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Popisuji se farmaceutické prostfedky obsahujici antivirové
sloudeniny, které 1ze podavat savetim, zejména lidem, trpicim
virovou infekei. Tyto prostfedky obsahuji Eastice, které 1ze
ziskat extruzi taveniny smési obsahujici jednu nebo nékolik
antivirovych sloudenin a jeden nebo nékolik vhodnych
polymeri rozpustnych ve vodé a nasledné mletim uvedené
extrudované uvedené extrudované taveniny.




Antivirové prosttedky

Cblast techniky

Predkladany vynédlez se tykd farmaceutickych prost¥edkd obsahu-
jicich antivirové slouleniny, které lze podavat savcim, zejména
lidem, kteri trpi wvirovou infekci. Tyto prosttedky obsahuji
Castice dostupné extruzi taveniny smési, kterd obsahuje jednu
nebo nékolik antivirovych sloudenin a jeden nebo nékolik vhod-

nych polymerd rozpustnych ve vodé, a ndslednym mletim uvedené

extrudované taveniny.

Antivirové sloudeniny tvorici farmaceutické prostfedky podle
predkladaného vyndlezu se disperguji v nosici extruzi taveniny
za ziskani pevné disperze, d¢ehoZz lGdelem je zlepSeni jejich bio-

logické dostupnosti.

Dosavadni stav techniky

Slouleniny strukturné p¥ibuzné s predklddanymi antivirovymi

slouCeninami jsou podle dosavadniho stavu techniky znamé.

Pharmazie (1990), 45(4), str. 284, uvadi trisubstituovanéd deri-

vaty 2,4,6-trichlor-1,3,5-triazinu s antibakteridlni aktivitou.

Chem. Abstr. (1990), 112, ¢&¢. 1, uvadi syntézu fluorovanych de-
rivatld 1,3,5-triazinu jako potencidlnich baktericidnich ¢&ini-

del.

Chem. Abstr. (1988), 108, ¢&¢. 15, popisuje 2,4,6 rlznymi funkd-
nimi skupinami  substituované 1,3,5-triaziny Jjako anti-

konvulziva.




Chem. Abstr. (1983), 98, <&. 11, uvadi pripravu thiosemikarba-
‘zonl p-(2,4-diarylamino-6-S-triazinylamino) -benzaldehyd/aceto-

fenonu jako potencidlnich tuberkulostatickych &inidel.

Chem. Abstr. (1981), 95, ¢. 4 popisuje p¥ipravu polypyro-
mellitimidd obsahujicich melaminové jednotky dialkylaminového

typu.

Chem. Abstr. (1975), 83, &. 23 popisuje opticky aktivni deriva-

ty S-triazinu.

Patentova prihlaska FR-A-2099730 popisuje diamino- a dinitro-S-

triaziny, které lze pouZit p¥i p¥ipravé& polymerd a barviv.

Evropska patentovd p¥ihla&ka EP-A-0795549 uvadi bis-aryloxy-
(amino) -triazinyl-oxy (amino)arylové deriviaty jako antivirova

¢inidla.

Ashley a kol. (J. Chem. Soc. 1. 1. 1960, str. 4525-4532) popi-
suje amidinocanilino-1,3,5-triaziny s potencidlni trypanocidni

aktivitou.

Mezindrodni patentovd p¥ihldska WO 91/18887 popisuje diamino-

pyrimidiny jako inhibitory vylucdovani Zaludelni kyseliny.

Evropskd patentovd pt¥ihl&Ska EP-A-0588762 popisuje poufiti de-
rivatd N-fenyl-2-pyrimidinaminu jako inhibitorli proteinové ki-

nasy C a protirakovinnych ¢inidel.

Mezindrodni patentovd p¥ihldSka WO 95/10506 popisuje N-alkyl-
N—arYl-pyrimidinaminy e jejich derivaty jako antagonisty recep-

toru faktoru uvoliiujiciho kortikotropin.

Evropskd patentovd p¥ihl&Ska EP-A-0270111 popisuje derivaty py-
rimidinu jako fungicidy v agrochemikdliich a zahradnickych pro-

st¥edcich.




Publikace J. Med. Chem. (1969), 10, str. 974-975, popisuje 2,4~
bis(arylamino) -5-methylpyrimidiny a Chem. Abstr. (1981), 95,
¢. 11 popisuje 2,4-bis(arylamino)-6-methylpyridiny jako anti-

mikrobidlni d¢inidla.

Publikace J. Med. Chem. (1996), 39, str. 4358-4360 popisuije
4-anilino-6-aminopyrimidiny jako nepeptidické protildtky 1id-
ského receptoru faktoru uvolfiujiciho kortikotropin s vysokou

afinitou.

Evropska patentovad p¥ihlagka EP-0,834,507 uvadi substituované

derivaty diamino-1,3,5-triazinu, které inhibuji replikaci.

Podstata vynidlezu

C4stice podle predkladaného vyndlezu cbsahuji pevnou disperzi,

kterd obsahuje

a) antivirovou slouleninu vzorce I-A

®%,
Sy I

L ]

. (-A)
D"

jeji N-oxid, farmaceuticky prijatelnou adiéni sl nebo stereo-

chemicky izomerni formu, kde
Y je skupina CR® nebo atom dusiku;
A je skupina CH, CR* nebo atom dusiku;

n je ¢islo 0, 1, 2, 3 nebo 4;




Q je skupina -NR'R’, nebo pckud Y je CR’, pak Q mi¥e také byt

atom vodiku;

R* a R® jsou kaZdy nezavisle vybran ze skupiny, kterou tvo¥i
atom wvodiku, hydroxyskupina, C,.,,alkylova skupina, C, ,alkyl-
oxyskupina, C,,,alkylkarbonylové skupina, C, ,alkyloxykarbonylo-
vad skupina, arylova skupina, aminoskupina, mono-  nebo
di(C, ,alkyl)amino, mono- nebo di(C, ,alkyl)aminokarbonylova
skupina, kde uvedené C, ,alkylové skupiny wmochou byt pop¥ipadé
kazdd individudlné substituovand jednim nebo dvéma substituenty
nezdvisle vybranymi =ze skupiny, kterou tvo¥i hydroxyskupina,
C,..alkyloxyskupina, hydroxyC, .alkyloxyskupina, karboxylovd sku-
pina, C, . alkyloxykarbonylovad skupina, kyanoskupina, aminoskupi-
na, iminoskupina, aminokarbonylova skupina, aminokarbonylamino-
skupina, mono- nebo di(C, .alkyl)aminoskupina, arylovd skupina a

skupina Het; nebo

R' a R’ dohromady mohou tvo¥it pyrrolidinylovou skupinu, pipe-
ridinylovou skupinu, morfolinylovou skupinu, azidoskupinu nebo

mono- nebo di(Chuélkyl)aminocl%alkylidenovou skupinu,

R’ je atom vodiku, arylovd skupina, C,.alkylkarbonylova skupi-
na, C,.alkylovd skupina, C,  alkyloxykarbonylovd skupina, C,.
salkylova skupina substituovanad C, ,alkyloxykarbonylovou skupi-

nou; a

kaZdfy R' Jje nezdvisle hydroxyskupina, atom halogenu, C,.
alkylova skupina, C,_,alkyloxyskupina, kyanoskupina, amino-
karbonylova skupina, nitroskupina, éminoskupina, trihalogenme-
thylovd skupina, trihalomethyloxyskupina, nebo pokud Y je sku-
pina CR®, pak R* miZe byt také C, .alkylovd skupina substituovana

kyanoskupinou nebo aminokarbonylovou skupinou;
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R® je atom vodiku nebo C, ,alkylova skﬁpina;

L je je skupina -X'-R® nebo gkupina -X’-Alk-R’, kde R® a R’ jsou
nezadvisle fenylovd skupina nebo fenylovd skupina substituovand
jednim, dvéma, t¥emi, dty¥mi nebo péti substituenty nezavisle
vybranymi ze skupiny, kterou tvo¥i atom halogenu, hydroxyskupi-
na, C,.alkylovad skupina, C,.alkyloxyskupina, C,.,alkylkarbonylo-
va skupina, C, alkyloxykarbonylovd skupina, formylovd skupina,
kyanoskupina, nitroskupina, aminoskupina a trifluormethylova
skupina; nebo pokud Y j eskupina CR®, pak R* a R’ mohou také byt
vybrany ze skupiny, kterou tvotri fenylovad skupina substituovana
jednim, dvéma, tremi, <cty¥mi nebo péti substituenty, z nichZ
kazdy Jje nezavisle vybran =ze skupiny, kterou tvo¥i amino-
karbonylova skupina, trihalomethyloxyskupina a trihalogenmethy-
lova skupina; nebo when Y je atom dusiku, pak R® a R’ mohou byt
také vybrany ze skupiny, kterou tvo¥i indanylovd nebo indolylo-
va skupina, kde kazdd indanylovd nebo indolylovd skupina mohou
byt substituovany jednim, dvéma, tr¥emi, <Cty¥mi nebo péti sub-
stituenty nezévisle'vybran?mi ze skupiny, kterou tvo¥i atom ha-
logenu, hydroxyskupina, C,..alkylovad skupina, C,.¢alkyloxy-
skupina, C, ,alkylkarbonylova skupina, C,_.alkyloxykarbonylova
skupina, formylova skupina, kyanoskupina, nitroskupina, amino-
skupina a trifluormethylovd skupipna; pokud je R° poptipadd
substituovand indanylovd nebo indolylova skupina, je vhodné&
p¥ipojena ke zbytku molekuly p¥es fenylovy kruh; R® je vhodné&

napriklad 4-, 5-, 6- nebo 7-indolylova skupina;

X* a X' jsou kaZdy nezdvisle skupina -NR’-, skupina -NH-NH-,
skupina -N=N-, skupina -0-, skupina -S-, skupina -S(=0)- nebo

skupina -$(=0),-;

Alk je C, ,alkandiylova skupina; nebo
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pokud Y je skupina CR®, pak skupina L miZe byt také vybrina ze
skupiny, kterou tvotri C,,,alkylovd skupina, C,,,alkenylovd sku-
pina, C,,,alkynylovad skupina, C,,cykloalkylovd skupina nebo
C,.,alkylovd skupina substituovand jednim nebo dvéma substitu-
enty nezédvisle vybranymi ze skupiny, kterou tvori
C,.,cykloalkylovad skupina, indanylova& skupina, indolylova a fe-
nylova skupina, kde uvedena fenylova skupina, indanylova a in-
dolylova skupina mohou byt substituované jednim, dvéma, t¥emi,
ctyfmi nebo péti substituenty nezavisle vybranymi ze skupiny,
kterou tvofri atom halogenu, hydroxyskupina, C, .alkylova skupi-
na, C,.alkyloxyskupina, kyanoskupina, amiinokarbonylova skupi-
na, C, .alkyloxykarbonylovd skupina, formylové& skupina, nitros-
kupina, aminoskupina, trihalogenmethylova skupina, trihalogen-

methyloxyskupina a C, ,alkylkarbonylova skupina;

aryl je fenylova skupina nebo fenylova skupina substituovana
jednim, dvéma, t¥emi, d¢ty¥mi nebo péti substituenty neiévisle
vybranymi ze skupiny, kterou tvo¥i atom halogenu, C, .alkylova
skupina, C, .alkyloxyskupina, kyano, nitroskupina a trifluorme-

thylova skupina;

Het je alifaticky nebo kyaromatic heterocyklicky zbytek; kde je
uvedeny alifaticky heterocyklicky zbytek vybrén ze skupiny,
kterou tvori pyrrolidinylovad skupina, piperidinylova skupina,
homopiperidinylovéd skupia, piperazinylovd skupina, morfolinylo-
va skupina, tetrahydrofuranylova skupina a tetrahydrothienylova
skupina, kde kyZdy uvedeny alifaticky heterocyklicky zbytek mi-
Zze byt popripadé substituovany oxoskupinou; a uvedeny aromatic-
k¢ heterocyklicky zbytek je vybran ze skupiny, kterou tvo¥i
pyrrolylova skupina, furanylova skupina, thienylovd skupina,
pyridylova skupina, pyrimidinylova skupina, pyrazinylovad skupi-

na a pyridazinylova skupina, kde kaZdy uvedeny aromaticky hete-




rocyklicky zbytek miZe byt popfipadé substituovany hydroxy-

skupinou;
nebo

antivirovou sloudeninu vzorce I-B

1
. (I-B)
N 4
Y N g

nebo jeji N-oxidy, farmaceuticky p¥ijatelné adiéni soli, kvar-

térni aminy a jeji stereochemicky izomerni formy, kde

-b'=b*-C(R**) =b’-b*= je dvojvazny zbytek vzorce
-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; nebo, pokud je to moZné&, g je 3 nebo 4;

R' je atom vodiku, arylovd skupina, formylovd skupina, C,.
«alkylkarbonylova skupina, C, .alkylovd skupina, C, .alkyloxy-.
karbonylova skupina, C, ,alkylova skupina substituovand formylo-
vou skupinou, C, .alkylkarbonylova skupina, C,.calkyloxykarbony-

lova skupina;

R** je kyanoskupina, aminokarbonylovid skupina, mono- nebo di-

(methyl)aminokarbonylova skupina, C, alkylovad skupina substitu-




ovana kyanoskupinou, aminokarbonylovd skupina nebo mono- nebo
di (methyl)aminokarbonylova skupina, C,.alkenylovd skupina sub-
stituovanad s kyanoskupinou nebo C, .alkynylova skupina substitu-

ovand kyanoskupinou;

kaZ?dy R’ je nezdvisle hydroxyskupina, atom halogenu, C, .alkylova
skupina popfipadé substituovany kyanoskupinou nebo skupinou
-C(=0)R®, C,,cykloalkylova skupina, C,.alkenylovd skupina pop¥i-
padé substituovand jednim nebo n&kolika atomy halogeni nebo ky-
anoskupinou, C,.alkynylovd skupina poptipadé substituovana jed-
nim nebo ndkolika atomy halogend nebo kyanoskupinou, C, .alkyl-
oxyskupina, C, .alkyloxykarbonylovd skupina, karboxylovd skupi-
na, kyanoskupina, nitroskupina, aminoskupina, mono- nebo di(C,.
salkyl)aminoskupina, polyhalogenmethylovd skupina, polyhalogen-
methyloxyskupina, polyhalogenmethylthioskupina, ~ skupina
-5(=0),R°, skupina -NH-S(=0)pR°, skupina -C(=0)R°, skupina
~-NHC(=0)H, skupina -C(=0)NHNH,, skupina -NHC (=0)R°-C(=NH)R® nebo

zbytek vzorce (c)

(c)

kde kaZzdé A nezdvisle predstavuje atom dusiku, skupinu CH nebo

skupinu CR®;

B je skupina NH, atom kysliku, atom siry nebo skupina NRf;
p je ¢islo 1 nebo 2; a
R° je methylovéd skupina, aminoskupina, mono- nebo dimethy-

laminoskupina nebo polyhalogenmethylova skupina;

L je C,,,alkylova skupina, C,,,alkenylovd skupina, C,,,alkynylovéa

skupina, C, ,cykloalkylova skupina, kde kaZ?dd uvedend alifaticka




skupina miZe byt substituovanid jednim nebo dvéma substituenty

nezavisle vybranymi ze skupiny, kterou tvori

e C, ,cykloalkylova skupina

* indolylova skupina nebo isoindolylovd skupina, ka¥di pop¥ipa-
dé substituovand jednim, dvéma, t¥emi nebo Cty¥mi substituen-
ty nezévisle vybranymi ze skupiny, kterou tvo¥i atom haloge-
nu, C,.alkylovad skupina, hydroxyskupina, C, ,alkyloxyskupina,
kyanoskupina, aminokarbonylovd skupina, nitroskupina, amino-
skupina, polyhalogenmethylova skupina, polyhalogenmethyloxys-

kupina a C, . alkylkarbonylovad skupina

 fenylova skupina, pyridinylovd skupina, pyrimidinylovd skupi-
na, pyrazinylovad skupina nebo pyridazinylovd skupina, kde
kazdy uvedeny aromaticky kruh mﬁée_b?t pop¥ipadd substituova-
ny jednim, dvéma, t¥emi, d&ty¥mi nebo p&ti substituenty neza-

visle vybranymi ze skupiny uvedené u R?*; nebo
e L je skupina -X-R?, kde

R' is fenylova skupina, pyridinylova skupina, pyrimidinylo-
va skupina, pyrazinylova skupina nebo pyridazinylova sku-
pina, kde kazdy uvedeny aromaticky kruh miZfe byt poptipa-
dé substituovany jednim, dvéma, t¥emi, &ty¥mi nebo péti
substituenty nezdvisle vybranymi ze skupiny uvedené u R?;

a

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

Q je atom vodiku, C, . alkylova skupina, atom halogenu, polyhalo-

genC, .alkylova skupina nebo skupina -NR'R°; a
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R* a R° jsou nezavisle vybrané zé skupiny, kterou tvori atom
vodiku, hydroxyskupina, C, ,alkylova skupina, C,.,alkyloxyskupi-
na, C,,alkylkarbonylova skupina, C,,alkyloxykarbonylova skupi-
na, arylova skupina, aminoskupina, mono- nebo di(C, ,,alkyl) -
aminoskupina, mono- nebo di(C, ,alkyl)aminockarbonylova skupina,
kde kaZzda vySe uvedend C,,,alkylovd skupina miZe byt poptipadé
individualné substituovand jednim nebo dvéma substituenty neza-
visle vybranymi ze skupiny, kterou tvo¥i hydroxyskupina, C,_
«alkyloxyskupina, hydroxyC, .alkyloxyskupina, karboxylovad skupi-
na, C,.alkyloxykarbonylova skupina, kyanoskupina, aminoskupina,
iminoskupina, mono- nebo di(C,.alkyl)aminoskupina, polyhalogen-
methylovd skupina, polyhalogenmethyloxyskupina, polyhalogenme-
thylthioskupina, skupina -S(=0),R°, skupina -NH-S(=0)R°, skupi-
na ~-C(=0)R°, skupina -NHC(=0)H, skupina -C(=0),, skupina
-NHC(=0)R®, skupina -C(=NH)R®, arylovd skupina a skupina Het;

nebo

R* a R’ mohou dohromady tvorit pyrrolidinylovou skupinu, pipe-
ridinylovou skupinu, morfolinylovou skupinu, azidoskupinu nebo

mono- nebo di(Cbnalkyl)aminocbﬁalkylidenovou skupinu;

Y je hydroxyskupina, atom halogenu, C,.,cykloalkylovad skupina,
C, .alkenylovd skupina pop¥ipad® substituovani jednim nebo néko-
lika atomy halogenu, C, ,alkynylovd skupina pop¥ipad& substituo-
vand jednim nebo nékolika atomy halogenu, C,.,alkylovd skupina
substituovand kyanoskupinou nebo skupinou -C(%0)R°, C, .alkyl-
oxyskupina, C, .alkyloxykarbonylovd skupina, karboxylova skupi-
na, kyanoskupina, nitroskupina, aminoskupina, mono- nebo di (C,.
.2lkyl)aminoskupina, polyhalogenmethylova skupina, polyhalogen-
methyloxyskupina, polyhalogenmethylthioskupina, skupina
-S$(=0),R°, skupina -NH-S(=0),R‘, skupina -C(=0)R°, skupina
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-NHC(=0)H, skupina -C(=O)NHNH, skupina -NHC(=0)R®, skupina

-C(=NH)R®* nebo arylova skupina;

arylova skupina je fenylovd skupina nebo fenylovd skupina sub-
stituovand jednim, dvéma, t¥emi, ¢Etyfmi nebo péti substituenty
nezavisle vybranymi ze skupiny, kterou tvo¥i atom halogenu, C,.
alkylova skupina, C,,cykloalkylova skupina, C, .alkyloxyskupina,
kyanoskupina, nitroskupina, polyhalogenC, alkylovd skupina a

polyhalogenC, .alkyloxyskupina;

Het je alifaticky nebo aromaticky heterocyklicky zbytek; uvede-
ny alifaticky heterocyklick? zbytek je vybrén ze skupiny, kte-
rou tvori pyrrolidinylovd skupina, piperidinylovd skupina, ho-
mopiperidinylova skupina, piperazinylovd skupina, morfolinylova
skupina, tetrahydrofuranylova skupina a tetrahydrothienylova
skupina, kde kaZda uvedend alifatickd heterocyklickad skupina
miZe byt poptipadé substituovand oxoskupinou; a uvedeny aroma-
ticky heterocyklicky zbytek Jje vybrdn ze skupiny, kterou tvori
pyrrolylova skupina, furanylovd skupina, thienylovd skupina,
pyridinylova skupina, pyrimidinylova skupina, pyrazinylova sku-
pina a pyridazinylovad skupina, kde ka?d& uvedend aromatickd he-
terocyklickd skupina miZe byt popfipadé substituovand hydroxy-
skupinou; Het zahrnuje v8echny mozné izomerni formy heterocykltl
uvedenych v definici Het, nap¥iklad pyrrolylovd skupina také
znamend 2H-pyrrolylova skupina; Het miZe byt p¥ipojen ke zbytku
molekuly vzorce (I-B) pf¥es kruhovy atom uhliku nebo heteroatom,
napriklad pokud je heterocyklus pyridinylovad skupina, miZe to
byt 2-pyridinylovd skupina, 3-pyridinylovd skupina nebo

4-pyridinylova skupina;
nebo

antivirovou sloudeninu vzorce I-C
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nebo jeji N-oxidy, farmaceuticky prijatelné adiéni soli, kvar-

térni aminy a stereochemicky izomerni formy, kde
-a'=a’-a’=a*- je dvojvazny zbytek vzorce

-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 nebo 4; a v pripad&, kdy -a'=a’-a’=a‘- jevfa—l),
3 kdy ,

pak n miZe byt také 5;

R* je atom vodiku, arylovd skupina, formylovd skupina, C,.
salkylkarbonylovd skupina, C, .alkylovd skupina, €, .alkyloxy-
karbonylova skupina, C,.alkylovd skupina substituovanad formylo-
vou skupinou, C, .alkylkarbonylovd skupina, C, .alkyloxykarbo-
nylova skupina; a

kazdy zbytek R* je nezdvisle hydroxyskupina, atom halogenu, C,.
salkylova skupina popripad® substituovanid kyanoskupinou nebo
skupinou -C(=0)R*, C,.,cykloalkylovéd skupina, C,.alkenylovad sku-
pina popfipadé substituovand jednim nebo né&kolika atomy haloge-
nu nebo kyanoskupinou, C,..alkynylovad skupina poptipadé substi-
tuovana jednim nebo nékolika atomy halogenu nebo kyanoskupinou,
C,.salkyloxyskupina, C, . alkyloxykarbonylovad skupina, karboxylova

skupina, kyanoskupina, nitroskupina, aminoskupina, mono- nebo
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di (C,;alkyl) aminoskupina, polyhalogenmethylovd skupina, poly-
halogenmethyloxyskupina, polyhalogenmethylthioskupina, skupina
-§(=0),R*, skupina -NH-S(=0)R*, skupina -C(=0)R*, skupina
-NHC(=0)H, skupina -C(=0)-NHC(=0)R*, skupina -C(=NH)R* nebo

zbytek wvzorce (c)

=
W

(c)

kde je kaZdé A nezdvisle atom dusiku, skupina CH nebo skupina

CR*;
B je skupina NH, atom kysliku, atom siry nebo skupina NR};
p je ¢islo 1 nebo 2; a

R* je methylova skupina, aminoskupina, mono- nebo dimethyl-
. p - Y

aminoskupina nebo polyhalogenmethylovd skupina;

L je C,alkylovd skupina, C,,alkenylovad skupina, C,,,alkynylova
skupina, C,,cykloalkylovéd skupina, kde kaZdd uvedend alifaticka
skupina miZe byt substituovand jednim nebo dvéma substituenty

nezévisle vybranymi ze skupiny, kterou tvo¥i
e C,,cykloalkylovad skupina

e indolylova skupina nebo.isoindolylové skupina kazZda pop*ipadé&
substituovanad jednim, dvéma, t¥emi nebo &ty¥mi substituenty
nezdvisle vybranymi ze skupiny, kterou tvo¥i atom halogenu,
C,calkylova skupina, hydroxyskupina, C,,alkyloxyskupina, kya-
noskupina, aminokarbonylovd skupina, nitroskupina, amino-
skupina, polyhalogenmethylovd skupina, polyhalogenmethyloxys-

kupina a C,_ alkylkarbonylova skupina
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* fenylova skupina, pyridinylovéd skupina, pyrimidinylova skupi -
na, pyrazinylovd skupina nebo pyridazinylovd skupina, kde
kazdy uvedeny aromaticky kruh miZe byt pop¥ipad® substituova-
ny jednim, dvéma, t¥emi, &ty¥mi nebo p&ti substituenty neza-

visle vybranymi ze skupiny definované u R?; nebo

L je skupina -X-R?, kde

R’ je fenylova skupina, pyridinylovd skupina, pyridinylova
skupina, pyrazinylovd skupina nebo pyridazinylovad skupina,
kde kazdy uvedeny aromaticky kruh ml¥e byt popripad® sub-
stituovany jednim, dvéma, t¥emi, Cty¥mi nebo péti substitu-

enty nezavisle vybranymi ze skupiny definované u R?; a

X Je skupina -NR1-, skupina -NH-NH-, skupina -N=N-, skupina
-0-, skupina -C(=0)-, skupina -CHOH-, skupina -S-, skupina
-S(=0) - nebo skupina -S(=0)2-;

aryl je fenylova skupina nebo fenylovd skupina substituovana
jednim, dvéma, tfemi, <&ty¥mi nebo pé&ti substituenty neza-
visle vybranymi ze skupiny, kterou tvo¥i atom halogenu, C,.
salkylovd skupina, C,,cykloalkylova skupina, C, ,alkyloxy-
skupina, kyanoskupina, nitroskupina, polyhalogenC, .alkylova

skupina a polyhalogenC, .alkyloxydkupina;

s vyhradou, Ze jsou vyjmuty sloudeniny, kde

* L je Cy,alkylovd skupina; R' je vybrdn ze skupiny, kterou
tvofi atom wvodiku, ethylova skupina ‘a methylova skupina;
-a'=a’-a*=a*- je dvojvazny zbytek vzorce (a-lf; n je 0 nebo 1
a R’ je vybrdn ze skupiny, kterou tvo¥i atom fluoru, atom

chloru, methylovad skupina, trifluormethylovd skupina, ethylo-

xyskupina a nitroskupina; nebo
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* L je skupina -X-R’, X je skupina -NH-; R' je atom wvodiku;

-a'=a’~a’=a*- je dvojvazny zbytek vzorce (a-1); n je 0 nebo 1
a R’ je vybran ze skupiny, kterou tvo¥i atom chloru, methylo-
va skupina, methyloxyskupina,  kyanoskupina, aminoskupina a
nitroskupina a R® je feﬁylové skupina, popt¥ipadé substituova-
nd jednim substituentem vybranym ze skupiny, kterou tvo¥i
atom chloru, methylovd skupina, methyloxyskupina, kyanoskupi-

na, aminoskupina a nitroskupina;

a neobsahuje slouleniny

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

¢ (4-chlorfenyl)-(4(1-(4-isobutylfenyl)-ethyl)-(1,3,5)tria-

zin-2-yl) -amin
a

(b) Jjeden nebo nékolik farmaceuticky p¥ijatelnych polymert

rozpustnych ve vodé.
Vyznam vySe a niZe uvedeného terminu

halogen je atom fluoru, chloru, bromu a jodu; polyhalogenmethy-
lova skupina jako skupina nebo &ast skupiny je mono- nebo poly-
‘halogonavand methylovd skupina, zejména methylovd skupina
s jednim nebo nékolika atomy fluoru, hapfiklad difluormethylova
skupina nebo trifluormethylovd skupina; polyhalogencC, .alkylova
skupina jako skupina nebo &ast skupiny je mono- nebo polyhalo-
genovanéd C, alkylovad skupina, nap¥iklad skupiny definované u
halogenmethylovych skupin, 1,1-difluorethylovd skupina apod.;
v p¥ipadé, Ze je k alkylové skupiné v definici polyhalogenme-
thylové skupiny nebo polyhalogenC, .alkylové skupiny ptipojen
vic nez jeden atom halogenu, mohdu byt tyto atomy stejné nebo

rizné; C, ,alkylovd skupina jako skupina nebo &ast skupiny Jje
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pfimy nebo rozvétveny nasyceny uhlovodikovy zbytek obsahujici 1
az 4 atomy uhliku, jako je napt¥iklad methylova, ethylovd, pro-
pylova, butylova skupina apod.; C, .alkylovad skupina jako skupi-
na nebo &ast skupiny je pfimy nebo rozvétveny nasyceny uhlovo-
dikovy zbytek definovany u C,_,alkylové skupiny a jeho vy8&i
homologa obsahujici 5 nebo 6 atom@ uhliku, jako je nap¥iklad.
pentylova skupina nebo hexylovad skupina; C,,,alkylovd skupina
jako skupina nebo &ast skupiny je p¥imy nebo rozvétveny nasyce-
ny uhlovodikovy zbytek definovany u C, .alkylové skupiny a jeho
vy851i homolaga obsahujici 7 aZ 10 atomd uhliku, jako je nap¥i-
klad heptylova skupina, oktylova skupina, nonylovd skupina nebo
decylova skupina; C, jalkylovad skupina jako skupina nebo &ast
skupiny je primy nebo rozvétveny nasyceny uhlovodikovy zbytek
definovany u C,.,,alkylové skupiny a jeho vy&%i homolaga obsahu-
jici 11 nebo 12 atomd uhliku, jako je naptiklad undecylovad sku-
pina, dodecylova skupina apod; C,.,alkylidenovd skupin .ajako
skupina nebo d&ast skupiny je dvojvazny p¥imy nebo rozv&tveny
uhlovodikovy zbytek obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, jako je na-
priklad methylenovad, ethylidenovad, propylidenovad, butylidenova
skupina apod; C,,alkandiylovd skupina jako skupina nebo J&&ast
skupiny jsou zbytky uvedené u C, ,alkylidenové skupiny a dalSi
dvojvazné p¥imé a rozvétvené uhlovodikové zbytky obsahujici 1
aZ 4 atomy wuhliku, Jjako 3je nap¥iklad 1,2-ethandiylova,
1,3-propandiylova, 1,4-butandiylovd skupina apod.; C,,cyklo-
alkylovad skupina jako skupina nebo d¢ast skupiny je genericsku-
pina jako cyklopropylova, cyklobutylova, cyklopentylova, cyklo-
hexylové a cykloheptylovad skupina; Cgmalkenylové skupina jako
skupina nebo Cast skupiny je p¥imy nebo rozvétveny uhlovodikovy
zbytek obsahujici jednu dvojnou vazbu a 3 aZ 10 atomd uhliku,
jako je napriklad 2-propenylova skupina, 2-butenylova skupina,
2-pentenylova skupina, 3-pentenylové& skupina, 3-methyl-2-bute-

nylovd skupina, 3-hexenylovd skupina, 3-heptenylovd skupina,
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2-oktenylova skupina, 2-nonenylovad skupina, 2—decenyiové skupi-
na apod., kde je atom uhliku p¥ipojeny k pyrimidinovému kruhu
vhodné alifaticky atom uhliku; C,,,alkynylovad skupina jako sku-
pina nebo &ast skupiny je p¥imy a rozvétveny uhlovodikovy zby-
tek obsahujici jednu trojnou vaibu a 3 az 10 atomd uhliku, jako
je mnaptiklad 2—pr6pynylové skupina, 2-butynylova skupina,
2-pentynylova skupina, 3-pentynylovd skupina, 3-methyl-2-buty-
nylova skupina, 3-hexynylovad skupina, 3-heptynylovd skupina,
2~oktynylova skupina, 2-nonynylovd skupina, 2-decynylova skupi-
na apod., kde je atom uhliku p¥ipojeny k pyrimidinovému kruhu
vhodné alifaticky atom uhliku; C, .,alkenylova skupina je ptimy a
rozvétveﬁ? uhlovodikovy zbytek obsahujici 2 aZ 6 atomd uhliku a
dvojnou vazbu, jako je ethenylova skupina, propenylovad skupina,
butenylova skupina, pentenylovd skupina, hexenylova skupina
apod.; C,,,alkenylovéa. skupina je p¥imy a rozvétveny uhlovodiko-
vy zbytek obsahujici 2 aZ 10 atomd uhliku a dvojnou vazbu,; jako
je skupina definovand u C, alkenylové skupiny a heptenylova
skupina, oktenylovad skupina, nonenylovd skupina, decenylova
skupina apod.; C,.alkynylovd skupina je pfimy a rozv&tveny uh-
lovodikovy zbytek obsahujici 2 aZ 6 atomd uhliku a trojnou vaz-
bu, jako je ethynylova skupina, propynylovad skupina, butynylova
skupina, pentynylova skupina, hexynylovd skupina apod.;
C,...alkynylova skupina je p¥imy a rozvétveny uhlovodikovy zby-
tek obsahujici 2 aZ 10 atomd uhliku a trojnou wvazbu, jako je
skupina definovand u C, ,alkynylové skupiny a heptynylova skupi-
na, oktynylovd skupina, nonynylovad skupina, decynylovd skupina
apod.; C,,alkylovd skupina jako skupina nebo <ast skupiny Jje
pfimy a rozvétveny nasyceny uhlovodikovy zbytek obsahujici 1 aZ
3 atomy uhliku, jako je methylova, ethylovd skupina a propylova
skupina; C,,alkylovd skupina je p¥imy a rozvétveny nasyceny
uhlovodikovy zbytek definovany vySe a obsahujici 4 aZz 10 atomd

uhliku. Termin C, .alkyloxyskupina je p¥imy nebo rozvétveny na-
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syceny uhlovodikovy zbytek, jako je methoxyskupina, ethoxysku-
pina, propyloxyskupina, butyloxyskupina, pentyloxyskupina, he-
xyloxyskupina, 1-methylethyloxyskupina, 2-methylpropyloxyskupi-
na, 2-methylbutyloxyskupina apod.; C, .cykloalkyloxyskupina je
genericka skupina jako cyklopropyloxyskupina, cyklobutyloxysku-

pina, cyklopentyloxyskupina a cyklohexyloxyskupina.

VySe uvedeny symbol (=0) znamend, kdyZ je pripojen k atomu uh-
liku, karbonylovou skupinu atom, kdyZ je p¥ipojen k atomu si-
ry, sulfoxidovou skupinu, a kdyz je dvakrat pf¥ipojen k atomu

siry, znamend sulfonylovou skupinu.

Pokud se libovolnd proménnd (nap¥. arylovd skupina, skupina R?,

R* ve vzorci (I-A) apod.) vyskytuje v libovolné sloZce vic ne¥

jednou, je kaZdad definice nezavisla.

X2

“ Cara vedouci od substituentu do st¥edu kruhu znamend, Ze vazby
mize byt k libovolnému vhodnému atomu kruhu. Nap¥iklad u slou-
Ceniny vzorce (I-A) miZe byt zbytek R* pfipojen k libovolnému
dostupnému atomu uhliku fenylové skupiny nebo pyridylové skupi-

ny.

Adiéni soli jsou terapeuticky aktivni adi¢ni soli, které jsou
schopné tvo¥it sloudeniny vzorce (I-A), (I-B) nebo (I-C)
s vhodnymi kyselinami, jako jsou naptiklad anorganické kyseliny
jako jsou halogenvodikové kyseliny nap¥iklad chlorovodikovd ne-
bo bromovodikova kyselina; sirové;vdusiéné; fosforedna apod.
kyseliny; nebo organické kyseliny jako je naptiklad octovi,
propanovad, hydroxyoctova, mléfnad, pyrohroznovad, stavelova, ma-
lonova, jantarova, maleinova, fumarova, jableénd, vinni, citrd-

nova, methansulfonovd, ethansulfonovad, benzensulfonova, p-tolu-

ensulfonovd, cyklamovéa, salicylova, p-aminosalicylovy, pamoova

apod. kyseliny.
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Vy&e uvedené farmaceuticky prijatelné adidni soli mohou také
obsahovat terapeuticky aktivni netoxické béaze, zejména kovové
nebo aminové adi¢ni soli, které mohou slouleniny podle predklé-
daného vynélezu tvofit. Uvedené soli lze snadno ziskat reakci
sloulenin podle predkladaného vyndlezu obsahujicich kyselé ato-
my vodiku s vhodnymi organickymi a anorganickymi bazemi, jako
jsou nap¥iklad amonné soli, soli alkalickych kova a kovi alka-
lickych zemin nap¥. lithia, sodiku, drasliku, ho¥diku, vapniku
apod., soli s organicky,i bazemi nap¥. benzathin, N-methyl-
D-glukamin, hydrabamin, a soli s aminokyselinami, jako je na-
priklad arginin, lysin apod. A obrécen& lze uvedené soli pre-
vést reakci s vhodnou bézi nebo kyselinou na volné kyselé nebo

bdzické formy.

Termin adidni soli rovnéZ =zahrnuje hydrdty a adiéni formy
s rozpousStédly, které mohou sloudeniny vzorce (I-A), (I-B) nebo

(I-C) tvorit. P¥iklady takovych forem jsou nap¥. hydraty, alko-
holaty apod.

Termin stereochemicky izomerni formy sloudenin wvzorce (I-A),
(I-B) nebo (I-C) zahrnuje vSechny moZné slouleniny obsahujici
stejné atomy a vazby, ale rlzné trojrozmérné struktury, které
nejsou vzajemn& zaménitelné, které mohou slouleniny podle pfed-
kladaného vynalezu tvorit. Pokud neni uvedeno jinak, oznaduji
chemické nazvy sloudenin sm&si vSech moZnych stereochemicky
izomernich forem, které mohou uvedené sloudeniny tvorit. Uvede-
né smési mohou obsahovat vSechny diastereomery a/nebo enantio-
mery zakladni struktury uvedenych sloulenin. vyndlez =zahrnuje
vSechny stereochemicky izomerni formy sloufenin vzorce (I-A),

(I-B) nebo (I-C) v &isté formé& i ve formé& jejich smdsi.
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Nékteré slouleniny wvzorce (I-A), (I-B) nebo (I-C) mohou také
existovat ve svych tautomernich formdch. Vyndlez zahrnuje i ty-

to formy, i kdyZ nejsou ve vzorcich vySe explicitn& uvedeny.

Termin sloulenina vzorce (I-A), (I-B) nebo (I-C) oznaduje i je-
jich 1libovolné podmnoZiny, N-oxidy, farmaceuticky prijatelné

adicni soli, kvartérni aminy a vS8echny stereoizomerni formy.

Vhodné slouceniny (I-A) jsou ty, kde Y je skupina CR®° nebo atom
dusiku; A je skupina CH, skupina CR* nebo atom dusiku; n je 0,
1, 2, 3 nebo 4; Q je skupina -NR'R*; R' a R? jsou nezavisle vy-
brany ze skupiny, kterou tvo¥i atom vodiku, hydroxyskupina,
C,.;alkylova skupina, C, ,alkyloxyskupina, C,. ,,alkylkarbonylovi

skupina, ¢ ,,alkyloxykarbonylova skupina, arylovd skupina, ami-
noskupina, mono- mnebo di(C, ,,alkyl)aminoskupina, mono- nebo
di(C,.,alkyl)aminokarbonylovd skupina, kde kaZda z vySe uvede-
nych C,,,alkylovych skupin miZe byt pop¥ipad® individudln& sub-
stituovand jednim nebo dvéma substituenty nezavisle vybranymi
ze skupiny, kterou tvo¥i hydroxyskupina, C, ,alkyloxyskupina,
hydroxyskupina, C,  alkyloxyskupina, karboxylovd skupina, C, .al-
kyloxykarbonylova skupina, kyanoskupina, aminoskupina, iminos-
kupina, aminokarbonylova skupina, aminokarbonylaminoskupina,
mono- nebo di(C, ,alkyl)aminoskupina, arylovd skupina a skupina
Het; nebo R' a R® spolu dohromady mohou tvofit pyrrolidinylovou
skupinu, piperidinylovou skupinu, morfolinylovou skupinu,. azi-
doskupinu nebo mono- nebo di(C, jalkyl)aminoC, ,alkylidenovou
skupinu; R’ je atom wvodiku, arylovd skupina, C,.alkylkarbo-
nylovd skupina, C, .alkylovd skupina, C,.salkyloxykarbonylova
skupina, C, . alkylova skupina substituované C,.;alkyloxykarbony-
lovou skupinou; kaZdy R* je nezdvisle hydroxyskupina, atom ha-
logenu, C, . alkylovad skupina, C, . alkyloxyskupina, kyanoskupina,

aminokarbonylova skupina, nitroskupina, aminoskupina, trihalo-
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genmethylovad skupina, trihalogenmethyloxyskupina; R° Jje atom
vodiku nebo C,,alkylovad skupina; L je skupina -X'-R° nebo skupi-
na -X’-Alk-R’, kde RG a R’ jsou kaZdy nezdvisle fenylova skupina
nebo fenylova skupina substituovand jednim, dvéma, tfemi, &tyfP-
mi nebo péti substituenty nezévisle vybranymi ze skupiny, kte-
rou tvori atom halogenu, hydroxyskupina, C, .alkylovd skupina,
C,.calkyloxyskupina, C,.;alkylkarbonylova skupina,
C,salkyloxykarbonylova skupina, formylova skupina, kyanoskupi-
na, nitroskupina, aminoskupina a trifluormethylovd skupina, X'
a X* jsou kaZdy nézdvisle skupina -NR’-, skupina -NH-NH-, sku-
pina -N=N-, skupina -0-, skupina -S-, skupina -S(=0)- nebo sku-
pina -S(=0),, a Alk je C,.,alkandiylovd skupina; arylové skupina
je fenylova skupina nebo fenylova skupina substituovana jednim,
dvéma, t¥emi, dty¥mi nebo péti substituenty nezavisle vybranymi
ze skupiny, kterou tvofri atom atom halogenu, C, .,alkylovd skupi-
na, C, .alkyloxyskupina, kyanoskupina, nitroskupina a trifluor-
methylovad skupina; Het je alifaticky nebo aromaticky heterocy-
klicky zbytek; uvedeny alifaticky heterocyklicky =zbytek ije
vybrany ze skupiny, kterou tvo¥i pyrrolidinylova skupina, pipe-
ridinylovad skupina, homopiperidinylovad skupina, piperazinylova
skupina, morfolinylova& skupina, tetrahydrofuranylova skupina a
tetrahydrothienylovad skupina, kde kaZdd uvedend alifatickd he-
terocyklicka skupina mﬁie.b?t pop¥ipadé substituovand oxoskupi-
nou; a uvedeny aromaticky heterocyklicky zbytek je vybrany ze
skupiny, kterou tvofi pyrrolylova skupina, furanylova skupina,
thienylova skupina, pyridylova skupina, pyrimidinylova skupina,
pyrazinylovd skupina a pyridazinylova skupina, kde kazdy uvede-
ny aromaticky heterocyklicky zbytek miZe byt popripadé substi-

tuovany hydroxyskupinou.

Nejvyhodn&jsi slouleniny vzorce (I-A) jsou:
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4~-[[4-amino-6-[(2,6-dichlorfenyl)methyl-2-pyrimidinyl]amino] -

benzonitril (*1.B1; sloudenina 1);

6-[(2,6-dichlorfenyl)methyl-N2- (4-fluorfenyl)-2,4-pyrimidindi-
amin (*1.B1l; sloulenina 2);

4-[[4-[(2,4~-dichlorfenyl)methyl] -6-[ (4-hydroxybutyl)amino] -
2-pyrimidinyl]aminolbenzonitril (*1.B2; sloudlenina 3);

4-[[4-[(2,6-dichlorfenyl)methyl]-6-[ (3-hydroxypropyl)amino] -
2-pyrimidinyl] aminolbenzonitril (*1.B1; sloudenina 4);

N-[2-[(4-kyanofenyl)amino] -6-[(2,6-dichlorfenyl)methyl] -4-pyri-
midinyl]lacetamid (*1.B7; sloucenina 5);

N-[2-[(4-kyanofenyl)amino] -6-[(2,6-dichlorfenyl)methyl] -
4-pyrimidinyl]lbutanamid (*¥1.B7; sloulenina 6);

4-[[2-amino-6-(2,6-dichlorfenoxy) -4-pyrimidinyl] amino] -
benzonitril (*1.B1; sloudenina 7);

4-[[4-1(2,6-dichlorfenyl)methyl]-6-[(2-hydroxy-2-fenylethyl) ~
amino] -2-pyrimidinyl)amino]benzonitril (*1.B2; sloulenina 8) ;

4-[[4-[(2,6~dichlorfenyl)methyl] -6-[[3-(2-0ox0o-1-pyrrolidinyl) -
2-pyrimidinyl] amino]benzonitril (*1.B2; sloulenina 9);

monohydrochlorid 4-[[4-[(2,6-dichlorfenyl)methyl] -
6-[[2- (2-hydroxyethoxy)ethyl)amino] -2-pyrimidinyl]amino] -
benzontrilu (*1.B2; sloulenina 10);

4-[[4-[(2,6-dichlorfenyl)methyl] -6-[(2,3-dihydroxypropyl)amino]
-2-pyrimidinylamino]lbenzonitril ( *1.B2; sloudenina 11);

4-[[4-[(2,6-dichlorfenyl)methyl] -6- (hydroxyamino) -2-pyrimidi-
nyl]amino]lbenzonitril (*1.B4; sloucenina 12);

4-[[4-[(2-kyanoethyl)amino] -6-[(2,6-dichlorfenyl)methyl-
2-pyrimidinyl]aminolbenzonitril (*1.B3; sloudenina 13);

4-[[4-[(2,6-dichlorfenyl)methyl]-6-[[2-(1-pyrrolidinyl)ethyl-
amino] -2-pyrimidinylamino]lbenzonitril (*1.B3; sloudenina 14);

4-[[4-amino-6-[(2,6-dichlorfenyl)methyl-5-methyl-2-pyrimidinyl]
aminolbenzonitril (*1.B1l; slouclenina 15);

N2- (4-bromfenyl) -6-[(2,6-dichlorfenyl)methyl] -5-methyl-
2,4-pyrimidindiamin (*1.B1l; sloudenina 16);

4-[[4-1(2,4,6-trimethylfenyl)aminoc] -2-pyrimidinyl] amino]benzo-
nitril (*1.B8a; sloulenina 17);

4—[[2-[(2,4,6—trimethYlfenyl)amino]-4-pyrimidinyl]amino]benzo—
nitril (*1.B9%a; sloudenina 18);

4-[[4-[(2,6-dimethylfenyl)amino] -2-pyrimidinyl]amino]lbenzo-
nitril (*1.B9a; sloucenina 19);
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4-[[4-(2,4,6-trimethylfenoxy) -2-pyrimidinylamino]benzonitril
(*1.B10; slouCenina 20);

4-[[4-[(2,6-dichlorfenyl)thio] -2-pzrimidinylamino]benzonitril
(*1.B10; slouCenina 21);

4-[[4-[[2,6~dibrom-4- (1-methylethyl) fenyl]amino] -2-pyrimidinyl]
aminolbenzonitril (*1.B9a; sloulenina 22);

4-[[4-[[2,6-dichlor-4- (trifluormethyl) fenyl]amino] -2-pyrimidi-
nyl]amino]lbenzonitril (*1.B9c, slouclenina 23);

4-[[4-[(2,4-dichlor-6-methylfenyl)amino] -2-pyrimidinyl]amino] -
benzonitril (*1.B9a; sloulenina 24) ;

4-[[2-[(kyanafenyl) amino] -4-pyrimidinyl]amino] -3,5-dimethyl -
benzonitril (*1.B8a nebo *1.B8b; sloudenina 25);

4-[[4-[(2,4-dibrom-6-fluorfenyl)amino) -2-pyrimidinyl) amino] -
benzonitril (*1.B9c; sloudlenina 26) ;

4-[[4-amino-6-[(2,6~dichlorfenyl)methyl-5-methyl-2-pyrimidinyl]
amino] benzenacetonitril (*1.Bl; sloulenina 27);

4-[[4-[methyl(2,4,6-trimethylfenyl)aminoc] -2-pyrimidinylamino] -
benzonitril (*1.B9c¢; sloudenina 28) ;

4-[[4-[(2,4,6-trichlorfenyl)amino] -2-pyrimidinyl]amino] benzo-
nitril (*1.B9¢; sloucdenina 29); o

4-1[4-[(2,4,6-trimethylfenyl) thiol-2-pyrimidinylamino]benzo-
nitril (*1.B 10; sloudenina 30);

4-[[4-1(2,4,6-trimethylfenyl)amino-2-pyrimidinyl] amino]lbenzo-
nitril (*1.B1l; sloucdenina 31);

4~ [[4-anmino-6-[(2,4,6-trimethylfenyl)amino] -2-pyrimidinyl] -
aminol benzonitril (*1.Bl; sloulenina 32);

4-[[2-amino-6-[(2,4,6-trimethylfenyl)amino] -4-pyrimidinyl] ami-
nolbenzonitril (*1.B1l; sloudenina 33);

4-[[4-(2-brom-4-chlor-6-methylfenoxy) -2-pyrimidinyl]amino] -
benzonitril (*1.B10; sloudenina 34);

4-[[4-[(4-chlor-2,6-dimethylfenyl)amino] -2-pyrimidinyl]amino] -
benzonitril (*1.B9c¢; sloucenina 35);

3,5-dichlor-4-[[2-[(4-kyanofenyl)amino] -4-pyrimidinylamino] -
benzonitril (*1.B9%a; sloulenina 36) ;

4-[[4-[[2,6-dichlor-4- (trifluormethoxy) fenyl] amino] -2-pyrimi -
dinyl] aminolbenzonitril (*1.B9c; sloulenina 37);

4-[[4-[(2,4-dibrom-3,6-dichlorfenyl)amino] -2-pyrimidinyl] -
aminolbenzonitril (1.B9c; sloucenina 38);
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4-[[4-[(2,6-dibrom-4-propylfenylamino] 1-2-pyrimidinyl]amino] -
benzonitril (*1.B9c; slouclenina 39);

4-[[4-[(2,4,6-trimethylfenyl)amino] -2-pyrimidinyl]amino] -
benzamid (*1.Bl1l; sloucenina 40) ;

4-[[4-[(4-(1,1-dimethylethyl) -2, 6-dimethylfenyl)amino] -
2-pyrimidinylamino]lbenzonitril (*1.B9a; sloudenina 41) ;

4-[[2-[(4-kyanofenyl)amino] -4-pyrimidinyl) oxy] -3, 5-dimethyl-
‘benzonitril (*1.B10; sloulenina 42) ;

4-[[4-[(4-chlor-2,6-dimethylfenyl)amino] -5-methyl-2-pyrimidi-
nyl]aminolbenzonitril (*1.B9c; sloulenina 43);

4-[[2-[(4-kyanofenyl)amino] -5-methyl-4-pyrimidinyl]amino-
3,5-dimethylbenzonitril (*1.B%b; slouclenina 44);
4-[[4-[[4-(1,1-dimethylethyl)-2,6-dimethylfenyl] amino] -5-me-
thyl-2-pyrimidinyl] aminolbenzonitril (*1.B9c; sloudenina 45) ;

4-[[4-[(4-brom-2,6-dimethylfenyl)amino] -5-methyl-2-pyrimidinyl]
amino]benzonitril (*1.B9c; sloulenina 46);

4-[[5-methyl-4-[(2,4,6-trimethylfenyl) thiol-2-pyrimidinyl]ami-
nolbenzonitril (*1.B9c; sloulenina 47);

4-[[4-[(2,6-dibrom-4-propylfenyl)amino] -5-methyl-2-pyrimidinyl]
amino]benzonitril (*1.B%a; sloudenina 48); o

4-[[4-[(2,4,6-trimethylfenyl)amino] -2-pyrimidinyl]amino] -
benzamid, N3-oxid (*1.B12; sloucenina 49);

N2—(4—chlorfenyl)—N4¥(2,4,6—trimethylfenyl)—2,4—pyrimidindiamin
(*1.B8a; sloudenina 50);

4-[[4-[[2,6-dibrom4~- (1-methylethyl) fenyl]amino] -5-methyl-
2-pyrimidinyl] amino]benzonitril (*1.B9a; sloudenina 51);

4-[[2[[(4-kyanofenyl) amino] -5-methyl-4-pyrimidinyl]amino] -
3,5-dimethylbenfonitril (*1.B9b; sloulenina 52);

4-([4-[ (fenylmethyl)amino] -2-pyrimidinyl]amino]lbenzonitril
(sloudenina 53);

4-[[4-amino-6-(2,6-dimethylfenoxy)-1,3,5-triazin-2-yl]lamino] -
benzonitril (*1.B15; sloucenina 54);

4-[[4-amino-6-[(2-chlor-6-methylfenyl)amino]l,3,5-triazin-
2-yllamino]benzonitril (*1.B1l3a; sloucenina 55) ;

4-[[4-amino-6-[(2,4,6-trimethylfenyl)aminol -1,3,5-triazin-2-yl]
amino] benzonitril (*1.Bl3a nebo *1.B13b; sloudenina 56);

4-[[4- (hydroxyamino) -6-((2,4,6-trimethylfenyl)amino] -
1,3,5-triazin-2-yl]amino]benzonitril (*1.B14; sloucenina 57);
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4-[[4-amino-6-[(2-ethyl-6-methylfenyl)amino] -1,3,5-triazin-
2-yllaminolbenzonitril (*1.B13b; sloudenina 58);

4-[[4-amino-6-[(2,6-dichlorfenyl)thiol-1,3,5-triazin-2-y1l]-
aminolbenzonitril (*1.B13b; sloudlenina 59);

4-[[4- (hydroxyamino) -6-[(2,4,6-trichlorfenyl)aminol -1,3,5-tri-
azin-2-yllamino]benzonitril (*1.B14, sloudenina 60) ;

4-[[4—amino46—(2,4,6-trimethylfenbxy)—1,3,5—triazin—2—yl]—
amino]lbenzonitril (*1.B13b, sloudenina 61);

4-[[4- (hydroxyamino) -6-(2,4,6-trimethylfenoxy)-1,3,5-triazin-
2-yllaminolbenzonitril (*1.B14; sloucdenina 62);

4-[[4-amino-6-[(2,4-dichlor-6-methylfenyl)aminol -1,3,5-triazin-
2-yllamino]lbenzonitril (*1.B13b; sloudenina 63);

4-[[4-[(2,4-dichlor-6-methylfenyl)amino] -6- (hydroxyamino) -1,3,5
-triazin-2-yl]laminolbenzontril (*1.B14; sloudenina 64) ;

trifluoracetdt 4-[[4- (hydroxyamino)-6-(2,4,6-trichlorfenoxy) -
1,3,5-triazin-2-yllaminolbenzonitrilu (1:1) (*1.B1l4; sloucenina
65) ;

44[[4—(4-acetyl—2,6—dimethylfenoxy)—6—amino—1,3,5—triazin—
2-yl]laminolbenzonitril (*1.B16; sloulenina 66);

4-[[4-amino-6-(2,4,6-tribromfenoxy)-1,3,5-triazin-2-yl] -
amino]lbenzonitril (*¥1.B17; sloulenina 67);

4—[[4-amino—6—(4-nitro-2,6—dimethylfenoxy)—1[3,5—triazin—2—yl]—
amino]lbenzonitril (*1.B17; sloulenina 68);

4-[[4-amino-6- (2, 6-dibrom-4-methylfenoxy)-1,3,5-triazin-
2-yllaminolbenzonitril (*1.B17; sloufenina 69);

4-[[4-amino-6- (4-formyl-2,6-dimethylfenoxy) -1,3,5-triazin-2-yl]
aminolbenzonitril (*1.B17; sloucenina 70);

4-[[4-amino-6-[(2,4-dichlorfenyl)thiol-1,3,5-triazin-2-y1]-
amino] benzonitril (*1.B17; sloucenina 71);
4-[[4-((5-acetyl-2,3-dihydro-7-methyl-1H-inden-4-yl)oxy]-6-ami-
no--1,3,5-triazin-2-yllamino] benzonitril (*1.B20; sloucenina
72) ;

4-[[4-amino-6-[(4-brom-2-chlor-6-methylfenyl)amino] -1,3,5-tri-
azin-2-yllamino]lbenzonitril (*1.B20; sloudenina 73) ;

4-[[4-amino-6-[(2-chlor-4,6-dimethylfenyl)amino] -1,3,5-triazin-
2-yllaminolbenzonitril (*1.B20; sloudenina 74);

4—[[4—amino—6—[[2,4—dichlor-6—(trifiuormethyi)fenyl]amino]—
1,3,5-triazin-2-yl]lamino]benzonitril (1.B13; sloulenina 75) ;

4-[[4-amino-6- [methyl (2,4, 6-trimethylfenyl)amino] -1,3,5-tri~
azin-2-yllamino]lbenzonitril (*1.B18; sloudenina 76) ;
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4-[{4-amino-6-[(2,6-dibrom-4-methylfenyl)amino] -1,3,5-triazin-
2-yllamino]benzonitril (*1.Blb; sloulenina 77);

4-[[4-amino-6-[(2, 6-dibrom-4- (1-methylethyl) fenyl]amino] - .
1,3,5-triazin-2-yllaminolbenzonitril (*1.B13b; sloudenina 78);
a jejich N-oxidy, farmaceuticky p¥ijatelné adi¢ni soli a ste-
reochemicky izomerni formy (* oznaduje ¢islo p¥ikladu pripravy
z experimentdalni ¢asti, podle kterého se pripravi sloulenina

vzorce (I-A)).

Vhodné sloudeniny vzorce (I-B) jsou ty, kde plati jedno nebo

nékolik nésledujicich omezeni:

i) -b'=b*-C(R**) =b’-b*= je zbytek vzorce (b-1);

ii) g je 0;

iii) R’7° kyanoskupina nebo skupina -C(=0)NH,, vhodn& je R* kya-
noskupina;

iv) Y je kyanoskupina, skupina -C(=0)NH, nebo atom halogenu,
vhodné atom halogenu;

v) Q je atom vodiku nebo skupina -NR*R®°, kde R* a R® jsou vhodn&
atomy vodiku;

vi) L je skupina -X-R?, kde X je vhodn& skupina NR', atom kys-
liku nebo siry, nejvyhodnéji je X skupina NH a R’ je fenylova
skupina vhodné substituovanad C, .alkylovou skupinou, atomem

halogenu a kyanoskupinou.

Dal$i zajimavou skupinou sloudenin vzorce (I-B) jsou ty, kde L
je skupina -X-R’, kde R’ je 2,4,6-trisubstituovand fenylova
skupina, kaZdy substituent je nezavisle vybrany ze skupiny,
kterou tvofri atom chloru, bromu, fluoru, kyanoskupina nebo

C,..alkylova skupina.

Dale jsou zajimavé ty slouleniny vzorce (I-B), kde Y je atom

chloru nebo bromu a Q je atom vodiku nebo aminoskupina.
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Vhodné jsou sloudeniny vzorce (I-B), kde je v poloze 2 pyrimi-

dinového kruhu 4-kyanoanilinoskupina.

Vyhodné jsou sloudeniny vzorce (I-B), kde je v poloze 2 pyrimi-
dinového kruhu 4-kyanoanilinoskupina, L je skupina -X-R?, kde
R’ je 2,4,6-trisubstituovand fenylova skupina, Y je atom halo-

genu a Q je atom vodiku nebo skupina NH,.

Nejv?hodnéjéi jsou nasledujici sloudeniny vzorce (I-B):
4-[[4-amino-5-chlor-6-[(2,4,6-trimethylfenyl)amino] -
2-pyrimidinyl]amino]lbenzonitril; '

4-[[5-chlor-4-[(2,4,6-trimethylfenyl)amino] -2-pyrimidinylamino]
benzonitril; :

4-[[5-brom-4- (4-kyano-2, 6-dimethylfenoxy) -2-pyrimidinylamino] -
benzonitril;

4-[[4-amino-5-chlor-6-[ (4-kyano-2, 6-dimethylfenyl)amino] -
2-pyrimidinyl] aminolbenzonitril;

4-[[5-brom-6-[ (4-kyano-2, 6-dimethylfenyl)amino] -2-pyrimidinyl] -
amino]benzonitril;

4-[[4~-amino-5-chlor-6- (4-kyano-2, 6-dimethylfenyloxy) -2-pyrimi-
dinyl]aminolbenzonitril; a :

4-[[4-amino-5-brom-6- (4-kyano-2,6-dimethylfenyloxy) -2-pyrimi-
dinyl]amino]benzonitril;

jejich N-oxidy, farmaceuticky p¥ijatelné adidéni soli, kvartérni

aminy a a stereochemicky izomerni formy.

Zajimavou skupinou sloudenin vzorce (I-C) jsou ty, kde je spl-

néna jedna nebo nékolik nasledujicich podmiﬁek:

(1) n je 1;

(ii) skupina -a'=a®*-a’=a*- je dvojvazny zbytek vzorce (a-1);

(iii) R' je atom vodiku nebo alkylovad skupina;

(iv) R? je kyanoskupina; aminokarbonylovd skupina; mono- nebo
di (methyl) aminokarbonylova skupina; C,.,alkylova skupina sub-

stituovand kyanoskupinou, aminokarbonylovou skupinou nebo mo-
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no- nebo di(methyl)aminokarbonylovou skupinou; a konkrétn&ji
R* je v poloze 4 vzhledem ke skupin& -NR'-;

v) L je skupina -X-R’, kde X je vhodn& skupina -NR*-, skupina
-0- nebo skupina -S-, nejvyhodnéji je X skupina -NH-, a R’ je
fenylovad skupina vhodné substituovand C, .alkylovou skupinou,

atomem halogenu nebo kyanoskupinou.

Vyhodné sloudeniny vzorce (I-C) jsou ty, kde L je skupina
-X-R*, kde R’ je disubstituovand fenylova skupina nebo a tri-
substituovand fenylova skupina a kaZdy substituent je nezdvisle
vybran ze skupiny, kterou tvo¥i atom chloru, bromu, fluoru, ky-

anoskupina nebo C, ,alkylovd skupina.

Nejvyhodnéj8i sloulenina vzorce (I-C) Jje 4-[(4-((2,4,6-trime-

thylfenyl)amino] -1,3,5-triazin-2-yllamino]benzonitril.

Sloudeniny wvzorce (I-A) 1lze pfipravit postupy, které jsou

v této oblasti. techniky znameé.

Slouteniny vzorce (I-A) lze obecné p¥ipravit reakci meziproduk-
tu vzorce (II), kde W' je vhodnd odstupujici skupina, jako Fe
naptriklad atom halogenu, s aminosloudeninou vzorce (III) v re-
akénim inertnim rozpouStédle, jako je naptiklad 1,4-dioxan, te-
trahydrofuran, 2-propanol, N-methylerrolidinon apod., popripa-
dé v pritomnosti vhodné baze jako je nap¥iklad hydroxid sodny,

hydrid sodny, triethylamin nebo N,N-diisopropylethylamin apod.

i, § o 1
ij:j ! 4°\¢ j:)

G-A}
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V pfipadé, Ze Q je skupina NR'R’ a R’ obsahuje hydroxyskupinu,
miZe byt vhodné vySe uvedenou reakci vhodnéd provést s chrin&nou
formou meziproduktu (III), p¥idemZ hydroxyskupina nese vhodnou
chrénici skupinu P, nap¥iklad benzylovou skupinu. Chréanici sku-
pina se nasledné odstrani zndmym zplsobem, jako je nap¥iklad

reakce s BBr, v dichlommethanu v atmosfére dusiku.

Slouleniny vzorcé (I-A), kde Y je skupina CR® tj. slouleniny
vzorce (I-A-a), lze také pripravit reakci meziproduktu vzorce
(IV), kde W' vhodnd odstupujici skupina, jako je nap¥iklad atom
halogenu, s aminoslou&eninou vzorce (V), popIipadé v rozpousSté-
dle, Jjako je mnapriklad voda, 2-propanol, diethylether,
l1-methyl-2-pyrrolidinon apod., a popfipadé v pritomnosti kyse-
liny jako je naptiklad 1N chlorovodikovd kyselina v diethyle-
theru. Reakci miZe byt vhodné provddé&t v inertni atmosfére, ja-

- ko je napriklad argon nebo dusik zbaveny kysliku.

®R%
:‘\“w , ﬁ\h‘j . ‘;&\}:’ ﬁj
L—?—W + H\ 3 L \2——:}'{3 A

A
- | ) R {-A-a)

n—Z

Sloudeniny vzorce (I-A-a), kde L je skupina -X'-R® tj. sloude-
niny vzorce (I-A-a-1), lze také lze také p¥ipravit reakci mezi-
produktu vzorce (VI) s meziproduktem vzorce (VII) ve vhodném

rozpoustédle, jako je nap¥iklad 1,4-dioxan.

R4, (R4,
oy ) ey IO
N R® N2V
A ) + H—X'-RS LI e ¥

\j/ 1; - ‘\r“ 1
s s

K v . © A
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Podle povahy X' lze pouZit pro urychleni reakce vhodnou béazi
nebo kyselinu. Naptiklad v pfipadé€, Ze X' je skupina -0-, 1lze
pouzit jako vhodnou bazi hydrid sodny; nebo v pripadé&, Ze X' je
skupina -NR*-, 1lze pouZit jako vhodnou kyselinu chlorovodiko-

VOu.

Sloufeniny wvzorce (I-A), kde Y je atom dusiku, tj. slouleniny
vzorce (I-A-b), lze také vhodné pripravit za pouziti techniky
syntézy na pevné fazi. Syntéza na pevné fazi obecné =zahrnuje
reakcl meziproduktu s polymernim nosidem. S meziproduktem =za-
kotvenym na polymernim nosidi lze pak provést Yadu syntetickych
krokli. Po kaZdém kroku se nelistoty odstrani filtraci a prdmy—
tim pryskyfice rlznymi rozpousté&dly.Po kazdém kroku lze prysky-
¥icli rozdélit a kazdou dast nechat reagovat v dal$im kroku
s jinymi meziprodukty, cdi umozZnuje syntézu velkého mnoZstvi
slouCenin. Po poslednim kroku postupu se necha pryskyF¥ice rea-

govat s ¢inidlem, které ji odstépi od vzorku.

Vhodny polymerni nosié je nap¥iklad amidovd prysky¥ice Rink (od

firmy Calbiochem-Novabiochem Corp., San Diego, Kalifornie).

Slouleniny vzorce (I-A-b), kde n je &islo 1 a substituent R* je
v meta poloze skupiny A a skupina NR'R’ je skupina NH,, tj.
slouleniny vzorce (I-A-b-1), se naptiklad p¥ipravi postupem

podle schématu 1.

Schéma 1
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N
CHyQ  NH, N;(l @

O O (vm o ™NR)

w

3
Y N\}Af — B’N b
' 1{?2 R*
L Nt d-Ab-1)
(VII-c)

Ve schématu 1 reaguje amidovd prysky¥ice Rink ve vhodném roz-
poustédle, jako je nap¥iklad N,N-dimethylformamid v pritomnosti
piperidinu za ziskédni primdrniho aminu vzorce (VIII-a), kter?
pak miZe ddle reagovat s meziproduktem vzorce (IX), kde W je
vhodna odstupujici skupina jako je nap¥iklad atom halogenu
v pf¥itomnosti pritomnosti b&ze, jako je nap¥iklad N,N-diiso-
propylethylamin, ve vhodném rozpoufté&dle, jako je nap¥iklad di-
methylsulfoxid. Nééistoty lze odstranit mnohondsobnym promytim
raznymi ‘rozpouSt&dly, jako je nap¥iklad N,N-dimethylformamid,
dichlormethan, dimethylsulfoxid apod. Vysledny na polymeru za-
kotveny meziprodukt vzorce (VIII-b) pak reaguje s latkou L-H
(X) . Tuto transformaci lze podpo¥it trifldtem st¥ibrnjym, hexa-
methyldisilazidem sodnym nebo uhliéitanem. cesnym. Pryskyfice
nakonec reaguje se Stépicim ¢inidle, jako je nap¥iklad triflu-
oroctova kyselina v tetrahydrofuranu, cof poskytne sloudeninu

vzorce (I-A-b-1).
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Pri této i ndsledujicich p¥ipravach lze reakdéni produkty izolo-
vat z reakini smési a v p¥ipadé potfeby dale &istit zplisoby,
které jsou obecné znamé&, jako je napt¥iklad extrakce, krystali-

zace, destilace, triturace a chromatografie.

SlouCeniny vzorce (I-A) lze ddle p¥ipravit vzadjemnym prevedenim
riznych sloudenin vzorce (I-A) zndmymi reakcemi pro transforma-

ci funkénich skupin.

slouCeniny vzorce (I-A) lze pfevést na odpovidajici N-oxidy
zndmymi postupy pro konverzi trojvazmého dusiku na N-oxidovou
formu. Uvedenou N-oxida&ni reakci lze obecné& provést reakci vi-
chozi latky vzorce (I-A) s vhodnym organickym nebo anorganickjm
peroxidem. Vhodné anorganické peroxidy jsou nap¥iklad peroxid
vodiku, peroxidy alkalickych kovi nebo kovli alklickjch zemin
napf. peroxid sodny, peroxid draselny; vhodné organické peroxi-
dy jsou peroxykyseliny, jako je nap¥iklad peroxobenzoova kyse-
lina nebo halogenem substituované peroxobenzoové kyseliny nap?.
3-chlorperoxobenzoova kyselina, peroxoalkanové kyseliny nap?.
peroxooctova  kyselina, alkylhydroperoxidy  napt. t-butyl-
hydroperoxid. Vhodna rozpouStédla jsou nap¥iklad voda, niZsi
alkoholy, napf. ethanol apod., uhlovodiky nap¥. toluen, ketony,
napt¥. 2-butanon, halogenované uhlovodiky nap¥. dichlormethan a

jejich smési.

Naptriklad sloueniny vzorce (I-A-a), kde Q je skupina NR'R’ a R*
a R* dohromady tvo¥i mono- nebo di(C,.,alkyl)aminoC, ,alkylideno-
vou skupinu, tj. slouleniny vzorce (I-A-a-2), lze p¥ipravit re-
akci slouceniny vzorce (I-A-a), kde R' a R® jsou atomy vodiku,

tj. slouleniny vzorce (I-A-a-3), s meziproduktem vzorce (XI)

nebo jeho funkénim derivatem.
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Sloueniny vzorce (I-A-a), kde Q je skupina NR'R? a R! a R* jsou
atomy vodiku mohou také ddle reagovat s acylhalogenidem nebo
alkylchlorformidtem v inertnim rozpouft&dle, jako je nap¥iklad
dichlormethane, v pfitomnosti vhodné baze, jako je nap¥riklad

pyridin, za vzniku odpovidajiciho amidu respektive karbamatu.

Nékteré slouCeniny vzorce (I-A) a n&které meziprodukty podle
predkladaného vyn&lezu mohou obsahovat asymetrické atomy uhli-
ku. Stereochemicky cCisté izomery uvedenych sloudenin a uvede-
nych meziproduktld lze ziskat zndmymi postupy. Nap¥iklad diaste-
reoizomery lze d&lit fyzikdlnimi metodami, jako je selektivni
krystalizace nebo chromatograficky napf. protiproudou kapalino-
vou chromatografii apod. Enantiomery 1lze ziskat 2z racemické
smési nejd¥ive p¥evedenim uvedenéd racemické sm&si vhodnym Sté-
picim &inidlem, jako je nap¥iklad chirdlni kyselina, na smd&s
diastereomernich soli nebo sloulenin; a pak uvedené sm&si di-
astemomernich soli nebo sloucenin fyzikd&ln& d&lit nap¥iklad se-
lektivni krystalizaci nebo chromatograficky nap¥. kapalinovou
chromatografii apod.; a nakonec pfevést uvedend odd&lené dia-
stereomerni soli nebo slouleniny na odpovidajici enantiomery.

Cisté stereochemické izomery lze také ziskat ze stereochemicky
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distych meziproduktd a vychozich latek za predpokladu, Ze pro-

vadéné reakce probihaji stereospecificky.

Alternativnim zptsobem separace enantiomernich forem sloudeniny

vzorce (I-A) a meziproduktd je kapalinova chromatografy na

chiralni fazi.

Nékteré meziprodukty a vychozi 1latky jsou znamé sloueniny a
mohou byt komerén& dostupné nebo je lze pripravit znédmymi po-

stupy.

Meziprodukty vzorce (II), kde Y je skupina CR®, tj. meziproduk-
Ly wvzorce (II-a), lze ptipravit reakci meziproduktu vzorce

(XII) s meziproduktem vzorce (V) analogicky jako p#i pripravé

slouceniny vzorce (I-a).

&
W ‘ w! (acn . .
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Podskupinou meziproduktl vzorce (II-a) jsou slouleniny (II”-a)

a#k Rt

J T e

N A
¥

kde n” je &islo 0, 1, 2 nebo 3.

Vyhodné meziprodukty vzorce (II"-a) jsou ty, kde W' je atom ha-

logenu, vyhodnéji atom chloru.
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Meziprodukty vzorce (II), kde Y je atom dusiku, R* je v poloze
para NR® a n je &¢islo 1, tj. sloudeniny vzorce (II-b-1), lze
pripravit reakci meziproduktu vzorce (XIII), kde W' je vhodna
odstupujici skupina, jako je napt¥iklad atom halogenu, s aminem
vzorce (XIV) v inertnim rozpousStédle, jako je naptiklad tetra-
hydrofuran, 1,4-dioxan apod., v pritomnosti vhodné baze, jako
je napriklad triethylamin; a ndsledné& reakci ziskaného produktu
meziproduktu vzorce (XV) s meziproduktem vzorce (XVI)
v inertnim rozpoustédle, jako Jje nap¥iklad acetonitril,
1,4-dioxan apod., v pritomnosti baze jako je nap¥iklad uhlici-

tan draselny, hydrid sodny, N,N-diisopropylethylamin apod.

(X1m KIV) xV) @-5-3)

Poradi vyfe uvedenych reakci miZe byt 1 obrdcend tj. nejd¥iv
miZe reagovat meziprodukt vzorce (XIII) s meziproduktem vzorce
(XVI), a pak miZe reagovat vysledny meziprodukt vzorce (XVII)

ddle s aminem (XIV); tim vznikne meziprodukt vzorce (II-b-1).

Vhodné meziprodukty vzorce (II-b-1) jsou ty, kde R* je kyano-
skupina, aminoskupina, karbonylovd skupina, nitroskupina nebo

trifluormethylova skupina, R’ je atom vodiku, A je skupina CH,
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W' je atom halogenu, jako je chlor a brom, a L je definovdna u
sloudenin vzorce (I), s pfedpokladem,kée R® neni p-kyanofenylo-
vad skupina, p-nitrofenylovad skupina, p-methoxyfenylovd skupina
a p-aminokarbonylfenylovd skupina, a R’ mneni 2-(4-hydroxy-
fenyl)ethyl]aminoskupina; vyhodnéjgi R’ a A a W' jsou definova-
ny vy8e, R* je kyanoskupina a L je skupina -X-R° nebo X?-Alk-R’;
kde R* a R’ jsou kaZdy nezavisle indanylova skupina, indolylova
skupina nebo fenylovd skupina; ka?dd uvedend indanylové skupi-
na, indolylova skupina nebo fenylovd skupina miZe byt substitu-
ovand dvéma, tfemi, &ty¥mi nebo péti substituenty nezévisle vy-
branymi =ze skupiny, kterou tvof¥i. atom halogenu, C,.alkylova
skupina, C, alkyloxyskupina, hydroxyskupina, C, .alkylkarbonylo-
va skupina, C, .alkyloxykarbonylova skupina, formylovd skupina,
kyanoskupina, nitroskupina, aminoskupina a trifluormethylova

skupina.

Meziprodukty vzorce  (IV), kde Q je skupina NR'R® tj. meﬁipro—
dukty vzorce (IV-a), lze p¥ipravit reakci pyrimidinového deri-
vdtu vzorce (XVIII), kde W' je vhodna odstupujici skupina, jako
je mnap¥iklad atom halogenu, s meziproduktem vzorce (III)
v inertnim rozpousStédle, jako je napriklad 1,4-dioxan, 2-propa-
nol apod. P¥i syntéze mohou vznikat rizné regiospecifické izo-
mery, které lze rozd€lit za pouZiti vhodnych separa&nich tech-

nik, jako je nap¥iklad chromatografie.
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Meziprodukty vzorce (XVIII), kde L je skupina L -CH, a je p¥i-
pojena v poloze 2 pyrimidinového kruhu a.Wl je atom chloru tj.
meziprodukty vzorce (XVIII-a), lze pt¥ipravit reakci imidamidu
vzorce (XIX) s esterem propandiové kyseliny vzorce (XX) v roz-
poustédle, jako je naptiklad ethanol, a v pfitomnosti nap¥iklad
sodiku, a néaslednou reakci ziskaného meziproduktu vzorce (XXI)
s vhodnym ¢inidlem, jako je nap¥iklad fosforylchlorid.

L ’

H

2 Hy
" f R N e NN \
L'~—CH,—-C~NH, * C1-4‘lk)'l"—0f’C"-fH—"C'—'0""Cl-4llkyl -
R® H H a Tl
(m) (XVIII-a)

Meziprodukty vzorce (XVIII), kde L je skupina L™ -CH, a a je
pripojena v poloze 4 nebo 6 pyrimidinového kruhu a W' je atom
chloru tj. meziprodukty wvzorce (XVIII-b), lzé ptripravit reakci
meziproduktu vzorce (XXII) s mocCovinou nebo jejim funkénim de-
rivatem v rozpouétédle, jako je nap¥iklad ethanol a v p¥itom-
nosti nap¥iklad sodiku, a né&slednou reakci ziskaného mezipro-

duktu vzorce (XXIII) s vhodnym <&inidlem, Jjako je naptiklad

fosforylchlorid.
& L
I ]
Hy CH,
R* 5
0 E @ NH N
HN— b NH, +L'=CHy— GOty —> — I J’\C
s
R ¢ § % o NV Y
(XXI)
(XXIID) (XVII-b)

Meziprodukty vzorce (XVIII), kde L je skupina L -CH, a je pt¥i-

pojena v libovolném mist& pyrimidinového kruhu tj. slouleniny
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vzorce (XVIII-c), 1lze ptripravit reakci meziproduktu vzorce
(XXIV), kde W' je vhodnd odstupujici skupina, jako je napt¥iklad
atom halogenu, s meziproduktem vzorce (XXV), kde W? je vhodna
odstupujici skupina, jako je nap¥iklad atom halogenu, za podmi-

nek Grignardovy reakce.

w! U“*i?
Mg < s
NX\F‘ N NN

Wit Ml 4 L—CHWE —— W' w!
P ]
(XVII-c)
V) XXV)

Meziprodukty vzorce (XVIII), kde L je skupina -Z-R°, -Z- de
skupina -O- nebo skupina -NH- a skupina -Z-R° je p¥ipojena
v poloze 4 nebo 6 pyrimidinového kruhu, tj. meziprodukty vzorce
(XVIII-d), 1lze ptfipravit reakci meziproduktu vzorce (XXVI) s
meziproduktem vzorce (XXVI), kde W' je vhodnd odstupujici sku-
pina, jako je nap¥iklad atom halogenu, v inertnim rozpou&t&dle,
jako je nap¥iklad tetrahydrofuran nebo 1,4-dioxan, a v p¥itom-
nosti a vhodné béaze, jako je nap¥iklad hydroxid draselny nebo

diisopropylethylamin nebo hydrid sodny.
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(XXVD)
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Slouleniny vzorce (I-A) a n&které meziprodukty mohou mit jedno

nebo né€kolik stereogennich center v R nebo S konfiguraci.
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Sloudeniny vzorce (1-B) lze obecné& ptipravit reakci meziproduk-
tu vzorce II(b), kde W' je vhodnd odstupujici skupina, jako je
naptriklad atom halogenu, hydroxyskupina, trifldt, tosylat, thi-
omethylova skupina, methylsulfonylova skupina, trifluormethyl-
sulfonylova skupina apod., s aminosloudeninou vzorce M(Db) . po-
pripadé be rozpouStédla nebo v inertnim rozpoudt&dle, jako je
napriklad ethanol, l-methyl-2-pyrrolidinon, N,N-dimethylform-
amid, 1,4-dioxan, tetrahydrofuran, dimethylsulfoxid, tetralin,
sulfolan, acetonitril apod., v inertni atmosfére, jako je na-
priklad kysliku prosty argon nebo dusik, a pop¥ipadé v p¥itom-
nosti kyseliny, jako je napt¥iklad 1N chlorovodikovad kyselina v
diethyletheru apod. Tuto reakci 1lze provaddét p¥i teploté
v rozmezi od 50 °C do 250 °C.

R! 1
L N w! l ﬂeh
QU -,
Y . b\ b3
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P¥i této a né&sledujicich p¥ipravach lze reakéni produkty izolo-
vat z reakéni smé&si a v p¥ipadé pot¥eby ddle <&istit zplsoby,
které jsou obecné znamé, jako je nap¥iklad extrakce, krystali-

zace, destilace, triturace a chromatografie.

Slouceniny vzorce (I-B), kde L je zbyték vzorce -NR'-R’, tj.
sloueniny vzorce (I-B-1), 1lze pripravit reakci meziproduktu
vzorce IV(b), kde W’ je vhodnd odstupujici skupina, jako je na-
ptiklad atom halogenu nebo a trifldt, s meziproduktem wvzorce
V(b) bez rozpouStédla nebo ve vhodném rozpouStédle, jako je na-
priklad ethanol, 1-methyl-2-pyrrolidinon, N,N-dimethylformamid,

1,4-dioxan, tetrahydrofuran, dimethylsulfoxid, tetralin, sulfo-
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lan, acetonitril apod., v inertni atmosfé¥e, jakoc je nap¥iklad
kysliku prosty argon nebo dusik, a poptipad® v p¥itomnosti ky-
seliny jako je naptriklad 1N chlorovodikova kyselina'v diethyl-

etheru. Tuto reakci lze provadét p¥i teplotdch v rozmezi od

50 °C do 250 °C.

Elzl R Tl 1;1 R?)
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Sloudeniny vzorce (I-B), kde L je zbytek vzorce -0-R® tj. slou-
¢eniny vzorce (I-B-2), lze p¥ipravit reakci meziproduktu vzorce
(IvV(b)), kde W' je vhodnd odstupujici skupina, jako je nap¥i-
klad a atom halogenu nebo trifldt, s meziproduktem vzorce
(VI(b)) ve vhodném rozpousStédle, jako je nap¥iklad 1,4-dioxan,
dimethylsulfoxid, tetralin, sulfolan apod. v inertni atmosfére,
jako je naptiklad kysliku prosty argon nebo dusik, a v pritom-
nosti baze, jako je napfiklad hydrid sodny, hydrid draselny,
hydroxid sodny apod. Tuto reakci lze provadd&t p¥i teplotdch

v rozmezi 50 °C aZ 250 °C.
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Sloudeniny vzorce (I-B) lze dale ptipravit vzdjemnou konverzi
riznych sloucenin vzorce (I-B) pomoci zndmych reakci pro trans-

formaci funkénich skupin.
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Slouleniny vzorce (I-B) lze pY¥evést na odpovidajici N-oxidy po-

stupy uvedenymi v?éé.

SlouCeniny vzorce (I-B), kde Q je atom halogenu, lze napriklad
pfevést na odpovidajici sloudeniny, kde Q je skupina -NR*H, za
pouziti &inidla NH,R* as a reagent v inertnim rozpoustddle, ja-
ko je nap¥iklad 1,4-dioxan apod., pop¥ipad® v pFitomnosti vhod-
né baze, jako je naptiklad triethylamin nebo N,N-diisopropyl-
ethylamin apod. V p¥ipad&, Ze R* obsahuje hydroxyskupinu, miZe
byt vhodné provést vySe uvedenou reakci za chrandni skupiny
NH,R*, p¥iemZ hydroxyskupina nese vhodnou chrénici skupinu P,
napfiklad trialkylsilylovou skupinu, a nésledného odstrénéni

chranici skupiny znamym zptsobem.

Neékteré slouceniny vzorce (I-B) a n&které meziprodukty podle
predkladaného vyndlezu mohou obsahovat asymetrické atomy uhli-
ku. Stereochemicky Cisté izomer uvedenych sloulenin a uvedenych
meziproduktd lze ziskat aplikaci zndmych technik. Diastereoizo-
mery lze napriklad délit fyzikdlnimi metodami, jako je selek-
tivni krystalizace, nebo chromatografickymi technikami, nap#i-
klad protiproudou kapalinovou chromatografii apod. Enantiomery
lze ziskat z racemickjch sm&si prevedenim smési pomoci vhodné-
ho Stépiciho &inidla, jako je nap¥iklad chirdlni kyselina, na
smeés diastereomernich soli nebo sloulenin; pak fyzikdlnim roz-
délenim uvedené smé&si diastereomernich soli nebo sloudenin na-
ptiklad selektivni krystalizaci nebo chromatografii, nap¥. ka-
palinovou chromatografii apod.; a nakonec p¥evedenim uvedenych
rozdélenych diastereomernich soli nebo slouenin na odpovidaji-
ci enantiomery. Stereochemicky d&isté formy lze také ziskat ze
stereochemicky ¢&istych izomerd p¥isludnych meziproduktd a vy-
chozich latek, ovSem za p¥edpokladu, Ze provdd&né reakce probi-

haji stereospecificky.
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Alternativnim zpUsobem déleni enantiomernich forem sloudenin
vzorce (I-B) a meziproduktd je kapalinovd chromatografie, ze-

jména kapalinovd chromatografie na chirdlni staciondrni fazi.

Meziprodukty a vychozi ldtky jsou zndmé sloudeniny a mochou byt
komercn& dostupné, nebo je lze pripravit zndmymi postupy. Mezi-
produkty vzorce II(b), kde L je skupina -X-R® tj. meziprodukty
vzorce II(b)-1, lze pripravit reakci derivdtu pyrimidinu vzorce
VII(b), kde W' je definovan vyfe, s latkou HX® (VIII(b)) ve
vhodném inertnim rozpouStédle, jako je nap¥iklad 1,4-dioxan,
2-propanol apod., a v p¥itomnosti bdze, jako je nap¥iklad trie-
thylamin nebo N,N-diisopropylethylamin apod. P¥itom mohou vzni-
kat rtzné regiospecifické izomery, které lze rozd&lit vhodnymi

separa¢nimi technikami, jako je nap¥iklad chromatografie.

1 3 N. wi
v ' N\L(w +  H—x—=} ——-——b—R ::LWN/
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Y

(VO(b)) (Vb)) (T{b)-1)

Meziprodukty vzorce IV(b) 1lze pfipravit reakci meziproduktu
vzorce VII(Db)-a, kde W’ je vhodnd odstupujici skupina, jako je
nap¥iklad atom halogenu, s meziproduktem vzorce IX(b) &e vhod-
ném rozpoustédle, jako je napfikiad l-methyl-2-pyrolidinon,
1,4-dioxan apod., v pritomnosti kyseliny, jako je napt¥iklad 1N
chlorovodikova kyselina v diethyletheru. Tuto reakci lze prové-

dét p¥i teploté v rozmezi 50 °C a¥ 250 °C.
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Alternativné lze meziprodukty vzorce IV(b) ptipravit reakci me-
ziproduktu vzorce X(b) s fosforoxychloridem, triflylanhydridem
nebo jejich funkénimi derivity v inertni atmosfé¥e, jako je na-
priklad kysliku prosty argon nebo dusik. Tuto reakci lze prova-

dét p¥i teplotédch v rozmezi 20 °C a¥ 150 °C.

l ' ‘
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Meziprodukty vzorce X(b) lze pF¥ipravit reakci meziproduktu
vzbrce XI(b) nebo jeho funkéniho derivétu s meziproduktem vzor-
ce IX(b). Tuto reakci lze provést bez rozpoust&dla nebo ve
vhodném rozpou§tédle, jako je napfiklad diglym, tetraglym apod.
v inertni atmosfére, jako je népfiklad kysliku prosty argon ne-
bo dusik, a popfipadé v pritomnosti bdze, jako je nap¥iklad
hydrid sodny, hydrid draselny apod. Tuto reakci lze provést p#i
teploté v rozmezi 100 °C a%Z 250 °C.
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Meziprodukty vzorce X(b) lze také p¥ipravit reakci meziproduktu
vzorce XII(b), kde W' je vhodnd odstupujici skupina a Y a 0
jsou definovany vySe u sloudenin vzorce (I-B), s meziproduktem
vzorce XIII(b) wve vhodném rozpoustédle, jako je naptriklad
ethanol apod., a v p¥itomnosti béze, jako je nap¥iklad ethoxid
sodny apod., v inertni atmosféf¥e, jako je nap¥iklad kysliku
prosty argon nebo dusik. Reakci lze provést p¥i teplot& v roz-

mezi 20 °C aZ 125 °C.
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Vhodny zpisob pfipravy meziproduktu vzorce IV(b), kde Y je atom
bromu nebo chloru tj. sloueniny wvzorce IV(b)-1, je =zavedeni
atomu bromu nebo chloru do meziproduktu vzorce XIV(b) za pouZi-
ti N-bromsukcinimidu nebo N-chlorsukcinimidu v inertnim roz-
poust&dle, jako je nap¥iklad chlorform, tetrachlormethan apod.

Tuto reakci lze provést p¥i teplotd® v rozmezi 20 °C a¥ 125 °C.
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Latku II(b), IV(b) a VII(b) lze také konvertovat analogickym
postupem ke konverzi slouceniny vzorce (I-B), kde Q je atom ha-

logenu na sloufeninu vzorce (I-B), kde Q je skupina -NHR®.

SlouCeniny vzorce (I-C), kde L je zbytek vzorce -X-R® tj. slou-
¢eniny vzorce (I-C-a), lze p¥ipravit reakci meziproduktu vzorce
II(c), kde W' je vhodnd odstupujici skupina, nap¥iklad atom ha-
logenu, s derivétem aminu vzorce III(c) v inertnim rozpoudté&-
dle, napriklad tetrahydrofuranu, 1,4-dioxanu apod., v pritom-
nosti vhodné bédze jako je triethylamin; a n&slednou reakci
ziskaného meziproduktu vzorce IV(c) s meziproduktem vzorce V(c)
v inertnim rozpouftédle, jako je acetonitril, 1,4-dioxan apod.,
v pritomnosti béze, jako je uhliditan draselny, hydrid sodny,

N,N-diisopropylethylamin apod.

a1y () avey 1-C-a)

Poradi vySe uvedenych reakci mi%e byt také obracené, tj. nej-
d¥iv miZe reagovat meziprodukt vzorce II(c) s meziproduktem
vzorce V(c), a pak miZe vysledny meziprodukt dale reagovat

s derivatem vzorce III(c) za ziskéni sloudeniny vzorce (I-C-a).
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Reakéni produkty lze v pfipadd pot¥eby z reakdéni smési izolovat

a dale distit obecné zndmymi postupy, jako je extrakce,

lizace, destilace,

Sloudeniny vzorce

(I-C), kde L

Ci.oalkylova skupina, C, j,alkenylovad skupin

pina, C,.,cykloalkylovd skupina, t7j.

lze ziskat nejdrive p¥ipravou Grignardova
tu vzorce VI(c),

logenu, napf¥iklad bromu, v pritomnosti ho

poustédle, jako je diethylether,

Grinardova dinidla s meziproduktem vzorce II(c),

vhodnd odstupujici skupina,
v inertnim roipouétédle nap¥iklad benzenu,
tu vzorce VII(c).
v inertni atmosfé¥e nap¥iklad argonu.
izolovat =z reakéni smési,
reakcl s meziproduktem vzorce III(c) v i

jako je 1,4-dioxan a v p¥itomnosti vhodné

propylethylamin apod., d&imZ s"vznikne s
C-b) .
. e’
W w]‘ / ,’l
&-ﬂ( N-u( H ab—s?
LW e w —_— ———
"Q N—/N L—'<\ N_/«
(VIe)) (e L (VIKeh) (I(e))

Sloudeniny vzorce (I-C)
jinych sloufenin vzorce (I-C)

formaci funkénich skupin.

je pop¥ipadé
slouleniny wvzorce

kde W’ je vhodny substituent,

jako je atom halogenu napt.

Meziprodukt VIT(

2
®h

krysta-

triturace a chromatografie.

substituovand
a, C,_,alkynylova sku-
(I-C-b),
¢inidla z meziproduk-
jako je atom ha-

¥é¢iku v inertnim roz-

a nasldné reakci uvedenédho

kde W' Sje
chloru,

zaiskani meziproduk-

VySe uvedenou reakci miZe byt vhodné provadét

c) lze

nebo pouZit generovany in situ pro

nertnim rozpou&tédle,
baze, jako je diiso-

louc¢enina vzorce (I-

R N__<='>/3<R a
ols

(1-C-b)

lze ddle pripravit vzadjemnou konverzi

pomoci znamych reakci pro trans-
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Slouleniny vzorce (I-C) lze prevést na odpovidajici N-oxidy po-

stupy popsanymi vyse.

Nékteré vyde uvedené meziprodukty jsou komerdné& dostupné nebo
je lze p¥ipravit znamymi postupy. Sloudeniny vzorce (I-C) a né-
které meziprodukty mohou mit ve své struktute jedno nebo néko-

lik stereogennich center v R nebo S konfiguraci.

Slouéeniny vzorce (I-A), (I-B) mnebo (I-C) p¥ipravované vyde
uvedenymi postupy lze syntetizovat jako smés stereoizomernich
forem, zejména ve formé racemické smési enantiomerud, které lze
znamymi postupy rozdélit. Racemické slouceniny wvzorce (I-A),
(I-B) nebo (I-C) 1lze pf¥evést na odpovidajici diastereomerni so-
1i pomoci vhodnych chirdlnich kyselin. Uvedené diastereomerni
soli se nédsledné& rozdéli naptiklad selektivni nebo frakdni
krystalizaci a {isty enantiomer se pak uvolni plsobenim baze.
Alternativnim zplsobem separace enantiomernich forem sloudenin
vzorce (I-A), (I-B) nebo (I-C) je kapalinovd chromatografie za
pouziti chirdlni stacioné&rni faze. Uvedené ¢isté stereochemicky
izomerni formy lze také odvodit od odpovidajicich stereochemic-
ky &istych izomernich forem p¥isludnych vychozich latek, oviem
za predpokladu, %e reakce probihaji stereospecificky. Pokud se
pozaduje specificky stereoizomer, ptipravi se uvedend sloudeni-
na v?hodhé stereospecifickym postupem piipravy. Tyto metody vy-

hodné pouzivaji enantiomerné disté vychozi latky.

Odbornikim v této oblasti je zfejmé&, Ze ve vySe popsanych po-
stupech miZe byt potfebné blokovat uvedené funkdéni skupiny me-
ziproduktl pripravy sloudenin vzorce (I-A), (I-B) nebo (I-C)

chranicimi skupinami.

Funkéni skupiny, u kterych je Z&douci ochrana jsou mnap¥iklad

hydroxyskupina, aminoskupina a karboxylovd skupina. Vhodné
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chranici skupiny hydroxyskupiny jsou trialkylsilylovad skupina
(nap¥. t-butylmethylsilylova, t-butyldifenylsilylové nebo tri-
methylsilylova skupina), benzylovd skupina a tetrahydropyrany-
lovéa skupina. Vhodné chranici skupiny aminoskupin jsou t-butyl-
oxykarbonylové skupina nebo benzyloxykarbonylova skupina.thod—
né chréanici skupiny karboxylovych kyselin ijsou Cbsalky1ester

nebo benzylester.

Chranéni a odchrénéni funkénich skupin miZ eprobihat p¥ed nebo

po daném reakdénim kroku.

POuziti chrénicich skupin je podrobn& popsdno v knize Chranici
skupiny v organické chemii, JWF McOmie, Plenum Press (1973), a
Chranici skupiny v organické syntéze, 2. vydani, T. W. Green &

P. G. M. Wutz, Wiley Interscience (1991).

SlouCeniny vzorce (I-A), (I-B) a (I-C) a meziprodukty wvzorce
(II"-a) prekvapivé vykazuji antiretrovirové dG&inky, zejména
proti HIV (Human Immunodeficiency Virus) (MV), coZ je etologic-
ky faktor AIDS (Acquired Immune Deficiency Syndrome). Virus HIV
preferentné infikuje lidské bullky T-4 a nid¢i je, nebo m&ni je-
jich normdlni funkci, zejména koordinaci imunitniho systému.
Vysledkem toho je, Ze pacient mad velmi sni¥eny podet bundk T-4,
které se navic nechovaji normdln&. Proto imunitni systém neni

schopen boje s infekcemi a neoplaémy a HIV infikovany jedinec

(U1

umird na p¥ipadné infekce, jako je pneumonie, nebo na rakovinu.

| i

Dalgi stavy spojené s HIV infekci jsou thrombocytopenie, roz-

trouSend sklerdza, Kaposiho sarkom a infekce centrdlni nervové
soustavy, kterd se vyznacuje progresivni demyelinaci, ktera ve-
de k symptomim demence, jako je progresivni dysartrie, ataxie a
desorientace. HIV infekce dale byva spojovdna s periferni neu-

ropatii, progresivni generalizovanou lymfadenopatii (PGL) a

komplexem AIDS (ARC).
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Slouteniny vzorce (I-A), (I-B) a (I-C) rovnd% vykazuji aktivitu
proti druhu HIV-1, ktery ziskal resistanci vadi zndmym nenukle-
osidovym inhibitorim reverzni transkriptasy. A rovndZ vykazuji

minimdlni nebo Z&dnou vazebnou afinitu k lidskym -1 kyselym

glykoproteindm.

Odbornici na 1lédeni HIV jsou schopni stanovit G&innou dennft
davku z vysledkd nédsledujicich testd. Obecn& v8ak plati, %e
G¢inné denni davka leZzi v rozmezi 0,01 mg/kg aZ 50 mg/kg t&les-
né hmotnosti, vyhodné&ji from 0,1 mg/kg aZ 10 mg/kg t&lesné
hmothosti. Davku miZe byt vhodné podavat jako dva, t¥i, &ty¥i
nebo nékolik podild ve vhodnych intervalech v pribé&hu dne. Uve-
dené podily mohou byt ve formé& jednotkové ddvky obsahujici na-
priklad 1 aZ 1600 mg, zejména 5 aZ 600 mg aktivni latky v jed-
notkové formé& davky, vyhodné&ji 200 a¥ 400 mg latky v jednotkové
formé davky nebo od 5 do 200 mg aktivni slofky v jednotkové

form& davky, v zavislosti na konkrétni pouZité sloudeniné&.

P¥esné davkovani slouéenin podle predklddaného vynédlezu zavisi
na konkrétni pouzité slouceniné vzorce (I-A), (I-B) nebo (I-C),
konkrétnim 1lé&eném stavu, zavaZnosti 1é&eného stavu, véku,
hmotnosti a celkové fyzické kondici konkrétniho pacienta a ko-
medikaci, coZ jsou faktory odbornikim v této oblasti dob¥e znéa-
mé. Nvic je z¥ejmé, Ze ¢innad uvedend denni davka miZe byt sni-
Zena nebo zvyS8ena v zavislosti na. reakci 1é&&eného pacienta
a/nebo na nézoru léka¥e, ktery predepisuje sloueniny podle
p¥edkladdaného vyndlezu. U&inné denni davky uvedené vySe jako
rozmezi jsou proto jen voditkem a rozsah nebo pouZiti podle

pfedkladaného vyndlezu nemaji Za&dnym zplsobem vymezovat.

Sloueniny vzorce (I-A), (I-B) nebo (I-C) lze také pouZit podle
pfedkladaného vyndlezu v kombinaci s jinymi sloudeninami vzorce

(I-A), (I-B) nebo (I-C) nebo s jinymi antiretrovirdlnimi slou-
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Ceninami. Proto se pfedklddany vyndlez také tykés farmaceutic-
kych prost¥edkl obshaujicich

(a) slouleninu vzorce (I-A), (I-B) nebo (I-C),

(b) dalsi slouleninu vzorce (I-A), (I-B) nebo (I-C) nebo dalgi
antiretrovirdlni sloudeninu, a

(c) jeden nebo nékolik polymerl rozpustnych ve vod&,

jako kombinovanych prost¥edkd pro 1lédeni HIV.

Uvedené dalsi antiretrovirdlni slouleniny mohou byt znamé anti-
retroviralni sloufeniny, jako jsou nukleosidové inhibitory re-
verzni transkriptasy, napf¥. zidovudin (37 -azido-3"-deoxythymi-
din, AZT), didanosin (dideoxycytidin; ddI), zalcitabin (dide-
oxycytidin, ddC) nebo lamivudin (37-thia-2",3"-dideoxycytidin,
3TC) apod.; nenukleosidové inhibitory reverzni transkriptasy,
jako je suramin, foscarnet sodny (fosfonoformiat trisodny), ne-
virapin (11l-cyklopropyl-5,11-dihydro-4-methyl- 6H-dipyrido-
[3,2-b:27,37~e] [1,4]diazepin-6-on), sustiva (efavirenz), tacrin
(tetrahydroaminoacridin) apod.; sloudeniny typu TIBO (tetra-
hydroimidazo[4,5,1-jk] [1,4] -benzodiazepin-2 (1H) -on a thion)
nap¥. (S)-8-chlor-4,5,6,7-tetrahydro-5-methyl-6-(3-methyl-2-bu-
tenyl) imidazo-[4,5,1-jk] [1,4]benzodiazepin-2 (1H) -thion; sloude-
niny typu a-APA (o-anilinofenylacetamid) nap¥. o-[(2-nitro-
fenyl)amino] -2, 6-dichlorbenzenacetamid apod.; inhibitory TAT,
nap¥. RO-5-3335 apod.; inhibitory proteas nap¥. indinavir, ri-
tanovir, sachinavir apod.; inhibitory NMDA receptoru nap¥. pen-
tamidin; inhibitory a-glykosidas nap¥. kastanospermin apod.;
inhibotory Rnasy H nap¥. dextran (dextransulfat) apod.; nebo

imunomodula&ni ¢inidla nap¥. levamisol, thymopentin apod.

Termin ,pevnd disperze“ oznaduje sm&s v pevném stavu (narozdil
od kapalné nebo plynné smési) obsahujici alespoii dv& sloZky,
pfidemZ jedna sloZka je dispergovéna vicemén& homogenn& v druhé

sloZce nebo sloZkdch. Pokud je uvedend disperze slo¥ek takové,
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Ze systém je chemicky a fyzikdln& homogenni, nebo tvo¥i jednu
fazi podle definice termodynamiky, oznaduje se zde dale jako
spevny roztok“. Pevné roztoky jsou vyhodné fyzikalni éystémy,
protoZe jejich sloZky jsou obvykle snadno biologicky dostupné
pro organismy, kterym se poddvaji. Tuto vyhodu lze pravd&podob-
né vysvétlit snadnosti, s jakou mohou uvedené pevné roétoky
tvorit kapalné roztoky, kdyZ se spoji s kapalnym médiem, jako
je .ZaludecCni &té&va. Snadné rozpouit&ni lze alespoii JIastednd
prisoudit faktu, Ze energie pot¥ebnd pro rozpudtdni sloZek pev-
ného roztoku je niZ8i, neZ energie pot¥ebnd pro rozpustdni

krystalické nebo mikrokrystalické féaze.

Termin ,pevnad disperze“ také zahrnuje disperze, které jsou méné&
homogenni neZ pevné roztoky. Tyto disperze nejsou chemicky a
fyzikaln& homogenni, nebo obsahuji vic neZ jednu féazi. Nap¥#i-
klad termin ,pevnd disperze“ se také tyka dastic s doménami ne-
bo malymi oblastmi, kde je amorfni, mikrokrystalickd nebo krys-
talicka 1latka (a); mnebo amorfni, ‘mikrokrystalickd nebo
krystalicka latka (b), nebo obé&, dispergovany vicemén& homogen-
né v druhé fazi obsahujici (b) nebo (a), nebo pevny roztok roz-
tok obsahujici (a) a (b). Uvedené domény jsou oblasti v S&sti-
cich, které se jasné odliduji nékterymi fyzikdlnimi vlastnost-
mi, maji mensi Castice neZ zbytek vzorku a jsou distribuovény

ve vzorku rovnom&rn& nebo nidhodnéd.

jak je uvedeno vySe, obsahuji Zastice podle p¥edklddaného vyna-

lezu také jeden nebo n&kolik polymerl rozpustnych ve vodd.

Polymer rozpustny ve vodé obsaZeny v &asticich podle predklada-
ného vyndlezu je polymer, ktery md viskozitu, kdyZ se rozpusti
p¥i 20 °C ve vodném roztoku o koncentraci 2 % (hmotnost /objem) ,

1 az 5000 mPa.s, vyhodné&ji 1 aZ 700 mPa.s, nejvyhodndji 1 a¥
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100 mPa.s. Polymer rozpustny ve vod& miZe byt nap¥iklad vybrin

ze skupiny, kterou tvori

- alkylcelulosy, jako je methylcelulosa

- hydroxyalkylcelulosy, jako je hydroxymethylcelulosa, hydro-
xyethylcelulosa, hydroxypropylcelulosa a hydroxybutylcelulosa

- hydroxyalkylalkylcelulosy, jako je hydroxyethylmethylcelulosa
a hydroxypropylmethylcelulosa

- karboxyalkylcelulosy, jako je karboxymethylcelulosa

- soli alkalickych kovi a karboxyalkylcelulos, jako je karboxy-
methylcelulosa sodnéd '

- karboxyalkylalkylcelulosy, jako je karboxymethylethylcelulosa
- estery karboxyalkylcelulos

- Skroby

- pektiny, jako je karboxymethylamylopektin sodny

- derivatu chitinu, jako je chitosan

- di-, oligo- a polysacharidy, jako je trehalosa, cyklodextriny
a jjich derivaty, alginovd kyselina, jeji soli s alklickymi ko-
vy a amoniakem, karageny,'galaktomanany, tragant, agar-agar,
klovatina (arabskad guma), guarovd guma a xanthdtova guma

- polyakrylové kyseliny a jejich soli

- polymethakrylovd kyselina, jeji soli a estery, kopolymery
. methakrylatu

- polyvinylalkohol

- polyalkylenoxidy, jako je polyethylenoxid a polypropylenoxid
a kopolymery ethylenoxidu a propylenoxidu.

Vyhodny polymer rozpustny ve vod& je Eudragit E' a hydroxypro-
pylmethylcelulosy (HPMC).

Uvedeny Eudragit E° (R6hm GmbH, N&mecko) je aminoalkyl-
methakryldtovy kopolymer, konkrétnéji kopolymer 'poly(butyl—
methakrylat, (2-dimethylaminoethyl)methakryldt, methylmethakry-
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lat) (1:2:1). Tento bazicky polymethakryldt Je rozpustny
v zaludedni &tavé& do pH 5. Vyhodny je Eudragit E 100, cof je

Eudragit E bez rozpoustddla, v pevném stavu.

Uvedena HPMC obsahuje dostatek hydroxypropylovych skupin a me-
thoxskupin pro =zajisténi rozpustnosti ve vod&. Ve vod& ijsou
obecné rozpustné HPMC s moldrnim stupndm methoxysubstituce od
0,8 do 2,5 a hydroxypropylsubstituce od 0,05 do 3,0. Stupef me-
thoxysubstituce je primérny podet methyletherovych skupin na
jednotku anhydroglukosy v molekule celulosy. Stupeili hydroxy-
propylsubstituce je prém&rny podet moll propylenoxidu, ktery
zreagoval s kaZdou jednotkou anhydroglukosy v molekule celulo-
sy. Hydroxypropylmethylcelulosa je ve Spojenych stdtech pouZi-
vany nédzev hypromelosy (viz. Martindale, Extra Pharmacopoeia,
29. vydani, str. 1435). Ve <cty¥mistném &isle ,2910% znamenaji
prvni dvé& d&islice p¥ibliZné procento methoxylovych skupin a
tfeti a &tvrtd Cislice znamend p¥ibli¥né procento hydroxypropo-
xylovych skupin; 5 mPa.s je hodnota udédvajici viskositu 2% vod-

ného roztoku p¥i 20 °C.

Na profil uvolflovdni mletého extruddtu i jeho fyzikdlni vlast-
nosti ma vliv moléarni hmotnost HPMC. PoZadovany profil uvolilo-
vani proto lze nastavit vyb&rem HPMC vhodné molérni hmotnosti;
pro rychlé uvolnéni aktivni sloZky z &astic jevhodnid nizkia mo-
lédrni hmotnost polymeru. Vysokd moldrni hmotnost HPMC pak umoZ-
Huje dlouhodobé uvolifiovdni farmaceutické davkové formy. Moldrni
hmotnost etheru celulosy rozpustného ve vodé& je obvykle vyjad-
fena viskozitou p¥i 20°C vodného roztoku obsahujiciho 2 % hmot-
nostni uvedeného polymeru. Vhodné HPMC jsou ty, které maji vis-
kozitu od 1 do 100 mPa.s, zejména 3 aZ 15 mPa.s, vyhodn& kolem
5 mPa.s. Nejvyhodnéjgi je komerdné dostupnd HPMC 2910 majici

viskozitu 5 mwPa.s, protoZe poskytuje d&astice, ze kterych 1z
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epripravit vyborné davkovédci formy slouenin vzorce (I-A), (I-
B) nebo (I-C), coZ bude diskutovédno ni%e v experimentdlni &&s-
ti.

Hmotnostni pomér latky (a) (tj. antivirovd sloudenina) k latce
(b) (tj. polymer rozpustny ve vodé) je v rozmezi is v range 1:1
az 1:899, vhodné 1:1 aZ 1:100, vhodn&ji 1:1 a% 1:5. V p¥ipads
poméru sloudeniy vzorce (I-A), (I-B) nebo (I-C) ku HPMC 2910
5 mPa.s je uvedeny pomér vhodné& 1:1 aZ 1:3 a optimdlné& je 1:1,5
(nebo 2:3). Njevyhodné&js8i hmotnostni pom&r slouleniny vzorce
(I-7), (I-B) nebo (I-C) k polymeru rozpustnému ve vodé mife od-
bornik v této oblasti stanovit p¥imymi experimenty. Spodni hra-
nice je dana praktickymi ddvody. V praxi je p¥i daném mno¥stvi
terapeuticky G&inné slouleniny vzorce (I-A), (I-B) nebo (I-C)
(od 1 mg do 1000 mg na jednotku dévkové formy, vhodné 200 mg aZ
400 mg nebo 5 aZ 200 mg na jednotku davkové formy) spodni hra-
nice poméru déna maximdlnim mnofstvim sm&si, kterou lze zpfaco—
vat do formy jedné davky pouZitelné velikosti. Pokud je rela-
tivni mnoZstvi polymeru rozpustného.ve vodé p¥ili§ vysoké, bude
absolutni mnoZstvi smé&si pot¥ebné ‘pro dosaZeni tefapeutické
koncentrace prilis velké pro zpracovani do jedné tobolky nebo
tablety. Maximdoni hmotnost tablety je nap¥iklad 1 g a z ni mi-
Ze extruddt tvo¥it maximdlné& 90 % hmotnostnich. Proto dolni
hranice mnoZstvi sloudeniny vzorce (I-A), (I-B) nebo (I-C) pro-
ti polymeru rozpustnému ve vod& bude 1:899 (1 mg slouceniny

vzorce (I-A), (I-B) nebo (I-C) + 899 mg polymeru rozpustného ve

vodé) .

Na druhou stranu, pokud je pomér p¥ili§ vysoky, znamend to re-
lativné velké mnoZstvi sloufeniny vzorce (I-A), (I-B) nebo
(I-C) v porovndni s mnoZstvi polymeru rozpustného ve vodé, a

pak je zde riziko, Ze se sloulenina vzorce (I-a), (I-B) nebo
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(I-C) nebude dostateéné& rozpouftét v polymeru rozpustném ve vo-
dé, a tak nebude dosaZena pot¥ebnd biologickd dostupnost. To,
jak se sloudenina rozpustila v polymeru rozpustném ve vodé, lze
Casto sledovat vizudlné: pokud je extrudat &iry, pak je pravdé-
podobné, Ze se sloulenina v polymeru rozpustném ve vodd zcela
rozpustila. Je t¥eba zminit, Ze horni limit 1:1, md¥e byt u né&-
kterych sloulenin vzorce (I-A), (I-B) nebo (I-C) a n&kterych
polymerl rozpustnych ve vodé podhodnoceny. proto vyndlez zahr-
nuje i pevné disperze s pomé&rem (a):(b) vét3im neZ 1:1, i kdyZ
nejsou v experimentdlni d&asti, prestoZe je lze snadno p¥ipra-

vit.

Castice podle predklddaného vyndlezu lze ptipravit tak, Ze se
nejdfiv pripravi pevnad disperze sloZek, kterd se pak popripadé
mele. Pro pripravu pevnych disperzi existuje tfada techniky, ja-
ko je nap¥iklad extruze taveniny, suSeni rozst¥ikem a odpatové-

ni roztoku, p¥idemZz vyhodnd je extruze taveniny.
Proces extruze taveniny zahrnuje ndsledujici kroky:

a) smichani sloZek (a) a (b),

b) popfripadé smichani takto ziskané smési s p¥isadami,

c) zah¥ivani takto ziskané smési, dokud se neziskd homogenni

tavenina,

d) protladeni takto ziskané smési p¥es jednu nebo ndkolik hu-

bic; a
e) ochlazeni taveniny, dokud neztuhne.

Termin ,tavenina"“ a ,taveni“ byvad chdpidn velmi Siroce. Pro nade

-~

GCely neznamenaji tyto terminy pouze p¥echod z pevného stavu do

stavu kapalného, ale mohou také oznalovat pfechod do stavu skla
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a gumy, coZ umoZfiuje jedné sloZce sm&si vicemén& homogenni roz-
ptyleni ve sloZce druhé. V nékterych p¥ipadech 7jedna slo¥ka
roztaje a druhd se rozpusti v tavenin&, d&imZ vznikne roztok,
ktery miZe po ochlazeni vytvo¥it pevny roztok s vyhodnymi roz-

poustécimi vlastnostmi.

Jednim z nejdileZitéjsich parametrd extruze taveniny je teplo-
ta, pfi které se provozuje extrudér taveniny. Bylo zjigté&no, Ze
provozni teplota miZe byt v rozmezi 20 °C a¥ 300 °C, vyhodndji
70 °C az 250 °C. Spodni teplota zdvisi na rozpustnosti sloude-
niny vzorce (I-A), (I-B) nebo (I-C) v polymeru rozpustném ve
vodé a na viskozité& sm&si. Pokud sloudenina vzorce (I-A), (I-B)
nebo (I-C) neni zcela rozpudté&na v polymeru rozpustném ve vodé,
extruddt nemd pozadovanou biologickou dostupnost; pokud je vis-
kozita sm&s prili§ vysokd, Jje extruze taveniny velmi obtiZni.
P¥i teplotdch nad 300 °C se miZe polymer rozpustny ve vod&
v nepfijatelném rozsahu rozklddat. Lze poznamenat, %e p¥i tep-
lotach do 300 °C se neni t¥eba obavat rozkladu sloudenin vzorce
(I-A), (I-B) nebo (I-C). Odbornik v této oblasti snadno urdéi’

pouziti vhodného rozmezi teplot.

DileZitd je i rychlost protladovani, protofe i p¥i pom&rn& niz-
kych teplotdch se polymer rozpustny ve vod& mife, pokud zlstane

v kontaktu s topnym ¢léankem p¥ilis dlouho, zadit rozkladat.

Odbornik v této oblasti je schopen v radmci vy¥e uvedenych roz-
mezi parametry procesu extruze taveniny optimalizovat. Pracovni
teplota je také dana typem extrudéru nebo konfiguraci pou¥itého
extrudéru. Vét8inu energie pot¥ebnou pro taveni, michani a roz-
pousténi sloZek v extrudéru mohou dodat topné &lanky. Ale znad-
nou ¢ast energie miZe smési také dodat t¥eni materidlu

v extrudéru, které miZe podpofit i vznik homogenni taveniny

slozek.



57 ¢

Odbornik v této oblasti snadno pro p¥ipravu predm&tu predklada-
ného vyndlezu ur¢i vhodny extrudér, jako je nap¥iklad jedno-
Sroubovy extrudér, dvouSroubovy extrudér nebo vicesroubovy ex-

trudér.

Pevné disperze poskytuje také sufeni slo¥ek rozst¥ikem, které
miZe byt vhodnou alternativou k extruzi taveniny zejména
v pfipadech, kdy polymer rozpustny ve vod& neni dostatednd sta-
bilni, aby odolal podminkdm extruze a také pokud lze z pevné
disperze G&inn& odstranit zbytkové rozpouit&dlo. Dalii mo¥nosti
je p¥iprava roztoku slo¥ek, naliti uvedeného roztoku na velky

povrch za vzniku tenkého filmu a odpa¥eni rozpou&tédla.

Pevna disperze jako produkt se mele na &astice o velikosti men-
§1i nez 1500 um, vhodnd mensi neZ 400 pm, vyhodn&ji men$i ne¥
250 pm a nejvyhodn&ji mensi neZ 125 um. Velikost &astic je du-
lezZitym faktorem pro stanoveni rychlosti, s jakou lze vyrabét

danou davkovaci formu ve velkém. Nap¥iklad u tobolek se miZe
velikost ¢astic vhodné pohybovat do 100 do 1500 pm; u tablet je
velikost Castic vhodné& men¥i neZ 250 um. Cim men¥i jsou &asti-
ce, tim vy8S8i miZe byt rychlost tabletovdni bez vzniku negativ-
nich G¢inkd na kvalitu tablet. Distribuce velikosti &astic Jje
takovd, Ze 70 % hmotnostnich &astic md prim&r v rozmezi 50 um
az 1400 pm, vhodné& 50 um aZ 200 pm, vyhodndji 50 pm a¥ 150 um a

nejvyhodnéji od 50 pum do 125 puml&stice uvedené velikosti lze
ziskat Jjejich prosivanim p¥es nomindlni standardni tetsovaci
sita popsand v knize CRC Handbook, 64. vydani, str. F-114. No-

mindlni standardni sita se uznaduji hodnotami préméru otvord/ok

(pm), DIN 4188 (mm), ASTM E 11-70 (No), Tyler' (mesh) nebo

BS 410 (mesh). V tomto popisu a ndsledujicich ndrocich se veli-
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kosti &astic oznafuji odkazem na prim&r otvoriti/ok v gm a na od-

povidajici &islo sita podle ASTM E11-70 normy.

Vyhodné jsou &astice, kde je sloudenina vzorce (I-A), (I-B) ne-
bo (I-C) v nekrystalické fézi, kterd mi podstatnd rychlejii
rozpustnost nez nékteré nebo vSechny sloudeniny vzorce (I-A),

(I-B) nebo (I-C) v mikrokrystalické nebo krystalické forms.

Pevna disperze je vhodn& ve form& pevného roztoku obsahujiciho
sloZky (a) a (b). Alternativn& miZe byt ve form& disperze, ve
které je amorfni nebo mikrokrystalickd slo¥ka (a) nebo amorfni
nebo mikrokrystalickd sloZka (b) dispergovana vicemén® rovno-

mérné v pevném roztoku obsahujicim sloZku (a) a (b).

Vyhodné &astice jsou ty, které lze ziskat extruzi taveniny slo-
Zek a mletim a pop¥ipad& prosivdnim. Konkrétn&ji se pfedkladany
vynalez tykd d&astic tvorenych pevnym roztokem obsahujicim dva
hmotnostni dily sloudeniny vzorce (I-A), (I-B) nebo (I-C) a t¥i
hmotnostni dily hydroxypmpylmethylcelulosy HPMC 2910 5 mPa.s,
ktery lze ziskat smichénim uvedenych slofek, extruzi taveniny
p¥i teplot& v rozmezi 20 °C a%¥ 300 °C, mletim extruditu a po-
pfipad® prosivanim takto ziskanych &astic. P¥iprava je snadna
na provedeni a poskytuje &&stice slouleniny vzorce (I-A), (I-B)

nebo (I-C), které neobsahuji organické rozpoudt&dlo.

Vyge popsané Castice mohou ddle obsahovat jednu nebo n&kolik
farmaceuticky pfijatelnych piisad, jako je nap¥iklad plastici-
zér, prichut, barvivo, konzervaéni latka apod. Uvedené pfisady
nesmi byt termolabilni, jinymi slovy nesmi podléhat p¥i pracov-

ni teploté extrudéru taveniny rozkladu.

V predkladanych prost¥fedcich obsahujicich sloudeninu vzorce

(I-A), (I-B) nebo (I-C); HPMC 2910 5 mPa.s; je mnofstvi plasti-

cizéru s vyhodou malé, v ¥4du 0 % a% 15 % hmotnostnich, v{yhodnd&
vy vy
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méné neZ 5 % hmotnostnich. P¥i pou¥iti jinych polymerd rozpust-
nych ve vodé lze plasticizéry pou¥it v jingch mno¥stvich, &asto
vy§8ich, protoZe niZe uvedené plasticizéry sni¥uji teplotu, pri
které vznika tavenina smési sloZky (a), (b) a plasticizéru, a
toto sniZeni teploty tdni je vyhodné, pokud mi polymer omezenou
tepelnou stabilitu. Vhodné plasticizéry jsou farméceuticky pri-
jatelné latky, nap¥. nizkomolekuldrni polyalkoholy, jako je
ethylenglykol, propylenglykol, 1,2—butylenglykolc 2,3-butylen-
glykol, styrenglykol; polyethYlenglykoly, jako je diethylengly-
kol, triethylenglykol, tetraethylenglykol; dal$i polyethylen-
glykoly s molarni hmotnosti niZ%8i neZ 1000 g/mol; polypropylen-
glykoly s molarni hmotnosti niZ8i neZ 200 g/mol; glykolethery,
jako je monoisopropylether monopropylenglykolu; monoethylether
propylenglykolu; monoethylether diethylenglykolu; esterové
plasticizéry, jako je laktdt sorbitolu, ethyllaktat, butyl-
laktat, ethylglykoldt, allylglykol&t; a aminy, jako je mono-
ethanolamin, diethanolamin, triethanolamin, monoisopropanol -
amin; triethylenatetramine, 2-amino-2-methyl-1,3-propanediol
apod. Vyhodné jsou nizkomolekuldrni polyethylenglykoly, ethy-
lenglykol, nizkomolekuldrni polypropylenglykoly a zejména pro-
pylenglykol.

Jakmile se ziskd extrudat, miZ%e se mlyt a prosit a mife se pou-

zit jako sloZka pro p¥ipravu farmaceutickych dédvkovacich forem.

Gastice podle p¥edkladaného vyndlezu se mohou formulovat do
farmaceutickych davkovacich forem obsahujicich terapeuticky
G¢inné mnoZstvi &&astic. Ackoli se jako prvni alternativa uvau-
ji farmaceutické formy pro ordlni poddvéani, jako jsou tablety a
tobolky, mohou se cCastice podle predklddaného vyndlezu pouZit
také pro pfipravu farmaceutickych davkovacich forem nap¥iklad .

pro rektalni poddvéni. Mohou se vyrobit pomoci b&Znjch tableto-
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vacich postupt za pouziti béZnych p¥isad nebo excipient® a na
b&Znych tabletovacich strojich. Jak bylo uvedeno vyse, ﬁéihné
antivirovd davka slouleniny obecného vzorce I-A, I-B nebo I-C
se pohybuje mezi 1 mg aZ 1000 mg na jednotkovou dévkovaci formu
a s vyhodou 200 aZ 400 mg nebo 5 a% 200 mg na jednotkovou dav-
kovaci formu v zdvislosti na konkrétni pou¥ité sloudenin&. Po-
kud se uvaZuje hmotnostni pomér (a):(b) asi 1:1, potom to zna-
mend, Ze jedna davkovaci forma bude va%it nejmén& 10 a¥ 800 mg.
Aby se usnadnilo polykani takové davkovaci formy u saved, je
vyhodné piripravit davkovaci fromu, zejména tabletu, o vhodném
tvaru. Tablety, které se mohou pohodlné polykat, maji tedy
s vyhodou protdhly tvar, spife ne? kulaty tvar. Zv1&ASte vyhodné
jsou dvouvypouklé oblé tablety. Jak bude podrobn&ji diskutovéno
dale, tablety potaZené filmem jsou vhodn&j&i, protofe se snad-

néji polykaji.

Tablety, které poskytuji okamzité uvolifiovani sloudeniny vzorce
I-A, I-B nebo I-C po ordlnim podadni a které maji dobrou biolo-
gickou vyuZitelnost, jsou navrZeny takovym zpisobem, %e se
rychle rozpadaji v Zaludku (okamiité uvolnéni) a tak ¥e d&&asti-
ce, které se takto uvolni, se udrZuji navzdjem odddlené tak, Ze
se nespojuji, a nedosahuje se vysokych lokdlnich koncentraci
sloueniny vzorce I-A, I-B nebo I-C a nevznikd mo¥nost sri¥eni
léCiva (biologickd vyuZitelnost). PoZadovaného Gd&inku se mi¥e
dosahnout homogenni distribuci jmenovanych &&stic ve sm&si dis-

integrantu a ¥edidla.

Mezi vhodnd disintegradni ¢inidla pat#i litky, které maji Vyso-
ky koeficient expanze. Mezi pfiklady takovych latek pat¥i hyd-
rofilni, nerozpustné nebo Spatn& ve vod& rozpustné zesitdné po-
lymery, jako je krospovidon (zesité&ny polyvinylpyrrolidon) a

kroskarmeldza (zesité&nd sodnd sll karboxymethylceluldzy). Mno%-
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stvi disintegrantu v tabletdch s okamZitym uvoln&nim podle
predklddaného vyndlezu se mi%e obvykle pohybovat v rozmezi 3 a%
15 % hmotnostnich a s vyhodou 7 a% 9 % hmotnostnich, zejména
8,5 % hmotnoétniho. Toto mnoZstvi je vy88i, neZ je u tablet ob-
vyklé, aby se zajistilo, Ze se &&stice rozptyli ve velkém obje-
mu obsahu Zaludku po polknuti. Proto¥e z povahy disintegradénich
¢inidel vyplyvd, %e, pokud se pou%iji ve vEtSim mno¥stvi, se
pomoci nich ziskaji prostfedky s prodlouZenym uvoliiovanim, je

vyhodné je Yedit inertni ldtkou, jako je Yedidlo nebo plnivo.

Jako fedidla nebo plniva se mohou pou%it rGzné latky. Priklady
jsou za rozst¥ikovani sufenid nebo bezvoda laktdza, sachardza,
dextrdéza, mannitol, sorbitol, &krob, celuldza (naptriklad mikro-
krystalicka celuléza Avicel™), dihydratovany nebo bezvody di-
hydrogenfosforefnan vépenaty, a dal8i latky, které jsou v této
oblasti techniky zndmé a jejich sm&si. Mezi vyhodné pat¥i ko-
mercné dostupnd za rozst¥ikovadni sufend sm&s monohydratu laktd-
zy (75 %) s mikrokrystalickou celuldzou (25 %), kterd je ko-
meréné dostupnd pod ndzvem Microcelac™. Mno¥stvi ¥Yedidla nebo
plniva v tabletdch se miZe obvykle pohybovat v rozmezi 20 % a%

o

40 % hmotnostnich a s vyhodou 25 a¥ 32 % hmotnostnich.

Tablety mohou obsahovat jednu nebo vice dal&ich béZnych prisad,
jako jsou pojiva, pufrujici latky, lubrikanty, latky usnadniuji-

ci klouzani, zahuStovaci &¢inidla, sladidla, p¥ichut& a barviva.

N&které prisady mohou slou¥it pro vice G&eld.

Lubrikanty a ¢inidla usnadiiujici klouzdni se mohou pou¥it pri
vyrobé urlitych davkovacich forem a obvykle se pou¥iji p¥i p¥i-
pravé tablet. Mezi p¥iklady lubrikantd a latek usnadiiujicich
klouzdni pat¥i hydrogenované rostlinné oleje, nap¥iklad hydro-
genovany olej ze semen bavlniku, stearat hofednaty, kyselina

stearova, laurylsulfdt sodny, laurylsulfit ho¥eénaty, koloidni
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oxid kfemicdity, mastek a jejich smési a dalZi latky, které jsou
v této oblasti techniky znd&mé. Mezi vyznamné lubrikanty a gini-
dla usnadiiujici klouzani pat¥i steardt hofelnaty a sm&si stea-
rdtu hofelnatého s koloidnim oxidem k¥emiditym. Vyhodnymi lu-
brikanty jsou hydrogenovany rostlinny olej typu I, nejvyhodn&iji
hydrogenovany, dezodorizovany olej ze semen bavliniku (komerdné
dostupny od Karlshamns jako Akofine NF™ (d¥ive nazyvany jako
Sterotex™)). Lubrikanty a 1latky usnadiiujici klouzéni obvykle

tvori 0,2 aZ 7,0 % z celkové hmotnosti tablety.

Do tablet podle predkladaného vyndlezu se mohou také pridat
daldi prisady, jako Jjsou barviva a pigmenty. Mezi barviva a
pigmenty pat¥i oxid titanidéity a potravina¥ska barviva. Barvivo
je pfipadnou sloZkou tablety podle ptedklddaného vyndlezu, ale
pokud se barvivo pouZije, miZe podle predklddaného vyndlezu

tvorit aZ 3,5 % z celkové hmotnosti tablety.

DalSimi p¥ipadnymi sloZkami kompozic pédle pfedkladaného vyna-
lezu jsou prichuté a mohou byt vybrany ze syntetickych oleijl
s prichuti a p¥ichutovych aromatickych nebo p¥irodnich olejt,
extraktd z listd rostlin, kvétin, ovoce a tak podobné& a jejich
kombinaci. Mezi tyto ldtky pat¥i sko¥icovy olej, olej z libavky
poloZené, matovy olej, olej =z bobkového listu, anyzovy olej,
eukalyptus nebo tymi&novy olej. Vhodné jsou také p¥ichuté&, jako
je wvanilka, citrusovy olej, vcéetné citrdnového, pomerandového,
grepového, limetového a grapefruitového oleje a ovocné esence,
véetné jable¢né, bandnové, hruSkové, broskvové, jahodové, mali-
nové, tresSiiové, Svestkové, ananasové, merunkové esence a tak
dale. MnoZstvi prichuté miZe zaviset na mnoha faktorech, v&etné&
poZadovaného organoleptického efektu. Obvykle bude p¥ichut p¥i-

tomna v mnoZstvi 0 aZ 3 % hmotnostni.
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Tablety podle predkléddaného vyndlezu mohou byt dile potaZené
filmem pro zlepSeni chuti a zdrovedl pro usnadn&ni polykdni a
elegantniho vzhledu. Mnoho vhodnych polymernich potahovacich
materidld tvoricich film je odborniklm v této oblasti znéamo.
Vyhodnym matériélem tvoricim film je hydroxypropylmethylcelulo-
sa HPMC, zejména BPMC 2910 5 mPa.s. Dal8imi vhodnymi polymery
tvoricimi film jsou napfiklad hydroxypropylcelulosa, kopolymery
akrylat-methakrylat. Kromé& polymeru tvo¥iciho film miZe potah
filmu dale obsahovat zmékdovadlo (naptriklad propylenglykol) a
popfipadé pigment (nap¥iklad oxid titanidity). Suspenze tvotici
film miZe také obsahovat mastek jako antiadhezni latku. V tab-
letach s okamZitym uvolnénim podle p¥edklddaného vyndlezu Jje
potah z filmu tenky a ve smyslu hmotnosti tvo¥i mén&d, ne? 3 %

hmotnostni z celkové hmotnosti tablety.

Vyhodné davkovaci formy jsou ty, kde hmotnost &astic je nejménd

40 % z celkové hmotnosti celé davkovaci formy, kdy ¥edidlo tvo-

H¢

i 20 aZ 40 % a disintegrant tvo¥i 3 a¥ 10 % a zbytek tvoP¥i

jedna nebo vice prisad popsanych vyse.

Predkladany vyndlez se ddle tykd zplsobu p¥ipravy &astic popsa-
nych vyse, ktery se vyznaCuje tim, Ze se smisi sloZky, jmenova-
na smés se extruduje p¥i teploté 20 aZ 300 °C, extrudat se ro-

zemele a C¢astice se pop¥ipadé prosiji.

Pr¥edklddany vyndlez se také tykd pevnych disperzi, které lze

ziskat extruzi taveniny obsahujici

(a) sloucCeninu vzorce I-A, I-B nebo I-C nebo jeden z jejich

stereoizomerd nebo smé&s dvou nebo vice jejich stereoizomerl a

(c) jeden nebo vice farmaceuticky p¥ijatelnych polymerd roz-

pustnych ve vodé.
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Podle jiného aspektu predkladany vyndlez poskytuje zpusob p¥i-
pravy farmaceutické davkovaci formy popsané vyge, vyznaéujici
se tim, Ze se smisi terapeuticky Gdinné mno¥stvi &&stic popsa-
nych vy8e, s farmaceuticky p¥ijatelnymi prisadami a smds se

stlac¢i do tablet nebo se naplni do tobolek.

Predkladany vyndlez se ddle tyk& dastic popsanych vySe pro pou-
ziti p¥i p¥ipravé farmaceutické davkovaci formy pro ordlni po-
davéni savcelm trpicim virovou infekci, kde se s vyhodou jedna

takova davkovaci forma wmiZe podidvat jmenovanému savci jednou

denng&.

Predkladany vyndlez se ddle tykd pou?iti &astic podle predkla-
dangho vynélezu p¥i 1lédeni virovych infekci u savcu, ktery za-
hrnuje podéavani antivirové ¢inného mno¥stvi sloudeniny I-A,
I-B nebo I-C jmenovanému savci, s vyhodou v jedné ordlni davko-

vaci form&, kterd se mi¥e podavat jednou denn¥.

P¥edklddany vyndlez se také tykd farmaceutického baleni vhodné-
ho pro komeréni prodej obsahujiciho nadobku, ordlni davkovacs
formu slouleniny I-A, I-B nebo I-C popsané viyse, spoledné

s pfribalovym letdkem.

Ddle budou ndsledovat p¥iklady, které jsou urdeny pro ilustraci

predkladaného vyndlezu.

P¥iklady provedeni vvnilezu

1. Slouceniny vzorce (I-A)
1.A. Priprava meziproduktt
P¥iklad 1.Al1

a) K ho¥&iku (0,102 mol) v 1,l-diethyletheru (60 ml) se po kap-
kach pridd roztok 2,6-dichlorbenzylchloridu (0,102 mol) v
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1,1-diethyletheru (10 ml). Reakce se spusti priddnim 2 kapek
1,2-dibromethanu. Po wvymizeni vé&t8iny ho¥diku se prida
2,4,6-trichlorpyrimidin (0,051 mol) v 1,1-diethyletheru (30
ml) . Sm&s se michd p¥es noc p¥i teplot& mistnosti. Rozpoustédlo
se odpafi a zbytek se chromatograficky &isti na silikagelu za
eluce smési CH,Cl,/hexan 1/2). Pofadované frakce se spoji a
rozpouStédlo se odpati, ziskd se 3,3 g (21 %) 2,4-dichlor-
6-[(2,6-dichlorfenyl)methylpyrimidinu (meziprodukt 1; teplota
tdni: 106-107 °C.

b) Meziprodukt 1 (0,0081 mol) se zah¥ivid v 2-propanolu (100 ml)
do dplného rozpufténi. Roztok se pak prevede do tlakové nadoby
a 20 minut se do smé&si zavddi plynny amoniak. Sm&s se pak -
16 hodin zah¥ivd na 80 ©°C. Rozpouitddlo se odpatri za ziskani
dvou sloudenin: 2-chlor-6-[(2,6-dichlor-fenyl)methyl] -4-pyrimi-
dinaminu (meziprodukt 2) a 4-chlor-6-[(2,6-dichlorfenyl) -

methyl]-2-pyrimidinaminu (meziprodukt 3).

 P¥iklad 1.A2

a) Ke smési () -ethyl-2,6-dichlorfenyl-a-methyl-p-oxobutanodtu
(0,02 mwol) a 1M roztoku ethoxidu sodného v ethanolu,
(0,040 mol; 40 ml) se p¥idé molovina (0,03 mol) a reakdéni smds
se pfes noc michd a zah¥ivd k varu. Rozpouitddlo se odpati, p¥i
dd se voda a sm&s se neutralizuje 0,3N octovou kyselinou.
Vznikne sraZenina, kterd se odd&li filtraci a pfevrstvi se
etherem a pak vodou, op&t se odd&li filtraci a vysuSi za ziska-
ni 2,2 g (39 %) 6-1(2,6-dichlorfenyl)methyl] -5-methyl-
2,4 (1H, 3H) -pyrimidindionu (meziprodukt 4).

b) Sm&s meziproduktu 4 (0,0095 mol) a fosforylchloridu (50 ml)
se pfes noc michd a zah¥ivd k varu. P¥ebytek fosforylchloridu

se pak odpa¥i a ke zbytku se p¥idd voda a led. Vznikne bila
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sraZenina, kterd se oddé&li filtraci a vysu#i. Zbytek se chroma-
tograficky ¢isti na silikagelu za eluce dichlormethanem. PoZa-
dované frakce se spoji a rozpouSt&dlo se odpati, >ziské se
2,06 g (67 %) 2,4-dichlor-6-[(2,6-dichlorfenyl)methyl]-5-me-
thylpyrimidinu (meziprodukt 5).

¢) Z meziproduktu 5 se postupem popsanym v p¥ikladu Alb p¥ipra-
vi 4-chlor-6-[(2,6-dichlorfenyl)methyl-5-methyl-2-pyrimidinamin
(meziprodukt 6) a 2-chlor-6-[(2,6-dichlorfenyl)methyl-5-methyl-

4-pyrimidinamin (meziprodukt 7).

P¥iklad 1.A3

a) K michanému roztoku hydrochloridu 2,6-dichlorbenzenethan-
imidamidu (1:1; 0,0042 mol) v ethanolu (20 ml) se pak po kap-
kach prida roztok sodiku (0,013 mol) v ethanolu (10 ml) a pak
diethylester propandiové kyseliny (0,0109 mol). Reakdéni smds se
4 hodiny micha a zah¥ivd k varu a pak se michd pres noc pri
teplot& mistnosti. Po p¥iddni dalfiho ekvivalentu diethylesteru
propandiové kyseliny se smé&s p¥es noc michd a zah?¥ivd k varu.
Rozpoust&dlo se odpaf¥i a zbytek se rozpusti ve vodd a okyseli
1IN kyselinou chlorovodikovou. Vznikld pevnd latka se odd&lfi
filtraci, promyje vodou a<;vysu§i; ziskd se 0,87 g (76,4 %)

2-[(2,6-dichlorfenyl)methyl-4, 6-pyrimidindiolu (meziprodukt 8).

b) Z meziproduktu 8 se postupem popsanym v p¥ikladech Alb),
A2b) a A2c) pripravi 6-chlor-2-[(2,6-dichlorfenyl)methyl]-4-py-

rimidinamin (meziprodukt 9).

P¥iklad 1.24

K roztoku meziproduktu 1 (0,008 mol) v 1,4-dioxanu (20 ml) se
v atmosféfe argonu p¥idd 4-amino-l-butanol (1,57 ml). Reakdni

smés se michd 2 hodiny p¥i teplot& mistnosti, rozpouitddlo se
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odpari a zbytek se chromatograficky &isti na silikagelu za elu-
ce gradientem dichlormethan/methanol od 100/0 do 98/2). Cisté
frakce se spoji a rozpoustédlo se odpa¥i, ziskd se 2,05 g smdsi
4-[[2-chlor-6-[(2,6-dichlorfenyl)methyl]lpyrimidinyl]amino] -

l-butanolu (meziprodukt 10) a 4-[[4-chlor-6-[(2,6-dichlor-

fenyl)methyl] -2-pyrimidinylamino] -1-butanolu (meziprodukt 11).

P¥iklad 1.A5

a) K roztoku 2,6-dichlorfenolu (0,035 mol) v tetrahydrofuranu
(100 ml) se pridd 10% roztok hydroxidu draselného v ethanolu
(0,035 mol) a k této smési se za michdni p¥idd 2,4,6-trichlor-
pyrimidin (0,044 mol). Smés se michd p¥es p¥i 60 °C, pak se
rozloZi roztokem NaOH a vodnd vrstva se nékolikrat extrahuje
EtOAc. Organické vrstvy se spoji a promyji 3N roztokem NaOH a
nasycenym roztokem chloridu sodného a zahusti se. Zbytek se re-
krystalizuje ze sm&si dichlormethan/hexan. Sra¥enina se oddéli
filtraci a vysu8i, ziskd se 5,98 g 2,4-dichlor-6-(2,6-dichlor-

fenoxy)pyrimidinu (55 %; meziprodukt 12).

b) Reakce se provadi v atmosfé¥e argonu. K roztoku 2,4-dichlor-
pyrimidinu (0,0664 mol) v 1,4-dioxanu (100 ml) se p¥ida
2,4,6-trimethylanilin (0,0678 mol) a pak N,N-di(l-methyl-
ethyl)ethanamin (0,0830 mol). Reakéni smés se 4 dny michd a za-
h¥iva k varu, rozpouSté&dlo se pak odpa¥i, zbytek se rozpusti
v dichlormethanu, promyje nasycen?mvroztokem hydrogenuhlicitanu
sodného, vysusSi siranem sodnym, filtruje a odpa¥i za ziskani
17,1 pevného zbytku. Tato pevnd ldtka se rozpusti ve smési
dichlormethanu a hexanu (1:1; 150 ml) a vysledny roztok se za-
husti na 100 ml a smés se pak filtruje. Zbytek se chromatogra-
ficky &isti na staciondrni fdzi KP-Sil (eluent: dichlormethan).
dPOZadované frakce se.spoji a rozpouSté&dlo se odpa¥i. Méné& po-

léarni frakce se 3 hodiny michd v dichlormethanu, sm&s se pak
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filtruje, =ziskd se 0,44 g 4-chlor-N-(2,4,6-trimethylfenyl) -
2-pyrimidinaminu (meziprodukt 10). Druhd frakce se rekrystali-
zuje z acetonitrilu, oddéli filtraci a vysufi, =ziskd se

2-chlor-N-(2,4,6-trimethylfenyl) -4-pyridinamin (meziprodukti4) .

P¥iklad 1.A6

Ke smé&si 4-[[4-amino-6-[(2,6-dichlorfenyl)methyl-2-pyrinidi-
nyllaminolbenzonitrilu (0,00135 mol) a dichlormethanu (19 ml)
se pfidd 1 ml pyridinu. Za chlazeni v ledové lazni se po kap-
kdch p¥idd roztok chlorethanoylchloridu  (0,001375 mol)
v dichlormethanu (0,5 ml). Sm&s se michd 2 hodiny p¥i teploté&
mistnosti a pak se p¥idd daldi roztok chlorethanoylchloridu
(0,00625 mol) v dichlormethanu (0,5 ml). Sm&s se nechd stat
pfes noc v lednidéce, rozpou¥té&dlo se odpa¥i, ke zbytku se p¥ida
roztok uhliditanu sodného a sm&s se extrahujedichlormethanem.
Organickd vrstva se oddé€li, vysu$i, filtruje a zahusti. Zbytek
se chromatograficky &isti na silikagelu (eluent: smds dichlor-
methan/methanol /NH,OH 99/1/0,1). Po%adované frakce se spoji a
rozpousté@dlo se odpati, ziskd se 0,22 g (36,5 %) 2-chlor-
N-[6-[(2,6-dichlorfenyl)methyl-2-[(4-kyanofenyl)amino] -4-pyri-

midinylacetamidu (meziprodukt 13).

P¥iklad 1.A7

Sme&s 4-[(4-chlor-2-pyrimidinyl)aminolbenzonitrilu (0,005 mol),
nitrylu tetrafluorobordtu (0,0025 mol) a acetonitrilu (5 ml) se
michd 4 hodiny p¥i teploté& mistnosti. Sm&s se za chlazeni drce-
nym ledem rozloZi p¥idanim nasyceného roztoku hydrogenuhlidita-
nu sodného (50 ml) a vytemperuje se na teplotu mistnosti.
Vznikla Zlutd sraZenina se odd&li filtraci, zakotvi se na sili-
kagel a chromatograficky disti (eluént: 30 %, 50 %, 60 %, 70 %

dichlormethanu v hexanu). PoZadované frakce se odpa¥i a zbytek
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se wvysuf$i, =ziskd se 0,89 g (64 %) 3-nitro-4-[(4-chlor-

2-pyrimidinyl) amino] benzonitrilu (meziprodukt 15).

P¥iklad 1.A8

V tlakové nadob& se 24 hodin hodin zahtivad smés 2,6-dichlor-
N-(2,4,6-trimethylfenyl) -4-pyrimidinaminu (0,00376 mol), 2,0M
roztoku amoniaku v 2-propanolu (25 ml) a 0,5M roztoku amoniaku
v dioxanu (25 ml) na teplotu 110-115 °C. Rozpouitd&dla se odpari
a zbytek se chromatograficky &isti na staciondrni fazi Biotage
(eluent: 1:1 dichlormethan:hexan). PoZadované frakce se spoji a
rozpousStédla se odpa¥i, =ziskd se sm&s 0,523 g 2-chlor-
N4—(2,4,6—trimethylfenyl)—4,6—pyrimidindiaminu (meziprodukt 53)
a 0,101 g 6-chlor-N4-(2,4,6-trimethylfenyl)-2,4-pyrimidindi-

aminu (meziprodukt 16) .

P¥iklad 1.A9

a) Smés 2,4,6-dichlor-1,3,5-triazinu (0,07440 mol) a tetrahyd-
rofuranu (100 ml) se spoji a ochladi v atmosfé¥e argonu na tep-
lotu -75 °C. Pak se prid4 4-aminobenzonitril (0,07440 mol) a
roztok se michd p¥i -75 °C 4 hodiny. Pak se po kapkdch p¥ida
triethylamin (0,07440 mol) a reakéni smés se pomalu vytemperuje
na teplotu mistnosti a michd se 3 dny. Pak se p¥idéd 1,4-dioxan
(100 ml), vznikla sraZenina se odd&li filtraci, promyje tetra-
hydrofuranem a vysusSi, ziskd se vytéZeking 12,74 g 4-[(4,6-di-

chlor-1,3,5-triazin-2-yl)amino]benzonitrilu (meziprodukt 17).

b) Smés NaH (0,0113 mol), CHCN (30 ml) a 2,6-dichlorfenolu
(0,0113 mol) se michd 15 minut v atmosfé¥e argonu. Pak se prida
meziprodukt 17 (0,0113 mol) a reakni sm&s se michid 16 hodiny
pfi teplot& mistnosti. Reakdni sm&s se rozlofi ledovou vodou
(30 ml) a filtruje se. SraZenina vznikld ve filtritu se odd&lfi

filtraci, ziskand pevnd latka se promyje vodou a acetonitrilem,
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pak se vysuSi, =ziskd se 0,62 g (14,0 %) 4-[[4-chlor-
6-(2,6-dichlorfenoxy)-1,3,5-triazin-2-ylamino]benzonitrilu

(meziprodukt 18).

c) Do roztoku 2-chlor-6-methylbenzenamin (0,00714 wmol) v
1,4-dioxanu (20 ml) se v atmosfé¥e argonu p¥ridéd N,N-diiso-
propylethylamin (0,00714 mol). pak se p¥idd roztok meziproduktu
17 (0,00714 mol) v 1,4-dioxanu (5 ml) a reakdéni sm&s se 24 ho-
din michd a zah¥ivad k varu. Rozpou¥t&dlo se odpa¥i a prida se
dichlormethan. Organickd vrstva se promyje nasycenym roztokem
hydrogenuhliditanu sodného, vznikld srafenina se odd&li filtra-
ci, ziska se 0,56 g (21,1 %) 4-[[4-chlor-6-[(2-chlor-6-methyl-
fenyl)amino] -1,3,5-triazin-2-yl]lamino]lbenzonitrilu (meziprodukt
19) . | |

Priklad 1.A10

a) K 1,4-dioxanu (50 ml) se v atmosfére argonu p¥ida 2,4,6-tri-
chlor-1,3,5-triazin (0,0266 mol). Roztok se michd, dokud neni
homogenni, pak se p¥idd 2,6-dichlorbenzenamin (0,0266 mol) a
K,CO, (0,0362 mol) a reakini smés se michd 3 dny p¥i teplot&
mistnosti. Rozpoudté&dlo se odpafi, ke zbytku se p¥idd voda a
vodna faze se extrahuje dichlormethanem. Organickd vrstva se
oddéli, promyje se nasycenym roztokem chloridu sodného, vysu$i
uhlic¢itanem draselnym, filtruje a filtrdt se odpa¥i, ziskd se
7,52 g (91,2 %) N-(2,6-dichlorfenyl)-4,6-dichlor-1,3,5-triazin-

2-aminu (meziprodukt 20).

b) K meziproduktu 20 (0,0243 mol) se v atmosfé¥e argonu p¥ida
1,4-dioxan (50 ml), 4-kyancanilin (0,0243 mol) a N,N-diisopro-
pylethylamin (0,0243 mol). Reak&ni smés se 1 tyden michad a za-
h¥ivd k varu. Sm&s se pak ochladi, rozpoudtddlo se odpari a

zbytek se rozpusti v ethylacetdtu. Organickd faze se promyje
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nasycenym roztokem hydrogenuhliditanu sodného a nasycenym roz-
tokem chloridu sodného, vysu$i uhli¢itanem draselnym, filtruje
a rozpouStédlo se odpari. Zbytek se michd ve sm&si dichlor-
methanu a nasyceného roztoku hydrogenuhliditanu sodného, wvznik-
14 sraZenina se oddéli filtraci, ziskd se 2,26 g (23,8 %)
4-[[4-chlor-6-[(2,6-dichlorfenyl)aminol-1,3,5-triazin-2-y1l] -

amino]benzonitrilu (meziprodukt 21).

P¥iklad 1.Al11l

Amidovad pryskyfice Rink (15 g; Calbiochem-Novabiochem Corp.,
San Diego, kalifornie; ¢&. produktu 01-64-0013) se promyje
v reakéni nddobé dichlormethanem (100 ml), N,N-dimethylformami-
dem (200 ml) a pridéd se smés N,N-dimethylformamid:piperidin
(150 ml : 50 ml). Reakéni sm&s michd 2 hodiny, pak se promyje
N,N-dimethylformamidem, dichlormethanem a dimethylsulfoxidem.
Pak se pfidé meziprodukt 17 (0,06 mol), N,N-diisopropylethyl-
amin (10,5 ml) a dimethylsulfoxid (200 ml) a reakdni smés se
michd t¥i dny, pak se promyje dimethylformamidem a dichlor-

methanem, ziskd se meziprodukt 17 zakotveny na prysky¥ici.
1.B. Ptiprava sloulenin vzorce I-A
P¥iklad 1.B1

Smés 0,004 mol latek

> X

Y NN
(*1.A4) a (*1.274)

a 4-aminobenzonitrilu (00,0084 mol) se v tlakové nadobd v atmo-
sfé¥e argonu zahtivd 16 hodin na teplotu 160 °C. Reaklni smés

se nechd ochladnout na teplotu mistnosti a rozpusti se ve smési
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CH,C1,/CH,0H 90/10 (20 ml) a p¥idd se 5 g silikagelu. Rozpoudtd-
dlo se odpari a zbytek se chromatograficky &isti ha silikagelu
(eluent: gradient CH,C1,/CH,0H od 100/0 do 97/3). Po¥adované
frakce se spoji a rozpoustéddlo se odpa¥i za ziskédni 0,31 g
(18,1 %) 4—[[4—[(2,6—dichlorfenyl)methyl]—6—[(3—hydroxypropyl)—
amino] -2-pyrimidinylamino]lbenzonitrilu (sloudenina 4) . HQézdié—
ka oznaluje Cislo prikladu, podle kterého se p¥ipravi dany me-

ziprodukt.
P¥iklad 1.B2

Smé&s 0,0039 mol latek

8 (*1.24) a NS 61 na)

a 4-aminobenzonitrilu (0,0012 mol) v 1l-methyl-2-pyrrolidinonu
(3 ml) se michd 16 hodin v atmosfé¥e argonu p¥i 130 °C. Reak&ni
smés se pak ochladi na teplotu wmistnosti a rozlo¥i vodoﬁ
(200 ml). Vzniklad srafenina se michd 16 hodin a pak se oddéli

filtraci pfes k¥emelinu. Zbytek se rozpusti v ve smdsi 10 ¢

o\

methanolu v dichlormethanu (200 ml), vysu$i se uhliditanem dra-
selnym, filtruje se a odpa¥i. Zbytek se chromatograficky &isti
na silikagelu (eluent: gradient CH,Cl,/CH,0H od 100/0 do 95/5).
PoZadované frakce se spoji a rozpoudté&dlo se odpa¥i, ziskd se

0,43 g (21,7

o\®

) 4-[[6-[(2,6-dichlorfenyl)methyl]-2-[[3-(2-0x0-

l-pyrrolidinyl)propylamino] 1-4-pyrimidinyl] amino]lbenzonitrilu

(teplota té&ni 104-114 °QC).
P¥iklad 1.B3

K michané smési 0,0027 mol sloudeniny
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@ (*1.24)

a 4 ml l-methyl-2-pyrrolidinonu se v atmosféfe dusiku p¥ida
2,77 ml 1N roztoku chlorovodiku v diethyletheru. Reakdni smds
se 5 minut =zah¥iva. Pak s ep¥idd 4-aminobenzonitril (0,0061
mol) a reakéni sm&s se zah¥ivd 16 hodin na teplotu 100 °C. Re-
akéni smés se pak ochladi ma teplotu mistnosti a z¥edi se ethy-
lacetdtem (10 ml). Organickd vrstva se promyje roztokem NaOH
(IN; 2 x 100 ml), vodou (2 x 100 ml), nasycenym roztokem chlo-
ridu sodného (50 ml), vysu8i, filtruje a filtrdt se odpa¥i.
- Zbytek se chromatograficky &isti na silikagelu; eluent: sm&s
2,5-7,5 % CH,OH (obsahujiciho 10 % NH,0H) v dichlormethanu. Po-
Zadované frakce se spoji a rozpoudtd&dlo se odpa¥i, zbytek se
vysu8i. Ziskd se 0,160 g (12,0 %) 4-[[4-[(2,6-dichlorfenyl) -
methyl-6-[[2-(1-pyrrolidinyl)ethyl] amino] -2-pyrimidinylamino] -

benzonitrilu (sloudenina 14; teplota t&ni 80-85 °Q).
P¥iklad 1.B4

Smeés 0,005 mol slouceniny

e |

SQORRe
”)K[::L\N (*1.A2Db)

a. 150 ml dichlormethanu se intenzivnd michd a chladi
v atmosféfe dusiku na teplotu 0 °C. Ze st¥ikadky se ptida BBr,
(0,015 mol), reakéni smés se intenzivn& michid 2 hodiny. Reakd&ni
smés se opét ochladi na 0 °C a rozloZi se vodnym 1N roztokem

NaOH (25 ml). Dvoufdzovd smés poskytne sra¥eninu, kterd se od-
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déli filtraci a vysu8i, ziskd se 2,5 g (91 %) pentahydratu di-
hydrobromidu 4-[[4-[(2,6-dichlorfenyl)methyl]-6- (hydroxyamino) -
2-pyrimidinylamino]benzonitrilu (sloulenina 12, teplota t&ni

240-244 °Q).
Priklad 1.B5

K 4-[[4-amino-6-[(2,6-dichlorfenyl)methyl-2-pyrimidinylamino] -
benzonitrilu (0,0008 mol) se p¥idd 1,1-dimethoxy-N,N-dimethyl-
methanamin (0,152 mol). Sm&s se michd 2 dny p¥i teplotd mist-
nosti a pak se zahusti. Zbytek se chromatograficky &isti na si-
likagelu (eluent: CH,Cl,/CH,OH 99/1). PoZadované frakce se spoiji
a rozpoustédlo se odpa¥i. Zbytek se pYevrstvi hexanem, ziska se
0,15 g (42 %) N -[2-[(4-kyanofenyl)amino]-6-[(2,6-dichlor-
fenyl)methyl-4-pyrimidinyl-N, N-dimethylmethanimidamidu (teplota
tdni 175-180 °C).

P¥iklad 1.B6

Ke smési meziproduktu 13 (0,00047 mol) a terahydrofuranu (20
ml) se p¥idd 0,12 ml piperidinu. Sm&s se michd 4 hodiny p¥i
teploté mistnosti. Pak se p¥idd dal&ich 0,14 ml piperidinu a
smés se michd dal8i 2 hodiny. Rozpouité&dlo se odpa¥i a zbytek
se chromatograficky <¢isti na silikagelu (dichlormethan-
methanol-NH,OH 99/1/0,1) . PoZadované frakce se spoji a rozpous-
tédlo se odpa¥i, ziskd se 0,05 g (21,5 %) N-[6-[(2,6-dichlor-
fenyl)methyl] -2- [ (4-kyanofenyl) amino] -4-primidinyl] -1-piperi-
dinacetamidu (teplota té&ni 175-180 °C).

P¥iklad 1.B7

Ke smési 4-[[4-amino-6-[(2,6-dichlorfenyl)methyl] -2-pyrimidi-
nyl]amino]benzonitrilu (0,0013 mol) a dichlormethanu se p¥ida

pyridin (0,014 mol). Pak se po kapkdch ptridd roztok oktanoyl-
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chloridu (1,5 ekv.) v dichlormethanu (0,5 ml). Sm&s se michi 2

hodiny p¥i teploté mistnosti a pak se po kapkdch p¥idd dalsi
oktanoylchlorid (3,5 ekv.) v dichlorﬁethanu. Smés se michi,
rozpousSté&dlo se odpa¥i, zbytek se p¥evrstvi nasycenym roztokem
hydrogenuhlid¢itanu sodného a sm&s seiextrahuje dichlormethanem.
Organicka vrstva se oddéli, vysufi, filtruje a rozpouétédio se
odpari za ziskani surového produktu. Zbytek se rekrystalizuje
z chloroformu a hexanu, zigka se 0,443 g (68,6 %)
N-[6-((2,6-dichlorfenyl)methyl] -2-[ (4-kyanofenyl) amino] -4-pyri-
midinyloktanamidu (teplota té&ni 135-137 °C).

Pfiklad 1.B8

a) Smés meziproduktu 14 (0,082 mol) a 5,4N HCl ve 2-propanolu
(0,086 mol) a vody (300 ml) se 30 minut michd a zah¥iva na
40-45 °C. Pak se p¥i 40-45 °C p¥idd 4-aminobenzonitril (0,242
mol) a reak&ni smés se 4,5 hodiny michd a zah¥iva k varu. Pak
se ochladi na teplotu mistnosti a pH se zvy8i na bazické po-
stupnym p¥idavanim NaHCO,. Tato smds se extrahuje ethylaceta-
tem, organickad vrstva se oddéli, promyje nasycenym roztokem
chloridu sodného, vysuSi, filtruje a rozpouit&dlo se odpa¥i.
zbytek se se michd v ethanolu p.a. (100 ml), odd&li filtraci,
promyje ethanolem (50 ml) a pak vysufi za ziskdni 23,1 g (86 %)
4-[[4-1(2,4,6-trimethylfenyl)amino] -2-pyrimidinyl] amino]benzo-

nitrilu (sloudenina 17).

b) Smé&s 4-[(4-chlor-2-pyrimidinyl)amino]lbenzonitrilu (0,021
mol) a HCl ve 2-propanolu (0,0095 mol) a vody (30 ml) se micha
1 hodinu pf¥i 45 °C. Pak se p¥idd 4-amino-3,5-dimethylbenzo-
nitril (0,025 mol) a reakéni smds se ptes noc michd a zahtiva k
varu. Smés se ochladi na teplotu mistnosti a pak se neutralizu-
je pomoci NaHCO,. Tato smés se extrahuje ethylacetdtem. Odd&le-

nd organickd vrstva se promyje nasycenym roztokem chloridu sod-




e ooee L X4 o

. . .

.

.
.

76 ¢

ného, vysu$i, filtruje a rozpoustd&8dlo se odpa¥i. Zbytek se
krystalized z CH,CN, odd&li filtraci a vysudi. Zbytek se micha
ve vroucim dichlormethanu (20 ml), pak se odd&li filtraci a vy-
susi. Zbytek se krystalizuje z methylisobutylketonu, odd&li se
filtraci a vysu8i, ziskd se 0,3 g 4-[[2-[(kyanofenyl)amino] -

4-pyrimidinylaminol] -3, 5-dimethylbenzonitrilu (sloudenina 25).

P¥iklad 1.B9

a) Smé&s 4-[(4-chlor-2-pyrimidinyl)amino]benzonitrilu (0,003
mol), 2,6-dibrom-4-methylbenzenaminu (0,006 mol), 1M HCl v die-
thyletheru (4,5 ml) a 1l,4-dioxanu . (10 ml) se zahtiva
v atmosféfe argonu, dokud se veSkery diethylether neodpa¥i.
Zkumavka se pak utésni a smés se 2,5 dne zah¥iva na 170 °C. Pak
se prida silikagel a rozpouStédlo se odpa?i. Zbytek se chroma-
tograficky &€isti na silikagelu (eluent: gradient dichlormethan-
methanol-NH,OH 100:0:0 aZ 99:0,9:0,1). Po%adovand frakce se
spoji a rozpousté&dlo se odpafi. Zbytek se rekrystalizuje z ace-
tonitrilu, oddeli se filtraci a vysuSi, =ziskd se 0,22 g
(15,9 %) 4-[[4-[(2,6-dibrom-4-methylfenyl)amino] -2-pyrimidi-

nyl]aminolbenzonitrilu.

b) Smés 4-[[4-[(4-chlor-5-methyl-2-pyrimidinylamino]lbenzonitri-
lu (0,01541 mol), 4-amino-3,5-dimethylbenzonitrilu (0,00219
mol), 1l-methyl-2-pyrrolidinonu (4 ml), 1,4-dioxanu (15 ml) a
diisopropylethylaminu (0,0154 mol) se v proudu argonu zah¥iva
16 hodin na 160-230 °C. Pak se p¥idd dichlormethan a 1N NaOH a

smés se michad 1 hodinu. Pak se filtruje za ziskd&ni hn&dé pevné

[J

latky (1) . Filtrdt se odd&li a odpat¥i a zbytek se chromatogra-
2 % methanolu v dichlormet-

ficky d&isti na silikagelu (eluent:
hanu) . PoZadované frakce se spoji, odpa¥i a zbytek se michd v
dichlormethanu. SraZenina se oddéli filtraci, spoji s hn&dou

pevno latkou (1) ziskanou prvni filtraci a rekrystalizuje z
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acetonitrilu. Sra¥enina se odd&li filtraci a vysu8i, ziskd se
1,57 g (29 %) 4-[[2-[(4-kyanofenyl)amino]-5-methyl-4-pyrimidi-

nyllamino] -3, 5-dimethylbenzonitrilu (sloudenina 52).

c) Smés 2-[(4-kyanofenyl)amino]l pyrimidinyltrifluormethan-
sulfondtu (0,0022 mol) a 2,6-dichlor-4- (trifluormethyl)benzen-
aminu (0,0044 mol) a 1,4-dioxanu (2,5 ml) a se =zah¥iva
v atmosféf¥e argonu v utésné&né zkumavce 40 hodin na teplotu
170 °C. Reak¢ni sm&s se vytemperuje na teplotu mistnosti, prida
se silikagel a rozpouSté&dlo se odpa¥i. Zbytek se chromatogra-
ficky ¢&isti na silikagelu (eluent: gradient dichlormethan-
methanol-NH,OH 100:0:0 aZ 97:2,7:0,3). Pofadovanéd frakce se
spoji a rozpoustédlo se odpa¥i. Zbytek se rekrystalizuje z ace-
tonitrilu, srafenina se odd&li filtraci a vysus$i, =ziska se
0,086 g (9,2 %) 4-[(4-[[2,6-dichlor-4- (trifluormethyl) fenyl-

amino] -2-pyrimidinyl] aminolbenzonitrilu (sloudenina 23).

Pfiklad 1.B10

K suspenzi NaH (0,006 mol) v 1,4-dioxanu (30 ml) se p¥ida
2,4,6-trimethylfenol (0,006 mol). Sm&s se michd 15 minut pri
teploté mistnosti, vznikne &iry roztok. ©Pak se ptrida
4-[(4-chlor-2-pyrimidinyl)aminolbenzonitril (0,004 mol) a re-
akéni sm&s se v atmosfé¥e argonu zah¥ivd 15 hodin k varu. Re-
akéni smés se nechd ochladnout na teplotu mistnosti, p¥ida se
0,5 ml vody a pak 4 g silikagelu. Rozpoust&dlo se odpa¥i a.zby—
tek se chromatograficky &isti na silikagelu (eluent: gradient
dichlormethan-methanol 100:0 a% 97:3). Cisté frakce se spoji a
rozpouStédlo se  odpa¥i, ziskd se 1,18 g (89,4 %)
4-[[4-(2,4,6-trimethylfenoxy) -2-pyrimidinyl]amino]benzonitrilu

(sloufenina 20).
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P¥iklad 1.B11

Smés 4-[[4-[(2,4,6-trimethylfenyl)amino] -2-pyrimidinylamino] -
benzonitrilu (0,0015 mol) a ethanolu (8 ml) se michd zah¥tiva
k varu. Pak s ep¥idd 6M HCl ve 2-propanolu (0,0015 mol) se a
vznikla sUl se nechd pfes noc krystalizovat p¥i teplot& mist-
nosti. SraZenina se odd&li filtraci, promyje 2-propanolem a vy -
susi, ziskd se 0,47 g (86 %) hydrochloridu 4-{[4-[(2,4,6-tri-
methylfenyl)amino] -2-pyrimidinyl]amino]benzonitrilu (1:1; slou-

¢enina 31).

Priklad 1.B12

Smés 4—[[4—[(2,4,6—trimethylfenyi)amino]—2-pyrimidinylamino]—
benzonitrilu (0,00303 mol) a NaBO3uMgO (0,00911 mol) a metha-
nolu (30 ml) a vody (10 ml) se 4 dny michd a zah¥ivd k varu.
Reakéni smé&s se ochladi, sra¥enina se odd&li filtraci a srafe-
nina (1) se chromatograficky &isti na silikagelu (eluent: gra-
dient dichlormethan-methanol od 100/0 do 95/5). Po¥adované
frakce se spoji a rozpoudté&dlo se odpa¥i, ziskd se 0,586 g
(56 %) 4-[[4-0(2,4,6-trimethylfenyl)amino] -2-pyrrimidinylami-
nolbenzamidu (sloudenina 40). Filtrat (1) se &isti HPLC na re-
verzni fazi - eluent: gradient sm&si (0,5 % roztok octanu amon-
ného ve vod&/acetonitril) 90/10; methanol; acetonitril; (0. mi-
nuta) 75/25/0; (44. minuta) 0/50/50; (57. minuta) 0/0/100;
(61,1-70. minuta) 75/25/0). T¥i skupiny poZadovanych frakci se
spoji, rozpousté&dlo se odpa¥i, ziskd se 0,18 g N3-oxidu
4-[[4-[(2,4,6-trimethylfenyl)amino] -2-pyrimidinyl] amino]lbenz-

amidu, (sloudenina 49) a 0,030 g Nl-oxidu 4-[[4-[(2,4,6-trime-

thylfenyl)amino]—2—pyrimidiny1]aminolbenzamidu.
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P¥iklad 1.B13

a) Smés 4-[[4-chlor-6-[(2,4,6-trimethylfenyl)amino] -1,3,5-tri-
aZin—2—yl]amino]benzonitrilu (*A9c; 0,00137 mol) a 0,5M roztoku
NH, v 1,4-dioxanu (0,00548 mol) se zah¥ivd 6 dnd v tlakové na-
dob& na 100 °C. RozpouSté&dlo se odpa¥i a zbytek se roipusti
v dichlormethanu, promyje se nasycenym vodnym roztokem NaHCO,,
vysu8i a filtruje. Rozpou$t&dlo se odpa¥i a zbytek se chromato-
graficky d&isti na silikagelu (eluent: dichlormethan-methanol
100/0, 99/1 a 98/2). PoZadované frakce se spoji a rozpou#té&dlo
se odpari, zbytek se rekrystalizuje z toluenu. Sra¥enina se od-
déli filtraci a vysu$i, ziskd se 0,29 g (61,4 %) 4-[[4-amino-
6—[(2,4,6-trimethy1fenyl)amino]—1,3,S~triazin—2—yl]amino]benzo—

nitrilu.

b) Alternativnim zptsobem p¥ipravy této slouleniny je zah¥ivini
smési 4-[[4-chlor-6-[(2,4,6-trimethylfenyl)amino]l-1,3,5-tri-
azin-2-yllamino]benzonitrilu (0,0230 mol) a 2,0M roztoku NH, ve
2-propanolu (60 ml) a 0,5M roztoku NH, v 1,4-dioxanu (20 ml) 21
hodin na 95 °C. RozpousSté&dlo se odpa¥i, zbytek se rozpusti v
ethylacetdtu, promyje 1N roztokem NaOH, vodou a nasycenym roz-
tokem chloridu sodného, vysu$i, filtruje a filtrdt se odpafi.
Zbytek se rekrystalizuje z acetonitrilu, ziskd se 5,25 g
(66,1 %) 4-[[4-amino-6-[(2,4,6-trimethylfenyl)amino]l-1,3,5-tri-

azin-2-yllamino]benzonitrilu.

c) Do tlakové nddoby se p¥edloZi 0,00150 mol sloudeniny




80 *

a p¥idad se 0,5M roztok NH, v 1,4-dioxanu (0,015 mol). Reakd&ni
smés se zah¥ivad na 40 °C. Po 5 dnech se reakdni smds ochladi na
tepiotu mistnosti, p¥ridd se 2,0M roztok NH, ve 2-propanolu
(0,015 mol) a reakéni smés se op&t zah¥ivd na 40 °C. Reak&ni
sm&s se potom.zFedi diethyletherem a extrahuje se chladnym 1M
roztokem NaOH. Vodnad vrstva se pak extrahuje jeSt& dvakrat. Or-
ganické faze se spoji, sraZenina se oddéli filtraci a promyje
diethyletherem, dJdimZz se rozpusti vétSina filtraéniho kolé&acde.
Filtraty se spoji s organickou fédzi a tento roztok se vysudi a
filtruje. RozpouStédlo se odpa¥i a zbytek se chromatograficky
Cisti na silikagelu za eluce sm&si 4:1 CH/Cl,:diethylether a¥
100 % diethyletheru. Vysledny materidl se rekrystalizuje ze
smési tetrahydrofuran/CH,CN, odd&li se filtraci a vysu8i, ziski
se 0,36 g (67 %) 4—[[4—amino—6—[(2,4,6—trimethylfenyl)azo]—

1,3,5-triazin-2-yllamino]lbenzonitrilu.

P¥iklad 1.B1l4

oy
N No N
ﬁITTU\
o el :g N
Ke slouleniné (*1.A10b; 0,00282 mol) v 10

ml tetrahydrofuranu se p¥ida O-(trimethylsilyl)-hydroxylamin
(0,0282 mol) . ReakCni smé&s se michd 2 dny p¥i teplot& mistnos-
ti. Rozpoust&dlo se odpatri, zbytek se rozpusti v ethylacetdtu,
promyje se 1N HCl, nasycenym roztokem hydrogenuhliditanu ‘sodné-
ho a nasycenym roztokem chloridu sodného, vysu8i, filtruje a
rozpoust&dlo se odpafi. Zbytek se chromatograficky &isti na si-
likagelu ((I) eluent: gradient CH,Cl1,/CH,0H 98/2 a¥ 96/4 a (II)
eluent: gradient CH,CL,/CH,OH 100/0, 99/1 a 98/2) poZadované
frakce se spoji a rozpouSté&dlo se odpa¥i. Zbytek se rekrystali-

zuje z acetonitrilu. SraZenina se odd&li filtraci a vysuS$i,




81 ‘

ziskd se 0,32 g (29,2 %) 4-[[[6-(2,6-dichlorfenylamino)-

4- (hydroxylamino)]-1,3,5-triazin-2-yl]lamino]benzonitrilu.
P¥iklad 1.B15

K NaH (0,00859 mol) se pridd tetrahydrofuran (10 ml) a 2,5-di-
methylfenol (0,00818 mol). Sm&s se michd 30 minut p¥i teplote
mistnosti a pak se p¥idd roztok meziproduktu 17 (0,00818 mol) v
tetrahydrofuranu (100 ml). Reak&ni smés se michad 16 hodin. Roz-
poust&dlo se pak odpa¥i a p¥idd se roztok NH, v 1,4-dioxanu (50
ml) . V¥sledna reakéni sm&s se michd 16 hodin. Rozpoustédlo se
odpa¥i a vysledny zbytek se michd se smé&si H,0/CH,Cl, a pak se
sm&s filtruje. SraZenina vznikld ve filtrdtu se oddéli filtra-
ci, ziskd se 0,42 g frakce 1. Vysledny filtrdt se vysusSi K,CO,
a zahusti. Zbytek se chromatograficky &isti na silikagelu
(eluent: CH,OH/dichlormethan 2,5/97,5). Pqéadované frakce se
spoji a rozpoudtédlo se odpatri, ziska se 2,89 g frakce 2. Frak-
ce 1 a 2 se spoji a rekrystalizuji se z CH,CN. SraZenina se od-
d&1i filtraci a vysu$i, ziskéd se 1,16 g (42,7 %) 4-[[4-amino-

6-(2,5-dimethylfenoxy)-1,3,5-triazin-2-yl]lamino]lbenzonitrilu.

P¥iklad 1.B16

Do reakéni nadoby se v atmosfé¥e argonu pridéd meziprodukt 17
zakotveny na pryskytici (p¥ipravi se v pfriklad All; 0,00015
mol), roztok trifldtu st¥ibrného (0,075 g) v dimethylsulfoxidu
(1 ml), 4-brom-2-chlor-6-methylfenol (0,0027 mol), dimethylsul-
foxid (3 ml), 1,0M roztok bis(trimethylsilyl)amid sodny a disi-
lazan (1,1,1-trimethyl-N-(trimethylsilyl)-silanamin, sodna sdl;
3 ml). Reak&ni smés se 12 hodin zah¥iva na 95 °C. Vzorek se pak
filtruje, pryskytice se promyje N,N-dimethylformamidem (3 x),
dichlormethanem, N,N-dimethylformamidem, CH,0H a dichlormetha-

nem (3 x). Vzorek se $tépi dvakrat 10% trifluoroctovou kyseli-
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nou v dichlormethanu (5 ml, pak 3 ml). Rozpous$tédlo se odpari
v atmosféfe dusiku a zbytek se disti na reverzni fazi, ziska se
0,0055 g 4-[[4-amino-6-(4-brom-2-chlor-6-methylfenoxy)-1,3,5-

triazin-2-yl]laminolbenzonitrilu.

P¥iklad 1.B17

Do batiky se v atmosfér¥e argonu predlozi meziprodukt 17 zakotve-
ny na pryskytrici (pt¥ipravi se podle prikladu All; 0,00015 mol),
CsCO, (0,975 g), 4-chlor-2,6-dimethylfenol (0,0038 mol), dime-
thylsulfoxid (2 ml) a 1 ml roztoku triflédtu st¥ibrného (0,075
g) v dimethylsulfoxidu (1 ml). Do sm&si zavadi argon 1 minutu
argon a smés se pak zahtivad 20 hodiny na 95 °C. Vzorek se pak
filtruje se a promyje N,N-dimethylformamidem (2 x), wvodou
(3 x), N,N-dimethylformamidem (2 x), methanolem (1 x) a CH,C1,
(3 x). Vzorek se pak Stépi 10% trifluoroctovou kyselinou
v dichlormethanu (3 ml), =ziskd se 10,0043 g 4-[[4-amino-
6-(4-chlor-2,6-dimethylfenoxy)-1,3,5-triazin-2-yl]laminolbenzo-

nitrilu.

P¥iklad 1.B18

Do barky se v atmosfére argonu predloZi meziprodukt 17 (0,00752
mol), N,2,4,6-tetramethylbenzenamin (0,00752 mol) v 1,4-dioxanu
(20 ml) a N,N-diisopropylethylamin (0,00752 mol). Reakdlni smés
se 20 hodin michd a zahtiva k varu, rozpoustédlo se pak odpari
a zbytek se prevede do tlakové nddoby obsahujici 0,5M roztok
NH, v 1,4-dioxanu (0,005 mol) a 2,0M roztok NH, ve 2-propanolu
(0,040 mol). Smés se zahtivd 24 hodin na 115 °C, rozpousté&dlo
se pak odpati, zbytek se rozpusti v dichlormethanu, promyje se
1N roztokem NaOH a vodou, vysu8i uhliditanem draselnym, filtru-
je a rozpousStédlo se odpati. Zbytek se dvakrat rekrystalizuje z

acetonitrilu, oddéli se filtraci a vysu$i, ziskd se 1,0 g
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(37 %) 4-[[4~-amino-6- [methyl- (2,4, 6-trimethylfenyl)amino] -

1,3,5-triazin-2-yllamino]benzonitrilu (sloufenina 76) .

P¥iklad 1.B19

K roztoku 4,6-dichlor-N-(2,6-dibrom-4-methylfenyl)-1,3,5-tri-
azin-2-aminu (0,00651 mol) v 1,4-dioxanu (30 ml) se pstupnd
p¥ida 4-aminobenzonitril (0,0066 mol) a N,N-diisopropylethyl-
amin (0,0066 mol) a &iry roztok se 4 dny zah¥ivd k varu. Reaké&-
ni sm@s se pres noc nechd ochladnout na teplotu mistnosti a
smés se z¥edi ethylacetdtem a p¥idd se chladny 1M roztok NaOH.
Vrstvy se oddéli, organickd faze se extrahuje 1M roztokem NaOH.
Spojené vodné faze se upravi pevnym NaOH na pH > 10 a promyji
se ethylacetatem (2 x). Spojené organické féaze se vysu$i, fil-
truji a zahusti. Zbytek se chromatograficky &isti na silikagelu
(eluent: dichlormethan). PoZzadované frakce se spoji a odpat?i,
pY¥evrstvi CH,CN, odd&li filtraci a vysuéi, ziskd se 0,30 g
(8,0 %) 4-[[4-amino-6-[(2,6-dibrom-4-methylfenyl) -amino] -1,3,5-

triazin-2-yl]amino]lbenzonitrilu.

P¥iklad 1.B20

Do reak&ni néddoby se v atmosfé¥e argonu p¥edloZi meziprodukt
17, 1—(2,3—dihydro—4-hydroxy—7—methy1—1H-inden—5—yl)~ethanon,
CS,C0, a 1,4-dioxan a smé&s se 48 hodin za mirnédho michéni za-
h¥ivd na 100 °C. Vzorek se ochladi a p¥idd se roztok NH, v iso-
propanolu. Reakéni smés se zah¥ivd 48 hodin v utésnéné zkumavce
na 100 °C, pak se ochladi a p¥idd se voda (3 ml) za G&elem roz-
pusténi CS,CO,. Vzorek se filtruje a <&isti HPLC, =ziskd se
4-[(4—((S—acetyl—z,3—dihydro-7—methylélH—inden~4—yl)oxy]-

6-amino-1,3,5-triazin-2-yllamino]lbenzonitrilu.

1.C. Aktivita sloucenin vzorce (I-A) proti HIV
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P¥iklad 1.C.1

Pro in vitro hodnoceni G&inkd proti HIV se pou¥ije rychly, cit-
livy a automatizovany testovaci postup. Jako cilovy bun&&ny
kmen slouzi HIV-1 transformované T4-butiky MT-4, u kterych byla
popsana (Koyanagi a kol., Int. J. Cancer 36, 445-451, 1985) vy-
sokd citlivost a ndchylnost na HIV infekci. Jako koncovy bod se
pouZije inhibice HIV-indukovangch cytopatickych G&inkd. Zivost
HIV-infikovanych bunék i bunék s nepravou infekci se stanovi
spektrofotometricky prost¥ednictvim in situ redukce 3- (4,5-di-
methylthiazol-2-yl)-2,5-difenyltetrazoliumbromidu (MTT). Kon-
centrace sloudenin, kterd sniZ¥i absorbanci kontrolniho vzorku

s nepravou infekci na na 50 % se povaZuje za 50% cytotoxickou
P

koncentraci (CCy, v uM). Procento ochrany dosaZené sloufeninou

u HIV-infikovanych bunék se vypolte nésledujicim vzorcem:

_ (ODr)aww —(ODc)my
(ODC)nepravé - (ODC)HIV

%

(OD)yrv j& optickd hustota nam&¥end p¥i dané koncentraci testo-

vané slouceniny u HIV-infikovanych bunék;

(OD.) v je optickad hustota nam&¥end u kontrolnich neoget¥enych

bunék s HIV infekci

(OD¢) pepravse  OPtickd hustota namé&¥end u kontrolnich neo§ettenych

bunék s nepravou infekci

VSechny hodnoty optické hustoty jsou stanoveny p¥i vlinové délce

540 nm. Davka pusobici 50% cochranu podle vySe uvedendho vzorce
se definuje jako 50% inhibicéni koncentrace (IC,, v uM). Pom&r
CCy k IC;, se definuje jako index selektivity (SI). Sloudeniny

vzorce (I-A) prokézaly efektivni inhibici HIV-1. Konkrétni hod-

noty IC,,, CCy, a SI jsou uvedeny'niie v tabulce 1.
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Tabulka 1

Cislo IC,, cC,, SI Cislo IC,, ce,, SI

sloud. (uM) (M) sloud. (uM) ()
3 0,027 49,7 1860 42 0,0011 | >100 | 590909
4 0,016 37,4 2558 43 0,0026 0,4 151
8 0,315 >100 >317 44 0,0008 0,4 541
9 0,094 56,2 598 45 0,012 9,3 753
10 0,020 24,4 1192 46 0,002 0,4 208
11 0,037 58,6 1587 47 0,010 >100 ~9803
14 0,005 7,8 1557 48 0,0031 2,2 711
12 0,003 9,0 2857 51 0,0027 2,1 767
13 0,006 53,6 8642 52 0,0007 0,4 619
5 0,017 50,6 2910 18 0,0035 | 48,1 13743
6 0,035 12,2 346 32 0,0022 | 11,1 5064
1 0,001 47,9 59935 33 0,0006 7,7 12783
2 0,042 43,4 1038 50 0,0031 5,8 1885
15 0,004 >100 | >27027 40 0,075 0,8 10
16 0,058 45,2 786 27 0,022 >100 4555
7 0,518 52,0 100 53 0,0034 | 18,6 5476
17 0,001 2,08 2314 69 0,002 1,7 859
31 0,0006 1,3 2111 71 0,004 | 57,3 13349
19 0, 0007 0,8 1153 56 0,001 44,0 | 33826
20 0,0029 | >100 | >34482 57 | 0,001 6,3 4480
21 0,0012 | >100 | >83333 58 0,006 8,1 1372
22 0,0032 8,7 2716 59 0,004 40,6 11285
23 0,0085 | 19,9 2347 60 0,001 7,6 7614
24 0,001 1,4 1367 66 0,001 32,1 24712
25 0,0004 4,7 11632 67 0,005 | 10,0 | >1851
26 0,0006 5,8 9641 68 0,002 12,2 6102
54 0,003 33,8 10899 73 0,003 48,0 16561
55 0,005 49,9 10187 74 0,001 48,5 80824
28 0,0063 | 45,8 7275 75 0,010 8,2 860
29 0,0007 0,5 705 76 0,003 51,7 16164
30 | 0,0036 | >100 | »27777 77 0,001 5,9 | 11848
34 0,010 >100 >9523 78 0,003 47,0 17431
35 0,0021 1,9 911 70 0,007 30,0 4534
36 0,0033 5,2 1580 72 0,001 54,1 45129
37 0,0030 9,6 3188
38 0,0028 0,4 144
39 0,0031 4,8 1547
41 0,011 8,7 771
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2. Slouleniny vzorce I-B

2.A. Priprava meziproduktd

P¥iklad 2.Al

Reakce se provadi v atmosfé¥e argonu.

K roztoku 5-brom-2,4-dichlorpyrimidinu (0,00439 mol) v 1,4-di-
oxanu (5 ml) se p¥idd roztok 2,4,6-trimethylbenzenaminu
(0,00461 mol) v 1,4-dioxanu (5 ml). Pak se p¥idd N,N-bis(l-me-
thylethyl)ethanamin (0,00548 mol) a reakdéni smé&s se 20 hodin
michd a zaht¥ivd k varu. Rozpou&tédlo se odpari a zbytek se roz-
pusti v ethylacetdtu, promyje nasycenym roztokem hydrogenuhli4
¢itanu sodného, vodou, nasycenym roztokem chloridu sodné&ho, vy-
sud8i siranem sodnjym, filtruje a rozpoustédlo se odpa¥i ve
vakuu. Zbytek se chromatograficky ¢isti na silikagelu (eluent:
1:5, 1:2 a 1:1 CH,Cl,:hexan). Spojenim a odpa¥enim dvou skupin
¢istych frakci se ziskd 0,35 g (24 %) 5-brom-4-chlor-N-(2,4,6-
trimethylfenyl) -2-pyrimidinaminu (meziprodukt 1) a 0,93 g
(65 %) 5-brom-2-chlor-N-(2,4,6-trimethylfenyl) -4-pyrimidinaminu
(meziprodukt 2).

Priklad 2.A2

a) Tavenina 4—hydroxy—5—chlor—2—methylthiopyfimidinu (0,0156
mol) a 4—aminébenzonitrilu (0,078 mol) se michd p¥i 180-200 °C
po dobu 6 hodin. Reakéni smés se ochladi a postupné prevrstvi
vroucim dichlormethanem a CH,CN za ziské&ni sloudeniny s 95%
éistotou( kterd se vysu8i. Ziskd se 1,27 g (33 %) 4-[(5-chlor-
4-hydroxy-2-pyrimidinyl)amino]lbenzonitrilu (meziprodukt 3; tep-
lota té&ni >300 °C).
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b) K meziproduktu 3 (0,0028 mol) se p¥idd POCL, (10 ml), baidka
se opatri zpétnym chladidem a sm&s se zah¥ivd 35 minut na
80 °C. SMés se pak nalije na led a vysledni srafenina se odd&li
a promyje vodou (50 ml). Vzorek se vysufi a jeho frakce se
chromatograficky &isti na silikagelu. Cisté frakce se spoji a
rozpoustédlo se odpat¥i, =ziskd se 4-[(4,5-dichlor-2-pyrimi-

dinyl)amino]benzonitril (meziprodukt 4).

c) Smés meziproduktu (4; 0,0132 mol), tetrahydrofuranu (75 ml)
a dichlormethanu (10 ml) se michd 15 minut. Pak se pomalu p¥idé
HCl v diethyletheru (0,0145 mol) a sm&s se michd 5 minut. Roz-
poustédla se odstrani za snifeného tlaku, ziskd se 3,98 g mono-
hydrochloridu 4-[(4,5-dichlor-2-pyrimidinyl)aminolbenzonitrilu

(meziprodukt 5) .

P¥iklad 2.A3

a) Do banky se v atmosfé¥e argonu p¥edlo¥i 2,4,5,6-tetrachlor-
pyrimidin (0,0134 mol), 1,4-dioxan (30 ml), 2,4,6-trimethyl-
anilin (0,0134 mol) a N,N-bis(l-methylethyl)ethanamin (0,0136
mol) a smeés se michd 16 hodin p¥i teplot& 55 °C. Rozpoudt&dlo
se odpafi a zbytek se rozpusti v dichlormethanu a pak se chro-
matograficky ¢isti na silikagelu (eluent: CH,Cl,/hexan 1/4, pak
1/2). Pozadované frakce se spoji, rozpoudt&dlo se odpa¥i, ziska
se 0,15 g 4,5,6-trichlor-N-(2,4,6-trimethylfenyl) -2-pyrimidin-
aminu (meziprodukt 6) a 3,15 g 2,5,6-trichlor-N-(2,4,6-trime-

thylfenyl) -4-pyrimidinaminu (meziprodukt 7).

b) Smés meziproduktu 7 (0,00474 mol) a 2,0M roztoku NH, ve
2-propanolu (20 ml) se 40 hodin zah¥ivd v tlakové n&dob& na
teplotu 75-80 °C. Teplota se zvy3i na 110-115 °C a rozpoudtddlo
se odpari za ziska&ni 1,85 g zbytek. Vzorek se zah¥ivd 18 hodin

s 0,5M roztokem NH, v 1,4-dioxanu (20 ml) na 125 °C. Rozpoult&-
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dlo se odpari, =ziskd se 1,7 g smési dvou izomerd, tj.
2,5-dichlor-N4- (2,4, 6-trimethylfenyl) -4, 6-pyrimidindiaminu (me-
ziprodukt 8) a 5,6-dichlor-N4-(2,4,6-trimethylfenyl)-2,4-pyri-

midindiaminu (meziprodukt 9) .

Priklad 2.A4

a) Smés 4-[(1,4-dihydro-4-ox0-2-pyrimidinyl)amino]lbenzonitrilu
(0,12 mol) a POCl, (90 ml) se 20 minut michd a zahtiva k varu
v atmosfé¥e argonu. Reakdéni smé&s se pomalu nalije do 750 ml
smési vody a ledu a pevnd latka se oddéli filtraci a pak se
suspenduje v 500 ml vody a pH suspenze se neutralizuje pridanim
20% roztoku NaOH. Pevnd latka se opét oddéli filtraci, suspen-
duje ve 200 ml 2-propanonu a pridd se 1000 ml CH,Cl,. Sm&s se
zahtiva, dokud se pevna latka nerozpusti. Po ochlazeni na tep-
lotu mistnosti se vodnd vrstva oddéli a organicka vrstva se vy-
su8i. B&hem odstraniovani susSidla filtraci wvznikne wve filtratu
bilad pevnd latka. Dal8i chlazeni filtrdtu v mrazdku a nasledna
filtrace poskytne 21,38 g (77,2 %) 4-[(4-chlor-2-pyrimidinyl) -

aminolbenzonitril (meziprodukt 10).

b) Smés meziproduktu 10 (0,005 mol), 1l-brom-2,5-pyrrolidindionu
(0,006 mol) a trichlormethanu (10 ml) se v utésn&né zkumavce
zah¥ivad pfres noc na 100 °C. Reakdéni smés se nechd ochladnout na
teplotu mistnosti, ptridaji se 2 g silikagelu a rozpouSté&dlo se
odpa¥i. Zbytek se chromatograficky <&isti na silikagelu (eluent:
CH,C1,/hexan 9/1). Cisté frakce se spoji a rozpoudtddlo se od-
pati, =ziskd se 1,31 g (84,5 %) 4-[(5-brom-4-chlor-2-pyrimi-

dinyl)amino]lbenzonitrilu (meziprodukt 11).

P¥iklad 2.A5

Do banky se v atmosfé¥e argonu pF¥edloZi 4-amino-2,5,6-tri-

chlorpyrimidin (0,08564 mol), 4-aminobenzonitril (0,1071 mol),
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l-methyl-2-pyrrolidinon (17 ml) a 1M roztok HCl v diethyletheru
(85,6 ml). Smé&s gse zahtivad na olejové lazni na 130 °C v produdu
dusiku, dokud se ether neodpa¥i. Pak se p¥idd dalsSich 10 ml
l1-methyl-2-pyrrolidinonu a smés se zah¥ivd 16 hodin v atmosféfe
argonu na 145 °C. Pak se ptrida 1,4-dioxan a smé&s se zah¥iva k
varu, ochladi, pak filtruje, filtrat se odpatri. Zbytek se roz-
pusti v dichlormethanu, promyje 1N roztokem NaOH a pak se fil-
truje. Pevnd latka se rozpusti ve 2-propanonu, odpari na sili-
kagelu a zbytek se chromatograficky d&isti na silikagelu =za
eluce sm&si 1-3 % 2-propanonu v hexanu. Cisté frakce se spoji a
rozpoufté&dlo se odpari, ziskd se 1,63 g (6,8 %) 4-[(4-amino-

5,6-dichlor-2-pyrimidinyl)amino]benzonitrilu (meziprodukt 12).
2.B. Priprava finédlnich sloudenin vzorce (I-B)

P¥iklad 2.Bl

a) Do baniky obsahujici meziprodukt 1 (0,00107 mol) se v atmo-
sféfe argonu pridd ether. K tomuto homogennimu roztoku se prida
1M roztok HCl v diethyletheru (0,00109 mol), rozpougtédlo se
odpa¥i a pr¥idd se 1,4-dioxan (35 ml) a 4-aminobenzonitril
(0,00322 mol). Reakéni smé&s se 4 dny michd a zah¥ivd k varu.
Rozpoustédlo se odpa¥i, zbytek se rozpusti v dichlormethanu,
promyje ﬁasycenym roztokem hydrogenuhliditanu sodného, wvysuSi,
filtruje a rozpouStédlo se odpa¥i za =ziskdni 0,79 g Zlutého
oleje. Olej se Cisti pomoci HPLC na reverzni fazi. POZadované
frakce se spoji a rozpousStédlo se odpafri, ziskd se zbytek 1 a
2. Zbytek 1 se chromatograficky ¢isti na silikagelu (eluent: 0
a 2 % CH,OH:CH,Cl,). Cisté frakce se spoji a rozpoudtddlo se od-
pati, =ziskd se 00,0079 g (2,0 %) 4-[[5-chlor-2-[(2,4,6-tri-
methylfenyl)amino] -4-pyrimidinyl]amino]benzonitrilu (sloudenina
1) . Zbytek 2 se chromatograficky &isti na silikagelu (eluent: 0

a 2 % CH,OH:CH,C1l,). Cisté frakce se spoji a rozpoust&dlo se od-
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pari, ziskd se 0,0044 g (1,0 %) 4-[[5-brom-2-[(2,4,6-trimethyl-

fenyl) amino] -4-pyrimidinyl]aminolbenzonitrilu (slouéenina 2).

b) Do barky obsahujici meziprodukt 2 (0,00285 mol) ée prida
ether a k tomuto homogennimu roztoku se pridad 1M roztok HCl v
diethyletheru (0,00855 mol). Rozpoult&dlo se odpa¥i a prida se
1,4~-dioxan (20 ml). ©Nakonec se p¥idd 4-aminobenzonitril
(0,00291 mol) a 1,4-dioxan (15 ml) a reakéni smés se 7 dni mi-
chd a zaht¥ivad k varu. Rozpou$tédlo se odpafi, zbytek se rozpus-
ti v dichlormethanu, promyje 1M roztokem NaOH a rozpouft&dlo se
odpa¥i. Zbytek se rozpusti v dichlormethanu (10 ml), sraZenina
se oddéli filtraci a vysu§i, ziskd se 0,15 g (13 %) 4-[[5-brom-
4-[(2,4,6-trimethylfenyl)amino] -2-pyrimidinyl]amino]benzo-

nitrilu (sloucenina 3).
P¥iklad 2.B2

a) Smé&s meziproduktu 8 a meziproduktu 9; 3:1 [pfipravi ée v
p¥ikladu A3b] a 4-aminobenzonitrilu (6,01422 mol) se zahtiva
v tlakové nddob& 5 hodin na 180 °C. Vzorek se rozt¥epe mezi
dichlormethan a zt¥ed&ny roztok hydrogenuhliditanu sodného, vy-
susi se K,C0,, filtruje a odpa¥i. Pak se michd v CH,CN, vysledna
sraZenina odstrani filtraci. Filtrat se dile &isti pomoci HPLC
na reverzni fazi. Cisté frakce se spoji a rozpouitddlo se odpa-
¥i, zaskd se 0,17 g 1:1 trifluoracetdtu 4-[[4-amino-5-chlor-
6—[(2,4,6—trimethylfenyl)aminol—z-pyrimidinyl]amino]benibﬁitri—

lu (sloudenina 4).

P¥iklad 2.B3

K suspenzi meziproduktu 4 (0,003 mol) v 5 ml 1,4-dioxanu (5 ml)
se p¥idda 1M roztok HCl1 v diethyletheru (0,0045 mol) a smés se
michd v atmosféfe argonu v utésnitelné zkumavce. Sm&s se zahte-

je za odpateni diethyletheru a pfidd se 2,4,6-trimethylbenzen-
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amin (0,009 mol). Zkumavka se uté&sni a reakéni smé&s se zahtiva
12 hodin na 150 °C. Reakéni smés se nechd ochladnout na teplotu
mistnosti a postupné se prida silikagel (2,2 g) a CH,0H (50
ml). Po odpareni rozpoustédla se zbytek chromatograficky d&isti
na silikagelu (eluent: gradient CH,Cl,:CH,OH:NH,OH 99,5:0,45:
0,05 a% 99:0,9:0,1). Cisté frakce se spoji a rozpoustd&dlo se
odpati, =zbytek se vysugi, ziska se 0,80 g (73,4 %)
4-[[5-chlor-4-[(2,4,6-trimethylfenyl)amino] -2-pyrimidinyl] -

aminolbenzonitrilu (sloudenina 5).

P¥iklad 2.B4

Smé&s meziproduktu 5 (0,0025 mol) a 2,6-dibrom-4-methylbenzen-
aminu (0,0075 mol) a 1,3-dioxanu (5,0 ml) se v utésnéné zkumav-
ce v atmosfé¥e argonu michd a zah¥ivad 16 hodin na 160 °C. Re-
akéni smé&s se zahusti na rotacdni vakuové odparce na silikagelu
(2;0 g). Zbytek se chromatograficky d&isti na silikagelu (eluent

1:1 hexan:CH,Cl,; d¢isty CH,Cl,; 0,5

o\®

, 1 % (10% NH,0OH v CH,OH) v
CH,Cl,) za dosaZeni 90% d<istoty. Rekrystalizace poskytne 0,15 g
(12,2 %) 4-[[5-chlor-4-[(2,6~-dibrom-4-methylfenyl)amino] -2-py-

rimidinyl]amino]lbenzonitrilu (sloulenina 10; <&istota 95 %) . Ex

P¥iklad 2.B5

Do suspenze 2,4,6—trimethylfenoiu (0,0075 mol) v 1,4-dioxanu (5
ml) v ut&sn&né zkumavce se v atmosféfe argonu p¥idéd NaH (0,0075
mol, 60% disperze v oleji). Smés se michd 15 minut a pak se
p¥ida meziprodukt 4 (0,0025 mol). Zkumavka se utésni a reakdni
smé&s se zah¥ivd 15 hodin na 150 °C. Reak¢éni smés se necha
ochladnout na teplotu mistnosti, pak se pridéd silikagel (2,0 g)
a odpari se rozpousStédlo. Zbytek se chromatograficky c¢isti na
silikagelu (eluent: gradient dichlormethan:hexan 9:1 aZ 100:0;

pak CH,Cl,:CH,OH:NH,OH 100:0:0 a% 97:2,7:0,3). Cisté frakce se
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spoji a rozpouBtédlo se odpari. Zbytek se vysugi, ziskd se 0,73
g (80,2%) 4-[[5-chlor-4-(2,4,6-trimethylfenoxy)-2-pyrimidinyl] -

amino]benzonitrilu (sloulenina 6).

P¥iklad 2.B6

K suspenzi 4-hydroxy-3,5-dimethylbenzonitrilu (0,003 mol) v
1,4-dioxanu (3 ml) v ut@snitelné zkumavce se ptrida v atmosféfe
argonu NaH (60% suspenze v oleji; 0,003 mol) a 1-methyl-
2-pyrrolidinon (3 ml). Po tniku vodiku se p¥idéd meziprodukt 11
(0,001 mol). Zkumavka se utésni a reaklni smé&s se zah¥iva 16
hodin na teplotu 160 °C. Smés se ochladi na teplotu mistnosti,
prevede do zkumavky a z¥edi methanolem (20 ml). Pak se po kap-
kdch p¥idd voda (200 ml), vodnad smé&s se extrahuje smési CH,CL,-
CH,0H 90/10 (3 x 300 ml). Organickd vrstva se oddéli, wvysusi,
filtruje a zakotvi an silikagel (1 g). RozpouStédlo se odpari a
zbytek se chromatograficky <¢isti na silikagelu (eluent:
CH,C1,/CH,OH/NH,OH od 100/0/0 do 98/1,8/0,2). Pozadované frakce
se spoji a rozpoustédlo se odpari, sztek se prevrstvi horkjm
CH,CN, odd&li filtraci a pak vysudi, ziskd se 0,20 g (47,6 %)
4-[[5-brom-4- (4-kyano-2,6-dimethylfenoxy) -2-pyrimidinyl]amino] -

benzonitrilu (sloudenina 17).

P¥iklad 2.B7

Do tlakové nadoby se v atmosfé¥e argonu p¥edlozi meziprodukt 12
(0,00286 mol), 4-kyano-2,6-dimethylanilin (0,00571 mol), 1M
roztok HCl v diethyletheru (0,00140 mol) a 1,4-dioxan (8 ml).
Reak&ni smés se zahtivid na olejové lazni v proudu dusiku do od-
pa¥eni rozpouStédel. Pak se p¥idd 1-methyl-2-pyrrolidinon (3
ml) se p¥idd a reakéni smés zah¥iva 3 hodiny na 220-240 °CL Za-
h¥ivani pokraduje 6 hodin p¥i 210-220 °C. Zbytek se rozpusti v

1,4-dioxanu, odpati se, roztfepe mezi CH,Cl, a 1N roztok NaOH,
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filtruje, organickéd vrstva se vysuSi uhliitanem draselnym a
odpa¥i. Pozadovand sloulenina se izoluje pomoci HPLC na reverz-
ni fazi. Cisté frakce se spoji a rozpoudtédlo se odpatri, ziska
se 0,0165 g (1,1 % po 1lyofilizaci) 1:1 trifluoracetatu
4—[[4—amino—5—chlor—6—[(4—kyano—2,6—dimethylfenyl)amino]—2~py—

rimidinyl]amino]lbenzonitrilu (sloudenina 19) .

P¥iklad 2.BS8

Smés meziproduktu 11 (0,0011 mol), 2,6-dimethyl-4-(2-propyl) -
benzenaminu (0,0011 mol), N,N,N”,N”-tetramethyl-1,8-naftalen-
diaminu (0,0022 mol) a 1M roztoku HCl v etheru (2,3 ml; 0,0023
mol) a 1,4-dioxanu (25 ml) se 16 hodin michd a zah¥iva na
95 °C. RozpouSt&dlo se odstrani na rotadni vakuové odparce a
zbytek se disti pomoci HPLC n areverzni fdzi. Spojené frakce,
které obsahuji poZadovany produkt, se lyofilizuji za =ziskani

0,23 g (48 %) slouceniny vzorce

; teplota téani 198-201 °C.

P¥iklad 2.B9

Ke smési 4-amino-2,5-dimethyl-3,4-benzonitrilu (0,00219 mol) a
4-[[(5-brom-4,6-dichlor) -2-pyrimidinyl] amino] benzonitrilu

(0,00218 mol) se pridd N,N-di(methylethyl)ethanamin (0,0024
mol) . Reakéni vidlka se utésni a za michdni se zah¥ivd 1,5 dne
na 155-160 °C. Vzorek se ochladi na teplotu mistnosti a chroma-
tograficky se &isti na silikagelu (eluent: CH,C1l,). Ci&t&ni se

dokonéi  pomoci preparativni HPLC za ziskdni 0,05 g
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4-[[5-brom-4-chlor-6-[(4-kyano-2, 6-dimethylfenyl)amino] ~2-pyri-

midinyl]amino]lbenzonitrilu (5,0 %); teplota té&ni 259-260 °C.

Priklad 2.B10

K roztoku 4-{[(5-brom-4,6-dichlor)-2-pyrimidinylamino] benzo-
nitrilu (0,00218 mol) v 1,4-dioxanu (10 ml) se postupné prida
2,4,6-trimethylbenzenamin (0,0022 mol) a N,N-di(methylethyl) -
ethanamin (0,0024 mol). Zkumavka se utésni a suspenze se 90 ho-
din zah¥ivd na olejové ldzni za mich&ni na 120-130 °C. Sm&s se
ochladi na teplotu mistnosti a p¥idd se dal%i N,N-di(methyl-
ethyl)ethanamin (15 ml) a vzorek se rezahfivé-64 hodin na tep-
lotu 120-130 °C. Reakéni sm&s se pak 6 dnd zah¥ivad na 150 °C.
~Vzorek se ochladi na teplotu mistnosti, zfedi se ethylacetdtem
a extrahuje se chladnym 1M roztokem NaOH. Vodnd fdze se promyje
ethylacetatem, spojené organické faze se vysu$i a zahusti. Zby-
tek se chromatograficky ¢&isti na silikagelu (eluent: CH,CL,).
Vzorek se dale &isti preparativni HPLC za ziskéni 0,53 g
4-[[5-brom-4-chlor-6-[ (2,4, 6-trimethylfenyl)amino] -2-pyrimidi-
nyl]lamino]lbenzonitrilu (54,9 %); teplota téni 220-221 °C.

P¥iklad 2.B11

Sm&s 4-aminobenzonitrilu (0,0043 mol) a (0,0021 mol) slouleniny

O.-N L

a 1,4-dioxanu (30 ml) se 16 hodin michad p¥i teplot& 100 °C.
Rozpousté&dlo se odstrani na rotadni vakuové odparce a pevny

zbytek se su$i 16 hodin ve vakuu p¥i 40 °C. Ziskd se 0,452 g

slouleniny vzorce
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(55 %); teplota t&ni >300 °C.

Pfiklad 2.B12

Do tlakové nddoby se pfedloZi (0,00567 mol) sloudeniny vzorce
Br
o\,/k[/
NN
N Y
Gl

4-aminobenzonitril (0,01163 mol) a l-methyl-2-pyrrolidinon (20
ml) a reakéni sm&s se zah¥ivd 16 hodin na 140 °C. Reak&ni smds
se ochladi na teplotu mistnosti a p¥idd se acetonitril a voda.
Vznikla sraZenina se oddé&li filtraci a rekrystalizuje z aceto-
nitrilu za =ziskdni 1,27 g 4-[[5-brom-4- (4-kyano-2,6-dimethyl -
fenoxy) -6-methyl-2-pyrimidinyl]aminolbenzonitrilu (52); teplota
tani 260-262 °C.

P¥iklad 2.B13

Sméé méziproduktu 11 (0,001 mol) a 2,6-dimethyl-4-aminobenzo-
nitrilu (0,00473 mol) se za michédni zah¥ivd 16 hodin na 150 °C.
Vzorek se rozpusti v CH,OH a odpa¥i na silikagelu (1 g). Zbytek
se chromatograficky ¢isti na silikagelu za eluce sm&si 1:1 he-
xan:dichlormethan, 4:1 dichlormethan:hexan a nakonec Cistym
dichlormethanem (2 1). PoZadované frakce se odpa¥i a zbytek se
suSi 16 hodin ve vakuu p¥i 45 °C. Ziskany produkt se rozpusti
v dichlormethanu a prevede do 4ml vidlky a rozpoudt&dlo se od-

pari. Zziskd se 0,120 g 4-[[5-brom-6-[ (4-kyano-2,6-dimethyl-
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fenyl)amino] -2-pyrimidinyl]amino]lbenzonitrilu (28,6 %); teplota

tani 277-280 °C.
P¥iklad 2.B14

Smés 4-[[5-brom-4- (4-kyano-2, 6-dimethylfenoxy) -6-chlor-2-py-
rimidinyl] aminolbenzonitrilu (0,00250 mol) a 0,5M roztoku NH, v
1,4-dioxanu (0,015 mol) se zah¥iva v tlakové nadobé 4 dny na
teplotu 150 °C. Vzorek se nechd stdt 2 dny p¥i teploté mistnos-
ti, pak se pomalu p¥idd voda, dokud nevznikne sraZenina. Smés
se michd 2 hodiny a pak se filtruje. Pevnd latka sé rekrystali-
zuje z CH,CN za ziskdni 0,58 g frakce 1 a filtra&t se odpa¥i za
ziskdni frakce 2. Obé frakce se spoji a chromatograficky se
¢isti na silikagelu za eluce dichlormethanem. PoZadované frakce
se po odpat¥eni rekrystalizuji =z CHCN za =ziské&ni 0,44 g
4-[[4-amino-5-brom-6- (4-kyano-2, 6-dimethylfenyloxy) -2-pyrimidi-
nyl]lamino]lbenzonitrilu (40,5 %). Vzorek se sufi 16 hodin ve va-

kuu 25 Pa (0,2 mm Hg) p¥i 80 °C.

P¥iklad 2.B15

Do tlakové nadoby se predlozi 4-[[5-brom-4-(4-kyano-2,6-di-
methylfenoxy)—6—chlor-2—pyrimidinyl]amino]benzonitril (0,000660
mol), tetrahydrofuran (1 ml) a 1l-pyrrolidinethanamin (0,00198
mol) . Smeés se zah¥ivd 16 hodin na 75 °C. Pak se p¥idd dichlor-
methan a smés se promyje vodou, vysu8i, filtruje a filtrat se
odpat¥i. Zbytek se chromatograficky ¢&isti na silikagelu za eluce
smé&si 1:9 methanol:methylenchlorid poskytne pevnou latku, ktera
se rozpusti v CH,CN. Pak se pridd 1,0M roztok HCl v diethyl-
etheru (0,48 ml) a sm&s se ochladi v ledu. Filtrace poskytne
0,19 g 1:1 hydrochloridu 4-[[5-brom-4-(4-kyano-2,6-dimethyl-
fenoxy) -6-[ (1-pyrrolidinyl)ethylamino] -2-pyrimidinyl]amino] -
benzonitrilu (50,6 %); teplota tani 208-210 °C.
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P¥iklad 2.B16

Do tlakové nadoby se predlozi 4-[(5-brom-4-(4-kyano-2,6-di-
methylfenoxy) -6-chlor-2-pyrimidinyl]aminolbenzonitril (0,00064
mol) , tetrahydrofuran (3 ml), O-methylhydroxylamin (0,06 g), 1N
roztok NaOH v tetrahydrofuranu (0,00067 mol). Reak&ni sm&sg se
michd 3 dny p¥i teploté mistnosti, pak 1 den p¥i teplot& 75 °C,
1 den p¥i teplotéd 90 °C a 2 dny p¥i teplot& 110 °C. K
O-methylhydroxylaminu (0,60 g) se p¥idd tetrahydrofuran (4 ml)
a 50% NaOH (0,00719 mol). Kapalina se dekantuje do reaké&ni baﬁ—.
ky a reakéni sm&s se zah¥ivd 3 dny na teplotu 110 °C. Rozpoud-

tédlo se odpat¥i, zbytek se rozpusti v dichlormethanu, promyije
~se hasycenym roztokem hydrogenuhliditanu sodného a vodou, vysu-
g1 siranem sodnym, filtruje a rozpousStédlo se odpat¥i. Zbytek se
chromatograficky <¢isti na silikagelu (eluent: CH,C1,/CH,0H
98/2) . Cisté frakce se spoji a rozpou¥t&dlo se odpafif Zbytek
se krystalizuje z CH,CN, oddéli se filtraci a vysusi, ziska se
0,15 g 4—[[5—brom-4-(4—kyano—2,6—dimethylfenoxy)—6—(methoxy—
amino)—2~pyrimidinyl]amino]benzonitrilu (51 %); teplota téani
185-186 °C. Vzorek se suSi 16 hodin p¥i 80 °C wve vakuu 25 Pa
(0,2 mm Hg).

Pfiklad 2.B17

a) n-Butyllithium (2,0 ml, 0,005 mol) se p¥i 0 °C p¥idi
k michanému roztoku 1-(methylethyl)-2-propanaminu (0,70 ml,
0,005 mol) v tetrahydrofuranu (300 ml). Sm&s se michd a chladi
30 minut a pak se pr¥idd sloudenina 17 (0,005 mol). Vysledna
smés se za chlazeni michd 30 minut a pak se p¥ida 1,1-dimethyl-
ethyl bromacetdt (1,5 ml, 10 mmol) a smés se vytemperuje na
teplotu mistnosti. Reakdni smé&s se michd t¥#i hodiny. Do jiné
batiky se 'pfedloéi roztok 1-(methylethyl)-2-propanaminu (0,70

ml, 5 mmol) v tetrahydrofuranu (50 ml) a za michani p¥i 0 °C se
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pridd n-butyllithium (2,0 ml, 5 mmol). Sm&s se michd 30 minut a
pak se p¥idd do vySe uvedené reakéni smési, kterd mé& teplotu
mistnosti. Tento postup se opakuje. Reakdéni smds se rozlo%i 0,5
ml H,0, vzorek se zahusti na rotadni vakuové odparce na silika-
gelu a zbytek se chromatograficky ¢&isti na silikagelu za eluce
smési 0, 10, 20 % ethylacetdtu v hexanu. Ziskd se bild pevna

latka (teplota tédni 195-197 °C) vzorce:

If
rj\rﬂ
I :
ST

(o] -
b) K suspenzi slouceniny 17 ve 40 ml N-methylformamidu se pfidé
0,24 g NaH. Perlici smés se michd 90 minut. Pak se p¥ipravi
roztok 1,4-dichlor-1,4-butandionu v 10 ml N,N-dimethylformamidu
a ochladi se v ledové lazni. Do chlazeného roztoku 1- (methyl-
ethyl) -1-propanaminu se pak p¥idéd smé&s p¥ipravend ze slouleniny
17 a a roztok vytemperuje na teplotu mistnosti a michd se 42
hodin. pak s épfidé dalgich 0,24 g NaH a reak&éni sm&s se micha
3 dny. Pak se zF¥edi etherem a nalije do ledu. Sra¥enina se od-
d&1i filtraci, dvoufdzovy filtradt se odd&li a kysela vodna
frékce se extrahuje dvakrat etherem. Spojené etherové frakce se
promyji malymi objemy destilované vody a vysu&i se. Rozpoulté-
dlo se odpa¥i a zbytek se chromatograficky ¢isti na silikagelu.
Preperativni HPLC na reverzni f&zi a lyofilizace p¥islu&nych

frakci poskytne 0,07 g (7,8 %, teplota tani 232-233 °C) sloude-

niny vzorce:
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c) Do banky se v atmosfé¥e argonu predlozi 60% NaH a tetrahyd-
rofuran. Reakdni sm&s se michd 10 minut p¥i teplot& mistnosti a
pak se p¥idd sloucenina 17. Sm&s se michd 1 hodinu a pak se
pridd ethylkarbonchloriddt. Reakéni sm&s se michd 16 hodin p¥i
teploté mistnosti, rozpouftédlo se odpa¥i a zbytek se Castelné
rozpusti v dimethylsulfoxidu a filtruje se. Filtrat se chroma-
tograficky <&isti na reverzni fazi a pak lyofilizuje za ziskani

0,47 g (18 %) sloudeniny vzorce:

d) Smé&s 4-[[5-amino-4-(4-kyano-2,6-dimethylfenoxy)-2-pyrimidi-
nyllamino]lbenzonitril (0,00147 mol), acetanhydridu (10 ml) a
2-propanonu (10 ml) se michd 16 hodin p¥i teplot& mistnosti.
Smé&s se pak zah¥ivd na 55 °C a pridaji se dal$i 3 ml acetanhyd-
ridu. Smés se michd a zah¥ivad 18 hodin a pak se 6 dni michd pri
teploté mistnosti. Vzorek se zahusti na rotadni vakuové odparce
a zbytek se chromatograficky &isti na silikagelu za eluce sm&si
o, 0,5, 1, 1,5 a 2 % (10% NHOH v CH,OH) a methylenchloridu.
Produkt se 16 hodin su8i ve vakuu p¥i 60 °C, ziskd se slouleni-

na vzorce:
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(teplota téani 290-295 °C)

P¥iklad 2.B18

‘Smés 4-[[4- (4-kyano-2,6-dimethylfenoxy) -5-nitro-2-pyrimidinyl] -
aminolbenzonitrilu (0,0005 mol) a tetrahydrofuranu (20 ml) se
p¥es noc hydrogenuje v p¥itomnosti 10% Pd/C (0,100 g). Po spo-
t¥ebovani 3 ekvivalentu H, (0,0015 mol) se katalyzator se oddé-
11 filtraci a filtrdt se zahusti na rotadni vakuové odparce a
16 hodin se su8i wve vakuu p¥i 40 °C. 2ZzZiskd se 0,15 g
4-[(5-amino-4- (4-kyano-2, 6-dimethylfenoxy) -2-pyrimidinyl] -

amino]benzonitrilu (84 %); teplota tani >300 °C.

P¥iklad 2.B19

Smés 4-[[4-[(2,4,6-trimethylfenyl)amino] -5-nitro-2-pyrimidi-
nyl]laminolbenzonitrilu (0,001 mol), 10% P4d/C (0,025 g), ethano-
lu (20 ml) a hydrazinu (0,030 mol) se michd 16 hodin p¥i teplo-
té& mistnosti. Rozpoustédla se odstrani na rotadni vakuové od-
parce a zbytek se prevede do smési tetrahydrofuranu (20 ml) a
methanolu (1 ml). Pak se pridd druhy podil hydrazinu (0,5.g) a
reakéni smés se michd 16 hodin p¥i tepleoté mistnosti. Pak se
p¥idd t¥eti podil hydrazinu (0,5 ml) a reakéni se michd daldich
16 hodin p¥i teploté mistnosti. Vzorek se zahusti na rotadlni
vakuové odparce na silikagel (1 g) a zbytek se chromatograficky
¢isti na silikagelu za eluce smési 0,5 %, 1,2 % a 10% (NHOOH v
CH,0H) v dichlormethanu). PoZadované frakce se disti prepara-

tivni HPLC za ziskéani 0,24 g 4-[[5-amino-4-[(2,4,6-trimethyl-
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fenyl)amino]—2—pyrimidinyl]amino]benzonitrilﬁ (70 %); teplota

tani 224-225 °C,
P¥iklad 2.B20

Smé&s sloueniny 3 (0,001 mol), trimethylsilankarbonitrilu
(0,0012 mol), Pd4(PPh,),Cl, (0,020 g), Cul (0,010 g) a CF,COOH/E,0
(3 ml) se v uzavfené zkumavce zah¥iva 10 hodin na 110 °C. Pak
se p¥idd druhy podil katalyzdtoru Pd(PPh,),Cl, (0,020 g), Cul
(0,010 g) a CF,COOH/H,0 (3 ml) a reakdéni sm&s se michd 10 hodin
p¥i teploté& 110 °C. Smés se zahusti na rotadni vakuové odparce
a zbytek se chromatograficky d&isti HPLC na reverzni fazi. PoZa-
dované frakce se zahusti a prodem N, a pak se suSi ve vakuu 16
hodin pf¥i 40 °C. Zisk& se 0,011 g 4-[[5-ethynyl-4-[(2,4,6-tri-
methylfenyl)amino] -2-pyririmidinyl]amino]lbenzonitrilu; teplota

tani 165-175 °C.
P¥iklad 2.B21

Smeés sloudeniny 3 (0,000906 mol), tributylfenylstananu
(0,000906 mol), PA(PPh,), (0,002718 mol) a 1,4-dioxanu (3 ml)
‘se v atmosféfe dusiku v ut&sn&né zkumavce zah¥iva 16'hodin na
110 °C. Reakéni smés se ochladi a zahusti na rotadni wvakuové
odparce. Vzorek se <&isti preparativni HPLC na reverzni fazi,
pak se vysuSi v proudu argonu a pak ve vakuu. Ziskd se 0,0845 g
4—[[5—fenyl—4—[(2,4,6-trimethylfenyl)amino]l—z-pyrimidinyl]—

aminolbenzonitrilu; teplota tédni 209-214 °C.

Priklad 2.B22

Smés slouCeniny 3 (0,001 mol), tetraethenylstananu (0,22 ml),
1,4-dioxanu (2 ml) a PA(PPh,), (0,112 g) se v utdsn&né zkumavce
v atmosféf¥e argonu michd a zah¥ivd 16 hodin na 100 °C. Pak se

pr¥ida dals$i tetraethenylstanan a PdA(PPh,), a reakdni smds se
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opét michd a zah¥ivd v atmosféfe argonu. Reakéni smds se pak
zahusti na rota&ni vakuové odparce a &isti pomoci preparativni
HPLC. Produkt se suSi proudem dusiku a pak ve vakuu 4 hodiny
p¥i 60 °C za ziskédni 0,422 g 4-[[5-ethenyl-4-[(2,4,6-trimethyl-
fenyl)amino] -2-pyrimidinyl]aminolbenzonitrilu, teplota | téani

237-242 °C.
P¥iklad 2.B23

Smés slouleniny 3 (0,001225 mal), CuCN (0,001470 mol) a N,N-di-
methylformamidu (2 ml) se v uté&snéné zkumavce v atmosféie argo-
nu michd a zaht¥ivd 16 hodiny na teplotu 160 °C. Zbytek se chro-
matograficky &isti na silikagelu za eluce sm&si CH,C1l,/hexan
1/1 a pak &istym CH,Cl,. PoZadované frakce se spoji a rozpous-
tédlo se odpa¥i a zbytek se pri teploté& mistnosti prevrstvi
dichlormethanem. Po vysu$eni ve vakuu (40 °C, 24 hodin) se zis-
ka 0,0864.9 (24 %; teplota téani 254-259 °C) slouleniny vzorce:

N

Tabulky 2, 3, 4 a 5 uvadi slouleniny vzorce (I-B), kterd se
pfipravi analogicky jako slouleniny ve vySe uvedenych p¥ikla-

dech.

Tabulka 2

Hj

Y CHJ CH3
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Cislo . Cislo Y Fyzikalni data
slouCeniny prikladu (teplota téani)
1 2.Bla cl -
2 2.Bla Br 227-228 °C
22 2.B11 NO, 224-226 ©°C
Tabulka 3
]
iy
X N
JOR G
R® R v N CN
Q .
sloué. | C. p¥. | R* R® R | X | ¥ Q Tesn: (°C)
3 2.Blb |CH, |CH, CH, |NH [Br |H 227-228
4 2.B2 CH, |CH, CH, |NH [C1l [NH2 241-242
5 2.B3 CH, |CH, CH, |[NH |C1 |H 224-226
6 2.B5 CH, |CH, CH, |O |C1 [H 218-219
7 2.B5 CH, |CH, CH, |S |[c1l |H 264-266
8 2.B5 CH, |Br CH, [0 |C1 |H_ 237-238
9 2.B3 CH, |Br CH, |NH [C1 |H 217-219
10 2.B4 Br |CH, Br |NH |C1 |H 262-263
11 2.B4 Br |Br F NH [C1 |H 20D-202
12 2 .B4 CH, |C(CH,), |CH, |NH |Cl |H 214-215
13 2.B4 CH, |CN ~ |[CH, [NH [C1 |H 281-283
14 2.B4 cl |c1 CH, |[NH |[C1 |[H 243-245
15 2.B5 cl [Br CH, [0 |[C1 |H 244-247
16 2.B5 CH, |CL CH, |0 |CI [H 232-235
17 2.B6 CH, CN CH, |0 Br H 288-289
18 2.B5 CH, |CN CH, [0 |C1 [H 283-284
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 |CH, |Br CH, [NH |CN |H 291-299
25 2.B14 |CH, |CN CH, |0 |[Br [NH-CH, |248-250
26 12.B14 CH, CN CH, |O Br |NH, 255-256
27 2.B14 |CH, |CH, CH, [0 [Br |[NH,
28 2.B14 |CH, |CH, CH, |0 |Br |NH-CH, |213-214
29 2.B14 |CH, |CN CH, |0 |Br |NH-C,H, |263-264
30 2.BI4 |CH, |CN CH, |0 |Cl |NE, 272-274
31 2.B14 |CH, |CH, CH, [0 [c1l [ng, [199-202
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C. slou&. | €. p¥ R* R’ R | X [ ¥ Tein: (°C)
32 2.B11 CH, |CH, CH, |NH |NO, |H >300
33 2.B5 CH, |CH, CH, |O Br |H 207-215
34 2.B5 CH, |CH, CH, |O cl |cC1 225-226
35 2.B5 CH, |CN CH, |O Cl |cCl 273-276
36 2.B6 CH, |CN CH, |O Cl |Br 281-282
37 2.B5 CH, |CH, CH, |O Cl |Br 214:215
Tabulka 4
' f
X }KNFIN
o
R? RS Y CN
Q
C. sloué. [C. p¥X. [ R* [R° | R° [ X[ Y [ Q 7 Tees (°C)
38 2.B17c |CH, [CN (CH, |0 |Br COCH, |194-196
Tabulka 5
(T L
Y , CN
B Q _
C. sloué&. | €. p¥ R* R® X Y Q Toan: (°C)
39 2.B5 Cl Cl S Br H 198-200

2.C. Farmakologické ptiklady

Pf¥iklad 2.C.1

Pro hodnoceni in vitro aktivity sloudenin vzorce I-B proti HIV

se pouZije stejny test jako u sloudenin vzorce I-A; priklad

1.C.1.
HIV-1.

Ukdazalo se,

Konkrétni hodnoty IC,,,

jsou uvedeny v tabulce 6 nife.

Ze sloueniny vzorce I-B G&in& inhibuji

CCso

a SI sloulenin vzorce I-B
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Tabulka 6

Cislo IC,, CC, | - s8I Cislo IC,, CC,, SI

slouéd. (uM) (uM) sloud,. () (up)
2 0,030 82,6 2730 10 0,005 0,4 92
3 0,006 4,4 738 11 0,002 0,4 183
1 0,004 10,9 2787 12 0,020 48,5 2393
4 0,002 10,0 5555 13 0,0005 0,4 860
5 0,002 0,4 178 14 0,002 0,4 191
6 0,009 >100 | >11049 15 0,010 >100 >9661
7 0,084 >100 >1182 16 0,010 >100 | >10416
8 0,012 >100 >8298 17 0,002 >10 >6451
] 0,003 1,2 376 18 0,001 >10 >7142

3. Slouleniny vzorce I-C

V nasledujicim textu znamend ,RT“ teplota mistnosti, ,THF" je

tetrahydrofuran a ,EtOAc“ je ethylacetat.
3.A. Priprava meziprodukti

Priklad 3.A.1

Vychozi 2,4-dichlor-1,3,5-triazin se p¥ipravi s 34,8% vyté&Zkem
podle publikce v Synthesis 1981, 907. K intenzivnd michanému
roztoku 2,4-dichlor-1,3,5-triazinu (0,0238 mol) v 1,4-dioxanu
(120 ml) se najednou pridd 4-aminobenzonitril (0,0240 mol) a
k vysledné suspenzi se ptrida N,NQbis(l-methylethyl)ethanamin
(0,0241 mol) . Reakéni smé&s se michd 48 hodin p¥i teplot& mist-
nosti, smés se pak zahusti ve vakuu a ziskd se viskdzni oran¥o-
vy olej, ktery se rozpusti v EtOAc a p¥idd se chladny 1M roztok
NaOH. Vodna faze se extrahuje EtOAc, spojené organickd extrakty
se vysu8i bezvodym siranem ho¥elnatym, filtruji a filtrat se
odpafi za ziskédni 5,27 g Zlutého praSku, ktery se chromatogra-
ficky &isti na silikagelu za eluce sm&si 100 % CH,Cl, aZ 90:10
CH,C1,/Et,0) . Cisté frakce se spoji a rozpouft&dlo se odpatri za
ziskani 3,87 g fedobilé pevné léatky, kterd se rekrystalizuje z

CH,CN, odd&li filtraci a vysui, =ziskd se 3,57 g (64,8 %)
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4-[(4-chlor-1,3,5-triazin-2-yl)amino]lbenzonitrilu

(meziprodukt 1).
3.B. Priprava findlnich sloudenin

Pfiklad 3.B.1

Meziprodukt 1 (0,00160 mol) se Casteln& rozpusti za michdni v
1,4-dioxanu (10 ml) a postupné se p¥idd 2,4,6-trimethylbenzen-
amin (0,00164 mol) a N,N-bis(l-methylethyl)ethanamin (0,00164
mol) a vysledn&d suspenze se za michani zah¥iva k varu. Smés se
vyCeri pt¥i 40-50 °C. Po 4,5 dnech varu se reak®ni smés ochladi
na teplotu mistnosti, z¥edi etherem a p¥idd se chladny 1M roz-
tok NaOH. Pak se p¥ida EtOAc za G&elem rozpudténi vSech pevnych
podild mezi 2 vrstvy. Organickd fédze se odd&li a extrahuje
chladnym 1M roztokem NaOH. Spojené vodné frakce se promyji
EtOAc a pH se upravi pomoci pevného NaOH na >10. Spojené orga-
nické faze se vysuS8i bezvodym siranem ho¥ednatym, filtruji a
rozpouStédlo se odpa¥i ve vakuu za ziskdni 0,60 g hn&dého vos-
ku, ktery se chromatograficky d&isti na silikagelu (eluent:
100 % CH,Cl, aZ 80:20 CH,Cl,/Et,0). Cisté frakce se spoji a roz-
pouStédlo se odpafi za ziskdni 0,40 g bilého vosku, ktery se
rekrystalizuje z CH,CN. SraZenina se odd&li filtraci a vysu8i,
ziskd se 0,24 g (45,4 %) 4-[[4-[(2,4,6-trimethylfenyl)amino] -

l,3,5—triazin-2—yl]amino]benzonitrilu (sloucenina 1).

P¥iklad 3.B.2

Do batiky opat¥ené prikapavaci ndlevkou se p¥edloZi NaH (0,0025
mol) a THF (5 ml). Pak se b&hem 15 minut za michdni ptfikape
roztok 2,4,6-trimethylfenolu (0,00206 mol) v THF (15 ml). Re-
akéni sm&s se michd 45 minut pfi teploté mistnosti a pak se na-
jednou pridd meziprodukt 1 (0,00203 mol). Reak&ni sm&s se michéa

4 dny, pak se rozloZi nalitim na led (75 ml). Kdy% led roztaje,



107 ¢

vznikne malé mnoZstvi sraZeniny. Ke smési se p¥idad Et,0 a EtOAc
a frakce se oddeéli. pH vodné féaze se zvyEi na >10 p¥iddnim pev-
ného NaOH a smés se extrahuje EtOAc. Spojené organické fize se
promyji chladnym 1M roztokem NaOH a vysudi bezvodym siranem ho-
fednatym. Zahusténi ve vakuu poskytne 0,65 g bilého prasku, ta-
to frakce se rekrystalizuje z CH,CN, oddéli filtraci a vysuSi,
ziskd se 0,50 g (74,4 %) 4-[[4-(2,4,6-trimethylfenoxy) -

1,3,5-triazin-2-~yl}lamino]benzonitrilu (sloudenina 2).
P¥iklad 3.B.3

K michané smési meziproduktu 1 (0,00203 mol) a 1,4-dioxanu (15
ml) se postupné p¥idd 2,4,6-trimethylbenzenthiol (0,00204 mol)
a N,N-bis(1-methylethyl)ethanamin (0,00207 mol) a sm&s se 1 ho-
dinu michd p¥i teploté mistnosti. Pak se p¥idd tetrahydrofuran
(10 ml) a reakdni smés se zah¥ivd 64 hodin k varu. Pak se
ochladi na teplotu mistnosti a z¥edi EtOAc a p¥idd se chladng
1M roztok NaOH. Vodnad féaze se extfahuje EtOAc, kdyZz se pfed tim
~jeji pH upravi na >10 p¥iddnim pevného NaOH. Spojené organické
faze se vysuSi bezvodym siranem ho¥ednatym a zahusti za ziskani
0,75 g Zlutého prasku. Zbytek se krystalizuje z CH,CN, odd&li
filtraci a vysudi, ziskd se 0,64 g (90,7 %) 4-[[4-[(2,4,6-tri-
methylfenyl)thio]l-1,3,5-triazin-2-yl]lamino]benzonitrilu (slou-

¢enina 3).

Tabulka 7 uvaddi slouéeniny vzorce I-C, které se p¥ipravi pbstu—

pem podle vy&e uvedenych p¥ikladl.
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Tabulka 7
. N |
N*<i:::>—~CEEN
RP x-<\ N
./
RC
C. slou&. | €. p¥ X | R R][]R [T, (°C)
1 3.B1 NH |CH, |CH, |[CH, |248-249
2 3.B2 O |CH, |CH, |CH, |220-221
"3 3.B2 0 CH, |Br (C1 221-222
4 3.B3 S |CH, |CH, |CH, |256-257
5 3.8B2 (@] 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 p¥iklad

Priklad 3.C.1

Pro in vitro hodnoceni aktivity sloudenin vzorce

(I-C) -proti

HIV se pouZije stejny test jako u sloudenin vzorce I-A popsany

v prikladu 1.C.1. Slou&eniny vzorce I-C vykazuji efektivni in-

hibici HIV-1. Konkrétni hodnoty IC,,, CC,, a SI slou&enin vzorce

I-C jsou uvedeny v tabulce 8 niZe.

Tabulka 8
Cislo IC,, CC,, SI Cislo IC,, CCy, SI
sloué. (uM) (up) sloud. (M) (ue)
1 0,0004 9,1 5 0,0016 | 10,1 | 6452
2 0,0006 | >100 6 0,0005 1,0 1901
3 0,0011 | 56,2 7 0,0007 | 27,8 39722
4 0,0022 | >100

4. PEiprava Castic podle predkladaného vyndlezu

Smés 8 g sloufeniny 17 wvzorce I-A a 12 g hydroxypropyl-

methylcelulosy 2910 5 mPa.s (HPMC 2910 5 mPa.s) se michd, dokud

neni homogenni. Sm&s se naplni do jednoSroubového extrudéru
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Gimac L/D 24:1 s ndsledujicimi provoznimi parametry: rychlost
Sroubu 30 otddek/min, rozmezi teploty 70 °C a¥ 235 °C. Vyt&¥ek
je 17 g (85 %). Extrudat taveﬁiny se mele a pouZije se frakce
s velikosti &astic do 150 um (podminak I bodu 6) a mezi 500 a

850 um (podminka II v bodu 6).

5. Tepelna stabilita antivirové sloueniny v extruddtu taveniny

tepelnd stabilita sloufenin 17 vzorce I-A po extruzi taveniny
se stanovi pomoci HPLC (kapalinovd chromatografie s vysokym
rozligenim) . Timto zpUsobem nebyl zjiZt&n %4dny rozklad antivi-
rové slouleniny, coZ potvrzuje tepelnou stability uvedené slou-

Ceniny po extruzi taveniny.

6. Testovani rozpustnosti

U frakci extrudované taveniny popsanych v bodu 4 byla provedena
studie in vitro rozpustnosti. Do rozppoult&ciho média se p¥rimo

pfida 375 wmg kaZdé frakce. U frakce s velikosti &&stic mezi 500

a 850 pm se provede rovné€Z plnéni do Zelatinovych tobolek &.
OEL, které se pak vloZi do rozpouSt&ciho média (III). Rozpous-
t&cim médiem bylo 900 ml 0,1N HCl p¥i 37 °C v apardtu 2 (USP23,
<711> Dissolution, str. 1791-17; rychlost lopatky 100 ot/min).
Koncentrace aktivni slozky 17 vzorce I-A rozpuité&né v testova-
cim médiu se stanovi po odebrdni 3ml vzorku v uvedeném d&ase,
filtraci vzorku na filtru millex-LCR, zm&¥enim jeho absorbance

pri 286 nm a ndslednym vypodtenim jeho koncentrace.
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Byly ziskény ndsledujici vysledky:

Procento rozpusSténé aktivni slozZky

Cas (min) I II IIT
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: slouCenina 17 vzorce I-A: HPMC 2910 5 mPa.s (hmotnostni po-
mér 1:1,5); frakce o velikosti &astic do 150 um

II: sloucenina 17 vzorce I-A: HPMC 2910 5 mPa.s (hmotnostni pPoO-
meér 1:1,5); frakce o velikosti &astic 500 aZ 850 um

III: sloudenina 17 vzorce I-A; HPMC 2910 5 mPa.s (1:1,5 objemo-

veé) ; frakce o velikosti &&stic 500 aZ 850 um v Zelatinovych

A

kapslich ¢. 0 EL

In vitro testy rozpustnosti frakci extruddtu taveniny a frakce
naplnéné do Zelatinovych tobolek ukazuji, ¥e po 60 minutdch do-

jde k uvolnéni minimé&lné& 85 % latky.
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PATENTOVE NAROKY

1. Céstice vyznadujici se tim, %e obsahuji pev-

nou disperzi, kterd obsahuje

a) antivirovou sloudeninu vzorce I-A

(R‘}u
Q : N
N"\NPX t
L N7 A (-A)
<71

4

jeji N-oxid, farmaceuticky p¥ijatelnou adi¢ni sl nebo stereo-

chemicky izomerni formu, kde

Y je skupina CR® nebo atom dusiku;

A je skupina CH, CR* nebo atom dusiku;

n je ¢islo 0, 1, 2, 3 nebo 4;

Q je skupina -NR'R?’, nebo pokud Y je CR®, pak Q miZe také b?t

atom vodiku;

R" a R® jsou kaZdy nezavisle vybran ze skupiny, kterou tvori
atom vodiku, hydroxyskuina, C,jalkylovd skupina, C,alkyl-
oxyskupina, C,.alkylkarbonylovad skupina, C, ,alkyloxykarbonylo-
va skupina, arylovad skupina, aminoskupina, mono- nebo di-
(C,.;;alkyl) aminoskupina, mono- nebo di(C, ,alkyl)aminokarbo-
nylovad skupina, kde uvedené CbnalkyloQé skupiny mohou byt po-
pfipad€ kazdd individudlné substituovand jednim nebo dvéma sub-
stituenty nezdvisle vybranymi ze skupiny, kterou tvo¥i hydro-
xyskupina, C, .alkyloxyskupina, hydroxyC, ,alkyloxyskupina, kar-
boxylova skupina, C, .alkyloxykarbonylovd skupina, kyanoskupina,

aminoskupina, iminoskupina, aminokarbonylovd skupina, amino-
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karbonylaminoskupina, mono- nebo di(C,_alkyl)aminoskupina, ary-

lova skupina a skupina Het; nebo

R a R® mohou dohromady tvo¥it pyrrolidinylovou skupinu, pipe-
ridinylovou skupinu, morfolinylovou skupinu, azidoskupinu nebo

mono- nebo di(C,,,alkyl)aminoC, ,alkylidenovou’ skupinu,

R’ je atom vodiku, arylovd skupina, C,.,alkylkarbonylovd skupi-
na, C,..alkylova skupina, C,.salkyloxykarbonylova skupina,
C,.;alkylova skupina substituovand C, .alkyloxykarbonylovou sku-

pinou; a

kaZdy R* je nezavisle hydroxyskupina, atom  halogenu,
C,.salkylova skupina, C, .alkyloxyskupina, kyanoskupina, amino-
karbonylovad skupina, nitroskupina, aminoskupina, trihalogenme-
thylova skupina, trihalogenmethyloxyskupina, nebo pokud Y je
skupina CR’, pak R* miZe byt také C, .alkylovd skupina substituo-

vana kyanoskupinou nebo aminokarbonylovou skupinou;
R® je atom vodiku nebo C, ,alkylova skupina;
I je je skupina -X'-R° nebo skupina -X-Alk-R’, kde

R° a R’ jsou nezévisle fenylovd skupina nebo fenylové skupina
substituovand jednim, dvéma, t¥emi, &ty¥mi nebo péti substitu-
enty nezavisle vybranymi ze skupiny, kterou tvo¥i atom haloge-
nu, hydroxyskupina, C,.alkylovd skupina, C, .,alkyloxyskupina,
C,.calkylkarbonylova skupina, C, . alkyloxykarbonylovd skupina,
formylova skupina, kyanoskupina, nitroskupina, aminoskupina a
trifluormethylovad skupina; nebo pokud Y je skupina CR®, pak R®
a R’ mohou také byt vybrany ze skupiny, kterou tvo¥i fenylova
skupina substituovand jednim, dvéma, tFemi, &ty¥mi nebo péti
substituenty, 2z nichZ kaZdy je nezavisle vybrdn ze skupiny,

kterou tvo¥i aminokarbonylovd skupina, trihalogenmethyloxysku-
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pina a trihalogenmethylové skupina; nebo pokud Y je atom dusi-
ku, pak R° a R’ mohou byt také vybrdny ze skupiny, kterou tvo¥i
indanylova nebo indolylovd skupina, kde kaZda indanylovad nebo
indolylové skupina mohou byt substituovany jedﬁim, dvéma, tre-
mi, Cty¥mi nebo péti substituenty nezdvisle vybranymi ze skupi-
ny, kterou tvori atom halogenu, hydroxyskupina, C, .alkylova
skupina, C,..alkyloxyskupina, C,..alkylkarbonylova skupina,
C,.;alkyloxykarbonylova skupina, formylovd skupina, kyanoskupi-

na, nitroskupina, aminoskupina a trifluormethylovd skupipna;

X" a X' jsou kaZdy nezdvisle skupina -NR’-, skupina -NH-NH-,
skupina -N=N-, skupina -0-, skupina -S-, skupina -S(=0)- nebo

skupina -S(=0),-;
Alk je C,,alkandiylova skupina; nebo

pokud Y je skupina CR®°, pak skupina L mi¥e byt také vybrédna ze
skupiny, kterou tvori C,,alkylovd skupina, C,,alkenylovd sku-
pina, C,,,alkynylovad skupina, C,,cykloalkylovd skupina nebo
C,.alkylova skupina substituovand jednim nebo dv&ma substitu-
enty nezavisle vybranymi ze skupiny, kterou tvori
C,.,cykloalkylova skupina, indanylovd skupina, indolylova a fe-
nylovad skupina, kde uvedend fenylova skupina, indanylovd a in-
dolylové skupina mohou byt substituované.jednim, dvéma, t¥emi,
Cty¥mi nebo péti substituenty nezévisle vybranymi ze skupiny,
kterou tvori atom halogenu, hydroxyskupina, C, .alkylovad skupi-
na, C,.alkyloxyskupina, kyanoskupina, amiinokarbonylovd skupi-
na, C,.alkyloxykarbonylovad skupina, formylovd skupina, nitros-
kupina, aminoskupina, trihalogenmethylovd skupina, trihalogen-

methyloxyskupina a C, alkylkarbonylovd skupina;

aryl je fenylovad skupina nebo fenylovd skupina substituovand

jednim, dvéma, t¥emi, d&ty¥mi nebo péti substituenty nezavisle
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vybranymi ze skupiny, kterou tvo¥i atom halogenu, C, .alkylova
skupina, C, .alkyloxyskupina, kyanoskupina, nitroskupina a trif-

luormethylova skupina;

Het je alifaticky nebo aromaticky heterocyklicky zbytek; kde je
uvedeny alifaticky heterocyklicky zbytek vybran ze skupiny,
kterou tvori pyrrolidinYiové skupina, piperidinylova skupina,
homopiperidinylova skupia, piperazinylovad skupina, morfolinylo-
va skupina, tetrahydrofuranylova skupina a tetrahydrothienylova
skupina, kde kaZdy uvedeny alifaticky heterocyklicky zbytek ma-
Ze byt pop¥ipad& substituovany oxoskupinou; a uvedeny aromatic-
ky heterocyklicky zbytek je vybran ze skupiny, kterou tvori
pyrrolylova skupina, furanylovad skupina, thienylova skupina,
pyridylovad skupina, pyrimidinylovad skupina, pyrazinylovd skupi-
na a pyridazinylovd skupina, kde kaZdy uvedeny aromaticky hete-
rocyklicky zbytek miZe byt popripadé substituovany hydroxy-

skupinou;
nebo

antivirovou sloudeninu vzorce I-B

%l
L N\ru b (f %
L \blﬁ 0-B)
Y U

nebo jeji N-oxidy, farmaceuticky p¥ijatelné adidéni soli, kvar-

térni aminy a jeji stereochemicky izomerni formy, kde

-b'=b*-C(R*®) =b’-b*= je dvojvazny zbytek vzorce
-CH=CH-C(R**) =CH-CH= (b-1);
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~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; nebo, pokud je to moZné, g je 3 nebo 4;

R* je atom vodiku, arylovd skupina, formylovd skupina,
C,..alkylkarbonylova skupina, Cbgalkylové. skupina, C,_alkyloxy-
karbonylova skupina, C, . alkylovd skupina substituovand formylo-
vou skupinou, C, alkylkarbonylovad skupina, C, .alkyloxykarbony-

lova skupina;

R* je kyanoskupina, aminokarbonylovad skupina, mono- nebo di-
(methyl) aminokarbonylova skupina, C,..alkylovd skupina substitu-
ovanad kyanoskupinou, aminokarbonylovad skupina nebo mono- nebo
di (methyl)aminokarbonylova skupina, C,.alkenylovd skupina sub-
stituovand kyanoskupinou nebo C, .alkynylovd skupina substituo-

vana kyanoskupinou;

kaZdy R’ je nezévisle hydroxyskupina, atom halogenu, C, .alkylova
skupina popfipad& substituovand kyanoskupinou nebo skupinou
-C(=0)R%, C,.,cykloalkylovad skupina, C,.alkenylovd skupina pop¥i-
padé substituovand jednim nebo nékolika atoﬁy halogehﬁ nebo ky-
anoskupinou, C, alkynylova skupina pop¥ipadé substituovana jed-
nim nebo nékolika atomy halogend nebo kyanoskupinou, €, .alkyl-
oxyskupina, C,_.alkyloxykarbonylova skupina, karboxylovad skupi-
na, kyanoskupina, nitroskupina, aminoskupina, mono- nebo
di (C, ,alkyl)aminoskupina, polyhalogenmethylovd skupina, polyha-
logenmethyloxyskupina, polyhalogenmethylthioskupina, skupina

-S(=0) R°, skupina -NH-S(=0)pR°®, skupina -C(=O)R%, skupina
P
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-NHC(=0)H, skupina -C(=0)NHNH,, skupina -NHC(=0)R®-C (=NH)R°® nebo

zbytek vzorce (c)

"A\

//A

\.‘A
(c)

kde kazdé A nezavisle predstavuje atom dusiku, skupinu CH nebo

skupinu CR®;

B je skupina NH, atom kysliku, atom siry nebo skupina NR®;
p je ¢islo 1 nebo 2; a
R° je methylovd skupina, aminoskupina, mono- nebo dimethyl-

aminoskupina nebo polyhalogenmethylovd skupina;

L je C,,,alkylovad skupina, C, alkenylovad skupina, C,..0alkynylova
skupina, C,,cykloalkylovd skupina, kde ka¥dad uvedenid alifaticki
skupina miZe byt substituovand jednim nebo dvéma substitﬁenty

nezavisle vybranymi ze skupiny, kterou tvori
e C, ,cykloalkylova skupina

e indolylovd skupina nebo isoindolylovad skupina, ka¥da pop¥ipa-
dé substituovand jednim, dvéma, t¥emi nebo dty¥mi substituen-
ty nezavisle vybranymi ze skupiny, kterou tvo¥i atom haloge-
nu, C, alkylovd skupina, hydroxyskupina, C,.calkyloxyskupina,
kyanoskupina, aminokarbonylovd skupina, nitroskupina, amino-
skupina, polyhalogenmethylovd skupina, polyhalogenmethyloxy-

skupina a C, alkylkarbonylovd skupina

e fenylova skupina, pyridinylovd skupina, pyrimidinylova skupi-
na, pyrazinylova skupina nebo pyridazinylovd skupina, kde

kaZdy uvedeny aromaticky kruh miZe byt popfipadd substituova-
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ny jednim, dvéma, t¥emi, &ty¥mi nebo p&ti substituenty nezéa-

visle vybranymi ze skupiny uvedené u R?; nebo

L je skupina -X-R?, kde

R’ je fenylovad skupina, pyridinylovd skupina, pyrimidinylo-
va skupina, pyrazinylovd skupina nebo pyridazinylova sku-
pina, kde kaZdy uvedeny aromaticky kruh mife byt poptipa-
dé substituovany jednim, dvéma, t¥emi, &Cty¥mi nebo péti
substituenty nezavisle vybranymi ze skupiny uvedené u R?;

a

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

Q je atom vodiku, C, ,alkylovd skupina, atom halogenu, polyhalo-

genC, ,alkylovad skupina nebo skupina -NR*R’; a

R* a R’ jsou nezdvisle vybrané ze skupiny, kterou tvo¥i atom
vodiku, hydroxyskupina, C,jalkylova skupina, C, ,alkyloxyskupi-
na, C,,alkylkarbonylovd skupina, C,,,alkyloxykarbonylovd skupi-
na, arylova skupina, aminoskupina, mono- nebo di(C,,,alkyl)-
aminoskupina, mono- nebo di(C,,,alkyl)aminokarbonylova skupina,
kde kazda vySe uvedend C, alkylovd skupina mife byt poptipadd
individualné substituovand jednim nebo dvéma substituenty nezéi-
visle vybranymi ze skupiny, kterou tvo¥i hydroxyskupina,
C,.salkyloxyskupina, hydroxyC, .alkyloxyskupina, karboxylova sku-
pina, C, alkyloxykarbonylovd skupina, kyanoskupina, amino-
skupina, iminoskupina, mono- nebo di(C,  alkyl)aminoskupina, po-
lyhalogenmethylova skupina, polyhalogenmethyloxyskupina, poly-
halogenmethylthioskupina, skupina -8 (=0) R?, skupina

-NH-S(=0) ,R°, skupina -C(=0)R°, skupina -NHC(=O)H, skupina
P
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-C(=0),, skupina -NHC(=O)R°, skupina -C(=NH)R®, arylova skupina

a skupina Het; nebo

R* a R® mohou dohromady tvotrit pyrrolidinylovou skupinu, pipe-
ridinylovou skupinu, morfolinylovou skupinu, azidoskupinu nebo

mono- nebo di(C,_j,alkyl)aminoC, ,alkylidenovou skupinu;

Y je hydroxyskupina, - atom halogenu, C,,cykloalkylovd skupina,
C,.calkenylova skupina popfipadé€ substituovand jednim nebo n&ko-
lika atomy halogenu, C, ,alkynylovd skupina pop¥ipad& substituo-
vand jednim nebo n&kolika atomy halogenu, C, . alkylovd skupina
substituovanad kyanoskupinou nebo skupinou -C(=0)R®, C, .alkyl-
oxyskupina, C, . alkyloxykarbonylovad skupina, karboxylova skupi-
na, kyanoskupina, nitroskupina, aminoskupina, mono- nebo
di(C,,alkyl)aminoskupina, polyhalogenmethylovd skupina, polyha-
logenmethyloxyskupina, polyhalogenmethylthioskupina, skupina
-S(=0),R°, skupina -NH-S(=0),R°, skupina -C(=0)R°, skupina
-NHC(=0)H, skupina -C(=O)NHNH, skupina -NHC(=0)R®, skupina

-C(=NH)R® nebo arylova skupina;

arylova skupina je fenylovd skupina nebo fenylovd skupina sub-
stituovand jednim, dvéma, tfemi, &ty¥mi nebo pé&ti substituenty
nezavisle vybranymi =ze skupiny, kterou tvo¥i atom halogenu,
Crealkylova skupina, C,,cykloalkylovd skupina, C, .alkyloxy-
skupina, kyanoskupina, nitroskupina, polyhalogenC, alkylova

skupina a polyhalogenC, .alkyloxyskupina;

Het je alifaticky nebo aromaticky heterocyklicky zbytek; uvede-
ny alifaticky heterocyklicky zbytek je vybran ze skupiny, kte-
rou tvofi pyrrolidinylovd skupina, piperidinylova skupina, ho-
mopiperidinylova skupina, piperazinylovd skupina, morfolinylové
skupina, tetrahydrofuranylovd skupina a tetrahydrothienylova

skupina, kde kaZda uvedend alifatickd heterocyklickd skupina
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mazZe byt popfipadé substituovana oxoskupinou; a uvedeny aroma-
ticky heterocyklicky zbytek je vybran ze skupiny, kterou tvori
pyrrolylova skupina, furanylovd skupina, thienylova skupina,
pyridinylova skupina, pyrimidinylovad skupina, pyrazinylova sku-
pina a pyridazinylovd skupina, kde kaZdid uvedend aromaticka he-
terocyklicka skupina miZe byt popfipadé substituovand hydroxy-

skupinou;
nebo

antivirovou sloudeninu vzorce I-C

!

R
| 2
NN
/4 w3
SR
-2

nebo jeji N-oxidy, farmaceuticky p¥ijatelné adiéni soli, kvar-

térni aminy a stereochemicky izomerni formy, kde

-a'=a’-a’=a*~ je dvojvazny zbytek vzorce
-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 nebo 4; a v pfipad&, kdy -a'=a*-a’=a*- je (a-1),

pak n miZe byt také 5;

R* je atom vodiku, arylovd skupina, formylova skupina,
C,.calkylkarbonylovd skupina, C, .alkylovd skupina, C,.salkyloxy-

karbonylova skupina, C,.alkylovd skupina substituovand formylo-
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vou skupinou, C, ,alkylkarbonylovou skupinou, C,.salkyloxykarbo-

nylovou skupinou; a

kazdy zbytek R®* je nezavisle hydroxyskupina, atom halogenu,
C,.calkylova skupina popfipadé substituovand kyanoskupinou nebo
skupinou -C(=0)R*, C,,cykloalkylovd skupina, C, .alkenylova sku-
pina popfipadé substituovand jednim nebo n&kolika atomy haloge-
nu nebo kyanoskupinou, C,.alkynylovd skupina pop¥ipadé& substi-
tuovand jednim nebo né&kolika atomy halogenu nebo kyanoskupinou,
C,.c;alkyloxyskupina, C, ,alkyloxykarbonylova skupina, karboxylova
skupina, kyanoskupina, nitroskupina; aminoskupina, mono- nebo
di(C,.;alkyl)aminoskupina, polyhalogenmethylovd skupina, poly-
halogenmethyloxyskupina, polyhalogenmethylthioskupina, skupina
-S(=0),R*, skupina -NH-S(=0),R*, skupina -C(=O)R*, skupina
-NHC (=0)H, skupina -C(=0)-NHC(=0)R*, skupina -C(=NH)R* nebo

zbytek vzorce (c¢)

ZA
e

(c)

kde je kazZdé A nezdvisle atom dusiku, skupina CH nebo skupina
CR*;

B je skupina NH, atom kysliku, atom siry nebo skupina NR*;
p je ¢islo 1 nebo 2; a
R* je methylovd skupina, aminoskupina, mono- nebo dimethyl-

aminoskupina nebo polyhalogenmethylovd skupina;

L je Cy,alkylovad skupina, C,j,alkenylovd skupina, C,,alkynylova
skupina, C,,cykloalkylovad skupina, kde ka?d4 uvedend alifaticka
skupina miZe byt substituovand jednim nebo dvdma substituenty

nezavisle vybranymi ze skupiny, kterou tvori
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e C, ,cykloalkylova skupina

e indolylovd skupina nebo isoindolylovéd skupina kaZXdé pgpfipadé
substituovand jednim, dvéma, t¥emi nebo d¢ty¥mi substituenty
nezidvisle vybranymi ze skupiny, kterou tvo¥i atom halogenu,
C,.c.alkylova skﬁpina, hydroxyskupina, C, . alkyloxyskupina, kya-
noskupina, aminokarbonylova skupina, nitroskupina, amino-
skupina, polyhalogenméthylovad skupina, polyhalogenmethyloxys-

kupina a Ckﬁalkylkarbonylové skupina

e fenylova skupina, pyridinylova skupina, pyrimidinylova skupi-
na, pyrazinylovd skupina nebo pyridazinylovad skupina, kde
ka¥dy uvedeny aromaticky kruh miZe byt pop¥ipad® substituova-
ny jednim, dvéma, t¥emi, dctyfmi nebo pé&ti substituenty nezéa-

visle vybranymi ze skupiny definované u R?; nebo
L je skupina -X-R’, kde

R’ je fenylovd skupina, pyridinylovad skupina, pyridinylova
skupina, pyrazinylovad skupina nebo pyridazinylovd skupina,
kde kaZdy uvedeny aromaticky kruh miZfe byt poptipad® sub-
stituovany jednim, dvéma, t¥emi, &ty¥mi nebo p&ti substitu-

enty nezavisle vybranjmi ze skupiny definované u R?*; a

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

aryl je fenylova skupina nebo fenylovad skupina substituovana
jednim, dvéma, tfemi, c&ty¥mi nebo pé&ti substituenty neza-
visle vybranymi ze skupiny, kterou tvo¥i atom halogenu,
C,.;alkylova skupina, C,,cykloalkylovd skupina, C, .alkyloxy-
skupina, kyanoskupina, nitroskupina, polyhalogenC, .alkylova

skupina a polyhalogenC, .alkyloxyskupina;




122 *
s vyhradou, Ze jsou vyjmuty sloudeniny, kde

e L je C,,alkylovd skupina; R' je vybradn ze skupiny, kterou
tvori atom vodiku, ethylovd skupina a methylovad skupina;
-a'=a’-a*=a*- je dvojvazn? zbytek vzorce (a-1); n je 0 nebo 1
a R’ je vybrén ze skupiny, kterou tvo¥i atom fluoru, atom
chloru, methylova skupina, trifluormethylovd skupina, ethylo-

xyskupina a nitroskupina; nebo

e L. je skupina -X-R', X je skupina -NH-; R' je atom vodiku;
-a'=a’-a’=a*- je dvojvazny zbytek vzorce (a-1); n je 0 nebo 1
a R* je vybran ze skupiny, kterou tvo¥i atom chloru, methylo-
va skupina, methyloxyskupina, kyanoskupina, aminoskupina a
nitroskupina a R’ je fenylovd skupina, poptipadé& substituova-
nad jednim .substituentenl vybranym ze skupiny, kterou tvo¥i
atom chloru, methylova skupina, methyloxyskupina, kyanoskupi-

na, aminoskupina a nitroskupina;

"

a dale jsou vyjmuty slouleniny

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

e (4-chlorfenyl) - (4(1-(4-isobutylfenyl) -ethyl)-(1,3,5)tria-

zin-2-yl) -amin
a

(b) Jjeden nebo né&kolik farmaceuticky p¥ijatelnych polymerh

rozpustnych ve vodé.

2. Castice podle nédroku 1 vyzna?du jici S e tim

Ze jejich velikost je men#i neZ 1500 pm.
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3. Castice podle ndroku 1 a 2 vyznaduijici s e
t im, Ze sloucCenina vzorce I-A, I-B nebo I-C je v nekrysta-

lické fagzi.

4. Castice podle nidroku 3 vyznadujici se tim,
Ze pevnd disperze je ve form& pevného roztoku obsahujiciho
slozZky (a) a (b) nebo ve formé& disperze, kde je amorfni nebo
mikrokrystalicka sloZka (a) nebo amorfni nebo mikrokrystalickd
slozka (b) dispergovéna vice nebo méné homogenn& v pevném roz-

toku obsahujicim slozku (a) a slozku (b).

5. Castice podle kteréhokoliv z nirokd 1 a% 4 vy znad&u -
jici s e t 1im, Ze slouleninou vzorce I-A, I-B nebo I-C
je

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

4-[[4-amino-5-brom-6- (4-kyano-2, 6-dimethylfenyloxy) -2-pyrimi-
dinyl] amino]benzonitril (R165335),

4-[[4-amino-5-chlor-6-[(2,4,6-trimethylfenyl)amino] -2-pyrimidi-
nyllaminolbenzonitril,

4-[(5-chlor-4-1[(2,4,6-trimethylfenyl)amino] -2-pyrimidinyl] -
amino]lbenzonitril,

(4-[[5-brom-4- (4-kyano-2, 6-trimethylfenoxy) -2-pyrimidinyl] -
aminolbenzonitril, ‘

(4- [[4-amino-5-chlor-6-[(4-kyano-2,6-dimethylfenyl)amino] -
2-pyrimidinyl] amino]l benzonitril,

(4-[[5-brom-6-[(4-kyano-2,6-dimethylfenyl)amino] -2-pyrimidi-
nyllamino]lbenzonitril,

(4-[[4-amino-5~chlor-6- (4-kyano-2, 6-dimethylfenyloxy) -2 -pyrimi-
dinyl] aminolbenzonitril,

(4- [[2- [ (kyanofenyl) amino] -4-pyrimidinyl]amino] -3,5-dimethyl-
benzonitril nebo

4-[[4-1(2,4,6-trimethylfenyl)amino] ~-1,3,5-triazin-2-yl]amino] -
benzonitril.

Y . .

6. Castice podle kteréhokoliv z ndrxrokd 1 aZ 5 vy znadu -

jici s e tim, ze slouleninou vzorce I-A e
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4—[[4—[(2,4,6—trimethylfenyl)amino]—2—pyrimidinyl]amino]benzo—

nitril.

7. Cdstice podle kteréhokoliv z ndrokd 1 a¥ 6 vy zna&u -
jici se tim, Ze polymer rozpustny ve vodé je polymer,
ktery md zdanlivou viskozitu 1 aZ 5000 mPa.s, kdyZ se rozpusti

p¥ri 20 °C ve vodé s podilem hmotnost polymeru/objem vody 2 %.

8. Castice podle ndroku 7 vyznadujici se tim

7

Ze polymer rozpustny ve vodé je vybran ze skupiny, kterou tvori

- alkylcelulosy, jako je methylcelulosa

- hydroxyalkylcelulosy, jako je hydroxymethylcelulosa, hydrb—
xyethylcelulosa, hydroxypropylcelulosa a hydroxybutylcelulosa

- hydroxyalkylalkylcelulosy, jako je hydroxyethylmethylcelulosa
a hydroxypropylmethylcelulosa

- karboxyalkylcelulosy, jako je karboxymethylcelulosa

- soli alkalickych kovi a karboxyalkylcelulos, jako je karboxy-
methylcelulosa sodnéa

- karboxyalkylalkylcelulosy, jako je karboxymethylethylcelulosa
- estery karboxyalkylcelulos

- &kroby

- pektiny, jako je karboxymethylamylopektin sodny

- derivaty chitinu, jako je chitosan

- di-, oligo- a polysacharidy, jako je trehalosa, cyklodextriny
a jejich derivaty, alginova kyselina, jeji soli s alklickymi
kovy a amoniakem, karageny, galaktomanany, tragant, agar-agar,
klovatina (arabskd guma), guarovd guma a xanthdtovad guma

- polyakrylové kyseliny a jejich soli ‘

- polymethakrylovéd kyselina, jeji soli a estery, kopolymery
methakrylatu

- polyvinylalkohol
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- polyalkylenoxidy, jako je polyethylenoxid a polypropylenoxid
a kopolymery ethylenoxidu a propylenoxidu.

9. Castice podle néroku 8 vyznacujici s e t im,

Ze polymer rozpustny ve vodé je hydroxypropyl methylcelulosa
HPMC 2910 5 mPa.s.

10. Céstice podle ndroku 9 vyznaduijici se tim,

Ze hmotnostni pomér slozek (a):(b) je v rozmezi 1:1 aZz 1:899.

e

11. CAstice podle kteréhokoliv z nérokd 1 aZ 10 vy znadu -

jici se tim, Ze je lze ziskat extruzi taveniny sloZzek

a nasldnym mletim a pop¥ipadé& prosivanim.

12. Céstice podle ktréhokoliv z ndrokd 1 a% 11 vy znadu -

jici se tim, Ze obsahuji pevny roztok slozZeny ze dvou
dild hmotnostnich sloudeniny vzorce I-A, I-B nebo I-C a t¥i di-
140 hmotnostnich hydroxypropylmethylcelulosy HPMC 2910 5 mPa.s,
které lze ziskat smichédnim uvedenych sloZek, extruzi smési p¥i
teploté v rozmezi 20 °C - 300 °C, mletim extruddtu a popripadé

prosivanim takto ziskanych dastic.

13. Castice podle ktréhokoliv z nirokd 1 a% 12 vy znadu -

jici se tim, %e diale obsahuji jednu nebo nd&kolik far-

maceuticky prijatelnych p¥isad.

14. Farmaceutickd davkovaci forma vy znadcdujici s e
t i m, %e obsahuje terapeuticky G&inné mno¥stvi &&stic podle

kteréhokoliv z narokd 1 aZ 13.

15. Davkovaci forma podle néroku 14 vyznadujici se

t im, %e je upravena do tvaru tablet pro perordlni podavani.

16. Davkovaci forma podle ndroku 15 vy znad¢uijici s e

Py

t im, Ze umoZiuje okamzZité uvolnéni slouleniny wvzorce I-A,
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I-B nebo I-C po peroradlnim poziti, pricemZ uvedené dastice jsou
homogenné distribuovany ve smési a Yedidla a latky usnadiiujici

vst¥ebavani.

17. Davkovaci forma podle nadroku 15 nebo 16 vy znadcuiji-
ci se tim, Z%e je potaZena filmem obsahujicim filmotvor-

ny polymer, plasticizér a poptipadé barvivo.

18. DAvkovaci forma podle ndroku 16 vy znadc¢uijici s e
t im, Ze Yedidlem je rozstfikem vysuSend smé&s monohydratu
laktosy a mikrokrystalické celulosy v poméru 75:25 a léatkou

usnadiiujici vst¥ebavani je krospovidon nebo kroskarmelosa.

' 19. Davkovaci forma podle kteréhokoliv ndroku 14 aZz 18 v y -
znadcdujici s e t im, Ze hmotnost uvedenych d¢astic

tvori minimdlné& 40 % celkové hmotnosti davkovaci formy.

20. zplisob pPipravy &astic podle kteréhokoliv z ndrokd 1 a¥ 13
vyznadcdujici se tim, Ze se sloZky nejdriv smicha-
ji, pak se uvedend smés extruduje p¥i teploté v rozmezi 20 aZ

300 °C, extrudat se mele a Castice se poptipadé& prosivaji.

21. Zpusob ptipravy farmaceutické davkovaci formy podle které-
hokoliv z nédrokd 14 a2 18 vy znadcdujici se tim, Ze
se smichd terapeuticky 0G¢inné mnozZzstvi Castic podle které&hoko-
liv z narokl 1 az 13 s farmaceuticky p¥ijatelnymi p¥isadami a

ziskand smés se lisuje do tablet nebo plni do tobolek.

22. Castice podle kteréhokoliv z ndrokl 1 a¥ 13 pro pouZiti p¥i
ptipravé farmaceutické davkovaci formy vy znacujici
se tim, Ze tuto jednotlivou davkovaci formu 1lze uvedenym

savceum podavat jednou denné.

23. Pouziti C&stic podle kteréhokoliv z nérokt 1 aZ 13 pro p¥i-

pravu farmaceutické davkovaci formy pro perordlni podavani sav-
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clim trpicim virovou infekci vy znaduijici s e tim
Zze tuto jednotlivou davkovaci formu 1lze uvedenym savcim podé-

vat jednou denné.

24. Farmaceuticky balifek pro komeréni prodej vy znadcu -
jici 8 e t Lim, Ze obsahuje obal a peroralni davkovaci
formu slouleniny vzorce I-A, I-B nebo I-C podle kteréhokoliv

z narokl 14 aZ 19 a spojenou s popisem uvedeného balicku.
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