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(57) Anotace:

Pfedmétem vynalezu jsou pyrimidinové slougeniny obecného
vzorce 1, snizujici produkci oxidu dusnatého (NO) azarovedl
prostaglandinu PGE2, které v kencentracich, které snizuji
produkei t&chto faktorti o 50 %, nemaji negativni vliv na
#ivotnost bun&k zptisob piipravy t&chto slougenin,
farmaceuticky prostfedek s jejich obsahem a jejich pouZiti pro
léébu zanétlivych a nidorovych onemoenéni.
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Pyrimidinové sloudeniny inhibujici tvorbu oxidu dusnatého a prostaglandinu E2, zpiisob vyroby

]~

a pouziti

Oblast techniky

Vynalez se tyka polysubstituovanych pyrimidinovych derivath vykazujicich dudlni sniZeni

produkce oxidu dusnatého (NO) a prostaglandinu E2 (PGE2) a jejich pouZiti jako lé¢iva,

Dosavadni stav techniky

V odborné literatufe existuji spolehlivé udaje o tom, Ze dlouhodobé a vyrazné zvy3ené
koncentrace prostaglandinu E2 (PGE2) a oxidu dusnatého (NO) se vyskytuji u mnohych
zavaznych lidskych onemocnéni. I kdyZ jejich pf¥esna uloha v etiopatogenezi nemoci neni dosud
pfesné rozpoznana, dosavadni experimentalni a klinické ndlezy dokumentuji, Ze jak PGE2, tak 1

NO jsou pravem stfedem pozornosti pfi vyvoji novych lééiv.

PGE2 je biologicky aktivni prostanoid, vznikajici n&kolikastuptiovou enzymatickou pfemé&nou
kyseliny arachidonové, kterd je souddsti bun&&nych membran. Konecnou a rozhodujici ulohu v
tvorbé PGE2 m4 enzym cyklooxygenasa COX-2. Za normdlnich okolnosti je aktivita tohoto
proteinu ve tkanich a buikéch zanedbatelnd. K prudkému naristu aktivity dochdzi za
patologickych stavi a v reakci na riizné impulsy biologické, chemické nebo fyzikalni povahy.
Vyznamnymi aktivatory jsou prozanétlivé cytokiny, zvlait€ interleukin-18 (IL-1p), faktor
nekrozy nadorti (TNF-a) a interferon-y (IFN-y) [viz napf. Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol. 20,
677-682, 2000, a Clin. Exp. Allergy 30, 1275-1284, 2000], dale také infekce a UV zifeni.

NO je produkt transformace aminokyseliny L-argininu enzymem NO syntasou (NOS). Existuji
t#i izoformy tohoto enzymu. Dv& z nich (endothelidlni a neuronalni NOS; tj. eNOS a nNOS)
produkuji konstitutivngé velmi mala mnozstvi NO. Jejich funkei je regulace cévniho tonusu a
neurotransmise. Inducibilni NOS (iNOS) se nachazi v téméf viech buiikach a tkanich organizmu,
ale za normalnich okolnosti nevykazuje zadnou aktivitu. Stejné jako v pfipadé¢ COX-2 dochazi k
aktivaci iNOS a nasledng k velmi intenzivni produkei NO za riznych patologickych podminek,
napf. pfi hypoxii. Nejvyznamnéj$imi stimulatory aktivity iNOS jsou bakteridlni produkty
(lipopolysacharid, lipoteichoova kyselina, peptidoglykany} a nékteré cytokiny. NO ma zasadni

vyznam v imunitni obrané proti virim, bakteriim a jinym parazitim. Poskozeni regulace, kdy za
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patologickych stavil dochazi k trvalé aktivaci iNOS a tim k dlouhodobé nadprodukci NO, ma
viak pro organizmus velmi nepfiznivé désledky. ZvySené koncentrace vyvolavaji fatalni
hypotenzi a podileji se na etiopatogenezi zvla§té zanétlivych a nadorovych onemocnéni. Plynny
NO je nestabilni a pfeméfiuje se na toxické produkty, jako je peroxynitrit a dal$i. Dlouhodobé
zvy$eni NO produkce vede posléze k poSkozeni DNA.

Velmi G¢innym inhibitorem aktivity COX-2 jsou glukokortikoidy, které jsou vSak siiné
imunosupresivni. V praxi se pouZivaji jak neselektivni (ibuprofen, indomethacin), tak i selektivni
inhibitory COX-2, napf. celecoxib, rofecoxib, valdecoxib, parecoxib, etoricoxib, lumiracoxib;
tzv. ,coxiby*. UmoZfuji pomémé aginnou léébu zanétlivych onemocnéni, pfedevsim
revmatoidni artritidy a osteoartritidy. Problémem jsou, nebo mohou byt, jejich vedlejsi u¢inky na
kardiovaskularni systém, které byly zji§tény v piipadé rofecoxibu, coZ bylo pfifinou jeho staZeni

2 farmaceutického trhu.

PGE2 se povaZuje za pfifinu bolesti a horeek souvisejicich s procesem zanétu. Predpoklada se,
ze aktivita COX-2 a zvysend produkce PGE2 hraji dilezitou tdlohu také v patogenezi
neurodegenerativnich nemoci se zanétovou slozkou [ J. Mol. Neurosci. 33, 94-99, 2007].
Selektivni COX-2 inhibitory proto sniZuji riziko Alzheimerovy [ Brain 131, 651-664, 2008] a
Parkinsonovy choroby a pravdépodobné i astmatu. Se zvySenymi hladinami PGE2 je spojena
také ateroskleréza. V tomto piipadé se viak podavani dosud znamych selektivnich inhibitora
COX-2 nedoporu¢uje vzhledem k vy$e zminéné kardiotoxicité a i z toho divodu se v soucasné
dobé hledaji nové typy inhibitori [Curr. Drug Targets Cardiovasc. Haematol. Disord. 5, 303-
311, 2005].

Inhibice PGE2 se povaZuje za jeden z velmi perspektivnich pfistupti nejen u arthritickych
onemocnéni, ale i v terapii nadorovych onemocnéni [ W.K. Wu, J.J. Yiu Sung, C.W. Lee, J. Yu,
C.H. Cho, Cancer Lett. 2010, elektronicky zvefejnéno pied publikaci tiskem]. Zvy3end aktivita
enzymu COX-2 a nadmérmna produkce PGE2 byly nalezeny v nddorech tlustého stieva
[Gastroenterology 107, 1183-1188, 1994], zaludku [Cancer Res. 57, 1276-1280, 1997], plic
[Cancer Res. 58, 3761-3764, 1998] a prsu [Int. J. Oncol. 10, 503-507, 1997]. Z mechanizmu,
které se podileji na pro-kancerogennim vlivu PGE2, jsou popsany uginky anti-apoptické a
angiogenni [J. Cancer Res. Clin. Oncol. 127, 411-417, 2001]. V souvislosti s moZnym
protinadorovym vyuzitim inhibitorii produkce PGE2 se nejcastéji uvazuji nadory tlustého stieva

[ Biochim. Biophys. Acta 1766, 104-119, 2006]; mozZnosti jejich vyuziti budou v3ak zfejmé $ir3{




[Oncogene 29, 781-788, 2010]. Inhibice COX-2 sniZuje napf. i riziko vzniku ne-melanomovych
koZnich nadorti po ozafeni UV paprsky [Photochem. Photobiol. 84, 322-329, 2008]. Dva z
inhibitord COX-2, konkrétné celecoxib a refecoxib, byly povoleny FDA jako dopln&k pfi
standardni 1ééb& pacientll s familiarni adenomatézni polyposis [Front. Biosci. 9, 2697-2713,

2004].

Podle sou¢asnych, experimentdlné podloZenych vysledki se ptedpoklada, Ze 1éEba zanétlivych a
nadorovych onemocnéni je G¢inn&jsi, pokud se inhibitory PGE2 podivaji soufasn¢ s inhibitory
NO, byt oba vykazuji protinddorové i¢inky jiZ samy o sob&. Napf. selektivni inhibitor COX-2
nimesulid a inhibitor iINOS L-NG-nitroarginin redukuji karcinom tlustého stfeva u potkant
[Biofactors 12, 129-133, 2000]. Maximdlni protektivni 1inek wi¢i rozvoji experimentilni
ulcerativni kolitidy u potkanii byl popsan pti souasném podani COX-2 inhibitoru rofecoxibu a
inhibitoru iINOS aminoguanidinu [Inflammopharmacology 1S, 188-195, 2007]. Za
nejpravdépodobnéj$i mechanizmus ptiznivého finku melatoninu na kolitidu u experimentélnich
zvitat je rovnéZ povazovano jeho soucasné inhibi¢ni plsobeni na produkci NO a PGE2 [World J.

Gastroenterol. 9, 1307-1311, 2003].

Inhibitor PGE2 (celecoxib) a také selektivni inhibitory iNOS (aminoguanidin a SC-51) omezuji
rozvoj nadoru tlustého stéeva, experimentalné vyvolaného u potkant. Protinadorova U¢innost se
vyrazné zvy$uje, jsou-li oba typy inhibitord podany soucasné [Cancer Res. 62, 165-170, 2002].
Sou¢asnym inhibiénim vlivem na produkci NO a PGE2 se vysvétluji i protinadorové udinky
nékterych latek pfirodniho plvodu, napf. ziskanych z ostruZiniku zapadniho [Cancer Res. 66,

2853-2859, 2006].

V ramci piedkladaného vyndlezu bylo zjisténo, Ze nové S-substituované pyrimidinové derivaty
podle pfedkladaného vynalezu jsou schopné dudlniho sniZeni produkce NO i PGE2, a jako

takové mohou byt vyuzity pro lé¢bu nékterych zanétlivych a nadorovych onemocnéni.

Substituované pyrimidiny jsou latky dobfe znameé =z literatury [napf. piehledovy referat:
Rewcastle, G.W. Pyrimidines and their Benzo Derivatives; Comprehensive Heterocyclic
Chemistry 111, 2008, 8, 117 — 272. Elsevier, Oxford]. Pro jejich pfipravu se Casto vyuZiva 2,4-
dihalogenpyrimidint, jejichZ atomy halogent jsou nasledné modifikovany pomoci §iroké palety
reakei. Tyto 2.4-dihalogenpyrimidny byly zkoumany pfedevsim jako meziprodukty pfi pfipravé

dalsich substituovanych pyrimidini a jejich biologicka aktivita nebyla vétSinou testovana.
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Z literatury jsou napf. znamé protivirové aktivity 2-amino-4,6-dichlorpyrimidinu [Annals of the
New York Academy of Sciences 284, 294-304, 1977; Experientia 35(3), 321-322, 1979].

-----

ale na vlastni 4,6-dihalogenpyrimidiny bylo pohliZzeno jako na meziprodukty a jejich biologicka
aktivita nebyla proto studovana [Ceskoslovenska farmacie 10, 433-439, 1986]. Atomy halogenu
v polohiach 4 a 6 nabizeji navic moZnost pfipravy piislusnych mono & diarylpyrimidini pomoci
postupli popsanych v literatufe [Journal of Medicinal Chemistry 50, 2060-2066, 2007; Journal of
Heterocyclic Chemistry 46, 960, 2009].

5-Substituované 4,6-dihalogenpyrimidiny jsou z literatury znamy jen velice mdlo. Vyjimkou je
2,5-diamino-4,6-dichlorpyrimidin, ktery se hojn€ pouZiva jako meziprodukt pii pFiprave
purinovych derivati [napi. Nucleosides, Nucleotides & Nucleic Acids, 19(1,2), 297-327, 2000].

Z literatury jsou znamy tyto dalsi pfiklady pouZiti 5-substituovanych pyrimidinovych derivatd:
1) Slougeniny nasledwyjiciho vzorce jako inhibitory glykogen synthasy kinasy (typ 3) — tento
enzym je jeden z hlavnich regula¢nich enzymi obratu glykogenu [WO 2007/040440]:

kde Rg a Ry jsou pouze H, CN a halogeny.

2) Slouceniny nasledujiciho vzorce jako neselektivni inhibitory tvorby celé 8kaly cytokind
jako TNF-a, IL-1, IL-6, IL-1B, IL-8, IL-12 a jako neselektivnich inhibitori celé fady
enzymu jako thromboxan-synthasa a cyklooxygenasy (typ 1, 2 a 3):

R
X
S N)Jj\/\KN
Hool
Rs NJ\H/\E—Rs
/\/
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kde Rs je pouze vodik, -OH, -NH,, -N3, alkyl, alkyloxy, aryloxy, heteroaryloxy, -SRs,
-S(O)R7, haloalkyl, aminocykloalkyl, aminoalkyl, aminodialkyl, -NH(C,-Cs).X ,
-NH(CH2),0H, -NHNH; a alkylhydraziny.
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Latky tohoto vzorce vykazuji velmi vysokou toxicitu v koncentracich pouZitych pro
stanoveni produkce cytokinti [WO 2007/031829] a podstatou jejich plsobeni tedy mlze
byt pouhy cytocidni G€inek na buiiky imunitniho systému. Terapeuticky potencial

takovych latek je prakticky nulovy.

Sloudeniny nésledujictho vzorce jako silna kancerostatika [WO 2006/079556]. Tyto

slou€eniny jsou vysoce cytoxické uz v nanomolarnich koncentracich:

= X
MU |
N
w»
Y N)\R4

kde X je pouze NR;R;, OR &i SR.

Slouceniny nasledujiciho vzorce jako latky stimulujici imunitni systém pomoci interakce
s TLR 7 receptorem [WO 2009/067081]:

NR3R4
R2 | =~ N
R NANHQ

’

kde R, je pouze alkyl, alkoxy, alkylthio a kde R; je pouze vodik ¢&i alkyl.

Slou€eniny nasledujictho vzorce jako latky inhibujici §irokou paletu kinas a fosfatas

s cytotoxickym U¢inkem pro pouziti jako kancerostatika [US 2009/0318446]:

kde Rz a R4 jsou libovolné uhlovodikové substituenty ¢i OR, COR, COOR, CN,
CONRjR;, NR|R;, SR, SOR, SO:R, SO:NRR,, R, halogen, CF3;, NO; & alicyklicky
substituent. Vsechny latky obsahuji indolovy kruh pfipojeny pfimo ke kruhu

pyrimidinovému.
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Sloueniny néasledujiciho vzorce jako latky inhibujici fosfoinositid-3-kinasu (PI3Ks)
s cytotoxickym t¢inkem pro pouZiti jako kancerostatika [WO 2009/120094]:
Ry

A

KX o
Ry ~Z7 Q/T\"R4
Rs

kde R; a R; jsou nezdvisie aryl, heteroaryl ¢&i heterocykloalkyl; Rs je pouze halogen &i
—OSO:R; Q je libovolny linker; T je pouze -CO-, -CS-, -SO;-; X, Y a Z jsou nezavisle
dusik ¢i CR, R je vodik ¢i maly alkyl.
Podstatou biologické aktivity téchto latek je piitomnost chemicky reaktivni alkylaéni
skupiny T-C-Rs,

Slou¢eniny nasledujiciho vzorce jako latky inhibujici (protein-tyrosin)kinasu pro pouziti
jako kancerostatika [WO 2006/000420]:

kde R|, Ry, R3, R4 a Rs jsou prakticky jakékoliv substituenty; X, Y a Z jsou nezavisle
dusik ¢i CRs. Mezi substituenty X a Zje ale mozna pouze libovolné substituovana

fenylaminokarbonylamino skupina.

Sloudeniny nasledujiciho vzorce jako latky inhibujici HMG-CoA-reduktasu, coZ vede ke
sniZeni rychlosti biosyntézy cholesterolu [WO 2005/030758]:

X

\],;N
Rg’N\R‘;
kde Ry, Rs, R3 a R4 jsou prakticky jakékoliv substituenty; X je dusik & CRs. Z jsou ale

pouze fragmenty odpovidajici t€émto vzorcim:
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9) Slougeniny nasledujiciho vzorce jako latky inhibujici produkei IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a a
TNF-P k 1é¢b& onemocnéni vyvolanych témito cytokiny [US 2000/006096748]:

R4
R1fN
R; N/*Rs'
kde R3 a R4 jsou pouze NR5R6, NHS(O)zR:;, NR]()C(Z)Rg, NR10C(Z)NR5R5,
NR]QC(=NRH)OR10 & NR|0C(Z)NR5R6.

10) Slougeniny nésledujiciho vzorce jako stimuldtory produkce nervového ristového faktoru
pro 1é¢bu neurodegenerativnich chorob [WO 99/19305]:

R4
W-X

N -
PN
Ry~ N7 "Ry
kde R; je pouze aminoskupina substituovana jednim &i dvéma alkylovymi zbytky, které

mohou byt déle substituované. Tyto alkylové zbytky mohou spole€né tvofit i kruh, oviem
tento kruh miiZze byt pouze heterocykloalkyl.

L

11) Sloudeniny nasledujictho vzorce pro pouZiti jako kancerostatika [CA 2093203]:
Rz Rs

R1 Ra R5
N
Ry— Y—NH R,
=N
Rs

kde Rz a Rs jsou pouze vodik ¢i maly alkyl.

12) Sloudeniny nasledujiciho vzorce jako inhibitory aktivace transkripénich faktord (jako
napt. NF-kB a AP-1) pro pouZiti jako protizanétlivé Iéky [US 5811428]:
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kde R, R4 a Rg jsou témét jakékoliv substituenty a Rs je pouze —C(O)NR.R;, —
C(S)NRaRp, -NR,C(O)Rp, a —"NRLC(S)Rs.

Tyto latky inhibuji produkci §iroké palety cytokini a dal$ich signalnich molekul, jako
jsou IL-1, IL-2, IL-8, TNF-a, TAP-1, MHC, E-selectin, VCAM-1, ICAM-1, ¢c-mys, ras a
p53. Tyto faktory (NF-xB a AP-1) maji i dal§i pfirozené biologické funkce jako napf.
u¢ast NF-xB pfi pfenosu nervového signalu (synapticka plasticita) ¢i ukladani paméti
[Synapse 35 (2), 151-159, 2000]. Uvedené latky s neselektivnim d¢inkem maji maly

terapeuticky potencial.

Podstata vyndlezu

Predmétem vynalezu jsou polysubstituované pyrimidinové slou¢eniny obecného vzorce I,

X4
1
R1)\ N/ X2
D

kde

X je vybran ze skupiny zahrnujici -Cl, -Br, -1, aryl, heteroaryl, pfi¢emZ u substituentt aryl a
heteroaryl je aromaticky kruh pfimo spojen s kruhem pyrimidinovym;

X, je vybran ze skupiny zahmujici -Cl, -Br, -1, aryl, heteroaryl, pfi¢emz u substituentt aryl a
heteroaryl je aromaticky kruh pfimo spojen s kruhem pyrimidinovym;

R je vybran ze skupiny zahrnujici vodik, NH,, OH, SH, NHNH;_ alkyl, alkenyl, alkynyl,
cykloalkyl, cykloalkenyl, aryl, heteroaryl;

Rs je vybran ze skupiny zahmujici halogen, -NH;, -OH, -NHNH,, -NO, -NO; -N3, -SH, -SO3H, -
SO,NH,, -SCN, alkyl, alkenyl, alkynyl, cyklealkyl, cykloalkenyl, aryl, heteroaryl a fosfono;

kde
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alkyl je linearni nebo rozvétveny C, az Cyy, s vyhodou C; az Cs, nejvyhodnéji C3 az Cs
alkylovy fetézec, v némz mize piipadne byt kterakoliv -CH;- skupina nahrazena -O-, -S-
nebo -NR- skupinou, kde R, je vodik nebo skupina vybrana ze skupiny zahrnujici alkyl,
alkenyl, alkynyl, cykloalkyl, cykloalkenyl, aryl, heteroaryl jak jsou zde definovany,
pficemz alkyl miZe byt nesubstituovany nebo substituovany 1 az 5 substituenty
vybranymi ze skupiny zahrnujici -OH, -SH, =0, =NH, =S, =N, halogen, aryl, heteroaryl,
-NH,, -CN, -COORy, kde Ry je vodik nebo C; az C¢ alkyl;

alkenyl je linearni nebo rozvétveny C, aZ Cyq, s vyhodou C; az Cg, nejvyhodnéji C; az Cs
uhlovodikovy fetézec obsahujici alespoii jednu dvojnou vazbu, v némz miZe piipadné
byt kterdkoliv -CH,- skupina nahrazena -O-, -S- nebo -NR,- skupinou, kde R, je vodik
nebo skupina vybrana ze skupiny zahrnujici alkyl, alkenyl, alkynyl, cykloalkyl,
cykloalkenyl, aryl, heteroaryl jak jsou zde definovany, a kterakoliv =CH- skupina miZe
byt nahrazena =N- skupinou, pfi¢emz alkenyl mtze byt nesubstituovany nebo
substituovany 1 aZ 5 substituenty vybranymi ze skupiny zahrnujici -OH, -SH, =0, =NH,
=S, =N, halogen, -NHa,, aryl, heteroaryl, -CN a -COQRy, kde R¢ je vodik nebo C; aZ Cg
alkyl;

alkynyl je linedmi nebo rozvétveny C; az C)g, s vyhodou C; az Cg, nejvyhodnéji C; az Cs
uhlovodikovy fetézec obsahujici alespoii jednu trojnou vazbu, ktery mize ptipadné
obsahovat i dvojnou vazbu, v tomto uhlovodikovém fetézci miize pfipadné byt kterakoliv
-CHz- skupina nahrazena -O-, -S- nebo -NRg- skupinou, kde R, je vodik nebo skupina
vybrana ze skupiny zahrnujici alkyl, alkenyl, alkynyl, cykloalkyl, cykloalkenyl, aryl,
heteroaryl jak jsou zde definovany, a kterakoliv =CH- skupina miiZe byt nahrazena =N-
skupinou, pfiemz alkynyl miZe byt nesubstituovany nebo substituovany 1 az 5
substituenty vybranymi ze skupiny zahrnujici -OH, -SH, =0, =NH, =8, =N, halogen, -
NHa,, -CN, aryl, heteroaryl a -COORy, kde Ry, je vodik nebo C,; az C¢ alkyl;

cykloalkyl je linedrni nebo rozvétveny C; az Cyy, s vyhodou Cs az Cg, nejvvhodnéji Cs az
Cg uhlovodikovy fetézec obsahujici alespori jeden cyklus, v némZ miize pfipadné byt
kterakoliv -CH;- skupina nahrazena -O-, -S- nebo -NR;- skupinou, kde R; je vodik nebo
skupina vybrana ze skupiny zahrnujici alkyl, alkenyl, alkyny!, cykloalkyl, cykloalkenyl,
aryl, heteroaryl jak jsou zde definovany, pfi¢emz cykloalkyl miiZze byt nesubstituovany
nebo substituovany 1 aZ 5 substituenty vybranymi ze skupiny zahmujici -OH, -SH, =0,
=NH, =8§, =N, halogen, -NH3, -CN, aryl, heteroaryl, a -COOR;, kde R; je vodik nebo C,
az Ce alkyl;
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cykloalkenyl je linearni nebo rozvétveny C4 az Cg, s vyhodou C4 az Cg, nejvyhodnéji Cs
az Cg uhlovodikovy fetézec obsahujici alespoii jednu dvojnou vazbu a alespori jeden
cyklus, v némz muze pfipadné byt kterakoliv -CH,- skupina nahrazena -O-, -8- nebo —
NRg- skupinou, kde Ry je vodik nebo skupina vybrand ze skupiny zahmujici alkyl,
alkenyl, alkynyl, cykloalkyl, cykloalkenyl, aryl, heteroaryl jak jsou zde definovany, a
kterdkoliv =CH- skupina nahrazena =N- skupinou, pfi¢emz cykloalkenyl muzZe byt
nesubstituovany nebo substituovany 1 aZ 5 substituenty vybranymi ze skupiny zahrnujici
-OH, -SH, =0, =NH, =8, =N, halogen, -NH,, -CN, aryl, heteroaryl a -COOR,, kde Ry, je
vodik nebo C; az Cg alkyl;

alkoxy je skupina —OR,, kde R, je skupina vybrana ze skupiny zahrnujici alkyl, alkenyl,
alkynyl, cykloalkyl, cykloalkenyl, jak jsou definoviny vyse;

alkylthio je skupina —SRy, kde Ry, je skupina vybrand ze skupiny zahrmujici alkyl, alkenyl,
alkynyl, cykloalkyl, cykloalkenyl, jak jsou definovany vyse;

aryl je uhlovodikova skupina obsahujici 6 az 14 uhlikovych atomi, s vyhodou 6 az 12
uhlikovych atomii, a obsahujici alespofi jedno aromatické jadro, a aryl mize byt
nesubstituovany nebo substituovany 1 az 5 substituenty vybranymi ze skupiny zahrnujici
-OH, -SH, =0, =NH, =§, =N, halogen, C; az C¢ alkyl, C; az C¢ alkoxy, C, aZz Cs
alkylthio, -NH3, -CN a -COOR,, kde R, je vodik nebo C, az C, alkyl. S vyhodou je aryl
vybran ze skupiny zahrnujici fenyl, benzyl, naftyl. Aryl miZe byt nesubstituovany nebo
substituovany | az 5 substituenty vybranymi ze skupiny zahrnujici -OH, -SH, halogen,
C, az Cg alkyl, C; az C; alkoxy, -NHs, -CN a -COOR,, kde R, je vodik nebo C; az Cq
alkyl;

heteroaryl je uhlovodikova skupina obsahujici 2 az 14 uhlikovych atomil, s vyhodou 4 az
10 uhlikovych atomii, a alespoii jeden heteroatom, s vvhodou jeden aZ dva heteroatomy,
vybrané ze skupiny zahrnujici O, S, N, a obsahujici alespon jedno aromatické jadro.
S vyhodou je aryl vybrin ze skupiny pyrrol, furan, thiofen, imidazol, thiazol, oxazol,
indol a pyridin. Heteroaryl muze byt nesubstittovany nebo substituovany 1 az 5
substituenty vybranymi ze skupiny zahrnujici -OH, -SH, =0, =NH, =8, =N, halogen, C,
az Cs alkyl, C, az Cg alkoxy, C, az C, alkylthio, -NH;, -CN a -COOR,, kde R, je vodik
nebo C; az C¢ alkyl,;

halogen je vybran ze skupiny zahrnujici -F, -Cl, -Br, -1.

fosfono je skupina obsahujici 0 az 8 uhlikovych atomi, -P(O)ORORy, kde R, a R, jsou
stejné nebo rizné skupiny vybrané ze skupiny zahrnujici vodik, alkyl, alkeny!, alkynyl,

cykloalkyl, cykloalkenyl, aryl nebo heteroaryl jak jsou definovany vyse;
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kde jednotlivé substituenty maji vyznamy uvedené vyse,
pti¢emz
X & Xy je aryl & heteroaryl, jak je popsano vyse, kromé nesubstituovaného ¢
libovolné substituovaného indolu, ktery je polohou 3 indolového kruhu pifimo
pfipojen k pyrimidinovému kruhu;
R, je substituent, jak je popsano vyde, s vyjimkou skupin -C{O)NRR,,
-C(S)NRaRs, -NR,C(O)Ry a -NRLC(5)Rs, kde R, a Ry, jsou libovolné substituenty
a s vyyimkou skupiny —CN 1 nasledujicich skupin:
Ho_~Y coors  HOS Y COORs g? ° g:'
kde R a R; je libovolny substituent;
R; je substituent, jak je popsan vyse, s vyjimkou substituentu —Q-T-C-Rs, kde Rs
je halogen ¢1 “OSO2R; Q je libovolny linker; T je pouze -CO-, -CS-, -SO»- a C je
libovolng substituovany uhlik a dédle s vyjimkou libovolné substituované

fenylaminokarbonylamino skupiny;

nebo jejich farmaceuticky pfijatelné soli,

pro pouziti jako lé¢iva.

Substituované pyrimidinové derivaty podle pfedkladaného vynalezu uéinné snizuji produkci NO
a prostaglandinu E2 (PGE2). Tento dudlni G¢inek je ¢ini vhodnymi zejména pro lécbu
onemocnéni, ktera jsou vyvolana ¢i je jejich zavaznost umociiovana nadprodukci NO a/nebo
prostaglandinu E2. Takovymi onemocnénimi jsou zejména, nikoliv viak vyhradné, zanétliva a

nadorova onemocnéni.

Ptedmétem piedklddaného vyndlezu jsou polysubstituované pyrimidinové slouéeniny obecného

vzorce | pro pouziti jako dualni inhibitory produkce NO a prostaglandinu E2.
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Farmaceuticky pfijatelné soli zahrnuji soli s alkalickymi kovy, soli s anorganickymi ¢&i
organickymi anionty, soli s anorganickymi ¢i organickymi kationty a adi¢ni soli s anorganickymi

¢i organickymi kyselinami ¢i bazemi, a dal3i soli vhodné pro farmaceutické podani.

S vyvhodou je R; vybran ze skupiny zahrmujici NH;, formylamino, dimethylamino,

(dimethylamino)methylenamino, OH, SH, C;-Cs alkoxy, C;-Cs alkylthio, C;-Cs alkyl, vodik.

S vyhodou jsou X; a X5 nezavisle vybrany ze skupiny zahrnujici halogen, fenyl, pyridyl, furanyl,
thiofenyl, pyrrolyl, imidazolyl, benzofuranyl, benzothienyl, naftyl, pfi¢emZ aromatické a
heteroaromatické skupiny mohou byt substituovany jednim nebo vice substituenty vybranymi

z halogenu, , C-C; alkoxy a NO,.

S vyhodou je Ry vybran ze skupiny zahmujici C;-Cg alkyl, C;-Cs alkenyl, C,-Cq alkynyl, NH,,
fenyl, benzyl, pfi¢emz uvedené skupiny mohou byt substituovany jednim nebo vice substituenty

vybranymi ze skupiny zahrnujici halogen, NO», C;-C¢ alkoxy.

Ve vyhodném provedeni jsou pfedmétem vynalezu nasledyjici sloueniny obecného vzorce I:
Cl

Jf\ o 2-amino-4,6-dichlor-5-methylpyrimidin

H,N” N” "l

Cl
/Nf\r\ 2-amino-5-ethyl-4,6-dichlorpyrimidin
H.N” N7 ~ClI
Cl
)N\/%\/ 2-amino-4,6-dichlor-5-propylpyrimidin
H.N™ N7 ~Cl
Cl
/th\/\/\ 2-amino-5-butyl-4,6-dichlorpyrimidin
HoN N Cl
Cl

)Nl\/%/v 2-amino-4,6-dichlor-5-pentylpyrimidin

HNT N7 Cl

Cl
)NL’Y/\) 2-amino-5-hexyl-4,6-dichlorpyrimidin

HNT N7 e
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Cl
O
A

2-amino-4,6-dichlor-5-isopropylpyrimidin

H,N7 N" el
Cl
)NI\ = 2-amino-5-(sec-butyl)-4,6-dichlorpyrimidin
H,N7 N el
Cl
l \: 2-amino-5-(tert-butyl)-4,6-dichlorpyrimidin
HNT N7 ™l
Cl
l = 2-amino-5-fenyl-4,6-dichlorpyrimidin
HN" N7 Cl
al Cl
N7 2-amino-4,6-dichlor-5-(4-chlorfenyl)pyrimidin
HZN)E\N/ cl
cl NO;
N 2-amino-4,6-dichlor-5-(4-nitrofenyl)pyrimidin
H;NAN/ cl
Cl F
l = 2-amino-5-(4-fluorfenyl)-4,6-dichlorpyrimidin
H,N" N >l
C
jll\ = 7 5-allyl-2-amino-4,6-dichlorpyrimidin
HN" N7 el
CI
)Nl:a\/\‘\\ 2-amino-4,6-dichlor-5-(prop-2-ynyl)pyrimidin
HNT N7 ¢l
Cl
,TL \: c 2-amino-4,6-dichlor-5-(2-chlorallyl)pyrimidin
HNT N7l
Cl
)Nl\ “: 2-amino-5-benzyl-4,6-dichlorpyrimidin
HN" N7 ¢l
Cl

2-amino-4,6-dichlor-5-(4-
chlorbenzyl)pyrimidin
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2-amino-5-(4-fluorbenzyl)-4,6-
dichlorpyrimidin

Ci
”m
l e
*N Cl F
Cl
N~
-~
Cl

HoN
HN" N

2-amino-4,6-dichlor-5-(4-
methylbenzyl)pyrimidin

Cl
“m
P
HyN N Cl QOCH,
Cl

2-amino-4,6-dichlor-5-(4-
methoxybenzyl)pyrimidin

2-amino-4,6-dichlor-5-(4-

- NG, nitrobenzyl)pyrimidin
C .
" m 2-amino-5-(4-brombenzyl)-4,6-
| . T
HZN’J\N/ cl Br dichlorpyrimidin
cl
N7 OCH, 2-amino-4,6-dichlor-5-(3,4,5-
r -
HzN/[\N cl OCH; trimethoxybenzyl)pyrimidin
OCH,
Cl
S NH; . . . T
l 2,5-diamino-4,6-dichlorpyrimidin
HN" N7 ¢l
[
NI = 2-amino-5-sec-butyl-4,6-dijodpyrimidin
HzN/l\N/ |
[
jim 2-amino-3-benzyl-4,6-dijodpyrimidin
HNT O NT )
Br
)NL = 2-amino-5-sec-butyl-4,6-dibrompyrimidin
H,N"NZ By
Br

2-amino-5-benzyl-4,6-dibrompyrimidin
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\ 2-amino-5-butyl-4-fenyl-6-chlorpyrimidin
N
[ ~
HZNJ\N Cl
)
= 2-amino-5-butyl-4-chlor-6-(pyridin-3-
)Nl\ ‘: yl)pyrimidin
HN" N ¢l
N\
|
= 2-amino-5-butyl-4-chloro-6-(pyridin-4-
i \: yl)pyrimidin
H.NT N a1
Cl
2-amino-5-butyl-4-chlor-6-(4-
NS chlorfenyl)pyrimidin
| e
HzN)\N cl
NO,
2-amino-5-butyl-4-chlor-6-(4-
N nitrofenyl)pyrimidin
| s
HgN*N Cl
F
2-amino-5-butyl-4-(4-fluorfenyl)-6-
NS chlorpyrimidin
‘ L
HzN*N (o
F
F F
. - 2-amino-5-butyl-4-(perfluorfenyl)-6-
NS chlorpyrimidin
F o
HzN)\N Cl
O 2-amino-5-butyl-4-(furan-2-yl)-6-
N \: chlorpyrimidin
H,NT N7 el
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2-amino-5-butyl-4-(furan-3-yl)-6-
chlorpyrimidin

2-amino-5-butyl-4-chlor-6-(thiofen-3-
yl)pyrimidin

2-amino-5-butyl-4-chlor-6-(thiofen-2-
yDpyrimidin

2-amino-5-butyl-4-chlor-6-(1 H-pyrrol-2-
yD)pyrimidin

2-amino-5-butyl-4-chlor-6-(1 H-pyrrol-3-
yDpyrimidin

2-amino-5-butyl-4-chlor-6-(1 H-imidazol-4-
yD)pyrimidin

2-amino-5-butyl-4-chlor-6-(1 H-imidazol-2-
yDpyrimidin

2-amino-4-(benzofuran-2-yl)-5-butyl-6-
chlorpyrimidin

2-amino-5-benzyl-4-fenyl-6-chlorpyrimidin
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2-amino-5-benzyl-4-chlor-6-(pyridin-3-
yD)pyrimidin

2-amino-5-benzyl-4-chloro-6-(pyridin-4-
yDpyrimidin

2-amino-5-benzyl-4-chlor-6-(4-
chlorfenyl)pyrimidin

2-amino-5-benzyl-4-chlor-6-(4-

nitrofenyl)pyrimidin

2-amino-5-benzyl-4-(4-fluorfenyl)-6-
chlorpyrimidin

2-amino-5-benzyl-4-(perfluortenyl)-6-
chlorpyrimidin

2-amino-5-benzyl-4-(furan-2-yl)-6-
chlorpyrimidin

N™ CI

2-amino-5-benzyl-4-(furan-3-yl)-6-
chlorpyrimidin
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7 s
7 2-amino-5-benzyl-4-chlor-6-(thiofen-3-
)NL = yl)pyrimidin
HNT N cl
P _ .
2-amino-5-benzyl-4-chlor-6-(thiofen-2-
)NI\ ~ yDpyrimidin
HN™ N
HN _/ .
2-amino-5-benzyl-4-chlor-6-(1 H-pyrrol-2-
NTS l)pyrimidin
pp ybpy
HN" N7 el
fj NH
7 2-amino-5-benzyl-4-chlor-6-(1 H-pyrrol-3-
l = yDpyrimidin
H,N" N7 el
—NH
N 2-amino-5-benzyl-4-chlor-6-(1 H-imidazol-4-
NTS yl)pyrimidin
HN" N el
HN/:\N
¢ 2-amino-5-benzyl-4-chlor-6-(1 H-imidazol-2-
N yD)pyrimidin
HN7 N7 e
o 2-amino-4-(benzofuran-2-yl)-5-benzyl-6-
N chlorpyrimidin
o
HZNJ\N Cl
|
l/iw 2-amino-5-butyl-4-chlor-6-jodpyrimidin
H,N™ N7 Cl

2-amino-5-benzyl-4-chlor-6-jodpyrimidin
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2-amino-5-butyl-4,6-difenylpyrimidin

2-amino-5-butyl-4,6-di(pyridin-3-yl)pyrimidin

2-amino-4,6-di(benzofuran-2-yl)-5-
butylpyrimidin

2-amino-5-benzyl-4,6-difenylpyrimidin

2-amino-5-benzyl-4,6-di(pyridin-3-
yDpyrimidin

2-amino-4,6-di(benzofuran-2-yl)-5-
benzylpyrimidin

2-formylamino-4,6-dichlor-5-methylpyrimidin

5-ethyl-2-formylamino-4,6-dichlorpyrimidin
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Cl
"})j\/ 2-formylamino-4,6-dichlor-5-propylpyrimidin
oZ NN el
H
Cl
1%“ 5-butyl-2-formylamino-4,6-dichlorpyrimidin
/;\\ e
0” N7 ON” el
H
Ci
EL)TN 2-formylamino-4,6-dichlor-5-pentylpyrimidin
07NN Nl
H
Cl
i)Y\/\/\ 2-formylamino-5-hexyl-4,6-dichlorpyrimidin
07NN
H
Cl
N)\j:]\ 2-formylamino-4,6-dichlor-5-
0P N | N> ¢l isopropylpyrimidin
H
Cl
NS 5-(sec-butyl)-2-formylamino-4,6-
NN dichlorpyrimidin
H
Cl
N)\f( 5-(tert-butyl)-2-formylamino-4,6-
NN dichlorpyrimidin
H
cl
N™ 5-fenyl-2-formylamino-4,6-dichlorpyrimidin
07NN el
H
o NO,
JYQ/ 2-formylamino-4,6-dichlor-5-(4-
N
N ! NT el nitrofenyl)pyrimidin
H
o cl
« 2-formylamino-4,6-dichlor-5-(4-
N
I P . g
O%H NG chlorfenyl)pyrimidin
cl F
N 5-(4-fluorfenyl)-2-formylamino-4,6-
I ‘. - . .
04\N/J\N/ o dichlorpyrimidin
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Cl
N 7 . . -
| 5-allyl-2-formylamino-4,6-dichlorpyrimidin
07NN el
H
Cl
N)Y\ 2-formylamino-4,6-dichlor-5-(prop-2-
04\” | NZ e ynyl)pyrimidin
Cl
NW 2-formylamino-4,6-dichlor-5-(2-
o””\N/mN/ o chlorallyl)pyrimidin
H
Cl
Nlm S-benzyl-2-formylamino-4,6-dichlorpyrimidin
o”N N el

2-formylamino-4,6-dichlor-5-(4-
chlorbenzyl)pyrimidin

5-(4-fluorbenzyl)-2-formylamino-4,6-

N cl F dichlorpyrimidin
Cl ) .
NS 2-formylamino-4,6-dichlor-5-(4-
OJ\H 'N’ cl methylbenzyl)pyrimidin
Cl ] ]
Nm 2-formylamino-4,6-dichlor-5-(4-
o"’\E/H\N/ - OCH;, methoxybenzyl)pyrimidin
cl ‘ .
Nm 2-formylamino-4,6-dichlor-5-(4-
O&\HJ’\N’ cl NO, nitrobenzyl)pyrimidin
Cl
N7 OCH;, 2-formylamino-4,6-dichlor-5-(3,4,5-
I
o”f\N/I\N/ Cl OCH; trimethoxybenzyl)pyrimidin
H OCH,
Cl . .
NAY\@ 5-(4-brombenzyl)-2-formylamino-4,6-
O%H ‘N/ cl Br d]CthprrImldln
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4,6-dichlor-5-methyl-2-

{[(dimethylamino)methylen]amino} pyrimidin

5-ethyl-4,6-dichior-2-

{[(dimethylamino)methylen]amino}pyrimidin

4,6-dichlor-2-
{[(dimethylamino)methylen]amino }-3-
propylpyrimidin

5-butyl-4,6-dichlor-2-

{[(dimethylamino)methylen]amino } pyrimidin

4,6-dichlor-2-
{[(dimethylamino)methylen]amino}-5-
pentylpyrimidin

5-hexyl-4,6-dichlor-2-
{[(dimethylamino)methylen]amino}pyrimidin

4.6-dichlor-5-isopropyl-2-

{[(dimethylamino)methylen]amino} pyrimidin

5-(sec-butyl)-4,6-dichlor-2-

{[(dimethylamino)methylen]amino} pyrimidin

5-(teri-butyl)-4,6-dichlor-2-

{[(dimethylamino)methylen]amino} pyrimidin

5-fenyl-4,6-dichlor-2-

{[(dimethylamino)methylen}jamino} pyrimidin

4,6-dichlor-2-
{[(dimethylamino)methylenjamino }-5-(4-

nitrofenyl)pyrimidin
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cl Cl
N 4.6-dichlor-5-(4-chlorfenyl)-2-
SNTIN ' NP {[(dimethylamino)methylen]amino} pyrimidin
|
cl F _
NN 5-(4-fluorfenyt)-4,6-dichlor-2-
NN ' NG {[(dimethylamino)methylen]amino } pyrimidin
I
Cl
N)ir\/ 5-allyl-4,6-dichlor-2-
| . . T
SNTSNTINT ) {[(dimethylamino)methylen]amino } pyrimidin
I
ci 4,6-dichlor-2-
"1%\‘1‘\\ {{(dimethylamino)methylen]amino}-5-(prop-
SNTSNTN e L
| 2-ynyh)pyrimidin
Cl
NS 4,6-dichlor-5-(2-chlorallyl)-2-
~ rij =N A N e © {[(dimethylamino)methylen]amino } pyrimidin
Cl
Nm 5-benzyl-4,6-dichlor-2-
~N "““*N)l\ N” >l {[(dimethylamino)methylen]amino } pyrimidin
|
Cl
Nm 4,6-dichlor-5-(4-chlorbenzyl)-2-
NN A NT ol cl {[(dimethylamino)methylen]amino } pyrimidin
I
Cl
NJT\@ 5-(4-fluorbenzyl)-4,6-dichlor-2-
VI ! N cl F {[(dimethylamino)methylen]amino} pyrimidin
I
¢l 4,6-dichlor-2-
/T\m {[(dimethylamino)methylen]amino }-5-(4-
SNTSNTNT e o
\ methylbenzyl)pyrimidin
Cl
N)T\@\ 4,6-dichlor-5-(4-methoxybenzyl)-2-
| . -
~ r|\| N )\N” cl OCH; {[(dimethylamino)methylen]amino } pyrimidin
cl 4,6-dichlor-2-
1)\\;[\/\© {[(dimethylamino)methylen]amino }-5-(4-
™ N “SNTNT NO,

nitrobenzyl)pyrimidin
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4,6-dichlor-5-(3.4,5-trimethoxybenzyl)-2-

{[(dimethylamino)methylen]amino} pyrimidin

5-(4-brombenzyl)-4,6-dichlor-2-
{[(dimethylamino)methylen]amino } pyrimidin

5-butyl-4,6-dichlorpyrimidin

5-butyl-4,6-dichlor-2-methylpyrimidin

5-butyl-4,6-dichlor-2-
(dimethylamino)pyrimidin

5-butyl-4,6-dichior-2-methoxypyrimidin

5-butyi-2-hydroxy-4,6-dichlorpyrimidin

5-butyl-4,6-dichlor-2-(methylthio)pyrimidin

5-benzyl-4,6-dichlorpyrimidin

5-benzyl-4,6-dichlor-2-methylpyrimidin

5-benzyl-4,6-dichlor-2-
(dimethylamino)pyrimidin

5-benzyl-4,6-dichlor-2-methoxypyrimidin
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'q')\j(\@ 5-benzyl-2-hydroxy-4,6-dichlorpyrimidin
HOA N" ¢l
Cl

J\)m 5-benzyl-4,6-dichlor-2-(methylthio)pyrimidin
HsCS” ~N” I

pro pouZiti jako lé€iva.

Dalsim pfedmétem vynalezu je zplisob pfipravy pyrimidinovych slou€enin obecného vzorce (I)
podle tohoto vyndlezu, nesoucich 2-formylamino skupinu, které se pfipravuji selektivni
hydrolyzou pfisluinych 2-[(dimethylamino)methylen] derivati v organickém rozpoustédle za
piitomnosti vody, silikagelu a kyseliny octové pii laboratorni teploté. S vyhodou se jako
organické rozpoustédlo pouZije ethylacetat a reakce se provadi pii teploté v rozmezi od 10 do

30 °C.

Piedmétem vyndlezu je také farmaceuticky prostfedek, obsahujici pyrimidinové slouCeniny

obecného vzorce (I) podle tohoto vynalezu, nebo jejich farmaceuticky piijatelné soli.

SlouCenina obecného vzorce (I) podle tohoto vynalezu muZe byt ve farmaceutickém prostiedku
obsaZena ve volné formé nebo formé farmaceuticky pfijatelnych soli a s vyhodou farmaceuticky

prostfedek dale obsahuje farmaceutické nosice, excipienty a/nebo diluenty.

Piedmétem tohoto vynalezu je také farmaceuticky prostfedek, ktery obsahuje pyrimidinové
slou¢eniny obecného vzorce (I) podle tohoto vynalezu, nebo jejich farmaceuticky pfijateiné soli,
jako aktivni slozku.

Pfedmétem vynalezu je dale farmaceuticky prostfedek, jehoz aktivni slozkou je pyrimidinova
slou¢enina obecného vzorce (I) podle tohoto vynalezu, nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sdl, pro
pouziti k 1é¢bé onemocnéni, kterd jsou vyvolana &i je jejich zavaZnost umociiovana nadprodukei

NO a/nebo prostaglandinu E2, a to zejména zanétlivych nebo nadorovych onemocnéni.

Daldim pfedmétem piedkladaného vynalezu je i pouziti pyrimidinovych sloucenin obecného

vzorce (I) podle tohoto vynalezu, nebo jejich farmaceuticky pfijatelnych soli, pro pfipravu lé¢iva
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k 1é¢b& onemocnéni, kterd jsou vyvolana ¢&i je jejich zavaznost umocriovana nadprodukci NO

a/nebo prostaglandinu E2, a to zejména zanétlivych nebo naddorovych onemocnéni.

Zanétlivé stavy u savel véetné lidi mohou byt inhibovany, zmirnény nebo jim lze predchazet.
Piiklady zanétlivych onemocnéni u savel, kterd mohou byt 1é¢ena podanim jedné nebo vice
pyrimidinovych slougenin obecného vzorce (I) podle tohoto vyndlezu zahrnuji, avSak bez
omezeni: artritické stavy, jako jsou ankylézujici spondylitida (Bechtérovova choroba), cervikalni
artritida, fibromyalgie, dna, revmatoidni artritida, lumbosakralni artritida, osteoartritida,
osteopor6za, psoriticka artritida, revmatické onemocnéni, revmatoidni artritida; ekzém, psoriaza,
dermatitida a zanétlivé stavy, jako upal; zan&tlivé stavy oéi, jako jsou uveitida a konjunktivitida;
zantlivé stavy srdce, jako je myokarditida; zanétlivd onemocnéni Zenskych pohlavnich organi;
zandtlivda onemocnéni prostaty; zénétlivd onemocnéni ledvin; zdnétlivd onemocnéni 3lach a
svalll; plicni onemocnéni spojena se zanétem, jako jsou astma, cysticka fibréza a bronchitida;
stavy gastrointestinalniho traktu zahrnujici viedy, gingivitidu, Crohnovu nemoc, atrofickou
gastritidu, ulcerativni kolitidu, celiakii, regionalni ileitidu, cholecystitidu, peptickou ulceraci,
pyrézu, a jind poSkozeni GI traktu, napfiklad zpisobené Helicobacter pylori; visceralni zanét,
jako jsou podraZzdéni mofového méchyfe a cystitida; zanétlivé neurologické poruchy centralniho
nebo periferniho nervového systému, jakoZ i bolestivé a horecnaté stavy, jako jsou pfiznaky
chiipky a dal8ich virovych onemocnéni, véetné nachlazeni, bolesti v bederni a kréni patefi,
bolesti hlavy a zubil, bolesti ve svalech po namaze, zanéty svall, zinéty kloubii a 3lach,
neuropatické bolesti jako jsou diabetickd neuropatie, nespecifickd bolest v kfiZi, bolest pfi
roztrouSené sklerdze, bolest ve svalech, neuropatie pfi HIV infekci a neuralgie; roztrouSend
sklerdza; zan&tlivé neuropatie a neurologickd komplikace AIDS, zanét spojeny s autoimunitnim
onemocnénim, s traumatem vyvolanym operaci, infekcemi, metabolickymi poruchami a tumory,
imunologickymi udalostmi a poruchami jako jsou napiiklad sepse, septicky $ok, endotoxicky
Sok, gramnegativni sepse, syndrom toxického Soku, reakce $tépu proti hostiteli a reakce hostitele
vigi §tépu, Alzheimerova choroba nebo pyresis, restenosis, silikéza, plicni sakréza, nemoci
vstiebavéani kostni tkang, dal3i nemoci spojené s poruchami funkce imunitniho systému jako jsou
cukrovka zavisla na inzulinu, cukrovka nezavisla na inzulinu, lupus erythematoidis a progresivni
retindlni atrofie; nemoci spojené s po§kozenim bunék vlivem vzniku volnych radikéla a tedy i
oxidativniho stresu, jako jsou mrtvice, epilepsie, epileptické zachvaty vCetné grand mal, petit

mal, myoklonické epilepsie a ¢astecnych zachvati.
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Popsané sloudeniny jsou déle pouZitelné jako antiangiogenni, imunomoduladni, antiproliferaéni a
protinddorové latky, pouZitelné pro 1é¢bu nemoci a stavil, jako jsou, ale bez omezeni, rakoviny
hematologické, napf. leukémie, lymfomy, myelom, nebo pevné rakoviny, napiiklad rakovina
prsu, prostaty, jater, méchyfe, plic, jicnu, Zaludku, kolorektalni, moco-pohlavni,
gastrointestinalni, koZni, pankreatickd, mozku, délohy, tlustého stfeva, hlavy, krku, vaje¢niku,
melanomu, astrocytomu, malobunééna rakovina plic, gliom, karcinom bazélnich a Supinatych
bunék, sarkom jako Kaposiho sarkom a osteosarkom, nebo oSetfeni poruch tvorby T-bun&k jako

jsou napiiklad aplasticka anémie, DiGeorgetiv syndrom a Gravesova-Basedowova nemoc.

Dalgim aspektem vyndlezu je, Ze pyrimidinové sloudeniny vzorce (I} jsou pouZitelné v lidské

nebo veterinarni medicing, zvlasté pro lé¢eni stava zprosttedkovanych COX-2 a iNOS.

Pouziti pyrimidini vzorce (I), popsanych vtomto vyndlezu, piekvapivé nedoprovazeji
nepiiznivé vedlejdi 0dinky, které jsou obvykle vyvolany pouZitim klasickych protizanétlivych

1é¢iv, napf. nesteroidnich protizanétlivych 1é¢iv jako je indomethacin, nebo COX-2 inhibitort.

Podstatou piedkladaného vynalezu je piekvapivé soucasné sniZzeni tvorby dvou kliCovych
signalnich molekul (NO a prostaglandinu E2). Tohoto efektu se dosahuje pouZitim pyrimidini
vzorce (1) podle tohoto vynalezu. Kli¢ovy vliv na biologickou aktivitu slou¢enin dle pfedkladané
piihlasky vyndlezu ma pfitomnost substituentu R,. Latky nesouci vodikovy atom v této poloze
vykazuji pouze velmi slabé sniZeni tvorby NO bez efektu na tvorbu prostaglandinu E2 (¢i
dokonce tvorbu tohoto prostaglandinu zvy$uji). Oproti tomu zde uvadéné latky, majici napt.
alkylovy, arylovy & heteroarylovy substituent v poloze R, (€1 jeho substituovana analoga),
vykazuji aktivitu, kterou je pfekvapivé a terapeuticky velice dileZité soucasné sniZeni produkce
NO a prostaglandinu E2. Je piekvapivé, Ze dileZitd je samotnd pfitomnost substituentu R,

pti¢emz jako funkéni se ukazuje velmi §iroky rozsah substituentii v poloze R;.

Pod pojmem ,lé¢eni*, ,lécba* &i L terapie™ se rozumi jak lé&eni jiz vyvinutych pfiznakd, tak i

preventivni podavani.

Vynalez dale zahrnuje uvedené pyrimidinové slouceniny vzorce (I), pro podani jako ucinné latky
farmaceuticky piijatelného prostfedku, ktery miZe byt vyroben pomoci obvyklych postupt,
znamych v oboru, napfiklad tak, Ze se U¢inna liatka navaZze na farmaceuticky piijatelny,

terapeuticky inertni organicky a/nebo anorganicky nosi¢ ¢i excipient, nebo se s nim smicha.
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Slou¢eniny vzorce (I) podle tohoto vynalezu lze rovnéZz pouzivat ve formé prekurzoru
(prolééiva) nebo v jiné vhodné upravené formé, ktera uvolfiuje aktivni latku in vivo. Takové
prekurzory poskytnou naptiklad vyhodné modifikace substituentu R; sloucenin vzorce (I), kde
lze maskovanim [Advanced Drug Delivery Reviews 59, 677-694, 2007, Nature Reviews Drug
Discovery 7, 255-270, 2008] funkcionalizované aminoskupiny ziskat latky s vy33i rozpustnosti
ve vodé a/nebo vyssi ordlni biologickou dostupnosti; toto maskovani za podminek in vivo

nasledné uvolni vlastni aktivni latku.

Pyrimidiny vzorce (I) podle vynalezu mohou byt podavany v riznych lékovych formach, napf.
oralné ve formé& tablet, pastilek, tobolek, tablet potazenych cukrem nebo jinym filmem,
kapalnych roztokil, emulzi nebo suspenzi, rektdlné ve formé &ipkd, parenterdlné napi. pomoci
intramuskularni nebo intraven6zni injekce nebo infuze, a transdermalné ve forme naplasti, masti,
emulze, pletové vody, roztoku, gelu, krému a nosniho spreje ¢i aerosolovych smési.
Farmaceuticky prostfedek mlZe mit také formu, umoZiwici Fzené uvolflovani sloudeniny
obecného vzorce (1) podle tohoto vynalezu. Uvadéné slouc¢eniny mohou byt také zpracovany na
depotni prostfedek. Tyto prostiedky s dlouhodobym uc¢inkem mohou byt podavany ve forme
implantatu, napfiklad podkozniho nebo nitrosvalového nebo ve formé nitrosvalové injekce.
K tomuto i¢elu je moZno slouéeniny podle vynalezu zpracovavat spolu s vhodnymi polymernimi
nebo hydrofobnimi materidly, napfiklad do formy emulze v pfijatelném oleji nebo spolu

s iontomé&ni¢ovymi pryskyficemi,

Farmaceuticky pfijatelné, terapeuticky inertni organické a/nebo anorganické nosiCe nebo
excipienty, které jsou vhodné pro vyrobu tohoto prostiedku, zahrnuji naptiklad vodu, Zelatinu,
arabskou gumu, laktdzu, skrob, celulézu, glukozu, stearan hofeénaty, talek, rostlinné oleje,
polyalkylengylykoly, oxid titani¢ity a podobn&. Pyrimidiny vzorce (I) podle tohoto vynalezu
mohou byt sterilizované a mohou obsahovat dalsi slozky, které jsou dobfe znamé v oboru, jako
jsou naptiklad konzervaéni latky, barviva, sladidla, ochucovadla, aromatizéry, rozpoustédla,
antioxidanty, stabilizatory, smaceci nebo emulgaéni prostfedky, napf. parafinovy olej, manid

monooledt, soli na upravu osmotického tlaku, tlumivé roztoky a podobné.

Kromé toho mohou pevné oralni formy spoleéné s ucinnou latkou obsahovat diluenty, napf.
laktézu, dextrézu, sachardzu, celulozu, kukufi¢ny Skrob nebo bramborovy 3krob; lubrikanty,

napf. oxid kfemicity, talek, kyselinu stearovou, stearan hofecnaty nebo stearan vapenaty a/nebo
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polyethylen glykoly; pojivé prostiedky, napf. Skroby, arabskou gumu, Zelatinu, methylcelulézu,
karboxymethylcelulozu nebo polyvinylpyrrolidon; rozvolfiovaci prostiedky, napi. Skrob,
kyselinu alginovou, alginity nebo sodny glykolat $krobu; bobtnajici smési; barviva, sladidla;
smacdeci prostiedky, jako je lecitin, polysorbaty, laurylsulfaty; a obecné netoxické a
farmakologicky inaktivni latky pouZivané ve farmaceutickych formulacich. Farmaceutické
ptipravky mohou byt vyrobeny jakymkoli znamym zplsobem, napfiklad prostfednictvim

smichani, granulace, tabletovani, potahovéni cukrem nebo potahovani filmem.

Orélni aplikace zahrnuji téZ formulace s postupnym uvolfiovanim, které mohou byt vyrobeny
obvyklym zplsobem, naptiklad pomoci aplikace potahovani tablet a granuli enterickym

povlakem.

Kapalné disperze pro oralni podavani mohou byt napf. sirupy, emulze a suspenze. Sirupy mohou
dale jako nosi¢ obsahovat napfiklad sacharézu s glycerinem a/nebo manitol a/nebo sorbitol.
Suspenze a emulze mohou jako obsahovat napfiklad pfirodni gumu, agar, alginat sodny, pektin,
methylcelulozu, karboxymethylcelulozu nebo polyvinylalkohol. Suspenze nebo roztoky pro
intramuskuldrni injekce mohou spoledng s aktivni sloufeninou obsahovat farmaceuticky
pfijatelny nosié, napf. sterilni vodu, olivovy olej, ethyl oleat, glykoly, napf. propylen glykol, a
v piipadé potfeby vhodné mnozZstvi lidokainu hydrochoridu. Roztoky pro intravenoézni injekce
nebo infuze mohou jako nosi¢ obsahovat naptiklad sterilni vodu nebo mohou byt vyhodné ve

formé sterilnich, vodnych ¢&i izotonickych solnych roztoki.

Cipky mohou spoleéné s aktivni latkou obsahovat farmaceuticky pfijatelny nosi¢, napt. kakaové
maslo, polyethylen glykol, polyoxyethylen sorbitan ester mastné kyseliny, surfaktant nebo

lecitin.

Optimalni terapeuticky u¢inné davky, které se maji podavat, mohou byt snadno stanoveny
odborniky v oboru a budou se ménit, v zasadé podle koncentrace ptipravku, pedle zpisobu
podani a vyvoje zanétlivého stavu nebo léceného onemocnéni. Kromé toho faktory spojené
s piislusnym pacientem, ktery se podrobi 1é¢be, zahrnujici v&k pacienta, hmotnost, piedepsanou
stravu a dobu podani, budou vyZadovat upravy lé¢ebné davky na vhodné terapeuticky u¢inné
mnoZstvi. Obecné se budou denni davky sloucenin obecného vzorce (I) podle tohoto vynalezu
s vvhodou pohybovat v rozmezi 0,001 mg/kg az 500 mg/kg, zvlasté¢ vyhodné v rozmezi 0,01
mg/kg az 100 mg/kg. Piesna davka bude zaviset na vyse uvedenych faktorech.
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Piedmeétem vyndlezu jsou dale polysubstituované pyrimidinové sloufeniny nesouci v poloze 5
jiny substituent nez vodik obecného vzorce (1)

X4

(X
R1/I\N/ Xz
(D,

kde

a) pro X; =Xz =ClaR;=NH;je R; zvolen ze skupiny, zahrnujici:
propyl, pentyl, hexyl, isopropyl, sec-butyl, tert-butyl, 2-chlorallyl, 4-fluorbenzyl, 4-
chlorbenzyl, 4-methylbenzyl;

b) pro X, = X; =1a R;=NH; je R; alkyl, alkenyl, alkynyl, cykloalkyl, cykloalkenyl, aryl

nebo heteroaryl;

¢) pro X; = X; = Bra R =NHj; je R; alkyl, alkenyl, alkynyl, cykloalkyl, cykloalkenyl, aryl

nebo heteroaryl;

d) pro X, = Cl, X; =1a R; = NH; je Ry alkyl, alkenyl, alkynyl, cykloalkyl, cykloalkenyl,
aryl nebo heteroaryl;

e) pro X; = Cl, X; = Bra R;= NH: je R; alkyl, alkenyl, alkynyl, cykloalkyl, cykloalkenyl,

aryl nebo heteroaryl;

f) pro X, = Br, X; = 1 a R, = NH; je R, alkyl, alkenyl, alkynyl, cykloalkyl, cykloalkenyl,

aryl nebo heteroaryl;

g) pro X; = Br, X3 = aryl ¢i heteroaryl a Ry = NHs je R alkyl, alkenyl, alkynyl, cykloalkyl,
cykloalkenyl, aryl nebo heteroaryl;

h) pro X, =1, X; = aryl & heteroaryl a R; = NH: je R, = alkyl, alkenyl, alkynyl, cykloalkyl,
cykloalkenyl, aryl nebo heteroaryl;

1) pro R, = formylamino, X; = Cl, Br, I, aryl ¢i heteroaryl a X, = Cl, Br, I, aryl ¢i heteroaryl
je Ry alkyl, alkenyl, alkynyl, cykloalkyl, cykloalkenyl, aryl nebo heteroaryl;
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i) pro R; = alkylkarbonylamino, arylkarbonylamino, heteroarylkarbonylamino, X, = Br, 1,
aryl ¢i heteroaryl, X; = Br, I, aryl ¢&i heteroaryl je R» alkyl, alkenyl, alkynyl, cykloalkyl,
cykloalkenyl, aryl nebo heteroaryl;

k) Pro R;= N,N-dialkylaminomethylenamino, X, = Cl, Br, I, aryl ¢i heteroaryl, X, = Cl, Br,
I, aryl &i heteroaryl je Ry alkyl, alkenyl, alkynyl, cykloalkyl, cykioalkenyl, aryl nebo

heteroaryl;

) pro R, = N,N-dialkylamino-1-alkylmethylenamino, N,N-dialkylamino-1-arylmethylen-
amino, N,N-dialkylamino-1-heteroarylmethylenamino, X; = Cl, Br, I, aryl ¢i heteroaryl,
X5 = Cl, Br, 1, aryl &i heteroaryl je Ry alkyl, alkenyl, alkynyl, cykloalkyl, cykloalkenyl,
aryl nebo heteroaryl;

kde jednotlivé substituenty maji vyznamy uvedené vy3e,

pticemz

X; & X, je aryl & heteroaryl, jak je popsdno vyse, kromé nesubstituovaného i libovolné
substituovaného indolu, ktery je polohou 3 indolového kruhu piimo pfipojen
k pyrimidinovému kruhu;

R; je substituent, jak je popsano vy3e, s vyjimkou libovoln¢ substituovaného fenylu
piipojeného pfimo k pyrimidinovému kruhu, dale svyjimkou skupin -C(O)NRaRs,
-C(S)NR Ry, -NR,C(O)R, a -NR,C(S)Ry, kde R, a R, jsou libovolné substituenty a s
vyjimkou skupiny —CN i nasledujicich skupin:

Ry R o OH
HO 7 O OH
coor, O COOR, I T S R
OH J o
Ay [Ealatety /

kde R4 a R7 je libovolny substituent;

R) je substituent, jak je popsan vySe, s vyjimkou substituentu —Q-T-C-Rs, kde Rs je halogen
& —OSOzR; Q je libovolny linker; T je pouze -CO-, -CS-, -80,;- a C je libovolné
substituovany uhlik a dale s vyjimkou libovolné substituované fenylaminokarbonylamino

skupiny;

nebo jejich farmaceuticky pfijateiné soli.

Vynélez je znazornén nésledujicimi piiklady, kieré ho ovSem Zadnym zplsobem neomezuji.
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Ptehled obrazkd na vykresech

Obr. 1 dokumentuje vliv slouteniny 51 na zavaZnost adjuvantni artritidy u potkanid, modelu
lidské revmatoidni artritidy. Zndzorfiuje zmény v objemu tlapek potkani po aplikaci
kompletniho Freundova adjuvans (FCA), v zdvislosti na &ase. Skupiny jsou oznaceny
nasledovné: O skupina kontroini, zvifatim bylo aplikovano pouze FCA; @ skupina kontrolni,
zvifatim bylo aplikovdno FCA a podavana 0,5% methylceluloza (tj. vehikulum); & pokusna
skupina, zvifatim bylo aplikovano FCA a sloudenina 51. § aplikaci bylo zatato 9. den, ukonena
byla 16. den po indukci artritidy (vyznaGeno Sipkami na ose x). Hv&zdi¢kami je oznageno
statisticky vyznamné sniZeni otoku tlapek na hlading pravdépodobnosti P < 0.05 (*) nebo P <
0.001 (***).

Obr. 2A-D dokumentuje Ié¢cbnou Uiginnost sloudenin €. 28 a 51 podle vynalezu na akutni
kolitidu, indukovanou u mysich samic dextransulfatem sodnym. Ukinnost byla hodnocena po
podavani samotné methylcelulosy (@) jako placeba, slouteniny &. 28 (L1) a slouceniny 51 (W),
rozpuiténych vzdy v 0,5 % roztoku methyleetulosy a 6-thioguaninu (V) v 0,5 % roztoku methyl-
celulosy jako positivni kontroly. Statisticka vyznamnost: * p < 0.05; ** p < 0.01; ***p <0.001.

Na obr. 2A je znézornén udinek podavanych latek na délku stieva (na ose y), na obr. 2B je
znézornén ucinek podavanych litek na zavaZnost onemocnéni podle bodové Skaly (na ose y) ,
obr. 2C ukazuje u&inek podavanych latek na hmotnost sleziny (na ose y) a obr. 2D ukazuje

Gi¢inek podavanych latek na zavaznost onemocnéni podle histologického hodnoceni (na ose y).

Obr. 3 znizoriiuje rychlost hydrolyzy sloudenin podle vyndiezu, nesoucich
dimethylaminomethylenamino skupinu v poloze 2 pyrimidinového kruhu, na odpovidajici 2-
formylaminopyrimidiny za fyziologickych podminek (reakce pseudoprvniho fadu). Na ose X je
vynesen ¢as v minutdch, na ose y zbytkové mnoZstvi vychozi slougeniny, zjisténé méfenim UV

absorbance.

Obr. 4 znazorituje grafickou interpretaci naméfenych rentgenovych struktur litky 48 ve formatu

ORTEP (Oak Ridge Thermal Ellipsoid Plot).
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Obr. 5 znazorfiuje vysledky testovani mutagennosti sloudeniny 28 za pouziti bakteridlniho rodu
Salmonella typhimurium TA 100 za pouziti metabolické aktivace (+tMA I) 1 bez ni (-MA I). Na
ose X je vynesena davka testované sloudeniny nand$ené na plotnu, na ose y pocet vzniklych

revertantQ.

Piiklady provedeni vynalezu

I Syntéza sloucenin vzorce (I} podle tohoto vyndilezu

GC/MS analyzy byly méfeny na plynovém chromatografu 6890N (Agilent, Santa Clara, CA,
USA) ptipojeném ke kvadrupdlovému hmotnostnimu detektoru. Pro analyzy byla pouzita
kapilara s oznacenim HP 5ms (30 m x 0,25 mm; 0,25 pm; Agilent). Nosnym plynem bylo
hélium s pritokem 1 ml/min.

EI hmotnostni spektra byla méfena na ptistroji GCT Premier (Waters) v sestavé OA-TOF.

FAB hmotnostni spektra byla mé&fena na pfistroji s oznaenim ZAB-EQ spectrometer (VG
Analytical) s vyuzitim FAB (ionizace pomoci Xe, urychlujici napéti 8 kV, glycerolova matrice).
Elementdmni sloZeni pfipravenych slougenin bylo uréeno pomoci automatického analyzatoru PE
2400 Series I CHNS/O (Perkin Elmer, USA, 1999).

Bod tani by stanoven pomoci pfistroje Stuart SMP3.

TLC bylo provadéno na destickach TLC aluminium sheets — silica gel 60 F54 (MERCK KGaA,
(Germany).

NMR spektra byla méfena na FT NMR spektrometru (Bruker Avance II 500) v DMSO-dj (‘H p#i
500 MHz, C pii 125,7 MHz a "F pH 188,2 MHz), chemické posuny jsou uvadény v &astech

z milionu, ppm, a interakéni konstanty J v Hz.

X-ray struktura byla ziskana pomoci pfistroje Xcalibur PX X-ray diffractometer (Oxford
Diffraction).

Zakladni pyrimidinovy kruh sloucenin dle tohoto vynalezu se pfipravi znamou kondenzaci
diesterii kyseliny malonové s guanidinem v bazickém prostfedi. Tato reakce je dobfe znama
z literatury {Chemische Berichte, 96, 2786, 1963; Journal Organic Chemistry Vol. 40, 3713-
3716, 1975; U.S. Pat. Appl. Publ. No., 2004204386; PCT Int. Appl., 9208705,], ale jeji

provedeni ma kli¢ovy vliv na vyt¢Zek a istotu produktu,

Ptiklad 1: Ptiprava 5-substituovanych 2-amino-4,6-dihydroxypyrimidin
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V 300 ml absolutniho ethanolu bylo pod inertnim plynem (argonem) rozpusténo 12,9 g (0,56
mol) kovového sodiku za intenzivniho michani hfidelovym michadlem. Reakéni nadoba byla
opatfena kondenza¢nim chladi¢em s chlorkalciovym uzavérem, tak aby nedochazelo k tlakovani
reakéni smési vlivem masivniho vyvoje vodiku a rychlého ohiivani rozpoustédla, které prechazi
aZ ve var. Po rozpusténi veSkerého sodiku a po ochlazeni reakéni smé&si na teplotu mistnosti bylo
za intenzivniho michani pfidano 21,02 g (0,22 mol) hydrochloridu guanidinu a nasledné 0,2 mol
piisludného diesteru mono-substituované malonové kyseliny (napi. 43,26 g diethyl
butylamonatu). Reak¢ni smés byla dale intenzivné michana vzhledem k vylu€ovani pevného
produktu, které je tak masivni, Ze po 2 hodinach uz prakticky michani znemoziuje. Po uplynuti
dal$ich 2 hodin bylo pfidano 200 ml absolutniho ehanolu a rekéni smés byla za michani
zahfivana k varu jednu hodinu. Poté bylo na vakuové rotatni odparce odpateno cca 200-300 ml
ethanolu a k reak¢éni smesi bylo pfidano 500 ml vody. Po promichani doslo k ¢aste¢nému
rozpusténi produktu (ktery se nachazi ve formé sodné soli). Tato suspenze byla nasledné
neutralizovana ptikapanim kyseliny octové za okamZitého vyloufeni kyZeného produktu ve
forme sraZeniny. Ta byla nasledn¢ refluxovdna 10 minut a poté ochlazena na laboratorni teplotu.
Toto refluxovani a chlazeni bylo opakovano jesté 2x za vzniku dobic filtrovatelného pevného
produktu. Po odsati a promyti 2x50 ml vody, 2x50 ml ethanolu a 2x50 ml acetonu byl produkt
susen ve vakuové susamne pit 60 °C a tlaku 0,1 mbar dva dny. Ziskana ¢istota takto pfipraveného

produktu je dostatecna pro nasledujici reakci a dle analyz obsahuje pouze krystalickou vodu.

2-amino-4,6-dihydroxy-5-methyl-pyrimidin (1)

Bylo ziskano 30,86 g (91 % teor. vyt&¥ku); bod tani (dile jen b.t.) >250 °C. '"H NMR (DMSO-
dg): 10,701 bs, 2H, (2xOH); 6.88 bs, 2H, (NHy); 1.57 s, 3H, (H-1"). *C NMR (DMSO-d):
164,97 (C-4 a 6); 152,53 (C-2); 84,06 (C-5); 8,11 (C-1"). Pro CsHsN304 + 1,6 HyO vypoéteno:
35,34 % C, 6,05 % H, 24,72 % N; nalezeno: 35,57 % C, 6,15 % H, 24,59 % N.
2-amino-5-ethyl-4,6-dihydroxypyrimidin (2)

Bylo ziskano 32,54 g (88 % teor. vyt&Zku); b.t. >250 °C. 'H NMR (DMSO-ds): 10,30 bs, 2H,
(2xOH); 6,30 bs, 2H, (NHa2); 2,14 q, 2H, J(1'2'y = 7,3 (H-1"); 0,88 t, 3H, J(2',1) = 7,3 (H-2"). I*C
NMR (DMSO-d;): 164,47 (C-4 a 6); 152,54 (C-2); 91,88 (C-5); 15,62 (C-1"); 13,89 (C-2"). Pro
CeHoN3O2 + 1,7 H20 vypocéteno: 38,79 % C, 6,73 % H, 22,62 % N; nalezeno: 38,83 % C, 7,90
% H, 22,41 % N.

2-amino-4,6-dihydroxy-5-propylpyrimidin (3)
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Bylo ziskano 33,86 g (94 % teor. vyt€zku); b.t. >250 °C. "H NMR (DMSO-ds): 10,30 bs, 2H,
(2xOH); 6,31 bs, 2H, (NH3); 2,10 t, 2H, J(1',2") = 7,5 (H-1"}; 1,32 m, 2H, (H-2"); 0.80 t, 3H,
J(3.2") = 7,4 (H-3"). PC NMR (DMSO-dq): 164,75 (C-4 a 6); 152,57 (C-2); 90,20 (C-5); 22,44
(C-1"); 21,89 (C-2"; 14,17 (C-3"). Pro C;H N30 + 0,6 H>O vypocteno: 46,71 % C, 6,83 % H,
23,35 % N; nalezeno: 46,80 % C, 6,79 % H, 23,32 % N.
2-amino-4,6-dihydroxy-5-isopropylpyrimidin (4)

Bylo ziskano 32,36 g (93 % teor. vytézku); b.t. >250 °C. 'H NMR (DMSQ-d;): 10,45 bs, 2H,
(2x0OH); 6,62 bs, 2H, (NH); 2,96 sept, 1H, J(CH,CH3) = 7,1 (H-CH); 1,08 d, 6H, J(CH;,CH) =
7.1 (2xCH3). C NMR (DMSO-d,): 164,19 (C-4 a 6); 152,40 (C-2); 94,80 (C-5); 22,94 (CH);
20,96 (CHj3). Pro C7H;|N;0; + 0,3 H,0 vypotteno: 48,16 % C, 6,70 % H, 24,07 % N; nalezeno:
48,11 % C, 7,62 % H, 23,98 % N.

5-allyl-2-amino-4,6-dihydroxypyrimidin (5)

Bylo ziskano 38,57 g (95 % teor. vytézku); b.t. >250 °C. 'HNMR (DMSO-ds): 10,35 bs, 2H,
(2xOH); 6,40 bs, 2H, (NHy); 5,73 ddt, 1H, J(2',1") = 6,1, J(2",3"cis) = 10,0, J(2',3"vans) = 17,2 (H-
2"; 4,87 ddt, 1H, J(3'rans, 1"} = 1,6, J(gem) = 2.3, J(3'trans,2") = 17,2 (H-3"trans); 4,79 ddt, 1H,
J(3'is 1) = 1,6, J(gem) = 2,3, J(3'ys,2") = 10,0 (H-3'i); 2,85 dt, 2H, J(1',3) = 1,6, J(1',2") = 6,1
(H-1". *C NMR (DMSQ-dq): 164,36 (C-4 a 6); 152,71 (C-2); 137,73 (C-27), 113,32 (C-3"),
87,73 (C-5); 26,67 (C-1"). Pro C7HgN;0, + 2 Hy0 vypocteno: 41,38 % C, 6,45 % H, 20,68 % N;
nalezeno: 41,44 % C, 6,17 % H, 20,47 % N.
2-amino-4,6-dihydroxy-5-(prop-2-ynyl)pyrimidin (6)

Bylo ziskano 33,47 g (96 % teor. vyt&zku); b.t. >250 °C. 'H NMR (DMSO-ds): 10,55 bs, 21,
(2xOH), 6,79 bs, 2H, (NH,); 2,95 d, 2H, J(1'.3") = 2,6 (H-1); 2,43 t, 1H, J(3',1") = 2,6 (H-3"). Be
NMR (DMSO-dy): 163,69 (C-4 a 6); 152,69 (C-2); 89,05 (C-2"); 84,97 (C-5); 68,02 (C-3"); 12,06
(C-1". Pro CsH;N30; + 0,5 H>O vypocteno: 48,28 % C, 4,63 % H, 24,13 % N; nalezeno: 48,09
% C,4,33%H, 24,23 % N.

2-amino-5-butyl-4,6-dihydroxypyrimidin (7)

Bylo ziskano 39,61 g (97 % teor. vytézku); b.t. >250 °C. 'H NMR (DMSO-ds): 10,30 bs, 2H,
(2xOH); 6,32 bs, 2H, (NHy); 2,12, 2H, J(1',2") = 7,1 (H-1"); 1,28 m, 2H a 1,23 m, 2H, (H-2"a H-
37; 0,85 t, 3H, J(4',3") = 7,2 (H-4"). *C NMR (DMSO-ds): 164,67 (C-4 a 6); 152,54 (C-2); 90,36
(C-5); 31,04 (C-1"; 22,32 (C-2"; 21,98 (C-3"); 14,22 (C-4). Pro CgH3N3:0, + 1,2 H,O
vypodéteno: 46,91 % C, 7,58 % H, 20,52 % N; nalezeno: 47,15 % C, 7,69 % H, 20,36 % N.
2-amino-5-(perdeutero-butyl)-4,6-dihydroxypyrimidin (8)

Z 58 mmol vychozi latky bylo ziskano 8,93 g (74 % teor. vytézku); b.t. >250 °C. 'H NMR
(DMSO-ds): 10,30 bs, 2H, (2xOH): 6,34 bs, 2H, (NH,). °C NMR (DMSO-d;): 164,79 (C-4 a 6);
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152,59 (C-2); 90,35 (C-5); 29,81 m (C-2"); 21,20 m (C-1" a 3); 13,00 m (C-4"). Pro CsH4DoN;O3
+ 0,9 H,O vypoéteno: 46,09 % C, 11,50 % H (+D), 20,16 % N; nalezeno: 46,17 % C, 7,62 % H,
20,05 % N (dopocet % H na H+D 11,58 %).

2-amino-5-sec-butyl-4,6-dihydroxypyrimidin (9)

Bylo ziskano 36,89 g (93 % teor. vyt&zku); b.t. >250 °C. "H NMR (DMSO-ds): 10,20 bs, 2H,
(2xOH); 6,31 bs, 2H, (NH3); 2,70 m, 1H, (H-1'); 1,65 m, 1H a 1,40 m, 1H, (H-2"; 1,06 d, 3H,
J(1",1y= 7,0 (H-1"); 0,72 t, 3H, J(3',2) = 7.4 (H-3"). *C NMR (DMSO-ds): 164,46 (C-4 a 6);
152,47 (C-2); 93,61 (C-5); 31,08 (C-1"); 27,09 (C-2'); 19,00 (C-1"); 13,03 (C-3"). Pro CgH;3N30,
+ 0,8 H>O vypocteno: 48,62 % C, 7.45 % H, 21,26 % N;, nalezeno: 48,57 % C, 7,47 % H, 21,18
% N.

2-amino-5-hexyl-4,6-dihydroxypyrimidin (10)

Z 49 mmol vychozi latky bylo ziskano 8,35 g (79 % teor. vyt&zku); b.t. >250 °C. '"H NMR
(DMSO-dg): 10,25 bs, 2H, (2xOH); 6,28 bs, 2H, (NH3); 2,11 m, 2H, (H-1"); 1,31-1,19 m, 8H (H-
2,3, 4, 5"; 0,84 t, 3H, J(6',5") = 7,0 (H-6"). *C NMR (DMSO-ds): 164,73 (C-4 a 6); 152,57 (C-
2); 90,49 (C-5); 31,60 (C-4'); 28,98 2 28,79 (C-2'a 3'); 22,41 a 22,35 (C-1'a 5"); 14,26 (C-6').
Pro CpH17N30; + 0,2 H,0 vypoéteno: 55,90 % C, 8,16 % H, 19,56 % N; nalezeno: 55,84 % C,
8,19% H, 19,63 % N.

2-amino-5-benzyl-4,6-dihydroxypyrimidin (11)

Bylo ziskano 43,21g (91 % teor. vytézku); b.t. >250 °C. 'H NMR (DMSO-dy): 10,42 bs, 2H,
(2xOH); 7,18 m, 4H a 7,07 m, 1H (fenyl); 6,46 bs, 2H, (NH3); 3,44 s, 2H, (CH>). Be NMR
(DMSO-dg): 164,47 (C-4 a 6); 152,68 (C-2); 143,10, 128,31, 127,90 a 125,20 (C-fenyl); 94,51
(C-5); 28,12 (CH>). Pro C;H;N30, + 1,1 H>0 vypoéteno: 55,74 % C, 5,61 % H, 17,73 % N;
nalezeno: 55,71 % C, 5,54 % H, 17,60 % N.

2-amino-5-fenyl-4,6-dihydroxypyrimidin (12)

Bylo ziskano 41,43 g (94 % teor. vytézku); b.t. >250 °C. 'H NMR (DMSO-de): 10,60 bs, 2H,
(2xOH); 7,50 d, 2H, 7,191, 2H a 7,02 t, 1H (fenyl); 6,74 bs, 2H, (NH,). *C NMR (DMSO-ds):
162,84 (C-4 a 6); 152,02 (C-2); 135,40, 130,26, 126,84 a 124,19 (C-fenyl); 106,11 (C-5). Pro
C1oHgN;O; + 1 H,0 vypodteno: 54,29 % C, 5,01 % H, 19,00 % N; nalezeno: 54,17 % C, 5,19 %
H, 18,82 % N.

Druhym stupném syntézy sloucenin dle pfedkladaného patentu je funkéni zaména dvou
hydroxylovych skupin za dva atomy chloru. Pro tyto reakce se obecné pouzivaji chloridy
mineralnich kyselin jako POCl;, PCls, SOCly ¢i COCl; s riznymi aditivy jako pyridin, 2-

methylpyridin, difenylamin ¢&i triethylamin. Pro pfipravu kyZenych 5-substituovanych 2-amino-




e e e .e [] .

- e . - . . . .w

. e . . [ . .

- [ 3 - s & * - [ ) - -

~37 ~ . . . . ® @ . .
sane as ae Seose asn eowa

4,6-dihalogenpyrimidind se ukazaly tyto klasické postupy jako nevhodné vzhledem k velmi
nizkym, max. 30% izolovanym vytéZkim. Tento synteticky problém byl vyfeSen aplikovanim
upravené syntetické procedury pro piipravu 4,6-dichlor-2,5-bis-
{[(dimethylamino)methylen]amino } pyrimidinu [viz Nucleosides, Nucleotides & Nucleic Acids,
19(1,2), 297-327, 2000] za pouziti Vilsmeier-Haack-Arnoldova ¢inidla.

Pfiklad 2: Pkiprava 5-substituovanych 4,6-dichlor-2-{[(dimethylamino)methylen]amino}-
pyrimidind

Vychozi 5-substituovany 2-amino-4,6-dihydoxypyrimidin byl pfed reakci znovu suSen ve
vakuové susarné pii 80 °C a tlaku 0,1 mbar jeden den. Ptitomna krystalicka voda totiz zvy3Suje
mnozstvi Vilsmeier-Haack-Arnoldova ¢inidla, které je nutné pro plnou konverzi.

Nasledné bylo 0,1 mol 5-substituovaného 2-amino-4,6-dihydoxypyrimidinu (napf. 18,32 g 2-
amino-5-butyl-4,6-dihydoxypyrimidinu) suspendovano pod inertni atmosférou v 400 ml 2 mol.l”
roztoku Vilsmeier-Haack-Amoldova ¢inidla v chloroformu (0,8 mol = 8 ekvivalenti). Pti
dikladném vysuseni vychozi latky a reakéni nadoby je moZné sniZit mnoZstvi reagentu az na 6
ekvivalentd. Misto chloroformu lze pouzit dalii (pro tuto reakci inertni) rozpoustédla jako napf.
dichlormethan, tetrahydrofuran ¢i toluen. Reakéni smés byla nasledné refluxovéna 4 hodiny.
Béhem této doby doslo k uplnému rozpusténi vychozi latky a zbarveni reakéni smési na Zlutou
az ¢ervenou barvu. Po ochlazeni na laboratorni teplotu byla reakéni smés nalita na led a rychle
neutralizovana NaHCOQOj;. Ziskand smés byla rychle ptenesena do délici nalevky a okamzité
extrahovana 3 x 100 ml chloroformu. Organické frakce byly spojeny a suSeny pomoci MgSQOy.
Takto ziskany chloroformovy roztok byl pfefiltrovan pfes malou vrstvu (cca. 0,5 cm) neutrdlniho
silikagelu a nasledné dilktadné odpafen na vakuové odparce za vzniku olejovitého produktu Zluté
barvy, ktery postupné prokrystaluje v bilé krystaly pokryté Zlutym aZ nafervenalym olejem.
Takto ziskany produkt byl po pfidani 50 ml smési hexan a ether vystaven pusobeni ultrazvuku po
dobu 10 min. Po ochlazeni ledovou lazni byly vyloudené krystaly odsaty a 2x promyty smeési
hexan a ether. [zolovany produkt byt susen ve vakuové susarné pii laboratomi teploté a tlaku 0,1

mbar jeden den.

4,6-dichlor-5-methyl-2-{[(dimethylamino)methylen]amino}pyrimidin (13)

Bylo ziskéno 21,78 g (93 % teor. vyt&zku); b.t. 84-86 °C. '"H NMR (DMSO-dy): 8,55 s, 1H,
(CH); 3,16 5, 3H 2 3,03 5, 3H, (2xNCHa); 2,27 s, 3H, (H-1"). *C NMR (DMSO-dy): 163,87 (C-
2); 160,86 (C-4 a 6); 159,21 (NCH); 118,89 (C-5); 40,94 a 35,02 (2x NCH3); 15,41 (C-1'). Pro
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CgH,oClaN4 vypoéteno: 41,22 % C, 4,32 % H, 30,42 % Cl, 24,04 % N; nalezeno: 41,29 % C,
4,42 % H, 30,56 % Cl, 24,27 % N. MS (EI), m/z (%): 232 a 234 [M"] (100).
5-ethyl-4,6-dichlor-2-{[(dimethylamino)methylen]amino}pyrimidin (14)

Bylo ziskano 22,45 g (91 % teor. vytéZzku); b.t. 78-80 °C. '"H NMR (DMSO-ds): 8,56 5, 1H,
(CH); 3,17 s, 3H a 3,03 s, 3H, (2xNCH3); 2,70 q, 2H, J(1',2") = 7,4 (H-1"); 1,11 t, 3H, J(2',1") =
7,4 (H-2"). °C NMR (DMSO-ds): 163,97 (C-2); 160,58 (C-4 a 6); 159,24 (NCH); 123,86 (C-5);
40,89 a 34,98 (2x NCH3); 22,78 (C-1"); 12,51 (C-2"). Pro CoH2CIhN4 vypocteno: 43,74 % C,
4,89 % H, 28,69 % Cl, 22,67 % N; nalezeno: 43,53 % C, 4,98 % H, 28,43 % C], 22,89 % N. MS
(ED), m/z (%): 246 a 248 [M"] (100), 231 a 233 [M'-Me] (53).
4,6-dichlor-2-{[(dimethylamino)methylen]amino}-5-propylpyrimidin (15)

Bylo ziskano 23,61 g (90 % teor. vytézkuy); b.t. 76-78 °C. 'H NMR (DMSO-ds): 8,58 s, 1H,
(CH); 3,15 s,3H a 3,05 s, 3H, (2xNCH3); 2,72 t, 2H, J(1',2") = 7,7 (H-1"); 1,56 m, 2H, (H-2");
0,96 1, 3H, J(3',2") = 7,3 (H-3"). ’C NMR (DMSO-d,): 163,57 (C-2); 160,31 (C-4 a 6); 159,22
(NCH); 126.53 {(C-5); 40,93 a 34,95 (2x NCH3); 31,00 (C-1'); 20,96 (C-2'); 13,81 (C-3"). Pro
C1oH14ChN, vypodteno: 45,99 % C, 5,40 % H, 27,15 % CI, 21,45 % N; nalezeno: 45,87 % C,
532%H, 27,11 % Cl, 21,37 % N. MS (EI), m/z (%): 260 a 262 [M"] (100). MS (FAB"), m/z
(%): 261 a 263 [M+H'] (100).
4,6-dichlor-5-isopropyl-2-{[(dimethylamino)methylenjamino}pyrimidin (16)

Bylo ziskdno 22,83 g (87 % teor. vytéZzku); b.t. 77-78 °C. 'H NMR (DMSO-ds): 8,55 s, 1H,
(CH); 3,55 sept, 1H, J(CH,CH3) = 7,2 (CH); 3,17 s, 3H a 3,03 s, 3H, (2xNCH3); 1,32 d, 6H,
J(CH3,CH) = 7.2 (2xCHj3). *C NMR (DMSO-dq): 163,51 (C-2); 160,43 (C-4 a 6); 159,23
(NCH); 126.49 (C-5); 40,90 a 34,98 (2xNCHa); 38.87 (CH); 19,51 (CH3). Pro CioH14ClaNy
vypoéteno: 45,99 % C, 5,40 % H, 27,15 % Cl, 21,45 % N; nalezeno: 46,22 % C, 5,63 % H,
27,43 % Cl, 21,18 % N. MS (EI), m/z (%): 260 a 262 [M"] (100).
5-allyl-4,6-dichlor-2-{[(dimethylamino)methylen]amino} pyrimidin (17)

Bylo ziskano 24,75 g (96 % teor. vytézku); b.t. 80-81 °C. 'TH NMR (DMSO-d,): 8,58 s, 1H,
(CH); 5,86 ddt, IH, J(2'.1" = 5,8, J(2',3':s) = 10,1, A2, 3"yrans) = 17,2 (H-2"); 5,08 dq, 1H,
J(3's,1") = Hgem) = 1,6, J(3':is,2") = 10,1 (H-3'is); 4,98 dq, 1H, J3'ians,1') = J(gem) = 1,7,
J(3'wans:2) = 17,2 (H-3'vans); 3,45 dt, 2H, J(1',3) = 1,7, J(1',2) = 5,8 (H-1"); 3,18 5, 3H a 3,04 s,
3H, (2xXNCHa). *C NMR (DMSO-ds): 164.28 (C-2); 161,16 (C-4 a 6); 159,36 (NCH); 132,99
(C-2); 120,02 (C-5); 116,70 (C-3"); 40,93 a 35,01 (2x NCHs); 33,08 (C-1"). Pro CigH12ClaNy
vypoéteno: 46,35 % C, 4,67 % H, 27,36 % Cl, 21,62 % N; nalezeno: 46,86 % C, 4,89 % H,
27,12 % CI, 21,33 % N. MS (El), m/z (%): 258 a 260 [M'] (100).
4,6-dichlor-2-{[(dimethylamino)methylen]amino}-S-(prop-2-ynyl)pyrimidin (18)
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Bylo ziskano 23,69 g (92 % teor. vyt&zku); b.t. §2-83 °C. 'H NMR (DMSO-d;): 8,59 s, 1H,
(CH); 3,62 d, 2H, J(1',3)=2,6 (H-1"); 3,18 5, 3H a 3,05 s, 3H, (2xNCHj); 3,01 t, 1H, J(3',1") =
2,6 (H-3"). C NMR (DMSO-de): 164,50 (C-2); 160,65 (C-4 a 6); 159,57 (NCH); 118,09 (C-5);
79,28 (C-2"); 72,30 (C-3"); 41,00 a 35,07 (2x NCH3); 19,40 (C-2"). Pro CigH1oClaN4 vypodteno:
46,71 % C, 3,92 % H, 27,58 % Cl, 21,79 % N; nalezeno: 46,78 % C, 3,86 % H, 27,39 % CI,
21,52 % N. MS (ED), m/z (%): 256 a 258 [M"] (100).
S-butyl-4,6-dichlor-2-{[(dimethylamino)methylen]amino}pyrimidin (19)

Bylo ziskano 26,13 g (95 % teor. vjt&zku); b.t. 65-67 °C. '"H NMR (DMSO-d): 8,55 s, 1H,
(CH); 3,16 s,3H a 3,03 s, 3H, (2xNCH3); 2,66 m, 2H, 1,46 m, 2H a 1,35 m, 2H (3x CH;); 0,90 ¢,
3H, J(4',3") = 7,3 (H-4"). >C NMR (DMSO-d;): 163,92 (C-2); 160,75 (C-4 a 6); 159,21 (NCH);
122,71 (C-5); 40,89 a 34,98 (2x NCH3); 30,03, 28,83 a 22,12 (C-1', 2' a 3'); 13,78 (C-4"). Pro
C11H16CINs vypodteno: 48,01 % C, 5,86 % H, 25,77 % Cl, 20,36 % N; nalezeno: 47,80 % C,
5,82 % H, 25,49 % Cl, 20,12 % N. MS (ED), m/z (%): 274 a 276 [M"] (41), 231 a 233 [M*-Pr]
(100). GC/MS-EI (R7 21,76 min), m/z (%): 274 a 276 [M'] (43), 231 a 233 [M-Pr] (100), min.
99,5% Cistota.

5-(perdeutero-butyl)-4,6-dichlor-2-{[(dimethylamino)methylen]amino}pyrimidin (20)

Z 20 mmol vychozi latky bylo ziskano 4,87 g (86 % teor. vytézku); b.t. 66-68 °C. 'H NMR
(DMSO-de): 8,55 s, 1H, (CH); 3,16 s, 3H a 3,03 s, 3H, (2xNCH3). '*C NMR (DMSO-d): 163,97
(C-2); 160,79 (C-4 a 6); 159,74 (NCH); 122,74 (C-5); 40,92 a 34,96 (2x NCH3); 28,83 m, 28,04
m a 20,85 m (C-1', 2" a 3"); 12,67 m (C-4"). Pro C;1H7DsCl2N4 vypoéteno: 46,48 % C, 8,86 % H
(+D), 24,95 % Cl, 19,71 % N; nalezeno: 46,60 % C, 5,63 % H, 24,76 % Cl, 19,52 % N (dopocet
% H na H+D 8,80 %). MS (EI), m/z (%): 283 a 285 [M"] (20), 233 a 235 [M"-per.D-Pr} (100).
5-sec-butyl-4,6-dichlor-2-{[(dimethylamino)methylen]amino}pyrimidin (21)

Bylo ziskano 25,64 g (93 % teor. vytézku); b.t. 67-68 °C. 'H NMR (DMSO-dy): 8,55 s, 1H,
(CH); 3,30 m, 1H, (H-17); 3,17 s, 3Ha 3,03 s, 3H, (2xNCHj3); 1,90 m, 1H a 1,68 m, 1H (H-2');
1,29 d, 3H, J(1",1) = 7,2 (H-1"); 0,77 t, 3H, J(3',2") = 7,4 (H-3". "C NMR (DMSO-ds): 163,64
(C-2); C-4 a C-6 nenalezeny; 159,28 (NCH); 125,07 (C-5); 40,90 a 36,03 (2x NCHs); 34,97 (C-
1); 26,49 (C-2"; 17,78 (C-1"); 15,50 (C-3"). Pro CyH6CLLN4 vypoéteno: 48,01 % C, 5,86 % H,
25,77 % Cl, 20,36 % N; nalezeno: 48,21 % C, 5,81 % H, 25,59 % Cl, 20,24 % N. MS (El), m/z
(%): 274 a 276 [M"] (100).
5-hexyl-4,6-dichlor-2-{|(dimethylamino)methylen]amino}pyrimidin (22)

L
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Z 28 mmol vychozi latky bylo ziskano 6,94 g (82 % teor. vyt&ézku); b.t. 59-60 °C. '"H NMR
(DMSO-dg): 8,55 s, 1H, (CH); 3,16 5, 3H a 3,03 5, 3H, (2xNCH3); 2,66 m, 2H, (H-1"); 1,49 m,
2H, (H-2"; 1,33 m, 2H, (H-3"); 1,30-1,25 m, 4H, (H-4' a 5); 0,85 m, 3H, (H-6"). °C NMR
(DMSO-dg): 163,93 (C-2); 160,76 (C-4 a 6); 159,22 (NCH); 122,75 (C-5); 40,89 a 34,97 (2x
NCH3;); 31,04 (C-4), 29,10 (C-1'); 28,59 (C-3"); 27,79 (C-2'); 22,16 (C-5"; 14,05 (C-6"). Pro
C13H20ClaNg vypodéteno: 51,49 % C, 6,65 % H, 23,38 % Cl, 18,48 % N; nalezeno: 51,56 % C,
6,62 % H, 23,61 % Cl, 18,38 % N. MS (EI), m/z (%): 302 a 304 [M"] (17), 231 a 233 [M*-Pn]
(100).

5-benzyl-4,6-dichlor-2-{[(dimethylamino)methylen]amino}pyrimidin (23)

Bylo ziskano 28,74 g (93 % teor. vyt&Zku); b.t. 63-65 °C. '"H NMR (DMSO-ds): 8,59 s, 1H,
(CH); 7,30t,2H, 7,21 t, IHa 7,16 d, 2H, (fenyl); 4,10 s, 2H, (CHa); 3,18 s, 3H a 3,05 s, 3H,
(2xNCH;). C NMR (DMSO-dq): 164,36 (C-2); 161,55 (C-4 a 6); 159,46 (NCH); 137,63,
128,77, 127,99 a 126,68 (fenyl); 121,24 (C-5); 40,95 a 35,04 (2x NCH3); 34,49 (CH,). Pro
C14H14Cl N4 vypocteno: 54,38 % C, 4,56 % H, 22,93 % Cl, 18,12 % N; nalezeno: 54,14 % C,
4,37 % H, 22,75 % Cl, 18,41 % N. MS (EI), m/z (%): 308 a 310 [M"] (100). GC/MS-EI (Rr
26,85 min), m/z (%): 308 a 310 [M'] (100), min. 99,5% &istota.

5-fenyl-4,6-dichlor-2-{[(dimethylamino)methylen]amino}pyrimidin (24)

Bylo ziskano 26,31 g (89 % teor. vyt&zku); b.t. 67-68 °C. '"H NMR (DMSO-ds): 8,66 s, 1H,
(CH); 7,47 t,2H, 7,43 t, 1H a 7,35 d, 2H, (fenyl); 3,20 s, 3H a 3,08 s, 3H, (2xNCH3). “C NMR
(DMSO-dg): 164,74 (C-2); 160,08 (C-4 a 6); 159,56 (NCH); 134,01, 130,10, 128,73 a 128,63
(fenyl); 124.11 (C-5); 41,02 a 35,12 (2x NCH3). Pro Cy3H,2,Cl2N4 vypodteno: 52,90 % C, 4,10 %
H, 24,02 % Cl, 18,98 % N; nalezeno: 52,83 % C, 4,27 % H, 24,21 % Cl, 18.84 % N. MS (EI),
m/z (%): 294 a 296 [M '] (100).

Piiklad 3: PFiprava 5-substituovanych 2-amino-4,6-dichlorpyrimidini

Substituované 4,6-dichlor-2-{[(dimethylamino)methylenjamino}pyrimidiny byly podrobeny
odchranéni  (dimethylamino)methylen chranici skupiny zaminoskupiny v poloze 2
pyrimidinového kruhu. Pro tuto reakci bylo vyuZito postupu popsaného v literatufe [Nucleosides,
Nucleotides & Nucleic Acids 19(1a2), 297-327, 2000], jenzZ byl inovativné modifikovan, tak aby
bylo mozné¢ produkt z reakéni smési pouze odfiltrovat.

Do bariky bylo ptedloZeno 50 mmol substituovaného 4,6-dichlor-2-
{[(dimethylamino)methylen]amino }pyrimidinu, 200 ml 99% cthanolu a 20 ml konc. HCI.
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Reakdni smés byla nasledn¢ zahifivdna na 50 °C po dobu 2 hodin, b&hem kterych se zalinal
vylu¢ovat krystalicky produkt pfimo z reakéni smési. Poté bylo pfidano 300 ml vody a reakéni
smés byla intenzivné michana 10 minut za kvantitativnitho vylou€eni Zadan¢ho produktu, ktery
byl nasledné odsit a promyt 2x 50 ml smési voda/ethanol (1/1), 1x 5% vodnym roztokem
NaHCO; a 1x 50 ml smeési voda/ethanol (1/1). Produkt byl nasledné piekrystalovan v 99%
ethanolu. Po dikladném vychlazeni na 0 °C byly vylou¢ené bilé krystaly odsaty, promyty 1x 50

ml smési voda/ethanol (1/1) a suieny ve vakuové susarné.

2-amino-4,6-dichlor-5-methylpyrimidin (25)

Bylo ziskano 8,53 g (96 % teor. vyt&zku); b.t. 189-190 °C. '"H NMR (DMSO-ds): 7,26 bs, 2H,
(NH2); 2,17 s, 3H, (H-1"). 1*C NMR (DMSO-ds): 161,01 (C-4 a 6); 160,78 (C-2); 113,60 (C-5);
14,93 (C-1"). Pro CsH5CI:N; vypocteno: 33,73 % C, 2,83 % H, 39,83 % Cl, 23,60 % N;
nalezeno: 33,53 % C, 2,78 % H, 40,02 % Cl, 23,42 % N. MS (EI), m/z (%): 177 a 179 [M"]
(100). MS (ESI+), m/z (%): 178 a 180 [M+H"] (100).

2-amino-5-ethyl-4,6-dichlorpyrimidin (26)

Bylo ziskano 9,4 g (98 % teor. vyt&ku); b.t. 183-185 °C. '"H NMR (DMSO-ds): 7,32 bs, 2H,
(NHy); 2,61 q, 2H, J(1',2"y = 7,4 (H-1"; 1,07 t, 3H, J(2',1") = 7,4 (H-2"). ®C NMR (DMSO-dy):
160,83 (C-2); 160,76 (C-4 a 6); 118,90 (C-5); 22,41 (C-1"); 12,92 (C-2"). Pro CeH7C13N4
vypoéteno: 37,52 % C, 3,67 % H, 36,92 % Cl, 21,88 % N; nalezeno: 37,59 % C, 3,73 % H,
36,76 % Cl, 21,77 % N. MS (ED), m/z (%): 191 a 193 [M'] (100).
2-amino-4,6-dichlor-5-propylpyrimidin (27)

Bylo ziskano 9,86 g (96 % teor. vytéZku), b.t. 182-183 °C. "HNMR (DMSO-dy): 7,52 bs, 2H,
(NHy); 2,69 t, 2H, J(1',2") = 7,6 (H-17; 1,52 m, 2H, (H-2"); 0,91 t, 3H, J(3',2'y = 7,2 (H-3"). °C
NMR (DMSO-dq): 160,78 (C-2); 160,69 (C-4 a 6); 119,20 (C-5); 31,12 (C-1"); 20,86 (C-2");
13,75 (C-3'). Pro C;HyCl;N3 vypoéteno: 40,80 % C, 4,40 % H, 34,41 % Cl, 20,39 % N;
nalezeno: 40,79 % C, 4,32 % H, 34,15 % Cl, 20,19 % N. MS (EI), m/z (%): 205 a 207 [M"]
(100).

2-amino-5-butyl-4,6-dichlorpyrimidin (28)

Bylo ziskano 10,83 g (98 % teor. vytéku); b.t. 169-170 °C. '"H NMR (DMSO-dy): 7,29 bs, 2H,
(NH2); 2,59 m, 2H, 1,45 m, 2H a 1,33 m, 2H (3x CHy); 0,91 t, 3H, /(4',3") = 7,3 (H-4). "C NMR
(DMSO-dg): 160,78 (C-2); 160,76 (C-4 a 6); 117,71 (C-5); 30,37, 28,46 2 22,04 (C-1,2'a 3");
13,81 (C-4"). Pro CgH;CI:N3 vypocteno: 43,66 % C, 5,04 % H, 32,22 % CI, 19,05 % N;
nalezeno: 43,70 % C, 4,93 % H, 32,24 % Cl, 18,87 % N. GC/MS-EI (R7 16,03 min), m/z (%):
2192221 [M7](18), 176 a 178 [M™-Pr] (100), min. 99,5% ¢istota.
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2-amino-4,6-dichlor-S-isopropylpyrimidin (29)

Bylo ziskano 10,07 g (98 % teor. vytézku); b.t. 175-176 °C. 'H NMR (DMSO-dg): 7,31 bs, 2ZH,
(NH;); 3,46 sept, 1H, JJICH,CH3) = 7,2 (CH); 1,28 d, 6H, J(CH3,CH) = 7.2 (2xCHa). 3C NMR
(DMSO-dg): 160,62 (C-2); 160,32 (C-4 a 6); 121,65 (C-5); 28,57 (CH); 19,82 (CHzs). Pro
C7HsCl;N; vypodteno: 40,80 % C, 4,40 % H, 34,41 % Cl, 20,39 % N; nalezeno: 40,57 % C, 4,54
% H, 34,69 % Cl, 20,67 % N. MS (EI), m/z (%): 205 a 207 [M"] (100).
2-amino-5-(sec-butyl)-4,6-dichlorpyrimidin (30)

Bylo ziskano 10,64 g (97 % teor. vytézku); b.t. 159-160 °C. 'H NMR (DMSO-dg): 7.33 s, 2H,
(NH;); 3,23 m, 1H, (H-1"); 1,83 m, 1H a 1,64 m, 1H (H-2"; 1,25 4, 3H, J(1",1") = 6,2 (H-1");
0,77 t, 3H, J(3',2"y = 7.4 (H-3". BC NMR (DMSO-dg): 163,64 (C-2); C-4 a C-6 nenalezeny;
120,12 (C-5); 35,72 (C-1"); 26,67 (C-27; 18,13 (C-1"); 12,53 (C-3"). Pro C3H,;;Cl;N; vypocteno:
43,66 % C, 5,04 % H, 32,22 % Cl, 19,09 % N; nalezeno: 43,63 % C, 4,82 % H, 32,17 % Cl,
18,86 % N. MS (EI), m/z (%): 219 a 221 [M"] (100).

2-amino-5-fenyl-4,6-dichlorpyrimidin (31)

Bylo ziskano 11,57 g (96 % teor. vyt€zku); b.t. 193-195 °C. TH NMR (DMSO-d): 7,60 bs, 2H,
(NH,); 7.44 t, 2H, 7,40 t, 1H a 7,30 d, 2H, (fenyl). *C NMR (DMSO-dy): 161,46 (C-2); 160,26
(C-4 a 6); 134,24, 130,47, 128,55 a 128,46 (fenyl); 119,71 (C-5). Pro C;yH,CI2N3 vypolteno:
50,03 % C, 2,94 % H, 29,53 % Cl, 17,50 % N; nalezeno: 49,86 % C, 2,82 % H, 38,44 % Cl,
17,23 % N. MS (EI), m/z (%): 239 a 241 [M'] (100).

5-allyl-2-amino-4,6-dichlorpyrimidin (32)

Bylo ziskano 9,96 g (98 % teor. vyt&zku); b.t. 175-177 °C. 'H NMR (DMSQO-dg): 7,40 bs, 2H,
(NH;y); 5,83 ddt, 1H, J(2',1) = 5,8, J(2",3"s) = 10,1, J(2',3'yrans) = 17,1 (H-2"); 5,06 dq, 1H,
J(3'is, 1) = JHgem) = 1,6, J(3'cis,2") = 10,1 (H-3"is); 4,96 dq, 1H, J(3'irans,1") = S(gem) = 1,7,

J3 ans:2) = 17,1 (H-3"yans); 3,36 dt, 2H, J(1',3)= 1,7, J(1',2") = 5,8 (H-1"). C NMR (DMSO-
ds): 161.33 (C-4 a 6); 161,08 (C-2); 133,57 (C-2'); 116,28 (C-3"); 115,01 (C-5); 32,70 (C-1'). Pro
C;H-,C;N; vypoéteno: 41,20 % C, 3.46 % H, 34,75 % Cl, 20,59 % N; nalezeno: 41,12 % C, 3,37
% H, 34,54 % Cl, 20,56 % N. MS (EI), m/z (%): 203 a 205 [M"] (100).
2-amino-4,6-dichlor-5-(prop-2-ynyl)pyrimidin (33)

Bylo ziskano 9,76 g (97 % teor. vytézku); b.t. 159-161 °C. 'H NMR (DMSO-d,): 7,50 bs, 2H,
(NH,); 3,52 d, 2H, J(1',3) = 2,7 (H-1"); 2,96 t, 1H, J(3',1") = 2,7 (H-3"). °C NMR (DMSO-ds):
161,20 (C-2); 160,84 (C-4 a 6); 113,30 (C-5); 79,86 (C-2"); 71,96 (C-3"); 19,03 (C-2"). Pro
C;H;sClN3 vypoéteno: 41,61 % C, 2,49 % H, 35,09 % CI, 20,80 % N; nalezeno: 41,41 % C, 2,48
% H, 34,96 % C1, 20,55 % N. MS (EI), m/z (%): 201 a 203 [M"] (100).
2-amino-5-benzyl-4,6-dichlorpyrimidin (34)
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Bylo ziskano 12,48 g (98 % teor. vyt&zku); b.t. 196-197 °C '"H NMR (DMSO-dy): 7,46 bs, 2H,
(NHa); 7,291, 2H, 7,20 t, 1H a 7,15 d, 2H (fenyl); 4,01 s, 2H, (CH,). *C NMR (DMSO-dq):
161,75 (C-4 a 6); 161,15 (C-2); 138,16, 128,72, 127,92 a 126,56 (C-fenyl); 116,29 (C-5); 34,15
(CH3). Pro C;HyCI;N3 vypoéteno: 51,99 % C, 3,57 % H, 27,90 % Cl, 16,54 % N; nalezeno:
51,92 % C, 3,66 % H, 28,02 % Cl, 16,68 % N. MS (EI), m/z (%): 253 a 255 [M'] (100).
2-amino-5-(perdeutero-butyl)-4,6-dichlorpyrimidin (35)

Z 5 mmol bylo ziskéno 1036 mg (90 % teor. vyt&Zku); b.t. 170-171 °C. 'H NMR (DMSO-d):
7,29 bs, 2H, (NH,). °C NMR (DMSO-ds): 160,82 (C-2); 160,71 (C-4 a 6); 117,53 (C-5); 28,97
m, 28,21 ma 21,41 m(C-1',2'a 3'); 13,20 m (C-4"). Pro CgH2DyCl2N3 vypodteno: 41,93 % C,
8,79 % H (+D), 30,94 % Cl, 18,34 % N; nalezeno: 41,86 % C, 4,76 % H, 30,76 % Cl, 18,17 % N
(dopotet % H na H+D 8,65 %). GC/MS-EI (Rr 15,89 min), m/z (%): 228 a 230 [M"] (18), 178 a
180 [M*-per.D-Pr] (100), min. 99,5% &istota.

Pfiklad 4: Ptiprava 4,6-dihalogenpyrimidini s jinymi halogeny neZ dvéma atomy chloru

Pro ptipravu 4,6-dijodpyrimidini bylo vyuZito Finkelsteinovy reakce 4,6-dichlorpyrimidini
s jodidem sodnym a kyselinou jodovodikovou v suchém acetonu. Vzhledem k tomu, Ze nedoslo
k plné konverzi, byly ziskany i ptisluiné 4-chlor-6-jodpyrimidiny.

Do bariky bylo pfedloZzeno 2 mmol S-substituovaného 2-amino-4,6-dichlorpyrimidinu, 1,5 g (10
mmol) jodidu sodného, 5 ml kyseliny jodovodikové (57%) a 30 ml suchého acetonu. Reakéni
smés byla michana pfi laboratorni teploté po dobu 12 hodin. Nasledné nalita na led a pevny
produkt byl odséat a promyt 50% vodnym acetonem. Takto ziskana smés dvou latek byla délena
pomoci sloupcové chromatografie na silikagelu s mobilni fazi hexan/ethyl-acetat (gradient z

100/0 az 50/50). Po rekrystalizaci z methanolu byly ziskany vzdy bilé krystaly produktu.

7 440 mg 2-amino-5-(sec-butyl)-4,6-dichlorpyrimidinu bylo ziskano:

A) 452 mg 2-amino-5-(sec-butyl)-4,6-dijodpyrimidinu (36); b.t. 173-174 °C. 'H NMR
(DMSO-dg): 7,10 s, 2H, (NH,); 3,11 m, 1H, (H-1"); 2,00 m, 1H a 1,60 m, 1H (H-2"); 1,25 d, 3H,
J1"1) =73 (H-1"); 0,78 t, 3H, J(3'.2") = 7,5 (H-3"). ’C NMR (DMSO-dy): 159,93 (C-2);
140,94 (C-4 a 6*); 130,01 (C-5); 127,21 (C-4 a 6*), 44,21 (C-1"); 26,90 (C-2"); 18,44 (C-1");
12,52 (C-3"). *Latka vykazuje vlivem atropoisomerie a pfitomného chiralniho centra (sec-Bu)
dva rozdilné signaly pro uhliky 4 a 6 pyrimidinového kruhu. Pro CgH; ;N3 vypocteno: 23,84 %
C,2,75%H, 62,98 % 1, 10,43 % N; nalezeno: 23,67 % C, 2,59 % H, 62,70 % 1, 10,35 % N.
GC/MS-EI (Rr 20,36 min), m/z (%): 403 [M'] (36), 374 [M"-Et] (100), min. 99,5% &istota.
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B) 136 mg 2-amino-3-(sec-butyl)-4-chlor-6-jodpyrimidinu (37); b.t. 166-168 °C. 'H NMR
(DMSO-dp): 7,11 s, 2H, (NH3); 3,17 m, 1H, (H-1"); 2,05 m, 1H a 1,63 m, 1H (H-2"); 1,21 d, 3H,
JA" 1% =173 (H-1"); 0,77 t, 3H, J(3',2") = 7,4 (H-3"). PC NMR (DMSO-dq): 159,90 (C-2);
155,23 (C-4); 138,50 (C-6); 130,12 (C-5); 44,21 (C-17); 26,86 (C-2"); 18,41 (C-1"); 12,63 (C-3".
Pro CgHyCIIN; vypocteno: 30,84 % C, 3,56 % H, 11,38 % Cl, 40,73 % I, 13,49 % N; nalezeno:
30,68 % C, 3,74 % H, 13,37 % N. GC/MS-EI (R7 17,97 min), n/z (%): 311 a 313 [M"] (23), 282
a 284 [M'-Et] (100), min. 99,5% &istota.

Z 508 mg 2-amino-5-benzyl-4,6-dichlorpyrimidinu bylo ziskano:

A) 495 mg 2-amino-5-benzyl-4,6-dijodpyrimidinu (38); b.t. 198-199 °C. '"H NMR (DMSO-d;):
7,30 m, 2H, (H-3"; 7,25 bs, 2H, (NH3); 7,21 m, 1H, (H-4"); 7,11 m, 2H, (H-2"); 4,14 s, 2H,
(CHy). °C NMR (DMSO-dq): 160,62 (C-2); 137,99 (C-17), 135,56 (C-4 a 6); 128,66 (C-3");
128,12 (C-5); 128,04 (C-2"); 126,40 (C-4"); 45,70 (CHy). Pro C,;Hsl:N3 vypoéteno: 20,23 % C,
2,08 % H, 58,08 % I, 9,62 % N; nalezeno: 20,46 % C, 2,27 % H, 57,86 % 1, 9,40 % N. GC/MS-
EI (Rr 24,39 min), m/z (%): 437 [M'] (100), min. 99,5% ¢istota.

B) 153 mg 2-amino-5-benzyl-4-chlor-6-jodpyrimidinu (39); b.t. 184-184 °C. '"H NMR
(DMSO-ds): 7,36 m, 2H, (H-3"); 7,27 bs, 2H, (NHy); 7,15 m, 1H, (H-4"); 7,13 m, 2H, (H-2"); 4,18
s, 2H, (CH,). >C NMR (DMSO-d): 160,96 (C-2); 138,54 (C-1"), 157,63 (C-4); 138,96 (C-6);
128,36 (C-3"); 128,27 (C-5); 128,00 (C-2"); 126,39 (C-4"); 45,43 (CH3). Pro Cy;HsCIIN;
vypocteno: 38,23 % C, 2,63 % H, 10,26 % Cl, 36,72 % 1, 12,16 % N; nalezeno: 38,49 % C, 2,90
% H, 12,02 % N. GC/MS-EI (Ry 22,40 min), m/z (%): 345 a 347 [M"] (100), min. 99,5% ¢istota.
Pro pfipravu 4,6-dibrompyrimidind bylo vyuZito reakce 4,6-dihydroxypyrimidind s POBr;
v organickém rozpoustédle za katalyzy NEt;.

Do banky bylo pod argonem piedlozeno 4 mmol pfisluiného 4,6-dihydroxypyrimidinu, 6,88 g
(24 mmol) POBr; a 50 ml toluenu. Za intenzivniho michani bylo pomalu pfikapano 810 mg (8
mmol) triethylaminu za vzniku Zluté suspenze, kterd byla dile zahfivana na 120 °C po dobu 6
hodiny. Po ochlazeni na laboratorni teplotu byla reakéni smés nalita na led a produkt extrahovan
chloroformem a nasledné ¢istén pomoci sloupcové chromatografie na silikagelu s mobilni fazj
hexan/ethyl-acetat (gradient 100/0 az 50/50). Po odpafeni organickych rozpoustédel byl produkt
rekrystalovan ze smési hexan/ethyl-acetat.

2-amino-5-benzyl-4,6-dibrompyrimidin (40)

Bylo ziskano 273 mg (20 % teor. vytézku); b.t. 154-155 °C '"H NMR (DMSO-ds): 7,48 bs, 2H,
(NHa); 7.21t,2H, 7.22 t, 1Ha 7,30 d, 2H (fenyl); 4,21 s, 2H, (CH,). *C NMR (DMSO-dy):
161,25 (C-2); 146,83 (C-4 a 6); 138,17, 128,70, 127,98 a 126,63 (C-fenyl); 118,43 (C-5), 34,22
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(CHa). Pro CHsBr;N; vypocteno: 38,52 % C, 2,64 % H, 46,59 % Br, 12,25 % N; nalezeno:
38,59 % C, 2,81 % H, 46,23 % Br, 12,05 % N. GC/MS-EI (Rr 22,25 min), m/z (%): 341,343 a
345 [M] (100), min. 99,5% &istota.

Ptiklad 5: Pfiprava S-substituovanych 2-amino-4-aryl-6-chlorpyrimidini

Pro ptipravu 5-substituovanych 2-amino-4-aryl-6-chlorpyrimidini bylo vyuZito postupu
popsanc¢ho v literatufe [Journal of Medicinal Chemistry 50, 2060-2066, 2007], jenz byl
modifikovan tak, aby dochdzelo preferenéné k vyméné jednoho atomu halogenu a potlacil se tak
maximalné vznik pfsludnych diaryl derivati. Reakce byla provadéna pouze s jednim
ekvivalentem ¢inidla pro zavadéni arylového zbytku ve smési toluen/ethanol, v niZ ma pfidavek
ethanolu pfiznivy vliv na selektivitu reakce.

Do banky bylo ptedloZzeno vidy 2 mmol 5-substituovaného 2-amino-4,6-dichlorpyrimidinu, 2
mmol  pfislu§né arylboronové kyseliny, 92 mg (0,08 mmol) Pd[P(CsHs)sls
(tetrakis(trifenylfosfin)palladium) a 234 mg (2.2 mmol) Na,COs. Reakéni nadoba byla uzaviena
septem a nasledné velmi peclivé vysycena argonem. Po pfidani 10 ml ethanclu a 30 ml touluenu
pomoci jehly skrze septum byla reakéni smés zahfivana na 70 °C po dobu 4 hodin. Po ochlazeni
byla odpafena organickd rozpoustédla na vakuové rotaéni odparce a produkt byl &istén
sloupcovou chromatografii s mobilni fazi hexan/ethyl-acetat (gradientové z 100/0 az do 60/40).
Po rekrystalizaci ze smési hexan/ethyl-acetat a vychlazeni krystalizaéniho roztoku na 0 °C byly
izolovany bilé krystaly, které by promyty 5 ml hexanu a sufeny ve vakuové suarné 1 den pfi

teploté mistnosti a tlaku 0,1 mbar.

2-amino-S-butyl-4-fenyl-6-chlorpyrimidin (41)

Bylo ziskéno 494 mg (94 % teor. vit&Zku); b.t. 183-185 °C. 'H NMR (DMSO-d): 7,50-7,40 m,
5H, (H-2", 3" a4"); 6,93 bs, 2H, (NH;); 2,46 m, 2H, 1,35 m, 2H a 1,13 m, 2H (3x CH»); 0,72 t,
3H, J4',3") = 7,4 (H-4"). °C NMR (DMSO-d,): 168,81 (C-4); 161,27 a 161,13 (C-2 a 6); 138,72
(C-1™); 128,91 (C-4"); 128,26 a 128,14 (C-2" a C-3"); 118,10 (C-5); 31,35, 27,67, 21,99 (C-1', 2
a 3"); 13,54 (C-4"). Pro Ci4H,CIN; vypodteno: 64,24 % C, 6,16 % H, 13,54 % Cl, 16,05 % N;
nalezeno: 64,18 % C, 6,28 % H, 13,70 % CI, 15,88 % N. GC/MS-EI (R7 20,50 min), m/z (%):
261 a 263 [M'](28). 218 2220 [M'-Pr] (100), min. 99,5% &istota.
2-amino-5-butyl-4-chlor-6-(thiofen-3-yl)pyrimidin (42)

Bylo ziskano 428 mg (80 % teor. vytéZzku), b.t. 154-155 °C. 'H NMR (DMSO-d): 7.78 dd, 1H,
J(2",5") =29, J2"4" = 1.3 (H-2"); 7,63 dd, 1H, J5",4")y= 5,0, J(5",2") = 2,9 (H-5"); 7,31 dd.,
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1H, J(4",5") = 5,0, J(4",2") = 1,3 (H-4™); 6,88 bs, 2H, (NH,); 2,58 m, 2H, 1,41 m,2H a 1,23 m,
2H (3x CHy); 0,80 t, 3H, J(4',3) = 7,3 (H-4"). °C NMR (DMSO-ds): 163,40 (C-6); 161,55 (C-4):
161,16 (C-2); 139,34 (C-3"); 128,45 (C-4"); 126,63 (C-2"); 126,36 (C-5"); 118,03 (C-5); 31,37,
27,89, 22,13 (C-1', 2" a 3"; 13,65 (C-4"). Pro C12H4CIN3S vypocteno: 53,82 % C, 5,27 % H,
13,24 % Cl, 15,69 % N, 11,97 % S; nalezeno: 53,57 % C, 5,44 % H, 13,35 % Cl, 15,83 % N,
11,70 % S. GC/MS-EI (R7 20,98 min), m/z (%): 267 a 269 [M'] (35), 224 a 226 [M"-Pr] (100),
min. 99,5% ¢&istota.

2-amino-5-butyl-4-chlor-6-(pyridin-3-yl)pyrimidin (43)

Bylo ziskano 336 mg (64 % teor. vytdzku); b.t. 189-190 °C. 'H NMR (DMSO-d,): 8,66 dd, 1H,
J(6",5") =49, 6" 4" = 1,7 (H-6"); 8,65 d, 1H, J(2" 4" = 2,2 (H-2"); 7,89 dt, 1H, J(4",5") =17.8,
J(4",6") = J4"2")=2,0 (H-4"); 7,51 dd, 1H, J(5".4"y= 7,8, J(5",6") = 4,9 (H-5"); 7,04 bs, 2H,
(NHa); 2,45 m, 2H, 1,35 m, 2H a 1,13 m, 2H (3x CHy); 0,71 t, 3H, J&4',3") = 7.4 (H-4"). "C NMR
(DMSO-dg): 165,90 (C-6); 161,49 a 161,22 (C-2 a 4); 149,95 (C-6"); 148,62 (C-2"); 135,87 (C-
4™); 134,45 (C-3"); 125,37 (C-5"); 118,53 (C-5); 31,35, 27,61, 21,95 (C-1", 2" a 3"); 13,53 (C-4").
Pro Cy3H;5CIN, vypoéteno: 59,43 % C, 5,76 % H, 13,49 % Cl, 21,32 % N; nalezeno: 59,68 % C,
5,58 % H, 13,24 % Cl, 21,19 % N. GC/MS-EI (Rr 21,16 min), m/z (%): 261, 262, 263 a 264
[M*]1(57), 219 a 221 [M"-Pr] (100}, min. 99,5% ¢&istota.
2-amino-4-(benzofuran-2-yl)-5-butyl-6-chlorpyrimidin (44)

Bylo ziskano 412 mg (68 % teor. vytéZku); b.t. 195-196 °C. "H NMR (DMSO-dq): 7,78 m, 1H,
(H-4'). 7,63 m, 1H, (H-7"); 7,52 d, 1H, J(3'.7') = 0,9 (H-3'}; 7,43 m, 1H, (H-6"); 7,33 m, 1H, (H-
5"; 7,03 bs, 2H, (NH3); 2,90 m, 2H, 1,53 m, 2H a 1,41 m, 2H (3x CH»); 0,93 t, 3H, J(4",3) =73
(H-4"). °C NMR (DMSO-ds): 162,77 (C-6); 161,16 (C-2); 155,66 (C-4); 154,84 (C-7a'); 153,52
(C-2'); 127,51 (C-3a'); 126,47 (C-6"); 123,80 (C-5"); 122,52 (C-4'); 117,68 (C-5); 111,62 (C-7");
110,01 (C-3); 31,69, 27,70, 22,33 (C-1", 2" a 3"); 13,83 (C-4"). Pro Ci¢H1sCIN;O vypotteno:
63,68% C, 5,34 % H, 11,75 % Cl, 13,92 % N; nalezeno: 63,45 % C, 5,17 % H, 11,98 % CI,
13,80 % N. GC/MS-EI (Ry 24,04 min), m/z (%): 301 a 303 [M"] (38), 258 a 260 [M"-Pr] (100},

min. 99,5% &istota.

Dal%{ obdobné 5-substituované 2-amino-4-aryl-6-chlorpyrimidiny jsou pro piehlednost uvedeny

v tabulce 1 a tabulce 2.

Piiklad 6: Priprava symetrickych 5-substituovanych 2-amino-4,6-diarylpyrimidint
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Pro piipravu 5-substituovanych 2-amino-4,6-diarylpyrimidinii bylo vyuZito postupu popsaného
v literatufe [Journal of Heterocyclic Chemistry 46, 960, 2009 a Journal of Combinatorial
Chemistry 11 (4), 519-522, 2009], jenz byl mirné modifikovan tak, aby dochazelo pouze ke
vzniku piislus$nych diaryl derivatd. Reakce byla provadéna se tfemi ekvivalenty Cimidla pro
zavadéni arylového zbytku ve smési toluen/ethanol.

Do bariky bylo predloZeno vidy 2 mmol 5-substituovaného 2-amino-4,6-dichlorpyrimidinu, 6
mmol pHsluSné arylboronové kyseliny, 184 mg (0,16 mmol) Pd[P(C¢Hs)l4
(tetrakis(trifenylfosfin)palladium) a 636 mg (6 mmol) Na,COj;. Reak¢ni nadoba byla uzaviena
septem a ndsledné velmi peclivé vysycena argonem. Po pfiddni 10 ml ethanolu a 30 ml touluenu
pomoci jehly skrze septum byla reak&ni smés zahtivana na 80 °C po dobu 4 hodin. Po ochlazeni
byla odpafena organickd rozpoustédla na vakuové rotani odparce a produkt byl &istén
sloupcovou chromatografii s mobilni fazi hexan/cthyl-acetat (gradientové z 100/0 az do 60/40).
Po rekrystalizaci ze smési hexan/ethyl-acetat a vychlazeni krystaliza¢niho roztoku na 0 °C byly
1zolovany bilé krystaly, které by promyty 10 ml hexanu a sufeny ve vakuové su3arné 1 den pii

teploté mistnosti a tlaku 0,1 mbar.

2-amino-5-butyl-4,6-difenylpyrimidin (45)

Bylo ziskdno 574 mg (95 % teor. vyt&ku); b.t. 154-155 °C. '"H NMR (DMSO-d,): 7,41-7,49 m,
10H, (H-2", 3" a 4"); 6,51 bs, 2H, (NH3); 2,45 m, 2H, 0,95 m, 2H a 0,81 m, 2H (3x CHy); 0,43 t,
3H, J(4',3) = 7,3 (H-4"). PC NMR (DMSO-d): 167,84 (C-4 a 6); 161,24 (C-2); 139,84 (C-1");
128,46 (C-4™); 128,37 a 128,21 (C-2"a C-3"); 118,37 (C-5); 31,98, 26,66,21,75 (C-1',2'a 3");
13,29 (C-4"). Pro CaoHy N3 vypoéteno: 79,17 % C, 6,98 % H, 13,85 % N; nalezeno: 79,32 % C,
7,08 % H, 13,56 % N. GC/MS-EI (B 23,91 min), m/z (%): 303 [M'] (34), 260 [M"-Pr] (100),
min. 99,5% ¢istota.

2-amino-5-butyl-4,6-di(pyridin-3-yl)pyrimidin (46)

Bylo ziskano 530 mg (87 % teor. vytézku); b.t. 173-174 °C. '"H NMR (DMSO-dy): 8,72 dd, 2H,
J(2",4"y =23, J(2",5") = 0,7 (H-2"); 8,66 dd, ZH, J(6",5") =49, J(6",4"y= 1,7 (H-6"); 7,95 ddd,
2H, J4",5" =179, J(4",2") = 2,3, J(4",6") = 1,7 (H-4");, 7.52 ddd, 2H, J(5",4™) = 7,9, J(5",6") =
4,9, J(5",2") = 0,7 (H-5™), 6,75 bs, 2H, (NH3); 2,44 m, 2H, 0,97 m, 2H a 0,85 m, 2H (3x CHa);
0,45 t, 3H, J(4',3) = 7,3 (H-4"). °C NMR (DMSO-d;): 165,20 (C-4 a 6); 161,43 (C-2); 149,66
(C-6"); 148,86 (C-2"); 135,98 (C-4"); 135,20 (C-3"); 123,38 (C-5"); 119,12 (C-5); 32,00, 26,48,
21,64 (C-1',2"a 3"); 13,23 (C-4"). Pro CsH9N5 vypoéteno: 70,80 % C, 6,27 % H, 22,93 % N;
nalezeno: 70,55 % C, 6,42 % H, 22.70 % N. GC/MS-EI (R7 25,31 min), m/z (%): 304 a 305 [M"]
(100), 262 [M"-Pr] (98), min. 99,5% &istota.




~48 ~ * e

2-amino-4,6-di(benzofuran-2-yl)-S-butylpyrimidin (47)

Bylo ziskano 613 mg (80 % teor. vytézku); b.t. 142-144 °C. "H NMR (DMSO-d,): 7,80 ddd, 2H,
J(4'.5) =728, J4.6Y=14,J4,7)=09 (H-4"; 7,67 dq, 2H, X7',6") = 8,3, (7,5 =JK7',4)=0,9
(H-7; 7,53 d, 2H, J(3',7) = 1,0 (H-3"); 7,44 ddd, 2H, JX(6',7") = 8,3, J(6',5") = 7.2, J6',4) = 1,4
(H-6"); 7,34 ddd, 2H, J(5'.4") = 7.8, J(5'.6") = 7,2, J(5',7") = 0,9 (H-5"); 6,80 bs, 2H, (NH>); 3,14
m, 2H, 1,58 m, 2H a 1,42 m, 2H (3x CHa); 0,90 t, 3H, J(4",3") = 7,4 (H-4"). *C NMR (DMSO-
dg): 161,52 (C-2); 156,77 (C-4 a 6); 154,74 (C-7a'); 154,23 (C-2"; 127,68 (C-3a"); 126,15 (C-6");
123,71 (C-5"); 122,36 (C-4"); 118,60 (C-5); 111,59 (C-7"); 109,35 (C-3"); 33,16, 26,92, 22,41 (C-
1",2" a3"); 13,79 (C-4"). Pro C24H3 N3O, vypoéteno: 75,18 % C, 5,52 % H, 10,96 % N;
nalezeno: 75,03 % C, 5,68 % H, 10,75 % N. GC/MS-EI (R 30,67 min), m/z (%): 383 [M'] (34),
340 [M*-Pr] (100), min. 99,5% &istota.

Dalsi 5-substituované 2-amino-4,6-diarylpyrimidiny jsou pro pifehlednost uvedeny v tabulce 1 a

tabulce 2.

Tabulka 1: Latky pfipravené z 2-amino-5-butyl-4,6-dichlorpyrimidinu;
hodnoty namétenych MS (EI), m/z.
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i — identicka kombinace jako ve vrchni pilce tabulky

Tabulka namé&fenych MS (EI), m/z: hodnota udiva nalezeny signal odpovidajici M". Ve
spektru byl vzdy pfitomen signal men3i o 43 jednotek (vétiinou se 100% intenzitou) odpovidajici
[M*-P1] stejné jako u viech daldich pfipravenych 5-butylpyrimidind (viz vyse). U pyridinem
substituovanych derivatii byl jeité pozorovan signal s hmotou o jednotku niZsi [M'-H] coz
pravdépodobné odpovida disociaci pfitomného obojetného iontu. U derivath obsahujicich chlor
byl pozorovan vzdy jedté signdl s hmotou o 2 vyssi (pfibliZné tfetinovou intenzitou) odpovidajici
druhému isotopu chloru (a jemu pfirozenému zastoupeni). Symetrické diarylpyrimidiny byly
ptipraveny dle postupu v piikladu 8. Monoarylpyrimidiny byly pfipraveny dle postupu
v piikladu 7. Nesymetrické diarylpyrimidiny byly pfipraveny z monoarylpyrimidint pomoci
stejnych navdzek reaktanti jako v pfikladu 8.

Tabulka 2: Latky pfipravené z 2-amino-5-benzyl-4,6-dichlorpyrimidinu;
hodnoty naméfenych MS (EI), m/z.
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Tabulka naméfenych MS (EI), m/z: hodnota udava nalezeny signal odpovidajici [M']. Tento
signal byl i ve v€tdiné pfipadl signdlem s nejvétdi intenzitou. U pyridinem substituovanych
derivati byl jeSté pozorovan signal s hmotou o jednotku niz&i [M'-H] coZ pravdépodobné
odpovida disociaci ptitomného obojetného iontu. U derivati obsahujicich chlor byl pozorovan
vidy jedté signdl s hmotou o 2 vy38i (pfiblizné t¥etinovou intenzitou) odpovidajici druhému
isotopu chloru (a jemu pfirozenému zastoupeni). Symetrické diarylpyrimidiny byly pfipraveny
dle postupu v pfikladu 8. Monoarylpyrimidiny byly pfipraveny dle postupu v piikladu 7.
Nesymetrické diarylpyrimidiny byly ptipraveny z mohoarylpyrimidinii pomoci stejnych navaZek
reaktant jako v pfikladu 8.

Priklad 7: Pfiprava 5-substituovanych 2-formylamino-4,6-dichlorpyrimidini

Selektivni pfipravy S5-substituovanych 2-formylamino-4,6-dichlorpyrimidind bylo dosaZeno
pomoci inovativnfho postupu &asteéné hydrolyzy  S-substituovanych  4,6-dichlor-2-
{[(dimethylamino)}methylen]amino}pyrimidind. Pro tento postup byla testovéna fada riznych
systému kyselé ¢i bazické hydrolyzy. Po dikladné optimalizaci byl v piedkladané ptihlasce
vynalezu pro latky podle tohoto vynalezu popsan zplsob selektivni hydrolyzy 5-substituovanych
4,6-dichlor-2-{|(dimethylamino)methylen]amino } pyrimidind na 5-substituované 2-
formylamino-4,6-dichlorpyrimidiny, ktery je dostatetné selektivni a umozZiuje piipravu latek
podle tohoto vynélezu i v pramyslovém métitku. Zminény zplsob vyuZziva ptekvapivého zjisténi,
Ze silikagel (Merck 9385, 230-400 mesh}) je schopen selektivné katalyzovat popisovanou reakci.
Predpokladanou podstatou tohoto jevu je kyselost a vhodna prostorovd struktura pouzitého
silikagelu. Uginkem uvoltujiciho se dimethylaminu je oviem silikagel postupné neutralizovan a
rekce se zaCini dramaticky zpomalovat. Pro uplnou konverzi by ztoho divodu bylo potfeba
pouzit velkd mnozstvi silikagelu, coZ omezuje primyslovou aplikovatelnost tohoto postupu.

Inovativnim feSenim je piidani necelého jednoho ekvivalentu kyseliny octové, ktera poutd
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vznikajici dimethylamin do dimethylamoniové soli. Silikagel tak zlistiva katalyticky aktivni a
celd reakce probChne do téméf plné konverze. Pouziti samotné kyseliny octové zdaleka nema
takovy katalyticky ucinek jako smés siligagel a kyselina octova. Pouziti siln&jsich kyselin (jako
napf. ziedéné kyseliny chlorovodikové) vede ke vzniku 3-substituovanych 2-amino-4,6-

dichlorpyrimidind.

Selektivni ptipravy 5-substituovanych 2-formylamino-4,6-dichlorpyrimidint:

Do  baiky  bylo  pfedloZeno 2 mmol 5-substituovaného 4,6-dichlor-2-
{[(dimethylamino)methylen}amino} pyrimidinu, 0,5g silikagelu, 40 mg (2,2 mmol) vody, 15 ml
ethyl-acetatu a 114 mg (1,9 mmol) ledové kyseliny octové. Tato smés byla michana za teploty
mistnosti po dobu dvou dnti za téméf 100% konverze vychozi latky selektivné na Zadany 5-
substituovany 2-formylamino-4,6-dichlorpyrimidin. Nasledn& byla reakéni smés odpafena (pfi
tlaku 2 mbar a teploté lazné€ 45 °C) na rota¢ni vakuové odparce a pevny odparek byl nasypan na
fritu, ktera jiz obsahovala 1 g silikagelu. Obsah frity byl nasledn& promyt 10 ml hexanu. Zadany
produkt byl poté eluovan smési ethyl-acetat’hexan (20/80). Po odpafeni organickych
rozpoustédel byl produkt rekrystalovdn ze smési ethyl-acetat hexan za vzniku bilych (a¥
prithlednych) krystalii. Po dikladném vychlazeni celé smési na 0 °C byly vyloudené krystaly
odsaty na frit€ a promyty 3x 5 ml studeného hexanu. Produkt byl nasledn& suen jeden den ve

vakuové sudarné pti laboratorni teploté a tlaku 0,1 mbar.

2-formylamino-4,6-dichlor-5-methylpyrimidin (48)

Bylo ziskano 329 mg (80% teor. vytézku); b.t. 123-124 °C. 'H NMR (DMSO-dy): 11,36 bs, 1H,
(NH); 9,20 bs, 1H, (CHO); 2,31 s, 3H, (H-1"). *C NMR (DMSO-dy): 163,12 (CHO); 161,41 (C-
4 a 6), 155,00 (C-2); 122,68 (C-5); 15,54 (C-1"). Pro CsHsCLN;0 vypodteno: 34,98 % C, 2,45 %
H, 34,42 % Cl, 20,40 % N; nalezeno: 34,74 % C, 2,43 % H, 34,71 % Cl, 20,09 % N. GC/MS-EI
(R7 17,13 min), m/z (%): 205 a 207 [M'] (21), 177 a 179 [M"-CHO] (100), min. 99,5% &istota.
Vytedena teéz X-Ray struktura krystalu latky 55 viz obr. 4.
S-ethyl-2-formylamino-4,6-dichlorpyrimidin (49)

Bylo ziskano 345 mg (78% teor. vytézku); b.t. 116-118 °C. '"H NMR (DMSO-dq): 11,36 bs, 1H,
(NH); 9,20 s, 1H, (CHO); 2,74 q, 2H, J(1'2") = 7.5 (H-1"); 1,12 t, 3H, &2',1) = 7,5 (H-2"). 1*C
NMR (DMSO-dg): 163,05 (CHO); 161,18 (C-4 a 6); 155,18 (C-2); 127,41 (C-5); 22,91 (C-1");
12,09 (C-2'). Pro C;H,CLN;0 vypoéteno: 38,21 % C, 3,21 % H, 32,22 % Cl, 19,10 % N;
nalezeno: 38,13 % C, 3,22 % H, 32,66 % Cl, 19,04 % N. GC/MS-EI (R 17,13 min), m/z (%):
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219a221 [M7](10), 191 a 193 [M'-CHO] (49), 176 a 178 [M*-CHO a Me] (100), min. 99,5%
Cistota.

2-formylamino-4,6-dichlor-5-propylpyrimidin (50)

Bylo ziskdno 412 mg (88% teor. vyt&Zku); b.t. 92-94 °C. 'H NMR (DMSO-dq): 11,37 bs, 1H,
(NH); 9,21 bs, 1H, (CHO), 2,72 m, 2H, (H-1"); 1,56 m, 2H, (H-2"); 0,96 t, 3H, J(3'.2"} = 7.4 (H-
3"). PC NMR (DMSO-ds): 163,09 (CHO); 161,46 (C-4 a 6); 155,18 (C-2); 126,09 (C-5); 31,03
(C-1"); 21,00 (C-2'); 13,84 (C-3"). Pro C3HeClaN3O vypoéteno: 41,05 % C, 3,88 % H, 30,29 %
Cl, 17,95 % N; nalezeno: 41,02 % C, 3,92 % H, 30,57 % Cl, 17,67 % N. GC/MS-EI (Rr 18,02
min), m/z (%): 233 a 235 [M"] (9), 205 a 207 [M"-CHO] (37), 176 a 178 [M"-CHO a Et] (100),
min. 99,5% ¢istota.

5-butyl-2-formylamino-4,6-dichlorpyrimidin (51)

Bylo ziskdno 423 mg (85% teor. vyt&zku); b.t. 82-83 °C. '"H NMR (DMSO-d;): 11,36 bs, 1H,
(NH); 9,20 bs, 1H, (CHO); 2,73 m, 2H, (H-1"; 1,50 m, 2H, (H-2'); 1,38 m, 2H (H-3"); 0,92 t, 3H,
J@'3) = 7,2 (H-4"). °C NMR (DMSO-dy): 163,03 (CHO); 161,34 (C-4 a 6); 155,14 (C-2);

126,29 (C-5); 29,62 (C-2); 28,90 (C-1'); 22,10 (C-3'); 13,79 (C-4"). Pro CsH;;CLN:O vypotteno:

43,57 % C, 4,47 % H, 28,58 % Cl, 16,94 % N; nalezeno: 43,69 % C, 4,35 % H, 28,39 % ClI,
16,65 % N. GC/MS-EI (R 17,56 min), m/z (%): 247 a 249 [M"] (8), 219 a 221 [M"-CHO] (43),
176 a 178 [M"-CHO a Pr] (100), min. 99,5% &istota.
5-(perdeutero-butyl)-2-formylamino-4,6-dichlorpyrimidin (52)

Bylo ziskano 476 g (93% teor. vytézku); b.t. 83-84 °C. '"H NMR (DMSO-d): 11,37 bs, 1H,
(NH); 9,20 s, 1H, (CHO). "C NMR (DMSO-ds): 163,06 (CHO); 161,34 (C-4 a 6); 155,17 (C-2);
126,27 (C-5); 28,29 m, 28,29 m 2 20,88 m (C-1", 2" a 3"); 12,72 m (C-4"). Pro CyH;DeCI:N;0O
vypoéteno: 42,03 % C, 7,83 % H (+D), 27,57 % Cl, 16,34 % N; nalezeno: 42,15% C, 4,18 % H,
27,39 % Cl, 16,14 % N (dopocet % H na H+D 7,60 %). GC/MS-EI (Rr 17,61 min), m/z (%): 256
a 258 [M7] (7), 228 a 230 [M"-CHO] (41), 178 a 180 [M'-CHO a derD-Pr] (100), min. 99,5%
¢istota.

2-formylamino-4,6-dichlor-5-isopropylpyrimidin (53)

Bylo ziskéno 417 mg (89% teor. vytézku); b.t. 95-96 °C. "H NMR (DMSO-d;): 11,36 bs, 1H,
(NH); 9,20 s, 1H, (CHO); 3,58 sept, 1H, JCH,CH3) = 7,2 (CH); 1,33 d, 6H, J(CH;,CH) =72
(2xCH3). °C NMR (DMSO-d;): 163,06 (CHO); 161,10 (C-4 a 6); 154,83 (C-2); 129,97 (C-5);
29,10 (CH); 19,16 (CH3). Pro CgHyCI:N;0 vypoéteno: 41,05 % C, 3,88 % H, 30,29 % CI, 17,95
% N nalezeno: 40,84 % C, 3,90 % H, 30,58 % CI, 17,70 % N. GC/MS-EI (R7 17,84 min), m/z
(%): 233 a 235 [M'] (7), 208 a 207 [M"-CHO] (56), 190 a 192 [M"-CHO a Me] (100), min.
99,5% ¢istota.

+




~ 53 ~

5-(sec-butyl)-2-formylamino-4,6-dichlorpyrimidin (54)

Bylo ziskano 435 mg (88% teor. vyt&zku); b.t. 92-93 °C. '"H NMR (DMSO-d;): 11,37 bs, 1H,
(NH); 9,21 s, 1H, (CHO); 3,37 m, 1H, (H-1); 1,89 m, IHa 1,71 m, 1H (H-2"; 1,31 d, 3H,
JO", 1Y =72 (H-1"); 0,80 t, 3H, J(3',2") = 7.4 (H-3"). *C NMR (DMSO-dy): 163,04 (CHO);
154,96 (C-2); C-4 a C-6 nenalezeny; 128,63 (C-5); 36,23 (C-11); 26,28 (C-2"); 17,42 (C-1");
12,47 (C-3"). Pro CoH;1C13N;0 vypodteno: 43,57 % C, 4,47 % H, 28,58 % Cl, 16,94 % N;
nalezeno: 43,51 % C, 4,46 % H, 28,50 % Cl, 16,86 % N. GC/MS-EI (Rr 18,67 min), m/z (%):
247 2249 [M'1(12), 219 a 221 [M*-CHO] (63), 190 a 192 [M"-CHO a Et] (100), min. 99.5%
¢istota.

2-formylamino-5-hexyl-4,6-dichlorpyrimidin (55)

Bylo ziskano 483 mg (87% teor. vyt&Zku); b.t. 80-81 °C. 'H NMR (DMSO-d): 11,37 bs, 1H,
(NH); 9,20 bs, 1H, (CHO); 2,72 m, 2H, (H-1"); 1,51 m, 2H, (H-2"); 1,36 m, 2H (H-3"); 1,26-1,32
m, 4H, (H-4' a 5'); 0,86 m, 3H, (H-6'). >C NMR (DMSO-ds): 163,03 (CHO); 161,33 (C-4 a 6);
155,15 (C-2); 126,28 (C-5); 31.04 (C-4"); 29,19 (C-17); 28,56 (C-3"); 27,42 (C-2"); 22,16 (C5");
14,08 (C-6"). Pro Cy1HsClaN;O vypodteno: 47,84 % C, 5,47 % H, 25,68 % Cl, 15,22 % N;
nalezeno: 47,94 % C, 541 % H, 25,68 % Cl, 15,05 % N. GC/MS-EI (R7 19,73 min), m/z (%):
2752277 [M'] (5), 247 a 249 [M'-CHO] (32), 176 a 178 [M"-CHO a Pn] (100), min. 99,5%
¢istota.

5-fenyl-2-formylamino-4,6-dichlorpyrimidin (56)

Bylo ziskano 467 mg (87% teor. vytéZku); b.t. 95-96 °C. "H NMR (DMSO-dg): 11,55 bs, 1H,
(NH); 9,30 bs, 1H, (CHO); 7,53-7,45 m, 3H a 7,38 m, 2H, (fenyl). °C NMR (DMSO-d,): 163,13
(CHO); 160,90 (C-4 a 6); 156,06 (C-2); 133,18, 129,83, 129,21 a 128,86 (fenyl); 127,49 (C-5).
Pro C,;H;Cl:N;0 vypoéteno: 49,28 % C, 2,63 % H, 26,45 % Cl, 15,67 % N; nalezeno: 49,53 %
C, 2,70 % H, 26,29 % Cl, 15,44 % N. GC/MS-EI (R7 20,31 min), m/z (%): 239 a 241 [M"-CHO]
(100), min. 99,5% cistota.

S-allyl-2-formylamino-4,6-dichlorpyrimidin (57)

Bylo ziskano 385 mg (83% teor. vytézku); b.t. 85-86 °C, 'H NMR (DMSO-dg): 11,42 bs, 1H,
(NH); 9,22 s, 1H, (CHO); 5,86 ddt, 1H, J2',1) = 5,7, J(2".3'¢s) = 10,2, K2',3"rans) = 17,2 (H-2");
5,11 dq, TH, J(3'truns, 1) = J(gem) = 1,6, J(3'wrans,2") = 17,2 (H-3"yrans); 5,02 dq, 1H, J(3'¢is, 1) =
Hgem) = 1,6, J(3'us,2") = 10,2 (H-3'sis); 3,50 dt, 2H, A1',3) = 1,7, K1',2) = 5,7 (H-1"). “C NMR
(DMSO-dg): 163,14 (CHO); 161.80 (C-4 a 6); 155,59 (C-2); 132,29 (C-2"); 123,64 (C-5); 117,20
(C-3"; 33,13 (C-1"). Pro CsH,CL:N10 vypodteno: 41,40 % C, 3,04 % H, 30,55 % C1, 18,11 % N;
nalezeno: 41,32 % C, 3,30 % H, 30,37 % CI, 18,08 % N. GC/MS-EI (R 18,10 min), m/z (%):
231 a233 [M'] (14), 203 a 205 [M'-CHO] (100), min. 99,5% &istota.
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2-formylamino-4,6-dichlor-5-(prop-2-ynyl)pyrimidin (58)

Bylo ziskano 386 mg (84% teor. vytézku); b.t. 127-128 °C. '"H NMR (DMSO-dg): 11,46 bs, 1H,
(NH); 9,22 s, 1H, (CHO); 3,69 d, 2H, J1',3") = 2,7 (H-1"); 3,05 t, 1H, J(3',1") = 2,7 (H-3"). 1*C
NMR (DMSO-dg): 163,18 (CHO); 161,32 (C-4 a 6); 155,87 (C-2); 121,78 (C-5); 78,56 (C-2";
72,79 (C-3"); 19,51 (C-1"). Pro CgHsCLN;0 vypoéteno: 41,77 % C, 2,19 % H, 30,82 % Cl, 18,27
% N; nalezeno: 41,65 % C, 2,13 % H, 30,89% Cl, 18,12 % N. GC/MS-EI (Rr 18,18 min), m/z
(%): 229 a 231 [M"] (6), 201 a 203 [M*-CHO] (100), min. 99,5% cistota.
S-benzyl-2-formylamino-4,6-dichlorpyrimidin (59)

Bylo ziskéno 460 mg (82% teor. vytézku); b.t. 93-95 °C 'H NMR (DMSO-dq): 11,45 bs, 1H,
(NH); 9,24 5, 1H, (CHO); 7.30 m, 2H, 7,22 m, 1H a 7,19 m, 2H (fenyl); 4,16 s, 2H, (CH,). *C
NMR (DMSO-dg): 163,17 (CHO); 162,17 (C-4 a 6); 155,68 (C-2); 136,87, 128,82, 128,10 a
126,86 (C-fenyl); 124,76 (C-5); 34,54 (CH,). Pro C;2HyCLN30 vypodteno: 51,09 % C, 3,22 %
H, 25,13 % CI, 14,89 % N; nalezeno: 50.88 % C, 3,26 % H, 25,41 % Cl, 14,68 % N. GC/MS-EI
(R723,00 min), m/z (%): 281 a 283 [M'] (37), 253 a 255 [M"-CHO] (100), min. 99,5% d&istota.

Do batiky bylo pfedloZeno 2,02 g (10 mmol) 2-amino-4,6-dichlor-5-(prop-2-ynyl)pyrimidinu a
10 ml 2 mol.I"' roztoku (20 mmel) Vilsmeier-Haack-Arnoldova &inidla v chloroformu. Reakéni
smés byla refluxovana 8 hodin. Po ochlazeni na laboratorni teplotu byla reakéni smés nalita na
led a rychle neutralizovana NaHCO;. Ziskana smés byla rychle pfenesena do d&li¢ky a okamzité
extrahovéna 3 x 20 ml chloroformu. Organické frakce byly spojeny a suseny pomoci MgSQ,.
Reakéni smés obsahovala dle TLC krom 4,6-dichlor-2-{[(dimethylamino)methylen}amino}-5-
(prop-2-ynyl)pyrimidinu jest¢ dal$i latku. Ziskana smés proto byla d&lena pomoci sloupcové
chromatografie s mobilni fizi hexan/ethyl-acetat (80/20 az 50/50). Po odpateni organickych
rozpoustédel bylo izolovano 686 mg 4,6-dichlor-2-{[(dimethylamino)methylen)amino} -5-(prop-
2-ynyl)pyrimidinu, 317 mg 2-formylamino-4,6-dichlor-5-(prop-2-ynyl)pyrimidinu a 458 mg 2-
formylamino-4,6-dichlor-5-(2-chlorallyl)pyrimidinu, ktery vznika adici kyseliny chlorovodikové
(vyvijené béhem reakce) na pfitomnou trojnou vazbu. K hydrolyze na 2-formylamino derivaty

dochazelo az bé¢hem chromatografie.

2-formylamino-4,6-dichlor-5-(2-chlorallyl)pyrimidin (60)

B.t. 113-115 °C. "H NMR (DMSO-ds): 11,48 bs, 1H, (NH); 9,24 s, 11, (CHO); 5,38 dt, [H,
J(3'a,1') = 1,2, J{gem) = 2,3 (H-3'a); 5,31 dt, 1H, J(3'b,1") = 1,5, J(gem) = 2,3 (H-3'b); 3,84 t, 2H,
J(1',3) = 1,4 (H-1"). *C NMR (DMSO-do): 163,19 (CHO); 162,32 (C-4 a 6); 156,07 (C-2);
136,04 (C-2'); 121,46 (C-5); 115,29 (C-3"); 38,40 (C-1"). Pro CgHgCI3N30 vypocteno: 36,05 %
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C, 2,27 % H, 39,91 % Cl, 15,77 % N, nalezeno: 36,19 % C, 2,08 % H, 39,63 % Cl, 15,49 % N.
GC/MS-EI (R 19,77 min), m/z (%): 265, 267 a 269 [M] (7), 237, 239 a 241 [M'-CHO] (100),
min. 99,5% ¢éistota.

Ptiklad 8: Dalsi modifikace polohy 2 na pyrimidinovém kruhu

8A. Ptiprava derivati nesoucich v poloze 2 pyrimidinového kruhu atom vodiku ¢&i alkylovou

nebo arylovou skupinu:

10 mmol 5-substituovaného 4,6-dihydroxypyrimidinu [pfipraveného dle: patentu US 6248571]
bylo suspendovano pod inertni atmosférou v 40 mi 2 mol.I" roztoku Vilsmeier-Haack-Arnoldova
¢inidla (0,08 mol = 8 ekvivalentd) v chloroformu. Reakéni smés byla nasledné refluxovana 4
hodiny. Béhem této doby do$lo k tplnému rozpusténi vychozi latky a zbarveni reak&ni smési na
Zlutou aZ Cervenou barvu. Po ochlazeni na laboratorni teplotu byla reakéni smé&s nalita na led a
rychle neutralizovana NaHCO;. Ziskand smés byla rychle pfenesena do délici néalevky a
okamZit¢ extrahovéana 3x 50 ml chloroformu. Organické frakce byly spojeny a sufeny pomoci
MgS8Qy. Takto ziskany chloroformovy roztok byl piefiltrovan pfes malou vrstvu (cca. 0,5 cm)
neutralniho silikagelu a nasledn¢ diikladné odpafen na vakuové odparce za vzniku olejovitého
produktu ZIuté barvy. Takto ziskany produkt byl po pfidani 10 ml smési hexan a ether vystaven
plsobeni ultrazvuku po dobu 10 min. Po ochlazeni ledovou 1azni byly vyloucené krystaly odsaty
a 2x promyty smesi hexan a ether. Izolovany produkt byt suSen ve vakuové susarné pii teplotd

mistnosti a tlaku 0,1 mbar jeden den.

5-butyl-4,6-dichlorpyrimidin (61)

Bylo ziskdno 1,56 g (76 % teor. vyt&zku): b.t. 62-63 °C. '"H NMR (DMSO-d;): 8,83 s, 1H, (H-1);
2,36 m, 2H, 1,32 m, 2H a 1,24 m, 2H (3x CH,); 0,82 t, 3H, J(4'.3") = 7,2 (H-4"). '*C NMR
(DMSO-ds): 163,24 (C-2); 158,12 (C-4 a 6); 120,71 (C-5); 30,47, 28,53 a 22,13 (C-1', 2" a 3");
13,60 (C-4"). Pro CsH;¢CLN; vypocteno: 46,85 % C, 4,92 % H, 34,57 % Cl, 13,66 % N;
nalezeno: 46,78 % C, 4,83 % H, 34,37 % CI, 13,42 % N. MS (EI), m/z (%): 204 a 206 [M'] (34),
161 a 163 [M"-Pr] (100).

S-butyl-4,6-dichlor-2-methylpyrimidin (62)

Bylo ziskano 1,78 g (81 % teor. vytéZku); b.t. 50-51 °C. "H NMR (DMSO-d,): 2,86 s, 3H,
(CH;); 2,32 m, 2H, 1,37 m, 2H a 1,28 m, 2H (3x CHy); 0,76 t, 3H, J4',3) = 7,3 (H-4"). °C NMR
(DMSO-ds): 168,43 (C-2); 161,43 (C-4 a 6); 119,58 (C-5); 30,64, 28,47 a 22,11 (C-1", 2" a 3");
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25,76 (CH3); 13,56 (C-4"). Pro CoH,CLN; vypoéteno: 49,33 % C, 5,52 % H, 32,36 % Cl, 12,79
% N; nalezeno: 49,20 % C, 5,67 % H, 32,40 % Cl, 12,63 % N. MS (EI), m/z (%): 218 a 220 [M+]
(44), 175 a 177 [M"-Pr] (100).

8B. Priprava derivati nesoucich v poloze 2 pyrimidinového kruhu substituovanou ¢&i

nesubstituovanou NH,, OH ¢i SH skupinu pomoci nukleofilni aromatické substituce:

Vychozi 5-substituované 2,4.6-trichlorpyrimidiny byly pfipraveny dle [Chemical &
Pharmaceutical Bulletin 54(9), 1248-1253, 2006].

Do baikky bylo pod inertni atmosférou pfedloZzeno 10 mmol S5-substituovaného 2,4,6-
trichlorpyrimidinu 50 ml suchého acetonitrilu a tato smés byla ochlazena na -30 °C. Poté byl
pomalu ptikapavan roztok nukleofilu, tak aby teplota reak&ni smési nepfesahla -25 °C.

Pro zavadéni substituované NH, skupiny bylo pouzito vidy 21 mmol pfislusného aminu (2,1
ekvivalent, kdy se jeden ekvivalent spotfebovavd na poutdni vznikajiciho HCI) v 20 ml
ethanolu.

Pro zavadéni substituované OH skupiny bylo pouZito 10 mmol pfislu§ného alkoholatu sodného
v 20 ml odpovidajiciho alkoholu.

Pro zavadéni OH skupiny bylo pouzito 400 mg (10 mmol) NaOH v 20 ml ethanolu.

Pro zavadéni substituované SH skupiny bylo pouZito roztoku obsahujiciho 10 mmol pfisluiného
alkyl ¢i arylthiolu a 680 mg (10 mmol) ethanolatu sodného v 20 mli ethanolu.

Reakce byla michdna do konstantni konverze (dle TLC); vZdy okolo 3 hodin. Smé&s produkth
byla nasledné délena pomoci sloupcové chromatografie na silikagelu s mobilni fizi
hexan/chloroform/methanol (gradient 100/0/0 do 50/45/5). Takto byla rozdélena smés 2 a 4

substituovanych derivatd.

5-butyl-4,6-dichlor-2-(dimethylamino)pyrimidin (63)

Bylo ziskano 513 mg (21 % teor. vytézku); b.t. 42-45 °C. "HNMR (DMSO-dg): 3,09 s, 6H,
(CHs); 2,39 m, 2H, 1,34 m, 2H a 1,21 m, 2H (3x CH;); 0,83 t, 3H, J(4',3") = 7.4 (H-4). “C NMR
(DMSO-dg): 160,95 (C-4 a 6); 160,87 (C-2); 112,31 (C-5); 37,02 (CH3); 30,75, 28,34 2 22,12 (C-
1, 2"a 3"); 13,63 (C-4"). Pro CyH;5ClN3 vypocteno: 48,40 % C, 6,09 % H, 28,57 % Cl, 16,93 %
N: nalezeno: 48,23 % C, 6,31 % H, 28,42 % Cl, 16,68 % N. MS (EI), m/z (%): 247 a 249 [M"]
(32), 204 a 206 [M"-Pr] (100) + mono a di demethylované fragmenty (tzn. -15 a -29). Dile bylo
izolovano 750 mg (30 % teor. vytézku) druhého isomeru.

S-butyl-4,6-dichlor-2-methoxypyrimidin (64)
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Bylo ziskdno 477 mg (20 % teor. vytézku) olejovitého produktu. 'H NMR (DMSO-ds): 3,78 s,
3H, (CH3); 2,42 m, 2H, 1,37 m, 2H a 1,20 m, 2H (3x CH>); 0,86 , 3H, J(4',3") = 7,3 (H-4). °C
NMR (DMSO-d): 165,16 (C-2); 161,45 (C-4 a 6); 116,31 (C-5); 53,61 (CH3); 30,77, 28,32 a
22,13 (C-1', 2" a 3"); 13,67 (C-4"). Pro CgH2CI;N;O vypoéteno: 45,98 % C, 5,14 % H, 30,16 %
Cl, 11,91 % N; nalezeno: 45,74 % C, 5,18 % H, 30,31 % Cl, 11,67 % N. MS (ED), m/z (%): 234 a
236 [M'] (28), 191 a 193 [M*-Pr] (100) + mono demethylované fragmenty (tzn. -15). Déle bylo
izolovano 692 mg (29 % teor. vytéZku) druhého isomeru.
3-butyl-2-hydroxy-4,6-dichlorpyrimidin (65)

Bylo ziskano 414 mg (19 % teor. vyt&zku); b.t. 73-75 °C. '"H NMR (DMSO-d;): 8,63 s, 1H, (OH
& NH); 2,37 m, 2H, 1,36 m, 2H a 1,24 m, 2H (3x CH,); 0,83 t, 3H, J(4',3") = 7.3 (H-4). '°C
NMR (DMSO-dg): 164,52 (C-2); 160,37 (C-4 a 6); 108,47 (C-5); 31,03, 28,36 222,05 (C-1',2'a
3"; 13,53 (C-4"). Pro C3H¢Cl2N20 vypoéteno: 43,46 % C, 4,56 % H, 32,07 % Cl, 12,67 % N;
nalezeno: 43,27 % C, 4,47 % H, 32,16 % Cl, 12,42 % N. MS (EI), m/z (%): 220 a 222 [M'] (36),
177 a 179 [M"-Pr] (100). Dale bylo izolovano 540 mg (24 % teor. vyt&Zku) druhého isomeru.
S-butyl-4,6-dichlor-2-(methylthio)pyrimidin (66)

Bylo ziskéno 817 mg (32 % teor. vytézku) olejovitého produktu. 'H NMR (DMSO-de): 2,44 s,
3H, (CH3); 2,37 m, 2H, 1,36 m, 2H a 1,32 m, 2H (3x CHz); 0,82 t, 3H, J(4',3") = 7,4 (H-4"). °C
NMR (DMSO-dg): 169,6 (C-2); 161,23 (C-4 a 6); 121,26 (C-5); 30,36, 28,84 a 22,37 (C-1",2'a
3'); 15,4 (CHas); 13,84 (C-4"). Pro CoH2CLN; vypodteno: 49,33 % C, 5,52 % H, 32,36 % Cl,
12,79 % N; nalezeno: 49,20 % C, 5,67 % H, 32,40 % Cl, 12,63 % N. MS (EI), m/z (%): 218 a
220 [M'] (44), 175 a 177 [M"-Pr] (100). Déle bylo izolovano 540 mg (24 % teor. vyt&iku)

druhého isomeru.
11 Biologickeé aktivity

Invitro
V podminkach ir vitro byl G¢inek pyrimidinovych slou¢enin podle tohoto vyndlezu testovan
vzhledem k produkei oxidu dusnatého (NO) a vzhledem k produkei prostaglandinu E2 (PGE2)

v kulturach peritonealnich bunék mysi.

Ptiklad 9

NO je produkt metabolismu L-argininu, rychle se méni na dusitany, které jsou pak méfeny
pomoci Griseova reagens. Produkce NO je za normainich podminek prakticky nulova. Dochazi k
ni aZ po uréité stimulaci. V téchto pokusech bylo jako stimulatoru pouzito interferonu-gamma

(IFN-y) a bakteridlniho lipopolysacharidu (LPS). Hodnoty takto indukovaného NO se v
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jednotlivych pokusech pohybovaly v rozmezi od 52 aZ do 89 umol.l""; pro ugely srovnani mezi
pokusy byly povazovany za 100%. Produkce NO po aplikaci latek byla vyjadfena v procentech
vzhledem ke kontrolnim hodnotam. (Cim mensi je hodnota, tim v&tsi je inhibi¢ni uginek latek na
produkeci NO.) ICs; jsou koncentrace latek, snizujici produkci NO o 50 % vzhledem ke
kontrolam. Vysledky jsou shrnuty v Tabulce 3.

Ptiklad 10

Ovlivnéni produkce prostaglandinu E2 (PGE2) in vitro pusobenim pyrimidinovych slou¢enin
podle pfedkladaného vyndlezu bylo stanoveno v kulturach peritonealnich bunék mysi pomoci
komeréniho kitu (R&DSystems). Koncentrace PGE2 po stimulaci lipopolysacharidem (LPS)
dosahovaly v jednotlivych pokusech hodnot v rozmezi 22 aZ 91 ng.ml” a pro utely srovnani
mezi pokusy byly povaZovany za 100%. Vliv latek na produkci PGE2 byl vyhodnocen v

procentech vzhledem ke kontrolnim hodnotam.

Zivotnost bungk byla stanovena standardné pomoci kitu WST-1 (Roche). Hodnoty Zivotnosti
kontrolnich bunék byly pro tcely srovndni mezi pokusy povazovany za 100%. Vliv litek na

zivotnost bungk byl vyhodnocen v procentech vzhledem ke kontrolnim hodnotam. Vysledky jsou

shrnuty v Tabulce 3.

Tabulka 3
Produkce oxidu dusnatého Produkce' . Zivotnost bungk
prostaglandin(
ICso (pmol-