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Nové slouceniny

Oblast techniky

Tento vynédlez se tykd& farmaceuticky uZiteénych
pyrazolo{3,4-d]pyrimidindionovych slou&enin, zplsobi jejich
pfipravy, farmaceutickych prostfedku, které je obsahuji, a

jejich pouziti pro lécbu rlUznych onemocnéni.

Podstata vynalezu

T-bunky hraji ddleZitou roli v imunitni odpovédi,
avSak pfi autoimunitnich onemocnénich jsou T-bunky
aktivovany proti urditym tkdnim, zapfidifiuji naptiklad zanét
pfi revmatoidni artritidé. Interleukin-2 (IL-2) je zadkladni
autokrinni ristovy faktor T-bunék, a proto je inhibice
transkripce IL-2 prinosnd pro ovliviiovdni autoimunniho
onemocnéni. Tvorba transkripcéniho komplexu proteinového
nukledrniho (jaderného) faktoru aktivovanych T-bunék-1
(NFAT-1) na promotoru IL-2 je nezbytnd pro transkripci IL-2.
Transkripce zprostredkovand NFAT-1 byla proto navrZena jako
vhodny molekuldrni cil pro imunomodulaci, Y. Baine a kol.,
J. Imunol., 154, 3667 azZ 3677 (1995), W. F. Michne a kol.,
J. Med. Chem., 38, 2557 az 2569 (1995) popisuji mnoZstvi
chinazolin-2,4-dionl a pyrrolo[3,4-d]pyrimidin-2,4-diony,
které inhibuji transkripci regulovanou vazbou regionu DNA

NFAT-1 proteinem.

Podle tohoto vynédlezu je poskytnuta sloucdenina

obecného vzorce (I)
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(1)

alkenylova

skupina s 3 aZ 6 atomy uhliku, nebo cykloalkylova

skupina s 3 az 6 atomy uhliku;

je alkylova skupina s 1 aZz 4 atomy uhliku

alkenylova skupina s 3 aZ 6 atomy uhliku;

nebo

je 1- nebo 2-indanylova skupina, 1- nebo 2-(1,2,3,4-

tetrahydronaftalenylova skupina), 9-fluorenylova

skupina, acenaftylova skupina nebo CHR®(CH,).Ar,

kde
n je 0 nebo 1,
R je atom vodiku nebo alkylova skupina s

atomy uhliku a

1 az o

Ar je chinolylovad skupina, naftalenylovd skupina,

benzodioxolinylovéd skupina popfripadé substituovana

jednim nebo vice halogenovymi atomy, nebo

fenylova

skupina popfipadé substituovand jednou nebo vice

substituentovymi skupinami vybranymi z halogenu,

alkylové skupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkoxyskupiny

s 1 az 6 atomy uhliku a fenylsulfonylmethylové

skupiny;

je atom vodiku, CH,OH, CO,H, COz;-alkylova skupina s 1

a%Z 6 atomy uhliku v alkylové &asti, CH,NR®

R®, CONR’R®,




kde

R® a stsou nezavisle na sobé atom vodiku nebo
alkylovad skupina s 1 azZz 6 atomy uhliku, nebo
spoleéné s atomem dusiku, na ktery jsou
navadzany tvori t¥i- aZ osmiclenny
heterocyklicky kruh popfipadé dale obsahujici

atom kysliku nebo skupinu NRH

kde
R’ je atom vodiku nebo alkylova skupina s
1 aZz 6 atomy uhliku, nebo
W je pyridylova skupina nebo fenylovd skupina, z nichZ

kazdad mtzZe byt popfipadé substituovana Jjednou nebo
vice substituujicimi skupinami vybranymi z halogenu,
hydroxyskupiny, alkylové skupiny s 1 aZ 6 atomy
uhliku a alkoxyskupiny s 1 aZz 6 atomy uhliku;

X je vazba nebo alkylenovd skupina s 1 aZ 5 atomy
uhliku;

Y je S(0)p, C=C, CH=CH, CH;CH; nebo CHCH=CH; a

P je 0, 1 nebo 2;

nebo jeji farmaceuticky pfijatelnd sal, za pfedpokladu, Ze:

e X neni vazba, pokud W je atom vodiku, CH;OH, CO;H, COs-
alkylova skupina s 1 az 6 atomy uhliku v alkylové C&asti,

CH,NR°R® nebo CONR’R® a Y je atom siry.

Alkylové a alkenylové skupiny, bud samy o
sobé& nebo jako soucddst jiné skupiny, mohou byt pfimé nebo

rozvétvené. Jak je v tomto spisu definovano, alkenylové




skupiny jsou ty, ve kterych dvojnd vazba nesousedi s

heterocatomem.

R! je vhodné alkylovd skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku,
alkenylova skupina s 3 az 6 atomy uhliku nebo cykloalkylova
skupina s 3 aZz 6 atomy uhliku. R? je s vyhodou alkylové
skupina s 1 aZz 4 atomy uhliku nebo alkenylovad skupina s 3 az
4 atomy uhliku, jako je methylova skupina, ethylova skupina,
propylovéd skupina, butylovd skupina, 2-methyl-l-propylova
skupina, propenylova skupina, butenylovd skupina nebo 2-

methyl-2-propenylovad skupina.

R? je vhodné alkylovad skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku,
napfiklad methylovd skupina, ethylovd skupina, propylova
skupina, butylovad skupina, 2-methyl-l-propylova& skupina,
nebo alkenylovd skupina s 3 aZ 6 atomy uhliku, napfiklad
propenylovd skupina, butenylovad skupina, pentenylova
skupina, hexenylovad skupina nebo 2-methyl-2-propenylové
skupina. R? je s vyhodou alkylova skupina s 1 az 4 atomy

uhliku, nejvyhodnéji methylovad skupina.

R? je vhodné 1- nebo 2-indanylovad skupina, 1- nebo
2-(1,2,3,4-tetrahydronaftalenylovd skupina), 9-fluorenylova
skupina, acenaftylovd skupina nebo CHR®(CH).Ar,
kde n je 0 nebo 1, R? je atom vodiku nebo alkylovd skupina s
1 az 6 atomy uhliku, naprfiklad methylovad skupina, ethylova
skupina, propylovad skupina, butylovd skupina, pentylova
skupina nebo hexylovad skupina, a Ar je chinolylova skupina,
naftalenylovd skupina, benzodioxolinylové& skupina popfipadé
substituovand jednim, dvéma nebo tfemi halogenovymi atomy,
napfiklad atomem fluoru, chloru nebo bromu, nebo fenylova
skupina popripadé substituovand jednou nebo vice, napfiklad
jednou aZ c¢ty¥fmi, s vyhodou jednou nebo dvémi, substituen-

tovymi skupinami vybranymi z atomu halogenu, napfiklad
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z fluoru, chloru, bromu, alkylové skupiny s 1 aZ 6 atomy
uhliku, napfiklad methylové skupiny, ethylové skupiny,
propylové skupiny, butylové skupiny, pentylové skupiny nebo
hexylové skupiny, alkoxyskupiny s 1 a? 6 atomy uhliku,
naptiklad methoxyskupiny, ethoxyskupiny, propoxyskupiny nebo

butoxyskupiny, a fenylsulfonylmethylové skupiny.

R® je s vyhodou CHR'(CHp).Ar, kde n je 0O, R* je atom
uhliku a Ar je chinolylové skupina, naftalenylova skupina,
benzodioxolinylova skupina substituovand jednim nebo vice
halogenovymi atomy, nebo fenylova skupina substituovana
jednou nebo vice substituentovymi skupinami vybranych z

halogenovych atoml a fenylsulfonylmethylove skupiny.

W je vhodné atom vodiku, CH,OH, CO;H, COz-alkylova
skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové &asti, s vyhodou
CO,~-alkylova skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku, naptiklad CO.CHj,
CO.C,Hs, COC3Hs nebo CO;CsHg, CHoNRRY, CONR’R®, kde R® a R°
jsou nezavisle na sobé& atom vodiku nebo alkylova skupina s 1
a¥ 6 atomy uhliku, napfiklad methylova skupina, ethylova
skupina, propylovéa skupina, butylova skupina, pentylova
skupina nebo hexylova skupina, nebo spoleé¢né s atomem
dusiku, na ktery jsou navazany, tvori t¥i- aZ osmiclenny
heterocyklicky kruh, ktery poptipadé dale obsahuje atom
kysliku nebo skupinu NR’, kde R7Vje atom vodiku nebo
alkylova skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku, nap¥iklad methylova
skupina, ethylovéa skupina, propylovéa skupina, butylova
skupina, pentylova skupina nebo hexylova skupina, nebo W je
pyridylova nebo fenylova skupina, z nichZ kazdad maZe byt
popiipadé substituovana jednou nebo vice, napriklad jednou,
dvémi nebo tfemi substituentovymi skupinami vybranymi
7z atomu halogenu, naptiklad fluoru, chloru, bromu,
hydroxyskupiny, alkylové skupiny s 1 az 6 atomy uhliku,

napriklad methylové skupiny, ethylové skupiny, propyloveée
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skupiny, butylové skupiny, pentylové nebo hexylové skupiny,
a alkoxyskupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku, napfiklad methoxy-
skupiny, ethoxyskupiny, propoxyskupiny nebo butoxyskupiny.

Priklady skupin, kde R®> a R® tvofi tF#i- aZ osmiclenny
heterocyklicky kruh zahrnuji piperidinové, morfolinové a

piperazinové kruhy.

W je s vyhodou atom vodiku, CH,OH, CO,H, CO,-alkylova
skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové Casti nebo

pyridylova skupina.

X je vhodné vazba nebo alkylenovd skupina s 1 az 5
atomy uhliku, s vyhodou alkylenovd skupina s 1 aZ 3 atomy

uhliku.

Y je vhodné& S(0),, kde p je 0, 1 nebo 2, C=C, CH=CH,

CH,CH, nebo CH,CH=CH. Y je s vyhodou atom siry nebo CHpCH;.

Vyhodn& podskupina sloucdenin obecného vzorce (I) je
ta, ve které R! je alkylovd skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku
nebo alkenylova skupina s 3 aZ 4 atomy uhliku; R? je
alkylova skupina s 1 a% 4 atomy uhliku; R® je CHR®(CH,).Ar,
kde n je 0 nebo 1, R* je atom vodiku nebo alkylova skupina s
1 az 6 atomy uhliku a Ar je chinolylovd skupina, naftale-
nylové skupina, benzodioxolinylovd skupina poptipadé
substituovand jednim nebo vice atomy halogenu, nebo fenylova
skupina popfipadé substituovand jednou nebo vice
substituujicimi skupinami vybranymi z halogenu, alkylové
skupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkoxyskupiny s 1 aZz 6 atomy
uhliku a fenylsulfonyl-methylové skupiny; W je atom vodiku,
CH,OH, CO;H, COz-alkylovad skupina s 1 aZz 6 atomy uhliku nebo
pyridylova skupina; X je vazba nebo alkylenovad skupina s 1

az 3 atomy uhliku; a




Y je atom siry nebo CHyCH;, za predpokladu, Ze

e X nenl vazba, pokud W je atom vodiku, CH;OH, CO,H nebo COx-
alkylova skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové

casti a Y je sira.

Obzvlasté vyhodnd podskupina sloucenin obecného
vzorce (I) je ta, ve které R! je alkylové skupina se 4 atomy
uhliku nebo alkenylovad skupina se 4 atomy uhliku; R? je
methylova skupina; R® je CHR!(CHz),Ar, kde n je 0, R® je atom
vodiku a Ar je chinolylovéd skupina, naftalenylovad skupina,
benzodioxolinylova skupina popfipadé substituovand jednim
nebo vice atomy éhloru, nebo fenylova skupina popfripadé
substituovand jednou nebo vice substituentovymi skupinami
vybranymi z halogenu a fenylsulfonylmethylové skupiny;

W je atom wvodiku, CH,OH, CO;H, CO;CH3; nebo 2-pyridylova
skupina;
X je vazba nebo alkylenova skupina s 1 aZz 3 atomy uhliku;

Y je atom siry nebo CHyCH;, za pfedpokladu, Ze

e X neni vazba, pokud W je atom vodiku, CH,OH, CO,H nebo CO,-
alkylovad skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové Casti a Y

je sira.

Obzvlasté vyhodné slouceniny podle pfitomného

vynalezu zahrnuji:

3-[(3-hydroxypropyl)thio]-5-methyl-7~(2~-methyl~2-propenyl) -
2-(l-naftalenylmethyl)-2H-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin-

4,6[5H, 7TH]dion,
S5-methyl-7-(2-methyl-2-propenyl) -2~ (l-naftalenylmethyl) -3~
[(2-pyridyl) thio]-2H-pyrazolo[3, 4-d]pyrimidin-4, 6[5H, 7H]dion,




3-[(2-hydroxyethyl) thio]-5-methyl-7- (2-methyl-2-propenyl) -2~
(I-naftalenylmethyl)-2H-pyrazolo[3, 4-d]pyrimidin-

4, 6[5H, 7H]dion,
3—(4-hydroxybutyl)—5—methyl—7~(Z—methylpropyl)—2—(1—
naftalenylmethyl)-2H-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin-4, 6[SH, 7H]dion,
S-methyl-7-(2-methylpropyl)-2-(l-naftalenylmethyl)-3-
propylthio-2H-pyrazolo[3, 4-d]pyrimidin-4, 6[5H, 7H]dion,
3-[(3-hydroxypropyl) thio]-5-methyl-7-(2-methylpropyl) -2~ (1-
naftalenylmethyl)-2H-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin-4, 6[5H, 7H]dion,
kyselina methyl-4-[(4,5,6,7-tetrahydro-5-methyl-7-(2-
methylpropyl)-2-(l-naftalenylmethyl) -4, 6-dioxo~-2H-
pyrazolo[3,4-djpyrimidin-3-yl) thio]butanova,

kyselina 4-[(4,5,6,7-tetrahydro-5-methyl-7- (2-methylpropyl)-
2-(l-naftalenylmethyl) -4, 6-dioxo-2H-pyrazolo[3, 4~
d]pyrimidin-3-yl) thioclbutanova,

3-[(3-hydroxypropyl) thio]-5-methyl-7-(2-methylpropyl} -2- (2~
(fenylsulfonylmethyl) fenylmethyl)-2H-pyrazolo[3, 4-d]pyrimi-
din-4, 6[5H, 7H]dion,

2-((5-chlorbenzo[l, 3]dioxol-6-yl)methyl)-3-[ (3~-hydroxy-
propyl)thio]-5-methyl-7-(2-methylpropyl)-2H-pyrazolo[3,4-
dlpyrimidin-4, 6[5H, 7H]dion,
2-(3-chlor-2-fluorfenylmethyl)-3-[(3-hydroxypropyl) thio]-5-
methyl-7-(2-methylpropyl)-2H~-pyrazolo[3, 4-d]pyrimidin-
4,6[5H, 7H]dion a
3—[(3-hydroxypropyl)thio]—S—methyl-7—(2—methylpropyl)—2—(2-
(chinolylmethyl)-2H-pyrazolo[3, 4-d]pyrimidin-4, 6[5H, 7H]dion

a jejich farmaceuticky pfijatelné soli.

SlouCeniny podle pritomného vyndlezu mohou vytvaret

farmaceuticky pfijatelné soli. Sloudeniny obecného vzorce




(I) mohou vytvafet adié¢ni soli s kyselinami, jako jsou bézné
farmaceuticky pfijatelné kyseliny, napfiklad kyselina
maleinovd, kyselina chlorovodikova, kyselina bromovodikovi,
kyselina fosforec¢nd, kyselina octovad, kyselina fumarova,
kyselina salicylovd, kyselina citrdnovd, kyselina mlécén4,
kyselina oxalova, kyselina mandlova, kyselina vinna a

kyselina methansulfonova.

Urcité slouceniny obecného vzorce (I) mohou existovat
ve stereoizomernich formdch véetné enantiomerl a tento
vynadlez se tykd kaZdé z téchto stereoizomernich forem a
jejich smési v&etné racemdtl. Jednotlivé stereoizomerni
formy mohou byt oddéleny jedna od druhé béZnymi zplsoby nebo
jakykoliv dany izomer miZe byt ziskadn stereospecifickou nebo
asymetrickou syntézou. Pritomny vyndlez se také tyké

tautomernich forem a jejich smési.

Podle dal3iho aspektu pritomného vynalezu je také
poskytnut zpusob pfipravy slouceniny obecného vzorce I,

ktery zahrnuje:

(a) reakci slouceniny obecného vzorce (II)

0
RZ
N T N-R
) §e
07N N (II)
R‘l

kde

R', R* a R’ maji vyznam popsany v obecném vzorci (I),




*e o000
] .
L4 L]

10 ‘.

.
sees oo .

gse sloudeninou obecného vzorce (III)
L-Y-X-W (I1II),
kde

L je odstupuijici skupina,
Y je atom siry, a
X a W jsou takové, jak je uvedeno v popisu obecného vzorce

(I), nebo

(b) pokud Y je CH,CH, nebo CH,CH=CH a R’ je CHR'(CH;).Ar,

reakci sloudeniny obecného vzorce (IV)

@)
Rz\ (IV)
j\ ‘ /N:Rs
o I\‘i ﬁ
R‘t

kde
R3 je prekurzor R3 skupiny CHR4(CHﬂnAr a
R' a R? jsou, jak je uvedeno v obecném vzorci (I),
se sloudeninou obecného vzorce (V):
OHC-Y-X~W (V)

kde

Y je CHyCH; nebo CH,CH=CH a
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W a X jsou takové, jak je uvedeno v popisu obecného vzorce

(I), nebo

(c) pokud Y je C=C, CH=CH nebo CH,CH=CH, reakci slouceniny

obecného vzorce (VI)

0 L
RA
N = /N__Rs
O)\"‘l N (VI)
R‘!

kde

L' pfedstavuje odstupujici skupinu a
R}, R? a R® maji vyznam, jak je uvedeno v obecném vzorci (I),

se sloudeninou obecného vzorce (VII) nebo (VIII)
H,C=CH-X*W (VII),
HC=C-XW (VIII)

kde v obecném vzorci (VII)
X% je vazba nebo alkylenovad skupina s 1 aZz 6 atomy uhliku a

W je takové, jak je uvedeno v obecném vzorci (I), a kde

v obecném vzorci (VIII) jsou

W a X takové, jak je uvedeno v obecném vzorci (I) a potom

poptfipadé:

e konverzi sloucdeniny obecného vzorce (I) na dalsi

slou&eninu obecného vzorce (I), a/nebo




12 ‘e o
e tvorbu farmaceuticky prijatelné soli.

Reakce sloucenin obecnych vzorcd (II) a (III) se
obvykle provede zpracovanim slouceniny obecného vzorce (II)
s vhodnou bazi v inertnim rozpou3té&dle za sniZené teploty.
Vhodné béaze zahrnuji lithiumdiizopropylamid (LDA)

v tetrahydrofuranu (THF) pfi teploté -40 °C nebo niZsi.
Vyhodné odstupujici skupiny zahrnuji sulfinatovou skupinu,
tosylovou skupinu nebo tolylsulfinylovou skupinu.
Alternativné&, pokud Y je atom siry, mbZe byt samotna
odstupujici skupina slouéenina obecného vzorce Y-X-W, takZe
skupina obecného vzorce (III) je dimer obecného vzorce W-X-

S-S-X-W.

Sloudeniny obecnych vzorct (IV) a (V) vhodné reaguji
v inertnim rozpoudté&dle, napfiklad v dimethylformamidu
(DMF), za zvy3ené teploty, napfriklad pfi zpétném toku.
Skupina rR¥ je vhodnym prekurzorem skupiny R?® v té&ch
sloudeninach obecného vzorce (I), kde RY je alkylidinovy

prekurzor R>.

Sloudeniny obecného vzorce (I), kde Y znamené& atom
siry, mohou byt konvertovdny na dal3i slouceniny obecného
vzorce (I), kde Y znamend SO nebo S0O,, v oxidaéni reakci za
pouziti napfiklad kyseliny 3-chlorperoxybenzoové nebo
peroxymonosulfatu draselného (komer&né k dostani pod

ochrannou znamkou ,OXONE"“) jako oxidac¢niho ¢inidla.

Slouceniny obecného vzorce (II) mohou byt pfipraveny

reakcli sloucdeniny obecného vzorce (IX)
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0

2

R\\N _=

)\ - NH (IX)

o >N N
!1
R

kde

R! a R? jsou takové, jak je uvedeno v popisu obecného vzorce

(L)

se sloudeninou obecného vzorce (X)

L2-R3 (X)

kde

L2 je odstupujici skupina a

R? je takové, jak je uvedeno v obecném vzorci (I).

Reakce sloucenin obecného vzorce (IX) a (X) se vhodné
provede za ptitomnosti badze, jako je uhli&itan sodny nebo
draselny, ve vhodném rozpoustédle, napfiklad v acetonu.

Vhodné odstupujici skupiny L2 zahrnuji halogen.

Sloudeniny obecného vzorce (IX) mohou byt pFfipraveny

reakci sloueniny obecného vzorce (XI)
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kde

R' a R? jsou, jak je uvedeno v popisu obecnéﬁo vzorce (I),
s dimethylacetalem dimethylformamidu pZi zvy3ené teploté,
napfiklad pfi asi 90 °C, nebo s oxychloridem fosforitym

(POCl;) v dimethylformamidu (DMF) pfi teploté asi 0 °C.

Slou&eniny obecného vzorce (XI) mohou byt pfipraveny
za pouZiti b&Znych zplhsobl v oboru znamych, naptiklad

zpracovanim pfislusného halogenidu s hydrazinhydratem.

Slou&eniny obecného vzorce (IV) mohou byt pfipraveny
reakci sloudeniny obecného vzorce (XI), jak je popsé&no vyse,

se slou&eninou obecného vzorce (XII)
Ar (CHy) n~CR'=0 (XII)
kde
Ar, n a R! jsou takové, jak je uvedeno v obecném vzorci (I).

Reakce sloul&enin obecného vzorce (VI) a (VII) miZe
byt provedena za pritomnosti Pd (OAc);/P (0O-Tol)s za
pritomnosti baze, napfiklad triethylaminu, ve vhodném
rozpoudtédle, napriklad acetonitrilu. Smés sloucenin
obecného vzorce (I) se ziskd v pfipadé, Ze X' je X, jak Jje

uvedeno v obecném vzorci (I), minus jeden atom uhliku:
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Sloucdeniny obecného vzorce (VI) a (VIII) mohou
reagovat za pfitomnosti palladiového kataiyzétoru s jodidem
mé&di za pritomnosti bdze, jako triethylaminu, ve vhodném
rozpoust&dle, jako je acetonitril. Vyhodné ‘katalyzétory

zahrnuji Pd(PhiP),Cl,.

Sloudeniny obecného vzorce (VI) mohou byt pfipraveny

reakci slouceniny obecného vzorce (XIII)

N—R®
OJ\ <)\ (XIII)

kde

R', R? a R® jsou takové, jak je uvedeno v popisu obecného
vzorce (I),

é bazi a poté halogenem (napfiklad jodem), aby se staly
skupinou L'. Sloudenina obecného vzorce (XIII) miZe byt
zpracovana s organickou bazi, jako je lithium-diizo-
propylamid (LDA), v inertnim rozpoustédle, jako je
tetrahydrofuran (THF), za sniZené teploty, napfiklad asi -70
°C. Potom se pfidd jod a reakéni smés se nechd ohfat na

teplotu mistnosti.

Sloudeniny obecného vzorce (I) mohou byt konvertovany
na dal3i sloudeniny obecného vzorce (I) za pouZiti zpisobu
v oboru znamych. Napfiklad produkty reakce ze zpisobu (c)

mohou byt hydrogenovéany, aby se dostaly slouleniny obecného
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vzorce (I), ve kterych X/Y tvoti alkylenovy Ffetézec.
Alternativné mohou byt sloudeniny obecného vzorce (I), kde Y
je C=C, hydrogenovany za pouZiti katalyzdtoru lindlar na
pfislusné sloudeniny obecného vzorce (I), ve kterych Y je

C=C.

Skupina W mbZe byt také interkonvertovédna, naptiklad
v pfipadé, kdy W je CO,H, mohou byt slouceniny obecného
vzorce (I) konvertovany na slouceniny obecného vzorce (1),
ve kterych W je COz-alkylova skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku
v alkylové &asti, CONR’R® nebo CH,NR’R®. Pokud W je skupina
CH;0H, sloucdeniny obecného vzorce (I), lze ji kcnvertovat na
slouceniny obecného vzorce (I), ve kterych W je CHZNRSRg

Vhodné postupy pro tyto konverze Jjsou uvedeny ve schématu

dale:
EDCI/ DMAP / NaBH, / AcOH /
56
NHR'R™/ CH,Cl, s_s dioxane / reflux 5.5
W =CO,H W =CONR™R = W =CHNRR
or BH,. THF / reflux
EDCI/ DMAP .
W= COZH alkylOH-skupina - alkleH"Skupina
s 1 aZ 6 atomy uhliku s 1 az 6 atomy uhliku
CH,Cl,
1. MsCl/ Py
2. HNR°R®
W = CH,OH ~ W =CHNRR®

Slou&eniny obecnych vzorct (III), (V), (VII), (VIII),
(X) a (XII) jsou bud komercéné dostupné a jsou v literatufe
dobfe znamé nebo je lze snadno pfipravit za pouZiti znamych

postupu.
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Nové intermedidrni slouceniny vytvari dal3i aspekt

pritomného vynalezu.

Odbornik v oboru oceni, Ze v krocich postupu popsané-
ho vy3e mohou funk&ni skupiny intermedidrnich sloucenin
vyzadovat, aby byly chrénény chranicimi skupinami. Ochrana
funkénich skupin mbGZe byt provedena pfed jakymkoliv krokem
postupu zde dfive popsaném. Chranici skupiny mohou byt
sejmuty po provedeni reakéniho kroku nebo na konci reakéniho
postupu pouzitim zpusobl, které jsou odbornikovi v oboru
dobfe znémé. PouZiti chrédnicich skupin je podrobné popsano
W. F.McOmie, ,Protective Groups in Organic

v publikaci

M. Wuts, ,Protective Groups in Organic

J

Chemistry"“, 2. vyd., vydavatel Plenum Press (1973) a T. W.
Greene a P. G
2

Synthesis), 2.vyd., vyd. Wiley-Interscince (1991).

Soli sloudenin obecného vzorce (I) mohou byt
pfipraveny reakci volné kyseliny nebo jeji soli, nebo volneé
badze nebo jeji soli, s jednim nebo dvéma ekvivalenty
pfisludné baze nebo kyseliny. Reakce miZe byt provedena
v rozpou$té&dle nebo v prostfedi, ve kterém je sl
nerozpustna nebo v rozpoudtddle, ve kterém je sll rozpustna,
nap¥iklad v ethanolu, tetrahydrofuranu nebo diethyletheru,
které mohou byt odstranény ve vakuu nebo vysouSenim za
mrazu. Reakce miZe také bytmetatetickou (vyménnou) reakci
nebo miZe byt provedena na iontomé&nic¢i. Vyhodné jsou
netoxické fyziologicky pfijatelné soli, ackoliv lze pouzit i

jiné soli, napfiklad pro izolaci nebo ¢isténi produktu.

Slou&eniny podle pfitomného vyndlezu Jjsou vyhodné,
protoZe jsou farmakologicky ucinné. Jsou proto indikovany
jako farmaceutické prostfedky pro pouziti k (profylaktické)
1é&b& autoimunnich, zané&tlivych, proliferativnich a hyper-

proliferativnich onemocnéni a imunologicky zprostfedkovanych
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onemocnéni, v&etné& rejekce transplantovanych organi nebo
tkani a ziskaného syndromu imunodeficience (AIDS). Pfiklady

téchto stavl zahrhuji:

(1) Dychaci systém: reverzibilnich obstrukéni onemocnéni
dychacich cest, v&etné astmatu, jako bronchidlni, alergickeé,
intrinsické, extrinsické a prachové astma, obzvlasteé
chronické a inveteratni astma (napfiklad pozdni astma a
hyperreaktivita dychacich cest); bronchitida; akutni ryma,
alergicka ryma, atrofickd ryma a chronickd ryma vcetné
kaseézni rymy, hypertrofickd ryma, purulentni ryma a
rhinitis sicca, medikamentézni ryma, membrandzni ryma vcetné
krupézni, fibrinézni a psudomembrandzni rymy, skrofuldzni
ryma, sezénni ryma v&etnd rhinitis nervosa (senné rymy) a
vazomotorické rymy; sarkoidosa, farmafskd plice a piibuzne
choroby, fibréza plic a idiopatick& intersticialni

pneumonie.

(2) Kost a klouby: revmatoidni artritida, séronegativni
spondyloarthropatie (v¢etné ankylozujici spondylitidy,
psoriatické artritidy a Reiterova syndromu), Behcetova

nemoc, Sjogrenav syndrom a systémové sklerosa.

(3) Kaze: psoridza, atopickad dermatitida, kontaktni
dermatitida a jiné ekzematosni dermatitidy, seborhoicka
dermatitida, lichen planus, pemfigus, bulosni pemfigus,
epidermolysis bulosa, urtikdrie, angioedém, vaskulitidy,
erythemy, kutanni eosinofilie, uveitis, alopecia areata a

verndlni konjunktivitis.

(4) Gastrointestindlni trakt: coeliakie, proktitida,
eosinofilni gastroenteritida, mastocytoza, Crohnova nemoc,

ulcerdézni kolitida, potravinové alergie, které se
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symptomaticky manifestuji mimo trdvici trakt, napfiklad

migréna, ryma a ekzém.

(5) Jiné tkané& a systémova onemocnéni: roztrouSenad sklerosa,
atherosklerosa, ziskany syndrombimunodeficience (AIDS),
lupus erythematodes, systémovy lupus erythematodes,
Hashimotova thyreoiditis, myasthenia gravis, diabetes
mellitus typ I, nefroticky syndrom, eosinofilni fasciitis,
hyper IgE syndrom, lepromatosni forma lepry, Cézaryho

syndrom a idiopatickd trombocytopenicka purpura.

(6) Rejekce st&pu (allograftu): akutni a chronicka,
napfiklad po transplantaci ledviny, srdce, jater, plic,
kostni dfené, k@Ze a rohovky; a chronickd graft versus host

reakce.

Sloudeniny podle pfitomného vyndlezu jsou také
indikovany pro pouZiti jako antimikrobidlni prostfedky, a
proto mohou byt pouZity k 1é&bé& onemocnéni zplisobenych

patogennimi mikroorganismy.

Nasledn& pfitomny vynédlez poskytuje slouCeninu
obecného vzorce I, nebo jeji farmaceuticky pfijatelnou sul,

jak zde bylo popséno dfive, pro pouZiti v terapii.

7 daldiho aspektu pritomny vyndlez poskytuje pouZiti
sloudeniny obecného vzorce (I) nebo jeji farmaceuticky
pfijatelné soli, jak zde bylo popséano dfive, pro vyrobu

léc¢iva pro pouziti v terapii.

P¥itomny vynadlez obzvladté poskytuje pouZiti
sloudeniny obecného vzorce (I) nebo jeji farmaceuticky
pfijatelné soli, jak zde bylo popséno diive, pro vyrobu

imunosupresivniho farmaceutického prostfedku. Slouceniny
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podle pritomného vyndlezu mohou byt podadvany v kombinaci s
jinymi imunosupresivy znémymi v oboru, jako jsou FK506 nebo

cyklosporin.

Podle dalsiho aspektu pritomného vyhélezu.je
poskytnuto pouZiti sloudeniny obecného vzorce (I), jak je
popsano vy3e, nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli, pro
vyrobu lédiva k 1é&bé& reverzibilniho obstrukéniho onemocnéni

dychacich cest.
Pro vy3e uvedend lécebnd pouzZiti se podavanad davka
bude samozfejm& 1idit v zavislosti na pouzité sloulening,

zplisobu podavani, pozadované 1éE&bé a indikovaném onemocnéni.

Podle pfitomného vyndlezu je dale poskytnut farmaceu-

o

ticky prostfedek, ktery obsahuje s vyhodou 0,05 az 99
procent hmotnostnich, napfiklad méné neZ 80 % hmotnostnich,
a vyhodn&ji 0,1 aZ 70 % hmotnostnich, napfiklad méné neZ 50
% hmotnostnich, sloudeniny obecného vzorce (I) nebo Jjeji
farmaceuticky pfijatelné soli, jak je popsano vyse,

v kombinaci s farmaceuticky prijatelnym fedidlem nebo

nosicem.

Pfitomny vyndlez dale poskytuje zpusob pfipravy
farmaceutického prostfedku podle pfitomného vynalezu, ktery
zahrnuje smiseni sloudeniny obecného vzorce (I) nebo jeji
farmaceuticky pfijatelné soli, jak je popséno vySe, s

farmaceuticky ptijatelnym Fedidlem nebo nosicem.

Farmaceuticky prostfedek podle tohoto vynalezu miZe
byt podan topicky (napfiklad do plic a/nebo dychacich cest
nebo na k0Zi) ve formé roztokl, suspenzi, heptafluoralka-
novych aerosold a pfipravkd ve formé suchého prasku; nebo

systémové, napriklad perordlné ve formé& tablet, kapsli,
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sirupt, praskd nebo granuli, nebo parenterdlni cestou ve
formé roztokd nebo suspenzi, nebo subkutdnni cestou, nebo

rektadlné ve formé ¢ipkd, nebo transdermalné.

Podle dalSiho aspektu pfitomného vynalezu je
poskytnut zplsob ovliviAovani imunosuprese, ktery zahrnuje
podéni pacientovi terapeuticky udinného mnoZstvi slouceniny
obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli,

jak zde bylo popséano diive.

Tento vyndlez je ilustrovan nasledujicimi pfiklady.

P¥iklady provedeni vynalezu

Priklad 1

3-[ (3-Hydroxypropyl)thio]-5-methyl-7-(2-methyl-2-propenyl) -
2-{l-naftalenylmethyl)~-2H-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin-
4,6[5H,7H]dion

0 /\/\OH

CH -C—CH

a) Kyselina l-methylbarbiturové

17 ml anhydridu kyseliny octové se pridé& do roztoku
10 g kyseliny malonové a 6,25 g methylmocoviny ve 23 ml
kyseliny octové p¥i teploté 65 °C. Smé&s se zahfiva na

teplotu 90 az 95 °C po dobu 3 hodin a pak se ochladi na
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teplotu mistnosti. Vysledny roztok se odpafi za sniZeného
tlaku a odparek se opét rozpusti v 50 ml ethanolu. Pfida se
5 ml etheru a sm&s se nechd stadt po dobu 16 hodin pfi
teploté mistnosti pfed tim, neZ se chladi po dobuv4 hodin
pfi teploté& 4 °C. VysrdZend pevna latka se prefiltruje a
promyje etherem. Pevnd latka se opét rozpusti v 50 ml teplé
vody a roztok se odpafuje za sniZeného tlaku, aZ se zacne
sridZet pevna latka. Smds se ochladi na teplotu mistnosti a
vznikld pevnad latka se sebere a vysudi ve vakuu, aby se
dostalo 3,34 g sloudeniny pojmenované v podtitulku jako

pevné latky.
Teplota téni 130 az 131 °C.
MS (EI) 142 (M").

4 NMR (DMSO-dg¢) & 3,05 (3H, s); 3,58 (2H, s); 11,33 (1H,

Siroky s).
b) 6-Chlor-3-methylpyrimidin-2,4[1H, 3H]dion

10 g kyseliny l-methylbarbiturové se suspenduje v 70
ml oxychloridu fosforitého. P¥ida se 2 ml vody a smés se
zahfiva pfi zpétném toku po dobu 40 minut. Reakéni smés se
nechd& ochladit a pak se odpafi za sniZeného tlaku. Odparek
se vlije do 200 ml smé&si ledu a vody. AZ led roztaje,
vysraZend pevna latka se odebere, promyje vodou a vysu8i ve
vakuu p¥i teplot& 50 °C, aby se dostalo 6,86 g sloucdeniny

pojmenované v podtitulku jako pevné latky 7luté barvy.

MS (EI) 160/162 (M%).
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Iy NMR (CDCl;/DMSO-dg) & 3,24 (3H, s); 5,74 (1H, s); 12,18

(1H, Siroky s).

c) 6-Hydrazino-3-methyl-1-(2-methyl-2-propenyl)pyrimidin-
2,4[1H, 3H]dion

1,65 ml 3-brom-2-methylpropenu a 4,00 g uhlicitanu
draselného se p#ida do roztoku 2,00 g 6-chlor-3-methyl-
pyrimidin-2,4[1H, 3H]dionu v 50 ml acetonu. Smés se zahtiva
p¥i zp&tném toku po dobu 24 hodin a pak se ochladi na
teplotu mistnosti. Roztok se ptefiltruje a pevna latka se
promyje 2 x 25 ml acetonu. Spojeny filtrat se odpafi za
sniZeného tlaku, aby se dostalo 1,25 g pevné latky Zluteé
barvy. Ta se opé&t rozpusti v 15 ml ethanolu a pfida se 5 ml
hydrazinhydratu. Sm&s se zahfiva pfi zpé&tném toku po dobu 15
minut, nechd se ochladit na teplotu mistnosti a pak se
odpati za sniZeného tlaku. Odparek se odpafi za sniZeného
tlaku spoledné s 2 x 20 ml ethanolu a potom opét
krystalizuje z ethanolu, aby se dostalo 0,75 g slouceniny

pojmenované v podtitulku.

Teplota téni: 186 aZ 188 °C.

MS (EI) 210 (M").

'H NMR (DMSO-d¢) & 1,70 (3H, s); 3,10 (3H, s); 4,36 (4H,
siroky s); 4,44 (1H, s); 4,74 (1H, s); 5,12 (1H, s); 7,88

(1H, Siroky s).

(d) 5~Methyl—7—(2—methyl—2—propenyl)—2H—pyrazolo[3,4—d]pyri—
midin-4, 6[5H,7H]dion

Smés 0,575 g 6-hydrazino-3-methyl-1-(2-methyl-2-

propenyl)pyrimidin-2,4[1H,3H]dionu a 0,73 ml dimethylacetalu
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dimethylformamidu se sahfiva na teplotu 90 °C po dobu 20
minut. Smés se nechd ochladit a ihned se &isti sloupcovou
chromatografil na oxidu kfemiditém za eluovani smési
ethylacetatu a hexanu Vv poméru 2:1 a pak znova krystalizuje
ze smé&si ethylacetatu a hexanu, aby se dostalo 0,063 g

sloudeniny pojmenovaneé v podtitulku.

Teplota tani 232 az 233 °C.

MS (EI) 220 (M.

1y NMR (CDCLls3/DMSO-dg) & 1,80 (3H, s)7 3,39 (3H, s); 4,60
(2H, s); 4,75 (1H, s); 4,89 (1H, s); 8,04 (1H, s); 13,04
(1H, Siroky s).

(e) 5—Methyl—7—(2—methyl—2-propenyl)—2~(l—naftalenylmethyl)—
2H—pyrazolo[3,4—d]pyrimidin—4,6[5H,7H}dion

0,214 ml 1—(chlormethyl)naftalenu a 0,60 g uhlicitanu
draselného se ptridad k suspenzi 0,215 g 5-methyl-7-(2-methyl-
2-propenyl)—2H—pyrazolo[3,4—d]pyrimidin—4,6[5H,7H]dionu v 10
ml acetonu. Smés se micha pfi teploté mistnosti po dobu 16
hodin a pak se zahfiva pfi zp&tném toku po dobu 2 hodin.
Smés se prefiltruje a filtrat se odpafi za sniZeného tlaku.
Odparek se &isti sloupcovou chromatografil na oxidu
kfemid&itém za eluovani smési ethylacetatu a hexanu Vv poméru
2:1, coz Jje nasledovano rekrystalizacl ze smési ethylacetatu
a hexanu, aby se dostalo 0,062 g slouceniny pojmenovane

v podtitulku.

Teplota tani 187 az 189 °C.

MS (EI) 360 (M").

e s
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ly NMR (CDCl;) & 1,85 (3H, s); 3,35 (3H, s); 4,62 (2H, s);
4,81 (1H, s); 4,95 (1H, s); 5,73 (2H, dy; 7,55 az 7,43 (4H,

m); 7,59 (lH, s); 7,85 (1H, d); 7,94 aZ 7,92 (2H, m).

(£) 3—[(3—Hydroxypropyl)thio]-5—methyl—7—(meethyl—2—
propenyl)—2—(l—naftalenylmethyl)—2H—pyrazolo[3,4—
d]pyrimidin—4,6[5H,7H]dion

Roztok 1,12 mmol lithiumdiizopropylamidu v 6 ml
tetrahydrofuranu se po kapkach pfida do michaného roztoku
0,20 g 5—methyl—7—(2-methyl—2—propenyl)—2—(l—naftalenyl—
methyl)—2H—pyrazolo[3,4—d]pyrimidin-4,6[5H,7H]dionu a 0,262
g 3—[(dimethyl—(1,1~dimethylethyl)silyl)oxy]propyl—4—
methylfenylthiosulfonatu (J. Med. Chem., 38, 2557 (1995)) ve
20 ml bezvodého tetrahydrofuranu pfi teploté -70 °C. Roztok
se b&hem dalsi hodiny michéa pfi teploté -70 °C a pak se
necha ohfrat na teplotu mistnosti. P¥ida se 10 ml nasyceného
roztoku hydrogenuhlicitanu sodného a smeés se extrahuje
ethylacetatem. Organické extrakty se vysusi bezvodym siranem
ho¥*elnatym, prefiltruji a odpafi za sniZeného tlaku. Ziskany
olej se &istil sloupcovou chromatografii na oxidu k¥emicitém
za elubvéni smé&si acetonu a hexanu V poméru 1:5. Produkt se
rozpusti v 5 ml acetonitrilu a zpracuje se 1 ml 40% vodné
kyseliny fluorovodikové. Po 5 minutéch se roztok
neutralizuje vodnym roztokem hydrogenuhlicitanu sodného a
smé&s se extrahuje ethylacetatem. Organické extrakty se
promyJji nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhlicitanu
sodného, vysu3i bezvodym siranem hofelnatym, prefiltrujli a
odpati za sniZeného tlaku. Odparek se &isti sloupcovou
chromatografii na oxidu kfemiditém za eluovani sm&si acetonu
a hexanu v pomé&ru 1:5, potom 1:3, coz je nasledovano
rekrystalizacl ze smé&si diethyletheru a hexanu, aby se

dostalo 0,11 g slouceniny pojmenované v nadpisu.
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Teplota tdni 138 aZ 139 °C.
MS (FAB) 451 ((M + H)Y).

'y NMR (CDClsy) & 1,60 (3H, s); 1,75 a% 1,80 (2H, m); 2,66
(1H, Siroky s); 3,29 (2H, t); 3,42 (3H, s); 3,72 az 3,78
(2H, m); 4,58 (2H, s); 4,83 (1H, s); 4,93 (1H, s); 5,98 (2H,
s); 7,05 (14, d); 7,42 (1H, t); 7,52 aZz 7,60 (2H, m); 7,85
(1H, d); 7,90 (1H, dd); 8,24 (1H, d).

P¥iklad 2

5-Methyl-7- (2-methyl-2-propenyl)-2-(l-naftalenylmethyl)-3-
[ (2-pyridyl)thio]-2H-pyrazolo[3,4-dlpyrimidin-4,6[5H,7H]dion

N=
0 S N\ 7/

HiCx _
)\ N—CH,
~. 7/
0” N N
CH,-C=CH, |

z
CH,

Roztok 2,24 mmol lithiumdiizopropylamidu v 10 ml
bezvodého tetrahydrofuranu se po kapkdch pridd do michaného
roztoku 0,20 g 5-methyl-7-(2-methyl-2-propenyl)-2-(1-
naftalenylmethyl)-2H-pyrazolo[3, 4-dlpyrimidin-4, 6[5H,7H] -
dionu (p¥iklad le)) a 0,246 g 2,2 -dipyridyldisulfitu v 15
ml bezvodého tetrahydrofuranu pfi teploté -78 °C. Roztok se
mich4d b&hem dal3i pll hodiny p#i teploté -78 °C a pak se
nechd ohfat na teplotu mistnosti. P¥idd se 10 ml nasyceného
vodného roztoku hydrogenuhliitanu sodného a smé€s se

extrahuje ethylacetatem. Organické extrakty se vysu$i
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bezvodym siranem hofeCnatym, pfefiltruji a odpafi za
sniZeného tlaku. Odparek se &isti sloupcovou chromatografii
na oxidu ktremicditém za eluovéani smési diethyletheru a hexanu
v pomé&ru 1l:1, potom 2:1, coZz je nasledovéano rekrystalizaci
ze smé&si diethyletheru a hexanu, aby se dostalo 0,08 g

sloudeniny pojmenované v nadpisu.
Teplota téani 118 aZ 120 °C.
MS (FAB) 470 ((M + H)").

'y NMR (CDCl;) & 1,77 (3H, s); 3,34 (3H, s); 4,58 (2H, s);
4,82 (1H, s); 4,90 (1H, s); 5,96 (2H, s); 7,00 az 7,04 (2H,
m); 7,15 (lH, 4); 7,31 (1H, t); 7,38 az 7,55 (3H, m); 7,75
(LH, d); 7,81 az 7,84 (1H, m); 8,16 aZ 8,21 (1H, m); 8,28 aZ
8,32 (1H, m).

Priklad 3

3—[(Z—Hydroxyethyl)thio]—5—methyl—7—(2—methyl—2—propenyl)—2—
(l1-naftalenylmethyl)-2H-pyrazolo[3,4-d]lpyrimidin-
4,6[5H,7H]dion

H
0 S,/’\\//O

H,C< N _
4;\ N—CH,
—_—
w N
CHZ-C=CH2

(a) Bis-2-[(dimethyl-(1l,l-dimethylethyl)silyl)oxylethyl-
disulfid
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K michanému roztoku 2 g 2-hydroxyethyldisulfidu a 5,3
g imidazolu ve 100 ml dichlormethanu se pfida 5,86 g
dimethyl-(1,l-dimethylethyl)silylchloridu. Roztok se micha
pfes noc a pak se zfedi diethyletherem, promyje se postupnée
zFed&nou kyselinou chlorovodikovou a vodnym roztokem
hydrogenuhliditanu sodného, vysu$i bezvodym siranem
hofe&natym, prefiltruje a odpafi za sniZeného tlaku. Odparek
se &isti sloupcovou chromatografii na oxidu kfemicitém za
eluovani smési hexanu a diethyletheru v pomé&ru 20:1, aby se
dostalo 3,75 g slouleniny pojmenované v podtitulku jako

¢irého oleje.

MS (EI) 382 (M + CHj)".

(b) 3-[ (2-Hydroxyethyl)thio]-5-methyl-7-(2-methyl-2-
propenyl)-2-(l-naftalenylmethyl)-2H-pyrazolo[3,4-
dlpyrimidin-4,6(5H,7H]dion

Roztok 3,36 mmol lithiumdiizopropylamidu v 25 ml
bezvodého tetrahydrofuranu se po kapkdch pfidd do michaneého
roztoku 0,30 g 5-methyl-7-(2-methyl-2-propenyl)-2-(l-nafta-
lenylmethyl)-2H-pyrazolo([3,4-d]pyrimidin-4,6[5H, 7TH]dionu
(ptiklad le)) a 0,642 g bis-2-[(dimethyl-(1,1-dimethyl-
ethyl)silyl)oxylethyldisulfidu ve 30 ml bezvodého tetra-
hydrofuranu pfi teploté -70 °C. Roztok se micha po dobu
dal3i pll hodiny pfi teploté& -78 °C a pak se necha ohfat na
teplotu mistnosti. P¥id& se 10 ml nasyceného vodného roztoku
hydrogenuhliditanu sodného a roztok se extrahuje ethylaceta-
tem. Organické extrakty se vysu$i bezvodym siranem
hofednatym a odpafi za sniZeného tlaku. Odparek se Cisti
sloupcovou chromatografii na oxidu kfemicitém za eluovani
smé&si hexanu a diethyletheru v poméru 2:1. Produkt se
rozpusti v 10 ml acetonitrilu a zpracuje se s 1 ml 40% vodné

kyseliny fluorovodikové. Roztok se micha pfes noc pfi
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teplot® mistnosti, potom se neutralizuje vodnym roztokem
hydrogenuhliditanu sodného a extrahuje se ethylacetatem.
Organické extrakty se vysu3i bezvodym siranem hofeénatym,
pfefiltruji a odpafi za sniZeného tlaku. Odparek &isti
sloupcovou chromatografii na oxidu kfemicitém za eluovani
ethylacetatem, aby se dostalo 0,29 g sloucdeniny pojmenované

v nadpisu jako pevné latky bilé barvy.
Teplota téani 135 az 137 °C.
MS (FAB) 437 ((M + H)").

'H NMR (CDCls) & 1,78 (3H, s); 2,82 (2H, t); 3,42 (3H, s);
3,50 a% 3,59 (2H, m); 3,79 (1lH, t); 4,58 (2H, s); 4,81 (1lH,
s); 4,92 (1H, s); 6,02 (2H, s); 7,07 (1H, d); 7,40 (1H, t);
7,52 az 7,60 (2H, m); 7,83 (14, d); 7,90 (1H, d):; 8,24 (1H,
d) .

Priklad 4

3-(4-Hydroxybutyl)-5-methyl-7-(2-methylpropyl)-2-(1-

naftalenylmethyl)-2H-pyrazolo[3,4-d]lpyrimidin-4,6(5H,7H]dion
OH

LN NG
)\ N—CH,
>~ 7/
ﬁ N
CHZ-C|3H-CH3

CH,

a) 6-Chlor-3-methyl-1-(2-methylpropyl)pyrimidin-
2,4(1H,3H]dion
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3,0 ml 3-jod-2-methylpropanu a 3,5 g uhlicitanu
sodného se pfida do roztoku 4,02 g 6-chlor-3-methyl-
pyrimidin-2, 4[1H, 3H]dionu (pfiklad 1lb)) v 50 ml dimethyl-
formamidu. Smés se zah?iva na teplotu 90 °C po dobu 24 hodin
a potom se ochladi na teplotu mistnosti. Roztok se ztedi
2,5M kyselinou chlorovodikovou a dvakrdt se extrahuje
diethyletherem. Spojené organické extrakty se vysusi
bezvodym siranem hofednatym, pfefiltruji a odpafi za
sniZeného tlaku. Odparek se &isti sloupcovou chromatografii
na oxidu kfemiditém za eluovani smé&si izohexanu a ethyl-
acetatu v poméru 1l:1, aby se dostalo 2,75 g slouceniny

pojmenované v podtitulku jako pevné latky.

MS (ESI) 217/219 ((M + H)").

'H NMR (CDCls) & 0,96 (6H, d); 2,10 a% 2,22 (1H, m); 3,34
(34, s); 3,90 (2H, d); 5,90 (lH, s).

b) 6-Hydrazino-3-methyl-1-(2-methylpropyl)pyrimidin-
2,4[1H, 3H]dion

6,5 ml hydrazinhydratu se pfidd do roztoku 10,0 g
6-chlor-3-methyl-1-(2-methylpropyl)pyrimidin-2,4[1H,3H]dionu
ve 40 ml ethanolu. Sm&s se zahf¥iva pfi zpétném toku po dobu
5 hodin, ochladi na teplotu mistnosti a potom se odpafi za
sniZeného tlaku. Odparek se rekrystalizuje z ethanolu, aby

se dostalo 8,8 g sloudeniny pojmenované v podtitulku.

MS (APCI) 213 ((M + H)").

'H NMR (DMSO-d¢) & 0,80 (6H, d); 1,92 aZ 2,07 (1H, m); 3,10
(34, s); 3,70 (2H, d); 4,37 (24, &iroky s); 5,11 (1H, s);
8,04 (1H, Siroky s).
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c¢) 1-Naftaldehyd-3-methyl-1-(2-methylpropyl)-2,4[1H, 3H]-

dioxopyrimidin-6-hydrazon

2,5 g 6-hydrazino-3-methyl-1-{(2-methylpropyl) -
pyrimidin-2, 4[1H,3H]dionu se rozpusti ve 100 ml teplého
methanolu a zpracuje se s 1,7 ml l-naftaldehydu. Po jedné
hodiné se vysrdZena pevnad latka prefiltruje a znova
krystalizuje z toluenu, aby se dostalo 1,34 g slouceniny

pojmenované v podtitulku.
MS (APCI) 351 ((M + H)").

'H NMR (DMSO-dg) & 0,90 (6H, d); 2,03 aZ 2,19 (1H, m); 3,17
(34, s); 3,92 (2H, d); 5,78 (1H, s); 7,61 (2H, t); 7,70 (1lH,
t); 8,00 (1H, d); 8,04 (2H, d); 8,67 (1H, d); 9,07 (1lH, s);
10,44 (1H, 3Siroky s).

(d) 3-(4-Hydroxybutyl)-5-methyl-7-(2-methylpropyl)-2-(1-
naftalenylmethyl)-2H-pyrazolo([3,4-d]pyrimidin-4,6[5H,7H]dion

0,65 ml S-hydroxypentanalu se pfid& do roztoku 250 mg
l-naftaldehyd-3-methyl-1-(2-methylpropyl) -2, 4[1H, 3H]-dioxo-
pyrimidin-6-hydrazonu v 5 ml dimethylformamidu. Roztok se
zahtiva pfi zpétném toku po dobu 14 hodin, ochladi na teplo-
tu mistnosti a odpafi se za sniZeného tlaku. Odparek se
rozpusti v ethylacetatu a dvakrat se promyje zFfedénou
kyselinou chlorovodikovou, dvakrat nasycenym vodnym roztokem
hydrogenuhliditanu sodného a potom roztokem chloridu sodné-
ho. Organickéd faze se vysu3i bezvodym siranem hofrecénatym,
ptefiltruje a odpati za sniZeného tlaku. Odparek se ¢&isti
sloupcovou chromatografii na oxidu kfemicéitém za eluovani
smési izohexanu a ethylacetatu v poméru 1l:1 a potom
ethylacetatem, aby se dostalo 116 mg sloudeniny pojmenované

v nadpisu jako pény.
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MS (APCI) 435 ((M + H)).

'H NMR (DMSO-dg) & 0,85 (6H, d); 1,32 aZ 1,48 (4H, m); 2,12
az 2,26 (lH, m); 2,93 (2H, t); 3,20 az 3,30 (5H, m); 3,73
(2H, d); 4,31 (1H, t); 5,91 (2H, s); 6,90 (1H, d); 7,43 (1H,
t); 7,58 a% 7,62 (2H, m); 7,89 (1H, d); 7,97 a% 8,00 (lH,
m); 8,22 az 8,30 (1lH, m).

Pfiklad 5

5-Methyl~-7-(2-methylpropyl)-2-(l-naftalenylmethyl)-3-
propylthio-2H-pyrazolo[3,4~-d]pyrimidin-4,6[5H, 7H]dion

A3 50
H/

(a) 5-Methyl-7-(2-methylpropyl)-1H-pyrazolo[3, 4~
dlpyrimidin=-4,6[5H, 7H]}dion

V souladu s udaji z némeckého patentu ¢. 63 381 se
po kapkach prfidaji 4 ml oxychloridu fosforitého k ledové
chlazenému roztoku 4,7 g 6-hydrazino-3-methyl-1-(2-methyl-
propyl)pyrimidin=-2,4[1H,3H]dionu v 15 ml dimethylformamidu.
Po jedné hodiné se reakce pferusi tak, Ze se reakéni smés
vlije do vody. VysraZend pevnad latka se zachyti filtraci a
vysuSi ve vakuu, aby se dostalo 3,4 g slouceniny pojmenované

v podtitulku.

Teplota tani: 200 °C.




MS (-ve APCI) ((M - H)") 221.

4 NMR (DMSO-d¢) & 0,87 (6H, d); 2,22 (1H, m); 3,22 (3H, s);
3,77 (2H, d); 8,47 (1H, &iroky s); 13,46 (1H, 3iroky s).

(b) 5-Methyl-7-(2-methylpropyl)-2-(l-naftalenylmethyl) -
2H-pyrazolo(3,4-d]pyrimidin-4,6[5H, 7H]dion

V souladu s udaji z némeckého patentu &. 63 381 se
2,2 g l-(chlormethyl)naftalenu, 1,6 g uhliéitanu draselného
a 2,5 g 5-methyl-7-(2-methylpropyl)~1H-pyrazolo(3,4-
d]pyrimidin-4,6[5H, 7H]dionu uvede do styku se 40 ml acetonu,
vie se zahfiva na teplotu zpé&tného toku po dobu tfi hodin a
pak se ochladi na teplotu mistnosti. P¥ida se 200 ml vody a
vysrdZend pevna latka se zachyti filtraci. Pevna latka se
rozet¥fe s izohexanen a potom se vysus$i ve vakuu, aby se

dostalo 3,64 g slouceniny pojmenované v nadpisu.

Teplota téani: 178 °C.

MS (+ve APCI) ((M + H)') 363.

'H NMR (DMSO-dg¢) & 0,83 (6H, d); 2,14 (1H, m); 3,19 (3H, s);
3,72 (2H, d); 5,88 (2H, s); 7,28 (1H, d); 7,48 (1H, t); 7,55
az 7,65 (24, m); 7,93 (1H, d); 8,00 (1H, d); 8,22 (1H, d);
8,55 (1H, s).

(c) 5-Methyl-7-(2-methylpropyl)-2-(l-naftalenylmethyl)-3-
propylthio-2H-pyrazolo{3,4-d]pyrimidin-4,6[5H, 7H]dion

1,4 ml 1,5M N-butylithia se pfid& do roztoku 200 mg
5-methyl-7-(2-methylpropyl)-2-(l-naftalenylmethyl)-2H~-pyra-
zol-[3,4-d]pyrimidin-4,6[5H,7H]dionu a 0,175 ml dipropyl-
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disulfidu v 10 ml tetrahydrofuranu chlazeného na teplotu -78
°C. Po jedné hodiné se reakéni smés ohfeje na teplotu
mistnosti a po dal3i hodiné se reakce pferusSi vodou. Reakéni
smé&s se zfedi etherem, tfikrat se promyje 2M roztokem
hydroxidu sodného a jednou roztokem chloridu sodného.
Organicka faze se vysu$i siranem hofecnatym, odpafi ve vakuu
a ¢isti se chromatografii na silikagelu za eluovani smési
izohexanu a ethylacetatu v poméru 9:1 az 4:1, coZ je
nasledovéano rekrystalizaci z izohexanu, aby se dostalo 24 mg

sloucdeniny pojmenované v nadpisu.

Teplota téni: 105 °C.

MS (+ve APCI) ((M + H)") 437.

'Yy NMR (DMSO-d¢) & 0,8 az 0,9 (9H, m); 1,4 az 1,5 (2H, m);
2,17 (1H, m); 3,16 (2H, t); 3,23 (3H, s); 3,72 (2H, d); 5,99
(24, s); 6,89 (1H, d); 7,43 (1H, t); 7,55 aZ 7,65 (2H, m);
7,89 (1H, d); 7,98 (1H, d); 8,30 (1lH, d).

P¥iklad 6

3-[ (3-Hydroxypropyl)thio]-5-methyl-7-(2-methylpropyl)-2-(1-
naftalenylmethyl)-2H-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin-4,6[5H,7H]dion

3,3 mmol lithiumdiizopropylamidu se pfidd do roztoku

600 mg 5-methyl-7-(2-methylpropyl)-2-(l-naftalenylmethyl)-
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2H-pyrazolo[3,4-d]lpyrimidin-4,6[5H,7H]dionu a 720 mg 3-[(di-
methyl-(1,l-dimethylethyl)silyl)oxylpropyl-4-
methylfenylthio-sulfonatu (J. Med. Chem., 38, 2557 (1995))
ve 20 ml tetrahydrofuranu ochlazeného na teplotu -78 °C. Po
dvou hodinadch se smés ohfeje na teplotu mistnosti a za dal3i
hodinu se reakce pferusi pfidanim vody. Reakéni smés se
zfedil ethylacetatem a dvakrdt se promyje zfedénou kyselinou
chlorovodikovou, dvakrédt nasycenym roztokem hydrogen-
uhlic¢itanu sodného, jednou roztokem chloridu sodného a potom
se vysu3i bezvodym siranem hofeénatym, pfefiltruje a odpafi.
Odparek se rozpusti ve 20 ml tetrahydrofuranu a pfida se 2
ml 1M tetrabutylamoniumfluoridu v tetrahydrofuranu. Po 18
hodinach se reakce pferu$i nasycenym roztokem hydrogen-
uhli&itanu sodného a extrahuje se etherem. Etherovy extrakt
se jednou promyje vodou a jednou roztokem chloridu sodného,
potom se vysu3i bezvodym siranem hofeénatym, pfefiltruje a
odpafi. Chromatografii odparku na silikagelu za eluovanim
sm&si izohexanu a ethylacetatu v poméru 1:1 aZ 1:2, néasledo-
vanou preparativni HPLC s reverzni fazi a rekrystalizaci ze
smé&si izohexanu a ethylacetatu se dostane 156 mg slouceniny

pojmenované v nadpisu.

Teplota téani 135 °C.

MS (+ve APCI) ((M + H)¥) 453.

4 NMR (DMSO-dg) & 0,83 (6H, d); 1,5 a%z 1,6 (2H, m); 2,19
(1H, m); 3,23 (3H, s; 2H, t); 3,32 (2H, q); 3,73 (2H, d);
4,48 (1H, t); 5,99 (24, s); 6,89 (1H, d); 7,43 (1H, t); 7,55

az 7,65 (2H, m); 7,89 (1H, d); 7,98 (1H, dd); 8,30 (1H, dd).

Pfiklad 7
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Kyselina methyl-4-[(4,5,6,7-tetrahydro-5-methyl-7-(2~methyl-
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propyl)-2-(l-naftalenylmethyl)~4, 6~-dioxo-2H-pyrazolo(3,4-d]-

pyrimidin-3-yl)thio]butanova

(a) 4,4,4-Trimethoxybutyl-para-toluenthiosulfonat

Smés 24 mmol draselné soli kyseliny para-toluen-
thiosulfonové, 22 mmol trimethyl-4-brom-ortho-butyratu a 30
ml hexamethylfosforamidu se mich& p¥i teploté mistnosti po
dobu 48 hodin a potom se vlije do 500 ml smé&si hexanu a
diethyletheru v poméru 10:1. Smés se vydatné protfepava,
potom se promyje 2 x 200 ml vody a pak roztokem chloridu
sodného. Organickd fize se vysu$i siranem hofednatym a
odpaf¥il do sucha ve vakuu, aby se dostalo 5,3 g esteru

pojmenovaného v podtitulku jako oleje.

'H NMR (CDCl3) & 1,95 (2H, m); 2,37 (2H, t); 2,44 (3H, s);
3,02 (2H, t); 3,16 (94, s); 7,33 (2H, d); 7,80 (2H, d).

(b) Methyl-4-[(4,5,6,7-tetrahydro-5-methyl-7-(2-methyl-
propyl)-2-(l-naftalenylmethyl) -4, 6-dioxo-2H-pyrazolo[3,4-
d]pyrimidin-3-yl)thio]butanocat

2,8 mmol lithiumdiizopropylamidu se pridd do roztoku

500 mg 5-methyl-7-(2-methylpropyl)-2-(l-naftalenylmethyl) -
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2H-pyrazolo[3,4-d)pyrimidin-4,6[SH,7H]dionu v 20 ml tetra-
hydrofuranu ochlazeného na teplotu -78 °C. Po 10 minutach se
do reak&ni smé&si pfidd 1,2 g 4,4,4-trimethoxybutyl-para-
toluensulfonatu. Po dvou hodindch se reakéni smés ohfeje na
teplotu mistnosti a po dal3i hodiné se reakce prerusi
z¥edénou kyselinou chlorovodikovou. Reakéni smés se zfedi
ethylacetatem a dvakrat se promyje zfedénou kyselinou
chlorovodikovou, dvakrat nasycenym vodnym roztokem
hydrogenuhliditanu sodného, jednou roztokem chloridu sodného
a potom se vysu$i siranem hofelnatym. Organicka faze se
odpafi ve vakuu a odparek se chromatografuje na silikagelu
za eluovani smési izohexanu a ethylacetatu v poméru 3:1 az
2:1 a potom se rozetfe s izohexanem, aby se dostalo 340 mg

slou&eniny pojmenované v nadpisu.

Teplota tani 100 °C.

MS (+ve APCI) 495 ((M + H)").

lH NMR (DMSO-dg) & 0,84 (6H, d); 1,65 (2H, kvintet); 2,19
(1H, m); 2,28 (2H, t); 3,20 az 3,25 (5H, m); 3,52 (3H, s);
3,74 (2H, d); 5,99 (2H, s); 6,89 (lH, d); 7,43 (1H, t); 7,55
az 7,65 (2H, m); 7,89 (1H, d); 8,00 (14, dd), 8,30 (1H, dd).

Priklad 8

Kyselina 4-[(4,5,6,7-tetrahydro-5-methyl-7-(2-methylpropyl) -
2-(l-naftalenylmethyl)-4,6-dioxo-2H-pyrazolo(3,4-

d]pyrimidin—3-yl)thio]butanové
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80 mg monohydratu hydroxidu lithného se pfida do
roztoku 250 mg kyseliny methyl—4—[(4,5,6,7¥tetrahydro—5—
methyl-7-(2-methylpropyl)-2-(l-naftalenylmethyl) -4, 6-dioxo-
2H-pyrazolo(3,4-d]pyrimidin~3-yl) thio]butanové ve 20 ml
tetra-hydrofuranu a potom se p¥idd voda, aby se dostal
homogenni roztok. Po 18 hodin&ch se reakéni smés rozdelil
mezi ether a 2M hydroxid sodny. Vodnéd faze se okysell
koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou, extrahuje
ethylacetatem a pak se vysu3il siranem hofeénatym. Organicka
faze se odpafi ve vakuu a rekrystaluje ze smési cyklohexanu
a ethylacetatu, aby se dostalo 130 mg slouceniny pojmenované

v nadpisu.

Teplota téani 149 °C.

MS (+ve APCI) 481 ((M + H)Y).

'H NMR (DMSO-dg) & 0,84 (6H, d); 1,65 (2H, kvintet); 2,10 aZ
2,25 (3H, m); 3,20 aZ 3,25 (5H, m); 3,74 (2H, d); 5,99 (2H,
s); 6,90 (1H, d); 7,45 (1H, t); 7,55 az 7,65 (2H, m); 7,89

(14, 4); 7,98 (1H, dd), 8,29 (1H, dd).

Priklad 9

3-[ (3-Hydroxypropyl) thio] -5-methyl-7-(2-methylpropyl)-2-[2-

(fenylsulfonylmethyl) fenylmethyl]-2H-pyrazolo([3,4-d]pyrimi-
din-4,6[5H,7H]dion
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(a) 3-[(3-Hydroxypropyl)thio]-5-methyl-7-(2-methylpropyl)-
lH—pyrazolo[B,4-d]pyrimidin~4,6[5H,7H]dion

10,7 mmol lithiumdiizopropylamidu se prida do roztoku
1,83 g 2- (4-methoxyfenylmethyl) -5-methyl-7-(2-methylpropyl) -
2H-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin-4,6[5H,7H]dionu a 3,0 g 3-
[ (dimethyl~-(1,l-dimethylethyl)silyl)oxylpropyl-4-methyl-
fenylthiosulfonatu (J. Med. Chem., 38, 2557 (1995)) ve 30 ml
tetrahydrofuranu pfi teploté =78 °C. Po 1,5 hodiné se sSmés
ohfeje na teplotu mistnosti a po dalsich 2 hodinéach se ptida
voda. Reakéni smé&s se zfedi ethylacetatem a dvakrat se
promyje zfedé&nou kyselinou chlorovodikovou, dvakrat
nasycenym roztokem hydrogenuhlic¢itanu sodného, jednou
- roztokem chloridu sodného a potom se vysudi bezvodym siranem
hofe&natym a odpafi ve vakuu. Odparek se rozpusti v 10 ml
kyseliny trifluoroctové a zahfiva se na teplotu 100 °C po
dobu 4 hodin. Smé&s se nechd ochladit a potom se odpafi za
snizeného tlaku. Odparek se rozpusti ve 30 ml methanolu,
p¥id4a se 1,1 g nasyceného hydrogenuhlicitanu sodného, smés
se micha pfi teploté& mistnosti po dobu jedné hodiny a potom
se odpafi za sniZeného tlaku. Ziskany odparek se rozpusti
v ethylacetatu, promyje se jednou nasycenym roztokem
hydrogenuhlid¢itanu sodného, dvakrat roztokem chloridu
sodného, potom se vysu$i bezvodym siranem hofeénatym a
odpa?i ve vakuu. Chromatografii na silikagelu za eluovanim
sm&si izohexanu a ethylacetatu v pom&ru 1:2 se dostane 1,0 g

sloudeniny pojmenované v nadpisu.

Teplota tani 103 az 109 °C.
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MS (+ve APCI) 313 ((M + H)").

'H NMR (DMSO-dg) & 0,87 (6H, d); 1,70 (2H, velmi Siroky s);
2,20 (1H, velmi 3iroky s); 3,18 (5H, s); 3,47 (2H, t); 3,70
(2H, d).

(b) 3-[ (3-Hydroxypropyl)thio] =-5-methyl-7-(2-methyl-
propyl)-2-[2-(fenylsulfonylmethyl) fenylmethyl]-2H-pyrazolo-
(3,4-d]pyrimidin-4,6[5H, 7TH]dion

94 mg 3-[(3-hydroxypropyl)thio]-5-methyl-7-(2-methyl-
propyl) -1H-pyrazolo(3,4-d]pyrimidin-4, 6 [5H, 7H]dionu, 90 mg
vuhlid&itanu draselného a 105 mg 2-(fenylsulfonylmethyl) -
benzylbromidu se uvede do styku s 11 ml dimethylsulfoxidu.
Po 5 hodinach p¥i teploté& mistnosti reakéni smés zfedi
ethyl-acetatem a tfikr&t se promyje vodou, dvakrat zfedénou
kyselinou chlorovodikovou, jednou roztokem chloridu sodného,
poté se vysu$i siranem hofeénatym a potom se odpafri ve
vakuu. Chromatografii na silikagelu za eluovéani smési
izohexanu a izopropanolu v poméru 4:1 se dostane 70 mg

sloudeniny pojmenované v nadpisu.
Teplota téni 50 °C (péna).
MS (+ve APCI) 557 ((M + H)").

'H NMR (DMSO-d¢) & 0,81 (6H, d); 1,54 (2H, kvintet); 2,12
(1H, m); 3,19 (2H, t); 3,22 (3H, s); 3,37 (2H, q); 3,68 (2H,
d); 4,48 (1H, t); 5,00 (2H, s); 5,61 (2H, s); 6,70 (1H, d);
7,13 (14, d); 7,2 az 7,3 (2H, m); 7,65 (2H, t); 7,78 (1H,
t); 7,82 (2H, d).
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Nasledujici sloudeniny se prfipravi podle zplsobu
z prikladu 9(b), za pouzZiti 3-[(3-hydroxypropyl)-thio]-5-
methyl-7-(2-methylpropyl)-1H-pyrazolo[3,4-d]pyrimi-din-

4,6[5H,7H]dionu a prislusného halogenidu.
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P¥iklad Nazev t MS 'H NMR
tani
(°C)
2-{(5=chlorbenzo- {(CDCl;) & 0,93 (#H,

" [1,3]~dioxol-6-yl)~- ]'44 d); 1,80 (2H,
methyl]~3-[(3-hydro- kvintet); 2,30 (1lH,
xypropyl) thio] -5~ m); 2,60 (1H, Siroky
methyl-7-(2-methyl- £); 3,30 (2H, t):

~y > propyl) -2H-pyrazolo- 3,40 {(3H, s); 3,80
O)\u </ ' (3,4-d]-pyrimidin- (2H, 3iroky q); 3,85
4,6-~[5H,7H]dion (24, d); 5,50 (2H,
L\T’/ s); 6,00 (2H, s);
6,30 (1H, s); 6,90
(1H, s)
2-(3-chlox-2- (CDCls) & 0,90 (6H,
fluorfenylmethyl)-3- 76 455/ d); 1,84 (2H,
[ (3-hydro- az 457 kvintet); 2,22 (1H,
xypropyl) thio]-5- m); 2,65 (1H, Siroky
methyl-7-(2-methyl- 79 ty; 3,18 (2H, t):
Ny = propyl) -2H-pyrazolo- 3,40 (3H, s); 3,862
04J\~ =/ (3,4-d]pyrimidin- (2H, 3iroky q); 4,00
4,6{5H, 7H]dion (2H, d}: 5,55 (2H,
L\T// s); 6,86 (1lH, dt};
7,02 (1H, dt); 7,33
(1H, dt)
3-({3-hydroxypro- ({DMSO-ds) & 0,83 (6H,
131 454

pyl)thio]-5-methyl-
7-(2-methylpropyl) -
2-{2=-chinolyl-
methyl)-2H-pyrazolo-
{3,4-d]pyrimidin-
4,6(5H,7Hldion

d); 1,60 (2H,
kvintet); 2,21 (1H,
3,20 (2H, t);
3,24 (3H, s):; 3,30
(2H, q); 3,72 (2H,
d); 4,54 (1R, t);
5,80 (2H, s); 7,28
(1H, d); 7,60 (1H,
dt); 7,74 (1H, dt);
7.88 (1H, d); 8,00
(1H, d); 8,37 (1H, 4d)

m);
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Farmakologické ddaje

Inhibice reakce lidskych smiSenych lymfocytd (MLR, Mixed
Lymphocyte Reaction)

MLR test se provede v mikrotitracnich plotnéch
s plochym dnem o 96 jamkach. Slouleniny se pfipravi jako
10mM z&sobni roztok v dimethylsulfoxidu. Pfipravi se 50-
nadsobné zredé&ni tohoto roztoku v RPMI. Z tohoto roztoku se
ptipravi sériovd fed&ni. 10 pul 50-krat zfedéného zéasobniho
roztoku nebo jeho Fedéni se p¥idd do jamky tak, aby se
dostaly koncentrace stanoveni zac¢inajici na 9,5 um,
postupujici smérem dolll. Do kaZdé jamky se umisti 1,5 x 10°
bun&k od kaZdého ze dvou odpovidajicich darch, v celkovém
objemu 0,2 ml RPMI 1640 média obohaceného 10% lidskym séremn,
2 mM L-glutaminu a penicilinu/streptomycinu. Bunky se
inkubuji pfi teploté& 37 °C ve zvlhCované atmosféfe s 5%
oxidem uhli&itym po dobu 120 hodin. Pro poslednich 6 hodin
inkubace se prida 18,5 kBg *H-thymidinu. Stanovi se urovei
radioaktivity inkorporované butikami, a to jako mira

proliferace T-bunék.

Bylo nalezeno, Ze slouleniny z prikladd 1 az 12
exhibuji p¥i vy3e uvedeném testu hodnotu IAs; o méné neZ 1 x

10 "% M.
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PATENTOVE NAROKY

1. Sloudenina obecného vzorce I

s
R\
N = q
)\  N—R (1)
0~ "N~ N
|
R
kde
R? je alkylovad skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkenylova
skupina s 3 aZ 6 atomy uhliku, nebo cykloalkylova
skupina s 3 az 6 atomy uhliku;
R? je alkylova skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo
alkenylova skupina s 3 aZ 6 atomy uhliku;
R? je 1- nebo 2-indanylova skupina, 1- nebo 2-(1,2,3,4-

tetrahydronaftalenylovéa skupina), 9-fluorenylova
skupina, acenaftylova skupina nebo CHR4(CH2)aAr,
kde

n je 0 nebo 1,

R' je atom vodiku nebo alkylova skupina s 1 az 6
atomy uhliku a

Ar je chinolylova skupina, naftalenylova skupina,
benzodioxolinylova skupina popiipadé substituovana
jednim nebo vice halogenovymi atomy, nebo fenylova
skupina popfipadé& substituovana jednou nebo vice
substituentovymi skupinami vybranymi z halogenu,

alkylové skupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkoxyskupiny
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s 1 aZ 6 atomy uhliku a fenylsulfonylmethylové

skupiny;

W je atom vodiku, CH,OH, CO;H, COz-alkylovd skupina s 1
az 6 atomy uhliku v alkylové éésti,'CHgNR%ﬁ, CONR?R%
kde
R® a stsou nezdvisle na scobé& atom vodiku nebo

alkylovad skupina s 1 aZz 6 atomy uhliku, nebo
spoleéné s atomem dusiku, na ktery Jjsou
navazany tvofri t¥i- aZ osmic¢lenny
heterocyklicky kruh popfipadé dale obsahujici

atom kysliku nebo skupinu NR’,

kde
R’ je atom vodiku nebo alkylova skupina s 1 aZ 6
atomy uhliku, nebo
W je pyridylova skupina nebo fenylovad skupina, z nichzZ

kazdad miZe byt popfipadé substituovana jednou nebo
vice substituujicimi skupinami vybranymi z halogenu,
hydroxyskupiny, alkylové skupiny s 1 aZ 6 atomy
uhliku a alkoxyskupiny s 1 aZz 6 atomy uhliku;

X je vazba nebo alkylenovd skupina s 1 aZ 5 atomy
uhliku;

Y je S(0)p, C=C, CH=CH, CHCH; nebo CH,CH=CH; a

P je 0, 1 nebo 2;

nebo jeji farmaceuticky pfijatelnd stl, za pfedpokladu, Zze:

e X neni vazba, pokud W je atom vodiku, CH20H, CO:H, COz-
alkylova skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové casti,

CH,NR®R® nebo CONR’R® a Y je atom siry.
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2. Sloucenina podle naroku 1, kde R! je alkylovéa
skupina s 1 aZz 4 atomy uhliku nebo alkenylova skupina s 3 az

4 atomy uhliku.

3. Sloudenina podle naroku 1 nebo 2, kde R? je

alkylova skupina s 1 aZz 4 atomy uhliku.

4. Sloucenina podle kteréhokoli z ndrokd 1 az 3, kde
R3 je CHR4(CHﬂnAr, kde n je O, R je atom vodiku a Ar je
chinolylovd skupina, naftalenylovad skupina, benzodioxo-
linylova skupina substituovand jednim nebo vice atomy
halogenu, nebo fenylovd skupina substituovand jednou nebo
vice substituentovymi skupinami vybranymi z atomd halogend a

fenylsulfonylmethylové skupiny.

5. Sloucenina podle kteréhokoliv z p¥fedchazejicich

ndrokl, kde Y je atom siry nebo CH,CH;.

6. Sloucdenina podle kteréhokoliv z predchazejicich

nadrokua, kde X je alkylenovad skupina s 1 aZz 3 atomy uhliku.

7. Sloucenina podle kteréhokoliv z predchazejicich
narokua, kde W je atom vodiku, CH;0H, CO;H, CO;-alkylova
skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové Casti nebo

pyridylova skupina.

8. Sloucenina podle kteréhokoliv z pfedchdzejicich

naroka, kterou je:

3-[(3-hydroxypropyl)thio]-5-methyl-7-(2-methyl-2-propenyl) -
2-(l-naftalenylmethyl)-2H-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin-

4,6[5H, 7H]dion, nebo
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5-methyl-7-(2-methyl-2-propenyl)-2-(l-naftalenylmethyl)-3-
[(2-pyridyl)thio]-2H-pyrazolo[3, 4-d]pyrimidin-4, 6[SH, 7H]dion,
nebo

3-[(2-hydroxyethyl) thio]-5-methyl-7-(2-methyl-2-propenyl)-2-
(l—naftalenylmethyl)—2H—pyrazolo[3,4ﬂﬂpyriﬁidin—

4,6[5H, 7H]dion, nebo
3-(4-hydroxybutyl)-5-methyl-7-(2-methylpropyl)-2-(l-nafta-
lenylmethyl)-2H-pyrazolo[3, 4-d]pyrimidin-4, 6{5H, TH]dion, nebo
5-methyl-7-(2-methylpropyl)-2-(l-naftalenylmethyl)-3-propyl-
thio-2H-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin-4, 6{5H, 7H]dion, nebo
3-[(3-hydroxypropyl) thio]-5-methyl-7-(2-methylpropyl)-2-(1-
naftalenylmethyl)-2H-pyrazolo[3, 4-d]pyrimidin~4, 6{5H, 7TH]dion,
nebo

kyselina methyl-4-[(4,5,6,7-tetrahydro-5-methyl-7-(2-methyl-
propyl)—2—(l—naftalenylmethyl)—4,6—dioxo—2H—pyrazolo[3,4—
dlpyrimidin-3-yl) thiolbutanova, nebo

kyselina 4-[(4,5,6,7-tetrahydro-5-methyl-7-(2-methylpropyl) -
2-(l-naftalenylmethyl) -4, 6-dioxo-2H-pyrazolo3, 4-
dlpyrimidin-3-y1l) thio]butanovéa, nebo

3-[(3-hydroxypropyl) thio]-5-methyl-7-(2-methylpropyl)-2-(2-
(fenylsulfonylmethyl) fenylmethyl)-2H-pyrazolo[3, 4-d]pyrimi-
din-4, 6[5H, 7TH]dion, nebo

2-((5-chlorbenzofl, 3]dioxol-6-yl)methyl)-3~[(3-hydroxy-
propyl)thio]-5-methyl-7-(2-methylpropyl)-2H-pyrazolo[3,4-
dlpyrimidin~4, 6{5H, 7TH]Jdion, nebo
2—(3—chlor—2—fluorfenylmethyl)—3—[(3—hydroxypropyl)thio]—S—
methyl-7-(2-methylpropyl)-2H-pyrazolo[3, 4-d]pyrimidin-

4, 6[5H, 7TH]dion nebo

3-[(3-hydroxypropyl) thio]-5-methyl-7-(2-methylpropyl) -2~ (2~

(chinolylmethyl)-2H-pyrazolo[3, 4-d]pyrimidin-4, 6[5H, 7H]dion
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nebo farmaceuticky pfijatelnad sGl jakékoliv z vySe uvedenych

slouc¢enin.

9. Zpusob pfipravy sloulenin obecného vzorce I podle

ndroku 1, vy znadujici se tim Ze zahrnuje:

(a) reakci slouceniny obecného vzorce (II)

0
Rz
~. /
o} I’I\J N (II)
R1

kde
rR!, R? a R® maji vyznam popsany v obecném vzorci (I),
se slouleninou obecného vzorce (III)
L-Y-X-W (III),
kde
L je odstupujici skupina,
Y je atom siry, a
X a W jsou takové, jak je uvedeno v popisu obecného vzorce

(I), nebo

(b) pokud Y je CH,CH; nebo CH,CH=CH a R’ je CHR'(CH).Ar,

reakci slouceniny obecného vzorce (IV)
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2
Rj\ | e (IV)
N=
0~ N ﬁ

kde
R® je prekurzor R® skupiny CHR*(CH,),Ar a
R! a R? jsou, Jjak je uvedeno v obecném vzorci (I),
se slouceninou obecného vzorce (V):

OHC-Y-X-W (V)
kde

Y je CH,CH; nebo CH,CH=CH a

W a X jsou takové, jak je uvedeno v popisu obecného vzorce

(I), nebo

(c) pokud Y je C=C, CH=CH nebo CH;CH=CH, reakci sloucCeniny

obecného vzorce (VI)

2 i L1
R
\\N _— ;
A0
>~. 7/
0 ITJ N
R’ (VI)

kde




L' pfedstavuje odstupujici skupinu a
R!, R* a R® maji vyznam, jak je uvedeno v obecném vzorci (I),

se sloucdeninou obecného vzorce (VII) nebo (VIII)

H,C=CH-X°%W (VII),

HC=C-XW (VIII)

kde v obecném vzorci (VII)

X* je vazba nebo alkylenovd skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku a
W je takové, jak je uvedeno v obecném vzorci (I), a kde

v obecném vzorci (VIII) jsou

W a X takové, jak je uvedeno v obecném vzorci (I) a potom

popfipadé:

e konverzi slouceniny obecného vzorce (I) na dalsi
sloueninu obecného vzorce (I), a/nebo

e p¥ipravu farmaceuticky pfijatelné soli.

10. Farmaceuticky prostfedek, vy zna c¢ujici
s e t im, Ze obsahuje slouceninu obecného vzorce (I) nebo
jeji farmaceuticky prijatelnou sial podle kteréhokoliv
z naroklt 1 aZz 8 spolecné s farmaceuticky pfijatelnym

fedidlem nebo nosidem.

11. ZplUsob pripravy farmaceutického prostfedku podle
ndroku 10, vy znacujici se tim, Ze zahrnuje
smiseni slouceniny obecného vzorce (I) nebo jeji
farmaceuticky pfijatelné soli podle kteréhokoliv z nérokld 1

az 8 s farmaceuticky pfijatelnym fedidlem nebo nosicem.
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12. Sloucenina obecného vzorce (I) nebo jeji
farmaceuticky p¥ijatelnd sil podle kteréhokoliv z nadroka 1

a? 8 pro pouZiti v terapii.

13. PouZiti sloudeniny obecného vzorce (I) nebo jeji
farmaceuticky prijatelné soli podle kteréhokoliv z naroka 1

az 8 pro vyrobu lé&iva pro pouziti v terapii.

14. Zptsob ovlivilovdni imunosuprese, vy z n a C u -
71 ci se tim Ze zahrnuje podani pacientovi tera-
peuticky ucinného mnoZstvi slouceniny obecného vzorce (I)
nebo jeji farmaceuticky pfijatelneé soli podle kteréhokoliv

z narokua 1 az 8.
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