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Poutziti biologicky aktivnich ureido
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Anotace:

PouZiti biologicky aktivnich ureido derivatii obecného
vzorce (I) kde kazdy ze symbold m a n, které jsou
stejné, pfedstavuje celé &fslo 1 aZz 3, a kaidy ze
symbolil R, které jsou stejné, pfedstavuje naftylsku-
pinu, substituovanou 1 az 3 sulfoskupinami, nebo
farmaceuticky pouZitelnych soli téchto derivatii pro
ptipravu lé¢iv pro 1é€eni infekci, zpisobenych lentivi-
rem.
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Pouziti biologicky aktivnich ureido derivati k l1é¢eni nemoci, zptisobenych lentivirem

Oblast techniky

Vynalez se tyka pouziti ureido derivati substituovanych pyrroli k lé€eni nemoci, zpisobenych
lentivirem u savci.

Dosavadni stav techniky

Vyvoj sloudenin, uzite&nych pro profylaxi a 1é¢bu virovych nemoci, se poklada v souasné dobé
za v&t$i problém neZ problém, spojeny s vyzkumem lé&iv, t€innych proti nemocem, zpiisobenym
jinymi mikroorganismy. Toto je typicky pfipad unemoci, zpisobenych lentivirem, zejména
u viru, ktery zptisobuje imunitni nedostateSnost u lidi (HIV), ktery, jak je zniamo, zpisobuje
syndrom imunitni nedostate¢nosti (HIV). AIDS je sekundarni syndrom imunitni nedostate¢nosti,
vznikajici z HIV infekce.

Bylo zjisténo, e dva blizce pfibuzné viry, HIV-1 aHIV-2 zpisobuji AIDS v riznych
geografickych oblastech. HIV-1 zpisobuje vétSinu pfipadi AIDS na zapadni polokouli, v Evropé
a ve stfedni, jizni a vychodni Africe, HIV-2, ktery se zd4 byt mén€ virulentni nez HIV-1, je
zdkladnim ¢initelem v zdpadni Africe. V nékterych oblastech zapadni Afriky jsou rozsiteny oba
organismy.

AIDS je charakterizovan oportunistickymi infekcemi, zhoubnosti, neurologickou disfunkci
a riiznymi jinymi syndromy.

V priibéhu nemoci, kterd se miZze protahnout na léta, je pacient vazné oslaben, neni schopen
pracovat nebo vykonavat jednoduché domaci prace.

Proto existuje potieba lé&iv, které jsou aktivni vi&i lentiviru, zejména proti viru lidské
nedostateénosti a/nebo které jsou schopné zlepsit symptomy nemoci, zpiisobené lentivirem, a tak
chranit lidstvo pfed infekci, zpiisobenou lentivirem.

WO 91/10649 popisuje ureido derivaty poly-4-amino-2-karboxyl-1-methylpyrrolu, které maji
angiogenezni inhibi¢ni aktivitu a TNF-a neutralizaCni aktivitu.

Slougeniny, znamé ze stavu techniky, mohou byt vhodné pro é€eni patologickych stavil u saved,
kde je riist novych krevnich desticek 3kodlivy a o kterych je znamo, Ze TNF-a piisobi Skodlivé.
Bylo nyni nalezeno, Ze sloudeniny, popsané ve WO 91/10649, jsou aktivni Cinidla proti lentiviru,
zejména proti HIV.

Podstata vynalezu

Vynalez se tyka pouziti sloucenin obecného vzorce (I)
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kde kazdé m a n, které jsou stejné, znamenaji celé &islo 1 az 3 a kazda ze skupin R, které jsou
stejné, znamenaji naftylskupinu, substituovanou 1 az 3 sulfoskupinami, nebo jejich
farmaceuticky pfijatelnych soli, k piipravé 1é¢iv, pouZivanych k 1éeni pacientd, trpicich infekci,
zptisobenou lentivirem. Uvedené 1éivo miiZe byt pouZito jako antilentivirové Cinidlo, napf. jako
ginidlo proti HIV. Uvedené lé¢ivo muZe byt také pouZito pro zlepSeni symptomi nemoci,
zpisobenych lentivirem, u pacienti, trpicich infekci, zpisobenou lentivirem.

Vynilez se také tyka sloudenin vySe uvedeného vzorce (I), nebo jejich farmaceuticky
pouzitelnych soli pro lé&eni pacientt, trpicich infekci, zplisobenou lentivirem. Slou€eniny nebo
soli mohou byt pouzity jako antilentivirové &inidlo, napf. jako €inidlo proti HIV. Slouceniny
nebo soli mohou byt pouZity ke zlepSeni symptomi nemoci, zpiisobenych lentivirem u pacientq,
trpicich infekci, zpisobenou lentivirem.

Substituovana naftylskupina je vyhodné& 5-, 6-, 7- nebo 8-naftylskupina, typicky 7- nebo 8-
naftylskupina. KdyZ? je naftylskupina substituovana tfemi sulfoskupinami, nachézeji se tyto
sulfoskupiny vyhodné v polohach 1, 3 a5, nebo 1, 3 a 6. Kdyz je naftylskupina substituovéana
dvéma sulfoskupinami, nachazeji se tyto sulfoskupiny vyhodné v polohach 1 a3, 1 a5, 3 a5,
nebo 3 a 6. Kdyz je tato naftylskupina substituovana jednou sulfoskupinou, nachézi se tato
sulfoskupina vyhodné v poloze 1, 3 nebo 5. Vynalez zahrnuje do svého rozsahu vSechny mozné
izomery, stereoizomery a jejich smési a metabolity a metabolické prekurzory nebo bioprekurzory
slouéenin obecného vzorce (I).

Jak bylo fe&eno, vynalez zahrnuje do svého rozsahu také farmaceuticky pouzitelné soli slou€enin
obecného vzorce (I).

Piiklady pouzitelnych soli jsou bud’ soli s anorganickymi bazemi, jako jsou hydroxid sodny,
draselny, vapenaty nebo hlinity, nebo s organickymi bazemi, jako je lysin, arginin, N-methyl-
glukamin, triethylamin, triethanolamin, dibenzylamin, methylbenzylamin, di-(2-ethylhexyl)amin,
piperidin, N-ethylpiperidin, N,N-diethylaminoethylamin, N-ethylmorfolin, B-fenetylamin, N-
benzyl-B-fenetylamin, N-benzyl-N,N-dimethylamin a jiné pouzitelné organické aminy. Vyhodné
jsou sodné a draselné soli.

Jak bylo uvedeno vy3e, vynalez dale zahrnuje do svého rozsahu farmaceuticky pouZitelné
bioprekurzory (jinak znamé jako prekurzory 1é¢iv) slougenin obecného vzorce (I), tj. slou€eniny,
které maji odli$ny obecny vzorec od obecného vzorce (I) vyse, ale které se po podani pacientovi
preméfiuji pfimo nebo nepfimo in vivo na slouceninu obecného vzorce (I).

Vyhodné slougeniny obecného vzorce (I) jsou slougeniny, kde m a n znamenaji 2 a skupiny R
jsou definovany vy3e. a jejich farmaceuticky pouzitelné soli.
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Ptiklady vyhodnych slou€enin jsou:

7,7-(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2-pyrrotkarbonylimino(N-methyl-4,2-pyrrol)karbonyl-
imino))bis(3,5-naftalendisulfonova kyselina),

7,7'-(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2-pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2-pyrrol)karbonyl-
imino))bis(3,6-naftalendisulfonova kyselina),

7,7'-(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2-pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2-pyrrol )karbonyl-
imino))bis(1,3,5-naftalentrisulfonova kyselina),

8,8'-(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2-pyrrolkarbonylimino(N -methyl-4,2-pyrrol)karbonyl-
imino))bis(1,3,6-naftalentrisulfonova kyselina),

7,7'-(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2-pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2-pyrrol)karbonyl-
imino))bis(1,3-naftalendisulfonova kyselina),

7,7'-(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2-pyrrolkarbonylimino(N -methyl-4,2-pyrrol)karbonyl-
imino))bis(2,4-naftalendisulfonova kyselina),

8,8"-(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2-pyrrolkarbonylimino(N -methyl-4,2-pyrrol)karbonyl-
imino))bis(2,4-naftalendisulfonova kyselina),

8,8'-(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2-pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2-pyrrol )karbonyl-
imino))bis(1,3,5-naftalentrisulfonova kyselina),

8,8'-(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2-pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2-pyrrol)karbonyl-
imino))bis(5-naftalensuifonova kyselina),

8,8'-(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2-pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2-pyrrol)karbonyl-
imino))bis(1,3-naftalendisulfonova kyselina),

8,8'-(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2-pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2-pyrrol)karbonyl-
imino))bis(3,5-naftalendisulfonova kyselina),

8,8'-(karbonyl-bis(imino—N—methyl-4,2-pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2-pyrrol)karbonyl—
imino))bis(1,5-naftalendisulfonova kyselina),

8,8'-(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2-pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2-pyrrol)karbonyl-
imino))bis(3-naftalensulfonova kyselina),

8.8"-(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2-pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2-pyrrol)karbonyl-
imino))bis(1-naftalensulfonova kyselina),

2,2'-(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2-pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2-pyrrol)karbony!-
imino))bis(1,5-naftalendisulfonova kyselina),

7,7"-(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2-pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2-pyrrol)karbonyl-
imino))bis(1,6-naftalendisulfonova kyselina),

7.7'-(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2-pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2-pyrrol)karbonyl-
imino))bis(2,6-naftalendisulfonova kyselina),
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7,7'-(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2-pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2-pyrrol)karbonyl-
imino))bis(1,5-naftalendisulfonové kyselina),

7,7'-(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2-pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2-pyrrol)karbonyl-
imino))bis(2,5-naftalendisulfonova kyselina),

7,7'-(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2-pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2-pyrrol)karbonyl-
imino))bis(2,3-naftalendisulfonova kyselina),

8,8'-(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2-pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2-pyrrol )karbony!-
imino))bis(1,6-naftalendisulfonova kyselina),

8,8'-(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2-pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2-pyrrol)karbonyl-
imino))bis(2,6-naftalendisulfonova kyselina),

8,8"-(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2-pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2-pyrrol)karbonyl-
imino))bis(2,5-naftalendisulfonové kyselina),

8,8"-(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2-pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2-pyrrol)karbonyl-
imino))bis(3,6-naftalendisulfonova kyselina),

8,8'-(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2-pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2-pyrrol)karbonyl-
imino))bis(2,3,5-naftalentrisulfonova kyselina),

8,8'-(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2-pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2-pyrrol)karbony!-
imino))bis(1,4,6-naftalentrisulfonova kyselina),

8,8'-(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2-pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2-pyrrol)karbonyl-
imino))bis(2,4,6-naftalentrisulfonova kyselina),

7,7-(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2-pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2-pyrrol)karbonyl-
imino))bis(1-naftalensulfonové kyselina),

7,7'-(karbonyl-bis(imino-N-methy!-4,2-pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2-pyrrol)karbonyl-
imino))bis(2-naftalensulfonova kyselina),

7,7'-(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2-pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2-pyrrol)karbonyl-
imino))bis(3-naftalensulfonova kyselina),

7,7'-(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2-pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2-pyrrol)karbonyl-
imino))bis(4-naftalensulfonova kyselina),

7,7'-(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2-pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2-pyrrol)karbony!-
imino))bis(1,4,6-naftalentrisulfonova kyselina),

7,7-(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2-pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2-pyrrol)karbony!-
imino))bis(1,3,6-naftalentrisulfonova kyselina),

7,7'-(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2-pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2-pyrrol)karbonyl-
imino))bis(2,4,6-naftalentrisulfonova kyselina),

7,7'-(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2-pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2-pyrrol)karbonyl-
imino))bis(2,3,5-naftalentrisulfonova kyselina)
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a jejich farmaceuticky pouzitelné soli, zejména sodné a draselné soli.

Bylo zjisténo, ze sloudeniny obecného vzorce (I) ajejich farmaceuticky pouzitelné soli, zde
nazyvané jako "slougeniny podle vynilezu" nebo "aktivni ¢inidla", jsou 0&inné jako
antilentivirova &inidla, zejména proti viru lidské imunitni nedostatecnosti (HIV).

Naptiklad reprezentativni slougeniny podle vynalezu jsou

hexasodna sil 7,7‘(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2—pyrrolkarbonylimino(N-methyI—4,2-pyrrol)-
karbonylimino))bis(1,3,5-naftalentrisulfonové kyseliny, slougenina B)

tetrasodna sdl 8,8'(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2-pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2-pyrrol)-
karbonylimino))bis(3,5-naftalendisulfonové kyseliny, slou¢enina C a

tetradraselna  sal  7,7'(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2-pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2-
pyrrol)karbonylimino))bis(1,3-naftalendisulfonové kyseliny, sloucenina A

byly nalezeny jako aktivni v biologickém testu, popsaném v J. Natl. Cancer Inst. 81:557-586,
1989. Pacient miiZe byt léten tak, ¥e se mu pod4 UCinné mnoZstvi jedné ze sloucenin podle
vynalezu. V tomto zpiisobu mohou byt slougeniny podle vynilezu pouZity k 1é€eni infekcei,
pfigitanych lentiviru, zejména viru lidské imunitni nedostate¢nosti, zvlast¢ HIV-1 nebo HIV -2.

Slougeniny podle vynalezu jsou zejména pouzivany pro pfipravu Cinidel, kterd maji byt pouzita
k 16¢b& pacienta, ktery je séropozitivné nemocny, stresovan nebo patologicky, jako disledek
infekce lentivirem, zejména HIV, nebo ktery trpi zplsobenou nemoci, jako je napf.
limfadenopatni syndrom (LS), komplex souvisly s AIDS (ARC), AIDS nebo Kaposiho sarkom.
Podminky pacienta se mohou tak zlepsit.

Slougeniny obecného vzorce (I) nebo jejich farmaceuticky pouzitelné soli se mohou podavat
obvyklymi cestami, napf. parenteralné, napf. nitroZilni injekci nebo infuzi, nitrosvalové,
podkong&, mistné nebo oralng, pfitemz jsou vyhodné nitrozilni injekce nebo infuze. Davka zavisi
na véku, hmotnosti a stavu pacienta a na cesté podani.

Vhodna davka slougenin obecného vzorce (), je napt. u 7,7'-(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2-
pyrrolkarbonylimino-(N-methyl-4,2-pyrrol)karbonylimino))bis(1 ,3,5-naftalentrisulfonové kyseli-
ny) nebo jeji farmaceuticky pouZitelné soli, napf. hexasodné soli, pro dospélé pacienty 0,5 az
300 mg/davku, pii¢em?z tato davka se podava 1 az 4x denné.

Farmaceuticky piipravek podle vynilezu obsahuje slou¢eninu obecného vzorce (I) nebo jeji
farmaceuticky pfijatelnou sil jako aktivni slozku v kombinaci s jednim nebo vice farmaceuticky
pouzitelnymi excipienty a/nebo nosi¢i. Farmaceutické ptipravky jsou obvykle pfipravovany
nasledujicimi béznymi zpiisoby a jsou podavany ve farmaceuticky vhodné forme. Napf. roztoky
pro nitrozilni injekce nebo infuze mohou obsahovat jako nosi¢ napf. sterilni vodu nebo vyhodné
mohou byt ve formé sterilnich vodnych isotonickych salinickych roztoku.

Suspenze nebo roztoky pro nitrosvalové injekce mohou obsahovat spole¢né s aktivni slouceninou
farmaceuticky pouzitelné nosiCe, napf. sterilni vodu, olivovy olej, ethyloleét, glykoly, napf.
propylenglykol, a je-li to Zadouci, vhodné mnozstvi hydrochloridu lidokainu.

Ve formach pro topické pouziti, napf. v krémech, lotionech nebo pastich pro pouziti pfi
dermatologické 1é¢b&, miZe byt aktivni slozka smisena s olejovitymi nebo emulga¢nimi
excipienty.
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Pevné formy pro oralni podani, napf. tablety akapsle, mohou obsahovat spole¢né s aktivni
slougeninou fedidla, napt. laktézu, dextrézu, sacharézu, celulézu, kukufi¢ny $krob a bramborovy
Skrob, lubrikanty, napf. oxid kfemigity, talek, kyselinu stearovou, stearat hofeCnaty nebo
vapenaty a/nebo polyethylenglykoly, pojiva, napi. 3kroby, arabské gumy, Zelatinu, methyl-
celulézu, karboxymethylceluldzu, polyvinylpyrrolidon, &inidla usnadiiujici rozpad, napf. Skrob,
kyselinu alginovou, alginaty, sodny glykolat Skrobu, dale Sumivé smési, barviva, sladidla,
smédedla, napt. lecitin, polysorbaty, laurylsulfaty a obecné& netoxické a farmakologicky neaktivni
substance, pouZivané ve farmaceutickych ptipravcich. Uvedené farmaceutické prostredky mohou
byt vyrobeny znamym zpisobem, napf. michanim, granulovanim, tabletovnim, potahovanim
cukrem nebo povlékanim filmem.

Slougeniny obecného vzorce (I) nebo jejich farmaceuticky pouzitelné soli se mohou pouZivat pro
1é¢eni vyse uvedenych patologickych podminek oddélenym nebo soucasnym podéanim piipravku,
obsahujiciho slou¢eninu obecného vzorce (I) nebo jeji farmaceuticky pouzitelné soli,
a farmaceutického pripravku, obsahujiciho rizna farmaceuticky aktivni ¢inidla. Vynalez se dale
tyka produkti, obsahujicich slougeninu obecného vzorce (I) nebo jeji farmaceuticky pouZitelnou
siil a dal3i aktivni ¢inidlo jako kombinovany ptipravek pro oddélené, simultdnni nebo néasledné
pouziti pti léZeni pacientt, trpicich infekci, zplisobenou lentivirem, zejména infekci zpiisobenou
HIV. Jako dalsi aktivni &inidlo se obvykle pouziva 1é&ivo, které pisobi na patogenezi nemoci,
zpusobenych HIV.

Napt. slouéeniny podle vynilezu mohou byt pouzity s riznymi aktivnimi &inidly, zejména s témi,
které pisobi na reverzni transkriptazu, antimikrobialnimi a protinadorovymi ¢inidly nebo smésmi
dvou nebo vice téchto &inidel. Vyznamna lé¢iva zahrnuji nenukleosidni inhibitory reverzni
transkriptazy, napf. nevirapin, nukleosidni derivaty, napt. zidovudin a didanosin, acyklovir,
ribavirin, kyselinu askorbovou, inhibitory proteazy, cytokiny, napi. IL-1, IL-2, IL-3 nebo IL-4,
faktory ristu, interferony, napi. alfa nebo gama-interferon, protinddorova Cinidla, napf.
doxorubicin, daunomycin, epirubicin, idarubicin, etoposid, fluorouracil, melphalan, cyklo-
fosfamid, bleomycin, vinblastin a mitomycin, imunomodulaéni <&inidla, zejména imuno-
stimulanty, gama-globulin, imunoglobulin a monoklonalni protilitky, antibiotika a anti-
mikrobialni produkty.

Typicky antimikrobialni ginidla mohou zahrnovat penicilin ve spojeni s aminoglykosidem (napt.
gentamycin, tobramycin).

Nicméné mohou viak byt pouzita néktera dobie znama dalsi ¢inidla, napf. cefalosporiny.
Dévkovani téchto 1é¢iv je zavislé na stavu nemocného. Davkovaci rezim musi byt specifikovan
podle podminek, ve kterych se pacient nachazi, jeho reakci a dal$im lé¢enim zplsobem, ktery je

obvykly pro jakékoliv léeni a ktery miiZze byt ménén v zavislosti na zménach podminek.

Slougeniny obecného vzorce (I) a jejich farmaceuticky pouzitelné soli se mohou pfipravit podle
WO 91/10649, napi. reakci slou€eniny obecného vzorce (II)

HoN B .
| NH

N /\ |__NH—R
L, & N

(1),
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kde n a R maji shora uvedeny vyznam, nebo jeji soli, se slou¢eninou obecného vzorce (11D
X-CO-X (1),

kde kazda ze skupin X, které mohou byt stejné nebo rizné, znamend dobie odstépitelnou
skupinu, a je-li to Zadouci, pfevede se takto ziskana slou&enina obecného vzorce (I) na svou sil
a/nebo je-li to Zadouci, uvolni se slouenina obecného vzorce (I) ze své soli.

Sill slougeniny obecného vzorce (II) miize byt sil sanorganickymi bazemi, napf. bazemi,
uvedenymi dfive pro farmaceuticky pfijatelné soli podle pfedlozeného vynalezu, pticemz
vyhodné jsou soli sodné a draselné.

Vyhodnymi ptiklady odstépitelnych skupin ve vyznamu X jsou atomy halogenu, zejména chloru
nebo jiné, snadnéji nahraditelné skupiny, jako je imidazolylova, triazolylova, p-nitrofenoxy,
trichlorfenoxy nebo trichlormethyloxyskupina. Reakce slou¢eniny obecného vzorce (II) nebo jeji
soli se slougeninou obecného vzorce (III) je analogicky zptisob a miize byt proveden metodami,
dobfe znamymi v oboru, napf. za podminek, popsanych v organické chemii pro tento druh
reakce, tj. pro syntézu derivatii moCoviny.

Vyhodné se, jestlize ve slougening vzorce IIl je X atom halogenu, napf. atom chloru, reakce
miize provést pii molarnim poméru sloudeniny obecného vzorce (II) nebo jeji soli: sloucening
obecného vzorce (1) od 1:1 do 1:4. Reakce se vyhodné provédi v organickém rozpoustédle, jako
je dimethylsulfoxid, hexamethylfosfortriamid, dimethylacetamid nebo vyhodné dimethyl-
formamid, nebo jejich vodnych smésich nebo ve smésich voda/dioxan, voda/toluen, za
ptitomnosti bud’ organické baze, jako je triethylamin nebo diisopropylethylamin, nebo
anorganické baze, jako je hydrogenuhligitan sodny nebo octan sodny. Reakeni teplota se
pohybuje od -10 °C do 50 °C a reakéni doba od 1 do 12 hodin.

Slou¢eniny obecného vzorce (I), pfipravené vyse uvedenym zplsobem, se Cisti obvyklymi
metodami, jako je sloupcovd chromatografie na silikagelu nebo oxidu hlinitém a/nebo
rekrystalizaci z organickych rozpoustédel, jako jsou niz3i alifatické alkoholy nebo dimethyl-
formamid.

Pievedeni sloucenin obecného vzorce (I) na soli, pfevedeni soli slou¢enin obecného vzorce (I) na
volné produkty a prevedeni slou¢enin obecného vzorce (I) na farmaceuticky pouZitelné soli se
provede metodami, zndmymi v oboru.

Byly provedeny testy farmakologické G&innosti, tj. anti-virdln{ aktivity, osmi slouenin podle
tohoto vynalezu. Zkousky byly provadény obecné zavedenou standardizovanou metodou,
vyvinutou v National Cancer Institute, popsanou v J. Natl. Cancer Inst. (1989) 81, str. 577-586.
Byly zkouseny nasledujici slou¢eniny:

Sloudenina A: tetrasodna sil 7,7'-(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2-pyrrolkarbonyl-imino(N-
methyl-4,2-pyrrol)karbonylimino))bis(1,3-naftalendisulfonové kyseliny,

sloudenina B: hexasodna sal 7,7'-(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2-pyrrolkarbonyl-imino(N-
methyl-4,2-pyrrol)karbonylimino))bis(1,3,5-naftalentrisuifonove),

sloudenina C: tetrasodna stl 8,8'-(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2-pyrrolkarbonyl-imino(N-
methyl-4,2-pyrol)karbonylimino))bis(3,5-naftalendisulfonové kyseliny),

sloudenina D: tetrasodna sal 2,2'-(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2-pyrrolkarbonyl-imino(N-
methyl-4,2-pyrrol)karbonylimino))bis(1,5-naftalendisulfonové kyseliny),
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sloutenina E: hexasodna sil 8,8'-(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2-pyrrolkarbonyl-imino(N-
methyl-4,2-pyrrol)karbonylimino))bis(1,3,5-naftalentrisulfonové kyseliny),

sloutenina F: tetradraselna sil 7,7-(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2-pyrrolkarbonyl-imino(N-
methyl-4,2-pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2-pyrrol)karbonylimino))-bis-(1 ,3-naftalen-
disulfonové kyseliny),

sloutenina G: tetradraselna sil 7,7'-(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2-pyrrolkarbonyl-imino))-
bis(1,3-naftalendisulfonové) a

sloutenina H: tetrasodna stil 4,4'-(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2-pyrrolkarbonyl-imino)(N-
methyl-4,2-pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2-pyrrol)karbonylimino))-bis-(1 ,7-naftalen-
disulfonové.

Slougeniny A az E jsou uvedeny v predchozim popise a v patentovych narocich, slougeniny F, G
a H byly vzaty do textu dodate&né a jejich sloZeni je v rozsahu shora uvedeného obecného vzorce

I, uvedeného téz v patentovych narocich.

Vysledky testu jsou shrnuty v nasledujici tabulce:

Slouéenina ICso ECso Tl

A >1,0 E-4 2,2 E-5S >4,6 EQ
B 1,8 E-4 2,3E-6 7,5 E+1
C 2,9 E-4 7,5 E-6 3,9 E+]
D 1,4 E-4 2,2 E-5 79E0
E 1,0 E-4 3,8 E-5 26E0
F 3,73E-5 1,59 E-7 2,35 E+2
G >2,00 E-4 7,02 E-5 >285E0
H >7,50 E-5 1,65 E-7 >4,55 E+2

ICs je 50% u¢inna molami koncentrace,
ECss  je 50% inhibiéni molarni koncentrace a
TI je terapeuticky index (TI = ICs¢/ECs0)

Z uvedené tabulky vyplyva, e slougeniny A aZ H maji anti-viralni aktivitu a jsou proto uZite¢né
jako antiviralni prostfedky, zejména proti HIV.

Nasledujici ptiklady slouZi k bliz§imu objasnéni vynalezu a nijak pfedlozeny vynalez neomezuji.

Priklady provedeni vynalezu

Piiklad 1

Tetrasodna st 8,8'-(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2-pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2-
pyrrol)karbonylimino))bis(3,5-naftalendisulfonové kyseliny).

K roztoku hydrochloridu dvojsodné soli 8-(amino-N-methyl-4,2-pyrrolkarbonylimino(N-methyl-
4,2-pyrrol)karbonylimino) ~ (3,5-naftalendisulfonové kyseliny) (1256 mg, 2 mmol) ve vodé
(60 ml) a dioxanu (20 ml) se pfida za michani IN NaOH (2 ml) a octan sodny (328 mg, 4 mmol).
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Reakéni smés se ochladi na 5 °C v ledové lazni a poté se pfida po kapkich béhem 1 hodiny
roztok bis(trichlormethyl)karbonatu (149 mg, 0,5 mmol) v dioxanu (15 ml). Smés se micha
2 hodiny pti teploté mistnosti. Rozpoustédlo se odpafi ve vakuu a zbytek se chromatografuje na
silikagelu smési methylenchlorid : methanol : voda (300 : 200 : 20) jako eluantu, pfi¢emZ se
ziska 856 mg titulni slouceniny.

NMR (DMSO-ds?) & 3,85 (6H.3), 6,83 (1H,d,J=1,8), 7,06
(1H,d,)=1,8), 7,26 (1H,d,J=1,8), 7,38
(1H,d,J=1,08), 7,50 (1H,d,J=7,8), 7,72
(1H,dd,J=1,7, J=8,9), 7,98 (1H,d,}=7,8), 8,25
(1H,bs), 9,19 (1H,d,J=1,7), 9,91 (1H,bs),
10,03 (1H,bs).

U.V. (H;0) nm: Apa (Ejem 1%): 310 (431), 231 (1027)
F.A.B. M.S. m/z: 1209, M*+H, 640, 618, 614, 592.
Analogickym postupem mohou byt ziskany nasledujici slouceniny:

tetrasodna sil 7,7'-(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2-pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2-pyrrol)-
karbonylimino))bis(3.5-naftalendisulfonové kyseliny),

NMR (DMSO-d): & 3,85 (3H,s), 3,90 (3H,s), 6,81 (1H,d,J=1,8),
6.90 (1H,d,J=1,8), 7,12 (1H,d,J=1,8), 7,32
(1H,d,J=1,8), 7,70 (1H,dd,J=1,6,1=8,6), 7,80
(1H,d,J=8,6), 8,11 (1H,d,J=1,6), 8,15 (1H,bs),
8.58 (1H,d,J=1,7), 8,78 (1H,d,J=1,7), 10,05
(1H,bs), 10,94 (1H,bs).

U.V. (H,0) nm: Amae (Erem 1%): 321 (416), 231 (721)
F.A.B. M.S. m/z: 1209, M*+H, 1187, M"-Ne+H,

tetrasodna sil 7,7'-(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2-pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2-pyrrol)-
karbonylimino))bis(3,6-naftalendisulfonové kyseliny),

NMR (DMSO-dg): & 3,85 (3H,5), 3,93 (3H,s), 6,81 (1H,d,J=1,38),
6,91 (1H,d,J=1,8), 7,08 (1H,d,J=1,8), 7,51
(1H,d,J=1,8), 7,68 (1H,dd,J=1,6,1=8,6), 7,78
(1H,d,J=8,6), 8,04 (1H,s), 8,12 (1H,bs),
8,23 (1H,s), 8,89 (1H,s), 10,02 (1H,bs),
10,98 (1H,bs).

U.V. (H;0) nm: Ay (Eiem 1%): 323,4 (540), 227,7 (732)
F.A.B.M.S. m/z: 1209, M™+H, 1187, M"-Ne+H,

hexasodna sl 7,7'-(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2-pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2-
pyrrol)karbonylimino))bis(1,3,5-naftalentrisulfonové kyseliny),

NMR (DMSO-d¢): 8 3.85 (3H,s), 3,89 (3H,s), 6,78 (1H.d,J=1,8),
7.08 (1H,d,J=1,8), 7,22 (1H.d.J=1,8), 7,35
(1H.d,J=1,8), 8,25 (1H,d,J=1,9), 8,30 (1H,bs),
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8,36 (1H,bs), 9,00 (1H,bs), 9,07 (1H,d,J=1,6),
9,82 (1H,bs), 10,20 (1H,bs).

U.V. (H;0) nm: Aax (Eicm 1%): 320 (374), 254 (444),

hexasodna sl 8,8'-(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2-pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2-
pyrrol)karbonylimino))bis(1,3,6-naftalentrisulfonové kyseliny),

NMR (DMSO-de): & 3,84 (3H,s), 3,88 (3H,s), 6,81 (1H,d,J=1,8),
7,07 (1H,d,J=1,8), 7,11 (1H,d,J=1,8), 7,42
(1H,d,J=1,8), 7,87 (1H,d,J=1,9), 8,06
(1H,d,J=1,9), 8,12 (1H,bs), 8,33 (1H,d,J=1,9),
8,54 (1H,d,J=1,9), 9,93 (1H,bs), 12,19 (1H,bs).

U.V. (H;0) nm: A (Erom 1%): 320 (374), 254 (444),

tetradraselna sill 7,7-(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2-pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2-
pyrrol)karbonylimino))bis(1,3-naftalendisulfonové kyseliny),

IC (KBr) cm™: 3450 (b), 1650, 1580, 1530, 1190, 1030,

NMR (DMSO-dq): § 3,84 (3H,s), 3,87 (3H,s), 6,80 (1H,d),
7,05 (1H,d), 7,18 (1H,d), 7,33 (1H,d), 7,86
(2H,m), 8,00 (1H,d), 8,16 (1H,bs), 8,21
(1H,d), 8,95 (1H,bs), 9,86 (1H,bs), 10,21
(1H,bs).

U.V. (H;0) nm: Amax (E1em 1%): 316,8 (371), 248,95 (444).
F.AB.M.J. m/z: 1273 (M™+H), 1311 (M™+K),

tetrasodna stil 7,7'-(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2-pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2-pyrrol)-
karbonylimino))bis(2,4-naftalendisulfonové kyseliny),

NMR (DMSO-dq): & 3,85 (3H,s), 3,89 (3H,s), 6,81 (1H,d,J=1,7),
7,06 (1H,d,J=1,7), 7,22 (1H,d,J=1,7), 7,33
(1H,d,J=1,7), 7,38 (1H,dd,J=2,0,J=9,5), 7,92
(1H,bs), 8,10 (1H,d,J=1,7), 8,20 (1H,bs), 8,32
(1H,d,0=2,0), 8,69 (1H,d,J=9,4), 9,88 (1H,bs),
10,08 (1H,bs),

tetrasodna sl 8,8'-(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2-pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2-pyrrol)-
karbonylimino))bis(2,4-naftalendisulfonové kyseliny),

NMR (DMSO-dg): & 3,85 (6H,s), 6,81 (1H,d,J=1,7 Hz), 7,06
(1H.d,J=1+Hz), 7,25 (1H,d,J=1,7Hz), 7,34
(1H,d,J=1,7Hz), 7,4 - 7,6 (2H,m), 8,14
(1H,bs), 8,25 (2H.s), 8,73 (1H,dd,J=13Hz,
J=8,3Hz), 9,92 (1H,bs), 10,07 (1H,bs),
U.V. (H;O) nm: Amae (Erem 1%): 307 (435), 231 (932),

F.A.B. m/z: 1209, (M™+1), 1231 (M +Ne), 1128 (M"-SOy),

-10-
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hexasodna stl 8,8'-(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2-pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2-
pyrrol)karbonylimino))bis(1,3,5-naftalentrisulfonové kyseliny, slouCenina E

1.C. (KBr) cm™: 3440 b, 1640, 1590, 1190, 1030,

NMR (DMSO-dg): 8 3,80 (3H,s), 3,83 (3H,s), 6,80 (1H,d), 7,06
(2H,m), 7,40 (1H,d), 7,88 (1H,d), 7,99 (1H,d)
8,02 (1H,bs), 8,57 (1H,d), 9,33 (1H,d), 9,91
(1H,bs), 12,29 (1H,bs),

U.V. (H;0) nm: Apax (Erem 1%): 311 (266), 233 (551),
F.AB.M.S. m/z: 1411, M-H, 1389, M-Na,

dvojsddné stil 8,8'-(karbonyl-bis(imino-N-methy!-4,2-pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2-pyrrol)-
karbonylimino))bis(5-naftalensulfonové kyseliny),

NMR (DMSO-d): & 3,85 (6H,s), 6,84 (1H,d,J=1,8), 7,05
(1H,d,J=1,8), 7,25 (1H,d,J=1,8), 7,35
(1H,d,J=1,8), 7,46 - 7,56 (3H,m), 7,92 - 8,00
(2H,m), 8,15 (1H,bs), 8,87 (1H,m), 9,89
(1H,bs), 10,03 (1H,bs),

U.V. (H;0) nm: Aae (Erem 1%): 310 (531), 227 (1043),
F.A.B. M.S. m/z: 1005, (M"+H), 1027 (M"+Ne), 512,

tetrasodna stl 8,8'-(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2-pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2-pyrrol)-
karbonylimino))bis(1,3-naftalendisulfonové kyseliny),

NMR (DMSO-dg): & 3,84 (3H,s), 3,86 (3H,s), 6,81
(1H,d,J=1,8), 7,08 (2H,bs), 7,41 (1H,d,J=1,8)
7,50 (1H,t,0=7,0), 7,78 (1H,d,J=7,0), 8,02
(1H,d,J=7,0), 8,11 (2H,m), 8,53 (1H,d,]=2,02)
9,93 (1H,bs), 12,21 (1H,bs),

U.V. (H,0) nm: Apay (Eiem 1%): 309,05 (403), 229,65 (735),
F.A.B. M.S. m/z: 1209, M"+H, 1231, M*+Ne, 1187, M*-Ne+H, 1129, 640, 618, 614, 592,

tetrasodna siil 2,2'-(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2-pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2-pyrrol)-
karbonylimino))bis(1,5-naftalendisulfonové kyseliny, slou¢enina D

NMR (DMSO-ds): & 3,85 (3H,s), 3,91 (3H,s), 6,90
(1H,d,J=1,8), 6,98 (1H,d,J=1,8), 7,09
(1H,d,J=1,8), 7,35 (1H,dd,J=7,J=8,8), 7,47
(1H,d,J=1,8), 7,9 (1H,d,J=7), 9,15 (1H,bs),
8,67-8,82 (2H,dd,J=9,6), 8,99 (1H,d,]J=8.8),
9,98 (1H,bs), 12,64 (1H,bs),

U.V. (H;0) nm: Amax (Eem 1%): 298 (522),

Sl -
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F.A.B. M.S. m/z: 1207, [M"-HJ, 1185, [M*-23], 1105 (M-SO;Na),,

tetrasodna stil 8,8'-(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2-pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2-pyrrol)-
karbonylimino))bis(1,5-naftalendisulfonové kyseliny),

1.C. (KBr) cm™: 3440 b, 1660, 1640, 1585, 1180, 1030,

NMR (DMSO-dg): & 3,84 (3H,s), 3,85 (3H,s), 6,80 (1H,d), 7,07
(2H,m), 7,41 (2H,m), 7,92 (2H,dd), 8,12
(1H.s), 8,27 (1H,dd), 9,07 (1H,dd), 9,90
(1H,bs), 12,27 (1H,bs),

U.V. (H;0) nm: Amax (Ercm 1%): 316 (331), 229 (478),
F.AB.M.S. m/z: 1209, M*+1, 1231, M"+23, 1128, M-80,

dvojsodna siil 8,8'-(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2-pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2-pyrrol)-
karbonylimino))bis(3-naftalensulfonové kyseliny),

1.C. (KBr) cm™: 3430 b, 1640, 1585, 1200, 1030,

NMR (DMSO-d): & 3,84 (6H,s), 6,86 (1H,d), 7,05 (1H,d), 7,24
(1H,d), 7,35 (1H,d), 7,54 (2H,m), 7,70
(1H,dd), 7,90 (2H,m), 8,15 (1H,d),
8,95 (1H,bs), 9,94 (1H,bs), 10,03 (1H,bs),

U.V. (H;0) nm: Apa (Eicm 1%): 304 (366), 226 (1002),
F.A.B.M.S. m/z: 1005, M"+H, 1027, M"+2Na,

dvojsodna sil 8,8'-(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2-pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2-pyrrol)-
karbonylimino))bis(1-naftalensulfonové kyseliny),

NMR (DMSO-dy): & 3,84 (3H,s), 3,85 (H,s), 6,82 (1H,d,J=1,8),
7,06 (1H,d,J=1,8), 7,09 (1H,d,J=1,8),
7.39-7,54 (3H,m), 7,74
(1H,dd,J=1,3,J=0,3,]=8,2), 7,93-8,02 (2H,m),
8,13 (1H,bs), 8,26 (1H,dd,J=1,5,J=7,3), 9,93
(1H,bs), 12,20 (1H,bs), '

U.V. (H,0) nm: Amax (Erem 1%): 312 (490), 224 (831),
F.A.B. M.S. m/z: 1005, M"+H, 1027, M"+2Na,

tetrasodna stl 7,7'-(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2-pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2-pyrrol)-
karbonylimino))bis(1,6-naftalendisulfonové kyseliny),

tetrasodna stl 7,7'-(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2-pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2-pyrrol)-
karbonylimino))bis(2,6-naftalendisulfonové kyseliny),

tetrasodna stl 7,7'-(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4.2-pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2-pyrrol)-
karbonylimino))bis(1,5-naftalendisulfonové kyseliny),
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tetrasodna sil 7,7'-(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2-pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2-pyrrol)-
karbonylimino))bis(2,5-naftalendisulfonové kyseliny),

tetrasodna sal 7,7'-(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2-pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2-pyrrol)-
karbonylimino))bis(2,3-naftalendisulfonové kyseliny),

tetrasodna sil 8,8'-(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2-pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2-pyrrol)-
karbonylimino))bis(1,6-naftalendisulfonové kyseliny),

tetrasodna st 8,8'-(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2-pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2-pyrrol)-
karbonylimino))bis(2,6-naftalendisulfonové kyseliny),

tetrasodna sil 8,8'-(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2-pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2-pyrrol)-
karbonylimino))bis(2,5-naftalendisulfonové kyseliny),

tetrasodna sl 8,8"-(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2-pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2-pyrrol)-
karbonylimino))bis(3,6-naftalendisulfonové kyseliny),

hexasodna stil 8,8'-(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2-pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2-
pyrrol)karbonylimino))bis(2,3,5-naftalentrisulfonové kyseliny),

hexasodna siil 8,8'-(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2-pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2-
pyrrol)karbonylimino))bis( 1,4,6-naftalentrisulfonové kyseliny),

hexasodna siil 8,8'-(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2-pyrrolkarbonylimino(N-methy!-4,2-
pyrrol)karbonylimino))bis(2,4,6-naftalentrisulfonové kyseliny),

dvojsodna siil 7,7'-(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2-pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2-pyrrol)-
karbonylimino))bis(1-naftalensulfonové kyseliny),

dvojsodna sul 7,7"-(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2-pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2-pyrrol)-
karbonylimino))bis(2-naftalensulfonové kyseliny),

dvojsodna sul 7,7'-(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2-pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2-pyrrol)-
karbonylimino))bis(3-naftalensulfonové kyseliny),

dvojsodna sl 7,7'-(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2-pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2-pyrrol)-
karbonylimino))bis(4-naftalensulfonové kyseliny),

hexasodna sl 7,7'-(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2-pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2-
pyrrol)karbonylimino))bis(1,4,6-naftalentrisulfonové kyseliny),

hexasodna sul 7,7'-(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2-pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2-
pyrrol)karbonylimino))bis(1,3,6-naftalentrisulfonové kyseliny),

hexasodna stil 7,7'-(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2-pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2-
pyrrol)karbonylimino))bis(2,4,6-naftalentrisulfonové kyseliny) a

hexasodna stil 7,7'-(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2-pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2-
pyrrol)karbonylimino))bis(2,3,5-naftalentrisulfonové kyseliny).
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Priklad 2

8,8'-(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2-pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2-pyrrol)karbony!-
imino))bis(3,5-naftalendisulfonova kyselina)

Roztok tetrasodné soli 8,8'-(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2-pyrrolkarbonylimino(N-methyl-
4,2-pyrrol)karbonylimino))bis(3,5-naftalendisulfonové kyseliny) (400 mg) ve vodé (10 ml) se
chromatografuje na sloupci Amberlitu 1R-120 (H) (20 ml) s vodou jako eluentem.

Roztok se odpafi ve vakuu a ziska se 0,3 g titulni slouCeniny.

Ptiklad 3
Intramuskularni injekce 40 mg/l

Injekéni farmaceuticky pfipravek muzZe byt pfipraven rozpudténim 40 g tetrasodné soli 8,8
(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2-pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2-pyrrol)karbonylimino))-
bis(3,5-naftalendisulfonové kyseliny) ve vod& pro injekce (1000 ml) a zatavenim do ampuli 1 aZ
10 ml.

PATENTOVE NAROKY

1. Pouziti biologicky aktivnich ureido derivati obecného vzorce (I)

HNYJ LNH
agliDa
N N —NH—R
o & '
H3 CH3 O

S ——

R—HN—

(D),
kde kazdy ze symbolti m a n, které jsou stejné, pfedstavuje celé islo 1 az 3, a kazdy ze symboli
R, které jsou stejné, predstavuje naftylskupinu, substituovanou 1 az 3 sulfoskupinami, nebo
farmaceuticky pouzitelnych soli téchto derivatd pro pfipravu léCiv pro léCeni infekei,
zpisobenych lentivirem.

2. Pouziti podle naroku 1, kde lentivirus je virus lidské imunitni nedostatecnosti.
3. Pouziti podle naroku 1, kde m i n znamenaji 2.

4. Pouziti podle kteréhokoliv z naroki 1 az 3, kde sloueninou je:

7,7'-(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2-pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2-pyrrol)karbonyl-
imino))bis(3,5-naftalendisulfonova kyselina),
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7,7'-(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2-pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2-pyrrol)karbonyl-
imino))bis(3,6-naftalendisulfonova kyselina),

7,7'-(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2-pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2-pyrrol)karbonyl-
imino))bis(1,3,5-naftalentrisulfonova kyselina),

8,8"-(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2-pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2-pyrrol)karbonyl-
imino))bis(1,3,6-naftalentrisulfonova kyselina),

7,7'-(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2-pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2-pyrrol)karbonyl-
imino))bis(1,3-naftalendisulfonova kyselina),

7,7'-(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2-pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2-pyrrol)karbonyl-
imino))bis(2,4-naftalendisulfonova kyselina),

8,8'-(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2-pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2-pyrrol)karbonyl-
imino))bis(2,4-naftalendisulfonova kyselina),

8,8'-(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2-pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2-pyrrol)karbonyl-
imino))bis(1,3,5-naftalentrisulfonova kyselina),

8,8'-(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2-pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2-pyrrol)karbonyl-
imino))bis(5-naftalensulfonova kyselina),

8,8'-(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2-pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2-pyrrol)karbonyl-
imino))bis(1,3-naftalendisulfonova kyselina),

8,8'-(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2-pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2-pyrrol)karbonyl-
imino))bis(3,5-naftalendisulfonova kyselina),

8,8'-(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2-pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2-pyrrol)karbonyl-
imino))bis(1,5-naftalendisulfonova kyselina),

8,8'-(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2-pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2-pyrrol)karbonyl-
imino))bis(3-naftalensulfonova kyselina),

8,8'-(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2-pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2-pyrrol)karbonyl-
imino))bis(1-naftalensulfonova kyselina),

2,2'-(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2-pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2-pyrrol)karbonyl-
imino))bis(1,5-naftalendisulfonova kyselina),

7,7'-(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2-pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2-pyrrol)karbonyl-
imino))bis(1,6-naftalendisulfonova kyselina),

7,7'-(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2-pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2-pyrrol)karbonyl-
imino))bis(2,6-naftalendisulfonova kyselina),

7,7'«(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2-pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2-pyrrol)karbonyl-
imino))bis(1,5-naftalendisulfonova kyselina),

7,7'-(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2-pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2-pyrrol)karbonyl-
imino))bis(2,5-naftalendisulfonova kyselina),
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7,7'-(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2-pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2-pyrrol)karbonyl-
imino))bis(2,3-naftalendisulfonova kyselina),

8,8"-(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2-pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2-pyrrol)karbonyl-
imino))bis(1,6-naftalendisulfonova kyselina),

8,8'-(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2-pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2-pyrrol)karbonyl-
imino))bis(2,6-naftalendisulfonova kyselina),

8,8'-(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2-pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2-pyrrol)karbonyl-
imino))bis(2,5-naftalendisulfonova kyselina),

8,8'-(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2-pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2-pyrrol)karbonyl-
imino))bis(3,6-naftalendisulfonova kyselina),

8,8'-(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2-pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2-pyrrol)karbonyl-
imino))bis(2,3,5-naftalentrisulfonova kyselina),

8,8'"-(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2-pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2-pyrrol)karbonyl-
imino))bis(1,4,6-naftalentrisulfonova kyselina),

8,8'-(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2-pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2-pyrrol)karbonyl-
imino))bis(2,4,6-naftalentrisulfonova kyselina),

7,7'-(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2-pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2-pyrrol)karbonyl-
imino))bis(1-naftalensulfonova kyselina),

7,7'-(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2-pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2-pyrrol)karbonyl-
imino))bis(2-naftalensulfonova kyselina),

7,7'-(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2-pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2-pyrrol)karbonyl-
imino))bis(3-naftalensulfonova kyselina),

7,7'-(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2-pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2-pyrrol)karbonyl-
imino))bis(4-naftalensulfonova kyselina),

7,7'-(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2-pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2-pyrrol)karbonyl-
imino))bis(1,4,6-naftalentrisulfonova kyselina),

7,7'-(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2-pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2-pyrrol)karbonyl-
imino))bis(1,3,6-naftalentrisulfonova kyselina),

7,7'-(karbonyl-bis(imino-N-methyl-4,2-pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2-pyrrol)karbonyl-
imino))bis(2,4,6-naftalentrisulfonova kyselina),

7,7-(karbonyl-bis(imino-N-methy!-4,2-pyrrolkarbonylimino(N-methyl-4,2-pyrrol)karbonyl-
imino))bis(2,3,5-naftalentrisulfonova kyselina)

nebo jeji farmaceuticky pouzitelna stl.

5. Pouziti podle kteréhokoliv z naroki 1 az 4, kde farmaceuticky pouzitelna sil je sodna nebo
draselna sal.
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6. Pouziti podle kteréhokoliv znarokd 1 az 5, pro zlepSeni symptomi, projevujici se
u pacienta, ktery je séropozitivné nemocen, stresovan nebo patologicky nemocny jako disledek
infekce lentivirem, nebo ktery trpi nemoci, zptisobenou lentivirem.

Konec dokumentu

10
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