom dusiku v kvarterni formé

e benzamidin kromé& pfipadu, kdy A je diethylamin,

atom vodiku nebo aminoskupina, nebo

e pyridin vazany v poloze 4 nebo kondenzovany s ary-
lovou nebo heteroarylovou skupinou poptipadé subs-
tituovany alkylovou skupinou obsahujici 1 az 4

atomy uhliku

2. pokud Ar; a Ar; jsou rizné

e Ar; a Ar, kazda predstavuji jednu z moZnosti uvede-

nych pro Ar; a Ar; vySe nebo

e Ar; je jedna z moZnosti uvedenych vy3e a Ar; je

~

* fenylovy kruh popripad& substituovany atomem ha-
logenu, alkoxyskupinou obsahujici 1 aZ 4 atomy uh-
liku, kyanoskupinou, karbonylaminoskupinou popti-
padé substituovanou jednou nebo vice alkylovymi
skupinami obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, gua-
nylovou skupinou, alkylthioskupinou obsahujici 1
a? 4 atomy uhliku, aminoskupinou, alkylaminosku-
pinou obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, dialkyl-
aminoskupinou obsahujici v kaZdé alkylové &asti 1

aZ 4 atomy uhliku, nitroskupinou, alkylenaminosku-
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pinou obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku nebo alke-

nylenaminoskupinou obsahujici 2 aZ 4 atomy uhliku

* mono- nebo bi- nebo tricyklicky heterocyklicky
kruh obsahujici 0 aZ 2 heteroatomy na kruh pod
podminkou, Ze nejméné& jeden heteroatom je pritomen
v nejméné& jednom kruhu popiipadé substituovaném
jednou nebo vice alkylovymi skupinami obsahujicimi
1 az 4 atomy uhliku nebo alkylenovymi skupinami
obsahujicimi 1 aZ 4 atomy uhliku nebo alkenyle-

novymi skupinami obsahujicimi 2 aZ 4 atomy uhliku

nebo jedné z jejich soli, kromé dihydrochloridu 2-amino-bis-
4,6-[(4'-amino-6'-chinaldinyl)amino]triazinu a dihydrochloridu

2-amino-bis-4, 6- (p-amidinoanilino)triazinu.

Prvni z tdchto dvou sloudenin je popsand v publikaci Indian
Journal of Animal Sciences 43(4), strany 226-29, jako antitry-
panosomové &inidlo pro #ivo&ichy a v Zadném pfipadé jako anti-
telomerdzové ¢&inidlo a druhd sloudenina je také popsana Jako

antitripanosomové &¢inidlo v J. Chem. Soc., 1960, 4525.

Sloueniny obecného vzorce I, které jsou vyhodné, jsou slouce-
niny, kde Ar; a Ar, jsou vybrany z ndsledujicich skupin: 4-
amino- nebo 4-methylamino- nebo 4-dimethylamino-chinolylova
skupina nebo chinoliniové skupina, kde chinoliniovy kruh je

popripadé substituovany methylovou skupinou.

Sloudeninami obecného vzorce I, které jsou vyhodné, jsou slou-
¢eniny, kde A je amino nebo dimethylaminoskupina nebo vyhodné-

ji methylthioskupina.

Nejvyhodné&jsi jsou slouleniny obecného vzorce I, kde pokud Ar;

a Ar, jsou ruzné:
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1. Ar; je:
e chinolinova skupina substituovanad nejméné

- jednou skupinou N(Ra) (Rb), kde Ra a Rb, které jsou
stejné nebo rtzné, Jjsou atom vodiku nebo alkylova

skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku nebo

- jednou kratkou alkoxyskupinou obsahujici 1 az 4 atomy

uhliku nebo

e chinolinovd skupina obsahujici atom dusiku v kvarterni

formé& nebo

e benzamidinova skupina krom& pfipadu, kdy A je diethyl-

amin, atom vodiku nebo aminoskupina nebo

e pyridinova skupina vé&zand v poloze 4 nebo kondenzovana

s arylovou skupinou nebo heteroarylovou skupinou
2. Ar; je
* kruh definovany vy$e, ale jiny, nebo

* fenylovy kruh popifipadé& substituovany atomem halogenu,
methoxyskupinou, kyanoskupinou, karbonylaminoskupinou, gu-
anylovou skupinou, methylthioskupinou, aminoskupinou, me-
thylaminoskupinou, dimethylaminoskupinou, morfolinovou

skupinou, alkylenaminoskupinou nebo alkenylenaminoskupinou

* chinolinovy, benzimidazolovy, indolovy, benzothiofenovy,
benzofuranovy, benzothiazolovy, benzoxazolovy, karbazo-
lovy, chinazolinovy nebo chinoxalinovy kruh poptipadé
substituovany jednou nebo vice alkylovymi skupinami obsa-

hujici 1 aZ 4 atomy uhliku nebo alkylenovymi skupinami
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obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku nebo alkenylenovymi sku-

pinami obsahujici 2 aZ 4 atomy uhliku

nebo jedna z jejich soli kromé dihydrochloridu 2-amino-bis-
4,6-[(4’-amino—6’—chinaldinyl)amino]triazinu a 2-amino-bis-

4,6- (p-amidinoanilino)triazinu.

Dalsim pfedmétem podle pfedkladaného vyndlezu je pouziti slou-

genin obecného vzorce I jako lé&iv pro humdnni pouZiti.

Zplsoby pfipravy slouenin obecného vzorce I
A
ﬂzjhtN
/k ~ Ar,

N‘\NR3 N” “NRy” 0

jsou popséany niZe.
Obecny zptsob 1

Podle prvniho zptsobu pfipravy se sloueniny obecného vzorce
I, kde Ar; a Ar, a R3 a R’3; jsou stejné a definované stejné,
jako bylo uvedeno vySe a R je atom halogenu, jako je atom
chloru nebo atom fluoru, aminoskupina, alkylaminoskupina nebo
dialkylaminoskupina, ve kterych pfim& nebo rozvétvena alkylova
gast obsahuje 1 aZ 4 atomy uhliku, alkyloxyskupina nebo alkyl-
thioskupina, ve které p¥ima nebo rozvétvenad alkylova Cast ob-
sahuje 1 aZ 4 atomy uhliku, se miZe p¥ipravit aminaci dihalo-
gentriazinu, obvykle dichlor-s-triazinu, obecného vzorce B,
kde A je definovand vySe, aromatickym nebo heterocyklickym
aminem obecného vzorce C, kde Ar je definovand vyse, kdy

postup je zndzornén v reakénim schématu 1:
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Schéma 1
“ L
A N
NN e N"SN
| //k + Ar fl\lH Are l P J/
X~ TNT X Ry 'Iﬂ N ?;1
X=Cl (nebo F nebo Br nebo ) R, R,
(B) (C) (A)

V ptipad&, kdy A je atom halogenu, je vhodné reagovat odpovi-
dajici 2,4,6-trihalogen-s-triazin obecného vzorce B s aroma-

tickym nebo heteroaromatickym aminem ArNH; obecného vzorce C.

Zpusob se obecn& provadi kondenzaci jednoho molu dihalogen-s-
triazinu, nebo trihalogen-s-triazinu, s 2 moly aromatického
nebo heteroaromatického aminu. Reakce se provadi v inertnim
médiu za reak&nich podminek. Jako p¥iklady inertniho rozpou-
st&dla lze uvést aceton, ktery je popfipadé vodny nebo alko-
hol, ktery je poptipad& vodny, jako je ethanol, nebo haloge-
nované rozpoudté&dlo, jako je dichlormethan, nebo ether, jako
je diethylether nebo dioxan, nebo polérni aprotické rozpou-
§t&dlo, jako je dimethylformamid, dimethylsulfoxid nebo NMP.
Zplisob se obvykle provadi p#i teploté 20°C az teploté varu
reak&ni smd&si, v pritomnosti zejména organické baze, Jjako je
triethylamin, nebo anorganické béze, jako je hydroxid sodny
nebo uhli&itan sodny nebo draselny. Je také moiné béhem
amina&ni reakce b&azi nepouZit a izolovat hydrochlorid slou-

Zeniny obecného vzorce A, jehoZ baze se miZe potom uvolnit.

Dihalogen- nebo trihalogen-s-triaziny obecného vzorce B jsou
bud komer&n& dostupné nebo jsou znédmé a mohou se pfipravit za

podminek popsanych v literatufe.
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Aromatické a heteroaromatické aminy obecného vzorce C jsou bud
snémé nebo se mohou snadno pfipravit pomoci znamych postupt

syntézy aromatickych nebo heteroaromatickych aminu.

V pfipad&, kdy Ar, a Ar, jsou ruzné, se miZe triazin obecného
vzorce A ziskat postupnym nahrazenim atomi halogenu, nejcas-
t&ji atomd chloru, ze sloulenin vzorce B aminy Ar;NHR3; a potom

Ar,NHR’; obecného vzorce C podle schématu 2:

Schéma 2

R R

.
B h,k
X R, NRa

X=Cl (nebo F nebo Br nebo |)

B © (D)
Ar——rI\H2 ©
Ry
R
™NR; N)\ NR 2
A

Obecné& se postup provddi s 1 molem dihalogen-s-triazinu, nebo
trihalogen-s-triazinu, a 1 molem aminu Ar;NHRs. Zplsob se
s vyhodou provadi v inertnim rozpoustédle, Jjako je aceton,
ktery je popfipadé vodny nebo alkohol, ktery je popfipadé
vodny, jako je ethanol, nebo halogenované rozpoustédlo, jako
je dichlormethan nebo ether, jako je diethylether nebo dioxan
nebo polarni aprotické rozpousdté&dlo, jako je dimethylformamid,

dimethylsulfoxid nebo NMP. Vyhodné&ji se zpusob podle predkla-



18

daného vynélezu provadi pfi teploté& 20 az 50 °C. Ke slouleniné
vzorce D, kterd se miZe popfipadé izolovat, se pfidéd dalsi 1
mol aminu Ar,NHR’;. Zplsob se provadi zejména pti teploté 50 °C

aZ pfi teploté& varu reakéni smési.

S vyhodou je moZné zplUsob provadét za podminek popsanych v J.
Fluor. Chem., 1988, 39(1), 117-123.

Obecny zptsob 2

Podle druhého zpusobu se slouceniny obecného vzorce A, kde
Ar;NHR; a Ar;NHR’3 jsou definovany vySe a R Je skupina NR;R:
nebo OR; nebo SR;, mohou také pripravit nukleofilni néhradou
atomu halogenu, obecné atomu chloru, ve sloudenin& obecného

vzorce A, kde R je atom halogenu podle schématu 3:

Schéma 3

R
A 1T
N7 N R;R.NH nebo RO nebo R;S
| N~ SN

/i\ = Ar, i /JL‘/,

™NR N o
3 NR Ar
3 ™NR; N NRY

Ar
Ar,

(A) (A)

X=Cl (nebo F nebo Br nebo I) R = NR;R, nebo OR; nebo SR
Zplisob se obvykle provadi pomoci kondenzace 1 molu sloucdeniny
obecného vzorce A, kde R je atom halogenu, s vyhodou atom
chloru, s 1 molem aminu R3R;NH nebo alkoholatem R;0° nebo thio-
alkoholatem R;S”. Reakce se provadi v inertnim rozpouStédle za
reakénich podminek. Jako pFiklad inertniho rozpoudtédla je
mo¥né uvést aceton nebo alkohol, které jsou popiipad& vodné,

jako je ethanol nebo halogenované rozpoudtédlo, jako je di-
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chlormethan nebo ether, jako je diethylether nebo dioxan nebo
polarni aprotické rozpoustédlo, jako je dimethylformamid, di-
methylsulfoxid nebo NMP. Pokud jJe zavaddé&nou skupinou skupina
R,R,NH, zpisob se s vyhodou provadi pfi teploté 20 °C aZ ptfi
teploté& varu reakéni smési, Vv pritomnosti zejména organické
baze, jako je triethylamin, nebo anorganické baze, jako je hy-
droxid sodny nebo uhliitan sodny nebo draselny. Je také moineé
nepouzit p¥i amina&ni reakci Zadnou bazi a izolovat hydrochlo-
rid sloudeniny obecného vzorce A, JjehoZ baze se potom miZe
uvolnit. Pokud je zavadénou skupinou skupina Ri0° nebo R1S7,
zpusob se s vyhodou provadi s alkoholatem nebo thioalkoholétem
alkalického kovu nebo kovu alkalickych zenim, Jjako je sodné,
draselna, lithna, amoniova, cesnd nebo barnata stl, v polarnim
aprotickém rozpoustédle, jako je dimethylformamid nebo
dimethylsulfoxid nebo NMP, pfi teplot& 50 °C aZ pEi teploté

varu reak&ni smési.
Obecny zptsob 3

Podle tfetiho zpusobu pifipravy se slouéeniny, kde R Jje atom
vodiku nebo pfim& nebo rozvétvend alkylovd skupina obsahujici
1 aZ 4 atomy uhliku, mZe také pfipravit pomoci kondenzace
bisguanidu obecného vzorce E, kde Ar; a Ar; a Rz a R’3 jsou
stejné nebo ruzné, s derivitem kyseliny, s vyhodou chloridm
kyseliny nebo methylesterem obecného vzorce F podle schématu
4:
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Schéma 4
I ;
NH N R
Jt ° Sy
Aﬁ\ /AQ + -_
N N NRy nebo A w A
j\ ™NR; N ONRy 2
R 07
(B) (R (A)

Kondenzace mezi bisguanidem obecného vzorce E a derivatem ky-
seliny obecného vzorce F se obvykle provadi v alkoholu, jako
je methanol nebo ethanol. Zpusob se s vyhodou provadi pri tep-

lot& 0 °C aZ pri teplot& varu reak&éni smési.

Symetrické nebo asymetrické bisguanidy obecného vzorce E se
mohou pripravit podle postupu a za podminek popsanych v zej-

ména v patentu J.P. 94-4993.
Obecny zpusob 4

Slou&eniny obecného vzorce A, kde Ar; a Ar; jsou stejné, Jjako
bylo definovano vy3e a ptedstavuji Ar, a kde R Je pfimé& nebo
rozvétvend alkylova skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, se
mohou také pfipravit pomoci kondenzace kyanoguanidinu obecného
vzorce G, kde Ar je je definovand vy3e, s nitrilem obecného

vzorce H podle schématu 5:
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Schéma 5

A /rl\j]\H I 1]
"NK, NR R A RJ\N/ NR'3Ar
(@) (H) (A)

Kondenzace kyanoguanidinu obecného vzorce G s nitrilem obecné-
ho vzorce H se provadi zejména za varu v polarnim rozpoustédle
s vysokou teplotou varu, jako je 2-methoxyethanol nebo 1,2-di-

methoxyethan.

Kyanoguanidiny obecného vzorce G se mohou ptipravit za

podminek popsanych v literatufe.

Rozumi se, Ze s-triaziny se mohou ziskat ve formé& knihoven za
pouziti zphsobi popsanych ve schématech 1, 2, 3, 4 nebo 5
pomoci paralelni a/nebo kombinaéni chemické syntézy v kapalné
fazi nebo v pevném stavu, priemZ se rozumi, Ze pokud se pra-
cuje v pevné fazi, v3echna &inidla se v&Zi predem na pevny no-
si¢ vybrany podle pouZité chemické reakce, a Ze jmenovanou
chemickou reakci néasleduje operace 3té&peni produktu reakce

z pevného nosice.

Predkladdany vynélez se také tykd terapeutické kompozice obsa-
hujici sloudeninu podle pfedkladdaného vynalezu, Vv kombinaci
s farmaceuticky pfijatelnym nosiem podle vybraného zplsobu
podavani. Farmaceutick& kompozice se muZe ptipravit v pevné,

kapalné nebo lipozomalni formé.

Mezi pevné kompozice pat¥#i napfiklad prasky, Jelatinové tobol-

ky a tablety. Mezi ordlni formy patfi napfiklad pevné formy,
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které 7jsou chrén&ny pfed kyselym prost¥edim Zaludku. Mezi
nosi&e pouZivané v pevnych formach pat¥i zejména anorganicke
nosiée, jako jsou fosfaty, uhliitany nebo organické nosice,
jako je laktéza, celulbdza, Skrob nebo polymery. Pevnymi for-
mami jsou roztoky, suspenze nebo disperze. Obsahuji jako dis-
perzni nosi& bud vodu nebo organické rozpousSt&dlo (ethanol,
NMP a podobné&) nebo smési povrchové aktivnich latek a rozpou-

3tédle nebo komplexujicich &inidel a rozpoustédel.

Podavanou davku sloudenin podle pfedklddaného vyndlezu urci
lékaf podle bé&Zného zplsobu podavani, pacienta a onemocnéni

pacienta.

Slou&eniny podle predkladdaného vynélezu se mohou podavat sa-
motné nebo ve smé&si s jinymi protirakovinnymi <&inidly. Mezi

moZné kombinace patfi napfiklad

e alkyla&ni ¢&inidla, zejména cyklofosfamid, melfalan, ifos-
famid, chlorambucil, busulfan, thiotepa, prednimustin, carmus-
tin, lomustin, semustin, streptozotocin, dekarbazin, temozolo-

mid, prokarbazin a hexamethylmelamin

e derivaty platiny, jako je napfiklad cisplatin, karboplatin

nebo oxaliplatin

e antibioticka &inidla, jako je zejména bleomycin, mitomycin,

dactinomycin,

e antimikrotubulovad &inidla, jako je zejména vinblastin, vin-
cristin, vindesin, vinorelbin, taxoidy (paclitaxel a doceta-

xel)

e antracykliny, jako je zejména doxorubicin, daunorubicin, ida-

rubicin, epirubicin, mitoxantron, losoxantron
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e topoisomerazy skupiny I a II, Jjakeo je etoposid, teniposid,

amsakrin, irinotecan, topotecan a tomudex,
e fluorpyrimidiny, jako je 5-fluoruracil, UFT, floxuridin,

e analoga cytidinu, jako je 5-azacytidin, cytarabin, gemcita-

bin, 6-merkaptomurin, 6-thioguanin

e analoga adenosinu, jako je pentostatin, cytarabin nebo flu-

darabinfosfat
e methotrexat a kyselina folinové

e rizné enzymy a sloudeniny, jako je L-asparaginaza, hydroxymo-
govina, trans-retinovd kyselina, suramin, dexrazoxan, amifos-

tin, herceptin a také estrogenni a androgenni hormony

e antivaskularni ¢&inidla, jako jsou derivaty combretastatinu a

colchicinu a jejich predléciva.

Se sloudeninami podle p#edklédaného vynalezu Jje také moZné
kombinovat lé&bu pomoci oza¥ovéni. Tato lé&ba se muZe podavat
soudasné, oddé&lené nebo naslednd&. Lécbu upravi podle pacienta,

ktery se ma léc¢it, jeho lékat.

G-kvadruplexova stabilizaéni aktivita se miZe urcit za pouzZiti
zpisobll vzniku komplexu s fluoresceinem, 3jehoZ piEiprava je

popséna dale.
Oligonukleotidy

Viechny nukleotidy, at jiZ modifikované nebo jiné, se synteti-
zovaly v Eurogentec SA, Seraing, Belgie. Oligonukleotid FAM +
DABCYL m& katalogové &islo OL-0371-0802. M& sekvenci:
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GGGTTAGGGTTAGGGTTAGGG odpovidajici 3,5 opakujicimu se humdnni-
mu telomernimu motivu (sekvence bohatd na G). Fluorescein je
vazany na 5' konci, DABCYL na 3' konci, pomoci chemického
mistku popsaného v Eurogentec. Koncentrace vzorklli se sleduje
pomoci spektrofotometrie a zaznamendva se spektrum absorbance
mezi 220 a% 700 nm a za pouziti molarniho extinkéniho

koeficientu poskytnutého dodavatelem.
Pufry

Viechny pokusy se provadéji v 10mM kakodyldtu sodném jako
pufru o pH 7,6 obsahujicim 0,1M chlorid lithny (nebo chlorid
sodny). Nejprve se zkontroluje nepfitomnost fluorescentu

v pufru. Fluorescen&ni oligonukleotid se pf¥idd v konecné kon-

centraci 0,2 pM.
Studium fluorescence

Viechna m&feni fluorescence se provadéla na zafizeni Spex
Fluorlog DM1B, za pouZziti Sifky excitacni linie 1,8 nm a §iftky
emisni linie 4,5 nm. Vzorky se umistily do mikrokfemikové ky-
vety o velikosti 0,2 x 1 cm. Teplota vzorku se kontrolovala
pomoci wvné&j3i vodni 1lazné&. Oligonukleotid samotny se analyzo-
val p¥i 20, 30, 40, 50, 60, 70 a 80 °C. Emisni spektra se
zaznamendvala za pouZiti excita&ni vlnové délky 470 nm.
Excita&ni spektra se zaznamendvala za pouZiti bud 515 nm nebo
588 nm jako emisni vlnové délky. Spektra se korigovala na Sum
pouzitého za¥izeni pomoci referenCnich kiivek. Byla pozorovana
vysokd extinkce (80 aZz 90 %) fluorescence fluoresceinu pfEi
teplot& mistnosti, v souladu s intramolekularnim svinutim oli-
gonukleotidu p#i 20 °C ve form& G-kvadruplexu, coZ indukuje
pfibliZeni jejich 5° a 3° koncl, které se vazi k fluoresceinu

a k DABCYL, v tomto pofadi. P#ibliZeni zplUsobuje 3jizZ diive
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popsany Jjev extinkce fluorescence, ktery se pouZiva pro ,mole-

kuldrni marker“.

Fluorescence Tm

Nejprve se pfipravi z&sobni roztok oligonukleotidu v kon-

centraci oligonukleotidovych Feté&zcu 0,2 uM v 0,1M chloridu
lithném, 10 mM kakodylatového pufru, pH 7,6, kratce se zahtfiva

na 90 °C a pomalu se ochladi na 20 °C a potom se rozdéli na
alikvotni dily 600 pl do fluorescenénich kyvet. Potom se
pridaji 3 pl vody (pro kontrolu) a 3 pul testované slouceniny

(zadsobni roztok p¥#i 200 pM, kone&na koncentrace 1 pM) a roztoky
se promichaji. Vzorky se nechaji inkubovat nejméné 1 hodinu
p¥i 20 °C pred kaZdym méfenim. PouZiti delsi inkubac¢ni doby

(aZ 24 hodin) nem& Z&dny vliv na ziskané vysledky.

Kazdy experiment umoZfiuje mé&¥it pouze jeden vzorek. Vzorek se
nejprve inkubuje pf¥i pol&tecni teploté 20 °C, zahtiva se 38
minut na 80 °C, necha se 5 minut pfi 80 °C a potom se b&hem 62
minut ochladi na 20 °C. B&hem této doby se mé&fi fluorescence
soucasn& pfi dvou emisnich vlnovych délkdch (515 a 588 nm) za
470 nm jako excitadni vlnové délky. M&feni se provadi kazdych
30 sekund. Paraleln& se zaznamenavad teplota vodni 1lazné& a
2z téchto hodnot se sestavi fluorescen&ni profil jako funkce
teploty. Fluorescen&ni profily se potom normalizuji mezi 20 a
80 °C a teplota, pfi které je intenzita emise na 515 nm pra-
mérem vysoké a nizké teploty se nazyvd Tm. Za téchto podminek
je Tm referen&niho vzorku bez pfidéni produktu 44 °C v chlori-
du lithném jako pufru. Tato teplota se zvySi na vice, nez
55 °C v chloridu sodném jako pufru. Pfidani G-kvadruplex sta-
bilizujici slouleniny vyvola zvySeni Tm. Toto zvySeni se pova-

suje za vyznamné, pokud je vy33i, nez 3 °C.
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Antitelomerdzova biologick& aktivita se wurci podle né&sledu-

jiciho postupu:
Pfiprava extaktd obohacenych o humdnni telomerdzovou aktivitu

Linie leukémie HL60 se ziskd od ATCC (American Type Culture
Collection, Rockville, USA). Builky se kultivuji v suspenzi
v médiu RPMI 1640 obsahujici L-glutamin pfi 2 mM, penicillin
200 U/ml, streptomycin 200 pg/ml, gentamycin 50 pg/ml a dopl-

ndné 10% fetalnim telecim sérem inaktivovanym teplem.

Alikvot 10° bundk se odstfedi p¥i 3000xg a supenatant se zlik-
viduje. Bun&&nd peleta se suspenduje pomoci nékolika po sobé
nasledujicich pipetovédni v 200 ul lysniho pufru obsahujiciho
0,5% CHAPS, 10 mM Tris-HCl, pH 7,5, 1 mM MgCl,, 1 mM EGTA, 5 mM
B-merkaptoethanolu, 0,1 mM PMSF a 10% glycerol a skladuje se 30
minut na ledu. Lyzat se odstfeduje pfi 160 000xg 20 minut pfi
4 °C a ziskd se 160 ul supernatantu. Proteiny v extraktu se

analyzuji Bradfordovou metodou. Extrakt se skladuje pfi -
80 °C.

Test telomerdzové aktivity

Inhibice aktivity telomerazy se ur&i podle postupu pro prodlu-
sovani oligonukleotidu TS (°>'AATCGTTCGAGCAGAGTT’'), v pEitom-
nosti bun&&ného extraktu obohaceného telomerdzovou aktivitou
a sloudeniny, kterd se pfidad v rtznych koncentracich (10, 1,
0,1 a 0,01 pg/ml). ProdluZovaci reakce se provadi pomoci PCR
amplifikace prodluZovaci slouéeniny pomoci oligonukleotida TS

a CXext (yGTGCCCTTACCCTTACCCTTACCCTAAy).



Pripravi se reakéni médium,
Tris HCl pH 8,3

MgCl,

Tween 20

EGTA

dATP

dGTP

dCTP

dTTP

Oligonukleotid TS
Oligonukleotid CXext

Teleci sérovy albumin

Tag DNA polymeraza

alfa 32P dCTP (3000 Ci/mmol)

Telomerdzovy extrakt

Testovand sloulenina nebo roz-

poustédlo
Dvakrat destilovana voda QS...

Oligonukleotidy se ziskaji
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které m& nasledujici sloZeni:
20 mM
1,5 mM
0,005% (P/V)
1 mM
50 pM
50 uM
50 uM
50 pM
2 ug/ml
2 pg/ml
0,1 mg/ml
1 U/ml
0,5 nl
200 ng v objemu 10 pl

v objemu 5 pl

50 pl

od Eurogentec (Belgie) a skladuji

se p¥i -20 °C pfi koncentraci zasobniho roztoku 1 mg/ml v des-

tilované vodé.
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Reak&éni vzorky se umisti do 0,2 ml PCR zkumavek a na kazZdy
reakéni vzorek se ptred uzavienim zkumavky nanese 1 kapka para-

finového oleje.

Reak&ni vzorky se potom inkubuji v za¥izeni typu Cetus 4800-

PCR za nasledujicich teplotnich podminek:

15 minut p#i 30 °C,

1 minuta p#i 90 °C,

potom 30 cykli,

30 sekund pZi 94 °C,

30 sekund pfi 50 °C,

a 1 minuta 30 sekund pfi 72 °C,

potom posledni cyklus 2 minuty pfi 72°C.

U kazdého vzorku se pod olejovou vrstvu pipetuje alikvot 10 pl

a smisi se s 5 pl nandSeciho pufru obsahujiciho:

TBE 3X
glycerol 32% (P/V)
bromfenolovad modi 0,03%

xylen cyanol 0,03%

Vzorky se potom analyzuji pomoci elektroforézy na 12% akryl-
amidovém gelu v pufru 1x TBE 1 hodinu pfi napéti 200 voltdy,

pomoci elektroforézniho systému Novex.

Akrylamidové gely se potom su3i na listu papiru Whatmann 3MM

pti 80 °C 1 hodinu.

Analyza a kvantifikace reak&niho produktu se provede pomoci

za¥izeni InstantImager (Pacard).

Pro kaZdou testovanou koncentraci slouceniny se vysledky vy-

ja4d¥i jako procentudlni inhibice reakce a vypolte se z neoset-
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fené enzymatické kontroly a ze vzorku bez enzymu (blank) podle

nasledujiciho vzorce:

(hodnota se slouleninou - hodnota blank/enzymatickd kontrolni

hodnota - hodnota blank) x 100.

Koncentrace sloueniny vyvoladvajici 50% inhibici reakce telo-
merazy (ICso) se ur&i pomoci semilogaritmického grafického zna-
zornéni hodnot inhibice ziskanych jako funkce kaZdé koncen-

trace testované sloudeniny.

Slou&enina se povaZuje za aktivni jako antitelomerazové c&ini-

[}

dlo, pokud je mnoZstvi inhibujici 30 % reakce telomerdzy niz-

8i, neZ 5 uM.

Cytotoxickd biologickd aktivita na humanni nadorové line se

uréi podle nasledujiciho experimentalniho postupu

Humanni bun&&né linie KB a A549 se ziskaji od ATCC (American
Type Culture Collection, Rockville, USA). Bufiky A549 se kulti-
vuji ve vrstvé v kultivaini nédob& v RPMI 1640 médiu obsahu-
jicim L-glutamin p¥i 2 mM, penicillin 200 U/ml, streptomycin
200 pg/ml a doplné&ném 10% fetdlnim telecim sérem inaktivovanym
zah?atim. Buiiky KB se kultivuji ve vrstvé v kultivaéni nadobé
v médiu Dulbelco obsahujicim L-glutamin p¥i 2 mM, penicillin
200 U/ml, streptomycin 200 pg/ml doplnéném 10% fetalnim

telecim sérem inaktivovanym zahfatim.

Buiiky v exponencidlni fazi ruastu se trypsinizuji, promyji se
1x PBS a inokuluji se do 96jamkovych mikrotitracnich desticek
(Costar) v mnoZstvi 4x10% bun&k/ml pro A549 a 1,5x10° bun&k/ml
(0,2 ml/jamka) a potom se inkubuji 96 hodin v pfitomnosti raz-
nych koncentraci testované latky (10, 1, 0,1 a 0,01 pm, kaZdy

bod &tyfnasobn&). 16 hodin pfed ukonlenim inkubace se do kazdé
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jamky p#idad 0,02% kone&né koncentrace neutralni cCervené. Na
konci inkubace se buifiky promyji 1lx PBS a lyzuji se 1% roztokem
laurylsulfatu sodného. Zallenéni barviva do bunék, které
odréd?i bun&%ny rust, se hodnoti pomoci spektrofotometrie pfi
vlnové délce 540 nm pro kaZdy vzorek pomoci odecitaciho

za¥izeni Dynatech MRS5000.

Pro kaZdou koncentraci testované slouleniny se vysledky vyjé-
d¥i jako procentudlni hodnota inhibice buné&&ného rlstu a vy-
poite se z neoSetfené kontroly a kultivadniho média prostého

bun&k (blank) podle nasledujiciho vzorce:

-~ Z

(hodnota pro slou&eninu - hodnota blank/bunécna kontrolni hod-

nota - hodnota blank) x 100.

Koncentrace slouleniny vyvolavajici 50% inhibici rastu (ICso)
se uréi pomoci semilogaritmického grafického zndzornéni hodnot
inhibice =ziskanych jako funkce kaZdé koncentrace testované

sloucCeniny.

Sloudenina se povaZuje za aktivni jako cytotoxické <¢&inidlo

pokud koncentrace inhibujici rtist testovanych nédorovych bunék

o 50 % je niz3i, neZ 10 uM.

N&sledujici p¥iklady ilustruji pfedkladany vynélez, ale v zad-

ném p¥ipadé neomezuji jeho rozsah.

P¥iklady provedeni vyndlezu

Pfiklad 1

Pfiprava dichloridu 2-amino-bis-4,6-[(1'-methyl-4'-amino-6'-

chinaldinio)amino]triazinu

200 ml destilované vody se umisti do 2-1 tiihrdlé banky aza
michani se pfid& 41,6 g (0,16 mol) hydrochloridu l1-methyl-4, 6-
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diaminochinaldiniumchloridu, ktery se miZe pEipravit podle
postupu popsaného v J. Chem. Soc., 1953, 50. Ziské& se tmavé
zluty roztok, do kterého se nalije 800 ml ethanolu a vznikne
bohata sraZenina. Smé&s se zah¥iva na 45 °C za rozpuSténi sra-
Jeniny a potom se ptridad 13,2 g (0,08 mol) 2-amino-4,6-dichlor-
triazinu, ktery se miZe p¥ipravit podle postupu popsaného v J.
Amer. Chem. Soc., 1945, 67, 662. Po né&kolika minutach se ob-
jevi Zlutd sraZenina a smés se zah¥iva k varu pod zpétnym
chladi&em 1 hodinu. Sm&s se ochladi a nechd se pifes noc v le-
dové lazni. Ziskanad sraZenina se filtruje a promyje se Ctyfi-
krat 100 ml 80% vodného roztoku ethanolu a potom se suSi pfi
45 °C. Takto se ziskd 47 g (100 %) dichloridu monohydrochlo-
ridu 2-amino-bis-4,6-[(1'-methyl-4'-amino-6'-chinaldinio)ami-

noltriazinu.
Uvolnéni a ¢isténi baze

1,2 1 destilované vody a potom 47 g monohydrochloridu zis-
kaného vySe se umisti do 2-1 t¥ihrdlé bafiky, smés se zahtivé
na 55 °C a pridad se 30 ml koncentrovaného vodného roztoku amo-
niaku (d=0,925) a sm&s se potom zahtfivéd na 85 °C, aby se pod-
pofilo rozpousténi. Nerozpustna latka se za horka filtruje na
40 g Supercel a promyje se tE¥ikrat 50 ml vrouci vody. Po odpa-
Yeni filtr&tu na polovinu a dal3i filtraci na 10 g Supercel se
pfidd 1,2 1 ethanolu a sm&s se michd 5 minut a potom se necha
stat pres noc v ledové lazni. Ra&no se smés filtruje, promyje
se tfikrat 50 ml 66% roztoku ethanolu a dvakradt 50 ml etha-
nolu, su3i se ve vakuu p¥i 45 °C a ziskd se 34,2 g (79 %) su-
rového dichloridu 2-amino-bis-4,6-[(1'-methyl-4'-amino-6'-chi-
naldinio)amino]triazinu. 600 ml destilované vody a 34,2 g
surové baze se za mich&ni umisti do 21 t¥#¥ihrdlé banky, smés se
zahfiva na 50 °C dokud se nedosahne témé&f uplného rozpudténi a

nerozpustnd latka se filtruje. Ziskany filtrat se umisti do 31



32

t#ihrdlé bafky a za michani se rychle pfileje 1,4 1 ethanolu.
7iskana b&lava Jelatinovitd sraZenina se filtruje, promyje se
tFikrat 100 ml ethanolu, su3i se ve vakuu p¥i 45 °C a ziskd se
30,7 g (71 %) dichloridu 2-amino-bis-4,6-[(1'-methyl-4'-amino-
6'-chinaldinio)amino]triazinu ve form& bilé, pevné latky,

kterd ma nasledujici vlastnosti:
- teplota tani = 334 °C.

- 'H NMR spektrum (300 MHz, (CD3)2SO d6, & v ppm): 2,72 (s: 6H);
4,01 (s: 6H); 6,79 (s: 2H); 7,09 (nerozliSeny komplex: 2H);
8,11 (d, J = 10 Hz: 2H); 8,21 (dd, J = 10 a 2 Hz: 2H); 8,40 azZ
8,75 (3iroky nerozliZeny komplex: 4H); 9,01 (8iroky s: 2H);
9,83 (nerozliSeny komplex: 2H).

Priklad 2

Pfiprava dichloridu 2-amino-bis-4,6-[(1l'-ethyl-4'-amino-6"'-

chinaldinio)aminec]ltriazinu

75 ml destilované vody se umisti do 1-1 t¥ihrdlé banky a za
michani se pfidéd 16,45 g (0,06 mol) hydrochloridu l-ethyl-4,6-
diaminochinaldiniumchloridu, ktery se mlZe pfipravit podle
postupu popsaného v patentu U.S. 2,585, 905, a potom se pfida
300 ml ethanolu. Sm&s se =zahfeje na 55 °C, potom se pifida
4,95 g (0,03 mol) 2-amino-4,6-dichlortriazinu a smé&s se zah-
fivd k varu pod zpétnym chladi&em 2,5 hodiny. Smés se ochladi
a nechd se pfres noc v ledové lazni. Ziskand sraZenina se fil-
truje, promyje se 100 ml 80% ethanolu a potom se su$i pfi
45 °C. Zisk& se 16,47 g (91 %) dichloridu monohydrochloridu 2-
amino-bis-4,6-[(1'-ethyl-4'-amino-6'-chinaldinio)amino]tria-

zinu.

Uvolnéni a &isténi baze
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16,47 g monohydrochloridu ziskaného vySe se za michani umisti
do 250ml bafiky s kulatym dnem obsahujici 200 ml destilované
vody a pfileje se 8 ml koncentrovaného vodného roztoku amonia-
ku (d=0,925) a smé&s se zahfiva k varu pod zpétnym chladicem,
aby se podpofilo rozpousténi. Lehk& nerozpustnd latka se za
horka filtruje na Supercel a promyje se dvakrat 10 ml vrouci
vody. Po odpa¥eni filtrdtu na polovinu se za michéni p¥idé 350
ml ethanolu, a objevi se bild sraZenina. Sm&s se necha pfes
noc v ledové lazni. SraZenina se filtruje, promyje se pe&tkrat
10 ml 80% ethanolu, su3i se ve vakuu pfi 55 °C a =ziskd se
12,87 g (76 %) dichloridu 2-amino-bis-4,6-[(1'-ethyl-4'-amino-
6'-chinaldinio)amino]ltriazinu ve formé& hygroskopického bilého

prasku, ktery ma nésledujici vlastnosti:
- teplota tani = 302°C

- !4 NMR spektrum (300 MHz, (CD3)2S0 d6, & v ppm): 1,42 (t, J =
7 Hz: 6H); 2,74 (s: 6H); 4,57 (q, J = 7 Hz: 4H); 6,80 (s: 2H);
7,09 (nerozliSeny komplex: 2H); 8,13 (d, J = 10 Hz: 2H); 8,21
(dd, J = 10 a 2 Hz: 2H); 8,40 aZ 8,75 (Siroky nerozliSeny kom-
plex: 4H); 9,01 (Siroky s: 2H); 9,83 (nerozliSeny komplex:
2H) .

Priklad 3

Priprava dichloridu 2-dimethylamino-bis-4,6-[(1'-methyl-4'-

amino-6'-chinaldinio)amino]triazinu

60 ml destilované vody se umisti do 11 tfihrdlé banky a za
michani se p#ida 13,01 g (0,05 mol) hydrochloridu l-methyl-
4,6-diaminochinaldiniumchloridu, ktery se mbZe pifipravit podle
postupu popsaného v J. Chem. Soc., 1953, 50. Ziskd se Zluty
roztok, do kterého se ptridd 240 ml ethanolu a dojde ke sra-

Yeni. Po rozpusténi zah¥ivanim na 50 °C se p¥ida 4,83 g (0,025
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mol) 2-dimethylamino-4,6-dichlortriazinu, ktery se miZe pIi-
pravit podle postupu popsaného v J. Amer. Chem. Soc., 1948,
70, 3726. Po nékolika minutach se objevi sraZenina a smés se
zah#ivad k varu pod zpétnym chladic¢em 1,5 hodiny. Smés se 1
hodinu chladi v ledové lazni a potom se ziskana sraZenina
filtruje, promyje se &tyfikrdt 30 ml ethanolu a su8i se. Ziské
se 12,92 g (86 %) dichloridu 2-dimethylamino-bis-4,6-[(1'-
methyl—4'—amino-6‘-chinaldinio)amino]triazinu ve formé hygro-
skopického, krémové zbarveného prasku, ktery ma ndsledujici

vlastnosti:
- teplota téani = 345 °C

1y NMR spektrum (300 MHz, (CD3),SO d6, & v ppm): 2,72 (s: 6H);
3,18 (s: 6H); 4,00 (s: 6H); 6,75 (s: 2H); 8,12 (d, J = 9,5 Hz:
2H); 8,22 (mt: 2H); 8,40 aZ 8,65 (Siroky nerozliSeny komplex:
4H); 8,79 (Siroky s: 2H); 9,83 (nerozliSeny komplex: 2H) :

Priklad 4

Pr¥iprava trihydrochloridu 2-methylamino-bis-4,6-[(4'-amino-6'-

chinaldinyl)amino]triazinu

34 ml destilované vody a 126 ml normalni kyseliny chlorovodi-
kové se umisti do 21 t#ihrdlé bafky a za miché&ni se p¥ida
21,82 g (0,1 mol) 4,6-diaminochinaldinu, ktery se pfipravi
podle postupu popsaného v J. Chem. Soc., 1933, 50. Ke ziskané-
mu oranZovému roztoku se pridéd 600 ml ethanolu a smés se zah-
¥iva na 65 °C a potom se p¥ida 10,74 g (0,06 mol) 2-methylami-
no-4,6-dichlortriazinu, ktery se muZe pfipravit podle postupu
popsaného v Chem. Berichte, 1899, 32, 700, a 40 ml ethanolu.
7iskd se zlutd sraZenina, kterd rychle houstne p¥i zahfivani
k varu po dobu 2 hodin. Po ochlazeni pfes noc Vv ledové 1léazni

se ziskd sraZenina, ktera se filtruje, promyje se tiikrat 120
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ml 80% ethanolu, susi se a ziskd se 27,3 g (81 %) trihydro-
chloridu 2—methylamino-bis—4,6-[(4'-amino-6'—chinaldinyl)ami—
noltriazinu ve form& hygroskopického bilého prasku, ktery ma

nasledujici vlastnosti:
- teplota téni = 340 °C

- H NMR spektrum (300 MHz, (CD3).SO d6, & v ppm): 2,62 (8iroky
s: 6H); 2,94 (8iroky s: 3H); 6,64 (8iroky s: 2H); 7,60 az 7,80
(§iroky nerozliSeny komplex: 1H); 7,89 (Siroky 4, J = 9,5 Hz:
2H); 8,10 (8iroky d, J = 9,5 Hz: 2H); 8,35 aZ 8,65 (3iroky
nerozliseny komplex: 4H); 8,70 aZ 8,95 (8iroky nerozliSeny
komplex: 2H); 9,80 aZ 10,00 (3iroky nerozliSeny komplex: Z2H);
13,76 (nerozliSeny komplex: 2H):

Priklad 5

P¥iprava dichloridu 2-amino-bis-4,6-[(1'-methyl-6'-chinolini-

o)amino]triazinu

225 ml destilované vody se umisti do 21 tfihrdlé banky a za
michani se prida 41,5 g (0,18 mol) hydrochloridu 1l-methyl-6-
aminochinoliniumchloridu, ktery se miZe p¥fipravit podle postu-

pu popsaného v Zh. Org. Khim.; 1993, 29(10), 2018.

7iskd se Zluty roztok, ke kterému se pfidd 900 ml ethanolu a
dosidhne se tak bohatého sréZeni. Po rozpudténi pomoci zahfiva-
ni na 50 °C se p#ida 14,8 g (0,09 mol) 2-amino-4, 6-dichlortri-
azinu a smds se zah¥ivad k varu pod zp&tnym chladiem 1 hodinu,
pri¢emZ se rychle objevi Zlutd sraZenina. Smés se pfes noc
chladi v ledové lazni a potom se ziskand sraZenina odfiltruje,
proje se dvakrat 50 ml ethanolu, su3i se a ziskd se 36,6 g (79
%) dichloridu monohydrochloridu 2-amino-bis-4,6-[(1'-methyl-

6'-chinolinio)amino]triazinu are obtained.
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Uvolnéni a &isténi bazické formy

200 ml destilované vody se umisti do 11 tfihrdlé bafiky a potom
se za michani p#idd 36,6 g monohydrochloridu ziskaného vySe,
smés se zahfeje na 80 °C a pfidd se 10 ml koncentrovaného
vodného roztoku amoniaku (d = 0,925) a nerozpustné latky se
filtruji na Supercel. Ziskany filtrdt se za michani, béhem 5
minut nalije do 61 tfihrdlé bafiky obsahujici 3 1 ethanolu a
vznikne sv&le Zlutd sraZenina, kterd se nechd 2 dny v ledové
lazni, potom se filtruje, promyje se dvakrdt 50 ml ethanolu,
suSi se a ziskd se 19,1 g (44 %) dichloridu 2-amino-bis-4,6-
[(1'-methyl-6'-chinolinio)amino]triazinu ve formé& hygroskopic-

kého Zlutého prasku, ktery ma ndsledujici vlastnosti:
- teplota téni = 296 °C

- 'H NMR spektrum (300 MHz, (CD3),SO d6, & v ppm): 4,64 (s: 6H);
7,11 (nerozliSeny komplex: 2H); 8,10 (dd, J = 8,5 a 6 Hz: 2H);
8,46 (d, J = 10 Hz: 2H); 8,56 (dd, J = 10 a 2 Hz: 2H); 9,17
(8iroky d, J = 8,5 Hz: 2H); 9,30 (mt: 4H); 10,26 (nerozliSeny
komplex: 2H).

Priklad 6

P¥iprava dichloridu trihydrochloridu 2-methylamino-bis-4,6-

[(4'-methylamino-6'-chinaldinyl)amino]triazinu
Krok A: Pfiprava 4-methylamino-6-aminochinaldinu

240 ml kyseliny octové se umisti do 21 t¥#¥ihrdlé banky a za mi-
chédni se prida 57,4 g (0,25 mol) 6-acetamido-4-methoxychinal-
dinu, pfipraveného podle postupu popsaného v J. Amer. Chem.
Soc., 1948, 70, 4065. Roztokem se za miché&ni probubléva
methylamin, dokud nedojde k nasyceni a potom se smé&s zahfiva 2

hodiny k varu pod zpé&tnym chladi&em. Smés se ochladi a znovu
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se provede vy3e popsand operace, Ssmés se ochladi a =ziskany
roztok se za michani nalije do 21 t#ihrdlé bafiky obsahujici
300 ml destilované vody a 470 ml normélni kyseliny chlorovodi-
kové. Sm&s se potom zah#ivd 11 hodin na 100 °C a potom se
nechad pfres noc Vv ledové 1léazni. Zkrystalizovany produkt se
rfiltruje a ziskd se 25 g hydrochloridu, mate&né louhy se
odpafi, nechaji se stadt pfes noc v ledové lazni a potom se
filtruji a ziskd se =znovu 150 g hydrochloridu. 175 g
hydrochloridu se pfevede do 300 ml destilované vody a rozpusti
se zah¥atim na 50 °C, reaguje se s 1 g aktivniho uhli a
filtruje se prfes Supercel. Filtrdt se =zahfivd na 90 °C a
zalkalizuje se ptridanim 54 ml koncentrovaného hydroxidu
sodného. Ziskana sraZenina se pfes noc chladi v ledové lazni,
promyje se &tyfikrat 100 ml destilované vody, su3i se a ziska

se 33 g (70 %) 4-methylamino-6-aminochinaldinu.
Krok B

25 ml destilované vody a 101 ml normalni kyseliny chlorovo-
dikové se zavede do 21 t¥ihrdlé bahky a pridéd se 18,9 g (0,101
mol) 4-methylamino-6-aminochinaldinu, ziskany oranZovy roztok
se zah¥ivd na 75 °C a potom se bé&hem 2 minut pfidd 500 ml
ethanolu a najednou se pfida 8,59 g (0,048 mol) 2-methylamino-
4,6-dichlortriazinu, p¥Fripraveného podle postupu popsaného Vv
pfikladu 4. Po 5 minutdch se objevi sraZenina a smé&s se zah-
¥ivad 2 hodiny k varu pod zp&tnym chladiéem, nech& se za micha-
ni ochladit po dobu 3 hodin a dal3ich 8 dni se udrZuje v ledo-
vé lazni. Ziskand sraZenina se filtruje, promyje se dvakrat
100 ml 80% ethanolu a t¥ikrat 100 ml ethanolu, su3i se a ziské
se 21,7 g (77 %) dichloridu trihydrochloridu 2-methylamino-
bis-4,6-[(4'-methylamino-6'-chinaldinyl)amino]triazinu ve for-
m& hygroskopického krémového pradku, ktery mad nésledujici cha-

rakteristiky:
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- teplota tani = 355 °C

- 'H NMR spektrum (300 MHz, (CD3),SO d6, & v ppm): 2,68 (s: 6H);
2,93 (s: 3H); 3,04 (nerozliZeny komplex: 6H); 6,59 (s: 2H);
7,40 aZ 7,70 (8iroky nerozliSeny komplex: 1H); 7,88 (d, J = 9
Hz: 2H); 8,08 (8iroky d, J = 9 Hz: 2H); 8,50 aZ 8,95 (Siroky
nerozliseny komplex; 2H); 8,75 aZ 8,95 (nerozliSeny komplex:
2H); 9,70 aZ 10,10 (3iroky nerozliSeny komplex: 2H); 13,79

(nerozliSeny komplex: 2H).
Ptiklad 7

Pfiprava dichloridu hydrochloridu 2-amino-bis-4,6-[(9'-amino-

10'-methyl-2'-akridinio)aminoltriazinu
Krok A : Priprava 2-acetamido-9-aminoakridinu

72 ml kyseliny octové se umisti do 250ml tfihrdlé banky a za
michédni se p#¥idd 12 g (0,0575 mol) 2,9-diaminocakridinu, pZfi-
praveného podle postupu popsaného v J. Chem. Soc., 1949, 1148,
a potom se prileje 4,1 ml (0,0575 mol) acetylchloridu. Teplota
vzorste na 60 °C a roztok ztuhne. Smé&s se udrZuje pfi 60 °C 1
hodinu, ochladi se a zfedi se 200 ml diethyletheru. Po filtra-
ci se ziskd 15,2 g hydrochloridu. 2 1 destilované vody se
umisti do 41 bafiky s kulatym dnem a za michdni se p¥ida 15,2 g
hydrochloridu. Smés se uzah¥ivd k varu pod zpé&tnym chladicem,
filtruje se a zalkalizuje se vodnym roztokem amoniaku. Krysta-
lickd baze se filtruje a su8i. Ziskd se 11,2 g (78 %) 2-acet-

amido-9-aminoakridinu.

Krok B: Priprava 2-acetamido-9-amino-10-methylakridiniumsulféa-

tu

300 ml nitrobenzenu se zavede do 11 t¥ihrdlé baniky a potom se

postupné&, za mich&ni p#idéd 11,2 g (0,0446 mol) 2-acetamido-9-
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aminoakridinu a 11 ml (0,116 mol) dimethylsulfatu. Smés se
potom zah¥ivd 20 minut na 140 °c. Po ochlazeni se ziskana
srajenina filtruje, promyje se 20 ml nitrobenzenu a Sestkrat
20 ml diethyletheru, su3i se na vzduchu a ziskd se 14,35 g (85

%) 2_acetamido-9-amino-10-methylakridiniumsulfatu.

Krok C: PFiprava hydrochloridu 2-acetamido-9-amino-10-methyl-

akridiniumchloridu

600 ml destilované vody se umisti do 21 bailky s kulatym dnem a
za michani se pfidad 13 g 2-acetamido-9-amino-10-methylakridi-
niumsulfatu (0,0344 mol), smé&s se zahfiva k varu dokud se ne-
dosdhne tém&f uplného rozpudté&ni a nerozpustna latka se odfil-
truje. Po ochlazeni se pfidd 900 ml 35% vodného roztoku chlo-
ridu sodného, smé&s se nechad srdZet a filtruje se. 20 ml kon-
centrované kyseli-ny chlorovodikové (d = 1,18) se umisti do
100ml baniky s kulatym dnem a pfidd se dfive ziskana sloucenina
a smé&s se zah¥iva 5 minut k varu pod zpétnym chladiem, zfedi
se 67 ml ethanolu a nechd se krystalizovat na ledu. Ziskané
krystaly se odfiltruji, promyji se dvakrat 5 ml ethanolu a
t¥ikrat 10 ml diethyletheru, su3i se a ziskd se 5,1 g (50 %)

hydrochloridu 2-acetamido-9-amino-10-methylakridiniumchloridu.
Krok D

5 ml destilované vody a 37 ml ethanolu se zavede do 100ml
tfihrdlé baiky a za michani se p#ida 1 g (0,00338 mol) hydro-
chloridu 2-acetamido-9-amino-10-methylakridiniumchloridu a
smés se zah¥iva na 80 °C a pridd se 0,28 g (0,0017 mol) 2-
amino-4, 6-dichlortriazinu. Po 5 minutdch se objevi sraZenina a
smés se zahf#ivd 2 hodiny k varu pod zpétnym chladilem a potom
se necha ochladit, filtruje se, promyje se t¥ikrdt 3 ml etha-
nolu a 5 ml etheru, su3i se ve vakuu a ziskd se 0,8 g (73 %)

dichloridu hydrochloridu 2-amino-bis-4,6-[(9'-amino~-10"'-me-
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thyl-2'-akridinio)amino]triazinu ve form& hygroskopického Zlu-

t& okrového pradku, ktery m& nasledujici vlastnosti:
- teplota té&ni = 310 °C
Pf¥iklad 8

Priprava trihydrochloridu 2-amino-bis-4,6-[(4'-amino-6'-chi-
naldinyl)aminoltriazinu (odpovidajici baze se také nazyva

SURFENE C)

5,25 1 destilované vody se umisti do 101 tfihrdlé banky a za
michani se p#idd 368,4 g (2,127 mol) 4,6-diaminochinaldinu,
pfipraveného podle postupu popsaného v pfikladu 4, a potom se
pridd 117 g (0,709 mol) 2-amino-4,6-dichlortriazinu. OkamZité
vznikd Zlutd sraZenina a smés se zah#ivd 2 hodiny k varu pod
zp&tnym chladi&em. Po ochlazeni a okyseleni na pH 3,4 pfidanim
1,3 1 normalni kyseliny chlorovodikové, se smés zah¥iva 15
minut k varu pod zp&tnym chladilem, pf¥id4d se 20 g aktivniho
uhli a var se udrZuje 10 minut a potom se smés filtruje.
Ziskany roztok se umisti do 11 t#ihrdlé bafky a zahfiva se na
80 °C a potom se bé&hem 30 minut p¥idd 852 ml kyseliny
chlorovodikové (d = 1,19). Po ukonleni pfidavéni se objevi
svétle Zlutd sraZenina, kterd se po ochlazeni v ledové 1lézni
filtruje, promyje se &tyfikrat 250 ml roztoku kyseliny chloro-
vodikové obsahujiciho 250 ml kyseliny chlorovodikové (d =
1,19) a 2 1 destilované vody, a potom se su$i ve vakuu prIi
60 °C a ziskd se 385,4 g (99 %) trihydrochloridu. 1,9 1
ethanolu se umisti do 41 tfihrdlé baiky a za michéni se béhem
5 hodin p¥i teplot& mistnosti, za nepfistupu svétla pfida vyse
uvedenych 385,4 g sloudeniny, smé&s se filtruje, potom se
promyje dvakrat 250 ml ethanolu a su3i se. Ziska se 346 g (89

%) trihydrochloridu 2-amino-bis-4,6-[(4'-amino-6'-chinaldi-
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nyl)amino]triazinu ve formé hygroskopického krémové zbarveného

prasku, ktery md ndsledujici charakteristiky:
- teplota té&ni = 345 °C
Pfiklad 9

Ptiprava trihydrochloridu 2-amino-bis-4, 6~ (p-amidinoanilino) -

triazinu

Tato sloudenina se miZe pripravit podle postupu popsaného v J.
Chem. Soc., 1960, 4525, ve formé& hygroskopického, krémové

zbarveného prasku.
P¥iklad 10

Pfiprava dichloridu 2-methylthio-bis-4,6~-[(1'-methyl-4'-amino-

6'-chinaldinio)amino]}triazinu

60 ml destilované vody se umisti do 11 tfihrdlé banky a za
miché&ni se p¥ridé 13,01 g (0,05 mol) hydrochloridu l-methyl-
4,6-diaminochinaldiniumchloridu, ktery se mlZe piipravit podle
postupu popsaného v J. Chem. Soc., 1953, 50. Do ziskaného
lutého roztoku se pfidéd 240 ml ethanolu a vyvold se tak
mohutné sraZeni. Po rozpudténi sraZeniny zah¥ivanim na 50 °C
se prida 4,90 g (0,025 mol) 2-methylthio-4, 6-dichlortriazinu,
ktery se miZe pfipravit podle postupu popsaného v Ang. Chem.
Int. Ed., 1966, 5, 960. Po né&kolika minutdch se objevi sraZe-
nina a smé&s se zah#ivd pal hodiny k varu pod zpétnym chladi-
gem. Sm&s se pres noc chladi v ledové lézni, potom se ziskana
srarenina filtruje, promyje se &tyfikrat 30 ml ethanolu a susi
se. Ziskd se se 10,70 g (75 %) dichloridu 2-methylthio-bis-
4,6-[(1'-methyl-4'-amino-6'-chinaldinio)amino]triazinu ve for-
m& hygroskopického, krémové zbarveného prasku, ktery mad nasle-

dujici vlastnosti:
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- teplota té&ni = 320 °C
P¥iklad 11

Priprava dihydratu dihydrochloridu 2-chlor-bis-4,6-[(4'-dime-

thylamino-6'-chinaldinyl)amino]triazinu
Krok A : Pfiprava 4-dimethylamino-6-aminochinaldinu

Zopakuje se postup popsany v kroku A piikladu 6, ale vychazi
se z 57,4 g (0,25 mol) 6-acetamido-4-methoxychinaldinu, pEi-
praveného podle postupu popsaného v J. Amer. Chem. Soc., 1948,
70, 4065, a 100 ml 40% vodného roztoku dimethylaminu v 250 ml
kyseliny octové a smé&s se zahfivd 2 hodiny na 100 °C v 11
autokladvu. Po &isté&ni kyselina-bdze se ziskd 38,71 g (77 %) 4~

dimethylamino-6-aminochinaldinu.
Krok B

402 mg (2 mmol) 4-dimethylamino-6-aminochinaldinu se rozpusti
v 7 ml kyseliny octové v 25ml t¥ihrdlé bafce, a potom se béhem
2 minut pfidd 184 mg (1 mmol) kyanurylchloridu a smés se
zah¥ivad 3 hodiny na 90 °C. Po ochlazeni se vznikajici krystaly
odvodni, promyji se 2,5 ml kyseliny octové a su$i se ve vakuu
p¥i 100 °C. Ziskd& se 588 mg (94 %) dihydrochloridu dihydréatu
2—chlor—bis-4,6—[(4'-dimethylamino—6'—chinaldinyl)amino]tria—

zinu ve form& své&tle 2lutych krystalt, které maji nésledujici

vlastnosti:
- teplota téani = 350 °C

- elementdrni analyza: % C = 51,75 (vypoCteno = 52,06); % H =
5,67 (vypodteno = 5,50); % N = 19,98 (vypolteno = 20,23).
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Pfiklad 12

Priprava hydréatu 2—methylthio—bis—4,6—[(4'—dimethylamino—6'-

chinaldinyl)aminoltriazinu

100 ml 90% vodného roztoku ethanolu se zavede do 250ml tEi-
hrdlé bafiky a za michani se pfida 4,02 g (0,02 mol) 4-dime-
thylamino-6-aminochinaldinu pfipraveného v kroku A Vv pfikladu
11 a 1,96 g (0,01 mol) 2—methylthio—4,6—dichlortriazinu, ktery
se miZe p¥ipravit podle postupu popsaného v Ang. Chem. Int.
Ed., 1966, 5, 960. Po né&kolika minutdch se objevi sraZenina a
smés se zahfiva 1,5 hodiny k varu pod zpétnym chladicem. Smés
se pres noc chladi v ledové lazni a potom se ziskand sraZenina
filtruje a promyje se t¥ikrat 30 ml ethanolu a su3i se. Ziské

se 5,26 g (88 %) surového hydrochloridu.

75 ml 90% vodného roztoku ethanolu se umisti do 250ml t¥ihrdlé
bafiky a potom se za michéni pfida 5,26 g vy$e pripraveného hy-
drochlorid, sm&s se zahtfivad na 80 °C a pfid4d se 5 ml koncen-
trovaného vodného roztoku amoniaku (d = 0,925) a smés se neché
krystalizovat 2 dny v ledové lazni. Smés se filtruje, promyje
se dvakrat 5 ml 90% vodného roztoku ethanolu, su3i se a ziska
se 3,20 g (59,5 %) hydratu 2-methylthio-bis-4,6-[(4'-dimethyl-
amino-6'-chinaldinyl)amino]triazinu ve formé& svétle Zluté

pevné latky, kterd mé& nésledujici charakteristiky:
- teplota tani = 280 az 283 °C

- elementéarni analyza: % C = 62,06 (vypolteno = 62,48); % H =
5,81 (vypolteno = 62,48); % N = 23,80 (vypolteno = 23,42).
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P¥iklad 13

P¥iprava dihydrochloridu N,N'—(4—amino—6—chinaldinyl)moéoviny
(odpovidajici baze, ktera se také nazyvad SURFENE, se miZe

ptipravit podle postupu popsaného v Ang. Chem 1939, 891)

400 ml destilované vody se umisti do 500ml t¥ihrdlé banky a za
michani se p#idd 30 g (0,2 mol) 4,6-diaminochinaldinu, ktery
se miZe pripravit podle postupu popsaného v J. Chem. Soc.,
1953, 50, a potom se pridad 8,4 g (0,06 mol) trihydratu octanu
sodného a smés se zahfivd na 95 aZ 96 °C. Potom se necha
probublavat proud fosgenu, neZ se dosahne nasyceni (5 aZ 10
minut) a pootm se sm&s udrZuje 1 hodinu p¥i 95 az 96 °C. Po
ochlazeni a okyseleni 200 ml 6N kyseliny chlorovodikové se
ziskand sraZenina odvodni, promyje se 200 ml 1N kyseliny
chlorovodikové a su3i se ve vakuu p¥i 60 °C a ziskd se 30 g
surového hydrochloridu, ktery se rekrystalizuje z 300 ml
destilované vody a 30 ml koncentrované kyseliny chlorovodikové
v ptitomnosti aktivniho uhli. Po ochlazeni se ziskané krystaly
odvodni, promyji se 1N kyselinou chlorovodikovou a acetonem a
susi se ve vakuu pFi 40 °C. Ziskd se 27 g (60,5 %)
dihydrochloridu N,N'-(4-amino-6-chinaldinyl)moCoviny ve formé
hygroskopického, krémové zbarveného préasku, ktery ma& nésledu-

jici vlastnosti:
- teplota tani = 329 aZ 340 °C
Priklad 14

Pfiprava dijodidu N!,N°-bis (7-chlor-1-methyl-4-chinolinio)pen-

tan-1,5-diaminu

3 g (7 mmol) N',N°-bis(7-chlorchinolin-4-yl)pentan-1,5-diaminu,
ktery se miZe pfipravit podle postupu popsaného v J. Med.
Chem. 1992, 35, 2129, se zahfivanim na 50 °C rozpusti v 60 ml
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butan-2-onu. Pridaji se 3 g (21 mmol) methyljodidu a smés se
zah¥iva k varu pod zp&tnym chladiem 5 hodin. Ziskané krystaly
se odvodni, promyji se butan-2-onem a potom diethyletherem a
susi se ve vakuu. Ziskaji se 3 g (60 %) dijodidu N}, N°-bis(7-
_ chlor—l—methyl—4—chinolinio)pentan—l,5—diaminu ve formé& béZo-

vych krystald, které maji nasledujici vlastnosti:
- teplota téni = 277 aZ 278 °C.

P¥iklad 15

Priprava pentahydratu bis-2,4-[(4'-amino-6'-chinaldinyl)ami-

nolpyrimidinu trihydrochloridu

1,73 g (10 mmol) 4,6-diamino-1-methylchinolinu, ktery se mazZe
pfipravit podle postupu popsaného v J. Chem. Soc., 1953, 50, a
0,74 g 2,4-dichlorpyrimidinu v 75 ml ethanolu a 5 ml vody se
zah?iva 5 hodin k varu pod zpé&tnym chladi¢em v 250ml t¥ihrdle
bafice. Reak&éni médium se odpa¥i na polovinu a pootm se necha
krystalizovat v ledové l&zni pfes noc. Ziskanad sraZenina se
odvodni, promyje s eethanolem a potom diethyletherem a susi se
ve vakuu. Ziskanad sraZenina se michd 6 hodin v 10 ml O,2N
kyseliny chlorovodikové a potom se odvodni, promyje se vodou a
potom se su3i ve vakuu p¥i 80 °C. Ziskd se 0,98 g (46,5 %)
trihydrochloridu pentahydratu bis-2,4-[(4'-amino~-6'~-chinaldi-
nyl)amino]pyrimidinu ve form& Zluté, pevné latky, kterd ma

nasledujici vlastnosti:
- teplota tani = 310 az 320 °C

- elementadrni analyza: % C = 47,37 (vypoéteno = 47,46); $ H =
5,51 (vypo&teno = 5,67); % N = 18,41 (vypolteno = 18,45); %
Cl = 15,84 (vypolteno = 15,76)
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Pfiklad 16

Priprava dihydrétu trihydrochloridu 1,5-(4'-amino-6'-chinaldi-

nyl)biguanidu

5 ml vody, 3 ml 5N kyseliny chlorovodikové, 1,3 g (7,5 mmol)
4,6-diaminochinaldinu, ktery se miZe pripravit podle postupu
popsaného v J. Chem. Soc., 1953, 50, a 0,34 g (3,75 mmol) di-
kyanamidu sodného se umisti do 25ml t#ihrdlé bafiky a smés se
zah¥iva pfes noc na 50 aZ 55 °c. Po ochlazeni se vznikajici
sraZenina odvodni, promyje se ledovou vodou a susi se ve vakuu
pFi 70 °C. ziska se 0,47 g (22,5 %) dihydratu trihydrochloridu
1,5-(4'-amino-6'-chinaldinyl)biguanidu ve formé& Zlutych krys-

talt, které maji nasledujici vlastnosti.
- teplota té&ni = 262 aZ 266 °C

- elementarni analyza: $ C = 47,85 (vypoéteno = 47,56); $ H =
5,67 (vypolteno = 5,38); % N = 22,96 (vypolteno = 22,69); %
Cl = 18,79 (vypolteno = 19,14).

P¥iklad 17

Paralelni syntéza symetricky substituovanych derivatu 2,4-dia-

mino-6-methylthiotriazinu

S/
1
Ar,< l;l /J\N,;J\rArz
R3 R.S Afl = Ar2

Paralelni syntéza N6-[ (6- (4-aminochinaldin-6-ylamino)-4-me-
thylthiotriazin-2-yl]chinaldin-4, 6-diaminu (Pfiklad 17-1)
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50 mg (0,25 mmol) 2,6—dichlor—6-methylthiotriazinu, ktery se
mife pfipravit podle postupu popsaného v J. Amer. Chem. Soc.,
1945, 67, 662 se umisti do zah¥ivaného magnetického reaktoru
s chladidem Zymark, typ STEM RS2050, obsahujicim 25 jamek ved-
le sebe, kdy kaZda je opatfend 50ml sklenenou zkavkou.. Do
prvni zkumavky se postupné pfida 5 ml toluenu, 0,5 ml 1IN vod-
ného roztoku hydroxidu sodného a 88 mg (0,5 mmol) 4, 6-diamino-
chinaldinu (P¥iklad 17-1). Reak&ni médium se zah¥ivd k wvaru
v atmosfé¥e argonu po dobu 24 hodin. Po ochlazeni se obsah
zkumavky z¥edi 5 ml vody a 5 ml dichlormethanu. Organicka faze
se odd&li usazenim, su3i se a odpaii se za sniZeného tlaku.
Ziskany surovy produkt se potom &isti pomoci LC/MS za pouziti
silikagelové kolony 3,5 pM Waters Xterra C18, kterd md prumér
3 mm a délku 50 mm, za eluce linedrnim gradientem obsahujicim
na po&atku (tp = 0 min) vody obsahujici 0,05 % kyseliny tri-
fluoroctové a na konci (tf = 4 minuty) acetonitril obsahujici
0,05 % kyseliny trifluoroctové. Po &i5téni se ziska 28 mg Né6-
[ (6~ (4-aminochinaldin-6-ylamino)-4-methylthiotriazin-2-

yllchinaldin-4, 6-diaminu, ktery ma nasledujici vlastnosti:
- hmotové spektrum (DAD-TIC) = 459 (M')

- retendni &as: 2,95 min (za podminek popsanych vySe pro &is-

téni)

Slou&eniny z p¥ikladd 17-1 aZ 17-3 se ziskaji pomoci postupu
popsaného vy3e v reaktoru Zymark STEM RS2050. Sloucenina
z prikladu 17-1 se izoluje ve form& baze a ve formé& hydro-
chloridu, slouleniny z p¥ikladd 17-2 a 17-3 se izoluji pouze
ve form& hydrochloridu po &ist&ni pomoci LC/MS pfevedenim do
1M roztoku chlorovodiku v diethyletheru. Struktury, ruzné
pouZité opera&ni podminky a vlastnosti slouenin z ptikladu

17-1 aZ 17-3 jsou shrnuty v tabulce vysledkd.
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Pf¥iklad 18

Paralelni syntéza asymetricky substituovanych derivati N6-(6-
amino—4—methylthiotriazin—Z—yl)chinaldin—4—6—diaminu

7

7
-

Ar; jina, neZ Ar;

Ptiprava N6- (6-amino-4-methylthiotriazin-2-yl)chinaldin-4, 6-

diaminu

4,4 g (25 mmol) 4,6-diaminochinaldinu a 2,8 g (25 mmol) uhli-
&itanu sodného se postupné& v jednolitrové t¥ihrdlé baice ptida
k roztoku 5 g (25 mmol) 2,6-dichlor-6-methylthiotriazinu, kte-
ry se miZe pripravit podle postupu popsaného v J. Amer. Chem.
Soc., 1945, 67, 662, v 400 ml tetrahydrofuranu. Reakdéni smés

se zahtivad 16 hodin k varu.

Po odpafeni tetrahydrofuranu se zbytek pfevede do 400 ml smési
vody a dichlormethanu (50-50 objemové). Organickéd féaze se od-
pa¥i usazenim, su3i se nad siranem sodnym a odpafi se do sucha
za sniZeného tlaku. Ziskd se 7,5 g (88 %) N6-(6-amino-4-me-
thylthiotriazin-2-yl)chinaldin-4,6-diaminu ve formé svétle

s1uté, pevné latky, kterad ma nasledujici vlastnosti:

- teplota tani = 294 °C

- 4 NMR spektrum (300 MHz, (CD3;),SO d6, 8 v ppm): 2,43 (s: 3H);
2,52 (s: 3H); 6,47 (s: 1H); 6,61 (nerozliSeny komplex: 2H);
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7,62 (3iroky d, J = 9 Hz: 1H); 7,69 (d, J = 9 Hz: 1H); 8,32

(nerozli3eny komplex: 1H); 10,80 (nerozliseny komplex: 1H).

Paralelni syntéza N6-[ (6- (methylchinolin-6-ylamino)-4-methyl-
thiotriazin—Z—yl]chinaldin—4,6—diaminu (Pfiklad 18-1)

50 mg (0,15 mmol) N6—(6—amino—4—methylthiotriazin-Z-yl)chinal-
din-4, 6-diaminu se umisti do vyhfivaného magnetického reaktoru
opatfeného chladicem Zymark, typ STEM RS2050, obsahujiciho 25
jamek vedle sebe, kdy kazda je opatfena 50ml sklenénou zkumav-
kou. Do prvni zkumavky se postupné pfida 5 ml dioxanu, 16 mg
(0,15 mmol) uhli&itanu sodného, 23 mg (0,15 mmol) jodidu sod-
ného a 49 mg (0,3 mmol) methylchinolin-é-ylaminu (Ptiklad 18-
1). Reakéni médium se v argonové atmosféfe zahfiva k varu 24
hodin. Po ochlazeni se obsah zkumavky odpafi za sniZeného tla-
ku, ptevede se do 5 ml vody a 5 ml ethylacetatu a filtruje se.
Organicka féze se odd&li usazenim, suSi se a odpa¥i se za sni-
seného tlaku. Ziskany surovy produkt se &isti pomoci LC/MS za
pouziti silikagelové kolony 3,5 puM Waters Xterra Cl8 o pruméru
3 mm a délce 50 mm, za eluce lineadrnim gradientem, ktery na
zaCatku (to = 0 min) obsahuje vodu obsahujici 0,05 $ trifluor-
octové kyseliny a na konci (tf = 4 min) acetonitril obsahujici

0,05 % trifluoroctové kyseliny. Po &isténi se ziskd 58 mg tri-

fluoracetétu N6—[(6—(methylchinolin—6-ylamino)—4—methylthio—
triazin-2-yllchinaldin-4, 6-diaminu, ktery ma nasledujici
vlastnosti:

- hmotové spektrum (DAD-TIC) = 454 (M')

- reten&ni &as = 2,51 min (za podminek popsanych vySe pro &is-

téni).

Slougeniny z pfikladd 18-1 aZ 18-3 se pEipravi pomoci postupu

popsaného vy$e za pouziti reaktoru Zymark STEM RS2050. Slouce-
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nina z p¥ikladu 17-1 se miZe také ziskat pomoci postupu popsa-
ného vyse. Sloudeniny z p¥iklada 18-2 aZ 18-13 se izoluji ve
formé& baze. Struktury, rlzné pouZité podminky a vlastnosti
sloudenin z pfiklada 18-1 aZ 18-3 jsou shrnuty Vv tabulce vy-

sledkt.
Priklad 19

Paralelni syntéza asymetricky substituovanych derivatd 2-
methyl—NG—(6-amino—4-diethylaminotriazin-2—yl)chinolin-4,6—

diaminu

.
N
oo

R3 R's
Ar; je jinad, neZ Ar;

Pfiprava N6-(6-amino-4-diethylaminotriazin-2-yl)chinaldin-4,6-

diaminu

3,91 g (22,5 mmol) 4,6-diaminochinaldinu a 2,4 g (22,5 mmol)
se v 1llitrové t#ihrdlé bafice postupné p¥idd k roztoku 5 g
(22,5 mmol) komeréniho 2,6-dichlor-4-diethylaminotriazinu v
300 ml tetrahydrofuranu. Reak&ni smé&s se zahfivd 20 hodin
k varu. Po odpafeni tetrahydrofuranu se zbytek pZevede do 400
ml smé&si vody a dichlormethanu (50/50 objemové). Organicka fa-
ze se oddé&li usazenim, sudi se nad siranem sodnym a odpafi se
do sucha za sniZeného tlaku. Ziskd se 7,4 g (92 %) N6-(6-
amino-4-diethylaminotriazin-2-yl)chinaldin-4, 6-diaminu ve for-

m& zluté, pevné latky, kterd md nasledujici charakteristiky:
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- teplota téni = 120 °C

- 4 NMR spektrum (300 MHz, (CD3).SO d6, & v ppm): 1,14 (mt:
6H); 2,42 (s: 3H); 3,50 az 3,70 (mt: 4H); 6,47 (s a neroz-
liseny komplex: 3H celkem); 7,54 (8iroky d, J = 9 Hz: 1H);
7,67 (dd, J = 9 a 2 Hz: 1H); 8,27 (nerozliseny komplex: 1H);
10,09 (nerozliSeny komplex: 1H).

Paralelni syntéza N6-[ (6~ (pyrid-4-ylamino)-4-diethylaminotri-
azin-2-yl]chinaldin-4, 6-diaminu (P¥iklad 19-2)

50 mg (0,13 mmol) N6- (6-amino-4-diethylaminotriazin-2-yl)chi-
naldin-4, 6-diaminu se umisti do vyhfivaného magnetického reak-
toru opatfeného chladi&em Zymark, typ STEM RS2050, obsahuji-
ciho 25 jamek, kdy kaZdad jamka je opatfend 50ml sklenénou zku-
mavkou. Do prvni zkumavky se postupné pfidd 5 ml dimethylform-
amidu, 19 mg (0,14 mmol) uhlicitanu draselného, 21 mg (0,14
mmol) Jjodidu sodného, 13 mg (0,14 mmol) pyridin-4-ylaminu
(Pfiklad 19-2). Reak&ni médium se pod argonem zahfivé 16 hodin
na 120 °C. Po ochlazeni se obsah zkumavky odpafi za sniZeného
tlaku, ptrevede se do 5 ml vody, filtruje se a promyje se
diethyletherem. Ziskany surovy produkt se Cisti pomoci LC/MS
za pouziti silikagelové kolony 3,5 pM Waters Xterra Cl8 o
praméru 3 mm a délce 50 mm, za eluce linedrnim gradientem smé-
si na pod&itku (to = O min) obsahujici vodu s 0,05 % trifluor-
octové kyseliny a na konci (te¢ = 4 min) acetonitril s 0,05 %
trifluoroctové kyseliny. Po &i3téni se ziskad 44 mg N6-[(6-(py-
ridin—4—ylamino)—4-diethylaminotriazin-2—yl]chinaldin—4,6—

diaminu, ktery m& n&sledujici vlastnosti:
- hmotové spektrum (DAD-TIC) = 415 (M)

- retenéni &as = 0,82 min (za podminek popsanych vySe pro &is-

téni).
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Sloueniny z pEikladd 19-1 aZ 19-2 se ptipravi podle postupu
popsaného vy3e za pouziti reaktoru zymark STEM RS2050. Slouce-
nina z pf¥ikladd 19-1 se izoluje ve formé hydrochloridu po &is-
téni pomoci LC/MS pfevedenim do 1M roztoku chlorovodiku v di-
ethyletheru. Struktury, rizné pouzité reakéni podminky a
vlastnosti slou&enin z p¥ikladd 19-1 a 19-2 jsou shrnuty v ta-

bulce vysledku.
P¥iklad 20

G-kvadruplet, antitelomerdza a cytotoxicka aktivita raznych
sloudenin uvedenych v pfikladech se ur&i podle postupll popsa-

nych vyse.
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PRIKLAD FLUORESCENCE TRAP Cytotox. A549
T™m (°C) ICso (M) ICso (nM)

1 - 0,25 0,59/1,9*

2 48° 0,056 4,7

3 52° 0,22 -

4 48° 0,51 3,1

5 57° 0,13 0,56/1,8*

6 44° 0,3 1,9

7 55° 0,89 4,9

8 - 0,051 9,1

9 - 0,74 0,53

10 - 0,24 3,6

11 57° 3 5,14

12 70° 0,041 0,44/1,1*

13 - 0,72 -

14 - 1,4/4,9* 6,5

15 53° 0,49 8,7

16 52° 2/4,5* 5,8
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PRIKLAD FLUORESCENCE TRAP Cytotox. Ab549
Tm (°C) ICso (1M) ICso (1M)

17-1 57 0,049 1,6

17-2 - 0,95 6,1

17-3 6 3,9 3,2

18-1 47 3,5 -

18-2 49 2,3 -

18-3 57 0,34 10

18-5 47 3,4 -

18-6 50 2,6 10

18-7 51 3,3 8

18-8 49 3,4 -

18-9 51 3,4 9,5

18-10 49 3,3 10

18-11 48 3,3 1,3

18-12 - 2,8 -

18-13 - 3,4 -

19-1 58 1,0 1,5

19-2 53 2,5 -

*: vysledky dvou nezavislych pokusi
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PATENTOVE NAROKY

Slou&eniny, které vazii G-kvadruplexovou strukturu telomert,

obecného vzorce

aromaticky kruh obsahujici dusik - NR3 - distribuéni ¢inidlo -

-NR

kde

'3 - aromaticky kruh

e aromaticky kruh obsahujici dusik je:

0 chinolin poptripad& substituovany nejméné

- jednou skupinou N(Ra) (Rb), kde Ra a Rb, které
jsou stejné nebo ruzné, jsou atom vodiku nebo
alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku

nebo

- jednou alkoxyskupinou obsahujici 1 az 4 atomy

uhliku s krdtkym fetézcem nebo

0 chinolin obsahujici atom dusiku v kvarterni formé

nebo

0 benzamidin nebo

¢ pyridin

e aromaticky kruh je

0 chinolin popfipadé substituovany nejméné

- jednou skupinou N(Ra) (Rb), kde Ra a Rb, které
jsou stejné nebo ruzné, Jjsou atom vodiku nebo
alkylovd skupina obsahujici 1 aZz 4 atomy uhliku

s kratkym fetézcem nebo
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- jednou alkoxyskupinou obsahujici 1 aZ 4 atomy

uhliku s kratkym feté&zcem nebo

0 chinolin obsahujici atom dusiku v kvarterni formé

nebo
¢ benzamidin nebo
0 pyridin nebo

0 fenylovy kruh popifipadé& substituovany atomem ha-

logenu, alkoxyskupinou obsahujici 1 az 4 atomy uh-

) liku, kyanoskupinou, karbonylaminoskupinou popfi-
padé substituovanou Jjednou nebo vice alkylovymi
skupinami obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, guany-
lovou skupinou, alkylthioskupinou obsahujici 1 aZ 4
atomy uhliku, aminoskupinou, alkylaminoskupinou ob-
sahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, dialkylaminoskupinou
obsahujici v kazdé alkylové ¢Casti 1 aZ 4 atomy
uhliku, nitroskupinou, alkylenaminoskupinou obsahu-
jici 1 a%Z 4 atomy uhliku nebo alkenylenaminosku-

pinou obsahujici 2 aZ 4 atomy uhliku nebo

0 mono- nebo bi- nebo tricyklicky heterocyklicky kruh
obsahujici 0 a% 2 heteroatomy na kruh pod podmin-
kou, Ze nejméné& jeden heteroatom je pfitomen v nej-
méné& jednom kruhu pop¥ipadé& substituovaném jednou

N nebo vice alkylovymi skupinami obsahujici 1 az 4
atomy uhliku nebo alkylenovymi skupinami obsahujici
1 aZ 4 atomy uhliku nebo alkenylenovymi skupinami

obsahujici 2 aZ 4 atomy uhliku,

e R; a R’;, které jsou stejné nebo ruzné, jsou nezavisle
na sob& atom vodiku nebo alkylovd skupina obsahujici 1

aZz 4 atomy uhliku
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e distribu&nim &inidlem je:

0 triazinovad skupina popfipad& substituovana alkylo-
vou skupinou obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, thio-
skupinou, oxyskupinou nebo aminoskupinou, které
jsou samotné popEipadé substituované jednou nebo
vice alkylovymi skupinami obsahujici 1 aZz 4 atomy

uhliku s kratkym Feté&zcem nebo atomem halogenu nebo
0 karbonylovéa skupina nebo
0 skupina C(=NH)-NH-C(=NH) nebo

0 alkyldiylov& skupina obsahujici 3 aZ 7 atomd uhliku

nebo

0 diazinova skupina popfipadé substituovand stejnymi

skupinami, jako triazinova skupina
nebo jejich soli.

2. Slouleniny podle naroku 1, kde distribuc¢ni ¢&inidlo je vy-

brano z triazinové skupiny nebo diazinové skupiny.

3. Slouleniny podle né&roku 2, kde diazinovymi skupinami jsou

pyrimidiny.

4, Slou&eniny podle naroku 1 obecného vzorce I:

1
N~ SN
A
RaN” “N” "NNRj
Ar Ar,
kde:

- A je
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e aminoskupina vzorce NRjR;, kde Ri a Rz, které jsou stejné nebo
rlizné, jsou atom vodiku nebo pEima nebo rozvétvend alkylova

skupina obséhujici 1 az 4 atomy uhliku nebo

e skupina OR; nebo SR;, kde R ma stejny vyznam, jako je uvedeno

vySe nebo

e alkylovéd skupina obsahujici 1 az 4 atomy uhliku nebo tri-

fluormethylova skupina nebo
e atom vodiku nebo

e atom halogenu vybrany ze skupiny, kterou tvofi atom fluoru,

atom chloru, atom bromu nebo atom jodu

- Ry and R’3;, které jsou stejné nebo ruzné, jsou nezavisle na
sob& atom vodiku nebo alkylovd skupina obsahujici 1 az 4 atomy

uhliku
- Ar; a Ar,, které jsou stejné nebo ruzné, jsou
1. pokud Ar; a Ar, jsou stejné:
e chinolinova skupina popfipadé& substituovand nejméné

- jednou skupinou N(Ra) (Rb), kde Ra a Rb, které
jsou stejné nebo ruzné, Jjsou atom vodiku nebo
alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku

nebo

- jednou kratkou alkoxyskupinou obsahujici 1 az 4

atomy uhliku nebo

e chinolin obsahujici atom dusiku v kvarterni formé

nebo

e benzamidin nebo
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e pyridin vazany v poloze 4 nebo kondenzovany s ary-
lovou nebo heteroarylovou skupinou popfipadé& subs-
tituovany alkylovou skupinou obsahujici 1 az 4 ato-

my uhliku
2. pokud Ar; a Ar; jsou ruzneé

e Ar; a Ar, kazda predstavuji jednu z moZnosti uvede-

nych pro Ar; a Ar; vy3e nebo
e Ar; je jedna z moZnosti uvedenych vySe a Ar:; je

* fenylovy kruh popfipadé substituovany atomem
halogenu, alkoxyskupinou obsahujici 1 az 4 atomy
uhliku, kyanoskupinou, karbonylaminoskupinou po-
pfipadé substituovanou jednou nebo vice alky-
lovymi skupinami obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku,
guanylovou skupinou, alkylthioskupinou obsahujici
1 a% 4 atomy uhliku, aminoskupinou, alkylamino-
skupinou obsahujici 1 aZz 4 atomy uhliku, dialkyl-
aminoskupinou obsahujici v kaZdé alkylové Casti 1
az 4 atomy uhliku, nitroskupinou, alkylenamino-
skupinou obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku nebo al-
kenylenaminoskupinou obsahujici 2 aZ 4 atomy
uhliku

* mono- nebo bi- nebo tricyklicky heterocyklicky
kruh obsahujici 0 a%Z 2 heteroatomy na kruh pod
podminkou, Ze nejmén& Jjeden heterocatom je pEi-
tomen v nejméné& jednom kruhu popfipadé& substituo-
vaném jednou nebo vice alkylovymi skupinami obsa-
hujicimi 1 aZ 4 atomy uhliku nebo alkylenovymi
skupinami obsahujicimi 1 aZ 4 atomy uhliku nebo
alkenylenovymi skupinami obsahujicimi 2 aZ 4

atomy uhliku
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nebo jedna z jejich soli.

5. Sloudeniny podle naroku 3, kde Ar; a Ar jsou skupina vy-
bran& z nasledujicich skupin: 4-amino- nebo 4-methylamino-
nebo 4-dimethylamino-chinolylové skupina nebo =-chinoliniova
skupina, ve které chinoliniovy kruh je poptipadé substituovany

methylovou skupinou.

6. Sloudeniny podle naroku 1, kde A je vybrana ze skupiny,
kterou tvofi methylthioskupina, aminoskupina, alkylaminosku-
pina nebo dialkylaminoskupina, ve kterych alkylové skupiny

obsahuji 1 aZz 4 atomy uhliku.
7. Slou&eniny podle nadroku 2, kde A je methylthioskupina.

8. Slou&enina podle nadroku 1, kterd ma& inhibiéni aktivitu vuéi

telomeréaze.

9. Slou&enina podle kteréhokoli =z pfedchazejicich naroka,

kterd mad protirakovinnou aktivitu.

10. Nové slouceniny obecného vzorce I

A
P
R3r;l/kN/ NR3

Ar Ar, (1)

kde:
- A je

e aminoskupina vzorce NR;R;, kde R; a Rz, které jsou stejné nebo
razné, jsou p¥imé& nebo rozvétvend alkylovd skupina obsahujici

1 aZ 4 atomy uhliku nebo
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e skupina OR; nebo SR;, kde R; je atom vodiku nebo mad stejny

vyznam, jako je uvedeno vy3e nebo

e alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku nebo tri-

fluormethylova skupina nebo

e atom vodiku nebo

e atom halogenu vybrany ze skupiny, kterou tvofi atom fluoru,

atom chloru, atom bromu nebo atom jodu

- Ry and R’;, které jsou stejné nebo ruzné, jsou nezavisle na

sob& atom vodiku nebo alkylovad skupina obsahujici 1 az 4 atomy
uhliku

- Ar; a Ar,, které jsou stejné nebo rtizné, jsou

1. pokud Ar; a Ar; jsou stejné:
e chinolinova skupina popfipadé substituovand nejméné

- jednou skupinou N(Ra) (Rb), kde Ra a Rb, které
jsou stejné nebo ruzné, jsou atom vodiku nebo

alkylova skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku

nebo

- jednou kratkou alkoxyskupinou obsahujici 1 aZ 4

atomy uhliku nebo
e chinolin obsahujici atom dusiku v kvarterni formé

e benzamidin krom& ptfipadu, kdy A je diethylamin,

atom vodiku nebo aminoskupina, nebo

e pyridin vézany v poloze 4 nebo kondenzovany s ary-
lovou nebo heteroarylovou skupinou popfipadé& subs-
tituovany alkylovou skupinou obsahujici 1 aZ 4 ato-

my uhliku
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2. pokud Ar; a Ar; jsou razné

e Ar, a Ar, kazda pfedstavuji jednu z moZnosti uvede-

nych pro Ar; a Arp vy3e nebo
e Ar; je jedna z moZnosti uvedenych vySe a Ar; je

* fenylovy kruh popfipadé substituovany atomem
halogenu, alkoxyskupinou obsahujici 1 az 4 atomy
uhliku, kyanoskupinou, karbonylaminoskupinou po-
pfipadé substituovanou Jjednou nebo vice alky-
lovymi skupinami obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku,
guanylovou skupinou, alkylthioskupinou obsahujici
1 a% 4 atomy uhliku, aminoskupinou, alkylamino-
skupinou obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, dial-
kylaminoskupinou obsahujici v kaZzdé alkyloveé Cas-
ti 1 aZ 4 atomy uhliku, nitroskupinou, alkylen-
aminoskupinou obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku nebo
alkenylenaminoskupinou obsahujici 2 aZz 4 atomy

uhliku

* mono- nebo bi- nebo tricyklicky heterocyklicky
kruh obsahujici 0 aZ 2 heterocatomy na kruh pod
podminkou, Ze nejmén& jeden heteroatom je pEi-
tomen v nejméné jednom kruhu popfipad& substituo-
vaném jednou nebo vice alkylovymi skupinami obsa-
hujicimi 1 aZ 4 atomy uhliku nebo alkylenovymi
skupinami obsahujicimi 1 aZ 4 atomy uhliku nebo
alkenylenovymi skupinami obsahujicimi 2 az 4

atomy uhliku

nebo jedna z jejich soli, krom& dihydrochloridu 2-amino-bis-
4,6-[(4'-amino-6'~-chinaldinyl)amino]triazinu a dihydrochloridu

2-amino-bis-4, 6- (p-amidinoanilino)triazinu.
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11. Slouenina podle naroku 10, kde pokud Ar: a Ar, jsou
stejné, jsou Ar; a Ar; skupina vybrand z nasledujicich skupin:
4-amino- nebo 4-methylamino- nebo 4-dimethylamino-chinolylova
skupina nebo -chinoliniova skupina, kde chinoliniovy kruh je

popfipadé substituovany methylovou skupinou.
12. Slou&eniny podle naroku 10, kde R; a R; jsou atom vodiku.
13. Slou&eniny podle naroku 10, kde A je methylthioskupina.
14. Slou&eniny podle naroku 10, kde pokud Ar; a Ar, jsou ruzné:
1) Ar; je:

e chinolinova skupina substituovand nejméné

- jednou skupinou N(Ra) (Rb), kde Ra a Rb, ktere
jsou stejné nebo ruzné, Jjsou atom vodiku nebo
alkylovad skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku

nebo

- jednou kratkou alkoxyskupinou obsahujici 1 aZ 4

atomy uhliku nebo

e chinolinova skupina obsahujici atom dusiku v kvarterni

formé& nebo

e benzamidinovd skupina kromé& pfipadu, kdy A je diethyl-

amin, atom vodiku nebo aminoskupina nebo

e pyridinovd skupina vazand v poloze 4 nebo kondenzovana

s arylovou skupinou nebo heteroarylovou skupinou
2) Ar; je
* kruh definovany vyS3e, ale jiny, nebo

* fenylovy kruh popfipadé& substituovany atomem halogenu,

methoxyskupinou, kyanoskupinou, karbonylaminoskupinou,
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guanylovou skupinou, methylthioskupinou, aminoskupinou,
methylaminoskupinou, dimethylaminoskupinou, morfolinovou
skupinou, alkylenaminoskupinou obsahujici 1 aZ 4 atomy
uhliku nebo alkenylenaminoskupinou obsahujici 2 az 4

atomy uhliku

* chinolinovy, benzimidazolovy, indolovy, benzothiofenovy,
benzofuranovy, benzothiazolovy, benzoxazolovy, karbazo-
lovy, chinazolinovy nebo chinoxalinovy kruh popfipadé
substituovany jednou nebo vice alkylovymi skupinami ob-
sahujici 1 aZ 4 atomy uhliku nebo alkylenovymi skupinami
obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku nebo alkenylenovymi sku-

pinami obsahujici 2 aZ 4 atomy uhliku

nebo jedna z jejich soli kromé& dihydrochloridu 2-amino-bis-
4,6-[(4’-amino-6’-chinaldinyl)amino]triazinu a dihydrochloridu

2-amino-bis-4, 6- (p-amidinoanilino)triazinu.

15. Sloudeniny podle naroku 10 vybrané ze skupiny, kterou

tvori:

- dichlorid 2-amino-bis-4,6-[(1'-methyl-4'-amino-6'-chinaldi-

nio)amino]triazinu

- dichlorid 2-amino-bis-4,6-[(1l'-ethyl-4'-amino-6'-chinaldi-

nio)amino]triazinu

- dichlorid 2-dimethylamino-bis-4,6-[(1'-methyl-4'-amino-6'-

chinaldinio)amino]triazinu

- trihydrochlorid 2-methylamino-bis-4,6-[(4'-amino-6'-chinal-

dinyl)amino]triazinu

- dichlorid 2-amino-bis-4,6-[(1'-methyl-6'-chinolinio)amino]-

triazinu

- dichlorid trihydrochlorid 2-methylamino-bis-4,6-[(4'-methyl-

amino-6'-chinaldinyl)amino]triazinu
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- dichlorid hydrochlorid 2-amino-bis-4,6-[(9'-amino-10"'-me-

thyl-2'-akridinio)amino]triazinu

- dichlorid 2—methylthio—bis—4,6-[(1'-methyl—4'—amino—6'—chi—

naldinio)amino]ltriazinu

- dihydrochlorid dihydrat 2-chlor-bis-4,6-[(4'-dimethylamino-

6'-chinaldinyl)amino]triazinu

~ hydrat 2—methylthio—bis—4,6—[(4'-dimethylamino—G'-chinaldi—

nyl)aminojtriazinu
- dihydrochlorid N,N'-(4-amino-6-chinaldinyl)moCoviny

- dijodid N?!, N°-bis(7-chloro-l-methyl-4-chinolinio)pentan-1,5-

diaminu

- pentahydrat trihydrochlorid bis-2,4-[(4'-amino-6'-chinaldi-

nyl)amino]pyrimidinu

- dihydrat trihydrochlorid 1,5-(4'-amino-6'-chinaldinyl)bigua-

nidu

- 6-[4-(4-amino-2-methylchinolin-6é-ylamino)-6-methylsulfanyl-
[1,3,5]triazin-2-ylamino]-2-methylchinolin-4-ol

- N6-[4-(4-dimethylamino-2-methylchinolin-6-ylamino)-6-methyl-
sulfanyl-[1,3,5)triazin-2-yl]-2-methylchinolin-4, 6-diamin

- N6-[4-(4-amino-2-methylchinolin-6-ylamino)-6-methylsulfanyl-
[1,3,5)triazin-2-yl]-2-methylchinolin-4, 6-diamin

-  N6-[4-(4-methoxy-2-methylchinolin-6-ylamino)-6-methylsulfa-
nyl—[1,3,5]triazin-2-yl]-4—methoxy-Z-methylchinolin—6—amin

- N6-[ (6-(4-aminochinaldin-6-ylamino) -4-methylthiotriazin-2-

yllchinaldin-4, 6-diamin

- N6-[(6-(4-dimethylaminochinaldin-6-ylamino)-4-methylthiotri-

azin-2-yllchinaldin-4, 6-diamin
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- N6—[(6—(chinolyl~6—ylamino)—4-diethylaminotriazin-2—yl]chi-

naldin-4, 6-diamin.

16. Sloudenina podle naroku 15 vybrand ze skupiny, kterou
tvori

- hydrat 2-methylthio-bis-4,6-[ (4’ -dimethylamino-6’-chinaldi-

nyl)amino]triazinu

- dihydrochlorid dihydrat 2-chlor-bis-4,6-[ (4’ -dimethylamino-

6’ -chinaldinyl)aminoltriazinu

- 6-[4- (4-amino-2-methylchinolin-6-ylamino)-6-methylsulfanyl-
[1,3,5]triazin-2-ylamino]-2-methylchinolin-4-o0l

- N6-[4-(4-dimethylamino-2-methylchinolin-6-ylamino)-6-methyl-
sulfanyl—[l,3,5]triazin-2—yl]—2—methylchinolin—4,6—diamin

- N6-[4-(4-amino-2-methylchinolin-6-ylamino)-6-methylsulfanyl-
[1,3,5]triazin-2-yl]-2-methylchinolin-4, 6-diamin

- N6-[4- (4-methoxy-2-methylchinolin-6-ylamino)-6-methylsulfa-
nyl—[1,3,5]triazin-2—yl]—4-methoxy—2-methylchinolin—6-amin

- N6-[ (6- (4-aminochinaldin-6-ylamino)-4-methylthiotriazin-2-

yllchinaldin-4, 6-diamin

- N6-[(6-(4-dimethylaminochinaldin-6-ylamino)-4-methylthiotri-

azin-2-yl)chinaldin-4, 6-diamin

- N6-[ (6~ (chinolyl-6-ylamino)~-4-diethylaminotriazin-2-yl]chi-~

naldin-4, 6-diamin.
17. PouZiti sloudeniny podle naroku 10 jako léCiva pro humanni
pouziti.

18. Lé&ebnid kombinace, vyznacujici s e tim, Ze
obsahuje sloudeninu podle naroku 1 a dal3i protirakovinnou

slouceninu.
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19. Kombinace podle naroku 18, vyznac¢ujici s e
t im, Ze protirakovinnd sloudenina je vybrand ze skupiny,
kterou tvofi alkylaéni &inidla, derivaty platiny, antibioticka
¢inidla, antimikrotubula&ni &inidla, antracykliny, topoisome-
rdzy skupiny I a II, fluorpyrimidiny, analoga cytidinu, analo-
ga adenosinu, ruzné enzymy a sloucdeniny, jako Jje L-aspara-
gindza, hydroxymoc¢ovina, trans-retinovd kyselina, suramin,
irinotecan, topotecan, dexrazoxan, amifostin, herceptin a také

estrogenni a androgenni hormony, antivaskuldrni &inidla.

Z

20. Terapeutickd kombinace, vyznadcujici se t

'—l\
3

14

z

Ze zahrnuje slouceninu podle naroku 1 a ozafovéani.

21. Kombinace podle kteréhokoli z narokd 18 aZ 20, vyz-
nacujici se tim, Ze kazdd slouCenina nebo 1lécba se

podadva soucasné, oddélené nebo nésledné.
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