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Opisuji sa zlageniny vzorca (I), kde R? je vodik, alkyl, ale-

x >
bo cykloalkyl; R? je vodik, nizsi alkyl, niZi alkoxy, halo- /O\ "’ILN,
gén, triflubrmetyl, nizsi alkynyl, niz3i alkenyl, nitril, nitro, R N,'\N J o
-COR%, -CO,R’, -CONR’R’, -CONR’OR’, -SO,NR'R’, H Lo
-SO,NR*R®, -SO,R*, -SO;R?, vzorec (II), alebo -NR*R%;

Y je N alebo CR’; R je niz¥i alkyl, halogénalkyl alebo <7
aryl; X a Z su nezdvisle vodik, halogén, niz3i alkyl, niZ3i H
alkoxy, trifluérmetyl, hydroxy, nitril, nitro, NR*R®, ® L
N(O)R'R®, -NR'R’R®W, -SR’, -C (0) R, -COR’, vy
-CONR'R®, -SO,NR‘R’, -SO,R®, -SO;RY, P (O) (ORY) \—ﬁ ,
(OR), -T (CHpmQR’, -C (O)T(CH,).QR? alebo . Sy
-NR"C(O)T(CHZ)mQRS; m je | az 6. Zlu¢eniny st vhodné RI0 . 1B
na lietenie chorobnej bunkovej proliferacie, ako je rakovi- .
na, ateroskleréza a restenéza. Zli&eniny s O¢innymi inhi-
bitormi kinaz zavislych na cykline (CDK) a kinz sprost- B 2
redkovanych rastovym faktorom. %
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5-Alkylpyrido[2,3-dlpyrimidinové inhibitory tyrosinovych kinaz

Oblast techniky

Predkladany vyndlez sa tyka S5-alkylpyridopyrimidinov ako
inhibitorov kindz zavislych na cykline, kinéz 4'zévisl?ch na
cykline. ZldCeniny podla predkladaného vynalezu sd vyuZitelné
na lieCenie zdpalov, bunkovych proliferativnych chordb, ako je
rakovina a restenbéza, a neurodegenerativnych chordb, ako je

Alzheimerova choroba.

Doterajdi stav techniky

Kindzy z&vislé na cykline a pribuzné serin/treoninové
proteinové kindzy s bunkové enzymy, ktoré uskutoéﬁujﬁ.
zakladné funkcie pri regulédcii delenia buniek a proliferacii.
Katylytické jednotky kinaz zadvislych na cykline (bolo ich
identifikovanych devat), sd aktivované regulalnymi jednotkami
znamymi ako cykliny. Medzi kindzy =2&vislé na cykline (cCdk)
patria kindzy Cdkl, Cdk2, Cdk4, Cdk5, Cdké6 a Wee-1. ZvySena
aktivita alebo dofasne abnormidlna aktivdcia tychto kindz vedie
k vyvoji ludskych néddorov. a dalfich proliferativnych chordb,
ako je restendza. ZlaG&eniny, ktoré inhibujd cdk, &i uZ
blokdciou interakcie medzi cyklinom a jeho kindzou alebo
vazbou a deaktivaciou kindzy, inhibujd proliferidciu buniek a
si preto vyuZitelné na lie&enie nédorov a daldich abnormilne

proliferujicich buniek.

Niektoré zlG&eniny, ktoré inhibujd Cdk, prekudzali preklinickd
aj klinickd protinddorovd aktivitu. Napriklad flavopiridol, &o
je flavonoid, ktory je silnym inhibitorom cdk2 a Cdk4,
inhibuje niektoré typy rakoviny prsnika a pldc (Kant a kol.,
J. Natl. Cancer Inst. 1992, 84: 1736-1740; Kaur a kol., Int.
J. Oncol. 1996; 9: 1143-1168). Silnym inhibitorom Cdk2 a Cdk5
je olomoucin to je (2- (hydroxyetylamin) -6-benzylamin-9-

metylpurin] (Vesely a kol., Eur. J. Biochem, 1994; 224: 771-



786) a inhibuje proliferdciu asi 60 rdznych druhov ludskych
néddorovych buniek pouZivanych N&drodnym inStititom pre rakovinu
(NCI) na testovanie novych spdsobov lielby rakoviny (Abraham a

kol., Biol. Cell 1995; 83: 105-120).

Okrem liefenia -rakoviny sG -inhibitory Cdk vyuZitelné na
lieGenie kardiovaskuldrnych chordb, ako je restendza a
ateroskleréza. DalZie choroby, pre ktoré sd vhodné inhibitory
cdk, si choroby spdsobené rdznymi infek&nymi &inidlami, ako sd
DNA a RNA virusy, a zépalové choroby, ako je reumaticka

artritida.

Podstata vynalezu

Predmetom predkladaného vyndlezu je skupina nizkomolekularnych
organickych zlafenin, Kktoré sd silnymi inhibitormi Cdk a st
vyuZitelné na prévenciu a lielenie chordb spdsobenych

abnormdlnou prolifericiou buniek.

Vynédlez poskytuje 5-alkylpyridopyrimidiny, ktoré sG vhodné na
liedenie =zdpalov, bunkovych proliferativnych chordb, ako je
rakovina a tendza, a neurodegenerativnych choréb, ako je
Alzheimerova choroba. Zzladleniny podla predkladaného vyndlezu
vykazuji oproti znamym zldfenindm neofakidvané farmakokinetické
vlastnosti vréatane néoéakévanej metabolickej stability a malej
rychlosti odbirania. ZldG8eniny podla predkladaného vynalezu sd
navySe neoCakdvane selektivnymi inhibitormi Cdk4. Z1lG&eniny
podYa predkladaného vyndlezu sa jednoducho pripravujd a je

mozné ich rdznymi spdsobmi podavat pacientom.

Zlid&eniny podla predkladaného vynalezu sa zlideniny

v3eobecného vzorca I



(I)

a ich farmaceuticky prijatelné soli, estery, amidy a

predlieiva, a vo vzorci I plati, Ze
R? je (a) atém vodika;

(b) nizSia alkylovad skupina pripadne substituovanid jednou,
dvoma alebo troma skupinami nezdvisle vybranymi zo skupiny,
ktori tvori atdm halogénu, hydroxyskupina, nizZsSia alkoxy-
skupina, aminoskupina, mono- alebo dialkylaminoskupina,
karboxyskupina, alkoxykarbonylova skupina, tioalkylova
skupina, nitrilovd skupina, arylovd skupina, heteroarylova
skupina alebo karbocyklick& skupina skupina obsahujica 3 aZ 7
¢lenov a aZz 2 tito ¢&lenovia mdZu pripadne byt heterocatdmy
nezavisle vybrané zo skupiny, ktord tvori atdém kyslika, atdm

siry a atdém dusika; alebo

(c) kérbocyklické skupina obsahujica 3 a¥ 7 &lenov a a¥ 2 tito
¢lenovia mdZu pripadne byt heterocatédmy nezévisle vybrané zo
skupiny, ktorG tvori atdém kyslika, atdém siry a atdm dusiké,
kde je karbocyklickéa skupina nesubstituovana alebo
substituovand jednou, dvoma alebo troma skupinami nezévisle
vybrah?mi Zo skupiny, ktord tvori atom halogénu,.
hydroxyskupina, niZS8ia alkylovad skupina, niZZia alkoxyskupina,
aminoskupina, mono- alebo dialkylaminoskupina, arylovd skupina

a heterocarylova skupinaj;

R* je atém vodika, ni%&ia alkylova skupina, ni¥dia
alkoxyskupina, atém halogénu, trifludrmetylovd skupina, niZSia
alkynylova skupina, niZ3ia alkenylovd skupina, nitrilova

skupina, nitroskupina, skupina -COR!, skupina -CO,R*, skupina



-CONR'R®, skupina -CON(R*)OR®, skupina -SO,NR‘R®, skupina -SO,R?,
skupina -SO;R*, skupina P(0) (OR®) (OR®) alebo skupina -NRR®;

Y je atém dusika alebo skupina CR’;

R’ je nizd3ia alkylova skupina, halogénalkylové‘skupina:alebo

arylova skupina;

X a Z sG nezédvisle atdém vodika, atém halogénu, niZ8ia alkylova
skupina, niz8ia alkoxyskupina, trifludrmetylovd  skupina,
hydroxyskupina, nitrilovd skupina, nitroskupina, skupina
-NRR®, skupina -N(O)R'R®, skupina -NR'R°R°W, skupina -SR®,
skupina -C(O)R%, skupina -CO,R?, skupina -CONR’R®, skupina
~SO,NR'RS, skupina -SO0,R?, skupina -S0;R%, skupina
P(0) (OR%) (OR®), skupina -T(CH;).QR', skupina -C (0O) T (CH2) nQR*
alebo skupina -NR*C(0O)T(CH,).QR®;

m je ¢islo 1 a% 6;
n je ¢islo 0 aZ 6;

T je atdém kyslika, siry, skupina NR®, skupina N(O)R*, skupina
NRR’W alebo skupina CR*R%;

Q je atém chléru, siry, skupina NR?, skupina N(O)R*, skupina
NR‘R’W, skupina CO, alebo karbocyklicka skupina obsahujidca 3 aZ
7 Clenov, z ktorych a? 4 si pripadne heterocatdmy nezivisle
vybrané zo skupiny, ktord tvori atém kyslika, siry a dusika,
kde je karbocyklicka skupina nesubstituovana alebo
substituovand jednou, dvoma alebo troma skupinami nezéavisle
vybranymi zo skupiny, ktord tvori atém halogénu, hydroxy-

skupina, hydroxyalkylovd skupina, niZ8ia alkylova skupina,

nizsia alkoxyskupina, alkoxykarbonylova skupina,
alkylkarbonylova skupina, alkylkarbonylaminoskupina,
aminoalkylova skupina, trifludrmetylova skupina,

N-hydroxyacetamidovd skupina, trifludrmetylalkylovad skupina,

aminoskupina alebo mono- alebo dialkylaminoskupina;



R® je ni%Sia alkylovad skupina, halogénalkylovd skupina alebo

arylova skupina;

R’ je skupina NRR®, skupina N(O)R'R®, skupina NRR°R®X, skupina
OH, skupina OR!, skupina SR*, atém halogénu, skupina COR?,
‘skupina  (CHp),R*, skupina CO,R*, skupina CONR'R®, skupiha
C(O)NR*SO,R®, skupina S(O)R?, skupina SO,R*, skupina SO,NR‘RS,
skupina SO;R*, skupina  (CH,),P(O) (OR*),, skupina NR*SO.RS,
aldehydovd skupina, nitrilovd skupina, nitroskupina, alkylova
skupina, alkoxyalkylovd skupina, skupina T (CH;).QR*, skupina
C(0) T (CH2) mQR?, skupina NR*C (0) T (CH,) oQR® alebo skupina
T (CH) nCO2R*;

W je anidn;

R* a R® sl nezivisle atém vodika, ni%¥%ia alkylovéd skupina,
nizsSia alkenylovd skupina, niZ$ia alkynylovad skupina, skupina
(CH2) nAxr, arylalkylovad skupina, arylovd skupina, heteroarylova
skupina, heteroarylalkylovd skupina, cykloalkylova skupina,
heterocykloalkylovd skupina, alebo R* a R® spolu s atémom
dusika, ku ktorému sG pripojené tvoria karbocyklicky kruh
obsahujici 3 aZ 8 ¢&lenov, =z ktorych aZ 4 sd pripadne
karbonylové skupiny alebo hetercatdédmy nezavisle vybrané zo
skupiny, ktord tvori atdém kyslika, siry, skupina S(O), skupina
S(0)2 a atém dusika, kde je karbocyklicka skupina
nesubstituovana alebo substituovand jednou, dvoma, tromi alebo
Styrmi skupinami nezavisle vybranymi zo skupiny, ktord tvori
atém halogénu, hydroxyskupina, hydroxyalkylovd skupina, niZ$ia
alkylovd skupina, niZ3ia alkoxyskupina, alkoxykarbonylova
skupina, alkylkarbonylovd skupina, alkylkarbonylaminoskupina,
aminoalkflové -skupina, aminoalkylkarbonylovéh skupina,
trifludrmetylova skupina, trifludérmetylalkylova skupina,
trifluarometylalkylaminoalkylovd skupina, aminoskupina, mono-
alebo dialkylaminoskupina, N-hydroxyacetamidoskupina, arylova

skupina, heteroarylova skupina, karboxyalkylova skupina,



skupina NR'SO,R'', skupina C(O)NR™R'', skupina NR°C(Q)R?,
skupina C(0)OR??, skupina C(0)NR¥sS0O,R'?, skupina (CH.)aS (0)aR?,
(CHz) n-heteroarylova skupina, O (CH;) n-hetercarylovd skupina,

skupina (CH,)nC(O)NR'* R, skupina O(CH,),C(O)ORY; a

- R* mdZe dalej byt niZ$ia alkylova skupina nesubstituovand alebo
substituovand jednou, dvoma alebo troma skupinami nezavisle

vybranymi zo skupiny, ktord tvori atém halogénu, 5-oxo-4,5-di-

hydro—lH—l,2,4-triazél-3-y1sulfanylové skupina,
5—oxo-4,5—dihydro—1H—l,2,4—triazol—3—ylsulfinylové skupina,
5-ox0r4,S—dihydro—lH-l,z,4-triazol—3-ylsulfonylové skupina,

alebo karbocyklick& skupina obsahujica 3 a% 7 &lenov, =z
ktorych aZ 4 sd pripadne heteroatdmy nezavisle vybrané zo
skupiny, ktorG tvori atém kyslika, siry a dusika, kde je
karbocyklickd skupina nesubstituovand alebo substituovana
jednou, dvoma alebo troma skupinami nezavisle vybranymi zo
skupiny, ktord tvori atoém halogénu, hydroxyskupina,
hydroxyalkylovd skupina, ni%%ia alkylova skupina, niZ8ia
alkoxyskupina, alkoxykarbonylovd skupina, alkylkarbonylova
skupina, alkylkarbonylaminoskupina, aminoalkylovd skupina,
trifludrmetylova skupina, N-hydroxyacetamidoskupina, tri-
fluéfmetylalkylové skupina, aminoskupina alebo mono- alebo

dialkylaminoskupina; a kde sG zvyZky Y a CR’ sa&astou fragmentu

.

- .
R , kde R’ a Z sd definované vy38ie, alebo spolu

s atémami uhlika, ku ktorym si pripojené, tvoria fragmenty
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' alebo , kde



G a J si nezavisle skupina CH;, skupina NH alebo atém kyslika;
B je skupina NH, atdém siry, skupina CH, alebo atém kyslika;

D je atdém uhlika alebo dusika s tym, Ze zvy3ok R' nie je

pritomny, pokial D je atdm dusika; a

R'® a RM™ sG nezavisle atém vodika, atém halogénu, niZ3ia
alkylovd skupina, niZ$ia alkoxyskupina alebo alkylkarbonylovéa

skupina.

Vyhodné zlGéeniny majd vzorec I, kde Y je skupina CR’. V tejto
skupine s vhodné zld&eniny, kde R’ je skupina NR*R® a R* a RS
spolu s atémom dusika, ku ktorému sd pripojené, tvoria kruh,
ako je piperazinovy, piperidinovy, pyrrolidinovy a morfolinovy

kruh, z ktorych kaZdy mdZe byt pripadne substituovany.

- Predkladany vynédlez tieZ poskytuje farmaceutické kompozicie,
ktoré obsahuji zlG&eninu vzorca I a farmaceuticky prijatelné

riedidlo, nosi¢ alebo prisadu.

Predkladany vynalez tieZ poskytuje spdsob inhibicie kinéz
zavislych na cykline a kindzovych enzymov riadenych rastovym

faktorom.

«Predkladan? vyndlez tieZ poskytuje spdsob liedenia pacientov
trpiacich chorobou sp&sobenou bunkovou proliferdciou. Spdsob
zahfna inhibiciu proliferéicie nadorovych buniek epitelového .
pévodu a proliferidcie hladkej svaloviny ciev a/aiebo migréacie
buniek  podadvanim pacientom, ktori lieenie potrebujq,

terapeuticky G¢inného mnoZstva zld&eniny vzorca I.

Predkladany vynalez tieZ poskytuje zlG8eniny vyuZitelné na
diagnézu a lielenie rakoviny, psoridzy, proliferadcie buniek
hladkej svaloviny ciev spojenej s aterosklerdzou a poopera&nou

cievnou stendzou a restendzou cicavcov.



Predkladany vynélez tieZ poskytuje spdsob liedenia pacientov
trpiacich chorobami spdsobenymi DNA nadorovymi virusmi, ako je

herpes.

Nové zlG&eniny podla predkladaného vyndlezu st opisané vysSie
uvedenym vzorcom I vratane ich farmaceuticky prijatelnych

soli, esterov, amidov a predlieliv.

Okrem zlG&enin vzorca I sd predmetom vyndlezu vo vhodnom

uskutoéneni zluceniny vzorca II

(II)
kde X, ¥, Z a R® majd vyznam uvedeny vyZ3ie pri vzorci I.

Vyhodné zldG&eniny vzorca II sU tie, kde si X a Z nezavisle’
atém vodika, atém chléru alebo fludru; Y je skupina CR’ a R} je

atém vodika, chléru, fludéru, brdému alebo kyanoskupina.

Predmetom predkladaného vynédlezu si dalej vyhodné =zladeniny

vzorca III

(III).

Velmi vyhodné zld&eniny vzorca III siG ty, kde X a 2Z si

nezavisle atdém vodika, atém chldéru alebo fludru; Y je skupina



CR” a R® je atém vodika, chlédru, fludru, brému alebo

kyanoskupina.

Dalej sG vo vyhodnom uskuto&neni predmetom predkladaného

vynélezu zlda&eniny vzorca IV

X CH;
: R3
Y ‘ NZ l N
AL

O

H3C/kCH3

Vyhodné 2zlGleniny vzorca IV si tie, kde X a 2 je nezavisle

(IV) .

atém vodika, atém chléru alebo fludru; Y je skupina CR’ a R® je
atém vodika, atdém chldéru atdm chldéru, fludru alebo brému alebo

skupina CN.

NajvyhodnejSie zlGfeniny podla predkladaného vyndlezu si

zlGCeniny vzorca V

RS
R3
XY~
|
N So
R2
(V)

kde

R? je alkylovéd skupina alebo cykloalkylovd skupina;
R® je atém vodika alebo halogénu;

R’ je alkylova skupina;

X a Z sU nezévisle atdm vodika alebo halogéng;

9



R’ je skupina NRR®; a

R* a R® spolu s atémom dusika, ku ktorému sd pripojené, tvoria
5- alebo 6-¢lenny karbocyklicky kruh pripadne obsahujtci
hateroatdém, ako je atdém kyslika, dusika alebo siry, 'a pripadne
substituovany alkylovymi alebo substituovanymi alkylovymi

skupinami .

Najma vyhodné zlGleniny vzorca V sd tie, kde je R’ skupina

ol
() EHJ-Q é

substituované alkylovou skupinou, acylovou skupinou, amidovou

skupiny s pripadne

skupinou a podobne.

Pokial nie je wuvedené inak, majd v opise pou¥ité terminy

nasledujici vyznam.

“Alkylova skupina”, *niZSia alkylové skupina” a “C,-
Cio-alkylova skupina” je podla predkladaného vyndlezu priamy
alebo rozvetveny uhlovodikovy zvyfok obsahujici 1 aZ 10 atdmov
uhlika, naprikléd metylova skupina, et?lové skupina,
n-propylové skupina, izopropylovd skupina, n-butylovad skupina,
sek-butylova skupina, izobutylovd skupina, t-butylovd skupina,
n-pentylovd skupina, izopropylovad skupina, n-hexylovd skupina

a podobne.

Termin “atém halogénu” znamend podla predkladaného vynalezu

atém fludru, brému, chldéru a jédu.

"Alkenylovéd skupina” je priamy alebo ronetveni uhlovodikovy
zvy8ok obsahujici 2 aZ 6 atdédmov uhlika a jednu dvojni vazbu,
napriklad etenylova skupina, 3-buten-1l-ylova skupina,

2-etenylbutylova skupina, 3-hexen-1-ylovad skupina a podobne.

10



“Alkynylova skupina” je priamy alebo rozvetveny uhlovodikovy
zvySok obsahujlici 2 aZ 6 atémov uhlika a jednu trojnd vazbu,
napriklad etynylova skupina, 3-butyn-1-ylova skupina,
propynylové skupina, 2-butyn-1l-ylovad skupina, 3-pentyn-1-ylova

skupina a podobne.

“Cykloalkylovd skupina” je monocyklickd alebo polycyklicka
uhlovodikova skupina, ako je cyklopropylova skupina,
cykloheptylovéa skupina, cyklooktylova skupina, cyklodecylova
skupina, cyklobutylova skupina, adaméntylové skupina,
norpinanylova skupina, dekalinylovd skupina, norbornylova
skupina, cyklohexylovad skupina a cyklopentylovd skupina. Tieto
skupiny méZu byt substituované skupinami, ako je
hvdroxyskupina, ketoskupina, aminoskupina, alkylovid skupina a
dialkylaminoskupina. Dalej sem patria kruhy, kde sd 1 a¥ 3
atémy uhlika nahradené heterocatémami. Tieto skupiny st
oznacené ako “heterocyklylové skupiny”, co znamené
cykloalkylovad skupina obsahujlca aspofi jeden heteroatdm
vybrany zo skupiny, ktord tvori atém kyslika, siry - alebo
dusika, napriklad oxiranylova skupina, pyrrolidinylova
skupina, piperidylovad skupina, tetrahydropyranylovad skupina a

morfolinové skupina.

“Alkoxyskupina”, “niZ8ia alkoxyskupina” a "Cy-Cyo-alkoxy-
skupina” je priama alebo rozvetvend alkoxyskupina obsahujtca 1
aZz 10 atdémov wuhlika, ako je napriklad metoxyskupina, eto-

xyskupina, propoxyskupina, izopropoxyskupina, n-butoxyskupina,

sek-butoxyskupina, t-butoxyskupina, pentoxyskupina,
2-pentyloxyskupina, izopentoxyskupina, neopentoxyskupina,
hexoxyskupina, 2—hexo£yskupina, 1-hexoxyskupina a

3-metylpentoxyskupina. Termin alkoxyskupina dalej ozna&uje

polyétery, ako je skupina -O-(CH,;),-0-CH; a podobne.

"Alkanoylova skupina” je alkylovd skupina pripojend cez

karbonylovi skupinu to je skupina C;-Cs-C(0O)-. Medzi tieto
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skupiny patri formylova skupina, acetylova skupina,
propionylovd skupina, butyrylovd skupina a izobutyrylova

skupina.

“Acyloyé skupiha” je alkylovd alebo arylova (Ar) skupina
pripojend cez karbonylovid skupinu, to je skupina R-C(0)-.
Medzi acylové skupiny patria C;-Cg¢-alkanoylové skupiny vréatane
substituovanych alkanoylovych skupin, kde alkylova cast mdZe
byt substituovand skupinou NR°R® alebo karboxylovou alebo
heterocyklickou skupinou. Typické acylové skupiny si acetylova

skupina, benzoylova skupina a podobne.

“Amidova skupina” Jje aminokarbonylovd skupina, ako je skupina
-CONR‘R®.

Alkylové, alkenylové, alkoxylové a alkynylové skupiny opisané
vySS8ie s0 pripadne substituované vhodne 1 a% 3 skupinami
vybranymi zo skupiny, ktorG tvori skupina NR'R?®, fenylova
skupina, substituovand fenylovd skupina, tio-C;-C¢-alkylova
skupina, C;-C¢-alkoxyskupina, hydroxyskupina, karboxyskupina,
C;-Cg-alkoxykarbonylova skupina, atém halogénu, nitrilova
skupina, cykloalkylova skupina a 5- alebo 6-Clenny
karbocyklicky kruh alebo heterocyklicky kruh obsahujtci 1
alebo 2 heterocatémy vybfané zo skupiny, ktord tvori atém
dusika, substituovany atdédm dusika, atém kyslika a atdém siry.
“Substituovany atém dusika” Jje atdém dusika nesGci C;-Cg-
alkylovi skupinu alebo skupinu (CH;),Ph, kde n je &islo 1, 2
alebo 3. MoZnad je aj perhalogénovd a  polyhalogénova

substiticia.

Priklady substituovanych alkylovych skupin sa 2-aminoetylovéa
skupina, 2-hydroxyetylova skupina, pentachldéretylova skupina,
trifludrmetylovd skupina, 2-dietylaminocetylova skupina, 2-di-
metylaminopropylovad skupina, etoxykarbonylmetylovd skupina,
3-fenylbutylova skupina, =~ metanylsulfanylmetylova skupina,

metoxymetylovad skupina, 3-hydroxypentylovd skupina, 2-kar-
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boxybutylovéa skupina, 4-chlérbutylovd skupina, 3-cyklopro-
pylpropylova skupina, pentafludretylova skupina, 3-morfolino-
propylovad skupina, piperazinylmetylovd skupina a 2-(4-metyl-

piperazinyl)etylovd skupina.

Priklady substituovanych alkynylovych skupin s 2-metoxy-
etynylovd skupina, 2-etylsulfanyletynylovad skupina, 4-(l-pipe-
razinyl)-3-butynyldvé skupina, 3-fenyl-5-hexynylovd skupina,
3-dietylamino-3-butynylova skupina, 4-chlér-3-butynylova
skupina, 4-cyklobutyl-4-hexenylovd skupina a podobne.

Typické substituované alkoxyskupiny sd aminometoxyskupina,
trifludrmetoxyskupina, 2-dietylaminoetoxyskupina, 2-etoxy-
karbonyletoxyskupina, 3-hydroxypropoxyskupina, 6-karboxyhexyl-

oxyskupina a podobne.

Dalfie priklady substituovanych alkylovych, alkenylovych a

alkynylovych skupin st dimetylaminometylova skupina,
karboxymetylova skupina, 4-dimetylamino-3-buten-1-ylova
skupina, 5-etylmetylamino-3-pentyn-1-ylova skupina,
4-morfolinobutylova skupina, 4-tetrahydropyrimidylbutylova

skupina, 3-imidazolidin-1-ylpropylovd skupina, 4-tetrahydro-
tiazol-3-ylbutylovéa skupina, fenylmetylova skupina,

3-chldérfenylmetylova skupina a podobne.

Termin “anién” oznaduje negativne nabity protiidn, ako IJe

chlorid, bromid, trifludracetéat.

“Heteroarylovad skupina” je jeden alebo niekoIko aromatickych
kruhovych systémov obsahujdcich 5-, 6- alebo 7-&lenné kruhy
obsahujlice: aspolli jeden aZ 4 heteroatdmy vybrané zo skupiny,
ktord tvori atdém kyslika, dusika alebo siry. Medzi tieto
heteroarylové skupiny patri tienylovd skupina, furanylova
skupina, tiazolylova skupina, triazolylova skupina,
imidazolylovad skupina, (is)oxazolylovd skupina, oxadiazolylova

skupina, tetrazolylova skupina, pyridylova skupina,
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tiadiazolylova skupina, oxadiazolylova skupina,

oxatiadiazolylova skupina, tiatriazolylova skupina,
pyrimidinylova skupina, (izo)chinolinylova skupina,
naftyridinylova skupina, ftalimidylova skupina,

benzimidazolylovad skupina a benzoxazolylovd skupina. Vyhodné

heteroarylovd skupina je pyridinova skupina.

“Arylovad skupina” je aromatick& karbocyklick& skupina tvoreni
jednym kruhom (napriklad fenylova skupina), niekolkymi kruhmi
(napriklad bifenylovd skupina) alebo niekolkymi anelovanymi
kruhmi, 2z ktorych je aspoii jeden aromaticky, {napriklad
1,2,3,4-tetrahydronaftylova skupina, naftylova skupina,
antrylovad skupina alebo fenantrylovéd skupina), ktora mbZe byt
mono-, di- alebo trisubstituovand zvySkom zo skupiny, ktord
tvori atém halogénu, nizsia alkylovda skupina, nizsia
alkoxyskupina, nizsia alkyltioskupina, trifludrametylova
skupina, niZSia acyloxyskupina, arylovd skupina, heteroarylova
skupina a hydroxyskupina. Vyhodnd arylovd skupina je fenylova

skupina.

Termin ‘“rakovina” oznaduje (ale nie 1len) rakovinu prsnika,
vajectnikov, hrdla, prostaty, testu, esofagu, glioblastom,
‘neuroblastom, Zalldka, koZe, keratoakantom, plic, epidermu,
velkych buniek, kosti, hrubého Ereva, koneé&nika,
adenockarcindm, adenom, slinivky, tyroidu, folikulu,
nediferencovany karcindém, papil, semenikov, melanom, 'sarkom,
‘mo&ového mechira, pefienky a %l&ovych ciest, Iadvin, myeloid,
uzlin, Hodkin, vlasovych buniek, dstnej dutiny a hrtanu (dst),
pery, Jjazyka, tvare, tenkého ¢&reva, kolorektdlnu, hrubého

¢reva, rekta, mozgu a centrdlnej nervovej silstavy a leukémie.

“Farmaceuticky prijatelné soli, estery, amidy a predlie&iva”
s soli karboxylédtov, adiéné soli aminokyselin, estery, amidy
a predlieciva =zladenin podla predkladaného vynalezu, ktoré

patria do ramca doterajSieho stavu lekarskej techniky vhodnej
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na kontakt s tkanivami pacienta begz neprimeranej toxicity,
drazdivosti, alergickej reakcie a podobne. S primeranym
pomerom vyhoda/riziko a G&inné na zamy3lané pouZitie; a tie>
v pripade moZnosti zwitteridny zld&enin podla predkladaného
vyndlezu. “Soli” sd netoxické adidné soli anorganickych a
organickych kyselin a zlG&enin podfa predkladaného vynélezu.
Tieto soli je moZné pripravit in situ podas zaverelnej
izolacie a <Cistenia zldCenin alebo separdtnou reakciou
izolovanej zluceniny vo forme volnej bazy s vhodnou organickou
alebo anorganickou kyselinou a izoldciou takto vzniknutej
soli. Priklady soli sd hydrobromid, hydrochlorid, sulfat,

bisulfat, nitrat, acetdt, oxalat, valerat, oleat, palmitat,

steardt, laurdt, borat, benzoat, laktét, fosfat, tosylét,
citrat, maleat, fumarat, sukcinat, tartarat, naftylat,
mesylat, glukoheptonét, laktobiondt a laurylsulfonat a

podobne. Tieto soli méZu obsahovat tie? alkalické kovy a kovy
alkalickych zemin, ako je sodik, 1litium, draslik, vapnik,
horéik‘ a podobne. A tieZ netoxické améniové, amdniové
kvartérne a aminové katidny ako je napriklad (ale nie 1len)
aménium, tetrametylamdénium, tetraetylaménium, metylamin,
dimetylamin, trimetylamin, trietylamin, etylamin a podobne.
Pozri napriklad Berge S. M. a kol., “Pharmaceutical Salts,”

J. Pharm. Sci., 1977; 66: 1-19.

Priklady farmaceuticky prijatelnych netoxickych estexov
zlGCenin podla predkladaného vynalezu si Ci-C¢-alkylestery, kde
mé alkylovd skupina priamy alebo rozvetveny retazec. Medzi
prijatelné estery tiez patria Cs-Cs-cykloalkylestery a
arylalkylestery, ako je (ale nie len) benzylester. Vyhodné si
C1-Cs-alkylestery. Estery zladfenin podla predkladaného vynilezu

je moZné pripravit beZnymi postupmi.

Priklady farmaceuticky prijatelnych netoxickych amidov
zlid¢enin podla predkladaného vynalezu .sd amidy odvodené od

amoniaku, primédrnych C;.¢-alkylaminov a sekundarnych C;.¢-
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dialkylaminov, kde maji alkylové skupiny priame alebo
rozvetvené retazce. V pripade sekunddrnych aminov mé%e byt
amin tieZ vo forme 5- alebo 6-Clenného  heterocyklu
obsahujiceho jeden atdédm dusika. Vyhodné s amidy odvodené od
amoniaku, primarnych C;1-C3-alkylaminov a sekundarnych
Cyib—diélkylaminov. Amidy zlGéenin podla - prédkladaného

vyndlezu sa pripravia beZnymi postupmi.

“Predliedivo” je zlh&enina, ktord in vivo napriklad hydrolyzou
v krvi rychlo prechddza na pdvodnd zld&eninu vyE3ie uvedeného
vzorca. Podrobné informidcie pozri T. Higuchi a V. Stella,
“Pro-drugs as Novel Delivery Systems,” diel 14, A.C.S.
Symposium Series a BioreversibleCarriers in Drug Design,

Edward "'B. Roche, American Pharmaceutical Association and

Pergamon Press 1987.

Priklady zlic¢enin podla predkladaného vynidlezu uvadza ni3Zie
tabulka 1.

Tabulka 1
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Tabulka 1 (pokradovanie)
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zli&eniny podla predkladaného <vynadlezu siG vyuZitelné na
lieCenie rakoviny (napriklad 1leukémie a rakoviny plic,
prsnika, prostaty a koZe, ako je melanom) a dalSich
proliferativnych chordéb, ako je okrem inych‘ psoridza, HSV,
HIV, restendza a ateroskleréza. Pri pouZiti zld&eniny podla
predkladaného vynédlezu na lielenie rakoviny sa pacientom
s rakovinou podava terapeuticky 0€inné mnoZstvo farmaceuticky
prijatelnej kompozicie obsahujicej z1li¢eninu podla

predkladaného vynéalezu.

Dal3im uskuto&nenim predkladaného vynalezu je spdsob lie&enia
pacientov trpiacich proliferdciou buniek hladkej svaloviny
ciev. ZlG€eniny podla predkladaného vyn&lezu W&inne inhibujd
proliferaciu a migréciu buniek hladkej svaloviny ciev. Spésob
zahffla inhibiciu proliferécie a/alebo migracie buniek hladkej
svaloviny ciev podé&vanim G¢inného mnoZstva zlG&eniny vzorca I

pacientom, ktori takéto lielenie potrebujaq.

zld&eniny podla predkladaného vyndlezu je moZné formulovat a
podavat vo forme rdznych peroridlnych a parenterdlnych
liekovych foriem vrédtane foriem na transdermdlne a rektélne
podéavanie. Odbornikom v tejto oblasti je zrejmé, ze
nasledujice liekové formy mdZu ako aktivnu zloZku obsahovat

bud zlGéeninu vzorca I alebo jej zodpovedajicu farmaceuticky
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prijatelnd sol, ester, amid, predliecivo alebo solvat

zlGCeniny vzorca I.

DalZim uskuto¢nenim predkladaného vynalezu je farmaceuticka
kompozicia obsahujdca zlGfeninu vzorca I a farmaceuticky
prijatelny nosi&, riedidlo alebo prisadu. pri priprave
farmaceutickej kompozicie obsahujlicej zlGéeninu podla
predkladaného vyndlezu mdZe byt farmaceuticky pfijateIny nosic
bud pevny alebo kvapalny. Medzi pevné prostriedky patria
prasky, tablety, pilulky, kapsule, oblatky, d&apiky a volné
granule. Pevny nosi¢ mdéZe tvorit jedna alebo niekolko 1l&tok,
ktoré mbéZu pbsobit tieZ ako riedidlo, prichut, spojivo,
konzerva¢nad  1léatka, rozkladnd 1latka pre tablety alebo

enkapsulaény materiél.

V prédsku je nosifom jemne rozdrvend pevnad latka, ako je
mastenec alebo 8Skrob, ktorad tvori zmes s jemne rozdrvenou
aktivnou zloZkou. V tabletdch je aktivna =zlo¥ka vo vhodnom
pomere zmieSand s nosifom, ktory mA potrebné spojivové

~vlastnosti a potom sa lisuje do poZadovaného tvaru a velkosti.

Kompozicie podla predkladaného vyndlezu vhodne obsahujd 5 % a%
70 % hmotnostnych alebo viacej aktivnej zloZky. Vhodnymi
nosi¢mi s uhliditan horecnaty, stearan hore&naty, mastenec,
cukor, laktdza, pektin, dextrin, &krob, Zelatina, tragakant,
metylceluldza, karboxymetylcelulédza sodné, nizkorozpustny
vosk, kakaové maslo a podobne. Vyhodnou formou na perorélne
pouzitie sd kapsule, ktoré mé%u obsahovat zmes aktivnej
z]lGCeniny s enkapsuladnou 1latkou ako nosidom tvoriacim
kapsule, v ktorych je aktivna 2zlo%ka s alebo bez dalZieho
nosifa obklopend nosifom, ktory je s Hou takto spojeny.
Podobne je to aj u obldtok a karameliek. Ako pevné liekové
formy vhodné na perorélne podavanie je moZné pouZit tablety,

prasky, kapsule, pilulky, oblatky a karamely.
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Pri priprave capikov sa najskdr roztavi nizkorozpustny vosk,
ako je zmes glyceridov mastnej kyseliny alebo kakaové maslo, a
potom sa v nom homogénne disperguje napriklad mieSanim aktivna
zloZka. Roztavend homogénna zmes sa potom naleje do formy

vhodnej velkosti a potom sa nechd ochladnutim stuhndt.

Kvapalné prostriedky zahfniaji roztoky, suspenzie a emulzie,
ako je roztok vo vode alebo v zmesi voda/propylénglykol. Pri
priprave parenter&lnych injekcii sa pripravi kvapalny
prostriedok vo forme roztoku vo vodnom ‘polyetylénglykole,
izotonickom saline, 5% vodnej glukdze a podobne. Vodné roztoky
vhodné na perordlne podavanie je moZné pripravit rozpustenim
aktivnej zloZky vo vode a pripadnym pridanim vhodného farbiva,
prichute, stabilizdtora a zahustovadla. Vodné suspenzie vhodné
na peroradlne pouZitie je moZné pripravit dispergovanim jemne
rozdrvenej aktivnej =zloZky vo vode a zmieSanim s viskdznou
latkou, ako je prirodna alebo synteticka _ Zivica,
metylceluldza, karboxymetylceluldéza sodnd alebo iné zname

suspendujice ¢inidlo.

Dal%ou formou sG pevné prostriedky ur&ené na prevedenie tesne
pred pouzitim do kvapalnej formy na perordlne podavanie.
Tymito kvapalnymi formami si roztoky, suspenzie a emulzie.
Tieto prostriedky mdZu okrem aktivnej =zloZky obsahovat
farbiva, prichute, stabiliz&tory, pufry, umelé a prirodné
sladidla, dispergujlce latky, =zahustovadla, solubilizitory a
podobne. Pri priprave liekovych fdriem s dlhodobym uvolfiovanim
je moZné pouZit vosky, polyméry, mikrolastice a podobne. Na
kontinuadlne podéavanie aktivnej zlafeniny podas dlhZej doby je

mozné tieZ pouZit ozmotické pumpy.

Farmaceutické prostriedky podla predkladaného vyndlezu si
vhodne vo  forme jednotkovej davky . V tejto forme je
- prostriedok rozdeleny do jednotiek  obsahujlcich  vhodné

mnozstvo aktivnej zloZky. Jednotkou davky mbéZe byt zabaleny
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prostriedok, balenie obsahujice urdité mnoZstvo prostriedku,
ako je balenie tabliet, kapsuli a prasku vo vidlkach alebo
ampulkdch. Jednotkou davky tieZ mbdZe byt samotnd kapsula,
tableta, oblatka alebo karamela, alebo ich mbZe byt vhodny

poCet v baleni.

Terapeuticky UGCinnad davka zlileniny vzorca I je v8eobecne od
1 mg/kg do 100 mg/kg telesnej hmotnosti a defi. Typickd& déavka
. pre dospelého pacienta je 50 mg aZ 800 mg za def. MnoZstvo
aktivnej zloZky v jednotke prostriedku je od 0,1 mg do 500 mg,
vhodne od 0,5 mg do 100 mg podla konkrétnej aplikacie a
G¢innosti aktivnej zloZky. Kompozicia mdZe v pripade potreby
tieZ obsahovat dalSie kompatibilné terapeutické &inidla. Pre
subjekt, ktory potrebuje 1liefenie zlG&eninou vzorca I, sa
“podédva davka 1 mg aZ 500 mg za defi, bud jednordzovo alebo

niekolkokrat po&as 24 hodin.

Ziﬁéeniny podla predkladaného vyndlezu si schopné sa viazat a
a inhibovat proteiny schopné fosforylovat iné proteiny, ako si
Cdk, PDGFr, FGFr, c-Src a EGFr-FL. Cdk tvori komplexy s
cyklinmi a tieto komplexy fosforyluji klG&ové proteiny, &o
umoZiiuje bunkém pokradovat v bunkovom cykle (Meijer L.,
Progress in Cell Cycle Research 1995; 1:351 -363). ZlG&eniny
podla predkladaného vynalezu inhibujd tGto fosforylaciu, a
preto je ich mo¥né pouZit ako antiproliferativne &inidla pri
lieCeni rakoviny a/alebo restendézy a daldich proliferativnych

choxrdb.
PretoZe inhibujd <Cdk a dal&ie kiﬁézy, si zlGfeniny podla
predkladaného vyndlezu tieZ <vhodné na vyskum mechanizmu

pdsobenia tychto kindz, a to ako in vitro tak in vivo.

Nasledujice priklady majd ilustrovat jednotlivé uskutoénenia
vyndlezu,  ale Ziadnym spdsobom nemajd vymedzovat ré&mec opisu

ani narokov.
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Ilustrdciou pripravy zld&enin podla predkladaného vyndlezu si

schémy 1 a 2.
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Schéma 2
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Odbornikom v tejto oblasti je zrejmé, Ze je moZné pri vyrobe
zlG¢enin podla predkladaného vyndlezu pouZit aj iné vychodzie
latky a Ze je moZné uskutocnit aj iné kroky, ako uvadzaja

nasledujice priklady.

33



Ako uvadzajl schémy 1 a 2, reaguje 4-substituovany anilino-
2-metansulfanylpyrimidin-5-karboxaldehyd s organokovovou
zlGiCeninou, ako je na priklad Grignardovo &inidlo, za ziskania
zodpovedajiceho  sekundarneho alkoholu. Alkohol sa potom
‘oxiduje na ketén, ketdn reaguje s trialkylfosfénoacetidtom za
pritomnosti bazy za ziskania zodpovedajliceho 8-substituovaného
5-alkyl-2-metylsulfanyl-8H-pyrido[2,3-d]lpyrimidin-7-6nu.
Pyridopyrimidin je moZné potom halogenovat v polohe 6 beZnym
halogenaénym ¢&inidlom, ako je napriklad N-brémsukcinimid
(NBS) . Metylsulfanylderivat sa potom oxiduje na zodpovedajidci
metylsulfoxid, ktory potom reaguje s zodpovedajlcim anilinom
za ziskania 2-fenylaminozlG&eniny podla predkladaného

vynélezu.

Pri priprave zlGfenin podla predkladaného vynadlezu mbZe byt
Ziadlce derivatizovat reaktivne skupiny, ako je aminoskupina,
alkohol a kyselina, chréaniacimi skupinami, ktoré sa v pripade
potreby  jednoducho odstrafiujad. Tieto chréaniace skupiny
jednoducho brénia neZiadGcim bo&nym reakciam. PouZitie
chréniacich skupin je v oblasti organickej chémie beZné pozri
Greeve a Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, John
Wiley and Sons, New York, 2. vydani, 1991. Typickou chréniacou
skupinou hydroxyskupiny, je skupina tvoriaca éter,. ako je
benzylova skupina a acylova skupina, ako je
t-butoxykarbonylovd skupina, formylovd skupina a acetylova
skupina. Chréniacou skupinou aminoskupiny je acylovad skupina,
ako je acetylovd skupina, a trialkylsilylova | skupina.
Karboxylovélkyseliny sa typicky chrania konverziou na estery,
ktoré je moZné jednoducho hydrolyzovat, skupinou, ako je
trichléretylova skupina, t-butylovd skupina, benzylova skupina

a podobne.

Niektoré =zlGleniny podla predkladaného vyndlezu majd jedno
alebo niekolko <chirdlnych centier a mdéZu existovat ako

jednotlivé optické izoméry a ich zmesi. Zld&enina 246 (tabulka
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1) mdZe napriklad existovat ako RS racemit alebo ako
jednotlivy izomér R alebo S. VSetky jednotlivé izdméry aj ich
zmesi sl sifastou predkladaného vyndlezu. Jednotlivé izoméry
je moZné jednoducho pripravit chiré&lnou syntézou alebo beznymi

separaénymi technikami, ktoré si odbornikom dobre zname.

Priklady uskutoénenia vynélezu

Vynélez je dalej ilustrovany nasledujicimi podrobnymi
prikladmi, ktoré Ziadnym spd&sobom nevymedzujd postupy, ktoré
opisuje. Vychodzie 1latky a rdzne medziprodukty pouZivané
v syntézach zld&enin podla predkladaného vyndlezu je mo¥né
ziskat z komer&nych zdrojov, pripravit z komer&ne dostupnych
organickych zlicenin alebo pripravit za pouZitia dobre znamych
syntetickych metéd. VSetky ¢&lanky a referencie vritane

patentov, ktoré sme tu uviedli, sa povaZujd za referencie.

Priklad 1

8-Cyklopentyl-6-fludr-5-metyl-2-metylsulfanyl-8H-pyrido-
[2,3-d]lpyrimidin-7-6én

Hydrid sodny (771 mg, 19,3 mmol) sa suspenduje v suchom
tetrahydrofurane (20 ml) a zmes sa ochladi v Yadovom kiipeli
na 0 °C. Potom sa po kvapkdch za mieSania prida trietyl-
2-fludr-2-fosfdénoacetdt (3,9 ml, 19,3 mmol) a roztok sa 30
mindt mieSa pri teplote miestnosti. Potom sa kanylou prida
roztok 1—(4—cyklopentylamino—2—metylsulfanylpyrimidin-é—yl)-
etanénu v suchom tetrahydrofurane (40 ml) a reak&ni zmes sa 12

hodin mieSa pri 24 °C. Reak®nid zmes sa rozlo¥i pridanim 0,5 ml
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vody a tetrahydrofuran sa odpari vo vakuu. Zvy3ok sa roztrepe
medzi etylacetdt a nasyteny vodny roztok chloridu sodného.
Vodnd vrstva sa dvakrat extrahuje <&erstvym etylacetidtom a
spojené organické vrstvy sa vysu$ia siranom hore&natym. Po
odstraneni suSidla a odpareni rozpi¥tadla sa surovy produkt

chromatograficky &isti na silikagéli za eldcie zmesi 20-30

o

etylacetatu v hexane za ziskania zlG&eniny uvedenej v nazve vo

forme pevnej bezfarebnej latky (61 g, 23 %).

Priklad 2

8-Cyklopentyl-6-fludr-2-metansulfinyl-5-metyl-8H-pyrido-

CH,
F
NN Xy
/L)l/i
HCA e Sy

[2,3-d)pyrimidin-7-6n

Oo=wun

8-Cyklopentyl-6-fludr-5-metyl-2-metylsulfanyl-8H-pyrido-

{2,3-dlpyrimidin-7-6n (0,61 g, 2,08 mmol) z prikladu 1 a 3-fe-
nyl-l-p-nitrofenylsulfonyloxaziridin (0,65 g, 2,5 mmol) sa
rozpustia v dichlérmetane (20 ml) a zmes sa 12 hodin mieda pri
24 °C. Po odpareni rozpG3tadla sa surovy produkt chromatogra-
ficky ¢&isti na silikagéli za elGcie zmesou 80-100 %
_etylacetdtu v hexane =za ziskania sulfoxidového produktu vo

forme bielej pevnej latky (0,55 g, 86 %).

Priklad 3

t-Butylester 4-[4-(8-cyklopentyl-6-£fludr-5-metyl-7-oxo~-7,8-di-
hydropyrido(2,3-dlpyrimidin-2-ylamino) -fenyl] -piperazin-
1—karboxylovéj kyseliny
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4-[4-(8-Cyklopentyl-6-flubr-5-metansulfinyl-5-metyl-8H-pyrido-

[1,3-dlpyrimidin-7-én (0,3 g, 0,97 mmol) z prikladu 2 a 4-(N-
Boc-piperazin-1l-yl)anilin (0,548 g, 1,94 mmol) sa -suspenduje v
1l,4-dioxane (5 ml) a 12 hodin sa zahrieva na teplotu 80 °C.
Potom sa pridad bezvody dimetylsulfoxid (2,5 ml) a teplota sa
zvy8i na 100 °C. Zahrievanie poﬁom pokracuje 24 hodin. Reakd&na
zmes sa potom ochladi na 24 °C a extrahuje sa medzi etylacetéat
a nasyteny roztok hydrogénuhli&itanu sodného. Organicka vrstva
sa oddeli a premyje sa vodou a potom nasytenym vodnym roztokom
chloridu sodného. Po vysuSeni bezvodym siranom hore&natym sa
rozpistadlo odpari a zvy3ock sa chromatograficky &isti na
silikagéli za =ziskania zldfeniny uvedenej v ndzve vo forme

zltej pevnej latky (0,23 g, 45 %).
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Priklad 4

8-Cyklopentyl-6-fludr-5-metyl-2- (4-piperazin-1l-ylfenylamino) -
8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-6n

t-Bupylester 4-[4-(8-cyklopentyl-6-fludr-5-metyl-7-oxo-7,8-di-
hydropyrido[2,3-d)pyrimidin-2-ylamino) -fenyl] -piperazin-

l-karboxylovej kyseliny (0,23 g, 0,44 mmol) =z prikladu 3 sa
rozpusti v 20 wml zmesi 1:1 triflubroctovej kyseliny a
dichlérmetanu a 1 hodinu sa mie8a pri teplote miestnosti.
Potom sa odpari rozpiG8tadlo a pridd sa bezvody dietyléter,
ziska sa oranZovd pevnd latka (zlddenina 34), ktoréd sa oddeli

filtrdciou (0,21 g, 74 %), teplota tavenia 254-255 °C.

C,3H27NOF 1, 93TFA: vypo&itané C 50,21; H 4,54; N 13,08; nadjdené
C 49,83; H 4,45; N 12,99.

38



Priklad 5

6-Brém-8-cyklopentyl-5-metyl-2-metylsulfanyl-8H-pyridop-
[2,3-d]1lpyrimidin-7-én

Hy

N l N
HSC\S)QN/\N

0

8-Cyklopentyl-6-flu6r—5—metyl-2-(4—piperazin—1—ylfeny1amino)-

8H-pyrido(2,3-d]pyrimidin-7-6én (1 g, 3,64 mmol) sa rozpusti v
15 ml suchého dimetylformamidu (15 ml) a pridd sa N-brdémosuk-
cinimid (0,97 g, 5,45 mmol) a potom benzoylperoxid (0,13 g,
0,5 mmol). Vysledny roztok sa 12 hodin mieSa pri 24 °C a zmes
sa potom extrahuje medzi etylacetat a vodu. Organicka& vrstva
sa premyje vodou a potom nasytenym vodnym roztokom chloridu
sodného a potom sa vysu83i Dbezvodym siranom horednatym.
Odstrénenie suSidla a odparenie poskytne zlGdeninu uvedend v

nazve (0,86 g, 66 %), ktord sa pouZije bez dalfieho &istenia.
Priklad 6

6-Brém-8-cyklopentyl-5-metyl-2- (4-piperazin-1-ylfenyl-
amino) -8H-pyrido[2,3-d]lpyrimidin-7-én
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6-Broém-8-cyklopentyl-5-metyl-2-metylsulfanyl-8H-pyrido(2,3-d]-
pyrimidin-7-én sa oxiduje postupom opisanym v priklade 2.
Sulfoxid potom reaguje sa 4-(N-Boc-piperazin-1-yl)anilinom
postupom opisanym v priklade 3. N-Boc chraniaca skupina sa
- odstrdni hydrolyzou postupom opisanym vy38ie u 8-éyklopentyl-
6-flu6r-5—métyl-2-metylsulfanyl—SH—pyrido[2,3—d]pyrimiain—7—
6nu za ziskania 6-brém-8-cyklopentyl-S5-metyl-2-(4-piperazin-1-
ylamino) -8H-pyrido[2,3-d] pyrimidin-7-énu (z1aCenina 35),

teplota tavenia >200 °C (rozklad).

C23H29NgOBr 1,9 TFA: vypolitané C 45,90; H 4,15; N 11,97,
nédjdené: C 45,53; H 4,09; N 11,76.

Priklad 7
1-(4-Cyklopentylamino—2—metylsulfanylpyrimidin—5-yl)—etan-l-ol

H,

N= OH
- |
H°C‘5/L\N NH

4-Cyklopentylamino-2-metansulfanylpyrimidin-5-karboxaldehyd

(1,1 g; 4,64 mmol) sa rozpusti v tetrahydrofurane (30 ml)
v atmosfére dusika a potom sa ochladi v ladovom kipeli.
K tomuto ¢&iremu roztoku sa pomaly pridd metylmagnéziumbromid
(4,4 ml, 13,2 mmol, 3M roztok v &teri). Reakdni zmes sa 1
hodinu mieSa v Yadovom kipeli a potom sa rozloZi malym
mnoZstvom nasyteného roztoku chloridu aménneho a extrahuje
medzi vodu a etylacetdt. Vrstvy sa oddelia a vodnd sa
extrahuje etylacetdtom. Spojené organické vrstvy sa premyji
nasytenym vodnym roztokom chloridu sodného a potom vysuSia

bezvodym siranom horelnatym. Po filtrdcii sa rozpGstadlo

40



odpari vo vakuu za ziskania zld&eniny uvedenej v néazve vo

forme oleja (1,09 g, 90 %).

'H NMR (400 MHz, CDCli;): & 1,42-1,59 (m, 5H), 1,60-1,76 (m,
4H), 2,04-2,06 (m, 2H), 2,49 (s, 3H), 4,38-4-43 (m, 1H),
4,69-4,74 (m, 1H), 6,28-6,30 (d, 1H), 7,57 (s, 1H).

Priklad 8

1—(4—Cyklopentylamino-2-metYlsulfanylpyrimidin—5~y1)-etanén

N= l (o)
H3C~SJQN NH

1- (4-Cyklopentylamino-2-metylsulfanylpyrimidin-5-yl) -etan-1-ol

(1,09 g, 4,3 mmol) z prikladu 7 sa rozpusti v 100 ml dichlér-
metanu. Roztok sa 2 minﬁty' prebubldva dusikom. Do reak&nej
zmesi sa potom postupne pridajd préskové molekulové sita (4]]),
N-metylmorfolinoxid (1,07 g, 8,6 g) a tetrapropylamdniumper-
rutendt (0,227 g, 0,645 mmol). Reakénid zmes sa 2 hodiny mie3a
pri 24 °C, periodicky sa priddva malé mnoZstvo katalyzatora.
Reakénd zmes sa potom chromatograficky <&isti na silikagéli
(1:1, etYlacetét:hexan) za ziskania zldcleniny uvedenej v nézve

vo forme svetlo Zltej pevnej latky (0,74 g, 70 %).

'H NMR (400 MHz, CDCl;): & 1,51-1,78 (m, 6H), 2,02-2,08 (m,
2H), 2,49 (s, 3H), 2,53 (s, 3H), " 4,47-4,53 (m, 1H), 8,53 (s,
1H), 9,21 (s, 1H); MS (M+1l) 252,2.
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Priklad 9

8-Cyklypentyl-5-metyl-2-metylsulfanyl-8H-pyrido[2,3-d]-

pyrimidin-7-4én

Do banky sa d& 50 ml tetrahydrofuranu a za chladenia na 5 °C
sa Vv atmosfére pridd hydrid sodny (1,05 g, 26,3 mmol, 60%
disperzia v miner&lnom oleji) a potom 1,0 g trietylfosfénoace-
tdtu. Chladiaci kipel sa odstavi a zmes sa mieda pri 24 °C do
ziskania homogénneho roztoku. Potom sa po kvapkdch prida
roztok 1- (4-cyklopentylamino-2-metylsulfanylpyrimidin-
5-yl)-etandénu (3,0 g, 11,9 mmol) v tetrahydrofurane (25 ml).
Reakénd zmes sa potom 2 hodiny =zahrieva do varu, potom sa
ochladi na 24 °C a zriedi 50 ml vody a 50 ml etylacetdtu. Po
oddeleni vrstiev sa organickd vrstva vysuSi bezvodym siranom
hore¢natym a zahusti vo vakuu takmer do sucha. Potom sa prida
hexan a zmes sa 5 mindt intenzivne mieS3a a potom sa filtruje
za ziskania zldG&eniny uvedenej v ndzve vo forme svetlo

oranzovej pevnej latky (3,01 g, 92 %).

M NMR (400 MHz, CDCl;): .8 1,63-2,36 (m, 8H), 2,38 (s, 3H),
2,59 (s, 3H), 5,84-5,93) (m, 1H), 6,39 (s, 1H), 8,66 (s, 1H).
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Priklad 10

8-Cykiopentyl-2—metansulfinyl—s-metyl—8H-pyrido—
[2,3-d]lpyrimidin-7-6n

8-Cyklopentyl-5-metyl-2-metylsulfanyl-8H-pyrido(2,3-d}pyrimi-

din-7-én (1,0 g, 3,63 mmol) =z prikladu 9 sa rozpusti v
dichlérmetane (15 ml) a pridd sa ()-trans-2-(fenylsulfonyl) -
3-fenyloxaziridin. Reakéni zmes sa 12 hodin mieSa pri 24 °C a
potom sa chromatograficky Cisti na silikagéli za ellcie zmesou
2 % metanolu v dichldérmetane za ziskania sulfoxidu uvedeného v

nazve vo forme pevnej bielej latky (6,67 g, 64 %).

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢): & 1,53-2,19 (m, 5H), 2,45 (s, 3H),
2,87 (s, 3H), 5,75-5,84 (m, 1H), 6,64 (s, 1H), 9,19 (s, 1H).

Priklad 11

t-Butylester 4-[4-(8-cyklopentyl-5-metyl-7-oxo-7,9-dihydro-
pyrido(2,3-d)pyrimidin-2-ylamino) -fenyl] -piperazin-1-karboxy-
lovej kyseliny
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8-Cyklopentyl-2-metansulfinyl-5-metyl-8H-pyrido[2,3-d]lpyrimi-

din-7-6n (0,7 g, 2,4 mmol) z prikladu 10 a 4-(4°-N-Boc-pipera-
zinyl) -anilin sa rozpusti v dimetylsulfoxide (3 ml) a cez noc
sa zahrieva na 90 °C. Reak&nd zmes sa ochladi na teplotu
miestnosti a extrahuje sa medzi vodu a etylacetat. Organicka
vrstva sa - premyje naé?tenym roztokom hydrogénuhliéitanu
sodného a nasytenym vodnym roztokom chloridu sodného a potom
sa vysu8i bezvodym siranom horednatym. Odstrénenie suZidla a
zahustenie vo vakuu poskytne =zlGfeninu uvedend v nézve VO
forme Zltej pevnej 1léatky, ktoré sa rekrysStalizuje z vody a

acetonitrilu, ziska sa 0,55 g produktu (45 %).

1H NMR (400 MHz, CDCl;): & 1,45 (s, 9H), 1,56-1,87 (m, 6H),
2,23-2,28 (m, 2H), 2,31 (s, 3H), 3,07 (m, 4H), 3,55 (m, 4H),
5,77-5,81 (m, 1H), 6,19 (s, 1H), 6,90 (d, 2H), 7,42-7,44 (4,
2H), 7,47 (s, 1H), 8,55 (s, 1H); MS (M+l1l) 505,1. Chraniaca
skupinan Boc sa odstrdni mieSanim v zmesi 1:1 trifludroctovej
kyseliny a dichlérmetanu za ziskania =zlGfeniny 1. Teplota

tavenia >215 °C (rozklad).

Priklad 12

8-Cyklopentyl-5-etyl-2-(4-piperazinyl-1-ylfenylamino) -
8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-6n (zlG&enina 193)

NP
/L§N'H\N O
gle

L

HN
N
N
H
1-(4-Cyklopentylamino-2-metylsulfanylpyrimidin-5-yl)-propan-

1-o0l

44



4-Cyklopentylamino-2-metylsulfanylpyrimidin-5-karbaldehyd

(4,07 g, 17,1 mmol) sa v atmosfére dusika rozpusti v 60 ml
tetrahydrofuranu, zmes sa ochladi v ladovom kipeli a k tomuto
Ciremu roztoku sa pomaly pridd EtMgBr (13,4 ml, 40,3 mmol,
Aldrich, 3M roztok v éteri). Reak&nid zmes sa 15 mindt mieSa v
Yadovom kipeli, potom say rozlozi malym mnoZstvom nasyteného
vodného roztoku chloridu aménneho a extrahuje sa medzi vodu a
EtOAc. Vrstvy sa oddelia, organické sa vysu3i MgSoO,, filtruje a
zahusti vo wvakuu. 2Ziska sa 1-(4-cyklopentylamino-2-metyl-
sulfanylpyrimidin-5-yl) -propan-1-ol vo forme oleja (4,55 g,

99 %), ktory sa pouZije bez dalSieho &istenia.

l-(4-Cyklopentylamino—2-metylsulfanylpyrimidin-5—yl)-prqpan—

1l-on

1-(4-Cyklopentylamino-2-metylsulfanylpyrimidin-5-yl) -propan-

1-ol (4,55 g, 17,1 mmol) sa rozpusti v toluéne (80 ml) a potom
sa pridad aktivovany oxid manganidity (3,72 g, 42,8 mmol,
Aldrich, <5 pm, 85 %). Reak&nid zmes sa 16 hodin zahrieva do
varu, potom sa ochladi na teplotu miestnosti a filtruje sa cez
kremelinu. Filtrdt sa potom zahusti vo wvakuu =za =ziskania

produktu vo forme svetlo Zltého oleja (3,79 g, 84 %).

8-Cyklopentyl-5-etyl-2-metylsulfanyl-8H-pyrido[2,3-d] -

pyrimidin-7—6n

\Y atmbsfére dusika sa do chladeného tetrahydrofuranu (50 ml)
pridd NaH (1,23 g, 30,7 mmol, 60% disperzia v minerdlnom
oleji) a potom trietylfosfénoacetidt (6,09 ml, 30,7 mmol).
Chladiaci kipel sa odstavi a reak®nid zmes sa mieSa pri teplote
miestnosti do UGplného rozpustenia. K pripravenému aniénu sa
pomaly prida roztok 1-(4-cyklopentylamino-2-metylsulfanyl-
pyrimidin-5-yl) -propan-1-olu (3,0 g, 11,9 mmo1l) v
tetrahydrofurane (70 ml). Reak&nd 2zmes sa potom 60 hodin
zahrieva do varu. Zmes sa potom ochladi na teplotu miestnosti

a zriedi sa vodou a EtOAc. Vrstvy sa oddelia a vodni vrstva sa
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extrahuje EtOAc. Spojené organické extrakty sa premyja
nasytenym vodnym roztokom chloridu sodného, vysuSia MgSO,,
filtrujid a zahustia vo vadkuu za ziskania voskovitej 1lé&tky.
Produkt sa prevrstvi hexanom a po filtréacii sa ziska biela

pevna latka (2,67 g, 66 %). !

8-Cyklopentyl-5-etyl-2-metylsulfanyl-8H-pyrido-
[2,3-d]pyrimidin-7-én

8-Cyklopentyl-5-etyl-2-metylsulfanyl-8H-pyridof[2,3-d]pyrimi-

din-7-6n (2,57 g, 8,88 mmol) sa rozpusti v dichldérmetane
(50 ml) a pridd sa 2-benzénsulfonyl-3-fenyloxaziridin. Reak&na
zmes sa 16 hodin mieSa pri teplote: ﬁiestnosti a roztok sa
odpari za ziskania oranZového oleja. Potom sa pridd etylacetéat
a vznikne biela zrazenina. Tato zrazenina sa oddeli filtraciou
a premyje sa hexanom za ziskania pevnej bielej latky (2,12 g,

78 %).

t-Butylester 4-[4-(8-cyklopentyl-5-etyl-7-oxo-7,8-dihydropy-
rido(2,3-d]pyrimidin-2-ylamino) -
fenyl] -piperazin-1-karboxylovej kyseliny

8-Cyklopentyl-5-etyl-2-metansulfinyl-8H-pyrido[2,3-d]pyrimi-

din-7-6n (sulfoxid, 0,2 g, 0,654 mmol) a 4-(4°-N-Boc-
piperazinyl) -anilin sa rozpusti v dimetylsulfoxide (5 ml) a
zmes sa 16 hodin zahrieva na 70 °C. Reak¢énéd zmes sa ochladi na
teplotu miestnosti a extrahuje sa medzi vodu a EtOAc.
Organickd vrstva sa premyje nasytenym vodnym roztokom .chloridu
sodného a potom sa vysu8i MgSO,. Po filtréacii a zahusteni vo
vdkuu sa ziska oranZovad pevnd latka, ktord sa chromatograficky
&isti na silikagéli za ziskania produktu vo forme Zltej pevnej

latky (0,160 g, 47 %).

8—Cyklopentyl—5-etyl—2—(4—piperazin—l;ylfenylamino)—8H-pyrido[
2,3-d]pyrimidin-7-én (235)
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t-Butylester 4-[4-(8-cyklopentyl-S-etyl-7-oxo-7,8-dihydropyri-
do[2,3-d]pyrimidin-2-ylamino)-fenyl] -piperazin-1-karboxylovej

kyseliny sa rozpusti v dichlérmetane (2 ml) a pridd sa tri-
fludéroctova kyselina (0,5 ml). 2Zmes sa 15 hodin mie8a pri
teplote miestnosti, rozpistadlo sa odpari a Ipevné' latka sa
suspenduje Vv dietyléteri. Zmes sa filtruje za =ziskania

chuméadikov Sedej pevnej latky (128 mg, 75 %).

'H NN4R (400 MHz, DMSO-dé): & 1,17 (m, 3H), 1,52-1,83 (m, 6H),
2,20 (m, 2H), 2,75 (m, 2H), 3,22 (m, 4H), 5,78 (m, 1H), 6,10
(s, 1H), 6,95 (d, 2H), 7,53 (d, 2H), 8,73 (s, 2H), 8,79 (s,
1H), 9,76 (s, 1H); CHN pro Cj3H3)N¢O + 1,21 TFA.

Priklad 13

2-[4-(4-Acetylpiperazin-1-yl)-fenylamino] -8-cyklopentyl-5-mety
1-8H-pyrido[2,3-d]lpyrimidin-7-6n (zlG&enina 198)

z
3
/

2

x
—-Z
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o
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1—[4-(4—Aminofenyi)-piperazin-lfyl]-etan (0,075 g, 0,343 mmol)
a 8-cyklopentyl-5-metyl-2-metansulfinyl-8H-pyrido([2,3-d]lpyri-
midin-7-46n (0,100 g, 0,343 mmol) sa rozpusti v DMSO (5ml) a
zmes sa 16 hodin zahrieva na 70 °C. Potom sa pridd dalsich 20
mg anilinu a =zahrievanie pokraduje dalZie 4 hodiny. Reak&né
zmes sa ochladi na teplotu miestnosti a extrahuje sa medzi
vodu a EtOAc. Organickd@ vrstva sa premyje nasytenym vodnym
roztokom chloridu sodného a potom sa vysu$i MgSO,. Filtracia a

zahustenie vo vakuu poskytne oranZovi pevni latku, ktord sa
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chromatograficky &isti na silikagéli za ziskania Zltej pevnej

l4tky (0,049 g, 32 %). Teplota tavenia 261-263 °C.

Priklad 14

2—[4-((3R,4S)—Aminometyltrifluérmetyipyrrolidinrl—y1)—fenylf
amino] -8-cyklopentyl-5-metyl-8H-pyrido(2,3-d]pyrimidin-7-6n

(zlG&enina 216)

t-Butylester [(3R,4S)-1-(4-aminofenyl)-trifluérmetylpyrro-

1idin-3-ylmetyl] -karbamovej kyseliny

t-Butylester ((38,48)~4-trifluérmetylpyrrolidin—3—Ylmetyl)—
karbamovej kyseliny '(1,0 g, 3,72 nunol), p-fludrnitrobenzén
(0,36 ml, 3,38 mmol) a diizopropyletylamin (0,65 ml,
3,72 mmol) sa rozpusti v acetonitrile (10 ml) a 24 hodin sa
'zahrieva do varu. Rozpudtadlo sa odstréni a zmes sa prevrstvi
na hexane a filtruje sa za ziskania surovej Zltej pevnej latky
(1,4 g). Tato latka sa rozpusti v_tetrahydrofuréne a prida sa
Raneyov nikel a 1§odik, dokial neskon&i zmena tlaku. Po
odstraneni katalyzatora filtréciou sa ziska odparenim
rozpidtadla produkt anilinu, ktory sa pouZije bez dalgieho

&istenia.

t-Butylester {(3R, 48)-[4- (8-cyklopentyl-5-metyl-7-oxo-7,8-di-
hydropyrido[2,3-d]pyrimidin—2-ylamino)—fenyl]-trifluérmetyl-
pyrrolidin-3-ylmetyl}-karbamovej kyseliny (222)
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t-Butylester

[(3R,4S)-1- (4-aminofenyl) -trifludrmetylpyrrolidin-3-ylmetyl] -k
arbamovej kyseliny a 8-cyklopentyl-5-metyl-2-metansulfinyl-
8H-pyrido(2,3-dlpyrimidin-7-é6n sa spoja a odchridnia podla
opisu uvedeného vySSie v priklade 11. CHN pre CysHysNgOF; + 1,6
TFA; teplota tavenia >130 °C (rozklad). |

Priklad 15

9-Cyklopentyl-5-metyl-2-{4-[2-(4H-[1,2,4]triazol-3-ylsulfanyl)
-etyl] -fenylamino) -8H-pyrido[2,3-d] pyrimidin-7-6n

(zliCenina 222)

4-[2(4H-[1,2,4])triazol-3-ylsulfanyl)-etyl]-fenylamin

Do suspenzie hexanom premytého 60% hydridu sodného (0,83 g) v
dimetylformamide (5 ml) sa pri 0 °C po &astiach pridad roztok
l1-merkapto-1,2,4-triazolu (2,0 .g) v dimetylformamide (10 ml).
Po 45 minGtach sa pridd 4-nitrofenetylbromid (4,1 g) a reak&na
zmes sa 18 hodin mieSa pri teplote miestnosti. Potom sa prida
1M chlérovodikovd kyselina (70 ml) a vodnd faza sa extrahuje
dietyléterom (3 x 100 ml). Spojené organické ektrakty sa
zahustia do sucha a vyslednd pevnid litka sa oddeli, premyje sa
dietyléterom (2 x 10 ml) a vysud3i za ziskania nitrobenzénového
medziproduktu (3,17 g); MS: MH* 251; MH™ 248,9. Roztok tohto
medziproduktu (1,0 g) sa redukuje za pouZitia Raneyovho niklu

(0,5 g) a vodika v tetrahydrofurane (100 ml). Vzorka sa
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zahusti do sucha za =ziskania 2zlGCeniny uvedenej v nazve

(0,88 %), MS: MH® 221; MH™ 219.

8-Cyklopentyl-5-metyl-2-{4-[2-(4H-[1,2,4]triazol-3-ylsulfanyl)
-etyl] -fenylamino}-8H-pyrido[2, 3-d]pyrimidin-7-én

‘ 1
Roztok 8—cyklopentyl—5-mety1-2—metansulfiny1—8H—pyrido[2,3-d]-
pyrimidin-7-46nu (0,02 g), 4-[2(4H-[1,2,4)triazol-3-yl-
sulfanyl) -etyl) -fenylaminu (0,0166 g) a trifludroctovej
kyseliny (0,06 ml) vo 2 ml acetonitrilu sa zahrieva 18 hodiny
na 80 °C. Zmes sa potom ochladi a rozpiStadlo sa odstrani vo
vdkuu. Potom sa pridd 1M roztok hydroxidu sodného ;(4 ml) a
vodnad féaza sa extrahuje dietyléterom (3 x 4 ml); po prvej
extrakcii sa pridd chlorid sodny (20 mg). Vodna vrstva sa
okysli na pH 1 a extrahuje sa zmesou etylacétét/dichlérmetan
(9:1) (3 x 4 ml). Spojené organické extrakty sa zahustia do
sucha a chromatograficky &istia na silikagéli za elicie
gradientom etylacetdtu 60 % aZ 100 % v hexane. Zahustenie

prisludnych frakcii poskytne zlG&eninu 222 (0,014 g).

'f NMR (d6-DMSO): & 1,58 (2H, m), 1,7 (2H, m), 1,89 (2H, m),
2,2 (2H, wm), 1,38 (3H, s), 2,9 (2H, m), 3,4 (2H, m), 5,7 (1H,
s), 5,8 (1H, m), 7,18 (2H, d, J = 9), 7,6 (2H, d, J = 9), 8,79
(1H, s).
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Priklad 16

8-Cyklopentyl-5-metyl-2-[4-(1H-[1,2,4]triazol-3-yl-
sulfanyl) - fenylamino] -8H-pyrido(2,3-d] pyrimidin-7-én

(zl4Cenina 223)

5 N
s
N=/
4-(1H-[1,2,4]triazol-3-ylsulfanyl)-fenylamin

Do suspenzie hexanom premytého 60% hydridu sodného (1,16 g) v
dimetylformamide (10 ml) -sa pri 0 °C po kvapkééh pridd roztok
3-merkapto-1,2,4-triazolu (4,0 g) v dimetylformamide (20 ml).
Po 20 mindtach sa pridd 1-flubér-4-nitrobenzén (5 g) v
dimetylformamide (20 ml) a reak®nd zmes sa 2 hodiny mie8a pri
teplote miestnosti a potom 18 hodin pri 60 °C. Potom sa prida
1M chlérovodikovd kyselina (100 ml) a pevﬁé latka sa oddeli a
vysugi. Druhd cast pevnej latky (2,1 g) sa ziska
kryétalizééiou materskych ldhov. Spojené podiely pevnej latky
sa rozpustia v dichlérmetane (300 ml) a pridé sa 1M hydroxid
sodny (200 ml). Organickd vrstva sa extrahuje 1M hydroxidom
sodn?m (100 ml) a spojené vodné féazy sa extrahujd
dichlérmetanom (2 x 300 ml) a potom sa okyslia na pH = 1.
Vzniknutd pevnd latka sa oddeli a vysuZi =za ziskania
nitrobenzénového derivatu (1,96 g). Tento produkt sa redukuje
Raneyovym niklom a vodikom v tetrahydrofurane (100 ml). Po
odstraneni katalyz&tora sa vzorka zahusti do sucha za ziskania

poZadovaného produktu (1,7 g), MS: MH* 192,9; MH" 150,0.

51



8-Cyklopentyl-5-metyl-2-[4-(1H-[1,2,4]triazol-3-ylsulfanyl) -
fenylamino] -8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-6n

Tato zluCenina sa pripravi =z 4-(1H-[1,2,4]triazol-3-ylsulfa-
nyl) -fenylaminu a 8-cyklopentyl-5-metyl-2-metansulfinyl-8H-py-
rido[2,3-d]pyrimidin-7-6nu postupom opisanym v priklade 15 za

ziskania zldCeniny 223.

'y NMR (D6-DMSO): & 1,58 (2H, m), 1,75 (2H, m), 1,90 (2H, m),
2,2 (2H, m), 2,38 (3H, s), 5,82 (1H, m), 6,20 (1H, s), 7,4
(2H, 4, J = 9), 7,73 (2H, 4, J = 9), 8,85 (1H, 8s), 8,82 (1H,

s) .
Priklad 17

Metylester 8-cyklopentyl-5-metyl-7-oxo-2- (4-piperazin-1-yl-
fenylamino) -7, 8-dihydropyrido[2,3-d] pyrimidin-6-karboxylove]j

0
{
HNT N7 NS0
L

3 O
()

kyseliny (zlG&enina 224)

N

N
N
H
t—Butylester 4-[(4-(6-Brém-8-cyklopentyl-5-metyl-7-oxo-7,8-di-
hydropyrido[2,3—d]pyrimidin—2-ylamino)-fenyl]—piperazin—l—kér—

boxylovej kyseliny (300 mg, 0,515 mmol), Pd(OAc), (23 mg, 0,05
mmol), 1,2-bis((difenylfosfino)-propan (64 mg, 0,155 mmol) a
trietylamin (0,18 ml, 1,1,9 mmol) sa rozpustia v metanole a
zavedie sa atmosféra CO (500 PSI). Reak&nd =zmes sa 14 hodin
zahrieva na 100 °C a potom sa ochladi na 24 °C. Po odpareni
rozpustadla sa zvy8ok chromatograficky <&isti na silikagéli

(45 % aZ 50 % EtOAc v hexane) za ziskania Zltého eleja. Tento
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olej sa rozpusti v dichlérmetane (10 ml) a pri teplote
miestnosti sa pridd 2M HCl1 v dietyléteri (10 ml). Vznikne
biela zrazenina, zmes sa 3 hodiny mieZ%a pri teplote miestnosti
a potom sa odpari rozpistadlo. 2Zvy3ok sa suspenduje v bezvodom
dietyléteri a potom sa oddeli filtraciou, =ziska sa :zlG&enina
uvedena v nazve vo forme Zltej pevnej 1latky (34 mg) , tepibta

tavenia 195-205 °C.

'H NMR (d6-DMSO): & 1,52 (5s, 2H), 1,71 (8s, 2H), 1,82 (s, 1H),
2,14 (8s, 2H), 2,30 (s, 3H), 3,18 (s, 4H), 3,27 (s, 4H), 3,76
(s, 3H), 5,8 (s, 1H), 6,96 (d, J = 8 Hz, 2H), 7,53 (4, J =
8 Hz, 2H), 9,85 (s, 1H), 9,04 (s, 1H), 9,97 (s, 1H).

Priklad 18

Postupmi opisanymi v prikladoch 1 &% 17 a schémach 1 a 2 sa

pripravia aj nasledujlce zlG&eniny:

(a) sol trifludroctovej kyseliny a 8-cyklopentyl-5-metyl-
2-(4-piperazin-1-ylfenylamino) -8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-énu

(zlGCenina 1), teplota tavenia >215 °C (rozklad);

(b) 8- (l-metyletyl)-5-metyl-2-(4-piperazin-1-ylfenylamino) -
8H-pyrido[2,3-dlpyrimidin-7-6n (zldG&enina 2), teplota tavenia

>235 °C (rozklad);

(c) 8-cyklopentyl-5-metyl-2-(4-flubdro-3-metylfenylamino) -8H-

pyrido[2,3-d]lpyrimidin-7-6n (zlG&enina 3);

(d) 8- (l-metyletyl)-5-metyl-2-(4-fludr-3-metylfenylamino) -
8H-pyrido[2,3-d]pyridin-7-6n (zlG&enina 4);

(e) 9-cyklohexyl-5-metyl-2-(4-fludr-3-metylfenylamino) -8H-

pyrido(2,3-dlpyrimidin-7-6n (zlG&enina 5) ;

(£) 8-cyklohexyl-5-metyl-2-[4- (4-propanoylpiperazin-1-yl) -

fenylamino] -8H-pyrido[2,3-d]lpyrimidin-7-6n (zlG&enina 6) ;
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(g) sol trifludroctovej kyseliny a 8-cyklopentyl-S-metyl-
2-[4- (4-propanoylpiperazin-1-yl) fenylamino] -8H-pyrido[2,3-d]-

pyrimidin-7-6énu (Zldfeniny 7), teplota tavenia 235-237 °C;

(h) 8-(1l-metyletyl)-5-metyl-2-[4-(4-propanoylpiperazin-
l-yl)fenylamino]-8H—pyrido[2;3Qd]pyrimidin-7—6n (;lﬁéenina 8);

(i) 8-cyklohexyl-5-metyl-2-(4-piperazin-1l-ylfenylamino) -8H-

pyrido (2,3 -d]lpyrimidin-7-én (zlddenina 9);

(j) 8-cyklopentyl-5-metyl-2-(4-pyridylfenylamino) -8H-pyrido-

[2,3-d]lpyrimidin-7-6n (zldcenina 10);

(k) 8- (1-metyletyl)-5-metyl-2-(4-pyridylfenylamino) -8H-pyrido-

[2,3-d]pyrimidin-7-6n (zldlenina 11);

(1) sol trifludroctovej kyseliny a 8-cyklopentyl-5-metyl-
2-[4-(3—aminopyrrolidinyl)fenylamino]—8H—pyrido[2,é—d]pyri—
midin-7-6énu (zlG&enina 12), teplota tavenia > 195 °C

(rozklad) ;

(m) 8- (1-metyletyl)-S-metyl-2-[4-(3-aminopyrrolidinyl) -
fenylamino] -8H-pyrido(2,3-d]pyrimidin-7-6n (zlG&enina 13),

teplota tavenia >227-229 °C;

(n) N-(1-{4-[(8-cyklopentyl-5-metyl-7-oxo(8-hydropyridino-
[2,3-d] -pyrimidin-2-yl))amino] fenyl)pyrrolidin-3-yl) -

3,3-dimetylbutanamid (zlGlenina 14);

(0) N-(1-{4-[(5-metyl-8-(1l-metyletyl)-7-oxo (8-hydropyridino-
[2,3-d] -pyrimidin-2-yl))amino] fenyl]pyrrolidin-3-yl)-3,3-di-

metylbutanamid (zld¢enina 15);

(p) 8-cyklopentyl-5-metyl-2-(3-chlér-4-piperazin-1-yl-fenyl-
amino) -8H-pyrido[2,3-d]lpyrimidin-7-6n (zld¢enina 16), teplota

tavenia 234-237 °C;
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(q) 8-cyklohexyl-5-metyl-2-(3-chlér-4-piperazin-1-ylfenyl-

amino) -8H-pyrido(2,3-d]pyrimidin-7-én (zldG&enina 17);

(r) 8-(l-metyletyl)-5-metyl-2-(3-chlér-4-piperazin-1-yl-
fenylamino) -8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-én (zlG&enina 18);

(s) 8-cyklopentyl-6-fludr-5-metyl-2-(3-chlér-4-piperazin-1-yl-

fenylamino) -8H-pyrido[2,3-d] pyrimidin-7-8n (zlG&enina 19);

(t) 8—cyklohexyl-6-f1u6r-5-metyl—2—(3—chlér-4-piperazin—1—yl—

fenylamino) -8H-pyrido[2,3-d] pyrimidin-7-én (zldG&enina 21);

(u) 8-(l-metyletyl)-6-fludr-5-metyl-2-(3-chldr-
4-piperazin-1-yl- fenylamino)-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-én

(zlG&enina 20);

(v) 8-cyklopentyl-5-metyl-2-(3-chlér-4-morfolin-4-ylfenyl-

amino) -8H-pyrido[2,3-d]lpyrimidin-7-6n (zlG&enina 22);

(w) 8-(l-metyletyl)-5-metyl-2-(3-chlér-4-morfolin-
4—y1fenylamino)—8H-pyrido[2,3—d]pyrimidin-7-¢n (zlG&enina 23);

(x)
8-cyklohexyl-5-metyl-2-(3-chlér-4-morfolin-4-ylfenylamino) -8H-
pyrido[2,é—d]pyrimidin-7-6n (zldCenina 24);

(y) 2—({3—ch16r[4—(3—morfolin-4-ylpropyl)piperidyl]fenyl)-
amino) -8-cyklopentyl-5-metyl-8-cyklropyridino[2,3-d] -

pyrimidin-7-6n (zld&enina 25); : ‘ '

(z) 2—({3—ch16r-4—[4—(3—morfolin-4-ylpropy1)piperidyl]fenyl}-
amino) -8- (1-metyletyl) -5-metyl-8-hydropyridino[2,3-d] pyrimi-

din-7-6n (zldd&enina 26);

(aa) 2-({3-chlér-4-[4-(3-morfolin-4-ylpropyl)piperidyl] -
fenyl}amino—8—cyklohexy1-5—metyl—8-hydropyridino[2,3-d]—

pyrimidin-7-6n (zlG&enina 27);
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(bb) 2-({3-chlér-4-[4-(3-piperazinylpropyl)piperidyl] fenyl}-
amino)-8—cyklopentYl-G—fluér-S—metyl—8—hydropyridino[2,3-

dlpyrimidin-7-6n (zldG&enina 28);

(cc) 2-({3-chlér-4-[4-(3-piperazinylpropyl)piperidyl) fenyl)}-
amino) -8- (1-metyletyl) -6-fludr-5-metyl-8-hydropyridino[2,3-

d]pyrimidin-7-én (zldG&enina 29);

(dd) 2-({3-chlér-4-[4-(3-piperazinylpropyl)piperidyl] fenyl) -.
amino) -8-cyklohexyl-6-fludr-5-metyl-8-hydropyridino([2,3-
dlpyrimidin-7-6n (zlGfenina 30), teplota tavenia >80 °C
(rozklad) ;

(ee) 2-({3-chlér-4-.[4- (3-piperazinylpropyl)piperidyl] fenyl) -
amino) -8-cyklopentyl-5-metyl-8-hydropyridino[2,3-d]pyrimidin-

7-6n (zlG&enina 31),

(f£) 2-({3-chlér-4-[4-(3-piperazinylpropyl)piperidyl] fenyl}
amino) -8- (1-metyletyl) -5-metyl-8-hydropyridino(2,3-d] -

pyrimidin-7-6n (zlGlenina 32);

(gg) 2-({3-chlér-4-[4-(3-piperazinylpropyl)piperidyl] fenyl}-
cyklohexyl-5-metyl-8-hydropyridino[2,3-d]lpyrimidin-7-6n

(zld&enina 33),

(gg2) trifludracetéat 8-cyklopentyl-2-[4-(piperazin-1-yl) -
fenylamino] -6-fludr-5-metyl-8H-pyrido[2,3-d]lpyrimidin-7-6nu

(zliCenina 34), teplota tavenia 254-255 °C;

(gg3) triflubracetdt 8-cyklopentyl-2-[4-(piperazin-1-yl)-
fenylamino] -6-brém-5-metyl-8H-pyrido[2,3-d]lpyrimidin-7-6nu

(zlG¢enina 35), teplota tavenia >200 °C;

(hh) hydrochlorid 9-cyklopentyl-2-{4-(3,5-dimetylpiperazin-1-
yl) -fenylamino) -6-fludr-5-metyl-8H-pyrido[2,3-d]lpyrimidin-7-

6nu (zlicenina 36), teplota tavenia >220 °C;
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(ii) 8-cyklopentyl-2-(3-flubdr-4-piperazin-1i-ylfenylamino)-5-
metyl-8H-pyrido(2,3-d]lpyrimidin-7-6n (zludenina 37);

(jj) hydrochlorid 6-brém-8-cyklopentyl-2-[4-(3,5-dimetyl-
piperazin-1-yl) -fenylamino) -5-metyl-8H-pyrido) [2,3-d] -

pyrimidin-7-6énu (zld&enina 38), teplota tavenia >230 °C;

(kk) 8-cyklopentyl-6-fludr-2-(3-fludr-4-piperazin-1i-yl-fenyl-

amino) -5-metyl-8H-pyrido[2,3-d]lpyrimidin-7-6n (zlG&enina 39);

(11) 6-brém-8-cyklopentyl-2-(3-fludr-4-piperazin-1-yl-fenyl-

amino) -5-metyl-8H-pyrido[2,3-d]lpyrimidin-7-6n (zlG&enina 40);

(mm) hydrochlorid 8-cyklopentyl-2-[4-(3,5-metylpiperazin-1-
yl) -fenylamino] -5-metyl-8H-pyrido[2,3-d]lpyrimidin-7-6nu

(z1l4G¢enina 41);

(nn) 2-(3-chlérpiperazin-1l-ylfenylamino)4-cyklopentyl-5-metyl-

8H-pyrido(2,3-dlpirimidin-7-6n (zlG&enina 42);

(00) 2—(3—ch16r-4—piperazin—l-ylfenylamino)—8-éyklopent-yl-6—
fludr-5-metyl-8H-pyrido([2,3-d]pyrimidin-7-6n (zlG&enina 43);

(pp) 6-brdém-2-(3-chlér-4-piperazin-1-ylfenylamino)-8-cyklo-
pentyl-5-metyl-8H-pyrido([2,3-d]pirimidin-7-én (zlG&enina 44);

(gqg) triflubracetdt 8-cyklopentyl-5-metyl-2-(4-morfolin-4-
ylfenylamino) -8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-6nu (zlddenina 45),

teplota tavenia 227-229 °C;

(rr) 9-cyklopentyl-6-fludr-5-metyl-2-(4-morfolin-4-yl-

fenylamino) -8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-6n (zlGdenina 46);

(ss) 6-brdém-8-cyklopentyl-5-metyl-2- (4-morforfolin-4-yl-

fenylamino) -8H-pyrido[2,3-d] pyrimidin-7-6n (zlG&enina 47) ;

(tt) 8-cyklopentyl-2-(3-flubdr-4-morfolin-4-ylfenylamino] -
5-metyl-8H-pyrido(2,3-d]lpyrimidin-7-én (zlddenina 48) ;
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(uu) 8-cyklopentyl-6-£fludr-2- (3-fludr-4-morfolin-4-ylfenyl-
amino) -5-metyl-8H-pyrido(2,3-d]pyrimidin-7-8n (zlG&enina 49);

(vv) 6-brém-8-cyklopentyl-2-(3-fludr-4-morfolin-4-ylfenyl-

amino) -5-metyl-8H-pyrido([2,3-d]pyrimidin-7-6n; (zldcenina 50);

(ww) 2—(3—chlér—4—morfolin—4—ylfenylamino)—8—cyklopenty1— 5-
metyl-8H-pyrido[2,3-d]lpyrimidin-7-6n (zldfenina 51) ;

(xx) 2-(3-chlér—4—morfolin-4—ylfenylamino)-8-cykiopentyl-6-
fludr-5-metyl-8H-pyrido[2,3-dlpyrimidin-7-6n (zlG&enina 52);

(yy) 6-brém-2-(3-chlér-4-morfolin-4-ylfenylamino) -8-cyklo-
pentyl-5-metyl-8H-pyrido([2,3-d]pyrimidin-7-6n (zldlenina 53);

(zz) 9-cyklopentyl-5-metyl-2-{4-[4-(2,2,2-trifludretyl) -
piperazin-1-yl]-fenylamino)}-8H-pyrido[2,3d]pyrimidin-7-6n
(z1ld¥enina 54), teplota ‘tavenia 198-199 °C;

9-cyklopentyl-6-fludér-5-metyl-2-{4-[4-(2,2,2-trifludretyl) -
piperazin-1-yl) -fenylamino}-8H-pyrido[2,3-d]}pyrimidin-7-én

(zli&enina 55) ;

6-brém-8-cyklopentyl-S-metyl-2-{4-[4-(2,2,2-triflubretyl) -
piperazin-1-yl)-fenylamino}-8H-pyrido([2,3-d]-pyrimidin-7-6n

(zl4¢enina 56) ;

trifludracetat 8-cyklopentyl-S5-metyl-2-{4-[4-(3-piperazin-
1-ylpropyl) -piperidin-1-yl]-fenylamino}-8H-pyrido([2,3-d]-
pyrimidin-7-6énu (zldlenina 57), teplota tavenia >80 °C

(rozklad) ;

8-cyklopentyl-6-fludr-5-metyl-2-{4-[4-(3-piperazin-1-yl-
propyl)piperidin-1-yl]-fenylamino)-8H-pyrido(2,3-d]pyrimidin-

7-6n (zlucenina 58), teplota tavenia >230 °C;
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6-brém-8-cyklopentyl-5-metyl-2-{4[4- (3-morfolin-4-ylpropyl) -
piperidin-1-yl] fenylamino}-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-6n

(z1GCenina 59) ;

8—cyklopentyl—5—metyl—2—{4—[4—morfolin—4—ylpropyl)piperidin—l—
yl]-fenylamino}-8H-pyrido[2,3-dlpyrimidin-7-én (zlG&enina 60) ;

8-cyklopentyl-6-£fludr-5-metyl-2-{4-[4-(3-morfolin-4-ylpropyl) -
piperidin-1-yl]-fenylamino}-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-6n

(z1GCenina 61) ;

6-brdém-8-cyklopentyl-5-metyl-2-{4-[4-(3-morolin-4-ylpropyl) -
piperidin-1-yl] -fenylamino}-8H-pyrido[2,3-d]lpyrimidin-7-6n

(z1li¢enina 62);

64br6m—8—cyklopenty1-5-metyl—2-{4-[4—(3-morfolin—4-ylpropyl)—
piperidinll—yll—fenylamino}-8H-pyrido[2,3—d]pyrimidin—7—6n

(zl4Cenina 63);

2-(4-{4-[3- (3-aminopyrrolidin-1-yl) -propyl] -piperidin-1-yl}-
fenylamino) -8-cyklopentyl-5-metyl-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-

6n (zlGCenina 64);

2-(4-{4-[3- (3-minopyrrolidin-1-yl) -propyl] -piperidin-1-yl}-
fenylamino) ~-8-cyklopentyl-6-fluédr-5-metyl-8H-pyrido[2,3-d]-

pyrimidin-7-6n (zlGlenina 65);

2—(4—{4—[3-(3-aminopyrrolidin—1—y1)—propyl]-piperidin-l-yl}-
fenylamino) -6-brém-8-cyklopentyl-5-metyl-8H-pyrido(2,3-

dlpyrimidin-7-6n (zld&enina 66) ;

8-cyklopetyl-2-{3-fludr-4-[4-(3-piperazin-1-
ylpropyl)piperidin-1-yl]-fenylamino}-5-metyl-8H-pyrimidin-7-én

(zl4Cenina 67);

8-cyklopentyl-6-fludr-2-{3-fludr-4-[4- (3-piperazin-1-
ylpropy)piperidin-1-yl] fenylamino}-5-metyl-8H-pyrido[2,3-

dlpyrimidin-7-6n (zldG&enina 68);
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6-brém-8-cyklopentyl-2-{3-fludr-4-piperazin-1-ylpropyl)piperi-
din-1-yl]fenylamino}-5-metyl-8H-pyrido(2,3-d]pyrimidin-7-6n

(zlG¢enina 69);

8~cyklopentyl—2-{3-f1u6r—4-[4-(3-morfolin—4-y1propyl)—
piperidin—l—yl]—fenylamino}-5—mety1-8H-pyriao[2,34d]pyrimidin—

7-om {(zld&enina 70);

8-cyklopentyl-6-fludr-2-{3-fludr-4-[4- (3-morfolin-4-ylpropyl) -
piperidin-1-yl] fenylamino}-5-metyl-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-

7-6n (zld&enina 71);

6-Brém-8-cyklopentyl-2-{3-fludr-4-[4-(3-morfolin-4-ylpropyl) -
piperidin-l—yl]fenylamino}—S—metyl—BH—pyrido[2,3—d]pYrimidin—

7-6n (zld&enina 72} ;

2-[4—(3—Amino—pyrrolidin—l-ylf—fenylamino]—8—cyklopentyl-5—
metyl-8H-pyrido(2,3-d]lpyrimidin-6n (zldfenina 73), teplota

tavenia >215 °C;

2-[4-(3-aminopyrrolidin-1-yl) fenylamino] -8-cyklpentyl-6-£fludr-
5-metyl-8H-pyrido(2,3-d}lpyrimidin-7-6n (zldlenina 74) ;

2-[4-(3-aminopyrrolidin-1-yl) fenylamino] -6-brém-8-cyklopentyl-
S-metyl-8H-pyrido[2,3-d]lpyrimidin-7-6n (zldG¢enina 75) ;

2-[4- (3-aminopyrrolidin-1-yl) -3-flubrfenylamino] -8-
cyklopentyl-5-metyl-8H-pyrido[2,3-d]lpyrimidin-7-6n (zlG&enina
76) ;.

2-[4-(3-Amino-pyrrolidin-1-yl)-3-fludrfenylamino] -8-cyklopen-
tyl-6-fludr-5-metyl-8H-pyrido[2,3-dlpyrimidin-7-6n (zldcenina
77) ;

2-[4-(3-Amino-pyrrolidin-1-yl)-3-fluérfenylamino] -6-brém-8-
cyklopentyl-5S-metyl-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-6n (zlG&enina
78) ;
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trifludracetat 8-cyklopentyl-S-metyl-2-{4-[3-(2,2,2-trifludr-
etylamino) pyrrolidin-1-yl]fenylamino}-8H-pyrido[2,3-d]lpyrimi-
din-7-6nu (zlG&enina 79), teplota tavenia vyZZia ako 160 °C

(za rozkladu) ;

8-Cyklopentyl-6-fludr-5-metyl-2-{4- [3-(2,2,2-trifludretyl-
amino)pyrrolidin-l-yl]fenylamino}—SH—pyrido[2,3—d]pyrimidin—7—

én (zlUCenina 80);

6-Brém-8-cyklopentyl-5-metyl-2-{4-[3-(2,2,2-triflubdretyl-
amino)pyrrolidin—l-yl]fénylamino}-SH—pyrido[2,3-d]pyrimidin—7—

6n (zlG&enina 81);

trifluéracetat 2-[4- (3-amino-pyrrolidin-1-yl)-3-chlérfenyl-
amino]-8—cyklopentyl—S-metyl—BH—pyrido[2,3—d]pyrimidin-7—6nu

(zlGCenina 82), teplota tavenia >215 °C (za rozkladu);

2-[4- (3-aminopyrrolidin-1-yl)-3-chlérfenylamino] -8-
cyklopentyl-6-£fludr-5-metyl-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-6n

(zli¢enina 83), teplota tavenia 221 °C;

2-[4-(3—aminopyrrolidin-1-yl)—3-ch16rfenylamino]-6—br6m-8—
cyklopentyl-5-metyl-8H-pyrido[2,3-d]lpyrimidin-7-én (zlG&enina
84);

2-[4—(3-Aminometyl-4-trifluérmetylpyrrolidin-1-y1)fenylamino]—
8-cyklopentyl-5-metyl-8H-pyrido [2,3-d]pyrimidin-7-6n

(zlG¢enina 85);

2-[4-(3-Aminometyl-4-trifluérmetyl-pyrrolidin-1-
yl) fenylamino] -8-cyklopentyl-6-£f1ludr-5-metyl-8H-pyrido([2, 3-

dlpyrimidin-7-6n (zlG&enina 86) ;

2-[4-(3-Aminometyl-4-trifludrmetylpyrrolidin-1-yl) fenylamino] -
6-brém-8-cyklopentyl-5-metyl-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-6n

(zliCenina 87);
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2-[4-(3-Trifloretylaminometylpyrrolidin-1-yl)fenylamino] -8-
cyklopentyl-5-metyl-8H-pyrido(2,3-d]lpyrimidin-7-6n (zldG&enina
88) ;

2-[4-(3-Trifloretylaminometylpyrrolidin-1-yl) fenylamino] -8-
cyklopentyl-6-£fludr-5-metyl-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-én

(zld¢enina 89) ;

2-[4-(3-Trifloretylaminometylpyrrolidin-1-yl) fenylamino] -6-
brém-8-cyklopentyl-5-metyl-8H-pyrido(2,3-d]lpyrimidin-7-6n

(zldcCenina 90;

Hydrochlorid 8-cyklopentyl-2-[4-(3,3-dimetylpiperazin-1-yl) -
fenylamino] -5-metyl-8H-pyrido{2,3-d]lpyrimidin-7-6énu (zld&enina

91), teplota tavenia > 150 °C (za rozkladu);

8-Cyklopentyl-2-{4-(3,3-dimetylpiperazin-1-yl) fenylamino] -6-
fludr-5-metyl-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-6n (zld&enina 92);

Hydrochlorid 6-brém-g-cyklopentyl-2-[4-(3,3-dimetylpiperazin-
1-yl) fenylamino] -5-metyl-8H-pyrido(2,3-d]pyrimidin-7-énu

(z1G€enina 93), teplota tavenia > 200 °C (za rozkladu) ;

8-Cyklopentyl-5-metyl-2-[4-(3,3,4-trimetylpiperazin-1-
yl) fenylamino] -8H-pyrido([2,3-d]lpyrimidin-7-6n (zlG&enina 94);

8-Cyklopentyl-6-flu6£-5-metyl—2-[4-(3,3,4—trimetylpiperazin—l-
yl) fenylamino] -8H-pyrido[2,3-dlpyrimidin-7-6n (zld&enina 95);

6—Br6m—8-cyklopentyl-5-mety1-2-[4—(3,3,4¥trimetylpi§erazin—1-
vl) fenylamino] -8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-6n (zld&enina 96);

2-[4-(4-Acetyl-piperazin—l-yl)—fenylamino]-8—cyklopenty1-5¥
metyl-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-én (zlidcenina 97;

2-[4-(4-acetylpiperazin-1-yl)fenylamino] -8-cyklopentyl-6-
fludr-5-metyl-8Hpyrido[2,3-d]lpyrimidin-7-6én (zlddenina 98),
teplota tavenia 267 aZ 269 °C;
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2—[4—(4—Acetyl-1-yl)—fenylamino]-6-br6m-8-cyklopentyl-5—metyl—
8H-pyrido[2,3-d]lpyrimidin-7-én (zli&enina 99);

8-Cyklopentyl-2-{4- [4- (2-hydroxyetyl) -3,5-dimetylpiperazin-1-
yl]l fenylamino}-5-metyl-8H-pyrido[2,3-d] pyrimidin-7-6n

(zladCenina 100), teplota, tavenia 156 a¥% 159 °C;

8-Cyklopentyl—6—fluér—2—{4—[4—(2—hydroxyetyl)-3,5—dimety1pipe—
razin-1-yl] fenylamino}-5-metyl-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-én

(zl4d¢enina 101);

6-Br6m-8-cyklopentyl-2—{4—[4—(2-hydroxyetyl)-3,5—dimetylpipe-
razin—l—yl]fenylamino}—S—metyl—BH-pyrido[2,3—d]pyrimidin-7—6n

(z1lGéenina 102);

Hydrochlorid 8-cyklopentyl-5-metyl-2- (4-perhydro-1,4-diazepin-
l-ylfenylamino) -8H-pyrido[2,3-d]lpyrimidin-7-6nu (zld&enina

103), teplota tavenia 172 °C (za rozkladu) ;

Hydrochlorid 8-cyklopentyl-6-fludr-5-metyl-2- (4-perhydro-1,4-
diazepin-1l-ylfenylamino) -8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-énu

(zldCenina 104), teplota tavenia 192 °C (za rozkladu);

6-Brém-8-cyklopentyl-5-metyl-2- (4-perhydro-1,4-diazepin-1-
ylfenylamino) -8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-6n (zlG&enina 105);

8-Cyklopenty1-5-mety1~2—f4—(4—mety1piperazin-l-yl)fenylamino]-
8H)pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-6n (zld&enina 106), teplota
tavenia 211 a¥ 213 °C;

8-cyklopentyl-6-fludr-5-metyl-2-[4- (4-metylpiperazin-1-
yl) fenylamino] -8H-pyrido(2,3-d]lpyrimidin-7-6n (zlG&enina 107);

6-Brdém) -8-cyklopentyl-S-metyl-2-[4- (4-metylpiperazin-1-
yl) fenylamino] -8H-pyrido[2,3-d]lpyrimidin-7-6n (zld&enina 108) ;
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8-Cyklopentyl-5-metyl-2-[4- (4-metylperhydro-1,4-diazepin-1-
yl) fenylamino] -8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-6n (zld&enina 109),

teplota tavenia vyS8ia ako 185 °C (za rozkladu) ;

8-Cyklopentyl-6-fludr-5-metyl-2-[4- (4-metylperhydro-1,4-
' diazepin-1-yl) fenylamino] -8H-pyrido(2,3-d]pyrimidin-7-6n

(zlG&enina 110),

6-Brom-8-cyklopentyl-5-metyl-2-[4- (4-metylperhydro-1,4-
diazepin-1-yl) fenylamino] -8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-6n

(zlG¢enina 111),

{4-[4- (8-cyklopentyl-5-metyl-7-oxo-7,8-dihydro-pyrido(2,3-
d]pyrimidin-2-ylamino) fenyl] piperazin-1-yl}octovad kyselina

(zlG¢enina 112);

{4-[4- (8-cyklopentyl-6-flubdr-5-metyl-7-oxo-7,8-dihydro-
pyrido[2,3-dlpyrimidin-2-ylamino) fenyl]lpiperazin-1-yl}octova

kyselina (zlG%enina 113);

{4-[4- (6-brém-8-cyklopentyl-5-metyl-7-oxo-7,8-dihydro-pyrido-
[2,3-d]pyrimidin-2-ylamino) fenyllpiperazin-1-yl}octovéa

kyselina (zli&enina 114);

8-cyklopentyl—5-metyl—2—(4-{4—{3-(1H—tetrazol-5—y1)propyl]—
piperidin-1-yl}fenylamino) -8H-pyrido[2,3-dlpyrimidin-7-én

(zld¢enina 115);

8—cyklopenty1-6—flu6rj5¥metyl—2—(4—{4-[3-(1H—tetrazol-5-yl)~
propyl]lpiperidin-1-yl}fenylamino)-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-

6n (zlGCenina 116) ;

6-brém-8-cyklopentyl-5-metyl-2-(4-{4-[3-(1H-tetrazol-5-yl)pro-
pyllpiperidin-1-yl}fenylamino) -8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-4n

(z1lG&enina 117);
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8-cyklopentyl-5-metyl-2-(4-{4-[3-(5-0x0-4,5-dihydro-1H-1,2,4-
triazol-3-ylsulfanyl)propyl]lpiperidin-1-yl}fenylamino) -8H-
pyrido[2,3-d]lpyrimidin-7-6n (zld&enina 118);

8—cyklopentyl-6—flu6r—5—metyl—2—(4—{4—[3—(5-oxo—4,5—dipydro—
1H-1,2,4-triazol-3-ylsulfanyl)propyllpiperidin-1- -
yl}fenylamino) -8H-pyrido([2,3-d] pyrimidin-7-én (zldG&enina 119);

6-brém-8-cyklopentyl-5-metyl-2-(4-{4-[3-(5-ox0-4,5-dihydro-1H-
1,2,4-triazol-3-ylsulfanyl)propyl]lpiperidin-1-yl}fenylamino) -
8H-pyrido([2,3-d]pyrimidin-7-é6n (zld&enina 120);

8-cyklopentyl-5-metyl-2-(4-{4-[3-(5-0x0-4,5-dihydro-1H-1,2,4-
triazol-3-ylsulfanyl)propyllpiperidin-1-yl}fenylamino) -8H-
pyrido([2,3-d]lpyrimidin-7-én (zlG&enina 121);

8-cyklopentyl-6-fludr-5-metyl-2-(4-{4-[3-(5-ox0-4,5-dihydro-
1H-1,2,4-triazol-3-sulfinyl)propyl]lpiperidin-1-yl}fenylamino) -
8H-pyrido([2,3-d]pyrimidin-7-6n (zldG&enina 122);

6-brém-8-cyklopentyl-5-metyl-2-(4-{4-[3-(5-0%x0-4,5-dihydro-1H-
1,2,4-triazol-3-sulfinyl)propyl]piperidin-1-yl}fenylamino) -8H-
pyrido([2,3-dlpyrimidin-7-6n (zlG&enina 123);

8-cyklopentyl-5-metyl-2-(4-{4-[3-(5-0ox0-4,5-dihydro-1H-1,2,4-
triazol-3-sulfonyl)propyll piperidin-1-yl}fenylamino) - 8H-
pyrido([2,3-dlpyrimidin-7-én (zld&enina 124);

8-¢yklopentyl—6-f1u6r-5-mety1—2-(4-{4—[3—(5—oxo-4,5—dihydro—
1H-1,2,4-triazol-3-sulfonyl)propyllpiperidin-1-yl}fenylamino) -
8H-pyrido(2,3-d]lpyrimidin-7-6n (zld&enina 125);

6-brém-8-cyklopentyl-5-metyl-2-(4-{4-[3-(5-0x0-4,5-dihydro-1H-
1,2,4-triazol-3-sulfonyl)propyl]lpiperidin-1-yl}fenylamino) - 8H-
pyrido(2,3-d]lpyrimidin-7-6n (zldG&enina 126);
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N-(2-{1-[4- (8-cyklopentyl-5-metyl-7-oxo-7,8-dihydropyrido (2, 3-
dlpyrimidin-2-ylamino) fenyllpiperidin-4-yl}etyl) -N-

hydroxyacetamid (zlGdenina 127);

N—(2—{1—[4—(8—Cyklopentyl—6—f1u6r-5-mety1—7—oxo—7,8—dihydro-
pyrido[2,3-d]pyrimidin-2—ylamino)fenyl]piperidin—4—yl}eﬁyl)fN—

hydroxyacetamid (zlG&enina 128);

N-(2-{1-[4- (6-brém-8-cyklopentyl-5-metyl-7-oxo-7,8-dihydropy-
rido[2,3-d]lpyrimidin-2-ylamino) fenyl]lpiperidin-4-yl}etyl) -N-

hydroxyacetamid (zlG&enina 129);

N-(3-{1-[4- (8-cyklopentyl-5-metyl-7-oxo-7,8-dihydropyridol[2,3-
dlpyrimidin-2-ylamino) fenyl]piperidin-4-yl}propyl) -N-hydroxy-

acetamid (zld&enina 130);

N- (3-{1-[4- (8-cyklopentyl-6-fludr-5-metyl-7-oxo-7,8-dihydro-
pyrido{2,3-dlpyrimidin-2-ylamino) fenyl]piperidin-4-yl}propyl) -

N-hydroxyacetamid (zldfenina 131);

N-(3-{1-[4- (6-brém-8-cyklopentyl-5-metyl-7-oxo-7,8-dihydro-
pyrido(2,3-d]pyrimidin-2-ylamino) fenyl]piperidin-4-yl}propyl) -

N—hydroxyacetamid (zlGCenina 132);

2-(benzofuran—5—y1amino)-8—cyklopentyl—S-metyl—BH—pyrido[2,3-

d)pyrimidin-7-6n (zlG&enina 133);

8-cyklopentyl-2- (1H-indol-5-ylamino) -5-metyl-8H-pyrido[2,3-

d]pyrimidin-7-6n (zlG&enina 134} ;.

2- (benzo [b]tiofén-5-ylamino) -8-cyklopentyl-5-metyl-8H-pyri-

do[2,3-dlpyrimidin-7-6n (zlG&enina 135);

8-cyklopentyl-2-(2,3-dimetyl-1H-indol-5-ylamino) -5-metyl-8H-
pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-6én (zldlenina 136) ;

2- (9H-karbazol-3-ylamino) -8-cyklopentyl-5-metyl-8H-pyrido(2,3-

dlpyrimidin-7-6n (zlGdenina 137);
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8-cyklopentyl-2- (1H-indazol-5-ylamino) -5-metyl-8H-pyrido([2,3-

dlpyrimidin-7-6n (zlG&enina 138);

2-(2-acetyl-benzofuran-5-ylamino) -8-cyklopentyl-5-metyl-8H-
pyrido[2,3-dlpyrimidin-7-én (zlG&enina 139);

8-cyklopentyl-5-metyl-2- (4-morfolin-4-ylfenylamino) -8H-pyrido-

(2,3-d]pyrimidin-7-6n (zlG&enina 140) ;

8-cyklopentyl-2-[4-(3,5-dimetylpiperazin-1-yl) fenylamino] -5-
metyl-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-6n (zlG&enina 141);

triflubracetdt 2-(3-chldér-4-piprazin-1l-ylfenylamino)-8-cyklo-
pentyl—S-metyl—SH—pyrido[2,3-dlpyrimidin-7-6nu (z1l4¢enina
142), teplota tavenia 234 a% 237 °C;

8-cyklopentyl-5-metyl-2-(4-piperidin-1-ylfenylamino) -8H-
pyrido(2,3-d]lpyrimidin-7-6n (zlG&enina 143);

8-cyklopentyl-5-metyl-2-[4- (4-metylpiperazin-1-yl) fenylamino] -
8H-pyrido(2,3-d]pyrimidin-7-én (zld&enina 144);

N-{l-[4-(8—cyklopentyl—5-metyl-7—oxo-7,8-dihydropyrido[2,3—
pyrimidin-2-ylamino) fenyl]piperidin-4-yl}acetamid (zldG&enina

145) ;

trifludracetéat 8-cyklopentyl—5—met§l—2—(4-piperazin-1-y1fenyl—
amino) -8H-pyrido[2,3-d]lpyrimidin-7-6nu (zlG&enina 146),

teplota tavenia 237 aZ 240 °C;

8-cyklopentyl-6-fludr-5-metyl-2-(4-piperazin-1-ylfenylamino) -
8H-pyrido[2,3-d]lpyrimidin-7-6n (zld&enina 147), teplota
tavenia 254 aZ 255 °C;

6-j6d-8-cyklopentyl-5-metyl-2-(4-piperazin-1-ylfenylamino) -8H-
pyrido([2,3-dlpyrimidin-7-6n (zld8enina 148);

trifludéracetéat 2-[3-chldér-4-(3-aminopyrrolidin-1-

yl) fenylamino] -8-cyklopentyl-5-metyl-8H-pyrido[2,3-
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dlpyrimidin-7-6énu (zld&enina 149), teplota tavenia vysSSia ako

215 °C (za rozkladu);

8-cyklopentyl-5-metyl-2-[4-(4-2,2,2-trifludretyl)piperazin-1-
ylfenylamino] -8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-én (zlGCenina 150),
teplota tavenia 198 a¥ 199 °C; |

8-cyklopentyl-2- (4-fludrfenylamino) -5-metyl-8H-pyrido[2,3-
dlpyrimidin-7-én (zlG&enina 151), teplota tavenia 217 aZz

220 °C;

8-cyklopentyl-5-metyl-2-fenylamino-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-

7-én (zlG&enina 152), teplota tavenia 180 az 183 °C;

8-cyklopentyl-2-(3,4-dichlérfenylamino) -5-metyl-8H-pyrido(2,3-
dlpyrimidin-7-én (zlG&enina 153), teplota tavenia 225 aZz

230 °C;

trifludracetit 8-izopropyl-5-metyl-2-(4-piperazin-1l-ylfenyl-
amino) -8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-6nu (zlGfenina 154),

‘teplota tavenia 217 aZ 220 °C;

8-izopropyl-5-metyl-2-[4- (4-propionylpiperazin-1-yl)fenyl-

amino] -8H-pyrido[2,3-d]lpyrimidin-7-én (zlG&enina 155) ;

8-cyklohexyl-5-metyl-2- (4-piperazin-1l-ylfenylamino) -8H-pyri-

do[2,3-dlpyrimidin-7-6n (zld&enina 156);

2—{4—{4-(3—morfolin—4—ylpropyl)piperidin—l—yl]fenylamino}—s—
cYklohexyl—6-f1u6r—5—mety1—8H—pyfido[2,3—d]pyrimidin-7-6n

(zlG&enina 157, teplota tavenia 2,6 az 209 °C;

8—cyklopentyl—5-metyl—2—[4—(2H—1,2,4-triazol—3-ylsulfaﬁyl—
metyl)fenylamino]—8H—pyrido[2,3—d]pyrimidin—7-6n (zlG¢enina

158) ;

68



8-cyklopentyl-5-metyl-2-[4-(2H-1,2,4-triazol-3-ylsulfinyl-
metyl) fenylamino] -8H-pyrido[2,3-d] pyrimidin-7-én (zlG&enina
159) ;

8—cyklopenty1—5—metyl;2—[4—(2H—1,2,4-triazol-3—ylsulfonyl-
metyl) fenylamino] -8H-pyrido [2,3-d] pyrimidin-7-6n (zld&enina
160) ;

8-cyklopentyl-5-metyl-2-[4-(5-0x0-4,5~-dihydro-1,2,4-oxadiazol -
3-ylmetyl) fenylamino] -8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-6n

(z1l4¢enina 161);

8-cyklopentyl-5-metyl-2-{4-[2-(2H-1,2,4-triazol-3-ylsulfanyl)-
etyl] fenylamino}-8H-pyrido[2,3-d] pyrimidin-7-én (zld&enina
162) ;

8-cyklopentyl-S5-metyl-2-{4-[2-(2H-1,2,4-triazol-3-sulfinyl) -
etyl] fenylamino}-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-én (zlG&enina
163) ;

8-cyklopentyl-5-metyl-2-{4-[2-(2H-1,2,4-triazol-3-sulfonyl) -
etyl] fenylamino}-8H-pyrido[2,3-d] pyrimidin-7-6én (zld&enina
164) ;

8-cyklopentyl-5-metyl-2-{4-[2-(5-ox0-4,5-dihydro-1,2,4-oxadia-
zol-3-yl)etyl] fenylamino}-8H-pyrido[2,3-d] pyrimidin-7-6n

(z1GCenina 165) ;

8-cyklopenty1-5—metyl-2—[4—3H-1;2;3—triazol—4-ylsulfany1-
metyl) fenylamino] -8H-pyrido[2,3-d)pyrimidin-7-6n (zlG&enina

166) ;

8-cyklopentyl-5-metyl-2-{4-[2-(3H-1,2,3-triazol-4-ylsulfanyl) -
etyl] fenylamino}-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-én (zlG&enina
167) ;
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8-cyklopentyl-5-metyl-2-{4-[4-(5-0x0-4,5-dihydro-1,2,4-oxa-
diazol-3-yl)piperidin-1-yl]fenylamino}-8H-pyrido[2,3-d]pyri-

midin-7-6n (zlG&enina 168);

8-cyklopentyl-5-metyl-2-{4-[4-(2H-1,2,4-triazol-3-ylsulfanyl) -
piperidin-1-yl]fenylamino}-8H-pyrido[2,3-d]lpyrimidin-7-6n

(zld&enina 169) ;

8-cyklopentyl-5-metyl-2-{4-[4-(2H-1,2,4-triazol-3-sulfinyl)-
piperidin-1-yl] fenylamino}-8H-pyrido(2,3-d]pyrimidin-7-én

(zli¢enina 170);

8-cyklopentyl-5-metyl-2-{4-[4-(2H-1,2,4~-triazol-3-sulfonyl) -
piperidin-1-yl]fenylamino}-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-6n
(z1G¢enina 171) teplota tavenia 235 aZ 237 °C;

8-cyklopentyl-5-metyl-2-{4-[4-(2H-tetrazol-5-yl)piperidin-1-
yl] fenylamino}-8H-pyrido[2,3-d)pyrimidin-7-én (zlG&enina 172) ;

(1H-tetrazol-5-yl)amid 1-[4- (8-cyklopentyl-5-metyl-7-oxo-7,8-
dihydropyrido[2,3-d]pyrimidin-2-ylamino) fenyl] piperidin-4-

karboxylovej kyseliny (zld&enina 173);

8-cyklopentyl-5-metyl-2-{4-[4-(3H-1,2,3-triazol-4-ylsulfanyl) -
piperidin-1-yl] fenylamino}-8H-pyrido(2,3-d]lpyrimidin-7-6én

(zldéenina 173);

3-[4-(8-cyklopentyl-5-metyl-7-oxo-7,8-dihydropyrido[2,3-d] -
pyrimidin—Z—ylamino)fenyl]-N-(1H-tetrazol—5-yl)propiénamid

(zld&enina 174);

2-[4-(8-cyklopentyl-5-metyl-7-oxo-7,8-dihydropyrido[2,3-d]py-
rimidin-2-ylamino) fenoxy] -N- (1H-tetrazol-5-yl) acetamid

(zla&enina 175);

8-cyklopentyl-5-metyl-2-[4- (5-ox0-4,5-dihydro-1,2,4-oxadiazol-
3-ylmetoxy) fenylamino] -8H-pyrido[2,3-d]lpyrimidin-7-6n
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(z14Cenina 176), teplota tavenia vy$3ia ako 195 °C (za

rozkladu) ;

8-cyklopentyl-5-metyl-2-(4-{4-[2-(2H-1,2,4-triazol-3-sulfi-
nyl)etyl]lpiperidin-1-yl}fenylamino) -8H-pyrido(2,3-d]pyrimidin-

7-6n (zlddenina 177);

8-cyklopentyl-5-metyl-2-(4-{4-[2-(2H-1,2,4-triazol-3-sulfo-
nyl)etyl]piperidin—l—yl}fenylamino)—8H—pyrido[2,3-d]pyrimidin-

7-6n (zldGCenina 178);

8-cyklopentyl-5-metyl-2-(4-{4-[2-(2H-1,2,3-triazol-4-ylsulfa-
nyl)etyl]piperidin-1-yl}fenylamino) -8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-

7-6n (zldG&enina 179);

8-cyklopentyl-5-metyl-2-(4-{4-[2-(2H-1,2,4-triazol-3-ylsul-
fanyl)etyl]lpiperidin-1-yl}fenylamino) -8H-pyrido([2,3-d]pyri-

midin-7-6én (zldG&enina 180) teplota tavenia 234 aZ 237 °C;

8-cyklopentyl-5-metyl-2-(4-{4-[2-~(5-0ox0-4,5-dihydro-1,2,4-
oxadiazol-3-yl)etyl]piperidin-1-yl}fenylamino) -8H-pyrido[2,3-

dlpyrimidin-7-6n (zlG&enina 181) ;

8-cyklopentyl-5-metyl-2-{4-[4-(2-0x0-2,3-dihydro-1,2,3,5-
oxatiadiazol-4-yl)piperidin-1-yl]fenylamino}-8H-pyrido[2,3-

dlpyrimidin-7-6n (zldG&enina 182);

8-cyklopentyl-2-{4-[4-(2,2-dioxo-2,3-dihydro-1,2,3,5-0xa-
tiadiazol—4—y1)piperidin—l-yl]fenylamino}-5-mety1-8H-pyrido~

(2,3-d]pyrimidin-7-én (zlGdenina 183);

8-cyklopentyl-5-metyl-2-{4-[4- (1-ox0-2,5-dihydro-1H-1,2,3,5-
oxatiatriazol—4—yl)piperidin—l—yl]fenylamino}—BH-pyrido[2,3-

d]lpyrimidin-7-6n (zlG&enina 184);

8-cyklopentyl-2-{4-[4-(1,1-dioxo-2,5-dihydro-1H-1,2,3, 5-oxa-
tiatriazol—4—yl)piperidin-l-yl]fenylamino}-5—metyl—8H—pyrido-

[2,3-dlpyrimidin-7-én (zlG&enina 185) ;
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N-{1-[4- (8-cyklopentyl-5-metyl-7-o0oxo-7,8-dihydropyrido[2,3-
dlpyrimidin-2-ylamino) fenyl]lpiperidin-4-karbonyl}metansul -

fonamid (zlG&enina 186);

8-cyklopentyl-5-metyl-2-{4-[3-(2H-1,2,4-triazol-3-ylsulfa-
nyl)pyrrolidin-1-yl] fenylamino}-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-6n

(zliCenina 187) ;

8-cyklopentyl-5-metyl-2-{4-[3-(2H-1,2,4-triazol-3-sulfinyl) -
pyrrolidin-1-yl] fenylamino}-8H-pyrido[2,3-d]lpyrimidin-7-6n

(z1G&enina 188);

8-cyklopentyl-5-metyl-2-{4-[3-(2H-1,2,4-triazol-3-sulfonyl) -
pyrrolidin-1-yl) fenylamino}-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-6n

(zlGCenina 189);

8—cyklopenty175-metyl-2—{4-[3-(3H-l,2,3-triazol-4—ylsu1fanyl)-
pyrrolidin-l—yl]fehylamino}-SH—pyrido[2,3-d]pYrimidin-7—6n

(z1G&enina 190);

8—cyklopentyl-5—metyl—2-{4-[3-(5-oxo-4,5-dihydro-l,2,4—oxa-
diazol-3-yl)pyrrolidin-1-yl]fenylamino}-8H-pyrido[2,3-d]pyri-

midin-7-6n (zla&enina 191);

trifludracetat 8-cyklopentyl-5-metyl-2-{4-[4-(3-hydroxypro-
pyl)piperidin-1-yl]fenylamino}-8H-pyrido(2,3-d]lpyrimidin-7-6nu

(zlG&enina 192), teplota tavenia 180 az 184 °C;

‘triflubracetét 8-cyklopentyl-5-propyl-2- (4-piperazin-1-ylfe-

nylamino) -8H-pyrido[2,3-d]lpyrimidin-7-6nu (zlG&enina 193);

8-cyklopentyl-5-etyl-2- (4-piperazin-1l-ylfenylamino) -8H-
pyrido[2,3-d]lpyrimidin-7-6n (zlG&enina 194);

8- (1-metyletyl) -5-etyl-2-(4-piperazin-1l-ylfenylamino) -8H-
pyrido(2,3-d]lpyrimidin-7-6n (zlG&enina 195) teplota tavenia

vy&8ia ako 235 °C (za rozkladu);
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trifludracetat 8- (l-metyletyl)-5-etyl-2-(4-piperazin-1-
ylfenylamino) -8H-pyrido(2,3-d]pyrimidin-7-6nu (zlG&enina 196)

teplota tavenia vySSia ako 235 °C (za rozkladu);

8-cyklopentyl-5-metyl-2-[4- (3-hydroxypyrrolidin-1-
yl)fenylamino]—8H—pyrido[2,3—d]pyrimidih—7-6n (z1G&enina 197),
teplota tavenia 225 aZ 226 °C;

8-cyklopentyl-5-etyl-2-[4-(4-acetylpiperazin-1-yl) fenylamino] -
8H-pyrido[2,3-d]lpyrimidin-7-6n (zldfenina 198);

8-cyklopentyl-5-metyl-6-£fludr-2-[4- (4-acetylpiperazin-1-
yl) fenylamino] -8H-pyrido[2,3-d]lpyrimidin-7-6n (zlG&enina 199),
teplota tavenia 267 aZ 269 °C;

8-cyklopropyl-5-metyl-2-[4-(4-acetamidopiperidin-1-yl) fenyl-
amino] -8H-pyrido[2,3-dlpyrimidin-7-6n (zld&enina 200), teplota

tavenia 221 °C (za rozkladu);

8-cyklopropyl-5-metyl-6-£fludr-2- [4- (4-acetamidopiperidin-1-
yl) fenylamino] -8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-6én (zld&enina 201),

teplota tavenia vySS8ia ako 250 °C;

hydrochlorid 8-cyklopentyl-5-metyl-2-[4- (homopiperazin-1-
yl) fenylamino] -8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-6nu (zlG&enina

202), teplota tavenia 172 °C (za rozkladu);

hydrochlorid 8-cyklopentyl-5-metyl-6-£fludr-2-[4- (homopi-
perazin-l-yl)fenylamino]—8H—pyrido[2,3-d]pYrimidin—7—6nu

(zlG¢enina 203), teplota tavenia 192 °C (pena);

8-cyklopentyl-5-metyl-6-fludr-2-[4-(3,3-dimetyl-4-acetylpi-
perazin-1-yl) fenylamino] -8H-pyrido[2,3-d]lpyrimidin-7-én

(zlG€enina 204), teplota tavenia 200 aZ 204 °C;

8-cyklopentyl-5-metyl-2-[4-(3,3-dimetyl-4-acetylpiperazin-1-
yl) fenylamino] -8H-pyrido[2,3-dlpyrimidin-7-6n (zld&enina 205),
teplota tavenia 192 aZ 196 °C;
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trifludracetét 8-cyklopentyl-5-metyl-6-fludr-2-[4- (4-metyl-
piperazin-1-yl) fenylamino) -8H-pyrido[2,3-d]lpyrimidin-7-8nu

(z1l4d¢enina 206) ;

8-cyklopentyl-5-metyl-2-[4- (N-metylacetamido) fenylamino] -8H-
pyrido[2,3-dlpyrimidin-7-6n (zld€enina 207), teplota tavenia
185 az 187 °C;

8-cyklopentyl-5-metyl-2-{4-[2- (2-hydroxyetoxy)etylamino] -
fenylamino}-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-6n (zlG&enina 208),

teplota tavenia 122 aZ 126 °C;

8-cyklopentyl-5-metyl-2-[4- (3-oxopiperazin-1-yl) fenylamino] -
8H-pyrido[2,3-d]lpyrimidin-7-6n (zlGlenina 209), teplota

tavenia vySSia ako 235 °C (za rozkladu);

8-cyklopentyl-5-metyl-2-[4-(2-metoxyetoxy) fenylamino] -8H-
pyrido[2,3-dlpyrimidin-7-én (zld&enina 210), teplota tavenia

156 a¥ 157 °C (za rozkladu) ;

8-cyklopentyl-5-metyl-2- (9H-karbazol-3-ylamino) -8H-pyrido[2,3-

dlpyrimidin-7-6n (zliG&enina 211);

8-cyklopentyl-5-metyl-2-(1H-indazol-5-yl)amino-8H-pyrido([2,3-

d)lpyrimidin-7-6n (zld&enina 212);

8-cyklopentyl-5-metyl-2-(2-acetylbenzofuran-5-yl)amino-8H-
pyrido[2,3-dlpyrimidin-7-én (zlG&enina 213);

8-cyklopentyl-5-metyl-2-[(4-piperidin-1-yl) fenylamino].-8H-
pyrido[2,3-dlpyrimidin-7-6n (zldfenina 214);

8-cyklopentyl-5-metyl-2-(2,3-dimetylindol-5-yl)amino-8H-pyri-

do[2,3-dlpyrimidin-7-6n (zla¢enina 215);

8-cyklopentyl-5-izopropyl-2-[4-(3,5-dimetyl-4R-aminometyl-
pyrrolidin-1-yl) fenylamino] -8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-6n

(zlG&enina 216) ;
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8-cyklopentyl-5-metyl-2-{4-[4-(2-hydroxyetyl)piperazin-1-
yl)]lfenylamino}-8H-pyrido[2,3-dlpyrimidin-7-6n (zliCenina
217), teplota tavenia 171 aZ 173 °C;

trifludracetat 8-cyklopentyl-5-metyl-2-{4-[4-(3-morfolino-
propyl)piperidin—l—yl)]fenylamino}-BH—pyrido[2,3—d}pyrimidin-

7-6nu (zlGCenina 217), teplota tavenia 171 aZz 173 °C;

8-cyklopentyl-5-metyl-2- (benzofuran-5-yl)amino-8H-pyrido[2,3-

dlpyrimidin-7-6n (zlGlenina 219);

8-cyklopentyl-5-metyl-2-(indol-5-yl)amino-8H-pyrido([2,3-d]lpy-

rimidin-7-6n (zld&enina 220);

8-cyklopentyl-5-metyl-2- (tionaften-5-yl)amino-8H-pyrido[2,3-

dlpyrimidin-7-6n- (zlG¢enina 221);

8-cyklopentyl-6-j6d-5-metyl-2- (4-piperazin-1-ylfenylamino) -8H-
pyrido[2,3-d]lpyrimidin-7-6n (zldGdenina 225) teplota tavenia
185 a% 198 °C (za rozkladu);

8-cyklopentyl-2-{4-[1-(3,5-dimetylpiperazin-1-yl)metanoyl]fe-
nylamino}-5-metyl-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-én (zld&enina

226), teplota tavenia 181 °C (pena);

8-cyklopentyl-2-[4-(3,5-dimetylpiperazin-1-yl) fenylamino] -5-
trifludrmetyl-8H-pyrido(2,3-dlpyrimidin-7-6n (zlG&enina 227),
teplota tavenia 200 °C (pena);

6—br6m-8-cyklopentyl—2-[4-(3,3;dimetylpiperazin-1—yl)fenyl—
amino] -5-metyl-8H-pyrido[2,3-d]lpyrimidin-7-én (zlG&enina 228),
teplota tavenia vy$Sia ako 200 °C (za rozkladu) ;

8-cyklopentyl-2-[4-(3,5-dimetylpiperazin-1-yl)fenylamino] -6-
joéd-5-metyl-8H-pyrido[2,3-d]lpyrimidin-7-6n (zld&enina 229),
teplota tavenia 225 a% 226 °C (za rozkladu);
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6—ch16r—8—cyklopentyl-2—[4—(3,3-dimety1piperazinél—y1)fenyl—
amino] -5-metyl-8H-pyrido[2,3-d]lpyrimidin-7-6n (zlG&enina 230),

teplota tavenia vy&8ia ako 250 °C;

8-cyklopentyl-5-metyl-2-[4-(1H-[1,2,4}triazol-3-ylsulfa-
nyl) fenylamino] -8H-pyrido[2,3-d]lpyrimidin-7-6n (zla&enina .
231);

4-[4-(8-cyklopentyl-5-metyl-7-oxo-7,8-dihydropyrido[2,3-dlpy-
rimidin-2-ylamino) fenyl]piperazin-1l-karbaldehyd (zld&enina

232), teplota tavenia 244 aZ 247 °C;

8-cyklopentyl-2- (4-piperazin-1-ylfenylamino)-5-trifludrmetyl-
8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-6n (zlGfenina 233), teplota

tavenia vys$ia ako 275 °C (za rozkladu) ;

8-(l-etylpropyl)-5-metyl-2-(4-piperazin-1-ylfenylamino) -
8Hpyrido[2,3-dlpyrimidin-7-6n (zld&enina 234), teplota tavenia
vyS8ia ako 180 °C (za rozkladu);

[4- (8-cyklopentyl-S-metyl-7-oxo-7,8-dihydropyrido[2,3-d]lpy-
rimidin-2-ylamino) benzyl] fosfénovad kyselina (zlddenina 235),

teplota tavenia vySSia ako 250 °C;

6-chlér-8-cyklopentyl-5-metyl-2- (4-piperazin-1-ylfenylamino) -
8H-pyrido([2,3-d]lpyrimidin-7-6n (zldfenina 236), teplota

tavenia vysSSia ako 188 °C (za rozkladu);

2-[4-(3,S-dimetylpiperazin—1~y1)fenylamino]-84(1-etylpropyl)—
5-metyl-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-6n (zld&enina 237),

teplota tavenia vysS8ia ako 185 °C (za rozkladu);

8-cyklopentyl-2-[4- (2-hydroxyetylamino) fenylamino] -5-metyl-8H-
pyrido(2,3-d]lpyrimidin-7-6n (zliGfenina 238), teplota tavenia

197 aZ 200 °C;
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3-[4-(8-cyklopentyl-5-metyl-7-oxo-7,8-dihydropyrido(2,3-
d]pyrimidin-2-ylamino) fenyl] -N,N-dietylpropiénamid (zld&enina

239), teplota tavenia 138 aZ 140 °C;

.8-cyklopentyl-6-£fludr-2- (4- (2-hydroxyetyl) fenylamino] -5-metyl-
8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-6n (zlG8enina 240), teplota

tavenia 241 aZ 244 °C;

8-cyklopentyl-2-[4- (2-hydroxyetyl) fenylamino] -5-metyl-8H-pyri-
do(2,3-d]lpyrimidin-7-6n (zlG€enina 241), teplota tavenia 191
az 194'°C;

4-(8-cyklopentyl-5-metyl-7-oxo-7,8-dihydropyrido[2,3-dlpy-

rimidin-2-ylamino)benzoovd kyselina (zlt&enina 242);

8-cyklopentyl-2-[4-(3,3-dimetylpiperazin-1-yl)fenylamino]-5-
metyl-8H-pyrido(2,3-d]pyrimidin-7-6n (zli&enina 243), teplota

tavenia vy83ia ako 150 °C (za rozkladu);

dietylester [4-(8-cyklopentyl-5-metyl-7-oxo-7,8-dihydropyri-
do[2,3-d]pyrimidin-2-ylamino)benzyl] fosfénovej kyseliny

(zliCenina 244), teplota tavenia vyZ8ia ako 250 °C (pena);

8-cyklopentyl-6-£fludr-2-[4- (2-metoxyetylamino) fenylamino] -5-
metyl-8H-pyrido[2,3-d]lpyrimidin-7-6n (zlG&enina 245), teplota

tavenia 147 aZ 149 °C (za rozkladu);

(S) -2-amino-3-[4- (8-cyklopentyl-6-fludr-5-metyl-7-oxo~-7,8-
dihydropyrido[2,3-d]lpyrimidin-2-ylamino) fenyl]propidnova
kyselina (zlGfenina 246), teplota tavenia 238 °C (za

rozkladu) ;

8-cyklopentyl-2-[4- (2-metoxyetoxy) fenylamino)] -5-metyl -8H-
pyrido[2,3-d]jpyrimidin-7-6n (zlG&enina 247), teplota tavenia

156 az 157 °C;
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8-cyklopentyl-2- (4-izopropylaminofenylamino) -5-metyl-8H-pyri-
do(2,3-dlpyrimidin-7-6n (zld&enina 248), teplota tavenia 216

az 220 °C;

8-cyklopentyl-2- (4-hydroxy-3,5-dimetylfenylamino) -5-metyl-8H-
pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-6n (zlG%enina 249), teplota tavenia

252 az 254 °C;

8-cyklopentyl-6-fludr-2- (4-hydroxy-3,5-dimetylfenylamino) -5-
metyl-8H-pyrido[2,3-d]lpyrimidin-7-6n (zld¢enina 250), teplota

tavenia 241 aZ 248 °C;

8-cyklopentyl-6-fludr-2- (4-hydroxy-3,5-dimetylfenylamino) -5-
metyl-8H-pyrido[2,3-dlpyrimidin-7-6n (zlGlenina 251), teplota

tavenia 240 °C (za rozkladu).

Priklad 19
Biologické testovanie

Niektoré zld&eniny podla predkladaného vynalezu boli hodnotené
ftandardnymi testami rutinne pouZivanymi na meranie inhibicie
na cykline zavislych kinazovych enzymov a dalgich
serin/treoninovych proteinovych kindz. Testovanie prebiehalo

nasledovne:

Postup pre testy enzymov Cdkl a Cdk2 za stanovenia ICso a
kinetiky: pou%ijd sa 96-jamkové filtraéné dosky (Millipore
MADVN6550), celkovy objem je 0,1 ml s kone&nou koncentriciou
20 mM TRIS (pH 7,4), 50 mM NaCl, 1 mM ditiotreitol, 10 mM
MgCl,, 12 mM ATP obsahujtdci 0,25 pcCi [**P]ATP, 20 ng enzymu
(cdk2/ cyklin E, Cdk2/cyklin A alebo Cdkl/cyklin B), 1 ug
retinoblastomového proteinu a prisludné zriedenie danej
zlG&eniny podla predkladaného vyndlezu. VSetky zloZky okrem
ATP sa nanesi do jamiek a doska sa umiestni na 2 mindty na
mieSadku dosiek. Reakcia sa zah&ji pridanim [**P]ATP a doska sa

inkubuje 15 mindt pri 25 °C. Reakcia sa potom ukon¢i pridanim
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0,1 ml 20% TCA (trichldéroctovd kyselina). Doska sa aspoti
1 hodinu chladi na 4 °C za vyzradZania substridtu. Jamky sa
potom péatkrat premyjd 0,2 ml 10% TCA a obsah 3?P sa stanovi
pomocou beta po&itadla dosky (Wallac Inc., Gaithersburg, MD).

Test Cdk4 enzymu =za stanovenia ICs, a kinetiky sa uskutoéni
nasledujicim spbsobom: pouZiji sa 96-jamkové filtra&né dosky
(Millipore MADVN6550), celkovy objem je 0,1 ml s kone&nou
koncentrdciou 20 mM TRIS (tris[hydroxymetyl]aminometan; pH
7,4), 50 mM NaCl, 1 mM ditiotreitolu, 10 mM MgCl,, 25 UM ATP
obsahujici 0,25 pci (32P]ATP, 20 ng Ccdk4, 1 1g
retinoblastomového proteinu a prislugné =zriedenie danej
z1GCeniny podla preakladaného vynélezu. Véetky zloZky okrem
ATP sa predloZia do jamiek a doska sa umiestni na 2 mindty na
mieS3aku dosiek. Reakcia sa zahdji pridanim ["PIATP a doska sa
inkubuje 15 mindt pri 25 °C. Reakcia sa potom ukondi pridanim'
0,1 ml 20% TCA. Doska sa aspoii llhodinu chladi na 4 °C za
vazrdZania substrdtu. Jamky sa potom patkrat premyjd 0,2 ml
10% TCA a obsah *?P sa stanovi pomocou beta poc¢itadla dosky

(Wallac Inc., Gaithersburg, MD).

Test PDGF receptora (PDGFr) a FGF receptora (FGFr) tyrosinovej

kindzy sa wuskuto®ni s celou dl%kou cDNA my3acej PDGF-B a
ludskej FGF1l(flg) receptorovej tyrosinovej kinadzy ziskanej od
J. Escobeda a pripravenej postupom opisanym vy33ie (Escobedo a
kol., J. Biol. Chem., 1988; 262: 1482-1487). PCR priméry si
‘formované tak, aby =zosilfiovali fragment DNA, ktory kéduje
_intracelulérnu tYrosinovﬁ kindzovid doménu. Fragment sa vloZi
do vektora bacilovirusu kotransfikovaného AcMPNPV DNA a
rekombinoﬁan? virus sa potom izoluje. Viruéom sa potom
infikujd hmyzie bunky SF9 za silnej expresie proteinu a

bunkovy lyzat sa pouZije na test.

Test enzymov PDGFr a FGFr sa uskuto&fiuje v 96 -jamkovych

doskéch (100 pl/inkubédcia/jamka) a podmienky sa optimalizujd na
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meranie vstupu *?P z [y?P]ATP do kopolymérového substratu
glutamat-tyrosin. Do kaZdej jamky sa predlo?i 82,5 pl
inkuba¢ného pufru obsahujlceho 25 mM Hepes (pH 7,0), 150 mM
NaCl, 0,1% Triton X-100, 0,2 mM PMSF, 0,2 mM NasVO,, 10 mM
MnCl, a 750 pg/ml Poly (4;1) glﬁtamét—ﬁyrosin a potom 2,5 pl
inhibitora a 5 pl enzymového lyzatu (7,5 pg/pl FGFr alebo 6,0
pug/ul PDGFr) na zahdjenie reakcie. Potom nasleduje 10 mindGt
inkubdcie pri 25 °C a potom sa do kaZdej jamky prida 10 ml
[y*?P]ATP (0,4 Ci plus 50 mM ATP) a vzorka sa inkubuje dal%ich

10 mindt pri 25 °C. Reakcia sa ukon&i pridanim 100 pl 30%
trichléroctovej kyseliny (TCA) obsahujlicej 20 mM pyrofosfatu
sodného a zrdZanim materidlu na chuma&iku sklenenych vlékien
(Wallac) . Filter sa trikrét premyje 15% TCA obsahujdcou 100 mM
pyrofosfatu sodného a r&dioaktivita zadrEané na filtri sa
stanovi ¢&italkou beta Wallac 1250. NeZpecifickd aktivita sa
definuje ako radioaktivita zadrZand na filtri po inkubicii
vzoriek bez enzymu (len s pufrom). Specifickd enzymaticka
aktivita (enzym plus pufor) sa definuje ako celkovd aktivita
minus neSpecifickd aktivita. Koncentracia zlG&eniny, ktoré
inhibuje Specifickd aktivitu na S50 % (ICsy) sa stanovi

z inhibidnej krivky.

Nasleduje postup na test c-Src proteinovej kindzy: c-Src
kinaza sa izoluje 2z lyzatu bacilovirusom infikovanych buniek
za pouZitia antipeptidovej monoklondlnej protildtky zameranej
proti N—koncov?m aminokyselinadm (aminokyseliny 2-17) c-Src.
Protilatka kovalentne viazand na na 0,65 um latexové koralky sa
prida do suspenzie, 1lyzatového pufru hmyzich buniek
obsahujiceho 150 mM NaCl, 50 mM Tris (pH 7,5), 1 mM DTT, 1%
NP-40, 2 mM EGTA, 1 mM vanadidtu sodného, 1 mM PMSF, 1 pg/ml
leupeptinu, 1 pg/ml pepstatinu a 1 pg/ml aprotininu. Hmyzi
bunkovy lyzat obsahujdci c-Src protein sa za otacania 3 az 4

hodiny inkubuje pri 40 ©°C s uvedenymi korédlkami. Na konci
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inkubdcie lyzatu sa kordlky trikrat premyjd lyzatovym pufrom,
opat sa suspendujiG v lyzdtovom pufre obsahujlcom 10 % glycerol
a zmrazia sa. Latexové kordlky sa potom rozohreji, trikrat sa
premyja testovacim pufrom (40 mm Tris, pH 7,5, 5 mM MgCl,) a
suspenduji sa opat v rovnakom pufre. Do jamiek 96-jamkovej
dosky Millipore s dnom s 0,65pm vrstvou polyvinylidihovej
membrany sa predloZia nasledujice reakdéné& zloZky: 10 pl c-Src
kordliek, 10 pl 2,5mg/ml polyGluTyr substratu, 5 uM ATP
obsahujtce 0,2 uCi [*?P]JATP, 5 pl DMSO obsahujtGci inhibitor
alebo len rozpistadlo (kontrélny pokus) a pufor za dosiahnutia
findlneho objemu 125 pupl. Reakcia sa zahdji pri teplote
miestnosti pridanim ATP a zastavi sa po 10 mindtach pridanim
125 pul 30% TCA 0,1M pyrofosfidtu sodného na 5 minit na Jlade.
‘Doska sa potom filtruje a steny jamiek sa premyjd dvoma 250ml
alikvétami TCA a 0,1M pymfosfatom. Filtr sa potom.prederavia,
zmeraji kvapalinovym scintiladnym po&itadlom a tGdaje slG%¥ia na
stanovenie inhibié&nej aktivity v porovnani SO znamymi
inhibitormi, ako 3je erbstatin. Tato metéda je opisanid v

publiké&cii Thompson a kol., J. Med. Chem. 1994; 37: 598-609.

Vysledky uvedenych testov pre niektoré zla&eniny podla
predkladaného vyndlezu uvadza tabulka 1. Metabolickd stabilita
niektorych zlGcenin sa meria v ludskych pecleifiovych mikrozdémoch
(HLM) a jé uvedend v tabulke 1 ako &as v mindtach (polo&as T)
potrebnych na odbﬁranié polovice pdvodnej zldCeniny po jej

pridani do HLM homogluéatu.
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RGzne vlastnosti vyhodnych S5-metylpyridopyrimidin-7-énov, ako
je 8-cyklopentyl-S-metyl-2-[(4-piperazinylfenyl)amino] -8-hy-
dropyridino[2,3-d]lpyrimidin-7-6n (zlG&enina 1), vratane 1ICso,

stability a rychlosti clearancie, sd uvedené v tabulke 2.

Tabulka 2
21G&. 5-Me ICs (puM) T 1/2 v Clearancia
HLM (ml/min/kg)
(min)
cdki/ cdk2/ Cdk2/ Cdk4 FGFr c-SRC PDGFr
cyklin B cyklin A cyklin E
1 ano g S5 55 0,007 1,077 83 25,5 (n=2)
57 ano  »g >5 >5 0,151 6,08
73 ano >1,7 >1,7 55 0,061 55 80
79 ano >5 >5 >5 0,975 NA 34 8
152 ano  >1,7 4,91 >5 2,15 NA >50

’

Z vysledkov uvedenych v tabulke 2 je zrejmé, ¥e zlG&enina 1 a
dalSie zlGCeniny podla vyndlezu &pecificky inhibujd Cdk4 a
majd relativne maly vplyv na Cdkl a Cdk2. Dalej je zld&enina 1
relativne stabilnej%ia a odstrafiuje sa niZ3ou rychlostou
v porovnani so zlG&eninami podla stavu techniky. Tieto
vysledky ukazuji, Ze metylovd skupina v polohe 5 prepoziliava
unikdtne vlastnosti na pyridopyrimidine a je vyhodnym

uskutoénenim.
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Priklady prostriedkov

Ako bolo wuvedené vyZ8ie, zlG&eniny podla predkladaného
vyndlezu sa budd typicky formulovat s beZnymi prisadami,
riedidlami a nosid&mi za ziskania kompozicii,vktqré sl vhodné
na beZné podavanie cicavcom. Nasledﬁjﬁce priklady ilustruja
typické kompozicie, ktoré predstavujid dalSie uskutodnenia

podla predkladaného vyndlezu.

Priklad 20

Tabletovy prostriedok

ZloZka MnozZstvo
Zldcenina 12 B 50 mg
Laktdza | 80 mg
Kukuriény Skrob (na ‘mie8anie) 10 mg
Kukuriény &krob (na miedanie) : 8 mg
Stearat horelnaty (1%) 2 mg
Celkom 150 mg

ZlG&enina 12 sa zmieSa s laktézou a kukuriénym Skrobom (na
mieSanie) a ddkladne sa premieSa na prasSok. Kukurilny Skrob
(pre pastu) sa suspenduje v 6 ml vody a zahreje sa za mie3ania
za vzniku pasty. Pasta sa pridd k premieSanému prasku a zmes
sa granuluje. V1hké granule sa preoseji cez tvrdé sito ¢islo 8
a sudia sa pri 50 °C. Zmes sa lubrikuje 1% stearatom
horednatym a stladi sa do tablety. Tablety sa podavajd
pacientom v mnoZstve 1 a¥ 4 ka%dy defi za Gfelom prevencie a

liedby aterosklerdzy.
Priklad. 21
Parenterdlny roztok

Do roztoku 700 ml propylénglykolu a 200 ml vody pre injekcie

sa prida 20,0 g zlG&eniny 38. Zmes sa mieS8a a pH sa upravi na
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5,5 pomocou kyselin§ chlérovodikovej. Objem sa wupravi na
1000 ml vodou pre injekcie. Roztok sa sterilizuje, plni sa do
5,0ml ampuli, kde kaZdd obsahuje 2,0 ml (40 mg zld&eniny 38) a
ampule sa wuzavrd pod dusikom. Roztok sa poddva pomocou
injekcie pacientovi trpiacemu rakovinou a v pripade potreby
lieéby; | o

Predkladany vynédlez a spdsob a postup jeho uskutoé&tiovania a
pouZivanie je teraz opisany Uplne, jasne, jednoducho a presne
tak, aby ho mohol odbornik pracujici v odbore uskutodnit a
vyuzZit. Rozumie sa, Ze vy88ie boli opisané vyhodné
uskuto€nenia predkladaného vyndlezu a Ze je moZné uskutodnit
modifikdcie tak, aby nebol prekroleny rémec predkladaného
vynalezu, ktor? je wuvedeny v ndrokoch. Dalej bude predmet
vyndlezu presne opisany pomocou patentovych narokov, ktoré

zhffiaji vy$8ie uvedeny opis.
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TP 124y7- 2002

P ATEUNTOV E N A R O K Y

1. ZlGéenina v8eobecného vzorca I

(1)
a jej farmaceuticky prijatelné soli, estery, amidy a
predliecivi,
kde

R? je (a) atém vodika;

(b) niZ8ia alkylovad skupina pripadne substituovand Jjednou,
dvoma alebo tromi skupinami nezévisle vybranymi zo skupiny,
ktord tvori atém halogénu, hydroxyskupina, niz8ia
alkoxyskupina, aminoskupina, mono- alebo dialkylaminoskupina,
karboxyskupina, alkoxykarbonylové ) skupina, tiocalkylova
skupina, nitrilovad skupina, arylovd skupina, heterocarylova
skupina alebo karbocyklické skupina obsahujica 3 aZ 7 &lenov a
az 2 tito ¢&lenovia mdZu pripadne byt heterocatdémy nezavisle
vybrané zo skupiny, ktord tvori atdém kyslika, atém siry a atdm

dusika; alebo

(c) karbocyklick& skupina obsahujica 3.a§.7 &lenov a aZz 2 tito
&lenovia mbé%u pripadne byt heteroatdmy nezavisle vybrané zo
skupiny, ktord tvori atém kyslika, atdédm siry a atdm dusika,
kde je karbocyklické skupina nesubstituovana alebo
substituovand jednou, dvoma alebo tromi skupinami nezavisle
vybranymi ZO skupiny, ktora tvori atém halogénu,

hydroxyskupina, ni%$ia alkylovéd skupina, niZSia alkoxyskupina,
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aminoskupina, mono- alebo dialkylaminoskupina, arylovd skupina

a heteroarylova skupina;

w

R* je atém vodika, ni¥%ia alkylovd skupina, niZZia
alkoxyskupina, atdém halogénu, trifludrmetylova skupina, ni%8ia
alkynylovéd skupina, niZsia alkénylové skupina, nitrilova
skupina, nitroskupina, skupina -COR?, skupina -CO,R*, skupina
-CONR‘R®, skupina -CON(R*),OR®, skupina -SO,NR®R®, skupina -SO,R*%,
skupina -SO3R®, skupina P(0O) (OR*) (OR®) alebo skupina -NR‘R%;

Y je atédm dusika alebo skupina CR’;

R’ je ni%fia alkylovad skupina, halogénalkylovd skupina alebo

arylova skupina;

X a Z s nezavisle atém vodika, atém halogénu, niZ$ia alkylova
skupina, nizSia alkoxyskupina, trifludrmetylova skupina,
hydroxyskupina, nitrilovd  skupina, nitroskupina, skupina
-NR‘R®, skupina -N(O)RR®, skupina -NR‘R°R®W, skupina -SRY,
skupina -C(O)R*, skupina -CO,R*, skupina -CONR*R®, skupina
-SO,NR*R®, skupina -SO,R*Y, skupina -SO;3R*, skupina
P(0) (OR*) (OR®), skupina -T(CH;).QR?, skupina -C(0)T(CH,).QR*
alebo skupina -NR*C(0)T (CH,).QR%;

m je &islo 1 aZ 6;
n je .€¢islo 0 aZ 6;

T je atém kyslika, siry, skupina NR®, skupina N(O)R*, skupina
NR'R°W alebo skupina CR%R%;

Q je atdém kyslika, siry, skupina NR*, skupina N(O)R*, skupina
NR*R°W, skupina CO, alebo karbocyklickd skupina obsahujica 3 aZ
7 Clenov, z ktorych aZ 4 s pripadne heterocatdmy nezavisle
vybrané zo skupiny, ktord tvori atém kyslika, siry a dusika,
kde je karbocyklicka skupina nesubstituované alebo

substituovand jednou, dvoma alebo tromi skupinami nezavisle
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vybranymi zo skupiny, ktord tvori atdédm halogénu, hydroxy-

skupina, hydroxyalkylovd skupina, niZ%$ia alkylova skupina,

nizZsia alkoxyskupina, alkoxykarbonylova skupina,
alkylkarbonylova skupina, alkylkarbonylaminoskupina,
aminoalkylova skupina, triflubrmetylova skupina,

N—hydroxyécetamidové skupina; trifludrmetylalkylova skupina,

aminoskupina alebo mono- alebo dialkylaminoskupina;

R® je ni%3ia alkylovéd skupina, halogénalkylovad skupina alebo

arylovad skupina;

R’ je skupina NR’R®, skupina N(O)R°R®, skupina NR‘R°R’W, skupina
OH, skupina OR*!, skupina SR*, atém halogénu, skupina COR?,
skupina  (CH;),R*, skupina CO,R?, skupina CONR‘R®, ' skupina
C(O)NR*SO,R®, skupina S(O)R*, skupina SO,R*, skupina SO.NR'R®,
skupina SOsR%, skupina  (CHp).P(0) (OR%),, skupina NR*SO.R®,
aldehydovd skupina, nitrilovd skupina, nitroskupina, alkylova
skupina, alkoxyalkylova skupina, skupina T (CH,) nQR*, skupina
C(0) T (CHz) nQR*, skupina  NR*C(0) T (CH;)nQR® alebo skupina
T (CH;) nCO2R*;

n je 0 az 6;
W je anidn;

R a R® st nezévisle atém vodika, ni¥%ia alkylovad skupina,
" niZ8ia alkenylovad skupina, niZ8ia alkynylévé skupina, skupina
(CHﬁnAr, arylalkylovad skupina, arylova skupina, heteroarylova
skupina, heteroarylalkylovd skupina, cykloalkylova skupina,
heterocykloalkylova skupina, alebo R* a R® spolu s atdémom
dusika, ku ktorému sO pripojené, tvoria karbocyklicky kruh
obsahujtici 3 a% 8 <&lenov, =z ktorych aZ 4 st pripadne
karbonylové skupiny alebo heteroatémy nezdvisle vybrané zo
skupiny, ktord tvori atém kyslika, siry, skupina S(O), skupina
S(0), a atébm  dusika, kde je  karbocyklicka skupina

nesubstituovanid alebo substituovand jednou, dvoma, tromi alebo
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Styrmi skupinami nezivisle vybranymi zo skupiny, ktord tvori
atédm halogénu, hydroxyskupina, hydroxyalkylovad skupina, nizSia
alkylova skupina, nizsia alkoxyskupina, alkoxykarbonylova
skupina, alkylkarbonylova skupina, alkylkarbonylaminoskupina,
aminoalkylova skupina, amiﬁoalkylkarbonylové skupina,
trifludrmetylova skupina, trifludrmetylalkylova skupina,
trifluérmetylalkylaminoalkylovd skupina, aminoskupina, mono-
alebo dialkylaminoskupina, N-hydroxyacetamidoskupina, arylova
skupina, heteroarylovda skupina, karboxyalkylova skupina,
skupina NR'SO,R'', skupina C(O)NR!R*, skupina NR°C(0)R?,
skupina C(O)OR', skupina C(O)NR}®SO,R*, skupina (CH;),S (O).R,
(CHz) n-heteroarylovd skupina, O(CH;) n~heteroarylova skupina,

skupina (CH;)nC(O)NRR', skupina O(CH,),C(O)OR®®; a

R' mdZe dalej byt ni%fia alkylovad skupina nesubstituovand alebo
substituovanad jednou, dvoma alebo tromi skupinami nezédvisle

vybranymi zo skupiny, ktord tvori atém halogénu, 5-oxo-4,5-

dihydro-1H-1,2,4-triazol-3-ylsulfanylova skupina,
5-ox0-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-3-ylsulfinylova skupina,
5-oxo-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-3-ylsulfonylova skupina,

alebo karbocyklickd skupina obsahujica 3 a%Z 7 &lenov, =z
ktorych aZ 4 si pripadne heterocatémy nezévisle vybrané‘ ZO .
skupiny, ktord tvori atém kyslika, siry a dusika, kde je
karbocyklickd skupina nesubstituovanid alebo substituovana
jednou, dvoma alebo tromi skupinami nezivisle vybranymi zo
skupiﬁy, ktora tvori atdém halogénu, hydroxyskupina,
hydroxyalkylova skupina, niz8ia alkylovd skupina, niZ3ia
alkoxyskupina, alkoxykarbonylovd skupina, alkylkarbonylova
skupina, alkylkarbonylaminoskupina, aminoalkylovd  skupina,
trifludrmetylova skupina, N-hydroxyacetamidoskupina, tri-
fludrmetylalkylova skupina, aminoskupina alebo mono- alebo

dialkylaminoskupina; a
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R a R sG nezavisle atém vodika, atém halogénu, niZsia
alkylova skupina, niZs$ia alkoxyskupina alebo alkylkarbonylova

skupina.

2. Zldc¢enina vzorca II

X CH,
I R
S e®
2 \ N)\N N o
H
(I1)
a jej farmaceuticky prijatelné soli, estery, amidy a
predliediva,
kde
R® je atém vodika, nizsia alkylova skupina, nizsia

alkoxyskupina, atém halogénu, trifludrmetylova skupina, niZSia
alkynylovd skupina, ni%$ia alkenylovd skupina, nitrilova
skupina, nitroskupina, skupina -COR?, skupina -CO,R*, skupina
-CONR‘R®, skupina -CON(R‘),OR®, skupina -SO,NR‘R®, skupina -SO:R%,
skupina -SO;R*, skupina P(0O) (OR*) (OR®) alebo skupina -NR‘R®;

Y je atém dusika alebo skupina CR’;

X a Z sQ nezavisle atém vodika, atém halogénu, niZSia alkylova
skupina, nizsia  alkoxyskupina, trifluérmetylova  skupina,
hyaroxyskupiné, nitrilévé skupina, nitroskupina, skupina
-NR'R®, skupina -N(O)R*R®, skupina -NR®R°R°W, skupina -SR%,
skupina -C(O)R*, skupina -CO;R*, skupina -CONR®R°, skupina
-SO,NR’R?, skupina -SO,RY, skupina . -SO3;R%, skupina
P(O) (OR%) (OR®), skupina -T(CH;).QR*, skupina -C(O)T (CHz) QR
alebo skupina -NR%C (0) T (CH,) nQR®;

m je ¢islo 1 azZ 6;
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n je Cislo 0 aZ 6;

T je atdébm kyslika, siry, skupina NR!, skupina N(O)R*!, skupina
NR‘R°W alebo skupina CR*R®;

Q je atdém kyslika, siry, skupina NR*, skupina N(O)R“/ skupina
NR*R®W, skupina CO, alebo karbocyklickd skupina obsahujtica 3 aE.
7 &lenov, 2z ktorych aZ 4 si pripadne heterocatdmy  nezévisle
vybrané zo skupiny, ktorid tvori atédm kyslika, siry a dusika,
kde je. karbocyklické skupina nesubstituovana alebo
substituovand jednou, dvoma alebo tromi skupinami nezavisle
vybranymi zo skupiny, ktord tvori atém halogénu, hydroxy-

skupina, hydroxyalkylovd skupina, niZ$ia alkylovd skupina,

nizsia alkoxyskupina, alkoxykarbonylova skupina,
alkylkarbonylova skupina, alkylkarbonylaminoskupina,
aminoalkylovéa skupina, trifluérmetylova skupina,

N-hydroxyacetamidovd skupina, trifludrmetylalkylovad skupina,

aminoskupina alebo mono- alebo dialkylaminoskupina;

R® je niZ3ia alkylova skupina, halogénalkylovad skupina alebo

- arylova skupina;

R’ je skupina NRR°, skupina N(O)R‘R®, skupina NR‘R°R’W, skupina
OH, skupina OR*!, skupina SR*, atém halogénu, skupina COR?,

skupina (CH;),R*, skupina CO,R*, skupina CONR‘R®, skupina-
C(O)NR*SO;R®, skupina S(O)R‘, skupina SO,R*, skupina SO,NR®R®,

skupina SOsR*, skupina  (CH.).P(O) (OR*),, ' skupina NR*SO,RS,

aldehydova skupina, nitrilovad skupina, nitroskupina, alkylova

skupina, alkoxyalkylovd skupina, skupina T (CH,).QR®, skupina

C(0) T (CH;) nQR®, skupina NR*C (O) T (CH,) nQR® alebo skupina

T (CH;) nCO2R*;

n je 0 az S;

W je anidn;
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R* a R® sl nezavisle atédm vodika, ni%%ia alkylovad skupina,
niz8ia alkenylové& skupina, niZdia alkynylovad skupina, skupina
(CHz) nAr, arylalkylovad skupina, arylova& skupina, heteroarylova
skupina, heteroarylalkylovd skupina, cykloalkylova skupina,
heterocykloalkylova skupina, alebo R* a R®> spolu s atdmom
dusika, ku ktorému sG pripojené, tvoria karbocyklicky kruh
obsahujici 3 a%2 8 <&lenov, =z ktorych aZ 4 su pripadne
karbonylové skupiny alebo heteroatédmy nezédvisle vybrané =zo
skupiny, ktord tvori atdém kyslika, siry, skupina S(O), skupina
S(0) 2 a atdém dusika, kde je karbocyklicka skupina
nesubstituovand alebo substituovanid jednou, dvoma, tromi alebo
Styrmi skupinami nezévisle vybranymi zo skupiny, ktord tvori
atém halogénu, hydroxyskupina, hydroxyalkylova skupina, niZSia
alkylovd skupina, niZsia alkoxyskupina, alkoxykarbonylova
skupina, alkylkarbonylovad skupina, alkylkarbonylaminoskupiha,
aminoalkylovéa skupina, aminoalkylkarbonylova skupina,
trifludrmetylova skupina, trifludrmetylalkylova skupina,
trifludrmetylalkylaminoalkylova skupina, aminoskupina,' mono-
alebo dialkylaminoskupina, N-hydroxyacetamidoskupina, arylova
skupina, heterocarylovd skupina, karboxyalkylova  skupina,
skupina NR'’SO,R'*, skupina C(O)NR!°R, skupina NR'C(0)R,
skupina C(O)OR®, skupina C(O)NRSO,R', skupina (CH;)aS(0)aR'®,
(CHy) n-heterocarylova skupina, O(CHﬁn—heterQarylové skupina,

skupina (CH;)aC(O)NR'R', skupina O(CH,)nC(0)OR;

R’ je niZfia aikylové skupina, halogénalkylovd skupina alebo

arylova skupina; a

R mdZe dalej byt ni%Sia alkylovad skupina nesubstituovana alebo
substituovand jednou, dvoma alebo tromi skupinami nezavisle
vybranymi zo skupiny, ktord tvori atém halogénu, 5-oxo-4,5-di-
hydr;—lH-l,2,4—triazol—3-ylsulfanylové skupina, 5-oxo-4,5-di-
hydro-1H-1,2,4-triazol-3-ylsulfinylova skupina,
5-oxo0-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-3-ylsulfonylova skupina,

alebo karbocyklickd& skupina obsahujica 3 aZz 7 Cclenov, z
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ktorych aZ 4 sO pripadne heteroatdmy nezdvisle vybrané =zo
skupiny, ktoriG tvori atém kyslika, siry a dusika, kde je
karbocyklickd skupina nesubstituovand alebo substituovana

jednou, dvoma alebo tromi skupinami nezavisle vybranymi =zo

skupiny, ktora tvori atém halogénu, hydroxyskupina,
hydroxyalkylova skupina,' nizsia alkylovad skupina, nizsia
alkoxyskupina, alkoxykarbonylovd skupina, alkylkarbonylova
skupina, alkylkarbonylaminoskupina, aminoalkylova skupina,
trifludérmetylovéa skupina, N-hydroxyacetamidoskupina,

trifludrmetylalkylovd skupina, aminoskupina alebo mono- alebo

dialkylaminoskupina; a

a pokial Y'je skupina CR’, je to &ast Struktiry

>

7
R , kde R? a 2z sG definované vy33ie, alebo spolu

s atémami uhlika, ku ktorym sd pripojené, tvoria fragmenty

AAAAAA  AAAAAA
AANAAN \
A\ > 2
. B G 1
B\D/ o ril ' @
II{IO R10 - Rrl0 rl

' . alebo , kde
G a J s0 nezavisle skupina CH;, skupina NH alebo atém kyslika;
B je skupina NH, atém siry, skupina CH; alebo atdm kyslika;

D je atdédm uhlika alebo dusika s tym, %e zvy3ock R'® nie ije

pritomny, pokial D je atdém dusika; a

R a R'"™ sd nezavisle atdém vodika, atém halogénu, niZ3ia
alkylova skupina, niZ8ia alkoxyskupina alebo alkylkarbonylova

skupina.
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3. Zldiéenina vzorca III

X
2l |
N
z
(II1)

a jej farmaceuticky prijatelné soli, estery, amidy a
predliediva,
kde
R} Jje atébm vodika, ni%3ia alkylovd skupina, niZSia

alkoxyskupina, atém halogénu, trifludrmetylovad skupina, niZSia
alkynylovd skupina, niZ8ia alkenylova skupina,l nitrilovéa
skupiqa, nitroskupina, skupina -COR*, skupina -CO,R*, skupina
-CONR'R®, skupina -CON(R*),OR®, skupina -SO,NR‘R®, skupina -SO;R*,
skupina -SO;R*, skupina P(0) (OR*) (OR®) alebo skupina -NR'R®;

Y je atédm dusika alebo skupina CR’;

X a Z sU nezavisle atdm vodika, atém'halogénu, niZsia alkylové
skupina, nizgia alkoxyskupina, trifludrmetylovd  skupina,
hydroxyskupina, nitrilovd skupina, nitroskupina, skupina
“NR°R®, skupina -N(O)R‘R®, skupina -NR*R°R®W, skupina -SR*,
skupina -C(O)RY, skupina -CO,R*, skupina -CONR'R®, skupina
-SO,NR'R?, skupina -SO,R*, skupina -SO;R¢, skupina
p(0) (OR*) (OR®), skupina -T(CH,;)sQR*, skupina -C(O)T (CHz).QR"
alebo skupina =-NR*C(0)T (CH;)QR®;

m je ¢islo 1 aZ 6;

n je ¢islo 0 az 6;
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T je atdédm kyslika, siry, skupina NR!, skupina N(O)R®?, skupina
NR*R*W alebo skupina CR*R%;

Q je atém kyslika, siry, skupina NR*, skupina N(O)R*, skupina
NR*R’W, skupina CO, alebo karbocyklickéd skupina obsahujica 3 aZ
7 &lenov, 2z ktorych aZ 4 sG pripadne heterbatémy nezavisle
vybrané zo skupiny, ktord tvori atdém kyslika, siry a dusika,
kde je karbocyklicka skupina nesubstituovana alebo
substituovand jednou, dvoma alebo tromi skupinami nezavisle
vybranymi zo skupiny, ktord tvori atdédm halogénu, hydroxy-

skupina, hydroxyalkylova skupina, niZsia alkylovad skupina,

nizsia alkoxyskupina, alkoxykarbonylova skupina,
alkylkarbonylova skupina, alkylkarbonylaminoskupina,
aminoalkylova skupina, trifludérmetylova skupina,

N-hydroxyacetamidovad skupina, trifludrmetylalkylovd skupina,

aminoskupina alebo mono- alebo dialkylaminoskupina;

R® je ni%Zia alkylova skupina, halogénalkylovad skupina alebo

arylova skupina;

R’ je skupina NR'R®>, skupina N(O)R'R®’, skupina NR'R°R°W, skupina
OH, skupina OR?, skupina SR*, atém halogénu, skupina COR%,
skupina  (CH;),R*, skupina CO;R*, skupina CONRR®, skupina
C(O)NR*SO,R®°, skupina S(O)R!, skupina SO,R*, skupina SO,NRR®,
skupina SO;R*, skupina (CH;).P(O) (OR*),, skupina NR*SO,R®,
aldehydova skupina, nitrilovad skupina, nitroskupina, alkylova
skupinai, alkoﬂcyalkylovéll skupina,‘ "Skupina T (CHa) nQR*, ’_skupina,
C(0) T (CHz) wOR?, skupina NR*C (0) ’i;(CHz) nQR® alebo skubina
T (CH,) nCOzR*;

n je 0 az 6;
W je anidn;

R* a R® s nezavisle atdm vodika, ni%Zia alkylova skupina,
nizsSia alkenylova skupina, niZ8ia alkynylovd skupina, .skupina

(CH;)nAr, arylalkylova skupina, arylovd skupina, heteroarylova
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skupina, heteroarylalkylovd skupina, cykloalkylovd skupina,
heterocykloalkylova skupina, alebo R* a R® spolu s atdémom
dusika, ku ktorému sd pripojené, tvoria karbocyklicky kruh
obsahujici 3 aZ 8 <¢&lenov, 2z ktorych aZ 4 sd pripadne
karbonylové skupiny alebo heteroatéﬁy nezavisle <vybrané zo
skupiny, ktord tvori atém kyslika, siry, skupina S(O), ékupina
S(0) a atom dusika, kde je karbocyklicka skupina
nesubstituovand alebo substituovand jednou, dvoma, tromi alebo
Styrmi skupinami nezavisle vybranymi zo skupiny, ktord tvori
atém halogénu, hydroxyskupina, hydroxyalkylové skupina, niZSia
alkylovd skupina, niZ%Zia alkoxyskupina, alkoxykarbonylova
skupina, alkylkarbonylovd skupina, alkylkarbonylaminoskupina,
aminoalkylova skupina, aminoalkylkarbonylova - skupina,
trifludrmetylova skupina, trifludérmetylalkylova skupina,
trifludrmetylalkylaminoalkylovd skupina, aminoskupina, mono-
alebo dialkylaminoskupina, N-hydroxyacetamidoskupina, arylova
skupina, hetercarylovd  skupina, karboxyalkylova  skupina,
skupina NRYSO,RY, skupina C(O)NR!R', skupina NR'°C(0)R',
skupina C(O)OR', skupina C(O)NR!®SO,R™, skupina (CH,)aS(0)aR™,
(CH,)n-heteroarylovd skupina, O(CHz)a-heteroarylovad skupina,

skupina (CH,)aC(O)NR!R'!, skupina O(CH;)C(O)ORY; a

R® mdZe dalej byt ni%fia alkylovd skupina nesubstituovana alebo
substituovand jednou, dvoma alebo tromi skupinami nezavisle

vybranymi zo skupiny, ktord tvori atém halogénu, 5-ox0-4,5-di-

hydro-1H-1,2,4-triazol-3-ylsulfanylova - skupina,
5—oxo;4,5-dihydro-lH-1,2,4-triazol—3—ylsu1finylové skupina,
5-0x0-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-3-ylsulfonylova skupina,

alebo karbocyklick& skupina obsahujica 3 aZ 7 <&lenov, z
ktorych a% 4 sG pripadne heteroatémy nezadvisle vybrané zo
skupiny, ktord tvori atém kyslika, siry a dusika, kde je
karbocyklické skupina nesubstituovana alebo substituovana
jednou, dvoma alebo tromi skupinami nezavisle vybranymi zo
skupiny, ktord tvori atdém halogénu, hydroxyskupina,

hydroxyalkylovd skupina, niZSia alkylovd skupina, niZdia
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alkoxyskupina, alkoxykarbonylovd skupina, alkylkarbonylova
skupina, alkylkarbonylaminoskupina, aminoalkylova  skupina,
triflubrmetylova skupina, N-hydroxyacetamidoskupina,
trifludrmetylalkylovd skupina, aminoskupina alebo. mono- alebo

dialkylaminoskupina; a

a pokial Y je skupina CR’, je to &ast Struktiry

>

7
R ., kde R’ a 2z sG definované vy3%ie, alebo spolu s

atémami uhlika, ku ktorym sd pripojené, tvoria fragmenty

SAANAA AN ANAAA
AAV AN \
A\
B ' ' G J
B, ~ .R]l ..R]l
? 10 11
10 10 R
R , R alebo R , kde

G a J sl nezévisle skupina CH,, skupina NH alebo atém kyslika;
B je skupina NH, atdém siry, skupina CH, alebo atém kyslika;

D je atém uhlika alebo dusika s tym, Ze zvySok R' nie je

pritomny, pokial D je atém dusika;

R’ je ni%Sia alkylovad skupina, halogénalkylova skupina alebo

arylova skupina;

R a R sd nezavisle atém vodika, atém halogénu, niZsia
alkylovad skupina, niZSia alkoxyskupina alebo alkylkarbonylové

skupina.

4. ZlGCenina vS8eobecného vzorca IV
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X CHs
Y%l e
AL

/l\ o

H,C” CH, (1)
a jej farmaceuticky prijatelné soli, estery, amidy a
predliecdiva,
kde
R® je atém vodika, niZfia alkylovd skupina, niZSia

alkoxyskupina, atém halogénu, trifludrmetylovad skupina, nizZsSia
alkynylovd skupina, ni%$ia alkenylovd skupina, nitrilova
skupina, nitroskupina, skupina -COR?, skupina -CO.R?, skupina
-CONRR®, skupina -CON(R*),OR®, skupina -SO,NR‘R®, skupina -SO;R%,
skupina -SO;R*, skupina P(O) (OR*) (OR®) alebo skupina -NR‘R%;

Y je atém dusika alebo skupina CR’;

X a Z s nezadvisle atém vodika, atém halogénu, niZsia alkylova
skupina, niz8ia  alkoxyskupina, trifludrmetylovd  skupina,
hydroxyskupina, nitrilova skupina, nitroskupina, skupina
_NR'R®, skupina -N(O)R'R®, skupina -NR*R°R°W, skupina -SR‘,
skupina -C(O)R*, skupina -CO,R‘, skupina -CONR'R®, skupina
-SO,NR*R?, skupina -SO,R?, skupina -S05RY, skupina
P(0) (ORY) (OR®),  skupina -T(CH;)nQR*, skupina -C(O) T (CHa) oQR*
alebo skupina —NR“C(O)’f(CHz)mQRS; o '

m je &islo 1 az 6;

T je atém kyslika, siry, skupina NR*, skupina N(O)R*, skupina
NR*R°W alebo skupina CR‘R®;

Q je atdm kyslika, siry, skupina NR*, skupina N(O)R*, skupina
NR'‘R°W, skupina CO, alebo karbocyklickéd skupina obsahujica 3 az

7 &lenov, z ktorych a% 4 sG pripadne heteroatémy nezavisle
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vybréné zo skupiny, ktorG tvori atdédm kyslika, siry a dusika,
kde je karbocyklicka skupina nesubstituovana alebo .
substituovana jednou, dvoma alebo tromi skupinami nezavisle
vybranymi zo skupiny, ktord tvori atém halogénu, hydroxy-

skupina, hydroxyalkylovd skupina, niZSia alkylovad skupina,

1

nizsia alkoxyskupina, alkoxykarbonYlové 'skupina,
alkylkarbonylova skupina, alkylkarbonylaminoskupina,
aminoalkylovéa skupina, trifludrmetylova skupina,

N-hydroxyacetamidova skupina, trifludrmetylalkylovd skupina,

aminoskupina alebo mono- alebo dialkylaminoskupina;

R® je ni%Sia alkylova skupina, halogénalkylovd skupina alebo

arylova skupina;

R’ je skupina NR'R®, skupina N(O)R‘R®, skupina NR®R°R°W, skupina
OH, skupina OR!, skupina SR!, atém halogénu, skupina COR®,
skupina  (CH;)nR*, skupina CO,R*, skupina CONR‘R?, skupina
C(O)NR'SO;R®, skupina S(O)R?, skupina SO,R%, skupina SO,NR'R®,
skupina SO;R?, skupina (CH,;),P(0) (OR*),, skupina NR*SO,RS,
aldehydové skupina, nitrilovd skupina, nitroskupina, alkylova
skupina, alkoxyalkylovd skupina, skupina T(CH;)nQR*, skupina
C(O) T (CH,) nQR?, skupina NR*C (0) T (CH,) nQR® alebo skupina
T (CH;) nCORY;

n je 0 az 6;
W je aniédn;

R' a R® si nezavisle atém vodika, ni3ia alkylovid skupina,
nizsia alkenylovd skupina, niZ¥$ia alkynylovd skupina, skupina
(CHz)nAr, arylalkylovad skupina, arylovd skupina, heteroarylova
skupina, heterocarylalkylovd skupina, cykloalkylovd skupina,
heterocykloalkylovéd skupina, alebo R* a R® spolu s atdmom
dusika, ku ktorému sa pripojené, tvoria karbocyklicky kruh
obsahujici 3 aZ 8 <&lenov, 2z ktorych a% 4 sG pripadne

karbonylové skupiny alebo hetercatémy nezavisle vybrané =zo
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skupiny, ktord tvori atdém kyslika, siry, skupina S(0), skupina
S(0), a atém dusika, kde je karbocyklicka skupina
nesubstituovand alebo substituovand jednou, dvoma, tromi alebo
Styrmi skupinami nezévisle vybranymi zo skupiny, ktorid tvori
atébm halogénu, hydroxyskupina, hydroxyalkylova skupina, niZSia
alkylovd -skupina, niZ8ia alkoxyskupina, alkoxykarbonylova
skupipa, alkylkarbonylovd skupina, alkylkarbonylaminoskupina,
aminoalkylova skupina, aminoalkylkarbonylova skupina,
trifludrmetylova skupina, trifludrmetylalkylova skupina,
trifludrmetylalkylaminoalkylovd skupina, aminoskupina, mono-
alebo dialkylaminoskupina, N-hydroxyacetamidoskupina, arylova
skupina, heteroarylova skupina, karboxyalkylové- skupina,
skupina NR'?SO,R', skﬁpina C(O)ﬁRNR?H skupina NR'C(0)RY,
skupina C(O)OR'®, skupina C(O)NR'SO,R™, skupina (CH;)sS(0)qR*?,
(CHz) n-heterocarylovd skupina, O (CH;) n-heteroarylova skupina,

skupina. (CH,),C (O)NR'R™, skupina O(CH,),C(O)OR'Y; a

R* md%e dalej byt niZSia alkylovd skupina nesubstituovanid alebo
substituovand jednou, dvoma alebo tromi skupinami nezavisle

vybranymi zo skupiny, ktord tvori atém halogénu, 5-oxo-4,5-di-

hydro-1H-1,2,4-triazol-3-ylsulfanylova skupina,
5-0x0-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-3-ylsulfinylova skupina,
5-0x0-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-3-ylsulfonylova skupina,

alebo karbocyklickd skupina obsahujGca 3 aZ 7 <&lenov, =z
ktorych a% 4 sG pripadne hetercatémy nezavisle vybrané zo
skupiny, ktorl tvori gtém kyslika, siry a dusika, kde. je
karbocyklicka skupiné nésubstitroané alebo substituovana

jednou, dvoma alebo tromi skupinami nezivisle vybranymi zo

skupiny, ktora tvori atdém halogénu, hydroxyskupina,
hydroxyalkylovd skupina, ni%$ia alkylovd skupina, nizZSia
alkoxyskupina, alkoxykarbonylovd  skupina, alkylkarbonylova
skupina, alkylkarbonylaminoskupina, aminoalkylova skupina,
triflubérmetylova skupina, N-hydroxyacetamidoskupina,

trifludrmetylalkylovd skupina, aminoskupina alebo mono- alebo

dialkylaminoskupina; a
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a pokial Y je skupina CR’, je to &ast Struktdry

AAAN

D

R7

3

N

, kde R’ a Z sd definované vy&8ie, alebo spolli s

atémami uhlika, ku ktorym sd pripojené, tvoria fragmenty

AAIAAN

X S é
B, -~ -rll ril

!

AAANAA N NAAAN
B
10 10 R0 1
, R alebo R, kae
G a J sG nezavisle skupina CH,, skupina NH alebo atém kyslika;

B je skupina NH, atém siry, skupina CH; alebo atdém kyslika;

D je atdém uhlika alebo dusika s tym, Ze zvy$ok R nie je

pritomny, pokial D je atém dusika;

R’ je ni%Sia alkylovd skupina, halogénalykylova skupina alebo

arylova skupina;

R a R si nezavisle atém vodika, atém halogénu, ni%8ia
alkylovd skupina, niZZia alkoxyskupina alebo alkylkarbonylova

skupina.

5. Zli¢enina v8eobecného vzorca V -

R
R3
N"I N
N
HN N 0o
!
Z
YU
(V)
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a jej farmaceuticky prijatelné soli, estery, amidy a

predliedivi,
kde
R* je (a) atém vodika;

(b) niZsia alkylovéd skupina pripadne substituovand jednou,
dvoma alebo tromi skupinami nezévisle vybranymi zo skupiny,
ktord tvori atdém halogénu, hydroxyskupina, - niZ8ia
alkoxyskupina, aminoskupina, mono- alebo dialkylaminoskupina,
karboxyskupina, alkoxykarbonylova skupina, ticalkylova
skupina, nitrilov& skupina, arylovd skupina, heteroarylova
skupina alebo karbocyklicka skupina obsahujica 3 aZz 7 ¢lenov a
az 2 tito <&lenovia mbéZu pripadne byt heteroatdmy nezdvisle
vybrané zo skupiny, ktord tvori atdm kyslika, atdm siry a atdm

dusika; alebo

(c) karbocyklickd skupina obsahujlca 3 aZ 7 ¢lenov a aZ 2 tito
Clenovia mdZu pripadne byt heterocatdémy nezadvisle vybrané zo
skupiny, ktord tvori atdédm kyslika, atém siry a atdm dusika,
kde je karbocyklicka skupina nesubstituovana alebo
substituovand jednou, dvoma alebo tromi skupinami nezévisle
vybranymi e skupiny, ktora tvori atom halogénu,
hydroxyskupina, ni¥sia alkylovd skupina, niZsia alkoxyskupina,
aminoskupina, mono- alebo dialkylaminoskupina, arylova skupina

a heteroarylové skupina;

R® je atém vodika, ni¥$ia alkylovd skupina, nizgia
alkoxyskupina, atém halogénu, trifludérmetylové skupina, niZ$ia
alkynylovd skupina, niZ$ia alkenylovd skupina, nitrilova
skupina, nitroskupina, skupina -COR®, skupina -CO,R*, skupina
-CONR*R®, skupina -CON(R%),OR®, skupina -SO.NR‘R®, skupina -SO,R%,
skupina -SO;R%, skupina P(0O) (OR*) (OR®) alebo skupina -NR'R®;

Y je atém dusika alebo skupina CR’;
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R’ je ni%¥Sia alkylova skupina, halogénalkylovd skupina alebo

arylova skupina;

X a Z su nezavisle atdém vodika, atém halogénu, niZ3ia alkylova
skupina, niZSia alkoxyskupina, trifluérmetylova  skupina,
hydroxyskupina, nitrilova skupina, nitroskupina, skupina
-NR'R®, skupina -N(O)R'R®, skupina -NR'R°R°W, skupina -SRY,
skupina -C(O)R?, skupina -CO,R*, skupina -CONR‘R®, skupina
-SO,NR*R?, skupina -SO,R*, skupina -SO3R?Y, skupina
P (0) (OR*) (OR®) , skupina -T(CH:;)nQR!, skupina -C(0)T (CH,),QR*
alebo skupina -NR*C(0)T (CH,).0R®;

m je €islo 1 aZ 6;

T je atdm kyslika, siry, skupina NR', skupina N(O)R!, skupina
NR*R°W alebo skupina CR*R®;

Q je atdm kyslika, siry, skupina NR*, skupina N(O)R*, skupina
NRR°W, skupina CO, alebo karbocyklickd skupina obsahujica 3 a¥
7 C&lenov, z ktorych a% 4 si pripadne heteroatémy nezévisle
vybrané zo skupiny, ktord tvori atém kyslika, siry a dusika,
kde je karbocyklicka skupina nesubstituovana alebo
substituovand jednou, dvoma alebo tromi skupinami nezavisle
vybranymi zo skupiny, ktord tvori atém halogénu, hydroxy-

skupina, hydroxyalkylovd skupina, ni%3ia alkylova skupina,

nizsia alkoxyskupina, alkoxykarbonylova skupina,
alkylkarbonylova skupina, ' alkylkarbonylaminoskupina '
aminoalkylova skupina, trifludrmetylova ' skupina,

N-hydroxyacetamidovd skupina, trifluérmetylalkylova skupina,

aminoskupina alebo mono- alebo dialkylaminoskupina;

R® je ni%%ia alkylovd skupina, halogénalkylova skupina alebo

arylova skupina;

R’ je skupina NR®R®, skupina N(O)R'R®, skupina NR'R°R°W, skupina
OH, skupina OR®, skupina SR®, atém halogénu, skupina COR?,
skupina  (CH2),R*, skupina CO,R*, skupina CONR'R®, skupina
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C(O)NR*SO,R®, skupina S(O)R*, skupina SO,R?, skupina SO,NR’RS,
skupina SO;R*, skupina  (CH,),P(O) (OR*),, skupina NR®*SO,R®,
aldehydova skupina, nitrilovd skupina, nitroskupina, alkylova
skupina, alkoxyalkylovd skupina, skupina T (CHy) mQR*, skupina
C (0) T (CH,) oQR?, skupina NR%HO)T(CHﬁmQRS alebo skupina
T(CHp) mCOR®; | |

n je 0 az 6;
W je anidn;

R a R®° si nezavisle atém vodika, ni¥Sia alkylova skupina,
nizsSia alkenylovad skupina, niZ$ia alkynylovad skupina, skupina
(CHz)nAr, arylalkylovad skupina, arylovd skupina, heterocarylova
skupina, heteroarylalkylovd skupina, cykloalkylovad skupina,
heterocykloalkylovd skupina, alebo R* a R® spolu s atémom
dusika, ku ktorému si pripojené, tvoria karbocyklicky kruh
obsahujici 3 a%Z 8 <¢lenov, 2z ktorych aZ 4 sG pripadne
karbonylové skupiny alebo heteroatdédmy nezédvisle vybrané zo
skupiny, ktord tvori atdém kyslika, siry, skupina S(O), skupina
S(0), a atdém dusika, kde je karbocyklickéa skupina
nesubstituovand alebo substituovand jednou, dvoma, tromi alebo
gtyrmi skupinami nezévisle vybranymi zo skupiny, ktord tvori
atém halogénu, hydroxyskupina, hydroxyalkylova skupina, niZSia
alkylovd skupina, niZ8ia alkoxyskupina, alkoxykarbonylova
skupina,' alkylkarbonylovd skupina, alkylkarbonylaminoskupina,
aminoalkylové skupina, aminoalkylkarbonylové skupina,
trifludrmetylova skupina, trifluérmeﬁylélkylové gkupina,
trifludrmetylalkylaminoalkylovd skupina, aminoskupina, mono-
alebo dialkylaminoskupina, N-hydroxyacetamidoskupina, arylova
skupina, heteroarylovd  skupina, karboxyalkylova  skupina,
skupina NRY?SO,R!, skupina C(O)NRYR!, skupina NR'°C(0)R',
skupina C(O)ORY, skupina C (0)NR!®s0,R'*, skupina (CH,) nS (0) nR?,
(CHz)n-heterocarylova skupina, O (CH,) n,-heteroarylova skupina,

skupina (CH,)aC(O)NR R, skupina O(CH,),C(O)ORY; a
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R' md%e dalej byt ni%¥¥ia alkylova skupina nesubstituovana alebo
substituovand jednou, dvoma alebo tromi skupinami nezavisle

vybranymi zo skupiny, ktord tvori atém halogénu, 5-oxo-4,5-di-

hydro-1H-1,2,4-triazol-3-ylsulfanylova skupina,
5-0x0-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-3-ylsulfinylova skupina,
5-oxo-4,5—dihydro—1H—1,2,4-triazol-3—ylsulfony10vé skupina,

alebo karbocyklick& skupina obsahujGca 3 aZz 7 d&lenov, =z
ktorych aZ 4 s pripadne heteroatémy nezdvisle vybrané zo
skupiny, ktori tvori atém kyslika, siry a dusika, kde je
‘karbocyklicka skupina nesubstituovand alebo substituovan&

jednou, dvoma alebo tromi skupinami nezivisle vybranymi zo

skupiny, ktord tvori atdém halogénu, hydroxyskupina,
hydroxyalkylova skupina, ni%Sia alkylovd skupina, niZ%3ia
alkoxyskupina, alkoxykarbonylovd skupina, alkylkarbonylova
skupina, alkylkarbonylaminoskupina, aminoalkylovd  skupina,
trifludrmetylova skupina, N-hydroxyacetamidoskupina,

trifludrmetylalkylovd skupina, aminoskupina alebo mono- alebo

dialkylaminoskupina; a

R a R'™ sO nezivisle atém vodika, atém halogénu, niZ%$ia
alkylova skupina, niZ8ia alkoxyskupina alebo alkylkarbonylova

skupina.

6. ZlGCenina podla ndroku 5, kde R’ je vybranad zo skupiny,

ktora tvoria skupiny

DO 4

a kde tieto skupiny sd pripadne substituované alkylovou

skupinou, arylovou skupinou alebo amidovou skupinou.
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7. ZlGCenina vybrand zo skupiny, ktorou tvoria

8-cyklopentyl-5-metyl-2- (4-piperazin-1-ylfenylamino)-8H-pyri-

do(2,3-d]pyrimidin~-7-6nu (zlddenina 1) ;

(b) 8-(1-metylety1)—B—metyl—z—(4—piperazin—1—y1fenylamino)—
8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-6én (zlG&enina 2); |

(c) 8-cyklopentyl-5-metyl-2-(4-fludro-3-metylfenylamino) -8H-

pyrido([2,3-d]lpyrimidin-7-6n (zlG&enina 3);

(d) 8-(l-metyletyl) -5-metyl-2-(4-fludr-3-metylfenylamino) -
8H-pyrido[2,3-d]pyridin-7-6n (zlGlenina 4);

(e) 9—cyklohexyl-5-mety1-2-(4—flu6r~3~mety1fenylamino)JBH-,

pyrido[2,3-d]lpyrimidin-7-6én (zlG&enina 5) ;

(£) 8—cyklohexyl-5—metyl—2—[4—(4—propanoylpiperazin—l-yl)—

fenylamino] -8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-én (zldG&enina 6);

(g) sol trifludroctovej kyseliny a 8-cyklopentyl-5-metyl-
2-[4- (4-propanoylpiperazin-1-yl) fenylaminol -8H-pyrido([2,3-d] -

pyrimidin-7-6nu (zlG&enina 7);

(h) 8-(l-metyletyl)-5-metyl-2-[4-(4-propanoylpiperazin-
1-yl) fenylamino] -8H-pyrido[2,3-dlpyrimidin-7-6n (zlG&enina 8);

(i) 8-cyklohexyl-5-metyl-2-(4-piperazin-l-ylfenylamino) -8H-

pyrido[2,3 -dlpyrimidin-7-6n (zlicenina 9);

(j) 8-cyklopentyl-5-metyl-2- (4-pyridylfenylamino) -8H-pyrido-

[2,3-d]pyrimidin-7-6n (zlG&enina 10);

(k) 8-(1-metyletyl)-S-metyl-2-(4-pyridylfenylamino)-8H-pyrido-

(2,3-d]lpyrimidin-7-4n (zldGfenina 11);

(1) 8-cyklopentyl-5-metyl-2-[4-(3-aminopyrrolidinyl) fenyl-

amino] -8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-6n (zld&enina 12);
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(m) 8-(l-metyletyl)-5-metyl-2-[4-(3-aminopyrrolidinyl) -

fenylamino] -8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-6n (zlG&enina 13);

(n) N-(l—{4-[(8-cyklopentyl—5—metyl-7~oxo(8-hydropyridino—
(2,3-d] -pyrimidin-2-yl))amino] fenyl)pyrrolidin-3-yl) -

3,3-dimetylbutanamid (zlﬁéenina 14) ;

(o) N—(1-{4~[(5-metyl-8-(1—metylety1)—7—oxo(8-hydropyridino—
[2,3-d] -pyrimidin-2-yl))amino] fenyl] pyrrolidin-3-yl) -3,3-di-

metylbutanamid (zldG&enina 15);

(p) 8-cyklopentyl-5-metyl-2-(3-chlér-4-piperazin-1-yl-fenyl-

amino) -8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-én (zld&enina 16);

(q) 8-cyklohexyl-5-metyl-2-(3-chlér-4-piperazin-1-ylfenyl-

amino) -8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-6n (zlddenina 17);

(r) 8-(l-metyletyl)-5-metyl-2-(3-chlér-4-piperazin-1-yl-

fenylamino) -8H-pyrido(2,3-d]pyrimidin-7-6n (zlG&enina 18);

(s) 8-cyklopentyl-6-fludr-5-metyl-2-(3-chlér-4-piperazin-1-yl-
fenylamino) -8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-én (zlG&enina 19);

(t) 8-cyklohexyl-6-fludr-5-metyl-2-(3-chlér-4-piperazin-1-yl-

fenylamino) -8H-pyrido(2,3-d]pyrimidin-7-én (zld&enina 21);

(u) 8-(l-metyletyl)-6-fludr-5-metyl-2-(3-chlér-4-pipera-
zin-1-yl-fenylamino) -8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-6n (zldG&enina
20); |

(v) 8-cyklopentyl-5-metyl-2-(3-chlér-4-morfolin-4-ylfenyl-

amino) -8H-pyrido(2,3-d]pyrimidin-7-6n (zld&enina 22);

(w) 8-(l-metyletyl)-5-metyl-2-(3-chlér-4-morfolin-4-ylfe-

nylamino) -8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-6n (zld&enina 23);

(x) _
8-cyklohexyl-5-metyl-2-(3-chlér-4-morfolin-4-ylfenylamino) -8H-

pyrido([2,3-dlpyrimidin-7-én (zlG&enina 24) ;
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(y) 2-({3-chlér[4-(3-morfolin-4-ylpropyl)piperidyl]fenyl) -
amino) -8-cyklopentyl-5-metyl-8-cyklropyridino(2,3-d]-

pyrimidin-7-6n (zlGfenina 25);

(z) 2-({3-chlér-4-[4-(3-morfolin-4-ylpropyl)piperidyl]fenyl}-
amino) -8- (l-metyletyl) -5-metyl-8-hydropyridino[2,3-d]lpyrimi-

din-7-6n (zlG&enina 26);

(aa) 2-({3-chlér-4-[4-(3-morfolin-4-ylpropyl)piperidyl] -
fenyl }amino-8-cyklohexyl-5-metyl-8-hydropyridino[2,3-d] -

pyrimidin-7-6n (zlG&enina 27);

(bb) 2-({3-chlér-4-[4-(3-piperazinylpropyl)piperidyl] fenyl}-
amino) -8-cyklopentyl-6-£fludr-5-metyl-8-hydropyridino(2,3-

dlpyrimidin-7-6n (zltudenina 28);

(cc) 2-({3-chlér-4-[4-(3-piperazinylpropyl)piperidyl) fenyl) }-
amino) -8- (1-metyletyl) -6-fludr-5-metyl-8-hydropyridino(2,3-

dlpyrimidin-7-6n (zlG&enina 29);

(dd) 2—({3—ch16r-4—[4-(3—piperazinylpropyl)piperidyl]fenyl)-
amino) -8-cyklohexyl-6-£fludr-5-metyl-8-hydropyridino([2,3-

dlpyrimidin-7-6n (zldGfenina 30);

(ee) 2-({3—ch16r-4-[4-(3—piperazinylpropyl)piperidyl]fenyl)—'
amino) -8-cyklopentyl-5-metyl-8-hydropyridino[2,3-d]pyrimidin-

7-6n (zlG&enina 31),

(f£) 2- ({3-chlér-4-[4- (3-piperazinylpropyl)piperidyl] fenyl}
amino) -8- (1-metyletyl) -5-metyl-8-hydropyridino(2,3-d] -

pyrimidin-7-6n (zldcenina 32);

(gg) 2-({3-chlér-4-[4-(3-piperazinylpropyl)piperidyl]fenyl}-
cyklohexyl-5-metyl-8-hydropyridino(2,3-dlpyrimidin-7-6n

(zlaenina 33),
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(9g2) trifludracetdt 8-cyklopentyl-2-[4- (piperazin-1-yl)-
fenylamino] -6-f1ludr-5-metyl-8H-pyrido[2,3-dlpyrimidin-7-énu

(zlilenina 34);

(gg3) triflubracetat 8-cyklopentyl-2-[4- (piperazin-1-yl)-
fenylamino] -6-brém-5-metyl-8H-pyrido[2,3-d]lpyrimidin-7-énu

(z1G&enina 35);

(hh) hydrochlorid 9-cyklopentyl-2-[4-(3,5-dimetylpiperazin-1-
yl) -fenylamino] -6-fludr-5-metyl-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-

énu (zlG&enina 36);

(ii) 8-cyklopentyl-2-(3-fludr-4-piperazin-1-ylfenylamino)-5-
metyl-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-6n (zld&enina 37); o

(Jj) hydrochlorid 6-brém-8-cyklopentyl-2-[4-(3,5-dimetyl-
piperazin-1-yl)-fenylamino) -5-metyl-8H-pyrido) [2,3-d]lpyri-

midin-7-6nu (zld&enina 38);

(kk) 8-cyklopentyl-6-fluér-2-(3-fludr-4-piperazin-1-yl-fenyl-

amino)-5?metyl-8H—pyrido[2,3—d]pyrimidin—7—6n (z1lG&enina 39);

(11) 6—br6m—8—cyklopentyl-2—(3-flu6r-4—piperazin—l-yl—fenyl-

amino) -5-metyl-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-6én (zlG&enina 40);

(mm) 8-cyklopentyl-2-{4-(3,5-metylpiperazin-1-yl)-fenylamino] -
5-metyl-8H-pyrido[2,3-dlpyrimidin-7-6én (zld&enina 41);

(nn) 2—(3-chléfpiperazin—l-ylfenylamino)4-cyklopentyl—5-mety1—

8H-pyrido[2,3-dlpirimidin-7-6n (zldSenina 42);

(00) 2-(3-chlér-4-piperazin-1-ylfenylamino)-8-cyklopent-yl-6-
fluér—S-metyl—sH—pyrido[2,3—d]pyrimidin—7-én (z1l4Cenina 43);

(pp) 6-brém-2-(3-chlér-4-piperazin-1-ylfenylamino) -8-cyklo-
pentyl-5-metyl-8H-pyrido[2,3-d]pirimidin-7-én (zlG&enina 44);
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(qg) trifludracetdt 8-cyklopentyl-5-metyl-2-(4-morfolin-4-
ylfenylamino) -8H-pyrido[2,3-dlpyrimidin-7-énu (zlG&enina 45),
teplota tavenia 227-229 °C;

(rr) 9-cyklopentyl-6-flubdr-5-metyl-2-(4-morfolin-4-yl-fenyl-

amino) -8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-6n (zlGCenina 46) ;

(ss) 6-brém-8-cyklopentyl-5-metyl-2-(4-morforfolin-4-yl-

fenylamino) -8H-pyrido[2,3-d]lpyrimidin-7-6n (zlG&enina 47);

(tt) 8-cyklopentyl-2-(3-fludr-4-morfolin-4-ylfenylamino]-
5-metyl-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-6n (zlG&enina 48);

(uu) 8-cyklopentyl-6-fludr-2-(3-flubdr-4-morfolin-4-ylfenyl-

amino) -5-metyl-8H-pyrido(2,3-d]lpyrimidin-7-6n (zlG&enina 49);

(vv) 6—br6m—8—cyklopenty1—2-(3—fluér-4—morfolin—4—ylfenyl—

amino) -5-metyl-8H-pyrido[2,3-dlpyrimidin-7-6n (zlGéenina 50);

(ww) 2-(3-chlér-4-morfolin-4-ylfenylamino) -8-cyklopentyl- 5-
metyl-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-6n (zlGlenina 51) ;

(xx) 2-(3-chlér-4—morfolin—4-ylfenylamino)—8—cyklopenty1-6—
fluér-5-metyl-8H-pyrido[2,3-dlpyrimidin-7-6én (zlG&enina 52);

(yy) 6-brém-2-(3-chlér-4-morfolin-4-ylfenylamino) -
8-cyklopentyl-5-mety1-8H-pyrido[2,3—d]pyrimidin—7—6n

(zlG&enina 53);

(zz) -9-cyklopentyl-5-metyl-2-{4-[4-(2,2,2-trifludretyl) -
piperazin—l-yl]-fenylamino}—SH—pyridé[2,3d]pyrimidin-7—én

(zliéenina 54);

8-cyklopentyl-6-fludr-5-metyl-2-{4-[4-(2,2,2-triflubretyl) -
piperazin—l—yl)-fenyiamino}—SH-pyrido[2,3—d]pyrimidin—7—6n

(zla&enina 55) ;
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6-brém-8-cyklopentyl-5-metyl-2-{4-[4-(2,2,2-trifludretyl) -
piperazin-1-yl)-fenylamino}-8H-pyrido([2,3-d] -pyrimidin-7-én

(zliCenina 56) ;

trifludracetédt 8-cyklopentyl-5-metyl-2-{4-[4-(3-piperazin-
1-ylpropyl) -piperidin-1-yl] -fenylamino}-8H-pyrido[2,3-d] -

pyrimidin-7-énu (zlG&enina 57) ;

8-cyklopentyl-6-fludr-5-metyl-2-{4-[4- (3-piperazin-1-ylpro-
pyl)piperidin-1-yl] -fenylamino) -8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-én

(zlG¢enina 58);

6-brém-8-cyklopentyl-5-metyl-2-{4[4- (3-morfolin-4-ylpropyl) -
piperidin-1-yl]fenylamino}-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-én

(zlG¢enina 59) ;

8-cyklopentyl-5—mety1—2%{4—[4—morfolin-4-ylpropyl)piperidin-l-
yl]-fenylamino}-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-én (zld&enina 60);

8-cyklopentyl-6-fluér-5-metyl-2-{4-[4- (3-morfolin-4-ylpropyl) -
piperidin-1-yl]-fenylamino}-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-6n

(zlG¢enina 61);

6-br6m—8—Cyklopentyl-5—metyl-2—{4-[4-(3—morolin—4-y1propy1)-
piperidin-1-yl]-fenylamino}-8H-pyrido([2,3-d]pyrimidin-7-én

(zl4Cenina 62);

6-brém-8-cyklopentyl-5-metyl-2-{4-[4-(3-morfolin-4-ylpropyl) -
piperidin-1-yl]-fenylamino}-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-én

(z1l4G¢enina 63);

2-(4-{4-[3—(3—aminopyrrolidin~1—yl)—propyl]—piperidin—l—yl}—
fenylamino) -8-cyklopentyl-5-metyl-8H-pyrido(2,3-d] pyrimidin-7-

on (zli€enina 64);

2-(4-{4—[3—(3-minopyrrolidin—l-y1)—propyl]-piperidin-l-yl}—
fenylamino) -8-cyklopentyl-6-fludr-5-metyl-8H-pyrido[2,3-d] -

pyrimidin-7-6n (zlu&enina 65) ;
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2-(4-{4-(3- (3-aminopyrrolidin-1-yl) -propyl] -piperidin-1-y1}-
fenylamino) -6-brém-8-cyklopentyl-5-metyl-8H-pyrido(2,3-

dlpyrimidin-7-6n (zlG&enina 66) ;

8-cyklopetyl-2-{3-fludr-4-[4-(3-piperazin-1- '
ylpropyl)piperidin-1-yl]-fenylamino}-5-metyl-8H-pyrimidin-7-én

(zltG&enina 67) ;

8-cyklopentyl-6-fludr-2-{3-£fludr-4-[4- (3-piperazin-1-
ylpropyl)piperidin-1-yl] fenylamino}-5-metyl-8H-pyrido[2,3-

dlpyrimidin-7-6n (zlidenina 68);

6-brém-8-cyklopentyl-2-{3-£fludr-4-piperazin-1-ylpropyl)pipe-
ridin-1-yl] fenylamino}-5-metyl-8H-pyrido [2,3-d]pyrimidin-7-6n

(zlu&enina 69);.

8-cyklopentyl-2-{3-fludr-4-[4- (3-morfolin-4-ylpropyl) -
piperidin-1-yl]-fenylamino)}-5-metyl-8H-pyrido[2,3-dlpyrimidin-

7-om (zldc¢enina 70);

8-cyklopentyl-6-£fludr-2-{3-fludr-4-[4- (3-morfolin-4-ylpropyl) -
piperidin-1-yl] fenylamino}-5-metyl-8H-pyrido([2,3-d]lpyrimidin-

7-6n (zldcenina 71);

6-Brém-8-cyklopentyl-2-{3-£fludr-4- [4- (3-morfolin-4-ylpropyl) -
piperidin-1-yl] fenylamino}-5-metyl-8H-pyrido[2,3-d]lpyrimidin-

7-6n (zlG&enina 72);

2—[4-(3-Amino-pyrrolidin-l—yl)—fenylaminoj-8—cyklopentyl—5—
metyl-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-én (zlG¢enina 73);

2-[4-(3-aminopyrrolidin-1-yl) fenylamino] -8-cyklpentyl-6-fludr-
5-metyl-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-6n (zlG&enina 74) ;

2-[4-(3-aminopyrrolidin-1-yl) fenylamino] -6-brém-8-cyklopentyl-
5-metyl-8H-pyrido[2,3-dlpyrimidin-7-én (zlG&enina 75);
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2~[4-(3-aminopyrrolidin-1-yl)-3-fluérfenylamino] -8-
cyklopentyl-S-metyl-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-én (zla&enina
76) ;

2-[4- (3-Amino-pyrrolidin-1-yl) -3-fludrfenylamino] -8-cyklopen-
tyl-6-fludr-5-metyl-8H-pyrido[2,3-dlpyrimidin-7-6n (zlG&enina
77) ;

2-[4-(3-Amino-pyrrolidin-1-yl) -3-fludrfenylamino] -6-brém-8-
cyklopentyl-5-metyl-8H-pyrido[2,3-d]lpyrimidin-7-én (zlG&enina
78) ; |

trifludracetdt 8-cyklopentyl-5-metyl-2-{4-[3-(2,2,2-tri-
fludretylamino) pyrrolidin-1-yl] fenylamino}-8H-pyrido (2, 3-

dlpyrimidin-7-6nu (zlG&enina 79);

8-Cyklopentyl-6-fludr-5-metyl-2-{4-[3-(2,2,2-trifludretyl-
émino)pyrrolidin—l-yl]fenylamino}-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin—7-

6n (zldG¢enina 80) ;

6—Br6m—8—cyklopentyl—S-metyl—z—{4-[3-(2,2,2-trif1u6rety1—
amino) pyrrolidin-i-yl] fenylamino}-8H-pyrido[2,3-d]lpyrimidin-7-

6n (zldCenina 81);

triflubracetat 2-[4-(3-amino-pyrrolidin-1-yl)-3-
chldérfenylamino] -8-cyklopentyl-5-metyl-8H-pyrido[2,3-

dlpyrimidin-7-6énu (zld&enina 82);

2-[4-(3-aminopyrrolidin-1-yl)-3-chlérfenylamino] -8-
cyklopentyl-6-fludr-5-metyl-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-6én

(zlaCenina 83);

2—[4-(3-aminopyrrolidin-l—yl)-3—ch16rfenylamino]-6-br5m-8—
cyklopentyl-5-metyl-8H-pyrido(2,3-dlpyrimidin-7-én (zlG&enina
84) ;
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2-[4-(3-Aminometyl-4-trifludérmetylpyrrolidin-1-yl) fenylamino] -
8-cyklopentyl-5-metyl-8H-pyrido [2,3-d]pyrimidin-7-6én

(z1GCenina 85);

2-[4-(3-Aminometyl-4-trifludrmetyl-pyrrolidin-1- _
yl) fenylamino] -8-cyklopentyl-6-flubdr-5-metyl-8H-pyrido[2,3-

d]pyrimidin-7-6n (zli&enina 86);

2-[4-(3-Aminometyl-4-trifludrmetylpyrrolidin-1-yl)fenylamino] -
6-br6m-8—cyklopenty1—5—mety1—8H—pyrido[2,3—d]pyrimidin—7—6n

(zl4d&enina 87) ;

2-[4-(3-Trifloretylaminometylpyrrolidin-1-yl)fenylamino]-8-
cyklopentyl-5-metyl-8H-pyrido(2,3-d]lpyrimidin-7-6én (zlG&enina
88;

2-[4-t3—Trif1u6rety1aminometylpyrrolidin—1—yl)fenylamino]—8-
cyklopentyl-6-£fludr-5-metyl-8H-pyrido([2,3-d]pyrimidin-7-6n

(z1l4GCenina 89);

2-{4-(3-Trifloretylaminometylpyrrolidin-1-yl) fenylamino] -6-
brém-8-cyklopentyl-5-metyl-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-én

(z1lad&enina 90) ;

Hydrochlorid 8-cyklopentyl-2-[4-(3,3-dimetylpiperazin-1-yl)fe-
nylamino) -5-metyl-8H-pyrido(2,3-d]pyrimidin-7-énu (zlddenina

91);

8-Cyklopentyl-2-[4-(3,3-dimetylpiperazin-1-yl) fenylamino] -6-
fludr-5-metyl-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-6n (zlG¢enina 92);

Hydrochlorid 6-brdém-g-cyklopentyl-2-[4-(3,3-dimetylpiperazin-
1-yl) fenylamino] -5-metyl-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-6nu

(zluéenina 93);

8-Cyklopentyl-5-metyl-2-[4-(3,3,4-trimetylpiperazin-1-yl) fe-

nylamino] -8H-pyrido[2,3-dlpyrimidin-7-6n (zld&enina 94);
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8-Cyklopentyl-6-fludr-5-metyl-2-[4-(3,3,4-trimetylpiperazin-1-
yl) fenylamino] -8H-pyrido(2,3-dlpyrimidin-7-6n (zlG&enina 95) ;

6-Brém-8-cyklopentyl-5-metyl-2-[4-(3,3,4-trimetylpiperazin-1-
yl) fenylamino] -8H-pyrido[2,3-d]lpyrimidin-7-én (zlG&enina 96); .

2-[4-(4-Acetyl-piperazin-1-yl) -fenylamino] -8-cyklopentyl-5-
metyl-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-6n (zldG&enina 97;

2-[4-(4-acetylpiperazin-1-yl) fenylamino] -8-cyklopentyl-6-
fludr-5-metyl-8Hpyrido[2,3-d]pyrimidin-7-6n (zlG&enina 98);

2-[4-(4-Acetyl-1-yl) -fenylamino] -6-brém-8-cyklopentyl-5-metyl-
8H-pyrido(2,3-dlpyrimidin-7-8n (zlG&enina 99);

8-Cyklopentyl-2-{4- [4- (2-hydroxyetyl) -3,5-dimetylpiperazin-1-
yl] fenylamino}-5-metyl-8H-pyrido[2,3-d]lpyrimidin-7-én

(zl4d€enina 100);

8-Cyklopentyl-6-fludr-2-{4- [4- (2-hydroxyetyl)-3,5-dimetylpipe-
razin-1-yl]fenylamino}-5-metyl-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-én

(z14Cenina 101);

6—Br6m—8-cyklopentyl-2—{4—[4-(2—hydroxyetyl)-3,5—dime;y1pipe—
razin-l-yl]fenylamino}—S—metyl—BH—pyrido[2,3—d]pyrimidin—7-6n

(z1l4dCenina 102);

Hydrochlorid 8-cyklopentyl-5-metyl-2- (4-perhydro-1,4-diazepin-
| l1-ylfenylamino) -8H-pyrido[2,3-d]lpyrimidin-7-6nu (zld&enina

103) ;

Hydrochlorid 8-cyklopentyl-6-fludr-5-metyl-2- (4-perhydro-1,4-
diazepin-l-ylfenylamino) -8H-pyrido[2,3-dlpyrimidin-7-6nu

(z14Cenina 104);

6-Brom-8-cyklopentyl-5-metyl-2- (4-perhydro-1,4-diazepin-1-
ylfenylamino) -8H-pyrido(2,3-dlpyrimidin-7-6n (zlG&enina 105);
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8-Cyklopentyl-5-metyl-2-[4- (4-metylpiperazin-1-yl) fenylamino] -
8H)pyrido([2,3-dlpyrimidin-7-6n (zldG&enina 106) ;

8-cyklopentyl-6-£fludr-5-metyl-2-[4- (4-metylpiperazin-1-yl) fe-
nylamino] -8H-pyrido[2,3-d]lpyrimidin-7-6n (zlGcCenina 107);

6-Brém) -8-cyklopentyl-5-metyl-2- [4- (4-metylpiperazin-1-yl) -
fenylamino] -8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-6n (zldGCenina 108);

8-Cyklopentyl-5-metyl-2-[4- (4-metylperhydro-1,4-diazepin-1-
yl) fenylamino] -8H-pyrido[2,3-dlpyrimidin-7-6n (zld&enina 109);

8-Cyklopentyl-6-fludr-5-metyl-2-[4- (4-metylperhydro-1,4-diaze-
pin-1-yl) fenylamino] -8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-én (zliG&enina
110) ;

6-Brém-8-cyklopentyl-5-metyl-2-[4- (4-metylperhydro-1,4-diaze-
pin-1-yl) fenylaminol] -8H-pyrido[2,3-d]lpyrimidin-7-6n (zldenina
111) ;

{4-[4- (8-cyklopentyl-5-metyl-7-oxo-7,8-dihydro-pyrido(2,3-d]-
pyrimidin-2-ylamino) fenyl]l piperazin-1-yl}octova kyselina

(zla&enina 112);

{4—[4-(8-cyklopentyl—6—f1u6r-5-metyl—7—oxo—7,8—dih7dro—pYri—
do[2,3-d]pyrimidin-2-ylamino) fenyl]lpiperazin-1-yl}octova

kyselina (zld&enina 113);

{4-[4- (6-brém-8-cyklopentyl-5-metyl-7-oxo-7,8-dihydro-pyri-
do[2,3-d]lpyrimidin-2-ylamino) fenyl]piperazin-1-yl}octova

kyselina (zlG&enina 114);

8-cyklopentyl-5-metyl-2-(4-{4-[3-(1H-tetrazol-5-yl)propyl] -
piperidin-1-yl}fenylamino) -8H-pyrido([2,3-dlpyrimidin-7-én

(zlGéenina 115);
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8-cyklopentyl-6-£ludr-5-metyl-2-(4-{4-[3- (1H-tetrazol-5-y1) -
propyl]piperidin—l—yl}fenylamino)~8H—pyrido[2,3—d]pyrimidin—7—

6n (zlGCenina 116);

6-brém-8-cyklopentyl-5-metyl-2-(4-{4-[3- (1H-tetrazol-5-yl)pro-
pyllpiperidin-1-yl}fenylamino) -8H-pyrido(2,3-d]pyrimidin-7-én

(zldCenina 117);

8-cyklopentyl-5-metyl-2-(4-{4-[3-(5-0x0-4,5-dihydro-1H-1,2,4-
triazol-3-ylsulfanyl)propyl]piperidin-1-yl}fenylamino) -8H-
pyrido(2,3-d]pyrimidin-7-én (zldG&enina 118);

8—cyklopentyl—6-f1u6r~5—mety1-2-(4—{4—[3—(5-oxo—4,5—dihydro—
1H-1,2,4-triazol-3-ylsulfanyl)propyllpiperidin-1-yl}fenyl-

amino) -8H-pyrido[2,3-d]lpyrimidin-7-6n (zlG&enina 119);

6-br6m—8-cyklopentyl-5—metyl-2—(4—{4-[3-(5—oxo~4,5—dihydro-1H-
1,2,4-triazol-3-ylsulfanyl)propyllpiperidin-1-yl}fenylamino) -
8H-pyrido[2,3-d]lpyrimidin-7-6n (zldG&enina 120);

8-cyklopentyl-5-metyl-2-(4-{4-[3-(5-0ox0-4,5-dihydro-1H-1,2,4-
triazol-3-ylsulfanyl)propyllpiperidin-1-yl}fenylamino) -8H-
pyrido(2,3-dlpyrimidin-7-6n (zld&enina 121);

8—cyklopentyl-6-flu6r-5-metyl—2—(4—{4-[3-(5—oxo—4,5-dihydro-
1H-1,2,4-triazol-3-sulfinyl)propyllpiperidin-1-yl}fenylamino) -
8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-6n (zlG&enina 122);

6—brém—8—cyklopenty1-5—mety1—2-(4—{4-[3-(5-oxo—4,5—dihydro-1H—
1,2,4-triazol-3-sulfinyl)propyl]lpiperidin-1-yl}fenylamino) -8H-
pyrido[2,3-dlpyrimidin-7-6n (zlGdenina 123);

8-cyklopentyl-5-metyl-2- (4-{4-[3- (5-ox0-4,5-dihydro-1H-1,2,4-
triazol-3—sulfony1)propyl]piperidin-l—yl}fen&lamino)—8H—
pyrido[2,3-dlpyrimidin-7-én (zlGdenina 124);
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8—cyklopenty1—6-f1u6r—5—mety1-2—(4-{4—[3—(5—oxo-4,5—dihydro—
1H-1,2,4-triazol-3-sulfonyl)propyllpiperidin-1-yl}fenylamino) -
8H~-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-6n (z1G&enina 125) ;

6-brém-8-cyklopentyl-5-metyl-2-(4-{4-[3-(5-0x0-4,5-dihydro-1H-
1,2,4-triazol-3-sulfonyl)propyl]lpiperidin-1-yl}fenylamino) -8H-
pyrido([2,3-d]lpyrimidin-7-6n (zlG&enina 126) ;

N-(2-{1-[4-(8-cyklopentyl-5-metyl-7-oxo-7,8-dihydropyrido([2,3-
d]pyrimidin-2-ylamino) fenyl]lpiperidin-4-yl}etyl) -N-hydroxy-

acetamid (zludenina 127);

N-(2-{l-[4-(8-cyklopentyl-6-flu6r-5-metyl-7-oxo—7,8-dihydro-
pyrido[2,3-d]lpyrimidin-2-ylamino) fenyl]piperidin-4-yl}etyl) -N-

hydroxyacetamid (zlG&enina 128);

N-(2-{1-[4- (6-brém-8-cyklopentyl-5-metyl-7-oxo-7,8-dihydro-
pyrido[2,3-d]lpyrimidin-2-ylamino) fenyl]piperidin-4-yl}etyl) -N-

hydroxyacetamid (zldcenina 129);

N-(3-{1-[4-(8-cyklopentyl-5-metyl-7-oxo-7,8-dihydropyrido[2,3-
d}pyrimidin-2-ylamino) fenyl]piperidin-4-yl}propyl) -N-hydroxy-

acetamid (zlG&enina 130) ;

N-(3-{1-[4-(8-cyklopentyl-6-fludr-5-metyl-7-oxo-7,8-dihydro-
pyrido[2,3-d]pyrimidin-2-ylamino) fenyl] piperidin-4-yl}propyl) -

N-hydroxyacetamid (zlddenina 131);

N- (3-{1-[4- (6-brém-8-cyklopentyl-5-metyl-7-oxo-7,8-dihydro- -
pyrido[2,3-d]pyrimidin-2-ylamino) fenyllpiperidin-4-yl}propyl) -

N-hydroxyacetamid (zldcenina 132);

2- (benzofuran-5-ylamino) -8-cyklopentyl-5-metyl-8H-pyrido(2,3-

d)pyrimidin-7-6n (zldGcenina 133);

8-cyklopentyl-2- (1H-indol-5-ylamino) -5-metyl-8H-pyrido(2,3-

dlpyrimidin-7-6n (zlucenina 134);
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2- (benzo[b]tiofén-5-ylamino) -8-cyklopentyl-5-metyl-8H-pyrido-

[(2,3-dlpyrimidin-7-6n (zld&enina 135);

8-cyklopentyl-2-(2,3-dimetyl-1H-indol-5-ylamino) -5-metyl-8H-
pyrido[2,3-dlpyrimidin-7-én (zld&enina 136);

24(9H—karbazoll3—ylamino)—8—cyklopentyl—5-mety1—8H—pyrido[2,3—

dlpyrimidin-7-én (zld&enina 137);

8-cyklopentyl-2- (1H-indazol-5-ylamino) -5-metyl-8H-pyrido(2,3-

d]lpyrimidin-7-6n (zld&enina 138);

2-(2-acetyl—benzofuran-s—ylamino)—8—cyklopentyl—5—mety1—8H—
pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-én (zlG&enina 139);

8-cyklopentyl-5-metyl-2-(4-morfolin-4-ylfenylamino) -8H-
pyrido[2,3-dlpyrimidin-7-6n (zlG&enina 140);

8-cyklopentyl-2-[4-(3,5-dimetylpiperazin-1-yl) fenylamino] -5-
metyl-8H-pyrido[2,3-d]lpyrimidin-7-én (zlG&enina 141);

trifludracetédt 2-(3-chlér-4-piprazin-1-ylfenylamino)-8-cyklo-
pentyl-5-metyl-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-6nu (zld&enina
142);

8-cyk10pentyl-5-metyl—2—(4-piperidin-l-ylfenylamino)-8H—pyri—

do(2,3-dlpyrimidin-7-6n (zlG&enina 143);

8—cyklopenty1-5-metyl—2—[4—(4—mety1piperazin-l—yl)fenylamino]—
8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-6n (zld&enina 144);

N—{l-[4—(8—cyklopentyl—5-mety1-7—oxo-7,8-dihydropyrido[2,3—
pyrimidin—2-ylamino)fenyl]piperidin—4-yl}acetamid (z1G&enina
145) ;

t

triflubracetat 8-cyklopentyl-5-metyl-2-(4-piperazin-1-ylfenyl-

amino) -8H-pyrido[2,3-d]lpyrimidin-7-énu (zld&enina 146) ;
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8-cyklopentyl-6-fludr-5-metyl-2-(4-piperazin-1-ylfenylamino) -
8H-pyrido[2,3-d]lpyrimidin-7-6n (zlG&enina 147);

6-j6d-8-cyklopentyl-5-metyl-2- (4-piperazin-1-ylfenylamino) -8H-
pyrido[2,3-d]lpyrimidin-7-6n (zlG&enina 148);

trifludracetat 2-[3-chlér-4-(3-aminopyrrolidin-1-
yl) fenylamino] -8-cyklopentyl-5-metyl-8H-pyrido[2,3-

dlpyrimidin-7-énu (zld&enina 149);

8-cyklopentyl-5-metyl-2-[4-(4-2,2,2-trifludretyl)piperazin-1-
ylfenylamino] -8H-pyrido[2,3-d] pyrimidin-7-6n (zldlenina 150);

8-cyklopentyl-2-(4-fludrfenylamino)-5-metyl-8H-pyrido[2,3-d]-

pyrimidin-7-6n (zlGenina 151);

8-cyklopentyl-5-metyl-2-fenylamino-8H-pyrido[2,3-d]lpyrimidin-

7-6n (zlGfenina 152) ;

8-cyklopentyl-2-(3,4-dichlérfenylamino) -5-metyl-8H-pyrido(2,3-

dlpyrimidin-7-6n (zlG&enina 153);

trifludracetat 8-izopropyl-5-metyl-2-(4-piperazin-1-ylfenyl-

amino) -8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-6nu (zlGCenina 154);

8-izopropyl-5-metyl-2-[4- (4-propionylpiperazin-1-yl) fenyl-

amino] -8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-6n (zlG&enina 155) ;

8-cyklohexyl-5-metyl-2- (4-piperazin-1l-ylfenylamino) -8H-py-

rido[2,3-d)pyrimidin-7-6n (zlGCenina 156) ;

2-{4-[4-(3-morfolin-4-ylpropyl)piperidin-1-yl]fenylamino}-8-
cyklohexyl-6-fludr-5-metyl-8H-pyrido(2,3-d]lpyrimidin-7-én

(zla¢enina 157) ;

8-cyklopentyl-5-metyl-2-[4-(2H-1,2,4-triazol-3-ylsulfanyl-
metyl) fenylamino] -8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-én (zldCenina
158) ;
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8-cyklopentyl-5-metyl-2-{4-(2H-1,2,4-triazol-3-ylsulfinyl-
metyl) fenylamino] -8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-6n (zlG&enina
159) ;

8-cyk10penty1—5-metyl—2-[4—(2H—1,2,4—triazol—3-ylsulfonyl—
metyl) fenylamino] -8H-pyrido (2, 3-dlpyrimidin-7-én (zlG&enina

160) ;

8-cyklopentyl-5-metyl-2-[4-(5-0x0-4,5-dihydro-1,2,4-oxadiazol -
3-ylmetyl) fenylamino] -8H-pyrido (2, 3-d] pyrimidin-7-6n

(zlGdlenina 161);

8-cyklopentyl-5-metyl-2-{4-[2-(2H-1,2,4-triazol-3-ylsulfanyl) -
etyl]l fenylamino}-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-én (zlG&enina
162) ; '

8-cyklopentyl-5-metyl-2-{4-[2-(2H-1,2,4-triazol-3-sulfinyl) -
etyl] fenylamino}-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-én (zlG&enina
163) ;

8—cYklopenty1-S-metyl-2—{4—[2-(2H—1,2,4-triazol-3-su1fonyl)-
etyl] fenylamino}-8H-pyrido[2,3-dlpyrimidin-7-én (zld&enina
164);

8-cyklopentyl-5-mety1-2—{4—[2—(5-oxo-4,5—dihydro—l,2,4-oxadia—
zol-3-yl)etyl] fenylamino}-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-6én

(z1G¢enina 165) ;

8-cyklopentyl-5-metyl-2-[4-3H-1,2,3-triazol-4-ylsulfanyl-
metyl) fenylamino) -8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-6n (zlG&enina

166) ;

8-cyklopentyl-5-metyl-2-{4-[2- (3H-1,2,3-triazol-4-ylsulfa-
nyl)etyl] fenylamino}-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-én (zlG&enina
167) ;
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8-cyklopentyl-5-metyl-2-{4-[4- (5-0x0-4,5-dihydro-1,2,4-
oxadiazol-3-yl)piperidin-1-yl] fenylamino}-8H-pyrido[2, 3-

d]pyrimidin-7-6n (zld&enina 168);

8-cyklopentyl-5-metyl-2-{4-[4-(2H-1,2,4-triazol-3-ylsulfa-
nyl)piperidin-1-yl]fenylamino}-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-6n

(zladenina 169) ;

8-cyklopentyl-5-metyl-2-{4-[4-(2H-1,2,4-triazol-3-sulfinyl) -
piperidin-1-yl] fenylamino}-8H-pyrido([2,3-d]lpyrimidin-7-6n

(zlG¢enina 170);

8—cyklopentyl-5—metyl—2—{4—[4-(2H-1,2,4ftriazol-3-sulfonyl)-
piperidin-1-yl] fenylamino}-8H-pyrido[2,3-d]lpyrimidin-7-6n

(zlGi¢enina 171);

8-cyklopentyl-5-metyl-2-{4-[4- (2H-tetrazol-5-yl)piperidin-1-
vl]fenylamino}-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-6n (zldG&enina 172);

(1H-tetrazol-5-yl)amid 1-[4-(8-cyklopentyl-5-metyl-7-0ox0-7,8-
dihydropyrido([2,3-d] pyrimidin-2-ylamino) fenyl]piperidin-4-

karboxylovej kyseliny (zldclenina 173);

8-cyklopentyl-5-metyl-2-{4-[4-(3H-1,2,3-triazol-4-ylsulfanyl) -
piperidin-1-yl] fenylamino}-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-én

(zlG&enina 173);

3-[4-(8-cyklopentyl-5-metyl-7-oxo0-7,8-dihydropyrido[2,3-d] -
pyrimidin-2—ylamino)fenyl]-N—(lH-tetrazdl—S—yl)propiénamid

(z1lGd¢enina 174) ;

2-[4-(8-cyklopentyl-5-metyl-7-oxo-7,8-dihydropyrido(2,3-d]-
pyrimidin-2-ylamino) fenoxy] -N- (1H-tetrazol-5-yl)acetamid

(zlacenina 175) ;

8-cyklopentyl-5-metyl-2-(4-(5-0x0-4,5-dihydro-1,2,4-oxadiazol-
3-ylmetoxy) fenylamino] -8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-6n

(zlGCenina 176) ;
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8-cyklopentyl-5-metyl-2-(4-{4-[2-(2H-1,2,4-triazol-3-sul-
finyl)etyl]piperidin-1-yl}fenylamino)-8H-pyrido[2, 3-

dlpyrimidin-7-4én (zlG&enina 177);

8—cyk10pentyl—5—metyl—2—(4—{4—[27(2H-1,2,4—triazol—3—sulfo—
nyl)etyl]piperidin—1-yl}fenylamino)—8H—pyrido[2,3~d]pyrimidin—

7-6n (zlucCenina 178);

8-cyklopentyl-5-metyl-2-(4-{4-[2-(2H-1,2,3-triazol-4-yl-
sulfanyl)etyl]piperidin-1-yl}fenylamino)-8H-pyrido[2,3-d]-

pyrimidin-7-6n (zlGlenina 179);

8-cyklopentyl-5-metyl-2-(4-{4-[2-(2H-1,2,4-triazol-3-ylsul-
fanyl)etyl]piperidin-1-yl}fenylamino)-8H-pyrido[2,3-d]pyri-

midin-7-6n (zlGlenina 180);

8-cyklopenty1-5-mety1-2-(4—(4-[2—(5-oxo-4,5-dihydro—1,2,4;
oxadiazol-3-yl)etyl]piperidin-1-yl}fenylamino) -8H-pyrido[2,3-

dlpyrimidin-7-6n (zldG&enina 181);

8—cyk10pentyl—5-mety1-2—{4-[4—(2—oxo—2;3-dihydro-1,2,3,5—oxa-
tiadiazol-4-yl)piperidin-1-yl] fenylamino}-8H-pyrido(2,3-d]lpy-

rimidin-7-6n (zld4denina 182);

8-cyklopentyl—2-{4-[4—(2,2Jdioxo—2,3-dihydro-1,2,3,5-oxatia—
diazol-4-yl)piperidin-1-yl]fenylamino}-5-metyl-8H-pyrido[2,3-

d]lpyrimidin-7-én (zlG&enina 183);

8-cyklopentyl-5-metyl-2-{4-[4-(1l-0ox0-2,5-dihydro-1H-1,2,3,5-
oxatiatriazol-4-yl)piperidin-1-yl] fenylamino}-8H-pyrido[2,3-

d]pyrimidin-7-én (zlG&enina 184);

8-cyklopentyl-2-{4-[4-(1,1-dioxo-2,5-dihydro-1H-1,2,3,5-0xa-
tiatriazol-4-yl)piperidin-1-yl] fenylamino}-5-metyl-8H-pyrido-

[2,3-d]lpyrimidin-7-6n (zlG&enina 185);
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N-{l—[4—(8—cyklopentyl—5-metyl-7;oxo-7,8—dihydropyrido[2,3—d]—
pyrimidin-2-ylamino) fenyl]piperidin-4-karbonyl }metansul fonamid

(zlG¢enina 186) ;

8—cyklopentyl—5-metyl—2-{4-[3-(2H—1,2,4~triazol—3~ylsulfanyl)-,
pyrrolidin-1-yl] fenylamino}-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-én

(z1lG¢enina 187);

8—cyklopenty1—5-metyl—2—{4—[3—(2H—1,2,4—triazol-3—su1finyl)—

pyrrolidin-1-yl] fenylamino}-8H-pyrido(2,3-dlpyrimidin-7-én

(z1G¢enina 188);

8-cyklopentyl-5-metyl-2-{4-[3-(2H-1,2,4-triazol-3-sulfonyl) -
pyrrolidin-1-yl] fenylamino}-8H-pyrido([2,3-d]pyrimidin-7-én

(zlG&enina 189);

8-cyklopentyl-5-metyl-2-{4-[3-(3H-1,2,3-triazol-4-ylsulfanyl) -
pyrrolidin-1-yl]fenylamino}-8H-pyrido([2,3-dlpyrimidin-7-én

(zli¢enina 190) ;

8-cyklopentyl-5-metyl-2-{4-[3-(5-0x0-4,5-dihydro-1,2,4-oxadia-
zol-3-yl)pyrrolidin-1-yl] fenylamino}-8H-pyrido[2,3-

dlpyrimidin-7-6n (zldGfenina 191);

trifludracetit 8-cyklopentyl-5-metyl-2-{4-[4-(3-hydroxypro-
pyl)piperidin-1-yl] fenylamino}-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-énu

(zlGéenina 192), teplota tavenia 180 aZ 184 °C;

trifludracetat 8-cyklopentYl-S-propy1—2-(4-piperazin—l-
ylfenylamino) -8H-pyrido(2,3-d]lpyrimidin-7-6nu (zlG&enina 193);

8-cyklopentyl-5-etyl-2- (4-piperazin-1-ylfenylamino) -8H-pyrido-

[2,3-d]lpyrimidin-7-6n (zld¢enina 194);

8- (1-metyletyl)-5-etyl-2-(4-piperazin-1l-ylfenylamino) -8H-pyri-

do[2,3-d]pyrimidin-7-6n (zlG¢enina 195) ;
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trifludracetat 8- (l-metyletyl)-5-etyl-2-(4-piperazin-1-yl-

fenylamino) -8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-6nu (zld&enina 196) ;

8-cyklopentyl-5-metyl-2-{4-(3-hydroxypyrrolidin-1-
yl) fenylamino] -8H-pyrido[2,3-d]lpyrimidin-7-6n (zlG&enina 197);

8—cyklopentyl-5—etyl-2—[4—(4—acéty1piperazin—l—yl)fenylamino]-
8H-pyrido([2,3-d]lpyrimidin-7-6n (zld&enina 198);

8-cyklopentyl-5-metyl-6-fludr-2-(4-(4-acetylpiperazin-1-
yl) fenylamino] -8H-pyrido[2,3-d]lpyrimidin-7-én (zldG&enina 199);

8-cyklopropyl-5-metyl-2-[4- (4-acetamidopiperidin-1-yl) fenyl-

amino] -8H-pyrido[2,3-d]lpyrimidin-7-6n (zlG&enina 200) ;

8-cyklopropyl-Sfmetyl—G—fluér-z-[4-(4—acetamidopiperidin-1—
yl) fenylamino] -8H-pyrido[2,3-d]lpyrimidin-7-én (zld&enina 201) ;

hydrochlorid 8-cyklopentyl-S-metyl-2-[4- (homopiperazin-1-yl)-

fenylamino] -8H-pyrido(2,3-d]pyrimidin-7-6nu (zld&enina 202);

hydrochlorid 8-cyklopentyl-5-metyl-6-£fludr-2-[4- (homopipera-
zin-1-yl) fenylamino] -8H-pyrido[2,3-d] pyrimidin-7-énu

(zli¢enina 203);

8-cyklopentyl-5-metyl-6-fludr-2-[4-(3,3-dimetyl-4-acetylpipe-
razin—l—yl)fenylamino]-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-6n

(zl4d¢enina 204) ;

8-cyklopentyl-5-metyl-2-[4-(3,3-dimetyl-4-acetylpiperazin-1-
yl) fenylamino] -8H-pyrido[2,3-dlpyrimidin-7-6n (zlG&enina 205);

trifludracetét 8-cyklopentyl-S5-metyl-6-fludr-2-[4-(4-metyl-
piperazin-1-yl) fenylamino] -8H-pyrido(2,3-d]lpyrimidin-7-6nu

(zlt¢enina 206) ;

8-cyklopentyl-5-metyl-2-[4- (N-metylacetamido) fenylamino] -8H-

pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-6n (zlG&enina 207) ;
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8-cyklopentyl-5-metyl-2-{4-[2- (2-hydroxyetoxy)etylamino] -
fenylamino}-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-6n (zlG&enina 208); .

8-cyklopentyl-5-metyl-2-[4-(3-oxopiperazin-1-yl) fenylamino] -
8H-pyrido(2,3-d]pyrimidin-7-6n (zlG&enina 209);

8—cyklopenty1—5—metyl¥2—[4—(2~metoxyetoky)fenYlamino]-éH—
pyrido[2,3-dlpyrimidin-7-6n (zldG&enina 210);

8-cyklopentyl-5-metyl-2- (9H-karbazol-3-ylamino) -8H-pyrido[2,3-

dlpyrimidin-7-6n (zlG&enina 211);

8-cyklopentyl-5-metyl-2-(1H-indazol-5-yl)amino-8H-pyrido[2,3-

d]pyrimidin-7-6n (zlG&enina 212);

8-cyklopentyl-5-metyl-2-(2-acetylbenzofuran-5-yl)amino-8H-
pyrido[2,3-d]lpyrimidin-7-6n (zlGfenina 213);

8-cyklopentyl-5-metyl-2-[(4-piperidin-1-yl) fenylamino] -8H-
pyrido(2,3-dlpyrimidin-7-6n (zlGfenina 214);

8—cyklopentyl-5—metyl—2-(2,3»dimetylindol—5-yl)amino—BH—pyri—

do[2,3-dlpyrimidin-7-6n (zldfenina 215);

8-cyklopentyl-5-izopropyl-2-[4-(3,5-dimetyl-4R-aminometyl-
pyrrolidin-1-yl) fenylamino] -8H-pyrido[2,3-d]lpyrimidin-7-6n

, (z14Cenina 216);

8-cyklopentyl-5-metyl-2-{4-[4- (2-hydroxyetyl)piperazin-1-
yl)]lfenylamino}-8H-pyrido[2,3-d]lpyrimidin-7-6n (zlG&enina
217);

trifludéracetat 8-cyklopentyl-5-metyl-2-{4-[4-(3-morfolino-
propyl)piperidin—l—yl)]fenylamino}—BH-pyrido[z,3-d]pyrimidin-

7-6nu (zlGéenina 217);

8—cyklopenty1—5-mety1—2-(benzofuran—S—yl)amino—BH-pyrido[2,3—

dlpyrimidin-7-6n (zld&enina 219);
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8-cyklopentyl-5-metyl-2-(indol-5-yl)amino-8H-pyrido[2,3-d]py-

rimidin-7-6n (zlG&enina 220);

8-cyklopentyl-5-metyl-2-(tionaften-5-yl)amino-8H-pyrido(2,3-

dlpyrimidin-7-6n (zlG&enina 221);

8;éyklopentyl-s—jéd—S—metyl42-(4-piperazin—l—ylfenylamino)-8HF
pyrido(2,3-dlpyrimidin~7-6n (zlG&enina 225);

8-cyklopentyl-2-{4-[1-(3,5-dimetylpiperazin-1-yl)metanoyl]fe-
nylamino}-5-metyl-8H-pyrido[2,3-d]lpyrimidin-7-6én (zld&enina

226) ;

8-cyklopentyl—2—[4-(3,5~dimety1piperazin-1-yl)fenylamino}-5—
trifludrmetyl-8H-pyrido[2,3-d]lpyrimidin-7-6n (zld&enina 227);

6-brém-8-cyklopentyl-2-[4-(3,3-dimetylpiperazin-1-yl) fenyl-
amino] -5-metyl-8H-pyrido(2,3-dlpyrimidin-7-6n (zlG&enina 228);

8-cyklopentyl-2-[4-(3,5-dimetylpiperazin-1-yl) fenylamino] -6-
j6d-5-metyl-8H-pyrido[2,3-dlpyrimidin-7-6n (zldG&enina 229);

6—ch16r—8—cyklopentyl—2-f4—(3,3—dimetylpiperazin—1-y1)fenyl—
amino] -5-metyl-8H-pyrido(2,3-dlpyrimidin-7-6n (zldG&enina 230);

8—cyklopentyi—5—metyl—2-[4—(1H—[1,2,4]triazol—3-ylsulfanyl)—
fenylamino] -8H-pyrido[2,3-dlpyrimidin-7-6n (zlG&enina 231);

4-[4-(8-cyklopentyl-5-metyl-7-oxo-7,8-dihydropyrido[2,3-d]-
pyrimidin-2-ylamino) fenyl]lpiperazin-1-karbaldehyd (zlG&enina

232);

8-cyklopentyl-2-(4-piperazin-1-ylfenylamino)-5-trifluérmetyl-
. 8H-pyrido(2,3-d]lpyrimidin-7-én (zldG&enina 233);

8- (1-etylpropyl) -5-metyl-2- (4-piperazin-1-ylfenylamino) -
8Hpyrido(2,3-d]lpyrimidin-7-6n (zld&enina 234);
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[4- (8-cyklopentyl-5-metyl-7-oxo-7,8-dihydropyrido(2,3-d]lpy-

rimidin-2-ylamino)benzyl] fosfénovad kyselina (zld&enina 235);

6-chldr-8-cyklopentyl-5-metyl-2- (4-piperazin-1-ylfenylamino) -
8H-pyrido[2,3-d]lpyrimidin-7-6én (zld&enina 236); .

2—[4—(3,5-dimetylpiperazin-1—yl)fenylamind]—8—(1-etylpropy1)-
5-metyl-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-6én (zldG&enina 237);

8-cyklopentyl-2-[4- (2-hydroxyetylamino) fenylamino] -5-metyl-8H-
pyrido[ﬁ,3-d]pyrimidin—7—6n (zlGd¢enina 238);

3-[4-(8-cyklopentyl-5-metyl-7-0xo0-7,8-dihydropyrido(2,3-d] -
pyrimidin-2-ylamino) fenyl] -N,N-dietylpropidénamid (zlG&enina

239);

8—cyklopenty1—6—flu6r—2-[4-(2-hydr6xyetyl)fenylamino]—5—metyl-
8H-pyrido([2,3-d]lpyrimidin-7-6n (zlGCenina 240) ;

8-cyklopentyl-2- [4- (2-hydroxyetyl) fenylamino] -5-metyl-8H-
pyrido([2,3-dlpyrimidin-7-6n (zldlenina 241);

4-(8-cyklopentyl-5—metyl-7—oxo—7,8—dihydropyrido[2,3—d]pyri—

midin-2-ylamino)benzoovad kyselina (zldCenina 242);

8-cyklopentyl-2-1[4-(3,3-dimetylpiperazin-1-yl) fenylamino]-5-
metyl-8H-pyrido[2,3-dlpyrimidin-7-6n (zlG&enina 243);

dietylester [4-(8-cyklopentyl-5-metyl-7-oxo-7,8-dihydropy-
rido[2,3-d]pyrimidin-2-ylamino)benzyl] fosfdnovej kyseliny

(zlG&enina 244);

8-cyklopentyl-6-fludr-2-[4- (2-metoxyetylamino) fenylamino] -5-
metyl-8H-pyrido[2,3-dlpyrimidin-7-6n (zlG&enina 245);

(S) -2-amino-3- [4- (8-cyklopentyl-6-fludr-5-metyl-7-oxo-7,8-
dihydropyrido(2,3-dlpyrimidin-2-ylamino) fenyl]propidnova

kyselina (zluidenina 246) ;
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'8—cyklopentyl-2—[4—(2-metoxyetoxy)fenylamino]-S-metyl—BH-
pyrido[2,3-d]lpyrimidin-7-6n (zlG&enina 247);

8-cyklopentyl-2- (4-izopropylaminofenylamino) -S-metyl-8H-
pyrido(2,3-d]lpyrimidin-7-6n (zld&enina 248);

8—cyklopenty1—2—(4-hydroxy—3,S—dimetylfenylamino)—5-méty1~8H-
pyrido(2,3-d]lpyrimidin-7-6n (zld&enina 249);

8-cyklopentyl-6-fludr-2-(4-hydroxy-3,5-dimetylfenylamino) -5-
metyl-8H-pyrido[2,3-d]lpyrimidin-7-6n (zlG&enina 250);

8-cyklopentyl-6-£fludr-2-(4-hydroxy-3,5-dimetylfenylamino) -5-
metyl-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-én (zlG&enina 251).

9. Farmaceuticka kompozicia, vyznadcdujica s a

tym, Ze obsahuje zlG&eninu podla ndroku 1 v kombindcii

s farmaceuticky prijatelnym nosifom, riedidlom alebo prisadou.

10. Spdsob kontroly proliferativnych ochoreni vybranych zo
skupiny, ktori tvori rakovina, psoriéza, proliferéacia
vaskuldrnej hladkej svaloviny sgpojend s ochorenim vybranym zo
skupiny, ktord tvori ateroskleréza, vaskuldrna stendza po
chirurgickom zadkroku a restendza cicavcov,
vyznacujica s a tym, Ze zahffla podavanie
terapeuticky Gfinného mno¥stva zlG&eniny podla ndroku 1

menovanému cicavcovi.

11. Spbsob inhibicie kinazy zavislej na cykline,

vyznadcujidci s a tym, Ze sa uvedie do styku

kindza z&visld na cykline so zlG&eninou podla ndroku 1.

12. Spdsob podla néroku 11, , vyznadujidci s a
t ym, Ze kindzou zdvislou na cykline je cdk4.

13. Spdsob inhibicie tyrosinovej kindzy sprostredkovanej
rastovym faktorom, vy znadc¢uijidci s a tym, Ze sa
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uvedie do styku kindza sprostredkovand rastovym faktorom so

zlG&eninou podla naroku 1.

14. Spdsob podla néroku 13, vyznadujidci sa tym,
Ze menovanou tyrosinovou . kindzou sprostredkovanou rastovym

faktorom Jje rastovy faktor odvodeny od krvnych doSticiek
(PDGF) . |

-

15. Spbdsob podla ndroku 13, vyznadujidci sa tym,
Ye menovanou tyrosinovou kindzou sprostredkovanou rastovym

faktorom je fibroblastovy rastovy faktor (FGF).

16. Spdsob liedenia pacienta trpiaceho ochorenim spdsobenym
proliferéaciou buniek vaskularnej hladkej svaloviny,

vyznacujtlci s a tym, Ze zahffia podédvanie

terapeuticky G&inného mno¥stva 2zlG&eniny podla néroku 1

pacientovi.
17. Spdsob lielenia pacienta trpiaceho rakovinou,
vyznacdujidci s a tym, Ze zahfnla podavanie

terapeuticky UG&inného mno¥stva zlGfeniny podla néroku 1

pacientovi.

18. 6-Brém-8-cyklopentyl-2[4-(3,5-dimetylpiperazin-1-yl)fenyl-
amino]—S—metyl<8H—pyrido[2,3-d]pyrimidin—7—6n.

19. 8-Cyklopentyl-6-fludr-5-metyl-2-[4- (piperazin-1-yl) fenyl-
amino] -8H-pyrido[2,3-dlpyrimidin-7-6n.

20. 8-Cyklopentyl-5-metyl-2- (karbazol-3-yl) -8H-pyrido([2,3-d]-

pyrimidin-7-6n.
21. ZlG&enina vybrand zo skupiny, ktord tvori

8-cyklopentyl-5-metyl-2- (karbazol-3-yl)amino-8H-pyrido[2,3-

d]lpyrimidin-7-6n (zlG¢enina 211);
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8-cyklopentyl-5-metyl-2-(izoindazol-5-yl)amino-8H-pyrido([2,3-

dlpyrimidin-7-6n (zlGlenina 212);

8-cyklopentyl-5-metyl-2-(2-acetylbenzofuran-5-yl)amino-8H-
pyrido[2,3-dlpyrimidin-7-6n (zlG&enina 213);

‘8-cyklopentyl-5-metyl-2-[(4-piperidin-1-y1l) fenylamino] -8H-
pyrido[2,3-dlpyrimidin-7-4n (zlG&enina 214);

8-cyklopentyl-5-metyl-2-(2,3-dimetylindol-5-yl)amino-8H-pyri-

do[2,3-d]lpyrimidin-7-6n (zld&enina 215);

8-cyklopentyl-5-metyl-2-[4-(3,5-dimetyl-4R-aminometyl-
pyrrolidin-1-yl) fenylamino] -8H-pyrido[2,3-d]lpyrimidin-7-6n

(zlG¢enina 216) ;

8-cyklopentyl-S-metyl-2-{4-{4-(2-hydroxyetyl)piperazin-1-
vl)]fenylamino}-8H-pyrido(2,3-dlpyrimidin-7-én (zlt&enina
217) ;

8-cyklopentyl-5-metyl-2-{4-[4- (3-morfolinopropyl)piperidin-1-
yl) lfenylamino}-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-6n (zld&enina
218) ;

8—cyklopentyl-5—metyl—2-(benzofuran—s—yl)amino-Bijyrido[2,3—

d]l pyrimidin-7-6n (zlG&enina 219) ;"

8—cyk1bpentyl—5-metyl—2-(indol-S—yl)amino—BH—pyrido[2,3-

dlpyrimidin-7-6n (zld&enina 220); a

8-cyklopentyl-5-metyl-2- (tionaften-5-yl)amino-8H-pyrido(2,3-

dlpyrimidin-7-6n (zlG&enina 221).
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