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(57) Anoticia:
Je opisané pouZitie zliitenin vzorca (I) ich N-oxidov, far-
maceuticky prijatelnych kyslych adi¢nych solf a ich stereo-
chemicky izomémych foriem, kde A je CH, CR* alebo N; n
je 0 aZ 4; Q je vodik alebo -NR'R%; R' a R? nez4visle od
seba znamenaji H, OH, C,.alkyl, C,;alkyloxy,
C,.izalkylkarbonyl, C,_j;alkyloxykarbonyl, aryl, amino,
mono- alebo  di(C.;.alkyl)amino, mono- alebo
di(C\.1zalkyl)aminokarbonyl, kde kaZdd z uvedenych
C.izalkylovych skupin mé2e byt pripadne substituovang;
R! a R? spolu mé2u tvorit’ pyrolidinyl, piperidinyl, morfoli-
nyl, azido alebo mono-, alebo di(C, .alkyl)aminoC,.
.aalkylidén; R? je H, aryl, C, salkylkarbonyl, pripadne sub-
stituovany C,ealkyl, C,.calkyloxykarbonyl; R" je OH, halo
pripadne substituovany C,alkyl, C,alkyloxy, CN, ami-
nokarbonyl, NO,, amino, trihalometyl alebo trihalometylo-
xy; R® je H alebo C,4alkyl; L je pripadne substituovany
Ci.i0alkyl, Cy jgalkenyl, C;.jpalkinyl, Cscykloalkyl; alebo
L je -X'-R® alebo -X>-Alk-R’, kde R® a R’ sis pripadne sub-
stituovany fenyl; X' a X? s -NR*-, -NH-NH-, -N=N, -O-,
-§-, -8(=0)- alebo -S(=0),-; Alk je C,. alkéndiyl; na pri-
pravu lietiva na lietenie subjektov, ktoré trpia infekciou
HIV. Dalej su opisané zltdeniny, ktoré sa podskupinou

zlagenin vieobecného vzorca (I), ich priprava a prostried-
ky, ktoré ich obsahuiju.
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Pyrimidinové derivaty inhibujice HIV

Oblast techniky

Vyndlez sa tyka pyrimidinovych derivatov, ktoré su
schopné inhibovat replikdciu HIV. Vyndlez sa dalej tyka
spésobov  pripravy tychto zlucenin a farmaceutickych
prostriedkov, ktoré ich obsahuji. Vyndlez sa tieZ tyka
pouZitia uvedenych zlU¢enin pri priprave lie&iva uZito&ného
pre liedbu subjektov, ktori trpia infekciou HIV (Human

Immunodeficiency Virus).

Doteraj3i stav techniky

ZliCeniny Strukturéalne blizke zli¢eninam podla

vynélezu su popisané v stave techniky.

JP-2 052 360, JP-2 308 248, JP-9 080 676 a JP-9
068 784 popisuju cely rad trisubstituovanych pyrimidinov,
ktoré su uZitoéné vo fotografickom materidle. JP-8 199 163
popisuje trisubstituované pyrimidiny uZito&né v organickom
elektroluminescentnom =zariadeni. JP-2 300 264 a GB-1
477 349 popisuji pyrimidintriaminy a ich pouZitie vo

farbiarskom priemysle.

J. Indian Chem. Soc. (1975), 52(8), 774-775 popisuje
pripravu niektorych bis(arylamino)pyrimidinov. J. Hetero-
cycl. Chem. (1973), 10(2), 167-171 popisuje kondenzaciu
réznych aminopyridinov s pikrylhalogenidmi. J. Org. Chem.
(1961), 26, 4443-4470 popisuje niektoré triaminopyrimidiny

ako medziprodukty v syntéze triazolo[4,5-d]pyrimidinov.

WO 91/18887 popisuje diaminopyrimidiny ako inhibitory

sekrécie ZaludoCnej kyseliny.



Teraz sa neo&akavane zistilo, Ze zld&eniny vSeobecného
vzorca I u&inne inhibuji replikdciu HIV a nasledne mdZu byt

uZito&né pre liedbu jednotlivcov infikovanych HIV.

Podstata vynalezu

Predkladany ©vynalez sa tyka pouZitia =»liCenin

v8eobecného vzorca 1

ich N-oxidov, farmaceuticky prijatelnych kyslych adié&nych

soli a ich stereoizomérnych foriem, kde

A je CH, CR* alebo N;

n je 0, 1, 2, 3 alebo 4;

Q je vodik alebo -NR'RY;

R' a R? su vidy nezavisle vybraté zo suboru, ktory zahrifiuje
vodik, hydroxy, Ci-i2alkyl, C;-1palkyloxy, C;-1zalkylkar-
bonyl, C;-j;alkylorxykarbonyl, aryl, amino, mono- alebo
di (C;-12alkyl)amino, mono- alebo di(C;-12alkyl)aminokar-
bonyl, kde kaZdd =z vySSie uvedenych C;-jpalkylovych
skupin mbéZe byt pripadne substituovand jednym alebo
dvomi substituentmi nezévisle vybratymi zo sudboru,
ktory zahrfiuje hydroxy, Ci-¢alkyloxy, hydroxyC,-¢alkyl-
OoXY, karboxyl, C,.salkyloxykarbonyl, kyano, amino,
imino, aminokarbonyl, aminokarbonylamino, mono- alebo

di (C;-¢alkyl)amino, aryl a Het; alebo



R' a R? spolu mdZu tvorit pyrrolidinyl, piperidinyl,
- morfolinyl, azido alebo mono- alebo di(C;-;;alkyl)ami-
noC;—salkylidén;

R? je vodik, aryl, C;-salkylkarbonyl, C;-salkyl, Ci-¢alkyl-
oxykarbonyl, Cj-salkyl substituovany C,-ealkyloxykar-
bonylom; a

kazdé R' je nezavisle hydroxy, halo, Ci-salkyl, Ci-salkyloxy,
kyano, aminokarbonyl, nitro, amino, trihalometyl alebo
trihalometyloxy; alebo Cji-galkyl substituovany s kyano
alebo aminokarbonylom;

R® je vodik alebo Ci.;alkyl:

L je Ci-10alkyl, Cis-joalkenyl, Ci-jpalkinyl, Ci--cykloalkyl
alebo Ci-;jpalkyl substituovany Jjednym alebo dvomi
substituentmi nezavisle vybratymi zo suboru, ktory
zahrfiuje Ci-.scykloalkyl, indanyl, indolyl a fenyl, kde
uvedeny fenyl, indanyl alebo indolyl méZe byt
substituovany jednym, dvomi, tromi, Styrmi alebo kde
je to moZné, piatimi substituentmi nezavisle vybratymi
zo suboru, ktory zahriiuje halogén, hydroxy, C,-salkyl,
Ci-ealkyloxy, kyano, aminokarbonyl, C;-c.alkylkarbonyl,
Ci-salkyloxykarbonyl, formyl, nitro, amino, trihalo-
metyl, trihalometyloxy a C;-salkylkarbonyl; alebo

L je -X'-R® alebo -X*-Alk-R’ kde
R® a R’ s@ nezavisle fenyl alebo fenyl substituovany
jednym, dvomi, tromi, Styrmi alebo piatimi
substituentmi nezavisle vybratymi zo stUboru, ktory
zahriiuje halogén, hydroxy, Ci-salkyl, Ci_zalkyloxy,
Ci-ealkylkarbonyl, C)-galkyloxykarbonyl, formyl, kyano,
aminokoarbonyl, nitro, amino, trihalometyloxy a

trihalometyl; a



X' a X? su vidy nezavisle -NR?-, -NH-NH-, -N=N-, -0-,
-S-, -S(=0)- alebo -5(=0);-;
Alk je Ci-qalkandiyl;

aryl Jje fenyl alebo fenyl substituovany jednym, dvomi,
tromi, Styrmi alebo piatimi substituentmi nezéavisle
vybratymi zo sUboru, ktory zahriiuje halogén, C;-galkyl,
Ci-salkyloxy, kyano, nitro a trifludrmetyl;

Het je alifaticky alebo aromaticky heterocyklicky zvy3ok,
kde uvedeny alifaticky, heterocyklicky zvy$ok je wvy-
braty zo suboru, ktory =zahriiluje pyrrolidinyl, pipe-
ridinyl, homopiperidinyl, piperazinyl, morfolinyl,
tetrahydrofuranyl a  tetrahydrotienyl, kde kazdy
z uvedeného alifatického heterocyklického zvysku mbZe
byt pripadne substituovany oxoskupinou; a uvedeny aro-
maticky heterocyklicky zvy3ok je vybraty zo suboru,
ktory zahrfiuje pyrrolyl, furanyl, tienyl, pyridyl,
pyrimidinyl, pyrazinyl a ©pyridazinyl, kde kaZdy
z uvedenych aromatickych heterocyklickych zvy3kov mbZe
byt substituovany hydroxyskupinou;

pre pripravu lie¢iva na lielenie subjektov, ktoré trpia

infekciou HIV.

Predkladany vyndlez sa tieZ tyka spdsobu liedenia
teplokrvnych Zivo&ichov trpiacich infekciou HIV. Uvedeny
spdsob spo&iva v podani terapeuticky G&inného mnoZstva
zli€eniny v3eobecného vzorca I alebo akejkolIvek podskupiny
tejto zluCeniny alebo jej N-oxidovej formy, farmaceuticky
prijatelnej soli alebo stereochemicky izomérnej formy

v zmesi s farmaceutickym nosicom.
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Vyndlez sa tieZ tyka zlu€enin vicecobecného vzorca
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ich N-oxidov, farmaceuticky prijatelnych adiénych soli a
stereochemickych foriem, kde L, Q, R’ R R° a A maju
vyznam ivedeny vo vzorci I a

R' je halo, Cjy-salkyl, kyano, aminokarbonyl, nitro, trihalo-
metyl, trihalometyloxy alebo C,.¢alkyl substituovany kyano

alebo aminokarbonyl;

‘n’ je 0, 1, 2 alebo 3;

s podmienkou, Ze Q a L st iné ako anilino, 2,4,6-trinitro-
anilino, 3-metoxyanilino, 4-metoxy.nilino, 3,4-dimetoxy-
anilino, 3-chlér-4-fludéranilino, 4-kyanoanilino, 2-(Cj-s)-
anilino, 4-(Cy-,) inilino, 3-chléranilino, 4-brémanilino,

4-nitroanilino a 4~chléranilino.

Vys§8ie uvedené a nasledujuce vyreézy maju tento vyznam:
Halogén znamend fludér, chlér, brém a jéd; C,-.alkyl ako
skupina alebo ¢ast skupiny znamend nasytené uhlovodikové
skupiny s priamym alebo rozvetvenym retazcom, ktory méd 1 aZ
4 atémy uhlika, ako je napriklad metyl, etyl, propyl, butyl
a podobne; C;-¢alkyl ako skupina alebo Cast skupiny znamené
nasytené uhlovodikové skupiny s priamym alebo rozvetvenym
retazcom, ako je definované pre C,-4alkyl a rovnako ich
vy58ie homoldégy obsahujuce 5 alebo ¢ atébmov uhlika, ako je
napriklad pentyl alebo hexyl; Ci-jpalkyl ako skupina alebo

Cast skupiny znamena nasytené uhlovodikové skupiny



s priamym alebo rozvetvenym retazcom, ako je definované pre
Ci-galkyl a rovnako ich vy38ie homolégy obsahujiuce 7 aZ 10
atémov uhlika, ako je napriklad heptyl, oktyl, nonyl alebo
decyl; C;-12alkyl ako skupina alebo ¢&ast skupiny znamena
nasytené uhlovodikové skupiny s priamym alebo rozvetvenym
retazcom, ako je definované pre C;-joalkyl a rovnako ich
vyS85ie homolégy obsahujuce 11 alebo 12 atémov uhlika, ako
je napriklad undecyl, dodecyl a podobne; C;-qalkylidén ako
skupina alebo &ast skupiny znamend dvojmocné uhlovodikové
skupiny s priamym alebo rozvetvenym retazcom, ktoré majui 1
aZ 4 atéomy uhlika, ako Jje napriklad metylén, etylidén,
propylidén, butylidén a podobne; C;-;alkandiyl ako skupina
alebo ¢&ast skupiny znamend skupiny uvedené vySSie pre
Ci-salkylidén a rovnako dal$ie dvojmocné uhlovodikové
skupiny s priamym alebo rozvetvenym retazcom, ktoré maju
1 az 4 atémy, ako je napriklad 1l,2-etandivyl,
l,3-propéandiyl, 1,4-buténdiyl a podobne; Ci.;cykloalkyl ako
skupina alebo cast skupiny Jje v3eobecny vyraz pre
cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentyl, cyklohexyl a cyklo-
heptyl; Cs-ipalkenyl ako skupina alebo ¢ast skupiny
predstavuje priame alebo rozvetvené uhlovodikové skupiny
obsahujuce jednu dvojni vdzbu a majice 3 aZ 10 atémov
uhlika, ako je napriklad 2-propenyl, 2-butenyl, 2-pentenyl,
3-pentenyl, 3-metyl-2-butenyl, 3-hexenyl, 3-heptenyl,
2-oktenyl, 2-nonenyl, 2-decenyl a podobne, pricom atém
uhlika viazany k pyrimidinovému kruhu je vyhodne alifaticky
atébm uhlika; Cs-joalkinyl ako skupina alebo &ast skupiny
predstavuje priame alebo rozvetvené uhlovodikové skupiny
obsahujice jednu trojni vdzbu a majice 3 aZ 10 atémov
uhlika, ako je napriklad 2-propinyl, 2-butinyl, 2-pentinyl,
3-pentinyl, 3-metyl-2-butinyl, 3-hexinyl, 3-heptinyl,



2-oktinyl, 2-noninyl, 2-decinyl a podobne, prifom atém
uwhlika viazany k pyrimidinovému kruhu je vyhodne alifaticky

atém uhlika.

Je nutné vziat do uvahy, Ze tri substituenty [L, Q a
NR® (pripadne substituovany fenyl alebo pyridyl)] na
pyrimidinovom kruhu mbéZu byt v ktorejkolvek polohe
pyrimidinového kruhu. Pre pyrimidinovy kruh plati
nasledujuce &islovanie
2
N/\N

4

L

pridom tri substituenty méZu byt viazané ku kruhu tromi

rdéznymi spdsobmi:

2-L, 4-Q, 6-NR® (pripadne substituovany fenyl alebo

pyridyl):; alebo

4-L°, 2-Q, 6-NR® (pripadne substituovany fenyl alebo
pyridyl); alebo

6-L, 4-Q, 2-NR® (pripadne substituovany fenyl alebo
pyridyl).

Polohy 4 a 6 st navzidjom ekvivalentné. Napriklad
substituény model 6-L, 4-Q, 2-NR’ (pripadne substituovany
fenyl alebo pyridyl), &o je vyhodny substitu¢ny model, je
ekvivalentny substituénému modelu 4-L, 6-Q, 2-NR? (pripadne
substituovany fenyl alebo pyridyl). Uvedend podskupina

zld&enin je predstavovand vzorcom

RY)
N o
N\r N -1y



Zaujimavou skupinou zlu€enin su zluCeniny vzorca

3
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Zv1ast zaujimavé sui tie zludeniny v8eobecného vzorca I’-1,
kde L a Q su iné ako anilino, 2,4,6-trinitroanilino,
4- (Cy-salkyl)anilino, 4-brémanilino, 4-nitroanilino a
4-chléranilino; zaujimavejSie su tie .lGCeniny v3eobecného
vzorca I°-1, kde R'" je kyano, aminokarbonyl alebo C;-salkyl

substituovany kyano alebo aminokarbonylom.

Vyraz farmaceuticky prijatelné kyselinové adicné soli,
"ako sa tu pouZiva zahriiuje terapeuticky u&inné netoxicke
formy adiénych soli, ktoré st schopné zluCeniny podla
vyndlezu tvorit s vhodnymi kyselinami. Vhodné kyseliny
zahriiuji napriklad anorganické kyseliny, akymi si kyseliny
halogénovodikové, napriklad kyselina bromovodikova; kyse-
lina sirova; kyselina dusi&nd; kyselina fosfore¢na a
podobné kyseliny; alebo organické kyseliny, akymi st
napriklad kyselina octova, kyselina propénova, Kkyselina
hydroxyoctova, kyselina mlie&na, kyselina pyrohroznova,
kyselina oxalova, kyselina malénova, kyselina jantarova
(t.j. kyselina butéandiova), kyselina maleinova, kyselina
fumarova, kyselina jablcné, kyselina wvinna, kyselina
citrénova, kyselina meté&nsulfénova, kyselina eténsulfénova,
kyselina benzénsulfénova, kyselina p-toluénsulfénové,
kyselina cyklémovad, kyselina salicylova, kyselina p-amino-

salicylova, kyselina pamoovd a podobné kyseliny.



Farmaceuticky prijateIné adi¢né soli ako sa uvadza
vy38ie, tieZ zahrfiuju terapeuticky aktivnu netoxickd béazu,
najmid adi¢né soli s kovom alebo aminom, ktoré su schopné
zluceniny podla vyndlezu tvorit. Uvedené soli sa vyhodne
ziskaji spracovanim zluCenin podla vynalezu obsahujicich
kysly atém vodika s vhodnou organickou alebo anorganickou
bazou, ako suU napriklad aménne soli, soli alkalickych kovov
alebo kovov alkalickych zemin, napriklad 1litne, sodné,
draselné, horeénaté, vapenaté soli a podobne, soli
s organickymi béazami, napriklad benzatienové, N-metyl-D-
-glukaminové, hydrabaminové, soli s aminokyselinami, ako sl
napriklad arginin, lyzin a podobne.

Opacne, uvedené solné formy sa mdéZu pripravit spracovanim

vhodnou badzou alebo kyselinou na volnu kyselinu alebo bazu.

Vyraz adi¢né soli rovnako zahrfiuje hydraty a
rozpustadlové adi¢né formy, ktoré su zluCeniny podla
vyndlezu schopné tvorit. Prikladom takychto foriem st

napriklad hydraty, alkoholaty a podobne.

Vyraz stereochemicky izomérne formy zlulenin podla
vynalezu, ako sa tu pouZiva definuje vSetky moZné
zliCeniny, tvorené rovnakymi atémami naviazanymi rovnakym
sledom vdzieb, ale majlce rozdielne trojrozmerné Struktury,
ktoré nie sU zamenitelIné, a ktoré mdéZu zluCeniny podla
vynalezu vykazovat. Ak nie Jje wuvedené inak, =zahrfiuje
chemické oznacenie zld€eniny zmes vSetkych moZnych
stereochemicky izomérnych foriem, ktoré mdZe uvedena
zlu€enina vykazovat, T&to zmes mbdZe obsahovat vietky
diastereoméry a/alebo enantioméry zakladnej molekuly

uvedenej 3Struktdiry. VSetky stereochemicky izomérne formy
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zluCenin podla vynélezu, ako vo svojej Cistej forme, tak vo

vzajomnej zmesi spadaju do rozsahu vynalezu.

Niektoré =zlG&eniny podla vyndlezu mbdZu rovnako
existovat vo svojich tautomérnych formdch. Tieto formy, aj
ked nie sUi explicitne vyznaCené vo vy33ie uvedenom

vSeobecnom vzorci rovnako spadaju do rozsahu vynalezu.

Vyraz "zlG&eniny podla vyndlezu" =zahrfiuje zlueniny
vSeobecného vzorca I, I-1, I°, I'-1 alebo akukolvek ich
podskupinu, rovnako zahriiuje ich N-oxidy, farmaceuticky

prijatelné soli a vSetky stereoizomérne formy.

Zaujimavé zluleniny podla vyndlezu su zluCeniny kde Q
je NR!'R®, kaZdé R' je nezévisle hydroxy, halo, Ci-galkyl,
Ci-ealkyloxy, kyano, aminokarbonyl, nitro, amino, trihalo-
metyl alebo trihalometyloxy; L Jje C;-ipalkyl, Ci-ijpalkenyl,
Cs-10alkinyl, Cs-icykloalkyl alebo Ci-i;palkyl substituovany
jednym alebo dvomi substituentmi nezadvisle vybratymi zo
suboru, ktory zahrfiuje Ci.scykloalkyl, indolyl alebo indolyl
substituovany jednym, dvomi, tromi alebo Styrmi
substituentmi nezdvisle vybratymi zo suboru, ktory zahriuje
halo, Cj;-g¢alkyl, C,-¢alkyloxy, kyano, aminokarbonyl, nitro,
trihalometyl, trihalometyloxy a Ci-galkylkarbonyl, fenyl
alebo fenyl substituovany jednym, dvomi, tromi, 3tyrmi
alebo piatimi substituentmi nezavisle vybratymi =z halo,
hydroxy, Ci-salkyl, Ci-ealkyloxy, kyano, aminokarbonyl,
nitro, amino, trihalometyl, trihalometyloxy a C;-g¢alkyl-
karbonyl; alebo L je -X'-R%°, kde R® je fenyl alebo fenyl
substituovany jednym, dvomi, tromi, Styrmi alebo piatimi
substituentmi vZdy nezavisle vybratymi zo sdboru, ktory
zahrifiuje halo, Cj-ealkyl, C;-salkyloxy, C,-salkylkarbonyl,

kyano, nitro a trifluérmetyl.
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Rovnako zaujimavé su tie zlu&eniny podla vynadlezu kde
Q je NR'R?; kaZdé R' je nezavisle hydroxy, halo, C;-salkyl,
Ci-salkyloxy, kyano, aminokarbonyl, nitro, amino, trihalo-
metyl alebo trihalometyloxy; L Jje Ci-joalkyl substituovany
jednym alebo dvomi substituentmi nezavisle vybratymi zo
suboru, ktory =zahriiuje fenyl alebo fenyl substituovany
jednym, dvomi, tromi, Styrmi alebo piatimi substituentmi
nezavisle vybratymi zo suboru, ktory =zahriuje halo,
hydroxy, Ci-ealkyl, Ci-galkyloxy, kyano, aminokarbonyl,
nitro, amino, trihalometyl, trihalometyloxy a Ci-salkyl-
karbonyl; alebo L je -X'-R® kde R® je fenyl alebo fenyl
substituovany jednym, dvomi, tromi, 3tyrmi alebo piatimi
substituentmi vZdy nezavisle vybratymi zo suboru, ktory
zahrfiuje halo, C;-salkyl, C,-salkyloxy, Ci-salkylkarbonyl,
kyano, nitro a trifluérmetyl s vynimkou, Ze nasledujuce

zli€eniny nie s zahrnuté:

(a) N2-Hydroxy-N2-metyl-N4,N6-difenyl-2,4,6-pyrimidin-
triamin;

(b) N,N,N°,N°,N",N"-hexakis (3-metylfenyl)-2,4, 6-pyrimidin-
triamin;

(c) N4-metyl-N2-(2-metylfenyl)-N4-fenyl-2,4,6-pyrimidin-
triamin;

(d) N4-metyl-N2-(2-metylfenyl)-N4-fenyl-6-(metylfenyl)-2,4-
-pyrimidindiamin;

(e) N4-(2-metylfenyl)-6-(fenylmetyl)-2,4-pyrimidindiamin;

(f) N,N°,N"-tris (4-metoxyfenyl)-2,4, 6-pyrimidintriamin;

(g) N,N°-bis(4-hexylfenyl)-6-(4-metoxyfenoxy)-2,4-pyrimi-
dindiamin;

(h) N2,N4-bis(4-hexylfenyl)-Né6,N6-dimetyl-2,4, 6-pyrimidin-
triamin;

(i) N,N°,N"-tris(4-hexylfenyl)-2,4,6-pyrimidintriamin;



(3)

(k)
(1)

(m)

(n)
(o)
(p)
(q)
(r)
(s)
(t)
(u)
(v)

(W)

(x)
(y)
(z)
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N2,N2-dimetyl-N4,N6-bis (4-metylfenyl)-2, 4, 6-pyrimidin-
triamin;

N,N’,N"-tris(4-metylfenyl)-2,4, 6-pyrimidintriamin;
N,N°,N"-trifenyl-2,4, 6-pyrimidintriamin;
N,N,N°,N°,N",N"-hexakis (4-etoxyfenyl)-2, 4, 6-pyrimidin-
triamin;

N4,N6-bis (2-chlérfenyl)-2,4, 6-pyrimidintriamin;
N4,N6-bis (3-chlérfenyl)-2,4, 6-pyrimidintriamin;
N4,N6-bis (2-etoxyfenyl)-2,4, 6-pyrimidintriamin;
N4,N6-bis (4-etoxyfenyl)-2,4,6-pyrimidintriamin;
N4,N6-bis (2-metylfenyl)-2,4, 6-pyrimidintriamin;
N4,N6-bis (4-brémfenyl) -2, 4, 6-pyrimidintriamin;
N4,N6-bis (4-metylfenyl)~-2,4, 6-pyrimidintriamin;
N2,N4-bis (4-metoxyfenyl)-2,4, 6-pyrimidintriamin;
N2,N4-bis (4-metylfenyl)-2,4, 6~-pyrimidintriamin;
N,N°,N"-tris(2,4,6~-trinitrofenyl)-2, 4, 6-pyrimidin-
triamin;

N4,N6-bis (4-chlérfenyl)-2,4, 6-pyrimidintriamin;
N4,N6-bis (4-metoxyfenyl)-2,4, 6-pyrimidintriamin;
N2,N4,N6-trimetyl-N2,N4,N6-trifenylpyrimidin-2,4, 6-tri-

yltriamin;

(aa) N4,N4-dimetyl-N2,N6-di-p-tolylpyrimidin-2,4,6-triyl-

triamin; a

(bb) N2,N4-difenylpyrimidin-2,4,6-triyltriamin.

Vyhodne, ak je to Ziadice Q mdZie byt vo vysSie

uvedenych skupinach vodik.

Zvla3tna skupina zludenin su tie zlu&eniny vSeobecného

vzorca I alebo I°, kde n je aspoi 1 a aspoil jedno R je
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kyano; vyhodne, n je 1 a R!' je kyanosubstituent v para

polohe k &asti NR3.

Dal3ia zvlastna skupina zlu€enin obsahuje tie
zluceniny vSeobecného vzorca I alebo I°, ktoré st iné ako
(c) Nd-metyl-N2-(2-metylfenyl)-N4-fenyl-2,4, 6-pyrimidintri-
amin;

(d) N4-metyl-N2-(2-metylfenyl)-N4-fenyl-6-(fenylmetyl)-
-2,4-pyrimidindiamin;

(e) N4-(2-metylfenyl)-6-(fenylmetyl)-2,4-pyrimidindiamin;
ich N-oxidy, farmaceuticky prijatelné adi¢né soli a

stereochemicky izomérne formy.

Zaujimavou skupinou 2zlucenin su zluceniny podla
vynalezu, kde NR’ (substituovany fenyl alebo pyridyl) &ast

je v 4- alebo 6-polohe pyrimidinového kruhu.

DalSou zaujimavou skupinou su tie =zludeniny podla
vynalezu, kde kaZdé R! Jje  nezavisle hydroxy, halo,
Ci-salkyloxy, kyano, aminokarbonyl, nitro, amino,
trihalometyl alebo trihalometoxy; R® je fenyl alebo fenyl
substituovany jednym, dvomi, tromi, Styrmi alebo piatimi
substituentmi nezavisle vybratymi zo suboru, ktory zahriiuje
halo, Ci-salkyloxy, Ci-salkylkarbonyl, kyano, nitro a
triflubdrmetyl; a aryl je fenyl alebo fenyl substituovany
jednym, dvomi, tromi, 3tyrmi alebo piatimi substituentmi
nezéavisle vybratymi zo suboru, ktory zahriiuje C;-salkyloxy,

kyano, nitro a triflubérmetyl.

Vyhodne Q je NR'R", kde R! je wvodik, hydroxy,
Ci-12a2lkyl, Ci-ipalkyloxy, Ci-izalkylkarbonyl, Ci-ialkyloxy-



_14_

karbonyl, aryl, amino, mono- alebo di(C;-;;alkyl)amino,
mono- alebo di(C;-i;;alkyl)aminokarbonyl; a R" je hydroxy,
Ci-12alkyl, Ci-;palkyloxy, Ci-ipalkylkarbonyl, Ci-jpalkyloxy-
karbonyl, aryl, amino, mono- alebo di(C;-12alkyl)amino,
mono- alebo di(C;-1;alkyl)aminokarbonyl; kde kaZda z vy33ie
uvedenych C;-j;palkylovych skupin mbéZe byt pripadne a kaZdé
individudlne substituovand s jednym alebo dvomi substi-
tuentmi nezavisle vybratymi zo suboru, ktory zahriiuje
hydroxy, Ci-¢alkyloxy, hydroxyC,_salkyloxy, karboxyl,
Ci-salkyloxykarbonyl, kyano, amino, imino, aminokarbonyl,
aminokarbonylamino, mono- alebo di(C,-galkyl)amino, aryl a
Het; alebo R! a R spolodne mdé%u tvorit pyrrolidinyl,
piperidinyl, morfolinyl, azido alebo mono- alebo

di(C;-12alkyl)aminoC;-4jalkylidén.

Vyhodne L Jje Cj-1palkyl substituovany Jjednym alebo
dvomi substituentmi nezavisle vybratymi zo suboru, ktory
zahrfiuje Cj.scykloalkyl, indanyl, indolyl a fenyl, kde
uvedeny fenyl, indanyl a indolyl mndéZe byt substituovany
jednym, dvomi, tromi, Styrmi alebo kde je to moZné, piatimi
substituentmi nezavisle vybratymi zo stboru, ktory zahriiuje
halo, hydroxy, C;-salkyl, C;-salkyloxy, kyano, aminokarbonyl,
Ci-salkyloxykarbonyl, formyl, nitro, amino, trihalometyl,
trihalometyloxy a Ci-,alkylkarbonyl; alebo L je -X'-R® alebo
-X*-Alk-R’ a ked X' je NR?, potom R® je fenyl alebo fenyl
substituovany jednym, dvomi, tromi, Styrmi alebo piatimi
substituentmi vZdy nezavisle vybratymi zo suboru, ktory
zahriiuje C,-galkyloxykarbonyl, formyl, nitro a trihalo-

metyloxy.
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Vyhodne R! alebo R'‘je nitro, trihalometyloxy alebo

Ci-éalkyl substituovany kyano alebo aminokarbonylom.

Vyhodne R® je fenyl alebo fenyl substituovany jednym,
dvomi, tromi, 3tyrmi alebo piatimi substituentmi nezavisle
vybratymi zo suboru, ktory zahriiuje halo, Ci-salkyl,
Ci-salkyloxy, Ci-salkylkarbonyl, formyl, kyano, amino-

koarbonyl, nitro, amino, trihalometyloxy a trihalometyl.
Vyhodne Q a R® st vodik.

Vyhodne L je Ci-10alkyl substituovany Jjednym alebo
dvomi substituentmi nezavisle vybratymi zo suboru, ktory
zahrfiuje Ci-scykloalkyl, indanyl alebo indolyl a fenyl, kde
uvedeny fenyl, indanyl a indolyl méZe byt substituovany
jednym, dvomi, tromi, 3tyrmi alebo kde je to moZné, piatimi
substituentmi nezdvisle vybratymi zo suboru, ktory zahriiuje
halo, hydroxy, C;-salkyl, Ci;-¢alkyloxy, kyano, aminokarbonyl,
Ci-salkyloxykarbonyl, formyl, nitro, amino, trihalometyl,
trihalometyloxy a Ci.¢alkylkarbonyl; alebo L je -X'-R® alebo
-X*-Alk-R’; a R® je vodik.

Zvlastne skupiny zlufenin suG tie zluceniny, kde je
asponi jedna z nasledujuicich podmienok splnené:
(i) n je 0, 1, 2 alebo 3;
(ii) Q je vodik;
(iii) Q je NR'R?, kde R!' a R® su vidy nezavisle vybraté zo
stboru, ktory zahriiuje vodik, hydroxy, Ci-12a2lkyl,
Ci-12alkyloxy, Ci-12alkylkarbonyl, Ci-1;alkyloxykarbonyl,
kyano, kde kaZdad =z vy35ie uvedenych C;-j;alkylovych skupin
mbdZe byt pripadne a kaZdid individudlne substituovana s
jednym alebo dvomi substituentmi nezdvisle vybratymi zo

stboru, ktory zahrrniuje hydroxy, kyano, Ci-salkyloxy,
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hydroxyC;.salkyloxy, aryl a Het; alebo R' a R? spolo&ne mdZu

tvorit mono- alebo di (Cj-i;alkyl)aminoC;-salkylidén.

(iv) R?® je vodik alebo Ci-galkyl;

(v) R' je kyano, aminokarbonyl, amino, nitro, hydroxy,
halo, Cj;-jalkyl alebo kyanoC;.salkyl;

(vi) R?! je kyano, aminokarbonyl, halo, C;-salkyl alebo
kyanoC;-galkyl;

(vii) R® je vodik alebo metyl;

(viii) L je Ci-joalkyl substituovany fenylom substituovanym
jednym alebo dvomi halogénmi; alebo L je -X!'-R%, kde R® je
fenyl substituovany jednym, dvomi alebo tromi substituentmi
vybratymi Ao suboru, ktory zahriiuje Ci-salkyl,
trifludrmetyl, trifluérmetoxy, kyano a halogén a X' je -S-,
-0~ alebo -NR’-; alebo L je -X"-Alk-R’, kde R’ je fenyl
substituovany Jjednym, dvomi alebo tromi substituentmi
vybratymi zo suboru, ktory zahriuje C;-¢alkyl, kyano a

halogén a X- je NH.

Dal3ie zvlaStne zluCeniny st tie =zlu&eniny podla
vynalezu, kde L obsahuje fenyl, 2,6-disubstituovany fenyl,
2,4,6-trisubstituovany fenyl alebo 2,3,4,5-tetra-
substituovany fenyl;
najméa L obsahuje fenyl, 2,4,6-trihalofenyl,
2,4,6-triCy4alkylfenyl, 2,3,4,5-tetrahalofenyl,
2,4-dihalo-6-C;-4alkylfenyl, 2,6-dihalo-4-C;-salkylfenyl,
2,6-dihalo-4-kyanofenyl, 2,6-dihalo-4-trifluérmetoxyfenyl,
2,6~-dihalo-4-trifluérmetylfenyl, 2,6-diC;-;alkyl-4-halo-
fenyl, 2,6-diC;-4alkyl-4-kyanofenyl, 2,6-dihalofenyl alebo
2,6~diC;4alkylfenyl;
obzvlast L obsahuje fenyl, 2,4, 6-trichlérfenyl,
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2,4,6-trimetylfenyl, 2,4-dibrém-3,5-dichlérfenyl,
2,4-dibrém-6-fludérfenyl, 2,4-dichlér-6-metylfenyl,
2,6-dibrém-4-izopropylfenyl, 2,6-dibrém-4-metylfenyl,
2,6-dibrém-4-prop-1-ylfenyl, 2,6-dichlér-4-kyanofenyl,
2,6-dichlér-4-trifludérmetoxyfenyl, 2,6-dichlér-4-trifludr-
metylfenyl, 2,6-dichlérfenyl, 2,6-dimetyl-4-(1,1-dimetyl-
etyl) fenyl, 2,6-dimetylfenyl, 2-brém-4-flubr-6-metylfenyl,
2-brém-6-chlér-4-fludrfenyl, 4-brdém-2,6-dimetylfenyl,
4~-chlér-2, 6-dimetylfenyl alebo 4-kyano-2,6-dimetylfenyl.

ESte zaujimavejSie zluCeniny su zldc€eniny podla
vynalezu, kde L je 2,6-dichlérbenzyl alebo L je -X'-R®, kde
X! je -NR*-, -sS- alebo -0- a R® je 2,4,6-trichlérfenyl,
2,4,6-trimetylfenyl, 2,4-dibrém-3,5-dichlérfenyl,
2,4-dibrém-6-fluérfenyl, 2,4-dichlér-6-metylfenyl,
2,6~-dibrém-4-izopropylfenyl, 2,6-dibrém-4-metylfenyl,
2,6-dibrém-4-prop-1-ylfenyl, 2,6-dichlér-4-kyanofenyl,
2,6-dichlér-4-triflubrmetoxyfenyl, 2,6-dichlér-4-trifludr-
metylfenyl, 2,6-dichlérfenyl, 2,6-dimetyl-4-(1,1-dimetyl-
etyl) fenyl, 2,6-dimetylfenyl, 2-brém-4-fluér-6-metylfenyl,
2-brém-6-chlér-4-fludrfenyl, 4-brdém-2,6-dimetylfenyl,
4-chloér-2, 6-dimetylfenyl, 4-kyano-2,6-dimetylfenyl; alebo L
je -X°-Alk-R’, kde -X°-Alk- je -NH-CH,- a R’ je fenyl.

ESte dalSie vyhodné =zluCeniny st tie zldcéeniny
vieobecného vzorca I, kde R® je vodik, A je CH, n je 1 a R
je halo, metyl alebo kyano a Jje umiestneny vo 4 polohe

fenylového kruhu.

Vyhodné zlu€eniny su tie zldCeniny podla vynalezu, kde

L je 2,6-dichlérbenzyl a NR? (pripadne substituovany fenyl
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alebo pyridyl) &ast predstavuje p-kyanoanilino a je v 2 po-

lohe pyrimidinového kruhu.

Dal%ie vyhodné =zlu&eniny st tie zluleniny podla
vynélezu, kde Q je vodik, L je -X'-R°, kde X' je -NH- a R®
je 2,4,6-trimetylfenyl alebo 4-kyano-2, 6-dimetylfenyl, Cast
NR3 (pripadne substituovany fenyl alebo pyridyl)
predstavuje p-kyanoanilino a je v 2 polohe pyrimidinového

kruhu.

ESte dalSie vyhodné zldceniny su tie zluceniny podla
vynalezu, kde L je -X"-Alk-R’, kde X- je -NH-, Alk je
metylén a R’ je fenyl, 2,6-dichlérfenyl, 2,4,6-trimetyl-
fenyl alebo 4-kyano-2, 6-dimetylfenyl.

VyhodnejSie su tie zluceniny vSeobecného vzorca I°-1,
kde R'“je halo, kyano, aminokarbonyl alebo kyanoCi-salkyl; n
je nula, A je CH, R®> je vodik; R’ je vodik alebo metyl; Q
je vodik alebo NHR'; a L zahrfiuje fenyl, 2,4,6-trichlér-
fenyl, 2,4,6-trimetylfenyl, 2,4-dibrém-3,5-dichlérfenyl,
2,4-dibrém-6-fluérfenyl, 2,4-dichlér-6-metylfenyl,
2,6-dibrém-4-izopropylfenyl, 2, 6-dibrém-4-metylfenyl,
2,6-dibrém-4-prop~-l-ylfenyl, 2,6-dichlér-4-kyanofenyl,
2,6-dichlér-4-trifludrmetoxyfenyl, 2,6-dichlér-4-trifluébr-
metylfenyl, 2,6-dichlérfenyl, 2,6-dimetyl-4-(1,1-dimetyl-
etyl) fenyl, 2,6-dimetylfenyl, 2-brém-4-fludr-6-metylfenyl,
2-brém-6-chlér-4~fludérfenyl, 4-brém-2, 6-dimetylfenyl,
4-chlér-2, 6-dimetylfenyl alebo 4-kyano-2, 6-dimetylfenyl.

Najvyhodnej$ie zluceniny su:
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4-[[4-amino-6-[ (2, 6-dichlérfenyl)metyl]-2-pyrimidinyl]-
amino]benzonitril;

6-[(2, 6-dichlérfenyl)metyl]-N2-(4-fludérfenyl)-2,4-pyri-
midindiamin;

4-[[4-[(2,4-dichlérfenyl)metyl]-6-[ (4-hydroxybutyl)amino}-
—-2-pyrimidinyl]amino]benzonitril;
4-[[(4-[(2,6-dichlérfenyl)metyl]-6-{ (3-hydroxypropyl)amino]-
-2-pyrimidinyl}aminolbenzonitril;
N-[2-[(4-kyanofenyl)amino]-6-[ (2, 6-dichlérfenyl)metyl]-4-
-pyrimidinyl]acetamid;
N-[2-[(4-kyanofenyl)amino]-6-[ (2, 6-dichlérfenyl)metyl]-4-
-pyrimidinyl]butéanamid;

4-[[2-amino-6-(2, 6-dichlérfenoxy)-4-pyrimidinyl]amino]-
benzonitril;

4-[[4-[(2,6~-dichlérfenyl)metyl]-6-[ (2-hydroxy-2-fenyletyl)-
amino]-2-pyrimidinyl]amino]benzonitril;
4-[[4-[(2,6-dichlérfenyl)metyl]-6-[[3-(2-0ox0-1-pyrro-
lidinyl)propyllamino]-2-pyrimidinyl]aminolbenzonitril;
4-[[4-[(2,6-dichlérfenyl)metyl]-6-[[2-(2-hydroxyetoxy)-
etyllamino]-2-pyrimidinyl]amino]benzonitril-monohydro-
chlorid;
4-f[4-[(2,6-dichldérfenyl)metyl]~6-{(2,3~-dihydroxypropyl) -
amino]-2-pyrimidinyl]amino]benzonitril;
4-[[4-[(2,6-dichlérfenyl)metyl]-6-(hydroxyamino)-2-
-pyrimidinyl}amino]benzonitril;
4-[[4-[(2-kyanoetyl)amino]}-6-[(2,6-dichlérfenyl)metyl]-2-
-pyrimidinyl]amino]benzonitril;
4-[[4-[(2,6~-dichlérfenyl)metyl]-6-[[2-(1-pyrrolidinyl)-
etyl]amino]-2-pyrimidinyl]amino]benzonitril;
4-[[4-amino-6-[ (2, 6-dichlérfenyl)metyl]}-5-metyl-2-

-pyrimidinyl]aminolbenzonitril;
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N2- (4-brémfenyl)-6-[ (2, 6-dichlérfenyl)metyl]-5-metyl-2, 4~
-pyrimidindiamin;
4-({4-[(2,4,6-trimetylfenyl)amino]-2-pyrimidinyl}amino]-
benzonitril;
4-[[2-1(2,4,6-trimetylfenyl)amino}-4-pyrimidinyl}amino] -
benzonitril;
4-((4-[(2,6-dimetylfenyl)amino]-2-pyrimidinyl]amino]-
benzonitril;
4-[[4-(2,4,6-trimetylfenoxy)-2-pyrimidinyl]amino]-
benzonitril;

4-[[4-[(2,6-dichlérfenyl) tio]-2-pyrimidinyl]amino]-
benzonitril;

4-[([4-[[2,6-dibrém-4-(1-metyletyl) fenyl]lamino]-2-
-pyrimidinyl]aminolbenzonitril;
4-[[4-({[2,6-dichlér-4-(trifludrmetyl) fenyl]aminoj-2-
-pyrimidinyl]amino]benzonitril;
4-[(4-[(2,4-dichlér-6-metylfenyl)aminol-2-pyrimidinyl]-
amino]lbenzonitril;

4-[[2-[ (kyanofenyl)amino]-4-pyrimidinyl]jamino]-3, 5-dimetyl-
benzonitril;
4-{[4-((2,4-dibrém-6-fludérfenyl)amino}-2-pyrimidinyl]-
amino]benzonitril;
4-[[4-amino-6-[ (2, 6-dichlérfenyl)metyl]-5-metyl-2-
-pyrimidinyl]amino]lbenzoacetonitril;

4-[[4-[metyl (2,4, 6-trimetylfenyl)amino]-2-pyrimidinyl]-
amino]lbenzonitril;
4-{[4-((2,4,6-trichlérfenyl)amino}-2-pyrimidinyl]amino]-
benzonitril;
4-[[4-[(2,4,6~-trimetylfenyl)tio]-2-pyrimidinyl}amino]-

benzonitril;
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4-([4-[(2,4,6-trimetylfenyl)amino]-2-pyrimidinyl]amino]-
benzonitril;
4-[[4-amino-6-[ (2,4, 6-trimetylfenyl)amino]-2~-pyrimidinyl]-
amino]benzonitril;
4-[[2-amino-6-{ (2,4, 6-trimetylfenyl)amino]-4-pyrimidinyl}-
amino]lbenzonitril;

4-[[4- (2-brém-4-chlér-6-metylfenoxy) -2-pyrimidinyl]amino]-
benzonitril;
4-[[4-[(4-chlbér-2,6-dimetylfenyl)amino]-2-pyrimidinyl]-
amino]benzonitril;

3,5-dichlér-4-[{2-[ (4-kyanofenyl)amino]-4-pyrimidinyl]-
amino]benzonitril;

4-[[4-[[2,6~dichlb6r-4~ (triflubrmetoxy) fenyl]jamino]-2-
-pyrimidinyl]amino]benzonitril;

4-[[4-[(2,4-dibrém-3, 6-dichlérfenyl)amino]-2-pyrimidinyl]-
amino]benzonitril;

4-([4-[ (2, 6-dibrém-4-propylfenyl}amino]-2-pyrimidinyl]-
amino]benzonitril;
4-[[4-[(2,4,6-trimetylfenyl)amino]-2-pyrimidinyl]amino]-
benzamid;

4-[[4-[(4-(1,1-dimetyletyl)-2, 6-dimetylfenyl)amino]-2-
-pyrimidinyl]amino]lbenzonitril;
4-1[2-[(4-kyanofenyl)amino]~4-pyrimidinyl]joxy]-3,5-dimetyl-
benzonitril;

4-[{[4-[(4-chlér-2, 6-dimetylfenyl)amino]-5-metyl-2-
-pyrimidinyl]amino]benzonitril;

4-[[2-[ (4-kyanofenyl)amino] -5-metyl-4-pyrimidinyljamino]-
-3, 5-dimetylbenzonitril;
4-[[4-[[4-(1,1-dimetyletyl) -2, 6-dimetylfenyl]amino]-5-

-metyl-2-pyrimidinyl]jamino]benzonitril;
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4-[[4-[(4-brém-2, 6-dimetylfenyl)amino]-5-metyl-2-
-pyrimidinyl]amino]benzonitril;
4-[[5-metyl-4-[(2,4,6-trimetylfenyl)tio]-2-pyrimidinyl]-
amino]benzonitril;
4-[[4-[(2,6-dibrém-4-propylfenyl)amino]-5-metyl-2-
-pyrimidinyl]aminolbenzonitril;
4-[[4-[(2,4,6-trimetylfenyl)amino]~2-pyrimidinyl]amino]-
benzamid, N3-oxid;
N2-(4-chlérfenyl)-N4-(2,4,6-trimetylfenyl)-2,4-pyrimidin-
diamin;

4-([4-[(2,6-dibrém-4-(1-metyletyl) fenyl]amino]-5-metyl-2-
pyrimidinyl]amino]benzonitril;
4-[[2-[(4-kyanofenyl)amino]-5-metyl-4-pyrimidinyl]amino]-
-3, 5-dimetylbenzonitril;

4-[[4-[ (fenylmetyl)amino]-2-pyrimidinyl]amino]benzonitril;
ich N-oxidy, farmaceuticky prijatelné adiéné soli a

stereochemicky izomérne formy.

ZlucCeniny v3eobecného vzorca I sa mdZu pripravit podla

zndmych postupov.

PredovSetkym sa mbéZu zluleniny vSeobecného vzorca I°
pripravit reakciou medziproduktu vSeobecného vzorca II-A,
kde W' je vhodna odstepujica sa skupina, ako je napriklad
halogén, s aminovym derivdtom vZeobecného vzorca 1III,
pripadne v rozpuStadle, ako je napriklad voda, 2-propanol,
dietyléter, 1l-metyl-2-pyrrolidinén a podobne, pripadne
v pritomnosti kyseliny, ako Jje napriklad 1 N kyselina
chlorovodikova v dietylétere. MdéZe byt vyhodné uskuto&nit
reakciu v inertnej atmosfére pre reakciu, ako je napriklad

argdn alebo dusik bez kysliku.
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V tejto a v nasledujicich pripravéach méZu byt reakcéné
produkty izolované =z reakéného prostredia a ak je to
nevyhnutné, mdZu byt d&istené podla metodolégii vSeobecne
znamych v stave techniky, ako je napriklad extrakcia,

kryStalizécia, destilacia, triturdcia a chromatografia.

Analogicky k reakénému postupu popisanému vy3Sie, mbZe
H-NR'R? (VI) tie? reagovat s medziproduktom v3eobecného

vzorca II-B.
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Vhodné rozpu3tadld pre vy335ie uvedend reakciu zahriiuju

napriklad 2-propanol alebo 1,4-dioxéan.

V pripade, Ze Q je NR'R* a R’ obsahuje hydroxylovu
Cast!, mbéZe byt vyhodné uskutocnit vyZ3ie uvedenti reakciu
s chrénenou formou medziproduktu VI, ked hydroxylova &ast
nesie vhodni chréniacu skupinu P, ktord je napriklad
benzylova skupina a nasleduje odstranenie chréniacej

skupiny podla metodoléqii znamych v stave techniky, ako je
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napriklad reakcia s BBr; v dichlérmetidne pod atmosférou
dusika.

Je tieZ moZné nechat reagovat H-X'-R® s medziproduktom
vSeobecného vzorca II-C vo vhodnom rozpuitadle, ako Jje
napriklad 1,4-dioxdn, pri =ziskani zlu&enin v3eobecného
vzorca I°, kde L je -X!'-R®, kde uvedené zli¢eniny su

predstavované v3eobecnym vzorcom I°-c.

R RO

by B b T
20N 6 27N
?\\ F T/[;x/ + H—X'—RS _____,_R}L_i::4i_w &
l\'/ I, Y

RS

|
R?
V zavislosti na povahe X' sa méZe pouZit za u&elom

RY

wl
Rs
(11-C) (I~c)

zvySenia reak&nej rychlosti vhodnad kyselina alebo baza.

Napriklad v pripade, 2Ze X' je -0-, mdé%e sa pouZit ako

vhodnéd béza hydrid sodny; alebo v pripade, Ze X' je NR?, .

mdZe sa pouZit ako vhodni kyselina HCl.

Z1lGCeniny v3eobecnéh> vzorca I° sa dalej mdéZu pripra-
vit konverziou zlu&enin v3eobecného vzorca I° na iné podla

transformalnych reakcii ..ndmych v stave techniky.

Napriklad zluCeniny v3eobecného vzorca I°, kde Q je
NR'R? a R' a R? spolu tvoria mono- alebo di (Cj-j;alkyl)amino-
Ci-qsalkylidén, kde uvedena zli¢enina predstavované
vSeobecnym vzorcom I‘-a sa mdéZu pripravit reakciou
zlu€eniny v3eobecného vzorca I°, kde R' a R? su vodik
s medziproduktom vSeobecného vzorca IV alebo jeho funk&nym

derivatom.
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(T-a)
Dalej, zlu€eniny v3eobecného vzorca I°, kde Q je NR!R?
a R' a R® st vodik, méZu reagovat s acylhalogenidom alebo
alkylchlérformidtom v rozpu3tadle, ktoré je inertné pre
reakciu, ako je napriklad dichlérmetdn, v pritomnosti
vhodnej bazy, ako Jje napriklad pyridin, za vzniku

'odpovedajuceho amidového respektive karbamatového derivatu.

Niektoré zluceniny v3eobecného vzorca I° a niektoré
medziprodukty podla vynadlezu mdéZu obsahovat asymetricky
atém uhlika. Cisté stereochemicky izomérne formy uvedenych
zluCenin a wuvedenych medziproduktov sa méZu ziskat za
pouZitia postupov zndmych v stave techniky. Napriklad
diastereoizoméry sa méZu oddelit fyzikalnymi spdsobmi, ako
je selektivna kryStalizacia alebo chromatografické
techniky, napriklad protipridovad separacia, kvapalinova
chromatografia a podobne. Enantioméry sa méZu ziskat
z racemickych zmesi najprv prevedenim uvedenych racemickych
zmesi vhodnym Stiepiacim &inidlom, napriklad chirdlnymi
kyselinami na zmesi diastereomérnch soli alebo zlu&enin;
potom fyzikdlnym oddelenim uvedenych zmesi diastereomérnych
soli alebo zlu€enin, napriklad selektivnou krystalizaciou

alebo chromatografickymi technikami, napriklad kvapalinovou

- l )
"N~(Crsalkandiyl)~C=N |\’j/
Ci.12alkyl ’\
. sy M
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chromatografiou a podobnymi metddami; a konene premenou
oddelenych diastereomérnych soli alebo zli€enin na
odpovedajice enantioméry. Cisté stereochemicky izomérne
formy sa mbéZu tieZ ziskat z C&istych stereochemicky
izomérnych foriem vyhodnych medziproduktov a vychodzich

materidlov, s tym, Ze reakcie prebiehaji stereoSpecificky.

Alternativny spbsob oddelovania enadntiomérnych foriem
zluCenin vSeobecného vzorca 1° a medziproduktov zahriuje
kvapalinovi chromatografiu, najmd kvapalinovid chromato-

grafiu s pouZitim chirdlnej stacionarnej fazy.

Vy53ie uvedené reakéné postupy k priprave zldcenin
vieobecného vzorca I° alebo ich podskupin méZu tieZ byt

aplikované pre pripravu zlucenin v3eobecného vzorca I.

Niektoré medziprodukty uvedené vySSie su komercéne
dostupné alebo sa méZu pripravit podla postupov znamych

v stave techniky.

Medziprodukty v3eobecného vzorca II-A, kde Q je NR!R?,
kde uvedené medziprodukty sU predstavované vSeobecnym
vzorcom II-A-1 sa mdéZu pripravit reakciou pyrimidinového
derivatu vSeobecného vzorca V, kde W je vhodna oditepujica
sa skupina, ako je napriklad halogén, s HNR'R- (VI) Vv roz-
pudtadle, ktoré je inertné pre reakciu, napriklad 1,4-di-
oxane, 2-propanole alebo podobne. MdZu vzniknit rézne
regioSpecifické izoméry, ktoré méZiu byt navzdjom oddelené
pri pouZiti rdéznych separac¢nych technik, ako je napriklad

chromatografia.
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Medziprodukty vZeobecného vzorca II-B sa méZu pripra-
vit analogickym spdsobom ako je v pripade zluCenin vSeobec-

ného vzorca I°, vychadzajuc z medziproduktov II-A a III.
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Zvlastna podskupina medziproduktov vSeobecného vzorca
II-B je predstavovand v3eobecnym vzorcom ~

w!

Zvlastne medziprodukty v3eobecného vzorca II'-B st

tie, kde W' je halogén, vyhodnejdie atém chléru.

Medziprodukty v3eobecného vzorca V, kde Q je NR'R®> a L
je L°-CH, a je viazané v 2 polohe pyrimidinového kruhu a W’
je «chlér, kde uvedené medziprodukty su predstavované
vieobecnym vzorcom V-a sa mbZu pripravit reakciou imidamidu

vieobecného vzorca VII s vhodnym esterom propandiove]
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kyseliny vSeobecného vzorca VIII v rozpuStadle inertnom pre
reakciu, ako je napriklad etanol a v pritomnosti napriklad
sodika, a nasledne reakciou takto vzniknutého medziproduktu
vieobecného vzorca IX s vhodnym reakénym ¢&inidlom, ako je

napriklad fosforylchlorid.

ll-' L
|
CH! CHz
NH

Il i %
L'—CHyC—NH, + C;. .a\kyl-O—C-—(I:H C—0—C,.qalkyl ——3— )\l/k )ﬁ)\

v (VI (V-a)

Medziprodukty vieobecného vzorca V, kde Q je NR'R? a L
je L°~-CH; a je viazané v 4 alebo 6 polohe pyrimidinového
"kruhu a W* je chlér, kde uvedené medziprodukty su
predstavované v3eobecnym vzorcom V-b sa mdZu pripravit
reakciou medziproduktu v3eobecného vzorca X s mocovinou
alebo jej funk&nym derivatom v rozpustadle, ako Jje
napriklad etanol a v pritomnosti napriklad sodika, a
nasledne reakciou takto vzniknutého medziproduktu
vieobecného vzorca XI s vhodnym reak&nym ¢&inidlom, ako Jje

napriklad fosforylchlorid.

. lI‘Q I
CH,
o o R
. I ] i >
L—CH;—c—?H-C—O—CI.alkyl + HaN—C—NH; ~~——p J\ —_— )\
RS (o)
I
H
(X) (X1) (V-b)

Medziprodukty vieobecného vzorca V, kde Q je NR'R® a L

je L'-CH; a je viazané v ktorejkolvek polohe pyrimidinového
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kruhu, kde uvedené medziprodukty sU predstavované vSe-
obecnym vzorcom V-c sa mdZu pripravit reakciou medzi-
produktu vSeobecného vzorca XII-1 pre pripad, ked Q je
NR!'R? a vSeobecného vzorca XII-2 pre pripad, ked Q je
vodik, kde W? je vhodnad od3tepujica sa skupina, ako je
napriklad halogén, s medziproduktom vSeobecného vzorca
XIII, kde W® je vhodnd odStepujuca sa skupina, napriklad

halogén, podla postupu Grignardovej reakcie.

w2 L'—CH,
20N Mg 20N
Wz.'_\\./:.'_ 2 + L-_CHZ_\VJ —_— wz._._.\ _'_Bl_—wz
RS RS

Medziprodukty v3eobecného vzorca V, kde Q je NR'R? a L
je -0-R® alebo -Nli-R® a je wviazané v polohe 4 alebo 6
pyrimidinového  kruhu, kde uvedené medziprodukty su
predstavované v3eobecnym vzorcom V-d sa mdézZu pripravit
reakciou medziproduktu vZeobecného vzorca XIV s medzi-
produktom vSeobecného vzorca XII, kde w2 je vhodna
oditepujica sa skupina, ako je napriklad halogén, v roz-
pustadle, ktoré je inertné k reakcii, ako je napriklad
tetrahydrofurdn alebo 1,4-dioxadn a vV pritomnosti vhodnej
bazy, ako 3je napriklad hydroxid draselny alebo diizo-
propyletédnamin alebo hydrid sodny.



Medziprodukty v3eobecného vzorca V-a aZ V-d sa méZu
pripravit analogicky ako v pripade zlu¢enin I°, kde Q je
vodik. K dosiahnutiu tohto uG¢inku je o jednu odchadzajucu
skupinu W® menej na pyrimidinovom kruhu prislu3ného

vychodzieho materialu.

ZluCeniny v3eobecného vzorca I° a niektoré medzi-
produkty maji vo svoje]j S3Strukture jeden alebo niekolko
stereogenickych stredov, pritomnych v R alebo S konfiguréa-

cii.

Zld€eniny v8eobecného vzorca I°, pripravené vys3Sie
popisanymi postupmi, moZno syntetizovat ako zmes stereo-
izomérnych foriem, predovSetkym vo forme racemickych zmesi
endntiomérov, ktoré od seba moZno separovat dalsimi,
v danom odbore zndmymi, rezoluCnymi procesmi. Racemické
zlu¢eniny vSeobecného vzorca I mdZu byt reakciou s vhodnou
chirdlnou kyselinou prevedené na odpovedajuce diastereo-
mérické solné formy. Uvedené diastereomérické solné formy
sa potom separuja, napriklad selektivnou alebo frak&nou
kryStalizdciou a endntioméry sa nédsledne uvolnia pomocou
zdsady. Alternativne spbsoby separdcie enantiomerickych
foriem 2zlu¢enin vSeobecného vzorca I =zahriiuju kvapalinovd
chromatografiu, vyuZivajicu chirdlnu stacionarnu féazu.
Uvedené Cisté sterochemicky izomérne formy mdéZu byt rovnako
odvodené z odpovedajucich ¢&istych sterochemickych izomér-
nych foriem  prislusnych vychodzich materialov, za
predpokladu, Ze reakcia prebieha stereoSpecificky.
V pripade, Ze je Ziadany stereoizomér, je vyhodné uvedenu

zld¢eninu syntetizovat stereoSpecifickymi spbsobmi
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pripravy. Tieto spdsoby budd vyhodne vyuZivat enéan-

tiomericky Cisté vychodzie materidly.

Z1lG&eniny podla predkladaného vyndlezu a medziprodukty
vSeobecného vzorca II'-B vykazuju antiretrovirusové
vlastnosti, najmd proti virusu HIV (Human Immunodeficiency
Virus), ktory je aetiologickym <¢inidlom AIDS (Acquired
Immune Deficiency Sindrome) u Iudi. HIV virus prednostne
infikuje Iudské T-4 bunky a ni&i ich alebo meni ich
normalnu funkciu, predovietkym koordinaciu imunitného
systému. To vZidy vedie k zniZeniu poc¢tu T-4 buniek u
infikovaného pacienta, priom tieto bunky sa naviac chovaju
abnormalne. TakZe imunologicky obranny systém nie je
schopny bojovat s infekciami a novotvarmi a subjekt,
infikovany HIV, spravidla umiera na beZné choroby, ktoré
vyuZiju stratu imunity pacienta, napriklad na zépal pluc
alebo na rakovinu. Dalsie priznaky suvisiace s HIV
infekciou, zahrrfiujid trombocytopéniu, Kaposiho sarkém a
infekciu centralnej nervovej sustavy, ktora je
charakteristicka progresivnou demyelinizéiciou, ktora
spbésobuje demenciu a priznaky progresivnej dysartrie,
ataxie a dezorientéacie. HIV infekcia dalej suvisi
s periférnou neuropatiou, progresivnou celkovou lynfadeno-

patiou (PGL) a komplexom odvodenym z AIDS (ARC).

ZldiCeniny podla vyndlezu rovnako vykazuju aktivitu
proti retazcom HIV-1, ktoré maji nekongenitédlnu rezistenciu
proti v danom odbore =znamym nenukleosidovym reverznym
transkrip&énym inhibitorom. Rovnako maji len mald alebo
nemaju vobec Ziadnu afinitu k Iudskému a-1 kyselinovému

glykoproteinu.
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Vdaka ich antiretrovirusovym vlastnostiam, predovSet-
kym ich anti-HIV vlastnostiam, najma vdaka ich anti-HIV-1
aktivite, sU zluCeniny podla vyndlezu pouZitelIné pri liecbe
jedincov infikovanych HIV a rovnako méZu byt u tychto
jedincov pouZité ako prevencia. 2Zlufeniny podla vynélezu
mdZu byt vSeobecne pouZité pri liefeni teplokrvnych zvierat
infikovanych virusmi, ktorych existencia Jje mediovana,
alebo zAvisi na enzymovej reverznej transkriptéaze. Stavy,
ktorym moZno predchadzat, alebo ktoré moZno lielit pomocou
zlG€enin podla vynalezu, najma stavy suvisiace s HIV a
dalsimi patogénnymi retrovirusmi, zahrfiuju AIDS, komplex
odvodeny z AIDS (ARC), progresivnu celkovl lymfadenopatiu
(PGL) a rovnako chronické poruchy CNS spdsobené retro-
virusmi, napriklad demenciu, mediovani HIV, a multiplexnu

sklerézu.

Zluéeniny podla vynéalezu alebo akakolvek ich
podskupina, mbéZu byt teda pouZité ako lieCivo proti vyS§ie
zmienenym stavom. Uvedené pouZitie ako lieCivo alebo spdsob
lieCenia zahrifiuje systematické podavanie zluCeniny podla
vyndlezu v mnoZstve uU¢innom pre boj so stavmi stvisiacimi s
HIV a dal8imi patogénnymi retrovirusmi, predov3etkym HIV-1,
subjektom infikovanym HIV.

ZluiCeniny podla vyndlezu moZno pre Ufely podania
formulovat do rbéznych farmaceutickych foriem. Ako vhodné
kompozicie moZno citovat vSetky kompozicie, ktoré sa
spravidla pouZivajll pre systematické podavanie u&innych
latok. Pri priprave farmaceutickych kompozicii podla
vynadlezu sa Ulinné mnoZstvo prislu3nej zluceniny, pripadne
v kyselinovej adi&nej solnej forme, predstavujlcej @&innu

zloZku zmiesi v dokonale premiesené zmesi s farmaceuticky
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prijatelnym nosicom, ktory méZe mat cely rad foriem, pricom
konkrétna forma sa zvoli v zavislosti na zamySlanej forme
pripravku. Tieto farmaceutické kompozicie sa podéavaju
v jednotkovych davkovych forméch, vhodnych predov3etkym pre
ordalne, rektélne, perkutdnne podanie alebo pre podanie
pomocou parenteralnej injekcie. Napriklad pri priprave
kompozicii v oralnej davkovej forme, moZno pouZit akékolvek
obvykle pouZivané farmaceutické médium. V pripade oralnych
kvapalnych pripravkov, napriklad suspenzii, sirupov,
elixirov a roztokov moZno pouZit napriklad vodu, glykoly,
oleje, alkoholy a pod.; alebo v pripade praskov, piluliek,
kapsli a tabliet moZno pouZit pevné nosice, napriklad
Skroby, cukry, kaolin, maziva, spojiva, dezintegraéné
Cinidla. Vzhladom k ich lahkému podaniu predstavuju tablety
a kapsle najvyhodnejSie oralne davkové jednotkové formy,
pri ktorych si evidentne pouZité pevné farmaceutické
nosie. V pripade parenteralnych kompozicii bude nosié&
spravidla obsahovat sterilnud vodu, ktora bude predstavovat
minim&lne v&&3inu objemu nosia, a pripadne dalSie zloZky,
napriklad prostriedky ulah&ujtce rozpustnost. Mo6Zu byt
napriklad pripravené injektovatelné formy, v ktorych nosié&
obsahuje solny roztok, glukézovy roztok alebo zmes solného
roztoku a glukézového roztoku. Rovnako moZno pripravit
injektovateIné suspenzie, v ktorych sa mdZu pouZit vhodné
kvapalné noside, suspenda&né ¢&inidla a dalSie zloZky.
Dalsimi pouZiteInymi formami su pevné formy pripravkov,
ktoré majui byt kratko pred pouZitim prevedené na kvapalnu
formu pripravku. V kompoziciéach, vhodnych pre perkutéanne
podanie, méZe nosi¢ pripadne obsahovat ¢&inidlo na
zlepSenie prenikania a/alebo vhodné zmacCacie ¢inidlo,

pripadne v kombinacii s malym mnoZstvom dalSich vhodnych
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aditiv akejkolvek povahy za predpokladu, Ze tieto aditiva

nebudiu spdsobovat podstatnejdie podraZdenie pokoZky.

Na ulahCenie podania a Jjednotnost davky je zvlast
vyhodné formulovat vyS8ie popisané farmaceutické kompozicie
v jednotkovej davkovej forme. Vyraz "jednotkovda davkova
forma", ako je tu pouZity, oznacuje fyzikdlne diskrétne
jednotky, vhodné ako unitarne davky, pricom kaZdd jednotka
obsahuje vopred stanovené mnoZstvo ucinnej zloZky,
vypoCitanej tak, aby v spojeni s poZadovanym farmaceutickym
nosicom, poskytlo poZadovany terapeuticky U&inok. Prikladom
takychto jednotkovych davkovych foriem su tablety (v&itane
draZkami vybavenych alebo potiahnutych tabliet), pilule,
praSkové Dbalenia, vafle, injektovatelné roztoky alebo

suspenzie a pod. a ich segregované mnoZiny.

Odbornici, zaoberajuci sa lieCenim infekcie HIV, si na
zdklade vysledkov testov, ktoré obsahuje tato prihlaska
vyndlezu, schopni urcit uc¢inné denné davky zlaéeniny podla
vynadlezu. V35eobecne sa za u¢inné denné mnoZstvo povaZuje
0,01 mg/kg aZ 50 mg/kg telesnej hmotnosti, vyhodnejdie
0,1 mg/kg aZ 10 mg/kg telesnej hmotnosti. Je vhodné denni
davku rozdelit na dve, tri, 3&tyri alebo viacero dielé&ich
davok, ktoré budi podané vo vhodnych &asovych intervaloch
v priebehu celého difia. Uvedené diellie davky mdZu byt
formulované napriklad tak, aby obsahovali 1 aZ 1000 mg a
vyhodne 5 aZ 200 mg uc¢innej zloZky na jednotkovi davkovu

formu.

Konkrétna davka a polet podani zavisi na volbe
prislu3nej zluceniny vSeobecného vzorca I, konkrétnom
ochoreni, ktoré mad byt lieCené, vaZnosti ochorenia, veku,

hmotnosti a v3eobecnom fyzickom stave konkrétneho pacienta



- 35 - (1) .o oo o:oo ()

a rovnako tak na dalSej aplikovanej medikécii, ktora je
odbornikovi v danom odbore znéma. Naviac je evidentné, Ze
uvedené ucinné denné mnoZstvo moZno zvysit alebo zniZit
v zéviélosti na odozve o3etrovaného subjektu a/alebo
v zavislosti na zhodnoteni oSetrujuceho lekadra, pred-
pisujiceho zliCeniny podla vyndlezu. U&inné denné mnoZstvo,
ktoré sa pohybuje vo vy33ie zmienenych rozmedziach, je teda
len vSeobecnym ndvodom a nijako neobmedzuje rozsah pouZitia

vynédlezu.

Ako liecCivo moZno rovnako pouZit kombiniciu antiretro-
virusovej zluCeniny a zlueniny podla vynalezu. Vynalez sa
teda rovnako tyka produktu obsahujiceho (a) zlu&eninu podla
vynalezu a (b) dal3iu antiretrovirusovi zluleninu, ktory
predstavuje kombinovany pripravok na su&asné, samostatné
alebo postupné pouZitie pri liedeni, smerovanom proti HIV.
Tieto odlisné uc¢inné 1latky mbéZu byt zludené v jedinom
pripravku spolu s farmaceuticky prijatelnymi nosicmi.
Uvedenymi dal3imi antiretrovirusovymi zlu&eninami méZu byt
zname antiretrovirusové zlu&eniny, napriklad inhibitory
nukleosidovej reverznej transkriptazy, napr. zidovudin (3°-
azido-3 ' -deoxytimidin, AZT), didanosin (dideoxyinozin,
ddI), zalcitabin (dideoxycitidin, ddC) alebo lamivudin (3°-
tia~2"-3"-dideoxycitidin, 3TC) a podobne; inhibitory
nenukleosidovej reverznej transkriptéazy, napriklad suramin,
foscarnet-natrium (fosfonoformiat trisodny), nevirapine
(11—cyklopropyl—5,11-dihydro-4-metyl—6H>dipyrido-
[3,2-b:2",3"-e] [1,4]diazepin-6-0n, sustiva (efavirenz),
tacrine (tetrahydroaminoakridin) a podobne; zliucCeniny typu
TIBO (tetrahydrimidazo[4,5,1—jk][1,4]benzodiazepin—2(lH)—én
a tién), napriklad (S)-8-chlér-4,5,6, 7-tetrahydro-5-metyl-
—6—(3—metyl—2—butenyl)imidazo[4,5,l—jk][1,4]benzodiazepin—
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-2~ (1H)-tién; zlugeniny typu «o-APA (x-anilinofenyl-
acetamid), napriklad oa-{(2-nitrofenyl)amino]-2,6-dichlér-

benzacetamid a podobne; TAT inhibitory, napriklad RO-5-3335
a podobne; protedzové inhibitory, napriklad indinavir,
ritanovir, saquinovir a podobne; NMDA receptorové
inhibitory, napriklad pentamidin; inhibitor a-glykosidéazy,
napriklad castanospermin a podobne; inhibitory Rnéazy H,
napriklad dextran (dextransulfat) a podobne; alebo imuno-
modulaéné ¢inidla, napriklad 1levamisol, tymopentin a

podobne.

Nasledujuce priklady st uvedené k ilustrécii pred-
kladaného vynadlezu. Je treba upozornit, Ze nasledujuce
priklady maju len ilustrativny charakter a nijako

neobmedzujl rozsah vynalezu.

Priklady uskutoénenia vyndlezu

A. Priprava medziproduktov

Priklad Al

a) Roztok 2,6-dichlérbenzoylchloridu (0,102 mol) v 1,1-di-
etyléteri (10 ml) sa pridd po kvapkach k horéiku (0,102
mol) v 1,1-dietyléteri (60 ml). Reakcia sa vyvolad pridanim
2 kvapiek 1,2-dibrémetanu. Akonéhle va&3ina horé&iku zmizne,
pridd sa 2,4,6-trichlérpyrimidin (0,051 mol) v 1,1-dietyl-
éteri (30 ml). Zmes sa mieSa cez noc pri teplote
miestnosti. RozpuStadlo sa odpari a zvy3ok sa &isti
okamihovou chromatografiou na silikagéli (eluent:
CH:Cl:./hexan 1/2). %Ziadané frakcie sa pozbieraji a roz-

pustadlo sa odpari a ziska sa 3,3 g (21 %) 2,4-dichlér-6-
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-[(2,6-dichlérfenyl)metyl]lpyrimidinu (medziprodukt 1; tep-
lota topenia 106 aZ 107°C).

b) Medziprodukt 1 (0,0081 mol) Vv 2-propanole (100 ml) sa
zahrieva dokial sa uplne nerozpusti. Roztok sa potom
prevedie do tlakovej skumavky a plynnym NH; sa prebublava
po dobu 20 mindt. Zmes sa zahrieva na 80°C po dobu 16
hodin. Rozpuitadlo sa odpari a =ziska sa zvySok dvoch
zlucCenin: 2-chlér-6-[(2, 6-dichlérfenyl)metyl]-4-pyridin-
aminu (medziprodukt 2) a 4-chlér-6-[(2,6-dichlérfenyl)-

metyl]-2-pyrimidinaminu (medziprodukt 3).

Priklad A2

a) Molovina (0,03 mol) sa pridd k zmesi (+)-etyl 2,6-di-
chlérfenyl-a-metyl-f-oxobutanoatu (0,02 mol) v NaOC:Hs
v etanole (1M; 0,040 mol; 40 ml). Reak&nd zmes sa mie3a a
zahrieva pri spatnom toku cez noc. Rozpustadlo sa odpari,
pridd sa voda a zmes sa neutralizuje 0,3 N HOAc. Zrazenina
sa odfiltruje a dalej sa trituruje s éterom a potom s HzO,
potom sa odfiltruje, su3i a ziska sa 2,2 g (39 %) 6-[(2,6-
-dichlérfenyl)metyl]-5-metyl-2,4 (1H, 3H)-pyrimidindiénu
(medziprodukt 4).

b) Zmes medziproduktu 4 (0,0095 mol) vo fosforylchloride
(50 ml) sa mieSa a zahrieva pri spatnom toku cez noc. Potom
sa odpari prebytok fosforylchloridu. K zvy3ku sa prida
Tadovd voda. Vytvorend biela zrazenina sa odfiltruje a
susi. 2ZvySok sa ¢&isti okamihovou chromatografiou na
silikagéli (eluent: CH.Cly) . PoZzadované frakcie sa
pozbieraji a rozpu3tadlo sa odpari a ziska sa 2,06 g (67 %)
2,4-dichlér-6-[ (2, 6-dichlérfenyl)metyl]-5-metylpyrimidinu
(medziprodukt 5).
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c) 4-chlér-6-[ (2, 6-dichlérfenyl)metyl]-5-metyl-2-pyrimidin-
amin (medziprodukt 6) a

2-chlér-6-[(2, 6-dichlérfenyl)metyl]-5-metyl-4-pyrimidinamin
(medziprodukt 7) sa pripravia 2z medziproduktu 5 podla

postupu popisanom v priklade Al.b.

Priklad A3

a) K mieSanému roztoku 2,6-dichlérbenzéneténimidamidu HCl
(1:1), (0,0042 mol) v etanole (20 ml) sa prida po kvapkéch
najprv roztok sodika (0,013 mol) v etanole (10 ml) a potom
sa pridd dietylester kyseliny propandiovej(0,0109 mol).
Reakénd zmes sa mieSa a zahrieva sa pri spatnom toku 4
hodiny a potom sa mie$a cez noc pri teplote miestnosti. Po
pridani dalSieho ekvivalentu dietylesteru propandiovej
kyseliny (mieSanie a zahrievanie pri spdtnom toku cez noc)
sa rozpustadlo odpari a zvy3ok sa rozpusti vo vode a okysli
sa 1 N HCl. Pevna latka sa odfiltruje, premyje sa vodou,
su8i a ziska sa 0,87 g (76,4 %) 2-[(2,6-dichlérfenyl)-
metyl]-4,6-pyrimidindiolu (medziprodukt 8).

b) 6-chlér-2-[(2, 6-dichlérfenyl)metyl]~-4-pyrimidinamin
(medziprodukt 9) sa pripravi vychadzajuc z medziproduktu 8

podla postupu popisanom v priklade Al.b, A2.b a A2.c.

Priklad A4

4-Amino-l1-butanol (1,57 ml) sa pridd k roztoku medzi-
produktu 1 (0,008 mol) v 1,4-dioxéne (20 ml) pod argdnom.
Reakénad zmes sa mieSa po dobu 2 hodin pri teplote
miestnosti. Rozpu3tadlo sa odpari. Zvy3ok sa Cisti

okamihovou chromatografiou na silikagéli (elulny gradient:
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CH,Cl,/CHsOH od 100/0 do 98/2). Cisté frakcie sa pozbieraju
a rozpustadlo sa odpari a ziska sa 2,05 g zmesi 4-[[2-
~chlér-6-[(2, 6-dichlérfenyl)metyl]-4-pyrimidinyllamino]-1-
butanolu (medziprodukt 10) a 4-[[4-chlér-6-[(2,6-dichlér-
fenyl)metyl]-2-pyrimidinyl]amino}-1-butanolu (medziprodukt
11).

Priklad A5

a) Hydroxid draselny/etanol (10%; 0,035 mol) sa prida
k roztoku 2,6-dichlérfenolu (0,035 mol) v tetrahydrofurane
(100 ml). Zmes sa mie3a a pridd sa 2,4,6-trichlérpyrimidin
(0,044 mol). Zmes sa mieSa cez noc pri 60°C. Reakcia sa
ochladi s 1 N roztokom NaOH. Vodné vrstvy sa extrahuju
s EtOAc niekolkokrat a potom sa organické vrstvy spoja a
premyju sa s 3 N NaOH a nasytenym NaCl a su$ia sa a kon-
centruju. Zvy3ok sa rekryStalizuje zo zmesi CH Cl-/hexé&n.
Zrazenina sa odfiltruje a su3i a ziska sa 5,98 g 2,4-di-
chlér-6-(2, 6-dichlérfenoxypyrimidinu (55 %) (medziprodukt
12).

b) Reakcia pod atmosférou argénu. 2,4,6-trimetylanilin
(0,0678 mol) sa pridd k 2,4-dichlérpyrimidinu (0, 0664 mol)
v 1,4-dioxane (100 ml). Potom sa prid4d N,N-di(l-metyletyl)-
etanamin (0,0830 mol). Reakéna zmes sa mieSa a zahrieva pri
spatnom toku po dobu 4 dni a rozpu3tadlo sa odpari. ZzZvy3ok
sa rozpusti v CH»Cl;, premyje sa nasytenym roztokom NaHCOj,
potom sa suSi (Na:SO,), filtruje a rozpuitadlo sa odpari a
ziska sa 17,1 g pevného zvy3ku. Tento pevny zvy3ok sa
rozpusti v zmesi CH:Cl::thexd&nu (1:1; 150 ml) a vzniknuty
roztok sa koncentruje na 100 ml a potom sa filtruje. ZvySok

sa ¢&isti stipcovou chromatografiou na KP-Sil (eluent:
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CH;Cl;). PoZadované frakcie sa pozbieraji a rozpustadlo sa
odpari. Menej polarne frakcie sa mieSaju v CHaCl, po dobu 3
hodin a filtruju sa a ziska sa 0,44 g 4-chlér-N-(2,4,6-tri-
metylfenyl)-2-pyrimidinaminu (medziprodukt 48) . Druhéa
frakcia sa rekryStalizuje z acetonitrilu, filtruje sa, susi
a ziska sa 2-chlér-N-(2,4,6-trimetylfenyl)-4-pyrimidinamin

(medziprodukt 49).

Priklad A6

Pyridin (1 ml) sa pridd k zmesi 4-[[4-amino-6-[(2, 6-di-
chlérfenyl)metyl]-2-pyrimidinyl]amino]benzonitrilu (0,00135
mol) v CH;Cl: (19 ml). Potom sa pridd po kvapkéch v lIadovom
kipeli roztok chléretanoylchloridu (0,001375 mol) v CH,Cl:
(0,5 ml). Zmes sa mie3a pri teplote miestnosti 2 hodiny.
Potom sa pridd dal3i chléretdnoylchlorid (0,00625 mol)
v CH.Cl: (0,5 ml). Zmes sa nechd stat v mraznicke cez noc.
RozpuStadlo sa odpari. ZvySok sa spracuje nasytenym
roztokom Na.CO; a zmes sa extrahuje s CH-Cl-. Oddelena
organicka vrstva sa su3i, filtruje sa a koncentruje. Zvy3ok
sa Cisti okamihovou chromatografiou na silikagéli (eluent:
CH,C1,/CH3;0H/NH,OH 99/1/0,1). Ziadané frakcie sa pozbieraju
a rozpustadlo sa odpari a ziska sa 0,22 g (36,5 %) 2-chlér-
-N-[6-[(2,6-dichlérfenyl)metyl]-2-[(4-kyanofenyl)amino]-4-
-pyrimidinyl]acetamidu (medziprodukt 13).

Priklad A7

Zmes 4-[(4-chlér-2-pyrimidinyl)amino]benzonitrilu (0,005
mol) a nitryl tetrafludérboratu (0,0025 mol) v acetonitrile

(5 ml) sa mieSa pri teplote miestnosti po dobu 4 hodin.
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Materidl sa ochladi nasytenym hydrogénuhliitanom sodnym
(50 ml) na drvenom lade. Zmes sa nechd ohriat na teplotu
miestnosti a Z1t4 pevnd latka sa odfiltruje. Pevnd latka sa
adsorbuje na oxide kremi&itom a ¢&isti sa stipcovou
chromatografiou (eluent: 30%, 50%, 60%, 70% CHaCl,
v hexanoch). Rozbﬁétadlo Ziadanej frakcie sa odpari a
zvyS50ok sa su8i a ziska sa 0,89 g (64 %) 3-nitro-4-[(4-

-chlér-2-pyrimidinyl)amino]benzonitrilu (medziprodukt 51).
Priklad A8

Zmes 2,6-dichlér-N-(2,4,6-trimetylfenyl)-4-pyrimidinaminu
(0,00376 mol) v 2,0 M roztoku NH: v 2-propancle (25 ml) a
0,5 M roztok NH3; v dioxdne (25 ml) sa zahrieva pod tlakom
pri 110 aZ 115°C po dobu 24 hodin. Rozpuitadlo sa odpari a
zvyS30ok sa chromatografuje na Biotagu (eluent: 1:1
CH:Cl,:hexédnu). Ziadané frakcie sa pozbieraji a rozpuitadlo
sa odpari a ziska sa zmes 0,523 g 2-chlér-N4-(2,4,6-tri-
metylfenyl)-4, 6-pyrimidindiaminu (medziprodukt 53) a
0,101 g 6-chlér-N4-(2,4,6-trimetylfenyl)-2,4-pyrimidindi-

aminu (medziprodukt 50).

Tabulky 1 a 2 uvadzaju medziprodukty, ktoré sa pripravia

analogicky podIa jedného z vy38ie uvedenych prikladov.

Tabulka la
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Mez.| Pr. |[R* |R® |R® |X |R® |R fyzikdine Gdaje
&. ¢ leplota topenia
6 A2c|Cl |H |Cl {CH,|CH;|-NH; -
15 [AlbjCl |H |Cl {CH,|H |-NH-CH, -
16 {Alb|ClI |H |Cl O |H |-NB-CH, 152-155°C
17 JAIbJCl [|H [CI |O H |-NH; -
19 |A4 |Cl |H |Cl |CH,|H [-NH-(CH,)-OH -
20 |[A4 |Cl |H |C! {CH,|H -NH-(CH,),-OH 111-113°C
21 |A4 |Cl |H [Cl [CH,|H |-NH-CH,-CH(OH)-C¢H; 133-134°C
22 a4 |al |H |c |cH.|H ? -
——NH-(CHj);—N
(o]
23 |A41Cl [H |Cl |CH2|H |-NH-(CH,,-O-(CH,);OH | 99-107°C
24 |A4 |Cl {H |Cl |CH:|H [|-NH-(CH,)-(4-OCH;-CeHs)| 138-140°C
25 [A4 |Cl [H |Cl |CH;|H |-NH-(CH,)-(3-OCH;-CsHs)| 132-135°C
26 A4 |Cl |H |Ct |CH,|H -NH-CH,-CH(OH)-CH,0H | 116-118°C
271 |A4 |Cl |H |CI |(CH,|H -NH-CH,-C¢H; 137-139°C
28 |A4 |Cl [H |ClI [CHa|H |-NH-(CHyy-(2-thienyl) 113-114°C
29 A4 |Cl |H [Cl |CHy|H |-NH-(CH,)-(2-pyridyl) 113.5-114°C
31 [A4 |Cl |H |Cl {CH,|H -NH-(CH,),CN 151-153°C
48 | ASb|CH; |CH;|CH;|NH |H |-H 142-143°C
50 | A8 |CH;|CH;| CHs|NH |H |-NH,
Tabulka 1b
RS
R\IKK(C'
L2
T
R® R¢
Mez.| Pr. [R* [R® |R® |x |R® |R fyzikalne tdaje
& ¢ teplota topenia
14 |A2b|H |[CN|H [NH|H |[H 211-212°C
18 | ASb| CH; | CH; CH; | NH {CH;| H
30 [A2b/H |CN |H |NH|CH:;|H :
51 | A7 |INO;JcNiH |INgHIH |H 142-144°C




- 43 -

Tabulka 2
R? R®
XWR
R® re NN
T
?Qez' g_’ -|R* IR |R® X |R® IR fyzikaine tdaje
7 |aA2lc |H |cl |CH.|CH;{-NH,
32 |AlbjCl |H |Cl |CH,|H |-NH-CH; -
33 |A4|a |H |a |CH|H |-NH-(CH)-(1-pyrrolidinyl) | 134-135°C
34 |A4|Cl |H |C |CHy|H |-NH-(CHa)-(2-pyridyl) 130-133°C
35 (A4 |Cl |H |Cl |CH)|H |-NH-(CHy),-(2-thienyl) 98-99°C
36 |A4 |{Cl |H |Cl {CH:|H |-NH-(CHi)-(3-OCH;-CeHs)| 104-109°C
37 |A4 |Cl |H |C |CHp|H |-NH-(CH)-(4-OCH;-CcH.)| 149-150°C
38 |A4|Cl |H |Cl |CHy|H |-NH-(CH):.CN 137-139°C
39 |a4 |Cl |H |Ct |CH,|H |-NH-(CH)-O-(CH),0H |-
40 A4 |CI |H |CI |CH;|H |-NH-(CH,),;0H 170-173°C
41 (A4 |Cl |H |C |CH,|H |-NH-(CH,);-O-CH(CH;); |-
42 |A4|cl |H |c |CH|H |-NH-(CH,)-OH -
43 |Ad4 |cl |H {Cl |CHy|H |-NH-CH,-CeHs 171-172°C
45 |A4 |Cl |H |Cl |CH,|H |-NH-CH,-CH(OH)-CH,OH | >60°C
46 |A4|c |H |a |cH;|H |-NH-O-CHy-CeHs 137-141°C
47 |ad |l |H |a |cH.|H f? 55-60°C
~—NH-(CH,);—N
(o]
49 | ASb|CHs| CH;|CH,|NH |H |H 182-183°C
52 (A4 |Cl |H |Cl |CH,|H |{-NH-CHyCH(OH)-CeHs; |75-83°C’
53 | Alb|CH;| CH;|CH; | NH |H |-NH,
54 | ASb| CH,| CH,| CH, | NH |CH,|H
55 1asalcl |a {a (-o-|H |H 159-161°C
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B. ZluCeniny v3eobecného vzorca I’

Priklad Bl

Zmes medziproduktu 42 a medziproduktu 19 (0,004 mol) a
4-aminobenzonitrilu (0,0084 mol) sa zmiesi v zatavenej
skimavke a zahrieva sa 16 hodin pod argénom na 160°C.
Reakénéd zmes sa ochladi na teplotu miestnosti a rozpusti sa
v CH;Cl./CH30H 90/10 (20 ml) a pridad sa 5 g silikagélu. Po
odpareni rozpusStadla sa =zvySok <¢&isti okamihovou chroma-
tografiou na silikagéli (eluény gradient: CH-Cl-./CH3;0H od
100/0 do 97/3). Ziadana frakcia sa pozbiera a rozpustadlo
sa odpari a ziska sa 0,31 g (18,1 %) 4-[[4-[(2,6-dichlor-
fenyl)metyl])-6-[ (3-hydroxypropyl)amino] -2-pyrimidinyl]-

aminolbenzonitrilu (zlucenina 3).

Priklad B2

Medziprodukty 47 a 22 (0,00399 mol) a 4-aminobenzonitril
(0,0012 mol) v l-metyl-2-pyrrolidinonu (3 ml) sa mieSajd
pod argbénom 16 hodin pri teplote 130°C. Potom sa reakéna
zmes ochladi na teplotu miestnosti a schladi sa vodou (200
ml). Vzniknutéd zrazenina sa mie3a 16 hodin a oddeli sa fil-
traciou cez celit. ZvySok sa rozpusti v zmesi CH30H/CH.Cl;
(10%, 200 ml), suSi sa nad K:CO03; filtruje sa a odpari.
Vzniknuty material sa dalej &isti okamihovou stipcovou
chromatografiou na silikagéli (eluény gradient: CH.Cl,/CH,OH
od 100/0 do 95/5). Ziadana frakcia sa pozbiera a roz-
pustadlo sa odpari a ziska sa 0,43 g (21,7 %) 4-[[{6-[(2,6-
-dichlérfenyl)metyl]-2-[[3-(2-oxo-1-pyrrolidinyl)propyl]-



_45_

amino}-4-pyrimidinyl]amino]benzonitrilu (zlu&enina 39; 104
az 114°c).

Priklad B3

HCl/dietyléter (1N; 2,77 ml) sa vmie3a pod atmosférou
dusika do roztoku medziproduktu 33 (0,00277 mol) v l-metyl-
-2-pyrrolidinonu (4 ml). Reakéna zmes sa zahrieva 5 minut.
Potom sa pridé& 4-aminobenzonitril (0,0061 mol) a reakénd
zmes sa zahrieva na 100°C po dobu 16 hodin. Potom sa
reakéna zmes ochladi na teplotu miestnosti a zriedi sa
etylacetatom (10 ml). Organickd vrstva sa premyje s NaOH
(1 N; 2 x 100 ml), H-O (2 x 100 ml), solankou (50 ml), su3i
sa, filtruje a filtrat sa odpari. Surovy material sa &isti
okamihovou chromatografiou (eluent: 2,5 az 7,5% CH;OH obsa-
hujdci 10% NH,;OH v CH.Cl.). Ziadané frakcie sa pozbieraju a
rozpu3tadlo sa odpari. ZvySok sa su3i a ziska sa 0,160 g
(12,0 %) 4-[[4-[(2,6-dichlérfenyl)metyl]-6-[[2~(1-pyrroli-
dinyl)etyl]amino]—2—pyrimidinyl]amino]benzonitrilu

(zlu€enina 13; teplota topenia 80 aZ 85°C).

Priklad B4

KaSa medziproduktu 14 (0,005 mol) v CH2Cl, (150 ml) sa
rychlo mieSa a ochladi sa pod dusikom na 0°C. Injek&nou
striekaCkou sa pridd BBrs; (0,015 mol). Reak&na zmes sa
rychlo mieSa po dobu dvoch hodin. Reak&na Zmes sa znova
ochladi na 0°C a schladi NaOH (vodny, 1 N, 25 ml). Dvoj-
fazova, &iasto&ne ochladeni zmes poskytuje zrazeninu, ktora
sa odfiltruje a su3i a ziska sa 2,5 g (91 %) 4-([4-[(2,6-
dichlérfenyl)metyl]—6—(hydroxyamino)—2—pyrimidinyl]amino]—
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benzonitrilu, dihydrobromidu.pentahydratu (zlacCenina 15;
teplota topenia 240 aZ 244°C).

Priklad BS

1,1-Dimetoxy-N,N-dimetylmetédnamin (0,152 mol) sa pridd k
4-[[4-amino-6-[ (2, 6-dichlérfenyl)metyl]~-2-pyrimidinyl] -

amino]benzonitrilu (0,0008 mol). Zmes sa mieSa pri teplote
miestnosti 2 dni a potom sa koncentruje. Surovy produkt sa
¢isti okamihovou chromatografiou na silikagéli (eluent:
CH:Cl,/CH3OH 99/1). Ziadanad frakcia sa pozbiera a roz-
pistadlo sa odpari. Vzniknuty zvy3ok sa tritiruje s hexénom
a ziska sa 0,15 g (42 %) N’'-[2-[(4-kyanofenyl)amino]-6-~
~[(2, 6~dichlérfenyl)metyl] ~4-pyrimidinyl]-N, N-dimetylmetan-

imidamidu (zludenina 26; teplota topenia 175 a% 180°C).

Priklad B6

Pyperidin (0,12 ml) sa pridd k zmesi medziproduktu 13
(0,00047 mol) v tetrahydrofurane (20 ml). Zmes sa mie$a pri
teplote miestnosti 4 hodiny. Pridd sa dal$i piperidin
(0,14 ml). Zmes sa mieSa dal3ie 2 hodiny. Rozpu3tadlo sa
odpari. Zvy3ok sa ¢&isti okamihovou stipcovou chromato-
grafiou na silikagéli (CH.Cl./CHsOH/NH,;OH 99/1/0,1). Ziadané
frakcie sa pozbieraji a rozpistadlo sa odpari a ziska sa
0,05 g (21,5 %) N-[6-[(2,6~dichlérfenyl)metyl]l=2~[(4-kyano-
fenyl)amino]-4-pyrimidinyl]-l-piperidinacetamidu (zltuéenina

25; teplota topenia 175 aZ 180°C).
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Priklad B7

Pyridin (0,014 mol) sa pridad k zmesi 4-{[[4-amino-6-[(2,6-
-dichlérfenyl)metyl]-2-pyrimidinyllamino]lbenzonitrilu

(0,0013 mol) v CHyCl,. Potom sa pridd po kvapkédch roztok
oktanoylchloridu (1,5 ekv.) v CH.Cl, (0,5 ml). Zmes sa
mieSa pri teplote miestnosti 2 hodiny. Po kvapkédch sa prida
dal3i oktanoylchlorid (3,5 ekv.) v CH;Cl, a zmes sa mieS3a.
Rozpustadlo sa odpari a zvy3ok sa spracuje nasytenym vodnym
roztokom NaHCO; a zmes sa extrahuje s CH,Cl,. Oddelena orga-
nickd vrstva sa su8i, filtruje a rozpu3tadlo sa odpari a
ziska sa surovy produkt. Zvy3ock sa rekryStalizuje z CHCl; a
ziska sa 0,443 g (68,6 %) N-[6-[(2,6-dichlérfenyl)metyl]-2-
-[{ (4-kyanofenyl)amino]~4~-pyrimidinyljoktanamidu (zldéenina

17; teplota topenia 135 aZ 137°C).

Priklad B8

a) Zmes medziproduktu 49 (0,082 mol) a 5,4 N HCl v 2-pro-
panole (0,086 mol) vo vode (300 ml) sa mieSa a zahrieva na
40 aZ 45°C po dobu 30 minat. Pri teplote 40 aZ 45°C sa
prida 4-aminobenzonitril (0,242 mol). Reak&na zmes sa mie3a
a zahrieva pri spatnom toku 4,5 hodiny a potom sa ochladi
na teplotu miestnosti. Zmes sa alkalizuje pridavanim po
Castiach NaHCO;. Tato :zmes sa extrahuje etylacetatom.
Organicka vrstva sa oddeli, premyje sa solankou, su3i sa a
filtruje a rozpustadlo sa odpari. Tato frakcia sa mieSa
v etanole p.a. (100 ml), filtruje sa, premyje sa etanolom
(50 ml), sud3i sa a ziska sa 23,1 g (86 %) 4-[[4-[(2,4,6-
-trimetylfenyl)amino]-2-pyrimidinyl]aminolbenzonitrilu

(zluCenina 52).



oo

o..OC b4 * 2t 3 :

e oo O s o P

o o ees 08 P M
°

'..' o0 se seae

- 48 =~

b) Zmes 4-[(4-chlér-2-pyrimidinyl)aminolbenzonitrilu (0,021
mol) a HCl v 2-propanole (0,0095 mol) vo vode (30 ml) sa
mieSa jednu hodinu pri teplote 45°C. Pridéd sa 4-amino-3,5-
~dimetylbenzonitril (0,025 mol) a reaklnd zmes sa mie3a pri
spatnom toku cez noc. Zmes sa ochladi na teplotu miestnosti
a neutralizuje sa s NaHCO;. Tato zmes sa extrahuje
s etylacetatom. Oddelend organickd vrstva sa premyje
solankou, su8i sa a filtruje a rozpuStadlo sa odpari.
Zvysok sa krystalizuje z CHi;CN, filtruje sa a suSi. ZvySok
sa mieSa vo vriacom CH.Cl. (20 ml), potom sa odfiltruje a
susi. Zvysok sa kryStalizuje z metylizobutylketénu,
odfiltruje sa a su3l a ziska sa 0,3 g 4-[{[{2-{(kyano-
fenyl)amino]-4-pyrimidinyllamino] -3, 5~dimetylbenzonitrilu

(zlucenina 69).
Priklad B9

a) 4-[(4-chlér-2-pyrimidinyl)amino]lbenzonitril (0,003 mol),
2,6-dibrém-4-metylbenzénamin (0,006 mol) a 1 M HCl v di-
etylétere (4,5 ml) v 1,4-dioxdne (10 ml) sa zmiesi
v skumavke a zahrievaju sa pod argénom dokial sa vSetok
dietyléter neodpari. Skimavka sa utesni a zahrieva na 170°C
po dobu 2,5 diia. Prida sa silikagél a rozpustadlo a odpari.
Zvysok sa C&isti okamihovou chromatografiou na silikagéli
(eluény gradient: CH,Cl,:CH30H:NH,OH 100:0:0 aZ 99:0,9:0,1).
Ziadané frakcie sa pozbieraji a rozpuitadlo sa odpari.
Zvy5ok sa rekryStalizuje z acetonitrilu, odfiltruje sa a
su8i a ziska sa 0,22 g (15,9 %) 4-[[4-[(2,6~dibrém~-4-metyl-
fenyljamino}benzonitrilu (zldu¢enina 61).

b) 4-[[4-[(4-chlbér-5-metyl-2-pyrimidinyl]amino]lbenzonitril
(0,01541 mol), 4-amino-3, 5-dimetylbenzonitril (0,00219



- 49 - et

mol), 1l-metyl-2-pyrrolidinon (4 ml), 1,4-dioxa&n (15 ml) a
diizopropyletylamin (0,0154 mol) sa zmiesia v nAdobe pod
pridom argdénu a zahrievajui sa na 160 aZ 230°C po dobu 16
hodin. Pridé sa CH;Cl, a 1IN NaOH a zmes sa mie3a 1 hodinu a
ziska sa hnedd pevnad latka (*). CHpCl, filtrat sa oddeli a
odpari a &isti sa okamihovou stipcovou chromatografiou
(eluent: 2% CH;OH/CH,Cl,). Ziadané frakcie sa spoja, odparia
sa do sucha a zvy5ok sa mieSa v CH:Cl,. Pevnéd zrazenina sa
odfiltruje, spoji sa s hnedou pevnou latkou (*) a rekrys-
talizuje sa z CHiCN. Zrazenina sa odfiltruje a su3i a ziska
sa 1,57 g (29 %) 4-[[2-[(4-kyanofenyl)amino]-5-metyl-4-
-pyrimidinyl]amino] -3, 5-dimetylbenzonitrilu (zla&enina 89).
c) 2-[(4-kyanofenyl)amino]~-4-pyrimidinyltrifludrmetansulfo-
nat (0,0022 mol) a 2,6-dichlér-4-(trifludérmetyl)benzénamin
(0,0044 mol) sa zmiesi v 1,4-dioxé&ne (2,5 ml) a zahrieva sa
v zatavenej skumavke pod Ar na 170°C po dobu 40 hodin.
Reak&nd zmes sa ochladi na teplotu miestnosti. Prida sa
silikagél a rozpud3tadlo sa odpari. Zvy3ok sa ¢&isti
okamihovou stipcovou chromatografiou na silikagéli (eluény
gradient: CH,Cl.:CH30H:NH,;0OH 100:0:0 az 97:2,7:0,3).
PoZadované frakcie sa pozbierajui a rozpustadlo sa odpari.
Zvy8ok sa rekryStalizuje z CH3;CN, odfiltruje sa a sudi a
ziska sa 0,086 g (92 %) 4-[[4-[[2,6-dichlér~4~(trifludr-
metyl) fenyl]amino]-2-pyrimidinyl]amino]benzonitrilu (zlu&e-

nina 66).

Priklad B10

K suspenzii NaH (0,006 mol) v 1,4-dioxéne (30 ml) sa prida
2,4,6-trimetylfenol (0,006 mol). Zmes sa mieSa pri teplote

miestnosti 15 mindt a vytvori sa &iry roztok. Pridd sa
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4-[(4~-chlér-2~pyrimidinyl)amino]benzonitril (0,004 mol) a
reakénd zmes sa zahrieva pri spatnom toku pod argbénom po
dobu 15 hodin. Reaklnd zmes sa nechd ochladit na teplotu
miestnosti, prida sa 0,5 ml vody a potom 4 g silikagélu a
rozpusStadlo sa odpari. ZvySok sa ¢isti okamihovou
chromatografiou na silikagéli (eluény gradient: CH,Cl,:CH3;OH
100:0 aZ 97:3). Cisté frakcie sa pozbieraju a rozpiitadlo
sa odpari a ziska sa 1,18 g (89,4 %) 4-[[~-(2,4,6-trimetyl

fenoxy)-2~-pyrimidinyl}amino}benzonitrilu (zldG€enina 58).
Priklad Bl1l

Zlu€enina 52 (0,0015 mol) sa mieSa vo vriacom etanole
(8 ml). Pridéd sa 6 M HCl v 2-propanole (00,0015 mol) a sol
sa nechd kryStalizovat cez noc pri teplote miestnosti.
Zrazenina sa odfiltruje, premyje sa 2-propanolom a su3i sa
a ziska sa 0,47 g (86 %) 4-{[4-[(2,4,6~-trimetylfenyl)-
amino]-2-pyrimidinyl]amino]lbenzonitrilhydrochloridu (1:1)

(zlGiCenina 53).
Priklad B1l2

Zmes zluCeniny 52 (0,00303 mol) a NaBO;.4H-O (0,00911 mol)
v CH30H (30 ml) a H,O (10 ml) sa mie3a pri spdtnom toku 4
dni. Reak¢nd zmes sa ochladi. Zrazenina sa odfiltruje a
zrazenina (*) sa <&isti okamihovou chromatografiou na
silikagéli (eluent: CH,Cl,/CH3OH gradient od 100/0 do 95/5).
Ziadané frakcie sa pozbierajii a rozpustadlo sa odpari a
ziska sa 0,586 g (56 %) 4-[[4-[(2,4,6-trimetylfenyl)-
amino]-2-pyrimidinyl}amino]benzamidu {zluCenina 100).

Filtrat (*) sa Cisti HPLC s reverznou féazou (eludny gra-
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dient: ((0,5% ambéniumacetat v Hp0)/CHsCN 90/10) /CH3;0H/CH:CN
(0 minut) 75/25/0, (44 minut) 0/50/50, (57 mindt) 0/0/100,
(61,1 aZz 70 minut) 75/25/0). Tri poZadované frakcné skupiny
sa pozbieraju a ich rozpiStadlo sa odpari a ziska sa 0,18 ¢
4-[[4-[(2,4,6-trimetylfenyl)amino}-2-pyrimidinyljamino}-

benzamid, N3-oxidu (zlG&enina 106) a 0,030 g 4-[[4-[(2,4, 6~
~trimetylfenyl)amino}-2-pyrimidinyl}amino}lbenzamid, Nl-oxi-

du (zlaCenina 107).

Tabulky 3, 4, 5 a 6 uvadzaju zlucCeniny vzorca I, ktoré sa

pripravia podla jedného z vySSie uvedenych prikladov.

Tabulka 3
cl R!
I.__2
N
a N
HN

CN
St | Pr. | NR'R? fyzikdine udaje
& (o} (teplota topenia v °C)
I |B2 |-NH-(CHy-OH 161-163°C
2 B2 | -NH-(CH,);-OH 207-210°C
3 B2 | -NH-(CH,);-OH 152-154°C
4 B2 | -NH-CH,-CHOH-C¢H;s 158-165°C
5 B2 | I 48-56°C

'—NH"(CHz)]'—N
0

6 B2 | -NH-(CH,),-0O-(CH,);-OH 162-175°C; HCI (1:1)
7 B2 | -NH-(CH,);-O-CH(CHj): 181-182°C; HCI (1:1)
8 |B2 |-NH-(CH;)-(3-OCH;-CgH.) | 72-80°C
9 B2 | -NH-CH,-CHOH-CH,0H 189-192°C
10 | B2 |-NH-(CH,);-(4-OCH3-CgHy) | 72-80°C




st'| Pr.| NR'R fyzikaine udaje
¢ ¢ (teplota topenia v °C)
11 | B2 | -NH-O-CH,-C¢H; -
12 | B2 | -NH-CH,-C¢H; -
13 | B3 | -NH-(CH,);-(1-pyrrolidinyl) | 80-85°C
14 | B2 |-NH-(CH,);-(2-thienyl) -
15 |B4 |-NH-OH 240-244°C
16 | B2 | -NH-(CH,)-(2-pyridyl) 75-80°C
17 | B7 |-NH-CO-CyH;s 135-137°C
18 | B7 |-NH-CO-CyH;;3 130-135°C
19 | B2 | -NH-(CH,);-CN 255°C; HCI (1:1)
20 | B7 |-NH-CO-O-C,H; >200°C
2! | B7 |-NH-CO-CH; 128-130°C
22 | B7 | -NH-CO-C;H, $200°C
23 | Bl |-NH2 94-97°C
24 | B! |-NH-CHj3 178-180°C
25 | B6 |-NH-CO-CHj-(l-piperidinyl) | 175-180°C
26 | B5 | -N=CH-N(CHj3), 175-180°C
Tabulka 4 4 RS *l*
l N N g
"\/km’!" ZN
H,N\R-
st'| Pr.| R R R® |fyzikdine udaje |
¢ ¢ (tepl. topenia v °C)
27 | Bl |4-Br-CgHy H H |-
28 |B! |H 4-Br-CgHs H |-
29 |B1 |4-Cl-CeHy H H |-
30 |Bl |H 4-CI-CgH4 H |-
31 |Bl |H (3-Br-6-pyridyl) H |-
32 | Bl | (3-Br-6-pyridyl) |H H |-
33 |B1 |4-F-Cets H H |77-80°C
34 |B1 |H 4-F-CgHy H |>200°C
35 |Bl1 |4-CH3-Cgty H H |76-79°C
36 |Bl |H 4-CH3-CeHy - . |H |183-186°C




st'| pr.| R R” R® |fyzikalne udaje ]

¢. (3 (tepl. topenia v °C)

37 |B1 | CeHs H H |85-90°C

38 |Bl |H CeHs H |182-187°C

39 |B2 |_ 2)3__}5;? 4-CN-CeHy H |104114°C

(o]
40 |B2 | (CH2)-OH 4-CN-CgHy H |247:250°C;
HCI (1:1)

41 |B1 |CHj 4-CN-CgHy H |>200°C

42 | B1 | (CH3)3-OH 4-CN-CgHy H |91-105°C

43 | B2 | (CH2)4-OH 4-CN-CgHy H |161-163°C

45 |B1 |H 4-CN-CgHy H [>200°C

4 |B1 |H 4-CN-CgHy4 CH3| >200°C

47 | Bl |4-CN-CgHy H CH3| >200°C

48 |Bl1 |H 4-Br-CgHy CHa| >200°C

49 | Bl |4-Br-CgHy H CHsl 168-170°C
Tabulka 5 R’ xi;

NYN
e
st pPrl{ R R R’ R® | fyzikaine
& ¢. udaje
50| Bl | NH2 4-CN-CgHyg 0-(2,6-diCl-CgH3) |H | >200°C
51| B1 | CH2+(2,6diCl-CeH3) | H -NH-(4-CN-C¢H4) | H ">200
90 | B9a [NH-(2-NO,4-CN-CsHy)| 2,4,6-triCH;-CsH, | H H [165-168°C
91 NH-(3-OH-4-CN-C¢H,)| 2,4,6-triCH,-CeH, | H H
92 | B12 | NH-(2,6-4iCI-CeH;) | 2,6-diCl-CsH, H H |164-166°C
93 | BSa {NH-(2.4,6-triCH;-CsH,) | 4-CN-CgH4 H H [267-268°C
94| Bl | NH-(4-CN-C¢Hy) 24,6-riCHy-CH, | NH, . H [263-264°C
95|B1 | NH, 2,4,6-triCH;-CeH, | -NH-(4-CN-CeHa) |H |233-234°C
96 | B8a | NH-(4-CI-CsH.) 2,4,6-triCH;-CeH, | H H
97 | B8a | NH-(2.4-diF-CgH;) 2,4,6-UiCHy-CeH; | H H
98| B3a | .. IN\ 2,4,6-riCH;-CeH, | H H
Z Br

99 | B9a |NH-(2.4,6-triCH,-CeH,) | 4-CN-CgH4 H CH, |200-201°C




st] pf R R™ R® | fyzikéine
¢. ¢ udaje
100} B11 Q\Q\F 2,4,6-triCH;- H H
0
101] B8a NH, 2,4,6-triCH;-C¢H, | H H
U@ ,
102| B8a ﬂ\©:rm. 2,4,6-iCH:-CeH, | H H
103| BI O H -CH,-(2,6-diCl-C¢Hy)| CH; | >200°C
CHp—CN
104 NH-(4-CN-CiH.) | CeHs-CHa- H H
105 NH-(2.4,6-triCH;-C¢H)) | 2.4,6-iCH;-CeHa | H H
Tabulka 6 RE® RS < RS
\rlﬁ
« |
R RSd \fN
HN
CN

st | Pr. X R® R® RY R® R fyzikélne udaje
¢ €. {forma soli; tepl. topenia v °C)
52 | B8a | NH H CH; H |CH; CH; |217-218°C
53 | Bll {NH H CH; H | CH; CH; |[|HCI(1:1)
54 |Bll [NH |H |CH; |H |CH; CH; |HBr(l:1)
5 |Bl1l |[NH (H |CH: |H {cH, CH; | l-Atartarat
56 | B9 |NH H CH,; H |Br CH; | HCI(1:1); 214-217°C
57 | B9 {NH H CH, H |H CH; 1 HCI (1:1); > 270°C
58 |B10 ]|O H CH;, H |CH; CH, | 220-222°C
59 |B10 |S H Cl H |H Cl 225-226°C
60 , B3 0 H Ci H {Cl Ci 279-280°C
61 |B% |NH H Br H |CH; Br 230-233°C
62 | B9 |NH H Br H CH(CH;)j Br 198-200°C




st | Pr. X R® R% R®{ R®* R% fyzikaine udaje |

& ¢ {forma soli; tepl. topenia v °C)

63 {B3 |[NH CH; | CH; H |CH; CH; |236-237°C

64 {B10 |O H Ci H |Cl CH; |266-267°C

65 |B9% {NH H Cl H |H Cl 253-255°C

66 | B9 |NH H Cl H | CF; Cl 239-240°C

67 |Boc |[NH |H- |Br H |F Cl  |244245°C

68 |B9% |NH H Cl H |CI CH; |217°C

69 B8bor} NH H CH; H |CN CH; |223-230°C

BO%a

70 | B9% | NH H Br H |Br F 210-214°C

71 | B9 [N(CH;)| H CH; H |CH; CH; |218-219°C

72 | B9% |NH H Ci H |Cl Ci triflubracetat (1:1)
225-230°C

73 |BIO |S H CH; H |CH; CH; |204.5-208°C

74 | B10O {O H Br H |CI CH; | 246-249°C

75 | B9¢ | NH H CH; H |CI CH; |206-207°C

76 | B9 | NH H Ci H |CN Ci >180°C

77 | B9 | NH H Cl H | OCF; Cl 185-190°C

78 |B9% |NH |H |Br Cl |Br Cl >265°C

79 {B9%: [NH H Br H | CH, Br 215-218°C

80 |B% |NH H CH; H | C(CH;);| CH; | 203-205°C

8l {BIO |O H |[CH; |H |CN CH; |279-280°C

82 | B9 | NH CH; | CH; H | Ci CH; |235-237°C

83 |B% |NH CH,; | CH;, H |CN CH; H0 (1:1) trifludracetat
(1:1); 274-275°C

84 | B9 |NH CH; | CH; H | C(CH3); | CH; |231-232°C

85 |B9% |NH CH; |CH; |H }Br CH; |}218-219°C

8 |B9% |S CH; | CH; H |CH, CH; |229-230°C

87 |B9% |{NH |CH; |Br H |CH; |Br 197-198°C

88 [ B%a | NH CH; | Br H |CH(CH;),| Br 157-158°C

89 |B9% |NH CH; | CH,3 H {CN CH; |>300°C
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C. Farmakologicky priklad

Priklad C1

Pre in vitro vyhodnotenie anti-HIV ¢inidiel sa pouZil
rychly, citlivy a automatizovan,; testovaci postup. HIV-1
transformovanad T4-buiikovad linia, MT-4, u ktorej sa uZ skor
zistilo (Koyanagi a kol., Int. J. Cancer, 36, 445 aZ 451,
1985), Ze je vysoko citlivd a permisivna, pokial ide o
infekciu HIV, slGZi ako cielend bunkovad linia. Inhibicia
cytopatického u€inku, indikovaného HIV, sa pouZila ako
koncovy bod. Zivotaschopnost, ako HIV-infikovanych tak
simulovane infikovanych buniek, sa stanovila
spektrofotometricky cez in situ redukciu 3-(4,5-dimetyl-
fiazol-2—yl)—2,5—difenyltetrazoliumbromidu (MTT). Patde-
" siatpercentnéd cytotoxickad koncentricia (CCse v uM) bola
definovanad ako koncentracia zlufeniny, ktora z piatdesiatich
percent redukovala absorbanciu simulovane infikovanej
kontrolnej vzorky. Percentudlne vyjadrena ochrana,
dosiahnuta pomocou testovanej zliuceniny u  buniek,
infikovanych HIV, sa vypo&itala pomocou nasledujiceho

vzorca:

(OD1)n1v - (ODR)H1v
(ODE)mock - (ODc)yrv

vyjadrené v %

priCom (ODr)yiv znamend optickd hustotu, merand pre danu
koncentraciu testovanej zluCeniny v HIV-infikovanych
bunkéach; (OD:)urv  znamend optickd hustotu, merand pre
kontrolné neoSetrené HIV infikované bunky; {ODCr) Mock

znamend optickd hustotu, merani pre kontrolné neoSetrené
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simulovane infikované bunky; vSetky hodnoty optickej
hustoty sa stanovovali pri 540 nm. Davka poskytuje
pdtdesiatpercentnu ochranu, pokial sa podla vys§ie
uvedeného vzorca vypolita patdesiatpercentna inhibi&na
koncentracia (ICse v uM). Pomer CCso aZ ICs, Sa definuje ako
index selektivity (SI). Ukédzalo sa, Ze zldCeniny
vSeobecného vzorca I u&inne inhibuju HIV-1. Prislu3né ICso,

CCso a SI hodnoty sti zhrnuté v niZsie uvedenej tabulke 7

dalej.
Tabulka 7

Co. | ICs0 CCso Sl Co.| ICso | CCso Sl

No. [ (M) | vy | No.| (uv) | (M)

1 | 0,027 49.7 1860 56| 0,0023 1,9 839
2 | 0,035 >100 | >2890 57| 0,0007 0,8 1153
3 | 0016 37.4 2558 581 0,0029 | >100 | >34482
4 | 0315 >100 >317 590 00012 { >100 | >83333
5 | 0,094 56,2 598 60| 0,29 >100 | >350
6 | 0,020 24,4 1192 61| 0,0007 0,1 155
7| 0975 >100 >102 62 0,0032 8,7 2716
8 | 8147 >100 >12 63| 00017 0,3 198
9 | 0,037 58,6 1587 64| 012 | >100 | >840
10 | 2,529 >100 >39 65| 0,18 0,2 1

12 | 1,683 55,1 32 66| 0,0085 | 19,9 2347
13 | 0,005 7,8 1557 67 | 0,0024 0,4 152
14 | 2,183 89,0 40 68| 0,001 14 1367
15| 0,003 9,0 2857 69 00004 | 47 11632
16 | 0,389 41,2 105 70 | 0,0006 58 9641
17 | 0,167 9.1 54 711 00063 | 458 7275
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Co.

ICso

CCso

SI Co.| ICs0 | CCs0 SI
No. | (M) (1M) No.| () | M)

18 | 2,1 599 29 72| 0,0007 0,5 705
19 0,006 53,6 8642 73| 0,0036 > 100 > 27777
20 0,026 36,5 1413 74| 0,010 > 100 > 9523
21 0,017 50,6 2910 75| 0,0021 19 911
22 | 0,035 12,2 346 76| 0,0033 | 5.2 1580
23 0,001 419 59935 77| 0,0030 9,6 3188
24 0,020 54,0 2667 78 | 0,0028 0,4 144
25 | 0,079 5100 | >1272 79 | 0,0031 438 1547
26 0,011 33,5 2990 80| 0,011 8,7 771
27 0,017 >20 >1169 81| 0,0011 > 100 | > 90909
28 0,079 >20 >253 821 0,0026 0,4 151
29 0,015 >20 >1324 83 0,0008 0,4 54}
30 0,088 >20 >228 84| 0,012 9,3 753
31 0,024 86,8 3630 851 0,002 04 208
32 0,403 >100 >248 86| 0,010 > 100 > 9803
33 | 0,042 43,4 1038 87 { 0,0031 2,2 711
34 | 0,319 57,8 181 88 | 0,0027 2,1 767
35 0,103 423 409 89| 0,0007 0,4 619
36 | 0,323 >100 | >309 90| 34 30,8 9
37 | 0,443 334 75 91| 00025 | 49 1976
38 2,449 324 13 92 45,0 >90,0 >2
39 11531 >100 >65 93| 0,0035 48,1 13743
40 | 0,253 402 |- 158 94| 0,0022 | 11,1 5064
41 1,986 34,2 17 95| 0,0006 7,1 12783
42 | 0,352 35,5 88 96 | 0,0031 5,8 1885
43 0,603 >100 >165 97| 0,032 13,2 415
45 0,010 56,3 5688 98 2,0 13,8 7
46 45,2 >100 >2 99 0,16 59,7 367
47 0,004 >100 >27027 100} 0,075 0,8 10
48 44,2 >100 >1 101} 0,053 29,5 558
49 0,058 45,2 786 102 0,0082 0,5 63
50 0,518 52,0 100 103} 0,022 > 100 4555
51 0,452 >100 >221 104] 0,0034 18,6 5476
52 0,001 2,08 2314 105] 52,1 <521 <1
53 | 0,0006 1,3 2111
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D. Priklady kompozicii

Nasledujuce formuléacie maju ilustrovat typické
farmaceutické kompozicie podla vynéalezu, vhodné pre
systematické alebo topické podanie zvieratam a Iudskym

subjektom.

Vyraz "u&innd zloZka" (A.I. - active ingredient), ako
je tu uvedeny, oznacuje zluceninu vSeobecného vzorca (I)

alebo jej farmaceuticky prijatelInu adiénu sol.

Priklad D.1: tablety potiahnuté féliou

Priprava jadra tablety

Zmes 100 g ucinnej zloZky, 570 g 1laktdézy a 200 g
Skrobu sa dobre premieSala a potom humidifikovala roztokom
5 g dodecylsulfatu sodného a 10 g polyvinylpyrrolidénu
v pribliZne 200 ml vody. V1hka& praskovad zmes sa preosiala,
vysuSila a opat preosiala. Potom sa pridalo 100 g
mikrokryStalickej celulédzy a 10 g hydrogénovaného
rastlinného oleja. V3etko sa dobre premiesilo a zlisovalo
do tabliet. Tymto spbsobom sa ziskalo 10 000 tabliet,

z ktorych kaZzdad obsahovala 10 mg ulinnej zloZky.
Potah

Do roztoku 10 g metylceluldézy v 75 ml denaturovaného
etanolu sa pridalo 5 g etylceluldézy v 150 ml dichlérmetéanu.
Potom sa pridalo 75 ml dichlérmeténu a 2,5 ml 1,2, 3-propéan-
triolu. 10 g polyetylénglykolu sa roztavilo a rozpustilo v
75 ml dichlérmetédnu. Posledne menovany roztok sa pridal do
skér menovaného roztoku a potom sa pridalo‘2,5 g oktandeka-

nodtu hore¢natého, 5 g polyvinylpyrrolidénu a 30 ml kon-
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centrovanej farebnej suspenzie a v3etko sa homogenizovalo.
Jadréa tabliet sa potiahli takto ziskanou zZmesou

v potahovacom zariadeni.
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PATENTOVE NAROKY

1. PouZitie zlu&eniny v3eobecného vzorca

Q o
oy S
W AN )

X I

}
YR
RS

jej N-oxidu, farmaceuticky prijateInej kyslej adi&nej soli

a jej stereoizomérnej formy, kde

A je CH, CR' alebo N;

n je 0, 1, 2, 3 alebo ¢;

Q je vodik alebo -NR'R-;

R' a R’ st vidy nezavisle vybraté zo siboru, ktory zahrfiuje
vodik, hydroxy, C:...,alkyl, C...;alkyloxy, C.-i;alkylkar-
bonyl, Ci-i;alkyloxykarbonyl, aryl, amino, mono- alebo
di(C:-:;alkyl) amino, mono- alebo di(Cj-;;alkyl)aminokar-
bonyl, kde kaZdd =z vy33ie uvedenych C;-;nalkylovych
skupin mbéZe byt pripadne substituovand jednym alebo
dvomi substituentmi nezédvisle vybratymi zo suboru,
ktory zahrfiuje hydroxy, C;-salkyloxy, hydroxyC:-salkyl-
oxy, karboxyl, Ci.ealkyloxykarbonyl, kyano, amino,
imino, aminokarbonyl, aminokarbonylamino, mono- alebo
di(Ci-salkyl)amino, aryl a Het; alebo

R' a R?’ spolu mdZu tvorit pyrrolidinyl, piperidinyl,
morfolinyl, azido alebo mono- alebo di(C:-:;alkyl)ami-
noC;-;alkylidén;

R’ je vodik, aryl, C,.salkylkarbonyl, Ci_salkyl, C,-ealkyl-
oxykarbonyl, C;-salkyl substituovany Cj-salkyloxykar-

bonylom; a
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kazdé R' je nezavisle hydroxy, halo, Ci-salkyl, Ci-salkyloxy,

kyano, aminokarbonyl, nitro, amino, trihalometyl alebo
trihalometyloxy; alebo Ci-ealkyl substituovany s kyano

alebo aminokarbonylom;

R® je vodik alebo Ci-salkyl;

L je

L je

aryl

Ci-10alkyl, Ci-joalkenyl, Ci_joalkinyl, Cji-scykloalkyl
alebo Cj_jpalkyl substituovany jednym alebo dvomi
substituentmi nezavisle vybratymi zo suboru, Kktory
zahrfiuje Cs-scykloalkyl, indanyl, indolyl a fenyl, kde
uvedeny fenyl, indanyl alebo indolyl mbéZe byt
substituovany jednym, dvomi, tromi, 3tyrmi alebo kde
je to moZné, piatimi substituentmi nezavisle vybratymi
zo suboru, ktory zahrfiuje halogén, hydroxy, Ci-salkyl,
Ci-séalkyloxy, kyano, aminokarbonyl, Ci-,alkylkarbonyl,
C,-¢alkyloxykarbonyl, formyl, nitro, amino, trihalo-
metyl, trihalometyloxy a Ci-salkylkarbonyl; alebo
-X!'-R® alebo -X"-Alk-R’ kde
R® a R' st nezavisle fenyl alebo fenyl substituovany
jednym, dvomi, tromi, Styrmi alebo piatimi
substituentmi nezavisle vybratymi zo suboru, ktory
zahrfiuje halogén, hydroxy, Ci-salkyl, Ci-salkyloxy,
C:;-salkylkarbonyl, C;-ealkyloxykarbonyl, formyl, kyano,
aminokoarbonyl, nitro, amino, trihalometyloxy a
trihalometyl; a
X! a X* st vidy nezavisle -NR’-, -NH-NH-, -N=N-, -0-,
-S-, -S(=0)- alebo -S(=0)q-;

Alk je C;-4alkandiyl;

je fenyl alebo fenyl substituovany jednym, dvomi,
tromi, Styrmi alebo piatimi substituentmi nezévisle
vybratymi zo suUboru, ktory zahriiuje halogén, Ci-ealkyl,

Ci-salkyloxy, kyano, nitro a trifludrmetyl;
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Het je alifaticky alebo aromaticky heterocyklicky zvy3Sok,
kde uvedeny alifaticky, heterocyklicky zvy3ok Jje vy-
braty zo suboru, ktory =zahriiuje pyrrolidinyl, pipe-
ridinyl, homopiperidinyl, piperazinyl, morfolinyl,
tetrahydrofuranyl a tetrahydrotienyl, kde kazdy
z uvedeného alifatického heterocyklického zvy3ku mbZe
byt pripadne substituovany oxoskupinou; a uvedeny aro-
maticky heterocyklicky zvySok je vybraty zo suboru,
ktory =zahriiuje pyrrolyl, furanyl, tienyl, pyridyl,
pyrimidinyl, pyrazinyl a ©pyridazinyl, kde kaZdy
z uvedenych aromatickych heterocyklickych zvy3kov mdZe
byt substituovany hydroxyskupinou;

pre pripravu lieCiva na lieCenie subjektov, ktoré trpia

infekciou HIV.

2. PouZitie zldCeniny ako je narokovand v naroku 1, kde n

je aspoii 1 a aspoii jedno z R' je kyano.

3. PouzZitie zluceniny ako je nérokovand v naroku 1 alebo 2,

kde zlGcCenina ma vzorec

R
| (RY
L N /"
Y o
RS A S

P
Q

4. PouzZitie zlucleniny ako je narockovand v naroku 1 aZ 3,

kde zlucenina m& vzorec

| \r |/\/ (I-1)
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5. Zlucenina vSeobecného vzorca

(g‘)n'

Q N A
$>€‘N /[\K/ @

L—— —5—N
Y Iy
R

RS

jej N-oxid, farmaceuticky prijateInd adicénd sol a
stereochemicky izomérna forma, kde L, Q, R?> R’ R’ a A majua
vyznam uvedeny vo vzorci I a

R’ je halo, Ci-salkyl, kyano, aminokarbonyl, nitro, trihalo-
metyl, trihalometyloxy alebo C;-salkyl substituovany kyano
alebo aminokarbonylom;

n° je 0, 1, 2 alebo 3;

s podmienkou, Ze Q a L su iné ako anilino, 2,4,6-trinitro-
anilino, 3-metoxyanilino, 4-metoxyanilino, 3,4-dimetoxy-
anilino, 3-chlér-4-flubranilino, 4-kyanoanilino, 2-(Ci-¢)-
anilino, 4-(Ci;-g)anilino, 3-chléranilino, 4-brémanilino,

4-nitroanilino a 4-chléranilino.

6. ZluCenina ako je narokovand v nadroku 5, kde zliCenina ma

vzorec

l'\( | ba (-1)
.

7. zlt&enina ako je narokovand v naroku 6, kde L a Q sii iné
ako anilino, 2,4,6-trinitroanilino, 4-(Ci-salkyl)anilino,

4-brémanilino, 4-nitroanilino a 4-chléranilino.
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8. zludenina ako je narokovand v naroku 6 alebo 7, kde R’
je kyano, aminokarbonyl alebo C;-galkyl substituovany kyano

alebo aminokarbonylom.

9. Zlu&enina ako je narokovand v ktoromkolvek naroku 5 aZ
8, kde L je 2,6-dichlérbenzyl alebo L je -X!-R% kde X' je
-NR®*-, ~S- alebo -0- a R® je 2,4, 6-trichlorfenyl,
2,4,6-trimetylfenyl, 2,4-dibrém-3,5-dichlérfenyl,
2,4-dibrém-6~£fludérfenyl, 2,4-dichlér-6-metylfenyl,
2,6-dibrém-4-izopropylfenyl, 2,6-dibrém-4-metylfenyl,
2,6-dibrém-4-prop-1-ylfenyl, 2,6-dichlér-4-kyanofenyl,
2,6-dichlér-4-triflubérmetoxyfenyl, 2,6-dichlér-4-trifluédr-
metylfenyl, 2,6-dichlérfenyl, 2,6-dimetyl-4-(1,l~dimetyl-
etyl) fenyl, 2,6-dimetylfenyl, 2-brém-4-flubr-6-metylfenyl,
2-brém-6-chlér-4-fludrfenyl, 4-brém-2,6-dimetylfenyl,
4-chlér-2, 6-dimetylfenyl, 4-kyano-2,6-dimetylfenyl; alebo L
je -X*-Alk-R’, kde -X°-Alk- je -NH-CH.- a R’ je fenyl.

10. Zluc¢enina ako je néarokovanad v ktoromkolvek naroku 5 azZ
9, kde Q je vodik, L je -X'-R®, kde X' je -NH- a R® je
2,4,6-trimetylfenyl alebo 4-kyano-2,6-dimetylfenyl, ¢&ast
NR? (pripadne substituovany fenyl alebo pyridyl)
predstavuje p-~kyanoanilino a je v 2 polohe pyrimidinového

kruhu.

11. Zluc¢enina ako je narokovanad v ktoromkolvek naroku 5 aZ
10, kde R*’

je halo, kyano, aminokarbonyl alebo kyanoC,-salkyl; n je
nula, A je CH, R? je vodik; R’ je vodik alebo metyl; Q je
vodik alebo NHR'; a L zahrfiuje fenyl, 2,4, 6-trichlérfenyl,
2,4,6-trimetylfenyl, 2,4-dibrém-3,5-dichlérfenyl,
2,4-dibrém-6-flubrfenyl, 2,4-dichlér-6-metylfenyl,
2,6-dibrém-4-izopropylfenyl, 2,6-dibrém-4-metylfenyl,
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2,6~-dibrém-4-prop-1-ylfenyl, 2, 6-dichlér-4-kyanofenyl,
2,6-dichlér-4-trifluérmetoxyfenyl, 2,6-dichlér-4-trifludr-
metylfenyl, 2,6-dichlérfenyl, 2,6-dimetyl-4-(1,1-dimetyl-
etyl) fenyl, 2,6-dimetylfenyl, 2-brém-4-fludr-é6-metylfenyl,
2-brém-6-chlér-4-flubrfenyl, 4-brém-2, 6-dimetylfenyl,
4-chlér-2, 6-dimetylfenyl alebo 4-kyano-2, 6-dimetylfenyl.

12. ZluCenina ako je narokovand v naroku 5, kde zli&enina
je

4-[[4-amino-6-[ (2, 6-dichlérfenyl)metyl]-2-pyrimidinyl]-
aminolbenzonitril;

6-[(2,6-dichlérfenyl)metyl]-N2- (4-flubrfenyl)-2,4-pyri-
midindiamin;

4-[[4-[(2,4-dichlérfenyl)metyl]-6-[ (4-hydroxybutyl)amino]-
-2-pyrimidinyl]amino]benzonitril;
4-[[4-[(2,6~dichlérfenyl)metyl]-6-[ (3-hydroxypropyl)amino]-
-2-pyrimidinyl]Jamino]lbenzonitril;

N-[2-[ (4-kyanofenyl)amino]-6-[ (2, 6-dichlérfenyl)metyl]~4-
-pyrimidinyl]acetamid;
N-[2-[(4-kyanofenyl)amino]-6-[ (2, 6-dichlérfenyl)metyl]-4-
-pyrimidinyl]buténamid;
4-[[2-amino-6- (2, 6-dichlérfenoxy) -4-pyrimidinyl]amino] -
benzonitril;
4—[[4-[(2,6—dichlérfenyl)metyl]—6-[(2-hydroxy—2-fenyletyl)-
amino]-2-pyrimidinyl]amino]lbenzonitril;
4—[[4-[(2,6-dichlérfenyl)metyl]—6—[[3—(2—oxo—1-pyrro—
lidinyl)propyl]lamino]-2-pyrimidinyl]amino]benzonitril;
4—[[4—[(2,6—dichlérfenyl)metyl]—6—[[2—(2-hydroxyetoxy)—
etyllamino]-2-pyrimidinyl]amino]benzonitril-monohydro-
chlorid;
4-[[4-[(2,6-dichlérfenyl)metyl]-6-[(2,3-dihydroxypropyl) -

amino]-2-pyrimidinyllamino]lbenzonitril;
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4-[[4-[(2,6-dichlérfenyl)metyl]-6- (hydroxyamino) -2~
-pyrimidinyl]amino]lbenzonitril;
4-[[4-[(2-kyanoetyl)amino]-6-[(2,6-dichlérfenyl)metyl]-2-
-pyrimidinyl]amino]benzonitril;
4-[[4-[(2,6-dichlérfenyl)metyl]-6-[[2-(1-pyrrolidinyl)-
etyl]amino]-2-pyrimidinyl]amino]benzonitril;
4-[[4~amino-6-[ (2, 6~dichlérfenyl)metyl]-5-metyl-2-
-pyrimidinyl]amino]benzonitril;
N2—(4—brémfenyl)—6—[(2,6-dichlérfenyl)metyl]-5—metyl—2,4—
-pyrimidindiamin;
4-[[4-[(2,4,6-trimetylfenyl)amino]-2-pyrimidinyl]amino]-
benzonitril;
4-({[2-[(2,4,6-trimetylfenyl)amino]-4-pyrimidinyl]amino]-
benzonitril;
4-[[4-{(2,6-dimetylfenyl)amino]-2-pyrimidinyl]amino]-
benzonitril;
4-[[4-(2,4,6-trimetylfenoxy)-2-pyrimidinyljamino]-
benzonitril;

4-[[4-[(2,6-dichlérfenyl) tio]-2-pyrimidinyl]amino]-
benzonitril;

4-[[4-[[2,6-dibrém-4- (1-metyletyl) fenyl]amino]-2-
-pyrimidinyl]amino]benzonitril;
4-[[4-[[2,6-dichlér-4-(trifludrmetyl) fenyl]amino]-2-
-pyrimidinyl]amino]benzonitril;
4-[[4-[(2,4-dichlér-6-metylfenyl)amino]l-2-pyrimidinyl]-
amino]benzonitril;

4-[[2-[ (kyanofenyl)amino]-4-pyrimidinyl]amino]-3, 5-dimetyl-
benzonitril;
4-[[4-[(2,4-dibrém-6-fludérfenyl)amino]-2-pyrimidinyl]-

amino]lbenzonitril;
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4-[[4-amino-6-[ (2, 6-dichlérfenyl)metyl]-5-metyl-2-
-pyrimidinyl]amino]benzoacetonitril;

4-([4-[metyl (2,4, 6-trimetylfenyl)amino]-2-pyrimidinyl]-
amino]benzonitril;
4-[([4-[(2,4,6-trichlérfenyl)amino]-2-pyrimidinyl]lamino]-
benzonitril;
4-([4-([(2,4,6-trimetylfenyl)tio]-2-pyrimidinyl]amino]-
benzonitril;
4-[[4-[(2,4,6-trimetylfenyl)amino]-2-pyrimidinyl]lamino]-
benzonitril;
4-[[4-amino-6-[ (2,4, 6-trimetylfenyl)amino]-2-pyrimidinyl]-
amino]lbenzonitril;
4-[[2-amino-6-[ (2,4, 6-trimetylfenyl)amino]-4-pyrimidinyl]-
amino]benzonitril;

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

4-([4~[(4-chlér-2, 6-dimetylfenyl)amino] -2-pyrimidinyl]-
amino]lbenzonitril;
3,5-dichlér-4-[[2-[(4-kyanofenyl)amino]-4-pyrimidinyl]-
amino]lbenzonitril;

4-[[4-((2,6-dichlér-4-(trifludérmetoxy) fenyl]amino]-2-
-pyrimidinyl]amino]lbenzonitril;

4-[[4-[(2,4-dibrém-3, 6-dichlérfenyl)amino]-2-pyrimidinyl]-
amino}benzonitril;
4-[[4-[(2,6-dibrém-4-propylfenyllamino]-2-pyrimidinyl]-
amino]lbenzonitril;
4-[[4-[(2,4,6-trimetylfenyl)amino]-2-pyrimidinyllamino]-
benzamid;
4-[[4-[(4-(1,1-dimetyletyl)-2,6-dimetylfenyl)amino]-2-

-pyrimidinyl]amino]lbenzonitril;
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4-[[2-[(4-kyanofenyl)amino]}-4-pyrimidinylloxy]-3,5-dimetyl-
benzonitril;

4-[[4-[(4-chlér-2, 6-dimetylfenyl)amino] -5-metyl-2-
-pyrimidinyl]amino]benzonitril;

4-[[2-[ (4-kyanofenyl)amino]-5-metyl-4-pyrimidinyl]amino]-
-3,5-dimetylbenzonitril;
4-[[4-[[4-(1,1-dimetyletyl) -2, 6-dimetylfenyl]lamino]-5-
-metyl-2-pyrimidinyllamino]benzonitril;
4—[[4—[(4—br6m—2,6—dimetylfenyl)amino]—5—metyl—2-
-pyrimidinyl]amino]benzonitril;
4-[[5-metyl-4-[(2,4,6-trimetylfenyl)tio]l-2-pyrimidinyl]-
amino]benzonitril;
4-[[4-[(2,6-dibrém-4-propylfenyl)amino]-5-metyl-2-
-pyrimidinyl]amino]benzonitril;
4-[[4-[(2,4,6-trimetylfenyl)amino]-2-pyrimidinyl]amino]-
benzamid, N3-oxid;
N2-(4-chloérfenyl)-N4- (2,4, 6-trimetylfenyl)-2,4-pyrimidin-
diamin;
4-[[4-[[2,6-dibrém-4- (1-metyletyl) fenyl]amino]-5-metyl-2-
pyrimidinyl}aminolbenzonitril;

4-[[2-[ (4-kyanofenyl)amino]-5-metyl-4-pyrimidinyljamino]-
-3,5-dimetylbenzonitril;

4-[[4-[ (fenylmetyl)amino]-2-pyrimidinyl]amino}benzonitril;
ich N-oxidy, farmaceuticky prijateIné adi&né soli a

stereochemicky izomérne formy.

13. Farmaceuticky prostriedok, vyznac¢ujuaci s a
t ym, Ze zahrfiuje farmaceuticky prijatelny nosi¢ a
terapeuticky aktivne mnoZstvo zluCeniny ako je definovana v

ktoromkolvek na&roku 5 aZ 12.
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14. Spdsob pripravy farmaceutického prostriedku ako je
definovany v naroku 13, vyznaduijuci s a

t ym, Ze sa terapeuticky G¢inné mnoZstvo zlileniny ako je
definovand v ktoromkoIvek naroku S aZ 12 bezprostredne

zmiesi s farmaceuticky prijatelInym nosicom.

15. Spbsob pripravy zliceniny ako je definovana v naroku 5,
vyznacujiuci sa tym, Ze zahriiuje

a) reakciu medziproduktu vieobecného vzorca II-A, kde W! je
vhodnad od3tepujica sa skupina s aminovym derivatom
vieobecného vzorca III, pripadne v rozptistadle, v inertnej

atmosfére pre reakciu, pripadne v pritomnosti kyseliny

(I-A) (I 13

kde 0, R>, R, R'", R®, A a n’ a L maji vyznam uvedeny Vv
naroku 5

b) reakciu medziproduktu vieobecného vzorca II-B, kde W! je
vhodna  odS3tepujica sa skupina s aminovym deriv&tom
vSeobecného vzorca VI, pripadne v rozpuStadle, v inertnej

atmosfére pre reakciu, pripadne v pritomnosti kyseliny

R , Ry .
¥ AN ? N
N"\’\N /L/;r K N"\NN )T\j
L—— ——N A +  H—N > L—— ——N A
N b e ~ b
RS R’

(ir-B) VD M

c) reakciu medziproduktu H-X*-R® s medziproduktom vZeobec-

ného vzorca II-C vo vhodnom rozpuStadle, pripadne v
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pritomnosti vhodnej kyseliny alebo bazy; takto ziskané
zli&eniny vSeobecného vzorca I°, kde L je -X'-R% kde

uvedené zlieniny sU predstavované vSeobecnym vzorcom I°-c.

RY), . RY)y: .
Q ( \n\ Ré Q \n\ R¢
N>€$N /ﬂ::;l/ RS vLF\ﬁ /E:Z;I’
Wl—— N7 A + H—X!-RS > X! : T i
\K ;It:’ \K R3
RS RS

(I1-C) ()

alebo ak je to Ziadice, zluceniny v3eobecného vzorca. I.. sa
prevedd na iné podla transformacii znémych v stave
techniky, a dalej, ak je to Ziadice, zluCeniny v3eobecného
vzorca I° sa prevedd na terapeuticky aktivnu netoxicku
kysld adiénid sol spracovanim s kyselinou alebo na
terapeuticky aktivnu netoxickd bazickua adiénui sol
spracovanim s bazou alebo opacne, kysld adi¢nad sol sa
prevedie na volnd bazu spracovanim s bdzou alebo béazické
adiénad sol sa prevedie na volnd kyselinu spracovanim
s kyselinou; a ak je to <Ziadice, pripravia sa ich

stereochemicky izomérne formy alebo N-oxidy.

16. ZluCenina ako je narokovand v ndroku 5 pre pouZitie ako

lie¢ivo.

17. Kombindcia zluCeniny v3eobecného vzorca I ako je

definovana v naroku 1 a iné antiretrovirusové zlG&eniny.

18. Kombindcia zluCeniny v3eobecného vzorca I° ako je

definovanad v néroku 5 a iné antiretrovirusové zlu&eniny.

19. Kombinacia ako je narokovand v naroku 17 alebo 18 pre

pouZitie ako liedivo.
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20. Produkt obsahujuci (a) zliu&eninu vZeobecného vzorca I,
ako je definovand v naroku 1 a (b) daldiu antiretrovirusovi
zluceninu, ako kombina&ny prostriedok pre sudasné, oddelené

alebo sekven&né pouZitie pri anti-HIV liec&be.

21. Produkt obsahujici (a) zlti&eninu vSeobecného vzorca I,
ako je definovanad v naroku 5 a (b) dal$iu antiretrovirusovu
zluCeninu, ako kombinaény prostriedok pre siCasné, oddelené

alebo sekven&né pouZitie pri anti-HIV lied&be.

22. Farmaceuticky prostriedok, vy zn a & u Juci s a
t ym, Ze zahriiuje farmaceuticky prijateIny nosi& a ako
aktivne zloZky (a) zlueninu vSeobecného vzorca I ako je
definovand v ndroku 1 a (b) dal%iu antiretrovirusovi

z1lGi€eninu.

23. Farmaceuticky prostriedok, vy zna & u jaci s a
t ym, Ze zahriiuje farmaceuticky prijateIny nosi& a ako
aktivne zloZky (a) zluCeninu v3eobecného vzorca I° ako je
definovand v ndroku 5 a (b) daldiu antiretrovirusovu

21lG&eninu.

24. ZlucCenina v3eobecného vzorca II’-B

3

W (RY)
5 o ¢
peBogt
I \N/krr A/
"R

kde R, RY R'", n’, A a L maju vyznam definovany v naroku 5
a W je halogén.
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