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(57) Anoticia:
Je opisané pouZitie zli¢enin vzorca (I) ich N-oxidov, far-

anc pouzitie zicenin v: . ; f’ ®%
maceuticky prijatePnych adi&nych solf a ich stereochemic-
Ky izomémych foriem, kde A je CH, CR* alebo N; n je 0 az '\/'\‘/
A

4; R' a R? nezévisle od seba znamenajit H, OH, C,.j,alkyl, J
Ci.i2alkyloxy, C,.j;alkylkarbonyl, C,.j;alkyloxykarbonyl, N
aryl, amino, mono- alebo di(C,_;;alkyl)- amino, mono- ale- i

bo di(C,.,alkyl)aminokarbonyl, kde kazda z uvedenych {)\
Ci.izalkylovych skupin mdze byt pripadne substituovani; R! R?
alebo R' a R? spolu méZu tvorit’ pyrolidinyl, piperidinyl,

morfolinyl, azido alebo mono-, alebo di(C,_,alkyl) amino-

C.aalkylidén; R® je H, aryl, C,salkylkarbonyl, pripadne

substituovany C,¢alkyl a kazdé R* je nezavisle OH, halo,

Ci.salkyl, C, salkaloxy, CN, aminokarbonyl, nitro, amino,

trihalometyl alebo trihalometyloxy; L je -X-R® alebo -X-

-Alk-R%; kde R® a R® sii nezavisle indanyl, indolyl alebo fe-

nyl; kazdy z uvedeného indanyiu, indolylu alebo fenylu

modZe byt substituovany; X je -NR*-, -NH-NH-, -N=N-,

-0-, -S-, -S (=0)- alebo -S (=0),-; na pripravu lie¢iva na

lietenie subjektov, ktoré trpia infekciou HIV. Dalej si opi-

sané zlieniny, ktoré st podskupinou zlugenin vieobecné-

ho vzorca (1), ich priprava a farmaceutické prostriedky, kto-

ré ich obsahuiju.
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PV 1405-2000

Derivaty trisubstituovaného 1,3,5-triazinu na 1liecCenie

infekcii HIV

Oblast techniky

Vynélez sa tvka trisubstituovanych derivatov
1,3,5-triazinu, ktoré su schopné inhibovat replikdciu HIV.
Vynélez sa dalej tyka spdsobov pripravy tychto zlucenin a
farmaceutickych prostriedkov, ktoré ich obsahuji. Vynalez
sa tieZ tyka pouZitia uvedenych zlucenin pri priprave
lieC¢iva wuZito&ného na liecenie subjektov, ktoré trpia

infekciou HIV (Human Immunodeficiency Virus).

Doteraj8i stav techniky

Substituované 1,3,5-triaziny su popisané v stave

techniky.

Napriklad Zerkowski a kol. v Chem. Mater (1994), 6(8),
1250-1257 popisuje 4-[[4-amino-6-[ (4-jédfenyl)amino]-1, 3, 5-
-triazin-2-yl]amino]benzonitril a je pouZity na vyskum
kryStadlovej Struktiry H-viazanych komplexov. US patent
2 671 810 popisuje 4-kyanoanilino substituované 1,3,5-tria-
ziny, ktoré s uZito&né ako plastifikidtory, povrchovo
aktivne ¢&inidld a ako =zloZky parfémov. Patent Velkej
Britdnie 701789 popisuje spdsob pripravy 4-kyanoanilino

substituovanych 1,3,5-triazinov.

Podstata vynélezu

Teraz bolo neolakévane zistené, Ze zluceniny v3eobec-

ného vzorca I udinne inhibuji replikdciu HIV a nasledne



méZu byt wuZitoZné na lieZenie jednotlivcov infikovanych
HIV.

Predkladany vynélez sa tyka pouZitia  zldcenin

vSeobecného vzorca I

ich N-oxidov, farmaceuticky prijatelnych adi¢nych soli a

ich stereoizomérnych foriem, kde

A je CH, CR' alebo N;

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

R! a R® su vidy nezavisle vybraté zo stboru, ktory zahriiuje
vodik, hydroxy, C;-i;alkyl, C:-:;alkyloxy, C:.-:;alkylkar-
bonyl, Ci.;-alkyloxykarbonyl, aryl, amino, mono- alebo
di (Ci-12alkyl) amino, mono- alebo di(C;-jzalkyl)aminokar-
bonyl, kde kaZdad z vyS83ie uvedenych C...;alkylovych
skupin mbéZe byt pripadne substituovand jednym alebo
viacerymi substituentmi nezévisle vybratymi zo suboru,
ktory zahrfiuje C:-salkyloxy, hydroxyC;.;alkyloxy, karbo-
xyl, Ci-salkyloxykarbonyl, kyano, amino, imino, amino-
karbonyl, aminokarbonylamino, mono- alebo di(C;-sal-
kyl)amino, aryl a Het; alebo

R' a R’ spolu mdZu tvorit pyrrolidinyl, piperidinyl,
morfolinyl, azido alebo mono- alebo di (C:-12alkyl)ami-

noC;-4alkylidén;



R® je vodik, aryl, Ci-salkylkarbonyl, Ci-salkyl, C;-ealkyl-

oxykarbonyl, C;-galkyl substituovany C;-¢alkyloxykar-

bonylom; a

kazdé R* je nezavislé hydroxy, halo, Ci-galkyl, Ci-salkyloxy,

aryl

kyano, aminokarbonyl, nitro, amino, trihalometyl alebo
trihalometyloxy;

-X-R> alebo -X-Alk-R®; kde

R> a R® sUi nezavisle indanyl, indolyl alebo fenyl;
kazdy z uvedeného indanylu, indolylu alebo fenylu mdZe
byt substituovany jednym, dvomi, tromi, Styrmi alebo
piatimi substituentmi nezévisle vybratymi zo suboruy,
ktory  zahrfiuje halogén, Ci-salkyl, Ci-.alkyloxy,
hydroxy, Ci-salkylkarbonyl, C;-salkyloxykarbonyl, for-
myl, kyano, nitro, amino a triflubrmetyl; a

X je -NR*-, -NH-NH-, -N=N-, -0-, -S-, -S(=0)- alebo
-S(=0) -;

Alk je C;-;alkéndiyl;

je fenyl alebo fenyl substituovany jednym, dvomi,
tromi, Styrmi alebo piatimi substituentmi nezavisle
vybratymi zo suboru, ktory zahriiuje halogén, C,.:alkyl,

Ci-salkyloxy, kyano, nitro a trifludrmetyl;

Het je alifaticky alebo aromaticky heterocyklicky zvySok,

kde uvedeny alifaticky, heterocyklicky zvySok je vy-
braty zo suboru, ktory zahriuje pyrrolidinyl, pipe-
ridinyl, homopiperidinyl, piperazinyl, morfolinyl,
tetrahydrofuranyl a tetrahydrotienyl, kde kazdy
z uvedeného alifatického heterocyklického zvySku mdZe
byt pripadne substituovany oxoskupinou; a uvedeny aro-
maticky heterocyklicky zvySok je vybraty zo suboru,
ktory zahriiuje pyrrolyl, furanyl, tienyl, pyridinyl,
pyrimidinyl, pyrazinyl a pyridazinyl, kde kaZdy



z uvedenych aromatickych heterocyklickych zvy3kov mbZe
byt substituovany hydroxyskupinou;
pre pripravu lieiva na lielenie subjektov, ktoré trpia

infekciou HIV.

Predkladany -vynadlez sa tieZ tyka spdsobu lie&enia
teplokrvnych Zivo&ichov trpiacich infekciou HIV. Uvedeny
spbsob spoliva v podani terapeuticky uG&inného mnoZstva
zliCeniny vSeobecného vzorca I alebo jej N-oxidovej formy,
farmaceuticky prijatelnej adi&nej soli alebo stereochemicky

izomérnej formy v zmesi s farmaceutickym nosicom.

ZvlaStne vyhotovenie predkladaného vynidlezu sa tyka

W
'\I/\\/ }. /

P

z1iCenin vSeobecného vzorca

Y

=
RH\R:

kde premenné R', R*, R® a L si definované vo vzorci I; a
A° je CH alebo N;
R'" je kyano, aminokarbonyl, nitro alebo trifluérmetyl;
s podmienkou, Ze

* ked R'" je kyano, R® je vodik, L je -X-R%, kde X je NH a R®
je 4-kyanofenyl alebo 4-jédfenyl, potom skupina NR!R?
je 1ind ako NHz, NH([CH.CHN(CzHs)2], N(C.Hs),, NHCH;3;,
NHC,Hs alebo NH(4-kyanofenyl);

* ked R'" je trifludrmetyl, R® je vodik, L je -X-R%, kde X je
NH a R® je 4-trifluérmetylfenyl, potom skupina NR'R® je
in& ako NH; alebo N[ (CH;)sCH3]2:

* ked R*" je nitro, R® je vodik alebo metyl, L je -X-R°, kde
X je NH alebo N-CH; a R® je 4-fluérfenyl,



2,6-dimetylfenyl, 4-metylfenyl alebo 4-nitrofenyl,
potom skupina NR!R’ je ind ako NHaryl, NCHsaryl,
N(aryl),, NH,, NH [CH,CH:N (C2Hs) 21, NH [CH2CH,N (CH3) 2],
NH[CH-C (=0) OC;Hs], NH[CH-C(=0)OH] alebo N(CzHs):;

* ked R*" je nitro, R*® je vodik, L je -X-R?’, kde X je S(0);
alebo S a R® je fenyl alebo 4-chlérfenyl, potom R' a R-
si iné ako aryl alebo C;-;:alkyl substituovany jednou
alebo viacerymi karboxylovymi skupinami;

ich N-oxidové formy, farmaceuticky prijatelnych adiénych

soli alebo stereochemicky izomérnych foriem.

Vyééie uvedené a nasledujlice vyrazy majd tento vyznam:
Halogén znamend fluér, chlér, brédm a 3jéd; C;-;alkyl ako
skupina alebo ¢&ast skupiny znamend nasytené uhlovodikové
skupiny s priamym alebo rozvetvenym retazcom, ktory mad 1 az
4 atdémy uhlika, ako je napriklad metyl, etyl, propyl, butyl
a podobne; C;-calkyl ako skupina alebo &¢ast skupiny znamené
nasytené uhlovodikové skupiny s priamym alebo rozvetvenym
retazcom, ako je definované pre C;-;alkyl a rovnako ich
vy535ie homoldégy obsahujice 5 alebo 6 atdémov uhlika, ako je
napriklad pentyl alebo hexyl; C;-inalkyl ako skupina alebo
Cast skupiny znamena nasytené uhlovodikové skupiny
s priamym alebo rozvetvenym retazcom, ako je definované pre
Ci-.alkyl a rovnako ich vy3Sie homoldégy obsahujiuce 7 aZ 10
atémov uhlika, ako je napriklad heptyl, oktyl, nonyl alebo
decyl; Ci-1zalkyl ako skupina alebo c¢ast skupiny znamené
nasytené uhlovodikové skupiny s priamym alebo rozvetvenym
retazcom, ako Jje definované pre Ci-joalkyl a rovnako ich
vy85ie homolégy obsahujlice 11 alebo 12 atémov uhlika, ako
je napriklad undecyl, dodecyl a podobne; Cj-salkylidén ako
skupina alebo ¢&ast skupiny znamend gemindlne dvojmocné

uhlovodikové skupiny s priamym alebo rozvetvenym retazcom,



ktoré majui 1 a?% 4 atémy uhlika, ako je napriklad metylén,
etylidén, propylidén, butylidén a podobne; C;_salkadndiyl ako
skupina alebo ¢ast skupiny znamena skupiny uvedené vyS33ie
pre Cjsalkylidén a rovnako dal3ie dvojmocné uhlovodikové
skupiny s priamym alebo rozvetvenym retazcom, ktoré maju
1 az 4 atémy, ako je napriklad 1,2-eténdiyl,
1,3-propéndiyl, 1,4-butandiyl a podobne.

Ked R° Jje pripadne substituovany indanyl alebo
indonyl, je vyvhodne pripojeny k zostadvajucej Casti molekuly
cez kondenzovany fenylovy kruh. Napriklad R* je vyhodne 4-,
5-, 6- alebo 7-indolyl.

Vyraz (=0) ako sa pouZiva vysSSie tvori karbonylovu

Cast, pokial je viazany k atému uhlika.

Ked sa ktordkolvek 2z premennych (napriklad aryl, R,
R* atd.) vyskytuje viac ako jedenkrat v ktorejkolvek

zloZke, kaZda definicia je nezavisla.

Ciary nakreslené ku kruhovému systému od substituenta
indikuja, Ze vdzba mdéZe byt pripojend ku ktorémukolvek
vhodnému atému kruhu. Napriklad skupina R' méZe byt
pripojend ku ktorémukolvek pristupnému atému uhlika

fenylového alebo pyridylového kruhu.

Vyraz farmaceuticky prijatelné kyselinové adiéné soli,
ako sa tu pouZiva, zahriiuje terapeuticky u¢inné netoxické
formy kyslych adidnych soli, ktoré si schopné tieto
zliCeniny v3eobecného vzorca I alebo I tvorit. Zluéeniny
v3eobecného vzorca I alebo I°, ktoré maju bazické
vlastnosti, mOéZu byt prevedené na farmaceuticky prijatelné

kyslé adi¢né soli pdsobenim vhodnej kyseliny na uvedenu



bazickua formu. Vhodné kyseliny zahriuji napriklad
anorganické kyseliny, ako su kyseliny halogénovodikové,
napriklad kyselina bromovodikovd; kyselina sirovéa; kyselina
dusicCné; kyselina fosfore€nd a podobné kyseliny; alebo
organické kyseliny, ako su napriklad kyselina octova,
kyselina propéanova, kyselina hydroxyoctova, kyselina
mlie¢na, kyselina pyrohroznova, kyselina oxalova, kyselina
malénova, kyselina jantdrovd (t.j. kyselina butandiova),
kyselina maleinova, kyselina fumarova, kyselina Jjabléna,
kyselina vinna, kyselina citrénova, kyselina metén-
sulfénova, kyselina etéansulfénova, kyselina benzén-
sulfénova, kyselina p-toluénsulfénova, kyselina cyklamova,
kyselina salicylova, kyselina p-aminosalicylova, kyselina

pamoova a podobné kyseliny.

Vyraz adiéné soli rovnako zahrfiuje hydraty a
rozpuStadlové adi¢né formy, ktoré sui zludeniny vSeobecného
vzorca I alebo I° schopné tvorit. Prikladom takychto foriem

su napriklad hydraty, alkoholaty a podobne.

Vyraz stereochemicky izomérne formy zliucenin
v8eobecného vzorca I alebo I°, ako sa tu pouZiva definuje
vietky moZné zlaceniny, tvorené rovnakymi atémami
naviazanymi rovnakym sledom vazieb, ale majice rozdielne
trojrozmerné Struktury, ktoré nie si zamenitelné, a ktoré
méZu zlucCeniny v3eobecného vzorca I alebo I° vykazovat. Ak
nie je uvedené inak, zahrfiuje chemické oznaCenie zlueniny
zmes v3etkych moZnych stereochemicky izomérnych foriem,
ktoré mézZe uvedend zlucenina vykazovat. Tato zmes mbZe
obsahovat vietky diastereoméry a/alebo enantioméry
zdkladnej molekuly uvedene]j Struktury. VSetky

stereochemicky izomérne formy zludenin v3eobecného vzorca I

(XXX J



alebo I°, ako vo svojej Cistej forme, tak vo vzajomnej

zmesi spadaju do rozsahu vynalezu.

Niektoré zlucCeniny v3eobecného vzorca I alebo I° mbZu
rovnako existovat vo svojich tautomérnych formach. Tieto
formy, aj ked nie sG explicitne vyznacené vo vysSie

uvedenom v3eobecnom vzorci rovnako spadaju do rozsahu

vynédlezu.
Vyraz "zlu€eniny vieobecného vzorca I alebo
"zluCeniny vSeobecného vzorca I°" rovnako zahriiuje ich

N-oxidy, ich farmaceuticky prijatelné kyslé adi¢né soli a

vSetky stereoizomérne formy.

Vyhodne L je -X-R’, kde R® je fenyl alebo fenyl
substituovany jednym, dvomi, tromi, Styrmi alebo piatimi
substituentmi nezavisle vybratymi zo suboru, ktory zahriiuje
Ci-salkyl, Ci-salkyloxy, kyano, Ci-salkylkarbonyl, nitro a

trifludrmetyl.

Rovnako vyhodné =zluéeniny si tie zlaéeniny podla
vyndlezu, kde R’ a R” st indanyl alebo indolyl, obidva
pripadne substituované jednym, dvomi, tromi, Styrmi alebo
piatimi substituentmi nezdvisle vybratymi zo suboru, ktory
zahrfiuje halogén, C;-¢alkyl, Ci-salkyloxy, hydroxy,
Ci-salkylkarbonyl, Ci-ealkyloxykarbonyl, fermyl, kyano,
nitro, amino a trifluérmetyl; alebo R® a R® su fenyl
substituovany jednym, dvomi, tromi, 3Styrmi alebo piatimi
substituentmi nezavisle vybratymi zo silboru, ktory zahriiuje
halogén, C;-salkyl, Ci-salkyloxy, hydroxy, C;-galkylkarbonyl,
Ci-salkyloxykarbonyl, formyl, kyano, nitro, amino a
trifluérmetyl, priCom aspoili jeden zo substituentov je

v orto polohe vo vztahu k -X- alebo -X-Alk-.



Najma L je 2,3,4,5,6-pentachlérfenoxy,
2,3,5,6-tetraflubr-4-hydroxyfenoxy, 2,3, 6-trichlérfenoxy,
2,4,6-tribrém-3, 5-dimetylfenoxy, 2,4,6-tribrémfenoxy,
2,4,6-trichlérfenoxy, 2,4, 6-trifludérfenoxy,
2,4,6-trimetylfenoxy, 2,4-dichlér-3,5, 6-trimetylfenoxy,
2,4-dichlér-6-metylfenoxy, 2,4-dichlérfenoxy,
2,4-dimetylfenoxy, 2,5-dimetylfenoxy,
2,6-dibrém-4-chloér-3, 5-dimetylfenoxy,
2,6-dibrém-4-metylfenoxy, 2,6-dichlér-4-flubrfenoxy,
2,6-dichlérfenoxy, 2,6-dimetoxyfenoxy,
2,6—dimetyl—4—nitrofenoxy, 2,6-dimetylfenoxy,
2-acetyl-4,6-dichlérfenoxy, 2-acetyl-4,6-difludrfenoxy,
2-amino-4, 6-dichlér-5-metylfenoxy,

4-acetyl-2, 6-dimetylfenoxy, 4-amino-2,6-dimetylfenoxy,
4-brém-2, 6-dimetylfenoxy, 4-brém-2-chlér-6-metylfenoxy,
4-chlér-2,3,6-trimetylfenoxy, 4-chlér-2, 6-dimetylfenoxy,
4-kyano-2-metoxyfenoxy, 4-formyl-2,6-dimetylfenoxy,
4-56d-2, 6-dimetylfenoxy, 2,3,4,5,6-pentafludéranilino,
2,3,4-trimetoxy-6- (metyloxykarbonyl)anilino,
2,4,6-tribrémanilino, 2,4,6-trichléranilino,
2,4,6-trimetoxyanilino, 2,4, 6-trimetylanilino,
2,4-dichlér-6-metylanilino,
2,4-dichlér-6-trifluérmetylanilino,
2,6-dibrém-4-izopropylanilino, 2, 6-dibrém-4-metylanilino,
2,6-dichlér-4-triflubérmetylanilino, 2, 6-dichléranilino,
2,6-dietylanilino, 2,6-dimetylanilino,
2-acetyl-5-metylanilino, 2-brém-4,6-difludranilino,
2-chlér-4, 6-dimetylanilino, 2-chlér-4-fluér-5-metylanilino,
2-chlér-6-metylanilino, 2-etyl-6-metylanilino,

2-izopropyl-6-metylanilino, 3-amino-2,4, 6-trimetylanilino,
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3-brém-2,4, 6-trimetylanilino, 3-chlér-2, 6-dimetylanilino,
4-brém-2, 6-dietylanilino, 4-brém-2,6-dimetylanilino,
4-brém-2-chlér-6-metylanilino, 4-metylanilino,
N-metyl-2,4, 6-trimetylanilino, 2,4,5-trichlérfenyltio,
2,4,6-trimetylfenyltio, 2,4-dichlérfenyltio,
2,4-difludrfenyltio, 2,4-dimetylfenyltio,
2,6-dichlérfenyltio, 2-chlér-4-fluébrfenyltio,
2,4,6-trichlérfenylhydrazinyl, 2,6-dichlérfenylhydrazinyl,
2,4-dichlér-6-metylbenzylamino, 2,4-dimetoxybenzylamino,

indol-4-yloxy alebo S5-acetyl-7-metylindan-4-yloxy;

zvlast L je 2,3,4,5,6-pentachlérfenoxy,
2,3,6-trichlérfenoxy, 2,4,6-tribrém-3, 5-dimetylfenoxy,
2,4,6-tribrémfenoxy, 2,4,6-trichlérfenoxy,
2,4,6-triflubrfenoxy, 2,4,6-trimetylfenoxy,
2,4-dichlér-3,5,6-trimetylfenoxy,
2,4-dichlér-6-metylfenoxy, 2,4-dichlérfenoxy,
2,4-dimetylfenoxy, 2,5-dimetylfenoxy,
2,6-dibrém-4-chlér-3,5-dimetylfenoxy,
2,6-dibrém-4-metylfenoxy, 2,6-dichlér-4-fludérfenoxy,
2,6-dichlérfenoxy, 2,6-dimetoxyfenoxy,
2,6-dimetyl-4-nitrofenoxy, 2,6-dimetylfenoxy,
2-acetyl-4, 6-difludérfenoxy, 4-acetyl-2,6-dimetylfenoxy,
4-brém-2, 6-dimetylfenoxy, 4-brém-2-chldér-6-metylfenoxy,
4-chlér-2,3, 6-trimetylfenoxy, 4-chlér-2, 6-dimetylfenoxy,
4-kyan-2-metoxyfenoxy, 4-formyl-2,6-dimetylfenoxy,
4-j6d-2, 6-dimetylfenoxy, 2,4,6-tribrémanilino,
2,4,6-trichléranilino, 2,4,6-trimetoxyanilino,
2,4,6-trimetylanilino, 2,4-dichlér-6-metylanilino,
2,4-dichlér~6-trifludrmetylanilino,
2,6-dibrém-4-izopropylanilino, 2, 6-dibrém-4-metylanilino,

2,6-dichlér-4-trifluérmetylanilino, 2,6-dichléranilino,



_11_

2,6-dietylanilino, 2,6-dimetylanilino,

2-brém-4, 6-~difludranilino, 2-chlér-4, 6-dimetylanilino,
2-chlér-4-fluér-5-metylanilino, 2-chlér-6-metylanilino,
2-etyl-6-metylanilino, 3-amino-2,4,6-trimetylanilino,
3~brém-2,4, 6-trimetylanilino, 3-chlér-2, 6-dimetylanilino,
4-brém-2, 6-dietylanilino, 4-brém-2,6-dimetylanilino,
4-brém-2-chlér-6-metylanilino,
N-metyl-2, 4, 6-trimetylanilino,

2,4,5-trichlérfenyltio, 2,4, 6-trimetylfenyltio,
2,4-dichlérfenyltio, 2,4-difludrfenyltio,
2,4-dimetylfenyltio, 2,6-dichlérfenyltio,
2-chlér-4-flubrfenyltio, 2,4,6~-trichlérfenylhydrazinyl,
2,6-dichlérfenylhydrazinyl, 2,4-dichlér-6-metylbenzylamino,
alebo 5-acetyl-7-metylindan-4-yl-oxy;

vyhodnejSie L je 2,3, 6-trichlérfenoxy

2,4,6-tribrém-3, 5-dimetylfenoxy, 2,4, 6-trichlérfenoxy,
2,4,6-trifludrfenoxy, 2,4,6-trimetylfenoxy,
2,4-dichlér-6-metylfenoxy, 2,4-dichlérfenoxy,
2,4-dimetylfenoxy, 2,5-dimetylfenoxy,
2,6-dibrém-4-metylfenoxy, 2,6-dichlér-4-fluédrfenoxy,
2,6~-dichlérfenoxy, 2,6-dimetyl-4-nitrofenoxy,
2,6-dimetylfenoxy, 4-acetyl-2,6-dimetylfenoxy,

4-brém-2, 6-dimetylfenoxy, 4-brém-2-chlér-6-metylfenoxy,
4-chlér-2,3, 6-trimetylfenoxy, 4-chlér-2,6-dimetylfenoxy,
4-formyl-2, 6~dimetylfenoxy, 4-j6d-2,6-dimetylfenoxy,
2,4,6-tribrémanilino, 2,4,6-trichléranilino,
2,4,6-trimetylanilino, 2,4-dichlér-6-metylanilino,
2,4-dichlér-6-trifluérmetylanilino,
2,6-dibrém-4-izopropylanilino, 2, 6-dibrém-4-metylanilino,

2,6-dichlér-4-trifluérmetylanilino, 2,6-dichléranilino,
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2,6-dimetylanilino, 2-brém-4,6-difluébranilino,

2-chlér-4, 6-dimetylanilino, 2-chlér-6-metylanilino,
2-etyl~6-metylanilino, 3~amino-2,4,6-trimetylanilino,
3-brém-2, 4, 6-trimetylanilino, 3-chlér-2, 6-dimetylanilino,
4-brém-2, 6-dietylanilino, 4-brém-2,6-dimetylanilino,
4-brém-2-chlér-6-metylanilino,

N-metyl-2,4, 6~trimetylanilino,

2,4,5-trichlérfenyltio, 2,4,6-trimetylfenyltio,
2,4-dichlérfenyltio, 2,4-dimetylfenyltio,
2,6-dichlérfenyltio, 2-chlér-4-fluérfenyltio,
2,4,6-trichlérfenylhydrazinyl, 2,6-dichlérfenylhydrazinyl,
2,4-dichlér—6—metylbenzylamino, alebo
5-acetyl-7-metylindan-4-yl-oxy;

Zvlast zaujimavé suU zlu&eniny vSeobecného vzorca I
alebo I°, kde L je -X-RS.

Zvlastna skupina zldCenin su tie zlu&eniny v3eobecného
vzorca I°, kde R'" je kyano, L je -X-R® a R® je iné ako
4-kyanofenyl alebo 4-jédfenyl, predovietkym R® je fenyl
substituovany dvomi, tromi, Styrmi alebo piatimi
substituentmi nezévisle vybratymi zo stboru, ktory zahriiuje
halogén, Ci-ealkyl, Cj-¢alkyloxy, hydroxy, Ci-salkylkarbonyl,
Ci-ealkyloxykarbonyl, formyl, kyano, nitro, amino a

triflubrmetyl.

DalSou zvlaStnou skupinou zlG&enin podla vyndlezu su
tie zluCeniny v3eobecného vzorca I°, kde R*’ je amino-

karbonyl.

Rovnako zv1aStne z1l:iCeniny sa tie zluceniny

vSeobecného vzorca I°, kde A’ je CH.
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ESte dalSie zvlaStne zluCeniny sU tie zludeniny
vieobecného vzorca I°, kde L je -X-R%®, kde X je =-NR3-,
-NH-NH-, -N=N- alebo -O- a R® je indanyl, indolyl alebo
fenyl; kaZdy 2z uvedeného indanylu, indolylu alebo fenylu
mdéZe byt substituovany dvomi, tromi, 3tyrmi alebo piatimi
substituentmi nezéavisle vybratymi zo sidboru, ktory zahriiuje
halogén, C;-ealkyl, Ci-e¢alkyloxy, hydroxy, C;-salkylkarbonyl,
Ci-salkyloxykarbonyl, formyl, kyano, nitro, amino a

triflubrmetyl.

ESte dalSie zvla3tne zluCeniny s tie zluceniny

vieobecného vzorca I°, kde R*“je kyano a L je -X-Alk-R®-.

Vhodné zldc€eniny su tie zluceniny vSeobecného vzorca
I°, kde R'" je aminokarbonyl, trifluérmetyl alebo kyano-
skupina a L je 2,3,4,5,6-pentachlérfenoxy,
2,3,5,6-tetrafludér-4-hydroxyfenoxy, 2,3, 6-trichlérfenoxy,
2,4,6-tribrém-3, 5-dimetylfenoxy, 2,4, 6-tribrémfenoxy,
2,4,6-trichlérfenoxy, 2,4,6-trifludbrfenoxy,
2,4,6-trimetylfenoxy, 2,4-dichlér-3,5,6-trimetylfenoxy,
2,4-dichlér-6-metylfenoxy, 2,4-dichlérfenoxy,
2,4-dimetylfenoxy, 2,5-dimetylfenoxy,
2,6-dibrém-4-chlér-3, 5-dimetylfenoxy,
2,6-dibrém-4-metylfenoxy, 2, 6-dichlér-4-fludérfenoxy,
2,6-dichlérfenoxy, 2, 6-dimetoxyfenoxy,
2,6-dimetyl-4-nitrofenoxy, 2,6-dimetylfenoxy,
2-acetyl-4, 6-dichlorofenoxy, 2-acetyl-4, 6-difludrfenoxy,
2-amino-4, 6-dichlér-5-metylfenoxy,
4-acetyl-2, 6-dimetylfenoxy, 4-amino-2, 6-dimetylfenoxy,
4-brém-2, 6-dimetylfenoxy, 4-brém-2-chlér-6-metylfenoxy,
4-chl6r-2, 3, 6-trimetylfenoxy, 4-chlér-2, 6-dimetylfenoxy,
4-kyano-2-metoxyfenoxy, 4-formyl-2,6-dimetylfenoxy,
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4-36d-2, 6-dimetylfenoxy, 2,3,4,5,6-pentaflubéranilino,
2,3,4-trimetoxy-6- (metyloxykarbonyl)anilino,
2,4,6-tribrémanilino, 2,4, 6-trichléranilino,
2,4,6-trimetoxyanilino, 2,4, 6-trimetylanilino,
2,4-dichlér-6-metylanilino,
2,4-dichlér-6-trifluérmetylanilino,
2,6-dibrém-4-izopropylanilino, 2, 6-dibrém-4-metylanilino,
2,6-dichlér-4-trifluérmetylanilino, 2,6~dichléranilino,
2,6-dietylanilino, 2,6-dimetylanilino,
2-acetyl-5-metylanilino, 2-brém-4,6-difluéranilino,
2-chlér-4, 6-dimetylanilino, 2-chlér-4-fludér-5-metylanilino,
2-chlér-6-metylanilino, 2-etyl-6-metylanilino,
2-izopropyl-6-metylanilino, 3-amino-2,4,6-trimetylanilino,
3-brém-2,4,6-trimetylanilino, 3-chlér-2, 6-dimetylanilino,
4-brém-2, 6-dietylanilino, 4-brém-2, 6-dimetylanilino,
4-brém-2-chlér-6-metylanilino, 4-metylanilino,
N-metyl-2, 4, 6-trimetylanilino,

2,4,5-trichlérfenyltio, 2,4,6-trimetylfenyltio,
2,4-dichlérfenyltio, 2,4-diflubrfenyltio,
2,4-dimetylfenyltio, 2,6-dichlérfenyltio,
2-chlér-4-fludrfenyltio, 2,4, 6-trichlérfenylhydrazinyl,
2,6~dichlérfenylhydrazinyl, 2,4-dichlér-6-metylbenzylamino,
2,4-dimetoxybenzylamino, indol-4-yloxy, alebo

S5-acetyl-7-metylindan-4-yloxy;

Dalsie vhodné zlu&eniny su tie zlu&eniny v3eobecného
vzorca I°, kde R*‘je nitro a L je
2,3,4,5,6-pentachlérfenoxy,
2,3,5,6-tetraflubr-4-hydroxyfenoxy, 2,3,6-trichlérfenoxy,
2,4,6-tribrém-3, 5-dimetylfenoxy, 2,4, 6-tribrémfenoxy,
2,4,6-trichlérfenoxy, 2,4,6-trifluérfenoxy,

2,4,6-trimetylfenoxy, 2,4-dichlér-3,5,6-trimetylfenoxy,
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2,4-dichlér-6-metylfenoxy, 2,4-dichlérfenoxy,
2,4-dimetylfenoxy, 2,5-dimetylfenoxy,
2,6-dibrém-4-chl6r-3, 5-dimetylfenoxy,
2,6-dibrém-4-metylfenoxy, 2,6-dichlér-4-flubdrfenoxy,
2,6-dichlérfenoxy, 2, 6-dimetoxyfenoxy,
2,6-dimetyl-4-nitrofenoxy, 2,6-dimetylfenoxy,
2-acetyl-4, 6-dichlorofenoxy, 2-acetyl-4,6-difludrfenoxy,
2-amino-4, 6-dichlér-5-metylfenoxy,

4-acetyl-2, 6-dimetylfenoxy, 4-amino-2, 6—dimetylfenoxy,
4-brém-2, 6-dimetylfenoxy, 4-brém-2-chlér-6-metylfenoxy,
4-chlér-2,3,6-trimetylfenoxy, 4-chlér-2,6-dimetylfenoxy,
4-kyano-2-metoxyfenoxy, 4-formyl-2,6-dimetylfenoxy,
4-36d-2, 6-dimetylfenoxy, 2,3,4,5,6-pentafludéranilino,
2,3,4-trimetoxy-6- (metyloxykarbonyl)anilino,
2,4,6~tribrémanilino, 2,4,6-trichléranilino,
2,4,6-trimetoxyanilino, 2,4, 6-trimetylanilino,
2,4-dichlér-6-metylanilino,
2,4-dichlér-6-triflubérmetylanilino,
2,6-dibrém-4-izopropylanilino, 2, 6-dibrém-4-metylanilino,
2,6-dichlér-4-trifludérmetylanilino, 2,6-dichléranilino,
2,6-dietylanilino, 2-acetyl-5-metylanilino,

2-brém-4, 6-diflubranilino, 2-chlér-4,6-dimetylanilino,
2-chlér-4-flubr-5-metylanilino, 2-chlér-6-metylanilino,
2-etyl-6-metylanilino, 2-izopropyl-6-metylanilino,
3-amino-2,4, 6-trimetylanilino,

3-brém-2,4, 6-trimetylanilino, 3-chlér-2, 6-dimetylanilino,
4-brém-2, 6-dietylanilino, 4-brém-2, 6-dimetylanilino,
4-brém-2-chlér-6-metylanilino, 4-metylanilino,
N-metyl-2,4,6-trimetylanilino, 2,4,5-trichlérfenyltio,
2,4,6-trimetylfenyltio, 2,4-dichlérfenyltio,
2,4-difluérfenyltio, 2,4-dimetylfenyltio,
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2,6-dichlérfenyltio, 2-chlér-4-flubrfenyltio,
2,4,6-trichlérfenylhydrazinyl, 2,6-dichlérfenylhydrazinyl,
2,4-dichlér-6-metylbenzylamino, 2,4-dimetoxybenzylamino,

indol-4-yloxy, alebo 5-acetyl-7-metylindan-4-yloxy.

Zaujimavou skupinou 210G&enin si tie zlugeniny
vSeobecného vzorca I alebo I°, kde Jje splnend Jjedna
z nasledujuicich podmienok:

i. R! a R? st vidy nezavisle vybraté z vodika, arylovej
skupiny alebo hydroxyskupiny; predov3etkym, ked R!' je vodik
a R? je vodik alebo hydroxyskupina;

ii. R’ je vodik alebo C;-galkyl;

iii. L obsahuje fenyl alebo fenyl substituovany dvomi,
tromi, Styrmi alebo piatimi substituentmi nezavisle
vybratymi zo slboru, ktory =zahrrfiuje halogén, hydroxy,
Ci-salkyl, Ci-¢alkyloxy, Ci-salkylkarbonyl, Ci-¢alkyloxy-
karbonyl, kyano, nitro, amino a trifludérmetyl; predovSetkym
ked substituenty sd vybraté z fludéru, brému, chléru, kyano,
metylu, etylu, izopropylu a acetylu;

iv. R’ alebo R® je indolyl, indanyl, fenyl, indanyl
substituovany dvomi alebo tromi substituentmi nezavisle
vybratymi Zo suboruy, ktory zahriuje Ci-salkyl a
Ci-salkylkarbonyl alebo fenyl substituovany jednym, dvomi,
tromi, Styrmi alebo piatimi substituentmi, vyhodne dvomi,
tromi, Styrmi alebo piatimi substituentmi nezavisle
vybratymi zo sdboru, ktory zahriiuje halogén, hydroxy,
Ci-salkyl, metyloxy, metyloxykarbonyl, kyano, amino,
trifludérmetyl, nitro, metylkarbonyl a formyl;

v. X je -0-, =-S-, -NR>~, -NH-NH- alebo -N=N-;
predov3etkym X je ~0O- alebo -NH-;

vi. Alk je metylén.
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Dalsie zaujimavé zlu€eniny su tie zliCeniny
vieobecného vzorca I, kde n je 1, A je CH a R' je kyano
alebo aminokarbonyl; predovietkym R* je kyanoskupina,

substituovand v 4 polohe vo&i &asti NR>.

ESte dalSie zaujimavé zluCeniny sU tie zldceniny
vieobecného vzorca I, kde R' je halogén substituovany v
4 polohe vo&i skupine NR?®, R!' a R? si vidy nezavisle vybraté
zo suboru, ktory =zahriiuje vodik, hydroxy, Ci-i12alkyl,
Ci-12alkyloxy, Ci-12alkylkarbonyl, Ci-12alkyloxykarbonyl,
amino, mono- alebo di(Cj-i12alkyl)amino, mono- alebo
di (Ci-12,alkyl) aminokarbonyl, kde kaZdad =z vy3S8ie uvedenych
Ci-12alkylovych skupin mbéZe byt pripadne substituovana
jednym alebo dvomi substituentmi nezdvisle vybratymi zo
suiboru, ktory =zahriiuje Ci-galkyloxy, hydroxyC;-salkyloxy,
karboxyl, C;-¢alkyloxykarbonyl, kyano, amino, imino, amino-
karbonyl, aminokarbonylamino, mono- alebo di(Ci-ealkyl)-
amino, aryl a Het; alebo R!' a R° spolu mbéZu tvorit
pyrrolidinyl, piperidinyl, morfolinyl, azido alebo mono-
alebo di(Ci-12alkyl)aminoC;-;alkylidén; a L je
2,3,4,5,6-pentachlérfenoxy,
2,3,5,6-tetrafluér-4-hydroxyfenoxy, 2,3, 6-trichlérfenoxy,
2,4,6-tribrém-3, 5-dimetylfenoxy, 2,4, 6-tribrémfenoxy,
2,4,6-trichlérfenoxy, 2,4, 6-trifludérfenoxy,
2,4,6-trimetylfenoxy, 2,4-dichlér-3,5,6-trimetylfenoxy,
2,4-dichlér-6-metylfenoxy, 2,4-dichlérfenoxy,
2,4-dimetylfenoxy, 2,5-dimetylfenoxy,
2,6-dibrém-4-chlér-3, 5-dimetylfenoxy,

2, 6-dibrém-4-metylfenoxy, 2, 6-dichlér-4-fludrfenoxy,
2,6-dichlérfenoxy, 2,6-dimetoxyfenoxy,
2,6-dimetyl-4-nitrofenoxy, 2, 6-dimetylfenoxy,
2-acetyl-4,6-dichlérfenoxy, 2-acetyl-4,6-difludrfenoxy,
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2-amino-4, 6-dichlér-5-metylfenoxy,

4-acetyl-2, 6-dimetylfenoxy, 4-amino-2, 6-dimetylfenoxy,
4-brém-2, 6-dimetylfenoxy, 4-brém-2-chlér-6-metylfenoxy,
4-chlér-2,3,6-trimetylfenoxy, 4-chlér-2, 6-dimetylfenoxy,
4-kyano-2-metoxyfenoxy, 4-formyl-2,6-dimetylfenoxy,
4-36d-2, 6-dimetyl fenoxy, 2,3,4,5,6-pentafluéranilino,
2,3,4-trimetoxy-6- (metyloxykarbonyl)anilino,
2,4,6-tribrémanilino, 2,4,6-trichléranilino,
2,4,6-trimetoxyanilino, 2,4, 6-trimetylanilino,
2,4-dichlér-6-metylanilino,
2,4-dichlér-6-trifludérmetylanilino,
2,6-dibrém-4-izopropylanilino, 2,6-dibrém-4-metylanilino,
2,6-dichlér-4-triflubrmetylanilino, 2, 6-dichléranilino,
2,6-dietylanilino, 2-acetyl-5-metylanilino,

2-brém-4, 6-difludéranilino, 2-chlér-4, 6-dimetylanilino,
2-chlér-4-fludr-5-metylanilino, 2-chlér-6-metylanilino,
2-etyl-6-metylanilino, 2-izopropyl-6-metylanilino,
3-amino-2, 4, 6-trimetylanilino,

3-brém-2,4, 6-trimetylanilino, 3-chlér-2, 6-dimetylanilino,
4-brom-2, 6-dietylanilino, 4-brém-2,6-dimetylanilino,
4~brém-2-chlér-6-metylanilino, 4-metylanilino,
N-metyl-2,4,6-trimetylanilino, 2,4,5-trichlérfenyltio,
2,4,6-trimetylfenyltio, 2,4-dichlérfenyltio,
2,4-difluérfenyltio, 2,4-dimetylfenyltio,
2,6~dichlérfenyltio, 2-chlér-4-flubrfenyltio,
2,4,6-trichlérfenylhydrazinyl, 2,6-dichlérfenylhydrazinyl,
2,4-dichlér-6-metylbenzylamino, 2,4-dimetoxybenzylamino,

indol-4-yloxy, alebo 5-acetyl-7-metylindé&n-4-yloxy;
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Zvla8tne zlucCeniny st tie zluleniny vSeobecného vzorca
I alebo I°, kde R' je vodik, R? je vodik, aryl alebo
hydroxy, R} je vodik a X je -O- alebo -NH-.

Dal§ie zvla3tne zlGleniny su tie zlu&eniny vZeobecného
vzorca I alebo I°, kde R® alebo R® je 2,4-disubstituovana,
2,5-disubstituovanéa, 2,3, 6-trisubstituovana, 2,4,6-trisub-
stituovana, 2,3,4,6-tetrasubstituovang, 2,4,5,6-tetrasub-
stituovand alebo 2,3,4,5, 6-pentasubstituovand fenylova
skupina; najma je 2,3,4,5,6-pentahalo, 2,3,5,6-tetrahalo-4-
-hydroxy-, 2,3,6-trihalo-, 2,4,5-trihalo-, 2,4,6-trihalo-
-3,5-diC;4alkyl-, 2,4,6-triC,-4alkyl-, 2,4,6-triC,-4alkoxy-,
2,4-dihalo-3,5, 6-triC;-;alkyl-, 2,4-dihalo-6-C;-4alkyl-,
2,4-dihalo-6-trifluérmetyl-, 2,4-dihalo-, 2,4-diC;_salkyl-,
2,5-diCy4alkyl-, 2,6-dihalo-4-C,-jalkyl-,
2,6-dihalo-4-trifludérmetyl-, 2,6-dihalo-,
2,6-diC;-4alkoxy-, 2,6~diC;-qalkyl-4-nitro-,
2,6-diCy-jalkyl-, 2-acetyl-4,6-dihalo-,
2-acetyl-5-C;-4alkyl-, 2-amino-4,6-dihalo-5-C;-4alkyl-,
2-halo-4,6-diC;-4alkyl-, 2,4-dihalo-5-C;-4alkyl-,
2-halo~6-C;_salkyl-, 2,6-diC;-jalkyl-,
3-amino-2,4, 6-triC,.salkyl-, 3-halo-2,4,6-triC;;alkyl-,
3-halo-2,6-diC;-4alkyl-, 4-acetyl-2,6-diC;-4alkyl-,
4-amino-2,6~diC;4alkyl-, 4-halo-2,6-diC;-salkyl-,
4-halo-2,3,6-triCy-4alkyl-, 4-kyano-2-C;_salkyloxy-,
4-formyl-2, 6-diC;_zalkyl-, 4-C;-salkyl- alebo
2,3,4-triCy4alkyloxy-6-(C;-qalkyloxykarbonyl) fenylova
skupina; vyhodnejsie je R° alebo R® 2,3,4,5, 6-pentachloro-,
2,3,4,5,6-pentafluoro-, 2,3,5,6-tetrafluér-4-hydroxy-,
2,3,6-trichlér-, 2,4,5-trichlér-,
2,4,6~-tribrém-3, 5-dimetyl-, 2,4, 6-tribrém-,
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2,4,6-trichlér-, 2,4,6-trifludr-, 2,4,6-trimetyl-,
2,4,6-trimetoxy-, 2,4-dichlér-3,5,6-trimetyl-,
2,4-dichlér-6-metyl-, 2,4-dichlér-6-triflubrmetyl-,
2,4-dichlér-, 2,4-diflubr-, 2,4-dimetyl-, 2,5-dimetyl-,
2,6-dibrém-4~-chlér-3, 5-dimetyl-, 2,6-dibrdém-4-izopropyl-,
2,6-dibrém-4-metyl-, 2,6-dichlér-4-trifludrmetyl-,
2,6-dichlér-4-fludér-, 2,6-dichlér-, 2, 6-dimetoxy-,
2,6-dimetyl-4-nitro-, 2,6-dimetyl-, 2,6-dietyl-,
2-acetyl-4, 6-dichlér-, 2-acetyl-4,6-difludr-,
2-acetyl-5-metyl-, 2-amino-4, 6-dichlér-5-metyl-,
2-brém-4, 6-difludr-, 2-chlér-4,6-dimetyl-,
2-chlér-4-fluér-5-metyl-, 2-chlér-4-fludr-,
2-chlér-6-metyl-, 2-etyl-6-metyl-, 2-izopropyl-6-metyl-,
3-amino-2,4, 6-trimetyl-, 3-brém-2,4,6-trimetyl-,
3-chlér-2, 6-dimetyl~, 4-acetyl-2, 6-dimetyl-,

4-amino-2, 6-dimetyl-, 4-brém-2,6-dietyl-,

4-brém-2, 6-dimetyl-, 4-brém-2-chlér-6-metyl-,
4-chlér-2,3, 6-trimetyl-, 4-chlér-2,6-dimetyl-,
4-kyano-2-metoxy-, 4-formyl-2, 6-dimetyl-,

4-36d-2, 6-dimetyl-, 4-metyl alebo 2,3, 4-trimetoxy-6- (metyl-

oxykarbonyl) fenylova skupina.

Vyhodné zlu€eniny su tie zludeniny v3eobecného vzorca
I, kde A’ je CH, R'" je kyano, X je -0- alebo -NH- a R®
alebo R® st fenyl substituovany dvomi alebo tromi substi-
tuentmi nezavisle vybratymi zo suboru, ktory zahrfiuje halo,

Ci-salkyl, Cj-salkylkarbonyl, formyl, nitro alebo kyano.

NajvyhodnejSie zldileniny su
4-[[4-amino-6-(2, 6-dimetylfenoxy)-1,3,5-triazin-2-yl]ami-

nolbenzonitril;
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4-[[4-amino-6-[ (2-chldér-6-metylfenyl)amino]-1,3,5-triazin-
-2~-yllaminolbenzonitril;

4~[[4-amino-6-[ (2,4, 6-trimetylfenyl)amino]-1,3,5-triazin-2-
-yljaminolbenzonitril;

4-[[4- (hydroxyamino)-6-[ (2,4, 6-trimetylfenyl)aminol-1, 3, 5-
-triazin-2-yllamino]lbenzonitril;

4-[[4-amino-6-[ (2-etyl-6-metylfenyl)aminol-1,3,5-triazin-2-
-yl]lamino]lbenzonitril;
4-[[4-amino-6-[ (2, 6-dichlérfenyl)tio]-1,3,5~-triazin-2-yl]-
amino]lbenzonitril;

4-[[4- (hydroxyamino)-6-[(2,4,6-trichlérfenyl)amino]-1, 3, 5-
-triazin-2-yllamino]lbenzonitril;

4-([4-amino-6-(2,4, 6-trimetylfenoxy)-1,3,5-triazin-2-yl]-
amino]benzonitril;

4-[[4- (hydroxyamino)-6-(2,4, 6-trimetylfenoxy)-1,3,5-tria-
zin-2-yl]laminolbenzonitril;
4-[[4-amino-6-[(2,4-dichlér-6-metylfenyl)amino)-1,3,5-
-triazin-2-yl]aminolbenzonitril;
4-[[4-[(2,4-dichlér-6-metylfenyl)amino]-6- (hydroxyamino) -
-1,3,5-triazin-2-yl]amino]lbenzonitril;

4-[[4- (hydroxyamino)-6-(2,4,6-trichlérfenoxy)-1,3,5-tria-
zin-2-yl]amino]benzonitril trifludéracetat (1:1);
4-[[4-(4-acetyl-2, 6~-dimetylfenoxy)-6-amino-1,3,5-triazin-2~-
-yllamino]benzonitril;

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

4-[[4-amino-6~(4-nitro-2, 6~-dimetylfenoxy)-1,3,5~triazin-2-
-yllamino]lbenzonitril;

4-[[4-amino-6-(2, 6~dibrém-4-metylfenoxy)-1,3,5-triazin-2-

-yl]l]amino]lbenzonitril;
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4-[[4-amino-6- (4-formyl-2, 6-dimetylfenoxy)-1,3,5-triazin-2-
-yl]amino]benzonitril;
4-[[4-amino-6-[(2,4-dichlérfenyl)tiol-1,3,5-triazin-2-
~yl]amino]benzonitril;
4-[[4-[(5-acetyl-2,3~dihydro-7-metyl-1H-inden-4-yl)oxy]-6-
-1,3,5-triazin-2-yl]lamino]lbenzonitril;

4-[[4-amino-6-[ (4-brém-2-chlér-6-metylfenyl)aminol}-1,3,5-
-triazin-2-yllaminolbenzonitril;

4-[{4-amino-6-[(2-chlér-4, 6~-dimetylfenyl)amino]l-1,3,5-
-triazin-2-yl]lamino]lbenzonitril;
4-[[4-amino-6-[[2,4-dichlér-6-(trifludérmetyl) fenyllamino]-
-1,3,5-triazin-2-yl]laminolbenzonitril;
4-[[4-amino-6-[metyl (2,4, 6-trimetylfenyl)amino]-1,3,5-
-triazin-2-yl]laminolbenzonitril;
4-[(4-amino-6-( (2, 6-dibrém-4-metylfenyl)amino]-1, 3, 5-
-triazin-2-yl]aminolbenzonitril;
4-[[4-amino-6-[[2, 6-dibrém-4~ (1-metyletyl) fenyl]}amino]-
-1,3,5-triazin-2-yl]lamino]lbenzonitril;

ich N-oxidy, farmaceuticky prijateIné adiéné soli a stereo-

chemicky izomérne formy.

ZluCeniny vSeobecného vzorca I sa méZu pripravit podla
znadmych postupov.
PredovSetkym sa méZu zld€eniny v3eobecného vzorca I
pripravit reakciou medziproduktu v3eobecného vzorca II kde
W° je vhodnd od3tepujica sa skupina, ako je napriklad
halogén, s aminovym derivatom v3eobecného vzorca III
v rozpuStadle, ktoré je inertné pre reakciu, ako je
napriklad 1,4-dioxén, tetrahydrofur&n, 2-propanol, N-metyl-

pyrrolidinon, a podobne, pripadne v pritomnosti vhodnej
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bazy, ako je napriklad hydroxid sodny, hydrid sodny,
trietylamin alebo N,N-diizopropyletylamin alebo podobne.

o a S
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V tejto a nasledujucich pripravich méZu byt reak&né
produkty izolované =z reakéného prostredia a ak je to
nevyhnutné, méZu byt c&istené podla metodolégii vSeobecne
znamych v stave techniky, ako Jje napriklad extrakcia,

kryStalizacia, destilacia, triturdcia a chromatografia.

V pripade, Ze R? obsahuje hydroxylovi Cast, mdéZe byt
vyhodné uskuto&nit vy35ie uvedeni reakciu s chrénenou
formou medziproduktu III, ked hydroxylova &ast nesie vhodnu
chraniacu skupinu, ktord je napriklad trialkylsilylova
skupina a nasleduje odstrénenie chraniacej skupiny podla

metodoldégii znédmych v stave techniky.

ZluCeniny vSeobecného vzorca I° sa tieZ mbéZu vyhodne
pripravit za pouZitia syntéznych technik v pevnej faze.
VSeobecne syntéza Vv pevnej faze zahrfiuje reakciu
medziproduktu S polymérnym nosicom. Medziprodukt na
polymérnom nosii méZe byt potom prevedeny cez rad
syntetickych stupfiov. Po kaZdom stupni sa neéistoty
odstrania filtrdciou Zivice a niekolkonidsobnym premytim
réznymi rozpuiStadlami. V kaZdom stupni mdZe byt Zivica
rozlozZena, aby reagovala s réznymi medziproduktami

v nasledujicom stupni a tak bola umoZnend syntéza velkého



..24_
poCtu zluCenin. Po poslednom stupni postupu sa Zivica

spracuje s Cinidlom alebo postupom tak, aby doslo

k odStiepeniu Zivice zo vzorku.

Vhodné polymérne noside zahrfiuju napriklad Rink
amidovi Zivicu (Calbiochem-Novabiochem Corp., San Diego,

California).

Napriklad zlu&eniny v3eobecného vzorca I°, kde NR!R?
je NHz, kde uvedend zlu&enina je predstavovand v3eobecnym

vzorcom I-a® sa pripravi podla postupu zndzorneného

v schéme I.
Schéma I

CH;0  NH-Fmoc CHO  NH, W'—Q{@_ﬂ
—— OO0 ¥
H,CO o’\® -

Rinkova amidova 2Zivica (V)
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V schéme I reaguje Rinkova amidovd Zivica vo vhodnon
rozpustadle, ako je napriklad N,N-dimetylformamid
v pritomnosti piperidinu pri ziskani primadrneho aminu
vSeovecného vzorca 1IV-a a ktory potom dalej reaguje
s medziproduktom vSeobecného vzorca V, kde W’ je vhodné
od3tepujica sa skupina, ako je napriklad halogén,
v pritomnosti bézy, ako je N,N-diizopropyletylamin vo
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vhodnom rozpusStadle, ako Jje napriklad dimetylsulfoxid.
Ne&istoty sa mdZu odstrénit niekolkondsobnym premytim
réznymi rozpustadlami, ako je napriklad N,N-dimetyl-
formamid, dichlérmetéan, dimetylsulfoxid a podobne.
Vzniknuty medziprodukt vSeobecného vzorca IV-b viazany na
polymér dalej reaguje s L-H VI. K ulahéeniu tejto
transformacie sa mdZe pouzit triflat strieborny,
hexametyldisilazid sodny alebo uhli&itan cézny. Zivica sa
dalej mbéZe spracovat so Stiepiacim ¢&inidlom, ako Je
napriklad kyselina trifludéroctova v tetrahydrofurane a tak
sa ziskaju zludeniny vieobecného vzorca I, kde NR'R® je
NH,.

Zlucéeniny v3eobecného vzorca 1I° sa mdZu tieZ pripravit
konverziou zlu&enin vSeobecného vzorca I° na iné podla
postupov znamych v stave techniky pre transformaéné

reakcie.

Vy58ie uvedené reakéné postupy pre pripravu zluiCenin
vSeobecného vzorca I° alebo ich podskupin, méZu tieZ byt

aplikované pre pripravu zlucenin v3eobecného vzorca I.

Niektoré medziprodukty uvedené vys3ie sUi komercne
dostupné alebo sa mdéZu pripravit podIa postupov znamych

v stave techniky. Priprava niektorych je popisana dalej.

Medziprodukty v3eobecného vzorca II sa mbZu pripravit
reakciou medziproduktu vSeobecného vzorca VII, kde W™ je
vhodna odStepujica sa skupina, ako je napriklad halogén,
s aminovym derivatom v3eobecného vzorca VIII v rozpustadle,
ktoré je inertné pre reakciu, ako je napriklad tetrahydro-
furén, 1,4-dioxén, alebo podobne, v pritomnosti vhodnej

bazy, ako 3je napriklad trietylamin a nésledne reakciou
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takto ziskaného medziproduktu v3eobecného vzorca V s medzi-
produktom vSeobecného vzorca VI v rozpuitadle, ktoré je
inertné pre reakciu, ako Jje napriklad acetonitril,
1,4-dioxé&n alebo podobne v pritomnosti bazy, ako je
napriklad uhlicitan draselny, hydrid sodny, N,N-diizo-
propyletylamin a podobne.
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Poradie vy38ie uvedenej schémy mdéZe byt opadné, t.j.
najskdr reaguje medziprodukt vZeobecného vzorca VII
s medziproduktom vSeobecného vzorca VI a potom vzniknuty
medziprodukt vSeobecného vzorca IX mbéZe dalej reagovat
s aminovym derivatom v3eobecného vzorca VIII za vzniku

medziproduktu vSeobecného vzorca II.
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Zvlastne medziprodukty sd tie medziprodukty v3eobec-
ného vzorca II, kde R'" je definované pri zlG&enine
vSeobecného vzorca I°, R’ je vodik, A" je CH, W' Je

halogén, ako je chlér a brém a L m& vyznam definovany
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v zluCenindch v3eobecného vzorca I, s tym, Ze R® je iné ako
p-kyanofenyl, p-nitrofenyl, p-metoxyfenyl a p-amino-
karbonylfenyl a R® je iné ako 2-[ (4-hydroxyfenyl)etyl]-
amino; zvlaStnejZie medziprodukty st tie, kde R?®, A’ a W
maju vyznam uvedeny vy33ie, R4’ je kyano a L je -X-R® alebo
-X-Alk-R%; kde R® a R® su nezavisle indanyl, indolyl alebo
fenyl; kaZdy z uvedeného indanylu, indolylu alebo fenylu
mdZe byt substituovany dvomi, tromi Styrmi alebo piatimi
substituentmi nezavisle vybratymi zo suboru, ktory zahriiuje
halogén, hydroxy, C,-salkyl, Ci-salkyloxy, Cj-salkylkarbonyl,
Cbﬁalkylogykarbonyl, formyl, kyano, nitro, amino a tri-

fluérmetyl.

ZluCeniny v3eobecného vzorca I° a niektoré medzi-
produkty maji vo svojej Struktire jeden alebo niekolko
stereogenickych stredov, pritomnych v R alebo S konfiguréa-

cii.

ZluCeniny v3eobecného vzorca I°, pripravené vyssie
popisanymi postupmi, moZno syntetizovat ako zmes stereoizo-
mérnych foriem, predovSetkym vo forme racemickych zmesi
enantiomérov, Kktoré od seba moZno separovat dalsimi,
v danom odbore zndmymi rezoluénymi procesmi. Racemické
zlu€eniny vSeobecného vzorca I méZu byt reakciou s vhodnou
chiralnou kyselinou prevedené na odpovedajuce diastereome-
rické solné formy. Uvedené diastereomerické solné formy sa
potom separujd, napriklad selektivnou alebo frak&nou
kryStalizaciou a enantioméry sa nasledovne uvolnia pomocou
zasady. Alternativne spbésoby separacie enantiomerickych
foriem zlu€enin v3eobecného vzorca I zahriuju kvapalinova
chromatografiu, vyuZivajuicu chirdlnu stacionarnu fazu.

Uvedené ¢&isté stereochemicky izomérne formy méZu byt
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rovnako odvodené z odpovedajucich ¢&istych stereochemickych
izomérnych foriem prisludnych vychodiskovych materidlov, za
predpokladu, Ze reakcia prebieha stereosSpecificky.
V pripade, Ze je Ziadici stereoizomér, je wvyhodné uvedenu
zlG€eninu syntetizovat stereo3Specifickymi spdsobmi
pripravy. Tieto spdsoby budi vyhodne vyuZivat enatiomericky

¢isté vychodiskové materidly.

Zluceniny vSeobecného vzorca I a I° vykazuju anti-
retrovirusové vlastnosti, predovSetkym proti wvirusu HIV
(Human Immunodeficiency Virus), ktory Jje aetiologickym
Cinidlom {Acquired Immune Deficiency Syndrome) AIDS u Iudi.
HIV virus prednostne infikuje Iudské T-4 bunky a ni&i ich
alebo meni ich normalnu funkciu, predov3etkym koordinaciu
imunitného systému. To viZdy vedie k zniZeniu pod&tu T-4
buniek u infikovaného pacienta, pri&om tieto bunky sa
naviac chovaji abnormalne. TakZe imunologicky obranny
systém nie je schopny bojovat s infekciami a novotvarmi a
subjekt, infikovany HIV, spravidla umiera na beZné choroby,
ktoré vyuZiji stratu imunity pacienta, napriklad na zapal
plic alebo na rakovinu. DalZie priznaky suvisiace s HIV
infekciou, zahrfiuju trombocytopéniu, Kaposiho sarkém a
infekciu centrdalnej nervovej sustavy, ktoréa je
charakteristicka progresivnou demyelinéaciou, ktora
spbsobuje demenciu a priznaky progresivnej dysartrie,
ataxie a dezorientacie. HIV infekcia dalej suvisi
s periférnou neuropatiou, progresivnou celkovou lynfadeno-

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

ZliCeniny podla vynadlezu rovnako vykazuju aktivitu
proti retazcom HIV-1l, ktoré maju rezistenciu proti v danom

odbore znamym nenukleosidovym reverznym transkrip&nym
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inhibitorom. Rovnako majui len mald alebo nemaju vébec

Ziadnu afinitu k Iudskému a-1 kyselinovému glykoproteinu.

Vdaka ich antiretrovirusovym vlastnostiam, predoviet-
kym ich anti-HIV vlastnostiam, najma vdaka ich anti-HIV-1
aktivite, su zluCeniny vSeobecného vzorca I alebo I° alebo
akakolvek ich podskupina, ich N-oxidy, ich farmaceuticky
prijatelné soli a stereochemicky izomérne formy pouZitelné
pri lieCbe jedincov infikovanych HIV a rovnako mbéZu byt u
tychto jedincov pouZité ako prevencia. 2ZlG&eniny podla
vynalezu mézZu byt vSeobecne pouzité pri lieceni
teplokrvnych zvierat infikovanych virusmi, ktorych
existencia Jje mediovani, alebo z4avisi na enzymovej
reverznej transkriptéze. Stavy, ktorym moZno predchadzat,
alebo ktoré moZno liedit pomocou zlu&enin podla vynalezu,
najmé stavy suvisiace s HIV a dal3imi patogénnymi
retrovirusmi, zahrifiuju AIDS, komplex odvodeny z AIDS (ARC),
progresivnu celkovi lymfadenopatiu (PGL) a rovnako
chronické poruchy CNS spdsobené retrovirusmi, napriklad

demenciu, mediovanu HIV, a multiplexnu sklerdzu.

Zla&eniny podla vynalezu alebo akakolvek ich
podskupina, ako su zluceniny v3eobecného vzorca I°~ méZu byt
teda pouZité ako lieCivo proti vy3sie zmienenym stavom.
Uvedené pouZitie ako lieCivo alebo spdsob lie&enia zahriuju
systematické podavanie zluleniny podla vynalezu v mnoZstve
uéinnom pre boj so stavmi stGvisiacimi s HIV a dal3imi
patogénnymi retrovirusmi, predovSetkym HIV-1, subjektom

infikovanym HIV.

ZluCeniny podla vynédlezu moZno pre ufely podania

formulovat do réznych farmaceutickych foriem. Ako vhodné
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kompozicie moZno citovat vSetky kompozicie, ktoré sa
spravidla pouZivaji pre systematické podavanie wG&innych
latok. Pri priprave farmaceutickych kompozicii podla
vynadlezu sa uéinné mnoZstvo prislusnej zluceniny, pripadne
v kyselinovej adi&nej solnej forme, predstavujicej u&inna
zloZku zmiesi v dokonale premieseni zmes s farmaceuticky
prijatelnym nosic¢om, ktory méZe mat cely rad foriem, pricom
konkrétna forma sa zvoli v zAvislosti na zamy3lanej forme
pripravku. Tieto farmaceutické kompozicie sa podavaju
v jednotkovych davkovych formach, vhodnych predov3etkym pre
ordlne, rektdlne, perkutdnne podanie alebo pre podanie
pomocou parenterdlnej injekcie. Napriklad pri priprave
kompozicii v oré&lnej davkovej forme, moZno pouZit akékolvek
obvykle pouZivané farmaceutické médium. V pripade oralnych
kvapalnych pripravkov, napriklad suspenzii, sirupov,
elixirov a roztokov moZno pouZit napriklad wvodu, glykoly,
oleje, alkoholy a pod.; alebo v pripade praskov, piluliek,
kapsli a tabliet moZno pouZit pevné nosife, napriklad
Skroby, «cukry, kaolin, maziva, spojiva, dezintegracéné
¢inidla. Vzhladom k ich Iahkému podaniu predstavuji tablety
a kapsle najvyhodnejSie ordlne davkové jednotkové formy,
pri ktorych su evidentne pouZité pevné farmaceutické
nosic¢e. V pripade parenterdlnych kompozicii bude nosié
spravidla obsahovat sterilnd vodu, ktora bude predstavovat
minimdlne va&Sinu objemu nosifa, a pripadne dalSie zloZky,
napriklad prostriedky ulah&ujice rozpustnost. MoZu byt
napriklad pripravené injektovatelné formy, v ktorych nosic
obsahuje solny roztok, glukdézovy roztok alebo zmes solIného
roztoku a glukbézového roztoku. Rovnako moZno pripravit
injektovateIné suspenzie, v ktorych sa méZu pouZit vhodné

kvapalné nosicCe, suspendacné ¢inidld a dal3ie zloZky.
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Dalsimi pouZitelnymi formami sui pevné formy pripravkov,
ktoré maju byt kratko pred pouZitim prevedené na kvapalni
formu pripravku. V kompozicidch, vhodnych pre perkuténne
podanie, méZe nosié¢ pripadne obsahovat ¢&inidlo na
zlepSenie prenikania a/alebo vhodné zmaCacie ¢&inidlo,
pripadne v kombindcii s malym mnoZstvom dal3ich vhodnych
aditiv akejkolvek povahy za predpokladu, Ze tieto aditiva

nebudl spésobovat podstatnejsie podréZdenie pokoZky.

Na ulahCenie podavania a Jjednotnost davky je zv1lAast
vyhodné formulovat vyS§3ie popisané farmaceutické kompozicie
v jednotkovej d&vkovej forme. Vyraz "jednotkova davkova
forma", ako Jje tu pouZity, oznafuje fyzikdlne diskrétne
jednotky, vhodné ako unitarne davky, pri&om kaZda jednotka
obsahuje vopred stanovené mnoZstvo ucinnej zloZky,
vypoCitane]j tak, aby v spojeni s poZadovanym farmaceutickym
nosi€om, poskytlo poZadovany terapeuticky u&inok. Prikladom
takychto jednotkovych davkovych foriem su tablety (v&itane
dradZkami vybavenych alebo potiahnutych tabliet), pilule,
praSkové balenia, vafle, injektovatelné roztoky alebo

suspenzie a pod. a ich segregované mnoZiny.

Odbornici, zaoberajici sa lieCenim infekcie HIV, su na
zaklade vysledkov testov, ktoré obsahuje tato prihlaska
vynalezu, schopni uréit u¢inné denné davky zlueniny podla
vynalezu. VSeobecne sa za u&inné denné mnoZstvo povaZuje
0,01 mg/kg aZ 50 mg/kg telesnej hmotnosti, vyhodnejgie
0,1 mg/kg aZ 10 mg/kg telesnej hmotnosti. Je vhodné dennu
davku rozdelit na dve, tri, 3tyri alebo viacero diel&ich
davok, ktoré budu podané vo vhodnych &asovych intervaloch
v priebehu celého dfia. Uvedené dieldie davky mbéZu byt

formulované napriklad tak, aby obsahovali 1 aZ 1000 mg a
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vyhodnejSie 5 aZ 200 mg uc¢innej zloZky na jednotkovl

davkova formu.

Konkrétna davka a pocCet podani =z4visi na volbe
prislu3nej zlaCeniny vSeobecného vzorca I, konkrétnom
ochoreni, ktoré ma byt lielené, vaZnosti ochorenia, veku,
hmotnosti a v3eobecnom fyzickom stave konkrétneho pacienta
a rovnako tak na dalSej aplikovanej medikacii, ktorad ije
odbornikovi v danom odbore znadma. Naviac je evidentné, Ze
uvedené 0&inné denné mnoZstvo moZno zvysit alebo zniZit
v zavislosti na odozve oS8Setrovaného subjektu a/alebo
v zavislosti na zhodnoteni oSetrujiceho lekara,
predpisujuceho zlu&eniny podla vyndlezu. UCinné denné
mnoZstvo, ktoré sa pohybuje Vo vy33ie zmienenych
rozmedziach, je teda len v3eobecnym navodom a nijako

neobmedzuje rozsah pouZitia vynalezu.

Ako lie€ivo moZno rovnako pouZit kombindciu antiretro-
virusovej zlu€eniny a zluCeniny vSeobecného vzorca I alebo
I°. Vyndlez sa teda rovnako tyka produktu obsahujuceho (a)
zli€eninu v3eobecného vzorca I alebo I° a (b) dalZiu anti-
retrovirusovia zlueninu, ktory predstavuje kombinovany
pripravok pre sucasné, samostatné alebo postupné pouZitie
pri lieCeni, smerovanom proti HIV. Tieto odli3né U&inné
latky méZu Dbyt z1ldicené v jedinom pripravku spolu
s farmaceuticky prijatelnymi nosi&mi. Uvedenymi dal3imi
antiretrovirusovymi zlueninami mdéZu byt zname antiretro-
virusové zluCeniny, napriklad inhibitory nukleosidovej re-
verznej transkriptédzy, napr. zidovudin (3 -azido-3 -deoxy-
timidin, AZT), didanosin (dideoxyinozin, ddI), zalcitabin
(dideoxycitidin, ddC) alebo lamivudin (3 '-tia-2°-3°-dide-

oxycitidin, 3TC) a podobne; inhibitory nenukleosidovej
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reverznej transkriptazy, napriklad suramin, foscarnet-na-
trium (fosfonoformiat trisodny), nevirapine (ll-cyklopro-
pyl-5,11-dihydro-4-metyl-6H-dipyrido(3,2-b:2",3"~-e] [1,4]~
diazepin-6-6n, sustiva (efavirenz), tacrine (tetrahydro-
aminoakridin) a podobne; zluceniny typu TIBO (tetrahydrimi-
dazo(4,5,1-jk][1,4)benzodiazepin-2(1H)-6n a tién), napri-
klad (S)-8-chlér-4,5,6, 7-tetrahydro-5-metyl-6- (3-metyl-2-
-butenyl)imidazo([4,5,1-jk][1,4]1benzodiazepin-2(1H)-tidn;
zlu€eniny typu o-APA (a-anilinofenylacetamid), napriklad
o-{(2-nitrofenyl)amino}-2, 6—dichlérbenzacetamid a podobne;
TAT inhibitory, napriklad RO-5-3335 a podobne; proteazové
inhibitory, napriklad indinavir, ritanovir, saquinovir a
podobne; inhibitory receptora NMDA, napriklad pentamidin;
inhibitor a-glykosidazy, napriklad castanospermin a
podobne; inhibitory Rnazy, napriklad dextran (dextran-
sulfat) a podobne; alebo imunomodula&né c¢inidléa, napriklad

levamisol, tymopentin a podobne.

Je potrebné upozornit, Ze nasledujice priklady majd
len ilustrativny charakter a nijako neobmedzujui rozsah
vynélezu, ktory je JjednoznaCne vymedzeny priloZenymi

patentovymi nérokmi.

Priklady vyhotovenia vyndlezu

A) Priprava medziproduktov

Priklad A.1l

a) 2,4,6-Trichlér-1,3,5~-triazin (0,07440 mol) a tetra-
hydrofuran (100 ml) sa zmiesi a ochladi sa pod atmosférou
Ar na -75°C. Potom sa pridad 4-aminobenzonitril (0,07440

mol) a roztok sa mie3a 4 hodiny pri teplote -75°C. Po
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kvapkdch sa prida trietylamin (0,07440 mol) a reak&na zmes
sa nechid pomaly ohriat na teplotu miestnosti a mie3a sa 3
dni. Pridé sa 1,4-dioxadn (100 ml) a vyslednd zrazenina sa
zozbiera filtrdciou, premyje sa tetrahydrofurdnom a ziska
sa 12,74 g 4-[(4,6-dichlér-1,3,5-2~yl)aminolbenzonitrilu
(medziprodukt 1).

b) NaH (0,0113 mol), CH3CN (30 ml) a 2,6-dichlérfenol
sa zmiesia a mieSaju sa 15 minut pod atmosférou Ar. Potom
sa pridd medziprodukt 1 (0,0113 mol) a reakénd zmes sa
mieSa pri teplote miestnosti 16 hodin. Reakéna zmes sa
ochladi vodou (30 ml) a filtruje sa. Zrazenina vzniknuta vo
filtrate sa odfiltruje. Vzniknutd pevnd latka sa premyje
vodou a potom CH3;CN, suSi sa a =ziska sa 0,62 g (14 %)
4-[[4-chl6r-6-(2,6-dichlérfenoxy)-1,3,5-triazin-2-yl]-
amino]benzonitrilu (medziprodukt 2).

¢) N,N-Diizopropyletylamin (0,00714 mol) sa prida
k roztoku 2-chlér-6-metylbenzénaminu (0,00714 mol) v 1,4-
-dioxdne (20 ml) pod prudom Ar. Potom sa pridad roztok
medziproduktu 1 (0,00714 mol) v 1,4-dioxadne (5 ml). ReakCnéa
zmes sa mieSa pri spatnom toku po dobu 24 hodin.
Rozpudtadlo sa odpari a pridd sa CH;Cl,. Organicka vrstva
sa premyje nasytenym vodnym roztokom NaHCO; a vzniknuta
zrazenina sa odfiltruje a ziska sa 0,56 g (21,1 %) 4-[[4-
-chlér-6-[(2-chlér-6-metylfenyl)amino]benzonitrilu (medzi-
produkt 3).

Priklad A.2

a) 2,4,6-Trichlér-1,3,5~-triazin (0,0266 mol) sa prida
pod atmosférou Ar k 1,4-dioxénu. Roztok sa mie3a dokial nie
je homogénny a potom sa pridé 2, 6-dichlérbenzénamin (0, 0266

mol) a KyCOs (0,0362 mol). Reakénd zmes sa mieda pri
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teplote miestnosti po dobu 3 dni. Rozpi3tadlo sa odpari.
K zvySku sa pridd voda a vodnad faza sa extrahuje s CH;Cl,.
Oddelenéd organickd vrstva sa premyje solankou, su3i sa
uhli¢itanom sodnym, filtruje sa a filtrat sa odpari a ziska
sa 7,52 g (91,2 %) N-(2,6-dichlérfenyl)-4,6-dichlér-1,3,5~-
-triazin-2-aminu (medziprodukt 4).

b) 1,4-Dioxé&n (50 ml), 4-kyanoanilin (0,0243 mol) a
N,N-diizopropyletylamin (0,0243 mol) sa pridajid pod
atmosférou Ar k medziproduktu 4 (0,0243 mol). Reak&néd zmes
sa mieSa pri spatnom toku 1 tyZdefi. ReakCnd 2zmes sa
ochladi, rozpistadlo sa odpari a zvySok sa rozpusti
v etylacetdte. Organicka faza sa premyje nasytenym roztokom
NaHCO3; a solankou, su3i sa uhlic¢itanom draselnym, filtruje
a rozpusStadlo sa odpari. ZvySok sa mieSa v zmesi CH;Cl, a
nasyteného NaHCO; a =zrazenina sa odfiltruje a ziska sa
2,26 g (23,8 %) 4-[[4-chlér-6-[ (2, 6-dichlérfenyl)amino] -

~-1,3,5-triazin-2-yl]amino)lbenzonitrilu (medziprodukt 5).

Priklad A.3

Rink amidova Zivica (15 g; Calbiochem-Novabiochem
Corp., San Diego, Kalifornia; produkt ¢&. 01-64-0013) sa
premyje v reakCnej nadobe s CH,Cl, (100 ml) a prid4d sa N,N-
-dimetylformamid (200 ml) a zmes N,N-dimetylformamidu a pi-
peridinu (150 ml : 50 ml). Zmes sa mie3a 2 hodiny, premyje
sa N,N-dimetylformamidom, CH,Cl, a dimetylsulfoxidom. Prida
sa medziprodukt 1 (0,06 mol), N,N-diizopropyletylamin (10,5
ml) a dimetylsulfoxid (200 ml) a reak&nd zmes sa mie3a 3
dni, premyje sa N,N-dimetylformamidom a CH,Cl; a ziska sa

medziprodukt 1 viazany na Zivicu.
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Tabulka 1 wuvadza zoznam medziproduktov, ktoré sa

pripravia podla vy33ie uvedenych prikladov.

Tabulkal H
b _<N— N
R X \N 4
RS R4 Cl
Pol. & [Pr. & X R* R® rR® |R° fyzikaine udaje
2 Alb | -O- Cl H H Cl
3 |Alc |-NH- cl H H CH;
5 A2b | -NH- Cl H H Cl
6 Alc | ~NH- CH; H H CH;
7 Alc |-NH- CH(CH;); |H H CHa
8 Alc | -NH- CH; CH; H CH,3
S |Alc |-NH- C:Hs H H C-H:
10 |Alc |-NH- C(=0)CH; |H CHj; H
11 |Alc|-NH- CH; Br H CH3
12 |[(Alc|-NH- CH- CH; Br CH.
13 |Alc |-NH- C:Hg H H CH;
14 |Alc |-NH- Br F H F
15 |A2b |=-NH- Cl Cl H Cl t.t.295-296°C
16 |Alc|-S- Cl H H Cl
17 |Alc |-NH- CH, H Cl CH; |t.t.142-143°C
18 |Alb|{-O- Cl Cl H cl t.t.238-239°C
19 |A2b |~-NH- Ccl CF; H cl t.t.247-248°C
20 |{A2b |-NH- CF, cl H cl t.t.275-276°C
21 |Alc |-NH=-NH=- |CHj CH; H CH; |[t.t.178-179°C
22 |A2b |-NH- Br CHj; H Br t.t.283-284°C
23 |A2b |-NH- Br izopropyl |H Br |t.t.263-264°C
24 |Alc |-NH=-NH~ |C1 Cl H Cl t.t.252-253°C
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B) Priprava zlucCenin vzorca I~

Priklad B.1l

a) Zmes medziproduktu 8 (0,00137 mol) a NH; vV
1,4-dioxane (0,5 M; 0,00548 mol) sa =zahrieva v tlakove]j
nadobe pri 100°C po dobu 6 dni. RozpuStadlo sa odpari a
zvySok sa rozpusti v CH,Cl,, premyje sa nasytenym vodnym
roztokom NaHCOs;, su$i sa, filtruje a rozpustadlo sa odpari.
Zvy3ok sa &isti stipcovou chromatografiou na silikagéli
(eluent: CH,Cl,/CHsOH 100/0, 99/1 a 98/2). Ziadané frakcie
sa zozbieraju a rozpuis3tadlo sa odpari. ZvySok sa rekrys-
talizuje s toluénu. Zrazenina sa odfiltruje, sudi sa a
ziska sa 0,29 g (61,4 %) 4-[(4-amino-6-[(2,4,6-trimetyl-
fenyl)amino]-1,3,5-triazin-2-yl]aminolbenzonitrilu (zluce-
nina 9).

b) Alternativne sa =zlG€enina 9 pripravi tak, Ze sa
zmes medziproduktu 8 (0,0230 mol) v NH3 v 2-propanole (2,0
M; 60 ml) a NH; v 1,4-dioxdne (0,5 M; 20 ml) zahrieva na
95°C po dobu 21 hodin. RozpuStadlo sa odpari. ZvySok sa
rozpusti v etylacetate, premyje sa 1 N NaOH, vodou a
solankou, su3i sa, filtruje a filtrat sa odpari. ZvySok sa
rekrystalizuje z acetonitrilu a ziska sa 5,25 g (66,1 %)
zltiCeniny 9.

c) Medziprodukt 21 (0,00150 mol) a 0,5 M NH; Vv
1,4-dioxédne (0,015 mol) sa vloZi do tlakovej néadoby.
Reak&nd zmes sa zahrieva na 40°C. Po 5 diioch sa reak&néa
zmes ochladi na teplotu miestnosti, pridd sa 2,0 M NHy v
2-propanocle a teplota reak&nej zmesi sa vrati na 40°C.
Reak&nd zmes sa zriedi dietyléterom a extrahuje sa studenym
1 M NaOH. Vodn& vrstva sa extrahuje dvakrat a organické

fazy sa spoja. Nerozpustny material sa odfiltruje a premyje
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sa dietyléterom, ktory rozpusti vac3inu materidlu do
filtratu. Filtrat sa spoji s organickymi fazami a tento
roztok sa susi, filtruje a rozpustadlo sa odpari. ZvyS3ok sa
¢isti okamihovou chromatografiou na silikagéli eluovanim s
4:1 CH;Cl;:dietyléteru a 100% dietyléterom. Vzniknuty
materidl sa rekrystalizuje zo zmesi tetrahydrofurédn/CHiCN,
odfiltruje sa a suSi a ziska sa 0,36 g (67 %) 4-[[4-amino-
6-[(2,4,6-trimetylfenyl)azol-1,3,5-triazin-2-yl]lamino]-

benzonitrilu (zlGi¢enina 69).

Priklad B.2

O—(Trimetylsilyl)hydroxylamin (0,0282 mol) sa prida
k medziproduktu 5 (0,00282 mol) v 1,4-dioxédne (10 ml).
Reakéna zmes sa mie3a pri teplote miestnosti 2 dni.
Rozpuitadlo sa odpari. Zvy3ok sa rozpusti v etylacetéte,
premyje sa 1 N HCl, premyje sa nasytenym vodnym roztokom
NaHCO; a solankou, su8i sa, filtruje a rozpuasStadlo sa
odpari. 2Zvy3ok sa ¢&isti stipcovou chromatografiou na
silikagéli ((I) eluény gradient: CH.Cl./CH3;OH 98/2 aZ 96/4 a
(II) eluent: CH:Cl,/CHsOH 100/0, 99/1 a 98/2). PoZadované
frakcie sa zozbieraju a rozpustadlo sa odpari. 2Zvy3ok sa
rekryStalizuje 2z acetonitrilu. Zrazenina sa odfiltruje a
suSi sa a ziska sa 0,32 g (29,2 %) 4-[[[6-(2,6~-dichldr-
fenylamino) ~4- (hydroxylamino) ]-1,3,5-triazin-2-yl]lamino]-

benzonitrilu (zlG&enina 4).

Priklad B.3

Tetrahydrofurdn (10 ml) a 2,5-dimetylfenol (0,00818
mol) sa pridajd k NaH (0,00859 mol). Zmes sa mie3a 30 minudt
pri teplote miestnosti. Potom sa pridd roztok medziproduktu
1 (0,00818 mol) v tetrahydrofurédne (100 ml). Reak&na zmes
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sa mieSa 16 hodin. RozpusStadlo sa odpari a pridd sa NH; Vv
1,4-dioxdne (50 ml). Vzniknutd zmes sa mie3a 16 hodin.
RozpusStadlo sa odpari a vzniknuty zvySok sa spracuje
H.0/CH,Cl,, mieSa sa a filtruje. Zrazenina vzniknutd vo
filtrate sa odfiltruje a =ziska sa 0,42 g frakcie 1.
Vzniknuty filtrdt sa suSi nad K;CO3 a koncentruje sa.
ZvyS8ok sa ¢isti okamihovou chromatografiou (eluent:
CH30H/CH.Cl, 2,5/97,5). PoZadované frakcie sa zozbieraju a
rozpistadlo sa odpari a ziska sa 2,89 g frakcie 2. Frakcie
1 a 2 sa spoja a rekrystalizuji sa 2z CHiCN. Zrazenina sa
odfiltruje a su3i a ziska sa 1,16 g (42,7 %) 4-[[4-amino-6-
-(2,5-dimetylfenoxy) -1, 3, 5-triazin-2-yl]aminolbenzonitrilu

(zlai¢enina 2).

Priklad B.4

Do reakCnej nadoby sa pod Ar vloZi medziprodukt 1
viazany na Zivicu ako bol pripraveny v priklade A.3
(0,00015 mol), roztok triflatu strieborného (0,075 g) v di-
metylsulfoxide (1 ml), 4-brém-2-chlér-6-metylfenol (0,0027
mol), dimetylsulfoxid (3 ml), 1,0 M bis(trimetylsilyl)amid
sodny a disilazan (sodnd sol 1,1,l-trimetyl-N-(trimetyl-
silyl)silanaminu) (3 ml). ReakCnd zmes sa zahrieva pri 95°C
po dobu 12 hodin. Vzorka sa odfiltruje a Zivica sa premyje
N,N-dimetylformamidom (3 x), CH,Cl,, N,N-dimetylformamidom,
CH30H a CH:Cl; (3 x). Vzorka sa Stiepi dvakrat kyselinou
trifludéroctovou v CH,Cl, (5 ml, potom 3 ml). Rozpuitadlo sa
odpari pod N,. Cistenim HPLC s reverznou fézou sa ziska
0,0055 ¢ 4-[[4-amino-6- (4-brém-2-chlér-6-metylfenoxy) -

-1,3,5-triazin-2-yl]amino]lbenzonitrilu (zlu&enina 33).
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Priklad B.5

Do reak&nej nadoby sa pod Ar vloZi medziprodukt 1
viazany na Zivicu ako bol ©pripraveny v priklade A.3
(0,00015 mol), CsCO; (0,975 g), 4-chlér-2,6-dimetylfenol
(0,0038 mol), dimetylsulfoxid (2 ml) a 1 ml roztoku
trifldtu strieborného (0,075 g) v dimetylsulfoxide (1 ml).
Reak&nou zmesou sa prebubldva po dobu 1 mindity Ar. Néadoba
sa zahrieva na 95°C po dobu 20 hodin. Vzorka sa odfiltruje
a premyje sa N,N-dimetylformamidom (2 x), vodou (3 x), N,N-
-dimetylformamidom (2 x), CH30H (1 x) a CH,Cl. (3 x). Vzorka
sa potom Stiepi s 10% Kkyselinou trifludéroctovou v CH:Cl:
(3 ml) a ziska sa 0,0043 g 4-[[4-amino-6-(4-chlbér-2,6-di~-
metylfenoxy)-1,3,5-triazin-2-yl]laminolbenzonitrilu (zluge-

nina 36).

Priklad B.6

Do nadoby sa pod Ar vloZi medziprodukt 1 (0,00752
mol), N,2,4,6-trimetylbenzénamin (0,00752 mol) v
1l,4-dioxéne (2 ml) a N,N-diizopropyletylamin (0,00752 mol).
Reakénd zmes sa mieSa pri spdtnom toku po dobu 20 hodin a
rozpustadlo sa odpari. ZvySok sa prevedie do tlakove]j
nadoby s 0,5 M NH; v 1,4-dioxédne (0,005 mol) a 2,0 M NH; Vv
2-propanole (0,040 mol) a tadto zmes sa zahrieva na 115°C po
dobu 24 hodin. Rozpu3tadlo sa odpari, zvySok sa rozpusti
v CH;Cl,, premyje sa 1 N NaOH a vodou, suSi sa uhlicitanom
draselnym a rozpuStadlo sa odpari. ZvySok sa rekry3talizuje
dvakradt s acetonitrilom, filtruje sa a su3i a ziska sa
1,0 g (37 %) 4-[[4-amino-6-[metyl-(2,4,6-trimetylfenyl)ami-

nol-1,3,5~triazin-2-yl]laminolbenzonitrilu (zlucenina 73).
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Priklad B.7

4,6-Dichlér-N-(2, 6-dibrém-4-metylfenyl)-1,3,5-triazin-
~2-amin (0,00651 mol) sa rozpusti v 1,4~-diox&ne (30 ml).
Potom sa pridéd 4-aminobenzonitril (0,0066 mol) a N,N-diizo-
propyletylamin (0,0066 mol) a Ciry roztok sa zahrieva pri
spdtnom toku 4 dni. Reak&nd zmes sa ochladi na teplotu
miestnosti cez noc. Zmes sa zriedi etylacetdtom a spracuje
so studenym 1 M NaOH. Vrstvy sa oddelia a organicka faza sa
extrahuje Cerstvym 1 M NaOH. Spojené vodné fazy sa spracuju
pevnym NaOH k udrZaniu pH > 10 a spitne sa preplachnu
etylacetatom (2 x). Spojené organické fazy sa sulia,
filtruji a koncentrujui. 2Zvy3ok sa oddeli a ¢&isti sa
okamihovou chromatografiou na silikagéli (eluent: CH.Cl,).
Ziadané frakcie sa spoja, spracujli sa s CHi;CN, rozotru sa
CHiCN, odfiltrujd a sufia a ziska sa 0,30 g (8,0 %)
N,N"-[6-[(2, 6-dibrém-4-metylfenyl)aminol-1,3,5-triazin-2, 4-

-diyl]lbis[4-aminobenzonitrilu] (zla&enina 74).

Priklad B.8

Medziprodukt 1, 1-(2,3-dihydro-4-hydroxy-7-metyl-1H-
-inden-5-yl)etanén, <Cs;CO03 a 1,4-dioxd&n sa vloZia do
reakénej nadoby pod Ar a zahrievaju sa na 100°C po dobu 48
hodin za mierneho mie3ania. Vzorka sa ochladi a prida sa
NH; a 1izopropanol. Reak&nd :zmes sa zahrieva na 100°C
v zatavenej skumavke po dobu 48 hodin. Reak&na zmes sa
ochladi, pridd sa voda (3 ml), aby sa rozpustil Cs,CO; a
vzorka sa odfiltruje a &isti sa HPLC a ziska sa 4-([4-[ (5~
acetyl-2,3-dihydro-7-metyl-1H-inden-4-yl)oxy]-6-amino-

-1,3,5-triazin-2-yl]aminolbenzonitril (zlu&enina 84).
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Tabulky 2 a 3 uvadzaji zluleniny vzorca I, ktoré sa

pripravia podlIa jedného z vy33ie uvedenych prikladov.

Tabulka 2
RR R H‘g—@'—ca\'
Ne—
¢ X
R ) \y\ P
R¢ R® N—R!
A
28| Pr. X { R R* R®* | R® R' | R® | teplota
&. ¢ topenia;
- ‘ forma soli
1 Bla [-O- H Cl H |H H {C 278-279°C
2 |B3 |[o- H CH, H |H CH;|H | 193-194°C
3° |B3 |o- H CH, H |H H_|CH, | 235-236°C
4 B2 |-NH- OH Cl H |H H {C 235-236°C
5 |B2 |-NH- OH |CH; H |H H |CH; |207-210°C
HCI (1:1)
6 Bla |-NH- H CH; H |H H | CH; |242-244°C
HCI(1:1)
7 |Bla |-NH- H Cl H |H H |CH; [130-131°C
8 Bla |-NH- H CH(CH3;):{H |H H |CH; |253-254°C
9 [Blaor|-NH- H CH; H |CH; [(H |CH,; |l151-152°C
B1b
10 | Blc |-NH- H Cl H |H H |d 144-145°C
11 {B2 |-NH- OH |CH, H |CH; |H |[CH, [247-248°C
12 | Blc |-NH- H C;H; H |H H | C.Hs | 273-274°C
13 | Ble |-NH- H C(=0O)CHs;|H |H CH3;|H 255-256°C
14 | Blb |-NH- H CH; H |Br H |[CH; |221-222°C
15 |Blb |-NH- H CH, H |CH; |Br |CH; |158-159°C
16 |Blb |-NH- | H C:H; H |H H |CH; |222.223°C
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Zlae.}  Pr. X R' R* R® R® R'[ R® | teplota

¢ & topenia;
_ forma soli

17 |Blb |[NE- |H Br H |F H |F [233-234°C

18 [B1b [[NH- |H cl H |a H |a |224-225°C

19 |BI1b |-8- H cl H |H H |C |293-294°C

20 |B2 |-S- OH |c H |H H |C |145-147°C

21 |Bla |-NH-NH-|H Cl H |a H |a |258-259°C

22 |Bla |-NH-NH- H cl H |H H |c |246-247°C

23 |B2 |NH- |OH |c H |a H |a |262-263°C

24 |Blb |-O- H CH; H [CHy; |H |CH; |236-237°C

25 |B2 |-O- OH |CH, H [cH; |H |cH; |221-222°C

26 |B2 |-NH-NH|{OH |c - H {a H |a |175-176°C

27 |Blb |-NH- |H Cl H |CH; |H |a |224-226°C

28 |Blb |-NH- |H CH; H |H Cl |cH, | 230-231°C

29 |B2 |NH- |OH |al H |a H |CH; |268-269°C

30 |Bla |-O- H cl H |a H |a |260-261°C

31 |B2 |-NH- |OH |cCH, H |H Cl |CH; |174-175°C

32 [B2 |.O- OH |c H |a H |a |153-154°C

33 | B4 |-O. H cl H |Br |H |CH;

34 |B4 |-o0- H cl H |Cl H |CH;

35 |B4 |0- |H |cHs |H|ceo)cH|H|cH,

3 |B5 |O- H CH; H |c H |CH;

37 |B5 |[-O- H CH; H |Br H |cH;s

38 |B5 |-O- H Cl H |al H |H

39 |B5 |-O- H C(=0)CH;|H |CI H {a

40 |B5S |-O- H Br H |Br H |Br

41 |B5 |-O- H CH, H [NO, |H |CH,

42 |B5 |O- H Cl cl |a cl |cal

43 {B5 |o- H Cl cl |H H |c

44 [B5 |-O- H F H |F H |F

45 |B5 |-0- H cl H |F H |c

46 |B5 |O- H OCH; |H |H H |ocH,

47 |B5 |-O- H OCH; |H |cN |H |H

48 |B5 |-O- H Br CH;| CI CH;| Br

49 |B5 |- H C(=0)CH:|H |F H |F
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z6&.| Pr. X R R* R® | R® R | R® | teplota
& & topenia;
forma soli
50 |25 |-o- H |Br cis|Br  |cHslBr
51 |B5 |O- H Br H |CH; |H |Br
52 |B5 |-0O- H CH, CH;| Cl H |CH
53 |B5 |-oO- H Cl CH;{ CI CH; | CH;
54 |B5 |s- H |d H |C H |H
55 |B5 |s- H Cl H |F H |H
56 |B5 |s- H cl H |a Cl |H
57 |B5 |s- H F H |F H |H
58 |B5 |-S- H CH; H |CH; |H |CH
59 |B5 |-s- H CH, H |CH; |H |H
60 |B5 |-O- H CHj H |I H |CH;
61 |BS |NH- |H CH; H |CH; |NH,|CH,
62 | B8 |-O- H CH; H |CH; |H |H
63 |B8 |NH- |H cl H |Br H |CH,
64 |B8 |NH- |H C.H;s H |Br H |C.Hs
65 |B8 |NH- |H cl H |cH; |H |CH:
66 |B8 |NH- |H cl H |F CH;|H
67 |B8 |NH- |H F F |F F |F
68. |B8 |NH- |H OCH; |H |OCH; |H ]OCH,
69 |Blc |-N=N- |H CH, H [cH, [H [cHy |315°C
70 |Blb |NH- |H cl H |CF |H |a [152-154°C
71 |BIb |.NH- |H CF; H |Cl H |c |158-160°C
72 |B1b |[NH-. |H ks H |Br |H |Br |167-169°C
73 -N(CH;)-| H CHs H |CH; |H |CH; |251-252°C
74 {B7 |-NH- | pkeno |Br H [CH; |H |Br |332-333°C
fenyl
75 |B7 |-NH- pkvano | BT H fsopropyl H |Br |315-316°C
fenyl -
76 |Blb |[NH- |H Br H |CHs |H |Br [238-239°C
77 | Blb |-NH- H Br H fsopropyl H |Br 158-160°C
78 | B5 [-O- H CH, H NH, |H |CH,
79 |B5 |-O- H CHs H |C(=0)H|H |CH;
80 |B8 |-O- H F F | OH |F |F
81 |B8 |O- H NH, H| a |cwla
82. |B8 |-NH- |H- !~=0)ocHJH | OCH; locHjocH;
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Tabulka 3
N C=N
Ne==
L—<\N /N
N—H
|
H
Zlg.é. 2“ L
83 |BS8 "%
84 |BS ™
’ He”
H,
Tabulka 4
2. ICs0 | CCso SI z. | ICs0 | CCs0 SI
& (M) | (M) E. (M) (LM)
1 0,003 | >20 >6451 44 0,005 [>100,1 |> 19607
2 0.003 349 10750 45 0,007 | 52,9 7258
3 0,003 33,8 10899 46 0,031 {>100,0 | >3205
4 0,002 8,0 4187 47 0,075 {>100,0 | >1340
5 0,002 7,8 3458 43 0,019 8,7 456
6 0,004 | 40,3 | 11518 49 0,076 | >99,9 | >1308
7 0,005 49,9 10187 50 0,059 8,1 139
8 0,165 9,3 56 51 0,002 1,7 859
9 0,001 4,0 33826 52 0,003 1,9 639
10 0,003 6,1 2022 53 0,017 25 142
11 0,001 6,3 4480 54 0,004 | 57,3 13349
12 0,021 30,0 1449 55 .0,004 | >999 |>27777
13 0,259 {>100 >386 56 0,005 62,6 13059
14 0,003 373 11844 57 0,015 {>100,0 | >6711
15 0,003 1,7 498 58 0,003 | 47,1 16244
16 0,006 8,1 1372 59 0,002 | 48,5 26975
17 0,003 53,8 16311 60 0,003 455 15172
18 0,008 45,6 6033 61 0,005 94,6 20549
19 0,004 40,6 11285 62 0,003 51,6 19110
20 0,003 11,7 3726 63 0,003 48,0 16561
21 0,001 27,8 27789 64 0,014 | 46,5 3393
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| z.] ICso [ CCso SI
&1 -(uM) (uM)
65| 0,001 | 485 | 80824
66| 0,096 |>999 | >1037
671 o111 | 456 412
68 0,015 63,9 4173
69| 0065|>999 | >1547
70| 0003| 156 | 4471
71| 0010 82 860
721 0002| 65| 3259
73| 0003 | 51,7 | 16164
74| 0,19 | 7,0 37
751 0378 378 100
6| 0001 | 59| 11848
77| 0003 | 470 | 17431
78| 7,83 | 470 6
79| 0007 300 | 4534
80 85.5 > 85,5 >1

2.-| ICs0 | CCso SI
& | @M | @M
22 0,003 |>100 >33333
23 0,001 7614
28| 0005 428 | 9106
30 0,002 63,5 26488
31 0,005 1980
33 0,002 [ >100 | >4761
34| - 0,001 3658
35 0,001 32,1 24712
36| 0,003 2179
37 0,001 5035
38 0,007 |>100,0 | > 14084
391>10 <l0 1
40 0,005 | >10,0 | >1851
41 0,002 12,2 6102
42 0,033 | >10,0 >303
43 0,009 43,9 4668

ZIug. Pr.

& ¢.
8 |B5 mc"\(P\/
A
He”
8 |BS5 %
( Z K
HCe”
87 |Bs C'(Pi
H)
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C. Farmakologicky priklad

Priklad C.1

Pre in vitro vyhodnotenie anti-HIV &inidiel sa pouZil
rychly, citlivy a automatizovany testovaci postup. HIV-1
(divokého typu) fransformované T4-butikovd linia, MT-4, u
ktorej sa uZ skér zistilo (Koyanagi a kol., Int. J. Cancer,
36, 445 aZ 451, 1985), Ze je vysoko citlivéd a permisivna,
pokial ide o infekciu HIV, sluZi ako cieleni bunkova linia.
Inhibicia cytopatického wG&inku, indikovaného HIV, sa
pouZila ako koncovy bod. Zivotaschopnost, ako HIV-infi-
kovanych tak simulovane infikovanych buniek, sa stanovila
spektrofotometricky cez in situ redukciu 3-(4,5-dimetyl-
tiazol-2-yl)-2,5~-difenyl-tetrazoliumbromidu (MTT). P&atde-
siatpercentnd cytotoxicka konceniricia (CCs¢ v uM) bola
definovand ako koncentracia zlu&eniny, ktora z pdtdesiatich
percent redukovala absorbanciu simulovane infikovanej
kontrolnej vzorky. Percentualne vyjadrena ochrana,
dosiahnuta pomocou testovanej zl4Ceniny u buniek,

infikovanych HIV, sa vypo&itala pomocou nasledujiceho

vzorca:

(OD1)yy - (ODC)rv vyjadrené v %
(ODC)mock - (ODR)sv

priom (ODr)uyv 2znamenad optickd hustotu, merant pre dand
koncentréaciu testovanej - zluacCeniny v HIV-infikovanych
bunkach; (ODc)urv  znamend optickd hustotu, meranu pre
kontrolné neoSetrené HIV infikované bunky; (ODCr) mock
znamend optickd hustotu, merani pre kontrolné neoZetrené

simulovane infikované bunky; v3etky hodnoty optickej
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...s5toty sa stanovovali pri 540 nm. Davka poskytuje
patdesiatpercentni ochranu, pokial sa podla vySSie
uvedeného vzorca vypo&ita péatdesiatpercentnd inhibiéna

koncentracia (ICso v puM). Pomer CCso aZ ICso sa definuje ako

index

selektivity

(SI).

Ukéazalo

sa,

vSeobecného vzorca I Ufinne inhibujua HIV-1.

Ze

zluiCeniny

Prisludné ICsq,

CCso a SI hodnoty su zhrnuté v niZSie uvedenej tabulke 4

dalej.
2ue| ICs50 | CCso SI zwe.| I1Cs0 | CCso SI
c. V) | (uM) & ™) | )
81 2,68 |>99,1 > 37 84 0,001 54,1 45129
82 1,49 99,6 67 85 0413 53,7 130
83 0,473 59,6 126
D. Priklady kompozicii
Nasledujuce formuléacie maju ilustrovat typické
farmaceutické kompozicie podla vynalezu, vhodné pre
systematické alebo topické podanie =zvieratdm a Iudskym
subjektom.
Vyraz "U¢innad zloZka" (A.I. - active ingredient), ako

je tu uvedeny, oznacCuje zluleninu vSeobecného vzorca I

alebo jej farmaceuticky prijateInu adiénu sol.
Priklad D.l: tablety potiahnuté £féliou
Priprava jadra tablety

Zmes 100 g u¢innej =zloZky, 570 g .laktézy a 200 g
Skrobu sa dobre premieSala a potom humidifikovala roztokom
5 g dodecylsulfatu
v pribliZne 200 ml vody. Vlhka préaskovd zmes sa preosiala,

100 ¢

sodného a 10 g polyvinylpyrrolidénu

vysuSila a opat precsiala. Potom sa pridalo
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mikrokryStalickej celulézy a 10 g hydrogénovaného

rastlinného oleja. VSetko sa dobre premiesilo a zlisovalo
do tabliet. Tymto spdésobom sa ziskalo 10 000 tabliet,

z ktorych kaZda obsahovala 10 mg 0u&innej zloZky.

Potah

Do roztoku 10 g metylceluldzy v 75 ml denaturovaného
etanolu sa pridalo S g etylceluldzy v 150 ml dichlérmeténu.
Potom sa pridalo 75 ml dichldérmeténu a 2,5 ml 1,2, 3-propan-
triolu. 10 g polyetylénglykolu sa roztavilo a rozpustilo v
75 ml dichlérmetanu. Posledne menovany roztok sa pridal do
skdr menovaného roztoku a potom sa pridalo 2,5 g oktandeka-
nodtu horecnatého, 5 g polyvinylpyrrolidénu a 30 ml kon-
centrovanej farebnej suspenzie a v3etko sa homogenizovalo.
Jadré tabliet sa potiahli takto ziskanou zmesou

v potahovacom zariadeni.
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PATENTOVE NAROKY

1. PouZitie zluceniny v3eobecného vzorca I

R ®%
3,
O RSK
he
RH\R’

jej N-oxidu, farmaceuticky prijatelnej adi&nej soli a jej

stereochemicky izomérnej formy, kde

A je CH, CR! alebo N;

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

R! a R? st vidy nezavisle vybraté zo sUboru, ktory zahriuje
vodik, hydroxy, Ci-i;alkyl, Ci-i;alkyloxy, Ci-1nalkylkar-
bonyl, C;.;salkyloxykarbonyl, aryl, amino, mono- alebo
di(Cj-12alkyl)amino, mono- alebo di(C;-;;alkyl)aminokar-
bonyl, kde kaZdad 2z vy33ie uvedenych C;-::alkylovych
skupin méZe byt pripadne substituovanad jednym alebo
viacerymi substituentmi nezavisle vybratymi zo suboru,
ktory zahriiuje hydroxy, Ci-ealkyloxy, hydroxyCi-salkyl-
oxy, karboxyl, C;-ealkyloxykarbonyl, kyano, amino,
imino, aminokarbonyl, aminokarbonylamino, mono- alebo
di (Cy-salkyl) amino, aryl a Het; alebo

R* a R? spolu méZu tvorit pyrrolidinyl, piperidinyl,
morfolinyl, azido alebo mono- alebo di (Ci-12alkyl)ami-
noC;-¢alkylidén; ]

R’ je vodik, aryl, Cj-ealkylkarbonyl, C,.salkyl, C;-salkyl-
oxykarbonyl, Ci-salkyl substituovany C;-esalkyloxykar-
bonylom; a
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kazdé R* je nezavislé hydroxy, halo, Ci-salkyl, Ci_galkyloxy,

aryl

kyano, aminokarbonyl, nitro, amino, trihalometyl alebo
trihalometyloxy;

-X-R® alebo -X-Alk-R%; kde

R> a R® s nezavisle indanyl, indolyl alebo fenyl;
kaZzdy z uvedeného indanylu, indolylu alebo fenylu mbéZe
byt substituovany jednym, dvomi, tromi, 3Styrmi alebo
piatimi substituentmi nezavisle vybratymi zo suboru,
ktory zahriiuje halogén, Ci-salkyl, Ci-salkyloxy,
hydroxy, Ci-salkylkarbonyl, C;-salkyloxykarbonyl, for-
myl, kyano, nitro, amino a trifludrmetyl; a

X je -NR’-, -NH-NH-, -N=N-, -0-, -S-, -S(=0)- alebo
=S5(=0) -7

Alk je C;-jalkandiyl;

je fenyl alebo fenyl substituovany jednym, dvomi,
tromi, Styrmi alebo piatimi substituentmi nezavisle
vybratymi zo suboru, ktory zahriiuje halogén, C,.zalkyl,

Ci-ealkyloxy, kyano, nitro a trifludrmetyl;

Het je alifaticky alebo aromaticky heterocyklicky zvy3ok,

kde uvedeny alifaticky, heterocyklicky zvy3ok je vy-
braty zo suboru, ktory =zahriiuje pyrrolidinyl, pipe-
ridinyl, homopiperidinyl, piperazinyl, morfolinyl,
tetrahydrofuranyl a tetrahydrotienyl, kde kazdy
z uvedeného alifatického heterocyklického zvy3ku mdZe
byt pripadne substituovany oxoskupinou; a uvedeny aro-
maticky heterocyklicky zvySok je vybraty zo suboru,
ktory zahrfiuje pyrrolyl, furanyl, tienyl, pyridinyl,
pyrimidinyl, pyrazinyl a pyridazinyl, kde kaZdy
z uvedenych aromatickych heterocyklickych zvy3kov mdZe

byt substituovany hydroxyskupinou;
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pre pripravu lieCiva na lieCenie subjektov, ktoré trpia

infekciou HIV (Human Immunodeficiency Virus).

2. PouZitie 2zluleniny ako je nérokovand v naroku 1, kde L
je -X-R°, kde R® je fenyl substituovany jednym, dvomi,
tromi, Styrmi alebo piatimi substituentmi nezéavisle
vybratymi zo sudboru, ktory zahrifiuje halo, Cj-salkyl,
Ci-salkyloxy, kyano, Ci-salkylkarbonyl, nitro a tri-
flubrmetyl.

3. PouZitie zldc€eniny ako je narokovand v naroku 1 alebo 2,
kde n je 1 a R' je kyano substituovany v polohe 4 vzhIadom
k ¢asti NR’.

4. PouZitie zlueniny ako je narokovana v ktoromkolvek
naroku 1 aZ 3, kde L obsahuje fenyl substituovany dvomi,
tromi, Styrmi alebo piatimi substituentmi nezavisle
vybratymi zo suboru, ktory zahrifiuje halo, hydroxy,
Ci-ealkyl, Cj-ealkyloxy, C:..calkyloxykarbonyl, kyano, amino,
trifludérmetyl, nitro, C,-ealkylkarbonyl a formyl.

5. PouZitie zluCeniny ako je narokovand v ktoromkoIvek
naroku 1 aZ 4, kde R' a R® s nezavisle vybraté z vodika,

arylu alebo hydroxyskupiny.

6. ZluCenina v3eobecného vzorca

kde premenné R', R?, R’ a L su definované vo vzorci I; a
A" je CH alebo N;
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R*" je kyano, aminokarbonyl, nitro alebo trifluérmetyl;

s podmienkou, Ze
* ked R*" je kyano, R?® je vodik, L je -X-R°, kde X je NH a R®

ked

ked

ked

je 4-kyanofenyl alebo 4-jédfenyl, potom skupina NR'R?
je 1ind ako NH;, NH[CH,CH,N(C,Hs)2], N(CzHs),, NHCH;,
NHC,Hs alebo NH(4-kyanofenyl):;

R'" je trifluérmetyl, R’ je vodik, L je -X-R°, kde X je
NH a R® je 4-trifludérmetylfenyl, potom skupina NR!R® je
in4 ako NH> alebo N[ (CH:)eCH3lz;

R‘ je nitro, R’ je vodik alebo metyl, L je -X-R®, kde
X je NH alebo N-CH3 a R® je 4-fluérfenyl,
2,6-dimetylfenyl, 4-metylfenyl alebo 4-nitrofenyl,
potom skupina NR'R° je inad ako NHaryl, NCHsaryl,
N(aryl) ., NH-, NH [CH,CH>N (C2Hs) 21, NH [CH>CH,;N (CH3) 21,
NH [CH-C (=0) OC-Hs], NH[CH.C(=0)0H] alebo N{(C-Hs)>;

R'" je nitro, R’ je vodik, L je -X-R>, kde X je S(0):
alebo S a R® je fenyl alebo 4-chlérfenyl, potom R! a R’
si iné ako aryl alebo C;-;ralkyl substituovany jednou

alebo viacerymi karboxylovymi skupinami;

jej N-oxidové formy, farmaceuticky prijatelnd adiéna sol

alebo stereochemicky izomérnych foriem.

7. Zlu&eniny ako je narokovand v naroku 6, kde L je -X-R°,

kde R" je fenyl alebo fenyl substituovany jednym, dvomi,

tromi, Styrmi alebo piatimi substituentmi nezavisle vybra-

tymi

zo suboru, ktory zahriiuje halo, Ci-galkyl, Ci-salkyloxy,

kyano, C;.ealkylkarbonyl, nitro a triflubérmetyl.

8. Zlu&enina ako je narokovana v naroku 6 alebo 7, kde R*’

je aminokarbonyl, trifluérmetyl alebo kyanoskupina a L je

2,3,4,5,6-pentachlérfenoxy,
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2,3,5,6-tetrafludér-4-hydroxyfenoxy, 2,3, 6-trichlérfenoxy,
2,4,6-tribrém-3, 5-dimetylfenoxy, 2,4,6-tribrémfenoxy,
2,4,6-trichlérfenoxy, 2,4,6-trifludrfenoxy,
2,4,6-trimetylfenoxy, 2,4-dichlér-3,5,6-trimetylfenoxy,
2,4-dichlér-6-metylfenoxy, 2,4-dichlérfenoxy,
2,4-dimetylfenoxy, 2,5-dimetylfenoxy,
2,6-dibrém-4-chlér-3, 5S-dimetylfenoxy,
2,6-dibrém-4-metylfenoxy, 2,6-dichlér-4-fludérfenoxy,
2,6-dichlérfenoxy, 2,6-dimetoxyfenoxy,
2,6-dimetyl-4-nitrofenoxy, 2,6-dimetylfenoxy,

2-acetyl-4, 6-dichlorofenoxy, 2-acetyl-4, 6-difluérfenoxy,
2-amino-4, 6-dichlér-5-metylfenoxy,

4-acetyl-2, 6-dimetylfenoxy, 4-amino-2, 6-dimetylfenoxy,
4-brém-2, 6-dimetylfenoxy, 4-brém-2-chlér-6-metylfenoxy,
4-chlér-2,3,6-trimetylfenoxy, 4-chlér-2, 6-dimetylfenoxy,
4-kyano-2-metoxyfenoxy, 4-formyl-2, 6-dimetylfenoxy,
4-j6d-2, 6-dimetylfenoxy, 2,3,4,5,6-pentafludéranilino,
2,3,4-trimetoxy-6- (metyloxykarbonyl)anilino,
2,4,6-tribrémanilino, 2,4, 6-trichléranilino,
2,4,6-trimetoxyanilino, 2,4,6-trimetylanilino,
2,4-dichlér-6-metylanilino,
2,4-dichlér~-6-triflubérmetylanilino,
2,6-dibrém-4-izopropylanilino, 2,6-dibrém-4-metylanilino,
2,6-dichlér-4-triflubérmetylanilino, 2, 6-dichléranilino,
2,6-dietylanilino, 2,6-dimetylanilino,
2-acetyl-5-metylanilino,

2-brém-4, 6-difludéranilino, 2-chldr-4,6-dimetylanilino,
2-chlér-4-fludér-5-metylanilino, 2-chlér-6-metylanilino,
2-etyl-6-metylanilino, 2-izopropyl-6-metylanilino,
3-amino-2,4, 6-trimetylanilino, 3-brém-2, 4, 6-trimetylanilino,

3-chlér-2, 6-dimetylanilino, 4-brém-2,6-dietylanilino,
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4-brém-2, 6-dimetylanilino, 4-brém-2-chlér-6-metylanilino,
4-metylanilino, N-metyl-2,4, 6-trimetylanilino,
2,4,5-trichlérfenyltio, 2,4, 6-trimetylfenyltio,
2,4-dichlérfenyltio, 2,4-difluérfenyltio,
2,4-dimetylfenyltio, 2,6-dichlérfenyltio,
2-chlér-4-fludérfenyltio, 2,4, 6-trichlérfenylhydrazinyl,
2,6-dichlérfenylhydrazinyl, 2,4-dichlér-6-metylbenzylamino,
2,4-dimetoxybenzylamino, indol-4-yloxy, alebo

5-acetyl-7-metylindan-4-yloxy.

9. Zlu&enina ako je narokovand v ktoromkolvek naroku 6 aZ
8, kde R'" je kyano, L je -X-R® a R’ je iné ako 4-kyanofenyl
alebo 4-jédfenyl.

10. ZliCenina ako je néarokovand v ktoromkolvek nadroku 6 aZ
9, kde L obsahuje fenyl substituovany dvomi, tromi, Styrmi
alebo piatimi substituentmi nezavisle vybratymi zo suboru,
ktory zahriiuje halogén, hydroxy, C;-salkyl, Ci_.alkyloxy,
Ci-salkyloxykarbonyl, kyano, amino, triflubérmetyl, nitro,

Ci-¢alkylkarbonyl a formyl.

11. ZlGC€enina ako je narokovand v néaroku 6 aZ 10, kde L je
-X-R®, kde X je -NR3>-, -NH-NH-, -N=N- alebo -0- a R® je
indanyl, indolyl alebo fenyl; kaZdy z uvedeného indanylu,
indolylu alebo fenylu méZe byt substituovany dvomi, tromi,
5tyrmi alebo piatimi substituentmi nezadvisle vybratymi zo
siboru, ktory =zahriiuje halogén, C;..,alkyl, C;-salkyloxy,
hydroxy, Ci-salkylkarbonyl, Ci-salkyloxykarbonyl, formyl,

kyano, nitro, amino a trifluérmetyl.

12. ZlucCenina ako je narokovand v ktoromkolvek naroku 6 aZ
11, kde A" je CH, R‘" je kyano, X je -O0- alebo -NH- a R®

alebo R® je fenyl substituovany dvomi alebo tromi substi-
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tuentmi nezavisle vybratymi zo suboru, ktory zahriiuje halo,

Ci-ealkyl, Ci-¢alkylkarbonyl, formyl, nitro alebo kyano.

13. ZldCenina ako je néarokovand v ndroku 6, kde zlu&enina
je

4-[[4-amino-6- (2, 6-dimetylfenoxy)-1,3,5-triazin-2-yl]ami-
nolbenzonitril;

4-[[4-amino-6-[ (2-chlér-6-metylfenyl)amino]-1,3,5-triazin-
-2-yllaminolbenzonitril;

4-[[4-amino-6-[ (2,4, 6-trimetylfenyl)aminol-1, 3,5-triazin-2-
~yl]aminolbenzonitril;
4—[[4—(hydroxyamino)—6-[(2,4,6—trimetylfenyl)amino]—l,3,5—
-triazin-2-yllaminolbenzonitril;

4-[[4-amino-6-[ (2-etyl-6-metylfenyl)amino]-1,3,5-triazin-2-
-yl]amino]benzonitril;
4-[[4-amino-6-[ (2, 6-dichlérfenyl)tio]}-1,3,5-triazin-2-yl]-
aminol}benzonitril;

4-[[4- (hydroxyamino)-6-[(2,4,6-trichlérfenyl)amino]l-1,3,5-
-triazin-2-yl]aminolbenzonitril;
4—[[4—amin076—(2,4,6—trimetylfenoxy)—l,3,S-triazin—Z—yl]—
amino)benzonitril;

4-[[4~ (hydroxyamino)-6-(2,4, 6~trimetylfenoxy)-1, 3, 5-tria-
zin-2-yllaminolbenzonitril;
4-[[4-amino-6-[(2,4-dichlér-6-metylfenyl)amino]-1, 3, 5-
-triazin-2-yllaminolbenzonitril;
4-({4-[(2,4-dichlér-6-metylfenyl)amino]-6- (hydroxyamino) -
-1,3,5-triazin-2-yl]amino]benzonitril;

4-[[4- (hydroxyamino)-6-(2,4, 6-trichlérfenoxy)-1, 3, 5-tria-
zin-2-yllamino]lbenzonitril trifludracetat (1:1);
4-[[4-(4-acetyl-2, 6-dimetylfenoxy)-6-amino-1,3,5-triazin-2~-

-yl]aminolbenzonitril;
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4-[[4-amino-6-(2,4, 6-tribrémfenoxy)-1,3,5~-triazin-2-yl]-
amino]benzonitril;

4-[[4-amino-6- (4-nitro-2, 6~dimetylfenoxy)-1,3,5-triazin-2-
-yl]lamino]benzonitril;

4-{[4-amino-6- (2, 6~dibrém-4-metylfenoxy)-1,3,5-triazin-2-
-yllamino]benzonitril;

4-[[{4-amino-6- (4-formyl-2, 6~dimetylfenoxy)-1,3,5-triazin-2-
-yl]aminolbenzonitril;
4-[[4-amino-6-[ (2, 4-dichlérfenyl)tio]-1,3,5-triazin-2-
-yl]lamino]lbenzonitril;

4-[[4-[(5-acetyl-2, 3-dihydro-7-metyl-1H-inden-4-yl)oxy]-6-
-1,3,5-triazin-2-yl]amino]lbenzonitril;

4-([4-amino-6-[ (4-brém-2-chlér-6-metylfenyl)amino] -1, 3, 5-
-triazin-2-yl]lamino]lbenzonitril;
4-[[4-amino-6-[ (2-chlér-4, 6-dimetylfenyl)amino]-1, 3, 5-
-triazin-2-yllaminolbenzonitril;
4-[[4-amino-6-[[2,4-dichlér-6- (triflubérmetyl) fenyl]amino] -
-1,3,5~triazin-2-yl]amino]benzonitril;
4-[[4-amino-6-[metyl (2,4, 6-trimetylfenyl)amino]-1,3,5-
-triazin-2-yllaminolbenzonitril;
4-([4-amino-6-[ (2, 6-dibrém-4-metylfenyl)amino}-1, 3, 5~
-triazin-2-yl]amino]benzonitril;

4-[[4-amino-6-[[2, 6~dibrém-4-(l-metyletyl) fenyl]amino]-
-1,3,5-triazin-2-yl]lamino]lbenzonitril;

jej N-oxid, farmaceuticky prijatelnd adiénd sol a stereo-

chemicky izomérna forma.

14, ZldaCenina ako je narokovand v ktoromkolvek naroku 6 aZ

13 na pouZitie ako liecivo.
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15. Farmaceuticky prostriedok, vyznacujuaci s a

tym, Ze zahrfiuje farmaceuticky aktivne mnoZstvo

zli&eniny ako je narokovand v ndroku 6 aZ 13.

16. Spdsob pripravy farmaceutického prostriedku ako Jje
narokovany Vv naroku 15, vyznacujiuci S a
t ym, Ze sa terapeuticky u¢inné mnoZstvo zluceniny ako Jje
ako je nérokovand v nadroku 6 aZ 13 bezprostredne zmiesi

s farmaceuticky aktivnym nosicom.

17. Spdsob pripravy zlileniny ako je nérokovand v naroku 6,
vyznacdujuci sa tym, Ze zahriiuje

a) reakciu medziproduktu vSeobecného vzorca II
s aminoderivatom v3eobecného vzorca III v rozpuStadle

inertnom pre reakciu a pripadne v pritomnosti vhodnej béazy;

R3 =

\ R3 —
N Rg' N\ &
N \_/ R! N/
L_4§_—/N ' * )*-R!'"‘_"‘ b—*{L_ v
L <
w 'N—Rz B
(I aan RI 0

kde W je vhodna od3tepujica sa skupina R!, R°, R’ RY L a
A’ maju vyznam definovany v naroku 6;

b) 3Sterenie medziproduktu v3eobecného vzorca IV-c




kde R’, R'", L a A" majui vyznam uvedeny v naroku 6 a R je
amidovad Zivica, za pouZitia 3tepiaceho ¢&inidla a ziskania

zluéeniny vSeobecného vzorca I'-a;

alebo ak je to Ziadice, zld&eniny v3eobecného vzorca I° sa
preveddi na iné podla transformacii zna&mych v stave
techniky, a dalej, ak je to Ziaduce, zlu&eniny v3eobecného
vzorca I° sa prevedd na terapeuticky aktivnu netoxicku
kyslu adicna sol spracovanim s kyselinou alebo na
terapeuticky aktivnu netoxickd béazicku adic¢nu sol
spracovanim s bdzou alebo opacne, kysld adi&nd sol sa
prevedie na voIni bazu spracovanim s bazou alebo bazicka
adi¢nad sol sa prevedie na voInd Kkyselinu spracovanim
s kyselinou; a ak je to Ziaduce, ©pripravi sa ich

stereochemicky izomérne formy alebo N-oxidy.

18. Kombinadcia zluceniny v3eobecného vzorca I ako Jje

definovana v naroku 1 a iné antiretrovirusové zlueniny.

19. Kombinédcia =zlu€eniny v3eobecného vzorca I° ako je

definovand v ndroku 6 a iné antiretrovirusové zlu&eniny.

20. Kombinadcia ako je narokovana v naroku 18 alebo 19 na

pouZitie ako liecdivo.

21. Produkt obsahujici (a) zludeninu v3eobecného vzorca I,
ako je definovand v naroku 1 a (b) dal3iu antiretrovirusovi
zldCeninu, ako kombinalny prostriedok pre stucasné, oddelené

alebo sekvencné pouZitie v anti-HIV liedbe.

22. Produkt obsahujici (a) zlu€eninu vSeobecného vzorca I,
ako je definovand v nédroku 6 a (b) dal3iu antiretrovirusovi
zluCeninu, ako kombinaény prostriedok pre su&asné, oddelené

alebo sekvenéné pouZitie v anti-HIV liedbe.
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23. Farmaceuticky prostriedok, vy znac¢uijuiuci s a

t ym, Ze zahriiuje farmaceuticky prijatelny nosi& a ako
aktivne zloZky (a) zluCeninu vSeobecného vzorca I ako je
definovand v ndroku 1 a (b) dalsiu antiretrovirusovi

zluceninu.

24. Farmaceuticky prostriedok, vy zna dujuiuci s a
t ym, Ze zahrifiuje farmaceuticky prijateIny nosi& a ako
aktivne zloZky (a) zluéeninu vSeobecného vzorca I° ako je
definovand Vv nadroku 6 a (b) dal3iu antiretrovirusovu

zld¢eninu.

25. Zlu€enina vSeobecného vzorca II

R3 —
N=< A" /

’-—<\ N (
<

kde R*" ma vyznam uvedeny v naroku 6, R® je vodik, A’ je
CH, W' je halogén a L ma vyznam definovany v naroku 1,
s tym, Ze R® je iné ako p-kyanofenyl, p-nitrofenyl, p-meto-
xyfenyl a p-aminokarbonylfenyl a R® je iné ako
2-(4-hydroxyfenyl)etyl)amino.
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