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Anotace:

Toto feSeni poskytuje sloudeniny o vzorci I véetng jejich
stereoizomertl, prolékil a farmaceuticky pfijatelnych soli nebo
solvatil, zpiisoby jejich piipravy, farmaceutické smési, které je
obsahujf a jejich pouZiti pii 16¢bé stavil zprostfedkovanych
faktorem uvoltinjicim kortikotropin (CRF).
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KONDENZOVANE PYRIMIDINY JAKO ANTAGONISTE
FAKTORU UVOLNUJICIHO KORTIKOTROPIN

Oblast techniky

Tento vynélez se tyké bicyklickych derivatli, zplisobd jejich ptipravy, farmaceutickych

smési, které je obsahuji, a jejich pouZiti pfi terapii.

Dosavadni stav techniky

Prvni faktor uvolfujici kortikotropin (CRF) byl izolovan z ov¢iho hypothalamu a
identifikovéan jako 41-aminokyselinovy peptid (Vale a kol., Science 213: 1394-1397, 1981).

Zjistilo se, Ze CRF zplsobuje hluboké zmény ve funkci endokrinniho, nervového a
imunitniho systému. M4 se za to, Ze CRF je hlavnim fyziologickym regulétorem bazalniho a
stres uvoliiujiciho adrenokortikotropniho hormonu (,ACTH*), Bendorfinu a dalSich peptidi
odvozénych od proopiomelanokortinu (,,POMC*) z pfedniho laloku (Vale a kol., Science 213:
1394-1397, 1981). '

Navic k této roli pfi stimulaci produkce ACTH a POMC se zd4, Ze CRF je jednim
z klidovych neurotransmiterti centrdlniho nervového systému a hraje kliCovou roli pfi

integraci celkové odezvy t€la na stres.

Podévéni CRF piimo do mozku vyvolava behaviordlni, fyziologické a endokrinni
odezvy identické s t8mi pozorovanymi u zvifat vystavenym stresujicimu prostredi.
Také‘ klinickd data naznaduji, Ze antagonisté receptoru CRF mohou pfedstavovat nové
antidépresivni a/mebo anxiolytické 1éky, které mohou byt vhodné pro 1écbu

neuropsychiatrickych poruch vykazujicich hypersekreci CRF.

Pryni antagonisté receptoru CRF byli peptidy (viz nap¥. Rivier a kol., US 4 605 642;
Rivier a kol., Science 224: 889,1984). I kdyZ se na t&chto peptidech prokdzalo, Ze antagonisté
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receptoru CRF mohou zmirnit farmakologické odezvy na CRF, peptidovi antagonisté
receptoru CRF trpi obvyklymi nevyhodami peptidovych 1€kl vEetn€ nedostatku stability a
omezené Udinnosti pfi ordlni aplikaci. V posledni dobé se referuje o antagonistech receptoru
CRF s malou molekulou. '

WO 95/10506 popisuje mezi jinym slouceniny obecne t€inné jako antagonisté CRF o

obecném vzorci (A)

Z

R3
Ay
/t/ R4 (A)
RI” VTN

ve kterém Y miiZe byt CR29; V a Z mohou byt dusik a uhlik, R3 muzZe pfedstavovat derivat
aminu a R4 spolu s R29 miiZe tvofit 5-&lenny cyklus a je -CH(R28), pokud R29 je -CH(R30).

74dn4 zvla¥tni odhaleni sloudenin odpovidajicich této definici zde viak nejsou.

WO 95/33750 také popisuje sloudeniny majici antagonistické ucinky vici CRF o

obecném vzorci (B)

Bra =6
R16
AI N R17
R3” N RS

2

ve kterém A a Y mohou byt dusik a uhlik a B miiZe pfedstavovat derivat aminu. SlouCeniny
odpovidajici obecnému vzorci (B), jejichZ piiprava je zahrnuta v Experimentdlni Césti
patentového dokumentu WO 95/33750, jsou charakteristické tim, Ze maji v 5-lenném cyklu
na atomech riiznych od Y vZdy alespofi jeden substituent jiny neZ vodik, pokud je cyklus

nasyceny.




WO 98/08846 popisuje slou¢eniny majici antagonistické G€inky vi€i CRF o obecném

vzorci (C)
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ve kterém A miize byt dusik, G miZe byt dusik nebo uhlik, B miiZe byt aminoderivaz a ostatni

skupiny maji vy$e definovany vyznam.

Sloudeniny odpovidajici obecnému vzorci (C), jejichz pifiprava je zahrnuta
v Experimentélni Casti patentového dokumentu WO 98/08846, jsou charakteristické tim, Ze
maji v 6-¢lenném cyklu na atomech riznych od G vZdy alespoii jeden substituent jiny nez

vodik, pokud je cyklus nasyceny.

Vzhledem k fyziologickému vyznamu CRF je vyvoj biologicky aktivnich malych
molekul, které maji vyznamné vézaci u€inky na receptor CRF a které jsou schopné
antagonizovat receptor CRF vyznamnym cilem. Takovi antagonisté receptoru CRF by byli
platni pfi 1é&b& endokrinnich, psychiatrickych a neurologickych stavli nebo onemocnéni,

spotivajicich v poruchach souvisejicich obecné€ se stresem.

I kdyz bylo dosaZeno vyznamného pokroku vdosaZeni regulace CRF aplikaci
antagonistd receptoru CRF, zlistava zde potfeba i¢innych antagonistll receptoru CRF s malou
molekulou. Existuje také potfeba farmaceutickych smési obsahujicich takové antagonisty
receptoru CRF a také zplsobli vztahujicich se k jejich vyuZiti k 1é¢b& napfiklad poruch

souvisejicich se stresem. Tento vynalez spliiuje tyto poZadavky a poskytuje dalsi vyhody.

Podstata vynalezu

Tento vynalez se tyka zvlasté novych sloucenin, které jsou i¢innymi a specofickymi

antagonisty receptort faktoru uvoltiujiciho kortikotropin (CRF).
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Tento vynalez poskytuje slou€eniny o vzorci (I), véetné jejich stereoizomert, proléki

a farmaceuticky pfijatelnych soli nebo solvéta

kde

R
Ry
R;

R2 a R3

Rz aR3

Rs

R

NR,R;

|
Rl)\ N/ X) @,
R

je aryl nebo heteroaryl a kazdy z nich miZe byt substituovan 1 az 4
skupinami volenymi ze skupin:

halogen, C1-Cé6 alkyl, C1-C6 alkoxy, halo C1-C6 alkyl, C2-C6 alkenyl, C2-
C6 alkynyl, halo C1-C6 alkoxy, ~CORy, nitro, -NRgR ;¢ nebo kyano a Rs;

je vodik, C1-C6 alkyl, C2-C6 alkenyl, C2-C6 alkynyl, halo C1-C6 alkyl,
halo C1-C6 alkoxy, halogen, -NRgR ;¢ nebo kyano;

je vodik, C3-C7 cykloalkyl nebo Rg;

ma tentyZ vyznam jako R, ale R; a R3 nemohou byt soucasné vodik nebo
spolu s N tvoii nasyceny nebo nenasyceny heterocyklus, ktery mize byt
substituovany 1 az 3 skupinami R; nebo

spolu s N tvoti 5-10 ¢lennou heteroarylovou skupinu, kdy 5-¢lenna
heterocyklickd skupina obsahuje alespoii jeden heteroatom voleny z kysliku,
siry nebo dusiku a 6-10 ¢lenna heteroarylova skupina obsahuje 1 az 3 atomy
dusiku a kdy zminény 5-10 ¢lenny heteroaryl miiZze byt substituovan 1 azZ 3
skupinami Rj.

je C1-C4 alkyl, -ORg nebo ~NRgR;

je 5-6 &lenny heterocyklus, ktery miZe byt nasyceny nebo miiZe obsahovat
jednu az tfi dvojné vazby a ktery mizZe byt substituovan 1 nebo vice
skupinami Rg;

je C1-C6 alkyl, ktery miZe byt substituovan jednou nebo vice skupinami
volenymi ze skupin: C3-C7 cykloalkyl, C1-C6 alkoxy, halo C1-C6 alkoxy,
hydroxy, halo C1-C6 alkyl;
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Ry je skupina Rs, skupina R¢, C3-C7 cykloalkyl, C1-C6 alkoxy, hydroxy,
halogen, nitro, kyano, C(O) NRgR |, fenyl, ktery mize byt substituova 1 az 4

skupinami Rg;

Rg je C1-C6 alkyl, halo C1-C2 alkyl, halogen, nitro, C1-C6 alkoxy nebo kyano;
Ro je vodik nebo C1-C6-alkyt;

Rio nezavisle na Rg piedstavuje totéz;

X je uhlik nebo dusik;

n je 1 nebo 2.

Soli volnych béazi amino sloudenin podle tohoto vynalezu vzniklé adici kyselin se
mohou pfipravit zplsoby dobfe zndmymi voboru a mohou se tvofit z organickych i
anorganickych kyselin. Vhodné organické kyseliny zahrnuji kyseliny maleinovou, jable¢nou,
fumarovou, benzoovou, askorbovou, jantarovou, methansulfonovou, p-toluensulfonovou,
octovou, §tavelovou, propionovou, vinnou, salicylovou, citronovou, glukonovou, mléénou,
mandlovou, skoficovou, asparagovou, stearovou, palmitovou, glykolovou, glutamovou a
benzensulfonovou. Vhodné anorganické kyseliny zahrnuji kyseliny chlorovodikovou,
bromovodikovou, sirovou, fosfore¢nou a dusi¢nou. TakZe termin ,,farmaceuticky pfijatelna

sul“ o struktute (I) je zamySlen tak, aby zahrnul kaZdou a vSechny pfijatelné formy soli.
Solvéaty mohou byt naptiklad hydraty.

Odkazy vtomto dokumentu na sloufeniny podle tohoto vynalezu zahrnuji jak
slou€eniny o vzorci (I) tak jejich farmaceuticky pfijatelné soli vzniklé adici kyselin spolu

s farmaceuticky pfijatelnymi solvaty.

Navic jsou do kontextu tohoto vynalezu zahrnuty i proléky. Proléky jsou jakékoliv
kévalentné navéazané nosiCe, které uvoltiuji sloudeniny se strukturou (I) in vivo, pokud se tyto
proléky aplikuji pacientovi. Proléky se obecn€ pfipravuji modifikaci funkénich skupin
takovym zplsobem, Ze tato modifikace se odstépi bud’ manipulaci nebo in vivo za vzniku
puvodni sloudeniny. Proléky zahrnuji napfiklad slou¢eniny podle tohoto vynalezu, ve kterych
jsou skupiny hydroxy, amin nebo sulthydryl navazany na jakoukoliv skupinu, kterd se pfi
podani pacientovi odst&pi za vzniku piivodnich skupin hydroxy, amin nebo sulthydryl. TakZe
reprezentativni pfiklady prolékl zahrnuji (ale nejsou jimi limitovény) octanové,

mravenéanové a benzodtové derivaty alkoholl, sulthydrylové a aminové funkéni skupiny




slou€enin se strukturou (I). V pripadé karboxylové kyseliny (-COOH) se mohou vyuzit estery,
jako napt. methylestery, ethylestery apod.

Pokud se ty€e stereoizomerd slouceniny o vzorci (I) mohou obsahovat chirdlni centra a
mohou se vyskytovat jako raceméty, racemické smési nebo-jako jednotlivé enantiomery nebo
diastereomery. V8echny tyto izomerni formy jsou v¢lenény do tohoto vynélezu a to v¢etné
jejich smési. Déle pak nekteré krystalické formy slouenin se strukturou (I) mohou existovat

jako polymorfni, které jsou také v€lenény do tohoto vynalezu.

Termin C1-C6 alkyl pouzivany v tomto dokumentu jako skupina nebo soucast skupiny
oznaluje pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu obsahujici od 1 do 6 atoml uhliku;
piiklady téchto skupin zahrnuji methyl, ethyl, propyl, izopropyl, n-butyl, izobutyl, terc-butyl,
pentyl nebo hexyl.

Termin C3-C7 cykloalkylovd skupina oznaCuje nearomaticky monocyklicky
uhlovodikovy cyklus 3 aZ 7 atomd uhliku, jako napf. cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentyl,
cyklohexyl nebo cykloheptyl; zatimco nenasycené cykloalkyly zahrnuji cyklopentenyl a
cyklohexenyl apod.

Termin halogen oznacuje atom fluoru, chloru, bromu nebo jodu.

Termin halo C1-Cé6 alkyl nebo halo C1-C2 alkyl oznacuje alkylovou skupinu s jednim
nebo vice atomy uhliku, ve které je alespofi jeden atom vodiku nahrazen halogenem jako

napt. skupina trifluormethyl apod.

Termin C2-C6 alkenyl oznaluje piimé nebo rozvétvené uhlovodikové radikaly,
obsahujici jednu nebo vice dvojnych vazeb a sestdvajici ze 2 aZ 6 atoml uhliku, jako jsou
napfiklad ethenyl, 2-propenyl, 3-butenyl, 2-butenyl, 2-pentenyl, 3-pentenyl, 3-methyl-2-
butenyl nebo 3-hexenyl apod.

Termin C1-C6 alkoxy mulZe byt linedrni nebo vétvend alkoxy skupina napiiklad

methoxy, ethoxy, propoxy, prop-2-oxy, butoxy, but-2-oxy nebo methylprop-2-oxy apod.




Termin halo C1-C6 alkoxy skupina mtze byt C1-C6 alkoxy skupina definovana vySe

substituovand alespoii jednim halogenem, vyhodn€ fluorem, naptiklad OCHF, nebo OCFj.

Termin C2-C6 alkynyl oznauje piimy nebo rozvétveny fetézec uhlovodikovych
radikéll obsahujici jednu nebo vice trojnych vazeb a sestavajici ze 2 az 6 atomu uhliku, jako

jsou naptiklad acetylenyl, propynyl, 1-butynyl, 1-pentynyl, 3-methyl-1-butynyl apod.

Termin aryl oznauje aromaticky karbocyklicky zbytek, jako je napt. fenyl, bifenyl
nebo naftyl.

Termin heteroaryl oznaduje aromaticky heterocyklus s5 az 10 ¢leny obsahujici
alespori jeden heteroatom voleny z dusiku, kysliku a siry a alespoii jeden atom uhliku a

zahrnujici jak mono, tak bicyklicky systém.

P¥iklady heteroarylu jsou (neomezujici) furyl, benzofuranyl, thiofenyl, benzothiofenyl,
pyrrolyl, indolyl, izoindolyl, azaindolyl, pyridyl, chinolinyl, izochinolinyl, oxazolyl,
izooxazolyl, benzoxazolyl, pyrazolyl, imidazolyl, benzimidazolyl, thiazolyl, benzothiazolyl,
izothiazolyl, pyridazinyl, pyrimidinyl, pyrazinyl, triazinyl, cinnolinyl, ftalazinyl, triazolyl,

tetrazolyl a chinazolinyl.

Termin heterocyklus oznafuje 5 az 7 &lenny monocyklicky nebo 7 aZ 14 ¢&lenny
polycyklicky heterocyklus, ktery miZe byt nasyceny, nenasyceny nebo aromaticky a ktery
obsahuje 1 aZ 4 heteroatomy nezévisle volené zdusiku, kysliku a siry a ve kterém
heteroatomy dusiku a siry mohou byt voliteln€ oxidovany a heteroatom dusiku miZe byt
voliteln& v kvarterni formé. Termin zahrnuje i bicyklické systémy, ve kferych je kterykoliv
z vyse zmin&nych heterocyklt piipojen k benzenovému kruhu, i tricyklické (a vySsi)
heterocyklické systémy. Heterocykly mohou byt pfipojeny pfes libovolny heteroatom nebo
pfes atom uhliku. Heterocykly zahrnuji i heteroaryly definované vySe. TakZe navic
k aromatickym heteroarylim uvedenym vyse heterocykly zahmuji_ také (vycet neni limitujici)
morfolinyl, pyrrolidinonyl, pyrrolidinyl, piperidinyl, hydantoinyl, valerolaktamyl, oxiranyl,
oxetanyl, tetrahydrofuranyl, tetrahydropyranyl, tetrahydropiridinyl, tetrahydropyrimidinyl,
tetrahydrothiofenyl, tetrahydrothiopyranyl, tetrahydrothiopyranyl apod.
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Termin 5-6 €lenny heterocyklus znamend podle definice uvedené vyse 5-6 Clenny
monocyklicky heterocyklus, ktery je bud’ nasyceny nebo nenasyceny nebo aromaticky a ktery
obsahuje 1 aZ 4 heteroatomy nezavisle volené z dusiku, kysliku a siry a ve kterém
heteroatomy dusiku a siry mohou byt voliteln€ oxidovany a heteroatom dusiku muZe byt
voliteln® v kvarterni formé. Heterocykly zahrnuji i heteroaryly definované vyse. Heterocykly
mohou byt pfipojeny pfes libovolny heteroatom nebo pfes atom uhliku. TakZe tento termin
zahrnuje (vyfet neni limitujici) morfolinyl, pyrrolidinonyl, pyrrolidinyl, piperidinyl,
hydantoinyl, valerolaktamyl, oxiranyl, oxetanyl, tetrahydrofuranyl, tetrahydropyranyl,
tetrahydropiridinyl,  tetrahydropyrimidinyl, tetrahydrothiofenyl,  tetrahydrothiopyranyl,
tetrahydrothiopyranyl apod.

V jednom vyhodném uspotadani, ve kterém podle definice sloucenin o vzorci (I) vySe
jen =1, maji antagonisté receptoru CRF podle tohoto vyndlezu strukturu (Ia) a pokud n je 2,

maji antagonisté receptoru CRF podle tohoto vynalezu strukturu (Ib)

NR2R3 NRyR3

N7 X N™

)I\ Z )l\ &
R, N )]( R, N )I(
R R

(la) (Ib)

kde R, Ry, R; a Rj jsou definovany vyse.

Dal3i typické slou¢eniny podle tohoto vynalezu zahrnuji slouceniny o obecném vzorci (1), (Ia)

a (Ib), ve kterych

RyaR; spolu s N tvofi nasyceny nebo nenasyceny heterocyklus, ktery miize byt
substituovany 1 aZ 3 skupinami R; nebo

R;aR; spolu s N tvo¥i 5-10 &lennou heteroarylovou skupinu, kdy 5-¢lennd
heterocyklickd skupina obsahuje alespoil jeden heteroatom voleny z kysliku, siry
nebo dusiku a 6-10 &lenna heteroarylova skupina obsahuje 1 aZ 3 atomy dusiku a
kdy zminény 5-10 &lenny heteroaryl mize byt substituovan 1 aZ 3 skupinami R,

definovanymi vyse.

[ XXX ]
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V zavislosti na vybéru X, antagonisté receptoru CRF podle tohoto vyndlezu zahrnuji
slou€eniny majici nasledujici struktury (Ia-1), (Ia-2), (Ib-1), (Ib-2).

NRyR;3 NRyR;3 NR;R3 NRyR;3
N7 X
)\ /k /L /t 2
N~ R N
| R R
(a-1) (Ia-2) (Ib-1) (Ib-2)

Specifi¢téj$i usporddéani tohoto vynalezu zahrnuje, ale vyndlez jimi neni limitovén,

sloueniny o obecnych vzorcich (Ia-1), (Ia-2), (Ib-1), (Ib-2), ve kterych skupina NR;Rj3
pfedstavuje sekundarni nebo terciarni amin.

Vyhodné jsou zvlasté sloudeniny o vzorcich (1-1), (1-2), (1-3), (1-4), (1-5), (2-1),
(2-2), (2-3), (3-1), 3-2), (3-3), (4-1), (4-2)

AJUUA A)\Ij 'i Néj

NR] N

(1-1) (1-2) (1-3) (1-4) (1-5)
Raoo N7 H Rao N/\ Ra< N/W
N7 X ]\f N 1\{ RN
|
Rl)\ N Rl/k N Rl)\ N
R R R
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3-D) G-2 G-3
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i i
Rl/kN/ Rl/kN/
R R
@1) @2)

ve kterych R;, R; a R maji vyznam definovany vySe. Pfiklady t&chto sloucenin jsou uvedeny

v Experimentélni ¢4sti.

Dalsi specifické usporadani podle tohoto vynalezu zahrnuje, ale vynalez jimi neni
limitovéan, sloudeniny o obecnych vzorcich (Ia-1), (Ia-2), (Ib-1), (Ib-2), ve kterych skupina
NR;Rj pfedstavuje 5-6 Elenny heterocyklus.

Vyhodné jsou zvlasté sloudeniny o vzorcich (1-6), (1-7), (1-8), (1-9), (1-10), (1-11),
(1-12), (2-4), (2-5) a (3-4)

(\)L R, [N—)L R, Q-& U—&

N N
NTX A NTX NTX
N N R1 N ITT R4 N Ry N
R R R
(1-6) (1-7) (2-4) (2-5)
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(1-8) (1-9) (1-10)
N
S
N N N
N7 N7 N7
R, N ITI R; N ITT Ry N
R R R
(1-11) (1-12) (3-4)

ve kterych Ry, Ry a R maji vyznam definovany vySe. Pfiklady t&chto slou€enin jsou uvedeny

v Experimentalni ¢asti.

Jest& vyhodnéjsi uspofddani podle tohoto vyndlezu zahrnuje, ale vynalez jimi neni
limitovan, sloueniny o vzorcich (I); (Ia), (Ib), (Ic), (Id); (Ia-1), (Ia-2), (Ib-1), (Ib-2), (Ic-1),
(Ic-2), (Id-1), (Id-2), (1-1), (1-2), (1-3), (1-4), (1-5), (1-6), (1-7), (1-8), (1-9), (1-10), (1-11),
(1-12), (2-1), (2-2), (2-3), (2-4), (2-5), (3-1), (3-2), (3-3), (3-4), (4-1) a (4-2)
ve kterych:

e R;je C1-C3 alkylova skupina nebo halo C1-C3 alkylova skupina, vyhodné methyl
nebo trifluormethyl;

e R je arylova skupina volena ze skupin: 2,4-dichlorfenyl, 2-chlor-4-methylfenyl, 2-
chlor-4-trifluorfenyl, 2-chlor-4-methoxyfenyl, 2,4,5-trimethylfenyl, 2,4-dimethylfenyl,
2-methyl-4-methoxyfenyl, 2-methyl-4-chlorfenyl, 2-methyl-4-trifluormethyl, 2,4-
dimethoxyfenyl, 2-methoxy-4-trifluormethylfenyl, 2-methoxy-4-chlorfenyl, 3-
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methoxy-4-chlorfenyl, 2,5-dimethoxy-4-chlorfenyl, 2-methoxy-4-izopropylfenyl, 2-
methoxy-4-trifluormethylfenyl, 2-methoxy-4-izopropylfenyl, 2-methoxy-4-
methylfenyl, 2-trifluormethyl-4-chlorfenyl, 2,4-trifluormethylfenyl, 2-trifluormethyl-
4-methylfenyl, 2-trifluormethyl-4-methoxyfenyl, 2-brom-4-izopropylfenyl, 4-methyl-
6-dimethylaminopyridin-3-yl, 3,5-dichlor-pyridin-2-yl, 2,6-bismethoxy-pyridin-3-yl a
3-chlor-5-trifluormethyl-pyridin-2-yl.

Vyhodné slouceniny podle tohoto vynélezu jsou:
[7-(2,4-dichlorfenyl)-2-methyl-6,7-dihydro-5H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl]-(1-ethyl-
propyl)amin (1-1-1);
[7-(2-brom-4-izopropylfenyl)-2-methyl-6,7-dihydro-5SH-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-y1]-(1-
ethyl-propyl)amin (1-1-2);
[7-(2,4-bis-trifluormethylfenyl)-2-methyl-6,7-dihydro-5H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-y1]-(1-
propylbutyl)amin (1-1-3);
butyl-[7-(2,4-dichlorfenyl)-2-methyl-6,7-dihydro-SH-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl]ethyl-amin
(1-2-1);
[7-(2-brom-4-izopropylfenyl)-2-methyl-6,7-dihydro-5H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-y1]-
butylethylamin (1-2-2);
butyl-{7-(2-chlor-4-trifluormethylfenyl)-2-methyl-6,7-dihydro-5H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-
yl]ethylamin (1-2-3); | |
[7-(2,4-bis-trifluormethylfenyl)-2-methyl-6,7-dihydro-5H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl]-
butylethylamin (1-2-4); ,
[7-(2-chlor-4-trifluormethylfenyl)-2-methyl-6,7-dihydro-5H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl] -
cyklopropylmethylpropylamin (1-4-1);
[7-(2,4-bis-trifluormethylfenyl)-2-methyl-6,7-dihydro-5H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl1]-
cyklopropylmethylpropylamin (1-4-2);
[7-(2-brom-4-izopropylfenyl)-2-methyl-6,7-dihydro-5H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl]-
cyklopropylmethylpropylamin (1-4-3);
cyklopropylmethyl[7-(2,4-dichlorfenyl)-2-methyl-6,7-dibydro-5H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-
yl]propylamin (1-4-4),
7-(2,4-dichlorfenyl)-4-(2-ethyl-piperidin-1-yl)-2-methyl-6,7-dihydro-5SH-pyrrolo[2,3-
d]pyrimidin (1-6-3);
7-(2,4-dichlorfenyl)-4-[(2R,5R)-2,5-dimethylpyrrolidin-1-yl]-2-methyl-6,7-dihydro-5H-
pyrrolo[2,3-d]pyrimidin (1-7-3); |
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7-(2,4-dichlorfenyl)-2-methyl-4-(3-thiazol-2-yl-pyrazol-1-yl)-6,7-dihydro-SH-pyrrolo [2,3 -
d]pyrimidin (1-10-1);
7-(2,4-bis-trifluormethylfenyl)-2-methyl-4-(3-thiazol-2-yl-pyrazol-1-yl)-6,7-dihydro-5H-
pyrrolo[2,3-d]pyrimidin (1-10-2);
7-(2-brom-4-izopropylfenyl)-2-methyl-4-(3-trifluormethyl-pyrazol- 1 -y1)-6,7-dihydro-5H-
pyrrolo[2,3-d]pyrimidin (1-10-6);
7-(2,4-dichlorfenyl)-4-(5-izopropyl-3-trifluormethyl-pyrazol-1-yl)-2-methyl-6,7-dihydro-5H-
pyrrolo[2,3-d]pyrimidin a 7-(2,4-dichlorfenyl)-4-(3-izopropyl-5-trifluormethyl-pyrazol-1-yl)-
2-methyl-6,7-dihydro-5H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin (1-10-7);
7~(2,4-dichlorfenyl)-4-(3-ethyl-5-trifluormethyl-pyrazol-1-yl)-2-methyl-6,7-dihydro-5H-
pyrrolo[2,3-d]pyrimidin (1-10-9);
7-(2,4-dichlorfenyl)-4-(3,5-dimethyl-pyrazol-1-yl)-2-methyl-6,7-dihydro-5H-pyrrolo[2,3-
d]pyrimidin (1-10-11); ‘
7-(2,4-dichlorfenyl)-4-(3-dimethoxymethyl-pyrazol-1-yl)-2-methyl-6,7-dihydro-5H-
pyrrolo[2,3-d]pyrimidin (1-10-15); o
7-(2,4-dichlorfenyl)-4-(3-ethyl-5-trifluormethyl-pyrazol-1-yl)-2-methyl-6,7-dihydro-5H-
pyrrolo[2,3-d]pyrimidin (1-10-16);
4-(4-brom-3-methyl-pyrazol-1-yl)-7-(2,4-dichlorfenyl)-2-methyl-6,7-dihydro-SH-pyrrolo[2,3-
d]pyrimidin (1-10-18);
4-(4-brom-pyrazol-1-yl)-7-(2,4-dichlorfenyl)-2-methyl-6,7-dihydro-5H-pyrrolo[2,3-
d]pyrimidin (1-10-19);
7-(2,4-dichlorfenyl)-4-[3-(4-chlorfenyl)-pyrazol-1-yl]-2-methyl-6,7-dihydro-5H-pyrrolo[2,3-
d]pyrimidin (1-10-23);
7-(2,4-dichlorfenyl)-4-[3-(2-nitrofenyl)-pyrazol-1-yl}-2-methyl-6,7-dihydro-5H-pyrrolo[2,3-
d]pyrimidin (1-10-24);
7-(2,6-dimethoxy-pyridin-3-yl)-2-methyl-4-(3-thiazol-2-yl-pyrazol-1-yl)-6,7-dihydro-5H-
pyrrolo[2,3-d]pyrimidin (1-10-30);
7-(2,4-bis-trifluormethyl-fenyl)-2-methyl-4-(3-morfolin-4-yl-pyrazol-1-y1)-6,7-dihydro-5H-
pyrrolof2,3-d]pyrimidin (1-10-31);
7-(2,4-bis-trifluormethyl-fenyl)-2-methyl-4-(3-pyridin-3-yl-pyrazol-1-yl1)-6,7-dihydro-5H-
pyrrolo[2,3-d]pyrimidin (1-10-32);
7-(2,4-bis-trifluormethyl-fenyl)-2-methyl-4-(3-pyrazin-2-yl-pyrazol-1-yl1)-6,7-dihydro-5H-
pyrrolo[2,3-d]pyrimidin (1-10-33);
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7-(2,4-bis-trifluormethyl-fenyl)-2-methyl-4-(3-oxalol-5-yl-pyrazol-1-y1)-6,7-dihydro-5H-
pyrrolo[2,3-d]pyrimidin (1-10-40);
7-(2,4-dichlorfenyl)-2-methyl-4-(3-trifluormethyl-(1,2,4)triazol-1-yl)-6,7-dihydro-5H-
pyrrolo[2,3-d]pyrimidin (1-11-2);
butyl[7-(2,4-dichlorfenyl)-2-methyl-6,7-dihydro-5SH-cyklopentapyrimidin-4-yH-ethyl-amin
(2-2-5),
cyklopropylmethyl{7-(2,4-dimethoxyfenyl)-2-methyl-6,7-dihydro-SH-cyklopentapyrimidin-4-
yl]-propyl-amin (2-3-5);
cyklopropylmethyl[7-(2,4-dichlorfenyl)-2-methyl-6,7-dihydro-5H-cyklopentapyrimidin-4-yl]-
propyl-amin (2-3-6);
7-(2,4-dichlorfenyl)-4-[(2R,5R)-2,5-dimethylpyrrolidin-1-yl]-2-methyl-6,7-dihydro-5SH-
cyklopentapyrimidin (2-5-1);
7-(2,4-dichlorfenyl)-4-[(2R,5R)-2,5-dimethylpyrrolidin-1-yl]-2-methyl-6,7-dihydro-SH-
cyklopentapyrimidin (2-5-2);
[8-(2,4-bis-trifluormethylfenyl)-2-methyl-5,6,7,8-tetrahydropyrido[2,3-d]pyrimidin-4-y1]-(1-
propylbutyl)amin (3-1-1);
butyl-[8-(2,4-dichlorfenyl)-2-methyl-5,6,7,8-tetrahydropyrido[2,3-d]pyrimidin-4-yl]-
ethylamin (3-1-2);
cyklopropylmethyl-[8-(2,4-dichlorfenyl)-2-methyl-5,6,7,8-tetrahydropyrido[2,3-d]pyrimidin-
4-yl]-propylamin (3-1-3).

Obecn€ se mohou slouCeniny se strukturou (I) pfipravit organickymi syntézami
znamymi odbornikim v oboru, pravé tak jako vzorovymi zplsoby uvedenymi v tomto

dokumentu v Pfikladech.

Slougeniny o vzorci (I) a jejich soli a solvaty se mohou pfipravit obecnymi zptisoby
uvedenymi déle. V nésledujicim popisu maji skupiny R, R;, Ry, R3, R4, Rs, R¢, R7, Rg, Ro,
Rig, a n stejny vyznam definovany vyse pro sloueniny o vzorci (I), pokud neni stanoveno

jinak.

Slouéeniny o vzorci (I) se mohou pfipravit reakci slouceniny o vzorci (II), ve které L
je odstépitelnd skupina volend ze skupin zahrnujicich halogeny (vyhodné chlor) nebo

reaktivni zbytky sulfonové kyseliny (napf. methansulfonat, toluensulfonat, triflat),
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s aminoslouceninou NHR;R; (II[). Reakce se mize provadét volitelné v aprotickém
rozpoustédle, jako je N,N-dimethylformamid, v p¥{tomnosti, pokud je to tfeba, silné baze jako
napf. hydridu sodného a za zahfivani.

Eventuelng, pokud NR;R3; ptedstavuje cyklus, mohou sloueniny (II) reagovat
s hydrazinem za vzniku odpovidajicich hydrazino derivatd, které se poté mohou cyklizovat na

pozadovanou vyslednou slouceninu (I).

Sloudeniny o vzorci (II), ve kterych X je dusik, jsou ekvivalentni slou¢enindm o vzorci
(Ila) a mohou se pfipravit cyklizaci sloudenin o vzorci (IV), ve kterém p je 1 nebo 2 a Ra je
vhodn4 ochranné skupina aminoskupiny. Aktivace hydroxylové skupiny se provadi konverzi
na vhodnou odStépitelnou skupinu jako napf. methansulfonét. Odstranéni ochranné skupiny
(00S) se muZe provést napfiklad pouZitim kyseliny jako napf. kyseliny trifluoroctové

v aprotickém rozpoustédle jako napf. dichlormethanu.

L | L
JOH X
i N (CB2)P  §) aktivace )Nl\
~ > o~ (CHp
R N X
R N NRa if) 00S ! |
R . R
iii) cyklizace
av (Ta)

Cyklizace se muZe provadét v aprotickém rozpoustédle jako napf. tetrahydrofuranu

v piftomnosti tercidrniho ainu jako napf. triethylaminu.
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Sloudeniny o vzorci (IV), ve kterém p je 1, jsou ekvivalentni slouenindm o vzorci
(IVa) a mohou se pfipravit oxidaci slou€eniny o vzorci (V) na odpovidajici aldehyd o vzorci

(VI) a naslednou redukci na alkohol.

L
I\i XN Odeace /%(\ )j\/\CH20H
)\ V7 )\ redukce . /k
Ri N II\I
R
W) (VD) (IVa)

Oxidace se provadi napifklad ozénem p¥i nizké teploté napt. -78 °C v rozpoustédle
napf. dichlormethanu.

Redukce p}obihé v rozpoustédle napiiklad v methanolu plsobenim napiiklad
borohydridu sodného.

Sloudeniny o vzorci (IV), ve kterych p je 2, se mohou piipravit redukci aldehydu o
vzorci (VII) vhodnym redukénim &inidlem napf. diizobutylaluminiumhydridem za obvyklych

podminek (aprotické rozpoustédlo, jako je dichlormethan, pfi nizké teploté, napf. 0 °Q).

L 0 L
CH,0H
N7 H N7 2
)l\ = > )l\ >
R, N I\IIRa redukce R, N I\llRa
R R
(VID) (IvVb)

(Rg);P=CHOMe (IX)

L
N~ X CHO oxidace
P - V)
R; N NRa

(VIID)
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Slouéeniny o vzorci (VII) se mohou pfipravit Wittigovou reakei sloueniny o vzorci
(VIID) sylidem fosforu (IX), ve kterém Rs je fenyl nebo derivat fenylu, a ndslednou
hydrolyzou kyselinou (napi. chlorovodikovou). Reakce se provadi v aprotickém rozpoustédle
(acetonitrilur) nebo v éteru napf. tetrahydrofuranu.

Aldehydy (VIII) se mohou ziskat oxidaci slou€eniny o vzorci (V).

Oxidace se provadi v pfitomnosti ozénu pfi nizké teplot® napt. -78 °C v rozpoustédle

(dichlormethan).

Sloudeniny o vzorci (IVc) se eventuelné mohou piipravit reakci slouCeniny o vzorci

(IX) s aminem (X), ve kterém Rb je vhodnd skupina chréanici hydroxyl.

L L
ORb ORb
NONYT O rg, ) N ©HP o poos
)9 e -
R” N7 "NH
R~ 'N° L : | ii) aktivace a in situ
R cyklizace
o (IVe)

Reakce se provadi vyhodné v aprotickém rozpoustédle, jako je dichlormethan nebo
N,N-dimethylformamid volitelné v p¥itomnosti tercidrntho aminu (napf. triethylamin).
Sloudeniny (IVc) se mohou podrobit odstranéni ochranné skupiny a poté aktivaci

hydroxylové skupiny (nap¥. methynsulfonat) popsané vySe nasledované cyklizaci in situ.

Sloudeniny o vzorci IX se mohou pfipravit redukei esteru o vzorci (XI) vhodnym -

redukénim &inidlem (napf. diizobutylaluminiumhydridem).




OH
Nl S ooome . L cron
Rl)\N/ OH . /N[ A “COOMe
R N7 L
(X1I)

(XI)
Sloudeniny o vzorci (XI) se mohou pfipravit ze slouenin o vzorci (XII) konverzi
skupiny hydroxy na vhodnou odstépitelnou skupinu. Napiiklad se miiZe provést halogenani
reakce s pouzitim konvenénich metod zndmych v oboru. TakZe se reakce napfiklad muiZe

provést pisobenim PO(Hal)s, kde Hal je vyhodné chlor.

Sloudeniny o vzorci (V) se mohou pfipravit reakci slou€eniny o vzorci (XIII)

s aminem (X) nésledovanou chranénim aminoskupiny.

L
Z
R, N L 2. ochrana R,

(11D V)

\_
2\
&

Reakce se vyhodn& provadi v aprotickém rozpoustédle, jako jsou tetrahydrofuran,
N,N-dimethylformamid nebo dichlormethan, v pfitomnosti silné béze (nap¥. hydrid sodny) za
zahfivani.

Sloudeniny o vzorci (I), ve kterém X je atom uhliku, jsou ekvivalentni sloucenindm
ovzorci (IIb) a mohou se pfipravit konverzi hydroxylu sloucenin o vzorci (XIV) na

odstépitelnou skupinu.
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(XVI) (XVID) (XVIIID)

Naptiklad halogena¢ni reakce se muZe provést spouZitim konvenénich metod
znamych v oboru. Tak napt. se reakce miiZe provést plisobenim PO(Hal)s, kde Hal je vyhodng
chlor.

Sloudeniny o vzorci (XIV) se mohou pfipravit cyklizaci slou¢eniny o vzorci (XVI) soli
(napf. chloridem) acetamidinu (XV).

Reakce se provadi v piitomnosti alkalické organické baze C1-C4 (napf. methoxid
sodny) v rozpoustédle (nap¥. methylalkohol). |

Sloudenin o vzorci (XVI) se mohou pfipravit cyklizaci sloueniny o vzorci (XVII), ve
kterém Ry je linedrni nebo rozvétveny C1-C4 alkyl a p je definovéno vyse.

Cyklizace se miZe provadsét v pfitomnosti organickych alkalickych C1-C4 alkoxydu
(napf. methoxid sodny) v aprotickém rozpoustédle (napf. N,N-dimethylformamid nebo
toluen) pti teplotich v rozmezi od 20 °C do 100 °C.

Sloudeniny o vzorci (XVII) se mohou pfipravit reakei slouceniny o vzorci (XVII) se
sloudeninou o vzorci (XIX), ve kerém L je vyhodné atom bromu nebo jodu.

Reakce se provadi v aprotickém rozpoustédle, jako je napf. éther (napfiklad
tetrahydrofuran), pii nizké teplot€ napf. pfi -78 °C a v pfitommnosti silné baze (napf.

diizopropylamidu lithného).
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Eventuelné se slou€eniny o vzorci (XVIa) odpovidajici slouenindm o vzorci (XVI),
pokud n je 2, pfipravit zcyklohexanonu podle nésledujiciho schématu. Ten se miZe
zkonvertovat na reaktivni enolether (napf. triflat, jak se uvadi v Lai and Mc Allister; Synth.
Commun., 29, 3, 1999, 409), ktery se nasledné paruje s organickym metaloderivatem R (napf.
derivaty kyseliny borité, jak se uvadi v Suzuki, Akira, J.Org.Chem., 58, 8, 1993, 2201) za
vzniku substituovaného cyklohexenu, ktery se miZe epoxidizovat s pouZitin napfiklad
kyseliny chlorperoxybenzoové a v kyselém prostfedi pfevést na karbonylovou skupinu
(s pouZitim napf. kyseliny sirové, jak se uvadi v Crotti P. a kol., Tetrahedron, 29, 1973, 155).
Takto ziskany keton se karboxymethyluje s pouzitim silné baze (napf. diizopropylamid lithny)

a acyla¢niho ¢inidla (napf. kyanomravencan ethylnaty).

R;;00C
07 7
; ; ; ﬁ ; ’ ; o: ;
0 OTf R R R R

XVIa)

Dal3i alternativou jsou sloudeniny o vzorci (XVIb), odpovidajici slou¢enindm o vzorci
(XVI), kdy N je 1 a mohou se pfipravit podle nasledujiciho schématu z 2-chlor-
cyklopentanonu reakci svhodnym Grignardovym derivitem skupiny R a poté

karboxymethylaci tak, jak je popséno vyse.
R;;00C
e ————
Vi
Cl R 9
O ) R
(XVIb)

Slougeniny o vzorci (XI), (XII), (XIII), (XVII) a (XIX) jsou bud’ zndmé slouCeniny

nebo se mohou pfipravit postupy analogickymi zndmym postupim.

Farmaceuticky pfijatelné soli se mohou pfipravit také zjinych soli, vCetné jinych

farmaceuticky pfijatelnych soli sloudenin o vzorci (I) s pouzitim konven¢nich metod.
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Sloudeniny o vzorci (I) se mohou snadno pfipravit spojené s molekulami rozpoustédla

krystalizaci nebo odpatenim z vhodného rozpoustédla za vzniku odpovidajicich solvata.

Pokud se vyzaduje ur€ity enantiomer slouceniny o obecném vzorci (I), mdZe se ziskat
naptiklad rozd&lenim odpovidajici smési enantiomerli slou€eniny o vzorci (I) konvenénimi
postupy. Tak naptiklad poZadovany enantiomer se miZe ziskat z racemické smési slouéeniny

o vzorci (I) s pouzitim chiralni HPLC.

Tento vyndlez také zahrnuje izotopicky znafené slouleniny, které jsou identické se
slou€eninami uvadénymi ve vzorcich I a nésledujicich, aZ na to, Ze jeden nebo vice atomd je
nahrazeno atomy majicimi atomovou hmotnost nebo hmotnostni ¢islo rtizné od atomové
hmotnosti nebo atomového ¢&isla obvykle se vyskytujiciho v pfirod€. Ptiklady izotopt, které
mohou byt vélenény do slouéenin podle tohoto vyndlezu zahrnuji izotopy vodiku, uhliku,

dusiku, kysliku, fosforu, fluoru, jodu a chloru naptiklad 3y, e, Me, BF, 18y o 12,

Sloudeniny podle tohoto vyndlezu a farmaceuticky piijatelné soli t€chto sloudenin,
které obsahuji vyS$e zminéné izotopy a/nebo jiné izotopy jinych atomd jsou také zahrnuty
v ramci tohoto vynalezu. Izotopicky znacené slouceniny podle tohoto vynalezu , naptiklad ty,
ve kterych jsou radioaktivni izotopy jako napf. *H a 'C, jsou uZitetné pii testech distribuce
1ékdt a/nebo substratd v tkanich. Zvl&sts vyhodné jsou izotopy *H a uhlik 14, tj. izotop *C,
protoZe je snadné je piipravit a detekovat. Izotopy ¢ a ®F jsou zvl4sté prospdiné pti PET
(pozitronovéa emisni tomografie) a izotopy 1251 jsou zv143t8 prosp&iné pti SPECT (jednorazova
fotonova emisni pocitatova tomografie) a obé metody jsou zvlasté uZiteCné pii zobrazeni
mozku. Dale, nahrazeni t&Z§imi izotopy, jako je napf. deutérium, tj. ’H poskytuje urcité
terapeutické vyhody spodivajici ve vétsi metabolické stabilité, napiiklad zvySené Zivotnosti in
vivo nebo sniZenych poZadavcich na davkovani a ztoho plynouci vyhodnosti za urcitych
podminek. Izotopicky znacené slouceniny o vzorci (I) a nasledujicich podle tohoto vynélezu
se mohou obecné& pfipravit postupy uvedenymi niZe ve Schématech a/nebo Ptikladech

nahradou neznadenych reagencii snadno dostupnymi reagenciemi izotopicky znacenymi.

Antagonisté receptoru CRF podle tohoto vynalezu vykazuji u€inky na strané receptoru

CRF a to jak receptoru CRF 1, tak CRF 2 a mohou se pouZit pfi léCeni stavii ovliviiovanych

CRF nebo receptory CRF.
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Utinnost sloudeniny jako antagonisty receptoru CRF se muZe urdit riznymi
testovacimi postupy. Vhodni antagonist¢ CRF podle tohoto vynalezu jsou schopni inhibovat
specifické vazby CRF na jeho receptor a pisobi proti ¢innosti spojené s CRF. Sloucenina se
strukturou (I) se miZe ohodnotit jako antagonista CRF jednim nebo vice testy vieobecné
uznavanymi pro tyto ulely, v¢etn€ (ale neni limitovédno) testl zvefejnénych DeSouzou a kol.
(J. Neuroscience 7: 88, 1987) a Batagliou a kol. (Synapse 1: 572, 1987).

Test vazby na receptory CRF se provadél s pouZitim homogenni techniky scintilaéni
proximity (SPA). Ligand se véZe na rekombinaéni membranovy preparat vyludujici receptory
CRF, které se dale vaZou na kulicky SPA pokryté aglutininem z pSeniénych kli¢kd.

V Experimentélni Casti budou uvedeny podrobnosti experimentt.

Pokud se tyka vazebné afinity na receptor CRF, antagonisté receptoru CRF podle
tohoto vynalezu maji hodnotu K; mensi nez 10 pm. P¥i vyhodném uspoiédani podle tohoto
vynélezu mé antagonista receptoru CRF hodnoty Ki v rozmezi od 0,1 nM do 10 pum.

P¥i vyhodn&j$im uspoiadani podle tohoto vynéalezu jsou hodnoty Ki men3i nezZ 1 pm a
jesté vyhodn&ji men$i neZ 0,1 pm. Jak bude uvedeno podrobn€ji niZe, hodnoty Ki
reprezentativnich sloufenin podle tohoto vynédlezu se testovaly metodami popsanymi

v P¥ikladu 5.

Vyhodné sloudeniny majici hodnoty Ki mensi neZ 1 um jsou slou€eniny s &isly 1-10-9,
1-10-11, 1-10-16, 1-10-19, 1-10-23, 1-10-24, 1-10-31, 1-10-32, 1-10-33, 1-10-40, 1-11-2,
2-2-5,2-3-5, 2-3-6 a 2-5-2.

Vyhodnéjsi slouCeniny majici hodnoty Ki mensi neZz 0,1 um jsou sloueniny s &isly
1-1-1, 1-1-2, 1-1-3, 1-2-1, 1-2-2, 1-2-3, 1-2-4, 1-4-1, 1-4-2, 1-4-3, 1-4-4, 1-6-3, 1-7-3, 1-10-1,
1-10-2, 1-10-6, 1-10-7, 1-10-15, 1-10-18, 1-10-30, 2-5-1, 3-1-1, 3-2-1 a 3-3-1.

Sloudeniny podle tohoto vynalezu mohou byt G¢inné pifi 1é€b€ poruch centralniho
nervového systému, pi kterych hraji roli receptory CRF. Zvlasté pii 1é€bé a prevenci
zévaznych depresivnich poruch zahrnujicich bipolarni deprese, unipolarni deprese, jednotlivé
nebo opakujici se zévaZné depresivni zachvaty snebo bez psychotickych priznaki,
katatonickych piiznakd, melancholickych pfiznakd, atypickych pfiznakd, nebo poporodnich

naporl i pfi 16¢b& vzkostnych a panickych stavl. Dalsi poruchy nalady (duSevniho stavu)
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spadajici pod termin zavaZzné depresivni poruchy zahrnuji depresivni neur6ézu s okamZitym
nebo zpozdénym ndstupem a snebo bez atypickych pfiznakd, neurotickou depresi,
posttraumaticky stres a socidlni fobie;, demence Alzheimerova typu sokamZitym nebo
zpoZdénym néstupem, vaskularni demence s depresivnimi stavy, poruchy duSevniho stavu
zpUsobené alkoholem, amfetaminy, kokainem, halucinogeny, opiaty, fencyklidinem, sedativy,
hypnotiky, anxiolytiky a jinymi latkami; schizoidni poruchy depresivniho typu a poruchy
pfizplsobivosti s depresivnimi stavy. ZavaZné depresivni stavy mohou byt rovnéZ vysledkem
celkového zdravotniho stavu po napf. (nelimitujici) infarktu myokardu, diabetu, potratu nebo

umélém preruSeni t€hotenstvi, atd.

Slougeniny podle tohoto vyndlezu jsou G€inné jako analgetika. Zvlast€ jsou vhodné pii
lé¢eni traumatickych bolesti, jako jsou pooperacni bolesti, traumatické avulzni bolesti,
chronickych bolesti, jako jsou artritické bolesti objevujici se pii osteoartritid€, reumatoidni
nebo psoriatické atritidé, neuropatickych bolesti, jako je postherpetickd neuralgie,
trigeminalni neuralgie (bolest trojklanného nervu), segmentovéa nebo interkostalni neuralgie,
fibromyalgie, periferni neuropatie, diabetickd neuropatie, neuropatiec indukovand
chemoterapii, neuropatie souvisejici s AIDS, okcipitalni neuralgie, glossopharyngeélni
neuralgie, dystrofie sympatického reflexu, fantomové bolesti koncetin, riznych forem bolesti
hlavy, jako jsou migréna, akutni nebo chronické tlakové bolesti hlavy, temporomandibuiémi
bolesti, bolesti dutin nosnich, ndvalové boleni hlavy, bolesti zubid, nadorovych bolesti,
vnitinich bolesti, bolesti Zaludku, nervovych bolesti, bolesti ze sportovnich trazi, bolestivé
menstruace, menstruadnich bolesti, meningitidy, arachnoiditidy, muskuloskeletalnich bolesti,
bolesti zad napt.spinalni stenézy, vyhtezlé ploténky, ischiasu, anginy, ankylézni spondylitidy,
pakostnici, bolesti pfi hojeni, svrbéni a bolesti souvisejici s thalamem, jako napiiklad bolesti

po zachvatu mrtvice.

Sloudeniny podle tohoto vyndlezu jsou také vhodné pro 1é¢bu dysfunkei chuti a pii

nesnasenlivosti potravy, anorexie a bulimie.

Sloudeniny podle tohoto vynalezu jsou také vhodné pro 1é€bu poruch zahrnujicich

nespavost, spAnkovou apnoe, narkolepsii a poruchy denniho rytmu.
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Sloudeniny podle tohoto vyndlezu jsou také vhodné pro lé¢bu nebo prevenci poruch
kognitivnich funkci. Tyto poruchy zahrnuji demenci, amnestické poruchy a nespecifikované
poruchy kognitivnich funkeci.

Dale jsou sloudeniny podle tohoto vynalezu vhodné jako prostiedky zlepSujici pamét

a/nebo kognitivni funkce u zdravych lidf.

Sloudeniny podle tohoto vynalezu jsou také ucinné pii 1é¢be tolerance a zévislosti na
riznych latkach. Naptiklad jsou vhodné pfi 1éEb& zavislosti na nikotinu, alkoholu, kofeinu,
fencyklidinu (a jemu podobnych latkach) nebo pii 1é¢bé tolerance a zavislosti na opiatech
(napf. hasig, heroin, morfin) nebo benzodiazepinech, kbkainu, sedativech, amfetaminu a jemu

piibuznych lécich (nap¥. dextroamfetamin, methylamfetamin) nebo na jejich kombinacich.

Slougenin podle tohoto vynalezu jsou také vhodné jako protizanétlivé Cinidla. Zv1aste
jsou uinné pfi 16&b& zan&tl pii astmatu, chiipce, chronické bronchitidé a revmatické artritidé,
pfi 16¢b& zan&tlivych onemocnéni gastrointestindlniho traktu, jako je Crohnova choroba,
stfevni kolitida, zanétliva stfevni nemoc a nesteroidni poskozeni zpGsobena protizanétlivymi
léky, zanétlivé nemoci pokozky, jako je herpes a ekzém, zanétlivd onemocnéni mocového

méchyte, jako je cystitida a oénf a dentdlni zanéty.

Sloudeniny podle tohoto vynédlezu jsou také prosp&€Sné pii 1éCb&€ alergickych
onemocnéni, zvla¥ts alergickych onemocnéni kiZe, jako je kopfivka, a alergickych

onemocnéni dychacich cest, jako je ryma.

Sloudeniny podle tohoto vynélezu jsou také GCinné pifi 1é¢b& emesis, tj. nevolnosti,
mimovolniho pocitu na zvraceni a daveni. Emesis zahrnuje akutni emesis, zpoZd€nou emesis
a anticipujici emesis. Slou¢eniny podle tohoto vynélezu jsou ucinné pfi 16¢bé emesis, at’ uz je
zptisobena &imkoliv. Napiiklad miZe byt zplsobena léky, jako jsou chemoterapeuticka
¢inidla proti rakoving napiiklad alkylaéni €inidla, napf. cyklofosfamid, carmustin, lomustin a
chlorambucil, cytotoxicka antibiotika, napf. daktinomycin, doxorubicin, mitomycin-C a
bleomycin, antimetabolity napf. cytarabin, methotrexat a 5-fluorouracil, vinkové alkaloidy,
napf. etopozid, vinblastin a vinkristin a dal$i napf. cisplatin, dikarbazin, prokarbazin a
hydroxymocovina a jejich kombinace, nemoci z ozéfeni a radiotefapii, napt. ozafovanim
hrudniku a bficha p¥i 1é¢b& rakoviny, toxiny, jako jsou napf. toxiny vzniklé poruchami

metabolizmu nebo infekci, napt. gastritida nebo toxiny uvolnéné v prib&hu bakterialni nebo

XX L]
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virové gastrointestinlni infekce, t€¢hotenstvim, poruchami vestibularniho systému, jako jsou
napf. poruchy pohybu, zavraté a Menierova choroba, pooperani nevolnosti, gastrointestinalni
obstrukei, sniZenou gatrointestindlni pohyblivosti, bolesti tutrob, jako jsou napf. infarkt
myokardu nebo peritonitida, migrénou, zvySenym vnitrolebnim tlakem, sniZenym
vnitrolebnim tlakem (napf. vy$kova nemoc), opidtovymi analgetiky, jako je napf. morfin,
zaZzivacimi potiZemi, nemirnym jidlem nebo pitim, pfekyselenim Zaludku, palenim Zahy, jako

r ¥

je napt. no¢ni paleni Zdhy a péleni Zdhy zpisobené jidlem a dyspepsii.

Sloudeniny podle tohoto vyndlezu jsou zv1ast€ vhodné pro 1é€bu gastrointestindlnich
poruch, jako je napf. syndrom stfevni draZdivosti, koZnich onemocnéni, jako je napt. lupénka,
sv€déni a spéleniny z opalovani, vazospastickych onemocnéni, jako jsou napf. angina,
vaskuldrni bolesti hlavy a Reynalidova bnemoc, mozkové ischémie, jako je napf. kiel
mozkovych cév nasledovand subarachnoidalnim (podpavoucnicovym) krvacenim,
onemocnéni fibréznich a onemocnéni kolagenu, jako je napf. sklerodermie a eozinofilni
fasciol6za, poruch spojenych se zvySenim nebo potladenim imunity, jako je napf. systémovy
lupus erythematodes a reumatickych onemocnéni, jako je napf. fibrozitis (z&nét vazivové

tkang), a kasle.

Slougeniny podle tohoto vynélezu jsou zv1a$t€¢ vhodné pro lécbu depresivnich stavi,

pro léébu stavil uzkosti a panickych stavi.

Depresivni stavy zahrnuji zdvazné depresivnich poruchy zahrnujici bipolarni deprese,
unipoldrni deprese, jednotlivé nebo opakujici se zavaZné depresivni zéchvaty snebo bez
psychotickych ptiznakd, katatonickych ptiznakli, melancholickych piiznakd a atypickych
pfiznakli, nebo poporodnich népord, depresivni neurézu s okamZzitym nebo zpoZdénym
nastupem a snebo bez atypickych pfiznakli, neurotickou depresi, posttraumaticky stres a
socialni fobie, demence Alzheimerova typu sokamzitym nebo zpoZdénym néstupem,
vaskularni demence s depresivnimi stavy, poruchy duSevniho stavu zpiisobené alkoholem,
amfetaminy, kokainem, halucinogeny, opiaty, fencyklidinem, sedativy, . hypnotiky,

anxiolytiky a jinymi latkami; schizoidni poruchy depresivniho typu.

Slougeniny podle tohoto vynélezu jsou u&inné pfi 1é&b& neurotoxickych poskozeni,

kterd jsou nasledkem mozkové mrtvice, mozkové embolie, hemoragického Soku (krvaceni do
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mozku), mozkové ischemie, mozkového vazospazmu, hypoglykemie, hypoxie (nedostatek

kysliku), apoxie a perinatalni asfyxie.

Tento vynélez tedy poskytuje slouceninu o vzorci (I) nebo jeji farmaceutickyv

piijatelnou sl nebo solvat pro pouZiti pfi terapii zvlaste v lidské medicing.

Dal$i uspotadani tohoto vynalezu poskytuje zpisob 1é¢by saveh véetné Elovéka a to
stavi zprostfedkovanych CRF, kdy tento zpisob zahrnuje aplikaci G€inného mnoZstvi

slou¢eniny o vzorci (I) nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli nebo solvatu.

Je tfeba si uvédomit, Ze terminy 1é¢ba, 1éeni zahrnuji jak akutni 1é¢bu nebo profylaxi,
tak zmirnéni stalych symptomau.
Slouceniny o vzorci (I) se mohou alikovat jako surové latky, ale je vyhodnéjsi

prezentovat u€innou slozku jako farmaceuticky preparat (formulaci).

Tento vynalez tedy rovnéZ poskytuje farmaceutickou smés obsahujici alesponi jednu
slou¢eninu o vzorci (I) nebo jeji farmaceuticky piijatelnou stl formulovanou pro aplikaci

jakymkoliv pfijatelnym zpisobem.

Sloudenina o vzorci (I) se tedy mize formulovat pro oralni, bukélni, parenteralni,
lokalni (v&etné ofni a nosni), depotni nebo rektdlni aplikaci nebo ve form& vhodné pro

aplikaci inhalaci nebo insuflaci (bud’ nosem nebo usty).

Pro oralni aplikaci mohou farmaceutické smési nabyvat formu napiiklad tablet nebo
tobolek pfipravovanych obvyklymi zplisoby s farmaceuticky pfijatelnymi zaklady, jako jsou
pojiva  (napf. pfedZelatinizovany  kukufiény  Skrob,  polyvinylpyrrolidon ‘nebo
hydroxypropylmethylceluloza), plniva (napf. laktéza, mikrokrystalickd celuléza nebo
hydrgenfosforeénan vépenaty), maziva (napf. steardt hofeCnaty, talek nebo kiemenka),
dezintegratory (napf. bramborovy Skrob nebo Skrob glykolato sodny) nebo zvlhcovadla (napf.
laurylsulfat sodny). Tablety se mohou potahovat postupy znamymi v oboru. Kapalné
preparaty pro orélni aplikaci mohou nabyvat forem napfiklad roztokd, sirupti nebo suspenzi
nebo se mohou pfipravit jako suché produkty pro dohotoveni s vodou nebo jinymi vhodnymi
vehikuly t&sné pfed pouzitim. Tyto kapalné preparaty se mohou pfipravit obvyklymi zpisoby

s farmaceuticky pfijatelnymi piisadami, jako jsou suspenzni ¢inidla ( napf. sorbitol sirup,
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derivaty celulézy nebo hydrogenované jedlé tuky), emulzni &inidla (napf. lecithin nebo
klovatina), nevodna vehikula (napf. mandlovy olej, olejové estery, ethylalkohol nebo
frakcionované rostlinné oleje) a konzervatni Cinidla (napf. methyl nebo propyl-p-
hydroxybenzoat nebo kyselina sorbovd). Prepardty mohou také podle potfeby obsahovat

pufrovaci soli, ptichuté, barviva a sladidla.

Preparaty pro oralni aplikaci se mohou vyhodné formulovat tak, aby fizen& uvoliiovaly

we

udinnou slozku.

Pro bukélni aplikaci smé&s nabyvd formy tablet nebo se formuluje obvyklym

zplsobem.

Slou€eniny podle tohoto vynalezu se mohou formulovat pro parenterdlni aplikaci
jednordzovou injekci nebo kontinudlni infuzi. Prepardt pto injekci se muZe pfipravit
v jednotkové davkovaci formé napf. vampulich nebo ve vice-davkovych zasobnicich
s pfidanym konzerva¢nim ¢inidlem. Smés miZe nabyvat forem suspenzi, roztokti nebo emulzi
v olejovych nebo vodnych vehikulech a mohou obsahovat formulétory, jako napf. suspenzni,
stabilizani a/nebo disperzni ¢inidla. Eventuelng aktivni slozka mize byt ve formé prasku pro

dohotoveni pfed pouZitim s vhodnym vehikulem napf. sterilni vodou bez pyrogenu.

Slouceniny podle tohoto vynalezu se mohou formulovat pro lokélni aplikaci ve formé
masti, krému, geld, pletovych vod, pesari, aerosold nebo kapek (napf. oéni, u$ni nebo nasni
kapky). Masti a krémy se mohou pfipravovat napfiklad na zakladé vody nebo oleje za p¥idani
zhustovaciho nebo gelovaciho €inidla. Masti do o¢i se mohou vyrdbét sterilnim zpisobem

s pouZiti sterilizovanych komponent.

Pletové vody se mohou formulovat na vodném nebo olejovém zadkladé a obecné
budou rovnéZ obsahovat jeden nebo vice emulgétort, stabilizatord, disperznich dcinidel,
suspenznich &inidel, zahu§t'ovadel nebo barviv. Kapky se mohou formulovat také na vodném
nebo olejovém zakladé a také mohou obsahovat jedno nebo vice disperznich cinidel,
stabilizatord, rozpoustécich nebo suspenznich ¢inidel. Mohou také obsahovat konzervaéni

¢inidla.
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Slou¢eniny podle tohoto vynélezu se mohou také formulovat do rektalnich smési, jako
jsou Cipky nebo klystyrové vyplachy obsahujici napf. konvenéni &ipkové zaklady, jako je

kakaové maslo nebo jiné glyceridy.

SlouCeniny podle tohoto vynélezu se mohou také formulovat jako depotni preparaty.
Tyto dlouho G&inkujici preparity se mohou aplikovat implantaci (napfiklad subkutdnné nebo
intramuskularn€ (podkoZné nebo nitrosvalové)) nebo nitrosvalovou injekei. TakZe naptiklad
Slou¢enina podle tohoto vyndlezu se miZe formulovat svhodnymi polymemnimi nebo
hydrofobnimi latkami (napfiklad jako emulze ve vhodném oleji) nebo iontomé&nicovymi

pryskyficemi nebo jako té€zko rozpustné derivaty, napfiklad jako t&Zko rozpustna sil.

Pro intranazilni aplikaci se slou¢eniny podle tohoto vynalezu mohou formulovat jako
roztoky pro podédvani jako vhodng méfené nebo jednotkové davkované nebo eventuelng jako

pradek smiseny s vhodnym nosiéem pro podavéni s pouZitim vhodného podéavaciho za¥izeni.

Navrhované ddvkovéni slou€enin podle tohoto vynalezu je 1 aZ asi 1000 mg na den. Je
tfeba si uvédomit, Ze miZe byt nezbytné ucinit zmény v davkovani zavisejici na véku a stavu
pacienta a pfesné davkovani bude vZdy nakonec na uvaze oSetfujiciho lékafe nebo veterinare.
Davkovani bude také zdviset na zplisobu aplikace a na volbé uréité slou¢eniny.

TakZe pro parenteralni aplikaci bude denni davka obvykle v rozmezi 1 aZ aso 100 mg,
vyhodné 1 aZ 80 mg na den. Pro ordlni aplikaci bude denni davka obvykle v rozmezi 1 az 300

mg napf. 1 aZ 100 mg.

PRIKLADY

V Meziproduktech a Pfikladech pokud neni uvedeno jinak:

Body tani (b.t.) se uréovaly Gallenkampovym pfistrojem a jsou nekorigované.

Vsechny teploty jsou ve °C. Infrafervend spektra se méfila na zafizeni FT-IR. Spektra
Protonové Magnetické Rezonance (‘H-NMR) se zaznamenavala pti 400 MHz, chemické
posuny se zaznamenavaly v ppm dold (d) od standardu Me,4Si a jsou oznadeny jako singlety
(s), dublety (d), dublety dubletd (dd), triplety (t), kvartety (q) nebo multiplety (m).

Chromatografie na kolon¢ se provadéla na silikagelu (Merck AG Darmstaadt, Germany).
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V textu se pouzivaji nasledujici zkratky: EtOAc = ethylacetat, cHex = cyklohexan, CH,Cl, =
dichlormethan, Et,0O = diethylether, DMF = N,N’-dimethylformamid, DIPEA = N,N-
diizopropylethylamin, MeOH = methanol, Et3N = f{riethylamin, TFA = Kkyselina
trifluoroctova, THF = tetrahydrofuran, DIBAL-H = diizobutylaluminiumhydrid, DMAP =
dimethylaminopyridin, LHMDS = lithiumhexamethyldisilazan, TLC oznauje chromatografii
na tenké vrstvé na platech z oxidu kfemicitého a slovo vysuSit se vztahuje k suSeni nad

bezvodym siranem sodnym, p.t. (PT) znamena pokojovou teplotu.

Meziprodukt 1
5-Allyl-4.6-dihydroxy-2-methyl-pyrimidin

K bezvodému MeOH (100 ml) se pfi 0 °C pod atmosférou dusiku pfidal po &astech sodik
(2 g). Po spotiebovani kovového sodiku se pfidal chlorid acetamidinu (8,4 g). Po 10 minutach
michani se odfiltroval precipitat NaCl. K roztoku volného acetamidinu se piidal diethyl-allyl-
malonat (6 ml) a smé&s se michala pfi pokojové teploté 2 dny. Reakéni smés se zkoncentrovala
a poté se zneutralizoval koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou a zfiltrovala se za vzniku
pozadované sloudeniny (4,25 g) jako bilé pevné latky.

NMR (‘H, DMSO-dg): § 11,61 (bs, 2H); 5,75 (m, 1H); 4,84 (m, 1H); 2,94 (d, 2H); 2,19 (s,
3H).

MS (m/z): 166 [M] ™.

Meziprodukt 2 .

5-Allyl-4.6-dichlor-2-methyl-pyrimidin

Meziprodukt 1 (6,0 g) se smisil s POCl;3 (70 ml) a zahfival se pod zpétnym chladi¢em
3 hodiny. Vysledny roztok se ochladil na p.t. a nalil se pomalu do ledové vody (600ml) za

intenzivniho michéni. Produkt se extrahoval EtOAc /3 x 50 ml). SloZené organické extrakty
se promyly nasycenym roztokem NaHCO; (60 ml) a solankou (40 ml), vysuSily se nad
bezvodym Na,SQ,, zfiltrovaly se a zkoncentrovaly ve vakuu. Surovy olej se vydistil

bleskovou chromatografii (silikagel, cHex 100 %) za vzniku poZadované sloudeniny (4,78 g)

jako Zlutého oleje.
NMR (*H, CDCls): & 5,85 (m, 1H); 5,15 (dq, 1H); 5,11 (dq, 1H); 3,61 (dt, 2H); 2,67 (s, 3H).
MS (m/z): 202 [M] *,2Cl; 167 [MH-CI1] *.CL.

Meziprodukt 3
(5-Allyl-6-chlor-2-methylpyrimidin-4-v]1)-(2.4-dichlorfenyl)amin
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Roztok 2,4-dichloranilinu (798 mg) v bezvodém THF (22 ml) pod atmosférou dusiku se
zpracovaval hydridem sodnym (95% v minerdlnim oleji, 393 mg) p¥i 0 °C 15 minut pfed tim,
neZ se pfidal meziprodukt 2 (1 g). Smés se zahfivala pod zp&tnym chladi¢em 3 hodiny a poté
se reakce ukondila vodou (20 ml). Produkt se extrahoval ethylacetdtem (2 x 20 ml), vysusil se
nad bezvodym Nap;SOy4 a zkoneentroval se ve vakuu. Surovy produkt se vy¢istil bleskovou

chromatografif (silikagel, EtOAc/cHex 4:96) za vzniku poZadované sloueniny (725 mg) jako

bilé pevné latky.

NMR (*H, CDCly): § 8,52 (d, 1H); 7,40 (d, 1H); 7,27 (dd, 1H); 7,21 (bs, 1H); 5,90 (m, 1H);
5,26 (m, 2H); 3,58 (m, 2H); 2,57 (s, 3H).

MS (m/z): 327 [M]*,3CL

Meziprodukt 4
terc-Butylester kyseliny (5-allyl-6-chlor-2-methylpyrimidin-4-y1)-(2.4-dichlorfenyl)-

karbamové

K roztoku meziproduktu 3 (146 mg) v bezvodém CH,Cl; (11 ml) pod atmosférou dusiku se

pfidaly (Boc);O (194 mg) a DMAP (cat). Reakéni smés se michala pfi pokojové teploté
18 hodin. Roztok se zfedil vodou (10 ml) a extrahoval se EtOAc (3 x 15 ml). Kombinované
organické eXtrakty se vysusily nad bezvodym Na,SOy , zfiltrovaly se a zkoncentrovaly se do
sucha ve vakuu. Bleskova chromatografie surového produktu (silikagel, EtOAc/cHex 5:95)
poskytla poZadovanou slouéeninu (164 mg) jako bezbarvy olej.

NMR (‘H, CDCLs): § 7,47 (d, 1H); 7,20 (d, 1H); 7,17 (d, 1H); 5,75 (tq, 1H); 5,05 (dd, 1H);
4,97 (dd, 1H); 3,52 (d, 2H); 2,58 (s, 3H); 1,44 (s, 9H).

IR (infragerv.) (nujol, cm'l): 1729.

MS (m/z): 428 [MH] *3Cl; 372 [MH-tBu+H] *; 372 [MH-Boc+H] .

Meziprodukt 5
terc-Butylester kyseliny [6-chlor-5-(2-hydroxyethyl)-2-methylpyrimidin-4-y1]-(2.,4-

dichlorfenyl)karbamové
Na roztok meziproduktu 4 (160 mg) v CH,Cl, (9 ml) a CH;O0H (1 ml) pisobil 0zén (5gh™)

pfi -78 °C 10 minut. KdyZ vymizel allylpyrimidin (podle TLC), reakéni smés se proplachla

kyslikem a poté 20 minut dusikem. K ochlazené reak¢ni smési se pfidal NaBHs (56 mg) a
teplota se ponechala dosdhnout p.t. Roztok se michal 3 hodiny pfi pokojové teploté. Poté se
ztedil vodou (10 ml) a extrahoval se CH,Cl; (3 x 10 ml). Kombinované organické extrakty se

vysu$ily nad bezvodym Na;SOy, zfiltrovaly se a zkoncentrovaly do sucha ve vakuu. Surovy

ceee
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produkt se vy&istil bleskovou chromatografii (silikagel, EtOAc/cHex 15:85) za vzniku
poZzadované slou¢eniny (120 mg) jako bilé pevné latky.

NMR (*H, CDCls): & 7,49 (d, 1H); 7,37 (d, 1H); 7,23 (dd, 1H); 3,93 (q, 2H); 3,05 (t, 2H); 2,59
(s, 3H); 1,89 (bs, 1H); 1,45 (s, 9H).

IR (nujol, cm™): 3430, 1717.

MS (m/z): 432 [MH] *,3Cl; 454 [MH+Na] *; 332 [MH-Boc+H] *.

Meziprodukt 6
2-{[4-terc-Butoxykarbonyl-(2.4-dichlorfenyl)amino]-6-chlor-2-methylpyrimidin-5-

vl}ethylester kyseliny methansulfonové

K roztoku meziproduktu 5 (337 mg) v bezvodém CH,Cl, (15 ml) se pfi pokojové teploté a
pod atmosférou dusfku p¥idal EtsN (545 pl) a CH3SO,Cl (120 pl). Reakéni smés se michala
pHi pokojové teploté 18 hodin. Pfidala se voda (15 ml) a EtOAc (15 ml), odd€lily se faze a

vodn4 vrstva se extrahovala dal3im EtOAc (2 x 15 ml), vysusila se nad bezvodym Na,SOy,
zfiltrovala se a zkoncentrovala ve vakuu. Surovy produkt se vy¢istil bleskovou chromatografii
(silikagel, cHex/EtOAc 75:25) za vzniku poZadované sloueniny (327 mg) jako bilé pény.
NMR (*H, CDCls): 8 7,49 (d, 1H); 7,34 (d, 1H); 7,26 (m, 1H); 4,52 (t, 2H); 3,24 (t, 2H); 2,98
(s, 3H); 2,58 (s, 3H); 1,45 (s, 9H). | '

MS (m/z): 510 [MH] ¥, 3Cl; 532 [MH+Na] *; 454 [MH-t-Bu+H] ¥, 410 [MH-Boc+H] *.

Meziprodukt 7

2-[4-chlor-6-(2.4-dichlorfenylamino imidin-5-yl]ethylester

methansulfonové
Roztok meziproduktu 6 (327 mg) v20% TFA v bezvodém CH,Cl, (10 ml) se michal pifi

pokojové teploté 2 hodiny. Rozpoustédlo se odstranilo ve vakuu a zbytek se rozdélil mezi

EtOAc (10 ml) a nasyceny vodny roztok NaHCO; (10 ml) a vrstvy se oddé€lily. Vodna vrstva
se extrahovala EtOAc (3 x 10 ml) a kombinované organické extrakty se vysuSily nad
bezvodym NaySOy, zfiltrovaly se a zkoncentrovaly do sucha ve vakuu za vzniku poZadované
sloudeniny (224 mg) jako bilé pevné latky.

NMR (*H, CDCl3): & 8,39 (d, 1H); 7,49 (d, 1H); 7,44 (bs, 1H); 4,56 (t, 2H); 3,28 (t, 2H); 3,03
(s, 3H); 2,61 (s, 3H).

MS (m/z): 410 [MH] *, 3CL
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Meziprodukt 8
4-Chlor-7-(2.4-dichlorfenyl)-2-methyl-6.7-dihydro-SH-pyrrolo[2.3-dlpyrimidin

K roztoku meziproduktu 7 (224 mg) v bezvodém THF (10 ml) se p¥idal pti pokojové teploté a

pod atmosférou dusiku NaH (95% v mineralnim oleji, 20 mg). Reakéni sm&s se michala
2 hodiny pii pokojové teploté. Roztok se zfedil vodou (10 ml) a extrahoval se ethylacetidtem
(2 x 15 ml). Kombinované organické extrakty se vysusily nad bezvodym Na,SO,, zfiltrovaly
se a zkoncentrovaly do sucha ve vakuu. Surovy produkt se vycistil bleskovou chromatografii
(silikagel, cHex/EtOAc 75:25) za vzniku poZadované sloudeniny (158 mg) jako bilé pevné
latky.

NMR (*H, CDCL): § 7,51 (s, 1H); 7,33 (m, 2H); 4,04 (t, 2H); 3,21 (t, 2H); 2,44 (s, 3H).

MS (m/z): 313 [MH] ", 3CL.

Meziprodukt 9
(5-Allyl-6-chlor-2-methylpyrimidin-4-y1)-(2-brom-4-izopropylfenyl Jamin

Roztok 2-brom-4-izopropyl-anilinu (422 mg) v bezvodém THF (3 ml) se pod atmosférou
dusiku zpracovéval hydridem sodnym (80% v minerdlnim oleji, 90 mg) p¥i 0 °C 15 minut
pied tim, neZ se pfidal meziprodukt 2 (400 mg). Smés se zahfivala pod zp&tnym chladi¢em
3 hodiny a reakce se ukoncila vodou (10 ml). Produkt se extrahoval ethylacetatem (2 x 15 ml)
a vysusil se nad bezvodym Na,SO,. Pevna latka se odfiltrovala a rozpoust&dlo se odpaiilo ve
vakuu. Surovy produkt se vycistil bleskovou chromatografii (silikagel, EtOAc/cHex 1:99) za
vzniku poZadované slouéeniny (360 mg) jako priizraéného oleje.

NMR (‘H, CDCly): & 8,37 (d, 1H); 7,41 (d, 1H); 7,19 (dd, 1H); 7,14 (bs, 1H); 5,92 (m, 1H);
5,27-5,23 (m, 2H); 3,57 (m, 2H); 2,87 (m, 1H); 2,56 (s, 3H); 1,24 (d, 6H).

MS (m/z): 380 [MH] ", 1Cl, 1Br.

Meziprodukt 10
terc-Butylester kyseliny (5-allyl-6-chlor-2-methylpyrimidin-4-y1)-(2-brom-4-

izopropylfenylkarbamové

K roztoku meziproduktu 9 (271 mg) v bezvodém CH,Cl, (2 ml) pod atmosférou dusiku se

pfidal (Boc)O (218 mg) a DMAP (cat). Reak¢ni smés se michala pfi pokojové teploté
3 hodiny. Roztok se zfedil vodou (10 ml) a extrahoval se CH,Cl, (3 x 15 ml). Kombino?ané
organické extrakty se vysuSily nad bezvodym Na,SOg, zfiltrovaly se a zkoncentrovaly do
sucha ve vakuu. Surovy produkt se vy¢istil bleskovou chromatografii (silikagel, cHex/EtOAc

95:5) za vzniku poZadované slou€eniny (295 mg) jako bezbarvého oleje.
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NMR ('H, CDCls): § 7,49 (d, 1H); 7,09 (m, 2H); 5,63 (m, 1H); 4,96 (dd, 2H); 3,50 (d, 2H):;
2,87 (m, 1H); 2,60 (s, 3H); 1,43 (s, 9H); 1,23 (d, 6H).

IR (nujol, em™): 1729.

MS (n/z): 482 [MH] *, 1Cl, 1Br.

Meziprodukt 11
terc-Butylester kyseliny (5-allyl-6-chlor-2-methylpyrimidin-4-y1)-(2-brom-4-

izopropylfenyl)karbamové
Na roztok meziproduktu 10 (293 mg) v bezvodém CH,Cl, (1,8 ml) a CH;0H (0,2 ml) ptsobil
ozén (Sgh™) pi -78 °C 30 minut. KdyZ vymizela veskerd vychozi latka (podle TLC,

cHex/EtOAc 7:3), reakéni smés se proplachla kyslikem a poté 10 minut dusikem. K ochlazené
reakéni smési se pfidal NaBH, (90 mg) a teplota se ponechala ohfat na 22 °C. Roztok se
michal 3 hodiny pfi pokojové teploté. Poté se zfedil vodou (10 ml) a extrahoval se CH,Cl,
(3 x 10 ml). Kombinované organické extrakty se vysusily nad bezvodym Na,SQy, zfiltrovaly
se a zkoncentrovaly do sucha ve vakuu. Surovy produkt se vy¢istil bleskovou chromatografii

(silikagel, cHex/EtOAc 85:15) za vzniku poZadované sloueniny (260 mg) jako prizraéného

oleje.

NMR (‘H, CDCly): 8 7,49 (d, 1H); 7,25 (d, 1H); 7,12 (dd, 1H); 3,84 (m, 2H); 3,02 (¢, 2H);
2,88 (m, 1H); 2,61 (s, 3H); 1,8 (bt. 1H); 1,45 (s, 9H); 1,23 (d, 6H).

IR (nujol, cm™): 1725, 1708.

MS (m/z): 486 [MH] ", 1Cl, 1Br.

Meziprodukt 12
2-[4-(2-Brom-4-izopropylfenylamino)-6-chlor-2-methylpyrimidin-5-vyllethylester kyseliny

methansulfonové
K roztoku meziproduktu 11 (261 mg) v bezvodém CH,Cl; (5 ml) se pfi pokojové teploté a
pod atmosférou dusiku piidal Et;N (380 ul) a CH3SO,Cl (84 pl). Reakéni smés se michala pti

pokojové teploté 18 hodin. Pfidala se voda (15 ml) a CH,Cl, (15 ml), oddélily se faze a vodna
vrstva se extrahovala dal§im CH,Cl, (2 x 15 ml). Kombinované organické extrakty se
vysuSily nad bezvodym Na;SOq, zfiltrovaly se a zkoncentrovaly ve vakuu. Zbytek se rozpustil
ve 20% TFA v CHyCl, (2 ml) a michal 4se pii pokojové teploté 2 hodiny. Rozpoustédlo se
odstranilo ve vakuu a zbytek se jimal EtOAc (10 ml) a nasycenym vodnym roztokem
NaHCOs (10 ml) a vrstvy se odseparovaly. Vodnd vrstva se extrahovala CH,Cl, (3 x 10 ml) a

kombinované organické extrakty se vyéu§ily nad bezvodym Na,SO,, zfiltrovaly se a
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zkoncentrovaly do sucha ve vakuu za vzniku poZadované sloudeniny (231 mg) jako Zluté

pevné latky.

NMR ('H, CDCls): & 8,24 (d, 1H); 7,45 (d, 1H); 7,32 (bs, 1H); 7,22 (dd, 1H); 4,52 (t, 2H);
3,25 (t, 2H); 2,99 (s, 3H); 2,55 (s, 3H); 2,89 (m, 1H); 1,25 (d, 6H).

MS (m/z): 462 [MH] ", 1Cl, 1Br.

Meziprodukt 13

7-(2-Brom-4-izopropylfenyl)-4-chlor-2-methyl-6,7-dihydro-5SH-pyrrolo[2.3-d|pyrimidin

K roztoku meziproduktu 12 (231 mg) v bezvodém THF (4 ml) se pfidal p¥i pokojové teplots a

pod atmosférou dusiku NaH (80% v mineralnim oleji, 23 mg). Reakéni smés se michala
2 hodiny pfi 60 °C. Roztok se zfedil vodou (10 ml) a extrahoval se ethylacetétem (2 x 15 ml).
Kombinované organické extrakty se vysudily nad bezvodym Na,SO,, zfiltrovaly se a
zkoncentrovaly do sucha ve vakuu. Surovy produkt se vy&istil bleskovou chromatografii
(silikagel, cHex/EtOAc 90:10) za vzniku poZadované sloudeniny (145 mg) jako bilé pevné
latky.

NMR (*H, CDCl3): & 7,52 (d, 1H); 7,24 (m, 2H); 4,02 (t, 2H); 3,19 (t, 2H); 2,91 (m, 1H); 2,43
(s, 3H); 1,26 (d, 6H).

MS (m/z): 366 [MH] ", 1Cl, 1Br.

Meziprodukt 14
(5-Allyl-6-chlor-2-methylpyrimidin-4-y1)-(2.4-bis-trifluormethylfenyl)amin

Roztok 2,4-bis-trifluormethyl-anilinu (563 mg) v bezvodém THF (4 ml) se pod atmosférou
dusiku zpracovéval hydridem sodnym (80% v mineralnim oleji, 111 mg) pti 0 °C 15 minut
pfed tim, neZ se pfidal meziprodukt 2 (500 mg). Smés se zahfivala pod zpétnym chladid¢em
3 hodiny a reakce se ukonéila vodou (10 ml). Vodnd vrstva se extrahovala ethylacetdtem
(3 x 15 ml) a vysuSila se nad bezvodym NaySO4. Pevna latka se odfiltrovala a rozpoustédlo se

odpafilo ve vakuu. Surovy produkt se vycistil bleskovou chromatografii (silikagel,

EtOAc/cHex 4:96) za vzniku poZadované sloudeniny (260 mg) jako hnédého oleje.

NMR (*H, CDCly): & 8,55 (d, 1H); 7,88 (bs, 1H); 7,83 (bd, 1H); 7,19 (bs, 1H); 5,92 (m, 1H);
5,27 (m, 1H); 5,17 (m, 1H); 3,56 (m, 2H); 2,58 (s, 3H).

MS (m/z): 396 [MH] "
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Meziprodukt 15
terc-Butylester kvseliny (5-Allyl-6-chlor-2-methylpyrimidin-4-v1)-(2.4-bis-

trifluormethylfenyl)-karbamové

K roztoku meziproduktu 14 (435 mg) v bezvodém CH,Cl, (3 ml) pod atmosférou dusiku pri

pokojové teploté se pridal (Boc);O (336 mg) a DMAP (cat). Reakéni smés se michala pri
pokojové teplot€ 40 hodin. Roztok se zfedil vodou (10 ml) a extrahoval se EtOAc (3 x 15 ml).
Kombinované organické extrakty se vysuSily nad bezvodym Na,SO., zfiltrovaly se a
rozpoustédlo se odpafilo do -sucha ve vakuu. Surovy produkt se vy&istil bleskovou

chromatografii (silikagel, cHex/EtOAc 96:4) za vzniku poZadované slou&eniny (295 mg) jako

Zlutého oleje.

NMR ('H, CDCL): 8 7,96 (s, 1H); 7,83 (d, 1H); 7,55 (d, 1H); 5,90 (m, 1H); 5,18 (dd, 1H);
5,13 (d, 1H); 3,56 (m, 2H); 2,50 (s, 3H); 1,41 (s, 9H).

IR (nujol, cm™): 1726.

MS (m/z): 496 [MH] *; 440 [MH-tBu+H] ¥, 396 [MH-BOC+H] *.

Meziprodukt 16
terc-Butylester kyseliny (2.4-Bis-trifluormethylfenyl)-[6-chlor-5-(2-hydroxyethyl)-2-

methylpyrimidin-4-yl]-karbamové
Na roztok meziproduktu 15 (460 mg) v bezvodém CH,Cl, (9 ml) a CH;0H (1 ml) ptisobil
ozén (5g.h™) p¥i -78 °C 20 minut. KdyzZ se spotfebovaqla veskerd vychozi latka (podle TLC,

cHex/EtOAc 7:3), reakéni smés se propléchla kyslikem a poté 5 minut dusikem. K ochlazené
reakéni smési se pfidal NaBHy4 (137 mg) a teplota se ponechala oh¥4t na 22 °C. Roztok se
michal 1,5 hodiny pii pokojové teplots. Poté se zfedil vodou (10 ml) a extrahoval se CH,Cl,
(3 x 10 ml). Kombinované organické extrakty se vysusily nad bezvodym Na,SOy, zfiltrovaly
se a zkoncentrovaly do sucha ve vakuu. Surovy produkt se vy<istil bleskovou chromatografii
(silikagel, cHex/EtOAc 9:1) za vzniku poZadované sloudeniny (385 mg).

NMR (*H, CDCls): & 7,96 (bs, 1H); 7,86 (bd, 1H); 7,74 (d, 1H); 4,13-4,05 (m, 2H); 3,07 (td,
2H); 2,49 (s, 3H); 2,21 (bs, 1H); 1,41 (s, 9H).

IR (nujol, cm™): 1724, 1602.

MS (m/z): 500 [MH] *; 444 [MH-tBu+H] *, 400 [MH-Boc+H] *.

Meziprodukt 17

2-[4-(2,4-Bis-trifluormethylfenylamino)-6-chlor-2-methylpyrimidin-5-yl]ethylester  kyseliny

methansulfonové

(XX X J
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K roztoku meziproduktu 16 (385 mg) v bezvodém CH,Cl, (5 ml) se pfi pokojové teploté a
pod atmosférou dusiku ptidal Et;N (540 pl) a CH;SO,Cl1 (120 pl). Reakéni smés se michala
pii pokojové teploté 18 hodin. P¥idala se voda (15 ml) a CH,Cl, (15 ml), oddélily se faze a

vodna vrstva se extrahovala dal§im CH,Cl, (2 x 15 ml). Kombinované organické extrakty se
vysusily nad bezvodym Na;SOq, zfiltrovaly se a zkoncentrovaly ve vakuu. Roztok surového
produktu ve 20% TFA v CHyCl, (4 ml) se michal pii pokojové teplot€ 2 hodiny.
Rozpoustédio se odstranilo ve vakuu a zbytek se jimal EtOAc (10 ml) a nasycen)"rm vodnym
roztokem NaHCO; (10 ml) a faze se odseparovaly. Vodné vrstva se extrahovala EtOAc

(3 x 10 ml). Kombinované organické extrakty se vysusily nad bezvodym Na,SO,, zfiltrovaly

se a rozpoustédlo se odpafilo do sucha ve vakuu za vzniku poZadované sloudeniny (322 mg)
jako Zluté pevné latky.

NMR (*H, CDCl3): & 9,09 (bs, 1H); 8,12 (d, TH); 8,09 (s, 1H); 7,74 (d, 1H); 4,36 (t, 2H); 3,23
(t, 2H); 3,15 (s, 3H); 2,19 (s, 3H).

IR (CDCls, cm™): 1346, 1177.

MS (m/z): 478 [MH]*.

Meziprodukt 18
7-(2.,4-Bis-trifluormethylfenyl)-4-chlor-2-methyl-6,7-dihydro-SH-pyrrolo[2,3-d]-pyrimidin

K roztoku meziproduktu 17 (320 mg) v bezvodém THF (8 ml) se ptidal pii pokojové teplots a

pod atmosférou dusiku NaH (80% v mineralnim oleji, 30 mg). Reak&ni smé&s se michala
2 hodiny pfi 60 °C. Roztok se poté ziedil vodou (10 ml) a extrahoval se EtOAc (2 x 15 ml).
Kombinované organické extrakty se vysufily nad bezvodym Na,SO,, pevné &asti se
odfiltrovaly a rozpoustédlo se odpafilo do sucha ve vakuu. Surovy produkt se vy&istil
bleskovou chromatografii (silikagel, cHex/EtOAc 90:10) za vzniku poZadované sloudeniny
(154 mg) jako bilé pevné latky.

NMR (*H, CDCl;): & 8,04 (s, 1H); 7,93 (s, 1H); 7,53 (d, 1H); 4,00 (t, 2H); 3,24 (t, 2H); 2,42
(s, 3H).

MS (m/z): 381 [MH] ", 1Cl.

Meziprodukt 19
(5-Allyl-6-chlor-2-methylpyrimidin-4-y1)-(2-chlor-4-trifluormethylfenyl)amin

Roztok 2-chlor-4-trifluormethyl-anilinu (480 mg) v bezvodém THF (4 ml) se pod atmosférou
dusiku zpracovéval hydridem sodnym (80% v mineralnim oleji, 111 mg) p#i 0 °C 15 minut

pied tim, neZ se ptidal meziprodukt 2 (500 mg). Smé&s se zahfivala pod zpétnym chladidem
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3 hodiny a reakce se ukongila vodou (10 ml). Produkt se extrahoval EtOAc B3x15mla
vysu$il se nad bezvodym Na;SO,. Pevna latka se odfiltrovala a rozpoust&dlo se odparilo ve
vakuu. Surovy produkt se vy&istil bleskovou chromatografif (silikagel, EtOAc/cHex 5:95) za
vzniku poZadované slougeniny (4010 mg) jako bilou pevnou latku.

NMR (‘H, CDCl;): 5 8,80 (d, 1H); 7,67 (d, 1H); 7,57 (dd, 1H); 7,45 (bs, 1H); 5,92 (m, 1H);
5,31-5,25 (m, 2H); 3,62 (m, 2H); 2,62 (s, 3H).

MS (m/z): 362 [MH] ', 2Cl.

Meziprodukt 20
terc-Butylester kyseliny (5-Allyl-6-chlor-2-methylpyrimidin-4-y1)-(2-chlor-4-

trifluormethylfenyl)-karbamové

K roztoku meziproduktu 19 (400 mg) v bezvodém CH,Cl, (3 ml) pod atmosférou dusiku se
pfidal (Boc),O (1,4 ekv., 336 mg) a DMAP (cat). Reakéni sm&s se michala pii pokojové
teploté 3 hodiny. Roztok se zfedil vodou (10 ml) a extrahoval se EtOAc (3 x 15 ml).

Kombinované organické extrakty se vysuily nad bezvodym Na;SO,, zfiltrovaly se a
rozpoustédlo se odpafilo do sucha ve vakuu. Surovy produkt se vygistil bleskovou

chromatografii (silikagel, cHex/EtOAc 95/5) za vzniku poZadované sloudeniny (462 mg) jako

bezbarvého oleje.

NMR (*H, CDCLy): § 7,74 (d, 1H); 7,49 (dd, 1H); 7,36 (d, 1H); 5,76 (m, 1H); 5,05-4,93 (m,
2H); 3,53 (d, 2H); 2,60 (s, 3H); 1,46 (s, 9H).

MS (m/z): 462 [MH] * 2Cl; 406 [MH-tBu+H] *, 362 [MH-BOC+H] *.

Meziprodukt 21
terc-Butylester  kyseliny  [6-chlor-5-(2-hydroxyethyl)-2-methylpyrimidin-4-y1]-(2-chlor-4-

trifluormethylfenyl)-karbamové
Na roztok meziproduktu 20 (462 mg) v bezvodém CH,Cl, (9 ml) a CH;0H (1 ml) ptsobil

ozén (5g.h™) pii -78 °C 20 minut. KdyZ se spotieboval veskery allylpyrimidin (podle TLC,
cHex/EtOAc 7:3), reakéni smés se proplachla kyslikem a poté 5 minut dusikem. K ochlazené
reakCni smési se piidal NaBH, (148 mg) a teplota se ponechala ohfat na 22 °C. Roztok se
michal 1,5 hodiny pfi pokojové teploté. Poté se ziedil vodou (10 ml) a extrahoval se CH,Cl,
(3 x 10 ml). Kombinované organické extrakty se vysusily nad bezvodym Na,SO,, zfiltrovaly
se a zkoncentrovaly do sucha ve vakuu. Surovy produkt se vygistil bleskovou chromatografii
(silikagel, cHex/EtOAc 90:10) za vzniku poZadované slougeniny (344 mg) jako bilé pevné
latky.
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NMR ('H, CDCls): § 7,75 (d, 1H); 7,57 (d, 1H); 7,51 (dd, 1H); 3,95 (m, 2H); 3,05 (t, 2H);
2,59 (s, 3H); 1,85 (bs, 1H); 1,46 (s, 9H).

IR (nujol, cm™): 1718, 1672.

MS (m/z): 466 [MH] *; 410 [MH-tBu+H] ", 366 [MH-Boc+H] *.

Meziprodukt 22
2-[4-chlor-6-(2-chlor-4-trifluormethylfenylamino)-2-methylpyrimidin-5-yl]ethylester kyseliny

methansulfonové
K roztoku meziproduktu 21 (344 mg) v bezvodém CH,Cl, (5 ml) se pod atmosférou dusiku
pfidal EtzN (515 pl) a CH380,Cl (110 pl). Reakéni smés se michala pti pokojové teploté

18 hodin. Pfidala se voda (15 ml) a CH,Cl, (15 ml), oddélily se fize a vodna vrstva se
extrahovala dalsim CHyCl, (2 x 15 ml). Kombinované organické extrakty se vysusily nad
bezvodym Na,SO,, zfiltrovaly se a zkoncentrovaly ve vakuu. Roztok surového produktu ve
20% TFA v CHxCl; (4 ml) se michal pfi pokojové teploté 2 hodiny. Rozpoustédlo se
odstranilo ve vakuu a zbytek se znovu rozpustil v EtOAc (10 ml) a nasyceném vodném
roztoku NaHCO; (10 ml) a fize se odseparovaly. Vodna vrstva se extrahovala EtOAc
(3 x 10 ml). Kombinované organické extrakty se vysusily nad bezvodym Na,SO,, zfiltrovaly

se a rozpoudtédlo se odpafilo do sucha ve vakuu za vzniku poZadované slougeniny (310 mg)

jako Zluté pevné latky.

NMR (*H, CDCls): § 8,68 (d, 1H); 7,70 (s, 1H); 7,65 (bs, 1H); 4,55 (t, 2H); 3,27 (t, 2H); 2,99
(s, 3H); 2,61 (s, 3H).

IR (CDCls, ecm™): 1323, 1177.

MS (m/z): 444 [MH] .

Meziprodukt 23
4-Chlor-7-(2-chlor-4-trifluormethylfenyl)-2-methyl-6.7-dihydro-5H-pyrrolo[2.3-d]-pyrimidin

K roztoku meziproduktu 22 (310 mg) v bezvodém THF (8 ml) se piidal p¥i pokojové teploté a

pod atmosférou dusiku NaH (80% v minerdlnim oleji, 32 mg). Reakéni smés se michala
2 hodiny pfi 60 °C. Roztok se poté ziedil vodou (10 ml) a extrahoval se EtOAc (2 x 15 ml).
Kombinované organické extrakty se vysulily nad bezvodym Na;SO4 pevné &asti se

odfiltrovaly a rozpoustédlo se odpafilo do sucha ve vakuu. Surovy produkt se vy¢istil

bleskovou chromatografii (silikagel, cHex/EtOAc 90:10) za vzniku pozadované sloudeniny
(197 mg) jako bilé pevné latky.

NMR (*H, CDCly): § 7,77 (m, 1H); 7,62-7,55 (m, 2H); 4,11 (t, 2H); 3,24 (t, 2H); 2,46 (s, 3H).
MS (m/z): 347 [MH] ¥, 312 [M-C1] ™.
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Meziprodukt 24

terc-Butylester kyseliny [6-chlor-2-methyl-5-(2-oxoethyl)-pyrimidin-4-y1]-(2.4-dichlorfenyl)-

karbamové

Na roztok meziproduktu 4 (300 mg) v bezvodém CH,ClL (10 ml) pésobil ozén (5g.h™) pii

-78 °C 10 minut. KdyZz se spotieboval veskery allylpyrimidin (TLC), reakéni smés se
proplachla kyslikem a poté 20 minut dusikem. K ochlazené reakéni smési se ptidal (CH3),S
(256 ug) a teplota se ponechala ohiat na 22 °C. Roztok se michal 18 hodin p¥i pokojové
teploté. Rozpoustédlo se odstranilo ve vakuu a surovy produkt se vygistil bleskovou

chromatografii (silikagel, cHex/EtOAc 18,5:1,5) za vzniku poZadované slougeniny (250 mg)

jako bilé pevné latky.

NMR (‘H, CDCly): 8 9,59 (s, 1H); 7,77+7,57 (d+d, 1H); 7,47+7,37 (dd+dd, 1H); 7,47+7,41
(d+d, 1H); 3,83 (s, 2H); 2,46 (s, 3H); 1,33 (bs, 9H).

IR (nujol, cm™): 1729.

MS (m/z): 430 [MH] ", 3Cl; 452 [MH+Na] *, 330 [MH-Boc+H] *.

Meziprodukt 25

terc-Butylester kyseliny [6-chlor-5-(3-methoxyallyl)-2-methylpyrimidin-4-v1]-(2.4-

dichlorfenyl)-karbamové

K michané suspenzi chloridu (methoxy-methyl)-trifenylfosfonia (198 mg) ve 3 ml suchého
THF se pii 0 °C pod atmosférou dusiku pfidal po kapkach 1,6M roztok n-BuLi v hexanu

(2,8 ekv.) Smés se michala 10 minut neZ se pfidal roztok meziproduktu 24 (83 mg) v suchém

THF (1 ml). Reakéni smés se ponechala pomalu ohfat na p.t. a nechala se michat 3 hodiny.
Reakce se ukondila vodou (5 ml) a extrahovala se EtOAc (3 x 8 ml). Kombinované organické
extrakty se vysusily nad bezvodym Na,SO,, zfiltrovaly se a rozpoustédlo se odpatilo do sucha
ve vakuu. Surovy produkt se vy€istil bleskovou chromatografii (silikagel, cHex/EtOAc 9:1)
za vzniku poZadované slouceniny (39 mg) jako bilé pevné latky.

NMR ('H, CDCL): § 7,50-7,47 (s, 1H); 7,28-7,15 (dd/d, 1+1H); 6,37-5,98 (d, 1H,
Jians=13 Hz, Jois=6 Hz); 4,58-4,34 (m, 1H, Jyan=13 Hz, J4s=6 Hz); 3,55-3,37 (d, 2H); 3,60-
3,44 (s, 3H); 2,58-2,53 (s, 3H); 1,55 (s, 9H).

MS (m/z): 458 [MH] ", 3Cl; 480 [MH+Na] *; 402 [MH-tBu+H] *, 358 [MH-Boc+H] *.
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Meziprodukt 26

terc-Butylester kyseliny [6-chlor-2-methyl-5-(3-oxopropyl)- pyrimidin-4-v1]-(2.4-

dichlorfenyl)-karbamové
Meziprodukt 25 (39 mg) se michal p#i pokojové teplotd se 4 ml 4:1 roztoku THF/2N HCI

78 hodin. Poté se smés zfedila HO (4 ml) a extrahovala se EtOAc (4 x 5 ml). Kombinované

organické extrakty se vysuSily nad bezvodym Na,SO., zfiltrovaly se a rozpoustédlo se
odpatilo do sucha ve vakuu. Surovy produkt se vy&istil bleskovou chromatografii (silikagel,
cHex/BtOAc 19:1) za vzniku poZadované slougeniny (26 mg) jako bilé pevné latky.

NMR (*H, CDCl;): & 9,83 (s, 1H); 7,45 (d, 1H); 7,3-7,2 (d/dd, 2H); 3,00 (m, 2H); 2,92 (m,
2H); 2,55 (s, 3H); 1,41 (s, 9H). ,

MS (m/z): 444 [MH] ", 3CL; 466 [MH+Na] *; 344 [MH-Boc+H] *.

Meziprodukt 27

terc-Butylester kyseliny [6-chlor-5-(3-hydroxypropyl)-2-methylpyrimidin-4-y1]-( 2,4-

dichlorfenyl)-karbamové  *

K roztoku meziproduktu 26 (21 mg) v bezvodém CH30H (1 ml) p#i pokojové teploté a pod

atmosférou dusiku se pfidal NaBH;. Reakéni smé&s se michala 1 hodinu. Rozpoustddlo se
odstranilo ve vakuu a zbytek se rozpustil znovu v EtOAc (10 ml)/H,0 (10 ml) a vrstvy se

oddelily. Vodnd vrstva se extrahovala EtOAc (3 x 10 ml) a kombinované organické extrakty

se vysusily nad bezvodym Na,SO,, zfiltrovaly se a rozpoustédlo se odpatilo do sucha ve

vakuu za vzniku poZadované sloudeniny (15 mg) jako bilé pevné latky.

NMR ('H, CDCL): § 7,49 (m, 1H); 7,23 (m, 2H); 3,71 (m, 2H); 2,78 (m, 2H); 2,60 (s, 3H);

1,82 (m, 2H); 1,45 (s, 9H).

MS (m/z): 446 [MH] ", 3Cl; 468 [MH+Na] *; 346 [MH-Boc+H] *; 346 [MH-tBu+H] *.

Meziprodukt 28
3-{4-[terc-Butoxykarbonyl-(2.4-dichlorfenyl)amino]-6-chlor-2-methylpyrimidin-5-

yl}propylester kyseliny methansulfonové

K roztoku meziproduktu 27 (13 mg) v bezvodém CH,Cl, (1 ml) se pti pokojové teploté a pod
atmosférou dusiku ptidal EtsN (20 pl) a CH3SO,Cl (4 pl). Reakéni smé&s se michala pii

pokojové teploté 18 hodin. Reakéni smés se z¥edila vodou (5 ml) a extrahovala se EtOAc
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(3 x 5 ml). Kombinované organické extrakty se vysusily nad bezvodym Na,SOy, zfiltrovaly se
a zkoncentrovaly ve vakuu. Surov§ produkt se vy¢istil bleskovou chromatografii (silikagel,
cHex/EtOAc 75/25) za vzniku poZadované sloudeniny (25 mg) jako bilé pevné latky.

NMR ('H, CDCLy): & 7,48 (t, 1H); 7,24 (m, 2H); 4,28 (t, 2H); 3,02 (s, 3H); 2,80 (m, 2H); 2,58
(s, 3H); 2,03 (m, 2H); 1,42 (s, SH).

MS (m/z): 524 [MH] ", 3Cl; 546 [MH+Na] *; 468 [MH-t-Bu+H] *, 424 [MH-Boc+H] ™.

Meziprodukt 29
3- [4-Chlor-6-(2.4-dichlorfenylamino)-2-methylpyrimidin-5 -vi]}propylester kyseliny

methansulfonové

Roztok meziproduktu 28 (50 mg) v TFA 20% CH,Cl, (4 ml) se michal pfi pokojové teploté
2 hodiny. Rozpoustédlo se odstranilo ve vakuu a zbytek se rozpustil v EtOAc (10 ml) a

nasyceném roztoku NaHCO; (10 ml) a vrstvy se oddélily. Vodna vrstva se extrahovala EtOAc
(3 x 10 ml) a kombinované organické extrakty se vysusily nad bezvodym NaySO,, zfiltrovaly

se a zkoncentrovaly se do sucha ve vakuu za vzniku poZadované sloudeniny (40 mg) jako bilé

pevné latky.

NMR ('H, CDCly): 3 8,49 (d, 1H); 7,44 (d, 2H); 7,31 (dd, 2H); 4,39 (t, 2H); 3,05 (s, 3H); 2,93
(m, 2H); 2,56 (s, 3H); 2,13 (m, 2H).

MS (m/z): 424 [MH] ¥, 3CL

Meziprodukt 30
4-Chlor-8-(2.,4-dichlorfenyl)-2-methyl-5,6.7.8-tetrahydropyrido[2.3-d]-pyrimidin
K roztoku meziproduktu 29 (40 mg) v bezvodém THF (2 ml) se ptidal pii pokojové teploté a

pod atmosférou dusiku NaH (95 % v minerdlnim oleji, 5 mg). Reakéni sm&s se michala
2 hodiny pti pokojové teploté. Roztok se poté zfedil vodou (8 ml) a extrahoval se EtOAc
(2 x 8 ml). Kombinované organické extrakty se vysusily nad bezvodym Na,SOy, pevné Casti
se odfiltrovaly a rozpoustédlo se odpatilo do sucha ve vakuu. Surovy produkt se vygistil
bleskovou chromatografii (silikagel, cHex/EtOAc 9:1) za vzniku poZadované sloudeniny
(25 mg) jako bilé pevné latky.

NMR (*H, CDCl3): § 7,51 (d, 1H); 7,32 (dd, 2H); 7,20 (d, 2H); 3,60 (m, 2H); 2,87 (m, 3H)
2,29 (s, 3H); 2,13 (m, 2H).
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Meziprodukt 31
6-Ethylester 1-methylester kyseliny 2-(2.4-dichlorfenyl)hexandiové
K roztoku i-Pr;NH (0,921) ml, 1,2 ekv.) v bezvodém THF (22 ml) se pfidal pfi 0 °C pod

atmosférou dusiku 1,6M roztok BuLi v hexanu (3,42 ml, 1 ekv.) a smés se michala pfi 0 °C
10 minut. Poté se ochladila na -78 °C a po kapkach se pfidal roztok methyl 2.4-
dichlorfenylacetatu (1,2 g, 5,478 mmol) v bezvodém THF (3,3 ml). Smés se michala pii
-78 °C 45 minut pted p¥idanim roztoku ethyl4-jodbutyratu (1,72 g, 1,3 ekv.) v bezvodém THF
(2 ml). Chladici lazefl se poté odstranila a smés se michala pfi pokojové teploté 4 hodiny.
Rozpoustédlo se odstranilo za sniZeného tlaku. Zbytek se rozpustil v CHCly, promyl se
vodou (2 x 25 ml) a solankou (1 x 25 ml) a vysusil se nad bezvodym Na,SO,. Pevné &astice
se odfiltrovaly a rozpou$tédlo se odpafilo. Surovy produkt se vygistil bleskovou
chromatografii (silikagel, cHex/EtOAc 9:1). Smilené frakce se predistily timté? eluénim
¢inidlem. PoZadovand sloudenina se ziskala jako bled Zluty olej (1,36 g, 4,088 mmol, 75 %).

NMR (*H, CDCL): & 7,63 (d, 1H); 7,44 (dd, 1H); 7,40 (d, 1H); 4,05 (dd, 1H); 4,01 (q, 2H);
3,59 (s, 3H); 2,28 (dt, 2H); 2,01 (m, 1H); 1,74 (m, 1H); 1,47 (m, 1H); 1,35 (m, 1H); 1,14 (t,
3H).

IR (film, cm™): 1736.

MS (m/z): 332 [M] ¥, 300 [M-CH;0H] *.

Meziprodukt 32
Methylester kyseliny 3-(2.4-dichlorfenyl)-2-oxo-cyklopentankarboxylové

K bezvodému MeOH (5 ml) se po &astech pod atmosférou dusiku ptidaval sodik (376 mg,
4 ekv.) Po spotfebovani kovového sodiku se MeOH odpatil pod proudem dusiku. Ke zbytku
se pfidal bezvody toluen (30 ml) a nésledn® roztok meziproduktu 31 (1,36 g, 4,088 mmol)

v bezvodém toluenu. Smés se 45 minut zahfivala na 90 °C. Poté se reakéni smés okyselila
ledovou kyselinou octovou, zfedila se EtOAc a promyla se vodou (2 x 20 ml) a zfedénym
vodnym roztokem NaHCO3 (2 x 20 ml) a vysusila se nad bezvodym Na,SO4. Pevné &asti se

odfiltrovaly a rozpoustédlo se odpafilo. PoZadovand sloudenina se ziskala jako bledé Zluty

olej (1 g, 3,48 mmol, 85 %), jako smé&s dvou diastereoizomerti v poméru 7:3 a pouzila se
v nasledujicim kroku bez dalsiho &isténi.

NMR (‘H, CDCl3): & 7,38 (m, 1H); 7,19 (m, 1H), 7,06, 7,01 (2d, 1H); 3,93-3,85, 3,78 (m+dd,
1H); 3,79, 3,76 (2s, 3H); 3,49-3,44, 3,40 (m+dd, 1H); 2,60-1,90 (m, 4H).

IR (film, cm™): 1755, 1732.

MS (m/z): 286 [M] ", 226, 219 172.
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Meziprodukt 33
4-Hydroxy-7-(2.4-dichlorfenyl)-2-methyl-6,7-dihydro-5SH-cyklopentapyrimidin

K bezvodému MeOH (6 ml) se pod atmosférou dusiku pridal po &4stech sodik (240 mg,
3 ekv.). Po spotfebovani kovového sodiku se ptidal chlorid acetamidinu (1,04 g, 3 ekv.). Po
10 minutdch michani se odfiltroval precipitdt NaCl a smés se promyla bezvodym MeOH

(2ml). Roztok volného acetamidinu se pfidal k nefedénému meziproduktu 32 (1 g,

3,483 mmol) a smés se michala p¥i pokojové teplotd 2 dny a pfi 70 °C dalsich 7 hodin.
Rozpoustédlo se odpatilo a surovy produkt se vycistil bleskovou chromatografii (silikagel,
CH,Cl/MeOH 98:2 az 95:5). Cista poZadovana sloudenina se ziskala jako bild pevna latka
(455 mg, 1,54 mmol, 44 %).

NMR ('H, DMSO-de): & 12,31 (s, 1H); 7,60 (d, 1H); 7,34 (dd, 1H); 7,04 (d, 1H); 4,54 (t, 1H);
2,75-2,60 (2m, 2H); 2,58-2,50 (m, 1H); 2,20 (s, 3H); 1,80-1,72 (m, 1H).

MS (m/z): 295 [MH] .

Meziprodukt 34

4-Chlor-7-(2.4-dichlorfenyl)-2-methyl-6,7-dihydro-5H-cyklopentapyrimidin

Meziprodukt 33 (453 mg, 1,535 mmol) se suspendoval v POCl; (16 ml) a sm&s se zahtivala
pod zpétnym chladidem 2,5 hodiny. Pfebytek POCl; se poté odpatil a zbytek se rozpustil

v CHyCl,. Pfidalo se nékolik kapek koncentrovaného NH4OH a smés se ziedila vodou a
NH,Cl,. Oddélily se fize a vodné vrstva se extrahovala CH,Cl, (3 x 20 ml). Kombinované
organické vrstvy se promyly vodou a solankou (2 x 20 ml) a vysusily se nad Na,SO;. Pevné

latky se odfiltrovaly a rozpoustédlo se odpafilo. Surové poZadovana sloudenina se ziské jako

hnédy olej (378 mg, 1,2 mmol, 79 %) a pouzila se v nasledujicim kroku bez dal§tho &isténi.
NMR (*H, CDCls): & 7,44 (d, 1H); 7,19 (dd, 1H); 6,82 (d, 1H); 4,83 (t, 1H); 3,05 (m, 2H);
2,79 (m, 1H); 2,68 (s, 3H); 2,00 (m, 1H).

Meziprodukt 35

2.4-Dichlor-1-cyklohex-1-enyl-benzen
K 1,6M roztoku n-butyl lithia v hexanech (13,8 ml, 1,4 ekv.) v bezvodém THF (40 ml) se
pfidal po kapkach pfi -78 °C pod atmosférou dusiku HN(iPr), (3,32 ml, 1,5 ekv.). Po

15 minutovém michani se pfidal roztok cyklohexanonu (1,6 ml, 15,45 mmol) v bezvodém
THF (4 ml). Po dal$im 15 minutovém michéni se roztok enolatu zah¥al na pokojovou teplotu

a michal se 2 hodiny. Poté se znovu odhladil na -78 °C a pfidal se roztok N-fenyl-triflimidu
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(6,1 g, 17 mmol, 1,1 ekv.) vbezvodém THF (20 ml). Reakéni smés se ohtdla na 0 °C a
michala se 4 hodiny. Vysledny roztok se nalil do vody, objem se zredukoval ve vakuu a
zbytek se jimal EtOAc a promyl se H,0 (3 x 25 ml). Organicka faze se vysusila nad
bezvodym Na;SOq, zfiltrovala se a rozpoustédlo se odpatilo. Triflat se pouzil tak, jak byl

v nasledujicim kroku.

Smés surového triflitu ziskaného vyse (3 g), kyseliny 2,4-dichlor-benzenborité (3,2 g,
1,1 ekv.), 1,1"-bis(difenylfosfino-ferocen)PdCl, (315 mg, 0,025 ekv.) a K,CO;3 (4,2 g, 2 ekv.)
ve smési toluen/aceton/voda (26/26/6,5 ml) se zahfivala na 80 °C 3 hodiny. Smés se
zpracovavala 1IN NaOH (15 ml) a 30% H,0, (10 ml) 20 minut pii pokojové teploté, aby se
zredukoval zbytkovy boran. Produkt se extrahoval toluenem, promyl se solankou a vysusil se
nad bezvodym Na;SO,. Pevna latka se odfiltrovala, rozpoustédlo se odpafilo a zbytek se

vycistil bleskovou chromatografif (slikagel, 100 % cHex) za vzniku poZadované sloudeniny

jako priizraéného oleje (2,18 g, 9,58 mmol), 62 %).

NMR ('H, DMSO-dg): & 7,6 (d, 1H); 7,4 (dd, 1H); 7,27 (d, 1H); 5,69 (sett, 1H); 2,24 (m, 2H);
2,16 (m, 2H); 1,72 (m, 2H); 1,69 (m, 2H).

MS (m/z): 226 [M] * 2CL. |

Meziprodukt 36

1-(2.4-Dichlorfenyl)-7-oxa-bicyklo[4.1.0]heptan

Roztok m-CPBA (2,25 g, 3 eq) v EtOAc (6 ml) se ptidal po kapkach k michanému roztoku
meziproduktu 35 (1 g, 4,4 mmol) v EtOAc (6 ml) pfi 0 °C pod atmosférou dusiku. Reaké&ni

smés se michala p¥i 0 °C 1 hodinu a pfi pokojové teploté 12 hodin. KdyzZ se reakce ukongila
(podle TLC), reakéni smés se promyla IN NaOH (3 x 10 ml) a H,0 (2 x 10 ml), vysusila se

nad bezvodym Na,SOq, zfiltrovala se a rozpoustédlo se odpatilo. PoZadovana sloudenina se

ziskala jako prizraény olej (940 mg, 3,87 mmol, 89 %).
NMR (‘H, DMSO): § 7,60 (m, 1H); 7,39 (m, 2H); 3,09 (t, 1H); 1,93 (m, 4H); 1,39 (m, 4H).
MS (m/z): 242 [M] " 2CL.

Meziprodukt 37
2-(2.4-Dichlorfenyl)-cyklohexanon

Roztok meziproduktu 36 (940 mg, 3,8 mmol) vEtOH (5 ml) se vystavil plisobeni
koncentrované HySOy (1 ml) rozpusténé v H,O (1 ml) a EtOH (5 ml). Roztok se zahtival pod

zpétnym chladi€em 24 hodin a EtOH se odpatil. Zbytek se rozpustil v EtOAc, promyl se
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nasycenym vodnym roztokem NaHCOs; a H,O. Poté se vysusil nad bezvodym Na,SO,, pevné
latky se odfiltrovaly a rozpousté¢dlo se odpafilo. Surovy olej se vycistil bleskovou
chromatografif (slikagel, cHex/EtOAc 95:5) za vzniku poZadované sloudeniny jako prihledné
pevné latky (345 mg, 1,42 mmol), 37 %).

NMR (‘H, CDCls): & 7,40 (d, 1H); 7,25 (dd, 1H); 7,15 (d, 1H); 4,06 (dd, 1H); 2,55 (m, 2H);
2,20 (m, 2H); 2,0-1,7 (m, 2H).

IR (CDCls, cm™): 2926, 2854, 1713.

MS (m/z): 242 [M]* 2CL.

Meziprodukt 38
Ethylester kyseliny 3-( 2,4—dichlorfenyl)-2-ox‘o-cvklohcxankarboxvlové
K suspenzi NaH (80%/olej, 48 mg, 1,1 ekv.) vbezvodém THF (2 ml) se pii 0 °C pod

atmosférou dusiku pfidal meziprodukt 37 (350 mg, 1,44 mmol) rozpustény v bezvodém THF
(2,5 ml). Po 15 minutovém michéni se k roztoku po kapkach pfidal roztok LDA 0,5M/THF
(3,2 ml, 1,1 ekv.). Po 15 minutach se roztok ochladil na -78 °C a po kapkéch se pfidal ethyl-

kyanomravencan (0,16 ml, 1,1 ekv.). Reakéni smés se michala p¥i -78 °C 20 minut a poté se
nalila do vody s ledem a extrahovala se CH,Cl; (3 x 10 ml). Kombinované organické extrakty
se vysuSily nad bezvodym Na;SOy, zfiltrovaly se a rozpoustédlo se odpatilo. Surovy olej se

vydistil bleskovou chromatografi (silikagel, cHex/EtOAc 95:5). Cist4 poZadovana sloudenina

se ziskala jako prizraény olej (150 mg, 0,48 mmol, 33 %) jako smés B-keto-esterfi a jejich
enolové formy v poméru 65:35.

NMR (*H, DMSO): § 12,18 (s, 1H); 7,55 (d, 1H); 7,53 (d, 2H); 7,4-7,36 (dd, 2H); 7,32 (d+t,
2H); 7,23 (d, 1H); 4,23 (m, 2H); 4,11 (m, 2H); 4,03 (ta, 1H); 3,84 (ta, 1H); 2,4-1,8 (m, 12H);
1,27 (t+t, 6H).

IR (film, cm™): 3417, 1653, 1614.

MS (m/z): 314 [MH] " 2Cl.

Meziprodukt 39
8-(2.4-Dichlorfenyl)-2-methyl-5,6,7,8-tetrahydro-chinazolin-4-ol
K bezvodému MeOH (2 ml) se pod atmosférou dusiku pfidal po &astech sodik (20 mg). Po

spotfebovani kovového sodiku se k roztoku pfidal chlorid acetamidinu (88 mg, 1,84 ekv.). Po
10 minutich michani se odfiltroval precipitat NaCl a k &istému roztoku se piidal meziprodukt
38 (150 mg, 0,48 mmol) rozpustény v bezvodém MeOH (2 ml). Reakeni smés se michala pfi

pokojové teplot€ 96 hodin a poté se odpafilo rozpoustédlo. Zbytek se vy¢istil bleskovou
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chromatografii (silikagel, CH,Cl,/MeOH 95:5). Cisté poZadovana sloudenina se ziskala jako
bila pevna latka (92 mg, 0,30 mmol, 62 %).

NMR ('H, CDCls): § 11,2 (broad, 1H); 7,42 (d, 1H); 7,13 (dd, 1H); 6,72 (d, 1H); 4,34 (t, 1H);
2,65 (m, 1H); 2,56 (m, 1H); 2,34 (s, 3H); 2,07 (m, IH); 1,92 (m, 1H); 1,72 (m, 1H); 1,65 (m,
1H).

MS (m/z): 309 [MH] * 2Cl.

Meziprodukt 40
4-Chlor-8-(2,4-dichlorfenyl)-2-methyl-5.6.7.8-tetrahydrochinazolin
Meziprodukt 39 (95 mg, 0,29 mmol) se rozpustil v POCI; (3 ml) a roztok se zahtival pod

zpétnym chladi¢em 3 hodiny. POCI3 se odpafil, zbytek se rozpustil v CH,Cl, a nalil se do
koncentrovaného NH4OH s ledem. Organickd faze se odseparovala a vysuSila se nad
bezvodym Na,SO,. Pevné faze se odfiltrovala a rozpoustédlo se odpatilo. Surovy produkt se
vycistil bleskovou chromatografii (silikagel, cHex/EtOAc 8:2) za vzniku poZzadované
slou€eniny jako bilé pevné latky (88 mg, 0,27 mmol, 93 %).

NMR (*H, CDCly): & 7,42 (d, 1H); 7,13 (dd, 1H); 6,58 (d, 1H); 4,54 (t, 1H); 2,83 (m, 2H);
2,56 (s, 3H); 2,14 (m, 1H); 2,00 (m, 1H); 1,84 (m, 2H).

MS (m/z): 327 [MH] * 3CL

Meziprodukt 41
2-(2.4-Dimethoxyfenyl)cyklopentan

K suspenzi Mg Spon (64 mg, 1,3 ekv.) v bezvodém THF (0,7 ml) se ptidal po kapkach pod
atmosférou  dusiku v piitomnosti katalytického mno¥stvi I, roztok 1-brom-2,4-
dimethoxybenzenu (345pl, 1,2 ekv.) v bezvodém THF (0,5 ml). Reak&ni smé&s se zahtivala
pod zpétnym chladi¢em za stalého michani 1 hodinu a poté se ochladila na 0 °C. K této smési
se po kapkach pfidal roztok 2-chlorcyklopentanonu (0,2 ml, 2 mmol) v bezvodém THF
(0,5 ml) a reakéni smés se zahtivala pod zp&tnym chladidem 2 hodiny. Smé&s se ponechala
vychladnout na pokojovou teplotu, zfedila se E,O a pomalu se vmichala smés ledu a 1M
HCI. Organickd vrstva se poté odseparovala, promyla se dvakrét solankou a vysusila se nad
bezvodym Na;SO4. Pevnd faze se odfiltrovala a rozpoustédlo se odpatilo. Surovy derveny olej
se vyCistil bleskovou chromatografii (silikagel, cHex/EtOAc 8:2) za vzniku poZadované
slou€eniny jako bilé pevné latky (297 mg, 67 %) jako Zluty olej.

NMR (‘H, CDCL): § 6,97 (d, 1H); 6,44 (m, 2H); 3,78 (s, 3H); 3,74 (s, 3H); 3,30 (dd, 1H);
2,4-2,3 (m, 3H); 2,13-2,04 (m, 2H); 1,86 (m, 1H).
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Meziprodukt 42

Methylester kyseliny 3-(2,4-dimethoxyfenyl)-2-oxocyklopentan-karboxylové

K roztoku Cerstvé destilovaného diizopropylaminu (148 ul, 1,2 ekv.) v bezvodém THF
(3,5 ml) se pridal pfi 0 °C pod atmosférou dusiku 1,6M n-Buli v hexanu (660 pl, 1,12 ekv.) a
vysledna smés se michala 10 minut a poté se ochladila na -78 °C. Po kapkéach se pfidal roztok

meziproduktu 41 (195 mg, 0,88 mmol) v bezvodém THF (1 ml) a reakéni smés se michala

15 minut. K roztoku enolédtu se poté piidal merthylchloroformat (75 ul, 1 ekv.) a reakéni
batika se michala 15 minut. Studend reakéni smés se nalila do 0,5 N HCI (10 ml) a
diethyletheru (10 ml). Fize se oddglily a organicka vrstva se promyla nasycenym vodnym
roztokem NaHCOj3 a nasycenym vodnym roztokem NaCl, vysusila se nad bezvodym Na,SO,,
zfiltrovala se a zkoncentrovala se ve vakuu. Surovy olej se vy<istil bleskovou chromatografii
(silikagel, cHex/EtOAc 8:2) za vzniku poZzadované sloudeniny jako Zlutého oleje (297 meg,
67 %).

NMR (*H, CDCL): § 6,97 (d, 1H); 6,44-6,42 (m, 2H); 3,8-3,69 (m, 9H); 3,41 (m, 2H); 2,31
(m, 1H); 2,08 (m, 1H).

IR (film, cm™): 1755, 1728.

MS (m/z): 278 [M] ™.

Meziprodukt 43
7-(2.4-Dimethoxyfenyl)-2-methyl-6.7-dihydro-SH-cvklopentapyrimidin

K Cerstvé piipravenému roztoku MeONa (37 g, 2,3 ekv.) v bezvodém MeOH (1 ml) se piidal
chlorid acetamidinu (50 mg, 2,3 ekv.). Vyslednd suspenze se zfiltrovala a ptidala se do batiky

obsahujici roztok meziproduktu 42 (65 mg, 0,23 mmol) v bezvodém MeOH. Reakéni smés se

michala 1 den a poté se pfipravila dalf ddvka volného acetamidinu zpiisobem popsanym vyse
a ptidala se do reakéni baiky. Po 2 dennim michani se roztok zkoncentroval ve vakuu a
surovy olej se vycistil bleskovou chromatografii (silikagel, 100% EtOAc) za vzniku
poZadované sloueniny jako bilé pevné latky (35 mg, 53 %).

NMR (*H, CDCLy): § 10,44 (bs, 1H); 6,79 (d, 1H); 6,46 (d, 1H); 6,41 (dd, 1H); 4,53 (t, 1H);
3,78 (s, 6H); 2,88 (m, 1H); 2,78 (m, 1H); 2,55 (m, 1H); 2,41 (s, 3H); 1,90 (m, 1H).

MS (m/z): 287 [M]*.

Meziprodukt 44
4-Chlor-7-(2.4-dimethoxyfenyl)-2-methyl-6.7-dihydro-SH-cyklopentapyrimidin
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Roztok meziproduktu 43 (21 mg, 0,07 mmol) v POCl; (1 ml) se zah¥ival na 100 °C 3 hodiny a

poté se zkoncentroval ve vakuu. Surovy olej se zfedil EtOAc a promyl se koncentrovanym
roztokem NH;OH. Poté se vysudil nad bezvody Na,SO,, pevné &sti se odfiltrovaly a

rozpoustédlo se odpatilo za vzniku poZadované sloudeniny jako oranZového oleje (20,6 mg,

90 %), ktery se pouZil v této podob& v nasledujicim kroku.
NMR (‘H, CDCl3): & 6,82 (d, 1H); 6,40 (m, 2H); 4,6 (dd, 1H); 3,8 (s, 3H); 3,7 (s, 3H); 3,1-
2,85 (m, 2H); 2,65 (s, 3H); 2,60 (m, 1H); 2,05 (m, 1H).

Meziprodukt 45

Methylester kyseliny (4,6-dichlor-2-methyl-pyrimidin-5-y1octové
K bezvodému MeOH (60 ml) se pod atmosférou dusiku pti 0 °C ptidal po &astech sodik

(1,74 g, 3 ekv.). Po spotfebovani kovového sodiku se pridal chlorid acetamidinu (7,06 g,
3ekv.). Po 20 minutich michdni se odfiltroval precipitst NaCl. K ‘roztoku volného
acetamidinu se pfidal roztok diethylesteru kyseliny 2-ethoxykarbonyljantarové (6,04 g,
24,5 mmol) v bezvodém CH;OH (20 ml) a sm&s se michala pti pokojové teplots 2 dny.
Reakéni smés se zkoncentrovala do sucha ve vakuu a ziskan4 lut4 péna (8,69 g) se smichala
sPOCl; (6 ekv.) a CH3CN (10 obj.) a zahfivala se pod zpétnym chladidem 18 hodin.
Vysledny roztok se ochladil na p.t. a pomalu se nalil za intenzivniho michéni do smési
led/voda a koncentrovany NH4OH. Produkt se extrahoval EtOAc (3x). Kombinované
organické extrakty se promyly solankou vysusily se nad bezvodym Na,SOy a zkoncentrovaly
se ve vakuu. Surovy olej se vy¢istil bleskovou chromatografii (silikagel, cHex/EtOAc 8:2).
Cista poZadovana sloudenina se ziskala jako Zlutd pevnd latka (98 % ve dvou krocich).

NMR (*H, CDCl;): § 5,85 (m, 1H); 5,15 (dg, 1H); 5,11 (dq, 1H); 3,61 (dt, 2H); 2,67 (s, 3H).
MS (m/z): 202 [M]* (2CI).

Meziprodukt 46

(4,6-Dichlor-2-methylpyrimidin-8-yl)acetaldehyd

K roztoku meziproduktu 45 (300 mg, 1,276 mmol) v bezvodém CH,Cl, (6 ml) se pii -78 °C
pod atmosférou dusiku pfidal DIBA1-H (1M roztok v hexanu, 1,8 ekv. 2,3 ml). Po dokon&eni

pfidavani se reak¢ni smés michala p¥i -78 °C 1 hodinu a pti -55 °C 2 hodiny. Reakéni smés se
nalila do 0,5 N roztoku HCI v ledu a extrahovala se CH,Cl, (3x). Kombinované organické
extrakty se vysusily se nad bezvodym Na,;SOq, pevné &asti se odfiltrovaly a rozpoustédlo se
odpafilo. Surovy produkt se vy¢istil bleskovou chromatografii (silikagel, cHex/EtOAc 8:2) za

vzniku poZadované slouceniny jako bezbarvého oleje (160 mg, 62 %).
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NMR (‘H, CDCl): § 9,78 (s, 1H); 4,09 (s, 2H); 2,70 (s, 3H).
MS (m/z): 204 [M]* (2CL).

Meziprodukt 47
4.6-Dichlor-5-(3-methoxyallyl)-2-methylpyrimidin

K michané suspenzi chloridu (methoxy-methyl)-trifenylfosfonia (198 mg) ve 3 ml suchého

THF se pii 0 °C pod atmosférou dusiku p¥idal po kapkéach 1,6M roztok n-BuLi v hexanu

(2,8 ekv.) Smés se michala 10 minut neZ se pidal roztok meziproduktu 24 (83 mg) v suchém
THF (1 ml). Reakeni smé&s se ponechala pomalu ohf4t na p.t. a nechala se michat 3 hodiny.
Reakee se ukonéila vodou (5 ml) a extrahovala se EtOAc (3 x 8 ml). Kombinované organické
extrakty se vysuSily nad bezvodym Na;SOy, zfiltrovaly se a rozpoustsdlo se odpafilo do sucha
ve vakuu. Surovy produkt se vy¢istil bleskovou chromatografii (silikagel, cHex/EtOAc 9:1)
za vzniku poZadované slouceniny (39 mg) jako bilé pevné latky.

NMR (‘H, CDCl;): § 6,55 (bd, 1H); 4,75 (m, 1H); 3,51 e 3,47 (s e dd, SH); 2,66 (s, 3H).

MS (m/z): 233 [MH]* (2C1).

Meziprodukt 48
3-(4.6-Dichlor-2-methyl-pyrimidin-5-yl)propionaldehyd

Meziprodukt 47 (1258 mg, 0,345 mmol) se michal pti pokojové teplotd s 12 ml smé&si 1:3
THEF-2N HCI 15 hodin. Smés se poté zfedila H,0 a extrahovala se EtOAc (3x). Kombinované

organické extrakty se vysusily nad Na,SO,, pevné &asti se odfiltrovaly a rozpoustédlo se

odpafilo. Surovy produkt se vy€istil bleskovou chromatografii (silikagel, cHex/EtOAc 8:2) za
vzniku poZadované sloueniny (75 mg, 99 %) jako bilé pevné latky.

NMR (*H, CDCL): & 9,87 (s, 1H); 3,18 (m, 2H); 2,78-2,67 (m-s, 5H).

MS (m/z): 204 [M]" (2CI).

Meziprodukt 49
3-(4,6-Dichlor-2-methyl-pyrimidin-5-yl)propan-1-ol
K roztoku meziproduktu 48 (75 mg, 0,345 mmol) v bezvodém CH3;OH (6 ml) se ptidal

NaBH4 (52 mg, 4 ekv.) pfi 0 °C. Reakéni smés se michala 1 hodinu. Rozpoustédlo se
odstranilo ve vakuu a zbytek se jimal smési EtOAc/H,0 a vrstvy se oddélily. Vodn4 vrstva se
extrahovala EtOAc (3x) a kombinované organické extrakty se vysusily nad NaySO,. Pevné
Casti se odfiltrovaly a rozpoustédlo se odpafilo za vzniku poZadované sloudeniny (75 mg,

99 %) jako bilé pevné latky.
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NMR ('H, CDCL;): § 4,59 (t, 1H); 3,46 (q, 2H); 2,80 (dd, 2H); 2,54 (s, 3H); 1,82 (m, 2H).
MS (m/z): 202 [M-18]" (2C)).

Meziprodukt 50

3-(4.6-Dichlor-2-methylpyrimidin-5-y)propylester kyseliny methansulfonové

K roztoku meziproduktu 49 (104 mg, 0,473 mmol) v bezvodém CH,Cl, (10 ml) se pod
atmosférou dusiku p¥idal Et;N (262 pl, 4 ekv.) a CH3SO,Cl (91 pl, 2,5 ekv.). Reakéni smés se

michala pfi pokojové teploté 3 hodiny. Reakéni smés se zfedila vodou a extrahovala se

CH,Cl, (3x). Kombinované organické extrakty se vysusily nad bezvodym NaySOy, zfiltrovaly
se a zkoncentrovaly ve vakuu. Surovy produkt se vy<istil bleskovou chromatografii (silikagel,
cHex/EtOAc 8:2) za vzniku poZadované sloudeniny (134 mg, 95 %) jako bilé pevné latky.
NMR (‘H, CDCls): § 4,31 (t, 2H); 3,02 (s, 3H); 2,95 (m, 2H); 2,62 (s, 3H); 2,03 (m, 2H).

MS (m/2): 299 [MH]* (2C1). |

Meziprodukt 51
4-Chlor-8-(2.4-bis-trifluormethylfenyl)-2-methyl-5.6,7.8-tetrahydropvyrido[2.3-dlpyrimidin
K roztoku 2,4-bis-trifluormethylanilinu (134 mg, 0,448 mmol) v bezvodém DMF (18 ml) se

pfidal p¥i 0 °C a pod atmosférou dusiku NaH (80% v mineralnim oleji, 1,6 mg, 2 ekv.).
Reakéni smés se michala 30 minut pfi pokojové teploté a poté se pfi 0 °C pfidal roztok

meziproduktu 50 v bezvodém DMF. Smés se michala p#i pokojové teploté 1 hodinu. Roztok

se ziedil vodou a extrahoval se EtOAc (3x). Kombinované organické extrakty se vysusily nad
bezvodym Na;SO,, zfiltrovaly se a rozpoustédlo se odpafilo. Surovy produkt se vygistil
bleskovou chromatografii (silikagel,Toluen/EtOAc 9:1) za vzniku poZadované sloudeniny
(95 mg, 54 %) jako bilé pevné latky.

NMR (‘H, CDCls): & 8,03 (s, 1H); 7,91 (dd, 1H); 7,42 (d, 1H); 3,62 (t, 2H); 2,92 (m, 1H);
2,83 (m, 1H); 2,26 (s, 3H); 2,14 (m, 2H).

MS (m/z): 396 [MH]" (1Cl).

Meziprodukt 52

2-(4.6-Dichlor-2-methyl-pyrimidin-5-yl)-ethanol

K roztoku meziproduktu 45 (4,0 g, 0,017 mol) v bezvodém THF (60 ml) se pii -78 °C pod
atmosférou dusiku ptidal po kapkach DIBAI-H (IM roztok v THF, 3 ekv., 52,5 ml). Po

dokonceni pfidavani se reakéni smés michala pfi -30 °C 3 hodiny. Poté se pii 0 °C pfidal

roztok Rochellovy soli a faze se oddélily. Vodna vrstva se extrahovala EtOAc (2 x 50 ml) a
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kombinované organické extrakty se vysuSily se nad bezvodym Na,SO,. Pevné &asti se

odfiltrovaly a rozpoustédlo se odpafilo. Pozadovana sloudenina se ziskala jako prizraény olej

(3,1 g, 89 %) a pouZila se v dal$im kroku bez dal$iho ¢isténi.
NMR ('H, CDCly): & 4,90 (t, 2H); 3,15 (t, 2H); 2,64 (s, 3H); 1,70 (bs, 1H).
MS (m/z): 207 [MH]".

Meziprodukt 53

5-[(2-terc-Butyl-dimethyl-silanoxy)-ethyl]-4,6-dichlor-2-methyl-pyrimidin
K roztoku meziproduktu 52 (3,1 g, 0,015 mol) v bezvodém DMF (100 ml) se pii 0 °C pod
atmosférou dusiku pfidal imidazol (17 g, 17 ekv.), t-butyldimethylsilylchlorid (6,35 g,

2,8 ekv.) a DMAP (katalytické mnoZstvi). Roztok se michal pfi pokojové teploté 18 hodin,
pfidal se EtOAc (100 ml) a nasyceny vodny roztok NH4Cl (50 ml) a odd&lily se faze.
Organické vrstva se promyla nasycenym vodnym roztokem NaCl (2 x 100 ml) a vysusila se
nad Na;SO4. Pevné &asti se odfiltrovaly a rozpoustédlo se odpatilo. Surovy produkt se vy&istil

bleskovou chromatografif (silikagel, cHex/EtOAc 9:1) za vzniku poZadované sloudeniny jako

pruzraéného oleje (4,6 g, 95 %).
NMR (1H, CDCls): 6 3,86 (t, 2H); 3,12 (t, 2H); 2,66 (s, 3H); 0,85 (s, 9H); 0,01 (s, 6H).
MS (mv/z): 321 [MH]".

Meziprodukt 54
(2.4-Bis-trifluormethyl-fenyl)-{5-[2-(terc-butyl-dimethyl-silanoxy)-ethyl]-6-chlor-2-methyl-

pyrimidin-4-yl}-amin
K roztoku 2,4-bis-trifluormethylanilinu (984 pl, 1 ekv.) v bezvodém DMF (15 ml) se pfidal

pii 0 °C a pod atmosférou dusiku NaH (80% v minerdlnim oleji, 400 mg, 2,2 ekv.). Reaké&ni

smé&s se michala 30 minut pfi 0 °C a poté se pfidala k roztoku meziproduktu 53 (2 g, 6 mmol)

v bezvodém DMF (15 ml) pfi pokojové teploté a pod atmosférou dusiku . Reakéni smeés se
michala pfi pokojové teplot€¢ 30 minut. Prebytek NaH se opatrné odstranil nasycenym
vodnym roztokem NaCL a reakéni smés se zfedila EtOAc. Faze se oddélily, organickd vrstva
se promyla nasycenym vodnym roztokem NaCl (2 x 30 ml) a vysuSila se nad bezvodym
Na;SO;. Pevné €asti se odfiltrovaly a rozpoustédlo se odpafilo. Surovy produkt se vyéistil
bleskovou chromatografii (silikagel, cHex/EtOAc 95:5 aZ 91:10) za vzniku poZadované
slouceniny (1,84 g, 56 %) jako prizracného oleje.

NMR (*H, CDCls): & 8,61 (d, 1H); 8,04 (bs, 1H); 7,86 (s, 1H); 7,79 (d, 1H); 4,95 (t, 2H); 3,95
(t, 2H); 2,53 (s, 3H); 0,73 (s, 9H); -0,90 (s, 6H). |
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MS (m/z): 514 [MH]".

Meziprodukt 55
2-T4-( 2,4-Bis-trifluormethyl-fenylamino)-6-chlor-2-methyl- pyrimidin-5-yl]-ethanol

K roztoku meziproduktu 54 (1,84 g, 3,58 mmeol) v bezvodém DMF (30 ml) se pod-atmosférou

dusiku pfidal EtsN'3HF (2,4 ml, 3 ekv.). Reakéni smés se michala pii pokojové teploté
18 hodin. Poté se zfedila studenym nasycenym roztokem NaCl (50 ml) a extrahovala se
EtOAc (3 x 50 ml). Kombinované organické extrakty se vysusily nad Na,SO,. Pevn latka se

odfiltrovala a rozpoustédlo se odpafilo. PoZadovan4 slougenina se ziskala jako priizratny olej

(1,4 g, 98 %) a pouZila se v nasledujicim kroku bez dalsiho &isténi.
NMR ('H, CDCl): 8 8,59 (bs, 1H); 8,22 (d, 1H); 8,22 (d, 1H); 7,84 (s, 1H); 7,75 (d, 1H); 4,06
(t, 2H); 3,01 (t, 2H); 2,50 (s, 3H).
MS (m/z): 514 [MH]".
PRIKLAD 1

Syntézy reprezentativnich sloudenin se strukturou (la-1)

(Ia-1)

Syntézy reprezentativnich sloudenin se strukturou (1-1)




(1-1)

[7-(2,4-Dichlorfenyl)-2-methyl-6,7-dihydro-5 H-pyrrolo[2.3-d]pyrimidin-4-yl]-(1-ethyl-
propylamin (1-1-1)

Smeés meziproduktu 8 (15 mg) a 1-ethylaminopropanu (0,3 ml) se zahfivala na 140 °C

(v nddobe se Sroubovacim uzévérem) 18 hodin. Poté se ochladila na p.t. a amin se odpafil.
Zbytek se rozdslil mezi CH,Cl,/2,5M NaOH a faze se oddélily. Vodna vrstva se extrahovala
CH,Cl (2x) a kombinované organické extrakty se vysuSily nad Na,SO,. Pevna latka se
odfiltrovala a rozpoustédlo se odpafilo. Surovy produkt se vy&istil bleskovou chromatografii

(silikagel, 15 % EtOAc/toluen) za vzniku poZadované slougeniny (9 mg) jako Zlutého oleje.

Sloueniny 1-1-4, 1-1-5, 1-1-7, 1-1-8, 1-1-9, 1-1-10, 1-1-11 a 1-1-12, jejich analytické udaje
jsou uvedeny v nasledujici Tabulce 1, se piipravily analogicky tak, %e se vychéazelo

z piislusnych amint.

[7-( 2-Brom~4-izonronvlfenvl)-2-methvl-6,7-dihvdro-SH—pvrrolo [2.3-d]pyrimidin-4-y1]-(1-

ethyl-propyl)amin (1-1-2)

Smés meziproduktu 13 (21 mg) a 1-ethylaminopropanu (300 pl) se zahiivala na 160 °C

(v nadobé se $roubovacim uzévérem) 48 hodin. Reakéni smés se ochladila na p.t. a z¥edila se
vodou a CH,Cl,. Féze se oddélily a organickd vrstva se vysusila a zkoncentrovala. Surovy
produkt se vycistil bleskovou chromatografif (silikagel, cHex/EtOAc 95:5) za vzniku

poZadované sloudeniny (8 mg) jako bilé pevné latky.

&(2,4-Bis-triﬂuormethylfenyl)—Z-methyl-6,7-dihydr0-5H-pvrrolo[2,3-d]pvrimidin—4-vl]-( 1-

propylbutyl)amin (1-1-3)

Smés meziproduktu 18 (20 mg) a 4-heptylaminu (150 pl) se zaht{vala na 130 °C (v nadobé se

Sroubovacim uzdvérem) 8 hodin. Reakéni smés se primo Cistila bleskovou chromatografii

(silikagel, cHex/EtOAc 8:2) za vzniku poZadované slouceniny (10 mg) jako Zluté voskovité

pevné latky.




Vsechny analytické tdaje jsou v nasledujici Tabulce 1
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Tabulka 1

Sloug,

R

R;

R,-

Rs- |

Analytické udaje

2,4-dichlor-
fenyl

CH;

;

H

NMR ('H, CDCL): § 7,43 (d, 1H); 7,38
(d, 1H); 7,25 (dd, 1H); 4,02 (s, 1H);
3,93 (m, 1H); 3,93 (t, 2H); 2,97 (t, 2H);
2,33 (s, 3H); 1,65 (m, 2H); 1,5 (m,
2H); 0,94 (t, 6H).

IR (CDCl3, em™): 3429.

MS (m/z): 365 [MH]".

2-brom-4-
izo-
propylfenyl

CH;

/

NMR ('H, CDCls): § 7,43 (d, 1H); 7,24
(d, 1H); 7,15 (dd, 1H); 4,00 (bs, 1H);
3,90 (m, 1H); 3,89 (t, 2H); 2,94 (t, 2H);
2,84 (m, 1H); 2,29 (s, 3H); 1,65-1,4
(m, 4H); 1,21 (d, 6H); 0,91 (t, 6H).

MS (m/z): 417 [MH]", 1Br.

2,4-trifluor-
methylfenyl

CH;

NMR ('H, CDClL): 8 7,97 (bd, 1H);
7,82 (bdd, 1H); 7,58 (d, 1H); 4,13 (bs,
1H); 4,00 (bs, 1H); 1,89 (t, 2H); 2,98
(m, 2H); 2,32 (s, 3H); 1,6-1,3 (m, 8H);
0,95 (t, 6H).

MS (m/z): 461 [MH]".

2,4-dichlor-
fenyl

CH3

U
U

NMR ('H, CDCL): 8 7,43 (d, 1H); 7,37
(d, 1H); 7,25 (dd, 1H); 4,43-4,32 (m,
2H); 3,94 (t, 2H); 3,44 (d, 2H); 3,39 (s,
3H); 2,94 (t, 2H); 2,35 (s, 3H); 1,26 (d,
3H).

MS (m/z): 367 [MH]" (2C)).

2,4-dichlor-
fenyl

CH3

oy
o,

0]

NMR ('H, CDCL): § 7,44 (d, 1H); 7,37
(d, 1H); 7,35-7,20 (m, 6H); 4,53 (bm,
1H); 4,45 (bm, 1H); 3,94 (t, 2H); 3,40
(m, SH); 3,01 (dd, 1H); 2,91 (m, 3H);
2,39 (s, 3H).

MS (m/z): 443 [MH]" (2C)).

2,4-dichlor-
fenyl

CH;

NH
Fo

Y

F

NMR ('H, CDCls): 5 (DMSO) 9,60-
8,40 (broad, 2H); 7,74 (s, 1H); 7,50
(m, 2H); 3,92 (t, 2H); 3,04 (t, 2H); 2,28
(s, 3H).

MS (m/z): 390 [MH]",
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Sloug, R

R,

Ry-

R3-

Analytické udaje

1-1-7 |2,4-dichlor-
fenyl

CH;3

NMR ('H, CDCL): § 7,40 (bd, 1H);
7,33 (d, 1H); 7,22 (dd, 1H); 4,23 (bd,
LH); 3,89 (t, 2H); 3,75 (m, 1H); 3,02 (,
2H); 2,30 (s, 3H); 2,28 (d, 1H); 2,23

(d; TH); 1,80 (m, 17 1,20 (m, 1H);

1,60-0,80 (m, 6H).
MS (m/z): 389 [MH]" (2C)).

1-1-8 |2,4-dichlor-

fenyl

CH;

NMR ('H, CDCly): § 7,43 (d, 1H); 7.36
(d, 1H); 7,25 (dd, 1H); 4,38 (bs, 1H);
3,94 (t, 2H); 3,34 (t, 2H); 3,01 (t, 2H);
2,36 (s, 3H); 1,07 (m, 1H); 0,56 (q,
2H); 0,27 (q, 2H).

MS (m/z): 349 [MH]" (2C).

1-1-9 |{2,4-dichlor-
fenyl

CH;

NMR ('H, CDCly): 8 7,43 (d, 1H); 7,38
(d, 1H); 7,24 (dd, 1H); 3,92 (t, 2H);
4,1-3,6 (m, 1H); 2,99 (m, 2H); 2,34 (s,
3H); 2,1-1,95 (m, 1H); 1,85-1,1 (m,
10H); 1,00-0,94 (2d, 3H).

MS (m/z): 391 [MH]" (2C)).

1-1-10 | 2,4-dichlor-
fenyl

CH;

NMR ('H, CDCL): § 7,44 (d, 1H); 7,39
(d, 1H); 7,26 (dd, 1H); 4,10 (m, 1H);
4,00 (m, 1H); 3,94 (t, 2H); 2,97 (t, 2H);
2,34 (s, 3H); 1,80-1,00 (m, 1H); 1,17
(d, 3H).

MS (m/z): 405 [MH]" (2CL).

1-1-11 | 2,4-dichlor-
fenyl

CH;

NMR ('H, CDCLy): § 7,44 (d, 1H); 7,37
(d, 1H); 7,25 (dd, 1H); 4,49 (m, 2H);
3,94 (t, 2H); 3,01 (t, 2H); 2,35 (s, 3H);
2,40 (m, 2H); 1,91 (m, 2H); 1,75 (m,
2H).

MS (m/z): 349 [MH]* (2C)).

1-1-12 | 2,4-dichlor-
fenyl

CH;

e

NMR ('H, CDCL): § 7,44 (d, 1H); 7,38
(d, 1H); 7,26 (dd, 1H); 4,34 (m, 2H);
3,94 (t, 2H); 3,03 (t, 2H); 2,35 (s, 3H);
2,05 (m, 2H); 1,8-1,4 (m, 6H).

MS (m/z): 363 [MH]" (2C)).

Syntézy reprezentativnich sloudenin se strukturou (1-2)
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Butyl-[7-( 2,4-dichlorfenyl)-2—methvl—6.7—dihvdr0-SH-Dvrrolof2,3-d]Dvrimidin~4-yl]-

ethylamin (1-2-1)
Smés meziproduktu 8 (11,8 mg) a n-butyl-ethylaminu (300 ul) se zahifvala na 160 °C

vnadob& s bezpednostnim uzavérem) 18 hodin. Surovy olej se pfimo &istil bleskovou

chromatografii (silikagel, cHex/EtOAc 19:1) za vzniku poZadované sloudeniny (10 mg) jako

svétle Zlutého oleje.

Slouteniny 1-2-6, 1-3-1, 1-3-2 a 1-3-3, jejichZ analytické Udaje jsou uvedeny v nasledujici

Tabulce 1-2, se pfipravily analogicky tak, Ze se vychézelo z pfisluSnych aming.

[7+( 2-Brom-4-izooronvlfenv1)-2-methv1-6,7-dihydro-5 H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-y1]-

butylethylamin (1-2-2)
Smés meziproduktu 13 (2 mg) a n-butyl-ethylaminu (300 ul) se zahfivala na 160 °C v nidobs

s bezpetnostnim uzavérem 18 hodin. Reakéni smés se ochladila na p.t. a zfedila se vodou a
CH,Cl,. Féze se oddéglily a organicka vrstva se vysusila a zkoncentrovala. Surovy olej se
vytistil bleskovou chromatografii (silikagel, cHex/EtOAc 95:5) za vzniku poZadované
sloueniny jako Zlutého oleje.

Butyl-[7-( 2-chlor-4-triﬂuormethvlfenvl)-Z-methvl-6.7-dihvdro-5H~pyrrolof 2.3-d]pyrimidin-4-
yl]-butylethylamin (1-2-3)

Smeés meziproduktu 23 (21 mg) a n-butyl-ethylaminu (300 pl) se zahfivala na 160 °C

v nadobe s bezpetnostnim uzdvérem 18 hodin. Reak&ni smés se ochladila na p.t. a zfedila se
vodou a CH,Cl,. Féze se oddglily a organickd vrstva se vysusila a zkoncentrovala. Surovy
olej se vygistil bleskovou chromatografii (silikagel, cHex/EtOAc 95 :5) za vzniku poZadované
sloudeniny jako bilé pevné latky (20 mg).




° ee LX N XX N e o
s o o « 4 S te .
e« o @ UM . . » .
. ¢ o e o o . o & 0  s00
e o . » s e 9 . L4 h¢
57 eee oo oa .s L L4 .

[7 2,4-Bis—triﬂuormethylfenvl)-z-methyl—6,7-dihydr0-5H-errolo [2.3-d]pyrimidin-4-y1]-

butylethylamin (1-2-4) _
Smeés meziproduktu 18 (21 mg) a n-butyl-ethylaminu (300 ul) se zahfivala na 160 °C

v nadobé s bezpednostnim uzavérem 18 hodin. Reakéni sm&s se ochladila na p.t. a zfedila se
vodou a CH,Cl,. Faze se oddelily a organickéd vrstva se- vysuSila a zkoncentrovala, Surovy
olej se vydistil bleskovou chromatografif (silikagel, cHex/EtOAc 95: 5) za vzniku poZadované
slouceniny jako Zlutého oleje (14 mg).

Butyl-[7-(2,4-dichlorfeny])-2- -trifluormethyl-6 7-dihvdro-5H-pvrroIof2,3-d]Dvrimidin-4-vl]-

ethylamin (1-2-5)
Postup piipravy v piikladu 1-2-5 je obdobny piikladu 1-2-1 (meziprodukt 1 ku meziproduktu

8), az na to, Ze se vprvanim kroku misto chloridu acetamidinu pouZije chlorid 2,2,2-

trifluoracetamidinu (meziprodukt 1).

Veskera analytick4 data jsou uvedena v nasledujici Tabulce 1-2.
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Tabulka 1-2
Sloug. R R4 R,- R3- Analytické udaje
C.

1-2-1 |2,4-dichlor- | CH; Et [NMR ('H, CDCL): § 7,43 (4, 1H); 7,37

fenyl NN ; (d, 1H); 7,25 (dd, 1H); 3,84 (t, 2H);
3,25 (t, 2H); 2,32 (s, 3H); 1,59 (m,
2H); 1,36-(m, 2H); 1,19 ¢t 3H); 0,97 (]
3H).
MS (m/z): 379 [MH]*, 2C1.

1-2-2 |2-brom-4-  |CH; Et (NMR ('H, CDCL): 5 7,47 (d, 1H); 7,28
izo- NN ; (d, 1H); 7,19 (dd, 1H); 3,83 (t, 2H);
propylfenyl 3,55 (q, 2H); 3,48 (m, 2H); 3,24 (t,

2H); 2,89 (m, 1H); 2,31 (s, 3H); 1,58
(m, 2H); 1,36 (m, 2H); 1,25 (d, 6H);
1,18 (t, 3H); 0,97 (t, 3H);

MS (m/z): 431 [MH]", 1CL, 1Br.

1-2-3 |2-chlor-4- CH; Et |NMR ('H, CDCL): 8 7,68 (d, 1H); 7,61
trifluor- NN ; (d, 1H); 7,51 (dd, 1H); 3,92 (t, 2H);
methyl-fenyl 3,57 (q, 2H); 3,49 (t, 2H); 3,27 (t, 2H);

2,33 (s, 3H); 1,61 (m, 2H); 1,37 (m,
2H); 1,19 (t, 3H); 0,98 (t, 3H).
MS (m/z): 413 [MH]".

1-2-4 |2,4-bis- CHj Et |NMR ('H, CDCl3): § 7,95 (bs, 1H);
trifluor- NN ; 7,81 (dd, 1H); 7,53 (d, 1H); 3,78 (¢,
methylfenyl 2H); 3,56 (q, 2H); 3,48 (m, 2H); 3,25

(t, 2H); 2,29 (s, 3H); 1,60 (m, 2H);
1,36 (m, 2H); 1,19 (t, 3H); 0,97 (t, 3H).
MS (m/z): 447 [MH]".

1-2-5 |2,4-dichlor- | CH; Et |NMR ('H, CDCLy): § 7,45 (d, 1H); 7,35

fenyl NN ; (d, 1H); 7,28 (dd, 1H); 3,94 (t, 2H);
3,57 (q, 2H); 3,50 (t, 2H); 3,33 (t, 2H);
1,62 (m, 2H); 1,37 (m, 2H); 1,22 (,
3H); 0,98 (t, 3H).
MS (m/z): 433 [MH]" (2CI; 100 %).

1-2-6 |2,4-dichlor- | CH; Et |MS (m/z): 414 [MH]" (2CD).
fenyl =

4
N«
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Syntézy reprezentativnich slou€enin se strukturou (1-3)

Reprezentativni slouéeniny podle tohoto vynalezu byly ptipraveny postupem uvedenym vyse

pro sloudeniny o obecném vzorci (1-2).

Veskerd analyticka data jsou uvedena v nasledujici Tabulce 1-3.

Tabulka 1-3
Sloug. R R, Rs- R;- Analytické udaje
&
1-3-1 |2,4-dichlor- | CHj Me |NMR (‘H, CDCLy): § 7,43 (d, 1H); 7,37
fenyl ; (d, 1H); 7,25 (dd, 1H); 4,91 (s, 1H);
4,07 (s, 2H); 3,81 (t, 2H); 3,55 (q, 2H):;
3,24 (t, 2H); 2,33 (s, 3H); 1,74 (s, 3H);
1,17 (t, 3H).
MS (m/z): 377 [MNH,]". 2CI.
1-3-2 |24-dichlor- | CH; | O Me | MS (m/z): 397 [MH]" (2C)).
fenyl Y\f
e
1-3-3 |2,4-dichlor- | CH; Me | MS (m/z): 351 [MH]" (2C)).

fenyl

L

Syntézy reprezentativnich slouenin se strukturou (1-4)

(1-4)
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[7+( 2-Chlor-4-triﬂu0rmethy1-fenvl)-2-methv1-6,7-dihvdro-5H-pyrrolo[2,3-d]pvrimidin-4-vl]-

cyklopropylmethylpropylamin (1-4-1)

Smeés meziproduktu 23 (20,6 mg) a N-propylcyklopropan-methylaminu (300 pl) se zahtivala

na 160 °C v nddobé s bezpetnostnim uzévérem 18 hedin. Reak&nf smés se ochladila napt a
ziedila se vodou a CH,Cl,. Faze se oddélily a organickd vrstva se vysusila a zkoncentrovala.
Surovy olej se vy¢istil bleskovou chromatografii (silikagel, cHex/EtOAc 95:5) za vzniku

poZadované slou¢eniny jako bilé pevné latky (21 mg).

[7-( 2,4-Bis-triﬂuormethvl-fenvl)—2-methy1-6,7-dihvdro—5H-pvrr010 [2.3-d]pyrimidin-4-y1]-

cyklopropylmethylpropylamin (1-4-2)

Smés meziproduktu 18 (20,4 mg) a N-propylcyklopropan-methylaminu (300 ul) se zahiivala

na 160 °C v nadobé s bezpe&nostnim uzavérem 18 hodin. Reaké&ni smés se ochladila na p.t. a
ziedila se vodou a CH,Cl,. Féze se oddélily a organicka vrstva se vysus$ila a zkoncentrovala.
Surovy olej se vyistil bleskovou chromatografii (silikagel, cHex/EtOAc 95:5) za vzniku

poZadované sloueniny jako Zlutého oleje (11 mg).

[7-(2 -Brom-4-izopropylfenyl)-2-methyl-6.7-dihydro-5 H-pyrrolo[2.3-d]pyrimidin-4-yl]-

cyklopropylmethylpropylamin (1-4-2)

Smés meziproduktu 13 (22 mg) a N-propyleyklopropan-methylaminu (300 pl) se zahtivala na

160 °C v nadobg s bezpetnostnim uzavérem 18 hodin. Reakéni smés se ochladila na p.t. a
ziedila se vodou a CH,Cl,. Féze se oddelily a organickd vrstva se vysusila a zkoncentrovala.
Surovy olej se vydistil bleskovou chromatografii (silikagel, cHex/EtOAc 95 :5) za vzniku

poZadované sloueniny jako Zlutého oleje (17 mg).

Cyklopropylmethyl-[ 7-( 2 4-dichlorfenyl)-2-methyl-6,7 -dihydro-5H-pyrrolo[2.3-dlpvrimidin-

4-yl]-propylamin (1-4-4)

Smés meziproduktu 8 (12 mg) a N-propylcyklopropan-methylaminu (300 pl) se zaht{valana

160 °C v nadob& s bezpenostnim uzavérem 18 hodin. Surovy olej se ptimo vydistil

bleskovou chromatografii (silikagel, cHex/EtOAc 8:2) za vazniku poZadované slou€eniny jako

svétle Zlutého oleje (11 mg).

Veskerd analyticka data jsou uvedena v nasledujici Tabulce 1-4.
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Tabulka 1-4

Sloug.

R

Ry

R,-

R3-

Analytické udaje

1-4-1

2-chlor-4-tri-
fluormethy]-
fenyl

CH;

\/\;

V/\

NMR ('H, CDCly): 8 7,68 (d, 1H); 7,61
(d, 1H); 7,52 (dd, 1H); 3,93 (¢, 2H);
3,52 (t, 2H); 3,47 (d, 2H); 3,30 (t, 2H);

-2;33(s, 3H); 1,66 (m; 2H); 1,07 (m,

1H); 0,93 (t, 3H); 0,55-0,29 (m, 4H).
MS (m/z): 425 [MH]". 2Cl.

1-42

2,4-bis-
trifluor-
methylfenyl

CHj

\/\f

NMR ('H, CDCly): 8 7,95 (d, 1H); 7,81
(dd, 1H); 7,54 (d, 1H); 3,78 (¢, 2H);
3,50 (m, 2H); 3,46 (d, 2H); 3,29 (t,
2H); 2,28 (s, 3H); 1,63 (m, 2H); 1,05
(m, 1H); 0,93 (t, 3H); 0,53 (m, 2H);
0,29 (g, 2H).

MS (m/z): 459 [MH]".

1-4-3

2-brom-4-
izo-propyl-
methyl

CH;

NMR (‘H, CDCly): § 7,46 (d, 1H); 7.28
(d, TH); 7,18 (dd, 1H); ,84 (t, 2H); 3,51
(m, 2H); 3,46 (m, 2H); 3,27 (t, 2H);
2,89 (m, 1H); 2,31 (s, 3H); 1,66(m,
2H); 1,25 (d, 6H); 1,09 (m, 1H); 0,93(t,
3H); 0,53 (m, 2H); 0,28 (q, 2H).

MS (m/z): 431 [MH]", 1CL, 1Br.

1-4-4

2,4-dichlor-
fenyl

CH;

NMR ('H, CDCly): § 7,43 (d, 1H); 7,37
(d, TH); 7,25 (dd, 1H); 3,84 (t, 1H);
7,25 (dd, 1H); 3,84 (t, 2H); 3,50 (dd,
2H); 3,46 (d, 2H); 3,28 (t, 2H); 2,31 (s,
3H); 1,65 (m, 2H); 1,07 (m, 1H); 0,93
(t, 3H); 0,53 (m, 2H); 0,29 (m, 2H).
MS (m/z): 391 [MH]" (2C)).

1-4-5

3,4-di-
methoxy-
fenyl

CH3

NMR ('H, CDCly): § 6,80 (d, 1H); 6,70
(s, 1H); 6,60 (d, 1H); 4,10 (dd, 1H);
3,85 (s, 6H); 3,45 (m, 2H); 3,15 (m,
1H); 3,05 (m, 1H); 2,50 (m, 1H); 2,45
(s, 3H); 1,95 (m, 1H); 1,65 (m, 2H);
1,05 (m, 1H); 0,80-0,95 (m, 5H); 0,55
(m, 2H); 0,30 (m, 2H).

MS (m/z): 382 [MH]".

Syntézy reprezentativnich sloudenin se strukturou (1-5)
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Reprezentativni sloudeniny podle tohoto vynélezu byly p¥ipraveny postupem uvedenym vy3e

pro sloudeniny o obecném vzorci (1-2).

Vesker4 analytick4 data jsou uvedena v nasledujici Tabulce 1-5.

Tabulka 1-5
Sloug. R R, R,- Rs- Analytické Gdaje
¢.
1-5-1 |2,4-dichlor- | CHs NMR ('H, CDCl): 6 7,41 (d, 1H); 7,37
fenyl NN ; (d, 1H); 7,23 (dd, 1H); 3,80 (t, 2H);

3,63 (m, 1H); 3,45 (t, 2H); 3,15 (t, 2H);
2,24 (s, 3H); 1,75 (m, 2H); 1,06 (m,
2H); 0,93 (t, 3H); 0,70-0,30 (m, 8H).
MS (m/z): 431 [MH]* 2CI).

Syntézy reprezentativnich sloudenin se strukturou (1-6)

(1-6)

7-(2.4-Dichlorfenyl)-4-(2-ethylpiperidin-1 -y1)-2-methyl-6.7-dihydro-5 H-pyrrolo[2.3-
d]pyrimidin (1-6-3)
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Smés meziproduktu 8 (10 mg) a 2-ethylpiperidinu (120 ul) se zah¥ivala na 160 °C v nadobé

s bezpednostnim uzavérem 7 hodin, Surovy olej se pfimo vy¢istil bleskovou chromatografii

(silikagel, cHex/EtOAc 4:1) za vzniku pozadovans sloueniny jako Zlutého oleje (8,7 mg).

Sloudeniny 1-6-1, 1-6-

Tabulce 1-6, se pripravily analogicky tak, Ze se vychazelo z ptislusnych amind.

Veskera analyticka data jsou uvedena v nasledujici Tabulce 1-6.

Tabulka 1-6

2, 1-6-4 a 1-6-5, jejich analytick¢ daje jsou uvedeny v masledujici

Sloug.

C

R

R;

Ry-R3-

Analytické tdaje

1-6-1

2,4-dichlor-
fenyl

CH;

MAN

NMR ('H, CDCL;): § 7,43 (d, 1H);
7,35 (d, 1H); 7,24 (dd, 1H); 4,41 (m,
2H); 3,84 (t, 2H); 3,24 (t, 2H); 2,32
(s, 3H); 2,30 (m, 2H); 1,85 (m, 1H);
1,66 (m, 2H); 0,91 (d, 6H); 0,80 (m,
1H).

MS (m/z): 425 [MH]". 2Cl.

1-6-2

2,4-~dichlor-
fenyl

CH;3

e
i

RAAAAA

NMR ('H, CDCL): § 7,42 (d, 1H);
7,35 (d, 1H); 7,23 (dd, 1H); 4,71 (m,
1H); 4,33 (bd, 1H); 3,83 (t, 2H); 3,24
(m, 2H); 3,02 (dt, 1H); 2,32 (s, 3H);
1,78-1,49 (m, 6H); 1,21 (d, 3H).

MS (m/z): 377 [MH]".

1-6-3

2,4-dichlor-
fenyl

CH;

L

|

NMR ('H, CDCL): § 7,42 (d, 1H);
7,36 (d, 1H); 7,24 (dd, 1H); 4,44 (m,
1H); 4,38 (m, 1H); 3,83 (m, 2H);
3,22 (t, 2H); 2,97 (m, 1H); 2,31 (s,
3H); 1,73 (m, 2H); 1,80-1,10 (m,
6H); 0,88 (t, 3H).

MS (m/z): 391 [MH]".

1-6-4

2,4-dichlor-
fenyl

CH;

NMR ('H, CDCLy): § 7,44 (4, 1H);
7,35 (d, 1H); 7,25 (dd, 1H); 4,25 (d,
2H); 3,87 (t, 2H); 3,69 (m, 2H); 3,25
(t, 2H); 2,64 (d, 2H); 2,33 (s, 3H);
1,24 (d, 6H).

MS (m/z): 393 [MH]",
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Sloug. R R, Ry-Rj3- Analytické udaje
¢.
1-6-5 |2,4-dichlor- CH; S MS (m/z): 381 [MH]" (2CD).
fenyl E ]
T

WA\

7-(2.4-Dichlorfenyl)-4-[(2R.5R)

Syntézy reprezentativnich sloudenin se strukturou 1-7

(1-7)

-2.5-dimethylpyrrolidin-1 -yl]-2-methyl-6,7-dihydro-5H-

pyrrolo[2.3-d]pyrimidin (1-7-3)

Smés meziproduktu 8 (11,8 mg) a (2R,5R)-(-)-trans-2,5-dimethyl-pyrrolidinu (150 ul) se

zahffvala na 160 °C v nddob& s bezpetnostnim uzavérem 18 hodin. Surovy olej se ptimo

vyCistil bleskovou chromatografii (silikagel, cHex/EtOAc 19:1) za vzniku poZadované

slougeniny jako Zlutého oleje (7 mg).

SlouCeniny 1-7-1, 1-7-2, 1-7-4 a 1-7-5, jejich analytické udaje jsou uvedeny v nésledujici

Tabulce 1-7, se pfipravily analogicky tak, Ze se vychézelo z pfisluSnych aminii.

Veskera analytick4 data jsou uvedena v nasledujici Tabulce 1-7.

Tabulka 1-7

Slougd.
é.

R;

Ry-R;3-

Analytické udaje
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Sloug.

R

Ry

Rs-R3-

Analytické udaje

1-7-1

2,4-dichlor-
fenyl

CH;

NMR ('H, CDCls): § 7,42 (d, 1H);
7,36 (d, 1H); 7,24 (dd, 1H); 3,83 (¢,
2H); 3,66 (t, 4H); 3,35 (t, 2H); 2,33
(s, 3H); 1,92 (m, 4H).

MS-(m/z): 349 [MHT" @C€1).

1-7-2

2.,4-dichlor-
fenyl

CH;

NMR (H, CDCL): § 7,42 (d, 1H);
7,37 (d, 1H); 7,24 (dd, 1H); 4,39 (m,
1H); 3,88 (m, 2H); 3,76 (m, 1H);
3,60 (m, 1H); 3,30 (m, 2H); 2,32 (s,
3H); 2,06 (m, 2H); 1,90 (m, 1H);
1,65 (m, 1H); 1,21 (d, 3H).

MS (m/z): 363 [MH]" (2C)).

1-7-3

2,4-dichlor-
fenyl

CH;

NMR ('H, CDCL): § 7,41 (d, 1H);
7,39 (d, 1H); 7,24 (dd, 1H); 4,4 (m,
2H); 3,9-3,8 (m, 2H); 3,16 (m, 2H);
2,32 (s, 3H); 2,18 (m, 2H); 1,6 (m,
2H); 1,13 (d, 6H).

MS (m/z): 377 [MH]* (2C)).

1-7-4

2,4-dichlor-
fenyl

CH;

MS (m/z): 437 [MH]" (2Cl).

1-7-5

2,4-dichlor-
fenyl

CH;

NMR ('H, CDCL): § 7,44 (d, 1H);
7,34 (d, 1H); 7,26 (dd, 1H); 7,12 (bs,
1H); 5,29 (bs, 1H); 4,62 (bm, 1H);
3,86 (t, 2H); 3,81 (m, 1H); 3,60 (m,
1H); 3,36 (m, 2H); 2,81 (dd, 1H);
2,32 (s, 3H); 2,24 (dd, 1H); 2,01 (m,
4H).

MS (m/z): 406 [MH]" (2C).

Syntézy reprezentativnich sloudenin se strukturou (1-8)

O

N

|
Rl/kN/

)
R
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Reprezentativni sloudeniny podle tohoto vynalezu byly p¥ipraveny postupem uvedenym vyse
pro sloudeniny o obecném vzorci (1-7).

Veskera analyticka data jsou uvedena v nasledujici Tabulce 1-8.

fenyl

Tabulka 1-8
Sloug. R R, R2-R3- Analytické udaje
¢
1-8-1 | 2,4-dichlor- CH; NMR (‘H, CDCls): § 7,43 (d, 1H);

7,38 (d, 1H); 7,25 (dd, 1H); 5,80 (s,
2H); 4,94 (q, 2H); 2,84 (t, 2H); 3,32
(t, 2H); 2,33 (s, 3H); 1,42 (d, 6H).
MS (m/z): 375 [MH]" (2Cl).

Syntézy reprezentativnich sloudenin se strukturou (1-9)

(1-9)

Reprezentativni slou¢eniny podle tohoto vynalezu byly pfipraveny postupem uvedenym pro
piiklady uvedené niZe (ptiklad 1-10-1) s pouzitim piisluSného derivatu pyrrolu nebo indolu.

Veskera analyticka data jsou uvedena v nésledujici Tabulce 1-9.

Tabulka 1-9
Sloud. R R; Ry-R3- Analytické udaje
é.
1-9-1 |2,4-dichlor- CH; NMR (IH, CDCly): 8 7,54 (t, 2H);

fenyl

B

N
|

7,50 (d, 1H); 7,38 (d, 1H); 7,32 (d,
1H); 6,37 (t, 2H); 4,04 (t, 2H); 3,44
(t, 2H); 2,46 (s, 3H).

MS (m/z): 375 [MH]* (2CI).




Sloud.

R

Ry

Analytické udaje

1-9-2

2.,4-dichlor-
fenyl

CH;3

NMR ("H, CDCL): 6 8,24 (d, 1H);
7,61 (d, 1H); 7,53 (d, 1H); 7,52 (d,
1H); 7,41 (d, 1H); 7,35 (dd, 1H); 7,26
(dd, 1H); 6,67 (d, 1H); 4,06 (t, 2H):

3,37 (t, 2H); 2,55 (s, 3H).

MS (m/z): 429 [MH]* (3Cl).

1-9-2

2,4-dichlor-
fenyl

CH;

NMR ('H, CDCly): § 7,49 (d, 1H);
7,39 (d, 1H); 7,32 (dd, 1H); 6,62 (s,
1H); 5,87 (s, 1H); 3,99 (t, 2H); 3,27
(t, 2H); 2,44 (s, 3H); 2,40 (s, 3H);
2,07 (s, 3H).

MS (m/z): 373 [MH]" (2C)).
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Syntézy reprezentativnich slouenin se strukturou (1-10)

N
|
A
~
Ry N II\I
R

(1-10)

7-(2.4-Dichlorfenyl)-2-methyl-4-(3-thiazol-2-vl-pyrazol-1 -y1)-6,7-dihydro-5H-pyrrolo[2,3-
d]pyrimidin-4-yl] (1-10-1)
2-(1H-pyrazol-3-yl)-thiazol (22 mg) se pfidal k sﬁspenzi NaH 80 %/olej (4 mg) v bezvodém

DMF (300 pl). Po 30 minutdch michani se pfidal meziprodukt 8 (15 mg) p¥i pokojové teplots
a vysledna smés se zahiivala na 110 °C 3 hodiny. Reakéni smé&s se poté zkoncentrovala ve
vakuu a zbytek se zfedil H,O a extrahoval se CHyCl, (3 x 5 ml). Kombinované organické
extrakty se vysusily nad Na,SOj, pevna latka se odfiltrovala a rozpoustédlo se odpafilo.
PoZadovana sloudenina se ziskala chromatografickym vy&isténim (silikagel, cHex/EtOAc 4:1)
jako bil4 pevnd latka (16,5 mg).

Sloueniny 1-1-6, 1-9-1, 1-9-2, 1-9-3, 1-10-4, 1-10-5, 1-10-12, 1-10-13, 1-10-20, 1-10-21,
1-10-24, 1-10-25, 1-10-26 jejich analytické daje jsou uvedeny v nésledujici Tabulce 1-10,
se pripravily analogicky tak, Ze se vychazelo z piislu$ného derivatu aminu, pyrrolu nebo

pyrazolu.

7-( 2.4-Bis-trifluormethyl-fenyl)-2-methyl-4-(3 -thiazol-2-yl-pyrazol-1 -y1)-6,7-dihydro-5H-
pyrrolo[2.3-d]pyrimidin (1-10-2)

K suspenzi NaH 80 %/olej (3,54 mmol, 3,0 ekv.) v bezvodém DMF (300 pl) se pfidal pod
atmosférou dusiku pfi pokojové teplots 2-(1H-pyrazol-3-yl)-thiazol (538 mg, 3,54 mmol,

3 ekv.). Reakéni smés se michala pii pokojové teplot® 30 minut. Poté se ptidal pii pokojové

teploté meziprodukt 18 (450 mg, 1,18 mmol) a reakéni smés se zahtivala na 100 °C (v barice

se Sroubovacim uzévérem) 4 hodiny. Poté se ochladila a nalila se do EtOAc. Organicka

vrstva se promyla nasycenym vodnym roztokem NaCl (3x) a vysusila se nad Na,SO4. Pevna
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latka se odfiltrovala a rozpoustédlo se odparilo. Surovy produkt se vygistil bleskovou
chromatografii (silikagel, Toluen/EtOAc 9:1) za vzniku po¥adované slou¢eniny jako bilé
pevné latky (535 mg, 99 %).

Slougeniny 1-10-31, 1-10-32, 1-10-33, 1-10,37 a 1-10-40, jejich? analytické udaje jsou
uvedeny v nésledujici Tabulce 1-10, se pripravily analogicky tak, Ze se vychazelo po fadé z 4-
(1H-pyrazol-3-yl)-morfolinu (j. Org. Chem., 1984, 269-276), 3-(1H-pyrazol-3-yl)-pyridinu
(Bioorg.Med.Chem.Lett., 2000, 1211-1214), 2-(1H-pyrazol-3-yl)-pyrazinu (Tet.Lett., 1999,
4779-4782), 3-(1H-imidazol-2-yl)-1H-pyrazol (J.Het.Chem., 1989, 893) a 5-(1H-pyrazol-3-
yl)-oxazol (Tet.Lett., 1972, 2369-2372) misto 2-(1H-pyrazol-3-yl)-thiazolu.

Slougeniny 1-10-35 a 1-10-38, jejichz analytické udaje jsou uvedeny v nasledujici Tabulce
1-10, se pfipravily analogicky tak, Ze se vychézelo zethylesteru kyseliny 1H-pyrazole-3-
kyrboxylové misto 2-(1H-pyrazol-3-yl)-thiazolu. Esterova skupina se poté preméni
v odpovidajici N-methyltriazol a oxadiazol postupy zndmymi z literafury. (J.Het.Chem., 1986,
1391).

SlouCenina 1-10-36, jejiZ analytické idaje jsou uvedeny v nasledujici Tabulce 1-10, se
piipravily metylaci sloudeniny 1-10-37 s pouZitim NaH jako baze a methyljodidu jako

metylacniho ¢inidla.

Slou€eniny 1-10-29, 1-10-34 a 1-10-39, jéjichi analytické udaje jsou uvedeny v nasledujici

Tabulce 1-10, se piipravily analogicky tak, Ze se vychédzelo po fadé z 2-amino-3,5-dichlor- .

pyridinu, 2-amino-3-chlor-S-triﬂuormethylpyridinu a 3-amino-2-trifluormethylpyridinu misto

2,4-bis-trifluormethyl-anilinu pii p¥pravé meziproduktu 54.

7-(2,4-Dichlorfenyl)-2-methyl-4-(3 -trifluormethyl-pyrazol-1 -y1)-6,7-dihydro-5H-pyrrolo[2.3-

d]pyrimidin (1-10-5)
K suspenzi NaH 80 %/olej (6 mg) v bezvodém DMF se piidal pod atmosférou dusiku pii

pokojové teplot& 3-(trifluormethyl)pyrazol (20 mg). Reakéni smés se michala pfi pokojové
teploté dokud se neprestal vyvijet plyn. Poté se pfidal pfi pokojové teploté meziprodukt 8
(15 mg) a reakéni smé&s se zahiivala na 100 °C (v batice se Sroubovacim uzivérem) 4 hodiny.
Poté se ochladila a nalila se do EtOAc. Organickd vrstva se promyla nasycenym vodnym
roztokem NaCl (3x) a vysusila se nad Na;SOy. Pevna latka se odfiltrovala a rozpoustédlo se

odpafilo. Surovy produkt se vyéistil bleskovou chromatografii (silikagel, cHex/EtOAc 95:5)

za vzniku poZadované sloudeniny jako Zluté pevné latky (0,011 g).
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7~(2-Brom-4-izopropyl-fenyl)-2-methyl-4-(3 -trifluormethyl-pyrazol-1-y1)-6,7-dihydro-5H-

pyrrolo[2,3-d]pyrimidin (1-10-6)

3-(Trifluormethyl)pyrazol (22,7 mg) se p¥idal k suspenzi NaH (80 % v mineralnim oleji,
5 mg) v bezvodém DMF (0,5 ml) pti 0 °C. Po 10 minutach se pridal meziprodukt 13 (20 mg)

a vyslednd smés se zahiivala v batice s bezpednostnim uzavérem na 100 °C 4 hodiny. Reakéni
smés se poté nalila do vody a extrahovala se EtOAc (3 x 5 ml). Kombinované organické
extrakty se vysusily nad NaySO4. Pevné latka se odfiltrovala, rozpoustédlo se odpafilo a
surovy produkt se vycistil bleskovou chromatografi (silikagel, cHex/EtOAc 95:5) za vzniku

pozadované sloudeniny (12 mg) jako priizraéného oleje.

7-(2,4-Dichlorfenyl)-4-(5-izopropyl-3 ~trifluormethyl-pyrazol-1 -y1)-2-methyl-6,7-dihydro-5H-

pyrrolo[2,3-d]pyrimidin a 7-(2.4-Dichlorfenyl)-4-( 3-izopropyl-3-trifluormethyl-pyrazol-1-yl)-
2-methyl-6,7-dihydro-SH-pyrrolo[2.3-d]pyrimidin (1-10-7)
K roztoku meziproduktu 8 (22 mg) v bezvodém MeOH (0,7 ml) se pfi pokojové teploté pod

atmosférou dusiku pfidal hydrazin monohydrat (34 ul). Reakéni smés se zahtivala v batice
s bezpe¢nostnim uzav&rem na 130 °C 18 hodin. Poté se ochladila na p-t. a rozpoustédlo se
odpatilo do sucha ve vakuu. Ziskany olej se rozpustil v bezvodém EtOH (0,7 ml) a ptidal se
1,1,1-trifluormethyl-5-methylhexandion (26 mg). Reakdni smés se zahfivala Vv baiice
s bezpetnostnim uzdvérem na 110 °C 18 hodin. Rozpoustédio se odpafilo a surovy produkt se
Vyéistil bleskovou chromatografii (silikagel, cHex/EtOAc 95:5) za vzniku poZadované
slouceniny (14 mg) jako smés regioizomer: 5-izopropyl-3-trifluormethyl-pyrazolu (60 %) a
3-izopropyl-5-trifluormethyl-pyrazolu (40 %).

4-(4-Brom-5-methyl-trifluormethyl-pyrazol-1-yl)-7-( 2.4-dichlorfenyl)-2-methyl-6,7-dihydro-
SH-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin (1-10-8)
4-Brom-5-methyl-3-trifluormethyl-1H-pyrazol (48 mg) se pfidal k suspenzi NaH (80 %

v minerdlnim oleji, 4 mg) v bezvodém DMF (300 pl). Po 30 minutich michan{ se pti
pokojové teploté pridal meziprodukt 8 (15 mg) a vyslednd smés se zahfivala na 110 °C
3 hodiny. Reakéni smé&s se poté zkoncentrovala ve vakuu a zbytek se zfedil vodou a
extrahoval se CHyCly (3 x 5 ml). Kombinované organické extrakty se vysuSily nad Na,SO,

pevné Castice se odfiltrovaly, rozpoustédlo se odpatilo. PoZadovan4 sloudenina se ziskala po

vyliSténi bleskovou chromatografii (silikagel, cHex/EtOAc 95 :5) jako bild pevna latka
(12 mg).
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7—(2,4-Dichlorfenvl)-4—(3-ethyl-5-triﬂuormethvlpvrazol—1-Vl)-Z—methyl-6,7-dihvdro-SH-
pyrrolo[2.3-d]pyrimidin (1-10-9)
Roztok meziproduktu 8 (21 mg) a monohydratu hydrazinu (65 pul) v bezvodém MeOH

(300 pl) se zahiivala na 130 °C 6 hodin. Smés se zkoncentrovala va vakuu a zbytek se
rozpustil v EtOH (300 pl). Ptidal se 1,1,1-trifluor-2,4-hexandion (32 mg) a roztok se michal
pti 120 °C 18 hodin. Rozpoustédlo se odpafilo a zbytek se vygistil bleskovou chromatografii
(silikagel, cHex/EtOAc 96:4). Pozadovana sloudenina se ziskala jako bezbarvy olej (5 mg).

7-(2.4-Dichlorfenyl)-2-methyl-4-(3-methyl-pyrazol-1 ~y1)-6,7-dihydro-5H-pyrrolo[2.3-
d]pyrimidin (1-10-10)
K suspenzi NaH 80 %/olej (5,5 mg, 3 ekv.) vbezvodém DMF (0,3 ml) se ptidal pod

atmosférou dusiku pfi pokojové teplots 3-methyl-pyrazol (16 mg, 3 ekv.) a reakéni smés se

michala pfi pokojové teploté 30 minut. Poté se pfidal meziprodukt 8 (20 mg, 0,064 mmol) a
reakéni smés se zahiivala na 100 °C (v batice se Sroubovacim uzavérem) 6 hodin.
Rozpoustédlo se odpafilo a zbytek se jimal H,O a extrahoval se CH,Cl, (3x). Kombinované
organické extrakty se vysusily nad Na,SO,, pevna litka se odfiltrovala a rozpoustddlo se
odpafilo. Surovy produkt se vy&istil bleskovou chromatografi{ (silikagel, cHex/EtOAc 9: 1) za

vzniku poZadované sloudeniny jako bilé pevné latky (17,5 mg, 76 %) spolu s malym

mnoZstvim jejiho 5-methyl-pyrazol izomeru (ptiklad 1-10-12, 1 mg, 6 %).

7-(2.4-Dichlorfenyl)-4-(3,5-dimethyl-pyrazol-1 -yD)-2-methyl-6,7-dihydro-5H-pyrrolo[2.3-
d]pyrimidin (1-10-11)
K suspenzi NaH 80 %/olej (5 mg, 3 ekv.) v bezvodém DMF se ptidal pod atmosférou dusiku

pfi pokojové teploté 3,5-dimethyl-pyrazol (14 mg, 3 ekv.) a reakéni smé&s se michala pri
pokojové teploté 20 minut. Poté se pridal meziprodukt 8 (15 mg, 0,048 mmol) a reakéni smés
se zahifvala na 100 °C (v batice se §roubovacim uzavérem) 18 hodin. Poté se ochladila na p.t.
analilase do smési EtOAc/nasyceny vodny roztok NaCl. Féze se oddélily a organicka vrstva
se promyla nasycenym vodnym roztokem NaCl (2x) a vysusila se nad Na,SO,. Pevn4 latka se
odfiltrovala a rozpoustédlo se odpafilo. Zbytek se vygistil bleskovou chromatografii

(silikagel, cHex/EtOAc 9:1) za vzniku poZadované sloueniny jako bilé pevné latky (9 mg).

7-(2,4-Dichlorfenyl)-4-(3-ethoxy-5-methyl-pyrazol-1 -yl)-2-methyl-6,7-dihydro-5H-
pyrrolo[2.3-d]pyrimidin (1-10-14)
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K suspenzi NaH 80 %/olej (4 mg, 3 ekv.) v bezvodém DMF se ptidal pod atmosférou dusiku
pfi pokojové teploté 3-ethoxy-5-methyl-pyrazol (18 mg, 3 ekv.) a reakéni smés se michala pi
pokojové teploté dokud se neprestal vyvijet plyn (20 minut). Poté se pridal meziprodukt 8
(15 mg, 0,048 mmol) a reakéni smés se zahtivala na 100 °C (v batice se Sroubovacim
uzavérem) 4 hodiny. Poté se ochladila a rozdélila se mezi FtOAc a nasyceny vodny roztok
NaCl. Faze se oddélily a organicka vrstva se promyla nasycenym vodnym roztokem NaCl
(2x) a vysudila se nad Na,SOy. Pevna latka se odfiltrovala a rozpoustédlo se odpafilo. Surovy
produkt se vy¢istil bleskovou chromatografii (silikagel, cHex/EtOAc 8:2) za vzniku

poZadované sloudeniny jako Zluté pevné latky (6 mg).

7-(2.A-Dichlorfenyl)-4-(3-dimethoxymethyl-pyrazol-1-y1) -2-methyl-6,7-dihydro-5H-
pyrrolo[2,3-d]pyrimidin (1-10-15)
K suspenzi NaH 80 %/olej (4 mg, 3 ekv.) v bezvodém DMF (0,3 ml) se ptidal pod atmosférou

dusiku pfi pokojové teploté dimethylacetal pyrazol-3-karboxaldehydu (20,5 mg, 3 ekv.) a
reakén{ smé&s se michala pii pokojové teplot& 30 minut. Poté se pfidal meziprodukt 8 (15 mg,
0,048 mmol) a reakéni smés se zahtivala na 100 °C (v barice se Sroubovacim uzavérem)
3 hodiny. Rozpoustédlo se odpafilo a zbytek se jimal H,O a extrahoval se CH,Cl, (3x).
Kombinované organické extrakty se vysuSily nad Na;SOs, pevnd latka se odfiltrovala a
rozpoustédlo se odpafilo. Surovy produkt se vygistil bleskovou chromatografii (silikagel,

cHex/EtOAc 8:2) za vzniku poZadované sloudeniny jako bilé pevné latky (16 mg, 80 %).

7-(2.4-Dichlorfenyl)-4-(3-ethyl-5-trifluormethylpyrazol-1 -yD)-2-methyl-6,7-dihydro-5H-
pyrrolo[2.3-d]pyrimidin (1-10-16)
Roztok meziproduktu 8 (21 mg, 0,067 mmol) a monohydratu hydrazinu (65 pl, 1,34 mmol)

v bezvodém MeOH (300 pl) se zahiival na 130 °C (v batice se roubovacim uzdvérem)
6 hodin. Smés se zkoncentrovala va vakuu a k surovému produktu rozpusténému v EtOH
(300 pl) se ptidal 1,1,1-trifluor-2,4-hexandion (32 mg, 0,113 mmol). Roztok se michal pfi
120 °C  pfes noc. Rozpoustédlo se odpafilo a zbytek se vy&istil bleskovou chromatografii

(silikagel, cHex/EtOAc 96:4). Pozadovana sloudenina se ziskala jako prizraény olej (5 mg).

7-(2.4-Dichlorfenyl)-4-(3-ethoxy-5-methyl-pyrazol-1 -y1)-2-methyl-6,7-dihydro-5H-
pyrrolo[2,3-d]pyrimidin (1-10-17)
K suspenzi NaH 80 %/olej (6 mg) v bezvodém DMF se pfidal pod atmosférou dusiku p#i

pokojové teploté 3-methyl-5-(trifluormethyl)pyrazol (22 mg). Reakéni sm&s se michala pii
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pokojové teploté dokud se neprestal vyvijet plyn (20 minut). Poté se ptidal meziprodukt 8
(15 mg) a reakéni smés se zahtivala na 100 °C (v batice se §roubovacim uzavérem) 18 hodin.
Poté se ochladila a nalila se do EtOAc. Organickd vrstva se promyla nasycenym vodnym
roztokem NaCl (3 x 5 ml) a vysudila se nad Na;SO4. Pevna latka se odfiltrovala a
rozpoustédlo se odpafilo. Surovy produkt se vy¢istil bleskovou chromatografii (silikagel,

cHex/EtOAc 95:5) za vzniku poZadované sloudeniny jako Zluté pevné latky (0,013 g).

4-(4-Brom-3-methylpyrazol-1-y1)-7-( 2.4-dichlorfenyl)-2-methyl-6,7-dihydro-5 H-pyrrolo[2,3-

d]pyrimidin (1-10-18)
K suspenzi NaH 80 %/olej (6 mg) v bezvodém DMF se pfidal pod atmosférou dusiku pii

pokojové teploté 3-methyl-4-brompyrazol (23 mg). Reakéni smé&s se michala pii pokojové
teplot$ dokud se nepfestal vyvijet plyn (20 minut). Poté se piidal meziprodukt 8 (15 mg) a
reakéni smé&s se zahifvala na 100 °C (v barice se Sroubovacim uzavérem) 4 hodiny. Poté se
ochladila a nalila se do EtOAc. Organick4 vrstva se promyla nasycenym vodnym roztokem
NaCl (3 x 5 ml) a vysusila se nad Na,SOy. Pevna latka se odfiltrovala a rozpoustédlo se
odpafilo. Surovy produkt se vy&istil bleskovou chromatografii (silikagel, cHex/EtOAc 90:10).

PoZadovana sloudenina se ziskala jako Zlutd pevna latka (0,018 g).

4-(4-Brom-pyrazol-1-yl)-7-(2.4-dichlorfenyl)-2 -methyl-6,7-dihydro-5H-pyrrolo[2.3-

d]pyrimidin (1-10-19)
4-Brom-pyrazol (21 mg) se pfidal k suspenzi NaH (80 % v minerdlnim oleji, 4 mg)

vbezvodém DMF (300 pl). Po 30 minutich michdni se pfi pokojové teploté pridal
meziprodukt 8 (15 mg) a vyslednd smé&s se zahtivala na 110 °C 3 hodiny. Reak&ni smés se
poté zkoncentrovala ve vakuu a zbytek se ziedil H,O a extrahoval se CH,Cl, (3 x 5 ml).
Kombinované organické extrakty se vysusily nad NaySO4, pevné castice se odfiltrovaly a
rozpoustédlo se odpafilo. Pozadovand slouenina se ziskala po dvojitém vy&isténi bleskovou

chromatografif (silikagel, cHex/EtOAc 95:5) jako bila pevna latka (3,5 mg).

7-(2.4-Dichlorfenyl)-4-[3-(4-fluorfenyl)pyrazol-1 -y1]-2-methyl-6,7-dihydro-5H-pyrrolo [2.3-

d]pyrimidin (1-10-22)
3-(3-fluorfenyl)-pyrazol (3 ekv., 0,19 mmol) se ptidal k suspenzi NaH (80 % v mineralnim

oleji, 6 mg, 3 ekv.) v bezvodém DMF (0,5 ml). Po 10 minutich se pfidal meziprodukt 8 (20
mg, 0,064 mmol) a roztok se zahfival v nadobg s bezpe¢nostnim uzévérem na 100 °C

3 hodiny. Reakéni smé&s se poté ztedila vodou a extrahovala se EtOAc (3x). Kombinované
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organické extrakty se vysusily nad Na,SOy, pevné astice se odfiltrovaly a rozpoustédlo se
odpafilo. Surovy produkt se vyéistil bleskovou chromatografii (silikagel, cHex/EtOAc 90: 10).

PoZadovana slougenina se ziskala jako bila pevna latka (79 %).

7-(2,4-Dichlorfenyl)-4-[3-( 4-chlorfenyl)pyrazol-1-yl] =2-methyl-6,7-dihydro-5SH-pyrrolo[2,3-

d]pyrimidin (1-10-23)
3-(3-chlorfenyl)-pyrazol (3 ekv., 0,19 mmol) se ptidal k suspenzi NaH (80 % v mineralnim

oleji, 6 mg, 3 ekv.) v bezvodém DMF (0,5 ml). Po 10 minutéch se ptidal meziprodukt 8 (20
mg, 0,064 mmol) a roztok se zah¥{val v nadobé s bezpe¢nostnim uzdvérem na 100 °C
3 bodiny. Reakéni smés se poté zfedila vodou a extrahovala se EtOAc (3x). Kombinované
organické extrakty se vysuily nad Na,SO,, pevné Castice se odfiltrovaly a rozpoustédlo se

odpatilo. Surovy produkt se vy&istil bleskovou chromatografii (silikagel, cHex/EtOAc 90:10).

PoZadovana sloucenina se ziskala jako bil4 pevna l4tka (60 %).

1-[7-(2,4-Dichlorfenyl)-2-methyl-6.7-dihydro-5H-pyrrolof 2.3-d]pyrimidin-4-y1]-1H-pyrazol-
3-karbonitril (1-10-27)
K suspenzi NaH 80 %/olej (4 mg, 3 ekv.) v bezvodém DMF (0,3 ml) se pfidal pod atmosférou

dusiku pii pokojové teploté 3-kyanopyrazol (14 mg, 3 ekv.) a reakéni smés se michala pii
pokojové teploté 30 minut. Poté se ptidal meziprodukt 8 (15 mg, 0,048 mmol) a reakéni smé&s
se michala pfi 100 °C (v batice se §roubovacim uzdveérem) 4 hodiny. Rozpoustédlo se odpatilo
a zbytek se jimal H,O a extrahoval se CH,Cl, (3x). Kombinované organické extrakty se
vysusily nad Na;SOy, pevna latka se odfiltrovala a rozpoustédlo se odpatilo. Surovy produkt
se vyCistil bleskovou chromatografii (silikagel, cHex/EtOAc 8:2) za vzniku poZadované
slougeniny jako bilé pevné latky (11 mg, 62 %).

N-{5-Cyklopropyl-2-[ 7-(2,4-dichlorfenvl)-2-methv1-7H-pvrrolo[2,3—dlpvrimidin-4-v1]-2H-
pyrazol-3-yl}acetamid (1-10-28) |
K suspenzi NaH 95 %/olej (3,7 mg) v bezvodém DMF (0,5 ml) se ptidal N-(5-cyklopropyl-

2H-pyrazol-3-yl)-acetamid (24 mg) a reak&n{ smés se michala pii pokojové teplot& 20 minut.

Poté se ptidal meziprodukt 8 (15 mg) a roztok se zahiival v bafice s bezpeénostnim uzavérem
na 70 aZ 140 °C 23 hodiny. Poté se rozd&lil mezi H,O a EtOAc. Organicka vrstva se promyla
solankou, vysusila se nad Na;SOs, a rozpoustédlo se odstranilo za snizeného tlaku. Surova
slouCenina se vy¢istil bleskovou chromatografii (silikagel, cHex/EtOAc 2:8) za vzniku

poZadované sloudeniny jako bilé pevné latky (14 mg).
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Veskera analytick4 data jsou uvedena v nasledujici Tabulce 1-10.

Tabulka 1-10

Sloug.

v

C

R

R

Ry-R3-

Analytické udaje

1-10-1

2,4-dichlor-
fenyl

CH3

NMR (‘H, CDCls): & 8,74 (d, 1H);
7,91 (d, 1H); 7,53 (d, 1H); 7,40 (d,
1H); 7,37 (d, 1H); 7,34 (dd, 1H); 7,07
(d, 1H); 4,11 (t, 2H); 3,77 (t, 2H);
2,53 (s, 3H).

MS (m/z): 429 [MH]".

1-10-2

2,4-bis-
trifluor-
methylfenyl

CH3

NMR ('H, CDCls): 5 8,69 (d, 1H);
8,06 (bs, 1H); 7,93 (bd, 1H); 7,91 (d,
1H); 7,59 (d, 1H); 7,37 (d, 1H); 7,05
(d, 1H); 4,06 (t, 2H); 3,79 (t, 2H).
MS (m/z): 497 [MH]".

1-10-3

2,4-dichlor-
fenyl

CH;

NMR (‘H, CDCls): 8 8,63 (d, 1H);
7,50 (d, 1H); 7,38 (d, 1H); 7,32 (dd,
1H); 6,59 (d, 1H); 4,05 (t, 2H); 3,69
(t, 2H); 2,69 (s, 3H); 2,67 (s, 3H);
2,46 (s, 3H).

MS (m/z): 457 [MH]" (2C)).

1-10-4

2,4-dichlor-
fenyl

CH3;

NMR ('H, CDCl): 9,62 (d, 1H);
7,52 (d, 1H); 7,43 (dd, 1H); 7,40 (d,
1H); 7,33 (dd, 1H); 7,31 (dd, 1H);
7,10 (dd, 1H); 6,68 (d, 1H); 4,07 (t,
2H); 3,75 (t, 2H); 2,48 (s, 3H).

MS (m/z): 428 [MH]" (2Cl).

1-10-5

2,4-dichlor-
fenyl

CH;

NMR ('H, CDCls): 8 8,65 (m, 1H);
7,51 (d, 1H); 7,38 (d, 1H); 7,33 (dd,
1H); 6,68 (m, 1H); 4,04 (t, 2H); 3,65
(t, 2H); 2,46 (s, 3H).

IR (, cm™): 1570, 1626.

MS (m/z): 428 [MH]" (2C)).
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R

R

Analytické udaje

1-10-6

2-brom-4-izo-
propylfenyl

CH;

NMR ('H, CDCL): 5 8,67 (m, 1H);
7,54 (d, 1H); 7,30 (d, 1H); 7,25 (dd,
1H); 6,69 (d, 1H); 4,05 (t, 2H); 3,65
(t, 2H); 2,93 (m, 1H); 2,47 (s, 3H);

1,28 (d, 6H).

MS (m/z): 466 [MH]", 1Br.

1-10-7

2,4-dichlor-
fenyl

CH3

Izomer 1 (5-izopropyl-3-trifluor-
methyl): 6 7,52 (d, 1H); 7,37 (d, 1H);
7,34 (dd, 1H); 6,47 (s, 1H); 4,03 (t,
2H); 4,00 (m, 1H); 3,53 (t, 2H); 2,45
(s, 3H); 1,33 (d, 3H); 1,31 (d, 3H).
Izomer 2 (3-izopropyl-5-trifluor-
methyl): § 7,51 (d, 1H); 7,39 (d, 1H);
7,31 (dd, 1H); 6,69 (s, 1H); 4,02 (t,
2H); 3,51 (t, 2H); 3,03 (m, 1H); 2,45
(s, 3H); 1,33 (d, 3H); 1,31 (d, 3H).
MS (m/z): 456 [MH]".

1-10-8

2,4-dichlor-
fenyl

CH;

NMR (‘H, CDCly): 7,52 (d, 1H);
7,36 (d, 1H); 7,33 (dd, 1H); 4,03 (t,
2H); 3,52 (t, 2H); 2,72 (s, 3H); 2,45
(s, 3H).

MS (m/z): 506 [MH]".

1-10-9

2,4~dichlor-
fenyl

CH;

NMR (°H, CDCL): § 7,51 (d, 1H);
7,39 (d, 1H); 7,32 (dd, 1H); 6,68 (s,
1H); 4,03 (t, 2H); 3,53 (t, 2H); 2,73
(q, 2H); 2,45 (s, 3H); 1,31 (t, 3H).
MS (m/z): 442 [MH]".

1-10-10

2,4-dichlor-
fenyl

CH;

NMR (‘H, CDCL): 5 8,49 (d, 1H);
7,50 (d, 1H); 7,39 (d, 1H); 7,31 (dd,
1H); 6,23 (d, 1H); 4,02 (t, 2H); 3,64
(t, 2H); 2,46 (s, 3H); 2,37 (s, 3H).
MS (m/z): 360 [MH]" (2CY).

1-10-11

2,4-dichlor-
fenyl

CH3

NMR ('H, CDCLy): 6 7,59 (d, 1H);
7,51 (d, 1H); 7,38 (d, 1H); 7,32 (dd,
1H); 6,17 (bd, 1H); 4,01 (1, 2H); 3,55
(t, 2H); 2,70 (s, 3H); 2,46 (s, 3H).
MS (m/z): 360 [MH]" (2C1).
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R

Ry

Ra-R3-

Analytické udaje

1-10-12

2,4-dichlor-
fenyl

CH;

NMR ('H, CDCLy): § 7,49 (d, 1H);
7,37 (d, 1H); 7,30 (dd, 1H); 5,96 (s,
1H); 3,99 (t, 2H); 3,54 (t, 2H); 2,64
(s, 3H); 2,44 (s, 3H); 2,27 (s, 3H).
MS (m/z): 374 [MH]" 2CL.

1-10-13

2,4-dichlor-
fenyl

CH3

NMR (‘H, CDCL;): & 8,38 (m, 1H);
7,58 (bs, 1H); 7,50 (d, 1H); 7,39 (d,
1H); 7,32 (dd, 1H); 4,02 (t, 2H); 3,62
(t, 2H); 2,46 (s, 2H); 2,17 (s, 3H).
MS (m/z): 360 [MH]" (2CY).

1-10-14

2,4-dichlor-
fenyl

CH;

NMR ('H, CDCL): 7,48 (d, 1H);
7,37 (d, 1H); 7,29 (dd, 1H); 5,63 (s,
1H); 4,26 (q, 2H); 3,96 (t, 2H); 3,57
(t, 2H); 2,66 (s, 3H); 2,41 (s, 3H);
1,40 (t, 3H).

MS (m/z): 404 [MH]" (2C)).

1-10-15

2,4-dichlor-
fenyl

CH;

NMR ('H, CDCLy): & 8,56 (d, 1H);
7,50 (d, 1H); 7,37 (d, 1H); 7,31 (dd,
1H); 6,51 (d, 1H); 550 (s, 1H); 4,02
(t, 2H); 3,65 (t, 2H); 3,43 (s, 6H);
2,46 (s, 3H).

MS (m/z): 420 [MH]" (2CL).

1-10-16

2,4-dichlor-
fenyl

CH3

NMR ('H, CDCL): § 7,51 (d, 1H);
7,39 (d, 1H); 7,32 (dd, 1H); 6,68 (s,
1H); 4,03 (t, 2H); 3,53 (t, 2H); 2,73
(q, 2H); 2,45 (s, 3H); 1,31 (t, 3H).
MS (m/z): 442 [MH]".

1-10-17

2,4-dichlor-
fenyl

CH;3

NMR ('H, CDCly): 8 7,52 (d, 1H);
7,37 (d, 1H); 7,33 (dd, 1H); 6,43 (s,
1H); 4,03 (t, 2H); 3,55 (t, 2H); 2,72
(s, 3H); 2,46 (s, 3H).

MS (m/z): 428 [MH]".

1-10-18

2,4-dichlor-
fenyl

CH;

NMR ('H, CDCly): 6 8,55 (s, 1H);
7,50 (d, 1H); 7,37 (d, 1H); 7,31 (dd,
1H); 4,01 (t, 2H); 3,59 (t, 2H); 2,43
(s, 3H); 2,31 (s, 3H).

MS (m/z): 440 [MH]".

L E 2 2




Sloug.

R

Analytické udaje

1-10-19

2,4-dichlor-
fenyl

CH3

NMR ('H, CDCls): 5 8,63 (s, 1H);

7,68 (s, 12); 7,50 (d, 1H); 7,37 (d,
1H); 7,32 (dd, 1H); 4,03 (t, 2H); 3,59
(t, 2H); 2,44 (s, 3H).

MS (m/z): 424 [MH]".

1-10-20

2,4-dichlor-
fenyl

CH3

NMR ('H, CDCls): 8,70 (s, 1H);
7,5 (d, 1H); 7,3-7,2 (m, 2H); 4,00 (t,
2H); 3,60 (t, 2H); 2,40 (s, 3H).

MS (m/z): 424 [MH]" (3CI).

1-10-21

2,4-dichlor-
fenyl

CH;

NMR ('H, CDCls): 5 8,80 (s, 1H);
7,5 (d, 1H); 7,3-7,2 (m, 2H); 4,05 (t,
2H); 3,10 (t, 2H); 2,50 (s, 3H).

MS (m/z): 424 [MH]" (1Cl, 1Br).

1-10-22

2,4-dichlor-
fenyl

CH;

NMR ('H, CDCls): § 8,64 (d, 1H);
7,88 (dd, 2H); 7,51 (d, 1H); 7,39 (d,
1H); 7,32 (dd, 1H); 7,13 (t, 2H); 6,72
(d, 1H); 4,07 (t, 2H); 3,77 (t, 2H);
2,48 (s, 3H).

MS (m/z): 440 [MH]" (2CL).

1-10-23

2,4-dichlor-
fenyl

CH;

NMR (‘H, CDCl): § 8,64 (d, 1H);
7,84 (d, 2H); 7,51 (d, 1H); 7,40 (m,
3H); 7,32 (dd, 1H); 6,75 (d, 1H); 4,07
(t, 2H); 3,76 (t, 2H); 2,48 (s, 3H).

MS (m/z): 456 [MH]" (3Cl).

1-10-24

2,4-dichlor-
fenyl

CH3

NMR ('H, CDCl3): § 8,67 (d, 1H);
7,77 (dd, 1H); 7,68 (dd, 1H); 7,62
(dt, 1H); 7,50 (d, 1H); 7,37 (d, 1H);
7,31 (dd, 1H); 6,69 (d, 1H); 4,05 (t,
2H); 3,57 (t, 2H); 2,46 (s, 3H).

MS (m/z): 467 [MH]" (1CI).
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Sloug.

R

Ry

Ry-R3-

Analytické udaje

1-10-25

2,4-dichlor-
fenyl

CHj

O,N

NMR (‘H, CDCl3): § 9,00 (d, 1H);
8,67 (d, 1H); 8,24 (dd, 1H); 7,51 (d,
1H); 7,40 (d, 1H); 7,33 (d, 1H); 7,07
(d, 1H); 7,05 (d, 1H); 4,10 (t, 2H);
4,07 (s, 3H); 3,80 (t, 1H); 2,48 (s,
3H).

MS (nv/z): 497 [MH]* (2C)).

1-10-26

2,4-dichlor-
fenyl

CH;

NMR ('H, CDCl;): § 8,87 (d, 1H);
8,77 (d, 2H); 8,31 (d, 2H); 7,55 (d,
1H); 7,40 (d, 1H); 7,36 (dd, 1H); 7,06
(d, 1H); 4,14 (t, 2H); 3,78 (t, 2H);
2,52 (s, 3H).

MS (m/z): 423 [MH]" (2C)).

1-10-27

2,4-dichlor-
fenyl

CH;

NMR ('H, CDCL): § 8,74 (d, 1H);
7,53 (dd, 1H); 7,4-7,3 (m, 2H); 6,83
(d, 1H); 4,09 (t, 2H); 3,66 (t, 2H);
2,49 (s, 3H).

MS (m/z): 371 [MH]" (2C}).

1-10-28

2,4-dichlor-
fenyl

CH;

NMR ('H, CDCl;): § 7,62 (bs, 1H);
7,50 (d, 1H); 7,39 (d, 1H); 7,32 (dd,
1H); 6,46 (s, 1H); 3,99 (t, 2H); 3,47
(t, 2H); 2,83 (m, 1H); 2,45 (s, 3H);
2,17 (s, 3H); 1,03-0,8 (m, 4H).

IR (CDCl3, cm™): 3432, 1691.

MS (m/z): 443 [MH]".

1-10-29

2-(3,5-dichlor-
pyridin)

CH;

NMR ('H, CDCL): 6 8,69 (d, 1H);
8,36 (d, 1H); 7,91 (d, 1H); 7,85 (d,
1H); 7,38 (d, 1H); 7,05 (d, 1H); 4,27
(t, 2H); 3,75 (t, 2H); 2,56 (s, 3H).
MS (m/z): 430 [M]".

1-10-30

3-(2,6-bis-
methoxy-
pyridin)

CH;

NMR (‘H, CDCL): § 8,70 (ba, 1H);
7,88 (d, 1H); 7,63 (d, 1H); 7,36 (d,
1H); 7,04 (d, 1H); 6,39 (d, 1H); 4,04
(t, 2H); 3,96 (t, 3H); 3,94 (t, 3H);
3,69 (t, 2H); 2,51 (s, 3H).

MS (m/z): 422 [MH]".
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1-10-31 |2,4-bis- CH; 0 NMR ('H, CDCly): 6 8,46 (d, 1H);
trifluor- Q 8,02 (bs, 1H); 7,9 (bd, 1H); 7,56 (d,
methylfenyl N 1H); 5,96 (d, 1H); 3,98 (t, 2H); 3,87

(t, 4H); 2,41 (s, 3H).
[‘\< MS (m/z): 500 [MH]".
N
T,

1-10-32 {2,4-bis- CH; NMR ('H, CDCl3): 5 9,17 (bs, 1H);
trifluor- 8,70 (d, 1H); 8,62 (d, 1H); 8,20 (d,
methylfenyl 1H); 8,06 (bs, 1H); 7,93 (d, 1H); 7,59

(d, 1H); 7,41 (dd, 1H); 6,84 (d, 1H);
4,06 (t, 2H); 3,82 (t, 2H); 2,47 (s,
. 3H).
IT MS (m/z): 491 [MH]".

1-10-33 |2,4-bis- CH; N NMR (‘H, CDCls): § 9,36 (d, 1H);
trifluor- ‘y 8,73 (d, 1H); 8,61 (dd, 1H); 8,54 (d,
methylfenyl _ 1H); 8,06 (sa, 1H); 7,94 (d, 1H); 7,59

N 1(d, 1H); 7,16 (4, 1H): 4,07 (t, 2H):;
3,82 (t, 2H); 2,47 (s, 3H).
/ MS (m/z): 492 [MH]".
N,_/

1-10-34 |[2-(3-chlor-5- | CH, % NMR ('H, DMSO-dg): 5 8,70 (d,
trifluor- \ 1H); 8,63 (d, 1H); 8,04 (d, 1H); 7,91
methyl- S (d, 1H); 7,38 (d, 1H); 7,06 (d, 1H);
pyridin) 4,35 (t, 2H); 3,76 (t, 2H); 2,55 (s,

AT 3H).
N’ MS (m/z): 464 [M]".
e

1-10-35 [2,4-bis- CH; N NMR ('H, CDCly): § 8,76 (d, 1H);
trifluor- N \V 8,43 (s, 1H); 8,06 (s, 1H); 7,94 (d,
methylfenyl N 1H); 7,58 (d, 1H); 7,26 (d, 1H); 4,16

N {(s, 3H); 4,05 (t, 2H); 3,69 (t, 2H);
I 2,47 (s, 3H).

MS (m/z): 495 [MH]".




R,

Sloug. R Ry-Rs- Analytické udaje
C.

1-10-36 |2,4-bis- CH, N/} NMR ('H, CDCl3): 6 8,72 (d, 1H);
trifluor- \ 8,06 (d, 1H); 7,94 (dd, 1H); 7,58 (d,
methylfenyl N 1H); 7,5 (broad, 1H); 7,30 (bs, 1H);

N 4,19 (s, 3H); 4,04 (¢, 2H); 3,70 (t,
\N 2H); 2,46 (s, 3H).
NE MS (m/z): 494 [MH]", 238, 414.

1-10-37 | 2,4-bis- CH; N/E NMR (‘H, CDCls): 3 8,63 (d, 1H);
trifluor- \ 8,05 (d, 1H); 7,92 (dd, 1H); 7,57 (d,
methylfenyl N 1H); 7,22 (s, 2H); 7,21 (bs, 1H); 4,03

(t, 2H); 3,74 (t, 2H); 2,44 (s, 3H).
\N MS (m/z): 480 [MH]", 414.
IT,

1-10-38 [2,4-bis- CH, N NMR ('H, CDCls): § 8,76 (d, 1H);
trifluor- . N \7 8,50 (s, 1H); 8,04 (s, 1H); 7,93 (d,
methylfeny] \ o |1H):7.57 @ 1H); 712 (d, 1H); 4.05

(t, 2H); 3,77 (¢, 2H); 2,45 (s, 3H).
\N MS (m/z): 482 [MH]".
T,
1-10-39 | 3-(2trifluor- CH; N/$ NMR ('H, CDCl): & 8,97 (s, 1H);
methylpyridin) \ 8,79 (d, 1H); 8,70 (d, 1H); 7,91 (d,
S 1H); 7,62 (s, 1H); 7,31 (d, 1H); 7,00
(d, 1H); 4,16 (t, 2H); 3,78 (t, 2H);
\N 2,52 (s, 3H).
N’ MS (m/z): 430 [MH]".
|

1-10-40 |2,4-bis- CHs N NMR ('H, Aceton-ds): & 8,76 (d,
trifluor- . \> 1H); 8,28 (s, 1H); 8,20 (m, 2H); 7,95
methylfenyl 0 (d, 1H); 7,61 (s, 1H); 6,91 (d, 1H);

4,17 (t, 2H); 3,67 (t, 2H); 3,75 (¢,
\ 2H); 2,35 (s, 3H).
N,N MS (m/z): 481 [MH]".

Syntézy reprezentativnich slouenin se strukturou (1-11)
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(1-11)

7-(2,4-Dichlorfenyl)-2-methyl-4-(3 -trifluormethyl(1,2.4)triazol-1-y1)-6.7-dihydro-5H-

pyrrolo[2,3-d]pyrimidin (1-11-2)

Roztok meziproduktu 8 (30 mg, 0,095 mmol) a monohydréatu hydrazinu (0,095 mmol)

v bezvodém MeOH (950 pl) se zahfival na 130 °C (v bafice se Sroubovacim uzivérem)

6 hodin. Smés se poté odpafila do sucha a takto ziskany surovy produkt spolu

s formyltrifluoracetylimidem (43 mg, 0,3 mmol) v N-methylpyrrolidonem (200 ul) se

zahfivaly na 100 °C (v batice se $roubovacim uzavérem) 5 hodin. Smés se poté zfedila

studenou solankou a extrahovala se EtOAc (3x). Kombinované organické extrakty se vysusily

nad Na;SOq, pevna latka se odfiltrovala a rozpoustédlo se odpafilo ve vakuu. Surovy produkt

se vycistil bleskovou chromatografii (silikagel, EtOAc/cHex 9:1) za vzniku poZadovand

sloudeniny jako bilé pevné latky (99 %).

Slouenina 1-11-1, jejiZz analytické tdaje jsou uvedeny v ndsledujici Tabulce 1-11, se

pfipravily analogicky tak, Ze se pouZil diacetamid misto formyltrifluoracetylimidu.

Veskeré analytické tidaje jsou uvedeny v nasledujici Tabulce 1-11

Tabulka 1-11

Sloug. R R, Rj-R3- Analytické udaje
¢.
1-11-1 |2,4-dichlor- CH; NMR (‘H, CDCly): § 7,51 (d, 1H);

fenyl

7,37 (d, 1H); 7,33 (dd, 1H); 4,02 (t,
2H); 3,54 (t, 2H); 2,84 (s, 3H); 2,46
(s, 3H); 2,40 (s, 3H).

MS (nvz): 375 [MH]".
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Sloug. R R, Ry-Rs- Analytické udaje
¢.
1-11-2 |2,4-dichlor- CHj; CF; NMR (1H, CDCly): 8 8,13 (s, 1H);

fenyl

7,54 (d, 1H); 7,38 (d, 1H); 7,35 (dd,

Q N 1H); 4,08 (t, 2H); 3,48 (t, 2H); 2,47
N’ (s, 3H).
| MS (nmv/z): 415 [MH]" (2CD).

Syntézy reprezentativnich sloucenin se strukturou (1-12)

NTX
)|\ =

R, N 1\|I

R

(1-12)

7-(2.4-Dichlorfenyl)-2-methyl-4-(2-methyl-imidazol-1-y1)-6,7-dihydro-SH-pyrrolo[2,3-

d]pyrimidin (1-12-3)
K suspenzi NaH 80 %/olej (3 mg, 2 ekv.) v bezvodém DMF se piidal pod atmosférou dusiku

pfi pokojové teploté 2-methyl-imidazol (8 mg, 2 ekv.) a reakéni smés se michala pfi pokojové
teplot® 20 minut. Poté se pfidal meziprodukt 8 (15 mg, 0,048 mmol) a reakéni smés se
zahtivala na 80 °C (v batice se §roubovacim uzavérem) 90 minut. Poté se ochladila a nalila se
do smé&si EtOAc/nasyceny vodny roztok NaCl. Faze se oddélily a organické vrstva se promyla
nasycenym vodnym roztokem NaCl (2x) a vysuSila se nad Na;SO;. Pevna latka se
odfiltrovala a rozpoustédlo se odpafilo. Zbytek se vycistil bleskovou chromatografii
(silikagel, 8 % MeOH/EtOAc) za vzniku poZadované sloueniny jako bilé pevné latky
(0,017 mmol, 35 %).

Sloudeniny 1-12-1, 1-12-2,01-12-4, 1-12-5, 1-12-6 a 1-12-7, jejichZ analytické udaje jsou
uvedeny v nasledujici Tabulce 1-12, byly pfipraveny analogicky tak, Ze se vychdzelo

z pFislu$ného imidazolu.
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Fenylamid 1-[7-(2.4-Dichlorfenyl)-2-methyl-6,7-dihydro-5SH-pyrrolo[2,3-
d]pyrimidin-4-yl]-1H-imidazol-4-karboxylové (1-12-8)
K suspenzi NaH 95% (3,7 mg) v bezvodém DMF (0,5 ml) se ptidal fenylamid kyseliny 1H-

kyseliny

imidazol-4-karboxylové (27 mg) a reakéni smés se michala pii pokojové teploté 20 minut.
Poté se pfidal meziprodukt 8 (15 mg) a roztok se zahiival na 70 az 120 °C 6 hodin. Poté se
rozdé&lil mezi H,O a EtOAc. Organicka vrstva se promyla solankou, vysuSila se nad Na;SO4 a
rozpoustédlo se odstranilo za sniZeného tlaku. Surovy produkt se vy€istil bleskovou

chromatografii (silikagel, cHex/EtOAc 1:9) za vzniku poZadované slou€eniny jako Zluté

pevné latky (9,8 mg).

Veskeré analytické Gdaje jsou uvedeny v nésledujici Tabulce 1-12

Tabulka 1-12

Sloug.

W

C

R

R,

R,-Rs-

Analytické udaje

1-12-1

2,4-dichlor-
fenyl

CH;

|

NMR ('H, CDCl): § 7,51 (dd, 1H);
7,37 (dd, 1H); 7,32 (dd, 1H); 7,07 (d,
1H); 7,04 (d, 1H); 4,01 (t, 2H); 3,16
(t, 2H); 2,90 (q, 2H); 2,45 (s, 3H);
1,32 (t, 3H).

MS (m/z): 374 [MH]" (2CD).

1-12-2

2,4-dichlor-
fenyl

CH;

NMR ('H, CDCls): § 7,50 (d, 1H);
7,36 (d, 1H); 7,31 (dd, 1H); 7,07 (d,
1H); 7,04 (d, 1H); 4,02 (t, 2H); 3,16
(t, 2H); 2,88 (dd, 2H); 2,46 (s, 3H);
1,75 (m, 2H); 0,93 (¢, 3H).

MS (m/z): 388 [MH]" (2CI).

1-12-3

2,4-dichlor-
fenyl

CH;

NMR (‘H, CDCls): & 7,52 (d, 1H);
7,38 (d, 1H); 7,34 (dd, 1H); 7,11 (d,
1H); 7,03 (d, 1H); 4,04 (t, 2H); 3,21
(t, 2H); 2,58 (s, 3H); 2,47 (s, 3H).
MS (m/z): 360 [MH]" 2CL

1-12-4

2,4-dichlor-
fenyl

CH;

NMR (‘H, CDCls): & 8,31 (s, 1H);
7,52 (d, 1H); 7,50 (s, 1H); 7,37 (d,
1H); 7,33 (dd, 1H); 4,09 (t, 2H); 3,73
(t, 2H); 3,42 (t, 2H); 3,40 (s, 3H);
2,94 (t, 2H), 2,46 (s, 3H).

MS (m/z): 404 [MH]" (2Cl).
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Slou¢.

R

Ry

Ry-Rs-

Analytické udaje

1-12-5

2.,4-dichlor-
fenyl

CH;

NMR ('H, CDCL): § 7,53 (d, 1H);
7,38 (d, 1H); 7,34 (dd, 1H); 6,83 (s,
1H); 4,04 (¢, 2H); 3,22 (t, 2H); 2,56
(s, 3H); 2,47 (s, 3H); 2,23 (s, 3H).
MS (m/2): 374 [MH]".

1-12-6

2,4-dichlor-
fenyl

CH;

NMR (‘H, CDCl): & 8,34 (s, 1H);
8,05 (s, 1H); 7,54 (s, 1H); 7,36 (m,
2H); 4,13 (t, 2H); 3,45 (t, 2H); 2,47
(s, 3H).

MS (m/z): 415 [MH]" (2C)).

1-12-7

2,4-dichlor-
fenyl

CHs

NMR (‘H, CDCL): § 7,52 (d, 1H);
7,38 (d, 1H); 7,33 (dd, 1H); 6,79 (s,
1H); 4,03 (t, 2H); 3,19 (t, 2H); 3,19
(t, 2H); 2,90 (q, 2H); 2,46 (s, 3H);
2,24 (s, 3H); 1,31 (t, 3H).

MS (m/z): 388 [MH]".

1-12-8

2,4-dichlor-
fenyl

CH;

NMR (‘H, CDCl3): § 9,02 (bs, 1H);
8,48 (d, 1H); 8,26 (d, 1H); 7,74 (d,
2H); 7,54 (d, 1H); 7,38 (t, 2H); 7,36
(d, 1H); 7,25 (d, 1H); 7,14 (t, 1H);
4,13 (t, 2H); 3,48 (t, 2H); 2,48 (s,
3H).

MS (m/z): 465 [MH]".

PRIKL.AD 2

Syntézy reprezentativnich slou¢enin se strukturou (1a-2)

NRyR;
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Syntézy reprezentativnich slou€enin se strukturou (2-1)

RZ\N/ H

M
Ry N

|
R

&1

Reprezentativni slou€eniny podle tohoto vyndlezu byly pfipraveny postupy uvedenymi niZe

pro slouceniny o obecném vzorci (2-2)

Vsechny analytické udaje jsou v ndsledujici Tabulce 2-1

Tabulka 2-1
Slou¢. R Ry R,- R3- Analytické udaje
é.
2-1-1 |2,4-dichlor- |CHj H |[NMR (IH, CDCls): 0 7,38 (d, 1H); 7,12
fenyl v/\ (dd, 1H); 6,76 (d, 1H); 4,64 (m, 1H);
e‘fj 4,51 (brt, 1H); 3,40 (m, 2H); 2,80 (m,

2H); 2,66 (m, 1H); 2,50 (s, 3H); 1,84
(m, 1H); 1,10 (m, 1H); 0,58 (m, 2H),
0,30 (m, 2H).

MS (m/z): 348 [MH]".

Syntézy reprezentativnich sloucenin se strukturou (2-2)

RZ\N/\

P

R} N

@2

Butyl-[7-(2.4-dichlorfenyl)-2-methyl-6.7-dihydro-5H-cyklopentapyrimidin-4-vi]-ethylamin
(2-2-5)
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Meziprodukt 34 (12 mg, 0,04 mmol) se rozpustil ve 300 pl butylethylaminu a zahfival se na

160 °C (v nddob& se Sroubovacim uzivérem) 18 hodin. Reakéni smés se zfedila vodou a
extrahovala se CH,Cl, (3x). Kombinované organické extrakty se promyla solankou, vysusila
se nad Na;SO4 a rozpoustédlo se odstranilo za sniZeného tlaku. Surovy produkt se vyg&istil

bleskovou chromatografii (silikagel, cHex/EtOAc 1:9) za vzniku pozadované slouéeniny jako

Zlutého oleje (9,8 mg).

Slou¢eniny 2-1-1, 2-2-1, 2-2-2, 2-2-3, 2-2-4, 2-2-6 a 2-2-7, jejichZ analytické tidaje jsou
uvedeny v nasledujici Tabulce 2-2, byly pfipraveny analogicky tak, Ze se vychazelo

z piisludného aminu.

Pouzilo se zvla§té rizné substituované Grignardovo ¢inidlo, (meziprodukt 41), ester kyseliny
fenyloctové (meziprodukt 31) nebo fenylborité (meziprodukt 35):

slouCenina 2-2-1: methyl 2,4-difluorfenylacetat (komeréné dostupny);

slouenina 2-2-2: 2-brom-5-fluortoluen (komeréné dostupny);

slouéenina 2-2-3: 2-brom-5-methyltoluen (komerén€ dostupny);

slou¢enina 2-2-4: 1-brom-2,4-dimethoxybenzen (komeréné dostupny);

slou€enina 2-2-7: 1-brom-3,4-dimethoxybenzen (komeréné dostupny).
Vsechny analytické Gdaje jsou v nésledujici Tabulce 2-2

Tabulka 2-2

Sloug. R R;
¢

R;- Rs- Analytické udaje

2-2-1

2,4-bis-tri-
fluor-methyl-
fenyl

CH;

PV 2N o
;

NMR (‘H, CDCl): § 6,88 (m, 1H);
6,77 (m, 2H); 4,40 (t, 1H); 3,6 (m,
2H); 3,5 (m, 2H); 3,03 (m, 2H); 2,52
(m, 1H); 2,42 (s, 3H); 1,86 (m, 1H);
1,60 (m, 2H); 1,35 (m, 2H); 1,19 (¢,
3H); 0,95 (t, 3H).

MS (m/z): 346 [MH]".

2-2-2

2-methyl-4-
fluorfenyl

CH3

Et

NMR (‘H, CDCls): & 6,88 (dd, 1H);
6,75 (td, 1H); 6,64 (dd, 1H); 4,32 (m,
1H); 3,64 (m, 2H); 3,54 (m, 2H); 3,02
(m, 2H); 2,52 (m, 1H); 2,45 (s, 3H);
2,39 (s, 3H); 1,78 (m, 1H); 1,65 (m,
2H); 1,36 (m, 2H); 1,20 (t, 3H); 0,96
(t, 3H).

MS (m/z): 342 [MH]".
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Sloud.

R

Ry

R,-

R3-

Analytické udaje

2-2-3

2,4-1zopropyl-
fenyl

CH3

Et

NMR (IH, CDCls): 6 6,98 (d, 1H);
6,86 (dd, 1H); 6,56 (d, 1H); 4,32 (m,
1H); 3,70-3,44 (m, 2H+2H); 3,02 (m,
2H); 2,50 (m, 1H); 2,42 (s, 3H); 2,35
(s, 3H); 2,25 (s, 3H); 1,8 (m, 1H); 1,6
(m 2H); 1,35 (m, 2H); 1,19 (t, 3H);
0,96 (t, 3H).

MS (m/z): 338 [MH]" (100 %).

2-2-4

2.4-
dimethoxy-
fenyl

CH;

Et

NMR (‘H, CDCl3): § 6,67 (d, 1H);
6,46 (d, 1H); 6,38 (dd, 1H); 4,44 (dd,
1H); 3,79 (s, 3H); 3,78 (s, 3H); 3,67-
3,44 (m, 4H); 3,00 (m, 2H); 2,45 (m,
1H); 2,44 (s, 3H); 1,83 (m, 1H); 1,6
(m, 2H); 1,36 (m, 2H); 1,20 (t, 3H),
0,97 (t, 3H).

MS (m/z): 370 [MH]".

2-2-5

2,4-dichlor-
fenyl

CH;

Et

NMR (*H, CDCly): & 7,39 (d, 1H);
7,12 (dd, 1H); 6,76 (d, 1H); 4,56 (m,
1H); 3,58 (m, 4H); 3,02 (m, 2H); 2,60
(m, 1H); 2,45 (s, 3H); 1,79 (m, 1H);
1,62 (m, 2H); 1,37 (m, 2H); 1,21 (¢,
3H); 0,98 (t, 3H).

MS (m/z): 378 [MH]* (2C)).

2-2-6

2,4-dichlor-
fenyl

CH;

Et

NMR (‘H, CDCL): § 7,37 (d, 1H);
7,15 (dd, 1H); 6,84 (d, 1H); 4,98 (s,

1H); 4,97 (bm, 2H); 4,74 (s, 1H); 4,15 -

(bm, 2H); 3,72 (bm, 2H); 3,09 (m,
2H); 2,68 (bs, 3H); 2,56 (bm, 1H);
2,04 (bm, 1H); 1,75 (s, 3H); 1,26 (4,
3H).

MS (m/z): 376 [MH]" (2CL).

2-2-7

3,4-
dimethoxy-
fenyl

CH;

/\/\;

Et

MS (m/z): 370 [MHT" .

Syntézy reprezentativnich sloudenin se strukturou (2-3)
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Cyklopropylmethyl-[7-(2.4-dimethoxy-fenyl)-2-methyl-6,7-dihydro-5H-cyklopenta-

pyrimidin-4-yl]-propylamin (2-3-5)

Meziprodukt 44 (16 mg, 0,053 mmol) a cyklopropylmethyl-propylamin (75 pl, 10 ekv.)
v DMSO (1 ml) se zahifvaly na 100 °C (v nadobé se §roubovacim uzavérem) 18 hodin.
Reakéni smés se jimala EtOAc a promyla se nasycenym vodnym roztokem NaCl (2x).
Organickd vrstva se vysuSila nad Na;SOs, pevné Sasti se odfiltrovaly a rozpoustédlo se
odpafilo. Surovy produkt se vy¢istil bleskovou chromatografii (silikagel, cHex/EtOAc 8:2) za

vzniku pozadované slouceniny jako prizraného oleje (10 mg, 50 %).

Cyklopropylmethyl-[7-(2.4-dichlor-fenyl)-2-methyl-6.7-dibydro-5SH-cyklopenta-pyrimidin-4-

yl]-propylamin (2-3-6)
Meziprodukt 34 (12 mg, 0,038 mmol) se rozpustil v cyklopropylmethyl-propylaminu (0,3 ml,

55 ekv.) a smés se michala v naddob& se Sroubovacim uzavérem p¥ 160 °C 22 hodiny.
Prebytek aminu se odpafil a zbytek se vy&istil bleskovou chromatografii (silikagel,
cHex/EtOAc 95:5 aZz 9:1). PoZadovana sloudenina se ziskala jako bezbarvy olej (7 mg,
0,018 mmol, 47 %).

Slougeniny 2-3-1, 2-3-1, 2-3-3, 2-3-4 a 2-3-7, jejichZ analytické udaje jsou uvedeny
v nasledujici Tabulce 2-3, byly pfipraveny analogicky tak, Ze se vychdzelo z pfisluSného

aminu.

Pouzilo se zvl4sté riizng substituované Grignardovo ¢&inidlo, (meziprodukt 41), ester kyseliny
fenyloctové (meziprodukt 31) nebo fenylborité (meziprodukt 35):

sloudenina 2-3-1: 2-brom-5-methyltoluen (komeréné dostupny);

slougenina 2-3-2: methyl 2,4-difluorfenylacetat (komeréné dostupny);

sloudenina 2-3-3: 2-brom-5-methyltoluen (komeréné dostupny);

sloudenina 2-3-4: 2-brom-5-methyltoluen (komeréné dostupny);
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slou€enina 2-2-7: 1-brom-3,4-dimethoxybenzen (komeréné dostupny).

Vsechny analytické udaje jsou v nasledujici Tabulce 2-3

Tabulka 2-3

Slou¢.

R

Ry

Ro-

Rs-

Analytické udaje

2-3-1

3-methyl-5-
methylfenyl

CH;

\/\;

v/\

NMR ('H, CDCls): & 6,85 (d, 1H); 6,73
(m, 2H); 4,05 (dd, 1H); 3,45-3,7 (m,
3H); 3,13 (m, 1H); 3,05 (m, 1H); 2,40
(s, 3H); 2,25 (s, 6H); 2,00 (m, 1H);
1,67 (m, 2H); 1,10 (m, 1H); 1,95 (m,
SH); 0,55 (m, 2H); 0,30 (m, 2H).

MS (m/z): 350 [MH]".

2-3-2

2,4-difluor-
fenyl

CHs

NMR (‘H, CDCL): 6 6,87 (m, 1H);
6,77 (m, 2H); 4,40 (t, 1H); 3,58 (m,
2H); 3,45 (m, 2H); 3,04 (m, 2H); 2,55
(m, 1H); 2,43 (s, 3H); 1,86 (m, 1H);
1,65 (m, 2H); 1,07 (m, 1H); 0,92 (t,
3H); 0,58 (m, 2H); 0,27 (m, 2H).

MS (m/z): 358 [MH]" (100 %).

2-3-3

2,4-
dimethyl-
fenyl

CH;

NMR (‘H, CDCL): § 6,98 (d, 1H); 6,87
(dd, 1H); 6,58 (d, 1H); 4,33 (m, 1H);
3,66-3,44 (m, 2H+2H); 3,05 (m, 2H);
2,50 (m, 1H); 2,42 (s, 3H); 1,85 (m,
1H); 1,60 (m, 2H); 1,08 (m, 1H); 0,91
(t, 3H); 0,53 (m, 2H); 0,29 (m, 2H).
MS (m/z): 350 [MH]" (100 %).

2-3-4

2-methyl-4-
fluorfenyl

CHs

NMR ('H, CDCL): § 6,87 (dd, 1H);
6,74 (td, 1H); 6,63 (dd, 1H); 4,31 (dd,
1H); 3,56 (m, 2H); 3,51 (dd, 2H); 3,04
(m, 2H); 2,50 (m, 1H); 2,44 (s, 3H);
2,38 (s, 3H); 1,80 (m, 1H); 2,44 (s,
3H); 2,38 (5, 3H); 1,80 (m, 1H); 1,66
(g, 2H); 0,92 (t, 3H); 1,08-0,85 (m,
1H); 0,54 (m, 2H); 0,29 (m, 2H).

MS (m/z): 353 [MH]" (100 %).

2-3-5

2,4-
dimethoxy-
fenyl

CH;

NMR (‘H, CDCL): § 6,64 (d, 1H); 6,45
(d, 1H); 6,36 (dd, 1H); 4,45 (dd, 1H);
3,78 (s, 3H); 3,76 (s, 3H); 3,6-3,4 (m,
2H); 3,55-3,49 (m, 2H); 3,1-2,9 (m,
2H); 2,45 (m, 1H); 2,44 (s, 3H); 1,81
(m, 1H); 1,66 (m, 2H); 1,08 (m, 1H);
0,91 (t, 3H); 0,6-0,2 (m, 4H).

MS (m/z): 382 [MH]".
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Sloué. R R,y R,- Rs- Analytické udaje
&,
2-3-6 |2,4-dichlor- | CHj NMR (‘H, CDCl3): § 7,35 (d, 1H); 7,10
fenyl N ; V/\ (dd, 1H); 6,75 (d, 1H); 4,55 (dd, 1H);

3,65-3,40 (m, 4H); 3,00 (t, 2H); 2,60
(m, 1H); 2,40 (s, 3H); 1,75 (m, 1H);
1,60 (m, 2H); 1,05 (m, 1H); 0,90 (t,
3H); 0,55 (m, 2H); 0,25 (m, 2H).
MS (m/z): 390 [MH]".

Syntézy reprezentativnich slouéenin se strukturou (2-4)

(2-4)

Reprezentativni slou€eniny podle tohoto vynalezu byly pfipraveny postupy uvedenymi vyse

pro slouéeniny o obecném vzorci (2-1) (meziprodukt 41: fenylmagneziumbromid se pouZil

jako Grignardovo ¢inidlo).

V3echny analytické uidaje jsou v nasledujici Tabulce 2-4

Tabulka 2-4
Slou¢. R Ry Ry-R;- Analytické udaje
C.

2-4-1 |fenyl CH;3 o) NMR (‘H, CDCL): § 7,27 (m, 2H);
7,20 (m, 1H); 7,13 (d, 2H); 4,22 (dd,
1H); 3,78 (m, 4H); 3,75 (m, 4H);

N 3,07 (m, 1H); 2,96 (m, 1H); 2,54 (m,
| 1H); 2,46 (s, 3H); 2,05 (m, 1H).
i MS (m/z): 295 [MH]".

Syntézy reprezentativnich slouéenin se strukturou (2-5)




. .
A AN L
Troter s, ottty
92 .:.‘.t. el e ar .
[ %Rs
N
N

(R)m

(2-3)

7-(2.4-Dichlor-fenyl)-4-[(2R.5R)-2,5-dimethyl-pyrrolidin-1-yl]-2-methyl-6.7-dihydro-5H-
cyklopenta-pyrimidin (2-5-1) a 7-(2.4-dichlor-fenyl)-4-[(2R,5R)-2,5-dimethyl-pyrrolidin-1-
yl]-2-methyl-6,7-dihydro-SH-cyklopenta-pyrimidin (2-5-2)

Meziprodukt 34 (27 mg, 0,086 mmol) se rozpustil v bezvodém DMSO (0,3 ml). Ptidal se

Cisty enantiomer (2R,5R)-(-)-2,5-dimethylpyrrolidin (0,1 ml, 10 ekv.) a sm& se michala
v nadobé se Sroubovacim uzivérem pti 160 °C 4 hodiny. Smé&s se ochladila na p.t., zfedila se
EtOAc, promyla se vodou (3 x 10 ml) a vysusila se nad Na,SO,. Pevné Casti se odfiltrovaly a
rozpoustédlo se odpafilo. Diastereoizomery se oddé€lily bleskovou chromatografii (silikagel,
cHex/EtOAc 9:1). Dv& poZadované sloudeniny se ziskaly jako bezbarvé oleje (izomer 1:
11 mg, 0,029 mmol, 34 %) (izomer 2: 13 mg, 0,035 mmol, 40 %).

V3echny analytické Gdaje jsou v nésledujici Tabulce 2-5

Tabulka 2-5
Slouc. R R; Ry-Rs- Analytické udaje
¢,
2-5-1 |a-2,4-dichlor- | CHj NMR (‘H, CDCls): & 7,39 (d, 1H);
fenyl 7,13 (dd, 1H); 6,75 (d, 1H); 4,64 (dd,
1H); 4,50 (br s, 1H); 2,99 (m, 2H);
"N 2,65 (m, 1H); 2,47 (s, 3H); 2,22 (m,
M\tw 2H); 1,78 (m, 1H); 1,65 (m, 2H);
1,15 (br d, 6H).
MS (mv/z): 376 [MH]".
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Sloug. R Ry Ry-R3- Analytické udaje
&
2-5-2 |B-2,4-dichlor- | CHj NMR ('H, CDCly): & 7,39 (d, 1H);
fenyl 7,12 (dd, 1H); 6,77 (d, 1H); 4,54 (dd,
llllll . 1H); 4,50 (br s, 1H); 2,95 (m, 2H);
' N 2,63 (m, 1H); 2,48 (s, 3H); 2,23 (m,
Miw 2H); 1,81 (m, 1H); 1,66 (m, 2H);
1,14 (br d, 6H).
MS (m/z): 376 [MH]".
PRIKLAD 3

Syntézy reprezentativnich sloucenin se strukturou (Ib-1)

NRyR;3
P
~
Ry N I\II
R

(b-1)

[8-(2.4-Bis-trifluormethylfenyl)-2-methyl-5.6,7.8-tetrahydro-pyrido[2,3-d}pyrimidin-4-y1]-(1-

propyl-butyDamin (3-1-1)

Smés meziproduktu 51 (22 mg, 0,0505 mmol) a 4-heptylaminu (150 pl) se zahfivala na

130°C (v nédob& se Sroubovacim uzdvérem) 18 hodin. Surovy olej se piimo vyCistil
bleskovou chromatografii (silikagel, cHex/EtOAc 95:5) za vzniku poZadované slouceniny

jako svétle zlutého oleje (7 mg, 30 %).

Butyl-[8-(2.4-dichlorfenyl)-2-methyl-5.6,7,8-tetrahydro-pyrido[2.3-d]pyrimidin-4-yl]-ethyl-
amin (3-1-2)
Smés meziproduktu 30 (8 mg) a n-butyl-ethylaminu (300 ul) se zahfivala v nadobé

s bezpetnostnim uzdvérem na 160 °C 18 hodin. ‘Surovy olej se piimo vy¢istil bleskovou

chromatografii (silikagel, cHex/EtOAc 9:1) za vzniku pozadované sloudeniny jako svétle

Zlutého oleje (4 mg).
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Cyklopropylmethyl-[8-(2.4-dichlorfenyl)-2-methyl-5.6,7.8-tetrahydro-pyrido[2.3-

d]pyrimidin-4-yl]-propyl-amin (3-1-3)

Smés meziproduktu 30 (8 mg, 0,024 mmol) a cyklopropylmethyl-propyl-aminu (300 pl) se

zahtivala na 160 °C (v nadob& se Sroubovacim uzévérem) 18 hodin. Surovy olej se pfimo

vyCistil bleskovou chromatografii (silikagel, cHex/EtOAc 9:1) za vzniku poZadované

sloudeniny jako svétle Zlutého oleje (4 mg, 41 %).

Vsechny analytické udaje jsou v nasledujici Tabulce 3

Tabulka 3

Sloud.

R

R,

R,- Rs-

Analytické udaje

2,4-bis-
trifluor-
methyl-fenyl

CH;

H

NMR (‘H, CDCLs): § 7,96 (d, 1H);
7,79 (dd, 1H); 7,39 (d, 1H); 4,31 (m,
1H); 3,86 (da, 1H); 3,51 (m, 2H);
2,39 (m, 2H); 2,15 )m, 2H); 2,13 (s,
3H); 1,5-1,2 (m, 8H); 0,88 (t, 6H).
MS (m/z): 475 [MH]".

2,4-
dichlorfenyl

CH;

Et

NMR (‘H, CDCl): & 7,4-7,2 (m,
3H); 3,63 (bm, 1H); 3,32-3,26 (m,
4H); 2,63 (m, 2H); 2,21 (s, 3H); 2,00
(m, 2H); 1,5 (m, 2H); 1,30 (m, 2H);
1,14 (t, 3H); 0,92 (t, 3H).

MS (m/z): 405 [MH]", 2CL

2,4-
dichlorfenyl

CH;

NMR (‘H, CDCL): § 7,46 (d, 1H);
7,26-7221 (dd/d, 2H); 3,64 (bm, 1H);
3,50 (bm, 1H); 3,35 (dd, 2H); 2,21
(s, 3H); 2,01 (m, 2H); 1,57 (m, 2H);
1,03 (m, 1H); 0,88 (t, 3H); 0,49 (m,
2H); 0,17 (m, 2H). :

MS (m/z): 405 [MH]", 2Cl.

Syntézy reprezentativnich sloucenin se strukturou (3-2)




(G-2)

Reprezentativni sloudeniny podle tohoto vynalezu byly pfipraveny postupy uvedenymi vyse
pro sloudeniny o obecném vzorci (1-10).

V3echny analytické udaje jsou v nésledujici Tabulce 3-2

Tabulka 3-2
Sloug. R R; Ry-R3- Analytické udaje
&,

3-2-1 |2,4-bis- CHj CF; NMR ('H, CDCl): & 8,45 (d, 1H);
trifluor- 8,04/7,93 (bs/bd, 2H); 7,43 (d, 1H);
methylfenyl / \N 6,69 (d, 1H); 3,67 (m, 2H); 3,21 (m,

N’ 2H); 2,28/2,11 (s/m, SH).
; MS (m/z): 496 [MH]".
PRIKLAD 4

Syntézy reprezentativnich slou¢enin se strukturou (Ib-2)

NRyR3
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Syntézy reprezentativnich sloudenin se strukturou (4-1)

v

N X
|
RI/I\N/

(@1

Reprezentativni sloudeniny podle tohoto vynélezu byly pfipraveny postupy uvedenymi niZe

pro sloudeniny o obecném vzorci (4-2).
Vsechny analytické Gdaje jsou v nésledujici Tabulce 4-1

Tabulka 4-1

Sloug. R Ry Ry- Rs- Analytické udaje
¢

4-1-1 [2,4- CH;3 NMR (*H, CDCl): & 6,47 (d, 1H);
dimethoxy- NN ; ﬁ\ 6,33 (dd, 1H); 4,35 (t, 1H); 3,77 (s,
fenyl 6H); 3,46 (m, 1H); 3,40 (m, 1H);
3,27 (m, 2H); 2,58 (m, 2H); 2,40 (s,
3H); 2,11 (m, 1H); 1,78 (m, 2H);
2,40 (s, 3H); 2,11 (m, 1H); 1,78 (m,
2H); 1,60 (m, 3H); 1,08 (m, 1H);
0,89 (t, 3H); 0,51 (m, 2H); 0,20 (m,
2H).
MS (m/z): 396 [MH]".

4-1-2 |2-methyl-4- | CH; NMR (‘H, CDCl): & 6,87 (dd, 1H);
fluorfenyl NN ; V/\ 6,72 (td, 1H); 6,51 (dd, 1H); 4,26 (bt,
‘ 1H); 3,50 (m, 1H); 3,40 (m, 1H);
3,29 (d, 2H); 2,63 (m, 2H); 2,41 (s,
3H); 2,39 (s, 3H); 2,18 (m, 1H);1,80
(m, 1H); 1,72(m, 1H); 1,60 (m, 3H);
1,09 (m, 1H); 0,91 (t, 3H); 0,53 (dm,
2H); 0,21 (m, 2H).
MS (m/z): 368 [MH]".

Syntézy reprezentativnich sloucenin se strukturou (4-2)




(“-2)

Butyl-[8-(2.4-dichlorfenyl)-2-methyl-5,6,7,8-tetrahydro-chinazolin-4-yl]-ethyl-amin

Meziprodukt 40 (89 mg, 0,27 mmol) a butyl-ethylamin (0,4 ml, 10 ekv.) rozpusténé

v bezvodém DMSO (4 ml) se zahiivaly (v nadob& se Sroubovacim uzavérem) na 100 °C
4 hodiny. Reakéni smés se poté ochladila na p.t. a nalila se do smési EtOAc/H,0. Faze se
oddélily a organicka vrstva se vysusila nad bezvodym Na;SO,. Pevnd latka se odfiltrovala,
rozpoustédlo se odpatilo a surovy olej se vyistil bleskovou chromatografii (silikagel,
cHex/EtOAc 97:3) za vzniku poZadované slouleniny jako svétle Zlutého oleje (25 mg,

0,06 mmol, 24 %).

Slougeniny 4-1-1, 4-1-2, 4-2-1, 4-2-2 a 4-2-3 byly ptipraveny analogicky tak, Ze se vychazelo
z pFislugného aminu. Chlor-pyrimidinové meziprodukty ptikladd 4-1-1, 4-1-2, 4-2-1, 4-2-2 a
4-2-3 se ptipravily s pouZitim postupu uvedeného pro meziprodukt 41 s vyjimkou, Ze:

a) pouzil se 2-chlor-cyklohexanon misto 2-chlor-pentanonu a

b) pouZila se jina Grignardova ¢inidla:

4-1-1 a 4-2-1 (1-brom-2,4-dimethoxybenzen),
4-1-2a4-2-2 (2-brom-5-fluor-toluen) a 4-2-3 (2-brom-5-methyl-toluen).
Tabulka 4-2
Slouc. R Ry Ry- R3- Analytické udaje
¢.

4-2-1 |2,4- CH; Et |NMR (‘H, CDCL): § 6,47 (d, 1H);
dimethoxy- SN # 6,44 (d, 1H); 6,33 (dd, 1H); 4,36 (1,
fenyl 1H); 3,76 (s, 6H); 3,45-3,30 (m, 4H);

2,60 (m, 2H); 2,40 (s, 3H); 2,10 (m,
1H); 1,70-1,60 (m, 5H); 1,32 (q,
2H); 1,17 (t, 3H); 0,94 (t, 3H).

MS (m/z): 383 [MH]".
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Sloud. R Ry Ry- R3- Analytické udaje

4-2-2 | 2-methyl-4- | CHj Et [NMR (‘H, CDCL): 6 6,87 (dd, 1H);
fluorfenyl SN £ 6,72 (m, 1H); 6,51 (dd, 1H); 4,25 (m,
1H); 3,5-3,3 (m, 4H); 2,60 (m, 2H);
2,41 (s, 3H); 2,39 (s, 3H); 2,17 (m,
1H); 1,78 (m, 1H); 1,75-1,60 (m,
2H); 1,34 (m, 2H); 1,21 (t, 3H); 0,95
(t, 3H).
MS (m/z): 356 [MH]".

4-2-3 [2,4- CH; Et |NMR (‘H, CDClL): § 6,98 (bs, 1H);
dimethyl- NN / 6,84 (bd, 1H); 6,46 (d, 1H); 4,25 (t,
fenyl 1H); 3,50 (m, 1H); 3,38 (m, 1H);
3,28 (m, 2H); 2,60 (m, 2H); 2,38 (s,
3H); 2,37 (s, 3H); 2,26 (s, 3H); 2,17
(m, 1H); 1,82 (m, 1H); 1,72 (m, 1H);
1,63 (m, 3H); 1,08 (m, 1H); 0,89 (t,
3H); 0,51 (m, 2H); 0,20 (m, 2H).
MS (m/z): 364 [MH]".

4-2-4 2,4-dichlor- | CH; Et [NMR (‘H, CDCl): § 7,37 (d, 1H);

fenyl SN / 7,07 (dd, 1H); 6,57 (d, 1H); 4,45 (t,
1H); 3,43 (m, 4H); 2,59 (m, 2H);

2,38 (s, 3H); 2,24 (m, 2H); 1,73 (m,

2H); 1,6-1,5 (m, 2H); 1,32 (m, 2H);

1,38 (t, 3H); 0,94 (t, 3H).

MS (n/z): 392 [MH]" (2C)).

PRIKLAD 5
Utinnost vazby CRF

Vazebn4 afinita CRF se stanovila in vitro na zakladé schopnosti sloucenin nahradit 21.0CRF
a 'I-Sauvagine u CRF1 respektive CRF2 SPA z rekombinaénich lidskych receptori CRF
membran se CHO butlky na vytoku z banék ve tvaru T jimaly v SPA pufru (HEPES/KOH
50 mM, EDTA 2 mM; MgCl, 10 mM, pH 7,4.) ve zkumavkéch odstfedivky, homogenizovaly
se Polytronem a odstiedily se (50000 x g po 5 minut pfi 4°C ; na odstfedivce Beckman
s rotorem JA20). Pelety se znovu suspendovaly, homogenizovaly se a odstfedily se opét stejné
jako ptedtim.

Experiment SPA se provadél na zafizeni Optiplate pfidanim 100 ul reagenéni (testovaci)

smési k 1 pl roztoku sloudeniny (100% roztok DMSO) na zkumavku. Testovaci smés se
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pfipravila smisenim SPA pufru, kulickami WGA SPA (2,5 mg/ml), BSA (1 mg/ml) a
membran (50 pg proteinw/ml pro CRF1 a 5 pg proteinu/ml pro CRF2) a 50 pM radioligandu.
Plato se inkubovalo pfes noc (>18 hodin) pfi pokojové teplot€¢ a hodnoty se snimaly

pfistrojem Packard Topcount s vystupem WGA-SPA 1231 counting protocol.

PRIKLAD 6
Utinnost vazby CRF

......

G&inku. Lidské CRF-CHO buriky se stimulovaly CRF a aktivace receptoru se vyhodnocovala
méfenim akumulace cAMP.

Butiky CHO z baiiky ve tvaru T se suspendovaly v Zivné ptde bez G418 a rozdé€lily se na 96-
sondové plato po 25000 bun&k/sondu, tj. 100 pl/sondu a inkubovaly se pfes noc. Po inkubaci
se Zivna pda nahradila 100 pl pufru cAMP IBMX temperovaném na 37 °C (SmM KCl, 5mM
NaHCO3, 154mM NaCl, 5mM HEPES, 2,3mM CaCl,, 1mM MgCl; 1 g/l glukézy, pH 7,4
dopinéno 1 mg/ml BSA a ImM IBMX) a 1 pl roztoku antagonisty v nefedéném DMSO. Po
daldich 10 minutach inkubace pii 37 °C v inkubatoru bez CO, se pfidal 1 ul roztoku agonisty
v nefedéném DMSO. Stejné tak jako pfedtim se plato inkubovalo 10 minut a poté se zméfil

obsah cAMP v butik4ch na pfistroji Amersham RPA 538.

Veskeré publikace zde citované, véetng, ale ne jenom, patentovych dokumentl a patentovych
navrhi jsou v¢lenény do tohoto dokumentu jako odkazy.
Je tieba si uv&domit, Ze tento vynalez zahrnuje v§echny kombinace jednotlivych slouCenin 1

jejich skupin popsanych v tomto dokumentu.
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PATENTOVE NAROKY

1. Slougeniny o vzorci (I) véetn& jejich stereoizomerd, prolékd a farmaceuticky

pfijatelnych soli nebo solvati

NRR;
NI N (CHp)n
Rl)\ N7 )I() D,
R

vyznacujici se tim, Ze

R

R,
R,
R;

Rz a R3

R2 aR3

Rs

je aryl nebo heteroaryl a kaZdy z nich miiZe byt substituovéan 1 az 4
skupinami volenymi ze skupin:

halogen, C1-C6 alkyl, C1-C6 alkoxy, halo C1-C6 alkyl, C2-C6 alkenyl, C2-
C6 alkynyl, halo C1-C6 alkoxy, -CORy, nitro, -NRgR ¢ nebo kyano a Rs;

je vodik, C1-C6 alkyl, C2-C6 alkenyl, C2-C6 alkynyl, halo C1-C6 alkyl,
halo C1-C6 alkoxy, halogen, -NRgR 9 nebo kyano;

je vodik, C3-C7 cykloalkyl nebo Rg;

ma tentyZ vyznam jako Rj, ale R, a R3 nemohou byt soucasné vodik nebo
spolu s N tvoii nasyceny nebo nenasyceny heterocyklus, ktery mize byt
substituovany 1 aZ 3 skupinami R7 nebo

spolu s N tvofi 5-10 &lennou heteroarylovou skupinu, kdy 5-Clenna
heterocyklicka skupina obsahuje alespoii jeden heteroatom voleny z kysliku,
siry nebo dusiku a 6-10 &lennd heteroarylova skupina obsahuje 1 aZ 3 atomy
dusiku a kdy zmin&ny 5-10 &lenny heteroary]l miZe byt substituovan 1 az 3
skupinami R7;

je C1-C4 alkyl, -ORg nebo ~NRgR0;

je 5-6 &lenny heterocyklus, ktery miZe byt nasyceny nebo mize obsahovat
jednu aZ tfi dvojné vazby a ktery miZe byt substituovan 1 nebo vice

skupinami Rg;




Rg

Ry

10]. LY . as L] ae

je C1-C6 alkyl, ktery mize byt substituovan jednoﬁ nebo vice skupinami
volenymi ze skupin: C3-C7 cykloalkyl, C1-C6 alkoxy, halo C1-C6 alkoxy,
hydroxy, halo C1-C6 alkyl;

je skupina Rs, skupina Rg, C3-C7 cykloalkyl, C1-C6 alkoxy, hydroxy,
halogen, nitro, kyano, C(O) NRgR, fenyl, ktery mtZe byt substituova 1 az 4 .
skupinami Rg;

je C1-C6 alkyl, halo C1-C2 alkyl, halogen, nitro, C1-C6 alkoxy nebo kyano;
je vodik nebo C1-C6 alkyl;

nezavisle na Ry pfedstavuje totéz;

je uhlik nebo dusik;

je 1 nebo 2.

2. Slougeniny podle naroku 1 vyznacujici se tim, Ze

R2 aR3

Rz aR3

spolu s N tvoi{ nasyceny nebo nenasyceny heterocyklus, ktery miize byt
substituovany 1 az 3 skupinami R; nebo

spolu s N tvof{ 5-10 ¢lennou heteroarylovou skupinu, kdy 5-Clenna
heterocyklick4 skupina obsahuje alespori jeden heteroatom voleny z kysliku,
siry nebo dusiku a 6-10 &lennd heteroarylové skupina obsahuje 1 az 3 atomy
dusiku a kdy zmin&ny 5-10 Elenny heteroaryl miZe byt substituovan 1 az 3

skupinami Rj.

3. Sloudeniny podle nroku 1 o obecném vzorci (Ia)

NRyR;
P
~
R TN
R

(la)

vyznacujici se tim, Ze R, Ry, Ry, Rs a X jsou definovany stejng jako v ndroku 1.

4. Sloudeniny podle naroku 3 o obecném vzorci (Ia-1)
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NRyR;
N~
M
R N7 N
R
(a-1)

vyznalujict se tim, Ze R, R;, Ry a R3 jsou definovany stejné jako v ndroku 1.

5. Sloudeniny podle naroku 3 o obecném vzorci (Ia-2)

NR,R;
M
~
R;” "N

(la-2)
vyznalujici se tim, fe R, R, Ry a R; jsou definovany stejné jako v naroku 1.

6. Sloudeniny podle nroku 4 vyznacujici se tim, fe skupina NRyR; pfedstavuje 5-6
¢lenny heterocyklus.

7. Sloudeniny podle naroku 6 o obecném vzorci




(1-10)
vyznalujici se tim, Ze R, Rj a R jsou definovany stejné jako v néroku 1.

8. Sloudeniny podle naroku 6 o obecném vzorci

R
/,N7
N
NTX
P
Ry N
R

(3-4)
vyznadujici se tim, e R, R; a R; jsou definovany stejné jako v naroku 1.
9. Slougeniny podle néroku 1 o obecném vzorci (Ib)

NRyR3

PP
R;” "N

i
R
(®)

vyznalujici se tim, Ze R, Ry, Ry, Ry a X jsou definovany stejné jako v ndroku 1.
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10. Sloudeniny podle naroku 9 o obecném vzorci (Ib-1)

NRyR3

)l\/
R; N

)
R

(To-1)

vyznadujici se tim, e R, R, Ry a R3 jsou definovany stejn€ jako v naroku 1.

11.

Slougeniny podle naroku 9 o obecném vzorci (Ib-2)

NRyR;
M
~
R~ N

(Ib-2)

vyznadujici se tim, Ze R, Ry, Ry a R; jsou definovany stejné jako v naroku 1.

12. Sloudeniny podle kteréhokoliv z narokt 1 aZ 11 vyznacujici se tim, Ze R, je skupina C1-

13.

C3 alkyl nebo skupina halo C1-C3 alkyl.

Sloudeniny podle kteréhokoliv z narokilt 1 aZ 12 vyznacujici se tim, Ze R, je z;rylové
skupina volend ze skupin: 24-dichlorfenyl, 2-chlor-4-methylfenyl, 2-chlor-4-
trifluorfenyl, 2-chlor-4-methoxyfenyl, 2.4,5-trimethylfenyl, 2,4-dimethylfenyl, 2-
methyl-4-methoxyfenyl,  2-methyl-4-chlorfenyl,  2-methyl-4-trifluormethyl, ~ 2,4-
dimethoxyfenyl, 2-methoxy-4-trifluormethylfenyl, 2-methoxy-4-chlorfenyl, 3-methoxy-
4-chlorfenyl, 2,5-dimethoxy-4-chlorfenyl, 2-methoxy-4-izopropylfenyl, 2-methoxy-4-
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triftuormethylfenyl,  2-methoxy-4-izopropylfenyl, = 2-methoxy-4-methylfenyl,  2-
trifluormethyl-4-chlorfenyl, 2,4-trifluormethylfenyl, 2-trifluormethyl-4-methylfenyl, 2-
trifluormethyl-4-methoxyfenyl, 2-brom-4-izopropylfenyl, 4-methyl-6-
dimethylaminopyridin-3-yl, 3,5-dichlor-pyridin-2-yl, 2,6-bismethoxy-pyridin-3-yl a 3-
chlor-5-trifluormethyl-pyridin-2-yl.

14. Sloudeniny podle kteréhokoliv z narokl 1 aZ 12 vyznalujici se tim, Ze jsou vybrany ze
skupiny:

[7-(2,4-dichlorfenyl)-2-methyl-6,7-dihydro-5SH-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl]-(1-ethyl-
propyl)amin;
[7-(2-brom-4-izopropylfenyl)-2-methyl-6,7-dihydro-5SH-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl]-(1-
ethyl-propyl)amin; ’
[7-(2,4-bis-trifluormethylfenyl)-2-methyl-6,7-dihydro-5SH-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl]-(1-
propylbutyl)amin;
butyl-[7-(2,4-dichlorfenyl)-2-methyl-6,7-dihydro-SH-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl]ethyl-
amin;
[7-(2-brom-4-izopropylfenyl)-2-methyl-6,7-dihydro-5H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-y1]-
butylethylamin;
butyl-[7-(2-chlor-4-trifluormethylfenyl)-2-methyl-6,7-dihydro-5H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-
yl]ethylamin;
[7-(2,4-bis-trifluormethylfenyl)-2-methyl-6,7-dihydro-5H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl]-
butylethylamin;
[7-(2-chlor-4-trifluormethylfenyl)-2-methyl-6,7-dihydro-SH-pyrrolo[2,3-d] pyrimidin-4-y1]-
cyklopropylmethylpropylamin;
[7-(2,4-bis-trifluormethylfenyl)-2-methyl-6,7-dihydro-5H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl]-
cyklopropylmethylpropylamin;
[7-(2-brom-4-izopropylfenyl)-2-methyl-6,7-dihydro-5H-pyrrolo[2,3-d[pyrimidin-4-yl]-
cyklopropylmethylpropylamin;
cyklopropylmethyl[7-(2,4-dichlorfenyl)-2-methyl-6,7-dihydro-5H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-
yl]propylamin;
7-(2,4-dichlorfenyl)-4-(2-ethyl-piperidin-1-yl)-2-methyl-6,7-dihydro-5SH-pyrrolo[2,3-
d]pyrimidin; |
7-(2,4-dichlorfenyl)-4-[(2R,5R)-2,5-dimethylpyrrolidin-1-yl]-2-methyl-6,7-dihydro-5H-
pyrrolo[2,3-d]pyrimidin;
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7-(2,4-dichlorfenyl)-2-methyl-4-(3-thiazol-2-yl-pyrazol-1-yl)-6,7-dihydro-5H-pyrrolo[2,3-
d]pyrimidin;
7-(2,4-bis-trifluormethylfenyl)-2-methyl-4-(3-thiazol-2-yl-pyrazol-1-yl)-6,7-dihydro-5H-
pyrrolo[2,3-d]pyrimidin;
7-(2-brom-4-izopropylfenyl)-2-methyl-4-(3-trifluormethyl-pyrazol-1-yl)-6,7-dihydro-5SH-
pyrrolo[2,3-d]pyrimidin; :
7-(2,4-dichlorfenyl)-4-(5-izopropyl-3-trifluormethyl-pyrazol-1-yl)-2-methyl-6,7-dihydro-5H-
pyrrolo[2,3-d]pyrimidin a 7-(2,4-dichlorfenyl)-4-(3-izopropyl-5-trifluormethyl-pyrazol-1-yl)-
2-methyl-6,7-dihydro-SH-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin;
7-(2,4-dichlorfenyl)-4-(3-ethyl-5-trifluormethyl-pyrazol-1-yl)-2-methyl-6,7-dihydro-5H-
pyrrolo[2,3-d]pyrimidin;
7-(2,4-dichlorfenyl)-4-(3,5-dimethyl-pyrazol-1-yl)-2-methyl-6,7-dihydro-5H-pyrrolo[2,3-
d]pyrimidin;
7-(2,4-dichlorfenyl)-4-(3-dimethoxymethyl-pyrazol-1-yl)-2-methyl-6,7-dihydro-5H-
pyrrolo[2,3-d]pyrimidin; |
7-(2,4-dichlorfenyl)-4-(3-ethyl-5-trifluormethyl-pyrazol-1-yl)-2-methyl-6,7-dihydro-5SH-
pyrrolo[2,3-d]pyrimidin;
4-(4-brom-3-methyl-pyrazol-1-yl)-7-(2,4-dichlorfenyl)-2-methyl-6,7-dihydro-SH-pyrrolo[2,3-
d]pyrimidin (1-10-18);
4-(4-brom-pyrazol-1-yl)-7-(2,4-dichlorfenyl)-2-methyl-6,7-dihydro-5SH-pyrrolo[2,3-
d]pyrimidin;
7-(2,4-dichlorfenyl)-4-[3-(4-chlorfenyl)-pyrazol-1-yl]-2-methyl-6,7-dihydro-5H-pyrrolo[2,3-
d]pyrimidin,
7-(2,4-dichlorfenyl)-4-[3-(2-nitrofenyl)-pyrazol-1-yl]-2-methyl-6,7-dihydro-5SH-pyrrolo[2,3-
d]pyrimidin;
7-(2,6-dimethoxy-pyridin-3-yl)-2-methyl-4-(3-thiazol-2-yl-pyrazol-1-yl)-6,7-dihydro-5SH-
pyrrolo[2,3-d]pyrimidin;
7-(2,4-bis-trifluormethyl-fenyl)-2-methyl-4-(3-morfolin-4-yl-pyrazol-1-yl)-6,7-dihydro-5H-
pyrrolo[2,3-d]pyrimidin;
7-(2,4-bis-trifluormethyl-fenyl)-2-methyl-4-(3-pyridin-3-yl-pyrazol-1-yl)-6,7-dihydro-5H-
pyrrolo[2,3-d]pyrimidin;
7-(2,4-bis-trifluormethyl-fenyl)-2-methyl-4-(3-pyrazin-2-yl-pyrazol-1-yl)-6,7-dihydro-SH-
pyrrolo[2,3-d]pyrimidin;

(I X 2]
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7-(2,4-bis-trifluormethyl-fenyl)-2-methyl-4-(3-oxalol-5-yl-pyrazol-1-yl)-6,7-dihydro-5H-
pyrrolo[2,3-d]pyrimidin;
7-(2,4-dichlorfenyl)-2-methyl-4-(3-trifluormethyl-(1,2,4)triazol-1-yl)-6,7-dihydro-5H-
pyrrolo[2,3-d]pyrimidin;
butyl[7-(2,4-dichlorfenyl)-2-methyl-6,7-dihydro-5H-cyklopentapyrimidin-4-yl]-ethyl-amin;
cyklopropylmethyl[7-(2,4-dimethoxyfenyl)-2-methyl-6,7-dihydro-5SH-cyklopentapyrimidin-4-
yl]-propyl-amin;

cyklopropylmethyl [7-(2,4-dich1orfenyl)-2-rhethyl-6,7-dihydro-5H—cyklopentapyrimidin—4-yl] -
propyl-amin;
7-(2,4-dichlorfenyl)-4-[(2R,5R)-2,5-dimethylpyrrolidin-1-yl]-2-methyl-6,7-dihydro-5SH-
cyklopentapyrimidin;
7-(2,4-dichlorfenyl)-4-[(2R,5R)-2,5-dimethylpyrrolidin-1-yl]-2-methyl-6,7-dihydro-5SH-
cyklopentapyrimidin;
[8-(2,4-bis-trifluormethylfenyl)-2-methyl-5,6,7,8-tetrahydropyrido[2,3-d]pyrimidin-4-y1}-(1-
propylbutyl)amin;

butyl-[8-(2,4-dichlor'feny1)-2—methy1—5 ,6,7,8-tetrahydropyrido[2,3-d]pyrimidin-4-yl]-
ethylamin;
cyklopropylmethyl-[8-(2,4-dichlorfenyl)-2-methyl-5,6,7,8-tetrahydropyrido[2,3-d]pyrimidin-
4-yl]-propylamin.

15. Zptsob piipravy sloudeniny o vzorci (I) ndrokované v néroku 1 vyznacujici se tim, Ze

zahrnuje reakei sloudeniny o vzorci (II)

L
/N'L X )(CHz)n
R TN X
R
(1D

M

ve kterém L je od$tépitelna skupina, s aminoslougeninou RoRsNH (III), kdy R, Rz a R; jsou
definovany stejné jako v nroku 1, nasledovanou, pokud je nezbytné nebo Zadouci, izolaci

sloudeniny nebo jeji soli.
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16. Zpusob, podle ndroku 15, pfipravy sloucenin o vzorci (Ila)
L L
JOH
j{\ A (CH)p ) aktivace /le h |
= > = /(CH2)p
R
Ry N NRa i) 008 1 N ITI
R R
iii) cyklizace
Iv) (ITa)

které jsou ekvivalenty sloudenin o vzorci (II), kdy X je dusik, zahrnujici nasledujici kroky:
1) aktivaci hydroxylové skupiny sloucenin o vzorci (IV), ve kterém p je 1 nebo 2, Ra
je vhodn4 ochranna skupina aminoskupiny, R a R; jsou definovany stejné jako
v ndroku 1, konverzi ve vhodnou odstépitelnou skupinu;
ii) odstranéni ochranné skupiny chranici aminoskupinu;

iii)  cyklizaci.

17. Zpisob, podle naroku 15, pfipravy sloucenin o vzorci (IIb)

OH L
N7 (CHy)n . N| A (CHp)n
)|\ = > /’\ =
Ry N R N
R R
(XIV) (1Ib)

které jsou ekvivalenty slougenin o vzorci (II), kdy X je uhlik, zahrnujici konverzi hydroxylové

skupiny slougenin o vzorci (XIV), ve kterém R a R; jsou definovany jako v naroku 1,

v odstépitelnou skupinu.

18. Pouziti sloudeniny podle kteréhokoliv znérokd 1 az 12 pfi piipravé Iéku pro léCeni

stavil zprostfedkovanych CRF (faktorem uvoliujicim kortikotropin).
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Pouziti sloudeniny podle néroku 18 pfi pfipravé Iéku pro lé¢eni deprese a tizkostnych

stavi.

Pouzit{ sloueniny podle naroku 18 pii piipravé léku pro lé¢eni IBS (drazdivé stievni

nemoci) a IBD (zanétlivé sttevni nemoct).

PouZiti sloudeniny podle kteréhokoliv zndroki 1 az 12 pii léCeni stavi

zprostiedkovanych CRF (faktorem uvoliiujicim kortikotropin).
Pouziti sloudeniny podle naroku 21 pfi lé¢eni deprese a izkostnych stavil.

Pouziti sloudeniny podle naroku 21 pfi légeni IBS (drazdivé stfevni nemoci) a IBD

(zanétlivé stfevni nemoci).

Farmaceutickd sm&s obsahujici slou¢eninu podle kteréhokoliv z ndrokd 1 aZ 12 spolu

s jednim nebo vice fyziologicky piijatelnymi nosi¢i nebo zéklady.

Zptsob 16¢by savei, vetné &lovéka, a zvlasté 1écby stavi zprostiedkovanych CRF
(faktorem uvoliiujicim kortikotropin), zahrnujici aplikaci u¢inného mnoZstvi sloudeniny

podle kteréhokoliv z ndrokii 1 aZ 12.

Zpisob, podle naroku 25, 1é&by deprese a Uzkostnych stavi, zahrnujici aplikaci

G¢inného mnoZstvi sloudeniny podle kteréhokoliv z nroki 1 aZ 12.

Zptsob, podle néroku 25, 1é¢by IBS (drazdivé stfevni nemoci) a IBD (zanétlivé stfevni
nemoci), zahrnujici aplikaci G¢inného mnoZstvi slou¢eniny podle kteréhokoliv z narokd

1 az 12.

eone
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