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Zlt¥eniny vieobecného vzorca I, kde R' a2 R’, R, R’, X,
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Egﬁé\Sﬁlfonyleminopyrimidiny

Oblast techniky

PredloZeny vynédlez sa tyka novych sulfonylemino-
pyrimidinov a ich pouZitis sko lieliv.

Podstata vyndlezu

Predov3etkym sa predloZeny vyndlez tyka novych sul-
fonylaminopyrimidinov so v3eobecnym vzorcom I
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X-(CR*R %)Y

kde
R, aZ R3 nezévisle od seba zanemneju vodik, niZ81 elkyl,
niz8{ alkoxyl, niZ8{ alkyltio, niZ3{ alkenyl,
halogén, trifludrmetyl, hydroxy-ni%¥{ alkoxy,
halogén-niz3{ alkoxy, cyklo-niZ3i alkyl, hydro-
xy-nizs81i elkyl, amino-niZ8{ alkyl, amino-niZs{
alkoxy, alkanoylemino-niZ3i alikoxy, @lkalnoylemi-
no-niz8i alkyl, karboxy-niZzdi alkoxy, karboxy-
-niz81i alkyl, niz8i slkoxykerbonyl-nizs8i alkyl,
niz8{ alkoxy-karbonyl-niz%i alkyl, alkanoyloxy-
niz8{ alkoxy, alkanoyloxy-niZ3{i alkyl, elkoxykar-
bonyl, karboxy, emino, mono- .alebo di~-(niZ%i al~
kyl)emino alebo zvy3ok so vzorcom
(R, R1IN-C(0)(CH,)_,0- elebo (R®,R%(n-C(0)(CHy),_,-,
R2 8 R3 znemeneju spolu buténdienyl, metyléndioxy, etylén-
dioxy alebo izopropylidéndioxy,
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R4

znamend vodik, niZ8{ alkyl, cyklo-niZz3{ alkyl, trifludr-

metyl, niZ8{ elkoxy, niZ31 alkinyloxy, niZ8{ alkyltio,

nizs{ alkyltio-niZ3{ elkyl, niZ3{ alkyltio-niZz&{ alk-
oxy, hydroxy-niZ3i alkyl, hydroxy-niZdi alkoxy, dihyd-
roxy-niz31 alkoxy, niZ8{ alkoxy-niZ3{ alkyl, hydroxy-

-niz81 alkoxy-niZ8{-alkyl, niZ31{ alkoxy-ni%3{ alkoxy,

di-(niz81i elkoxy)=-alkoxy, hydroxy-niZ3{ alkoxy-niZ3{

alkoxy, niz$i alkylsulfinyl, niZ3i elkylsulfinyl-ni%-

81 elkoxy, niZsf alkylsulfonyl, 2-metoxy-3-hydroxyprop-

oxy, 2-hydroxy-3-fenylpropyl, emino-niZ3i alkyl, nizs{

alkylemino-niz3{ alkyl, di-niZ3{ alkylamino-niZ3{ al-
kyl, amino, ni%31 alkylemino, di-niZ%{ alkylamino, eryl-
emino, aryl, aryltio, eryloxy, aryl-niZ&%{ alkyl, aryl-

-niz&{ alkoxy-ni%%i alkyl, aryl-niZ3{ alkyl-niZs{i alk-

oxy, heterocyklyl, heterocyklyl-niz3f alkyl alebo he-

terocyklylalkoxy,

R5 az R9 nezévisle od seba znamenajy vodik, helogén, tri-
fludrmetyl, niz3{ alkyl, ni%3{ alkoxy, niZ8i al-
kyltio, ni%31 alkylsulfinyl alebo niZ3{ alkylsul-
fonyl,

spolu s R5 alebo R7 znamenajd butadienyl, metyléndioxy,

‘etyléndioxy elebo izopropylidéndioxy,

R? o R nezdvisle od seba znamenaju vodik, nizdi alkyl,

niz%{ alkoxy elebo ni%3{ slkyltio,

R® & Rd znemenajui nezévisle od seba vodik, niZ3{ alkyl

alebo aryl, alebo R® a Rd

ktory sd naviazené tvoria 5 a% 7 ¢lenny heterocyk-

g6

spolu s N-atdomom, na

licky zvyS3ok,
Y znemené zvySok -OC(O)NR
alebo -NHC(O)ORlO,
Rlo znemend ni%31 alkyl, cyklo-niZ?3{ alkyl, hydroxy-niiz-
31 alkyl, karboxy-niZ3{ alkyl, niZ8i alkoxykarbonyl-
-niz¥{ elkyl, niZ3i alkanoyloxy-niZ3{i alkyl, eryl,

N ad

aryl-nizsi alkyl, asrylkarbamoyl-niz3i alkyl, hetero-

IORll lORll 10

, -NHC(O)NR , =0C(0)OR



cykyl, heterocyklyl-niZ3{ elkyl elebo zvy3ok so vzor-
com (R®,RIIN-C(O)(CH,), ,-,
11 2:1-4 10
R*~ znamend vodik alebo zvy3ok R,

a Rll

spolu s N-atomom, na ktory su naviazené tvoria
5 a% 7 &lenny heterocyklicky zvyS3ok,

znamenéd -0-, -5- alebo -CH,-,

znamend -0-, -S- glebo -NH-,

znamenéd O alebo 1 a

znamend 1, 2 elebo 3,

® B B X N

ich farmaceuticky prijatelnych sol{i.

Pouz?ity vyraz "niZ3{" oznaduje skupiny s 1 aZz 7 C-
-atomemi, vyhodne 1 &% 4 C-atomemi. Alkyl, alkoxy & alkyl-
tioskupiny eko aj alkylskupiny eko ast alkanoylskupin
ms%u byt prieme alebo rozvetvené. Prikledmi teskychto al-
kylskupin s¢ metyl, etyl, propyl, izopropyl, butyl, sek.

8 terc. butyl. Helogén znemené fludr, chlér, brom a jdd,
pri¢om vyhodny Jje chldor. Cykloalkvlové zvySky obsahuji

3 az 8 C-atomov ako cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentyl
alebo cyklohexyl. Prikladmi arylovych zvySkov sd‘fenyl a
substituované fenylové zvysky, priom ako substituenty
prichddzaji najmé do Gvahy halogén, niZ¥i elkyl, niZsf
elkoxy, ni¥3{ alkyléndioxy, kerboxyl e trifludrmetyl. Pri-
klaedmi heterocyklickych zvy3kov sd mono- alebo bicyklic-
ké 5-,6- a T-&lenné heterocykly s kyslikom, dusikom a&le-
bo sirou ako heteroastomy, ako je 2- a 3-furyl, 2-, 4- a
5-pyrimidinyl, 2-, 3- a 4-pyridyl e pyrd yl-N-oxid, 1,2-

a 1,4-diazinyl, morfolino, tiomorfolino, tiomorfolino-4,4-
~dioxid, 2,2-dimetyl-1,3-dioxoleanyl, 2- a 3-tienyl, izo-
xazolyl, tiezolyl, imidazolyl, pyrolyl, pyrolidinyl, pi-
peridinyl, azepenyl, benzofurenyl, benzotienyl, indolyl,
purinyl, chinolyl, izochinolyl a chinazolyl, e tieto ZvyS3-
ky mé%u byt substituovené nepr. 1 alebo 2 niZsimi elkyl-
alebo ni%3imi elkoxyskupinemi alebo atomemi halogénu.



Vyhodné skupiny zlddenin so vzorcom I su tie, kde
n=1 a z nich sd vyhodné tie, kde 2= =0-. X je vyhodne -0-,
Y je vyhodne -0C(0)NRIOR'Y, m je vyhodne 2. Vyhodnymi zvy-
Skemi RI-R° su vodik, niz3{ elkyl, cyklo-ni#3f alkyl, niZ-
31 alkyltio, ni%3{ alkoxy, niZ31 alkenyl, elkenoloxy-niz-
%1 elkoxy, hydroxy-ni?3%{ alkoxy, niZ81 alkoxy-karbonyl-
-niz?81{ lekoxy, helogén-ni?¥i alkoxy, di{niZ3{ alkyl-emi-
no slebo zvysky (RS,RIIN-C(0)(CH,),_,0- & (R, rRI)N-C (0)-
(CH2)O 4~ kde R® g RS spolu tovria piperidino- alebo mor-
folinozvySok. Delej su vyhodné tie zludeniny, kde R? &
R3 spolu znemensjui metyléndioxy.

Vyhodnymi zvySkami R4Vsﬁ vodik, ni%3{ alkyl, niZs{
alkyltio, fenyl-ni%3i alkoxy-ni#3{ alkyl, cyklo-nizsi al-
kyl, niz8f elkoxy-niZ3i elkyl, fenyl, niZzs{ alkoxyfenyl
tienyl, pyrimidinyl a morfolino.

Vfhodnymi zvySkemi R’ a R’ su vodik, helogén e ni%-
%{ alkoxy. Osobitne vyhodné st tie zluZeniny, kde R°=he-
logén, R6, R' a RI= vodik, e RB= nizst alkoxy. Vyhodné
zvy38ky Rlo s¥ niz3{ alkyl, hydroxy-ni#3i alkyl, karboxy-
-ni#31 elkyl,ni¥$i elkoxykerbonyl-niZ?s${ alkyl, niZ3{ el-
kenoyloxy-niZ81i elkyl, fenyl, ktory mbZe byt substituova-
ny halogénom, hydroxy, niZ8im alkylom, niZ3im aelkoxylom,
ni¥3im alkoxykarbonylom, niZ8im elkanoyloxy, trifluorme-
tylom slebo metyléndioxy; fenylkarbemoyl-ni%3i alkyl, cyk-
lohexyl; heterocyklické zvySky ako je pyridyl, pyridyl-N-
-oxid, N-ni#3{ alkylpyridyl, tienyl, furyl, N-niz31 alkyl-
-pyrolyl, 1l,4-diazinyl; pikolyl, pikolyl-N-oxid, furylme-
tyl, chinolyl, morfolino-kerbonyl, morfolino- karbonyl-niZ-
31 alkyl a pyrolidinokarbonyl-niZ3i alkyl. R11 je vyhod-
ne vodik.

Zludeniny s vy38ie uvedenym vzorcom v8eobecnym I



sy l4tky potlélajice endotelin-receptory. M&Zu byt pretb
pouZité na lie¥bu chordb, ktoré su spojené s endotelino-
vymi sktivitemi, najmé obehovych chordb sko je hypertdnie,
ischémia, vazospazmu & aniginy pektoris.

Vynélez tekisto zehrnuje pouZitie zlulenin so vzor-
com I a ich soli na lie&bu uvedenych choréb, ich pouZitie
ko Ul¢innych ldtok pri vyrobe lie&iv pre uvedené indiké-
cie, sko aj farmaceutickych priprevkov, ktoré obsahujud
zlu¢eniny so vzorcom I alebo ich soli.

ZlG¢eniny so vSeobecnym vzorcom I mdZu byt podle
vyndlezu vyrobené tek, Ze sz zlufenina so vzorcom IT

RS RS
rar O R? II

R® R8 (1D
X-(CR®R ®), A

kde R™ a R9, Ra, Rb, X, Z, m 2 n meji vy88ie uvedeny vyz-

nem a A je hydroxy alebo emino,

1

a) nechéd reegovat s izokyendtom so v3eobecnym vzorcom Rlo—
NCO elebo kerbamoylchloridom so vzorcom (RlORll)NCOCl,
kde Rlo a R11 mejd vyznem uvedeny v ndroku 1, alebo

b) sa nechd reeggovet s alkoholom so vzorcom quH, alebo

s esterom kvseliny chlormresvdej so vzorcom RlOOC)O)Cl,



a popripade sa v takto ziskanej zlidlenine so vzorcom I
obmenia pritomné substituenty.

Reakcia podla variantu a) spbsobu sa mdZe uskutoé-
novat spdsobom zndmym pre vyrobu karbamétov & molovin z
alkoholov popr. aminov. M8%e tak reagovat zludenina so
vzorcom II, kde A znamend hydroxy, s izokyandtom so vzor-

com Rlo

NCO vo vhodnom bezvodom organickom rozpudtedle,
napr. uhlovodiku sko je toluén, ulelne pri zshrievani,
na zlu&eninu so vzorcom I, kde Y Jje -0C (0)NERYO

nét mbéZe pritom byt vyrobeny in situ, nepr. 2z azidu so
10

. Izokya-
vzorcom R CON3 termickym rozkledom. ZodpovedaJicim spb-
sobom m&%u byt ziskané pouZitim zld¢enin so vzorcom II,

v ktorom A znamené emino, zluleniny so vzorcom I, kde Y=
-NHC(0)NRIC). Alternativne mé%u resgovat zléleniny so vzor-
com II, kde A je hydroxy, so zldleninami so vzorcom
rOrNc(0)C1 pri enalogickych reekénych podmienkach, na
zlddeniny so vzorcom I, kde Y je zvy3ok ~0c(0)NRIORI! &
zld8eniny so vzorcom II, kde A Jje amino, na zluleniny so

vzorcom I, kde Y Je zvy¥ok -NHC (0)NRIORIL,

Podlae spdsobového varisntu b) mdZu zluleniny so
vzorcom II, kde A je hydroxy, reagovat s fosgénom & po-
tom s alkoholom so vzorcom RlOOH ne zludeninu so vzorcom
I, kde Y je zvy3ok -OC(O)ORIOJ Nemiesto fosgénu mdZe byt
pouzitd sol fosgénu ako difosgén (Cl-COOCC13) alebo tri-
fosgén (CO(OCC13)2). Analogicky se ziska zo 2zlidlenin so
vzorcom II s A= amino, 2zludenina so vzorcom I s ¥ = NHC(O)-
ORlO. Fosgén sa pritom uUlelne pouZije ako roztok v iner-
tnom, bezvodom organickom rozpuiStaedle, nspr. uhlovodiku
ako je toluén. Reakcia s fosgénom mdZe byt uskutolnené
pri teplote miestnosti. Ako medziprodukt ziskany chlorid
kyseliny sa bezprostredne nechd reagovat s alkoholom RlOOH,

vyhodne pri zaehrievani.



V tskto ziskanych zlulenindch so vzorcom I mdZu
byt premenené pritomné substituenty. Napriklad mtZu byt
esterové skupiny zmydelnené alebo redukované na alkoholo-
vé skupiny; N-heterocyklické zvy3ky, ako pyridylzvySky
md%u byt N-oxidovené elebo N-alkylovené; skupiny karbo-
xylovych kyselin m&Z%u byt prevedené na ester alebo amid.
Kone&ne mé%u byt zludeniny so vzorcom I prevedené na so-
1i, naprikled soli elkalickych kovov ako su Na- a K soli,
2lebo soli kovov slkalickych zemin ako si Ce- alebo Mg-
soli. V3etky tieto operdcie méZu byt pripravené o sebe
znémym spdsobom.

Zly&eniny pouZivané ako vychodiskové létky su v8eo
becne zndme, nepr. z europskych patentovych publikécii
EP-A-0526708 a EP-A-510526 alebo mbZu, ek jednotlivo nie
sU znéme alebo ich vyroba je popisand dalej, byt vyrobe-
né anelogicky dalej popisanym spbsobom.

U&innost zludenin so vzorcom I potlééat endotelin-
-receptory msZe byt dokdzand v nasledujicich pokusoch:

I: Potl&&enie vazby endotelinu na rekombinantny ET,-rece-
ptor

cDNA, ktoré kéduje ludsky ET,-receptor z ITudskej
placenty, sa& klonuje (M. Adachi, Y.Y-Yang, Y. Furuchi a
C-Miyemoto, BBRC 180, 1265-1272) e exprimuje sa v systé-
me bakulovirus-bunky hymzu. Bzkulovirusom infikovené bunky
hmyzu z 231 fermentora sa 60 hodin po infekcii odstredia
(3000 x g, 15 mindt, 4 °C) v tris-pufri (5 mM, pH 7,4,
1 mM MgCl2) resuspenduju a opat sa odstredia. Po novom
resuspendovani a odstredeni sa bunky suspenduju v 800 ml
rovnekého pufru a zmrazia sa pri -120 °C. Rozruenie bu-
niek sa uskutodni roztopenim suspenzie v tejto hypotonne
prdikove] zmsi. Po opakovanom cykle zmrazenia/roztopenia



se suspenzia homogenizuje a odstredi (25000 x g, 15 minit,
4 °C). Po suspendovani v tris-pufri (75 mM, pH 7,4, 25

mM MgCl,, 250 mM sacharozy) sa skladuji 1 ml podiely (ob-
seh protefnu esi 3,5 mg/ml) pri -85 °C.

Pre vezbovi skulku se zmrazené membrénové preparé-
ty roztavie a po 10 min odstredenia pri 2500 g pri 20 °c
se resuspendujy v Assy-pufri (50mM tris-pufer pH , 7,4,
obseghujici 25 mM MnClz, 1 mM EDTA a' 0,5 % hovadzieho sé-
rového albuminu). lOO/ul tejto membrénovej suspenzie, ob-
sahujuce) 70/ug proteinu sa inkubuje s BO/ul 125I-endote—
linu (3pec. aktivita 2200 Ci/mmol) v Assay-pufri (25000
cpm, kondend koncentrdcia 20 pM) a 100/u1 Assgy-pufri,
ktory obsahuje premenné koncentrécie testovene] zluleni-
ny. Inkubdcia sa uskuto&fugje 2 hodiny pri 20 °C alebo 24
hodin pri 4 °C. Delenie volnych = na membrény naviazanych
réddioligandov sa uskutodnuje filtréciou cez filter zo sklen-
nych vldken.

V tzbulke 1 je uvedend tymto pokusnym usporiedanim
dosighnutd potlddacia d&innost zlufenin so vzorcom I ako
ICSO’ tj, ako koncentrécie //uM/, ktoréd je dostacujica

ne 50% potladenie vazby 1251 endotelinu.
Tabulka 1

Zltudenina z prikladu ICSO//UM/

10 ’ 0,001

70 0,006

75 0,003

120 . 0,007

134 0,044

140 0,009

II. Potlalenie endotelinom indukovenych kontrekcii ne
kriZkoch izolovanej potkane aorty



Z torekdlne] aorty dospelych potkanov Wistar-Kyoto
se nare’d krutky s dfZkou 5 mm. Endotel sa z vnitornej
plochy odstrédni Yehkym trenim. KaZdy kriZok se zevesi pri
37 °C v 10 ml Krebs-Henseleit-roztoku pri planeni 95% 0,
a 5% 002 v izolovenom kipeli. Izometrické nepetie kriZku
se meria. KriZky sa nepinajy nepatim 3 g. Po 10 mindtach
inkubdcie s testovanou zléleninou alebo vehikulom sa pri-
daju kumulativne dévky endotelinu-l. Aktivite testovenej
zlileniny sa stenovi podle pozoroveanéhc posunu dopreave
ne krivke dévke-uéinnost endotelinu I za pritomnosti rdz-
nych koncentrécii antagonistu ., Tento posum doprava (ale=-
bo tieZ "dose ratio", DR) zodpovedd pritom quocientom z
ECSO-hodnét endotelinu-~l za pritomnosti a nepritomnosti
antagonistu, pricom EC5O-hOQnota ozneluje potrebnd endo-
telinovd koncentréciu pre pre polovicu maximédlnej koncen-
trécie,

Z "dosa ratio" LR sa pomocou politalového progra-
mu spolita pre kazdd jednotlivi krivku dévke-iinnost zod-
povedajica PA,-hodnota podla dalej uvedenej rovnice, kto-
ré predstavuje hodnotu pre aktivitu testovanej zliuéeniny.

pA,= 1log(DR-1)-log(koncentrdcie antagonistu)

EC5O endotelinu za nepritomnosti testovenych zli-
denin Jje 0,3 nM,

Hodnoty pA2 ziskené so zlu&eninami so vzorcom I
st uvedené v tabulke 2,

Tabulka 2

Z1li¢enine z prikladu dévkovy pomer
(posun doprava)

10 8,2

70 9,0
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Tabulka 2 pokradovanie

Zlulenina z prikladu ddvkovy pomer
(posun doprava)

75 7,3
120 7,2
134 7,3
140 7,0

III. In vivo aktivita zludenin so vzorcom I méZe byt pred-
stevend v patofyziologicky relevantnom modeli na pot-
kanoch, ako Jje uvedené dalej:

"Stroke-prone", spontdnne-hypertenzivnym potkenom
sa pod anestéziou implentuje telemetricky systém (PA-C40
implantét), ne meranie kontinudlneho arteridélneho krvného
tlaku a srdcovej frekvencie. Po operdcii se zvieratdm po-
nechajd na zotavenie 2 tyZdne.

Telemetrické mersnia ukazuji, Ze premerny arteridl-
ny tlak krvny sa zvySi a Je to asi 190 mm Hg. Zodpoveda-
juca testovend zludenina (30 mg/kg v arabskej gume) sea
potom podd pomocou sondy & krvny tlek sa kontinudlne re-
gistruje. Pritom sa ukazuje, Ze zluleniny so vzorcom I
spbsobouji zniZenie krvného tlaku, pridom podanie same]
arabskej gumy (placebo-kontrola) nemé na krvny tlak Zied-
ny vyznemny vplyv.

Hodnota dosishnutd so zludéeninou podla vyndélezu
so vzorcom I je uvedend v tabulke 3.

Tabulks 3

Z1luéenine z prikladu 70 % poklesu priemerného arteridl-
neho krvného tlaku (mm Hg)

70 30
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Z1d8eniny so vzorcom I méZu byt na zdklede svoje]
schopnosti potlédet vézbu endotelinu, pouZité ako prost-
riedok pre liedbu chordb, ktoré su spojené s vazokonstrik-
ciou zvySenymi procesmi. Prikledmi takychto choréb sd vy-
soky krvny tlak, korondrne choroby, srdcové nedostatoénost,
rendlna a myokardidlna ischémia, oblilkové& nedostatolnost?t,
dielyza, cerebrdlna ischémia, mozgovy infarkt, migréna,
subsrachknoiddlna hemorégis, Raynaudov syndrom a pulmonér-
ny vysoky tlek, M8Zu popripede ndjst poufitie pri ateros-
kleroze, zabrédneni restendze po baldnikom indukovanej di-
latdécii ciev, zépaloch, Zaludkovom & dvendstnikovom vre-
de, ulcus cruris, Gram-negativne] sepse,. 3oku, glomerulo-
nefritide, oblidkovej kolike, g}aukéme; astme, pri tere-
pii a profylaxii diabetickych komplikdcii a komplikécii
pri poddvani cyklosporinu ako 8] inychsaktivitami endote-
l1inu spojenych choréb.

Zliceniny so vzorcom I mfZu byt podédvané ordlne,
rektdlen, parenterdlne napr. intravendzne, intramuskuldr-
ne, subkutédnne, intratekélne alebo transdermélne, alebo
sublungudlne alebo ako oftelmologické pripravky alebo ako
aerosol, Prikladmi takychto foriem su kapsuly, tablety,
ordlne podévené suspenzie alebo roztoky, &ipky, injekéné
roztoky, oéné kvapky, masti alebo sprejové roztoky.

Vyhodnou formou pouZitia je intravenozna, intramus-
kuldrna alebo orélna aplikdécia. Dévkovania, v ktorych sa
poddvajld zldédeniny so vzorcom I v uéinnych mnoZstvéch,
zévisia od druhu Specifickej ulinnej léatky, veku & stavu
pacienteg a od sp&sobu aplikécie. V3eobecne prichddzaju do
uvehy dévkovenia asi 0,1 a% 100 mg/kg telesnej hmotnosti
na den. Prepardty, obsshujice zlié&eniny so vzorcom I m&-
Zu obsahovat inertné alebo tieZ farmekodynamicky ektivne
prisady. Teblety elebo granuldty nepr. obsashujd mnozZstvo
spojiv, plniv, nosifov alebo riedidiel. Kvapalné priprav-
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ky md%u byt napriklad vo forme sterilného, s vodou mieda-
te’ného roztoku. Kepsuly méZu okrem uéinnej latky navyége
obsahovat plnivo alebo riedidlo. Ms¥u dalej byt pritomné
prisady zlep3ujice chut, sko aj obvyklé konzervalné, sta-
bilizadné, zvlhdujice a emulgujice 1létky, dalej tieZ so-
1li na dpravu osmotickéko tlaku, pufre & iné prisady.
|

Vy88ie uvedené nosife e riedidld mé%u byt tvorené
organickymi alebo anorganickymi lédtkemi, napr. vodou, Ze-
latinou, mlieénym cukrém, 8krobom, steardtom horeénatym,
talkom, arabskou gumou, polyetylénglykolmi a podobne. Pred-
pokladom je, aby véety& pomocné latky pouZité pri vyrobe
pripravku boli netoxické.

Nasledujice priklady dalej osvetluju predloZeny
vyndlez. PouZité skratky znemengjui: THF tetrahydrofurén,
DMSO dimetylsulfoxid, MeOH metenol, t.v. teplote veru,

a t.t. teplota topenie.

Priklady uskutolnenie vynélezu

Priklad 1

a) K 121,5 mg N-/5-(2-chldr-5-metoxy-fenoxy)=-6-(2-hydroxy-
-etoxy)pyrimidin-4-yl/-2,3-dihydro-1,4-benzodioxin-6-sul-
fonamidu rozpusteného v 1 ml suchého toluénu sa pridéd 57
mg 3-pyridyl-izokyandtu. Reaklnd zmes sa mieS3a 1 hodinu
pri 100 °C. Potom sa roztok vloZi na stIpec silikagélu a
elduje sa pomocou EtOAc. Ziske sa pyridin-3-ylkerbemino-
v4 kyselina 2-/5-(2-chlor-5-metoxy-fenoxy/-6-(2,3-dihyd-
ro-1,4-benzodioxin-6-ylsulfonylamino)-pyrimidin-4-yloxy/-
-etylester, biely pré3ok,

MS:m/e=630,4 (M+H)",

Vyrobe vychodiskovej zluleniny
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b) 3-Metoxyfenyl sa prevedie podla postupu M.Julia a I.
de Rosnays, Chimie Thérapeutique 5¢(1969), 334 na 2-chlor-
~5-metoxyfenyl sulfurylchloridom.

c) 18,2 g 2-chlor-5-metoxyfenoelu sa rozpusti v 150 ml su-
8eného metenolu. Pridé sa 9,3'g MeONe, potom 25 g dimetyl-
esteru kyseliny chlormalonovej. Reakind zmes sa mie3a 2
hodiny pri 50 °C. Po oddestilovani rozpﬁéfadia sa zvy3ok

v oddelovecom lieviku rozdeli medzi toluén a vodu e pre-
myje sa do neutrdlne] reeskcie. Po kry$talizédcii z etano-
lu sa ziske (2-chlor-5-metoxy)fenoxy-dimetylmalondt, bie-
le kry¥tdly s t.t. 68«69 °c.

d) 1,43 g Na sa rozpusti v 70 ml1 MeOH. Potom sa pridd 5,6

g (2-chlor-5-metoxy)fenoxy~-dimetylmalondtu a 2,29 g form-
amidin-acetdtu,; reaklénd zmes sa mieSa 1,5 hodiny pod ref-
luxom. Potom sa rozpiéStadlo oddestiluje, zvy3ok sa vybe-

rie do vody, vodné fédza sa extrshuje etylacetdtom, orga-
nickd fédza sa odloZi a vodnd fédze sa okysli kyselinou oc-
tovou na pH 4, pridom sa vylu¢i 5=-(2-chlor-5-metoxy)fen-
oxy-4,6-(1H,5H)-pyrimidindion, biely pré3ok. MS: m/e=268 (M),

e) Zmes 3,75 g 5~(2-chldr-5-metoxy)fenoxy-4,6(1H,5H)-pyri-
midindidnu, 5,4 g N-etyldiizopropylaminu, 12,5 ml POC14

v 20 ml dioxdnu sa mie8a pod refluxom 18 hodin. Po oddes-
tilovani prchavych zloZiek sa zvySok rozdeli medzi etyl-
acetdt a vodu a premyje sa do neutrédlne] reakcie, Po od-
destilovani rozpﬁétadla sa zluCenine prelisti{ nea silika-
géli pomocou CH2C12.ako elu¢ného &inidla. Po kry3talizd-
cii z EtOH sa ziske 4,6-dichlor-5-(2-chlor-5-metoxy~-fen-
oxy)-pyrimidin asko biele kry3tély s t.t. 88-99 °c.

f) Vyrobi sa Vilsmeierovo &inidlo, v ktorom sa ze chlade-
nia Yedom pridd 29 g sulfurylchloridu k 15,7 g TMF. Potom
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sa prikvepkd 27,3 g 1,2-etyléndioxybenzénu. Po skonleni
priddvania se reakénd zmes mie3a 1 hodinu pri 100 °C. Po-
tom sa roztok naleje na Yad a vytvoreny sulfurylchlorid
sa extrahuje pomocou CH2012. Po oddestilovani dichlorme-
tdnu sa zvy3ok vyberie do THF. Pridé sa 10 ml 25% rozto~-
ku NH4OH a mie3a sa polas 0,5 hodiny. Vytvoreny 1,4-ben-
zodioxédn-6-sulfonaemid se kry3talizuje z etylacetdtu. Zis-
kaji sa lahko %1té kry¥tély. Sulfonamid sa prevedie na
K-so0l pridavkom stechiometrického mnoZstva KOH.

g) 917 mg 4,6-dichlor-5-(2-chlor-5-metoxy-fenoxy)-pyrimi-
dinu a 1,29 g soli 1,4-benzodioxén~-6-sulfonamidu z 1f)

sa rozpusti v 4 ml DMSO. Po 1 hodine pri 100 ¢ je resk-
cia skonend. Po oddestilovani rozpi3tadla sa zvySok roz-
deli medzi 1N HCl & etylacetdt. Po izoldcii reekéného pro-
duktu sa kry3tslizugje N-/6-chlor-5-(2-chlér-5-metoxy-fen-
oxy)-pyrimidin-4-yl/-2,3-dihydro-1,4-benzodioxén-6-sulfon-
anid z propanolu, t.t. 185-186 °c.

h) 485 mg N-/6-chlor-5-metoxy=-fenoxy)-pyrimidin-4-yl/=2,3-
-dihydro-1,4-benzodioxdn-6-sulfonamidu sa pridd k rozto-
ku glykoldtu sodného (115 mg Ne v 2 g etylénglykolu). Ne-
ché s2 1 hodinu reagovat pri 100 °C. Po izolécii sa resk-
¢ny produkt chromatografuje na silikagéli dichlormeténom-
dietyléterom (1:1 obj.) sko eludnym &inidlom. Kry3telizu-
je sa z diizopropyléteru e ziska sa N—/5-(2-ch16r-5-met-
oxy-fenoxy)-6-(2-hydroxy-etoxy)-pyrimidin-4-yl/-2,3-dihyd-
ro-1,4-benzodioxdn-6-sulfonemid ako biele kry3tdly s t.t.
180 a¥ 181 °C.

Priklad 2

a) Roztok 100 mg azidu kyseliny 4-pyridylkarboxylovej v
2 ml absolutneho teluénu sa podas 1 hodiny udrZuje pri
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100 oC, prifom sa vytvori zodpovedajici izokyandt. Pridé
sa potom 100 mg N~/5-(2-chldr-5-metoxy-fenoxy)-6-(2-hyd-
roxy-etoxy)-pyrimidin-4-yl/-l,3-benzodioxolf5-sulf6nami-
du & nechéd sa reagovat pri tejto teplote 2 hodiny. Potom
sa reakiny roztok zavedie na stipec silikegélu = eluuje

sa etylecetdtom. Ziskand pyridin-4-aslkarbamylkyselina
2—/6-(1,3-benzodioxol-5-yisulfonylamino)-5-(2-ch16r-5-met-
oxyfenoxy)-pyrimidin-4-yloxy/-etylester sa kryStalizuje

z CHCl; t.t. 230 °C (rozkl).

Vyroba vychodiskovej zluileniny

b) (1,3-Benzodioxol-5-sulfonamid)-K sa vyrobi spdsobom
pod¥a prikladu 1, odst. f) z 1,3-benzodioxolu.

c) 458 mg 4,6-dichlor=5-(2-chlor=-5-metoxy-fenoxy)-pyrimi-
dinu a 574 mg (1,3-benzodioxol~5~-sulfonamid)-K sa necha-
ju reagovat na N-=/6-chlor-5-(2-chlor-5-metoxy-fenoxy)-py-
rimid{n-4-yl/-1,3-benzodioxol-5-sulfonamid. Biele kry3td-
1y (z eOH), t.t. 230 °c,

d) 470,3 g zld¥eniny z 2c) sa prevedie Na-glykolétom v
etylénglykole na N-/5=-(2-chlor-5-metoxy-fenoxy)=-6=-(2-hyd-
roxy-etoxy)-pyrimidin-4-y1/-l,3—benzodioxol-S—sulfénamid.
Biele krystély, t.t. 164 °c,

e) 6,15 g kyseliny izonikotinovej a 5,55 g trietylaminu
sa rozpusti v 50 ml acetonu. K tomuto roztoku ochladené-
mu na -10 °C sa prikvapkd 6 g etylesteru kyseliny chlor-
mravéej. Po 2 hodindch pri O °C sa prikvapkd roztok 5 g
NaN3 v 20 ml vody. Po 1 hodine pri teplote miestnosti se
pevnd ldtka odfiltruje a odloZi. Roztok se oddestiluje
pri teplote miestnosti & zvy3ok sa extrahuje dichlormeté-
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nom. Po su3eni ned MgSO4 sa oddestiluje rozpustadlo & zvy-
$nd kvapalina sa filtruje cez silikegél dichldrmetdnom

ako eluénym ¢inidlom. Ziska se azid kyseliny 4-pyridylkar-
boxylove]j eko bezfarebnd kvapelina, ktord kryStalizuje

v chladi&i s hlbokou teplotou (-18 °C).

IR: 2141, 2190 cm™* (N3).

Priklad 3

a) Analogicky ako v priklade 2 sa ziske zo 100 mg N-/5-
-(2-chlor-5-metoxy-fenoxy)=6=(2=-hydroxy-etoxy)=-pyrimidin-
-4~y1/-1,3-benzodioxol=5-sulfonamidu & 100 mg =azidu kyse-
liny 3-pyridyl-karboxylovej pyridin-3-~karbamylkyselina
2-/6-(1,3-benzodioxol-5-ylsulfonylamino)-5-(2-chlor-5-mei-
oxy-fenoxy)-pyrimidin-4-yloxy/-etylester, t.t. 114-115

°C (rozkl.)

Vyroba vychodiskovych zlidenin

b) Azid 3-pyridyl-karboxylovej kyseliny sa vyrobi sp8&so-
bom podle prikladu 2, odst. ¢) z kyseliny nikotinovej.
IR: 2137, 2179 cm™t (N3).

Prikled 4

2) Anelogicky ako v priklade 2 sa ziske z 250 mg N-/5-(2-
-chlér-5-metoxy~fenoxy)=-6=-(2-hydroxy-etoxy)-pyrimidin-4-
-yl/-1,3-benzodioxol=5-sulfonamidu a 225 mg azidu kyse-
liny 2-pyridylkarboxylove] pyridin-2-karbamylkyselina
2-/6-(1,3-benzodioxol-5-ylsulfonylaemino)=~5-(2=chlor-5-met~
oxy-fenoxy)-pyrimidin—4-yioxy/-etylester, t.t. 206 °C
(rozkl.).

Vyroba vychodiskovych zld&enin

b) Azid kyseliny 2-pyridyl-karboxylovej sa vyrobi spéso-
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bom podla priklaedu 2, odst. e) 2z kyseliny pikolinovej.
Priklad 5

a) Analogicky ako v priklade 2 sa ziska zo 100 mg 4-terc.-
butyl-N-/5-(2-chlér-5-metoxy-fenoxy)-6-(2-hydroxy-etoxy)-
-2-metoxymetyl/-benzénsulfonamidu & 100 mg azidu kyseli-
ny 3-pyridyl-kerboxylovej pyridin-3-kaerbamylkyselina
2-/6~(4-terc.butyl-fenylsulfonylamino)=5-(2-chlér-5-met-
oxy)fenoxy)-2-metoxymetyl-pyrimidin-4-yloxy/-etylester,
MS:m/e= 672,6 (M+H)T.

Vyroba vychodiskove] zludeniny

b) 16 g metoxyacetonitrilu a 11,45 g etanolu sa rozpusti
v 50 ml dietyléteru. Roztok sa pri O °C nesyti sulenym
HCl. Tento roztok sa nechdé stét 3 dni pri teplote miest-
nosti. Potom sa rozpiStadlo oddestiluje a pritom doché&dze
ku kry$talizécii. t.t. 122 °C (rozkl.).

c) 15,3 g hydrochloridu imidoesteru z b) sa rozpusti v

25 ml metanolu. Naraz sa prileje 15,4 ml 6,5N NH3—rozto-
ku v metanole, tvori sa pritom zrazenina, ktord sa rych-
lo rozpu8ta. Roztok sa nechd stdt 24 hodin pri teplote
miestnosti. Potom sa rozpisStadlo oddestiluje a dochddze
pritom ku kry3talizécii.

d) Anaelogicky ako v priklade 1, odst. d) sa: ziska z 5,1

g hydrochloridu metoxy-metyl-amidinu a 11,2 g (2-chldr-
-5-metoxy-fenoxy)-dimetylmalondtu 2-metoxymetyl-5-(2-chlor-
-5-metoxy-fenoxy-4,6(1H,5H)-pyrimidindion eko biely pra-
Sok. MS: 312 (M).

e) Analogicky sko v priklade 1 odst. e) sz ziska 4,6-di-
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chldr-2-metoxymetyl-5-(2-chlér-5-metoxy-fenoxy)-pyrimidin,
t.t. 105 °C (z EtOH).

f) Anslogicky ko v priklade 1 odst. g) sa ziske z dichlo-
ridu z e) e (4-terc.butyl-benzénsulfonemidu)=-K 4-terc.bu-

tyl=N-/6-chlor-5=-(2-chlér-5-metoxy-fenoxy)-2-metoxymetyl-

pyrimidin-4-yl/~-benzénsulfonamid. MS: 526 (v+EY),

g) Anelogicky eko v priklade 1, odst. h) sa ziska z 0,3

g zltd&eniny z prikladu 5, odst. f) 4-terc.butyl-N-/5-(2-
~chlor-5-metoxy-fenoxy)=6-(2-hydroxy-etoxy)-2-metoxymetyl-
~-pyrimidin-4-yl/-benzénsulfénamid, MS: 551 (M),

Priklad 6

Analogicky ako v priklade 2 sa ziska zo 100 mg 4-
-terc.butyl-N-/5-(2-chlér-5-metoxy-fenoxy)-6=-(2-hydroxy-
-etoxy)-2-metoxymetyl-pyrimidin-4-yl/-benzénsulfonamidu
a 100 mg azidu kyseliny 2-pyridylkerboxylovej pyridin-2-
-karbamylkyselina 2-/6-(4~-terc.butylfenylsulfonylamino)-
~5=(2=chldr-5-metoxy~fenoxy)=2-metoxymetyl-pyrimidin=-4-
~yloxy/-etylester, t.t. 174 a% 175 °C (z EtOH).

Prikled 7

a) Analogicky ako v priklede 2 sa z 200 mg N-/5-(2-chlor-
-5-me toxy-fenoxy)-6-(2-hydroxy-etoxy)-2-metoxymetyl-pyri-
midin-4-yl/-1,3-benzodioxol~-5-sulfénamidu & 165 mg azidu

kyseliny 2-pyridyl-kerboxylove]j pyridin-2-karbemyl-kyse-

lina 2-/6-(1,3-benzodioxol=5-ylsulfonylamino)-5-(2-chlor-
-5-metoxy-fenoxy)-2-metoxymetyl-pyrimidin-4-yloxy/-etyl-

ester, t.t. 160-162 °c.

Vyroba vychodiskovych zldcenin

b) Analogicky ako v priklade 1, odst. g) se zisks zo 700
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mg 4,6-dichlor-2-metoxymetyl-5-(2-chlor-5-metoxy-fenoxy)-
-pyrimidinu a 766 mg (1,3-benzodioxol-5=-sulfonamidu)-K
N-/6-chlor=5-(2-chlor-5-metoxy-fenoxy)=-2-metoxymetylpyri-
midin-4-yl/-1,3-benzodioxol-5-sulfonamid. t.t. 114 a% 116
°% (Etom).

c) Anelogicky ako v priklede 1, odst. h) sa této zludeni-

ne prevedie ne N-/5-(2-chldr-5-metoxy=fenoxy)=-6-(2-hydroxy-
-etoxy)-2-metoxymetyl-pyrimidin-4-yl/-1,3-benzodioxol=5=sul-
fonamid., '

Prikled 8

Anelogicky ako v priklade 2 sa ziska zo 125 mg N-
-/5=(2-chlor~5-metoxy-fenoxy)=-6-(2-hydroxy-etoxy)-pyrimi-
din=-4-y1/=1,3-benzodioxol=5=-sulfonamidu a 90 mg azidu ky-
seliny l-metvl-pyrol-2-kerboxylovej l-metylpyrol-2-karba-
mylkyselina 2-/6-(1,3-benzodioxol~-5=-ylsulfonylamino)=-5-
-(2-chlér-5-metoxy-fenoxy)-pyrimidin-4-yloxy/-etylester,
MS: 618,3 (m+H').

Azid kyseliny l-metyl-pyrol-2-karboxylovej sa zis-
ka z l-metylfpyrol—2-karbbxylovej kyseliny pomocou sp8so-
bu podle prikladu 2e) ako bezfarebnd kvapalina. IR: 2132
cm™t (N3).

Prikled 9

Analogicky ako v priklade 2 sa ziska z 95 mg 4-terc.-
butyl-N-/5-(2-chlor-5~metoxy-fenoxy)=6-(2-hydroxy~-etoxy)-
-pyrimidin-4-yl/-benzénsulfonamidu a 90 mg azidu kyseliny
1,34benzodioxol-S-karboxylovej 1,3-benzodioxol-5-ylkarbe-
minové kyselina 2-/6-(4=-terc.butyl-fenylsulfonylamino)=-
-5=(2-chlér-5-metoxy-fenoxy)-pyrimidin-4yloxy/-etylester
MS: 671,4 (M+H').
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Azid kyseliny 1,3-benzodioxol-5-karboxylove] sa
ziske tak, Ze sea vychddza zo zodpovedajice] kyseliny ker-
boxylove]j spdsobom podla prikledu 2e, IR: 2144 cm'l(N3).

Prikled 10

a) Anelogicky ako v priklade 2 sa ziska zo 100 mg N-/5-
-(2-chldr-5-metoxy-fenoxy)=6-(2-hydroxy-etoxy)-2-(2-met-
oxyetyl)-pyrimidin-4-yl1/-1,3-benzodioxol-5-sulfonaemidu a
80 mg azidu kyseliny 2-pyridyl-karboxylove]j pyridin-2-yl-
karbaminovd kyselina 2-/6-(1,3-benzodioxol-5-ylsulfonyl-
amino)=5=(2-chlor-5-metoxy-fenoxy)-2-(2-metoxyetyl)-pyri-
midin-4-yloxy/-etylester, t.t. 156 °C (z EtOH).

Vyroba vychodiskovych zld&enin

a) Analogicky ako v priklede 5, odst. b) s2 ziska z HCl.met-
oxypropionitrilu a etanolu hydrochlorid metoxyetylimido-
etylesteru. MS: 116 (M-CH3).

c) Anslogicky ako v priklede 5, odst. c¢) sa ziska hydro-
chlorid metoxyetylemidinu.

d) Anslogicky ako v priklade 1 odst. d) sa ziska zo 4,16
g amidin-hydrochloridu z 10c) a 8,66 g (2-chlor-5-metoxy-
~fenoxy)-dimetyl-melondtu (2-chlor-5-metoxy-fenoxy)=2-met-
oxyetyl-4,6(1H,5H)~pyridmindion. MS: 326(M).

e) Spdsobom podla prikladu 1 odst. e) sa prevedie pyrimi-
dindion na 4,6-dichldor-5=-(2-chldr-5-metoxy-fenoxy)=-2-met-
oxyetylpyrimidin. t.t. 66,5-67,5 °C (z EtOH).

) Z 727 mg dichloridu z 10e) a 718 mg (1,3-benzodioxol-
-5-sulfdnamidu)-K sa ziska N-/6-chlor-5-(2-chlér-5-metoxy-
~-fenoxy)-2-(2-metoxy-etyl)=-pyrimidin-4-yl/-1,3-benzodioxol-
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~-5-sulfdnemid. t.t. 154 a% 155 °C (z MeOH).

g) Analogicky ako v priklade 1 odst. h) sa zludlenina z
10f) prevedie na N-/5-(2-chldor-5-metoxy-fenoxy)-6-(2-hyd-
roxy-etoxy)-2-(2-metoxyetyl)-pyrimidin-4-yl/~1,3-benzodi-
0x0l-5-sulfdnemid. t.t. 135 a% 136 °C (z dietyléteru).

Priklad 11

Anglogicky ako v priklede 2 sa ziska zo 100 mg 4-
-terc. butyl-N-/(2-chldr-5-metoxy-fenoxy)=-6-(2-hydroxy-
-etoxy)-pyrimidin-4-yl/-benzénsulfonemidu & 122 mg azidu
kyseliny tiofén-3-karboxylovej tiofén-3-ylkarbaminovd ky-
selinsa 2-/6-(4-terc.butyl-fenylsulfonylamino)-5-(2-ch16r-
-5-mitoxy-fenoxy)-pyrimidin-4~yloxy/-etylester, MS: 633,2
(M+H ).

Azid kyseliny tiofén-3-karboxylove] sa ziske z ky-
seliny tiofén-3-karboxylovej podYa postupu z prikladu 2
odst. e) ako bezfarebnéd kvapalina, ktoré v mraziarni (18
°C) krystalizuje. IR: 2139, 2273 cm - (Ny).

Prikled 12

Analogicky ako v priklade 2 sa ziska zo 100 mg N-
-/(2=chldr=-5-metoxy-fenoxy)=-6=(2=-hydroxy-etoxy)-pyrimidin-
-4-y1/-1,3-benzodioxol=5-sulfdénamidu a 122 mg azidu kyse-
liny tiofén-3-karboxylove]j tiofén-3-yl-karbamylkyselina
2-/6-(1,3-benzodioxol=-5-ylsulfonylaemino)-5-(2-chldor-5-met-
oxy-fenoxy)-pyrimidin-4=yloxy/-etylester, MS: 621,2 (M+H' ).

Priklad 13
a) Analogicky ako v priklade 2 sa ziska zo 100 mg N-/5-

-(2-chlor-5-metoxy-fenoxy)~6-(2-hydroxy-etoxy)-2-metylsul-
fanylpyrimidin-4-yl/-1,3-benzodioxol=-5-sulfonamidu a 82
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mg azidu kyseliny 2-pyridylkarboxylove] pyridin-2-ylkerb-
aminovd kyselina 2-/6-(1,3-benzodixol=-5-ylsulfonylamino)-
~5-(2~-chlor-5-metoxy-fenoxy)=-2-metylsulfanyl-pyrimidin-
-4-yloxy/-etylester. Biele kry3tély, t.t. 173 a% 174 °C
(z EtOH). '

b) Roztok z 230 mg Na-metyldtu v 15 ml metanolu, 1,45 g
(2-ch16r-5-mefoxy-fenoxy)-dimetylmalonétu 2 381 mg tiomo-
goviny sa udrZuje podas 5 hodin na teplote spatného toku.
Rozpudtadlo sa oddestilﬁﬁe a zvySok sa& rozpusti v 10 ml
vody. K tomuto roztoku sa pridd 630 mg dimetylsulfétu a
mieSa sa pri teplote miestnosti 2 hodiny. Pridé sa 300

mg kyseliny octovej a pritom sa vyludi 5-(2-chlor-5-met-
oxy-fenoxy)=-4,6-dihydro-2-metylsulfanyl-pyrimidin, MS:
314 (M),

¢) Tento 4,6-dihydroxypyrimidin sa analogicky sko v pri-
klede le) prevedie ne 4,6-dichlor-zluddeninu. t.t. 113 a%
114 °c.

d) Analgicky sko v priklade 1 odst. g) sa ziska z 500 mg
dichldrzludeniny a 547 mg (1,3-benzodioxol-5-sulfonamidu)-K
N-/6-chlor-5-(2-chlor-5-metoxy-fenoxy)-2-metylsul fanyl-
-pyrimidin-4-yl/~1,3-benzodioxol-5-sulfonemid. t.t., 110

az 112 °C (z EtOH).

e) Anelogicky eko v priklade 1 odst. h) sa ziska z 350
mg zlué8eniny z 13d) a Na-glykoldtu v etylénglykole N-/5-
-(2-chlor-5-metoxy-fenoxy)=-6-(2~-hydroxy-etoxy)-2-metyl-
-sulfanyl-pyrimidin-4-y1/-1,3-benzodioxol-5-sulfonamid.,

Prikled 14

Anelogicky ako v priklaede 2 sa ziska z 90 mg N-/(2-
-chldr-5-metoxy~fenoxy)=-6-(2-hydroxy=etoxy)=-2-metoxymetyl-
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-pyrimidin-4-yl/-1,3-benzodioxol-5-sulfonamidu a 89 mg
azidu kyseliny tiofén=-3-karboxylove] tiofén=-3-ylkarbami-
novd kyselina 2-/6-(1,3-benzodioxol-5-ylsulfonylamino)-
-5-(2-chlér-5-metoxy~-fenoxy)=-2-metoxymetyl-pyrimidin-4-
-yloxy/-etylester, MS: 665,1 (M+HT).

Prikled 15

a) Analogicky sko v priklede 2 sa ziska zo 150 mg N-/2-
-chlor-5-metoxy-fenoxy)-6-(2-hydroxy-etoxy)-pyrimidin-4-
—yl/-l,3—benzodioxol—S—sulfénamidu 2 139 mg szidu kyseli-
ny tiofén-2-kerboxylove] tiofén-2-ylkarbamylkyselina 2=
-/6-(1,3-benzodioxol-5-ylsulfonylemino)-5-(2-chlér-5-met-
oxy-fenoxy)-pyrimidin-4-yloxy/-etylester, MS: 621,3
(M+H), t.t. 175 °C (rozkl.).

b) Azid kyseliny tiofén-2-karboxylovej sa vyrobi postupom
podYa prikladu 2 odst. e) z kyseliny tiofén-3-karboxylo-
ve.

Priklad 16

Analogicky ako v priklede 2 sa ziska zo 125 mg N-
-/(2=chldr-5-metoxy~-fenoxy)-6-(2-hydroxy-etoxy)-2-(metoxy-
etyl)-pyrimidin-4-y1/-1,3-benzodioxol-5-sulfonamidu a 103
mg azidu kyseliny tiofén-3-karboxylovej tiofén~3-ylkarb=-
eminovd kyselina 2-/6-(1,3-benzodioxol-5-ylsulfonylamino)-
-5-(2-chlér-5-metoxy-fenoxy)-2-(2-metoxy-etyl)-pyrimidin-
-4-yloxy/-etylester, MS: 679,3 (M+H'),

Priklsed 17

a) Anslogicky sko v priklade 2 sa ziska z 200 mg N-/6-(2-
-rydroxy-etoxy)-5-(2-metoxy-fenoxy)-2-(4-netoxy-fenyl)-
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-pyrimidin-4-yl/-1,3-benzodioxol-5-sulfonamidu a 195 mg
ezidu kyseliny 2-pyridylkarboxylovej pyridin-2-alkarbami-
nové kyselina 2-/6-(1,3-tenzodioxol-5-ylsulfonylamino)-
-5=(2-metoxy-fenoxy)-2=-(4-metoxy-fenyl)-pyrimidin-4-yloxy/-
—etylester, t.t. 217-218 °C (z EtOH).

Vyroba vychodiskovych zlucenin:

b) Anslogicky ako v priklade 5 dost. b) sa ziska z 4 met=-
oxy~-fenylkyanidu, metanolu a HC1l hydrochlorid 4-metoxyfe-
nyl-metylimidoesteru. MS: 165 (M).

¢)T4to zlu&eniny ss nechd reagovat s NH3 na 4-metoxy-fe-
nylemidiin-hydrochlorid. MS: 150 (M).

d) Analogicky 2ko v priklede 1 odst. 4) sa ziska z 7,63

g (2-metoxy-fenoxy)-dimetylmaelondtu a 5,6 g (4-metoxy-fe-
nyl)-amidin~hydrochloridu 2-(4-metoxyfenyl)-5-(2-metoxy-
-fenoxy)-4,6(1H,5H)-pyrimidindion. MS: 340 (M),

e) Anelogicky eko v priklede 1 odst. c) s2 ziska 4,6-di-
chlor-2-(4-metoxy-fenyl )=5-(2-metoxy-fenoxy)-pyrimidin.
t.t. 113 a% 114 °C (EtOH).

f) Anelogicky ako v priklede 1 odst g) s& ziska zo 755

mg zludeniny zo 17e) & 765 mg (1,3-benzodioxol=5-sulfdn-
amidu)-K,N-/6-chlor-5-(2-metoxy-fenoxy)-2-(4-metoxy-fenyl)-
-pyrimidin-4-yl/-1,3-benzodioxol-5-sulfonamid. t.t. 187

az 188 °C (z EtOH).

g) Analogicky ako v priklade 1 odst h) sa ziske z 542 mg
zlddeniny 17f) a Na-glykoldtu N-/6-(2-hydroxy-etoxy)=5=-
-(2-metoxy-fenoxy)=-2-(4-metoxy-fenyl)-pyrimidin-4-yl/-1,3-
-benzodioxol-5-sulfonamid. MS: 567 (M).

Prikled 18
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e) Analogicky ako v priklede 2 sa ziska z 200 mg N-/6-(2-
-hydroxy-etoxy)-5-(2-metoxy-fenoxy)-2-fenyl-pyrimidin-4-
-y1/-1,3-benzodioxol-5-sulfonamidu a 165 mg azidu kyseli-
ny 2-pyridylkarboxylovej pyridin-2-ylkerbaminovd kyseli-
na 2-/6-(1,3-benzodioxol-5-ylsulfonylamino)=-5-(2-metoxy-
-fenoxy)-2-feny1-pyrimidin-4-yloxy/;ety1ester. t.t. 187
°C (z EtOH).

Vyroba vychodiskovej zluleniny

b) Anelogicky ako v priklede 1 odst. g) sa ziska z 1,4 g
4,6-dich16r-5-(2-metoxy-fenoxy)—2-fen§l-pyrimidinu al,9

g (1,3-benzodioxol=5-sulfdonamidu)=-K N-/6-chlér-(2-metoxy-
-fenoxy)=2-fenyl-pyrimidin-4-yl/-1,3~benzodioxol=5-sulfon-
amid. t.t. 185 az 186 °C.

c) Analogicky ako v priklade 1 odst. h) sa ziska z 1,5-
-zl\ddeniny z 18b) a Ne-glykoldtu N-/6-(2-hydroxy-etoxy)-
~5-(2-metoxy-fenoxy)=-2-fenyl-pyrimidin-4-yl/-1,3-benzodi-
0x0l-5-sulfdénemid. t.t. 159,5 az 160 °C.

Prikled 19

a) Analogicky ako v priklade 2 sa ziska zo 125 mg N=/6-
—(2-hydroxy-eto%y)-5-(3,5-dimetoxy-fenoxy)-pyrimidin—4-
-yl/-1,3-benzodioxol=5-sulfonamidu a 75 mg azidu kyseli-
ny 2-pyridyl-karboxylove]j pyridin-2-ylkarbamylkyselina
2-/6-(1,3-benzodioxol-5-ylsulfonylamino)-5=-(3,5-dimetoxy~
-fenoxy)-pyrimidin-4-yloxy/-etylester, MS: 612,3 (M+H ),
t.t. 212 °C (rozkl.).

Vyroba vychodiskovej zlu€eniny

b) Analogicky eko v priklade 1 odst. g) sa ziska z 1,2 g
4,6-dichlor-5-(3,5-dimetoxy~fenoxy)-pyrimidinu a 1,45 g



- 26 =

(1,3-benzodioxol=3-sulfonamidu)=K N-/6-chlor-5-(3,5-dimet-
oxy-fenoxy)-pyrimidin-4-yl/-l,3-benzodioxol-5-su1f6namid.
t.t. 167-168 °c.

¢) Analogicky sko v priklede 1 odst.h) sa ziska z 0,31 g
zlé&eniny z 19b) N-/6-(2-hydroxy-etoxy)-5-(3,5-dimetoxy~
~fenoxy)pyrimidin-4-y1/-1,3~benzodioxol-5-sulfonamid. t.t.
182 °C (z etylacetétu).

Priklad 20

e) Analogicky asko v priklade 1, odst a) sa ziska z 0,44

ml 3-fluorfenylizokyandtu a 100 mg p-terc. butyl-N-/5-(2-

-chlor-5-metoxy-fenoxy)=6-(2-hydroxyetoxy)-4-pyrimidinyl/-
- -benzénsulfonamidu 3-fluorfenylkarbaminovd kyselina 2-/6-

-(4-terc.butylfenylsulfonylemino)~5-(2-chlor-5-metoxy-fen-
oxy)-pyrimidin-4-yloxy/etylester, MS: 644 (M),

Vyroby vychodiskovych zlulenin

b) Anelogicky ako v priklade 1lg) se ziska zo 4 g 4,6-di-
chlor-5=-(2-chlér-5-metoxy-fenoxy)-pyrimidinu z prikladu
le) a 7,1 g (4-terc.butylbenzénsulfdénemidu)-K p-terc.bu-
tyl-N-/6-chlér-5-(2-chlor-5-metoxy-fenoxy)=-4-pyrimidinyl/-
-benzénsulfdnamid. t.t. 152 a# 153 °c,

c) Analogicky sko v priklade lh) sa ziska z 2,55 g chlo-
ridu 2z prikledu 20b) a 0,85 g sodike v 30 ml etylénglyko-
lu p-terc.butyl-N-/5-(2-chlor-5-metoxyfenoxy)=-6-(2-hydroxy-
-etoxy)-4-pyrimidinyl/-benzénsulfdénamid. t.t. 140 °C.

Priklad 21

Anelogicky ako v priklade 1 odst. a) sa ziska z
0,044 ml 2-fluorfenylizokyasndtu a 100 mg p-terc.butyl-N-
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-/5=(2-chl6r-5-metoxyfenoxy)=-6-(2-hydroxyetoxy)=-4-pyrimi-
dinyl/benzénsulfonamidu 2-fludrfenylkerbaminovéd kyselina

2-/6=(4=terc.butyl-fenylsulfonylemino)~5-(2-chlor-5-met-

oxy-fenoxy)-pyrimidin-4-yloxy/etylester, MS: 644 (M).

Priklad 22

Analogicky ako v priklade 1 odst. a) sa ziska z
0,042 ml fenylizokyandtu a 100 mg p-terc.butyl-N-/5-(2-
-chlor-5-metoxyfenoxy)-6-(2-hydroxyetoxy)-4-pyrimidinyl/-
benzénsulfonamidu fenylkerbaminovéd kyselina 2-/6-(4-terc.-
butylfenylsulfonylamino)=5-(2-chldr-5-metoxy-fenoxy)-py-
rimidin-4-yloxy/etylester, MS: 627,4 (M+H).

Prikled 23

Anelogicky ako v priklade 1 odst. &) sa ziska zo
60 mg 4-chlorfenylizokyandtu a 100 mg p-terc.butyl-N-/5-
-(2-chlér-5-metoxyfenoxy)-6-(2-hydroxyetoxy)-4-pyrimidi-
nyl/benzénsulfénamidu 4-chlor-fenylkarbaminové kyselina
2-/6=(4=terc.butyl-fenylsulfanoylemino)=5~(2-chlor-5-met-
oxy-fenoxy)-pyrimidin-4-yloxy/etylester, MS: 661,3 (M+H),.

Prikled 24

Anelogicky ako v priklade 1 odst. a) sa ziska z
50 mg 3-metoxyfenylizokyandtu a 100 mg p-terc.butyl-N-/5-
-(2-chlor-5-metoxyfenoxy)-6-(2-hydroxyetoxy)-4-pyrimidi-
nyl/-benzénsulfonemidu 3—metoxy-fenyikarbaminové kyseli-
na 2-/6-(4-terc.butyl-fenylsulfonylemino)-5-(2-chlor-5-
-metoxy-fenoxy)-pyrimidin-4yloxy/etylester, MS: 657,3 (M+E).

Prikled 25
Anzlogicky eko v priklade 1 odst. a) sa ziska z

0,056 ml 4-trifludrmetylfenylizokyendtu a 100 mg p-terc.-

AN
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butyl-N-/5-(2-chldr-5-metoxyfenoxy)=-6-(2-hydroxyetoxy)-
-4=-pyrimidinyl/~-benzénsulfonamidu 4-trifluormetyl-fenyl-
karbaminové kyéelina 2-/6-(4~terc.butyl-fenylsulfonylemi-
no)=5-(2-chlor-5-metoxy-fenoxy)-pyrimidin-4-yloxy/etyles-
ter MS: 695,3 (M+H).

Priklad 26

Anslogicky ako v priklade 1 odst. a) sa ziska z
69 mg 2-karbometoxyfenylizokysnétu a 100 mg p-terc.butyl-
—N—/S—(2-Ch16r-5-metoxy—fenoxy)-6-(2—hydroxyet§xy)-4-py-
rimidinyl/-benzénsulfénamidu metylester kyselihy 2=/2-/6-
-(4-terc.butyl-fenylsulfonylamino)-5-(2-chlor-5-metoxy)-
-pyfimidIn-4-yloxy/etoxykarbonylamino/-benzoovej, MS: 685,3
(M+H).

Priklad 27

Analogicky &sko v priklade 1 odst. a) sa ziska 2z
0,05 ml 3-metylfenylizokyendtu a 100 mg p-terc.butyl-N-
-/5=(2-chlor-5-metoxyfenoxy)=-6-(2-hydroxyetoxy)-4-pyrimi-
dinyl/-chlor-5-metoxyfenoxy)-6-(2-hydroxyetoxy)-4-pyrimi-
dinyl/-benzénsulfdonamidu 3-tolylkarbaminové kyseline 2-
-(6-(4-terc.butyl-fenylsulfonylamino)-5-(2-chlor-5-metoxy-
~-fenoxy)-pyrimidin-4-yloxy/etylester, MS: 640 (M).

Priklad 28

Anelogicky ako v priklade 2 odst. a) sa ziska 2z
58 mg azidu kyseliny 2-pyridylkarboxylove] & 100 mg p-terc,-
butyl-N=/5=(2-chldr=-5-metoxyfenoxy)=-6=(2-hydroxyetoxy)-
~4-pyrimidnyl/benzénsulfonamidu pyridin-2-ylkarbaminové
kyselina 2-/6-(4-terc.butylfenylsulfonylamino)=-5«(2=-chlor-
-5-metoxy-fenoxy)-pyrimidin-4-yloxy/etylester, MS: 628,4
(M+H),
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Prikled 29

Analogicky ako v priklede 2 odst. a) sa ziska z
59 mg azidu 2-pyrazinkarboxylove] kyseliny a 100 mg p-terc.-
butyl-N-/5-(2-chlor-5-metoxyfenoxy)=-6-(2-hydroxyetoxy)-
-4~pyrimidinyl/benzénsulfonamidu pyrazin-2-ylkerbaminové
kyselina 2-/6-(4-terc.butylfenylsulfonylamino)-5=(2-chlor-
~5-metoxy-fenoxy)-pyrimidin-4-yloxy/etylester, MS: 408
(M-05H4N303SCI).

Priklad 30

Analogicky ako v priklaede 2 odst. a) sa ziska z
58 mg azidu 3-pyridylkarboxylove] a 100 mg p~terc.butyl-
=N=/5-(2~chlor-5-metoxyfenoxy)=6-(2-hydroxyetoxy)=4=-pyri-
midinyl/benzénsulfonamidu pyridin-3-ylkarbaminovéd kyseli-
na 2-/6-(4-terc.butylfenylsulfonylamino)=5-(2-chldr-5-met-
oxy-fenoxy)-pyrimidin-4-yloxy/etylester, MS: 628,4 (M+H).

Priklad 31

Anelogicky ako v priklade 2 odst. &) sa ziska 2z
58 mg azidu 4-pyridylkarboxylove] kyseliny & 100 mg p-terc.-
butyl-N-/5-(2-chlor-5-metoxyfenoxy)-6-(2-hydroxyetoxy)-4-
-pyrimidinyl/benzénsulfonamidu pyridin-4-ylkerbeminové
kyselina 2-/6-(4-terc.butylfenylsulfonylamino)-5-(2-chlér-
-5—metoxy-fenoxy)-pyrimidin-4—yloxy/ety1ester.

Priklad 32

Anelogicky eko v priklade 1 odst. a) sa ziska z
0,052 ml 2-metoxyfenylizokyandtu & 100 mg p=-terc.butyl-
-N-/5=-(2=chlor-5-metoxyfenoxy)-6-(2-hydroxyetoxy)-4-pyri-
midinyl/-benzénsulfonamidu 2-metoxy-fenoxykarbaminové
kyselina 2-/6-(4-terc,butylfenylsulfonylemino)-5~(2-chlor-
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-5-metoxy-fenoxy)-pyrimidin-4-yloxy/etylester, MS: 656(M),
Priklad 33

Anslogicky ako v priklade 2 odst. a) sa ziske z
azidu kyseliny 2-acetoxyfenylkarboxylovej a 100 mg p-terc.-
butyl-N-/5-(2-chlor-5-metoxyfenoxy)-6-(2-hydroxyetoxy)-
-4-pyrimidinyl/benzénsulféﬂamidu kyselina octovd 2-/2-/(6-
-terc.butyl-fenylsulfonylemino)=5-(2-chlor-5-metoxy)-py=
rimidin-4-yloxy/-etoxykarbonylemino/~-fenylester, MS: 642
(M-Cszo).

Prikled 34

90 mg zludeniny z prikladu 33 sa rozpusti v 5 ml
etanolu, zmieS8a sz s 1 ml 6N HC1l a 6 hodin sa zashrieva
pod refluxom. Rozpudtadlo sa odtiahne, surovy produkt sa
rozdeli medzi etylacetdt a vodu. Orgenickd fdza sa suli,
rozpi3tadlo se odpari na rotadnej odparovalke a zvy3ok sa
chromatografuje na silikagéli s CH2012/ety1acetétom (6:1)
ako elu¢nym &inidlom. Ziska sa 2-hydroxy-fenylkarbamino-
vé kyselina 2-/6-(4-terc.butylsulfonylamino)-5-(2-chlor-
-5-metoxy-fenoxy)-pyrimidin-4-yloxy/etylester,

Priklad 35

Anelogicky ako v priklede 1 odst. &) sa ziska z
0,048 ml benzylizokyandtu a 100 mg p-terc.butyl-N-/5-(2-
-chldr-5-metoxyfenoxy)=-6-(2-hydroxyetoxy)-4-pyrimidinyl/~
benzénsulfonamidu benzylkarbaminovéd kyselina 2-/6-(4-terc.-
butyl-fenylsulfonylemino)=5=-(2-chldr-5-metoxy-fenoxy)py~
rimidin-4-yloxy/etylester, MS: 641 (M+H).

Priklad 36
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Analogicky eko v priklede 1 odst. a) sa ziska 2z
0,038 ml izopropylizokyandtu a 100 mg p-terc.butyl-N-/5-
-(2-chldr-5-metoxyfenoxy)=-6-(2-hydroxyetoxy)-4-pyrimidi-
nyl/-benzénsulfdonamidu izopropylkarbaminoﬁé kyselina 2-/6-
-(4-terc.butyl-fenylsulfonylamino)-5-(2-chlor-5-metoxy-
-fenoxy)=-pyrimidin-4-yloxy/etylester, MS: 592 (M).

Priklad 37

Anelogicky ako v priklede 1 odst. 2) sa ziska z 0,025
ml etylizokyendtu a 75 mg p-terc.butyl-N-/5-(2-chlor-5-
-metoxyfenoxy)-6-(2-hydroxyetoxy)-4-pyrimidinyl/benzénsul-
fonamidu etylkarbaminovd kyselina 2-/6-(4-terc.butyl-fe-
nylsulfonylemino)=5-(2-chldor-5-metoxy-fenoxy)-pyrimidin-
-4-yloxy/etylester, MS: 579 (M).

Priklad 38

170 mg zluleniny z prikledu 28 se rozpusti v 15
ml CH2012,'zmieéa se s 60 mg kyseliny 3-chlorperbenzoovej
@& potom se zahrieva 12 hodin na teplotu refluxu. Potom
sa naleje do vody a extrahuje sa pomocou CH2012. Orgenic-
ké fédze sa sud3i & potom sa odpasri na rotalne] odparke.
Zvy3ok se chromatografuje na silikagéli pomocou CH2012/-
MeOH (20:1) sko eludného &inidla. Ziska sa l-oxy-pyridin-
-2-ylkarbaminové kyseliny 2-/6-(4-terc.butyl-fenylsulfo-
nylemino)=-5-(2-chldér-5-metoxy-fenoxy)-pyrimidin-4-yloxy/-
-etylester, MS: 644,4 (M+H),.

Priklad 39

Analogicky eko v priklade 38 sa ziska z 60 mg zlui-
Ceniny vyrobenej v priklade 31 & 33 mg kyseliny 3-chlor-
perbenzoovej l-oxy-pyridin-4-ylkarbeminovd kyselina 2-/6-
-(4~terc.butyl-fenylsulfonylamino)=5-(2~-chlor-5-metoxyfen-
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oxy)-pyrimidin-4-yloxy/-etylester, MS: 644,5 (M+H).
Priklad 40

Alkyldciou zlu&eniny z prikladu 1 odst. a) metyl-
jodidom sa ziska 3-/3-/5-(2-chlor-5-metoxy-fenoxy)-6-(2,3-
-dihydro-1,4-benzodioxin-6-yl=sulfonylamino)-pyrimidin-
-4~yloxy/-etoxykerbonylaemino/-l-metyl-pyridiniumjodid.

Priklad 41

Deprotekciou zliéeniny z prikladu 40 pomocou metyl-
4tu sodného ako bdzy sa ziska N-/5-(2-chlor-5-metoxy-fen-
oxy)-6-/2-(l-metylpyridin-3-y1iokarbamoyloxy—etoxy/-pyri-v
midin-4-yl/-1,3-benzodioxol=-5=-sulfonemid.

Prikled 42

Anelogicky ako v priklede 1 odst. a) sa ziska z
0,05 ml fenylizokyasndtu a 100 mg p-terc.butyl-N-/6-(2-hyd-
roxy-etoxy)-5-(m-metoxyfenoxy)=-4-pyrimidinyl/benzénsulfon=-
emidu (porov. EP-A-526708) fenylkerbaminové kyselina 2-/6-
-(4-terc.butyl-fenylsulfonylamino)-5-(3-metoxy-fenoxy)-
-pyrimidin-4-yloxy/~etylester, MS: 593,4 (MtH),

Priklad 43

Anelogicky ako v priklade 2 odst. a) sa ziska z
62 mg azidu kyseliny 2-pyridylkarboxylovej & 100 mg p-terc.-
butyl-N-/6-(2-hydroxyetoxy)-5=-(m-metoxyfenoxy)-4=-pyrimi-
dinyl/-benzénsulfonamidu pyridin-2-ylkerbaminové kyseli-
na 2-/6-(4-terc.butyl-fenylsulfonylemino)=-5-(3-metoxy-fen-
oxy)=-pyrimidin-4-yloxy/-etylester, MS: 594,5 (M+H).

Prikled 44
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Analogicky ako v priklede 2 odst. a) se ziska z
62 mg azidu kyseliny 4-pyridylkarboxylovej a 100 mg p-terc.=-
butyl-N-/6-(2-hydroxyetoxy)-5-(m-metoxyfenoxy)-4-pyrimi-
dinyl/benzénsulfonamidu pyridin-4-ylkarbaminové kyselina
2-/6-(4-terc.butyl-fenylsulfonylamino)-5-(3-metoxy-fenoxy)-
-pyrimidin-4-yloxy/-etylester, MS: 594,5 (M+H).

Priklad 45

Anslogicky ako v priklade 2 odst. a) sa ziska z
84 mg azidu kyseliny chinsldinovej a 100 mg p-terc.butyl-
-N-/6-(2-hydroxyetoxy)-5-(m-metoxyfenoxy)-4-pyrimidinyl/-
benzénsulfonemidu chinolin-2-ylkarbeminovd kyselina 2-/6-
-(4=-terc.butyl-fenylsulfonylemino)=5=(3-metoxy=-fenoxy)-
-pyrimidin~-4-yloxy/etylester, MS: 644,3 (M+H).

Priklad 46

Analogicky ako v priklede 1 odst. a) sa ziska z
0,062 ml (R)-fenyl-etylizokyendétu a 100 mg p-terc.butyl-
-N-/6=(2-hydroxyetoxy)-5.(M-metoxyfenoxy)=-4=-pyrimidinyl/~
benzénsulfénamidu (R)-1-fenyletylkarbeminové kyselina 2-
-/6-(4-terc.butyl-fenylsulfonylamino)-5-(3-metoxy-fenoxy)-
-pyrimidin-4-yloxy/-etylester, MS: 621 (M+H).

Prikled 47

Analogicky ako v priklede 1 odst. a) sa ziska z
0,05 ml cyklohexylizokyasndtu a 100 mg p-terc.butyl-N-/6-
-(2-hydroxyetoxy)-5-(m-metoxyfenoxy)-4~pyrimidinyl/benzén~
sulfonamidu cyklohexylkarbaminovd kyselina 2-/6-(4-terc.-
butyl-fenylsulfonylaemino)-5-(3-metoxy~fenoxy)-pyrimidin-
-4-yloxy/-etylester, MS: 599,4 (M+H).

Prikled 48
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Analogicky ako v priklaede 1 odst. a) sa ziska z
0,24 ml etylesteru kyseliny izokyandtooctovej & 500 mg
p-terc.butyl-N-/6-(2-hydroxyetoxy)-5-(m-metoxyfenoxy)-4-
-pyrimidinyl/benzénsulfonamidu etylester kyseliny /2-/6-
-(4-terc.butyl-fenylsulfonylamino)=-5~-(3-metoxy-fenoxy)-
-pyrimidin-4-yloxy/-etoxykarbonylamino/-octovej, MS: 603,5
(M+H) .

Priklad 49

410 mg etylesteru kyseliny /2-/6-(4-terc.butylfe-
nylsulfonylamino)-5-(3-metoxy-fenoxy)pyrimidin-4-yloxy/-
-etoxykarbonylemino/~octovej v 20 ml sa zmieSa s 1,36 ml
1N NeOH a reakény roztok sa zahrieva na 60 °% 2 hodiny.
Potom se zmie3a s 1,36 ml 1N HC1l a odpari sa na roatlnej
odparke. Zvy3ok sa chromatografuje na silikagéli pomocou
CH2012/MeOH (10:1) eko eludného &inidla. Ziska sa tak 300
mg kyseliny 2-/6-(4-terc.butyl-fenylsulfonylamino)-5-(3-
~-metoxy-fenoxy)-pyrimidin-4-yloxy/~-etoxykarbonylamino-oc-
tovej. MS: 573,3 (M-H).

Priklead 50

100 mg etylesteru kyseliny /2-/6-(4=-terc.butylfe=-
nylsulfonylamino)-5-(3-metoxy-fenoxy)-pyrimidin-4-yloxy/-
-etoxykarbonylemino/~octovej sa rozpusti v 3 ml etenolu,
zmieSa sa s 3 ml THF a potom sa pridé 36 mg 08012 a 25 mg
NaBH4 pri teplote miestnosti. Nechd sa 2 hodiny mieSat
pri teplote miestnosti, odperi sea na rotalnej odperke a
zvy830k sa rozdeli medzi zriedenu kyselinu citrénovd a et-
ylacetat. Organickd féza sa su3f, rozpidtadlo sa odstré-
ni a zvySok sa chromatografuje na silikagéli pomocou CH2012
(20:1) asko rozpudtadla. Ziska ss tak 78 mg 2-hydroxy-etyl-
kerbaminovej kyseliny 2-/6-(4-terc.butyl-fenylsulfonylami-
no)=-5-(3-metoxy-fenoxy)-pyrimidin-4-yloxy/-etylester, MS:
561 (M+H).
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Prikled 51

Analogicky ako v priklade 1 odst a) sz ziske z 0,15
ml morfolin-4-karbonylchloridu a 200 mg p-terc.butyl-N-
-/6=(2-hydroxy-etoxy)-5=-(m-metoxyfenoxy)=-4-pyrimidinyl/-
-benzénsulfonamidu za pridavku 154 mg dimetylaminopyrid{i-
nu pri reakénom &ase 12 hodin, morfolin-4-karboxylovéd ky-
selina 2-/6-(4-terc.butyl-fenylsulfonylamino)-5-(3-metoxy-
fenoxy)=-pyrimidin-4-yloxy/-etylesterm MS: 587,4 (M+H).

Priklad 52

100 mg 2-/6-(4-terc.butyl-fenylsulfonylemino)-5-
-(3~metoxy-fenoxy)-pyrimidin-4-yloxy/etoxykarbonylamino-
octovej kyseliny v 15 ml CH2012 sa zmieSa s 0,015 ml mor-
folinu, 22 mg dimetyleminopyridinu, 33 mg N-etyl-N-=(3-di-
metylaminopropyl )-karbodiimid~hydrochloridu a mieda sa
tento roztok cez noc pri teplote miestnosti. Potom sa od-
pari ne rotadne;j odparks, zvySok sa rozdeli medzi etylace-
t4t a vodu. Po sudeni orgenicke]j fdzy sa rozpiStadlo ods-
tréni na rotalnej odparke a zvy3ok sa crromatografuje ne
silikagéli pomocou CH2012/MeOH (40:1) ako eludného &inid-
la. Ziska sa tak 80 mg 2-morfolin-4-yl-2-oxo-etyl-kerbami-
novd kyselina 2-/6-(4-terc.butyl-fenylsulfonylamino)=-5-
-(3-metoxy-fenoxy)-pyrimidin-4-yloxy/-etylester, MS: 644,5
(M+H) .,

Prikled 53

Analogicky ako v priklade 52 sa ziska zo 100 mg
2-/6-(4-terc.butyl-fenylsulfonylamino)-5-(3-metoxy-fenoxy)-
pyrimidin-4-yloxy/~-etoxy-karbonylamino-octovej kyseliny
a 0,014 ml pyrolidinu fenylkarbesmoylmetylkarbaminovéd ky-
selina 2-/6-(4-terc.butyl-fenylsulfonylamino)-5-(3-metoxy-
-fenoxy)-pyrimidin-4-yloxy/etylester, MS: 628,5 (M+H),



- 36 -

Priklad 54

Analogicky ako v priklede 52 sa ziska zo 100 mg
kyseliny 2-/6-(4-terc.butyl-fenylsulfonylamino)-5=-(3-met-
oxyfenoxy)-pyrimidin-4-yloxy/-etoxy-karbonylamino-octovej
a 0,016 ml enilinu fenylkarbamoylmetylkarbeminovéd kyseli-
na. 2-/6-(4-terc.butyl-fenylsulfonylamino)=-5=-(3-metoxy-fen-
oxy)-pyrimidin-4-yloxy/etylester, MS: 650,5 (M+H).

Prikled 55

Analogicky ako v priklade 1 odst. &) sa ziska zo
100 mg p-terc.butyl-N-/6-(2-hydroxyetoxy)-5-(m-metoxyfen-
0xy)-4-pyrimidinyl/benzénsulfonamidu a 78 mg etyl=2-izo-
kyanédto-4-metyl-velerdtu etylester kyseliny 2-/2-/6-(4-
-terc.butyl-fenylsulfonylamino)-5-(3-metoxy-fenoxy)-pyri-
midin—4-y1oxy/etoxykarbonylamino/-4-metyl—penténovej,
MS: 659 (M+H).

Prikled 56

Alkyléciou etylesteru kyseliny 2-/6-(4-terc.butyl-
fenylsulfonylamine)-5-(2-chldér-5-metoxy-fenoxy)-pyrimidin-
-4-yloxy/pyridin-4-ylkarbaminovej metyljodidom sa ziska
4-/2-/6-(4-terc.butylfenylsulfonylamino)-5-(2-chlor-5-met-
oxy-fenoxy=-pyrimidin-4-yloxy/etoxykarbonylamino/-1-metyl-
-pyridiniumjodid.

Priklad 57

Anelogicky ako v priklade 2 odst. a) sa ziska z 3-
-furyl-izokyandtu a N-/5-(2-chldr-5-metoxy-fenoxy)-6-(2-
-hydroky-etoxy)-pyrimidin-4-yl/—l,3—benzodicxol-5-su1f6n-
amidu furdn-3-ylkarbeminovéd kyselina 2-/6-(1,3-benzodioxol-
-5=yl=-sulfonylamino)=5~-(2-chlér-5-metoxy-fenoxy)-pyrimi-
din-4-yloxy/-etylester,
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Prikled 58

Analogicky eako v priklade 2, odst. a) sa ziska z
2-pyridyl-azidu kyseliny 2-pyridylkarboxylovej a 4-terc,-
butyl-N-/6-(2-hydroxyetoxy)-2.izopropyl-5-(2-metoxy-fen-
oxy)=-pyrimidin-4-yl/~benzénsulfonamidu (porov. EP-A-526708)
pyridin-2-yl-kerbaminovéd kyselina 2-/6=(4-terc.butyl-fe-
nylsulfonylamino)=-2-izopropyl-5-(2-metoxy-fenoxy)-pyrimi-
din-4-yloxy/etylester. t.t. 119-120 °C.

Priklad 59

Anslogicky ako v priklade 2, odst. &) sa ziske z
azidu kyseliny a vychodiskove] zluleniny z priklaedu 58
pyridin-4-ylkerbeminovéd kyselina 2-/6-(4-terc.butylsulfo-
nylemino)-2-izopropyl-5-(2-metoxy-fenoxy)-pyrimidin~-4-yl-
oxy/-etylester. '

Prikled €0

Analogicky ako v priklade 2 odst. a) sa ziska z
azidu kyseliny 2-pyridylkerboxylovej & p-terc.butyl-N-/6-
-(2-hydroxyetoxy)-5-(o-metoxy-fenoxy)-2-propyl-4-pyrimi-
dinyl/benzénsulfdénamidu (perov. EP-A-526708) pyridin-2-
-ylkarbaminovd kyselina 2-/6-(4-terc.butyl-fenylsulfonyl-
amino)-5=-(2-metoxy-fenoxy)=-2-propyl-pyrimidin-4-yloxy/-
-etylester. t.t. 147-149 °C,

Priklad 61

Anelogicky ako v priklede 2, odst. a) se ziska z
4-pyridyl-karboxylovej kyseliny (azidu) a vychodiskovej
zlu€eniny 2z prikladu 60 pyridin-4-ylkarbaminovéd kyselina
2-/6-(4-terc.butyl-fenylsulfonylamino)-5-(2-metoxy-fenoxy)-
~-2=-propyl-pyrimidin-4-yloxy/-etylester.
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Prikled 62

Anslogieky ako v priklede 2, odst. a) sa ziska z
azidu kyseliny 2-pyridylkarboxylovej a p-terc.butyl-N-/2-
-terc.butyl-6-(2-hydroxyetoxy)-5-(o-metoxyfenoxy)-4-pyri-
midinyl/benzénsulfonaemidu (porov. EP-A-526708) pyridin-
-2-ylkarbesminové kyselina 2-/2-terc.butyl-6-(4-terc.butyl-
~-fenylsulfonylamino)=-5-(2-metoxy-fenoxy)=-pyrimidin-4-yl-
oxy/-etylester.

Prikled 63

Analogicky eko v priklade 2, odst. a) sa ziska z
azidu kyseliny 4-pyridylkerboxylovej e vychodiskove] zlui-
¢eniny z prikledu 62 pyridin-4-ylkarbeminové kyselina 2-
-/2-terc.butyl¥6-(4-terc.butylfenylsulfonylamino)—5-(2—
-metoxy-fenoxy)-pyrimidin-4-yloxy/-etylester.

Priklad 64

' Analogicky ako v priklade 2, odst. &) sa ziska z
azidu 2-pyridylkarboxylovej kyseliny & 4-terc.butyl-N-/2-
-cyklopropyl-6-(2-hydroxy-etoxy)-5-(2-metoxy-fenoxy)-py-
rimidin-4y1/—benzénsulfénemidu (porov. EP-A-526708) pyri=-
din-2-ylkarbaminova kysélina 2-/6=(4~terc.butyl-fenylsul=-
fonylamino)-2-cyklopropyl=-5-(2-metoxy-fenoxy)-pyrimidin-
~4~yloxy/-etylester.

Prikled 65

Anelogicky ako v priklade 2, odst. a) sa ziska z
azidu 4-pyridylkarboxylovej kyseliny a vychodiskovej zlu=-
¢eniny z prikladu 64 pyridin-4-ylkerbeminovéd kyselina 2-
-/6=-(4-terc.butyl-fenylsulfonylamino)=2-cyklopropyl=5-(2-
-metoxy~-fenoxy)-pyrimidin-4-yloxy/-etylester.



- 39 -

Priklad 66

Analogicky ako v priklade 2, odst. &) sa ziska z
azidu kyseliny 2-pyridylkarboxylovej a 4-terc.butyl-N-/6-
-(2-hydroxy-etoxy)-5-(2-metoxy-fenoxy)=-2-(tiofén-2-yl)~
-pyrimidin-4-yl/benzénsulfonamidu (porov. EP-A-526708)
pyridin-2-yl-karbaminové kyselina 2-/6-(4-terc.butyl-fe-
nylsulfonylamino)-5-(2-metoxy-fenoxy)-2-tiofén-2 -yl-pyri-
midin-4-yloxy/~etylester. t.t.175-180 °C.

Priklad 67

Analogicky ako v priklade 2, odst. a) sa ziska z
azidu kyseliny 4-pyridylkarboxylovej a vychodiskovej zlu-
Cerniny 2z prikledu 66 pyrimidin-4-yl-karbeminovd kyselina
2-/6=-(4~terc.butyl-fenylsulfonylemino)-5-(2~-metoxy-fenoxy)-
-2-tiofén-2-yl-pyrimidin-4-yloxy/-etylester. t.t. 188-192
°c.

Priklad 68

Anelogicky sko v priklade 2, odst. a) sa ziska z
azidu 2-pyridylkerboxylove] kyseliny a p-terc.butyl-N-/6-
-(2-hydroxy-etoxy)-5-(o-metoxy-fenoxy)-2-metyl-4-pyrimi-
dinyl/benzénsulfonamidu (porov. EP-A-526708) pyridin-2-
-ylkarbeminovéd kyseling 2-/6-(4-terc.butyl-fenylsulfonyl-
amino)=-5-(2-metoxy-fenoxy)-2-metyl-pyrimidin-4-yloxy/-et-
yleéster. t.t. 169-170 °cC.

Priklad 69

Anslogicky ako v priklade 2, odst. &) sa ziska z
azidu 4-pyridylkarboxylove]j kyseliny & vychodiskove]j zlu-
¢eniny z prikladu 68 pyridin-4-ylkarbasminovd kyselina 2-
-/6-(4-terc.butyl-fenylsulfonylamino)=5-(2-metoxy-fenoxy)-
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~-2-metyl-pyrimidin-4-yloxy/-etylester. t.t. 155-158 °C.
Priklad 70

a) Analogicky ako v priklade 2, odst. &) sa ziske z azi-
du kyseliny 2-pyridylkarboxylovej & 4-terc.butyl-N-/6-(2-
-hydroxy-etoxy)-5=-(2-metoxy~fenoxy)=2,2 ‘~bipyrimid{n-4-
-yl/-benzénsulfonamidu (porov. EP-A-526708) pyridin-2-kar-
boxylové kyseline-2-/6-(4-terc.butyl-fenylsulfonylamino)-
-5-(2~me£oxy-fenoxy)-2,2'—bipyrimidin-4-yloxy/-etylester.
t.t. 203-204 °c.

Vyroba sodne] soli

b) 414 mg vyS88ie uvedene] zlGéeniny sa rozpusti v dioxé-
ne. Potom se zmie32 so stechiometrickym mnoZstvom metyld-
tu sodného v 2 ml metenolu, pridom sa vyludi zodpovedaji-
ca sodné soY. Potom sa sol odsaje na nuli a stérostlivo

sa su8i pri 60 °c.

Elementdrna snalyza: vypolitané 57,14 % C, 4,65 % H, 14,13

% N, 4,62 % S
zistené 56,85 % C, 4,85 % H, 13,94
% N, 4,60 % S.

Vyroba hydrochloridu

c) 414 mg zld&eniny vyrobenej v priklade 70a) sa rozpusti
v absolutnom dioxdne & zmieda sa s prebytkom chlorovodika
v absolutnom dioxdne. Vytvori sea amorfnéd zrazeniny, ktoréd
sa odsaje na nudi a sudi pri 30 °C pri vékuu vodne]j vyve-
vy do kon3tantnej hmotnosti.

Priklad 71

Anelogicky ako v priklede 2, odst. a) sa ziska z
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azidu kyseliny 4-pyridinkarboxylovej & vychodiskove]j zlu-
eniny z prikladu 70, odst. a) pyridin-4-ylkarbaminové
kyselina 2-/6~(4-terc.butyl-fenylsulfonylemino)=-5-(2-met-
oxy-fenoxy)-2,2 =bipyrimidin-4-yloxy/-etylester. t.t. 138-
-141 °c,

Prikled 72

a2) Anelogicky ako v priklede 2, odst. a) sa ziska z azi-
du kyseliny 2-pyridinkarboxylovej & 4-terc.butyl-N-/6-(2-
—hydroxy-etoxy)é5-(2—metoxy—fenoiy)-2—(morfolinf4-3l)-py—
rimidin-4-yl/-benzénsulfonamidu pyridin-2-ylkerbaminové
kyselina-2-/6-(2-terc.butyl-fenylsulfonylamino)-5-(2-met-
oxy-fenoxy)=-2-morfolin-4-yl-pyrimidin-4-yloxy/-etylester.
MS: 679,3 (M+H), IR: 1735 (KBr, kerbamdt).

Vyroba vychodiskovej zludeniny

b) Analogicky ako v priklade 1, odst. d) sa ziska z dimet-
ylesteru kyseliny (2-metoxy-fenoxy)-malodnovej (EP-A-526708)
a morfolin-formemidinu 5=-(2-metoxy-fenoxy)-2-(morflin-4-
-y1)-4,6(1H,5H)-pyrimidindidn. Z neho sa ziske s POC1,4
4,6-dichlor-5-(2-metoxy-fenoxy)-2-(morflin-4-yl)-pyrimi-
din, 2z neho 8. (4-terc.butylbenzénsulfonamidu)-K /4=-terc.~
butyl-N-/6-chlor-5-(2-metoxyfenoxy)-2-(morfolin-4-yl)-py-
rimidin-4-yl/-benzénsulfdnemid/ & potom s etylénglykold-
tom sodnym 4-terc.butyl-N-/6-(2-hydroxy-etoxy)~5=-(2-met-
oxy-fenoxy)-2-(morfolin-4-yl/-benzénsulfonamid.

Prikled 73

Analogicky sko v priklede 2, odst &) se ziska z
azidu kyseliny 4-pyridylkerboxylovej & 4-terc.butyl-ﬁ-/6-
-(2-hydroxy-etoxy)—5-(2-metoxy—fenoxy)-2-(morfolin-4?yl-
-pyrimidin-4-yl/-benzénsulfonamidu pyridin-4-ylkerbamino-
vé kyselina 2-/6-(2-terc.butyl-fenylsulfonylaming)=5«(2=
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-metoxy-fenoxy)=-2-morfolin-4-yl-pyrimidin-4-yloxy/-etyl-
ester, MS: 679,5 (M+H), IR: 1739 (KBr, karbam&at).

Priklaed 74

Anelogicky ako v priklade 2, odst. a) sa ziska 2z
azidu kyseliny 3-pyridylkerboxylovej a 4-terc.butyl-N-/6-
-(2-hydroxy=-etoxy)-5~(2-metoxy-fenoxy)=-2-(morfolin-4-yl-
-pyrimidin-4-yl/-benzénsulfonamidu pyridin=-3-ylkarbaemino-
vé kyselina 2-/6-(2-terc¢.butyl-fenylsulfonylamino)=-5-(2-
-metoxy-fenoxy)-2-morfolin-4-yl-pyrimidin-4-yloxy/-etyl-
ester. MS: 679,7 (M+H), IR: 1735 (KBr, karbamét).

Priklad 75

Anglogicky ako v priklade 2, odst. a) sa ziska z
azidu kyseliny 2~-furdnkerboxylovej a 4-terc.butyl-N-/6-
-(2-hydroxy-etoxy)-5-(2-metoxy-fenoxy)-2-(morfolin-4-yl)-
-pyrimidin-4-yl/-benzénsulfonamidu furén-2-ylkarbaminové
kyselina 2-/6-(4-terc.butyl-fenylsulfonylamino)-5-(2-met=-
oxy-fenoxy)-2-morfolin-4-yl-pyrimidin-4-yloxy/-etylester.
MS: 668,2 (M+H), IR: 1718 (KBr, karbamit).

Priklad 76

Analogicky ako v priklade 2, odst. a) sa ziska z
azidu kyseliny 3-metyl-izoxazol=-5-yl-karboxylovej & 4-tercs
butyl-N-/6=-(2-hydroxy-etoxy)=-5-(2-metoxy-fenoxy)-2-(mor-
folin-4-yl-pyrimidlny1-4-y1/—benzénsulfénamidu 3-metyl-
~-izoxazol-5-yl-karbaminovéd kyselina 2-/6-(4-terc.butyl-
-fenylsulfonylamino)-5-(2-metoxy-fenoxy)=-2-morfolin-4-yl-
-pyrimidin-4-yloxy/-etylester., t.t, 103-107 °C.

PouZity azid karboxylove] kyseliny sa ziska z 3-
-metyl-5-yl-karboxylove] kyseliny (Tetrehedron Letters,
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327, 1967) = NaN3 analogicky eko v priklade 2, odst. e).
Priklad 77

2) Anslogicky eko v priklade 2, odst. a) sa ziska z azidu
kyseliny 2-pyridylkarboxylove] & 4-cyklopropyl-N-/6-(2-
-hydroxy-etoxy)-5=-(2-metoxyfenoxy)-2,2 -bipyrimidin-4-yl/-
-benzénsulfonemidu kyselina pyridin-2-yl-kerbaminové 2-
-/6=(4-cyklopropyl=-fenylsulfonylamino)=5=(2-metoxyfenoxy)=-
-2,2 ~bipyrimidin-4-yloxy/-etylester. MS: 656 (M+H), IR:
1732 (karbamst).

Vyroba vychodiskove] zldleniny:

b) 4-Cyklopropylanilin (Bull. Soc. Chim. Belg. 1975, 84,
1197) sa diazotuje a nechd sa reagovat s S0,/Cu,Cl, (3
hodiny, teplote miestnosti) na zodpovedajici 4-cyklopro-
pyl-benzénsulfonylchlorid. Potom * aminolyze s hydroxi-
dom amonnym poskytne zodpovedajuci 4-cvklopropylbenzénsul-
fonamid, t.t. 158-168 oC, ktory sa potom prevedie pomocou
KOH v EtOH na dreselnu sol,.

Z (4-cyklopropylbenzénsulfonamidu)=X a 4,6-dichlor-
-5-(2-metoxyfenoxy)-2,2 -bipyrimidinu (porov. EP-A-526708)
se ziska 4-cyklopropyl-N-/6-chldr-5-(2-metoxy-fenoxy)-2-
-(pyrimidin-2-yl1)-pyrmid{in-4~-yl/~-benzénsulfonamid, ktory
potom reaguje s etylénglykoldtom sodnym.

Priklad 78

a) Analogicky sko v priklade 2 odst. a) sa ziska z =azidu
kyseliny 2-pyridylkerboxylove] & 4-metylsulfanyl-N-/6-(2-
-hydroxy-etoxy)-5-(2-metoxy~-fenoxy)=-2,2 ~bipyrimidin-4-
-yl/-benzénsulfonamidu pyridin-2-ylkerbeminovéd kyselins
2=/5=(2-metoxy-fenoxy)=-6-(4-metylsulfenyl-fenylsulfonyl-
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amino)-2,2 -bipyrimidin-4-yloxy/-etylester. t.t. 175 aZ
178 °c.

Vyroby vychodiskovej zludeniny:

b) Anslogicky gko v priklade 1, odst. g) sa ziska z (p-
-metylbenzénsulfonemidu)-K a 4,6-dichlor-5-(2-metoxy-fen-
oxy)=-2,2 -bipyrimidinu 4-metylsulfenylN-/6-chlor-(2-met-
oxy-fenoxy)-2-(pyrimidin-2-y1)-pyrimid{n-4-yl/-benzénsul-
fonamid & z neho etylénglykolétom sodnym 4-metylsulfonyl-
-N-/6-(2-hydroxy-etoxy)~5-(2-metoxy-fenoxy)-2,2 -bipyri-
midin-4-yl/-benzénsulfdnemid. t.t. 194 % 195 °cC.

Priklad 79

Aneglogicky ako v priklede 2, odst. a) sa ziska z
4-metylsulfanyl-N-/6-(2-hydroxy-etoxy)-5-(2-metoxy~-fenoxy)-
-2-(pyrimidin-2-yl)-pyrimidin-4-yl/-benzénsulfonamidu e
azidu kyselinyv 3-metyl-izoxazol-5-yl-karboxylovej 3-metyl-
~-izoxyzol-5-ylkarbaminovéd kyselina 2-/5-(2-metoxy-fenoxy)-
-6-(4-metylsulfanyl-fenylsulfonylamino)=2,2 =bipyrimidin-
-4-yloxy-etylester. t.t. 187-189 °c,

Priklad 80

a) Anelogicky ako v priklade 2, odst. a) se ziska z azi-
du kyseliny 2-pyridylkarboxylove] a 4—viny1-N-/6-(2-hyd-
roxy-etoxy)=-5-(2-metoxyfenoxy)-2,2 -bipyrimidin-4=/-ben-
zénsulfonamidu pyridin-2-ylkerbaminovd kyselina 2~/5-(2-
-metoxy-fenoxy)-6-(4-vinyl-fenylsulfonylamino)-2,2 -bipy-
ridin-4-yloxy/-etylester. t.t. 166-173 °C,

Vychodiskovd zlulenina sa ziske reakciou (p-vinyl-
benzénsulfonamidu)-K & 4,6-dichlor-5-(2-metoxy-fenoxy)-
-2,2 -bipyridmidinu na 4-vinyl-N-/6-chlér-5-(2-metoxy-fen-
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0Xy-2-pyrimidin-2-yl)-pyrimidin-4-yl/-benzénsulfonamid &
reakciou tejto zldéeniny s etylénglykoldtom sodnym. t.t.
182 az 184 °c.

Prikled 81

a) Analogicky ako v priklede 2, odst. &) sa ziska z 4-terc.-
butyl-N-/6-(2-hydroxyetoxy)=-5-(2-chlor-5-metoxybenzyl)-2-
-(morfolin-4-yl)pyrimidin-4-yl/-benzénsulfdnamidu a azi-

du kyseliny 3-metyl-izoxezol-5-yl-kerboxylowj 3-metyl-izo-
xazol-5-ylkarbaminovéd kyselina 2-/6-(4-terc.butyl-fenyl=-
sulfonylamino)-5-(2-chlér-5-metoxy-benzyl)-2-morfolin-4-
-yl-pyrimidin-4-yloxy/-etylester. MS: 715,5 (M).

Vychodiskovd zlddenina sa syntetizuje takto:

b) 4-Chldér-m-krezol sa metyluje dimetylsulfdtom na 1-chldr-
-4-metoxy-2-metylbenzén. Tento sa nechd reegovet s N-brom-
sukcinimidom na 2-brommetyl-1-chldr-4-metoxybenzén. Potom
sa elkyldciou s dietylmalondtom ziska (2-chlor-5-metoxy-
—benzy;)-malénové kyselina- dietylester. Tento sa analo-
gicky ako v priklade 1, odst. &) kondenzuje s morfolinform-
amidinom na 5-(2-chlor-5-metoxy-benzyl)=-2-(morfolin-4-yl)-
-4,6(1H,5H)-pyrimidindidn., Potom sa chloréciou s POC15,
enalogicky sko v priklade le) ziska 4,6-dichlor-5-(2-chldr-
-5-metoxy-benzyl)-2-(morfolin-4-yl)-pyrimidin, ktory de-
lej reeguje s (4-terc.butylbenzénsulfonamidom)~K, analo-
gicky ako v priklede 1g) na 4-terc.butyl-N-/6-chlor-5-(2-
-chlor-5-metoxy-benzyl)-2-(morfolin~-4-yl)-pyrimidin-4-yl/-
benzénsulfénamid. Nesledujicou reakciou,«aﬁélogicky ako v
priklaede 1h) s etylénglykoldtom sodnym sa ziska 4-terc.-
butyl-N-/6-{2-hydroxy-etoxy)-5-(2-chldr-5-metoxybenzyl)-2-

-
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(morfolin-4-yl)-pyrimidin-4-yl/-benzénsulfonamid, t.t.
159-162 °C.,

Priklsd 82

0,1 g 4-terc.butyl-N-/6-(2-hydroxy-etoxy)-5-(2-met-
oxyfenylsulfanyl)pyrimidin-4-yl/-benzénsulfdnamidu 2 0,1
g azidu kyseliny 2-pyridylkarboxylove] sa mie3ea v 20 ml
toluénu poées 3 hodin pri 110 °Cc a odpari sa. Zvy3ok sa
rozdell medzi vodu & chloroform, organickd féza sa suli
a zsghusti. ZvySock sa prelisti cez silikagél chlofoformom
a prekrystalizuje sa z chloroformu-éteru. Ziska sa 0,09
g pyridin-2-ylkarbaminove] kyseliny 2-/6-terc.butyl-fenyl-
sulfonylemino)-5=-(2-metoxy-fenylsulfanyl )-pyrimidin-4-yl-
oxy)-etvlester, t.t. 193 °C, MS= 609.

Vychodiskovg-materiél sa vyrobi takto:
a) K roztoku metyldtu sodného 2z 40 ml MeOH a 0,54 g so-
dike se pridd 0,86 g formamidinacetdtu a 2 g dimetyleste-
ru kyseliny (2-metoxy-fenylsulfanyl)-melonovej (J. Org.
Chem. 55, 33-38 (1990)). Reaklnd zmes sa mie8a 4 hodiny
pri 80 °C a odpari sa. ZvySok sa rozdei medzi toluén &
vodu a vodné fédza sa nastavi ne pH 3. Zrazenina sa od od-
saje na nule, premyje sa éterom a suli sa. Ziska sa 0,4

g 6-hydroxy-5-(2-metoxy-fenylsulfanyl)-3,4-dihydro-pyri-
midin-4-dn, t.t. 291 °C.

b) 0,35 g 6-hydroxy-5-(2—met6xy—fenylsulfanyl)-3,4—dihyd-
ro-pyrimidin-4-dnu sa zmie%a v 10 ml dioxdne s 0,7 ml Hi-
ningovej bdzy a 0,65 ml POC13. OranZové reskénd zmes sa
mieda 20 hodin pri 80 OC, potom sa oddestiluje prebytok
reekiného &inidla a dioxdnu. ZvySok sz vyberie do dichldr-
meténu a premyje sa vodou, nasytenym hydrogenuhligitanom
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sodnym a vodou. Organickéd féza sa su3i, odperi & zvySok
sa predist{ cez silikagél dichlormetdnom. Ziska sa 0,27
g 2,4-dichlor-5-(2-metoxy-fenylsulfaenyl)-pyrimidinu, t.t.
103 °c.

c) 0,24 g 4,6-dichldr-5-(2-metoxy-fenylsulfanyl)-pyrimi-
dinu a 0,415 g (p-terc.butyl-sulfonemidu)-draselného v 5
ml suBeného dimetylsulfoxidu sa zehrieve pod argonom 1
hodinu na 120 °C. Potom sa reeskdné zmes zmieda s 50 ml
vody @ nestevi sa ne pH 1. Zrazenina sa odsaje na nuli,
premyje sa vodou & rozdeli sa medzi etylacetdtom a vodu.
Orgenické féza sa su31i, rozpuStadlo se odpari & zvy3ok

sa predisti cez silikegél dichlormetdnom & chloroformom.
Z2iske sa 0,26 g 4-terc.butyl-N-/6-ch16r-5-(2-metoxy—fenyl—
sulfenyl)-pyrimidin-4-yl/-benzénsulfdnemidu, t.t. 186 °C.

d) K roztoku glykolétu sodného z 0,015 g sodike a 0,326

g etylénglykolu se pridd 0,1 g 4-terc.butyl-N-/6-chlor-
-5-(2-metoxy-fenylsulfanyl)-pyrimidin-4-yl-benzénsulfon-
amidu. Rezklnd zmes sa mie$a pod argonom 2 hodiny pri 60
°C & rozdelf sa medzi 1N kyselinu chlorovodikovy a etyl-
acetét. Organickd féza sa premyje vodou, su3f{ ned siranom
sodnym & rozpu8tadlo sa oddestiluje. Zvy3ok sa chromato-
grafuje cez silikagél pomocou chloroformu, Ziska sa 0,077
g 4-terc.butyl-N-/6-(2-hydroxy-etoxy)-5-(2-metoxy-fenyl-
sulfanyl)-pyrimidin-4-yl/-benzénsulfonamidu ako penas., MS:
489 (M).

Prikled 83

Anelogicky eko v priklede 82 sa z 4-terc.butyl-N-
-/6-(2-hydroxy-etoxy)-5-(2-metoxy-fenylsulfanyl)-2,2 -bi-
pyrimidin-4-yl/-benzénsulfdonamidu ziska pyridin-3-ylkarb-
aminovéd kyselina 2-/6-terc.butyl-fenylsulfonylemino)-5-
-(2-metoxyfenylsulfanyl)-2,2 -bipyrimidin-4-yloxy/-etyl-
ester, t.t. 115 °c.



- 48 -

Vychodiskovy materidl sa ziska tskto:

a) Anelogicky ako v priklede 82, odst. &) sa ziska z di-
metylesteru kyseliny (2-metoxy-fenylsulfanyl)-melonovej

e 2-amidinpyrimidinu 6-hydroxy-5-(2-metoxy-fenylsulfanyl)-
-3,4-dihydro-2,2 -bipyrimidin-4-dn ako olej, ktory sa ne-
chd anslogicky 2ko v priklede 82, odst. b) reagovet s POCl3.
Ziska sa 4,6-dichlor-5-(2-metoxy-fenylsulfanyl)-2,2 -di=-
pyrimidin, ktory reaguje anslogicky esko v priklade 62,
odst. ¢) s (p-terc.butylbenzénsulfonamidom)-K. Ziska sa
4-terc.butyl-N-/6-chlor-5-(2-metoxy-fenylsulfanyl)-2,2" -
-bipyrimidin-4-yl/benzénsulfonamid, ktory analogicky ako

v priklede 82 odst. d) reaguje s glykoldtom sodnym na 4-
-terc.butyl-N-/6-(2-hydroxy-etoxy)-5-(2-metoxy-fenylsulf-
anyl)=-2,2 =bipyrimid{n-4-yl/-benzénsulfdnamid.

Prikled 84

a) Analogicky ako v priklede 82 sa ziska z 4-terc.butyl-
~N-/6-(2-hydroxy-etoxy)-5-(2-metoxy-fenylsulfanyl)-2-me-
tyl=pyrimidin=-4=-yl/-benzénsulfonamidu e azidu kyseliny
2-pyridylkerboxylove]j pyridin-4-ylkarbaminové kyselina
2-/6-(4-terc.butyl-fenylsulfonylaemino)-5-(2-metoxy-fenyl-
sulfenyl)-2-metylpyrimidin-4=-yloxy/-etylester, t.t, 157 °C,

b) Vy38ie pouZity sulfdnamid sa syntetizuje podla synté-
zy z prikladu 82a)-d), pridom formamidinacetdt v odstav-
ci &) je nahradeny acetamidinhydrochloridom.
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Priklad 85

a) Anelogicky ako v priklade 2, odst. @) sa ziska z p-terc,-
butyl=N-/5=(2-brom-5-metoxyfenoxy)-6-(2-hydroxy-etoxy)=-4-
-pyrimidinyl/benzénsulfénamidu a azidu kyseliny 2-pyridyl-
karboxylove] pyridyl-2-ylkarbaminovd kyselina 2-/5-(2-brom-
-5-metoxy-fenoxy )-6-(4-terc.butyl-fenylsulfonylamino)=-py-
rimidin-4-yloxy/-etylester.

Vyrobe vychodiskove] zludeniny:

&) Bromdciou 4,6-dichlor-5-(3-metoxyfenoxy)-pyrimidinu
N-bromsukcinimidom v kyseline octovej/acetanhydride pri
100 °C sa ziska 4,6-dihc16r-5-(2-brém-5-metoxyfenoxy)-py-
rimidin, z neho pomocou p-terc.benzénsulfénamida-K N-/5=-
- (2-brém-5-metoxyfenoxy)=6-chlérpyrimidin-4-yl/-4-terc.-
butyl-benzénsulfdnamid a z neho etylénglykoldtom sodnym
p-terc.butyl-N-/5-(2-brom-5-metoxyfenoxy)-6-(2-hydroxyet-
0Xy)=-4-pyrimidinyl/~-benzénsulfonamid.

Priklad 86

a) Analogicky ako v priklade 2, odst. &) sa ziske z p-terc.-
butyl-N-/5-(3,4-dimetoxy-fenoxy)-6-(2-hydroxyetoxy)-4-py-
rimidinyl/-benzénsulfdonamidu pyridin-4-ylkerbaminovd ky-
seline 2-/6=-(4-terc.butyl-fenylsulfonylamino)=5=(3,4=-di-
metoxyfenoxy)-pyrimidin-4-yloxy/~etylester.

Vyroba vychodiskovej zluleniny:
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b) Kondenzéciou 2-(3,4-dimetoxy-fenoxy)-propdn-1,3-didno-
vej kyseliny s formamidinacetdtom sa ziska 5-(3,4-dimet-
oxy-fenoxy)-pyrimidin-4,6-diol, z neho s POCl3 4,6-dichlor-
-5=-(3,4-dimetoxyfenoxy)=-pyrimidin, z neho s p=-terc.butyl-
-benzénsulfnemidom-K 4-terc.butyl=N-/6-chlor-5-(3,4-dimet-
oxy-fenoxy)=-pyrimidin-4-yl/~-benzénsulfonemid a z neho s
Ne-etylglykoldtu p-terc.butyl-N-/5-(3,4-dimetoxy-fenoxy)-
-6-(2-hydroxyetoxy)-4-pyrimidinyl/-benzénsulfénamid.

Prikled 87

Anslogicky ako v priklade 2 odst. a) sa ziske z
azidu 2-pyridylkarboxylovej kyseliny a 4-terc.butyl-N-/5-
-(3,4~-dimetoxyfenoxy)-6=(2-hydroxyetoxy)-4-pyrimidinyl/-
-benzénsulfonamidu pyridin-2-ylkarbasminov4 kyseline 2-/6-
~(4-terc.butylfenylsulfonylamino)-5-(3,4-dimetoxy-fenoxy)-
-pyrimidin-4-yloxy/-etylester, MS: 642,2 (M+H),

Priklad 88

a) Anelogicky eko v priklade 2, odst. a) sa ziska z azi-
du kyseliny 2-pyridylkarboxylovej & 3,4-dimetoxy-N-/5-(2-
-chlor-5-metoxyfenoxy)=-6-(2-hydroxy~etoxy)-4-pyrimidinyl/-
benzénsulfonemidu pyridin-2-yl-karbaminovd kyselina 2-/5-
-(2-chlér-5-metoxy~-fenoxy)=6-(3,4-dimetoxy-fenylsulfonyl-
amino)-pyrimidin-4-yloxy/-etylester, MS: 632,5 (M+H),

b) Vychodiskovd zlu¥enina sa ziska tak, Z%e sa vychédza
zo zlu€eniny z prikladu le) anelogicky ako v sp@sdbe z
prikledu 1lg) a% 1lh) s (3,4-dimetoxybenzénsulfonamidom)-K
ako zloZkou. MS: 412 (M-SOPCI). (

Prikled 89

a) Analogicky ako v priklede 1, odst. a) sa ziska z fenyl-
izokyandtu & kyseliny octove 2-/4-/6-(2-hydroxy-etoxy)-
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 =5=(2-metoxy-fenoxy)pyrimidin-4-ylemino sulfonyl/-fenoxy/-
-etylesteru kyselina octovd 2-/4-/5-(2-metoxy-fenoxy)-6-
-(2-fenylkarbamoyloxy-etoxy)-pyrimidin-4~ylsulfamoyl/-fen-
oxy/-etyleste. MS: 639,4 (M+H),

Vyroba vychodiskovej zluleniny

b) 9 g 2-fenoxy-etylesteru kyseliny octovej sa rozpustt

v 75 ml metylénchloridu a roztok sa potom prikvapksd do

11 ml Tadovo studenej kyseliny chldrsulfonovej. Potom sa
nechd feagovaﬁ 1 h pri teplote miestnosti, rozdeli sa me-
dzi Yeadovd vodu & CH2012, su8i{ sa orgenickéd féza a potom
sa rozpudtadlo odstrédni na rotalnej odperke. ZvySok sa
kry3telizuje z etylacetdtu-hexdnu. Ziska sa 4,3 g 2-(4-
-chlérsulfonylfenoxy)etylesteru kyseliny octove].

¢) Roztok 0,783 g 6-/2-(terc.butyl-dimetylsilyloxy)etoxy/-
-5=(2-metoxy-fenoxy)pyrimidin-4-ylaminu (popisany v EP
526708) v 30 ml tetrahydrofurdnu sa zmieZa s 0,436 g NaH
(60%) a mie3a sa/l hodinu pri teplote miestnosti. Potom

sa pridd 2-(4-chlorsulfonyl-fenoxy)letylester kyseliny oc-
tovej. Reaklnd zmes sa mie3a 3,5 hodiny pri teplote mies-
tnosti, naeleje sa na Yad, extraehuje sa etylacetétom a or-
ganickd féze sa su8i. Po odstréneni rozpys3tadle a chroma-
tografii ne silikegéli s CH,Cl,/etylacetdtom (10:1) sa
ziska 460 mg e8te silylom chréneného produktu, ko biela
pena, Tento sa pomely zmie3a s 20 ml acetonitrilu pri O

°C a 90 mindt sa mieZa pri teplote miestnosti, potom se
naleje na Yed/2N KHCO3-roztok, extrahuje sa CH,Cl, a or-
ganickéd féza sa su8i. Po odstrdneni rozpudtadla sa zvySok
chromatografuje ne silikegéli s CH,C1,/MeOH (30:1) ako
eluénym ¢inidlom. Ziska sa tek 319 mg poZadoveného produk-
tu. MS: 520 (M+H).

Priklad 90
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Anelogicky sko v priklede 2, odst. &) sa ziska z
azidu Z-pyridylkarboxylove] kyseliny a octovej kyseliny
2-/4-/6-(2-hydroxyetoxy)-5-(2-metoxyfenoxy)-pyrimidin-4-
-ylaminosulfonyl/fenoxy/etylesteru kyselina octovd 2-/4-
-5-(2-metoxy-fenoxy)-6-(2-pyridin-2~ylkarbamoyloxy-etoxy)-
-pyrimidin-4-ylsulfamoyl/-fenoxy/-etylester. MS: 640,5
(M+H) .

Priklad 91

Anslogicky ako v priklade 2, odst. a) sa ziska z
azidu kyseliny 4-pyridylkarboxylovej & octove]j kyseliny
2-/4-/6-(2-hydroxyetoxy)-5-(2-metoxyfenoxy)pyrimidin-4-
-ylaminosulfonyl/fenoxy/etylesteru kyselina octovéd 2-/4-
-5=(2-metoxy-fenoxy)-6-(2-pyridin-4-ylkarbamoyloxy~-etoxy)-
-pyrimidin-4-ylsulfamoyl/-fenoxy/-etylester. MS: 640,5
(M+H).,

Priklaed 92

Anslogicky sko v priklade 2, odst. 2) sa zisks 2z
azidu 3-pyridylkerboxylove] kyseliny a kyseliny octove]
2-/4-/6-(2=-hydroxyetoxy)-5=-(2-metoxyfenoxy)pyrimidin-4-
-ylaminosulfonyl/fenoxy/etylesteru kyseline octovéd 2-/4-
-/5-(2-metoxy-fenoxy)=-6-(2-pyridin-4-ylkarbamoyl-etoxy)-
-pyrimidin-4-ylsulfamoyl/~fenoxy/-etylester. MS: 640,4
(M+H).

Priklad 93

Analogicky sko v priklade 1, odst. a) sa ziska z
2-fludrfenylizokyenétu a kyseliny octovej 2-/4-/6-(2-hyd-
roxyetoxy)-5-(2-metoxyfenoxy ). pyrimidin-4-ylaminosulfonyl/-
fenoxy/etylesteru kyselina octovéd 2-/4-/6-/2-(2-fluor-fe-
nylkarbamoyloxy)-etoxy/-5-(2-metoxy~-fenoxy)-pyrimidin-4-
-ylsulfamoyl/~-fenoxy/-etylester. MS: 657,4 (M+H).
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Prikled 94

Bézickym zmydelnenim zludeniny z prikladu 89 sa
ziska fenylkarbeminovd kyselina 2-/6-/4-(2-hydroxy-etoxy)-
-fenylsulfonylamino/-5=-(2-metoxy~-fenoxy)-pyrimidin-4-yl-
oxy/-etylester. MS: 597,3 (M+H).

Prikled 95

Bézickym zmydelnenim zléleniny vyrobenej v prikla-
de 90 sa ziska pyridin-2-ylkerbeminové kyselina 2-/6-/4-
-(2-hydroxy-etoxy)fenylsulfonylamino/~5-(2-metoxy-fenoxy)~
pyrimidin-4-yloxy/-etylester. MS: 598,6 (M+H),

Priklad 96

Bézickym zmydelnenim zludeniny vyrobenej v prikla-
de 91 sa ziska pyridin-4-ylkarbaminovéd kyselina 2-/6-/4-
—(%-hydroxy-etoxy)fenylsulfonylamino/-5-(2-metoxy-fenoxy)-
-pyrimidin-4-yloxy/-etylester, MS: 596,6 (M+H),

Prikled 97

Bézickym zmydelnenim zluideniny vyrobenej v prikla-
de 92 sa zisks pyridin-3-ylkarbaminové kyselina 2-/6-/4-
-(2-hydroxy-etoxy)-fenylsulfonylamino/=5=(2-metoxy~-fenoxy)~-
-pyrimidin-4-yloxy/-etylester, MS: 598,4 (M+H),

Priklad 98

Bdzickym zmydelnenim zluddeniny vyrobenej v priklade
93 sa ziska 2-f1u6rffenylkarbaminové kyseline 2-/6-/4-(2-
-hydroxy-etoxy)-fenylsulfonylamino/-5=(2-metoxy-fenoxy)-
-pyrimidin-4-yloxy/-etylester, MS: 615,4 (M+H).
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Priklad 99

Analogicky ako v priklade 1, odst. a) sa ziska z
N-/6-(2=-hydroxy- etoxy)-5-(2-metoxy-fenoxy)-pyrimidfin-4-
-yl/~-4-metoxy=-3-(2-morfolin-4-yl-2-oxo-etoxy)-benzénsul-
fénamidu a 2-fludrizokyanétu 2-fludr-fenylkerbaminovd ky-
selina 2-/6-/4-metoxy=3-(2-morfolin~-4=-yl=-2-0xo-etoxy)-fe-
nylsulfonylamino/~5-(2-metoxy-fenoxy)-pyrimidin-4-yloxy/-
etylester, MS: 782,5 (M+H).

Ne-'vyrobu vychodiskovej zlideniny sa nechd reago-
vat 2-(2-metoxyfenoxy)-1l-(morfolin-4-yl)-etédn s kyselinou
chlérsulfonovou na 4-metoxy=3-(2-morfolin-4-yl-2-oxo-et-
oxy)=-benzénsulfonylchlorid a tento sa nechd reagovat s
aminom z prikladu 89c) analogickym spbsobom, MS: 591 (M+H).

Prikled 100

Anelogicky eko v priklade 2, odst. &) sa ziska z
azidu kyseliny 2-pyridylkerboxylovej a N-/6-(2-hydroxy-
-etoxy)-5-(2-metoxy~-fenoxy)-pyrimidin-4-yl/-4-metoxy=3=-
~(2-morfolin-4-yl-2-oxo~etoxy)-benzénsulfonamidu pyridin-
-2-ylkarbaminovéd kyselina 2-/6-(4-metoxy-3-/2-morfolin-4-
-yl-2-oxo-etoxy)-fenylsulfonylemino/-5-(2-metoxy-fenoxy)-
-pyrimidin-4-yloxy/-etylester, MS: 709,2 (M+H),

Prikled 101

Analogicky eko v priklede 2, odst. a) sa ziska 2z
azidu kyseliny 4-pyridylkarboxylovej & N-/6-(2=-hydroxy-
-etoxy)=-5=-(2-metoxy-fenoxy)-pyrimidin-4-yl/-4-metoxy-3-
-(2-morfolin~-4-yl-2-oxo-etoxy)-benzénsulfonamidu pyridi n-
-4-ylkarbaminovéd kyseline 2-/6-/4-metoxy-3-/2-morfolin-
-4-yl-2-oxo-etoxy)-fenylsulfonylamino/~-5-(2-metoxy-fenoxy)-
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-pyrimidin-4-yloxy/-etylester, MS: 711,4 (M+H).
Priklad 102

Anslogicky ako v priklade 2, odst. a) sa ziska z
azidu kyseliny pyrazinkarboxylovej a N-/6-(2-hydroxy-et-
0xy )=5=(2~-metoxy-fenoxy)-pyrimidin-4~yl/~4-metoxy-3-(2-
-morfolin-4-yl-2-oxo-etoxy)=-benzénsulfonamidu pyrazin-2-
-ylk arbaminovd kyselina 2-/6-/4-metoxy-3-/2-morfolin-4-
-yl-2-ox0-etoxy)-fenylsulfonylamino/-5-(2-metoxy-fenoxy)-
-pyrimidin-4-yloxy/-etylester, MS: 712,5 (M+H).

Priklad 103

&) Analogicky ako v priklade 1, odst. &) sa ziska z 2-fludr-
izokyandtu a kyseliny octovej 2-/4-/5-(2-chldr-5-metoxy-
-fenoxy)=-6-(2-hydroxy-etoxy)-pyrimidin-4-ylaminosulfonyl/-
-fenoxy/-etylesteru kyseline octovéd 2-/4-/5-(2-chlor-5-

-me toxy-fenoxy)=6-/2=-(2-fludr-fenylkarbamoyloxy)etoxy/-
-pyrimidin-4-ylsulfamoyl/-fenoxy/-etylester, MS: 691,6
(M+H).

Vyroba vychodiskovej zliudeniny

a) Anelogicky ako v priklade 89, odst. c) sa ziska z 6-
-/2~(terc.butyl-dimetyl-silanyloxy)=-etoxy/-5-(2-chldr=-5=
-métoxy)fenoxy)-pyrimidin-4-ylaminu a sulfonylchloridu

z prikladu 89, odst. b) vy83ie pou?itd zlulenina, MS: 554,3
(M+H) .

¢) Do roztoku 9,9 g 4,6-dichlér-5-(2-chlor-5-metoxy-fen-
oxy)pyrimidinu z prikladu le) v 400 ml etanolu sa pri =78
°C zavedie asi 500 ml NH3. Potom sa reakind zmes mieSa 15
hodin pri -78 °C a 50 hodfin pri teplote miestnosti a na-
koniec sa odpari. Zvy3ok sa rozdeli medzi etylacetét a
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vodu & organickd fédze se spracuje. Ziska sa tak 8,53 g
6=chlor-5=-(2-chlor-5-metoxy-fenoxy)=pyrimidin-4=-yleminu
ako 21té kry3tdly, MS: 285 (M).

d) 8,53 g uvedene] ziskanej zluleniny sa pridd k roztoku
0,82 g sodika v 100 ml etylénglyldlu pri 50 %C. Roztok sa
zahrieva 20 hodin na 100 °C, potom sa rozdelf medzi polo-
nasyteny roztok NH401 a CH2012 & spracuje sa. Ziske sa
8,3 g 2-/6-amino=-5-(2-chlor-5-metoxy-fenoxy)-4=-pyrimidin-
-4-yloxy/-l-etanol ako bieles pevné ldtka, ktoréd sa sily-
luje bez daldiecho &istenia. Preto se rozpustl vySSie uve-
deny materidl (8,3 g) v 300 ml metylénchloridu, zmie3a sa
s 8,15 g dimetylaminopyridinu a potom se zmieSa pri tep-
lote miestnosti s 10,05 g terc.butyldimetylchlorsilénu.
Reak&ny roztok sa mie3a 5 hodin pri teplote miestnosti.
Potom sa sfiltruje, roztok sa odpari, zvySok po odpareni
se rozdeli medzi polonasyteny roztok chloridu emdnneho a
etylacetdt a organickd féza sa spracuje. Naslednd kry3ta-
lizdécie z metylénchloridu/hexdnu poskytne 7 g 6-/2=(terc.-
butyl—dimetyl-silanyloxy)-etoxy/-5-(2-ch16r-5-metoxy-fen-
oxy)-pyrimidin-4-ylaminu, MS: 410 (M-CH)

Priklad 104

Bézickym zmydelnenim zlu&eniny vyrobenej v prikla-
de 103e) sa ziska 2-fluor-fenylkarbaminovd kyselina 2-/5-
-(2-chlor-5-metoxy-fenoxy)=-6-/4-(2-hydroxy-etoxy)-fenyl-
sulfonylemino/-pyrimidin-4-yloxy/-etylester.

Priklad 105

Anelogicky eko v priklede 2 odst. a) se ziska z
octovej kyseliny 2=-/4=/5=(2-chlor-5-metoxy-fenoxy)-6-(2-
~-hydroxy-etoxy)~-pyrimidin-4~ylaminosulfonyl/-fenoxy/-ctyl-
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esteru a azidu kyseliny 2-pyridylkarboxylovej kyselina
octovéd 2-/4-/5-(2-chldr-5-metoxy-fenoxy)=-6=-(2-pyridin-2-
-yl-karbamoyloxy-etoxy)pyrimidin-4~ylsulfamoyl/~-fenoxy/-
-etylester. MS: 674,5 (M+H),

Prikled 106

Bézickym zmydelnenim zld&eniny vyrobenej v prik-
lade 105 sa ziska pyridin-2-ylkarbaminovd kyselina 2-/5=-
-(2-chlér-5-metoxy-fenoxy)=-6-/4-(2-hydroxy-etoxy)-fenyl-
sulfonylamino/-pyrimidin-4-yloxy/-etylester, MS: 632,4
(M+H) .

Prikled 107

a) Anelogicky sko v priklede 1, odst. a) sa ziske z N-/5-

-(2=chldr-5-metoxy=-fenoxy)-6-(2-hydroxy-etoxy)-pyrimidin-
-4=-yl/-4-metoxy-3-(2-morfolin-4-yl-2-oxo-etoxy)-benzénsul-
fénemidu a 2-fluorizokyandtu 2-fluor-fenylkarbaminovéd ky-
selina 2-/5-(2-chldr-5-metoxy-fenoxy)=-6-/4-metoxy-3-(2-
-morfolin-4-yl-2-oxo-etoxy)-fenylsulfonylamino/~-pyrimidin=-
-4-yloxy/-etylester, MS: 762,5 (M+H),.

Vyrobe vychodiskovych zlucenin

a) Anslogicky ako v priklade 89, odst. c) sa ziske zo sul-
fonylchloridu z prikladu 99 a 6-/2-(terc.butyl-dimetylsi-
lanyloxy)-etoxy/-5-(2-chldor-5-metoxy-fenoxy)-pyrimidin-4-
-yleminu vy38ie uvedend vychodiskovéd zlicenina., MS: 525
(M-302C1).

Prikled 108

Anslogicky ako v priklede 2, odst. a) sa ziska z
N-/5-(2-chlor-5-metoxy-fenoxy)-6-(2-hydroxy-etoxy)-pyri-
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midin-4-yl/-4-metoxy~3=-(2-morfolin-4-yl-2-oxo-etoxy)-ben-
zén-sulfdénamidu a ezidu kyseliny 2-pyridylkarboxylovej
pyridin-2-ylkarbzminovéd kyselina 2-/5-(2—ch16r-5-metoxy-
~-fenoxy)-6-/4-metoxy-3-(2-morfolin-4-yl-2-oxo-etoxy)-fe-
‘nylsulfonylamino/-pyrimidin-4-yloxy/-etylester, MS: 745,5
(M+H) . -

Priklad 109

Analogicky ako v priklade 2, odst. &) sa ziska z
N-/5=(2~-chldr-5-metoxy.fenoxy)=-6-(2~-hydroxy-etoxy)-pyri-
midin-4-yl/-4-metoxy-3-(2-morfolin-4-yl-2-oxo-etoxy)-ben-
zénsulfonamidu a azidu kyseliny 4-pyridylkearboxylovej py-
ridin-4-ylkarbaminovéd kyselina 2-/5-(2-chlér~5-metoxy-fen-
oxy)-6-/4-metoxy-3-(2-morfolin-4-yl-2-oxo-etoxy)-fenylsul-
fonylamino/-pyrimidin-4-yloxy/-etylester, MS: 745,6 (M+H).

Priklad 110

Analogicky ako v priklade 2, odst. a) sa ziska z
N-/5=(2=-chlor=5-metoxy-fenoxy)=-6=(2-hydroxy-etoxy)-pyri-
midin-4-yl/-4-metoxy-3-(2-morfolin-4-yl-2-oxo-etoxy)-ben-
zénsulfonamidu a azidu kyseliny pyrazinkarboxylovej kyse-
lina pyrazin-2-ylkarbaminovd 2-/5-(2-chldr-5-metoxy-fen-
oxy)=6-/4-metoxy=3=-(2-morfolin-4-yl-2-oxo-etoxy)-fenylsul-
fonylamino/-pyrimidin-4-yloxy/-etylestef, MS: 746,4 (M+H),

Priklad 111

a) Analogicky eko v priklede 1 odst. &) sa ziska z fenyl-
izokyandtu a N-/6-(2-hydroxy-etoxy)=-5-(3-metoxy-fenoxy)-
-pyrimidin-4-yl/-4-metoxy=3-(2-morfolin-4-yl-2-oxo=-etoxy)-
-benzénsulfdonamidu fenylkarbaminové kyselina 2-/6-/4-met-
oxy-3-(2-morfolin-4-yl-2-oxo-etoxy)-fenylsulfonylamino/ -
-5=-(3-metoxy-fenoxy)-pyrimidin-4-yloxy/-etylester, MS:
710,5 (M+H),
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Vyroba vychodiskove] zluleniny

b) Anelogicky ako v priklade 89, odst. c) sa ziske zo sul-
fonylchloridu z prikladu 99 a 6-/2-(terc.butyl-dimetyl-
-silanyloxy)-etoxy/~5-(3-metoxy-fenoxy)-pyrimidin-4-ylemi-
nu vy33ie uvedend zludeninea., '

c) Amin pou%ity v b) sa ziske zo 4,6-dichlor-5-(3-metoxy-
-fenoxy)-pyrimidinu (popisané v EP 526708) podle prikladu
103, odst. ¢c) a d).

Prikled 112

a) Analogicky eko v priklade 1, odst. a) sa ziske z 2=-fludr-
izokyandtu & 5-/N=/5=(2-chlor-5-metoxy-fenoxy)=-6-(2-hyd-
roxy-etoxy)-pyrimidin-4-yl/aminosulfonyl/-2-metoxy-fenoxy-
octove]j kyseliny- etylesteru etylester kyseliny /5-/5-(2-
~chldr-5-metoxy-fenoxy)=6-/2-(2-fludrfenylkarbemoyloxy)-
-etoxy/-pyrimidin-4-ylsulfamoyl/-2-metoxy-fenoxy/octove.
MS: 621 (M-SO,C1).

Vyrobe vychodiskovych zludenin

b) Analogicky ako v priklade 89, odst. c¢) sa ziska z 6-/2-
-terc.butyl-dimetyl-silanyloxy)-etoxy/=5-(2-chldor-5-met-
oxy-fenoxy)=-pyrimidin-4-ylamin a etylesteru kyseliny (2-
-metoxy-5-chldrsulfonyl)fenoxyoctovej (vyroba popisand v
EP 526708) vy88ie uvedend vychodiskové zluéenina, MS: 484
(M-50,C1). |

Priklad 113
Bézickym zmydelnenim zlddeniny vyrobenej v prikla-

de 112e) sa ziska kyselina 5-/5-(2-chldr-5-metoxy-fenoxy)-
-6-/2~(2-fluor-fenylkarbamoyloxy)~-etoxy/~-pyrimidin-4=yl-
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-sulfamoyl/-2-metoxy-fenoxy/-octovd, MS: 693,4 (M+H).
Prikled 114

a) Analogicky ako v priklede 2, odst. &) sa ziska z azi-

du kyseliny 2-pyridylkarboxylovej a N-/5-(2-chlor-5-met-
oxy-fenoxy)=6=(2=-hydroxy=-etoxy)-pyrimidin-4-yl/=4=(2-mor-
folin-4=-yl-2-oxo=-etoxy)-benzénsulfénamidu pyridin-2-ylkarb-
aminovd kyselina 2-/5-(2-chlor-5-metoxy-fenoxy)=-6-/4=(2-
-morfolin-4-yl-2-oxo-etoxy/-fenylsulfonylemino/-pyrimidin-
4-yloxy/-etylester, MS: 715,3 (M+H).

Vyroba vychodiskovych zluddenin

b) Analogicky ako v priklede 89, odst. c) sa ziska z 6-
-/2-(terc.butyl-dimetyl-silanyloxy)-etoxy/-5-(2-chlor-5-
-metoxy-fenoxy)-pyrimidin-4-ylaminu a 4-(2-morfolin-4-yl-
-2-oxo-etoxy)-benzénsulfonylchloridu vy$sie pouZitd zlu-
tenina, MS: 495 (M-SO,Cl).

c) Vy33ie pouZity sulfonylchlorid sa ziska asnalogicky ako
v priklede 89, odst. b) z 4-(fenoxyacetyl)-morfolinu a
kyseliny chlorsulfonovej.

Priklad 115

Anelogicky eko v priklade 2, odst. &) sa zisks z
N-/5=(2-chlor-5-metoxy-fenoxy)=-6-(2-hydroxy-etoxy)-pyri-
midin-4-yl/~4-(2-morfolin-4-yl-2-oxo-etoxy)-benzénsulfion-
amidu a azidu kyseliny pyrezinkarboxylovej pyrazin-2-yl-
-karbeminovd kyselina 2-/5=(2-chlor-5-metoxy-fenoxy)=6-
-/4=(2-morfolin-4-yl-2-oxo-etoxy/-fenylsulfonylemino/-py-
rimidin-4-yloxy/-etylester, MS: (M+H).

Prikled 116
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2) Analogicky ako v priklade 2, odst. a) sa ziska z azi-
du 2-pyridylkerboxylove] kyseliny a N-/6-(2-hydroxy-eto-
xy)-5-(2-metoxy-fenoxy)pyrimidin-4-yl/-4-(2-morfolin-4-
-yl=-2-oxo-etoxy)-benzénsulfonamidu pyridin-2-ylkarbamino-
véd kyseline 2-/5-(2-metoxy-fenoxy)-6-/4-(2-morfolin-4-yl-
-2-oxo-etoxy)-fenylsulfonylemino/-pyrimidin-4-yloxy/-et-
ylester, MS: 681,3 (M+H).

Vyroba vychodiskovych zludenin

D) Vy&3ie uvedend vychodiskovd zlu¥enina sa vyrobi analo-
gicky ako v priklade 89, odst. c¢), prifom sa ako sulfonyl-
chlorid pouzije zldlenine z prikladu 114.

Priklad 117

Analogicky ako v priklede 2, odst. a) sa ziske z
azidu kyseliny 4-pyridylkarboxylovej a N-/6-(2-hydroxy-
-etoxy)-5-(2-metoxy-fenoxy)pyrimidin-4-yl/-4-(2-morfolin-
-4-yl-2-0x0-etoxy)-benzénsulfonemidu pyridin-4-ylkarbami-
novd kyseline 2-/5=(2-metoxy-fenoxy)=6-/4-(2-morfolin-4-
-yl-2-oxo0-etoxy)-fenylsulfonylamino/-pyrimidin-4-yloxy/-
-etylester, MS: 681,5 (M+H).

Priklad 118

- a) Anslogicky eko v priklade 2, odst. a) sa ziska
z azidu kyseliny 2-pyridylkarboxylovej a N-/6-(2-hydroxy-
~-etoxy)=-5~(2-metoxy~fenoxy)pyrimidin-4-yl/-4-(3-morfolin-
-4-yl-3-oxo-propyl)-benzénsulfonamidu pyridin-2-ylkerba-
minové kyselina 2-/5-(2-metozy-fenoxy)=-6-/4-(3-morfolin-
~4~yl=-3-oxo-propyl)-fenylsulfonylamino/-pyrimidin~-4-yloxy/-
-etylester, MS: 679,4 (M+H).

Vyroba vychodiskovych zluééenin
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b) Vy38ie uvedend vychodiskovd zldlenina sa ziske analo-
gicky ako v priklade 89, odst. c¢), prifom sa ako sulfonyl-
chlorid poufije 4=-(3-morfolin-4-yl-3-oxo-propyl)benzénsul-
fonylchlorid, MS: 558 (M).

¢) Uvedeny sulfochlorid sa ziske podla prikladu 89, odst.
b) z 4-(1-oxo~3-fenylpropyl)-morfolinu a kyseliny chlor-
sulfonovej, MS: 317 (M+H).

Prikled 119

a) Analogicky eko v priklade 2, odst. a) se ziska z azi-
du 2-pyridylkarboxylovej kyseliny a N-/5-(2-chlor-5-met-
oxy~fenoxy)=6=-(2-hydroxy-etoxy)-pyrimidin-4-yl/-4-(3-mor-
folin-4-yl-3-oxo-propyl)-benzénsulfénamidu pyridin-2-yl-
kerbeminovd kyselina 2-/5«(2-chlir-5-metoxy-fenoxy)=6=/4-
-(3-morfolin-4-yl-3-oxo~propyl)-fenylsulfonylamino/-pyri-
midin-4-yloxy/-etylester. MS: 713,6 (M+H).

Vyroba vychodiskovych zlédenin

b) Analogicky ako v priklade 89, odst. c) sa ziska z 6-
-/2-(terc.butyl-dimetyl-silanyloxy)-etoxy/-5-(2-chlor-5-
-metoxy-fenoxy)-pyrimidin-4-yleminu a sulfochloridu z pri-
kladu 118 vy33ie uvedend vychodiskové zlié&enina, MS: 557
(M-C1).

Priklad 120

a) Anslogicky ako v priklede 2, odst. a) sa ziska z azi-
du 2-pyridylkarboxylovej kyseliny a N-/6-(2-hydroxy-eto-
xy)=-5=-(2-metoxy-fenoxy)pyrimidin-4-yl/-4-metoxy=-3—-(3-mor-
folin=4-yl=-3-o0xo-propyl)~benzénsulfonamidu pyridin-2-yl-
kerbaminové kyseline 2-/6-/4-metoxy-3-(3-morfolin-4-yl-
-3-0xo0-propyl)-fenylsulfonylamino/-5-(2-metoxy-fenoxy)-
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-pyrimidin-4-yloxy/-etylester, MS: 709,5 (M+H),

b) Analogicky ako v priklede 89, odst. c¢) sa 4-metoxy-3-
~(3-morfolin-4-yl-3-oxo-propyl)-benzénsulfonylchloridom
ako vychodiskovou ldtkou sa ziske uvedend zlu&enina. MS:
524 (M—Soz).

c) Vy83ie uvedeny sulfonylchlorid sa vyrobi analogicky
gko v priklaede 89b) z 3-(2-metoxy-fenyl)-l-morfolin-4-yl-
propanonu a kyseliny chldérsulfonove.

Priklad 121

a) Analogicky ako v priklede 2, odst a) sa ziska z azidu
2-pyridylkerboxylovej kyseliny & N-/5-(2-chlor-5-metoxy-
~-fenoxy)=-6-(2-hydroxy-etoxy)-pyrimidin-4-yl/-4-metoxy-3-
-(3-morfolin-4-yl-3-oxo-propyl)benzénsulfdnamidu pyridin-
-2-ylkarbaminové kyselina 2-/5=-(2-chlor-5-metoxy-fenoxy)-
-6=-/4-metoxy=3=(3-morfolin-4-yl-3-oxo-propyl)-fenylsulfo-
nylamino/-pyrimidin-4-yloxy/-etylester, MS: 743,4 (M+H).

b) Uvedend zlulenina sa ziska analogicky eko v priklade
89, odst. c¢) z 6-/2-terc.butyl-dimetyl-silanyloxy)-etoxy/-
-5-(2-chlor-5-metoxy-fenoxy)-pyrimidin-4-ylaminu a sulfo-
chloridu z prikladu 120b), MS: 623,6 (M+H).

Priklad 122

Anslogicky ako v priklade 2, odst. a) sa ziska 2z
N-/5-(2-chldr-5-metoxy-fenoxy)-6-(2-hydroxy-etoxy)-pyri-
midin-4-yl/-4-metoxy=3-(3-morfolin-4-yl-3-oxo-propyl)ben-
zénsulfonamidu a azidu kyseliny pyrazinkarboxylove] pyri-
midin-2-ylkarbaminové kyselina 2-/5-(2-ch16r-5-metoxy-fen-
oxy )=6-/4-metoxy-3-(3-morfolin-4-yl-3-oxo-propyl)fenylsul-
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fonylamino/-pyrimidin-4-yloxy/-etylester, MS: 744,5 (M+H).
Priklad 123

a) Analogicky ako v priklade 2, odst., a) sa ziska z azi-
du 2-pyridyl-karboxylovej kyseliny a N-/6-(2-hydroxy-et-
oxy)=-5-(2-metoxy~fenoxy)pyrimidin-4-yl/-4-metoxy-3-(3-oxo-
~3-piperidin-1-yl-propyl)-benzénsulfonemidu pyridin-2-yl-
-karbaminovd kyselina 2-/5-(4-metoxy-fenoxy)-6-/4-metoxy-
~3-(3-piperidin-1-yl-3-oxo-propyl)-fenylsulfonylamino/~
-pyrimidin-4-yloxy/-etylester, MS: 707,5 (M+H),

Vyroba vychodiskovych zluddenin

b) Anslogicky sko v priklade 89, odst., c) sa ziska z 4-
-metoxy=-3-(3-oxo-3~piperidin-1-yl<propyl)-becnzénsulfonyl-
chloridu ako reakénej zloZky vy3S8ie uvedend vychodiskové
zlilenina,

c) PouZity sulfochlorid sa syntetizuje podla prikladu 89b)
z 3-(2-metoxy-fenyl)-l-piperidin-l-yl-propancnu a kyseli-
ny chldrsulfonovej, MS: 345 (M),

Priklad 124

a) Analogicky sko v priklade 2, odst. a) sa ziska z azi=-

‘du 2-pyridylkarboxylove]j kyselina a N-/6-/2-hydroxy-etoxy)-
-5-(2-metoxy-fenoxy)-2,2 ~bipyrimidin-4-yl/~-4-metoxy=-3-
-(3-piperidin-1-yl-3-oxo-propyl)-benzénsulfonamidu pyri-
din-2-ylkarbaminové kyselina 2-/5-(2-metoxy-fenoxy)-6-/4-
-metoxy=~3=(3-piepridin-1-yl=3-oxo=-propyl )-fenylsulfonyl-
amino/-2,2 -bipyrimidin-4-yloxy/-etylester, MS: 785,5 (M+H).

Vyroby vychodiskovych zludéenin
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b) Aneslogicky gko v priklede 89, odst c) sa ziska zo sul-
fonylchloridu z prikladu 123b) a 6-/2-(terc.butyl-dimetyl-
silenyloxy)-etoxy/-5=-(2-metoxy-fenoxy)=-2,2 -bipyrimidin-
~4~ylaminu vy38ie uvedend zlulenina, MS: 665,5 (M+H).

c) Vydsie uvedené‘vychodiskové zliéenina sa ziska 2z 4,6-
~-dichldr-5-(2-metoxy-fenoxy)=-2,2 -bipyrimidinu podle pri-
kledu 103, odst. c) a d). MS: 454 (M—CH3).

Priklad 125

a) Anelogicky ako v priklede 1, odst. 2) sa ziska z 2-fludr-
izokyandétu a N-/6-(2-hydroxy-etoxy)-5-(2-metoxy-fenoxy)-
pyrimidin-4-yl/-4-metoxy=-3-(2-0x0-2-piperidin-l-yl-etoxy)-
benzénsulfénamidu 2-fludrfenylkarbaminovd kyselina 2-/6-
-/4-metoxy=-3-(2-0x0=-2-piperidin-l-yl-etoxy)fenylsulfonyl-
amino/-5-(2-metoxy-fenoxy)-pyridin-4-yloxy/~etylester.

MS: 726,6 (M+H),

Vyroba vychodiskovych zluéenin

. b) Analogicky ako v priklede 89, odst. ¢) z 4-metoxy-3-
-(2-0x0-2-piperidin-lI-yl-etoxy)-benzénsulfonylchloridu
ako reakne]j zloZky sa ziska vy38ie uvedend vychodiskové

|

|
c) Uvedeny sulfochlorid sa syntetizuej podla priklaedu 89b)
z 2-(2-metoxy-fenoxy)-l-piperidin-l-yl-etandnu.

Priklad 126
a) Analogicky ako v priklede 2, odst. &) sa ziske z azi-

-du 2-pyridylkarboxylovej kyseliny a N-/6-(2=-hydroxy-eto-
5?;y)-5-(2-metoxy-fenoxy)pyrimidin-4-y1/-4-metoxy-2-(3-mor-

on
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folin-4=yl-3-oxo=propyl)=-benzénsulfonemidu pyridin-2-yl-
kearbaminovd kyselina 2-/6-(4-metoxy=2=(3=-morfolin-4-yl-

-3-oxo-propyl)-fenylsulfonylamino/-5-(2-metoxy-fenoxy)-

‘-pyrimidin-4-yloxy/-etylester, MS: 709,4 (M+H),

Vyroba vychodiskovych zldlenin

b) Anelogicky ako v priklade 89, odst. ¢) s 4-metoxy-2-
-(3-morfolin-4-yl-3-oxo-propyl)-benzénsulfonemidom ako
reakénou zloZkou sa ziske vy38ie uvedeny vychodiskovy ma-
teridl, MS: 524 (M-SO,).

c) Uvedeny sulfochlorid sa syntetizuje anelogicky ako v
priklede 89b) z 3-(3-metoxy-fenyl)-l-morfolin-4-yl-propa-
nonu a kyseliny chldérsulfénovej.

Priklad 127

a) Analogicky ako v priklade 2, odst. &) sa ziska z azi-

du 2-pyridylkerboxylovej kyseliny & 4-(2-brom-e*toxy)-N-
-/6-(2=hydroxyetoxy)-5=-(2-metoxy-fenoxy)=4-pyrimidinyl/-
benzénsulfonemidu pyrid{n-2-ylkarbaminovd kyselina 2-/6-
-/4=(2-brom-etoxy)-fenylsulfonylamino/~5-(2-metoxy-fenoxy)-
-pyrimidin-4-yloxy/-etylester, MS: 660,3 (M+H),

Vyroba vychodiskove] zluleniny

b) Uvedensd vychodiskové zlu&enina sa ziska podla prikle-
du 89, odst. ¢) s 4-(2-brometoxy)-benzénsulfonylchloridom
ako reaktnou zloZkou. MS: 475 (M-SO,).

Prikled 128

a) Analogicky eko v priklede 2, odst. a) sa ziska z azi-
du kyseliny 2-pyridylkerboxylove] a kyseliny octovej 3-/4-
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~/6~(2=hydroxy-etoxy)-5-(2-metoxy-fenoxy)-pyrimidin-4-yl-
sulfamoyl/~-fenoxy/-propylesteru kyseline octovd 3-/4-/5-
-(2-metoxy-fenoxy)=-6-(2-pyrid{n-2-ylkarbamoyl-etoxy)-py-
rimidin-4-ylsulfanoyl/-fenoxy/-propylester. MS: 654,5 (M+H).

Vyroba vychodiskovych zluiéenin

b) Vy88ie pouZitsd zlidenina sa ziska podla prikladu 89,
odst. c¢) s kyselinou octovou 3=(4-chldrsulfonylfenoxy)-
-propylesterom ako sulfonylchloridom. MS: 534,3 (M+H),

c) Pouzity sulfothorid sa ziska snalogicky ako v prikla-
de 89b) z 3-fenoxy-l-propenolacetdtu a kyseliny chlorsul-
fonovej .

Priklad 129

Alkelickym zmydelnenim zldéeniny vyrobenenj v pri-
klade 128a) s& ziska pyridin-2-ylkarbaminové kyselina 2-
-/6=/4-(3-hydroxy-propoxy)-fenylsulfonylemino/-5-(2-met-
oxy-fenoxy)-pyrimidin-4-yloxy/etylester, MS: 612,4 (M+H).

Priklad 130

a) Analogicky ako v priklaede 2, odst. a) sa ziska z N-/6-
-(2-hydroxy-etoxy)-5-(2-metoxy~fenoxy)-pyrimidin-4-yl/-
-4-metoxy-3-(2-morfolin-4-yl-2-oxo-etyl)-benzénsulfionami-
du a azidu kyseliny 2-pyridylkarboxylove] pyridin;Z-ylkarb-
eminové kyselina 2-/6-/4-metoxy-3-(2-morfolin-4-yl-2-oxo-
-etyl)-fenylsulfonylemino/-5-(2-metoxy-fenoxy)-pyrimidin-
-4-yloxy/-etylester. MS: 695,6 (M+H).

Vyroba vychodiskovych zlucenin

b) An2logicky ako v priklade 89, odst. c) sa ziska z 4=-
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-metoxy=-3-(2-morfolin-4-yl-2-oxo-etyl)-benzénsulfonylchlo-
ridu vy83ie uvedensd zludenina. MS: 510 (M—SOZ).

c) Vy3&8ie pou%ity sulfochlorid sa ziska analogicky ako v
priklaede 89b) z 2-(2-metoxy-fenyl)-1-(morfolin-4-yl)-eta-
nonu a kyseliny chldrsulfdnovej.

Prikled 131

a) Analogicky esko v priklede 1, odst. a) sa ziske z 4-terc.-
butyl-N-/6-(2-amino-etoxy)-5=(2-chlor-5-metoxy-fenoxy)-
-pyrimidin-4-yl/-benzénsulfdonamidu a fenylizokyanétu 4-
-terc.butyl=N-/5-(2-chlor-5-metoxy-fenoxy)-6-/2-(3-fenyl-
ureido)=-etoxy/-pyrimidin-4-yl/~-benzénsulfdnemid, MS: 526
(M-SOQCl).

Vyroba vychodiskovej zluleniny

b) Anelogicky ako v priklade 1h), kde je etylénglykol neah-
radeny etanolaminom, so zlddeninou z prikladu 20b) sa zis-
ke vy83ie uvedend vychodiskové zlulenina. MS: 407 (M—SOZCl).

Priklaed 132

Analogicky sko v priklade 1 odst a) sa ziska z 4-
-terc.butyl-N-/6-(2-amino-etoxy)-5-(2-chldr-5-metoxy-fen-
oxy)-pyrimidin-4-yl/-benzénsulfonemidu a 2-fludrizokyans-
tu 4-terc.butyl-N-/5-(2-chlor-5-metoxy-fenoxy)-6-/2-/3-
-(2-fludrfenyl)-ureido/-etoxy/~pvrimidin-4-yl/-benzénsul-
fonamid, MS: 544 (M=-SO,C1).

Prikled 133

Anslogicky ako v priklade 2, odst. a) se ziska z
azidu kyseliny 2-pyridylkarboxylove] & 4-terc.butyl-N-/6-
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-(2-amino-etoxy)~5-(2-chlor-5-metoxy-fenoxy)-pyrimidin-
-4-yl/~benzénsulfonemidu 4-terc.butyl-N-/5-(2-chlor-5-met-
oxy-fenoxy)-6-/2-(3-pyridin-2-yl-ureido)-etoxy/-pyrimidin-
-4y1/-benzénsulfonamid, MS: 627,4 (M+H),

Priklad 134

Analogicky sko v priklade 2, odst. a) sa z azidu
kyseliny 4-pyridylkarboxylove] a 4-terc.butyl-N-/6-(2-ami-
no-etoxy)=5-(2-chlor-5-metoxy-fenoxy)-pyrimidin-4-yl/-ben-
zénsulfonamidu 4-terc.butyl=N-/5-(2-chlor-5-metoxy-fenoxy)-
-6-/2-(3-pyridin-4-yl-ureido)-etoxy/-pyrimidin-4-yl/-ben-
zénsulfonamid, MS: 627,5 (M+H).

Priklad 135

Analogicky ako v priklade 2, odst. a) sa ziska z
azidu 3-pyridylkerboxylovej kyseliny a 4-terc.butyl-N-/6-
-(2-aminoetoxy)-5-(2-chlor-5-metoxy-fenoxy)-pyrimidin-4-
-yl/-benzénsulfonamidu 4-terc.butyl-N-/S-(2-ch16r-5—met—
oxy-fenoxy)-6=/2-(3-pyridin-3-yl-ureido)-etoxy/-pyrimidin-
-4-yl/-benzénsulfonamid. MS: 407 (M-80,-CgN, N,0).

Prikled 136

Anslogicky ako v priklede 38 sa ziska oxidéciou
zliCeniny vyrobenej v priklade 135 4-terc.butyl-N-/5-(2-
-chlor-5-metoxy~fenoxy)-6-/2-(3-1-oxy-pyridin-4-yl)-urei-
do/-etoxy/-pyrimidin-4-yl~benzénsulfonemid.

Prikled 137
a) Analogicky ako v priklade 2, odst. a) sa ziska z 4-terc.-

butyl-N-/6-(2-amino-etoxy)-5-(2-metoxy-fenoxy)-2-metyl-
-pyrimid{n-4-yl/-benzénsulfénamidu a azidu kyseliny 2-py-
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ridylkerboxylove] 4-terc.butyl-N-/5-(2-metoxyfenoxy)-2-
-metyl=-6-/2-{3-pyridin-2-yl-ureido)-etoxy/-pyrimidin-4-
-yl/-benzénsulfonamid, MS: 607,4 (M+H).

Vyrobe vychodiskovych zliélenin

b) Anslogicky ako v priklade 1, odst. h) sa ziska s eta-
nolaminom namiesto etylénglykolu 4-terc.butyl-N-/6-chlor-
-5~ (2-metoxy-fenoxy)-2-metyl-pyrimidin-4-yl/-benzénsulfon-
amid (vyroba popisand v EP 510526) - vy33ie uvedend zlule-
nina, MS: 487,5 (M+H).

Priklad 138

110 mg N-/6-(2-hydroxy-etoxy)-5-(3,5-dimetoxy-fen-
oxy)-pyrimidin-4-yl/-1,3-benzodioxol=5-sulfonamidu sa roz-
pustf v 3 ml suSeného THF¥, potom se pridejui 3 ml 2M roz-
toku 00012 v toluéne. Nechd sa reagovat 2 dni pri teplo-
te miestnosti. Potom sa rozpustadlo & prebytok ¢inidla sa
oddestiluje; Potom sa rozpiStadlo a prebytok ¢inidle od-
destiluje. ZvySok sa rozpusti v 2 ml absoldtneho dioxénu
a pridd sa 250 mg 2-hydroxymetyl-pyridinu. Tento roztok
sa udrZuje podas 2 hodin pri 70 °C. Potom sa prchavé zloZ-
ky oddestiluji. ZvySok sa chromatografuje na silikagéli
etylacetédtom a2ko eludnym &inidlom. Ziska sa 70 mg karboxy- |
love] kyseliny 2-/6-(1,3-benzodioxol-5-ylsulfonylemino)-
-5-(3,5-dimetoxy-fenoxy)-pyrimidin-4-yloxy/-etylester-py-
ridin-3-yl-metylesteru. MS: 627,3 (M+E'),

Priklad 139

Analogicky ako v priklede 138 sa z 250 mg N-/6-(2-
-hydroxyetoxy)-5-(2-chlér-5-metoxy-fenoxy)-pyrimidin-4-
-yl/-1,3-benzodioxol-5-sulfonamidu ziska karboxylovéd ky-
selina 2-/6-(1,3-benzodioxol-5-sulfonylamino)-5-(2-chlor-
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-5-metoxy-fenoxy)-pyrimidin-4-yloxy/-etylester-pyridin-
-2-ylmetylester, t.t. 148 a% 150 °C (z EtOH).

Prikled 140

Anelogicky ako v priklaede 138 sa ziska z 250 mg
N-/6~(2~hydroxy-etoxy)=-5=-(2-chlor-5-metoxy-fenoxy)~-pyri-
midin-4-yl/~1,3-benzodioxol~5~sulfonamidu karboxylové ky-
selina 2-/6-(1,3-benzodioxol~5-ylsulfonylamino)-5-(2-chlor-
-5-metoxy-fenoxy)-pyrimidin-4-yloxy/-etylester-pyridin-
-2-ylmetylester, MS: 629,2 (M-H).

Priklad 141

Anelogicky ako v priklede 138 sa ziska zo 175 mg
4-terc.butyl-N-/6-(2-rydroxy-etoxy)=-5-(2-chlér-5-metoxy-
-fenoxy)-pyrimidin-4-yl)-benzénsulfonemidu a 2-hydroxymet-
ylpyridinu karboxylovd kyselina 2-/6-(4-terc.butyl-benzén-
sulfonylamino)-5=(2-chldr=-5-metoxy-fenoxy)=-pyrimid{in-4-
—yloxy/etylester-pyridin—2-y1mety1ester. IR: 1751 cm-l(es-
ter C=0).

Prikled 142

Analogicky eko v priklade 138 sa ziska zo 125 mg
N-/6-(2=-hydroxyetoxy)=5=(2-chlor=5-metoxy-fenoxy)-pyrimi-
din-4-y1l/-1,3-benzodioxol-5-sulfonamidu a 3-(hydroxymetyl-
furdnu) kerboxylovd kyselina 2-/6~(1,3-benzodioxol-5-~yl)-
sulfonylamino)-5-(2-ch16r-5hmetoxy-fenoxy)-pyrimidin-4-
-yloxy/-etylester-furdn-3-ylmetylester. MS: 620 (M+E),

Priklad 143

K roztoku 0,1 g 4-terc.butyl—N-/B-(2-ch16r-5-met-
oxy-fenoxy)-6-(2-hydroxy-etoxy)-2~-metyl-pyrimidin-4-yl/-
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-benzénsulfonamidu (EP-A-0526708) v 1 ml dichldrmetdnu

sa prid4a 0,3 ml roztoku fosgénu 20% v toluéne. Reaklnd
zmes sa mie3a poles 30 minut pri 20 °C @ odpari sa., Zvy-
Sok sa zmiefa v 5 ml toluénu s 0,183 ml 3-hydroxymetylpy-
ridinu a odpari sa. ZvySok sa rozdelf medzi chloroform &
vodu, orgenickdéd fdza sa su8i e odpari sa. Po chromatogra-
fii na silikegéli dichlormeténom-etylacetdtom 8:2 a krys-
telizécii z etanolu sa ziska 43 mg kerboxylove] kyseliny
2-/6-(4-terc.butyl-fenylsulfonylamino)=5=-(2-chlor-5-met-
oxy-fenoxy)-2-metylpyrinidin-4-yloxy/-etylester-pyridin-
-3-yl-metyl-ester. t.t 118-119 °C, MS: 657.

Priklad 144

Anslogicky ako v priklade 143 sa z 4-terc.butyl-
-N=/5-(2-chlor-5-metoxy-fenoxy)=-6-(2-hydroxy-etoxy)-2-met-
yl-pyrimidin-4-y1l/-benzénsulfdonamidu a 2-hydroxymetylpy-
ridinu ziska kerboxylové kyseline 2-/6-(4-terc.butyl-fe-
nylsulfonylamino)=5=(2~chlor-5-metoxy-fenoxy)=-2-metyl-py-
rimidin-4-yloxy/-etylester-pyridin-2-ylmetylester. t.t.
122 °C. MS: M=657.

Priklad 145

Anelogicky eko v priklade 143 sa z 4-terc.butyl-
-N-/5-(2-chlor-5-metoxy-fenoxy)-6-(2-hydroxy-etoxy)-2-me-
tyl-pyrimidin-4-yl/-benzénsulfdnemidu a 4-hydroxymetylpy-
ridinu ziska karboxylovéd kyselina 2-/6-(4-terc.butyl-fe-
nylsulfonylemino)=-5~(2-chlor-5-metoxy-fenoxy)-2-metyl-py-
rimidin-4-yloxy/-etylester-pyrimidin-4-ylmetylester, pe-
ne, MS: M= 657.

Priklad 146

Anelogicky ako v priklaede 138 sa ziska 2z 4-terc,-
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butyl=N=/6=(2=-hydroxy-etoxy)-5=-(2-metoxy-fenylsulfanyl)-
-2,2 -bipyrimidin-4-yl/-benzénsulfonamidu a 3-hydroxyme-
tylpyridinu kerboxylové kyselina 2-/6-(4-terc.butyl-fenyl-
sulfonylamino)=-5-(2-metoxy-fenylsulfanyl)-2,2 ~bipyrimi-
din-4-yloxy/-etylester-pyridin-3-ylmetylester.

Prikled 147

Analogicky eko v priklade 138 sa ziska z 4-terc.-
butyl-N-/6-(2-hydroxy-etoxy)=-5-(2-metoxy-fenylsulfanyl)-
-2-metyl-pyrimidin-4-yl/-benzénsulfonamidu a 3-hydroxymet-
ylpyridinu karboxylové kyseline 2-/6-(4-terc.butyl-fenyl-
sulfonylamino)-5-(2-metoxy-fenylsulfanyl)=-2-metyl-pyrimi-
din-4-yloxy/-etylester-pyridin-3-ylmetylester.

Priklad 148

a) Anslogicky ako v priklade 2, odst. a) sa ziska z N./2-
-(2-benzyloxy-etyl)=-5-(2-chlor-5-metoxy-fenoxy)-5-(2-hyd-
roxy-etoxy)-pyrimidin-4-yl/~1,3-benzodioxol-5-sulfonami=
du a azidu kyseliny 2-pyridylkarboxylove] pyridin-2-ylkarb-
aminové kyselina 2-/6-(1,3-benzodioxol-5-ylsulfonylamino)-
-2-(2-benzyloxy-etyl/~5-(2-chlor-5-metoxy-fenoxy)-pyrimi-
din-4-yloxy/-etylester, .t.t. 143 °C.

b) Vy38ie pouZitd vychodiskobé zlilenina sa ziske podla
spésobou 2z prikledu 1, odst. d) a e) a prikladu 2, odst.
b), ¢) a @) pridom sa v priklade 1d) formamidinacetét nah-
radi 2-benzyloxyetylemidin-hydrochloridom.

t

Priklad 149

a) Anelogicky ako v priklede 2, odst. a) sa ziska z N-/5-
-(2-chlor-5-metoxy-fenoxy)=-6-(2-hydroxy-etoxy)-pyrimidin-
-4-yl/-3-izopropyl-4~metoxy-benzénsulfonamidu a azidu ky-



- 74 -

seliny 2-pyridylkerboxylovej pvridin-2-ylkarbaminovd kyse-
lina 2-/5-(2-chlor-5-metoxy=-fenoxy)-6-(3=~izopropyl-4-met-
oxy-fenylsulfonylemino)-pyrimidin-4-yloxy/-etylester, t.t.
191-193 °c.

b) Vy38ie pouZitd vychodiskovd zludenina sa ziska zo zlu-
deniny z prikledu le) reakciou s (4-metoxy-3-izopropyl-
~-fenylsulfonemidom)-K analogicky ako v priklade lg) a nds-
lednou glykolgzou podls prikledu 1h). t.t. 167-168 °C.

Priklad 150

a) Anaslogicky ako v priklade 2, odst. &) sa ziske z N-/5-
-(2=chlor-5-metoxy~fenoxy)=-6-(2=-hydroxy-etoxy)=2-(3-met-
oxy-propyl)=-pyrimidin-4-yl/-1,3-benzodioxol-5-sulfonemi-

du a azidu kyseliny 2-pyridylkarboxylove] pyridin-2-ylkarb-
eminové kyselina 2-/6-(1,3-benzodioxol-5-ylsulf onylamino)-
-5-(2-chlor-5-metoxy~fenoxy )=-2-(3-metoxy-propyl )-pyrimi-
din-4-yloxy/~etylester, t.t. 163-164 °C.

b) Vy&3ie uvedend vychodiskovd zlueniny sa ziska snelo-
gicky eako v priklede 10, odst. b)-g), pridom sa pouZije
metoxybutyronitril namiesto metoxypropionitrilu, t.v. 137 °c.

Priklad 151

Analogicky ako v priklade 2, odst. a) sa ziska z
azidu kyseliny 2-pyridinkarboxylovej a 4-dimetylemino-N-
-/6-(2-hydroxy-etoxy)-5-(2-metoxy-fenoxy)-2-morfolin-4-
-yl-pyrimidin-4-yl/-benzénsulfonamidu pyridin-2-ylkarba-
minovéd kyselina 2-/6-(4~-dimetylaminofenylsulfonylamino)-
-5-(2-metoxy~fenoxy)-2-morfolin-4-yl-pyrimidin-4-yloxy/-
etylester. MS: 664,4 (M-H).

Vy&8ie pouZitd vychodiskovéd zlidéenina sa ziska pod-
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Ta prikledu 72, odst. b) s (4-dimetylsminobenzénsulfonami-
dom)-K ako reakdnou zloZkou.

Priklad 152
Analogicky ako v priklaede 1 sa vyrobi:

furédn-3-ylkarbeminovd kyselina 2-/6-(1,3-benzodioxol=5-
-ylsulfonylamino)=5=-(2-chldr- S-metoxy—fenoxy)-pyrlmidin-
-4-yloxy/-etylester, MS: 604,9 (u+H" ),

pyridin-2-ylkarbeminové kyseline 2-/6-(1,3-benzodioxol-
-5-ylsulfonylamino)-5-(2-metoxy-fenoxy)=-2-metylsulfanyl-
-pyrimidin-4-yloxy/-etylester. t.t. 171-172 °C (z etano-
lu),

pyridin-2-yl-karbaminové kyseline 2-/6-(1,3-benzodioxol-
-5-ylsulfonylamino)=-5=-(2-chlor-5-metoxy-fenoxy)-2-(4-met-
oxy-fenyl)-pyrimidin-4-yloxy/-etylester, t.t. rozklad pri
135 °c,

furan-3-ylkarbaminovd kyselina 2-/6-(1,3-benzodioxol=5-
-ylsulfonylamino)-5-(2-chlor-5-metoxy-fenoxy)=-2-(4-metoxy-
-fenyl)-pyrimidin-4-yloxy/etylester, MS: 711,2 (M+H+),

pyridin-2-ylkarbaminové kyselina 2-/6-(4-terc.butyl-fenyl-
-sulfonylamino)~5-(2-metoxy-fenoxy)-2-metylsulfanyl-pyri-
midin-4-yloxy/-etylester, t.t. 155 °C (z etanolu),

pyridin-2-ylkarbeminovéd kyselina 2-/6-(1,3-benzodioxol-
-5-ylsulfoynlamino)=-5-(2-metoxy~-fenoxy)-2-(3-metoxy~-fenyl»
-pyrimid{in-4-yloxy/-etylester, t.t. 199-200 °c,

pyridin+2-y1karbaminové kyselina 2-/6-(1,3-benzodioxol-
-5=-ylsulforylamino)=5-(2=chlor-5-metoxy-fenoxy)-2-morfo-
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lin-4-yl-pyrimidin-4-yloxy/-etylester, t.t. 199-200 c
(z etanolu),

pyridin-2-ylkarbeminovéd kyselina 2-/6-(4-terc.butyl-fenyl-
sulfonylamino)-5-(2-metoxy-fenxy)-2-(4-metoxy-fenyl)-py-
rimidin-4-yloxy/-etylester, t.t. 168 oC,

pyridin-2-ylkarbaminové kyselina 2-/6-(1,3~benzodioxol-
-5=ylsulfonylamino)=5=(2-chlor-5-metoxy-fenoxy)-2-(2-met-
oxy-etoxy)-pyrimidin-4-yloxy/etylester, t.t. 188 oC,

pyridin-2-ylkarbaminovéd kyselina 2-/6-(4-terc.butyl-fenyl-
sulfonylamino)-5-(2-chlor-5-metoxy-fenoxy)-2-morfolin-4-
~yl-pyrimidin-4-yloxy/-etylester, t.t. 219-220 °C,

pyridin-2-ylkarbaminovd kyselina 2-/6-(4-tere.butyl-fenyl-
sulfonylamino)-5-(2-metoxy-fenoxy)-2-(3-metoxy-fenyl)-py-
rimidin-4-yloxy/~etylester, t.t. 178-179 °C (Z etenolu),

pyridin-2-ylkerbaminovéd kyselina 2-/6-(1,3-benzodioxol-5-
-yl-sulfonylamino)-5-(2-metoxy-fenoxy)=2-(3,4,5-trimetoxy-
-fenyl)-pyrimidin-4-yloxy/-etylester, MS: 748,4 (M+H+),

pyridin-2-ylkarbsminové kyselina 2-/5-(2-chlor-5-metoxy-

-fenoxy)=6-/4-metylsulfanyl=3=-(morfolin-4-ylkarbonyl)-fe-
nylsulfonylemino/-pyrimidin-4-yloxy/-etylester, t.t. roz-
klad pri 203 °C,

pyridin-2-ylkarbaminovéd kyselina 2-/6-(4-terc.butyl-fenyl-
-sulfonylamino)=5=-(2-chlor-5-metoxy~fenoxy)-2-metylsulfa-
nyl-pyrimidin-4-yloxy/-etylester, t.t. 168-169 °C (z eta-
nolu).

pyridin-2-ylkerbsminové kyselina (RS)-2-/6-(1,3-benzodio-
x01-5-ylsulfonylemino)-5-(2-chlér-5-metoxy-fenoxy)=-2-(2,3-
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-dimetoxy-propoxy)-pyrimidin-4-yloxy/-etylester, t.t. 173~
-174 °C (z BtOH),

pyridin-2-ylkarbaminovéd kyselina 2-/6-(1,3-benzodioxol~
-5-ylsulfonylemino)=-5-(2-chlor-5-metoxy-fenoxy)-2-(2-me-
tylsulfanyl-etoxy)-pyrimidin-4-yloxy/-etylester, t.t. 158-
-159 °C (z etanolu),

pyridin-2-ylkarbaminové kyselina 2-/6-(4=-terc.butyl-fenyl-
sulfonylemino)-2-furén-2-ylmetoxy-5-(2-metoxy-fenoxy)-py-
rimidin-4-yloxy/-etylester, MS: 690,2 (M+H'),

pyridin-2-ylkaerbaminovd kyselina 2-/5-(2-metoxy-fenoxy)-
-2-(3-metoxyfenyl)-6-(4-metylsulfany1—3-morfolin-4-yl~kar-
bonyl-fenylsulfonylamino)-pyrimidin-4-yloxy/-etylester,
MS: 801,4 (M-HT),

pyridin-2-ylkerbaminové kyselina (RS)-2-/6-(1,3-benzodi-

oxol-5-ylsu1fonylamino)—5-(2-ch16r-5-metoxy-fenoxy)~2—(2-
-metylsulfinyl-etoxy)-pyrimidin-4-yloxy/-etylester, t.t.

183 °C (z etanolu),

tiofén-3-ylkerbaminovéd kyselins 2-/6-(1,3-benzodioxol-5-
-ylsulfonylemino)-5-(2-chlor-5-metoxy-fenoxy)=-2-(2-metoxy-
-etoxy)-pyrimidin-4-yloxy/-etylester, MS: 695,2 (M+«H'),

pyridin-2-ylkarbaminovéd kyselina 2-,/6-(4-terc.butyl-fenyl-
sulfonylamino )=5-(2-chlor-5-metoxy-fenoxy)-2-metylsulfa-
nyl-pyrimidin-4-yloxy/-etylester, t.t, 211-212 °C (z eta-
nolu),

tiofén-3-ylkarbaminovd kyseline (RS)-2-/6-(1,3~benzodioxol-
~-5-ylsulfonylamino)-5-(2-chlor-5-metoxy~-fenoxy)=2-(2-met-
ylsulfinyl-etoxy)-pyrimidin-4-yloxy/-etylester, MS: 727,3
(M+HT),
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pyridin-2-ylkarbaminové kyselina 2-/6-(4-metoxy-5-fenyl-
-sulfonylamino)=5-(2-metoxy~-fenoxy)-2,2 =bipyrimidin-4=-
-yloxy/-etylester, t.t. 188-189 °C (z etenolu),

tiofén-3-ylkarbeminovd kyselina 2-/6-(4-terc.butyl-fenyl-
sulfonylamino)=5-(2-metoxy-fenoxy)-2,2 -bipyrimidin-4-yl-
oxy/-etylester, MS: 677,3 (M+H+),

tiofén-2-ylkarbeminovd kyselina 2-/6=(4-terc.butyl=fenyl=-
sulfonylemino)-5=-(2-metoxy-fenoxyl)-2,2 "~bipyrimidin-4-
-yloxy/-etylester, MS: 675,3 (M-H)™,

pyridin-2-ylkarbaminovd kyselina 2-/6-(1,3-benzodioxol-5-
-ylsulfonylemino)=5-(3,5-dimetoxy-fenoxy)=-2-fenyl-pyrimi-
din-4-yloxy/~etylester, -

pyridin-2-ylkarbaminovd kyselina 2-/6-(1,3-benzodioxol=5-
-ylsulfonylemino)=-5-(2-metoxy-fenoxy)-L-metoxy-fenyl)-py-
rimidin-4-yloxy/-etylester,t.t. rozkled pri 157 0C,

tiofén-3-ylkarbaminovd kyselina 2-/6-(1,3-benzodioxol=5-
-sulfonylamino)-5-(2-metoxy-fenoxy)-2-(2-metoxy-fenyl )=
-pyrimidin-4-yloxy/-etylester, MS: 693,1 /(M+H)"/,

pyridin-2-ylkaerbaminovd kyselina 2-/2-(1,3-benzodioxol-
=5=y1)-6-(1,3-benzodioxol=5-ylsulfonylemino)=5=-(2-metoxy-~
fenoxy)-pyrimidin-4-yloxy/-etylester, t.t. 185-186 °C (z
etanolu),

pyrimidin-2-ylkarbaminové kyselina 2-/6-(1,3-benzodioxol-
-5-ylsulfonylamino)-5~(2-chlor-5-metoxy-fenoxy)~-pyrimidin-
-4-yloxy/-etylester, MS: 615,2 /(M-H)+/,

pyridin-2-ylkerbaminové kyselina 2-/5-(2-metoxy-fenoxy)-
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-6-fenylsulfonylamino-2,2 -bipyrimidin-4-yloxy/-etylester,
t.t. 190 °C (z etanolu),

pyridin-2-ylkerbeminovd kyseline 2-/5-(2-metoxy-fenoxy)-
-6-(4-metyl-fenylsulfonylamino)-2,2 ‘=bipyrimidin-4-yloxy/~
-etylester, t.t. 194 °C (z etanolu),

tiofén-3-ylkarbaminovd kyselina 2-/5-(2-metoxy-fenoxy)-
-6-(4-metoxyfenylsulfonylemino)-2,2 ~bipyrimidin-4-yloxy/-
-etylester, MS: 649,4 (M-H)/,

pyrimidin-2-ylkarbaminovéd kyselina 2-/6-(4-teré.butyl-fe-
nylsulfonylemino)-5=(2-metoxy-fenoxy)-2,2 -bipyrimidin=-
-4-yloxy/-etylester, MS: 671,4 /(M+H) /,

furén42-ylkarbaminové kyselina 2-/5-(2-metoxy-fenoxy)-6-
-(4-metoxyfenylsulfonylamino)-2,2 -bipyrimidin-4-yloxy/-
-etylester, MS: 635,4 /M+H'/,

pyridin-2-ylkarbeminové kyselina 2-/6-(4-izobutyl-fenyl-
-sulfonylamino)-5-(2-metoxy-fenoxy)=-2,2 -=bipyrimidin-4-
-yloxy/-etylester, t.t. 176-177 oC,

pyrazin-2-ylkarbaminovd kyselina 2-/5-(2-metoxy-fenoxy)-
-6-(4-metoxyfenylsulfonylamino)-2,2 -bipyrimidin-4-yloxy/-
—etylester, t.t. 182-183 °c,

furdn-2-ylkarbaminovéd kyselina 2-/6-(4-terc.butyl-fenyl-
sulfonylemino)-5-(2-metoxy-fenoxy)-2,2 -bipyrimidin-4-yl-
oxy/-etylester, MS: 659,5 /(M-H /,

pyridin-2-ylkarbeminové kyselina (S)-2-/6-(1,3-benzodioxol-
-5=-ylsulfonylemino)-5-(2-chldr-5-metoxy-fenoxy)-2-(2,2-
-dimetyl-1,3- d10xolan-4—y1metoxv)—oyr1m1din-4—yloxy/-etyl-
ester, t.t. 178 °C (z etanolu),

\
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pyridin-2-ylkarbaminovéd kyselina 2-/6-(4-metoxy-3-morfo-
1in-4-y1karbonylfenylsulfonylamino)-5-(2.metoxy-fenoxy)-
-2-(2-metoxy-fenyl)-pyrimidin-4-yloxy/¥ety1ester, t.t,
rozklad pri 147 OC,

pyridin-2-ylkarbaminovd kyselina 2-/6-(1,3-benzodioxol-5-
~ylsulfonylamino)-5~(2-metoxy-fenoxy)-2-piperidin-1-yl-
-pyrimidin-4-yloxy/~etylester, t.t. 214-215 OC,

pyridin-2-ylkarbaminové kyselina 2-/6-(1,3-benzodioxol-
-5-ylsulfonylemino)=-5-(2-metoxy-fenoxy)-2-tiomorflin-4-
-yl-pyrimidin-4-yloxy/-etylester, t.t. 210 °C,

pyridin-2-ylkerbaminové kyselina 2-/6-(1,3-benzodioxol=~
-5-yls-dfonylamino)-5-(2-metoxy-fenoxy)-2-prop-2-inyloxy-
-pyrimidin-4-yloxy/-etylester, t.t. 177-178 °C,

pyridin-2-ylkarbeminové4 kyselins 2-/6-(1,3-benzodioxol-
=5=-ylsulfonylamino)=5=(2-metoxy~fenoxy)=-2-pyrolidin-l-yl-
-pyrimidin-4-yloxy/-etylester, t.t. rozklad pri 236 OC,

pyridin-2-ylkarbeminové kyselina 2-/6-(1,3-benzodioxol-
-5=ylsulfonylamino)=5-(2-metoxy-fenoxy)-2-azepan-1-yl-py-
rimidin-4-yloxy/-etylester, t.t. 201-202 °cC,

Priklad 153

K 125 g N-/é;(éehydroxy-etoxy)-2-(2-metoxy-fenoxy)-
-2,2 -bipyrimidin-4-yl/-4-izobutyl-benzénsulfonaemidu roz-
pustenému v 2 ml dichlormetdnu sa prikvapkajd 3 ml 1,9
molérneho COClz-roztoku v toluéne. Po 1 hodine reakcie
pri teplote miestnosti sa vytvor{ chlorformidt. Prebytok
¢inidle sa oddestiluje a zvySok se rozpusti v 5 ml THF.
Potom sa pri intenzivnom mieSani pridajd 2 ml 25% rozto-
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ku hydroxidu emonneho. Po 15 minGtach pri teplote miest-
nosti sa izoluje vytvoreny karbamdét. Ziske sa 100 mg 2=
-/6-(4-1izobutyl-fenlsulfonylemino)=5-(2-metoxy-fenoxy)-
-2,2 =bipyrimidinu-4-yloxy/karbdmovej kyseliny- etyleste-
ru. t.t. 138-140 °C (z dietylesteru).

Prikled 154
Analogicky eko v priklade 153 sa ziska

morfolin-4-karboxylové kyselina 2-/6-(4-izobutyl-fenylsul-
fonylamino)=5=(2=-metoxy-fenoxy)=-2,2 ‘=bipyrimidin-4-yloxy/-
—etylester, t.t. 178-179 °C (z dietylesteru),

imidazol-l-karboxylové kyseline 2-/6-(4-izcbutyl-fenylsul-
fonylemino)=5-(2-metoxy~fenoxy)-2,2 ~bipyrimidin-4-yloxy/-
etylester, t.t. rozkled pri 153 °C,

imidazol-2-karboxylové kyselina 2-/6-(4-terc.butylfenyl-
sulfonyld=-5-(2-metoxy-fenoxy)=-2-metylsulfonyl-pyrimidin-
-4-yloxy/-etylester, MS: 646,4 (M+H'),

pyridin-2-ylkerbzminovéd kyselina 2-/6-(4-terc.butyl-fenyl-
sulfonylamino)-5=-(2-metoxy-fenoxy)-2-metylsulfonyl-pyri-
midin-4-yloxy/-etylester, NS: 672,2 (M+H ),

terc.butylester kyseliny (S)-2-/2-/6-(1,3-benzodioxol-5-
-ylsulfonylamino)=5-(2-metoxy-fenoxy)=-2-fenyl-pyrimidin-
-4-yloxy/-etoxykarbonylamino/-3-fenyl-propiénovej, MS:
785,4 (M+H),

etylester kyseliny (S)-2-/2-/6-(1,3-benzodioxol-5-ylsul-
fonylamino )-5-(2-metoxy-fenoxy)-2-fenyl-pyrimidin-4-yloxy/~
-etoxykarbonylamino/~3-feny=propionovej, MS: 757 (M+H+),



- 82 -

tiezol-2-ylkerbaminovéd kyselina 2-/5-(2-metoxy-fenoxy)-
-6-(4-metoxy-fenylsulfonylamino)-2,2 ~bipyrimidin-4-yloxy/~
-etylester, MS: 650,3 /(M-H) /.

Priklad 155

Anelogicky ako v prikléde 138 sa ziska karboxylo-
véd kyselina 1,3-benzodioxol-5-ylmetylester 2-/6-(1,3-ben-.
zodioxol-5-ylsulfonylemino)=5=(2=chlor-5-metoxy~fenoxy)-
-pyrimidin-4-yloxy/-etylester, t.t. 154-155 °C (z etanolu),

karboxylovéd kyselina 2-/6-(1,3-benzodioxol-5-ylsulfonyl-
amino )-5-(2-metoxyfenoxy)=-2-(2-metoxy-fenyl)-pyrimidin-
-4=yloxy/-etylester, MS: 692,4 (M+H'),

karboxylovd kyselina 2-/6=(4-terc.butyl-fenylsulfonylami-
no)=-5-(2-metoxy-fenoxy)-2,2 -bipyrimidin-4-yloxy/-etyles-
ter-pyridin-3-ylmetylester, MS: 685,4 /(M-H /,

kerboxylovéd kyselina 2-/6-(4-terc.butyl-fenylsulfonylami-
no)-5-(2-metoxy-fenoxy)=-2,2 "-bipyrimidin-4-yloxy/-etyles-
ter-furén-2-ylmetylester, MS: 674,4 /(M-H) /,

karboxylovd kyselina 2-/6-(4-terc.butyl-fenylsulfonylami-
no)-5-(2-metoxy-fenoxy)-2,2 -bipyrimidin-4-yloxy/-etyles-
ter~-furdn-3-ylmetylester, MS: 674,4 /(M-E)"/.

Prikled 156

i Zmydelnenim etylesterovej skupiny etylesteru kyse-
liny /S/-2=/2-/6-(1,3-benzodioxol-5-ylsulfonylemino)-5-
~(2-metoxy-fenoxy)-2-fenyl-pyrimidin-4-yloxy/-etoxykarbo-
nylamino/-3-fenyl-propionovej pomocou KOH sa ziska kyse=-
lina (S)-2-/2-(8)-2-/2-(6-(1,3-benzodioxo0l-5-yl-sulfonyl-~-
amino)-5-(2-metoxy-fenoxy)=-2-fenyl-pyrimidin-4-yloxy/-et-
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oxy-karbonylamino/—B—fenyl-propiénové (biele pevnd ldtka).
MS: 729,3 (M+H'),

Priklad 157

Spracovanim s 1N HC1l v dioxéne pri 80 ¢ polas 1
hodiny sa ziske z pyridin-2-ylkarbaminovej kyseliny (S)-
-2-/6-(1,3-benzodioxol-5-ylsulfonylamino)-5-(2-ghlor-5-
-metoxy—fenuxy)-2-(2,2-dimety1—1,3—dioxolén-4—y1—me§oxy)-
-pyrimidin-4-yloxy/-etylesteru pyridin-2-ylkarbeminova
kyselina (R)-2-/6-(1,3-benzodioxol-5-sulfonylamino)-5-(2-
-chldor-5-metoxy-fenoxy)-2-(2,3-dihydroxy=-propexy)-6-(2-
-hydroxy-etoxy)-pyrimidin-4-yloxy/-etylester, t.t. 142~
-143 °C (Z etanolu).

Prikled A

Tablety obsahujice nasledujice zloZky mdZu byt vy-
robené obvyklym spdsobom:

zloZky ne tabletu
zliéenina so vzorcom I 10,0 - 100,0 mg
lektdza 125,0 mg
kukuriény Skrob 75,0 mg

talk 4,0 mg
steardt horeénaty 1,0 mg
Priklad B

Kepsuly, obsahujice nasledujice zloZky mdZu byt
vyrobené obvyklym spésobom:

ZloZky na kapsulu

zldéenina so vzorcom I 25,0 mg
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Zlozky na kapsulu
laktoza 150,0 mg
kukuriény Skrob 20,0 mg
talk 5,0 mg
Prikled C

Injekéné roztoky méZu mat toto zloZenie:

zliéenina so vzorcom I 3,0 mg
Zelatine 150,0 mg
fenol 4,7 mg
voda pre injekiné roztoky ed 1 ml
Prikled D

V 3,5 ml Myglyolu 812 a 0,08 g benzylalkoholu sea
suspenduje 500 mg zluleniny so vzorcom I, Této suspenzie
sa naplni dédvkovacim ventilom do kontajnera. 5,0 g Freonu
12 sz pod tlekom neplni ventilom do kontajnera. Pretrepé-
vanim sa Freon rozpust{ v zmesi Myglyol-benzylalkohol.
Tento kontajner obsaehuje asi 100 Jednotlivych ddvok, kto-
ré mbzu byt jednotlivo aplikované.
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PATENTOVE NARODKY
zlé€eniny so v8eobecnym vzorcom [
R2 R
» Rs RG
RS SowH
R7
(VA=
N’/
I
" NS
R N “x.(CR®R®),Y

PV 729-9¢

(1)

aZ R3 nezévi de od seba znamenajui vodik, niZ3i alkyl,
niZ31 elkoxyl, niZ8{ elkyltio, niZ8i alkenyl,

halogén, trifluormetyl, hydroxy-niZsi elkoxy,
halogén-niZ81 eslkoxy, cyklo-niz3{i elkyl, hydroxy-

-niz8i alkyl, emino-niz8i elkyl, amino-niZ81 elk-

oxy, elkenoylamino-niZ&i alkoxy, alkanoylamino-

-niz81 alkyl, karboxy-niz8i alkoxy, karboxy-niZ-
81 alkyl, niZ8{ alkoxykerbonyl-niZsi alkyl, niZ-

81 slkoxy-karbonyl-nizsi alkyl, alkenoyloxy-niz-

81 alkoxy, alkanoyloxy-niz81 elkyl, elkoxykarbo-
nyl, kerboxy, emino, mono- alebo di-(niz8i alkyl)-

amino elebo zvy3ok so v

zorcom

(R®,R%)N-C(0)(CE,)_,0- alebo (R®,R?In-C(0)(CH,)y_, -,
2 R3 znzmenaji dokopy butdndienyl, metyléndioxy, ety-

léndioxy elebo izopropylidéndioxy,
znemend vodik, ni%3i alkyl, cyklo-niZ¥i alkyl, trifludr-

N

metyl, niZ3i alkoxy, niz8i elkinyloxy, nizsi elkyltio,

niZ8i alkyltio-niZ#81 alkyl, niZ¥1{ alkyltio-niZz8i alkoxy,
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hydroxy-niZ81 alkyl, hydroxy-niZ3i alkoxy, dihydroxy-
-niZ81 alkoxy, niz5i alkoxy-niZz3i alkyl, hydroxy-nii-
81 alkoxy-niZz3{ alkyl, niZ81 elkoxy-niZ3{i alkoxy, di-
-(ni%%1 alkoxy)-alkoxy, hydroxy-ni%3{ elkoxy-ni%3{ al-
koxy, niz3i alkylsulfinyl, niZsi alkylsulfinyl-niZ3d{
alkoxy, niZ8{ alkylsulfonyl, 2-metoxy-3-hydroxypropoxy,
2=hydroxy-3-fenylpropyl, amino-niZ3{ alkyl, niz3{ al-
kylemino-niZ3{ alkyl, di-niZ8{ alkylamino-niZ$i alkyl,
eamino, niz31 aelkylemino, di-niZ8i alkylemino, arylemi-
no, aryl, eryltio, aryloxy, eryl-niZ8i alkyl, aryl-niz-
81 alkoxy-niZz8{ alkyl, aryl-niZ${ elkyl-niZ?3{ alkoxy,
heterocyklyl, heterocyklyl-niZ3{ alkyl alebo heterocyk-
lylalkoxy,

R? a R’ nezdvisle od seba znemenaju vodik, helogén, tri-
fludrmetyl, nizs{ alkyl, ni%3f alkoxy, niz3{ al-
kyltio, ni8f elkylsulfinyl elebo ni%3i alkylsul-
fonyl,

R6 spolu s R’ alebo R/ znemend butadienyl, metyléndioxy,

etyléndioxy alebo izopropylidéndioxy,

R% 2 RP nezévisle od seba znamenajl vodik, niZ31 alkyl,
niz31 alkoxy alebo niZ3{i elkyltio,

R® a Rd znamenaju nezdvisle od seba vodik, niz3i alkyl
alebo aryl, alebo R® & RY spolu s N-etomom, ne
ktory su naviazané tvorie 5 aZz T7-¢lenny heterocyk—v
licky zvyS$ok,

Y znamens zvysok -0C(0)NRICRYL, -NHC(0)NRICRIL, -0c(0)0RLC

alebo -NHC(0)OR'O,

Rlo znemend niz3si{ élkyl, cyklo-nizs{ elkyl, hydroxy-ni%-

81 elkyl, karboxy-niZ31 alkyl, niZ3{ alkoxykarbonyl-

-niZ81 alkyl, niZ81 alkanoyloxy-niZ8{ alkyl, eryl,

aryl=-niZ81{ alkyl, erylkerbamoyl-niZ8i alkyl, hetero-

cyklyl, heteroéyklyl-niiéi alkyl alebo zvyS8ock so vzor-
com (R%,RT)N-C(0)(CH,); _,-,

11 znemend vodik alebo zvySok
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Rlo a R11 spolu s N-stomom, na ktory sd naviazené tvoria

5 aZz 7=Clenny heterocyklicky zvy3ok,
0-, -5~ alebo -CH,-,

znamend -0-, -S- glebo -NH-,

znemend O alebo 1 @&

znamensa

znemené 1, 2 alebo 3,

® B B X N

ich farmaceuticky prijetelné soli.
2. Zlidéeniny podla nédroku 1, kde n= 1 & Z je =0-,
3. ZltGéeniny podla néroku 2, kde X je -0O-.

4. " Z1d&eniny podle nérokov 1 a¥ 3, v ktorych Je R’

helogén, RS niz31 slkoxy a R, RS a R’ su vodik.

5 Zluleniny podla ndrokov 1 aZ 4,'v ktorych R3 zna-
mend nizd3i alkyl a Rl e R2 su vodik.

6. ZluCeniny podla nérokov 1 2%z 5, v ktorych R4 Jje
vodik, niZ3{ alkyl, ni%3{ alkoxy-niZ31 alkyl, niZS8{ alkyl-
tio, fenyl, ni?8i alkoxyfenyl, fenyl-niZsf elkoxy-niZ3i
alkyl, cyklo-niz8{1 elkyl, pyrimidinyl, morfolino zlebo
tienyl.

7. ZlGeniny podlas ndrokov 1 a3 6, kde Y= -0C(0)NERIL,

10

8. Zluéeniny podYa néroku 7, v ktorych Jje R™~ hetero-

cyklyl a R vodik.

9. Z1G¢eniny podla ndroku 8, v ktorych je heterocyk-

lylovy zvySok Rlo

pyridylovy zvysok.
10. ZlGCeniny podla naroku 9, ktorymi sy

pyridin-2-karbemylkyselina 2-/6-(1,3-benzodioxol-5-yl-sul-
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fonylamino)-5-(2-ch16r-5-metoxy-fenoxy)-pyrimidin-4-yloxy/-
-etylester,

pyridin-2- karbamylkyselina//-/6 (4-terc.butyl-fenylsulfo-
nylemino)~5-(2-chlor-5-metoxy-fenoxy)- 2-metoxymety1- yrl-

midin-4-yloxy/-etylester,
SLoESLT

pyridin-2-karbamylkyseline 2-/6-(1,3-benzodioxol=-5-ylsul=-
fonylamino)=5=(2=chlor=5-metoxy-fenoxy)-2-metoxy-metyl-
-pyrimidin-4-yloxy/-etylester,

pyridin-2-ylkarbaminovéd kyselina 2-/6-(1,3-benzodioxol-5=-
~ylsulfonylemino)=5-(2-chlor-5~metoxy-fenoxy)-2-(2-metoxy-
etyl)-pyrimidin-4-yloxy/~etylester,

pyridin-2-karbaminové kyselina 2-/6-(1,3-benzodioxol-5-
-ylsulfonylamino )=5=-(2-chlor-5-metoxy~fenoxy)-2-metylsul-
fanyl-pyrimidin-4-yloxy/-etylester,

pyridin—2-ylkarbaminové kyselina 2-/6-(1,3-benzodioxol-5-
~ylsulfonylamino)=-5-(2-metoxy-fenoxy)=2-(4~-metoxy-fenyl)-
-pyrimidin-4-yloxy/-etylester,

pyridin-2-ylkarbaminové kyselina 2-/6-(1,3-benzodioxol-5-
-ylsulfonylamino)-5-(2-metoxy-fenoxy)-2-fenyl-pyrimidin-
~4~yloxy/=~etylester,

pyridin-2-ylkarbaminové.gySelina 2-/6-(1,3-benzodioxol=5~
-ylsulfonylamino)-5-(3,5~-dimetoxy~-fenoxy)-pyrimidin-4-yl-
oxy/-etylester,

pyridih-2-y1karbaminové kyselina 2-/6-(4-terc.butylfenyl-
sulfonylamino)=5=-(2=-chlor-5-metoxy-fenoxy)=-pyrimidin-4-
-yloxy/etylester,
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l-oxy-pyridin-2-ylkarbaminovd kyseline 2-/6-(4-terc.butyl-
fenylsulfonylemino)=-5-(2-chldor-5-metoxy-fenoxy)-pyrimidin-
-4-yloxy/-etylester,

pyridin-2-ylkerbaminové kyselina 2-/6-(4-terc.butyl-fenyl- _
sulfonylamino)=5-(3-metoxy-fenoxy)-pyrimidin-4-yloxy/-etyl- -
ester,

pyridin-2-ylkarbaminovéd kyselina 2-/6-(4-terc.butyl-fenyl-
sulfonylamino)=-2-izopropyl=5=(2-metoxy-fenoxy)-pyrimidin-
~4=yloxy/~etylester,

pyridin-2-ylkarbaminové kyselina 2-/6-(4-~terc.butyl-fenyl-
sulfonylamino)-5-(2-metoxy-fenoxy)=-2-propyl-pyrimidin-4-
-yloxy/-etylester,

pyridin-2-ylkarbeminovd kyselina 2-/2-terc.butyl-6-(4-terce~
butyl-fenylsulfonylamino)=5=-(2-metoxy-fenoxy)-pyrimidin-
-4-yloxy/-etylester,

pyridin-2-ylkarbaminové kyselina 2-/6-(4-terc.butyl-fenyl-
sulfonylemino)-2-cyklopropyl-5-(2-metoxy-fenoxy)-pyrimi-
din-4-yloxy/-etylester,

pyridin-2-ylkarbaminovéd kyselina 2-/6-(4-terc.butyl-fenyl=-
sulfonylamino)-5-(2-metoxy-fenoxy)~2-tiofén-2-yl-pyrimi-
diﬂ-4-yloxy/-etylester,

pyridin-2-ylkarbaminovd kyselina 2-/6-(4=-terc.butyl-fenyl-
sulfonylamino)=5-(2-metoxy-fenoxy)=2-metyl=-pyrimidin=4-
-yloxy/-etylester,

pyridin-2-ylkerbeminovd kyselina 2-/6-(4-terc.butyl-fenyl-
sulfonylemino)-5-(2-metoxy-fenoxy)-2,2 =bipyrimidin-4-yl-
oxy/~etylester,
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pyridin-2-ylkarbaminové kyselina 2-/6-(2-terc.butyl-fenyl-
sulfonylamino)=5-(2-metoxyfenoxy)=-2-morfolin-4-yl-pyrimi-
din-4-yloxy/-etylester,

pyridin-2-ylkarbaminovd kyselina 2-/6-(4-cyklopropyl-fe-
nylsulfonylamino)=-5=(2-metoxy-fenoxy)-2,2 =bipyrimidin-
-4-yloxy/-etylester,

pyridin-2-ylkarbaminovd kyselina 2-/5-(2-metoxy-fenoxy)-
-6-(4-metylsulfanyl-fenylsulfonylemino)-2,2 -bipyrimidin-
-4-yloxy/-etylester,

pyridin-2-ylkarbaminovd kyselina 2-/5-(2-metoxy-fenoxy)-
~6=(4=vinylfenylsulfonylamino)=-2,2 =bipyridin-4=-yloxy/="
-etylester,

pyridyl-2-ylkarbaminové kyselina 2-/5-(2-brom=-5-metoxy-
-fenoxy)=-6-/4-terc.butyl-fenylsulfonylamino)-pyrimidin-
-4~yloxy/-etylester,

pyridin—2-ylkarbaminové‘kyselina 2-/6-(4=-terc.butyl-fenyl-
sulfonylamino)-5-(3,4-dimetoxy-fenoxy)-pyrimidin-4-yloxy/-
etylester,

pyridin-2-ylkarbaminovéd kyselina 2-/5-(2-chlor-$-metoxy-
-fenoxy)=6-(3,4-dimetoxy-fenylsulfonylamino)=-pyrimidin-
-4-yloxy/-etylester,

kyseline octové 2-/4-5-(2-metoxy-fenoxy)-6-(2-pyridin-2-
-ylkarbamoyloxyetoxy)-pyrimidin-4-yisulfemoyl/-fenoxy/-
-etylester,

pyridin-2-ylkarbaminovd kyselins 2-/6-/4-(2-hydroxy-etoxy)-
-fenylsulfonylamino/-5-(2-metoxy-fenoxy)-pyrimidin-4-yloxy/-
-etylester,



pyridin-2-ylkarbaminovéd kyselina 2-/6-/4-metoxy-3-/2-mor-
folin-4=-yl=-2-oxoetoxy)=fenylsulfonylemino/-5-(2-metoxy-
~fenoxy)=-pyrimidin-4-yloxy/-etylester,

kyseline octovd 2-/4-/5=(2-chlér-5-metoxy-fenoxy)-6-(2-
~-pyridin-2-ylkarbamoyloxy-etoxy)-pyrimidin-4-yl-sulfemoyl/~
fenoxy/~etylester,

pyridin-2-alkaerbaminové kyselina 2-/5=(2-chldr-5-metoxy-
~-fenoxy)=-6-/4~(2-hydroxy~etoxy)-fenylsulfonylemino/~-pyri-
midin-4-yloxy/-etylester,

pyridin-2-ylkerbaminové kyseline 2-/5-(2-chlor-5-metoxy-
~-fenoxy)=6-/4=metoxy=3=(2-morfolin-4-yl-2-oxo-etoxy)-fe-
nylsulfonylemino/-pyrimidin-4-yloxy/-etylester,

pyridin-2-ylkerbeminové kyselina 2-/5-(2-chlor-5-metoxy-
~-fenoxy )=6-/4-(2-morfolin-4-yl-2-oxo-etoxy/-fenylsulfonyl-
amino/-pyrimidin-4-yloxy/-etylester,

pyridin-2-ylkarbaminovd kyselina 2-/5-(2-metoxy~fenoxy)-
-6-/4~(2-morfolin-4-yl-2-oxo-etoxy)-fenylsulfonylamino/-
-pyrimidin-4-yloxy/-etylester,

pyridin-2-ylkarbaminové kyselina 2-/5-(2-metoxy-fenoxy)-
-6=/4=(3=-morfolin-4-yl=3=-oxo-propyl)-fenylsulfonylemino/-
-pyrimidin-4-yloxy/-etylester,

pyridin-2-ylkaerbaminové kyselina 2-/5-(2-chlor-5-metoxy-
~fenoxy)=-6-/4=(3-morfolin-4~-yl=3-oxo-propyl)-fenylsulfo~
nylemino/-pyrimidin-4-yloxy/-etylester,

pyridin-2-ylkerbaminovd kyselina 2-/6-(4-metoxy-3-(3-mor-
folin-4-yl-3-oxopropyl)=-fenylsulfonylamino/~5-(2-metoxy-
fenoxy)-pyrimidin-4-yloxy/~-etylester,
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pyridin-2-ylkarbaminové kyselina 2-/5-(2-chlér-5-metoxy-
-fenoxy )=-6-/4-metoxy-3~-(3-morfolin-4-yl-3-oxo-propyl)-fe-
nylsulfonylamino/~pyrimidin-4-yloxy/-etylester,

pyridin-2-ylkarbeminové kyselina 2-/5-(4-metoxy-fenoxy)-
-6-/4-metoxy-3-(3-piperidin-l-yl-3-oxo-propyl)-fenylsul-
fonylemino/~-pyrimidin-4-yloxy/-etylester,

pyridin-2-ylkarbaminové kyselina 2-/5-(2-metoxy-fenoxy)-
~6-/4-metoxy~-3-(3-piperidin-1-yl=3-oxo-propyl)-fenylsul-
fonylemino/-2,2 "-bipyrimidin-4-yloxy/-etylester,

pyridin-2-ylkarbeminovéd kyselina 2-/6-/4-metoxy=-2-(3-mor-
folin-4~-yl-3-oxo-propyl)-fenylsulfonylamino/~5-(2-metoxy-
fenoxy)-pyrimidin-4-yloxy/-etylester,

pyridin-2-ylkerbeminovéd kyselina 2-/6-/4-(2-brom-etoxy)-
-fenylsulfonylemino/-5-(2-metoxy-fenoxy)-pyrimidin-4-yl-
oxy/~-etylester,

kyselina octovd 3-/4-/5-(2-metoxy-fenoxy)-6-(2-pyridin-
-2-ylkarbamoyloxyetoxy)=-pyrimidin-4-ylsulfemoyl/-fenoxy/-
-propylester,

pyridin-2-ylkerbeminové kyselina 2-/6-/4-(3-hydroxy-prop-
oxy)-fenylsulfonylamino/-5-(2-metoxy-fenoxy)-pyrimidin-4-
-yloxy/-etylester,

pyridin-2-ylkerbeminovéd kyselina 2-/6-/4-metoxy=-3-(2-mor-
folin-4-yl-2-oxo-etyl)-fenylsulfonylamino/-5-(2-metoxy-
~-fenoxy)-pyrimidin-4-yloxy/-etylester,

pyridin-2-ylkarbaminovéd kyselina 2-/6-(1,3-benzodioxol-5-
~ylsulfonylemino)-2-(2+benzyloxy-etyl)-5-(2-chlér-5-met~
oxy-fenoxy)~pyrimidin-4-yloxy/-etylester,
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pyridin-2-ylkarbsminové kyselina 2-/5-(2-chldr-5-metoxy-
-fenoxy)-6-(3-izopropyl-4-metoxy-fenylsulfonylemino)-py-
rimidin-4-yloxy/-etylester,

pyridin-2-yl-karbeminovd kyselina 2-/6-(1,3-benzodioxol-
~5=ylsulfonylemino)=5«(2=chlor=5-metoxy-fenoxy)=2-(3-met-
oxXy-propyl)-pyrimidin-4-yloxy/-etylester,

pyridin-2-ylkarbaminovd kyselina 2-/6-(4-dimetyleminofe-
nylsulfonylamino)-5-(2-metoxy~fenoxy)-2-morfolin-4-yl-py-
rimidin-4-yloxy/-etylester,

11. Zldéeniny podla nédroku 9, ktorymi su

pyridin-3-ylkarbaminové kyselina 2-/5-(2-chlor-5-metoxy-
-fenoxy/=-6-(2,3=-dihydro-1,4~benzodioxin-6-ylsulfonylami-
no)-pyrimidin-4-yloxy/-etylester,

pyridin-4-ylkarbaemylkyseline 2-/6-(1,3-benzodioxol-5-yl-
sulfonylamino)=5=(2-chlor-5-metoxy~-fenoxy)-pyrimidin-4-
~-yloxy/-etylester,

pyridin-3~-karbamylkyseline 2-/6=(1,3-benzodioxol=5-ylsul=-
fonylemino)=-5-(2-chldr-5-metoxy-fenoxy)-pyrimidin-4=-yloxy/~- -
-etylester,

pyridin-3-karbamylkyselina 2-/6-(4-terc.butyl-fenylsulfo-
nylemino)=5=(2-chlor=5-metoxy-fenoxy)=-2-metoxymetyl-pyri-
midin-4-yloxy/~etylester,

pyridin-3-ylkarbaminovd kyselina 2-/6-(4-terc.butylfenyl-
sulfonylemino)-5-(2-chlor-5-metoxy~-fenoxy)-pyrimidin-4-yl-
oxy/-etylester,
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pyridin-4-ylkerbaminové kysélina 2-/6-(4-terc.butylfenyl-
sulfonylamino)-5=(2-chldér-5-metoxy-fenoxy)-pyrimid{in=-4-
~=yloxy/-etylester,

l-oxy-pyridin-4~ylkarbaminové kyselina 2-/6-(4-terc.butyl-
fenylsulfonylamino)=-5-(2-chlor-5-metoxyfenoxy)-pyrimidin-
-4-yloxy/-etylester,

3-/2-/5-(2-chlor-5-metoxy-fenoxy)-6-(2,3-dihydro-1,4-ben-
zodioxin-6-ylsulfonylamino)~pyrimidin-4-yloxy/-etoxykarbo-
nylemino/~l-metyl-pyridiniumjodid,

N-/5-(2-¢hlor-5-metoxy-fenoxy)-6=-/2-(1-metyl-pyrid{n-3-
-yliokarbamoyloxy)-etoxy/-pyrimidin-4-yl/-1,3-benzodioxol-
-5-sulfonamid,

pyridin-4-ylkarbaminové kyselina 2-/6-(4-terc.butyl-fenyl-
sulfonylamino)=-5-(3-metoxy=-fenoxy)=-pyrimidin-4-yloxy/-et-
ylester,

4-/2-/6-(4-terc.butyl-fenylsulfonylamino)-5-(2-chlér-5-
-metoxy-fenoxy-pyrimidin-4-yloxy/-etoxykarbonylamino/-1-
-metyl-pyridinium-jodid,

pyridin-4-ylkarbaminovéd kyselina 2-/6-(4-terc.butyl-fenyl-
sulfonylamino)-2-izopropyl-5-(2-metoxy~-fenoxy)-pyrimidin-
-4-yloxy/-etylester,

pyridin-4-ylkerbaminové kyselina 2-/6-(4-terc.butyl-fenyl-
-sulfonylamino)-5-(2-metoxy-fenoxy)-2-propyl-pyrimidin-4-
-yloxy/-etylester,

pyridin-4-ylkarbaminové kyselina 2-/2-terc.butyl-6-(4=terc.-
butylfenylsulfonylemino)=-5-(2-metoxy-fenoxy)-yprimidin-4-
-yloxy/-etylester,
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pyridin-4-ylkarbaminové kyseline 2-/6-(4-terc.butyl-fenyl-
sulfonylamino)=2-cyklopropyl=5=(2-metoxy-fenoxy)-pyrimidin-
~-4-yloxy/~etylester,

pyrimidin-4-ylkarbaminovéd kyseline 2-/6-(4-terc.butyl-fe-
nylsulfonylemino)-5-(2-metoxy-fenoxy)-2-tiofén-2-yl-pyri-
midin-4-yloxy/-etylester,

pyridin-4-ylkerbaminovd kyselina 2-/6-(4-terc.butyl-fenyl-
sulfonylamino)-5=-(2-metoxy-fenoxy)-2-metyl-pyrimidin-4-
-yloxy/-etylester,

pyridin-4-ylkarbeminové kyselina 2-/6-(4=terc.butyl-fenyl-
sulfonylemino)=5-(2-metoxy=fenoxy)=2,2 =bipyrimidin=-4=yl-
oxy/-etylester, |

pyridin-4-ylkarbaminovéd kyselina 2-/6-(2-terc.butyl-fenyl-
sulfonylemino)=5=(2-metoxy-fenoxy)=2-morfolin~4-yl-pyri-
midin-4-yloxy/-etylester,

pyridin-3-ylkerbaminovd kyseling 2-/6-(2-terc.butyl-fenyl-
sulfonylemino)-5-(2-metoxy-fenoxy)-2-morfolin-4-yl-pyri-
midin-4-yloxy/-etylester,

pyridin-4-ylkarbaminovd kyseline 2-/6-(4-terc.bufyl-fenyl-
sulfonylamino)=5-(3,4-dimetoxy~-fenoxy)=-pyrimidin-4-yloxy/-
-etylester, |

kyselina octovd 2-/4- 5-(2-metoxy-fenoxy)-6-(2-ypridin-4-
-alkerbamoyloxyetoxy)=-pyrimidin-4-ylsulfamoyl/~-fenoxy/-
-etylester,

kyselina octovd 2-/4-/5-(2-metoxy-fenoxy)=-6-(2-pyridin-4-
-ylkarbamoyloxyetoxy)-pyrimidin-4-lesulfamoyl/-fenoxy/-
-etylester,
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pyridfin-4-ylkarbaminové kyselina 2-/6-/4-(2-hydroxy-etoxy)-
-fenyl-sulfonylamino/=5=-(2-metoxy-fenoxy)=-pyrimidin-4-yl-
oxy/~-etylester,

pyridin-3-ylkerbaminové kyselina 2-/6-/4-(2-hydroxy=etoxy)-
~-fenylsulfonylemino/-5-(2-metoxy-fenoxy)-pyrimidin-4-yloxy/-
~etylester,

pyrtdin-4-ylkarbaminové kyselina 2-/6-/4-metoxy-3-/2-mor-
folin-4-yl-2-oxo-etoxy)-fenylsulfonylamino/-5-(2-metoxy-fen-
oxy)-pyrimidin-4-yloxy/-etylester,

pyridin-4-ylkarbaminové kyselina 2-/5-(2-chlor-5-metoxy-
-fenoxy)=-6-/4~metoxy-3-(2z=morfolin-4-yl-2-oxo-etoxy)-fe-
nylsulfonylamino/-pyrimidin-4-yloxy/-etylester,

pyridin-4-ylkerbaminovd kyselina 2-/5-(2-metoxy-fenoxy)-
-6-/4-(2-morfolin-4-yl-2-oxo-etoxy)-fenylsulfonylamino/-
-pyrimidin-4-yloxy/-etylester.

12, ZluEeniny podle ndroku 8, ktorymi su

l-metyl-pyrol-2-karbamylkyselina 2-/6-(1,3-benzodioxol=5-
-ylsulfonylamino)=5=(2=-chlor-5-metoxy-fenoxy)-pyrimidin-
-4-yloxy/-etylester,

tiofén-3-ylkarbaminové kyselina 2-/6-(4-terc,butyl-fenyl-
sulfonylamino)-S-(2-ch16r-5-metoxy-fenoxy)-pyrimidin-4-
-yloxy/-etylester,

tiofén-3-ylkerbeminovd kyselina 2-/6-(1,3-bénzodioxol-5-
-ylsulfonylamino)=5=-(2-chlor-5-metoxy-fenoxy)=-pyrimidin-
-4-yloxy/-etylester,’

tiofén-3-ylkerbaminovd kyseline 2-/6-(1,3-benzodioxol-5-
-ylsulfonylemino)=5-(2-chlor-5-metoxy-fenoxy)-2-metoxy-
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-metyl-pyrimidin-4-yloxy/-etylester,

tiofén-2-ylkarbaminové kyselina 2-/6-(1,3-benzodigxol=-5-
-ylsulfonylemino)=5-(2-chldr-5-metoxy-fenoxy)-pyrimidin-
~-4~-yloxy/-etylester,

- tiofén-3-ylkarbaminova kyselina 2-/6-(1,3-benzodioxol-5-
-ylsulfonylamino)=-5-(2-chldr-5-metoxy-fenoxy)-2-(2-metoxy-
-etyl)-pyrimidin-4-yloxy/-etylester,

pyrazin-2-ylkarbeminovd kyselina 2-/6-(4-terc.butylfenyl-
sulfonylamino)=5=-(2-chldr-5-metoxy-fenoxy)-pyrimidin-4-
-yloxy/-etylester,

chinolin-2-ylkarbeminovéd kyselina 2-/6-(4-terc.butyl-fe-
nylsulfonylemino)-5-(3-metoxy-fenoxy)-pyrimidin-4-yloxy/-
-etylester,

furdn-3-ylkarbaminovéd kyselina 2-/6-(1,3-benzodioxol-5-
-ylsulfonylamino)=-5=-(2-chldr-5-metoxy-fenoxy)=-pyrimid{n-
-4-yloxy/-etylester,

furdn-2-ylkarbaminové kyselina 2-/6-(4-terc.butyl-fenyl-
sulfonylemino)-5-(2-metoxy-fenoxy)-2-morfolin-4-yl-pyri-
midin-4-yloxy/-etylester,

3-metyl-izoxazol-5-ylkarbaminové kyseline 2-/6-(4-terc.-
butyl-fenylsulfonylamino)-5-(2-metoxy-fenoxy)-2-morfolin-
-4-yl-pyrimidin-4-yloxy/-etylester,

3-metyl-izoxezol-5-ylkarbaminovd kyselina 2-/5-(2-metoxy-
-fenoxy)-6-(4-metylsulfanyl-fenylsulfonylemino)=-2,2 ~bi-
pyrimidin-4-yloxy-etylester,

pyvrezin-2-ylkarbaminovéd kyselina 2-/6-/4-metoxy-3-/2-mor-
folin-4-yl-2-oxoetoxy)-fenylsulfonylamino/-5-(2-metoxy-
~-fenoxy)-pyrimidin-4-yloxy/-etylester,
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pyrezin-2-ylkarbsminovéd kyselina 2-/5-(2-chlor-S-metoxy-
-fenoxy)=-6-/4~metoxy=-3=-(2-morfolin-4-yl-2-oxo-etoxy)-fe-
nylsulfonylamino/-pyrimidin-4-yloxy/-etylester,

pyrezin-2-ylkarbaminové kyselina 2-/5-(2-chlor-5-metoxy-
-fenoxy)-6-/4-(2-morfolin-4-yl-2-oxo-etoxy/-fenylsulfonyl-
emino/-pyrimidin-4-yloxy/~etylester,

pyrimidin-2-ylkerbaminové kyselina 2-/5-(2-chlor-5-metoxy-
-fenoxy)-6-/4-metoxy-3-(3-morfolin-4-yl-3-oxo-propyl)-fe-
nylsulfonylemino/-pyrimidin-4-yloxy/-etylester,

13. Z14¢eniny podla nédroku 7, v ktorych ng'je aryl
alebo cyklo-niz&f elkyl e R'L je vodik.
14. Zliéeniny podla ndroku 13, ktorymi si

1,3-benzodioxol-5-ylkarbaminovd kyselina 2-/6-(4-terc.bu-
tyl-fenylsulfonylamino)-5-(2-chlor-5-metoxy~fenoxy)-pyri-
midin-4-yloxy/-etylester,

8-fludorfenylkarbeminovéd kyselina 2-/6-(4-terc.butylfenyl-
sulfonylamino)-5-(2-chlor-5-metoxy-fenoxy)-pyrimidin~-4-
-yloxy/-etylester,

2-fludrfenylkarbaminové kyselina 2-/(6-(4-terc.butyl-fe-
nylsulfonylamino )=5=(2-chldr-5-metoxy~fenoxy)-yprimidin-
-4-yloxy/-etylester,

fenylkerbaminovéd kyselina 2-/6-(4-terc.butyl-fenylsulfo-

nylemino)=5-(2-chldr-5-metoxy-fenoxy)-pyrimidin-4-yloxy/-
-etylester, |

4-chldr-fenylkerbaminovd kyselina 2-/6-(4-terc.butyl-fe-

nylsulfonylamine)-5=-(2-chlér-5-metoxy~fenoxy)-pyrimidin-

-4~yloxy/-etylester,
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3-metoxy-fenylkarbaminovd kyselina 2-/6-(4-terc.butyl-fe-
nylsulfoynaelmino)=5-(2-chldr-5-metoxy~-fenoxy)-pyrimidin-
~4-yloxy/-etylester, ‘

4-trifludrmetyl-fenylkarbaminové kyseline 2-/6-(4-terc,-
butylfenylsulfonylamino)=5-(2-chlor-5-metoxy-fenoxy)-py-
rimidin-4-yloxy/-etylester,

metylester kyseliny 2-/2-/6-~(4-terc.butyl-fenylsulfonyl-
amino)-5-(2-chlor-5-metoxy~pyrimidin-4-yloxy/~-etokxykarbo-
nylemino/-bengoovej.

3-tolylkerbaminovd kyselina 2-/6-(4-teré.butyl-fenylsul-
fonylamino)=5=(2=chldr=5-metoxy-fenoxy)-pyrimidin-4=yloxy/-
-etylester,

2-metoxy-fenoxykerbaminovd kyselina 2-/6-(4-terc.butyl-
-fenylsulfonylemino)-5-(2-chlor-5-metoxy-fenoxy)-pyrimi-
din-4-yloxy/-etylester,

kyseling octové 2-/2-/(6-terc.butyl-fenylsulfonylamino)-
-5=(2-chlor-5-metoxy)-pyrimidin-4-yloxy/~etoxykerbonylami-
no/-fenylester,

2-hydroxy-fenylkarbaminovd kyselina 2-/6-(4-terc.butyXe-
nylsulfonylemino)=5=(2=-chlor=-5=-metoxy-fenoxy)-pyrimidin-
-4-yloxy/-etylester,

benzylkarbeminovéd kyselina 2-/6-(4-terc.butylfenylsulfo-
nylamino)=-5-(2-chlor-5-metoxy-fenoxy)pyrimidin-4-yloxy/-
-etylester,

fenylkerbaminové kyselina 2-/6-(4-terc.butyl-fenylsulfonyl-
amino)-5-(3-metoxy~-fenoxy)-pyrimidin-4-yloxy/-etylester,
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(R)-1-fenyl-etylkarbaminové kyseline 2-/6-(4-terc.butyl-
-fenylsulfonylamino)-5-(3-metoxy~fenoxy)-pyrimidin-4-yl-
oxy/~etylester,

cyklohexylkarbaminové kyselina 2-/6-(4~-terc.butyl-fenyl-
sulfonylemino)-5-(3-metoxy-fenoxy)-pyrimidin-4-yloxy/-et-
ylester, |

kyselina octové 2-/4=/5=(2-metoxy-fenoxy)-6-(2-fenylkar-
bamoyletoxy)-pyrimidin-4-ylsulfamoyl/-fenoxy/-etylester,

kyselina octovéd 2-/4-/6-/2-(2-fluor-fenylkarbamoyloxy)-
-etoxy/-5-(2-metoxy~-fenoxy)-pyrimidin-4-ylsulfamoyl/-fe-
noxy/-etylester,

fenylkarbaminovéd kyselina 2-/6-/4-(2-hydroxy-etoxy)-fenyl-
sulfonylamino/-5-(2-metoxy-fenoxy)-pyrimidin-4-yloxy/-et-
ylester, '

2-fludr-fenylkarbaminovd kyselina 2-/6-/4-(2-hydroxy-et-
oxy)-fenylsulfonylamino/=5=(2-metoxy-fenoxy)=-pyrimidin-
-4-yloxy/-etylester,

2-fluor-fenylkerbaminovd kyselins 2-/6-/4-metoxy-3~(2-mor-
folin-4-yl-2-oxo-etoxy)-fenylsulfonylamino/-5-(2-metoxy~
~-fenoxy)-pyrimidin-4-yloxy/-etylester,

kyselina octovd 2=/4=/5=(2=-chlor=5-metoxy-fenoxy)=6-/2-
—(2-f1u6Ffenylkarbamoyloxy)-etoxy/—pyrimidin-4—ylsulfamoyl¢
-fenoxy/-etylester,

2-fluor-fenylkarbaminovd kyselina 2-/5—(2—ch16r-5-metoxy-
-fenoxy)=-6-/4-(2-hydroxy-etoxy)-fenylsulfonylamino/=-pyri-
midin-4-yloxy/-etylester,
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2-fludr-fenylkarbeminovéd kyselina 2-/5-(2-chlor-5-metoxy-
-fenoxy)-6-/4-metoxy=-3-(2-morfolin-4-yl-2-oxo-etoxy)-fe-
nylsulfonylamino/-pyrimidin-4-yloxy/-etylester,

fenylkarbeminové kyselina 2-/6-/4-metoxy-3-(2-morfolin-
~-4-yl-2-0x0-etoxy)-fenylsulfonylamino/-5-(3-metoxy-fenoxy)-
-pyrimidin-4-yloxy/-etylester,

etylester kyseliny /5=/5-(2-chlor-5-metoxy~fenoxy)-6-/2-
-(2-fluorfenylkarbemoyloxy)-etoxy/-pyrimidin-4-ylsulfamoyl~
~-2-metoxy-fenoxy/-octovej,

kyselina 5-/5-(2-chlér-5-metoxy-fenoxy)-6-/2-(2-fluorfe-
nylkarbamoyloxy)-etoxy/-pyrimidin-4-ylsulfamoyl/-2-metoxy-
~-fenoxy/-octové,

2-fludr-fenylkarbaeminovd kyselina 2-/6-/4-metoxy-3-(2-oxo-
~2-piperidin~lyl-etoxy)-fenylsulfonylemino/-5-(2-metoxy-
-fenoxy)-pyridin-4-yloxy/-etylester.

15. ZluCeniny podla néroku 7, ktorymi su

izopfopylkarbaminové kyselina 2=-/6=(4=-terc.butyl-fenylsul-
fonylamino )-5=-(2-chlor-5-metoxy-fenoxy)-pyrimidin-4-yloxy/-
-etylester,

etylkarbaminovd kyselina 2-/6-(4-terc.butylfenylsulfonyl-
amino)-5-(2-chldr-5-metoxy-fenoxy)-pyrimidin-4-yloxy/-et-
ylester,

etylester kyseliny /2-/6-(4~terc.butyl-fenylsulfonylami-
no)-5-(3-metoxy-fenoxy)-pyrimidin-4-yloxy/-etoxykarbonyl-
amino/-octovej,

2=/6=(4=terc.butyl-fenylsulfonylamino)=5=-(3-metoxy~fenoxy)-
~-pyrimidin-4-yloxy/~etoxykerbonylamino-octovéd kyselina,
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2-hydroxy-etylkarbaminovd kyselina 2-/6-(4-terc.butyl-fe-
nylsulfonylamino)-5-(3-metoxy-fenoxy)-pyrimidin-4-yloxy/-
-etylester,

morfolin-4-karboxylové kyselina 2-/6-(4-terc.butyl-fenyl-
sulfonylamino)=5-(3-metoxy-fenoxy)-pyrimidin-4-yloxy/-et-
ylester, '

2-morfolin-4-yl-2-oxo-etylkarbaminovd kyselina 2-/6-(4-
-terc,butyl-fenylsulfonylamino)-5-(3-metoxy-fenoxy)-pyri-
midin-4~yloxy/-etylester,

2-0X0-2-yprolidin-l-yl-etylkarbaminové kyselina 2-/6-(4-
-terc.butyl-fenylsulfonylemino)-5-(3-metoxy-fenoxy)-pyri-
midin-4-yloxy/etylester,

fenylkarbamoylmetylkarbaminovd kyselina 2-/6-(4-terc.bu-
tyl-fenylsulfonylamino)=-5-(3-metoxy-fenoxy)-pyrimidin-4-
-yloxy/-etylester,

etylester kyseliny 2-/2-/6-(4-terc.butyl-fenylsulfonylami-
no)-5-(3-metoxy-fenoxy)-pyrimidin-4-yloxy/-etoxykarbonyl-
amino/-4-metyl-pentdnovej.

16.  ZluGeniny podTas ndrokov 1 a% 6, kde Y je -NHC(0)NRIOR

17, Zluceniny podle ndroku 16, ktorymi su

4-terc.butyl-N-/5-(2-chlér-5-metoxy-fenoxy)-6~/2-(2-fenyl~
-ureido)-etoxy/-pyrimidin-4-yl/benzénsulfonamid,

4-terc.butyl=N-/5-(2-chldér-5-metoxy-fenoxy)=-6-/2-/3-(2-
-fludr-fenyl)ureido/-etoxy/-pyrimidin-4-yl/-benzénsulfon-
amid,

4=-terc.butyl=N-/5=(2-chlor-5-metoxy-fenoxy)=-6-/2-(3-pyri-
din=-2-yl-ureido)=-etoxy/-pyrimidin-4-yl/~-benzénsuldnamid,

11
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4-terc.butyl-N-/5-(2-chlor-5-metoxy~fenoxy)=-6-/2-(3-pyri-
din-4-yl-ureido)-etoxy/-pyrimidin-4-yl/=-benzénsulfonamid,

4-terc.butyl-N-/5-(2-chlor-5-metoxy~fenoxy)-6-/2-(3-pyri-
din-3-yl-ureido)=-etoxy/-pyrimidin-4-yl/-benzénsulfonamid,

4-terc.butyl-N-/5-(2-chlor-5-metoxy-fenoxy)=6-/2-(3-1=oxy-
pyridin-4-yl)ureido/-etoxy/-pyrimidin-4-yl/-benzénsulfon-
aemid,

4-terc.butyl=N-/5-(2-metoxy-fenoxy)-2-metyl-6-/2-(3-pyri-
din-2-yl-ureido)-etoxy/-pyrimidin~4-yl/-benzénsulfonamid,

18. ZldEeniny podle nédrokov 1 g% 6, v ktorych je Y
-oc(0)cor*P,

19. Zlieniny podla ndroku 18, ktorymi st

karboxylové kyselina 2-/6-(1,3=benzodioxol-5-ylsulfonyl-
amino)-5-(3,5-dimetoxy-fenoxy)-pyrimidin-4-yloxy/-etyles~
ter-pyridin-3-ylmetylester,

kerboxylovd kyselina 2-/6-(1,3-benzodioxol-5-sulfonylami-
no)=5-(2-chlor=5-metoxy-fenoxy)-pyrimidin-4-yloxy/-etyl-
ester-pyridin-2-ylmetylester,

karboxylovd kyselina 2-/6-(1,3—benzodioxol-5-y1sulfonyl-
amino)-5-(2-ch16r-5-metoxy-fenoxy)-pyrimidin-4-yloxy/-et-
ylester-pyridin-2-ylmetylester,

karboxylové kyselina 2-/6-(4-terc.butyl-benzénsulfonylami-
no)=5=-(2-chlor-5-metox y-fenoxy)-pyrimidin-4-yloxy/~etyl-

ester-pyridin-2-ylmetylester,

kerboxylovd kyselina 2-/6-(1,3-benzodioxol-5-ylsulfonyl-
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amino )=5-(2-chlor-5-metoxy-fenoxy)-pyrimidin-4-yloxy/-et-
ylester-furdn-3-ylmetylester,

karboxylové kyselina 2-/6-(4-terc.butyl-fenylsulfonylemi-
no)=5-(2-chlor-5-metoxy-fenoxy)-2-metyl-pyrimidin-4-yloxy/- -
-etylester-pyridin-3-yl-met&1ester,

karboxylovd kyselina 2-/6-(4-terc.butyl-fenylsulfonylami-
no)=5=(2-chlor=5-metoxy-fenoxy)=2-metyl-pyrimidin-4~-yloxy/-
-etylester-pyridin-2-ylmetylester,

karboxylovd kyselina 2-/6-(4-terc.butyl-fenylsulfonylami-
no)-5-(2-chldor-5-metoxy-fenoxy)=~2-metyl-pyrimidin-4-yloxy/-
-etylester-pyrimidin-4-ylmetylester,

kerboxylové kyselina 2-/6-(4-terc.butyl-fenylsulfonylami-
no)-5-(2-metoxy—fenylsulfanyl)-2,2'—bipyrimidin—4—yloxy/-
-etvlester-pyridin-3-ylmetylester,

kerboxylovéd kyseline 2-/6-(4-terc.butyl-fenylsulfonylemi-
no)-5-(2-metoxyfenylsulfanyl)-2-metyl-pyrimidin-4-yloxy/-
-etylester-pyridin-3-ylmetylester,

Zltégeniny podla néroku 1, v ktorych je n=1 a Z= -S-,
Z1lu€eniny podYa ndroku 20, ktorymi su
pyridin-2-ylkerbaminovéd kyselina 2-/6-(4-terc.butyl-fenyl-
sulfonylamino)-5-(2-metoxy-fenylsulfanyl)-pyrimid{in-4-yl-
oxy/-etylester,

pyridin-3-ylkarbaminovd kyselina 2-/6-terc.butyl-fenylsul-

fonylemino)-5-(2-metoxy-fenylsulfanyl)=2,2 =bipyrimidin-
~4-yloxy/-etylester,
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pyridin-4-ylkerbeminovéd kyseline 2-/6-(4-terc.butyl-fznyl-
sulfonylemino)=-5-(2-metoxy-fenylsulfanyl)-2-metyl-pyrimi-
din-4-yloxy/-etylester.

22. Zluéeniny podls nérokov 1 eZ 21 sluZiece zko lie-
¢ivo.
23. Farmaceutické prepardty, obsshujice zléleninu pod-

Ta ndrokov 1 % 21 a beZné nosife a pomocnd létky.

24, PouZitie 2zlt¢lenin podle nérokov 1 eZ 21 eko tldin-
nych 1dtok pri vyropbe liefiv ne lielbu choroéb, ktoré su
spojené s sktivitemi andotelinu, nzjmé obehovych choréb
eko Je hypertonie, ischémia, vazospazmus a engina pekto-

ris.

25. Spdsob vyroby zldlenin pdola ndroku 1 aZz 21, v y -
znadujilici sa tym, Ze sa zlilenina so vieobec~-

nym vzorcom

RZ R1
3 R Re
R SONH (11)

7
PN R

| :

R4/l§> R? R

N™ O %.(CReRY).A

kde Rl az é{ Ra! Rb, X, Z, m a n majy vyznem uvedeny v
ndroku 1 a2 A je hydroxy alebo amino,



.
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a2) nechd reagovet s izokyandtom so vzorcom RlONCO alebo
kearbamoylchloridom so vzorcom (RlORll)NCOCI, kde r10 g gll
mé& vyznam uvedeny v ndroku 1, alebo

b) neché reagovat s fosgénom a potom s alkoholom so vzor-

com RlOOH, alebo s esterom kyseliny chlormravde so vzor-

com RY0c(0)C1,

a popripade sa v ziskane zlulenine so vS8eobecnym vzorcom
I premenia pritomné substituenty a popripede sa zlilenina
so vzorcom I prevedie ne fermaceuticky prijatelnié sol.
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