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JUDr. Petr Kalensky
advokat
Halkova 2, 120 00 Praha 2

Aminované derivaty dihydro=~1,3,5-triazinu a jejich

terapeutické pouziti

Oblast techniky

pP¥edloZeny vynalez se tykd aminovanych derivata dihydro-

1,3,5~triazinu, pouzZitelnych pro 1éceni patologii
souvisejicich se syndromem rezistence na inzulin.

Dosavadni stav techniky

Aminované derivaty dihydro-1,3,5-triazinu, které majil

hypoglykemické vlastnosti, byly popsany v JP-A-73 64 088 a
JP-A-79 14 986.

Podstata vynalezu

Pfedlo’eny vynadlez se tykd novych slouCenin, které maji

zlepSené vlastnosti.

pfedloZeny vynalez se také tykad slou€enin obecného vzorce
(1)
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ve kterém

R1, R2, R3, a R4 jsou zvoleny nezdvisle na sobé ze souboru,

zahrnujiciho skupiny
-H,

-alkyl (C1-C20) nesubstituovany nebo substituovany atomem
halogenu, skupinami alkyl (C1l-C5), alkoxy (C1-C5),
cykloalkyl (C3-C8),

-alkylen (C2-C20) nesubstituovany nebo substituovany atomem

halogenu, skupinami alkyl (Cl1-C5), alkoxy (Cl-C5),

—alkin (C2-C20) nesubstituovany nebo substituovany atomem

halogenu, skupinami alkyl (Cl-C5), alkoxy (Cl-C5)

-cykloalkyl (C3-C8) nesubstituovany nebo substituovany
skupinami alkyl (C1-C5), alkoxy (Cl-C5),

-heterocykloalkyl (C3-C8) obsahujici jeden nebo vice
heteroatomi, zvolenych ze souboru, =zahrnujiciho atomy
dusiku, kysliku a siry a nesubstituovany nebo substituovany

skupinami alkyl (C1-C5), alkoxy (C1l-C5),

-aryl (C6-Cl4)-alkyl (C1-C20) nesubstituovany nebo
substituovany skupinami amino, hydroxy, thio, halogen,
alkyl (C1-C5), alkoxy (C1~-Ch), alkylthio (C1-C5),
alkylamino (C1-C5), aryl (C6-Cl4) oxy, aryl (C6-Cl4) alkoxy
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(C1-C5), kyano, trifluormethyl, karboxy, karboxymethyl nebo
karboxyethyl,

-aryl (C6-Cl4) nesubstituovany nebo substituovany skupinami
amino, hydroxy, thio, halogen, alkyl (Cl-C5), alkoxy (Cl-
Cc5), alkylthio (C1-C5), alkylamino (C1-C5), aryl (C6-Cl4)
oxy, aryl (C6-Cl4) alkoxy (C1-C5), kyano, trifluormethyl,
xarboxy, karboxymethyl nebo karboxyethyl, '

-heteroaryl (C1-C13) obsahujici jeden nebo vice
heteroatoma, zvolenych ze souboru, zahrnujiciho atomy
dusiku, kysliku a siry a nesubstituovany nebo substituovany
skupinami amino, hydroxy, thio, halogen, alkyl (Cl-C3),
alkoxy (C1-Cb), alkylthio (C1-C5), alkylamino (C1-C5), aryl
(Co-C14) OXY, aryl (C6-C14) alkoxy (C1-C5), kyano,
trifluormethyl, karboxy, karboxymethyl nebo karboxyethyl,

Rl a R2 na jedné strané a R3 a R4 na druhé strané mohou
vytva¥et s atomem dusiku n-&lenny cyklus (n je v rozmezi
mezi 3 a 8) popripadé obsahujici jeden nebo vice
heterocatomt, zvolenych ze souboruy, zahrnujiciho atomy
dusiku, kysliku a siry a popripadé substituovany jednou
nebo vice néasledujicimi skupinami: amino, hydroxy, thio,
halogen, alkyl (C1-C5), alkoxy (Cl-C5), alkylthio (C1-C5),
alkylamino (Cl-C5), aryl (C6-Cl4) oxy, aryl (C6-Cl4) alkoxy
(C1-C5), kyano, trifluormethyl, karboxy, karboxymethyl nebo
karboxyethyl,

R5 a R6 fjsou zvoleny nezavisle na sobé& ze souboru,

zahrnujiciho skupiny
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-H,

-alkyl (C1-C20) nesubstituovany nebo substituovany
skupinami amino, hydroxy, thio, halogen, alkyl (C1-C5),
alkoxy (C1-C5), alkylthio (C1-C5), alkylamino (C1-C5), aryl
(C6-C14) OXY, aryl (C6~-Cl4) alkoxy  (C1l-C5), kyano,
trifluormethyl, karboxy, karboxymethyl nebo karboxyethyl,

-alkylen (C2-C20) nesubstituovany nebo substituovany
skupinami amino, hydroxy, thio, halogen, alkyl (C1-C5),
alkoxy (C1-C9), alkylthio (C1-C5), alkylamino (C1-C5), aryl
(C6-C14) OXY, aryl (C6-C14) alkoxy  (Cl-C5), kyano,
trifluormethyl, karboxy, karboxymethyl nebo karboxyethyl,

-alkin (C2-C20) nesubstituovany nebo substituovany
skupinami amino, hydroxy, thio, halogen, alkyl (C1-C5),
alkoxy (C1-C3), alkylthio (C1-C5), alkylamino (C1-C5), aryl
(C6-Cl4) OXY, aryl (Co-C14) alkoxy (C1-C5), kyano,
trifluormethyl, karboxy, karboxymethyl nebo karboxyethyl,

—cykloalkyl  (C3-C8) nesubstituovany nebo substituovany
skupinami amino, hydroxy, thio, halogen, alkyl (C1-C5),
alkoxy (C1-C5), alkylthio (Cl1-C5), alkylamino (C1l-C35), aryl
(Ce—-C14) oxXY, aryl (C6-Cl4) alkoxy (C1-C5), kyano,
trifluoromethyl, karboxy, karboxymethyl nebo karboxyethyl,

-heterocykloalkyl (C3-C8) obsahujici jeden nebo vice
heteroatomti, zvolenych =ze souboru, zahrnujiciho atomy

dusiku, kysliku a siry a nesubstituovany nebo substituovany



skupinami amino, hydroxy, thio, halogen, alkyl (C1-C5),
alkoxy (C1-C5}), alkylthio (C1-C5), alkylamino (C1-C3), aryl
(C6-Cl4) OXY, aryl (C6-C14) alkoxy (C1-C5), kyano,
trifluormethyl, karboxy, karboxymethyl nebo karboxyethyl,

-aryl (C6-Cl4) nesubstituovany nebo substituovany skupinami
amino, hydroxy, thio, halogen, alkyl (Cl1-C5), alkoxy (Cl-
Cc5), alkylthio (Cl1-C5), alkylamino (C1-C5), aryl (C6-Cl4)
oxy, aryl (C6-Cl4) alkoxy (C1-C5), kyano, trifluormethyl,
karboxy, karboxymethyl nebo karboxyethyl,

-heteroaryl (C1-C13) obsahujici jeden nebo vice
heteroatomti, zvolenych =ze souboru, zahrnujiciho atomy
dusiku, kysliku a siry a nesubstituovany nebo substituovany
skupinami amino, hydroxy, thio, halogen, alkyl (C1-C3),
alkoxy (C1-C5), alkylthio (C1-C5), alkylamino (C1-C5), aryl
(C6-Cl4) 0XY, aryl (C6-C14) alkoxy (C1-C5), kyano,
trifluormethyl, karboxy, karboxymethyl nebo karboxyethyl,

- aryl (C6-Cl4) alkyl (C1-C5) nesubstituovany nebo
substituovany skupinami amino, hydroxy, thio, halogen,
alkyl (C1l-C5h), alkoxy (C1-C5), alkylthio (C1-C5),
alkylamino (Cl-C5), aryl (C6-C1l4) oxy, aryl (C6-Cl4) alkoxy
(C1-C5), kyano, trifluormethyl, karboxy, karboxymethyl nebo
karboxyethyl,

R5 a R6 mohou vytvafet s atomem unhliku, ke kterému jsou
vazany, m-Clenny cyklus (m je v rozmezi mezi 3 a 8)
poptipadé obsahujici jeden nebo vice heteroatomi, zvolenych

ze souboru, zahrnujiciho atomy dusiku, kysliku a siry a
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popfipadé& substituovany skupinami amino, hydroxy, thio,
halogen, alkyl (C1-C5), alkoxy (Cl1-C5), alkylthio (C1l-Cb),
alkylamino (C1-C5), aryl (C6-Cl4) oxy, aryl (C6-Cl4) alkoxy
(C1-C5), kyano, trifluormethyl, karboxy, karboxymethyl nebo
karboxyethyl,

nebo mohou vytvad¥et s atomem uhliku polycyklicky zbytek
(C10-C30) nesubstituovany nebo substituovany skupinami
amino, hydroxy, thio, halogen, alkyl (Cl-C5), alkoxy (Cl-
C5), alkylthio (C1-C5), alkylamino (Cl1~C5), aryl (C6-Cl4)
oxy, aryl (C6-Cl4) alkoxy (C1-C5), kyano, trifluormethyl,
karboxy, karboxymethyl nebo karboxyethyl,

atom dusiku skupiny heterocykloalkyl nebo heteroaryl maZe
byt popIipadé substituovany skupinami alkyl (C1-C5),
cykloalkyl (C3-C8), aryl(C6-Cl4), aryl(C6-Cl4)alkyl(Cl-C5)
nebo acyl (Cl1l-Ce6),

s vyjimkou sloucenin obecného vzorce I ve kterém

a) Rl = H, R2 = H, R3 = H, R5 = CH3, R6 = CH3 a R4 =
fenethyl, fenoxyethyl, 2-fenylthioisopropyl nebo benzyl;

b) Rl = H, R2Z = H, R3 = H nebo CH3, R4 = H, methyl, butyl
nebo fenethyl, R5 = H nebo ethyl a R6 je 3-methyl-5-
isoxazolyl, 5-methyl-3-isoxazolyl, 3-methyl-5-pyrazolyl
nebo (5-methyl-3-isoxazolyl)methyl,

c) R1, R2, R3 a R4 pfedstavuji atom vodiku,



a jejich tautomer®l, enantiomertl, diastereocisomert a epimeri

a jejich farmaceuticky pfijatelnych soli.

Vyrazem m~&lenny cyklus tvofeny substituenty R5 a R6 se
rozumi obzvl&5té& nasyceny cyklus jako je skupina
cyklohexyl, piperidinyl nebo tetrahydropyranyl. Vyrazem
polycyklickad skupina tvofend substituenty R5 a R6 se rozumi
polycyklickd uhlikatd skupina popfipadé substituovand a

obzvla3té steroidovy zbytek.

Vyhodna skupina sloulenin obecného vzorce (I) jsou

slouCeniny, ve kterych R5 je atom vodiku.

Dal3i vyhodn&d skupina sloucenin obecného vzorce (I) dJsou
slouceniny, ve kterych R5 a R6 vytvéd¥eji s atomem uhliku,
ke kterému Jjsou vazany, m-Clenny cyklus, (m je v rozmezi
mezi 3 a 8), popfipadé obsahujici jeden nebo vice
heteroatomd, zvolenych ze souboru, zahrnujiciho atomy
dusiku, kysliku a siry a popf¥ipadé substituované jednou
nebo vice nasledujicimi skupinami: alkyl (C1l-C5), amino,
hydroxy, alkylamino(C1-C5), alkoxy(C1l-C5), alkylthio(Cl-
C5), aryl(C6-Cl4), aryl(C6-Cl4)-alkoxy(Cl-C5),

nebo vytvafeji s atomem uhliku polycyklicky zbytek (Cl10-
C30) nesubstituovany nebo substituovany skupinami amino,
hydroxy, thio, halogen, alkyl (C1-C5), alkoxy (C1-C5),
alkylthio (C1-C5), alkylamino (C1-C5), aryl (C6-Cl4) oxy,
aryl (Ce-C14) alkoxy (C1-C5), kyano, trifluormethyl,
karboxy, karboxymethyl nebo karboxyethyl.



Dalsi vyhodnd skupina sloudenin obecného vzorce (I) Jsou
sloudeniny, ve kterych R5 a R6 jsou zvoleny nezavisle na

sob& ze souboru, zahrnujiciho skupiny

-alkyl (C1-C20) nesubstituovany nebo substituovany
skupinami amino, hydroxy, thio, halogen, alkyl (C1-CH5),
alkoxy (C1-C5), alkylthio (C1-C5), alkylamino (C1-C5), aryl
(Co-Cl4) OXY, aryl (C6-C14) alkoxy (C1-C5), kyano,
trifluormethyl, karboxy, karboxymethyl nebo karboxyethyl.

Obzvla&td vyhodnd skupina sloudenin obecného vzorce (I)
jsou slouleniny, ve kterych Rl a R2 jsou zvoleny nezévisle
na sob& ze souboru, zahrnujiciho skupiny uvedené dale s

vyjimkou atomu vodiku a R3 a R4 predstavujl atom vodiku.

Mimotadn& vyhodnd skupina sloudenin obecného vzorce (I)
jsou slouCeniny, Ve kterych Rl a R2 predstavuji skupinu

alkyl, vyhodné& methyl, a R3 a R4 predstavuji atom vodiku.

PredloZeny vynalez se také tyka tautomernich forem,
cnantiomerfl, diastereoisomeru a epimera sloucenin obecného

vzorce (I).

Slou&eniny obecného vzorce (I) obsahuji bazicky atom
dusiku, ktery maZe byt monosalifikovan nebo disalifikovan

organickymi nebo anorganickymi kyselinami.

Sloudeniny obecného vzorce (I) mohou byt pfipraveny reakci

slou&eniny obecného vzorce (I1)
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ve kterém R1, R2, R3 a R4 maji vyse uvedeny vyznam, se

slouceninou obecného vzorce (III), (IV) nebo (V)
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kde R5 a R6 maji vy3e uvedeny vyznam a R7 je skupina methyl
nebo ethyl, v poldrnim rozpoudtédle (napfiklad ethanol nebo
dimethylformamid) v pr¥itomnosti organické kyseliny
{napfiklad kyselina kafrsulfonova) nebo anocrganické

kyseliny (napfiklad kyselina chlorovodikova).

Sloudeniny obecného vzorce (II) 7jsou biguanidy, Jjejichz
syntéza Je znéma odbornikim v oboru. Lze uvést napfiklad
jisté publikace popisujici syntézu takovych slou€enin (FR
1537604, FR 213239%6; K. H. Slotta a R. Tschesche, Ber.,
1929(62b), 1398; S. L. Shapiro, V. A. Parrino, E. Rogow a
L. Freedman, J. Org. Chem., 19859(81), 3725; S. L.



Shapiro, V. A. parrino, a L. Freedman, J. Org. Chemnm.,
1959(81), 3728; S. L. Shapiro, V. A. Parrino, a L.
Freedman, J. Org. Chem., 1959 (81), 4636).

Sloudeniny podle predloZeného vynalezu jsou pouzitelné pii
1é&eni patologii souvisejicich se syndromem rezistence na
inzulin (syndrom X). Rezistence na inzulin je
charakterizovana sniZenim ptusobeni inzulinu (viz Presse
Medicale, 1997, 26(n°14), 671-€77) a G&astni se v fade
ddlezitych patologickych stavl, jako Jje diabetes a
obzvl14asté diabetes nezavisly na inzulinu (diabetes typu
11), dyslepidemie, obezita, arteridlni hypertenze a jisteé
mikrovaskularni a makrovaskuladrni komplikace jako Je

ateroskleréza, retinopatie a neuropatie.

K tomuto tématu Jje mozZno uvést reference na Diabetes, svV.
37, 1988, 1595-1607; Journal of Diabetes and its
Complications, 1998, 12, 110-119 nebo Horm. Res., 1992, 38,
28-32.

Sloudeniny podle predloZeného vynalezu vykazuji silny

hypoglykemicky ucinek.

Sloudeniny podle predlozZeného vynélezu Jjsou také pouzitelné
pro léceni chronickych komplikaci, které jsou zpusobeny
zejména vytvarenim pokro&ilych glykosylagénich koncovych
produktl (advanced glykosylation end-products - AGE) ,
vznikajicich reakci glykoxydace mezi glukdzou, jejimi

oxidadnimi derivaty a aminovymi  funk&nimi skupinami
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proteint, napf¥iklad reakce ozna&ovand jako Maillardova pro

glykosylaci glyoxalu.

Nedavné udaje =z 1literatury Jasné ukazujl vliv AGE na
ledvinové komplikace (Nephr. Dial. Transplant., 2000, 15
(suppl 2), 7-11), aterosklerdzu, Alzheimerovu nemoc a dalsi
neurodegenerativni onemocnéni (Glycoconi. J., 1998, 15(10),
1039-42; Brain Res., 2001, 888(2), 256). Vytvareni AGE také
mize hradt daleZitou roli v patogenezi angiopatie, zejména u
diabetikll, a také p?i senilité (J. Neuropathol. Exp.

Neurol., 2000, 59(12), 1094).

PfedloZeny vyndlez se proto také tykd farmaceutickych
kompozic, obsahujicich jako dG¢innou latku slouceninu podle

vynalezu.

Tyto farmaceutické kompozice 3jsou obzvlasté urleny pro
1éCeni diabetu, patologii zpusobenych vytvéd¥enim AGE, Jjako
Jsou zejména ledvinové komplikace, aterosklerdza,
angiopatie, Alzheimerova nemoc, neurodegenerativni

onemocnéni a senilita.

Farmaceutické sloucleniny podle pfedloZeného vynadlezu mohou
byt pIipraveny ve formach wuréenych k podavani cestou

parenteralni, oriini, rektédlni, mukozalni nebo perkuténni.

Farmaceutické slouleniny podle predloZeného wvynalezu mohou
byt pripraveny ve formé& roztokll nebo injektovatelnych
suspenzi nebo lahvicek na vice davek, ve formé& tablet

popripadé potahovanych, drazé, kapsli, 2Zelé, pilulek,
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sackt, praska, ¢ipkld nebo rektdlnich kapsli, roztokll nebo
suspenzi, Ppro perkuténni pouziti v polérnim rozpoudtédle,

pro mukozéalni pouZiti.

Vhodné excipienty pro takové pouziti Jsou derivaty celuldzy
nebo mikrokrystalicke celulézy, uhlicitany kovli alkalickych
zemin, fosforecnan horednaty, Skroby, modifikované Skroby,

laktbdza pro pevné formy.

pro rektalni pouzZiti Jsou vyhodné kakaové méslo nebo

stearany polyethylenglykol&.

Pro parenterélni pouziti Jsou nejvyhodné&jsi vehikula voda,

vodné roztoky, fyziologicky roztok, izotonické roztoky.

Posologie se miZe ménit v girokych mezich (0,5 mg az 1000
mg) V savislosti na terapeutické indikaci a zpusobu

podévani, stejné tak jako na véku a hmotnosti subjektu.

Jako ptiklad Jjsou dale uvedeny nékteré biguanidy obecného

vzorce 1I, pouZitelné v syntéze derivata obecného vzorce I.



TABULKA 1
vzorec sual teplota téni
°C (Kofler)
A CH, HCl 223-225
N NN,
MY
NH  NH
B E—g § X HC1 176-178
Y Y e
NH NH
C L TR HC1 230-232
UNo N N _CHy
Y Y
NH NH CH,
D S:Hsﬁ 1w HC1 210-212
RS Y Y
NH NH
E CH, ., G HC1 254-256
N N N<
H,C \{( CH
NH NH
F cI;H3 HC1 158-160
He Y \lf
NH NH
H H -
G NYN\“/’\H’ HC1 100-102
NH NH




Pf¥iklady provedeni vynalezu

Nasledujici priklady ilustruji pripravu sloudenin obecného

vzorce 1.
Priklad 1

syntéza hydrochloridu 5-amino-3, 6-dihydro-4-dimethylamino-
6—ethyl-1,3,5-triazinu

Do roztoku slou&eniny A (25,7 g; 0,155 molt v 200 ml DMF se
ptidad 23 ml propionaldehydu a 3,6 g kyseliny kafrsulfonové.
Po 2 hodinach pfri teploté zpétného toku se rozpoustédlo
odstrani za vakua a ptida se 100 ml acetonitrilu. Pevna
14tka se nech& proschnout a susi se (21,9 g; 69%).

Teplota téni = 218-220°C

ly NMR (DMSO-d6, 200 MHz): 1,10 (t, 3H); 1,80 (m, 2H); 3,20
(s, 6H);4,83 (m, 1 HY; 7,57 (m, 2H); 8,65 (s, 1 H); 8,90 (
s, 1 H)

13: NMR (DMSO-d6, 50 MHz): 6,41 (CH3); 27,59 (CH2); 35,64
(CH3); 60,75 (CH); 155,01 (C=N); 156,67 (C=N)

Priklad 2

Syntéza hydrochloridu 2,4—bis~dimethylamino—3,6—dihydro—6—
methyl-l,3,5-triazinu

Do roztoku slouCeniny E (41,10 g, 0,212 mold) v 200 ml

absolutniho ethanolu se ptida 61 ml acetalu a 5 g kyseliny
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kafrsulfonové. Smés se ,ahfiva na teplotu zpétného toku po
dobu 72 hodin a potom seé koncentruje. Surovy produkt se
rozetfe s acetonitrilem a vytvofena pevnéd latka se susi a
potom rekrystalizuje v acetonitrilu. 2iskad se 24 g (51,5%)
pevné latky.

Teplota téni = 200-202°C

1y NMR (DMSO-d6, 200 MHz): 1,34 (d, 3H); 3,02 (s, 6H); 4,72
(m, 1H);4,83 (m, 1 H); 8,80 (s, 2H)

13. NMR (DMSO-d6, 50 MHz): 22,59 (CH3); 37,76 (CH3); 59,02
(CH); 156,35 (C=N)

Vlastnosti téchto sloudenin a dalsich sloudenin obecného

vzorce I jsou uvedeny v nasledujici tabulce II
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V dal3im budou uvedeny vysledky farmakologickych testii.
Studie antidiabetického u&inku u krys NOSTZ

Antidiabeticky u&inek slouenin obecného vzorce (I) pri
podavani cestou ordlni byl ur&ovdn na experimentdlnim
modelu na inzulinu nezavislého diabetu, indukovaného u krys

Streptozotocinem.

Model na inzulinu nezavislého diabetu se ziskd u krys

neonatalni injekci (v den narozeni) streptozotocinu.

Pouzité diabetické krysy jsou staré 8 tydnd. Zviftata jsou
chovana od narozeni do dne experimentu ve zv&¥inci s
regulovanou teplotou ve vy3i 21 a 22°C a s pevnym cyklem
svétla (od 7 do 19 h) a tmy (od 19 do 7 h). Voda a potrava
je zvifatdm podadvéna "ab libitum", s vyjimkou doby 2 hodin

pred testy, kdy je potrava odebréna (postabsorpéni stav).

Krysy Jjsou oSetfovany cestou ordlni po jeden (J1) nebo
Ctyri (J4) dny testovanym produktem. Dvé hodiny po
poslednim podéni produktu a 30 minut po anestesii zvifat

Pentobarbitalem sodnym (Nembutal®) se provede odebrani

vzorku krve velikosti 300 pl na konci ocasu.

Jako priklad jsou v tabulce III uvedeny ziskané vysledky.
Vysledky ukazuji u&inky sloudenin obecného vzorce (I) pro

snizovani glykémie u diabetickych zvifat. Vysledky ukazuji



procento glykémie a Jl a J4

JO

Tabulka III

(pfed lécenim).

31

LR NN

(poCet dni 1léceni)

sede
XN
.
»
XXX
sse®

vzhledem k

Sloucenina 20 mg/kg/J 200 mg/kg/J
Jl J4 J1 J4
1 o) -2 -13 ~-15
2 -11 ~-10 -12 -12
3 -10 -8 -18 =22
4 0 -1 -20 -10
7 -8 -11 -10 -16
15 -8 -9 -4 -5
17 -12 -8 -8 -14
18 -6 -4 -29 -28
19 -10 -6 -4 -14
21 =7 -2 -21 -24
22 -23 -16 -13 0
25 -4 -11 o) -6
26 -6 ~11 -14 -9
27 -14 -9 -12 -13
28 -4 -1 -4 -13
'31 -5 -11 -3 -15
32 2 0 -22 -18
33 -7 -6 -9 -14
34 -5 -15 -6 -21
37 ) -8 -10 -15
39 -6 -6 -4 -7
40 -8 -12 -18 -18
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42 -5 -4 -26 -17
43 -4 -16 -12 =17
44 ) -6 -22 -25

Studie antiglykacniho uc¢inku

SlouCeniny (I) jsou také schopné inhibcvat reakce nazyvané

Maillardovy prostfednictvim "effet de captation" na a-
dikarbonylované derivaty Jjako Jje glyoxal - to znamené
antiglykacni u€inek. Tento inhibié&ni WG&inek Mailiardovy
reakce slouleninami podle predloZeného vyndlezu byl
studovan in vitro davkovadnim cetamini ("fruktosamint")
vytvarenych béhem inkubace albuminu s methylglyoxalem v
pritomnosti nebo nepritomnosti sloufeniny obecného vzorce

(I) podle pfredloZeného vynélezu.

Roztok hovéziho albuminu o koncentraci 6,6 mg/ml ve
fosfatovém pufru 0,2 M  pH 7,4 byl inkubovan S
methylglyoxalem 1 mM v pfitomnosti nebo nepfitomnosti
slouCeniny podle pfedloZeného vyndlezu o koncentraci 10 mM.
Inkubace byla provadéna za sterilnich podminek p#fi teploté
37°C po dobu 6 dni. Na konec inkuba&ni periody bylo
mnozstvi cetaminG zméYfeno komeréné dostupnou soupravou
mereni davky fruktosaminu (souprava "FRA", reference
produktu 0757055, vyrabi Roche S.A) podle instrukci

vyrobce.

Jako pfiklad jsou v tabulce IV shrom&Zdény vysledky ziskané

v nésledujicich experimentédlnich podminkadch: mnoZstvi



.
. - v ¢ s . . .
. o . . . . . e *
. . * . @ . . LY » .
- 33 - . . . - . M - Y .
s . .e assw s L4

fruktosaminu po inkubaci albuminu s methylglyoxalem v
pfitomnosti slouenin (I) podle pfedloZeného vyndlezu ve
srovnani s mnozZzstvim fruktosaminu, kdyZ je albumin
inkubovan s methylglyoxalem v nepfitomnosti sloucenin (I)

podle pfedloZeného vynélezu.

Tabulka IV
Slouceniny (I) Pokles mnoZstvi fruktosamina (%)
7 62
10 80
11 89
12 90
13 95
18 69
33 79
34 64
36 66
37 65
40 66
43 68
45 67

Zastupuje: ﬂ
dr. P. Kalensky /Z?/
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JUDr. Petr Kalensky - 34 - :
advokat e
Halkova 2, 120 00 Praha 2

PATENTOVE NAROKY

1. Slouleniny obecného vzorce (I)

1321;1 R4
_N

N
RN W R
N N

RS R6

=z

ve kterém

R1, R2, R3, a R4 jsou zvoleny nezavisle na sobé& ze souboru,

zahrnujiciho skupiny

-H,

-alkyl (C1-C20) nesubstituovany nebo substituovany atomem
halogenu, skupinami alkyl (C1-C5), alkoxy (CL-C5),

cykloalkyl (C3-C8),

-alkylen (C2-C20) nesubstituovany nebo substituovany atomem

halogenu, skupinami alkyl (C1-C5), alkoxy (Cl-C5),

~alkin (C2-C20) nesubstituovany nebo substituovany atomem

halogenu, skupinami alkyl (Cl-C5), alkoxy (Cl-C5),



-cykloalkyl (C3-C8) nesubstituovany nebo substituovany
skupinami alkyl (C1-C5), alkoxy (Cl-C5),

-heterocykloalkyl (C3-C8) obsahujici jeden nebo vice
heteroatomd, =zvolenych ze souboru, zahrnujiciho atomy
dusiku, kysliku a siry a nesubstituovany nebo substituovany

skupinami alkyl (Cl-C5), alkoxy (Cl-C5),

-aryl (Ce-C14) alkyl (C1-C20) nesubstituovany nebo
substituovany skupinami amino, hydroxy, thio, halogen,
alkyl (C1l-C5), alkoxy (C1-C5), alkylthio (C1-C5),
alkylamino (Cl-C5), aryl (C6-Cl4) oxy, aryl (C6-Cl4) alkoxy
(C1-C5), kyano, trifluormethyl, karboxy, karboxymethyl nebo
karboxyethyl,

-aryl (C6-Cl4) nesubstituovany nebo substituovany skupinami
amino, hydroxy, thio, halogen, alkyl (C1-C5), alkoxy (Cl-
C5), alkylthio (C1-C5), alkylamino (Cl-C5), aryl (C6-Cl4)
oxy, aryl (C6-Cl4) alkoxy (C1l-C5), kyano, trifluormethyl,
karboxy, karboxymethyl nebo karboxyethyl,

-heteroaryl (C1-C13) obsahujici jeden nebo vice
heteroatomt, zvolenych ze souboru, zahrnujiciho atomy
dusiku, kysliku a siry a nesubstituovany nebo substituovany
skupinami amino, hydroxy, thio, halogen, alkyl (Cl1-C5),
alkoxy (Cl-C5), alkylthio (Cl-C5), alkylamino (Cl-C5), aryl
(C6~Cl4) OXY, aryl (C6-C1l4) alkoxy (C1-C5), kyano,
trifluormethyl, karboxy, karboxymethyl nebo karboxyethyl,



Rl a R2 na jedné strané a R3 a R4 na druhé strané& mohou
vytvaret s atomem dusiku n-&lenny cyklus (n je v rozmezi
mezi 3 a 8) popripadé obsahujici Jjeden nebo vice
hetercatomt, =zvolenych ze souboru, zahrnujiciho atomy
dusiku, kysliku a siry a popfipadé substituovany jednou
nebo vice nésledujicimi skupinami: amino, hydroxy, thio,
halogen, alkyl (Cl-C5), alkoxy (Cl-C5), alkylthio (C1-C5),
alkylamino (C1-C5), aryl (C6-Cl4) oxy, aryl (C6-Cl4} alkoxy
(C1-C5), kyano, trifluormethyl, karboxy, karboxymethyl nebo
karboxyethyl,

R5 a R6 Jsou =zvoleny nezdvisle na sob& =ze souboru,

zahrnujiciho skupiny

- H,

~alkyl (C1l-C20) nesubstituovany nebo substituovany
skupinami amino, hydroxy, thio, halogen, alkyl (Cl1-C5),
alkoxy (C1-C5), alkylthio (C1-C5), alkylamino (C1-C5), aryl
(C6-C14) oXY, aryl (Co-C14} alkoxy (C1-C5), kyano,
trifluormethyl, karboxy, karboxymethyl nebo karboxyethyl,

-alkylen (C2-C20) nesubstituovany nebo substituovany
skupinami amino, hydroxy, thio, halogen, alkyl (C1-C5),
alkoxy (C1-C5), alkylthio (C1-C5), alkylamino (C1-C5), aryl
(C6-Cl4) oXY, aryl (Co-C14) alkoxy (C1-CbH), kyano,
trifluormethyl, karboxy, karboxymethyl nebo karboxyethyl,

-alkin (C2-C20) nesubstituovany nebo substituovany

skupinami amino, hydroxy, thio, halogen, alkyl (C1-C5),



alkoxy (Cl-C5), alkylthio (C1-C5), alkylamino (C1l-C5), aryl
(Co6-Cl4) OXY, aryl (C6~Cl4) alkoxy (Cl-C5), kyano,
trifluormethyl, karboxy, karboxymethyl nebo karboxyethyl,

-cykloalkyl (C3-C8) nesubstituovany nebo substituovany
skupinami amino, hydroxy, thio, halogen, alkyl (C1-C5),
alkoxy (Cl-C5), alkylthio (C1-C5), alkylamino (C1-C5), aryl
(C6-C1l4) oxy, aryl (C6-C14) alkoxy (C1-C5), kyano,
trifluormethyl, karboxy, karboxymethyl nebo karboxyethyl,

-heterocykloalkyl (C3-C8) obsahujici jeden nebo vice
heteroatomd, zvolenych ze souboru, zahrnujiciho atomy
dusiku, kysliku a siry a nesubstituovany nebo substituovany
skupinami amino, hydroxy, thio, halogen, alkyl (C1-C5),
alkoxy (Cl-C5), alkylthio (C1-C5), alkylamino (C1l-C5), aryl
(C6-C1l4) oxy,

aryl (C6-C14) alkoxy (C1-C5), kyano, trifluormethyl,
karboxy, karboxymethyl nebo karboxyethyl,

-aryl (C6-Cl4) nesubstituovany nebo substituovany skupinami
amino, hydroxy, thio, halogen, alkyl (Cl1l-C5), alkoxy (Cl-
C5), alkylthio (Cl1-C5), alkylamino (C1-C5), aryl (C6-Cl4)
oxy, aryl (C6-Cl4) alkoxy (Cl-C5), kyano, trifluormethyl,
karboxy, karboxymethyl nebo karboxyethyl,

-heteroaryl (C1-C13) obsahujici jeden nebo vice
heteroatomt, zvolenych ze souboru, zahrnujiciho atomy
dusiku, kysliku a siry a nesubstituovany nebo substituovany

skupinami amino, hydroxy, thio, halogen, alkyl (C1-C5),
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alkoxy (Cl1-C5), alkylthio (C1-C5), alkylamino (C1-C5), aryl
(C6-Cl4) oxYy, aryl (C6-C14) alkoxy (C1-C5), kyano,
trifluormethyl, karboxy, karboxymethyl nebo karboxyethyl,

- aryl (C6-C14) alkyl (C1-C5) nesubstituovany nebo
substituovany skupinami amino, hydroxy, thio, halogen,
alkyl (C1-C5), alkoxy (C1-C5), alkylthio - (C1-C5),
alkylamino (C1-C5), aryl (C6-Cl4) oxy, aryl (C6-Cl4) alkoxy
(C1-C5), kyano, trifluormethyl, karboxy, karboxymethyl nebo
karboxyethyl,

R5 a R6 mohou vytvafet s atomem uhliku, ke kterému jsou
vazany, m-C¢lenny cyklus (m je v rozmezi mezi 3 a 8)
obsahujici jeden nebo vice heteroatoms, zvolenych ze
souboru, zahrnujiciho atomy dusiku, kysliku a siry a
popfipadé substituovany skupinami amino, hydroxy, thio,
halogen, alkyl (C1-C5), alkoxy (C1-C5), alkylthio (C1-C5),
alkylamino (C1-C5), aryl (C6-Cl4) oxy, aryl (C6-Cl4) alkoxy
(C1-C5), kyano, trifluormethyl, karboxy, karboxymethyl nebo
karboxyethyl,

nebo mohou vytvafet s atomem uhliku polycyklicky zbytek
(C10-C30) nesubstituovany nebo substituovany skupinami
amino, hydroxy, thio, halogen, alkyl (Cl1-C5), alkoxy (Cl-
C5), alkylthio (C1-C5), alkylamino (C1-C5), aryl (C6-Cl4)
oxy, aryl (C6-Cl4) alkoxy (Cl-C5), kyano, trifluormethyl,
karboxy, karboxymethyl nebo karboxyethyl,

atom dusiku skupiny heterocykloalkyl nebo heteroaryl mtze

byt popripadé substituovany skupinami alkyl (Cl-C5),



cykloalkyl (C3-C8), aryl(C6-Cl4), aryl(C6-Cl4)alkyl(Cl-C5)
nebo acyl (Cl-Ce),

s vyjimkou sloucCenin obecného vzorce 1 ve kterém

a) Rl = H, R2Z = H, R3 = H, R5 = CH3, R6 = CH3 a R4 =
fenethyl, fenoxyethyl, 2-fenylthioisopropyl nebo benzyl;

b) Rl = H, R2 = H, R3 H nebo CH3, R4 = H, methyl, butyl
nebo fenethyl, R5 = H nebo ethyl a R6 Jje 3-methyl-5-
isoxazolyl, 5-methyl-3-isoxazolyl, 3-methyl-5-pyrazolyl

nebo (5-methyl-3-isoxazolyl)methyl,

c) Rl1, R2, R3 a R4 predstavuji atom vodiku,

a jejich tautomerni formy, enantiomery, diastereocisomery a

epimery a jejich farmaceuticky pfijatelné sole.

2. SloucCeniny obecného vzorce (I) podle naroku 1, kde R5 Je

atom vodiku.

3. Slouceniny obecného vzorce (I) podle ndroku 1, kde RS a
R6 vytvareji s atomem uhliku, ke kterému jsou vazany, m-
¢lenny cyklus, (m Jje v rozmezi mezi 3 a 8) poptipadé
obsahujici jeden nebo vice heterocatoml, zvolenych ze
souboru, zahrnujiciho atomy dusiku, kysliku a siry a
popfipadé substituovany skupinami amino, hydroxy, thio,
halogen, alkyl (C1-C5), alkoxy (Cl-C5}, alkylthio (C1l-C5),
alkylamino (C1-C5), aryl (C6-Cl4) oxy, aryl (C6-Cl4) alkoxy



alkylamino (C1-C5), aryl (C6-Cl4) oxy, aryl (C6-Cl4) alkoxy
(C1-C5), kyano, trifluormethyl, karboxy, karboxymethyl nebo
karboxyethyl,

nebo vytvafeji s atomem uhliku polycyklicky zbytek (C1l0-
C30) nesubstituovany nebo substituovany skupinami amino,
hydroxy, thio, halogen, alkyl (C1-C5), alkoxy (C1-C5),
alkylthio (C1-C5), alkylamino (Cl-C5), aryl (C6-Cl4) oxXy,
aryl (C6-C14) alkoxy (C1-C5), kyano, trifluormethyl,
karboxy, karboxymethyl nebo karboxyethyl.

4. SlouCeniny obecného vzorce (I) podle naroku 1, kde R5 Jje
skupina alkyl (C2-C20) substituovand skupinou amino,
hydroxy, thio, halogen, alkyl (C1-C5), alkoxy (C1-C5),
alkylthio (C1-C5), alkylamino (Cl1-C5), aryl (C6-Cl4) oxy,
aryl (C6-C14) alkoxy (C1-C5h), kyano, trifluormethyl,
karboxy, karboxymethyl nebo karboxyethyl.

5. SlouCenina obecného vzorce (I) podle naroku 1, kde R5 a
R6 Jsou zvoleny ze souboru, zahrnujiciho skupiny alkyl (Cl-
C20) nesubstituovany nebo substituovany skupinami amino,
hydroxy, thio, halogen, alkyl (C1-C5), alkoxy (C1l-C5),
alkylthio (C1-C5), alkylamino (Cl-C5), aryl (C6-Cl4) OXY,
aryl (C6-C14) alkoxy (C1-C5), kyano, trifluormethyl,
karboxy, karboxymethyl nebo karboxyethyl.

6. SlouCeniny obecného vzorce (I) podle kteréhokoli =z
naroki 1 a 5, kde Rl a R2 jsou zvoleny nezavisle na sobé& ze
souboru, zahrnujiciho skupiny uvedené v ndroku 1 s vyjimkou

atomu vodiku a R3 a R4 predstavujil atom vodiku.
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7. Slouceniny obecného vzorce (I) podle naroku 6, ve kterém

Rl a R2 predstavuji skupinu methyl a R3 a R4 pfedstavuji

atom vodiku.

8. Zplsob pripravy slouleniny podle néaroku 1, vyznacujici

se tim, Ze zahrnuje reakci slouleniny obecného vzorce (II)

R1” Y NORe

NH NH (11

ve kterém R1l, R2, R3 a R4 maji vyse uvedeny vyznam, se

slouCeninou obecného vzorce (III), (IV) nebo (V)

O

) RO OH RO OR,

R5” R R5” RS R5” “R6

(i) (V) (V)

kde R5 a R6 maji vySe uvedeny vyznam a R7 je skupina methyl
nebo ethyl, v poldrnim rozpousté&dle v p¥itomnosti organické

nebo anorganické kyseliny.

9. Farmaceutick& kompozice, vyznadujici se tim, Ze obsahuje

Jako u€innou sloZku slou€eninu podle kteréhokoli z narok 1
a 7.
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10. PouZiti sloucCeniny podle kteréhokoli z néaroka 1 a 7,
pro vyrobu léciva urceného pro léc&eni patologii

z

souvisejicich se syndromem rezistence na inzulin.

11. Pouziti slouCeniny podle kteréhokoli z n&roka 1 a 7,

pro vyrobu léc¢iva urCeného pro léceni diabetu. -

12. Pouziti slouleniny podle kteréhokoli z narokd 1 a 7,
pro vyrobu lé&iva urceného pro 1lé&eni patologii zpusobenych

vytvarenim AGE.

13. Pouziti slouceniny podle kteréhokoli =z narokt 1 a 7,
pro vyrobu léciva ur&eného pro léceni patologii zvolenych
ze souboru, zahrnuijiciho ledvinové komplikace,
aterosklerézu, angiopatii, Alzheimerovu nemoc,

neurodegenerativni onemocnéni a senilitu.

Zastupuje:

dr. P. Kalenskj/é??

THATE VA NCELAR
CRALIK AL LENSKY

N N
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