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Nové pyrrolopyrimidiny Jjako

jejich pouZiti jako léciv

Oblast techniky

inhibitory

w3~ 973

proteinové kinadzy a

Predkladany vynalez se tykd substituovanych pyrrolopyrimidini,

zpusobu Jjejich pfipravy,

tyto slouc¢eniny a jejich farmaceutického pouZiti pri

onemocnéni,

Dosavadni stav techniky

Proteinové kinazy se uCastni signalizac¢ni drahy,

luje aktivaci,
larni
nékolika

kindzy spadaji do

fosforyluji serinové a/nebo threoninové zbytky a kinazy,
zbytky
strany 576-596].

prednostné fosforyluji

Hunter, FASEB. J., 1995, 9,

skupin:

tyrosinové

medidtory a na zmény v Zivotnim prostredi.

kinazy,

farmaceutickych kompozic obsahujicich

léc¢eni

kterd lze ovlivnit inhibici proteinové kindzy.

kterd kontro-

rast a diferenciaci bunék v reakci na extracelu-

Obecné tyto
které prednostné
které
[S.K. Hanks a T.

Serin/threoninové

kinazy =zahrnuji naprfiklad izoformy proteinové kinadzy C [A. C.

Newton, J. Biol. Chem., 1995,

cyklin-dependentnich kinéz
je nap¥iklad cdc2 [J.
1995, 18, strany 195-197].

prochdzejici (membranové)

napriklad receptor epidermdlniho rtstového faktoru

1992,

a M. Kobayashi,

cytosolové nereceptorové kinazy

jsou napriklad pb56tck,

270,
(kindz

Pines,

Cellular Signalling,

p59fYn,

Trends

receptory rustovych faktoru,

ZAP-70 a csk kinazy [C.

strany 28495-28498]

zavislych na cyklinu),

(nemaji funkci receptoru),

a skupinu

jako

in Biochemical Sciences,

Tyrosinové kindzy zahrnuji membréanou

jako je
[S.
4, strany 123-132] a

Iwashita

jako

Chan a

kol., Ann. Rev. Immunol., 1994, 12, strany 555-592].

Neptriméftené vysokd aktivita proteinovych kindz se podili na
mnohych chorobach, které Jjsou disledkem abnormédlni bunécné
funkce. Ta maZe nastat bud primo nebo nepfimo, napriklad




selhdnim Fadnych kontrolnich mechanismi kindzy, souvisejicich
napfiklad s mutaci, nadmérnou expresi nebo nepatficnou aktivaci
enzymu nebo nadmérnou nebo nedostatecnou produkci cytokin® nebo
ristovych faktorid také se tucCastnicich transdukce signdla v
protisméru nebo po sméru od kindzy. Ve v3ech téchto prikladech
lze olekévat, Ze selektivni inhibice uc¢inku kindzy by mohla mit

prospédny ucinek.

Syk je cytoplazmatickad proteintyrosinkindza o velikosti 72 kDa,
kterd je exprimovana v celé FYadé hemopoetickych bunék a je
esencidlnim prvkem v nékolika (signédlnich) kaskéadach, které
spojujili antigenni receptory s bunélnymi reakcemi. Syk tedy ma
rozhodujici ulohu v signalizaci vysokoafinitniho IgE receptoru,
FceRl, v Zirnych bunkédch a v signalizaci antigenniho receptoru u
T a B lymfocytt. Drédhy signdlni transdukce p¥itomné v Zirnych
bunikdch, T a B lymfocytech, maji spolecné rysy. Vazebnad doména
receptoru pro ligand postradad vlastni (vnit¥ni) tyrosin-
kindzovou aktivitu. Nicméne, interaguji s transdukujicimi
podjednotkami, které obsahuji tyrosinové aktivac¢ni motivy zalo-
Zené na 1imunoreceptoru (,immunoreceptor tyrosine based activa-
tion motifs ™ - ITAM) [M. Reth, Nature, 1989, 338, strany 383--
384]. Tyto motivy Jsou pFfitomné v obou f a ¥y podjednotkach
FceRl, v E&-podjednotce receptoru T lymfocytti (TCR) a v IgG o a

IgG B podjednotkéch receptoru B lymfocytd (BCR). [N.S. Van Oers
a A. Weiss, Seminars in Immunology, 1995, 7, strany 227-236]. PFi
vazbé antigenu a multimerizaci jsou ITAM zbytky fosforylovany
proteintyrosinkindzami rodiny Src. Syk patfi k unikédtni tridé
tyrosinkindz, které maji dvé tandemové domény se Src homologii 2
(SH2) a C koncovou katalytickou doménu. Tyto SH2 domény se VvAaZi
s vysokou afinitou k ITAM a tato SH2-zprostfedkovand asociace

Syk s aktivovanym receptorem stimuluje Syk kindzovou aktivitu a




lokalizuje Syk k plazmatické membrané.

U Syk deficitnich my$i je inhibovéna degranulace Zirnych bunék,
co? svéd&i o tom, Ze Jje to daleZity cil pro vyvoj <&inidel
stabilizujicich Zirné bunky [P. S. Costello, Oncogene, 1996, 13,
strany 2595-2605]. Podobné studie demonstrovaly rozhodujici
ulohu Syk v signalizaci BCR a TCR. [A. M. Cheng, Nature, 1995,
378, strany 303-306, 1995, a D.H. Chu a kol., Immunological
Reviews, 1998, 165, strany 167-180]. Zd& se, Ze Syk Jje také
zapojena do preZivani eosinofiltl v reakci na IL-5 a GM-CSF [S.
Yousefi a kol., J. Exp. Med., 1996, 183, strany 1407-1414].
Navzdory klicové uloze Syk v signalizaci Zirnych bunék, BCR a T
lymfocytlh, je madlo znamo o mechanismu, kterym Syk pfena3i signal
po sméru signalni drdhy (,downstream™) mna efektory. Bylo
prokédzéno, Ze dva adaptérové proteiny, BLNK (linker protein B
lymfocytli, SLP-65) a SLP-76 jsou substraty Syk v B lymfocytech a
Zirnych bunkach, v daném pofadi, a predpokladd se, Ze propojuji
Syk po sméru signalni dradhy s efektory [M. Ishiai a kol.,
Immunity, 1999, 10, strany 117-125 a L. R. Hendricks-Taylor a
kol., J. Biol. Chem, 1997, 272, strany 1363-1367]. Krom& toho
se zd&, Ze Syk ma dileZitou ulochu v signalizaéni dréaze CD40,
kterd ma daleZitou ulohu v proliferaci B lymfocyttt [M. Faris a

kol., J.Exp. Med., 1994, 179, strany 1923-1931].

Syvk je dale zapojena do aktivace krevnich destidek stimulovanych
prostfednictvim nizkoafinitniho IgG receptoru (Fc gama—-RIIA)
nebo stimulovanych kolagenem ([F. Yanaga a kol., Biochem. J.,

1995, 311, (Pt. 2) strany 471478].

Fokdlni adhezivni kindza (FAK) Jje nereceptorovd tyrosinkinéza
zapojend do integrinem zprostfedkovanych drah signalni trans-
dukce. FAK se vyskytuje spolec¢né s integriny v mistech fokal-

niho kontaktu a bylo ukédzano, Ze FAK aktivace a fosforylace




tyrosinu v mnoha typech bunék je zavisld na vazbé integrinli k
jejich extraceluldrnim ligandim. Vysledky =z neékolika studii
podporuji hypotézu, Ze by inhibitory FAK mohly byt pouZitelné
v 1é&bé karcinomti. Naptriklad FAK-deficitni buiky Spatné migrujil
v reakci na chemotaktické signdly a nadmérnd exprese C-koncové
domény FAK blokuje Sifeni bunék, a také chemotaktickou migraci
(Sieg a kol., J. Cell Science, 1999, 112, 2677-2691, Richardson
A. A Parsons T., Cell, 1997, 97, 221-231), kromé toho, nadorové
butiky o8etfené s FAK antisense oligonukleotidy ztratily své
pripojeni (adhezi) a prodélaly apoptdzu (Xu a kol., Cell
Growth Differ. 1996, 4, 413-418). Bylo publikovano, Ze FAK ije
nadmérné exprimovan v karcinomech prostaty, prsu, stitné Zlazy,
tracdniku a plic. Hladina exprese FAK pf¥imo koreluje s néadory

vykazujicimi nejagresivnéjsi fenotyp.

Angiogeneze nebo tvorba novych krevnich cév rychlym vyrastéanim z
predchézejiciho cévniho zasobeni m& uUstfedni dtleZitost pro
embryonadlni rozvoj a organogenezi. Abnormadlné zesilend neovas-
kularizace Jje pozorovédna u revmatoidni artritidy, diabetické
retinopatie a béhem vyvoje nadoru (Folkman, Nat. Med., 1995, 1,
27-31.). Angiogeneze Je komplexni mnohostupiiovy proces, ktery
zahrnuje aktivaci, migraci, proliferaci a pfeZivani endotelo-
vych bunék. Rozsahlé studie na poli nadorové angiogeneze v mi-
nulych dvou dekddach identifikovaly wvelky pocet terapeutickych
cild vcéetné kindz, protedz a integrini, coZ mélo =za nasledek
objevy mnoha novych antiangiogennich ¢inidel, véetné inhibitoru
KDR, =z nichZ nékteré Jsou soucasné v klinickych zkouskéach
(Jekunen, a kol., Cancer Treatment Rev. 1997, 23, 263-286).
Inhibitory angiogeneze mohou byt pouZity v 1é¢bhé Jjako 1léky
prvni volby, Jjako adjuvans a dokonce pro prevenci vzniku nebo

opétného rustu malignit.

Nékolik proteinl zapojenych do segregace chromozdéml a sesta-




veni mitotického vreténka bylo identifikovédno v kvasinkdch a
drozofildch. PoruSeni téchto proteinli m& za nasledek Spatnou
segregaci chromozédmii a vznik monopolarniho nebo poruseného
vieténka. Z téchto kindz Jsou to Ipll a aurorakinazy ze
S. cerevisiae a drozofily, v daném poradi, které jsou nezbytné
pro separaci centrozomu a segregaci chromozdému. Jeden humanni
homolog kvasinkové Ipll byl neddvno klonovan a charakterizovéan
raznymi laboratofemi. Tato kindza nazvand Aurora2, STKLlS nebo
BTAK pat¥i k rodiné serin/threoninkindz. Bischoff a kol.
ukdzali, Ze AuroraZ2 je onkogeni a Jje amplifikovana v buiikédch
huménnich kolorektalnich karcinomt (EMBO J, 1998, 17, 3052-
3065). Byla také ©prokdzédna v karcinomech tvykajicich se

epitelovych nadorli, jako je napfiklad karcinom prsu.

Podstata vynalezu

Predkladany vynalez se tykd substituovanych pyrrolopyrimidint
obecného vzorce I, které Jjsou schopné inhibovat Jjednu nebo
vice proteinovych kinédz, pfesnéiji kindzy FAK, KDR, Syk nebo

Aurora?2, zejména Syk kinazu

Y

kde

R* je atom vodiku, skupina -C (=0) -NY'Y?, skupina -C(0)-0R°, sku-

ina -S0,-NY'Y?, skupina -S0,-R’, skupina -C(=0)R’, nebo miZe
p

byt R' alkenylova skupina, alkenyloxyskupina, alkylova skupina,




alkynylova skupina, arylovd skupina, heterocarylova skupina,
heterocykloalkylova skupina, cykloalkylovad skupina nebo cyklo-
alkylalkylova skupina, kdy kaZdad z téchto skupin je poptripadé
substituovand Jjednu nebo vice skupinami vybranymi ze skupiny,
kterou tvori arylova skupina, cykloalkylova skupina, kyanosku-
pina, atom halogenu, hetercarylovd skupina, heterocykloalky-
lova skupina, skupina =-CHO (nebo jeji péticlenny, Sesticlenny
nebo sedmic¢lenny cyklicky acetalovy derivat), skupina -C(=0)-
NY'Y?, skupina —C(=O)—OR5, skupina -NY'Y?, skupina -N (R®) -C (=0) -
R’, skupina -N(R°®)-C(=0)-NY’Y!, skupina -N(R®)-S0,-R’, skupina -
N (R®) -S0,-NY’Y*, skupina -OR’, skupina -C(0)-R’, hydroxylova

skupina, alkoxyskupina a karboxylova skupina;

R? je jedna nebo vice skupin vybranych ze skupiny, kterou tvo¥i
atom vodiku, acylovad skupina, alkylendioxyskupina, alkenylova
skupina, alkenyloxyskupina, alkynylova skupina, arylova sku-
pina, kyanoskupina, atom halogenu, hydroxylova  skupina,
heteroarylova skupina, heterocykloalkylovd skupina, nitrosku-
pina, skupina R%, skupina -C(=0)-NY'Y?, skupina -C(=0)-0OR®,
skupina -NY'Y?, skupina -N(R®)-C(=0)-R’, skupina -N(R®) -C(=0)-
NY®Y?, skupina -N(R®°)-C(=0)-OR’, skupina -N(R®)-S0,-R’, skupina -
N(R6)~SOZ—NY3Y4, skupina -S0,-NY'Y? a skupina ~-7R%;

R’ je atom vodiku, kyanoskupina, atom halogenu, hydroxylova
skupina, nitroskupina, skupina R?, skupina NY'Y?, skupina -ZR?,
skupina -C(=0)-0R°, skupina -C(=0)-R’, skupina ~C(=0)-NY'Y?,
skupina -N(R®)-C(=0)-R*, skupina -N(R®)-C(=0)-NY'Y?, skupina -
N (R*) -C (=0) -OR®, skupina -S0,~-NY’Y’, nebo skupina -N(R®)-S0,-R’,
nebo je R’ arylova skupina, heterocarylovd skupina, alkenylova
skupina nebo alkynylovd skupina, kdy kaZdéd z nich Jje poptipadé
substituovand jednou nebo vice skupinami vybranymi ze skupiny,
kterou tvo¥i arylovd skupina, kyanoskupina, atom halogenu,

hydroxylova skupina, heteroarylovd skupina, heterocykloalky-




lovad skupina, nitroskupina, skupina —C(=O)—NYH@, skupina
~-C(=0)-OR®, skupina -NY'Y?, skupina -N(R®)-C(=0)-R’, skupina
-N (R®) -C (=0) -NY*Y*, skupina N(R®)-C(=0)-OR’, skupina -N(R®)~-S0,-
R’, skupina -N(R®)-S0,-NY’Y?, skupina -S0;NY'Y” nebo skupina -ZR‘;

R’ je allylova skupina, cykloalkylovad skupina nebo cykloalkyl-
alkylova skupina, kdy kaZdd z nich je popfipadé substituovana
jednou nebo vice skupinami vybranymi ze skupiny, kterou tvori
arylovad skupina, cykloalkylovd skupina, kyanoskupina, atom
halogenu, heterocaryllovad skupina, heterocykloalkylovd skupina,
hydroxylova skupina, skupina -CHO (nebo Jjeji péticlenny,
Sesticlenny nebo sedmiclenny acetalovy derivéat), skupina -
C (=0) -NY'Y?, skupina -C(=0)-OR°, skupina NY'Y?, skupina -N(R®)-
C(=0)-R’, skupina ~-N(R®)-C(=0)-NY’Y*, skupina -N(R®)-S0,-R’,
skupina -N(R®)-S0,-NY’Y%, skupina -OR’ a skupina -C(=0)-R’; R’
miZe také obsahovat skupinu vybranou =ze skupiny, kterou

tvofiatom kysliku, skupina S(0),, skupina -NR®;

R° je atom vodiku, alkylova skupina, alkenylovad skupina, ary-
lova skupina, arylalkylova skupina, heterocarylova skupina nebo

heteroarylalkylova skupina;
R° je atom vodiku nebo niZ&i alkylova skupina;

R’ je alkylova skupina, arylova skupina, arylalkylova skupina,
cykloalkylova skupina, cykloalkylalkylovd skupina, heteroary-
lovad skupina, heteroarylalkylovad skupina, heterocykloalkylova

skupina nebo heterocykloalkylalkylova skupina;
R® je atom vodiku nebo niZ3i alkylova skupina;

Y' a Y? jsou nezavisle na sob& atom vodiku, alkenylova skupina,
arylova skupina, cykloalkylovd skupina, heterocarylova skupina
nebo alkylova skupina popfipadé substituovand jednou nebo vice

skupinami vybranymi ze skupiny, kterou tvofil arylova skupina,




atom halogenu, heteroarylova skupina, hydroxylova skupina,
skupina -C(=0)NY’Y*, skupina -C(=0)-OR®, skupina -NY’Y’, skupina
-N(R®)-C(=0)-R’, skupina -N(R®)-C(=0)-NY’Y!, skupina -N(R®)-50,-
R’, skupina -N(R°)-S0,-NY’Y‘ a skupina -OR’; nebo skupina -NYY?

miZe tvorit cyklicky amin;

Y® a Y jsou nezavisle na sob& atom vodiku, alkenylova skupina,
alkylova skupina, arylova skupina, arylalkylova skupina, cyk-
loalkylova skupina, heteroarylovd skupina nebo heteroaryl-
alkylova skupina; nebo skupina -NY’Y! miZe tvofFit cyklicky

amin;
Z je atom kysliku nebo skupina S{O)n;
n je nula nebo celé ¢islo 1 nebo 2;

a jejich odpovidajicich N-oxidd a jejich p¥edlédiv, a jejich
kyselych bioisostertu; a farmaceuticky pfijatelnych soli a sol-
vatlh (napfiklad hydratd) téchto sloufenin a jejich N-oxida a
jejich pfedléciv, a Jejich kyselych bioisostert; spoleé&né
s jednim nebo vice farmaceuticky pF¥ijatelnymi nosidi a

prisadamni.

Podle predkladaného vynédlezu znamend termin ,slouenina podle
predkladaného vynalezu“ a ekvivalentni vyrazy slouleniny obec-
ného vzorce I, které Jsou popsané vySe, pfFicemZ zahrnuje
predléciva, farmaceuticky pfrijatelné soli a solvaty, nap¥iklad
hydraty, pokud to souvislosti dovoluji. Podobné& pokud jde o
meziprodukty, at JjiZ Jsou nebo nejsou narokovany, =zahrnuji
také soli a solvaty, pokud to souvislosti dovoluji. Pro upl-
nost wuvadime, Ze Jsou Vv textu uvedeny nékolikrat konkrétni
priklady, ale tyto pfiklady jsou, pokud to souvislosti dovo-

luji, pouze ilustrativni a nevylucduji Zadné dalsi provedeni



odpovidajici néarokovanym sloudenindm nebo dalsSim provedeni,

pokud to souvislosti umoZniuji.

Nasledujici terminy pouZité vySe a kdekoli v textu predkléada-
ného vynédlezu maji (pokud neni vyslovné uvedeno 7jinak) nésle-

dujici vyznamy:
Termin ,pacient™ zahrnuje jak &lovéka, tak dal3i savce.

Termin ,kyselé bioisostéry“ znamend skupiny, které Jjsou che-
micky a fyzikdlné podobné a poskytuji podobné biologické
vlastnosti karboxylovym skupindam (viz. Lipinski, Annual Re-
ports in Medicinal Chemistry, 1986, 21, str. 283 "Bioisoste-
rism In Drug Design"; Yun, Hwahak Sekye, 1993, 33, strany 576-
579 "Application Of Bioisosterism To New Drug Design"; 2Zhao,
Huaxue Tongbao, 1995, strany 34-38 "Bioisosteric Replacement
And Development Of Lead Compounds In Drug Design"; Graham,
Theochem, 1995, 343, strany 105-109 T"Theoretical Studies
Applied To Drug Design: ab initio Electronic Distributions In
Rioilsosteres™). Mezi prfiklady vhodnych bioisostert pat#i:
skupina -C(=0)-NHOH, skupina -C(=0)-CH,0H, skupina =-C(=0)-
CH,SH, skupina -C(=0)-NHCN, sulfoskupina, fosfonoskupina,
alkylsulfonylkarbamoylova skupina, tetrazolylova skupina,
arylsulfonylkarbamoylovad skupina, hetercarylsulfonylkarbamoy-
lova skupina, N-methoxykarbamoy-1,3~-hydroxy-3-cyklobuten-1,2-
dionova skupina, 3,5-dioxo-1,2,4-oxadiazolidinylovad skupina
nebo heterocyklické fenoly, Jako Je 3-hydroxyisoxazolylova

skupina a 3-hydoxy-l-methylpyrazolylova skupina.

Termin ,acylovd skupina"“ =znamend skupinu H-CO- nebo skupinu
alkyl-CO-, ve kterych Jje alkylova skupina popsana podle

predkléddaného vynalezu.
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Termin ,acylaminoskupina™ znamend skupinu acyl-NH-, kde acylo-

va skupina je definovanad podle predkladdaného vynalezu.

Termin ,alkenylova skupina“ znamend alifatickou uhlovodikovou
skupinu obsahujici dvojnou vazbu uhlik-uhlik, kterd nmlZe byt
primad nebo rozvétvend a obsahuje 2 aZz 15 atomt uhliku
v fetézci. Vyhodné alkenylové skupiny obsahuji 2 aZ 12 atoma
uhliku v fetézci; vvhodnéji obsahuji 2 aZ 6 atom uhliku
(napriklad 2 aZ 4 atomy uhliku) v Yetézci. Termin ,rozvétvend™
znamend podle predkladaného vynadlezu, Ze k linedrnimu Fetézci
(v tomto pripadé k linedrnimu alkenylovému Feté&zci) je
pfipojena Jjedna nebo vice niZ8ich alkylovych skupin, Jjako je
methylova skupina, ethylovad skupina nebo propylova skupina.
+N1Z581 alkenylova skupina“ obsahuje 2 aZ 4 atomy uhliku
v retézci, ktery miZe byt pfimy nebo rozvétveny. Mezi p¥iklady
alkenylovych skupin patfi ethenylovd skupina, propenylova
skupina, n-butenylova skupina, i-butenylovd skupina, 3-methyl-
but-2-enylovd skupina, n-pentenylova skupina, heptenylovéa
skupina, oktenylové skupina, cyklohexylbutenylovd skupina a

decenylova skupina.

~Alkenyloxyskupina™ je skupina alkenyl-0-, kde alkenylova sku-
pina je definovanad vy3e. Prikladem alkenyloxyskupiny je allyl-

oxyskupina.

~Alkoxyskupina™ je skupina alkyl-0-, kde alkylovad skupina Je

definovana podle predkléadaného vynalezu. Mezi priklady
alkoxyskupin patfi difluormethoxyskupina, methoxyskupina,
trifluormethoxyskupina, ethoxyskupina, n-propoxyskupina, i-

propoxyskupina, n-butoxyskupina a heptoxyskupina.

+~Alkoxykarbonylovad  skupina® Je skupina alkyl-0-CO-, kde

alkylova skupina Jje definovanad podle predkladaného vynalezu.
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Mezi pt¥iklady alkoxykarbonylovych skupin patf¥i methoxy- a

ethoxykarbonylovéa skupina.

Pokud neni uvedeno Jjinak, znamenad termin ,alkylovad skupina"“
alifatickou uhlovodikovou skupinu, kterd mZe byt priméd nebo
rozvétvend a miZe obsahovat 1 aZ 15 atomll uhliku v fFetézci,
popfipadé substituovana Jjednim nebo vice atomy halogenu.
Vyhodné alkylové skupiny obsahuji 1 aZ 6 atom®t uhliku. ,NiZsi
alkylova skupina“ Jjako samostatnd skupina nebo jako soucéast
niZ381 alkoxyskupiny, niZ3i alkylthioskupiny, niz8i alkyl-
sulfinylové skupiny nebo niZ3i alkylsulfonylové skupiny, je
(pokud neni uvedeno Jjinak) alifatické& uhlovodikovad skupina,
kterd mlZe byt pfimd nebo rozvétvend a obsahuje 1 aZz 4 atomy
uhliku v Yetézci. Mezi pfriklady alkylovych skupin pat?i
methylovd skupina, ethylovd skupina, n-propylovad skupina, i-
propylova skupina, n-butylovd skupina, s-butylovd skupina, t-
butylovad skupina, n-pentylovad skupina, 3-pentylovad skupina,
heptylovad skupina, oktylovad skupina, nonylovéd skupina, decy-
lova skupina a dodecylova skupina. Mezi ptfiklady alkylovych
skupin substituovanych jednim nebo vice atomy halogenu pat¥i

trifluormethylova skupina.

+~Alkylenova skupina“ Jje alifatickd dvouvaznéd skupina odvozenéa
od prfimé nebo rozvétvené alkylové skupiny, kdy alkylova
skupina je definovand vySe. Mezi pfiklady alkylenovych skupin
patti methylenova skupina, ethylenovad skupina a trimethylenova

skupina.

JAlkvlendioxyskupina™ Jje skupina -0O-alkylen-0-, ve které Je
alkylenovd skupina definovand vySe. Mezi priklady alkylendi-

oxyskupin pat?¥i methylendioxyskupina a ethylendioxyskupina.

,Alkylsulfinylovéd skupina™ je skupina alkyl-S0-, ve které je

alkylenovd skupina definovand vy3Se. Vvhodnymi alkylsulfi-
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nylovymi skupinami Jjsou skupiny, kde alkylovou skupinou Je

alkylova skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku.

+Alkylsulfonylova skupina“™ je skupina alkyl-SO,-, ve které ije
alkylenovid skupina definovand vy3e. Vyhodnymi alkylsulfony-
lovymi skupinami Jjsou skupiny, kde alkylovou skupinou Ije

alkylova skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku.

+Alkylsulfonylkarbamoylova skupina™ Jje skupina alkyl-SO,-NH-
C(=0)-, ve které Jje alkylenovad skupina definovanad vySse.
Vyvhodnymi alkylsulfonylkarbamoylovymi skupinami Jjsou skupiny,
kde alkylovou skupinou je alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 4

atomy uhliku.

+Alkylthioskupina“ je skupina alkyl-S-, ve které je alkylenova
skupina definovanad vySe. Vvhodnymi alkyithioskupinami Jjsou
methylthioskupina, ethylthioskupina, isopropylthioskupina a
heptylthioskupina.

+Alkynylovd skupina“™ je alifatickd uhlovodikovéd skupina obsa-
hujici trojnou wvazbu uhlik-uhlik, kterd miZe byt p¥iméd nebo
rozvétvend a mlZe obsahovat 2 aZ 15 atomll uhliku v Fetézci.
Vyhodné alkynylové skupiny obsahuiji 2 aZ 12 atomd uhliku v Fe-
tézci; a vyhodnéjsi obsahuji 2 aZ 6 atomd uhliku v Fetézci
(napriklad 2 aZ 4 atomy uhliku). Mezi pfiklady alkynylovych
skupin pat?fi ethynylovd skupina, propynylova skupina, n-
butynylovad skupina, i-butynylovd skupina, 3-methylbut-2-yny-

lova skupina a n-pentynylova skupina.

,Aroylova skupina“ je skupina aryl-CO-, kde arylova skupina je
definované podle predkladaného vynalezu. Mezi priklady
aroylovych skupin pat¥i benzoylovad skupina a 1- a 2-naftoylova

skupina.
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JAroylaminoskupina™ je skupina aroyl-NH-, kde aroylova skupina

je definovana vyse.

,Arylova skupina“ Jjako samostatnd skupina nebo jako soucéast
skupiny Jje: (i) ©popfipadé substituovana monocyklicka nebo
multicyklickd aromatickd karbocyklickd skupina obsahujici 6 aZ
14 atomtt uhliku, Jako Jje fenylovad skupina nebo naftylova
skupina; nebo (ii) popfipadé substituovand castecné nasycena
multicyklickd aromatickéd karbocyklickd skupina, ve které jsou
arylovd skupina a cykloalkylovd skupina nebo cykloalkenylova
skupina kondenzovany =za vzniku cyklické struktury, jako e
tetrahydronaftylova skupina, indenylova skupina nebo
indanylovad skupina. Pokud neni uvedeno Jjinak, mohou byt
arylové skupiny substituované jednim nebo vice substituenty
arylové skupiny, které mohou byt stejné nebo rtzné, kde
,substituent arylové skupiny™ je naptriklad acylova skupina,
acylaminoskupina, alkoxyskupina, alkoxykarbonylovad skupina,
alkylendioxyskupina, alkylsulfinylovd skupina, alkylsulfony-
lovad skupina, alkylthioskupina, aroylovd skupina, aroylamino-
skupina, arylové skupina, arylalkyloxyskupina, arylalkyloxy-
karbonylové skupina, arylalkylthioskupina, aryloxyskupina,
aryloxykarbonylova skupina, arylsulfinylové skupina, arylsul-
fonylovéd skupina, arylthioskupina, karboxylova skupina (nebo
kysely Dbioisostér), kyanoskupina, atom halogenu, hetero-
aroylovad skupina, heteroarylovd skupina, heteroarylalkyloxy-
skupina, heteroaroylaminoskupina, heteroaryloxyskupina, hydro-
xylova skupina, nitroskupina, trifluormethylova skupina,
skupina ~-NY’Y*, skupina -CONY®Y!, skupina -SO.NY’Y*, -NY°-
C(=0)alkylova skupina, —NY3sogalkylové skupina nebo alkylova
skupina popripadé substituovand arylovou skupinou, heteroary-

lovou skupinou, hydroxylovou skupinou nebo skupinou ~NY’Y*.
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~Arylalkylova skupina™ je skupina aryl-alkyl-, ve které e
arylova skupina a alkylovad skupina definovand vySe. Vyhodnymi
arylalkylovymi skupinami jsou alkylové skupiny obsahujici 1 az
4 atomy wuhliku. Mezi priklady arylalkylovych skupin pat?#i
benzylova skupina, 2-fenethylovd skupina a naftalenmethylova

skupina.

~Arylalkyloxyskupina™ je skupina arylalkyl-0-, kde arylalkylo-
véa skupina je definovand vySe. Mezi ptiklady arylalkyloxysku-

pin pat¥i benzyloxyskupina a 1- nebo 2-naftalenmethoxyskupina.

~Arylalkyloxykarbonylovd skupina™ Jje skupina arylalkyl-0-CO-,
ve které arylalkylovd skupina Jje definovand vy3e. Prikladem
arylalkyloxykarbonylové skupiny Jje benzyloxykarbonylova

skupina.

~Arylalkylthioskupina™ Je skupina arylalkyl-S-, kde arylalky-
lova skupina Jje definovand vySe. Prikladem arylalkylthio-

skupiny je benzylthioskupina.

~Aryloxyskupina™ Je skupina aryl-0-, ve které Jje arylova
skupina definovana vySe. Mezi pfiklady aryloxyskupin pat?i
fenoxyskupina a naftoxyskupina, kdy kaZdd z nich Jje popripadé&

substituovana.

+~Aryloxykarbonylova skupina“ Jje skupina aryl-0-C(=0)-, ve
které Je arylovad skupina definovand vySe. Mezi pfiklady
aryloxykarbonylovych skupin patfi fenoxykarbonylovd skupina a

naftoxykarbonylova skupina.

+Arylsulfinylova skupina™ Jje skupina aryl-SO-, kde arylova

skupina je definovana vysSe.

»Arylsulfonylova skupina“™ je skupina aryl-S0,-, kde arylova

skupina je definovana vyse.
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+Arylsulfonylkarbamoylovad skupina“ Jje skupina aryl-SO,-NH-

C(=0)-, kde arylova skupina je definovana vys3e.

JArylthioskupina™ je skupina aryl-S-, kde arylovad skupina Jje
definovanéa vySe. Mezi priklady arylthioskupin patri

fenylthioskupina a naftylthioskupina.

JAzaheteroarylovd skupina“ Jje aromatickd karbocyklickd skupina
obsahujici 5 aZ 10 atomd v kruhu, kdy jednim ze c¢len kruhu je
atom dusiku a dal3imi ¢&leny kruhu jsou atom uhliku, atom
kysliku, atom siry nebo atom dusiku. Mezi priklady azahetero-
arylovych skupin patfi benzimidazolylovd skupina, imidazoly-
lovd skupina, indazolinylova skupina, indolylova skupina,
isochinolinylovad skupina, pyridylovéd skupina, pyrimidinylova
skupina, pyrrolylova skupina, chinolinylovd skupina, china-

zolinylovad skupina a tetrahydroindolizinylova skupina.

,Cyklickd aminoskupina™ je tfic¢lenny aZ osmic¢lenny monocyk-
licky cykloalkylovy kruhovy systém, kde Jjeden 2z kruhovych
atomtt uhliku Jje nahrazen atomem dusiku a ktery (i) mlZe
obsahovat dal3i skupinu obsahujici heteroatom vybranou ze
skupiny, kterou tvori atom kysliku, atom siry, skupina SO,
nebo skupina NY° (kde Y° je atom vodiku, alkylova skupina,
arylova skupina, arylalkylova skupina, skupina -C(=0)-R’, sku-
pina -C(=0)-OR’ nebo skupina -SO;R’); a (ii) mfZe byt konden-
zovany k dal&i arylové skupiné (napf¥iklad fenylové skupiné),
hetercarylové skupiné (napriklad pyridylové skupiné), hetero-
cykloalkylové skupiné nebo cykloalkylové skupiné za vzniku
bicyklického  nebo tricyklického kruhového systému. Mezi
priklady cyklickych amonoskupin patfi pyrrolidin, piperidin,
morfolin, piperazin, indolin, pyrindolin, tetrahydrochinolin a

podobné skupiny.
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,Cykloalkenylova skupina“™ Jje nearomaticky monocyklicky nebo
multicyklicky kruhovy systém obsahujici nejméné jednu dvoujnou
vazbu uhlik-uhlik a obsahujici 3 aZz 10 atomt uhliku. Mezi
ptiklady monocyklickych cykloalkenylovych kruht pat¥i cyklo-
pentenylovd skupina, cyklohexenylovd skupina a cyklohepteny-

lova skupina.

~Cykloalkylovad skupina“™ Jje nasyceny monocyklicky nebo bicyk-
licky kruhovy systém obsahujici 3 aZz 10 atomtt uhliku,
pop¥ipadé substituovany oxoskupinou. Mezi pfiklady monocyk-
lickych cykloalkylovych kruhl patfi cykloalkylové skupiny
obsahujici 3 aZ 8 atoml uhliku, jako je cyklopropylova skupi-
na, cyklopentylova skupina, cyklohexylova skupina a cyklohep-

tylovad skupina.

~Cykloalkylalkylova skupina“ Jje skupina cykloalkyl-alkyl-, kde
cykloalkylovad skupina a alkylova skupina jsou definovany vyse.
Mezi pF¥iklady monocyklickych cykloalkylalkylovych skupin patri
cyklopropylmethylovd skupina, cyklopentylmethylova skupina,
cyklohexylmethylova skupina a cykloheptylmethylova skupina.

ratomem halogenu“ je atom fluoru, chloru, bromu, nebo jodu.

Vyhodny je atom fluoru a chloru.

,Heteroaroylova skupina™ Jje skupina hetercaryl-C(=0)-, kde
heteroarylovd skupina Je definovand vySe. Mezi priklady

heteroarylovych skupin patfi pyridylkarbonylova skupina.

,Heteroaroylaminoskupina® je skupina heteroaroyl-NH-, kde

heteroarylovad skupina je definovana vySe.

. Heterocarylovd skupina™ Jjako samostatnd skupina nebo Jjako
souc¢édst skupiny Jje: (i) poptipadé substituovand aromatickéa
monocyklickd nebo multicyklickd organickd skupina obsahuijici 5

az 10 ¢&lena kruhu, ve které jeden nebo vice ¢&lentt kruhu
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je/jsou jiny, neZ atom uhliku, napfiklad atom dusiku, atom
kysliku nebo atom siry (mezi takové skupiny napfiklad patfi
benzimidazolylova skupina, benzthiazolylova skupina, furylova
skupina, imidazolylova skupina, indolylova skupina, indoli-
zinylova  skupina, isoxazolylovad skupina, isochinolinylova
skupina, isothiazolylova  skupina, oxadiazolylova skupina,
pyrazinylova skupina, pyridazinylova skupina, pyrazolylova
skupina, pyridylovad skupina, pyrimidinylova skupina, pyrro-
lylova skupina, chinazolinylova skupina, chinolinylova skupi-
na, 1,3,4-thiadiazolylova skupina, thiazolylovd skupina, thie-
nylovd skupina a triazolylovad skupina, popfipadé substituovana
jednim nebo vice substituenty arylové skupiny, které Jjsou
definované vySe, kromé& pfipadl, ve kterych je vyslovné uvedeno
jinak); (ii) pop¥ipadé susbtituovana castecné nasycend multi-
cyklickd heterokarbocyklickd skupina, ve které heteroarylova
skupina a cykloalkylovd skupina nebo cykloalkenylova skupina
jsou kondenzovany za vzniku cyklické struktury (napfiklad
skupiny obsahujici pyrindanylové skupiny, popfipadé substi-
tuované jednim nebo vice substituenty arylové skupiny, kromé
ptipadi, kdy Jje uvedeno Jjinak). Mezi pfipadné substituenty
pat¥i jeden nebo vice ,substituentl arylové skupiny“, které

jsou definované vySe, pokud neni vyslovné uvedeno jinak.

,Heteroarylalkylovd skupina“ je skupina heterocaryl-alkyl-, ve
které Jje heteroarylovd skupina a alkylovd skupina definovana
vy3e. Vyhodné heteroarylalkylové skupiny obsahuji alkylové
skupiny obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku. Mezi priklady hetero-

arylalkylovych skupin pat¥i pyridylmethylovéa skupina.

,Heteroarylalkyloxyskupina® Jje skupina heterocarylalkyl-0-, ve
které je heterocarylalkylové skupina definovand vySe. Mezi pri-
klady heteroaryloxyskupin patfi popfipadé substituovana pyri-

dylmethoxyskupina.
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, Heteroaryloxyskupina™ Jje skupina heteroaryl-0-, ve které e
heteroarylovad skupina definovana vySe. Mezi pfiklady hetero-

aryloxyskupin pat¥ipoptipadé substituovanad pyridyloxyskupina.

+Heteroarylsulfonylkarbamoylova skupina®™ je skupina
heteroaryl-S0,-NH-C (=0)-, ve které 3je heteroarylovad skupina

definovana vyse.

,Heterocykloalkylova skupina™ je: (i) cykloalkylovd skupina
obsahujici 3 aZ 7 ¢lenl kruhu, ktery obsahuje jeden nebo vice
hetercatomit nebo skupin obsahujicich heterocatomy vybrané
z atomu kysliku, atomu siry a skupiny NY° a m@Z¥e byt popfripadd
substituovana oxoskupinou; (ii) <¢castelné nasycend multicyk-
lickd heterokarbocyklickd skupina, ve které arylovd skupina
(nebo heteroarylova skupina) Jje popfipadé substituovanad jednim
nebo vice substituenty arylové skupiny, a heterocykloalkylova
skupina Jjsou kondenzovany za vzniku cyklické struktury. (Mezi
priklady pat¥i chromanylovéd skupina, dihydrobenzofuranylova

skupina, indolinylova skupina a pyrindolinylovéa skupina).

~Heterocykloalkylalkylova skupina“ Jje skupina heterocyklo-
alkyl-alkyl-, ve které Je heterocykloalkylovd skupina a

alkylovéa skupina definovana vysSe.

Termin ,pfedléc¢ivo"™ znamend sloucCeninu, kterou lze prevést in
vivo metabolicky (napfiklad pomoci hydrolyzy) na slouleninu
obecného vzorce I, v&etné Jjejich N-oxida. Napriklad ester
slouc¢eniny obecného vzorce I obsahujici hydroxylovou skupinu
je moZné pomoci hydrolyzy pFfevést in vivo na mateFskou
molekulu. Aternativné ester sloueniny obecného vzorce I
obsahujici karboxylovou skupinu miZe byt ptrevede 1in vivo

pomoci hydrolyzy na matefskou molekulu.
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Vhodnymi estery sloucdenin obecného vzorce I obsahujicich
hydroxylovou skupinu jsou napfiklad acetaty, citraty, laktaty,
tartraty, malonaty, oxalédty, salicylaty, propiocnaty, sukci-
naty, fumaraty, maleaty, methylen-bis-f-hydroxynaftoaty, genti-
saty, isethionéaty, di-p-toluoyltartraty, methansulfonaty,
ethansulfonaty, benzensulfonaty, p-toluensulfonaty, cyklo-

hexylsulfamdty a chinaty.

Vhodnymi estery sloucenin obecného vzorce I obsahujicich
karboxylovou skupinu jsou napfiklad ty, které Jjsou popsané v

F. J. Leinweber, Drug Metab. Res., 1987, 18, strana 379.

Vhodnymi estery sloufenin obecného vzorce I obsahujicich jak
karboxylovou, tak hydroxylovou skupinu ve skupin& -L'-Y
zahrnuji laktony tvofené eliminaci vody mezi karboxylovou
skupinou a hydroxylovou skupinou. Mezi priklady takovych

laktoni pat¥i kaprolaktony a butyrolaktony.

Zv1lasté vhodnéd trida esterl sloulenin obecného vzorce I obsa-
hujicich hydroxylovou skupinu miZe vzniknout z kyselych skupin
vybranych z téch, které jsou popsané v Bundgaard a kol., J.
Med. Chem., 1989, 32, strana 2503-2507, a zahrnuje substituo-
vané (aminomethyl)-benzoaty, naptriklad dialkylamino-methylben-
zoaty, ve kterych mohou byt dvé alkylové skupiny spojeny
dohromady a/nebo pfreruSeny atomem hysliku nebo popfipadé
substituovanym atomem dusiku, napfiklad alkylovanym atomem
dusiku, 2zv1la3té (morfolino-methyl)benzoaty, napfiklad 3- nebo
4- (morfolinomethyl)-benzoaty, a (4-alkylpiperazin-1l-yl)benzo-
aty, napfiklad 3- nebo 4-(4-alkylpiperazin-1l-yl)benzoaty.

Pokud sloucenina podle predkladaného vynalezu obsahuje
karboxylovou skupinu nebo dostatecné kysely bioisostér, mohou
vznikat bazické adiéni soli a Jjsou vhodnéj3i formou pro

pouziti; v praxi se pfi pouZiti soli tvofi odpovidajici
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mnoZstvi jako p¥i pouzZiti kyseliny ve volné formé. Baze, které
se mohou pouZit pro pf¥ipravu bazickych adic¢nich soli, =zahrnuji
s vyhodou ty, které poskytuji p¥i kombinaci s volnou kyselinou
farmaceuticky ptrijatelné soli, to znamend soli, JejichzZ
kationty Jjsou pro pacienty netoxické pri pouZiti
farmaceutickych davek soli, takZe vyhodné inhibiéni 10&inky
vliastni volné bazi nejsou narusSeny vedlejSimi ucinky
zpuspbenymi kationty. Farmaceuticky prijatelné soli, vcetné
t&ch, které Jjsou odvozeny od soli alkalickych kovh a kovl
alkalickych zemin, podle pFedkladdaného vynalezu =zahrnuji soli
odvozené od néasledujicich bazi: hydrid sodny, hydroxid sodny,
hydroxid draselny, hydroxid  véapenaty, hydroxid hlinity,
hydroxid 1lithny, hydroxid ho¥ecnaty, hydroxid =zinecnaty,
amoniak, ethylendiamin, N-methyl-glukamin, 1lysin, arginin,
ornithin, cholin, N,N'-dibenzylethylendiamin, chlorprokain,
diethanolamin, prokain, N-benzylfenethylamin, diethylamin, pi-
perazin, tris (hydroxymethyl)aminomethan, tetramethylamonium~

hydroxid, a podobné.

Nékteré sloucCeniny podle pfedkladaného vynalezu jsou bazické a
takové slouCeniny 7jsou vhodné ve formé volnych bézi nebo ve

formé& farmaceuticky prijatelnych kyselych adi&nich soli.

Kyselé adi¢ni soli Jjsou pro pouZiti podle predkladaného
vyndlezu vhodné&jdi; a v praxi stl tvof¥i odpovidajici mnoZstvi
jako pri pouZiti formy volné baze. Kyseliny, které se mohou
pouzit pro pfipravu kyselych adiénich soli zahrnuji s vyhodou
ty, které produkuji pf¥i kombinaci s vclnou béazi farmaceuticky
prijatelné soli, to znamend soli, JjejichZ anionty Jjsou
netoxické k pacienttim ve farmaceutickych davkach soli, takiZe
vyhodné inhibi¢ni Gc&inky, které 3jsou vlastni volné bazi,
nejsou nepriznivé ovlivnény vedlej$imi Gc¢inky zpUsobenymi

anionty. Ackoli jsou farmaceuticky p¥ijatelné soli Jmenovanych
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bazickych sloucenin vyhodné, v3echny kyselé adic¢ni soli jsou
vyuZitelné Jjako zdroje forem volné baze dokonce i kdyZ se
prisludnd sul jako takovad poZaduje pouze Jjako meziprodukt,
napfiklad, kdyZz se s0l tvofi pouze pro ucely <isténi a
identifikace, nebo kdyZ se ©pouZije jako meziprodukt pri
ptipravé farmaceuticky prijatelné soli pomoci iontové
vyménnych postupl. Farmaceuticky prijatelné soli podle pred-
kladaného vynalezu =zahrnuji soli, které Jsou odvozené od
anorganickych a organickych kyselin, a zahrnuji Thaloge-
novodiky, napfiklad hydrochloridy, sulfaty, fosfaty, nitraty,
sulfamaty, acetéaty, citraty, laktaty, tartraty, malonaty,
oxalaty, salicylaty, propionadty, sukcinaty, fumaraty, maleaty,

methylen-bis-beta-hydroxynaftodty, gentisaty, isethionaty, di-

p-toluoyltartraty, methan-sulfonaty, ethansulfonaty,
benzensulfonaty, p~-toluensulfonaty, cyklohexylsulfamaty a
chindty.

Stejné jako jsou soli sloucCenin podle predkléddaného vynalezu
vhodné jako aktivni slouceniny, Jsou také vhodné pro ucely
¢isténi sloufenin, napfiklad s vyuZitim rozdilnosti v rozpust-
nosti soli a matefskych sloucdenin, vedlejSich produktid a/nebo
vychozich latek s vyuZitim technik, které Jjsou odbornikum

pracujicim v této oblasti znamé.

Pokud jde o slouleniny obecného vzorce I uvedené vy3e, Jsou

vyhodné a vyhodnéjsi nasledujici skupiny sloucenin:
R' miZe byt zejména:
(i) atom vodiku

(ii) alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku

[naptiklad skupina -CH; nebo skupina -CH:CH3];
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(iii) alkylovad skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy wuhliku
substituovand atomem halogenu [napfiklad skupina -CHxCF:];
(iv) alkylova skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy wuhliku

substituovand hydroxylovou skupinou [napfiklad skupina -CH.OH,

skupina -CH,CH,OH nebo skupina -CH,CH,CH,OH];

(v) alkylovad skupina obsahujici 1 aZz 4 atomy uhliku
substituovanéa skupinou -N (R%) C (=0) -R’ [naptriklad skupina

~CH,CH,CH,NHC (=0) CHs] ;

(vi) alkylova skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku subs-

tituované skupinou -C (=0) -NY'Y? [naptiklad skupina

~CH;~C (=0) -N ol

(vii) cykloalkylalkylova skupina substituovana hydroxylovou

Sl
—¢CH, 1
CH,OH

skupinou [nap¥iklad skupina

Sloueniny obecného vzorce I, kde R? je atom wvodiku, skupina -

CHs;, skupina ~CH,CHas, skupina —CH,CF'; nebo skupina

—

/N
~CH;~C (=0) -N o)

/

atom wvodiku.

jsou zvlasté vvhodné. R' Je zvlasté vyhodné

R’ je s wvyhodou:

(i) karboxylova skupina nebo kysely bioisostér (napfiklad

skupina




23

(ii) hydroxylovéa skupina;
(iii) allylovad skupina substituovand karboxylovou skupinou
[naptiklad skupina -CH,CH,CO:H];

H,

Cc
'—<N\\_]/
\_o
(iv) heteroarylova skupina [napfiklad skupina nebo

pyridylova skupinal;

(v) skupina -0R*, kde R! je alkylovad skupina [naptiklad skupina
~OCHs] ;

(vi) skupina =-OR?, kde R’ je alkylova skupina nebo cykloalkyl-

alkylova skupina substituovand Jjednou nebo vice hydroxylovymi

skupinami [napfiklad skupina -OCH,CH,0OH, skupina -OCH,CH,CH,OH,

skupina -QOCH (CHs) CH,0H, skupina ~0OCH,CH (OH) CHs3, skupina
N

-0—C—CH,

CH,OH ,
nebo skupina —-OCH,CH (OH)CH,OH] ;

(vii) skupina -OR*, kde R® je alkylovd skupina substituovana

jednou nebo vice alkoxyskupinami [napfiklad skupina -OCH-

(CHs) CH,OCHs] ;

(viii) skupina -OR?, kde R’ je alkylova skupina nebo cyklo-

alkylova skupina substituovand jednou nebo vice karboxylovymi

skupinami [napfiklad skupina -OCH,CO,H, skupina -OCH (CHs)COzH
H,C—CH,

~0—~C—CH, |;

CO,H

nebo skupina
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(ix) skupina -OR*, kde R' je cykloalkylovad skupina substituo-

H,C—CH,
-0—C—CH,
‘ CONH
vanad skupinou —-C(=0) -NY'Y? [nap¥iklad skupina 2 nebo

Hzcl:—-—clzn2
-0—C—CH, I

CONHCH
skupina 3

(x) skupina -C(=0)-R, kde R je alkylova skupina [napfiklad
skupina -C(=0)-CHs];

(xi) skupina -C (=0)=NY'Y? [nap¥iklad skupina -CONH,, skupina -
CONHCH;, skupina -CONHCH (CHpOH)., skupina —-CONHCH,CH,OH, skupina
—CONHC (CH3) ,CH,0H, skupina -CONHCH,CH,0CHs3, skupina

CONHCH,CH,CONH,, skupina —CONHCH,C (CH3) ,0OH nebo skupina

N
-CONH ﬁ I
—<\N/NH

(xii) skupina -N(R®)-C(=0)-R’ [napfiklad skupina -NHC (=0)CHs].

Slouceniny obecného vzorce I, kde R’ je skupina -OCH; nebo
skupina —~CONHC (CHs),CH,OH, jsou zvl1a3t& vyhodné. R® je vyhodn&ji
skupina ~OCH;s.

R’ mhZ%e byt s vyhodou:
(i) atom wvodiku;
(ii) kyanoskupina;

(iii) poptipadé substituovanad arylova skupina (napriklad

fenylova skupina);
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popripad® substituovand heteroarylovd skupina (napfiklad

(iv)
skupina nebo popfipadé

poptipad& substituovand pyridylova
N

N

substituovanad indolylova skupina, zejména skupina

MeO

nebo skupina

(v) alkylovad skupina (napfiklad methylovd skupina nebo

ethylova skupina);

(vi) alkylova skupina substituovand jednim nebo vice atomy

halogenu (napriklad trifluormethylova skupina);
-C (=0) -NY'Y?,

(vii) alkylovad skupina substituovana skupinou

zejména skupina -CH,;~CH,-C (=0)NHCH3;

(viii) alkylova skupina substituovand skupinou -OR’ (nap¥iklad
skupina -CH,;—-CH,—-OCHj) ;

(ix) skupina -ZRY, zejména skupina -OCHs, skupina -—OCHCHj,

skupina -OCF;H nebo skupina —-OCH;-CH,-OCHjs;

(x) skupina -C(=0)-OR”, zejména skupina -C(=0)-OH;

(xi) skupina -C(=0)-NY'Y?, zejména skupina -C(=0)NHCH; nebo

skupina -C(=0)-NH-C (CHz):-CH,0H; a

/N
N 0.

(xii) skupina -NY'Y?, zejména skupina




L J e LR [ XXX}

e o LA L 4 * -« .
* see L4 L J L] 13 [

- * * e * - . * * -

. . L * e L
.0 L X 4 *ae s00e . e

26

Slouceniny obecného vzorce I, kde R’ Je atom wvodiku,
kyanoskupina, pyridylovad skupina, trifluormethylovad skupina,

skupina -CH,CH,-C (=0)NHCH;, skupina -OCF;H, skupina -C(=0)-NH-

~{_

C(CH3) »-CH,0OH nebo skupina , Jsou zvl1asté vyhodné.
Vyhodnéji je R®> skupina -OCH;.

R’ je s vyhodou vazéana v poloze 5 indolového kruhu.

W

N~ | N
N
v R
Skupina B je s vyhodou véazédna Vv poloze 3

indolového kruhu.

Je tFfeba poznamenat, Ze predkladdany vyndlez zahrnuje vSechny
vhodné kombinace konkrétnich a vyhodnych skupin uvedenych

vy3e.

Zv1adté vvhodnymi slouleninami podle predkladaného vynalezu

jsou néasledujici slouCeniny:

MaO
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(XXVI)

a odpovidajici N-oxidy a Jjejich predléciva; a farmaceutikcy
prijatelné soli a solvaty (naptriklad hydraty) téchto sloulenin

a jejich N-oxidy a prfedléciva.

Zv148té vyhodnymi sloucdeninami podle ptredkladaného vynalezu

jsou nasledujici slouceniny:




30 * 0%
MeQ
OMe
SN N
L N\
N X H
(Xmy

4-methoxy—-6- (5-methoxy-1H-indol-3-yl)~-7H-pyrrolo[2, 3-d]pyrimi-

din;

a odpovidajici N-oxidy a Jjejich pfedléciva; a farmaceutikcy
prijatelné soli a solvaty (napt¥iklad hydraty) téchto sloucenin

a jejich N-oxidy a predléciva.

Slouc¢eniny podle predkladaného vynalezu maji vyhodnou farmako-
logickou aktivitu a upravuji se tedy do formy farmaceutickych
kompozic a pouZivaji se pfi léceni pacientl trpicich uréitymi
onemocnénimi. Predkladany vynédlez tedy poskytuje jako dalsi
aspekt slouleniny podle predkladdaného vynadlezu a kompozice
obsahujici sloufeniny podle predklddaného vynalezu pro pouziti
pri 1léceni. Slouceniny podle predkladaného vynédlezu blokuji
podle testl popsanych v literatufe a in vivo postupll popsanych
dale katalytickou aktivitu kinazy a predpoklada se, Ze vysled-
ky téchto testll odpovidaji farmakologické aktivité u dclovéka a
dal3ich savcl. V daldim provedeni se tedy pfedkladany vynalez
tykd slouCenin podle predklddaného vynalezu a  kompozic
obsahujicich sloucCeniny podle pfedkladaného vynalezu pro
pouziti p¥ri 1léceni pacientld trpicich onemocnénimi, ktera lze
zmirnit podavénim inhibitlrl proteinové kinédzy (naptiklad Syk,
FAK, KDR nebo Auroraz), Zzejména inhibitoru Syk kinazy.
Napriklad Jjsou slouCeniny podle predkladaného vynalezu vhodné
pti léceni zanétlivych onemconéni, napfiklad astmatu;
zanétlivych dermatdéz (naptiklad psoridzy, dematitis herpe-

tiformis, ekzému, nekrdzni a koZni wvaskulitidy, buldzniho
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onemocnéni); alergické rhinitidy a alergické konjunktivitidy;
zadndtu kloubu, vdetné artritidy, revmatoidni artritidy a
daldich artritickych onemocnéni, jako Jje revmatoidni spondy-
litida, dnova artritida, traumatickd artritida, spalnickova
artritida, psoriatickd artritida a ostecatritida. Slouceniny
jsou také vhodné p¥i 1lé&eni chronického obstrukéniho plicniho
onemocné&ni (COPD), akutni synovitidy, autoimunniho diabetu,
akutni encefalomyelitidy, kolitidy, aterosklerbézy, onemocnéni
perifernich cév, kardiovaskuldrnich onemocnéni, restendzy,
myokarditidy, lymfom® bunék B, systémového lupu erythematosu,
onemocné&ni 3t&p versus hostitel a dalSich odmitnuti organu pfi
transplantaci; rakoviny a nadoru (jako Je kolorektalni
rakovina, rakovina prostaty, rakovina prsu, rakovina Stitné
?lazy, rakovina tlustého st¥eva a rakovina plic) a zéanétlivého
onemocné&ni stfev. Dale Jjsou slouceniny podle predkladaného

vynalezu vhodné jako nddorovd antiangiogenni c¢inidla.

Zv1la3tnim provedenim 1écebnych zplsobll podle predkladaného

vynadlezu je léCeni astmatu.

Daldim =zvla3tnim provedenim terapeutickych zplsobli podle

predkladaného vynadlezu je léceni psoriazy.

Dalsim 2zvlastnim provedenim terapeutickych =zpusobli podle

pfedkladaného vyndlezu je lé&eni z&nétu kloubu.

Dalsim zvla3tnim provedenim terapeutickych zplsobli podle

pfedkladaného vynalezu je léceni z&nétlivého onemocnéni strev.

Dalsim =zvla3tnim provedenim terapeutickych =zplsobl podle

pfedkladaného vynadlezu je léceni rakoviny a nadoru.

Podle daldiho aspektu pfedkladany vyndlez poskytuje zplsob lé-
Geni &lovéka nebo Zivocdicha trpiciho nebo ohroZeného onemocné-

nim, které se mlZe zmirnit poddvanim inhibitoru proteinové
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kindzy (nap¥iklad Syk, FAK, KDR nebo Aurora2), napfiklad
onemocnéni, které je popsané vySe, kdy zplUsob zahrnuje poda-
vani udinného mnoZstvi sloudeniny podle predkladdaného vynalezu
nebo kompozice obsahujici slouceninu podle predkladaného vyna-
lezu pacientovi. ,U&inné mnoZstvi“ znamend mnoZstvi sloucCeniny
podle predkladaného vynalezu U&inné p¥i inhibici katalytické
aktivity proteinové kindzy, 3jako Jje Syk, FAK, KDR nebo Au-

rora?2, a takto se dosahne poZadovaného lécCebného efektu.

Rozumi se, Ze odkazy na 1lé&bu zahrnuji profylaktickou 1lécbu a

také léc¢bu JiZ vzniklych onemocnéni.

Pfedkladany vynadlez také zahrnuje farmaceutické kompozice ob-
sahujici nejméné jednu slouleninu podle pfedkladaného vynalezu

spole&n& s farmaceuticky pfijatelnym nosicem nebo pF¥isadou.

Slou&eniny podle predkladdaného vynadlezu se mohou podéavat ja-
kymkoli vhodnym zpusobem. V praxi se slouCeniny podle pfedkla-
daného vynadlezu mohou podavat parenterdlné, topicky, rektalne,
peroralné nebo pomoci inhalace, zejména pak peroralnim

zpusobemn.

Kompozice podle p¥edkladdaného vyndlezu se mohou pfipravit po-
moci bé&Znych postupli za pouzZiti jednoho nebo vice farmaceu-
ticky pfijatelnych adjuvantd nebo excipientl. Mezi adjuvanty
pat¥i mimo jiné fedidla, sterilni vodnd média a rhzna neto-
xickd organicka rozpoudté&dla. Kompozice se mohou pripravit ve
form& tablet, pilulek, granuli, praskli, vodnych roztokl nebo
suspenzi, injektovatelnych roztokli, elixird nebo sirupu, a
mohou obsahovat jedno nebo vice ¢inidel vybranych ze skupiny,
kterou tvo¥i sladidla, p¥ichuté, barviva nebo stabilizatory za
G&elem ziskani farmaceuticky pfijatelnych kompozic. Vybeér
vehikula a obsah aktivni 1latky ve vehikulu se obvykle urci

podle rozpustnosti a chemickych vlastnosti aktivni sloucCeniny,
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konkrétniho zpusobu podavani a podminek, které jsou béiZné ve
farmaceutické praxi. Pro pfipravu tablet se mohou napfiklad
pouZit excipienty, 3jako Je laktéza, citrat sodny, uhlicitan
vapenaty, hydrogenfosfore&nan vépenaty a rozvolilovadla, jako
je 8krob, kyselina alginovd a nékteré komplexni kFfemicitany
spojené s lubrikanty, Jjako Jje steardt hofecnaty, laurylsulfat
sodny a mastek. Pro pfripravu tobolek je vyhodné pouZit laktdzu
a vysokomolekularni polyethylenglykoly. Pokud se pouZiji vodné
suspenze, mohou obsahovaz emulgacni <¢inidla nebo cinidla,
kterd podporuji stabilitu suspenze. Mohou se také pouZit
fedidla, jako Jje sacharodza, ethanol, polyethylenglykol,

propylenglykol, glycerol a chloroform nebo jejich smési.

Pro parenterdlni podavani se pouZivaji emulze, suspeze nebo
roztoky produktii podle predkladaného vynalezu v rostlinnych
olejich, napfiklad v sezamovém oleji, podzemnicovém oleji nebo
olivovém oleji, nebo vodné-organické roztoky, Jjako je voda a
propylenglykol, injektovatelné organické estery, jako Je
ethyloleat, a také sterilni vodné roztoky farmaceuticky pF¥ija-
telnych soli. Roztoky soli produktd podle predkladaného vyna-
lezu Jjsou zejména vhodné pro podavani pomoci intramuskularni
nebo subkutdnni injekce. Vodné roztoky, mezi které také patri
roztoky soli v &isté destilované vodé, se mohou pouZit pro
nitroZilni podavani s podminkou, Ze Jejich pH Jje vhodné
upravene, jsou vhodné pufrované a isotonické pomoci
dostatedného mnoZstvi glukdézy nebo chloridu sodného a Jsou

sterilizované zahfivanim, oza&Fenim nebo mikrofiltraci.

Pro topické podavani se mohou pouZit gely (na =zakladé vody
nebo alkoholu), krémy nebo masti obsahujici slouceniny podle
predkladaného vynalezu. Slouceniny podle predkladaného vyna-

lezu se mohou také pF¥idat do gelu nebo zédkladu pro aplikaci ve
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form& néaplasti, kterd miZe umoZilovat kontrolované uvoliiovani

slou&eniny pfes transdermalni bariéru.

Pro inhaladni podavani se mohou slouéeniny podle pfedkladaného
vynadlezu rozpustit nebo suspendovat ve ‘vhodném nosié&i pro
pou?iti ve form& nebulizéru nebo suspenze nebo roztoku
aerosolu, nebo se mohou absorbovat nebo adsorbovat na vhodny
pevny nosi& pro pouZiti v inhaladnich zafizenim se suchym

préaskem.

Pevné kompozice pro rektalni podavani zahrnuji <&ipky p¥ipra-
vené pomoci znamych postupd a obsahujici nejméné Jjednu slou-

Seninu podle pfedkladaného vynalezu.

Procentudlni =zastoupeni aktivni sloZky v kompozici podle
pfedkladaného vynalezu se mliZe ménit, pfricemZ je nutné pomér,
ktery by umoZifioval vhodné davkovani slouceniny. SamozFejméje
moZné podavat né&koli jednotkovych davkovacich forem soucCasné.
Vhodnou davku urd&i léka?¥ a zavisi na poZadovaném terapeutickém
efektu, zplsobu podavani a trvani 1é¢by a na stavu léceného

pacienta.

U dospélého pacieta se bude davka obecné pohybovat mezi 0,001
a? 50, s vyhodou 0,001 aZ 5, mg/kg télesné hmotnosti =za den
p¥i inhala&nim podavéani, mezi 0,01 aZ 100, s vyhodou 0,1 aZ
70, vyhodné&ji 0,5 aZ 10, mg/kg télesné hmotnosti za den pEi
perordlnim podavéani, a mezi 0,001 aZ 10, s vyhodou 0,01 az 1,
mg/kg télesné hmotnosti za den pfi nitroZilnim podavani.
V kazdém konkrétnim pripadé se davka uré¢i podle faktorh
tykajicich se pacienta, ktery se ma lécit, Jjako Je veék,
hmotnost, celkovy stav a zdravotni stav a dal3i charakte-

ristiky, které mohou ovlivnit udinnost mediciné&lniho produktu.
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Sloudeniny podle predkladaného vynadlezu se mohou podavat tak
¢asto, jak Jje to nutné, aby se dosdhlo poZadovaného
terapeutického efektu. NE&ktefi pacienti mohou mit rychlejsi
odezvu na vy33i nebo niZ3i davku a mohou daleko hiife udrZet
odpovidajici davku. U dal8ich pacientti mi¥e byt nutna
dlouhodob&j$i 1lécba p¥i 1 a%Z 4 davkédch za den, podle
fyziologickych poZadavku kaZdého konkrétniho pacienta. Obecné
se mife aktivni produkt podavat peroralné jednou aZ ctyfikrat
za den. U nékterych pacientt miZe byt samozfejmé& nutné

nepredepsat vice, neZ jednu nebo dvé davky za den.

Sloueniny podle pFedkladaného vyndlezu se mohou pripravit
pomoci aplikace nebo Upravy znamych postupl, kterymi se mini
zpusoby popsané podle predkladaného vynalezu nebo
v literatu¥e, naptiklad postupy popsané v R. C. Larock,

Comprehensive Organic Transformations, VCH publishers, 1989.

P¥i reakcich popsanych dale miZe byt nutné chréanit reaktivni
funkéni skupiny, napfiklad hydroxylovou skupinu, aminoskupinu,
iminoskupinu, thioskupinu nebo karboxylovou skupinu, pokud
jsou tyto skupiny poZadovany ve finadlnich produktech, aby se
zabranilo jejich neZadouci ucasti pf¥i reakcich. Bé&Zné chranici
skupiny se mohou pouZit podle béinych postuplt popsanych
napriklad v T. W. Greene a P. G. M. Wuts, "Protective Groups

in Organic Chemistry" John Wiley and Sons, 1991.

Slouéeniny obecného vzorce I, kde R', R* a R’ jsou popsané
vyde, se pripravi pomoci reakce slouCenin obecného vzorce

XXVIITI:




36

m/

(XXVII)

kde R® je definovéna vyde X' je atom halogenu, s vyhodou atom
]

jodu, nebo triflatovéa skupina,

se slouleninou obecného vzorce XXIX:

(XXIX)

kde R' a R? jsou definovany vyde. Kondenzalni reakce se mliZe
vhodné& provadét napriklad v pritomnosti komplexu kovového
katalyzatoru, Jjako Je tetrakis(trifenylfosfin)palladium(0) a
hydrogenuhlid¢itanu sodného, ve vodném dimethylformamidu pfi
teplot& aZ do teploty varu reakéni smési. Tato reakce se
obvykle provadi s pyrrolovou NH ve slouCeniné XXVIIT chranénou
naptiklad tosylovou skupinou a indolovou NH ve slouceniné XXIX

chranénou naptiklad terc-butyloxykarbonylovou skupinou.

SlouCeniny obecného vzorce I, kde R’ a R’ jsou definovany vyse
a R' je poptipadé substituovanad alkylovd skupinu, se pfipravi
reakci odpovidajicich slocuenin obecného vzorce I, kde R a R’
jsou definovany vyde a R' je atom vodiku, s prisludnym
allylhalidem R’-X?, kde R’ je popfipadé substituovanad alkylova

skupinu a X? je atom halogenu. Tato reakce je zvlasté vhodna
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pro p¥ipravu slouc¢enin obecného vzorce I, kde R' Te

morfolinocacetylovad skupina.

Slou¢eniny podle predkléddaného wvynadlezu se mohou také pri-
pravit pomoci interkonverze Jjinych sloucenin podle predkla-

daného vynélezu.

Tedy napfiklad slouceniny obecného vzorce I obsahujici
karboxylovou skupinu se mohou ptfipravit pomoci hydrolyzy
odpovidaijicich esteri. Hydrolyza se obvykle provadi pomoci
alkalické hydrolyzy za pouZiti Dbaze, jako Jje hydroxid
alkalického kowvu, naptiklad hydroxid 1lithny, nebo uhlic¢itan
alkalického kovu, nap¥iklad uhlic¢itan draselny, v pritomnosti
vodné/organické smési rozpoudtédel, za pouZiti organickych
rozpoustédel, Jjako Jje dioxan, tetrahydrofuran nebo methanol,
p¥ri teploté od teploty mistnosti do teploty wvaru reakéni
smési. Hydrolyza estertt se miZe také provadét pomoci kyselé
hydrolyzy za pouZiti anorganické kyseliny, jako Jje kyselina
chlorovodikova, v p¥itomnosti vodné&/organické smési rozpou-
3tédel, za pouZiti organickych rozpousStédel, Jako Jje dioxan

nebo tetrahydrofuran, p¥i teploté 50 °C aZ 80 °C.

Dal3i ptiklad slouCenin obecného vzorce I obsahujicich karbo-
xylovou skupinu se maZe pripravit pomoci kysele katalyzovaného
odstranéni terc-butylové skupiny z odpovidajicich terc-
butylesterd za pouZiti standardnich reak&nich podminek,
napifiklad pomoci reakce s trifluoroctovou kyselinou priblizZné

pri teploté mistnosti.

Dals&i priklad sloucCenin obecného vzorce I obsahujicich
karboxylovou skupinu se mlZe pripravit pomoci hydrogenace
odpovidajicich benzylestert. Reakce se miiZe provadét
v ptritomnosti amoniumformidtu a vhodného kovového kataly-

zatoru, naptriklad palladia naneseného na inertni nosic¢, 7jako



L[] -
scacses
sece

-y

38

je uhlik, s vyhodou v rozpoudtédle, Jjako Je methanol nebo
ethanol a pfi teploté okolo teploty varu reakéni smési. Reakce
se maZe alternativné provadét v pritomnosti vhodného kovového
katalyzatoru, naptriklad platiny nebo palladia popfipadé
naneseného na inertni nosig, jako Jje uhlik, s vyhodou

v rozpousStédle, jako je mthanol.

Jako dal3i priklad interkonverzniho zplsobu se mohou sloule-
niny obecného vzorce I obsahujici skupinu -C(=0)NY'Y? p¥ipravit
kondenzaci sloucenin obecného vzorce I obsahujicich karboxy-
lovou skupinu s aminem obecného vzorce HNY'Y® za zisk&ni ami-
dové vazby za poZiti standardni peptidové kondenzace, napfi-
klad kondenzace v pritomnosti O~ (7-azabenzotriazol-1-yl)-
1,1,3,3-tetramethyluroniumhexafluorfosfiatu a triethylaminu
{(nebo diisopropylethylamin) v tetrahydrofuranu (nebo dimethyl-
formamidu) p¥i teploté mistnosti. Tento zpusob Jje =zvlasté
vhodny pro pfipravu (i) slouenin obecného vzorce I, kde R® je
skupina -C(=0)-NY'Y? nebo (ii) sloudenin obecného vzorce I, kde
R* je skupina -C(=0)-NY'Y’. Kondenzace se miZe také provadsdt
pomoci reakce sloucenin obecného vzorce I obsahujicich karbo-
xylovou skupinu s N-oxidem N-{ (dimethylamino) (1H-1,2,3-triazo-
lo[4,5-blpyridin-1-yl)methylen}-N-methylmethanaminiumhexa-

fluorofosfadtu v pritomnosti vhodné baze, Jjako je diisopropyl-
ethylamin, v inertnim rozpoustédle, 7jako je dimethylformamid,
a pri teploté& mistnosti, a potom reakci s aminem vzorce HNY'Y?
(pro p¥ripravu sloucenin obecného vzorce I obsahujicich skupinu
-C(=0)-NH; se mlZe pouzit amoniumchlorid). Kondenzace se miZe
také provadét pomoci reakce sloucenin obecného vzorce I
obsahujicich karboxylovou skupinu s 2-(lH-benzotriazol-l-yl)-
1,1,3,3-tetramethyluroniumhexafluorofosfatem, v suchém dime-
thylformamidu, po které nasleduje reakce s aminem vzorce HNY'Y?

v pritomnosti diisopropylethylaminu.
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Jako dal&i priklad interkonverzniho zplsobu se mohou sloucde-
niny obecného vzorce I obsahujici skupinu -CH,OH pfipravit
pomoci redukce odpovidajicich sloucenin obecného vzorce I
obsahujicich skupinu -CHO nebo skupinu -CO,R’ (kde R’ je nizsi
alkylovéa skupina). Napfiklad se mlZe redukce provadét pomoci
reakce s lithiumaluminiumhydridem, v inertnim rozpoustédle,
jako je tetrahydrofuran, a pfi teploté mezi teplotou mistnosti

a teplotou varu reakéni smési.

Jako daldi priklad interkonverzniho zplsobu se mohou sloucle-
niny obecného vzorce I, kde R? je hydroxylova skupina, pripra-
vit pomoci reakce odpovidajicich slou&enin obecného vzorce I,
kde R' je methoxyskupina s Lewisovou kyselinou, jako je bromid
bority, v inertnim rozpoustédle, jako Jje dichlormethan a p¥Fi

teplotd mezi 0 °C aZ teplotou mistnosti.

Jako dalsi p¥iklad interkonverzniho zplsobu se mohou sloule-
niny obecného vzorce I, kde R’ je skupina -OR’ (kde R' je po-
pfipadé substituovand alkylova skupina, cykloalkylova skupina,
cykloalkylalkylové skupina, heterocykloalkylova skupina nebo
heterocykloalkylalkylovd skupina) pEipravit pomoci alkylace
odpovidajicich slou&enin obecného vzorce I, kde R®* je hydro-

xylova skupina, slouceninou obecného vzorce XXX:
R‘-X’ (XXX)

kde R* je definovana vy3e a X° je atom halogenu, s vyhodou atom
bromu, nebo tosylovd skupina, za pouZiti standardnich podminek
pro alkylaci. Alkylace se miZe napriklad provadeét v pritom-
nosti béze, Jjako Jje wuhli¢itan alkalického kovu (naptiklad
uhlic¢itan draselny nebo cesny), alkoxid alkalického kovu
(napfiklad terc-butoxid draselny) nebo hydrid alkalického kovu
(napriklad hydrid sodny), v dimethylformamidu, nebo v dime-

thylsulfoxidu, pf¥i teplotd mezi 0 °C aZ 100 °C.
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Jako dalsi priklad interkonverzniho zphsobu se mohou slouce-
niny obecného vzorce I, kde R' je alkylova skupina, alkenylova
skupina, cykloalkylovd skupina, heterocykloalkylovd skupina,
nebo alkylovad skupina substituovand skupinou -C(=()NY'Y?,
skupinou -OR’, skupinou -C(=0)-OR’, skupinou -NY'Y?, pripravit
pomoci alkylace odpovidajici slouceniny obecného vzorce Ia,
kde R' je atom vodiku, vhodnym halogenidem obecného vzorce

XXXT:
R'-x* (XXXTI)

kde R' je alkylovad skupina, alkenylovd skupina, cykloalkylova
skupina, heterocykloalkylovd skupina, nebo alkylovad skupina
substituovana skupinou -C(=0)NY'Y?, skupinou -OR’, skupinou
-C(=0)-0R’, skupinou -NY'Y?, a X! je atom halogenu, s vyhodou
atom bormu, za pouZiti standardnich podminek pro alkylaci,

které jsou napfriklad popsény vyse.

Jako dalsi priklad interkonverzniho zpuasobu se mohou slouce-
niny obecného vzorce I obsahujici sulfoxidovy mistek pripravit
pomoci oxidace odpovidajicich sloucenin obsahujicich mlstek -
S-. Napriklad se miZe oxidace provadét pomoci reakce s pe-
roxykyselinou, naptiklad 3-chlorperbenzoovou kyselinou, s vy-
hodou v inertnim rozpoustédle, napriklad dichlormethanu,
s vyhodou pfi teploté blizké teploté mistnosti, nebo alter-
nativné pomoci hydrogenperoxomonosulfatu draselného v médiu,
jako je wvodny methanol, pufrovany na pH okolo 5, pfi teploté
mezi 0 °C a teplotou mistnosti. Tento zpuasob je vvhodny pro

slouceniny obsahujici skupinu labilni na kyseliny.

Jako dal3i pfiklad interkonverzniho zplsobu se mohou slouce-
niny obecného vzorce I obsahujici sulfonovy mistek pripravit
pomoci oxidace odpovidajicich sloucenin obsahujicich mistek -

S- nebo sulfoxidovy mistek. Napriklad se muZe oxidace vhodné
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provadét pomoci reakce s peroxokyselinami, napfiklad 3-chlor-
perbenzoovou kyselinou, s vyhodou v inertnim rozpoustédle,
nap¥iklad dichlormethanu, s vyhodou p¥i teploté blizké teploté

mistnosti.

Jako dal3i priklad interkonverzniho zplsobu se mohou slouce-
niny obecného vzorce I obsahujici kyanoskupinu pfipravit
pomoci reakce odpovidajici slouceniny obecného vzorce I
obsahujici skupinu -C(=0)-NH; s chloridem fosforelnym v pritom-
nosti triethylaminu. Reakce se miZe vhodné provadét v inertnim
rozpoudtédle, Jako je tetrahydrofuran, a pfi teploté okolo

teploty varu reak&ni smési.

Jako dal3i p¥iklad interkonverzniho =zplsobu se mohou slouce-
niny obecného vzorce I obsahujici skupinu -C(=0)-NH, pripravit
reakci odpovidajici slouceniny obecného vzorce I obsahujici
kyanoskupinu s peroxidem vodiku v pritomnosti hydroxidu
sodného. Reakce se miZe s vvhodou provadét v methanolu p¥i

teploté mistnosti.

Jako dalgi priklad interkonverzniho zplsobu se mohou slouce-
niny obecného vzorce I, kde R’ je skupina -NY'Y? (kde Y' a Y?
jsou definovany vy3e), pripravit pomoci reakce odpovidajici
sloucCeniny obecného vzorce I, kde R® Jje atom halogenu
(napfiklad atom chloru) s aminem vzorce HNY'Y? (kde Y' a Y jsou

definovany vyse) .

Jako daldi ptriklad interkonverzniho zpusobu se mohou slouce-
niny obecného vzorce I, kde R® je kyanoskupina pfripravit pomoci
reakce slouceniny obecného vzorce I, kde X' je atom halogenu,
s vyhodou atom chloru, s kyanidem =zinec¢natym v pritomnosti
praskového zinku, komplexu [1,1 -bis(difenylfosfino)ferrocen]
dichlorpalladia(II) a dichlormethanu (katalytického mnoZstvi)
a N,N-dimethylacetamidu p#¥i teploté& p¥ibliZné& do 150 °C.
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Jako dal3i pfriklad interkonverzniho zpasobu se mohou sloule-
niny obecného vzorce I obsahujici skupinu -C(=0)-0OR®> (kde R® je
definovand vySe) pripravit pomoci reakce odpovidajicich slou-
¢enin obecného vzorce I obsahujicich skupinu -C(=0)-0OH s alko-
holy obecného vzorce R°-OH. Nap¥iklad pokud je R® terc-butylova
skupina, reakce se vhodné provadi v pritomnosti 1,1'-karbonyl-
diimidazolu a 1,8-diazabicyklo{5.4.0]Jundec-7-enu p¥i teploté

mistnosti.

Je zfejmé, Ze sloucCeniny podle predkléddaného vynédlezu mohou
obsahovat asymetrickd centra. Tato asymetrickd centra mohou
mit nezavisle na sobé konfiguraci R nebo S. Odborniktm
pracujicim v této oblasti bude z¥ejmé, Ze nékteré slouleniny
podle predkladaného wvynédlezu mohou také vykazovat geometrickou
izomerii. Rozumi se, Ze ptedkladany vynélez zahrnuje
jednotlivé geometrické izomery a stereoizomery a jejich smési,
véetné racemickych smési, sloucenin obecného vzorce I
uvedenych vyse. Tyto izomery se mohou izolovat ze smési pomoci
znamych postupli, napfiklad pomoci chromatografickych technik a
rekrystaliza¢nich technik, nebo se mohou ptipravit odd&lené

z p¥islusnch izomerl svych meziproduktt.

Podle dalsiho aspektu podle ptredkliddaného vyndlezu se mohou
adi¢ni soli sloucenin podle predklddaného vyndlezu ptripravit
pomoci reakce volné Dbdze s prisludnou kyselinou, pomoci
znamych postupd. Napfiklad se mohou kyselé adi¢ni soli
sloucCenin podle pfedkladaného vynalezu pripravit bud
rozpusténim volné baze ve vodé nebo ve vodném alkoholovém
roztoku nebo jiném vhodném rozpousdtédle obsahujicim prislusSnou
kyselinu a izolaci soli odpafenim roztoku, nebo pomoci reakce
volné bédze a kyseliny v organickém rozpoudtédle, kdy se sul

oddéli primo nebo se muZe ziskat pomoci odpareni roztoku.
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Kyselé adic¢ni soli sloucdenin podle predklddaného vynalezu se
mohou regenerovat ze soli pomoci znamych postupt. Napfiklad se
materska sloucenina podle predkladaného vynalezu miZe
regenerovat =z kyselé adi¢ni soli reakci s béazi, napfiklad
vodnym roztokem  hydrogenuhlic¢itanu sodného nebo vodnym

roztokem amoniaku.

SlouCeniny podle pfedkladdaného vynédlezu se mohou regenerovat
z bazickych adic¢nich soli pomoci zndmych postupt. Napriklad se
miZe mate¥skd slouenina podle pfedkladaného vyndlezu regene-
rovat z bazické adi¢ni soli reakci s kyselinou, napf¥iklad

s kyselinou chlorovodikovou.

Slouceniny podle predkladdaného vyndlezu se mohou vhodné p#i-
pravit nebo izolovat pfi zpusobech podle pFfedklddaného vyna-
lezu ve formé solvatd (napfiklad hydratd). Hydraty sloudenin
podle pfedkladaného vynalezu se mohou vhodné pfipravit pomoci
rekrystalizace ze smé&si vodného/organického rozpoustédla, za
pouZiti organickych rozpouStédel, Jjako Jje dioxan, tetrahy-

drofuran nebo methanol.

Podle dalSiho aspektu podle predkladdaného vyndlezu se mohou
bazické adi¢ni soli sloucenin podle pf¥edkladdaného vynalezu
pfipravit reakci volné kyseliny s vhodnou bézi pomoci znamych
postupli. Napriklad se mohou bazické adié¢ni soli sloucenin
podle predklddaného vynélezu ptipravit bud rozpudténim volné
kyseliny ve vodé nebo vodné alkoholovém roztoku nebo jiném
vhodném rozpoudtédle obsahujicim vhodnou bézi a izolaci soli
odpaf¥enim roztoku, nebo reakci volné kyseliny a Dbéaze
v organickém rozpousStédle, kdy se stl izoluje p¥imo nebo se

miZe ziskat odpafenim roztoku.
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Vychozi latky a meziprodukty se mohou pfipravit pomoci znamych
postuptl, napfiklad pomoci postuptt uvedenych v referencnich

pfikladech nebo pomoci jejich z¥ejmych chemickych ekvivalenti.

Meziprodukty obecného vzorce XXVIII, kde R’ je definovana vyse,
X' je atom jodu a pyrrolova skupina NH je chrénéna tosylovou

skupinou, se mohou pfipravit pomoci postupu uvedeného ve

schématu 1.

Schéma 1
R3 R3 R3
= e
R — U — LK
X X N
v~ N ¥ a
H Tosyl Tosyl
ORI (XXXII) GOXXTY)

Napfiklad se tedy mohou sloueniny vzorce XXXIV prfipravit

nasledujicim zpusobem:

(i) reakci sloucCenin obecného vzorce XXXII s para-toluen-
sulfonylchloridem v pfitomnosti vodného hydroxidu sodného a
tetrabutylamoniumsulfdtu v inertnim rozpoustédle, jako Jje

toluen, a pri teploté mistnosti;

(ii) néslednou reakci =ziskané sloucCeniny vzorce XXXIII s

butyllithiem v tetrahydrofuranu, p¥i teploté okolo -78 °C;
(1ii) reakci ziskaného aniontu s jodem.

Meziprodukty obecného vzorce XXXIII, kde R* je heteroarylovéa
skupina, se mohou pfipravit reakci sloucenin obecného vzorce

XXXIII, kde R’ dje atom halogenu, napfiklad atom chloru,
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s boranem vzorce R’BEt,, kde R® dje heteroarylova skupina.
Reakce se vhodné provadi v pritomnosti tetrakis(trifenyl-
fosfin)palladia(0) a uhli¢itanu draselného, v tetrahydrofuranu
az pri teploté varu reakéni smési. Tato reakce Jje zvlasté
vhodnd pro pripravu sloudenin vzorce XXXIII, kde R’ e

pyridylova skupina.

Meziprodukty obecného vzorce XXXIII, kde R’ je heteroarylova
skupina, se mohou také ptipravit reakci slouenin obecného
vzorce XXXIII, kde R’ je atom halogenu, napfiklad atom chloru,
s heteroarylboronovou kyselinou vzorce R’B(OH), v piPitomnosti
tetrakis(trifenylfosfin)palladia(0) a wvodného roztoku hydro-
genuhlic¢itanu sodného, v dimethylformamidu aZ p¥i teploté wvaru
reakéni smési. Tato reakce Jje 2zvladsdté vhodnd pro pripravu
slouCenin obecného vzorce XXXIII, kde R’ Jje poptipadé&

substituovanad indolylova skupina.

Meziprodukty obecného vzorce XXXIII, kde R’ je skupina OR?, kde
R' je definovand vySe, se mohou pripravit reakci sloudenin
obecného vzorce XXXIII, kde R® je atom halogenu, nap¥iklad atom
chloru, se slouleninami vzorce R'ONa (ptipravenymi reakci
alkoholtt vzorce R'OH se sodikem) p¥i teploté& aZ asi 65 °C. Tato
reakce Jje zvlasté vhodnd pro pripravu sloucenin obecného

vzorce XXXIII, kde R’ je skupina OMe.

Pfedklddany vyndlez bude dale ilustrovédn pomoci priklada a
referencnich ptrikladl, které v3ak v Zadném ohledu neomezuji

jeho rozsah.

Priklady provedeni vynalezu

Podminky vysokotlaké kapalinové chromatografie - hmotové spek-
trometrie (LC-MS) pro urceni retenc¢nich cast (Re) byly

nasledujici:
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Zpusob A: Hypersil BDS C-18 kolona (4,6 mm x 50 mm) s reverzni
fazi pracujici za podminek eluc¢niho gradientu se smési (A)
vody obsahujici 0,05 % kyseliny trifluoroctové a (B)
acetonitrilu obsahujiciho 0,05 % kyseliny trifluoroctové jako
mobilni fazi: (0,00 minut 100 % A: 0 % B; linedrni gradient az
100 % B do 2 minut; potom se udrZuje 3,5 minuty); pritok 1
ml/minuta p¥i pratoku do hmotového spektrometru asi 0,25
ml/minuta; objem nast¥iku 10 pl; Hewlett Packard Model HPI 100
Series W detektor o wvlnové délce 200nm; Evaporative 1light
scattering (ELS) detekce - teplota 46 °C, tlak dusiku 400 kPa
(4 bar).

Zplusob B: Gilson 215 nastfikovy model Hypersil HyPURITY C-18 -
5 1 kolona (4,6 mm x 50 mm) pracujici za podminek elucéniho
gradientu se smési (A) vody obsahujici 0,05 &% kyseliny
trifluoroctové a (B) acetonitrilu obsahujiciho 0,05 & kyseliny

trifluoroctové jako mobilni fazi: (0,00 minut 95 % A: 5 % B;

o

linedrni gradient do 95 % B za 4 minuty; potom 5 % B ve 4,5
minutéach, potom se udrZuje 6 minut); objem nastfiku 5 ulL a
pratok 1 ml/minuta do UV (DAD) detektoru, potom prutok 0,100
ml/minutu do hmotového spektrometru (pozitivni elektronsprej),

zbytek do ELS detektoru.

Zusob C: Zatizeni pro elementarni analyzu model LCT pfripojené
k zafizeni HP 1100. Zastoupeni slouceniny se detekuje za
pouZiti fotodiodového detektoru model HP Gl1315A o vlnové délce
200 aZ 600 nm a odpafovacimu svételnému detektoru model Sedex
65. Hmotové spektrum se zaznamend v rozmezi 180 aZ 800. Data
se analyzujl za pouZiti software Micromass MassLynx. Separace
se provadi na koloné Hypersil BDS C18, s velikosti ¢&astic 3 um
(50 x 4,6 mm) za eluce linedrnim gradientem 5 aZz 90 %
acetonitrilu obsahujiciho 0,05 % objemovych kyseliny trifluor-

octové ve vodé obsahujici 0,05 % objemovych kyseliny
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trifluoroctové Dbéhem 3,5 minuty p¥i pritoku 1 ml/minutu.

Celkovy cCas vcetné reekvilibrace kolony je 7 minut.
Priklad 1

2-[5-Methoxy-3- (4-trifluormethyl-7H-pyrrolol-2, 3-b]pyrimidin-
6-yl)-indol-1-yl]-1-morfolin-4-ylethanon

ady
0

Slou¢enina obecného vzorce I, kde R' je skupina ,

RB

S
\
H

je vazand v poloze 3 indolového kruhu a skupina R? Je vazana

R Je skupina -OMe, R’ je skupina -CFs3, skupina

v poloze 5 indolového kruhu, vzorce II:

MeO

se pripravi podle postupu ilustrovaného v nasledujicim sché-

matu:
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(I1)

(i) reakce 7H-pyrrolo[2,3-blpyrimidinu (1) s 3-chlorperbenzo-
ovou kyselinou v dichlormethanu pfi teploté 0°C za ziskani 7H-

pyrrolo{2,3-blpyrimidin-N-oxidu (2);

(ii) reakce slouCeniny vzorce (2) s oxybromidem fosforeénym
pfi teploté 50 °C za ziskéani 4-brom-7H-pyrrofo([2,3-blpyrimidi-

nu (3);




49

(iii) reakce slouceniny vzorce (3) s 4-toluensulfonylchloridem
v pFfitomnosti tetrabutylamoniumsulfatu a vodného roztoku hy-
droxidu sodného v toluenu za ziskani 4-brom-7H-pyrrolol[2,3b]l-

pyrimidinu (4);

(iv) reakce slouleniny vzorce (4) s trifluormethyltrimethylsi-
lanem v pfitomnosti fluoridu draselného a Jjodidu médného
v dimethylformamidu pf¥i teploté& 60 °C, za ziskéni 7-(toluen-4-

suifonyl)-4-trifluormethyl-7H-pyrrolo[2,3-blpyrimidinu (5);

(v) reakce slouleniny vzorce (5) s lithiumdiisopropylamidem v
pfitomnosti tetrahydrofuranu, p¥i teploté -78 °C, a potom
reakce ziskaného aniontu s jodem za ziskani 6-jod-7-(toluen-4-

sulfonyl)-4-trifluormethyl-7H-pyrrolo(2,3-blpyrimidinu (6).

(vi) kondenzace slouceniny vzorce (6) s l-terc-butyloxykarbo-
nyl-5-methoxy-1H-indol-3-boronovou kyselinou v pfritomnosti
tetrakis (trifenylfosfin)palladia(0) hydrogenuhlig¢itanu sodné-
ho, ve vodném dimethylformamidu pfi teploté varu a odstranéni
terc-butyloxykarbonylové chréanici skupiny v pfitomnosti hydri-
du sodného a potom reakce s methyljodidem v pfitomnosti hydri-
du sodného, v tetrahydrofuranu, za ziské&ni 6-(5-methoxy-iH-in-
dol-3-yl)~-7-(toluene-4-sulfonyl-4-trifluormethyl-7H-pyrrolo-
[2,3-blpyrimidinu (7);

(viii) odstranéni tosylové chréanici skupiny ve slouCeniné (7)
reakcl s hydroxidem draselnym v methanolu za =ziskani 6-(5-me-
thoxy-1H-indol-3-yl)~4~-trifluormethyl-7H-pyrrolo[2, 3-b]lpyrimi-

dinu (8); a

(ix) alkylace slouleniny vzorce (8) 4-(2-chloracetyl)morfoli-
nem v pritomnosti hydridu sodného v dimethylfonmamidu za zis-
kani 2-[5-methoxy-3-(4-trifluormethyl-7H-pyrrolo(2,3-blpyrimi-
din-6-yl)-indol-1-yl]-1-morfolin-4-yl-ethanonu (II).
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Pfiklad 2

(2-hydroxy-1,1-dimethylethyl)amid l-methyl-3- (7H-pvrrolo[2, 3~
b]pyrimidin-6-yl)-1H-indol-5-karboxylové kyseliny

Slou¢enina vzorce I, kde R' je skupina -CH;, R? je skupina

3 .

R

N/
C Me Me ’ N\
P Y S
N N
N~ TCH,O0H: \
H , R® je atom vodiku, skupina H

je vazand v poloze 3 indolového kruhu a skupina R? je vazana

v poloze 5 indolového kruhu, vzorce III:

am

se pripravi podle postupu ilustrovaného v nasledujicim schéma-

tu:
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oy — 0 —

®) (10) (11)
OH

CO,CH,

boc az

2Oy

{14) 3)

(1) reakce sloucCeniny vzorce (9) s 4-toluensulfonylchloridem v
pritomnosti tetrabutylamoniumsulfdtu a vodného roztoku hydro-

xidu sodného v toluenu, za ziské&ni slouceniny vzorce (10);

(ii) reakce slouceniny vzorce (10) lithiumdiisopropylamidem v
tetrahydrofuranu, pfri teploté -78 °C, potom reakce ziskaného

aniontu s jodem za ziskani sloucdeniny vzorce (11);

(1iii) kondenzace slouceniny vzorce (11) s l-terc-butyloxykar-
bonyl-5-methoxy-1H~-indol-3-boronovou kyselinou (12) v p¥fitom-
nosti tetrakis(trifenylfosfin)palladia(0) a hydrogenuhliditanu

sodného, ve vodném dimethylformamidu pfi teploté wvaru a od-
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stranéni terc-butyloxykarbonylové chrénici skupiny v p¥itom-
nosti hydridu sodného, v tetrahydrofuranu, =za ziskéni 6-[(1-
rethyl-5-karbomethoxyindol) 3-yl]-7H-pyrrolo[2, 3b]lpyrimidinu
(13);

(iv) reakce slouCeniny vzorce (13) s vodnym methanolickym roz-
tokem hydroxidu draselného pri teploté wvaru za ziskdni 6-[(1-
methyl-5-karboxyindol)-3-yl]-7H-pyrrolo[2,3-blpyrimidinu vzor-
ce (14); a

(v) kondenzace sloucCeniny (14) s 2-hydroxy-1,l-dimethylethyl-
aminem v pritomnosti O-(7-azabenzotriazol-1l-yl)-1,1,3,3-tetra-
methyluroniumhexafluorfosfatu a diisopropylethylaminu v dime-
thylformamidu za =ziskani (2-hydroxy-1,l-dimethyl-ethyl)-amidu
l-methyl-3-(7H-pyrrolo{2,3blpyrimidin-6-yl)-1H~indol-5-karbo-

xylové kyseliny vzorce (III).
Priklad 3

2*{[5—Methoxy—3—(7H—pyrrolo[2,3—b]pyrimidin—6—yl)—indol—l—yl]—

l-morfolin-4-yl}-ethanon

N
Sléuéenina obecného vzorce I, kde R' je skupina ” L\v/o,
RB
N

[ |

L
. H
R® je skupina -OMe, R’ je atom vodiku, skupina

je vazana v poloze 3 indolového kruhu a skupina R? je vazana

k poloze 5 indolového kruhu, vzorce IV:
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OMe

av)

se pfipravi podle postupu ilustrovaného v néasledujicim schéma-
tu:

boc

(11) (15 (16)

OMe

(V)

(1) kondenzace 6-jod-7-(toluen-4-sulfonyl)-7H-pyrrolo[2,3-b]-

pyrimidinu vzorce (11) a 1l-terc-butyloxykarbonyl-5-methoxyin-
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dol-3-boronové kyseliny vzorce (15) v pritomnosti tetrakis-
(trifenylfosfin)palladia(0) a hydrogenuhli¢itanu sodného, ve
vodném dimethylformamidu za varu a odstranéni terc-butyloxy-
karbonylové chranici skupiny, za ziskdni 6-[(5-methoxyindole)-
3—yl]—7—(toluen—4—sulfonyl)—7H—pyrrolo[2,3b]pyrimidinu vzorce
(16);

(ii) reakce slouleniny vzorce (16) s vodné methanolickym roz-
tokem hydroxidu draselného za varu za ziskani 6-[ (5methoxyin-

dol)-3-yl]l-7H-pyrrolo[2,3~-b]lpyrimidinu vzorce (17); a

(iii) reakce slouCeniny vzorce (17) s hydridem sodnym v dime-
thylformamidu, potom reakce s morfolinamidem 2-bromoctové ky-
seliny za ziskéni 2-{[5-methoxy-3-(7H-pyrrolo[2,3-blpyrimidin-
6-yl)-indol-1-yl]-1-morfolin-4-yl}-ethanonu vzorce (IV).

Priklad 4

Slou&enina obecného vzorce I, kde R' je skupina -CH,CFs, R® je

-
-

R
N~ | A
N
N \
skupina -0OMe, R’ je skupina -CN, skupina H je

vazéna v poloze 3 indolového kruhu a skupina R? je vazana

v poloze 5 indolového kruhu, vzorce VII:
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MeO

se pripravi podle postupu ilustrovaného v nésledujicim sché-

matu:
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f/ QEl CN HOK H
€0 Br SN T B0 COzEt ettt . -

Nal '
| " K
(18) 9 {20) HN H, HS)\N NH,

POBr,
22)
™
oF Zn(CN)z
CHy DMA. 140G
=d /
kml N\t NeHTHF

. o5

{26}

KOH &N, MeOH

(]

(1) reakce slouleniny vzorce (18) a (19) v pritomnosti uhlici-
tanu draselného a jodidu sodného za ziskani sloueniny vzorce

(20) ;

(ii) reakce slouleniny vzorce (20) s thiomoCovinou v pfitom-

nosti ethoxidu sodného v ethanolu za ziskdni sloudeniny vzorce

(21);

(iii) cyklizace slouCeniny vzorce (21) =zahrivanim v toluenu

p¥i teploté& varu za ziskédni slouceniny vzorce (22);
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(iv) reakce slouleniny vzorce (22) s oxybromidem fosforecnym

za ziskani 4-brom-7H-pyrrolo[2,3blpyrimidinu vzorce (23);

(v) reakce slouleniny vzorce (23) s 4-toluensulfonylchloridem
v pFitomnosti tetrabutylamoniumsulfdtu ve vodném roztoku

hydroxidu sodného v toluenu za ziskani slouceniny vzorce (24);

(vi) reakce slouceniny vzorce (24) lithiumdiisopropylamidem v
tetrahydrofuranu, pfi teploté -78 °C, potom reakce =ziskaného

aniontu s jodem za ziskani slouleniny vzorce (25);

(vii) kondenzace sloueniny vzorce (25) s l-terc-butyloxykar-
bonyl-5-methoxyindol-3-boronovou kyselinou v pritomnosti
tetrakis (trifenylfosfin)palladia(0) a hydrogenuhlic¢itanu sod-
ného, ve vodném roztoku dimethylformamidu za varu a odstranéni
terc-butyloxykarbonylové chranici skupiny, za ziskani 4-brom-
6-[ {5-methoxyindol)-3-yl]-7-(toluen-4-sulfonyl)-7H-pyrrolo-
[2,3-b]pyrimidinu (26);

(viii) reakce sloudeniny vzorce (26) s hydridem sodnym v tet-
rahydrofuranu a potom reakce s 2-trifluor-jodethanem za =ziskéa-

ni sloudeniny vzorce (27);

(ix) reakce slouceniny vzorce (27) s kyanidem =zinecCnatym
v pritomnosti palladia v N,N-dimethylanilinu pfi teploté

140 °C za ziskéani slouleniny vzorce (28); a

(x) reakce slouCeniny vzorce (28) s vodné methanolickym
roztokem hydroxidu draselného za varu za =ziskadni slouceniny

vzorce VII.
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P¥iklad 5

Sloudenina obecného vzorce I, kde R' je skupina -CHs;, R* je

P
N~ “CH,OH:

skupina -OMe, R’ dje skupina , skupina
.
N/
T
\
A
H je vazanad v poloze 3 indolového kruhu a

skupina R? je vazand v poloze 5 indolového kruhu, vzorce IX:

se pfipravi podle postupu ilustrovaného v nasledujicim schéma-

tu:
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CO, MeOH
Pd, reflux

(ii) reakce slouceniny vzorce (26) s hydridem sodnym v tetra-
hydrofuranu a potom reakce s methyljodidem za =ziskani slouce-

niny vzorce (29);

(ii) reakce slouleniny vzorce (29) oxidem uhelnatym v pfitom-
nosti palladia v methanolu =za varu za ziskdni slouceniny

vzorce (30);

(iii) reakce sloudeniny vzorce (30) s vodné methanolickym
roztokem hydroxidu draselného za varu za =ziskani slouceniny

vzorce (31); a

(iv) kondenzace slouleniny vzorce (31) s 2-hydroxy-1l,l-dime-
thylethylaminem v pritomnosti O- (7-azabenzotriazol-1-yl)-
1,1,3,3-tetramethyluroniumhexafluorfosfatu a diisopropylethyl-

aminu v dimethylformamidu za ziskani slouceniny vzorce (IX).
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P¥iklad 6

Sloudenina obecného vzorce I, kde R' je skupina

O
- Cﬂz‘cngu\nmae
R’ je skupina -OMe, R’ je skupina *, skupina
B
N~

]
N
N \
H je vAzanad Vv poloze 3 1indolového kruhu a

skupina R? je vazand v poloze 5 indolového kruhu, vzorce V:

CONHMe wMe0

se ptipravi podle postupu ilustrovaného v nasledujicim sché-

matu:
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(2

KOH 5N, MeOH

(1) reakce slouleniny vzorce (26) s methylakryldtem v pfitom-
nosti octanu palladnatého, trifenylfosfinu a triethylaminu pZfi

teploté& okolo 110 °C za ziskani slouceniny vzorce (32);

(i1) hydrogenace slouleniny vzorce (32) v pritomnosti palladia

na uhli za ziskédni slouceniny vzorce (33);

(iii) reakce slouceniny vzorce (33) s vodné methanolickym

hydroxidem draselnym za varu za ziskani kyseliny vzorce (34);

(iv) kondenzace slouceniny vzorce (34) s methylaminem v pFfi-
tomnosti O-(7-azabenzotriazol-1-yl)-1,1,3,3tetramethyluronium-
hexafluorfosfatu a diisopropylethylaminu v dimethylformamidu

za ziskadni slouceniny vzorce (35); a

(v) alkylace slouceniny vzorce (35) 4-(2~-chloracetyl)morfo-
linem v p¥itomnosti hydridu sodného, v dimethylformamidu za

ziskani sloucCeniny vzorce (V).
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Priklad 7

//ﬁ\
-CH; N/ﬁ
- . p 1 : k/o
Slou&enina obecného vzorce I, kde R je skupina ’
N
R’ je skupina -OMe, R’ je skupina ' N  skupina
e
AN
N
A
H je vazanad Vv poloze 3 1indolového kruhu a

skupina R? je vazana v poloze 5 indolového kruhu, vzorce VI:

se pfipravi podle postupu ilustrovaného v nasledujicim schéma-

tu:
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v 27
-
A HO” "OH
l§~l I \ NH .
DME, refl
Tos aq.(ﬁ;ﬁcg:
Pd(P!
{28) h (38)

@7

v

(i) kondenzace sloucdeniny vzorce (26) s pyridin-3-boronovou
kyselinou v pFitomnosti tetrakis(trifenylfosfin)palladia(0) a
hydrogenuhliditanu sodného, ve vodném dimethylformamidu za
varu za ziskéani 4-(pyridin-3-yl)-6-[(5-methoxyindol)-3-yl]-7-
(toluen-4-sulfonyl)-7H-pyrrolo([2,3-b]lpyrimidinu vzorce (36);

(ii) reakce slouleniny vzorce (36) s vodné methanolickym roz-
tokem hydroxidu draselného =za varu za ziskdni slouceniny

vzorce (37, prtiklad 9); a

(iii) alkylace sloucéeniny vzorce (37, ptiklad 9) 4-(2-chlor-
acetyl)morfolinem v pfritomnosti hydridu sodného v dimethyl-
formamidu za ziska&ni 2-[5-methoxy-3-(4-(pyridin-3-yl)-7H-pyr-
rolo[2,3blpyrimidin-6~yl)-indol-1-yl]-1l-morfolin-4-yl-ethanonu

vzorce (VI).
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Priklad 8

Sloucenina obecného vzorce I, kde R' je skupina -CH,CHs, R? je
P ]

—N o:
skupina -OMe, R’ je skupina \“““/ P skupina
=3
N/l\
N R
H je vazand Vv poloze 3 indolového kruhu a

skupina R® je véazand v poloze 5 indolového kruhu, vzorce VIII:

O,

(T om
(D

S

(VI

se pripravi podle postupu ilustrovaného v nasledujicim

schématu:
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EY, Nat

EHJ
Q)
g ; \ N

(1) alkylace slouCeniny vzorce (26) ethyljodidem v pritomnosti
hydridu sodného, v dimethylformamidu =za ziské&ni slouceniny

vzorce (38);

(ii) reakce slouCeniny vzorce (38) s morfolinem v mikrovlnné

troub& pfi teploté asi 200°C v «o,o,0~trifluortoluenu za

ziskani slouceniny vzorce (39); a

(iii) reakce sloucCeniny vzorce (39) s vodné methanolickym
roztokem hydroxidu draselného za varu za ziskédni slouceniny

vzorce (VIII).
Priklad 9

6- (5-Methoxy-1H-indol-3-y1l)-4-pyridin-3-yl-7H-pyrrolo[2, 3-
dlpyrimidin
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Roztok 260 mg 6-jod-7-[(4-methylfenyl)sulfonyl]-4-pyridin-3-
yl-7H-pyrrolo[2,3-d]lpyrimidinu (referencni priklad 1) a 178
mg) 1l-terc-butyl-karboxyl-5-methoxy-1H-indol-3-boronové kyse-
liny (referen¢ni priklad 12) v 10 ml dimethylformamidu, se
reaguje s 13 mg palladiumtetrakistrifenylfosfinu a 8 mg hydro-
genuhlic¢itanu sodného. Reakéni smés se michd 2 hodiny za varu
pod zpétnym chladiem a nechéd se vychladnout na teplotu mist-
nosti. Roztok se odpa¥i za sniZeného tlaku a zbytek se extra-
huje mezi vodu a ethylacetéat. Organickd féaze se oddéli, potom
se suSi nad siranem hoYeCnatym a odpa?¥i se za sniZeného tlaku.
Zbytek se ¢&isti pomoci flash chromatografie na silikagelu =za
eluce smési ethylacetdtu a methanolu (95:5, objemové) =za
ziskédni 20 mg 6-(5-methoxy-1H~-indol-3-yl)-4-pyridin-3-yl-7H-

pyrrolo[2,3-dlpyrimidinu ve formé amorfni, pevné latky.
MS: 342 [MH]", LC~-MS (Zptsob A) Ry = 2,57 minut.
P¥iklad 10

4-Methoxy-6- (5-methoxy-1-methyl-1H-indol-3-yl)-7H-pyrrolo[2, 3~
dlpyrimidin
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MeO

Me
N"\j\\n
N\,
¥R
H

Me

Roztok 361 mg 4-methoxy-6-(5-methoxy-l-methyl-1H-indol-3-y1)-
7-[(4-methylfenyl)sulfonyl]-7H-pyrrole[2,3-d]pyrimidinu (refe-
renéni priklad4) v 20 ml methanolu se reaguje s 1,53 g hydro-
xidu draselného. Reakéni smés se michad 16 hodin pfi teploté
mistnosti a 1 hodinu se zahfivad k aru pod zpétnym chladicemn.
Roztok se odpaf¥i za sniZeného tlaku a zbytek se extrahuje mezi
vodu a ethylacetat. Organickd féaze se oddéli, susi se nad
siranem hotecCnatym a odpat¥i se za sniZeného tlaku. Zbytek se
trituruje diethyletherem a ziskd se 155 mg 4-methoxy—-6-(5-
methoxy-1-methyl-1H-indol-3-yl)-7H-pyrrolo[2, 3-d]pyrimidin ve

formé& pevné 1léatky.
Teplota téni = 184 °C. MS: 309 [MH]'.
Priklad 11

4-Methoxy-6- (5-methoxy-1H-indol-3-yl)~-7H-pyrrolo[2, 3-d]lpyri-

midin

Roztok 448 mg 4-methoxy-6-(5-methoxy-1H-indol-3-yl)}-7-[(4-me-
thylfenyl)sulfonyl]-7H-pyrrolo([2,3-d]pyrimidinu (referencni
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pFiklad 5) v 15 ml methanolu se reaguje s 1,96 g hydroxidu
draselného. Reakéni smés se michd 2 hodiny p¥i teploté mist-
nosti a rozpous3té&dlo se odpafi za sniZeného tlaku. Zbytek se
extrahuje mezi vodu a ethylacetat. Organickd faze se oddéli,
potom se sudi nad siranem hofeCnatym a odpaf¥i se za sniZeného
tlaku. Zbytek se <&isti pomoci kolonové flash chromatografie na
silikagelu za eluce smési ethylacetatu a cyklohexanu (80:20,
objemové&) za ziskani 320 mg 4-methoxy-6-(5-methoxy-1H-indol-3-
yl)-7H-pyrrolo[2,3-d]lpyrimidinu ve form& Zluté, pevné latky o

teploté& tani vy33i, neZ 260 °C.
MS: 295 [MH]'.
Priklad 12

4- (5-Methoxy-1H-indol-3-yl) -6~ (5-methoxy-1-methyl-1H-indol-3~
yl-7H-pyrrolo{2,3-d]pyrimidin

Roztok 93 mg 4-(5-methoxy-1-[(4-methylfenyl)sulfonyl]-1H-in-
dol-3-yl) -6~ (5-methoxy-1l-methyl-1H-indol-3-yl)-7-[ (4-methyl-

fenyl)sulfonyl]~7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidinu (referenc¢ni pri-
klad 9) v 5 ml methanolu se reaguje s 249 mg hydroxidu dra-
selného. Reak&ni smés se michd 16 hodin p¥i teploté mistnosti.
Roztok se odpafi za sniZeného tlaku a zbytek se extrahuje mezi
ethylacetat a vodu. Organickad féaze se oddéli, potom se susi
nad siranem hotfecnatym a odpa¥i se za sniZeného tlaku. Zbytek

se ¢isti pomoci HPLC za ziskédni 9 mg 4-(5-methoxy-1H-indol-3-
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y1l)=6- (5-methoxy-1l-methyl-1H-indol-3-yl)-7H-pyrrolo[2,3-d]py-

rimidinu ve formé gumovité latky.
MS: 424 [MH]'. LC-MS (Zpusob B) Ry = 3,15 minuty.
Referenc¢ni p¥iklad 1

6-Jod-"7-[ (4-methylfenyl)sulfonyl]-4-pvridin-3~yl-7H~-pyrrolo-
[2,3~d]pyrimidin

K roztoku 1 g 7-[(4-methylfenyl)sulfonyl]l-4-pyridin-3-yl-7H-
pyrrolo{2,3-dlpyrimidinu (referen¢ni ptiklad 2) v 20 ml
tetrahydrofuranu se ptri teploté =78 °C v inertni atmosfére
ptikapou 2 ml 1,6M roztoku butyllithia v hexanu. Roztok se
michd pfi této teploté 1,5 hodiny a pfidd se 796 mg jodu.
Reak&ni smé&s se michd dal3i hodinu p¥i teploté& -78 °C a neché
se ohrat na teplotu mistnosti. Reakéni smés se extrahuje mezi
ethylacetat a vodny roztok sific¢itanu sodného. Organicka féaze
se oddéli, potom se su3i nad siranem hofecnatym a potom se
odpaf¥i =za sniZeného tlaku. Zbytek se C¢isti pomoci kolonové
flash chromatografie na silikagelu za eluce gradientem smési
ethylacetdtu a cyklohexanu (50:50, aZz 100, objemoveé) za
ziskédni 260 mg sloudeniny uvedené v nazvu ve formé& amorfni

pevné latky.
MS: 477 [MH]'. LCMS (Zpusob B) Ry = 3,26 minuty.
Referenc¢ni priklad 2

7-[(4-Methylfenyl)sulfonyl]-4-pyridin-3-yl-7H-pyrrolo (2, 3-
dlpyrimidin

Roztok 4 g 4-chlor-7-[(4-methylfenyl)sulfonyl]-7H-pyrrolo(2, 3-
dlpyrimidinu (referen&ni ptriklad 3) a 2,1 g diethyl-3-pyridyl-

boranu v 150 ml tetrahydrofuranu se reaguje s 0,65 g palla-
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diumtetrakistrifenylfosfinu a 3,59 g uhlid¢itanu draselného.
Roztok se michd 24 hodin za vwvaru pod zpétnym chladicem a
odpa¥i se za sniZeného tlaku. Zbytek se extrahuje mezi
ethylacetdt a solanku. Organickd féaze se oddé€li, potom se susi
nad siranem hofelnatym a potom se odpafi za sniZeného tlaku.
Zbytek se dvakrat <&isti pomoci kolonové flash chromatografie
na silikagelu za eluce smé&si ethylacetdtu a methanolu (90/1,
objemoveé) a smé&si ethylacetatu a cyklohexanu (50:50, objemové)
za ziskéni 2,5 g slouleniny uvedené v ndzvu ve formé amorfni,

pevné latky.

MS: 351 [MH]'. LCMS (Zpusob B) Ry = 3,05 minuty.

Referenéni p¥iklad 3

4-Chlor-7-~[ (4-methylfenyl)sulfonyl]-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin

Roztok 20 g 4~chlor-7H-pyrrolo{2,3-dlpyrimidinu (odkaz:
Gerster, John F.; Hinshaw, Barbara C.; Robins, Roland K.;
Townsend, Leroy B. Study of electrophylic substitution in the
pyrrolo{2,3d]pyrimidin ring. J. Heterocycl. Chem. (1969), (2),
207-213) 28,6 g para-toluensulfonylchloridu v 1 1 toluenu se
reaguje s roztokem 50 g hydroxidu sodného v 800 ml vody a 462
mg tetrabutylamoniumsulfdtu. Roztok se intenzivné micha 2
hodiny pti teploté mistnosti a extrahuje se mezi ethylacetat a
solanku. Organickéa faze se oddéli, potom se su3i nad siranem
hoFfe&natym a potom se odpafi za sniZeného tlaku. Zbytek se
Eisti pomoci flash kolonové chromatografie na silikagelu za
eluce gradientem smé&si ethylacetatu a cyklohexanu (50:50 aZ
80:20, objemové&) za ziskdni 2,5 g slouCeniny uvedené v nazvu

ve form& pevné latky o teploté tani = 143 °C.

LCMS (Zptsob B) Ry = 2,78 minuty.
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Referenéni p¥iklad 4

4-Methoxy-6- (5-methoxy-l-methyl-1H-indol-3-yl)-7-[ (4-methyl~-
fenyl)sulfonyll-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin

K roztoku 448 mg 4-methoxy-6-(5-methoxy-1H~indol-3-yl)-7-[(4-
methylfenyl)sulfonyl]-7H-pyrrolo[2,3~-d]lpyrimidinu (referencni
priklad 5) v 20 ml dimethylformamidu se v inertni atmosfére
pridéd 44 mg (60% disperze v minerdlnim oleji) hydridu sodného
a 156 mg methyljodidu. Roztok se michd 1 hodinu p¥i teploté
mistnosti a rozpoustédlo se odpari za sniZeného tlaku. Zbytek
se extrahuje mezi vodu a ethylacetat. Organickad féze se oddé-
1li, potom se suSi nad siranem hoFYecCnatym a odpafi se za sniZe-
ného tlaku. Zbytek se ¢isti pomoci flash kolenové chromatogra-
fie na silikagelu za eluce smési ethylacetidtu a cyklohexanu
(30/70, objemové) za ziskani 260 mg slouceniny uvedené v nazvu

ve formé amorfni, pevné latky.
MS: 464 [MH]'. LC-MS (Zpusob B) Rr = 4,39 minuty.
Referendni p¥iklad 5

4-Methoxy-6-(5-methoxy-1H-indol-3-yl)-7-[ (4d-methylfenyl) -
sulfonyl]-7H-pyrrolof{2,3-dlpyrimidin

Roztok 1,98 g 6-jod-4-methoxy-7-[(4-methylfenyl)sulfonyl]-7H-
pyrroloi2,3-dlpyrimidinu (referenc¢ni pfiklad 6) a 1,26 g 1-
terc-butyl-karboxyl-5-methoxy-1H-indol-3-boronové kyseliny
(referenc¢ni priklad 12) se reaguje postupné s 10 ml nasy-
ceného, vodného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného a 165 mg
palladiumtetrakistrifenylfosfinu. Reakéni smés se micha 3
hodiny za varu pod zpétnym chladic¢em a rozpouStédlo se odpafti
za sniZeného tlaku. Zbytek se extrahuje mezi ethylacetdt a
vodu. Organické faze se oddéli, susl se nad siranem hofecCnatym

a potom se odpatri za sniZeného tlaku. Zbytek se &isti pomoci
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flash kolonové chromatografie na silikagelu za eluce smési
ethylacetatu a cyklohexanu (50/50, obejmové) a ziskd se 1,8 g
sloueniny uvedené v nazvu ve formé Sedé, pevné 1latky o

teploté& téani 131 °C.
MS: 450 [MH]'
Referenc¢ni p¥iklad 6

6-Jod-4-methoxy-7-[ (4-methylfenyl)sulfonyl]-7H-pyrrolo(2,3-
dlpyrimidin

K roztoku 2,23 g 4-methoxy-7-[(4-methylfenyl)sulfonyl]-7H-pyr-
rolo{2,3-d]pyrimidinu (referen¢ni pfiklad 7) v 35 ml tetrahy-
drofuranu se pfi -78 °C v inertni atmosfé¥e p¥ikape 5 ml 1,6M
roztoku butyllithia v hexanu. Roztok se michad 1 hodinu pfi
-70 °C a pridad se 2,05 g jodu. Reakéni smés se michd dalsi
hodinu p¥i -70 °C, nechd se ohfadt na teplotu mistnosti a
extrahuje se mezi ethylacetdt a vodny roztok sific¢itanu sodné-
ho. Organické faze se oddéli, potom se suSi nad siranem hofel-
natym a odpafi se za sniZeného tlaku za ziskani 2,64 g slou-

¢eniny uvedené v nazvu ve formé€ amorfni pevné latky.
MS: 430 [MH]'. LC-MS (Zpusob B) Ry = 4,15 minuty.
Referendéni p¥iklad 7

4-Methoxy-T7~-[ (4-methylfenyl)sulfonyl]-7H-pyrrolo[2, 3-
dlpyrimidin

Roztok 1,2 g 4-methoxy-7H-pyrrolo[2,3-dlpyrimidinu (referencni
priklad 8) a 1,77 g para-toluensulfonylchloridu v 60 ml
toluenu se reaguje s roztokem 3,2 g hydroxidu sodného v 30 ml
vody a 27 mg tetrabutylamoniumsulfatu. Roztok se energicky

michd 4 hodiny pfi teploté mistnosti a extrahuje se mezi
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ethylacetat a solanku. Organickad féze se oddéli, potom se suSi
nad siranem hofeCnatym a odpafi se za sniZeného tlaku. Zbytek
se &isti pomoci flash kolonové chromatografie na silikagelu za
eluce gradientem smési ethylacetidtu a cyklohexanu (50:50 azZ
80:20, objemové&) za =ziskani 2,23 g slouCeniny uvedené v nazvu

ve formé& amorfni pevné latky.

MS: 304 [MH]'. LC-MS (Zptsob B) Ry = 3,88 minuty.
Referend¢ni p¥iklad 8
4-Methoxy-T7H-pyrrolo[2,3-d]lpyrimidin

K roztoku methoxidu sodného pfipraveného postupnym p¥idénim 2
g sodiku ke 100 ml methanolu v inertni atmosféfe, se prida 3,5
g 4-chlor-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidinu (odkaz: Gerster, John
F.; Hinshaw, Barbara C.; Robins, Roland K.; Townsend, Leroy B.
Study of electrophylic substitution in the pyrrolo[2,3-d]pyri-
midine ring. J. Heterocycl. Chem. (1969), (2y, 207-13.).
Roztok se 16 hodin micha pfi 65 °C a extrahuje se mezi
ethylacetat a solanku. Organickd faze se oddéli, susi se nad
siranem hofeénatym a potom se odpafri za sniZeného tlaku.
Zbytek se c¢isti pomoci flash kolonové chromatografie za eluce
smési ethylacetdtu a cyklohexanu (50:50, objemove) za =ziskani
1,2 g slouleniny uvedené v nazvu ve formé amorfni, pevné

latky.
MS: 150 [MH]'. LC-MS (Zpusob B) Ry = 2,39 minuty.
Referendéni p¥iklad 9

4-(5-Methoxy~-1-[ (4-methylfenyl)sulfonyl]-1H-indol-3-yl)-6-(5-
methoxy-1l-methyl-1H-indol-3-yl)~-7-[ (4-methylfenyl)sulfonyl]-
TH~pyrrolo[2,3-d]pyrimidin
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K roztoku 270 mg 4-(5-methoxy-1-[(4-methylfenyl)sulfonyl]-1H-
indol-3-yl)-6- (5-methoxy-1H-indol-3-yl)-7-[ (4-methylfenyl)sul-

fonyl]-T7H-pyrrolo[2,3~d]pyrimidinu (referenc¢ni p¥ikladlO) v 10
ml dimethylformamidu se v inertni atmosféfe prida 10 mg hydri-
du aosného ve formé& 60% disperze v mineralnim oleji a 0,025 ml
methyljodidu. Roztok se michd 16 hodin p¥i teploté mistnosti a
rozpoudté&dlo se odpafi za sniZeného tlaku. Zbytek se extrahuje
mezi vodu a ethylacetat. Organickéd faze se oddéli, potom se
su8i nad siranem hoFfednatym a odpaf¥i se za sniZeného tlaku.
Zbytek se ¢&isti pomoci flash kolonové chromatografie na
silikagelu za eluce smési ethylacetdtu a cyklohexanu (50:50,
objemové) za ziskani 93 mg sloueniny uvedené v nazvu ve forme

amorfni, pevné latky.
MS: 732 [MH]'. LC-MS (ZpGsob B) Rr = 4,68 minuty.
Referenéni priklad 10

4- (5-Methoxy-1~[ (4-methylfenyl)sulfonyl]-1H-indol-3-yl)-6-(5-
methoxy-1lH-indol-3-yl)-7-[ (4-methylfenyl)sulfonyl]-7H-pyrrolo-
[2,3-d]pyrimidin

Roztok 1,72 g 4-chlor-6-jod-7-[(4-methylfenyl)sulfonyl]-7H-
pyrrolo[2,3-d]lpyrimidinu (referenc¢ni priklad 11) a 1,26 g 1-
terc-butyl-karboxyl-5-methoxy-1H-indol-3-boronové kyseliny
(referen&ni ptiklad 12) v 36,5 ml dimethylformamidu se pos-
tupné reaguje s 9,1 ml nasyceného vodného roztoku hydrogen-
uhli&itanu sodného a 0,3 g palladiumtetrakistrifenylfosfinu.
(0.3g). Reak&ni smés se michd 2 hodiny =za varu pod zpétnym
chladiem a rozpouStédlo se odpat¥i za sniZeného tlaku. Zbytek
se extrahuje mezi ethylacetdt a vodu. Organicka faze se
oddéli, potom se sudi nad siranem hofrecnatym a odpari se za
sniZeného tlaku. Zbytek se ¢&isti pomoci flash chromatografie

na silikagelu za eluce smési ethylacetatu a cyklohexanu




75

(30:70, objemové&) za ziskdni 270 mg slouceniny uvedené v nazvu

ve formé gumy.
MS: 718 [MH]'. LC-MS (Zpusob B) Ry = 4,44 minuty.
Referen¢ni p¥iklad 11

4-Chlor-6-jod-7-[ (4-methylfenyl)sulfonyl]-7H-pyrrolo[2, 3-
dlpyrimidin

K roztoku 5,4 g 4-chlor-7-[(4-methylfenyl)sulfonyl]-7H-pyrro-
lo{2,3-d]pyrimidinu (referenc¢ni priklad 3) v 926 ml tetra-
hydrofuranu se pfi teploté -78 °C v inertni atmosféfe prikape
12,1 ml 1,6M roztoku butyllithia v hexanu. Roztok se micha 3
hodiny p¥i —-78 °C pfridd se 8,9 g jodu. Reakéni smés se micha 2
hodiny pfi =78 °C a nechd se ohfat na teplotu mistnosti.
Reak&ni smés se extrahuje mezi ethylacetdt a vodny roztok
sifi&itanu sodného, sus8i se nad siranem hofrecnatym a roz-
poudtédlo se odpa¥i za sniZeného tlaku. Zbytek se Cisti pomoci
flash kolonové chromatografie na silikagenu za eluce gradien-
tem smé&si ethylacetatu a cyklohexanu (50:50, aZ 100, objemove)
a ziskd se 1,52 g sloucCeniny uvedené v nazvu ve formé amorfni

pevné latky.

MS: 434 [MH]'. LC-MS (Zpusob B) Ry = 4,26 minuty.

Referenc¢ni p¥iklad 12
l-terc-butyl-karboxyl-5-methoxx-1H-indol-3-boronova kyselina

Michajici se roztok 50 g terc-butylesteru 3-brom-5-methoxy-
indol-1-karboxylové kyseliny (referen¢ni priklad 13) v 800 ml
tetrahydrofuranu se v dusikové atmosfére reaguje s 49,5 ml
tributylboratu, potom se ochladi na teplotu -100 °C a potom se

reaguje s 94 ml 2,5M roztoku n-butyllithia v hexanu, pficemz
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se teplota udrZuje na -90 °C. Jakmile se dokon&i pridavéani
smé&s se nechd pomalu béhem 1 hodiny ohfat na teplotu mistnosti
a rozloZi se pridanim 10 g 1ledu. Organicka rozpoudtédla se
odpatri za sniZeného tlaku a zbytek se extrahuje mezi 500 ml
ethylacetatu a 400 ml vody. Organickd vrstva se susSi nad
siranem hofeCnatym a potom se odpafi za ziské&ni 28 g slouce-

niny uvedené v nadz u ve formé krémové zbarvené pevné latky.
MS: 314 [M+Nal®'. LC-MS (Zplisob C) Rr= 4,07 minuty.

Referenéni p¥iklad 13

terc-butylester 3-brom-5-methoxy-indol-l-karboxylové kyseliny

Roztok 10 g 5-methoxyindolu v 150 ml suchého dimethylformamidu
se pri teploté mistnosti reaguje s 4 ml bromu (p¥ikape se),
pridemZ se teplota udrZuje pod 30 °C. Smés se okamZité reaguje
s 28 ml triethylaminu a 0,5 g 4-dimethylaminopyridinu a potom
s roztokem 18 g di-terc-butyldikarbondtu s 80 ml suchého
dimethylformamidu a michd se dal3i 4 hodiny. Reakéni smé&s se
odpafi a zbytek se extrahuje mezi 250 ml ethylacetidtu a 200 ml
vody. Vodnébvrstva se extrahuje 100 ml ethylacetdtu. Spojené
organické faze se promyji 100 ml vody, potom 100 ml solanky,
suSi se nad siranem hofecdnatym a odpa¥i se. Zbytek se ¢&isti
pomoci flash chromatografie na silikagelu =za eluce smési
pentanu a ethylacetatu (19/1, objemové) a ziskd se 23,4 g
slouCeniny uvedené v ndzvu ve formé bezbarvé, pevné 1latky o

teploté tani 111 aZ 112 °cC.
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Postup in vitro testd na SYK
1. Inhibid&bi aktivita sloucenin vzhledem k Syk kinaze

Katalytickd doména Syk kindzy (zbytek A340-N635) se exprimuje
jako fuzni protein v kvasinkdch a ¢&isti se do homogenity.
Aktivita kindzy se urci v 50 mM Tris-HCl pufru o pH 7,0 obsa-
hujicim 50 mM NaCl, 5 mM MgCl;, 5 mM MnCl,, 1 pM adenosintri-
fosfatu a 10 pM syntetického peptidu Biotin-(f-Alanin)s-
DEEDYEIPP-NH,. Reakce enzymu se ukon&i pfidanim pufru obsahu-
jiciho 0,4M KF, 133mM EDTA, pH 7,0, obsahujiciho konjugat
streptavidin-XL665 a konjugidt monoklonalni  fosfospecfické
protildtky s europiumeryptétem (Eu-K). Vlastnosti obou fluoro-
forl,, XL-665 a Eu-K, Jjsou uvedené v G. Mathis a kol., Antican-
cer Research, 1997, 17, strany 3011-3014. Specificky dlouho-
doby signadl XL-665, produkovany pouze pokud Je synteticky
peptid fosforylovany Syk, se mé¥i na zafizeni pro odecitani
mikrotitradnich destidek LJL Biosystems Analyst AD. Inhibice
aktivity syk slouceninami podle predkladdaného vynalezu se
vyjad¥i jako procentudlni inhibice kontrolni aktivity vykazo-
vané v nep¥itomnosti testovanych slouenin. Zvl1asté vyhodné
sloudeniny podle predkladaného vynédlezu inhibuji syk aktivitu
p¥i ICsp Vv rozmezi 100 umol aZ 100 nmol. Zvlasteé vyhodné
slouteniny podle predkladaného vynalezu inhibuji aktivitu syk

pri ICso v rozmezi 1 pumol aZ 100 nmol.

2. Antigenem vyvoland degranulace bunék basofilni leukémie u

krys (RBL)
2.1 Bunédénad kultura, znaceni bunék RBL-2H3 a prubéh testu

Bufiky RBL-2H3 se uchovavaji v bafikdch T75 pf¥i teploté 37 °C a

5% CO,, a pasazuji se kazdé 3 aZ 4 dny. Buniky se izoluji, barnka
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se promyje 5 ml trypsin-EDTA, p¥idad se 5 ml trypsinu do kazdé
banky a inkubuji se 2 minuty p¥i teploté mistnosti. Buiiky se
pfevedou do zkumavky s 14 ml média, odst¥eduji se pfi 1100
ota¢kdch za minutu pri teploté mistnosti 5 minut a
resuspenduijili se prfi 2x10°/ml. Buiiky se senzitizuji pfidanim 1
ul DNP specifické IgE na kaZdych 10 ml bunék. 200 ul bunék se
pridad do kaZdé jamky 96jamkové mikrotitrac¢ni desticky s rovnym
dnem (40 000 bunék/jamka) a desticky se inkubuji pfes noc pri
37 °C a 5% CO,. Dal3i den se pripravi slouceniny v 100%
dimethylsulfoxidu p¥i 10 mM. KaZd& slouCenina se potom =zfedi
1:100 testovacim pufrem a potom se dale =zrfedi 1% DMSO

testovacim pufrem za ziskani konec¢né koncentrace 0,03 az 30 uM.

Do kaZdé jamky se pridd 80 upl testového pufru, potom 10 ul
zFedé&né slouleniny. Inkubace se provadli 5 minut. Do kazZdé
jamky se pfida 10 pl DNP-HSA (100 ng/ml) a inkubuje se 30 minut
p¥i 307 °C (bez CO;). Jako jedna kontrola se prida do série
jamek samotny 1% dimethylsulfoxid (bez slouceniny) =za ucCelem
ur&eni uUplného uvolnéni. Jako dals3i kontrola se pridd pufr
misto DNP-HSA k dals3i sédii Jjamek za 1Uc¢elem urcCeni pozadi
testu. Po 30 minutdch inkubace se supernatanty prevedou do
96jamkové mikrotitracdni desticky. Do kaZdé Jjamky testovaci
destic¢ky se pfidad 50 pl supernatantu. Do kaZdé jamky se prida
100 pl roztoku substrdtu a inkubace se provadi 90 minut pri

37 °C. Za Ucelem ukonceni reakce se ptridada 50 pl 0,4M roztoku
glycinu a desticka se odec¢te pfri 405 nm na zafrizenl pro
odec¢itani mikrotitradnich desticek Molecular Devices

SpectraMax 250.
2.2 Vypocet vysledkl

(i) Vypoc&te se + SD kaZdé série jamek pfi trojim provedeni.
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(ii) Maximdlni odezvu poskytly Jjamky s pozitivni kontrolou

obsahujici antigen (100 ng/ml), neobsahujici slouceninu.

(iii) Minimalni odezvu poskytly kontrolni Jjamky obsahujici

pufr (bez antigenu) a neobsahujici slouceninu.

(iv) Za pouZiti téchto WUdajl Jjako hodnoty maxima (100 %) a
minima (0 %) v tomto pofadi, se vypoletly experimentalni udaje
jako procentudlni podil vzhledem k maximdlni odezvé (oznacené

jako % kontroly).

(v) Za pouZiti software Prism GraphPad a nelinedrni regresni
analyzy nejmendich &tvercd se vynesla kfivka odezvy na davku a

vypoletla se hodnota ICsg.

Slou&eniny podle predkladaného vyndlezu inhibuji antigenem

vyvolanou degranulaci bunék basofilni leukémie u krys (RBL)

pti ECso v rozmezi 100 umol aZ 1 pmol.
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PATENTOUVE N AR O K Y

1. Sloucenina obecného vzorce I

®

kde

R' je atom vodiku, skupina -C(=0)-NY'Y?, skupina -C(0)-OR’, sku-

pina =-S0,-NY'Y?, skupina -S0,~R’, skupina -C(=0)R’, nebo je R
alkenylova skupina, alkenyloxyskupina, alkylovéa skupina,
alkynylova skupina, arylovd skupina, heteroarylova skupina,
heterocykloalkylova skupina, cykloalkylova skupina nebo cyklo-
alkylalkylova skupina, kdy kaZdad z téchto skupin je popfipadé
substituovand jednu nebo vice skupinami vybranymi ze skupiny,
kterou tvo¥i arylova skupina, cykloalkylovad skupina, kyanosku-
pina, atom halogenu, heteroarylova skupina, heterocykloalky-
lova skupina, skupina =-CHO nebo pétic¢lenny, Sesticlenny nebo
sedmidlenny cyklicky acetalovy derivat skupiny -CHO, skupina
-C (=0) -NY'v?, skupina -C(=0)-OR°, skupina -NY'Y?, skupina -
N (R®) -C (=0) -R7, skupina -N(R®)-C(=0)-NY’Y*, skupina -N(R®)-S0,-
R’, skupina -N(R®°)-S0,-NY’Y’, skupina -OR’, skupina -C(=0)-R’,

hydroxylova skupina, alkoxyskupina a karboxylova skupina;

R’ je jedna nebo vice skupin vybranych ze skupiny, kterou tvofi
atom vodiku, acylova skupina, alkylendioxyskupina, alkenylova

skupina, alkenyloxyskupina, alkynylovd skupina, arylova sku-
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pina, kyanoskupina, atom halogenu, hydroxylova  skupina,
heteroarylovad skupina, heterocykloalkylovad skupina, nitrosku-
pina, skupina R?, skupina -C(=0)-NY'Y’, skupina -C(=0)-0R°,
skupina -NY'Y?, skupina -N(R®)-C(=0)-R’, skupina -N(R®)-C(=0)-
NY®Y*, skupina -N(R®)-C(=0)-OR’, skupina -N(R®)-S0,-R’, skupina -
N (R®) -S0,-NY’Y?, skupina -SO0,-NY'Y? a skupina -ZR‘;

R’ je atom vodiku, kyanoskupina, atom halogenu, hydroxylova
skupina, nitroskupina, skupina R', skupina NY'Y?, skupina -ZR%,
skupina -C(=0)-OR®, skupina -C(=0)-R’, skupina -C(=0)-NY'Y?,
skupina -N(R®)-C(=0)-R*, skupina -N(R®)-C(=0)-NY'Y?, skupina -
N(R®) -C (=0) ~OR®, skupina -S0,-NY’Y?, nebo skupina -N(R®)-S0,-R’,

nebo

R® de arylovd skupina, heteroarylovd skupina, alkenylova
skupina nebo.alkynylova skupina, kdy kaZdd z nich je popripade
substituovand jednou nebo vice skupinami vybranymi ze skupiny,
kterou tvofi arylova skupina, kyanoskupina, atom halogenu,
hydroxylova skupina, heteroarylovd skupina, heterocykloalky-
lova skupina, nitroskupina, skupina -C(=0)-NY'Y?, skupina
-C(=0)-0R®, skupina -NY'Y?, skupina -N (R®) -C (=0)-R’, skupina
-N (R®) -C (=0) -NY’Y*, skupina N(R®)-C(=0)-OR’, skupina -N(R®)-S0,-
R’, skupina -N (R®) -50,-NY>Y*, skupina -SO,NY'Y? nebo skupina -ZR*;

R' je allylova skupina, cykloalkylovd skupina nebo cykloalkyl-
alkylova skupina, kdy kaZdad z nich je popfipadé substituovana
jednou nebo vice skupinami vybranymi ze skupiny, kterou tvori
arylova skupina, cykloalkylova skupina, kyanoskupina, atom
halogenu, heteroarylova skupina, heterocykloalkylova skupina,
hydroxylova skupina, skupina -CHO nebo péticlenny, 3Sesticllenny
nebo sedmi¢lenny acetalovy derivat takové skupiny -CHO,
skupina -C(=0)-NY'Y?, skupina -C (=0) -OR®, skupina NY'Y?, skupina
~N(R®)-C(=0) -R’, skupina -N(R®)-C(=0)-NY’Y', skupina -N(R®)-5S0,-
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R?, skupina -N(R®)-S0,-NY’Y?, skupina -OR’ a skupina -C(=0)-R’;

R miiZe také obsahovat skupinu vybranou ze skupiny, kterou

tvofiatom kysliku, skupina S(O),, skupina -NR®;

R®> je atom vodiku, alkylovad skupina, alkenylovd skupina, ary-

lova skupina, arylalkylova skupina, heteroarylova skupina nebo

heteroarylalkylova skupina;
R® je atom vodiku nebo niZ%i alkylova skupina;

R’ je alkylova skupina, arylovd skupina, arylalkylova skupina,

cykloalkylovad skupina, cykloalkylalkylovd skupina, heterocary-

lovéd skupina, heteroarylalkylovd skupina, heterocykloalkylova

skupina nebo heterocykloalkylalkylova skupina;
R® je atom vodiku nebo niZ8i alkylova skupina;

Y! a Y? jsou nezavisle na sob& atom vodiku, alkenylova skupina,

arylova skupina, cykloalkylova skupina, heteroarylovad skupina

nebo alkylova skupina popfipadé substituovand jednou nebo vice
skupinami vybranymi ze skupiny, kterou tvori arylova skupina,

atom halogenu, heteroarylovd skupina, hydroxylovad skupina,

skupina -C(=0)NY’Y*, skupina -C(=0)-0R°, skupina -NY’Y?, skupina
-N (R®) -C (=0) -R’, skupina -N(R®)-C(=0)-NY’Y!, skupina -N(R®)-SO,-
R’, skupina -N(R®)-S0,-NY’Y’ a skupina -OR’; nebo skupina -NY'Y?

miZe tvofit cyklicky amin;

v? a v jsou nezavisle na sobé& atom vodiku, alkenylova skupina,

alkylova skupina, arylovad skupina, arylalkylova skupina, cyk-
loalkylova skupina, heteroarylovd skupina nebo heterocaryl-
alkylova skupina; nebo skupina -NY’Y* mliZe tvofrit cyklicky
amin;

Z je atom kysliku nebo skupina S(O)n;
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n je nula nebo celé ¢islo 1 nebo 2; nebo

N-oxid, predléc¢ivo, kysely bioisoster, farmaceuticky pIfijatel-
nd sUl nebo solvat této sloucCeniny; nebo N-oxid, pfedlécivo

nebo kysely bioisoster této soli nebo solvatu.
2. Sloudenina podle naroku 1, kde

R' je atom vodiku, alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy
uhliku, alkylova skupina obsahujici 1 aZ2 4 atomy uhliku
substituovand atomem halogenu, alkylova skupina obsahujici 1
aZz 4 atomy uhliku substituovand hydroxylovou skupinou,
alkylovéa skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku substituovana
skupinou -N(R®)C(=0)-R’, alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 4
atomy uhliku substituovana skupinou ~C (=0) -NY'Y?, nebo cyklo-

alkylalkylovad skupina substituovand hydroxylovou skupinou.

3. Sloudenina podle naroku 1, kde R' je atom vodiku, skupina -

CHs, skupina -CH,CHs;, skupina -CH,CF; nebo skupina

sty

/ 0\
~CH;~C (=0) -N o

/

4. Sloudenina podle naroku 1, kde R' je atom vodiku.
5. Slouc¢enina podle kteréhokoli z nédrokd 1 aZ 4, kde

R* je karboxylovad skupina nebo kysely bioisostér, hydroxylova
skupina, alkylova skupina substituovand karboxylovou skupinou,
heteroarylova skupina nebo je R? skupina =-OR', kde R' Je
alkylova skupina, skupina -OR%, kde R! je alkylova skupina nebo
cykloalkylalkylovd skupina substituovand Jjednou nebo vice
hydroxylovymi skupinami, skupina -OR?, kde R' je alkylova
skupina substituovana jednou nebo vice alkoxyskupinami,

skupina -OR?, kde R' je alkylova skupina nebo cykloalkylova
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skupina substituovanad jednou nebo vice karboxylovymi skupi-
nami, skupina -OR’, kde R' je cykloalkylovéd skupina substituo-
vana skupinou -C (=0) -NY'Y? nebo skupina -C(=0)-R, kde R je
alkylové skupina nebo je R? skupina -C(=0)-NY'Y’ nebo skupina -

N (R®) -C (=0) -R’.

6. Slou&enina podle kteréhokoli =z narok 1 aZ 4, kde R* Je

skupina -OCH; nebo skupina —CONHC (CHj)CH,OH.

7. Slou&enina podle kteréhokoli =z ndroklt 1 aZ 4, kde R? Fe

skupina —OCH;.
8. Sloudenina podle kteréhokoli z narokl 1 aZ 7, kde

R’ je atom vodiku, kyanoskupina, popfipadé substituovand arylo-
va skupina, pop¥ipadé substituovand heteroarylova skupina,
alkylova skupina, alkylovd skupina substituovanad Jjednim nebo
vice atomy halogenu, alkylova skupina substituovand skupinou -
C(=0)-NY'Y?, alkylova skupina substituovand skupinou -OR’ nebo
je R® skupina -ZR%, skupina -C(=0)-OR®, skupina -C(=0)-NY'Y?

nebo skupina -NY'YZ.

9. Sloulenina podle kteréhokoli z narokilt 1 aZ 7, kde R’ je atom
vodiku, kyanoskupina, pyridylovad skupina, trifluormethylova

skupina, skupina -CH,;-CH,-C(=0)NHCHs, skupina =OCF:H, skupina

—N 0.
-C (=0) -NH-C (CH3) ,~CH,OH nebo skupina

10. Slou&enina podle kteréhokoli =z ndrokd 1 aZ 7, kde R’ Jje

skupina —OCHsj.

11. Slou&enina podle kteréhokoli =z naroka 1 azZ 10, kde R? Je

vadzand v poloze 5 indolového kruhu.
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12. Sloucenina podle kteréhokoli z nédroklt 1 aZ 11, kde skupina

R3

N/|\
N
v A

R je vazana v poloze 3 indolového kruhu.

13. Sloucenina podle naroku 1, kterou je

CONEMe Moo
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nebo N-oxid, pfedlécivo, farmaceuticky prijatelnd sGl nebo
solvat této sloucdeniny; nebo N-oxid nebo p¥edléc¢ivo této soli

nebo solvatu.

14. Sloucenina podle naroku 1, kterou je

nebo N-oxid, predlécivo, farmaceuticky prijatelnd stl nebo
solvat této slouceniny; nebo N-oxid nebo p¥edlécivo této soli

nebo solvatu.

15. Farmaceutickéa kompozice, vyznadc¢uijici s e
t im, Ze obsahuje farmaceuticky uU&inné mnoZstvi sloudeniny
podle kteréhokoli z néarokd 1 aZz 14 spoleéné s jednim nebo vice

farmaceuticky pfrijatelnymi nosic¢i nebo pfisadami.

16. Zpusob léceni pacienta trpiciho nebo nachylného k onemoc-
néni, které miZe byt zmirnéno podavanim inhibitoru katalytické
aktivity Syk, vyznadcuijilci s e tim, Ze se
jmenovanému pacientovi podava farmaceuticky uU¢inné mnoZstvi
slouceniny podle kteréhokoli z narokl 1 az 14 nebo

farmaceuticky u¢inné mnoZstvi kompozice podle naroku 15.
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Z

17. Zphsob 1léceni zanétlivého onemocn&ni u pacienta, ktery
takovou lécbu potfebuje, vy znadcdujici S e tim, Ze
se jmenovanému pacientovi podavad farmaceuticky G&inné mnoZstvi
slouCeniny  podle kteréhokoli z naroka 1 az 14 nebo

farmaceuticky uc¢inné mnoZstvi kompozice podle naroku 15.

18. ZplUsob 1lécenl pacienta trpiciho nebo nachylného k onemoc-
néni, které miZe byt zmirnéno podavanim inhibitoru katalytické
aktivity FAK, vyznacuijici s e tim, Ze se
Jmenovanému pacientovi podava farmaceuticky G&inné mnoZstvi
slouc¢eniny podle kteréhokoli Zz naroka 1 az 14 nebo

farmaceuticky uc¢inné mnoZstvi kompozice podle naroku 15.

19. Zplsob léceni pacienta trpiciho nebo nachylného k onemoc-
néni, které miZe byt zmirnéno poddvanim inhibitoru katalytické
aktivity KDR, vyznacuijici S e tim, Ze se
Jmenovanému pacilentovi podédvad farmaceuticky U&inné mnoZstvi
slouceniny podle kteréhokoli z narokna 1 az 14 nebo

farmaceuticky uc¢inné mnoZstvi kompozice podle naroku 15.

20. Zpusob lécCeni pacienta trpiciho nebo nachylného k onemoc-
néni, které miZe byt zmirnéno podédvanim inhibitoru katalytické
aktivity Aurora2, vyznadcuijici s e tim, Ze se
jmenovanému pacientovi podava farmaceuticky ucéinné mnoZstvi
slouceniny podle kteréhokoli z naroka 1 az 14 nebo

farmaceuticky u¢inné mnoZstvi kompozice podle naroku 15.

21. Zpusob 1léceni rakoviny u pacienta, ktery takovou 1lé&bu
potfebuje, vyznacuijicdi S e tim, Ze se Jmeno-
vanému pacientovi podava farmaceuticky Uc¢inné mnoZstvi sloudle-
niny podle kteréhokoli =z ndrokd 1 aZz 14 nebo farmaceuticky

uc¢inné mnoZstvi kompozice podle naroku 15.
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22. Zpusob podle naroku 17, vy znadu Jici s e tim,
Ze zanétlivym onemocnénim Je astma, zAan&tliva dermatdza,

alergicka ryma, alergickd konjunktivitida nebo zan&t kloubt.

23. Zpusob podle nédroku 17, vyznad¢uijici S e tim,
Ze zanétlivym onemocn&nim je astma, psoridza, dermatitis
herpetiformis, ekzém, nekrdézni wvaskulitida, kutanni vaskuli-
tida, buldzni onemocnéni, alergickd ryma, alergicka konjun-
ktivitida, artritida, revmatoidni artritida, spalnickovéa

artritida, psoriatickd artritida, nebo osteoartritida.

24. Zpusob léceni chronického obstrukéniho plicniho onemocnéni
u pacienta, ktery takovou 1léCbu potfebuije, vyznadcdcu-
Jici S e tim, Ze se Jjmenovanému pacientovi podava
farmaceuticky uc¢inné mnoZstvi slou&eniny podle kteréhokoli
z narokt 1 aZ 14 nebo farmaceuticky u&inné mnoZstvi kompozice

podle naroku 15.

25. Zplsob podle nadroku 21, vyznaduijici S e tim,
Ze 1lélCenou rakovinou je kolorektdlni rakovina, rakovina pros-
taty, rakovina ©prsu, thyroidni rakovina, rakovina ktZe,

rakovina tlustého stfeva nebo rakovina plic.



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

