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(57)Anotace:

Bicyklické heteroaromatické slou¢eniny obecného vzorce I,

v ném? jednotlivé obecné symboly maji vyznam, uvedeny u
vzorce I, jsou latky, které jsou analogy hormont s nizkou
molekulovou hmotnosti a selektivng aktivuji nékteré receptory
gonadotropind. Z tohoto divodu je mozno je pouZit pro
vyrobu farmaceutického prostiedku, ktery rovnéZ tvori soucast
fedenf a je uréen zejmeéna pro antikoncepeni ucely.
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Bicyklické heteroaromatické slouceniny

Oblast techniky

Vyndlez se tykd bicyklickych heteroaromatickych
sloudenin, které maji agonistickou nebo antagonistickou
G&innost vzhledem ke glykoproteinovému hormonu, zvl1asté k
hormontm s G&innosti luteinizadniho hormonu LH. Soudéast
vyndlezu tvori také farmaceuticky prostt¥edek, ktery uvedené
latky obsahuje a pouZiti uvedenych latek pro vyrobu téchto

farmaceutickych prost¥edkul.

Dosavadni stav techniky

Gonadotropiny maji duleZité funkce v organismu véetné
metabolickych funkci, ¥izeni télesné teploty a reprodukce.
Hypofyzalni gonadotropin FSH hraje nap¥iklad klidovou dlohu
p¥i stimulaci vyvoje a zrani folikuld, kdeZto LH vyvoléva
ovulaci podle publikaci Shafp, R. M. Clin Endocrinol. 33,
787-807, 1990, Dorrington a Armstrong, Recent Prog. Horm.
‘Res. 35, 301-342, 1979. V soulasné dob& se LH podavéa v
kombinaci s FSH nap¥iklad p¥i stimulaci vajelnikd, zejména
p¥i hyperstimulaci vajednikl pri oplodnéni in vitro, IVF a
p¥i indukci ovulace u neplodnych Zen bez ovulace podle
publikaci Insler, V., Int. J. Fertility 33, 85-97, 1988,
Navot a Rosenwaks, J. Vitro Fert. Embryo Transfer 5, 3-13,
1988, uvedend kombinace hormont se poddva také u muZské

neplodnosti nebo muZského hypogonadismu.

Gonadotropiny plsobi na specifické typy bunék
pohlavnich orgédnt tak, aby dodlo k diferenciaci bunék ve
vaje&nicich a ve varlatech a k produkci steroidd v téchto

butikdch. Pusobeni té&chto hormond z hypofyzy a placenty je



zprostfedkovano p¥es specifické receptory na membrinich,
jde o velkou skupinu receptort, souvisejicich s G-proteiny.
Tyto receptory jsou tvofeny jedinym polypeptidem se sedmi
transmembranovymi oblastmi, receptory jsou schopné
interakce s proteinem Gs, &imZ doché&zi k aktivaci

adenylcyklazy.

Gonadotropiny, urcCené pro léfebné G&ely je moZno
izolovat z lidské moCi s nizkou &istotou podle publikaci
Morse a dalsi, Amer. J. Reproduct. Immunol. a Microbiology,
17, 143, 1988. Mimoto je moZno p¥ipravit také rekombinantni

gonadotropiny.

Stejné€ jako u jinych bilkovin pro léZebné ulely je
gonadotropiny nutno podévat podkoZné nebo nitrosvalove.
Bylo by v8ak vyhodné aktivovat p¥islufné receptory malymi
molekulami, které by bylo moZno poddvat nap¥iklad peroréalné&

nebo transdermédlné.
Vyndlez si klade za tkol nalézt analogy hormont s
nizkou molekulovou hmotnosti, jimiZ by bylo mo¥no dos&hnout

selektivni aktivace gonadotropinovych receptort.

Podstata vynélezu

Podstatu vynalezu tvo¥i bicyklické heteroaromatické

slouCeniny obecného vzorce I
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R' znamend C3-C8cykloalkyl, C2-C7heterocykloalkyl,
C6-Cl4aryl nebo C4-Cl3heteroaryl, s vyhodou jde o
Cé-Cl4aryl nebo C4-Cl3 heteroaryl,

R? znamen&d Cl-C4alkyl, C2-Céalkenyl, C2-Cdalkinyl,
Cé-Cl4aryl nebo C4-Cl3heterocaryl,

R® znamend Cl-C8alkyl, C3-C8cykloalkyl,
C2-C7heterocykloalkyl, Cé6-Cl4aryl nebo C4-Cl3heterocaryl,
Y znamend CH nebo N,

Z znamend NH, nebo. OH,

A znamend S, N(H), N(R!), O nebo chemickou vazbu,
R* se voli ze skupin, uvedenych pro R?,

B znamené& N(H), O nebo chemickou vazbu,

jakoZ i farmaceuticky p¥ijatelné soli t&chto latek.

Kruhovy systém ve vyznamu R' je poptripad& substituovan
jednim nebo vétSim poltem substituent®, které se voli ze
skupiny R®, NHR®, N(R*)R®, OR® a/nebo SR®°, kde R® znamena
Cé6-Cl4aryl, C4-Cl3heteroaryl, Cé6-Cliarylkarbonyl,
C2-C7heterocykloalkyl, C3-C8cykloalkyl, Cé6-Cld4arylsulfonyl,
C6-Cl4arylaminokarbonyl, Cé-Cl4aryloxykarbonyl,
C6—C14arylaminosulfonyl, C6-Cl4aryloxysulfonyl,
C2-C8alkenyl, C2-C8alkinyl, C2-C7heterocykloalkylkarbonyl,
C2-C8alkenylsulfonyl, C2-C8alkenoxykarbonyl, Cl-C8alkyl,
Cl-C8alkylkarbonyl, Cl-C8alkylsulfonyl,
Cl-C8dialkylaminokarbonyl, Cl-C8alkoxykarbonyl,
Cl-C8dialkylaminosulfonyl nebo Cl-C8alkoxysulfonyl, pFifem?
alkylova skupina té&chto zbytkl je pop¥ipad& substituovéana
jednim nebo v&tSim poltem substituent?, které se voli ze
skupiny hydroxyskupina, Cl-C8alkoxyskupina,
C2-C7heterocykloalkylCl-C8alkoxyskupina, C3-C8cykloalkylCl-
-C8alkoxyskupina, C6-Cl4arylCl-C8alkoxyskupina,



C4-Cl3heteroarylCl-C8alkoxyskupina, C2-C7heterocykloalkyl,
C3-C8cykloalkyl, Cé6-Cl4aryl, C4-Cl3heterocaryl,
Cl-C8alkoxykarbonyl, Cé6-Cl4aryloxykarbonyl,
Cl-C8alkylkarbonyloxyskupina, C6-Cl4arylkarbonyloxyskupina,
C1l-C8alkylkarbonyl, C6-Cl4arylkarbonyl, aminoskupina,
Cl-C8alkylaminokarbonyl, Cé-Clé4arylaminokarbonyl,
Cl-C8alkylkarbonylaminoskupina,
C6-Cl4arylkarbonylaminoskupina, C6-Cladiarylaminoskupina,
diCl-C3alkoxyCl-C3alkylamino- a/nebo
-C1-C8dialkylaminoskupina. S vyhodou se substituenty na
skupin& R* voli ze skupiny NHR® nebo OR®. R® s vyhodou
znamené C2-C7heterocykloalkylkarbonyl, C6-Cl4arylkarbonyl
nebo Cl1-C8alkyl, Cl-C8alkylkarbonyl nebo
c1-c8dialkylaminokarbonyl, p¥i&em? alkylova skupina téchto
zbytkt je pop¥ipadé€ substituovana substituenty ze skupiny
C2-C7heterocykloalkyl, C4-Cl4heteroaryl,
Cl-C8alkoxykarbonyl, Cl-C8alkylaminokarbonyl,
Cl-C8alkylkarbonylaminoskupina,
C6-Cl4arylkarbonylaminoskupina, aminoskupina a/nebo
Cc1-C8dialkylaminoskupina. Nejvyhodné€jSimi substituenty na
alkylové skupin& jsou C2-C7heterocykloalkyl,
Cl-C8dialkylaminoskupina, aminoskupina a
Cc1-C8dialkylaminokarbonyl. Nejvyhodné&jsi skupinou ve
vyznamu R' je fenyl, poptipadé substituovany jednim ze

svrchu uvedenych substituentl v poloze meta.

Ve sloudeninach podle vyndlezu znamend X1-X2 skupiny
C=C, C(0)-NH, NH-C(O), C(0)-0, 0-C(0), C=N nebo N=C. V
p¥ipad&, ¥e R® znamend Cl-C8alkylsulfonyl,
C6-Cl4arylsulfonyl, Cl-C8dialkylaminokarbonyl,
C6-Cl4arylaminokarbonyl, Cl-C8alkoxykarbonyl,
C6-Cl4aryloxykarbonyl, Cl-C8dialkylaminosulfonyl,
C6-Cl4arylaminosulfonyl, Cl-C8alkoxysulfonyl,




C2-C7heterocykloalkylkarbonyl, C2-C8alkenylsulfonyl,
C2-C8alkenoxykarbonyl nebo Cé6-Cl4aryloxysulfonyl, pak mizZe

X1-X2 mimoto znamenat S nebo O.

Vyhodnymi sloudeninami podle vyndlezu jsou sloudeniny
obecného vzorce I, v némZ B znamend N(H) nebo chemickou
vazbu a/nebo Z znamend NH;. Z téchto vyhodnych sloulenin
jsou zvlasté vyhodné ty latky, v nichZ B znamend N(H) nebo
chemickou vazbu a Z znamend NH,. Zv1asté vyhodné jsou ty
latky, v nichZ kromé svrchu uvedenych vyznaml pro B a Z
znamenad R' bud C6-Cl4aryl nebo C4-Cl3heteroaryl, pridemZ
tyto skupiny jsou popripadé substituovidny jednim nebo
vét3im poltem substituent? ze skupiny N(R*)R®, NHR?, R®, OR®
a/nebo SR°, s vyhodou jde o skupiny NHR® nebo OR®.

Vyhodnym vyznamem pro Y ve v3ech uvedenychs
sloueninédch je N, vvhodnym vyznamem pro B‘je N (H) nebo
chemickd vazba. V pripadé€, Ze B znamend chemickou vazbu,

znamend R?® s vyhodou C2-C7heterocykloalkyl.

Mimoto ve vSech svrchu uvedenych sloudenindch X1-X2 s
vyhodou znamend C=C, C=N nebo N=C, nejvyhodné&j&im vyznamem
je C=C. V p¥ipad&, %e R® znamend Cl-C8alkylsulfonyl
C6-Cl4arylsulfonyl, Cl-C8dialkylaminokarbonyl,
C6-Cl4arylaminokarbonyl, Cl-C8alkoxykarbonyl,
C6-Cl4aryloxykarbonyl, Cl-C8dialkylaminosulfonyl,
C6-Cl4arylaminosulfonyl, Cl-C8alkoxysulfonyl,
C2-C7heterocykloalkylkarbonyl, C2-C8alkenylsulfonyl,
C2-C8alkenoxykarbonyl nebo Cé6-Cl4aryloxysulfonyl, pak miZe

X1-X2 mimoto s vyhodou znamenat S.




Nejvyhodn&jdimi sloudeninami podle vyndlezu jsou
terc.butyl-5-amino-2-methylthio-4- (3-((N,N-diethylamino) -
karbonyloxy) -fenyl) thieno([2,3-d]pyrimidin-6-karboxamid,
terc.butyl-5-amino-2-methylthio-4- (3- (methoxykarbonyl-
amino) -fenyl)thieno[2,3-dlpyrimidin-6-karboxamid,
terc.butyl-5-amino-2-methylthio-4- (3-(alyloxykarbonyl-
amino) -fenyl) thieno[2,3-d]pyrimidin-6-karboxamid,
terc.butyl-5-amino-2-methylthio-4- (3- (ethoxykarbonylamino) -
-fenyl)thieno[2,3-d]pyrimidin-6-karboxamid,
terc.butyl-5-amino-2-methylthio-4-(3-((morfolin-4-yl) -
-karbonylamino) ~-fenyl) thieno[2,3-d]lpyrimidin-6-karboxamid,
terc.butyl-5-amino-2-methylthio-4-(3-(1,2,3,6-
—tetrahydropyridinokarbonylamino)—fenyl)thieno—
[2,3-d]pyrimidin-6-karboxamid,
terc.butyl-S—amino—2—fenyl—4-(3—((N,N—dimethylamino)—

karbonylamino) -fenyl)thieno[2,3-d]pyrimidin-6-karboxamid.

Vynédlez nezahrnuje nédsledujici latky:
ethyl-5-hydroxy-2-methyl-4- (piperidin-1-yl)pyrido[2,3-d]-
-pyrimidin-6-karboxyléat,
ethyl-5-hydroxy-2-methyl-4- (morfolin-4-yl)pyrido[2,3-d]-
-pyrimidin-6-karboxylat a
ethyl-5-hydroxy-2-methyl-4- (pyrrolidin-1-yl)pyrido([2,3-d]-
-pyrimidin-é6-karboxylat.

Tyto léatky byly vyloudeny vzhledem k obsahu publikace
Chem. Pharm. Bull. 18(7), 1385-1393, 1970.

C1-C8alkyl v obecném vzorci I znamend alkyl s p¥imym
nebo rozvétvenym Yetézcem, obsahujici 1 aZ 8 atoml uhliku,
nap¥iklad methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl,
sek.butyl, terc.butyl, hexyl a oktyl. V¥hodné jsou
Cl-Céalkylové skupiny a zvlasté Cl-C3alkylové skupiny.




C2-C8alkenyl znamend alkenylové skupiny s p¥imym nebo

rozvétvenym Yet&zcem o 2 aZ 8 atomech uhliku, jako ethenyl,

2-butenyl a podobn&. Vyhodné jsou Cl-Cé6alkenylové skupiny a

zvlasté& Cl-C3alkenylové skupiny.

C2-C8alkinylové skupiny znamenaji alkinylové skupiny s
primym nebo rozvétvenym Fet&zcem o 2 a¥ 8 atomech uhliku,
jako ethinyl, a propinyl. Nejvyhodn&j&i jsou
C2-C4alkinylové skupiny.

C6-Cl4aryl znamen& aromatickou uhlovodikovou skupinu,
obsahujici 6 aZ 14 uhlikovych atomi, jako fenyl, naftyl,
tetrahydronaftyl, indenyl, anthracyl, tyto skupiny jsou
popripadé substituovany jednim nebo vEtEim podtem
substituentli, jako jsou nap¥iklad hydroxyskupina, atom
halogenu, nitroskupina, trifluormethyl, kyanoskupina,
Cl-C8alkylkarbonylaminoskupina, Cl-C8alkylaminokarbonyl
nebo Cl-C8dialkylaminoskupina, kde alkylové skupiny maji
svrchu uvedeny vyznam. Vyhodné jsou zv1ait& C6-ClOarylové

skupiny, nejvyhodné€jsi je fenyl.

C3-C8cykloalkyl znamend cykloalkylovou skupinu o 3 a%
8 atomech uhliku, to znamend cyklopropyl, cyklobutyl,
cyklopentyl, cyklohexyl, cykloheptyl nebo cyklooktyl.

C2-C7heterocykloalkyl znamenéd heterocykloalkyl,
obsahujici 2 aZ 7 atomt uhliku, s vyhodou 2 aZ% 5 atoml
uhliku a alespori jeden heteroatom ze skupiny N, O nebo S.
Vyhodnymi heteroatomy jsou N nebo O. Heterocykloalkylové
skupiny s obsahem dusiku mohou byt vAzdny atomem uhliku
nebo atomem dusiku. Nejvyhodn&jZimi skupinami jsou

piperidinyl, morfolinyl a pyrrolidinyl.




C2-C7heterocykloalkylkarbonyl znamen& skupiny,
obgahujici 2 aZ 7 atomd uhliku, tak jak bylo uvedeno

svrchu, jde o skupiny, vazané karbonylovou skupinou.

Cl-C8alkoxyskupina je alkoxyskupina, obsahujici 1 az 8
atom uhliku, vyhodné jsou zejména Cl-C6alkoxyskupiny a

zv1agté Cl-C3alkoxyskupiny.

Cl-C8alkoxykarbonyl znamend alkoxykarbonylovou
skupinu, v niZ% alkylova skupina obsahuje 1 a% 8 atoml
uhliku a mé& svrchu uvedeny vyznam. Vyhodné jsou zejména
Cl-Cealkoxykarbonylové skupiny a zvlasté
Cl-C3alkoxykarbonylové skupiny.

C2-C8alkenoxykarbonyl znamend skupinu, v niZz
alkenylova ¢ast obsahuje 2 aZz 8 atomi uhliku a md svrchu
uvedeny vyznam. Vyhodné jsou C2-C6alkenoxykarbonylové

skupiny a zvlasté C2-C3alkenoxykarbonylové skupiny.

Cl-C8alkoxysulfonyl znamend alkoxysulfonylovou
skupinu, obsahujici 1 aZ 8 atomd uhliku v alkylové Casti ve
svrchu uvedeném vyznamu. Vyhodné jsou
Cl-Céalkoxysulfonylové skupiny a zvlasté
Cl-C3alkoxysulfonylové skupiny.

Cl-C8dialkylaminoskupina znamend dialkylaminoskupinu,
obsahujici 1 aZ 8 atomi uhliku v alkylovych &&stech ve
svrchu uvedeném vyznamu. Vyhodné jsou zvl1asté

Cl-Cédialkylaminoskupiny.



DiC1l-C3alkoxyCl-C3alkylaminoskupiny znamenaji skupiny,
v nich? alkylovd skupina i alkoxyskupina obsahuji 1 aZ 3

atomy uhliku.

C6-Cladiarylaminoskupina znamend skupiny znamena
skupiny obsahujici 6 aZ 14 atomd uhliku, p¥icemZ arylova
skupina md svrchu uvedeny vyznam. Vyhodnéj$i jsou
C6-Cl0diarylaminoskupiny. Nejvyhodn&jgi skupinou je

difenylaminoskupina.

C1-C8alkylthioskupina znamend skupinu, obsahujici 1 aZ
8 atom uhliku v alkylové skupin& ve svrchu uvedeném

vyznamu. Vyhodné jsou zejména Cl-Cdalkylthioskupiny.

C6-Cldaaryloxykarbonyl znamend skupinu, v niZ arylova
Sast obsahuje 6 aZ 14 atomd uhliku, s vyhodou 6 aZ 10 atomu
uhliku a md svrchu uvedeny vyznam. Nejvyhodnéj&i je

fenoxykarbonylova skupina.

C6-Cldaryloxysulfonylznamend skupinu, v niZz arylova
skupina obsahuje 6 a¥ 14 atomd uhliku, s vyhodou 6 aZ 10
atomi uhliku a mé& svrchu uvedeny vyznam. Nejvyhodn&jdi je

fenoxysulfonylova skupina.

C6-Cl4arylCl-C8alkyl znamend arylalkylovou skupinu,
obsahujici celkem 7 a% 22 atomd uhliku, p¥idemz alkylovou
skupinou je Cl-C8alkylové skupina a arylovou skﬁpinou je
C6-Cl4arylova skupina v svrchu uvedeném vyznamu. Vyhodné
jsou C6-ClOarylCl-C4alkylové skupiny. Nejvyhodnéj8i jsou
fenylCl-C4alkylové skupiny, nap¥iklad benzyl.

C4-Cl3heteroaryl znamend substituovanou nebo

nesubstituovanou aromatickou skupinu, obsahujici 4 aZ 13
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atom® uhliku, s vyhodou 4 a¥ 9 atomd uhliku a alespori 1
heteroatom ze skupin N, O a/nebo S8, jako imidazolyl,
thienyl, benzthienyl, .chinolyl, tetrahydrochinolyl,
isochinolyl, tetrahydroisochinolyl, indolyl, akridinolyl,
furyl nebo pyridyl. Substituenty na heterocarylové skupiné
je mo¥no volit ze substituentu, které byly uvedeny prol
arylovou skupinu. Vyhodnymi skupinami tohoto typu jsou
thienyl, furyl, pyridyl a pyrimidyl. Heteroarylové skupiny
s obsahem dusiku mohou byt vazany pfes atom uhliku nebo

pres atom dusiku.

Atomem halogenu se v prib&hu p¥ihlagky rozumi atom

fluoru, chloru, bromu nebo jodu.

C2-C7heterocykloalkylCl-C8alkoxyskupina znamena
heterocykloalkylovou skupinu ve svrchu uvedeném vyznamu,
obsahujici 2 a% 7 atomd uhliku a vazanou na
C1-C8alkoxyskupinu ve svrchu uvedeném vyznamu. Vyhodné jsou

zv143t& C2-CSheterocykloalkylCl-Cé4alkoxyskupiny.

C3-C8cykloalkylCl-C8alkoxyskupina znamena
cykloalkylovou skupinu ve svrchu uvedeném vyznamu s obsahem
3 a¥ 8 atomt uhliku, vazanou na Cl-C8alkoxyskupinu ve

svrchu uvedeném vyznamu. Vyhodné jsou zvlaste

Cc3-C6cykloalkylCl-C4alkoxyskupiny.

C6-CldarylCl-C8alkoxyskupina znamend arylovou skupinu
o 6 a¥ 14 atomech uhliku ve svrchu uvedeném vyznamu,
vizanou na Cl-C8alkoxyskupinu ve svrchu uvedeném vyznamu.
Vyhodné jsou C6-Cl0arylCl-C4alkoxyskupiny, nejvyhodnéjsi
jsou fenylCl-C4alkoxyskupiny.
C4-Cl3heteroarylCl-C8alkoxyskupiny jsou analogické svrchu

uvedenym skupindm a obsahuji v heterocarylovém kruhu alesponl
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jeden hetercatom ze skupiny N, O a S. Vyhodné jsou zv1asté

C4-C9heteroarylCl-C4alkoxyskupiny.

C1-C8alkylkarbonyl znamend skupinu, obsahujici 1 aZ 8
atoml uhliku ve svrchu uvedeném vyznamu, vyhodné jsou
Cl-Cé6alkylkarbonylové skupiny a zvl1asté&
Cl-C4alkylkarbonylové skupiny.

C6-Cl4arylkarbonyl znamend arylkarbonylovou skupinu ve
svrchu uvedeném vyznamu, obsahujici 6 aZ 14 atomi uhliku.
Vyhodné jsou C6-ClOarylkarbonylové skupiny, nejvyhodn&jsi

je fenylkarbonylové skupina.

Cl—C8a1kylsulfonyi znamend alkylsulfonylovou skupinu
ve svrchu uvedeném vyznamu, obsahujici 1 aZ 8 atomd uhliku.
Vyhodné jsou Cl-Céalkylsulfonylové skupiny a zv1asté
C1l-C4alkylsulfonylové skupiny.

Cc2-C8alkenylsulfonylové skupiny znamenaji
alkenylsulfonylové skupiny ve svrchu uvedeném vyznamu,
obsahujici 2 a% 8 atoml uhliku. Vyhodné jsou
C2-Céalkenylsulfonylové skupiny a zvlasté
C2-C4alkenylsulfonylové skupiny.

C6-Claarylsulfonylové skupiny jsou arylsulfonylové
skupiny, v nich¥ arylové skupina obsahuje 6 az 14 atomi
uhliku a md svrchu uvedeny vyznam. Vyhodné jsou
C6-Cloérylsulfonylové skupiny, nejvyhodnéjsi je
fenylsulfonyl.

Cl-Cc8alkylkarbonyloxyskupina znamena
alkylkarbonyloxyskupinu, v niZ alkylovéd &&ast obsahuje 1 az

8 atom uhliku a md svrchu uvedeny vyznam. Vyhodné jsou
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Cl-Céalkylkarbonyloxyskupiny a zvlasté
Cl-C4alkylkarbonyloxyskupiny.

Cé6-Cl4arylkarbonyloxyskupina je
arylkarbonyloxyskupina, v niz arylova ¢ast obsahuje 6 aZ 14
atomt uhliku a mad svrchu uvedeny vyznam. Vyhodné jsou
C6-ClOarylkarbonyloxyskupiny, nejvyhodn&jsi je
fenylkarbonyloxyskupina.

Cl-C8dialkylaminokarbonylovad skupina je
dialkylaminokarbonylovd skupina, v niZ alkylové& skupina
obsahuje 1 aZ 8 atomi uhliku a m& svrchu uvedeny vyznam.

Vyhodné jsou Cl-Cédialkylaminokarbonylové skupiny a zvladté
Cl-C4dialkylaminokarbonylové skupiny.

C6-Cl4diarylaminokarbonylovd skupina je
diarylaminokarbonylova skupina, v niZ arylova& skupina
obsahuje 6 aZ 14 atomd uhliku a m& svrchu uvedeny vyznam.
Vyhodné jsou C6-ClO0diarylaminokarbonylové skupiny a zvlasté

difenylaminokarbonylovd skupina.

Cl-C8dialkylaminosulfonylové skupiny jsou
dialkylaminosulfonylové 'skupiny, v nichZ alkylové skupiny
obsahuji 1 a% 8 atomid uhliku a maji svrchu uvedeny vyznam.
Vyhodné jsou Cl-Cédialkylaminosulfonylové skupiny a zvlasté

Cl-C4dialkylaminosulfonylové skupiny.

C6-Cl4diarylaminosulfonyl je diarylaminosulfonyl, v
némZ arylovad &ast obsahuje 6 aZ 14 atomd uhliku a mé& svrchu
uvedeny vyznam. Vyhodné jsou C6-Cl0diarylaminosulfonylové

skupiny a zvlasté difenylaminosulfonylové& skupina.
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Cl-C8alkylkarbonylaminoskupina je
alkylkarbonylaminoskupina, jejiZ alkylova &ast obsahuje 1
az 8 atomi uhliku a m& svrchu uvedeny vyznam. Vyhodné jsou
Cl-Cé6alkylkarbonylaminoskupiny a zvl1astd
Cl-C4alkylkarbonylaminoskupiny.

Cé6-Cl4arylkarbonylskupina znamené
arylkarbonylaminoskupinu, jejiZ arylovad &&st obsahuije 6 a¥
14 atomi uhliku a m& svrchu uvedeny vyznam. Vyhodné jsou

Cé6-ClO0arylkarbonylaminoskupiny a zv1agtcé

fenylkarbonylaminoskupina.

C2-C7heterocykloalkyloxyskupina znamené
heterocykloalkylovou skupinu, obsahujici 2 a% 7 atom
uhliku ve svrchu uvedeném vyznamu, vizanou atomem kysliku.

Nejvyhodn&€j8i jsou C2-CSheterocykloalkyloxyskupiny.

C3-C8cykloalkyloxyskupina znamend cykloalkylovou
skupinu, obsahujici 3 aZ 8 atomd uhliku ve svrchu uvedeném

vyznamu, vazanou atomem kysliku.

C6-Cl4aryloxyskupina je arylovd skupina, obsahujici 6
aZz 14 atomd uhliku ve svrchu uvedeném vyznamu, vazana
atomem kysliku. Vyhodné€js$i jsou C6-ClOaryloxyskupiny a
zvl1a&té€ fenoxyskupina. C4-Cl4heteroaryloxyskupiny jsou
analogické skupiny, které obsahuji alespoll jeden heteroatom
ze skupiny N, O a S v heterocarylovém kruhu. Zv1ast& vyhodné

jsou C4-COheterocaryloxyskupiny.

Bylo prokézano, Ze sloueniny obecného vzorce I jsou
schopné se vazat na receptor LH a maji agonisticky G&inek

vzhledem k LH.



Soudést podstaty vyndlezu proto tvo¥i farmaceuticky
prost¥edek, ktery jako svou Gfinnou sloZku obsahuje
bicyklickou heteroaromatickou sloufeninu obecného vzorce I

nebo jeji sul.

Sloudeniny podle vyndlezu je tedy moZno pouZit k
léCebnym G&ellm, zejména pro vyrobu farmaceutickych
prost¥edkl k antikoncepdnim Gfeltm. Zejména aktivuji

uvedené latky receptor LH.

Bicyklické heterocaromatické sloudeniny podle vynédlezu
mohou mit jeden nebo v&tS8i polet asymetrickych uhlikovych
atom. Tyto latky se tedy mohou vyskytovat v chirdlné d&isté
formé& nebo ve formé& smé€si diasterecmert a/nebo enanciomert.
Postupy pro ziské&ny chirdlné &istych latek jsou znamé, jde

napriklad o krystalizalni nebo chromatografické postupy.

K 1léCebnym Gellm je moZno pouZit soli sloudenin
obecného vzorce I s farmaceuticky p¥ijatelnym iontem,
tvo¥icim stl. Je moZno pouZit nap¥iklad adidni soli s
kyselinami, napf¥iklad pro pfipravu nebo &ifténi
farmaceuticky pf¥ijatelnych slouenin. V8echny soli,
farmaceuticky prijatelné i nepf¥ijatelné jsou tedy zahrnuty

do rozsahu vynélezu.

Jak p¥iklad adi¢nich soli s kyselinami je moZ%no uvést
soli, odvozené od anorganickych kyselin, nap¥iklad od
kyseliny chlorovodikové, fosforefné, sirové, s vyhodou od
kyseliny chlorovodikové a také soli, odvozené od
organickych kyselin, napf¥iklad od kyseliny citronové,
vinné, octové, mlécné, maleinové, malonové, fumarové,

glykolové, jantarové a podobné.



Vhodnym zplusobem podani sloudenin obecného vzorce I
nebo jejich farmaceuticky p¥ijatelnych soli je
nitrosvalové, podkoZni, nitroZilni, intraperitonedlni nebo
perordlni podani a také podadni nosni sliznici. Vyhodnym
zpusobem podani je perorédlni podéni. Davka tGdinné latky a
zplusob podévani Gdinné latky nebo farmaceutického
prostfedku s jejim obsahem bude zaviset na p¥edpokladaném
dosaZeném G¢inku, nap¥iklad lé&eni neplodnosti nebo
antikoncep¢nim Gfinku a miZe se ménit podle pouzité
sloudeniny, zplUsobu podadni, v&ku a stavu subjektu, kterému

je lédivo podavéno.

Obecn& je moZno uvést, Ze p¥i parenterdlnim podédni lze
pouZit niz8i davky neZ u jinych zplsobl podavani, které
jsou zavislejdi na vstiebavani. U&innd davka u &lov&ka se
obvykle pohybuje v rozmezi 0,0001 aZ 25 mg/kg té&lesné
hmotnosti. PoZadovanou davku je mo¥no podat jako jedinou
denni davku nebo v rozdélené formé v dildich déavkéch,
podédvanych v p¥isludnych intervalech v prtbéhu dne nebo u
zen mtZe jit o déavky, podévané>v pfisludnych dennich

intervalech v prubéhu menstruadniho cyklu. Davkovéni i

zplusob podavani se mohou liSit u Zeny a u muZe.

V pripadé aplikaci in vitro nebo ex vivo, napriklad v
pripadé€ IVF se slouceniny podle vynélezu pouzivaji v

inkuba&nim prostf¥edi v koncentraci p¥ibliZné& 0,01 aZ

5 ug/ml.

Soulést podstaty vyndlezu tvo¥i také farmaceutické
prost¥edky, které obsahuji bicyklické heteroaromatické
sloueniny obecného vzorce I spolu s farmaceuticky
prijatelnymi pomocnymi latkami a pop¥ipadé daldimi G&innymi

latkami. Tyto pomocné latky musi byt ,p¥ijatelné™ v tom




smyslu, Ze musi byt kompatibilni s ostatnimi sloZkami

prostfedku a nesmi byt Skodlivé pro p¥ijemce.

Farmaceutické prost¥edky zahrnuji prost¥edky, vhodné
pro perorédlni, rekté&lni, nosni, mistni podéani v&etné&
transdermdlniho podédni, podéani tstni sliznici a podéni pod
jazyk, dale podé&ni do pochvy nebo parenterialni podéani
v&etné podédni podkoZniho, nitrosvalového, nitroZilniho a
nitrokoZniho. Farmaceutické prost¥edky je moZno p¥ipravit
znamymi postupy, napfiklad postupy, které jsou uvedeny v
souhrnné publikaci Gennaro a dali, Remington’s
Pharmaceutical Sciences, 18. vydéni, Mack Publishing
company, 1990, zvasté& fast 8: Pharmaceutical Preparations

and Their Manufacture.

Uvedené postupy obvykle spolivaji v tom, Ze se G&inna
latka smisi s pomocnymi latkami. Jde obvykle o b&Zné
pomocné latky jako jsou plniva, pojiva, ¥edidla,
desintegradni latky, kluzné latky, barviva, latky pro

Gpravu chuti a smacedla.

Farmaceutické prost¥edky, vhodné pro perordalni podani
mohou byt zpracovény na jednotlivé davky ve form& pilulek,
tablet nebo kapsli, nebo miZe jit o pr&fky nebo granuléty,
roztoky nebo suspenze. U&innd latka miZe byt také
zpracovana na pastu. MuZe také jit o &ipek nebo nalev,

urdeny pro rektédlni podani.

Pro parenteralni podédni jsou vhodnou lékovou formou
sterilni injekd&ni vodné a nevodné roztoky nebo suspenze.
Prost¥edky mohou byt baleny po jednotlivych dévkach nebo po
vétsim podtu davek, miuZe jit nap¥iklad o ampule nebo

uzavriené lahvicky nebo mohou byt tyto prost¥edky skladovany
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v lyofilizovaném stavu, takZe je pfed pouZitim nutno p¥idat

pouze sterilni kapelné prost¥edi, napriklad vodu.

pProst¥edky, vhodné pro poddni nosni sliznici zahrnuji
jemné pradky nebo rozprédfené roztoky, které je moZno
p¥ipravit pomoci odm&rného ventilu z tlakovych aerosolovych

niddobek nebo rozprasovalu.

Bicyklické hetercaromatické slouleniny podle vynélezu
je mo¥no podavat také jako implantaty, které se sklddaji z
jadra G&inného materidlu, které je obklopenc membranou,
¥idici rychlost jeho uvolBovani. Tyto implantaty je moZno
ulo¥it nap¥iklad pod kuZi tak, aby byl zajistén prisun
G%inné latky pribli¥n& stédlou rychlosti v prub&hu del&iho
Sasového obdobi, napt¥iklad po dobu tydnt aZ let. Zpusoby
vyroby t&chto implantovatelnych forem jsou rovné&Z znamé a

jsou popsény napfiklad v dokumentu EP 303306 (AKZO N.V.).

Je tedy z¥ejmé, %e slouleniny podle vynalezu je moZno
pou¥it pro tytéZ klinické acely jako nativni LH s tou
vyhodou, %e tyto létky jsou stdlejsi a jJe mo¥no je podavat

vyhodn&jsim zplsobem.

Sloudeniny podle vynédlezu, v nichZ B znamend NH, je
mo¥no vyjad¥it obecnym vzorcem I-a a obecné je moZno je
p¥ipravit znémou kondenzaci kyseliny obecného vzorce II s

aminem obecného vzorce III podle ndsledujiciho schématu

v N OH

‘ 3
)i\ X2 + HNHR
/ ’ .
RES X
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Reakce se provadi pr¥i teploté mistnosti ve vhodném
rozpoudtédle, naptiklad aprotickém rozpousSté&dle jako
N,N-dimethylformamidu DMF nebo dichlormethanu p¥i pouZiti
vazného reakéniho ¢inidla, jako je O-(benzotriazol-1-yl)-
-N,N,N’,N’ -tetramethyluroniumtetrafluorboritanu TBTU nebo
bromtripyrrolidinofosfoniumhexafluorfosfatu PyBrOP a
tercidrni amin jako baze, napriklad N,N-diisopropylamin

DiPEA.

Slou&eniny obecného vzorce I, v nichZ B znamend O je

. mo¥no vyjad¥it obecnym vzorcem I-b a je moZno je p¥ipravit
obdobnym zplsobem jako slouéeniny obecného vzorce I-a tak,
Ye se vychédzi z kyselin obecného vzorce II a alkoholu

obecného vzorce IV podle schématu

R z O
v X \‘ OR?
+ HOR®  — )\\ L
@ R AN T xi

Sloudeniny obecného vzorce I, v némZ B znamend
chemickou vazbu, je moZno vyjad¥it obecnym vzorcem I-c a je
moZno je pripravit reakci prisluSného organckovového
reak&niho &inidla s derivaty obecného vzorce V v aprotickém
rozpoudté&dle, nap¥iklad THF. P¥ibuzné substitudni reakce je
monZo nalézt v literatu¥e, nap¥iklad v publikaci S. V.
Frye, M. C. Johnson, N. L. Valvano, J. Org. Chem. 56, 3750,
1991. Amidy obecného vzorce V je moZno syntetizovat z

kyselin obecného vzorce II a N-methoxy-N-methylaminu p¥i
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pou¥iti podminek, popsanych pro p¥ipravu amidd obecného

vzorce I-a.

v AN N/O\ Yl AN X R?
/ﬂ\ X2 i R2 /l\ Z » K2
e 7 ~
R%‘A N X1 A N X1
) &)

Vhodnym postupem pro p¥ipravu meziproduktli obecného
vzorce II je znamé zmydelnéni ethylesterl obecného vzorce
VI. Toto zmydeln&ni je moZno uskutelnit v p¥itomnosti baze,
nap¥iklad hydroxidu lithného, draselného nebo sodného ve
sm&si vody a dioxanu p¥i vy#3i teplot& 40 °C aZ teplote
varu pod zp&tnym chladifem, pak se reakini smés zpracovava

pisobenim kyseliny.
Rt y4 O

AN \\l
R2 )‘\ e
~A7 N7 X

VD)

OEt —_— (H)

Bicyklické laktamy obecného vzorce VII jsou vhodnymi
vychozimi l&tkami pro ptipravu odpovidajicich iminl
obecného vzorce VIII. Typicky probih& reakce tak, Ze se
laktam p¥evede na odpovidaji chlorimin p¥i pouZiti
fosforylchloridu p¥i zvySené teplot& 60 °C aZ teploté varu

pod zp&tnym chladidem v p¥isludném rozpousSté&dle, napf¥fiklad
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1,4-dioxanu. Po zpracovani redukénim &inidlem, nap¥iklad
vodikem v pritomnosti vhodného katalyzdtoru v ethanolu je
mo¥no izolovat poZadovany imin obecného vzorce VIII.
P¥ibuzné redukce jsou popsény v literatufe, napriklad v
publikaci E. Bisagni, C. Landras, S. Thirot a C. Huel,
Tetrahedron 52, 10427, 1996.

R' Z 0
Rl z O
QOEt
‘ Y 3 ~
Y/Li‘ XX OEt —_— . | P!
R? )‘\/ NH R\A N
~A N
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Bicyklické laktamy obecného vzorce VII je mozZno
p¥ipavit kondenzaci kyselin obecného vzorce IX s
diethylaminomalondtem pfi pouZziti vazného éinidla,
napriklad TBTU/DiPEA s naslednou cyklizaci amidu, které
vzniknou jako meziprodukty, Vv ethanolu v alkalickém
prost¥edi. Aromatizaci se sou&asnou deethoxykarbonylaci Jje
pak moZno ziskat bicyklické latky obecného vzorce VII. P¥i
alternativnim postupu je moZno misto diethylaminomalonatu
pou%it glycinethylester. Postupy jsou popsény v literatufe,
napfiklad v publikaci M. Blanco, M. G. Lorenzo, I. Perillo,
C. B. Schapira, J. Heterocycl. Chem. 33, 361, 1996.
Cyklizaci amidu, které jsou meziprodukty tohoto postupu je
také mo¥no uskutednit ptisobenim chloridu cinicitého.
Pou¥iti chloridu ciniditého k uzav¥eni kruhu v p¥ibuznych
systémech je popséno v publikaci A. C. Veronese, R.

callegari, C. F. Morelli, Tetrahedron 51, 12277, 1995.
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vV p¥ipad&, Ze se na kyselinu obecného vzorce IX pusobi
ethylbromacetatem v aprotickém rozpoust&dle v p¥itomnosti
nenukleofilni baze, jako uhliditanu draselného nebo
rerc.butoxidu draselného, je moZno p¥ipravit aromaticky
lakton obecného vzorce X. P¥ibuzné struktury byly popsany
nap¥iklad v publikaci C. Bhakta, Indian J. Chem. Sect. B.
25, 189, 1986.

W OEt

Vinylové derivéty obecného vzorce XI se zpracovavaji
pusobenim diethylmalondtu v alkalickém prost¥edi za vzniku
konjugédtu. Tento adiéni produkt je mo¥no jako meziprodukt
cyklizovat na bicyklické sloudeniny obecného vzorce XII
pusobenim chloridu ciniitého s naslednym zpracovanim. P¥i
této reakci je misto diethylmalondtu moZno pouZit.

terc.butylethylmalonat.
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pusobenim vhodného oxidadniho &inidla, nap¥iklad DDQ
nebo katalyzétoru na bazi paladia p¥i vy88i teploté v
p¥isludném rozpoustédle, napriklad xylenu dochézi k
aromatizaci derivat( obecného vzorce XII na chinazoliny
nebo chinoliny obecného vzorce XIII. Podobna reakce je
popséna v publikaci K. Kobayashi, T. Uneda, K. Takada, H.
Tanaka, T. Kitamura, O. Morikawa, H. Konishi, J. Org. Chem.

62, 664, 1997.

R1 7 Cf
wm Y)ﬁ/L OEt
R2. A)\\ N7
XD

V prib&hu jiné reakce se methylpyri (mi)diny obecného
vzorce XIV podrobi deprotonaci na methylové skupiné
pisobenim silné baze, napfiklad lithiumhexamethyldisilazanu
LiHMDS nebo diisopropylamidu lithia LDA ve vhodném
aprotickém rozpoudtédle, napriklad THF p¥i nizké teploté
-78 °C., Anion se pak nechéd reagovat s ethyl-3-
-ethoxyakryldtem. Po adici konjugdtu dochézi k cyklizaci na
chinoliny nebo chinazoliny obecného vzorce XIII podle
publikaci K. Kobayashi, K. Takada, H. Tanaka, T. Uneda, T.
Kitamura, Chem. Lett. 25, 1996, K. Kobayashi, T. Uneda, K.
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Takada, H. Tanaka, T. Kitamura, O. Morikawa, H. Konishi, J.

Org. Chem. 62, 664, 1997.

R?

W
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Vysledné chloridy obecného vzorce XV se zpracovavaji
pusobenim N-alkyl-beta-alaninethylesteru vzorce XVI za
alkalickych podminek, &imZ vzniknou bicyklické slouleniny
obecného vzorce XVII. Podobné transformace jsou popsany Vv
publikaci P. Y. Boamah, N. Haider, G. Heinisch, Arch.
Pharm., Weinheim, 323, 207, 1990.
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Sloudeniny obecného vzorce XVII, v nichz R® znamené
atom vodiku, je mo¥no oxidovat na derivaty obecného vzorce
XVIII p¥i pouziti paladia na aktivnim uhli p¥i vyssi
teplot&. Postup je popsdn napfiklad v publikaci M. Onda, K.
Kawakami, Chem. Pharm. Bull. 20, 1484, 1972. Slouleniny
obecného vzorce XVII, v n&mZ R® znamend atom vodiku nebo
alkyl, je moZno prevést na iminy obecného vzorce XVIII p¥i
pouZiti DDQ podle publikaci H.Ishii, Chem. Pharm. Bull. 26,
864, 1978, J. I. DeGraw, P. H. Christie, W. T. Colwell, F.
M. Sirotnak, J. Med. Chem. 35: 320, 1992.
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Iminy obecného vzorce XVIII je také mo¥no pripravit z
odpovidajicich laktaml obecného vzorce XIX podobnym
zplisobem jako jejich regioisomerni analogy vzorce VIII, to
znamend p¥em&nou na chlorimin pri pouziti POCl; s néslednou

dehalogenaci s pouZitim vodiku a p¥isludného katalyzétoru.

Rt A Z 0
YOONRY OEt — |
P Vi)
R2\A N/ N o)
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(XIX)

Laktam obecného vzorce XIX je moZno pripravit acylaci
aminopyri (mi)dinu obecného vzorce XX chlorethylmalonatem
p¥i pouZiti vhodné baze. Naslednym uzavienim kruhu v
acyklickém malonamidu, ziskaném jako meziprodukt puscbenim
baze, obvykle ethoxidu sodného v ethanolu nebo pusobenim
chloridu cini&itého se pak ziskd bicyklicky laktam obecného
vzorce XIX. Podobné transformace jsou popsany v literatufe,
nap¥iklad v publikacich A. C. Veronese, R. Callegari, C. F.
Morelli, Tetrahedron 51, 12277, 1995, W. Stadlbauer, S.
Prattes, W. Fiala, J. Heterocycl. Chem. 35, 627, 1998.
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V zavislosti na substituci aminopyri (mi)dini obecného
vzorce XX je moZno pY¥ipravit laktamy obecného vzorce XIX z
diéthylmalonétu ptusobenim chloridu cini&itého s néslednou
cyklizaci p¥i vyS881i teploté& ve vhodném rozpoudtédle,

nap¥iklad p¥i teplot& 240 °C v difenyletheru.

Obdobnym zplsobem je moZno p¥ipravit laktomy obecného
vzorce XXII O-acylaci laktami obecného vzorce XXI pusobenim

chlorethylmalondtu s naslednou cyklizaci.

R? Rt Z 0
W 0 ﬁ —_— | AN //LQV/lL\OEt
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Furopyri (mi)diny obecného vzorce XXIII je monzo
p¥ipravit selektivni O-alkylaci laktam® obecného vzorce XXI
p¥i pouZiti uhliditanu draselného v acetonu s ndslednym

uzavienim kruhu ptusobenim ethoxidu sodiku v ethanolu.
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Thienopyri (mi)diny obecného vzorce XXIV je moZno
pripravit tak, Ze se na chloridy vzorce XV plisobi
ethylmarkaptoacetdtem v pfitomnosti silné baze. P¥i1
typickém prib&hu pokusu se necha reagovat jeden ekvivalent
chloridu XV s 1,5 ekvivalenty ethylmerkaptoacetéatu a 2
ekvivalenty terc.butoxidu drasliku v THF. Za téchto
podminek dojde ke spontanni cyklizaci acyklického sulfidu
za vzniku thienopyri (mi)dinu obecného vzorce XXIV. V
p¥ipad&, %e R' znamend (hetero)aryl, substituovany
skupinou, odnimajici elektrony, naptiklad nitroskupinou, je
mo¥no uvedenou cyklizaci uskutecnit dvoustupiiovym zplsobemn,
ktery zahrnuje izolaci thiocetheru, vznikajici jako
meziprodukt, s naslednym pUsobenim tercidrni baze,
nap¥iklad DIPEA ve sm&si toluenu a ethanolu p¥i teploté
varu pod zp&tnym chladilem, ¢imz dojde ke tvorbé

thiofenového kruhu.

R? z
O 0

+ HS\V/H\ s N
XV) OEt /lk _
R, N7 S OEt
XXIV)

Karboxyléty pyri(mi)dinu obecného vzorce IX je mozZno
p¥ipravit zmydelnénim alkoxykarbonylpyri (mi)dinu obecného
vzorce XXV p¥i pou¥iti silné baze, napf¥iklad hydroxidu
1ithného nebo draselného ve sm&si vody a pomocného
organického rozpousté&dla, napfiklad 1,4-dioxanu nebo
methanolu p¥i vy8&i teplot& 40 °C aZ teploté varu pod
zp&tnym chladiem s ndslednym zpracovanim plsobeni
kyseliny. V pfipadé, Ze W znamena CO-alkyl, znamend R’ s

vyhodou benzyl, coZ umoZni selektivni hydrogenolyzu
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benzylesterové funkce, zatimco substituent ve vyznamu W

zGstane neovlivnén.

R1 _
YO W
R2. A/tN/ o - &
OR? A

XXV)

Sloudeniny obecného vzorce XXV je moZno p¥ipravit
alkoxykarbonylaci chloridd vzoce XV v pritomnosti
katalyzatoru na bazi paladia, oxidu uhelnatého a
p¥isluného alkoholu R'OH vzorce XXVI. Podobna transformace
je popséana v literatu¥e, naptiklad v publikaci Y. Begsard,

R. Crettaz, Heterocycles 51, 2589, 1999.

- , : YO
(XV) +C=0 + R’-OH /ﬂ\ P
EXVD) Roa7 N

Reakce chloridd vzorce XV s vinyltributylcinanem nebo
tetravinylcinanem, katalyzovand paladiem davé vznik
vinylpyri (mi)dintm obecného vzorce XI. Tento Typ premény je
dikladn& popsén v literatufe, napZfiklad v publikacich L. L.
Gundersen, A. K. Bakkestuen, A. J. Aasen, H. Oeveras, F.
Rise, Tetrahedron 50, 9743, 1994, F. Guillier, F.
Nivoliers, A. Godard, F. Marsais, G. Queguiner, J.

Heterocycl. Chem. 36, 1157, 1999.

V zdvislosti na typu substituentl na chloridech
obecného vzorce XV je mozZno pfipravit vinylpyri (mi)diny

obecného vzorce XI také substituci chloridu
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methylentrifenylfosfanem s néslednou reakci s

(para) formaldehydem.

R1
' W
YN
V) + 459\3n8u3 — /Jijlt:[:\//
Res g N7 N

XD

(XV) + ==PPh; + O=CH, —_— XD

Podobnym zplsobem je moZno plsobenim trimethylalanu na
chloridy obecného vzorce XV v pfitomnosti paladia jako
katalyzatoru v aprotickém rozpoustédle, napfiklad THF
ziskat methylpyri(mi)diny obecného vzorce XIV. Pribuzné
postupy jsou popsény v publikaci Q. Lu, I. Mangalagiu, T.
Benneche a XK. Undheim, Acta Chem. Sc. 51, 302, 1997.

N —-———>. - ’
(XV) + Me3Al R2 )l\ ~

Sloudeniny obecného vzorce XXI, v nichZ Y znamend atom
dusiku a které je moZno vyjadfit obecnym vzorcem XXI-a je

mo¥no pripravit n&kolika postupy, popsanymi v literatufre.

. R
0 | ~ W
OEt N
A__NH
W/W R")J\H R"’/ \( e Re )l\ _
0 ~A N OH

(XXVII) (VI | (XXIX-a-¢) (XT-a)
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Napfikiad derivaty obecného vzorce XXI-a, v nichZ r?
snamend C6-Cl4aryl nebo C4-Cl3heterocaryl je mo¥no p¥ipravit
kondenzaci ethylestert obecného vzorce XXVII, kde W mé
svrchu uvedeny vyznam s aldehydy vzorce XXVIII a
sloudeninami vzorce XXIX, miZe jit o isothiomodovinu vzorce
XXIX-a, isomolovinu vzorce XXIX-b, monosubstituované
guanidiny vzorce XXIX-c, disubstituované guanidiny vzorce

XXIX-d nebo amidiny vzorce XXIX-e.

R4

. \ R __NH
R?/S\T7NH Rr/O\T¢NH R \T¢NH Ry/N\T¢NH L\T¢ |

NH
NH, NH NH, 2

T2 XXIX-D) (XXTX-c) (XKIX-d) (XXTX-e)

P¥i typickém prib&hu této reakce se postupuje tak, Ze
se slo¥ky vzorce XXVII, XXVIII a XXIX-a a? -e uvedou do
suspenze v pFislusném rozpousté&dle, nap¥iklad ethanolu,
methanolu, N,N-dimethylformamidu, N-methylpyrrolidinonu,
tetrahydrofuranu nebo pyridinu v p¥itomnosti baze,
napriklad uhliitanu draselného, octanu sodného, methoxidu
sodiku nebo ethoxidu sodiku. Reakce probihd pfi zvysené
teplot& 70 °C aZ teploté varu pod zp&tnym chladiem a je
popséna napfiklad v publikacich S. Kambe, K. Saito a H.
Kishi, Synthesis, 287, 1979, A. M. Abd-Elfattah, S. M.
Hussain a A. M. El-Reedy, Tetrahedron 39, 3197, 1983, S. M.
Hussain, A. A. El-Barbary a S. A. Mansour, J. Heterocycl.
Chem. 22, 169, 1985. V p¥ipad&, Ze W znamend C(0O)OEt,
dochazi k aromatizaci po p¥idani oxidacniho ¢inidla,
nap¥iklad DDQ nebo kysliku. Obdobna cyklizace mize
prob&hnout také na pevném nosi&i, nap¥iklad na
Merrifieldov& prysky¥ici p¥i pouZiti p¥islusSného vazného

Yet&zce, jak je naptiklad popséno v publikacich A. L.
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Mrzinzik a E. R. Felder, J. Org. Chem. 63, 723, 1998, T.
Masquelin, D. Sprenger, R. Baer, F. Gerber a Y. Mercadal,

Helv. Chim. Acta 81, 646, 1998.

Sloudeniny obecného vzorce 20, v némZ Y znamené& atom
dusiku, je moZno vyjad¥it obecnym vzorcem XX-a a je mozZno
je pfipravit podobnou kondenzaci pri pouziti nitrilu

kyseliny molonové.

Rt
o) X CN
- N
NC/\CN o R1)J\H RZ/A\&NH —_— )]\
R2 2
TA N NH,

\
NH,

VI | (OTKeae) (XX-2)

Sloudeniny obecného vzorce XX je také mozno ziskat
ammonolyzou chloridd obecného vzorce XV pZi pouziti vodného
amoniaku a prisluZného organického pomocného rozpoustédla,
nap¥iklad 1,4-dioxanu. Tuto transformaci je také moZno
uskutednit plsobenim chloridu amonného a tercidrniho aminu
jako baze, je napfiklad moZno pouzit DiPEA v aprotickém

rozpouité&dle, jako DMF.

Rt
w
4 YOO
o — LT
R2 A/LN/ NH,

&)

Chloridy obecného vzorce XV je moZno syntetizovat
znamou reakci laktam@ obecného vzorce XXI s oxychloridem
fosforitym v p¥isludném rozpoudtédle, nap¥iklad 1, 4-dioxanu
p¥i vy%3i teplot& 60 °C aZ teplot& varu pod zpétnym 7

chladidem.
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XV)

Derivaty obecného vzorce XV, Vv ndmZ Y znamend atom
dusiku a R* ma vyznam, odlisny od C6-Cl4arylové skupiny
nebo C4-Cl3heteroarylové skupiny je moZno p¥ipravit
monosubstituci chloru v derivatech obecného vzorce XXX
riznymi nukleofily. PZibuzné substitudni reakce je moZno

nalézt nap¥iklad v publikacich S. Kohra, Y. Tominaga a A.

Hosomi, J. Heterccycl. Chem. 25, 959, 1988, A. A. Santili,

D. H. Kim a S. V. Wanser, J. Heterocycl. Chem. 8, 445,
1971, J. Clark, M. S. Shannet, D. Korakas a G. Varvounis,
J. Heterocycl. Chem. 30, 1065, 1993, S. Tumkevicius,
Liebigs Ann. Org. Bioorg. Chem. 9, 1703, 1995.

Ci
Y

RZ\/k/
A N cl

Pyridiny obecného vzorce XXI, v nichZ Y znamenad CH,
snamena atom siry a W znamend kyanoskupinu, je moZno
vyjéd¥it obecnym vzorcem XXI-b a je mo¥no je pripravit
postupnou alkylaci o, p-nenasycenych dinitrild obecného
vzorce XXXI pusobenim sulfidu uhli&itého a alkyljodidu
vzorce R%-I, &im% se ziskaji sloudeniny obecného vzorce
XXXII, popsané v publikaci P. Milart, Tetrahedron 54,

15643-15656, 1998. Cyklizaci sloudenin obecného vzorce
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XKXXII v kyselém prost¥edi zpusobem podle publikace K.
Peseke, Z. Chem. 29, 442-443 (1989) se pripravi pyridiny

obecného vzorce XXI-b.

Rf’ '
1 : , .
R! CN CN CN
CN ' =
T N OH
XXXT) '

Re  (Xb)

Slou&eniny obecného vzorce XXI, v nichZ A znamena
chemickou vazbu, Y znameni CH a W m& svrchu uvedeny vyznam,
je mo%no vyjad¥it obecnym vzorcem XXI-c a je moZno je
p¥ipravit reakci «,B-nenasycenych keton obecného vzorce
XXXIII ptusobenim amidl obecného vzorce XXXIV, v nichZ W méa
svrchu uvedeny vyznam p¥i pouZiti silné baze, napriklad
terc.butoxidu drasliku v pritomnosti kysliku ve vhodném
rozpoudtédle, nap¥iklad dimethylsulfoxidu. P¥ibuzné
cvklizace byly popséany v publikaci R. Jain, F. Roschangar,
M. A. Ciufolini, Tetrahedron Lett. 36, 3307, 1995.

R1 R?
W w
l 0 + /J;; — l
R2 HN" 70 R2 NT oH
COCXI) (XXXIV) XXI-c)

Zpusoby stanoveni vazby na receptory in vitro i in
 vivo ke stanoveni biologické G&innosti gonadotropinu jsou
znamé. Obecnd se uvede do styku se zkoumanou latkou
exprimovany receptor a mé¥i se vazba, stimulace nebo

inhibice funk&ni odpovédi.
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Aby bylo mo¥no m&fit funk&ni odpovéd, musi dojit u
bun&k vhodného hostitele k expresi izolované DNA, kterd je
kédem pro gen pro receptor LH, s vyhodou lidsky receptor.
Takovymi butikami jsou nap¥iklad vajecnikové buiiky ¢inského
k¥edka, dal®i bullky je v8ak rovn&¥ moZno pouZit. S vyhodou
jde o builky savcl podle publikace Jia a dal&i, Mol.
Endocrin., 5, 759-776, 1991.

Zpsob konstrukce bun&&nych linii, u nichZ dochézi k
expresi rekombinantniho LH, je znadm nap¥iklad ze souhrnné
publikace Sambrook a dal$i, Molecular Cloning, a Laboratory
Manual, Cold Spring Harbor Laboratory Press, Cold Spring
Harbor, posledni vydédni. Exprese receptoru se dosahuje
expresi DNA, kterd je kédem pro poZadovany protein. Zpusoby
¥izené mutace, vazby dal8ich sekvenci, PCR a celé
konstrukce vhodnych systémﬁ pro expresi jsou nyni rovneZ
dob¥e znamé. Je mo¥no synteticky zkonstruovat ¢ast kddové
DNA nebo celou DNA pro poZadovany protein p¥i pouZiti
techniky na pevném nosidi, s vyhodou se vyuZiva uloZeni
mist pusobeni restrik&nich enzymi pro usnadnéni vazby.
Obvykle obsahuje konstrukce také vhodné ¥idici prvky pro
transkripci a translaci ulo%ené kddové sekvence. Jak je
znamo, jsou nyni k dispozici systémy pro expresi, které
jsou kompatibilni s Zirokou 8kdlou hostitell v&etné
prokaryotickych hostitelll, jako jsou bakterie a
eukaryotickych hostitell, jako jsou kvasinky, rostlinné

buiiky, buflky hmyzu, savct, ptdkd a podobné.

Butiky, u nichZ dochézi k expresi receptoru se pak
uvedou do styku se zkoumanou latkou, aby bylo mozZno

pozorovat vazbu, stimulaci nebo inhibici funké&ni odpovédi.
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Je také mo¥no pouZit k m&¥eni vazby slouleniny
izolované bun&dné membrany, které obsahuji exprimovany

receptor.

K m&¥eni je mo¥no pouZit sloufeninu, znacené
radioaktivnd nebo fluorescenci. Jak referendni slouleninu
je moZno pouZit lidsky rekombinantni LH. Je také moZno

provést zkousky na kompetitivni vazbu.

Dal&i zkousky zahrnuji stanoveni stimulace nahromadéni
cAMP, zprost¥edkované receptorem zkoumanymi latkami s
agonistickym G&inkem na LH receptor. Tento postup spoliva v
tom, e se dosdhne exprese receptoru na bunécném povrchu
hostitelské buiiky a tato buiika se pak vystavi plsobeni
zkoumané latky. Pak se m&¥i mnoZstvi cAMP. MnoZstvi cAMP
miiZe byt sni¥eno nebo zvy$eno v zavislosti na inhibiénim

nebo stimuladnim G&inku zkoumané latky po jeji vazb€ na

receptor.

Krom& p¥imého m&¥eni, to znamend napt¥iklad mé&feni
mno¥stvi cAMP u exponovanych bun&k je moZno vyuZivat také
bun&&né linie, které kromé transfekce kodovou DNA pro
receptor jsou transfekovany jesté druhou DNA, ktera je
kédem pro reporterovy gen, JjehoZ exprese z&visi na
koncentraci cAMP. Tyto reporterové geny mohou byt -
indukovatelné plisobenim cAMP nebo mohou byt zkonstruovany
takovym zplsobem, Ze reaguji na zm&ny koncentrace cAMP.
Obecn& je moZno uvést, Ze expresi reporterového genu je’
mo¥no ¥idit jakymkoliv prvkem, ktery reaguje na zmény
koncentrace cAMP. Vhodnymi reporterovymi geny jsou
nap¥iklad LacZ, geny pro alkalickou fosfatdzu, luciferézu
sv&tludek a zelen& fluoreskujici protein. Principy téchto

transaktivadnich zkouSek jsou zndmé a jsou popsany
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nap¥iklad v publikaci Stratowa, Ch., Himmler, A. a

Czernilofsky, A. P. 1995, Curr. Opin. Biotechnol. 6, 574.

p¥i selekci G&innych latek musi p¥i koncentraci 10° N
dojit k G&innosti, kterad jJe vice ne¥ 20 % maximdlni
G&innosti p¥i pouZiti LH jako referen®ni latky. Dalsi
kriterium muZe spolivat v tom, Ze hodnota ECsp, musi byt
Ni%S1 ne? 10°° M a s vyhodou ni%gi ne% 107 M.

odbornikovi bude z¥ejmé, %Ze Z&douci hodnoty ECso budou
siviset na zkoumané latce. Nap¥iklad sloulenina, jejiZ
hodnota ECse, bude niZs$i neZ 10°* M bude povaZovana za
sloudeninu, kterou je vhodné za¥adit do vybranych latek. S
vyhodou je uvedend hodnota niZsi nez 1077 M a zvlasdt® nizsi
nes 108 M. Je v8ak mo¥no pouzit i latky, jejichZ hodnota

ECs, je vy33i, které vSak jsou selektivni pro urlity typ.

receptoru.

gledovani latek na agonisticky G¢inek na receptor LH
je rovn&%Z moZno provést p¥i pouziti biologické zkousgky na
Leydigovych butikdch mySi, popsané v publikacich Van Damme,
M., Robersen, D. a Diczfalusy, E., 1874, Acta Endocrinol.
77, 655-671 Mannaerts, B., Kloosterboer, H. a Schuurs, A.,
1987, Neurcendocrinology of reproduction, R. Rolland a
dalsi, eds., Elsevier Science Publishers B. V., 49-58. P¥i
této zkoufce je mo¥no méfit produkci testosteronu,
zprost¥edkovanou stimulaci receptoru LH Vv Leydigovych

buitkdch, izolovanych z my8ich samci.

Aby bylo moZno m&¥it G&innost slou&enin na receptor LH
in vivo, je mo%no sledovat indukci ovulace u nezralych
my$i. V tomto pokusu je mo¥no poddvat nezralym mySim FSH z

mo&i a pribliZné& po 48 hodindch latku, kterd by mé&la mit
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agonisticky G¢inek LH. PO urdité dob& se zvirata usmrti a

mikroskopicky se spolitaji vajidka ve vejcovodech.

Sloudeniny podle vynélezu je mo¥no pouZit klinicky v
t&ch p¥ipadech, v nichZ se nyni u¥iva LH nebo hCG. Jde o
nidhradu LH u osob s hypogonadalnim hypogonadismem v p¥ipadé
mu¥t a ¥en, o podavani uprostfed cyklu k vyvolani ovulace
OI nebo u ¥izené hyperstimulace COH nebo u stimulace

lutého té&liska.

Praktické provedeni vyndlezu bude osvétleno
nadsledujicimi p¥iklady, které viak nemaji slouZit k omezeni

rozsahu vynélezu.

p¥iklady provedeni vynadlezu

P¥iklad 1
Terc.butyl—S—amino-z—methylthio-4—(3—(methoxykarbonyl—
oxy)fenyl)—thieno[2,3—d]pyrimidin—G—karboxamid

a) 5~kyano—4-(3—methoxyfeny1)—2-methylthio—6-
-hydroxypyrimidin

sm&s 139 mg sulfatu s-methylisothiomo&oviny, 243 pl

3-methoxybenzaldehydu, 112 pl ethylkyanoacetétu a 145 mg
uhliditanu draselného ve 2 ml absolutniho ethanolu se micha
5 hodin p¥i teploté& 60 °C. Reak®ni sm&s se zchladi na
ledové lazni na 0 °C, zfiltruje se a zbytek se zah¥iva ve
vodé a¥ do vytvoreni &irého roztoku. Roztok se okyseli 2 N
kyselinou chlorovodikovou ve vod& na pH 2 a zchladi na 0 °C
na ledové 1azni. vzniklé krystalky se odfiltruji a ususi se

ve vakuu.
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vytéZek: 186 mg
MS-ESI: [M+H]® = 274,2
TLC: R = 0,50, silikagel, dichlormethan a methanol v

objemovém poméru 9:1
b) 6—chlor—5—kyano—4—(3-methoxyfenyl)—2—methylthiopyrimidin

0,75 ml oxychloridu fosfore&ného se prida k michanému
roztoku 305 mg 5—kyano—4—(3-methoxyfenyl)—2—methy1thio—6—
-hydroxypyrimidinu z p¥ikladu la) v 1 ml bezvodého'
1,4-dioxanu. Pridad se kapka N,N-dimethylanilinu. Po 3
hodindch pti teplot& 80 °C se smes zchladi na 0 °C na
ledové lazni a pomalu se p¥idéd drceny led. Jakmile odezni
exothermni reakce, p¥idaji se jest& 3 ml vody. Pevny podil
se odfiltruje a usuSi se ve vakuu.
vytéZek: 244 mg
MS-EST: [M+H]® = 292,2
TLC: R = 0,86, silikagel, dichlormethan CH,C1,

c) ethyl—S—amino-4—(3—methoxyfeny1)—2—methylthiothieno—
[2,3-dlpyrimidin-6-karboxylat

150 mg terc.butoxidu drasliku se p¥ida k michanému

roztoku 92 pl ethyl-2-merkaptoacetatu a 244 mg 6-chlor-5-
—kyano—4—(3-methoxyfenyl)~2~methylthiopyrimidinu z prikladu
1b) ve 4 ml bezvodého tetrahydrofuranu. Po 1 hoding se smés
zchladi na 0 °C na ledové lazni a z¥edi se 10 ml vody.
pevny podil se odfiltruje a ususSi se ve vakuu.

vVyt&Zek: 260 mg

MS-ESI:  [M+H]® = 376,2

TLC: Rf = 0,44, silikagel, CHyCl;

d) kyselina S-amino-4-(3-methoxyfenyl)-2-
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—methylthiothieno[2,3—d]pyrimidin—6—karboxylové

2,27 g ethyl—S—amino—4—(3—methoxyfenyl)—2—methyl;
thiothieno- [2,3-d]pyrimidin-6-karboxyldtu z p¥ikladu lc) se
rozpusti ve sm&si 270 ml 1,4-dioxanu a 30 wml vody. Pridéa se
10 g hydroxidu lithného a smés se micha 48 hodin p¥i
teplotd& 80 °C. Pak se 1,4-dioxan ze sm&si odpafl a odparek
se rozpusti ve vod&. Roztok se okyseli na pH 2 pridanim 3N
vodného roztoku kyseliny chlorovodikové. Vznikla sraZenina
se odfiltruje a promyje se vodou. Stopy vody se odstrani
soudasnym odpa¥ovanim s 1,4-dioxanem a pak s
diethyletherem, produkt se pak susSi ve vakuu ptes noc p¥i
teploté& 50 °C.
vytézZek: 8,45 g

MS-ESI: [M+H]* = 348,0
TLC: R = 0,2, silikagel, CH,Cl,/CH;OH objemovy pomer
9:1

e) terc.butyl-5-amino-2-methylthio-4-(3- (methoxyfenyl)-
-thieno[2,3-d]lpyrimidin-6-karboxamid

7,0 g kyseliny 5-amino-4-(3-methoxyfenyl)-2-
-methylthiothieno(2,3-d]pyrimidin-6-karboxylové z prikladu
1d) se rozpusti ve 100 ml bezvodého dichlormethanu. pak se
p¥idd 8,0 g benzotriazol-1-yl-N,N,N,N’ -tetramethyluronium-
tetrafluorboritanu TBTU, 6,6 ml N,N-diisopropylethylaminu
DIPEA a 4,0 ml terc.butylaminu a sm&s se michd 5 hodin p¥i
teplot® mistnosti. Reak&ni sm&s se promyje 2krédt 100 ml 5%
vodného roztoku hydrogenuhli&itanu sodného a 2krat 100 ml
1M vodného roztoku kyseliny chlorovodikové. Organické
vrstva se vysudi siranem hofelnatym a odpafi ve vakuu.

Vyslednd léatka se ¢&isti chromatografii na silikagelu p¥i
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pouZiti heptanu a ehtylacetatu v objemovém pomé&ru 1:0 aZ

3:2 jako eluéniho ¢inidla.

Vytezek: 6,5 g

MS-ESTI: [M+H]* = 403,0

HPLC: Re = 33,56 minut, sloupec 3 um Luna C-18(2)
100kréat 2,0 mm, prutok 0,25 ml/min, teplota pece
40 °C, detekce p¥i 210 a 254 nm, eludni ¢inidlo
voda/acetonitril/methanol v objemovém poméru

70:28,5:1,5 aZz 0:95:5 v prub&hu 50 minut

f) terc.butyl-5-amino-2-methylthio-4- (3-hydroxyfenyl) -
thieno[2,3-d]lpyrimidin-6-karboxamid

1,8 g terc.butyl-5-amino-2-methylthio-4-(3-

- (methoxyfenyl) -thieno([2,3-d]pyrimidin-6-karboxamidu se

rozpusti ve 30 ml bezvodého dichlormethanu a vysledny |

roztok gse zchladi na 0 °C. Pak se po kapkéch p¥idd roztok

1,28 ml bromidu boritého ve 30 ml bezvodého dichlormethanu

a smé&s se michd p¥es noc pri teploté mistnosti. Pak se po

kapkédch priddva nasyceny vodny roztok hydrogenuhliditanu

sodného tak dlouho, aZ ustane exothermni reakce. Pak se

dichlormethan ze sm&si odpar¥i a p¥idd se velké mnoZstvi

ethylacetatu. Organickd vrstva se promyje nasycenym vodnym

roztokem hydrogenuhlicditanu sodného, vysuSi se siranem

hote&natym a odpari ve vakuu.

vytéZzek: 1,3 g

MS-ESI: [M+H] " = 389,2

HPLC: Re = 17,44 minut, sloupec Luna C-18 (p¥iklad le),
eluéni &inidlo H,O0/CH;CN/CH3;0H, objemovy pomé&r
90:9,5/0,5 aZz 0:95:5 v prib&hu 50 minut

g) terc.butyl-5-amino-2-methylthio-4-(3-
-methoxykarbonyloxy) -fenyl) -thieno[2,3-d]pyrimidin-6-
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-karboxamid

100 mg terc.butyl-5-amino-2-methylthio-4-(3-
-hydroxyfenyl) -thieno[2,3-d]pyrimidin-6-karboxamidu z
p¥ikladu 1f) se rozpusti v 5 ml bezvodého dichlormethanu.
P¥ida se 500 pul DIPEA a 199 pl methylchlormravencanu a
reakdni smés se michad p¥es noc p¥i teploté mistnosti. Pak
se reak®ni smés promyje vodou. Organickéd vrstva se vysusi
siranem hofelCnatym a odpafri za snizZeného tlaku. Produkt se
Cisti pomoci HPLC p¥i pouZiti sloupce Luna C-18 s
nédsledujicim gradientem CH3;CN/H,O v objemovém pom&ru 10:90
az 90:10 v prubé&hu 30 minut. Produkt se pak lyofilizuje ze
smé&si 1,4-dioxanu a vody.

VytézZek: 93 mg

MS-ESTI: [M+H]* = 447,4

HPLC: R = 17,56 minut, sloupec Luna C-18 z p¥ikladu
le), elu¢ni ¢inidlo H,0/CH;CN, objemovy pomé&r
40:60 az 0:100 v prubéhu 25 minut

Priklad 2
Terc.butyl-5-amino-2-methylthio-4- (3- (alyloxykarbonyloxy) -
-fenyl) -thieno[2,3-d]lpyrimidin-é6-karboxamid

Reakce 100 mg terc.butyl-5-amino-2-methylthio-4-(3-
-hydroxyfenyl) -thieno[2,3-d]pyrimidin-6-karboxamidu z
pfikladu 1f) s 274 pl alylchlormravenlanu se uskutedni
zpusobem, popsanym v p¥ikladu 1g). Vyslednd latka se disti
pomoci HPLC p¥i pouZiti sloupce Luna C-18 s gradientem
CH3:CN/H,0 v objemovém pomé&ru 10:90 a% 90:10 v pribéhu 30
minut. Vyslednd latka se pak lyofilizuje ze smési
1,4-dioxanu a vody.

vVyté&Zek: 102 mg
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MS-ESI: [M+H]* = 473,4
HPLC: Ry = 19,82 minut, sloupec Luna C-18 z p¥ikladu
le), elu&ni &inidlo H,0/CH;CN, objemovy pomé&r

40:60 aZ 0:100 v prubéhu 25 minut

Priklad 3
Terc.butyl-5-amino-2-methylthio-4-(3-
- (benzyloxykarbonyloxy) -fenyl) -thieno[2,3-d]pyrimidin-6-

-karboxamid

Reakce 100 mg terc.butyl-5-amino-2-methylthio-4-(3-
-hydroxyfenyl) -thieno[2,3-d]lpyrimidin-6-karboxamidu z
pfikladu 1f) s 368 pl benzylchlormravendanu se uskutedni
zplisobem, popsanym v p¥ikladu 1g). Vyslednd latka se Cisti
pomoci HPLC p¥i pouziti sloupce Luna C-18 s gradientem
CH;CN/H,0 v objemovém poméru 10:90 aZ 90:10 v prib&hu 30
minut. Vysledn& latka se pak lyofilizuje ze smési
1,4-dioxanu a vody.
vytézek: 112 mg
MS-EST: [M+H]* = 523,2
HPLC: Re = 22,22 minut, sloupec Luna C-18 z p¥ikladu

le), eludni dinidlo H,O/CH;CN, objemovy pomér
40:60 a¥ 0:100 v prtub&hu 25 minut

Pt¥iklad 4
Terc.butyl-5-amino-2-methylthio-4-(3-

- (p-nitrobenzyloxykarbonyloxy) -fenyl) -thieno-
[2,3-d]pyrimidin-6-karboxamid

Reakce 100 mg terc.butyl-5-amino-2-methylthio-4-(3-
-hydroxyfenyl) -thieno[2,3-d]lpyrimidin-6-karboxamidu z
p¥ikladu 1f) s 554 mg p-nitrobenzylchlormravendanu se

uskutelni zplsobem, popsanym v p¥ikladu 1lg). Vyslednéd latka
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se &isti pomoci HPLC p¥i pouZiti sloupce Luna C-18 s
gradientem CH;CN/H,O v objemovém pom&ru 10:90 aZ 90:10 v
prab&hu 30 minut. Vyslednd latka se pak lyofilizuje ze

sm&si 1,4-dioxanu a vody.

vytéZek: 47 mg
MS-ESI: [M+H]* = 568,4
HPLC: Ry = 21,45 minut, sloupec Luna C-18 z ptikladu

1e), eludni &inidlo H,O0/CH;CN, objemovy pom&r
40:60 a% 0:100 v pribéhu 25 minut

pPriklad 5
Terc.butyl-S—amino—2-methylthio—4—(3—(fenoxykarbonyloxy)—
fenyl)~thieno[2,3—d]pyrimidin—6—karboxamid

Reakce 100 mg terc.butyl-5-amino-2-methylthio-4-(3-
—hydroxyfenyl)—thieno[2,3—d]pyrimidin—s—karboxamidu Z
p¥ikladu 1f) s 324 pl fenylchlormravencanu se uskutedni
zplisobem, popsanym v prikladu 1g). Vyslednd latka se Cisti
pomoci HPLC p¥i pouZiti sloupce Luna C-18 s gradientem
CH,CN/H,0 v objemovém pom&ru 10:90 aZ 90:10 v prub&hu 30
minut. Vyslednd latka se pak lyofilizuje ze smési 1,4-

dioxanu a vody.

vyté&Zek: 89 mg
MS-ESI: [M+H]* = 509,4
HPLC: Re = 21,12 minut, sloupec Luna C-18 z p¥ikladu

1e), eludni &inidlo H,0/CH;CN, objemovy pomeér
40:60 a% 0:100 v prub&hu 25 minut

P¥riklad 6
Terc.butyl-5-amino-2-methylthio-4- (3- (p-nitrofenoxy-

karbonyloxy) -fenyl) -thieno[2,3-d]pyrimidin-6-karboxamid

Reakce 100 mg terc.butyl-5-amino-2-methylthio-4-(3-
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-hydroxyfenyl) -thieno([2,3-d]lpyrimidin-6-karboxamidu z
ptikladu 1f) s 207 mg p-nitrofenylchlormravencanu se
uskute&ni zplsobem, popsanym v p¥ikladu 1g). Odpafrenim

rozpoust&dla za sniZeného tlaku se ziskd surovy vysledny

produkt.

vytéZek: 569 mg

MS-ESI: [M+H]* = 554,6

HPLC: Re = 0,5, silikagel, heptan/EtOAc = 3:2

Priklad 7
Terc.butyl—S—amino-Z—methylthio—4-(3—((N,N—diethy1amino)—
karbonyloxy) -fenyl) -thieno[2,3-d]pyrimidin-6-karboxamid

100 mg terc.butyl-5-amino-2-methylthio-4-(3-
-hydroxyfenyl) -thieno[2,3-d]pyrimidin-6-karboxamidu z
prikladu 1f) se rozpusti v 5 ml bezvodého dichlormethanu a

prida se n&kolik kapek N,N-dimethylformamidu DMF. Pak se

prida je&t& 68 mg diethylkarbamoylchloridu a 217 pl DIPEA a
reak®ni sm&s se miché& pfes noc pri teploté mistnosti. Pak
se reakdni sm&s promyje vodou. Organickd vrstva se vysuSi
siranem hofednatym a odpa¥i za sniZeného tlaku. Vysledna
latka se &isti pomoci HPLC pfri pouZziti sloupce Luna C-18 s
nadsledujicim gradientem CH;CN/H,0 v objemovém poméru 10:90
aZ 90:10 v prubéhu 30 minut. Vysledny produkt se pak
lyofilizuje ze smési 1,4-dioxanu a vody.

vyté&Zek: 75 mg

MS-ESI: [M+H]* = 488,4

HPLC: R¢ = 0,6, silikagel, heptan/EtOAc 1:1

Priklad 8

Terc.butyl-5-amino-2-methylthio-4- (3-
-(1,2,3,6~-tetrahydropyridinokarbonyloxy) -fenyl) -thieno-
[2,3-d]pyrimidin-6-karboxamid
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142 mg terc.butyl-5-amino-2-methylthio-4-(3- (p-
-nitrofenoxy-karbonyloxy) -fenyl) -thieno[2,3-d]pyrimidin-6-
-karboxamidu z p¥ikladu 6 se rozpusti v dichlormethanu.
P¥ida se 117 pul 1,2,3,6-tetrahydropyridinu a 224 pl DIPEA a
smés se michd pr¥es noc p¥i teploté mistnosti. Pak se
reakéni smés z¥edi dichlormethanem a promyje se vodou.
Organickd vrstva se odpa¥i za sniZeného tlaku. Vysledny
produkt se &isti pomoci HPLC p¥i pouziti sloupce Luna C-18
s gradientem CH3CN/H,O v objemovém poméru 20:80 az 100:0 v
prib&hu 45 minut. Vyslednd latka se pak lyofilizuje ze
sm&si 1,4-dioxanu a vody.
vytézek: 76 mg
MS-ESI: [M+H]" = 498,2
HPIC: Rg = 13,90 minut, sloupec 5 um Luna C-18(2),

150x4,60 mm, pritok 1 ml/minutu, detekce pri
210 nm, eludni &inidlo H,O0/CH3;CN v objemovém

pom&ru 40:60 aZ 0:100 v pribéhu 15 minut

Priklad 9
Terc.butyl-5-amino-2-methylthio-4- (3- (p-toluensulfonamido) -
fenyl)—thieno[2,3—d]pyrimidin—6—karboxamid

a) 5-kyano-4-(3-nitrofenyl)-2-methylthio-6-hydroxypyrimidin

Sm&s 69,0 g sulfdtu S-methylisothiomocoviny, 75,0 g
3-nitrobenzaldehydu, 56,0 ml ethylkyancacetatu a 72,5 g
uhli&itanu draselného v 1500 ml absoclutniho ethanolu se
michd 16 hodin p¥i teplot& 60 °C. Pak se reakéni smés
zchladi ledovou 1l4zni na 0 °C. Vysledné& sraZenina se
odfiltruje, promyje se absolutnim ethanolem a rozpusti ve
vodé s teplotou 100 °C. Roztok se zchladi na teplotu

mistnosti p¥idadnim 2N kyseliny chlorovodikové se okyseli na
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pH 2 a zchladi na 0 °C v ledové lazni. Vyslednad sraZenina
se odfiltruje a promyje se smési vody a ledové drti.
Zbyvajici voda ve sraZenin& se odstrani soucasnym
odpat¥ovanim s 1,4-dioxanem.

vytézek: 54,0 mg

MS-ESI: [M+H]*" = 289,0
HPLC: R¢ = 0,3, silikagel, DCM/MeOH 9:1 (objemovy
pomeér)

b) 6-chlor-5-kyano-4- (3-nitrofenyl) -2-methylthiopyrimidin

100 ml oxychloridu fosforefného se p¥ida k michanému
roztoku 25,0 g 5-kyano-4-(3-nitrofenyl)-2-methylthio-6-
hydroxypyrimidinu z p¥ikladu 9a) ve 300 ml bezvodého
1,4-dioxanu. Po 3 hodin&ch p¥i teplot& 90 °C se smeés
zchladi na teplotu mistnosti a odpa¥i za sniZeného tlaku.
Odparek se rozpusti ve 100 ml 1,4-dioxanu a vysledny roztok
se zchladi na 0 °C. Pak se opatrn& p¥idd smés vody a ledové
drti. Vyslednd sraZenina se odfiltruje a promyje se vodou.
Zbyvajici voda se ze sraZeniny odstrani soulasnym
odpa¥ovénim s 1,4-dioxanem.

Vytézek: 26,0 g

MS-EST: [M+H] " = 307,0
HPLC: Re = 0,5, silikagel, heptan/EtOAc 3:2 (objemovy
pomér)

c) ethyl-5-kyano-4- (3-nitrofenyl)-2-methylthio-6-
- (ethoxykarbonylmethylthio) -pyrimidin

15,7 ml DIPEA se p¥idad k michanému roztoku 9,3 ml
ethyl-2-merkaptoacetdtu a 26,0 g 6-chlor-5-kyano-4-(3-
-nitrofenyl) -2-methylthiopyrimidinu ve smé&€si 250 ml

ethanolu a 250 ml DCM. Po 1 hodin& p¥i teploté& mistnosti se




ke smdsi p¥ida 500 ml 0,1N vodného roztoku HCl a smés se
extrahuje 3x500 ml DCM, vysuSi se siranem ho¥elnatym a
odpa¥i za sniZeného tlaku.

vytéZek: 28,0 g

MS-ESI: [M+H] " = 390,4
HPLC: Re = 0,5, silikagel, heptan/EtOAc 3:2 (objemovy
pome&r)

d) ethyl-S—amino—4—(3—nitrofenyl)~2—methylthiothieno—
[2,3-d]pyrimidin-6-karboxylat

Sm&s 28,0 g ethyl-5-kyano-4-(3-nitrofenyl)-2-
—methylthio—G-(ethoxykarbonylmethylthio)—pyrimidinu ze
stupn& 9c) a 30 ml DIPEA ve sm&si 150 ml toluenu a 150 ml
ethanolu se michd 16 hodin p¥i teplot& varu 100 °C pod
zp&tnym chladidem. Pak se smé&s zchladi na teplotu mistnosti
a odpa¥i za sni¥eného tlaku. Zbyvajici DIPEA se odstrani
soudasnym odpafrovanim s toluenem.

vyt&Zek: 28,0 g

MS-ESI: [M+H]+ = 391,2
HPLC: Re = 0,6, silikagel, heptan/EtOAc 3:2 (objemovy
pomér)

e) terc.butyl-5-amino-2-methylthio-4- (3-aminofenyl) -

-thieno[2,3-d] -pyrimidin-6-karboxamid

780 mg ethyl-5-amino-4-(3-nitrofenyl)-2-
-methylthiothieno[2,3-d]lpyrimidin-6-karboxylatu z prikladu
9d) se rozpusti v 10 ml 1,4-dioxanu. P¥ida se 10 ml
ethanolu a 1,1 g chloridu cinatého a reaké&ni smé&s se miché
p¥es noc p¥i teplot& 90 °C. Pak se reaklni sm&s odpaf¥i ve
vakuu, odparek se znovu rozpusti v 50 ml ethylacetéatu,

promyje se 10 ml 4M vodného roztoku NaOH, vysugi se siranem



hotelnatym a odpa¥i za sniZeného tlaku. Ethylesterova
skupina ve vyslednych 558 mg ethyl-5-amino-2-methylthio) -4-
-(3—aminofenyl)—thieno[2,3—d]—pyrimidin—G—karboxylétu se
zmydelni na odpovidajici kyselinu, zplUsobem podle p¥ikladu
1d) se ziska 430 mg této kyseliny, kterd se pak necha
reagovat s 200 pl terc.butylaminu, gimZ se vytvori
odpovidajici terc.butylamid zpUsobem podle p¥ikladu 1le).
Vysledny produkt se Cisti chromatografii na silikagelu p¥i
pouZiti smé&si heptanu a ethylacetidtu v objemovém poméru 3:1
jako eludniho &inidla.

VytézZek: 391 mg

MS-ESI: [M+H]* = 388,0
HPLC: Re = 0,43, silikagel, heptan/EtOAc 3:2 (objemovy
pomér)

f) terc.butyl-5-amino-2-methylthio-4-(3-(p-
~toluensul fonamido) -fenyl) -thieno[2,3-d]lpyrimidin-6-

-karboxamid

100 mg terc.butyl-5-amino-2-methylthio-4-(3-
—aminofenyl)—thieno[2,3—d]-pyrimidin—G—karboxamidu z
p¥ikladu 9e) se rozpusti v 5 ml bezvodého pyridinu. P¥ida
se 70 mg p-toluensulfonylchloridu a smés se micha 2 hodiny
pti teplot& mistnosti. Pak se reakéni smés z¥edi
dichlormethanem a promyje se 0,1M vodnym roztokem HCI.
Organickd vrstva se vysuSi siranem hofelnatym a odpa¥i za
sni¥eného tlaku. V¢ysledny produkt se &isti chromatografii
na silikagelu p¥i pouZiti heptanu a ethylacetatu v
objemovém pom&ru 3:2 jako elucniho ¢inidla.
vVytéZek: 63 mg
MS-EST: [M+H]*® = 542,4
HPLC: Ry = 23,46 minut, sloupec Luna C-18 podle

p¥ikladu le), eluénim &inidlem je fosfatovy pufr
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50 mM o pH 2,1/H,0/CH3;CN/CH;0H v objemovém poméru
10/72/17/1 a% 10/18/68/4 v prubéhu 50 minut

P¥iklad 10
Terc.butyl-5-amino-2-methylthio-4- (3- (vinylsulfonamido) -
-fenyl) -thieno[2,3-d]pyrimidin-6-karboxamid

2,5 g terc.butyl-5-amino-2-methylthio-4-(3-
-aminofenyl) -thieno[2,3-d] -pyrimidin-6-karboxamidu z
p¥ikladu 9e) se rozpusti ve smési 25 ml dichlormethanu a
25 ml pyridinu. 2-bromethansulfonylchlorid se p¥ipravi
podle publikace Bull. Chem. Soc. Jpn. 39, 1937-1941, 1966.
Po kapkéch se p¥idd roztok 2 g 2-bromethansulfonylchloridu
v 5 ml dichlormethanu a sm&s se 2 hodiny michd p¥i teploté
mistnosti. Pak se reaklni smés z¥edi dichlormethanem a
promyje se nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhliditanu
sodného. Organickd vrstva se vysuSi siranem ho¥elnatym a
odpa¥i za sniZeného tlaku. Vyslednd latka se &isti
chromatografii na silikagelu p¥i pouziti smé&si heptanu a
ethylacetadtu v objemovém poméru 3:2 jako eludniho ¢inidla.

vytéZzek: 1,4 g

MS-ESI: [M+H]* = 478,6
HPLC: Re = 0,80, silikagel, heptan/EtOAc 3:2 (objemovy
pomér)

Priklad 11
Terc.butyl-5-amino-2-methylthio-4-(3-(2-
-piperidinoethansulfonamido) -fenyl) -thieno[2,3-d]pyrimidin-

-6 -karboxamid

10,87 mg terc.butyl-5-amino-2-methylthio-4-(3-
- (vinylsulfonamido) -fenyl) -thieno[2,3-d] pyrimidin-6-
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-karboxamidu z p¥ikladu 10 se rozpusti v 5 ml bezvodého
THF. PYid&d se 181 pl piperidinu a reaklni smés se micha
p¥es noc p¥i teplot& mistnosti. Pak se reakdéni smés zF¥edi
dichlormethanem a promyje se nasycenym vodnym roztokem
hydrogenuhliitanu sodného. Organickd vrstva se vysusi
siranem hofe&natym a odpa¥i za sniZeného tlaku. Vysledny
produkt se nejprve &isti chromatografii na silikagelu p¥i
pouZiti sm&si heptanu a ethylacetdtu v objemovém pomé&ru 3:2
jako elu&niho &inidla a pak pomoci HPLC p¥i pouziti sloupce
Luna C-18 a gradientu CH;CN/0,1% vodny roztok kyseliny
trifluoroctové TFA v objemovém pom&ru 10:90 aZ 90:10 v
prib&hu 30 minut. Vyslednd léatka se pak lyofilizuje ze
smé&si 1,4-dioxanu a 0,1% vodného roztoku TFA.
Vyt&Zek: 89 mg (TFA sul)
MS-EST: [M+H]" = 563,4
HPLC: Re = 18,4 minut, sloupec Luna C-18 podle
p¥ikladu le), eluéni &inidlo H,O/CH;CN 60:40 aZz

0:100 (objemovy pomér) v prubé&hu 25 minut

P¥iklad 12
Terc.butyl-5-amino-2-methylthio-4-(3-(2- (thiomorfolin-4-yl)
-ethansulfonamido) -fenyl) -thieno[2,3-d] pyrimidin-6-

-karboxamid

Reakce mezi 184 ul thiomorfolinu a 87 mg terc.butyl-5-
-amino-2-methylthio-4- (3- (vinylsulfonamido) -fenyl) -
-thieno[2,3-d]pyrimidin-6-karboxamidu z p¥ikladu 10 se
uskute&ni zplsobem podle p¥ikladu 11. Vysledna latka se
nejprve &isti chromatografii na silikagelu p¥i pouZiti
sm&si heptanu a ethylacetdtu v objemovém poméru 3:2 jako
eludniho &inidla a pak pomoci HPLC p¥i pouZiti sloupce Luna
C-18 a gradientu CH3;CN/0,1% vodny roztok kyseliny

trifluoroctové TFA v objemovém poméru 10:90 aZ 90:10 v
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prab&hu 30 minut. Vysledn& latka se pak lyofilizuje ze

smédsi 1,4-dioxanu a O,l%'vodného roztoku TFA.

Vyt&Zek: 120 mg (TFA sul)

MS-ESI: [M+H]® = 581,2

HPLC: Re = 17,2 minut, sloupec Luna C-18 podle
prikladu le), eluéni Zinidlo H,O/CH3CN 60:40 aZz

0:100 (objemovy pomér) v pribéhu 25 minut

P¥iklad 13
Terc.butyl-5-amino-2-methylthio-4- (3- (bis- (2-methoxyethyl) -
-amino) ~ethansulfonamido) -fenyl) -thieno[2,3-d] pyrimidin-6-

~karboxamid

Reakce mezi 244 mg bis- (2-methoxyethyl)aminu a 87 mg
terc.butyl-5-amino-2-methylthio-4- (3- (vinylsulfonamido) -
-fenyl) -thieno[2,3-d]lpyrimidin-6-karboxamidu z p¥ikladu 10
se uskutedni zpusobem podle p¥ikladu 11. Vyslednéd latka se
nejprve ¢isti chromatografii na silikagelu p¥i pouZiti -
smé€si heptanu a ethylacetétu v objemovém poméru 3:2 jako
eludniho ¢inidla a pak pomoci HPLC p¥i pou¥iti sloupce Luna
C-18 a gradientu CH3CN/0,1% vodny roztok kyseliny
trifluoroctové TFA v objemovém poméru 10:90 aZ 90:10 v
prubéhu 30 minut. Vyslednd létka se pak lyofilizuje ze
smé&si 1,4-dioxanu a 0,1% vodného roztoku TFA.
vytézek: 60 mg (TFA stl)

MS-ESTI: [M+H]" = 611,4
HPLC: Re = 17,9 minut, sloupec Luna C-18 podle
prikladu le), eludni ¢inidlo H,O/CH3;CN 60:40 aZ

0:100 (objemovy pomér) v prib&hu 25 minut

P¥iklad 14
Terc.butyl-5-amino-2-methylthio-4-(3-(2- (N-

methylpiperazino) -ethansulfonamido) -fenyl) -thieno-
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[2,3-d]lpyrimidin-6-karboxamid

Reakce mezi 184 pl N-methylpiperazinu a 87 mg
terc.butyl-5-amino-2-methylthio-4- (3~ (vinylsulfonamido) -
-fenyl) -thieno[2,3-d]lpyrimidin-6-karboxamidu z p¥ikladu 10
se uskutedni zplsobem podle p¥ikladu 11. Vyslednéd latka se
nejprve &isti chromatografii na silikagelu p¥i pouZiti
sm&si heptanu a ethylacetédtu v objemovém poméru 3:2 jako
eludniho ¢&inidla a pak pomoci HPLC p¥i pouziti sloupce Luna
C-18 a gradientu CH3CN/0,1% vodny roztok kyseliny
trifluoroctové TFA v objemovém pom&ru 10:90 aZ 90:10 v
prub&hu 30 minut. V?sledné latka se pak lyofilizuje ze
smé&si 1,4-dioxanu a 0,1% vodného roztoku TFA.

Vyt&Zek: 85 mg (TFA sul)

MS-EST: [M+H]" = ©578,4

HPLC: R = 16,1 minut, sloupec Luna C-18 podle
prikladu le), eludni &inidlo H,O/CH,CN 60:40 aZ

0:100 (objemovy pomér) v pribéhu 25 minut

Priklad 15
Terc.butyl-5-amino-2-methylthio-4-(3-
- (methoxykarbonylamino) -fenyl) -thieno[2,3-d]pyrimidin-6-

-karboxamid

100 mg terc.butyl-5-amino-2-methylthio-4-(3-
-aminofenyl) -thieno[2,3-d] -pyrimidin-6-karboxamidu z
prikladu 9e) se rozpusti v 5 ml bezvodého dichlormethanu.
P¥idad se 199 ul methylchlormravencanu a 500 pl DIPEA a
reakdni sm&s se michd pY¥es noc p¥i teploté mistnosti. Pak
se reakdni sm&s promyje vodou. Organickd vrstva se vysuSi
siranem ho¥e&natym a odpa¥i za sniZeného tlaku. Vysledny
produkt se &isti pomoci HPLC p¥i pouZiti sloupce Luna C-18

a gradientu CH;CN/0,1% vodny roztok kyseliny trifluoroctové




[
52 seee ee *e oceoe [X) e

TFA v objemovém pom&ru 10:90 a% 90:10 v prubéhu 30 minut.

Vyslednd latka se pak lyofilizuje ze smési 1,4-dioxanu a

vody .

vytéZek: 80 mg

MS-ESTI: [M+H]* = 446,2

HPLC: R = 20,44 minut, sloupec Luna C-18 podle

prikladu le), elucni ¢inidlo fosfatovy pufr 50 mM
o pH 2,1/H,0/CH,CN 10:72:18 aZ 10:18:72 (objemovy

pomér) v pribéhu 20 minut

Priklad 16
Terc.butyl-5-amino-2-methylthio-4- (3~
- (allyloxykarbonylamino) -fenyl) -thieno[2,3-d]lpyrimidin-6-

—karboxamid

Reakce 100 mg terc.butyl—5—amino—2—methy1thio—4—(3—
-aminofenyl) -thieno[2,3-d] -pyrimidin-6-karboxamidu z
p¥ikladu 9e) s 274 pl allychlormravenéanu se uskutedni
zplisobem podle p¥ikladu 15. Vysledny produkt se &isti
pomoci HPLC p¥i pouZiti sloupce Luna C-18 a gradientu
CH,CN/0,1% vodny roztok kyseliny trifluoroctové TFA v
objemovém poméru 10:90 aZ 90:10 v prib&hu 30 minut.

Vyslednid latka se pak lyofilizuje ze smési 1,4-dioxanu a

vody.

VytéZek: 66 mg

MS-ESI: [M+H]* = 472,2

HPLC: Re = 22,37 minut, sloupec Luna C-18 podle

p¥ikladu le), eludni &inidlo fosfatovy pufr 50 mM
o pH 2,1/H,0/CH3CN 10:72:18 aZ 10:18:72 (objemovy

pomér) v prubé&hu 20 minut

P¥riklad 17
Terc.butyl-5-amino-2-methylthio-4-(3-
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- (benzyloxykarbonylamino) -fenyl) -thieno[2,3-d] pyrimidin-6-

~-karboxamid

Reakce 100 mg terc.butyl-5-amino-2-methylthio-4-(3-
-aminofenyl) -thieno[2,3-d] -pyrimidin-6-karboxamidu z
prikladu 9e) s 368 ul benzylchlormravenanu se uskutedni
zplisobem podle p¥ikladu 15. Vysledny produkt se &isti
pomoci HPLC p¥i pouziti sloupce Luna C-18 a gradientu
CH;CN/0,1% vodny roztok kyseliny trifluoroctové TFA v
objemovém pom&ru 10:90 az 90:10 v prubéhu 30 minut.

Vysledna latka se pak lyofilizuje ze smé€si 1,4-dioxanu a

vody.

vytéZek: 112 mg

MS-ESI: [M+H] " = 522,4

HPLC: Re = 24,10 minut, sloupec Luna C-18 podle

prikladu 1le), eluéni ¢inidlo fosfatovy pufr 50 mM
o pH 2,1/H,0/CH3CN 10:72:18 aZ 10:18:72 (objemovy

pomér) v prub&hu 20 minut

Priklad 18
Terc.butyl-5-amino-2-methylthio-4- (3-
- (ethoxykarbonylamino) -fenyl) -thieno[2,3-d] pyrimidin-6-

-karboxamid

Reakce 100 mg terc.butyl-5-amino-2-methylthio-4-(3-
-aminofenyl) -thieno[2,3-d] -pyrimidin-6-karboxamidu z
p¥ikladu 9e) s 274 pl ethylchlormravencanu se uskutedni
zplsobem podle p¥ikladu 15. Vysledny produkt se &isti
pomoci HPLC p¥i pouZiti sloupce Luna C-18 a gradientu
CH3CN/0,1% vodny roztok kyseliny trifluoroctové TFA v
objemovém poméru 10:90 aZ 90:10 v prub&hu 30 minut.
Vyslednd latka se pak lyofilizuje ze smési 1,4-dioxanu a

vody .
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Vyt&Zek: 74 mg

MS-ESI: [M+H] " = 460,4

HPLC: Ry = 21,77 minut, sloupec Luna C-18 podle
prikladu le), eluéni ¢inidlo fosfatovy pufr 50 mM
o pH 2,1/H,0/CH,CN 10:72:18 a¥ 10:18:72 (objemovy

pom&r) v prubéhu 20 minut

Priklad 19
Terc.butyl-5-amino-2-methylthio-4-(3-
- (fenoxykarbonylamino) -fenyl) -thieno[2,3-d]pyrimidin-6-

-karboxamid

Reakce 100 mg terc.butyl-5-amino-2-methylthio-4-(3-
-aminofenyl) -thieno[2,3-d] -pyrimidin-6-karboxamidu z
p¥ikladu 9e) s 324 pl fenylchlormravencanu se uskutedni
zplisobem podle p¥ikladu 15. Vysledny produkt se &isti
pomoci HPLC p¥i pouZiti sloupce Luna C-18 a gradientu
CH,CN/0,1% vodny roztok kyseliny trifluoroctové TFA v
objemovém pom&ru 10:90 aZ 90:10 v prabéhu 30 minut .

Vyslednd latka se pak lyofilizuje ze sm&€si 1,4-dioxanu a

vody.

vytéZek: 47 mg

MS-ESI: [M+H]® = 508,4

HPLC: Re = 23,25 minut, sloupec Luna C-18 podle

prikladu le), elulni &inidlo fosfétovy pufr 50 mM
o pH 2,1/H,0/CH3CN 10:72:18 aZ 10:18:72 (objemovy

pomé&r) v prub&hu 20 minut

P¥iklad 20
Terc.butyl-5-amino-2-methylthio-4-(3-
- (p-nitrofenoxykarbonylamino) -fenyl) -thieno-

[2,3-d]pyrimidin-6-karboxamid
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1 g terc.butyl-5-amino-2-methylthio-4-(3-aminofenyl) -
-thieno[2,3-d] -pyrimidin-6-karboxamidu z prikladu 9e) se
rozpusti v 10 ml bezvodého dichlormethanu. Pak se po
kapkéch p¥id4 roztok 520 mg p-nitrofenylchlormravendanu v
10 ml dichlormethanu a reak&ni smés se michéd p¥i teploté
mistnosti. Po 1 hodin& se reaklni smés promyje vodou.
Organicka vrstva se vysuSi siranem horXelnatym a odpafi za
snizeného tlaku.
vytéZek: 1,42 g
MS-ESI: [M+H]* = 553,6
TLC: R = 0,7, silikagel, heptan/EtOAc 3:2 (objemovy pomér)

P¥iklad 21
Terc.butyl-5-amino-2-methylthio-4-(3-((morfolin-4-yl) -

—karbonylamino)-fenyl)~thieno[2,3—d]pyrimidin—G-karboxamid

142 mg terc.butyl-5-amino-2-methylthio-4-(3-(p-
—nitrofenoxykarbonylamino)—fenyl)—thieno[2,3—d]pyrimidin¥6-
~karboxamidu z prikladu 20 se rozpusti v 5 ml bezvodého
dichlormethanu. P¥id& se 112 pl morfolinu a 225 pl DIPEA a
reak&ni smds se michéd pfes noc p¥i teploté& mistnosti. Pak
se reakdni smds z¥edi dichlormethanem a promyje se vodou,
organicka vrstva se odpa¥i za sniZeného tlaku. Vysledny
produkt se &isti pomoci HPLC p¥i pouZiti sloupce Luna C-18
p¥i pouZiti gradientu Hp,O/CH3;CN 80:20 a 0:100 (objemovy
pom&r) v prub&hu 45 minut. Vyslednd latka se pak
lyofilizuje ze smési 1,4-dioxanu a vody.
vyté&Zek: 22 mg
MS-~-EST: [M+H]" = 501,2
HPLC: R = 8,62 minut, sloupec Luna C-18 podle

p¥ikladu 8, eludni &inidlo je H,O/CH;CN 40:60 aZ

0:100 (objemovy pom&r) v prib&hu 15 minut
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P¥iklad 22
Terc.butyl-5-amino-2-methylthio-4-(3- (o-
-anisidinockarbonylamino) -fenyl) -thieno[2,3-d]pyrimidin-6-

~-karboxamid

Vazba 142 mg terc.butyl-5-amino-2-methylthio-4- (3~ (p-
-nitrofenoxykarbonylamino) -fenyl) -thieno[2,3-d]pyrimidin-6-
-karboxamidu z p¥ikladu 20 se 159 mg orthoanisidinu se
uskutedni zptsobem podle p¥ikladu 21. Vysledny produkt se
&isti pomoci HPLC p¥i pouZiti sloupce Luna C-18 pE¥i pouziti
gradientu H,O/CH3;CN 80:20 a 0:100 (objemovy pomér) v
prib&hu 45 minut. Vyslednd latka se pak lyofilizuje ze
sm&si 1,4-dioxanu a vody.
vyté&zek: 18 mg
MS-ESI: [M+H]* = 537,2
HPLC: Ry = 12,94 minut, sloupec Luna C-18 podle

p¥ikladu 8, eludni &inidlo je H,0/CHsCN 40:60 a
0:100 (objemovy pom&r) v pribéhu 15 minut

Priklad 23
Terc.butyl-5-amino-2-methylthio-4-(3-(1,2,3,6-
tetrahydropyridinokarbonylamino) -fenyl) -thieno-

[2,3-d]lpyrimidin-6-karboxamid

Vazba 142 mg terc.butyl-5-amino-2-methylthio-4-(3- (p-
-nitrofenoxykarbonylamino) -fenyl) -thieno[2,3-d]lpyrimidin-6-
-karboxamidu z p¥ikladu 20 se 118 ul 1,2,3,6-
-tetrahydropyridinu se uskutedni zptusobem podle p¥ikladu
21. Vysledny produkt se &isti pomoci HPLC p¥i pouZiti
sloupce Luna C-18 p¥i pouZiti gradientu H,O/CH3CN 80:20 a
0:100 (objemovy pom&r) v prub&hu 45 minut. Vysledna latka
se pak lyofilizuje ze smési 1,4-dioxanu a vody.

vytéZek: 18 mg
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MS-ESI: [M+H]* = 497,2

HPLC: R = 11,19 minut, sloupec Luna C-18 podle
p¥ikladu 8, eluéni ¢inidlo je H,O/CH3;CN 40:60 aZ
0:100 (objemovy pomér) v pribéhu 15 minut

P¥iklad 24
Terc.butyl-5-hydroxy-2-methylthio-4-(3-methoxyfenyl) -

-chinazolin-6-karboxamid

a) ethyl-2-methylthio-4- (3-methoxyfenyl)-6-methyl-1,4-
dihydropyrimidin-5-karboxylat

Sm&s 13,9 g sulfdtu S-methylisothiomoloviny, 7,5 g
3-methoxybenzaldehydu, 6,5 g ethylacetoacetatu a 21 g
hydrogenuhliditanu sodného ve 200 ml DMF se michd 18 hodin
p¥i teplot& 70 °C. Reakéni sm&s se zchladi na teplotu
mistnosti, z¥edi se diethyletherem a promyje se vodou a
nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného. Vyslednd latka
se &isti chromatografii na silikagelu pfi pouziti heptanu a
EtOAc v objemovém poméru 3:2 jako eludniho &inidla.
vVytézek: 7,3 g
MS-EST: [M+H]* = 321,0
TLC: Re = 0,2, silikagel, heptan/EtOAc 3:1 (objemovy pomér)

b) ethyl-2-methylthio-4- (3-methoxyfenyl)-6-methylpyrimidin-
-5-karboxylat

7,65 g ethyl-2-methylthio-4- (3-methoxyfenyl)-6-methyl-
-1,4-dihydropyrimidin-5-karboxylatu z p¥ikladu 24a) se
rozpusti ve smé&si 200 ml toluenu a 100 ml dichlormethanu.
P¥ida se 5,45 g 2,3-dichlor-5,6-dikyano-1,4-benzochinonu a
reak&ni sm&s se mich& 15 minut p¥i teplot& mistnosti. Pak

se pridad 250 ml 0,2M vodného roztoku NaOH. Organickad vrstva
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se oddéli, promyje se 2x250 ml vody a 2x250 ml nasyceného
vodného roztoku chloridu sodného, vysufi se siranem
ho¥e&natym a odpat¥i za sniZeného tlaku. Vysledny produkt se
&isti chromatografii na silikagelu p¥i pouziti heptanu a
EtOAc 4:1 (objemovy pomé€r) jako eludniho ¢inidla.

VytézZek: 4,0 g

MS-ESI: [M+H]" = 319,2

TLC: Rf = 0,4, silikagel, heptan/EtOAc 3:1 (objemovy pomér)

c) ethyl-5-hydroxy-2-methylthio-4- (3-methoxyfenyl) -

-chinazolin-6-karboxylat

Roztok 318 mg ethyl-2-methylthio-4-(3-methoxyfenyl) -6-
-methylpyrimidin-5-karboxylatu z prikladu 24b) ve 2 ml
bezvodého THF se pridd k derstvé pripravenému roztoku LDA v
1 ml THF, zchlazendho na -78 °C. Sm&s se michd 30 minut p¥i
teplot& -78 °C a pak se p¥idd 217 pl 3-ethoxyakryléatu. Pak
se sm&s michd jedt& 3 hodiny nejprve p¥i teplot& -78 °C a
pak a% do dosaZeni teploty mistnosti. K reakdéni smési se
pridd 20 ml 0,1M vodného roztoku HCl a roztok se extrahuje
25 ml EtOAc. Organickad vrstva se promyje 25 ml vody a 25 ml
nasyceného vodného roztoku chloridu sodného, vysuSi se
siranem ho¥ednatym a odpa¥i za snifeného tlaku. Vysledny
produkt se listi chromatografii na silikagelu p¥i pouziti
heptanu a EtOAc 3:1 (objemovy pomé&r) jako eludniho ¢inidla
a pak se nechéd prekrystalizovat z methanolu.

VytéZek: 38 mg
MS-EST: [M+H]* = 371,2
TLC: R = 0,6, silikagel, heptan/EtOAc 2:3 (objemovy pomér)

d) terc.butyl-5-hydroxy-2-methylthio-4- (3-methoxyfenyl) -

-chinazolin-6-karboxamid




.
008, - se soe
59 LA Y]

38 mg ethyl-5-hydroxy-2-methylthio-4- (3-methoxyfenyl) -
-chinazolin-6-karboxyldtu z p¥ikladu 24c) se rozpusti ve
sm&si 4 ml 1,4-dioxanu a 0,5 ml 1M vodného roztoku KOH.
Sm&s se vari 48 hodin pod zpétnym chladilem, pak se zchladi
na teplotu mistnosti a okyseli p¥idédnim 15 ml 0, 1M vodného
roztoku HCl. Pak se sm&s extrahuje 15 ml dichormethanu.
Organicka vrstva se vysu8i siranem hofeCnatym a odpafi za
sni¥eného tlaku, &im¥ vznikne kyselina S5-hydroxy-4-(3-
-methoxyfenyl) -2-methylthiochinazolin-6-karboxylova. Tato
kyselina se rozpusti ve 2 ml DMF, p¥ida se 53 pl
terc.butylaminu a 96 mg TBTU a sm&s se michd 3 hodiny p¥i
teplot& mistnosti. Pak se p¥idd 15 ml EtOAc a organicka
vrstva se promyje 15 ml nasyceného vodného roztoku
hydrogenuhli&itanu sodného a 15 ml nasyceného vodného
roztoku chloridu sodného, vysu$i se siranem ho¥ecCnatym a
odpa¥i za sni%eného tlaku. Vyslednd léatka se nejprve Cisti
chromatografii na silikagelu p¥i pouZiti heptanu a EtOAcC
7:3 (objemovy pom&r) jako eludniho ¢inidla. Pak se produkt
isti pomoci HPLC p¥i pouZiti gradientu 10% vodny roztok
CH,CN/CH,CN/0,1% vodny roztok TFA 75:40:3 aZz 7:90:3
(objemovy pom&r) v prubéhu 30 minut. Vysledn& latka se
lyofilizuje ze smési vody a 1,4-dioxanu.
vyté&Zek: 25 mg
MS-ESTI: [M+H]* = 398,2
HPLC: Re = 9,75 minut, sloupec Luna C-18 podle

p¥fikladu le), eludni &inidlo fosfatovy pufr 50 mM
o pH 2,1/H,0/CH;CN/CH;0H 5:35:57:3 aZz 5:10:81:4

(objemovy pomér) v prubéhu 15 minut

P¥iklad 25
Terc.butyl-5-amino-2-methylthio-4- (3-methoxyfenyl) -

-chinazolin-6-karboxamid




a) 5-kyano-4- (3-methoxyfenyl)-2-methylthio-6-vinylpyrimidin

1,46 g 6-chlor-5-kyano-4- (3-methoxyfenyl) -2-
-methylthiopyrimidinu z p¥ikladu 1b) se uvede do suspenze Vv
10 ml 1,4-dioxanu. P¥idd se 350 mg
tetrakis (trifenylfosfinu)paladia(0) a smé&si se necha
probublédvat plynny dusik. Pak se p¥ida 1,26 ml
tetravinylcinu a sm&s se va¥i 5 hodin pod zp&tnym
chladidem. Pak se reakdni sm&s vlije do smési 100 ml
ethylacetdtu a 100 ml vody. Organickd vrstva se promyje
nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysuSi se
siranem ho¥ednatym a odpa¥i za sniZfeného tlaku. Vysledny
produkt se &isti chromatografii na silikagelu pri pouziti
heptanu a dichlormethanu v objemovém pom&ru 1:0 aZ 1:3.
vytézek: 1,05 g
MS-ESI: [M+H]* = 284,2
TLC: Rf = 0,4, silikagel, heptan/CH,Cl, 1:2 (objemovy pomér)

b) S5-kyano-4- (3-methoxyfenyl)-2-methylthio-6-(1,1-bis-
- (ethoxykarbonyl)prop-3-yl)pyrimidin

5-kyano-4- (3-methoxyfenyl) -2-methylthio-6-
-vinylpyrimidin z p¥ikladu 25a) se rozpusti ve smési 2 ml
ethanolu a 2 ml toluentu. P¥idd se 690 mg uhliditanu
draselného a 272 pl diethylmalondtu a sm&s se michd 4
hodiny p¥i teplot& mistnosti. Pak se reak&ni smé&s vlije do
sm&si 25 ml 0,5M vodného roztoku HCl a 50 ml EtOAc.
Organické& vrstva se promyje 50 ml vody a 50 ml nasyceného
vodného roztoku chloridu sodného, vysu$i se siranem
ho¥ednatym a odpa¥i za sniZeného tlaku. Vysledny produkt se
isti chromatografii na silikagelu p¥i pouZiti toluenua a
ethylacetatu 100:0 a% 95:5 (objemovy pom&r) jako elucniho

¢inidla.
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vyté&Zek: 344 mg

MS-ESI: [M+H] " = 444,2
TLC: Rf = 0,3, silikagel, toluen/EtOAc 95:5 (objemovy
pomeér)

c¢) ethyl-5-amino-2-methylthio-4-(3-methoxyfenyl)-7,8-
-dihydrochinazolin-6-karboxylat

81 mg 5-kyano-4- (3-methoxyfenyl)-2-methylthio-6-(1,1-
-bis- (ethoxykarbonyl)prop-3-yl)pyrimidinu z p¥ikladu 25b)
se rozpusti v 1 ml bezvodého dichlormethanu. Pak se po
kapkdch p¥idéd 1 ml 1M roztoku chloridu cinicitého v
dichlormethanu a sm&s se michd 1 hodinu p¥i teploté
mistnosti. Pak se k reakéni smési p¥idd jedt& 10 ml vody a
10 ml EtOAc. Organickd vrstva se promyje 10 ml vody a 10 ml
nasyceného vodného roztoku chloridu sodného, vysufi se
siranem ho¥ednatym a odpa¥i za sni%eného tlaku. Vysledny
produkt se &isti chromatografii na silikagelu p¥i pouZziti
heptanu a EtOAc 1:0 aZ 3:2 (objemovy pom&r) jako elu&niho
¢inidla.

vytézek: 24 mg

MS-ESTI: (M+H]" = 372,2
TLC: R¢ = 0,05, silikagel, heptan/EtOAc 3:1 (objemovy
pomér)

d) ethyl-5-amino-2-methylthio-4- (3-methoxyfenyl) -

-chinazolin-6-karboxylat

22 mg ethyl-5-amino-2-methylthio-4- (3-methoxyfenyl) -
-7,8-dihydrochinazolin-6-karboxyldtu z p¥ikladu 25c) se
rozpusti v 1 ml dichlormethanu. P¥idd se 1,2 ml 0,06M
roztoku 2,3-dichlor-5,6-dikyano-1,4-benzochinonu v

dichlormethanu a sm&s se michd 15 minut p¥i teploté




mistnosti. Pak se reak&ni smés odpa¥i za sniZeného tlaku.
Vysledny produkt se &isti chromatografii na silikagelu p¥i
pouZiti toluenu a EtOAc 95:5 (objemovy pomér) jako elucniho
¢inidla.

vytézek: 20 mg

MS~EST: [M+H]* = 370,0

TLC: Re

0,3, silikagel, heptan/EtOAc 1:3 (objemovy

pomér)

e) kyselina 5-amino-2-methylthio-4- (3-methoxyfenyl) -

-chinazolin-6-karboxylova

490 mg ethyl-5-amino-2-methylthio-4- (3-methoxyfenyl) -
-chinazolin-6-karboxyldtu z p¥ikladu 25d) se rozpusti v
15 ml 1,4-dioxanu a p¥idaji se 3 ml 2M vodného roztoku KOH.
Sm&s se vari 5 hodin pod zpétnym chladidem a pak se 76
hodin zah¥ivad na 70 °C. Pak se smé&s zchladi na teplotu
mistnosti a p¥ida se 0,5M roztok HCl. Smé&s se extrahuje
2%x50 ml dichlormethanu, organické vrstvy se spoji, vysudi
se siranem ho¥elnatym a odpa¥i za sniZeného tlaku, &imZ se
ziskd surovy vysledny produkt.
Vyt&Zek: 406 mg (surovy produkt)

MS-ESI: [M+H] " = 342,2
TLC: Rf = 0,0, silikagel, heptan/EtOAc 2:3 (objemovy
pomér)

f) terc.butyl-5-amino-2-methylthio-4- (3-methoxyfenyl) -

-chinazolin-6-karboxamid

K 1,8 ml 1,8M roztoku kyseliny 5-amino-2-methylthio-4-
- (3-methoxyfenyl) -chinazolin-6-karboxylové v DMF se prida
173 mg TBTU a 95 ml terc.butylaminu. Reakdni smés se micha

2 hodiny a pak se vlije do smé&si 25 ml EtOAc a 50 ml




nasyceného vodného roztoku hydrogenuhliditanu sodného.

Organickd féze se oddé€li a promyje se 50 ml 0,5M vodného

roztoku HCl a 50 ml nasyceného vodného roztoku chloridu

sodného, pak se vysudi siranem hofecCnatym a odpafi za

sni¥eného tlaku. Vysledny produkt se &isti chromatrografii

na silikagelu p¥i pouZiti sm&si heptanu a EtOAc 1:0 aZ 2:3

(objemovy pomér) jako eluéniho &inidla. Vysledny produkt se

lyofilizuje ze sm&si dioxanu a vody s obsahem 1,5

ekvivalentu HC1.

vytézek: 44 mg

MS-ESTI: [M+H]* = 397,2

HPLC: R = 21,52 minut, sloupec Luna C-18 podle
prikladu le), elu¢ni &inidlo fosfatovy pufr 50 mM
o pH 2,1/H,0/CH,CN 10:70:20 aZ 10:10:80

(ocbjemovy pomér) v prub&hu 20 minut

Priklad 26
Terc.butyl—S—amino—z-methylthio-4—(3—(2—pyrrolidin—1—yl)—

-ethoxy) -fenyl) -chinazolin-6-karboxamid

a) terc.butyl-5-amino-2-methylthio-4- (3-hydroxyfenyl) -

-chinazolin-6-karboxamid

Roztok 1,5 g terc.butyl-5-amino-2-methylthio-4-(3-
-methoxyfenyl) -chinazolin-6-karboxamidu z pf¥ikladu 25f) v
bezvodém dichlormethanu se zchladi na 0 °C. Pak se po
kapkach pridd roztok 1,1 ml bromidu boritého ve 25 ml
dichlormethanu a po skon&eném p¥idévani se smés michad 3
hodiny p¥i teplot& mistnosti. Pak se sm&s z¥edi
dichlormethanem a opatrn& se p¥idd 200 ml nasyceného
vodného roztoku hydrogenuhliditanu sodného. Smés se
energicky michd 1,5 hodiny a% do rozpudt&ni pevného podilu.

Vodna vrstva se 2krat extrahuje dichlormethanem. Organicka
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vrstva se promyje nasycenym vodnym roztokem
hydrogenuhliditanu sodného a nasycenym vodnym roztokem
chloridu sodného. Orgahické vrstvy se spoji, vysuSi se
siranem hotenatym a odpa¥i za sniZeného tlaku. Vysledny
produkt se &isti chromatografii na silikagelu p¥i pouZiti
heptanu a EtOAc 1:0 aZ 1:1 (objemovy pom&r) jako eludniho
¢inidla.

vyté&Zek: 930 mg

MS-ESTI: [M+H]f = 383,4
TLC: R = 0,3, silikagel, heptan/EtOAc 2:3 (objemovy
pomér)

b) terc.butyl-5—amino—2—methylthio—4—(3—(2-(pyrrolidin—l—
—yl)—ethoxy)-fenyl)-chinazolin—G—karboxamid

Sm&s 1,0 g uhliditanu draselného, 66 mg 1-(2-
chlorethyl)pyrrolidinhydrochloridu a 121 mg terc.butyl-5-
—amino—2-methy1thio—4—(3—hydroxyfenyl)—chinazolin—6—
-karboxamidu v acetonu se va¥i p¥es noc pod zpé€tngm
chladi®em. Pak se sm&s zchladi na teplotu mistnosti, pevny
podil se odfiltruje a filtrat se odpa¥i za snizZeného tlaku.
Odpérek se rozpusti v EtOAc a promyje se vodou a nasycenym
vodnym roztokem chloridu sodného. Oragnicka féaze se vysuSi
siranem hofe&natym a odpa¥i ve vakuu. Vysledny produkt se
gisti pomoci HPLC p¥i pouZiti sloupce Luna C-18 a
gradientu: 10% vodny roztok CH,CN/CH,CN/0, 1% vodny roztok
TFA 72:25:3 a¥ 27:70:3 (objemovy pom&r) v prab&hu 30 minut.
Vysledny produkt se lyofilizuje ze sm&si vody, TFA a CHiCN.
vyt&Zek: 42 mg (TFA sul)

MS-ESTI: [M+H]* = 480,4
HPLC: Re = 12,93 minut, sloupec Luna C-18 podle
p¥ikladu le), eludni &inidlo fosfatovy pufr 50 mM
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o pH 2,1/H,0/CH;CN 10:70:20 az 10:10:80

(objemovy pom&r) v prub&hu 20 minut

Priklad 27
Terc.butyl—S—amino-z-methylthio—4-(3—aminofenyl)—

-chinazolin-6-karboxamid

a) S5-kyano-2-methylthio-4-(3-nitrofenyl)-6-
[ (trifenylfosfanyliden) -methyl] -pyrimidin

K suspenzi 29,5 g bezvodého
methyltrifenylfosfoniumbromidu ve 400 ml dimethoxyethanu se
p¥i teplot& -78 °C p¥idéd 1,6M roztok n-butyllithia v
hexanech. Sm&s se michd 1 hodinu p¥i teplot& -78 °C a pak
se ptridéd roztok 10,1 g 6-chlor-5-kyano-4- (3-nitrofenyl) -2-
-methylthiopyrimidinu z p¥ikladu 9b) ve 100 ml
dimethoxyethanu a chladici lazell se odstrani. Po jedné
hodin& je reakce ukonfena a p¥idéd se 15 ml vody. Pevny
podil se odfiltruje a reak®ni sm&s se odpatri, CimZ se ziské
tmavy zbytek, ktery se michd s ethylacetatem do vzniku
suspenze. Suspenze se zfiltruje, pevny podil se promyje
vodou a nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného,
organicki vrstva se vysu8i siranem ho¥elnatym a odpatri ve
vakuu. Vysledny produkt se &isti chromatografii na
silikagelu p¥i pouZiti heptanu a EtOAc v objemovémo pom&ru
4:1 a¥% 1:1 jako elu¢niho &inidla.

vytéZzek: 7,04 g

MS-ESI: [M+H] " = 299,2
TLC: R = 0,4, silikagel, heptan/EtOAc 3:2 (objemovy
pomér)

b) 5-kyano-2-methylthio-4-(3-nitrofenyl) -6-vinylpyrimidin



Roztok 7,04 g 5-kyano-2-methylthio-4-(3-nitrofenyl)-6-
- [(trifenylfosfanyliden) -methyl] -pyrimidinu z p¥ikladu 27a)
v 64 ml THF se zpracovavd 1 hodinu p¥i teploté 60 °C
plisobenim 3,55 ml 37% vodného roztoku formaldehydu. Smé&s se
zchladi na teplotu mistnosti, z¥edi se 100 ml EtOAc a
promyje se 2x50 ml vody, vysugi se siranem ho¥elnatym a
odpatri za sniZeného tlaku. Vysledny produkt se Cisti
chromatografii na silikagelu p¥i pouziti smé€si heptanu a
EtOAc v objemovém pom&ru 9:1 aZ 3:2 jako elu&niho ¢inidla.

vytéZek: 1,42 g

MS-ESI: [M+H]" = 547,2
TLC: R = 0,6, silikagel, heptan/EtOAc 3:2 (objemovy
pomér)

¢) terc.butylethyl- (2-(5-kyano-2-methylthio-4-(3-
-nitrofenyl) -pyrimidin-6-yl) -ethyl) -malonat

1,88 g uhliditanu draselného a terc.butylethylmalonat
se uvedou do suspenze v 82 ml ethanolu a pomalu se prida
roztok 2,71 g 5-kyano-2-methylthio-4-(3-nitrofenyl)-6-
-vinylpyrimidinu z p¥ikladu 27b) ve 33 ml smé&si toluenu a
dichlormethanu. Pridavani trva pf¥ibliZn& 1,5 hodiny. Po
skon&eném pridavani se smds jes8té& 40 minut micha. Pak se
sm&s zredi EtOAc a promyje se 2krat vodou a lkrat nasycenym
vodnym roztokem chloridu sodného. Organicka vrstva se
vysudi siranem ho¥ednatym a odpafi za sniZeného tlaku.
Produkt se &isti chromatografii na silikagelu p¥i pouZiti
sm&si heptanu a dichlormethanu v objemovém pomé€ru 1:1 jako
elu¢niho ¢inidla.
vytéZek: 1,42 g
MS-ESI: [M+H] " = 487,2
TLC: Rf = 0,5, silikagel, heptan/EtOAc 3:2 (objemovy

pomér)



d) ethyl-5—amino—2—methylthio-4—(3—nitrofenyl)—7,8—
-dihydrochinazolin-6-karboxylat

Roztok 1,40 g terc.butylethyl-(2-(5-kyano-2-
-methylthio-4- (3-nitrofenyl) -pyrimidin-6-yl) -ethyl) -
-malondtu z prikladu 27c) v 15 ml dichlormethanu se zchladi
na 0 °C. Pak se po kapkédch p¥idd 11,5 ml 1M roztoku
chloridu cini&itého v dichlormethanu, ledova lézeil se
odstrani a roztok se micha jedt& 30 minut p¥i teploté&
mistnosti. Pak se p¥idd 64 ml vody a 64 ml EtOAc a smés se
energicky michid aZ do rozpudténi pevného podilu. Organicka
fdze se promyje vodou a nasycenym vodnym roztokem chloridu
sodného, vysudi se siranem ho¥elnatym a odpa¥i za sniZeného
tlaku, ¢imZ se zisk& surovy produkt.

vyt&%ek: 1,19 g (surovy produkt)

MS-ESI: [M+H]" = 387,2
TLC: R = 0,5, silikagel, heptan/EtOAc 3:2 (objemovy
pomer)

e) ethyl-5-amino-2-methylthio-4-(3-nitrofenyl)-chinazolin-
-6-karboxylat

Roztok 1,19 g surového ethyl-5-amino-2-methylthio-4-
- (3-nitrofenyl) -7, 8-dihydrochinazolin-6-karboxylatu z
p¥ikladu 27d) ve 31 ml dichlormethanu se zchladi na 0 °C.
Pak se po kapkédch pridé roztok 1,14 g DDQ ve 31 ml toluenu,
ledova lazeidl se odstrani a roztok se michéd jesté& 30 minut
p¥i teplot& mistnosti. Pak se smés z¥edi p¥ibliZné 100 ml
dichlormethanu a promyje se 3x100 ml nasyceného vodného
roztoku hydrogenuhli&itanu sodného a 2x50 ml nasyceného
vodného roztoku chloridu sodného. Vodné vrstvy se spoji a

zpétn& se extrahuji dichlormethanem. Spojené organické



vrstvy se pak vysuZi siranem ho¥elnatym a odpati za
sni¥eného tlaku. Vysledny produkt se &isti chromatografii
na silikagelu p¥i pouZiti sm&si heptanu a EtOAc v objemovém
pomdru 9:1 a¥ 3:2 jako eludniho &inidla.

Vytézek: 735 mg

MS-ESTI: [M+H]*® = 385,2
TLC: R = 0,5, silikagel, heptan/EtOAc 3:2 (objemovy
pomér)

£) ethyl—S—amino—2—methylthio—4—(3-aminofenyl)—chinazolin—
-6-karboxylat '

Ke sm&si 1,54 g ethyl-5-amino-2-methylthio-4-(3-
-nitrofenyl)-chinazolin-6-karboxylédtu z p¥ikladu 27e) a

4,52 g SnCl,.2H,0 ve 35 ml 1,4-dioxanu se pridd 35 ml

ethanolu a 690 pul. Reak&ni sm&s se michd 5 hodin p¥i
teplot& 90 °C. Po zchlazeni na teplotu mistnosti a odpa¥eni
za sni¥eného tlaku se odparek uvede do suspenze ve 35 ml
EtOAc. Pak se pH sm&si upravi na 10 pfidadnim 2M roztoku
NaOH a ptidd se THF a nasyceny vodny roztok chloridu
sodného. Vyslednd sm&s se jedté 40 minut micha, pak se
organickd vrstva odd&li, vysuS3i se siranem ho¥ednatym a
odpa¥i za sniZeného tlaku. Vysledny produkt se gisti
chromatografii na silikagelu p¥i pouZiti smési heptanu a
EtOAc v objemovém pom&ru 9:1 a% 3:2 jako elufniho ¢inidla.

vytéZek: 818 mg

MS-ESI: [M+H] " = 355,2
TLC: Re = 0,3, silikagel, heptan/EtOAc 3:2 (objemovy
pomér)

g) kyselina 5-amino-2-methylthio-4- (3-aminofenyl) -

-chinazolin-6-karboxylova



Roztok 658 mg ethyl-S—amino—2—methylthio—4—(3—
-aminofenyl) -chinazolin-6-karboxyldtu z p¥ikladu 27f) v
1,4-dioxanu se zpracovava pusobenim 4,2 ml 2M vodného
roztoku KOH 18 hodin p¥i teplot& 70 °C. Reakdni sm€s se
zchladi na teplotu mistnosti a pak se okyselil na pH 1
p¥idanim 4N roztoku HCl. Vyslednd sm&s se 3krat extrahuje
dichlormethanem. Organické vrstvy se spoji, vysuSi se
siranem hoYednatym a odpati za sniZeného tlaku, &imZ se
ziskd surovy vysledny produkt.

vytéZek: 215 mg

MS-ESI: [M+H]*® = 327,2
TLC: R; = 0, silikagel, heptan/EtOAc 3:2 (objemovy
pomér)

h) terc.butyl-5-amino-2-methylthio-4-(3-aminofenyl) -

-chinazolin-6-karboxamid

P¥em&na 192 mg kyseliny 5-amino-2-methylthio-4-(3-
_aminofenyl) -chinazolin-6-karboxylové na odpovidajici
terc.butylamid se uskutedni zpusobem, popsanym v prikladu
le). Vyslednd latka se &isti chromatografii na silikagelu
p¥i pouZiti sm&si heptanu a EtOAc v objemovém poméru 9:1 aZ
3:2 jako eluéniho &inidla.

VytéZek: 243 mg

MS-ESI: [M+H] " = 382,2

HPLC: R, = 6,57 minut, sloupec Luna C-18 z p¥ikladu
1e), eludni &inidlo H,O/CH3;CN v objemovém pomé&ru

45:55 a% 0:100 v prGbé&hu 20 minut

Priklad 28
Terc.butyl—5-amino—2—methylthio—4~(3—(2-(morfolin—4—yl)—

-acetamido) fenyl) -chinazolin-6-karboxamid
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a) terc.butyl—5—amino—2—methylthio~4-(3-(2—bromacetamido)—

-fenyl) -chinazolin-6-karboxamid

K suspenzi 791 wmg terc.butyl-5-amino-2-methylthio-4-
- (3-aminofenyl) -chinazolin-6-karboxamidu z prikladu 27h) v
60 ml dichlormethanu se p¥idé 1,08 ml DIPEA a pak se jesté
pomalu p¥ida 242 pl bromacetylchloridu ve 20 ml
dichlormethanu. Po 40 minutdch pt¥i teploté mistnosti se
reak&ni smds 3krait promyje nasycenym vodnym roztokem
hydrogenuhliditanu sodného, vysudi se siranem hofelnatym a
odpa¥i za sni%eného tlaku. Surovy produkt se uzije v
nasledujicim stupni bez dal¥iho &ist&ni.

VytéZek: 1,20 g (surovy produkt)

MS-ESI: [M+H]* = 504,2
TLC: R = 0,4, silikagel, heptan/EtOAc 3:2 (objemovy
pomér)

b) terc.butyl—5—amino—2—methy1thio-4—(3—(2—(morfolin-4—yl)-

-acetamido) -fenyl) -chinazolin-6-karboxamid

K roztoku 88 mg terc.butyl-5-amino-2-methylthio-4-(3-
—(2—bromacetamido)—fenyl)—chinazolin—6—karboxamidu z
pfikladu 28a) v acetonitrilu se prida 148 pl morfolinu a
smés se michéd 18 hodin. Po této dobé& se p¥ida 15 ml
dichlormethanu a sm&s se promyje nasycenym vodnym roztokem
hydrogenuhliitanu sodného. Organickad vrstva se vysusi
siranem hoYednatym a odpa¥i ve vakuu. Vysledny produkt se
Sisti chromatografii na silikagelu p¥i pouZiti smési
dichlormethanu a methanolu v objemovém pom&ru 1:0 ail9:1
jako elu&niho &inidla. Vysledny produkt se lyofilizuje ze
sm&si acetonitrilu a vody s obsahem 1,5 ekvivalentu HCL.

Vyt&¥ek: 82 mg (hydrochlorid)



MS-ESI: [M+H]* = 509,2
HPLC: Ry = 13,00 minut, sloupec Luna C-18 z prikladu
1e), eludni &inidlo H,O/CHiCN v objemovém poméru

75:25 a¥ 0:100 v pribéhu 20 minut

P¥iklad 29
Terc.butyl—5—amino—2—methylthio-4-(3—((N-(terc.butyl)—

glycinyl)—amino)—fenyl)—chinazolin—G—karboxamid

Reakce mezi 275 pl terc.butylaminu a 130 mg
terc.butyl—S—amino—z—methylthio—4—(3—(2—bromacetamido)-
-fenyl) -chinazolin-6-karboxamidu z prikladu 28a) se
uskutedni zplsobem podle p¥ikladu 28b). vVysledny produkt se
nejprve &isti chromatografii na silikagelu p¥i pouZiti
heptanu a EtOAc v objemovém pom€ru 3:2 jako eludniho
%inidla a pak pomoci HPLC p¥i pouZiti sloupce Luna C-18 s
nasledujicim gradientem: CHiCN/0,1% vodna TFA v objemovém
pomdru 10:90 aZ 90:10 v prub&hu 30 minut. Pak se vysledny
produkt lyofilizuje ze sm&si 1,4-dioxanu a vodné HC1.
Vyt&¥ek: 28 mg (hydrochlorid)

MS-ESI: [M+H] " = 495,4

HPLC: Re = 12,93 minut, sloupec Luna C-18 z prikladu
le), eludni &inidlo fosféatovy pufr S0 mM o pH
2,1/H,0/CH;CN v objemovém pom&€ru 10:70:20 az
10:10:80 v prubéhu 20 minut

P¥iklad 30
Ethyl—5-amino—2—methylthio-4—(3—nitrofenyl)-7—
—hydroxypyrido[2,3-d]pyrimidin-6—karboxylét

a) 6—amino-5—kyano-2—methylthio—4—(3—nitrofenyl)pyrimidin

Roztok 10,0 g 6-chlor-5-kyano-4- (3-nitrofenyl)-2-



-methylthiopyrimidinu z p¥ikladu 9b) se zZzpracovava
pUsobenim 15 ml 28% roztoku amoniaku ve vodé&, reakdni smés
se micha pY¥es noc. Vytvorené krystalky se odfiltruji a
promyiji se vodou. Produkt se suSi ve vakuu p¥i teploté

50 °C, &im¥ se ziskad vysledny produkt.

vVytéZek: 8,9 g

MS-ESI: [M+H]* = 288,2
TLC: Re = 0,3, silikagel, heptan/EtOAc 3:2 (objemovy
pomér)

b) diethyl—z—(amino—[6—amino—2—methylthio—4—(3—nitrofenyl)—
-pyrimidin-5-yl] -methylen)malonat

K suspenzi 5,74 g 6-amino-5-kyano-2-methylthio-4-(3-
-nitrofenyl)pyrimidin z p¥ikladu 30a) ve 200 ml 1,2-
dichlorpropanu se p¥idd 9,1 ml diethylmalonatu. Smés se
zchladi na 0 °C a po kapkach se p¥ida roztok 14 ml chloridu
ciniditého v 50 ml 1,2-dichlorpropanu. Po skonleném
ptidavani se suspenze 18 hodin zah¥iva na teplotu varu pod
zpétnym chladilem. Sm&s se nechd zchladnout na teplotu
mistnosti a po usazeni pevného podilu se 1,2-dichlorpropan
opatrn& slije. Vysledny pevny podil se michd s 300 ml EtOAcC
a 300 ml vody a¥ do Gplného rozpudténi. Organicka vrstva se
promyje 500 ml vody a 500 ml nasyceného vodného roztoku
chloridu sodného, vysudi se siranem ho¥felnatym a odpafi ve
vakuu. Vysledny produkt se &isti chromatografii na
silikagelu p¥i pouzZiti smési heptanu a EtOAc v objemovém
pom&ru 1:0 aZ% 3:2 jako elufniho &inidla.
vVyt&Fek: 3,78 g
MS-ESI: [M+H] " = 448,4
TLC: R = 0,2, silikagel, heptan/EtOAc 3:2 (objemovy

pomér)




¢) ethyl-5-amino-2-methylthio-4-(3-nitrofenyl)-7-
~-hydroxypyrido[2,3-d]pyrimidin-6-karboxyléat

Suspenze 1,34 g diethyl-2-(amino-[6-amino-2-
-methylthio-4- (3-nitrofenyl) -pyrimidin-5-y1] -
-methylen)malondtu z p¥ikladu 30b) ve 30 ml difenyletheru
se zah¥ivad 2 hodiny v proudu dusiku na 240 °C. Pak se smés
zchladi na teplotu mistnosti, p¥idad se 200 ml heptanu a
pevny podil se odfiltruje. Vysledny produkt se gisti
chromatografii na silikagelu p¥i pouziti smé&si
dichlormethanu a acetonu v objemovém pom&ru 1:10 aZz 4:1
jako elu&niho ¢inidla.
vytéZek: 590 mg
MS-ESI: [M+H] " = 402,4
TLC: R = 0,3, silikagel, dichlormethan/aceton 9:1

(objemovy pomér)

Priklad 31
Terc.butyl-5-amino-2-fenyl-4- (3- ((thiomorfolin-4-yl) -

—karbonylamino)—fenyl)—thieno[2,3-d]pyrimidin—G—karboxamid

a) 5-kyano-4-(3-nitrofenyl)-2-fenyl-6-hydroxypyrimidin

Sm&s 16,4 g benzamidinhydrochloridu, 15,1 g
3-nitrobenzaldehydu, 11,2 ml ethylkyanoacetdtu a 16,6 g
uhli&itanu draselného ve 250 ml absolutniho ethanolu se
michéd 8 hodin p¥i teplot& 60 °C. Pak se reakini smés
zchladi na 0 °C na ledové lézni. Vyslednd sraZenina se
odfiltruje, promyje se absolutnim ethanolem a zah¥iva ve
vod& na 100 °C a¥ do vzniku &irého roztoku. Tento roztok se
zchladi na 50 °C, okyseli se na pH 2 p¥idénim 2N vodné HCl

a pak se zchladi na 0 °C na ledové ldzni. Vysledny



sra¥enina se odfiltruje a promyje se ledovou vodou.
zbyvajici voda se odstrani soufasnym odpafovanim s
1,4-dioxanem.

vyt&Zek: 15,0 g

MS-ESI: [M+H]* = 319,2
TLC: R = 0,3, silikagel, DCM/MeOH 9:1 (objemovy
pomér)

b) 6-chlor-5-kyano-4- (3-nitrofenyl)-2-fenylpyrimidin

50 ml POCl; se p¥idéd k michanému roztoku 15,0 g
5-kyano-4- (3-nitrofenyl) -2-fenyl-6-hydroxypyrimidinu a
0,5 ml dimethylanilinu ve 200 ml analyticky &istého
bezvodého 1,4-dioxanu. Po 3 hodindch zahtivani na 90 °C se
tepld sm&s zfiltruje a filtrdt se odpafi za snizeného
tlaku. Odparek se rozpusti v 1,4-dioxanu a p¥idd se smés
vody a ledu. Vyslednd sraZenina se odfiltruje a promyje se
vodou. Zbytek vody se odstrani soufasnym odpafovanim s
1,4-dioxanem.

vytéZek: 15,8 g

MS-ESI: [M+H]* = 337,4
TLC: R = 0,8, silikagel, heptan/EtOAc 3:2 (objemovy
pomér)

c¢) ethyl-5-kyano-4-(3-nitrofenyl)-2-fenyl-6-
- (ethoxykarbonylmethylthio) -pyrimidin

8,71 ml DIPEA se p¥idéd k michanému roztoku 5,15 ml
ethyl-2-merkaptoacetdtu a 15,8 g 6-chlor-5-kyano-4- (3-
-nitrofenyl) -2-fenylpyrimidinu z p¥ikladu 31b) ve smési
125 ml ethanolu a 125 ml DCM v atmosfé¥e dusiku. Po 2

hodindch p¥i teplot& mistnosti se sm&s zFedi DCM aZ do
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Gplného rozpudténi sloZek, promyje se 0,5M vodnou HCI,
vysu8i se siranem hofelnatym a odpa¥i za sniZeného tlaku.

vytézek: 19,7 g

MS-ESI: [M+H]* = 421,2
TLC: R; = 0,7, silikagel, heptan/EtOAc 3:2 (objemovy
pomér)

d) ethyl—S—amino—4—(3—nitrofenyl)-2—feny1thieno[2,3—
-d] pyrimidin-6-karboxylat

20,0 ml DIPEA se p¥ida k michanému roztoku 19,7 g
ethyl-S—kyano—4-(3—nitrofenyl)—2—fenyl-6—
- (ethoxykarbonylmethylthio) -pyrimidinu z p¥ikladu 31lc) ve
sm&si 100 ml absolutniho ethanolu a 100 ml analyticky
%istého toluenu. Po 48 hodindch p¥i teploté 100 °C se smés
zchladi na 0 °C. Vyslednd sraZenina se odfiltruje, promyje
se chladnym ethanolem a susi ve vakuu ptri teploté& 40 °C.

vytéZek: 17,0 g

MS-ESTI: [M+H] " = 421,2
TLC: "Rf = 0,5, silikagel, heptan/EtOAc 3:2 (objemovy
pomér)

e) ethyl—s-amino-4—(3—aminofenyl)—2—fenylthieno[2,3—
-d]pyrimidin-6-karboxylat

Roztok 23,0 g chloridu cinatého ve 250 ml absolutniho
ethanolu se p¥idéd k roztoku 16,6 g ethyl-5-amino-4- (3-
—nitrofenyl)—2—fenylthieno[2,3-d]pyrimidin—6-karboxylétu Z
p¥ikladu 31d) ve 250 ml analyticky ¢istého 1,4-dioxanu.
PYids se 6,9 ml 37% vodné HCl a sm&s se 16 hodin zah¥iva na
teplotu 90 °C pod zpétnym chladi&em. Pak se sm&s necha
zchladnout na teplotu mistnosti a odpaf¥i se za sniZeného

tlaku. Odparek se uvede do suspenze v 500 ml ECOAC. Pak se
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p¥idé 4N vodny roztok NaOH aZ do pH 10 az 11. sSmés se pak
z¥edi nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného. Organické
vretva se odd&li, vysudi se siranem horednatym a odpafi za
sniZeného tlaku.

vytéZek: 17,0 g

MS-ESI: [M+H] " = 421,2
TLC: R = 0,5, silikagel, heptan/EtOAc 3:2 (objemovy
pomer)

f) kyselina 5-amino-4- (3-aminofenyl)-2-fenylthieno[2,3-
-d]pyrimidin-6-karboxylova

20,0 g hydroxidu draselného se p¥idad k roztoku 17,0 g
ethyl—5~amino-4—(3-aminofenyl)—2—fenylthieno[2,3—
-d]pyrimidin-6-karboxylatu z p¥ikladu 3le) ve smési 210 ml
1,4-dioxanu a 80 ml vody. Po 16 hodindch p¥i teplot& 90 °C
se sm&s zchladi na 0 °C. Vyslednd sraZenina se odfiltruje,
uvede se do suspenze ve 300 ml vody a suspenze se zchladi
na 0 °C. Pak se smds okyseli na pH 3 p¥idénim 2N roztoku
kyseliny citronové, nale? se michd 2 hodiny p¥i teploté
0 °C a¥ teplot& mistnosti. Vyslednd sraZenina se
odfiltruje, promyje se vodou a suSi ve vakuu pri 40 °C.

vyt&zek: 13,3 g

MS-EST: [M+H]* = 363,0
TLC: R = 0,2, silikagel, DCM/MeOH 95:5 (objemovy
pomér)

g) terc.butyl-5-amino-4- (3-aminofenyl) -2-fenylthieno[2,3-

-dlpyrimidin-6-karboxamid

15,3 ml DIPEA, 9,3 ml terc.butylaminu a 14,1 g TBTU se

p¥ida ke sm&si 13,3 g kyseliny 5-amino-4- (3-aminofenyl) -2-



-fenylthieno[2,3—d]pyrimidin—G—karboxylové z p¥ikladu 31f)
ve sm&si 250 ml DCM a 50 ml DMF v atmosféf¥e dusiku. Po 3
hodinach p¥i teplotd mistnosti se sm&s zF¥edi DCM a promyje
se nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhli&itanu sodného,
0,1N vodnym roztokem HCl a nasycenym vodnym roztokem
chloridu sodného. Organickéd vrstva se vysudi siranem
ho¥ednatym a odpa¥i za sniZeného tlaku. Surovy produkt se
&isti chromatografii na silikagelu p¥i pouZiti smési
heptanu a EtOAc v objemovém pom&ru 3:7 aZ 1:1 jako elu¢niho
¢inidla.

VytéZzek: 14,7 g

MS-ESI: [M+H]* = 418,4
TLC: Ry = 0,4, silikagel, heptan/EtOAc 3:2 (objemovy
pomér)

h) terc.butyl—S—amino—2—fenyl-4—(3—(p—nitrofenoxy—

karbonylamino)—fenyl)—thieno[Z,3-d]pyrimidin—G—karboxamid

2,0 g terc.butyl—S—amino-4—(3—aminofenyl)—2—
—fenylthieno[2,3—d]pyrimidin—G—karboxamidu z p¥ikladu 31g)
se rozpusti ve 20 ml bezvodého dichlormethanu. Pak se po
kapkéch p¥idad roztok 520 mg p-nitrofenylchlormravencanu v
10 ml bezvodého dichlormethanu a reakéni smes se michd p¥i
teplot& mistnosti. Po 3 hodinadch se reakd&ni smés promyje
vodou. Organickd vrstva se vysuSi siranem ho¥elnatym a
odpa¥i za sniZeného tlaku.

vyté&Zek: 2,9 g

MS-ESTI: [M+H]* = 583,2
TLC: R¢ = 0,6, silikagel, heptan/EtOAc 1:1 (objemovy
pomér)

i) terc.butyl—S—amino—z—fenyl—4—(3—((thiomorfolin-4—yl)—

—karbonylamino)—fenyl)—thieno[2,3-d]pyrimidin—G—karboxamid



300 pl thiomorfolinu se p¥ida k roztoku 150 mg
terc.butyl—S—amino—2—fenyl—4—(3—(p—nitrofenoxy—
karbonylamino)—fenyl)—thieno[z,3-d]pyrimidin—G—karboxamidu
z p¥ikladu 31h) v 5 ml dichlormethanu a reak&ni sm&s se
micha pres noc p¥i teploté& mistnosti. Pak se reakni smés
z¥edi dichlormethanem a promyje se vodou. Organicka& vrstva
se odpa¥i za sniZeného tlaku. Vysledny produkt se &isti
pomoci HPLC pri pouZiti sloupce Luna C-18 s nasledujicim
gradientem: HpO/CHiCN v objemovém pom&ru 80:20 aZ 0:100 v
prib&hu 45 minut. Vysledny produkt se pak lyofilizuje ze
sm&si 1,4-dioxanu a vody.

Vyt&Zek: 89 mg

MS-ESI: [M+H] " = 547,2

TLC: Re = 11,71 minut, sloupec Luna C-18(2), 3 um,
100x2,0 mm, detekce UV p¥i 210 nm, teplota pece
40 °C, rychlost prutoku 0,25 ml/min, elucni
%inidlo fosfatovy pufr 50 mM o pH 2,1/voda/ACN v
objemovém pomeru 10:30:60 a¥ 10:5:85 v prubéhu 20

minut

priklad 32
Terc.butyl-S-amino—2—fenyl-4—(3—((N,N—dimethylamino)—
~karbonylamino)—fenyl)—thieno[2,3-d]pyrimidin—6—karboxamid

150 mg dimethylaminhydrochloridu se p¥ida k roztoku
0,50 ml N,N-diisopropylethylaminu, DIPEA a 250 mg
terc.butyl—5—amino-2—fenyl-4—(3—(p—nitrofenoxy—
karbonylamino)-fenyl)—thieno[2,3—d]pyrimidin—G—karboxamidu
z prikladu 31h) v 5 ml dichlormethanu a reak&ni smés se
michd pfes noc p¥i teploté& mistnosti. Pak se reakdni smés
z¥edi dichlormethanem a promyje se vodou. Organickéd vrstva

se odpa¥i za sni¥eného tlaku. Vysledny produkt se ¢isti



pomoci HPLC p¥i pouZiti sloupce Luna C-18 s nasledujicim

gradientem: HpO/CHi:CN v objemovém pom&ru 80:20 aZ 0:100 v

prub&hu 45 minut. Vysledny produkt se pak lyofilizuje ze

smé&si 1,4-dioxanu a vody.

vyt&fek: 75 mg

MS-ESI: [M+H]* = 489,2

TLC: R = 19,58 minut, sloupec Luna C-18(2), 3 um,
100x2,0 mm, detekce UV p¥i 210 nm, teplota pece
40 °C, rychlost praGtoku 0,25 ml/min, eludni
ginidlo fosféatovy pufr 50 mM o pH 2,1/voda/ACN v
objemovém pom&ru 10:60:30 aZ 10:5:85 Vv prub&hu 20

minut

P¥iklad 33
Terc.butyl-5-amino-2-fenyl-4-(3- ((morfolin-4-yl) -

—karbonylamino)—fenyl)—thieno[2,3—d]pyrimidin—6—karboxamid

250 mg morfolinu se p¥idd k roztoku 150 mg terc.butyl-
—5—amino—2—fenyl—4-(3—(p—nitrofenoxykarbonylamino)—fenyl)—
~thieno[2,3-d]pyrimidin-6-karboxamidu z p¥ikladu 31h) v
5 ml dichlormethanu a reakdni sm&s se michd pf¥es noc p¥i
teplot& mistnosti. Pak se reak&ni smés z¥edi
dichlormethanem a promyje se vodou. Organick& vrstva se
odpa¥i za sniZeného tlaku. Vysledny produkt se gisti pomoci
HPLC p¥i pouziti sloupce Luna C-18 s nédsledujicim
gradientem: H;0/CH;CN v objemovém pom&ru 80:20 az 0:100 v
prib&hu 45 minut. Vysledny produkt se pak lyofilizuje ze
smési 1,4-dioxanu a vody.

Vyté&Zek: 63 mg

MS-ESI: [M+H] " = 489,2

TLC: R = 19,58 minut, sloupec Luna C-18(2), 3 pm,
100x2,0 mm, detekce UV p¥i 210 nm, teplota pece
40 °C, rychlost prutoku 0,25 ml/min, eludni
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%inidlo fosfatovy pufr 50 mM o pH 2,1/voda/ACN v
objemovém pom&ru 10:60:30 aZ 10:5:85 Vv prib&hu 20

minut

P¥iklad 34
Biologicka G&innost CHO-LH a CHO-FSH in vitro

LH-agonistickéd d&innost slouenin byla sledovéana na
butikdch vajednikd &inského k¥elka, CHO po stabilni
transfekci lidskym receptorem LH a soucasné transfekci s
prvkem CRE, odpovidajicim na koncentraci cAMP/promotorem,
ktery ¥idi expresi reporterového genu pro luciferazu
sv&tludek. V pripad&, Ze dojde k vazb& ligandu na Gs-vazany
receptor LH, dojde také ke zvy8eni koncentrace cAMP a tato
zvySend koncentrace vyvola zvySenou transaktivaci
konstrukce reporterového genu pro luciferéazu. Signal
luciferazy je pak mo¥no kvantitativné stanovit p¥i pouZiti
poditade pro luminiscenci. Pro zkoumané latky byly
vypo&itany hodnoty ECs, jako koncentrace 1latky, ktera
vyvold 50% stimulaci. K tomuto G&elu byl pouZit program
GraphPad PRISM, verse 3.0 (GraphPad software Inc., San
Diego) . P¥i té&chto pokusech byly hodnoty ECs, pro
sloudeniny z p¥ikladu 9, 11, 12, 13, 14, 25 a 27 v rozmezi
10°% a¥ 1077 M. Slou&eniny z p¥ikladu 1, 2, 3, 4, 5, 17, 22,
26, 28, 29, 31 a 33 m&ly hodnoty ECs, v rozmezi 1077 a% 107°
M, kdeZto hodnoty ECs, pro slouleninu z p¥ikladu 7, 15, 16,
18, 21, 23 a 32 byly ni%¥3i neZ 107° M.

Zastupuje:
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1. Bicyklické heteroaromatické sloudeniny obecného -

vzorce I

R1 Z 0

YT ~ ~R?
‘R2 )‘\ / /X2
. A N X1 _

B

@
kde
Rl znamend C3-C8cykloalkyl, C2-C7heterocykloalkyl,
C6-Cldaryl nebo C4-Cl3heteroaryl, s vyhodou jde ©
C6-Cldaryl nebo C4-Cl13 heteroaryl,
R? znamend Cl-Cé4alkyl, C2-C4alkenyl, C2-Cdalkinyl,
C6-Cldaaryl nebo C4-Cl3heteroaryl,
R?® znamend Cl-C8alkyl, C3-C8cykloalkyl,
C2-C7heterocykloalkyl, C6-Cl4aryl nebo C4-Cl3heteroaryl,
R* se voli ze skupin, uvedenych pro R?,
R® znamend C6-Clé4aryl, C4—Cl3heteroar?1,
C6-Cl4arylkarbonyl, C2-C7heterocykloalkyl, C3-C8cykloalkyl,
C6-Cld4arylsulfonyl, C6-Cl4arylaminokarbonyl,
C6-Cl4aryloxykarbonyl, C6-Cl4arylaminosulfonyl,
C6-Cl4aryloxysulfonyl, C2-C8alkenyl, C2-C8alkinyl,
C2-C7heterocykloalkylkarbonyl, C2-C8alkenylsulfonyl,
C2-C8alkenoxykarbonyl, Cl-C8alkyl, Cl1-C8alkylkarbonyl,
Cl-C8alkylsulfonyl, Cl-C8dialkylaminokarbonyl,
C1-C8alkoxykarbonyl, C1-cgdialkylaminosulfonyl nebo
C1-C8alkoxysulfonyl, pfilemZ alkylova skupina t&chto zbytkud
je poptipad& substituovéna jednim nebo v&t3im poctem
substituentl, které se voli ze skupiny hydroxyskupina,
C1-C8alkoxyskupina, C2-C7heterocykloalkylCl-
-C8alkoxyskupina, C3-C8cykloalkylCl-
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-C8alkoxyskupina, C6—C14arle1—C8alkoxyskupina,
C4-Cl3hetercarylCl-C8alkoxyskupina, C2-C7heterocykloalkyl,
c3-C8cykloalkyl, C6-Cl4aryl, C4-Cl3heteroaryl,
C1-C8alkoxykarbonyl, C6-Cl4aryloxykarbonyl,
Cl-C8alkylkarbonyloxyskupina, C6-Cl4arylkarbonyloxyskupina,
C1-C8alkylkarbonyl, C6-Cl4arylkarbonyl, aminoskupina,
Cl-C8alkylaminokarbonyl, Cé6-Cl4arylaminokarbonyl,
C1-C8alkylkarbonylaminoskupina,
C6-Cl4arylkarbonylaminoskupina, C6-Cladiarylaminoskupina,
diC1-C3alkoxyCl-C3alkylamino- a/nebo
-Cl-C8dialkylaminoskupina,

Y znamend CH nebo N,

7 znamenad NH, nebo OH,

A znamend S, N(H), N(R*), O nebo chemickou vazbu,

B znamend N(H), O nebo chemickou vazbu,

jako¥ i farmaceuticky p¥ijatelné soli t&chto latek,

X1-X2 gznamend skupiny C=C, C(O)-NH, NH-C(0), C(O)-O,
0-C(0), C=N nebo N=C. V p¥ipad&, ¥e R° znameni
Cl-C8alkylsulfonyl, C6-Clé4arylsulfonyl,
C1-C8dialkylaminokarbonyl, C6-Cl4arylaminokarbonyl,
C1-C8alkoxykarbonyl, Cé6-Cl4aryloxykarbonyl,
C1-C8dialkylaminosulfonyl, C6-Cl4arylaminosulfonyl,
Cl-C8alkoxysulfonyl, C2-C7heterocykloalkylkarbonyl,
Cc2-C8alkenylsulfonyl, C2-C8alkenoxykarbonyl nebo
C6-Cldaaryloxysulfonyl, pak miZe X1-X2 mimoto znamenat S
nebo O,

za predpokladu, Ze do rozsahu vynalezu nespadaji
ethyl-5-hydroxy-2-methyl-4- (piperidin-1-yl)pyrido([2,3-d]-
-pyrimidin-6-karboxylat,

ethyl-5-hydroxy-2-methyl-4- (morfolin-4-yl)pyrido[2,3-d]-
-pyrimidin-6-karboxylat a
ethyl—S—hydroxy—Z—methyl—4-(pyrrolidin—l—yl)pyrido[2,3—d]-
-pyrimidin-6-karboxylat.



] (X J L] [ L4 ® L3
sited el E
83 oede o0 *e 000 o0 (X ]
2. Bicyklické heteroaromatické slouceniny obecného

vzorce I podle narcku 1, v nichZ B znamena N (H) nebo

chemickou wvazbu.

3. Bicyklické heteroaromatické slouceniny
obecného vzorce I podle ndroku 1 nebo 2, v nichZ 2 znamena

NH,.

4. Bicyklické heteroaromatické slouCeniny

obecného vzorce I podle n&kterého z naroku 1 a¥ 3, v nichz
R! znamend C6-Cldaryl nebo C4-Cl3heteroaryl, pop¥ipadé
substituovany jednim nebo vé&tSim podtem substituentl ze

skupiny N(R*)R®, NHR®, R®, OR® nebo SR’.

5. Bicyklické heteroaromatické slouceniny obecného
vzorce I podle ndroku 4, Vv nichZ R® znamend
C2-C7heterocykloalkylkarbonyl, C6-Cl4arylkarbonyl nebo
C1-C8alkyl, Cl-C8alkylkarbonyl nebo
Cc1-c8dialkylaminokarbonyl, pricemZ alkylova skupina téchto
zbytkt je pop¥ipad& substituovéana substituenty ze skupiny
C2-C7heterocykloalkyl, C4-Cldheteroaryl,
C1-C8alkoxykarbonyl, Cl-C8alkylaminokarbonyl,
Cl-C8alkylkarbonylaminoskupina,
C6-Claarylkarbonylaminoskupina, aminoskupina a/nebo

C1-c8dialkylaminoskupina.

6. Bicyklické heterocaromatické slouleniny obecného
vzorce I podle ndroku 4 nebo 5, v nich®? R' znamenad fenyl,
pop¥ipadé substituovany jednim nebo vé&t3im poltem

substituentt.

7. Bicyklické heteroaromatické sloudeniny obecného
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vzorce I podle néroku 6, v nichZ R' znamend skupinu,

substituovanou v poloze meta.

8. Bicyklické heteroaromatické slouceniny obecného
vzorce I podle nékterého z narokll 1 a% 7, v nichZ Y znamena

atom dusiku.

9. Bicyklické heteroaromatické slouceniny obecného
vzorce I podle n&kterého z ndrokl 1 a? 8, v nichZ B znamena
N(H) nebo znamend B chemickou vazbu a R® znamené

C2-C7heterocykloalkyl.

10. Bicyklické heteroaromatické slouCeniny obecného
vzorce I podle ndkterého z ndroku 1 a?¥ 9, v nichZ X1-X2

znamend C=C, C=N, S nebo N=C.

11. Bicyklické heteroaromatické sloudeniny obecného

vzorce I podle naroku 10, v nichZ X1-X2 znamend C=C nebo S.

12. Bicyklické heteroaromatické sloudeniny obecného
vzorce I podle naroku 1 ze skupiny
terc.butyl—5—amino—2—methylthio—4—(3-((N,N—diethylamino)—
karbonyloxy) - fenyl) thieno[2,3-d]pyrimidin-6-karboxamid,
terc.butyl-5-amino-2-methylthio-4- (3- (methoxykarbonyl-
amino) - fenyl) thieno[2,3-d]pyrimidin-6-karboxamid,
terc.butyl—5-amino—2—methylthio-4—(3—(alyloxykarbonyl—
amino) -fenyl) thieno[2,3-d]l pyrimidin-6-karboxamid,
terc.butyl—5~amino—2—methylthio—4—(3—(ethoxykarbonylamino)—
-fenyl)thieno[2,3-d]lpyrimidin-6-karboxamid,
terc.butyl—5-amino-2—methy1thio-4—(3—((morfolin—4—yl)m
-karbonylamino)-fenyl)thieno[2,3—d]pyrimidin—6—karboxamid,
terc.butyl-5-amino-2-methylthio-4-(3-(1,2,3,6-

-tetrahydropyridinokarbonylamino) -fenyl) thieno-
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[2,3-d] pyrimidin-6-karboxamid,
terc.butyl—S—amino—2—fenyl—4—(3—((N,N—dimethylamino)—

karbonylamino) -fenyl) thieno[2,3-d]pyrimidin-6-karboxamid.

13. Bicyklické heteroaromatické slouCeniny obecného
vzorce I podle nadroku 1 a% 12 pro pouZiti k lécebnym
G¢ellm.

14. Farmaceuticky prost¥edek, vy zna ¢ uj ici s e
t i m, ¥e jako svou G&innou sloZku obsahuje bicyklickou
heteroaromatickou sloudeninu obecného vzorce I podle
n&kterého z nédrok® 1 a¥ 12 nebo jeji farmaceuticky
p¥ijatelnou stl nebo solvat ve sm&si s farmaceuticky

p¥ijatelnymi pomocnymi latkami.

15. Pou¥iti bicyklickych heteroaromatickych slouenin
obecného vzorce I podle n&kterého z ndrokd 1 aZ 12 nebo
jejich farmaceuticky p¥ijatelné soli nebo solvaty pro

vyrobu farmaceutickych prostfedkd pro antikoncepéni Glely.

Zastupuje:
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