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Derivat substituovaného 5-—benzyl—2,4-~diaminobenzylpyrimil,din&i,9'a 4 ’\

zplisob jeho pripravy a farmaqb;uticky prostredek, ktery tho 0bg.4
I —

sahuje e

Oblast techniky

Vynidlez se tykad derividtu 5-benzyl-2,4-diaminopyrimidinu
charakteristického vysokou antibakteridlni Géinnosti a vyraz-

nfm synergickym plsobenim se sulfonamidy a dobrou snidSenlivosti.

Dosavadni stav techniky

Jakkoliv je znédma celd tada antibakteridlné G&inngch la-
tek, hledaji se stale nové antibakteridlné G€inné latky, pou-

Yitelné popripadé s jinymi antibakteridlné d&innymi létkami.

Podstata vvndlezu

Podstatou vyndlezu je derivat substituovaného 5-benzyl-

2,4-diaminobenzylpyrimidinu obecného vzorce I

NH,
R3
NT X AN
M (1)
=
H:.\' N Z R2
'RI
kde znamena
Rt niz8i alkoxyskupinu,
R2 atom bromu nebo ni#3i alkoxyskupinu,
R3S arylovou skupinu, heteroarylovou skupinu nebo skupinu

-Q-R30, kde znamend Q skupinu ethylenovou, vinylenovou

nebo ethinylenovou a



R30 skupinu arylovou, heteroarylovou, niZ8i alkoxykarbony-
lovou nebo karbamoylovou skupinu,
snadno hydrolyzovatelné estery karboxylovych kyselin obecného

vzorce I a jejich farmaceuticky vhodné soli.

Sloudeniny obecného vzorce I podle vyndlezu jsou nové
a maji hodnotné antibiotické vlastnosti. MiZe se jich pouZivat
pro oS$etfovani nebo pro prevenci infeké&nich nemoci. Zv1&§té
maji vyraznd protibakteridlni ddinnost nejen proti multiresis-
tentnim gram-positivnim kmenlim ale také proti oportunistickym
pathogenln, jako je napriklad Pneumocystis carinii. Tyto slou-
¢eniny podle vyndlezu se mohou poddvat také spolu se znamymi
antibakteridlné dcinnymi latkami a vytvareji synergické plso-
beni. JakoZto typi&ti kombina&ni partnefi se uvaddéji prfikladné
sulfonamidy, které se mohou smisit s novymi sloudeninami obec-

ného vzorce I nebo s jejich solemi v rtzném poméru.

Vynidlez se t¥kad sloudenin obecného vzorce I, snadno hyd-
rolyzovatelnych estert karboxylovych kyselin obecného vzorce I
a jejich fayrmaceuticky vhodnych soli jako takovych a pro pou-
7iti jako farmaceuticky G&innych latek, 16&iv na bazi t&chto
sloudenin podle vynalezu, popfipadé v kombinaci se sulfonamidy
a zpisobu jejich pripravy, pouZiti téchto slouenin obecného
vzorce I jakoZto 1é&iv a pro vyrobu antibakteridlné Uéinnych
farmaceutickych prostiedkd. RovnéZ se tjkad zplsobu pFipravy
sloudenin obecného vzorce I a jejich farmaceuticky vhodn¥ch
soli a meziproduktd pro jejich pfipravu.

Vyrazem '"'niZ8i'" se zde vidy mini, Ze md skupina aZ 7 a
s vyihodou a? 4 atomy uhliku. Alkylové a alkoxyskupiny a podily
mohou wmit primy nebo rozvétveny Ffet&zec a prikladnd se uvadéji
skupina methylova, ethylovd, n-propylovd, iso-propylovid a
terc.-butylovid, popfipadé methoxyskupina, ethoxyskupina, n-
propoxyskupina, iso-propoxyskupina, a terc.-butoxyskupina.

v v 2

Stejn¥ vfznam mid vyraz "niZ&i alkyl" jako souddst jinych sku-



pin jako je napriklad ni%%i alkanoylovéd skupina.

Virazem "aryl" se mini Sestidlennd aromaticka skupina
s jednim nebo se dvdma kruhy s vyhodou s 6 aZ 14 atomy uhliku.
P¥ikladnd se uvadi skupina fenylovid, naftylovd, anthrylova
a fenanthrylovd skupina. Tyto skupiny mohou byt substituovény
nap¥iklad skupinou fenylovou; niZ8i alkylovou skupinou (napfi-
klad methylovou), cykloalkylovou skupinou s 3 aiZ 6 atomy uhli-
ku (naptiklad cyklopropylovou); atomem halogenu (mnapfiklad
bromu nebo fluoru); skupinou trifluormethylpvou; ni%8i alkeny-
lovou skupinou (napriklad l-pentenylovou) niz$i alkoxyskupinou
(naptiklad methoxyskupinou, n-butoxyskupinou); karboxyskupi-
nou; ni#%i alkoxykarbonylovou skupinou (napfiklad methoxykar-
bonylovou skupinou); hydroxyskupinou; oxoskupinou; nizéi alka-
noyloxyskupinou (napfiklad acetoxyskupinou); aminoskupinou;
niZ§i alkylaminoskupinou (napt¥iklad methylaminoskupinou);
di(ni%&fi-alkyl)aminoskupinou (napfiklad dimethylaminoskupinou,
diethylaminoskupinou); ni#8i alkoxykarbonyl-niZ§i-alkylamino-
skupinou (napfiklad methoxykarbonylethylaminoskupinou); karbo-
xy-ni#8i-alkylaminoskupinou (napfiklad karboxyethylaminoskupi-
nou); ni#8i alkanoylaminoskupinou (napfiklad acetylaminoskupi-
nou); ni?&i-alkoxykarbonyl-ni%$i-alkanoylaminoskupinou (napfi-
klad 2-ethoxykarbonylacetylaminoskupinou, 4-methoxykarbonyl-n-
butyrylaminoskupinou); ni#$i alkoxykarbonylbenzoylaminoskupi-
nou (napfiklad 4-methoxykarbonylbenzoylaminoskupinou); hydro-
xybenzoylaminoskupinou; karboxy-ni%8i-alkanoylaminoskupinou
(napfiklad 2-karboxyacetylaminoskupinou, 4-karboxy-n-butyryla-
minoskupinou); karboxybenzoylaminoskupinou (napiiklad 4-karbo-
xybenzoylaminoskupinon); mono- nebo di—(heterocyklylkarbonyla—
minoskupinou (naptiklad furan-2-karbonylaminoskupinou); amino-
benzensulfonylovou skupinou (napfiklad 4-aminobenzensulfonylo-
vou skupinou); sulfamoylovou skupinou, hydroxyiminomethylovou
skupinou; aminobenzensulfonylaminoskupinou (nap¥iklad 4-amino-
benzensulfonylaminoskupinou); aryl-niz8i-alkylskupinou (nap#i-

klad benzylovou skupinou); heteroaryl-niZ§i-alkylovou skupinou



(napifiklad 2,4-diaminopyrimidin-5-ylmethylovou skupinou); a-
rylaminoskupinou (naptiklad 3-chlor-1,4-dioxo-1,4-dihydronaf-
talen—z—ylaminoskupinou); nitro-ni#8§i-alkylaminoskupinou (na-
priklad (2-nitroethyl)aminoskupinou); karboxy-ni#gi-alkenylo-
vou skupinou (napiiklad 2-karboxyvinylovou skupinoul; nizsgi
alkyloxykarbonyl-ni%8i-alkenylovou skupinou (napiiklad 2-met-
hoxykarbonylvinylovou skupinou); formylo&ou skupinou; kyano-
skupinou; hydroxy-niZ$i-alkylovouskupinou (napfiklad hydroxy-
methylovou skupinou); di-(niZ$i-alkoxykarbonyl)niZ8i-alkeny-
lovou skupinou (napfiklad di-(ethoxykarbonyl)vinylovou skupi-
nou); -C(0)C(CH-ni%§i-alkoxy(COOH) skupinou; -C(0)C(NOH)COOH
skupinou; ~-C(O)C(NOH)CO-0-niZ8i-alkylovou skupinou;
-C(0)C(NO-trityl)CO-0-ni%8i-alkylovou skupinou; -C(0)C(NO-niZ-
$i-alkyl)C00-niz8i-alkylovou skupinou; -C(0)C(NO-niz&i-alkoxy-
ni#§i-alkyl)C0-0-ni¥&i-alkylovou skupinou; -C(O)C(CHN-(niz&i-
alkyl)2C0-0-niz8i-alkylovou skupinou; mono- nebo di-(niZgi-al-
kyl nebo c¢ykloalkyl)karbonylaminoskupinou (napfiklad N-cyklo-
propylkarbonyl-N-acetylaminoskupinou); kyano-niZ§i-alkylcyklo-
propylkarbonylaminoskupinou (nap¥iklad 2-kyano)ethylcyklopro-
pylkarbonylaminoskupinou); niﬁéi_ alkanoylovou skupinou (na-
pfiklad acetylovou skupinou); cyklopropylkarbonylovou skupi-
nou; ni#%8i-alkoxy-ni%$i-alkoxyskupinou (napriklad methoxymet-
hoxyskupinou); ni%$i-alkoxykarbonyl-ni%8i-alkanoylovou skupi-
nou (napriklad ethoxykarbonylacetylovou skupinou); trifluor-
methylsulfonylaminoskupinou; niZ§i-alkylsulfonylaminokarbony-
lovou skupinou; tetrahydropyranylaminoskupinou; niZ§i-alkoxy-
karbonyl-ni#8i-alkanoylovou skupinou; N-tetrahydropyranyl-N-
ni%¥%i-alkanoylaminoskupinou; N-niZ&i-alknoyl-N-heterocyklyl -
karbonylaminoskupinou (napiiklad N-cyklopropyl-N-furoylamino-
skupinou); niZ8ialkylaminokarbonylovou skupinou (naptiklad
cyklopropylaminokarbonylovou skupinou); ni#8i-alkoxykarbonyla-
mino-ni#§i-alkylkarbonylaminoskupinou; N-niZ$i-alkoxyfenylniZ-
§i-alkyl-N-trifluormethylsulfonylaminoskupinou (napriklad N-
(p-methoxybenzyl)trifluorsulfonylaminoskupinou); N-niZgi-al-

kyltrifluorsulfonylaminoskupinou; amino-niZ8i-alkylkarbonyla-



minoskupinou; -P(0)(0-niZ§i-alkyl)2 skupinou; P(O)(O—niiéi-él—
kyl)OH-skupinou; -P(0)(OH)z2skupinou; N-karboxy-ni#zsi-alkyl)-
trifluormethylsulfonylaminoskupinou (naptiklad N-(karboxymet-
hyl)trifluormethylsulfonylaminoskupinou}; N-(niz8i-alkoxykar-
bonyl-ni#&i-alkyl)trifluormethylsulfonylaminoskupinou (napfik-
1ad—N—(ethoxykarbonylmethyl)trifluormethylsulfonylaminoskupi -
nou): -C(O)NHCH(heterocyklyl)2skupinou (napfiklad di-(o-pyri -
dyl)methylaminokarbonylovou skupinou); nebo aminofenylsulfo-

nylaminoskupinou; nebo skupinou obecného vzorce (a)

kde znamené

R3! hydroxyskupinu, ni#8§i alkoxyskupinu napfiklad methoxysku-
pinu nebo ethoxyskupinu, aminoskupinu, (hydroxy-niz§i-al-
kyl)aminoskupinu, di-ni#§fi-alkylamino-niZ8i-alkoxyskupinu,
nebo morfolino-niZsi-alkoxyskupinu,

R32 atom vodiku, ni#8i alkylovou skupinu, napfikad skupinu
methylovou, ethylovou, terc.-butylovou, 1,1,3,3-tetramet~-
hylbutylovou, hydroxy-niZ§i-alkylovou skupinu, napriklad
hydroxyethylovou skupinu, 2-hyxdroxy-1,1-dimethylethylovou
skupinu a 2,3,4,5,6-pentahydroxyhexylovou skupinu, skupi-
nu fenylovou, cyklohexylovou, aminocyklohexylovou, cyklo-
pentylovou, cyklopropylovou, cyklopropylmethylovou, 2,2-
2-trifluorethylovou, pyridylmethylovou, piperidylmethylo-
vou, adamantylovou, bicyklo[2.2.1]hept-2-ylovou, 2-(terc.-
butyldimethylsilanyloxy)-1,1-dimethylethylovou, 2~-(2-(2-
hydroxyethoxy)ethoxy)ethylovou, furylmethylovou, tetra-
hydrofurylmethylovou, tetrahydropyranylovou nebo arl-niZ-
§i-alkylovou, naptiklad benzylovou skupinu a

R33 a R34 na sob& nezadvisle atom vodiku, atom fluoru, hydro-



xylovou skupinu nebo methoxyskupinu.

4~(1-Cyklopropyl-3-ethoxykarbonyl-6,8-difluor-4-oxo~1,4-
dihydro-T-chinolinyl)-1-piperazinylmethyl)ovd skupina je pri-
kladem skupiny (a).

Vyraz "heteroaryl'" znamend pé&tidlennou nebo Sestidlennou
heteroaromatickou skupinu, kterd mid jeden nebo né&kolik kruhi a
s vihodou 5 a% 13 atoml uhliku a jeden aZ &tyri heteroatomy,
kterymi jsou s vyhodou atom dusiku, kysliku a siry. Prikladné
se jako takové skupiny uvadéji skupina furylovou, pyranylova,
thienylovad, pyrrolylova, pyrazolylovd, imidazolylova, triazo-
lylova, tetrazolylovd oxazolylovad, oxadiazolylovad, isoxazoly-
lovad, thiazolylovid, 1isothiazolovd pyridylovid, pyridazinylova,
pyrimidinylova, pyrazinylovd a triazinylovd skupina. Tyto sku-
piny mohou byt také vadzidny s kondenzovanym kruhem, s vihodou
s fenylovym kruhem, pfikladné se uviddéji skupina benzopyrany-
lova, benzofuranylovd, indolylovd a chinolinylovid. '"Heteroary-
lovad skupina' miZe byt také didle substituovéana sdubsﬁituenty,

které jsou pifikladné uvedeny pro "arylovou skupinu'.

S vyhodou znamend R3 skupiny obecného vzorce (b), (c) a

(d)

(b)

~ 5 (©
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kde R3! a% R34 maji shora uvedeny vyznam pro skupinu symbolu
(a) a R35 znamenid atom vodiku, hydroxylovou nebo karboxylovou

skupinu,

Symbol R3! znamend s vyhodou hydroxylovou skupinu, R32
s vfhodou cyklohexylovou, cyklopropylovou, benzylovou mnebo
terc.-butylovou skupinu, R33 s vfhodou atom vodiku nebo fluo-
ru, R3% s vfhodou atom vodiku nebo fluoru @ s vyhodou vinyle=
novou nebo ethinylenovou skupinu a R! a R2 s vjyhodou methoxys-

kupinu.

Jako#to vfhodné sloudeniny obecného vzorce I se uvadéji:
l-cyklohexyl-7-[6-(2,4-diaminopyrimidin-6-ylmethyl)-2,3-dinet-
hoxyfenylethinyl]-4-o0ox0-1,4-dihydrochinolin-3-karboxylova

kyselina,
5-(3,4-dimethoxy-5-naftalen-2-yl-benzyl)pyrimidin-2,4-diamin,
5-(3,4-dimethoxy-5-naftalen-6-hydroxy-2-yl-benzyl)pyrimidin-
2,4-diamin,
5-(4 -karboxyl-5,6-dimethoxybifenyl-3-yl-methyl)pyrimidin-2,4-
diamin,
5-(3°-hydroxy-5,6-dimethoxybifenyl-3-yl-methyl)pyrimidin-2,4-
diamin,
1—cyklopropyl—7—[5—(2,4—diaminopyrimidin-S—ylmethyl)-2,3~dimet—
hoxyfenyl]-6-fluor-4-oxo-1,4-dihydrochinolin-3-karboxylovéa
kyselina,
1-cyklopropyl-7-[6-(2,4-diaminopyrimidin-5-ylmethyl)fenyl]-6-
fluor-4-oxo-1,4-dihydrochinolin-3-karboxylovad kyselina,
1—cyklopropyl—7—[5—(2,4—diaminopyrimidin—5—ylmethyl)—Z—metho—
xyfenyl]-6-fluor-4-oxo-1,4-dihydrochinolin-3-karboxylova ky-
selina,
5-[3,4-dimethoxy-5-(2-naftalen-2-yl-vinyl)benzyl]pyrimidin-
2,4-diamin,
eth&l-l-ethyl~7—[5—(2,4-diaﬁinopyrimidin-5—ylmethyl)—2,3-di—
methoxyfenylethinyl]l-4-oxo-1,4-dihydrochinolin-3-karboxylat,
1-ethyl-7-[5-(2,4-diaminopyrimidin-56-ylmethyl)-2,3~dimethoxy-



fenylethinyl]-4-oxo0-1,4-dihydrochinolin-3~karboxylovéd kyse-
lina,
5-[3,4-dimethoxy-5-(2-naftalen-6-karboxy-2-yl~-ethinyl)benzyl]-
pyrimidin-2,4-diamin, "
1-cyklopropyl-7-[5-(2,4-diaminopyrimidin-5-ylmethyl)-2,3-di-
methoxyfenylethinyl-1)-6,8-difluor-4-oxo-1,4~-dihydrochinolin-
3-karboxylova kyselina,
1-cyklopropyl-7-[5-(2,4-diaminopyrimidin-5-ylmethyl)-2,3-di-
methoxyfenylethinyl-l]—6—fluor—4—oxo41,4—dihydrochinolin—
3—karboxylové kyselina, -
1-benzyl-7-{5~-(2,4~-diaminopyrimidin~5-ylmethyl)-2,3-di-metho-
xyfenylethinyl]-1-methyl-4-oxo-1,4~-dihydrochinolin-3-karbo-

xylova kyselina,

l-terc.-butyl-7-[6-(2,4-diaminopyrimidin-5-ylmethyl)-2,3-di-metho-

xyfenylethinyl]-4-oxo-1,4-dihydrochinolin-3-karbo-
xylova kyselina.

a farmaceuticky vhodné soli té&chto slougenin.

Slouéeniny obecného vzorce I vytvidreji farmaceuticky
vhodné adi&ni soli s organickymi a s anorganickymi kyselinami.
Jako#to pFiklady adiénich soli s kyselinami sloulenin obecného
vzorce - I se uvadéji soli s minerdlnimi kyselinami, jako na-
ptiklad s halogenovodikovymi kyselinami, jako‘ jsou kyselina
chlorovodikovd, bromovodikovad a jodovodikovd, s kyselinou si-
rovou, € kyselinou dusiénou a s kyselinou fosforelnou a soli
s organickymi sulfonovymi kyselinami, jako napiiklad s alkyl-
sulfonovimi a s arylsulfonovymi kyselinami, jako jsou napiik-
lad kyselina methansulfonovad, p-toluensulfonovd a benzensulfo-
nové, a soli s organickymi karboxylovymi kyselinami, jako jsou
napriklad kyselina octovd, vinnd, maleinovd, citronovéd, ben-

zoovl, salicylovd a askorbovd kyselina.

Sloudeniny obecného vzorce I mohou také vytvafet adiéni
soli se zAdsadami, pokud obsahuji karboxylovou nebo fenolickou

skupinu. Jako#to p¥iklady takovych adi&nich soli slouCenin



obecného vzorce I se uvadd&ji pifikladné soli s alkalickfmi ko-
vy, napiiklad soli sodné a draselné, amoniové soli, soli s or-
ganickymi zdsadami, jako jsou napriklad amihy jako diisopropy-
lamin, benzylamin, dibenzylamin, triethanolamin, triethylamin,
N,N-dibenzylethylendiamin, N-methylmorfolin, pyridin, pipera-
zin, N-ethylpiperidin, N-methyl-D-glukamin a ©prokain nebo

s aminokyselinami, jako jsou naptfiklad lysin a arginin.

JakoZto snadno hydrolyzovatelné estery sloudenin obecného
vzorce I se uvadéji estery karboxylovjich kyselin, to znamena
estery sloucenin obecného vzorce I, kde skupina symbolu R3 ob-
sahuje volnou karboxylovou skupinu. Jsou to s vyhodou estery,
které se mohou hydrolyzovat za mirnych podminek, zv14%té este-
ry, které se mohou hydrolyzovat enzymaticky za fysiologickych
podminek. Jakoto takové estery, které mohou b¥t béZného typu,
se pirikladné wuvddéji 1-(niZ8i-alkanoyloxy)niZ§i- alkylestery,
napfiklad acetoxymethylovy, pivaloyloxymethylovf? l-acetoxyet-
hylovy a l—pivaioyloxyethylov§ ester; 1-(niZ8i-alkoxykarbonyl-
oxy)niZ&i~alkylestery, napfiklad (methoxykarbonyloxy)methyles-
ter, 1-(ethoxykarbonyloxy)ethylester, a 1-(isopropoxykarbonyl-
oxy)ethylester; laktonylestery naptiklad ftalidylester a thio-
ftalidylester; 1-(niZ8i-alkoxy)niZSi-alkylestery napfiklad
methoxymethylester; 1—(niiéi—alkanoylamino)niiéf-alkylestery
"napiiklad acetaminomethylester; benzylestery; kyénomethyleste—

ry; a (2-oxo-1,3-dioxol-4-yl)methylestery.

ILplsob piipravy derivdtu 5-benzyl-2,4-diaminopyrimidinu
obecného vzorce I spolivd podle vyndlezu v tom, Ze se

a) nechdvéd reagovat sloudenina obecného vzorce I1

NC R
(o)

X R?



kde R!, R2 a R3 maji shora uvedeny vyznam s kterymikoliv feno-
lickymi chrénénymi hydroxylovymi skupinami a X znamend uvol-
fiovanou skupinu,

s guanidinem a uvolni se chrdnici skupina, nebo

b) pro virobu sloudeniny obecného vzorce I, kde znameni R3
arylovou nebo N-heteroarylovou skupinu, se nechdva reagovat

sloudenina obecného vzorce III

N ¢m)

se sloudeninou obecného vzorce IV
R36Z (1V)

kde R! a R2 maji shora uvedeny vyznam, a kde znamend R3¢ ary-
lovou nebo N-heteroarylovou skupinu s kterymikoliv fenolickymi
chrdné&nymi hydroxylovymi skupinami, jeden ze symbold Y! a Z
znamenid uvolfiovou skupinu a druh§y skupinu, kterd se eliminuje
soudasné& s uvolfiovou skupinou,

a chrénici skupiny se od$tépi, nebo

c) pro virobu slouleniny obecného vzorce I, kde znamend RS
skupinu -Q-R30, kde znamenid Q vinylenovou _mebo ethinylenovou

skupinu, se nechidvd reagovat sloufenina obecného vzorce V

NH,
Q! ‘
N N »
)N‘\/ 9 (V)
HNT N R?

Rl

se sloudeninou obecného vzorce VI




R30Q2 (VI)
kde kde R!, R2 a R30 maji shora uvedeny vyznam s kterymikoliv
fenolickymi chranénymi hydroxylovymi skupinami, jeden ze sym-
bol& Q! a Q2 znamend eliminovanou skupinu a druhy skupinu vi-
nylovou nebo ethinylovou, '

a chrédnicf skupiny se od8tépi, nebo

d) pro vyrobu slouleniny obecného vzorce I, kde znamend R3S
skupinu -Q-R390, kde znamend Q ethylenovou nebo vinylenovou

skupinu se vhodn& redukuje sloudenina obecného vzorce la

NH,

_ R30

Q@

N7 X
A ()

Z

H,N N "R?

R'l
kde R!, R2 a R30 maji shora uvedeny vyznam a Q3 znamend vi-

nylenovou nebo ethinylenovou skupinu, nebo

e) se zmydelifiuje nebo se hydrolyzuje esterovd skupina kyse-

liny karboxylové, pritomnd v R3, na sloudeninu obecného vzorce

I, nebo

f) se prevadi skupina karboxylové kyseliny, pifitomnd v R3, na
sloudeninu obecného vzorce I na snadno hydrolyzovatelnou este-

rovou skupinu, nebo

g) se previddi sloudenina obecného vzorce i na farmaceuticky

vhodnou stl.

Cyklizace v§chozich slou€enin obecného vzorce Il s gua-
nidinem podle varianty zpfisobu podle vyndlezu (a) se s vyhodou
provadi v inertnim organickém rozpoustédle, s vyhodou v nizSim
alkanolu, napfiklad v ethanolu mnebo v dimethylsulfoxidu,

v tetrahydrofuranu nebo v dioxanu, pti teploté& pifibliZné& 50 a¥




100 ‘C. CGuanidin se s vyhodou pouZzivad v podobd soli, napiik-
lad v podob& hydrochloridu, priéem? se pak reakce provadi
s vyhodou v pritomnosti zAsady, naptiklad terc.-butylatu dra-

selného.

P¥i reakci sloudeniny obecného vzorce III a IV podle va-
rianty zptsobu podle vyndlezu (b) se mini eliminaci uvoliiova-

ni skupin Y a poprfipad& Z, které navzdjem reaguji a ob& se “e-

liminuji" s vytvotenim eliminadniho vedlejSiho produktu. Pra-

covnikld v oboru je z¥ejmé, %e k tomuto twG&elu se mohou pouiZit

rizné zpasoby. Toliko pfikladné se uvadéji:

Y znamenAd atom bromu, jodu, methylsulfonyloxyskupinu, tri-
fluormethylsulfonyloxyskupinu, fenylsulfonyloxyskupinu,
p-tosylsulfonyloxyskupinu,

Z znamen&d skupinu (OH)2B-.

Reakce s (N-hetero)arylboritou kyselinou obecného vzorce
IV, znamad také jako "kopulace Suzuki" se. s vihodou provadi
v inertnim organickém rozpduétédle, jako je napriklad tetra-
hydrofuran a dioxan, pfi teplot& p¥ibli%n& 20 "C aZ pti teplo-
t& varu reakéni smdsi. S vfhodou se priddvd =zdsada, jako Je
napfiklad uhliditan alkalického kovu, nap¥iklad uhliditan dra-
selny, a jako katalyzidtor se s vjihodou pFidadvd palladiovy kom-
plex naprfiklad tetrakistrifenylfosfinpalladiunm.

(N-Hetero)arylkovovad sloudenina, kde znamend Z -Sn(niZ$i-
alkyl)s, napfiklad -Sn(CH3)3 nebo -Sn(n-butyl)s ("Stillova re-
akce'); -MgHal ('Grignardova kopulace'); nebo ZnHal a Hal atom
bromu nebo jodu, se miiZe pouZivat pifi shora uvedené reakci ja-
ko%to reakdéni sloika obecného vzorce 1IV. PFi této reakci se
nepoufivid %4dné zédsady, jakkoliv se s vyhodou pouZ#ivad shora u-
vedeného katalyzdtoru. Mi%e byt také vfhodné priddvat inertni

sil, zvla§té lithiumchlorid.

Shora uvedend reakce se také miZe provad&t se vzadjemnou zé-




ménou substituentu Y a Z, napfiklad Y znamend skupinu -Sn{CH3)3,

-MgHal nebo ZnHal a Z atom bromu, jodu, methylsulfonyloxysku-
pinu, trifluormethylsulfonyloxyskupinu, fenylsulfonyloxyskupi-
nu nebo p-tosylsulfonyloxyskupinu. Reakéni podminky jsou

v podstaté stejné.

Tak zvana ”Heckova reaakce'" se providdi pro pfipravu
sloudeniny obecného vzorce I, kde sznamenid R3 skupinu -Q-R30 a
Q vinylenovou nebo ethinylenovou skupinu, napifiklad reakci
vichozi slouleniny obecného vzorce V, kde znamend Q! atom bro-
mu, jodu, methylsulfonyloxyskupinu, trifluormethylsulfonyloxy-
skupinu, fenylsulfonyloxyskupinu nebo p-tosylsulfonyloxyskupi-
nu, se sloudeninou obecného vzorce VI, kde znamend Q2 vinylo-
vou nebo ethinylovou skupinu. S vyhodou se pouZivd inertniho
organického rozpousStédla, jako je nmnapfiklad tetrahydrofuran,
dioxan, nebo dimethylformamid. Reakce se s vfhodou provadi
v pritomnosti zésady, jako je nap¥iklad uhli¢itan alkalického
kovu, jako uhli&itan draselnfy, nebo v pfitomnosti tercidrniho
aminu naptfiklad tri-(ni%8iho-alkyl)aminu jako triethylaminu
nebo tri-n-butylaminu a v pfitomnosti katalyzdtoru jako je
s vihodou palladiovy komplex naprfiklad acetdt palladnaty, tet-
rakistrifenylfosfinpalladium nebo jodid médny a trifenylfos-
fin, poptipadé =za prisady katalyzdtoru pFenosu fazi, jako je
tetraalkylamoniovad stl, nap¥iklad tetramethylamoniumchlorid.
"Heckova reakce'" se s vfhodou provaddi pfi teploté& pi#iblizné 40

°C a% pti teplotd& varu reakéni smési.

"Heckova reakce' se také miife provddét za vzadjemné vymény
skupin symbolu Q! a Q2 reakci vychozi sloudeniny obecného
vzorce V, kde znamend Q! vinylovou mnebo ethinylovou skupinu,
se sloudeninou obecného vzorce VI, kde znamend Q2 napiiklad
atom bromu, jodu, methylsulfonyloxyskupinu, trifluormethylsul-
fonyloxyskupinu, fenylsulfonyloxyskupinu nebo p-tosylsulfonyl-

oxyskupinu. Reak&ni podminky jsou v podstaté& stejné.

Podle varianty d) zpflisobu podle vyndlezu se nenasycena



skupina Q3 ve sloudenind obecného vzorce V déle nasyceuje.
Zv1asté se skupina vinylenovvad ve vyznamu symbolu Q3 prevadi
na ethylenovou nebo ethinylenovd se prevaddi na vinylenovou ne-
bo ethylenovou skupinu. Tato redukce se provédi napiiklad!ka—
talytickou hydrogenaci s paladiem na uhli (napfiklad 5 aiZ
10%) pii teplotd pribli%né 20 a¥ ptibliZn& 60 "C v niZSim al-
kanolu naptfiklad v methanolu. Pro kompletni hydrogenaci
(Q znamend ethylenovou skupinu) se s vyhodou pou#iva vé&tSiho
mno¥stvi palladia na uhli (pifibliZn& 10 a% 15 %) a hydrogenace
se provadi v organické karboxylové kyselin&, naprfiklad v kyse-
ling octové v nepolarnim organickém rozpoudtédla, napriklad

v dimethylformamidu nebo v dimethylsulfoxidu.

Skupina esteru karboxylové kyseliny, obsaZiend v R3 ve
sloudening obecného vzorce I, se zmydelfiuje nebo hydrolyzuje
pfi variant& e) zpisobu podle vyndlezu. To prichdzi v dvahu
zv14&té tehdy, kdy je chinolinovd skupina substituovdna este-
rifikovanou karboxylovou skupinou v poloze 3, napriklad odpo-
vidajici esterifikovanad skupina na karboxyskupin& v pfipadé
shora uvedené skupiny (a) nebo v pripad& shora uvedené skupiny
(b). Zmydeln&ni podle vyndlezu se providdi v alkoholovém rozto-
ku alkalif{, napfiklad hydroxidem alkalického kovu (hydroxidem
draselnym, lithnym nebo sodnym) nebo wuhliéitanem alkalického
kovu (nap¥iklad uhli&itanem draselnym nebo sodnym). Hydrolyza
se provadi v kyselém prost¥edi =zpracovanim minerdlni kyseli-
nou, nap¥fiklad kyselinou chlorovodikovou nebo kyselinou siro-
vou ve vodnénm nebo ve vodn& alhokoholovém roztoku. Teplota,
pii které se zmydelné&ni nebo hydrolyza provédéji, je od teplo-

ty mistnosti po teplotu varu reakéni smési.

Fenolické hydroxylové skupiny se s vihodou chréani v pted-
produktovém stavu, s vyhodou sililylovﬁmi skupinami, napfiklad
skupinou trimethylsilylovou mnebo terc.-butyldimethylsilylovou
skupinou. Tyto skupiny se s vyhodou zavadéji zpracovanim odpo-

vidajicim silylchloridem. Od$té&peni se miZe provdd&t pisobenim




fluoridu, s vfhodou fluoridu alkalického kovu, nebo tetrabuty-
lamoniumfluoridu, v organickémm rozpoustédle, napt¥iklad v di-
methylformamidu nebo v acetonitrilu, pri teplotd& pfibliZné

0 a% pribliZné& 50 °C.

Fenolické hydroxylové skupiny se také mohou chréanit niZ-
$imi alkanoylovymi skupinami, napriklad acetylovou skupinou.
Takové skupiny se zavadéji napriklad zpracovdnim niZS8im alka-
noylhalogenidem nebo anhydridem, napiiklad chloridem v pritom-
nosti zésady, napiiklad hydroxidu sodného, 1,8-diazabicyklo-
[5.4.0)]undec~-T-enu (DBU) nebo diisopropylethylaminu. OdStépeni
chridnici skupiny se provadi za mirnd alkalickych podminek
(hodnota pH pribliZné& 7 a% 8) napfiklad hydroxidem nebo uhli-

Zitanem sodnym pii teploté& ptibliZné O aZ pribliZné 50 ‘C.

Pro pfipravu snadno hydrolyzovatelnﬁch estert karboxylo-
vich kyselin obecného vzorce I podle varianty zplsobu podle
vynédlezu f) se nechdvad reagovat karboxylovd kyselina s vyhodou
s odpovidajicim halogenidem, s vfhodou s jodidem, ktery obsa-
huje esterovou skuinu. Reakce se miife urychlit zadsadou, napfi-
klad hydroxidem: alkalického kovu, hydrogenuhliditanem alka-
lického kovu nebo uhliditanem nebo organickym aminem, nap¥Fik-
lad triethylaminem, 1,8-diazabicyklo[5.4.0]undec-7-enem (DBU)
nebo tetramethylguanidinem. Reakce se s vfhodou provadi v i-
nertnim organickém rozpoust&dle, jako je napfiklad dimethyl-
acetamid, triamid hexamethylfosfore&né kyseliny, dimethylsulf-
oxid nebo s vyhodou dimethylformamid, pfi teploté s vyhodourO
a%Z 40 °C.

Ptriprava soli sloucenin obécného vzorce I podle varianty
(g) zphsobu podle vyndlezu se provadi o sobé znadmym zplhsoben,
napriklad reakci karboxylové kyseliny obecného vzorce I s ek-
vivalentnim mnosstvim #4dané zasady, zpravidla v rozpoustédle,
jako je napriklad voda nebo jako je organické rozpouStédlo

napfiklad ethanol, methanol nebo aceton. Adiéni soli s kyseli-




nou se pripravuji obdobné& priddnim organické nebo anorganické
kyseliny. Teplota, pri které se priprava soli provadi, nena
rozhodujiciho v§znamu. Obecn& se reakce provadi pifi teploté
mistnosti, &asto vSak piri teploté niZ3i nebo vy$3i nei je tep-

lota mistnosti, naptiklad pri teplot& 0 aZ 50 °C.

Vichozi 1latka obecného vzorce II se miZe piipravovat

podle ndsledujiciho reak&niho schéma:

OHC ! NC NC Y!

RZ

X X R? \
R'l

R] . ) H )
[
(VH)\\ (Vi) (1X)
OHC

(X) ( VIII)

Jednotlivé symboly ve shora uvedeném schéma maji shora
uvedeny v§znam, pricemZ Y! znamend uvolilovanou skupinu, napii-
klad atom bromu, jodu, methylsulfonyloxyskupinu, trifluormet-
hylsulfonyloxyskupinu, fenylsulfonyloxyskupinu nebo p-tosyl-

sulfonyloxyskupinu.
VII 4 VIII —> IX ; X + VIT —> 11

Tato kondenzace se s vfhodou provddi v inertnim organic-
kém rozpou§tédle, napriklad v dioxanu nebo s vyhodou v dimet-
hylsulfoxidu, pfibteploté .pFibliZn& 20 a% ptibliZn& 100 °C

v pfitomnosti silné zésady, napfiklad'terc.—butylétu draselné-




ho nebo hydridu sodného.
Vil —> X 3 IX —> 1II

Tato arylovd kopulace se provaddi stejnym zpisobem jako
shora popsédno pro variantu zplisobu podle vyndlezu (b). Popii-
padé se kopulace VIT —> X mi#%e provadét za acetalizace alde-
hydové skupiny. Aldehyd VII se tim s vfyhodou acetalizuje
v inertnim rozpouitddle, jako je napfiklad benzen nebo toluen,
v pfitomnosti nadbytku alkoholu, napt¥iklad ethanolu, ethyleng-
lykolu nebo 2,2-dimethylpropandiolu a kyselého katalzatoru,
napriklad kyseliny sirové mnebo kyseliny p-toluensulfonové pt¥i
teploté 80 a%Z 120 "C za odd&lovani vody. Po zavedeni skupiny
R3 #4danym zpisobem se acetalovd skupina pfevaddi na aldehydo-
vou skupinu s vfhodou zpracovanim vodnou, zfedé&nou minerélni
kyselinou, napfiklad kyselinou chlorovodikovou, v pfitomnosti
organického rozpou&tédla, napfiklad dioxanu nebo ethanolu, pfi

teploté pribliZn& O a% pFibliZné 100 °C.

V§choz{ latky obecného vzorce III, kde znamend Y uvolfiop-
vanou skupinu, jsou o sob& znimé slouleniny (Y = atom bromu,
americky patentovy spis &islo 3 878252; Y = atom jodu, Arznei-
mittelforschung, 32(7), str. 711 a% 714, 1982; Y = substituo-
vand sulfonyloxyskupina: =z odpovidajici 3-hydroxyslouleniny
obecného vzorce IIT- Arch. Pharm. Chem., Sci. Ed. 1983, 11,
1 a%¥ 6 a sulfonova kyselina) mnebo se mohou pFipravit obdobnym
zpstiobem jako zndmé sloudeniny. Vychozi ladtky obecného vzorce
V se pripravuji obdobnym zpisobem jako je shora popsand "Hec-
kova reakce' pri variant& zplsobu podle vyndlezu (b), pficemi
se monochrdn&ny acetylen nebo ethylen, s vyhodou ethinyltri-
methylsilan nebo vinyltrimethylsilan podrobuje Heckové& reakci
a chranici skupina se z reak&niho produktu nédsledné& odS$tépi.
Trimethylsilylovd skupina se od&t&puje napiiklad alkalickym
fluoridem v organickém rozpoust&dle, jako je napiiklad dimet-

hylformamid, p¥i teplotd mistnosti. Popiipadd se miZe pouizit
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S.aureus S. aureus P. carinii
podt ek kladu | ATCC 25923 | 157/4696 |
éislo ‘

4h 0,0022 | 1,3000 1,6000
5b 0,0040 2,2000 2,3000
5c 0,0009 0,4200 0,4800
5h 0,0013 0,5000 1,0000
92 0,0009 0,0500 0,0190
9b 0,0002 0,1100 0,0380
9¢ 0,0019 0,2100 0,2000
10b 0,0220 0,7500 4,0000
129 0,0050 0,1300 0,9000
153 0.0150 '0,7000 8,0000
16¢ 0.0012 0,0024 0,0360
16e 0.0029 0,0800 3,4000
16f 0,0015 0,0055 0,2800
16] 0.0009 0,0240 - 5,0000
16p 0,0012 0,0013 0,14
16ac 0,0009 0,0016 0,1900
Trimethoprim 0,0340 16,0000 43,0000

Produkty podle vyndlezu se mohou pouZivat jakoZto lé&iva
naptiklad ve formé& farmaceutickych prostfedkl pro enterdlni
nebo parenterédlni podéni.‘Produkty podle vyndlezu se mohou po-
davat napriklad peroralné napifiklad v podobé& tablet, povlele-
njch tablet, drazé, tvrdych a mékkgch Zelatinovych kapsli,
roztokt, emulzi nebo supenzi, rektdln& napfiklad v podobé& &ip-
k& nebo parenteralné napriklad v podobé vstiikovatelnych roz-

toki.

Farmaceutické prosttedky se vyrab&ji o sob& znamymi zph-




tetrabutylamoniumfluorid v acetonitrilu., Reakce se provadi

s vyhodou p¥i teploté& pribliZné O a% pribliZné 50 °C.

Jak shora uvedeno sloudeniny obecného vzorce 1 a jejich
farmaceuticky vhodné soli maji hodnotné antibakteridlni vlast-
nosti. Jsou G&inné proti velkému mnoZstvi pathogennich mikro-
organismi, jako je naptfiklad Staphylococcus aureus, Pneumocys-
tis carinii tim, Ze inhibuje bakteridlni dihydrofolatrekuktaza
(DHFR) .

Inhibice enzymu se provddi jako opatfeni k antibakteriél-
ni aktivité. Antibakteriéalni aktivita se stanbvuje zplisobem,
ktery popsal Baccanari a Joyner (Biochemistry 20, str. 1710,
1981) a také P.G.Hartman a kol. (FEB 242, str. 157 aZ 160,
1988).

Hodnoty ICso (koncentrace, které inhibuje enzym 50 %)

se stanovuje graficky.

V néasledujici tabulce se uvddéji inhibiéni koncentrace
stanovené pii shora uvedené zkouSce pro representativni &leny
t¥idy sloudenin obecného vzorce I. Hodnoty ICso (uM) se stano-
vuji se zretelem mna éi%té&ny DHFR referenéni kmen S. aureus
ATCC 35923 a se zietelem na &i$t&ny DHFR multiresistantniho
kmene kmene S. aureus ATCC 157/4696. Ve tfetim sloupci se uva-
d&ji hodnoty ICso (uM) &iSté&ného DHFR oportunistického patoge-
nu P. carinii. Inhibiéni konstanty trimethoprimu‘jsou uvedeny

pro srovnani.




soby pracovniktm v oboru za uvdd&ni sloudeniny podle vyndlezu
obecného vzorce I poptipadé s jinymi terapeuticky hqdnotn?mi
latkami do galenické podadvaci formy spolu se vhodnymi, neto-
xick§mi, inertnimi, terapeuticky kompatibilnimi pevnymi nebo
kapalnymi nosi&i a poptipadd s b&inymi farmaceutickymi pomoc-

nymi &inidly.

Jako¥to mnoside jsou vhodné nejen anorganické ale také
organické latky. Jako¥to pfiklady nosiéd pro vjyrobu tablet,
povledenych tablet, dra?é a tvrdych Zelatinovych kapsli se u-
védsji laktéza, kukuridn§y &krob a jeho derivaty, mastek, ky-
selina stearovd nebo jeji soli. Vhodnymi nosidi pro mékké
Yelatinové kapsle jaou naptiklad rostlinné oleje, vosky, tuky
a polopevné nebo kapalné polyoly (v zdvislosti mna povaze
i¢inné 1latky se vSak v pripadd Zelatinovych kapsli nemusi

poufivat Zadnfch nosidéfi). Vhodnymi nosi&i pro vyrobu roztoki a

sirup® jsou napt¥iklad voda, polyoly, sacharéza, invertni cukr
a glukéza. Vhodnymi nosi&i pro vst¥ikovatelné roztoky jsou

napfiklad voda, alkoholy, polyoly, glycerol a rostlinné oleje.
Jako#to vhodné nosie pro &ipky se prikladn& uvddé&ji pfirodni

a ztu¥ené oleje, vosky, tuky a polopené a kapalné polyoly.

Jako¥to farmaceutickid pomocnéa ¢inidla se prikladné
uvadéji konzervaéni ginidla, solubilizéry, stabilizatory,
smidtedla, emulgitory, sladidla, barviva, chutvé piisady, soli
pro tdpravu osmotického tlaku, pufry, povlékaci <¢&inidla a

antioxidanty.

Pro parenterdlni poddvidni sloudenin podle vynidlezu obec-
ného vzorce I popifipadé jejich soli se s vfhodou pFipravuji
lyofilizadty nebo suché pra¥ky pro fedéni b&Znymi nosici, Jjako

jsou voda nebo isotonickid solanka.

Jak shora wuvedeno, maji sloudeniny obecného vzorce
I a jejich soli antibakteridlni pllsobeni. Inhibuji bakteridl-

ni dihydrofoldtrekuktdzu a potenciuji antibakteridlni plisobeni




sul fonamidd, napfiklad sulfisoxazolu, sulfadimethoxinu, sulfa-
methoxazolu, 4-~sulfanilamido~5,6~dimethoxypyrimidinu, 2-sulf-
anilamido~4,5~dimethylpyrimidinu nebo sulfachinoxalinu, sulfa-
diazinu, sulfamonomethoxinu, 2msulfanilamido~4,5*dimethyliso»
xazolu a jinych inhibitor® enzymd, které jsou zahrnuty v bio~-
syntéze kyseliny folové, jako jsou naprikkad pteridinové deri-

vatly.

Oralni, rektdlni a parenterdlni podédni prichédzi v dvahu
pFi o¥%etrovani hostitele, zvla3té teplokrevného hostitele,
napriklad v lidské medicinéd sloufenina obecného vzorce I nebo
jeji{ kombinace se sulfonamidy. Denni dédvka sloufeniny obecného
vzorce 1 podle wvyndlezu je pribliiné 0,2 aZ pribliZné 2
g v pripadd dospélych jedincd. Pri podédvéni v kombinaci s an~
tibakteridlnimi solfonamidy hmnotnostni pomér slouéeniny obec~
ného vzorce I k sulfonamidu je nap¥iklad 1 : 40 az 1 : 1,
s vyhodou 1t : 10 a% 1 : 2. Naprfiklad tablety mohou obsahovat
B0 mg sloudeniny obecného vzorce I podle wvyndlezu a 400 mg
sulfamethoxazolu, tableta pro dité mlZe obsahovat 20 mg slou~
¢eniny obecného vzorce I podle vyndlezu a 100 mg sulfamethoxa—
zolu, sirup (na 5 ml) mb%fe obsahovat 40 mg slouc¢eniny obecného

vzorce I podle vyndlezu a 200 mg sulfamethoxazolu.

Sloudeniny obecného vzorce I jsou charakteristické wvysokou
antibakteridlni G&innosti a wvyraznym synergickym plsobenim se

sulfonamidy a dobrou sné$enlivosti.

Vyndlez objashuji, nijak viak neomezuji nésledujici prik-

lady praktického provedeni.




Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1
PFriprava arylkovovych slouéenin obecného vzorce IV

la) ~ Roztok 19,6 g brombenzenu ve 250 ml tetrahydrofuranu se
zpracovava po kapkach p¥i teplotd ~78 °C v prdbéhu 2 hodin 94
ml 1,6M roztoku butyllithia v n-hexanu. Roztok se michd dalsi
2 hodiny pti teplotd ~78 °C, pak se po kapkach zpracuje za té-
to teploty roztokem 30 g chloridu trimethylcinového ve 100 ml
tetrahydrofuranu. Smés se michd pfi teplotd mistnosti dalsi
3 hodiny a pak se vlije na led. Po extrakci diethyletherem se
organicka faze wvysusi siranem horeénatym, odpari se a zbytek
se podrobi chromatografii na silikagelu za pouZiti jako elué-
nifo ¢inidla systému n~hexan/ethylacetat 98:2. Izoluje se 2,95
g (10 % teorie) trimethylfenylstandtu v podobé& bezbarvého ole~-
je. Hmotové spektrum: vrcholy: kromé& jiného pri m/e: 227 (M+
1000 %), 197 (32 %).

ib) Obdobné jako podle p¥ikladu ta) se ziskd z 1~brom-
4~f luorbenzenu trimethyl-4~fluorfenylstandt v podob& bezbarvé-
ho oleje. Vytéiek: 42 % teorie. Hmotové spektrum:vrcholy:kromé
jiného pri m/e:245 (M+ ~methyl, 100 %),215 (28 %), 169 (42 %).

1e) Podle knihy J. Heterocycl. Chem. 27, str.1841 (1990) se
ziakd 7ze d4-chlor~2,6~dimethylpyridinu a trimethylstandtu sod~
ného tri-methyl~4-~(2,6~dimethylpyridinyl)stanédt v podobé bez~
barvé kapaliny. Vytéfek: 53 % teorie. Teplota varu 105 a%107°/
1700 Pa. Hmotové spektrum: vrcholy: kromé jiného pri m/e: 269
(M+, 8 %), 256 (100 %), 252 (M+ ~methyl, 485 %).

1d) Obdobné jako podLe prikladu 1a) se ziska z S5~brompyrimi-~
dinu trimethyl~8-pyrimidinylstandt v podobé Zlutavého oleje.

Vgtéiek: 10 % teorie. Hmotové spektrum: vrcholy: kromé& jiného
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pFi m/e: 229 (M+ -methyl, 100 %), 199 (20 %).

le) Obdobnd jako podle prfikladu la) se ziskd z 3~brompyri-
dinu trimethyl-3-pyridinylstandt v podobé Zlutavého oleje. Vy-
té%ek: 18 % teorie. Hmotové spektrum: vrcholy: kromé& jiného
pri m/e: 228 (M+ -methyl, 100 %), 149 (66 %), 106 (86 %), 93
(40 %), 92 (40 %).

1) Obdobné jako podle prikladu 1a) se ziskd ze 4~brom—-(di-
methyl~t-butylsilyloxy)benzenu trimethyl-4~(dimethyl~t-butyl-
silyloxy)fenylstandt v podob& bezbarvého oleje Vytéiek: 97 %
teorie. Hmotové spektrum: vrcholy: kromé jiného pri m/e: 356
(M+ -methyl, 100 %), 341 (26 %), 207 (43 %).

19) Obdobné jako podle prikladu la) se ziskd ze 4~brompy~-
ridinu trimethyl~4~pyridinylstanat v podobsé Zlutavého oleje.
Yytéfek: 33 % teorie. Hmotové spektrum: vrcholy: kromé jiného
p¥i m/e: 228 (M+ ~methyl, 100 %), 198 (36 %), 135 (26 %, 51
(48 %) .

1h) Obdobné jako podle pfikladu la) se ziskd ze 3-brom-(di~-
methyl~t-butylsilyloxy)benzenu trimethyl-3-(dimethyl~t-butyl-
silyloxy)fenylstandt v podobd Zlutavého oleje VytéZek: 77 %
teorie. Hmotové spektrum: vrcholy: kromé& jiného pfi m/e: 357
(M+ -methyl, 100 %), 1685 (34 %), 135 (20 %).

11) Obdobné jako podle prikladu 1a) se ziskd ze 4-brom-n-bu~-
toxybenzenu trimethyl-4-n~butoxyfenylstanadt v podobd8 Zlutavé-
ho oleje. Vytéiek: 32 % teorie. Hmotové spektrum: vrcholy:
kromé jiného pri m/e: 299 (M+ -methyl, 100 %), 107 (22 %).

13) Obdobné jako podle prFikladu la) se zfské ze 4~brom~{1~
pentenyl)benzenu trimethyl-4-(1~pentenyl)fenylstanat v podobé
Zlutavého oleje. VytéZiek: 47 % teorie. Hmotové spektrum: vr-
choly: kromé jiného pri m/e: 295 (M+ ~-methyl, 100 %), 265 (24
%), 263 (22 %).




-4 -

1k V¥V 25 ml dioxaﬁu se rozpusti 1,0 ¢ methyl~4-jodbenzodtu,
1,18 ml hexamethyldistanadtu a 44 mg tetrakis-trifenylfosfin~-
palladia a udr%uje se 2 hodiny na teploté zpétného toku. Smés
se nalije do nasvceného roztoku chloridu sodného a extraﬁuje
se diethyletherem. Organickad féze se vysu$i siranem hoFeénatym
a po zkoncentrovani se podrob{ chromatografii na silikagelu za
pouziti jako eluéniﬁo ¢inidla systému n-hexan/ethylacetat
95: 5. Izoluje se 1,04 g (82 % teorie) trimethyl~4~methoxykar-
bonylfenylstandtu v podobd bezbarvého oleje. Hmotové spektrum:
vrcholy: kromé jiného pri m/e: 285 (M+ -~methyl, 100 %), 256
{30 %), 253 (26 %).

11) Obdobné jako podle prikladu 1k) se ziskd ze 3~jodbenzod-
tu trimethyl~3-methoxykarbonylfenylstandt v podobé& bezbarvého
oleje. VgtdZek : 41 % teorie. Hmotové spektrum: vrcholy: kromé
jiného pri m/e: 285 (M+ -methyl, 28 %), 183 (14 %).

im) Obdobnd jako podle prikladu 1k) se ziské& ze d~brombife-
nylu trimethyl-4-bifenylylstanadt v podobé zazloutlého oleje.
Vytdiek: 64 % teorie. Hmotové spektrum:vrcholy: kromé& jiného
pfi m/e: 303 (M+ ~methyl,100%), 299 (46%), 152 (30%).

in) Obdobnd jako podle prikladu 1k) se ziskd ze 4~jodtri-
fluormethylbenzenu trimethyl—4~trifluormethylfenylstandt v po~-
dobd =zafloutlého oleje. VygtéZek: 51 % teorie. Hmotové spek-
trum: vrcholy: kromé& jiného pfi m/e: 285 (M+ -methyl, 100 %),
107 (48 %).

o) Obdobné jako podle prikladu 1k) se ziskd ze 5~(5-jod~-
3,4~dimethoxybenzyl)pyrimidin-2,4~diaminu 5~(3,4~dimethoxy~5-
trimethylstanylbenzy!l)pyrimidin-2,4~diamin v podob& bezbarvé
pevné latky. Vytéiek: 26 % teorie. Teplota tani 203°C.

1p) P¥i teploté& 100 °C se udriuje po dobu 20 hodin 1,0 g
ethyl-7~jod~1,4~dihydro~4~oxo~chinolin-3~karboxylatu, 1,68 ml
hexa-n~butyldistandtu a 34 mg tetrakis~trifenylfosfinpalladia
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ve 3 ml dimethylformamidﬁ a 10 ml triethylaminu. Smés se zkon-
centruje ve vysokém vakuu. Zbytek se trituruje s 10 ml systému
ethylacetat/n~hexan 1:1, odfiltruje se od nerozpustného mate~
rialu a podrobi se chromatografii na silikagelu za pouiitf:jaw
ko eludniho ¢&inidla systému ethylacetdat/n~hexan 1:1. Izoluje
se 1,13 g (78 % teorie) ethyl 7~{tri-n~butylstanyl)~-1,4~dihyd~
ro~4-oxochinolin-3-karboxylatu v podobé =zaZloutlého oleje.
Hmotové spektrum: vrcholy: kromé& jiného pri m/e: 544 (M+, 3 %)
478 (92 %), 422 (46 %), 366 (100 %).

1q) Obdobndé jako podle prikladu la) se ziskad ze 3,4~dimetho~
xybrombenzenu trimethyl-3,4~trimethoxyfenylstanat v podobé
bezbarvého oleje. Vytdiek: 23 % teorie. Hmotové spektrum: vr-
choly: kromd jiného p¥i m/e: 287 (M+ ~CHz, 100 %), 285 (78 %),
257 (38 %).

Priklad 2

P¥iprava sloudenin obecného vzorce I (kopulace zplsobam
"Stille")

2a) . PFi teploté zpd&tného toku se udrZuje po dobu 4 hodin
v prost¥ed{ argonu 138 mg 5~(3~brom-4,5~-dimethoxybenzyl)pyri-
midin-2,4~diaminu, 98 mg trimethylfenylstandtu (priklad la),
51 mg chloridu lithného, 25 mg tetrakis~trifenylfosfinpalladia
a krystal 2,6~di~t-butyl-p~-krezolu v 10 ml dioxanu. ZaZloutla
reakéni smés se nalije do pfibliiné 10% vodného amoniaku a ex-
trahuje se trikrat methylenchloridem. Organickd féaze se vysusi
siranem hoteénatym a podrobi se chromatografii na silikagelu
za pou¥iti jako elu&niho &inidla systému methylenchlorid/met~
hanol 9:1. lzoluje se 62 mg (46 % teorie) 5~(5,6~dimethoxybi~
fenyl=3-ylmethyl)pyrimidin-2,4~diamine v podobé zaZloutlé pev~
né laétky. Hmotové spektrum: vrcholy: kromé jiného pfi m/e: 336
{M+, 100 %), 321.(28 %)y, 305 (54 %), 123 (36 %).

2h) Obdobné jako podle prikladu 2a) se ziska s trimethyl-4-



fluorfenylstanatem (priklad 1b) 5~(4 ~fluor-5,6~dimethoxybife~
nyl=3-ylmethyl)pyrimidin-2,4~diamin v podob& bezbarvé pevné
Jatky. Vytézek: 19 % teorie. Hmotové spektrum: vrcholy: kromé
jiného pri m/e: 354 (M+, 100 %), 339 (34 %), 323 (44 %),‘123
(34 %).

2¢) Obdobné jako podle prikladu 2a) se ziskd s trimethyl-4-
(2,6-dimethylpyridinyl)stanatem (p¥fiklad 1c) 5-(3,4~dimethoxy~-
§5-(2,6~dimethyl~4~pyridinyl)benzyl)pyrimidin-2,4-diamin v po-
dobdé bezbarvé pevné latky. VgtdZek: 30 % teorie. Teplota tani:
176 °C.

2d) Obdobné jako podle prikladu 2a) se ziskd s trimethyl-~
S-pyrimidinylstandtem (pFiklad 1d) 5-(3,4~dimethoxy~5~-(5-pyri=-
midinyl)benzyl)pyrimidin~2,4~diamin v podobd zaZloutlé pevné
latky. Vgtdzek: 74 % teorie. Teplota tani: 240 °C (za rozkla~
du) .

2e) Obdobnd jako podle prikladu 2a) se ziskéd s trimethyl-3~
pyridinylstanadtem (priklad le) 5~(3,4~dimethoxy~5~(3~pyridi-
nyl)benzyl)pyrimidin-2,4~diamin v podobé za¥loutlé pevné 1&t-
ky. Vgtéiek: 33 % teorie. Teplota téni: 89 °C (za rozkladu).

2f) Obdobné jako podle prikladu 2a) se ziskd s trimethyl~-4~
dimethyl~t-butylsilyloxy)fenylstandtem (priklad 1) 5-(4 ~t~
butyldimethylsilyloxy~5,6~dimethoxybifenyl“3~y1methyr)pyrimi -
din)~2,4~diamin v podobd bezbarvé pevné latky. VytéZek: 42 %
teorie. Teplota téani: 173 °C.

29} Obdobné jako podle prikladu 2a) se ziskd s trimethyl~4~
pyridinylstanatem (pFiklad 1g) 5~(3,4~dimethoxy~5~(4~pyridi~
nyl)benzylpyrimidin)~2,4~diamin v podobé bezbarvé pevné latky.
Vytéfek: 56 % teorie. Hmotové spektrum: vrcholy: kromé& jiného
pri m/e: 337 (M+, 100 %), 322 (72 %), 306 (62 %), 123 (54 %).




2h) Obdobné jako podle prikladu 2a) se ziskd s trimethyl-3~
dimethyl»t~butylsilyloxy)fenylstanétem (pfiklad 1h) 65-(3 ~t~-
butyldimethylsilyloxy~5,8~dimethoxybifenyl~3~ylmethyl)pyrimi -
din-2,4~diamin v podobd =za%loutlé pevné [Ilatky. VytéZek: 70 %
teorie. Hmotové spektrum:vrcholy: kromé jiného pri m/e: 466
(M+, BO %), 409 (100 %), 123 (24 %).

21) Obdobndé jako podle prikladu 2a) se ziskd s trimethyl-4~
me thoxykarbonylfenylstanatem (pfiklad 1k), 5-(4 -methoxykarbo-
nylm5,6*dimethoxybifeny1“3~y1methyl)pyrimidin~2,4*diamin v po~-
dobd bezbarvé pevné latky. VUytd%fek: 49 % teorie. Teplota téni
133 °C

2k) Obdobné jako podle prikladu 2a) se ziské s trimethyl~-3~
methoxykarbonylfenylstanatem (prfiklad 11) 5-(3 ~methoxykarbo~
nyle,B»dimethoxybifeny1~3~ylmethyl)pyrimidin—2,4-diamin v po-~
dobd bezbarvé pevné l&tky. Vyté%ek: 40 % teorie. Teplota téani
83 °C.

21) Obdobné& jako podle ptikladu 2a) se ziskd s trimethyl-4-
bifenylylstandtem (prikiad 1m) 5-(4 ~fenyl~5,6~-dimethoxybife-
nyl~3~ylmethyl)pyrimidin-2,4~diamin v podobé& bezbarvé pevné
Jatky. Vytd¥ek: 22 % teorie. Teplota tani 188 °C.

m) Obdobné jako podle pPikladu 2a) se ziskd s trimethyl~4~
trifluormethylfenylstanédtem (p¥fiklad 1n) 5-(4 ~tifluormethyl-
5,6~-dimethoxybifenyl-3-ylmethyl)pyrimidin-2,4~diamin v podobé
bezbarvé pevné latky. VytéZek: 35 % teorie. Hmotové spektrum:
vrcholy: kromé jiného pri m/e:404 (M+, 100 %), 389 (42 %), 373
(44 %), 123 (28 %).

2n) V 50 ml dioxanu se rozpusti 0,89 g 5~(3,4~dimethoxy~5-jod~
benzyl)pyrimidin~-2,4~-diminu a trimethyl-4-n~butoxyfenylstanat
(ptiklad 1i), zpracuje se 0,36 g chloridu 1lithného a 0,18
g tetrakis~trifenylfosfinpalladia a udriuje se 14 hodin na

teplotd zpdtného toku v prostfedi argonu. Smés se vlije do le~




dové vody, extrahuje se methylenchloridem a vysudi se siranem
hoteénatym. Po odpareni se zbytek podrobi chromatografii na
silikagelu za pou%iti jako eluéniho ¢&inidla systému methylen-
chlorid/methanol 9:1. Izoluje se 23 mg (4 % teorie) 5~(4';bu~
tyloxyws,Smdimethoxybifenyl~3~y1methyl)pyrimidin~2,4~diaminu

v podobd bezbarvé pevné latky. Hmotové spektrum:vrcholy: kromé
jiného p¥i m/e: 408 (M+, 100 %), 377 (24 %), 321 (22 %), 123
(38 %) .

20) Obdobné jako podle prikladu 2n) se ziskéd s trimethyl-4-
(1-pentenyl)fenylstandtem (prikiad 1j) {4 ~penteny!l~5,6~di-
methoxybifenyl~3~ylmethy!l)pyrimidin-2,4~-diamin v podobé bez-
barvé pevné latky. VgtéZek: 19 % teorie. Hmotové spektrum: vr-
choly: kromé jiného pri m/e:404 (M+, 100 %), 388 (34 %), 373
(36 %), 123 (40 %).

2p) V 50 ml dioxanu se rozpusti 1,0 g 5~(3,4~dimethoxy-5~tri-
methylstanylbenzyl)pyrimidin-2,4~diaminu (priklad 10) a 0,472
g 4-brombenzamidu, zpracuje se 0,3 g chloridu lithného a 0,15
g tetrakis—trifenylfosfinpalladia a udr¥uje se 14 hodin na
teploté zpdtného toku v prostf¥edi argonu. Smés se vliije do le-
dové vody, extrahuje se methylenchloridem a vysusdi sé siranem
ho¥eénatym. Po zkoncentrovani se zbytek podrobi chromatografii
na silikagelu za pouZiti jako eluéniho Cinidla systému methy~-
lenchloriq/methanol 2:1. lzoluje se 64 mg (7%) 5~(4 ~karbamo—
ylwS,Smdimethoxybifenyl»Bmylmethyl)pyrimidin~2,4~diaminu v po~-

dobd bezbarvé pevné latky. Teplota tani 199 °C (za rozkladu).

2a) Obdobné jako podle prikladu 2p) se ziskéd s 4~(4~bromfe-
nylsulfonyl)anilinem Ew(4 ~(4—aminobenzensulfonyl)~5,6~dimet~-
hoxybifenyl~3-ylmethyl)pyrimidin~2,4~diamin v podobé zaZloutlé
pevné latky. Vytdiek: 4 % teorie. Hmotové spektrum: (FAB): wvr-
choly:kromé jiného pri m/e:492 (M+ +H,100 %).

2r) Obdobné jako podle pPikladu 2p) se ziskd se 4-brom-t-~bu-~
tylbenzenem 5*(4’~t~buty1~5,Bndimethoxybifenyl~3wylmethyl)»




pyrimidin~2,4~diamin v podobé bezbarvé pevné latky. VygtéZek: 9
% teorie. Hmotové spektrum: vrcholy: kromé& jiného pri m/e:3392
(M+ 100 %), 377 (64 %), 361 (42%), 123 (32 %).

1s) Obdobné jako podle prikladu 2p) se ziskéd s 4~brombenzen-
sul fonamidem 5~(4 ~sulfamoyl~5,6~dimethoxybifenyl=-3~ylmethyl)-
pyrimidin-2,4~diamin v podobéd bezbarvé pewvné latky. VytéZek:
12 % teorie. Teplota tani 207 °C.

2t) P¥i teplotd zpdtného toku se udriuje 30 hodin v prostfe-
di argonu‘ 216 mg 5-(3,4~dimethoxy~5~jodbenzyl)pyrimidin-2,4~
diaminu, 300 mg 7-(tri~n-butylstanyl)~1-ethyl~1,4~dihydro~4~
oxochinolin-3~karboxylatu (priklad 1p) a 40 mg bis~trifenyl-
foafinpalladiumdichloridu v 5 ml dimethylformamidu. Z1utd re~
akéni smés se viije do 50 ml ledové vody a extrahuje se tri-
krat 50 ml methylenchloridu. Organickd féaze se vysusi siranem
hote&natym. Po zkoncentrovéni se zbytek podrobi chromatografii
na silikagelu za poufiti jako eluéniho &inidla systému methy~
lenchlorid/methanol 4:1. Izoluje se 88 mg (31 % teorie) ethyl~
7~{5w(2,4*diaminopyridin—5~y1*methyl)m2,3*dimethoxyfenyl]-1~e~
thyl~1,4~dihydro-4-oxo~chinolin~-3~karboxylatu v podobé zaZlou~
t1é6 pevné latky. Teplota tani 139 °C (za rozkladu).

2u) Obdobné jako podle pFikladu 2t) se ziskd z 5-(3-jod-4~
me t hoxybenzyl)pyrimidin-2,4~diaminu [Eur. J. Med. Chem. (Chim.
Ther.) 1982, 17, str. 497] a ethyl 7-(tri-n~butylstanyl)~-1,4~
di hydro-4~oxo-chinolin-3-karboxylatu (pfiklad 1p) ethyl-7~[5~

hydro~4~oxo~chinolin-3~karboxylat v podobé& zafloutlé pevné
latky. Vytérek: 23 % teorie. Teplota téani 157 °C (za rozkladu).

'2v) Obdobné jako podle prikladu 2a) se ziskd z trimethyl-
(3,4-dimethoxyfenyl)standtu (priklad 1q) 5-(3",4",5,6~tetra~
methoxybifenyl-~3-ylmethy!)pyrimidin~-2,4~diamin v podobé bez~
barvé pevné latky. VytéZek: 35 % teorie. Teplota tani 208 az
210 °C.




Priklad 3

PFiprava arylboritych kyselin obecného vzorce IV

3a) e 16,8 g 4-brom-N,N~dimethylanilinu a 2,04 g ho¥éiku ve
15¢ ml tetrahydrofuranu se pripravi roztok odpovidajici Grig-
nardovu slo¥eni. Ten se pak pomalu po kapkach pridava za mi-
¢hani pri teplotd -60°C do roztoku 9,4 ml trimethylboratu v 50
ml tetrahydrofuranu v prostfedi argonu. Pak se smés michéd pres
noc pti teplotd mistnosti. Smés se vlije do ledové vody, zfe-
dénou kyselinou sirovou ée nastavi na hodnotu pH 3 aZi 4 a ex~-
trahuje se diethyletherem. Extrakt se vysudi, odpaFi se a zby-
tek se prekrystaluje z vody. 2iskéd se 5,6 g (40 % teorie) Kky-
seliny 4~dimethylaminofenylborité. Hmotové spektrum: vrcholy
kromd jiného pri m/e: 164 (M+ -H,100 %).

3b) Obdobné jako podle prikladu 3a) se ziskd ze 4-brom-N,N-
diethylanilinu kyselina 4-diethylanilinofenylborita. Vytézek:
14 % teorie. Hmotové spektrum: vrcholy kromé jiného p¥i m/e:
193 (M+ 28 %), 178 (100 %), 106 (22 %).

3c) Ve 20 ml vody se suspenduje 1,86 ¢ hemisulfatu kyseliny
3-aminofenylborité a zpracuje se 5 ml 2N roztoku hydroxidu
sodného. Cirad za¥loutla kapalina se za chlazeni ledem zpracuje
po kapkéch roztokem monoethylmalonylchlorida v 7 ml tetrahyd~-
rofuranu. Smés se micha pri teploté mistnosti daldich 15 minut
a srarenina se odfiltruje za odsavani. Prekrystaluje =z 50 ml
vody. Izoluje se 1,12 g (45%) kyseliny 3~(2—ethoxykarbonylace~
tylamino)fenylborité. Teplota téni 247 °C.

3d) Obdobné jako podle prikladu 3c¢) se ziskd se 4~nitroben~
zensulfochloridem kyselina 3~(4-nitrobenzensulfonylamino)fe~
nylboritéd. VytéZek: 77 % teorie. Teplota tani 135 aZ 145 °C

{za rozkladu).

3e) Obdobnd jako podle pPikladu 3c) se ziskéd se 2~-furoylchlo~




ridem kyselina 3~((furan-2-karbonyl)aminofenylborita. VytéZek:
94 % teorie. Teplota tani 320 °C.

3f) Obdobné jako podle prikladu 3¢) se ziskad s monomethylélu~
tarylchloridem kyselina 3~(4-methoxykarbonyl~-n~butyrylamino)~-
fenylborité. VytéZek: 83 % teorie. Hmotové spektrum (FAB): vr-
choly, kromé& jingch p¥i m/e: 264 (M+ ~H, 100 %), 232 (65 %),
188 (20 %).

3g) Obdobné jako podle prikladu 3¢) se ziskéd s monomethylte~
reftaloylchloridem kyselina 3-(((4 -methoxykarbonyl)benzoyl)~
amino)fenylborita. Vyté%ek: 85 % teorie. Hmotové spektrum
(FAB): vrcholy, kromé jinych p¥i 298 (M+ -H, 100 %), 254 (25
%) .

3h) Obdobné jako podle prikladu 3a) se ziskd s 2-brom-6-(t-
butyldimethylsilyloxy)naftalenem kyselina 6-(t-butyldimethyl-
silyloxy)-2-naftylborita. Vygtéiek: 40 % teorie. Hmotové spekt-
rum {(FAB): vrcholy, kromé jinych pri 301 (M+ ~H, 75 %), 187
(100 %) .

3i) Obdobné jako podle prikladu 3c¢c) se ziskd s O-acetylsali~-
tyloylchloridem kyselina 3-(2~acetoxybenzoylamino)fenylborita.
Vytdtek: 92 % teorie. Hmotové spektrum (FAB): vrcholy, kromé
jingch pri 256 (M+ -acetyl, 100 %), 238 (10 %). ‘

3i1) Ve 20 ml vody se suspenduje 1,2 g hemisulflatu kyseliny
3-aminofenylborité a zpracuje se 2N roztokem hydroxidu sodné-
ho. éir§ roztok se zpracuje 1,67 g methylakrylatu v 15 ml dio~
xanu. V prost¥edi argonu se smés udriuje 48 hodin na teploté
zpétného toku. Pak se vlije do ledové vody, extrahuje se et~
hylacetatem, vysu$i se, zkoncentruje a zbytek se podrobi chro-
matografii na silikagelu za pouZzit{ jako elu&niho &inidla sys~
tému ethylacetdt/cyklohexan 1:1. Izoluje se 500 mg (35 %

teorie) ne zcela ¢isté kyseliny 3~(2-methoxykarbonylethylami-
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no)fenylborité v podob& hnédé pryskyFice. Hmotové spektrum
(FAB): vwrcholy, kromé jingch pri 222 (M+ -H), 190 (8 %).

3k) Ve 40 ml ethanolu se suspenduje 1,14 ¢ 2,3~dichlor*i,4~
naftochinonu (sic) a 0,93 g hemisulfdtu kyseliny 3~aminofenyl-
borité a zpracuje se 0,9 g acetdtu sodného. Smés se michad 1
hodinu p¥i teploté mistnosti a pak se udriuje na teploté 60 °C
po dobu 2 hodin. Zbytek se odfiltruje sacim filtrem a promyje
se 10 ml ledové vody. Izoluje se 1,38 g (84 % teorie) kyseliny
3*(3~chlor*1,4*di0x0*1,4*dihydronaftalen“2~ylamino)fenylborité
v podobd oraniovo~-&ervené pevné latky. Teplota téni > 270 °C.
Hmotové spektrum (FAB): wvrcholy, krom& jinych pri 326 (M+ ~-H),
282 (28 %), 2486 (20 %).

31) 1,0 g ethyl~1-cyklopropyl-~6,8-difluor~4~oxo~1,4~dihydro~
7-(piperzin-1-yl)chinolin-3~karboxyléatu (némeckd zvefejnéna
prihla%ka vyndlezu &islo 3 525 108, C.A.106 : 176189) a 0,57 g
kyseliny 4~(brommethyl)fenylborité (J. Am. Chem. Soc. 80, str.
635, 1958) se zpracuje 1,41 g uhliéitanu sodného ve 25 ml di~-
methylformamidu. Reak&ni smés se micha 4 hodiny pri teploté
mintnosti, pak se nalije do 150 ml vody a hodnota pH se nasta~-
vi 2N 'kyselinou chlorovodikovou na 6. Smés se extrahuje dva-
krat vidy 100 ml methylenchloridu, organickd faze se vysusi
siranem hoteénatym a zkoncentruje se. Surovy produkt se tritu~
ruje 10 ml etheru, zfiltruje se sacim filtrem a vysusi se. Zi-~
ska se 961 mg ethyl-1-cyklopropyl-7~[4-(4~dihydroxyborfenyl~
methyl)piperazin*1~yl]~6,8mdif1uor~4»oxo~1,4~dihydrochinolin~
karboxyldtu v podobé& %lutavé pevné latky. Teplota tani > 173
“C (za rozkladu). Hmotové spektrum (IPS): vrcholy, kromé& ji-
nych pri 510,3 ((M-H)+ (100 %).

3m) 900 mg kyseliny 4-formylbenzenborité (Lancaster) se roz-
pusti v 15 ml dimethylsulfdxidu, zpracuje se 3,05 g methoxy-
karbonylmethylentrifenylfosforanu a michéd se 30 minut pri tep-
lotd mistnosti v prostredi argonu. Smés se vlije do ledové vo-

dy, okyseli se zred&nou kyselinou chlorovodikovou a extrahuje
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se ethylacetdtem. Chromatografie na silikagelu za pouziti jako
eludniho &inidla systému ethylacetat/hexan poskytuje 550 mg
(44 % teorie) systému 4-(3-methylester kyseliny akrylové)~fe~—
nylborité kyseliny v podobé bezbarvé pevné latky. Té je éouM

fito v pfikladu 4r) bez dalsi charakteristiky.

3n) PFi tehloté mistnosti se pres noc michd 450 mg kyseliny
4~formylbenzenborité (Lancaster) a 625 mg hydroxylaminhydro~-
chloridu v 15 ml vody. Za odsadvéani se odfiltruje bezbarvd sra-
Jenina a vysu3i se ve vysokém vakuu. Izoluje se 430 mg oximu
kyseliny 4-formylbenzenborité. Vytéziek: 89 % teorie. Teplota
tédni 228 a% 230 °C.

30) V prostfedi argonu se pri teploté O °C zpracuje 3,88 ¢
5-bromindolu ve 40 ml tetrahydrofuranu se 4 g 20% suspensi
hydridu draselného v oleji. Po 15 minutach se smés ochladi na
teplotu ~78 °C a pomalu se zpracuje 27 ml 1,5M roztoku
terc.~butyllithia v pentanu. Po 10 minutéch se pri teploté
~7% *C prikape roztok 4,5 m! trimethylbordtu v 10 ml tetrahyd-
rofuranu. Smés se zahFeje na teplotu mistnosti a pak se nalije
do 150 ml 1M ledového roztoku kyseliny fosforefné. Smés se ex~—
trahuje trikrdt etherem. Organické faze se promyji 3 krat 15
ml 1M roztoku hydroxidu sodného a vysud{ se siranem hoFelna-
tym. Po zkoncentrovani se zbytek podrobi chromatografii na si-~
likagelu =za pouziti jako eluéniho Cinidla systému methylen-
chlorid/methanol 9:1. Izoluje se 834 mg kyseliny indol-5-~bori-
té v podobd za%loutlé pevné latky. VytéZek: 25 % teorie. Tep~-
lota tani 24% °C (za rozkladu).

3p) Ve 30 m! etheru se rozpusti 14 g furfuraldiethylacetalu
{(H. Scheibler a kol. Ber. 57, str. 1443 (1924)) a roztok se o~
chladi na teplotu -40 °C. Pak se pomalu prikape 1,6M roztok
butyllithia v hexanu., Smés se michd 2 hodiny pri teploté mist-
nosti a pak se znowvu ochladi na ~40 °C. Nyni se prikape roztok

11 ml trimethylbordtu v 50 ml etheru. Smés se ohfeje na teplo-
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tu mistnosti a udrfuje se po dobu pdl hodiny na teploté zpét-
ného toku. Smds se vlije do ledové 2N kyseliny chlorovodikové
a extrahuje se trikrét ethylacetéatem. Organickévféze se promy-
je tFikrdt nasycenym roztokem uhlid¢itanu sodného a vysuéf se
siranem horeénatym. Po odpareni zbytek vykrystaluje =z vody.
Izoluje se 3,0 g kyseliny fural-(2~formyl)~5~borité v podobé
bezbarvé pevné latky. VytéZek: 26 % teorie. Teplota tani 140
ay 142 °C.

3q) 1 g kyseliny fural-(2-formyl)~56-borité (pfiklad 3p) se
rozpusti v 17 ml tetrahydrofuranu a zpracuje se 2,4 g methoxy~
karbonylmethylentrifenylfosforanu. OranZové smés se micha 3
hodiny pfi teploté mistnosti, nateZ se nalije do ledové vody
a extrahuje se ethylacetatem. Surovy 3-(5~kyselina borita~fu-
ran-2-yl)akrylat, ziskany po odpafeni, se pouZije v prikladu

4w) bez daldiho Cisténi.

3r) 0,5 g kyseliny fural~(2~formyl)~5~borité (priklad 3p) a
0,74 g hydroxylaminhydrochloridu se michéd pri teploté mistnos~-
ti prfes noc za pridani 0,98 g acetdtu sodného v 18 ml vody.
Smés se Cadstednd zkoncentruje a vyslednd sraienina se zfil-~-
truje sacim filtrem a vysusi se. 2iskéd se tak 0,233 g oximu
kyseliny fural-(2-formyl)-5~borité v podobd mirné zaZloutlé
pevné latky. VytéZek: 42%. Teplota téni 168 aZ 171 °C.

3s) Obdobné jako podle prikladu 3p) se ziskd z 2,2 ~bifurany~-
lu (T. Kauffmann, Chem.Ber. 114, str. 3667, 1981)) kyselina
2,2 ~bifuranyl~5~boritd v podob& zaZloutlého oleje. Vytéiek:
29 % teorie. PouZije se ji bez dalsi charakteristiky v prikla-
du 4aa).

3ty Ve 20 ml tetrahydrofuranu se suspenduje 450 mg 5~(4-brom-
fenyl)~1H-tetrazolu (J.W. Tilley a kol., J.Med. Chem. 34, str.
1125 (1991)) a suspense se ochladi na teplotu -~ 78 “C. Za mi~
chani se prikape 3 ml 1,5M roztoku t-butyllithia v pentanu a
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smés se michad 15 minut pri teplotd -78 °C. Pak se prida 0,56 ¢
trimethylbordtu a smés se pomalu ohfeje na teplotu mistnosti.
Ziska se ¢&iry, bezbarvy roztok, ktery se zkoncentruje zhruba
na polovinu v rotaéni odparce pr¥i teplotéd 45 °C. Zpracujei se
50 m! 1N kyseliny chlorovodikové a sacim filtrem se odfiltruje
oddéleny nezreagovany E~(4-~bromfenyl)-1H~tetrazol. Matelny
louh se ponechéd v chladni&ce p¥es noc a oddéli se smés 3:1
(hmotové spektrum) 5-(4~boritd kyselina-fenyl)~-1H-tetrazolu a
E-lH~tetrazolu. Této smési se pouZije v prikladu 4ab) bez dal-

Siho &isdténi.

3u) Pri teploté zpétného toku se udriuje po dobu 2 hodin ve
sm@si 15 ml pyridinu a 0,5 ml piperidinu, 450 mg kyseliny 4~
formylbenzenborité a 1,2 g diethylmalondtu. Smés se vlije do
100 m! 3N kyseliny chlorovodikové a extrahuje se t¥ikrat et~
hytacetdtem. Vysledekm chromatografie na slikagelu za pouziti
jako eluéniho &inidla ethylacetatu je 260 mg zaZloutého benzy-
Jidenmalondtu diethy~2~(d4-kyseliny borité). VytéZek: 30 %
teorie. Teplota téani 146 aZ 148 °C.

Priklad 4

P¥ipravae sloudenin obecného vzorce I (kopulace zplsobem

"Suzuki')

4a) 376 mg 5~(3,4~dimethoxy~5~jodbenzyl)pyrimidin~2,4~diaminu
a 400 mg kyseliny 4-dimethylaminofenylborité (priklad 3a) se
zpracuje 40 ml dioxanu a 2,4 ml 2M roztoku uhlic¢itanu drasel-
ného a 24 mg tetrakis-trifenylfosfinpalladia. Smés se udriuje
14 hodin na teploté zpé&tného toku. Pak se viije do ledové vo-
dy, extrahuje se methylenchloridem, vysu3i se siranem hofelna-
tym a podrobi se chromatografii na silikagelu za pouZiti jako
eludniho &inidla systému methylenchlorid/methanol 98:2. Izolu-
je se 327 mg (91‘% teorie) 5~(4 ~dimethylamino~-5,6~-dimethoxy~
bifenyl~3-ylmethyl)~pyrimidin-2,4~diaminu v podobé Zlutavé
pevné latky. Teplota tani 230 °C.



4b) Obdobnd jako podle prikladu 4a) s kyselinéu 4~diethyla~
minofenylboritou (priklad 3b) se ziskd 5~(4 ~diethylamino~
5, 8~dimethoxybifenyl~3~ylmethyl)pyrimidin-2,4~-diamin v podobé
slutavé pevné latky Vytdiek: 39 % teorie. Teplota tani 227 °C.

4c) Obdobn& jako podle prikladu 4a) s kyselinou fenyl-1,4~
diboritou (J. Chem. Soc. (C) 1370, str. 488) se po chromato~

grafii ziskaji dvé r8zné slouceniny:

5~(4 ~borita kyselina~5,6~dimethoxybifénylw3~ylmethy1)pyrimim

din-2,4~-diamin v podobé ilutavé pevné latky. VytéZek: 41 %
teorie. Teplota téni >270 °C. Hmotové spektrum (FAB): wvr-
choly, kromd jinych pri 381 (M+ +H), (100 %).

1,4—bis~5~(2,4~diaminopyrfmidinw5~ylmethyl)~2,3~dimethoxyfem
nyl)benzen v podobd bezbarvé pevné latky. VytéZiek: 28 % teorie.
Teplota tani >270 °C. Hmotové spektrum (FAB): vrcholy, kromé
jingeh pri 595 (M+ +H), (100 %), 336 (75 %).

4d) Obdobné jako podle prikladu 4a) s kyselinou 3~aminofenyl-
boritou se ziskd 5~(3 ~amino~5,6~-dimethoxybifenyl~3~ylmethyl)~
pyrimidin-2,4~diamin v podob& Zlutavé pevné latky VytéZek: 74
% teorie. Teplota tani 87 a% 91 °C. '

4a) Obdobné jako podle prikladu 4a) s kyselinou 3~(2-~ethoxy~
karbonylacetylamino)fenylboritou (priklad 3c) se zfskév 5~(3 -
(2~ethoxykarbonylacetylamino)~5,6~dimethoxybifenyl-3~ylmet~
hyl)pyrimidin~-2,4~diamin v podob& bezbarvé pevné latky. Vgté~
3ek: 12 % teorie. Teplota téani >260 °C. Hmotové spektrum
(FAB): vrcholy, kromd jinych pri 466 (M+ +H), (100 %).

4f) Obdobnd jako podle pP¥ikladu 4a) s kyselinou 3-(4~-nitroben~
zensulfonylamino)fenylboritou (priklad 3d) se ziskd &-(3 ~(4~-
nitrobenzensulfonylamino)~5,6~dimethoxybifenyl-3~-ylmethyl)py~-

rimidin-2,4~diamin v podobé& ¥%lutavé pevné latky. VytéZiek: 73
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% teorie. Teplota tani >260 °C. Hmotové spektrum (FAB): vrcho-
ly, kromé jinych p¥i 535 (M+ ~H), (100 %).

4g) Obdobné& jako podle prikladu 4a) s kyselinou 1~naftylb5ri~
tou se ziskd 5-(3,4-dimethoxy~5-naftalen~1-yl-benzyl)pyrimi-
din-2,4~-diamin v podobd bezbarvé pevné latky. Vgtézek: 87 %
teorie. Hmotové spektrum vrcholy, kromé& jinych pFi 386 (M+ 100
%), 371 (18 %), 355 (34 %), 123 (44 %).

4h) Obdobné jako podle pFikladu 4a) s kyselinou 2~-naftylbori-~
tou se ziskd 5-(3,4~dimethoxy-5-naftalen~2~ylbenzyl)pyrimidin~-
2,4~diamin v podobd bezbarvé pevné latky. VytéZek: 51 % teorie.
Hmotové spektrum vrcholy, kromd jinych pri 386 (M+ 100 %) 371
(22 %), 355 (32 %), 123 (36 %).

4i) Obdobné jako podle pFikladu 4a) s kyselinou 3-((furan-2~-

karbonyl)aminofenylboritou (priklad 3e) se ziska 5-(3 ~furan-

2mkarbonylamino)wS,6~dimethoxybifenylmSWylmethyl)pyrimidinmz,Am
diamin v podob& bezbarvé pevné latky. VgtéZek: 53 % teorie.

Teplota tani 280 °C.

43) Obdobnd jako podle pFikladu 4a) s kyselinou 3~(4-methoxy~
karbonylwn~butyfylamino)fenylboritou (priklad 3f) se ziskd 5~
(3'~(4mmethoxykarbony1~n~butyrylamino)«S,S—dimethoxybifenyl~3~
vimethyl)pyrimidin~2,4~diamin v podobé bezbarvé pevné 1étky.
Vgt diek: 59 % teorie. Teplota téni 210 °C.

4k). Obdobné jako podle pPikladu 4a) s kyselinou 3~((4 ~metho~
xykarbonyl Ybenzoyl)amino)fenylboritou (pFfiklad 3g) se ziska
5*(3’*(4~methoxykarbony1benzoyl)amino)~5,6~dimethoxybifeny1~3m
ylmethyl)pyrimidin-2,4~diamin v podobé bezbarvé pevné latky.
Vytd¥ek: 13 % teorie. Hmotové spektrum (FAB): vrcholy, kromé
jingeh pFi 541 (M+ ~H 100 %), 353 (40 %), 331 (75 %).

41 Obdobné jako podle prfikladu 4a) s kyselinou 6~(t-butyl~
dimethylsilyloxy)~2-naftylboritou (priklad 3h) se ziskda 5-(3,4~




dimethoxy~5-naftalen-6~(t~butyldimethylsilyloxy)~2~ylbezyl)py~
rimidin-2,4~diamin v podob& bezbarvé pevné latky. Vytéiek: B3
% teorie. Hmotové spektrum: vrcholy, kromé& jinych pri 516 (M+
100 %), 459 (66 %). 1

4m) Obdobné jako podle prikladu 4a) s kyselinou 3-(2~acetoxy-
benzoylamino)fenylboritou (pPiklad 3i) se ziska N-{5 ~(2,4~
diaminopyrimidin-5~ylmethyl)-2"3"~dimethoxy~bifenyl-3~yl}-2~
hydroxybenzamid, ktery se prevede roztokem hydroxidu drasel~
ného mna odpovidgajici draselnou s@l (skupina O-acetylova se
od3tépi pri normdlnim zpracovani). VytéZek: 21 % teorie. Hmo~-
tové spektrum (FAB): vrcholy, krom& jinych pri 472 (M+ +H, 100
).

4n) Obdobné jako podle pfikladu 4a) s kyselinou 3~(2-methoxy~-
karbonylethylamino)fenylboritou (priklad 3j) se ziska 5-(3 -
(2~methoxykarbonylethylamino)~5,6~dimethoxybifenyl~3~-ylmethyl)-
pyrimidin-2,4~diamin v podob& bezbarvé, ne zcela Cisté pevné
latky. Sloudeniny je pou¥%ito v prikladé 5i) bez daldiho Cidté-

ni .

40) Obdobné jako podle prikladu 4a) s kyselinou 3~(3-chlor-
1,4~dioxo~1,4~dihydronaftalen—~2~ylamino)fenylboritou (priklad
3k) se ziskd 2-chlor-3-[5 ~(2,4~diaminopyrimidin-5~ylmethyl)-
2,3 ~dimethoxybifenyl~3—ylamino][1,4]~naftochinon v podob& o~
ranfové pevné latky. Vytdiek: 41 % teorie. Teplota tani 248 aZ
252 “C.

4p) Obdobné jako podle pfikladu 4a) s ethyl~1l-cyklopropyl~-7~
[(4~(4~dihydroxyborfenylmethyl)piperazin-1-yl]-6,8~difluor-4-o-
xo~1,4~dihydrochinolinkarboxylatem (priklad 31) se ziskd et~-
hyl=-1=-cyklopropyl~7—{4~[5"~(2,4~diaminopyrimidin-5-ylmethyl) -
2°,3 ~dimethoxybifenyl~4~ylmethyl]lpiperazin~1~yl}~6,8~difluor~-
4~0x0~1,4~dihydrpchinolin-S*kafboxylét v podobd zaZloutlé pev~
né latky. VytéZek: 81 % teorie. Teplota tani > 145 °C (za roz-
kladu). Hmotové spektrum (ISP): wrcholy, krom& jinych pFi




726,4 (M+ +H, 6 %), 364,2 (100 %).

4q) Obdobné jako podle prikladu 4a) s kyselinou 2~furylboritou
(D. Florentin a kol., Bull.Soc.Chim. France 1976, 1999) seizfm
ska 5%(3~furan~2~yl~4,5mdimethoxybenzyl)pyrimidin~2,4mdiamin

v podobé bezbarvé pevné latky. Vyté%ek: 83 % teorie. Teplota
tdni 205 °C.

4r) Obdobné jako podle prikladu 4a) se systémem 4~(3-methyl~
ester kyseliny akrylové)fenylboritad kyselina (priklad 3m) se
72iakd methyl=~3~[5 ~(2,4~diaminopyrimidin-5~ylmethyl)=2",3 ~di=
methoxybifenyl~4-yllakryldt v podobé zaZloutlé pevné latky. Ta

reaguje v prikladu 5b) bez dalsiho ¢isténi.

4s) Obdobné jako podle prikladu 4a) s oximem kyseliny 4~for~
mylbenzenborité (prikliad 3n) se ziskd 5 ~(2,4~diaminopyrimi-~
din-85-ylmethyl)-2",3 ~dimethoxybifenyl-4~karbaldehydoxim v po~
dobd zaZloutlé pevné latky. VytézZek: 23 % teorie. Teplota téani

238 az 239 °C.

41) Obdobnd jako podle prikladu 4a) s kyselinou 4~formylben~
zenboritou se ziskad 5 ~(2,4~diaminopyrimidin-5~ylmethyl)-2",3"
dimethoxybifenyl—~4-karbaldehyd v podobdé bezbarvé pewvnéd latky.
Vyté%ek: 84 % teorie. Teplota tani 99 °C.

4u) Obdobné jako podle prikladu 4a) s kyselinou indol~5~bo~
ritou (pfiklad 30) se ziskad B5~[3~(1H~indol~-5~yi)~4,5~dimetho~
xybenzyllpyrimidin-2,4~diamin v podobé& béZiové pevné 1étky. Vg~
téZek: 93 % teorie. Hmotové spektrum (ISP): wrcholy, kromé ji=
nyeh pfi m/e: 377 (18 %) 376 (M+,100 %).

4v) Obdobné jako podle prikladu 4a) s kyselinou 2-benzofuryl-
boritou (GLAXO, GB 9102114)>se z{iskd 5~(3-benzofuran~2~yl-4,5~
dimethoxybenzyl)pyrimidin-2,4~diamin v podobé bezbarvé pevné
latky. VygtéZiek: 28 % teorie. Teplota téni 94 °C.




4w) Obdobnd jako podle pFikladu 4a) s methylakryldtem kyseli-
ny 3-(5-furan-~2-ylborité) (pPiklad 3q)), se ziskda methyl-3~[5-
(2,4~diaminopyrimidin~5~ylmethyl)~2,3~dimethoxafenyl]furan—2~-

viakryldt v podobd za%loutlé pevné latky. Vytézek: 65 % téoﬂ

rie. Hmotové spektrum (ISP): vrchbly, krom& jinych pri m/e:

410 (M+,100 %), 363 (40 %), 123 (11 %).

4x%) Obdobné jako podle prikladu 4a) s oximem kyseliny furyl -
(2~formyl)~-5-borité (prfiklad 3r) se ziskd 5-[5~(2,4-diaminopy~
rimidin-5-ylmethyl)~2,3~dimethoxyfenyl]furan~2~karbaldehydoxim
v podobd béZfové pevné latky. VytéZek: 32 % teorie. Teplota téa-
ni 237 a%Z 240 °C.

4y) Obdobné jako podle pFfikladu 4a) s kyselinou furyl-(2-for-
myl)-5~boritou (priklad 3p) se ziskd 5-[5-(2,4~diaminopyrimi~-
din-5~ylmethyl)~2,3~dimethoxyfenyl}furan-2~karbaldehyd v podo~-
bé za¥loutlé pevné latky. VytdZek: 12 % teorie. Hmotové spek~-

trum (ISP): wvrcholy, kromé& jinych p¥i m/e: 354 (M+,100 %).

4z) Obdobn& jako podle p¥ikladu 4a) s kyselinou 3~furylboritou
(D. Florentin a kol., Bull.Soc.Chim. France 1976, 1899) se zi-~-
sk & Eew(3~furan—3-yl~4,5~-dimethoxybenzyl)pyrimidin-2,4~diamin
v podobd za¥loutlé pevné latky. VytéZek: 81 % teorie. Hmotové
spektrum (ISP): vrcholy, kromé jinych pri m/e: 326 (M+,100 %),
311 (30 %), 295 (32 %).

4aa) Obdobné jako podle prikladu 4a) s kyselinou 2,2 ~bifura-
nyl~5-boritou (ptiklad 3s) se ziskd 5~(3-[2,2 ]~bifuranyl-5-
y1m4,5~dimethoxybenzyl)pyrimidin*Z,A*aiamin v podobd zaZloutlé
pevné latky. Vytdiek: 5 % teorie. Teplota tani 195 °C (za roz~-
klada). |

dab) Obdobnd jako podle prikladu 4a) s nelistym 5~(4~borita
kyselina~fenyl)~1H~tetrazolem (pFriklad 3t) se ziskd 5-[5,6~di-
methoxy~4 —(1H~tetrazol~5-yl)bifenyl~3~ylmethyl]lpyrimidin-2,4~
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diamin v podobé& bezbarvé pevné létky. Vytéiek: 8 % teorie.
Hmotové spektrum (ISP): vrcholy, kromé jin¥ch pri m/e: 405 (M+
-H,100 %), 329 (30 %), 261 (10 %), 206 (35 %).

4ac) Obdobné& jako podle pFikladu 4a) s malonétem 2-(4-benzy-
lidenu kyseliny borité (pifiklad 3u) se ziska 2-[5"-(2,4-diami-
nopyrimidin-5-ylmethyl)-2",3 " -dimethoxybifenyl-4-ylmethylen] -
malondt v podobé& za¥loutlé pevné latky. VytéiZek: 41 % teorie.
Teplota tani 77 aZ 80 °C.

Piiklad 5

Transformace slouéenin obecného vzorce 1

5a) V 6 ml tetrahydrofuranu se rozpusti 267 mg 5-(4 -t-butyl-
dimethylsilyloxy-5,6~-dimethoxybifenyl-3-ylmethyl)pyrimidin)-
2,4~diaminu (pfiklad 2f) a zpracuje se 361 mg tetrabutylamo-
niumfluoridtrihydrdatu. Smé€s se michd 1 hodinu pfi teploté
mistnosti a pak se zkoncentruje. Zbytek se podrobi chromato-
garfii na MCl-Gel CHP20P (Mitsubishi Corporation) za pouZiti
jako eludniho &inidla sysﬁému voda/acetonitril 4:1. Izoluje se
73 mg (36 % teorie) 5-(4°-hydroxy-5,6-dimethoxy-bifenyl-3-yl-
methyl)pyrimidin-2,4~-diaminu v podob& bezbarvé pevné latky.
Teplota tani 233 °'C.

5b) Odbobné jako podle pfikladu 5a) se ziskd z 5-(3 -t-butyl-
dimethylsilyloxy~5,6-dimethoxybifenyl-3-ylmethyl)pyrimidin) -
2,4~diaminu (pfiklad 2h) 5-(3 -hydroxy-5,6-dimethoxybifenyl-3-
ylmethyl)pyrimidin)~2,4-diamin v podob& bezbarvé pevné latky.
Vitéiek: 65 % teorie. Teplota téani 215 °C.

5¢c) Pri teplotd zpétného toku v 15 ml vodné 2N kyseliny chlo-
rovodikové se udriuje 6 hodin 285 mg 5-(4 -methoxykarbonyl-5-
6-dimethoxybifenyl-3-methylfenyl)pyrimidin-2,4~diaminu (pFik-
lad 2i). Po odpateni roztoku se ziskd 248 mg (82 % teorie)
hydrochloridu 5-(4 -karboxyl-5,6-dimethoxybifenyl-3-ylmethyl)-
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pyrimidin-2,4-diaminu v podobé& bezbarvé pevné latky. Teplota
tani 180 °C.

5d) Ve 3 ml methanolu se rozpusti 100 mg 5-(3'-methoxykarﬁo-
nyl-5,6-dimethoxybifenyl-3-ylmethyl)pyrimidin-2,4-diaminu
(ptiklad 2k) a zpracuje se 0,25 ml IN roztoku hydroxidu sod-
ného. Smés se michd 3 hodiny p¥i teplotd 50 °C, zkoncentruje
se a zbytek vykrystaluje z vody. Izoluje se 86 mg (89 % teo-
rie) 5-(3 -karboxyl-5,6-dimethoxybifenyl-3-ylmethyl)pyrimidin-
2,4-diaminu v podob& bezbarvé pevné latky. Teplota tani 203 °C

(za rozkladu).

S5e) V 15 ml ledové kyseliny octové se rozpusti 322 mg 5-(3°-
(4—nitrobenzensulfonylamino)-5,6—dimethoxybifenyl—B-ylmethyl)-
pyrimidin-2,4-diaminu (p¥iklad 4f)) a =zpracuje se po davkéach
650 mg Zelezného préékﬁ. Sm&s se michd 2 hodiny pfi teploté
mistnosti. Pak se nalije do ledové vody, alkalizuje se rozto-
kem hydroxidu sodného a zfiltruje se. Zbytek a vodnad faze se
promyji ethylacetdtem. Spojené organické fédze se vysu$i, odpa-
#i se a zbytek se podrobi chromatografii na silikagelu za pou-
7iti jako elu&niho &inidla systému methylenchlorid/methanol/
koncentrovan§y amoniak 90:10:1. Izoluje se 230 mg (76 % teorie)
5-(3°-(4-aminobenzensulfonylamino)-5,6-dimethoxybifenyl-3-yl-
methyl)pyrimidin-2,4-diaminu v podob& #lutavé pevné latky.
Teplota tani 223 a% 226 °C.

5f) Ve 20 ml methanolu a 2 ml vody se rozpusti 100 mg 5-(3°-
(4-methoxykarbonyl-n-butyrylamino)-5,6-dimethoxybifenyl-3-yl -
methyl)pyrimidin-2,4-diaminu (p¥iklad 4j) a zpracuje se 12 mg
hydroxidu draselného. Smés se michd pfi teploté mistnosti pfes
noc, pak se vlje na led a neutralizuje se zfedénou kyselinou
chlorovodikovou. Sra¥enina se zfiltruje sacim filtrem a proli-
je se vodou a methylenchloridém; Izoluje se 62 mg (64 % teo-
rie) 5-(3°-(4-karboxyl-n-butyrylamino)-5,6-dimethoxybifenyl-3-
ylmethyl)pyrimidin-2,4-diaminu v podob& bezbarvé pevné latky.
Teplota tani 110 °C.
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5g) Odbobn& jako podle prikladu 5f) se ziskd z 5-(3 -(4-met-
hoxykarbonylbenzoyl)amino)-5,6-dimethoxybifenyl-3-ylmethyl)py-
rimidin-2,4~-diaminu (pfiklad 4k) 5-(3°-(4-karboxylbenzoyl)ami-
no)-5,6-dimethoxybifenyl-3-ylmethyl)pyrimidin-2,4-diamin v‘po-
dob& bezbarvé pevné latky. Vyté&Zek: 20 % teorie. Hmotové spek-
trum (FAB): vrcholy, kromé& jingch p#i 500 (M+ +H,100%), 387
(20 %).

5h) 0dbobné& jako podle piikladu 5a) se ziskd z 5-(3,4-dimet-
hoxy—5-naftalen—6-(t—butyldimethylsi1ylox&)-2-y1—bezyl)pyrimi-
din-2,4-diaminu (pi#iklad 41) 5-(3,4-dimethoxy-5-nafthalen-6-
hydroxy-2-ylbenzyl)pyrimidin-2,4~diamin v podobé& bezbarvé pev-
né latky. VytéZek: 97 % teorie. Hmotové spektrum: vrcholy,
krom& jinych p¥i 402 (M+ , 100 %), 371 (20 %), 123 (44 %).

5i) 640 mg 5-(3°-(2-methoxykarbonylethylamino)-5,6-dimethoxy-
bifenyl-3-ylmethyl)pyrimidin-2,4-diaminu  (pFiklad 4n)) se
zpracuje 8 ml 1M roztoku hydroxidu draselného v methanolu a
mnichid se 10 hodin pii teploté mistnosti. Nerozpustny materiél
se ze smési odfiltruje a filtrét se zkoncentruje. Zbytek se
podrobi chromatografii MCl-Gel CHP20P (Mitsubishi Corporation)
za pouziti jako elué&niho &inidla systému voda/acetonitril 3:1.
Izoluje se 180 mg (26 % teorie) 5-(3°~(2-karboxyethylamino)-
5,6-dimethoxybifenyl-3-ylmethyl)pyrimidin-2,4-diaminu v podobé
za¥loutlé pevné latky. Teplota tani 136 a% 140 "C (za rozkla-
du).

53) Ve 3 ml dimethylformamidu se rozpusti 200 mg hydrochlo-
ridu 5-(4° ~karboxyl-5,6-dimethoxybifenyl-3-ylmethyl)pyrimidin-
2,4-diaminu (pifiklad 5c) a zpracuje se pFi teplot& 5 °C 139 mg
1,8-diazabicyklo[5,4,0]lundec~T~enu. PFidd se 113 mg pivaloylo-
xymethyljodidu a smés se michd 2 hodiny pfi teploté O aZ 5§ ‘C.
Pak se smés vlije do sm&si 20 ml ethylacetdtu a 20 ml vody.
Organicka faze se odd&li a promyje se 10 ml 50% roztoku thio-
sulfédtu sodného a pak 10 ml 50% roztoku chloridu sodného, vy-

- su8i se siranem hofeénatym, zkoncentruje se a zbytek se podro-
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bi chromatografii na silikagelu za pouZiti jako eluéniho ¢i-
nidla systému methylenchlorid/methanol/koncentrovany amoniak
95:5:0,5. Izoluje se 49 mg (21 % teorie) 5—(4'-pivaloyloxypet—
hylkarbonyl—ﬁ,6-dimethoxybifenyl-3—y1methyl)pyrimidin-Z,4-dia—
minu v podob& bezbarvé pevné latky. Hmotové spektrum: vrcholy,
kromé jinych piti 494 (M+,100 %), 463 (20 %), 363 (46 %).

5k) Na teploté zpétného toku se udrZuje v 1 ml ethanolu a
1 ml 2N roztoku hydroxidu sodného 1 hodinu 82 mg ethyl-7-[5-
(2,4-diaminopyrimidin-5-yl-methyl)-~2,3-dimethoxyfenyl]-1-ethyl-
1,4—dihydro—4—oxochinolin—B—karbOXylétu (p¥iklad 2t)). Reakéni
smés se ochladi na teplotu mistnosti a okyseli se 25% vodnou
kyselinou chlorovodikovou. Vysrd%end latka se odfiltruje sacim
filtrem, promyje se vodou, ethanolem a etherem a vysuSi se.
7iskéd se 49 mg (59 % teorie) hydrochloridu 7-[5-(2,4-diamino-
pyrimidin-5-ylmethyl)-2,3-dimethoxyfenyl]-1-ethyl-1,4-dihydro-
4-oxochinolin-3-karboxylové kyseliny v podob& bezbarvé pevné
latky. Teplota téni >230 °C. Hmotové spektrum (ISP): vrcholy,
kromé& jinych piti 476 (M+ +H,100%).

51) Odbobné jako podle pifikladu 5k) se ziskd z ethyl-7-[5-
(2,4-diaminopyrimidin-5-ylmethyl)-2-methoxyfenyl]-1-ethyl-1,4-
dihydro-4-oxochinolin-3-karboxyldtu (pfiklad 2u) hydrochlorid
7-(5-(2,4-diaminopyrimidin-5-ylmethyl)-2-methoxyfenyl]-1-et-
hyl-1,4-dihydro-4-oxochinolin~3-karboxylové kyseliny v podobég
bezbarvé - pevné latky. VytéZek: 71 % teorie. Téplota tani >230
‘C. Hmotové spektrum (ISP): vrcholy, kromé& jinych pri 446 (M+
+H, 100 %).

5m) Odbobné& jako podle pFikladu 5k) se ziskd s ethyl-l-cyklo-
propyl-7-{4-[5"-(2,4-diaminopyrimidin-5~ylmethyl)-2",3 " -dimet-
hoxybifenyl-4-ylmethyl]lpiperazin-1-yl}-6,8-difluor-1,4-dihyd -
rochinolin-3~karboxyldtem (pfiklad 4p) hydrochlorid kyseliny
1-cyklopropyl-7-{4-[5 -(2,4-diaminopyrimidin-5-ylmethyl)-2",3"-
dimethoxybifenyl-4—ylmethyl]piperazin-l—yl}—6,8—difluor-1,4—

dihydrochinolin-3-karboxylové kyseliny v podqbé zaZloutlé pev-
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né 1latky. Teplota téani >230 °C. Hmotové spektrum (ISP): vr-
choly, krom& jinych pii 698,4 (M+ +H, 100 %).

5n) Odbobn& jako podle ptikladu 5f) se ziskd z methy1-3-t5‘—
(2,4-diaminopyrimidin~5-ylmethyl)-2",3 -dimethoxybifenyl-4-
yllakryldtu (p¥iklad 4r) odpovidajici kyselina 3-[5-(2,4-di-
aminopyrimidin-5-ylmethy1)—2',3'—dimethoxybifenyl—4—yl]akrylo-
vd v podob& bezbarvé pevné latky. Vyt&iek: 15 ¥ teorie. Teplo-
ta tani >250 °C.

50) 182 mg 5 -(2,4-diaminopyrimidin-5-ylmethyl)-2",3 " -dimet-
hoxybifenyl-4-karbaldehydu v 10 ml methanolu se zpracuje pfi
teplotd 0 °C 19 mg borhydridu Sodného. Po 1,5 hodindch se
smés zkoncentruje a vlije do vody. Vysledkem extrakce methy-
lenchloridem a piekrystalizace ze systému methylenchlorid/he-
xan je 115 mg [5°-(2,4-diaminopyrimidin-5-ylmethyl)-2",3"-di-
methoxybifenyl-4-yllmethanolu v podob& bezbarvé pevné latky.
Vytéiek: 63 % teorie. Teplota téani 86 °C.

5p) Odbobné& jako podle piikladu 5f) se ziskd z methyl-3-[5-
5-(2,4-diaminopyrimidin-5-ylmethyl)-2,3~-dimethoxafenyl]jfuran -
2-yl-akrylédtu (p#iklad 4w) odpovidajci kyselina 3-[5-(2,4-dia-
minopyriﬁidin-ﬁ—ylmethyl)~Z,3edimethoxafenyl]furan—z-yl—akry -
lovd v podobé& =zaZloutlé pevné 1latky. V§t&iek: B84 % teorie.
Teplota tani 210 °C (za rozkladu).

P¥iklad 6
Ptiprava acetalt sloudeniny obecného vzorce VI

6a) Na teploté& zpétného toku za pouZiti odlucovale vody se
udriuje pil hodiny 90 g 3-brom-4,5-dimethoxybenzaldehydu, 42 g
2,2-dimethylpropan-1,3-diolu a 3,5 g toluen-4-sulfonové kyse-
liny v 500 ml toluenu. Pak se smés ochladi a promyje se 300 ml
nasyceného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného a pak 300 ml vo-

dy. Organicka fédze se vysu$i siranem hofednatym a zkoncentruje
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se. Zbytek vykrystaluje ze 750 ml1 horkého n-hexanu. Ziska se
108,6 g (89 % teorie) bezbarvych krystald 2-(3-brom-4,5-dimet-
hoxy-fenyl)-56,5-dimethyl-1,3-dioxanu. Teplota ta&ni 77 aZ 78 ‘C

6b) Obdobné& jako podle prikladu 6a) se ziskd se 3-brom-4-met-
hoxybenzaldehydem a s 2,2-dimethylpropan-1,3-diolem 2-(3-brom-
4-methoxyfenyl)-5,5-dimethyl-1,3~-dioxan. Vﬁtéiek: 56 %4 teorie.
Teplota téni 91 a# 93 "C.

6c) Obdobn& jako podle pifikladu 6a) s 3-brom-benzaldehydem a
s ethanolem 'se ziskd 1-brom-3-diethoxymethylbenzen. Vytéiek:
97 % teorie. Teplota varu 72 aZ 74 ‘C/20 Pa.

Piiklad 7

P#iprava acetal sloueniny obecného vzorce IX

Ta) Do roztoku 1,17 g 2-(3-brom-4,5-dimethoxyfenyl)-5,5-di-~
methyl-1,3-dioxanu (p¥iklad 6a) v 10 ml tetrahydrofuranu se
ptikape pf¥i teploté -100 "C v pribé&hu 20 minut 2,2 ml 1,6M
roztoku n-butyllithia v n-hexanu. Roztok se michd dal$8i hodinu
pfi teplotd -100 °C a pii této teploté se do né&j piikape 7 ml
0,5M roztoku chloridu zine&natého v tetrahydrofuranu v pribé&hu
20 minut. Reak&ni smés se pomalu ohfeje»na'O'C a pri této tep-
lot& se michid dalsi hodinu. Roztok se pak pomalu piidé po kap-
kédch teflonovou trubici do vrouci smési 1 g ethyl-1-cyklopro-
pyl-6-fluor-1,4~dihydro-4-oxo-7-{[(trifluormethyl)sulfonyl]o-

xy}-chinolin-3-karboxylatu (J. Heterocyclic Chem. 28, str.
1581, 1991) a 20 mg tetrakis-trifenylfosfinpalladia v 10 ml
tetrahydrofuranu. Smés se michd dal8i 2 hodiny pri teploté
zp&tného toku. Pak se ochladi na teplotu mistnosti, ziedi ée
50 ml ethylacetdtu a promyje se 50 ml nasyceného vodného roz-
toku chloridu amonného, 50 ml vody a 50 ml nasyceného vodného
roztoku chloridu sodného. Organickid fédze se vysu$i siranem ho-
fednatym a zkoncentruje se. Zbytek se podrobi chromatografii

na silikagelu za pouZiti jako eludniho &inidla ethylacetdtu.
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Izoluje se 850 mg (68 % teorie) efhyl—l-cyklopropyl-?—[5~(5,5~
dimethyl—l,3-dioxan-2-yl—2,3—dimethoxyfenyl]-G—fluor—l,4—di-
hydro-4-oxochinolin-3-karboxylatu v podob& bezbarvé pevné léat-
ky. Teplota tédni 178 a% 180 °C po piekrystalizaci ze sysﬁému
ethylacetdt/n~hexan.

7b) Obdobn& jako podle prikladu 7a) se ziskd z 2-(3-brom-4-
methoxyfenyl)-5,5-dimethyl-1,3-dioxanu (p¥iklad 6b) a z ethyl- .
1-cyklopropyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-7-{[(trifluormethyl) -
sulfonyl]oxy}-3-chiﬁolinkarboxylétu (J. Heterocyclic Chem. 28,
str. 1581, 1991) ethyl-l-cyklopropyl-7-[56-(5,5~dimethyl-1,3-
dioxan-2-yl)-2-methoxyfenyl]-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxochino-

lin-3-karboxylat v podob& bezbarvé pevné latky. VytéZek: 40 %
teorie. Teplota tani 220 °C (za rozkladu) po piekrystalizaci

ze systému ethylacetét/n—hexaﬁ.

T7¢) Obdobn& jako podle piikladu 7a) se ziskd z l-brom-3-di-
ethoxymethylbenzenu (pfiklad 6¢c) a z ethyl-l-cyklopropyl-6-
fluor-1,4~dihydro-4-oxo~-7-{[(trifluormethyl)sulfonyl]oxy}-chi-
nolin-3-karboxyldtu ethyl-l-cyklopropyl-7-[3~(diethoxymethyl-
fenyl]l-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3~karboxyladt v podobé&
bezbarvé pevné latky. V§t&8Ziek: 44 % teorie. Hmotové spektrum:
vrcholy: krbmé jingch pti 453 (M+, 16 %), 408 (21 %), 381 (100
%).

P¥iklad 8

Biarylslouéeniny obecného vzorce IX

8a) Zah¥ivanim se na teploté zpé&tného toku 6 hodin udriZuje
575 mg ethyl-1-cyklopropyl-7-[5-(5,5-dimethyl-1,3~-dioxan-2-yl-
2,3-dimethoxyfenyl]-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-karbo-
xylédtu (priklad 7a) ve smési 8 ml 2N vodného roztoku kyseliny
chlorovodikové a 5 ml ethanolu. Reak&ni sm&s se ochladi na le-
dové lédzni a oddélend sraZenina se odfiltruje sacim filtrem a
promyje se 20 ml vody . a 50 ml etheru. Ziskd se 330 mg (73 %
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teorie) 1-cyklopropyl-6-fluor-7-(5-formyl-2,3-dimethoxyfenyl)-
1,4-dihydro-4-oxo~chinolin-3-karboxylové kyseliny v podobé
bezbarvé pevné latky. Teplota tédni > 230 ‘C. Hmotové spektrum:
vrcholy: kromé jingch pFi 411 (M+, 6 %), 367 (100 %), 338 (6
%), 202 (8 %), 184 (10 %).

8b) Obdobné& jako podle piikladu 8a) se ziskd z ethyl-l-cyklo-
propyl—7-[5—(5,5—dimethy1~1,3-dioxan—2—yl)-Z-methoxyfenyl]—ﬁ -
flﬁor-4-oxo—1,4—dihydrochinolin—3~karboxylétu l1-cyklopropyl-6-
fluor-7-(5-formyl-2-methoxyfenyl)-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-
karboxylova kyselina v podob& bezbarvé pevné latky. VytéZek:61
% teorie. Teplota tani > 230 °C. Hmotové spektrum: vrcholy:
kromé& jinych pri 380 (M+, 100 %),336 ( 52 %). '

8c) Obdobné& jako podle pifikladu 8a) se ziskd z ethyl-l-cyk-
lopropyl-?—[3—diethoxymethylfenyl]-6-fluor—l,4 dihydro-4-oxo0 -
chinolin-3-karboxylatu l1-cyklopropyl-6-fluor-7-(3-formylfe -
nyl)-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-karboxylovad kyselina v podobé
bezbarvé pevné latky. VyitéZek: 86 % teorie. Teplota tani >230
*C. Hmotové spektrum: vrcholy: kromé& jinych pfi 351 (M+, 4 %),
307 (100 %), 278 (11 %), 202 (9 %). '

Priklad 9

Priprava sloudenin obecného vzorce I

9a) Suspense 310 mg l-cyklopropyl-6-fluor-7-(5-formyl-2,3-
dimethoxyfenyl)~1,4~dihydro-4-oxo-chinolin-3-karboxylové kyse-
liny (ptiklad 8a) ve 3 ml dimethylsulfoxidu se zpracuje 110 mg
3-anilinopropionitrilu a 185 mg terc.-butyldtu draselného. V§-
sledny roztok se michd 1 hodinu p#i teplot& mistnosti. Reakéni
smés se vlije do 30 ml vody, hodnota pH se nastavi na 5 2N
vodnou kyselinou chlorovodikovou a extrahuje se dvakrat vidy
50 m1 methylchloridu. Spojené organické fdze se promyji 50 ml
vody a 50 ml nasyceného vodného roztoku chloridu sodného, vy~

su$i se siranem horeénatym a zkoncentruji se. Ziskd se 400 mg
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(98 % teorie) 17-[5-(2-kyano-3-fenylaminoallyl)-2,3-dimethoxy-
fenyl]-1-cyklopropyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-kar -
boxylové kyseliny v podobé Zluté pény. |

Roztok 215 mg guanidinhydrochloridu v 5§ ml ethanolu se
zpracuje 337 mg terc.-butyldtu draselného v 5 ml ethanolu. Po
ptil hodiné se v§sledni suspense pfid4d do 400 mg 7-[5-(2-kyano-
3-fenylaminoallyl)-2,3-dimethoxyfenyl]-1-cyklopropyl-6-fluor -
1,4-dihydro-4-oxo-chinolin~3-karboxylové kyseliny a suspense
se udrZuje 6 hodin na teplot& zp&tného toku. Reakéni smés se
ochladi na teplotu mistnosti a vlije se do 30 ml vody, 2N vod-
nou kyselinou chlorovodikovou se nastavi hodnota pH na 5 a mi-
chéd se 1 hodinu. SraZenina se odfiltruje sacim filtrem, promy-
je se 20 ml vody, 20 ml ethanolu a 20 ml etheru a vysu$i se.
Izoluje se 178 mg (44 % teorie) l-cyklopropyl-7-[5-(2,4-diami-
nopyrimidin-5-ylmethyl)-2,3-dimethoxyfenyl]-6-fluor-1,4-dihyd-
ro-4-oxo-chinolin-3-karboxylové kyseliny v podob& béZovfch
krystalfi. Tato ldtka se suspenduje v 5 ml méthylenchloridu a
zpracuje se 0,3 ml trifuoroctovou kyselinou za vzniku roztoku.
Ten se zpracuje 1 ml etheru a michid se dafich 30 minut. Vykry-
stalovanid latka se odfiltruje sacim filtrem a promyje se 20 ml
etheru. Ziska se 129 mg (63 % teorie) trifluoracetdtu l-cyklo-
propyl-7-[5-(2,4-diaminopyrimidin-5-ylmethyl)-2,3-dimethoxyfe-
nyl]-6-fluor-1,4~dihydro-4-oxo-chinolin-3-karboxylové kyseliny
v podob& béZov§ch krystalli. Teplota tani >230°C. Hmotové spek-
trum:vrcholy: krom& jinfch p#i 505 (M+, 1,5 %), 461 (3,3 %),
45 (100 %).

9b) Obdobné& jako podle piikladu 9a) se ziskd z l-cyklopropyl-
6-fluor-7-(5-formyl~-2-methoxyfenyl)-1,4-dihydro-4-ox0o- chino -
lin-3-karboxylové kyseliny (priklad 8b) trifluoracetdt 1-cyk-:
_lopropy1-7-[5-(2,4-diaminopyrimidin-5—ylmethyl)-Z—methoxyfe -
nyl]-6-fluor~1,4-dihydro-4-oxo-chinolin~3-karboxylové kyseliny
v podob& béZ¥ovych krystalt. VitéZiek: 29 % teorie. Teplota téa-
ni >230°C. Hmotové spektrum (ISP): vrcholy: kromé jinych pfti
476 (M+ +H, 100 %).
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9c) Obdobné Jako podle prikladu 9a) se ziskd z 1- cyklopﬁogm}
6-fluor-7-(3-formylfenyl)-1,4-dihydro-4-oxo-chinolin-3-fkarbo -
xylové kyseliny (ptiklad 8c) 1l-cyklopropyl-7-[5-(2,4- dnamlné—n
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.
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pyrimidin-5-ylmethyl)fenyl]-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo- chlno -
lin-3-karboxylovad kyselina v podob& béZové pevné latky. Vy-
t&%ek: 23 % teorie. Teplota tani >230°C. Hmotové spektrum
(1ISP): vrcholy: kromé& jinych pfi 446 (M+ +H, 100 %).

Pi#iklad 10

Pfiprava vinylovych sloudenin obecného vzorce I Heckovou reakci

10a) Na teplot& zpétného toku se udriuje 14 hodin v prostfedi
argonu smés 500 mg 5-(3,4-dimethoxy~5-jodbenzyl)- pyrimidin -
2,4-diaminu, 1,53 g styrenu, 1,46 g triethylaminu a 31 ng ace-
tdtu palladnatého ve 25 ml dioxanu. Smé&s se vlije do ledové
vody, 3N vodnym roztokem kyseliny chlorovodikové se nastavi na
hodnotu pH 5 a% 7 a extrahuje se methylenchloridem. Organické
faze se vysuSi siranem horednatym, zkoncentruje se a zbytek se
podrobi chromatografii na silikagelu s elu®nim systémem methy-
lenchlorid/methanol 97:3. Izoluje se 252 mg (53 % teorie) 5-
(3,4-dimethoxy-5-styrylbenzyl)pyrimidin-2,4-diaminu v podobé&
oran¥ové pevné latky. Teplota téni 226 °'C.

10b) Obdobn& jako podle piikladu la) se ziskd s 2-vinylnaf-
talenem 5-[3,4-dimethoxy-5-(2-naftalen-2-ylvinyl)benzyllpyri-
midin-2,4~-diamin v podob& zaZloutlé pevné latky. V§téZek: 15 %
teorie. Teplota tani 203 °C.

10c¢) Obdobn& jako podle piikladu la) se ziskd z 3,4-dimetho-
xystyrenu 5-[3,4-dimethoxy-5-(3",4 -dimethoxystyryl)benzyllpy-
rimidin-2,4-diamin v podob& zaZloutlé pevné latky. Vitéiek: 64
% teorie. Teplota téni 256 °C.

10d) Obdobn& jako podle pifikladu la) se ziskd ze 4-vinyl-bi-
fenylu 5—[3—(Z-bifenylﬁ4—ylvinyl)—4,5-dimethoxybenzy1]pyrimi—




din-2,4~diamin v podob& bezbarvé pevné latky. VitéZek: 43 %
teorie. Teplota tani 155 °C.

10e) Obdobné jako podle piikladu la) se ziské ze 4—viny1-ﬁ,N~
dimethylanilinu (Yoshiba a kol. Bull.Chem.Soc. Japan 63, str.
1751) b5-[3,4-dimethoxy-5-(4 " -dimethylaminostyryl)benzyl]lpyri-
midin-2,4-diamin v podob& zaZloutlé pevné latky. Vyt&Zek: 13 %
teorie. Hmotové spektrum: vrcholy: krom& jinych pFi 405 (M+
100 %), 390 (36 %), 134 (44 %), 123 (64 %).

10f) Obdobn& jako podle pifikladu la) se ziska ze l-vinylnaf-
talenu 5-[3,4-dimethoxy-5-(1-naftalen-2-ylvinyl)benzyl]lpyrimi-
din-2,4-diamin v podob& =zaZloutlé pevné latky. Vytézek: 5 %
teorie. Hmotové spektrum: vrcholy: krom& jingch p¥i 412 (M+ 50
%), 397 (22 %), 381 (14 %), 123 (100 %).

10¢g) Obdobn& jako podle piikladu la) se ziskéd ze N-(p-vinyl-
benzyl)-N,N-dimethylaminu 5-{3~-{2-(4-dimethylaminomethylfenyl)-
vinyl]-4,5-dimethoxybezyl}pyrimidin-2,4~-diamin v podobé za-
#loutlé pevné 1latky. VytéZek: 26 % teorie. Hmotové spektrum
(FAB): vrcholy: kromé jinfch pFi 420 (M+ +H, 100 %).

10h) Obdobné jako podle pfikladu la) se ziskd ze 4-hydroxysty-
renu 5—[3,4-dimethoxy—5-(4'-hydroxystyryl)benzyl]pyrimidin -
2,4-diamin v podob& =zaZloutlé pevné latky. V§t&iek: 10 %
teorie. Hmotové spektrum: vrcholy: kromé jinych p¥i 379 (M+
+H, 100 %). '

101i) Na teplot& zp&tného toku se udrZuje 5 hodin v prostfedi
argonu smés 1,93 g 5-(3,4-dimethoxy-5-jodbenzyl)pyrimidin -
2,4-diaminu, 55 mg acetatn palladnatého, 10 ml terc.-butylakry-
latu a 25 ml tri-n-butylaminu. Smés se nalije do ledové vody,
extrahuje se methylenchloridem, vysu$i se a zkoncentruje. V§-
sledkem chromatografie na silikagelu za péuiiti jako eluéniho
ginidla systému methylenchlorid/methanol/koncentrovany amoniak

je 82 mg (4 % teorie) terc.-butyl-3-[5-(2,4~diaminopyrimidin-




5-ylmethyl)-2,3-dimethoxyfenyllakryldtu v podob& bezbarvé pev-
né latky. Teplota tani 101 °C. ‘

Piiklad 11

Pifiprava ethinylovych sloudenin obecného vzorce I

1la) Pfi teploté 60 °C se michd 16 hodin smés 8,7 g 5-(3,4-
dimethoxy-5-jodbenzyl)pyrimidin-2,4~diminu, 6,2 ml ethinyltri-
methylsilnu, 80 mg dichloridu bis-trimethylfosfinpalladia a 1
mg jodidu m&dného ve 25 ml triethylaminu a 25 ml dimethylform—.
amidu. Po ochlazeni na teplotu mistnosti se rekéni smés zpra-
cuje 400 ml vody a extrahuje se tfikrat vidy 200 ml methylen-
chloridu. Spojené organické faze se promyji dvakrat 250 ml vo-
dy, jednou 250 ml nasyceného roztoku chloridu sodného a vysu$i
se siranem hofe&natym. Surovy produkt se podrobi chromato-
grafii na silikagelu za pouZiti jako elu&niho &inidla systému
methylenchlorid/methanol 9:1. Ziskd se 4,73 g (59 % teorie)
5-[3-trimethylsilylethinyl-4,5-dimethoxybenzyl]pyrimidin-2,4-
diaminu v podob& bé%ovich krystalti. Teplota tédni 189 a% 190 "C.

11b) P¥i teploté mistnosti se michd 1 hodinu suspense 4,65 g

5-[3~-trimethylsilylethinyl-4,5-dimethoxybenzyl]pyrimidin-2,4 -

diaminu, 2,7 g dihydrdtu fluoridu draselného ve 20 ml dimethyl-
formamidu. Suspense se vlije do 200 ml vody a extrahuje se

tiikrat vidy 150 ml methylenchloridu. Spojené organické féaze

se promyji 150 ml nasyceného roztoku chloridu sodného a vysusi

se siranem hofeénatym. Surovy produkt se trituruje 25 ml met-

hylenchloridu, zfiltruje se sacim filtrem a vysus$i se. Ziska

se 2,41 g (65 % teorie) 5-[3-ethinyl-4,5~dimethoxybenzyllpyri-

midin-2,4-diaminu. Teplota tani 173 a% 175 °'C.

11c) Obdobn& jako podle pitikladu 11a) se ziskd s 1-(4-ethi-
nylfenyl)ethanonem 1-{4-[5-(2,4]diaminopyrimidin-5-ylmethyl)-
2,3~dimethoxyfenylethinylfenyl}ethanon. VytéZek: 30 % teorie.
Teplota téni 234 °C,
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Pfiklad 12

P¥iprava ethinylovfch sloudenin obecného vzorce 1

12a) P¥i teplotd 90 'C se michd 1 hodinu roztok 200 mg 5-[3-
ethinyl-4,5-dimethoxybenzyl]lpyrimidin-2,4-diaminu (ptiklad
11b), 207 mg ethyl—l—cyklopropyl—G,8—difluof—4-oxo-1,4—dihydro
7-{[(trifluormethyl)sulfonylloxy}chinolin-3-karboxylatu (J.He-
terocyclic Chem. 28, str. 1581, 1991) a 10 mg bis-trifenylfos-
finpalladiumdichloridu v 1,5 ml triethylaminu a 7,5 wml di-
methylformamidu. Reakdni sm&s se ochladi na teplotu mistnosti,
vliije se do 50 ml vody a extrahuje se &tyfikrat vidy 50 ml
methylemchloridu. Spojené organické fédze se promyji 100 ml
nasyceného vodného roztoku chloridu sodného, vysu$i se siranem
hotrednatym a zkoncentruji se. Zbytek se podrobi chromatografii
na silikagelu za pouZiti jako eludniho ¢inidla systému methy-
lenchlorid/methanol 9:1. Izoluje se 108 mg (39 % teorie) ethyl
1-cyklopropyl-7-[5-(2,4~diaminopyrimidin~5-ylmethyl)-2,3-di -
methoxyfenylethinyl]-6,8-difluor-4-oxo-1,4~dihydrochinolin-3-
karboxyldtu v podobé bezbarvé pevné latky. Teplota tani >230
*C. Hmotové spektrum: vrcholy: krom& jiného pri 575 (M+, 36%),
503 (18 %), 481 (20 %), 123 (42 %), 32 (100 %).

12b) Obdobn& jako podle pifikladu 3a) se ziskd s ethyl-l-cyk-
lopropyl~6-fluor—4-oxo—1,4—dihydro—7—{[(trifluormethyl)—sulfo-
nylloxy}chinolin-3~-karboxyldtem (J.Heterocyclic Chem. 28, str.
1581, 1991) ethyl-i-cyklopropyl-7-[5-(2,4-diaminopyrimidin-5-
ylmethyl)-2,3-dimethoxyfenylethinyl]l-6-fluor-4-oxo-1,4-dihyd -

rochinolin-3-karboxyldtu v podob& bezbarvé pevné latky. Vyté-

Jek: 48 % teorie. Teplota tani >230 °"C. Hmotové spektrum

(1SP): vrcholy: kromé& jiného pti 558,5 (M+ +H, 100 %).

12¢) Obdobné& jako podle pfikladﬁ 3a) se ziskd s ethyl-l-et-
hyl-6~fluor-4-ox0-1,4-dihydro-7-{[(trifluormethyl)sulfonyl]o -
xy)}chinolin-3-karboxyldtem (p¥iklad 13b) ethyl-l-ethyl-7-[5-
(2,4-diaminopyrimidin-5-ylmethyl)-2,3-dimethoxyfenylethinyl] -
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6-fluor-4-oxo-1,4-dihydrochinolin-3-karboxyldt v podob& bez-
barvé pevné latky. Vjtéiek: 68 % teorie. Teplota tani >230 °C.
Hmotové spektrum (ISP): vrcholy: krom& jiného pfi 546,5 (M+
+H, 100 %). |

12d) Obdobn& ‘jako podle pfikladu 3a) se ziskd s methyl-6-jod-
pyridin-3-karboxylatem (pfiklad 13d) methyl-6-[5-(2,4-diamino-
pyrimidin—5-y1methyl)-2,3—dimethoxyfenylethinyl]nikotinét

v podob& za¥loutlé pevné latky. VytéZek: 58 % teorie. Teplota
tani 157 °C.

12e) Obdobn& jako podle ptikladu 3a) se ziskd s ethyl-6-(tri-
fluormethansulfonyloxy)naftalen-2-karboxylatem (pfiklad 13c)
6-[5—(2,4—diaminopyrimidin—S—ylmethyl)—2,3~dimethoxyfenylethi-
nylJnaftalen-2-karboxyldt v podobé& zaZloutlé pevné latky. Vy-
térek: 12 % teorie. Teplota tadni 220 a%Z 222 °C.

12f) Obdobn& jako podle pfikladu 3a) se ziskd s methyl-4-jod-
salicyldtem (Cnadian J. of Chemistry 48, str. 945, 1970) met-
hyl—4—[5—(2,4-diaminopyrimidin*5-ylmethyl)~2,3—dimethoxyfenyl—
ethinyl]-2-hydroxybenzoidt v podob& bezbarvé pevné latky. Vyté-
Yek: 37 % teorie. Teplota tani 183 aZ 185 °C.

12g) Obdobn& jako podle pfikladu 3a) se ziskd s ethyl-7-brom-
1-ethyl-4-oxo0-1,4-dihydrochinolin-3-karboxyldtem (americky pa-
tentovy spis &islo 4 959363, C.A. 114:81620 z) 1-ethyl-7-[5~
(2,4-diaminopyrimidin-5-ylmethyl)-2,3-dimethoxyfenylethinyl] -
4-0x0-1,4-dihydrochinolin-3-karboxylat v podob& bezbarvé pevné
létky. V§téiek: 27 % teorie. Teplota tani 129 °C (za rozkladu)

12h) V prost¥edi argonu se rozpusti ve 35 ml N,N-dimethylform-
amidu pii teplotd 90 °C 3 ¢ ethyl-7-brom~-1-cyklohexyl-4-oxo0-1-
4-dihydrochinolin-3-karboxylové kyseliny (p¥iklad 13 ad) se
200 ng bis(trifenylfosfin)paladium(II)dichloridu a po kapkach
se zpracuje v prtib&hu 1 hodiny roztokem 5-[3-ethinyl-4,5-di~
methoxybenzyllpyrimidin-2,4-diaminu (pfiklad 11b) ve 35 ml
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N,N-dimethylformamidu a 35 ml triethylaminu. Tmavoderveny roz-
tok se michad dalsi hodinu pfi teplot& 90 ‘C. Reakini smés se
ochladi na teplotu mistnosti a =za stdlého michani se vlij§'d0
150 ml 10% vodného roztoku uhliéitnu sodného. Po 15 minutéch
se suspense zfiltruje sacim filtrem a zbytek sé promyje 100 ml
vody a pak 100 ml diethyletheru a vysu$i se pFi teploté mist-
nosti ve vysokém vakuu. Surovy produkt se trituruje 50 ml di-
ethyletheru po dobu jedné hodiny, zfiltruje se sacim filtrem a
vysugi se pii teplot& mistnosti ve vysokém vakuu. Ziska se
3,83 g (83 % teorie) ethyl-l-cyklohexyl—7-[5—(2,4-diaminopyri—
midin—ﬁ-ylmethyl)—z,3—dimethoxyfenylethinyl]—4—oxo—1,4—dihyd -
rochinolin-3-karboxyldtu v podob& sv&tle Zluté pevné latky.
Teplota tanf 228 a% 230 °C.

121i) Obdobn& jako podle piikladu 12h) se ziskd s ethyl-7-
jod~4—oxo—1-propy1-1,4—dihydrochinolin-3-karboxylétem (pfiklad
13i) a 5-[3-ethinyl-4,5-dimethoxybenzyllpyrimidin-2,4-diaminem
(priklad 11Db) ethyl-7—[5-(2,4—diaminqpyrimidin—5~ylmethyl)-

2,3-dimethoxyfenylethinyl]—4-oxo—1—propyl—1,4—dihydrochinolin-
3-karboxylat v podob& béiové pevné latky. Vytéiek: 54 % teorie.
Teplota tani >139 °C. Hmotové spektrum (ISP): 542 (M+ +H) .

12j) Obdobné& jako podle pfikladu 12h) se ziskd s ethyl-l-cyk-
lopropylmethy1-7—jod—4—oxo—1,4-dihydrochinolin—3—karboxylétem

(pfiklad 13j) a s 5-[3~ethiny1—4,5—dimethoxybenzyl]pyrimidin
2,4-diaminem (pF¥iklad 11b)) ethyl-7-[6-(2,4-diaminopyrimidin -
5—y1methyl)—2,3—dimethoxyfeny1ethinyl]—4~oxo-1-propyl-1,4—di -
hydrochinolin—3—karbokylét v podobd& béZové pevné latky. Vyté -
Yek: 46 % teorie. Teplota tani 117 a%Z 119 °C.

12k) Obdobn& jako podle p¥ikladu 12h) se ziskd s ethyl-1-(2-
hydroxyethyl)—7~jod—4—oxo-1,4-dihydrobhinolin—3-karboxylétem

(priklad 13k)) a s 65-[3-ethinyl-4,5~dimethoxybenzyl]}pyrimidin-
2,4-diaminem (ptiklad llb) ethyl-1-7-[5-(2,4-diaminopyrimidin-
5—y1-methy1)~Z,3;dimethoxyfenylethinyl]—1-(2-hydroxyethyl)—4 -

oxo-1,4-dihydrochinolin-3-karboxylat v podobé béZové pevné
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latky. VytéZek: 24 % teorie. Hmotové spektrum (FAB): vrcholy:
krom& jiného pFi 544 (M+ +H, 100 %), 502 (6 %), 250 (16 %).

121) Obdobn& jako podle pFikladu 12h) se ziskd s ethyl-1-{2-
[2-(2-hydroxyethoxy)ethoxylethyl}-7-jod-4~0x0-1,4-dihydrochi -
nolin-3-karboxylatem (priklad 131) a s 5-[3-ethinyl-4,5-dimet-
hoxybenzyllpyrimidin-2,4~diaminem (piiklad 11b) ethyl-7-[5~-
(2,4-diaminopyrimidin-5-ylmethyl)-2,3-dimethoxyfenylethinyl]} -
1-{2-[2-(2-hydroxyethoxy)ethoxylethyl}~4-0ox0-1,4-dihydrochino-
lin-3-karboxylat v podobé& bezbarvé pevné latky. VytéZek: 64 %
teorie. Hmotové spektrum (ISP): 632,5 (M+ +H, 100 %).

12m) Obdobné& jako podle pifikladu 12h) se ziskd s ethyl-7-jod-
4-0x0-1-(pyridin-4-yl)methyl-1,4~-dihydrochinolin~3- karboxyla-
tem (priklad 13n) a s 5-[3-ethinyl-4,5-dimethoxybenzyl]lpyrimi-
din-2,4-diaminem (p¥iklad 11b) ethyl-7-[5-(2,4-diaminopyrimi-
din-5-ylmethyl)-2,3~dimethoxyfenylethinyl]-4-oxo-1~(pyridin-4-
yl)methyl-1,4-dihydrochinolin-3-karboxylat v podobé& za#loutlé
pevné latky. Vyt8Zek: 87 % teorie. Teplota tani >141 °C. Hmo-
tové spektrum (ISP): 591,2 (M+ +H, 100 %).

12n) Obdobn& jako podle prikladu 12h) se ziskd s ethyl-7-
chlor-l-ethyl~-4-ox0-1,4~-dihydro[1,8]nafthydrin-3-karboxylédtem
(Chem. Pharm. Bull., 30, str. 2399 aZ 2409, 1982) a s 5-[3-et-
hinyl-4,5-dimethoxybenzyl]lpyrimidin-2,4-diaminem (pf¥iklad 11b)
ethyl-7-[5-(2,4-diaminopyrimidin-5-ylmethyl)-2,3-dimethoxyfe -
nylethinyl]}-l1-ethyl-4-oxo-1,4-dihydro([1,8]nafthydrin-3-karbo -
xyladt v podob& svétle za¥loutlé pevné latky. VytéZek: 64 %
teorie. Teplota téani >216 °"C. Hmotové spektrum (ISP): 529,4 (M+
+H, 100 %). |

120) Obdobné jako podle pfikladu 12h) se ziskd s ethyl-l-cyk-
lopentyl-7-jod-4-oxo~-1,4-dihydrochinolin-3-karboxyladtem (pfi-
klad 130) a s 56-~[3-ethinyl-4,5-dimethoxybenzyl]pyrimidin-2,4-
diaminem (pfiklad 11b) ethyl-l-cyklopentyl-7-[5-(2,4-diamino-
pyrimidin-5-ylmethyl)-2,3-dimethoxyfenylethinyl]-4-oxo-1,4-di~
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hydrochinolin-3-karboxylat v podob& za%loutlé pevné léatky. Vy-
tések: 36 % teorie. Teplota tani >113 °C (za rozkladu). Hmoto-
vé spektrum (ISP): 568,4 (M+ +H, 100 %).

12p) Obdobné& jako podle pfFikladu 12h) se ziskd s ethyl-1-
adamantan—l—yl—7-jod—4—oxo—1,4—dihydrochinolin—3—karboxylétem
(p¥iklad 13p) a s 5-[3-ethinyl-4,5-dimethoxybenzyl]pyrimidin -
'2,4-diaminem (pFiklad 11b) ethyl-l-adamantan-1-yl-7-[5-(2,4 -
diaminobyrimidin-5—ylmethyl)—2,3—dimethoxyfenylethinyl]-4-oxo-
1,4—dihydrochinolin—3-karboxylét v podobé& zaZloutlé pevné lat-
ky. V§tések: 64 % teorie. Teplota tani >185 °C (za rozkldu).
Hmotové spektrum (FAB): vrcholy krom& jingch pFi 634 (M+ +H,
100 %), 618 (3 %), 582 (5 %), 560 (6 %).

12q) Obdobné jako podle pfikladu 12h) se ziskad s ethyl-()-1-e-~
xo-bicyklo[Z.Z.1]hept—z—y1—7~jod-4-oxo-1,4—dihydrochinolin—3 -
karboxylatem (pfiklad 13q) a s 5-[3-ethinyl-4,5-dimethoxyben -
zyllpyrimidin-2,4-diaminem (p¥iklad 11b) ethyl-()-1-bicyklo -
[2.2.1]hept—Z—yl—7&[5~(2,4*diaminopyrimidin-5—ylmethyl)~2,3 -
-dimethokyfenylethinyl]—4—oxo—1,4—dihydrochinolin-3-karboxylét
v podob& zaZloutlé pevné latky. VytéZek: 98 % teorie. Teplota
tani >168 °C. Hmotové spektrum (FAB): vrcholy kromé& jinych pfti
594 (M+ +H, 100 %), 561 (2 %), 500 (3 %), 387 (9 %).

12r) Obdobné jako podle pFikladu 12h) se ziskd s ethyl-T7-jod~
4-0xo0-1-(1,1,3,3-tetramethylbutyl)-1,4-dihydrochinolin-3-kar -
boxylatem a s 5-[3-ethinyl-4,5-dimethoxybenzyllpyrimidin-2,4 -
diaminem (pfiklad 11b) ethyl-7-[5-(2,4~diaminopyrimidin-5-yl-
methyl)-2,3-dimethoxyfenylethinyl]-4-0x0-(1,1,3,3~-tetramethyl-
butyl)-1,4-dihydrochinolin-3-karboxyldat v podobé zafloutlé a-
morfni latky. V§téiek: 71 % teorie. Hmotové spektrum (ISP):
vrcholy kromé jingch pFi 612,6 (M+ +H, 100 %), 500,4 (96 %),
454,3 (19 %).

12s) Obdobné jako podle piFikladu 12h) se ziskd s ethyl-1-
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terc.-butyl—?—jod—4—oxo?1,4—dihydrochinolinﬁ3—karboxy1étem

(ptiklad 138s) a s 5-[3-ethinyl-4,5-dimethoxybenzyl]pyrimidin -
2,4-diaminem (pfiklad 11b) ethyl-l-terc.-butyl-7-[6-(2,4-dia -
minopyrimidin-5-ylmethyl)-2,3-dimethoxyfenylethinyl]-4~-oxo-

1,4-dihydrochinolin-3-karboxyldt v podob& zaZloutlé pevné lat-
ky. Vgtéiek: 45 % teorie. Teplota tani >205 °"C (za rozkladu).
Hmotové spektrum (FAB): vrcholy krom& jinych pri 556 (M+ +H,
100 %), 509 (2 %), 487 (3 %).

12¢) Obdobné jako podle p¥ikladu 12h) se ziskd s ethyl-1-
(trans—4—terc.-butoxykarbonylaminocyklohexyl~7-jod—4—oxo—1,4 -
dihydrochinolin-3-karboxyladtem (pfiklad 13t) a s 5-[3-ethinyl-
4,5-dimethoxybenzyl]pyrimidin-2,4-diaminem (pfiklad 11b) et-
hyl-1-(trans-4-terc.-butoxykarbonylaminocyklohexyl-7-{5~-(2,4 -
diéminopyrimidin-S—ylmethyl)—2,3-dimethoxyfeny1ethiny1]—4—oxo—
1,4-dihydrochinolin-3-karboxylat v podob& zaZloutlé amorfni
latky. V§té¥ek: 86 % teorie. Hmotové spektrum (ISP):vrcholy
krom& jinych pri 697,5 (M+ + H,63 %), 500,4 (9 %), 454,3 (26
%), 321,5 (100 %). ' '

12u) Obdobné& jako podle pfikladu 12h) se ziskd s ethyl-7-jod-
4—oxo—1—piperidin-4-y1methyl—1,4—dihydrochinolin-3-karboxylé -
tem (ptiklad 13u) a s b5-[3-ethinyl-4,5-dimethoxybenzyl]pyri -
midin-2,4-diaminem (pFiklad 11b)) ethyl-7-[5-(2,4-diaminopyri-
midin-5-ylmethyl)-2,3~dimethoxyfenylethinyl]-4-oxo-1~-piperi -

din—4-ylmethyl-1;4—dihydrochinolin—3—karboxylét v podobé =za-
¥loutlé pevné latky. Vyté¥ek: 48 % teorie. Teplota tani >205
‘C (za rozkladu). Hmotové spektrum (FAB): vrcholy krom& jinjch

pFi 597 (M+ +H,47 %), 500 (72 %), 454 (31 %), 299 (100 %).

12v) Obdobné jako podlé'pfikladu 12h) se ziskd s l1l-cyklopro-
pyl-7-jod-4-oxo-1,4-dihydrochinolin-3-karboxyldtem (pFiklad

13v) a s 5*[3—ethiny1~4,5—dimefhoxybenzyl]pyrimidin—z,4—diami—
nem (p¥iklad 11b) ethyl-1-cyklopropyl-7-[5-(2,4~-diaminopyrimi-
din-5-ylmethyl)-2,3-dimethoxyfenylethinyl]-4-0x0-1,4-dihydro -
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chinolin-3-karboxylat v podobé& zaZloutlé pevné latky. Vyté&zek:
39 % teorie. Teplota tédni >230 °C (za rozkladu). Hmotové spek-
trum (FAB):vrcholy krom& jinych p¥i 540 (M+ +H, 100 %), 494 (2
%), 247 (7 %). |

12w) Obdobn& jako podle piikladu 12h) se ziskd s ethyl-T7-jod-
4-0x0-1-(2,2,2)-trifluorethyl)-1,4-dihydrochinolin-3~-karboxy -
latem (priklad 13w) a s 5-[3-ethinyl-4,5~-dimethoxybenzyl]pyri-
midin-2,4-diaminem (pfiklad 11b)) ethyl-7-[5-(2,4-diaminopyri-
midin—ﬁ-ylmethyl)-z,3—dimethoxyfenylethinyl]-4-ox0-1—(2,2,2) -
trifluorethyl)-1,4-dihydrochinolin-3-karboxyldt v podobé& za-
3loutlé pevné 1atky. V§tdiek: 44 % teorie. Teplota tani >151
‘C (za rozkladu). Hmotové spektrum (ISP): 582,3 (M+ +H, 100
Z).

12x) Obdobné jako podle ptikladu 12h) se ziskd s ethyl-7-jod-
4-0xo-1-fenyl-1,4-dihydrochinolin-3-karboxyldtem (pFiklad 13x)
a s b6-[3-ethnyl-4,5~-dimethoxybenzyllpyrimidin-2,4-diaminem
(priklad 11b) ethyl-7-[5-(2,4-diaminopyrimidin-5-ylmethyl)-
2,3-dimethoxyfeny1ethinyl]-4—oxo-1-feny1-1,4-dihydrochinolin-
3-karboxyldt v podob& za?loutlé amorfni latky. VytéZek: 80 %
teorie. Hmotové spektrum (ISP): 576,4 (M+ +H, 100 Z%).

12y) Obdobné& jako podle piFikladu 12h) se ziskd s 2-chlor-4-
jod-1-acetofenonem (pfiklad 13ai) a s §5-[3-ethinyl-4,5-dimet-
hoxy-benzyl]lpyrimidin-2,4-diaminem (pFiklad 11b) 2-chlor-4-[5-
(2,4-diaminopyrimidin-56-ylmethyl)-2,3-dimethoxyfenylethinyl]a-
cetofenon v podob& zaZloutlé amorfni latky. Vyté&Zek: 20 % teo-
rie.Hmotové spektrum (ISP): 437,4 (M+ +H, 100 %).

12z) Obdobn& jako podle pfikladu 12h) se ziskéd se (3-dimethyl-
aminopropyl)amidem kyseliny l-ethyl-7-jodo-4-o0xo0-1,4-dihydro -
chinolin-3-karboxylové (piiklad 13z) a s 5-[3-ethinyl-4,5-di-
methoxybenzyllpyrimidin-2,4-diaminem (pfiklad 11b) (3-dimet-
hylaminopropyl)amid 1-ethyl-7-[6-(2,4-diaminopyrimidin-5-yl -
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methyl)—Z,3—dimethoxyfenylethinyl]—4—oxo—1,4—dihydrochinolin—
3-karboxylové kyseliny v podob& béZové pevné latky. Vytéiek:
79 % teorie. Teplota tani >120 “C (za rozkladu). Hmotové spek-
trum (ISP): 584,3 (M+ +H). ’

12aa) Obdobn& jako podle pifikladu 12h) se ziskd se(2-hydroxy-
ethyl)amidem kyseliny 1-ethyl-7-jod-4-oxo~1,4-dihydrochinolin-
3-karboxylové (priklad 13aa) a s 5-[3-ethinyl-4,5-dimethoxy-
benzyl]-pyrimidin-2,4-diaminem (p¥iklad 11b) (2-hydroxyethyl)-
amid 1-ethyl-7-[5-(2,4-diaminopyrimidin-5-ylmethyl)-2,3-dimet-
hoxyfenylethinyl]—4~oxo—1,4-dihydrochinolin-3-karboxylové ky -
seliny v podob& béZové pevné latky. Vytéiek: 79 % teorie.
Teplota tdni >230 °C (ia rozkladu). Hmotové spektrum (ISP):
543,4 (M+ +H).

12ab) Obdobné& jako podle pfikladu 12h) se ziskd se 2-dimet-
hylaminoethyl-l-ethyl-7-jod-4-o0x0-1,4-dihydrochinolin-3-karbo-
xylatem (p¥iklad 13ab)) a s 5-[3-ethinyl-4,5-dimethoxybenzyl]-
pyrimidin-2;4~diaminem (ptiklad 11b) 2-dimethylaminoethyl-1-
ethyl-7-[5-(2,4-diaminopyrimidin~-56-ylmethyl)-2,3-dimethoxyfe -
nylethinyl]-4-oxo-1,4-dihydrochinolin-3-karboxylat v podobé
bé%ové pevné latky. Vyt&Zek: 82 % teorie. Teplota téani >95 ‘C
(za rozkladu). Hmotové spektrum (FAB): vrcholy kromé& jinych
p¥i 571 (M+ +H, 8 %), 500 (100 %), 482 (43 %).

12ac) Obdobné& jako podle prikladu 12h) se ziskd se 2-diiso-
propylaminoethyl—7—brom—1~cyklohexyl—4-oxo—1,4-dihydro-chino -
lin-3-karboxylatu (p¥iklad 13af) a s 6-[3-ethinyl-4,5-dimetho-
xybenzyllpyrimidin-2,4-diaminem (pf¥iklad 11b) 2-diisopropyla -
minoethyl-l—cyklohexyl—7—[5—(2,4—diaminopyrimidin-5~ylmethyl)-
2,3-dimethoxyfenylethinyl]-4-oxo-1,4-dihydrochinolin~-3-karbo -
xyldt v podob& bé%ové pevné latky. VytéZek: 26 % teorie. Tep-
lota téani >175 °C (za rozkladu). Hmotové spektrum (FAB): vr-
choly kromd jinych pii 681 (M+ +H, 7 %), 554 (58 %), 341 (100
%) .
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12ad) Obdobn& jako podle prikladu 12h) se ziskd se 2-morfo-
lin—4—y1ethy1-7~brom—1—cyklohexyl—4—oxo—1,4—dihydrochinolin—3-
karboxyldtu (pifiklad 13ag) a s 56~[3-ethinyl-4,5-dimethoxyben-
zyl]lpyrimidin-2,4-diaminem (pfiklad 11b) 2-morfolin-4-ylethyl-
1-cyklohexyl~7-[5—(2,4—diaminopyrimidin-5-ylmethyl)—2,3-dimet-
hoxyfenylethinyl]—4-ox0—1,4—dihydrochinolin-3—karboxylét vV po-
dob& béiové pevné latky. Vytézek: 34 % teorie. Teplota téni
148 a% 150 °C.

12ae) Obdobné jako podle pifikladu 12h) se ziskd s ethyl-7-
brom—1—cyklohexyl—B-methoxy—4—oxo—1,4—dihydrochinolin—S—karbo-
xylatem (piriklad 13ah) a 5-[3-ethinyl-4,5-dimethoxybenzyl]py-
rimidin-2,4~-diaminem (pfiklad 11b) ethyl-1-cyklohexyl-7-[5-
(2,4—diaminopyrimidin-S—ylmethyl)—2,3—dimethoxyfenylethinyl] -
8-methoxy-4-oxo-1,4~-dihydrochinolin-3-karboxyldt v podob& =za-
$loutlé amorfni 1atky. Vytéfek: 52 % teorie. Hmotové spektrum
(FAB): vrcholy krom& jinych p¥i 612 (M+ +H, 100 %), 582 (3 %),
557 (2 %).

12af) Obdobn& jako podle p#ikladu 12h) se ziskd s l-ethyl-T7-
jod-4-oxo~1,4-dihydrochinolin-3-karboxamiden (J.Med.Chem., 36,
str.1580 a¥ 1596, 1993) a s 5-[3-ethinyl-4,5-dimethoxybenzyl]-
pyrimidin-2,4-diaminem (p¥iklad 11b) 1-ethyl-7-[5-(2,4-diami-
nopyrimidin—5~ylmethyl)-2,3—dimethoxyfenylethinyl]-4—oxo—1,4 -
dihydrochinolin-3-karboxamid v podob& =zaZloutlé pevné latky.
Vit&iek: 19 % teorie. Teplota tani >230 “C (za rozkladu). Hmo-
tové spektrum: vrcholy krom& jinych pifi 498 (M+, 100 %), 480
(18 %), 466 (21 %),453 (51 %).

12ag) Obdobn& jako podle ptikladu 12h) se ziskd se 4-amino-
N-(6-brom-2-methyxypyridin-3-yl)benzensulfonamidem (Helv.Chim.
Acta 47, str. 363 a%¥ 379, 1964 ) a s E~[{3-ethinyl-4,5-dimetho-
xybenzyllpyrimidin-2,4-diaminem (priklad 11b) 4-amino-N-{6-[5~
(2,4-diaminopyrimidin-S—ylmethyl)—2,3-dimethoxyfenylethinyl] -

2-methoxypyridin-3-yl}benzensulfonamid v podobé& za?loutlé pev-
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né latky. Vytézek: 82 % teorie. Teplota téani 125 aZ 127 °C.

12ah) Obdobné& jako podle piikladu 12h) se ziskd s methyl-5-
jodslicyldtem a s 5-[3-ethinyl-4,5-dimethoxybenzyl]lpyrimidin-
2,4-diaminem (p¥iklad 11b) methyl-5-[5-(2,4~-diaminopyrimidin-
5—ylmethy1)—2,3—dimethoxyfeny1ethiny1]—Z—hydroxybenzoét v po-
dob& bé%ové pevné 1atky. Vytéiek: 24 % teorie. Teplota téni
>168 *'C (za rozkladu). Hmotové spektrum (ISP): 435,4 (M+ +H,
100 %).

12ai) Obdobn& jako podle piikladu 12h) se ziskd s ethyl-1-
cyklohexyl-ﬁ,8-dif1uor-4-oxo—7—trifluormethyl)sulfonyloxy~1,4*
dihydrochinolinkarboxylatem (pfiklad 13am) a s 5-[3-ethinyl-
4,5-dimethoxybenzyl]pyrimidin-2,4~diaminem (piiklad 11b) ethyl

i

l1-cyklohexyl~7-[5-(2,4~-diaminopyrimidin-5-ylmethyl)-2,3-dimet-
hoxyfenylethinyl]-6,8-difluor-4-oxo-1,4~dihydrochinolin-3-kar-
boxylat v podob& #lutavé pevné latky. Teplota tdni 182 aZ 185
‘C.

12aj) Obdobn& jako podle prikladu 12h) se ziskd s ethyl-6,8-
dif1uor-4-oxo—l-fenyl-7—trif1uormethyl)sulfonyloxy—l,4—dihyd -
rochinolinkarboxylatem (pfiklad 13an) a s b-[3~ethinyl-4,5-di-
methoxybenzyllpyrimidin-2,4-diaminem (p¥iklad 11b) ethyl-7-{5-
(2,4-diaminopyrimidin-5~-ylmethyl)-2,3-dimethoxyfenylethinyl] -
6,8-dif1uor-4-oxo—1-fenyl-1,4—dihydrochinolin-3-karboxylét

v podob& bé¥ové pevné 1latky. Teplota tani >230 ‘C. Hmotové
spektrum (ISP): 612,3 (M+ +H, 100 %).

12ak) Obdobné jako podle p¥ikladu 12h) se ziskéd s N-(4—brom—

benzoyl)methansulfonamiden, (Vopr. Khim. Khim. Tekhnol. 1974,

32, str. 26 a% 28, CA 81:120162) a s 5-[3-ethinyl-4,5-dimetho-

xybenzyllpyrimidin-2,4-diaminem (p¥iklad 11b) N-{4-[5-(2,4-di-

aminopyrimidin-5-ylmethyl)-2,3-dimethoxyfenylethinyllbenzoyl}-

methansulfonamid v podob& bé%ové pevné 1latky. Vyt&Zek: 20 %

teorie. Teplota tani >230 °C. Hmotové spektrum (ISP): 482,0 (M+
+H, 100 %).
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12al) Obdobn& jako podle piFikladu 12h) se ziskd s 6~-jod-1,7-
dimethoxynaftalenem (C. Mellin a kol. Tetrahed. 43, str. 5443,
1987) a s 5-[3—ethiny1—4,5-dimethoxybenzyl]pyrimidin—2,4-§ia—
minem (p¥iklad 11b) 5—[3-(3,5—dimethoxynaftalen—z-ylethinyl)-
4,5—dimethoxybenzyl]pyrimidin—z,4—diamin v podobé& zahnédlé
pevné latky. VytéZek: 42 % teorie. Teplota tani 93 aZ 103 ‘C.

12am) Obdobn& jako podle pifikladu 12h) se ziska s 5-bromisa-
tinem a s 5—[3—ethinyl-4,5—dimethoxybenzy1]pyrimidin-2,4—dia—
minem (pfiklad 11b) 5—[5-(2,4—diaminopyrimidin—5—ylmethyl) -
Z,3—dimethoxyfenylethinyl]—1H-indol—2,4-dion v podobé& oranZové
pevné latky. Vyt&zek: 19 % teorie. Teplota tani >250 °C.

12an) Obdobné& jako podle pfikladu 12h) se ziskd s N-benzyl-5-
bromisatinem (G.Tacconi a kol. J. Prakt. Chem. 3165, str. 339,
1973) a s 5—[3—ethinyl-4,5—dimethoxybenzy1]pyrimidin—2,4-dia—
minem (pfiklad 11b) 5-[5-(2,4-diaminopyrimidin-5-ylmethyl)-
2,3—dimethoxyfenylethinyl]—1—benzylindol-z,4—dion v podohé
tervené pevné latky. Vytdiek: 25 % teorie. Hmotové spektrum

(1SP): vrcholy krom& jinych pi#i m/e: 520 (M+ +H, 100 %).

12a0) Obdobn& jako podle prikladu 12h) se ziskd s 5-jodvani-
linem a s 5—[3-ethinyl—4,5-dimethoxybenzyl]pyrimidin—2,4-dia—
minem (pfiklad 11b) 3—[5-(2,4—diaminopyrimidin—S-ylmethyl)—
2,3~dimethoxyfenylethinyl]—4-hydoxy—5-methoxybenzaldehyd v po-
dobé bezbarvé pevné latky. Vyt&iek: 14 % teorie. Hmotové spek-

trum (ISP): vrcholy krom& jinych pri m/e: 435 (M+ +H, 100 %).

12ap) Obdobné jako podle piikladu 12h) se ziskd s 8~-jod-1,7-
bis-methoxynaftalenem (pfiklad 13a0) a s 5-[3~ethinyl-4,5-di-
methoxybenzyl]lpyrimidin-2,4-diaminen (pfiklad 11b) 5-[{3-(3,5~-
bis—methoxymethoxynaftalen-z—ylethiny1)—4,5-dimethoxybenzyl] -
pyrimidin-2,4-diamin v podobé zahn&dlé pevné 1latky. Vytéiek:
46 % teorie. Teplota téani 112 a% 117 °C.
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12aq) obdobng& jako podle prikladu 12h) se ziskd s 3-jod-4,5-
dimethoxybenzaldehydem a s 5—[3—ethinyl—4,5—dimethoxybenzy1]—
pyrimidin—2,4-diaminem (ptiklad 11b) 3—[5—(2,4—diaminopyrimi—
din—5—y1methyl)—2,3—dimethoxyfeny1ethinyl]—4,5—dimethoxybenz -
aldehyd v podobé za¥loutlé pevné 1atky. Vytéiek: 14 % teorie.
Hmotové spektrum : vrcholy kromé& jinych pti 449 (M+, 100 %),

387 (10 %).

12ar) Obdobn#é jako podle prikladu 12h) se ziskéd s 5-bromisa-
tinoximem (pFiklad 13ap) a s 5-[3—ethinyl—4,5—dimethoxyben-
zyl]pyrimidin-z,4-diaminem (p¥iklad 11b) 5-[5-(2,4-diaminopy~-
rimidin—5-ylmethyl)—2,3—diméthoxyfenylethinyl]—lH—indol—Z,3 -
dion-3-oxim v podobé& zayloutlé pevné latky. vitéztek: 9 % teo-

rie. Teplota tani 105 °C (za rozkladu) .

12as) Obdobné jako podle pirikladu 12h) se ziskéd s N-benzyl-
f-bromisatinoximen (ptiklad 13aq)) a s 5—[3—ethiny1—4,5-dimet—
hoxybenzyl]pyrimidin-2,4—diaminem (priklad 11b)) 5-[5-(2,4-di-
aminopyrimidin—ﬁ—ylmethyl)—2,3—dimethoxyfenylethinyl]~1—ben -

zylindol—2,3—dion—3—oxim v podobd %Zluté pevné latky. Vitéiek:
8 %4 teorie. Hmotové spektrum: vrcholy kromé& jinjch pii 535 (M+

+H, 100 %), 513 (10 %).

12at) Obdobn& jako podle prikladu 12h) se ziskad s acetyl-(3-
jodfenyl)amidenm cyklopropankarboxylové kyseliny (ptiklad 13ar)
a s 5—[3—ethinyl—4,5-dimethoxybenzyl]pyrimidin—z,4—diaminem
(priklad 11b) acety1-3-[5—(2,4—diaminopyrimidin-ﬁ-ylmethyl)—
2,3—dimethoxyfenylethinyl]fenyl]amid v podobé zailoutlé pevné
latky. Vytézek: 29 % teorie. Teplota tani nedefinovéna, pri-

bli#n& 135 °C.

12au) Obdobn& jako podle prikladu 12h) se ziskd s 3-jod-4,5~
dimethoxybenzaldehydoximem (ptiklad 13as) a s 5-[3-ethinyl-
4,5-dimethoxybenzy1]pyrimidin—z,4-diaminem (pfiklad 11b) 3-[5-
(2,4—diaminopyrimidin—5—ylmethyl)—2,3-dimethoxyfenylethinyl] -
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v podobé& pézové pevne 14tky ¥
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tézek: 26 % teorie. Hmotové gpektrum:
é :

464 (M+, 100 %).
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12av) Obdobné jako podle piikladu 12h) se ziska s (2-kyan
av

ethyl)—3—jodfenyl)amidem kyseliny cyklopropankarbox?l?vé Szrz:
klad 13at) a s 5—[3—ethinyl~4,5—dimethoxybenzyl]pyr1m1é1n ,.
diaminem (ptiklad 11b) (Z-kyanoethyl)—[3-[5-(2,4—diam1nopyr1—
midin-5—y1methy1)—2.3—dimethoxyfeny1ethinyl]fenyl]amid cykl?—
propankarboxylové kyseliny Vv podobé bezbarvé pevné l1atky. Vy-
tezek: 32 % teorie. Teplota tani 127 ai 131 *C.

12ax) Obdobné& jako podle ptrikladu 12h) se ziskd s ethyl-T7-
brom—4-oxo—1—(tetrahydrofuran—Z—ylmethyl)—1,4—dihydrochinolin—
3-karboxylatem (pFiklad 13au) a s 5-[3-ethinyl-4,5-dimethoxy -
benzyl]pyrimidin—z,4-diaminem (pt¥iklad 11b) ethyl-7-{5-(2,4-
diaminopyrimidin-5~ylmethyl)—2,3-dimethoxyfenylethinyl]~4—oxo—
1—(tetrahydrofuran-Z—ylmethy1)—1,4—dihydrochinolin~3 karboxy-
14t v podob& bezbarvé pevné latky. Vyt&iek: 14 %4 teorie. Tep-
lota téni 136 °C.

12ay) » Obdobné jako podle ptikladu 12h) se ziskd s ethyl-7-
brom—4-oxo—1—(furan—Z—ylmethyl)—l,4—dihydrochinolin-3—karboxy—
latem (pfiklad 13av) a s 5—[3—ethinyl—4,5—dimethoxybenzyl]py-
rimidin-2,4—diaﬁinem (priklad 11b) ethyl-7-[5-(2,4-diaminopy-
rimidin-5-y1methyl)—2,3—dimethoxyfenylethinyl]—4—oxo-1-(furan—
Z—ylmethyl)—l,4—dihydrochinolin—3—karboxylét v podobé& bezbarvé
pevné latky. VytéZek: 6 4 teorie. Hmotové spektrum: vrcholy
krom& jinfch p¥i m/e: 580,4 (M+,+H 100 %), 454,5 (35 %).

12az) Obdobné jako podle piikladu 12h) se ziskad s 3-jod-4,5-
dimethoxybenionitrilem (pfiklad 13ax)) a s 5-[3-ethinyl-4,5-
dimethoxybenzyl]pyrimidin-z,4-diaminem (ptiklad 11b) 3-[5 -
(2,4~diaminopyrimidin—S—ylmethyl)—2,3~dimethoxyfeny1ethinyl] -
4,5-dimethoxybenzonitril v podobd& bezbarvé pevné latky. Vyteée-
yek: 40 % teorie. Teplota tani 197 °C.
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12ba) Obdobné& jako podle pFikladu 12h) se ziskd s 3-jod-4,56-

dimethoxybenzodtem a s 5—[3—ethinyl-4,5¥dimethoxybenzyl]pyri—

midin-2,4-diaminem (pfiklad 11b) ethyl-3-[5-(2,4-diaminopyri-

midin-5-ylmethyl)-2,3-dimethoxyfenylethinyl]-4,5-dimethoxyben-

zodt v podob& %luté pevné latky. Vyt&Zek: 63 % teorie. Hmotové

spektrum: vrcholy krom& jinych pfi m/e: 492,2 (M+, 38 %), 477,2
(18 %), 134,0 (100 %).

12bb) Obdobn& jako podle pFikladu 12h) se ziskd s cyklopro-
pankarbonyl-(3-jodfenyl)amidu kyseliny cvyklopropankarboxylové
(ptiklad 13ay) a s 5-[3-ethinyl-4,5-dimethoxybenzyl]pyrimidin-
2,4-diaminem (ptiklad 11b) cyklopropankarbonyl-3-[56-(2,4-dia-
minopyrimidin—S—ylmethyl)-2,3—dimethoxyfeny1ethinyl]fenyl]amid
kyseliny cyklopropankarboxylové v podob& za#loutlé pryskyfice.
Vitdzek: 47 % teorie. Hmotové spektrum : vrcholy krom& jinych
pfi m/e: 512,6 (M+ +H, 100 %), 444 (12 %), 426,6 (77 %), 361,5
(60 %).

12bc) Obdobné jako podle p¥ikladu 12h) se ziskd z ethyl-T7-
brom—4—oxo-1-(tetrahydropjran-4—y1)-1,4—dihydrochinolin-3-kar—
boxylatu (pfiklad 13az)) a s 5-[3-ethinyl-4,5-dimethoxyben-
zyllpyrimidin-2,4-diaminem (p¥iklad 11b) ethyl-7-[5-(2,4-dia-
minopyrimidin-5-ylmethyl)-2,3-dimethoxyfenylethinyl}-4-ox0-1 -
(tetrahydropyran-4-yl)-1,4-dihydrochinolin-3-karboxylédt v po-
dob& bezbarvé pevmné 1latky. VitéZek: 41 % teorie. Teplota téani
118 ‘cC.

12bd) Obdobn& jako podle prfikladu 12h) se ziskd z 1-(3-jod-
4,5-dimethoxyfenyl)ethanonu a z 5-[3-ethinyl-4,5-dimethoxyben-
zyl]lpyrimidin-2,4-diaminu (p¥iklad 11b) 1-[3-[5-(2,4-diamino-
pyrimidin-56-ylmethyl)-2,3-dimethoxyfenylethinyl]-4,5-dimetho -
xyfenyl]lethanon v podob& rfifové pevné 1latky. VytéiZek: 46 %
teorie. Hmotové spektrum: vrcholy krom& jinych pii m/e: 463
(M+ +H, 100 %).

12be) Obdobn& jako podle pr¥ikladu 12h) se ziskd z 1-(3-jod-4-
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hydroxy-5-methoxyfenyl)ethanonu a =z 5-[3-ethinyl-4,5-dimetho-
xybenzyl]lpyrimidin-2,4-diaminu (p¥iklad 11b) 1-[3-[56-(2,4-dia-
minopyrimidin-5-ylmethyl)-2,3-dimethoxyfenylethinyl]-4-hydro -
xy-5-methoxyfenyl}ethanon v podob& zaZ?loutlé pevné latky. Vy-
td%ek: 39 % teorie. Hmotové spektrum: vrcholy kromé& jinych pfi
m/e: 449 (M+ +H, 100 %), 387 (11 %), 361 (15 %).

12bf) Obdobn& jako podle p¥ikladu 12h) se ziskd z 3-(3-jod-
4,5-dimethoxyfenyl)~-3-oxopropionatu (pfiklad 13ba) a 2z 5-[3-
ethinyl-4,5-dimethoxybenzyl]lpyrimidin-2,4-diaminu (pfiklad
11b) 3-[3-[5-(2,4-diaminopyrimidin-5-ylmethyl)-2,3~-dimethoxy-
fenylethinyl]l-4,5-dimethoxyfenyl-3-oxo-propionidt v podob& Zlu-
té pevné latky (smés keto/enol). Vit&Zek: 49 % teorie. Hmotové
spektrum: vrcholy krom& jinfch p¥i m/e: 535 (M+, 100 %).

12bg) Obdobn& jako podle piikladu 12h) se ziskd z (3-jodfe-

nyl)amidu kyseliny cyklopropankarboxylové (pifiklad 13bb) a z 5-
[3-ethinyl-4,5-dimethoxybenzyl]lpyrimidin-2,4~-diaminu (p¥iklad

11b) 3-[3-[6-(2,4~diaminopyrimidin-5-ylmethyl)-2,3-dimethoxy-

fenylethinyl]fenyllamid kyseliny cyklopropankarboxylové v po-

dob& zahn&dlého oleje, ktery tuhne po nékolika dnech. VytéZek:

11 %4 teorie. Hmotové spektrum: vrcholy krom& jinjch pfi m/e:

444 (M+,+H 100 %).

12bh) Obdobné jako podle prikladu 12h) se ziskd z (3-indol-
fenyl)amidu kyseliny furan-2-karboxylové (pfiklad 13bc) a z 5-
[3-ethinyl-4,5-dimethoxybenzyl]lpyrimidin-2,4-diaminu (pfiklad
11b) [3~[5-(2,4-diaminopyrimidin-5-ylmethyl)-2,3~dimethoxyfe-
nyl-(furan-2-karbonyl)amid kyseliny furan 2-karboxylové v po-
dob& bezbarvé pevné latky. Vytézek: 47 % teorie. Hmotové spek-
trum : vrcholy kromé& jinfch p¥i m/e: 564 (M+,+H 32 %), 387 (17
%)

12bi) Obdobné jako podle pifikladu 12h) se ziskad z (3-jod-
fenyl)-(tetrahydropyran-4-yl)aminu (p¥iklad 13bd) a z 5-[3-
ethinyl-4,5-dimethoxybenzyl]lpyrimidin-2,4-diaminu (pfiklad 11b)
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5-(3,4-dimethoxy-5-[3-(tetrahydropyran-4-ylamino)fenylethinyl]-
benzyl]lpyrimidin-2,4~-diamin v podob& =zaZloutlé pevné léatky.
Vitssek: 23 % teorie. Hmotové spektrum : vrcholy kromé& jinych
pti m/e:460 (M+,+H 100 %), 387 (22 %), 376 (20 %), 361 (38 %).

12bj) Obdobn& jako podle pirikladu 12h) se ziskd z (3-indol-
fenyl)amidu kyseliny furan-2-karboxylové (ptriklad 13be) a z 5-
[8-ethinyl-4,5-dimethoxybenzyl]lpyrimidin-2,4-diaminem (pfiklad
11b) [3-[5-(2,4-diaminopyrimidin~-5-ylmethyl)-2,3-dimethoxyfe-
nylethinyl]fenyllamid kyseliny furan 2-karboxylové v podobé
bé?ové pevné latky. Vytézek: 19 % teorie. Hmotové spektrum:
vrcholy krom& jinych pfi m/e:470 (M+,+H 100 %), 261 (10 %).

12bk) Obdobn& jako podle prikladu 12h) se ziskd z (3-jod-
fenyl)amidu kyseliny cyklopropankarboxylové a z 5-[3-ethinyl-
4,5-dimethoxybenzyl])pyrimidin-2,4-diaminu (p¥iklad 11b) [3-[5-
(2,4-diaminopyrimidin-5-ylmethyl)-2,3-dimethoxyfenylethinyl] -
fenyl]l (furan-2-karbonyl)amid kyseliny cyklopropankarboxylové

v podobé bezbarvé pevné latky. VytéZek: 20 % teorie. Teplota
tani 128 °C.

12bl) Obdobné& jako podle pFikladu 12h) se ziskd z (3-jodfe-
nyl)~-(tetrahydropyran-4-yl)amidu kyseliny cyklopropankarboxy-
lové (ptiklad 13bg) a z 5-[3-ethinyl-4,5~-dimethoxybenzyllpyri-
midin-2,4-diaminu (p¥iklad 11b) [3-[5-(2,4-diaminopyrimidin-5-
vimethyl)-2,3-dimethoxyfenylethinyl]}fenyl]-(tetrahydropyran-4-
yl)amid kyseliny cyklopropankarboxylové v podob& béZové pevné
latky. Vytéiek: 62 % teorie. Hmotové spektrum: vrcholy kromé
jingch p¥i m/e: 528 (M+,+H 100 %), 387 (30 %), 339 (28 %).

12bm) Obdobn& jako podle pi¥ikladu 12h) se ziskd z N-cyklo-
propyl-2-hydroxy-5-jodbenzamidu (pfiklad 13bh)) a z 5-[3-ethi-
nyl-4,5-dimethoxybenzyl]lpyrimidin-2,4-diaminu (pi#iklad 11b) N-
cyklopropyl-5-[5-(2,4-diaminopyrimidin-5-ylmethyl)-2,3~-dimet -
hoxyfenylethinyl]-2-hydroxybenzamid v podob& Zluté pevné lat-

ky. V§t&iek: 15 % teorie. Hmotové spektrum :vrcholy kromé ji-
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nych pti m/e: 460,3 (M+,+H 100 %).

12bn) Obdobn& jako podle pifikladu 12h) se ziskd z terc.-butyl-
[(3-jodfenylkarbamonyl)methyl]lkarbamdtu (pi¥iklad 13bi) a z 5-
[3-ethinyl-4,5-dimethoxybenzyl]lpyrimidin-2,4-diaminu (p¥iklad
11b) terc.-butyl-(3-[5-(2,4-diaminopyrimidin-5-ylmethyl)-2;3-
dimethoxyfenylethinyl]lfenylkarbamdt v podobé riZovych kryéta—
18. Vytézek: 16 % teorie. Teplota tani 111 °C.

12bo) Obdobn& jako podle piikladu 12h) se ziskd =z diethyl-(4-
bromfenyl)fosfondtu (Hirao a kol. Synthesis 56,1981) a z 5-[3-
ethinyl-4,5-dimethoxybenzyllpyrimidin-2,4-diaminu (pfiklad 11b)
diethyl—[4—[5-(2,4—diaminopyrimidin-S—ylmethyl)—2,3—dimethoxy-
fenylethinyl]lfenyllfosfonat v podob& bezbarvé pevné latky. Vy/
térek: 68 % teorie. Teplota tédni 193 a%Z 197 °C.

12bp) Obdobné& jako podle pFikladu 12h) se ziskd z N-(dipyri-
din-2-ylmethyl)-3-jodbenzamidu (priklad 13bj) a z 5-[3-ethi -
nyl-4,5-dimethoxybenzyl]lpyrimidin-2,4-diaminu (pFfiklad 11b) 3-
[5-(2,4-diaminopyrimidin-5~-ylmethyl)-2,3-dimethoxyfenylethi -
nyl]—N—(di—pyridin—z-ylmethyl)benzamid v podobé zaZloutlé pev-
né latky. Vyts¥ek: 60 % teorie. Teplota téni 115 a%Z 120 "C (za

rozkladu).

12bq) Obdobné jako podle prikladu 12h) se zisk&d z ethyl-T7-
brom-1-[2-terc.-butyldimethylsilanyloxy)~-1,1-dimethylethyl]-4-
oxo-1,4-dihydrochinolin-3-karboxyldtu (pfiklad 13bm) ethyl-1-
[2-terc.~butyldimethylsilanyloxy)-1,1-dimethylethyl]-7-[5~
(2,4-diaminopyrimidin-5-ylmethyl)-2,3-dimethoxyfenylethinyl]-
4-0x0-1,4-dihydrochinolin-3-karboxylat. VytéZek: 84 % teorie.
Hmotové spektrum (ISP): vrcholy kromé& jingch pFi: 686 (M+ H,
100 %), 454 (8 %), 343,7 (23 %).

12br) Obdobn& jako podle pirikladu 12h) se ziskd z ethyl [E/Z]-
2-(4~-brom-2-chlorbenzoyl)-3-dimethylaminoakrylatu (piiklad
13bk) ethyl-{E/Z]1-2-{2-chlor-4-[5-(2,4-diaminopyrimidin-5-yl-
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methyl)-2,3-dimethoxyfenylethinyllbenzoyl}-3-dimethylaminoak-
rylat., VytéZek: 88 % teorie. Hmotové spektrum (ISP): vrcholy
kromé jinych pfi: 564 (M+ H, 100 %), 259 (12 %).

12bs) Obdobn& jako podle pfikladu 12h) se ziskd s (4-bromfe-
nyl)cyklopropylmethanonem cyklopropyl-{4-[5-(2,4-diaminopyri -
midin-5-ylmethyl)-2,3-dimethoxyfenylethinyl]lfenyl}methanon.
Vité%ek: 74 % teorie. Teplota tani 250 °C.

12bt) Obdobné jako podle piikladu 12h) se ziskd s ethyl-3-(4-
bromfenyl)-3~-oxopropiondtem (p¥fiklad 13 bn)) ethyl-3-{4-[5-
(2,4-diaminopyrimidin-5-ylmethyl)-2,3-dimethoxyfenylethinyl]-
fenyl}-3-oxopropionat. Vytéiek: 33 % teorie. Teplota tani 228
‘C.

12bu) Obdobn& jako podle pFikladu 12h) se ziskd s (7S,8R,9R-
1OS,ZZS,Z3R,24R,ZSS)-7,8.9,10,22,23,24,25-0ktaacetoxy—3,18-di—
brom-5,6,7,8,9,10,20,21,22,23,24,25,26~-tetracahydro-5,29:14,20-
dimethenodibenzo[b,0]}[7,20,1,14]dioxadiazacyklohexakosin-
13,15,28,30-tetraon (pfiklad 13bo) (75,8R,9R,10S,225,23R,24R~
258)-7,8,9,10,22,23,24,25-octaacetoxy-3,18-bis-[5-(2,4-diani-
nopyrimidin-5~ylmethyl)-2,3-dimethoxyfenylethinyl]-5,6,7,8,9-
,10,20,21,22,23,24,25,26-tetracahydro-5,29:14,20-dimethenodi-
benzo[b,0]1[7,20,1,14]dioxadiazacyklohexakosin-13,15,28,30-
tetraon., Vyté&Zek: 70 % teorie. Teplota tédni 198 °C.

12bv) Obdobné& jako podle piFikladu 12h) se ziskd s ethyl-[E/Z]-
3-(4-bromfenyl)-2-hydroxyimino-3-oxopropiondtem (pfiklad 13bp)
ethyl~[E/Z]-3—{4—[5—(2,4-diaminopyrimidin—5~ylmethy1)-2,3—di -
methoxyfenylethinyl]lfenyl}-2-hydroxyimino-3-oxopropionat. V§-
t&%ek: 62 % teorie. Teplota tadni 223 °C (za rozkladu). Hmotové
spektrum (ISP):vrcholy krom& jinych pri: 504 (M+ H, 100 %).

12bw) Obdobné jako podle pfikladu 12h) se ziskd s ethyl-[E/Z]-
3-(4-bromfenyl)~-2~-(2-methoxyethoxyimino)-3-oxopropionaten _
(ptiklad 13bq) ethyl-[E/Z]-3-{4-[5-(2,4-diaminopyrimidin-6-yl-
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methyl)-2,3-dimethoxyfenylethinyl]fenyl}-2~(2-methoxyethoxyi -
mino)-3-oxopropionat. Vyté&Zek: 70 % teorie. Teplota tani 117
‘C (za rozkladu). Hmotové spektrum (ISP): vrcholy kromé& jinych
pri: 562 (M+ H, 100 %), 548 (5 %).

12bx) Obdobné& jako podle pfikladu 12h) se ziskad s ethyl-[E/Z]-
3-(4-bromfenyl)-2-methoxyimino-3-oxopropiondtem (pfiklad 13br)
ethyl-[E/Z]-3-{4-[5-(2,4~-diaminopyrimidin-5-ylmethyl)-2,3-di -
methoxyfenylethinyl]fenyl}-2-methoxyimino)-3-oxopropionat. Vy-
té&%ek: 74 % teorie. Teplota téani 112 °C (za rozkladu). Hmotové
spektrum (ISP): vrcholy kromé& jinych pri: 518 (M+ H, 100 %).

12by) Obdobné& jako podle prikladu 12h) se ziskd s ethyl-[E/Z]-
3-(4-brom-2~chlorfenyl)-2-trityloxyimino-3~-oxopropionatem
(pfiklad 13bu) ethyl-[E/Z]-3-{2-chlor-4-[5-(2,4-diaminopyrimi-
din-5-ylmethyl)-2,3-dimethoxyfenylethinyl]}fenyl}-3-o0x0-2-tri -
tyloxyiminopropiondt. Vyté&Zek: 72 % teorie. Teplota tani 110
°C (za rozkladu). Hmotové spektrum (ISP): vrcholy kromé jinfych
pii: 780 (M+ H, 100 %), 538 (10 %).

12bz) Obdobné jako podle prikladu 12h) se ziskd s N-(4-bromfe-
nyl)-C,C,C-trifluormethansulfonamidem (pfiklad 13bv)) N-{4-[5-
»(2,4—diaminopyrimidin—5¥ylmethyl)-Z,3-dimethoxyfeny1ethinyl] -
fenyl}-C,C,C-trifluormethansulfonamid v podobé& svétle Zluté
pevné latky. Vyt&8Zek:12 % teorie. Teplota tani 255 aZ 260 °C

(za rozkladu).

12ca) Obdobn& jako podle piikladu 12h) se ziskd s N-(4-bromfe-
nyl)-C,C,C-trifluor-N-(4-methoxybenzyl)methansulfonamidem
(pfiklad 13bw) N-{4-[5-(2,4-diaminopyrimidin-5-ylmethyl)-2,3-
dimethoxyfenylethinyl]féﬁyl}—C,C,C—trif1uor-N~(4—methoxyben-
zyl)methansulfonamid. Ten se rozpusti v tetrahydrofuranu, oky-
seli se kyselinou chlorovodikovou rozpu$ténou v diethyletheru,
odpati se a zbytek se digeruje v diethyletheru. Ziskd se N-{4-
[56-(2,4-diaminopyrimidin-5-ylmethyl)~2,3~dimethoxyfenylethi-
nyl]lfenyl}-C,C,C~trifluor-N-(4-methoxybenzyl)methansulfonamid
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1:1 hydrochlorid v podob& sv&tle Zluté pevné latky. Vyté&€Zek:
65 % teorie. Teplota téani 200 a% 205 "C (za rozkladu).

12cb) Obdobn& jako podle p¥ikladu 12ca) se ziskd s N-(4-brom-
fenyl)-N-ethyl-C,C,C~trifluormethansulfonamidem (p¥iklad 13bx)
N-{4-[5-(2,4-diaminopyrimidin-5-yl-methyl)-2,3-dimethoxyfenyl-
ethinyl]fenyl}-N-ethyl-C,C,C-triflouormethansulfonamid 1:1
hydrochlorid v podobé bezbarvé pevné latky. Vyt&Ziek: 58 % teo-
rie. Teplota téani 240 a%¥ 243 °C (za rozkladu).

12cc) Obdobn& jako podle p#ikladu 12h) se ziskd s N-(4-bromfe-
nyl)-N-methyl-C,C,C-trifluormethansulfonamidem (pfiklad 13by)
N-{4-[5-(2,4-diaminopyrimidin-5-ylmethyl)-2,3~dimethoxyfenyl -
ethinyllfenyl}-N-methyl-C,C,C-trifluormethansulfonamid v podo-
b& bezbarvé pevné latky. V§téiek: 26 % teorie. Teplota téani
117 a% 118 °C.

12cd) Obdobn& jako podle piikladu 12h) se ziskd s N-(4-bromfe-
nyl)-N-isobutyl-C,C,C-trifluormethansulfonamidem (pfiklad 13bz)
N—{4f[5—(2,4—diaminopyrimidin—S—ylmethyl)—2,3—dimethoxyfenyl-
ethinyl]fenyl}-N-isobutyl-C,C,C-trifluormethansulfonamid v po-
dob& bezbarvé pevné latky. Vyt&Zek: 42 % teorie. Teplota téni
185 aZ 186 °C.

12ce) Obdobné jako podle pfikladu 12h) se ziskd s ethyl-[(4-
bromfenyl)-(trifluormethylsulfonyl)amino]acetdtem (p¥iklad
13ca) ethyl-4-[{5-(2,4-diaminopyrimidin-5~ylmethyl)-2,3-dimet~
hoxyfenylethinyl]lfenylltrifluormethylsulfonyl)amino]acetéat

v podob& #luté pény. Vitézek: 28 % teorie. MS (ISP): 594,3
([M+H]*, 100 %).

12cf) Obdobn& jako podle p¥ikladu 12h) se ziskd s N-(3-bromfe-
nyl)-N-methyl-C,C,C-trifluormethansulfonamidem (priklad 13cc)
N-[3-[5-(2,4~diaminopyrimidin-5-ylmethyl)-2,3-dimethoxyfenyl-
ethinyl]fenyl]-N;methyl-C,C,C-trifluormethansulfonamid. Po

pfekrystalizaci ze systému ethylacetdt/diethylether se ziska
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bezbarvd pevnd latka s teplotou téani 197 a%¥ 198 °"C. Vytéiek:
29 % teorie.

12cg) Obdobné jako podle prikladu 12h) se ziskd s N-(3-brom-
fenyl)-N-ethyl-C,C,C-trifluormethansulfonamidem (p¥iklad 13cd)
N-[3-[65-(2,4-diaminopyrimidin-5-ylmethyl)-2,3-dimethoxyfenyl-
ethinyl]fenyl]-N-ethyl-C,C,C~trifluormethansulfonamid. Po
pfekrystalizaci ze systému ethylacetdt/diethylether se ziska
bezbarvid pevnd latka s teplotou tdni 192 aZ 194 °C. VytéiZek:
54 % teorie.

Piiklad 13

Ptiprava (hetero)aromatickych sloudenin obecného vzorce IV

13a) Na teploté& zpé&tného toku se udrZuje 4 hodiny suspense 1,2
g ethyl-1-ethyl-6,7-difluor-1,4~-dihydro-4-oxo-chinolin-3-karb-
oxylatu (evropskd zverejn®&nd pfihléd&ka vynadlezu &islo 236053,
C.A. 108:112498) ve 25 ml 2N vodného roztoku hydroxidu sodné-
ho. Po ochlazeni na teplotu mistnosti se reakéni smés nastavi
na hodnotu pH 3 aZ 4 37% vodnou kyselinou chlorovodikovou a
sra¥enina se odfiltruje sacim filtrem, promyje se 200 ml vody
a 200 ml diethyletheru a vysu$i se. Izoluje se 980 mg (91 %
teorie) l-ethyl-6-fluor-7-hydroxy-1,4-dihydro~4-oxochinolin-3-
karboxylové kyseliny v podob& bezbarvé pevné ladtky. Teplota
tani >250 °C.

13b) Suspense 0,9 g 1l-ethyl-6-fluor-7-hydroxy-1,4-dihydro-4-
oxochinolin-3-karboxylové kyseliny v 10 ml pyridinu se gzpracu-
je pti teplot& O ‘C 1,6 ml anhydridu kyseliny trifluormethan-
sulfonové a michd se 5 hodin pii teploté mistnosti. Po kapkach
se do smé&si pomalu pifridd 5 ml ethanolu a smés se micha dalS§i 1
hodinu. Reaké&éni smés se nalije do 100 ml vody a nastavi se na
hodnotu pH 4 37% vodnou kyselinou chlorovodikovou a extrahuje
ss trikrat vidy 50 ml ethylacetdtu. Spojené organické fize se

promyji se 100 ml vody a 100 ml vodného nasyceného roztoku
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chloridu sodného, vysu$8i se siranem hofednatim a zkoncentruji
se. Zbytek se podrobi chromatografii na silikagelu =za pouZiti
jako eluéniho ¢&inidla ethylacetétu; Izoluje se 0,61 g (41 %
teorie) ethyl-l-ethyl-6-fluor-4-oxo-1,4-dihydro-7-[[(trifluor-
methyl)sulfonylloxylchinolin-3-karboxyldtu v podobé& zaZloutlé

pevné latky. Teplota tédni 83-85 'C.

13c) Obdobné& jako podle pfikladu 13b) se ziskd ze 6-hydroxy-
naftalen~2~karboxylové kyseliny (J. Chem. Soc. 123, str. 1652,
1923) ethyl~-6-(tri-fluormethansulfonyloxy)naftalen-2karboxylat
v podob& bezbarvé pevné latky. VytéZek 83 % teorie. Hmotové
spektrum (ISP): vrcholy kromd jinfch pPfi: 348 (M+,78 %), 303
(31 %), 215 (100 %).

134d) Na teploté zp&tného toku se odriuje 2 hodiny roztok 6-
jodpyridin-3-karboxylové kseliny (J. Am. Chem. Soc. 72, str.
1032, 1950), 1,2 g +trimethyl-o-formatu a 0,2 g kyseliny p-to-
luensulfonové v 75 ml methanolu. Reakéni smés se zkoncentruje
a zbytek se vyjme do 50 ml diethyletheru. Etherova féaze se
promyje dvakrat vidy 50 ml 2N vodného roztoku hydroxidu sodné-
ho a dvakrat pokaz?dé 50 ml nasyceného roztoku chloridu sodné-
ho, vyéu§i se siranem horedénatym a zkoncentruje se. Zbytek se
prekrystaluje z 30 ml horkého methanolu. Izoluje se 1,15 g (43
% teorie) methyl-6-jodpyridin-3-karboxyldtu v podobé& bezbarvé
pevné latky. Teplota tani 134 a% 135 °C.

13e) Pri teploté mistnosti se zpracuje za pouziti 9,68 g met-
hyljodidu suspense 4,04 g ethyl-7-brom-4-hydroxychinolin-3-
karboxylédtu (J.Am.Chem.Soc. 71, str. 3226, 1949) a 4,71 g uh-
li¢itanu draselného ve 30 ml dimethylformamidu. Reak&ni smés
se zahtfeje na teplotu 90 C a michd se 3 hodiny pfi této tep-
lot&. Reakéni smds se zkoncentruje ve vysokém vakuu. Zbytek se
suspenduje v 50 ml vody, zfiltruje sacim filtrem a promyje se
50 ml vody. V¥sledkem ptekrystalizace surového produktu =ze
systému ethanol/diethylether jek3,67 g (86 % teorie) ethyl-T7-
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brom-1-methyl-4-0x0-1,4-dihydrochinolin-3-karboxylatu v podobé&
bezbarvé pevné latky. Teplota tani 189 a% 191 °C.

13f) Obdobn& jako podle piikladu 13e) se ziskd z ethyl-7-brom-
4-hydroxychinolin-3-karboxyldtu a z benzylbromidu ethyl-1-ben-
z2yl-T-brom-1-methyl-4-0xo-1,4-dihydrochinolin-3~karboxylat

v podob& bezbarvé pevné latky. Vité&Zek 70 % teorie. Hmotové
spektrum: vrcholy krom& jinych pii: 387 (M+, 4 %), 385 (3 %),
313 (18 %), 91 (100 %).

13g) Obdobné& jako podle prikladu 13e) se ziskd z ethyl-4-hyd-
roxy-7-jodchinolin-3-karboxyldtu (J. Am. Chem. Soc. 71, str.
3226, 1949) a ethyljodidu ethyl—1-ethy1-7—jod-4-oxo-1,4-dihyd—
rochinolin-3-karboxylat v podobé& bezbarvé pevné latky. VytéZek
78 % teorie. Teplota tédni 130 a% 132 °C.

13h) Obdobné& jako podle prikladu 13e) se ziskd z ethyl-6-brom-
4-hydroxychinolin~3-karboxyldtu (J. Chem. Soc., str. 384 aZ
388, 1950) a z ethyljodidu ethyl-l-ethyl-6-brom-4-oxo-1,4-di-
hydrochinolin~3-karboxylat v podob& bezbarvé pevné latky. Vy-
t&%ek 92 % teorie. Teplota téani 128 a% 130 °C.

13i) Obdobné& jako podle p¥ikladu 13e) se ziskd z ethyl-4-hyd-
roxy~-7-jodchinolin-3-karboxyldtu (J. Am. Chem. Soc. 71, str.
3226, 1949) a z 1-propyljodidu ethyl-7-jod-4-oxo-1-propyl-1,4-
dihydrochinolin~-3-karboxyldt v podob& bezbarvé pevné latky.
Vitsiek 56 % teorie. Teplota tani 128 a% 130 "C.

13j) Obdobnd jako podle prikladu 13e) se ziskd z ethyl-4-hyd-
roxy-T7-jodchinolin-3-karboxylatu (J. Am. Chem. Soc. 71, str.
3226, 1949) a z brommethylcyklopropanu ethyl-l-cyklopropylmet-
hyl-7-jod-4-0x0-1,4~-dihydrochinolin-3-karboxylat v podob& bé-
Yové pevné latky. V§té&rek 73 % teorie. Teplota tani 128 aZ 130
c. .
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13k) Obdobné jako podle ptikladu 13e) se ziskd z ethyl-4-hyd-
roxy-T-jodchinolin-3-karboxyladtu (J. Am. Chem. Soc. 71, str.
3226, 1949) a z 2-bromethanolu ethyl-1-(2-hydroxyethyl)-7-jod-
4-0x0-1,4-dihydrochinolin-3-karboxyldt v podob& béZové pevné
latky. V§téZek 59 % teorie. Teplota tani 196 aZ 198 °C.

131) Obdobné& jako podle prikladu 13e) se ziskd z ethyl-4-hyd-
roxy-T7-jodchinolin-38-karboxylatu (J. Am. Chem. Soc. 71, str.
3226, 1949) a z triethylenglykolmonojodhydrinu 1-{2-[2~(2-hyd-
roxyethoxy)ethoxylethyl}-7-jod-4-0x0-1,4-dihydrochinolin-3-
karboxylat v podobé& bezbarvé pevné létky.bvitéiek 43 % teorie.
Teplota tani 104 a% 106 °“C.

13m)ma) P¥i teploté 4 °C se zpracuje suspense 66 g 2-chlor-4-
jodbenzoové kyseliny (I.G. Farbenind.,némecky patentovy spis
&islo D.R.P, 565411, 1930) v 690 ml benzenu s 20,56 ml thio-
nylchloridu a 0,1 ml dimethylformamidu a smés se udriuje 21
hodin na teploté zpé&tného toku. Reakdini smds se zkoncentruje.
Destilac{ zbytku p¥ri teplotd 160 "C (60 Pa) se ziskd 51,9 ¢
(74 %4 teorie) 2-chlor-4-jodbenzoylchloridu v podob& bezbarvé
tekutiny. v | ’

mb) Suspenduje se 4,2 g hof&ikovfch t¥isek v 8,3 ml bezvodého
ethanolu a zpracuje se 0,83 ml chloridu uhli¢itého. Prikape se
roztok 27,63 g diethylmalondtu v 17 ml ethanolu a 62 ml tolue-
nu tak, #%e teplota ztistane 50 a% 60 °C. Pak se smés udrZuje
dal§i 1 hodinu na teploté& 60 °“C. Reakéni sm&s se ochladi na
teplotu -30 °C a v prabdhu 30 minut se prikape roztok 51,9
g 2-chlor-4-jodbenzoylchloridu v 70 ml bezvodého toluenu. P¥i
pomalém ohiivadni na teplotu mistnosti béhem 1,30 hodin se smés
mich4d a pak se ochladi na O ‘C a piikape se roztok 4 ml kon-
centrované kyseliny sirové v 60 ml vody. Po 20 minutdch se féa-
ze oddéli a vodny roztok se extrahuje =zpét dvakrdt pokaidé
100 ml toluenu. Spojené organické féaze se promyji 100 ml vod-

ného nasyceného roztoku chloridu sodného, vysu$i se siranenm
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hote&natym a zkoncentruji se. Ziskd se 70,3 g (96 % teorie)
diethyl-2-(2-~chlor-4-jodbenzoyl)malondtu v podob& zaZloutlého
oleje. Hmotové spektrum: vrcholy kromé& jin§ch pfi 424 (M +,
0,4 %), 389 (48 %), 343 (63 %), 265 (100 %).

mc) K varu se pod zpétnym chladiéem zatrivd 6 hodin za silného
michani 70,3 g diethyl-2-(2-chlor-4-jodbenzoyl)malondtu se
750 ml vody a 0,75 g kyseliny p-toluensulfonové. Reak&ni smés
se ochladi na teplotu mistnosti a extrahuje se t¥ikrat, pokai-
dé 200 ml diethyletheru. Etherové fédze se promyji dvakrat vidy
200 ml nasyceného vodného roztoku chloridu sodného, vysu$i se
siranem hoteénatym a zkoncentruji se. Ziska se 53,7 g (92 %
teorie) ethyl-3-(2-chlor-4-jodfenyl)-3-oxo-propiondtu v podobé
zazloutlého oleje. Hmotové spektrum: vrcholy krom& jinych pf¥i
352 (M+, 3 %), 317 (73 %), 289 (19 %), 265 (100 %).

md) Na teploté& zpé&tného toku se udrZuje 4 hodiny 53,7 g ethyl-
3-(2-chlor-4-jodfenyl)-3-oxo~propiondtu se 40 g triethylortho-
formatu a 46,1 g anhydridu kyseliny octové. Tékavé sloZky se
oddestiluji ve vakuu vodni vyvévy a nakonec ve vysokém vakuu.
Ziskd se 55,9 g (90 % teorie) ethyl-2-(2-chlor-4-jodbenzoyl)-
3-ethoxyakrylatu v podobé& zaZloutlého oleje. Hmotové spektrum:
vrcholy krom& jinych pfi 408 (M+, 4 %), 373 (67 %), 342 (14 %)
335 (100 %).

mf ) Roztok 31,18 g ethyl-2-(2-chlor-4-jodbenzoyl)-3-ethoxy-
akrylatu v 500 ml methylenchloridu se zpracuji po kapkach
7,95 g cyklohexylaminu za st&lého michidni a chlazeni ledem. Po
6 hodindch pii teplotd& mistnosti se reakéni smés zkoncentruje
ke krystalizaci a zbytek se michd s 200 ml hexanu. SraZenina
se odfiltruje sacim filtrem, promyje se 100 ml hexanu a vysu$i
se. Ziska se 19,2 g (55 % teorie) ethyl-2-(2-chlor-4-jodben-
zoyl)-3-cyklohexylaminakryldatu v podobé& bezbarvé pevné latky.
Teplota téani 154 a% 156 °C.

mg) PFi teploté mistnosti se po &adstech za michadni zpracuje
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4,75 g terc.-butyldtu draselného suspense 17,8 g ethyl-
2-(2-chlor-4-jodbenzoyl)-3-cyklohexylaminakrylatu ve 150 ml
dimethylsulfoxidu a smé&s se pak wudrZuje 1 hodinu na teploté
50 ‘C. Smés se nechd vychladnout na teplotu mistnosti, vlije
se do 500 ml ledové vody a michd dal&ich 30 minut. Suspense se
zfiltruje sacim filtrem a zbytek se promyje tfikrdt vidy 100
ml vody a t¥#i krat vidy 100 ml hexanu a vysu$i se. Vysledkem
ptekrystalizace surového produktu ze systému ethylacetdt/hexan
je 14,8 g (90 % teorie) ethyl-l-cyklohexyl-7-jod-4-oxo0-1,4-di-
hydrochinolin-3~-karboxyldtu v podob& bezbarvé pevné latky.
Teplota tani 169 aZ 171 °C.

13n) Obdobné& jako podle pifikladu 13m) se ziskd z ethyl-2-(2-
chlor-4-jodbenzoyl)-3-ethoxyakryldtu a 4-pikolylaminu 7-jod-
4-0x0-1-(pyridin-4-yl)methyl-1,4~dihydrochinolin-3~-karboxylat
v podob& bezbarvé pevné latky. VytéZek: 18 % teorie. Teplota
tani 198 a% 201 °C.

130) Obdobné jako podle p¥ikladu 13m) se ziskd z ethyl-2-(2-
chlor-4-jodbenzoyl)-3-ethoxyakryldtu a =z cyklopentylaminu 1-
cyklopentyl-7-jod-4-oxo-1,4-dihydrochinolin~-3-karboxylat v po-
dob& bezbarvé pevné latky. VytéZiek: 64 % teorie. Teplota téni
148 a% 150 °'C. '

13p) Obdobn& jako podle p¥ikladu 13m) se ziskd z ethyl-2-(2-
chlor-4~jodbenzoyl)-3-ethoxyakryldtu a z adamantylaminu l-ada-
_mantan-l—yl—7—jod-4—oxo—1,4—dihydrochinolin—3—karboxy1ét v po-
dob& bezbarvé pevné latky. VytéZek: 53 % teorie. Teplota tani
»250 °C. Hmotové spektrum (ISP): 478 (M + +H ).

13q)  Obdobn& jako podle pifikladu 13m) se ziskd z ethyl-2-(2-
chlor-4-jodbenzoyl)-3-ethoxyakrylatu a z ()-exo-norbornylaminu
(}-1-exo-bicyklo[2.2.1]hept-2-yl-7~-jod~-4-0x0-1,4-dihydrochino-
lin-3-karboxyldt v podob& bezbarvé pevné latky. VytéZek: 65 %
teorie. Teplota téni 237 az 240 °C.
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13r) Obdobné jako podle piFikladu 13m) se ziskd z ethyl-2-(2-
chlor-4-jodbenzoyl)-3-ethoxyakrylatu a z 1,1,3,3-tetramethyl-
butylaminu 7—jod—4—oxo—l-(1,1,3,3-tetramethylbutyl)41,4—dihyd—_
rochinolin-3-karboxylat v podob& bezbarvé pevné 1léatky. Vyté-
Jek: 42 % teorie. Teplota tani 154 a%¥ 156 °C.

13s) Obdobné jako podle prikladu 13m) se ziskd z ethyl-2-(2-
chlor-4-jodbenzoyl)-3-ethoxyakryldtu a =z terc.-butylaminu 1-
terc.—butyl—7—jod—4-oxo—1,4-dihydrochinolin—3—karhoxylét v po-
dob& bezbarvé pevné latky. Vyt&Zek: 48 % teorie. Teplota tani
169 a% 171 °C.

13t) Obdobné jako podle piikladu 13m) se ziskd z ethyl-2-(2-
chlor-4-jodbenzoyl)-3-ethoxyakryldtu a z trans-4-terc.-butoxy-
karbonylaminocyklohexylaminu 1-(trans-4-terc.-butoxykarbonyl -
aminocyklohexyl—7—jod-4—oxo—1,4-dihydrochinolin-3—karboxylét

v podob& bezbarvé pevné latky. VytéZek: 35 % teorie. Teplota

tani 137 aZ 140 °C.

13u) Obdobn& jako podle piFikladu 13m) se ziskd z ethyl-2-(2-
chlor-4-jodbenzoyl)-3-ethoxyakryldtu a z 4-(aminomethyl)pipe -
ridinu 7—jod-4—oxo-1-piperidin-4—ylmethyl—1,4—dihydrochinolin—
3-karboxylat v podob& bezbarvé pevné latky. Vitézek: 45 % teo-
rie. Teplota tani 154 a% 156 °C.

13v)  Obdobn& jako podle piikladu 13m) se ziskéd z ethyl-2-(2-
chlor-4-jodbenzoyl)-3-ethoxyakryldtu a =z cyklopropylaminu 1-
cyklopropyl-7-jod—4—oxo-1,4—dihydrochinolin-3-karboxylét v po-
dobé bezbarvé pevné latky. Vitd#ek: 52 % teorie. Teplota téni
198 a% 201 °C.

13w) Obdobn& jako podle piikladu 13m) se ziskd z ethyl-2-(2-
chlor-4-jodbenzoyl)-3~ethoxyakryladtu a z 2,2,2-trifluorethyl -
aminu 7-jod—4—oko—(2,2,2)—trifluorethyl)—1,4—dihydrochinolin—
3-karboxylat v podob& bezbarvé pevné latky. Vitézek: 38 % teo-
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rie. Teplota t&ni 200 aZ 202 °C.

13x) Obdobn& jako podle prikladu 13m) se ziskd z ethyl-2-(2-
chlor-4-jodbenzoyl)-3-ethoxyakryldtu a z anilinu 7-jod-4-oxo0~
1-fenyl-1,4-dihydrochinolin-3-karboxylat v podob& Dbezbarvé
pevné latky. VytéZek: 61 % teorie. Teplota téni >220 *C. Hmo-
tové spektrum: vrcholy kromé& jinych p¥i 419 (M+, 9 %), 374
(12 %), 347 (100 %), 246 (11 %).

13y) P#i teplot& O °C se zpracuje suspense 2,4 g ethyl-l-et-
hyl—7-jod—4-oxo-1,4-dihydrochinolin-3—karboxylétu (ptiklad 13g)
‘ve 20 ml ethanolu a 6 ml vody s 325 mg lithiumhydroxidmonohyd-
rdtu. Po 3 hodinadch se reak&ni smés okyseli 25% vodnou kyseli-
nou chlorovodikovou. Vysra%end latka se odfiltruje sacim fil-
trem, promyje se 20 ml vody a 20 ml ethanolu a 20 ml etheru a
vysusi se. Ziskd se 2,1 g (94 % teorie) l1-ethyl-7-jod-4-oxo0-
1,4-dihydrochinolin-3-karboxylové kyseliny v podobé bezbarvé
pevné latky. Teplota tani 237 a% 238 °C.

13z) Suspense 0,68 g l1-ethyl-7-jod-4-oxo-1,4-dihydrochinolin-
3-karboxylové kyseliny (pfiklad 13y) ve 20 ml methylenchlori-
du se Zbracuje pfi teplotd 0 °C za michadni 0,5 g oxalylchlori-
du a 0,02 g dimethylformamidu. Reakéni smés se michd 1 hodinu
p¥i teplotéd 0 °C a 3 hodiny pfi teploté mistnosti. Reakéni
smés se zkoncentruje, zbytek se rozpusti v 50 ml methylenchlo-
ridu a znovu se zkoncentruje a vysuSi. Zluty surovy l-ethyl-T7-
jod—4-oxo—1,4—dihydrochinolin—3—karbonylchlorid se rozpusti
v 25 ml methylenchloridu a'po kapkdch se pFida pti teplotd O
*C roztokem 0,3 g dimethylaminopropylaminu v 5 ml methylen-
chloridu. Reak&ni smé&s se ohifeje na teplotu mistnosti a michéa
se 2 hodiny. Methylenchloridov§ roztok se promyje dvakrédt vidy
25 ml 2N vodného roztoku kyseliny chlorovodikové. Kysely roz-
tok se zpraacuje 100 ml 2N vodnym roztokem hydroxidu sodného a
extrahuje se tfikrat vZdy 50 ml methylenchloridu. Spojené or-

ganické fdze se vysuSi siranenm hotednatym a zkoncentruji se.
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Ibytek se podrobi chromatografii na silikagelu za pouZiti ja-

ko eluéniho &inidla systému methylenchlorid/methanol/koncen-

trovany hydroxid amonny 90/9,9/0,1. Izoluje se 0,425 g (50 %

teorie) (8-dimethylaminopropyl)amidu 1-ethyl-7-jod-4-oxo-1,4-

dihydrochinolin-3-karboxylové kyseliny v podob& bezbarvé pevné

latky. Surovy produkt pfekrystaluje ze systému methylenchlorid/
terc.-butylmethylether. Teplota tani 161 a% 162 °C.

13aa) Obdobné& jako podle prikladu 13z) se ziskd z l-ethyl-7-
jod-4-0x0-1,4-dihydrochinolin-3-karboxylové kyseliny a z etha-
nolaminu (2-hydroxyethyl)amid kyseliny 1-ethyl-7-jod-4-oxo-
1,4-dihydrochinolin-3-karboxylové v podob& bezbarvé pevné lat-
ky. Vitd8zek: 90 % teorie. Teplota téani 214 aZ 216 °C.

13ab) Obdobné jako podle p¥ikladu 13z) se ziska z l-ethyl-T-
jod-4-0x0-1,4-dihydrochinolin-3-karboxylové kyseliny a z 2-di-
methylaminoethanolu 2-dimethylaminoethyl-l1-ethyl-7-jod-4-oxo0-
1,4-dihydrochinolin-3~-karboxyldt v podob& béZové amorfni latky.
Vitézek: 78 % teorie. Hmotové spektrum (ISP): 415 (M+ +H).

13ac) Ve 180 ml toluenu se rozpusti 30,2 g ethyl-3-dimethyla~-
minoakrylatu a 29,3 ml triethylaminu a vafi se pod zp&tnjm
chladiéem. PFfi této teploté se v priib&hu 30 minut piikape roz-
tok 53 g 4-brom-2-chlorobenzoylchloridu (americky patentovy
spis &islo 4 959363) v 50 ml toluenu a sm&s se udriuje dal${i 1
hodinu na teplot& zp&tného toku. Sm&s se nechd vychladnout na
teplotu mistnosti a michid se na ledové lazni dal8ich 30 minut.
Suspense se zfiltruje a vysrdZfeny triethylaminhydrochlorid se
promyje 40 ml ledové& studeného toluenu. Filtrat se zkoncentru-
je na polovinu svého objemu a pak se k prekrystalizaci ziedi
100 m1 hexanu a michd se 1 hodinu na ledové 1lédzni. Ziska se
51,2 ¢ (67 % teorie) ethyl-2-(4-brom-2~chlorbenzoyl)-3-dimet-
hylaminoakryldtu v podob& Dbezbarvych krystalt. Teplota téni
100 a% 101 °C.




13ad) Rozok ethyl-2-(4-brom-2-chlorbenzoyl)-3-dimethylamino-
akryldtu (piiklad 13ac)) ve 200 ml dimethylsulfoxidu se zpra-
cuje 5,5 g cyklohexylaminu a michid se 45 minut pfi tep}oté
mistnosti v prostifedi argonu. Ihned po pfididni se roztok zacne
odbarvovat a odd8li se bezbarvéd gelovitd latka. Do jedné &asti
této. suspense se pridd 6,84 g terc.-butyldtu draselného. Vy-
slednid suspense se micha 10 minut p¥i teploté mistnosti a pak
se oh¥eje na 50 °C a udr#Zuje se 1,5 hodin na této teploté&. Re-
akdni smés se nechd vychladnout na teplotu mistnosti,'vlije se
do 600 m]l ledové vody a michd se dal8ich 30 minut. Suspense se
zfiltruje sacim filtrem a zbhytek se promyje t¥ikrat vidy 100
ml vody a ti¥ikrdt vidy 100 ml hexanu a vysu$i se. Visledken
pfekrystalizace surového produktu ze systému ethylacetdt/hexan
je 14,8 ¢ (90 % teorie) ethyl-7-brom-1-cyklohexyl-4-oxo-1,4-
dihydrochinolin-3-karboxyldtu v podobé& bezbarvé pevné latky.
Teplota tani 129 aZ 133 °C.

13ae) Obdobné jako podle p¥ikladu 13y) =z ethyl-7-brom-1-
cyklohéxyl—4—oxo—1,4—dihydrochinolin~3—karboxylétu (pfiklad 13
ad) se ziskéa 7-brom-1-cyklohexyl-4-oxo-1,4-dihydrochinolin-3-
karboxylovid kyselina v podob& bezbarvé pevné latky. Vyitéiek:
87 %4 teorie. Teplota tani 251 a%Z 252 °C.

13af) Obdobn& jako podle p¥ikladu 13ab) se ziskd ze 7-brom-1-
cyklohexyl-4-oxo-1,4-dihydrochinolin-3-karboxylové kyseliny
(ptiklad 13ae) a z 2-(diisopropylamino)ethanolu 2-diisopropyl-
aminoethyl~7—brom—1—cyklohexy1-4-oxo-1,4-dihydrochinolin—3—
karboxyladt v podobd své&tle Zluté amorfni hmoty. Vyte&Zek: 38 %
teorie. Hmotové spektrum (ISP): 479,3 (M+ +H, 100 %).

13ag) Obdobn& jako podle p¥ikladu 13ab) se ziskd ze 7-brom-1-
cyklohexy1—4—oxo*1,4—dihydroohinolin-3—karboxylové kyseliny
(pfiklad 13ae) a =z N-(2-hydroxyethyl)morfolinu 2-morfolin-4-
ylethyl—7—brom-17cyklohexy1—4—oxo—1,4—dihydrochinolin-3-karbo—
xyldt v podobé& bezbarvé amorfni hmoty. V§té&iek: 60 % teorie.
Hmotové spektrum (ISP): 463 (M+ +H, 100 %).
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13ah) Obdobn& jako podle pfikladu 13ma) se ziskd z 2,4-dibrom-
3-methoxybenzoové kyseliny (americky patentovy spis ¢&islo

5 026896) 2,4-dibrom-3-methoxybenzoylchlorid v podobé bezbarvé
kapaliny. Vyt&%ek: 98 % teorie. Hmotové spektrum: vrcholy kro-
m& jinych pFi 328 (M+, 15 %), 293 (100 %), 278 (6 %), 250 (16
Z).

13aha) Obdobn& jako podle piikladu 13ac) a 13ad) se ziska
z 2,4-dibrom-3-methoxybenzoylchloridu (pfiklad 13ah) po na-
sledném zpracovani ethyl-3-dimethylaminoakryldtem a cyklohe-
xylaminen ethyl-7-brom-1-cyklohexyl-8-methoxy-4-oxo-1,4-di-
hydrochinolin-3-karboxylat VytéZek: 55 % teorie. Teplota tani
123 a% 126 °C.

13ai) Zah#ivdnim se na teplot& zp&tného toku udrZuje 22,6 g

‘diethyl-2-(2-chlor-4-jodbenzoyl)malondtu (p¥iklad 13mb), 250

ml vody a 0,75 g p-toluensulfonové kyseliny 24 hodin za silné-
ho michani. Reakéni smés se ochladi na teplotu mistnosti a ex-
trahuje se tiikrat vidy 200 ml diethyletheru. Etherové féaze se
promyji dvakridt vidy 200 ml vodného nasyceného roztoku chlori-
du sodného, vysu$i se siranem hofeénatym a zkoncentruji. Zby-
tek se destiluje ve vysokém vakuu. Ziskad se 11,8 g (79 % teo-
rie) 2-chlor-4-jodacetofenonu v podobé& bezbarvé kapaliny. Tep-
lota varu 145 °C/70 Pa. Hmotové spektrum: vrcholy Kkromé& ji-
nych pii 280 (M +, 11 %), 265 (100 %), 237 (13 %), 138 (16 %).

13aj) Pod zpé&tnym chladidem se zafivd 1 hodinu smés 1 g
ethyl-7-brom—1-cyklohexyl-4-oxo—1,4-dihydrochinolin-3-karboxy—
latu (pifiklad 13ad)), 60 mg palladium tetrakis—trifenylfosfinu
1,55 ml tributylvinylstandtu a 5 mg 2,6-di-terc.-butyl-4-met -
hylkresolu ve 25 ml toluenu. Reak&ni sm&s se ochladi na teplo-
tu mistnosti, zpracuje se 100 ml ethylacetdtu a promyje se 100
ml 10% vodného roztoku amoniaku. Vodn§ roztok se extrahuje 50
ml ethylacetdtu. Spojené organické fédze se promyji 100 ml

nasyceného roztoku chloridu sodného, vysu8i se siranem hofel-




natym a zkoncentruji. Zbytek se podrobi chromatografii na si-
likagelu za pou#iti jako elu&niho &inidla systému hexan/ethyl-
acetdt 1:1. Ziska se 0,646 g (75 % teorie) ethyl—l-cyklohexyl—
4-0x0-T-vinyl-1,4~dihydrochinolin-3-karboxylatu v podobé bez-
barvé amorfni hmoty. Hmotové spektrum (ISP): 326,3 (M+ +H,
100 %).

13ak) Obdobn& jako podle pFfikladu 13a) se ziskd z ethyl-1-cyk-
lohexyl~6,7,8—trif1uor—4-oxo—1,4—dihydrochinolin—3-karboxylétu
(J. Med. Chem. 31, str. 991 a%Z 1001, 1988) 1-cyklohexyl-6,8-
difluor—7~hydroxy—4—oxo-1,4—dihydrochinolin—3-karboxylové ky-
selina v podobé bezbarvé pevné latky. Vyté&Zek: 96 % teorie.
Teplota tani >250 °C. Hmotové spektrum (ISN): 322,2 (M+ -H,
100 %).

13al) Obdobné& jako podle prikladu 13a) se ziskd z ethyl-6,7,8-
trifluor-4-oxo-1-fenyl-1,4-dihydrochinolin-3-karboxylatu (Lie~
bigs Ann. Chem.,1, str. 29 aZ 37, 1987) 6,8-difluor-T-hydroxy-
4-oxo-1-fenyl-1,4-dihydrochinolin-3-karboxylova kyselina v po-
dob& bezbarvé pevné latky. Vyt&Zek: 73 % teorie. Teplota tani
5250 °C. Hmotové spektrum (ISN): 316,2 (M+ -H, 100 %).

13am) Obdobné jako podle p¥ikladu 13b) se ziskd z l-cyklohe-
xyl—6,8—difluor-?-hydrqu—4-oxo-1,4—dihydrochinolinkarboxylové
kyseliny (pfiklad 13ak)) ethyl-l-cyklohexyl-6,8-difluor-4-oxo-
7—(trifluormethyl)sulfonyloxy—l,4—dihydrochinolin—3-karboxy1ét
v podob& amorfni bezbarvé pevné latky. V§té&Zek: 33 % teorie.
Hmotové spektrum: vrcholy kromé& jinych p#i 483 (M+, 8 %), 411
(26 %), 356 (23 %), 329 (34 %), 83 (75 %), 55 (100 %).

13an) Obdobné& jako podle piikladu 13b) se ziskd ze 6,8-di-
fluor—7—hydroxy-4-oxo-1-fenyl—l,4—dihydrochinolin—3-karboxylo -
vé kyseliny (ptiklad 13al) ethyl-6,8-difluor-4-oxo-1-fenyl-7 -
(trifluormethyl)sulfonyloxy-l,4—dihydrochinolin—3-karboxylét

v podob® amorfni bezbarvé pevné 1latky. Vytéiek: 64 % teorie.
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Hmotové spektrum: vrcholy krom& jinych pFi 477 (M+, 10 %),
432 (9 %), 405 (100 %), 272 (36 %).

13a0) 1,8 g 55% suspense hydridu sodného v oleji se proﬁyje
dvakriat pentanem a suspenduje se ve 45 ml tetrahydrofuranu.
Pfikpe se pomalu roztok 3 g 1,7-dihydroxynaftaalenu ve 45 ml
tetrahydrofuranu a smés se udrZuje 1 hodinu na teploté zpé&tné-
ho toku. Pak se piri teplot& mistnosti pfFikape roztok 3,2 ml
chlormethylmethyletheru a smé&s se udrZuje dalS$i hodinu na tep-
loté zpétného toku. Smés se nalije do 100 ml ledové vody a ex-
trahuje se t¥ikrdt etherem. Po vysufeni, odpafeni a chromato-
grafii na silikagelu za pouZiti jako elu&niho &inidla methy-
lenchloridu se izoluje 1,2 g 1,7-bis-methoxymethoxynaftalenu.
Vitések: 26 % teorie. Hmotové spektrum: vrcholy kromé& jinych
pFri 248 (M+, 42 %), 188 (18 %), 45 (100 %).

V 9 ml tetrahydrofuranu se rozpusti 1,2 g 1,7-bis-methoxy-
methoxynaftalenu a ochladi se na teplotu -78 °C. P¥ikape se
3,13 ml1 1,6M roztoku n-butyllithia v hexanu a smés se michéd
pfi teplotd mistnosti pfes noc. Pak se smés opét ochladi na
teplotu -78 °*C a ptrikape se roztok 1,25 g jodu v 3,4 ml tetra-
hydrofuranu. Smés se ohf¥eje na teplotu mistnosti a pridad se 10
ml nasyceného roztoku chloridu amonného. Organickd rozpoustéd-
la se odpa¥i v rota&ni odparce a zbytek se extrahuje ti¥ikrat
etherem. Po vysu$eni a odpafeni se zhytek podrobi chromatogra-
fii na silikagelu za pouZiti jako eluéniho &inidla ethylen-
chloridu. Izoluje se 0,72 g 8fjod—1,7—bis-methoxynaftalenu.
Vytéiek: 40 % teorie. Hmotové spektrum: vrcholy kromé& jinych
pti 374 (M+, 87 %), 171 (40 %), 45 (100 %).

13ap) Na teploté zp&tného toku se udrZuje 1,5 hodiny 3,3 ¢
5-bromisatinu, 0,8 g hydroxylaminhydrochloridu a 1,6 g acetétu
sodného v 50 ml vody. Odfiltruji se Zluté krystaly a vysu$i
se. Izoluje se 2,11 g 5-bromisatinoximu. VytéZek: 83 % teorie.
Teplota tani 215 "C (za rozkladu).
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13aq) Obdobné jako podle pifikladu 13ap) se ziskd z N-benzyl-
5~-bromisatinu (G. Tacconi a kol., J. Prakt. Chem. 315, str.
339, 1973) odpovidajici N-benzyl-5-bromisatinoxim v podobé
#luté pevné léatky. VytéZek: 94 % teorie. Hmotové spektrum:Avr—
choly krom& jinych p¥i 330 (M+, 17 %), 285 (14 %), 91 (100 %).

13ar) Ve 25 ml methylenchloridu se rozpusti 1,36 g N-acetyl-
3-jodanilinu a zpracuje se 61 mg 4-dimethylaminopyridinu. Do
roztoku se ptikape roztok 5,25 ml cyklopropankarbonylchloridu
v 7 ml methylenchloridu. Sm&s se michd prFi teploté mistnosti
ptes noc, pak se vlije do 100 ml vody a mirn& se okyseli néko-
lika kapkami kyseliny chlorovodikové. Vysledkem extrakce et-
hylacetdtem a chromatografie na silikagelu za pouZziti jako e-
ludniho &inidla ethylacetatu je 1,85 g acetyl-(3-jodfenyl)ami-
du kyseliny cyklopropankarboxylové v podobé& zaZloutlého oleje,
ktery &asem =ztuhne. Vytdiek: 92 % teorie. Hmotové spektrum:
vrcholy krom& jingch pfi 329 (M+, 8 %), 287 (58 %), 69 (100 %)

13as) Obdobné jako podle prikladu 13ap) se ziskd ze 3-jod-
4,5-dimethoxybenzaldehydu a hydroxylaminhydrochloridu odpovi-
dajici 3—jod~4,5-dimethoxybenzaldehydoxih v podobé bezbarvé
pevné latky. Vyt&Zek: 99 % teorie. '

13at) Smisi se 4,38 g 3-jodanilinu, 1,06 g akrylomitrilu a 0,5
g acetdtu médnatého a smés se udrZuje 5 hodin na teploté 70
*C. Smés se podrobi chromatografii na silikagelu za pouZiti
jako eluéniho &inidla systému ethylacetdt/cyklohexan 1:4, &imZ
se ziskd 2,01 g 3-(3-jodfenylamino)propionitrilu v podob& hné-
dého oleje. VytéZek: 37 % teorie. Hmotové spektrum: vrcholy
krom& jinych pti m/e: 272 (M+, 50 %), 232 (100 %), 105 (35 %).

Ve smési 25 ml methylenchloridu a 0,45 ml triethylaminu se
rozpusti 1,0 g 3-(3-jodfenylamino)propionitrilu a zpracuje se
po kapkéch p¥i teplotd O °C roztokem 0,42 g cyklopropankarbo-
nylchloridu v 5 ml methylenchloridu. Roztok se michd dalsi 2

hodiny pfi teploté mistnosti, pak se vlije do ledové vody
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a extrahuje se tifikrat ethylacetdtem. Vysledkem koncentrace je
1,19 g surového (2-kyanoethyl)-(3-jodfenyl)amidu kyseliny cyk-
lopropankarboxylové, kterého se pouZije v pfikladu 12av) bez

dal$iho ¢isténi. VytéZiek: 95 % teorie.

13au) Pifi teploté mistnosti se micha ve 20 ml tetrahydrofuranu
30 minut 1,0 ¢ ethyl-2-(4-brom-2-chlorbenzoyl)-3~-dimethylami-
noakrylatu (piiklad 13bk) a 0,283 g tetrahydrofurfurylaminu.
‘Smé&s se zkoncentruje a zbytek se podrobi chromatografii na si-
likagelu za poufiti jako elu&niho ¢inidla systému ethylacetéat/
hexan 7:3. Ziskd se 1,10 g ethyl-2-(4-brom-2-chlorbenzoyl)-3-
[(tetrahydrofuran-2-ylmethyl)amino]Jakryldtu v podob& bezbarvé
pevné léatky. Vitéiek: 95% teorie. Teplota tani 136 °C.

P¢i teplotd 60 °C se udrZuje 30 minut 500 mg ethyl-2-(4-
brom-2-chlorbenzoyl)~-3-[(tetrahydrofuran-2-ylmethyl)aminolak -
ryldtu a 148 mg terc.-butyldtu draselného ve 20 ml dimethyl-
sulfoxidu. Po chromatografii na silikagelu za pouZiti jako e-
luédniho ¢inidla systému ethylacetdt/hexan 1:1 se izoluje 343
mg ethyl-7-brom-4-oxo-1-(tetrahydrofuran-2-ylmethyl)-1,4-di -
hydrochinolin-3-karboxylatu v podob& za%loutlého oleje. Vyté-
ek: 75 % teorie. Hmotové spektrum: vrcholy krom& jinych p¥i

m/e: 380 (M+ +H 100 %).

13av) Obdobn& jako podle pFikladu 13au) se ziskd z ethyl-2-(4-
brom-2-chlorbenzoyl)-3-dimethylaminoakryldtu a z furfurylaminu
ethy1—7-brom-4—oxo—1—(furan-Z—ylmethyl)—i,4—di-hydrochinolin -
3-karboxylét v podobé& bezbarvé pevné 1latky. VytéZek po .dvou
krocich: 80 % teorie. Hmotové spektrum: vrcholy krom& jinfych
pfi m/e: 378 a 376 (M+, 94 a 100 %).

13ax) Na teplot& zp&tného toku se udrZuje 2 hodiny smés 5,0 g
3-jod-4,5-dimethoxybenzaldehydu, 1,18 g hydroxylaminhydrochlo-
ridu, 1,37 g pyridinu a 17 ml toluenu. (A. Saednya, Synthesis
190, 1982). Sra%enina, kterd se odd&li po ochlazeni, se odfil-

truje sacim filtrem. V§sledkem chromatografie na silikagelu
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za pou?iti jako eluéniho &inidla systému methylenchlorid/met-
hanol 9:1 je 3,09 g 3-jod-4,5-di-methoxybenzonitrilu v podobé
bezbarvé pevné latky. VytéZiek 63 % teorie. Hmotové spektrum:
vrcholy kromé& jinych pii m/e: 289 (100 %), 274 (38 %), 132 (30
%), 119 (43 %).

13ay) Smés 1,53 g 3-jodanilinu, 2,02 g triethylaminu a 0,1 g
4~dimethylaminopyridinu ve 25 ml tetrahydrofuranu se zpracuje
po kapkadch 1,83 g cyklopropankarhonylchloridu a pak se udrZuje
4 hbdiny na teplotd zp&tného toku. Smés se vlije do 50 ml le-
dové vody, mirné se okyseli zfed&nou kyselinou chlorovodikovou
(na pribli#né pH 4) a extrahuje se tifikrdt ethylenacetatem.
Visledkem chromatografie na silikagelu za poufiti jako eluéni-
ho &inidla systému petrolether/ethylacetat 4:1 je 1,73 g (69 %
teorie) surového (3-jod-fenyl)amidu kyseliny cyklopropankarbo-
xylové v podobé& bezbarvého oleje, ktery v nékolika dnech ztuh-
ne. Vytéiek 69 % teorie.

13az) Obdobné& jako podle prikladu 13au) se ziskd z ethyl-2-(4-
brom-2-chlorbenzoyl)-3-dimethylaminoakryldtu a z tetrahydropy-
ran-4~-ylaminu (T.P. Johnston, J.Med. Chem. 14, str. 611, 1971)
ethyl-7-brom—4—oxo—1—(tetrahydropyran—4-yl)—1,4—dihydrochino—

lin-3-karboxylat v podob& zaZloutkfch krystald. V§téZek po
dvou krocich: 41 % teorie. Hmotové spektrum: vrcholy kromé ji-
nych p¥i m/e: 382,3 (83 %) a 380,3 (M+ +H, 85 %).

13ba) Pfi teploté mistnosti se michid 4 hodiny v 5§ ml acetonit-
rilu 272 mg draselné soli monomethylmalondtu a 0,41 ml trimet-
hylsilylchloridu. Smé&és se ochladi na 0 'C a pfidd se 0,75 ml
diaza-bicykloundekanu. Smés se michd 30 minut pfi teploté
mistnosti. Pak se ptridad po dédvkach 0,5 g 3-jod-4,5~-dimethoxy-
benzoylchloridu a smés se michd 19 hodin pfi teplot& mistnos-
ti. Hodnota pH reakéni sm&si se upravi 10% citronovou kyseli-
nou na 4 a reakéni smés se extrahuje trikrdt ethylacetatem.

Visledkem chromatografie na silikagelu za pouZiti jako elué-




niho &inidla systému ethylacetdt/hexan 1:1 je 126 mg ethyl-3-
(3—jod-4,5—dimethoxyfenyl)—3—oxo-prqpionétu v podobd =zaZlout-
1ého oleje (smés keto/enol). VytéZek 26 % teorie. Hmotové
spektrum: vrcholy kromé& jinych pfi m/e: 378 (M+, 40 %),'291
(100 %).

13bb) Smés 1,53 g 3-jodanilinu a 2,78 g triethylaminu se roz-
pusti v 25 ml methylenchloridu a zpracuje se po kapkach rozto-
kem 1,6 ml cyklopropankarbonylchloridu v 10 ml methylenchlori-
du. Smés se michd dal&ich 5 hodin pfi teploté mistnosti, odpa-
¥{ se a vlije se do 50 ml vody. Smés se mirnd okyseli kyseli-
nou chlorovodikovou a extrahuje se ttikrdt ethylacetdtem. Zby-
tek vykrystaluje z toluenu. Izoluje se 1,47 g (3-jodfenyl)a-
midu kyseliny cyklopropankarboxylové. VytéZiek 74 % teorie.
Teplota tani 133 °C.

13bc) Obdobné jako podle pFikladu 13ay) se ziskad ze 3-joda-
nilinu a z furoylchloridu (furan-2-karbonyl) (3-jodfenyl)amid
kyseliny furan-2-karboxylové v podob& svétle riZovych krysta-
14, Vyté¥ek 58 % teorie. Teplota tani 112 °C,.

13bd) Za pouZiti odludovade vody se vari 4 hodiny smés 2 g 3-
jodanilinu a 1,26 ml tetrahydro-4H-pyran-4-onu v 50 ml tolue-
nu. Roztok iminu, ktery zbyde, se zpracuje 20 ml methanolu a
520 mg borhydridu sodného se pridéd po &4dstech. Smés se micha
16 hodin pFi teploté mistnosti, pak se vlije do vody a extra-
huje se ethylacetdtem. Vysledkem chromatografie na silikagelu
za poufiti jako elu&niho ¢&inidla systému ethylacetdt/hexan
3:7 je 559 mg (3-jodfenyl)-(tetrahydropyran-4-yl)aminu v podo-
b& bezbarvého oleje. V§td%Zek 20 % teorie. Hmotové spektrum:
vrcholy kromé jinych pri m/e: 303 (M+, 100 %), 245 (40 %), 219
(40 %), 130 (90 %), 117 (62 %).

13be) Obdobné& jako podle p¥ikladu 13bb) se ziskd ze 3-jodani-
linu a z furoylchloridu (3-jodfenyl)amid kyseliny furan-2-kar-

boxylbvé v podob& bezbarvé pevné latky. VytéZek 95 % teorie.




- 90 -

Hmotové spektrum: vrcholy krom& jinych pFi m/e: 313 (M+, 60 %),
95 (100 %).

13bf) Ve 25 ml methylenchloridu s 2,78 ml triethylaminu a 100
mg 4-dimethylaminopyridinu se rozpusti 3,19 g (3-jodfenyl)ami-
du kyseliny furan-2-karboxylové (ptiklad 13be). P¥ida se 1,60 ¢
cyklopropankarhonylchloridu a smés se michd 5 hodin pfi teploté
mistnosti. Sm&s se zkoncentruje, vlije se do vody a extrahuje
se t¥rikrdt ethylacetdtem. V§sledkem chromatografie na silika-
gelu za pouiiti jako eludniho &inidla systému ethylacetdt/he-
xan 3:7 je 1,56 g (furan-2-karhonyl)(3-jodfenyl)amidu kyseliny
(furan-2-karbonyl)cyklopropankarboxylové v podob& bezbarvé
pevné latky. Vytéiek 58 % teorie. Hmotové spektrum: vrcholy
kromé jinfch pi¥i m/e: 381 (20 %), 353 (28 %), 313 (86 %), 95
(75 %), 69 (100 %).

13bg) Obdobné& jako podle pi¥ikladu 13bb) se ziskd ze (3-jodfe-
nyl)tetrahydropyran-4-yl)amidu (pfiklad 13bd) a z cyklopropan-
karbonylchloridu surovy amid 3-jodfenyl)tetrahydropyran-4-yl)-
amid kyseliny cyklopropankarboxylové v podob& bezbarvého ole-

je. Vitéiek 96 % teorie.

13bh) Smés 2,64 g 2-hydroxy-5-jodbenzoové kyseliny, 0,69 ¢
cyklopropylaminu a 3,65 g tetrabrommethanu ve 40 ml methylen-
chloridu se zpracuje po dadvkidch pfi teploté mistnosti 2,62 g
trifenylfosfinu. Po dvou hodindch se reakéni smés zfiltruje a
filtradt se zkoncentruje. Visledkem chromatografie na silikage-
lu za pouZiti jako eluéniho &inidla systému ethylacetdt/cyklo-
hexan 1:4 je 550 mg surového N-cyklopropyl-2-hydroxy-5-jod-

benzamidu. V§ytéZek 18 % teorie.

13bi) Ve 25 ml methylchloridu se rozpusti 1,15 g 3-jodanilinu
a 0,97 g N-BOC-glycinu a zpracuje se poddvkédch pii teploté O
*C 1,14 ¢ dicyklohexylkarbodiimidu. Odd&lend modovina se od-
filtruje a filtrdt se zkoncentruje. Vysledkem piekrystalizace

z toluenu je terc.-butyl-[(3-jodfenylkarbamoyl)methyllkarbamit
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v podob& bezbarvich krystald. VytéZek: 60 % teorie. Teplota
tani 126 a% 128 °C.

13bj) Do 13 ml pyridinu se ptidaji 2 g di—z—pyridylketoﬁu a
1,51 g hydroxylaminhydrochloridu a smés se udrZuje 4 hodiny na
teploté zp&tného toku. Po zkoncentrovani a ochlazeni se izolu-
je 2,95 g surového di-2~pyridylketonoximu (znecéi$téného sole-
mi). Po ptidani 1,18 g amoniumacetdtu, 44 wml diamonia, 30 ml
vody a 30 ml ethanolu vznikne sraZenina, kterad se zpracuje po
davkadch 4,5 g prdSkovitého zinku. Smés se udrZuje 4 hodina na
teplotéd zpétného toku, ochladi se a =zfiltruje sacim filtrem.
Filtrat se zkoncentruje a zbytek se trituruje methanolem. Izo-
luje se 2,54 g surového C,C-dipyridin-2-yl-methylaminu. V§té-
Zek: 93 % teorie.

1,5 g C,C-dipyridin-2-ylmethylaminu se suspenduje v 50 ml
methylenchloridu a 1,15 ml triethylaminu a pFi teploté& 0 °C se
piikape roztok 3-jodbenzoylchloridu. Po 1 hodiné se zkoncent-
ruje zadervenald straZenina pfi O °C a zbytek se vlije do vody
a extrahuje se tfikrdat methylenchloridem. Vysledkem chromatog-
rafie na silikagelu za pouZiti jako elu&niho ¢inidla systému
methylenchlorid/methanol 9:1 je 1,31 g hné&davého N-(dipyridin-
2-ylmethyl)-3-jodbenzamidu. V§tézek: 39 % teorie. Hmotové
spektrum: vrcholy kromé& jin§ch pfi m/e: 415 (M+, 8 %), 320 (44
%), 231 (36 %), 184 (100 %).

13bk) V 60 ml hexanu se suspenduje 49,4 g 4—brom-2-chlorbenzo¥
ové kyseliny, zpracuje se 0,2 ml N,N-dimethylformamidu a 18,5
ml trionylchloridu a vafi se pod zpé&tnym chladicd¢em 15 hodin
v prostifedi argonu. V§sledny roztok se ochladi na teplotu mis-
tnosti, zfiltruje se a odpati a zbytek se opét odpati se 60 ml
toluenu. Ziskd se 53 g (99 % teorie) 4~brom-2-chlorbenzylchlo-
ridu v podobé& surového oleje, ktery za stdni vykrystaluje, po-

uzije se v8ak v ndsledujicim kroku bez dal$i manipulace.

Ve 180 ml toluenu se rozpusti 30,2 g ethyl-3-dimethylami-
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noakryldtu a 29,3 ml triethylaminu a zahfeje se na teplotu
zpétného toku. P¥i této teplotd se piikape do roztoku 53 g 4-
brom-2~chlorbenzylchloridu v 50 ml toluenu v pribéhu 30 minut
a smés se pak michad dal$i 1 hodinu pfi teplot& zpé&tného téku.
Smés se nechd vychladnout na teplotu mistnosti a michid se dal-
$ich 30 minut na ledové lazni. Suspense se zfiltruje a hyd-
rochlorid triethylaminu se promyje 40 ml ledové studeného to-
luenu. Filtrat se zkoncentruje na polovinu svého objemu a Kke
krystalizaci se zfedi 100 ml hexanu a michd se na ledové léazni
dalsi 1 hodinu. Ziska se 51,2 g (67 % teorie) ethyl-2-(4-brom-
2-chlorbenzoyl)-3-dimethylaminoakrylatu v podobé bilych krys-
taltt. Teplota tani 101 °C.

13bl) Pri teplotd mistnosti se michd 1 hodinu za pfimého pti-
vodu argonu 3,6 g ethy]-2—(4—brpm—2—chlorbenzoyl)—3-dimethyla—
minoakryldtu (p¥iklad 13bk)) a 2-amino-2-methyl-l-propanol ve
40 ml 1,2-dichlorethanu. Pak se ptidd 0,74 ml triethylaminu,
1,66 g terc.-butyldimethylchlorsilanu a 1,22 mg 4-dimethylami-
nopyridinu a smés se michd 24 hodin p¥i teploté& mistnosti. Re-
akéni smés se podrobi piimé chromatografii na silikagelu za
pouziti jako eludniho &inidla dichlormethanu. Zisk& se 4,64 ¢
(92 % teorie) ethyl-2-(4-brom-2-chlorbenzoyl)-3-[2(-terc.butyl
dimethylsilanyloxy)-1,1-dimethylethylaninolakryldtu v podobé
bezbarvého oleje. Hmotové spektrum (ISP): vrcholy krom& jinych
pFi: 520 (M+ H, 100 %), 518 (75 %).

13bm) Ve 40 ml dimethylsulfbxidu se v prostfedi argonu rozpu-
sti 4,3 g ethyl-2-(4-brom-2-chlorbenzoyl)-3-[2(-terc.butyldi-
methylsilanyloxy)-1,1-dimethylethylaminolakrylatu (pfiklad bl)
s 1,1 g terc.~butyldtu draselného a michd se 15 minut. Pak se
smés michid dalsi 1,5 hodiny pi#i teplot& 50 ‘C. Po vychladnuti
se smdés ziedi 200 ml vody a produkt se extrahuje 200 ml dily
ethylacetdtu, vydisti se chromatografii na silikagelu za pou-
¥it{ jako elu&niho &inidla systému hexan/ethylacetdt 1:1 a vy-

krystaluje ze 30 ml systému hexan/ethylacetat 1:1. Ziskd se
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2,45 (62 % teorie) ethyl-7-brom-1-[2-terc.butyldimethylsila-
nyloxy)-l,1-dimethylethyl]—4-oxo—1,4—dihydrochinolin—3-karbo-
xyldtu v podob& bilych krystalti. Teplota tani 133 °C.

13bn) Smés 50 g bromacetofenonu v 500 ml diethylkarbonatu se
zpracuje po dédvkich ve 20,8 g disperse hydridu sodného (60%

v oleji) a michid se 2 hodiny pFi teploté& 80 °C. Pak se smés
vlije do 1,5 1 ledové vody a 75 ml kyseliny octové a extrahuje
se 1,5 1 ethylacetdtu. Surov§y produkt se vydisti destilaci pti
teplotd 150 °C/26,6 Pa. Ziskd se 52 g (76 % teorie) ethyl-3-

(4-bromfenyl)-3-oxopropiondtu v podob& za%loutlého oleje.

13bo) P#i teplot& 50 °C se michd 15 winut za pFimého pifivodu
argonu 3,6 g ethyl-[E/Z]1-2-(4-brom-2-chlorbenzoyl)-3-dimethyl-
aminolakrylatu (pifiklad 13bk) a 1,8 g D-glukaminu. Pak se pii-
da 1,4 g terc.-butylidtu draselného a smés se michad 2 hodiny
pti teploté 50 °C za pPFimého pfivodu argonu a 20 minut pii
teploté 100 *Cc. Viskosni hmota se ztedi pomalu 40 ml vody
a srajenina se zfiltruje a promyje se vodou. Ziskd se 2,26
g (49 % teorie) (7S,8R,9R,10S8,225,23R,24R,255)-3,18-dibrom~
7,8,9,10,22,23,24,25-0ktahydro-5,6,7,8,9,10,20,21,22,23,24,25-
26—tetracahydro—5,29:14,20—dimethenodibenzo—[b,o][7,20,1,14]-

dioxadiazacyklohexakosin-13,15,28,30-tetraonu v podobé obtiéné

rozpustného béziového prasku.

Mich4 se 1,3 g tohoto praSku v 10 ml pyridinu a 10 ml an-
hydridu kyseliny octové 19 hodin se 192 mg 4-dimethylaminopy-
ridinu pFi teplot& mistnosti v prostfedi argonu. Extrakce:
dvakrat 200 ml ethylacetdtu, dvakrdt 100 ml 1IN kyseliny chlo-
rovodikové, jednou 100 ml vody, jednou 100 ml roztoku hydro-
genuhliéitanu sodného. Cheomatografie: silikagel, dichlormet-
han/methanol 20:1. Krystalizace: 10 ml horkého ethanolu. Ziska
se 827 mg (45 % teorie)
(7s,8R,9R,108,225,23R,24R,258)-7,8,9,10,22,23,24,25-oktaaceto-
xy~3,18-dibrom—5,6,7,8,9,10,20,21,22,23,24,25,26—tetracahydro—
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5,29:14,20—dimethenodibenzo—[b,o][7,20,1,14]dioxadiazacyklohe—
xakosin-13,15,28,30-tetraonu v podob& bilgch krystalli. Teplota
tani 208 °*C.

13bp) 27,1 g ethyl-3-(4-bromfenyl)-3-oxo-propiondtu v 70 ml
octové kyseliny se zchladi ledem a zpracuje se po kapkadch roz-
tokem 8,3 g nitritu sodného ve 12 ml vody. Pak se smés miché
dalg&i 2 hodiny pti teplotd mistnosti, nadeZ se zfedi 80 ml vo-
dy a chladi se v ledu dal8i 1 hodinu. SraZenina se odfiltruje.
7iskd se. 28,3 g (94 % teorie) ethyl-[E/Z]-3-(4-bromfenyl)-2-
hydroxyimino-3-oxopropiondtu v podob& biljch krystali. Teplota
tani 149 "C.

13hq) V prostiedi argonu se chladi ledem 600 mg ethyl-[E/Z]-
3-(4-bromfenyl)-2-hydroxyimino-3-oxo~-propiondtu (pt¥iklad 13bp)
787 mg trifenylfosfinu a 0,22 ml ethylenglykolmonomethyletheru
v 6 ml toluenu a zpracuje se po kapkdch 0,47 ml diethylazodi
karboxyladtu. Smé&s se michid 15 hodin pFi teploté mistnosti, od-
pati se a zbytek se podrobi chromatografii na silikagelu za
poutiti jako elu&niho &inidla systému hexan/ethylacetat 5:1.
Z7iskéd se 450 mg (66 % teorie) ethyl-[E/Z]-3-(4-bromfenyl)-2-
(2—methoxyeth6xyimino)-3-oxo—propionétu v podobé& bezbarvého o-

leje (déle necharakterizovaného).

13br) Pfi teplot& zpé&tného toku se vafi 1,5 hodiny 1,5 g et-
hyl—[E/Z]-3—(4—bromfeny1)—2—hydroxyimino—3—oxopropionétu (pFi-
klad 13bp), 0,67 ml dimethylsulfdtu a 1 g uhliditanu sodného
ve 40 ml acetonu, zfiltruje se a odpafi. Zbytek se podrobi
chromatografii na silikagelu za pouZiti jako eluéniho éinidla
systému hexan/ethylacetat 5:1. Ziskd se 560 mg (36 % teorie)
ethyl-[E/Z]-3-(4-bromfenyl)-2-(2-methoxyimino)-3-oxopropionétu
v podob& bezbarvého oleje. Hmotové spektrum (El): vrcholy kro-
mé& jinfch p¥i: 315/313 (M+, 1 %), 185 (100 %), 183 (85 %), 155
(25 %). |

13bs) V prostifedi argonu se ochladi na teplotu 10 ‘C 6,8
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g draselné soli monoethylmalondtu v 70 ml acetonitrilu a zpra-
cuje se 5,3 ml triethylaminu a 4,8 g chloridu hofednatého.
Vislednd hustd suspense se miché 2 hodiny pfi teploté& mistnos-
ti. Po op&tném ochlazeni na 10 'C se prikape 5 g 4-brom-2-
chlorbenzoylchloridu b&hem 30 minut. Smés se michd pri teploté
mistnosti 15 hodin a pak se zkoncentruje. Extrakce: dvakrat
100 ml toluenu, jednou 100 ml studené 1IN kyseliny chlorovo-
dikové a dva krat 100 ml vody. Po vysuSeni a odpafeni se ziska
5,2 g (85 % teorie) ethyl-3-(4-brom-(2-chlorfenyl)-3-oxo-pro-
piondtu v podob& hn&dého oleje, ktery vykrystaluje v chladnil-
ce. Teplota tani 34 °C.

13bt) Obdobn& jako podle pFikladu 13bp) se ziskd s ethyl 3-(4-
brom-(2-chlorfenyl)~-3-oxo-propionadtem (pFiklad 13bs) ethyl-
[E/Z]-3-(4-brom-2~chlorfenyl)-2-hydroxyimino-3-oxopropionat.
Vitéiek: 84 % teorie. Teplota tdni 102 °C

13bu) V prostfedi{ argonu se michd 3 hodiny pfi teploté& mist-
nosti 1,1 g ethyl-[E/Z]-3-(4-brom-2-chlorfenyl)-2-hydroxyimi-
no-3-oxopropiondtu (pfikld 13bt)), 1 g trifenylchlormethanu,
0,5 ml triethylaminu a 45 mg 4-dimethylaminopyridinu ve 12 ml
dichlormethanu. Extrakce: 40 ml dichlormethanu, dvakrat 40 ml
vody. Chromatografie: silikagel, hexan/ethylacetdt 10:1. Ziské
se 1,25 g (64 % teorie) ethyl-[E/Z]1-3-(4-brom-2-chlorfenyl)-
2-trityloxyimino-3-oxopropionatu v podob& bilfch krystali.
Teplota tani 119 °C.

13bv) V prostifedi argonu se ochlad{ na teplotu 2 °C roztok
34,4 g (200 mmol) 4-bromanilinu ve 300 ml dichlormethanu a
zpracuje se po kapkdch roztokem 28,2 g (100 mmol) anhydridu
kyseliny triflourmethansulfonové takovou rychlosti, aby teplo-
ta reakéni smési byla drZena pii 4 ‘C. Po ukon&eném piidévéani
se smds ohfeje na teplotu mistnosti a pfi ni se michid 1 hodi-
nu. Pak se smés zpracuje 200 ml 2N roztoku kyseliny chlorovo-

dikové a organickd féaze se odd&li. Promyje se do neutrdlni re-
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akce 100 ml roztoku 2N kyseliny chlorovodikové a pak dvakrat
vidy 200 ml vody. Vysu%{ se siranem sodnjym a pevny surovy pro-
dukt se digeruje v pentanu. Ziskd se 18,69 g (61,5 % teorie)
N-{(4-bromfenyl)-C,C,C-trifluormethansulfonamidu v podobé& bez-
barvého praS%ku o teploté tani 52 a% 54 °C. Z mateiného louhu
lze ziskat dal&ich 6,75 g (22 % teorie) produktu. |

13bw) P¥i teploté zp&tného toku se michd 18 hodin suspense
1,52 g (5 mmol) N-(4-bromfenyl)-C,C,C-trifluormethansulfonami-
du (p¥iklad 13bv), 1,56 g (10 mmol) 4-methoxybenzylchloridu a
1,38 g (10 mmol) pra8kovitého uhliéitanu draselného v 15 ml a-
cetonu. Smés se zkoncentruje a zbhytek se vyjme do 100 ml vody
a 100 ml ethylacetadtu, organickd fédze se oddéli a vodna faze
se extrahuje dvakrat vidy 100 ml ethylacetdtu. Spojené orga-
nické faze se promyji do neutralni reakce nasycenym roztokem
chloridu sodného, vysu$i se siranem hofecnatym a odpafi se.
Visledny #luty olej se podrobi bleskové chromatografii za pou-
%iti jako eludniho &inidla systému hexan/ethylacetat 95:5.
Zisk4a se 2,06 g (97 % teorie) N-(4-bromfenyl)-C,C,C-trifluor-
N-(4-methoxybenzyl)methansulfonamidu v podobé bezbarvého vis-
kozniho oleje. MS (El): 423 a 425 (M+, 3 %), 121
([CH2-CsH4-OCH31*, 100 %).

13bx) Na teplotd zp&tného toku se udriuje 6 hodin roztok 1,52
g (5 mmol) N-(4-bromfenyl)-C,C,C-trifluormethansulfonamidu
(ptiklad 13bv)) ve 25 ml ethylorthoformdtu. Pak se oddestiluji
snadno t&kavé podily ve vakuu vodni vyvévy a zbytek se podrobi
bleskové chromatografii na silikagelu za pouZiti jako eluéniho
&inidla systému hexan/ethylacetdt 95:5. Ziskd se 1,55 ¢ (93
% teorie) N-(4-bromfenyl)-N-ethyl-C,C,C~trifluormethansulfona-
midu v podob& svdtle Zlutého oleje. MS (E1l): 331 a 333 (M+, 44
%), 198 a 200 ([M-S02CF31+,80%), 118 ([M-S02CF3+ HBr)l*,
100%) .

13by) Na teploté zpétného toku se udrZuje 23 hodin roztok
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1,82 g (6 mmol) N-(4-bromfenyl)-C,C,C~trifluormethansulfonami-
du (p¥iklad 13bv)) ve 30 ml methylorthoformdtu. Pak se oddes-
tiluji snadno t&kavé podily ve vakuu. Zbyde 1,83 g (96 % teo-

rie) N-(4-bromfenyl)-N-methyl-C,C,C-trifluormethansulfonamidu

v podob& bezbarvé pevné létk&. Teplota tani 59 a%Z 60 °C.

13bz) Obdobn& jako podle pr¥ikladu 13bw) se ziskd z N-(4-brom-
fenyl)-C,C,C-trifluormethansulfonamidu (p¥iklad 13bv) a isobu-
tyljodidu N-4-bromfenyl-N-{(isobutyl-C,C,C-trifluormethansul -
fonamid v podob& hnédého oleje. Vytéiek: 30 % teorie. MS (E1l):
359 a 361 (M+, 62 %), 228 a 226 ([M-SO2CF3z1*, 41 %), 184
([M-(S02CF3z+ CzHy7)]*, 100 %).

13ca) Obdobné& jako podle prikladu 13bw) se ziski z N-(4-brom-

fenyl)-C,C,C-trifluormethansulfonamidu (pfiklad 13bv) a z et-

hylbromacetédtu [(4-bromfenyl)(trifluormethylsulfonyl)aminola-
cetdt v podohd& Zlutého oleje. Vyté&iek: 67 % teorie. MS (E1):
389 a 391 (M+, b6 %), 183 a 185 ([Br-CeHy~-NCH21*, 100 %).

13chb) Obdobn& jako podle p¥ikladu 13bv) se ziskd ze 3-broma-
nilinu &a z anhydridu kyseliny trifluormethansulfonové N-(3-
bromfenyl)-C,C,C-trifluormethansulfonamid. Po piekrystalizaci
7z pentanu se ziskaji bezbarvé krystaly s teplotou tani 78 ai
79 *C. VytdZek: 67 % teorie.

13cc) Obdobnd jako podle p¥ikladu 13by) se ziskd z N-(3-brom-
fenyl)-C,C,C-trifluormethansulfonamidu (p¥iklad 13chb) a z met-
hylortoforméitu N-(S—bromfenyl)—N—methyl-C,C,C—trifluormethan -
sulfonamid v podob& bezbarvého oleje. Vitéiek: 81 % teorie. MS
(E1): 317 a 319 (M+, 68 %), 184 a 186 ([M-SO2CF3l*, 100 %).

13cd) Obdobn& jako podle p¥ikladu 13by) se ziskd z N-(3-brom-
fenyl)-C,C,C-trifluormethansulfonamidu (pi#iklad 13cbhb) a z et-
hylortoformdtu N-(3-bromfenyl)-N-ethyl-C,C,C-trifluormethan-

sulfonamid v podob& bezbarvého oleje. Vyt&Zek: 83 % teorie. MS
(E1): 331 a 333 (M+, 82 %), 198 a 200 ([M-SO2CF3]*, 82 %), 118
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([M-S02CF3 + HBrl*, 100 %).

Priklad 14
Ptiprava ethinylovyich slouéenin obecného vzorce 1V

14a) Pri teplot& 60 ‘C se michd 9 hodin smés ethyl-l1-ethyl-6-
brom-4-oxo0-1,4-dihydrochinolin-3-karboxyléitu (pfriklad 13h)
1,94 ml ethinyltrimethylsilanu, 70 mg bis-trimethylfosfinpal-
ladiumdichloridu a 2,5 mg jodidu m&dného v 7 ml triethylaminu
a 7 ml dimethylformamidu. Po ochlazeni na teplotu mistnosti se
reakéni smés zpracuje 100 ml vody a extrahuje se dvakréat vidy
50 ml methylenchloridu. Spojené organické faze se promyji dva-
krat vidy 250 ml vody a jednou 250 ml nasyceného roztoku chlo-
ridu sodného a vysu$i se siranem hofednatym. Surovy produkt se
podrobi chromatografii na oxidu hlinitém (neutrdlnim, druh
I11) za pouziti jako eludniho éinidla systému n-hexan/ethyla-
cetdt 1:1. Ziska se 1,27 ¢ (80 % teorie) ethyl-l-ethyl-6-tri-
methylsilyl~ethinyl-4-oxo0-1,4-dihydrochinolin-3-karboxylatu.

Suspense 1,26 g ethyl~l1-ethyl-6-trimethylsilylethinyl-4-
oxo-1,4-dihydrochinolin-3-karboxyldtu v 5 ml methanolu se
zpracuje za teploty mistnosti 5 ml 1IN vodného roztokum hydro-
xidu draselného a michd se 1 hodinu. Methanol se oddestiluje
ve vakuu a zbytek se zpracuje 50 ml vody. Suspense se extrahu-
je trikrat, vidy 50 ml methylenchloridu. Spojené organické fa-
ze se promyji 150 ml nasyceného vodného roztoku chloridu sod-
ného a vysu3i se siranem hofefnatym. Surovy produkt se tritu-
ruje 5 ml methylenchloridu, zfiltruje sacim filtrem a vysu$i
se, Liskd se 0,695 g (69 % teorie) ethyl-l-ethyl-6-ethinyl-4-
oxo-1,4~-dihydrochinolin~-3-karboxylatu v podob& béZové pevné
l4tky. Teplota tani 185 a% 187 °C.

14b) Obdobné jako podle p¥ikladu 14a) se ziska z ethyl-
7-brom-4-hydroxychinolin-3-karboxyldtu (J. Am. Chem. Soc., 71
str. 3226, 1949) ethyl-T-ethinyl-4-hydroxychinolin-3-karboxylat
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v podob& béZové pevné latky. Vyt&iek: 98%. Hmotové spektrum:
vrcholy, krom& jinych pii 241 (M+, 42 %), 195 (100 %), 167 (14
% ) . »

14c) Obdobné jako podle pi¥ikladu 14a) se ziskd z ethyl-
7-brom-1-methyl-4-oxo-1,4-dihydrochinolin-3-karboxyldtu (pfik-
lad 13e) ethyl-7-ethinyl-l-methyl-4-oxo-1,4-dihydrochinolin-
3-karboxylat v podobé& =za¥loutlé pevné 1latky. VytéZzek: 78 %
teorie. Teplota tani 156 a% 158 °C.

14d) Obdobn& jako podle pi#ikladu 11a) a 11b) se ziska z et-
hyl-1-benzyl-7-brom-4-oxo-1,4-dihydrochinolin-3-karboxylatu
(ptiklad 13f) ethyl-1-benzyl-7-ethinyl-4-oxo-1,4-dihydrochino-
lin-3-karboxylat v podob& zafloutlé pevné latky. Vytézek: 97 %
teorie. Teplota tani 181 aZ 182 °C.

14e) 10 ¢ 6-Brom-2-naftolu, 13,4 g imidazolu a 15 g t-butyl-
methylchlorsilanu se michéd 18 hodin pri teploté mistnosti v 75
ml dimethylformamidu. Pfidad se 500 ml etheru a organicki faze
se promyje 5-krat vidy 100 wl vody. Spojené organické fize se
zkoncentruji a zbytek se vysu$i ve vysokém vakuu. Izoluje se
15,0 g 6-brom-2-terc.-butyldimethylsilyloxynaftalinu v podobé
zatloutlé pevné latky. Vyté¥ek: 99 % teorie. Hmotové spektrum
(ISP): vrcholy, krom& Jjinych p¥i m/e: 338 a 336 (M+, v kaZdém
pripad& 34 %), 281 (100 %), 279 (98 %), 200 (98 %).

Obdobné jako podle pfikladu 14a) se ziskd z tohoto 6-
brom-2-t-butyldimethylsilyloxynaftalinu odpovidajici 6-ethi-
nyl-2-naftol v podob& zaZ¥loutlého oleje. VytéZek: 38 % teorie.
Hmotové spektrum (ISP): vrcholy, krom& jinfch pfi m/e: 168
(M+, 100 %), 139 (38 %).

14f) V prostfedi argonu za teploty 50 "C se 2 hodiny michaji 2
g 4-bromacetofenonu, 2,8 ml ethinyltrimethylsilanu, 140 ng
bis(trifenylfosfin)palladiumchloridu, 3 ml triethylaminu a 14
ng jodidu m&dného ve 20 ml N,N-dimethyformamidu. Po oddestilo-
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vani rozpoustédla se zbytek extrahuje jednou 50 ml ethylaceté
tu, jednou 50 ml IN kyseliny chlorovodikd#é a dvakrat 50 ml
vody. Surov§y produkt se podrobi chromatografii na silikagelu
za pou%iti jako eluéniho &inidla systému hexan/ethylacetat 10:1
a destiluje se pti teplot& 120 ‘C /13,3 Pa v trubkové picce.
7iskd se 1,74 g (80 % teorie) v podob& bezbarvého oleje. Ten
se rozpusti v 17 ml methanolu, zpracuje se 110 mg uhlicitanu
draselného a michd se za teploty mistnosti 1,5 hodiny. Po od-
pafeni se produkt extrahuje 20 ml ethylacetdtu a 20 ml vody a
pak vykrystaluje z 10 ml hexanu. Ziskd se 0,8 g (71 % teorie)
1-(4-ethinylfenyl)ethanonu v podob& bil§ch krystali. Teplota
tani 71 °C.

Pfriklad 15
P¥iprava vinyl/ethinylovych sloulenin obecného vzorce I

15a) Smés 197 mg 5-(3,4-dimethoxy-5-jodbenzyl)pyrimidin-2,4-~
diaminu, 155 mg 2-ethinylnaftalenu (Bull. Soc.Chim.Fr. [3], 7,
str. 648, 1992), 108 mg uhliditanu draselného, 14 ug trifenyl—
fosfinu a 5 mg jodidu m&dného ve 2 ml dimethylformamidu se u-
dr¥uje 4 hodiny na teploté& 100 "C. Reaklni smés se ochladi na
teplotu mistnosti, vlije se do 50 ml vody a extrahuje se t¥i-
krdt, vidy 50 ml methylenchloridu. Spojené organické faze se
promyji 50 ml vody, vysuSi se siranem hofelnatym a zkoncentru-
ji se. Surov§y produkt vykrystaluje ze systému ethylacetdat/n-
hexan. Ziskéd se 121 mg (58 % teorie) 5-[3,4-dimethoxy-5-(naf-
talen-2-ylethinyl)benzyl]lpyrimidin~2,4-diaminu v podobé& za-
¥loutlé pevné latky. Teplota téani 152 a% 155 °C.

15b) Obdobné jako podle piikladu 15a) se ziskd s 5-(3,4-di-
methoxy-5-jodbenzyl)pyrimidin-2,4-diaminem a s'fenylacetylenem
5-[3,4~dimethoxy-6~(fenylethinyl)benzyllpyrimidin-2,4-diamin

v podob& zaZloutlé pevné ladtky. Vyt&8Zek: 17 % teorie. Teplota
tani 166 aZ 168 °C,
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15c) Obdobné jako podle prikladu 15a) se ziskd s 5-(3,4-dimet-
hoxy-5-jodbenzyl)pyrimidin-2,4-diaminem a s ethyl-l-ethyl-6-
ethinyl-4-oxo0-1,4-dihydrochinolin-3-karboxylidtem ethyl-l-et-
hyl-6~[5-2,4~diaminopyrimidin-5-ylmethyl)-2,3-dimethoxyfenyl-
ethinyl]-4-oxo0-1,4-dihydrochinolin-3-karboxylat v podob& bé-
Zové pevné latky. VytéZek: 53 % teorie. Hmotové spektrum: vr-
choly, kromé& jingch p¥i 527 (M+, 100 %), 512 (63 %), 466 (96
%) .

15d) Obdobné jako podle p¥ikladu 15a) se ziskd s 5-(3,4-di-
methoxy~-5-jodbenzyl)pyrimidin-2,4-diaminem a s ethyl-7T-ethinyl-
4-hydrochinolin~-3-karboxylidtem (pfiklad 5b) ethyl-7-[5-2,4-di-
aminopyrimidin-5-~ylmethyl)-2,3-dimethoxyfenylethinyl]-4-hydro-
xychinolin-3~karboxylat v podob& béZové pevné latky. VitéZek:
43 % teorie. Teplota tani >230 °"C. Hmotové spektrum: vrcholy,
kromé jinych pi#i 499 (M+, 44 %), 484 (11 %), 453 (21 %). Slou-
¢enina je v tautomerni rovnovéaze s odpovidajicim 4-oxo-1,4~di-

hydrochinolinem.

15e) Obdobné& jako podle prikladu 15a) se ziskd s 5-(3,4-di-
methoxy-5-jodbenzyl)pyrimidin-2,4~-dianminem a s ethyl-7-ethi-
nyl-1-methyl-4-ox0-1,4-dihydrochinolin-3-karboxyldtem (pt¥iklad
14c) ethyl-7-[5-2,4-diaminopyrimidin-5-ylmethyl)-2,3-dimetho-
xyfenylethinyl]-1-methyl-4-0x0-1,4~-dihydrochinolin-3-karboxy-
14t v podob& béZové pevné latky. VytéZek: 28 % teorie. Teplota
tani >230 "C. Hmotové spektrum (ISP): vrcholy, kromé jin¥ch
pfi 514,5 (M+ +H, 100 %).

15f) Obdobné& jako podle prikladu 15a) se ziskd s 5-(3,4~-dimet-~
hoxy—5—jodbenzy1)pyrimidin-2,4-diaminem a s ethyl-1-benzyl-7-
ethinyl-4-oxo-1,4-dihydrochinolin-3-karboxylatem (pifiklad 14d)
ethyl-1-benzyl-7-[5-2,4~diaminopyrimidin-5-ylmethyl)-2,3-di-
methoxyfenylethinyl]-1-methyl-4-0x0-1,4~-dihydrochinolin-3-kar-
boxylat v podob& béZiové pevné 1litky. Vit&iek: 52 % teorie.
Teplota téani 223 ai 225 °C.
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15g) Smé&s 193 mg 5-(3,4-dimethoxy-5-jodbenzyl)pyrimidin-2,4-
diaminu, 224 mg ethyl-l1-cyklopropyl-6,8-difluor~-7-vinyl-4-oxo-
1,4-dihydrochinolin-3-karboxylatu (J. Heterocyclic Chem. 28,
str., 1581, 1991), 26 mg trifenylfosfinu, 0,084 ml triethylami-
nu a 11,2 mg palladiumacetdatu ve 2 ml dimethylformamidu se
udrZuje 5 hodin na teploté 100 "C. Reak&ni sm&s se ochladi na
teplotu mistnosti, vlije se do 50 ml vody a extrahuje se dva-
krdt vidy 25 ml ethylacetdtu. Organické fadze se promyji dva-
krat vidy 25 ml vodnym 2N roztokem kyseliny chlorovodikové.
Kyselinovd fédze se alkalizuje uhliditanem sodnym a extrahuje
se trikréat vidy 25 ml methylenchloridu. Spojené organické fa-
ze se promyji 25 ml vody, vysu8i se siranem hore&natym a zkon-
centruji se. Surovy produkt vykrystaluje ze systému methylen-~
chlorid/diethylether. Ziskd se 140 mg (49 % teorie) ethyl-[E]-
7-[2-[5~(2,4~diaminopyridin-5-ylmethyl)-2,3-dimethoxyfenyl]}vi-
nyll-1l-cyklopropyl-6,8-difluor~-4-oxo-1,4-dihydrochinolin-3-
karboxyldtu v podob& zaZloutlé pevné 1latky. Hmotové spektrum
(ISP): 578 (M+ +H, 100 %).

15h) Obdobn& jako podle p¥ikladu 15g) se ziskd s 5-(3,4-di~-
methoxy-5-jodbenzyl)pyrimidin-2,4-diaminem a s ethyl-1-cyklo-
propyl-6-fluor-7-vinyl-4-oxo-1,4-dihydrochinolin-3~karboxyléa-
tem (J. Heterocyclic Chem., 28, str. 1581, 1991), ethyl-
[E]-7-[2-[5-(2,4~-diaminopyridin-5-ylmethyl)-2,3~-dimethoxyfe-~
nyllvinyll-1-cyklopropyl-6-fluor-4-oxo-1,4-dihydrochinolin~3-
karboxylat v podob& za%loutlé pevné latky. Vytézek 42 % teo-
rie. Hmotové spektrum (FAB): 550,6 (M+ +H, 100 %).

15i) Obdobné jako podle pfikladu 15g) se ziskd s 5-(3,4-di~-
methoxy-5-jodbenzyl)pyrimidin-2,4~diaminem a s l-cyklohexyl-4-
oxo-7T-vinyl-1,4-dihydrochinolin-3-karboxyldtem (piiklad 13aj)
ethyl-[E]-7-[2-[5-(2,4-diaminopyridin-5-yl-methyl)-2,3-dimet~-
hoxyfenyl]vinyl]-4-oxo-1,4-dihydrochinolin-3-karboxyldt v po-
dobé béZové amorfni latky. Vytéiek: 45% teorie. Hmotové spek-
trum (FAB): vrcholy kromé& jinych pii: 584 (M+ +H, 100 %), 558
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(2 %), 519 (3 %), 503 (4 %).

15j) Obdobnd jako podle pifikladu 15a) se ziskéd ze 6-ethinyl-

2~naftolu (priklad 14e) 6-[5-(2,4-diaminopyridin-5-ylmethyl)-

2,3-dimethoxyfenylethinyl]lnaftalen-2-0l v podob& zahnédlé pev-
né latky. Vytd%ek: 29 % teorie. Hmotové spektrum (ISP): vrcho-
ly krom& jinych pti m/e: 427 (M+ +H, 100 %).

Priklad 16
Konverze sloudenin vinyl/ethinyl obecného vzorce I

16a) Za normdlniho tlaku vodiku se hydrogenuje suspense 250 mg
ethyl-1~cyklopropyl-7-[5-(2,4-diaminopyrimidin-5-ylmethyl)-
2,3-dimethoxyfenylethinyl]-6,8-difluor-4-oxo-1,4-dihydrochino-
lin-3-karboxylatu (priklad 12a) a 50 mg 5% palladia na uhli
v 50 ml methanolu. Reakéni smés se po 6 hodindch zfiltruje.
Filtrat se zkoncenfruje a surovy produkt se trituruje postupné
s 20 ml a 10 ml ethylacetdtu a zfiltruje se sacim filtrem.
Ziska se 133 mg (53 % teorie) ethyl-[{Z]-7-[5-(2,4-diaminopyri-
midin-5-ylmethyl)-2,3-dimethoxyfenyl]}vinyl]l-1-cyklopropyl-6,8-
difluor-4-oxo-1,4-dihydrochinolin-3-karboxylatu v podobé& bez-
barvé pevné latky. Teplota tani >220 °C. Hmotové spektrum: vr-
choly kromé& jinych pfi m/e: 577 (M+, 100 %), 562 (35 %), 530
(28 %), 516 (68 %) 474 (45 %).

16b) Za normé&lniho tlaku vodiku se hydrogenuje suspense 342 mg
ethyl~1-cyklopropyl—7-[5—(2,4-diaminopyrimidin-S—ylmethyl)-

2,3-dimethoxyfenylethinyl]=-6,8-difluor-4-oxo-1,4-dihydrochino-
lin-3-karboxyladtu (priklad 12a) a 70 mg 10% palladia na uhli
ve 35 ml dimethylformamidu a 35 ml kyseliny octové. Reakéni
smés se po 6 hodindch zfiltruje a filtradt se zkoncentruje ve’
vysokém vakuu pii teploté 50 "C. Zluty zbytek se zpracuje 100
ml IN vodného roztoku hydroxidu sodného a extrahuje se t¥i-

krat, vidy 50 ml methylenchloridu. Spojené organické fédze se
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promyji 50 ml vody, vysu$i se siranem hofeénatym a zkoncentru-
ji se. Surovy produkt se trituruje 10 ml horkého ethylacetadtu
a zfiltruje se sacim filtrem. Ziskd se 275 mg (80 % teorie)
ethyl—l*cyklopropyl—7-[5—(2,4—diaminopyrimidin-5—yl—methy1)—
2,3-dimethoxyfenylethyl]-6,8~-difluor-4-oxo-1,4-dihydrochino-
lin-3-karboxyldtu v podob& zaZloutlé pevné latky. Teplota ta-
ni 218 a%¥ 220 °C.

16c) Udriuje se 1 hodinu na teploté& zp&tného toku 0,51 g et-
hyl-1-cyklopropyl-7-[5-(2,4~diaminopyrimidin-5-ylmethyl)-2,3-

dimethoxyfenylethinyl]-6,8-difluor-4-oxo-1,4~-dihydrochinolin-

3-karboxylatu (pfriklad 12a) v 7 ml ethanolu a 7 ml. 2N vodného
roztoku hydroxidu sodného. Reakéni smés se ochladi na teplotu
mistnosti a okyseli se 25% vodnou kyselinou chlorovodikovou.
VysridZend latka se odfiltruje sacim filtrem, promyje se 20 ml
vody a 20 ml ethanolu a 20 ml etheru a vysu8i se. Ziskad se 444
mg (86 % teorie) hydrochloridu l-cyklopropyl-7-{5-(2,4-diami~
nopyrimidin-5~-ylmethyl)-2,3-dimethoxyfenylethinyl]}-6,8-difluor
1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-karboxylové kyseliny v podobé& bez-
barvé pevné latky. Teplota tani >230 C. Hmotové spektrum
(ISP): vrcholy krom& jinych pfi m/e: 548,5 (M+ +H, 100 %).

16d) Obdobné& jako podle pirikladu 16c) se ziskd s ethyl-{Z]-7-
[5-(2,4-diaminopyrimidin-5-ylmethyl)-2,3-dimethoxyfenylvinyl]-
1-cyklopropyl-6,8-difluor-4-oxo-1,4-dihydrochinolin-3-karboxy-
ldtem (pfiklad 16a) hydrochlorid [Z]-7-{2-[5-(2,4-diaminopyri-
midin-5~ylmethyl)-2,3-dimethoxyfenyl]lvinyl]-1-cyklopropyl-6,8-
difluor-4-oxo-1,4-dihydrochinolin-3-kyseliny karboxylové v po-
dob& bezbarvé pevné latky. Teplota téani >230 °C., Vytézek 42 %
teorie. Hmotové spektrum (ISP): vrcholy kromé& jinfch pii m/e:
549 (M+, 14 %), 505 (100 %), 490 (56 %), 450 (21 %) 123 (58 %)

16e) Obdobné& jako podle pifikladu 16c) se ziskd s ethyl-1-cyk-
lopropyl-7-[5-(2,4-diaminopyrimidin-5-ylmethyl)-2,3-dimethoxy~
fenylethinyl]-6-fluor-4-oxo-1,4-dihydrochinolin-3-karboxyléten
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(p¥iklad 12b) trifluoracetdat l-cyklopropyl-7-[2-[56-(2,4-diami-
nopyrimidin-5-ylmethyl)-2,3-dimethoxyfenyl]lethinyl]-6-fluor-4-
oxo-1,4-dihydrochinolin-3-kyseliny kérboxylové v podobé& bez-
barvé pevné latky. Vytdiek: 54 % teorie. Teplota téni >230 °C.
Hmotové spektrum (ISP):vrcholy krom& jingch pii: 530 (M+ +H,
100 %). ’

16f) Obdobné jako podle.piikladu 16c) se ziskd s ethyl-l-et-
hyl-7-[5~(2,4-diaminopyrimidin-5-ylmethyl)-~2,3-dimethoxyfenyl-
ethinyl]-6-fluor-4-oxo-1,4-dihydrochinolin-3-karboxylatem
(ptiklad 12c) hydrochlorid 1-ethyl-7-[5-(2,4-diaminopyrimi-
din-5-ylmethyl)-2,3-dimethoxyfenyl]ethinyl]-6~-fluor-4-oxo0-1,4-
dihydrochinolin~3—kyseliﬁy:karboxylové v podobé& bezbarvé pevné
latky. Vytéiek: 38 % teorie. Teplota tani >230 ‘C. Hmotové
spektrum (ISP): vrcholy kromé jingch pifi: 546,5 (M+ +H, 100 %).

16¢g) Obdobné jako podle prFikladu 16c) se ziskd s methyl-6-
[5-(2,4~diaminopyrimidin-5-ylmethyl)-2,3-dimethoxyfenylethi-
nyl]nikotinétem (ptiklad 12d) hydrochlorid 6-[5-(2,4-diamino-
pyrimidin-s-ylmethyl)—z,3-dimethoxyfenylethinyl]nikotinové ky-
seliny. Vytéiek: 31 % teorie. Teplota tdni >211 'C (za rozkla-
du). Hmotové spektrum (ISP): vrcholy krom& jingch pfi: 406 (M+
+H, 100 %).

16h) Obdobné& jako podle pitikladu 16c) se ziskd s ethyl-l-et-
hyl-7-[5-(2,4~-diaminopyrimidin-5-ylmethyl)-2,3-dimethoxyfenyl-
ethinyl]-4-oxo-1,4~dihydro-chinolin-3-karboxylatem (p¥iklad
12g) hydrochlorid l-ethyl-7-[5-(2,4-diaminopyrimidin~5~-ylmet-
hyl)—2,3—dimetHoxyfenylethinyl]—4—oxo—1,4—dihydrochinolin—3—
karboxylové kyseliny v podob& svétle béZové pevné latky. Vyté-
Yek: 60 % teorie. Teplota tani >230 "C. Hmotové spektrum
(18P): vrcholy kromé& jinych p#i: 500 (M+ +H, 100 %).

16i) Obdobnd jako podle pi#ikladu 16c) se ziskd s ethyl-[E]-T7-
[2-[5-(2,4~diaminopyrimidin-6-ylmethyl)-2,3-dimethoxyfenyl]vi-~
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nyll}-1-cyklopropyl-6-fluor-4-oxo0-1,4-dihydrochinolin-3-karbo-~
xylatem (priklad 15h) [E]-7-[2-[5-(2,4-diaminopyrimidin-5-yl-
methyl)-2,3-dimethoxyfenyl]lvinyl}-1-cyklopropyl-6-fluor-4-
oxo-1,4-dihydrochinolin-3-karboxylova kyselina v podobé za-
7loutlé pevné latky. VytéZek: 39 % teorie. Teplota tani >230
*C. Hmotové spektrum (ISP): vrcholy krom& jinych pti: 530,3
(M+ -H, 100 %).

163) Obdobné jako podle pifrikladu 16c) se ziskd s ethyl-6-[5-
(2,4-diaminopyrimidin-5-ylmethyl)-2,3-dimethoxyfenylethinyl] -
naftalen-2-karboxylédtem (ptiklad 12e) hydrochlorid 6-[5-(2,4-
diaminopyrimidin-5-ylmethyl)-2,3-dimethoxyfenylethinyl]-nafta-
len-2-karboxylové kyseliny v podoh& béZové pevné latky. Vyté-
Yek: 88 % teorie. Teplota tani >230 °"C. Hmotové spektrum (ISP):
vrcholy kromé& jinych ptri: 455,4 (M+ +H, 100 %).

16k) Obdobné jako podle prikladu 16c) se ziskd s ethyl-l-et-
hyl-6-[5-2,4~diaminopyrimidin-5-ylmethyl)-2,3-dimethoxyfenyl-
ethinyl]-4-oxo0~-1,4-dihydrochinolin-3-karboxylédtem (p¥iklad 15c)
hydrochlorid l-ethyl 6-[56-(2,4-diaminopyrimidin-5-ylmethyl)-
2,3-dimethoxyfenylethinyl]-4-0xo0-1,4-dihydrochinolin~-3-karbo-
xylové kyseliny v podobé& béZové pevné latky. Vytéiek: 93 % te-
orie., Hmotové spektrum (ISP): vrcholy kromé& jinych pfi: 500,4
(M+ +H, 100 %).

161) Obdobné jako podle pfikladu 16c) se ziskd s ethyl-7-[5-
2,4-diaminopyrimidin-5-ylmethyl)-2,3-dimethoxyfenylethinyl]-4-
hydroxychinolin-3-karboxyladtem (p¥iklad 15d) hydrochlorid 7-
[5-2,4-diaminopyrimidin-5-ylmethyl)-2,3-dimethoxyfenylethi-
nyl]~4—hydroxychinolin-3—karboxylové kyseliny v podob& za-
Floutlé pevné hmoty. Vyt&Zek: 94 % teorie. Hmotové spektrunm
(1SP): vrcholy kromé jinych pri: 472,4 (M+ +H, 100 %).

16m) Obdobné& jako podle pifikladu 16c) se ziskd s ethyl-7-[5-
2.4—diaminopyrimidin-5—ylmethyl)—2,3—dimethoxyfenylethinyl]-lf
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methyl-4-oxo0-1,4~dihydrochinolin-3-karboxyldtem (pfiklad 15e)
hydrochlorid 7-[5-2,4~diaminopyrimidin~5-ylmethyl)-2,3~dimet-
hoxyfenylethinyl]-1-methyl-4-o0x0-1,4-dihydrochinolin-3-karbo-

xylové kyseliny v podob& béZ%ové pevné 1latky. V§tézZek: 52
teorie%. Hmotové spektrum (ISP): vrcholy kromé jinych pri: 486
(M+ +H, 100 %).

16n) Obdobn& jako podle p¥ikladu 16c) se ziskd s methyl-4-[5-
2,4-diaminopyrimidin-56-ylmethyl)~-2,3-dimethoxyfenylethinyl]-2-
hydroxybenzodtem (p¥iklad 12f) hydrochlorid 4-[6-2,4-diamino-
pyrimidin-5-ylmethyl)-2,3-dimethoxyfenylethinyl]-2-hydroxyben-
zoové kyseliny v podob& bezbarvé pevné latky. VytéZek: 40 %
teorie. Hmotové spektrum (ISP): vrcholy krom& jinych pii: 421
(M+ +H, 100 %).

160) Obdobné jako podle pfikladu 16c) se ziskd s ethyl-l-cyk-
lopropyl-7-2-[5-(2,4~diaminopyrimidin-5~yl-methyl)-2,3-dimetho-
xyfenylethyl]-6,8-difluor~4-oxo-1,4~dihydrochinolin-3~karboxy-
latem (pfiklad 16b) hydrochlorid 1-cyklopropyl-7-[2-[5-(2,4~di-
aminopyrimidin-5-yl-methyl)-2,3-dimethoxyfenylethinyl]-6,8-di-
fluor-4-oxo-1,4-dihydrochinolin-3-karboxylové kyseliny v po-
dobé bezbarvé pevné latky. VitéZek: 72 % teorie. Hmotové spek-
trum (ISP): vrcholy kromé& jinych pri: 552,3 (M+ +H, 100 %).

16p) Obdobn& jako podle pfikladu 16c) se ziskd s ethyl-1l-ben-
zyl-7-[56-(2,4-diaminopyrimidin-5~yl-methyl)-2,3-dimethoxyfenyl-
ethinyl]-1-methyl-4-0x0-1,4-dihydrochinolin-3-karboxylaten
(pfiklad 15f) hydrochlorid 1-benzyl-7-[5-(2,4-diaminopyrimidin-
5-ylmethyl)—2,3—dimethoxyfeny1ethinyl]—1—methyl—4—oxo—1,4—di—
hydrochinolin-3-karboxylové kyseliny v podob& za%loutlé pevné
latky. Vyt&Zek: 92 % teorie. Hmotové spektrum (ISP): vrcholy
kromé jinych p¥i: 562,4 (M+ +H, 100 %).

16q) Obdobn& jako podle ptikladu 16c) se ziskid s ethyl¥[E]-7-
[2-[5-(2,4-diaminopyrimidin-5-ylmethyl)-2,3-dimethoxyfenyl]vi-
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nyll-1-cyklopropyl-6,8-difluor-4-oxo~1,4~dihydrochinolin~-3-
karboxylatem (p¥iklad 15¢g) hydrochlorid [E]-7-[2-[5-(2,4~-dia-
minopyrimidin-5-ylmethyl)-2,3-dimethoxyfenyl]vinyl]l-1-cyklopro-
pyl-6,8-difluor-4-oxo-1,4-dihydrochinolin~3-karboxylové kyse-
liny v podobé =zaZloutlé pevné latky. V§téZek: 77 % teorie.
Hmotové spektrum (ISP): vrcholy kromé jinych pfi: 550,3 (M+
+H, 100 %).

16r) Ohdobné& jako podle prikladu 16c) se ziskd s ethyl-1-cyk-
lohexyl—?-[SF(2,4—diaminopyrimidin~5—ylmethyl)~2,8—dimethoxy-
fenyl]efhinyl]—4—oxo—1,4—dihydrochinolin—3-karboxylétem (pri-
klad 12h) hydrochlorid l-cyklohexyl-7-[5-(2,4-diaminopyrimi-
din-5-ylmethyl)-2,3-dimethoxyfenyllethinyl]~4-0x0-1,4-dihyd-
rochinolin-3-karboxylové kyseliny v podob& béZové pevné latky.
VitéZzek: 94 % teorie. Teplota tani >230 *C. Hmotové spektrum
(1SP): vrcholy kromé jinych pti: 554,4 (M+ +H, 100%).

16s) Obdobné jako podle ptrikladu 16c) se ziskd s ethyl-7-[5-
(2,4-diaminopyrimidin-5-ylmethyl)-2,3-dimethoxyfenyllethinyl]-
4-0x0-1-propyl-1,4-dihydrochinolin-3-karboxylatem (pfiklad 121i)
hydrochlorid 7-{5-(2,4~-diaminopyrimidin-5-ylmethyl)-2,3-dimet- "
hoxyfenyllethinyl]-4-oxo-1-propyl-1,4-dihydrochinolin-3-karbo-
xylové kyseliny v podobé& béZové pevné latky. VytéZek: 88 %
teorie. Teplota tani >230 °C. Hmotové spektrum (ISP): vrcholy
krom& jinych p¥i: 514,4 (M+ +H, 100 %).

16t) Obdobné jako podle pfikladu 16c) se ziskd s ethyl-l-cyk-
lopropylmethyl-7-[5-(2,4-diaminopyrimidin—S-ylmethyl)—2,S—di—

methoxyfenylethinyl]-4-oxo~1-propyl-1,4-dihydrochinolin-3-kar-
boxylédtem (priklad 12j) hydrochlorid 1-cyklopropylmethyl-7-[56-
(2,4~diaminopyrimidin-5-ylmethyl)~2,3-dimethoxyfenylethinyl]-

4-ox0o-1-propyl-1,4-dihydrochinolin-3-karboxylové kyseliny

v podobé béZové pevné latky. VytéZek: 98 % teorie. Teplota téa-
ni >230 °C. Hmotové spektrum (ISP):vrcholy krom& jinfych p¥i:

526,3 (M+ +H, 100 %). ’
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16u) Obdobn& jako podle prikladu 16c) se ziskd s ethyl-1-7-[5~-
(2,4-diaminopyrimidin-5-ylmethyl)-2,3-dimethoxyfenylethinyl]-
1-(2—hydroxyethy1)-4—oxo—1,4-dihydrochinolin-B—karboxylétem
(ptiklad 12k) hydrochlorid 1-7-[5-(2,4-diaminopyrimidin-5-yl-
methyl)-2,3-dimethoxyfenylethinyl]-1-(2-hydroxyethyl)-4-oxo-1-
1,4-dihydrochinolin-3-karboxylové kyseliny v podobé& DbéZové
pevné latky. VytéZek: 82 % teorie. Teplota tédni >230 “C. Hmot-
ové spektrum (ISP): vrcholy kromé& jinych pfi: 516,1 (M+ +H,
100 %).

16v) Obdobné& jako podle pFikladu 16c) se ziskd s ethyl-7-[5-
(2,4~diaminopyrimidin-5-ylmethyl)-2,3-dimethoxyfenylethinyl]-
1-{2-[2~(2~hydroxyethoxy)ethoxylethyl}-4-0x0~-1,4-dihydrochino-
lin-3-karboxylédtem (pFiklad 121) hydrochlorid 7-[5-(2,4-diami-
nopyrimidin-56-ylmethyl)-2,3-dimethoxyfenylethinyl]-1-{2-[2-(2~
hydroxyethoxy)ethoxylethyl}-4-0xo0-1,4-dihydrochinolin-3-karbo-
xylové kyseliny v podob® zaZloutlé pevné latky. VytéZek: 76 %
teorie. Teplota tani »153 °C (za rozkladu). Hmotové spektrum
(FAB): vrcholy kromé& jinych p¥i: 604 (M+ +H, 100 %).

16w) Obdobné jako podle prikladu 16c) se ziskd z ethyl-T7-[5-
(2,4-diaminopyrimidin-5-yl-methyl)-2,3-dimethoxyfenylethi-
nyll-4-oxo-1-(pyridin-4-yl)methyl-1,4-dihydrochinolin~3-karbo-
xylatu (priklad 12m) dihydrochlorid 7-[5-(2,4~-diaminopyrimi-
din-5-yl-methyl)-2,3-dimethoxyfenylethinyl]-4-oxo-1~(pyridin-
4-yl)methyl-1,4-dihydrochinolin-3-karboxylové kyseliny v podo-
b& bezbarvé pevné latky. VyitdZek: 77 % teorie. Teplota téni
>230 °C. Hmotové spektrum (FAB): 563 (M+ +H, 100 %).

16x) Obdobné jako podle pifikladu 16c) se ziskd z ethyl-7-[5-
(2,4~-diaminopyrimidin-5-ylmethyl)-2,3-dimethoxyfenylethinyl]-
l1-ethyl-4-oxo0-1,4-dihydro-[1,8]lnafthyridin-3-karboxylédtu (pfik-
lad 12n) hydrochlorid 7-[5-(2,4-diaminopyrimidin-5-ylmethyl)-
2,3-dimethoxyfenylethinyl}-1-ethyl-4-0x0-1,4-dihydro~[1,8]naf-
thyridin-3-karboxylové kyseliny v podob& za%loutlé pevné latky.
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Vyté&Zek: 86 % teorie.Teplota tdni >230 "C. Hmotové spektrum
(FAB): 501 (M+ +H, 100 %).

16y) Obdobn& jako podle piPikladu 16c) se ziskid =z ethyl~1~cyk-
lopentyl-7-[5-(2,4-diaminopyrinidin-5-yl-methyl)-2,3-dimetho-
xyfenylethinyl}-4-oxo0-1,4-dihydrochinolin~3-karboxylatu (pfi-
klad 120) hydrochlorid 1l-cyklopentyl-7-[6-(2,4-diaminopyrimi-
din-5-ylmethyl)-2,3~dimethoxyfenylethinyl]-4-oxo0-1,4-dihydro-
chinolin-3-karboxylové kyseliny v podob& béZové pevné latky.
Vﬁtéiek'83 %teorie. Teplota tani > 230 °C. Hmotové spektrum
(FAB): 540 (M+ +H, 100 %).

16z) Obdobn& jako podle prikladu 16c) se ziskd z ethyl-l-ada-
mantan-1-yl1-7-[6-(2,4-diaminopyrimidin-5~-ylmethyl)-2,3~dimet-
hoxyfenylethinyll-4-oxo-1,4-dihydrochinolin-3-karboxyléatu
(ptfiklad 12p) hydrochlorid 1-adamantan-1-yl1-7-[5-(2,4~diamino-~
pyrimidin-5-ylmethyl)-2,3-dimethoxyfenylethinyl]-4-oxo0-1,4-
dihydrochinolin-3-karboxylové kyseliny v podobé& béZiové pevné
latky. Vyté%ek: 82 % teorie.Teplota tédni >230°C (za rozkladu).
Hmotové spektrum (ISP):vrcholy krom& jinych pri 606,3 (M+ +H,
100 %).

16aa) Obdobn& jako podle prikladu 16c) se ziskd z ethyl-()-1-
bicyklo[2.2.1)hept-2-y1-7-[5-(2,4~diaminopyrimidin~-5-ylmet-
hyl)~2,3-dimethoxyfenylethinyl]-4-0x0-1,4-dihydrochinolin-3-
karboxylatu (p¥iklad 12q) hydrochlorid ()-1-bicyklo[2.2.1]-
hept-2-yl1-7-{5-(2,4-diaminopyrimidin-5-ylmethyl)-2,3-dimetho-
xyfenylethinyl]l-4-o0ox0-1,4-dihydrochinolin-3-karboxylové kyse-
liny v podob& béZové pevné latky. Vyt&Ziek: 60 % teorie. Teplo-
ta tani >230 °C. Hmotové spektrum (ISP): vrcholy kromé& jinjych
pEi 566,0 (M+ +H, 100 %).

16ab) Obdobné& jako podle pFikladu 16¢c) se ziskd z ethyl-7-[5-
(2,4-diaminopyrimidin-5-ylmethyl)-2,3-dimethoxyfenylethinyl]-
4-o0x0-(1,1,3,3-tetramethylbutyl)-1,4~dihydrochinolin-3-karbo-
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xylatu (ptiklad 12r) hydrochlorid 7-[5-(2,4-diaminopyrimidin-
5-ylmethyl)-2,3-dimethoxyfenylethinyl]-4-o0x0-(1,1,3,3~tetra-
methylbutyl)-1,4-dihydrochinolin-3~-karboxylové kyseliny v po-
dob& bezbarvé pevné latky. V§téZek: 69 % teorie. Hmotové spek~-
trum: vrcholy kromé& jinych p¥i 584 (M+ +H, 19 %), 522 (5 %),
472 (100 %).

16ac) Obdobné jako podle piikladu 16c) se ziskd z ethyl-1-
terc.-butyl-7-[5-(2,4-diaminopyrimidin-5-ylmethyl)-2,3~-dimet-
hoxyfenylethinyl]—4-0&0—1,4—dihydrochinolin—3—karboxy1étu
(pfiklad 12s) hydrochlorid 1-terc.-butyl-7-[5-(2,4-diaminopy-
rimidin-5-ylmethyl)-2,3~dimethoxyfenylethinyl]l-4-o0ox0-1,4~di-
hydrochinolin-3-karboxylové kyseliny v podob& béZové pevné
latky. V§tdZek: 82 % teorie. Teplota tédni >211°C (za rozkla-
du). Hmotové spektrum (ISP): vrcholy krom& jinych pti 528,5
(M+ +H, 100 %), 472,4 (48 %).

16ad) Suspense 0,415 g ethyl-1-(trans-4-terc.-butoxykarbonyla-
minocyklohexyl-7-[5-(2,4-diaminopyrimidin-5-ylmethyl)~-2,3-di-
methoxyfenylethinyl]-4-oxo-1,4-dihydrochinolin-3-karboxyléatu
(ptiklad 12t) ve 4 ml methylenchloridu a 0,4 ml anisolu se
zpracuje pPfi teploté& O C v prosttedi argonu 1,9 ml trifluor-
octové kyseliny. Reakdéni smé&s se ohfeje na teplotu mistnosti a
4 hodiny se pii této teplotd michad. Po ochlazeni ledem se re-
ak&ni smés zpracuje 10 ml diethyletheru. Odd&lené krystaly se
odfiltruji sacim filtrem, promyji se diethyletherem a vysu$i
se. Surovy produkt se rozpusti v 50 ml vody, vyslednd suspen-
se se zfiltruje a filtrat se lyofilizuje. Ziskd se 0,39 g (92
% teorie) ethyl-1-(trans-4-aminocyklohexyl-7-[5-(2,4~-diamino-
pyrimidin-5-ylmethyl)-2,3-dimethoxyfenylethinyl]l-4-oxo0-1,4-
dihydrochinolin-3-karboxylatu v podob& béZové amorfni latky.
Hmotové spektrum (FAB): vrcholy kromé& jinych p¥i 597 (M+ +H,
100 %), 500 (90 %), 454 (92 %).

16ae) Obdobn& jako podle piFikladu 16c) se ziskd z ethyl-1-
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(trans-4-aminocyklohexyl-7~[5-(2,4-diaminopyrimidin-5-ylmet-
hyl)-2,3—dimethoxyfeny1ethinyl]—4—oxo—1,4—dihydrochinolin-3-
karboxylattrifluoracetatu (pt¥iklad 16ad) dihydrochlorid 1—
(trans-4-aminocyklohexyl-7-[5-(2,4-diaminopyrimidin-5-ylmet-
hyl)-2,3-dimethoxyfenylethinyl]-4-0x0-1,4-dihydrochinolin-3-
karboxylové kyseliny v podob& za%loutlé pevné latky. Vytéiek
53 % teorie. Teplota tani >230 *C. Hmotové spektrum:vrcholy

krom& jinych p¥i 569 (M+ +H, 37 %), 472 (44 %), 454 (100 %).

16af) Obdobné& jako podle pfikladu 16c¢) se ziskd z ethyl-7-[5-
(2,4-diaminopyrimidin-5-yl-methyl)-2,3-dimethoxyfenylethinyl]-
4~o0xo0-1-piperidin-4-ylmethyl-1,4~dihydrochinolin-3-karboxyléatu
(ptiklad 12u) hydrochlorid 7-[5-(2,4-diaminopyrimidin-5-yl-
methyl)-2,3-dimethoxyfenylethinyl]-4-o0xo~1-piperidin-4-~ylmet-
hyl-1,4-dihydrochinolin-3-karboxylové kyseliny v podobé za-
Zloutlé pevné léfky. Vitéiek: 83 % teorie. Teplota tani >230
*C. Hmotové spektrum (FAB): vrcholy kromé& jinych pri 569 (M+
+H, 100 %). '

16ag) Obdobné jako podle prikladu 16c¢) se ziskd z ethyl-l-cyk-
lopropyl-7-[6-(2,4-diaminopyrimidin-5-yl~methyl)-2,3-dimetho-
xyfenylethinyl]-4-ox0~1,4-dihydrochinolin-3-karboxylatu
(priklad 12v) hydrochlorid 1-cyklopropyl-7-[{5-(2,4-diaminopy-
rimidin-5-ylmethyl)~-2,3-dimethoxyfenylethinyl]-4-ox0-1,4~di-
hydrochinolin-3-karboxylové kyseliny v podobd béZové pevné
latky. Vytézek: 96 % teorie. Teplota téani >230 °C. Hmotové
spektrum (ISP):512,1 (M+ +H, 100 %).

16ah) Obdobné& jako podle pifikladu 16c) se ziskd z ethyl-7-[5-
(2,4-diaminopyrimidin-5-ylmethyl)-2,3-dimethoxyfenylethinyl]-
4-0x0-1-(2,2,2)-trifluorethyl)~-1,4~-dihydrochinolin-3-karboxy-
l4tu (priklad 12w) hydrochlorid 7-[5-(2,4-diaminopyrimidin-5-
ylmethyl)-2,3~-dimethoxyfenylethinyl]-4-0x0-1-(2,2,2)-tri-
fluorethyl)-1,4-dihydrochinolin-3-karboxylové kyseliny v po-
dob& zaZloutlé pevné latky. Vyt&Zek: 76 % teorie. Teplota téni
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>222 °C (za rozkladu). Hmotové spektrum (ISP): 554,3 (M+ +H,
100 %).

16ai) Obdobn& jako podle prikladu 16c) se ziskd z ethyl-7-[5-
(2,4~diaminopyrimidin-5-ylmethyl)-2,3-dimethoxyfenylethinyl]}-
4-0x0-1-fenyl-1,4-dihydrochinolin-3-karboxyladtu (pfiklad 12x)
hydrochlorid 7-[6-(2,4~diaminopyrimidin-56-yl-methyl)-2,3-di-
methoxyfenylethinyl]—4-6on1-fenyl—1,4—dihydrochinolin—3—kar—
boxylové kyseliny v podob& béZové pevné latky. Vyté&iek: T4 %
teorie. Teplota tdni >221 °C (za rozkladu). Hmotové spektrum
(ISP): 548,4 (M+ +H, 100 %).

16aj) Suspense 0,2 g (3-dimethylaminopropyl)amidu 1l-ethyl-
7-[6-(2,4-diaminopyrimidin-5-ylmethyl)-2,3~-dimethoxyfenylethi-
nyl]-4-ox0-1,4-dihydrochinolin-3~karboxylové kyseliny (pfiklad
12z) v 50 ml vody se zpracuje O,1N vodnym roztokem kyseliny
methansulfonové a ziskd se mirné zakaleny roztok. Tento roztok
se zfiltruje a filtrdt se lyofilizuje. Ziskéd se (3-dimethyla-
minopropyl)amiddimethansulfonidt l1-ethyl-7-[5-(2,4-diaminopyri-
midin-5-ylmethyl)-2,3-dimethoxyfenylethinyl]-4-o0x0-1,4-dihyd -
rochinolin-3-karboxylové kyseliny v podob& =zaZloutlé amorfni
latky. Hmotové spektrum (FAB): 584 (M+ +H).

16ak) Obdobné jako podle prikladu 16aj) se ziskad z 2-dimethyl-
aminoethyl-l-ethyl-7-[5-(2,4-diaminopyrimidin-5-ylmethyl)-2,3-
dimethoxyfenylethinyl]-4-oxo-1,4-dihydrochinolin~3-karboxylatu
(pfiklad 12ab) 2-dimethylaminoethyl-1-ethyl-7-[5-(2,4-diamino-
pyrimidin-5-ylmethyl)-2,3-dimethoxyfenylethinyl]-4-o0x0-1,4-di-
hydrochinolin-3-karboxyldttrimethansulfonat v podobé bledé
Fluté amorfni latky. Vité€Zek: 99 % teorie. Hmotové spektrunm
(FAB): vrcholy krom& jinfch pri 571 (M+ +H, 8 %), 500 (100 %).

16al) Obdobné . jako podle piikladu 16aj) se ziskd z 2-diiso-
propylaminoethyl-l~-cyklohexyl-7-[5-(2,4~-diaminopyrimidin-5-yl-
methyl)-2,3-dimethoxyfenylethinyl]-4-0x0~-1,4-dihydrochinolin -
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3-karboxylatu (priklad 12ac)) 2-diisopropylaminoethyl-1-cyklo-
hexyl-7-[5~-(2,4-diaminopyrimidin-56-ylmethyl)-2,3-dimethoxyfe -
nylethinyl]-4-oxo-1,4-dihydrochinolin-3-karboxyldtmethansulfo-
nat v podob& bezbarvé pevné latky. VytéZek: 95 % teorie. Tep-
lota téni >139 °C (za rozkladu). Hmotové - spektrum (FAB): vr-
choly krom&jinych p#¥i 681 (M+ +H, 7 %), 554 (58 %), 341 (100
%) .

16am) Obdobn& jako podle pFikladu 16aj) se ziskd z 2-morfolin-
4-ylethyl-1-cyklohexyl-7-[5-(2,4~-diaminopyrimidin-5-ylmethyl)-
2,3-dimethoxyfenylethinyl]-4-0xo0-1,4-dihydrochinolin-3-karbo -
xylatu (ptiklad 12ad)) 2-morfolin-4-ylethyl-l-cyklohexyl-7-[5-
(2,4-diaminopyrimidin-5-ylmethyl)-2,3-dimethoxyfenylethinyl] -
4-0ox0-1,4~-dihydrochinolin-3-karboxyladtdimethansulfonat v podo-
b& za?loutlé pevné latky. VyitéZek: 98 % teorie. Teplota téani
»124 °C (za rozkladu). Hmotové spektrum (ISP): vrcholy kromé
jinych pri 667,2 (M+ +H, 28 %), 554,2 (41 %), 536,3 (31 %),
334,5 (100 %).

16an) Obdobné jako podle pFfikladu 16c) se ziskd z ethyl-1-cyk-
lohexyl-7-[5-(2,4-diaminopyrimidin-5~-ylmethyl)-2,3-dimethoxy -
fenyllethinyl]-8-methoxy-4-0x0-1,4-dihydrochinolin-3-karboxy -
latu (priklad 12ae) hydrochlorid l-cyklohexyl-7-[5-(2,4-diami
nopyrimidin-5-ylmethyl)-2,3-dimethoxyfenylethinyl]-8-methoxy -

}

4-0x0-1,4-dihydrochinolin-3-karboxylové kyseliny v podobé& bez-
barvé pevné latky. VytéZek: 92 % teorie. Teplota tani >194 °C
(za rozkladu). Hmotové spektrum (FAB):vrycholy krom& jingch
pti 584 (M+ +H, 100 %).

16a0) Obdobné jako podle pPfikladu 16¢c) se ziskd z ethyl-[E]-
1-cyklohexy1-7-[2—[5-(2,4—diaminopyrimidin—S—ylmethyl)—2,3—di-
methoxyfenyl]vinyl]-4-oxo-1,4-dihydrochinolin-3-karboxylatu

(pfiklad 15i) hydrochlorid [E]-1-cyklohexyl-7~-[2-[56-(2,4~-dia -
minopyrimidin-5-ylmethyl)~2,3-dimethoxyfenyllvinyl]l-4-oxo0-1,4-
dihydrochinolin-3-karboxylové kyseliny v podob& zafloutlé pev-
né latky. Vyté&Zek: 98 % teorie. Teplota tani >230 ‘C. Hmotové
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spektrum (ISP): 556,6 (M+ +H, 100 %).

16ap) Obdobné& jako podle p¥ikladu 16c) se ziskd z methyl-5-[5-
(2,4-diaminopyrimidin~-5-ylmethyl)-2,3-dimethoxyfenylethinyl] -
2~hydroxybenzodtu (p¥iklad 12ah) hydrochlorid methyl-5-[5-
(2,4-diaminopyrimidin-5-ylmethyl)-2,3-dimethoxyfenylethinyl] -
2-hydroxybenzoové kyseliny v podobé& béZové pevné latky. Vyté-
7ek: 39 % teorie.Teplota tani >230 °C. Hmotové spektrum (ISP):
421,4 (M+ +H, 100 %).

16aq) Obdobné& jako podle pfikladu 16c) se ziskd z ethyl-l-cyk-
lohexyl-7-{5-(2,4-diaminopyrimidin-5-ylmethyl)-2,3-dimethoxy -
fenylethinyl]-6,8-difluor-4-oxo-1,4-dihydrochinolin-3-karboxy-
latu (pfiklad 12ai)) hydrochlorid 1-cyklohexyl-7-[5-(2,4~dia -
minopyrimidin-5-ylmethyl)-2,3-dimethoxyfenylethinyl]-6,8-di-
fluor-4-oxo-1,4-dihydrochinolin-3-karboxylové kyseliny v podo-
bé& zaZloutlé pevné latky. VytéZek: 89 % teorie. Teplota tani
»230 “C. Hmotové spektrum (FAB): vrcholy kromé& jinych pFi 590
(M+ +H, 100 %), 526 (2 %), 494 (3 %).

16ar) Suspense 0,33 g hydrochloridu 1-cyklohexyl-7-[5-(2,4-
diaminopyrimidin-5-ylmethyl)-2,3-dimethoxyfenylethinyl]-6,8~-
difluor-4-o0oxo-1,4-dihydrochinolin-3-karboxylové kyseliny
(priklad 16aq) v 5 ml methanolu se zpracuje 2 ml 28% vodného
roztoku hydroxidu sodného a udrZiuje se 5 hodin na teploté
zp&tného toku pod zpé&tnym chladidem. BéZovad suspense se ochla-
di na teplotu mistnosti a okyseli se 25% vodnou kyselinou
chlorovodikovou. VysrdZenad latka se odfiltruje sacim filtren,
promyje se 10 ml vody, 10 ml ethanolu a 10 ml etheru a vysu$i
se. Ziska se 0,264 g (78 % teorie) hydrochloridu l-cyklohexyl-
7-[6~(2,4-diaminopyrimidin-5-ylmethyl)-2,3-dimethoxyfenylethi-
nyl]~6-fluor-8-methoxy-4-oxo0-1,4~dihydrochinolin-3-karboxylové
kyseliny v podob& béZové pevné 1latky. VytéZek: 78 % teorie.
Teplota tani >265 *C (za rozkladu). Hmotové spektrum (FAB):
vrcholy kromé& jinfych pfi 602 (M+ +H, 100 %), 588 (10 %), 520
(7 %).
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16as) Obdobné jako podle pFikladu 16c) se ziskd z ethyl-7-[5-
(2,4-diaminopyrimidin-5-ylmethyl)-2,3-dimethoxyfenylethinyl] -
6,8—dif1uor—4—oxo-1-fenyl—1,4—dihydrochinolin—S—karboxylétﬁ
(pfiklad 12aj) hydrochlorid 7-[5-(2,4-diaminopyrimidin-5-yl1 -
methyl)-2,3-dimethoxyfenylethinyl]-6,8-difluor~-4-oxo-1-fenyl-
1,4-dihydrochinolin-3-karboxylové kyseliny v podobé béZové
pevné latky. V§tézZek: 72 % teorie. Teplota tdni >230 °C. Hmo-
tové spektrum (ISP): 684,3 (M+ +H, 100 %).

16at) Rozpﬁsti se 145 mg 3-[5-(2,4-diaminopyrimidin-5-ylmet-
hyl)-2,3-dimethoxyfenylethinyl]-4-hydoxy-5-methoxybenzaldehydu
(pfiklad 12a0) v 5 ml methanolu a zpracuje se pFfi teplotd 0 °C
80 mg borhydridu sodného. Sm&s se michd za teploty mistnosti
dal8ich 15 minut, pak se =zkoncentruje a =zbytek se podrobi
chromatografii na silikagelu za pouziti jako eludniho ¢&inidla
systému methylenchlorid/methanol 9:1. Izoluje se 3-[5-(2,4~di~
aminopyrimidin—6~ylmethyl)-2,3—dimethoxyfeny1ethinyl]—4~hydro—
xymethyl-6-methoxyfenol v podob& bezbarvé pevné latky. Vyté-
$ek: 74 % teorie. Hmotové spektrum {(ISP): vrcholy kromé& jinych
pti m/e: 437,5 (M+ +H, 100 %).

16au) 146 mg 5-[3-(3,5-bismethoxymethoxynaftalen-2-ylethinyl)-
4,5-dimethoxybenzyl]lpyrimidin-2,4-diaminu (pfiklad 12ap) ve
2,5 ml tetrahydrofuranu, 2,5 ml vody a 2,5 ml 6N kyseliny
chlorovodikové se udrZuje 7,5 hodiny na teploté 50 °C. Smés
se zkoncentruje a zbytek se podrobi chromatografii na silika-
gelu za pou?iti jako eluéniho &inidla systému methylenchlorid/
methanol 9:1. Izoluje se 59 mg 6-[5-(2,4-diaminopyrmidin~-56-yl-
methyl)-2,3-diethoxyfenylethinyl]lnaftalen-1,7-diolu v podobé
zailoﬁtlé pevné latky. Vyt&Zek: 48 % teorie. Hmotové spektrunm:
vrcholy kromé& jin§ch pt¥i 443 (M+ +H, 100 %).

16av) Obdobné jako podle prikladu 16at) se ziskd z 3-[6-(2,4-
diaminopyrimidin-5-ylmethyl)-2,3-dimethoxyfenylethinyl]-4,5 -
dimethoxybenzaldehydu (pifiklad 12aq) [3-[5-(2,4-diaminopyrimi-
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din-6-ylmethyl)-2,3~-dimethoxyfenylethinyl]-4,5-dimethoxyfe-
nyllmethanol v podobé& bezbaré pevné latky. VytéZek: 53 % teo-
rie. Hmotové spektrum: vrcholy kromé& jinfch pFi 451 (M+ +H,
100 %). ’

16ax) Obdobné jako podle pfikiadu 16ar) se ziskd z ethyl-7-[56-
(2,4-diaminopyrimidin-5-ylmethyl)-2,3-dimethoxyfenylethinyl] -
4-0x0-1-(tetrahydrofuran-2-ylmethyl)-1,4-dihydrochinolin-3-
karboxylatu (priklad 12ax) hydrochlorid 7-[5-(2,4-diaminopyri-
midin-5-ylmethyl)-2,3-dimethoxyfenylethinyl]-4-ox0-1-(tetra-
hydrofuran-2-ylmethyl)-1,4-dihydrochinolin-3-karboxylové kyse-
liny v podob& bé%ové pevné latky. Vyté&Ziek: 76 % teorie. Teplo-
ta tdni 165 *C (za rozkladu).

16ay) Obdobné jako podle pfikladu 16ar) se ziskd z ethyl-3-[56-
(2,4~diaminopyrimidin-5~ylmethyl)-2,3-dimethoxyfenylethinyl] -
4,5-dimethoxybenzové kyseliny (pfiklad 12ba) odpovidajici hyd-
rochlorid 3-[5-(2,4-diaminopyrimidin-5-ylmethyl)-2,3-dimetho -
xyfenylethinyl]l-4,5-dimethoxybenzové kyseliny v podobé& bezbar-
vé pevné latky. VytéZek: 83 % teorie. Hmotové spektrum: vrcho-
ly kromé& jinych pfi m/e: 465 (M+ +H, 100 %), 256 (15 %).

16az) Obdobné& jako podle pFikladu 16ar) se ziskd z ethyl-7-[5-
(2,4-diaminopyrimidin-5-ylmethyl)-2,3-dimethoxyfenylethinyl] -
4-oxo-1-(tetrahydropyran-4-yl)-1,4-dihydrochinolin-3-karboxy -
latu (ptiklad 12bc) 7-[65-(2,4-diaminopyrimidin-5-ylmethyl)-
2,3—dimethoxyfenylethinyl]—4—oxo-1—(tetrahydropyran—4—yl)—1,4—
dihydrochinolin-3-karboxylovd kyselina v podobé& bé%ové pevné
latky. Vyté¥ek: 78 % teorie. Teplota tani 253 °C.

16ba) Rozpusti se 75 mg terc.-butyl-(3-[5-(2,4-diaminopyrimi-
din-5-ylmethyl)-2,3-dimethoxyfenylethinyl]fenylkarbamidtu (pfi-
klad 12bn) ve 2 ml ethylacetdtu a zpracuje se nékolika kapkami
nasycebého roztoku chlorovodiku v etheru. Smés se michad 2 ho-

diny pFi teplotd mistnosti a pak se zkoncentruje. Izoluje se
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66 mg terc.-butyl-(3-[5-(2,4-diaminopyrimidin-5-ylmethyl)-
2,3-dimethoxyfenylethinyl]fenylkarbamdtu v podob& zahné&dlé
pevné latky. V§téiek: 100 % teorie. Teplota téni 179 °C (za

rozkladu).

16bb) Rozpusti se 150 mg diethyl-{4-[5-(2,4-diaminopyrimidin-~
5-ylmethyl)-2,3-dimethoxyfenylethinyl]lfenyl]lfosfondtu (priklad
12bo) ve 7 ml ethanolu a zpracuje se 2 ml 2N roztoku hydroxidu
sodného. Roztok se udrZuje na teploté zp&tného toku 45 minut,
pak se ochladi a podrobi se chromatografii na MCl-gelu za pou-
#iti jako elu&niho &inidla systému voda/acetonitril. Izoluje
se 74 mg sodné soli monoethyl-[4-[5-(2,4-diaminopyrimidin-5-
ylmethyl)-2,3-dimethoxyfenylethinyl]lfenyl]fosfondtu., VytéZek:
50 % teorie. Hmotové spektrum: vrcholy kromé& jinych p¥fi m/e:
491 (M+ +Na, 10 %), 469,2 (M+ +H, 100 %), 419,4 (15 %), 413,3
(20 %), 391,3 (45 %).

16bc) Rozpusti se 150 ng diethyl-[4-[5-(2,4-diaminopyrimidin-~-
5-ylmethyl)-2,3-dimethoxyfenylethinyl]fenylfosfondtu (piiklad
12bo) v 5 ml ethanolu a zpracuje se 5 ml 2N roztoku hydroxidu
sodného. Roztok se udrZuje na teplotd& zp&tného toku 2 hodiny,
pak se ochladi a podrobi se chromatografii na MCl-gelu za pou-
7iti jako eluéniho éinidla systému voda/acetonitril. Izoluje
se 43 mg disodné soli [4-[5-(2,4-diaminopyrimidin-5-ylmethyl)-
2,3-dimethoxyfenylethinyl]lfenyl]fosfonové kyseliny. VytéZek:
29 % teorie. Hmotové spektrum: vrcholy krom& jinych pfi m/e:
463 (M+ +Na, 30 %), 441 (M+ +H, 100 %), 412 (22 %).

16bd) Rozpusti se 0,5 g ethyl-1-[2-terc.-butyldimethylsilanyl-~
oxy)-1,1-dimethylethyl]-7-[5-(2,4-diaminopyrimidin-5~ylmethyl)
2,3-dimethoxyfenylethinyl]-4-oxo0-1,4-dihydrochinolin-3-karbo-

xylatu (priklad 12bq) v 10 ml tetrahydrofuraﬁu v prostfedi ar-
gonu a ochladi se ledem. Pak se pfidd 0,8 ml 1M roztoku tetra-
butylamoniumfluoridu v tetrahydrofuranu. Smés se nechid ohfat a

michd se pri teploté mistnosti dalfich 25 minut. Pak se podro-

-
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bi se chromatografii na silikagelu za pou#iti jako eluéniho
¢inidla systému dichlormethan/methanol 109:1 a nechd se vykry-
stalovat 2z 5 ml methanolu. Ziskid se 209 mg (50 % teorie)!et—
hyl-7-[5-(2,4-diaminopyrimidin-5-ylmethyl)-2,3-dimethoxyfenyl-
ethinyl]-1~(2—hydroxy—1,1—dimethylethyl)—4-oxo—1,4—dihydrochi—
nolin-3-karboxylatu v podob& bilfch krystall. Teplota tani 224
‘C.

16be) Rozpusti se 150 mg ethyl-[E/Z]-2-{2-chlor-4-[5-(2,4-dia-
minopyrimidin-5-ylmethyl)-2,3-dimethoxyfenylethinyl]lbenzoyl} -
3-dimethylaminoakrylatu (pfiklad 12 br) ve 4 ml ethanolu pfi
teplotd O °C, zpracuje se 0,3 ml 1IN roztoku hydroxidu sodného
a michd se 10 minut pri teplot& 80 °“C. Pak se smés okyseluje
nadbytkem 1IN kyseliny chlorovodikové, dokud se produkt neoddé-
1i. Ziskd se 33 mg (22 % teorie) ethyl-[E/Z]1-2-{2-chlor-4-[5-
(2,4-diaminopyrimidin-5-ylmethyl)-2,3-dimethoxyfenylethinyl] -
benzoyl}-3-ethoxyakryldtu v podob& béiovych krystald. Teplota
tiani >250 °C. Hmotové spektrum (ISP): vrcholy krom& jinych pti
537,4 (M+ H, 100 %), 509,4 (15 %), 419,4 (15 %). '

-16bf) UdrZuje se 140 mg (75,8R,9R,10S,22S,23R,24R,258)-7,8,9-

10,22,23,24,25-octaacetoxy-3,18-bis-[5-(2,4-diaminopyrimidin-

5—y1methyl)—2,3-dimethoxyfenylethinyl]—5,6,7,8,9}10,20,21.22-

23,24,25,26~tetracahydro-5,29:14,20-dimethenodibenzo[b,0][7 -

20,1,141dioxadizacyclohexakosin~-13,15,28,30-tetraonu (piiklad

12bu) na teplotd zpétného toku 20 minut ve 2 ml ethanplu a 1N
roztoku hydroxidu sodného. Pak se smés zpracuje 2 ml ethanolu
a 2 ml 1IN kyseliny chlorovodikové, nade? se produkt oddéli.
7iskéd se 70 mg (62 % teorie) 7-[5-(2,4-diaminopyrimidin-5-yl-

methyl)-2,3-dimethoxyfenylethinyl]-4-o0x0~- 1-(2,3,4,5,6-penta~-

hydroxyhexyl)-1,4-dihydrochinolin-3~karboxylové kyseliny v po-
dob& #lutych krystalfi. Teplota tani 250 °C (za rozkladu). Hmo-
tové spektrum (ISP): vrcholy krom& jinych pfi 636,4 (M+ H, 100
z).
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16bg) Miché se 200 mg ethyl-[E/Z]1-3-{4-[5-(2,4~-diaminopyrimi -
din-5-yl-methyl)-2,3-dimethoxyfenylethinyl]fenyl}-2-hydroxyi -
mino-3-oxopropiondtu (pfiklad 12bv) 1 hodinu pfi teploté 80 °C
v 68 ml ethanolu a 6 ml 1IN roztoku hydroxidu sodného a pak se
odpat#i. Zbytek se rozpusti ve 2 ml vody a okyseli se 1N kyse-
linou chlorovodikovou na hodnotu pH 5. Zisk&d se 146 mg (77 %
teorie) [E/Z1-3-{4-[6-(2,4-diaminopyrimidin-5-ylmethyl)-2,3-
dimethoxyfenylethinyl]fenyl}-2-hydroxyimino-3-oxopropionova
kyselina v podob& #lutfch krystali. Teplota tdni 245 °C (za
rozkladu). Hmotové spektrum (El): vrcholy kromé jinych pi¥i 474
(M+ H, 55 %), 412 (30 %) 403 (100 %).

16bh) Obdobn& jako podle prikladu 16bg) se ziska s ethyl-
[E/2]-3-{4-[5-(2,4~diaminopyrimidin~5-ylmethyl)-2,3-dimethoxy-
fenylethinyllfenyl)}-2-methoxyimino-3-oxopropiondtem-4-[5-(2,4-
diaminopyrimidin-5-ylmethyl)-2,3-dimethoxyfenylethinyl]lbenzoo-
véa kyselina. Vytéek: 76 % teorie. Teplota tani 190°C (za roz-
kladu). Hmotové spektrum (ISP): vrcholy kromé& jinych pii 403
(M -H, 100 %).

16bi) 380 mg Ethyl-[E/Z1-3-(2-chlor-4-[5-(2,4-diaminopyrimi-
din-5-ylmethyl)~2,3-dimethoxyfenylethinyl]lfenyl}-3-oxo0-2-tri -
tyloxyiminopropionatu (pfiklad 12by) ve 2,8 ml trifluoroctové
kyseliny se zpracuje pti teplot& mistnosti 0,064 ml triethyl-
silanu, michd se 2 hodiny a pak se zkoncentruje. Zbytek se vy-
jme do vody pfi pH 5 a extrahuje se dichlormethanem. Chromato-
grafie: silikagel, dichlormethan, pak systém dichlormethan/
methanol 10:1. Ziskd se 65 mg (34 % teorie) ethyl-[E/Z]-3~(2-
chlor-4-[5-(2,4~-diaminopyrimidin-5-ylmethyl)-2,3-dimethoxyfe -
nylethinyl]fenyl}-2-hydroxyimino-3-oxopropionidtu v podob& bé-
%Yovych krystaltt. Teplota tani 208 °C (za rozkladu). Hmotové
spektrum (ISP): vrcholy krom& jinych p¥i 538 (M+ H, 100 %).

16b3j) Roztok 430 mg (0,72 mmol) ethyl-N-{4-[5-(2,4-diami-
nopyrimidin-5-ylmethyl)-2,3-dimethoxyfenylethinyl]lfenyl}-tri -
fluormethylsulfonyl)aminoJacetdtu v 15 ml ethanolu a 15 ml 2N
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roztoku hydroxidu sodného se michd 1,5 hodiny prfi teploté
mistnosti. Pak se ethanol odtadhne, vodnd fédze se nastavi 2N
kyselinou chlorovodikovou na hodnotu pH pribliZné 3 a extrahu-
je se trikrdt, vidy 20 ml ethylacetdtu. Spojené organické féaze
se promyji do mneutrdlni reakce nasycenym roztokem chloridu
sodného, vysugi se siranem horednatym a odpafi se. Ze systému
acetonitril/0,1N roztok kyseliny chlorovodikové vykrystaluje
7luty zbytek. Ziskid se 264 mg (64 % teorie) {4~[5?(2,4-diami~
nopyrimidin-5-ylmethyl)-2,3-dimethoxyfenylethinyl]fenyl}-tri -
fluormethylsulfonyl)-aminoloctové kyseliny v podob& bled& Zlu-
tého praSku. Teplota tani >300 "C. MS (ISP): 566 ([M+H]*, 100

%)

Priklad A

Tablety

Sulfamethoxarzol 400 ng
Sloudeniny obecného vzorce I, napfiklad hydrochlorid
2-cvklohexyl-7-[65-(2,4~diaminopyrimidin-
5-ylmethyl-2,3-dimehoxyfenylehinyl]-4-oxo-

1,4-dihydrochinolin-3-karboxylové kyseliny 80 mg
PRIMOJEL (derivat Skrobu) 6 mg
POVIDONE X30 (polyvinylpyrolidon) 8 mg
Stearat hoteé&naty ‘ 6 mg
Celkem 500 mg

Priklad B

Tablety

Slouéeniny obecného vzorce I, napifiklad hydrochlorid
2-cyklohexyl-7-[5~-(2,4~diaminopyrimidin-
5-ylmethyl-2,3~dimehoxyfenylehinyl]-4-oxo-
1,4-dihydrochinolin-3-karboxylové kyseliny 100 mg
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Kukufi&ny¥ $krob

15 mg
Mastek 3 mg
Stearat hote&naty 2 mg
Celkenm 120 mg

Primyslovd vyuZitelnost

Derivat substituovaného 5—benzyl—2,4—diaminobenzylpyri-
midinu a jeho farmaceuticky vhodné soli pro vyrobu farmaceu-

tickych prostitedkd s antibakteridlni idinnosti.
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PATENTOVE NARbKYan;
' JALODINLSYIA
1. Derivat substituovaného 5- ~benzyl-2,4- dlambngﬂeggwé@yﬁl—
midinu obecného vzorce I avd i
[5 IA 70

(1)
TRY3PO

i
01304 z
.

kde znamenéa

R1 niZ8i alkoxyskupinu,
R2 atom bromu nebo niZ${ alkoxyskupinu,
R3S arylovou skupinu, heteroarylovou skupinu nebo skupinu

~-Q-R30, kde znameni @ skupinu ethylenovou, vinylenovou
nebo ethinylenovou a

R30 skupinu arylovou, heteroarylovou, ni#gi alkoxykarbony-
lovou nebo karbamoylovou skupinu,

snadno hydrolyzovatelné estery karboxylovych kyselin obecného

vzorce I a jejich farmaceuticky vhodné soli.

2. Derivat substituovaného 5-benzyl-2,4-diaminobenzylpyri-
midinu podle ndroku 1 obecného vzorce I, kde znameni R3 arylo-

vou skupinu a ostatni symboly maji v 1 naroku uvedeny v¥znam.
3. Derivat substituovaného 5-benzyl-2,4-diaminobenzylpyri-

midinu podle ndroku 2 obecného vzorce I, kde =znamend R3 sku-

pinu obecného vzorce c¢) nebo d)

/G— ® © ——-\ R (&)
F Z

kde znamend R35 atom vodiku, hydroxylovou skupinu nebo karbo-
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xyskupinu a ostatni symbolyb maji v ndroku 2 uvedeny v¥znam.

4, Derivdt substituovaného 5-benzyl-2,4-diaminobenzylpyri-
midinu podle nadroku 1 obecného vzorce I, kde znamenid R3 hete-
roarylovbu skupinu a ostatni symboly maji v naroku uvedeny vy-

znam.

5. Derivat substituovaného 5-benzyl-2,4-diaminobenzylpyri-
midinu podle nédroku 4 obecného vzorce I, kde znamend R3 skupi-

nu obecného vzorce b)

(@]
R34
| | COR?!
(b)
N
RJ3 RJZ

kde znamené
R31 hydroxyskupinu, niZ8i alkoxyskupinu, aminoskupinu,

(hydroxy-ni#8i-alkyl)aminoskupinu, di-niZgi-alkyla-
mino-ni#8i-alkoxyskupinu, nebo morfolino-ni#%g{i-alk-
oxyskupinu,

R32 atom vodiku, niZ8i alkylovou skupinu, hydroxy-niZgi-
alkylovou skupinu, skupinu fenylovou, cyklohexylo-
vou, aminocyklohexylovou, cyklopentylovou, cyklo-
propylovou, cyklopropylmethylovou, 2,2,2-trifluoret-
hylovou, pyridylmethylovou, piperidylmethylovou, a-
damantylovou, bicyklo[2.2.1]lhept-2-ylovou, 2-(terc.-
butyldimethylsilanyloxy)~1,1-dimethylethylovou, 2-
(2~(2-hydroxyethoxy)ethoxy)ethylovou, furylmethylo-
vou, tetrahydrofurylmethylovou, tetrahydropyranylo-
vou nebo aryl-niZ8i-alkylovou skupinu a

R33 a R34 na sobé& nezdvisle atom vodiku, atom fluoru, hydro-
xylovou skupinu nebo methoxyskupinu,

a ostatni symboly maji v ndroku 4 uvedeny vyznan.

6. Derivdt substituovaného 5-benzyl-2,4-diaminobenzylpyri-
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midinu podle nadroku 1 obecného vzorce I, kde znamend R3 skupi-
nu obecného vzorce -QR30, kde znamend Q vinylenovou nebo ethi-
nylenovou skupinu a R30 arylovou skupinu a ostatni symboly ma-

ji v naroku 1 uvedeny viyznam.

7. Derivdt substituovaného 5-benzyl-2,4-diaminobenzylpyri-
midinu podle nadroku 6 obecného vzorce I, kde znamend R30 skupi-

nu obecného vzorce c¢) nebo d)

/@_ R3S (©

P

Joc
—

kde znamend RS5 atom vodiku, hydroxylovou skupinu nebo karbo-

(d)

RJS

xyskupinu, a ostatni symboly maji v nidroku 6 uvedeny vyznam.

8. Derivdt substituovaného 5-benzyl-2,4-diaminobenzylpyri-
midinu podle naroku 1 obecného vzorce I, kde znamend R3 skupi-
nu obecného vzorce -QR39, kde znamend Q vinylenovou nebo ethi-
nylenovou skupinu a R30 heteroarylovou skupinu a ostatni sym-

boly maji v nadroku 1 uvedeny vyznam.
9, Derivdt substituovaného 5-benzyl-2,4-diaminobenzylpyri-

midinu podle naroku 8 obecného vzorce I, kde znamenad R30 sku-

pinu obecného vzorce b)

(b)

kde znamené

R31 hydroxyskupinu, niZ8i1 alkoxyskupinu, aminoskupinu,
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R

(hydroxy-ni#Z8i-alkyl)aminoskupinu, di-niZ§i-alkyla-
mino-ni#%i-alkoxyskupinu, nebo morfolino-niZ8i-alk-
oxyskupinu, ‘

R32 atom vodiku, ni#8{ alkylovou skupinu, hydroxy-niZ$i-
alkylovou skupinu, skupinu fenylovou, cyklohexylo-
vou, aminocyklohexylovou, cyklopentylovou, cyklo-
propylovou, cyklopropylmethylovou, 2,2,2~-trifluoret-
hylovou, pyridylmethylovou, piperidylmethylovou, a-
damantylovou, bicyklo[2.2.1]hept-2~ylovou, 2—(terc.—-
butyldimethylsilanyloxy)-1,1-dimethylethylovou, 2-
(2-(2-hydroxyethoxy)ethoxy)ethylovou, furylmethylo-
vou, tetrahydrofurylmethylovou, tetrahydropyranylo-
vou nebo aryl-niZdi-alkylovou skupinu a

R33 a R34 na sohé nezadvisle atom vodiku, atom fluoru, hydro-
xylovou skupinu nebo methoxyskupinu,

a ostatni symboly maji v ndroku 4 uvedeny v§znam.

10. Derivéat substituovaného b-benzyl-2,4-diaminobenzylpyri-
midinu podle ndroku 1 aZ 9 obecného vzorce I, kde znamend R! a
R2 methoxyskupinu a ostatni symboly maji v ndroku 1 aZ 9 uve-

deny vyznam.

11. Derivat substituovaného 5-benzyl-2,4-diaminobenzylpyri-
midinu podle nidroku 5 nebo 9 obecného vzorce I, kde znameni
R32 skupinu benzylovou nebo terc.-butylovou a ostatni symboly

maji v nidroku 1 a%Z 9 uvedeny vyznam.

12, Derivat substituovaného 5—benzy1—2,4—diaminobenzylbyri—
midinu podle néroku 5 nebo 9 obecného vzorce I, kde znamend
R33 atom vodiku nebo fluoru a ostatni symboly maji v naroku 5

nebo 9 uvedeny v§znam.,

13. Derivdt substituovaného 5-benzyl-2,4~-diaminobenzylpyri-
midinu podle naroku 5 nebo 9 obecného vzorce I, kde znamena
R34 atom vodiku nebo fluoru a ostatni symboly maji v naroku 5

nebo 9 uvedeny vyznam.
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14. Derivat substituovaného 5-benzyl-2,4-diaminobenzylpyri-

midinu podle néroku 3 obecného vzorce I, kterym je |

5-(3,4-dimethoxy-5-naftalen-2-ylbenzyl)pyrimidin-2,4-diamin,

5—(3,4¥dimethoxy—5—naftalen—S—hydroxy—Z-ylbenzyl)pyrimidin—
2,4~diamin,

5—(4'~karboxy—5,6—dimethoxybifenyl-3—ylmethyl)pyrimidin—z,4—
diamin,

5-(3 -hydroxy-5,6-dimethoxybifenyl-3-ylmethyl)pyrimidin-2,4-

diamin,

15. Derivat substituovaného 5-benzyl-2,4-diaminobenzylpyri-
midinu podle ndroku 2 obecného vzorce I, kter§m je
5-(5,6—dimethoxybifeny1—3—ylmethyl)pyrimidin—z,4-diamin,
5~(4°~fluor-5,6~-dimethoxybifenyl-3-ylmethyl)pyrimidin-2,4-
diamin,
5-(4'-terc.—butyldimethylsilyloxy—S,6~dimethoxybifenyl-3—yl—
methyl)pyrimidin-=2,4~diamin,
5—(3'—terc.—butyldimethylsilyloxy—S,6—dimethoxybifenyl~3-yl-
methyl)pyrimidin-2,4~diamin,
5—(4’—methoxykarbonyl—S,6-dimethoxybifenyl—B-ylmethyl)pyrimi—
din-2,4~-diamin,
5—(3'—methoxykarbonyl—S,6-dimethoxybifenyl—3—y1methyl)pyrimi—
din-2,4-diamin,
5-(4°-fenyl-5,6-dimethoxybifenyl-3-ylmethyl)pyrimidin-2,4-di-
amin,
5-(4°-trifluormethyl-5,6-dimethoxy-bifenyl-3-ylmethyl)pyrimi-
din-2,4~diamin,
5-(4'—butyloxy—5,6-dimethoxybifenyl—3—ylmethyl)ﬁyrimidin—z,4-
diamin,
5-(4 -pentenyl-5,6-dimethoxybifenyl-3-ylmethyl)pyrimidin-2,4-~
diamin, '
5-(4’—karbamoyl—5,6-dimethoxybifenyl—3-ylmethy1)pyrimidin—
2,4-diamin,
5-(4°-(4-aminobenzensulfonyl)-5,6-dimethoxybifenyl-3-ylmet-
hyl)pyrimidin-2,4-diamin,
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5-(4°-terc.-butyl-5,6-dimethoxybifenyl-3~-ylmethyl)pyrimidin-
2,4-diamin,
5-(4 -sulfamoyl-5,6-dimethoxybifenyl-3-ylmethyl)pyrimidin-
2,4-diamin,
5-(3°,4°,5,6-tetramethoxy-bifenyl-3-ylmethyl)pyrimidin-2,4-
diamin,
5-(4°-dimethylamino-5,6-dimethoxybifenyl-3-ylmethyl)pyrimidin-
2,4~diamin,
5-(4°-diethylamino-5,6-dimethoxybifenyl-3-ylmethyl)pyrimidin-
2,4-diamin,
1,4-bis-(5-(2,4-diaminopyrimidin-56-ylmethyl}2,3-dimethoxyfe-
nyl)benzen,
5-(3°-amino-5,6-dimethoxybifenyl-3-ylmethyl)pyrimidin-2,4-
diamin,
5-(3°-(2-ethoxykarbonylacetylamino)-5,6-dimethoxybifenyl-3-
ylmethyl)pyrimidin-2,4-diamin,
5—(3'(4—nitrobenzensulfonylamino)—5,6—dimethoxybifenyl—3—yl—’
methyl)pyrimidin-2,4-diamin,
5-(3,4-dimethoxy-5-naftalen-1-ylbenzyl)pyrimidin-2,4-diamin,
5-(3°~(furan-2-karbonylamino)-5,6-dimethoxybifenyl-3-ylmet-
hyl)pyrimidin-2,4~diamin,
5-(3°-(4-methoxykarbonyl-n-butyrylamino)~-5,6-dimethoxybife-
nyl-3-ylmethyl)pyrimidin-2,4~diamin,
5-(3°-(4-methoxykarbonylbenzoyl)amino)-5,6-dimethoxybifenyl-
3-ylmethyl)pyrimidin-2,4-diamin,
5-(3,4-dimethoxy-5-naftalen-6-(terc.-butyldimethylsilyloxy)-
2-ylbenzyl)pyrimidin-2,4-diamin, :
N-{5°-(2,4-diaminopyrimidin-5-ylmethyl)-2",3 " ~-dimethoxybi-
fenyl-3-yl}-2-hydroxybenzamid,
5-(3°-(2-methoxykarbonylethylamino)-5,6-dimethoxybifenyl-3-
yvlmethyl)pyrimidin-2,4-diamin,
2-chlor-3-[5"-(2,4~diaminopyrimidin-5-ylmethyl-2",3 " ~dimet-
hoxybifenyl-3-ylamino][1,4]lnaftochinon,
ethyl-1-cyklopropyl-7-4-[5"-(2,4~-diaminopyrimidin-5-ylmethyl-
2°,3°-dimethoxybifenyl-4-ylmethyllpiperazin-1-yl1]-6,8-di-
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fluor~4-oxo-1,4-dihydrochinolin-3-karboxylat,
methyl-3-[5"-(2,4-diaminopyrimidin-5-ylmethyl)-2",3 -dimethoxy-
bifenyl-4-yllakryléat, :
5°-(2,4-diaminopyrimidin-5-ylmethyl-2",3"-dimethoxybifenyl-4-
karbaldehydoxim,
5'-(2,4-diaminopyrimidin-S—ylmethyl—Z',3'~dimethoxy—bifenyl-4-
karbaldehyd,
5-(5,6-dimethoxy-4 "-(1H-tetrazol-5-yl)bifenyl-3-ylmethyl)py-
rimidin-2,4-diamin,
diethyl-2-[5"-(2,4-diaminopyrimidin-5-ylmethyl)~-2"3 " ~dimetho-
xybifenyl-4-ylmethylen]lmalonat,
5~(4°-hydroxy-5,6-dimethoxybifenyl-3-ylmethyl)pyrimidin-2,4-
diamin,
5-(3°-karboxy-5,6-dimethoxybifenyl-3-ylmethyl)pyrimidin-2,4-
diamin,
5-(3°-(4-aminobenzensulfonylamino)-5,6-dimethoxybifenyl-3-
vlmethyl)pyrimidin-2,4~diamin,
5-(3 -(4~karboxy-n-butyrylamino)-5,6-dimethoxybifenyl-3-yl-
methyl)pyrimidin-2,4-diamin,
5-(3°-(4-karboxybenzoylamino)-5,6-dimethoxybifenyl-3-yl-
methyl)pyrimidin-2,4~diamin,
5-(3,4-dimethoxy~5-naftalen-6-hydroxy-2-ylbenzyl)pyrimidin-
2,4-diamin,
5-(3°-(2~-karboxyethylamino)-5,6-dimethoxybifenyl-3-ylmet-
hyl)pyrimidin-2,4-dianin,
5-(4 -pivaloyloxymethylkarbonyl-5,6-dimethoxybifenyl-3-yl-
methyl)pyrimidin-2,4-diamin,
hydrochlorid 1-cyklopropyl-7-[4-[5"-(2,4-diaminopyrimidin-
5-ylmethyl-2 ,3 -dimethoxybifenyl-4-ylmethyl]lpiperazin-1-
y1]-6,8-difluor-4-oxo0-1,4-dihydrochinolin-3-karboxylové
kyseliny,
3-[5"-(2,4-diaminopyrimidin-5-ylmethyl)-2",3 " -dimethoxy-bi-
fenyl-4-yllakrylovd kyselina,
[65°-(2,4~diaminopyrimidin-5-ylmethyl)-2",3"-dimethoxy-bi~
fenyl-4-yl]metﬁanol.
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16. Derividt substituovaného 5-benzyl—2,4—diaminobenzy1pyri—
midinu podle naroku § obecného vzorce Iy, kterym je
1-cyklopropyl—7-[5—(2,4—diaminopyrimidin-ﬁ—ylmethyl—z,3-di;
methoxyfenyl]-6-f1nor-4—oxo-1,4—dihydrochinolin—3—karboxy—
lovd kyselina a
1—cyklopropy1—7—[5—(2,4—diaminopyrimidin-5-ylmethylfenyl]-6-
fluor-4-oxo-1,4—dihydrochinolin—3—karboxylové kysplina a
l—cyklopropyl-7-[5~(2,4—diaminopyrimidin—5—ylmethyl-2—metho—
xyfenyl]—ﬁ-fluor—4-oxo-1,4—dihydrochinolin-3-karboxylové

kyselina a
Jeho farmaceuticky vhodné soli.

17, Derividt substituovaného 5-benzy1-2,4—diaminobenzylpyri—
midinu podle néroku 6 obecného vzorce I, kterym je
5—(3,4—dimethoxy-5—(2,6-dimethyl~4—pyridinyl)benzyl)pyrimidin-
2,4-diamin,
5—(3,4—dimethoxy—5—(5—pyrimidinyl)benzyl)pyrimidin-z,4~diamin,
5—(3,4-dimethoxy-5-(3—pyridinyl)benzyl)pyrimidin—2,4—diamin,
5—(3,4-dimethoxy-5-(4—pyridinyl)benzyl)pyrimidin-2,4-diamin,
ethyl~7-[5-(2,4-diaminopyrimidin—5-y1methyl)-2,3-dimethoxyfe-
nyl]—l-ethyl—l,4—dihydro—4-oxochinolin-3—karboxylét,
ethy1-7~[5-(3—diaminopyrimidin—S—ylmethyI)-2—methoxyfe-—
nyl]-l—ethyl—l,4—dihydro—4-oxochinolin—3-karboxylét,
5-(3~furan—2-yl-4,5-dimethoxybenzyl)pyrimidin—z,4-diamin,
5—(3—(1—H-indol-5—yl)-4,5—dimethoxybenzyl)pyrimidin—2,4-
diamin,
5—(3—benzofuran-2—yl—4,5—dimethoxybenzyl)pyrimidin-z,4-
diamin,
methyl~3-[5-[5-(2,4-diaminopyrimidin-S-ylmethyl)—2,3-dimetho-
xyfenyl]—furan—2—yl]akrylét,
5-[5—(2,4-diaminopyrimidin-5-ylmethyl)-2.3-dimethoxyfenyl]-
furan—Z-karbaldehydoxim,
5-[5-(2,4-diaminopyrimidin—5-y1methyl)-2,3-dimethoxyfenyl]-
furan—2~karbaldehyd,
5-(3~furan-3-yl—4,5—dimethoxybenzyl)pyrimidin—2,4—diamin,
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diamin,
ethyl—ﬁ—[5—(2,4-diaminopyrimidin—S—ylmethyl)-2,3-dimethoxyfe-
nylethinyl]lnaftalen-2-karboxylat, ‘ :
methyl—ﬁ—[s-(z,4—diaminopyrimidin—S—yImethyl)—2,3—dimethoxy—
fenylethinyl]-2-hydroxybenzoat,
2-chlor—4—[5—(2,4—diaminopyrimidin—5—y1methyl)—2,3-dimethoxy—
fenylethinyl Jacetofenon,
methyl-5—[5—(2,4-diaminopyrimidin—5—y1methy1)-2,3—dimethoxy—
fenylethinyl]-2-hydroxybenzoat,
N-{4-[5—(2,4-diaminopyrimidin—ﬁ—ylmethyl)—2,3-dimethoxyfenyl-
ethinyl]lbenzoyl}methansulfonanid,
5-[3—(3,5—dimethoxynaftalen—2-ylethinyl)—4,5—dimethoxybenzyl]—
pyrimidin-2,4-diamin,
3-[5-(2,4-diaminopyrimidin—5—y1methyl)—2,3-dimethoxyfenylethi—
nyl]-4-hydroxy-5-methoxybenzaldehyd,
5-[3—(3,5—bis—methoxymethoxynaftalen-Z-ylethinyl)-4,5—dimetho-
xybenzyllpyrimidin-2,4-diamin, _
3—[5—(2,4—diaminopyrimidin—S—ylmethyl)—2,8-dimethoxyfenylethi—
nyl]-4,5-dimethoxybenzaldehyd,
acetyl-[3-[5-(2,4-diaminopyrimidin-5-ylmethyl)-2,3-dimethoxy-
fenylethinyllfenyllamid cyklopropankarboxylové kyseliny,
3—[5—(2,4-diaminopyrimidin-5-y1methyl)~2,3-dimethoxyfenylethi—
nyl]-4,5-dimethoxybenzaldehydoxim,
(Z-kyanoethyl)-[3—[5—(2,4—diaminopyrimidin—5—ylmethyl)-2,3—
dimethoxyfenylethinyl]fenyllamid cyklopropankarboxylové ky-
seliny,
3-[5—(2,4-diaminopyrimidin-S—ylmethyl)—2,3-dimethoxyfenylethi-
nyl]-4,5-dimethoxybenzonitril,
ethyl-3-[5-(2,4-diaminopyrimidin-5-ylmethyl)-2,3-dimethoxyfe-
nylethinyl]-4,5-dimethoxybenzodt,
cyklopropankarbonyl—[3—[5—(2,4—diaminopyrimidin-S—ylmethyl)—
2,3-dimethoxyfenylethinyl]lfenyllamid cyklopropankarboxylové
kyseliny, )
1—[3—[5—(2,4—diaminopyrimidin—ﬁ-ylmethyl)—2,3-dimethoxyfenyl—
ethinyl]-4,6-dimethoxyfenyl]ethanon,
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5—(3-[2,2']bifuranyl-S—yl—4,5—dimethoxybenzyl)pyrimidin-Z,4~
diamin,

hydrochlorid 7-[5—(2,4-diaminopyrimidin—S—ylmethyl)—2,3-diﬁet—
hoxyfenyl]—l—ethyl—l,4—dihydro—4—oxochinolin-3-karboxylové
kyseliny,

hydrochlorid 7—[5—(2,4—diaminopyrimidin—S—ylmethyl)-2—methoxy-
fenyl]—l—ethyl—l,4—dihydro—4—oxochinolin—3—karboxylové kyse-
liny,

3~[5-[5—(2,4—diaminopyrimidin-S—ylmethyl)—2,3-dimethoxyfenyl]-
furan-2-ylakrylovéa kyselina,

ethyl—l-ethyl—7—[5—(2,4—diaminopyrimidin—S—ylmethyl~2,3—di-
methoxyfenylethinyl—ﬁ-fluor-4—oxo—1,4—dihydrochinolin-3-kar—
boxylat.

18. Derivat substituovaného 5—benzyl—2,4—diaminobenzylpyri—
midinu podle nidroku 7 obecného vzorce I, kterygm je
5-[3,4~dimethoxy-5—(2—naftalen—2—ylviny1)benzyl]pyrimidin—
2,4-diamin,
5-[3,4—dimethoxy—5-(2—nafta1en-6—karboxy—2-y1ethinyl)benzyl]-

pyrimidin-2,4-diamin,

19. Derivdt substituovaného 5—benzyl-2,4-diaminobenzylpyri—
midinu podle niroku 6 obecného vzorce I, kterym je
5—(3,4—dimethoxy—5—styrylbenzyl)pyrimidin—z,4—diamin,
5—(3,4-dimethoxy~5—(3',4'-dimethoxystyryl)benzyl]pyrimidin-
24y4-diamin,
5-(3—(2—bifenyl—4—ylvinyl)-4,5—dimethoxybenzyl]pyrimidin-
2y4-diamin,
5-[3,4-dimethoxy-5—(4’-dimethylaminostyryl)benzyl]pyrimidin—
2,4~-diamin,
5—[3,4~dimethoxy—5-(1-nafta1en-2-y1vinyl)benzyl]pyrimidin—
~2,4-diamin,
5-[3—(2—(4-dimethy1amihomethylfenyl)vinyl—4,5—dimethoxyben-
zyllpyrimidin-2,4-dianin,

5—[3,4—dimethoxy~5-(4'-hydroxystyryl)benzyl]pyrimidin—2,4-
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1-[3-[5-(2,4—diaminopyrimidin—5~ylmethyl)—2,3—dimethoxyfenyl—
ethinyl]—4—hydroxy—5—methoxyfenyl]ethanon,
ethyl-3—[3—[5—(2,4-diaminopyrimidin—S—ylmethyl)-2,3—dimeth6-
xyfenylethinyl]—4,5—dimethoxyfenyl]~3—oxopropionét,
[3-[5—(2,4—diaminopyrimidin—5—y1methyl)—2,3-dimethoxyfenyl—
ethinyl]fenyllamid cyklopropankarboxylové kyseliny,
[3~[5—(2,4-diaminopyrimidin—S—ylmethyl)—2,3—dimethoxyfenyl]—
(furan-2-karbonyl)amid furan-2-karboxylové kyseliny,
5-{3,4—dimethoxy—5—[3-(tetrahydropyran-4-ylamino)fenylethi-
nyl]benzyl]pyrimidin—Z,4-diamin,
[3—[5—(2,4-diaminopyrimidin—5~y1methyl)—2,3-dimethoxyfenyl—
ethinyl]fenyl]lamid furan-2-karboxylové kyseliny,
[3—[5—(2,4—diaminopyrimidin—S—ylmethyl)—2,3—dimethoxyfenyl—
ethinyl]fenyl]-(furan-2-karbonyl)anid cyklopropankarboxy-
lové kyseliny,
[3~[5—(2,4—diaminopyrimidin—S-ylmethyl)—2,3—dimethoxyfenyl-
ethinyl]fenyl]—(tetrahydropyran-4—yl)amid cvyklopropankarbo-
xylové kyseliny,
N-cyklopropyl—S—[5~(2,4—diaminopyrimidin—S—ylmethyl)—2,3-di-
methoxyfenylethinyl]—2—hydroxybenzamid,
terc.~buty1—[3-[5-(2,4-diaminopyrimidin—5—ylmethyl)-2,3-di—
methoxyfenylethinyl]fenyl]karbamét,
diethyl-[4—[5-(2,4—diaminopyrimidin—S-ylmethyl)-2,3-dimetho-
xyfenylethinyl]fenyl]fosfonat,
3—[5—(2,4—diaminopyrimidin~5—ylmethyl)-2,3—dimethoxyfenyl—
ethinyl]—N-(dipyridin—Z-ylmethyl)benzamid,
ethyl—[E/Z]-Z—{2—chlor-4—[5—(2,4—diaminopyrimidin-S-ylmethyl)—
2,3~dimethoxyfenylethiny1]benzoyl}—B—dimethylaminoakrylét,
cyklopropyl-{4-[5-(2,4—diaminopyrimidin-5-ylmethyl)—2,3-di—
methbxyfenylethinyl]fenyl}methanon,
ethyl-3—{4—[5-(2,4—diaminopyrimidin—S-ylmethyl)-2,3-dimetho—
xyfenylethinyllfenyl}-3-oxopropionat, _
ethyl—[E/Z]—3—[4—L5—(2,4-diaminopyrimidin-S—ylmethyl)-2,3—di~
methoxyfenylethinyl]fenyl}-2-hydroxyimino—3—oxopropionét,
ethyl—[E/Z]-3—{4-[5—(2,4-diaminopyrimidin-S—ylmethyl)—2,3-di-
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methoxyfenylethinyl]fenyl}—2-(2-methoxyethoxyimino)-3-oxopro-
pionat,
ethyl—[E/Z]-3—{4-[5—(2,4—diaminopyrimidin—S—ylmethyl)-2,S-dim
methoxyfenylethinyl]feny]}—2—methoxyimino—3—oxopropionét,
ethyl-[E/Z]—B-{Z—chlor—4—[5—(2,4—diaminopyrimidin—S—ylmethyl)-
2,3—dimethoxyfenylethinyl]fenyl}—3-oxo—2—trityloxyiminopro—
pionat,
N—[4—[5—(2,4~diaminopyrimidin-S-ylmethyl)—2,3—dimethoxyfenyl—
ethinyl]fenyl]—C,C,C—trifluormethansulfonamid,
N—[4-[5-(2,4-diaminopyrimidin—S—ylmethyl)-2,3~dimethoxyfenyl—
ethinyl]fenyl]-C,C,C—trifluor—N—(4-methoxybenzyl)methansul—
fonamid 1:1 hydrochlorid,
N—[4—[5-(2,4-diaminopyrimidin—S-ylmethyl)—2,B—dimethoxyfenyl—
ethinyl]fenyl]~N—ethy1—C,C,C-trifluormethansulfonamid 1:1
hydrochlorid,
N-[4—[5~(2,4—diaminopyrimidin-S—ylmethyl)-2,3-dimethoxyfenyl—
ethinyl]fenyl]-N—methyl—C,C,C-trifluormethansulfonamid,
N-[4—[5—(2,4-diaminopyrimidin—S—ylmethyl)~2,3—dimethoxyfenyl~
ethinyl]fenyl]—N—isobuty1~C,C,C-trifluormethansulfonamid,
ethyl—[4—[5—(2,4—diaminopyrimidin~5-ylmethyl)-2,3-dimethoxy-
fenylethinyl]fenyl]trifluormethylsulfonyl)amino]acetét,
N-[3~[5—(2,4—diaminopyrimidin—5~ylmethyl)—Z,3—dimeth0xyfenyl-
ethinyl]fenyl]-N—methyl-C,C,C—trifluormethansulfonamid,
N—[3-[5—(2,4-diaminopyrimidin-S-ylmethyl)—2,3-dimethoxyfenyl-
ethinyl]fenyl]—N-ethyl-C,C,C-trifluormethansulfonamid,
'5-(3,4-dimethoxy-5—(2—naftalen—2-ylethiny1)benzyl]—pyrimidin-
2,4-diamin,
5—(3,4—dimethoxy—5—(fenylethinyl)benzyl]pyrimidin—z,4—diamin,
Gf[5—(2,4-diaminopyrimidin—5~ylmethyl)—2,3—dimethoxyfenyl—
ethinyl]naftalen-z-ol,
hydrochlorid 4-[5—(2,4—diaminopyrimidin—ﬁ—ylmethyl)-2,3—di-
methoxyfenylethinyl]-2-hydroxybenzoové kyseliny,
hydrochlorid 5-[5-(2,4—diaminopyrimidin-S—ylmethyl)—2,3—di-
methoxyfenylethin&l]—Z-hydroxybenzoové kySeliny,
3~[5-(2,4—diaminopyrimidin-S—ylmethyl)42,3—dimethoxyfenyl-

H
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ethinyl]—4—hydroxymethyl—6—methoxyfenol,
6~[5-(2,4—diaminoDyrimidin—ﬁ-ylmethyl)—2,3—dimethoxyfenyl—
ethinyl]naftalen-1,7-diol,
[3—[5-(2,4-diaminopyrimidin-5~y1methyl)-2,3-dimethoxyfenyl—
ethinyl]—4,5—dimethoxyfenyl]methanol,
hydrochlorid 3—[5—(2,4-diaminopyrimidin-S—ylmethyl)—2,3—di-
methoxyfenylethinyl]-4,5—dimethloxybenzoové kyseliny,
hydrochlorid 3—[5—(2,4-diaminopyrimidin—S-ylmethyl)—2,3—di-
methoxyfenylethinyl]fenylkarbamové kyseliny,
monoethyl—[4-[5—(2,4-diaminopyrimidin—5~ylmethyl)-2,3~di-
methoxyfenylethinyl]fenyl]fosfonét,
[4-[5~(2,4—diaminopyrimidin—S—ylmethyl)—2,3—dimethoxyfenyl~
ethinyl]fenyl]fosfonova kyselina,
ethyl-[E/Z]-2—{2—chlor—4-[5—(2,4—diaminopyrimidin—5—ylmethyl)-
2,3—dimethoxyfeny1ethiny1]benzoyl}-3—ethoxyakrylét,
[E/Z]—3—{4—[5-(2,4—diaminopyrimidin—5—ylmethyl)—2,3—dimetho-
xyfenylethinyl]fenyl}—2-hydroxyimino—B—oxopropionové kyse-
lina,
[4—[5—(2,4—diaminopyrimidin~5~ylmethyl)—2,3—dimethoxyfenyl-
ethinyl]benzoova kyselina,
ethyl—[E/Z]—S-{2~chlor-4—[5—(2,4—diaminopyrimidin—S—ylmethyl)—
2,3—dimethoxyfenylethinyl]fenyl}—Z-hydroxyimino-S-oxopro—
pionat,
[4-[5—(2,4-diaminopyrimidin—5—ylmethyl)-2,3—dimethoxyfenyl—
ethinyl]fenyl]trifluormethylsulfonyl)amino]octové kyselina,

20. Derivat substituovaného 5-benzyl-2,4-diaminobenzylpyri-

midinu podle nédroku 9 obecného vzorce I, kterym je

1—cyklohexyl—7—[5—(2,4-diaminopyrimidin~5—ylmethyl)—2,3-di-
methoxyfenylethinyl]—4—oxo—1,4—dihydrochinolin—S—karboxylové
kyselina, |

1-cyklopropyl—7—[5—(2,4—diaminopyrimidin~5—ylmethyl)-2,3—di—
methoxyfenylethinyl]-6,8~difluor-4-oxo-1,4-dihydrochino-
lin~3~karboxylové kyselina,

1-cyklopropyl-7—[5-(2,4-diaminopyrimidin-S-ylmethyl)—2,3—di-
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methoxyfenylethinyl]—6—fluor—4foxo—1,4—dihydrochinolinf3-
karboxylovd kyselina,
I-benzyl-?-[S—(Z,4—diaminopyrimidin-S—ylmethyl)-2,3—di-
methoxyfenylethinyl]—1—methyl~4—oxo—1,4-dihydrochinolin-3—
karboxylovéa kyselina,
1—terc.~butyl—7—[5—(2,4—diaminopyrimidin-5—ylmethyl)—2,3—di—
methoxyfenylethinyl]-4—oxo—1,4—dihydrochinolin—3-karboxylové
kyselina,
ethyl-l—ethyl—7-[5-(2,4—diaminopyrimidin-5—ylmethyl)—2,3—di—
methoxyfenylethinyl]-4-oxo—1,4—dihydrochinolin-3—karboxylét,

a jeho farmaceuticky vhodné soli.

21. Derivat substituovaného 5—benzyl~2,4—diaminobenzylpyri-
midinu podle naroku 8 obecného vzorce I, ktergm je
ethyl—l—cyklopropyl~7~[5-(2,4-diaminopyrimidin—S—ylmethyl)~2,3—
dimethoxyfenylethinyl]—ﬁ,8-difluor~4—oxo—1,4—dihydrochinolin—
3-karboxylat,
ethyl—l—cyklopropyl—7-[5—(2,4—diaminopyrimidin-5—ylmethyl)-
2,3—dimethoxyfenylethinyl]—6-fluor~4—oxo-1,4—dihydrochinolin-
3-karboxylat, |
methyl-S-[S—(Z,4—diaminopyrimidin-5—ylmethyl)—2,3-dimethoxy-
fenylethinyl]nikotinét,
ethyl—l—cyklohexyl-7—[5—(2,4-diaminopyrimidin—S—ylmethyl)—2,3—
dimethoxyfenylethinyl]-4—oxo—1,4—dihydrochinolin-3-karbo-
xylat,
ethyl-7-[5—(2,4-diaminopyrimidin—5—ylmethyl)—2,3—dimethoxyfe—
nylethinyl]—4-oxo—1—propyl~1,4~dihydrochinolin-3-karboxylét,
ethyl—1-cyklopropylmethyl-7-[5—(2,4-diaminopyrimidin—S—ylmet—
hyl)—2,3—dimethoxyfenylethinyl]—4~oxo-1-propyl-1,4-dihydro-
chinolin-B-karboxylét,
ethyl~1—7-[5—(2,4—diaminopyrimidin—5—ylmethyl)—2,3—dimethoxy-
fenylethinyl]~l—(Z—hydroxyethyl)-4-oxo—1—propyl~1,4-dihydro—
chinolin—3—karboiylét,

ethyl—7-[5-(2,4-diaminopyrimidin—5—ylmethyl)-2,3—dimethoxyfe-
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nylethinyl]-1—{2-[2-(2—hydroxyethoxy)ethoxy]ethyl}—4—oxo-
1,4-dihydrochinolin—3—karhoxylét,
ethyl—7—[5—(2,4—diaminopyrimidin—S-ylmethyl)-2,3-dimethoxyfe-
nylethinyl]—4-oxo—1—pyridin—4-ylmethyl-1,4—dihydrochinolin—
3-karboxylat, '
ethy1—7—[5-(2,4—diaminopyrimidin—5~ylmethyl)—2,3—dimethoxyfe—
nylethinyl]—1—ethyl-4—0xo-1,4—dihydro[1,8]nafthyridin-3—
karboxylat,
ethyl-l—cyklopentyl—7—[5—(2,4—diaminopyrimidin—S—ylmethyl)—
2,3-dimethoxyfenylethinyl]—4—oxo—1,4-dihydrochinolin-3-kar-
boxyléat,
ethyl—l—adamantan—l—y1—7-[5—(2,4—diaminopyrimidin—S-ylmet-
hyl)-Z,3—dimethoxyfenylethinyl]-4-oxo~1,4-dihydrochinolin—
3-karboxylat, ‘
ethyl—()—1-bicyklo[2.2‘1]hept-2-yl—7—[5~(2,4—diaminopyrimidin—
5-ylmethyl)~2,S—dimethoxyfenylethinyl]~4—oxo-1,4—dihydrochi—
nolin~3—karboxylét,
ethyl~7~[5~(2,4—diaminopyrimidin—S—ylmethyl)—2,3—dimethoxyfe-
nylethinyl]—4—oxo—(l,],3,3~tetramethylbutyl)—1,4—dihydrochi-
nolin-3-karboxylat,
ethyl—l—terc.—butyl—7-[5—(2,4—diaminopyrimidin—5—ylmethyl)-
2,3-dimethoxyfenylethinyl]—4~oxo—1,4—dihydrochinolin-3-kar~
boxylat,
ethyl—l-(trans—4~terc.-butoxykarbonylaminocyklohexyl—7—[5-
(2,4-diaminopyrimidin—5—y1methy1)—2,3—dimethoxyfenylethi-
nyl]—4—oxo—1,4-dihydrochinolin-3~karboxylét,
ethyl-7-[5-(2,4—diaminopyrimidin-S—ylméthyl)—2,3-dimethoxyfe-
nylethinyl]—4—oxo-1-piperidin—4—ylmethyl-1,4-dihydrochino—
lin-3-karboxylat,
ethyl-1~cyklopropyl~7-[5—(2,4-diaminopyrimidin—S—ylmethyl)-
2,3-dimethoxyfeny1ethinyl]*4—oxo-1,4-dihydrochinolin—3-kar-
boxyléat,
ethyl-7—[5—(2,4—diaminopyrimidin—5—ylmethyl)-2,3—dimethoxyfe-
nylethinyl)-4-oxo-1-(2,2,2-trifluorethyl)-1,4dihydrochine-
lin-3-karhoxylat,
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ethy1-7—[5—(2,4-diaminopyrimidin-S—ylmethyl)—2,3—dimethoxyfe~
nylethinyl]—4-oxo-1—fenyl—1,4—dihydrochinolin-3-karboxylét,

(3—dimethylaminopropyl)amid 1—ethyl—7—[5—(2,4—diaminopyrimi—
din—5—ylmethyl)—2,3-dimethoxyfeny1ethinyl]-4-oxo—1,4—di—
hydrochinolin-3—karboxylové kyseliny,

(2-hydroxyethyl)amid I-ethyl-7-[5-(2,4-diaminopyrimidin-5-
ylmethyl)—2,3-dimethoxyfeny1ethinyl]—4-oxo—1,4—dihydrochi-
nolin-3-karboxylové kyseliny,

2-dimethylaminoethyl—l—ethyl-?—[5-(2,4—diaminopyrimidin-5—
ylmethyl)~2,3-dimethoxyfenylethinyl]-4—oxo—1,4—dihydrochi-
nolin-B—karboxylét,

2—diisopropylaminoethyl—l-cyklohexy1*7—[5—(2,4—diaminopyrimi—
din—5—ylmethyl)—2,3—dimethoxyfenylethinyl]-4-oxo-1,4-dihyd—
rochinolin-3-karboxylét,
2—morfolin—4—ylethy1-1-cyklohexyl—7-[5-(2,4—diaminopyrimidin-
5~y1methyl)-2,3-dimethoxyfenylethinyl]-4—oxo—1,4-dihydrochi—
nolin-3-karhoxyléat,
ethyl~1—cyklohexyl—7—[5—(2,4—diaminopyrimidin—S—ylmethyl)—2,3-
dimethoxyfeny]ethinyl]-8—methoxy—4—oxo—1,4—dihydrochinolin—
3-karboxylat,
1-ethyl—7-[5-(2,4-diaminopyrimidin—S—ylmethyl)-2,3-dimethoxyfe—
nylethinyl]—4-oxo-l,4—dihydrochinolin-3-karboxamid,
4—amino—N—{6—[5-(2,4-diaminopyrimidin-5-ylmethyl)—2,3—dimet-
hoxyfenylethinyl]—2—methoxypyrimidn-3—yl}benzensulfonamid,
ethyl—l-cyklohexyl—7-[5~(Z,4—diaminopyrimidin-5-ylmethyl)-
2,3-dimethoxyfenylethiny1]-6,8—difluor-4—oxo—1,4-dihydro—
chinolin-S-karboxylét,
ethy1—7—{5~(2,4-diaminopyrimidin~5-ylmethyl)-2,3-dimethoxyfe~
nylethinyl]—S,8—difluor—4—oxo—1—fenyl—1,4-dihYdrochinolin—
3-karboxylat,
5-[5-(2,4—diaminopyrimidin—S—ylmethyl)-2,3-dimethoxyfenylethi—
nyl]-l—H-indol—2,4—dion, .
5—[5-(2.4—diaminopyrimidin—S-ylmethyl)-2,3—dimethoxyfenylethi—
nyl]-1-benzylindol-2,4-dion,
5-[5-(2,4—diaminopyrimidin-S-ylmethyl)-2,3-dimethoxyfeny1ethi—
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nyl]-1-H-indol-2,3-dion-3- -oxim,
b~[5-(2,4~ d1am1nopyr1m1d1n 5-ylmethyl)-2,3- dlmethoxyfenylethl—
nyl]-1-benzylindol-2,3-dion-3- -oxim,
ethyl-7—[5—(2,4—dlam1nopyr1m1d1n—5-y1methy1)—2.B-dimethoxy—
fenylethinyl]~4—oxo-1~(tetrahydrofuran—2—ylmethyl)—1,4—di-
hydrochinolin—3-karboxylét,
ethy1—7—[5—(2,4—diaminopyrimidin—S—ylmethyl)—2,3—dimethoxy—
fenylethinyl]-4—oxo~1—(furan—Z—ylmethyl)—1,4—dihydrochin0—
lin-3-karboxylat,
ethyl-7—[5-(2,4—diaminopyrimidin—5—ylmethyl)~2,3—dimethoxy—
fenylethinyl]~4—oxo—1—(tetrahydropyran—4—yl)—1,4—dihydro-
chinolin-3-karhoxylat,
ethyl—l—[Z—terc.-butyldimethylsilanyloxy)—1,l-dimethylethyl]—
7—[5-(2,4—diaminopyrimidin—5~ylmethyl)-2,3—dimethoxyfenyl-
ethinyl]~4-oxof1,4—dihydrochinolin—3—karboXylét,
(7S,8R,9R,IOS,228,23R,24R,258)—7,8,9,10,22,23,24,25~oktaacet—
oxy—3,18—bis—[5—(2,4—diaminopyrimidin~5—ylmethyl)—2,3-di—
methoxyfenylethinyl]—5,6,7,8,9,10,20,21,22,23,24,25,26—
tetracahydro—5,29:14,20—dimethenodibenzo[b,o][7,20,1,14]-
dioxadiazacyklohexakosin—i3,15,28,30-tetraon,
ethy]—l—ethyl—ﬁ—[5-(2,4~diaminopyrimidin-S—ylmethyl)-2,3-di~
methoxyfenylethinyl]-4—oxo-1,4—dihydrochino]in—3—karboxylét,
ethy1-7-[5—(2,4~diaminopyrimidin-S—ylmethyl)-2,B—dimethoxy-
fenylethinyl]-4—hydroxychinolin—3~karboxylét,
ethyl-7-[6-(2,4-diaminopyrimidin-5- -ylmethyl)-2,3-dimethoxy-
fenylethinyl]-1-methyl-4-oxo0- 1,4- dlhydrochlnolln 3-karboxy-
lat,
ethyl~1-benzyl—7—[5—(2,4—diaminopyrimidin—5—ylmethyl)—2,3-di—
methoxyfenylethinyl]-1—methyl-4—oxo—1,4-dihydrochinolin-3-
karboxylat,
ethyl-(E)-7—[2-[5-(2,4-diaminopyrimidin-5~ylmethyl)—2,3-di-
methoxyfenyl]vinyl]-l-cyklopropyl—ﬁ,8-difluor—4-oxo—1,4-
dihydrochinolin-3—karboxylét,
ethyl-(E)-7-[2-[5-(2,4-diaminopyrinidin-5-ylmethyl)-2,3-di-
methoxyfenyl]vinyl]-l—cyk1opropy1—6—fluor—4-oxo-1,4-dihydro—
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chinolin—3—karboxylét,

efhyl-(E)—l-cyklohexy1—7—[2—[5—(2,4~diaminopyrimidin—5—ylmet-
hyl)-2,3—dimethoxyfeny1]vinyl]—4—oxo~1,4-dihydrochinolin;3-
karboxylat,

ethy1~(Z)—7—[2—[5—(2,4—diaminopyrimidin-S-ylmethyl)-2,3—di-
methoxyfenyl]vinyl]—l—cyklopropyl—ﬁ,8—difluor—4—oxo—1,4—di—
hydrochinolin—3—karboxy1ét,

ethy1~1—cyklopropy1—7—[2—[5—(2,4~diaminopyrimidin—5—ylmethyl)—
2,3—dimethoxyfenyl]ethyl]—ﬁ,8—dif1uor—4—oxo—1,4-dihydrochi-
nolin-3-karboxylét,

(Z)—7-[2-[5—(2,4—diaminopyrimidinFS—ylmethyl)—2,3-dimethoxy-
fenyl]vinyl]-]—cyklopropyl-6,8—difluor-4-oxo-1,4—dihydro-
chinolin—3—karboxylové kyselina,

trifluoracetéat l-cyklopropy1—7—[5—(2,4-diaminopyrimidin-5-yl-
methyl)—z,3—dimethoxyfeny1]ethinyl]~6—fluor—4-oxo-1,4—di—
hydrochinolin—3-karboxylové kyseliny

hydrochlorid 1~ethyl-7-[5—(2,4—diaminopyrimidin—5~ylmet—
hyl)-2,3—dimethoxyfenylethinyl]—6-fluor—4~oxo~1,4—dihydro~
chinolin-3-karboxylové kyseliny

hydrochlorid 6—[5—(2,4—diaminopyrimidin—5—ylmethyl)~2,3—di~
methoxyfenylJ]ethinyl]nikotinové kyseliny,

hydrochlbrid 1-ethyl—7-[5—(2,4—diaminopyrimidin-S—ylmethyl)-
2,3—dimethoxyfenylethinyi]—4~oxo—1,4—dihydrochino—
lin-3-karboxylové kyseliny,

(E)—7—[2—[5-(2,4-diaminopyrimidin—S—ylmethyl)—2,3~dimethoxy—
fenyl]vinyl]—1—cyklopropyl~6-fluor—4—oxo-1,4—dihydrochino-
lin-3-karboxylovs kyselina,

hydrochlorid l—ethyl-ﬁ—[5-(2,4—diaminopyrimidin—5—ylmethy1)-
2,3—dimethoxyfenylethiny1]—4—oxo—1,4-dihydrochinolin—3—
karboxylové kyseliny,

hydrochlorid 7-[5-(2,4—diaminopyrimidin—5-ylmethyl)-2,3-di—
methoxyfenylethinyl]-4-hydroxydhinolin-3—karboxylové kyse-
liny,

hydrochlorid 7-[5-(2,4-diaminopyrimidin-5~y1methy1)—2,3~di-
methoxyfenylethinyl]-1-methy1—4—oxo-1,4—dihydrochinolin—3—
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karboxylové kyseliny,

hydrochlorid 1-cyklopropy1-7—[2-[5-(2,4—diaminopyrimidin-5~
ylmethyl)—z,3—dimethoxyfenylethyl]—6,8—difluor-4—oxo—l,4;
dihydrochinolin-3-karboxylové kyseliny,

hydrochlorid (E)—7~[2~[5~(2,4—diaminopyrimidin—S—ylmethyl)-
2,3-dimethoxyfenyl]vinyl]—1—cyklopropyl—6,8-difluor—4—oxo—
1,4—dihydrochinolin-3—karboxylové kyseliny,

hydrochlorid 1—cyklohexy1—7-[5—(2,4—diaminopyrimidin-5—yl-
methyl)—z,3—dimethoxyfenylethinyl]-4-oxo-1,4—dihydrochino-
lin-3-karboxylové kyseliny,

hydrochlorid 7-[5—(2,4—diaminopyrimidin-5—ylmethyl)—2,3—di~
methoxyfenylethinyl]—4—oxo—1-propyl—1,4-dihydrochinolin-3—
karboxylové kyseliny,

hydrochlorid 1~cyklopropy1methyl-7—[5—(2,4—diaminopyrimidin—
S-ylmethyl)—2,3—dimethoxyfenylethiny1]-4-oxo-1—propyl-1,4—
dihydrochinolin-3-karboxylové kyseliny,

hydrochlorid 1~7-[5—(2,4—diaminopyrimidin—S—ylmethyl)*2,3-
di~methoxyfenylethinyl]~1-(2—hydroxyethyl)—4—oxo—1-propyl-
1,4—dihydrochinolin-B-karboxylové kyseliny,

hydrochlorid 7—[5—(2,4—diaminopyrimidin—5—ylmethyl)—2,3—di—
methoxyfenylethinyl]—1—{2-[2-(Z—hydroxyethoxy)ethoxy]ethyl}—
4—oxo-1,4-dihydrochinolin-3-karboxylové kyseliny, .

dihydrochlorid 7—[5—(2,4—diaminopyrimidin—S—ylmethyl)—2,3-di—
methoxyfenylethinyl]—4—oxo-1—pyridin—4~ylmethyl—1,4—dihydro-
chinolin-3-karboxylové kyseliny,

hydrochlorid 7—[5—(2,4—diaminopyrimidin-S—ylmethyl)—2,3-di-
methoxyfenylethinyl]—1eethyl—4—oxo-1,4-dihydro—[1,8]nathyri-
din-3-karboxylové kyseliny,

hydrochlorid 1—cyklopentyl-7-[5-(2,4-diaminopyrimidin-B-ylmet—
hyl)-2,3-dimethoxyfeny1ethinyl]—4—oxo-1,4-dihydrochinolin-3-
karboxylové kyseliny,

hydrochlorid 1—adamantan—1-yl-7-[5-(2,4-diaminopyrimidin-5-y1-
methyl)—Z,3—dimethoxyfeny1ethinyl]—4-oxo-1,4-dihydrochinolin-
3-karboxylové kiseliny,

hydrochlorid ()-l—bicyklo[z.2.1]hept—Z—yl-7—[5-(2,4-diaminopy-




- 142 -

rimidin—S—ylmethyl)-Z,3—dimethoxyfeny1ethinyl]—4—oxo—1,4—
dihydrochinolin~3—karboxylové kyseliny,

hydrochlorid.7-[5—(2,4—diaminopyrimidin—S—ylmethyl)—2,3—di:,
methoxyfenylethinyl]-4-oxo-(1,1,3,3-tetramethylbutyl)—1,4—
dihydrochinolin—3—karhoxylové kyseliny,

hydrochlorid 1—terc.—buty1-7—[5—(2,4—diaminopyrimidin-5—yl—
methyl)-z,3—dimethoxyfeny1ethinyl]—4—oxo-(1,4—dihydroochi—
nolin-3-karboxylové kyseliny,

éthyl—l-trans—4—aminocyklohexy1)-7—[5-(2,4—diaminopyrimidin-
5-y1methy1)—2,3-dimethoxyfenylethinyl]—4—oxo—1,4—dihydrochi—
nolinfB—karboxyléttrifluoracetét,

dihydrochlorid 1-trans—4—aminocyklohexyl)-7-[5—(2,4~diamino-
pyrimidin—S—ylmethyl)-2,3-dimethoxyfénylethinyl]—4—oxo—1,4-
dihydrochinolin—3-karboxylové kyseliny,

hydrochlorid 7—[5-(2,4—diaminopyrimidin-5-ylmethyl)-2,3-di-
methoxyfenylethinyl]—4-oxo—1-piperidin—4-ylmethyl~1,4-dihyd-
rochinolin-S—karboxylové kyseliny,

hydrochlorid 1—cyklopropyl~7~[5—(2,4—diaminopyrimidin—5—yl—
methyl)—Z,3~dimethoxyfenylethinyl]—4-oxo-1,4—dihydro¢hino—
lin-3-karboxylové kyseliny,

hydrochlorid 7-[5-(2,4—diaminopyrimidin—5~ylmethyl)~2,3-di-
methoxyfenylethinyl]-4—oxo—1—(2,2,2—trif1uorethyl)—1,4—di—
hydrochinolin—3-karboxylové kyseliny,

hydrochlorid 7-[5-(2,4—diaminopyrimidin—S-ylmethyl)—2,3-di-
methoxyfenylethinyl]—4—oxo-1-feny1—1,4—dihydrochinolin—3-
karboxylové kyseliny,

(3«dimethylaminopropyl)amiddimethansulfonét l1-ethyl-7-[5-(2,4-
diaminopyrimidin-S—ylmethyl)—2,3~dimethoxyfenylethinyl]—4-
oxo—l-l,4—dihydrochinolin—3—karboxylové kyseliny,

Z-dimethylaminoethyl-l—ethyl—7-[5—(2,4—diaminopyrimidin-5—
ylmethyl)-z,3—dimethoxyfenylethinyl]-4~oxo—1,4—dihydrochi—
nolin-3-karboxyléttrimethansulfonét,

Z-diisopropylaminoethyl~l—cyklohexyl—7—[5—(2,4—diaminopyri-
midin-5—y1methyl);2,3—dimethoxyfenylethinyl]—4—oxo—1,4-di-
hydrochinolin—3—karboxylétmethansulfonét,
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2-morfolin-4—ylethyl—l—cyklohexy1~7—[5 (2,4-diaminopyrimidin-
S5-ylmethyl)-2,3- -dimethoxyfenylethinyl]-4-o0xo- 1,4~ dlhydrochl-
nolin-3- karboxylatdlmethansulfonat

hydrochlorid 1- cyklohexy1-7-[5-(2,4-d1aminopyrimidin—5—yl—
methyl)~2.3-dimethoxyfeny1ethiny1]—8-methoxy—4-oxo-1,4-di—
hydrochinolin-3—karboxylové kyseliny,

hydrochlorid (E)-l—cyklohexyl—7—[5—(2,4-diaminopyrimidin—5—
ylmethyl)~2,3—dimethoxyfeﬁy1viny1]-4-oxo-1,4—dihydrochino—
lin-3-karhoxyléat,

hydrochlorid 1-cyk10hexyl—7—[5—(2,4—diaminopyrimidin-5—yl—
methyl)-2,3—dimethoxyfenylethinyl]—6,8—difluor-4-oxo—l,4—
dihydrochinolin—3-karboxylové kyseliny,

hydrochlorid 1-cyklohexyl-7-[5—(2,4—diaminopyrimidin—5-yl—
methyl)—z,3—dimethoxyfeny1ethinyl]-6—fluor-8—methoxy-4-oxo—
1,4—dihydrochinolin—3—karboxylové kyseliny,

hydrochlorid 7-[5—(2,4—diaminopyrimidin—5-ylmethyl)-2,3-di—
methoxyfenylethinyl]—ﬁ,8-difluor-4—oxo-1—fenyl—1,4—dihyd—
rochinolin-B—karboxylové kyseliny,

hydrochlorid 7-[5—(2,4—diaminopyrimidin—S—ylmethyl)—2,3-di-
methoxyfenylethinyl]—4—oxo-1—(tetrahydrofuran—2~ylmethyl)—
1,4- d1hydroch1n011n 3-karboxylové kyseliny,

7-[6-(2,4-diaminopyrimidin-5- ~ylmethyl)- -2,3-dimethoxyfenyl-
ethinyl]-4-o0xo0- 1—(tetrahydropyran—4—ylmethy1)-1,4—dihydro—
chinolin-3-karboxylova kyselina,

ethy147-[5-(2,4-diaminopyrimidin—S-ylmethyl)~2,3-dimethoxy-
fenylethinyl]-1—(2-hydroxy-1,1—dimethylethyl)-4—030—1,4-di—
hydrochinolin-3—karboxylét,

7-[5—(2,4—diaminopyrimidin—S—ylmgthyl)—2,3—dimethoxyfenyl-
ethinyl]—4-oxo—1-(2,3,4,5,6—pentahydrohexyl)-1,4—dihydro—
chinolin-3karboxylové kyselina.

22. Meziprodukt pro p¥ipravu derivdtu substituovaného
5—benzyl-2,4—diaminobenzylpyrimidinu podle nadroku 1 obecného

vzorce II




kde R!, R2 a R3 maji v niroku 1 uvedeny vyznam, pridem? kteri-
koliv hydroxylovad fenolicki skupina je chrédnéna a X znameni u-

volfiovanou skupinu.

23. Meziprodukt pro pfipravu derivatu substituovaného
5-benzyl—2,4-diaminobenzy]pyrimidinu podle nidroku 1 obecného

vzorce V

NH,
Ql
N
X o
=
H,N N R?

kde R! a R2 maji v naroku 1 uvedeny vyznam a Q! znameni popfi-

padé& chranénou vinylovou nbebo ethinylovou skupinu.

24, Farmaceuticky prostfedek, v Yyznadéudijici i s e
t i m, %Ze obsahuje derivat substituovaného 5-benzyl-2,4-dia-
minobenzylpyrimidinu podle naroku 1 a% 21 a terapeuticky vhod-

ny nosié,.

25, Zpisob pripravy derivitu 5-benzyl-2,4-diaminopyrimidinu

obecného vzorce I podle niroku 1 az 21

s Vyzmnaduyjici
s e t im, Ze se

a) nechidvi reagovat sloudenina obecného vzorce II

NC R® _
(o) ;

R2
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kde R!, R2 5 R3 maji shora uvedeny vyznam s kterymikoliv feno-
lick§mi chranénymi hydroxylovymi skupinami a ¥ Zznamena uvol-
novanou skupinu,

z

s guanidinem a uvoln{ se chrianici skupina, nebo

b) pro v§robhu slouéeniny obecného vzorce I, kde znamena R3

arylovou nebo N-heteroarylovou skupinu, se nechiva reagovat

sloudenina obecného vzorce IT1

se sloudeninou obecného vzorce IV

R367 (1v)

kde R! a R2 maji shora uvedeny vyznam, a kde znamend R36 apy-
lovou neho N-heteroarylovou skupinu s kterfmikoliv fenolickymi
chranénymi hydroxylovymi skupinami, jeden ze symbold Y! a2 7
znamenid uvolfiovou skupinu a druhy skupinu, kteri se eliminuje
soucasné s uvoliiovou skupinou,

a chrdnici skupiny se odsStépi, nebho

c) pro vfrobu slouéeniny ohecného vzorce I, kde znameni R3
skupinu -Q-R30, kde znamend Q vinylenovou nebo ethinylenovouv

skupinu, se nechivi reagovat sloucdenina obecného vzorce V

NH;
. Q‘l
N
j,’\ | (V)
~
HN" °N R?

Rl

se sloué&eninou obecného vzorce VI
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R30Q2 (V1)

kde kde R!, R2 a R30 paji shora uvedeny vyznam s kterymikoliv
fenolickymi chranénymi hydroxylovymi skupinami, jeden ze sym-
bold Q! a Q2 znamena eliminovanoun skupinu a druhy skupinu vi-
nylovou neho ethinylovou,

a chranici skupiny se od§tépi, neho

d) pro v§robu slouéeniny obecného vzorce I, kde znameni RS
skupinu -Q-R30, kde znameni Q ethylenovou nebo vinylenovou

skupinu se vhodné redukuje sloudenina obecného vzorce Ja

30
NHz QJ/R
J2 )
2 2
HNT N R
R‘
kde R!, R2 a R30 paj{ shora uvedeny vyznam a Q3 znamend vi-

nylenovou nebho ethinylenovou skupinu, nebo

e) se zmydelifiuje neho se hydrolyzuje esterova skupina kyse-
liny karboxylové, pritomns v R3, na sloudeninu obecného vzorce

T, nebo

f) se prevadi skupina karboxylové kyseliny, pFitomni v R3, na
sloucCeninu obecného vzorce I na snadno hydrolyzovatelnou este-

rovou skupinu, nebo

g) se prevadi sloudenina obecného vzorce i na farmaceuticky
vhodnou stl.

26. Derivat 5-benzyl-2,4-diaminopyrimidinu obecného vzor-
ce I podle niaroku 1 a¥ 21 pfipravitelny zpisobem podle néroku

25 nebo jeho chemickym ekvivalentem.
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27, Derivat 5-benzyl—2,4-diaminopyrimidinu obecného vzor-

ce I podle nadroku 1 a3 21 jakoZito 1é&ivo.

28. Derivat 5-benzyl—2,4—diaminopyrimidinu obecného vzor-
ce T podle naroku 1 a3 21 JakoZto 1é&ivo zvlgsgts pro infekéni

nemoci.

29, Derivat 5-benzy1-2,4—diaminopyrimidinu obecného vzor-
ce I podle naroku 1 a3y 21 pro vyrobu antibioticky iéinnfch 1é-

Eiv.

30. Derivat 5—benzyl—2,4-diaminopyrimidinu obecného vzor-

ce I shora popsany.

31. Zpisob oSetfovani infekénich nemoci, vy znaeéu-
Jiceci s e t im, ¥e se podiva i¢inné mno¥stvi derivatu
5—benzy1~2,4—diaminopyrimidinu obecného vzorce I podle naroku
1 az 21,

i
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