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infekcii. Dalej je opisané pouZitie tychto zli&enin na uve-
dené Gidely a farmaccuticky prostricdok na ich béaze.
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Oblast’ techniky

Vynélez sa tyka 6-arylpyrido[2,3-d]pyrimidinov, ktoré
inhibujii enzymatickl aktivitu proteinovej tyrozin kindzy
(PTK), ktora je medistorom bunkovej proliferdcie. Vynéilez
sa dalej tyka pouZitia tychto zli¥enin a farmaceutickych
prostriedkov na ich béze.

Doterajsi stav techniky

Mnohé chorobné stavy st charakterizované nekontro-
lovanou proliferaciou a diferenciaciou buniek. Tieto cho-
robné stavy zahfiiaja rézne bunkové typy a choroby, ako si
nadory, ateroskleréza a resten6za. Stimulacie rastového
faktora, autofosforylacia a fosforyldcia intraceluldrych
bielkovinovych substrdtov sii vyznamnymi biologickymi
javmi v patologickom mechanizme proliferativnych cho-
1db.

Pri norméalnych bunkich predstavuje fosforylacia tyro-
zinovych zvy¥kov v proteinovych substrdtoch kriticki
funkeiu v signalnych drahach intracelulirneho rastu, ktoré
st iniciované stimulovanymi extracelularnymi receptormi
rastového faktora. Tak napriklad pripojenie rastovych fak-
torov, ako je rastovy faktor pochadzajici z krvnych do3ti-
tiek (Plateled Derived Growth Factor, PDGF), rastovy
faktor fibroblastov (FGF) a epidermalny rastovy faktor
(EGF), k prisluinym receptorom aktivuje intraceluldrne
domény enzymu tyrozin kinizy v tychto receptoroch a tym
katalyzuje fosforylaciu bud’ intraceluldrnych substratov a-
lebo samotnych receptorov. Fosforylécia receptorov rasto-
vého faktora v odpovedi na vizbu ligandu je znima pod
oznafenim autofosforylécia.

Tak napriklad receptor EGF obsahuje ako dva svoje
najdélezitejiie ligandy EGF a transformadny rastovy faktor
o (TGFa). Zd4 sa, Ze tieto receptory maji len mala funkciu
u normélnych dospelych ludi, ale hraji svoju tdlohu pri
chorobnych procesoch velkej &asti vietkych rakovin, najmi
rakoviny hrub¢ho ¢reva a prsnika. Blizko pribuzné recepto-
ry Erb-B2 a Erb-B3 obsahuju ako svoje hlavné ligandy li-
gandy patriace do skupiny heregulinov a bolo nad vietku
pochybnost’ preukézané, Ze nadexpresia a mutécia recepto-
ra je hlavaym rizikovym faktorom pri rakovine prsnika so
zlou prognézou.

Proliferdcia a riadend migrécia buniek vaskuldmeho
hladkého svalstva (VSMC) predstavujii ddleZité zlozky v
takych procesoch, ako je vaskularna remodelacia, restenéza
a ateroskleréza. Rastovy faktor pochddzajici z krvnych
dostitiek bol identifikovany ako jeden z naji¢innejSich en-
dogénnych mitogénov VSMC a chemoatraktantov. ZvySena
vaskuldrna mRNA expresia retazcov PDGF-A a PDGF-B a
receptorov PDGF bola pozorovana v karotidovych artérisch
potkanov poranenych balénikom (J. Cell. Biol. 111: 2149
aZ 2158 (1990)). Pri tomto modelovom po3kodeni infiizia
PDGF silne zvy3uje tu¢nenie intimy a migraciu VSMC (J.
Clin. Invest. 89: 507 a 511 (1992)). Okrem toho, protilat-
ky neutralizujiice PDGF vyznamne zniZuji tuénenie intimy
po podkodeni balénikom (Science, 253: 1129 aZ 1132
(1991)).

Tak kysly rastovy faktor fibroblastov (aFGF), ako ba-
zicky rastovy faktor fibroblastov (bFGF) m4 vela biologic-
kych uginnosti vratane schopnosti povzbudzovat prolifera-
ciu a diferenciaciu buniek. Bolo ukdzané, Ze tyrozin kini-
zové inhibitory receptora tyrfostinu, ktoré blokuji trans-
duké&ni drahu PDGF signdlu, inhibuju in vivo fosforylaciu
receptorovej tyrozin kindzy stimulovani PDGF (Drug De-
velop. Res., 29: 158 aZ 166 (1993)). Priamy dokaz podpo-

rujici podiel FGF u VSMC oznémili Lindner a Reidy
(Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 88: 3739 az 3743 (1991)).
Tito vedci demondtrovali, Ze systemickd injekcia neutra-
lizaénej protilatky proti bFGF pred balénikovou angioplas-
tikou karotidovej artérie potkana inhibuje mediélnu prolife-
raciu SMC indukovani poranenim o viac ako 80 %, pri me-
rani 2 dni po poskodeni. Je pravdepodobné, Ze bFGF uvol-
neny z poskodenych buniek pdsobi parakrinnym spésobom
a indukuje rast VSMC. Lindner a Reidy (Cir. Res. 73: 589
a% 595 (1993)) nedavno demonstrovali zvy¥enid expresiu
mRNA pre bFGF a mRNA pre EGFR-1 v replikujicich
VSMC a endotelu v pozdiznych preparitoch karotidovych
artérif potkana poskodenych balénikom. Tieto udaje pos-
kytuja ddkaz, Ze v poranenych artéridch sa méze systém li-
gand/receptor bFGF a FGFR-1 podiel'at na pokraCujlcej
proliferativnej odpovedi VSMC, ktora vedie k tvorbe neo-
intimy.

EGF, PDGF, FGF a iné rastové faktory teda hrajf G-
strednii ulohu v patomechanizme bunkovych proliferativ-
nych chordb, ako je rakovina, ateroskleroza a restendza. Po
asocidcii s prislu§nymi receptormi stimuluji tieto rastové
faktory G&innost’ tyrozin kinazy, ako jeden z Gvodnych bio-
chemickych stupiiov vedicich k syntéze DNA a deleniu
buniek.

Z toho vyplyva, Ze zligeniny inhibujice proteinové ty-
rozin kinazy spojené s transduknymi signalnymi cestami
intracelularneho rastového faktora st doleZitymi inidlami
na lietbu bunkovych proliferativnych chordb. Teraz sa v
savislosti s vyndlezom zistilo, Ze urdité pyrido[2,3-d]pyri-
midiny a naftyridiny inhibuju proteinové tyrozin kinizy a
sa uZito&né pri lieteni a prevencii ateroskler6zy, restenézy
arakoviny.

Niektoré pyrido[2,3-d]pyrimidiny a naftyridiny st
zndme. Tak napriklad US patent & 3 534 039 opisuje rad
2,7-diamino-6-arylpyrido[2,3-d]pyrimidinovych  zli€enin
ako diuretické &inidla; US patent & 3 639 401 opisuje rad
6-ary1-2,7-bis[(trialkylsilyl)amino]pyridof2,3-d]pyrimidi-
novych zla¢enin ako diuretické ¢&inidla; US patent ¢&.
4 271 164 opisuje rad 6-substituovany arylpyride[2,3-
d]pyri-midin-7-aminov a derivitov ako hypertenzivne Ci-
nidl4; zverejnena eurépska patentova prihtaska &. 0 537 463
A2 opisuje rad substituovanych pyrido[2,3-d]pyrimidinov,
ktoré st uzito¢né ako herbicidy a US patent & 4 771 054 o-
pisuje niektoré naftyridiny, ako antibiotiks. Ziadny z cito-
vanych dokumentov sa netyka zli¢enin podla ndSho vyni-
lezu ani nenaznatuje, Ze by tieZ zli&eniny boli uZitodné na
lie¢bu aterosklerézy, restendzy a rakoviny.

Podstata vynilezu

Predmetom vyndlezu st 6-arylpyrido[2,3-d]pyrimidiny
vieobecného vzorca (I)
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kde R', R? a R* predstavuje ka?dy nezivisle atém vodika,

alkylskupinu s 1 aZ 8 atémami uhlika, alkenylskupinu s 2
aZ 8 atémami uhlika, alkinylskupinu s 2 aZ 8 atémami uhli-
ka, Ar', aminoskupinu, alkylaminoskupinu s 1 aZ 8 atoma-
mi uhlika alebo dialkylaminoskupinu s 1 aZ 8 atémami u-
hlika v kaZdej z alkylovych &asti, pri¢om uvedené alkylové,
alkenylové a alkinylové skupiny si pripadne substituované
skupinou NR’R®, kde R’ a R® predstavuje kazdy nezévisle

XY e 25
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atém vodika, alkylskupinu s 1 aZ 8 atémami uhlika, alke-
nylskupinu s 2 aZ 8 atémami uhlika, alkinylskupinu s 2 a% 8
atémami uhlika, cykloalkylskupinu s 3 az 10 atémami uhli-
ka alebo skupinu vieobecného vzorca

42
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a kde uvedené alkylové, alkenylové a alkinylové skupiny
st pripadne substituované hydroxyskupinou alebo pit- ale-
bo SestElennym karbocyklickym kruhom, alebo péf- alebo
Sestelennym heterocyklickym kruhom, ktory obsahuje je-
den alebo dva heteroatémy zvolené zo siiboru zahfitajiceho
dusik, kyslik a siru, pri¢om tieto kruhy sa pripadne substi-
tuované jednou alebo dvoma alkylskupinami s 1 aZ 6 at6-
mami uhlika, a R®, R', R" a R"? predstavuje kazdy neza-
visle atém vodika, nitroskupinu, trifluérmetylskupinu, fe-
nylskupinu, fenylskupinu substituovanii jednym a 3tyrmi
substituentmi zo sboru zahrftiajiceho halogén, hydroxy-
skupinu, aminoskupinu, alkylskupinu s 1 a 8 atémami uh-
lika a alkoxyskupinu s 1 az 8 atbr}?;mi uhlika, skupinu

S

., I,
-C=N, -COOR®, -COR®, ~CR”, =C-R%, _g0R?, at6m
halogénu, alkylskupinu s I aZ 8 atomami uhlika, alkoxys-
kupinu s 1 a% 8 atémami uhlika, tioskupinu, skupinu -S-
alkyl s 1 aZ 8 atbmami uhlika, hydroxyskupinu, alkanoyl-
skupinu s 1 a2 8 atémami uhlika, alkanoyloxyskupinu s 1
aZ 8 atémami uhlika alebo skupinu -NH,, alebo R’ a R
dohromady, pokial' spolu susedia, pripadne predstavuji
metylén-dioxyskupinu; n predstavuje &islo 0, 1, 2 alebo 3; a
kde R® a R® dohromady s atémom dusika, ku ktorému si
pripojené, pripadne tvoria kruh s 3 a% 6 atémami uhlika,
ktory pripadne obsahuje heteroatém zvoleny zo saboru za-
hfitajiceho atém dusika, kyslika a siry, priom tento kruh
je pripadne substituovany jednou alebo dvoma alkylskupi-
nami s 1 aZ 6 atdmami uhlika;
R® predstavuje acylovy analég zvoleny zo suboru zahfitaja-
ceho skupiny vzorca
0 Q f
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kde R® predstavuje atom vodika, alkylskupinu s 1 a2 8 at6-
mami uhlika, alkenylskupinu s 2 aZ 8 atomami uhlika, alki-
nylskupinu s 2 aZ 8 atbmami uhlika, cykloalkylskupinu s 3
aZ 10 atémami uhlika, ktor4 pripadne obsahuje atém kysli-
ka, dusika alebo sfry, skupinu vzorca
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alebo -NR’R’, pritom alkylové, alkenylové a alkinylové
skupiny vo vyzname R® si pripadne substituované skupi-
nou NR*R%;

R' a R* dohromady s atémom dusika, ku ktorému su pri-
pojené, a

R® a R* dohromady s atémom dusika, ku ktorému sii pri-
pojené, pripadne tvoria skupinu

(H, CH; alebo NH,)

-N=c-R8

alebo doplitaju kruh s 3 aZ 6 atémami uhlika, ktory pripad-
ne obsahuje 1 aZ 2 heteroatémy zvolené zo siboru zahfiia-
Jaceho atém dusika, kyslika a siry a

R' navy3e pripadne predstavuje acylovy analég zvoleny zo
stiboru zahfilajiiceho skupiny vzorca

° 0 s
A, Lo, 8,
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kde R® predstavuje atém vodika, alkylskupinu s 1 a2 8 at6-
mami uhlika, alkenylskupinu s 2 aZ 8 atémami uhlika, alki-
nylskupinu s 2 aZ 8 atomami uhlika, cykloalkylskupinu s 3
aZ 10 atémami uhlika, ktora pripadne obsahuje atom kysli-
ka, dusika alebo siry, skupinu vzorca
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alebo -NR’R®, pritom alkylové, alkenylové a alkinylové
skupiny vo vyzname R® su pripadne substituované skupi-
nou NR°R;

Ar a Ar' predstavuje nesubstituovani alebo substituovani
aromatickt alebo heteroaromatickd skupinu zvoleni zo sa-
boru zahffiajiceho fenylskupinu, imidazolylskupinu, pyro-
lylskupinu, pyridylskupinu, pyrimidylskupinu, benzimida-
zolylskupinu, benzotienylskupinu, benzofurylskupinu,
indolylskupinu, pyrazinylskupinu, tiazolylskupinu, oxazo-
lylskupinu, izoxazolylskupinu, furylskupinu, tienylskupinu
a naftylskupinu, priom pripadnymi substituentmi su sub-
stituenty R®, R'®, R'" a R™, ktoré maji uvedeny vyznam;

a ich farmaceuticky vhodné adi¢né soli s kyselinami a ba-
zami,

Prednost’ majii zl4&eniny vieobecného vzorca

NF ‘ < Ax
4
R
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kde R', R? R® a Ar maijti uvedeny vyznam, a ich farmaceu-
ticky vhodné soli s kyselinami a bazami.

Prednost sa tieZ venuje 6-arylpyrido[2,3-d]pyrimi-
dinom v3eobecného vzorca (), kde Ar predstavuje skupinu

vieobecného vzorca
R
‘@ 0
R

kde v3eobecné substituenty majé vyznam uvedeny v zé-
kladnej definicii v8eobecného vzorca (1), a ich farmaceutic-
ky vhodnym adi¢nym soliam s kyselinami a bdzami.

Zo zli&enin uvedenych bezprostredne hore sa venuje
prednost’ 6-ary12pyrido[2,3-d]pyrimidinom vieobecného
vzorea (I), kde R a R* predstavujii atémy vodika a ostatné
symboly majii bezprostredne uvedeny vyznam, a ich far-
maceuticky vhodnym aditnym soliam s kyselinami a ba-
zami.
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Z nich potom sa venuje osobitn4 prednost’ zla&eninim,
kde R! predstavuje atém vodika, alkylskupinu s 1 a2 6 até-
mami uhlika alebo skupinu vieobecného vzorca

alebo

0
e
a ostatné symboly maji vyznam uvedeny bezprostredne ho-
re a ich farmaceuticky vhodnym adi¢nym soliam s kyseli-
nami a bazami.

Prednostnymi zlugeninami zo siiboru uvedeného bez-
prostredne hore st 6-arylpyrido[2,3-d]pyrimidiny vSeobec-
ného vzorca (I), kde R® predstavuje alkylskupinu s 1 aZ 6
atémami uhlika alebo skupinu vzorca -NR’R® alebo
-alkyl-NRR® s 1 a% 6 atémami uhlika v alkylovej Zasti a
ostatné symboly majii vyznam uvedeny v predchadzajiicom
odseku, a ich farmaceuticky vhodné adi¢né soli s kyselina-
mi a bdzami.

Osobitne vhodnymi zlGZeninami zo siboru uvedeného
v predchidzajacom odseku s0 6-arylpyrido[2,3-d]pyri-
midiny vSeobecného vzorca (I), kde R’ predstavuje atom
vodika a R® predstavuje alkylskupinu s 1 a* 6 atmami
uthlika alebo -alkyl-NR®R® s 1 a% 6 atémami uhlika v al-
kylovej &asti a ostatné symboly maju vyznam uvedeny v
predch4dzajicom odseku, a ich farmaceuticky vhodné a-
di¢né soli s kyselinami a bazami.

Ako osobitne vyhodné 6-arylpyrido[2,3-d]pyrimidiny
patriace do rozsahu saboru, uvedené v predchédzajicom
odseku je moZné uviest’
1-terc.-butyl-3-[ 7-(3-terc.-butylureido)-6-(2,6-dichlorfe-
nyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-2-ylJmo&ovinu;
1-[2-amino-6-(2,6-dichlérfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-
-yl]-3-terc.-butylmo&ovinu;
1-terc.-butyl-3-[7-(3-terc.-butylureido)-6-o-tolylpyrido[2,3-
-d]pyrimidin-2-ylJmotovinu;
1-[2-amino-6-o0-tolylpyrido[2,3-d]jpyrimidin-7-yl}-3-terc.-
-butylmo&ovinu;
1-[2-amino-6-(2,6-dimetylfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-
-yl]-3-terc.-butylmotovinu;
N-[2-acetylamino-6-(2,6-dichlorfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimi-
din-7-yl]acetamid;
1-[2-amino-6-(2,6-dichlérfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-
-yl]-3-etylmo&ovinu;
1-[2-amino-6-(2,3-dichlérfenyl)pyrido{2,3-d]pyrimidin-7-
-yl]-3-terc.-butylmo¢ovinu;
1-[2-amino-6-(2,6-difluérfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-
-yl]-3-terc.-butylmotovinu;
1-[2-amino-6-(2,6-dibrémfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-
-yl]-3-terc.-butylmocovinu.;
1-[2-amino-6-(2,6-dichlérfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-
-yl]-3-izopropylmoZovinu;
1-(2-amino-6-fenylpyrido[2,3-d]pyrimidin-7-yl)-3-terc.-
-butylmodovinu;
1-[2-amino-6-(2,3-dimetylfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-
-yl}-3-terc.-butylmo&ovinu;
1-[2-amino-6-(3,5-dimetylfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-
-yl]-3-terc.-butylmo&ovinu;
1-[2-amino-6-(2-metoxyfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-
-yl]-3-terc.-butylmodovinu;
1-[2-amino-6-(3-metoxyfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-
-yl]-3-terc.-butylmo&ovinu a
1-[2-amino-6-(2-brém-6-chiérfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimi-
din-7-yl]-3-terc.-butylmo&ovinu.

Prednost sa tieZ venuje 6-arylpyrido[2,3-d]pyrimi-
dinom v¥eobecného vzorca

4
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kde R!, R, R® a R"® majit vyznam uvedeny v zikladnej de-
finicii v3cobecného vzorca (I), a ich farmaceuticky vhod-
nym adiénym soliam s kyselinami a bazami.

Zo stboru zlidenin definovanych v predchadzajiicom
odscku sa venuje prednost 6-arylpyrido[2,3-d]pyrimidi-
nom, kde R® a R'® obidva predstavujit vzdy atém halogénu
alebo metylskupinu a ostatné symboly majii vyznam uve-
deny v predchddzajicom odseku a ich farmaceuticky vhod-
nym adi¢nym soliam s kyselinami a bizami.

Z nich potom s osobitne vyhodné 6-arylpyrido(2,3-d]-
pyrimidiny, kde R' a R? obidva predstavujii vZdy at6m vo-
dika a ostatné symboly majt vyznam uvedeny v predcha-
dzajiicom odseku a ich farmaceuticky vhodné adi¢né soli s
kyselinami a bazami, najmi 1-[2-amino-6-(2,6-di-
chlorfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-yllimidazolidin-2-
-on.

Prednost sa tiez venuje 6-arylpyrido[2,3-d]pyri-
midinom vieobecného vzorca

~C,~C, alkyl-NKR®

=L 3
kde R', R%, R®, R, R? a R'® majii vyznam uvedeny v z4-
kladnej definicii vieobecného vzorca (I), a ich farmaceutic-
ky vhodnym adiénym soliam s kyselinami a bizami.
Dalej maji: tieZ prednost’ 6-arylpyrido[2,3-d]pyrimidiny
vieobecného vzorca

kde v3eobecné symboly maji vyznam uvedeny v zékladnej
definicii vieobecného vzorca (I), a ich farmaceuticky
vhodné aditné soli s kyselinami a bazami.

Z nich sa potom venuje prednost’ 6-arylpyrido[2,3-d]-
pyrimidinom, kde R® predstavuje skupinu vzorca
0
fl 8
“CR , R* predstavuje atom vodika a ostatné symboly
maja vyznam uvedeny v predchédzajicom odseku a ich
farmaceuticky vhodnym adi¢nym soliam s kyselinami a ba-
zami.

Prednostnymi 6-arylpyrido[2,3-d]pyrimidinmi zo sibo-
ru definovaného v predchadzajiicom odseku st zlGeniny
zvolené zo siboru zahfilajiiceho
1-terc.-butyl-3-[6-(2,6-dichl6rfenyl)-2-(3-dietylaminopro-
pylamino)pyrido[2,3-d}pyrimidin-7-yljmo&ovinu;
1-terc.-butyl-3-[6-(2,6-dichlérfenyl)-2-(3-dimetylamino-
propylamino)pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-yljmoZovinu;
1-terc.-butyl-3-[6-(2,6-dichlérfenyl)-2-(3-dimetylamino-
-2,2-dimetylpropylamino)pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-yl]-
modovinu;
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1-terc.-butyl-3-{6-(2,6-dichlorfenyl)-2-[3-(2-metylpiperi-
din-l-yl)propylamino]pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-yl} moXo-
vinu;
1-[6-(2,6-dichl6rfenyl)-2-(4-dietylaminobutylamino)pyri-
do[2,3-d]pyrimidin-7-yl]-3-fenylmo&ovinu;
1-{6-(2,6-dichl6rfenyl)-2-(4-dietylaminobutylamino)pyri-
do[2,3-d]pyrimidin-7-yl]-3-etylmo&ovinu,
hydrochlorid  1-[6-(2,6-dichlorfenyl)-2-(4-dietylaminobu-
tylamino)pyrido[2,3-d}pyrimidin-7-yl]-3-etylmo&oviny,
1-cyklohexyl-3-[6-(2,6-dichlérfenyl)-2-(4-dietylamino-
butylamino)pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-ylJmo&ovinu;
1-terc.-butyl-3-[6-(2,6-dibrémfenyl)-2-(3-dietylaminopro-
pylamino)pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-ylJmogovinu;
1-terc.-butyl-3-[6-(2,6-dichlérfenyl)-2-(2-dietylaminoetyl-
amino)pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-yljmodovinu;
1-[6-(2,6-dichl6rfenyl)-2-(2-dietylaminoetylamino)pyri-
do[2,3-d]pyrimidin-7-yl]-3-etylmoZovinu;
1-terc.-butyl-3-{6-(2,6-dichlorfenyl)-2-[(3-dimetylamino-
propyl)metylamino]pyrido[2,3-d}pyrimidin-7-yl}mo&o-
vinu;
1-[6-(2,6-dichlérfenyl)-2-(3-dietylaminopropylamino)pyri-
do[2,3-d]pyrimidin-7-y1}-3-etylmotovinu;
1-[6-(2,6-dichl6rfenyl)-2-(3-dietylaminopropylamino)pyri-
do[2,3-d]pyrimidin-7-yl}-3-izopropylmo&ovinu;
1-[2-(3-dimetylaminopropylamino)-6-(2,6-dimetylfenyl)-
pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-yl]-3-etylmo&ovinu;
1-terc.-butyl-3-[2-(3-dietylaminopropylamino)-6-(2,6-
-dimetylfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-ylJmo&ovinu,
1-terc.-butyl-3-[6-(2,6-dichlérfenyl)-2-(4-dietylamino-
butylamino)pyrido{2,3-d]pyrimidin-7-ylJmo&ovinu a 1-[6-
~(2,6-dichl6rfenyl)-2-(4-dietylaminobutylamino)pyri-
do[2,3-d]pyrimidin-7-yl]-3-etylmoZovinu.

Prednost sa tiez venuje 6-arylpyrido[2,3-d]pyrimi-
dinom veobecného vzorca

N< A

NP P
N SN e

HC—N F—C-Cpal kyi

kde v3eobecné symboly maju vyznam bezprostredne uve-
deny, a ich farmaceuticky vhodnym adiénym soliam s ky-
selinami a bazami.

Ako prednostné zli¢eniny z podskupiny zluenin defi-
novan¢ bezprostredne hore je moZné uviest zlikeniny zvo-
lené zo siiboru zahfitajiiceho
1-terc.-butyl-3-{6-(2,6-dichlorfenyl)-2-[4-(4-metylpipera-
zin-l-yl)butylamino]pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-yl}mo&ovi-
nu;
1-cyklohexyl-3-{6-(2,6-dichlérfenyl)-2-[3-(4-metylpipera-
zin-l-yl)propylamino]pyrido[2,3-d]Jpyrimidin-7-yl}mo¢ovi-
nu;
1-{6~(2,6-dichlérfenyl)-2-[3-(4-metylpiperazin-l-yl)propyl-
amino]pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-y1}-3-izopropylmogovi-
nu;
1-benzyl-3-{6-(2,6-dichlorfenyl)-2-[3-(4-metylpiperazin-1-
-yl)propylamino]pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-yl} mo&ovinu;
1-alyl-3-{6-~(2,6-dichlérfenyl)-2-[3-(4-metylpiperazin-l-yl)-
propylamino]pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-yl}mo&ovinu;
1-{6-(2,6-dichlorfenyl)-2-[3-(4-metylpiperazin-1-yl)propyl-
amino]pyrido[2,3-d}pyrimidin-7-yl}-3-(4-metoxyfenyl)-
modovinu;
1-{6-(2,6-dichl6rfenyl)-2-[3-(4-metylpiperazin-1-yl)propyl-
amino]pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-yl}-3-(3-metoxyfenyl)-
modovinu;

1-{6-(2,6-dichlérfenyl-2-[3-(4-metylpiperazin- 1-yl)propyl-
amino]pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-yl}-3-(2-metoxyfenyl)-
modovinu;
1-(4-brémfenyl)-3-{6-(2,6-dichlérfenyl)-2-[3-(4-metyl-
piperazin-l-yl)propylamino)pyrido| 2,3-d}pyrimidin-7-yl} -
modovinu;
1-(4-chlorfenyl)-3-{6-(2,6-dichlérfenyl)-2-[3-(4-metylpipe-
razin-1-yl)propylamino]pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-yl} -mo-
Covinu;
1-{6-(2,6-dichl6rfenyl-2-[3-(4-metylpiperazin-l-yl)pro-
pylamino]pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-yl}-3-p-tolylmo&ovi-
nu;
1-{6-(2,6-dichl6rfenyl-2-[3-(4-metylpiperazin-l-yl)-propyl-
amino]pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-y1}-3-oktylmo¥ovinu;
1-{6-(2,6-dichl6rfenyl-2-[3-(4-metylpiperazin-1-yl)-propyl-
amino]pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-y1}-3-(4-trifluérmetylfe-
nyl)mocovinu;
1-{6-(2,6-dichlérfenyl-2-[3-(4-metylpiperazin-l-yl)-propyl-
amino]pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-yl}-3-etylmo&ovinu;
1-{6-(2,6-dichlorfenyl-2-[3-(4-metylpiperazin-1-yl)propyl-
amino]pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-yl}-3,3-dietylmo&ovinu;
1-{6-(2,6-dichlorfenyl-2-[3-(4-metylpiperazin-l-yl)propyl-
amino]pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-y1}-3-naftalen-1-ylmo&o-
vinu,
1-{6-(2,6-dichlérfenyl-2-[3-(4-metylpiperazin-1-yl)-propyl-
amino]pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-y1}-3-fenylmotovinu;
1-terc.-butyl-3-{6-(2,6-dichlérfenyl)-2-[3-(4-metylpipera-
zin-l-yl)propylamino]pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-yl }mo&o-
vinu;
1-adamantan-l-yl-3-{6-(2,6-dichlérfenyl)-2-[3-(4-metyl-
piperazin-l-yl)propylamino]pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-yl}-
mocovinu a
1-terc.-butyl-3-2-[3-(4-metylpiperazin-l-yl)propylamino]-6-
-(2,3,5,6-tetrametylfenyl)pyrido[ 2,3-d]pyrimidin-7-yl} mo-
Covinu.

Prednost’ sa venuje tieZ 6-arylpyrido[2,3-d]pyrimidi-
nom vieobecného vzorca

kde vieobecné symboly maji vyznam uvedeny v zikladnej
definicii v3ecobecného vzorca (I), a ich farmaceuticky
vhodnym adinym soliam s kyselinami a bazami.

Z tychto zladenin sa venuje prednost” 2-[2-amino-6-
-(2,6-dichlérfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-ylJamino-4,5-
-dihydrooxazolu a
6-(72,6-dich16rfenyl)-N2-[3-(4-mctylpiperazin-l-y1)propyl]-
-N'~(5,6-dihydro-4H-[1,3]oxazin-2-yl)pyrido[2,3-d]pyrimi-
din-2,7-diaminu.

Prednost sa tieZ venuje 6-arylpyrido[2,3-d]pyrimi-
dinom v3eobecného vzorca

(S alebo 0)
L NHER’

RZ.
kde v3eobecné symboly maju vyznam uvedeny v zékladnej

definicii v8eobecného vzorca (I) a ich farmaceuticky vhod-
nym adi¢nym soliam s kyselinami a bazami.
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Z tychto zlGZenin sa venuje prednost’ zli¢eninam zvo-
lenym zo siboru zahfiiajiiceho
1-[2-amino-6-(2,6-dichlérfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-
-yl]-3-(3-morfolin-4-ylpropyl)tiomo&ovinu;
1-butyl-3-[7-(3-butylureido)-6-(2,6-dichlérfenyl)pyrido-
[2,3-d]pyrimidin-2-ylJmo&ovinu;
1-[2-amino-6-(2,6-dichlérfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-
-yl]-3-propylmogovinu;
1-terc.-butyl-3-[6~(2,6-dichl6rfenyl)-2-(3-morfolin-4-ylpro-
pylamino)pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-ylJmo€ovinu;
1-terc.-butyl-3-{6(2,6-dichlérfenyl)-2-[ 3-(4-metylpipera-
zin-l-yl)propylamino]pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-yl} tiomo-
Covinu;
1-terc.-butyl-3-{6-(2,6-dichlérfenyl)-2-[N-(3-dimetyl-
aminopropyl)-N-metylaminojpyrido[2,3-d]pyrimidin-7-yl}-
modovinu;
1-[6-(2,6-dichlorfenyl)-2-(4-dietylaminobutylamino)pyri-
do[2,3-d]pyrimidin-7-yl]-3-(3-morfolin-4-ylpropyl)tiomo-
¢ovinu a
1-terc.-butyl-3-{6-(2,6-dichlorfenyl)-2-[N-(3-dimetylami-
nopropyl)-N-metylamino]pyrido{2,3-d]pyrimidin-7-yl}-
motovinu.

Prednost sa tiez venuje 6-arylpyrido[2,3-d]pyrimi-
dinom vSeobecného vzorca

kde vieobecné symboly majii vyznam uvedeny v zdkladnej
definicii v3eobecného vzorca (I), a ich farmaceuticky
vhodnym adi¢nym soliam s kyselinami a bézami.

Z tychto zli¢enin sa venuje prednost’ zli¢eninAm zvo-
lenym zo stiboru zahfilajiceho
1-[2-amino-6-(pyridin-2-yl)pyridof2,3-d]pyrimidin-7-yl]-3-
-terc.-butylmodovinu;
1-[2-amino-6-(pyridin-3-yl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-y1]-3-
-terc.-butylmo&ovinu a
1-[2-amino-6-(pyridin-4-yl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-yl}-3-
-terc.-butylmo&ovinu.

Prednost sa dalej venuje 6-arylpyrido[2,3-d]pyri-
midinom v3eobecného vzorca

¥ A 4 x
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{H, C53 alebo HHZ)

kde vieobecné symboly maju vyznam uvedeny v zakladnej
definicii vieobecného vzorca (I), a ich farmaceuticky
vhodnym adi¢nym soliam s kyselinami a bazami.

Z tychto zlidenin sa venuje prednost’ zluCeninam zvo-
lenym zo siiboru zahfiiajiceho
N-[6-(2,6-dichlérfenyl)-2-(3-dietylaminopropylamino)-
pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-yl-N"-etylguanidin;
N'-[6-(2,6-dichl6rfenyl)-2-[3-(dietylamino)propylamino}-
pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-yl]-N,N-dimetylformamidin;
N'-[6-(2,6-dichlérfenyl)-7-[(dimetylamino)metylénami-
no]pyridof2,3-d]pyrimidin-2-yl]-N,N-dimetylformamidin a
N'-[7-(3-terc.-butylureido)-6-(2,6-dichlérfenyl)pyrido[2,3-
-d)pyrimidin-2-yl]-N,N-dimetylformamidin.

Prednost sa dalej venuje 6-arylpyrido[2,3-d]pyrimi-
dinom v3eobecného vzorca

r?
R“
N~ , )
/k\ 2
HI'\' N H/ N _R
2r ' éq

kde vSeobecné symboly majt vyznam uvedeny v zékladnej
definicii vSeobecného vzorca (I), a ich farmaceuticky
vhodnym adi¥nym soliam s kyselinami a bazami.

Z tychto zli&enin sa venuje prednost’ 1-terc.-butyl-3-
-[[6-(2,6-dichlérfenyl)-2-fenylamino)pyrido[2,3-d]pyri-
midin-7-ylJmo&ovine.

Prednost sa venuje tiez 6-arylpyrido[2,3-d]pyri-
midinom v§eobecného vzorca

kde v3eobecné symboly maji vyznam uvedeny v zékladnej
definicii vieobecného vzorca (1) a ich farmaceuticky vhod-
nym adiénym soliam s kyselinami a bizami.

Z tychto zlikenin sa venuje prednost zliCenindm zvo-
lenym zo sitboru zahfiiajiceho
1-[2-amino-6-(2,3,5,6-tetrametylfenyl)pyrido[2,3-d]pyri-
midin-7-yl]-3-terc.-butylmo&ovinu,
1-{2-amino-6-(2,4,6-trimetylfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-
-7-yl}-3-terc.-butylmodovinu a  1-[2-amino-6-(2,3,6-tri-
chiérfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-y1)-3-terc.-butyl-
modovinu.

Vyhodnou zli&eninou je najmé tieZ [2-amino-6-(2,6-
-dichlérfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-yl]amid propén-I-
-sulfénovej kyseliny.

6-Arylpyrido[2,3-d]pyrimidiny podFa vynilezu si uZi-
to¥né pri inhibicii proteinovej protein kindzy a sii teda 0-
ginné pri liegbe bunkovych proliferativnych chordb, atero-
skler6zy, restenézy a rakoviny.

Predmetom vynalezu s teda aj 6-arylpyrido[2,3-d]pyri-
midiny vieobecného vzorca (I) a ich farmaceuticky vhodné
adi®né soli s kyselinami alebo bézami na pouZitie na lietbu
proliferativnych chordb vaskulirneho hladkého svalstva a
na lie¢enie aterosklerdzy alebo postchirurgickej restendzy.

Predmetom vynélezu je tieZ farmaceuticky prostriedok,
ktorého podstata spotiva v tom, e obsahuje 6-aryl-
pyrido[2,3-d]pyrimidin podla niroku 1 alebo jeho farma-
ceuticky vhodn( adi¢na sof s kyselinou alebo b4zou spolu s
farmaceuticky vhodnym nosi¢om, riedidlom alebo exci-
pientom pre tito zlieninu,

Vo vyhodnom rozpracovani obsahuje tento farmaceu-
ticky prostriedok 6-arylpyrido[2,3-d]pyrimidin vSeobecné-
ho vzorca (I), kde Ar predstavuje pripadne substituovant
fenylskupinu vieobecného vzorca

R’

@R"
pritom vetky veobecné symboly maji inak vyznam uve-
deny v zékladnej definicii vieobecného vzorca (I), alebo

jeho farmaceuticky vhodnt adi¢nu sof s kyselinou alebo
bazou.
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Osobitne vyhodny farmaceuticky prostriedok opisany v
predchadzajiicom odseku obsahuje 6-arylpyrido[2,3-
~d]pyrimidin vieobecného vzorea (I), kde R” a R* predsta-
vuji atémy vodika a R' predstavuje atom vodika, alkylsku-
pinu s 1 a¥ 6 atdmami uhlika, skupinu -C(=0)-R® alebo
-C(=S)-R®, kde R® predstavuje alkylskupinu s 1 aZ 6 at6-
mami uhlika alebo skupinu -NR°RS, pridom vietky vie-
obecné symboly maji inak vyznam uvedeny v zékladnej
definicii vicobecného vzorca (1), alebo jeho farmaceuticky
vhodni adiéni so! s kyselinou alebo bazou.

ZliZeniny podla vynalezu maji 3pecifickii afinitu k
jednému alebo viacerym substratovym miestam tyrozin ki-
nazovych domén EGF, FGF, PDGF, V-src a C-src. Zlute-
niny podla vynélezu i¢inne inhibuji autofosforyléciu EGF
a PDGF receptora a inhibuju proliferciu a migraciu buniek
vaskuldrneho hladkého svalstva.

Ako inhibitory protefn kindzy si zlateniny podla vy-
nalezu uZitodné pri potla¥ovani proliferativnych poruch, a-
ko je leukémia, rakovina, psoridza, proliferacia vaskulérne-
ho hladkého svalstva spojena s aterosklerézou a postchirur-
gicka vaskulérna stendza, a resten6z u cicavcov.

Zlieniny podla vyndlezu sa moéZu vyskytovat v ne-
solvatovanych formach alebo tieZ v solvatovanych formach
vritane hydratovanych foriem. Vieobecne st solvitované
formy, vrétane hydratovanych foriem ekvivalentné nesol-
vatovanym formim a v3etky ticto formy patria do rozsahu
tohto vynalezu.

V zlateninach vieobecného vzorca (I) sa pod pojmom
walkylskupina s 1 aZ 8 atémami uhlika“ rozumie priamy a-
lebo rozvetveny uhlovodikovy zvy¥ok s 1 aZ 8 atémami
uhlfka, ako napriklad metyl, etyl, n-propyl, izopropyl, n-
-butyl, sek.-butyl, izobutyl, terc.-butyl, n-pentyl, 2,2-
-dimetylpropyl, n-hexyl, n-heptyl, n-oktyl a pod. Prednost’
sa venuje alkylskupindm s 1 aZ 6 atémami uhlika.

Pod pojmom , halogén® sa rozumie fluér, chlér, brém a
jéd.

Pod pojmom ,,alkenyskupina s 2 a¥ 8 atémami uhlika“
sa rozumie priamy alebo rozvetveny uhl'ovodikovy zvySok
s 2 a2 8 atdmami uhlika, ktory obsahuje jednu dvojita
viizbu. Ako priklady alkenylskupin je moné uviest etenyl,
3-buten-1-yl, 2-etenylbutyl, 3-okten-l-yl a pod. Alkinylové
skupiny s 2 aZ 8 atémami uhlika zahf#iajt propinyl, 2-butin-
-1-yl, 3-pentin-1-yl a pod. Prednost sa venuje alkenylskupi-
ném s 2 aZ 6 atémami uhlika.

Pod pojmom ,.cykloalkylskupina s 3 a¥ 10 atémami
uhlika“ sa rozumie cyklicka alebo bicyklickd uhPovodikova
skupina, ako cyklopropyl, cyklobutyl, cyklohexyl, cyklo-
pentyl, adamantyl, bicyklo[3.2.1Joktyl, bicyklo[2.2.1]-
heptyl a pod., ako tieZ heterocyklické skupiny, ako pipera-
zinyl, tetrahydropyranyl, pyrolidinyl a pod.

Pod pojmom ,alkoxyskupina s 1 aZ 8 atémami uhlika®
sa rozumie alkylskupina, ako je definovand, ktora je viaza-
né k zvySku molekuly cez atém kyslika. Ako priklady al-
koxyskupin je moZné uviest metoxyskupinu, etoxyskupinu,
izopropoxyskupinu, terc.butoxyskupinu, n-oktyloxyskupinu
a pod. Prednost’ sa venuje alkoxyskupinédm s 1 aZ 6 atéma-
mi uhlika.

Ako ,alkanoylskupiny s 1 aZ 8 atémami uhlika® je
moZné uviest formylskupinu, acetylskupinu, propionylsku-
pinu, butyrylskupinu a izobutyrylskupinu. Pod pojmom
»alkanoyloxyskupina s 1 aZ 8 atémami uhlika sa rozumie
acetoxyskupina, terc.butanoyloxyskupina, pentanoyloxy-s-
kupina a pod.

Alkylové, alkenylové a alkinylové skupiny méZu byt
substituované skupinou NRR® a pif- alebo Sesttlennymi
karbocyklickymi a heterocyklickymi skupinami, ktoré ob-
sahujti jeden alebo dva heteroatémy zvolené zo siboru za-

hffiajaceho dusik, kyslik a siru. Tieto kruhy m6Zu byt sub-
stituované, napriklad jednou alebo dvoma alkylskupinami s
1 aZ 6 atémami uhlika. Ako priklady takych skupin je mo2-
né uviest dimetylaminometyl, 4-dietylamino-3-butén-1-yl,
5-etylmetylamino-3pentin-1-yl-4-morfolinobutyl, 4-(4-me-
tylpiperazin-I-yl)butyl, 4-tetrahydropyridylbutyl-, 2-metyl-
tetrahydropyridinometyl-, 3-imidazolidin-l-ylpropyl, 4-
-tetrahydrotiazol-3-ylbutyl, fenylmetyl, 3-chlérfenylmetyl a

Pod oznadenim ,,Ar a ,,Ar" sa rozumejii nesubstituo-
vané a substitnované aromatické a heteroaromatické skupi-
ny, ako fenyl, 3-chlérfenyl, 2,6-dibrémfenyl, pyridyl, 3-
-metylpyridyl, benzotienyl, 2,4,6-tribromfenyl, 4-etylben.
zotienyl, furyl, 3,4-dietylfuryl, naftyl, 4,7-dichlémaftyl a
pod.

Ar a Ar' prednostne predstavuje fenylskupinu alebo fe-
nylskupinu substituovani jednym, dvoma alebo tromi sub-
stituentmi nezévisle zvolenymi zo siboru zahffiajiceho a-
tém halogénu, alkylskupinu, alkoxyskupinu, tioskupinu,
tioalkylskupinu, hydroxyskupinu, alkanoylskupinu, skupinu
-CN, -NO,, -COOR?, -CF,, alkanoyloxyskupinu a amino-
skupinu vzorca -NR’R®. Prednost’ sa venuje disubstituova-
nej fenylskupine, najmi 2,6-disubstituovanej fenylskupine.
Ako iné prednostné skupiny vo vyzname Ar a Ar' je mo2né
uviest pyridylskupinu, napriklad 2-pyridyl- a 4-
-pyridylskupinu.

Ako substituované fenylskupiny vo vyzname Ar a Ar'
je teda moZné uviest' 2-aminofenyl, 3-chlér-4-metoxyfenyl,
2,6-dietylfenyl, 2-n-hexyl-3-fluérfenyl, 3-hydroxyfenyl,
3,4-dimetoxyfenyl, 2,6-dichlérfenyl, 2-chlér-6-metylfenyl,
2,4,6-trichlérfenyl, 2,6-dimetoxyfenyl, 2,6-dihydroxyfenyl,
2,6-dibrémfenyl, 2,6-dinitrofenyl, 2,6-di(trifluérmetyl)-
fenyl, 2,6-dimetylfenyl, 2,3,6-trimetylfenyl, 2,6-dibrém-4-
-metylfenyl a pod.

Zliteniny vieobecného vzorca (I) st dlalej schopné
tvorit' farmaceuticky vhodné aditné soli s kyselinami
a/alebo bdzami. V3etky tieto formy patria do rozsahu tohto
vynélezu.

Farmaceuticky vhodné adi¥né soli zlienin vieobecné-
ho vzorca (I) s kyselinami zahfiiaju soli netoxickych anor-
ganickych kyselin, ako je kyselina chlorovodikové, kyseli-
na dusi¢nd, kyselina fosforetn4, kyselina sirova, kyselina
bromovodikov, kyselina jodovodikova, kyselina fosfore®-
né pod. a soli organickych kyselin, ako napriklad alifatic-
kych monokarboxylovych a dikarboxylovych kyselin, fe-
nylsubstituovanych alkanovych kyselin, hydroxyalkéno-
vych kyselin, alkindiovych kyselin, aromatickych kyselin,
alifatickych a aromatickych sulfénovych kyselin a pod.
Tieto soli teda zahfilaju sulfaty, disulféty, hydrogensulfaty,
sulfity, hydrogensulfity, nitréty, fosfaty, monohydrogenfos-
faty, dihydrogenfosfaty, metafosfaty, difosfaty, chloridy,
bromidy, jodidy, acetaty, propionaty, kaprylaty, izobutyra-
ty, oxalaty, malonéty, sukcinaty, suberity, sebakéty, fuma-
rity, maledty, mandelaty, benzoaty, chlérbenzoaty, metyl-
benzodty, dinitrobenzodty, ftaldty, benzénsulfonaty, toluén-
sulfonaty, fenylacetaty, citraty, laktaty, maleéty, tartraty,
meténsulfondty a pod. Do rozsahu solf patria tieZ soli od-
vodené od aminokyselin, ako sa arginity a pod., a gluko-
néty a galakturonity (pozri napriklad Berge, S. M. et al.
wPharmaceutical Salts“, Journal of Pharmaceutical Science,
66, strana 1 aZ 19 (1977)). Adi¢né soli s kyselinami odvo-
dené od bazickych zlGgenin podla vyndlezu sa pripravuji
obvyklym spdsobom, tzn. tak, %e sa zlienina vo forme
volnej bézy uvedie do styku s dostatoénym mnoZstvom po-
Zadovane;j kyseliny, aby vznikla sol. Volnd bézu je mo¥né
regenerovat’ zo soli tym, Ze sa sol’ uvedie do styku s bazou
a ziskand volnd baza sa obvyklym spdsobom izoluje. Vol-
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né bazy sa trocha lisia od zodpovedajucich solnych foriem
v urlitych fyzikalnych vlastnostiach, ako je rozpustnost’ v
polarnych rozpistadlach, ale na icely tohto vynélezu s i-
nak soli ekvivalentné zodpovedajicim volnym bazam.

Farmaceuticky vhodné aditné soli s bdzami vznikaji s
kovmi alebo aminmi, ako napriklad s alkalickymi kovmi a
kovmi alkalickych zemin alebo organickymi aminmi. Ako
priklady kovov, ktoré sa mbZu pouZival’ ako katiény, je
moZné uviest’ sodik, draslik, hor¢ik, vapnik a pod. Ako pri-
klady vhodnych aminov je moZné uviest N,N'-di-
benzyletyléndiamin, chlérprokain, cholin, dietanolamin, e-
tyléndiamin, N-metylglukamin a prokain (pozri napriklad
Berge, S. M. et al. ,Pharmaceutical Salts“, Journal of
Pharmaceutical Science, 66, strana 1 aZ 19 (1977)).

Aditné soli s bazami odvodené od kyslych zligenin
podFa vynélezu sa pripravuji obvyklym spdsobom, tzn. tak,
%e sa zlitenina vo forme vol'nej kyseliny uvedie do styku s
dostato¥nym mnoZstvom poZadovancj bézy, aby vznikla
sof. VoIni kyselinu je mozné regenerovat’ zo soli tym, Ze
sa sol’ uvedie do styku s kyselinou a ziskan volné kyselina
sa obvyklym spdsobom izoluje. Volné kyseliny sa trocha
1ia od zodpovedajucich soPnych foriem v urditych fyzi-
kélnych viastnostiach, ako je rozpustnost v polérnych roz-
pustadi4ch, ale na Ggely tohto vynalezu sa inak soli ekvi-
valentné zodpovedajicim volnym kyselinam.

Formém rozpracovania tohto vynalezu, ktoré st opisa-
né v tychto podkladoch, sa sice v sii¢asnosti venuje pred-
nost, to véak neznamen4, ¢ by neboli mozné aj formy iné,
Nie je aelom uvadzat' tu vietky ekvivalentné formy a ich
alternativy. Opis tohto vyndlezu je iba deskriptivny, ale
nemé4 ¥iaden obmedzujuci charakter. Vetky zmeny a modi-
fikacie, ktoré sa neodchyl'uji od ducha vynalezu, patria do
rozsahu narokovanej ochrany.

ZIGteniny vieobecného vzorca (I) je moZné pripravo-
vat’ syntetickymi postupmi ilustrovanymi v schémach I az
VIL

Napriek tomu, Ze st v tychto schémach fasto uvedené
$pecifické ¥truktiry, spdsoby sa vztahujl aj na analogické
zloteniny vieobecného vzorca (I). Pritom je tieZ nutné brat
potrebny ohl'ad na nutnost ochrany reaktivnych funk&nych
skupin a nésledné odstrattovanie chraniacich skupin, tak a-
ko je to betné v odbore organickej chémie. Pri zavadzani a
odstrafiovani chraniacich skupin sa pouZivaji Standardné
postupy. Tak napriklad, aby sa zabrénilo hydroxyskupinam
podiel'af sa na ne¥iaducich vedlajsich reakciéch, oby¢ajne
sa musia premiefiat’ na étery alebo estery pred uskuto¢iio-
vanim chemickych reakcii na inych miestach molekuly.
Chréniace skupiny hydroxyskupin sa potom Fahko odstré-
nia a pritom sa regeneruji vofné hydroxyskupiny. Podobne
byva nutné derivatizovat’ aminoskupiny a karboxyskupiny,
a tym ich chrénit’ pred neZiaducimi vedlaj$imi reakciami.
Typické chréniace skupiny, spdsoby ich zavidzania a od-
$tepovania st podrobne opisané v publikicii Greene a
Wats, Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley
and Sons, New York (2. vydanie), 1991) a McOmie, Pro-
tective Group in Organic Chemistry, Plenum Press, New
York, 1973.

V schéme I je ilustrovany obvykly spdsob vyroby 1-
-terc.butyl-3-[7-(3-terc.butylureido)-6-(aryl)pyridof2,3-d]-
pyrimidin-2-yljmo&ovin a 1-[2-amino-6-(aryl)pyrido[2,3-
-d)pyrimidin-7-yl]-3-terc.butylmoovin z kPa¢ového me-
dziproduktu, 2,7-diamino-6-(aryl)-pyrido{2,3-d]pyrimidinu.
Tento kPGEovy medziprodukt je moné ziskat’ spdsobom o-
pisanym v US patente & 3 534 039. Pri postupe podla
schémy I sa vicobecne nechd reagovat’ 2,7-diamino-6-
~(aryl)-pyrido[2,3-d]-pyrimidinové zligenina s jednym ek-
vivalentom acylaéného &inidla, ako alkylizokyanatu, izo-

tiokyanatu, karbamoylchloridu, karbamoylbromidu, sulfa-
moylchloridu, chlérformiatu alebo iného aktivovaného de-
rivatu kyseliny, ako symetrického anhydridu, zmesového
anhydridu a pod. Této reakcia sa uskutodiiuje v neriedenom
izokyanate alebo v pritomnosti bazy, prednostne néatrium-
hydridu vo vhodnom nereaktivnom rozpGitadle, ako di-
metylformamide, dioxé4ne pod. Vychodiskova latku, 2,7-
-diamino-6-(aryl)-pyrido[2,3-d]pyrimidin, je mo#né nechat
reagovat’ rovnakym spdsobom, ktory je opisany, pri pouZiti
dvojnasobného alebo vy$sieho prebytku acylatného Cinidla.
Tym sa ziska prevaZne diacylovand zlitenina, napriklad 1-
-terc.butyl-3-[7-(3-terc.butylureido)-6-(aryl)pyri-do[2,3-
d]pyrimidin-2-yljmodovina.

Acylécia je obytajne v podstate dokongena v priebehu
1 aZ 3 hodin pri teplote 20 aZ 80 °C. Produkt sa lahko izo-
luje benymi postupmi, napriklad tak, Ze sa pevné latka od-
filtruje a odparenim sa odstrani reakéné rozpistadlo. Ked’
je to Ziaduce, je produkt moZné rutinnymi postupmi &istit.
Ako priklady takych postupov je moZné uviest' kry3taliza-
ciu z organickych rozpustadiel, ako etylacetitu, dichlér-
meténu, hex4nu a pod., ako tieZ chromatografiu na pevnom
nosidi, ako silikagéli. Zla¢eniny podla vynélezu si oby&aj-
ne vo forme pevnej latky a Pahko kry3talizuji.

V schéme II je ilustrovand obvykla acylicia 2,7-
-diamino-6-(aryl)-pyrido[2,3-d]pyrimidinu pri pouZiti dvoj-
nasobného alebo vi&¥icho prebytku acetanhydridu za za-
hrievania, pri ktorej sa ziska diacylovany produkt, napri-
klad N-[2-acetylamino-6-(aryl)-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-
-ylJacetamid. Diacylované zlu¢eniny tohto typu je moZné
tymto spdsobom vicobecne ziskat z vychodiskovej 2,7-
-diamino-6-(aryl)-pyrido[2,3-d]pyrimidinovej zliteniny re-
akciou s prebytkom acylatného ¢inidla, ako anhydridu ky-
seliny, zmesového anhydridu kyseliny alebo aktivovaného
acylderivétu, ako chloridu kyseliny alebo sulfonylchloridu.
Reakcia sa vSeobecne uskutotiiuje pri teplote asi 20 aZ
200 °C. Na zachytavanie kyslého vedlajSicho produktu
vznikajliceho v priebehu reakcie mdZe byt Ziaduce k re-
akénej zmesi pridat’ organicku alebo anorganickt bazu, ako
trietylamin alebo hydroxid sodny. Diacylovany produkt sa
Fahko izoluje a purifikuje chromatografion alebo prekrys-
talizovanim, ako je to uvedené.

V schéme III je ilustrovand niekolkostupfiova vyroba
6-(aryl)-N"-alkylpyrido[2,3-d}pyrimidin-2,7-diaminu  pri
pouziti 2,7-diamino-6-(aryl)-pyrido[2,3-d}pyrimidinu, kto-
1y je mozné vyrobit' sposobom opisanym v US patente €.
3 534 039. Reakciou vychodiskovej latky s vodnou mine-
ralnou kyselinou za podmienok spétného toku sa ziska hyd-
rolyzovany produkt, 2-amino-6-(aryl)-pyrido[2,3-dJpyrimi-
din-7-0l. Reakciou 2-amine-6-(aryl)-pyridof2,3-dlpyrimi-
din-7-olu s tionylchloridom za podmienok Vilsmeier-
-Haackovej reakcie sa ziska chlérformamidinovy produkt,
N'~(7-chlér-6-(aryl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-2-yl)-N,N-
-dimetylformamidin. Tento reaktivny medziprodukt je
moZné nechat’ priamo rea%ovat’ s nukleofilnym ¢inidiom,
ako amfnom, za vzniku N'-alkyl-6-(aryl)-pyrido[2,3-d]py-
rimidin-2,7-diaminu. Alternativne je formamidinovi funk-
¢nt skupinu mo¥né odstranit’ alkoholyzou za vzniku 7-
-chlérderivatu, tzn. 2-amino-7-chl6r-6-(aryl)-pyrido[2,3-d]-
pyrimidinu, Reakciou 7-chlérovaného medziproduktu s
nukleofilnym &inidlom, ako alkylaminom, sa ziska zodpo-
vedajiici  6-(aryl)-N'-alkylpyrido[2,3-d]pyrimidin-2,7-di-
amin.

V schéme IV je opisana vyroba 3-(aryl)-[1,6]naftyridin-
-2,7-diaminu, ktord predstavuje vieobecny postup vyroby
tychto zlatenin. Hydrogenolyzou 6-brém-2,4-diamino-5-
-kyanopyridinu (JACS, 80: 2838-2840 (1958)) sa ziska in-
termediarny 2,4-diamino-5-kyanopyridin. Néslednou hyd-
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rogendciou kKyanopyridinovej zlueniny, napriklad v zmesi
kyseliny mravéej a vody pri pouZiti Raneyho niklu, ako
katalyzAtora, sa ziska kl'i¢ovy viactidelovy medziprodukt,
2,4-diamino-5-pyridinkarboxaldehyd. Tento aldehyd sa
potom kondenzuje s arylacetonitrilom spdsobom opisanym
v reakinej schéme IV na 3-(aryl)-[1,6]naftyridin-2,7-
-diamin. Kondenzan4 reakcia sa uskuto&tiuje v pritomnosti
alkoxidovej bazy, napriklad etoxidu sodného alebo 2-
-etoxyetoxidu sodného, ktory je moZné pripravit in situ
pridavkom kovového sodika alebo natriumhydridu k eta-
nolu alebo 2-etoxyetanolu. V schéme IV je opisany vie-
obecny postup pripravy  3-(aryl)-[1,6]naftyridin-2,7-
-diaminov podFa vynilezu.

V schéme V je ilustrovana priama dialkylacia 6-aryl-
pyrido[2,3-d]pyrimidin-2,7-diaminu  (US  patent &
3 534 039) s alkylaminom v bombe pri vysokej teplote, pri
ktorej sa ziska N*,N’-dialkyl-6-arylpyrido[2,3-d]pyrimidin-
-2,7-diamin. V3eobecne sa tito reakcia uskutoéduje pri po-
uZiti neriedeného aminového reak&ného &inidla, ako izo-
butylaminu a n-hexylaminu, pri teplote asi 150 a% 300 °C v
tlakovom zariadeni (bombe).

V schéme VI je ilustrovana syntéza ziadenin vieobec-
ného vzorca (1), kde R' predstavuje aminoalkylskupinu, a-
ko dietylaminopropylskupinu. 6-(Aryl)-2,7-diaminopyrido-
[2,3-d]pyrimidin je moZné nechat’ priamo reagovat’ s nuk-
leofilnou aminozlideninou, ako aminoalkylaminom (napri-
klad vzorca H,Nalkyl-NR’R®), oby&ajne v bombe a v pri-
tomnosti kyseliny, ako amidosirovej kyseliny. Touto reak-
ciou sa ziska aminoalkylsubstituovana zlt&enina podla vy-
nélezu, ktorou - ked' je to Ziaduce - je mozné rutinnymi po-
stupmi d'alej acylovat. Ziskané zliteniny sa Pahko izoluji
a Cistia konventnymi postupmi kry3talizacie a chromato-
grafie.

V schéme VII je ilustrovana syntéza zli€enin vieobec-
ného vzorca (I), kde R® a R* dohromady s atémom dusika,
ku ktorému su pripojené, tvoria cyklicky zvySok. Tento
cyklicky zvySok pripadne obsahuje dal3i heteroatom, ako
dusik, kyslik alebo siru. Pri postupe podl'a schémy VII sa
diaminopyridopyrimidin necha reagovat' s halogénetylizo-
kyanitom za vzniku imidazolidinénu. Reakcia sa vieobec-
ne vykondva v organickom rozpuitadle, ako dimetylfor-
mamide, obytajne v pritomnosti bazy, ako natriumhydridu.
Pokial’ sa reakcia uskuto&iiuje pri asi 30 °C, je obyZajne
dokongend v priebehu asi § aZ 16 hodin.

Ziskany produkt sa Fahko izoluje a pregistenie sa urobi
rutinnymi postupmi.

Opisanou reakciou sa rovnako vyrobia zliGeniny vie-
obecného vzorca (I), kde R' alebo R® predstavuje acylovy
analdg vieobecného vzorca

o

{CHz)4,2 alebo 3

Tato reakcia je ilustrovand v schéme VIla. Ziskany
produkt sa izoluje rutinnymi postupmi, ako je chromatogra-
fia, frak¥n4 kry$talizacia a pod.

Dalsiu skupinu zlu€enin podl'a vynilezu tvoria amidi-
ny, zld¥eniny v3eobecného vzorca (1), kde R! a R? dohro-
mady s atémom dusika, ku ktorému st pripojené, a R* a R*
dohromady s atdmom dusika, ku ktorému st pripojené, tvo-
ria zvySok vSeobecného vzorca

{H, CH, alebo NHZ)
I

~-N=C-RE,

V schéme VIII je ilustrovana syntéza obvyklych pyri-
dopyrimidinamidinov, ktoré je moné vyrobit' reakciou a-
minopyridopyrimidinu s acetdlom amidu alebo cyklického

amidu, napriklad dimetylacetdlom N,N-dimetylformamidu
alebo dimetylacetlom N-metylpyrolidénu. Reakcia sa o-
bytajne uskutolfiuje tak, e sa aminopyridopyrimidin
zmieSa s asi ekvimolarnym mnoZstvom alebo prebytkom a-
cetdlu v rozpustadle, ktoré rozpust'a obidve tieto zloZky, a-
ko dimetylformamidu, dimetylsulfoxidu, tetrahydrofurnu
pod. Pokial' sa reakcia uskutofiuje pri teplote asi 5 aZ asi
50 °C, je obytajne dokon&ena po asi 3 a¥ 6 hodinich. Pro-
dukt sa Fahko izoluje pri pouZiti rutinnych postupov, a ked
je to Ziaduce, je moZné ho predistit obvyklymi postupmi,
ako chromatografiou, prekry3talizovanim a pod.
Predmetom vynalezu su tiez aminopyridopyrimidiny,
kde je aminoskupina substituovana arylskupinou Ar, na-
priklad fenylskupinou, substituovanou fenylskupinou, pyri-
dylskupinou, tiazolylskupinou, pyrimidinylskupinou a pod.
Prednostné N-arylové zludeniny zodpovedaji vieobecnému

vzorcu
W Nt
A
m!x N N B
aAr! ,
kde Ar a Ar' majii uvedeny vyznam a B je -NR’R*. Tieto
zli¢eniny je moZné pripravovat’ niekofkymi postupmi, na-
priklad postupmi, ktoré st ilustrované v schémach IX a X.

Pri postupe podl'a schémy IX sa pyridopyrimidin sub-
stituovany alkyltioskupinou, alkylsulfoxidovou skupinou
alebo alkylsulfénovou skupinou, napriklad v 2-polohe, ne-
ché reagovat’ s arylaminom (napriklad vzorca Ar'NH,), &im
sa dosiahne vytesnenie tiosubstituenta alebo sulfoxidového
alebo sulfénového substituenta, za vzniku zodpovedajiiceho
N-arylaminopyridopyrimidinu. Vytestiovacia reakcia sa
zvytajne vykondva v organickom rozpastadle, ako dime-
tylformamide, zvy&ajne pri teplote asi 20 aZ asi 80 °C. Re-
akcia je zvy&ajne dokonena po asi 3 a% asi 8 hodinach.
Ziskany produkt sa Fahko izoluje tak, Ze sa reakénd zmes
pridd do vody a produkt sa z vodnej zmesi extrahuje do
rozpustadla, ako metylénchloridu a pod.

V schéme X je ilustrovand syntéza N-arylaminopy-
ridopyrimidinov pri pouZiti vhodne substituovaného pyri-
midinu, napriklad 4-amino-2-chlérpyrimidin-S-karbonitrilu,
ako vychodiskovej latky. Halogénova skupina sa vytesni
reakciou s arylaminom (Ar'NH,) za vzniku zodpovedajice-
ho 2-N-arylaminopyrimidinu, ktory v polohe 5 obsahuje
kyanoskupinu. Kyanoskupina sa premeni redukciou pri po-
uZiti Raneyho niklu vo vode a kyseliny mraviej na aldehy-
dicka skupinu a ziskany 2-arylamino-4-aminopyrimidin-5-
-karboxaldehyd sa necha reagovat’ s arylacetonitrilom (na-
priklad fenylacetonitrilom, 2-pyridylacetonitrilom a pod.)
spbsobom opfsanym v schéme IV za vzniku zodpovedaji-
ceho N-arylaminopyridopyrimidinu podr'a vynélezu.
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ZliZeniny vieobecného vzorca (I) s cenné inhibitory
proteinovych tyrozin kindz a maji terapeuticki hodnotu a-
ko celularne antiproliferativne &inidl4 pri lietbe prolifera-
tivnych chordb. Tieto zli&eniny si silné inhibitory jednej
alebo viacerych protein kiniz, PDGF, FGF, EGF,
V-src a C-src. Zlaeniny podPa vynalezu si teda uitotné
pri lietbe aterosklerézy, restenézy a rakoviny. Ako kon-
krétne tumory, ktoré sa lietia pri pouZiti tychto zladenin, je
moZné uviest' malobunkovy karciném plic, ako je karci-
ném opisany v An. Rev. Respir. Dis., 142: 554 a* 556
(1990); rakovina prsnika u &loveka, ktoré je opisana v Can-
cer Rescarch, 52: 4773 az 4778 (1992); nizkostupiiové kar-
cinémy motového mechira u &loveka typu opisaného v
Cancer Research 52: 1457 a2 1462 (1992), rakovina kolo-
rektu u Cloveka, o ktorej sa diskutuje v J. Clin. Invest. 91:
53 aZ 60 (1993) a v J. Surg. Res. 54: 293 az 294 (1993).
Tieto zl&eniny st tieZ uZitoéné ako antibiotika proti bakté-
riém, ako je Streptococcus pneumoniae. Tak napriklad zli-
¢eniny z prikladov 9 a 18 maji pri Standardnych in vitro
testoch G&innost’ proti grampozitivnym bakteridlnym kme-
fiom. Tieto zli€eniny st okrem toho tie uZitoné ako her-
bicidy proti 3irokému rozsahu neZiaducich burinovych
rastlin, ako su Sirokolisté a travne burinové rastliny.

ZliCeniny podfa vynélezu je moZné spracovivat na
cely rad dévkovacich foriem vhodnych na orslne a parente-
rélne podivanie vritane transdermélneho a rektdlneho po-
dévania. Také dévkovacie formy obsahuji ako Udinni
zloZku zla¢eninu vicobecného vzorca (1) alebo jej farmace-
uticky vhodni sof alebo solvat.

Predmetom vynalezu sii d’alej farmaceutické prostried-
ky, ktorych podstata spo&iva v tom, Ze obsahujti zlt¥eninu
vieobecného vzorca (I) spolu s farmaceuticky vhodnym
nosifom, riedidlom alebo excipientom.

Pri vyrobe farmaceutickych prostriedkov zo zlGidenin
podPa vynalezu sa pouZivaja inertné farmaceuticky vhodné
nosite, ktoré méu byt' pevné alebo kvapalné. Ako pevné
farmaceutické prostriedky je moZné uviest' prasky, tablety,
dispergovatelné granuly, piluly, kapsuly, oblatky a &apiky.
Ako pevné nosite sa mdZe pouZivat jedna alebo viaceré
latky, ktoré mdZu tiez pdsobit’ ako riedidla, ochucovadls,
spojivé4, konzervatné ¢inidld a napuliavacie latky. Do roz-
sahu pojmu ,,nosit" sa tieZ zahiiaju zapuzdrovacie latky.

V praSkoch sa ako nosite pouZivaju jemne rozdelené
pevné latky, ako je mastenec alebo ¥krob, ktoré sii zmiesa-
né s jemne rozdelenou Géinnou zloZkou.

V tabletich je (tinnd zlozka zmieSani s vhodnym
mnoZstvom nosia, ktory méa potrebné spojivové vlastnosti
a zlisovand na poZadovani velkost a tvar.
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Prostriedky podl'a vynélezu prednostne obsahujt asi 5
aZ asi 70 % hmotnostnych G&innej prisady. Ako vhodné no-
sife je moZné uviest’ uhli¢itan horenaty, stearan horeXnaty,
mastenec, laktézu, cukor, pektin, dextrin, $krob, Zelatinu,
tragant, metylcelulézu, sodnt sol' karboxymetylcelul6zy,
nizko sa topiaci vosk, kakaové maslo a pod. Prednostnou
formou na orédlne podévanie sa kapsuly, v ktorej je d&inna
zloZka (pripadne v zmesi s nosiémi) zapuzdrena. Patria sem
tieZ oblatky a pastilky. Tablety, pradky, kapsuly, piluly,
oblatky a pastilky m6Zzu byt pouZivané ako pevné davko-
vacie formy na orélne podavanie.

Na vyrobu ¢apikov sa pouZiva nizko sa topiaci vosk, a-
ko zmes glyceridov mastnych kyselin alebo kakaového
masla. T4to zloZka sa najskér roztopi a potom sa v nej ho-
mogénne disperguje (napriklad mieSanim) d&inna zloXka.
Roztopend homogénna zmes sa potom naleje do foriem
vhodnej velkosti, nechd schladnut’ a pritom stuhne.

Prostriedky v kvapalnej forme zahfiaja roztoky, sus-
penzie a emulzie, napriklad roztoky vo vode alebo v zmesi
vody a propylénglykolu. Také prostriedky sa hodia na pa-
renteralne poddvanie vo forme injekcil. Na tento druh po-
davania sa tieZ m6zu pouZivat’ roztoky vo vodnom polye-
tylénglykole. Na parenterdlne injek&né kvapalné pripravky
sa hodia roztoky vo vodnom roztoku polyetylénglykolu,
izotonizovanom roztoku chloridu sodného, 5 % vodnom
roztoku glukézy a pod.

Vodné roztoky, ktoré sa hodia na orélne podavanie, je
moZné vyribat rozpustenim uginnej zlozky vo vode, pri-
¢om sa podla potreby mdZu pridat’ vhodné farbiace 14tky,
prichuti, stabilizitory a zahust'ovadla.

Vodné suspenzie, ktoré sa hodia na ordlne podévanie, je
moZné vyrdbat' dispergaciou jemne rozdelenej G&innej
zloZky vo vode v pritomnosti viskéznej latky, ako st pri-
rodné alebo syntetické Zivice, metylceluléza, sodni sof
karboxymetylcelulézy a iné dobre znime suspenzné &inid-
14.

Do rozsahu vynélezu patria tieZ pevné prostriedky, kto-
ré maji byt kratko pred pouZitim premenené na prostriedky
v kvapalnej forme vhodnej na orélne podavanie. Také kva-
palné formy zahfiiaji roztoky, suspenzie a emulzie. Okrem
i¢innej zloZky moZu také prostriedky obsahovat' farbiace
Cinidl4, prichuti, stabilizatory, tlmivé roztoky, umelé a pri-
rodné sladidl4, dispergétory, zahustovadl4, solubilizatory a
pod.

Vosky, polyméry a podobné latky méZu slZit' na vyro-
bu foriem s prediZenym uvoriovanim. Na rovnomernd pre-
dizent dodavku Ginnej zluteniny je tieZ moZné pousit tzv.
osmotické pumpy.

Farmaceutické prostriedky sa prednostne vyrabaju ako
jednotkové davkovacie formy. V takej forme je prostriedok
rozdeleny do jednotkovych dévok obsahujicich vhodné
mnoZstvo uCinnej zlufeniny. Prostriedok obsahujici jed-
notkové davkovacie formy moZe mat' podobu obalu obsa-
hujiceho oddelené mnoZstva prostriedku, napriklad tabliet,
kapsil alebo praskov vo ffatitkéch alebo injekciach. Pod
pojmom ,jednotkova dévkovacia forma“ sa rozumie sa-
motna kapsula, oblatka, tableta alebo pastilka, alebo tie
VAL polet kapsil, oblatok, tabliet alebo pastiliek umiest-
nenych v obale.

Terapeuticky Ginnd dévka zldZeniny vieobecného
vzorca (1) bude obytajne leZat’ v rozmedzi od asi 1 mg do
asi 100 mg/kg telesnej hmotnosti za del. Obvykla davka
pre dospelého &loveka bude predstavovat’ asi 50 aZ asi 800
mg/def. MnoZstvo Gtinnej zlozky v jednotkovej davkova-
cej forme prostriedku podla vynélezu sa méZe menit’ a mo-
Ze byt nastavené od asi 0,1 do asi 500,0 mg, prednostne na
asi 0,5 aZ do 100 mg podra konkrétnej aplikicie a Ginnosti
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zvolenej Wikinnej zloZky. Prostriedky podl'a vynilezu moZu
tieZ pripadne obsahovat’ iné kompatibilné terapeutické &i-
nidla. Pacientovi, ktory bude vyZadovat' lietenic zlueni-
nou vieobecného vzorca (I), sa tato zli¢enina bude podévat’
v dévke od asi 1 do asi 500 mg za deti, bud’ vo forme jedi-
nej davky alebo vo forme niekolkych davok rozloZenych v
pricbehu 24 hodin.

Zli&eniny podl'a vynalezu boli podrobené Standardnym
testom pouZivanym na stanovenie inhibicie tyrozin Kinz.
Jeden z tychto testov sa uskutodiiuje nasledujicim spdso-
bom:

Purifikicia tyrozin kindzy receptora epidermélncho rasto-
vého faktora

Tyrozin kindza huméanneho receptora EGF sa izoluje z bu-
niek epidermoidného karcinému A431 pri pouZiti nasledu-
jhicich postupov:

Bunky sa nechaju rast v prevaPovanych flafiach v
50 % Dulbeccom modifikového Eaglovho média a 50 %
Zivného média HAM F-12 (Gibco) s obsahom 10 % fetél-
neho tefacicho séra. Priblizne 10° buniek sa podrobi Iyze v
dvoch objemoch tlmivého roztoku obsahujiceho 20mM 2-
-(4N-[2-hydroxyetyl]piperazin-l-yl)etansulfonovi kyselinu
(hepes) s pH 7,4, SmM etylénglykolbis(2-aminoetyléter)
N,N,N',N'-tetraoctovt kyselinu, 1 % Triton X-100, 10 %
glycerol, 0,1mM ortovanaditnan sodny, SmM fluorid sod-
ny, 4mM difosforetnan, 4mM benzamid, ImM ditiotreitol,
aprotinin (80 pg/ml), leupeptin (40 pg/ml) a ImM fenyl-
metylsulfonylfluorid. Lyzat sa 10 minat odstred'uje pri
25 000 x g, supernatant sa 2 hodiny ekvilibruje pri 4 °C s
10 ml Zivice Sepharose s aglutininom z pSeni¢nych klickov,
ktora bola predtym ekvilibrovand s SOmM Hepes, 10 %
glycerolom, 0,1 % Triton X-100 a 150mM chloridom sod-
nym s pH 7,5 (ckvilibradny tlmivy roztok). Kontamina&né
proteiny sa zo Zivice vymyju 1M chloridom sodnym v ek-
vilibraénom tlmivom roztoku a enzym sa eluuje 0,5M N-
-acetyl-I-D-glukozaminom v ¢kvilibratnom tImivom rozto-

Stanovenie hodnét ICsy

Enzymatické stanovenia kvoli ziskaniu hodnét ICs, sa
vykondvajii v celkovom objemu 0,1 ml, v ktorom je ob-
siahnuty 25mM Hepes s pH 7,4, SmM chlorid horegnaty,
2mM chlorid manganaty, 50 pM vanadi&nan sodny, tyrozin
kin4za receptora EGF (5 aZ 10 ng), 200 uM substritovy
peptid [napriklad Ac-Lys-His-Lys-Lys-Leu-Ala-Glu-Gly-
-Ser-Ala-TyR*2-Glu-Glu-Val-NH,] (Wahl, M. I. et al,, J.
Biol. Chem. 265, 3944 a2 3948 (1990)), 10 uyM ATP s ob-
sahom 1 pCi [’PJATP a vzniknuti zmes sa inkubuje 10
mindt pri teplote miestnosti.

Reakcia sa ukonéi pridavkom 2 ml 75mM Kyseliny fos-
fore¢nej a vzniknut4d zmes sa nechd prejst 2,5 cm filtrad-
nym kotatikom z fosfocelulozy, aby sa peptid naviazal.
Filter sa premyje 5 x 75 mM kyselinou fosforetnou a u-
miestni sa do flastikky spolu s 5 ml scintilatnej kvapaliny
(Ready Gel, Beckman).

Stanovenie tyrozin kinazy receptora PDGF a FGF

cDNA s plnou dizkou tyrozin kinaz mySieho receptora
PDGF-P a Pudského receptora FGF-1 (flg) boli ziskané od
J. Escobeda a pripravené spdsobom opisanym v J. Biol.
Chem. 262: 1482 a% 1487 (1991). Dalej boli skon3truované
PCR prajmery na amplifikéciu fragmentu DNA kédujtceho
intracelularnu tyrozin kindzovi doménu. Fragment bol za-
vedeny do vektora Baculovirusu, kotransfekovany s
AcMNPV DNA a rekombinantny virus bol izolovany.
Tymto virusom boli infikované hmyzie bunky SF9 kvéli
nadexpresii tohto proteinu a bunkovy lyzat bol pouZity na
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vlastné stanovenie. Toto stanovenie bolo vykonané podla
nasledujiceho protokolu. PouZiji sa 96-jamkové misky
(100 pl inkubatnej zmesi/jamka) a podmienky sa optimali-
zujii na meranie inkorporécie *?P z gama®™P-ATP do gluta-
mat-tyrozinového kopolymérneho substritu. Do kaZdej
jamky sa prida 82,5 pl inkuba&ného timivého roztoku obsa-
hujiceho Hepes (25 mM, pH 7,0), chlorid sodny (150
mM), Triton X100 (0,1 %), PMSF (0,2 mM), vanadi¢nan
sodny Na;VO, (0,2 mM), chlorid manganaty (10 mM) a
poly (4 : 1)glutamét-tyrozin (750 pg/ml) a potom 2,5 pl in-
hibitora a 5 pl enzymového lyzatu (7,5 pg/ul FGF-TK ale-
bo 6,0 ug/pl PDGF-TK) kvdli inicicii reakcie. Po 10 mi-
nitovej inkubécii pri 25 °C sa do kaZdej jamky prida
10 pl gama®’P-ATP (0,4 uCi + 50 uM ATP) a vzorky sa
d'al§ich 10 minat inkubuji pri 25 °C. Reakcia sa zastavi
pridavkom 100 ul 30 % kyseliny trichléroctovej (TCA) ob-
sahujiicej difosforednan sodny (20 mM) a latka sa vyzraZa
na filtradnej rohoZi zo sklenenych vldken (Wallac). Filtre sa
premyja 3 x 15 % kyselinou trichléroctovou s obsahom di-
fosfore¢nanu sodného (100 mM) a radioaktivita zachytend
na filtroch sa spotita vo vyhodnocovacom zariadeni Wallac
1250 Betaplate. Nedpecifick4 aktivita je definované ako ré-
dioaktivita zachytend na filtroch po inkubécii vzoriek so
samotnym timivym roztokom (bez enzymu). Specificka en-
zymaticka aktivita je definovana ako celkova aktivita (en-
zym + tlmivy roztok) zmenS¥end o neSpecificki aktivitu.
Koncentricia zlaleniny inhibujicej 3pecificki aktivitu z
50 % (ICs) sa stanovi z inhibi&nej krivky.

Stanovenie kinézy V-src a C-sr¢

Kinaza V-src a C-src sa purifikuje z bunkového lyzatu
hmyzich buniek infikovanych Baculovirusom pri pouZiti
antipeptidovej monoklonéinej protilitky zameranej proti N-
-termindlnym aminokyselindm 2 aZ 17. Této protilatka ko-
valentne viazana k 0,65 pm latexovym perldm sa prida k
suspenzii timivého roztoku na Iyzu hmyzich buniek, ktory
obsahuje chlorid sodny (150 mM), Tris s pH 7,5 (50 mM),
DTT (1 mM), NP-40 (1 %), EGTA (2 mM), vanadi¢nan
sodny (1 mM), PMSF (1 mM), leupeptin (I pg/ml), pepsta-
tin (1 pg/ml) a aprotinin (1 pg/ml). Lyzat hmyzich buniek
obsahujici bud’ protein c-src alebo v-src sa inkubuje s ty-
mito perlami podas 3 aZ 4 hodin pri 4 °C, pri€om v priebe-
hu inkubacie sa inkubatna nadoba ot4¥a. Na konci inkubé-
cie lyzatu sa perly 3x oplachnu v timivom roztoku na lyzu,
resuspenduji v timivom roztoku na Iyzu s obsahom 10 %
glycerolu a zmrazia. Zmrazené latexové perly sa nechaji
roztopi, 3x sa premyju ska¥kovym tlmivym roztokom,
ktory obsahuje 40 mM Tris s pH 7,5 s prisadou chloridu
hore¢natého (5 mM) a suspenduja v rovnakom tlmivom
roztoku. Do jamiek 96-jamkovej platne, ktoré ako dno ob-
sahujii 0,65 um polyvinylidénovi membréanu, sa pridaji
tieto reakéné zloZky: 10 pl periel v-src alebo c-src, 10 pl
poly-Glu-Tyr substrétu (2,5 mg/ml), ATP ( 5 uM), ktory
obsahuje 0,2 uCi *?P-ATP, ako znatku, 5 pl DMSO s obsa-
hom inhibftorov alebo ako rozpiitadlo (v pripade kontrol-
nych vzoriek) a timivého roztoku do konetného objemu
125 pl. Reakcia sa za&ne pri teplote miestnosti pridavkom
ATP a ukondi po 10 minttach pridavkom 125 pl 30 % ky-
seliny trichléroctovej a 0,1 M difosforetnanu sodného a
chladenim vzniknutej zmesi potas 5 mindt na 'ade. Potom
sa obsah jamiek prefiltruje a jamky sa premyji dvoma
250 pl alikvotnymi vzorkami 15 % kyseliny trichléroctovej
s prisadou difosfore¢nanu (0,1 M). Radioaktivita filtrov sa
spoéita v kvapalinovom scintilatnom potitadi a zistené 0-
daje sa zhodnotia, pokial sa tyka inhibitnej aktivity, porov-
nanim s udajmi nameranymi pri pouZiti zndmeho inhibito-
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ra, ako je erbstatin. Tento spdsob je podrobnejsie opisany v
J. Med. Chem. 37: 598 az 609 (1994).

Bunkova kultira

Bunky hladkého svalstva aorty potkana (RASMC) sa
izoluju z hrudnej aorty potkana a explantujé spésobom opf-
sanym v Ross, J. Cell. Biol. 30, 172 aZ 186 (1971). Bunky
sa pestuji v Dulbeccom modifikovanom Eaglovom médin
(DMEM, Gibco) s 10 % obsahom fetalneho teFacieho séra
(FBS, Hyclone, Logan, Utah, USA), 1 % obsahom gluta-
minu (Gibco) a 1 % obsahom zmesi penicilinu a strepto-
mycinu (Gibco). Bunky sa identifikuja ako bunky hladkého
svalstva na zdklade vyzoru ich nérastu, ktory obsahuje
~kopteky a udolia“ a pomocou fluorescenéného farbenia
pri pouZiti monoklonilnej protilatky Specifickej pre SMC
p-aktin (Sigma). Pri vietkych experimentoch sa pouZije
RASMC medzi pasaZami 5 a 20. Skisané zli&eniny sa roz-
pustia v dimetylsulfoxide (DMSQ), aby bola zachovani
konzistencia vehikula a aby sa zarutilo, %e zlG¢enina bude
rozpustnd. Spolu so ski¥anymi zlG&eninami sa tiez stéasne
urobi prisludny kontrolny pokus so samotnym dimetylsul-
foxidomn.

Stanovenie inkorporécie [*H]-tymidinu

Bunky RASMC sa nanest do 24-jamkovych platni
(30 000 buniek na jamku) v DMEM s 10 % FBS. Po 4
diioch dospejii bunky ku konfluencii a uvedd sa do quies-
centného. Inkubécia v médiu DMEM/F12 (Gibco) s obsa-
hom 0,2 % FBS potas d'al$ich 2 dni. Syntéza DNA sa in-
dukuje inkubéciou buniek po&as 22 hodin bud' s PDGF-BB,
bFGF alebo FBS s prisadou skiisanej zli¥eniny v substitud-
nom médiu pre sérum (DMEM/F12 + 1 % CPSR-2 od fir-
my Sigma) (0,5 ml/jamka). Po 18 hodinéch sa prid4 [*H]-
-tymidin v mnoZstve 0,25 pCifjamka. Po daldich 4 hodi-
néch sa inkubécia zastavi odstrinenim ridioaktivneho mé-
dia, bunky sa 2x premyji 1 m! chladného roztoku chloridu
sodného timeného fosforetnanom a potom sa 2x premyjG
chladnou 5 % kyselinou trichléroctovou. Frakcia, kioré je
nerozpustnd v kyseline, sa podrobi lyze v 0,75 ml 0,25N
roztoku hydroxidu sodného a radioaktivita sa stanovi v
kvapalinovom scintila¥nom po¢itadi. Hodnoty ICs, sa sta-

novia graficky.

Autofosforylacia receptora PDGF

Bunky RASMC sa pestuji do konfluencie v 100 mm
miskéch. Rastové médium sa odstrani a nahradi médiom
bez séra a potom sa bunky inkubuju d’al¥ich 24 hodin pri
37 °C. Potom sa priamo k médiu pridaji skugané zlieniny
a bunky sa inkubuji d'al§ie 2 hodiny. Po 2 hodinach sa pri-
da PDGFBB do konetnej koncentrécie 30 ng/ml (5 minfit
pri 37 °C) kvdli stimuldcii autofosforylcie receptora
PDGF. Potom sa médium odstréni a bunky sa premyju
chladnym roztokom chloridu sodného tlmenym fosforeéna-
nom a ihned’ podrobia lyze v 1 ml lyzainého timivého
roztoku (50 mM Hepes (pH 7,5), 150 mM chlorid sodny,
10 % glycerol, 1% Triton X100, ImM EDTA, ImM EG-
TA, 50 mM fluorid sodny, ImM ortovanadi¢nan sodny, 30
mM p-nitrofenylfosfat, 10 mM difosfore¢nan sodny, 1 mM
fenylmetylsulfonylfluorid, 10 pg/ml aprotininu a 10 pg/ml
leupeptinu). Lyzaty sa 10 minit odstred’ujui pri 10 000 x g.
Supernatanty sa inkubujii s 10 pl kréliej antihuménnej
protilétky voii receptora PDGF typu AB (1 : 1000) potas
2 hodin. Po inkubé4cii sa 2 hodiny pridajii perly obsahujice
protein-A na Sepharose, priom zmes sa neustale miesa a
imunitné komplexy naviazané na perly sa 4 x premyji 1 ml
premyvacicho lyza¢ného timivého roztoku. Imunitné kom-
plexy sa solubilizuja v 30 pl Laemliho vzorkového timivé-
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ho roztoku a podrobia elektroforéze v 4 aZ 20 % SDS-
-polyakrylamidovom géli. Po elekiroforéze sa oddelené
proteiny prenest na nitrocelul6zu a imunoblotuj sa pri po-
uZiti antifosfotyrozinového antiséra. Po inkubécii s ['21)-
-proteinom-A sa deteguje hladina tyrozinom fosforylova-
nych proteinov analyzou pri pouZiti zobrazenia fosforu a
proteinové pasy sa kvantifikuji denzitometricky. Z denzi-
tometrickych dajov sa uréia hodnoty ICs,.

Biologické idaje pre reprezentativne zldZeniny podl'a
vynélezu analyzované pomocou uvedenych stanoveni si u-
vedené v nasledujicich tabulkach I a L.

Tabulka 1

Inhibicia proteinovych tyrozin kinkz vyjadrens
uko ICg, (kM) 2labo inhibicia (%) pri 50uM koncentrhcid

Priziag _ Pbor Tor P

V-axe

1 232 2,58 2,481 0,31
2 16,2 1,60 (52,38 127,4%) 19,8
3 1,28 0,140 1,17 (46,38) 0,22
[} (31,94) (21,54 (36,659 3,1¢) 133,64}
5 0,466 1,40 0,928 23,31) 0,407
3 0, 0,357 0,457 (33,81} 0,11
1 33,5%) 17,8 {23,15%) 17,64} 2,3
5 25,1 10,56 ;s
13 1,21 30,3 121,28) 115,94
1 0,72 9,21 7,08 (10,3%) 1,38
17 27,8 4,50 7,22 15,314) 2.7
b 21,3 1,19 1¢,2 (21,44 0,514
19 41,1 16,93 (26,1%; 5,24} 152,8%)
20 46,3 2,38 51,74} 8,748
21 8,66 ¢, 0824 £,97 (48,4) 2,073
22 1,3 ¢p128 (53,44} (48,5%) 0,077
23 4,5 0,231 (104,88 {10,24) 0,612
2 11,38 7,2% 158,34 {13,6%) 0,214
28 §,0% 11,82 157,554 (0,00} 0,207
2% 1,00 0,116 0,0395
2 0,676 0,075 8,317
30 1,7t 0,264 (4€,80)
22 0,415 0,0739 5,0
N 0348 0,052 6,011
35 2,08 (97,98}
% 22,8t 0,523 0,134
37 0,263 0,0401 106,54}
-] 0,360 0,047 0,019
33 1,98 8,325 9,021
4 0,697 0,0374
« 8,758 0,13 0,086
42 0,624 0,108 0,032
« 9,408 0,091 0,011
& 1,85 0,196 2,023
Lt 1,85 Ollﬂl 0,04
« €17 0,631 ¢ 161
] 5,32 €,613 0,26
5 0,420 ¢,0535 0,024
50 2,60 0,305
51 9,573 G,08¢ 0,30
52 [N 0,051 0,032
13 7,08 0,683 0,153
5 6,231 0,085¢
56 13,0 3,48 {105, 8%}
59 0:828 0,872 0,085
Tabuoulka @~ pokrabovanie
Prikiad EDGF £5r BGF V-sxe £-3TC

60 35,9 FENC) 1,57

& 45,6 1,85 0,76

) 7,01 8,543 1,78

4 113,08; (23,8%; 10,08)

1 (2,61} 17,8 (95,00

£6 5,18 1,28 3,42

€ 12,05 1,38 1y86

] 15,55 1,56 £,66

70 31,35 2,38 0,929

ki 32,9 o1 :,9)

s i, 8,08 (68,434

80 (22,90 12

81 1-20,3%1 167,5%)

2 1,67 3,7t 77,64

43 41,5 1,88 ("9,“! (53,65)

o 2,26 8,162 362

5 7,63 0,128 1,46

a 2,96 9,114 1,41

87 1,8 9138 192,76

83 0,711 0,142 (3¢,48) 8,213

89 0,857 0,311 0,036

$ 8,01 15,46 22,73 {16,88) 1,83

2 {21,1%) 2,00 {=10,18) 44,9

9 6,05 0,343 4,0

L1} (11,5%) 13,6

5 (L,S ¢ 603 {6,08)

56 27,4 3,04

a7 .73 6,24 {34,501

53 (34,34 3,80 10,5%

29 {15,543 €,768 (13,18

16 {22,3%) (21,23 {5,00) {46,645

161 4,48 31,22 15‘3

02 (4,48 3,2 -1,281 10,88

103 9,6 0,300 36,

108 36,7 5,32

105 0,818 911 0,234

106 4 0,361 0,236

107 {20,3%) ane (1,48 {37,080}

109 13,7 4,48 5.6

108 {23,68) 10,34}

18 11,5 17,8 127,5%)

111 23,3 7,38 (26,43 [ 204 34

12 1,26 0,128 0,077

113 1,08 4,077 0,078

134 25,8 19,2
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Tabulka I - pokradovanie

Prikiad BOCF FGE ESF Vesre C-8re
115 2,83 3,2 G,024
116 0,204 0,335 c,co8
n? 2419 0,145 (1088}
210 1,52 0,126
18 62,4 1,7
120 3,8¢ 3,27 2,
121 121,8%) 0,142
122 1,46 0,11
123 0,28 0,045 0,029
124 4.288 0,058 o 626

Tabulka IZX
Burke¢ stanovenia [ICgy (mM)}

Inhibicia inkorporécie
31) -tymidinu stimulo-

priklad
dislo

Inhibicia autofosforylécia
receptoru stimslovaného

PDGF vané rastovym faktorom
[Iegq (w0] (TCgq (wM)}
3 0,97 2,7 (RDGF), 0,9 (FGF}

124 0,245
1Y 0,365

5,55 (2DCEY, §,83 (FST)

122 2,236 < 8,30 {BICE), 0,32 (FOF}
2 @, 241 0,45 (RDGF), 0,40 (Xor}
3] 6
ns 1.1
[T 1,6
sy 1,18
61 8,42
1% 5,13
6 5,25
116 6,51
28 1,38
ety 1585
112 1,08
22 3,73
21 3t
€ 5,3
90 10 {BDEFI, 20,0 (FGF)

Zlageniny podla vynalezu s osobitne uZitotné na lied-
bu restendzy po balénikovej angioplastike okludovanych
artérif. K restenze dochadza u asi 40 % pacientov, ktori
podstipili angioplastiku kalcifikovanych artérif a predsta-
vuje hlavny problém spojeny s touto formou lietenia pa-
cientov postihnutych touto srdcovou poruchou. Zliceniny
podla vyndlezu maja dobri G¢innost’ pri sktSani Standar-
dnymi testami, ako si testy uvedené d’alej.

Balonikové angioplastika na karotidovej artérii potkana
Samce potkana Sprague-Dawley s hmotnostou 350 aZ 450
g sa podla o3etrenia rozdelia do dvoch skupin: jedna skupi-
na (potet potkanov v skupine = 10) sa lietia podavanim
lietiva (100 mg/kg p. o., BID) a druhej skupine sa podéva
samotné vehikulum (2 ml/kg p. o., BID, n = 10). Vietky
zvieratd si medikované 2 dni pred chirurgickym z4sahom a
v dennom podédvani lie¥iva sa pokratuje po chirurgickom
z4sahu aZ do ¢asu usmrtenia.

Pogkodenie balénikovou angioplastikou karotidovej
artéric potkana sa urobi podla nasledujiiceho protokolu.
Potkany sa anestetizuji Telazolom (0,1 ml/100 g intramus-
kularme) a exponuje sa ich karotidova artéria pomocou
prednej incisie v stredovej tiare krku. Karotidova artéria sa
izoluje pri rozvetveni na vnitornt a vonkajSiu karotidov
artériu. Do vonkajsej karotidovej artérie sa vloZ embolek-
tomicky katéter 2F a posunie sa smerom dole aZ na droveii
aortilneho oblika. Balonik sa nafitkne a katéter sa tiahne
spat’ do miesta vstupu a potom sa vyfiikne. Tento postup sa
clte dvakrat opakuje. Potom sa emboleptomicky katéter
vyberie a vonkaj$ia karotidové artéria sa podviaZe, pri¢om
tok vnatornou karotidovou artériou sa nechd nezmeneny.
Incisia sa uzatvoria a zviera sa nechd zotavif z anestézy a
potom sa vrati do domovske;j klictky.

V rdznych asoch po podkodeni sa zvieratd usmrtia
vdychovanim oxidu uhlititého, ich karotidova artéria sa fi-
xuje perfiiziou a pripravi na histologické vySetrenie. Mor-
fologické stanovenie velkosti lézii sa vykond zmeranim
oblasti intimy karotidovej artérie a vyjadri sa ako pomer
média u jednotlivych zvierat. Od ka2dého zvierata sa zho-
tovi a2 16 rezov, aby sa dosiahlo rovnomerné zastipenie
veFkosti lézie pozdi? celej karotidovej artérie. Prierezova

14

plocha ciev sa kvantifikuje pri pouZiti programu na obrazo-
vl analyzu od firmy Princeton Gamma Tech (Princeton,
New Jersey, USA).

Vynélez je bliZSie objasneny v nasledujicich prikla-
doch rozpracovania. Tieto priklady, v ktorych si opisané
spOsoby pripravy medziproduktov a kone¢nych zlienin,
maji vyhradne ilustrativny charakter a rozsah vynilezu v
#iadnom ohlade neobmedzuji. Pomery pri rozpGit'adlo-
vych zmesiach st objemové.

Priklady uskutonenia vynilezu

Priklad 1
2,7-Diamino-6-(2,6-dichlérfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin
(pripraveny sposobom opisanym v US patente <&
3534 039)

K roztoku 2-etoxyetoxidu sodného pripravenému z 0,14
g sodika a 60 ml 2-etoxyetanolu sa pridd 2,07 g 2,4-
-diamino-5-pyrimidinkarboxaldehydu a 2,79 g 2,6-dichl6r-
fenylacetonitrilu. Reakénd zmes sa 4 hodiny zahrieva k
spitnému toku, ochladi a nerozpustny produkt sa premyje
dietyléterom. Ziska sa 2,7-diamino-6-(2,6-dichlérfenyl)-
pyrido[2,3-d]pyrimidin s teplotou topenia 325 aZ 332 °C
(MS).

Priklad 2
1-terc. Butyl-3-[7-(3-terc.butylureido)-6-(2,6-dichlérfe-
nyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-2-yljmogovina

K suspenzii 3,0 g 2,7-diamino-6-(2,6-dichlorfenyl)-
pyrido{2,3-d]pyrimidinu pripraveného podla predchédzaji-
ceho prikladu v 45 ml dimetylformamidu sa po &astiach
prida 0,48 g natriumhydridu (50 % v minerilnom oleji).
Reakéné zmes sa 1 hodinu mie3a a pridd sa k nej 1,0 g
terc.butylizokyanatu a v mie3ani pri teplote okolia sa po-
kratuje 16 hodin. Potom sa reak&né zmes prefiltruje, &im sa
odstrani malé mnoZstvo nerozpustnej litky a filtrét sa zriedi
500 ml vody. Nerozpustny produkt sa zhromaXdf filtréciou,
premyje vodou a potom éterom a na filtri vysusi vzduchom.
Ziskany produkt sa predisti chromatografiou na silikagéli
pri pouZiti gradientu 0 aZ 1 % metanolu v chloroforme a
potom prekry3talizovanim z etanolu. Ziska sa 0,7 g 1-
-terc.butyl-3-[7-(3-terc.butylureido)-6-(2,6-dichlérfenyl)-
pyrido[2,3-d]pyrimidin-2-yljmo&oviny s teplotou topenia
200 °C (za rozkladu).
Anal)"za pre C23H22C12N702 .0,1 HQOI
vypotitané: C 54,57, H 5,42, N 19,37, H,0 0,36
najdené:  C 54,05, H 5,43, N 19,08, H,0 0,37

Priklad 3
1-[2-Amino-6-(2,6-dichlérfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-
-yl)-3-terc.butylmotovina

Pokragovanim v eliicii, ktor4 je opisané v priklade 2, sa
ziska 1,5 g 1-[2-amino-6~(2,6-dichlérfenyl)pyrido{2,3-d]-
pyrimidin-7-yl)-3-terc.butylmoCoviny, ktord mé po pre-
krystalizovani z etanolu teplotu topenia 335 °C. Analyza
pre ClnggclzNﬁo . 0,5 HQOZ
vypoditané: C 52,18, H 4,62, N 20,28, H,0 2,17
ngjdené:  C 51,90, H 4,56, N 20,01, H;0 2,39

Priklad 4
1-terc.Butyl-3-[7-(3-terc.butylureido)-6-o-tolylpyrido[2,3-
-d]pyrimidin-2-y1jmotovina

Suspenzia 0,5 g 2,7-diamino-6-o-tolylpyrido[2,3-d]-
pyrimidinu vyrobeného podl'a uvedeného prikladu 1 v 10
ml dimetylformamidu sa neché reagovat' s 0,16 g 60 % né-
triumhydridu. Reak&né zmes sa mie$a 1,5 hodiny pri tep-
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lote okolia. K vzniknutej suspenzii sa pridd 0,49 ml
terc.butylizokyanétu a vysledna zmes sa mie$a cez noc pri
teplote okolia a potom prefiltruje, &im sa odstrania neroz-
pustné soli. Filtrat sa odparf pri zniZenom tlaku a zvyok sa
ztiedi vodou. Nerozpustny surovy produkt sa zhromadi
filtraciou, vysusi za vakua a prekry3talizuje zo zmesi hexé-
nu, etylacetdtu a dichlérmetanu v pomere 3 : 2 : 5 (objemo-
v0). Ziska sa zlG&enina uvedend v nadpise s teplotou tope-
nia 209 aZ 212 °C (za rozkladu).

Anal}"za pre Cz‘H3|N70z . 0,3 Hzo:

vypotitané: C 63,36, H 7,00, N 21,55

ndjdené: C63,37,H6,92,, N21,16

Priklad 5
1-[2-Amino-6-o-tolylpyrido[2,3-d]pyrimidin-7-yl]-3-
-terc.butylmo&ovina

Sposobom opisanym v priklade 2 sa pri pouiti 2,7-
-diamino-6-o-tolylpyrido[2,3-d}pyrimidinu, ako vychodis-
kovej latky, vyrobi tituln4 1-[2-amino-6-o-tolylpyrido[2,3-
-d]pyrimidin-7-yl]-3-terc.butylmogovina s teplotou topenia
285 aZ 290 °C (za rozkladu), MS (CI).

Priklad 6
1-{2-Amino-6-(2,6-dimetylfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-
-yl]3-terc.butylmodovina
Spbsobom opisanym v priklade 2 sa pri pouZiti 2,7-

-diamino-6-(2,6-dimetylfenyl)pyridof2,3-d]pyrimidinu, ako
vychodiskovej latky, vyrobi titulnd 1-[2-amino-6-(2,6-di-
metylfenyl)pyrido[2,3-djpyrimidin-7-yl]-3-terc.butylmo&o-
vina s teplotou topenia 203 a¥ 205 °C (za rozkladu), CIMS
(1 % amoniak v metdne) 365 (M + 1, 50), 366 (M + 2, 10),
84 (100).

Priklad 7
N-[2-Acetylamino-6-(2,6-dichlérfenyl)pyrido[2,3-d]pyri-
midin-7-ylJacetamid

Zmes 10 g 2,7-diamino-6-(2,6-dichlérfenyl)pyrido[2,3-
-d]pyrimidinu vyrobeného spésobom opisanym v priklade
1 v 100 ml acetanhydridu sa 2 hodiny zahrieva k spitnému
toku. Reak&néd zmes sa necha ochladit’ na teplotu miestnosti
a prebytok acctanhydridu sa odstrani za vékua. Zvy$ok sa
rozpusti v etanole, etanolicky roztok sa zmie3a s aktivnym
uhlim a vzniknutd zmes sa prefiltruje. Filtrit sa cez noc
chladi na 0 °C. Nerozpustny surovy produkt sa zhromadi
filtrdciou, premyje dietyléterom a vysusi za vikua. Surovy
produkt sa prekryStalizuje z vriaceho etylacetatu pri pouZiti
aktivneho uhlia. Ziska sa 2,7 g netistého produktu, kiory sa
dalej predisti tak, Ze sa suspenduje v horicom etylacetate.
ZhromaZdi sa nerozpustny &isty produkt (1,2 g) s teplotou
topenia 223 a% 225 °C.
Anal)"za pre C|7H]3C12N202:
vypotitané: C 52,32, H 3,36, N 17,95
ngjdené:  C51,92,H3,43,N 17,78

Priklad 8
2-Amino-6-fenylpyrido[2,3-d]pyrimidin-7-ol

K roztoku 2 litrov koncentrovanej kyseliny chlorovodi-
kovej a 1 litra vody sa pridd 300 g disulfitovej soli 2,7-
-diamino-6-fenylpyrido[2,3-d]pyrimidinu. Vzniknutd zmes
sa za mie3ania cez noc zahrieva k sp4tnému toku, ochladi v
Tadovom kipeli a prefiltruje. Nerozpustny produkt sa pre-
myje vodou a potom etanolom. Ziska sa 149 g titulného 2-
-amino-6-fenylpyrido[2,3-d]pyrimidin-7-olu s teplotou to-
penia 390 aZ 395 °C (pri teplotdch nad 350 °C pomaly
tmavne).
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Priklad 9
N'-Butyl-6-fenylpyrido[2,3-d]pyrimidin-2,7-diamin

K zmesi 23,8 g 2-amino-6-fenylpyrido[2,3-d]pyri-
midin-7-olu vyrobeného spdsobom opisanym v priklade 8,
250 ml dichlérmeténu a 77,5 ml dimetylformamidu sa za
chladenia prekvapka 36 ml tionylchloridu, pritom sa tep-
lota udrfuje pod 15 °C. Po dokondeni pridavku sa vznik-
nutd suspenzia 5 hodin za miefania zahrieva k spitnému
toku. Rozptst'adla sa odstrdnia pri zniZenom tlaku, priom
sa teplota udrzuje pod 60 °C. Vyslednd pevna litka sa za
chladenia prida k 250 ml n-butylaminu a vzniknuté suspen-
zia sa 6 hodin za mie3ania zahrieva k spitnému toku. Re-
akéné zmes sa nechd schladnat’ na teplotu miestnosti, pre-
filtruje a z filtrdtu sa v rota¥nom odparovati pri zniZenom
tlaku odstrania prchavé latky. Viskézny olejovity zvy¥ok sa
rozdeli medzi dietyléter a vodu. Vrstvy sa oddelia a éterova
vrstva sa premyje vodou. Organicka vrstva sa vysudi bez-
vodym siranom horenatym, prefiltruje a filtrét sa odpari.
ZvySok sa rozdeli medzi dietyléter a zriedenu IN kyselinu
chlorovodikovii. Vodné vrstva sa premyje trikrét dietyléte-
rom a pridavkom hydroxidu sodného zalkalizuje na pH 12.
Pevny produkt sa zhromazdi filtraciou a vysudi za vikua.
Ziska sa 6,5 g titulného N’-butyl-6-fenylpyrido[2,3-
-d]pyrimidin-2,7-diaminu s teplotou topenia 174 a% 181 °C
(za rozkladu).
AﬂaIYZa pre C]7H19N5:
vypotitané: C 69,60, H 6,53, N 23,87
nijdené:  C 69,53, H 6,63, N 24,37

Priklad 10

2-Amino-6-(4-metoxyfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-ol
ZliZenina uvedené v nadpise sa vyrobi spbsobom opi-

sanym v priklade 8 pri pouZiti 2,7-diamino-6-(4-metoxy-

fenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidinu, ako vychodiskovej latky

(US patent £. 3 534 039). Titulné zltenina m4 teplotu to-

penia 380 aZ 385 °C (za rozkladu).

Anal)'rza pre C14H12N402 . 0,75 Hzoi

vypotitané: C 59,90, H 4,42, N 19,88

ndjdené:  C60,10,H 4,32, N 19,64

Priklad 11
N'-(7-Chl6r-6-(4-metoxyfenyl)pyrido{2,3-d]pyrimidin-2-
-yD)-N,N-dimetylformamidin

K zmesi 67,0 g 2-amino-6-(4-metoxyfenyl)pyrido[2,3-
-d]pyrimidin-7-olu z prikladu 10, 1 litra dichlérmeténu a
155 ml dimetylformamidu sa za chladenia prikvapka 72 ml
tionylchloridu, pritom sa teplota udruje pod 15 °C. Vy-
slednd suspenzia sa za mieania 6 hodin zahrieva k spétné-
mu toku. Reakéna zmes sa prefiltruje a filtrt sa odpari pri
zniZenom tlaku, pri¢om sa teplota udrZuje pod 60 °C. Zvy-
3ok sa rozpusti v Fadovej vode a k vzniknutému roztoku sa
prid4 vodny hydroxid sodny s l'adom. Produkt sa vyberie
do chloroformu, premyje vodou, vysudi bezvodym uhligita-
nom draselnym a odpari. Zvyfok sa suspenduje v acetonit-
rile a nerozpustny produkt sa zhromaZdi filtréciou. Ziska sa
31 g titulného N'-(7-chlér-6-(4-metoxyfenyl)pyrido[2,3-
-d]pyrimidin-2-yl)-N,N-dimetylformamidinu. Produkt sa
pouZije v nasledujiicom stupni bez d’al3ieho predistenia.

Priklad 12
2-Amino-7-chl6r-6-(4-metoxyfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin
Zmes 10 g N'-(7-chlér-6-(4-metoxyfenyl)pyrido[2,3-

~d]pyrimidin-2-y1)-N,N-dimetylformamidinu z prikladu 11
a 500 ml 95 % etanolu sa 3 hodiny zahrieva k spétnému to-
ku. Reak&ny roztok sa skoncentruje pri zniZenom tlaku a
vyli¢end zrazenina sa zhromazdi filtraciou. Prekry$talizo-
vanim z etanolu sa ziska 2,7 g titulného 2-amino-7-chl6r-6-
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-(4-metoxyfenyl)pyrido{2,3-d]pyrimidinu s teplotou tope-
nia 275 aZ 280 °C (za rozkladu).

Analyza pre C,4H;N,ClO:

vypotitané: C 58,64, H 3,87, N 19,54

ndjdené: C 58,70, H 3,94, N 19,51

Priklad 13
6-(4-Metoxyfenyl)—N7-metylpyrido[2,3-d]pyrimidin-2,7-di-
amin

Zmes 3,4 g 2-amino-7-chlér-6-(4-metoxyfenyl)pyrido-
[2,3-d]pyrimidinu z prikladu 12, 40 ml bezvodého metyla-
minu a 10 ml metanolu sa 4 hodiny zahrieva v bombe v
parnom kapeli a ochladi. Vzniknuta suspenzia sa z bomby
vypléchne 50 ml zmesi metanolu a vody (50 : 50). Rozpis-
tadl4 sa odstrania pri zniZenom tlaku a pevny zvySok sa
suspenduje v 50 ml vody. Vysledné suspenzia sa prefiltruje
a oddelend pevna litka sa prekrystalizuje z etanolu. Ziska
sa 2,2 g titulného 6-(4-metoxyfeny)-N"-metylpyrido[2,3-
-d]pyrimidin-2,7-diaminu s teplotou topenia 270 az 275 °C
(za rozkladu).
Analyza pre CsH;sNsO:
vypotitané: C 64,03, H 5,37, N 24,90
néjdené: C 63,82, H 5,17, N 24,94

Priklad 14
2,4-Diamino-5-kyanopyridin

Suspenzia 21,3 g 6-brém-2,4-diamino-5-kyanopyridinu
(JACS, 80: 2838-2840 (1958)) a 1 g 20 % palédia na aktiv-
nom uhli v 250 ml tetrahydrofurdnu sa trepe v Parrovom
zariadeni pod atmosférou vodika. Po 2 hodinéch sa reakcia
zastavi a k reak&nej zmesi sa prida 10 g octanu draselného
a 50 ml metanolu. Reak&n4 nadoba sa op4t’ naplni vodikom
a zmes sa trepe 18 hodin. Rozpu3t'adld sa odstrania pri znf-
Zenom tlaku a zvySok sa prekrystalizuje z izopropylalko-
holu. Ziska sa titulny 2,4-diamino-5-kyanopyridin s teplo-
tou topenia 201 az 202 °C.
Analyza pre C¢HgN,:
vypotitané: C 53,73, H 4,51, N 41,78
najdené:  C 53,69, H 4,18, N 41,40

Priklad 15
2,4-Diaminonikotinaldehyd

Suspenzia 13,4 g 2,4-diamino-5-kyanopyridinu z pri-
kladu 14, 2 g Raneyho niklu ako katalyzitora, 40 ml 97 aZ
100 % kyseliny mravéej a 80 mi vody sa trepe v Parrovom
zariadeni pod atmosférou dusika aZ do spotrebovania poZa-
dovaného mnoZstva vodika. Rozptsfadla sa odstrania pri
znfZenom tlaku a zvy%ok sa zmie$a so 17 ml koncentrova-
nej kyseliny chlorovodikovej. Ziskana ruZovd pevna litka
sa suspenduje v malom mnoZstve vody, vzniknuté suspen-
zia sa prefiltruje, filtralny kola¢ sa premyje izopropylalko-
holom a potom dietyléterom a vysusi. Prekrystalizovanim z
etanolu sa ziska 6,5 g titulného 2,4-diaminonikotin-
aldehydu.
Analyza pre CgHgN,ClO:
vypotitané: C 41,52, H 4,65, N 24,21
najdené:  C41,47,H 4,63, N 24,05

Priklad 16
3-0-Tolyl-[1,6]naftyridin-2,7-diamin

K roztoku 0,55 g sodika rozpusteného v 50 ml 2-
-etoxyetanolu sa prida 2,3 g 2-metylfenylacetonitrilu a 3,0
g 2,4-diaminonikotinaldehydu z prikladu 15. Reak&na zmes
sa 6 hodin zahrieva k spétnému toku. Nerozpustné soli sa
odstrénia filtraciou a premyju 2-etoxyetanolom. Filtrat sa
zmie3a s aktivnym uhlim, vyslednéd zmes sa prefiltruje a
filtrét sa odpari do sucha. Zvy$ok sa pre€isti chromatogra-

fiou na florosile pri pouZiti gradientu 0 a% 8 % metanolu v
chloroforme. Ziska sa 0,7 g titulného 3-o-tolyl[1,6]nafty-
ridin-2,7-diaminu s teplotou topenia 200 aZ 201,5 °C (za
rozkladu).

Analyza pre C;sH 4Ny

vypotitané: C 72,03, H 5,63, N 22,38

najdené: C 71,79, H 5,41, N 22,18

Priklad 17
3-(2-Chlérfenyl)-[1,6]naftyridin-2,7-diamin

Spdsobom opisanym v priklade 16 sa pri pouZit{ 2-
-chlérfenylacetonitrilu namiesto 2-metylfenylacetonitrilu
ziska 3-(2-chiérfenyl)-[1,6]naftyridin-2,7-diamin s teplotou
topenia 175 °C (MS).

Priklad 18
3-(2,6-Dichlérfenyl)-[1,6]naftyridin-2,7-diamin

Sposobom opisanym v priklade 16 sa pri pouZiti 2,6
dichlérfenylacetonitrilu namiesto 2-metylfenylacetoni-trilu
ziska  3-(2,6-dichlérfenyl)-[1,6]naftyridin-2,7-diamin s
teplotou topenia 235 aZ 237 °C (za rozkladu).
A.naly’la pre C14H10N4012:
vypotitané: C 55,10, H 3,30, N 18,36, C1 23,23
najdené:  C 54,87, H3,21, N 18,45, C1 23,04

Priklad 19
N2 N’-Dimetyl-6-fenylpyrido[2,3-d]pyrimidin-2,7-diamin
Zmes 45 g disulfamatovej soli 6-fenylpyrido[2,3-d]-
pyrimidin-2,7-diaminu (US patent &. 3 534 039) a 500 g
metylaminu sa v bombe 10 hodin zahrieva na 205 aZ
210 °C. Bomba sa premyje metanolom a premyvacia kva-
palina sa spoji s reaktnou zmesou. Vysledné zmes sa za-
hreje do varu, prefiltruje a zriedi 200 ml vody. Zriedeny
filtrat sa odpari pri zniZenom tlaku a zvy$ok sa suspenduje
v zmesi Fadu a vody. Nerozpustnd litka sa odfiltruje, pre-
myje chladnou vodou a rozpusti v chloroforme. Chlorofor-
movy roztok sa prefiltruje, aby sa odstranili nedistoty a
premyje niekolkokrét vodou. Organickd vrstva sa vysudf
uhlititanom draselnym a odpari. Ziskany produkt sa pre-
krzyﬁtalizuje z izopropylalkoholu. Ziska sa 15 g titulného
N? N'-dimetyl-6-fenylpyrido[2,3-d]pyrimidin-2,7-diaminu
s teplotou topenia 204 az 205 °C.
Anal}'lza pre C]5H|5N5:
vypotitané: C 67,90, H 5,70, N 26,90
najdené: C 67,89, H 5,62, N 26,66

Priklad 20
7-Amino-6-(2,6-dichlérfenyl)-2-(3-dietylaminopropyl-
amino)pyrido[2,3-d]}pyrimidin

Zmes  2,7-diamino-6-(2,6-dichl6rfenyl)pyrido[2,3-d]-
pyrimidinu (3,0 g) z prikladu 1, kyseliny amidosirove;j (2 g)
a 3-(dietylamino)propylaminu (30 ml) sa za mieSania 18
hodin zahrieva k spitnému toku. Reakdnd zmes sa neché
schladntt’ na teplotu miestnosti a naleje do zmesi Fadu a
vody (500 ml). Nerozpustny produkt sa odfiltruje, premyje
vodou a suspenduje v teplom diizopropyléteri. Vzniknuta
suspenzia sa prefiltruje, ¢im sa ziska biela pevné latka. Pre-
kry3talizovanim z etylacetdtu sa ziska 1,5 g 7-amino-6-
-(2,6-dichl6rfenyl)-2-(3-dietylaminopropylamino)pyrido-
[2,3-d]pyrimidinu s teplotou topenia 220 aZ 230 °C.

Priklad 21
1-terc.Butyl-3-[6-(2,6-dichlérfenyl)-2-(3-dietylamino-
propylamino)pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-yljmoovina

K roztoku 7-amino-6-(2,6-dichlérfenyl)-2-(3-dietyl-
aminopropylamino)pyrido[2,3-d]pyrimidinu (0,48 g) z pri-
kladu 20 v dimetylformamide (5 ml) sa prida 60 % suspen-
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zia nétriumhydridu (46 mg). Reakéna zmes sa mie$a 1 ho-
dinu pri teplote miestnosti a pridd sa k nej
terc.butylizokyanat (0,113 g). Vzniknuts zmes sa 18 hodin
mie3a a zriedi vodou. Nerozpustné latka sa zhromadi fil-
traciou a suspenduje vo vode (20 ml). Vodna suspenzia sa
okysli 1,0 N kyselinou chlorovodikovou, &im vznikne roz-
tok. K vyslednému roztoku sa prid4 aktivne uhlie, vznik-
nutd suspenzia sa prefiltruje cez celit a filtradn4 vrstva sa
premyje vodou. Filtrat sa zalkalizuje 1,0 N hydroxidom
sodnym a nerozpustny produkt sa zhromadi filtrdciou a
premyje vodou. Vzorka produktu (180 mg) sa dalej predisti
preparativnou vysokotlakovou kvapalinovou chromatogra-
fiou s obratenymi fizami na stipci C18, pritom eliicia sa
vykonédva gradientom 86 % 0,1 % trifluéroctovej kyseliny
vo vode/14 % acetonitrilu aZ 14 % 0,1 % trifluéroctove;
kyseliny vo vode/86 % acetonitrilu pofas 22 minit. Ziska
sa 165 mg 1-terc.butyl-3-[6-(2,6-dichlérfenyl)-2-(3-dietyl-
aminopropylamino)pyrido[2,3-d)pyrimidin-7-ylJmo&oviny,
ktor4 sa rozklad4 pri teplotich nad 80 °C.

Anal)"za pre C25H33N701C12 . 0,22 CF3002HZ

vypotitané: C 56,21, H 6,16, N 18,04

ndjdené: C56,13,H6,02,N 18,14

Priklad 22
1-{2-Amino-6-(2,6-dichl6rfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-
-yl}-3-etylmocovina
2,7-Diamino-6-(2,6-dichlorfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimi-
din sa nech4 reagovat s etylizokyanatom spdsobom opisa-
nym v priklade 2. Surovy produkt sa predisti radidlnou
chromatografiou, pritom elicia sa uskutodiiuje gradientom
70 % etylacetatu/30 % chloroformu aZ 100 % chlorofor-
mom. Ziska sa titulnd 1-[2-amino-6-(2,6-dichlérfenyl)-
pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-yl]-3-etylmoovina s teplotou to-
penia 185 a% 187°C.
Aﬂalyza pre C]6H“N601C]2 . 0,]5 EtOAc:
vypotitané: C 51,07, H3,92, N 21,52
ngjdené: C 50,74, H 3,75, N 21,50

Priklad 23
1-[2-Amino-6-(2,6-dichlérfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-
-y1]-3-(3-morfolin-4-ylpropyl)tiomo¢ovina
2,7-Diamino-6-(2,6-dimetylfenyl)pyrido[2,3-d]pyri-
midin sa pri pouZiti vieobecného postupu opisaného v pri-
klade 21 nechd reagovat s 3-morfolinopropyl-
izotiokyanitom. Surovy produkt sa predisti radidlnou
chromatografiou pri pouZiti gradientu 2 aZ 8 % metanolu v
metylénchloride, ako elutného &inidla. Ziska sa 1-[2-ami-
no-6-(2,6-dichlofenyl)pyrido[2,3-dJpyrimidin-7-yl]-3-(3-
-morfolin-4-ylpropyl)tiomo&ovina s teplotou topenia 178 aZ
181 °C (za rozkladu).
Analyza pre C2|H23N7O]C122
vypotitané: C 51,22, H4,71,N 19,91
ndjdené: C 5095, H4,63,N19,74

Priklad 24
2-[2-Amino-6-(2,6-dichlérfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-
-ylJamino-4,5-dihydrooxazol

K suspenzii 2,7-diamino-6-(2,6-dichlérfenyl)pyrido-
[2.3-d]pyrimidfnu (5,0 g) z prikladu 1 v dimetylformamide
(50 ml) sa po tastiach prid4 0,65 g 60 % nétriumhydridu.
Reakené zmes sa 1 hodinu mie3a pri teplote okolia a potom
sa k nej prida 2-chléretylizokyanat (1,72 g). Vysledna zmes
sa mie3a d’al¥ich 18 hodin pri teplote okolia a zriedi 100 ml
vody. Vodné zmes sa prefiltruje. Oddeleny nerozpustny su-
rovy produkt sa pretisti flash chromatografiou pri pouiti
gradientu 2 a% 3 % metanolu v metylénchloride, ako elut-
ného Cinidla. Ziska sa 1,0 g bielej pevnej latky, ktora sa

17

dalej precisti prekrystalizovanim zo zmesi chloroformu a
etylacetitu. Ziska sa titulny 2-[2-amino-6-(2,6-dichlér-
fenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-yl]Jamino-4,5-dihydrooxa-
zol. DalSia analyza reak¥nej zmesi ukéZe ticZ pritomnost’ 1-
-[2-amino-6-(2,6~dichlorfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-
-ylJimidazolidin-2-6nu, MS(FAB).

Analyza pre C,6H;3N¢O,Cl, . 0,12 CHCl, . 0,04:
vypotitané: C 51,22, H 4,71, N 19,91

ndjdené:  C 50,95, H4,63,N 19,74

Priklad 25
1-Butyl-3-[7-(3-butylureido)-6-(2,6-dichlérfenyl)pyrido-
[2,3-d]pyrimidin-2-ylJmo&ovina

Zmes 0,5 g 2,7-diamino-6-(2,6-dichlérfenyl)pyrido-
[2,3-d]pyrimidinu z prikladu 1 a 15 ml n-butylizokyanitu
sa 2 hodiny zahrieva k spétnému toku. Reakénd zmes sa
nech4 schladnut’ na teplotu miestnosti a filtrdciou sa oddelf
nerozpustn4 latka, ktora sa nikoFkokrat prekrystalizuje z e-
tanolu. Ziska sa zlu¢enina uvedené v nadpise s teplotou to-
penia 200 aZ 202 °C.
Aﬂal}”zﬂ pre C23H21C12N702 . 0,35 Hzo
vypocitané: C 54,09, H 5,47, N 19,20
nijdené: C54,09,H5,27,N 19,14

Priklad 26
1-[2-Amino-6-(2,6-dichlérfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-
-yl}-3-propylmotovina

Zlitenina uvedena v nadpise sa vyrobi spdsobom opi-
sanym v priklade 2 reakciou 1,0 g 2,7-diamino-6-(2,6-di-
chlérfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidinu z prikladu 1 a 0,339 g
n-propylizokyandtu. Surovy produkt sa pretisti radidlnou
chromatografiou pri pouZiti gradientu 10 az 100 % etyla-
cetatu v hexéne, ako eluéného &inidla. MS(CI).
Anal)’(za pre C17H15C12N601 . 0,43 HzO:
vypotitané: C 51,17, H 4,26, N 21,06
ndjdené:  C 51,15, H 3,90, N 20,80

Priklad 27
7-Amino-6-(2,6-dichlorfenyl)-2-(3-dimetylaminopropyl-
amino)pyrido[2,3-d]pyrimidin

Zlucenina uvedend v nadpise sa vyrobi spdsobom opi-
sanym v priklade 20 reakciou 3,0 g 2,7-diamino-6-(2,6-
-dichlérfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidinu z prikladu 1 a 60 ml
3-(dimetylamino)propylaminu.

Priklad 28
1-terc.Butyl-3-[6-(2,6-dichlorfenyl)-2-(3-dimetylamino-
propylamino)pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-ylJmogovina
Spdsobom opisanym v priklade 21 sa 1,62 g 7-amino-
-6-(2,6-dichlorfenyl)-2-(3-dimetylaminopropylamino)pyri-
do[2,3-d]pyrimidinu z prikladu 27 necha reagovat' s 0,48 g
terc.butylizokyanétu. Ziska sa zli&enina uvedend v nadpise,
ktora sa postupne rozklad4 pri teplotich nad 130 °C.
Analj'za pre CBHZQCI 12N701 . 1,45 Hzol
vypotitané: C 53,48, H 6,22, N 18,98
ndjdené: C 53,50, H 5,84, N 18,73

Priklad 29
7-Amino-6-(2,6-dichlérfenyl)-2-(3-dimetylamino-2,2-di-
metylpropylamino)pyrido[2,3-d]pyrimidin

Zlicenina uvedena v nadpise sa vyrobi sposobom opi-
sanym v priklade 20 reakciou 2,0 g 2,7-diamino-6-(2,6-
dichlérfenyl)pyrido[2,3-
-d]pyrimidinu z prikladu 1 a 15 ml N,N,2,2-tetrametyl-1,3-
-propandiaminu.
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Priklad 30
1-terc.Butyl-3-[6-(2,6-dichlérfenyl)-2-(3-dimetylamino-
-2,2-dimetylpropylamino)pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-yl]-
modovina

Sposobom opfsanym v priklade 21 sa z 1,0 g 7-amino-
-6-(2,6-dichlérfenyl)-2-(3-dimetylamino-2,2-dimetylpro-
pylamino)pyrido[2,3-d]pyrimidinu z prikladu 29 reakciou s
0,26 g terc.butylizokyanatu ziska zli¢enina uvedend v nad-
pise s teplotou topenia 161 aZ 170 °C.
Anal)"za pre C25H33C]2N70| . 0,74 Hzo

Priklad 31
7-Amino-6-(2,6-dichlérfenyl)-2-(3-(2-pikolin)propylami-
no)pyrido[2,3-d]pyrimidin

Sposobom opisanym v priklade 20 sa pri pouZiti 2,0 g
2,7-diamino-6-(2,6-dichlérfenyt)pyrido[2,3-d]pyrimidinu z
prikladu 1 a 15 ml 1-(3-aminopropyl)-2-pikolinu ziska zl4-
&enina uvedend v nadpise.

Priklad 32
1-terc. Butyl-3-{6-(2,6-dichl6rfenyl)-2-[3-(2-metylpiperi-
din-l-yl)propylamino]pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-yl}mo&o-
vina

Sposobom opisanym v priklade 21 sa 1,54 g 7-amino-
-6-(2,6-dichlérfenyl)-2-(3-(2-pikolin)propylamino)pyrido-
[2,3-d]pyrimidinu z prikladu 31 neché reagovat' s 0,377 g
terc.butylizokyanatu. Ziska sa zla¢enina uvedend v nadpise.
Anal)"za pre C27H35C12N7012
vypotitané: C 59,56, H 6,48, N 18,01
ndjdené:  C 59,71, H 6,53, N 17,62

Priklad 33
7-Amino-6-(2,6-dichlérfenyl)-2-(4-(4-metylpiperazin-1-yl)-
butylamino)pyrido[2,3-d]pyrimidin

Sposobom opisanym v priklade 20 sa 2,0 g 2,7-
-diamino-6-(2,6-dichlérfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidinu ~ z
prikladu 1 necha reagovat 15 ml 1-(4-aminobutyl)-4-
-metylpiperazinu, &im sa ziska zli¢enina uvedend v nadpi-
se.

Priklad 34
1-terc. Butyl-3-{6-(2,6-dichlérfenyl)-2-[4-(4-metylpipe-
razin-1-yl)butylamina]pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-yl}moco-
vina

Spdsobom opisanym v priklade 21 sa 1,07 g 7-amino-
-6-(2,6-dichlérfenyl)-2-(4-(4-metylpiperazin-1-yl)butyl-
amino)pyrido[2,3-d]pyrimidinu z prikladu 33 necha reago-
vat' s 0,253 g terc.butylizokyandtu. Ziska sa zli¢enina uve-
den4 v nadpise.
ESMS (m/z) (relativna intenzita) 559 (M",100)
Anal)"za pre C27H36C12N501 . 0,6 Hzoi
vypotitané: C 56,86, H 6,57, N 19,65
néjdené: C 56,87, H6,31,N 19,57

Priklad 35
6-(2,6-Dichlérfenyl)-N"-(5,6-dihydro-4H-[1,3Joxazin-2-
-y1)-N-[3-(4-metylpiperazin-l-yl)propyl]pyrido[2,3-d]-
pyrimimidin-2,7-diamin

K roztoku 1,0 g 6-(2,6-dichl6rfenyl)-N2-[3-(4-metyl-
piperazin-l-yl)propyl[2,3-d]pyrimidin-2,7-diaminu z pri-
kladu 36 v 10 ml dimetylformamidu sa prid4 ntriumhydrid
(60 % v oleji, 0,094 g). Vzniknutd zmes sa 1 hodinu mieSa
pri teplote okolia. K reak¥nej zmesi sa pridd 0,268 g 3-
-chlérpropylizokyanatu, vysledna zmes sa mie3a 18 hodin
pri teplote miestnosti a zriedi vodou. Vodna zmes sa extra-
huje dvakrét etylacetitom. Spojené organické vrstvy sa vy-
sudia siranom horednatym, prefiltruja a filtrét sa odpari. Su-

rovy produkt sa predisti dvakrat radi4lnou chromatografiou
pri pouZiti zmesi etylacetitu, metanolu a trietylaminu v
pomere 89 : 10 : 1 (objemovo), ako elu¢ného &inidla. Ziska
sa zla¢enina uvedend v nadpise.

ESMS (m/z) (relativna intenzita) 529,4 (M",100)

Priklad 36
N’[3-(4-metylpiperazin-l-yl)propyl]-6-(2,6-dichlérfenyl)-
pyrido[2,3-d]pyrimidin-2,7-diamin

Zmes  2,7-diamino-6-(2,6-dichlérfenyl)pyrido[2,3-d]-
pyrimidinu (3,0 g) z prikladu 1, amidosirovej kyseliny (1,9
g) a 1-(3-aminopropyl)-4-metylpiperazinu (15 ml) sa 24
hodin zahrieva na asi 150 °C, ochladi a zvy3ok sa rozpusti
vo vode. Vodny roztok sa zalkalizuje pri pouZiti nasytené-
ho roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného a extrahuje nickol-
kokréat dichlérmetanom. Dichlérmeténové vistvy sa spoja,
vysulia siranom hore¢natym a skoncentruji pri zniZzenom
tlaku. Zvy3ok sa prekry3talizuje z etylacetitu. Ziska sa 2,0
g N’-[3-(4-metylpiperazin-l-yl)propyl]-6-(2,6-dichlérfe-
nyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-2,7-diaminu, CIMS (1 % NH; v
CH,): 474 = M" + C,Hs, 446 = M" + H (b4za), s teplotou
topenia 208 az 211 °C.
Anal)"za pre C21H25N7C12 . 0,25 HzOZ
vypotitané: C 55,94, H5,70, N 21,75
najdené: C 55,85, H 5,55, N 21,65

Priklad 37
1-Cyklohexyl-3-{6-(2,6-dichlérfenyl)-2-[3-(4-metylpipe-
razin-1-yl)propylamino]pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-yl }moCo-
vina

K roztoku 6-(2,6-dichlorfenyl)-N-[3-(4-metylpipe-
razin-l-yl)propyl]pyrido[2,3-d}pyrimidin-2,7-diaminu (1,0
g) z prikladu 36 v dimetylformamide (15 ml) sa pridé jeden
ekvivalent 60 % suspenzie natriumhydridu (0,90 g). Vznik-
nutd zmes sa mieda asi 1 hodinu pri teplote miestnosti a
pridd sa k nej jeden ekvivalent cyklohexylizokyanétu
(0,19 g). Priebeh reakcie sa monitoruje chromatografiou na
tenkej vrstve. Po asi 24 hodinach sa pri zniZenom tlaku od-
stréni rozpaitadlo. ZvySok sa rozpusti v etylacetite a etyla-
cetitovy roztok sa niekolkokrét premyje, najskér vodou a
potom nasytenym roztokom chloridu sodného. Etylacetato-
v4 vrstva sa vysusi siranom horenatym a skoncentruje pri
zni¥enom tlaku. Zvy3ok sa chromatografuje na silikagéli
pri pouZiti zmesi etylacctatu, ctanolu a trietylaminu v po-
mere 9 : 2 : 1 (objemovo). Ziska sa 0,75 g 1-cyklohexyl-3-
-{6-(2,6-dichlérfenyl)-2-[3-(4-metylpiperazin-l-yl)propyl-
amino]pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-yl}mo€oviny, ESMS
(20/80 MeOH/CH,CN + 0,1% AcOH): M" + H = 571; s
teplotou topenia 101 az 106,5 °C.
Anal)"za pre ngH]ﬁNgCle . 0,50 HzOZ
vypotitané: C 57,93, H 6,42, N 19,30, C1 12,21, H,0 1,55
nijdené: C 58,06, H 6,32, N 18,91, C1 12,11, H,0 1,68

Priklad 38
1-{6-(2,6-dichlorfenyl)-2-[3-(4-metylpiperazin-l-ylpropyl-
amino]pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-yl}-3-izopropylmoovina
6-(2,6-Dichlérfenyl)-N2-[3-(4-metylpiperazin-1-yl)pro-
pyl]pyrido[2,3-d]pyrimidin-2,7-diamin (1,09 g) z prikladu
36 sa spdsobom opisanym v priklade 37 nech4 8 hodin rea-
govat's 0,19 g izopropylizokyanétu. Ziska sa 0,291 g 1-{6-
-(2,6-dichlérfenyl)-2-[3-(4-metylpiperazin-l-ylpropyl-
amino]pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-yl}-3-izopropylmo&ovina,
MS (ES + 20/80 MeOH/CH,CN + 0,1 % AcOH): M" + H =
=531, s teplotou topenia 94 a% 98 °C.
Analyza pre C;sH3,NgCl,0 . 0,75 H,0/0,10 EtOAc:
vypotitané; C 55,09, H 6,24, N 20,23, C1 12,80, H,0 2,44
néjdené: C 55,14, H 6,19, N 20,03, C1 13,17, H,0 2,14
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Priklad 39
1-Benzyl-3-{6-(2,6-dichl6rfenyl)-2-[3-(4-metylpiperazin-1-
-yl)propylamino]pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-yl}mo&ovina
6-(2,6-Dichlérfenyl)-N*-[3-(4-metylpiperazin-l-yl)pro-
pyllpyridof2,3-d]pyrimidin-2,7-diamin (1,08 g) z prikladu
36 sa nechd reagovat’ s 0,298 g benzylizokyanatu pri pou-
Zitf vieobecného postupu opisaného v priklade 37. Ziska sa
0,822 g 1-benzyl-3-{6-(2,6-dichlérfenyl)-2-[3-(4-metyl-
piperazin-l-yl)propylamino]pyrido[2,3-d]pyrimidin-
-7-yl}motovina, ESMS (20/80 MeOH/CH;CN + 0,1 %
AcOH): M + H = 579, s teplotou topenia 144 a¥ 148,5 °C.
Anal}"za pre C29H32N3C120 .0,10 H,O 0,10 Et;O:
vypotitané: C 59,98, H 5,68, N 19,03, CI 12,04, H,0 0,31
najdené:  C 59,60, H 5,63, N 18,87, Cl1 12,15, H,0 0,49

Priklad 40
1-Alyl-3-{6-(2,6-dichlérfenyl)-2-[3-(4-metylpiperazin-1-
<yl)propylamino]pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-yl}motovina
6-(2,6-Dichlérfenyl)-Nz-[3-(4-metylpiperazin-l-yl)pro-
pyllpyrido[2,3-d]pyrimidin-2,7-diamin (1,0 g) z prikladu
36 sa neché reagovat’ s 0,186 g alylizokyanatu s pouZitim
vieobecného postupu opisaného v priklade 37. Produkt sa
pretisti chromatografiou a prekry3talizovanim z etylacets-
tu. Zfska sa 0,31 g 1-alyl-3-{6~(2,6-dichlérfenyl)-2-[3-(4-
-metylpiperazin-l-yl)propylamino]pyrido[2,3-d]pyrimidin-
7-ylymotoviny, ESMS (20/80 MeOH/CH;CN + 0,1 %
AcOH): M" + H = 529 (b4za), 472, 446, s teplotou topenia
104 a2 108 °C.
Anal)"m pre C25H30N3C120 . 1,00 HzOZ
vypotitané: C 45,85, H 5,89, N 20,47, Cl 12,95, H,0 3,29
ndjdené:  C 55,08, H 5,68, N 20,33, Cl 12,65, H,0 3,60

Priklad 41
1-{6-(2,6-Dichl6rfenyl)-2-[3-(4-metylpiperazin-l-yl)pro-
pylamino]pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-yl}-3-(4-metoxyfenyl)-
mocovina
6-(2,6-Dichlérfenyl)-N,-[3-(4-metylpiperazin-1-yl)pro-
pyllpyrido[2,3-d]pyrimidin-2,7-diamin (1,0 g) z prikladu
36 sa nechd reagovat so 4-metoxyfenylizokyanitom
(0,334) s pouZitim vieobecného postupu opisaného v pri-
klade 37. Ziska sa 1,16 g 1-{6-(2,6-dichlérfenyl)-2-[3-(4-
-metylpiperazin-I-yl)propylamino]pyrido[2,3-d]pyrimidin-
-7-yl}-3-(4-metoxyfenyl)moovina, ESMS (20/80 Me-
OH/CH,CN + 0,1% AcOH): M" + H = 595, s teplotou to-
penia 93,5 az 100,5 °C.
Anal)"za pre ngH:;zNgClez . 0,40 H20 . 0,10 EtOAc:
vypotitané: C 57,74, H 5,54, N 18,32, Cl 11,59, H,0 1,18
najdené: C 58,04, H 5,51, N 18,15, Cl 11,25, H,0 1,38.

Priklad 42
1-{6-(2,6-Dichlorfenyl)-2-[3-(4-metylpiperazin-l-yl)pro-
pylamino]pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-yl}-3-(3-metoxyfenyl)-
modovina
6-(2,6-Dichlérfenyl)-N2-[3-(4-metylpiperazin-l-yl)pro-
pyl]pyrido[2,3-d]pyrimidin-2,7-diamin (1,0 g) z prikladu
36 sa nechd reagovat’ s 3-metoxyfenylizokyandtom (0,334
£) s pouZitim vieobecného postupu opisaného v priklade
37. Ziska sa 0,920 g 1-{6-(2,6-dichlérfenyl)-2-[3-(4-
-metylpiperazin-l-yl)propylamino]pyrido[2,3-djpyrimidin-
-7-yl}-3-(3-metoxyfenyl)motovina, ESMS (20/80 Me-
OH/CH;CN + 0,1 % AcOH): M" + H = 595, s teplotou to-
penia 87,5 az 92,5 °C.
Anal)"za pre ngngNgClez . 0,50 Hzol
vypotitané: C 57,62, H 5,50, N 18,54, Cl 11,73, H,0 1,49
ndjdené: C 57,93, H 5,62, N 18,47, C1 11,66, H,0 1,10
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Priklad 43
1-{6~(2,6-Dichlérfenyl)-2-[3-(4-metylpiperazin-l-yl)pro-
pylamino]pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-yl}-3-(2-metoxyfenyl)-
modovina
6-~(2,6-Dichl6rfenyl)-N2-[3-(4-metylpiperazin-1-yl)pro-
pyl]pyrido[2,3-d]pyrimidin-2,7-diamin (1,0 g) z prikladu
36 sa nechd reagovat’ s 2-metoxyfenylizokyanatom (0,334
g) s pouZitim vieobecného postupu opfsaného v priklade
37. Ziska sa 0,9232 g 1-{6-(2,6-dichlérfenyl)-2-[3-(4-me-
tylpiperazin-1-yl)propylamino]pyrido[ 2,3-d]pyrimidin-7-
-yl}-3-(2-metoxyfenyl)motoviny, ESMS (20/80 MeOH/
/CH;CN +0,1 % AcOH): M* + H = 595, s teplotou topenia
152,5 a2 154 °C.
Analea pre ngHnNgCle;:
vypotitané: C 58,49, H 5,42, N 18,82, Cl 11,91
ndjdené: C58,42,H5,56,N 18,59, C111,82

Priklad 44
1-(4-Brémfenyl)-3-{6-(2,6-Dichl6rfenyl)-2-[3-(4-metylpi-
perazin-l-yl)propylamino]pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-yl}-
modovina
6-(2,6-Dichl6rfenyl)-N2-[3-(4-metylpiperazin-l-yl)pro-
pyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-2,7-diamin (1,0 g) z prikladu
36 sa nechd reagovat’ s 0,44 g 4-bromfenylizokyanétu s po-
uZitim vSeobecného postupu opisaného v priklade 37, Ziska
sa 0,97 g 1-(4-brémfenyl)-3-{6-(2,6-dichlorfenyl)-2-[3-(4-
-metylpiperazin-l-yl)propylamino]pyrido{2,3-d]-pyrimidin-
-7-yl}metoxyfenyl)motoviny, ESMS (20/80 MeOH/
/CH;CN + 0,1 % AcOH + DMSO): M" + H = 645, s teplo-
tou topenia 171 aZ 175 °C.
Analyza pre Cy3HygN3Cl,0Br:
vypotitané: C 52,19, H 4,45, N 17,39, Cl 11,00, Br 12,40
nijdené: C51,93,H4,71,N 17,14, C1 10,81, Br 12,18

Priklad 45
1-(4-Chlérfenyl)-3-{6-(2,6-Dichlérfenyt)-2-[3-(4-metylpi-
perazin-l-yl)propylaminolpyrido{2,3-d]pyrimidin-7-y1}-
modovina

6-(2,6-Dichlérfenyl)-N-[3-(4-metylpiperazin-I-
-yl)propyl]pyrido[2,3-d]pyrimidin-2,7-diamin (1,0 g) z pri-
kladu 36 sa nechd reagovat s 0,344 g 4-chlérfenylizo-
kyanétu pri pouZiti vieobecného postupu opisaného v pri-
klade 37. Ziska sa 0,8424 g 1-(4-chlérfenyl)-3-{6-(2,6-
~dichlérfenyl)-2-[3-(4-metylpiperazin-l-yl)propylamino]-
pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-yl}metoxyfenyl)mo&oviny,
ESMS (20/80 MeOH/CH;CN + 0,1 % AcOH + DMSO):
M" + H =601, s teplotou topenia 175,5 a2 181 °C.
Analyza pre CysHyoNgCl;0:
vypotitané: C 56,06, H 4,87, N 18,68, C1 17,73
néjdené:  C56,11,H 5,14, N 18,47, C1 17,67

Priklad 46
1-{6~(2,6-Dichlérfenyl)-2-[3-(4-metylpiperazin-l-yl)pro-
pylamino]pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-yl}-3-p-tolylmo&ovina
6-(2,6—Dichlérfcnyl)-Nz-[S-(4-mety1piperazin-l-yl)pro-
pyl]pyrido[2,3-d]pyrimidin-2,7-diamin z prikladu 36 sa ne-
ché reagovat’ s 0,29 g 4-tolylizokyanétu pri pouZiti vie-
obecného postupu opisaného v priklade 37. Ziska sa 0,9492
g zlGZeniny uvedenej v nadpise, ESMS (20/80 MeOH/
/CH;CN + 0,1 % AcOH): M" + H = 579.
Ana]j’za pre C;gngNgclzo . 0,30 H20 + 0,20 EtOAc:
vypocitané: C 59,40, H 5,72, N 18,60, Cl 11,77, H,0 0,90
ndjdené: C 59,69, H 5,61, N 18,41, Cl 11,50, H,0 1,31
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Priklad 47
1-{6-(2,6-Dichl6rfenyl)-2-[3-(4-metylpiperazin-1-yl)pro-
pylamino]pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-yl}-3-oktylmoCovina
6-(2,6-Dichlérfenyl)-N*-[3-(4-metylpiperazin-1-yl)pro-
pyllpyrido[2,3-d]pyrimidin-2,7-diamin (1,0 g) z prikladu
36 sa nech4 reagovat' s 0,348 oktylizokyanatu pri pouZiti
vieobecného postupu opisaného v priklade 21.
Chromatografia sa vykondva pri pouZitf najsk6r zmesi
etylacetétu, metanolu a trietylaminu v pomere 90 : 10 : 1,
ktora sa nahradi zmesou etylacetatu, etanolu a trietylaminu
v pomere 9 : 2 : 1, ako eluéného &inidla. Ziska sa 1,011 g
titulnej 1-{6-(2,6-dichlérfenyl)-2-[3-(4-metylpiperazin-1-
-yl)propylamino]pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-yl}-3-oktyl-
motoviny, ESMS (20/80 MeOH/CH,CN + 0,1% AcOH):
M+ H =601, s teplotou topenia 54,5 a2 57,5 °C.
Anal}'fza pre C30H42N3C120 - 0,75H20:
vypotitané: C 58,58, H 7,13, N 18,22, Cl 11,53, H,0 2,20
ndjdené: C 58,51, H7,13,N 18,13, Cl 11,55, H,0 2,32

Priklad 48
1-{6~(2,6-Dichlérfenyl)-2-[3-(4-metylpiperazin-1-yl)pro-
pylamino]pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-y1}-3-(4-trifluérmetyl-
fenyl)motovina
6—(2,6-Dich16rfenyl)-N2-[3-(4-metylpiperazin-l-yl)pro-
pyllpyrido[2,3-d]pyrimidin-2,7-diamin z prikladu 36 sa ne-
ché reagovat s trifluér-p-tolylizokyanatom pri pouZiti v3e-
obecného postupu opisaného v priklade 37. Chromatografia
sa vykonava pri pouZiti najskor zmesi etylacetdtu, metanolu
a trietylaminu v pomere 90 : 10 : 1, ktor4 sa nahradi zme-
sou etylacetdtu, etanolu a trietylaminu v pomere 9:2: 1, a-
ko elutného &inidla. Ziska sa 0,8650 g titulnej 1-{6-(2,6-di-
chlérfenyl)-2-[3-(4-metylpiperazin-1-yl)propylamino]pyri-
do-[2,3-d]pyrimidin-7-y1}-3-(trifluérmetyl)mooviny,
ESMS (20/80 MeOH/CH,CN + 0,1 % AcOH): M* + H =
=633, s teplotou topenia 145,5 az 151 °C.
Anal)"za pre ngHnggClegO . 0,50 HgOI
vypoitané: C 54,21, H 4,71, N 17,44, C1 11,04, F 8,87,
H,0 1,40
ndjdené: C 54,39, H 4,59, N 17,28, CI 11,10, F 9,17,
H,0 1,61

Priklad 49
1-{6-(2,6-Dichlérfenyl)-2-[3-(4-metylpiperazin-I-yl)pro-
pylamino]pyridof2,3-d]pyrimidin-7-yl}-3-etylmofovina
6-(2,6-Dichlorfenyl)-N>-[3-(4-metylpiperazin-1-yljpro-
pyllpyrido[2,3-d]pyrimidin-2,7-diamin (1,0 g) z prikladu
36 sa nech4 reagovat' s 0,159 g etylizokyanatu pri pouZiti
vieobecného postupu opisaného v priklade 37. Ziska sa
0,86 g 1-{6-(2,6-dichlérfenyl)-2-[3-(4-metylpiperazin-I-
-yl)propylamino]pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-yl}-3-etylmogo-
viny, MS (ES+20/80 MeOH/CH,CN + 0,1 % AcOH):
M* + H=1517, s teplotou topenia 82 az 90 °C.
Anal)"za pre C24H30N3C110 . 1,00 Hzo:
vypotitané: C 53,83, H 6,02, N 20,93, C1 13,24, H,0 3,26
najdené: C 53,94, H 6,07, N 20,53, C1 13,14, H,0 3,28.

Priklad 50
1-{6-(2,6-Dichlé6rfenyl)-2-[3-(4-metylpiperazin-1-yl)pro-
pylamino]pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-yl}-3-naftalen-l-yl-
modovina
6-(2,6-Dichlérfenyl)-N>-[3-(4-metylpiperazin-l-yl)pro-
pyllpyrido[2,3-d]pyrimidin-2,7-diamin (1,0 g) z prikiadu
36 sa nechd reagovat’ s 0,378 g 1-naftylizokyanitu pri pou-
%iti vieobecného postupu opfsaného v priklade 36. Chro-
matografia sa vykonava pri pouZiti najsk0r zmesi etylace-
titu, metanolu a trietylaminu v pomere 90 : 10 : 1, ktora sa
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nahradi zmesou etylacetitu, etanolu a trietylaminu v pome-
re9:2: 1, ako elu¢ného &inidla. Ziska sa 0,97 g titulnej 1-
-{6~(2,6-dichl6rfenyl)-2-[3-(4-metylpiperazin-l-yl)propyl-
amino]pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-yl}-3-naftalen-1-ylmoZo-
viny, ESMS (20/80 MeOH/CH3CN + 0,1 % AcOH): M" +
+ H = 615 (baza), 446, s teplotou topenia 186,5 az 189 °C.
Ana]}"za pre C32H32N3C120 . 0,10 Hzo:

vypotitané: C 62,26, H 5,26, N 18,15, Cl 11,49, H,0 0,29
njdené: C 62,25, H 5,26, N 18,38, C1 11,39, H,0 0,51

Priklad 51
1-{6-(2,6-Dichlérfenyl)-2-[3-(4-metylpiperazin-}-yl)pro-
pylamino]pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-yl}-3-fenylmotovina
6-(2,6-Dichlorfenyl)-N°-[3-(4-metylpiperazin-l-yl)pro-
pyl]pyrido[2,3-d]pyrimidin-2,7-diamin (13,0 g) z prikladu
36 v dimetylformamide (160 ml) sa nechd reagovat' so
60 % suspenziou natriumhydridu (1,16 g) a fenylizokya-
natom (3,47 g) s pouZitim vieobecného postupu opisaného
v priklade 37. Ziskany produkt sa chromatografuje a pre-
krystalizuje z etylacetatn. Ziska sa titulnd 1-{6-(2,6-
-dichlorfenyl)-2-[3-(4-metylpiperazin-l-yl)propylamino]-
pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-yl}-3-fenylmofovina (10,78 g)
ESMS (20/80 MeOH/CH3CN + 0,1 % AcOH): M* + H =
= 565.

Anal)"za pre ngHgoNgclzo .0,30 H,0. 0,20 EtOAc:
vypotitané: C 58,78, H 5,51, N 19,04, Cl 12,05, H,0 0,92
nijdené:  C 58,72, H 5,55, N 18,84, C111,98, H,0 1,01

Priklad 52
1-terc.Butyl-3-{6-(2,6-dichlorfenyl)-2-[3-(4-metylpipe-
razin-1-yl)propylamino]pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-yl}moCo-
vina

6-(2,6-Dichl()rfenyl)-N2-[3-(4-mety]piperazin-l-yl)-
propyl]pyrido[2,3-d]pyrimidin-2,7-diamin (1,0 g) z prikla-
du 36 sa 1,5 hodiny nechd reagoval s 022 g
terc.butylizokyanatu pri pouZiti vSeobecné¢ho postupu opi-
saného v priklade 21. Ziska sa 0,85 g titulnej 1-terc.butyl-3-
-{6-(2,6-dichlérfenyl)-2-[3-(4-metylpiperazin-l-yl)propyl-
amino]pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-yl}modoviny, CIMS (1 %
NH, v CH,): 545=M" + H, 544 = M", 446, 84 (béza), kto-
ra sa rozklada pri 97,5 °C a teplotu topenia m4 pri 106 aZ
109 °C.
Aﬂal}"m pre C26H34N3C1201
vypotitané: C 57,25, H 6,28, N 20,25
né4jdené: C 56,91, H 6,31, N 20,30

Priklad 53
6-(2,6-Dichlérfenyl)-N>-(4-dietylaminobutyl)pyrido[2,3-
-d]pyrimidin-2,7-diamin

Zmes 2,7-diamino-6-(2,6-dichlérfenyl)pyrido[2,3-d]py-
rimidinu (40 g) z prikladu 1, amidosirovej kyseliny (25,4 g)
a dietylaminobutylaminu (205 ml) sa 28 hodin zahrieva na
asi 150 °C. Reak&n4 teplota sa zni na 50 °C a pri zniZe-
nom tlaku sa odstréni prebytok dietylaminobutylaminu. Po
ochladeni na 25 °C sa zvy$ok suspenduje vo vode. Vodny
roztok sa zalkalizuje nasytenym roztokom hydrogenuhlici-
tanu sodného a extrahuje niekolkokrét dichlérmetinom.
Dichlérmeténové vrstvy sa spoja, niekolkokrét premyji
najskor nasytenym roztokom hydrogenuhlititanu sodného a
potom nasytenym roztokom chloridu sodného, vysusia si-
ranom hore¢natym a skoncentruji pri zniZenom tlaku. Zvy-
%ok sa opakovane premyje dietyléterom a potom prekry3ta-
lizuje z etylacet4tu. Prekrystalizovany produkt sa dalej pre-
gisti stipcovou chromatografiou pri pousiti najskér zmesi
etylacetdtu, metanolu a trictylaminu v pomere 85: 14 : 1a
potom zmesi etylacetétu, etanolu a trietylaminu v pomere
9:2: 1, ako elu¢ného inidla. Ziska sa 36,2 g titulného 6-
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~(2,6-dichl6rfenyl)-N2-(4-dictylaminobutyl)pyrido{2,3-d]-
pyrimidin-2,7-diaminu, CIMS (1 % N; v CH,): 461 =
=M"+ C,Hs, 433 = M* + H (béza), 417, 403, 360.

Anal}"m pre C21H16N6C12:

vypotitané: C 58,20, H 6,05, N 19,39, C1 16,36

néjdené: C 58,11, H 6,21, N 19,09, Cl 16,55

Priklad 54
1-[6-(2,6-Dichlérfenyl)-2-(4-dietylaminobutylamino)pyri-
dof2,3-d]pyrimidin-7-yl]-3-fenylmotovina

K roztoku  6-(2,6-dichl6rfenyl)-N,-(4-dietylamino-
butyl)pyrido[2,3-d]-pyrimidin-2,7-diaminu (1,0 g) z prikla-
du 53 v dimetylformamide (15 ml) sa prid4 jeden ekviva-
lent 60 % suspenzie natriumhydridu (0,93 g). Vzniknuta
zmes sa mie3a asi 1 hodinu pri teplote miestnosti a prid4 sa
k nej jeden ekvivalent fenylizokyanétu (0,275 g). Priebeh
reakcie sa monitoruje chromatografiou na tenkej vrstve. Po
asi 24 hodinach sa pri zniZenom tlaku odstréni rozptistadlo.
Zvy3ok sa rozpusti v etylacetite a etylacetitovy roztok sa
nickolkokrat premyje, najskdr vodou a potom nasytenym
roztokom chloridu sodného. Etylacetdtova vrstva sa vysusi
siranom horetnatym a skoncentruje pri zniZenom tlaku.
Zvy3ok sa chromatografuje na silikagéli pri pouZiti najskor
zmesi etylacetatu, metanolu a trietylaminu v pomere 90 :
: 10 : 1 a potom zmesi etylacetatu, etanolu a trietylaminu v
pomere 90 : 21, ako eluéného ginidla. Ziska sa 0,8461 g ti-
tulnej  1-[6-(2,6-dichl6rfenyl)-2-(4-dietylaminobutylami-
no)pyrido-[2,3-d]pyrimidin-7-yl}-3-fenylmoZoviny, ESMS
(20/80 MeOH/CH,CN + 0,1 % AcOH): M* + H = 552 (ba-
za), 433; s teplotou topenia 81 a% 87,5 °C.
Anal)'!za pre CstnN-,C]zO . 0,25 HzO:
vypotitané: C 60,38, H 5,70, N 17,60, C1 12,73, H,0 0,81
néjdené: C 60,24, H 5,61, N 17,42, C1 12,61, H,0 0,54

Priklad 55
1-[6-(2,6-Dichlérfenyl)-2-(4-dietylaminobutylamino)pyri-
do[2,3-d]pyrimidin-7-yl]-3-etylmo&ovina

6-(2,6-Dichlérfenyl)-N’—(4—dietylaminobutyl)pyrido-
[2,3-d]pyrimidin-2,7-diamin (5,0 g) z prikladu 53 v dime-
tylformamide (75 ml) sa nechd reagovat’ so 60 % suspen-
ziou nétriumhydridu (0,461 g) a etylizokyanatom (0,820 g)
pri pouZiti vieobecného postupu opisaného v priklade 54.
Chromatografiou pri pouZiti zmesi etylacetatu, etanolu a
trietylaminu v pomere 9 : 2 : 1, ako eluéného &inidla, sa
ziska 4,26 g titulnej 1-[6-(2,6-dichlorfenyl)-2-(4-dietyl-
aminobutylamino)pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-yl]-3-etylmo-
foviny, ESMS (20/80 MeOH/CH;CN + 0,1 % AcOH):
M" + H =504 (baza), 433.

Priklad 56
Hydrochloridovd sof 1-[6-(2,6-dichlérfenyl)-2-(4-dietyl-
aminobutylamino)pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-y1]-3-etylmo-
Coviny

K roztoku 1-[6-(2,6-dichl6rfenyl)-2-(4-dietylaminobu-
tylamino)pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-y1]-3-etylmooviny
(3,253 g) z prikladu 55 vo vode (250 ml) sa prid4 jeden ek-
vivalent IN kyseliny chlorovodikovej (6,44 ml). Vzniknuty
roztok sa mie3a pri teplote miestnosti, kym sa pevné latka
nerozpusti, prefiltruje a zmrazi. Lyofiliziciou sa ziska
3,63 g hydrochloridovej soli 1-[6-(2,6-dichlérfenyl)-2-(4-
-dietylaminobutylamino)pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-y1]-3-
-etylmodoviny, ESMS (20/80 MeOH/CH,CN + 0,1 %
AcOH): M" + H = 504 s teplatou topenia nad 50 °C (za
rozkladu).
Anal)'/za pre C24H3[N7C120 . ],l OHCI . 2,20 Hzof
vypotitané: C 49,34, H 6,30, N 16,78, Clyyom 18,81 Cli,
6,67, H,0 6,78
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najdené: C 54,61, H 6,21, N 16,75, Cleegom 18.70 Cliga 6,68,
H,0 6,88

Priklad 57
1-Cyklohexyl-3-[6-(2,6-dichl6rfenyl)-2-(4-dietylamino-
butylamino)pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-ylJmotovina
6-(2,6-Dichlérfenyl)-N*-(4-dietylaminobutyl)pyrido-
[2,3-d]pyrimidin-2,7-diamin (1,0 g) z prikladu 53 v dime-
tylformamide (15 ml) sa necha reagovat so 60 % suspen-
ziou nétriumhydridu (0,092 g) s cyklohexylizokyanitom
(0,289 g) pri pouiti vieobecného postupu opisaného v pri-
klade 54. Ziska sa 0,927 g titulnej zla€eniny, ESMS (20/80
MeOH/CH,CN + 0,1 % AcOH): M" + H = 558, 433.
Anal}'lza pre ngH37N7C120 . 0,10 Hzol
vypotitané: C 60,02, H 6,69, N 17,50, Cl 12,65, H,0 0,32
ndjdené: C 59,75, H 6,69, N 17,41, Cl 12,71, H,0 0,40

Priklad 58
6-(2,6-Dichlérfenyl)-N2-(3-morfolin-4-ylpropyl)pyrido-
[2,3-d]pyrimidin-2,7-diamin

Zmes  2,7-diamino-6-(2,6-dichlérfenyl)pyrido[2,3-d]-
pyrimidinu (4,00 g) z prikladu 1, amidosirovej kyseliny
(2,53 g) a aminopropylmorfolinu (30 ml) sa necha reagovat’
za podmienok opisanych v priklade 53. V tomto pripade sa
surovy zvySok premyje horiicim etylacetitom a potom
dietyléterom, ¢im sa ziska 3,95 g titulného 6-(2,6-dichlér-
fenyl)-Ny-(3-morfolin-4-ylpropyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-
2,7-diaminu, CIMS (1 % NH; v CH,): 461 = M" + C;Hs,
433 = M' + H (baza), 346, 332; s teplotou topenia 224 a%
230,5 °C.
Anal)"za pre ConzstCleZ
vypotitané: C 55,43, H 5,12, N 19,39
ndjdené: C 55,12, H 5,12, N 19,14

Priklad 59
1-terc.Butyl-3-[6-(2,6-dichlérfenyl)-2-(3-morfolin-4-yl-
-propylamino)pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-ylJmoZovina

K roztoku 6-(2,6-dichlérfenyl)-N,-(3-morfolin-4-ylpro-
pyl)pyrido[2,3-dJpyrimidin-2,7-diaminu (1,0 g) z prikladu
58 v dimetylformamide (15 ml) sa prid4 jeden ekvivalent
60 % suspenzie natriumhydridu (0,92 g). Reaktnd zmes sa
mieSa asi | hodinu pri teplote miestnosti a pridé sa k nej je-
den ekvivalent terc.butylizokyanétu (0,230 g). Priebeh re-
akcie sa monitoruje chromatografiou na tenkej vrstve. Po
asi 4 hodinach sa pri zniZenom tlaku odstrani rozpiidt'adlo.
Zvy3ok sa rozdeli medzi etylacetat a vodu. Vodna faza sa
premyje nikol’kokrét etylacetitom. Etylacetitové vrstvy sa
spoja, vysusia siranom hore¢natym a skoncentruji pri zni-
Zenom tlaku. ZvySok sa chromatografuje na silikagéli pri
pouZiti najskor etylacetdtu a potom zmesi etylacettu, eta-
nolu a trietylaminu v pomere 18 : 2 : 1, ako elu&ného &i-
nidla, Ziska sa 0,98 g titulnej 1-terc.butyl-3-[6-(2,6-dichlor-
fenyl)-2-(3-morfolin-4-ylpropylamino)pyrido[2,3-d]pyri-
midin-7-ylJmogoviny, CIMS (1 % NH; v CH,): 532=M"+
+ C;Hs, 531 = M" + H 433,84 (béza); s teplotou topenia
236 a2240°C.
Analyza pre CysH3;N,CL0, . 0,25 EtOAc:
vypocitané: C 56,32, H 6,00, N 17,68
néjdené: C 56,48, H 6,06, N 17,63

Priklad 60
6-(2,6-Dibrémfenyl)pyridof2,3-d]pyrimidin-2,7-diamin

K roztoku 0,23 g 60 % suspenzie nétriumhydridu v
11,0 ml 2-etoxyetanolu sa pridé 4,18 g 2,6-dibrémfenylace-
tonitrilu a 2,00 g 2,4-diaminopyrimidin-5-karboxaldehydu.
Reakénd zmes sa 4 hodiny zahrieva k spitnému toku,
ochladf a naleje do l'adovej vody. Zvysok sa dokladne pre-
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myje acetonitrilom a potom dietyléterom. Ziska sa 3,62 g
6-(2,6-dibromfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-2,7-diam{nu,
CIMS (1 % NH; v CH,): 422 = M" + C,Hs, 396 (béza),
394=M"+H, 393 =M", s teplotou topenia 284 a% 289 °C.
Analyza pre C3HgNBr,:

vypotitané: C 39,52, H2,30,N 17,73

néjdené: C 39,20, H2,27,N 17,77

Priklad 61
6~(2,6-Dibrémfenyl)-N>-(3-dietylaminopropyl)pyrido[2,3-
-d]pyrimidin-2,7-diamin

Zmes 6-(2,6-dibrémfenyl)pyridof2,3-d]pyrimidin-2,7-
-diaminu (1,0 g) z prikladu 60, amidosirovej kyseliny (0,49
) a dietylaminopropylaminu (8,0 ml) sa nech4 5 hodin re-
agovat’ a spracuje sa spésobom opisanym v priklade 33.
Ziska sa 0,79 g titulného 6-(2,6-dibrémfenyl)-N>-(3-dietyl-
aminopropyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-2,7-diaminu, ~CIMS
(1% NH; v CH,): 507 = M" + H, 506 = M", 112 (béza); s
teplotou topenia 226 az 230 °C.
Analyza pre CyoHp4NgBry:
vypotitané: C 47,26, H 4,76, N 16,53
néjdené: C 47,61, H 4,69, N 16,40.

Priklad 62
1-terc.Butyl-3-[6-(2,6-dibrémfenyl)-2-(3-dietylaminopro-
pylamino)pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-ylJmogovina
6-(2,6-Dibrémfenyl)-N>-(3-dietylaminopropyl)py-
ridof2,3-dlpyrimidin-2,7-diamin (0,34 g) z prikiadu 61 sa
necha reagovat' s 0,066 g terc.butylizokyandtu pri pouZiti
vieobecného postupu opisaného v priklade 54. Surovy zvy-
%ok sa pretisti chromatografiou na tenkej vrstve pri pouZiti
zmesi etylacetétu, etanolu a trietylaminu v pomere 9:2: 1,
ako elu&ného &inidla a potom preparativnou vysokotlako-
vou kvapalinovou chromatografiou s obratenymi faizami na
stipci Vydac 218 TP 1022 pri pouziti gradientu 0,1 % tri-
flubroctové kyselina vo vode aZ 0,1 % trifluroctové kyse-
lina v acetonitrile. Ziska sa 0,214 g titulnej zladeniny,
ESMS (20/80 MeOH/CH,CN + 0,1 % AcOH): 606 = M" +
+H, s teplotou topenia nad 45 °C (za rozkladu).
Analyza pre C,sH33N;Br,0 . 2,50 TFA . H,O:
vypotitané: C 39,58, H 4,25, N 10,77
ndjdené:  C 39,54, H 3,82, N 10,49

Priklad 63

6-(2,6-Diflutrfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-2,7-diamin
Sposobom opfsanym v priklade 60 sa pri pouZiti 2,6-

diflubrfenylacetonitrilu ~ vyrobi  6-(2,6-difluGrfenyl)-

pyrido[2,3-d]pyrimidin-2,7-diamin, CIMS (1 % NH; v

CH,): 414 =M' + C;Hy, 302 =M" + C,H;, 274 =M" + H

(béza), 273 = M", 254 = M"-F; s teplotou topenia nad

300 °C.

Analyza pre C;;HgNsFy:

vypotitané: C 57,14, H 3,32, N 25,63

ndjdené:  C 57,30, H 3,52, N 25,62

Priklad 64

6-(2,6-Dimetoxyfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-2,7-diamin
Spbsobom opisanym v priklade 60 pri pouZiti 2,6-

-dimetoxybenzylacetonitrilu  namiesto  2,6-dibromfenyl-

acetonitrilu sa trojhodinovou reakciou a prekry3talizovanim

produktu z etylalkoholu ziska 6-(2,6-dimetoxyfenyl)pyrido-

[2,3-d}pyrimidin-2,7-diamin, CIMS (1 % NH, v CH,):

326 = M' + C,Hs, 298 = M* + H (baza), 297 = M", 266 =

= M-+-OMe: s teplotou topenia nad 300 °C.

Anal}’lza pre C15H15N502 . 0,50 H20:

vypotitané: C 58,82, H 5,26, N 22,86

najdené: C 58,81, H 5,04, N 22,54
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Priklad 65
6-(2,6-Dichlérfenyl)-N-(2-dietylaminoetyl)pyrido[2,3-d]-
pyrimidin-2,7-diamin

Zmes 2,7-diamino-6-(2,6-dichlérfenyl)pyridof2,3-d]-
pyrimidinu (4,00 g) z prikladu 1, amidosirovej kyseliny
(2,53 g) a dietylaminoetylaminu (40 ml) sa 20 hodin za-
hrieva asi na 150 °C. Prebytok dietylaminoetylaminu sa od-
strani pri zniZenom tlaku. Olejovity zvy3ok sa rozpusti v
dietyléteri, vzniknuty roztok sa zriedi hexnom a potom
prefiltruje. Oddelend pevna latka sa rozpusti v dichl6rmeté-
ne, roztok sa premyje niekolkokrat vodou, vysusi siranom
hore¢natym a skoncentruje pri zniZenom tlaku. Zvy3ok sa
prekrystalizuje z etylacetatu, Ziska sa titulny 6-(2,6-
-dichl6rfenyl)-N?-(3-dietylaminoetyl)pyrido[2,3-d]pyrimi-
din-2,7-diamin, CIMS (1 % NH; v CH,): 433 = M" +
+ C,Hs, 405 =M" + H, 389 = M" - Et, 360, s teplotou tope-
nia 216 a¥ 219,5 °C.
Analyza pre C,gH;NsCly:
vypotitané: C 56,30, H 5,47, N 20,73
najdené: C 56,31, H 5,39, N 20,46

Priklad 66
1-terc.Butyl-3-[6-(2,6-dichl6rfenyl)-2-(2-dietylamino-
etylamino)pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-ylJmo¢ovina
6-(2,6-Dichlérfenyl)-N*-(3-dietylaminoetyl)pyrido[2,3-
-d]pyrimidin-2,7-diamin (1,0 g) z prikladu 65 v dimetyl-
formamide (10 ml) sa nech4 1 hodinu reagovat' so 60 %
suspenziou natriumhydridu (0,099 g) a terc.butyl-
izokyanatom (0,244 g) pri pouZiti vieobecného postupu o-
pisan¢ho v priklade 54. Chromatografiou pri pouZiti zmesi
etylacetétu, etanolu a trietylaminu v pomere 18 : 2 : 1, ako
eluéného &inidla, sa ziska 0,76 g titulnej 1-terc.butyl-3-[6-
-(2,6-dichlér-fenyl)-2-(2-dietylaminoetylamino)pyrido[2,3-
-d)pyrimidin-7-yllmo¢oviny, CIMS (1 % NH; v CH,):
504 = M" + H, 84 (b4za), s teplotou topenia 94,5 aZ
96,5 °C.
Analyza pre CMH3 |N7C120:
vypotitané: C 57,14, H 6,19, N 19,44
né&jdené: C 56,94, H 6,18, N 19,22

Priklad 67
1-[6-(2,6-Dichlorfenyl)-2-(2-dietylaminoetylamino)pyri-
do[2,3-d]pyrimidin-7-y1]-3-etylmo&ovina
6-(2,6-Dichlérfenyl)-N,-(3-dietylaminoetyl)pyrido[2,3-
-d]pyrimidin-2,7-diamin (1,0 g) z prikladu 65 v dimetyl-
formamide (10 ml) sa nechd reagovat’ so 60 % suspenziou
nétriumhydridu (0,099 g) a etylizokyanatom (0,175 g) pri
pouziti vieobecného postupu opisaného v priklade 54. Zis-
ka sa 0,86 g titulnej 1-[6-(2,6-dichlérfenyl)-2-(2-dietyl-
aminoetylamino)pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-yl}-3-etylmogo-
viny, CIMS (1 % NH; v CH,): 476 = M" + H, 86 (baza), s
teplotou topenia 86,5 aZ 89,5 °C.
Anal}"za pre C22H23N7C120:
vypotitané: C 55,47, H 5,71, N 20,58
néjdené: C 55,18, H 5,74, N 20,20

Priklad 68
6-(2,6-Dichlérfenyl)-Nz-(B‘-dimetylaminopropyl)-Nz-metyl-
pyrido[2,3-d]pyrimidin-2,7-diamin

Zmes  2,7-diamino-6-(2,6-dichlérfenyl)pyrido[2,3-d]-
pyrimidinu (4,00 g) z prikladu 1, amidosirovej kyseliny
(2,53 g) a N,N,N'-trimetyl-1,3-propandiaminu (20 ml) sa
zahrieva v bombe, najskér 16 hodin na 165 °C a potom 16
hodin na 225°C. Po ochladeni sa reakénd zmes skoncen-
truje pri zniZenom tlaku. Zvy3ok sa rozdeli medzi zriedeny
hydrogenuhlititan sodny a dichlérmetén. Vodny roztok sa
extrahuje niekolkokrat dichlérmetianom. Dichlérmetanové
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vrstvy sa spoja, prefiltrujii a skoncentrujii pri zniZenom tla-
ku. ZvySok sa chromatografuje pri pouZiti zmesi etylacets-
tu, etanolu a trietylaminu v pomere 9 : 3 : 1, ako elu¥ného
tinidla. Ziska sa titulny 6-(2,6-dichlérfenyl)-N>-(3-
-dimetylaminopropyl)-N-metylpyrido[2,3-d]pyrimidin-
-2,7-diamin.

Priklad 69
1-terc.Butyl-3-[6-(2,6-dichlérfenyl)-2-[(3-dimetylamino-
propyl)metylamino]pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-yljmo&ovina
6-(2,6-Dichlérfenyl)-N2-(3-dimetylaminopropyl)-N*
-metylpyrido[2,3-d]pyrimidin-2,7-diamin (0,38 g) z prikia-
du 68 v dimetylformamide (7,0 ml) sa nech4 reagovat' so
60 % suspenziou nétriumhydridu (0,022 §g) a
terc.butylizokyanatom (0,093) pri pouZiti vieobecného po-
stupu opisan¢ho v priklade 54. Ziska sa 0,25 g titulnej 1-
-terc.butyl-3-[6-(2,6-dichlorfenyl)-2-[(3-dimetylaminopro-
pyl)metylamino]pyrido{2,3-d]pyrimidin-7-yljmo&oviny,
CIMS (1 % NH, v CH,): 504 = M" + H, 84 (b4za), ktoré sa
rozkladé pri 76 °C a teplotu topenia m4 pri 87,5 aZ 91 °C.
Anal)"za pre CuH31N7Clzo . 0,25 HzOZ
vypotitan¢: C 56,64, H 6,24, N 19,26
néjdené: C 56,55, H 6,07, N 18,94

Priklad 70
2-({3-[7-Amino-6-(2,6-dichlorfenyl)pyrido[2,3-d]-pyrimi-
din-2-ylamino]propyl} etylamino)etanol

Zmes  2,7-diamino-6-(2,6-dichlérfenyl)pyrido[2,3-d]-
pyrimidinu (3,0 g) z prikladu 1, amidosirovej kyseliny
(19ga N'-etyl-N’-(2—hydroxyetyl)propyléndiaminu (10,0
g) (J. Med. Chem., 11(3): 583 aZ 591 (1968)) sa nech4 rea-
govat' 18 hodin pri pouZiti vieobecného postupu opisaného
v priklade 36.

V tomto pripade sa zvy§ok chromatografuje pri pouZiti
zmesi etylacetétu, etanolu a trietylaminu v pomere 9: 3 : 1,
ako elu¢ného &inidla. Ziska sa 2,71 titulného 2-({3-[7-
-amino-6-(2,6-dichlérfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-2-yl-
amino]propyl} etylamino)etanolu, CIMS (1 % NH; v CH,):
463 =M"+C,H;,

435 =M" +H, 346 (baza); s teplotou topenia 201 a% 204°C.
Analyza pre C,H,4N:CL,0:

vypotitané: C 55,18, H 5,56, N 19,30

néjdené: C 55,11, H 5,53, N 19,09

Priklad 71
4-Amino-2-fenylaminopyrimidin-5-karbonitril

Roztok anilinu (3,31 g) v tetrahydrofurane (40,0 ml) a
diizopropyletylaminu (4,60 g) sa pridé k roztoku 4-amino-
-2-chl6rpyrimidin-5-karbonitrilu (5,00 g) v tetrahydrofurs-
ne (50,0 ml). Reak&nd zmes sa zahrieva k spatnému toku.
Po 3 diioch sa k reakénej zmesi prida d'al3i anilin (6,02 g) a
diizopropyletylamin (8,36 g). Po 24 hodinich sa reakéné
zmes skoncentruje pri zniZenom tlaku a zvySok sa rozdeli
medzi etylacetdt a vodu. Etylacetatova vrstva sa premyje
dvakrét vodou a potom prefiltruje cez filter zo sklenenych
vldken, aby sa dispergovala pritomné emulzia. Filtrit sa
premyje vodou a potom nasytenym chloridom sodnym, vy-
sudi siranom hore¢natym a skoncentruje pri zniZenom tla-
ku. ZvySok sa premyje dietyléterom, &im sa ziska 6,00 g
zlteniny uvedenej v nadpise, CIMS (1 % NH; v CH,):
252=M" + C3Hs, 240 = M* + C,Hs, 212 = M* + H (béza),
211=M".
Anal)’/m pre CanNsZ
vypotitané: C 62,55, H 4,29, N 33,16
néjdené: C 62,8r, H 4,47, N 33,18
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Priklad 72
4-Amino-2-fenylaminopyrimidin-5-karboxaldehyd

4-Amino-2-fenylaminopyrimidin-5-karbonitril (2,00 g)
ziskany podla prikladu 71 sa spoji s vlhkym Raneyho nik-
lom (2,00 g), 98 % kyseclinou mrav&ou (60 ml) a vodou (40
ml)

v Parrovom trepanom zariadeni. Reakénd zmes sa umiestni
pod atmosféru vodika (288,54 kPa) a 20 minut trepe, potom
prefiltruje a filtrat sa skoncentruje pri zn{Zenom tlaku. Zvy-
3ok sa suspenduje vo vode, vzniknuté suspenzia sa zalkali-
zuje nasytenym hydrogenuhlititanom sodnym a extrahuje
trikrat etylacetatom. Vodna vrstva sa prefiltruje cez filter zo
sklenenych vldken, aby sa dispergovala pritomna emulzia.
Vodny filtrat sa premyje etylacetitom. Etylacetatové pre-
myvacie lihy sa spoja, prefiltruji, premyji nasytenym
chloridom sodnym, vysudia siranom horetnatym a skon-
centruju pri zniZenom tlaku. Chromatografiou na silikagéli
pri pouZiti zmesi etylacetatu a hexdnu v pomere 2 : 1, ako
eluéného &inidla, sa ziska 0,73 g zIideniny uvedenej v nad-
pise, CIMS (1 % NH; v CH,): 243 = M* + C,Hj, 215 =
=M" +H (béza), 214 = M",

Analyza pre C|1H10N4OZ

vypotitané: C 61,67, H 4,71, N 26,15

najdené: C 61,79, H4,71, N 26,11

Priklad 73
6-(2,6-Dichl6rfenyl)-N-fenyipyrido[2,3-d)pyrimidin-2,7-
-diamin

K roztoku 0,022 g 60 % suspenzie v nétriumhydride v
2,00 ml 2-etoxyetanolu sa prida 0,46 g 2,6-dichlérfenyl-
acetonitrilu a 0,50 g 4-amino-2-fenylaminopyrimidin-5-
-karboxaldehydu z prikladu 72. Reak&né zmes sa 4 hodiny
zahrieva k spétnému toku, ochladi a naleje do vody. Vodna
zmes sa extrahuje niekolkokrat dichlérmetinom. Dichlér-
metdnové premyvacie lGhy sa spoja, premyji nasytenym
chloridom sodnym, vysusia bezvodym siranom hore&natym
a skoncentruju pri zniZenom tlaku. Zvy3ok sa premyje die-
tyléterom, &im sa ziska 0,61 g zliteniny uvedenej v nadpi-
se, CIMS (1 % NH; v CH,): 410 = M* + C,H;, 382 =
=M'+H, 381 =M".

Uvedent zlGCeninu je moZné nechat reagoval s
terc.butylizokyandtom pri pouZiti postupu opisaného v pri-
klade 52, &im sa ziska 1-terc.butyl-3-[[6-(2,6-dichlérfenyl)-
-2-fenylamino]pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-ylJmo&ovina.

Priklad 74
Etylester 4-amino-2-metylsulfanylpyrimidin-5-karboxylo-
vej kyseliny

K suspenzii etyl-4-chlér-2-metyltio-5-pyrimidinkarbo-
xylatu (25 g) v etanole (200 ml) sa prid4 30 % hydroxid a-
ménny (38 ml). Reak¥nd zmes sa mie¥a 5 hodin pri teplote
miestnosti a skoncentruje pri zniZenom tlaku. ZvySok sa
suspenduje vo vode a vodna suspenzia sa prefiltruje. Fil-
tratné vrstva sa premyje vodou a potom dietyléterom. Zis-
ka sa 17,68 g zlifeniny uvedenej v nadpise, CIMS (1 %
NH; v CH,): 242 = M" + C,H;, 214 = M* + H (baza),
213=M", 168 =M"- OEt.
Analyza pre CgH;N,SO,:
vypocitané: C 45,06, H 5,20, N 19,70
néjdené: C 44,84, H 5,14, N 19,64

Priklad 75
4-Amino-2-metylsulfanylpyrimidin-5-yl)metanol

K suspenzii litiumaluminiumhydridu (1,45 g) v tetra-
hydrofurdne (50 ml) sa prikvapkd roztok 4-amino-2-
-metylsulfanylpyrimidin-5-yl)metanolu (5,00 g) z prikladu
74 v tetrahydrofurdne (120 ml). Reak¥né zmes sa 1 hodinu
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mie3a pri teplote miestnosti a rozloZi vodou (1,5 ml), 15 %
hydroxidom sodnym (1,5 ml) a nakoniec opit’ vodou (4,5
ml), prefiltruje a filtralné vrstva sa premyje tetrahydrofuré-
nom. Filtrat sa skoncentruje pri zniZenom tlaku, &im sa zis-
ka 3,83 g zli¢eniny uvedenej v nadpise, CIMS (1 % NH; v
CH,): 200 = M" + C,Hs, 172 = M" + H (béza), 171 = M,
154=M"-OH.

Priklad 76
4-Amino-2-metylsulfanylpyrimidin-5-karboxaldehyd

K roztoku surového 4-amino-2-metylsulfanylpyri-
midin-5-yl)metanolu (1,5 g) z prikladu 76 v chloroforme
(150 ml) sa po &astiach v priebehu 3 minut prid4 oxid man-
ganicity (5,67 g). Po 6 hodinéch pri teplote miestnosti sa
reak&na zmes prefiltruje cez celit. Filtratna vrstva sa pre-
myje chloroformom a potom etylacetatom. Filtraty sa spoja
a skoncentruja pri zniZenom tlaku. Ziska sa 1,40 g zliceni-
ny uvedenej v nadpise.

Priklad 77
6-(2,6-Dichlérfenyl)-2-metylsulfanylpyrido[2,3-d]pyrimi-
din-7-ylamin

K roztoku 2,6-dichlérfenylacetonitrilu (0,55 g) v di-
metylformamide (5 ml) sa prida 1 ekvivalent 60 % suspen-
zie natriumhydridu (0,12 g) a po 10 minutach 4-amino-
-2-metylsulfanylpyrimidin-5-karbaldehyd (0,50 g) ziskany
podra prikladu 76. Reak&na zmes sa mie$a cez noc pri tep-
lote miestnosti a rozloZi vodou. Vodny roztok sa okysli 1IN
kyselinou chlorovodikovou na pH 7 a extrahuje niekolko-
krat dichlérmetdnom. Spojené dichlérmetinové vrstvy sa
premyji nasytenym chloridom sodnym, vysuSia sfranom
horeénatym a skoncentruju pri zni¥enom tlaku. Zvy¥ok sa
chromatografuje na silikagéli pri pouZiti zmesi etylacetitu a
hexanu v pomere 2 : 1, ako elu¢ného &inidla. Ziska sa 0,32
zliCeniny uvedenej v nadpise, CIMS (1 % NH; v CH,):
365=M"+ C;Hs, 337=M"+H (béza), 336 =M".

Priklad 78
N'-[6-(2,6-Dichlérfenyl)-2-{3-(dietylamino)propylamino}-
pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-y1]-N,N-dimetylformamidin

K suspenzii 210 mg (1 mmol) 7-amino-6-(2,6-dichlér-
fenyl)-2-[3-(dietylamino)propylamino]pyrido[2,3-d]pyrimi-
dinu z prikladu 20 v 0,8 ml dimetylformamidu sa pridd
0,8 m! dimetylacetélu dimetylformamidu. Reakénd zmes sa
5,5 hodiny mie%a pri teplote miestnosti a potom skoncen-
truje pri zniZenom tlaku. Olejovity zvySok sa rozdeli medzi
dichlérmetén a vodu. Organicka faza sa vysusi siranom ho-
rednatym a potom skoncentruje. Sklovity produkt sa nechd
vykrystalizovat' z acetonitrilu, &im sa ziska 160 mg (68 %)
N'-[6-(2,6-dichlorfenyl)-2-{3-(dietylamino)propylamino}-
pyrido[2,3-dJpyrimidin-7-y1]-N,N-dimetylformamidinu s
teplotou topenia 100 aZ 104 °C.

CIMS (1 % amoniak v meténe): m/z (relativna intenzita)
476 (MH* + 2, 60), 474 (MH", 94), 361 (100).

Anal)"m pre C23H29C12N7 .04 HzO:

vypotitané: C 57,36, H 6,24, N 20,36

néjdené: C 57,28, H 6,05, N 20,07

Priklad 79
N"-[7-(3-terc.Butylureido)-6-(2,6-dichlérfenyl)pyrido-[2,3-
-djpyrimidin-2-yl]-N,N-dimetylformamidin
1-{2-Amino-6-(2,6-dichlérfenyl)pyrido[2,3-d]lpyrimi-

din-7-yl]-3-terc.butylmotovina z prikladu 3 sa spésobom
opisanym v priklade 78 13,5 hodiny nechéa reagovat’ s di-
metylacetalom dimetylformamidu. Opisanym spracovanim
a naslednym pretistenim flash chromatografiou na silika-
géli pri pouZiti zmesi dichl6rmeténu a etylacetatu, postupne
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vpomere 100:0,3:1,1:1a0: 100 sa ziska pevna 1atka,
ktor4 sa trituruje v 2-propanole. Ziska sa titulny N'-[7-(3-
-terc.butylureido)-6-(2,6-dichiérfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimi-
din-2-y1}-N,N-dimetylformamidin s teplotou topenia 190 aZ
193 °C.

CIMS (1 % amoniak v meténe): m/z (relativna intenzita)
462 (MH" + 2, 0,78), 460 (MH", 0,93).

Analyza pre C5H;,CI;N;0 . 0,2 CiH;O . 0,2 C;H;NO:
vypotitané: C 54,75, H 5,38, N 20,71

n&jdené: C 58,73, H 5,31, N 20,65

Priklad 80
N'-[6-(2,6-Dichlérfenyl)-7-[(dimetylamino)metylenamino]-
pyrido[2,3-d]pyrimidin-2-yl]-N,N-dimetylformamidin
2,7-diamino-6-(2,6-dichlérfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimi-
din z prikladu 1 sa postupom opfsanym v priklade 78 necha
23 hodin reagovat’ s dimetylacetdlom dimetylformamidu.
Po opisanom spracovani sa vykond néasledné pretistenie
flash chromatografiou na silikagéli pri pouZiti zmesi etyla-
cettu a metanolu postupne v pomere 100:0,9:1,4:1a
7 : 3, ako eluéného Einidla. Olejovity produkt sa necha vy-
krystalizovat z etylacetitu, ¢im sa ziska N'-[6-(2,6-
-dichlérfenyl)-7-[(dimetylamino)metylenamino]pyrido[2,3-
-d]pyrimidin-2-y1]-N,N-dimetylformamidin s teplotou to-
penia 269 aZ 272 °C.
CIMS (1 % amoniak v metdne): m/z (relativna intenzita)
418 (MH" +2, 60), 416 (MH", 100).
Analyza pre C,gH4Cl;N5. 0,3 H,0:
vypotitané: C 54,11, H 4,68, N 23,25
najdené: C 54,21, H 4,58, N 22,89

Priklad 81
6-Fenylpyrido[2,3-d]pyrimidin-2,7-diamin

Spdsobom opisanym v priklade 1 sa fenylacetonitril
nechd reagovat s 2,4-diamino-5-pyrimidinkarboxaldehy-
dom za vzniku zlo¢eniny uvedenej v nadpise s teplotou to-
penia 317 az 318 °C.

Priklad 82
1-(2-Amino-6-fenylpyrido[2,3-d]pyrimidin-7-yl)-3-terc.bu-
tylmodovina

Spdsobom opisanym v priklade 2 sa 0,246 g 6-fenyl-
pyrido[2,3-d]pyrimidin-2,7-diaminu z prikladu 81 neché
reagovat’ s 0,128 ml terc.butylizokyanatu. Ziskany produkt
sa pretisti stredotlakovou chromatografiou na silikagéli pri
pouZiti gradientu zmesi trichlérmetanu a etylacetitu od
1:1do0: 1, ako elu¢ného inidla. Ziska sa zlGZenina uve-
den4 v nadpise s teplotou topenia nad 250 °C, CIMS (1 %
amoniak v meténe): m/z (relativna intenzita) 337 (MH' + 1,
64), 338 (MH* + 2, 11), 236 (100).

Priklad 83
6-(2,3-Dichlérfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-2,7-diamin

Spdsobom opisanym v priklade 1 sa 2,3-dichlérfenyl-
acetonitril nech4 reagovat s 2,4-diamino-5-pyrimidinkar-
boxaldehydom za vzniku zliCeniny uvedenej v nadpise s
teplotou topenia 366 a2 369 °C (za rozkladu).

Priklad 84
1-{2-Amino-6-(2,3-dichl6rfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-
-yl]-3-terc.butyimoovina

Pri pouZiti vieobecného postupu opisaného v priklade 2
sa 0,502 g 6-(2,3-dichlérfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-2,7-
diaminu z prikladu 83 nechd reagoval s 0,206 ml
terc.butylizokyanatu. Ziskany produkt sa pretisti chroma-
tografiou na silikagéli pri pouZiti gradientu zmesi trichlor-
metanu a etylacetatu v pomere 98 : 2 aZ 1 : 2, ¢im sa ziska
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zlGenina uvedend v nadpise s teplotou topenia 356 a%
358 °C.

AnalYm pre C[nggclstol . 0,05 HzO:

vypotitané: C 53,34, H 4,48, N 20,74

néjdené: C 53,44, H 4,47, N 20,29

Priklad 85

6-(2,3,6-Trichlorfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-2, 7-diamin
Spésobom opisanym v priklade 1 pri pouZiti 1,0 g

(2,3,6-trichlér)fenylacetonitrilu a 0,6 g 2,4-diamino-5-pyri-

midinkarboxaldehydu sa ziska zli¢enina uvedena v nadpise

s teplotou topenia 320 az 322 °C.

Analyza pre C ;HgChLN;:

vypotitané: C 45,84, H 2,37, N 20,56

néjdené: C 46,22, H 2,57, N 20,54

Priklad 86
1-[2-Amino-6-(2,3,6-trichlérfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-
7-yl]-3-terc.butylmotovina

Spbésobom opisanym v priklade 2 sa 0,30 g 6-(2,3,6-
trichlérfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-2,7-diaminu z prikla-
du 85 nechéd reagovat’ s terc.butylizokanatom (0,108 ml).
Ziskany produkt sa pregisti stredotlakovou chromatografiou
(MPLC) na silikagéli pri pouZiti zmesi trichlérmeténu a e-
tylacetdtu v pomere 1 : 1, ako eluéného &inidla. Ziska sa
zli¥enina uvedend v nadpise s teplotou topenia 329 a2z
330 °C, CIMS (1 % amoniak v metane): m/z (relativna in-
tenzita) 439 (MH" - 1, 3), 441 (MH" + 1, 3), 84 (100).

Priklad 87
1-[2-Amino-6-(2,6-difluérfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-
=yl]-3-terc.butylmoovina

Spdsobom opfsanym v priklade 2 sa pri pouZiti 0,25 g
6-(2,6-difluérfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-2,7-diaminu 2
prikladu 63 a 0,112 ml terc.butylizokyanitu, ako vychodis-
kovych l4tok, vyrobf zli¢enina uvedend v nadpise. Ziskany
produkt sa pretisti stredotlakovou chromatografiou pri po-
uZiti gradientu zmesi trichlérmeténu a etylacetitu v pomere
od1:1a20: 1. Ziskany &isty produkt m4 teplotu topenia
nad 300 °C, CIMS (1 % amoniak v meténe): m/z (relativna
intenzita) 373 (MH' + 1, 60), 374 (MH' + 2, 10), 274
(100).

Priklad 88
1-[2-Amino-6-(2,6-dibromfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-
-yl}-3-terc.butylmotovina

Spbsobom opisanym v priklade 2 sa pri pouZiti 0,25 g
6-(2,6-dibromfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-2,7-diaminu  z
prikladu 60 a 0,077 ml terc.butylizokyanétu, ako vychodis-
kovych latok, vyrobi zli¢enina uvedend v nadpise. Ziskany
produkt sa pretisti stredotlakovou chromatografiou pri po-
uZiti gradientu zmesi trichlérmetanu a etylacetatu v pomere
od1:1do0: 1, ¢im sa ziska &isty produkt s teplotou tope-
nia nad 300 °C (za rozkladu).
Anal)"za pre CmH,sBersO, . 0,35 Hzol
vypotitané: C 43,20, H 3,77, N 16,79, Br 31,93
néjdené: C 43,53, H 3,64, N 16,41, Br 31,79

Priklad 89
1-[2-Amino-6-(2,6-dichlérfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-
-yl]-3-izopropylmoXovina

Sposobom opisanym v priklade 2 sa z 0,5 g 6-(2,6-
-dichlérfenyl)pyridof2,3-d]pyrimidin-2,7-diaminu z prikla-
du 1 a 0,172 ml izopropylizokyanatu vyrobi zli¢enina uve-
dené v nadpise. Ziskany produkt sa pregisti stredotlakovou
chromatografiou pri pouiti gradientu zmesi trichl6rmeténu
a etylacetatu v pomere 1 : 1, ako elutného &inidla, &im sa

25

ziska Cisty produkt s teplotou topenia 184 aZ 188 °C, CIMS
(1 % amoniak v metdne): m/z (relativna intenzita)
391 (MH", 16), 393 (MH" + 2, 11), 306 (100).

Priklad 90

6-0-Tolylpyrido[2,3-d]pyrimidin-2,7-diamin

Spdsobom opisanym v priklade 1 sa pri pouZiti 2-metyl-
benzylkyanidu a 2,4-diamino-5-pyrimidinkarboxaldehydu,
ako vychodiskovych latok, vyrobi zli%enina uvedena v
nadpise s teplotou topenia 300 az 302 °C.

Analyza pre Cy4H3Ns:

vypotitané: C 66,92, H 5,21, N 27,87

néjdené: C 66,4, H5,2, N 27,9.

Priklad 91
1-(2-Amino-6-o-tolylpyrido[2,3-d]pyrimidin-7-y1)-3-
-terc.butylmodovina

Sposobom opisanym v priklade 2 sa z 6-o-tolyl-
pyrido[2,3-d]}pyrimidin-2,7-diaminu z prikladu 90 a terc.-
butylizokyanétu vyrobi zliZenina uvedené v nadpise. Zis-
kany produkt sa pregisti stredotlakovou chromatografiou
pri pouZiti zmesi trichlérmetinu a etylacetitu v pomere
1 : 1, ako elugného &inidla, &im sa ziska &isty produkt s
teplotou topenia 195 aZz 197 °C, CIMS (1 % amoniak v
meténe): m/z (relativna intenzita) 351 (MH" + 1, 55), 352
(MH" +2, 12), 84 (100).

Priklad 92
6-(2,3-Dimetylfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-2,7-diamin
Spdsobom opisanym v priklade 1 sa pri pouziti 2,3-
-dimetylfenylacetonitrilu =~ a2 2,4-diamino-5-pyrimidin-
karboxaldehydu, ako vychodiskovych latok, vyrobi zlice-
nina uvedena v nadpise s teplotou topenia 330 aZ 333 °C,

Priklad 93
1-[2-Amino-6-(2,3-dimetylfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-
-yl]-3-terc.butylmoZovina

Spbsobom opisanym v priklade 2 sa z 0,5007 g 6-(2,3-
-dimetylfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-2,7-diaminu z pri-
kladu 92 a 0,23 ml terc.butylizokyanétu vyrobi zli&enina
uvedend v nadpise. Ziskany produkt sa pretisti stredotlako-
vou chromatografiou pri pouZit{ gradientu zmesi trichl6r-
metinu a etylacetitu v pomere od 2 : 1 do 1 : 1, ako elud-
ného &nidla Cisty produkt mA teplotu topenia 326 a*
330 °C, MS (CI).
Analy'za pre Con24N50| . 0,81 H;O:
vypoditané: C 63,38, H 6,81, N 22,17
najdené: C 63,54, H 6,47, N 21,77

Priklad 94

6~(3,5-Dimetylfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-2,7-diamin
Spdsobom opisanym v priklade 1 sa pri pouZiti 2,0 g

3.5-dimetylfenylacetonitrilu a 1,81 g 2,4-diamino-5-pyrimi-

dinkarboxaldehydu vyrobi zlienina uveden4 v nadpise s

teplotou topenia 298 a2 302 °C MS (CI).

Analy"za pre C15H15N5:

vypotitané: C 67,91, H 5,70, N 26,40

ndjdené: C 67,87, H 5,75, N 26,38

Priklad 95
1-[2-Amino-6-(3,5-dimetylfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-
-yl}-3-terc.butylmocovina
Postupom opisanym v priklade 2 sa z 0,3 g 6-(3,5-

-dimetylfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-2,7-diaminu z pri-
kladu 94 a 0,14 ml terc.butylizokyanétu vyrobi zli¢enina
uvedend v nadpise. Z{skany produkt sa predisti stredotlako-
vou chromatografiou pri pouZiti zmesi trichlormetanu a e-
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tylacetitu v pomere 1 : 1, ako eluéného &inidla. Cisty pro-
dukt mé teplotu topenia 180 aZ 182 °C, CIMS (1 % amo-
niak v metane): m/z (relativna intenzita) 365 (MH" + 1,
16), 366 (MH' + 2, 3), 84 (100).

Priklad 96
6-(2,4,6-Trimetylfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-2,7-diamin

Spdsobom opisanym v priklade 1 sa pri pouZitf 0,915 g
2,4,6-trimetylbenzylkyanidu a 0,76 g 2,4-diamino-5-pyri-
midinkarboxaldehydu, ako vychodiskovych latok, vyrobi
zlG%enina uvedend v nadpise s teplotou topenia 276 aZ
282 °C, CIMS (1 % amoniak v metane): m/z (relativna in-
tenzita) 279 (MH", 54), 280 (MH" + 1, 100).

Priklad 97
1-[2-Amino-6-(2,4,6-trimetylfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-
-7-yl]-3-terc.butylmodovina

Spbsobom opisanym v priklade 2 sa z 0,25 g 6-(2,4,6-
-trimetylfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-2,7-diaminu z pri-
kladu 96 a 0,109 ml terc.butylizokyanétu ziska zlienina
uveden4 v nadpise. Ziskany produkt sa predisti stredotlako-
vou kvapalinovou chromatografiou pri pouZiti zmesi tri-
chlérmetanu a etylacetétu v pomere 1 : 1, ako eluéného &i-
nidla. Cisty produkt mé teplotu topenia 281 aZ 297 °C,
CIMS (1 % amoniak v meténe): m/z (relativna intenzita)
379 (MH" + 1, 100), 380 (MH" + 2, 23).

Priklad 98
6-(2,3,5,6-Tetrametylfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-2,7-
-diamin

Spdsobom opisanym v priklade 1 sa pri pouZiti 1,999 g
2,3,5,6-trimetylbenzylkyanidu a 1,52 g 2,4-diamino-5-pyri-
midinkarboxaldehydu, ako vychodiskovych ltok, vyrobi
zlienina uvedend v nadpise s teplotou topenia 327 aZ
331 °C, CIMS (1 % amoniak v metane): m/z (relativna in-
tenzita) 293 (MH", 65), 294 (MH" + 1, 100).

Priklad 99
1-[2-Amino-6-(2,3,5,6-tetrametylfenyl]pyrido[2,3-d]-
pyrimidin-7-yl}-3-terc.butylmoZovina

Sposobom opisanym v priklade 2 sa z 0,3 g 6-(2,3,5,6-
-tetrametylfeny!)pyrido[2,3-d]pyrimidin-2,7-diaminu z pri-
kladu 98 a 0,125 ml terc.butylizokyanétu ziska zlG¥enina
uveden4 v nadpise. Ziskany produkt sa pretisti stredotlako-
vou kvapalinovou chromatografiou pri pouZiti zmesi tri-
chlérmetanu a etylacetatu v pomere 1 : 1, ako elu¢ného &i-
nidla. Cisty produkt mé teplotu topenia nad 300 °C, CIMS
(1 % amoniak v meténe): m/z (relativna intenzita) 393
(MH*, 55), 394 (MH" + 1, 13), 84 (100).

Priklad 100

6-(2-Metoxyfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-2,7-diamin
Zli¢enina uvedena v nadpise sa vyrobi spdsobom opi-

sanym v priklade 1 pri pouZiti 2-metoxybenzylkyanidu a

2,4-diamino-5-pyrimidinkarboxaldehydu, ako vychodisko-

vych latok. Ziskany produkt mé teplotu topenia 304 aZ

306 °C (za rozkladu).

A.nal)"za pre C14H13N501:

vypotitané: C 62,91, H 4,90, N 26,20

néajdené: C 63,16, H 5,13, N 26,42

Priklad 101
1-[2-Amino-6-(2-metoxyfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-
-yl]-3-terc.butylmotovina

Sposobom opisanym v priklade 2 sa z 0,203 g 6-(2-
-metoxyfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-2,7-diaminu z prikla-
du 100 a 0,093 ml terc.butylizokyanatu vyrobi zligenina u-

vedend v nadpise. Ziskany produkt sa predisti stredotlako-
vou kvapalinovou chromatografiou pri pouZiti zmesi tri-
chlérmetanu a etylacetitu v pomere 1 : 1, ako elu¢ného &i-
nidla. Cisty produkt mé teplotu topenia 300 az 301 °C,
CIMS (1 % amoniak v metane): m/z (relativna intenzita)
367 (MH'™+ 1, 67), 368 (MH" + 2, 14), 236 (100).

Priklad 102

6-(3-Metoxyfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-2,7-diamin
Spdsobom opisanym v priklade 1 sa pri pouZiti 3-

-metoxybenzylkyanidu a 2,4-diamino-5-pyrimidinkarbox-

aldehydu, ako vychodiskovych latok, vyrobi zlidenina u-

vedend v nadpise s teplotou topenia 284 aZ 286 °C.

Analyza pre Cy4H;3NsO;:

vypotitané: C 62,9, H4,9, N 26,2

n4jdené: C 62,8, H 5,0, N 26,3

Priklad 103
1-[2-Amino-6-(3-metoxyfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-
-yl}-3-terc.butylmo&ovina

Spdsobom opisanym v priklade 2 sa z 0,50 g 6-(3-
-metoxyfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-2,7-diaminu z prikla-
du 102 a 0,23 ml terc.butylizokyanatu vyrobi zladenina u-
vedené v nadpise. Ziskany produkt sa pretisti stredotlako-
vou kvapalinovou chromatografiou pri pouZiti gradientu
zmesi trichlérmetanu a etylacetétu v pomere od 2 : 1 aZ
1:1a20: 1, ako eluéného &inidla. Cisty produkt mé tep-
lotu topenia 275 az 280 °C MS(CI) .
Anal)'lza pre C19H22N502 . 0,45 Hzol
vypotitané: C 60,93, H 6,16, N 22,44
néjdené: C 61,22, H 5,89, N 22,09

Priklad 104
6-(2-Brém-6-chlérfenyl)pyrido[2,3-d])pyrimidin-2,7-diamin
Spdsobom opisanym v priklade 1 pri pouZitf 1,0 g 2-
-brom-6-chlérfenylacetonitrilu a 0,57 g 2,4-diamino-5-
-pyrimidinkarboxaldehydu, ako vychodiskovych latok, sa
vyrobi zli¢enina uvedena v nadpise s teplotou topenia 264

a% 280 °C, MS(CI).

Analyzy pre C;3HyCy;Br|Ns:
vypotitané: C 44,53, H2,59, N 19,97
ndjdené: C 44,48, H 2,87, N 20,10

Priklad 105
1-[2-Amino-6-(2-brém-6-chlérfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimi-
din-7-yl}-3-terc.butylmodovina

Spdsobom opisanym v priklade 2 sa pri pouZiti 0,30 g
6-(2-brém-6-chlérfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-2,7-diami-
nu z prikladu 104 a 0,105 ml terc.butylizokyantu vyrobi
zlutenina uvedend v nadpise. Ziskany produkt sa pre¥isti
stredotlakovou kvapalinovou chromatografiou pri pouZiti
zmesi trichlormetanu a etylacetdtu v pomere 1 : 1, ako e-
luéného &nidla. Cisty produkt m4 teplotu topenia 314 °C
(za rozkladu), MS(CI).
Anal}"za pre C]gH]gBl’lcl ]NsO] . 0,43 CHCI; . 0,27
C4H302I
Vypotitané: C 44,65, H 3,95, N 16,01, Br 15,22, C1 15,47
néjdené: C 44,39, H 3,96, N 15,82, Br 14,83, C1 15,39

Priklad 106
[2-Amino-6-(2,6-dichiérfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-
-ylJamid propan-l-sulfénovej kyseliny

K suspenzii 1,00 g 2,7-diamino-6-(2,6-dichlérfenyl)-
pyrido[2,3-d]pyrimidinu z prikladu 1 v 15 ml dimetylform-
amidu sa po Castiach prida 0,15 g nétriumhydridu (60 % v
minerdlnom oleji). Vysledna zmes sa 1 hodinu mie%a a pri-
kvapka sa k nej propansulfonylchlorid (0,39 ml). Reak¢né
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zmes sa 16 hodin mie3a pri teplote miestnosti a filtraciou sa
odstrani malé mnoZstvo nerozpustnej litky. Filtrét sa odpari
pri zniZenom tlaku. Ziskany produkt sa predisti stredotla-
kovou kvapalinovou chromatografiou na silikagéli pri pou-
%it{ gradientu zmesi trichlérmeténu a etylacetdtu v pomere
od2:1do1:1,ako eluného &inidla. Ziska sa zIi¢enina
uveden4 v nadpise.

Anal)"za pre C16H|5C12N50281 . 0,25 CHC]3

vypolitané: C 44,14, H 3,48, N 15,84, S 7,25

néjdené: C 43,92, H 3,38, N 15,54, S 7,04

Priklad 107

6-Pyridin-3-ylpyrido[2,3-d]pyrimidin-2, 7-diamin
Spdsobom opisanym v priklade 1 sa 3-pyridyl-

acetonitril nechi reagovat s 2,4-diamino-5-pyrimi-

dinkarboxaldehydom, &im sa ziska zli¢enina uvedena v

nadpise s teplotou topenia 317 a2 319 °C (za rozkladu).

Analyza pre C;,H;(Ng:

vypo&itané: C 60,50, H 4,23, N 35,27

néjdené: C 60,50, H 4,30, N 35,6

Priklad 108
1-(2-Amino-6-pyridin-3-ylpyrido[2,3-d]pyrimidin-7-yl)-3-
-terc.butylmotovina

Sposobom opisanym v priklade 2 sa 0,30 g 2,7-di-
amino-6-(3-pyridyl)pyrido[2,3-d]pyrido[2,3-d]pyrimidinu z
prikladu 107 nech4 reagovat' s 0,16 ml terc.butylizokya-
nétu, Ziskany produkt sa predisti stredotlakovou chromato-
grafiou na silikagéli pri pouZiti zmesi etylacetétu, metanolu
a trietylaminu v pomere 90 : 10 : 1, ako eluéného &inidla.
Ziska sa zlG¢enina uvedend v nadpise s teplotou topenia
nad 300 °C, CIMS (1 % amoniak v metane): m/z (relativna
intenzita) 338 (MH'+ 1, 8), 339 (MH" + 2, 1), 84 (100).

Priklad 109
6-Pyridin-4-ylpyrido(2,3-d]pyrimidin-2,7-diamin

K etoxyetanolu ochladenému na 0 °C (13 ml) sa po
Lastiach prida 0,30 g natriumhydridu (60 % v minerdlnom
oleji). Vzniknuta suspenzia sa 10 mintt mie¥a a prid4 sa k
nej 1,06 g hydrochloridu 4-pyridylacetonitrilu. Vzniknutd
zmes sa mieSa 30 minut pri teplote miestnosti. Neutralizo-
vany roziok 4-pyridylacetonitrilu v 2-etoxyetanole sa prida
k reakCnej zmesi obsahujicej 2-etoxyetoxid (vyrobeny z
0,11 g nétriumhydridu a 4,76 ml 2-etoxyetanolu) a 0,9 g
2,4-diamino-5-pyrimidinkarboxaldehydu. Vzniknuti zmes
sa 2 hodiny zahrieva k sp4tnému toku, ochladi a nerozpust-
ny produkt sa premyje dietyléterom a etylacetdtom. Ziska
sa zlu¢enina uvedend v nadpise s teplotou topenia nad
340°C, MS (CI).
Anal)'/za pre C|2H|0N6 . 0,05 HzO:
vypotitané: C 60,27, H 4,26, N 35,14
ndjdené:  C 60,35, H4,31, N 34,75

Priklad 110
1-(2-Amino-6-pyridin-4-ylpyrido[2,3-d]pyrimidin-7-yl)-3-
-terc.butylmod&ovina

Sposobom opisanym v priklade 2 sa 0,30 g 2,7-di-
amina-6-(4-pyridyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin z prikladu 109
neché reagovat s 0,154 m! terc.butylizokyandtu. Ziskany
produkt sa predisti stredotlakovou kvapalinovou chromato-
grafiou na silikagéli pri pouZiti zmesi etylacetdtu, metanolu
a trietylaminu v pomere 90 : 10 : 1, ako elu¥ného &inidla.
Ziska sa zlu¢enina uvedend v nadpise s teplotou topenia
nad 350 °C, CIMS (1 % amoniak v meténe); m/z (relativna
intenzita) 338 (MH™+ 1, 6), 339 (MH" + 2, 1), 84 (100).
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Priklad 111

6-Pyridin-2-ylpyrido[2,3-d]pyrimidin-2,7-diamin
Spdsobom opisanym v priklade I sa 0,84 ml 2-

-pyridylacetonitrilu necha reagovat s 1,0 g 2,4-diamino-5-

-pyrimidinkarboxaldehydu. Ziska sa zlifenina uvedena v

nadpise s teplotou topenia 312 aZz 321 °C. Analyza pre

C|2H|0N6 . 0,07 H20:

vypotitané: C 60,18, H 4,27, N 35,09

najdené: C 60,46, H 4,34, N 34,70

Priklad 112
1-[6-(2,6-Dichlérfenyl)-2-(3-dietylaminopropylamino)-
pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-yl}-3-etylmotovina

VSeobecnym postupom opisanym v priklade 21 sa 0,85
g  7-amino-6-(2,6-dichlérfenyl)-2-(3-dietylaminopropyl-
amino)pyride{2,3-d]pyrimidinu z prikladu 20 neché reago-
vat s 0,176 ml etylizokyanatu. Ziskany produkt sa predisti
preparatfvnou vysokotlakovou chromatografiou s obréte-
nymi fizami na stipci C18 pri pouZiti gradientu zmesi 90 %
0,1 % trifluéroctovej kyseliny vo vode/10 % 0,1 % trifluér-
octovej kyseliny v acetonitrile aZ 60 % 0,1 % trifluérocto-
vej Kyseliny vo vode/40 % 0,1 % trifluéroctovej kyseliny v
acetonitrile. Ziskany produkt mé4 teplotu topenia 92 aZ
108 °C.
Analyza pre C23H,oC1,N;0, . 0,25 H,0:
vypoditané: C 55,82, H 6,01, N 19,81
ndjdené:  C 55,84, H6,02, N 19,68

Priklad 113
1-[6-(2,6-Dichlérfenyl)-2-(3-dictylaminopropylamino)-
pyrido{2,3-d]pyrimidin-7-y1}-3-izopropylmo&ovina

Spdsobom opisanym v priklade 21 sa 0,30 g 7-amino-
-6-(2,6-dichlérfenyl)-2-(3-dietylaminopropylamino)pyrido-
[2,3-d]pyrimidinu z prikladu 20 nech4 reagovat' s 0,077 mi
izopropylizokyanatu. Ziskany produkt sa preisti stredotla-
kovou kvapalinovou chromatografiou na silikagéli pri pou-
Ziti zmesi etylacetétu, metanolu a trietylaminu v pomere 90
: 10 : 1, ako elu¢ného Einidla. Ziska sa zli¥enina uvedens v
nadpise s teplotou topenia 88 a% 100 °C, CIMS (1 % amo-
niak v meténe): m/z (relativna intenzita) 504 (MH', 3), 506
(MH" +2, 2), 86 (100).

Priklad 114
N%(3-Dietylaminopropyl)-6-(2,6-dimetylfenylypyrido[2,3-
-dlpyrimidin-2,7-diamin

Spdsobom opisanym v priklade 20 sa 3,0 g 2,7-diami-
no-6-(2,6-dimetylfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidinu z prikladu
6 nechaji reagovat s 30 ml I-amino-3-(N,N-dietyl-
amino)propanu, &im sa ziska zli&enina uveden v nadpise s
teplotou topenia 216 a% 219 °C.
Anal)"za pre C),ZHSONG . 0,15 Hzof
vypotitané: C 69,31, H 8,01, N 22,04
ndjdené:  C 69,29, H 7,89, N 22,04

Priklad 115
1-[2-(3-Dimetylaminopropylamino)-6-(2,6-dimetylfenyl)-
pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-yl]-3-etylmogovina

Spdsobom opisanym v priklade 21 sa pri pouZiti 7-
-amino-6-(2,6-dimetylfenyl)-2-(3-dietylaminopropylami-
no)pyrido[2,3-d]pyrimidinu z prikladu 114 a etylizokyan-
tu, ako vychodiskovych latok, vyrobi poZadovany produkt.
Tento produkt sa predisti preparativnou vysokotlakovou
chromatografiou s obratenymi fizami na stipci C18 pri po-
uZit{ gradientu zmesi 100 % 0,1 % trifluéroctovej kyseliny
vo vode/ 0 % 0,1% trifludroctovej kyseliny v acetonitrile a%
70 % 0,1% trifludroctovej kyseliny vo vode/30 % 0,1%
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trifluéroctovej kyseliny v acetonitrile. Zli¢enina uvedena v
nadpise mé teplotu topenia 64 az 70 °C.

Anal)’(za pre C25H35N701 . 0,35 HzOI

vypotitané: C 65,86, H 7,89, N 21,51

néjdené: C 65,78, H 7,63, N 21,39

Priklad 116
1-terc.Butyl-3-[2-(3-dietylaminopropylamino)-6-(2,6-dime-
tylfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-yljmo¢ovina

Spdsobom opisanym v priklade 21 sa pri pouZiti 0,50 g
7-amino-6-(2,6-dimetylfenyl)-2-(3-dietylaminopropylami-
no)pyrido[2,3-d]pyrimidinu z prikladu 114 a 0,17 ml terc.-
butylizokyanatu, ako vychodiskovych litok, vyrobi poZa-
dovany produkt. Tento produkt sa preisti preparativnon
vysokotlakovou chromatografiou s obratenymi fézami na
stipci C18 pri pouZiti gradientu zmesi 95 % 0,1% triflu6r-
octovej kyseliny vo vode/5 % 0,1% trifluéroctovej kyseliny
v acetonitrile aZ 65 % 0,1 % trifluéroctovej kyseliny vo vo-
de/35 % 0,1% trfludroctovej kyseliny v acetonitrile. Zlide-
nina uvedena v nadpise ma4 potom teplotu topenia 86 aZ
91°C. Analyza pre C;;H3N;0;:
vypotitané: C 67,89, H 8,23, N 20,53
néjdené: C 67,70, H 8,24, N 20,43

Priklad 117
1-Adamantan-l-yl-3-{6-(2,6-dichlérfenyl)-2-[3-(4-metyl-
piperazin-l-yl)propylamino]pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-yl} -
motovina

Sposobom opisanym v priklade 37 sa z 0,5 g N*-[3-(4-
-metylpiperazin-l-yl)propyl]-6-(2,6-dichlorfenyl)-pyri-
do[2,3-d]pyrimidin-2,7-diaminu z prikladu 36 a 0,218 g 1-
-adamantylizokyanatu ziska pofadovany produkt. Vyrobe-
ny produkt sa prelisti stredotlakovou kvapalinovou chro-
matografiou na silikagéli pri pouZiti zmesi etylacetatu, me-
tanolu a trietylaminu v pomere 90 : 10 : 1, ako elu¢ného &i-
nidla. Ziska sa zlienina uvedend v nadpise s teplotou to-
penia nad 200 °C (za rozkladu), ESMS (20/80 Me-
OH/CH,CN + 0,1 % AcOH): m/z (relativna intenzita)
623,4 (MH", 100), 625,5 MH" + 2, 48).
Anal)"m pre C32H40C12N301 . 0,52 H,0:
vypotitané: C 60,72, H 6,54, N 17,70
najdené: C 61,06, H 6,58, N 17,30

Priklad 118
1-terc.Butyl-3-{6-(2,6-dichl6rfenyl)-2-[3-(4-metylpipe-
razin-1-yl)propylamino]pyridof2,3-d]pyrimidin-7-yl }tio-
modovina

ZlGdenina uveden4 v nadpise sa pripravi spésobom opi-
sanym v priklade 37 z 0,5 g N>-[3-(4-metylpiperazin-l-
-yl)propyl]-6-(2,6-dichlérfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-2,7-
-diaminu z prikladu 36 a 0,142 g terc.butyl-izotiokyanétu.
Vyrobeny produkt sa pregisti stredotlakovou kvapalinovou
chromatografiou na silikagéli pri pouZiti zmesi etylacetatu,
metanolu a trietylaminu v pomere 90 : 10 : 1, ako elu¢ného
tinidla. Ziska sa zmes dvoch produktov, ktora sa d'alej pre-
&istf preparativnou vysokotlakovou chromatografiou s ob-
ritenymi fazami na stipci C18 pri pouZiti gradientu zmesi
95 0,1 % trifludroctovej kyseliny vo vode/5 % 0,1 % triflu-
oroctovej kyseliny v acetonitrile aZ 65 % 0,1 % trifluéroc-
tovej kyseliny vo vode/35 % 0,1 % trifluéroctovej kyseliny
v acetonitrile. Zlu¢enina uvedena v nadpise mé teplotu to-
penia nad 200 °C (za rozkladu), Ms(ES).

Priklad 119
3-{6-(2,6-Dichlérfenyl)-2-[3-(4-metylpiperazin-I-yl)-pro-
pylamino]pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-yl}-1,1-dietylmoZovi-
na
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K roztoku 0,5 g N2-[3-(4-metylpiperazin-1-yl)propyl]-6-
-(2,6-dichlérfenyl)pyridof2,3-dpyrimidin-2,7-diaminu ~ z
prikladu 36 v 5 ml dimetylformamidu sa prida 0,10 g 60 %
nétriumhydridu. Vzniknutd zmes sa 1 hodinu mieda pri
teplote miestnosti. Vyslednd suspenzia sa ochladi na 0 °C
prikvapk4 sa k nej 0,15 m! dietylkarbamoylchloridu. Po
dokon&eni pridavku sa reakéné zmes neché ohriat’ na tep-
lotu miestnosti, pri tejto teplote 18 hodin mie3a a skoncen-
truje pri zniZenom tlaku. Ziskany produkt sa pregisti stre-
dotlakovou kvapalinovou chromatografiou na silikagéli pri
pouZiti zmesi etylacetatu, metanolu a trietylaminu v pomere
90 : 10 : 1, ako elu¥ného &inidla. Ziska sa zli¢enina uvede-
n& v nadpise s teplotou topenia nad 200 °C (za rozkladu),
MS(ES).

Priklad 120
N2-[3-(4-Metylpiperazin-I-yl)propyl]-6-(2,3,5,6-tetrametyl-
fenyl)pyrido{2,3-d]pyrimidin-2,7-diamin

Zmes 1,00 g 6-(2,3,5,6-tetrametylfenyl)pyrido-[2,3-d]-
pyrimidin-2,7-diaminu z prikladu 98, 0,66 g kyseliny ami-
dosirovej a 10 ml 1-(3-aminopropyl)-4-metylpiperazinu sa
za mie¥ania 34 hodin zahrieva k sp4tnému toku. Reaké&na
nédoba sa vybavi destilatnou kolénou s kritkou cestou a
destilaciou za vysokého vakua sa odstrani prebytok aminu.
Zvy$ok sa zriedi 40 ml dichlérmetinu, premyje 10 ml vody
a potom 15 ml nasyteného hydrogenuhlititanu sodného.
Bizick4 vodna vrstva sa extrahuje dichlérmetinom (3 x 25
ml). Spojené organické vrstvy sa premyjii vodnym rozto-
kom chloridu sodného (3 x 25 ml), vysusia siranom horeg-
natym, prefiltruji a odparia pri zniZenom tlaku. Ziskany
produkt sa pretisti stredotlakovou kvapalinovou chromato-
grafiou na silikagéli pri pouZiti zmesi etylacetitu, metanolu
a trietylaminu v pomere 90 : 10 : 1, ako eluéného &inidla.
Ziska sa zlG&enina uvedend v nadpisc s teplotou topenia
218 az 223 °C, MS(APCI).
Anal)"za pre C25H35N7 . 0,30 C4H302:
vypodéitané: C 68,41, H 8,19, N 21,31
najdené: C 68,05, H 7,95, N 21,70

Priklad 121
1-terc.Butyl-3-{2-[3-(4-metylpiperazin-l-yl)propylamino]-
-6-(2,3,5,6-tetrametylfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-yl} -
moCovina

Spbsobom opisanym v priklade 37 pri pouZiti 0,41 g
N2{3-(4-metylpiperazin-1-yl)propyl}-6-(2,3,5,6-tetrametyl-
fenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-2,7-diaminu z prikladu 120 a
0,12 ml terc.butylizokyanitu, ako vychodiskovych latok, sa
ziska poZadovany produkt. Tento produkt sa preisti stre-
dotlakovou kvapalinovou chromatografiou na silikagéli pri
pouZiti zmesi etylacetatu, metanolu a trietylaminu v pomere
90 : 10 : 1, ako elu¢ného ginidla. Ziska sa zli¢enina uvede-
né v nadpise s teplotou topenia 185 aZ 198 °C.
Analyza pre C;oH4NgOy:
vypotitané: C 67,64, H 8,33, N 21,03
ngjdené: C 67,31, H 8,23, N 20,87

Priklad 122
1-[6-(2,6-Dichlorfenyl)-2-(4-dietylaminobutylamino)-
pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-yl]-3-(3-morfolin-4-ylpropyl)-
-tiomodovina

Spdsobom opisanym v priklade 37 sa pri poutiti 0,3926
g N%-[3-(4-metylpiperazin-l-yl)propyl]-6-(2,6-dichl6rfe-
nyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-2,7-diaminu z prikladu 53 a
0,18 g 3-morfolinopropylizotiokyanétu, ako vychodisko-
vych latok, vyrobi poZadovany produkt. Tento produkt sa
predisti stredotlakovou kvapalinovou chromatografiou na
silikagéli pri pouZiti zmesi etylacetétu, metanolu a trietyla-
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minu v pomere 90 : 10 : 1 sa ziska zliSenina uvedena v
nadpise s teplotou topenia nad 200 °C (za rozkladu), ESMS
(20/80 MeOH/CH,CN + 0,1% AcOH): m/z (relativna in-
tenzita) 619,4 (MH", 100), 621,5 (MH" 2, 77).

Priklad 123
1-terc.Butyl-3-[6-(2,6-dichl6rfenyl)-2-(4-dietylaminobutyl-
amino)pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-ylJmotovina

K roztoku 6-(2,6-dichlérfenyt)-N2(4-dietylaminobu-
tyl)pyrido{2,3-d]pyrimidin-2,7-diaminu (25,0 g) z prikladu
53 v dimetylformamide (300 ml) sa pridd 1 ekvivalent
60 % suspenzie natriumhydridu (2,31 g). Vzniknuti zmes
sa asi 2 hodiny mic¥a pri teplote miestnosti a prid4 sa k nej
1 ekvivalent fenylizokyanétu (5,72 g). Priebeh reakcie sa
monitoruje chromatografiou na tenkej vrstve. Po asi 24 ho-
dinéch sa pri zniZenom tlaku odstrani rozpi$tadlo. Zvysok
sa rozpusti v dichlérmetine a vzniknuty roztok sa niekol-
kokrét premyje, najskor vodou a potom nasytenym rozto-
kom chloridu sodného. Dichlérmeténové vrstva sa vysudi
siranom horefnatym a skoncentruje pri zniZenom tlaku.
Zvy3ok sa chromatografuje na silikagéli pri pouZiti zmesi
etylacetétu, etanolu a trietylaminu v pomere 9 : 2 : 1, ako
elutného ¢inidla. Vysledny produkt sa prekrystalizuje z
terc.butylmetylesteru, &im sa ziska 21,58 g titulnej 1-terc.-
butyl-3-[6-(2,6-dichl6rfenyl)-2-(4-dietylaminobutylamino)-
pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-yljmogoviny, ESMS (20/80 Me-
OH/CH;CN + 0,1 % AcOH): M" + H = 532, s teplotou to-
penia 157 °C (za rozkladu)
Analyza pre Ca6H3sN;C1,0 . 0,10 H,0:
vypotitané: C 58,45, H 6,64, N 18,35, C1 13,27, H,0 0,34
ngjdené: C58,51,H 6,75, N 18,37, Cl 13,17, H,0 0,57

Priklad 124
1-[6-(2,6-Dichlorfenyl)-2-(4-dietylaminobutylamino)py-
tidof2,3-d]pyrimidin-7-yl]-3-etylmo&ovina

K roztoku 6-(2,6-dichlérfenyl)-N2-(4-dictylaminobu-
tyDpyrido[2,3-d]pyrimidin-2,7-diaminu (0,61 g) z prikladu
33 v tetrahydrofurdne (6 ml) ochladenom na 5 °C sa po
Castiach prida kliumhexametyldisilazan (0,308 g). Reakg-
na zmes sa necha ohriat’ na teplotu miestnosti a 30 minit
micSa a potom sa k nej pridd etylizokyanat. Vzniknuta
zmes sa mie3a d'al3ich 18 hodin pri teplote miestnosti. Po-
Zadovany produkt sa izoluje tak, e sa reakéna zmes naleje
do asi 200 ml 0,25N vodnej kyseliny chlorovodikovej a
vzniknuty roztok sa prefiltruje. Filtrat sa zalkalizuje 50 %
vodnym hydroxidom sodnym a vodné vrstva sa extrahuje
dvakrat etylacetatom. Spojené organické extrakty sa vysu-
Sia siranom horeCnatym, prefiltrujii a filtrét sa skoncentruje
pri zniZenom tlaku. Produkt sa pregisti radialnou chromato-
grafiou pri pouZiti zmesi etylacetétu, metanolu a etylaminu
v pomere 90 : 10 : 1, ako eluéného &inidla. Ziska sa zlide-
nina uveden4 v nadpise.
AnalYZz pre CuH3|C]2N1OI . 0,78 Hzol
vypotitané: C 55,59, H6,33, N 18,91
ndjdené: C 55,59, H 5,93, N 18,62

Priklad 125
N-[6-(2,6-Dichlérfenyl)-2-(3-dietylaminopropylamino)-py-
rido[2,3-d]pyrimidin-7-yl-N"-etylguanidin

K roztoku 7-amino-6-(2,6-dichlérfenyl)-2-(3-dietyl-
aminopropylamino)pyrido[2,3-d]pyrimidinu (42 mg) z pri-
kladu 20 v dimetylformamide (1 ml) sa prida 60 % suspen-
zia natriumhydridu (5 mg). Vyslednd zmes sa miea 0,5
hodiny pri teplote miestnosti a pridi sa k nej N,N'-
-bis(terc.butoxykarbonyl)-N-(etyl)-S-(etyl)izotiomo&ovina
(37 mg). Vzniknut4 zmes sa 18 hodin miesa a potom zriedi
dichlérmetanom (50 ml). Zriedena zmes sa premyje vodou
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(2 x 15 ml). Organicka vrstva sa vysusi siranom sodnym a
skoncentruje. Olejovity zvySok sa predisti na silikagéli pri
pouZiti zmesi metanolu, etylacetatu a trietylaminu v pomere
8,5 : 1,5 : 0,3, ako elutného &inidla. Ziska sa zmes 7-
-amino-6-(2,6-dichlorfenyl)-2-(3-dietylaminopropylamino-
pyrido{2,3-d]pyrimidinu (40 mg) a 1,1-dimetyletylesteru 7-
-amino-6-(2,6-dichlorfenyl)-2-(3-dietylaminopropylami-
no)pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-yl]imino{[1,1-dimetyletoxy)-
karbonylJamino]metyl]etylamino]karbdmovej kyseliny.

Téato zmes sa rozpusti v bezvodom dichlérmetéane (0,5
ml), ktory obsahuje 2,6-lutidin (8 mg). K vzniknutému
roztoku sa pridd trimetylsilyltriflu6rmetansulfonat (6 mg).
Vyslednd zmes sa mieSa 30 hodin pri teplote miestnosti a
naleje do nasyteného vodného hydrogenuhlititanu sodného.
Vzniknutd zmes sa extrahuje dichlérmetdnom, vysu¥{ sira-
nom sodnym a skoncentruje. Olejovity zvy3ok sa chroma-
tografuje na silikagéli pri pouZiti zmesi metanolu, etylace-
tétu a trictylaminu v pomere 8,5 : 1,5 : 0,3, ako elu¢ného
inidla. Ziska sa zli¥enina uvedenad v nadpise (7 mg),
ESMS (1/4 MeOH/CH;CN + 0,1 % AcOH): m/z (relativna
intenzita) 490,5 (MH", 100), 491,5 (MH" + 1, 27), 492,5
(MH+, 2, 64).

Nasledujtce priklady d'alej ilustruji obvyklé farmace-
utické prostriedky ziskané podl'a vynalezu.

Priklad 126

Farmaceuticky prostriedok vo forme tvrdych Zelatinovych
kapsal na orélne podavanie sa vyrobi s pouZitim nasledu;ji-
cich zloZiek:

ZloZzka MnoZatvo
{mg/kapsula)
0&inng zlUcenina 250
Praskxovy Skrob 200
Stearan horeénaty 10
Celkom 460 my

Uvedené zlozky sa zmie3aji a vzniknutou zmesou sa v
mnoZstve vidy 460 mg naplnia tvrdé Zelatinové kapsuly.
Ako priklad G¢innej zlieniny je moZné uviest N-[2-
-formylamino-6-(3,5-dimetylfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-
-7-yl]-n-butylamid. Ziskany pripravok sa podava 2 aZ 4 x
denne pri lietbe pooperadnej restendzy.

Priklad 127

Pripravok vo forme suspenzie na orélne podévanie
ZloZka Mnoistve
3-(4,5-Dibrémfenyl)-{1,61~
naftyridin-2,7~diamin 500 ng
Roztok sorbitolu {70% N.F.) 40 »l
Benzoan sodny 150 »g
Sacharin 10 ng
Ceraifiova aréma 50 mg
Destilovana voda g.s. do 100 ®m1

Roztok sorbitolu sa pridd k 40 ml destilovanej vody a
vo vzniknutom roztoku sa suspenduje naftyridin. K vysled-
nej suspenzii sa prid4 sacharin, benzoan sodny a aroma. Po
ich rozpusteni sa objem suspenzie destilovanou vodou do-
plni do 100 ml. KaZdy mililiter sirupu obsahuje 5 mg a&in-
nej zlozky.
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Priklad 128

Tablety obsahujuce vZdy 60 mg Gtinnej zlozky
Zlokka MnoZstvo
G2innd 2lolka 60 mg
Skrob 45 mg
Mikrokryktalickd celuléza 35 mg
Polyvinylpyrolidén
{ako 10% roztok vo vode) 4 mg
Sodn& sol karboxymetyldkrobu 4,5 my
Stearan horednaty 0,5 ng
HMastenec 1,0 mg
Calkom 150 mg

Ukinn4 prisada, $krob a celuloza sa pretlagia cez sito s
velkostou oka 355 pm a dékladne premiesaji. Roztok po-
lyvinylpyrolidénu sa zmie¥a so ziskanym praSkom a potom
pretlai cez sito s velkostou oka 1400 um. Granuly sa vy-
sudia pri 50 aZ 60 °C a pretlatia cez sito s velkostou oka
1000 pm. Sodné sol’ karboxymetyl3krobu, stearan hored-
naty a mastenec sa pretladi cez sito s velkostou oka 250
pm a potom pridaja ku granulam. Vzniknutd zmes sa po
premiesani lisuje v tabletovacom stroji. Ziskaj sa tablety, z
ktorych kazd4 méa hmotnost’ 150 mg.

Ako typickl 0¢innd prisadu pouZivanG pri opisanom
postupe je moZné uviest’ zhiteninu z prikladu 21.

Priklad 129

Parenteralny prostriedok vhodny na injek&né podévanie
sa vyrobi tak, ¥¢ sa 100 mg 1-[2-amino-6-(2,6-dichlor-
fenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-yl]-3-(3-morfolin-4-ylpro-
pyhtiomo&oviny rozpusti v 250 ml 0,9 % vodného roztoku
chloridu sodného. Hodnota pH ziskaného roztoku sa nasta-
vi na 7,0. Tento prostriedok je vhodny na lietbu rakoviny
prsnika.

Priklad 130
Priprava Sapikov

Zmes 500 mg 1-[2-amino-6-(2,6-dichlérfenyl)pyrido-
[2,3-d]pyrimidin-7-yl]imidazolidin-2-6nu a 1500 mg teob-
romy (olej) sa mie3a pri 60 °C aZ do dosiahnutia homoge-
nity. Potom sa zmes v kénickej forme na liatie ochladi na
24 °C. Kazdy ¥apik ma hmotnost’ asi 2 g. Capiky vyrobené
podra opisaného sposobu je moZné podéavat’ 1 aZ 2 x denne
pri lietbe bakteridlnych infekeii.

Priklad 131

Topicky prostriedok
Z2lo¥ka Mnoistvo

(mg)

N7 (3~Metylaninopropyl)~6~
(3,5-dinetoxyfenyl)pyrido~
{2,3~d)pyrimiain-2,7-dlamin 20
Propylénglykol 100
Biela vazelina 500
Cetearylalkohol 50
Glycerylstearat 100

stearan polyetylénglykolu
g molekulovou hmotnostou 100 100

Cetath-20 50
Monobazicky fosforetnan

sodny 80
celkom 1 000
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PATENTOVE NAROKY
1. 6-Arylpyrido[2,3-d]pyrimidiny vieobecného vzorca (I)

4 3
R \N/l\n = N/R

N
Nt
5 ;

(13

kde R', R? a R* predstavuje ka?dy nezavisle atom vodika,
alkylskupinu s 1 aZ 8 atémami uhlika, alkenylskupinu s 2
a 8 atémami uhlika, alkinylskupinu s 2 aZ 8 atémami uhli-
ka, Ar', aminoskupinu, alkylaminoskupinu s 1 aZ 8§ atéma-
mi uhlika alebo dialkylaminoskupinu s 1 aZ 8 atémami u-
hlika v kadej z alkylovych &asti, pri¢om uvedené¢ alkylové,
alkenylové a alkinylové skupiny si pripadne substituované
skupinou NR'R®, kde R® a R® predstavuje kazdy nezavisle
atém vodika, alkylskupinu s 1 aZ 8 atémami uhlika, alke-
nylskupinu s 2 a% 8 atémami uhlika, atkinylskupinu s 2 aZ 8
atémami uhlika, cykloalkylskupinu s 3 aZ 10 atémami uhli-
ka alebo skupinu vieobecného vzorca

Rl
g4
RJ °
R'ﬂ

a kde uvedené alkylové, alkenylové a alkinylové skupiny
st pripadne substituované hydroxyskupinou alebo pat- ale-
bo Zestélennym karbocyklickym kruhom, alebo paf- alebo
Sestélennym heterocyklickym kruhom, ktory obsahuje je-
den alebo dva heteroatémy zvolené zo siboru zahfitajiceho
dusik, kyslik a siru, pri¥om tieto kruhy st pripadne substi-
tuované jednou alebo dvoma alkylskupinami s 1 aZ 6 até-
mami uhlika, a R®, R, R"" a R predstavuje kady nez-
visle atém vodika, nitroskupinu, trifluérmetylskupinu, fe-
nylskupinu, fenylskupinu substituovant jednym aZ Styrmi
substituentmi zo saboru zahfilajuceho halogén, hydroxy-
skupinu, aminoskupinu, alkylskupinu s 1 aZ 8 atémami uh-
lika a alkoxyskupinu s 1 aZ 8 atén}l(&:{mi uhlika, skupinu
s
M, I,

-C= N, -COOR’, -COR?, “SR"+ ~C¢"R%s _50,R?, atém
halogénu, alkylskupinu s 1 aZ 8 atémami uhlika, alkoxy-
skupinu s 1 aZ 8 atémami uhlika, tioskupinu, skupinu -S-
-alkyl s 1 aZ 8 atémami uhlika, hydroxyskupinu, alkanoyl-
skupinu s 1 az 8 atomami uhlika, alkanoyloxyskupinu s 1
a% 8 atémami uhlika alebo skupinu -NH,, alebo R’ a R
dohromady, pokial' spolu susedia, pripadne predstavuji
metyléndioxyskupinu; n predstavuje &islo 0, 1, 2 alebo 3; a
kde R® a R® dohromady s atémom dusfka, ku ktorému st
pripojené, pripadne tvoria kruh s 3 aZ 6 atdmami uhlika,
ktory pripadne obsahuje heteratém zvoleny zo siboru zaht-
Hajiceho atém dusika, kystika a siry, pritom tento kruh je
pripadne substituovany jednou alebo dvoma alkylskupina-
mi s 1 aZ 6 atdmami uhlika;

R? predstavuje acylovy analég zvoleny zo stiboru zahfiiajg-
ceho skupiny vzorca

0 0 ?
| i
-C-R!, -C-oR?, ~C-8%,

NE
1 o
SR __(\‘ Vgatens
! N———(CH3}} 3 alebo 3

Q
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kde R® predstavuje atém vodika, alkylskupinu s 1 aZ 8 at6-
mami uhlika, alkenylskupinu s 2 aZ 8 atémami uhlika, alki-
nylskupinu s 2 aZ 8 atémami uhlika, cykloalkylskupinu s 3
aZ 10 atémami uhlika, ktora pripadne obsahuje atém kysli-
ka, dusfka alebo siry, skupinu vzorca

FA
R
y q
Li— R,
_(cu,)?@ , (CH;).T@Z@ ,
R
rY R¢ R«

alebo -NR'R®, pritom alkylové, alkenylové a alkinylové
skupiny vo vyzname R® st pripadne substituované skupi-
nou NRR®;

R' a R? dohromady s atémom dusika, ku ktorému s@ pri-
pojené aR*aR* dohromady s atémom dusika, ku ktorému
st pripojené, pripadne tvoria skupinu

(H, CH; alebo NH,)
~N=C-R8

alebo doplitajit kruh s 3 a% 6 atémami uhlika, ktory pripad-
ne obsahuje 1 a% 2 heteroatémy zvolené zo siiboru zahfifa-
juceho atém dusika, kyslika a siry a
R! navyse pripadne predstavuje acylovy analdg zvoleny zo
suboru zahfiiajiceho skupiny vzorca

o D
-8, -C-0Rf, ~C-R%,
:ﬂ* o
T R ___<‘°’ga1ebo
{I) . cH,

kde R® predstavuje atom vodika, alkylskupinu s 1 aZ 8 at6-
mami uhlika, alkenylskupinu s 2 aZ 8 atémami uhlika, alki-
nylskupinu s 2 aZ 8 atémami uhlika, cykloalkylskupinu s 3
aZ 10 atémami uhlika, ktord pripadne obsahuje atém kysli-
ka, dusika alebo sirz, skupinu vzorca

a 2
R " R
CH,) 0
.“(C"x);'—@ ’ f 1@}( )
&
R4 Rt K"

alebo -NRR®, priom alkylové, alkenylové a alkinylové
skupiny vo vyzname R® si pripadne substituované skupi-
nou NR°RS;
Ar a Ar' predstavuje nesubstituovanii alebo substituovant
aromatick( alebo heteroaromaticka skupinu zvolena zo si-
boru zahfilajuceho fenylskupinu, imidazolylskupinu, pyro-
lylskupinu, pyridylskupinu, pyrimidinylskupinu, benzimi-
dazolylskupinu, benzotienylskupinu, benzofurylskupinu,
indolylskupinu, pyrazinylskupinu, tiazolylskupinu, oxazo-
lylskupinu, izoxazolylskupinu, furylskupinu, tienylskupinu
a naftylskugpinu, pritom pripadnymi substituentmi si sub-
stituenty R®, R", R" a R", ktoré majii uvedeny vyznam;
a ich farmaceuticky vhodné adi¢né soli s kyselinami a bé-
zami.

2. 6-Arylpyrido[2,3-d]pyrimidiny podFa néroku 1 v3e-
obecného vzorca

S0

4

R |

\l'\‘ Ny N/ NHCR?®
RZ

kde R', R%, R® a Ar majii vyznam uvedeny v ndroku 1, a ich
farmaceuticky vhodné adiZné soli s kyselinami a bazami.

11,2 alabe 3
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3. 6-Arylpyrido[2,3-d]pyrimidiny podla nroku 1 vie-
obecného vzorca (1), kde Ar predstavuje skupinu vieobec-
ného vzorca

9

®
K

kde R® a R'" majii vyznam uvedeny v néroku 1 a ostatné
symboly maji vyznam uvedeny v néroku 1, a ich farmace-
uticky vhodné adi¢né soli s kyselinami a bézami.

4. 6-Arylpyrido[2,3-d]pyrimidiny podla néroku 3 vie-
obecného vzorca (I), kde R a R* predstavuja atémy vodika
a ostatné symboly maji vyznam uvedeny v néroku 3, a ich
farmaceuticky vhodné adi¢né soli s kyselinami a bazami.

5. 6-Arylpyrido[2,3-d]pyrimidiny podl'a naroku 4 vie-
obecného vzorca (I), kde R' predstavuje atém vodika, al-
kylskupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika alebo skupinu v3e-
obecného vzorca

alebo

a ostatné symboly maji vyznam uvedeny v néroku 4, a ich
farmaceuticky vhodné adi¢né soli s kyselinami a bazami.

6. 6-Arylpyrido[2,3-d]pyrimidiny podl'a néroku 5 vie-
obecného vzorea (1), kde R® predstavuje a]ky]sku?inu slaz
6 atémami uhlika alebo skupinu vzorca -NR’R® alebo,
-alkyl-NR®R® 5 1 aZ 6 at6émami uhlika v alkylovej Casti a
ostatné symboly majii vyznam uvedeny v niroku 5 a ich
farmaceuticky vhodné adi¢né soli s kyselinami a bizami.

7. 6-Arylpyrido[2,3-d]p¥rimid{ny podFa niroku 6 vie-
obecného vzorca (I), kde R® predstavuje atém vodika a RS
predstavuje alkylskupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika alebo
-alkyl-NR’R® s 1 a2 6 atémami uhlika v alkylovej Casti a
ostatné symboly majii vyznam uvedeny v néroku 6 a ich
farmaceuticky vhodné aditné soli s kyselinami a bizami.

8. 6-Arylpyrido{2,3-d]pyrimidiny podFa niroku 7 zvo-
lené zo siboru zahfitajiccho 1-terc.-butyl-3-[7-(3-terc.-
-butylureido)-6-(2,6dichlorfenyl)pyrido[2;3-d]pyrimidin-
-2-ylJmogovinu;
1-[2-amino-6-(2,6-dichlérfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-
-yl]-3-terc.-butylmo&ovinu;
1-terc.-butyl-3-[ 7-(3-terc.-butylureido)-6-o-tolylpyrido[2,3-
-d]pyrimidin-2-yl]mogovinu;
1-[2-amino-6-o-tolylpyrido[2,3-d]pyrimidin-7-yl)-3-terc.-
-butylmotovinu;
1-{2-amino-6-(2,6-dimetylfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-
-yl]-3-terc.-butylmotovinu;
N-[2-acetylamino-6-(2,6-dichlérfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimi-
din-7-yl]acetamid,;
1-[2-amino-6-(2,6-dichlérfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-
=yl]-3-etylmo&ovinu;
1-[2-amino-6-(2,3-dichl6rfenyl)pyridof2,3-d]pyrimidin-7-
=yl]-3-terc.-butylmodovinu,
1-[2-amino-6-(2,6-diflu6rfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-
-yl]-3-terc.-butylmodovinu;
1-[2-amino-6-(2,6-dibrémfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-
-yl]-3-terc.-butylmo&ovinu;
1-[2-amino-6-(2,6-dichl6rfenyl)pyrido[2,3-d)pyrimidin-7-
yl]-3-izopropylmo&ovinu;
1-(2-amino-6-fenylpyrido[2,3-d]pyrimidin-7-yl)-3-terc.~
-butylmo&ovinu;
1-{2-amino-6-(2,3-dimetylfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-
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-yl]-3-terc.-butylmo&ovinu;
1-[2-amino-6-(3,5-dimetylfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-
-yl}-3-terc.-butylmo&ovinu;
1-[2-amino-6-(2-metoxyfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-
-yl}-3-terc.-butylmodovinu;
1-[2-amino-6-(3-metoxyfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-
-yl]-3-terc.-butylmo&ovinu a
1-[2-amino-6-(2-brém-6-chiérfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimi-
din-7-yl]-3-terc.-butylmodovinu.

9. 6-Arylpyrido[2,3-d]pyrimidiny podla néroku 1 vie-
obecného vzorca

Rﬁ

nW

=

] ¥ “/\icub

| S )\/ 2’1 alebo 2
vk

kdeR', R%, R® aR'® maj vyznam uvedeny v néroku 1 a ich
farmaceuticky vhodné adi¥né soli s kyselinami a bizami.

10. 6-Arylpyrido[2,3-d]pyrimidiny podl'a niroku 9, kde
R® a R'® obidva predstavujii vidy atém halogénu alebo
metylskupinu a ostatné symboly maji vyznam uvedeny v
néaroku 9 a ich farmaceuticky vhodné adi&né soli s kyseli-
nami a bizami.

11. 6-Arylpyrido[2,3-d]pyrimidiny podla néroku 10,
kde R! a R? obidva predstavuju vzdy atém vodika a ostatné
symboly maji vyznam uvedeny v naroku 10 a ich farmace-
uticky vhodné adiné soli s kyselinami a bézami.

12. 6-Arylpyrido[2,3-d]pyrimidin podla néroku 11,
ktorym je 1-[2-amino-6-(2,6-dichlérfenyl)pyridof2,3-d]-
pyrimidin-7-yl]imidazolidin-2-6n.

13. 6-Arylpyrido[2,3-d]pyrimidiny podla naroku 1 vie-
obecného vzorca

&
R®
N¥ X
!
Ny P
},‘NNN'
R

X H-C,-C¢ alkyl-NRR®
kde R%, R%, R%, R, R® a R' majii vyznam uvedeny v néro-
ku 1, a ich farmaceuticky vhodné adi¢né soli s kyselinami a
bézami. '
14. 6-Arylpyrido[2,3-d]pyrimidiny podla niroku 1 vie-
obecného vzorca

ROEON~-C;~Cg alkyl-NH \
P
kde vieobecné symboly majii vyznam uvedeny v néroku 1
a ich farmaceuticky vhodné adi¢né soli s kyselinami a ba-
Zami.
15. 6-Arylpyrido[2,3-d]pyrimidiny podla ndroku 14,
kde R® predstavuje

0
l
. ~-cr® . . ,
skupinu vzorca , R* predstavuje atém vodika a
ostatné symboly maji vyznam uvedeny v naroku 14 a ich
farmaceuticky vhodné aditné soli s kyselinami a bazami.
16. 6-Arylpyrido[2,3-d]pyrimidin podla néroku 15,
zvoleny zo saboru zahfilajiceho
1-terc.-butyl-3-[6-(2,6-dichl6rfenyl)-2-(3-dietylaminopro-
pylamino)pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-yljmogovinu;
1-terc.-butyl-3-[6-(2,6-dichlérfenyl)-2-(3-dimetylamino-
propylamino)pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-yljmo&ovinu;

32

1-terc.-butyl-3-[6-(2,6-dichlérfenyl)-2-(3-dimetylamino-
-2,2-dimetylpropylamino)pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-ylJmo-
tovinu;
1-terc.-butyl-3-{6-(2,6-dichl6rfenyl)-2-[3-(2-metylpipe-
ridin-l-yl)propylamino]pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-yl}mo&o-
vinu;
1-[6-(2,6-dichlérfenyl)-2~(4-dietylaminobutylamino)-
pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-yl]-3-fenylmoZovinu;
1-[6-(2,6-dichl6rfenyl)-2-(4-dietylaminobutylamino)-
pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-yl]-3-etylmo¢ovinu,
hydrochlorid 1-[6-(2,6-dichlorfenyl)-2-(4-dietylamino-
butylamino)pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-yl]-3-etylmotoviny,
1-cyklohexyl-3-[6-(2,6-dichlérfenyl)-2-(4-dietylaminobu-
tylamino)pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-yljmotovinu;
1-terc.-butyl-3-[6-(2,6-dibrémfenyl)-2-(3-dictylamino-
propylamino)pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-ylJmotovinu,
1-terc.-butyl-3-[6-(2,6-dichl6rfenyl)-2-(2-dietylaminoetyl-
amino)pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-yljmogovinu;
1-[6-(2,6-dichlérfenyl)-2-(2-dietylaminoctylamino)pyrido-
[2,3-d]pyrimidin-7-yl]-3-etylmoCovinu;
1-terc.-butyl-3-{6-(2,6-dichlérfenyl)-2-[(3-dimetylamino-
propyl)metylamino]pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-yl}mogo-
vinu;
1-[6-(2,6-dichl6rfenyl)-2-(3-dietylaminopropylamino)pyri-
do[2,3-d]pyrimidin-7-yl]-3-etylmoCovinu,
1-[6-(2,6-dichl6rfenyl)-2-(3-dietylaminopropylamino)pyri-
do[2,3-d]pyrimidin-7-yl]-3-izopropylmodovinu;
1[2-(3-dimetylaminopropylamino)-6-(2,6-dimetylfenyl)-
pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-yl]-3-etylmoZovinu;
1-terc.-butyl-3-[2-(3-dietylaminopropylamino)-6-(2,6-
-dimetylfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-ylJmogovinu,
1-terc.-butyl-3-[6-(2,6-dichlérfenyl)-2-(4-dietylaminobutyl-
amino)pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-yljmo&ovinu a
1-[6-(2,6-dichlérfenyl)-2-(4-dietylaminobutylamino)pyri-
do(2,3-d]pyrimidin-7-yi]-3-etylmoZovinu.

17. 6-Arylpyrido[2,3-d]pyrimidiny podfa néroku 15

vieobecného vzorca
.

R
3
Nf\(ﬁ R
A wuca?

B,c—-n/—\u—c ~Cealkyl )
A ,

kde vieobecné symboly maji vyznam uvedeny v naroku 15
a ich farmaceuticky vhodné aditné soli s kyselinami a bé-
zami.
18. 6-Arylpyrido[2,3-d]pyrimidin podfa néroku 17
zvoleny zo siboru zahfiiajuceho
1-terc.-butyl-3-{6-(2,6-dichlérfenyl)-2-[4-(4-metylpipera-
zin-1-yl)butylamino]pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-yl }moZovi-
nu;
1-cyklohexyl-3-{6-(2,6-dichlorfenyl)-2-[3-(4-metylpipera-
zin-1-yl)ptopylamino]pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-yl}mo€ovi-
nu;
1-{6-(2,6-dichlérfenyl)-2-[3-(4-metylpiperazin-1-ylpropyl-
amino]pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-yl}-3-izopropylmotovinu,
1-benzyl-3-{6-(2,6-dichlérfenyl)-2-[3-(4-metylpiperazin-I-
-yl)propylamino)pyrido(2,3-d)pyrimidin-7-yl}moovinu;
1-alyl-3-{6-(2,6-dichiorfenyl)-2-[3-(4-metylpiperazin-I-
-yDpropylamino]pyrido{2,3-d]pyrimidin-7-yl}moZovinu;
1-{6-(2,6-dichl6rfenyl)-2-[3-(4-metylpiperazin-1-yl)propyl-
amino]pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-yi}-3-(4-metoxyfenyl)mo-
tovinu;
1-{6-(2,6-dichlorfenyl)-2-[3-(4-metylpiperazin-1-yl)propyl-
amino]pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-yl}-3-(3-metoxyfenyl)mo-
Sovinu;
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1-{6-(2,6-dichlorfenyl-2-{3-(4-metylpiperazin-1-yl)pro-
pylamino]pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-yl} -3-(2-metoxyfenyl)-
mogovinu;
1-(4-brémfenyl)-3-{6-(2,6-dichlérfenyl)-2-[3-(4-metylpi-
perazin-l-yl)propylamino]pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-yl} mo-
Covinu;
1-(4-chlorfenyl)-3-{6-(2,6-dichl6rfenyl)-2-[3-(4-metylpipe-
razin-l-yl)propylamino]pyrido[2,3-d}pyrimidin-7-yl} mo&o-
vinu;
1-{6-(2,6-dichlorfenyl-2-[3-(4-metylpiperazin-1-yl)propyl-
amino]pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-yl}-3-p-tolylmo&ovinu;
1-{6-(2,6-dichlérfenyl-2-[3-(4-metylpiperazin-l-yl)propyl-
amino]pyridof2,3-d]pyrimidin-7-yl}-3-oktylmo&ovinu;
1-{6-(2,6-dichlorfenyl-2-[3-(4-metylpiperazin-l-yl)-propyl-
amino]pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-yl}-3-(4-trifluérmetyl-
fenyl)mo&ovinu;
1-{6-(2,6-dichlérfenyl-2-[3-(4-metylpiperazin-I-yl)propyl-
amino]pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-yl}-3-etylmo&ovinu;
1-{6-(2,6-dichlorfenyl-2-[3-(4-metylpiperazin-1-yl)propyl-
amino]pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-y1}-3,3-dietylmo&ovinu;
1-{6-(2,6-dichlérfenyl-2-{3-(4-metylpiperazin-l-yl)propyl-
amino]pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-y1}-3-naftalen-l-ylmo¢o-
vinu;
1-{6-(2,6-dichl6rfenyl-2-[3-(4-metylpiperazin-l-yl)propy-
amino]pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-y1}-3-fenylmo&ovinu;
1-terc.-butyl-3-{6-(2,6-dichl6rfenyl)-2-[3-(4-metylpipe-
razin-l-yl)propylamino]pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-yl} mo¢o-
vinu;
1-adamantan-1-y1-3-{6-(2,6-dichlérfeny1)-2-[3-(4-metylpi-
perazin-l-yl)propylamino]pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-yl} mo-
tovinu a
1-terc.-butyl-3-2-[3-(4-metylpiperazin-1-yl)propylamino]-6-
~(2,3,5,6-tetrametylfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-yl} mo-
Sovinu.

19. 6-Arylpyrido([2,3-d]pyrimidiny podl'a ndroku 1 vie-
obecného vzorca

‘CHZ ).l alebo 2

kde vieobecné symboly majii vyznam uvedeny v naroku 1,
a ich farmaceuticky vhodné adiéné soli s kyselinami a bé-
zami.
20. 6-Arylpyrido[2,3-d]pyrimidin podla néroku 19,
ktorym je
2-[2-amino-6-(2,6-dichlérfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-
-yllamino-4,5-dihydrooxazol alebo
6-(2,6-dichl6rfenyl)-N-[3-(4-metylpiperazin-l-yl)-propyl]-
-N7-(5,6-dihydro—4H-[l,3]oxazin-2-yl)pyrido[2,3-d]pyrimi-
din-2,7-diamin.

21. 6-Arylpyrido[2,3-dJpyrimidiny podl'a naroku 1 vie-
obecného vzorca

kde vicobecné symboly maji vyznam uvedeny v néroku 1
a ich farmaceuticky vhodné aditné soli s kyselinami a ba-
zami.

22. 6-Arylpyrido[2,3-d]pyrimidin podl'a niroku 21
zvoleny zo suboru zahffiajiceho

33

1-[2-amino-6-(2,6-dichl6rfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-
-yl]-3-(3-morfolin-4-ylpropyl)tiomo&ovinu;
1-butyl-3-[7-(3-butylureido)-6-(2,6-dichlérfenyl)-pyrido-
[2,3-d]pyrimidin-2-ylJmodovinu,
1-[2-amino-6-(2,6-dichlérfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-
-yl]-3-propylmotovinu;
1-terc.-butyl-3-[6-(2,6-dichlérfenyl)-2-(3-morfolin-4-ylpro-
pylamino)pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-ylJmo&ovinu;
1-terc.-butyl-3-{6-(2,6-dichlérfenyl)-2-[3-(4-metylpipera-
zin-l-yl)propylamino]pyridof2,3-d]pyrimidin-7-y1} -tiomo-
tovinu;
1-terc.-butyl-3-{6-(2,6-dichlérfenyl)-2-[N-(3-dimetyl-
aminopropyl)-N-metylamino]pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-y1}-
motovinu;
1-[6-(2,6-dichlérfenyl)-2-(4-dietylaminobutylamino)pyri-
do[2,3-d]pyrimidin-7-y1]-3-(3-morfolin-4-ylpropyl)tio-
motovinu a
1-terc.-butyl-3-{6-(2,6-dichl6rfenyl)-2-[N-(3-dimetylami-
nopropyl)-N-metylamino]pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-yl} -
modcovinu.

23. 6-Arylpyrido[2,3-d]pyrimidiny podl'a néroku 1 vie-
obecného vzorca

kde v8eobecné symboly maji vyznam uvedeny v néroku 1
a ich farmaceuticky vhodné adi&né soli s kyselinami a bé-
zami.
24. 6-Arylpyrido[2,3-d]pyrimidin podla niroku 23,
zvoleny zo suboru zahfiiajiiceho
1-[2-amino-6-(pyridin-2-yl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-y1]-3-
-terc.-butylmodovinu;
1-[2-amino-6-(pyridin-3-yl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-y1]-3-
-terc.-butylmodovinu a
1-{2-amino-6-(pyridin-4-yl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-y1}-3-
-terc.-butylmodovinu.

25. 6-Arylpyrido[2,3-d]pyrimidiny podFa naroku 1 v3e-
obecného vzorca

¥ ™ “’jij:"(s, €5y sleba NBy}
ﬁJ:nI:I?’ w 3“5:)%;( l N _—
?—R‘ KY R

{8, €Ay alebo Na,) ,
kde vSeobecné symboly maju vyznam uvedeny v néroku 1
a ich farmaceuticky vhodné aditné soli s kyselinami a ba-
zami.
26. 6-Arylpyrido[2,3-d]pyrimidin podla niroku 25,
zvoleny zo suboru zahfiajiceho
N-[6-(2,6-dichlérfenyl)-2-(3-dietylaminopropylamino)-
pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-yl-N"-etylguanidin;,
N'-[6-(2,6-dichlérfenyl)-2-[3-(dietylamino)propylamino)-
pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-yI}-N,N-dimetylformamidin;
N'-[6-(2,6-dichl6rfenyl)-7-[(dimetylamino)metylénamino]-
pyrido[2,3-d]pyrimidin-2-yl]-N,N-dimetylformamidin a
N'-[7-(3-terc.-butylureido)-6-(2,6-dichlérfenyl)pyrido(2,3-
-d]pyrimidin-2-yl]-N,N-dimetylformamidin.

27. 6-Arylpyrido[2,3-d]pyrimidiny podla néroku 1 vie-
obecného vzorca
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kde vieobecné symboly majii vyznam uvedeny v néroku 1,
a ich farmaceuticky vhodné aditné soli s kyselinami a bé-
zami.

28. 6-Arylpyrido[2,3-d]pyrimidin podl'a néroku 27,
ktorym je l-terc.-butyl-3-[[6-(2,6-dichlérfenyl)-2-fenyl-
amino]pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-yl|motovina.

29. 6-Arylpyrido[2,3-d]pyrimidiny podl'a néroku 1 vie-
obecného vzorca

kde vieobecné symboly maji vyznam uvedeny v néroku 1,
a ich farmaceuticky vhodné aditné soli s kyselinami a ba-
zami.

30. 6-Arylpyrido[2,3-d]pyrimidin pedla naroku 29
zvoleny zo siiboru zahffiajiceho

1-[2-amino-6-(2,3,5 6-tetrametylfenyl)pyrido[2,3-d]pyri-
midin-7-yl]-3-terc.-butylmotovinu;
1-[2-amino-6-(2,4,6-trimetylfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-
-7-yl}-3-terc.-butylmodovinu a
1-[2-amino-6-(2,3,6-trichlérfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-
-7-yl}-3-terc.-butylmo&ovinu.

31. 6-Arylpyrido[2,3-d]pyrimidin podl'a néroku 1, kto-
ym je [2-amino-6-(2,6-dichlorfenyl)pyrido[2,3-d]pyri-
midin-7-ylJamid propéan-l-sulfénovej kyseliny.

32. Farmaceuticky prostriedok, vyznafujiéci
sa tym, % obsahuje 6-arylpyrido[2,3-d]pyrimidin
podla naroku 1 alebo jeho farmaceuticky vhodnd adi¢nd
sol’ s kyselinou alebo bézou spolu s farmaceuticky vhod-
nym nositom, riedidlom alebo excipientom na tito zlace-
ninu.

33. Farmaceuticky prostriedok podl'a naroku 32, vy -
znafujici sa tym, Z obsahuje 6-aryl-
-pyrido[2,3-d]pyrimidin vieobecného vzorca (I) podla né-
roku 1, kde Ar predstavuje pripadne substituovant fenyl-
skupinu vieobecného vzorca

R‘?
: ;; >:Rlo

pridom vietky vicobecné symboly maji inak vyznam uve-
deny v naroku 1, alebo jeho farmaceuticky vhodna adi¢nd
sof’ s kyselinou alebo bazou.

34. Farmaceuticky prostriedok podla niroku 33, vy -
znabtujici sa tym, e obsahuje G-aryl-
pyrido[2,3-dz]pyrimidin vSeobecného vzorca (I) podi'a naro-
ku 1, kde R? a R* predstavuji atomy vodika a R' predsta-
vuje atém vodika, alkylskupinu s 1 a% 6 atémami uhlika,
skupinu -C(=0)-R® alebo -C(=S)-R®, kde R® predstavuje al-
kylskupinu s 1 a% 6 atémami uhlika alebo skupinu -NR’R®,
pri¢om v3etky vSeobecné symboly maji inak vyznam uve-
deny v néroku 1, alebo jeho farmaceuticky vhodni aditau
sol’ s kyselinou alebo bazou.

35. 6-Arylpyrido[2,3-d]pyrimidiny v3eobecného vzorca
(I) podra néroku 1 a ich farmaceuticky vhodné adi¢né soli s

34

kyselinami alebo bazami na pouZitie na lietbu proliferativ-
nych chordb vaskularneho hladkého svalstva.

36. 6-Arylpyrido[2,3-d]pyrimidiny vieobecného vzorca
(1) podra naroku 1 a ich farmaceuticky vhodné adi¢n€ soli s
kyselinami alebo bazami na pouZitie na lie¢bu ateroskleré-
zy alebo postchirurgickej resten6zy.

37. 6-Arylpyrido[2,3-d]pyrimidiny podl’a ndroku 1 v3e-
obecného vzorca (I)

\Ar

N '
g 3
ia. ' Nt
R

kde

R}, R? a R* predstavuje kady nezévisle atém vodika, al-
kylskupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika, alkenylskupinu s 2 aZ
6 atémami uhlika, alkinylskupinu s 2 aZ 6 atémami uhlika,
aminoskupinu, alkylaminoskupinu s 1 a% 6 atbmami uhlika
alebo dialkylaminoskupinu s 1 a% 6 atbmami uhlika v kaZ-
dej z alkylovych &asti, pritom uvedené alkylové, alkenylo-
vé a alkinylové skupiny si pripadne substituované skupi-
nou NRR, kde R® 2 R® predstavuje kaZdy nezdvisle atém
vodika, alkylskupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika, alkenylsku-
pinu s 2 a% 6 atémami uhlika, alkinylskupinu s 2 aZ 6 at6-
mami uhlika, cykloalkylskupinu s 3 aZ 6 atémami uhlika
alebo skupinu vieobecného vzorca

R‘O
RA"

a kde uvedené alkylové, alkenylové a alkinylové skupiny
st pripadne substituované pét- alebo Sesttlennym karbo-
cyklickym kruhom alebo p#t- alebo 3estélennym hetero-
cyklickym kruhom, ktory obsahuje jeden alebo dva hetero-
atémy zvolené zo suboru zahfitajiiceho dusik, kyslik a situ
a B®, R a R" predstavuje kazdy nezévisle atdm vodika,
nitroskupinu, trifluérmetylskupinu, fenylskupinu, fenylsku-
pinu substituovani jednym aZ tyrmi substituentmi zo si-
boru zahfitajiceho halogén, hydroxyskupinu, aminoskupi-
nu, alkylskupinu s 1 aZ 8 atémami uhlika a alkoxyskupinu s
1 a2 8 atomami uhlika, skupinu -C=N, -COOR®, -COR’,
5 NH
L, I,

-CR%, —C-R", _g0,R®, atém halogény, alkylskupinu s
1 a¥ 6 atomami uhlika, alkoxyskupinu s 1 aZ 6 atémami
uhlika, tioskupinu, skupinu -S-alkyl s 1 aZ 6 atémami uhli-
ka, hydroxyskupinu, alkanoylskupinu s 1 aZ 6 atémami uh-
lika, alkanoyloxyskupinu s 1 a% 6 atémami uhlika alebo
skupinu -NH,, alebo R’ a R'® dohromady, pokial’ spolu su-
sedia, pripadne predstavujii metyléndioxyskupinu; n pred-
stavuje &islo 0, 1, 2 alebo 3; a kde R® a R® dohromady s a-
témom dusika, ku ktorému si pripojené, pripadne tvoria
kruh s 3 a¥ 6 atémami uhlika, ktory pripadne obsahuje he-
teratém zvoleny zo siiboru zahfiiajiceho atém dusika, kys-
Iika a sfry,

R predstavuje acylovy analég zvoleny zo stiboru zahfiiaji-
ceho skupiny vzorca
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0 ? ?

i 2
-¢-8%, -c-or*, -C-R°,
NH ]

I, -g—R‘
-C-R a :

)

kde R® predstavuje atém vodika, alkylskupinu s 1 aZ 6 at6-
mami uhlika, alkenylskupinu s 2 aZ 6 atémami uhlika, alki-
nylskupinu s 2 aZ 6 atémami uhlika, cykloalkylskupinu s 3
aZ 6 atomami uhlika, skupinu vzorca

- (CH
(CH,) 7 o

RM

alebo -NR’R®, pritom alkylové, alkenylové a alkinylové
skupiny vo vyzname R® si pripadne substituované skupi-
nou NR’R%

R' a R* dohromady s atémom dusika, ku ktorému sii pri-
pojené a R* a R* dohromady s atémom dusika, ku ktorému
st pripojené, pripadne dopfi’iaj\i kruh s 3 a% 6 atémami u-
hlika, ktory pripadne obsahuje heteroatém zvoleny zo sabo-
ru zahfiajiceho dusik, kyslik a siru a

R! navy¥e pripadne predstavuje acylovy analég zvoleny zo
stiboru zahffiajticeho skupiny vzorca

P
i
~c-r¥, -c-oRf, -c-R’,

NH o]
! )
-c-R¢  a  -5-R
)
kde R® mé uvedeny vyznam;

Ar predstavuje nesubstituovanti alebo substituovani aro-
matickti alebo heteroaromatickd skupinu zvolenu zo siboru
zahfitajiceho fenylskupinu, imidazolylskupinu, pyrolyl-
skupinu, pyridylskupinu, pyrimidinylskupinu, benzimida-
zolylskupinu,  benzotienylskupinu, benzofurylskupinu,
indolylskupinu, pyrazinylskupinu, tiazolylskupinu, oxazo-
lylskupinu, izooxazolylskupinu, furylskupinu, tienylskupi-
nu a naftylskupinu, pri€om pripadnymi substituentmi sa
substituenty R®, R'® a R"., ktoré maju uvedeny vyznam;

a ich farmaceuticky vhodné adi¢éné soli s kyselinami a bé-
zami;

38. 6-Arylpyrido[2,3-d]pyrimidiny podla néroku 37
zvolené zo siboru zahfiiajuceho
1-terc.-butyl-3-[7-(3-terc.-butylureido)-6-(2,6-dichlérfe-
nyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-2-yllmo&ovinu;
1-[2-amino-6-(2,6-dichlérfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-
-yl]-3-terc.butylmoovinu;
1-terc.-butyl-3-[7<(3-terc.-butylureido)-6-o-tolylpyrido[2,3-
-d]pyrimidin-2-yljmogovinu;
1-{2-amino-6-o-tolylpyrido[2,3-d}pyrimidin-7-yl]-3-terc.-
-butylmodovinu;
1-[2-amino-6-(2,6-dimetylfenyl)pyrido[2,3-d)pyrimidin-7-
-yl}-3-terc.-butylmo&ovinu;
N-{2-acetylamino-6-(2,6-dichlérfenyl)pyrido[2,3-d]pyri-
midin-7-yl]acetamid;
1-[2-amino-6-(2,6-dichlérfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-
-yl]-3-etylmotovinu;
1-[2-amino-6-(2,6-dichlérfenyl)pyrido(2,3-d]pyrimidin-7-
~yllimidazolidin-2-6n;

1-terc.-butyl-3-[6-(2,6-dichlérfenyl)-2-(3-dietylaminopro-
pylamino)pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-ylJmoovinu; a
1-[2-amino-6-(2,6-dichlérfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-
-yl1]-3-(3-morfolin-4-ylpropyl)tiomo€ovinu.

39. Farmaceuticky prostricdok, vyznalujaci
sa tym, Ze obsahuje G6-arylpyrido[2,3-d]pyrimidin
podFa néroku 37 alebo jeho farmaceuticky vhodni adiéni
sof s kyselinou alebo bézou spolu s farmaceuticky vhod-
nym nosiéom, riedidlom alebo excipientom na tito zlide-
ninu.

40. 6-Arylpyrido[2,3-d]pyrimidiny v§eobecného vzorca
(I) podla naroku 37 a ich farmaceuticky vhodné adi¢né soli
s kyselinami alebo bazami na pouZitie lietbu proliferativ-
nych chordb vaskuldrneho hladkého svalstva.

41. 6-Arylpyrido[2,3-d]pyrimidiny vieobecného vzorca
(I) podl'a néroku 37 a ich farmaceuticky vhodné aditné soli
s kyselinami alebo bazami na pouZitie a na lietbu ateros-
klerézy alebo postchirurgickej restenézy.

Koniec dokumentu
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