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Zptsob vyroby novych substituovanych
2,4~-dianino-5-kyanpyrimiding. £

(57) Nové sloueniny vzorce I, ve kterém Rl
znamend vodik, Cl-CG-alkyl, 02—06-a1keny1
nebo C,-Cg-alkinyl, R, znamend vodik C1-C10

~-alkyl nebo 03—06—cykloa1ky1 nebo R
znamenaj{ spole&nd -(032)3-, -(CH2)4- nebo
—(CH2)5-, R3 znamend vod{k nebo -CO—R5, R4

1

znamend -NH,, -NH-CO—R5 nebo skupinu
-N;CH-N(RS)(R9), Ry znamend C,-C,,-alkyn
nebo CF3 a Rg a R9 znamenaji nezdvisle na
sobé Cl—CG—alkyl, jekoZ i jejich soli se
pripravuji tim, Ze se na sloudeninu vzorce

IIT pusobi aminem HN(Rl)(RQ), nale? se
vznikld sloudenina vzorce I, ve kterém R, HoN  ——
ziamend vodik a R4 znamend skupinu -NH,,
tj. sloulenina vzorce I, poptipadd prevede
plsobenim slouleniny zavdd&jfc{ skupinu
-CO-R5 nebo/a =CH—N(R8)(R9) za vzniku

sloudeniny vzorce I, ve kterém R3 znamend
—CO-R5 nebo/a R 4 znamend -I‘IH—CO-R5 nebo

popF{padé prevede na sil. Vyrdb&né sloude- 2

—N=CH—N(R8)(R9), a zi{skand sloufenina se AN e
niny vzorce I majf pesticidni vlastnosti a N=C ‘

mohou se pouZivat jako d&inné slo¥ky insek-
ticidnfch a akaricidnich prostredki.

N
2

(1)

(111)
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Predloeny vyndlez se tykd zpisobu vyroby novych subgtituovanych 2,4-diemino-5-
~kyanpyrimidind a jejich sol{. Vyréb&né sloudeniny maji cenné pesticidnf vlastnosti
a mohou se pouZivat jako G&inné 14tky insekticidnich a akaricidnfch prost¥edkd.

Bylo zjiZt&no, Ze nové substituované 2,4—diamino—5-kyanpyrimidiny obecného vzor-

ce I
R
//N\\\ . .
R, - NH N
TS
_ R, (1),
Ry
ve kterém
Ry znamend atom vodfku, alkylovou skupinu s 1 a¥ 6 atomy uhlfku, alkenylovou
skupinu se 2 aZ 6 atomy uhlfku nebo slkinylovou skupinu se 2 aZ 6 atomy
uhliku,
R, znamend atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 a¥ 10 atomy uhliku nebo eykloal-
kylovou skupinu se 3 aZ 6 atomy uhlfku nebo
R; a R, znamenaji spoleénd skupinu —(CH2)3—, —(CH2)4- nebo -(632)5-,
R3 znamend atom vodiku nebo skupinu -CO-Rs,
Ry znamend skupinu -NH,, -NH-CO-Rg nebo -N=CH-N(Rg) (Rg),
RS znamend alkylovou skupinu s 1 a¥ 12 atomy uhlfku nebo trifluormethylovou
skupinu a
Rg a R9 znamenajl nezdvisle na sob& alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhl{ku,

jakoZ i jejich soli se mohou pouivat k potiréni $kadet a ektoparaziti Jako 4&inné

slo¥ky insekticidnich a akaricidnich prostfedki.

Vzhledem k vyhodnému d&inku jsou vyhodné tekové sloueniny obecného vzorce I, ve

kterém .

Ry znamend atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhlfku,

R2 znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhl{fku nebo eykloalkylovou skupinu
se 3 a% 6 atomy uhliku nebo

Ry 2 Ry znamenajf spole&n¥ skupinu —( GHZ) 4 nebo skupinu —(CHZ)S—’

R3 znamend atom vodfku,

Ry znamend skupinu "NHZ nebo —NH--CO—R5 a

B; znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhlfku nebo trifluormethylovou

skupinu,
jako% i soli takovych sloudenin,
e d4le takové sloudeniny obecného vzorce I, ve kterén

Ry znamend atom vodfku, methylovou skupinu nebo ethylovou skupinu,
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Ry znamend alkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku, nebo cyklopropylovou -
skupinu,

R3 znamenéd atom vodiku,

R4 znamend skupinu —NH2 nebo skupinu -NH-CO-R5, a

R5 znamend alkylovou skupinu s 1 a% 3 atomy uhlfiku,

Jjako% i soli t&chto sloudenin.

Vzhleden k vysoké insekticidni a akericidnf ¥dinnosti nutno zeJména
zdlraznit sloudeniny obecného vzorce I, ve kterém

Rl znamend atom vodiku, methylovqu skupinu nebo ethylovou skupinu,
R2 znemend cyklopropylovou skupinu,

R3 znamend atom vodiku a

R, znamend skupinu ~NH, nebo skupinu -NH-CO-CQH '

JakoZ i soli t&chto sloudenin.

Solemi sloudenin obecného vzorce I se rozumf fyziologicky nezdvadné -adiénf soli
enorganickych a organickyeh kyselin, Jako p¥{klady anorgenickych kyselin lze uvést
chlorovodikovou kyselinu, bromovodfkovou kyselinu, jodovodikovou kyselinu, sfrovou ky-
selinu, fosforefnou kyselinu, fosforitou kyselinu, dusilnou kyselinu. Jako pitklady
organickych kyselin lze uvést trifluoroctovou kyselinu; trichloroctovou kyselinu, ara-
vend{ kyselinu, 3favelovou kyselinu, jantarovou kyselinu, maleinovou kyselinu, mlé&nou
kyselinu, glykolovou kyselinu, akonitovou kyselinu, citronovou kyselinu, benzoovou ky-
selinu, benzensulfonovou kyselinu a nethansulfonovou kyselinu,

Predm&tem predloZeného vyndlezu je zpisob vyroby novych substituovenych 2,4-dia-
wino-5~kyanpyrimidind shora uvedeného a definoveného vzorce I, jakoX i solf t&chto
sloudenin, ktery spodivd v tom, Ze se na sloudeninu vzoree III

qu———-/// §§T——--——’-Cl
l . . (1II)

pisobi aminem obecného vzorce IV

ve kterém

R, a R2 uaji shora uvedeny vyznam,

nage? se vznikl4d sloudenina obecného vzorce I, ve kterém R3 znanend atom vod{ku a R

. 4
znamend skupinu -NHe, tJ. sloufenina obecného vzorce Ia
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(Ia),

ve kterém
Rl a R2 maji shora uvedeny vyznaam,
popi{padd pfevede piisobenim slouleniny zavéd&jfci skupinu ~CO—R5 nebo/a =CH-N(RB)(R9),

za vzniku sloufeniny vzorce I, ve kterém

Ry znamend skupinu -CO-RSnebo/a
R, znamend skupinu -NE-CO-Rg nebo —N=CH—N(R8)(R9), phidemZ
RE’ R8 a R9 maj{ shora uvedeny vyznam a z{skand sloulenina vzorce I se popii~

pad& prevede na sil.

Reakece 2-chlor-4,6-dismino~5-kyanpyrimidinu vzorce III s aminem obecného vzorce
IV se provéd{ obeen& p¥i teplot® od asi 10 do 100 °C v organickyeh rozpoudt¥dlech,
jako napffklad v scetonitrilu, tetrahydrofuranu, dioxanu nebo ve smdsich rozpoudtédla

a vody.

Pr{padnd pfem¥na slouleniny obeeného vzorce Ia na sloudeninu obecného vzorece I,
ve kterém R4 nd ndktery z vyznamd definovanyeh pro sloudeninu obeeného vzorce I, ce
mi¥e provddst reakel aminoskupiny nachdzejicf se v poloze 6 pyrimidinového kruhu s od-
povidajicfmi o sob® zndmymi reak&nfmi slofkami. Tak lze napifklad nechat reagovat
g-aminopyrimidin vzorce Ia se sloufeninami Hal-CO-R. za vzniku sloudenin obecného vzor-
ce I, které obsahuj{ v poloze 6 skupinu —NH—CO—RS, pridem? Hal znamenéd atom halogenu,

v¥hodnd atom chloru.
Jestlize se mé piipravovet sloudenina obecného vzorce I, ve kterém R4 znamend sku-
pinu -N=CH—N(R8)(R9), pek se nechd reagovat eminoskupina v poloze 6 nap¥fklad s aceta-

lem obecného vzorce

. 8
- X

piilemZ
Rg znamend alkylovou'skupinu s 1 a% 6 atomy uhliku a
RB a R9 mnaj{ shora uvedené vyznamy.

Analogickym zpisobem & za pouZit{ odpovidajieich reakénich sloZek
1ze z 4-aminopyrimidind obecného vzorce Ia vyrobit sloudeninu obecného vzorce I, ve

kterén R3 znamend skupinu -CO-Rs.
tmosférickém tlaku v inertnich roz-

Shora popisované acylace se provdddjf p¥i a
20 °¢, vyhodnd

poustédlech nebo Fedidlech v pi{tomnosti bdze pFi teplotdch 0d 0 do 1
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pii teplotdch 40 aZ 80 g, Jako rozpoudtédla a Fedidla prichdzeji v ivahu napfiklad:
alkany, jako n-pentan, jako% i jeho homology vietnZ isomert aZ po n-heptadekan; ethery,
jako diethylether, dipropylether, dibutylether, dimethoxyethan, dioxan nebo tetrahydro-
furanj chlorované uhlowodiky, jako chloroform, wmethylenchlorid, tetrachlormethan nebo
chlorbenzen; aromatické uhlovodiky, Jjako benzen, toluen nebo xyleny. Krom& toho se mo-
hou pouZivat pPi uvedenéu postupu daldf inertni rozpouitiddla nebo Fedidla. Jeko bdze,
kteréd se popPipadd poulivajl pPi téchto reakeich, piichdzejl v dvahu napPfklad alkyl-
aminy, jako triethylamin nebo diisopropylethylamin, jakoZ i ddle pyridin nebo N-met-
hylpyrrolidon.

Vychozi{ sloulenina vzorce III, tj., 2-chlor-4,6-diamino-5-kyanpyrimidin, je znd-
ma z Chem. Ber., 1968, miZe se v3ak piipravovat podle ddle uvedeného schématu ze slou~

¢eniny vzorce VII oxidaci na sulfon a vyménou skupiny —SOZCH3 skupinou —NH2 pomoci
amoniaku.

H N X0l

2 plynny chlor
NEC—N\ A (H,0)
- CH3
(VII)

N
HZN.._I/ %I,-Cl g,
—_—
S0,CH,
. (XIII)

HZN-———

NEC ——Y

Y
A
f
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Sloudeninu vzorce VII lze piipravit nap¥{klad podle ndsledujfcfho reakdniho sché-

matu:

_ CaN
N-C=N | " (NaCC,H)
cHy - S - ;: + THZ -
S-CH, caN
w)
e ® Oncan
[ - (5N HC1)
— = CHyS—C G
i
™
(vI)
N
- —l/ \T—Cl
—= NEC .
Z :
S-Ci,q
(VIT)

Dimethylester N-kyandithiokarboximidové kyseliny vzorce V, ktery se pouZivd p¥i
shora uvedeném postupu jako vychoz{ 1ldtka, a sil vzorce VI, kterd vznikd reakel
¢ nitrilem malonové kyseliny, jsou zndmymi sloudeninami (srov. Rec. Trav. Ch. 9/1971,
463; J. Chem. Soc., Chem. Comm. 1974, 350). Ze soli vzorce VI lze cyklizac! s 5N roz-
tokem chlorovodfkové kyseliny dosp&t k Z4dané sloulenin& vzorce VII.

Pesticidn&, zejména insekticidné, d&inné 2,4,6-triamino-5-nitropyrimidiny, Jje-
jichZ aminoskupiny mohou byt popfipad® substituovény, jsou JiZ zndmé z evropské paten-
tové pFihldsky 0084.758, Ve srovndnf s t¥mito zndmymi sloudeninami se 1inné 1dtky
obecného vzorce I pripravovaené podle tohoto vyndlezu strukturngd odliduji v podstaté
p¥itomnosti kyanoskupiny v poloze 5.

S piekvapenfm bylo nyn{ zjiSt&no, Ze tyto sloufeniny obecného vzoree I, JakoZ 1
jejich soli, majf pFi dobré sndfenlivosti kulturnimi rostlinami a p¥i nepatrné toxici-
£& vi&i teplokrevnym vynikajicf U&innost JakoZto prostfedky k boji proti Zkiddclm. Uve-
dené sloufeniny jsou vhodné predeviim k potirdni hmyzu a zdstupel Féddu roztocl (Acari-
na), napadajici rostliny a zvifata.

Zv14&tE pak se sloueniny obecného vzorce I hodf k potfrdni hmyzu ndsledujicich
¥4dt: Lepidoptera, Coleoptera, Homoptera, Heteroptera, Diptera, Thysanoptera, Orthoptera,
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Anoplura, Siphonaptera, Mallophaga, Thyssnura, Isoptera, Psocoptera a Hymenoptera,
jako# i k potirdni zdstupcl ¥ddu roztodl (Acarina) &eledi: Ixodidae, Argasidae, Tetra-
nychidae a Dermanyssidae.

Vedle jejich G&inku vidi mouchdm, jako napifklad mouse dombef (Musca domestica)
a larvém kom$rd se mohou Udinné ldtky podle tohoto vyndlezu poufivat také k potirédni
¥ravého hmyzu napadajficfho rostliny v kulturdch okrasnych rostlin a uZitkovych rost-
lin, zejména v kulturdch bavinfku (nap¥fklad proti Spodoptera littoralis a Heliothis
virescens), jakoZ i v kulturdch ovoenych stromi a v kulturdch zeleniny (napiiklad
proti piedivee (Plutella xylostella), Laspeyresia pomonella, mandelince bramborové
(Leptinotarsa decemlineata) a Epilachna varivestis). Sloudeniny vzorce I podle toho-
to vyndlezu majf{ také dobrou Udinnost viéi &kGdetm ryZe. Sloudeniny vzorce I se ddle
vyznaluji vyraznym lervicidnim déinkem proti hmyzu, zejména proti larvém Zravého
gkodlivého hmyzu. Jsou=li U%inné sloudeniny podle vyndlezu piijimdny s potravou dospé-
lymi st4dii hmyzu, pak je moZno v mnohych pripadech, zejména u broukl (Coleoptera),
jako napfiklad v pripadé druhu Anthonomus grandis, zjistit snfZené kladeni vejidek

nebo/a snifené unoZstvi lihnuti.

U8inné 1l4tky obecného vzorce I se mohou kromé toho pou¥fvet s velmi dobrymi
vysledky k potirédni ektoparasitd, jako bzudivky (Lucilia sericata), domdcich a uZit-
kovych zvifat, napif{klad ofetfovénim zvitat, stdjl e pastvin.

Pri ofetfovdni pesoucich se zvibat G¥innymi ldtkemi podle vyndlezu, napffklad
pomoci koupeli pro dobytek, polévénim nebo postPikem, bylo piekvepivé adhesnim dein-
kem Udinnyech 1dtek dosaZeno dlouhodobého toxického udinku vi&i ektoparasitim, jako
napfikled vidi skodlivym druhtm dvouk?{dlych (Diptera), na kdZi a srsti zvirat. Lze
tak zamezit preddasnému vymyti nebo odplavent d¢innych ldtek aplikovangch na povrchu
uZitkovych zvirat odtékajici dezfovou vodou.

Zvl48tni vyhodou d&innfch sloulenin podle vyndlezu je moZnost perordlni aplika-
ce tdchto sloudenin u¥itkoviym zvibatim. PFi tomto zphsobu aplikace rozvijejf udinné
ldtky svou trvalou a dlouhodobou insekticidni udinnost predeviim ve fekdliich vyludo-
vanych z trdviciho traktu. Tim lze zabrénit napadenfm Zkodlivym hmyzem, zejména dvou-
kif{dlymi (Diptera), jiZ pred vyskytem Zkided v okolf zvi¥at, jeko stdji, obor a
pastvin, proto¥e se larvy dvouki{dlych, které se lfhnou z nakladenych vajiéek, okam-
Zité usmrcuji. PPi tomto specidlnim pouZiti md zvlé¥tn{ vyznam skuteénost, Ze uvede-
né slouleniny se na zdklad¥ svych strukturnich vlastnost{ chovajfl vidéi teplokrevnym
fyziologicky indiferentn&. Tato metoda zdém¥rného potirdni proliferace hmyzu je pod-
statng G8inn&j3f a soulasn? ekonomilt¥jsf nei obvyklé desinfekece std4jf a obor, pro-
vdd&na na velkych plochéch.

Pri{klady ilustrujfc{ zptsob vyroby U&imngch ldtek e meziprodukti:
Piiklad 1
Vyroba vychozi sloudeniny, tj. 2-chlor-4,6-diamino-5-kyenpyrimidinu

Pri teploté& O °¢ se predloZi suspenze 50 g jemn& prédskovaného 2-chlor-4-amino-5-
kyan-6-methylthiopyrimidinu v 750 ml dioxanu a 250 ml vody., Potom se do této suspenze
zavddi za michdni a'bez chlazeni intenzivnf proud chloroformu. Po asi 20 minutdch se
ziskd &iry roztok. Po daldfich 30 minutdch se zavdd®ni chloru ukonli a smés se michd
jest& po dobu 1/2 hodiny.

Reakdni! smé&s se odpaii, zbytek se suspenduje v 600 ml ledové vody a potom se

suspenze zfiltruje. JekoZto zbytek na filtru z{skany 2-chlor-4-smino-5-kyan-6-methyl-
sulfonylpyrimidin (teplote téni 235 °C, rozklad) se v mnoZstvi 46,4 g uiché po dobu
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2 hodin spoleén& s 25 g 30% vodného roztoku amoniasku a 1000 ml acetonitrilu pFi teplo-
+5 mistnosti. Po odpafenf se zbybtek suspenduje ve vod& a pak se produkt odfiltruje.

Takto se ziskd sloudenina uvedend v nézvu vzorce

HN o~ 5*1——-— c1

N=C —__

~

o teplot® ténf vy¥sim neZ 260 o%.
Vyroba 2—cyklopropy1amino—4,6-diamino—5-kyanpyrimidinu

17 & 2-chlor-4 ,6-diamino-5-kyanpyrimidinu, ktery byl pfipraven zpisobem popsanym
shora, se suspenduje ve 100 ml acetonitrilu. K této suspenzi se za mfichén{ pFidd 14 g
cyklopropylaminu a poté se reakdén! sms michd jeZtd 12 hodin za varu pod zp&tnym chla-
digem. Po ochlazen{ se suspenze vylije na smés ledu a vody a vznikly pevny zbytek se
odfiltruje a ndkolikrdt se promyje vodou. Pakto se zfskd sloudenina uvedend v ndzvu

vzorce

N
]
N=C____| ‘/,N

NH,

Z

o teplotd téni 249 a% 251 °C (slouZenina &. 1).

Priklad 2

Yyroba 2-diethy1amino—4-amino-5-kyan—6-isobutyrylaminopyrimidinu

roztoku 10,3 g 2-diethylamino—4,6—diamino—5—kyanpyrimidinu v 90 ml tetrehydro-
furanu se pridd 7 g triethylaminu. Do tohoto roztoku se pii teplotd 60 9% p¥ikape

8,5 g arhydridu isoméselné kyseliny. Reakéni smds se zahiivd po dobu 48 hodin k varu
pod zp&tnym chladifem, potom se odpa¥{ a vznikly odparek se promyje diethyletherem.

4]

Takto ziskand sloufenina uvedend v nézvu vzorce

CoHs

ST

NH—CO—C3H7(i)

2d teplotu ténf 151 aZ 152 °C (sloudenina & 1.3).
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P¥{klad 3

Vyroba N,N-dimethyl-N’-(2-kyanpropylamino-4-amino-5-kyanpyrinidin-6-yl) formamidinu
K roztoku 3,8 g 2-cyklopropylamino-4,6-diamino-5~kyanpyrimidinu ve 100 al dio-

xanu se pii teplotd 45 a% 50 °C prikape 3,7 g diethylacetalu dimethylformamidu.

Reakdni sm¥s se michd po dobu 8 hodin pFi teplot¥ 45 ai 50 °c, Po oddestilovéni
rozpoustédla a po piekrystalovéni surového produktu z ethanolu se ziskd sloucenina

uvedend v ndzvu vzorce
N
- N
N=( \\\T5;N

N=CH-N(CH3)2

o teplotd ténf 192 a# 195 °C (sloudenina &, 1.4).

Analogickym zpisobem se rovnd¥ piipravi nédsledujfcf sloudeniny obecného vzorce I

sloude~ teplota
nina & b & T3 & tani (°C)
1.5 " ~CqHa (1) H -NH, 230-232
1.6 H -CH(CHB)-C2H5 H —NHZ 195-197
1.7 -CHy . -CH H -NH, > 260
1.8 -Cyfip(n)  ~CyHizln) H N, 204-206
1.9 -G Hg(n)  -C,Hg(n) H M, 182-185
1,10 -CH, ~CpHs H -NH, 250-251
1.11 ~(CH,) 4= H -, > 260
1.12 ~(CHy) 5 H N, 234-236
113 ® -o(cHy); H ~NH, 180-183
1.14  -CH, ~¢,Ho (n) H ~NH, 194-196

1.15 H H -NH-CO-CH(CH3)2 215-218

1.16 H : <: H ~NH-CO-CZH5 180-181

1.17 H H -NH—CO-CH3 203-205
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loude-
stod Ry Ry R3 R4 teplota
nina &. - +4ni (°C).
1.18  -CoHs -C,Hg H -NH~CO-C,Hg 158-160
L.19 -CoHg -C,Hs H -NH-CO-C(CHy)3  113-115
1.20  -CyHg -C,Hs H -NH-CO-CHy 168-171
1.21 -CyHs ~C,Hs H -NE-CO-C3H,(n)  149-150
1.22 H ‘q H -NH-CO-C(CH3);  110-113
1.23 -Gyt ~Cols H -NH-CO0-C 4H9(n) 119-120
1.24 H —<] H ~NH-CO-C4Ha(n)  175-176
1.25 E —Q H -NH-CO-C,Hg(n) ~ 187-188
. O o

1.26  -CHg -Cykis H NH-CO-CF4 190-191
1.27 H -< H ~Kil-~CO-CF 268
1.28  -CHy -C,Hg(n) H -NH-CO-CH(CHq),  139-140
1.29  -CHy -C,Hs H -NH-CO-CH(CHq),  146-149
1.3¢ H ‘Q H -NH-CO-CH(CoH5), 195-187
1.31  -C,Hs -Cylis H . -NH-CO-(CH,) ,CHy 133-135
1.32 H _<] H -NH-CO-(CH,) ,CHy  170-173

CHy

l .
1.33  H _<’ " ~N=CH-N-CHy 1922195

P
134 -Cylg -C,Hs H -N=CH-N-~CH, 160~165
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sloude- teplota
nina &. &! 2 vR? & téni (°C)
1.38 --CE*IZ--CH.:CH2 —CH3 H - -NH2 199-201
1.39 -CHZ-CH=CH2 H ’ H - -NH, 161-193
1.40 -CHZ—C;CH H H _NHE > 260

1.41 H -cxz‘<l H -NH, 228-229
1.42 H ‘Q -CO-CH;  -NH-CO-CHy ~ 260

1.43 —02H5 —CZH5 . -CO—CH3 -NH-CO-CH3 263-265

Nésledujic{ soli sloulenin vzorce I se vyrobi reakei slouléniny vzorce I

s uvedenou kyselinou

slouge- ‘. teplota

. . R R, R3 R4 kyselina

nina &. téni (°C)
2.1 H —q H o -NH, HCL 210 (rozklad)
2.2 H \<] B -, F3C-COOH 209-210
2.3 H ~<1 H o -NH, (COOH), 198 (rozklad)
2.4 “CHy -CHs H  -NH, HC1 167-169

2.5 - -QZHS —CZH5 H ~NH, - FSC—COOH 175-178
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sloude-
R R : ,
nina &. 1 2 3 R4 kyselina tep%ota t4ni
(¢)
2.6 ~CHy -CiHs H  -NH, (COOH),, 178-188
2.7 H _<I H  -NH-CO-CH(CH;), HCL ~/140
2.8 H ‘<] H  -NH-CO-EH(CH;), CF4COOH 150-153
2.9 H ‘<l H o -NH, HyPO, 208
2.10 g —<] H o -NH, H,S0, 188
2.11 “CHy  -CpHy  H oM H,S0, 199-201
2.12 -CHy  -Cofiy H -NH, EyPO, 185
2.13 -CHs -Gy H -Ni, CH,S0H 205-207
2.14 H H -, CH35031{. 250
2.15 -CZH5 -CZH5 H -NHZ maleinové 150
2.16 H ‘-<<:] H -NE, maleinovéd 185
Tl - - ix -220
2.17 C2H5 CZHS H ‘HZ meleinovd 216-22
2218 K —Q BN, HNO, 163
2.19 -Gy -Gl H -, HNO4 179
2.20 H —<l -, calonovd > 230

L
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Stejnd jeko shora lze vyrobit také ndsledujict sloudeniny vzorce I:

R1 R2 R3 ' Ry .
i ~CH, H . -H,
H ~C,Hg H _ -H,
# - -
Cy- (n) H NH,

H ~_J::::::] H -NH

2
H . ~CH( 02H5 )2 H -NH2
—02H5' -CZH5 H -NI*I--CO--CZH5

-CO—CZH5 -NH*CO-CEH5

H ~< —C(?-C3H7(n) -NH-CO-C H7(n)

3
H ————<::] —CO-CH(CH3)2 -VH-CO-CH(CH3>2
-02H5 ~CyHg ~C0-C,H -NH-CO-CZH5
-02H5 —CZHS -co—;357(n> —NH-CO—C3H7(n)
-C,Hs ~C,Hg -co-ca(cs{3)2 ~NH-C0-CH(CH3)2
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Ry R, R, R,

H —<<:] ~CO-CF, ~NH-CO~CFy
~C,Hy ~C,Hs ~CO-CFy ~NH-CO-CF

" ——<<:] ~CO-CH, ~NH-CO-CH(CH)
~CoHs ~C,Hs ~C0-C,Hs ~NH-CO-CH(CH5)

Shora popsanym zpisobem se rovndi vyrobi ndsledujicl meziprodukty vzorce IV:

sloude-
nina &. o Ry teplota tdni (°C)
1 B ~CH3 270 ~ 274
+2 " -C3H (1) 171 - 173
4.3 H ._<::] 215 - 218
4.4 H _CH(CH,)-Cylls © 143 - 145
£.5 H ~CH{C,Hg), - 151 -133
- 5 - 218
4.6 ~cH, CHy 216
- 1
4.7 ~C,Hs C,Hs 13
: - - 162
4.8 ~C4H () C4tiy(n) 160 - 162
4.9 ~C,Hg(n) -C,Hg(n) 120 - 122
4,10 24 = 270 (rozkiad]
4.11 ~CH, -0?55 158 - 160
4:12 3 -c(CHy)4 194 - 186
—(CE.) ,- 8 - 200
4.13 (CH5) 19
4-14 “(CHQ)s“ . . .304 - 206

4.15 —CH3 —C4H9(n) 158 - 150
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Shora uvedenym zpisobem lze rovn&Z vyrobit ndsledujfci meziprodukty vzorce IV

R R

1 2
H -02H5
H -C3H7(n)
H
H H

—C3H7(i)

Biologické Uinky sloudenin obecného vzorce I jsou popsény v 8s. patentovém
spisu é. 271 471. :

PEEDMET VIYINLLEZU

1. Zpltisob vyroby novjch substituovanych 2,4-diamino-5-kyanpyrimidind obecného
vzorce I

Ry
N
Ry-NH I §>r___ﬁ/// .
l \\R (1)
\\\;§9N 2

=__|

By
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ve kterém

Rl znamend atom vodfku, alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkeny-
Jovou skupinu se 2 a% 6 atomy uhlfku nebo alkinylovou skupinu se 2 aZ
6 atomy uhliku,

R2 znamend atom vodfku, alkylovou skupinu s 1 aZ 10 atomy uhlfku nebo
cykloalkylovou skupinu se 3 a% 6 atomy uhliku nebo

R, a R, znamenaj{ spoleéné skup%nu —(CH2)3-, -(032)4- nebo —(CH2)5-,

Rs znamend atom vodiku nebé skupinu -CO-RS,

R, znamend skupinu -NH,, -NE-CO-Rg nebo -N=CH-N(R8)(39),

R5 znemend alkylovou skupinu s 1 aZ 12 atomy uhliku nebo trifluormethy-
lovou skupinu a

Ry a R9 znamenaj{ nezdvisle na sob& alkylovou skupinu s 1 a% 6 atomy uhliku,

jakoZ i jejich solf, vyznadujfel se tim, Ze se na sloudeninu vzorce III

N .
Hzi\[ "l ﬁ‘cl
e — A x (III)
NHZ .
piisob{ aminem obecného vzorce Iv
P!
fm\ (Iv)
. 2,
ve kterém
Rl a Ry maj{ shora uvedeny vyznam,

nafet se vznikld sloudenina obeeného vzorce I, ve kterém.R3 znamend atom vodiku a

R4 znamend skupinu -NH,, tj. slouBenina obecného vzorce I=a

By

X
H.N ﬁ—N

2
N=C I/ ™~ R, (Ia)
. ZN

NH2 :

i
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ve kterém
Ry a R, maji shora uvedeny vyznam,

popiipadd pievede pisobenim slouleniny zavéddjici skupinu -CO-R; nebo/a =CH—N(R8)(39),
za vzniku sloudeniny vzorce I, ve kterém R3 znamend skupinu -CO-R: nebo/a R4 zgnamend
skupinu —NH-CO-R5 nebo —N=CH—N(R8)(R9), pfidenz R , R a R maji shora uvedeny vjznam
a z{skand sloulenina vzorce I se pop¥ipadd pifevede na stl.

2. Zptusob podle bodu 1, vyznadujfci se tim, %e se pou¥ijf odpovidajfci vychozi
14tky a reakénf podminky za vzniku sloufenin obecného vzorce 1, ve kierém Ry znamend
atom vodfku nebo alkylovou skupinu s 1 aZ% 4 atomy uhlfku, R, znamend alkylovou skupi-
nu s 1 a¥ 4 atomy uhliku nebo cykloalkylovou skupinu se 3 aZ 6 etomy uhliku, nebo R,
a R, znamenaji spolen& skupinu '(CH2)4 - nebo -(CH2)5—, R3 znemend atom vodiku, R,

znamend skupinu -NH, nebo -NH~-CO-R; a R5 znamend alkylovou skupinu s 1 eZ 4 atomy
uhliku nebo trifluormethylovou skupinu, nebo jejich soli.

3. Zptisob podle bodu 2, vyznalujici se tim, %e se pou#iji odpovidajici vyehozi
14tky a reak&n{ podminky za vzniku sloulenin obecného vzorce I, ve kterém Ry zZnamensa
atom vodiku, methylovou skupinu nebo ethylovou skupinu, R, znamend alkylovou skupinu
a 1 a% 4 atomy uhlfku nebo cyklopropylovou skupinu, R3 znamend atom vodiku, R4 zZname-
nd skupinu -NH2 nebo —NH-CO—R5 a R5 znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku,
nebo jejich soli.

4. Zptsob podle bodu 3, vyznalujfci se tim, Ze se pou¥iji odpovidajici vjchozi
14tky a reakini podminky za vzniku sloulenin obecného vzorce I, ve kterém R1 znamend
aton vodiku, methylovou skupinu nebo ethylovou skupinu, R2 znamend cyklopropylovou
skupinu, R, znamend atom vodiku a R4 znamend skupinu —NH2 nebo skupinu -NH—CO—CZHS,
jako¥ i soli t&chto sloudenin.

5. Zpisob podle bodu 4, vyznalujfci se tim, e se pou¥iji odpovidajiei vychozi
1ldtky a reakdni podmfnky za vaniku sloudeniny vzorce

N
HZN l/ b \l I‘IH—<]l
N=C _~__\\\T§5N

NH,

6. Zpisob podle bodu 4, vyznadujici se tim, Ze se pou#iji odpovidajici vychozi
14tky a reakdn{ podminky za vzniku slouZeniny vzorce

N

EN ‘/\{_'_N(Czﬁa)z

=€ — ¥
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7. Zptisob podle bodu 4, vyznadujict se tim, Ze se poufijf{ odpovidajfct vychozi
1ldtky a reakdni podminky za vzniku sloudeniny vzorce

X
N

RH-CO-Caﬁs

8. Zptsob podle bodu 4, vyznadujict se tim, Ze se pouZiji odpovidajief vychozf

létky a reekéni podminky za vzniku sloudeniny vzorce

N .
HN___
2 I/ ﬁ_n(ca%)z

N=C—_—_\\\¢7N

|

NH—CO-CZH5
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