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Polysubstituované pyrimidiny jako inhibitory tvorby prostaglandinu E,, zpiisob vyroby a
pouziti

Oblast techniky
Vynalez se tyka polysubstituovanych pyrimidint a jejich pouziti jako inhibitorl produkce

prostaglandinu E,.

Dosavadni stav techniky

Prostaglandin E, (PGE.,) je prostanoid lipidni povahy, vznikajici kaskadou enzymatickych reakci
z kyseliny arachidonové (Park, J. Y., Clin. Immunol. 2006, 119, 229-240). Za b&ézného stavu
organismu ma PGE, homeostatické ucinky, za patologického stavu je jeho produkce indukovana
prozanétlivymi cytokiny jako interleukin-1p (IL-1p), faktor nekrozy nadort (TNF-o) a interferon-
v (IEN-y) (Dinarello, C. A., Chest 2000, 118, 503-508) a PGE, posléze puisobi zanétlive.

Kyselina arachidonova je substratem pro enzym cyklooxygenazu (konstitutivni cyklooxygenazu
COX-1 a inducibilni COX-2), ktera je timto enzymem v dalSim kroku biosyntézy PGE,
transformovana na prostaglandin H, (PGH,). Terminalnim enzymem, ktery se Gcastni celého
procesu, je mikrosomalni prostaglandin E syntaza-1 (mPGES-1), ktera transformuje substrat
PGH, na PGE,. Podobn¢ jako COX-2 je i mPGES-1 enzymem indukovatelnym, a to stejnymi
stimuly, kterymi je indukovan COX-2.

Inhibici produkce indukovaného PGE, se prokazatelné snizuji prozanétlivé faktory jako bolest,
edém, horecka a zarudnuti. BEézné¢ pouzivanymi inhibitory produkce PGE, jsou glukokortikoidy,
nesteroidni protizanétlivé latky (neselektivni inhibitory COX-1 a COX-2) a v posledni dobé
takzvané ,,coxiby (selektivni inhibitory COX-2). VSechny dosavadni strategie boje proti zanétu
vSak vykazuji vedlejsi aCinky. V pripadé glukokortikoidli je to imunosuprese, nesteroidni
protizanétlivé latky zplsobuji poSkozeni gastrointestinalniho traktu a ,,coxiby“ zplsobuji
kardiovaskularni potize. Z uvedeného vyplyva, Ze je Zadouci vyvoj novych inhibitord PGE, bez
vedlejsich ucinkd, ptipadné s novym mechanismem ucinku.

Substituované pyrimidiny vykazuji Sirokou skalu biologickych aktivit (Sahu, M., Int. J. Pharm.
Pharm. Sci. 2016, 8, 5, 8-21). Z literatury je znamo také n¢kolik prikladd polysubstituovanych
pyrimidinG pouzitych jako protizanétlivé latky. Pyrimidinem substituované mocoviny byly
pouzity jako inhibitory prozanétlivych cytokini TNF-a a interleukinu-6 (Keche, A. P., Bioorg.
Med. Chem. Lett. 2012, 22, 3445-3448). 2,4-Diamino-5-cyklopropylpyrimidiny byly publikovany
jako inhibitory TBKI/IKK, kinaz regulujicich transkripéni procesy souvisejici s produkci
prozanétlivych cytokind (Mclver, Bioorg. Med. Chem. Lett 2012, 22, 7169-7173). Vhodné¢
substituované dihydropyrimidiny byly popsany jako inhibitory mikrosomalni PGE, syntazy
(mPGE,S), kli¢ového enzymu v syntéze PGE, (Lauro, G., Eur. J. Med. Chem 2014, 80, 407-415).
Derivaty kyseliny pirinixové vykazaly aktivitu jako dualni inhibitory mikrosomalni PGE, syntazy
a 5-lipoxygenazy (5-1.O) (Hanke, T.,J. Med Chem. 2013, 56, 9031-9044).

V naSi laboratofi byly objeveny, patentovany a posléze publikovany polysubstituované
pyrimidiny s dualni inhibici produkce PGE, a oxidu dusnatého (NO) (Jansa, P. W02012116666
2012, A1; US 8883798); Jansa, P. Med Chem. Res. 2014, 23, 4482-4490; Jansa, P. Med. Chem.
Res. 2015, 24, 2154-2166).

Podstata vynalezu

Pfedmétem vynalezu jsou polysubstitované pyrimidiny obecného vzorcee 1,
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kde

X, az X, jsou stejné nebo rizné substituenty vybrané ze skupiny, zahrnujici -H, -F, -Cl, -Br, -1, -
OR, alkyl, kde R je vodik nebo substituent vybrany ze skupiny alkyl, alkenyl, alkynyl a aryl, jak
jsou zde definovany;

Y, a Y, jsou stejné nebo rtizné substituenty vybrané ze skupiny, zahrnujici -H, -F, -Cl, -Br, -I, -
OR, -SR, -NR,, -R, -COR, -COOR, -SO,R, -CF;, -CN, -NO,, kde R je vodik nebo substituent
vybrany ze skupiny, zahrnujici alkyl, alkenyl, alkynyl a aryl, jak jsou zde definovany;

R, je substituent vybrany ze skupiny, zahrnujici alkyl, alkenyl, alkynyl, aryl,
R.2 je substituent vybrany ze skupiny, zahrnujici -H, alkyl;

a jejich farmaceuticky ptijatelné soli,

ptricemz

alkyl v uvedenych ptipadech je definovan jako linearni nebo rozvétveny C,-C,, uhlikaty fetézec,
v némz kterakoliv -CH,- skupina miiZze byt nahrazena -O- nebo -S- substituentem;

alkenyl v uvedenych piipadech je definovan jako linearni nebo rozvétveny C,-C,, uhlikaty
fetézec obsahujici alespon jednu dvojnou vazbu, v némz kterakoliv -CH,- skupina mize byt
nahrazena -O- nebo -S- substituentem,;

alkynyl v uvedenych pfipadech je definovan jako linearni nebo rozvétveny C,-C,o uhlikaty
fetézec obsahujici alespon jednu trojnou vazbu, v némz kterakoliv -CH,- skupina mize byt
nahrazena -O- nebo -S- substituentem;

aryl v uvedenych piipadech je definovan jako uhlovodikova skupina obsahujici 6 az 14
uhlikovych atomt, obsahujici alesponi jedno aromatické jadro, pficemz aryl mlze byt
nesubstituovany, nebo substituovany 1 az 5 substituenty, vybranymi ze skupiny skupiny -F, - Cl,
-Br, -1, -OR, alkyl, kde R je vodik nebo substituent vybrany ze skupiny alkyl, alkenyl, nebo
alkynyl jak je zde definovano.

Ve vyhodném provedeni jsou predmétem vynalezu nasledujici polysubstituované pyrimidiny
obecného vzorce I:
5-butyl-4-(4-ethoxyfenyl)-6-fenylpyrimidin-2-amin
5-butyl-4-(4-isopropoxyfenyl)-6-fenylpyrimidin-2-amin
5-butyl-4-fenyl-6-(3,4,5-trimethoxyfenyl)pyrimidin-2-amin
4-(4-(benzyloxy)fenyl)-6-fenylpyrimidin-2-amin
4-(4-(benzyloxyfenyl)-5-butyl-6-fenylpyrimidin-2-amin
5-butyl-4-(4-(nafthalen-1-ylmethoxy)fenyl)-6-fenylpyrimidin-2-amin
4-(4-((4-methoxybenzyl)oxy)fenyl)-6-fenylpyrimidin-2-amin
4-butyl-4-(4-((4-methoxybenzyl)oxy)fenyl)-6-fenylpyrimidin-2-amin
4-(4-((4-chlorbenzyl)oxy)fenyl)-6-fenylpyrimidin-2-amin
5-butyl-4-(4-((4-chlorbenzyl)oxy)fenyl)-6-fenylpyrimidin-2-amin
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4-(4-(benzyloxy)-2-methylfenyl)-5-butyl-6-fenylpyrimidin-2-amin
4-(4-(benzyloxy)-2,3-difluorfenyl)-6-fenylpyrimidin-2-amin
4-(4-(benzyloxy)-2,3-difluorfenyl)-5-butyl-6-fenylpyrimidin-2-amin
5-butyl-4-(4-((2-chlorbenzyl)oxy)-3,5-dimethylfenyl)-6-fenylpyrimidin-2-amin
5-butyl-4-(4-((3-chlorbenzyl)oxy)-3,5-dimethylfenyl)-6-fenylpyrimidin-2-amin
4-(4-(benzyloxy)fenyl)-5-butyl-6-(3-methoxyfenyl)pyrimidin-2-amin
4-(4-(benzyloxy)fenyl)-5-butyl-6-(4-methoxyfenyl)pyrimidin-2-amin
4-(4-(benzyloxy)fenyl)-5-butyl-6-(3-chlorfenyl)pyrimidin-2-amin
4-(4-(benzyloxy)fenyl)-5-butyl-6-(4-chlorfenyl)pyrimidin-2-amin

a jejich farmaceuticky ptijatelné soli.

Vyraz ,farmaceuticky piijatelna stl“, jak je zde pouzit, zahrnuje soli, které jsou v ramci
rozumného 1ékafského usudku vhodné pro pouziti v kontaktu s tkanémi lidi a nizsich zivocicht
bez nezadouci toxicity, podrazdéni, alergické reakce a podobné a vykazuji pfijatelny pomér
prospéchu a rizika. Farmaceuticky piijatelné soli jsou dobfe znamé v oboru, naptiklad P. H. Stahl
a spoluautofi popsali farmaceuticky piijatelné soli podrobné¢ v "Handbook of Pharmaceutical
Salts Properties, Selection, and Use" (Wiley VCH, Zunch, Switzerland: 2002). Piiklady takovych
soli zahrnuji, nikoli vylucné, acetat, adipat, alginat, citrat, aspartat, benzoat, benzensulfonat,
bisulfat, butyrat, kafrat, kafrsulfonat, diglukonat, glycerofosfat, hemisulfat, heptanoat, hexanoat,
flimarat, hydrochlorid, hydrobromid, hydrojodid, 2 -hydroxyethansulfonat (isethionat), laktat,
maleat, methansulfonat, nikotinat, 2-naftalensulfonat, oxalat, pamoat, pektinat, persulfat, 3-
fenylpropionat, pikrat, pivalat, propionat, sukcinat, tartrat, thiokyanat, fosfat, glutamat,
bikarbonat, p-toluensulfonat a undekanoat. Rovnéz skupiny obsahujici dusikovy atom mohou byt
kvarternizovany cinidly jakymi jsou nizsi alkylhalogenidy jako methyl-, ethyl-, propyl- a butyl-
chloridy, bromidy a jodidy; dialkylsulfaty jako dimethyl-, diethyl-, dibutyl- a diamylsulfaty,
halogenidy s dlouhym fetézcem jako jsou decyl-, lauryl-, myristyl- a stearyl- chloridy, bromidy a
jodidy; arylalkylovymi halogenidy jako benzyl a fenethylbromidy a dalSimi.

Pfedmétem predkladaného vynalezu jsou dale i polysubstituované pyrimidiny obecného vzorce I
pro pouziti jako l1éciva.

Predmétem predkladaného vynalezu jsou také polysubstituované pyrimidiny obecného vzorce I
pro pouziti jako 1éciva, inhibujici nadprodukci prostaglandinu E,.

Predmétem predkladaného vynalezu jsou i polysubstituované pyrimidiny obecného vzorce I pro
pouziti jako léCiva k 1é¢bé onemocnéni, ktera jsou indukovana, nebo jejich zavaznost je
zvySovana, nadprodukci prostaglandinu E,, zv1asté pak k 1é€bé zanétlivych, a/nebo nadorovych
onemocnéni, nebo jako anti-angiogenni, imunomodulac¢ni, antiproliferativni ¢i protinadorova
lécCiva.

Pfedmétem predkladaného vynalezu je dale i pouziti polysubstituovaného pyrimidinu obecného
vzorce 1 jako dalsi uc¢inné slozky farmaceutického prostiedku, uréeného k 1é€bé onemocnéni,
ktera jsou indukovana, nebo jejich zavaznost je zvySovana, nadprodukci prostaglandinu E,,
zvlaste pak k 1écbé zanétlivych, a/nebo nadorovych onemocnéni.

Predmétem ptredkladaného vynalezu je také farmaceuticky prostiedek, vyznaCujici se tim, Ze
obsahuje terapeuticky uc¢inné mnozstvi slouceniny obecného vzorce I a piipadné alespon jeden
farmaceuticky pfijatelny nosic, plnivo a/nebo fedidlo a/nebo pomocnou latku.

Predmétem piedkladaného vynalezu rovnéz vyse zminény farmaceuticky prostiedek pro pouziti k
lécbé onemocnéni, ktera jsou indukovana, nebo jejich zavaznost je zvySovana, nadprodukci
prostaglandinu E,, zvlasté pak k 1écbé zanétlivych, a/nebo nadorovych onemocnéni.

Termin "terapeuticky ucinné mmozstvi", jak se zde pouziva, se tyka takového mnozstvi
slouceniny nebo léCiva, které je 0Cinné pii "léCeni" onemocnéni nebo poruchy u Clovéka,
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poptipad¢ savce. V pripadé 1é¢by rakoviny miize terapeuticky ti€inné mnozstvi 1éCiva snizit pocet
rakovinnych bun¢k; snizit velikost nadoru; inhibovat (tj. do urcité miry zpomalit a s vyhodou
zastavit) infiltraci rakovinnych bun¢k do perifernich organd; inhibovat (tj. zpomalit do urcité
miry a s vyhodou zastavit) tvorbu metastazi nadoru, inhibovat, do ur¢ité miry, rist nadoru a/nebo
zmirnit do urcité miry jeden nebo vice symptomi spojenych s rakovinou. Vzhledem k tomu,
IéCivo miize zabranit rlstu a/nebo zabijet existujici rakovinné bunky, milize byt cytostatické
a/nebo cytotoxické.

Vyraz "farmaceuticky prostiedek” oznacuje formulaci slouc¢eniny a média obecné uznavanou v
oboru pro dodani biologicky ucinné latky savci, napt. ¢lovéku. Takové médium zahrnuje vSechny
farmaceuticky ptijatelné nosice, fedidla nebo pomocné latky.

Vyraz "farmaceuticky pfijatelny nosi¢, fedidlo nebo plnivo", jak se zde pouziva, zahrnuje bez
omezeni jakoukoliv pomocnou latku, nosi¢, kluznou latku, sladidlo, konzervant, barvivo, latku
zvyraznujici chut, povrchové aktivni Ccinidlo, dispergacni cinidlo, suspendacni Ccinidlo,
stabilizator, izotonicky prostredek, rozpoustédlo, nebo emulgator, které byly schvalené pro
pouziti u lidi nebo domacich zvirat.

Vynalez dale zahrnuje sloucCeniny vzorce (I) pro podani ve form¢ jediné ucinné latky
farmaceuticky piijatelného prostredku, ktery mlze byt vyroben pomoci obvyklych postupt,
znamych v oboru, napiiklad tak, Zze se GCinna latka navaze na farmaceuticky pftijatelny,
terapeuticky inertni organicky a/nebo anorganicky nosic ¢i excipient, nebo se s nim smicha. Dalsi
moznosti je pouZiti slouceniny vzorce (I) jako druhé ¢i dalsi aktivni slozky, majici synergicky
ucinek s jinymi uc¢innymi latkami ve znamych 1éCivech ¢i podavani sloucenin vzorce (I) spole¢né
s takovymi IéCivy.

Slouceniny vzorce (I) podle tohoto vynalezu Ize rovnéz pouzivat ve form¢ prekurzoru (proléciva)
nebo v jiné vhodné upravené formé, ktera uvolnuje aktivni latku in vivo.

Zde predkladané slouceniny obecného vzorce 1 se od diive zvefejnéné skupiny
polysubstituovanych pyrimidinti (Jansa, P. W02012116666 2012, A1; US 8883798), ptsobicich
jako dualni inhibitory PGE, a NO, odliSuji substituci kysliku v poloze 4 C4-fenylového jadra.
Tato strukturni zm¢na se funkéné projevuje vyrazn€ zvySenou (a zna¢né selektivni) inhibici
PGE,. Kromé¢ toho vykazuji také nejednoznacnou a piekvapivé nizkou miru inhibice NO. Nyni
uvadéné slouceniny proto nelze oznacit za dualné pisobici.

Piehled obrazkt na vykresech

Obrazek 1 znazornuje primérné hodnoty (s vyznacenim 95% mezi spolehlivosti) inhibice
biosyntézy PGE, a produkce oxidu dusnatého slouceninami podle tohoto vynalezu, uvedenymi v
ptikladech.

Piiklady provedeni vynalezu

Seznam pouzitych zkratek

DMSO dimethylsulfoxid

NMR jaderna magneticka rezonance

HRMS hmotnostni spektrometrie ve vysokém rozliseni
EtOAc ethylacetat

LPS lipopolysacharid

LDH kit sada pro stanoveni aktivity laktat dehydrogenazy
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Vynalez bude dale oziejmén priklady provedeni, které ho v§ak zadnym zplsobem nelimituji.

Tabulka 1: Prehled sloucenin pfipravenych v nasledujicich piikladech
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Piiklad 1
5-butyl-4-(4-ethoxyfenyl)-6-fenylpyrimidin-2-amin (1a)

Smés voda - dioxan 1:4 byla probublavana argonem po dobu 5 minut. Vychozi latka 5-butyl-4-
chlor-6-fenylpyrimidin-2-amin (100 mg, 0,38 mmol, 1 ekvivalent, pfipravena dle Jansa, P.
WO02012116666 2012, Al) byla smichana s 4-ethoxyfenylboronovou kyselinou (88 mg, 0,53
mmol, 1,4 ekvivalentu), Pd[P(Ph);]s (11 mg, 9,50 mmol, 0,025 ekvivalentu) a Cs,CO; (310 mg,
0,95 mmol, 2,5 ekvivalentu) a reakéni smés byla michana pii 110 °C po dobu 16 hodin.
Rozpoustédla byla odpafena za snizeného tlaku a odparek byl dvakrat kodestilovan s ethanolem a
nasledn¢ purifikovan sloupcovou chromatografii na SiO, (elucni smés cyklohexan - EtOAc,
eluéni gradient 0 az 60%). Produkt 1a byl ziskan jako bila, amorfni latka (83 mg, vytézek 63 %).

'"H NMR (400 MHz, DMSO-d;) & 7,50 - 7,42 (m, 7H, ArH); 7,03 - 6,98 (m, 2H, ArH); 6,47 (s,
2H, NH,); 4,08 (q, J = 7,0 Hz, 2H, O-CH,-CHs); 1,36 (t, J/ = 7,0 Hz, 3H, O-CH,-CH;); 1.02 -
0,92 (m, 2H, CH,-CH,-CH,); 0,90 - 0,79 (m, 2H, CH,-CH,-CH,); 0,47 (t, J = 7,3 Hz, 3H, CH»-
CH). C NMR (100 MHz, DMSO-d;) & 168,04; 167,60; 161,48; 158,97; 140,25; 132,30;
130,20; 128,65; 128,42; 118,57; 114,23; 63,53; 32,18; 27,02; 22,02; 15,11; 13,63. HRMS (ESI)
m/z [M+H]" vypocteno: C»HaN3O 348,2070; nalezeno: 348,2071.

Piiklad 2
5-butyl-4-(4-isopropoxyfenyl)-6-fenylpyrimidin-2-amin (1b)

Latka 1b byla ptipravena dle postupu uvedeného v Piikladu 1 z 5-butyl-4-chlor-6-



fenylpyrimidin-2-aminu (100 mg, 0,38 mmol, 1 ekvivalent) a 4-isopropoxyfenylboronové
kyseliny (95 mg, 0,53 mmol, 1,4 ekvivalentu) jako bila, amorfni latka (114 mg, vytézek 83 %).
"H NMR (400 MHz, DMSO-d;) & 7,50 - 7,40 (m, 7H, ArH); 7,02 - 6,96 (m, 2H, ArH); 6,46 (s,
2H, NH,); 4,69 (p, J = 6,0 Hz, 1H, OCH-(CH,),); 1,30 (d, J = 6,0 Hz, 6H, OCH-(CHs)»);

1,03 - 0,92 (m, 2H, CH,-CH,-CH,); 0,90 - 0,80 (m, 2H, CH,-CH,-CHs); 0,47 (t, J = 7,3 Hz, 3H,
CH,-CH;). *C NMR (100 MHz, DMSO-ds) & 168,02; 167,61; 161,48; 157,91; 140,26; 132,17;
130,23; 128,64; 128,42; 118,57; 115,41; 69.66; 32,18; 27,00; 22,26; 22,02; 13,59. HRMS (ESI)
m/z [M+H]" vypoéteno: Co3HagN3O 362,2227; nalezeno: 362,2227.

Priklad 3
5-butyl-4-fenyl-6-(3,4,5-trimethoxyfenyl)pyrimidin-2-amin (1c)

Latka 1c byla piipravena dle postupu v Prikladu 1 z 5-butyl-4-chlor-6-fenylpyrimidin-2-aminu
(300 mg, 1,15 mmol, 1 ekvivalent) a 3,4,5-trimethoxyfenylboronové kyseliny (341 mg, 1,61
mmol, 1,4 ekvivalentu) jako bila, amorfni latka (336 mg, vytézek 74 %).

'"H NMR (400 MHz, DMSO-dy) 6 7,51 - 7,39 (m, SH, ArH); 6,77 (s, 2H, ArH); 6,51 (s, 2H,
NH?2); 3,80 (s, 6H, m-OCH3); 3,71 (s, 3H, p-OCH3); 2,49 - 2,45 (m, 2H, HetAr-CH2-CH2); 1,08
- 0,97 (m, 2H, CH2-CH2-CH2); 0,94 - 0,83 (m, 2H, CH2-CH2-CH3); 0,49 (t, J = 7,3 Hz, 3H,
CH2-CH3); BC NMR (100 MHz, DMSO-d6) 6 168,10; 167,85; 161,41; 152,94; 140,16; 137,89;
135,60; 128,69; 128,58; 128,43; 118,64; 106,19; 60,63; 56,47, 32,37; 27,19; 22,17; 13,62.
HRMS (ESI) m/z [M+H]" vypoéteno: C»3HN3O; 394,2125; nalezeno: 394,2126.

Priklad 4
4-(4-(benzyloxy)fenyl)-6-fenylpyrimidin-2-amin (1d)

Latka 1d byla ptipravena dle postupu v Ptikladu 1 z 4-chlor-6-fenylpyrimidin-2-aminu (100 mg,
0,49 mmol, 1 ekvivalent) a 4-benzyloxyfenylboronové kyseliny (157 mg, 0,69 mmol, 1,4
ekvivalentu) jako bila, amorfni latka (97 mg, vytézek 56 %).

'"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 8,25 - 8,18 (m, 4H, ArH); 7,66 (s, 1H, HetArH); 7,55 - 7,47
(m, 5H, ArH); 7,45 - 7,33 (m, 3H, ArH); 7,18 - 7,13 (m, 2H, ArH); 6,67 (s, 2H, NH,); 5,21 (s,
2H, O-CH,-Ar). “C NMR (100 MHz, DMSO-ds) & 165,00; 164,82; 164,37; 160,78; 137,94;
137,30; 130,78; 130,29; 129,02; 128,93; 128,39; 128,25; 127,39; 115,24; 101,54; 69,82. HRMS
(ED m/z vypocteno: Co3H9N;0 353.1528; nalezeno: 353,1526.

Piiklad 5
4-(4-(benzyloxy)fenyl)-5-butyl-6-fenylpyrimidin-2-amin (1e)

Latka le byla piipravena dle postupu v Prikladu 1 z 5-butyl-4-chlor-6-fenylpyrimidin-2-aminu
(300 mg, 1,15 mmol, 1 ekvivalent) a 4-benzyloxyfenylboronové kyseliny (367 mg, 1,61 mmol,
1,4 ekvivalentu) jako bila, amorfni latka (97 mg, vytézek 56 %).

"H NMR (400 MHz, DMSO-dy) 8 7,51 - 7,31 (m, 12H, ArH); 7,13 - 7,07 (m, 2H, ArH); 6,47 (s,
2H, N H.); 5,17 (s, 2H, O-CH,Ar); 1,02 - 0,92 (m, 2H, CH,-CH,CH,), 0,90 - 0,78 (m, 2H, CH,-
CH,-CH;); 0,47 (1, J = 7,3 Hz, 3H, CH,-CH3). “C NMR (100 MHz, DMSO-ds) 5 168,06; 167,54;
161,48; 158,78; 140,24; 137,40; 132,67; 130,20; 128,90; 128,64; 128,42; 128,32; 128,21; 118,59;
114,71; 69,71; 32,20; 27,03; 22,03; 13,63. HRMS (ESI) m/z [M+H]" vypoéteno: Co;HN;0
410,2227; nalezeno: 410,2229.

Piiklad 6



5-butyl-4-(4-(nafthalen-1-ylmethoxy)fenyl)-6-fenylpyrimidin-2-amin (1f)

Latka 1f byla piipravena dle postupu v Piikladu 1 z 5-butyl-4-chlor-6-fenylpyrimidin-2-aminu
(200 mg, 0,76 mmol, 1 ekvivalent) a 4-(nafthalen-1-ylmethoxy)fenylboronové kyseliny (295 mg,
1,06 mmol, 1,4 ekvivalentu) jako bila, amorfni latka (125 mg, vytézek 36 %).

'"H NMR (400 MHz, DMSO-d;) & 8,28 - 8,23 (m, 1H, ArH); 7,92 - 7,87 (m, 1H, ArH); 7,66 (d, J
= 8,2 Hz, 2H, ArH); 7,58 - 7,40 (m, 11H, ArH); 7,10 (dd, J =7,7, 1,0 Hz, 1H, ArH); 6,53 (s, 2H,
NH)); 5,41 (s, 2H, O-CH,-Naft); 1,03 - 0,93 (m, 2H, CH,-CH,-CH2); 0,89 - 0,79 (m, 2H, CH,-
CH,-CH3); 0,45 (t, J = 7,3 Hz, 3H, CH,-CHs). BC NMR (100 MHz, DMSO-ds) 6 168,12;
167,79; 161,49; 154,08; 140,08; 139,61; 137,65; 134,54, 128,89; 128,72; 128,63; 128,46; 127,98;
127,48; 126,95; 126,60; 125,89; 125,52; 121,99; 120,68; 118,66; 106,41; 69,66; 32,25; 26,92;
22,02; 13,55. HRMS (ESI) [M+H]" m/z vypoéteno: CsH3,N;0 460,2383; nalezeno: 460,2383.

Priklad 7
4-(4-((4-methoxybenzyl)oxy)fenyl)-6-fenylpyrimidin-2-amin (1g)

Latka 1g byla pripravena dle postupu v Piikladu 1 z 4-chlor-6-fenylpyrimidin-2-aminu (200 mg,
0,98 mmol, 1 ekvivalent) a 4-((4-methoxybenzyl)oxy)fenylboronové kyseliny (354 mg, 1,37
mmol, 1,4 ekvivalentu) jako bila, amorfni latka (165 mg, vytézek 44 %).

'"H NMR (400 MHz, DMSO-dy) & 8,30 - 8,15 (m, 2H, ArH); 7,85 (t, J = 2,7, 1,6 Hz, 1H, ArH);
7,81, J=17,6,1,2Hz, 1H, ArH); 7,71 (s, 1H, Het ArH); 7,56 - 7,50 (m, 3H, ArH); 7,47 - 7,40
(m, 3H, ArH); 7,16 (dd, J = 8,1, 2,6, 0,9 Hz, 1H, ArH); 7,01 - 6,94(m, 2H, ArH); 6,75 (s, 2H,
NH.,); 5,13 (s, 2H, CH,); 3,77 (s, 3H, CH;). BC NMR (100 MHz, DMSO-d;) 6 165,34, 165,05;
164,41; 159,21; 139,29; 137,79; 130,90; 130,12; 129,32; 129,05; 127,47, 119,90; 117,31; 114,30;
113,74; 102,41; 69,64; 55,57. HRMS (EI) vypocteno: C,4H»,ON; 384,17065; nalezeno:
384,17077.

Piiklad 8
5-butyl-4-(4-((4-methoxybenzyl)oxy)fenyl)-6-fenylpyrimidin-2-amin (1h)

Latka 1h byla ptipravena dle postupu v Piikladu 1 z 5-butyl-4-chlor-6-fenylpyrimidin-2-aminu
(200 mg, 0,76 mmol, 1 ekvivalent) a 4-((4-methoxybenzyl)oxy)fenylboronové kyseliny (274 mg,
1,06 mmol, 1,4 ekvivalentu) jako bila, amorfni latka (261 mg, vytézek 78 %).

'"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 7,50 - 7,38 (m, 9H, ArH); 7,11 - 7,06 (m, 2H, ArH); 6,98 -
6,94 (m, 2H, ArH); 6,47 (s, 2H, NH,); 5,08 (s, 2H, O-CH,,-Ar); 3,77 (s, 3H, OCH;); 1,02 - 0,91
(m, 2H, CH,-CH,-CH,); 0,90 - 0,79 (m, 2H, CH,-CH,-CHs); 0,47 (t, J = 7,3 Hz, 3H, CH,-CHs).
BC NMR (100 MHz, DMSO-ds) & 168,05; 167,55; 161,46; 159,48; 158,84; 140,24; 132,54;
130,17; 130,05; 129,23; 128,64; 128,42; 118,58; 114,73; 114,28; 69,50; 55,57; 32,19; 27,03;
22,03; 13,63. HRMS (EI) m/z vypoéteno: CosHxN;0, 439,2260; nalezeno: 439,2266.

Priklad 9

4-(4-((4-chlorbenzyl)oxy)fenyl)-6-fenylpyrimidin-2-amin (1i)

Latka 1i byla pfipravena dle postupu v Piikladu 1 z 4-chlor-6-fenylpyrimidin-2-aminu (200 mg,
0,98 mmol, 1 ekvivalent) a 4-((4-chlorobenzyl)oxy) fenylboronové kyseliny (360 mg, 1,37 mmol,
1,4 ekvivalentu) jako bila, amorfni latka (123 mg, vytézek 32 %).

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 8,28 - 8,04 (m, 4H, ArH); 7.66 (s, 1H, HetArH); 7,58 - 7,37
(m, 7H, ArH); 7,15 (d, J = 9,0 Hz, 2H, ArH); 6,67 (s, 2H, NH.); 5,21 (s, 2H, CH,). *C NMR



(100 MHz, DMSO-ds) & 165,02; 164,78; 164,37; 160,58; 137,93; 136,38; 130,78; 130,06;
129,03; 128,93; 127,39; 125,80; 124,63; 115,26; 101,56; 68,96. HRMS (El) vypocteno:
C,3H9ON;Cl 388,12112; nalezeno: 388,12121.

Piiklad 10
5-butyl-4-(4-((4-chlorbenzyl)oxy)fenyl)-6-fenylpyrimidin-2-amin (1j)

Latka 1j byla piipravena dle postupu v Piikladu 1 z 5-butyl-4-chlor-6-fenylpyrimidin-2-aminu
(200 mg, 0,76 mmol, 1 ekvivalent) a 4-((4-chlorobenzyl)oxy) fenylboronové kyseliny (278 mg,
1,06 mmol, 1,4 ekvivalentu) jako bila, amorfni latka (241 mg, vytézek 71 %).

'"H NMR (400 MHz, DMSO-d;) 6 7,53 - 7,41 (m, 11H, ArH); 7,12 - 7,07 (m, 2H, ArH); 6,47 (s,
2H, NH,); 5,18 (s, 2H, O-CH,-Ar); 1,01 - 0,91 (m, 2H, CH,-CH,-CH,); 0,89 - 0,78 (m, 2H, CH,-
CH,-CH;); 0,46 (t, J = 7,3 Hz, 3H, CH,-CH;). ®C NMR (100 MHz, DMSO-ds) 8 168.,06;
167,51; 161,47; 158,55; 140,22; 136,47; 132,89; 132,80; 130,21; 130,03; 128,90; 128,64; 128,43;
118,59; 114,77; 68,85; 32,18; 27,01; 22,03; 13,61. HRMS (EI) m/z vypocteno: C,;H,6N;OCI
443,1764; nalezeno: 443,1768.

Piiklad 11
4-(4-(benzyloxy)-2-methylfenyl)-5-butyl-6-fenylpyrimidin-2-amin (1k)

Latka 1k byla ptipravena dle postupu v Piikladu 1 z 5-butyl-4-chlor-6-fenylpyrimidin-2- aminu
(100 mg, 0,38 mmol, 1 ekvivalent) a 4-(4-(benzyloxy)-2-methylfenylboronové kyseliny (129 mg,
0,53 mmol, 1,4 ekvivalentu) jako bila, amorfni latka (137 mg, vytézek 85 %).

'"H NMR (400 MHz, DMSO-d,) 5 7,50 - 7,31 (m, 10H, ArH):; 7,13 (d, J= 8.4 Hz, 1H, ArH); 6,97
(d, 2,5 Hz, 1H, ArH); 6,90 (dd, J= 8,4, 2,6 Hz, 1H, ArH); 6,47 (s, 2H, NH,); 5,14 (s, 2H, 0-CH,-
Ar); 2,13 (s, 3H, CH;-Ar); 1,00 - 0,89 (m, 2H, CH,-CH,-CH,); 0,86 - 0,76 (m, 2H, CH,-CH,-
CHs); 0,44 (t, J = 7,3 Hz, 3H, CH,-C. BC NMR (100 MHz, DMSO-ds) 6 168,51; 167,68; 161,58;
158,25; 140,08; 137,55; 136,68; 132,29; 129,70, 128,87; 128,70; 128,62; 128,45; 128,25; 128,13;
119,42; 116,57; 112,06; 69,57; 32,04; 27,01; 22,02; 19,96; 13,59. HRMS (EI) m/z vypocteno:
CosH29N5O 423,2311; nalezeno: 423,2314.

Piiklad 12

4-(4-(benzyloxy)-2,3-difluorfenyl)-6-fenylpyrimidin-2-amin (1I)

Latka 11 byla pfipravena dle postupu v Piikladu 1 z 4-chlor-6-fenylpyrimidin-2-aminu (21 mg,
0,1 mmol, 1 ekvivalent) a 4-(benzyloxy)-2,3-difluorfenylboronové kyseliny (36 mg, 0,14 mmol,
1,4 ekvivalentu) jako bila, amorfni latka (38 mg, vytézek 97 %).

"H NMR (400 MHz, DMSO-d,) 5 8,13 - 8,08 (m, 2H, ArH); 7,79 (td, J = 8,7, 2,3 Hz, 1H, ArH);
7,56 - 7,49 (m, 5H, ArH); 7,47 - 7,35 (m, 4H, ArH+HetArH); 7,34 - 7,27 (m, 1H, ArH); 6,84 (s,
2H, NH,); 5,32 (s, 2H, O-CH,-Ar). ”C NMR (100 MHz, DMSO-d;)  165,26; 164,36; 161,10;
137,55; 136,38; 131,05; 129,21; 129,05; 128,78; 128,48; 127,31; 124,82; 110,91; 105,53; 105,45;
71,29. HRMS (El) m/z vypocteno: Cp3H;N;OF, 389,1340; nalezeno: 389,1345.

Piiklad 13

4-(4-(benzyloxy)-2,3-difluorfenyl)-5-butyl-6-fenylpyrimidin-2-amin (1m)

Latka 1m byla ptipravena dle postupu v Piikladu 1 z 5-butyl-4-chlor-6-fenylpyrimidin-2-aminu
(100 mg, 0,38 mmol, 1 ekvivalent) a 4-(benzyloxy)-2,3-difluorfenylboronové kyseliny (140 mg,
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0,53 mmol, 1,4 ekvivalentu) jako bila, amorfni latka (42 mg, vytézek 25 %).

'"H NMR (400 MHz, DMSO-dy) 6 7,52 - 7,34 (m, 10H, ArH); 7,24 - 7,20 (m, 2H, ArH); 6,64 (s,
2H, NH2); 5,30 (s, 2H, 0-CH»-Ar); 1,01 - 0,91 (m, 2H, CH,-CH,-CH,); 0,90 - 0,79 (m, 2H, CH,-
CH,-CH3); 0,45 (t, J = 7,2 Hz, 3H, CH,-CH,). BC NMR (100 MHz, DMSO-d,) 6 168,10;
162,16; 162,13; 161,69; 139,68; 136,48; 129,01; 128,90; 128,70; 128,57; 128,53; 128,41; 124,97,
124,92; 121,59; 121,45; 119,90; 111,12; 71,27; 32,12; 27,00; 21,92; 13,54. HRMS (EI) m/z
vypocteno: Cy7H,sN;OF, 445,1966; nalezeno: 445,1964.

Piiklad 14
5-butyl-4-(4-((2-chlorbenzyl)oxy)-3,5-dimethylfenyl)-6-fenylpyrimidin-2-amin (1n)

Latka 1m byla ptipravena dle postupu v Piikladu 1 z 5-butyl-4-chlor-6-fenylpyrimidin-2-aminu
(200 mg, 0,76 mmol, 1 ekvivalent) a 4-((2-chlorbenzyl)oxy)-3,5-dimethylfenylboronové kyseliny
(308 mg, 1,06 mmol, 1,4 ekvivalentu) jako bila, amorfni latka (349 mg, vytézek 97 %).

'"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 7,69 - 7,65 (m, 1H, ArH); 7,56 - 7,51 (m, 1H, ArH); 7,50-7,41
(m, 7H, ArH); 7,19 (s, 2H, ArH); 6,48 (s, 2H, NH,,); 4,96 (s, 2H, O-CH,,-Ar); 2,27 (s, 6H, Ar-
CH3);1,05 - 0,94 (m, 2H, CH,-CH,-CH,); 0,94 - 0,81 (m, 2H, CH,-CH,-CH3;), 0,50 (t, J= 7,3 Hz,
3H, CH,-CH;). BC NMR (100 MHz, DMSO-dy) 6 168,04; 167,66; 161,44; 155,50; 140,21,
135,85; 135,28; 133,12; 131,06; 130,69; 130,45; 129,80; 129,27; 128,66; 128,62; 128,44; 127,88;
118,57; 71,16; 32,23; 26,96; 22,02; 16,57; 13,56. HRMS (ESI) [M+H]* m/z vypocteno:
CyH3;N30Cl 472,2150; nalezeno: 472,2150.

Piiklad 15
5-butyl-4-(4-((3-chlorbenzyl)oxy)-3,5-dimethylfenyl)-6-fenylpyrimidin-2-amin (10)

Latka 1o byla pfipravena dle postupu v Piikladu 1 z 5-butyl-4-chlor-6-fenylpyrimidin-2- aminu
(200 mg, 0,76 mmol, 1 ekvivalent) a 4-((3-chlorbenzyl)oxy)-3,5-dimethyl- fenylboronové
kyseliny (308 mg, 1,06 mmol, 1,4 ekvivalentu) jako bila, amorfni latka (336 mg, vytézek 94 %).

'"H NMR (400 MHz, DMSO-dy) & 7,52 - 7,41 (m, 9H, ArH); 7,20 (s, 2H, ArH); 6,48 (s, 2H, NH.)
4,89 (s, 2H, 0-CH,-Ar); 2,28 (s, 6H, Ar-CHs); 1,06 - 0,95 (m, 2H, CH,-CH,-CH,); 0,94 - 0,82 (m,
2H, CH,-CH,-CH3); 0,50 (t, J= 7,3 Hz, 3H, CH,-CH,;). BC NMR (100 MHz, DMSO-d;) 6
168,05; 167,65; 161,44; 155,50, 140,48; 140,21, 135,82; 133,48; 130,81; 130,63; 129,29; 128,67,
128,61; 128,44; 128,30; 128,02; 126,93; 118,56; 72,88; 32,22; 26.96, 22;01, 16,63; 13,57.
HRMS (ESI) [M+H]" m/z vypocteno: C,oH3 N;OCI 472,2150; nalezeno: 472,2150.

Piiklad 16

4-(4-(benzyloxy)fenyl)-5-butyl-6-(3-methoxyfenyl)pyrimidin-2-amin (2a)

Latka 2a byla pfipravena dle postupu v Piikladu 1 z 4-(4-(benzyloxy)fenyl)-5-butyl-6-
chlorpyrimidin-2-aminu (200 mg, 0,54 mmol, 1 ekvivalent) a 3-methoxyfenylboronové kyseliny
(148 mg, 0,97 mmol, 1,8 ekvivalentu) jako bila, amorfni latka (132 mg, vytézek 56 %).

'"H NMR (400 MHz, DMSO-d;) 6 7,53 - 7,30 (m, 8H, ArH); 7,14 - 7,07 (m, 2H, ArH); 7,06 -
6,96 (m, 3H, ArH); 6,47 (s, 2H, NH>); 5,17 (s, 2H, CH>); 3,79 (s, 3H, CH;); 1,07 - 0,93 (m, 2H,
CH,-CH,-CH,»); 0,92 - 0,79 (m, 2H, CH,-CH,-CHs); 0,49 (t, J = 7,3 Hz, 3H, CH,-CH;). BCNMR
(100 MHz, DMSO-d;) 6 167,84; 167,55; 161,44; 159,30; 158,77; 141,59; 137,40; 132,67; 130,19;
129,59; 128.,90; 128,32; 128,21; 120,93; 118,58; 114,71; 69,71; 55,65; 32,24; 27,08; 22,07; 13,66.
HRMS (EI) m/z vypocteno: CyH300,N3 440,23325; nalezeno: 440,23321.

Piiklad 17
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4-(4-(benzyloxy)fenyl)-5-butyl-6-(4-methoxyfenyl)pyrimidin-2-amin (2b)

Latka 2b byla pfipravena dle postupu v Piikladu 1 z 4-(4-(benzyloxy)fenyl)-5-butyl-6-
chlorpyrimidin-2-aminu (200 mg, 0,54 mmol, 1 ekvivalent) a 4-methoxyfenylboronové kyseliny
(148 mg, 0,97 mmol, 1,8 ekvivalentu) jako bila, amorfni latka (161 mg, vytézek 68 %).

'H NMR (400 MHz, DMSO-dy) 6 7,52 - 7,30 (m, 9H, ArH); 7,14 - 7,07 (m, 2H, ArH); 7,06 -
6,97 (m, 2H, ArH); 6,41 (s, 2H, NH,); 5,17 (s, 2H, CH,); 3,81 (s, 3H, CH;); 2,60 - 2,53 (m, 2H,
HetAr-CH,-CH,); 1,02 - 0,92 (m, 2H, CH,-CH,-CH,); 0,91 - 0,80 (m, 2H, CH,-CH,-CHs); 0,49
(t, J= 7.3 Hz, 3H, CH,-CH,). BC NMR (100 MHz, DMSO-d¢) 6 167,56; 161,47; 159,66, 158,73;
137,41; 132,83; 130,22; 128,89; 128,32; 128,21; 118,57; 114,69; 113,77; 69,70; 55,61; 32,13;
27,13;22,02; 13,70. HRMS (EI) m/z vypocteno: C,sH300,N; 440,23325; nalezeno: 440,23322.

Priklad 18
4-(4-(benzyloxy)fenyl)-5-butyl-6-(3-chlorfenyl)pyrimidin-2-amin (2c¢)

Latka 2¢ byla ptipravena dle postupu v Piikladu 1 z 4-(4-(benzyloxy)fenyl)-5-butyl-6-
chlorpyrimidin-2-aminu (200 mg, 0,54 mmol, 1 ekvivalent) a 3-chlorfenylboronové kyseliny
(152 mg, 0,97 mmol, 1,8 ekvivalentu) jako bila, amorfni latka (145 mg, vytézek 61 %).

'"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 7,59 - 7,28 (m, 8H, ArH); 7,10 (d, J = 8,7 Hz, 2H, ArH); 6,55
(s, 2H, NH,); 5,17 (s, 2H, CH,), 0,97 (d, J= 7.9 Hz, 2H, CH,-CH,-CH,); 0,87 (q, J= 7,1 Hz, 2H,
CH,-CH,CH;); 0,49 (t, J= 7,2 Hz, 3H, CH,-CH,,). ®C NMR (100 MHz, DMSO-dy) & 167,85;
166,36; 161,51; 158,86; 142,23; 137,38; 133,21; 132,49; 130,45; 130,22; 128,90; 128,65; 128,58;
128,33; 128,22; 127,44; 118,56; 114,74; 69,72; 32,14; 26,96; 21,99; 13,60. HRMS (EI) m/z
vypocteno: C,7H,,0ON;Cl 444,18372; nalezeno: 444,18375.

Piiklad 19
4-(4-(benzyloxy)fenyl)-5-butyl-6-(4-chlorfenyl)pyrimidin-2-amin (2d)

Latka 2¢ byla ptipravena dle postupu v Piikladu 1 z 4-(4-(benzyloxy)fenyl)-5-butyl-6-
chlorpyrimidin-2-aminu (200 mg, 0,54 mmol, 1 ekvivalent) a 4-chlorfenylboronové kyseliny
(152 mg, 0,97 mmol, 1,8 ekvivalentu) jako bila, amorfni latka (148 mg, vytézek 62 %).

'"H NMR (400 MHz, DMSO-d;) & 7,66 - 7,20 (m, 12H, ArH); 7,17 - 7,04 (m, 2H, ArH): 6,53 (s,
2H, NH;), 5,17 (s, 2H, CH,);1,02 - 0,91 (m, 2H, CH,-CH,-CH,); 0.91 - 0,79 (m, 2H, CH,-CH>-
CH,); 0,49 (t, J = 7,2 Hz, 3H, CH,-CH,). BC NMR (100 MHz, DMSO-dy) 6 167,78; 166,74;
161,50; 158,83; 139,05; 137,39; 133,44; 132,54, 130,66; 130,21; 128,90; 128,54; 128,33; 128,22;
118,57; 114;73; 69,72; 32,16; 26.99; 22,00; 13,64. HRMS (EI) m/z vypocteno: C,;H,7;0N;Cl
444,18372; nalezeno: 444,18367.

Vysledky biologickych testd

Produkce PGE2 byla stanovena in vitro, v kulturach peritonealnich bunék mysi. Buiky (2 x 10°
ml) byly kultivovany v pfitomnosti stimulatoru, tj. bakterialniho lipopolysacharidu (LPS, 10
ng/ml), se kterym byly soucasné aplikovany pyrimidinové derivaty, a to v koncentraci 50 pmol.l
', Hladiny PGE, v supematantech byly stanoveny 5 hodin po stimulaci. Pro tyto uéely byl pouzit
komer¢ni kit (R&D Systems). Vliv latek na produkci PGE2 byl vyhodnocen v procentech
vzhledem ke kontrolnim hodnotam, tj. hodnotam dosazenym pasobenim samotné¢ho LPS (100
%). Cisla v tabulce tedy udavaji zbytkovou aktivitu. Mensi ¢iselna hodnota znamena vyssi stupei
inhibi¢niho piisobeni latek.
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Vypocet koncentrace latek snizujici produkci PGE2 o 50 % (tzv. ICs,), byl proveden analyzou
zavislosti u¢inku na koncentraci latky. Pro tyto ucely byly latky podany v osmi koncentracich, a
to v rozmezi 0.0004 pmol.I" az 25 umol.l"",

Zivotnost bunék byla provedena pomoci standartniho kitu LDH (Sigma). Hodnoty Zivotnosti
bunék bez pfidani testované slouceniny (kontrolni hodnoty) byly pro ucely srovnani povazovany
za 100 %. Vliv latek na Zivotnost bunck byl pak vyhodnocen v procentech kontrolni hodnoty,
tedy hodnoty zjisténé u bunék bez soucasné aplikace LPS. K poklesu Zivotnosti do§lo pouze u
latky 16 (2a), a to na 43 % kontrolni hodnoty. Ostatni latky nebyly cytotoxické, viz Tabulka 1.

Tabulka 1: Uginek testovanych latek v 50 umol.I" koncentraci na biosyntézu PGE2 a Zivotnost
bun¢k
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Koncentrace nitrit v supernatantech, ktera je mirou biosyntézy NO, byla stanovena
spektrofotometricky za 24 hodin po stimulaci bun¢k. Pro tyto ucely bylo pouzito Grisseovo
reagens. Vliv latek na produkci NO byl vyhodnocen v procentech vzhledem ke kontrolnim
hodnotam, tj. hodnotam dosaZzenym plisobenim samotnych stimulatord (Obr. 1). Mensi Ciselné
hodnoty znamenaji vyssi stupen inhibicni aktivity latek.

Predkladané pyrimidinové derivaty vykazuji vyrazné zvysenou selektivitu inhibi¢niho zasahu do
biosyntézy PGE2, viz Tabulka 1. Uginky pyrimidinovych derivatd na tvorbu NO byly (v
relevantni koncentraci pyrimidind, tj. 50 umol.l") zdaleka méné vyznamné. Nejvétsi rozdil byl
zjistén u latky 1m (13), ktera inhibuje produkci PGE, absolutné, zatimco produkce NO je
zanedbatelné sniZena, jen na 84 % kontrolnich hodnot.

Pramyslova vyuzitelnost

Vzhledem k tomu, Ze uvazované pyrimidinové derivaty jsou vyraznymi netoxickymi inhibitory
produkce PGE2, Ize je povazovat za vhodné latky pro vyvoj novych 1éCiv, vyuzitelnych pii 1é¢bé
zanétlivych a nadorovych onemocnéni.

PATENTOVE NAROKY

1. Polysubstitované pyrimidiny obecného vzorce

kde

X, az X, jsou stejné nebo rizné substituenty vybrané ze skupiny, zahrnujici -H, -F, -Cl, -Br, -1, -
OR, alkyl, kde R je vodik nebo substituent vybrany ze skupiny alkyl, alkenyl, alkynyl a aryl, jak
jsou zde definovany;

Y, a Y, jsou stejné nebo rlizné substituenty vybrané ze skupiny, zahrnujici -H, -F, -Cl, -Br, -I, -
OR, -SR, -NR,, -R, -COR, -COOR, -SO,R, -CF;, -CN, -NO,, kde R je vodik nebo substituent
vybrany ze skupiny, zahrnujici alkyl, alkenyl, alkynyl a aryl, jak jsou zde definovany;

R, je substituent vybrany ze skupiny, zahrujici alkyl, alkenyl, alkynyl, aryl, jak jsou zde
definovany

R, je substituent vybrany ze skupiny, zahrnujici -H, alkyl, jak jsou zde definovany; nebo
farmaceuticky pfijatelné soli, takovych sloucenin, pticemz

alkyl v uvedenych ptipadech je definovan jako linearni nebo rozvétveny C;-C;, uhlikaty fetézec,
v némz kterakoliv -CH,- skupina miiZze byt nahrazena -O- nebo -S- substituentem;
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alkenyl v uvedenych ptipadech je definovan jako linearni nebo rozvétveny C,-C,, uhlikaty
fetézec obsahuyjici alespon jednu dvojnou vazbu, v némz kterakoliv -CH2- skupina miize byt
nahrazena -O- nebo -S- substituentem;

alkynyl v uvedenych pfipadech je definovan jako linearni nebo rozvétveny C,-C,, uhlikaty
fetézec obsahujici alespon jednu trojnou vazbu, v némz kterakoliv -CH,- skupina mize byt
nahrazena -O- nebo -S- substituentem;

aryl v uvedenych ptipadech je definovan jako uhlovodikova skupina obsahujici 6 az 14
uhlikovych atomi, obsahujici alespoii jedno aromatické jadro pficemz aryl mize byt
nesubstituovany, nebo substituovany 1 az 5 substituenty vybranymi ze skupiny skupiny -F, -Cl, -
Br, -1, -OR, alkyl, kde R je vodik nebo substituent vybrany ze skupiny, zahrnujici alkyl, alkenyl,
nebo alkynyl, jak jsou zde definovany.

2. Polysubstituované pyrimidiny obecného vzorce I podle naroku 1, vybrané ze skupiny,
zahrnujici:

5-butyl-4-(4-ethoxyfenyl)-6-fenylpyrimidin-2-amin
5-butyl-4-(4-isopropoxyfenyl)-6-fenylpyrimidin-2-amin
5-butyl-4-fenyl-6-(3,4,5-trimethoxyfenyl)pyrimidin-2-amin
4-(4-(benzyloxy)fenyl)-6-fenylpyrimidin-2-amin
4-(4-(benzyloxyfenyl)-5-butyl-6-fenylpyrimidin-2-amin
5-butyl-4-(4-(nafthalen-1-ylmethoxy)fenyl)-6-fenylpyrimidin-2-amin
4-(4-((4-methoxybenzyl)oxy)fenyl)-6-fenylpyrimidin-2-amin
5-butyl-4-(4-((4-methoxybenzyl)oxy)fenyl)-6-fenylpyrimidin-2-amin
4-(4-((4-chlorbenzyl)oxy)fenyl)-6-fenylpyrimidin-2-amin
5-butyl-4-(4-((4-chlorbenzyl)oxy)fenyl)-6-fenylpyrimidin-2-amin
4-(4-(benzyloxy)-2-methylfenyl)-5-butyl-6-fenylpyrimidin-2-amin
4-(4-(benzyloxy)-2,3-difluorfenyl)-6-fenylpyrimidin-2-amin
4-(4-(benzyloxy)-2,3-difluorfenyl)-5-butyl-6-fenylpyrimidin-2-amin
5-butyl-4-(4-((2-chlorbenzyl)oxy)-3,5-dimethylfenyl)-6-fenylpyrimidin-2-amin
5-butyl-4-(4-((3-chlorbenzyl)oxy)-3,5-dimethylfenyl)-6-fenylpyrimidin-2-amin
4-(4-(benzyloxy)fenyl)-5-butyl-6-(3-methoxyfenyl)pyrimidin-2-amin
4-(4-(benzyloxy)fenyl)-5-butyl-6-(4-methoxyfenyl)pyrimidin-2-amin

4-(4-(benzyloxy)fenyl)-5-butyl-6-(3-chlorfenyl)pyrimidin-2-amin
4-(4-(benzyloxy)fenyl)-5-butyl-6-(4-chlorfenyl)pyrimidin-2-amin

a farmaceuticky piijatelné soli takovych sloucenin.
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3. Polysubstituované pyrimidiny obecného vzorce I podle naroku 1, nebo slou¢eniny podle
naroku 2, pro pouziti jako 1éCiva.

4. Polysubstituované pyrimidiny obecného vzorce I podle naroku 1, nebo slouc¢eniny podle
naroku 2, pro pouziti jako 1é¢iva, inhibujici nadprodukcei prostaglandinu E2.

5. Polysubstituované pyrimidiny obecného vzorce I podle naroku 1, nebo slouceniny podle
naroku 2, pro pouziti jako 1é¢iva k 1é¢b¢é onemocnéni, ktera jsou indukovana, nebo jejich
zavaznost je zvySovana, nadprodukci prostaglandinu E2, zvlasté pak k 1é€bé zanétlivych, a/nebo
nadorovych onemocnéni, nebo jako anti-angiogenni, imunomodulac¢ni, antiproliferativni ¢i
protinadorova léciva.

6. Pouziti polysubstituovaného pyrimidinu obecného vzorce I podle naroku 1, nebo slouéeniny
podle naroku 2, jako dalsi ucinné slozky farmaceutického prostiedku, urceného k 1écbé
onemocnéni, ktera jsou indukovana, nebo jejich zavaznost je zvySovana, nadprodukci
prostaglandinu E2, zvlasté pak k 1écbé zanétlivych, a/nebo nadorovych onemocnéni.

7. Farmaceuticky prostiedek, vyznacujici se tim, Ze¢ obsahuje terapeuticky u¢inné mnoZzstvi
alespon jedné slouceniny obecného vzorce I podle naroku 1 nebo slouceniny podle naroku 2 a

ptipadné alespon jeden farmaceuticky piijatelny nosic, plnivo a/nebo fedidlo a/nebo pomocnou
latku.

8. Farmaceuticky prosttedek podle naroku 7 pro pouziti k 1é€bé onemocnéni, ktera jsou
indukovana, nebo jejich zavaznost je zvySovana, nadprodukci prostaglandinu E2, zvlasté pak k
1€¢bé zanétlivych, a/nebo nadorovych onemocnéni.

1 vykres
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