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N-Fenyl-2-pyrimidinaminové derivaty, zpisob jejich vyroby, farmaceutické prostiedky,
které je obsahuji a jejich pouziti

Oblast techniky

Vynédlez se tykd N—fenyl-4—(4-pyridyl}-2~pyrimidin—aminovych derivatd, zpisobd jejich

vyroby, l€ki obsahujicich tyto sloudeniny a jejich pouziti v pripravé farmaceutickych prostredki
pro terapeutickou 1écbu teplokrevnych Zivoéich.

Dosavadni stav techniky

EP 0 564 409 (odpovidajici CZ 283944) zahrnuje N—fenyl-2—pyrimidinaminové derivaty, ve
kterych miZze byt pyrimidinovy kruh substituovan pyridylovou skupinou, zejména 3—pyridylovou
skupinou, ktera je nesubstituovand nebo substituovana niz§i alkylovou skupinou. Dva
substituenty sloucenin nize uvedeného obecného vzorce I jsou definovény zcela jinak nez jak je
tomu u pyrimidinaminovych derivati podle EP 0 564 409. Dale je v EP 0 564 409 uvedeno, Ze,
pokud je pfitomen pyridylovy zbytek, vyhodné slouteniny obsahuji nesubstituovany pyridylovy
zbytek, nejvyhodnéji 3-pyridyl. Z EP 0 564 409 tudiz nelze odvodit, Zze slouceniny se
substituovanym 4-pyridylovym zbytkem maji protinadorovou u¢innost.

EP 0233 461 se tyka 2—pyridinaming, ve kterych je na pyrimidinovy kruh navazana pyridinylové
skupina, ktera je nesubstituovana nebo substituovana methylovou skupinou. Tyto slou¢eniny maji

antiastmatickou u¢innost a lze je pouzit k léCeni astmatu, alergickych onemocnéni, zanéti a
diabetu.

EP 0 164 204 popisuje pyrimidinaminové derivaty, které se 1ii od nize definovanych sloucenin
podle vynalezu alesponi pokud jde o definici R; v niZze uvedeném obecném vzorci I. Slouceniny
uvedené v EP 0 164 204 Ize pouzit k lé¢eni pacientl se snizenymi imunitnimi odpovéd'mi. Toto
1é¢eni je urCeno ke zvySovani snizené imunitni odpovédi spojené s uréitymi druhy terapie.

Podstata vynalezu

Vynalez se tykd N—fenyl-2—pyrimidinaminovych derivati obecného vzorce I

Ro
Z N
M
i A \N f\ll Ry
Ry

kde

Ry  predstavuje atom vodiku, halogenu, nizsi alkoxylovou nebo niz$i alkylovou skupinu,

R, pfedstavuje
a) N—(amino(nizsi)alkyl)karbamoylovou skupinu,
b) N—(hydroxy(niz3i)alkyl)karbamoylovou skupinu,
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c¢) piperazinylovou skupinu, kterd je nesubstituovana nebo je substituovana amino-
(niz8i)alkylovou skupinou,

d) morfolinylovou skupinu nebo

e) niz8i alkylaminoskupinu, ktera je substituovana morfolinylovou skupinou, hydroxy-
(nizsi)alkylamino—skupinou, imidazolylovou skupinou, aminoskupinou, nizsi
alkanoylaminoskupinou, nizsi alkoxykarbonylovou skupinou, karbamoylovou
skupinou, N-hydroxykarbamoylovou skupinou nebo hydroxylovou skupinou, a

R,  predstavuje alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 atomu uhliku, atom chloru, bromu, jodu,
trifluormethylovou skupinu, karboxylovou skupinu. methoxykarbonylovou skupinu nebo
zbytek obecného vzorce —~C(=0)-NH—(CH,),-R%, kde

R,® predstavuje hydroxylovou skupinu, aminoskupinu nebo imidazolylovou skupinu, a

n  mahodnotu 2 nebo 3,
pricemz termin ,,niz8{* oznaduje zbytky obsahujici az 7 atomu uhliku v¢etné,
a jejich soli.

Halogen R, pfedstavuje atom fluoru, bromu, jodu, nebo nejlépe chloru.
NiZz3i alkoxylovou skupinu Ry predstavuje nejlépe methoxylova skupina.
Nizsi alkylovou skupinu R, piedstavuje nejlépe methylové skupina.

Amino(nizsi)alkylovou skupinu v radikalu R; pfedstavuje nejlépe omega—aminoalkylova skupina
obsahujici 2 a7 3 atomy uhliku.

Hydroxy(nizsi)alkylovou skupinu v radikalu R, pfedstavuje nejlépe omega-hydroxyalkylova
skupina obsahujici 2 az 3 atomy uhliku.

Piperazinylovou skupinu R, pfedstavuje nejlépe I—piperazinylova skupina. Piperazinylovou
skupinu R,, kterd je substituovana amino(nizsi)alkylovou skupinou predstavuje nejlépe 42—
aminoethyl)piperazin—1-ylova skupina.

Morfolinylovou skupinu R, a morfolinylovou skupinu v radikélu R, pfedstavuje nejlépe 4—
morfolinylova skupina, kde volna vazba je na dusiku. Nizsi alkylaminoskupinu R, kterd je
substituovana morfolinylovou skupinou pfedstavuje nejlépe 2-morfolin—4-ylethylaminoskupina.

Hydroxy(nizsi)alkylaminoskupinu v radikalu R; pfedstavuje nejlépe 2-hydroxyethylamino-
skupina. Niz$i alkylaminoskupina, ktera je substituovana hydroxy(nizsi)}-alkylaminoskupinou
predstavuje nejlépe 3—(2-hydroxyamino—ethyl)prop—1-ylaminoskupina.

Imidazolylovou skupinu R4® v radikalu R, pfedstavuje nejlépe 1H—imidazol-4-ylova skupina.
Nizsi alkanoylaminoskupinu v radikélu R, pfedstavuje nejlépe acetylaminoskupina.

Nizs8i alkylaminoskupinu R,, ktera je substituovana imidazolylovou skupinou, aminoskupinou,
niz§i alkanoylaminoskupinou, nizi alkoxykarbonylovou skupinou, karbamoylovou skupinou, N—
hydroxykarbamoylovou skupinou nebo hydroxylovou skupinou pfedstavuje nejlépe alkylaraino-
skupina se dvéma nebo tiemi atomy uhliku substituovana témito substituenty, pficemz
substituenty jsou nejlépe vomega—poloze. Niz3i alkylaminoskupinou R; substituovanou
hydroxylovou skupinou mize vyhodné byt také 2-hydroxypropylaminoskupina.
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Jak je uvedeno vyse, terminem ..niz§i" se oznacuji zbytky, které maji nejvyse 7 atomi uhliku
véetné, nejlépe pak nejvyse 4 vietné.

Paklize neni jinak ur€eno v pfislusném kontextu, nizsi alkylovou skupinu predstavuje nejlépe
methylova nebo ethylova skupina.

Slouceniny obecného vzorce I mohou tvorit adiéni soli s kyselinami, napfiklad s anorganickymi
kyselinami, takovymi jako kyselina chlorovodikova. kyselina sirova nebo kyselina fosfore¢na,
nebo s vhodnymi organickymi karboxylovymi' nebo sulfonovymi kyselinami, jako jsou naptiklad
alifatické mono—nebo di-karboxylové kyseliny. jako je trifluorooctova kyselina, kyselina octova,
kyselina propionova, kyselina glykolova, kyselina jantarovd, kyselina maleinova, kyselina
fumarova, Kyselina hydroxymaleinovd, kyselina jable¢nd, Kyselina vinna, kyselina citronova,
kyselina $tavelova nebo aminokyseliny, takové jako arginin nebo lysin, aromatické karboxylové
kyseliny, takové jako kyselina benzoova, 2-fenoxybenzoova Kkyselina, 2-acetoxybenzoova
kyselina, kyselina salicylova, 4-aminosalicylova kyselina, aromaticko-alifatické karboxylové
kyseliny, takové jako kyselina mandlova nebo kyselina skoficova, heteroaromatické karboxylové
kyseliny, takové jako kyselina nikotinova nebo kyselina izonikotinova, alifatické sulfonové
kyseliny, takové jako methan—, ethan— nebo 2-hydroxyethansulfonova kyselina, nebo aromatické
sulfonové kyseliny, naptiklad benzen—, p—toluen— nebo naftalen—2-sulfonova kyselina. Jestlize
Jsou piitomny v radikalu R, mono—, di- nebo jiné zasadité skupiny, takové jako aminoskupina
nebo guanidylova skupina, mohou vytvaret adiéni soli s vice kyselinami.

Slouceniny obecného vzorce I, které maji kyselou skupinu, napiiklad volnou karboxylovou
skupinu v radikalu R;, mohou tvofit soli kovii nebo amoniové soli, jako jsou soli alkalickych
kovi nebo soli kovir alkalickych zemin, napfiklad soli sodiku, drasliku, hof¢iku nebo vépniku,
nebo amoniové soli samoniakem nebo svhodnymi organickymi aminy, takovymi jako
terciarnimi monoaminy, napfiklad triethylaminem nebo tri(2-hydroxyethyl)aminem, nebo
s heterocyklickymi bazemi, napfiklad N—ethylpiperidinem nebo N, N'-dimethylpiperazinem.

Slou¢eniny obecného vzorce I, které maji jak kyselou tak zasaditou skupinu mohou tvofit vnitini
soli.

Pro uCel izolace nebo purifikace a také v pfipadé sloucenin, které jsou dale pouzity jako
meziprodukty, je také mozné pouzit farmaceuticky nepfijatelné soli. Ale pouze farmaceuticky
ptijatelné netoxické soli jsou pouzivéany terapeuticky a proto jsou zvyhodiiovany.

Z hlediska zkého vztahu mezi novymi slougeninami ve volné formé a ve formé svych soli,
zahmujici také soli, které mohou byt pouzity jako meziprodukty, napfiklad v purifikaci novych
sloucenin nebo za G&elem identifikace téchto slouéenin, rozumi se, Zze vSechny odkazy na volné
slou¢eniny v tomto textu zahrnuji, pokud je to vhodné, i odpovidajici soli.

Slouceniny obecného vzorce | vykazuji cenné farmakologické vlastnosti: napfiklad, inhibuji
enzym proteinkinazu C s vysokym stupném selektivity. Proteinkiniza C zévisla na fosfolipidu a
vapniku se vyskytuje v buiikach v bezpo&tu forem a Gastni se riznych Zivotné dilezitych
procest, takovych jako signalniho pienosu, proliferace a diferenciace a také se Gcastni pfi
uvoliiovani hormont a neurotransmiterdl. Aktivace tohoto enzymu je vyvolana bud'to receptorem
zprostfedkovanou hydrolyzou fosfolipidu bunééné membrany nebo piimou interakci s uritou
nador podporujici €innou latkou. Citlivost buriky k receptorem zprostfedkovanému signalnimu
pfenosu miZe byt vyznamné ovlivnéna modifikaci aktivity proteinkinazy C (jako prenaSece
signalu). Slouceniny, které jsou schopné ovlivnit aktivitu proteinkinazy C mohou byt pouzity
jako nddor inhibujici, protizanétlivé, imunomodulujici nebo antibakterialni ucinné slozky a
mozna také mohou byt cenné jako ¢&inidla proti arterioskleréze a prfi  poruchach
kardiovaskularniho systému a centralniho nervového systému.
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Proteinkinaza C z mozku prasete drive purifikovana podle procedury, kterou popsali T. Uchida a
C. R. Filburn vJ. Biol. Chem. 259, 12311-4 (1984), byla pouZivana k ureni inhibice na
proteinkindze C a inhibice na proteinkinaze C byla uréena podle procedury D. Fabbro a kol.,
Arch. Biochem, Biophys. 239, 102—111 (1985).

Proteinkindza C zmozku prasete pouzivana dfive je smés rGznych subtypi (izotyph)
proteinkinazy C. Jestlize &isté rekombinantni izotypy jsou pouzity misto prase¢i mozkové
proteinkindzy C ve vySe zminéné zkousce, zjisti se, ze slouceniny obecného vzorce I inhibuji
prednostné ,klasicky* izotyp alfa, zatimco jiné ,klasické” izotypy beta—1, beta—2 a gama a
zviaste .neklasické™ izotypy delta, epsilon a eta a ,atypickd“ izoforma dzeta jsou obecné
inhibovany v men3im rozsahu a v n&kterych ptipadech nejsou inhibovéany viibec.

Rekombinantni izotypy proteinkindzy C (PKC) jsou klonovéany, exprimovany a purifikovany
nasledujicim zpisobem:

Vyroba ruznych bilkovin s pomoci bakulovirii a jejich klonovani a izolace z hmyzich bunék Sf9
Je uskute¢iiovana tak jak je popsano v M. D. Summers a G. E. Smith, ,,A manuél method for
baculovirus vectors and insect cells culture procedufe, Texas Agricul. Exptl. Station Bull.
(1987), 1555. Zhotoveni a izolace rekombinantnich vird pro expresi PKC-alfa (hovézi), PKC-
betal (lidsky), PKC-beta2 (lidsky) a PKC-gama (lidsko/hovézi hybrid) v buiikach Sf9 se provede
zplsobem popsanym v Stabel a kol. /S. Stabel, M. Liyanage a D. Frith, ,,Expression of protein
kinase C isozymes in insect cells and isolation of recombinant proteins“, Meth. Neurosc. (1993).
Vyroba PKC izotypi v buiikich Sf9 je uskutednéna zplisobem ktery uvedli Stabel a kol. (viz. -
vyse) a purifikace enzymi je ucinéna podle metody popsané v publikaci McGlynn a kol. /E.
McGlynn, J. Liebetanz, S. Reutener, J. Wood, N.B. Lydon, H. Hofstetter, M. Vanék, T. Meyer a
D. Fabbro, ,,Expression and partial characterization of rat protein kinase C—delta and protein
kinase C—dzeta in insect cells using recombinant baculovirus®, J. Cell. Biochem. 49, 239-250
(1992)/. Pro vytvofeni rekombinantnich PKC—delta (krysi), PKC—epsilon (krysi), PKC—dzeta
(krysi) a PKC—eta (mys3i) a jejich expresi a purifikaci, se pouZije procedura popsané v Liyanage a
kol. /“Protein kinase C group B members PKC-delta,~epsilon,—dzeta a PKC-lambda:
Comparison of properties of recombinant proteins in vitro and in vivo®, Biochem. J. 283, 781-
787 (1992) / a v McGlynn a kol., viz vy3e a nasleduje dali faze, pfi které je pfenosovy vektor
pAc360 pouzivan pro expresi PKC—eta /V. Luckow a M. D. Summers/ ,Trends in the
development of baculovirus expression ,,, Biotechnology 6, 47-55(1988)/(1988)/.

Meéfeni aktivity rekombinantnich PKC izotypi ziskanych vy$e zminénou metodou je uskuteé¢néno
za nepfitomnosti lipidu a vapniku (kofaktord). Jako substrat je pouZivan protamin—sulfat
fosforylovany za neptitomnosti kofaktord. Aktivita enzymii odraZi pfenos 2p ¢ gama—(3 2p)-ATP
na protamin—sulfat. Protaminsulfat je smés polypeptidd, z nichz kazdy obsahuje &tyfi C-koncové
argininové zbytky. Vé&lenéni fosfatu je méteno za nasledujicich podminek: 100 mikrolitri reakéni
smési, ktera obsahuje v kone¢nych koncentracich 20 mM TRIS-HCI pH 7,4, 10 mM Mg(NO;),,
0,5 mg/ml protamin-sulfitu, 10 mikroM ATP (0.1 mikroCi gama— (**P) —ATP, 10 Ci/mol,
Amersham, Little Chalfont, Velka Britanie), riizné koncentrace inhibujicich slougenin a 0,5-2,5
U (jednotky: jednotka je mnozstvi enzymu, ktery za jednu minutu a na miligram bilkoviny
prenese jeden nanomol *’P z vyse zminéného gama—~(**P)}-ATP do histonu H1 (Sigma, typ V-S))
enzymil. Reakce zagina pidanim enzymi a prenos probihé pii 32% C. Doba reakce je 20 minut.
Reakce je zastavena nakapanim vzorkl o objemu 50 mikrolitri na chromatograficky papir P81
(Whatman, Maidstone, Velkd Britanie). Po odstranéni nevazaného gama—(32P)—ATP a
nukleotidovych fragmentd promyvanim jak je popsali J.J. Witt a R. Roskoski, ,,Rapid protein
kinase assay using phospho—cellulose—paper absorption®, Anal. Biochem. 66, 253-258 (1975),
substrat fosforylace je uréen scintilaénim méfenim. V tomto testu je ICso (inhibi¢ni koncentrace)
slouCenin obecného vzorce I pfi inhibici alfa—izotypu proteinkinazy C nizka pfiblizné od 0,1 do
5,0 mikromol/litr, obecné ptiblizné od 0,1 do 1,0 mikromol/l. Naopak ostatni izotypy PKC jsou
obecné inhibovany zfetelné vy$simi koncentracemi (tj. koncentracemi vice jak 300% vy3$Simi).
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Jak je moZno o&ekéavat na zakladé vy3e popsané inhibice proteinkinazy C, slouCeniny obecného
vzorce I projevuji antiproliferativni vlastnosti, které mohou byt demonstrovany pfimo v dalsi,
nize popsané zkouice, v. které je inhibice slougenin obecného vzorce 1 ur¢ena na ristu
rakovinnych bunék T24 modového méchyte ¢lovéka. Tyto buiiky jsou inkubovany v Eagleove
minimélnim esencialnim médiu, do kterého je pfidano 5 % (objem/objem) fetdlniho teleciho séra,
ve zvlhéovaném inkubétoru pti 37 °C a 5% obsahu CO, ve vzduchu. Rakovinné buiky (1000~
1500) jsou vloZzeny na 96~dilkové mikrotitraéni desticky a jsou inkubovany pres noc za vySe
zminénych podminek. Prvni den je testovana sloudenina pfiddvana v sériovych fedénich.
Desticky jsou inkubovany Sdni za vy$e zminénych podminek. Béhem této doby kontrolni
kultury prodélaji alespori ¢&tyfi bunééna déleni. Po inkubaci jsou bunky fixovany 3,3%
(hmotnost/objem) vodnym roztokem glutaraldehydu, promyty vodou a obarveny 0,05%
(hmotnost/objem) vodnym roztokem methylenové modfe. Po promyvani je barvivo odstranéno
3% (hmotnost/objem) vodnym roztokem kyseliny chlorovodikové. Opticka hustota (OH) na
dalek, kterd je ptimo imérna poétu bunék, je pak méfena fotometrem (Titertek multiskan) pfi
665 nm. Hodnoty ICs, (inhibi¢ni koncentrace) jsou pogitany pocitalovym systémem za pouZiti
vzorce

OHges (testovana) — OHggs (pocatecni)
x 100

OHges (kontrolni) — OHges (pocatedni)

Hodnoty ICs; jsou definovany jako koncentrace u&inné slozky pfi které je pocet bunék v dilku na
konci inkubagni doby pouze 50% k po¢tu bunék v kontrolnich kulturach. V pfipadé sloucenin
obecného vzorce I, hodnoty ICs tak zjisténé jsou pfiblizné od 0,01 do 10 mikromol/litr, obecné
priblizné od 0,01 do | mikromol/litr.

Protinddorova aktivita slou¢enin obecného vzorce I miize byt také demonstrovana in vivo:

Pro ureni protinadorové aktivity se uZzivaji samicky my3i Balb/c (female Balb/c hairless mice),
kterym byly subkutanné transplantovany lidské nadory T24 mocového méchyfe. V den 0 je
zvifatim v peroralni forenové narkéze umisténo asi 25 mg solidniho nadoru pod kizi na levém
boku a mala rozfiznuta rana je uzaviena pomoci sesivacich spon. Sesty den po transplantaci jsou
my3i ndhodné rozdéleny do skupin po 3esti zvifatech a je zapocata lécba. Lécba je uskutediiovana
po dobu 15 dnii peroralnim nebo intraperitonealnim podavanim jednou denné slouceniny
obecného vzorce 1 vroztoku dimethylsulfoxidu /Tween 80/ a chloridu sodného v riznych
davkéach. Nadory jsou méteny dvakrat tydné posuvnym méfidlem a je poitan objem nadord. V
tomto testu peroralni nebo intraperitonealni podavani slougeniny obecného vzorce 1 zplsobi
znaénou redukci v priméru objemu nadoru ve srovnani s nelé¢enymi kontrolnimi zviraty.

Na zékladé popsanych vlastnosti slou¢eniny obecného vzorce 1 mohou byt pouZzity zvlasté jako
nadory inhibujici G&inné slozky, napiiklad v 1é¢bé nadorG motového méchyfe a kize. Jestlize
jsou slougeniny obecného vzorce I pouzivany v 1é¢b& rakoviny v kombinaci s jinymi chemo-
vzniklou rezistenci k jinym chemoterapeutickym lékim. Jsou také vhodné pro dalsi uziti zminéna
vy$e pro modulatory proteinkinazy C a mohou byt pouzity zvlasté v 16&bé poruch citlivych na
inhibici proteinkinazy C.

Nékteré slouteniny obecného vzorce I inhibuji také tyrozinkindzovou aktivitu receptoru pro
epidermalni ristovy faktor (EGF). Tato receptorové specifickd enzymova aktivita hraje kliCovou
roli pro signélni prenos v rozsahlém poétu savéich bunék, veetné lidskych, zvlasté epitelidlnich
bunék, bunék imunitniho systému a bunék centralniho a periferniho nervového systému. V
pfipadé riiznych typi bunék, aktivace TPK (tyrozinproteinkindzy) asociované s receptorem
indukovand EGF (EGF-receptor—specific tyrosine protein kinase, EGF-R-TPK), je nezbytnou
podminkou pro bun&né déleni a tudiz i pro proliferaci bunétné populace. Pfidanim inhibitori
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TK specifickych pro receptory EGF (EGF-receptor-specific tyrosine kinase inhibitors) se tudiz
inhibuje replikace téchto bunék.

Inhibice EGF—R-TPK miize byt demonstrovana napiiklad pomoci metody popsané v McGlynn a
kol., Europ. J. Biochem. 207, 265-275 (1992). Slougeniny podle vynalezu inhibuji enzymovou
aktivitu z 50 % (ICso), napfiklad pfi koncentraci od 0,1 do 10 mikromola.

Slouceniny obecného vzorce I, které inhibuji tyrozinkindzovou aktivitu receptoru pro epidermalni
rastovy faktor (EGF) mohou tudiz byt uzity naptikiad v [é¢bé benignich nebo malignich nadord.
Jsou schopné zpiisobit nadorovou regresi a piedejit metastazovani a ristu mikrometastaz. Zv1asté
mohou byt vyuZity v pfipadé epidermalni hyperproliferace (psoriaza). v 1é¢bé novotvari
epitelidlniho charakteru, naptiklad v 1é¢bé rakoviny prsu a leukémie. Slou¢eniny mohou byt také
pouzity v 1é¢bé poruch imunitniho systému a zanétd, jestlize se na nich podili proteinkinazy.
Kromé toho tyto sloudeniny obecného vzorce I mohou byt pouzity v Ié¢bé poruch centrélniho
nebo periferniho nervového systému, jestlize se na nich podili signalni prenos proteinkinazami.

Slougeniny obecného vzorce I a jejich soli inhibuji také enzym p34““*/cyklin B“"*kinézu. Tato
kinaza kontroluje, kromé jinych cdc2—piibuznych kinaz, specifické faze bunééného déleni,
zvlasté prechod z G,—faze do S—faze a obzvlasté prechod z G,—faze do M—faze.

V chronologickém pofadi se cyklus eukaryotické buiiky sklada z interfaze a M—faze. Interfaze je
provazena zvétSovanim velikosti buiiky. V chronologickém potadi interfaze se sklada z ¢asti G-
faze, S—faze a G—faze. V G\—fazi (G=gap=mezera) se odehravaji biosyntetické procesy burky. V
S—fazi (syntetickd faze) se zdvojuje DNA. Poté burika vchazi do G,—faze, ktera kon¢i zacatkem
mitdzy.

V chronologickém pofadi M-faze se sklada z déleni bunéiného jadra (mitézy) a zdéleni
cytoplazmy (cytokinézy).

Vyse zminéna inhibice enzymu p34°““?/cyklin B*"’kin4za mize byt demonstrovana nasledujicim
pokusem:

Pomoci 10 mikromol 1-methyladeninu se vyvola v zarodeénych buiikach hvézdice M—faze. Poté
jsou zarode¢né buiiky zmrazeny v tekutém dusiku a skladovany pii teploté —80 °C. Jestlize je to
nutné, jsou zarodecné buiiky homogenizovany a centrifugovany, jak popsali D.Arion a kol., Cell
55.371-378(1988) a V.Rialet a L.Meijer, Anticancer Res.11,1581-1590(1991). Za t{celem
purifikace p34°*“*/cyklin B<**"*kinazy se supernatant ze zérodetnych bunék prida k p9~***~zrim
Sepharosy pfipravenym z rekombinantniho lidského proteinu p9<**™ jak popsali L.Azzi a kol,
Eur.J.Biochem. 203,353-360(1992). Po 30 minutach pfi teploté 4°C, béhem kterézto doby byla
zrna neustale otadena, se zra dikladné umyji a aktivni p34°**/cyklinB**"kin4za je eluovana
volnym proteinem p9<¥Shs (3mg/ml). Eluovana kindza je testovana pomoci histonu HI jako
substratu, jak to popsali L.Meijer a kol,, EMBO J.8,2275-2282(1989) a EMBO J.10, 1545~
1554(1991). V tomto pokusu slouceniny obecného vzorce I a jejich soli projevily inhibiéni
koncentraci ICso (mikromol/litr) od pfiblizné 0,0005 do 2 a ve vétsiné piipadech od asi 0,001 do
0,4.

Toto zjisténi vede také k ocekavani, ze sloudeniny obecného vzorce I a jejich soli mohou byt
pouzity pfi 1é¢bé hyperproliferativnich poruch takovych jako nadori a psoriazy.

Slouceniny obecného vzorce I inhibuji také produkci HIV vird, jak je ukazano v nize popsaném
testu a mohou tedy byt uzity jako ¢inidla proti imunodeficientni nemoci— AIDS. Pocate¢ni
zaznamenané symptomy po infekci HIV u lidi jsou nasledovany klinicky latentni periodou, ktera
mize trvat n€kolik let. Po této dob¢ pfichézi stadium zndmé jako AIDS a vede obvykle ke smrti.
Doba latence je charakterizovana né&kolika faktory: imunitni odpovéd’, uzavfeni virt
v lymfatickych uzlinich nebo v jinych tkanich a vstup do stadia molekularni a virové latence,
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béhem které infikované buitky nedokonéuji virovy bunécny cyklus, coz je diivod, pro¢ infekEni
viry nemohou byt produkovany a infekce nemiize byt §ifena. Toto stadium molekularni latence je
zkouméno pomoci bunéénych modeld, takovych jako bunéené linie ACH-2 /K.Clouse a kol.,
J.Immunol.142,431(1989)/ a buné&né linie U1 /T.Folks a kol., J. Immunol.140,117 (1988)/. Tyto
builky jsou infikovany HIV-1 viry, ale maji jen nizky obsah infekénich virl. Jestlize ale tyto
buiiky jsou stimulovany fyziologicky vyznamnymi faktory, které jsou zndmy, ze byly zvy3eny
u pacientd s AIDS, takovych jako nddorovy nekroticky faktor, interleukin—6 atd., nebo
chemickymi induktory, jako jsou diestery forbolu, napfiklad 13-O-acetyl-12-O-n—tetra-
dekanoyl-forbol, nasleduje masivni produkce viru. Butiky ACH-2 a Ul jsou reprezentanty dvou
rozdilnych bunéénych rodu, které jsou teréem HIV infekce. totiz [vmfocytd a makrofagi.

Az dosud efektivni prevence progrese HIV infekce kvypuknuti AIDS neni mozna. Mnoho
pokusi je uskutecniovano k prevenci replikace viru po vypuknuti AIDS. tj. ve stadiu kdy jsou viry
produkovany v masivnim méfitku. Naopak slougeniny obecného vzorce I zasahuji do bunénych
procesii, které vedou k aktivaci latentné infikovanych HIV bunék bez poSkozeni normalnich
bunéénych procest, takovych jako bunééné déleni.

Jestlize vy3e zmin&né buiiky Ul nebo ACH-2 jsou pouzity jako model virové latence, mize byt
demonstrovano, ze produkce HIV viru navozena 13—-O-acetyl-12-O-n—tetradekanoyl-forbolem
nebo nadorovym nekrotickym faktorem-alfa je efektivné inhibovana slou¢eninami obecného
vzorce I pii koncentraci asi od 0,001 do 1 mikromol/litr, naptikiad 0,03 mikromol/litr.

Vyhodné jsou slouéeniny obecného vzorce la

N \N/l\N R, (Ia),

kde
R,  predstavuje

a) N—(amino(nizsi)alkyl)karbamoylovou skupinu,

b) N—(hydroxy(nizsi)alkyl)karbamoylovou skupinu,

¢) hydrazinoskupinu,

d) cyklohexylaminoskupinu, kterd neni substituovana nebo je substituovana
aminoskupinou, nebo

e) niz8i alkylaminoskupinu, kterd je substituovana kyanoskupinou, imidazolylovou
skupinou, guanidylovou skupinou, aminoskupinou, nizsi alkanoylaminoskupinou, nizsi
alkylaminokarbonylaminoskupinou, amidinoskupinou, di(niz3)alkylaminocyklohexylo-
vou skupinou, karboxylovou skupinou, nizsi alkoxykarbonylovou skupinou, karbamoy-
lovou skupinou, N-hydroxykarbamoylovou skupinou, hydroxylovou skupinou, nizsi
alkoxylovou skupinou, dihydroxyfosforyloxylovou skupinou, piperazinylovou skupi-
nou, nizsi alkanoylpiperazinylovou skupinou, formylpiperazinylovou skupinou, prolyl-
amidoskupinou nebo radikalem obecného vzorce H;N-CH(R)-C(=O)-NH-

kde
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R pfedstavuje vodik, alkylovou skupinu obsahujici 1 az 4 atomy uhliku, benzylovou
skupinu, hydroxy-methylovou skupinu, 1-hydroxyethylovou skupinu, merkapto-
methylovou skupinu, 2-methylthioethylovou skupinu, indol-3—ylmethylovou skupinu,
fenylmethylovou skupinu, 4-hydroxyfenylmethylovou skupinu, karbamoylmethylovou
skupinu, 2-karbamoyl-ethylovou skupinu, karboxymethylovou skupinu, 2-
karboxyethylovou skupinu, 4—aminobutylovou skupinu, 3—guanidylpropylovou skupinu
nebo R znamend 1H-imidazol-4-ylmethylovou skupinu a

predstavuje alkylovou skupinu obsahujici | az 6 atom@ uhliku, alkoxylovou skupinu
obsahujici | az 3 atomy uhliku, chlor, brom, jod, trifluormethylovou skupinu, hydroxy-
lovou skupinu, fenylovou skupinu, aminoskupinu, monoalkylaminoskupinu obsahujici
vkazdé alkylové ¢asti 1 az 3 atomy uhliku, dialkylaminoskupinu obsahujici v kazdé
alkylové Casti 1 az 3 atomy uhliku, alkanoylovou skupinu obsahujici 2 az 4 atomy uhliku,
propenyloxylovou skupinu, karboxylovou skupinu, karboxymethoxylovou skupinu,
ethoxykarbonylmethoxylovou skupinu, sulfanilamidoskupinu, N,N-dialkylsulfanilamido-
skupinu obsahujici v kazdé alkylové &asti | az 3 atomy uhliku, N-methylpiperazinylovou
skupinu, piperidinylovou skupinu, 1H-imidazol-1-ylovou skupinu, 1H-triazol-1-ylovou
skupinu, 1H-benzimidazol-2-ylovou skupinu, l-naftylovou skupinu, cyklopentylovou
skupinu, 3,4-dimethylbenzylovou skupinu nebo radikal jednoho z t&chto obecnych vzorcii:
~COR;, -NH-C(=0)-Rs, -N(Rs)-C(=0)-R;, “0~(CHy)-N(Rs}-Rs,
~C(=0)-NH—CH,),-N(R;)-R,, -CH(CH;)-NH~CHO, —C(CHj3;) =N-OH, —C(CH;)=N-O~
CH;, CH;)-NH,, -NH-CH,-C (=O)-N (R3)-Ry,

—N N—@ - (CH,) ,~Rg, ~X-(CH;),-R, a
\_/ Rs

-X-CH,-C(=0) —N N — R,
S/

kde R; a Ry nezavisle na sobé znamenaji vzdy alkylovou skupinu obsahujici 1 az 3 atomy
uhliku,

X  predstavuje kyslik nebo siru,

m ma hodnotu 1, 2 nebo 3,

n  ma hodnotu 2 nebo 3,

R; predstavuje vodik, alkylovou skupinu obsahujici 1 az 3 atomy uhliku, alkoxylovou
skupinu obsahujici | az 3 atomy uhliku, chlor, brom, jod nebo trifluormethylovou
skupinu,

R piedstavuje 1H-imidazol-1-ylovou nebo morfolinylovou skupinu a

R; predstavuje alkylovou skupinu obsahujici 1 az 3 atomy uhliku nebo predstavuje
fenylovou skupinu, ktera je nesubstituovanid nebo monosubstituovana alkylovou

skupinou obsahujici 1 az 3 atomy uhliku, halogenem nebo trifluormethylovou
skupinou

a jejich soli.

Vyhodna skupina obsahuje slou¢eniny obecného vzorce I, kde
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Ry predstavuje vodik, halogen, niZ3i alkoxylovou skupinu
nebo nizsi alkylovou skupinu,

R, predstavuje
a) N—(amino(niz§i)alkyl)karbamoylovou skupinu,
b) N—(hydroxy(nizsi)alkyl)karbamoylovou skupinu,
¢) hydrazinoskupinu, _ '
d) piperazinylovou skupinu, kterd je nesubstituovana nebo je substituovana amino-
(niz8i)alkylovou skupinou,
e) morfolinylovou skupinu, nebo
f) nizdi alkylaminoskupinu, kterd je substituovanid morfolinylovou skupinou, hydrgxy-
(niz8i)alkylaminoskupinou, imidazolylovou skupinou, guanidylovou skupinou, amino-
skupinou, niz8i alkanoylaminoskupinou, nizsi alkylaminokarbonylaminoskup{nou,
amidinoskupinou, karboxylovou skupinou, nizsi alkoxykarbonylovou skupmog,
karbamoylovou skupinou, N-hydroxykarbamoylovou skupinou, hydroxylovou skupi-
nou, dihydroxyfosforyloxylovou skupinou nebo radikidlem obecného vzorce
HoN-CH(R)-C(=0)-NH- kde
R predstavuje vodik a
R, predstavuje chlor, trifluormethylovou skupinu, karboxylovou skupinu, radikal obecného
vzorce —CO,R; kde
R; predstavuje alkylovou skupinu obsahujici 1 az 3 atomy uhliku nebo radikal obecného
vzorce —C (=0O)-NH—CH,) .~R,* kde
n  mahodnotu 2 nebo3a
R4 predstavuje hydroxylovou skupinu, aminoskupinu nebo imidazolylovou skupinu
a jejich soli.

Dalsi vyhodna skupina obsahuje slou¢eniny obecného vzorce I kde

Ro

R,

R,

a)
b)
c)
d)

R

pfedstavuje vodik,

pfedstavuje

N—(amino(nizsi)alkyl)karbamoylovou skupinu,
N—(hydroxy(nizsi)alkyl)karbamoylovou skupinu,

hydrazinoskupinu nebo

niz8i alkylaminoskupinu, ktera je substituovand imidazolylovou skupinou,
guanidylovou skupinou, amino—skupinou, niz§i alkanoylaminoskupinou, niz3i alkyl—
aminokarbonylaminoskupinou, amidinoskupinou, karboxylovou skupinou, nizsi
alkoxykarbonylovou skupinou, karbamoylovou skupinou, N-hydroxykarbamoylovou
skupinou, hydroxylovou skupinou, dihydroxyfosforyloxylovou skupinou nebo
radikdlem obecného vzorce H;N-CH(R)-C(=O)-NH-kde

piedstavuje vodik a

predstavuje chlor nebo trifluormethylovou skupinu a jejich soli.

Vyhodné jsou slouceniny obecného vzorce I kde
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R, predstavuje vodik, chlor, nizsi alkylovou skupinu nebo nizii alkoxylovou skupinu.

R,

pfedstavuje N—(omega—aminoalkyl)karbamoylovou skupinu obsahujici v alkylové &asti 2
az 3 atomy uhliku, N-(omega-hydroxyalkyl)karbamoylovou skupinu obsahujici v alkylové
Casti 2 a7 3 atomy uhliku, hydrazinoskupinu, 2-hydroxypropylaminoskupinu nebo linearni
alkylaminoskupinu obsahujici 2 az 3 atomy uhliku, ktera je substituovana v omega—pozici
morfolinylovou skupinou, omega—hydroxy(nizsi)alkylaminoskupinou, imidazolylovou
skupinou, guanidylovou skupinou, aminoskupinou, niz$i alkanoylaminoskupinou,
amidinoskupinou, karboxylovou skupinou, niz3i alkoxykarbonylovou skupinou,
karbamoylovou skupinou, N-hydroxykarbamoylovou skupinou, hydroxylovou skupinou
nebo dihydroxyfosforyloxylovou skupinou a

pfedstavuje chlor, trifluormethylovou skupinu, karboxylovou skupinu, radikal obecného
vzorce ~CO,R;

kde R; predstavuje alkylovou skupinu obsahujici | az 3 atomy uhliku,
nebo radikal obecného vzorce -C(=0)-NH—(CH,),-R;* kde
n  mahodnotu 2 nebo 3 a

Ry predstavuje hydroxylovou skupinu, aminoskupinu nebo imidazolylovou skupinu

a jejich soli.

Vyhodné jsou zvlasté slouceniny obecného vzorce I kde

Ry predstavuje vodik,

R,

predstavuje N-(omega—aminoalkyl)karbamoylovou skupinu obsahujici v alkylové ¢asti 2
az 3 atomy uhliku, N-(omega—hydroxyalkyl)karbamoylovou skupinu obsahujici v alkylové
Casti 2 aZ 3 atomy uhliku, hydrazinoskupinu, 2-hydroxypropylaminoskupinu nebo linearni
alkylamino—skupinu obsahujici 2 az 3 atomy uhliku, ktera je substituovana v omega—pozici
imidazolylovou skupinou, guanidylovou skupinou, aminoskupinou, niz3i alkanoylamino-
skupinou, amidinoskupinou, karboxylovou skupinou, nizi alkoxykarbonylovou skupinou,
karbamoylovou skupinou, N-hydroxykarbamoylovou skupinou, hydroxylovou skupinou
nebo dihydroxyfosforyloxylovou skupinou a

R, predstavuje chlor nebo trifluormethylovou skupinu

a jejich soli.

Zv1asté vyhodné jsou slouceniny obecného vzorce I kde

Ry pfedstavuje vodik, chlor, methylovou nebo methoxylovou skupinu,

R,

predstavuje N—(omega—aminoalkyl)karbamoylovou skupinu obsahujici v alkylové &asti 2
az 3 atomy uhliku, N—(omega-hydroxyalkyl)karbamoylovou skupinu obsahujici v alkylové
¢asti 2 az 3 atomy uhliku, hydrazinoskupinu, 2-hydroxypropylaminoskupinu nebo linedrni
alkylamino—skupinu obsahujici 2 az 3 atomy uhliku, které je substituovana v omega—pozici
4-morfolinylovou skupinou, omega—hydroxyethylaminoskupinou, 1H-imidazol-1-ylovou
skupinou, 1H-imidazol4—ylovou skupinou, guanidylovou skupinou, aminoskupinou,
acetylaminoskupinou, amidinoskupinou, karboxylovou skupinou, ethoxykarbonylovou
skupinou, karbamoylovou skupinou, N-hydroxykarbamoylovou skupinou, hydroxylovou
skupinou nebo dihydroxyfosforyloxylovou skupinou a

-10 -
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R, predstavuje chlor, trifluormethylovou skupinu, karboxylovou skupinu. radikal obecného
vzorce —~CO,R; kde

R; predstavuje methylovou skupinu,
nebo radikél obecného vzorce —C (=0)-NH—~(CH,),-R,* kde
n  mahodnotu?2 nebo 3 a

R, predstavuje hydroxylovou skupinu, aminoskupinu nebo 1H-imidazol-4-ylovou
skupinu

a jejich soli.

Obzvlasté vyhodné jsou slougeniny obecného vzorce I popsané v piikladech.

Slouceniny obecného vzorce 1 a jejich soli jsou pfipravovany o sob& zndmymi zpisoby. Zplisob
podle vynalezu pfipravy N-fenyl-2—-pyrimidinaminového derivatu obecného vzorce I se provadi

nasledovné:

a) sloucenina obecného vzorce 11

C(=0)-CH=CH-N(Rg)-Rg

kde Rg a Ry jsou nezavisle na sob& nizii alkylové skupiny a R1 ma vySe definovany vyznam,
pfi¢emz funk&ni skupiny pfitomné ve sloudeniné obecného vzorce II, svyjimkou skupin
dastnicich se reakce, jsou, jestlize je to nutné v chranéné formé, nebo sil takovéto slouceniny se
podrobi reakci se slou¢eninou obecného vzorce IlI

Ry Ra
NH (III),
N
\
NH, H

kde Ry a R, jsou definovany vyse, pfi¢emz funkéni skupiny pfitomné ve slouceniné obecného
vzorce I1I, s vyjimkou guanidinoskupiny G&astnici se reakce, jsou, jestlize je to nutné, v chranéné
formé, nebo se soli takovéto slougeniny a jakékoliv ptitomné chrani¢i skupiny se odstrani, nebo

b) pro pfipravu sloudeniny obecného vzorce I kde R, ma vyse zminény vyznam c), d) nebo g) a

kazdy ze symbol® Ry a R, ma vidy jakykoliv zvy$e uvedenych vyznami, se sloucenina
obecného vzorce [V

-11-
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Z N
|
N \N/kN (1v),
\ | K
=
Y

kde Y predstavuje odstépitelnou skupinu a R, a R, jsou definovany vyse, piicemz funkéni
skupiny ptitomné ve slouceniné obecného vzorce 1V, s vyjimkou odstépitelné skupiny, ktera se
Castni reakce, jsou, pokud je to nutné, v chranéné formé, nebo siil takové slouceniny podrobi
reakci s aminem obecného vzorce V

H.N-R;, (V),

kde R;» pfedstavuje aminoskupinu nebo nesubstituovanou nebo aminosubstituovanou cyklo-
hexylovou skupinu nebo niz3i alkylovou skupinu, kterd je substituovana morfolinylovou
skupinou, hydroxy(nizsi)alkylaminoskupinou, ~kyanoskupinou, imidazolylovou skupinou,
guanidylovou skupinou, aminoskupinou, nizsi alkanoylaminoskupinou, nizsi alkylamino-
karbonylaminoskupinou, amidinoskupinou, di(nizii)alkylaminocyklohexylovou  skupinou,
karboxylovou skupinou, niz3i alkoxykarbonylovou skupinou, karbamoylovou skupinou, N-
hydroxykarbamoylovou skupinou, hydroxylovou skupinou, nizsi alkoxylovou skupinou,
dihydroxyfosforyloxylovou skupinou, piperazinylovou skupinou, nizsi alkanoylpiperazinylovou
skupinou, formylpiperazinylovou skupinou, prolylamidoskupinou nebo radikalem obecného
vzorce HyN-CH(R)}-C(=O)-NH- kde R predstavuje vodik, alkylovou skupinu obsahujici | az 4
atomy uhliku, benzylovou skupinu, hydroxymethylovou skupinu, 1-hydroxyethylovou skupinu,
merkaptomethylovou skupinu, 2-methylthioethylovou skupinu, indol-3—ylmethylovou skupinu,
fenylmethylovou skupinu, 4-hydroxyfenylmethylovou skupinu, karbamoylmethylovou skupinu,
2-karbamoylethylovou skupinu, karboxymethylovou skupinu, 2—karboxyethylovou skupinu, 4—
aminobutylovou skupinu, 3—guanidylpropylovou skupinu nebo R predstavuje 1H-imidazol-4—
ylmethylovou skupinu, pfi¢emz funkéni skupiny pfitomné v R, jsou, pokud je to nutné,
v chranéné formé, a jakékoliv pfitomné chréni¢i skupiny se odstrani nebo

¢) pro piipravu sloudeniny obecného vzorce I kde R; predstavuje N—(amino(niz3i)alkyl)-
karbamoylovou skupinu nebo N—(hydroxy(nizsi)alkyl)karbamoylovou skupinu a symboly Ry a R,
maji vzdy jeden z vySe zminénych vyznam, karboxylové kyselina obecného vzorce 1X

Z SN
I

l\ \N/LN R,
N !

(IX),

COOH

kde Ry a R, maji vzdy jeden z vyse zminénych vyznami, pticemz funkéni skupiny pfitomné v R,
Jsou, pokud je to nutné, v chranéné formé, nebo reaktivni derivat této kyseliny podrobi reakci
s aminem obecného vzorce X

HoN-Ry3 (X)
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kde Ry; predstavuje amino(niz$i)alkylovou skupinu nebo hydroxy(niz3i)alkylovou skupinu,
pfi¢emz aminoskupina nebo hydroxyskupina jsou, pokud je to nutné, v chranéné formé a
Jakékoliv pritomné chrani¢i skupiny se odstrani nebo

d) pro piipravu slou¢eniny obecného vzorce I kde R, predstavuje morfolinylovou skupinu nebo
piperazinylovou skupinu, ktera je nesubstituovana nebo je substituovana amino (nizsi) alkylovou

skupinou a Ry a R, maji vzdy jeden z vyse zminénych vyznami. se slouCenina obecného vzorce
v

|
AN \N/j\N (IV),

kde Y predstavuje odstépitelnou skupinu a Ry a R, jsou definovany vy3e, pficemz funkéni
skupiny pfitomné ve slouceniné obecného vzorce IV, s vyjimkou odstépitelné skupiny ucastnici
se na reakci, jsou, pokud je to nutné, v chranéné formé, nebo sal takovéto slouceniny podrobi
reakci s morfolinem nebo piperazinem, ktery neni substituovan nebo je substituovan
amino(niz§i)alkylovou skupinou a jakékoliv chrani¢i skupiny se odstrani nebo

e) pro pripravu slou¢eniny obecného vzorce I kde R, piedstavuje skupinu ~CO,R3, -C (=O)-NH-
(CH,),-Rs* nebo —C(=0)-NH- (CH,),~N(R;) -Ry, kde symboly a substituenty jsou popsany
vyse, karboxylova kyselina obecného vzorce XI

R
Z SN
l
. )\
| QAN N r;l COOH (XI),
N P H

Ry

kde Ry a R, jsou vy3e definovany, pfi¢emz funkéni skupiny zde pfitomné jsou, pokud je to nutné,
v chranéné formé, nebo reaktivni derivat této karboxylové kyseliny se esterifikuje nebo amiduje
prislusnym zptiisobem a jakékoliv chrani¢i ptitomné skupiny se odstrani

a pokud je to zadouci, slouéenina obecného vzorce I, kterd je ziskana podle nékterého
z popsanych zpiisobii a—e, se prevede na svou siil nebo ziskana sul slouéeniny obecného vzorce 1
se pievede na volnou sloudeninu.

Zplsob, kterym jsou uskute¢fiovany vyse zminéné varianty, je vysvétlen detailné dale:
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Obecné:

Konecné produkty obecného vzorce I mohou obsahovat substituenty, které mohou byt pouZity
Jjako chrani¢i skupiny v po&ateénich slou¢eninach, pro piipravu dalsich konednych produktd
obecného vzorce 1. Proto v rdmci tohoto textu, pokud neni v kontextu uvedeno jinak, jeding
snadno odstranitelna skupina, ktera neni soucasti konkrétniho kone&ného produktu obecného
vzorce [, je oznaCovana jako ,,chrani¢i skupina™.

Chréanici skupiny a zpisob, kterymi jsou zavedeny a odstranény, je popsan napiiklad
v “Protective Groups in Organic Chemistry*, Plendm Press, Londyn, New York 1973, a
v “Methoden der organischen Chemie”, Houben-Weyl, &tvrté vydani, svazek. 15/1, Georg—
Thieme-Verlag, Stuttgart 1974 a v Theodora W.Greene, ,Protective Groups in Organic
Synthesis®, John Wiley & Sons, New York 1981. Charakteristikou chranicich skupin je, Ze
mohou byt snadno odstranény, tj. aniz by probéhly nezadouci sekundarni reakce, napiiklad
solvolyza, redukce, fotolyza nebo také za fyziologickych podminek.

Chrénicimi skupinami hydroxylové skupiny jsou naptiklad acylové zbytky, at’ uz nesubstituované
nebo substituované, napiiklad halogensubstituované, nizsi alkanoylové skupiny, takové jako 2,2—
dichloracetyl, nebo acylové radikaly semiesteri kyseliny uhli¢ité, zvlasté terc—butoxykarbonyl,
nesubstituovany nebo substituovany benzyloxykarbonyl, napfiklad 4-nitrobenzyloxykarbonyl,
nebo difenylmethoxykarbonyl, nebo 2-halogen(nizii)alkoxykarbonyl, takovy jako 2,2,2—
trichlorethoxykarbonyl, a také trityl a formyl nebo organické silylové nebo stannylové zbytky a
také snadno odstranitelné etherifikujici skupiny, takové jako ter&.(nizsi)alkylova skupina,
napfiklad terc.butyl, 2—oxa—nebo 2-thiaalifatické nebo —cykloalifatické uhlovodikové radikaly,
zvlasté 1-(nizsi)alkoxy(niz3i)alkylova skupina nebo l<(nizii)alkylthio(nizsi)alkylové skupina,
napfiklad methoxymethylova skupina, 1-methoxyethylova skupina, 1—ethoxyethylova skupina,
methylthiomethylova skupina, 1-methylthioethylova skupina nebo l-ethylthioethylova skupina,
nebo 2-oxa- nebo 2-thiacykloalkylova skupina, kterd ma 5 nebo 6 atomd v kruhu, napfiklad
tetrahydrofurylova nebo 2—tetrahydropyranylova skupina nebo odpovidajici thia analogy a také
nesubstituovana nebo substituovana 1-fenyl(nizsi)-alkylova skupina, jako je nesubstituovana
nebo substituovand benzylovd nebo difenylmethylova skupina, vhodnymi substituenty
fenylovych radikali jsou napiiklad halogeny, jako je chlor, niz3i alkoxylova skupina, takova jako
methoxyskupina a/nebo nitroskupina.

Chranéna aminoskupina miZe, naptiklad, byt ve formé snadno odstépitelné acylaminoskupiny,
arylmethylaminoskupiny, etherifikované  merkaptoaminoskupiny, 2-acyl(niz3i)alk—1—en—
ylaminoskupiny, silylaminoskupiny nebo stannylaminoskupiny nebo ve formé azidoskupiny.

V odpovidajici acylaminoskupiné je acylem, napiiklad, acylovy radikal karboxylové kyseliny,
kterd ma napiiklad do 18 atomi uhliku, zvlasté kyseliny alkankarboxylové, kterd neni
substituovana nebo je substituovana, naptiklad halogenem nebo arylovou skupinou nebo kyseliny
benzoové, ktera neni substituovana nebo je substituovana, napiiklad halogenem, niZ3i
alkoxylovou skupinou nebo nitroskupinou, nebo semiesteru kyseliny uhligité. Takové acylové
skupiny jsou, napfiklad niz$i alkanoylova skupina, takova jako formylova skupina, acetylova
nebo propionylova skupina, halogen(niz3i}-alkanoylova skupina, takova jako 2-
halogenacetylova skupina, zvlasté 2—chlor-, 2-brom-, 2-jod-, 2,2,2—trifluor— nebo 2,2,2-
trichloracetylova skupina, benzoylovéa skupina, ktera neni substituovana nebo je substituovana,
napiiklad halogenem, nizsi alkoxylovou skupinou nebo nizsi nitroskupinou, napfiklad
benzoylové skupina, 4—chlorbenzoylova skupina, 4-methoxybenzoylova skupina nebo 4—
nitrobenzoylova skupina nebo nizsi alkoxykarbonylova skupina, ktera je rozvétvena v poloze |
niz8iho alkylového radikalu nebo vhodné substituovana v poloze 1 nebo 2, zv1asté terc.(nizsi)—
alkoxykarbonylova skupina, napfiklad terc.butoxykarbonylova skupina, arylmethoxykarbonylova
skupina, ktera ma jeden nebo dva arylové radikaly, kterymi jsou vyhodné fenylové skupiny, ktera
neni substituovand nebo je mono— &i polysubstituovana, napfiklad nizsi alkylovou skupinou,
zvlasté terc.(nizSi)}-alkylovou skupinou, jako je terc.butylova skupina, nizsi alkoxylovou
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skupinou, jako je methoxyskupina. hydroxyskupinou, halogenem, napfiklad chlorem, a/nebo
nitroskupinou, jako je nesubstituovana nebo substituovana benzyloxykarbonylova skupina,
naptiklad 4-nitrobenzaloxykarbonylova skupina nebo substituovana difenylmethoxykarbonylova
skupina, naptiklad benzhydryloxykarbonylova skupina nebo di(4-methoxy—fenyl)methoxy-
karbonylova skupina, aroylmethoxykarbonylova skupina, kde aroylova skupina predstavuje
vyhodné benzoylovou skupinu, kterd neni substituovana nebo je substituovand, napiiklad
halogenem, jako je brom. napfiklad fenyl-acyloxykarbonylova skupina, 2-halogen-
(nizsi)alkoxykarbonylova skupina, napfiklad 2,2,2-trichloroethoxykarbonylova skupina, 2-brom-
ethoxykarbonylova skupina nebo 2-jodethoxykarbonylova skupina, nebo 2—(trisubstituovany
silyl)ethoxykarbonylovéa skupina, kde substituenty nezavisle na sobé znamenaji vzdy alifaticky,
aralifaticky, cykloalifaticky nebo aromaticky uhlovodikovy radikal, ktery neni substituovany
nebo je substituovany, napfiklad nizsi alkylovou skupinou, nizsi alkoxylovou skupinou, arylovou
skupinou, halogenem nebo nitroskupinou a obsahuje nejvy$e 15 atomii uhliku, jako je
odpovidajici nesubstituovana nebo substituovana niz3i alkylova skupina, fenyl(nizsi)alkylova
skupina, cykloalkylova skupina nebo fenylova skupina, napfiklad 2-tri(nizsi)alkyl-silylethoxy-
karbonylova skupina, jako je 2-trimethyl-silylethoxykarbonylova skupina nebo 2—(di-n—
butylmethylsi-lyl)ethoxykarbonylova skupina nebo 2-triarylsilylethoxy—karbonylova skupina,
jako je 2—trifenylsilylethoxykarbonylova skupina.

Jinymi vhodnymi acylovymi radikaly vhodnymi jako chrani¢i skupiny aminoskupiny jsou také
odpovidajici radikaly organické kyseliny fosfore¢né, fosfonové nebo fosfinové, jako je
di(nizsi)alkylfosforylova skupina, napiiklad dimethylfosforylova skupina, diethylfosforylova
skupina, di-n—propyl-fosforylovd skupina nebo diizopropylfosforylova skupina, dicyklo-
alkylfosforylova skupina, naptiklad dicyklohexylfosforylova skupina, nesubstituovana nebo
substituovana difenylfosforylova skupina, naptiklad difenylfosforylova skupina, nesubstituovana
nebo substituovana, napiiklad nitrosubstituovanad di(fenyl(nizsi)alkyl)fosforylova skupina,
napfiklad dibenzylfosforylova nebo di(4-nitrobenzyl)fosforylova skupina, nesubstituovana nebo
substituovana fenyloxyfenylfosfonylova skupina, napfiklad fenyloxyfenylfosfonylova skupina,
di(niz3i)alkylfosfinylova skupina, napriklad diethylfosfinylova skupina nebo nesubstituovana
nebo substituovana difenylfosfinylova skupina, napriklad difenylfosfinylové skupina.

V arylmethylaminoskupiné, ktera je mono—, di- nebo zvI43té& tri—arylmethylaminoskupina, jsou
arylové radikdly zvlast¢ nesubstituovany nebo substituovany fenylovymi radikaly. Takové
skupiny jsou naptiklad benzyl-, difenylmethyl- a zvlasté trityl-aminoskupina.

Etherifikovand merkaptoskupina v aminoskupiné chranéné takovym zbytkem je zvlasté
arylthioskupina nebo aryl(nizsi)alkylthioskupina, kde arylova skupina je predstavovana zvlasté
fenylovou skupinou, ktera neni substituovana nebo je substituovana, napriklad nizsi alkylovou
skupinou, jako je methylova skupina nebo terc.butylové skupina, nizsi alkoxylovou skupinou,
jako je methoxyskupina, halogenem, jako je chlor a/nebo nitroskupinou. Odpovidajici chranici
skupinou aminoskupiny je napiiklad 4-nitrofenylthioskupina.

V 2-acyl(nizsi)alk—1-en—1—ylovém radikalu, ktery miZe byt pouzit jako chrani¢i skupina
aminoskupiny, je acylem napfiklad odpovidajici radikdl nizsi alkankarboxylové kyseliny,
kyseliny benzoové, ktera neni substituovana nebo je substituovana, napiiklad niz3i alkylovou
skupinou, takovou jako methylové nebo terc.butylova skupina, niz$i alkoxylovou skupinou, jako
je methoxyskupina, halogenem, jako je chlor a/nebo nitroskupinou nebo zvlasté semiester
kyseliny uhli¢ité, jako je niz3i alkylsemiester kyseliny uhli¢ité. Odpovidajicimi chranicimi
skupinami jsou zv1asté 1(nizsi)-alkanoyl-prop—1-en—2-ylova skupina, napiiklad 1-acetyl-prop—
1-en—2-ylova skupina nebo 1(niz3i)alkoxykarbonyl-prop—1-en—2-ylova skupina, napfiklad 1-
ethoxykarbonylprop—1-en-2—ylova skupina.

Vyhodnymi chranicimi skupinami aminoskupiny jsou acylové radikdly semiesterd kyseliny

uhli¢ité, zvIasté terc.butoxykarbonylova skupina, benzyloxykarbonylové skupina, kterd neni
substituovana nebo je substituovana, naptiklad jak je uvedeno, napfiklad 4-nitrobenzyloxy-
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karbonylovd skupina nebo difenylmethoxykarbonylova skupina nebo 2-halogen(nizsi)-
alkoxykarbonylova skupina, jako je 2,2,2-trichlor—ethoxykarbonylovéa skupina a také tritylova
nebo formylova skupina. Odstranéni chranicich skupin, které nejsou soucastmi pozadovanych
kone¢nych produktli obecného vzorce 1 se provede o sobé znamym zpisobem, napfiklad
solvolyzou, zvIasté hydrolyzou, alkoholyzou nebo acidolyzou nebo pomoci redukéni reakce,
zvlaste hydrogenolyzy nebo chemické redukce, postupné nebo soucasné, jak je vyhodné.

Chranéna aminoskupina je uvoliovdna o sobé znamym zplisobem, v zavislosti na povaze
ochrannych skupin, riznymi zpisoby, vyhodné solvolyzou nebo redukci. 2-halogen(niZz3i)-
alkoxykarbonylaminoskupina (kde je vyhodné po pfeméné& z2-brom(nizsi)alkoxykarbonyl-
aminoskupiny na 2-jod(niz$i)-alkoxykarbonylaminoskupinu), aroylmethoxykarbonylamino-
skupina nebo 4-nitrobenzyloxykarbonylaminoskupina mohou byt oditépeny, napfiklad reakci
s vhodnym chemickym redukénim &inidlem, jako je zinek za piitomnosti vhodné karboxylové
Kyseliny, jako je vodny roztok kyseliny octové. Aroylmethoxy—karbonylaminoskupina miize byt
také odstépena reakci s nukleofilnim, nejlépe soli tvoficim ¢inidlem, jako je thiofenoxid sodny, a
4-nitrobenzyloxykarbonylaminoskupina také reakci s dithioni¢itanem alkalického kovu,
napfiklad dithioni¢itanem sodnym. Nesubstituovanid nebo substituovana difenylmethoxy-
karbonylaminoskupina, ter&.(nizsi)alkoxykarbonylaminoskupina nebo 2-trisubstituovana silyl-
ethoxykarbonylaminoskupina mohou byt odstépeny reakci s vhodnou kyselinou, napfiklad
kyselinou mravenéi nebo kyselinou trifluoroctovou, nesubstituovanid nebo substituovana
benzyloxykarbonylaminoskupina napfiklad hydrogenolyzou, tj. reakci s vodikem za pfitomnosti
vhodného katalyzatoru hydrogenace, jako je palladiovy katalyzator, nesubstituovand nebo
substituovana triarylmethylaminoskupina nebo formylaminoskupina napfiklad reakei s kyselinou,
jako je minerdlni kyselina, napfiklad kyselina chlorovodikovad nebo organickou kyselinou,
napiiklad mravenci, octovou nebo trifluoroctovou kyselinou, pokud je to vhodné za pfitomnosti
vody, a aminoskupina chranéna organickou silylovou skupinou miize byt uvoln&na napfiklad
hydrolyzou nebo alkoholyzou. Aminoskupina chranéna 2-halogenacetylovou skupinou,
naptiklad 2—chloracetylovou skupinou, miiZe byt uvoln&na reakci s thiomoc¢ovinou za pfitomnosti
baze, nebo soli thioxidu, jako je thioxid alkalického kovu, a thiomocoviny, a naslednou
solvolyzou, jako je alkoholyza nebo hydrolyza, vysledného produktu kondenzace. Aminoskupina
chrénéna 2-substituovanou silylethoxykarbonylovou skupinou miZze byt také pfevedena ve
volnou aminoskupinu reakei se soli kyseliny fluorovodikové, ktera poskytuje fluoridové anionty.

Hydroxylova skupina chranéna vhodnou acylovou skupinou, organickou silylovou skupinou nebo
nesubstituovanou nebo substituovanou 1-fenyl(nizsi)alkylovou skupinou je uvoliiovina
analogicky jako odpovidajicim zpisobem chran&na aminoskupina. Hydroxylova skupina
chranéna nesubstituovanou nebo substituovanou 1-fenyl(nizsi)alkylovou skupinou, naptiklad
benzylovou skupinou, je vyhodné uvoliiovana katalytickou hydrogenaci, naptiklad za pfitomnosti
palladia na uhli jako katalyzatoru. Hydroxylova skupina chran&na 2,2-dichlor-acetylovou
skupinou je uvolilovana, naptiklad zasaditou hydrolyzou, a hydroxylova skupina etherifikovana
terc.(nizsi) alkylovou skupinou nebo 2—oxa— nebo 2-thiaalifatickym nebo —cykloalifatickym
uhlovodikovym radikélem je uvoliiovana acidolyzou, napfiklad reakci s mineralni kyselinou nebo
silnou karboxylovou kyselinou, naptiklad trifluoroctovou kyselinou. Hydroxylova skupina
etherifikovana organickym silylovym radikalem, napfiklad trimethylsilylovym radikalem, maze
byt také uvolfiovana soli kyseliny fluorovodikové, ktera poskytuje fluoridové anionty, napriklad
tetrabutylamoniumfluoridem.

Postup a:
Rg a Ry vyhodné piedstavuji vzdy methylovou skupinu.
Volné funkéni skupiny ve slou¢ening obecného vzorce II, které jsou vyhodné chranény snadno

odstranitelnymi chranicimi skupinami, jsou zvla§t¢ aminoskupiny v radikalu R, a iminoskupina
1H-indolylové skupiny. Iminoskupina mizZe byt chranéna naptiklad benzylovou skupinou.
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Volné funkéni skupiny ve sloudeniné obecného vzorce IlI, které jsou vyhodné chranény snadno

odstranitelnou chrani¢i skupinou, jsou zvla§t& aminoskupiny, ale také hydroxylové a karboxylové
skupiny.

Sil slougeniny obecného vzorce Il nebo III je nejlépe adiéni sl s kyselinou, napfiklad nitrat nebo
jedna z adi¢nich soli s kyselinami, zmin&nych jako kone&né produkty obecného vzorce 1.

Reakce se uskuteciiuje ve vhodném rozpoustédle nebo dispergacnim Cinidle, napfiklad vhodném
alkoholu, jako je 2~methoxyethanol nebo vhodném niz$im alkanolu. naptiklad i opropanolu nebo
i obutanolu, pfi teploté od pokojové teploty (pfiblizng 20 °C) do teploty 150 °C, naptiklad za
teploty varu pod zpétnym chladiGem. Zvlasté kdyz je pouzita slou¢enina obecného vzorce Il nebo
obzvlasté 1II jako sul, kterdzto sil se pfevadi ve volnou sloudeninu, nejlépe in situ, pridanim
vhodné baze, jako je hydroxid alkalického kovu, naptiklad hydroxid sodny.

Pocate¢ni material obecného vzorce Il je ziskan reakci slouceniny obecného vzorce VI

0O

= CHj

(VI),
Na
Rt

kde R, je definovan vySe, pficemz funkéni skupiny zde ptitomné jsou, pokud je to nutné,
v chranéné formé, nebo soli takovéto sloueniny se slou¢eninou obecného vzorce VII

OR10 RB
/
H N (VII),
OR,, Rg

kde Rjp a Ry jsou vzdy nizsi alkylové skupiny a ostatni substituenty jsou definovany vyse,
analogicky k procedufe popsané v evropské patentové pfihlasce, zvefejnéné pod Cislem EP 233
461. Typickymi reprezentanty slou¢eniny obecného vzorce VII jsou N,N-dimethylformamid—
dimethylacetal a N,N—dimethyl-formamid—diethylacetal. Reakce se provadi zahfivanim
reaktantd obecného vzorce VI a VII, naptiklad po dobu 1-24 hodin, za nepfitomnosti nebo,
pokud je to nutné, za pfitomnosti rozpoustédla pii teploté priblizné od 50 °C do 150 °C, napftiklad
pfi teploté asi 110 °C.

Alternativné pocatedni material obecného vzorce II mize byt také ziskan reakci slouceniny
obecného vzorce VI s ethylesterem kyseliny mravengi vzorce H-C(=0)-O-CH,—CHj; a reakei
vysledného produktu s aminem obecného vzorce H-N(Rg)-Rs, kde substituenty jsou definovany
vyse.

Pocate¢ni material obecného vzorce Il je ziskdn ve formé& adiéni soli skyselinou reakci
anilinového derivatu obecného vzorce VIII

Ro R,
(VIII),
N

7\
Ho Y
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kde Rg a Ry, jsou definovany vyse, s kyanamidem (NC-NH.). Reakce se provadi ve vhodném
rozpoustédle nebo dispergatnim é&inidle, napfiklad ve vhodném alkoholu, napfiklad vhodném
nizs$im alkoholu, jako je ethanol, napiiklad

alfa) za ptitomnosti ekvimolarniho mnozstvi kyseliny tvorici sil. naptiklad kyseliny dusiéné
nebo

beta) za pfitomnosti jasného, naptiklad 60%, nadbytku mineralni kyseliny, jako je Kyselina
chlorovodikova, pfi¢emz po ukongeni reakce je ptidana amonna sl pozadované kyseliny tvofici
stl, napfiklad dusi¢nan amonny,

pfi teplot€ od pokojové teploty do 150 °C, napriklad za teploty varu pod zp&tnym chladicem.
Postup b:

Odstépitelnd skupina Y ve sloudeniné obecného vzorce IV je reaktivni esterifikovana
hydroxylovd skupina, napfiklad hydroxyskupina esterifikovana silnou anorganickou nebo
organickou kyselinou, jako je mineralni kyselina, naptiklad kyselina halogenovodikova, jako je
chlorovodikova, bromovodikova nebo jodovodikova kyselina. také kyselina sirova nebo sulfuryl-
halogenid, napfiklad sulfuryl-fluorid, nebo silna organicka sulfonové kyselina, jako je niz3i
alkansulfonova kyselina, ktera je nesubstituované nebo substituovana, napriklad halogenem, jako
je fluor, nebo aromaticka sulfonova kyselina, naptiklad kyselina benzensulfonova, ktera neni
substituovanad nebo je substituovana nizsi alkylovou skupinou, jako je methylova skupina,
halogenem, jako je brom a/nebo nitroskupinou, napiiklad kyselina methansulfonova,

trifluormethansulfonova nebo p~toluensulfonova. Y predstavuje nejlépe halogen, jako je, zvIaste,
chlor.

Reakce se uskuteCiiuje nejlépe za pfitomnosti nadbytku aminu obecného vzorce V, ktery mize,
tam kde je to vhodné, byt pouzit také jako rozpoustédlo a pokud je to nutné, za pfitomnosti
inertniho rozpoustédla, jako je dimethylsulfoxid, pfi teploté od pokojové teploty do +150 °C,
napfiklad pfi 100 °C.

PogateCni material obecného vzorce IV mize byt pfipraven. napiiklad, analogicky k postupu a.
Napfiklad, nejdfive miiZe byt oxidovan 4-acetylpyridin kyselinou m-chloroperbenzoovou ve
vhodném rozpoustédle, jako je methylenchlorid, naptiklad za varu pod zpétnym chladidem, na 4—
acetylpyridin-N-oxid. 4-acetylpyridin-N-oxid se pak ptevede oxychloridem fosfore¢nym ve
vhodném inertnim rozpoustédle, jako je toluen, napiiklad pfi teploté asi 100 °C, na 4—acetyl-2—
chloropyridin. Ziskany 4-acetyl-2—chlorpyridin reaguje pak se slougeninou obecného vzorce
VII, coz je ukazano v postupu a, za vzniku slou¢eniny analogické k obecném vzorci I, coz je
ukazano vySe, postupem a, kde R, predstavuje chlor. Takto ziskana sloudenina reaguje
analogicky k procesu a se slouceninou obecného vzorce III za vytvofeni po¢ate¢niho materialu
obecného vzorce IV.

Alternativné pocateni materidl obecného vzorce IV muze byt ziskan prevedenim 4-
acetylpyridin-N—oxidu dimethyl-formamid-diethylacetalem obecného vzorce VII, ktery,
naptiklad, soucasné slouzi jako rozpoustédlo, naptiklad pfi teplot¢ asi 110°C, na 3-
dimethylamino—1—-(N—oxidopyridy!)-2—propen—1-on, jako je 3—dimethylamino—1-(N-oxido—4—
pyri~dyl)-2-propen—1-on, ktery pak reaguje s R,—fenylguanidinem obecného vzorce IlI, kde R,
je definovano vySe, nebo nejlépe sjeho vhodnou soli, naptiklad nitratem, ve vhodném
rozpoutédle, jako je izopropanol a za ptitomnosti vhodné baze, jako je hydroxid sodny,
napiiklad za varu pod zpétnym chladi¢em, za vytvoteni N-oxidopyridylové slougeniny
analogické k obecnému vzorci IV, kde Y predstavuje oxidoskupinu. Takto ziskand N-
oxidopyridylova sloucenina se pak pfevede oxychloridem fosfore¢nym na slouceninu obecného
vzorce IV, kde Y predstavuje chlor. Reakce s oxychloridem fosfore¢nym mize byt uskutednéna,
napfiklad, za nepfitomnosti rozpoustédla pfi teploté asi 100 °C. Alternativné je mozné pouzit
oxychlorid fosfore¢ny spole¢né s vhodnym aminem, jako je diizopropylamin ve vhodném
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rozpoustédle, napfiklad chlorovaném uhlovodiku. jako je chloroform, pfiblizné pfi pokojové
teploté. Jind moZnost je pouzit oxychlorid fosfore¢ny ve vhodném rozpoustédle, jako je
chloroform, toluen nebo xylen, pii zvy$ené teploté, napiiklad za varu pod zpétnym chladi¢em.

Postup c:

Volné funkéni skupiny v radikalu R, slou¢eniny obecného vzorce IX, které jsou vyhodné
chranéné snadno odstranitelnymi chranicimi skupinami, jsou zvlasté karboxylové skupiny, ale
také aminoskupiny.

Reaktivni derivat slougeniny obecného vzorce IX je zvlasté reaktivni (aktivovany) ester, reaktivni
anhydrid nebo reaktivni cyklicky amid.

Reaktivni (aktivované) estery kyseliny obecného vzorce IX jsou zvlasté estery nenasycené na
vézajicim se atomu uhliku esterifikujiciho radikéalu, napiiklad vinylesterového typu, jako jsou
samotné vinylestery (které mohou byt ziskany napiiklad transesterifikaci odpovidajiciho esteru
s vinylacetatem, metoda aktivovaného vinylesteru). karbamoyl-vinylestery (které mohou byt
ziskany napfiklad pisobenim odpovidajici kyseliny s izoxazoliovym ¢inidlem, 1,2—oxazolium,
Woodwardova metoda) nebo 1-nizsi alkoxyvinylestery (které mohou byt ziskany napfiklad
pisobenim odpovidajici kyseliny s niz§im alkoxyacetylenem, ethoxyacetylenové metoda), nebo
estery amidinového typu, jako jsou N,N'—disubstituované amidinoestery (které mohou byt
ziskany napiiklad reakci odpovidajici kyseliny s vhodnym N,N'-di-substituovanym
karbodiimidem, napfiklad N,N'-dicyklohexyl-karbodiimidem, karbodiimidovd metoda), nebo
N, N—disubsti-tuované amidinoestery (které mohou byt ziskany, napfiklad, reakci odpovidajici
kyseliny s N,N-disubstituovanym kyanamidem, kyanamidova metoda), vhodné arylestery,
zv14sté fenylestery vhodné substituované substituenty pritahujicimi elektrony (které mohou byt
ziskany napiiklad reakci odpovidajici kyseliny svhodn& substituovanym fenolem, jako je
napiiklad 4-nitrofenol, 4—methylsulfonylfenol, 2,4.5-tri—chlorfenol, 2,3,4,5,6—pentachlorfenol
nebo 4-fenyldiazofenol, za pritomnosti kondeza¢niho <¢inidla, jako je N,N'-dicyklo—
hexylkarbodiimid, metoda aktivovanych arylesterd). kyanmethylové estery (které mohou byt
ziskany, napfiklad, reakci odpovidajici kyseliny s chloracetonitrilem za pfitomnosti baze,
kyanmethylesterova metoda), thioestery, zvlasté nesubstituované nebo substituované, napriklad
nitrosubstituované, fenylthioestery (které mohou byt ziskany, napfiklad, reakci odpovidajici
kyseliny s nesubstituovanymi nebo substituovanymi, napiiklad nitrosubstituovanymi, thiofe—
noly, mimo jiné anhydridovou nebo karbodiimidovou metodou, metoda aktivovanych
thiolesterd), amino— nebo amidoestery (které mohou byt ziskany, napiiklad, reakei odpovidajici
kyseliny s N-hydroxyaminovou nebo N-hydroxyamidovou sloudeninou, napfiklad N-
hydroxysukcinimidem, N-hydroxypiperidinem, N-hydroxyftalimidem nebo 1-
hydroxybenzotriazolem, napiiklad anhydridovou nebo karbodiimidovou metodou, metoda
aktivovanych N-hydroxyestertl) nebo silylestery (které mohou byt ziskdny, napfiklad, reakci
odpovidajici kyseliny se silyla¢nim ¢inidlem, napfiklad hexamethyldisilazanem a které reaguji
snadno s hydroxylovymi skupinami, ale nikoli s aminoskupinami).

Anhydridy kyselin obecného vzorce IX mohou byt symetrické nebo nejlépe smésné anhydridy
téchto kyselin, napriklad anhydridy s anorganickymi kyselinami, jako jsou halogenidy kyselin,
zvlasté chloridy kyselin (které mohou byt ziskény napiiklad reakci odpovidajici kyseliny
s thionyl-chloridem, chloridem fosfore¢nym nebo oxalyl-chloridem, metoda chloridu kyseliny),
azidy (které mohou byt ziskiny, naptiklad, zodpovidajiciho esteru kyseliny cestou
odpovidajiciho hydrazidu a jejich reakci s kyselinou dusitou, azidovd metoda), anhydridy se
semi—derivaty kyseliny uhli¢ité, jako s odpovidajicimi estery, napfiklad niz§imi alkylsemiestery
kyseliny uhli¢ité (které mohou byt ziskany, napiiklad reakci odpovidajici kyseliny s nizSimi
alkylestery kyseliny halogenmravenéi, jako je nizii alkylester kyseliny chlormraven¢i, nebo s -
(niz3i)alkoxykarbonyl-2—(niz$i)-alkoxy—1,2—dihydrochinolinem, naptiklad 1—(niZ8i)alkoxy-
karbonyl-2-ethoxy—1,2-dihydrochinolinem, metoda smésnych anhydridd kyseliny O-
alkyluhli¢ité), nebo anhydridy s dihalogenovanou, zvlsté dichlorovanou, kyselinou fosfore€nou
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(které mohou byt ziskany naptiklad reakci odpovidajici kyseliny s oxychloridem fosfore¢nym,
metoda oxychloridu fosforegného), nebo anhydridy s organickymi kyselinami, jako jsou smé&sné
anhydridy s organickymi karboxylovymi kyselinami (které mohou byt ziskdny napfiklad reakci
odpovidajici kyseliny s nesubstituovanym nebo substituovanym halogenidem nizsi alkan— nebo
fenylalkankarboxylové kyseliny. naptiklad chloridem kyseliny fenyloctové, chloridem kyseliny
pivalové nebo chloridem kyseliny trifluoroctové, metoda smésnych anhydridii karboxylové
kyseliny) nebo s organickymi sulfonovymi kyselinami (které mohou byt ziskany napfiklad reakci
soli, jako je sul alkalického kovu odpovidajici kyseliny s halogenidem vhodné organické
sulfonové kyseliny, jako je chlorid niz3i alkan— nebo arylsulfonové kyseliny, naptiklad chlorid
methan— nebo p-toluensulfonové kyseliny, metoda smésnych anhydridi kyseliny sulfonové) a
symetrické anhydridy (které mohou byt ziskany, napriklad kondenzaci odpovidajici kyseliny za
pfitomnosti karbodiimidu nebo 1-diethylamino—propinu, metoda symetrickych anhydridi).

Vhodné cyklické amidy jsou zvlasté amidy, které maji péti¢lenné diazacykly aromatického
charakteru, jako jsou amidy simidazoly, naptiklad imidazolem (které mohou byt ziskany
napfiklad reakei odpovidajici kyseliny s N,N'-kar-bonyldiimidazolem, imidazolidova metoda)
nebo pyrazoly, napiiklad 3,5-dimethylpyrazolem (které mohou byt ziskany napfiklad cestou
hydrazidu kyseliny reakei s acetylacetonem, pyrazolidova metoda).

Derivaty kyselin obecného vzorce IX, které jsou pouzivany jako acylani ¢inidla, mohou byt také
tvofeny in situ. Naptiklad N,N'-disubstituované amidinoestery mohou byt tvofeny in situ reakci
smési pocate¢niho materidlu obecného vzorce X a kyseliny pouzivané jako acylaéni ¢inidlo za
pritomnosti  vhodného N,N-disubstituovaného karbodiimidu, napiiklad N,N'-dicyklohexyl-
karbodiimidu. Kromé toho amino—nebo amidoestery kyselin, které se pouzivaji jako acylaéni
¢inidla, mohou byt tvofeny za pritomnosti po¢ateéniho materidlu obecného vzorce X, ktery ma
byt acylovan, reakci smési odpovidajici kyseliny a pocatecni aminosioudeniny za pFitomnosti
N,N'-disubstituovaného karbodiimidu, naptiklad N, N'-dicyklohexylkarbodiimidu a N-
hydroxyaminu nebo N-hydroxyamidu, napfiklad N-hydroxysukcinimidu, kde je to vhodné za
pritomnosti vhodné baze, napiiklad 4—dimethylamino—pyridinu.

Reakce je nejlépe uskuteénéna reakci reaktivniho derivatu karboxylové kyseliny obecného vzorce
IX se slou¢eninou obecného vzorce X, kde aminoskupina, kterd se i¢astni reakce je v chranéné
formé. V preferované formé reakce se roztok pocatedniho materidlu obecného vzorce IX
v dimethylformamidu micha spole¢né s N—ethyl-N'«(3-dimethylaminopropyl) karbodiimid—
hydrochloridem a N-hydroxysukcin—imidem nékolik hodin pfi pokojové teploté a takto ziskana
reakéni smés se pak pfidd po kapkdch do roztoku aminu obecného vzorce X
v dimethylformamidu.

Reakce mize byt uskutecnéna o sobé znamym zpiisobem, reakéni podminky zaviseji zvlasté na
tom, zda a jak se aktivuje karboxylova skupina acylaéniho &inidla, obecné za pfitomnosti
vhodného rozpoustédla nebo fedidla nebo jejich smési a pokud je to nutné za pfitomnosti
kondenza¢niho ¢inidla, které mize byt rovnéz Cinidlem vézajicim kyselinu, naptiklad pokud se
karboxylovéa skupina i¢astni reakce ve formé& anhydridu, za chlazeni nebo zahfivani, napfiklad
v teplotni 8kéle od asi —30 °C do asi +150 °C, zvlasté od asi 0 °C do asi +100 °C, nejlépe pak
vrozmezi od pokojové teploty (asi 20 °C) do asi +70 °C, v oteviené nebo uzaviené reakéni
nadobé a/nebo v atmosfére inertniho plynu, naptiklad dusiku. Obvyklymi kondenzaénimi &inidly
jsou napfiklad karbodiimidy, napfiklad N,N'-diethyl-, N,N'—dipropyl-, N,N'-dicyklohexy!- nebo
N-ethyl-N'«(3-dimethylaminopropyl) karbodiimid, vhodné karbonylové sloudeniny, naptiklad
karbonyldiimidazolové nebo 1,2-oxazoliové sloudeniny, napfiklad 2-ethyl-5-fenyl-1,2—
oxazolium-3'-sulfonat a 2-terc.butyl-5-methyli oxazolium—perchlorat, nebo vhodna acyl-
aminoslouenina, napfiklad 2-ethoxy—l—ethoxykarbonyl-1,2—-dihydrochinolin. Obvyklymi
kondenza¢nimi Cinidly vézajicimi kyselinu jsou naptiklad uhli¢itany nebo hydrogenuhli¢itany
alkalickych kovi, napfiklad uhligitan nebo hydrogenuhligitan sodny nebo draselny (obvykle
spolu se siranem), nebo organické baze, jako je obvykle pyridin nebo stéricky branéné
tri(nizi)alkylaminy, naptiklad N,N—diizopropyl-N—ethylamin.
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Pocate¢ni material obecného vzorce IX se ziskd napfiklad hydrolyzou odpovidajici 3-
kyanpyridylové slou¢eniny. Hydrolyza kyanoskupiny na karboxylovou skupinu je uskute¢néna
ve vhodném rozpoustédle, jako je alkohol, napiiklad ethanol, napiiklad za ptitomnosti vhodné
baze, jako je vodny roztok hydroxidu sodného, pfi teplotach od pokojové teploty do +150 °C,
napriklad pii teplotd 60 °C. 3-kyanpyridylova sloucenina se ziskd zodpovidajici N-
oxidopyridylové slou¢eniny. Pro tento el je nejprve N-oxidoskupina prevedena na
odstépitelnou skupinu, napfiklad reakci s vhodnym reaktivnim derivatem karboxylové kyseliny
nebo derivatem sulfonové kyseliny, naptiklad s vhodnym chloridem niz8i alkanové kyseliny,
anhydridem niz3i alkanové kyseliny, jako je anhydrid kyseliny octové, N,N-dimethylkar—
bamoyl—chloridem, toluensulfonyl-chloridem, methansulfonyl —chloridem nebo trifluormethan-
sulfonyl—chloridem. Kyanoskupina se poté zavede vhodnym nukleofilnim Einidlem, které pisobi
v ortho—pozici vzhledem k pyridinovému atomu dusiku. Nukleofilni &inidlo, které zavadi
kyanoskupinu, je naptiklad vhodny silylkyanid, jako je tri(niz$i)alkylsilylkyanid. napfiklad
trimethylsilylkyanid. Zavedeni kyanoskupiny je uskute¢n&no ve vhodném rozpoustédle, jako je
acetonitril, pfi teplotach od asi 0 °C do 150 °C, nejlépe asi od pokojové teploty do 100 °C.

N-oxidopyridylova sloudenina se ziska oxidaci odpovidajici pyridylové slouceniny s vhodnym
oxidagnim ¢inidlem, jako je vhodna peroxokyselina, napfiklad vhodna kyselina perbenzoova,
jako je zvla3t&¢ m—chlorperbenzoova kyselina, v inertnim rozpoustédle, jako je methylenchlorid,
pii pokojové teploté.

Postup d:
Postup d je uskute¢nén podobné jako postup b.
Postup e:

Postup e je uskute¢nén podobné jako postup c. Napfiklad sloucenina obecného vzorce XI mize
byt esterifikovana za ptitomnosti silné kyseliny, jako je koncentrovana kyselina sirova, ktera
spontanng piisobi jako &inidlo vézajici vodu, s poZzadovanym alkoholem R;—OH, ktery mize
slouzit soudasné jako rozpouitédlo. Alternativné reaktivni derivat karboxylové kyseliny
obecného vzorce XI, naptiklad vhodny ester, jako je methylester, miize byt amidovin aminem
obecného vzorce Ho,N—(CH,),~R4* nebo H;N—(CH,),~N(R;)-Rs.

Adiéni soli s kyselinami slougenin obecného vzorce i se ziskaji obvyklym zptisobem, naptiklad
reakei s kyselinou nebo vhodnym anexem.

Adi¢ni soli skyselinou mohou byt pfeménény na volné slouceniny obvyklym zpisobem,
naptiklad reakci s vhodnym bazickym €inidlem.

Smés izomerli miZe byt separovana na individualni izomery o sobé zndmym zplsobem,
napiiklad frakéni krystalizaci, chromatografii, atd.

Vy3e popsané postupy véetné postupi odstranéni chranigich skupin a dalsi opatfeni postupi jsou,
paklize neni jinak uvedeno, uskute¢iiovany o sob& znamymi zpisoby, napiiklad za pfitomnosti
nebo nepfitomnosti nejlépe inertnich rozpoustédel nebo fedidel, pokud je to nutné za pfitomnosti
kondenzaénich &inidel nebo katalyzatord, pti snizené nebo zvy3ené teploté, napfiklad v teplotni
$kale od asi —20 °C do asi 150 °C, zvla§té od asi 0 °C do asi +70 °C, vyhodné od asi + 10 °C do
asi +50 °C, zejména pii pokojové teploté, ve vhodné nadobé a pokud je to nutné v atmosféfe
inertniho plynu, napfiklad v atmosféie dusiku.

Pokud je to nutné, je tieba brat na zfetel viechny substituenty v molekule, napfiklad jestlize jsou

pritomny snadno hydrolyzovatelné radikaly, je tfeba pouzivat mirné reakéni podminky, jako je
kratké reakéni doba, pouziti mirnych kyselych nebo bazickych &inidel v nizkych koncentracich,
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stechiometrické poméry a selekce vhodnych katalyzatord, rozpoustédel, teplotnich podminek
a/nebo tlakovych podminek.

Vynalez se tyka také takovych forem postupu, ve kterych slou¢enina ziskatelna jako meziprodukt
v jakémkoliv stadiu postupu je pouzita jako po¢ate¢ni material a jsou uskutednény zbyvajici
stupn€ postupu nebo postup je pteruSen v jakémkoliv stadiu nebo po&ate¢ni material je vytvoien
za reak¢nich podminek nebo je pouzit ve formé reaktivniho derivatu nebo soli. Pouzité pogatedni
materialy jsou nejlépe ty, z kterych podle postupu vznikaji slouéeniny popsané vy3e jako zvlasté
cenné.

Vynalez se tyka vyhodné zpisobi vyroby slougeniny obecného vzorce Ia

kde

R)

(Ia),

predstavuje

a)
b)
c)
d)

e)

N—(amino(nizsi)alkyl)karbamoylovou skupinu,
N—(hydroxy(nizsi)alkyl)karbamoylovou skupinu,

hydrazinoskupinu,

cyklohexylaminoskupinu, ktera neni substituovand nebo je substituovand amino-
skupinou, nebo

niz$i alkylaminoskupinu, kterd je substituovand kyanoskupinou, imidazolylovou
skupinou, guanidylovou skupinou, aminoskupinou, niz3i alkanoylaminoskupinou,
nizsi alkylaminokarbonylaminoskupinou, amidinoskupinou, di(nizsi)alkylamino-
cyklohexylovou skupinou, karboxylovou skupinou, niz3i alkoxykarbonylovou
skupinou, karbamoylovou skupinou, N-hydroxykarbamoylovou skupinou, hydroxylo-
vou skupinou, niz$i alkoxylovou skupinou, dihydroxyfosforyloxylovou skupinou,
piperazinylovou skupinou, nizsi alkanoylpiperazinylovou skupinou, formyl-
piperazinylovou skupinou, prolylamidoskupinou nebo radikédlem obecného vzorce
H,N-CH(R)-C(=0O)-NH- kde

pfedstavuje vodik, alkylovou skupinu obsahujici 1 az 4 atomy uhliku, benzylovou
skupinu, hydroxy-methylovou skupinu, 1-hydroxyethylovou skupinu, merkapto-
methylovou skupinu, 2-methylthioethylovou skupinu, indol-3-ylmethylovou
skupinu,  fenylmet-hylovou  skupinu, 4-hydroxyfenylmethylovou skupinu,
karbamoylmethylovou  skupinu, 2-karbamoyl-ethylovou skupinu, karboxy-
methylovou skupinu, 2-karboxyethylovou skupinu, 4-aminobutylovou skupinu, 3—
guanidylpropylovou skupinu nebo R piedstavuje 1H-imidazol-4—ylmethylovou
skupinu a

R’ predstavuje alkylovou skupinu obsahujici 1 aZz 6 atomi uhliku, alkoxylovou skupinu
obsahujici 1 az 3 atomy uhliku, chlor, brom, jod, trifluormethylovou skupinu, hydroxylovou
skupinu, fenylovou skupinu, aminoskupinu, monoalkylaminoskupinu obsahujici v alkylové
Casti 1 az 3 atomy uhliku, dialkylaminoskupinu obsahujici v kazdé alkylové &asti 1 az 3
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atomy uhliku, alkanoylovou skupinu obsahujici 2 az 4 atomy uhliku, propenyl-oxylovou
skupinu, karboxylovou skupinu, karboxymethoxy—lovou skupinu, ethoxykarbonylmethoxy-
lovou skupinu, sulfanilamidoskupinu, N,N~dialkylsulfanilamidoskupinu obsahujici v kazdé
alkylové ¢asti 1 az 3 atomy uhliku, N-methylpiperazinylovouskupinu, piperidinylovou
skupinu, 1H~imidazol-1-ylovou skupinu, 1H-triazol-1-ylovou skupinu, 1H-benzimidazol-
2-ylovou skupinu, I-naftylovou skupinu, cyklopentylovou skupinu, 3,4-dimethyl-
benzylovou skupinu nebo jeden z radikald obecného vzorce:

~CO,R;, -NH-C(=0)-R;, ~N(R3)-C(=0)-Ry, ~O~(CH:),~N (R;)}-Ry, -C(=0)-NH~ACHy),~
N(R:)}-Ry, =CH (CH;) -NH-CHO, —C (CH;) =N-OH, —=C(CH;)=N-O-CH;, ~C(CH;3)-NH,,
-NH-CH,-C(=0)}-N(R3)-R,,

s {(CHa)nRe, ~X—«(CH:2)n R4 a

\__/ Rs

‘X'CHz“C (20) —_ N N — R',

kde R; a Ry jsou nezavisle na sobé alkylové skupiny obsahujici 1 az 3 atomy uhliku,

X

m

Rs

R,

predstavuje kyslik nebo siru,

ma hodnotu 1, 2 nebo 3,

ma hodnotu 2 nebo 3,

predstavuje vodik, alkylovou skupinu obsahujici 1 az 3 atomy uhliku, alkoxylovou
skupinu obsahujici 1 az 3 atomy uhliku, chlor, brom, jod nebo trifluormethylovou
skupinu,

predstavuje 1H-imidazol-1-ylovou skupinu nebo morfolinylovou skupinu, a
piedstavuje alkylovou skupinu obsahujici 1 az 3 atomy uhliku nebo pfedstavuje
fenylovou skupinu, kterd je nesubstituovanid nebo monosubstituovana alkylovou

skupinou obsahujici 1 az 3 atomy uhliku, halogenem nebo trifluormethylovou
skupinou,

nebo jejich soli, kdy

a) slou¢enina obecného vzorce II

C(=0)-CH=CH-N(Rg)-Rg

| (11),

kde Rg a Ry jsou nezavisle na sobé vzdy nizsi alkylova skupina a R, je definovano vys3e, pficemz
funkéni skupiny pritomné ve sloudening obecného vzorce 1I, s vyjimkou skupin G¢astnicich se
reakce, jsou, pokud je to nutné, v chranéné formé, nebo stl takovéto slouceniny, se podrobi
reakci se slouceninou obecného vzorce llla
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NH (IIIa),

N

\
NH, H

kde R, je definovano vyse, pficemz funkéni skupiny pfitomné ve sloueniné obecného vzorce
Ila, s vyjimkou guanidino—skupiny 0castnici se reakce, jsou, pokud je to nutné, v chran&né
formé, nebo soli takovéto slouceniny a jakékoliv ptitomné chranici skupiny se odstrani nebo

b) pro pfipravu slou¢eniny obecného vzorce Ia, kde R; ma jakykoliv vy3e zminény vyznam c) az
e) a Ry ma jakykoliv vyse zminény vyznam, se slouenina obecného vzorce IVa

Z N

N (IVa),
l |

kde Y predstavuje odstépitelnou skupinu a R, je definovano vy3e, pricemz funkéni skupiny
ptitomné ve slouceniné obecného vzorce 1Va, s vyjimkou odstépitelné skupiny uéastnici se
reakce, jsou, pokud je to nutné, v chranéné formé, nebo sil takovéto slouceniny, podrobi reakci
s aminem obecného vzorce

H,N-R,,

kde Ry, predstavuje aminoskupinu nebo nesubstituovanou nebo aminosubstituovanou cyklo-
hexylovou skupinu nebo pfedstavuje niz$i alkylovou skupinu, kterd je substituovéna
kyanoskupinou, imidazolylovou skupinou, guanidylovou skupinou, aminoskupinou, niZ§i
alkanoylaminoskupinou, niz3i alkylamino—karbonylaminoskupinou, amidinoskupinou, di(niz3i)-
alkylaminocyklohexylovou skupinou, karboxylovou skupinou, niz$i alkoxykarbonylovou
skupinou, karbamoylovou skupinou, N-hydroxykarbamoylovou skupinou, hydroxylovou
skupinou, nizsi alkoxylovou skupinou, dihydroxyfosforyloxylovou skupinou, piperazinylovou
skupinou, niZsi alkanoylpiperazinylovou skupinou, formyl-piperazinylovou skupinou, prolyl-
amidoskupinou nebo radikdlem obecného vzorce H,N-CH(R)}-C(=O)-NH- kde R piedstavuje
vodik, alkylovou skupinu obsahujici 1 az 4 atomy uhliku, benzylovou skupinu,
hydroxymethylovou skupinu, 1-hydroxyethylovou skupinu, merkaptomethylovou skupinu, 2—
methylthioethylovou skupinu, indol-3-ylmethylovou skupinu, fenylmethylovou skupinu, 4-
hydroxyfenylmethylovou skupinu, karbamoylmethylovou skupinu, 2-karbamoylethylovou
skupinu, karboxymethylovou skupinu, 2-karboxyethylovou skupinu, 4-aminobutylovou skupinu,
3—guanidylpropylovou skupinu nebo R piedstavuje 1H-imidazol-4 —ylmethylovou skupinu,
pfi¢emZ funk&ni skupiny pfitomné v Ry, jsou, pokud je to nutné, v chranéné formé a jakékoliv
chrani€i skupiny se odstrani, nebo

¢) pro piipravu slouceniny obecného vzorce Ia, kde R, predstavuje N—(amino(nizsi)-

alkyl)karbamoylovou skupinu nebo N—(hydroxy(nizsi)alkyl)karbamoylovou skupinu a R, ma
Jjeden z vy3e zminénych vyznami, se karboxylova kyselina obecného vzorce IXa
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(IXa),

COOH

kde R, ma jeden z vy3e zminénych vyznami, nebo reaktivni derivat této kyseliny podrobi reakci
s aminem obecného vzorce X

HoN-Ry3 (X

kde R); predstavuje amino(nizii)alkylovou skupinu nebo hydroxy(nizsi)alkylovou skupinu,
pfi€emZ aminoskupina nebo hydroxylové skupina jsou, pokud je to nutné, v chranéné formé a
jakékoliv chranici skupiny se odstrani

a pokud je to Zzadouci, slou¢enina obecného vzorce i ziskana podle jednoho z postupl a—c, se
preméni na svoji sil nebo ziskana siil této sloudeniny obecného vzorce i se pfeméni na volnou
slou€eninu.

Vynalez se tykd také novych poéateénich materidld a/nebo meziproduktii a zplsobl jejich
vyroby. Pouzité pocate¢ni materialy a vybrané podminky reakce jsou pfednostné takové, ze se
ziskaji slouceniny popsané v této piihlasce jako zejména vyhodné.

Vynalez se tyka také zplisobu léeni teplokrevnych Zivogichi trpicich nadorovym onemocnénim,
pii kterém se poda teplokrevnym Zivogichiim potfebujicim takovou lé¢bu, mnozstvi slougeniny
obecného vzorce inebo jeji farmaceuticky prijatelné soli, které je GCinné v inhibici nadoru.
Vynalez se tyka také pouziti slou¢eniny obecného vzorce i nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli
vinhibici proteinkinazy C uteplokrevnych ZzivoGichii nebo v ptipravé farmaceutického
prostiedku pro pouziti v terapeutické 16¢bé u lovéka nebo zvitete. U¢inné davky zavisi na druhu,
véku, individualnich podminkéach, zpisobu podavani a ¢astedné na klinickém obraze, napfiklad
teplokrevnym Zivodichiim o t&lesné hmotnosti 70 kg jsou podavany denni davky pfiblizné 1-
1000 mg, zvlaste 50-500 mg.

Vynélez se tyka také farmaceutickych prostiedki, které obsahuji iginné mnozstvi, zvIasté cinné
mnoZstvi pro profylaxi nebo lé&bu jedné zvyse zmin&nych poruch, G€inné slozky spolu
s farmaceuticky pijatelnymi nosiéi, které jsou vhodné pro mistni, enteralni, naptiklad oralni nebo
rektalni, nebo parenteralni podani a které mohou byt anorganické nebo organické, pevné nebo
kapalné. Pro oralni podavani jsou pouzivany zvld3té tablety nebo Zelatinové kapsle, které
obsahuji Gi¢innou slozku spolu s fedidly, naptiklad laktézou, dextrozou, sacharézou, mannitolem,
sorbitolem, celulézou a/nebo glycerolem, a/nebo lubrikanty, jako je napiiklad kiemen, mastek,
kyselina stearova nebo jeji soli, jako je stearat horednaty nebo vapenaty, a/nebo polyethylen-
glykol. Tablety mohou také obsahovat pojidla, naptiklad kfemigitan hofe¢nato-hlinity, Skroby,
jako je kukufiény, pSeniény nebo ryzovy 3krob, Zelatinu, methylcelulézu, natrium—karboxy—
methylcelulézu a/nebo polyvinylpyrrolidon a, v ptipadé potieby, dezintegratory, napfiklad
$kroby, agar, kyselinu alginovou a jeji soli, jako je alginat sodny, a/nebo Sumivé smési, nebo
adsorbenty, barviva, pfichut® a sladidla. Je také mozné pouzit farmakologicky aktivni slou€eniny
podle vynalezu ve formé parenteralné podavaného prosttedku nebo ve formé infuznich roztoku.
Takové roztoky jsou nejlépe vodné izotonické roztoky nebo suspenze, které je mozno pfipravit
pred pouzitim, napfiklad v pfipadé lyofilizovaného prostiedku, ktery obsahuje G¢innou slozku
samotnou nebo spole¢né s nosi¢em, napfiklad mannitolem. Farmaceutické prostfedky mohou byt
sterilizovany a/nebo mohou obsahovat nosné a pomocné latky, napiiklad konzervaéni pfisady,
stabilizatory, smagedla a/nebo emulgatory, solubilizatory, soli pro regulaci osmotického tlaku
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a/nebo pufry. Farmaceutické prostiedky podle vynalezu, které mohou, pokud je to Zadouci,
obsahovat jiné farmakologicky ¢inné latky, jako jsou antibiotika, jsou pfipravovany zplisobem
0 sob&é zndmym, napiiklad prostfednictvim b&znych mixaénich, granulagnich, konzervagnich,
rozpoustécich nebo lyofilizatnich postupi a obsahuji asi od 1 % do 100 %, zv143té od asi 1 % do
asi 20 % acinné slozky (slozek).

Nasledujici priklady ilustruji vynélez, aniz by jakymkoliv zplisobem omezovaly jeho rozsah.
Hodnoty R; jsou urleny na deskéch s tenkou vrstvou silikagelu (Merck, Darmstadt, Némecko).
Pomér elu¢nich Cinidel v pouzité smési eluanti je uréen v objemovych pomérech (objem/objem)
a teploty jsou uréeny ve stupnich Celsia.

Zkratky, pokud jde o spektrum nuklearni magnetické rezonance (NMR), maji nésledujici
vyznamy:

br: Siroky signal
d:  dublet

H: vodik

m: multiplet

s:  singlet

Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1

50 mg (0,143 mmol) N—(3—trifluormethylfenyl)-4—2—chlor—4—pyridyl)-2—-pyrimidinaminu se
micha po dobu 44 hodin pfi 100 °C v 1 ml 3—amino—I—propanolu. Koncentraci odpafenim a
chromatografii (methylenchlorid : methanol = 9 : 1) se ziskd N—(3—trifluoromethylfenyl)}-4—/2—
(3-hydroxypropylamino)-4-pyridyl/~2—pyrimidinamin.

R¢= 0,1 (methylenchlorid : methanol =95 : 5).
Hmotova spektrometrie (FAB-MS): 390.
Teplota tani 158-163 °C.

PocateCni material se ziska nasledujicim zptisobem:
Stupeii 1.1

24,61 g (177,62 mmol) 2—chlor—4—kyanpyridinu se umisti do 1,25 litru diethyletheru v atmosfére
dusiku a prida se 120 ml (22% v tetrahydrofuranu, 353 mmol) methylmagnezium—chloridu.
Cervena suspenze se micha po dobu 40 hodin pfi pokojové teploté, nalije se do 1,25 litru smési
ledu a vody a 250 ml 6N HCl a mich4 se po dobu 14 hodin pfi pokojové teploté. Extrakci
diethyletherem a methylenchloridem, susenim siranem horednatym a koncentraci se ziska 4—
acetyl-2—chlor—pyridin.

R¢= 0,5 (methylenchlorid : methanol =9 : 1).

Alternativné 4-acetyl-2—chlorpyridin miZe byt ziskan nasledujicim zpiisobem:

5,0 g (36,5 mmol) 4-acetylpyridin-N-oxidu a 6,64 ml (73 mmol) oxychloridu fosfore¢ného se
micha v 50 ml toluenu po dobu 2 hodin pfi 100 °C. Reaké&ni smé&s se vmicha pii 50 °C do SOO‘ml
10N roztoku hydroxidu sodného, extrahuje ethylacetdtem a prida se Tonsil (Fluka, bentonit —

koloidni vodny kfemicitan hlinity). Koncentraci a krystalizaci (ve smési diethyletheru a n—
hexanu) se ziska 4—-acetyl-2—chlorpyridin.
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Teplota tani 35 °C.
Hmotova spektrometrie (FAB-MS): 156 (M"+H).

Pouzity 4-acetylpyridin-N—oxid se pfipravuje nasledujicim zpisobem:

11,0 ml (100 mmol) 4—acetylpyridinu a 31,3 g (100 mmol) 55% kyseliny m—chlorperbenzoové se
vaii pod zpétnym chladi¢em po dobu 16 hodin ve 200 ml methylenchloridu. Precipitaci s 200 ml
diethyletheru vznika 4—acetylpyridin-N—oxid.

Teplota tani 132—133 °C.
Stupeii 1.2

16,2 g (104,2 mmol) 4—acetyl-2—chlorpyridinu se miché pfi 110 °C s 116 ml dimethylformamid-
diethylacetalu po dobu 1 hodiny. Chlazenim na 0 °C, filtrovanim a sudenim pfi 60 °C ve
vysokém vakuu vznika 3—dimethylamino—1—(2—chlor—4—pyridyl)}-2—propen—1-on.

'H-NMR (dimethylsulfoxid): 2,98 (3H,s), 3,2 (3H,s), 5,9 (1H,d), 7,8 (3H,m), 8,5 (1H,d) .
Stuperi 1.3

6,3 ¢ (150 mmol) kyanamidu (50% ve vod&) se pridda ksuspenzi 16,1 g (100 mmol) 3~
trifluormethylanilinu v 35 ml ethanolu. Pak se do hn&dého roztoku ptida 7,0 ml kyseliny dusi¢né
(65%, 0,1 mol) a reakéni smés se zahfiva po dobu 20 hodin pod zpétnym chladicem. Poté se
zchladi na 0 °C a zfiltruje se a material, ktery ziistane na filtru se promyje ethanolem a ususi pfi
60 °C ve vysokém vakuu a vznika 3-trifluormethylfenylguanidin—nitrat.

'H-NMR (dimethylsulfoxid): 7,6 (7H,m), 9,9 (1H,br,s).
Stupen 1.4

150 mg (0,71 mmol) 3-dimethylamino—]1—2—chlor—4—pyridyl)}-2—propen—1-onu se suspenduje
v 1,5 ml 2-propanolu. Piida se 190 mg (0,712 mmol) 3-trifluormethylfenylguanidin—nitratu a
31 mg (0,783 mmol) hydroxidu sodného a reakéni smé&s se miché po dobu 18 hodin za varu pod
zpétnym chladi¢em. Pak se zchladi na pokojovou teplotu a zfiltruje se a material, ktery zistane
na filtru se promyje 2—propanolem a vodou a susi se pti 50 °C za vysokého vakua, ¢imZ se ziska
N- (3—trifluoromethylfenyl)4—2—chlor—4—pyridyl}-2—pyrimidin-amin.

Teplota tani 169—171 °C.
Ry=0, 67 (methylenchlorid : methanol =95 : 5).
Hmotova spektrometrie (FAB-MS): 351 (M'+H).

Priklad 2

Analogicky k pfikladu 1 se ziskd z20mg (0,063 mmol) N—(3-chlorfenyl)}-4—(2—chlor—4—
pyridyl}-2-pyrimidinaminu a 1 ml 3-amino—1-propanolu N—(3—chlorfenyl)}-4-/2—(3-hydroxy-
propylamino)-4-pyridyl/~2—pyrimidinamin.

Teplota tani 144-147 °C.
R¢=0,12 (methylenchlorid : methanol =95 : 5),
Hmotova spektrometrie (FAB-MS): 356(M"+H).

Pocate¢ni material se ziska nasledujicim zpasobem:
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Stuperi 2.1

Analogicky ke stupni 1.4 se ziskd ze 150 mg (0,7 mmol) 3-dimethylamino—1-(2—chlor—4~
pyridyl}-2-propen-l-onu a 165mg (0,71 mmol) 3—chlorfenylguanidin-nitratu N-(3—
chlorfenyl}-4—(2—chlor—4—pyridyl)-2-pyrimidinamin.

Teplota tani 196—198 °C.
R¢= 0,7 (methylenchlorid : methanol = 95 : 5).

Alternativn€  N—(3—chlorfenyl)-4—(2—chlor—4-pyridyl)-2-pyrimidinamin se mulZze ziskat
nasledujicim zpusobem:

10,0 g (32 mmol) N—(3—chlorfenyl}4—(N-oxido-4-pyridyl) —2-pyrimidinaminu se micha po
dobu 24 hodin ve 100 ml oxychloridu fosforeéného pti 110 °C. Reakéni smés se vmicha pfi
50 °C do 2N roztoku hydroxidu sodného a extrahuje se tetrahydrofuranem. Koncentraci a

krystalizaci (tetrahydrofuran/ethanol) zbytku se ziskd N—3—chlorfenyl)}——(2—chlor—4—pyridyl)-
2-pyrimidinamin.

Teplota tani 196-198 °C.
R¢= 0,7 (methylenchlorid : methanol =95 : 5).

Pouzity N—(3—chlorfenyl)-4—~(N—oxido—4-pyridyl)}-2—pyrimidinamin se pFipravi nasledujicim
zplsobem:

10 g (35,4 mmol) N—(3—chlorfenyl}-4—(4—pyridyl)-2—pyrimidinaminu a 11.1 g (35, 4 mmol)
kyseliny m—chlorperbenzoové se michd po dobu 5 hodin pfi pokojové teplot& v 500 ml
methylenchloridu. Koncentraci a krystalizaci zbytku zkyseliny octové se ziskd N—(3-
chlorfenyl}-4—(N-oxido—4—pyridyl)-2-pyrimidinamin.

Teplota tani 274-275 °C.
R¢= 0,6 (methylenchlorid : methanol =9 : ).

Stupen 2.2

Analogicky ke stupni 1.3 se ziskd z 4,1 ml (0,04 mmol) 3—chloranilinu a 3,3 g (0,078 mmol)
kyanamidu (50% ve vod¢) 3—chlorfenylguanidin—nitrat.

'H-NMR (dimethylsulfoxid): 7,2-7,7 (7H,m), 9, 5 (1H,br, s).

Priklad 3

Nasledujici slouceniny se pfipravi analogickym zpiisobem k vySe popsanym zplsobim a
Jednoduchymi o sob& znamymi konverznimi reakcemi:

a) N—(3—chlorfenyl)-4-[2—(2-hydroxypropylamino)-4—pyridyl]-2—pyrimidinamin,

b) N-(3—chlorfenyl)4—{2—(2—karboxyethylamino)-4—pyridyl]-2—pyrimidinamin,

¢) N-(3—chlorfenyl}-4-[2—(2—karbamoylethylamino)-4-pyridyl] ~2—pyrimidinamin,

d) N—(3—chlorfenyl}-4-[2—(2-ethoxykarbonylethylamino)-4-pyridyl]-2-pyrimidinamin,

e) N—(3-trifluoromethylfenyl)-4—[2—(2-hydroxypropylamino}—4-pyridyl]-2-pyrimidinamin,

f) N—(3—trifluormethylfenyl)}-4—{2—(2-karboxyethylamino)-4-pyridyl]-2—pyrimidinamin,

g) N—(3~trifluormethylfenyl)}-4-[2—(2-karbamoylethylamino)-4-pyridyl]-2-pyrimidinamin,

h) N-(3-trifluormethylfenyl)-4-[2—(2—ethoxykarbonylethylamino)-4-pyridyl]-2—pyrimidin-
amin,

i) N—-(3—hlorfenyl}-4-[2—(2—imidazol-1-ylethylamino)-4-pyridyl]-2—pyrimidinamin,
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j) N—(3—chlorfenyl}-4—[2—(2—acetamidoethylamino}—4—pyridyl]-2—pyrimidinamin,

k) N—(3—hlorfenyl)-4—(2-hydrazino—4-pyridyl)-2—pyrimidinamin,

1) N—(3—chlorfenyl}-4—[2—(2—guanidylethylamino)-4-pyridyl]-2—-pyrimidinamin,

m) N—(3—chlorfenyl}-4—[2—-{2—(2-methylaminokarbonylamino)ethylamino}—4-pyridy!]-2—
pyrimidinamin,

n) N—(3—chlorfenyl}4—[2—(2—amidinoethylamino)-4—pyridyl]-2—pyrimidinamin,

0) N—(3—chlorfenyly4—[2—(2-glycylaminoethylamino)-4—pyridyl]-2—-pyrimidinamin,

p) N—(3—chlorfenyl}-4-[2—(N-{2-aminoethyl}—aminokarbonyl}-4—pyridyl]-2—pyrimidinamin
(viz téz priklad 6),

q) N—(3—chlorfenyl}4—[2—(N—(2-hydroxyethyl}-aminokarbony!}-4—pyridyl]-2—pyrimidinamin,
(viz také priklad 7),

r) N—(3—chlorfenyl}-4—[2—(N—(2—-aminoprop—1-yl)aminokarbonyl}-4-pyridyl]-2—pyrimidin-
amin (viz také priklad 9),

s) N—(3—chlorfenyl)-4-[2—(N—(3-hydroxypropyl)aminokarbonyl}-4—pyridyl}-2—pyrimidinamin
(viz také priklad 8),

t) N—(3—chlorfenyl)-4—[2—(2—(N-hydroxykarbamoy!)ethylamino)-4-pyridyl]-2—pyrimidin-
amin,

u) N-(3—chlorfenyl}-4—[2—(3—(N-hydroxykarbamoy!)propylamino)-4-pyridyl]-2-pyrimidin-
amin,

v) N—(3—chlorfenyl)}-4—[2—(2—(dihydroxyfosforyloxy)ethylamino)-4-pyridyl]-2—pyrimidinamin,

w) N—(3—chlorfenyl}-4—[2—(3—(dihydroxyfosforyloxy)propylamino)}-4-pyridyl]-2—pyrimidin-
amin,

X) N—(3-trifluormethylfenyl)-4-[2—2—(N-hydroxykarbamoyl)ethylamino)}—-4-pyridyl]-2—
pyrimidinamin,

y) N—(3-trifluormethylfenyl)}-4—[2—(3—(N-hydroxykarbamoy!)propylamino)}-4-pyridyl]-2—
pyrimidinamin,

z) N—(3—trifluormethylfenyl)}-4—[2—(2—(dihydroxyfosforyloxy)ethylamino)}-4-pyridyl]-2—
pyrimidinamin a

z o) N—(3—trifluormethylfenyl)-4-[2—(3—(dihydroxyfosforyloxy)propylamino)-4-pyridyl]-2—

pyrimidinamin.

Priklad 4

20 mg (0,063 mmol) N—(3—chlorfenyl)-4—(2—chlor—4—pyridyl)-2—pyrimidinaminu se micha po
dobu 26 hodin pfi 110°C s 1 ml ethylendiaminu. Koncentraci a chromatografii (methylen-
chloridrmethanol : koncentrovany roztok amoniaku = 80 : 20 : 1) se ziska N—(3—chlorfenyl)-4-
[2—<2—aminoethyl-amino)-4-pyridyl]-2—pyrimidinamin.

R¢=0,15 (methylenchlorid : methanol : koncentrovany roztok amoniaku = 80 : 20 : 1),

Hmotova spektrometrie (FAB-MS): 341(M"+1).

Priklad 5

Analogicky k pfikladu 4 se ziska z 50 mg (0,157 mmol) N—(3—trifluormethylfenyl}-4—(2—chlor-
4—pyridyl)-2—-pyrimidin-aminu a 1 ml ethylendiaminu N—3-trifluormethylfenyl}-4-{2—(2-
aminoethylamino)}-4—pyridyl]-2—-pyrimidinamin.

R¢= 10,15 (methylenchlorid : methanol : koncentrovany roztok amoniaku = 80 : 20 : 1),

Hmotova spektrometrie (FAB-MS): 375(M"+H).
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Priklad 6

80 mg (0,24 mmol) N-[3—chlorfenyl]-4—(2—karboxy—4—pyridyl)-2-pyrimidinaminu, 70,8 mg
(0,36 mmol)  N-ethyl-N'-(3—dimethylaminopropyl) ~karbodiimid-hydrochloridu a 42 mg
(0,36 mmol) N-hydroxysukcinimidu se rozpusti ve 3 ml dimethylformamidu a micha se po dobu
2,5 hodiny pfi pokojové teploté. Pak se reakéni smés prida po kapkach pti 0 °C v pribéhu 30
minut do roztoku 0,77 ml (11,8 mmol)ethylendiaminu ve 2 ml dimethylformamidu. Po michani
po dobu 14 hodin pfi pokojové teploté se reakéni smés vlije do 50 ml ethylacetatu a extrahuje se
30 ml vody. Organicka faze se vysusi siranem sodnym a koncentruje se. Krystalizaci ze smési
izopropanolu a ethanolické kyseliny chlorovodikové se ziskd N-[3—chlorfenyl]—4-[2—-(N—(2-
aminoethyl)aminokarbonyl}-4—pyridy!]-2—pyrimidinamin-hydrochlorid.

Teplota tani 161163 °C.
Hmotova spektrometrie (FAB-MS): 369 (M'+H).
Pocate¢ni materiél se ziska nasledujicim zpisobem:

Stuper 6.1

50 mg (0,16 mmol) N-(3—chlorfenyl)-4—(2-kyan—4-pyridyl)-2—pyrimidinaminu se micha v 5 ml
ethanolu a 5 ml 2N roztoku hydroxidu sodného po dobu 2 hodin pfi 60 °C. Po ochlazeni na
pokojovou teplotu a filtraci se material zbyly na filtru promyje smési ethanolu a vody (9 : 1) a
susi pii 50 °C za vysokého vakua, ¢imz se ziska sodna stil N—(3—chlorfenyl)-4—(2—karboxy-4—
pyridyl}-2—-pyrimidinaminu.

Teplota tani >250 °C.
R¢= <0,1 (methylenchlorid : methanol =9 : 1).

Priklad 7

Analogicky k ptikladu 6 se ziska ze 100 mg (0,3 mmol) N—[3—chlorfenyl]-4—(2—karboxy—4—
pyridyl)}-2-pyrimidinaminu, 88,5 mg (0,46 mmol) N—ethyl-N'—(3—dimethylaminopropyl)-
karbodiimid-hydrochloridu, 53 mg (0,46 mmol) N-hydroxysukcinimidu a 0,9 ml (14 mmol)
ethanolaminu N—[3—chlorfenyl}-4—[2—(N—(2-hydroxyethyl)aminokarbonyl)}4-pyridyl]-2—
pyrimidinamin.

Teplota tani 206 °C.
Hmotova spektrometrie (FAB-MS): 370(M™+H).

Priklad 8

Analogicky k prikladu 6 se ziska z 80 mg (0,24 mmol) N-[3—chlorfenyl}-4—(2-karboxy—4—
pyridyl}-2-pyrimidinaminu, 70 mg (0,36 mmol)  N—ethyl-N'-(3~dimethylaminopropyl)-
karbodiimid-hydrochloridu, 42 mg (0,36 mmol) N-hydroxysukcinimidu a 0,7 ml (11/8 mmol)
aminopropanolu  N—{3—chlorfenyl]-4—[2~(N~(3-hydroxypropyl)aminokarbonyl)}-4—pyridyl]-2—
pyrimidinamin.

Teplota tani 152-153 °C.
Hmotova spektrometrie (FAB-MS): 384 (M™+H).

-30-



10

20

30

35

40

45

50

CzZ 290681 B6

Priklad 9

Analogicky k ptikladu 6 se ziskd z 50 mg (0,15 mmol) N-[3—chlorfenyl]-4—(2-karboxy—4-
pyridyl)-2—pyrimidinaminu, 44 mg (0,22 mmol) N-ethyl-N'—(3—dimethylaminopropyl) karbodi-
imid-hydrochloridu, 26 mg (0,22 mmol) N-hydroxysukcinimidu a 0,48 ml (7,3 mmol) diamino-
propanu N—[3—chlorfenyl]4-[2—(N~(3—aminoprop—1-yl}-aminokarbonyl}-4-pyridyl]-2—
pyrimidin—amin-hydrochlorid.

Teplota tani 173-178 °C.
Hmotova spektrometrie (FAB-MS): 383 (M"+H).

Priklad 10

Analogicky k ptikladu 1 se ziskd z500mg (1,5 mmol) N-[3—chlorfenyl]-4—(2—chlor—4-
pyridyl)-2—pyrimidinaminu a 1ml (16,3 mmol) aminoethanolu N-{3-chlorfenyl]4-[2—2-
hydroxyethylamino)}4—pyridyl]-2—-pyrimidinamin.

Teplota tani 180-181 °C.
Hmotova spektrometrie (FAB-MS): 342 (M™+H).

Priklad 11

Analogicky k pfikladu 1 se ziskd z6,4 g (19,6 mmol) N-[3-karboxyfenyl]-4—(2—chlor-4—
pyridyl)-2—-pyrimidinaminu a 12 ml (160 mmol) 3—aminopropanolu, po krystalizaci ze smési
ethanolu a IN kyseliny chlorovodikové, N—[3—karboxyfenyl]-4—{2—(3-hydroxypropylamino)-4—
pyridyl]-2—pyrimidinamin.

Teplota tani 258-259 °C.
Hmotova spektrometrie (FAB-MS): 366(M"+H).

Pocate¢ni material se ziska nasledujicim zpisobem:
Stupen 11.1

Analogicky ke stupni 1.3 se ziskd z24,2 g (148 mmol) ethylesteru kyseliny aminobenzoove,
10,25 ml (150 mmol) 65% kyseliny dusi¢né a 9,66 g (230 mmol) 98% kyanamidu 3-
ethoxykarbonylfenylguanidin—nitrat.

"H-NMR (dimethylsulfoxid, deuteriumoxid): 1,3 (t,3H), 4,3 (q,2H), 7,4-7,9 (m, 4H).
Stupeii 11.2

Analogicky ke stupni 1.4 se ziska z 14,5 g (53,7 mmol) 3—ethoxykarbonylfenylguanidin—nitratu,
11,3g  (53,7mmol) 3-dimethylamino—1—(2—chlor-4-pyridyl)}-2—propen-l-onu a 24¢g
(60 mmol) hydroxidu sodného N-[3—ethoxykarbonylfenyl]-4—(2~chlor—4—pyridyl)}-2-pyrimidin-
amin.

Teplota tani 149-150 °C.
Hmotova spektrometrie (FAB-MS): 355(M"+H).
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Stuperi 11.3

94¢g (26,5mmol) N-[3-ethoxykarbonylfenyl]-4—(2—chlor—4-pyridyl}-2—pyrimidinaminu a
50 ml 2N roztoku hydroxidu sodného se vati pod zpétnym chladi¢em v 300 ml ethanolu po dobu
L hodiny. Po zchlazeni na pokojovou teplotu, se reakéni smés okyseli 4N kyselinou
chlorovodikovou a zfiltruje. Po usudeni pii 50 °C za vysokého vakua se ziskaji citrénové zluté
krystaly N-[3—karboxyfenyl]-4—(2—chlor—4—pyridyl)-2-pyrimidinaminu.

Teplota tani 267-268 °C.
Hmotova spektrometrie (FAB-MS): 327 (M™+H) .

Priklad 12

2,0g (5,4 mmol) N-[karboxyfenyl]-4—(2—(3-hydroxy—propylamino)-4—pyridy!}-2—pyrimidin-
aminu a 0,28 ml (5,4 mmol) koncentrované kyseliny sirové se vaii pod zpétnym chladi¢em ve
150 ml methanolu po dobu 24 hodin. Po ochlazeni na pokojovou teplotu se reakéni smés
koncentruje na polovinu objemu, fedi se 100 ml ethylacetatu a dvakrat se extrahuje vzdy 50 mi
pufru (pH 7). Organickd faze se vysu$i siranem sodnym a zahusti. Krystalizaci
(methylenchlorid/methanol) se ziskdi N-[3-methoxykarbonylfenyl]-4—[2—(3-hydroxypropyl-
amino)}-4—pyridyl]-2—pyrimidinamin.

Teplota tani 162-163 °C.
Hmotova spektrometrie (FAB-MS): 380 (M"+H).

Priklad 13

Analogicky k pfikladu 1 se ziskd z300 mg (0,95 mmol) N-[3—chlorfenyl}-4—(2—chlor—4-
pyridyl)}-2—-pyrimidinaminu a 3 ml (32,3 mmol) aminobutanolu N-[3—chlorfenyl]-4-[2—(4~
hydroxybutylamino)-4-pyridyl]-2—pyrimidinamin.

Teplota tani 136-139 °C.
Hmotova spektrometrie (FAB-MS): 370 (M'+H).

Priklad 14

Analogicky k pfikladu 1 se zisk4, v tavening, z 50 mg (0,16 mmol) N-[3—chlorfenyl]-4—(2—
chlor—4—pyridyl)-2—pyrimidinaminu a 350 mg (3,15 mmol) histaminu, tj. 2—(imidazol—4%—yl)-
ethylaminu, N-[3—chlorfenyl]-4—2—[2—(imidazol-4-yl)ethylamino]-4—pyridyl)}-2-pyrimidin-
amin.

Teplota tani 140-146 °C.
Hmotova spektrometrie (FAB-MS): 392 (M"+H).

Priklad 15

Analogicky k pfikladu 1 se ziskd z1,16g (3,91 mmol) N-[3-methylfenyl]-4—(2—chlor—4-
pyridyl)-2-pyrimidinaminu a 23 ml (304,9 mmol) 3-aminopropanolu N-[3-methylfenyl]-4-[2-
(3-hydroxypropylamino)-4-pyridyl}-2pyrimidinamin.

Teplota tani 138-139 °C.
Hmotova spektrometrie (FAB-MS): 336 (M"+H).
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Pocate¢ni materil se ziska nasledujicim zpisobem:
Stupen 15.1

Analogicky ke stupni 1.3 se ziska z2,02ml (18,7 mmol) m—toluidinu, 1,95 ml (29,9 mmol)
koncentrované kyseliny chlorovodikové a 0,89 g (37,3 mmol) 98% kyanamidu, po vysrazeni
0,47 g (37,3 mmol) nitratem amonnym, 3—methylfenylguanidin—nitrat.

"H-NMR (dimethylsulfoxid): 2,3 (s,3H), 7,0-7,5 (m, 8H) , 9,5 (br,s,1H) .
Stupen 15.2

Analogicky ke stupni 1.4 se ziska z 1,09 g (5,17 mmol) 3—methylfenylguanidin—nitratu, 1,09 g
(5,17 mmol) 3—dimethylamino—1—(2—chlor-4—pyridyl)-2—propen—1-onu a 0,23 g (5,68 mmol)
hydroxidu sodného N—[3-methylfenyl}-4—(2—chlor-4—pyridyl)}-2—pyrimidinamin.

'"H-NMR (dimethylsulfoxid): 2,3 (s,3H), 6,8 (d,1H), 7.2 (t,1H), 7,6 (m, 2H) , 7,7 (5,1H), 8,1 (m,
1H), 8,2 (S,1H), 8,6 (d,1H), 9,8 (s, 1H) .

Ptiklad 16

Analogicky k ptikladu 1 se ziska z 168,8 mg (0,53 mmol) N—[3—chlorfenyl]-4—(2—chlor-4-
pyridyl)-2—pyrimidinaminu a 113,2 mg (1,06 mmol) 5—aminopentanolu N—[3—chlorfenyl]-4-[2-
(5—-hydroxypentylamino)-4—pyridyl}-2—pyrimidinamin.

Hmotové spektrometrie (FAB-MS): 384 (M™+H) , 298.

Priklad 17

500 mg (1,4 mmol) N-{3—ethoxykarbonylfenyl]-4—(2—chlor—4—pyridyl}-2—pyrimidinaminu se
micha v 1 ml 3-aminopropanolu po dobu 15 hodin pfi 140 °C. Chromatografii (silikagel,
methylenchlorid : methanol = 9 : 1) se ziskd N-[3—(N—(3-hydroxy-propyl)aminokarbonyl)-
fenyl]-4—[2—(3-hydroxypropylamino)}-4—pyridyl]-2—pyrimidinamin.

Teplota tani 153-154 °C.
Hmotova spektrometrie (FAB-MS): 423 (M*+H).

Priklad 18

100 mg (0,26 mmol) N—[3—methoxykarbonylfenyl]-4-[2—3—hydroxypropylamino)-4-
pyridyl]-2—pyrimidinaminu a 0,5 ml 1, 3—diaminopropanu se micha po dobu 24 hodin pii 90 °C a
pak se nafedi 20 ml ethylacetatu a extrahuje se 2x10 ml roztoku chloridu sodného. Organicka
faze se vysusi, koncentruje a krystalizuje ze smési methylenchloridu a diethyletheru, ¢imZ se
ziska N-[3~(N—(3-aminopropyl)aminokarbonyl)fenyl]-4-[2—(3-hydroxypropylamino)—4—
pyridyl}-2—pyrimidinamin.

Teplota tani 169-170 °C.
Hmotova spektrometrie (FAB-MS): 422(M*+H) .
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Priklad 19

Analogicky k pfikladu 18 se ziska ze 100 mg (0,26 mmol) N-[3-methoxykarbonylfenyl]-4-[2—-
(3-hydroxypropylamino)}-4-pyridyl]-2—pyrimidinaminu a 150 mg (1,35 mmol) histaminu, tj. 2—
(imidazol-4~yl)ethylaminu, N—[3—(N—(2-imidazol-4-ylethyl}-aminokarbonyl)fenyl]-4—[2—(3~
hydroxypropylamino)}-4—pyridyl]~2—pyrimidinamin.

Teplota tani 181-186 °C.
Hmotova spektrometrie (FAB-MS): 459 (M"+H).

Priklad 20

Analogicky k pfikladu 1 se ziskd ze 300 mg (0,9 mmol) N-[3-chlor—6-methylfenyl]-4—(2—
chlor—4—pyridyl)-2-pyrimidinaminu a 5,3 ml (70,65 mmol) 3—aminopropanolu N—{3~chlor—6—
methylfenyl]-4-[2—~3-hydroxypropylamino)—4—pyridyl]-2—pyrimidinamin.

Teplota tani 117-119 °C.
Hmotova spektrometrie (FAB-MS): 370 (M*+H).

Potate¢ni material se ziska nasledujicim zpsobem:
Stuperi 20.1

Analogicky ke stupni 1.3 se ziskd z 10,0 g (60,62 mmol) 5—chlor-2-methylanilinu, 9,45 ml
(113 mmol) koncentrované kyseliny chlorovodikové a 5,94 g (141,2 mmol) 98% kyanamidu, po
vysrazeni 11,3 g (141,2 mmol) dusi¢nanu amonného, 5—chlor-2—-methylfenylguanidin-nitrat.
'H-NMR (dimethylsulfoxid): 2,2 (s,3H), 7,2-7,4 (m, 7H) .

Stuperi 20.2

Analogicky ke stupni 1.4 se ziska z 1,75 g (7,12 mmol) 3—chlor—6—methylfenylguanidin-nitratu,
1,5g (7,12mmol) 3-dimethylamino—1—(2—chlor—4-pyridyl)-2-propen—1-onu a 0,31 g
(7,83 mmol) hydroxidu sodného N-[3—chlor-6-methylfenyl]-4—(2—chlor—4—pyridyl)-2—-pyrimi-
dinamin.

'H-NMR (dimethylsulfoxid): 2,2 (s,3H), 7,1 (d x d, 1H) , 7,3 (d, 1H), 7,6 (d, 1H), 7,8 (d, 1H),
8,05 (d x d, 1H) 8,15 (S,1H), 8,6 (m,2H), 9,2 (s, 1H).

Priklad 21

Analogicky k pfikladu 1 se ziska ze 300 mg (0,85 mmol) N-[3,6-dichlorfenyl}-4—(2—chlor—4-
pyridyl)-2-pyrimidinaminu a 5,0 ml (66,55 mmol) 3—aminopropanolu N-[3,6—dichlorfenyl]-4—
[2—(3-hydroxypropylamino)}-4—pyridyl}]-2—pyrimidinamin.

Teplota tani 130-132 °C.
Hmotova spektrometrie (FAB-MS): 390 (M"+H).

Pocatecni material se ziska nasledujicim zplisobem:
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Stuperi 21.1

Analogicky ke stupni 1.3 se ziska z 10,0 g (61,72 mmol) 2,5—dichloranilinu, 8,25 m! (98,7 mmol)
koncentrované kyseliny chlorovodikové a 5,19 g (123,4 mmol) 98% kyanamidu, po vysrazeni
9,88 g (123,4 mmol) dusi¢nanu amonného, 2,5—dichlorfenylguanidin—nitrat.

'H-NMR (dimethylsulfoxid): 7,4-7,7 (m,7H).
Stupeni 21.2

Analogicky ke stupni 1.4 se ziska z 1,9 g (7,12 mmol) 3,6—dichlorfenylguanidin-nitratu, 1,5 g
(7,12 mmol) 3-dimethylamino—1—2—chlor—4-pyridyl}-2-propen—I-onu a 0,31 g (7,83 mmol)
hydroxidu sodného N—[3,6—dichlorfenyl]-4—(2—chlor—4-pyridyl)}-2—pyrimidinamin.

'"H-NMR (dimethylsulfoxid): 7,25 (d x d, 1H) , 7,6 (d, 1H) , 7,7 (d,1H), 8,05 (m,2H), 8,2 (s,1H),
8,6 (d, 1H), 8,7 (d,1H), 9,25 (s,1H).

Priklad 22

Analogicky k prikladu 1 se ziska ze 300 mg (0,86 mmol) N—{3—chlor-6—methoxyfenyl]-4—(2-
chlor—4—pyridyl)-2—pyrimidin—aminu a 5,1 ml (67,4 mmol) 3-aminopropanolu N-[3—chlor-6-
methoxyfenyl]-4—[2—(3-hydroxypropylamino)-4—pyridyl]-2—pyrimidinamin.

Teplota tani 131-133 °C.
Hmotova spektrometrie (FAB-MS): 386 (M"+H).

Pocatecni material se ziska nasledujicim zplisobem:
Stupen 22.1

Analogicky ke stupni 1.3 se ziska z 10,0 g (63,45 mmol) 5—chlor—2—-methoxyanilinu, 8,5 ml (101,
5 mmol) koncentrované kyseliny chlorovodikové a 5,3 g (126,9 mmol) 98% kyapami.du, po
vysrazeni 10,2 g (126,9 mmol) dusiénanu amonného, S—chlor-2—methoxyfenylguanidin—nitrat.

"H-NMR (dimethylsulfoxid): 3,9 (s,3H), 7,2-7,4 (m, 7H) .
Stupeni 22.2

Analogicky ke stupni 1.4 se ziska z 1, 87 g (7,12 mmol) 3-chlor-6—methoxyfenylguanidin—
nitratu, 1,5 g (7,12 mmol) 3-dimethylamino—1—(2—chlor—4—pyridyl)-2—propen—1-onu a 0,31 g
(7,83 mmol) hydroxidu sodného N—[3—chlor-6-methoxyfenyl]-4—(2—chlor—4-pyridyl)-2-
pyrimidinamin.

'H-NMR (dimethylsulfoxid): 3,9 (s,3H), 7,1 (d,1H), 7,7 (d,1H), 8,1 (d x d,1H), 8,2 (s,1H), 8,3
(s,1H), 8,5 (S,1H), 8.6 (d,1H), 8.75 (d, 1H).

Priklad 23

Analogicky k piikladu 1 se ziska ze 100 mg (0,31 mmol) N-[3—chlorfenyl]-4—(2—hlor—4-
pyridyl)-2—pyrimidinaminu a 500 mg (5,63 mmol) piperazinu, ztaveniny po chromatografii
(methylenchlorid : methanol = 95 : 5) N-[3—chlorfenyl]-4-[2—(1-piperazinyl)-4-pyridyl]-2-
pyrimidinamin.
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Teplota tani 175-180 °C.
Hmotova spektrometrie (FAB-MS): 367 (M*+H).

Priklad 24

Analogicky k ptikladu 1 se ziskd ze 100 mg (0,31 mmol) N-[3—chlorfenyl]-4—(2—chlor—4-
pyridyl)}-2—-pyrimidinaminu a 1,0 ml (7,5 mmol) 4—(2-aminoethyl)morfolinu N-[3—chlorfenyl}-
4—2-[2~(4-morfolinyl)ethylamino]-4—pyridyl)}-2-pyrimidinamin.

Teplota tani 176186 °C.
Hmotova spektrometrie (FAB-MS): 411 (M*+H).

Priklad 25

Analogicky kpiikladu 1 se ziskd ze 100 mg (0,32 mmol) N—[3—chlorfenyl]-4—(2—chlor—4—
pyridyl)-2—-pyrimidinaminu a 1,0 ml (7,4 mmol) 1—(2—-aminoethyl)piperazinu N-[3—chlorfenyl]-
4—(2-[4—~(2-aminoethyl)piperazin—1-yl]-4—pyridyl}-2—pyrimidinamin.

Teplota tani 250 °C.
Hmotova spektrometrie (FAB-MS): 410 (M"+H).

Priklad 26

Analogicky kpfikladu 1 se ziska ze 100 mg (0,32 mmol) N—[3—chlorfenyl]-4—2—chlor—4—
pyridyl)-2-pyridiminaminu a 1,0 ml (8,35 mmol) 2—(3—aminopropylamino)et}"nanol.u N-[3-
chlorfenyl]-4—{2-[3—(2-hydroxyethylamino)propylamino]-4—pyridyl}—2—pyrimidinamin.

Teplota tani 143-150 °C.
Hmotova spektrometrie (FAB-MS): 399 (M"+H).

Piiklad 27

Analogicky k prikladu 1 se neo¢ekavané ziska ze 100 mg (0,315 mmol) N-[3—chlorfenyl}-4—(2—
chlor—4-pyridyl)-2—pyrimi~dinaminu a 1,0 ml (9,97 mmol) 4—-aminomorfolinu N-[3—chlor-
fenyl]-4—[2—(4-morfolinyl)}-4—pyridyl]-2-pyrimidinamin.

Teplota tani 163-169 °C.

Hmotova spektrometrie (FAB-MS): 368 (M™+H).

Ptiklad 28

Tablety, z nichz kazda obsahuje 20 mg a&inné sloZky, napfiklad jedné ze sloucenin obecného

vzorce I popsanych v ptikladech 1 — 27, se pfipravi snasledujicim sloZzenim obvyklym
zplsobem:
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Slozeni:
(i¢inna slozka 20 mg
p3eni¢ny Skrob 60 mg
laktdza 50 mg
koloidni silika 5mg
mastek 9 mg
stearat hore¢naty 1 mg
145 mg
Ptiprava:

Utinn4 sloZka se smichd s ¢asti p3eni¢ného gkrobu, laktozy a koloidni siliky a smés se protlaci
sitem. Z dal3i asti pseniéného Skrobu se vyrobi pasta s pétinasobnym mnozstvim vody na vodni
lazni a poté se praskova smés hnéte spoletné s pastou az do doby neZ vznikne jemné plasticka
hmota.

Plasticka hmota se protladi sitem o velikosti ok asi 3 mm a susi se, vysledné suché granule se
protla¢i jesté jednou sitem. Zbytek pSeniného Skrobu, mastku a stearatu horecnatého se pfimicha
a smés se lisuje do tablet, z nichz ka?d4 ma hmotnost 145 mg a ma zatez pro snadn&jsi déleni
tablet.

Ptiklad 29

Kapsle, z nichz kazda obsahuje 10 mg G&inné slozky, naptiklad jedné ze sloucenin obecného
vzorce I popsanych v ptikladech 1 — 27, se pfipravi obvyklym zpisobem, ktery nasleduje:

SloZeni:

icinna slozka 2500 mg
mastek 200 mg
koloidni silika 50 mg
Ptiprava:

Uginna slozka se dokonale smicha s mastkem a koloidni silikou a smés se protlagi sitem
o velikosti ok 0,5 mm a &asti o hmotnosti 11 mg se vkladaji do tvrdych Zelatinovych kapsli
vhodné velikosti.
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PATENTOVE NAROKY

1. N-Fenyl-2—pyrimidinaminové derivaty obecného vzorce 1

Ro
Z SN
l X \N/kl*ll Rz
‘P 4 (1),
R,

kde

Ry predstavuje atom vodiku, atom halogenu, nizsi alkoxylovou nebo nizsi alkylovou skupinu,

R, predstavuje

a)  N—(amino(nizsi)alkyl)karbamoylovou skupinu,

b)  N—(hydroxy(niz3i)alkyl)karbamoylovou skupinu,

c)  piperazinylovou skupinu, kter4 je nesubstituovana nebo je substituovana amino(nizsi)-
alkylovou skupinou,

d)  morfolinylovou skupinu nebo

€)  nizsi alkylaminoskupinu, ktera je substituovana morfolinylovou skupinou, hydroxy-
(nizi)alkylaminoskupinou, imidazolylovou skupinou, aminoskupinou, niz3i alkanoyl-
aminoskupinou, niZi alkoxykarbonylovou skupinou, karbamoylovou skupinou, N—
hydroxykarbamoylovou skupinou nebo hydroxylovou skupinou, a

R, predstavuje alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 atomii uhliku, atom chloru, bromu, jodu,
trifluormethylovou skupinu, karboxylovou skupinu, methoxykarbonylovou skupinu nebo
zbytek obecného vzorce -C(=0)-NH—CH,),—R4’, kde

Ry* predstavuje hydroxylovou skupinu, aminoskupinu nebo imidazolylovou skupinu, a
n  ma hodnotu 2 nebo 3,

w26

pfiCemz termin ,,nizsi* oznaCuje zbytky obsahujici az 7 atomd uhliku v&etné,
a jejich soli.

2. N-Fenyl-2—pyrimidinaminové derivaty podle néroku 1 obecného vzorce la

|
\ \N)\N R2 (Ia),

-38-



20

25

30

35

40

45

50

55

kde

CZ 290681 B6

R, predstavuje

a)
b)
<)

N—(amino(niz$i)alkyl)karbamoylovou skupinu,
N—(hydroxy(nizsi)alkyl)karbamoylovou skupinu,

nizsi alkylaminoskupinu, kterd je substituovana imidazolylovou skupinou, amino-
skupinou, niz8i alkanoylaminoskupinou, niz§i alkoxykarbonylovou skupinou,
karbamoylovou skupinou, N-hydroxykarbamoylovou skupinou nebo hydroxylovou
skupinou, a

R, predstavuje alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 atomu uhliku, atom chloru, bromu, jodu,
trifluormethylovou skupinu, karboxylovou skupinu nebo methoxykarbonylovou skupinu,

Tm vl

pfi¢emz termin ,,niz8i“ oznaCuje zbytky obsahujici az 7 atomt uhliku vcetné,
a jejich soli.

3. N-Fenyl-2-pyrimidinaminové derivaty podle naroku 1 obecného vzorce I, kde

Ry predstavuje atom vodiku, halogenu, nizdi alkoxylovou skupinu nebo niZ8i alkylovou
skupinu,

R, predstavuje

a)
b)

©)

d)
€)

N—(amino(niZsi)alkyl)karbamoylovou skupinu,
N—(hydroxy(nizsi)alkyl)karbamoylovou skupinu,

piperazinylovou skupinu, ktera je nesubstituovana, nebo je substituovana amino-
(nizsi)alkylovou skupinou,

morfolinylovou skupinu, nebo

niz§i alkylaminoskupinu, ktera je substituovand morfolinylovou skupinou, hydroxy-
(niz3i)alkylaminoskupinou, imidazolylovou skupinou, aminoskupinou, niz3i alkanoyl-
aminoskupinou, niz$i alkoxykarbonylovou skupinou, karbamoylovou skupinou, N-
hydroxykarbamoylovou skupinou nebo hydroxylovou skupinou, a

R, predstavuje atom chloru, trifluormethylovou skupinu, karboxylovou skupinu nebo zbytek
obecného vzorce —-C(=0)-NH—(CH,),~R4?, kde

n mahodnotu2 nebo 3 a

R,* predstavuje hydroxylovou skupinu, aminoskupinu nebo imidazolylovou skupinu,

v vree

pfi¢emz termin ,,niz$i* oznaduje zbytky obsahujici az 7 atom uhliku vetné,
a jejich soli.

4. N-Fenyl-2—pyrimidinaminové derivaty podle naroku 1 obecného vzorce I, kde

Ry predstavuje atom vodiku,

R, predstavuje

a)
b)

<)

N—(amino(niz§i)alkyl)karbamoylovou skupinu,
N—(hydroxy(niz§i)alkyl)karbamoylovou skupinu,

niz8i alkylaminoskupinu, kterd je substituovanid imidazolylovou skupinou,
aminoskupinou, nizsi alkanoylaminoskupinou, niz3i alkoxykarbonylovou skupinou,

karbamoylovou skupinou, N-hydroxykarbamoylovou skupinou nebo hydroxylovou
skupinou, a

R, predstavuje atom chloru, nebo trifluormethylovou skupinu,
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v ¥ G

priemzZ termin ,,niZ3i* oznacuje zbytky obsahujici az 7 atomd uhliku véetng,
a jejich soli.

5. N-Fenyl-2—pyrimidinaminové derivaty podle niroku 1 obecného vzorce I, kde
R, pfedstavuje atom vodiku, chloru, methylovou nebo methoxylovou skupinu,

R, ptedstavuje N—~(omega—aminoalkyl)karbamoylovou skupinu obsahujici v alkylové &asti 2 az
3 atomy uhliku, N—-(omega-hydroxyalkyl)karbamoylovou skupinu obsahujici v alkylové
Casti 2 az 3 atomy uhliku, 2-hydroxypropylaminoskupinu nebo linearni alkylaminoskupinu
obsahujici 2 az 3 atomy uhliku, ktera je substituovana v omega—poloze 4—morfolinylovou
skupinou, omega-hydroxyethylaminoskupinou, 1H-imidazol-1-ylovou skupinou, 1H-
imidazol-4—ylovou skupinou, aminoskupinou, acetylaminoskupinou, ethoxykarbonylovou
skupinou, karbamoylovou skupinou, N-hydroxykarbamoylovou skupinou nebo hydroxy-
lovou skupinou a

R, predstavuje atom chloru, trifluormethylovou skupinu, karboxylovou skupinu, methoxy-
karbonylovou skupinu nebo zbytek obecného vzorce ~C(=0)-NH—~CH,),—R4*, kde

n  mahodnotu 2 nebo 3 a

R, piedstavuje hydroxylovou skupinu, aminoskupinu nebo 1H~imidazol-4-ylovou skupinu,
a jejich soli.

6. N—(3-Chlorfenyl}-4—[2—(3-hydroxypropylamino)-4-pyridyl]-2—pyrimidinamin nebo jeho
farmaceuticky pfijatelna sil podle naroku 1.

7. N-Fenyl-2—pyrimidinaminovy derivat podle naroku 1, nebo jeho farmaceuticky pfijatelna
stl, ze skupiny zahmujici

N—(3—-trifluormethylfenyl)-4—[2—(3-hydroxypropylamino)-4—pyridyl]-2—pyrimidinamin,
N—(3—chlorfenyl}-4-{2—(2—-aminoethylamino)-4-pyridyl]-2—pyrimidinamin,
N—(3-trifluormethylfenyl)-4-[2—(2—aminoethylamino)-4—pyridyl]-2—pyrimidinamin,
N-[3—chlorfenyl]-4—[2—(N—(2-aminoethyl)aminokarbonyl)~4—pyridy!]-2—-pyrimidinamin,
N-[3—chlorfenyl]-4-[2—(N—(2-hydroxyethyl)aminokarbonyl)}-4—pyridyl}-2—pyrimidinamin,
N-[3—chlorfenyl]-4-[2—(N—(3-hydroxypropyl)aminokarbony!}-4-pyridyl]-2—pyrimidinamin,
N-[3—chlorfenyl]-4-[2—(N—(3—aminoprop—1-yl)aminokarbonyl)~4—pyridyl]-2—pyrimidinamin,
N-[3—chlorfenyl]-4-[2—(2-hydroxyethylamino)-4-pyridyl]-2—pyrimidinamin,
N-[3—karboxyfenyl]-4-[2—(3-hydroxypropylamino)-4—pyridyl]-2—pyrimidinamin,
N-[3-methoxykarbonylfenyl]-4-[2—(3-hydroxypropylamino)-4—pyridyl]-2-pyrimidinamin,
N—[3—chlorfenyl]-4-[2—(4-hydroxybutylamino)}-4—pyridyl]-2—pyrimidinamin,
N-[3—chlorfenyl}-4—(2~{2—(imidazol-4~yl)ethylamino]-4-pyridyl)}-2—pyrimidinamin,
N-[3-methylfenyl]-4—[2—~(3-hydroxypropylamino)}-4—pyridy!}-2—pyrimidinamin,
N-[3—chlorfenyl]-4—[2—(5-hydroxypentylamino)-4—pyridyl]-2—pyrimidinamin,
N-[3—-(N—(3-hydroxypropyl)aminokarbonyl)fenyl]-4—[2—(3-hydroxypropylamino)}-4-pyridyl]-
2-pyrimidinamin,
N—[3—«(N—(3—aminopropyl)aminokarbony!)fenyl]-4—[2—(3-hydroxypropylamino)—4—pyridyl}-2—
pyrimidinamin,
N-[3—+(N—2—-imidazol-4-ylethyl)aminokarbonyl)fenyl]-4-[2—(3-hydroxypropylamino)—4-
pyridyl]-2—pyrimidinamin,
N-[3—chlor-6-methylfenyl]-4-[2—(3-hydroxypropylamino)—4—pyridyl]-2—pyrimidinamin,
N-[3,6-dichlorfeny!}-4—-[2—(3-hydroxypropylamino)-4-pyridyl}-2—pyrimidinamin,
N—[3—chlor—6—methoxyfenyl}-4-[2—~(3-hydroxypropylamino)}-4-pyridyl}-2—pyrimidinamin,
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—chlorfenyl]—4—[2—(1-piperazinyl}-4—pyridy1]-2—pyrimidinamin,
—chlorfenyl]-4—(2-[2—(4-morfolinyl)ethylamino}-4-pyridyl}-2—pyrimidinamin,

8. N-Fenyl-2-pyrimidinaminovy derivat obecného vzorce I podle libovolného z naroki 1 az 7
nebo farmaceuticky pfijatelna sil tohoto derivatu, pokud obsahuje alespoii jednu skupinu tvofici
siil, pro pouziti ve zplsobu terapeutické lécby téla ¢lovéka nebo zivoCichi.

9. Farmaceuticky prostiedek, vyznadujici se tim, ze obsahuje N-fenyl-2-
pyrimidinaminovy derivat obecného vzorce [ podle libovolného znarokd 1 az 7 nebo
farmaceuticky pfijatelnou sil tohoto derivatu, pokud obsahuje alespoti jednu skupinu tvofici stl,
spole¢né s farmaceutickym nosi¢em.

10. Farmaceuticky prostfedek pro Iécbu nadori teplokrevnych Zzivo€ichd vcetné lidi,
vyznacujici se tim, Ze obsahuje protinadorové ucinnou davku N-fenyl-2-
pyrimidinaminového derivatu obecného vzorce [ podle libovolného znaroki 1 az 7 nebo
farmaceuticky prijatelné soli tohoto derivétu, pokud obsahuje alespoii jednu skupinu tvofici sil,
spole¢né s farmaceutickym nosic¢em.

11. Pouziti N-fenyl-2—pyrimidinaminového derivatu obecného vzorce I podle libovolného
z narokil | az 7 nebo farmaceuticky pfijatelné soli tohoto derivatu, pokud obsahuje alespofi jednu
skupinu tvofici stl, k pfipravé farmaceutického prostfedku pro pouziti v chemoterapii nadort.

12. N-Fenyl-2-pyrimidinaminovy derivat obecného vzorce I podle libovolného z narokii 1 az 7
nebo farmaceuticky pfijatelna sil tohoto derivatu, pokud obsahuje alespoti jednu skupinu tvofici

stl, pro pouziti v chemoterapii nadora.

13. Zpisob vyroby N-fenyl-2—pyrimidinaminového derivatu obecného vzorce 1

Ry
Z N
PN
i AN \N f]l Ry
Ry

kde

Ry predstavuje atom vodiku, atom halogenu, niz3i alkoxylovou nebo niz3i alkylovou skupinu,

R, pfedstavuje

a)  N—(amino(nizsi)alkyl)karbamoylovou skupinu,

b)  N—(hydroxy(nizsi)alkyl)karbamoylovou skupinu,

c)  piperazinylovou skupinu, kterd je nesubstituovanid nebo je substituovand amino-
(niz8i)alkylovou skupinou,

d)  morfolinylovou skupinu nebo

e)  niz8i alkylaminoskupinu, ktera je substituovana morfolinylovou skupinou, hydroxy-
(niz8i)alkylaminoskupinou, imidazolylovou skupinou, aminoskupinou, nizsi alkanoyl-
aminoskupinou, nizsi alkoxykarbonylovou skupinou, karbamoylovou skupinou, N~
hydroxykarbamoylovou skupinou nebo hydroxylovou skupinou, a
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R, predstavuje alkylovou skupinu obsahujici 1 aZz 6 atom@ uhliku, atom chloru, bromu, jodu,
trifluormethylovou skupinu, karboxylovou skupinu, methoxykarbonylovou skupinu nebo
zbytek obecného vzorce ~C(=0)-NH—~CH,),~R*, kde

R predstavuje hydroxylovou skupinu, aminoskupinu nebo imidazolylovou skupinu, a

n  ma hodnotu 2 nebo 3,

priemz termin ,,niz3i* ozna&uje zbytky obsahujici az 7 atomd uhliku véetn,
nebo jeho soli,

vyznacujici se tim, Zese

a) slou¢enina obecného vzorce 11

C(=0)-CH=CH-N(Rg)-Rg
| (11),

kde Rg a Ry nezévisle na sob& znamenaji vzdy nizsi alkylovou skupinu a R; ma vy3e definovany
vyznam, pfi¢emz funkéni skupiny pfitomné ve slougeniné obecného vzorce 11, s vyjimkou skupin
Ucastnicich se reakce, jsou, pokud je to nutné, v chranéné formé, nebo sil takovéto slouceniny,
podrobi reakci se slougeninou obecného vzorce 111

Ry Rz
NH

>_N (I11)
W

NH,

kde Ry a R; jsou definovany vyse, pfi¢emz funkéni skupiny ptitomné ve sloudeniné obecného
vzoree III, s vyjimkou guanidinoskupiny a¢astnici se reakce, jsou, jestlize je to nutné, v chranéné
formé, nebo se soli takovéto sloudeniny, a jakékoliv pfitomné chranici skupiny se odstrani, nebo
Ze se

b) k vyrobé N—fenyl-2—pyrimidinaminového derivatu obecného vzorce I kde R, mé vyznam e)
definovany vy3e a kazdy ze symboli Ry a R, ma vidy jakykoliv z vy3e uvedenych vyznami,
slouCenina obecného vzorce IV

. / N -‘
|
| N \N/kr?

N = H

Ry (IV),

Y
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kde Y piedstavuje odstépitelnou skupinu a Ry a R, jsou definovany vySe, pfiCemz funkni
skupiny ptitomné ve slouceniné obecného vzorce 1V, s vyjimkou odstépitelné skupiny, ktera se
Ggastni reakce, jsou. pokud je to nutné, v chranéné formé, nebo stl takové slouceniny, podrobi
reakci s aminem obecného vzorce V

H,N-R), (V),

kde R, ptedstavuje aminoskupinu nebo niz3i alkylovou skupinu, ktera je substituovana morfo-
linylovou skupinou, hydroxy—(nizsi)alkylaminoskupinou, imidazolylovou skupinou, amino-
skupinou, niz$i alkanoylaminoskupinou, niz3i alkoxykarbonylovou skupinou, karbamoylovou
skupinou, N-hydroxykarbamoylovou skupinou nebo hydroxylovou skupinou, pfi¢emz funk&ni
skupiny pfitomné v R, jsou, pokud je to nutné, v chranéné formé, a jakékoliv pfitomné chranici
skupiny se odstrani. nebo ze se

c) k vyrobé N—fenyl-2—pyrimidinaminového derivatu obecného vzorce I, kde R, ptedstavuje N-
(amino(nizsi)alkyl)karbamoylovou skupinu nebo N—(hydroxy(niz3i)alkyl)karbamoylovou skupi-
nu a symboly Ry a R, maji vzdy jakykoli z vy3e zminénych vyznami, karboxylova kyselina
obecného vzorce IX

Z N
A
|\ Y N Ry (IX),
N A
COOCH

kde Ry a R, maji vzdy jakykoli z vyse zminénych vyznami, p¥i€emz funkéni skupiny ptitomné
v R; jsou, pokud je to nutné, v chranéné formé, nebo reaktivni derivat této kyseliny, podrobi
reakci s aminem obecného vzorce X

HoN-Ry; (X),

kde Ry; predstavuje amino(nizii)alkylovou skupinu nebo hydroxy(nizsi)alkylovou skupinu,
pfi¢emz aminoskupina nebo hydroxyskupina jsou, pokud je to nutné, vchranéné formé, a
jakékoliv pritomné chranici skupiny se odstrani, nebo Ze se

d) k vyrob& N-fenyl-2-pyrimidinaminového derivatu obecného vzorce I, kde R, pfedstavuje
morfolinylovou skupinu nebo piperazinylovou skupinu, kterd je nesubstituovina nebo je
substituovana amino(nizsi)alkylovou skupinou a Ry a R; maji vzdy jakykoli z vySe zminénych
vyznamd, sloucenina obecného vzorce IV

= IN ’

AN /l\
| N N '}' R, (IV),
N Z H

Y
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kde Y predstavuje odstépitelnou skupinu a Ry a R, jsou definovany vyse, pficemz funké&ni
skupiny pfitomné ve slouceniné obecného vzorce IV, s vyjimkou oditépitelné skupiny G&astnici
se na reakci, jsou, pokud je to nutné, v chranéné formé nebo sl takovéto sloueniny, podrobi
reakci s morfolinem nebo piperazinem, ktery neni substituovan nebo je substituovan
amino(nizsi)alkylovou skupinou, a jakékoliv pfitomné chranici skupiny se odstrani, nebo Ze se

e) k vyrobé N-fenyl-2-pyrimidinaminového derivatu obecného vzorce I, kde R, piedstavuje
skupinu ~C(=0)-NH—(CH,),-R/*, kde symboly a substituenty jsou definovany vy3e, karboxylova
kyselina obecného vzorce XI

R
Z N
i
x /L COOH
| X N l\'l (XT)
N A
Ry

kde Rq a R, jsou definovany vyse, pii¢emz funkéni skupiny zde pritomné jsou, pokud je to nutné,
v chranéné formé, nebo reaktivni derivat této karboxylové kyseliny esterifikuje nebo amiduje
ptisluSnym zpisobem, a jakékoliv chranici pfitomné skupiny se odstrani,

a pokud je to Zadouci, prevede se N—fenyl-2-pyrimidinaminovy derivat obecného vzorce I,
ziskany podle nékterého ze zplsobi a) aZ e), na svou sil nebo se ziskand sil N-fenyl-2—
pyrimidinaminového derivatu obecného vzorce I pfevede na volnou slougeninu.

14. Zpiisob podle naroku 13 pro vyrobu N—fenyl-2—pyrimidinaminového derivatu obecného
vzorce la

. Z SN
| (Ia),
| AN \N/k'r R,
N =z H

R

kde

R, predstavuje
a)  N—amino(nizsi)alkyl)karbamoylovou skupinu,
b)  N~(hydroxy(nizsi)alkyl)karbamoylovou skupinu,
¢)  nizsi alkylaminoskupinu, kterd je substituovana imidazolylovou skupinou, amino-
skupinou, niz§i alkanoylaminoskupinou, niz§i alkoxykarbonylovou skupinou,
karbamoylovou skupinou, N-hydroxykarbamoylovou skupinou nebo hydroxylovou
skupinou, a

R, piedstavuje alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 atomt uhliku, chlor, brom, jod,
trifluormethylovou skupinu, karboxylovou skupinu nebo methoxykarbonylovou skupinu,

pfi¢emz termin ,,niz8i* oznaduje zbytky obsahujici az 7 atomt uhliku véetné,
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nebo jeho soli,
vyznacujici se tim, Zese

a) slou¢enina obecného vzorce Il

C(=0)-CH=CH-N(Rg)-Ry

| (11),

kde Rg a Ry nezévisle na sob& znamenaji vzdy niz$i alkylovou skupinu a R; mé vy3e definovany
vyznam, pfi¢emz funkeni skupiny pfitomné ve slou¢ening obecného vzorce I, s vyjimkou skupin
Gastnicich se reakce, jsou, pokud je to nutné, v chranéné formé, nebo sil takovéto slou¢eniny
podrobi reakci se slou€eninou obecného vzorce Illa

NH (IIIa),
NH, H

kde R, ma vy3e definovany vyznam, pfi¢emz funkéni skupiny pfitomné ve slouceniné obecného
vzorce llla, svyjimkou guanidinoskupiny ugastnici se reakce, jsou, jestlize je to nutné,
v chranéné formé&, nebo se soli takovéto sloueniny, a jakékoliv pfitomné chranici skupiny se
odstrani, nebo Ze se

b) k vyrobé N-fenyl-2-pyrimidinaminového derivatu obecného vzorce la, kde R; ma vyse
zminény vyznam c) a R, ma jakykoliv z vy3e uvedenych vyznami, sloucenina obecného vzorce
IVa

ZZN
|
AN \N)\N R,
/

| (IVa),

) ]

=<

kde Y piedstavuje odstépitelnou skupinu a R, ma vy3e definovany vyznam, pfi¢emZ funkZni
skupiny pritomné ve sloudeniné obecného vzorce 1V, s vyjimkou odstépitelné skupiny, ktera se
&astni reakce, jsou, pokud je to nutné, v chrangné formé, nebo sil takové slouceniny podrobi
reakci s aminem obecného vzorce V

HN-R; (V)
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kde Ry, predstavuje aminoskupinu nebo niz8i alkylovou skupinu, kterd je substituovana
imidazolylovou skupinou, aminoskupinou, niz$i alkanoylaminoskupinou, niz3i alkoxy-
karbonylovou skupinou, karbamoylovou skupinou, N-hydroxykarbamoylovou skupinou nebo
hydroxylovou skupinou, pfi¢emz funk&ni skupiny pfitomné v R;; jsou, pokud je to nutné,
v chranéné formé, a jakékoliv pfitomné chrénici skupiny se odstrani, nebo Ze se

¢) k vyrobé N—fenyl-2—pyrimidinaminového derivatu obecného vzorce Ia, kde R, predstavuje N~

(amino(niZ8i)alkyl)karbamoylovou skupinu nebo N—(hydroxy(nizsi)alkyl)karbamoylovou skupi-
nu a R; mé jakykoli z vy$e zminénych vyznami, karboxylova kyselina obecného vzorce 1Xa

(IXa),

COOH

kde R, mé jakykoli z vySe zminénych vyznami, nebo reaktivni derivat této kyseliny podrobi
reakci s aminem obecného vzorce X

H,N-Ry3 (X),

kde R;; predstavuje amino(nizii)alkylovou skupinu nebo hydroxy(nizsi)alkylovou skupinu,
pfi¢emz aminoskupina nebo hydroxyskupina jsou, pokud je to nutné, v chranéné formé, a
jakékoliv pfitomné chrénici skupiny se odstrani,

a pokud je to Zidouci, pfevede se N-fenyl-2-pyrimidinaminovy derivat obecného vzorce I,
ziskany podle nékterého ze zpisobii a) aZ c), na svou sil nebo se ziskand sil N-fenyl-2—
pyrimidinaminového derivatu obecného vzorce I pievede na volnou slougeninu.

Konec dokumentu
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