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Derivét pyrrolol[2,3dlpyrimidinu, zplsob jeho p¥ipravy a jeho
pouZiti

Oblast techniky

Vynédlez se t¥kd derivat® 4-amino-7H-pyrrolol[2,3dlpyrimi-
dinu, které maji terapeutickou aktivitu jako¥to inhibitory
proteintyrosinkindzy, zplGsobl jejich vyroby, jejich pouZiti a
farmaceutickych prost¥edkl, které je obsahuji

Dosavadni stav techniky

Proteintyrosinkindzy (PTK) jsou enzymy, které katalyzuji
fosforylaci specifickych tyrosinoivych zbytk@ v proteinu.
Posttransladni modifikace t&chto substrédtovych proteint, &asto
samotnych enzymi, plsobi jako molekuldrni vypindna® regulujici
proliferaci a aktivaci bun&k. Abnormdlni PTK aktivita se
pozoruje v p¥ipad& mnoha chorobnych stavli v&etn& benignich a
malignich prolifera&nich poruch, jakoZ také nemoci plsobenych
nep¥im&¥enou aktivaci imunniho systému (autoimunita, odmitédni
¥t&pl, chovdni Et¥pu k hostitelov®d nemoci). Je domn&ka, Ze
slou¥eniny, které selektivn®d inhibuji odezvu PTK mohou byt
uZitednymi terapeutickymi &inidly.

Slou¥eniny obecného vzorce A

NH,

N7 e

l || (A)
NT N7 R,

kde znamend R: arylovou skupinu, Rz atom vodiku, niZZi
alkylovou skupinu nebo atom halogenu a Rz arylovou skupinu,
jsou popsdny jakoZto inhibitory proteintyrosinkindzy pp60c-sre
ve sv8tovém patentovém spisu W096/10028. Sloueniny obecného
vzorce A, kde znamend R: nesubstituovanou nebo substituovanou



cykloniZ&{ alkylovou skupinu nebo cykloniZ&i alkenvlovou sku-
pinu a Rz a R: maji shora uvedeny vyznam, jsou popsany v sou-
visejicim sv&tovém patentovém spisu W097/28161. Slou&eniny o-
becného vzorce A, kde znamend R; niZ¥i alkylovou skupinu nebo
substituovanou ni¥%{ alkylovou skupinu a R2 a Ri: maji shora u-
vedeny vyznam, jsou popsany v souvisejicim sv&tovém patentovém
spisu W097/32879.

Slou€eniny obecného vzorce R

kde =znamend X atom dusiku nebo skupinu CR7, kde znamena Ry
atom vodiku, atom halogenu, ni%&i alkylovou skupinu, ni¥&i al-
koxyskupinu nebo S-ni¥&i alkylovou skupinu, Y atom dusiku nebo
methinovou skupinu, R1 a R2 na sobd nezavisle atom vodiku,
hydroxylovou skupinu, alkoxyskupinu nebo acyloxyskupinu, nebo

Ri a Rz oba hydroxyskupinu chran&nou na sobd nezavislymi
skupinami pro chrdn&ni hydroxylové skupiny, nebo Ri1 a Rz chybi
a jsou nahrazeny dvojnou vazbou mezi sousednimi atomy uhliku,
ke kterym jsou skupiny symbolu Ri a R» vadzany, Rs3 atom vodiku,
hydroxylovou skupinu, ni%gi alkylovou skupinu nebo ni%%{i al-
koxyskupinu, R 4 nap¥iklad (a) atom vodiku, (b) aminoskupinu,
(c) atom halogenu, (d4) hydroxylovou skupinu nebo R3 a Rs spolu
dohromady =0, nebo spolu s atomem uhliku, na ktery jsou
vazany, vytva¥eiji spirocyklicky kruh, Rs nap¥iklad atom vodi-
ku, niZ¥i alkylovou skupinu nebo aminoskupinu a Re nap¥iklad
ni%¥{ alkylovou skupinu, arylovou skupinu, heteroarylovou sku-
pPinu nebo heteroarylalkylovou skupinu. O t&chto slou&eninéich
se uvadi ve sv&tovém patentovém spisu W096/40686 %e jsou inhi-




bitory adenosinkindzy.

Podstata vyndlezu

Podstatou vyndlezu jsou sloudeniny obecného vzorce I

NH,
N o
l | |
N” °NT TR,
R,

a jejich farmaceuticky vhodné soli, p¥iem¥ znamena

R1

R2

Ra

atom vodiku, 2-fenyl-1,3-dioxan-5-vlovou skupinu, alkylovou
skupinu s 1 a¥ 6 atomy uhliku, cykloalkylovou skupinu se 3
aZz 8 atomy uhliku, cykloalkenylovou skupinu se 5 a¥ 7 atomy
uhliku, nebo (pop¥ipad® substituovanou fenyl)alkylovou sku-
pinu s 1 a¥ 6 atomy uhliku v alkylovém podilu, p¥idemZ al-
kylova, cykloalkylova a cykloalkenylovad skupina je poptipa-
d& substituovdna jednou nebo n&kolika skupinami obecného
vzorce ORa, kde znamend Ra atom vodiku nebo alkylovou sku-
pinu s 1 a¥ &6 atomy wuhliku, =za podminky, Ze skupina
ORa neni na atomu uhliku, ktery je vdzan na atom dusiku,

atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 a¥ 6 atomy uhliku, cyk-
loalkylovou skupinu se 3 a% 8 atomy uhliku, atom halogenu,
hydroxylovou skupinu, (popt¥ipad& substituovanou fenyl)alky-
lovou skupinu s 1 a%¥ 6 atomy uhliku v alkylovém podilu, po-
p¥ipad® substituovanou fenylovou skupinu nebo skupinu R4 a

AR,

pfiemZ fenylovy¢ kruh je pop¥ipad¥ pridavnd substituovén,

skupinu vzorce (a)




N

A skupinu NH, O, NHSO:z, SO2NH, alkylenovou skupinu s 1 a¥ 4
atomy uhliku, skupinu NHCO, NHCO2, CONH, NHCONH, CO2 nebo
8(0)p, kde znamena p O, 1 nebo 2, nebo A chybi a Rs je v4i-
zana p¥imo na fenylové j&dro a

Rs pop¥ipad¥ substituovanou fenylovou skupinu a p¥idavng,
pokud A chybi, znameni Rs (a) ftalimidoskupinu pop¥ipad&
substituovanou atomem halogenu, nebo (b) pyrazolylaminosku-
pinu, ve které je pyrazolovy kruh pop¥ipad® substituovan
jednou nebo n&kolika hydroxyskupinami nebo pop¥ipad& sub-
stituovanymi fenylovymi skupinami,

R4 heterocyklickou skupinu vybranou ze souboru zahrnujiciho
skupinu thienylovou, benzo(b)theienylovou, pyridylovou,
pyrazolylovou, izoxazolylovou, thiadiazolylovou, oxadiazo-
lylovou, indazolylovou, které jsou pop¥ipads substituovdny
jednou nebo n&kolika skupinami ze souboru zahrnujiciho
skupinu alkylovou s 1 a¥ 6 atomy uhliku, cykloalkylovou se
3 aZ 6 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 a¥ 6 atomy uhliku,
alkylthioskupinu s 1 a¥% 6 atomy uhliku, hydroxylovou sku-
pinu, pop¥ipad¥ substituovanou fenylovou skupinu, (pop¥i-
pad& substituovanou fenylal)kylovou skupinu s 1 a% 6 atomy
uhliku v alkylovém podilu, (pop¥ipad® substituovanou fe-
nyl)alkylthioskupinu s 1 a% 6 atomy uhliku v alkylovém po-
dilu, (pop¥ipad® substituovanou fenyl)alkoxyskupinu s 1 a%
6 atomy uhliku v alkoxypodilu,

pfifem? se vyrazem pop¥ipad& substituovani fenylovad skupina
vZdy mini fenylova skupina substituovnd jednou nebo n&kolika
skupina ze souboru zahrnujiciho (a) alkylovou skupinu s 1 a% 6
atomy uhliku, (b) alkoxyskupinu s 1 a¥ 6 atomy uhliku, (c¢) fe-
noxyskupinu, (d) hydroxyskupinu, (e) fenylalkylovou skupinu
s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylovém podlu, (f) atom halogenu, (g)
skupinu obecného vzorce NRioR11, kde znamend Rio a Rii na sob&
nezavisle atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 a¥ 6 atomy uhli-




ku, fenylovou skupinu, alkanoylovou skupinu s 1 a% 6 atomy uh-
liku, alkoxykarbonylovou skupinu s 1 a¥ 6 atomy uhliku v alky-
lovém podilu, 5—hydroxy—1—fenyl—3—pyrazolylovou skupinu nebo
benzoylovou skupinu, ktera je pop¥ipad¥ substituovana alkylo-~
vou skupinou s 1 a¥ 6 atomy uhliku, alkoxyskupinou s 1 a% 6 a-
tomy uhliku nebo atomem halogenu, (h) skupinu obecného vzorce
—-CORs , kde znamend Re hydroxylovou skupinu, alkoxyskupinu s 1
aZ 6 atomy uhliku, fenoxyskupinu nebo skupinu NRioR11, kde Rio
a Ri1 maji shora uvedeny vyznam, (i) ftalimidoskupinu pop¥ipa-
d¥ substituovanou atomem halogenu, (j) fenylovou skupinu kon-
jugovanou s benzenovou skupinou na vytvo¥eni naftylové skupiny
nebo (k) nitroskupinu.

Vyhodnymi jsou sloufeniny obecného vzorce I, kde znamena

Ri atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 a¥ 6 atomy wuhliku, cyk-
loalkylovou skupinu se 3 a¥ 8 atomy uhliku, nebo (poptipads
substituovanou fenyl)alkylovou skupinu s 1 a% 6 atomy uhli-
ku v alkylovém podilu, p¥i&em? alkylova a cykloalkylova
skupina je pop¥ipad® substituovana jednou nebo n&¥kolika
skupinami obecného vzorce ORa , kde znamend Ra atom vodiku
nebo alkylovou skupinu s 1 a¥ 6 atomy uhliku za podminky,
Ze skupina ORa neni na atomu uhlfiku, ktery je vadzan na atom

dusiku,

Rz atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 a¥ 6 atomy wuhliku, cyk-
loalkylovou skupinu se‘3 aZ 8 atomy uhliku, atom halogenu,
hydroxylovou skupinu, (pop¥ipad& substituovanou fenyl)alky-
lovou skupinu s 1 a¥% 6 atomy uhliku v alkylovém podilu, po-
pfipad& substituovanou fenylovou skupinu nebo skupinu Rs a

R3 skupinu vzorce (a)

AR,




prifemZ fenylovy kruh je pop¥ipad¥& p¥idavnd substituovan,

A skupinu NH, O, NHSO:z, S02NH, alkylenovou skupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku, skupinu NHCO, NHCO:, CONH, NHCONH, CO2 nebo
8(0)p, kde znamend p O, 1 nebo 2, nebo A chybi a Rs je va-
zdna p¥imo na fenylové jadro a

Rs pop¥ipad¥ substituovanou fenylovou skupinu a p¥idavng,
pokud A chybi, znamend Rs (a) ftalimidoskupinu pop¥ipad&
substituovanou atomem halogenu, nebo (b) pyrazolylamino-
skupinu, ve které je pyrazolovy kruh pop¥ipad® substituo-
van jednou nebo n&kolika hydroxyskupinami nebo poptipads
substituovanymi fenylovymi skupinami,

Re heterocyklickou skupinu vybranou ze souboru zahrnujiciho
skupinu thienylovou, benzo(b)theienylovou, pyridylovou,
pyrazolylovou, izoxazolylovou, thiadiazolylovou, oxadiazo-
lylovou, indazolylovou, které jsou pop¥ipadé& substituovdny
jednou nebo n&kolika skupinami ze souboru zahrnujiciho
skupinu alkylovou s 1 a%¥ 6 atomy uhliku, cykloalkylovou se
3 aZ 6 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 a¥ 6 atomy uhliku,
alkylthioskupinu s 1 a%¥ 6 atomy uhliku, hydroxylovou sku-
pinu, pop¥ipad® substituovanou fenylovou skupinu, (pop¥i-
padé substituovanou fenyl)alkylovou skupinu s 1 a¥ 6 atomy
uhliku v alkylovém podilu, (pop¥ipad® substituovanou fe-
nyl)alkylthioskupinu s 1 a¥ 6 atomy uhliku v alkylovém po-
dflu, (pop¥ipad¥ substituovanou fenyl)alkoxyskupinu s 1 a¥
6 atomy uhliku v alkoxypodilu,

ptifem? se vyrazem pop¥ipadd substituovani fenylovd skupina
vZdy mini fenylovd skupina substituovna jednou nebo n&kolika
skupinami ze souboru zahrnujiciho (a) alkylovou skupinu s 1 a%
6 atomy uhliku, (b) alkoxyskupinu s 1 a%¥ 6 atomy uhliku, (c)
fenoxyskupinu, (d) hydroxyskupinu, (e) fenylalkylovou skupinu
s 1 a% 6 atomy uhliku v alkylovém podlu, (f) atom halogenu, (g)




skupinu obecného vzorce NRioR11, kde znamenéd Rio a Rii na sobd&
nezavisle atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 a¥% 6 atomy uhli-
ku, fenylovou skupinu, alkanoylovou skupinu s 1 a¥ 6 atomy uh-
liku, alkoxykarbonylovou skupinu s 1 a¥ 6 atomy uhliku v alky-
lovém podilu, 5—hydroxy—1—fenyl—3—pyrazolylovou skupinu nebo
benzoylovou skupinu, ktera je pop¥ipad& substituovéna alkylo-
vou skupinou s 1 a¥ 6 atomy uhl{iku, alkoxyskupinou s 1 a¥ 6 a-
tomy uhliku nebo atomem halogenu, (h) skupinu obecného vzorce
-CORe , kde znamend Ro hydroxylovou skupinu, alkoxyskupinu s 1
aZz 6 atomy uhliku, fenoxyskupinu nebo skupinu NRioR1i1, kde Rio
a Ri1 maji shora uvedeny vy¢znam, (1) ftalimidoskupinu pop¥ipa-
d& substituovanou atomem halogenu, (j) fenylovou skupinu kon-

jugovanou s benzenovou skupinou na vytvo¥eni naftylové skupiny.

S vvyhodou znamend R: alkylovou skupinu se 3 a¥ 6 atomy
uhliku (jako je nap¥iklad skupina propylova, isopropylov4,
butylovd, isobutylovd, sek.-butylova, terc.-butylovd, pentylo-
va, isopentylovi, neopentylova, terc.-pentylova, nebo hexylova
skupina), cykloalkylovou skupinu se 3 a% 8 atomy uhliku (jako
je nap¥iklad skupina cyklopropylova, cyklobutylové, cyklopen-
tylova, cyklohexylové, cykloheptylovd nebo cyklooktylovad sku-
pina) nebo cykloalkenylovou skupinu s 5 a¥ 7 atomy uhliku (ja-
ko je nap¥iklad skupina cyklopentenylov4, cyklohexenylovd ne-
bo cykloheptenylov4 skupina), p¥idem alkylovd, cykloalkylova
a cykloalkenylovd skupina je pop¥ipad® substituovdna jednou
nebo n&kolika hydroxyskupinami za podminky, ¥e hydroxylova
skupina neni na atomu uhliku, ktery je vdz4dn na atom dusiku.
V¥hodn¥ji znamen& R: skupinu isopropylovou, terc.-butylovou,
2-hydroxyethylovou, cyklopentylovou, neopentylovou, 2-hydroxy-
cyklopentylovou, 4—hydroxycyklopent—Z—enylovou, 3-hydroxycyk-
lopentylovou, 2,3,4-trihydroxycyklopentylovou, 1,3-dihydroxy-
prop-2-ylovou nebo 2,3-dihydroxypropyl.

5 vyhodou znamend Rz atom vodiku nebo atom halogenu

(nap¥iklad atom chloru, bromu nebo jodu) . Vyhodn&ji znamené R:




atom vodiku nebo atom chloru.

S vyhodou znameni Ra skupinu vzorce (a)

AR,

prifemZ fenylovy kruh je popfipad& p¥idavn® substituovin a

A znamend skupinu O, NHSOz2 , NHCO, nebo S(0)p, kde znamena P
0, 1 nebo 2 a Rs znamena popfipad& substituovanou fenylovou
skupinu, Vyhodn&ji znamena A atom kysliku nebo siry. Nejvyhod-
n&ji znamend A atom kysliku.

Nejvy¥hodn&ji znamenid Rs skupinu 2-fenoxyfenylovou, 3-fe-
noxyfenylovou, 4-fenoxyfenylovou, 4—(fenylthio)fenylovou, 4-
(4~methoxyfenoxy)fenylovou, 4—(fenylsulfinyl)fenylovou, 4~(fe-
nylsulfonyl)fenylovou, 4—(4—hydroxyfenoxy)fenylovou, 4-(ben-
zensulfonamido)fenylovou, 4-(benzenzamido)fenylovou, 4-(4-a-
cetamidofenoxy)fenylovou, 4-(2-nitrofenoxy)fenylovou, 4-(4-a-
minofenoxy)fenylovou, 4—(3—aminofenoxy)fenylovou, 4-(2-amino-
fenoxy)fenylovou, 4—(3—acetamidofenoxy)fenylovou, 4-[4-(N-met-
hylacetamido)fenoxy]fenylovou, 4—(2—acetamidofenoxy)fenylovou,
4—(2—acetamido—4—nitrofenoxy)fenylovou, 4-(3-karboxy-4-nitro-
fenoxy)fenylovou, 4—(2—karboxy—4—nitrofenoxy)fenylovou, 4-(4-
trifluormethyl—z—nitrofenoxy)fenylovou, 4-benzamido-3-methoxy-
fenylovou, 4—benzamido—3—hydroxyfenylovou, 4-benzensulfonami-
do—3—methoxyfenylovou, 4—benzensu1fonamido-3—hydroxyfenylovou,
3-hydroxy—4—(4—terc.—butylbenzensulfonamido)fenylovou, 4-(2 -~
hydroxyfenoxy)fenylovou, 4—(4—chlorbenzamido—3—hydroxy)fenylo-
vou, 4—(3—methoxy—4~nitrofenoxy)fenylovou, 4-(4-methoxykarbo-
nyl—2~nitrofenoxy)fenylovou, 4—(4—karboxy—2—nitrofenoxy)feny~
lovou, 4-(5—chlor—2—nitrofenoxy)fenylovou nebo 4-[{4-nitro-2-
(2,2—dimethylpropionamido)fenoxy]fenylovou skupinu.

V¥hodnou je skupina slou&enin obecného vzorce I, kde




znamena

Ri atom vodiku, skupinu methylovou, ethylovou, propylovou,
isopropylovbu, butylovou, terc.-butylovou, benzylovou nebo
2-hydroxyethylovou,

Rz atom vodiku, skupinu methylovou, atom halogenu, hydroxylo-
vou skupinu nebo fenylovou skupinu a

Ra skupinu 2-fenoxyfenylovou, 3-fenoxyfenylovou, 4-fenoxyfeny-
lovou, 4~(4—chlor—N—ftalimido)—3—tolylovou, 3-chlor-4-(3-
chlorfenoxy)fenylovou, 4—(4—methylaminofeny1amino)fenylovou,
4~(4—methylaminofenylamino)—Z—methoxyfenylovou, 4-(4-methyl-
aminobenzyl)fenylovou, 4—anilino—2~methoxyfenylovou, 3-hyd-
roxy—4—(4—methylbenzamido)fenylovou, 3-hydroxy-4-(2-metho-
Xybenzamido)fenylovou, 4—(4—chlorbenzamido)—3—hydroxyfeny-
lovou, 3—hydroxy—4—(Z-naftalensulfonamido)fenylovou, 3-hyd-
roxy-4-[(4- terc.—butyl)benzensulfonamido]fenylovou, 4-[N~
(5—hydroxy—1—fenylpyrazol~3—yl)amino]fenylovou nebo 4-feno-
xykarbonylamino-3—hydroxyfenylovou skupinu.

Druhou vyhodnou skupinou slou&enin obecného vzorce I jsou
sloufeniny obecného vzorce 1Ib a jejich farmaceuticky vhodné
soli, p¥i¥em¥ znameni

(Fm (R,

NN R, (1)
3]

Ri atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 a¥ 6 atomy uhliku, cyk-
loalkylovou skupinu se 3 aZ 8 atomy uhliku, cykloalkenylo-
vou skupinu se 5 a¥ 7 atomy uhliku, nebo (pop¥ipad¥ sub-
stituovanou fenyl)alkylovou skupinu s 1 a¥ 6 atomy uhliku
v alkylovém podilu, pridem¥ alkylovd, cykloalkylov4d a cyk-
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loalkenylovd skupina je pop¥ipad¥ substituovana jednou nebo
n&kolika skupinami obecného vzorce ORa, kde znamend Ra atom
vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 a%¥ 6 atomy uhliku, za
podminky, ¥%e skupina ORa neni na atomu uhliku, ktery je va-
zadn na atom dusiku,

Rz atom vodiku nebo atom halogenu,

Rx alkylovou skupinu s 1 aZ% 6 atomy wuhliku, alkoxyskupinu s 1
aZ 4 atomy uhliku, atom halogenu nebo hydroxylovou skupinu,

Ry alkylovou skupinu s 1 a% 6 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1
aZ 4 atomy uhliku, atom halogenu nebo hydroxylovou skupinu,
nitroskupinu, obecného vzorce NRioRi11, kde znamend Rio a
Ri11 na sob& nezdvisle atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 a%
6 atomy uhliku, fenylovou skupinu, alkanoylovou skupinu s 1
aZ 6 atomy uhliku, alkoxykarbonylovou skupinu s 1 a¥ 6 ato-
my uhliku v alkylovém podilu, nebo skupinu -CORse, kde zna-
mend R¢ hydroxylovou skupinu, alkoxyskupinu s 1 a¥ 6 atomy
uhlfiku, fenoxyskupinu nebo skupinu NRioRi1 kde Rio a Ri:
maji shora uvedeny vyznam a

m a n na sob& nezdvisle O, 1 nebo 2.

Vyhodnymi jsou slou&eniny obecného vzorce Ib, kde
jednotlivé symboly maji nadsledujici vyznam.

S vyhodou znamena Ri alkylovou skupinu s 1 a? 6 atomy
uhliku, cykloalkylovou skupinu se 3 aX 8 atomy uhlfiku, cyklo-
alkenylovou skupinu se 5 a% 7 atomy uhliku, pFi¥em¥ alkylova,
cykloalkylové a cykloalkenylovd skupina je pop¥ipad® substitu-
ovdna jednou nebo n&kolika skupinami obecného vzorce ORa , kde
znamend Ra atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 a%¥ 6 atomy
uhliku za podminky, %e skupina ORa neni na atomu uhlfku, ktery
je vaz4n na atom dusiku. Vydn&ji znamend Ri skupinu isopropy-




lovou, terc.-butylovou, 2-hydroxyethylovou, cyklopentylovou,
neopen-tylovou, 2—hydroxycyklopentylovou, 4-hydroxycyklopent-~
2-enylovou, 3-hydroxycyklopentylovou, 2,3,4-trihydroxycyklo-
pentylovou, 1,3-dihydroxyprop-2-ylovou nebo 2,3-dihydroxypro-
pylovou.

S vyhodou znamend Rz atom vodiku nebo chloru.

S vyhodou znamené Rx hydroxylovou skupinu nebo alkoxysku-
pinu s 1 a¥ 4 atomy uhliku. Vfhodn&ji znamend Ry hydroxylovou
skupinu nebo methoxyskupinu.

S vyhodou znamend Ry alkylovou skupinu s 1 a¥ 4 atomy
uhliku, alkoxyskupinu s 1 a¥ 4 atomy uhliku, nitroskupinu, a-
cetamidoskupinu, aminoskupinu, N-methylacetamidoskupinu, kar-
boxyskupinu, hydroxylovou skupinu nebo atom halogenu.

S vyhodou znamend m O nebo 1. Vyhodn&ji znamend m O,

8 vyhodou znamend n O nebo 1. Vyhodn&ji znamend n O nebo
1 a Ry hydroxylovou skupinu, aminoskupinu nebo acetamidoskupi-
nu.

P¥ipomind se, ¥e ka¥da skupina, jeji¥ ¥et&zec ma& 3 nebo
vice atomd m4 p¥imy nebo rozv&tveny Yet&zec. Nap¥iklad pokud
je alkylovou skupinou propylova skupina, rozumi se touto sku-
pinou také n-propylovd a isopropylové skupina a butylovou sku-
pinou také n-butylovi, sek.-butylov4, isobutylovad a terc.-bu-
tylovd skupina. Vyrazem "hlogen" se minf{ atom fluoru, chloru,
bromu a jodu.

Slou&eniny obecného vzorce I mohou byt ve form& solf
s farmaceuticky vhodnymi kyselinami. Vyndlez takové soli zahr-
nuje. JakoZto p¥iklady takovych soli se uvad&jf hydrochloridy,
hydrobromidy, sulfaty, methansulfondty, nitréaty, maledty, ac-
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tdty, «citréaty, fumardty, tartrdty [nap¥iklad (+)-tartraty,
(-)-tartrdty nebo jejich sm&si v&etns racemickych smdsi], suk-
cindty, benzoaty a soli s aminokyselinami, nap¥iklad glutami-
nové soli. Tyto soli se mohou pfipravovat o sob& zndmymi zpl-
soby pracovnikdm v oboru.

Ur&ité slou&eniny obecného vzorce I, které maji kyselé
substituenty, mohou byt také ve forms svych soli se zdsadami.
Vyndlez takové soli zahrnuje. JakoZto p¥iklady takovych solf
se uvadd&ji sodné soli, draselné soli, soli s lysinem a argini-
nové soli. Tyto soli se mohou pfipravovat o sobg& znadmymi zpd-
soby pracovnik@m v oboru.

Ur&ité sloueniny obecného vzorce I mohou byt ve vice
neZ v jedné fyzikalni form& (nap¥iklad v r@znych krystalickych
forméch) a vyndlez zahrnuje v8echny tyto fyzikdlni formy (na-
priklad krystalické formy) slou&enin obecného vzorce I a je-
jich sm&si.

Ur&ité sloudeniny obecného vzorce I a jejich soli mohou
byt ve vice ne¥ v jedné krystalické form& a vynélez zahrnuje
vBechny tyto krystalické formy a jejich sm&si. Ur&ité sloude-
niny obecného vzorce I a jejich soli mohou byt ve form& solvi-
td, nap¥iklad hydrdtt a vyndlez zahrnuje v¥echny tyto solvaty

a jejich sm&si.

Uréité sloueniny obecného vzorce I mohou mit jedno nebo
n&dkolik chirdlnich center a jsou v ri@znych opticky aktivnich
formadch. JestliZe sloueniny obecného vzorce I obsahuj{ jedno
chirdln{ centrum, existuji ve dvou enantiomernich formach a
vyndlez zahrnuje ob¥% tyto enantiomerni formy a jejich sm&si.
Enantiomery se mohou odd&lovat o sob¥ zndmymi zptsoby pracov-
nikdm v oboru, nap¥iklad vytvd¥fenim diastereoizomern{ch sold,
které se mohou d¥lit nap¥iklad krystalizaci; vytva¥enim dia-
stereoizomernich derivatd nebo komplex®, které se mohou d&lit
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napriklad krystalizaci, chromatografii plyn-kapalina nebo ka-
palinovou chromatografii; selektivni reakci jednoho enantiome-
ru s &inidlem specifickym pro enantiomer, nap¥iklad enyzmatic-
kou esterifikaci; chromatografif{ plyn-kapalina nebo kapalino-
vou chromatografif{ v chirdlnim prost¥edi nap¥iklad na chirdl-
nim nosi®i nap¥iklad na oxidu k¥femi&itém s vdzanym chirdlnim
ligandem nebo v p¥itomnosti chiralniho rozpou¥t&dla. P¥ipomind
se, Ze v p¥ipad® p¥evAdd&ni ¥4daného enantiomeru na jinou che-
mickou jednotku jednim ze shbra uvedenych zplsob@, je pot¥eba
dal¥fho stupn¥ Xk uvoln&¥ni %4dané enantiomerni formy. Nebo se
mohou specifické enantiomery p¥ipravovat asymetrickou syntézou
za pouZiti opticky aktivnich reak&nich Cinidel, substrata, ka-
talyzator nebo rozpou¥tddel, nebo se jeden enantiomer mi¥e
pfevédéf na jiny enantiomer asymetrickou transformaci .

JestliZe sloufenina obecného vzorce I obsahuje vice ne¥
jedno chirdlni centrum, mdZe byt v diastereomernich formach.
Diastereomerni{ dvojice se mohou odd&lovat o sob& znamymi zpl-
soby pracovnik@m v oboru, nap¥iklad chromatograficky nebo
krystalizacf{ a jednotlivé enantiomery ze dvojic se mohou odd&-
lovat shora popsanymi zpusoby. Vyndlez =zahrnuje v8echny dia-

stereoizomery sloufenin obecného vzorce I a jejich sm&si.

Specifickymi slou®eninami obecného vzorce I jsou ndsle-
dujici slou&eniny:
4—amino—5—(2—fenoxyfeny1)—7—(terc.—butyl)pyrrolo[2,3—d]—

pyrimidin,
4—amino~5—(3—fenoxyfeny1)-7—(terc.~butyl)pyrrolo[2,3~d]—
pyrimidin,
4—amino—7—methyl~5~(4«fenoxyfenyl)pyrrolo[2,3«d]pyrimidin,
4~amino—5—(4—fenoxyfeny1)—6—fenyl—7—(terc.—butyl)pyrrolo—
[2,3-d)pyrimidin,
4~amino—6—methyl~5—(4—fenoxyfenyl)—7—(terc.—butyl)pyrrolo—
[2,3-dlpyrimidin,
4—amino«6—hydroxy~5-(4—fenoxyfenyl)—7—(terc.—butyl)pyrrolo—
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[2,3-dlpyrimidin,
4-amino—7—buty1—5—(4—fenoxyfenyl)pyrrolo[z,3-d]pyrimidin,
4—amino—5—[3—chlor—4-(3—chlorfenoxy)fenyl]—7—(terc.—butyl)—

pyrrolo[2,3-d]lpyrimidin,
4~amino—5—[4—(4—methy1aminofeny1amino)fenyl]—?—(terc.—butyl)—

pyrrolo[2,3-dlpyrimidin,
4—amino—5—[4—(4—methy1aminofenylamino)—2~methoxyfenyl]—7-

(terc.—butyl)pyrrolo[z,3—d]pyrimidin,
4—amino—5-[3—hydroxy—4—(4—methylbenzamido)fenyl]—7—(terc.—

butyl)pyrrolo[z,3—d]pyrimidin,
4—amino—5~[3—hydroxy—4—(2—methoxybenzamido)fenyl]—?—(terc.—

butyl)pyrrolo[z,3—d]pyrimidin,
4—amino-5—[4—(4—chlorbenzamido)—3~hydroxyfenyl]—7—(terc.—

butyl)pyrrolo[Z,3—d]pyrimidin,
4—amino—5—[3-hydroxy—4—(Z—naftalensulfonamido)fenyl]—?—

(terc.—butyl)pyrrolo[z,3~d]pyrimidin,
4—amino—5—{3—hydroxy—4—[4—(terc.—butyl)benzensulfonamido]—

fenyl}—?—(terc.—butyl)pyrrolo[Z,3—d]pyrimidin,
4*amino~5—{4[N—(5—hydroxy—1—fenylpyrazol—3~y1)amino]fenyl}—7—

(terc.—butyl)pyrrolo[z,3—d]pyrimidin,
4—amino—5—(4—fenoxykarbonylamino—3—hydroxyfenyl)—7—(terc.—

butyl)pyrrolo[2,3—d]pyrimidin,
4—amino—5—[4—(4—chlor—N—fta1imido)—3—methy1fenyl]—7—(terc.—

butyl)pyrrolo{Z,3—d]pyrimidin,
4—amino~5—[4-(2—methy1fenoxy)fenyl]—?—(terc.«butyl)pyrrolo—

[2,3-d]pyrimidin,
4~amino—5—[4—(3—methy1fenoxy)fenyl]—7~(terc.—butyl)pyrrolo~

[2,3-dlpyrimidin,
4—amino—5-[4~(2—methoxyfenoxy)fenyl]—7—(terc.—butyl)pyrrolo—

[2,3-d]lpyrimidin,
4—amino—5—[4—(3—methoxyfenoxy)feny1]~7—(terc.»butyl)pyrrolo—

[2,3-d]lpyrimidin,
4—amino—5—[4—(2~chlorfenoxy)fenyl]—7~(terc.—butyl)pyrrolo—

[2,3-d]lpyrimidin,
4~amino—5-[4~(3~chlorfenoxy)fenyl]—7~(terc.—butyl)pyrrolo«
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[2,3-d]lpyrimidin,
4—amino—5*[4—(2—ethoxykarbonylfenoxy)fenyl]—?—(terc.—butyl)—
pyrrolo[2,3-dlpyrimidin,
4—amino—5-[4~(3—ethoxykarbonylfenoxy)fenyl]—7—(terc.—butyl)—
pyrrolo{2,3-d]lpyrimidin,
4—amino—5—[4—(Z-karbamoylfenoxy)fenyl]—?—(terc.—butyl)pyrrolo—
[2,3-d]lpyrimidin,
4—amino—5~[4-(3—karbamoy1fenoxy)fenyl]—?—(terc.—butyl)pyrrolo—
[2,3-d]pyrimidin,
4—amino—5-[4—(2—hydroxyfenoxy)fenyl]—7—(terc.—butyl)—
pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
4—amino—5—[4—(3—hydroxyfenoxy)fenyl]—7—(terc.—butyl)—
pyrrolo[2,3-d]lpyrimidin,
4—amino-5—(2—methyl—4—fenoxyfenyl)~7—(terc.—butyl)—
pyrrolo[2,3-d]lpyrimidin,
4—amino—5—(3—methyl—4—fenoxyfenyl)—7—(terc.-butyl)—
pyrrolo[2,3-dlpyrimidin,
4—amino—5-(2—methoxy—4—fenoxyfeny1)—7—(terc.—butyl)—
pyrrolo[2,3-dlpyrimidin,
4—amino—5—(3—methoxy—4—fenoxyfenyl)—7—(terc.—butyl)—
pyrrolo[2,3-d]lpyrimidin,
4—amino~5-(2—chlor—4—fenoxyfeny1)—7—(terc.~butyl)pyrrolo—
[2,3-d]lpyrimidin,
4—amino—5—(3—chlor—4~fenoxyfeny1)—7—(terc‘~butyl)pyrrolo~
[2,3-d]lpyrimidin,
4—amino—5—(2—ethoxykarbony1—4—fenoxyfenyl)—7—(terc.—butyl)—
pyrrolo[2,3-d]lpyrimidin,
4~amino*5—(3—ethoxykarbony1—4—fenoxyfenyl)—7—(terc.mbutyl)—
pyrrolo[2,3-dlpyrimidin,
4~amino—5—(2~karbamoyl—4~fenoxyfenyl)—7-(terc.—butyl)—
pyrrolo(2,3-d]lpyrimidin,
4~amino—5—(3~karbamoyl~4—fenoxyfenyl)—7—(terc.—butyl)—
pyrrolo[2,3-d]lpyrimidin,
4—amino-5—(2~hydroxy—4~fenoxyfenyl)—7—(terc.~butyl)—
pyrrolo[2,3-d]lpyrimidin,
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4—amino—5—(3—hydroxy—4—fenoxyfeny1)*7—(terc.—butyl)—
pyrrolo[2,3-d]lpyrimidin,
4—amino-5—[2—chlor—4—(3—chlorfenoxy)fenyl]—7—(terc.~buty1)—
pyrrolo[2,3-d]lpyrimidin,
4~amino-5—[2—methyl—4—(3—chlorfenoxy)fenyl]—?—(terc.—butyl)—
pyrrolol[2,3-d]pyrimidin,
4—amino—5—[3—methyl—4~(3—chlorfenoxy)fenyl]—?—(terc.—butyl)~
pyrrolo[2,3-d]lpyrimidin,
4—amino—5—[2—methoxy—4—(3—chlorfenoxy)fenyl]—?-(terc.—butyl)—
pyrrolo{2,3-d]lpyrimidin,
4—aminoﬁ5—[3—methoxy—4—(3—chlorfenoxy)fenyl]—7—(terc.—butyl)—
pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
4—amino—5—[2—ethoxykarbonyl—4—(3—chlorfenoxy)fenyl]—7—(terc.~
butyl)pyrrolo[2,3~-d]lpyrimidin,
4—amino~5—[3—ethoxykarbonyl—4—(3—chlorfenoxy)fenyl]—?—(terc.-
butyl)pyrrolo[2,3-d]lpyrimidin,
4*amino~5—[2-karbamoyl—4—(3—chlorfenoxy)fenyl]—?—(terc.~
butyl)pyrrolo[2,3-d]lpyrimidin,
4—amino—5—[3—karbamoyl—4—(3—chlorfenoxy)fenyl]—?—(terc.—
butyl)pyrrolo[2,3-d]lpyrimidin,
4—amino—5—[2—hydroxy—4—(3—chlorfenoxy)fenyl]—7—(terc.—butyl)—
pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
4~amino—5—[3—hydroxy—4—(3—chlorfenoxy)feny1]~7—(terc.—butyl)—
pyrrolo[2,3-d]lpyrimidin,
4—amino—5—[2—chlor—4—(2—chlorfenoxy)fenyl]—?-(terc.—butyl)—
pyrrolo[2,3-d]lpyrimidin,
4—amino—5—[2—chlor—4—(4—chlorfenoxy)feny1]~7~(terc.—butyl)—
pyrrolo[2,3-d]lpyrimidin,
4—amino~5—[3—chlor-4~(3~methylfenoxy)fenyl]—7—(terc.—butyl)~
pyrrolo[2,3-d]lpyrimidin,
4—amino—5—[4~(3«karbethoxyfenoxy)~3—chlorfeny1]—7-(terc.—
butyl)pyrrolo[2,3-dlpyrimidin,
4—amino—5—[4—(3»karbamoylfenoxy)~3—chlorfenyl]—7—(terc.~
butyl)pyrrolo[2,3~d]lpyrimidin,
4—amino~5“[3—chlor~4—(3—(hydroxyfenoxy)fenyl]—?—(terc.~
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butyl)pyrrolo[2,3-dlpyrimidin,
4—amino—5—[3—methyl—4—(3—(methylfenoxy)fenyl]-?—(terc.—
butyl)pyrrolo[2,3-dlpyrimidin,
4—amino—5—[3—methoxy—4—(3—(methoxyfenoxy)fenyl]—7—(terc.—
butyl)pyrrolo[2,3-d]lpyrimidin,
4—amino—5~[3—hydroxy—4—(3—(hydroxyfenoxy)fenyl]—?—(terc.—
butyl)pyrrolo[2,3-dlpyrimidin,

4~amino—5—[3—methyl—4—(3~(methoxyfenoxy)fenyl]—?—(terc.
butyl)pyrrolo[2,3-d]lpyrimidin,
4—amino—5—[3—methoxy—4—(3—(methy1fenoxy)fenyl]—?—(terc.

butyl)pyrrolo[2,3-d]lpyrimidin,
4—amino—5—[2—methoxy—4—(3—(methylfenoxy)fenyl]‘7—(terc.

butyl)pyrrolo[2,3-dlpyrimidin,
4~amino—5—[2—methy1~4—(3—(methoxyfenoxy)fenyl]—?—(terc.

butyl)pyrrolo[2,3-d]lpyrimidin,
7-terc.—buty1—5—(4—fenoxyfenyl)—7H~pyrrolo[2,B—d]pyrimidin—
4-ylamin,
7~terc.—butyla6—chlor—5—(4-fenoxyfenyl)—7H—pyrrolo[2,3—d]—
pyrimidin-4-ylamin
7—isopropy1—5—(4—fenoxyfenyl)—7H—pyrrolo[2,3—d]pyrimidin—
4-ylamin,
7—cyklopentyl~5~(4—fenoxyfeny1)—7H—pyrrolo[2,3—d]pyrimidin—
4-ylamin,
5~(4—bifenylyl)—7—terc.—butyl—?H—pyrrolo[Z,3~d]pyrimidin—4—
ylamin,
7~neopentyl—5~(4~fenoxyfenyl)—7H—pyrrolo[2,3~d]pyrimidin—4-
ylamin,
7—terc.—butyl—S—[4—feny1thio)fenyl]—?H—pyrrolo[Z,3~d]—
pyrimidin-4-ylamin,
7~terc.—butyl—S-[4—(4—methoxyfenoxy)fenyl]—?H—pyrrolo-
[2,3-d]lpyrimidin-4-ylamin,
7—terc.—buty1~5~[4~(fenylsulfinyl)fenyl]~7H~pyrrolo[2,3—d]—
pyrimidin-4-ylamin,
7~terc.—butyl~5—[4~(fenylsulfonyl)fenyl]—?H—pyrrolo[Z,3—d]—
pyrimidin-4-ylamin,
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4—[4—(4~amino—7-terc.—buty1—7H~pyrrolo[2,3—d]pyrimidin—5—
yl)fenoxylfenol,
N~[4~(4-amino—7—isopropy1—7H—pyrrolo[2,3—d]pyrimidin«5—y1)—
fenyl]benzensulfonamid,
N—[4—(4~amino—7—isopropyl—7H—pyrrolo[2,3—d]pyrimidin—5—yl)]—
fenyllbenzamid,
N—{4—[4—(4—amino—7—terc.—butyl—?H—pyrrolo[Z,3—d]pyrimidin—
5-yl)fenoxylfenyll}acetamid,
7—isopropyl—5—[4~(2—nitrofenoxy)fenyl]—?H-pyrrolo[Z,3—d]—
pyrimidin-4-ylamin,
5—[4-(4~aminofenoxy)fenyl]—7—terc.—butyl—?H—pyrrolo[z,3—d]—
pyrimidin-4-ylamin,
5—[4—(3—aminofenoxy)fenyl]—?—terc.—butylw7H—pyrrolo[2,3—d]—
pyrimidin-4-ylamin,
5—[4—(2—aminofenoxy)feny1]~7—terc.—butyl—?H—pyrrolo[Z,3—d]—
pyrimidin-4-ylamin,
N—{3—[4—(4—amino—7—terc.-butyl—7H—pyrrolo[2,B—d]pyrimidin—
5-yl)fenoxylfenyllacetamid,
N—{4—[4—(4—amino—7—terc.—butyl—?H—pyrrolo[Z,3—d]pyrimidin—
5«yl)fenoxy]fenyl}—N—methylacetamid,
N~{2~[4~(4—amino—7—isopropyl—7H—pyrrolo[2,3—d]pyrimidin—
5-yl)fenoxylfenyllacetamid,
N—{2~[4—(4—amino—7—isopropyl~7H—pyrrolo[2,3—d]pyrimidin~
S—yl)fenoxy]—S—nitrofenyl}acetamid,
5—[4—(4—amino—7—isopropyl—?H—pyrrolo[2,3—d]pyrimidin—
S5-yl)fenoxyl-2-nitrobenzoova kyselina,
2—[4~(4~amino—7~isopropyl—7Hupyrrolo[2,3—d]pyrimidin—
5-yl)fenoxy]-2-nitrobenzoova kyselina,
2—[4—(4-amino—7~isopropyl—7H—pyrrolo[2,3—d]pyrimidin—
5-yl)fenoxyl-5-nitrobenzoové kyselina,
2—[4«amino—5—(4—fenoxyfenyl)—7H—pyrrolo[2,3—d]pyrimidin~
7-yl]ethanol,
2—[4~amino—5—(4—fenoxyfenyl)*7H~pyrrolo[2,3~d]pyrimidin-
7-yl]lcyklopentanol,
4~[4—amino~5w(4_fenoxyfenyl)—7H~pyrrolo[2,3~d]pyrimidin~
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7-yl]cyklopent-2-enol,
6—chlor—7—cyklopentyl—5—(4-fenoxyfeny1)—7H-pyrrolo[2,3—d]—
pyrimidin-4-ylamin,
5—(4—fenoxyfenyl)—7—(2—fenyl—1,3—dioxan—5~yl)—7H—pyrrolo—
[2,3-d]lpyrimidin-4-ylamin,
3—[4—amino—5—(4—fenoxyfenyl)—7H~pyrrolo[2,3—d]pyrimidin—
7-yllecyklopentanol,
4—[4—amino-5—(4—fenoxyfenyl)—7H—pyrrolo[2,3-d]pyrimidin~
7-yl]cyklopentan-1,2,3-triol,
7—cyklopentyl—5—(2—fenoxyfeny1)—7H—pyrrolo[2,3—d]pyrimidin—
4-ylamin,
7—cyklopenty1—5~(3-fenoxyfenyl)—7H—pyrrolo[2,3;d]pyrimidin—
4-ylamin,
2—[4-amino—5—(4—fenoxyfenyl)—7H—pyrrolo[2,3—d]pyrimidin*
7-yllpropan-1,3-diol,
3—[4—amino—5*(4—fenoxyfeny1)—7H~pyrrolo[2,3—d]pyrimidin—
7-yl]lpropan-1,2-diol,
N—[4—(4—amino)—7—cyklopentyl—7H—pyrrolo[2,3—d]pyrimidin—
5-yl]-2-methoxyfenyllbenzamid,
N~[4—(4—amino)—7—cyklopenty1—7H~pyrrolo[2,3—d]pyrimidin—5—yl]—
2-hydroxyfenyllbenzamid,
N~[4—(4—amino)~7—cyklopentyl—7H—pyrrolo[2,3—d]pyrimidinw5-yl]—
2—methoxyfeny1]benzensulfonamid,
N—[4—(4~amino)—7—cyklopentyl—?H—pyrrolo[2,3—d]pyrimidin—5—yl]—
Z—hydroxyfenyl]benzensulfonamid,
N—[4—(4—amino—7—cyklopentyl—7H—pyrrolo[2,3—d]pyrimidin—5—yl)—
2—hydroxyfenyl]~4—terc.—butylbenzensulfonamid,
7—cyklopentyl—5—[4-(2—methoxy)fenoxyfenyl]pyrrolo[z,3~d]—
pyrimidin-4-ylamin,
2—[4—(4—amino—7~cyklopentyl—7H—pyrrolo[2,3—d]pyrimidin—
5-yl)fenoxylfenol,
7—isopropyl—5-[4-(3~methoxy—4—nitrofenoxy)fenyl]—7H~pyrrolo—
[2,3-dlpyrimidin-4-ylamin,
methyl~4—[4~(4—amino~7—isopropyl—?H-pyrrolo[2,3—d]pyrimidin—
5-yl)fenoxyl-3-nitrobenzoé4t,
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4—[4—(4—amino—7H—pyrrolo[2,3—d]pyrimidin—5—yl)fenoxy]fenol,
N—[4—(4—amino—7~cyklopentyl—7H—pyrrolo[2,3—d]pyrimidin—5—yl)~
2—methoxyfenyl]-4—terc.—butylbenzensulfonamid,
7—cyklopentyl—5—[4—(2—methoxy)fenoxyfenyl]—?H—pyrrolo[2,3—d]~
pyrimidin-4-ylamin,
N—[4—(4—amino—7—cyklopentyl—?H—pyrrolo[2,3—d]pyrimidin—5-y1)~
2—hydroxyfenyl]—4—chlorbenzamid,
5~(4—fenoxyfenyl)—7H~pyrrolo[2,3—d]pyrimidin—4—ylamin,
5—[4-(5—chlor—2—nitrofenoxy)fenyl]—7—isopropy1—7H-pyrrolo-
[2,3-d]lpyrimidin-4-ylamin a
N—{2—[4~(4—amino—7H—pyrrolo[2,3—d]pyrimidin—
5—yl)fenoxy]—S—nitrofeny1}~2,2—dimethylpropionamid.

a jejich farmaceuticky vhodné soli popfipad® ve form& jednot-
livych enantiomer®, racematd nebo sm&si enantiomerd.

Ur¥ité sloueniny obecného vzorce I mohou byt v rdznych
tautomernich forméch nebo jako rdzné geomerické izoméry a vy-
nédlez =zahrnuje vEechny tautomery a/nebo geometrické izoméry
slouenin obecného vzorce I a jejich sm&si.

Ur&ité sloueniny obecného vzorce I mohou byt v rdznych
stabilnich konforma¥nich formdch, které jsou rozddlitelné.
Torzni asymetrie v d@sledku restriktované rotace okolo asymet-
rického jediného bodu, nap¥iklad v d8sledku sterické z&brany
nebo nap&t{ kruhu mi%e umoZtiovat oddZlovani rGznych konforme-
ri. Vyndlez =zahrnuje v8echny konformadni{ izomerni sloufeniny
obecného vzorce I a jejich sm&si.

UrZité slou¥eniny obecného vzorce I mohou byt ve formd&
obojetnych iontd a vyndlez zahrnuje v¥echny formy obojetnych
iont@ slou&enin obecného vzorce I a jejich sm&si.

Vyndlez zahrnuje také farmaceutické prost¥edky, které ob-
sahuji terapeuticky G¥inné mno¥stvi slou¥eniny obecného vzorce
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I nebo jeji soli spolu s farmaceuticky vhodnym ¥edidlem nebo
nosidem.

Vyrazem "G¥innd latka" se zde vZdy mini slou&enina
obecného vzorce I nebo jeji sd@l. P¥i terapeutickém pouZivani
se U&innd l4tka mbZ%e podivat ordln¥, rektdln&, parenteraln?
nebo topicky, s vyhodou v¥ak or4dln¥. Proto mohou mit terapeu-
tické prost¥edky podle vyndlezu formu jakéhokoliv znamého pro-
stfedku pro ordlni, rektdlni, parenterdlni nebo topické poda-
vdni. Farmaceuticky vhodné noside pro pouZiti v takovych pro-
st¥edcih jsou v oboru dob¥e zndmy. Prost¥edky podle vyndlezu
mohou obsahovat hmotnostn¥ 0,1 a¥ 99 $ G&inné l4tky. Prostted-
ky podle vyndlezu se zpravidla p¥ipravuji v jednotkové davko-
vaci form&. S vyhodou obsahuje jednotkovd davkovaci forma 1 a¥
500 mg u¥inné latky. Excipienty, pouZivané ve farmaceutickych
prost¥edcih, jsou o sob& zndmy ve farmaceutickém prmysliu.

Prostfedky pro ordlni podavani jsou s vyhodou o sob&
ve farmaceutickém primyslu znané formy pro takové podani, na-
pfiklad tablety, kapsle, sirupy a vodné nebo olejové suspenze.
Excipienty, pou¥ivané pro vyrobu takovych prost¥edkd, jsou
0 sob& zndmy ve farmaceutickém primyslu. Tablety se mohou
pfipravovat mi%enfm G¥%inné latky s inertnim ¥edidlem, jako je
napriklad fosfdt védpenaty, v p¥itomnosti rozptylovaciho %inid-
la, jako je nap¥iklad kukutiny Ekrob, a mazadel, jako je nap-
Fiklad stear4t ho¥e&naty a tabletovanim sm&si o sob¥ zndmym
zplsobem. Tablety se mohou formulovat o sob& zndmymi zpUsoby
pro pracovniky v oboru za ziskani tablet s trvalym uvol¥ovénim
uéinné l4atky podle vynidlezu. Na takové tablety se mohou nana-
et enterické povlaky o sob& znamymi zplsoby, nap¥iklad pou¥i-
tim acetdtftaldtu celulézy. Podobnd kapsle, nap¥iklad tvrdé
nebo m&kké Zelatinové kapsle, obsahujici{ G¥innou l4tku s p¥i-
danym excipientem nebo bez p¥idéani excipientu se mohou p¥ipra-
vovat o sob& zndmymi zplsoby a popFipad® se mohou o sob Zna-
mym zplisobem opat¥ovat enterickymi povlaky. Tablety a kapsle




sose

- 22 -

mohou vhodn& obsahovat 1 a¥ 500 mg u&inné l&tky. Jinymi prost-
Fedky pro ordlni poddvéni jsou nap¥iklad vodné suspenze obsa-
hujici G&innou latku ve vodném prost¥edi, obsahujicim netoxic-
ké suspenza®ni ¢inidlo, jako je nap¥iklad natriumkarboxymet-
hylceluléza a olejové suspenze obsahujici slou¥eninu obecného
vzorce I podle vyndlezu ve vhodném rostlinném oleji nap¥iklad
v ara¥idovém oleji.

U¥innd l4tka se miZe zapracovavat do granuli spolu
s p¥idavnymi excipienty nebo bez nich. Granule mbZe o¥et¥ovany
jedinec p¥imo p*ijimat nebo se mohou p¥iddvat do vhodného
kapalného nosile (nap¥iklad do vody) p¥fed poddnim. Granule
mohou obsahovat rozptylovaci &inidla (nap¥iklad farmaceuticky
vhodnd ¥umiv4d &inidla sestdvajici{ 2z kyseliny a z uhli&itanové
nebo hydrogenuhli&itanové soli) k usnadndni dispergace ve vod-
ném prost¥edi.

Farmaceutické prost¥edky podle vyndlezu vhodné pro
rektdlni poddni jsou o sob¥& znimou farmaceutickou formou pro
takové poddni, nap¥iklad to jsou ¥ipky, obsahujici jako zdkla-
dovou l&4tkou kakaové méslo nebo polyethylenglykol.

Farmaceutické prost¥edky se také mohou poddvat parente-
rdln¥ (nap¥iklad subkutanng, intramuskuldrn¥, intradermilné&
a/nebo intravenozn¥ [nap¥iklad injekci a/nebo infuzil]) v podo-
b& o sob¥ znamych farmaceutickych ddvkovacich forem Pro paren-
terdlni{ poddvani (jako jsou nap¥iklad sterilnfi suspenze ve
vodném a/nebo v olejovém prost¥edi a/nebo sterilnfi roztoky ve
vhodnych rozpou¥t&dlech, s vyhodou isotonické g krvi o¥ettova-
ného jedince). Parenter&lni ddvkovaci formy se mohou sterilo-
vat (nap¥iklad mikrofiltraci a/nebo pouZitim vhodnych sterili-
zatnich &inidel [jako je ethylenoxid]). Pop¥ipadZ se do paren-
terdlnich prost¥edkts m@%e pfiddvat alespoil jedno z nadsleduji-
cich farmaceuticky vhodnych pomocngch &inidel pro parenterdln{
podadvdni: lok&ln{ anestetika konzerva®ni ginidla, pufry a/nebo
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jejich sm&si. Parenter&lni ddvkovaci formy se mohou uchovévat
ve vhodnych steriln¥ uzavfenych obalech (jako jsou nap¥iklad
ampulky a/nebo lékovky) a¥ do pouZiti. K podpoFe stability p¥i
uloZeni mohou byt parenteralni davkovaci formy Zmrazeny po na-
pln&ni do obaldl a kapalina (nap¥iklad voda) se mi¥e odstrafio-
vat za sniZeného tlaku.

Farmaceutické prost¥edky se mohou poddvat naséln¥ v podo-
b& o sob& znadmych forem pro takové poddni (nap¥iklad spreje,
aerosoly, rozpra¥%ovatelné roztoky a/nebo pré¥ky). MiZe se pou-
it odm¥¥ovacich davkovacich systéml (nap¥iklad aerosoll nebo
inhaldtor®) znémych pracovniktm v oboru.

Farmaceutické prost¥edky se mohou poddvat do dstni dutiny
(nap¥iklad pod jazyk) v podob¥® o sob& zndmych forem pro takové
podani (nap¥iklad rozpustné tablety, Zvykaci gumy, pastilky,
pilulky, gely, pasty vyplachy dst, vymyvaci roztoky a/nebo
pragky).

Farmaceutické prost¥edky pro topické poddni mohou obsaho-
vat matrici, ve které je dispergovédna U&inna latka, tak¥e se
u€innd ldtka udrZuje ve styku s pokoZkou za G¥elem transder-
malnfiho poddni. Vhodné transdermilni prost¥edky se mohou p¥ip-
ravovat mi¥enim farmaceuticky G&inné latky s topickym nosiem,
jako je minerdlni olej, petroldtum a/nebo vosk nap¥iklad para-
finovy nebo v&el{ vosk a s moZnym urychlova&em transdermé&lniho
poddnf, jako je dimethylsulfoxid nebo propylenglykol. Nebo se
mohou G¥inné 1l4tky dispergovat ve farmaceuticky vhodném krémo-
vém nebo mas¥ovém z&kladu. Mno¥stvi U&inné 1l4tky, obsaZené
v topickém farmaceutickém prost¥edku mé byt takové, aby se te-
rapeuticky W¥inné mnoXstv{i uvolfiovalo v prib&hu ur&ité doby,
po kterou ma& byt topicky prost¥edek na pokoZce.

Slou&eniny podle vyndlezu se také mohou podévat konfuz-
ni{ injekci{ bud z externiho zdroje, nap¥iklad intravenozni in-
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fuzi nebo ze zdroje sloueniny umist&ného uvnit¥ t&la. Vnit¥ni
zdroje zahrnuji{ implantované reservodry obsahujici slou&eninu,
kterd se md infuzi zavaddt a kterd se kontinuiln& uvoliiuje
nap¥f{klad osmézou a implantédty, které mohou byt (a) kapalné,
jako napt¥iklad roztoky nebo suspenze ve farmaceuticky vhodném
oleji slou&eniny, kterd se ma zavadt infuzi, nap¥iklad ve for-
m& velmi mdlo ve vodd rozpustného derivatu, jako je nap¥iklad
dodekanodtovd sl nebo (b) ve form& implantovaného nosife na-
p¥iklad syntetické pryskyfice nebo vosku pro slou¥eninu, ktera
se ma zavadd&t infuzi{. Nosi¥em miZe byt jediné t&leso obsahuji-
ci ve¥kerou slouXeninu nebo ¥ada n&kolika t¥les, p¥iZem¥ kaZdé
obsahuje dil slouXeniny, kteri se ma uvoliiovat. Mno¥stvi G&in-
né latky, obsaZ¥ené v internim nosi%i, ma& byt takové, aby se
terapeuticky G%inné mno¥stvi{ slou¥eniny uvolfiovalo po dlouhou
dobu.

N8které farmaceutické prostfedky mohou byt p¥iznivé pro
pouZiti slou¥enin podle vyndlezu ve form& velmi malych &4stic,
nap¥iklad ziskanych fluidnim energetickym mletim.

Ve farmaceutickych prost¥edcich podle vyndlezu mi¥e byt
U¥innd l4tka obsaZena pop¥ipad® spolu s jinymi kompatibilnimi
farmakologicky G&innymi lA4tkami.

Vyndlez zahrnuje pou¥iti slouXenin obecného vzorce I
jakoZto 1lé&iv.

Jak rodina kindz Src tak Syk mé& zdsadni Glohu p¥i ¥{zeni
imunity. Rodina Src zahrnuje v sou®asné dobi Fyn, Lck, Fgr,
Fes, Lyn, Src, Yes, Hck a Blk. Rodina Syk zahrnuje v soufasné
dob¥ jen Zap a Syk. Rodina kindz Janus je zahrnuta v transduk-
ci rlistového faktoru a v prozan&tlivych cytokinovych signdlech
prost¥ednictvim %etnych receptorfi. Svou skute®nou schopnost {
inhibovat jednu nebo n&kolik kinz mohou slou&eniny obecného
vzorce I fungovat jako &inidla modulujfc{ imunitu uZite&nd pro




udrZovédni alotransplantitt a pro o¥et¥ovédni{ autoimunnich po-
ruch. Pro svou schopnost regulovat aktivaci T bun&k nebo po-~-
tenciace z&n¥tlivych procest se slouenin podle vyndlezu by se
mohlo pouZivat k o¥et¥ovini autoimunnich takovych nemoci.
Transplantdty v dtsledku jevu odmiténi bud hostitele proti
transplantdtu pro pevné orgédny nebo transplantéitu proti kostni
d¥eni hostitele jsou limitovdny toxicitou sou&asn& dostupnych
¢inidel potla¥ujicich imunitu a jsou proto Z%4douci drogy se
zlep¥enym terapeutickym indexem. Genové Stitové testy prokdza-
ly podstatnou tdlohu Src v biologii osteoklast®, co¥ jsou buitky
zodpov&dné za resorpci kosti. Slou&eniny obecného vzorce I pro
svoji schopnost regulovat Src, mohou byt také uZitené p¥i o-
¥et¥ovédni osteoporézy, Pagetovy nemoci, hypercalcaemie navoze-
né nddorem a p¥i o¥et¥ovéni kostnich metastéz.

Cesté tyrosinkindzy se osv&d¥ily jako protoonkogeny.
Chromosomové ¥t&peni (na bodu Itk kindzového ¥t&peni na chro-
mosomu 5), translokace v pfripad& Abl genu s BCR (Philadelphia
chromosom) nebo ovlivn&nf{ jinych pod{ild ne? cKit vede k vytvo-
Yeni deregulovanych proteind jejich p¥evedenim z protogennich
na onkogenni produkty. Vv jinych néddorech je onkogeneze hndna
autokrinni{ nebo exokrinni interakci ligand/rfistovy faktorovy
receptor. Inhibici{ aktivity tyrosinkindzy t&chto proteind se
miZe chorobny proces preruZit. Vaskuldrni restenéza je proces
proliferace na PDGF zdvislych endotelovych bun&k. Profylaktic-
k& inhibice PDGFr kindzové aktivity mi¥e byt G&innou strategii
pro prevenci tohoto jevu. Sloueniny obecného vzorce I, které
inhibuj{ kindzovou aktivitu c-kit, c¢-fms, EGFr, BCR, Abl,
PDGFr, KDR/Flk-1, Flt-1, tie-1, tie-2 a jinych receptord mohou
byt hodnotné pro o¥et¥ovdni benignich a neoplastickych proli-
ferativnich nemoci.

Slou¥eniny obecného vzorce I nebo jeich soli, nebo farma-
ceutické prost¥edky, které je obsahuji{ v terapeuticky u¥inném
mnoZstvi, se mohou pouZ?ivat pro o¥etfovadn{ benignfch a neo-




plastickych proliferativnich nemoci a nemoc{ imunitniho systé-
mu. JakoZto takové autoimunni nemoci se p¥ikladn& uvadgji
rheumatoidnf arthritis, thyroiditis, diabetes typu 1, roztrou-~
¥ena sklerdza, sarcoidosis, z4n¥tlivé onemocn&ni st¥ev, myas-
thenia gravis a systemicky lupus erythematosus, lupénka, odmi-
tan{ transplantovanych orgdnf nap¥iklad odmitani leedviny, ne-
moci transpantdtd vesus hostitel, benigni a neoplastické pro-
liferativni nemoci lidké rakoviny nap¥iklad plic, prsu, ¥alud-
ku, mo¥ového m&chy¥e, stt¥ev, pankreasu, vaje¥nikll, prostaty a
kone¥niku, leukemie, nemoci zahrnujici nept¥im&¥enou vaskulari-
zaci, jako je nap¥iklad diabeticka retinopathie, choroid4lni
neovaskularizace v dfsledku vikem podmin&né degenerace a in-
fantilni hemangiom 1idi. Krom& toho mohou byt takové inhibito-
ry u¥ite¥né p¥i o¥et¥ovéni poruch zahrnujicich VEGF zprost¥ed-
kovdvanych otokl, ascitl a exud4t®, v&etnd nap¥iklad svalovych
otoklt a Uzkostného syndromu dychciho Ustroji dosp&lych (ADRS).

SlouZeniny podle vyndlezu jsou také u¥itené pro profy-
laxi shora uvedenych nemoci.

Vyndlez se také ty¥ka pouZiti SouXenin obecného vzorce T
nebo jejich solf{ pro vyrobu farmaceutickych prost¥edkd pro
o¥et¥ovani proliferativnich nemoci a/nebo poruch imunitniho
systému saved, zv1asts 1id{.

Vyndlez se také tykad zpfisobu o¥et¥ovani proliferativnich
nemoc{ a/nebo poruch imunitniho systému poddvanim terapeuticky
Gfinného mnoZstvi slou¥enin obecného vzorce I savelm zv1A&Zts
lidem, kte¥{ takové o¥et¥eni pot¥ebuji.

Vyndlez se také tyks zplisobu p¥ipravy slou¥enin obecného
vzorce I. Tyto zplisoby se s vyhodou provdd&j{ za tlaku okolf.

SlouZeniny obecného vzorce I, kde jednotlivé symboly majfi
shora uvedeny vy¢znam, se mohou p¥ipravovat tak, Z%e se konden-
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zuje sloufenina obecného vzorce II

R, CN (11)
R; N NH,
i
Rl
kde Ri1, Rz a Rz maji shora uvedeny vyznam, s formamidem p¥i

teplot®& 50 aZ 250 °C, pop¥ipad¥& v p¥itomnosti katalyzAtoru na-
p¥iklad 4-dimethylaminopyridinu.

Sloufeniny obecného vzorce I se mohou pY¥ipravovat tak,
Ze se nechdvd reagovat sloufenina obecného vzorce I, kde R: a
Rz maji shora uvedeny vyznam, a Rs3 znamend atom bromu nebo jo-

du, se slou&eninou obecného vzorce III

R3B{(OH)2 (I11)
kde R3 md shora uvedeny vy¥znam, v p¥itomnosti katalyzatoru na-
p¥iklad palladiové (0) sloufeniny, nap¥iklad PA(PPhs )s.

Sloufeniny obecného vzorce I, kde Ri1i znamend alkylovou
skupinu nebo (pop¥ipad¥& substituovanou fenyl)alkylovou skupinu
s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylovém podilu, se mohou p¥ipravovat
tak, Ze se alkyluje sloufenina obecného vzorce IV

NH,
R3
N/
I (1v)
N fil R,
H

kde Rz a Ri maji{ shora uvedeny vyznam, slou¥eninou obecného
vzorce Ri1X, kde znamend Ri1 alkylovou skupinu nebo (pop¥ipad¥®
substituovanou fenyl)alkylovou skupinu s 1 a¥ 6 atomy uhliku
v alkylovém podilu a X znamend uvoliovanou skupinu, nap¥iklad

atom halogenu nebo tosyloxyskupinu.
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Slou&eniny obecného vzorce I se mohou p¥ipravovat reakci
sloufeniny obecndho vzorce V

Y
7 |H3
k\N NR, (V)
R,

kde Ri1, R2 a Rz maji shora uvedeny vyznam a Y znamend uvol-
Hovanou skupinu, nap¥iklad atom halogenu nebo fenoxyskupinu,
s amoniakem nebo s amoniovou soli, nap¥iklad s octanem amon-
nym, p¥i teplot¥ 15 a¥ 250 °C, s vyhodou v tlakové nadobi.

Sloufeniny obecného vzorce I, kde znamend Rz atom chloru,

bromu nebo jodu, se mohou p¥ipravovat reakci slou¥eniny obec-
ného vzorce VI

NH,
s R3
N
k\' I
N l}l (VI)
Rl

kde R1 a R3 maji shora uvedeny vyznam, s halogena®nim &inid-
lem, nap¥iklad s jodalnim ¥inidlem, jako s N-jodsukcinimidem
nebo s broma&nim &inidlem, nap¥iklad s N-bromsukcinimidem nebo
s chloradnim &inidlem, nap¥iklad s N-chlorsukcinimidem.

Sloufeniny obecného vzorce I, kde znamend R3 skupinu ARs,

kde znamend A skupinu NHCO, se mohou p¥ipravovat reakci slou-
Yeniny obecného vzorce VII

NH,
(VIT)
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kde R1 a Rz maji shora uvedeny vyznam a Y znamena aminoskupi-
nu, se sloufeninou obecného vzorce RsCOX, kde znameni X uvol-
Hovanou skupinu, nap¥iklad atom chloru. Nebo se sloudenina o-
becného vzorce VII, kde znamend X atom halogenu, nap¥iklad
chloru, ml%e nechdvat reagovat se sloufeninou obecného vzorce
Rs COX a produkt se nechdvd reagovat s amoniakem za ziskdani
slouXeniny obecného vzorce I. Obdobného zp@sobu se miiZe pou-
Zit, pokud A znamend skupinu NHSO:z.

Slou&eniny obecného vzorce I, kde znamend Rs skupinu ARs,
kde znamend A atom kysliku, se mohou pYripravovat reakci slou-

eniny obecného vzorce VIII

NH, X
N7 (VIII)
W
N f;l R,
R,

kde R1 a Rz maji{ shora uvedeny vyznam a X znamend atom halo-

genu, se sloufeninou obecného vzorce RsOH.

Sloueniny obecného vzorce I, kde znamen& R3 skupinu ARs,
kde znamend A atom kysliku, se mohou p¥ipravovat reakci slou-

Ceniny obecného vzorce IX

NH, OH
NZ (IX)
a9
N w R,
R,

kde R1 a Rz maji shora uvedeny vyznam, se sloufeninou obecného
vzorce RsX, kde znamend X atom halogenu, s v¥hodou aktivované-
ho halogenu p¥itomnosti jiného substituentu nap¥iklad nitro-
skupiny.

Slou&eniny obecného vzorce II se mohou p¥ipravovat zplso-

bem podle schéma 1, kde znamend IPA propan-2-ol.
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Shéma 1

0 0]

Br 1) HNR
Ra/lL\r’ ) HNR, . a3 NHR,

R2 IPA nebo MeCN R2 -HCI
2) HCl/IPA

1) NaOEt/ EtOH
2) NCCH,CN/NaOEt

EtOH, 50°C

Pracovnikdm v oboru je z¥ejmé, Ye se slou¥eniny obecného
vzorce I mohou p¥evad&t na jiné sloufeniny obecného vzorce I o
sob& znadmymi reakcemi. Nap¥iklad se alkoxyskupina miZe ¥t¥pit
za ziskdni hydroxyskupiny, nitroskupina se miZ¥e redukovat za
ziskdni amin®, aminy se mohou acylovat nebo sulfonylovat a N-
acylové sloufeniny se mohou hydrolyzovat za ziskdni amind.
SlouZeniny obecného vzorce I, kde =znamend Ra skupinu ARs, kde
znamend A atom siry, se mohou oxidovat za ziskdni slou&enin
obecného vzorce I, kde znamend A skupinu SO nebo S0z, zplsoby
zndmymi pracovnikdm v oboru.

Slou&eniny obecného vzorce TIII jsou obchodnimi produkty
nebo se mohou p¥ipravovat zplsoby znadmymi pracovnikiim v oboru.

SlouZeniny obecného vzorce IV, kde znamend Rz atom
vodiku, se mohou p¥ipravovat zplsobem podle schéma 2. Amino-
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skupina se md%e chrénit p¥ed kone¥nym stupn®m a po provedeni
kone&ného stupn& podle schéma 2 se chranici skupina zase od-
Et¥pi o sob¥ zndmymi zplsoby pracovnik@m v oboru. Sloufeniny
obecného vzorce IV, kde znamend Rz jinou skupinu ne¥ atom vo-
diku, se mohou p¥ipravovat obdobnymi zplsoby.

Shéma 2
cl | NH, | pap) NH,
'L/ | l NH, N )N R,B(OH), 5 T\/ | ' R,
[\'4
\N 'i" MeOH k\N 'F' \N 'r
H tlak 4 o

J.Med.Chem 1990, 33 1984

Obdobn¥ se podle schéma 2 ml¥e skupina Rz kopulovat pYed
aminaci. Nebo skupina Ry, shora definovand, m@Z%e byt obsa¥ena

pfed provad&nim kteréhokoliv zplsobu.

Sloufeniny obecného vzorce V se mohou p¥ipravovat zpfiso-
bem podle schéma 3.

Schéma 3
" R3 f Ph
N POCI RS R3
| ' 3 N PhOH NN\
N~ N Rz 100° C N SN Nro =
A1 A KOH N" N “R2
R1 100°C A

SlouZeniny obecného vzorce VI, kde znamend Rz atom vodi-
ku, se mohou p¥ipravovat zplsobem podle schéma 4. Vychozi 1l&t-
ka se mi¥e p¥ipravovat zptisobem popsanym v J. Med. Chem. 31,
str. 390, 1988 a v odkazech na literaturu v této publikaci u-
vedenych. Sloueniny obecného vzorce VI, kde znamend Rz jinou
skupinu neZ atom vodiku, se mohou p¥ipravovat obdobnymi zplsoby.
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Schéma 4
Cl NH,
7 NH3 N/
T\ 1 - U
X N
N $ MeOH N )
R1 R1

Slou¥eniny obecného vzorce VII se mohou p¥ipravovat ko-
pulaci{ 5-jodslou&eniny obdobnym zpfisobem jako je uvedeno pro
slou¥eniny obecného vzorce 1IV.

Pracovnikdm v obhoru je jasné, ¥e v p¥ipad¥® substituentd,
které jsou identické nebo podobné jako funk&ni skupiny, které
se maji modifikovat v n¥kterém ze shora uvedenych zplsobll, se
tyto substituenty museji chrénit p¥ed provad&nim reakci, na-
Ce? se chrdnici skupiny op&t musi odstranit. Jinak by dochédze-
lo ke konkuren&nim vedlej¥im reakcim. Nebho se miZe pouZivat
jiného neZ popsaného zplsobu, p¥i kterém takové substituenty
neru¥i. P¥iklady vhodngch chrdnicich skupin, zplsobv jejich
adice a jejich op&tné odstratiovdni popsal T.W. Green ("Protec-
tive Groups in Organic Synthesis", John Wiley & Sons, 1981).
Nap¥iklad se jakoZto vhodné chrédnici skupiny pro aminy uvad&ji
gkupina formylova nebo acetylova.

Potnce in vitro slou¥enin p¥i ihnibici tyrosinkindzy se
miZe stanovit ndsledujicimi podrobn& popsanymi zplsoby.

Potence slou&enin se mi¥e stanovit rozsahem inhibice fos-
forylace exogenniho substratu (nap¥iklad syntetického peptidu)
(Z. Songyang a kol., Nature 373, str. 536 a¥ 539) na tyrosinu
bud Ick nebo zap70 kindzou testovanou slou&eninou nebo kon-

trolni sloueninou.




Exprese ZAP70

Baculovirdlnim pouZitym expresnim vektorem je pVL1393
(Pharmingen, Los Angeles, Ca.). Nukleotidovd sekvence kodujici
aminokyseliny M(H)6 LVPRGS se umisti 5' do regionu kodujiciho
celek ZAP70 (aminokyseliny 1-619). Histidinové zbytky umoZiuji
afinitn{ &i¥t¥ni proteinu (viz ddle). LVPRGS mistek tvo¥i re-
kogniza®ni sekvenci pro proteolytické %t¥peni thrombinu, umoZ-
Hujici odstran&ni afinitniho zakon&eni z enzymu. Hmyzi buliky
SF-9 se infikuj{ mnoZinou infekce 0,5 a shromd¥di se 24 hodiny
po infekci.

Extrakce a &i¥t&ni ZAP70

Buliky S8F-9 se 1lyzuji v pufru obsahujicim 20 mM Tris,
hodnota pH 8,0, 137 mM chloridu sodného, 10 % glycerolu, 1 %
Tritonu ¥-100, 1 mM PMSF, 1 pg/ml leupeptinu, 10 pg/ml aproti-
ninu a 1 mM orthovanaddtu sodného. Rozpustny lysat se nanese
na sloupec HiTrao (Pharmacia) chelata¥ni sefarosy vyvad¥ené 50
mM HEPES s hodnotou pH 7,5, 0,3 M NaCl. Taveny protein se elu-
uje v 250 mM imidazolu. Enzym se skladuje v pufru obsahujicim
50 mM HEPES, hodnota pH 7,5, 50 mM NaCl a 5 mM DTT.

Zdroj Lck

Lck nebo zkomolend forma Lck je obchodn® dostupnd nap¥ik-
lad jako obchodni produkt spoleXnosti Upstate Biotechnology
Inc. (Saranac Lake, N.Y.) a spole¥nosti Santa Cruz Biotechno-
logy Inc. (Santa Cruz, Ca) nebo se ziskaji ze zndmych p¥irod-
nich nebo rekombinantnich zdrojd b&¥nymi zpfisoby.

Zkou&ka

Protokol pouZit¢y k m&¥eni aktivity tyrosinové kindzy byl

u¥ drive popsén (Current Protocols in immunol., John Willey




- 34 -

& Sons, str. 11.4.1 a¥ 11.5.6, 1995). V¥echny reakce prob&hly
v kindzovém pufru obsahujfcim 50 mM MOPSO, pH 6,5, 2 mM MnClz,
5 mM DTT, O,1 % BSA, 2-200 pM ATP, 30-200 uM peptidu, 5 % DMSO
a 33P ATP (8Cl/mM). Slou¥enina a enzym se smis{ v reak®ni néa-
dob¥ a reakce se spust{ p¥iddnim ATP a sm¥i substridtu. Po
ukon¥eni reakce p¥iddnim 2x stop pufru (20 mM)EDTA se &&st
sm&si nast¥ikne na fosfocelulozévé filtry. Post¥ikané vzorky
se promyvaji 5 a% 15 minut 3x 75 mM kyseliny fosfore&né p¥i
teplot® mistnosti. Za¥len¥ni znaZené sloXky se posuzuje kapa-
linovym scintila®nim ¥ita%em.

P¥ikladné slouZeniny podle vyndlezu majf ICso niZ%%i ne¥ 5
pm v3&i Lek. Vfhodné sloueniny podle vyndlezu jsou selektiv-
nimi inhibitory Lck.

Slou¥eniny obecného vzorce I mohou byt terapeuticky u%i-
tené p¥i lé%eni chorob zahrnujicich jak shora uvedené tak zde
nejmenované a dosud neidentifikované PTK, které jsou inhibova-

ny sloufeninami obecného vzorce I.

In vitro modely k aktivaci T-bun&k

P¥i aktivaci mitogenem nebo antigenem jsou T-budky indu-
kovany Kk sekreci IL-2, rl@stového faktoru, ktery podporuje je-
jich né&slednou prolifera&ni fé4zi. Proto je mo%no m&¥it bud
produkci IL-2 z proliferace bun&k, nebo proliferaci primirnich
T-bun&k nebo vhodn¥ch 1ini{ T-bun&k jako ndhradu za aktivaci
T-bun&k. Ob& tyto zkou¥ky jsou popsédny v literatu¥e a jejich
parametry jsou dob¥e dokumentovdny (Current Protocols in Immu-
nology, sv. 2, 7.10.1 a¥ 7.11.2).

T-buliky mohou byt aktivovdny spole&nou kultivaci s butikami
allogenického stimuldtoru, co¥ je zp@isob nazyvany jednocestné
smiSend lymfofocytovd reakce. Responderové a stimuldtorové pe-
riferdlni krevni mononukledrni bulky se %ist{i gradientem Fi-

coll-Hypaque (Pharmacia) podle doporufeni{ v¢robce. Stimulédto-




rové bullky se mitoticky inaktivuji zpracovénim mytomycinem c
(Sigma) nebo ozéd¥enim gama-paprsky. Responderové a stimuldto-
rové buillky se spole&n® kultivuji v pom&ru 2:1 v p¥itomnosti
nebo v nep¥{itomnosti testované slou¥eniny. Obykle se smis{i 105
respondertt s 5x104 stimuldtort a nanesou se (v objemu 200 pl)
na mikrotitra®ni desti¥ku (Costar Scientific) se dnem tvaru U.
Builky se kultivuji v RPMI 1640 dopln&ném bud teplem inaktivo-
vanym telecim zdrode¥nym sérem (Hyclone Laboratories) nebo se
pokryji{ lidskym AB-sérem od muZskych dércd, 5x10-5 M2-merka-
ptoethanolu a 0,5 % DMSO. Jeden den pred izolaci (obvykle 3.
den) se kultury pulzujf{ s O,5 pCi 3H thymidinu (Amersham).
Kultury se sklidi (Betaplate harvester, Wallac) a vyza¥ovéani
isotopll se posoud{ kapalinovou scintilaci (Betaplate, Wallac).

Stejného kultiva®niho systému je mo¥no pou¥it k posouzeni
aktivace T-bun&k m&¥enim produkce IL-2. Jedendct a¥ 24 hodin
po iniciaci kultivace se supernatanty odejmou a zm&8¥i se kon-
centrace IL-2 systémem ELISA (R a D systémy) podle doporueni

vyrobhce.

U¥innost sloulenin in vivo se d4 zkouZet na znamych zvi¥e-
cich modelech k p¥imému zm&¥eni aktivace T-bun&k nebo pro kte-
ré T-huiiky byly prokdzédny jako efektory. T-butiky je moZno
aktivovat in vivo vazbou konstantniho podilu receptoru T-bun&k
s monoklondlni anti-CD3 protildtkou (Ab). V tomto modelu se
my&im BALB/c¢ dv& hodiny p¥ed odb¥rem krve podd intraperitone-
aln& 10 pg anti-CD3 Ab. 2Zvifata, je¥ maji dostat zkou¥Xenou
drogu, se p¥edb&Zn& ofet¥{ jednou davkou slouZeniny jednu ho-
dinu p¥ed poddnim anti-CD3 Ab. Hladiny séra protizadn&tlivého
cytokinového interferonu-gama (IFN-gama) a nddorového nekroso-
vého faktoru a (TNF-a), indikdtor® aktivace T-bun¥k se m&¥{
zplisobem ELISA. Podobny model pou¥ivd ndt&r T-bundk in vivo
specifickym antigenem, jako je ‘"keyhole limpet hemocyanin"
(KLH), ndsledovany druhou vyzvou in vitro napojeni bun¥k lym-

fového druhu stejnym antigenem. Jako prve, se k posouzeni sta-
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vu kultivace bundk pou¥ije m&¥eni produkce cytokinu. My¥i
C57BL/6 se imunizuji subkutdnn& 100 pg KLH imulzifikovaného ke
kompletovdni Freundova adjuvantu (CFA) v den nula. Zvi¥ata se
pfedem o8et¥i sloueninou jeden den p¥ed imunizaci a pak ve
dnech 1, 2 a 3 po imunizaci. Proplachové lymphové nody se
sklidi 4. den a jejich buiky se kultivuiji 6x105 na ml v mediu
tkélové kultury (RMPI 1640 dopln&né teplem aktivovanym tele-
cim zdrode¥nym sérem (Hyclone Laboratories) 5x10-5 M2-merkap-
toethanolu a 0,5 % DMSO) pro 24 a 48 hodin. Supernatanty kul-
tur se pak posoudi zpdsobem ELISA na autokrinovy rfistovy fak-
tor T-bun&k interleukin-2-(IL-2) a/nebo ba hladinu IFN-gama.

SlouZeniny mohou byt také testovany na zvi¥ecich modelech
lidskych nemoci. P¥ikladem je experimentédlni{ auto-imunni ence-
falomyelitis (EAE) a kollagenem vyvolan4 arthritis (CIA). Mo-
dely EAE, které napodobuji aspekty lidské roztrouXené sklerosy
byly popsdny na my¥fch a krysich modelech (FASEB J. 5, str.
2560 aZ 2566, 1991; my%{ model: Lab. Invest. 4(3), str. 278,
1981; hlodavcovy model: J. Immunol 146(4), str. 1163 a¥ 1168,
1991). My¥i a krysy se imunizuji emulsi myelin basickym pro-
teinem (MBP) nebo emulsi{ jeho neurogenickych peptidovych deri-
vadtd a CFA. Akutni onemocn&ni lze vyvolat p¥isadou bakteridl-
nich toxind, jako je asbordetella pertussis. Recidivni/polevu-
jici choroba je vyvolédna adoptivnim p¥enosem T-bun&k z MBP/
peptidem imunizovanych zvi¥at.

CIA miZe Dbyt vyvoldna v my¥i DBA/1 imunizaci kollagenem
typu IT (J.Immunol. 142(7), str. 2237 a¥ 2243). U my%{ se pro-
jevi p¥iznaky arthritis u? 10. den po antigenové vy¥zv& a mohou
byt zji¥tovany aZ 90 dni po imunizaci. U obou model® EAE i CIA
miZe byt slouZenina podédna bud profylakticky nebo p¥i nastupu
choroby. U¥inné drogy by m&ly redukovat zAva¥nost a/nebo vy-
skyt.

Sloufeniny mohou byt testovAny také na my¥ich alotrans-
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plantdtovych modelech, bud pokoZ¥kou (Ann. Rev. Immunol. 10,
str. 333 aZ 358, 1992; Transplantation 57 (12), str. 1701 a¥
1706, 1994) nebo srdcem (Am. J. Anat., 113, str. 273, 1963).
Ko¥ni %t&py o plné tlou¥¥ce se transplantuji z my¥i B57BL/6 do
my¥i BALB/c. 3t¥py se prohliZeji denn¥, po¥inaje 6. dnem na
projevy odhojeni. U modelu transplantace my¥iho srdce se neo-
natdlni srdce transplantuje ektopicky z my¥i C57BL/6 do u¥niho
boltce dosp&lé my¥i CBA/J. Srdce zafne bit po 4 a¥ 7 dnech po
transplantaci a odhojeni{ mi¥e byt posuzovdno vizudln& pomoci
pitevniho mikroskopu p¥i sledovani kdy srdce ptestane bit.

Vyndlez bli¥e objastiuji{i nédsledujici p¥iklady. Konedny
produkt ka?dého p¥ikladu je charakterizovadn jednim nebo n&ko-
lika zplsoby: vysokovykonnou kapalinovou chromatografifi, ele-
mentdrni analyzou, nukledrni spektroskopii magmetické resonan-
ce, infrafervenou spektroskopii a hmotovou spektroskopii s vy-

sokym rozli¥enim.

P¥iklady provedeni vyndlezu

P¥iklad 1

a) Do roztoku 2-brom-4“-fenoxyacetofenonu (12,7 g, p¥ipra-
veného bromovanim 4°-fenoxyvacetofenonu podle Tetrahedron Let-
ters 34, str. 3177, 1993) v propan-2-olu se p¥idd za michéni
terc.-butylamin (15 ml). Reak®ni sm&s se udrZuje zah¥ivadnim po
dobu t¥1 hodin na teplot® 80 °C. Sm&s se ochladf na teplotu O
°C a p¥id4 se koncentrovand kyselina chlorovodikova (10 ml).
Suspense se michd p¥i teplot® mistnosti 18 hodin a pevnd létka
se odfiltruje, &im¥ se ziskd 4 -fenoxy-2-(terc.-butylamino)a-
cetofenonhydrochlorid (3,75 g) o teplot® tani 210 a¥ 212 °C.

b) (1) 4’ -Fenoxy-2-(terc.-butylamino)acetofenonhydrochlorid
(3,75 g) se p¥idAd do jedné davky ethoxidu sodného (p¥ipravené-
ho rozpu¥t&nim sodiku (93 mg) v ethanolu (50 ml)) a sm8s se

se
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michd p¥i teplot& 40 °C v prost¥edi dusiku po dobu 30 minut.

(2) Ve zvl14&%tn{ balice se rozpusti sodik (331 mg) v ethanolu
(50 ml) a p¥idd se nitril kyseliny malonové (858 mg). Roztok
se michd p¥i teplot® okoli 5 minut, na¥e¥ se roztok p¥idd do
roztoku 4°-fenoxy-2-(terc.-butylamino)acetofenonu, ziskaného
podle odstavce (1) v Jjedné dévce s vyloufenim vysridZeného
chloridu sodného. Vyslednd sm¥s se udrZ¥uje t¥i hodiny na tep-
lot& 50 °C a pak dv& hodiny na teplot® 80 °C. Rozpou¥t&dlo se
odstrani za sniZeného tlaku a vysledny olej se rozd&li mezi
vodu a ethylacetdt. Organicki faze se o0dd¥li, vysu¥i a odpa¥{i
se za vzniku Zerné pevné lA4tky. Tato pevnd 1l4tka se rozpusti
v horkém ethanolu a trituruje se s vodou a po vysu¥eni se zis-
k&4 2-amino-3-kyano-4-(4-fenoxyfenyl)-1-(terc.-butyl)pyrrol.

c) Sm&s 2-amino-3-kyano-4-(4-fenoxyfenyl)-1-{(terc.-butyl)-
pyrrolu (1,9 g), formamidu (30 ml) a 4-dimethylaminopyridinu
(10 mg) se udrZuje ¥est hodin na teplot& 180 °C. Sm¥s se och-
ladi{ na teplotu okoli a p¥idd se voda k vysrédZeni tmavé pevné
l4tky. Pevnd l4atka se odfiltruje, promyje se vodou, vyva¥i se
v ethanolu a nerozpustny materidl se odfiltruje a vysu¥i se.
Pevnd latka se &¥isti preparativni chromatografii{i HPLC na
sloupci oxidu k¥emi¥itého =za pouZiti systému dichlormethan/
propan-2-ol/ethanol, 98:1:1 jako mobilni{ féze, Zim¥ se ziské
7-terc.-butyl-5-(4-fenoxyfenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]lpyrimidin-4 -
ylamin (4-amino-5-(4-fenoxyfenyl)-7-terc.-butyl)pyrrolol[2,3 -
dlpyrimidin) o teplot® téani 157 a¥ 158 °C.

1H NMR (d¢DMSO) & 8,15 (1H,s), 7,50-7,35 (4H,m), 7,30 (1H,s),

7,15 (1H,t), 7,10 (4H,m), 6,05 (2H,brs), 1,75 (9H,s).

P¥iklad 2
a) Roztok 2-brom-4°-fenoxyacetofenonu (20,0 g) v toluenu

(150 ml) se p¥idd do roztoku isopropylaminu (8,1 g) v toluenu
(100 ml}) za michdni{ a teplota reak®ni sm¥si se udrZuje pod
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15 °C. Reak®ni sm&s se michd 30 minut p¥i této teplotd a pak
se michd 20 minut p¥i teplot® okoli. Sm¥s se zfiltruje a zby-
tek se promyje etherem. Do sm&si filtrdtu a promyvaci kapali-
ny se p¥id4 kyselina 3tavelovd (10,0 g) v etheru (200 ml) a
sm&s se zfiltruje, ¥im¥ se ziskd 2-isopropylamino-4’-fenoxya-
cetofenonoxaldt. Oxaldtova sl se p¥evede na hydrochloridovou
sl zpracovédnim koncentrovanou chlorovodikovou kyselinou. Pev-
nd stil se shromd?di filtraci a pou¥ije se ji p¥imo v nédsledu-
jicim stupni.

b) Surovy produkt ze stupn® a) (3,07 g) se suspenduje v met-
hanolu (60 ml) a za michdni se p¥idad malononitril (1,0 g).
Suspensi se neché& probubldvat dusik chlazeny ledovou lazni a
p¥idd se hydroxid draselny (1,75 g) ve vod® (2 ml). Michd se
po dobu 15 minut p¥i této teplotd, smds se zah¥eje k varu pod
zp&tnym chladiem a va¥i se jednu hodinu za probublévani dusi-
kem. Sm&s se ochladi a vnese se do vody (200 ml), kterou pro-
bublavéd dusik. Ziskand guma se rozpusti v etheru a odd&l{ se.
Vodnd vrstva se extrahuje dvakrdt etherem a spojené etherové
vrstvy se vysuli, zfiltruji a odpa¥i za vzniku gumy, kterd
ztuhne p¥i stdni{ p¥es noc v prost¥edi dusiku, ¥im¥ se ziskd 2-
amino-3-kyano-1-isopropyl-4-(4-fenoxyfenyl)pyrrol.

¢) Produkt (2,75 g) podle odstavce b) se rozpusti ve form-
amidu (120 ml a nechd se jim probubldvat amoniak =za michédni a
oh¥evu na olejové lazni 2,5 hodin p¥i teplot& 200 a¥ 205 °C.
Sm&s se nechd vychladnout a vnese se do ledové vody, zfiltruje
se za ziskdni DbhéZové pevné 14tky, kterd se promyje vodou.
Zji¥%tuje se, Ze pevnad latka je sm&si ¥4daného produktu a 4-a-
mino-5-[4-(4-bromfenoxy)fenyl]-7-isopropylpyrrolo[2,3-dlpyri -
midinu. Sm&s se hydrogenuje v propan-1-olu, amoniumformatu
v p¥itomnosti 10 % palladia na uhl{i za miché4ni v prost¥edi du-
siku podobn& jako podle p¥ikladu 5, za vniku pevnmé l4tky. Ta-
to pevnad latka se Zisti bleskovou sloupcovou chromatografif na
oxidu kfemi&itém za pouZit{ systému ethylacetdt/triethylamin
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(19:1) jako mobilni féze, ¥im¥ se ziskd 7-isopropyl-5-(4-fe-
noxyfenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]lpyrimidin-4-ylaminu o teplot& tanf
155 a¥ 156 °C.

P¥iklad 3

a) V octové kyselin& (2 1) se rozpusti 4-fenoxvacetofenon
(150,0 g) a michd se p¥i teplot® 50 °C za pridavani pyridi-
niumtribromidu (251,6 g) po ddvkéach. Hn&dy¥ roztok se vnese do
vody (3 1) a sm8s se extrahuje toluenem (1x800 ml a pak 2x 400
ml). Spojené toluenové extrakty se promyvaji vodou a pak vod-
nym roztokem hydrogenuhli&itanu sodného dokud neustane Zumi-
vost. Spojené toluenové extrakty se odd¥li, vysu¥i se a zfil-
truji se a pouZiji se p¥imo ve stupni b).

b) Roztok 2-brom-4°"-fenoxyacetofenonu v toluenu ze stupnd
a) se p¥idd do roztoku cyklopentylaminu (154 ml) v toluenu (1
1) za michdni v prost¥edi{ dusiku bZhem 1,5 hodiny p¥i udrZovéa-
ni teploty pod 5 °C. Reak®ni sm&s se michd po dobu dvou a pul
hodin p¥i udrZovédni teploty pod 10 °C, nale? se sm&s zfiltru-
je. Do filtrdtu se p¥ikape koncentrovana kyselina chlorovodi-
kovd (120 ml) p¥i udrZovédni teploty pod 10 °C. Sra¥enina se
odfiltruje a trituruje se se systémem propan-2-ol/ether (1:1)
za ziskadni pevné latky, kterd se vysu¥{i{ ve vakuu p¥i teplot&
40 °C, &im¥ se ziskd po 6,5 hodindch 2-cyklopentylamino-4 " -fe-

noxyacetofenonhydrochlorid.

c) Produkt ze stupn& b) (35,1 g) se p¥id4d do roztoku malo-
nonitrilu (9,5 g) v methanolu (500 ml) v prost¥edi dusiku a
pak se b¥hem 30 minut p¥ikape vodny roztok hydroxidu draselné-
ho (17,0 g) ve vod® (7% ml) p¥i udrZovéani teploty O a¥ 5 °C.
Sm&s se vatri 2,5 hodiny pod zp¥tnym chladifem. P¥id&d se malo-
nonitril (1,0 g) v methanolu (10 ml) a sm&s se michd t¥i hodi-
ny pod zp&tnym chladifem. Sm¥&s se nechd stdt 18 hodin p¥i tep-

lot& okoli, nafe? se odstrani methanol za sniZ¥eného tlaku a




- 41 -

zbytek se udrZuje v prost¥ed{ dusiku. Zbytek se rozpusti{ v di-
chlormethanu (600 ml) a promyje se vodou, pak solankou, vysu¥i
se, zfiltruje a odpa¥i za ziskdni hn&dé pevné 1l4tky, kterd se
trituruje s diethyletherem, &im¥%¥ se ziskd 2-amino-3-kyano-1-
cyklopentyl-4-(4-fenoxyfenyl)pyrrol, ktery se pou¥ije p¥imo
v néasledujicim stupni.

d) Produkt ze stupn& c) (25,9 g) se rozpusti ve sm¥si form-
amidu (155 ml), N,N-dimethylformamidu (52 ml) a kyseliny mra-
ven&i (20,2 ml) a sm¥&s se udrZuje ¥ty¥i hodiny na teplot® 166
°C v prost¥edi dusiku. Sm&s se ochladi{ a vlije se do vody (3,5
1) naleZ se extrahuje etylacetdtem (3x1500 ml). Spojené ethyl-
acetdtové extrakty se promyji vodou, vysu¥i se, zfiltruji{ a
odpa¥i. Ziskand pevnd l4tka se trituruje s etherem a odfiltru-
je se, &im¥Z se ziskd pevnd 1latka, kterd se pFekrystaluje
z primyslového methylovaného lihu za ziskédni 7-cyklopentyl-5-
(4-fenoxyfenyl)-7H-pyrrol[2,3-d]lpyrimidin-4-ylaminu o teplot&
tani 178 a¥% 179 °C.

P¥iklad 4

Postupuje se podobnym zplsobem jako podle p¥ikladu 2. Ne-
chd se reagovat 2-brom-4°-fenylacetofenon (25,0 g) v acetonit-
rilu (150 ml) s terc.-butylaminem (28,4 ml) za z{iskani 4 -fe-
nyl-2-(terc.-butylamino)acetofenonhydrobromidu (5,31 g) o tep-
lot& tdni 234 a¥ 237 °C (za rozkladu). Tato slou¥enina se ne-
chd reagovat s malononitrilem (1,7 g) a hydroxidem draselnym
(3,0 g) ve vod¥ (4 ml), v methanolu (100 ml) v prost¥fedi dusi-
ku, za vzniku 2-amino-4-(4-bifenylyl)-3-kyano-1-(terc.-butyl)-
pyrrolu (3,75 g), ktery se suspenduje ve formamidu (200 ml)
nasyceného amoniakem a sm¥&s se pak udr¥uje dv& hodiny na tep-
lot& 200 aZ 205 °C p¥i probubldvani reak®ni sm&si amoniakem.
Po vychladnuti se sm&s vnese do ledové vody (600 g) v prost¥e-
df dusiku a pevnd latka se odfiltruje a vy&isti{ bleskovou
sloupcovou chromatografii{ na oxidu k¥emi¥itém za pouZiti sys-
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tému ethylacetdt/triethylamin (19:1) jako mobilni féze, &im¥
se ziskd 5-(4-bifenylyl)-7-terc.-butyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyri-
midin-4-ylamin o teplot® tédnf 212 a¥ 214 °C.

P¥iklad 5

Postupuje se podobn& jako podle p¥ikladu 2. Nechd se re-
agovat neopentylamin (18,4 g) v toluenu (100 ml) s 2-brom-4"-
fenoxyacetofenonem (33,0 g) v toluenu (150 ml) za vzniku 2-
neopentyl-4’-fenoxyacetofenonhydrochloridu (13,6 g), ktery se
nechd reagovat s hydroxidem draselnym (7,3 g) ve vod¥ (10 ml)
a s malononitrilem (3,2 g) v methanolu (200 ml) v prost¥ed{
dusiku za vzniku 2-amino-3-kyano-1-neopentyl-4-(4-fenoxyfe-
nyl)pyrrolu (6,9 g), ktery se rozpusti{ ve formamidu (250 ml)
nasyceném amoniakem a nechd se reagovat za ziskdni{ surového
produktu, ktery se Zist{ bleskovou sloupcovou chromatografii
na oxidu k¥emi&itém za pouZiti{ systému ethylacetdt/triethyla-
min (19:1) jako mobilni féze, &im¥ se ziskd sm&s %a&daného pro-
duktu a 4-~amino-5-[4-(4-bromfenoxy)fenyl]-7-neopentylpyrrolo-
[2,3-d]pyrimidinu. Sm&s se ¥ist{ hydrogenaci surového produktu
(1,15 g) v propan-1-olu (40 ml) amoniumformitem (1,1 g) v p¥ti-
tomnosti 10% palladia na uhli (0,3 g) za michani v prost¥edi
dusiku. Sm&s se zfiltruje. FiltrAt se zkoncentruje za sni¥ené-
ho tlaku, &imZ se ziskd zbytek, ktery se vyjme do teplého met-
hanolu, ochladi se a p¥idd se voda k navozeni krystalizace.
Sm&s se ochladi a pevnd 1l4tka se odfiltruje a vysu¥i se za
ziské&ni 7-neopentyl-5-(4-fenoxyfenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimi-
din-4-ylaminu o teplot& tani 158 a¥ 158,5 °C.

P¥iklad 6

Postupuje se provdd{ podobn& jako podle p¥ikladu 2. Pod
zp8tnym chladiXem se po dobu 18 hodin va¥{i 2-brom-4'-fenyl-
thioacetofenon (159,0 g), propan-2-ol (400 nl) a terc.-butyla-
min (100 ml) v prost¥edf dusiku, &im¥ se ziskd 4'-fenylthio-
2-(terc.-butylamino)acetofenonhydrochlorid (74,0 g), kter¢y se
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neché& reagovat ¢ malononitrilem (21,63 g) v methanolu (2000
ml) a s hydroxidem draselnym 0,668 mol) za ziskdni 2-amino-3-
kyano-4-(4-fenylthiofenyl)-1-(terc.-butyl)pyrrolu (23,44 g),
ktery se rozpusti ve formamidu (1100 ml) a udrZuje se po dobu
dvou hodin tah¥ivénim na teplot& 170 a¥ 180 °C za probublAavani
amoniakem, &im¥ se ziskd 7-terc.-butyl-5-(4-fenylthiofenyl)-
7H-pyrrolo[2,3-d]-pyrimidin-4-ylamin o teplot& tani 151,5 a¥
152,5 °C.

P¥iklad 7

Postupuje se provadi podobn& jako podle p¥ikladu 3.
V octové kyselin& (650 ml) se nechdvd reagovat 4-(4-methoxyfe-
noxy)acetofenon (50,8 g) s pyridiniumtribromidem (67,0 g),
Eim¥ se ziskd 2-brom-4°-({4-methoxyfenoxy)acetofenon (80,0 g),
ktery se nechd reagovat s terc.-butylaminem (70 ml) v propan-
2-olu (250 ml) za vzniku 2-(terc.-butyl)-4"-{4-methoxyfenoxy)-
acetofenonhydrochloridu (33,3 g), ktery se rozpusti v methano-
lu (475 ml) a nechdvd se regovat s malononitrilem (9,5 g) a
s hydroxidem draselnym (16,6 g), za ziskdni 2-amino-3-kyano-4-
(4-methoxafenoxyfenyl)-1-(terc.-butylpyrrolu. Tento produkt
(20,0 g) se rozpusti ve formamidu (650 ml) a nech& se jim pro-
bubldvat amoniak za udr¥ovéni sm&si po dobu dvou hodin na tep-
lot® 190 °C. Produkt se zpracuje a ¥i¥ti se bleskovou sloupco-
vou chromatografii na oxidu k¥emil&itém za pou¥iti systému et-
hylacetdt/triethylamin (19:1) jako mobilni féze, ¥im% se ziskd
7-terc-butyl-5-[4-(4-methoxyfenoxy)fenyl]-7H-pyrrolo[2,3-d]lpy-
rimidin-4-ylamin o teplot® tani 171 a¥ 172 °C.

P¥iklad 8

a) Podobnym zplisobem jako podle p¥ikladu 10 b) se nechd rea-
govat 4-chlor-5-jod-7-isopropyl-pyrrolo[2,3-dlpyrimidin (0,57
g) se 4-nitrofenylboritou kyselinou (0,30 g) za pou¥iti chlo-
ridu bis(trifenylfosfin)palladnatého (0,126 g), ¥im¥ se ziské
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4-chlor-7-isopropyl-5-(4-nitrofenyl)pyrrolol2,3-dlpyrimidin,
ktery se redukuje v p¥{itomnosti chloridu amonného (22 mg), Ze-
leznym préaZkem (0,45 g) ve vod& (2 ml) a v prémyslovém methy-
lovaném lihu (10 ml), %im¥ se ziskd 4-chlor-5-(4-aminofenyl)-
7-isopropylpyrrolo[2,3-dlpyrimidin, ktery se nechd reagovat
s amonioakem ve 1,4-dioxanu v ut&sn¥né naddob¥ za ziskdni 4-a-
mino-5-(4-aminofenyl)-7-isopropylpyrrolo[2,3-d]lpyrimidinu.

b) Do sm&si 4-amino-5-(4-aminofenyl)-7-isopropylpyrrolo-
[2,3-d]lpyrimidinu (175 mg)} v dichloromethanu (7 ml) a v triet-
hylaminu (73 mg) se p¥i teplot& O °C v prost¥edi dusiku p¥id4
za michani benzoylchlorid (101 mg) v dichlormethanu (1,0 ml).
Sm8s se micha p¥i teplotd8 O °C 4 hodiny, nafeZ se nechad oh¥fat
na teplotu okoli b&hem 1 hodiny. Reak&ni sm&s se michd 18 ho-
din p¥i teplot¥ okoli a pak se reakce ukon&i nasycenym rozto-
kem hydrogenuhli&itanu sodného (10 ml) p¥i chlazeni ledem. Or-
ganickd vrstva se odd¥&l{ a vodnéd vrstva se extrahuje ethylace-
tdtem (3x20 ml). Spopjené organické vrstvy se promyji vodou,
vysu¥i{ se za ziskdni bled& ¥luté pevné Jatky, Kkterd se &isti
preparativni HPLC za vzniku N-(4-(4-amino-7-isopropyl-7H-pyr-
rolo[2,3-d]pyrimidin-5-yl)fenyl)benzamidu o teplot& té&ani 192
a¥ 195 °C.

P¥iklad 9

a) Roztok terc.-butylaminu (154 ml) v acetonitrilu (100 ml)
se p¥id4d b&hem 10 minut za michdni v prost¥edi dusiku p¥i
teplot& 20 °C do roztoku 2-chlor-4"-jodoacetofenonu (158,0 g),
pfipraveného zplsobem popsanym v literatu¥e (Organic Magnetic
Resonance 12, (12) str. 691 a2 695, 1979) v acetonitrilu (700
ml). Sm&s se zah¥eje na teplotu 30 °C za vytvo¥eni roztoku za
mirng exotermické reakce a vysrd¥i se terc.-butylaminhydro-
chlorid. Sm&s se udrXuje na teplot® pod 37 °C =za p¥ipadného
chlazeni. Sm&s se michd p¥i teplot¥® okoli po dobu 18 hodin,
zfiltruje se a zbytek se promyje acetonitrilem. Spojené fil-
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traty a promyvaci vody se zkoncentruji a vyjmou se do smdsi
etheru (700 ml) a vody (500 ml). Sm&s se michd =za nastaveni
hodnoty pH 9 pouZitim z¥ed&né kyseliny chlorovodikové. Sm&s se
zfiltruje k odstran&ni terc.-butylaminhydrochloridu. Filtrat
se okyseli 2z¥ed&nou Kkyselinou chlorovodikovou =za zisként
4'-jod-2-(terc.-butylamino)acetofenonhydrochloridu (102,0 g).
Produkt se nechdva reagovat s malononitrilem (29,9 g) a s hyd-
roxidem draselnym (52,3 g) v methanolu (1,5 1) a ve vod& (100
ml) podobn¥& jako podle p¥ikladu 2, &im¥ se ziskd 2-amino-3-

kyano-4-(4-jodfenyl)-1-(terc.-butyl)pyrrol (63,2 g) o teplotd
tédni 166,5 a%¥ 167 °C.

Produkt ze stupn¥ a) se nechdva reagovat s formamidem
(2 1) za vedeni amoniaku roztokem podobn¥ jako podle p¥ikladu
2, %imZ se ziskd surovd pevnd lAtka, kterd se p¥ekrystaluje
z toluenu za ziskdni 4-amino-5-(4-jodfenyl)-7-(terc.-butyl)-
pyrrol[2,3-dlpyrimidinu o teplot® tini 188 a¥ 189 °C.

c) Produkt (600 mg) ze stupn& b), 4-acetamidofenol (828 mg),
uhli®itan draselny (702 mg) chlorid m&dny (60 mg), 8-hydroxy-
chinolin (96 mg) a dimethylacetamid (15 ml) se michd a va¥i se
pod zp&tnym chladifem v prost¥edi dusiku po dobu &tyr hodin.
Reak®ni sm&s se z¥edf{ vodou (100 ml) a ethylacetdtem (50 ml},
alkalizuje se 5M roztokem hydroxidu sodného (1 ml) a zfiltruje
se. Filtrat se rozd&l{ a organickd vrstva se promyje vodou,
vysu¥i se a odpa¥i se za zisk&ni zbytku, ktery se ¥isti bles-
kovou chromatografii na oxidu k¥emi%itém za pouZiti jako mo-
bilni fédze ethylacetatu, &im¥ se ziskd N-{4-[4-(4-amino-7-
terc.-butyl-7H-pyrrolof[2,3-dlpyrimidin-5-yl)fenoxyl]lfenylla-
cetamid. Struktura této slouleniny je potvrzena 'H nmr.

P¥iklad 10

a) 4-Chlor-5-jodpyrrolo[2,3-dlpyrimidin (10,0 g, p¥iklad 17)
se p¥id4d po ¥dstech za michdni v prostfedi dusiku p¥i teplot®
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0 °C do suspenze hydridu sodného (1,6 g 60% dispeze v minerdl-
nim oleji) v N,N-dimethylformamidu (250 ml). KdyZ je p¥idavani
ukonZeno, nechd se reak®ni sm&s oh¥at na teplotu mistnosti a
kdv% se ji% nepozoruje ¥4dny vyvin plynu, p¥id4d se po kapkéach
roztok isopropylbromidu (34,0 ml) v N,N-dimethylformamidu (20
ml). Reak®ni sm&s se michd p¥i teplot® mistnosti p¥es noc, o-
chladi se p¥iddvanim po kapkdch wvody (300 ml) za wvn&jsiho
chlazeni. Reak®ni sm&s se promyje ethylacetdtem (3x300 ml),
spojené organické vrstvy se promyji vodou, vysu¥i se, zfiltru-
ji se a odpa¥i se, ¥imZ se ziskd 4-chlor-5-jod-7-isopropylpyr-
rolo[2,3-d]lpyrimidin v podob& Zluté pevné 1Atky o teplot& tani
116 a%¥ 118 °C. Struktura této slouleniny je potvrzena 'H nmr.

b) Sm&s 4-chlor-5-jod-7-isopropylpyrrolo[2,3-d]lpyrimidinu
(2,8 g), 4-methoxybenzenborité kyseliny (1,32 g), chloridu
bis(trifenylfosfin)palladnatého (625 mg), toluenu (85 ml), et-
hanolu (11 ml), vody (22 ml) a hydrogenuhli&itanu sodného (2,2
g) se zah¥ivanim v prost¥ed{ dusiku udrZuje na teplot& 105 °C
po dobu 18 hodin. Reak®ni sm¥s se nechd vychladnout na teplotu
okoli a rozd&li se mezi ethylacetdt (100 ml) a solanku (100
ml). Organickd vrstva se odd&l{i{ a vodnd vrstva se promyje et-
hylacetdtem (2 x 50 ml). Spojené organické vrstvy se promyji
vodou, vysu¥i se, zfiltruji a odpa¥{i se za sniZeného tlaku,
im% se ziskd ¥erny olej, kter¢ ochlazenim ztuhne. Materidl se
isti Dbleskovou sloupcovou chromatografii na oxidu k¥emiditém
za pouZiti jako mobilni fadze systému cyklohexan/ethylacetét
(7:3). Vhodné frakce se spoji a zkoncentruji se za sni¥eného
tlaku, &im¥ se zfiskd Z1luty olej, ktery stdnim ztuhne za ziské-
nf 4-chlor-7-isopropyl-5-(4-methoxyfenyl)pyrrolo{2,3-dlpyrimi-
dinu. Struktura této sloufeniny je potrvzena *H nmr.

c) Sm¥&s 4-chlor-7-isopropyl-5-(4-methoxyfenyl)pyrrolol2,63-
dlpyrimidinu (1,6 g), koncentrovaného amoniaku (80 ml, S.G.
0,880) a 1,4-dioxanu (80 ml) se zah¥{vadnim v tlakové nédobd&
udr?uje na teplotd 120 °C po dobu 18 hodin. Reak®ni sm&8s se
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necha ochladit na teplotu okol{ a rozpou¥®t&dlo se odstrani za
sniZeného tlaku, ¥im¥ se z{skd4 pevny zbytek. ktery se rozd¥l{i
ethylacetdt (100 ml) a vodu (100 ml).
extrahuje ethylacetdtem a spojené organické vrstvy se promyji
Eim¥ se ziskd 4-ami-

no-7-isopropyl-5-(4-methoxyfenyl)pyrrolo[2,3-d]lpyrimidin.

mezi Vodnd vrstva se

vodou, vysu¥i se, zfiltruji a odpa¥i se,

Struktura této slouXeniny je potrvzena iH nmr.

a) Roztok bromidu boritého (14,4 ml, 1M roztok v dichlor-
methanu) se p¥id4d po kapkéch do michaného roztoku 4-amino-7-
isopropyl-5-(4-methoxyfenyl)pyrrolo[2,3-dlpyrimidinu (1,35 gq)
v dichlormethanu (100 ml) p¥i teplot¥ -10 °C v prost¥edi dusi-
ku. Reak&ni sm&s se nechd oh¥4t na 0O °C a p¥i této
teplot® po dobu jedné hodiny. P¥id4d se dal&i bromid bority
(9,6 ml, 1M roztok v dichlormethanu) p¥i teplot®& -10 °C. Reak-
ni sm&s se nechd oh¥4t na O °C a miché& se p¥i této teplotd po
dobu dal¥i jedné hodiny. Reakce se
k&dch nasyceného roztoku hydrogenuhliZitanu
Reak&ni
se odd&li.
filtraci a vrstva se vysu¥i, ¥im%¥ se zisk& 4-amino-5-(4-hydro-
Struktura této

michd se

ukon&{ p¥iddvanim po kap-
sodného (50 ml).
sm&s se neché& stdt pfes noc a dichlormethanovd vrstva
Nerozpusty materidl na rozhrani vrstev se odstran{
xyfenyl)-7-isopropylpyrrolol[2,3-d]pyrimidin.
sloueniny je potrvzena 'H nmr.

e) Sm&s 4-amino-5-(4-hydroxyfenyl)-7-isopropylpyrrolo[2,3-
d]lpyrimidinu (0,29 g), 2-fluornitrobenzenu (0,15 g), uhli&ita-
nu draselného (0,149 g) N,N-dimethylformamidu (4,0 ml)
prot¥epe a zah¥ivanim se udrZuje na teplot¥ 120 °C po dobu p&t
hodin. Reak&ni odpa¥i k suchu za sniXeného tlaku
a zbytek se rozd&li mezi ethylacetat (30 ml) vodu (20 ml).
Organickd vrstva se odd&l{, promyje se vodou a z¥ed¥nym rozto-

a se

sm&s se

a

kem hydroxidu sodného a solankou, vyu¥{ se, zfiltruje a odpat{
Eim%? se zisk& pevnd latka, kterd se
timZ% se ziskd 7-isopropyl-5-[4-(2-nitrofenoxy)fenyl]-7H-pyrro-

se, trituruje s etherem,

lo[2,3-d]lpyrimidin-4-ylamin. Struktura této slou¥eniny je po-
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trvzena 1!H nnmr.

P¥iklad 11

Sm&s 7-isopropyl-5-[4-(2-nitrofenoxy)fenyll-7H-pyrrolo-
[2,3-d]pyrimidin-4-ylaminu (0,15 g), amoniumformatu (3 ekvi-
valenty), 10% palladia na uhli (15 mg) a ethanolu (5 ml) se
va¥i pod zp&tnym chladifem po dobu dvou hodin v prost¥edi du-
siku. Po jedné hodin& se p¥id4d dalZi{ amoniumformat (100 mg).
Reak®ni sm¥&s se ochladf{ a zfiltruje se p¥es oxid k¥emi&ity.
Filtra¥ni vrstva se promyje primyslovym methylovanym lihem (2x
10 ml). Filtrdt se odpa¥i a zbytek se extrahuje ethylacetdtem.
Ethylacetdt se odstrani za sni¥eného tlaku, &im¥ se ziskd zby-
tek, ktery se &isti bleskovou sloupcovou chromatografii na o-
xidu Kk¥emiditém za pouZiti jako mobilni fédze ethylacetdtu,
im¥ se ziskd 5-[4-(2-aminofenoxy)fenyll]-7-isopropyl-7H-pyrro-
lof[2,3-d]pyrimidin-4~-ylamin. Struktura této slouleniny je po-

trvzena 'H nmr.

P¥iklad 12

Triethylamin (56 mg) se p¥idd do roztoku 4-amino-5-[4-(2-
aminofenoxy)fenyll-7-isopropylpyrrolo{2,3-dlpyrimidinu (67 mg)
v suchém acetonitrilu (5,0 ml) a p¥id4d se acetylchlorid (14,6
mg). Reak®ni sm&s se michd p¥i teplot¥® okoli{ po dobu jedné ho-
diny a p¥idA se dal¥i acetylchlorid (7,3 mg) v acetonitrilu
(0,25 ml) a reak&ni sm¥s se michd p¥i teplot¥® okolf po dobu
pdl hodiny. Reak®ni sm¥s se odpa¥i k suchu za sni¥eného tlaku
a zbytek se rozd&l{ mezi vodu (2 ml) a dichlormethan (2 ml).
Sm&s se zfiltruje p¥es patronu EmporeR, kterd se promyje di-
chlormethanem (2 ml). Dichlomethanovd vrstva se odd&l{ a odpa-
¥i se, ¢imZ¥ se z{skd N-{2-[4-(4-amino-7-isopropyl-7H-pyrrolo-
[2,3-d]lpyrimidin-5-yl)fenoxy]]lfenyllacetamid. Struktura této
sloueniny je potvrzena 'H nmr.
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Priklad 13

Sm¥s N-{4-[4-(4-amino-7-terc.-butyl-7H-pyrrolo[2,3-d]lpyri-
midin-5-yl)fenoxylfenyl}acetamidu (1,8 g) p¥ipraveného zptso-
bem podle p¥ikladu 9, prlmyslového methylovaného lihu (5 ml) a
hydrazinhydrdtu (30 ml) se va¥{i pod zp&tnym chladi&em po dobu
36 hodin. Reak®ni sm&s se ochladi na teplotu okoli, ztedi se
vodou (100 ml) a sm&s se extrahuje ethylacetdtem (3 x 50 ml),
CimZ se ziskd 5-[4-(4-aminofenoxy)fenyl-7-terc.-butyl-7H-pyr-
rolo[2,3-d]pyrimidin-4-ylamin. Struktura této sloueniny je

potrvzena 1H nmr.

P¥iklad 14

Podobnym zplsobem jako podle p¥ikladu 9 se michid 4-amino-
5-(4-jodfenyl)-7-(terc.-butyl)pyrrol[2,3-d]lpyrimidin (1,8 g),
3-acetamidofenol (2,48 g), uhliditan draselny (2,1 g), chlorid
m&dny (0,009 g), 8-hydroxychinolin (0,15 g) a dimethylacetamid
(40 ml) a zah¥ivdnim se udrZuje na teplot® 180 °C v prost¥edf
dusiku po dobu &tyr hodin, ¥im¥ se ziskd N-{3-[4-(4-amino-7-
terc.-butyl-7H-pyrrolo[2,3-dlpyrimidin-5-yl)fenoxyl]lfenylla-
cetamid. Struktura této sloufeniny je potrvzena 'H nmr.

P¥iklad 15

Sm8s N-{3-[4-(4-amino-7-terc.-butyl-7H-pyrrolo[2,3-d]-
pyrimidin-5-yl)fenoxyllfenyl}lacetamidu (0,6 g), hydrazinhyd-
ratu (5 ml) a primyslového methylovaného lihu (2 ml) se zah¥i-
vd na parni lazni po dobu dvou dnfi, na&e? se zpracuje zpQOsobem
podle p¥ikladu 14. Ziskany zbytek se ¥ist{ bleskovou sloupco-
vou chromatografii na silikagelu za pou¥iti jako mobilni faze
ethylacetédtu, ¥{m% se z{iskd 4-amino-5-[4-(3-aminofenoxy)fenyl-
7-terc.-butyl-7H-pyrrolo[2,3-d]lpyrimidin-4-ylamin. Struktura
této slou¥eniny je potrvzena 'H nmr.
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P¥iklad 16

Podobnym zplsobem jako podle p¥ikladu 9 poskytuje smds
4-amino-5-(4-jodfenyl)-7- (terc.-butyl)pyrrol{2,3-dlpyrimidinu
(100 mg), uhliZitanu draselného (104 mg), N-methyl-{(4-acetami-
do)fenolu (120 mg), 8-hydroxychinolinu (8 mg), chloridu m&dné-
ho (5 mg) a dimethylacetamidu (8 ml) N-{4-[4-(4-amino-7-terc.-
butylpyrrolo[2,3-dlpyrimidin-5-yl)fenoxy]lfenyl}-N-methylacet-
amid. Struktura této sloufeniny je potrvzena 'H nmr.

P¥iklad 17

a) Jod (52,9 g) se p¥idd do michaného roztoku 4-chlorpyrro-
lo[2,3-d]pyrimidinu (29,1 g, J. Chem. Soc. 131, 1960) v N,N-
dimethylformamidu (400 ml). P¥idaji se pelety hydroxidu dra-
selného (31,9 g) po Téastech do ochlazené sm&si tak, aby se
teplota reak®ni sm&si udrZovala p¥FibliZ¥n¥ 20 °C a sm¥&s se mi-
ch4d p¥i teplot® okoli po dobu dvou hodin. Roztok thiosulféatu

sodného (900 ml 10% vodného roztku) se p¥idd stdlym proudem za
udr¥ovani teploty 30 °C za vnnn&j¥iho c¢hlazeni. Reak&ni sms
se extrahuje ethylacetdtem a spojené extrakty se vysu¥i, zfil-
truji a odpa¥{ se za sniZ¥eného tlaku, %im¥ se ziskd zbytek,
ktery se p¥idd do vody (1 1litr) a extrahuje se ethylacetdtem
(2 x 150 ml). Spojené extrakty se vysu¥i a odpa¥i, &im¥ se
ziskd pevnd latka, kterd se p¥ekrystaluje z ethylacetédtu. Zis-
kand pevnéd ladtka se smichd s methanolem (800 ml) a zfiltruje
se k odstrasn&ni trochy nerozpu¥t&ného materidlu. Filtrat se
odpa¥i k suchu, ¥imZ se zisk& slab& ¥1utd pevnéd l&atka, ktréd se
identifikuje jako 4-chlor-5-jodpyrrolol2,3-dlpyrimidin o tep-
lot® tédni 219 a%¥ 221 °C.

b) 4-Chlor-5-jodpyrrolol2,3-dlpyrimidin (5,0 g) se p¥ida
v prost¥edi dusiku do sm&si hydridu sodného (0,8 g 60% disper-
ze v minerdlnim oleji) v N,N-dimethylformamidu (100 ml) p¥i
teplot®& 0 °C a reak®ni sm&s se nechad ohY¥4t na teplotu okoli.
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Kdy%Z ustane vyvoj vodiku, p¥idd se po kapkdch roztok isopro-
pylbromidu (17 ml) v N,N-dimethylformamidu (50 ml). Reak&ni
sm&s se michd po dobu 20 hodin p¥i teplot® okoli a reakce se
ukon&i p¥idanim vody (150 ml). Reak®ni smds se extrahuje et-
hylacetdtem, ¥im¥ se ziskd 4-chlor-5-jod-7-isopropylpyrrolo-
[2,3-d]lpyrimidin.

<) Sm&s 4-chlor-5-jod-7-isopropylpyrrolo[2,3-dlpyrimidinu
(0,57 g), 4-nitrofenylborité kyseliny (0,30 g), chloridu bis-
(trifenylfosfin)palladnatého (0,126 g), toluenu (15 ml), etha-
nolu (2 ml), vody (4 ml) a hydrogenuhli¥itanu sodného (0,45 g)
se zah¥ivénim v prost¥ed{i dusiku udr¥uje na teplotd 105 °C po
dobu 8 hodin. Reak&ni{ sm&s se nechd vychladnout na teplotu o-
koli a rozd¥l{ se mezi ethylacetdt (50 ml) a solanku (50 ml).
Vodnd vrstva se extrahuje ethylacetdtem a spojenéd organické
vrstvy se promyji vodou, vysu¥i se, zfiltruji a odpati se,
im¥ se ziskd pevnd latka, kterd se &isti bleskovou sloupcovou
chromatografii na oxidu k¥emilitém za pou¥iti jako mobilni fa-
ze cyklohexanu se vzrOstajicim mno¥stvim ethylacetdtu, &im¥ se
ziskd 4-chlor-7-isopropyl-5-(4-nitrofenyl)pyrrolol2,3-d]lpyri-

midin.

d) Sm&s 4-chlor-7-isopropyl-5-(4-nitrofenyl)pyrrolol2,3-4]-
pyrimidinu (1,0 g), Zelezného pra%ku (1,76 g), chloridu amon-
ného (86 mg), vody (8 ml) a priimyslového methylovaného lihu
(40 ml) se vati pod zp&tnym chladifem po dobu jedné hodiny.
Reak®ni sm&s se zfiltruje a rozpou¥tddlo se odpa¥i. Zbytek se
vyjme do ethylacetdtu a promyje se vodou. Ethylacetitovy ex-
trakt se vysu&i, zfiltruje a odpa¥{ se, &imZ¥ se ziskd 5-(4-a-
minofenyl)-4-chlor-7-isopropylpyrrolo{2,3-d]lpyrimidin.

e) Benzensulfonylchlorid (0,27 g) v dichlormethanu (5 ml)
se p¥idd po kapkdch do michaného roztoku 5-(4-aminofenyl)-4-
chlor-7-isopropylpyrrolo(2,3-d]pyrimidinu (0,40 g) a triethyl-
aminu (155 mg) v dichlormethanu (15 ml v prost¥edi dusiku p¥i
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teplot&d O °C.
teplot® O °C, oh¥eje se na teplotu okoli a p¥i této teplotd se

Reak&ni sm&s se michd po dobu jedné hodiny p¥i
michd po dobu 18 hodin. Do sm&si se pridad 20 ml vody a sm&s se
extrahuje dichlormethanem. Spojené organické vrstvy se promyji

roztokem hydrogenuhli¥itanu sodného, vysu¥i se, zfiltruji a

odpa¥i, &im¥ se ziskd N-[4-(4-chlor-7-isopropylpyrrolo[2,3-d]-
pyrimidin-5-yl)fenyl]lbenzensulfonamid.

f) Sm&s N-[4-(4-chlor-7-isopropylpyrrolo[2,3-d]pyrimidin-5-
yl)fenyllbenzensulfonamidu (0,34 g), koncentrovaného amoniaku
(30 ml, SG 0,880) a 1,4-dioxanu (30 ml) se zah¥ivadnim v tlako-

vé nddob& udrZuje na teplot®& 120 °C po dobu 16 hodin. Reak&ni
sm&s se nechd ochladit na teplotu okoli a rozpou¥t&dlo se od-
strani za sni%eného tlaku, ¥im¥ se ziskd zbytek, ktery se roz-
d811 mezi ethylacetdt (40 ml) a vodu (40 ml)}).

se odd&li a vodnd vrstva se extrahuje ethylacetdtem (2x40 ml).

Organickd vrstva

Spojené organické ethylacetdtové extrakty se promyji, vysu¥i

se, zfiltruji a odpa¥i se, &im¥ se zisk& pevnd latka, kterd se

Cisti bleskovou sloupcovou chromatografii na oxidu k¥emi¥itém
za pou¥iti jako mobilni fadze systému acetdt/cyklohexan (8:2).
Shromd#di se EimZ
se ziskd N-[4-(4-amino-T7-isopropyl-7H-pyrrolo[2,3-d]lpyrimidin-

5-yl)fenyllbenzensulfonamid o teplot¥ tani 238 a%¥ 240 °C.

vhodné frakce, spoji se a zkoncentruji se,

P¥iklad 18

Sm&s 4-amino-5-(4-fenoxyfenyl)-7-(terc.-butyl)pyrrolo-
(0,20 g), (80 mg)
chlormethanu (5 ml) se michd p¥i teplot®d mistnosti po dobu 18
hodin.

tek se

odd&l{,
ist{ bleskovou sloupcovou

[2,3-d]pyrimidinu N-chlorsukcinimidu a di-
Reak®ni sm&s se zkoncentruje
rozd&li mezi ethylacetat

vysufi

za sni¥eného tlaku a zby-
a vodu. Organickd vrstva se
Eim% se ziskd olej, ktery se

chromatografii na oxidu k¥emi&itém

se a odpa¥f{i se,

za pouZiti jako mobilni féze
(95:5).

systému ethylacetdt/triethylamin

Shromd¥d{ se vhodné frakce, spoji se a odpa¥i{ se, ¥im%
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se ziskd 7-(terc.-butyl)-6-chlor-5-(4-fenoxyfenyl)-7H-pyrrolo-
[2,3-d]lpyrimidin-4-ylamin o teplot® tani 136,8 a%¥ 137,8 °C.

P¥iklad 19

Roztok jodistanu sodného (0,60 g) ve vod¥ (16 ml) se
pfidd do roztoku . 4-amino-[5-(4-(fenylthio)fenyl]-7-(terc.-bu-
tyl)pyrrolo[2,3-d]lpyrimidinu (1,0 g) v ledové kyselin® octové
(30 ml) za michdni a za udrZovédni teploty pod 5 °C. Reak&ni
sm&s se michd po dobu 66 hodin p¥i teplot¥ okoli. Reak&ni sm&s
se zfiltruje a filtrédt se p¥id4 do vody (300 ml). Reak&ni sm&s
se alkalizuje pevnym hydrogenuhliZitanem sodnym, zfiltruje se
k odstran&ni malého mnoZstvi nerozpu¥t&nych podild, které se
vyhodi a filtrdt se extrahuje ethylacetdtem, ¥im¥ se ziské
zbytek, ktery se ¥ist{i Dbleskovou sloupcovou chromatografii{ na
oxidu k¥femiZitém za pouZiti jako mobilni féze systému ethyla-
cetdt/triethylamin (9:1), ¥im¥ se ziskd pevnd l4tka, kterd se
znovu chromatografuje za stejnych podminek, ¥im¥ se ziskd 7-
(terc.-butyl)-5-(4-fenylsulfinylfenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]lpyri-
midin-4-ylamin o teplot¥ tani 180 a¥%¥ 182 °C.

P¥iklad 20

Roztok peroxymonosulfdtu draselného (4,93 g) ve vod¥
(10 ml) se p¥id& po kapkdch za michini do roztoku 4-amino-[5-
(4-(fenylthio)fenyll-7-(terc.~butyl)pyrrolo[2,3-d]lpyrimidinu
(1,0 g) v methanolu (5 ml) a v ledové kyselin& octové (5 ml)
za michdni a za udr¥ovani teploty pod 5 °C. Reak®ni sm3s se
michd po dobu t¥{ hodin p¥i teplot¥ okoli a z¥edi se vodou (50
ml). Reak®nf{ sm&s se extrahuje ethylacetédtem, &im¥ se zisk4
pevnd 1lAtka, kterd se ¥isti bleskovou sloupcovou chromato-
grafif{ na oxidu k¥emi®itém za pouZitf{ jako mobilni féze systé-
mu ethylacetat/triethylamin (9:1). Vhodné frakce se spoji a
zkoncentruji se, %im% se z{sk4 pevnd l4tka, kterd se trituruje
s petroleumetherem o teplot& varu 60 a¥ 80 °C, ¥im¥ se ziské
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7—(terc.-butyl)—5~(4—fenylsu1fonylfenyl)—7H~pyrrolo[2,3—d]py—
rimidin-4-ylamin o teplo& tani 222 a3 224 °C.

P¥{klad 21a a 21b

Sm&s 7—terc.—buty1—4—amino-5—[4—(4—methoxyfenoxy)fenyl]—
7H—pyrrolo[2,3—d]pyrimidin~4—ylaminu (1,1 g, p¥iklad 7), ledo-
vé kyseliny octové (25 ml) a vodné bromovodikové kyseliny (25
ml) 48% roztoku (hmotnost/objem) se va¥{ pod zp&tnym chladiXem
po dobu jedné hodiny. Reak®n{ sm¥s se necha ochladit na teplo-
tu okoli a p¥idé se do ledov& chladné vody a ethylacetdtu. Re-
ak&ni sm&s se michd za sou®asného pomalého p¥id4dvédni nadbytku
pevného hydrogenuhli¥itanu sodného. Ethylacet4dtovd vrstva se
odd¥l{, promyje se vodou, vysuii se a odpa¥i se, &im¥ se ziski
pevnd lé&tka, kterd se &ist{ bleskovou sloupcovou chromato-
grafii na oxidu k¥emi&itém za pouZiti{ jako mobilni faze systé-
mu ethylacetdt/triethylamin (19:1) se vzrGstajicim obsahem
methanolu. Vhodné frakce se spoji a zkoncentruji se, %im¥ se
ziské 4—[4~(4—amino~7—terc.—butyl—7H—pyrrolopyrimidin—5~yl)fe~
noxylfenol o teplo® té&ni 254 a% 255 °C (p¥iklad 21 a) a 4-[4-
(4—amino—7H—pyrrolo[2,3—d]pyrimidin—5-yl)fenoxy]fenol o teplo-
t& tani 304 a¥% 305 °C (p¥iklad 21 b).

P¥iklad 22

Sm¥s 5—(4—fenoxyfenyl)—7H—pyrrolo[2,3—d]pyrimidin—4—yla—
minu (0,50 g), ethylkarbonatu (0,16 g), N,N-dimethylformamidu
(20 ml) a katalytickyho mnoZstvi préa8kového hydroxidu sodného
se va¥i{ pod zp&tnym chladi&em po dobu jedné hodiny. Reak¥nf{
sm&s se odpa¥{ za sni¥eného tlaku a zbytek se trituruje s vo-
dou (30 ml). Sm¥s se zfiltruje, &im¥ se zisk4 pevnd léatka,
kterd se &isti bleskovou sloupcovou chromatografif na oxidu
k¥emi¥itém =za pou¥iti jako mobilni faze systému ethylacetat/
primyslovy methylovany 11ih (9:1), %im¥ se ziskd 2-[4-amino-
5—(4—fenoxyfenyl)—7H—pyrrolo[2,3—d]pyrimidin~7—yl)ethanol o)
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teplot® téni 144,5 a¥ 145 °cC.

P¥iklad 23

Hydrid sodny (60 mg 60% disperze v minerdlnim oleji) se
p¥idd do roztoku 5—(4—fenoxyfenyl)—7H—pyrrolo[2,3—d]pyrimidin—
4-ylaminu (302 mg) v suchém N,N-dimethylformamidu (20 ml) p¥i
teplot® okoli za michéni v prost¥edf dusiku. Reak&ni sm&s se
michd po dobu 30 minut P¥i teplotu okoli a prida se cyklopen-
tenoxid (200 mg) a sm¥s se zah¥ivanim udrZuje na teplotd 150
°C po dobu t¥{ hodin a pak na teplot& 170 °C po dobu jedné ho-
diny, zkoncentruje se za sniZ¥eného tlaku a zbytek se trituruje
s vodou a zfiltruje se, &im¥ se ziski pevnd 1lé4tka, kterd se
isti{ bleskovou sloupcovou chromatografi{ na oxidu k¥emi&itém
za pou¥it{ jako mobilni f&ze systému ethylacetat/primyslovy
methylovany 1lih (9:1), &im¥ se ziskda 2-[4-amino-5-(4-fenoxy-
fenyl)—7H—pyrrolo[2,3—d]pyrimidin—7—yl]cyklopentanol 0 teplotd
tédni 162 a¥ 162,5 °C (po pfekrystalovéni ze systému methanol/
voda) .

P¥iklad 24

Smés 5—(4~fenoxyfenyl)~7H—pyrrolo[2,3—d]pyrimidin~4-yl—
aminu (600 mg), tetrakistrifenylfosfin)palladia (40 ml) a su-
chého dimethylsulfoxidu (30 ml) se michd v prost¥ed{ dusfku na
ldzni ledu a vody, nae¥ se p¥idd roztok cyklopentadienmonoe-
poxidu (200 mg) v tetrahydrofuranu (10 ml) injek&ni st¥ika&kou
v prostfedi dusiku p¥i teplot® O °C. Reak&ni sm&€s se michd po
dobu 66 hodin p¥i teplotu okoli, tetrahydrofuran se odstran{
za sni’eného tlaku a do zbytku se prid4d voda. Sm&s se neché
stdt po dobu 18 hodin a extrahuje se ethylacetdtem, &fim¥ se
ziskd zbytek, ktery se &istf{ bleskovou sloupcovou chromato-
grafif{ na oxidu k¥emi&itém za pouZiti{ jako mobilni fédze systé-
mu ethylacetdt/primyslovy methylovany 1{ih (9:1), &{im¥ se z{ski
4»[4~amino—5—(4—fenoxyfeny1)—7H~pyrrolo[2,3_d]pyrimidin_7—yl]—
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cyklopent-2-enol v podobd oleje. Struktura této sloudeniny je
potrvzena 1H nmr a hmotovym spektrem.

P¥iklad 25

Hydrogenuje se 4—[4—amino—5—(4—fenoxyfenyl)—7H-pyrrolo—
[2,3-d]pyrimidin-7-ylJlcyklopent-2-enol (110 mg) v ethanolu (20
ml) plynnym vodikem za tlaku okoli za pouZiti 10% palladia na
uhli (50 mg) jako¥%to katalyzitoru. Katalyzdtor se odstrani
filtraci a filtrat se odpa¥i, %imZ¥ se zisk4 3-[4-amino-5-(4-
fenoxyfenyl)—7H—pyrrolo[2,3—d]pyrimidin—7~yl]cyklopentanol
v podob& oleje. Struktura této slou€eniny je potrvzena !H nmr
a hmotovym spektrem.

P¥iklad 26

Sm&s 4~[4—amino—5—(4—fenoxyfenyl)—7H—pyrrolo[2,3—d]pyri—
midin-7-yl]cyklopent-2-enolu (188 mg), 4-methylmorfolin-N-oxi-
du (63 mg) v tetrahydrofuranu (5 ml) se mich4d p¥i teplotd oko-
11 po dobu 10 minut. Do sm&si se p¥id4d osmiumtetraoxid (0,42
ml 2,5% roztoku [hmotnost/objem] v terc.~butanolu). Reak&ni
sm&s se michd p¥i teplot® okoli po dobu t¥{ hodin a p¥imo se
isti bleskovou sloupcovou chromatografi{ na oxidu k¥emi&itém
za pouZit{ jako mobilni féze systému ethylacetét/prtmyslovy
methylovany 1ih (9:1), &im¥ se zisk4 4-[4-amino-5-(4~fenoxyfe-
nyl)—7H—pyrrolo[2,3—d]pyrimidin—7—yl]cyklopentan~1,2,3-triol
v podob& oleje. Struktura této slou¥eniny je potrvzena 'H nmr
a hmotovym spektrem.

P¥iklad 27

a) Sm&s 4—chlor~7—cyklopentyl~5~jodpyrrolo[2,3—d]pyrimidinu
(1,26 g) a (2-fenoxyfenyl)trifluorboritu draselného (1,0 g,
p¥ipraveného reakci 2-fenoxybrombenzenu s butyllithiem v tet-
rahydrofuranu p¥i teplot& -70 °C a ndslednd s triisopropylbo-
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ratem (IV) a ndslednd s hydrogenfluoridem draselnym zplsobemn
podobnym jako podle J. Org. Chen. 60, str. 3020 a¥ 3027, 1995)
v odplyn&ném toluenu (40 ml), v ethanolu (10 ml) a ve vod¥& (10
ml) se michd v prost¥edi dusiku a p¥idd se chlorid bis(trife-
nylfosfin)palladnaty (0,25 g) a nasledn¥ hydrogenuhli&itan
sodny (2,0 g). Reak¥ni sm&s se mich4 a zah¥ivanim se udrZuje
na teplot& 105 °C po dobu 16 hodin a ochladi se na tepolotu o-
kol{. Sm&s se rozd¥l{ a horni vrstva se odpa¥{ za sni%eného
tlaku, &im¥ se ziska zbytek, ktery se &ist{ bleskovou sloupco-
vou chromatografii na oxidu k¥emi&itém za pouZit{ jako mobiln{t
fdze systému petroleumether/ether (2:1), &im¥ se zisk4 4-chlor-
7—cyklopentyl—5—(2—fenoxyfenyl)pyrrolo[2,3—d]pyrimidin, které-
ho se p¥imo pouZije v dal&im stupni.

b) Sm&s produktu podle odstavce a) (0,79 g), 1,4-dioxanu (60
ml) a koncentrovaného vodného roztoku amoniaku (60 ml, §S.G.
0,880) se michd a zah¥ivdnim se udrZuje na teplot& 120 °C po
dobu 18 hodin v tlakové n&dob%. Sm&s se odpa¥{ za sni¥eného
tlaku a zbytek se rozddl{ mezi vodu a ethylacetdt. Organicka
vrstva se odd&lf, vysu¥{ se a odpaf{ se, &im% se ziskd guma,
které se p¥ekrystaluje z methanolu, &im? se ziski 7-cyklopen-
tyl—5—(2—fenoxyfenyl)—7H—pyrrolo[2,3—d]pyrimidin—4~y1amin o)
teplot& tani 109 a%¥ 110 °cC.

P¥iklad 28

Postupuje se podobn& jako podle p¥ikladu 27, jakoZto
vychozi 1l4tky se v&ak pouZije 3-fenoxybrombenzenu, &im%¥ se
ziska 4—cyklopentyl~5~(3«fenoxyfeny1)~7H—pyrrolo[2,3—d]pyrimi~
din-4-ylamin o teplot& tan{ 127,5 a¥ 128 °cC.

P¥iklad 29

a) 2~Feny1—1,3~dioxan~3wél (4,89 g) v suchém pyridinu (20 ml)
se michd p¥i teplot& 0 a% 2 °C za p¥iddvani po kapkdch roztoku




Cerstvd vy&i¥t&ného 4-toluensulfonylchloridu (5,9 g) v suchénm
pyidinu (80 ml) za michani a udrZovéni teploty pod 2 °C.
Reak&ni sm&s se michd po dobu 100 minut p¥i teplotd 2 °C a
pf¥id4d se voda (500 ml). Kapalina se oddekantuje, zbyla guma se
rozpusti{ v etheru, roztok se vysu¥8i a -odpa¥i se za zisk4ni
zbytku, ktery se p¥ekrystaluje z methanolu, ¥im¥ se ziski
2-fenyl-1,3-dioxan-3-yl-4-toluensulfonit o teplot& tani 125,3
aZz 125,9 °cC.

b) Sm&s 4—amino—5~(4—fenoxyfenyl)—7H~pyrrolo[2,3—d]pyrimi—
dinhydrobromidu (0,6 g), hydridu sodného (80 mg 60% disperze
v minerdlnim oleji) a suchého N,N-dimethylformamidu (30 ml) se
michd v prost¥edi dusiku po dobu 30 minut. P¥id4 se 4-toluen-
sulfondt podle odstavce a) (0,76 g) a sm&s se zah¥ivanim udr-
Zuje na teplot& 145 °C po dobu 16 hodin. Rozpou&t&dlo se od-
strani za sni%eného tlaku a do zbytku se p¥id4 voda. Sm&s se
zfiltruje, &im¥ se ziska pevnéa ladtka, kterd se &ist{i bleskovou
sloupcovou chromatografii za pouZiti jako mobilni faze systému
ethylacetdt/pramyslovy methylovany 1{h (9:1), &im¥ se z{isks 5-
(4—fenoxyfeny1)—7—(Z—fenyl—l,3—dioxan—5—yl)—7H—pyrrolo[2,3—d]—
pyrimidin-4-ylamin. Struktura této sloufeniny je potrvzena

'H nmr a hmotovym spektrem.

P¥iklad 30

Z¥ed&nd kyselina chlorovodikova (45 ml, 2M roztok) se p¥id4
do 5~(4—fenoxyfenyl)—7—(2—fenyl—1,3—dioxan—5~yl)*7H—pyrrolo -
[2,3-d]pyrimidin-4-ylaminu (170 mg) a smds se zah¥eje k varu
pod zp&tnym chladi%em. P¥id4 se propan-1-ol (30 ml) a sm&s se
va¥{ pod zp¥&tnym chladi&em po dobu ¥esti hodin a propanol se
posléze oddestiluje. Reak®ni sm&s se odpat¥i za sni¥eného tla-
ku, &im%¥ se ziska zbhytek, ktery se trituruje s ethalcetédtem,
zfiltruje se, &{im? se z{iski bevné latka, kterd se rozpusti
v methanolu a %ist{i se chromatografif, ¥{m¥ se zisk4 2-[4-a-
mino~5~(4—fenoxyfenyl)—7H—pyrrolo[2,3—d]pyrimidin—7—y]lpropan—
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1,3-diol. Struktura této slou¥eniny je potrvzena !H nmr a hmo-
tovym spektrem.

P¥iklad 31

a) Hydrid sodny (0,28 g 60% disperze v minerdlnim oleji) se
ptidd do roztoku 4—chlorw5—jod—7H—pyrrolo[2,3—d]pyrimidinu
(1,96 g v suchém N,N-dimethylformamidu (40 ml) za mich&n{
v prost¥ed{ dusiku p¥i teplot® okoli. Reak&ni sm&s se mich4 po
dobu 30 minut a po kapkich se p¥idd allylbromid (0,62 ml).
Michd se po dobu jedné hodiny p¥i teplot®¥ okoli a pt¥idd se
dals{ allylbromid (0,20 ml) a sm&s se michéd p¥i teplotd okolf
po dobu 18 hodin. Reak&ni sm¥s se vnese do vody za michdni a
pevny podil, kterv se vysrdaZi, se odfiltruje a vysu¥{ se, &im¥
se zisk4 4—chlor—5—jod-7—(prop—l—en—B-yl)—7H—pyrrolo[2,3—d]py~
rimidin, ktery se p¥imo pouZije v dal¥im stupni.

b) Produkt ze stupn® a) (2,05 g) se rozpusti v tetrahydro-
furanu (50 ml) a michd se p¥i teplot& okol{ se 4-methylmorfo-
lin-N-oxidem (850 mg), nae¥ se p¥idd roztok osmiumtetraoxidu
v terc.-butanolu (5 ml, 2,5% roztok [hmotnost/objem]). Reak&nfi
sm&s se nechd stit po dobu 18 hodin, odpa¥{ se za sni%eného
tlaku, &im% se zisk& pevna latka, kterd se rozpusti v systému
toluen/propan-2-o0l (2:1), zfiltruje se za horka a filtrit se
odpa¥i, &im%¥ se ziska 3~[4—chlor—5—jod~7H—pyrrolo[2,3—d]pyri—
midin-7-yl]lpropan-1,2-diol.

¢) Sm&s produktu podle odstavce b) (1,90 g), 4-fenoxyfenyl-
borité kyseliny (1,14 g), odplyn&ného toluenu (100 ml), odply-
n&ného ethanolu (25 ml) a odplyn&né vody (25 ml) se miché4
v prost¥edi{ dusiku, p¥idd se chlorid bis(trifenylfosfin)pal-
ladnaty (0,40 g) a nasledn& hydrogenuhli¥itan sodny (2,0 g).
Reak®ni sm&s se va¥{ pod zp&tnym chladi¥em za michéanf{ po do-
bu 18 hodin. Sm&s se zpracuje zp@sobem jako podle p¥ikladu
10b), &im% se zisk4 olej, ktery se &isti bleskovou sloupcovou
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chromatografii na oxidu k¥emi&itém =za pouZiti jako mobilni f4-
ze systému ethylacetét/primyslovy methylovany 1{h (9:1), &im¥
se zisk4 3—[4—chlor—5—(4—fenoxyfenyl)—7H—pyrrolo[2,3—d]pyrimi—
din-7-yllpropan-1,2-diol.

d) Rozpusti se 3—[4—chlor—5—(4—fenoxyfenyl)—7H—pyrrolo[2,3~d]—
pyrimidin-7-yllpropan-1,2-diol (0,6 g) v 1,4-dioxanu (60 ml) a
p¥idd se koncentrovany vodny roztok amoniaku (60 ml, S.G.
0,880). Reak®ni smds se michd a zah¥ivénim se udrZuje na tep-
lot& 120 °C po dobu 18 hodin v tlakové nidobi. Sm&s se odpa¥i
za sniZeného tlaku, &im¥ se ziska zbytek, ktery se rozd&li me-
zi vodu a ethylacetdt. Ethylacetatovd vrstva se odd¥&li, promy-
je se vodou, vysu¥{ se a odpa¥i se, &im¥ se ziska zbytek, kte-
ry se ¢&isti bleskovou sloupcovou chromatografii na oxidu
k¥emifitém za pouZiti jako mobilni féze systému ethylacetét/
primyslovy methylovany 11ih (9:1), %im¥ se ziskd 3-[4-amino-5-
(4~fenoxyfenyl)—7H—pyrrolo[2,3—d]pyrimidin—7—yl]propan—l,2—di—
ol. Struktura této slou&eniny je potrvzena 'H nmr.

P¥iklad 32

a) Podobnym zptsobem jako podle p¥ikladu 17b se nechdva
reagovat 4-chlor-5-jod-7H-pyrrolo[2,3-dlpyrimidin s hydridem
sodnym v N,N-dimethylformamidu p¥i teplot® O °C a pak s brom-
cyklopentanem za ziské&ni po zpracovéani 4-chlor-7-cyklopentyl-
5-jod-7H-pyrrolo[2,3-d]lpyrimidinu.

b) 2-Methoxyanilin se bromuje za pou¥itf{ 2,4,4,6-tetrabrom-
2,5-cyklohexandien-1-onu, %fim¥ se z{sk4 4-brom-2-methoxyani-
lin, ktery se nech&va reagovat s di-terc.-butyldikarbonatem
v tetrahydrofuranu k ochran® aminoskupiny. Produkt se zpracuje
butyllithiem p¥i teplot& -78 °C a nasledn® trimethylcinchlori-
dem za z{iskan{ 4—terc.«butoxykarbonylamino—3—methoxyfenyltri—
methylstananu.

c¢) Produkt podle odstavce a) (4,91 g) a produkt podle odstavce
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b) (5,45 g) se nechdvaj{ spolu reagovat v p¥itomnosti trife-
nylarsinu (1,07 g) a tris(dibenzylidenaceton)dipalladia (0)
(0,65 g) v N,N-dimethylformamidu (100 ml) p¥i teplot& 65 °C
za michdni{ v prost¥edi dusiku po dobu 18 hodin. Reak&nf sm¥s
se ochladf{ na teplotu okoli a vnese se do vody. Sm&s se extra-
huje ethylacetdtem, &im¥ se ziska olej, ktery se ¥isti blesko-
vou sloupcovou chromatografif{ na oxidu k¥emi&itém za pouZitf{
jako mobilni féze systému cyklohexan/ethylacetéat (19:1) s po-
stupnym zvySovdnim mnoZ¥stvi ethylacetdtu, &im¥ se z{ski 4-
chlor—7—cyklopentyl—4~[4—terc.—butoxykarbonylamino—3—methoxy—

'fenyl)pyrrolo[z,3—d]pyrimidin v podob& pevné 1l4atky.

d) Produkt podle odstavce c) (3,58 g) v dichlormethanu (150
ml) se nechdvd reagovat s trifluoroctovou kyselinou (15 ml1)
v dichlormethanu (50 ml) p¥i teplot® O °C, &im¥ se po zpraco-
védni ziska 5—(4-amino—3—methoxyfenyl)—4—chlor—7—cyklopentyl—
pyrrolo[2,3-dlpyrimidin v podob& oleje.

e) Produkt podle odstavce d) (0,5 g) se nechdvd reagovat
s benzoylchloridem, &im¥ se ziska po chromatografii N-[4-(4-
chlor—?—cyklopentyl—7H—pyrrolo[2,3»d]pyrimidin—5—yl)—2—metho -
xyfenyllbenzamid. Struktura této slou¥eniny je potrvzena 'H

nmr a hmotovym spektrem.

f) Produkt podle odstavce e) (0,42 g) se nechdva reagovat
s koncentrovanym vodn¥m amoniakem (30 ml, S.G. 0,880) v 1,4-
dioxanu (30 ml) v tlakové nadobhi p¥i teplot® 120 °C, %im¥ se
ziskd po zpracovani a po chromatografii N-[4~(4-amino-7-cyklo-
penty1~7H—pyrrolo[2,3—d]pyrimidin—5—y1)—2~methoxyfeny1]benza -
mid. Struktura této slou¥eniny je potrvzena !'H nmr a hmotovym

spektrem.

P¥iklad 33

Za michadni se do roztoku produktu podle p¥ikladu 32, N-[4-
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(4—amino—7—cyklopentyl—7H—pyrrolo[2,3—d]pyrimidin~5—y1—2—met -
hoxyfenyllbenzamidu (130 mg) v dichlormethanu (6 ml) p¥ikape
p¥i teplot& -10 °C v prost¥edi dusiku roztok bromidu boritého
v dichlormethanu (0,9 ml 1M roztoku). Po p¥isad® se reakéni
sm&s nechd oh¥4t na teplotu 0 °C a p¥i této teplot® se miché
po dobu jedné a ptl hodiny. Reakce sm&si se ukon&i pfikapanim
nasyceného vodného roztoku hydrogenuhli¥itanu sodného (5 ml)
p¥i teplot& O °C. Reakce je exotermni a teplota sm¥si vzroste
na 10 °C. Sm&s se nechd =zah¥4t na teplotu okoli, extrahuje se
dichlormethanem za zisk&ini N—[4—(4—amino~7—cyklopentyl—7H—pyr—
rolo[z,3~d]pyrimidin—5—yl)—2—hydroxyfenyl]benzamidu 0 teplot&
tani 173 a% 175 °C (za rozkladu). Struktura je potvrzena 1H nmr
a hmotovym spektrem.

P¥iklad 34

S benzensulfonylchloridem (0,31 g) v pyridinu (5 ml) a
v dichlormethanu (1 ml) se p¥i teplot® O °C nechi reagovat
5—(4—amino—3—methoxyfeny1)—4—chlor—7— cyklopentylpyrrolo[2,3 -
dlpyrimidin (0,50 g) p¥ipraveny podobnym zplsobem jako podle
p¥ikladu 32) a ziskany produkt se PO zpracovani nechd reagovat
s amoniakem stejnym zp8sobem jako podle p¥ikladu 32, %imZ se
ziské N-[4—(4—amino—7—cyklopenty1—7H-pyrrolo[2,3~d]pyrimidin—
5—yl)—2—methoxyfeny1]benzensulfonamid 0 teplot& tan{ 113 a¥
115 °C. Struktura je potvrzena 'H nmr a hmotovym spektrem.

P¥iklad 35

Podobnym zplisobem jako podle p¥ikladu 33 se necha reagovat
N—[4~(4—amino—7—cyklopentyl—7H—pyrrolo[2,3—d]pyrimidin—5—y1)~2—
methoxyfenyllbenzensul fonamid s bromidem boritym v dichlormet-
hanu p¥i teplot& -10 °C za vzniku N—[4-(4—amino—7—cyklopenty1—
7H~pyrrolo[2,3~d]pyrimidin~5—yl)—2~hydroxyfenyl]benzensulfona—
midu o teplotd téni 265 a%¥ 267 °C. Struktura je potvrzena !H

nmr a hmotovym spektrem.
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P¥iklady 36a a 36b

N—[4-(4—amino~7—cyklopentyl—?H—pyrrolo[2,3—d]pyrimidin—
5—yl)—2—hydroxyfenyl]—4—tertc.—butylbenzensulfonamid o teplo-
t& tani 278 a¥ 280 °¢C (p¥iklad 36a) se pfipravi podonym zpiso-
bem jako podle p¥ikladf 34 a 35 gz N—[4—(4—amino—7—cyklopentyl—
7H—pyrrolo[2,3—d]pyrimidin—5-yl)—2—methoxyfenyl]~4—terc.—butyl
benzensulfonamidu (p¥iklad 36b).

P¥iklad 37

a) Podobnym zplsobem jako podle p¥ikladu 17¢) se nechi rea-
govat 4—chlor—5—jod—7-cyklopentylpyrrolo[2,3—d]pyrimidin (1,80
g) se 4-(2-methoxyfenoxy)fenylboritou kyselinou =za vzniku 4-
chlor—?—cyklopentyl—S—[4-(2—methoxy)fenoxyfenyl]pyrrolo[z,3-d]—
pyrimidinu,

b) Produkt ze stupn¥ a) (1,2 9g) se nechd reagovat s amo-
niakem (50 ml, S.G. 0,880) v 1,4-dioxanu p¥i teplot& 120 °cC
v tlakové néddob& za vzniku 7~cyklopeﬁtyl—5-[4—(Z—methoxyfeno—
xy)fenyl]—7H—pyrrolo[2,3—d]pyrimidin—4—y1aminu.

Priklady 38a a 38b

Ze 7~cyklopentyl—5—[4~(2—methoxy)fenoxyfenyl]—7H—pyrrolo—
[2,3-d]lpyrimidin-4-ylaminu (p¥iklad 38b) se p¥ipravi 2-[4-(4-
amino—?—cyklopentyl—?H—pyrrolo[2,3~d]pyrimidin—5~yl)fenoxy]fe—
nol o teplot¥ téni 107 a% 109 °c (p¥iklad 38a) podobnym zplso-
bem jako podle p¥ikladu 33.

P¥iklad 39
N—[4—(4~Amino~7«cyklopenty1—7H~pyrrolo[2,3—d]pyrimidin~

5—y1)—2—hydroxyfeny1]—4—chlorbenzamid se p¥ipravi podobnym
zpisobem jako podle p¥ikladu 33.
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P¥iklad 40

Podobnym zpdsobem jako podle p¥ikladu 18 se nechi reago-
vat 7—cyklopentyl—5—(4—fenoxyfenyl)—7H—pyrrolo[2,3—d]pyrimi -
din-4-ylaminhemihydréat (2,5 g) s N-chlorsukcinimidem (0,90 g)
v dichlormethanu (80 ml)-za vzniku 6—chlor—7—cyklopentyl—5—(4—
fenoxyfenyl)-7H—pyrrolo[2,3~d]pyrimidin-4—y1aminu.

P¥iklad 41

Sm&s 4—amino—5—(4—fenoxyfeny1)—7—(terc.—butyl)pyrrolo—
[2,3-d]-pyrimidinu (5,8 g), ledové kyseliny octové (55 ml) a
kyseliny bromovodikové (55 ml 48% roztoku) se va¥{i 18 hodin
pod zp¥&tnym chladi¥em v prost¥edi dusiku. Sm&s se nech4 vy-
chladnout a pevnd 1latka se odfiltruje. Tato pevni latka se
promyje methanolem, pak etherem za ziskédni{ 4-amino-5-(4-feno-
xyfenyl)~7H—pyrrolo[2,3—d]pyrimidinhydrobromidu o teplot& ténd
288 aZ 292 °C. Hydrobromidovi sfil se pfevede na volnou z4sadu
oh¥evem se z¥ed¥nym roztokem hydroxidu sodného (100 ml 5% roz-
toku [hmotnost/objem]) a ethanolu (60 ml) za michdni{ a oddes-
tilovdni ethanolu. Sm&s se ochladi a pevnd ldtka se odfiltruje
a promyje se dob¥e vodou, &imZ¥ se ziska 5-(4-fenoxyfenyl)-7H-
pyrrolo[2,3-dlpyrimidin-4-ylamin.

P¥iklady 42 a% 48 (obecny zplsob)

Do sm&si fluorbenzenu (1,25 molarnich ekvivalentd) a uh-
li¥itanu draselného (2 molarnfg ekvivalenty) v septum ut&sn&né
zkumavce se kapalinovym autoddvkovadem Gilson 215 p¥id4 4-ami-
no—5~(4—hydroxyfenyl)—7—isopropylpyrrolo[2,3—d]pyrimidin (1
molarni ekvivalent) jako zA&sobni roztok v N,N-dimethylformami-
du (6 g ve 240 ml). Reak&n{ sm&s se udr?uje 4 hodiny na teplo-
t& 120 °C za prot¥epdvani a dal¥{ jednu hodinu p¥i teplot® 140
°C a pak se odpa¥i k suchu v odst¥edivé odparce.
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Reak®ni zbytky se rozpusti v systému ethylacetdt/triethyl-
amin (1 ml) (9:1) nanesou se na vrstvu oxidu k¥emi¥itého (3 g
oxidu k¥emi¥itého, priom&r 12 mm, vy¥ka 20 mm) za pouZXitf{ jako
eluniho &inidla systému ethylacetdt/triethylamin (9:1) (4x2
ml). Spojené eluenty ze sloupce se odpa¥i za ziska&ni produktd
v podob¥ voskovitgch pevnych latek, masti nebo expandovanych
p&n.

MnoZstvi reak&nich %inidel

P¥{- Fluorbenzen K2 CO3 Objem fenolové-
klad _ ho roztoku

&, mg mg pl

42 N-(2-fluor-5-nitrofenyl)- 102 3960

acetamid (91,5 mg)

43 5-fluor-2-nitrobenzoova 106 4105
kyselina (88,6 mg)

44 2-fluor-5-nitrobenzoové 100 3892
kyselina (84 mg)

45 5~-fluor-2-nitroanizol 103 3934
(80 mg)
46 methyl-4-fluor-3-nitro- 67 2593

benzoat (60 mg)

47 4-chlor-2-fluornitro- 103 3994
benzen (86 mg)

48 2,2-dimethyl-2'-fluor-5'- 59 2267
nitropropionanilid (63,5 mg)
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Vyt&Zky/LCMS
P¥{- MF Moleku- M+ HPLC Vyt&¥ek
klad lové naleze-
&. hmotn. no % mg
42 C23H22N6 04 446,170 ano 78,9 150,0
43 C22H19Ns50s 433,139 ano 78,2 96,8
44 C22H19NsOs 433,139 ano 62,6 64,5
45 C22H21N504 419,444 ano 74,9 140,3
46 C23H21NsOs 447,454 ano 74,2 94,2
47 C21H18CINs O3 423,843 ano 80,9 175,3
48 C26Hz8 Ns 04 488,550 ano 86,4 16,4

Slou¥eninami p¥ipravenymi podle p¥ikladu 42 a¥% 48 jsou:

P¥iklad 42

N—[2—(4-Amino~7~isopropyl—7H-pyrrolo[2,3—d]pyrimidin—5~yl-

(fenoxyl-5-nitrofenyl)acetamid.

P¥iklad 43

5—[4-(4—Amino¢7—isopropy1—7H~pyrrolo[2,3—d]pyrimidin—5—y1)—

fenoxyl-2-nitrobenzoovai kyselina.

Priklad 44

2*[4-(4—Amino~7—isopropy1~7H—pyrrolo[2,3-d]pyrimidin~5~y1)—

fenoxyl-5-nitrobenzoovi kyselina.

P¥iklad 45
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7—Isopropy1—5—[4~(3—methoxy—4—nitrofenoxy)fenyl]—7H~pyrrolo—
[2,3—d]pyrimidin—4—ylamin‘

P¥iklad 46

Methyl—4—[4—(4~amino—7—isopropyl—7H—pyrrolo[2,3—d]pyrimidin—
5-yl)fenoxyl-3-nitrobenzo4t.

P¥iklad 47

5—[4—(5~Chlor—2-nitrofenoxy)fenyl]—7—isopropyl—7H—pyrrolo—
[2,3-d]lpyrimidin-4-ylamin.

P¥iklad 48

N—{Z—[4—(4—Amino—7—isopropyl~7H—pyrrolo[2,3~d]pyrimidin—5-yl)—
fenoxy]—S—nitrofenyl}—Z,2—dimethylpropionamid.

P¥iklad A

"Pou¥iti slou¥enin podle vyndlezu ve vyrob® farmaceutic-
k¥ch prost¥edkd objas#iuje nédsledujict popis. Pojem "G&innd
latka" se mini ka%d4 slouXenina podle vyndlezu av&ak obzv1A%ts
slouenina, kterd je fin&lnim produktem jednoho z p¥edchozich
p¥iklada.

a) Kapsle

PY¥i p¥iprav® kapsl{ se rozm&ln{i a smisi 10 hmotnostnich
dild slou¥eniny podle vyndlezu a 240 hmotnostnich dflg lakté6-
zy. Sm&s se plnf do tvrdych Zelatinovych kapsli, pF¥i¥em? ka%di
kapsle obsahuje jednotkovou davku nebo ¥4st jednotkové davky
a¥inné latky.
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b) Tablety

Tablety se ptripravi z t&chto sloZek:
hmotnostni dily

G¥innd latka 10
laktéza 190
kuku¥i¥ny ¥krob 22
polyvinylpyrrolidon 10
steardt ho¥fe®naty 3

U¥innd l4tka, laktéza a C&st Ekrobu se rozm&lni, smisi se
a vyslednd sm&s se granuluje s roztokem polyvinylpyrrolidonu
v ethanolu. Suchy granulidt se smis{ se steardtem ho¥e&natym a
se zbytkem ¥krobu. Sm&s se pak lisuje v tabletovacim stroji na
tablety, z nich¥ ka¥d& obsahuje jednotkovou davku nebo &&ast
jednotkové davky G&inné 1latky.

c¢) Entericky povlefené tablety

Tablety se p¥ipravi zplsobem podle odstavce b). Tablety se
entericky povléknou obvyklym zptGsobem pomoci roztoku 20 %
acetatftaldtu celuldéz a 3 % diethylftaldtu v systému ethanol:
dichlormethan (1:1).

d) Cipky

P¥i p¥ipravd ¢ipk® se vnese 100 hmotnostnich dild u&inné
14tky do 1300 hmotnostnich 4118 triglyceridového ¥ipkového zé&-
kladu a sm&s se vylisuje na &ipky, z nichZ ka?dy obsahuje te-
rapeuticky G¥inné mno¥stv{ Winné latky.

Primyslova vyuZitelnost

Derivat pyrrolol[2,3d]pyrimidinu pro vyrobu farmaceutickych
prost¥edktl, které jsou inhibitory tyrosinkindzy.
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PATENTOVE NAROKY

Derivat pyrrolol[2,3dlpyrimidinu obecného vzorce I

NH,
Ra
l\\N Til R,
R,

a jeho farmaceuticky vhodné soli, p¥i&em¥ znamend

R1

Rz

R3

atom vodiku, 2-fenyl-1,3-dioxan-5-ylovou skupinu, alkylovou
skupinu s 1 a¥ 6 atomy uhliku, cykloalkylovou skupinu se 3
a¥ 8 atomy uhliku, cykloalkenylovou skupinu se 5 a¥ 7 atomy
uhliku, nebo (pop¥ipad& substituovanou fehyl)alkylovou sku-
pinu s 1 a¥ 6 atomy uhliku v alkylovém podilu, p¥i&emZ al-
kylovd, cyvkloalkylovd a cykloalkenylovd skupina je pop¥ipa-
d¥& substituovéna jednou nebo n&kolika skupinami obecného
vzorce ORa, kde znamend Ra atom vodiku nebo alkylovou sku-
pinu s 1 a¥ 6 atomy uhliku, za podminky, Ze skupina
ORa neni na atomu uhliku, ktery je vdzan na atom dusiku,

atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, cyk-
loalkylovou skupinu se 3 a%¥ 8 atomy uhliku, atom halogenu,
hydroxylovou skupinu, (pop¥ipad® substituovanou fenyl)alky-
lovou skupinu s 1 a¥ 6 atomy uhliku v alkylovém podilu, po-
p¥ipad® substituovanou fenylovou skupinu nebo skupinu R4 a

skupinu vzorce (a)

| AR,
O

pridem¥ fenylovy kruh je pop¥ipad& p¥idavn& substituovénJ_




A skupinu NH, O, NHSO2, SO2NH, alkylenovou skupinu s 1 aZ¥ 4
atomy uhliku, skupinu NHCO, NHCO2, CONH, NHCONH, CO2 nebo
S(0)p, kde znamend p O, 1 nebo 2, nebo A chybi a Rs je va-
zana pf¥imo na fenvlové jadro a

Rs pop¥ipad& substituovanou fenylovou skupinu a p¥idavnég,
pokud A chybi, znamend Rs (a) ftalimidoskupinu pop¥ipad&
substituovanou atomem halogenu, nebo (b) pyrazolylaminosku-
pinu, ve které je pyrazolovy kruh pop¥ipad& substituovén
jednou nebo n&kolika hydroxyskupinami nebo pop¥ipad& sub-
stituovanymi fenylovymi skupinami,

R4 heterocyklickou skupinu vybranou ze souboru zahrnujiciho
skupinu thienvlovou, benzo(b)theienylovou, pyridylovou,
pyrazolylovou, izoxazolylovou, thiadiazolylovou, oxadiazo-
lylovou, indazolylovou, které jsou pop¥ipadd substituovany
jednou nebo ndkolika skupinami ze souboru zahrnujiciho
skupinu alkylovou s 1 a¥ 6 atomy uhliku, cykloalkylovou se
3 a¥ 6 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 a¥ 6 atomy uhliku,
alkylthioskupinu s 1 a¥ 6 atomy uhliku, hydroxylovou sku-
pinu, pop¥ipad¥ substituovanou fenylovou skupinu, (pop¥i-
pad® substituovanou fenylal)kylovou skupinu s 1 aZ% 6 atomy
uhliku v alkylovém podilu, (pop¥ipad& substituovanou fe-
nyl)alkylthioskupinu s 1 a¥ 6 atomy uhliku v alkylovém po-
dilu, (popfipad¥® substituovanou fenyl)alkoxyskupinu s 1 aZ
6 atomy uhliku v alkoxypodilu,

pFiem¥ se vyrazem pop¥ipad¥ substituovand fenylovd skupina
v¥dy mini fenylova skupina substituovnd jednou nebo n&kolika
skupina ze souboru zahrnujiciho (a) alkylovou skupinu s 1 aZ 6
atomy uhliku, (b) alkoxyskupinu s 1 a¥ 6 atomy uhliku, (c¢) fe-
noxyskupinu, (d) hydroxyskupinu, (e) fenylalkylovou skupinu
s 1 a¥ 6 atomy uhliku v alkylovém podlu, (f) atom halogenu,(g)
skupinu obecného vzorce NRioRii, kde znamend Rio a Rii na sobé&
nezdavisle atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhli-




ku, fenylovou skupinu, alkanovlovou skupinu s 1 a¥ 6 atomy uh-
l1iku, alkoxykarbonylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v alky-
lovém podilu, 5-hydroxy-1-fenyl-3-pyrazolylovou skupinu nebo
benzoylovou skupinu, kterd je pop¥ipad& substituovédna alkylo-
vou skupinou s 1 a¥ 6 atomy uhliku, alkoxyskupinou s 1 a% 6 a-
tomy uhliku nebo atomem halogenu, (h) skupinu obecného vzorce
~-CORs , kde znamend Re hydroxylovou skupinu, alkoxyskupinu s 1
a¥ 6 atomy uhliku, fenoxyskupinu nebo skupinu NRioRi1, kde Rio
a Ri:1 maji shora uvedeny vyznam, (i) ftalimidoskupinu pop¥ipa-
d% substituovanou atomem halogenu, (j) fenylovou skupinu kon-
jugovanou s benzenovou skupinou na vytvo¥eni naftylové skupiny
nebo (k) nitroskupinu.

2. Derivat pyrrolo(2,3d]pyrimidinu podle ndroku 1 obecného

vzorce I, kde znamend

Ri1 atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 a¥ 6 atomy uhliku, cyk-
loalkylovou skupinu se 3 a¥ 8 atomy uhliku, nebo (pop¥ipadd
substituovanou fenyl)alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhli-
ku v alkylovém podilu, p¥i¥em¥ alkylovd a cykloalkylové
skupina je pop¥ipadd substituovdna jednou nebo n&kolika
skupinami obecného vzorce ORa, kde znamend RA atom vodiku
nebo alkylovou skupinu s 1 a¥ 6 atomy uhliku za podminky,
Ye skupina ORa neni na atomu uhliku, ktery je vazan na atom
dusiku,

Rz atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 a¥ 6 atomy uhliku, cyk-
loalkylovou skupinu se 3 a¥ 8 atomy uhliku, atom halogenu,
hydroxylovou skupinu, (pop¥ipad® substituovanou fenyl)alky-
lovou skupinu s 1 a¥ 6 atomy uhliku v alkylovém podilu, po-

pripadd substituovanou fenylovou skupinu nebo skupinu Rs a

R3 skupinu vzorce (a)




p¥iemZ fenylovy kruh je pop¥ipad¥& p¥idavn&d substituovan,

A skupinu NH, O, NHSO2, S802NH, alkylenovou skupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku, skupinu NHCO, NHCO2, CONH, NHCONH, CO2 nebo
8(0)p, kde znamend p O, 1 nebo 2, nebo A chybi a Rs je va-
zana p¥imo na fenylové jadro a

Rs pop¥ipad®d substituovanou fenylovou skupinu a p¥idavng,
pokud A chybi, znamend Rs (a) ftalimidoskupinu pop¥ipad&
substituovanou atomem halogenu, nebo (b) byrazolylamino—
skupinu, ve které je pyrazolovy kruh pop¥ipad®& substituo-
vdn jednou nebo n¥kolika hydroxyskupinami nebo pop¥ipad¥
substituovanymi fenylovymi skupinami,

Rs+ heterocyklickou skupinu vybranou ze souboru zahrnujiciho
skupinu thienylovou, benzo(b)theienylovou, pyridylovou,
pyrazolylovou, izoxazolylovou, thiadiazolylovou, oxadiazo-
lylovou, indazolylovou, které jsou popt¥ipad& substituovéany
jednou nebo n&kolika skupinami ze souboru zahrnujiciho
skupinu alkylovou s 1 a¥ 6 atomy uhliku, cykloalkylovou se
3 a¥ 6 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 a¥% 6 atomy uhliku,
alkylthioskupinu s 1 a¥ 6 atomy uhliku, hydroxylovou sku-
pinu, popt¥ipad®& substituovanou fenylovou skupinu, (pop¥i-
pad®& substituovanou fenyl)alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku v alkylovém podilu, (pop¥ipad& substituovanou fe-
nyl)alkylthioskupinu s 1 a¥ 6 atomy uhliku v alkylovém po-
dilu, (pop¥ipad® substituovanou fenyl)alkoxyskupinu s 1 aZ
6 atomy uhliku v alkoxypodilu, |

pri¥emZ se vyrazem popripad® substituovand fenylova skupina
v¥dy mini fenylovd skupina substituovnd Jjednou nebo n&kolika
skupinami ze souboru zahrnujiciho (a) alkylovou skupinu s 1 ai
6 atomy uhliku, (b) alkoxyskupinu s 1 a¥ 6 atomy uhliku, (c)
fenoxyskupinu, (d) hydroxyskupinu, (e) fenylalkylovou skupinu
s 1 a¥ 6 atomy uhliku v alkylovém podlu, (f) atom halogenu,(g)




skupinu obecného vzorce NRioRi1, kde znamend Rio a Ri1 ha sobé&
nezavisle atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhli-
ku, fenylovou skupinu, alkanoylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uh-
liku, alkoxyvkarbonylovou skupinu s 1 a¥ 6 atomy uhliku v alky-
lovém podilu, 5-hydroxy-l-fenyl-3-pyrazolylovou skupinu nebo
benzoylovou skupinu, kterd je pop¥ipad® substituovédna alkylo-
vou skupinou s 1 a¥ 6 atomy uhliku, alkoxyskupinou s 1 aZ% 6 a-
tomy uhliku nebo atomem halogenu, (h) skupinu obecného vzorce
-CORg , kde znamené Re hydroxylovou skupinu, alkoxyskupinu s 1
a¥ 6 atomy uhliku, fenoxyskupinu nebo skupinu NRioRi11, kde Rio
a Ri1 maji shora uvedeny vyznam, (i) ftalimidoskupinu pop¥ipa-
d¥ substituovanou atomem halogenu, (j) fenylovou skupinu kon-

jugovanou s benzenovou skupinou na vytvo¥eni naftylové skupiny.

3. Derivat pyrrolo[2,3d]lpyrimidinu podle ndroku 1 nebo 2
obecného vzorce I, kde znamend R: alkylovou skupinu se 3 aZ 6
atomy uhliku, cykloalkylovou skupinu se 3 aZ 8 atomy uhliku
nebo cykloalkenylovou skupinu s 5 a¥ 7 atomy uhliku, p¥ilemZ
alkylova, cykloalkylova a cykloalkenylovd skupina je popY¥ipadé&
substituovana jednou nebo n&kolika hydroxyskupinami za podmin-
ky, ¥e hydroxylova skupina neni na atomu uhliku, ktery je va-

z&n na atom dusiku.

4, Derivat pyrrolo[2,3d]lpyrimidinu podle ndroku 1 a% 3 o-

becného vzorce I, kde znamend Ri skupinu isopropylovou, terc.-

butylovou, 2-hydroxyethylovou, cyklopentylovou, neopentylovou,

2-hydroxycyklopentylovou, 4-hydroxycyklopent-2-enylovou, 3-hyd-
roxycyklopentylovou, 2,3,4-trihydroxycyklopentylovou, 1,3-di-

hydroxyprop-2-ylovou nebo 2,3-dihydroxypropyl.

5. Derivdt pyrrolo[2,3d]lpyrimidinu podle ndroku 1 aZ% 4 obec-
ného vzorce I, kde znamend Rz atom vodiku nebo atom halogenu.

6. Derivat pyrrolo[2,3dlpyrimidinu podle ndroku 1 a% 5 obec-
ného vzorce I, kde znamend Rz atom vodiku nebo atom chloru.




7. Derivat pyrrolol[2,3d]lpyrimidinu podle naroku 1 aZ 6 obec-
nédho vzorce I, kde znamend Rs skupinu vzorce (a)

AR,
(a)

pri&em¥ fenvylovy kruh je pop¥ipad¥® p¥idavn¥ substituovan a

A znamend skupinu O, NHSO2, NHCO, nebo 8(0O)p, kde znamena p
0, 1 nebo 2 a Rs znamend pop¥ipad®& substituovanou fenylovou
skupinu. ’

8. Derivat pyrrolol[2,3d]lpyrimidinu podle naroku 1 a¥ 7 obec-
ného vzorce I, kde znamend A skupinu NHSO:2.

9. Derivat pyrrolo[2,3d]lpyrimidinu podle nédroku 1 aZ 8 obec-
ného vzorce I, kde znamend A skupinu NHCO.

10. Derivat pyrrolo[2,3d]lpyrimidinu podle ndroku 1 aZ¥ 9 obec-
ného vzorce I, kde znamend A skupinu atom kysliku nebo siry.

11. Derivat pyrrolo[2,3d]lpyrimidinu podle naroku 1 aZ 10 obec-
ného vzorce I, kde znamend A skupinu atom kysliku.

12. Derivat pyrrolol[2,3d]lpyrimidinu podle ndroku 1 aZ 11
obecného vzorce I, kde znamend Rs skupinu 2-fenoxyfenylovou,
3-fenoxyfenylovou, 4-fenoxyfenylovou, 4-(fenylthio)fenylovou,
4-(4-methoxyfenoxy)fenylovou, 4-(fenylsulfinyl)fenylovou, 4-
(fenylsulfonyl)fenylovou, 4-{4-hydroxyfenoxy)fenylovou, 4~
(benzensulfonamido)fenylovou, 4-(benzenzamido)fenylovou, 4-(4-
aéetamidofenoxy)fenylovou, 4-(2-nitrofenoxy)fenylovou, 4-(4-
aminofenoxy)fenylovou, 4-(3-aminofenoxy)fenylovou, 4-(2-amino-
fenoxy)fenylovou, 4-(3-acetamidofenoxy)fenylovou, 4-[4-(N-met-
hylacetamido)fenoxylfenylovou, 4-(2-acetamidofenoxy)fenylovou,
4-(2-acetamido-4-nitrofenoxy)fenylovou, 4-(3-karboxy-4-nitro-
fenoxy)fenylovou, 4-(2-karboxy-4-nitrofenoxy)fenylovou, 4-(4-
trifluormethyl-2-nitrofenoxy)fenylovou, 4-benzamido-3-methoxy-




fenylovou, 4-benzamido-3-hydroxyfenylovou, 4-benzensulfonami-
do-3-methoxyfenylovou, 4-benzensulfonamido-3-hydroxyfenvylovou,
3-hydroxy-4-(4-terc.-butylbenzensulfonamido)fenylovou, 4-(2-
hydroxyfenoxy)fenylovou, 4-(4-chlorbenzamido-3-hydroxy)fenylo-
vou, 4-(3-methoxy-4-nitrofenoxy)fenylovou, 4-(4-methoxykarbo-
nyl-2-nitrofenoxy)fenylovou, 4-(4-karboxy-2-nitrofenoxy)feny-
lovou, 4-(5-chlor-2-nitrofenoxy)fenylovou nebo 4-[4-nitro-2-
(2,2-dimethylpropionamido)fenoxy]fenylovou skupinu.

13. Derivat pyvrrolol[2,3d]lpyrimidinu podle ndroku 1 nebo 2
obecného vzorce I, kde znamend

R:s atom vodiku, skupinu methylovou, ethylovou, propylovou,
isopropylovou, butylovou, terc.-butylovou, benzylovou nebo

2-hydroxyethylovou,

Rz atom vodiku, skupinu methylovou, atom halogenu, hydroxylo-

vou skupinu nebo fenylovou skupinu a

Rs skupinu 2-fenoxyfenylovou, 3-fenoxyfenylovou, 4-fenoxyfeny-
lovou, 4-(4-chlor-N-ftalimido)-3-tolylovou, 3-chlor-4-(3-
chlorfenoxy)fenylovou, 4-(4-methylaminofenylamino)fenylovou,
4-(4-methylaminofenylamino)-2-methoxyfenylovou, 4-(4-methyl-
aminobenzyl)fenylovou, 4-anilino-2-methoxyfenylovou, 3-hyd-
roxy-4-(4-methylbenzamido)fenylovou, 3-hydroxy-4-(2-metho-
xybenzamido)fenylovou, 4-(4-chlorbenzamido)-3-hydroxyfeny-
lovou, 3-hydroxy-4-(2-naftalensulfonamido)fenylovou, 3-hyd-
roxy-4-[(4- terc.-butyl)benzensulfonamidolfenylovou, 4-[N-
(5-hydroxy-1-fenylpyrazol-3-yl)amino]lfenylovou nebo 4-feno-
xyvkarbonylamino-3-hydroxyfenylovou skupinu. ’

14. Derivat pyrrolol[2,3d]lpyrimidinu podle ndroku 1 obecné-

ho vzorce Ib




Bom (Ry)n

NH,
. —
| (1b)

a jejich farmaceuticky vhodné soli, p¥ifemZ znamend

Ra

R2

Rx

Ry

atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, cvk-
loalkylovou skupinu se 3 aZ 8 atomy uhliku, cykloalkenylo-
vou skupinu se 5 a¥ 7 atomy uhliku, nebo (pop¥ipad& sub-
stituovanou fenyvl)alkylovou skupinu s 1 a%¥ 6 atomy uhliku
v alkylovém podilu, pridemZ¥ alkylovd, cykloalkylova a cyk-
loalkenylové skupina je pop¥ipad& substituovéna jednou nebo
n&kolika skupinami obecného vzorce ORa, kde znamend Ra atom
vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 a¥ 6 atomy uhliku, za
podminky, ¥e skupina ORa neni na atomu uhliku, ktery je va-

zan na atom dusiku,
atom vodiku nebo atom halogenu,

alkylovou skupinu s 1 a%Z 6 atomy wuhliku, alkoxyskupinu s 1
a¥ 4 atomy uhliku, atom halogenu nebo hydroxylovou skupinu,

alkylovou skupinu s 1 a¥ 6 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1
a¥ 4 atomy uhliku, atom halogenu nebo hydroxylovou skupinu,
nitroskupinu, obecného vzorce NRioRii, kde znamend Rio a
Ri1 na sob®& nezavisle atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 a¥
6 atomy uhliku, fenylovou skupinu, alkanoylovou skupinu s 1
a¥ 6 atomy uhliku, alkoxykarbonylovbu skupinu s 1 a% 6 ato-
my uhliku v alkylovém podilu, nebo skupinu -CORe, kde zna-
mend Re hydroxylovou skupinu, alkoxyskupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku, fenoxyskupinu nebo skupinu NRioRi1 kde Rio a Ri:

maji shora uvedeny vyznam a




m a n na sob& nezavisle 0, 1 nebo 2.

15. Derivat pyrrolo[2,3d]lpyrimidinu podle ndroku 14 obec-
ného vzorce Ib, kde znamend Ri1 alkylovou skupinu s 1 a¥ 6 ato-
my uhliku, cykloalkylovou skupinu se 3 a¥ 8 atomy uhliku, cyk-
loalkenylovou skupinu se 5 a¥ 7 atomy uhliku, pFi&emZ? alkylo-
véd, cykloalkylovd a cyvkloalkenylovad skupina je pop¥ipad® sub-
stituovdna jednou nebo n8kolika skupinami obecného vzorce ORa,
kde znamend Ra atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 6 a-
tomy uhliku za podminky, ¥e skupina ORa neni na atdmu uhliku,
ktery je védzan na atom dusiku.

16. Derivét pyrrolo[2,3d]lpyrimidinu podle ndroku 14 nebo 15
obecného wvzorce 1Ib, kde 2znamend R: skupinu isopropylovou,
terc.-butylovou, 2-hydroxyethylovou, c¢vklopentylovou, neopen-
tylonu, 2-hydroxycyklopentylovou, 4-hydroxycyklopent-2-enylo-
vou, 3-hydroxycyklopentylovou, 2,3,4-trihydroxycyklopentylo-
vou, 1,3-dihydroxyprop-2-ylovou nebo 2,3-dihydroxypropylovou.

17. Derivéat pyrrolo[2,3dlpyrimidinu podle néaroku 14 aZ% 16
obecného vzorce Ib, kde znamend Rz atom vodiku nebo chloru.

18. Derivat pyrrolo[2,3dlpyrimidinu podle ndroku 14 aZ 17
obecného vzorce 1Ib, kde znamend Rx hydroxylovou skupinu nebo
alkoxyskupinu s 1 a¥ 4 atomy uhliku.

19. Derivat pyrrolo[2,3d]lpyrimidinu podle naroku 14 a% 18
obecného vzorce Ib, kde znamend Ry alkylovou skupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 a¥ 4 atomy uhliku, nitroskupi-
nu, acetamidoskupinu, aminoskupinu, N-methylacetamidoskupinu,
karboxyskupinu, hydroxylovou skupinu nebo atom halogenu.

20. Derivat pyrrolo[2,3d]pyrimidinu podle naroku 14 aZ 19
obecného vzorce Ib, kde znamend m O nebo 1.




21. Derivat pyrrolof[2,3d]lpyrimidinu podle naroku 14 a¥ 20
obecného vzorce Ib, kde znamend m nulu.

22. Derivat pyrrolo[2,3d]pyrimidinu podle ndroku 14 a¥ 20

obecného vzorce Ib, kde znamend n O nebo 1.

23, Derivat pyrrolo[2,3d]pyrimidinu podle néaroku 14 a¥ 21
obecného vzorce Ib, kde znamend n O nebo 1 a Ry hydroxylovou

skupinu, aminoskupinu nebo acetamidoskupinu.

24. Derivat pyrrolo[2,3d]pyrimidinu podle naroku 14 a¥ 22
obecného vzorce Ib, ze souboru zahrnujiciho

7-neopentyl-5-(4-fenoxyfenyl)-7H-pyrrolol[2,3-dlpyrimidin-4-
ylamin,
7-terc,-butyl-5-[4-fenylthio)fenyl]-7H-pyrrolo[2,3-d4]-
pyrimidin-4-ylamin,
7-terc.-butyl-5-[4-(4-methoxyfenoxy)fenyl]-7H-pyrrolo-
[2,3-d]pyrimidin-4-ylamin,
7-terc.-butyl-5-[4-(fenylsulfinyl)fenyll-7H-pyrrolo[2,3-d4]~
pyrimidin-4-ylamin,
7-terc.-butyl-5~[{4-(fenylsulfonyl)fenyl]-7H-pyrrolo[2,3-d]-
pyrimidin-4-ylamin,
4-[4-(4-amino-7-terc.-butyl-7H-pyrrolo[2,3-d]lpyrimidin-5-
vl)fenoxy]fenol,
N-[4~(4-amino-7-isopropyl-7H-pyrrolof[2,3-dlpyrimidin-5-yl)-
fenyl]lbenzensulfonamid,
N-[4-(4-amino-7-isopropyl-7H-pyrrolo[2,3-dlpyrimidin-5-y1l)]-
fenyl]benzamid,
N-{4-[4-(4~-amino-7-terc.-butyl-7H-pyrrolo[2,3-d]lpyrimidin-
5-vl)fenoxylfenyllacetamid,
7-isopropyl-5-[4~(2-nitrofenoxy)fenyl]-7H-pyrrolo[2,3-d]-
pyrimidin-4-ylamin,
5-[4-(4-aminofenoxy)fenyl]l-7-terc.~-butyl-7H-pyrrolo[2,3-4]-
pyrimidin-4-ylamin,




5-[4-(3-aminofenoxy)fenyll-7-terc.-butyl-7H-pyrrolo[2,3-d]-
pyrimidin-4-ylamin,
5-[4~(2-aminofenoxy)fenyl]-7-terc.-butyl-7H-pyrrolo[2,3-d]-
pyrimidin-4-ylamin,
N-{3-[4-(4-amino-7-terc.-butyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-
5~yl)fenoxylfenyllacetamid,
N-{4-[4-(4-amino-7-terc.-butyl-7H-pyrrolo[2,3-dlpyrimidin-
5-yl)fenoxylfenyl}-N-methylacetamid,
N—{é—[4—(4—amino—7—isopropyl—7H—pyrrolo[2,3—d]pyrimidin—
5-vl)fenoxylfenyllacetamid,
N-{2-[4-(4~-amino~-T7-isopropyl-7H-pyrrolo[2,3-dlpyrimidin-
5-yl)fenoxyl-5-nitrofenyl}acetamid,
5-[4~(4~-amino-7-isopropyl-7H-pyrrolo(2,3-dlpyrimidin-
5-yl)fenoxyl-2-nitrobenzoova kyselina,
2-[4-(4-amino-7-isopropyl-7H-pyrrolo[2,3-d]lpyrimidin-
5-yl)fenoxy]-2-nitrobenzoovad kyselina,
2-[4-(4-amino-7-isopropyl-7H-pyrrolo[2,3-dlpyrimidin-
5-yl)fenoxy]-5-nitrobenzoovad kyselina,
2-[4-amino-5-(4-fenoxyfenyl)-7H-pyrrolol2,3-d]lpyrimidin-
7-yl]ethanol,
2-[4-amino-5-(4~fenoxyfenyl)-7H-pyrrolo[2,3~d]lpyrimidin-
7-yl]ecyklopentanol,
4-[4~-amino-5-(4-fenoxyfenyl)-7H-pyrrolo[2,3-dlpyrimidin-
7-vl]cyklopent-2-enol,
6-chlor-7-cyklopentyl~-5-(4-fenoxyfenyl)-7H-pyrrolo{2,3-4]-
pyrimidin-4-ylamin,
5-(4-fenoxyfenyl)-7-(2-fenyl-1,3-dioxan-5-yl)-7H-pyrrolo-
[2,3-d]pyrimidin-4-ylamin,
3-[4-amino-5-(4-fenoxyfenyl)-7H-pyrrolol[2,3-d]lpyrimidin-
7-yllcyklopentanol, ‘
4-[4-amino-5-(4-fenoxyfenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]lpyrimidin-~
7—yl]cyklopentanjl,2,3—triol,
7-cyklopentyl-5-(2-fenoxyfenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]lpyrimidin-
4-ylamin,
7-cyklopentyl-5-(3-fenoxyfenyl)-7H~-pyrrolo[2,3-d]lpyrimidin-




4-ylamin,
2-[4-amino-5-(4—fenoxyfenyl)-7H-pyrrolo[2,3-dlpyrimidin-
7-yl]propan-1,3-diol, '
3-[4-amino-5-(4~fenoxyfenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]lpyrimidin~-
7-vllpropan-1,2-diol,
N-[4-(4-amino)-7-cyklopentyl-7H-pyrrolo[2,3-d]lpyrimidin-
5-yl]-2-methoxyfenyllbenzamid,
N-[4-(4-amino)-7-cyklopentyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin~-5-yl]-
2-hydroxyfenyl lbenzamid,
N-[4-(4-amino)-7-cyklopentyl-7H~-pyrrolo[2,3-d]lpyrimidin-5-yl]-
2-methoxyfenyl]lbenzensulfonamid,
N-[4-(4-amino)-7-cyklopentyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-5-y1l]-
2-hydroxyfenyl]lbenzensulfonamid,
N-[4-(4-amino-7-cyklopentyl-7H-pyrrolo[2,3-d]lpyrimidin-5-y1)-
2-hydroxyfenyl]-4~terc.-butylbenzensulfonamid,
7-cyklopentyl-5-[4-(2-methoxy)fenoxyfenyl]lpyrrolo[2,3-d]-
pyrimidin-4-ylamin,
2-[4-(4-amino-7-cyklopentyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-
5-yvl)fenoxylfenol,
7-isopropyl-5-[4-(3-methoxy-4-nitrofenoxy)fenyl]l-7H-pyrrolo-
[2,3-d]lpyrimidin-4-ylamin, ,
methyl-4-[4-(4-amino-7-isopropyl-7H-pyrrolo[2,3~-d]pyrimidin-
5-yl)fenoxyl]-3-nitrobenzoat,
4-[4-(4~amino-7H-pyrrolo[2,3-dlpyrimidin-5-yl)fenoxylfenol,
N-[4~(4-amino-7-cyklopentyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-5-yl)-
2-methoxyfenyl]-4-terc.-butylbenzensulfonamid,
7—cyklopentyl—5—[4—(2—methoxy)fenoxyfenyl]—7H—pyrrolo[2,3+d]—
pyrimidin-4-ylamin,
N—[4—(4—amino—7—cyklopenty1—7H-pyrrolo[2,3—d]pyrimidin—5-yl)—
2-hydroxyfenyl]-4-chlorbenzamid,
5-(4-fenoxyfenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-ylamin,
5-[4-(5-chlor-2-nitrofenoxy)fenyl]-7-isopropyl-7H-pyrrolo-
[2,3-d]lpyrimidin-4-ylamin a
N-{2-[4-(4-amino-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-
5-yl)fenoxyl-5-nitrofenyl}-2,2-dimethylpropionamid.




a jeho farmaceuticky vhodné soli pop¥ipad® ve form& jednotli-
vych enantiomert, racemdtl nebo smdsi enantiomerd.

25. Zplsob pFfipravy derivatu pyrrolol[2,3d]lpyrimidinu obec-
ného vzorce I, podle naroku 1 a%¥ 24, vy znadujici s e

t im, ¥e se kondenzuje slou¥enina obecného vzorce II
R, CN

/ \

N
|
R

(IT1)

R; NH,

1

kde R1, Rz a Rs maji shora uvedeny vyznam, s formamidem p¥i
teplot® 50 a¥ 250 °C, popFipadd v p¥Fitomnosti katalyzdtoru
nebo

b) se nechdvd reagovat sloulenina obecného vzorce V

Y
RS
N/
s ||
N N R, (V)

kde Ri, Rz a Rs maji shora uvedeny vyznam a Y znamend uvol-
fiovanou skupinu, s amoniakem nebo s amoniovou soli p¥i teplot®
15 aZ 250 °C, nebo

c) se nechdvd reagovat sloulenina obecného vzorce VIII

NH, X
(VIII)
N/
s N
N ¥ R,
R,

kde R1 a Rz maji shora uvedeny vyznam a X znamend atom halo-




genu, se sloufeninou obecného vzorce Rs0H za ziskani slouleni-
ny obecného vzorce I, kde znamend Ri skupinu ARs , kde znamena
A atom kysliku, nebo

d) se nechdava reagovat sloulfenina obecného vzorce IX

NH, OH
(IX)
’d
] X
S
N § R,
R,

kde R1 a Rz maji shora uvedeny vyznam, se sloufeninou obecného
vzorce RsX, kde znamend X atom halogenu, za ziskdni sloulfeniny
obecného vzorce I, kde znamend Rs skupinu ARs, kde znamend A
atom kysliku.

26. Farmaceuticky prost¥edek, vy znaduijici s e
t £ m , ¥e obsahuje terapeuticky GZinné mnoZstvi derivatu py-
rrolo[2,3d]lpyrimidinu obecného vzorce I nebo jeho soli podle
naroku 1 a¥ 24 a farmaceuticky vhodné ¥edidlo nebo nosil.

27. Derivat pyrrolo[2,3d]pyrimidinu obecného vzorce I nebo
jeho s8l podle ndroku 1 aZ? 24 jako lé¥ivo.

28. Derivéat pyrrolo[2,3d]pyrimidinu obecného vzorce I nebo
jeho soli podle naroku 1 a¥ 24 pro pouZiti k oSet¥ovani be-
nignich nebo neoplastickych proliferativnich nemoci a poruch

imunitniho systému.

29. Pou¥iti derivatu pyrrolo[2,3d]pyrimidinu obecného vzorce
I nebo jeho soli podle néroku 1 a¥ 24 pro vyrobu lé&iva k o-
get¥ovani proliferativnich nemoci a/nebo poruch imunitniho

systému.
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