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Oblast’ techniky

Vynélez sa tyka pyrol[2,3-djpyrimidinovych zltcenin, ktoré predstavuji inhibitory proteinu tyrozin kind-
zy, akymi je napriklad enzym kinizy JAK3 (Janus Kinase), a samy osebe su ako imunosupresivne latky pou-
ziteI'né pri lieCbe organovych transplantatov, zoZierajuceho vredu, roztrusenej sklerdzy, kibového reumatiz-
mu, psoridzy, diabetu typu I a komplikacii vyvolanych diabetom, rakoviny, astmy, atopickej dermatitidy, au-
toimunitnych poruch §titnej zl'azy, ulcerativnej kolitidy, Crohnovej choroby, Alzheimerovej choroby, leuké-
mie a d’al$ich indikacii, kde sa predpoklad4, Ze bude Ziaduca imunosupresia.

Vynélez sa rovnako tyka spdsobu pouZitia tychto zli¢enin pri lieCeni uvedenych indikécii u cicavcov, a
predovsetkym l'udi, a farmaceutickych kompozicii pouZiteI'nych pri tejto liecbe.

JAK3 je ¢len Janusovej rodiny protein tyrozin kindz. Hoci sa ostatné ¢leny tejto rodiny exprimuju v pod-
state vietkymi tkanivami, je expresia JAK3 obmedzena iba na krv tvoriace bunky. To zodpoveda ich zaklad-
nej ulohe pri signalizacii realizovanej prostrednictvom receptorov pre IL-2, IL-4, IL-7, IL-9 a IL-15 nekova-
lentnou asociaciou JAK3 s gama retazcom, ktory je spolodny pre tieto viacretazcové receptory. Pri populacii
XSCID pacientov bola identifikovana vaZne zniZend hladina JAK3 proteinu alebo genetické defekty spoloc-
ného gama ret’azca a z toho je mozné usudit, Ze imunosupresia bude mat’ za nasledok blokaciu signalov ge-
nerovanych JAK3 dréhou. Stidie zvierat nazna¢ili, Ze JAK3 nemé vyznamnu tlohu iba pri zreti B a T lymfo-
citov, ale rovnako mé vysoko déleZiti ilohu pri zachovani funkcie T buniek. Modulaciu imunitnej aktivity
tymto novym mechanizmom je moZné pouZit pri lieCeni porich T bunkovej proliferdcie, napriklad pri odho-
jent transplantatov a antoimunitnych ochoreniach.

Struktirne podobné zligeniny st opisané v patentovych dokumentoch WO 97/27199A, WO 96/40142A a
WO 98/23613A, pricom tieto zlu¢eniny su rovnako inhibitormi tyrozin kinazy. Testy i€innosti uskutocnen€ s
narokovanymi zli¢eninami preukazali, Ze tieto narokované zliceniny maju aspoii rovnaki inhibi¢nu G¢in-
nost’ ako uvedené zname zli&eniny a navyse spliiajii poZiadavku rozsirenia spektra zlicenin s uvedenou bio-
logickou ti¢innost'ou.

Podstata vynalezu

Vynalez sa tyka zliceniny veobecného vzorca

R’ R?

N™ ™
l AN R® 0

~

N
N Y
alebo jej farmaceuticky prijatelnej soli, kde R' znamena zli¢eninu vieobecného vzorca
X
7N
<fl3>ny~\50>n
; (1V),
Ak E
\N e

"

v ktorom bodkovana ¢iara reprezentuje pripadné dvojné vizby;

m znamena 0, 1, 2 alcbo 3;

n znamena 0, 1, 2 alebo 3;

X, B a D kazdy nezavisle znamend atom kyslika, S(O)q, kde d znamena 0, 1 alebo 2, NR® alebo CR'RS;

A 1 E kazdy znamena CR'R%; a

R® sa zvoli z mnoziny skladajticej sa z atému vodika; alkylovej skupiny s 1 az 6 atémami uhlika; trifluorme-
tylovej skupiny; trifludrmetylalkylovej skupiny s 1 aZ 6 atdmami uhlika v alkylovom zvysku; alkyldifluérme-
tylénovej skupiny s 1 az 6 atdmami uhlika v alkylovom zvysku; alkyl(difluérmetylén)-alkylovej skupiny s 1
az 3 atomami uhlika v kazdom alkylovom zvysku; alkoxyalkylovej skupiny s 1 az 6 atoémami uhlika v alky-
lovom zvysku i alkoxyzvysku; alkylaminoacylovej skupiny s 1 aZ 6 atdmami uhlika v alkylovom i acylovom
zvy$ku; dialkylaminoacylovej skupiny s 1 az 6 atémami uhlika v kaZdom alkylovom zvys$ku i v acylovom
zvySku; arylovej skupiny so 6 aZ 10 atdmami uhlika; heteroarylovej skupiny s 5 az 9 atomami uhlika; arylal-
kylovej skupiny so 6 aZ 10 atémami uhlika v arylovom zvySku a 1 aZ 6 atémami uhlika v alkylovom zvysku;
heteroarylalkylovej skupiny s 5 az 9 atdbmami uhlika v heteroarylovom zvysku a 1 aZ 6 atomami uhlika v al-
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kylovom zvysku; arylarylovej skupiny so 6 aZ 10 atémami uhlika v kazdom arylovom zvysku; arylarylalky-
lovej skupiny so 6 a# 10 atémami uhlika v kazdom arylovom zvysku a 1 aZ 6 atémami uhlika v alkylovom
zvysku; cykloalkylovej skupiny s 3 aZ 6 atémami uhlika; cykloalkylalkylovej skupiny s 3 aZ 6 atomami uhli-
ka v cykloalkylovom zvysku a 1 aZ 6 atomami uhlika v alkylovom zvySku; hydroxyalkylovej skupiny s 2 aZ
6 atémami uhlika; acyloxyalkylovej skupiny s 1 aZ 6 atémami uhlika v acylovom zvysku a 2 aZ 6 atémami
uhlika v alkylovom zvygku, alkoxyalkylovej skupiny s 1 a7 6 atomami uhlika v alkoxyskupine a 2 aZ 6 ato-
mami uhlika v alkylovom zvysku; piperazinylalkylovej skupiny s 1 aZ 6 atémami uhlika v alkylovom zvys-
ku; acylaminoalkylovej skupiny s 1 az 6 atomami uhlika v acylovom zvysku a 1 aZ 6 atémami uhlika v alky-
lovom zvysku; arylalkoxyalkylovej skupiny so 6 aZ 10 atémov uhlika v arylovom zvySku, s 1 aZ 6 atémami
uhlika v alkoxyzvysku a 1 a7 6 atémami uhlika v alkylovom zvysku; heteroarylalkoxyalkylovej skupiny s 5
a7 9 atémami uhlika v heteroarylovom zvy3ku, s 1 aZ 6 atomami uhlika v alkoxyzvySku a 1 az 6 atémami uh-
lika v alkylovom zvysku; alkyltioalkylovej skupiny s 1 az 6 atémami uhlika v kazdom alkylovom zvySku;
aryltioalkylovej skupiny so 6 aZ 10 atémami uhlika v arylovom zvy$ku a s 1 aZ 6 atémami uhlika v alkylo-
vom zvysku; alkylsulfinylalkylovej skupiny s 1 az 6 atémami uhlika v kazdom alkylovom zvySku; arylsulfi-
nylalkylovej skupiny so 6 az 10 atomami uhlika v arylovom zvy$ku a 1 aZ 6 atémami uhlika v alkylovom
zvysku; alkylsulfonylalkylovej skupiny s 1 aZ 6 atomami uhlika v kaZdom alkylovom zvysku; arylsulfonylal-
kylovej skupiny so 6 aZ 10 atomami uhlika v arylovom zvysku a 1 aZ 6 atémami uhlika v alkylovom zvySku;
aminoalkylovej skupiny s 1 a2 6 atémami uhlika; alkylaminoalkylovej skupiny s 1 aZ 6 atdmami uhlika v
kazdom alkylovom zvysku; dialkylamino-alkylovej skupiny s 1 aZ 6 atémami uhlika v kaZzdom alkylovom
zvysku; RPCO-alkylovej skupiny s 1 aZ 6 atomami uhlika v alkylovom zvysku, v ktorej

R'® znamen4 R?°0 alebo R*R?'N, kde R a R*' sa kazdy nezavisle zvoli z mnoziny skladajticej sa z atému
vodika; alkylovej skupiny s 1 aZ 6 atbmami uhlika; arylalkylovej skupiny so 6 aZ 10 atémami uhlika v arylo-
vom zvysku a s 1 aZ 6 atémami uhlika v alkylovom zvySku; heteroarylalkylovej skupiny s 5 aZz 9 atémami
uhlika v heteroarylovom zvySku a s 1 az 6 atomami uhlika v alkylovom zvySku;

alebo R'*-alkylovej skupiny s 2 a7 6 atémami uhlika v alkylovom zvysku, v ktorej

R znamena acylpiparazinoskupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika v acylovom zvysku; arylpiparazinoskupinu so 6
a2 10 atomami uhlika v arylovom zvysku; heteroarylpiparazinoskupinu s 5 aZz 9 atémami uhlika v heteroary-
lovom zvysku; alkylpiparazino-skupinu s 1 aZ 6 atomami uhlika v alkylovom zvySku; arylalkylpiparazino-
skupinu so 6 aZ 10 atémami uhlika v arylovom zvySku a 1 aZ 6 atémami uhlika v atkylovom zvySku; heteroa-
rylalkyl-piparazinoskupinu s 5 aZ 9 atdmami uhlika v heteroarylovom zvysku a 1 aZ 6 atomami uhlika v alky-
lovom zvysku; morfolinoskupinu; tio-morfolinoskupinu; piperidinoskupinu; pyrolidino-skupinu; piperidylo-
via skupinu; alkylpiperidylovd skupinu s 1 az 6 atomami uhlika v alkylovom zvy3ku; arylpiperidylovii skupi-
nu so 6 az 10 atémami uhlika v arylovom zvysku; hetero-aralpiperidylova skupinu s 5 aZ 9 atémami uhlika v
heteroarylovom zvysku; arylalkyl-piperidylovi skupinu so 6 az 10 atomami uhlika v arylovom zvySku a s 1
aZ 6 atébmami uhlika v alkylovom zvy&ku; heteroarylalkylpiperidylovu skupinu s 5 aZ 9 atémami uhlika v he-
teroarylovom zvysku a s 1 aZ 6 atomami uhlika v alkylovom zvysku; alkoxyacylovii skupinu s 1 aZ 6 atéma-
mi uhlika v alkoxyzvysku; alkylaminoarylovii skupinu s 1 aZ 6 atdmami uhlika v arylovom zvysku; dialkyl-
aminoacylovil skupinu s 1 az 6 atémami uhlika v kaZdom alkylovom zvy3ku; alebo acylpiperidylovu skupinu
s 1 aZ 6 atémami uhlika v acylovom zvySku,

R’ a R® sa kazdy nezavisle zvoli z mnoziny skladajiice] sa z atému vodika; deutéria; alkylovej skupiny s 1 aZ
6 atdmami uhlika; aminoskupiny; hydroxyskupiny; alkoxyskupiny s 1 aZ 6 atomami uhlika; alkylaminosku-
piny s 1 aZ 6 atémami uhlika; dialkylaminoskupiny s 1 az 6 atomami uhlika v kaZdom alkylovom zvySku;
acylaminoskupiny s 1 aZ 6 atdmami uhlika; acylalkylaminoskupiny s 1 aZ 6 atémami uhlika v acylovom
zvy$ku a s 1 aZ 6 atémami uhlika v alkylovom zvysku; karboxylové skupiny; alkoxyacylovej skupiny s 1 aZ
6 atomami uhlika v alkoxyzvysku; alkylaminoacylovej skupiny s 1 aZ 6 atomami uhlika v alkylovom zvysku,
dialkyl-aminoacylovej skupiny s 1 aZ 6 atdmami uhlika v kazdom alkylovom zvySku; aminoacylovej skupi-
ny; trifludrmetylovej skupiny; trifludrmetylalkylovej skupiny s 1 aZ 6 atdmami uhlika v alkylovom zvysku,
alkyldifludrmetylénovej skupiny s 1 az 6 atémami uhlika v kaZdom alkylovom zvySku; alkyldifluormetylé-
nalkylovej skupiny s 1 aZ 3 atémami uhlika v kazdom alkylovom zvy3ku; arylovej skupiny so 6 az 10 ato-
mami uhlika; heteroarylovej skupiny s 5 az 9 atémami uhlika; arylalkylovej skupiny so 6 az 10 atémami uh-
lika v arylovom zvy$ku a 1 aZ 6 atémami uhlika v alkylovom zvy3ku; heteroarylalkylovej skupiny s 5 az 9
atdmami uhlika v heteroarylovom zvy$ku a s 1 a7 6 atémami uhlika v alkylovom zvysku; arylarylovej skupi-
ny so 6 az 10 atdmami uhlika v kazdom arylovom zvyskuy; arylarylalkylovej skupiny so 6 az 10 atomami uh-
lika v kazdom arylovom zvy$ku a 1 a7 6 atémami uhlika v alkylovom zvy$ku; cykloalkylovej skupiny s 3 az
6 atomami uhlika; cykloalkylalkylovej skupiny s 3 aZ 6 atémami uhlika v cykloalkylovom zvysku a 1 az 6
atémami uhlika v alkylovom zvy3ku; hydroxyalkylovej skupiny s 2 aZ 6 atomami uhlika; acyloxyalkylovej
skupiny s 1 aZ 6 atémami uhlika v acylovom zvy3ku a 2 aZ 6 atémami uhlika v alkylovom zvySku; alkoxyal-
kylovej skupiny s 1 aZ 6 atémami uhlika v alkoxyskupine a 1 aZ 6 atdmami uhlika v alkylovej skupine; pipe-
razinylalkylovej skupiny s 1 aZ 6 atémami uhlika v alkylovom zvy$ku; acylaminoalkylovej skupiny s 1 az 6
atomami uhlika v acylovom zvysku a 1 az 6 atomami uhlika v alkylovom zvygku; piperidylovej skupiny; al-
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kylpiperidylovej skupiny s 1 aZ 6 atomami uhlika v alkylovom zvysku; arylalkoxyalkylovej skupiny so 6 az
10 atémami uhlika v arylovom zvysku, s 1 aZ 6 atémami uhlika v alkoxyzvy$ku a 1 aZ 6 atdmami uhlika v
alkylovom zvysku; heteroarylalkoxyalkylovej skupiny s 5 az 9 atémami uhlika v heteroarylovom zvysku, s 1
aZ 6 atémami uhlika v alkoxyzvysku a 1 az 6 atémami uhlika v alkylovom zvygku; alkyltioalkylovej skupiny
s 1 aZ 6 atbmami uhlika v kazdom alkylovom zvysku; aryltioalkylovej skupiny so 6 aZ 10 atdmami uhlika v
arylovom zvy$ku a s 1 aZ 6 atdémami uhlika v alkylovom zvySku; alkylsulfinylalkylovej skupiny s 1 aZ 6 ato-
mami uhlika v kazdom alkylovom zvysku; arylsulfinyl-alkylovej skupiny so 6 aZ 10 atomami uhlika v arylo-
vom zvysku a 1 aZ 6 atémami uhlika v alkylovom zvySku; alkylsulfonylalkylovej skupiny s 1 aZ 6 atomami
uhlika v kazdom alkylovom zvysku; arylsulfonylalkylovej skupiny so 6 az 10 atdmami uhlika v arylovom
zvysku a 1 a2 6 atémami uhlika v alkylovom zvy$ku; aminoalkylovej skupiny s 1 aZ 6 atémami uhlika; alky-
laminoalkylovej skupiny s 1 aZ 6 atémami uhlika v kazdom alkylovom zvysku; dialkylaminoalkylovej skupi-
ny s 1 a% 6 atbmami uhlika v kazdom alkylovom zvysku; alebo R“CO-cykloalkylovej skupiny s 3 az 10 at-
mami uhlika v cykloalkylovom zvy3ku, v ktorej
R" znamend R¥0 alebo R R?*'N, kde R*® a R*' sa kazdy nezavisle zvoli z mnoZiny skladajiicej sa z atomu
vodika; alkylovej skupiny s 1 aZ 6 atomami uhlika; arylalkylovej skupiny so 6 az 10 atomami uhlika v arylo-
vom zvysku a s 1 az 6 atdmami uhlika v alkylovom zvySku; alebo heteroarylalkylove; skupiny s 5 az 9 atd-
mami uhlika v heteroarylovom zvysku a s 1 aZ 6 atémami uhlika v alkylovom zvy3ku;
alebo R'*: R'-alkylovej skupiny s 1 az 6 atémami uhlika v alkylovom zvy3ku alebo R'*-cykloalkylovej sku-
piny s 3 aZ 10 atémami uhlika v cykloalkylovom zvysku, v ktorych
R'* znamen4 acylpiparazinoskupinu s 1 aZ 6 atdmami uhlika v acylovom zvysku; arylpiparazinoskupinu so 6
27 10 atémami uhlika v arylovom zvysku; heteroarylpiparazinoskupinu s 5 az 9 atémami uhlika v heteroary-
lovom zvysku; alkylpiparazinoskupinu s 1 aZ 6 atomami uhlika v alkylovom zvy3ku; arylalkylpiparazinosku-
pinu so 6 az 10 atémami uhlika v arylovom zvy3ku a 1 az 6 atémami uhlika v alkylovom zvysku; heteroaryl-
alkylpiparazinoskupinu s 5 aZ 9 atémami uhlika v heteroarylovom zvysku a 1 az 6 atomami uhlika v alkylo-
vom zvysku; morfolinoskupinu; tiomorfolinoskupinu; piperidinoskupinu; pyrolidinoskupinu; piperidylovii
skupinu; alkylpiperidylovii skupinu s 1 az 6 atdmami uhlika v alkylovom zvysku; arylpiperidylovi skupinu
50 6 az 10 atémami uhlika v arylovom zvy3ku; heteroarylpiperidylovii skupinu s 5 az 9 atémami uhlika v he-
teroarylovom zvy3ku; arylalkylpiperidylovi skupinu so 6 aZ 10 atémami uhlika v arylovomzvySkuas 1 az 6
atémami uhlika v alkylovom zvy$ku; heteroarylalkylpiperidylovii skupinu s 5 az 9 atémami uhlika v heteroa-
rylovom zvysku a s 1 aZ 6 atémami uhlika v alkylovom zvy3ku; alebo acylpiperidylovi skupinu s 1 aZ 6 ato-
mami uhlika v acylovom zvysku; alebo
skupiny vieobecného vzorca
o]
)l\ (1),
~ ‘x&
(CHZ)p YA
v ktorom p znamena 1, 2 alebo 3; a
Z znamena hydroxyskupinu; alkoxyskupinu s 1 a2 6 atémami uhlika; alebo NR'R?, v ktorej sa
R' a R? ka#dy nezévisle zvoli z mnoZiny skladajicej sa z atomu vodika; alkylovej skupiny s 1 2% 6 atémami
uhlika; piperidylovej skupiny; alkylpiperidylovej skupiny s 1 az 6 atémami uhlika v alkylovom zvysku; aryl-
piperidylovej skupiny so 6 az 10 atomami uhlika v arylovom zvysku; heteroarylpiperidylovej skupiny s 5 aZ
9 atémami uhlika v heteroarylovom zvysku; arylalkylpiperidylovej skupiny so 6 aZ 10 atémami uhlika v ary-
lovom zvysku a 1 aZ 6 atémami uhlika v alkylovom zvysku; heteroarylalkylpiperidylovom zvysku s 5 az 9
atémami uhlika v heteroarylovom zvysku a 1 az 6 atémami uhlika v alkylovom zvysku; acylpiperidylovej
skupiny s 1 aZ 6 atémami uhlika v acylovom zvysku; arylovej skupiny so 6 aZ 10 atdmami uhlika; heteroary-
lovej skupiny s 5 az 9 atdmami uhlika; arylalkylovej skupiny so 6 az 10 atémami uhlika v arylovom zvysku a
s | aZ 6 atémami uhlika v alkylovom zvy3ku; heteroarylalkylovej skupiny s 5 az 9 atomami uhlika v heteroa-
rylovom zvygku a s 1 aZ 6 atémami uhlika v alkylovom zvy3ku; arylarylovej skupiny so 6 az 10 atémami uh-
lika v kazdom arylovom zvy3ku; arylarylalkylovej skupiny so 6 aZ 10 atémami uhlika v kaZzdom arylovom
zvysku a 1 aZ 6 atémami uhlika v alkylovom zvy$ku; cykloalkylovej skupiny s 3 aZ 6 atdmami uhlika; cyklo-
alkylalkylovej skupiny s 3 az 6 atdmami uhlika v cykloalkylovom zvySku a 1 aZ 6 atdmami uhlika v alkylo-
vom zvysku; R>-alkylovej skupiny s 1 aZ 6 atémami uhlika v alkylovom zvysku a alkyl(CHR)alkylovej sku-
piny s 1 az 6 atémami uhlika v kazdom alkylovom zvySku, v ktorych
R’ znamena hydroxyskupinu; acyloxyskupinu s 1 az 6 atdmami uhlika; alkoxyskupinu s 1 aZ 6 atomami uhli-
ka; piperazinoskupinu; acylaminoskupinu s 1 a2 6 atémami uhlika; alkyltioskupinu s 1 a2 6 atdmami uhlika;
aryltioskupinu so 6 aZ 10 atdmami uhlika; alkylsulfinylovi skupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika; arylsulfinylovi
skupinu so 6 az 10 atémami uhlika; alkylsulfonylovu skupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika; arylsulfonylovt sku-
pinu so 6 aZ 10 atémami uhlika; aminoskupinu; alkylaminoskupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika; dialkylaminos-
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kupinu s 1 aZ 6 atbmami uhlika v kazdom alkylovom zvysku; acylpiperazinoskupinu s 1 aZ 6 atdmami uhiika
v acylovom zvysku; alkylpiperazinoskupinu s 1 a 6 atémami uhlika v alkylovom zvysku; arylalkylpiperazi-
noskupinu so 6 az 10 atémami uhlika v arylovom zvysku a 1 aZ 6 atémami uhlika v alkylovom zvySku; hete-
roarylalkylpiperazinoskupinu s 5 az 9 atémami uhlika v heteroarylovom zvysku a 1 aZ 6 atémami uhlika v
alkylovem zvySku; morfolinoskupinu, tiomorfolinoskupinu, piperidinoskupinu alebo pyrolidinoskupinu;
R’-alkylovej skupiny s 1 a2 6 atémami uhlika alebo alkyl(CHR®) alkylovej skupiny s 1 a2 5 atomami uhlika v
prvom alkylovom zvysku a s 1 aZ 6 atdmami uhlika v druhom alkylovom zvysku, v ktorych

R® znamena piperidylovii skupinu; alkylpiperidylovu skupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika v alkylovom zvysku;
arylpiperidylovi skupinu so 6 aZ 10 atémami uhlika v arylovom zvysku; heteroarylpiperidylovi skupinu s 5
a? 9 atémami uhlika v heteroarylovom zvysku; arylalkylpiperidylovii skupinu so 6 aZ 10 atémami uhlika v
arylovom zvySku a s 1 aZ 6 atdmami uhlika v alkylovom zvysku; alebo heteroarylalkylpiperidylovu skupinu s
5 a# 9 atémami uhlika v heteroarylovom zvysku a s 1 aZ 6 atomami uhlika v alkylovom zvysku;

alebo pokial’ n znamena aspoii 1, potom D a E, alebo D a X znamenaju kazdy CR'R® a susediace R’ skupiny
mézu spoloéne s atomami uhlika, na ktoré si naviazané, tvorit’ skupiny vieobecného vzorca

J
N

(B)em

Nt

alebo ’*L“f‘
V) (VD)

kde bodkované &iary reprezentujii pripadné dvojité vézby;
a znamena 0, 1 alebo 2;
m, A, B a X maji definované vyznamy; a
G. ], L a M znamenaju kady nezavisle atém kyslika, S(0)g, kde d znamena 0, 1 alebo 2, NR® alebo CR'R?,
kde maji R” a R® definované vyznamy;
alebo pokial n znamena 1, potom D i E znamena CR’R® a m znamena 1, A i B znamena CR'R?, susediace R’
skupiny mézu spoloéne s atomami uhlika, na ktoré si naviazan, tvorit skupinu vieobecného vzorca

(XIII).

kde bodkované vizby znamenaji pripadné dvojité vézby;

a, G, J, L a M maju definované vyznamy;

r znamena 0 alebo 1;

¢ znamena 0, 1 alebo 2; a

R, W, Y a S znamenaju kazdy nezavisle atém kyslika, S(O)q, kde d znamena 0, 1 alebo 2, NR® alebo CR'R®,
kde maji R®, R”a R® definované vyznamy;

R” a R® sa kazdy nezavisle zvoli z mnozZiny skladajucej sa z atému vodika; deutéria, aminoskupiny; atomu
halogénu; hydroxyskupiny; nitroskupiny; karboxyskupiny; alkenylovej skupiny s 2 aZ 6 atomami uhlika; al-
kynylovej skupiny s 2 aZ 6 atémami uhlika; trifluérmetylovej skupiny; trifluérmetoxyskupiny; alkylovej sku-
piny s 1 aZ 6 atdmami uhlika, alkoxyskupiny s 1 aZ 6 atomami uhlika, priCom alkylova skupina a alkoxysku-
pina je pripadne substituovana jednou aZ tromi skupinami zvolenymi z atomu halogénu, hydroxyskupiny,
karboxyskupiny, aminoalkyltioskupiny s 1 aZ 6 atémami uhlika, alkylaminoskupiny s 1 aZ 6 atdmami uhlika,
dialkylaminoskupiny s 1 aZ 6 atémami uhlika v kazdom alkylovom zvysku, heteroarylovej skupiny s 5 az 9
atomami uhlika, heterocykloalkylovej skupiny s 2 aZ 9 atémami uhlika, cykloalkylovej skupiny s 3 aZ 9 at6-
mami uhlika alebo arylovej skupiny so 6 az 10 atomami uhlika; alebo R” a R* znamena kaZdy nezavisle cyk-
loalkylovii skupinu s 3 aZ 10 atémami uhlika; cykloalkoxyskupinu s 3 az 10 atémami uhlika; alkylaminosku-
pinu s 1 a% 6 atémami uhlika; dialkylaminoskupinu s 1 az 6 atomami uhlika v kazdom alkylovom zvysku;
arylaminoskupinu so 6 aZ 10 atémami uhlika; alkyltioskupinu s 1 az 6 atémami uhlika; aryltioskupinu so 6 az
10 atémami uhlika; alkylsulfinylovi skupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika; arylsulfinylovi skupinu so 6 az 10
atémami uhlika; alkylsulfonylovi skupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika; arylsulfonylovi skupinu so 6 az 10 at6-
mami uhlika; acylovi skupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika; alkoxy-CO-NH- s 1 aZ 6 atomami uhlika v alkoxys-
kupine; alkylamino-CO- s 1 aZ 6 atémami uhlika v alkylovom zvy$ku; heteroarylovi skupinu s 5 az 9 ato-
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mami uhlika; heterocykloalkylovi skupinu s 2 az 9 atdmami uhlika; arylovi skupinu so 6 aZ 10 atémami uh-
lika; pricom heteroarylova, heterocykloalkylové a arylova skupina st

pripadne substituované 1 aZ 3 atémami halogénu, alkylovymi skupinami s 1 az 6 atémami uhlika; alkyl-CO-
-NH- s 1 aZ 6 atomami uhlika; alkoxy-CO-NH- s 1 aZ 6 atémami uhlika; alkyl-CO-NH-alkylovymi skupina-
mi s 1 aZ 6 atbmami uhlika v kaZzdom alkylovom zvysku; alkoxy-CO-NH-alkylovymi skupinami s 1 aZ 6 ato-
mami v alkylovom i alkoxyzvysku; alkoxy-CO-NH-alkoxyskupinami s 1 aZ 6 atmami uhlika v kazdom al-
koxyzvy§ku; karboxyskupinami; karboxyalkylovymi skupinami s 1 az 6 atémami uhlika v alkylovom zvys-
ku; karboxyalkoxyskupinami s 1 aZ 6 atémami uhlika v alkoxyzvysku; benzyloxykarbonylalkoxyskupinami s
1 aZ 6 atomami uhlika v alkoxyzvysku; alkoxykarbonylalkoxyskupinami s 1 aZ 6 atémami uhlika v alkoxyz-
vysku; arylovymi skupinami so 6 aZ 10 atémami vhlika; aminoskupinami; aminoalkylovymi skupinami s 1
aZ 6 atomami uhlika; alkoxykarbonylaminoskupinami s 1 aZ 6 atémami uhlika v alkoxyzvysku; arylalkoxy-
karbonylaminoskupinami so 6 az 10 atémami uhlika v arylovom zvysku a 1 aZ 6 atdmami uhlika v alkoxy-
zvysku; alkylaminoskupinami s 1 aZ 6 atémami uhlika; dialkylaminoskupinami s 1 aZ 6 atémami uhlika v
kazdom alkylovom zvysku; alkylaminoalkylovymi skupinami s 1 aZ 6 atdmami uhlika v kazdom alkylovom
zvysku; dialkylaminoalkylovymi skupinami s 1 aZ 6 atémami uhlika v kazdom alkylovom zvysku; hydroxys-
kupinami; alkoxyskupinami s 1 az 6 atémami uhlika; karboxyskupinami; karboxyalkylovymi skupinami s 1
aZ 6 atomami uhlika v alkylovom zvy3ku; alkoxykarbonylovymi skupinami s 1 az ¢ atdmami uhlika v alko-
xyzvy$ku; alkoxykarbonylalkylovymi skupinami s 1 az 6 atomami uhlika v alkoxy i alkylovom zvysku; al-
koxy-CO-NH- s 1 az 6 atomami uhlika v alkoxyzvysku; alkyl-CO-NH- s 1 az 6 atdmami uhlika v alkylovom
zvysku; kyanoskupinami; heterocykloalkylovymi skupinami s 5 az 9 atémami uhlika; amino-CO-NH-; alky-
lamino-CO-NH- s 1 az 6 atdmami uhlika v alkylovom zvysku; dialkylamino-CO-NH- s | az 6 atémami uhli-
ka v kazdom alkylovom zvysku;

arylamino-CO-NH- so 6 aZ 10 atémami uhlika v arylovom zvysku; heteroarylamino-CO-NH- s 5 az 9 at6-
mami uhlika v heteroarylovom zvySku; alkylamino-CO-NH-alkylovymi skupinami s 1 aZ 6 atomami uhlika v
kazdom alkylovom zvysku; dialkylamino-CO-NH-alkylovom zvysku s 1 az 6 atémami uhlika v kaZdom al-
kylovom zvysku; arylamino-CO-NH-alkylovymi skupinami so 6 az 10 atémami uhlika v arylovom zvySku a
s 1 aZ 6 atémami uhlika v alkylovom zvys$ku; heteroarylamino-CO-NH-alkylovymi skupinami s 5 aZ 9 ato-
mami uhlika v heteroarylovom zvysku a s 1 aZ 6 atomami uhlika v alkylovom zvy3ku; alkylsulfonylovymi
skupinami s 1 aZ 6 atomami uhlika v alkylovom zvysku; alkylsulfonylaminoskupinami s 1 aZ 6 atémami uh-
lika v alkylovom zvy$ku; alkylsulfonylaminoalkylovymi skupinami s | aZ 6 atdmami uhlika v kaZzdom alky-
lovom zvysku; arylsulfonylovymi skupinami so 6 aZ 10 atémami uhlika; arylsulfonylaminoskupinami so 6 az
10 atémami uhlika; arylsulfonylaminoalkylovymi skupinami so 6 aZ 10 atémami uhlika v arylovom zvy3ku a
s 1 aZ 6 atémami uhlika v alkylovom zvysku; alkylsulfonylaminoskupinami s 1 aZ 6 atomami uhlika v alky-
lovom zvysku; alkylsulfonylaminoalkylovymi skupinami s 1 aZ 6 atomami uhlika v kaZdom alkylovom
zvysku; heteroarylovymi skupinami s 5 az 9 atémami uhlika; alebo heterocykloalkylovymi skupinami s 2 az
9 atomami uhlika;

pod podmienkou, 7e pokial A, B alebo X znamenaju vo vSeobecnych vzorcoch (V) alebo (VI) NR® alebo
CR'R®, potom R” a/alebo R® musi znamenat atém halogénu;

pod podmienkou, Ze pokial’ R* a R® kady nezévisle znamena atém vodika alebo alkylovi skupinu s 1 az 6
atémami uhlika, potom R' neméZe znamenat nenasytent piperidinylov skupinu;

pod podmienkon, Ze pokial R” i R? znamena atém vodika, potom R' nembZe znamenat’ nesubstituovani mor-
folinylovu alebo pyrolidinylovii skupinu;

pod podmienkou, Ze pokial’ R? i R? znamena atom vodika, potom R' neméze znamenat' piperazinylovi sku-
pinu; a

pod podmienkou, Ze skupiny vieobecnych vzorcov (IV), (V), (VI) alebo (XIII) neobsahuju dva alebo viac
atomov kyslika alebo siry, alebo ich kombinacie v susednych polohéch.

Vynalez sa rovnako tyka farmaceuticky prijateInych adi¢nych soli kyselin a zli¢enin vSeobecného vzorca
(I). Kyselinami, ktoré je moZné pouZit’ na pripravu farmaceuticky prijateInych adi¢nych soli kyselin uvede-
nych bazickych zlicenin podl'a vynalezu, su tie kyseliny, ktoré tvoria netoxické adi€né soli kyselin, t. j. soli
obsahujuce farmakologicky prijatelné anién, ako su napriklad hydrochlorid, hydrobromid, hydrojodid, du-
siénan, siran, hydrogensiran, fosfore¢nan, hydrogénfosfore¢nan, octan, laktat, citrat, kysly citrat, kysly citrat,
vinan, hydrogénvinan, sukcinat, maleat, fumarat, glukonat, sacharat, benzoat, metansulfonat, etansulfonat,
benzénsulfonat, p-toluénsulfonat a pamoat (1. j. 1,1-metylén-bis-(2-hydroxy-3-naftoatove) soli.

Vynalez sa rovnako tyka bazickych adiénych soli v§eobecného vzorca (I). Chemické bazy, ktoré je mozné
pouZit’ ako reakéné ¢inidla na pripravu farmaceuticky prijatelnych bazickych soli tychto zlucenin vieobecné-
ho vzorca (I) s kyslou povahou su tie, ktoré tvoria s tymito zIi¢eninami netoxické bazické soli. Také netoxic-
ké bazické soli zahffiaji neobmedzujticim spdsobom soli odvodené od farmakologicky prijatelnych katiénov,
ako su napriklad katiény alkalickych kovov (napr. draslika a sodika) a kationy kovov alkalickych zemin
(napr. vépnika a hor¢ika), amoniové alebo vodou rozpustné aménne adiéné soli, ako su napriklad N-me-
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tylglukamin (meglumin) a niZ3ie alkanolaméniové a d'alie bézické soli farmaceuticky prijatelnych organic-
kych aminov.

Vyraz ,alkylova skupina®, ako sa tu pouziva, ked to nie je stanovené inak, zahffia nenasytené uhl'ovodi-
kové radikaly majiice priame alebo vetvené, alebo cyklické skupiny, alebo ich kombindcie.

Vyraz ,alkoxyskupina“, ako sa tu pouziva, zahrita O-alkylové skupiny, v ktorych ma alkylovy zvySok de-
finovany vyznam.

Vyraz ,atém halogénu®, ako sa tu pouziva, zahiiia, ked to nie je stanovené inak, atém fluéru, chléru,
brému alebo jodu.

Zli¢eniny podla vynalezu mdzu obsahovat dvojité vizby. Pokial s tieto vézby pritomné, potom existuju
zliGeniny podla vynalezu ako cis a trans konfigurcie a ako ich zmesi.

Ked to nie je stanovené inak, mozu byt tu uvedené alkylové a alkenylové skupiny, a rovnako tak alkylo-
vé Zasti dalsich skupin (napr. alkoxyzvysok), linerne alebo vetvené a rovnako mézu byt cyklické (napriklad
cyklopropylové, cyklobutylova, cyklopentylova, cyklohexylova alebo cykloheptylova) alebo mézu byt line-
4me alebo vetvené a mdzu obsahovat’ cyklické asti. Ked’ to nie je stanovené inak, rozumie sa vyrazom halo-
gén fludr, chldr, brém a jod.

Pokial sa tu pouZiva vyraz ,.cykloalkylova skupina s 3 az 10 atémami uhlika®, potom oznacuje cykloalky-
lové skupiny obsahujtice 0 az 2 drovne nenasytenosti, ako napr. cyklopropylovi skupinu, cyklobutylovu sku-
pinu, cyklopentylovi skupinu, cyklopentenylovu skupinu, cyklohexylovi skupinu, cyklohexenylovi skupinu,
1,3-cyklohexadienylovii skupinu, cykloheptylovi skupinu, cykloheptenylovii skupinu, bicyklo[3.2.1]okta-
novii skupinu, norbornanylovi skupinu a pod.

Vyrazom ,heterocykloalkylové skupina s 2 a2 9 atémami uhlika, ako sa tu pouZiva, sa rozumie pyrolidi-
nylové skupina, tetrahydrofuranylova skupina, dihydrofuranylova skupina, tetrahydropyranylova skupina,
pyranylova skupina, tiopyranylova skupina, aziridinylova skupina, oxiranylova skupina, metyléndioxylova
skupina, chromenylova skupina, izoxazolidinylova skupina, 1,3-oxazolidin-3-ylové skupina, izotiazolidiny-
lova skupina, 1,3-tiazolidin-3-ylova skupina, 1,2-pyrazolidin-2-ylova skupina, 1,3-pyrazolidin-3-ylova sku-
pina, piperidinylova skupina, tiomorfolinylova skupina, 1,2-tetrahydrotiazin-2-ylova skupina, 1,3-tetrahydro-
tiazin -3-ylova skupina, tetrahydrotiadiazinylova skupina, morfolinylova skupina, 1,2-tetrahydrodiazin-2-
-ylova skupina, 1,3-tetrahydrodiazin-1-ylova skupina, tetrahydroazepinylova skupina, piperazinylova skupi-
na, chromanylova skupina a pod. Odbornik v danom odbore je zoznameny s tym, Ze uvedené heterocykloal-
kylové kruhy s 2 aZ 9 atémami uhlika su prepojené cez uhlik alebo cez sp’ hybridizovany dusikovy heteroa-
tom.

Pokial’ sa tu pouZiva vyraz ,arylova skupina so 6 aZ 10 atdmami uhlika*“, potom oznacuje fenylovu alebo
naftylovi skupinu.

Zluceniny vieobecného vzorca (I) je moZné podavat' vo farmaceuticky prijatelnej forme bud’ samotné,
alebo v kombinécii s jednym alebo viacerymi d'al§imi latkami, ktoré moduluju cicav¢i imunitny systém alebo
s protizapalovymi latkami. Tieto latky méZu zahffiat' neobmedzujicim spdsobom cyclosporin A (napr. San-
dimmune alebo Neoral, rapamycin, FK-506 (tacrolimus), leflunomide, deoxyspergualin, mycofenolat (napr.
Cellcept), azatioprin (napr. Imuran), daclizumab (napr. Zenapax), OKT3 (napr. Ortoclone), AtGam, aspirin,
acetaminophen, ibuprofen, naproxen, piroxicam a protizépalové steroidy (napr. prednizolone alebo dexame-
tasone). Tieto latky je moZné podavat’ ako sucast' rovnakej davkovej formy alebo v samostatnej davkove;
forme, a to rovnakym alebo odlisnym spdsobom podania a podla rovnakého alebo odlisného reZimu podania
daného 3tandardnou farmaccutickou praxou.

Zli&eniny podla vynalezu zahffiaji vietky izoméry (napr. cis a trans izoméry) a vetky optické zliceniny
vieobecného vzorca (I) (napr. enantioméry a diastereoméry), a rovnako tak racemické, diastereomérne a d'al-
$ie zmesi tychto zlidenin vieobecného vzorca (I) a i scelemické zmesi.

Vyhodné zlideniny vieobecného vzorca (I) zahffiaji tie zluCeniny, v ktorych R' znamen skupinu vie-
obecného vzorca

X
v
©) ),

N av),

v ktorom bodkovana ¢iara reprezentuje pripadne dvojité vizby;

m znamena 0, 1, 2 alebo 3;

n znamena 0, 1, 2 alebo 3;

X, B a D znamena kazdy nezavisle atém kyslika, S(O)q, kde d znamena 0, 1 alebo 2, NR® alebo CR'R®;
A a F kazdy nezavisle znamena NR® alebo CR'R®;
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alebo pokial’ n znamena 1, potom D a E kazdy znamena CR'R® a m znamena 1, A a B kazdy znamena
CRR®, prislusné susedné R’ skupiny moZu spolocne s atémami uhlika, na ktoré si naviazané, tvorit skupinu
vSeobecného vzorca

N

(XIII),

kde bodkované vizby reprezentuju pripadné dvojité vizby;

a, G, J, L a M maju definované vyznamy;,

r znamena 0 alebo 1;

¢ znamena 0, 1 alebo 2;a

R W, Y a S kazdy nezavisle znamena atdm kyslika, S(0)y, kde d znamena 0, 1 alebo 2, NR® alebo CR'R?,
kde R6 R’ a R® maji definované vyznamy.

Dalsie vyhodné zliceniny vieobecného vzorca (I) zahtiiaji tie zli¢eniny, v ktorych R? a R’ sa kazdy ne-
zavisle zvoli z mnoZiny skladajiicej sa z atému vodika, alkylovej skupiny s 1 aZ 6 atémami uhlika, alkoxy-
skupiny s 1 a2 6 atémami uhlika, cykloalkylovej skupiny s 3 aZ 10 atémami uhlika, cykloalkoxyskupiny s 3
az 10 atémami uhlika, heterocykloalkylovej skupiny s 2 aZ 9 atdmami uhlika, heteroarylovej skupiny s 5 az 9
atomami uhlika alebo arylovej skupiny so 6 aZ 10 atémami uhlika.

Konkrétne vyhodné zluc¢eniny veobecného vzorca (1) zahffaji:
5-fluér-4-piperidin-1-yl-7H-pyrol[2,3-d]pyrimidin;
4-piperidin-1-yl-5-trifluérmetyl-7H-pyrol[2,3-d]pyrimidin;
N,N-dimetyl-N'-[3-(4-piperidin-1-yl-7H-pyrol[2,3-d]pyrimidin-5-yl)benzyl]etan-1,2-diamin;
2-[1-(5-m-tolyl-7H-pyrol[2,3-d]pyrimidin-4-yl)piperidin-4-yl]etanol;
5-(3-izopropylfenyl)-4-piperidin-1-yl-7H-pyrol[2,3-d]pyrimidin;
5-(3-metyl-3H-imidazol-4-yl)-4-piperidin-1-yl-7TH-pyro}-|2,3-d]pyrimidinu;
5-(l-metyl-1H-imidazol-4-yl)-4-piperidin-1-yl-7H-pyrol-[2,3-d]pyrimidin;
5-(2-metylpyridin-4-yl)-4-piperidin-1-yl-7H-pyrol(2,3-d]-pyrimidin;
5-chlér-4-piperidin-1-yl-7H-pyrol[2,3-d]pyrimidin;
5-etylnyl-4-piperidin-1-yl-7H-pyrol[2,3-d]pyrimidin;
4-piperidin-1-yl-5-m-tolyl-7H-pyrol[2,3-d]pyrimidin a 4-(3,3-dimetylpiperidin-1-y1)-7H-pyrol[2,3-d]}pyrimidin.

Vynalez sa rovnako tyka definovanej zlti¢eniny na pouZitie ako lie¢ivo.

Vynélez sa rovnako tyka farmaceutickej kompozicie na (a) liecenie alebo prevenciu choroby alebo stavu
zvoleného z organovych transplantatov, zoZierajiceho vredu, roztrisenej sklerozy, kibového reumatizmu,
psoriazy, diabetu typu 1 a komplikacii vyvolanych diabetom, rakoviny, astmy, atopickej dermatitidy, autoi-
munitnych poruch 3titnej lazy, ulcerativnej kolitidy, Crohnovej choroby, Alzheimerovej choroby, leukémie
a dalgich autoimunitnych ochoreni alebo (b) inhibiciu protein tyrozin kinaz alebo JAK3 (Janus Kinase) u ci-
cavcov, vratane ¢loveka, ktora obsahuje mnoZstvo definovanej alebo jej farmaceuticky prijatelnej soli, ktoré
je uginné na liecenie tychto portch a stavov, a farmaceuticky prijateIny nosic.

Vynalez sa rovnako tyka farmaceutickej kompozicie na (a) lie¢enie alebo prevenciu choroby alebo stavu
zvoleného z organovych transplantitov, zoZierajuceho vredu, roztrisenej sklerozy, kibového reumatizmu,
psoriazy, diabetu typu I a komplikécii vyvolanych diabetom, rakoviny, astmy, atopickej dermatitidy, autoi-
munitnych porich titnej zlazy, ulcerativnej kolitidy, Crohnovej choroby, Alzheimerovej choroby, leukémie
a d’al3ich autoimunitnych ochorenti alebo (b) inhibiciu protein tyrozin kinz alebo JAK3 (Janus Kinase) u ci-
cavca, vratane ¢loveka, ktord obsahuje mnoZstvo definovanej zluceniny alebo jej farmaceuticky prijatelnej
soli, samotnej alebo v kombinicii s jednym alebo viacerymi d'aldimi ¢inidlami, ktoré modulujt cicavei imu-
nitny systém alebo s protizapalovymi ¢inidlami, ktoré je u¢inné pri lie¢eni tychto porich a stavov, a farmace-
uticky prijatelny nosi¢.

Vynalez sa rovnako tyka pouzitia u¢inného mnoZstva definovanej zhiceniny alebo jej farmaceuticky pri-
jatel'nej soli na vyrobu lie€iva na inhibiciu protein tyrozin kindzy alebo JAK3 (Janus Kinase) u cicavca, vra-
tane ¢loveka.

Vynalez sa rovnako tyka pouZitia i¢inného mnoZstva definovanej zluceniny alebo jej farmaceuticky pri-
jatel'nej soli na vyrobu lie¢iva na lieCenie alebo prevenciu porich alebo stavov zvolenych z odhojenia orgé-
nového transplantatu, zoZierajuceho vredu, roztrusenej sklerozy, kibového reumatizmu, psoriazy, diabetu ty-
pu I a komplikacii vyvolanych diabetom, rakoviny, astmy, atopickej dermatitidy, autoimunitnych portich 8tit-
nej zlazy, ulcerativnej kolitidy, Crohnovej choroby, Alzheimerovej choroby, leukémie a dalSich autoimunit-
nych ochoreni u cicavea, vratane ¢loveka.
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Vynélez sa Tovnako tyka pouzitia u¢inného mnoZzstva definovanej zliceniny alebo jej farmaceuticky pri-
jatelnej soli, samotnej alebo v kombinécii s jednym alebo viacerymi dalsimi &inidlami, ktoré moduluji ci-
cavé{ imunitny systém alebo s protizapalovymi ¢inidlami, na vyrobu lieciva na inhibiciu protein tyrozin kina-
zy alebo JAK3 (Janus Kinase) u cicavca, vratane ¢loveka.

5 Vynalez sa rovnako tyka pouzitia i¢inného mnoZstva definovanej zIi¢eniny alebo jej farmaceuticky pri-
jatelnej soli, samotnej alebo v kombinicii s jednym alebo viacerymi d'aldimi ¢inidlami, ktoré moduluju ci-
cavéi imunitny senzor alebo s protizapalovym ¢inidlom, ktoré je (icinné pri lie¢eni tohto stavu, na vyrobu lie-
¢iva na liegenie alebo prevenciu portch alebo stavov zvolenych z odhojenia organoveho transplantatu, zoZie-
rajuceho vredu, rozirisenej sklerézy, kibového reumatizmu, psoridzy, diabetu typu I a komplikacii vyvola-

10 nych diabetom, rakoviny, astmy, atopickej dermatitidy, autoimunitnych portch $titnej Zlazy, ulcerativnej ko-
litidy, Crohnovej choroby, Alzheimerovej choroby, leukémie a d'alsich autoimunitnych ochoreni u cicavca,
vratane Eloveka.

Nasledujtice reakéné schémy ilustruju pripravu zlic¢enin podla vynilezu. Pokial to nie je stanoven¢ inak,
maji R', R% R® a R v reakénych schémach a diskusii, ktora nasleduje, definované vyznamy.

Reakéna schéma 1
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Reakénd schéma 2
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V reakcii 1 reakénej schémy 1 sa 4-chlorpyrol[2,3-d]pyrimidinova zli¢enina vieobecného vzorca (XVII)
premeni na zodpovedajicu zlu¢eninu vieobecného vzorca (XVI), kde R znamend benzénsulfonylovi alebo
benzylovii skupinu, uvedenim 4-chlérpyrol{2,3-d]pyrimidinovej zli¢eniny veobecného vzorca (XVII) do re-
akcie s benzénsulfonylchloridom, benzylchloridom alebo benzylbromidom v pritomnosti bazy, ak je napri-
klad hydrid sodny alebo uhli¢itan draselny, a polarneho aprotického rozpust'adla, napriklad v pritomnosti di-
metylformamidu alebo tetrahydrofurdnu. Reakéna zmes sa mieSa pri teplote priblizne 0 °C az 70 °C, vyhodne
pri teplote priblizne 30 °C, priblizne 1 az 3 hodiny, vyhodne priblizne 2 hodiny.

V reakcii 2 reakénej schémy 1 sa 4-chlérpyrol[2,3-d]pyrimidinovéa zliGenina vieobecného vzorca (XVI)
premeni na zodpovedajiicu 4-aminopyrol[2,3-d]pyrimidinovii zhiceninu vieobecného vzorca (XV) zlicenim
zIieniny vieobecného vzorca (XVI) so zlugeninou vieobecného vzorca R'H. Této reakcia sa uskuto&iuje v
alkoholovom rozpustadle, ako je napriklad ferc-butanol, metanol alebo etanol, alebo v inom organickom
rozpuitadle s vysokou teplotou varu, ako je napr. dimetylformamid, 1,4-dioxén alebo 1,2-dichloretan, pri
teplote priblizne 60 °C aZ 120 °C, vyhodne pri teplote priblizne 80 °C. Reakcia spravidla trva priblizne 2 ho-
diny az 48 hodin, vyhodne pribliZne 16 hodin.

V reakcii 3 reakénej schémy 1 poskytne odstranenie ochrannej skupiny zo zluceniny vSeobecného vzorca
(XV), kde R znamen benzénsulfonylovii skupinu, zodpovedajiicu zhiceninu vieobecného vzorea (I), pricom
toto odstranenie ochrannej skupiny sa dosiahne uvedenim zli¢eniny vSeobecného vzorca (XV) do reakcic s
alkalickou bazou, ako je napriklad hydroxid sodny alebo hydroxid draselny, v alkoholovom rozpistadle, ako
je napriklad metanol alebo etanol, alebo zmesi rozpustadiel, ako je napriklad zmes alkoholu a tetrahydrofu-
ranu alebo alkoholu a vody. Reakcia sa uskutoétiuje pri izbovej teplote priblizne 15 mimit aZ 1 hodinu, vy-
hodne 30 mindt. Odstranenie ochrannej skupiny zo zludeniny vicobeeného vzorca (XV), kde R znamena
benzylovii skupinu, sa vykona uvedenim zlu¢eniny vieobecného vzorca (XV) do reakcie so sodikom v amo-
niaku pri teplote priblizne -78 °C, pri¢om reakcia trva priblizne 15 mintt aZ 1 hodinu.

V reakeii 1 reakénej schémy 2 sa 4-chlérpyrol[2,3-d]pyrimidinova zlicenina vieobecného vzorca (XXI),
kde R znamena atém vodika alebo benzénsulfonat, premeni na 4-chlor-5-halogénpyrol[2,3-d]pyrimidinovi
zligeninu véeobecného vzorca (XX), kde Y znamena atém chléru, brému alebo jodu, uvedenim zliceniny
vicobecného vzorca (XXI) do reakcie s N-chlérsukcinimidom, N-brémsukcinimidom alebo N-jodsukcin-
imidom. Reakénéa zmes sa vari priblizne 1 hodinu aZ priblizne 3 hodiny, vyhodne priblizne 1 hodinu, v chlo-
roforme pod spitnym chladidom. Alternativne sa v reakcii 1 reakénej schémy 2 4-chlérpyrol(2,3-dlpyrimi-
dinovéa zludenina vieobecného vzorca (XXI), kde R znamena atém vodika, premeni na zodpovedajucu 4-
-chlér-5-nitropyrol[2,3-d]pyrimidinovii zlideninu vieobecného vzorca (XX), kde Y znamend nitroskupinu,
uvedenim zludeniny vieobecného vzorca (XXI) do reakcie s kyselinou dusi¢nou v kyseline sirovej pri teplote
priblizne -10 °C a2 10 °C, vyhodne priblizne pri 0 °C, pri¢om reakény ¢as dosahuje priblizne 5 minut a7 15
mindt, vyhodne priblizne 10 mintt. ZliCenina vieobecného vzorca (XXI), kde Y znamena nitroskupinu, sa
premeni na zodpovedajicu 4-chlér-5-aminopyrol[2,3-d]-pyrimidinovi zliceninu v3eobecného vzorca (XX),
kde Y znamend aminoskupinu, uvedenim zhi¢eniny vieobecného vzorca (XXI) do reakeie, ktoré je odborni-
kom v danom odbore znama napr. ako hydrogenolyza paladiom alebo chloridom cini¢itym a kyselinou chlo-
rovodikovou.

V reakcii 2 reakénej schémy 2 sa 4-chlér-5-halogénpyrol[2,3-d]pyrimidinova zliCenina vSeobecného
vzorca (XX), kde R znamena atém vodika, premeni na zodpovedajicu zlu¢eninu vscobecného vzorea (XIX),
kde R® znamena alkylovd skupinu s 1 a% 6 atdmami uhlika alebo benzylovi skupinu, uvedenim zhi€eniny
vieobecného vzorca (XX) do reakcie s N-butyllitiom pri teplote pribliznc -78 °C a nislednym uvedenim tak-
to pripraveného dianidnového medziproduktu do reakcie s alkylhalogenidom alebo benzylhalogenidom pri
teplote pohybujdcej sa v rozmedzi od priblizne -78 °C do izbovej teploty, a vyhodne pri izbovej teplote. Al-
ternativne sa dianion uvedie do reakcie s molekularnym kyslikom za vzniku zodpovedajucej 4-chlor-5-
-hydroxypyrol[2,3-d]pyrimidinovej zlu¢eniny vieobecného vzorca (XIX), kde R? znamena hydroxyskupinu.
Zluéenina vieobecného vzorca (XX), kde Y znamena atém bromu alebo jodu a R znamena benzénsulfont,
sa premeni na zlieninu vieobecného vzorca (XIX), kde R? znamen4 arylovii skupinu so 6 a% 12 atomami
uhlika alebo vinylovii skupinu, uvedenim zli¢eniny vieobecného vzorca (XX) do reakcie s N-butyllitiom pri
teplote -78 °C a naslednym pridanim chloridu zino¢natého rovnako pri teplote -78 °C. Takto pripraveny me-
dziprodukt na béaze organického zinku sa nasledne uvedie do reakcie s aryljodidom alebo vinyljodidom v pri-
tomnosti katalytického mmoZstva paladia. Reak&nd zmes sa miela pri teplote priblizne 50 °C aZ 80 °C pri-
blizne 1 hodinu aZ 3 hodiny, vyhodne priblizne 1 hodinu.

V reakcii 3 reakénej schémy 2 sa zhi¢enina vieobecného vzorca (XIX) premeni na zodpovedajucu zhice-
ninu vieobecného vzorca (XVI) uvedenim zli¢eniny vicobecného vzorca (XIX) do reakcie s N-butyllitiom,
litiumdiizopropylaminom alebo hydridom sodnym pri teplote priblizne -78 °C v pritomnosti polarneho apro-
tického rozpustadle, ako je napriklad tetrahydrofuran. Takto pripraveny aniénovy medziprodukt sa dalej
uvedie do reakcie s (a) alkylhalogenidom alebo benzylhalogenidom pri teplote priblizne -78 °C azZ teplota
okolia, vyhodne -78 °C, pokial R® znamen alkylovii skupinu alebo benzylovi skupinu; (b) aldehydom alebo
ketonom pri teplote priblizne -78 °C aZ izbovej teplote, vyhodne -78 °C, pokial R* znamena alkoxyskupinu;
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a (c) chloridom zinoénatym pri teplote priblizne -78 °C aZ izbovej teplote, vyhodne -78 °C, a takto priprave-
ny zodpovedajiici organozinodnaty medziprodukt sa nasledne uvedie do reakcie s aryljodidom alebo vinyljo-
didom v pritomnosti katalytického mnoZstva paladia. Vysledna reakéna zmes sa mie3a pri teplote priblizne
50 °C a2 80 °C, vjhodne priblizne 70 °C, priblizne 1 hodinu aZ 3 hodiny, vhodne priblizne 1 hodinu. Alter-
nativne sa vytvoreny anion uvedie do reakcie s molekulirnym kyslikom za vzniku zodpovedajice; 4-chlor-6-
-hydroxypyrol[2,3-d]pyrimidinovej zluéeniny vieobecného vzorca (XVI), kde R® znamena hydroxyskupinu.

V reakcii 1 reakénej schémy 3 sa 4-chlérpyrol[2,3-d]pyrimidinova zli¢enina vicobecného vzorca (XXI)
premeni na zodpovedajucu zli¢eninu vieobecneho vzorca (XXII) opisanym postupom v stivislosti s reakciou
3 reakénej schémy 2.

V reakcii 2 reakénej schémy 3 sa zligenina vieobecného vzorca (XXII) premeni na zodpovedajicu zli-
&eninu vieobecného vzarca (XVI) opisanymi postupmi v reakciach 1 a 2 vieobecného vzorca (3).

V reakciii 1 reakénej schémy 4 sa 4-chlérpyrol[2,3-d]pyrimidinova zli¢enina vSeobecného vzorca (XX)
premeni na zodpovedajicu 4-aminopyrol[2,3-d]pyrimidinovi zli¢eninu vSeobecného vzorca (XXIV) opisa-
nym postupom v reakcii 2 reakénej schémy 1.

V reakcii 2 reakénej schémy 4 sa 4-amino-5-halogénpyrol[2,3-d]pyrimidinova zlicenina vSeobecného
vzorca (XXIV), kde R znamena benzénsulfonat a Z znamend atém bromu alebo jodu, premeni na zodpoveda-
jlicu zli&eninu vieobecného vzorca (XXIII) uvedenim zligeniny vSeobecného vzorca (XXIV) do reakeie s
(a) arylborovou kyselinou, pokial R? znamen4 arylovii skupinu, v aprotickom rozpugtadle, ako je napriklad
tetrahydrofuran alebo dioxan, v pritomnosti katalytického mnoZstva palddia pri teplote priblizne 50 °C az
100 °C, vyhodne priblizne 70 °C, priom reakény ¢as dosahuje pribliZzne 2 hodin aZ 48 hodin, vyhodne pri-
blizne 12 hodin; (b) alkinmi, pokial’ R? znamena alkynylovi skupinu, v pritomnosti katalytického mnoZstva
jodidu med'ného a paladia a polarneho rozpustadla, ako je napriklad dimetylformamid, pri izbovej teplote,
pri¢om reakény ¢as dosahuje priblizne 1 hodinu aZ § hodin, vyhodne priblizne 3 hodiny; a (c) alkénmi alebo
styrénmi, pokial R* znamena vinylovii skupinu alebo styrenylovii skupinu, v pritomnosti katalytického
mnoZstva paladia v dimetylformamide, dioxane alebo tetrahydrofurane pri teplote priblizne 80 °C az 100 °C,
vyhodne pri 100 °C, pri¢om reakcia trva pribliZzne 2 hodiny aZ 48 hodin, vyhodne priblizne 48 hodin.

V reakcii 3 reakénej schémy 4 sa zli€enina veobecného vzorca (XXIII) premeni na zodpovedajicu zli-
&eninu vieobecného vzorca (XV) opisanym postupom v reakcii 3 reakénej schémy 2.

Zlueniny podla vynalezu, ktoré maji bazicki povahu, su schopné tvorit’ irokud Skalu réznych soli s roz-
nymi anorganickymi a organickymi kyselinami. Hoci musia byt’ tieto soli farmaceuticky prijate'n¢ pri podani
sivogichom, je v praxi &asto Ziaduce najskdr izolovat zluéeninu podla vynalezu z reakénej zmesi ako farma-
ceuticky neprijatelnu sol’ a ti nasledne jednoducho premenit’ spat’ na voIna bazicku zlu¢eninu uvedenim do
styku s alkalickym reakénym ¢inidlom a na zaver tito volni bézu premenit’ na farmaceuticky prijatelnt
adi¢nt sol’ kyseliny. Adiéné soli kyseliny a bazickych zlacenin podla vynalezu je mozné Tahko pripravit
uvedenim bazickej zligeniny do styku s v podstate ekvivalentnym mnoZstvom zvolenej mineralnej alebo or-
ganickej kyseliny vo vodnom rozpustadle alebo vo vhodnom organickom rozpustadle, ako je napriklad me-
tanol alebo etanol. Po opatrnom odpareni rozpustadla sa Fahko ziska pozadovand pevna sol’. PoZadovanii sol
kyseliny je moZné rovnako vyzrazat z roztoku volnej bazy v organickom rozpustadle pridanim do roztoku
vhodnej mineralnej alebo organickej kyseliny. Tie zliceniny podla vynalezu, ktoré maju kyslu povahu, su
schopné tvorit’ bazické soli s rdznymi farmakologicky prijatenymi katiénmi. Priklady takych soli zahrfiaju
soli alkalickych kovov alebo kovov alkalickych zemin a predovietkym sodné a draselné soli. Vietky tieto so-
li sa pripravia konvenénymi technikami. Chemickymi bazami, ktoré sa pouZivaju ako reakcné €inidld na pri-
pravu farmaceuticky prijatelnych bazickych soli zIienin podla vynalezu, su tie bézy, ktoré s kyselinovymi
zlideninami podl'a vynalezu tvoria netoxické bazické soli. Tieto netoxické bazické soli zahfiiaju soli odvode-
né z tychto farmakologicky prijateInych katiénov, napriklad katiénov sodika, draslika, vapnika a hor¢ika, a
pod. Tieto soli je moZné lahko pripravit’ uvedenim zodpovedajucich kyselinovych zli¢enin do reakcie s vod-
nym roztokom obsahujiicim poZadované farmakologicky prijatelné katiény a naslednym odparenim ziskané-
ho roztoku do sucha, vyhodne pri zniZenom tlaku. Alternativne je mozné tieto soli pripravit' zmieSanim roz-
tokov kyselinovych zlu¢enin v niZiich alkoholoch s poZadovanym alkoxidom alkalického kovu a naslednym
odparenim vysledného roztoku do sucha rovnakym spdsobom ako v predchadzajicom pripade. V obidvoch
pripadoch sa na zaistenie kompletmosti reakcie a na dosiahnutie maximalnych vytazkov poZadovaného final-
neho produktu vyhodne pouZiju stechiometrické mnoZstva reakénych zloZiek.

Kompozicie podta vynalezu je mozné formulovat beznym spdsobom pri pouziti jedncho alebo viacerych
farmaceuticky prijatelnych nosi¢ov. U¢inné zli€eniny podla vynalezu je mozné teda formulovat’ na orélne,
bukélne, intranazalne, parenteralne (napr. intravendzne, intramuskularne alebo subkutinne) alebo rektalne
podanie, alebo vo forme vhodnej na inhalaciu alebo insufléciu. Uéinné zlugeniny podla vynalezu je mozné
rovnako formulovat na dlhodobé uvoltiovanie.

Farmaceutické kompozicie uréené na oralne podanie mézu mat’ napriklad formu tabliet alebo kapsul, pri-
pravenych beznym spdsobom s farmaceuticky prijatefnymi excipientmi, ako su napriklad vdzbové ¢inidla
(napr. predZelatinovany kukuri¢ny Skrob, polyvinylpyrolidén alebo hydroxypropylmetylceluloza); plniva
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(napr. laktdza, mikrokrystalicka celuldza alebo fosfore¢nan vépenaty); lubrikanty (napr. stearat horecnaty,
mastenec alebo silika); dezintegratné &inidla (napr. zemiakovy Skrob alebo natrium-$krob-glykolat); alebo
namécacie ¢inidla (napr. natriumlaurylsulfit). Tablety je moZné potahovat' v danom odbore zndmymi spo-
sobmi. Kvapalné pripravky na oralne podanie mézu mat’ napriklad formu roztokov, sirupov alebo suspenzii,
alebo méZu byt’ pritomné ako suché produkty, ktoré sa bezprostredne pred pouZitim zmie$aj s vodou alebo
inym vhodnym vehikulom. Tieto kvapalné pripravky je moZné pripravit beznym spdsobom pomocou farma-
ceuticky prijatelnych aditiv, ako s napriklad suspenzacné Cinidld (napr. sorbitolovy sirup, metylceluléza
alebo hydrogenované jedlé tuky); emulgaéné &inidla (napr. lecitin alebo Zivica); bezvodé vehikula (napr.
mandl'ovy olej, olejové estery alebo etylalkohol) a konzervacné ¢inidla (napr. metyl- alebo propyl-p-hyd-
roxybenzoaty alebo kyselina sorbova).

Kompozicia uréend na bukalne podanie mbze mat formu tabliet alebo pastiliek formulovanych beznym
sposobom.

Ucinné zlideniny podl'a vynalezu je mozné formulovat’ na parenterlne podanic formou injekcie, zahffia-
jlicej bezné kateterizadné techniky alebo infiziu. Formulacia pre injekcie méze mat’ formu jednotkovej dav-
kovej formy, napr. ampul alebo viacdavkovych zasobnikov, a mdzu byt formulované s pridanym konzervac-
nym ¢&inidlom. Tieto kompozicie mdZu mat’ formu suspenzii, roztokov alebo emulzii v olejovom alebo vod-
nom vehikule a md2u obsahovat' formulaéné ¢inidla, ako st napriklad suspenzaéné, stabilizacné a/alebo dis-
pergacné ¢inidla. Alternativne méZe mat’ cinné zlozka formu prasku, ktord sa bezprostredne pred pouZitim
zmiesa s vhodnym vehikulom, napr. sterilnou vodou bez choroboplodnych zarodkov.

Ucinné zli¢eniny podla vynalezu je mozné rovnako formulovat vo forme rektalnych kompozicii, ako si
napriklad apiky alebo retenéné klystiry, napr. obsahujtice beZné bazy pouzivané pri Capikoch, napr. kakaové
maslo alebo d'alsie glyceridy.

Na ucely intranazalneho podania alebo podania inhalaciou sa i¢inné zliCeniny podla vynilezu spravidla
dopravujii vo forme roztoku alebo suspenzie zo zasobnika vybaveného pumpickou, ktory je Cerpany pacien-
tom z natlakovaného zasobnika alebo nebulizéru vo forme spreja, pri pouZiti vhodnej hnacej latky, napr.
dichlérdifluérmeténu, trichlorfludrmetanu, dichlértetrafludretanu, oxidu uholnatého alebo iného vhodného
plynu. V pripade natlakovaného aerosélu je mozné jednotkovii davku uréit’ zavedenim ventilu na dopravu
odmeraného mnoZstva. Natlakovany zésobnik alebo nebulizér mbZe obsahovat’ roztok alebo suspenziu ucin-
nej zhideniny. Kapsuly a patrény (vyrobené napr. zo Zelatiny) na pouzitie v inhalatore alebo insuflatore mézu
obsahovat’ praskovii formu zlG¢eniny podl'a vynalezu a vhodnu praskovi bazu, ako je napriklad laktdza alebo
$krob.

Navrhnuté davka G¢innych zlicenin podla vynalezu na oralne, parenteralnc alcbo bukélne podanie prie-
mernej dospelej osobe pri lieSeni uvedenych stavov (napr. astme) je 0,1 az 1 000 mg ucinnej zlozky na jed-
notkovi davku, ktori by bolo mozné podavat’ napriklad 1 aZ 4 x denne.

Aerosolové formulacie na lieCenie uvedenych stavov (napr. kibového reumatizmu) u priemerného dospe-
1ého €loveka st vyhodne formulované tak, aby kazdé odmerand ddvka, ¢ize ,,vdych“, aerosélu obsahovala
20 ug az 1 000 ug zlideniny podla vynalezu. Celkova dennd davka s aerosélom bude 0,1 mg az 1 000 mg.
Podanie je moZné realizovat’ niekolkokrat denne, napriklad 2, 3, 4 alebo 8-krat, napriklad za predpokladu, Ze
sa vzdy aplikuju 1, 2 alebo 3 davky.

Zli¢enina vieobecného vzorca (I) podana vo farmaceuticky prijatelnej forme bud’ samotna, alebo v kom-
bindcii s jednym alebo viacerymi d'alimi reakénymi Cinidlami, ktoré modulujd cicavei imunitny systém, ale-
bo s protizapalovymi ¢inidlami, ¢inidlami, ktoré mdéZu zahffiat' neobmedzujicim sposobom cyclosporin A
(napr. Sandimmune alebo Neoral, rapamycin, FK-506 (tacrolimus), leflunomide, deoxyspergualin, mycofe-
nolat (napr. Cellcept), azatioprin (napr. Imuran), daclizumab (napr. Zenapax), 0KT3 (napr. Ortoclone), At-
Gam, aspirin, acetaminophen, Ibuprofen, naproxen, piroxicam a protizapalové steroidy (napr. prednizolone
alebo dexametasone). Tieto latky je moZné podavat’ ako sicast’ rovnakej davkovej formy alebo v samostatnej
davkovej forme, a to rovnakym alebo odlisnym spdsobom podania a podl'a rovnakého alebo odlisného rezi-
mu podania daného $tandardnou farmaceutickou praxou.

FK506 (Tacrolimus) sa podava oralne pri davkovani 0,10 - 0,15 mg/kg telesnej hmotnosti kazdych 12
hodin poéas prvych 48 hodin po operdcii. Davka sa monitoruje na zéklade spodnej hladiny Tacrolimu v sére.

Cyclosporin A (Sandimmun oralna alebo intravendzna formulacia, alebo Neoral ordlny roztok alebo kap-
suly) sa podavajii ordlne denne pri davkovani 5 mg/kg telesnej hmotnosti kazdych 12 hodin pocas 48 hodin
po operacii. Davka sa monitoruje na zéklade spodne) hladiny Cyclosporinu A v kivi.

Ucinné latky je moZné odbornikom v oblasti farmaceutického priemyslu znamymi spdsobmi formulovat
ako prostriedky urfené na dlhodobé uvolfiovanie u€innej latky. Priklady takych prostriedkov je moZné najst
v patentoch US 3 538 214, US 4 060 598, US 4 173 626, US 3 119 742 a 3 492 397.

Schopnost’ zIuenin vieobecného vzorca (I) alebo ich farmaceuticky prijatenych soli inhibovat' kindzy
JAK3 (Janus kindza 3) a v désledku toho mat’ svoju G¢innost’ pri lieCeni porich alebo stavov spojovanych s
kinazou JAK 3 dokazuji vysledky nasledujucich in vitro biologickych testov.
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Biologické testy
JAK3 (JH1:GST) Enzymaticky test

Pri teste na kinazu JAK3 sa pouzil protein exprimovany v bakulovirusom infikovanych bunkach SF9
(fazny protein GST a katalytické domény 'udskej JAK3) a purifikovany afinitnou chromatografiou glutation-
sepharosy. Ako substrat na reakciu sa pouZil poly-glutaminova kyselina-tyrozin (PGT (4 : 1), Sigma katalog,
&. P0275), naneseny na platniach Nunc Maxi Sorp pri koncentracii 100 pg/ml cez noc pri teplote 37 °C. Na-
sledujtice rano sa platne trikrat preplachli a do jamiek obsahujucich 100 pg kinazového tlmivého roztoku
(50 mM HEPES, pH 7,3, 125 mM NaCl, 24 mM MgChL)+ 0,2 uM ATP + 1 mM Na ortovanadatu) sa pridala
JAK3. Reakcia prebiehala 30 mintt pri teplote okolia a platne sa opét’ trikrat preplachli. Hladina fosforylo-
vaného tyrozinu v danej jamke sa kvantifikovala Standardnou ELISA, a to pri pouZiti antifosfotyrozinovej
protilatky (ICN PY20, kat. & 69-151-1).

DND 39/IL-4 Bunkovy test pre inhibitory kindzy JAK3 .

DND 39/IL-4 test je navrhnuty na vyhl'adavanie inhibitorov aktivity kinazy JAK3, ktoré by mohli pred-
stavovat zakladné kandidaty pre imunosupresiu a/alebo alergiu. Pri teste sa pouZila B-bunkova linia oznace-
na ako DND?39, ktora mala luciferazovy gén riadeny promoétorom IgE bakterialnej linie stabilne integrova-
nym do jedného z chromozémov. Pokial sa tieto bunky stimuluji IL-4, potom kindza JAK3, ktora je spojena
s receptorom IL-4, fosforyluje snima¢ signalu STAT6. STATS6 nésledne oslepi IgE prométor bakterialnej
linie a zaéne transkripciu luciferizového génu. Luciferaza sa meria v lyzate tychto buniek pomocou lucifera-
zového testu reakéného systému Promega.

Poznamka: Bunky DND39 sa nechaji rast v RPMI 1940 obohatenom 10 % tepelne inaktivovaneho FCS,
2 mM L-glutaminom a 100 jednotkami/ml Pen./Sterp. Bunky sa udrZuju v rozmedzi koncentracii 1x10° az
1x10° buniek/ml. Piatkové rozdelenie na 1x10° buniek/ml poskytlo v pondelok priblizne 1x10° buniek/mi.
Nasledne sa pocas tyzdiia vykonalo rozdelenie v pomere 1 : 2 a v banke sa udrZovalo 200 ml podl'a potreby.

3 x 10° buniek DND39 sa umiestnilo do 100 ul RPMI 1640 obohateného 1 % tepelne inaktivovaného
FCS, 2 mM L-glutaminu a 100 jednotkami/m} Pen/Step v 96-jamkovej platni s dnom v tvare V (Nunc.). Zlu-
Zeniny sa postupne nariedili v pomere 1 : 2, pri¢om sa vychadzalo z pociato¢nej koncentracie 4 mM a konCi-
lo sa na koncentracii 1,9 yuM. V 9-jamkovej polypropylénove;j platni sa po kazdom nariedeni vymenia hroty
(,tips*) . Potom sa do 500 yl RPMI/1 % séra v 96-skimavkovom stojane prida 5 ul kazdého nariedenia.
125 pl nariedenych zli¢enin sa pridalo k bunkim a inkubovalo jednu hodinu pri teplote 37 °C v pritomnosti
5 % CO,. Po jednej hodine sa k bunkam pridalo a vmiesalo 25 pl 25 ng/mi IL-4. Findlna koncentracia IL-4
dosahovala 2,5 ng/ml a finalna koncentracia zludeniny sa pohybovala v rozmedzi od 20 pM do 156 nM.
Bunky sa nasledne inkubovali cez noc 16 az 18 hodin. Platiia sa nasledne 5 minut odstredila pri frekvencii
otatok 2 500 min.”" aZ 3 000 min.”" na stolnej odstredivke. Supernatant kultiry sa opatrne odstranil odsava-
nim. Do poletovanych buniek sa pridalo 100 ul PBS spolo¢ne s vapnikom a horéikom. Bunky sa resuspendo-
vali v PBS a premiestnili do zariadenia Packard white OptiPlate. Do jamiek OptiPlate sa pridalo 100 pl re-
akéného &inidla Packard LucLite.

Nasledujice priklady ilustruju pripravu zlicenin podfa vynalezu. Teploty topenia nie su upravované.
NMR tdaje st zaznamenané v dieloch na milioén dielov (8) a su vztiahnuté k deuteriovému zakladnému sig-
nélu vzorky rozpustadla (deutériochloroform, pokial to nie je stanovené inak). Komercné reakéné ¢inidla sa
pouzili bez daliieho Cistenia. THF oznaduje tetrahydrofuran. DMF oznatuje N,N-dimetylformamid. Hmot-
nostné spektra s nizkou rozlidovacou schopnostou (LRMS) sa zaznamenali bud’ pomocou pristroja Hewlett-
-Packard 5989 a pri pouziti chemickej ionizacie (amdnium), alebo pristroja Fizons (alebo Micro Mass) che-
mickej platformy na ionizéciu za atmosférického tlaku (APCI), ktora pouziva zmes 50 : 50 acetonitrilu a vo-
dy s 0,1 % kyselinou mravéou ako ioniza¢nym &inidlom. Izbova teplota alebo teplota okolia oznacuje teplotu
20 °C az 25 °C. Na zaver je potrebné upozornit, Ze nasledujuce priklady maji iba ilustrativny charakter a
Ziadnym spésobom neobmedzuju rozsah vynalezu, ktory je jednoznacne vymedzeny priloZenymi patentovy-
mi narokmi.

Priklady uskutofnenia vynilezu

Priklad 1
Cyklohexylmetyl(7H-pyrol[2,3-d]pyrimidin-4-yl)amin

Metoda A
Cyklohexylmetyl(7H-pyrol[2,3-d]pyrimidin-4-yl)amin

Zmes 200 mg (1,3 mmol) 4-chlér-7H-pyrol[2,3-d]-pyrimidinu (pripravené¢ho spésobom podla Davolla, J.
Am. Chem. Soc, (1960), 82,, 131), produktu ziskaného pri pouZiti metédy A (589 mg/5,21 mmol) a 3 ml
terc-butanolu sa miegala 24 hodin v uzatvorenej skiimavke pri teplote 100 °C. Reakéna zmes sa pridala do
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vody, okyslila na pH 1 pridanim 1N roztoku kyseliny chlorovodikovej (vodny roztok), dvakrat preplachla
dietyléterom (éter) a alkalizovala na pH 14 pridanim IN roztoku hydroxidu sodného (NaOH). Vysledna zra-
zenina sa odfiltrovala a po vysuseni za vakua poskytla 263 mg (88 % vytazok) titulnej zliCeniny, t. t. 177 az
180 °C. 'H NMR (400 MHz, CDCLy): 8 1,11 - 1,22 (m, 1H), 1,43 - 1,63 (m, 4H), 1,73 (br d, 1H, J = 13,3 Hz),
1,83 - 1,90 (m, 4H), 3,23 (s, 3H), 4,69 (br, 1H), 6,53 (d, 1H,J = 3,5 Hz), 7,03 (d, 1H, T = 3,5 Hz), 8,30 (s,
1H), 10,6 (br, 1H). LRMS: 231 (M+1).

Titulné zlugeniny z prikladov 2 aZ 51 sa pripravili spdsobom analogickym so spésobom opisanym v pri-
klade 1.

Priklad 2
9-(7H-Pyrol[2,3-d]pyrimidin-4-y1)-2,3,4,4a,9,9a-hexahydro-IH-karbazol

Priklad 3
4-(2,6-Dimetylmorfolin-4-yl)-7H-pyrol[2,3-d]pyrimidin
2,6-Dimetylmorfolin.

LRMS: 233,3.

Priklad 4
4-Morfolin-4-yl-7H-pyrol[2,3-d]pyrimidin
4-Morfolin.

LRMS: 205.

Priklad 5
4-(2,5-Dimetylpyrolidin-1-yl)-7H-pyrol[2,3-d]pyrimidin
2,5-Dimetylpyrolidin. Tavna teplota: 227 °C az 229 °C;
LRMS: 216,3.

Priklad 6
4-(4-Benzylpiperidin-1-y1)-7H-pyrol(2,3-d|pyrimidin
4-Benzylpiperidin. Tavna teplota: 188 °C az 190 °C;
LRMS: 292,4.

Priklad 7
4-Fenyl-1-(7H-pyrol{2,3-d]pyrimidin-4-yl)piperidin-4-ol
4-Fenylpiperidin-4-ol. Tavna teplota: 201 °C az 202 °C;
LRMS: 294,4.

Priklad 8
1-[1-(7H-Pyrol[2,3-d]pyrimidin-4-yl)piperidin-4-yl]-1,3-dihydrobenzoimidazol-2-on
Piperidin-4-yl-1,3-dihydrobenzoimidazol.

Tavna teplota: 182 °C az 184 °C; LRMS: 334 4.

Priklad 9

1-Fenyl-8-(7H-pyrol[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1,3,8-triazaspiro[ 4,5 ]dekan-4-on
1-Fenyl-1,3,8-triazaspiro[4,5]dekan-4-on.

Tavna teplota: 232 °C az 234 °C.

Priklad 10
4-(3-Metylpiperidin-1-yl)-7H-pyrol[2,3-d]pyrimidin
3-Metylpiperidin. Tavna teplota: 176 °C az 178 °C;
LRMS: 217,1.

Priklad 11
4-(3,5-Dimetylpiperidin-1-yl)-7H-pyrol[2,3-d Jpyrimidin
3,5-Dimetylpiperidin. Tavna teplota: 258 °C az 260 °C;
LRMS: 231,

Priklad 12
4-(2-Metylpiperidin-1-y1)-7H-pyrol[2,3-d]pyrimidin
2-Metylpiperidin. Tavna teplota: 144 °C az 146 °C;
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LRMS: 217,1.

Priklad 13
4-(2-Etylpiperidin-1-yl)-7H-pyrol[2,3-d]pyrimidin
2-Etylpiperidin. Tavna teplota: 112 °C aZ 114 °C;
LRMS: 231.

Priklad 14
[1-(7H-Pyrol[2,3-d]pyrimidin-4-y1)piperidin-2-ylJmetanol
Piperidin-2-yl-metanol. Tavna teplota: 135 °C aZ 136 °C;
LRMS: 232,9.

Priklad 15
Dietylamid kyseliny [1-(7H-pyrol[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-piperidin-3-karboxylovej
Dietylamid kyseliny piperidin-3-karboxylovej. LRMS: 302,1.

Priklad 16
2-[1-(7H-Pyrol[2,3-d]pyrimidin-4-yl)piperidin-2-yl]etanol
Piperidin-2-yl]etanol. Tavna teplota: 139 °C az 140 °C.

Priklad 17
4-Azokan-1-yl-7H-pyrol[2,3-d]pyrimidin
Azapan. Tavna teplota: 225 °C az 226 °C; LRMS: 231.3.

Priklad 18
Amid kyseliny 1-(7H-pyrol[2,3-d]pyrimidin-4-yl)piperidin-3-karboxylovej
Amid kyseliny piperidin-3-karboxylovej. Tavna teplota 283 °C az 285 °C.

Priklad 19
Dimetyl-[1-(7H-pyrol[2,3-d]pyrimidin-4-yl)pyrolidin-3-yl]Jamin
Dimetylpyrolidin-3-ylamin. Tavna teplota: 210 °C az 212 °C;
LRMS: 232,2.

Priklad 20
N-Etyl-N-[1-(7H-pyrol[2,3-d]pyrimidin-4-yl)pyrolidin-3-yl]acetamid
N-Etylpyrolidin-3-ylacetamid. Tavna teplota: 197 °C az 199 °C; LRMS: 274,3.

Priklad 21
4-(2-Metoxymetylpyrolidin-1-yl)-7H-pyrol[2,3-dJpyrimidin
2-Metoxymetylpyrolidin. Tavna teplota: 134 °C az 135 °C;
LRMS: 2332

Priklad 22
[1-(7H-Pyrol[2,3-d]pyrimidin-4-yl)pyrolidin-2-yl)metanol
Pyrolidin-2-ylmetanol. Tavna teplota: 188 °C az 189 °C;
LRMS: 219,3.

Priklad 23
N-[1-(7H-Pyrol[2,3-d]pyrimidin-4-yl)pyrolidin-3-yl]-amid
Pyrolidin-3-yl-acetamid. Tavna teplota: 260 °C aZ 261 °C;
LRMS: 24 6,3.

Priklad 24
4-(2-Propylpiperidin-1-y1)-7H-pyrol[2,3-d]pyrimidin
Propylpiperidin. Tavna teplota: 106 °C az 107 °C;
LRMS: 245 3.

Priklad 25
4-(4-Metylpiperidin-1-yl)-7H-pyrol[2,3-d]pyrimidin
4-Metylpiperidin. Tavna teplota: 141 °C az 142 °C.



10

20

25

30

35

40

45

50

60

SK 286685 B6

Priklad 26
4-Piperidin-1-yl-7H-pyrol[2,3-d]pyrimidin
Piperidin. Tavna teplota: 164 °C aZ 166 °C.

Priklad 27
4-Azepan-1-yl-711-pyrol[2,3-d|pyrimidin
Azepan. Tavna teplota: 210 °C; LRMS: 217,3.

Priklad 28
1-(7H-Pyrol[2,3-d]pyrimidin-4-y1)pyrolidin-3-ol
Pyrolidin-3-ol. Tavna teplota: 220 °C az 225 °C;
LRMS: 205,2.

Priklad 29
1-(7H-Pyrol[2,3-d]pyrimidin-4-y1)piperidin-3 -ylJmetanol
Piperidin-3-yl]metanol. Tavné teplota: 161,5 °C az 163,5 °C; LRMS: 234.3.

Priklad 30
Etylester kyseliny 1-(7H-pyrol [2,3-d]pyrimidin-4-yl)-piperidin-4-karboxylovej

Etylester kyseliny piperidin-4-karboxylove;. Tavna teplota: 139,5 °C az 141,5 °C; LRMS: 275,3.

Priklad 31
Etylester kyseliny 1-(7H-pyrol[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-piperidin-3-karboxylovej

Etylester kyseliny piperidin-3-karboxylove;. Tavnd teplota: 139,5 °C az 141,5 °C; LRMS: 275,3.

Priklad 32

2-[1-(7H-Pyrol[2,3-d]pyrimidin-4-y1 )piperidin-4-yl]etanol
Piperidin-4-yletanol. Tavna teplota: 129 °C az 131 °C;
LRMS: 265,3.

Priklad 33
4-(4-Fenylpiperidin-1-y1)-7H-pyrol[2,3-d]pyrimidin
4-Fenylpiperidin. Tavné teplota: 195 °C; LRMS: 279.

Priklad 34
4-(4-Triflurmetylpiperidin-1-yl)-7H-pyrol[2,3-d]pyrimidin
4-Trifluérmetylpiperidin. Tavna teplota: 198 °C;

LRMS: 271.

Priklad 35
4-{4-(3-Fenylpropylpiperidin-1-yl}-7H-pyrol{2,3-d}-pyrimidin
4-(3-Fenylpropyl)piperidin. Tavna teplota: 134 °C;

LRMS: 321.

Priklad 36
4-(3,3-Dimetylpiperidin-1-yl)-7H-pyrol[2,3-d]pyrimidin
3,3-Dimetylpiperidin. Tavna teplota: 204 °C; LRMS: 231.

Priklad 37
Kyselina I-(7H-pyrol[2,3-d]pyrimidin-4-yl)piperidin-3-karboxylova

Kyselina piperidin-3-karboxylova. Tavni teplota: 159 °C az 160 °C; LRMS: 307,3.

Priklad 38
1-Metyl-10-oxa-4-azatricyklo[5.2.1]dekan

1-Mety1-4-(7H—pyrol[2,3-d]pyrimidin—4-yl)-10-oxa-4—azatricyklo[5.2.l]dekén. Tavna teplota: 251 °C az 252 °C;

LRMS: 271,3.
Priklad 39

1-(5-Chlér-7H-pyrol[2,3-d]pyrimidin-4-yl)dekahydrochinolin
Dekahydrochinolin. Tavna teplota: 190 °C aZ 192 °C;

18
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LRMS: 291,8.

Priklad 40
Etylester kyseliny 3-[1 -(TH-pyrol[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-piperidin-3-yl]propiénovej
Etylester kyseliny piperidin-3-ylpropiénovej. Tavna teplota: 101 °C az 103 °C; LRMS: 303,4.

Priklad 41
Kyselina 3-[1-(7H-pyrol[2,3-d]pyrimidin-4-yl)piperidin-3-yl]propiénova
Kyselina piperidin-3-ylpropiénova. Tavné teplota: 217 °C aZ 219 °C; LRMS: 275,3.

Priklad 42
1-(7H-Pyrol[2,3-d]pyrimidin-4-y1)-piperidin-3-ol
Piperidin-3-ol. Tavna teplota: 152 °C az 154 °C;
LRMS: 219,3.

Priklad 43
3-[1-(7H-Pyrol[2,3-d]pyrimidin-4-y1)piperidin-3-yl]-propionamid
Piperidin-3-ylpropiénamid. Tavna teplota: 212 °C az 214 °C;
LRMS: 274,3.

Priklad 44
4-(2,6-Dimetylpiperidin-1-y1)-7H-pyrol[2,3-d]pyrimidin
2,6-Dimetylpiperidin. LRMS: 275,3.

Priklad 45
2-[1-(7H-Pyrol[2,3-d]pyrimidin-4-y1)piperidin-3-yl]propan-2-ol
Piperidin-3-ylpropan-2-ol. Tavna teplota: 182,8 °C az 183,6 °C; LRMS: 261.

Priklad 46
2-[1-(7H-Pyrol[2,3-d]pyrimidin-4-yl)propan-2-ol
Piperidin-4-ylpropan-2-ol. Tavna teplota: 170,1 °C az 171,3 °C; LRMS: 261.

Priklad 47
4-Metyl-1-(7H-pyrol[2,3-d]pyrimidin-4-y1)piperidin-4-ol
4-Metylpiperidin-4-ol. Tavna teplota: 163,3 °C aZ 165,1 °C;
LRMS: 233,1.

Priklad 48
3-Metyl-8-(7H-pyrol[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-8-azabicyklo-[3.2.1]oktan-3-ol
3-Metyl-8-azabicyklo[3.2.1]oktan-3-ol. Tavna teplota: 142,1 °C az 143,8 °C; LRMS: 259,1.

Priklad 49
2-[1-(7H-Pyrol[2,3-d]pyrimidin-4-yl)pyrolidin-2-yl]propan-2-ol
Pyrolidin-2-ylpropan-2-ol. Tavna teplota: 173 °C;

LRMS: 247,1.

Priklad 50
3-Metyl-1-(7H-pyrol{2,3-d]pyrimidin-4-yl)pyrolidin-3-ol
3-Metylpyrolidin-3-ol. LRMS: 219.

Priklad 51
4-Pyrazol-1-yl-7H-pyrol[2,3-d]pyrimidin
Pyrazol. LRMS: 136,2.

Priklad 52
Cyklohexylmetyl(6-fenyl-7H-pyrol[2,3-d]pyrimidin-4-yl)amin
Cyklohexylmetylamin

Metdéda B
7-Benzénsulfonyl-4-chlor-7H-pyrol[2,3-d]pyrimidin
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V banke vysusenej plamefiom sa pod dusikom pridalo do 30 ml dimetylformamidu (DMF) 780 mg 60 %
hydridu sodného (19,5 mmol) v minerdlnom oleji a vysledna zmes sa ochladila na 0 °C. Pocas 5 minit sa
pomaly pridal roztok 2,0 g (13,0 mmol) 4-chlér-7H-pyrol[2,3-d}pyrimidinu v 10 ml DMF. Reakénd zmes sa
miedala 10 minit a2 ustal vyvoj vodika (H,). Pridal sa benzénsulfonylchlorid (1,7 ml/13,0 mmol) a reakéna
zmes sa jednu hodinu ohrievala na teplotu okolia. Pridala sa voda a vysledna zrazenina sa odfiltrovala a po
vysudeni za vakua poskytla 3,4 g (89 % vytazok) titulnej zliceniny vo forme krystalickej pevnej latky, t. t.
163 °C az 167 °C.

Metoda C
7-Benzénsulfonyl-4-chlér-6-fenyl-7H-pyrol[2,3-d]pyrimidin

V banke vysuSenej plamefiom sa pod dusikom rozpustilo 0,53 ml (3,79 mmol) diizopropylaminu v 5 ml
tetrahydrofuranu (THF) a roztok sa ochladil na -78 °C. Pridalo sa n-butyllitium (3,75 mmol vo forme 2,5M
roztoku v hexanoch) a vysledna zmes sa po¢as 10-minttového kontinudlneho mie3ania ohriala na 0 °C. Re-
akénd zmes sa opit’ ochladila na -78 °C a do tejto zmesi sa pocas 10 mintt pridal 1,0 g (3,40 mmol) produktu
ziskaného pomocou metédy B v 10 ml THF. Reakéna zmes sa miesala 1 hodinu pri teplote -78 °C a v tomto
¢ase sa pridalo 8,2 ml (4,10 mmol) 0,5M roztoku chloridu zino¢natého v tetrahydrofurane a reak¢nd zmes sa
potas 1 hodiny ohriala na izbovi teplotu. Pridali sa jédbenzén (0,46 ml, 4,11 mmol) a suspenzia 197 mg tet-
rakis(trifenylfosfin)paladia v 2 ml THF. Vysledna zmes sa miesala 3 hodiny za refluxu, ochladila na izbovi
teplotu a frakcionalizovala medzi dichlérmetan a vodu. Vodna vrstva sa okyslila IN roztokom kyseliny chlo-
rovodikovej a dvakrat extrahovala dichlormetanom. Dichlormetanové vrstvy sa zIu¢ili, preplachli IN rozto-
kom kyseliny chlorovodikove;j a solankou, vysusili nad siranom hore¢natym (MgSO,), prefiltrovali a po za-
husteni za vakua poskytli titulnt zliéeninu. LRMS: 370, 372 (M+2).

Metoda D
4-Chlér-6-fenyl-7H-pyrol[2,3-d]pyrimidin

Produkt ziskany pomocou metédy C sa rozpustil v 10 ml THF a do tohto roztoku sa pridalo 5,0 ml meta-
nolu a 1,0 g hydroxidu sodného. Reakéna zmes sa 15 minit miefala, zahustila za vékua a frakcionalizovala
medzi nasyteny vodny roztok chloridu aménneho (NH,Cl) a etylacetat. Vysledna vodna vrstva sa dvakrat ex-
trahovala etylacetatom. Etylacetatové vrstvy sa zIU¢ili, preplachli solankou, vysusili nad siranom hore¢natym
(MgS0,), prefiltrovali a zahustili za vakua. Surovy produkt sa purifikoval pomocou silikagélovej chromato-
grafie (elutna sistava: zmes 1 : S etylacetatu a hexanu) a poskytol 0,59 g (76 % vytaZok) titulnej zliceniny
vo forme bledoZltej pevnej latky, t. t. 145 °C (rozkl.). LRMS: 230, 232 (M+2).

Metdda E
Cyklohexylmetyl-(6-fenyl-7H-pyrol[2,3-d]pyrimidin-4-y1)-amin

Produkt ziskany pomocou metédy D (50 mg, 0,218 mmol) sa uviedol do reakcie s 0,12 ml N-metyl-
cyklohexylaminu (0,920 mmol) spdsobom opisanym v ramci metédy A. Reakéna zmes sa zahustila za vakua,
pridal sa metanol a vysledna zrazenina sa odfiltrovala a poskytla 7 mg (10 % vyt'aZok) titulnej zlieniny vo
forme Zltej pevnej latky. 'H NMR (400 MHz, CDCL;) é: 1,18 - 1,25 (m, 1H), 1,47 - 1,66 (m, 4H), 1,75 - 1,90
(m, SH), 3,30 (s, 3H), 4,74 (br, 1H), 6,79 (s, 1H), 7,32 - 7,36 (m, 1H), 7,47 - 7,51 (m, 2H), 7,77 (d, 2H, J =
=179 Hz), 8,33 (s, 1H). LRMS: 307 (M+1).

Priklad 53
1-(6-Fenyl-7H-pyrol[2,3-d]pyrimidin-4-y1)dekahydrochinolin
Dekahydrochinolin. LRMS: 333 4.

Priklad 54
4-(2-Etylpiperidin-1-yl)-6-fenyl-7H-pyrol[2,3-d]pyrimidin
2-Etylpiperidin. LRMS: 307 4.

Priklad 55
4-(3,3-Dimetylpiperidin-1-yl)-6-fenyl-7H-pyrol{2,3-d]-pyrimidin
3,3-Dimetylpiperidin. LRMS: 307,4.

Priklad 56
6-Fenyl-4-piperidin-1-yl-7H-pyrol[2,3-d]pyrimidin
Piperidin. LRMS: 279,4.

Priklad 57
4-Piperidin-1-yl-6-tiofen-3-yl-7H-pyrol[2,3-d]pyrimidin
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Piperidin. LRMS: 285 4.

Priklad 58
4-Piperidin-1-yl-6-tiofen-2-yl-7H-pyrol[2,3-d]pyrimidin
Piperidin. LRMS: 285,4.

Priklad 59
Cyklohexylmetyl(6-metyl-7H-pyrol[2,3-d]pyrimidin-4-yl)amin
Cyklohexylmetylamin.

Metoda F
7-Benzénsulfonyl-4-chlér-6-metyl-7H-pyrol[2,3-d]pyrimidin

Do plamefiom vysusenej banky sa pod dusikom umiestnilo 0,57 ml (4,07 mmol) diizopropylaminu a
5,0 ml bezvodého THF. Roztok sa ochladil na -78 °C a pridalo sa 1,63 ml (4,08 mmol) 2,5M roztoku n-
-butyllitia v hexdnoch. Vysledné zmes sa ohriala na 0 °C a 10 minit mie$ala. Potom sa zmes opit’ ochladila
na -78 °C a po¢as 10 mimt sa pridal roztok 1,0 g (3,40 mmol) surového produktu ziskaného pomocou meto-
dy C v 10 ml bezvodého tetrahydrofuranu. Vysledna zmes sa jednu hodinu miegala a v tomto ¢ase sa pridalo
0,28 ml (4,50 mmol) jédmeténu. Reak¢na zmes sa 2 hodiny mie§ala, ochladila nasytenym roztokom chloridu
aménneho a ohriala na izbovi teplotu. Zmes sa S minut mieala, nariedila vodou a trikrat extrahovala etyla-
cetatom. Zlidené extrakty sa preplachli solankou, vysusili nad bezvodym siranom hore¢natym, prefiltrovali a
po odpareni rozptitadla za vakua poskytli titulmi zliceninu. LRMS: 308, 310 (M+2).

Metdda G
4-Chlér-6-metyl-7H-pyrol[2,3-d]pyrimidin

Produkt ziskany metédou F sa zbavil ochrannej skupiny sposobom opisanym v ramci met6dy E. Surovy
produkt sa purifikoval triturdciou s hexénmi a dichlérmetanom a poskytol 250 mg (44 % vytazok) titulne;
zli&eniny vo forme Zltej pevnej latky. T. t. 205 °C (rozkl.). LRMS: 168, 170 (M+2).

Metdda H
Cyklohexylmetyl(6-metyl-7H-pyrol[2,3-d]pyrimidin-4-y 1 Jamin

Produkt ziskany metédou G (50 mg, 0,298 mmol) sa uviedol do reakcie so 100 mg (0,883 mmol) N-me-
tylcyklohexylaminu spdsobom opisanym v rimci metody A. Reakéna zmes sa spracovala spdsobom opisa-
nym v rémci metddy A s tou vynimkou, Ze sa namiesto éteru pouzil etylacetat. Titulna zhiCenina (42 mg,
58 % vyrazok) sa ziskala vo forme bielej pevnej latky. T. t. 221 °C (rozkl.). 'H NMR (400 MHz, CDCl;) &
1,15 - 1,25 (m, 1H), 1,43 - 1,62 (m, 4H), 1,73 (br s, 1H, J = 13,7 Hz), 1,32 - 1,90 (m, 4H), 2,41 (4, 3H,T =
= 0,8 Hz), 3,21 (s, 3H), 4,63 (br s, 1H), 6,20 (s, 1H), 8,22 (s, 1H), 10,1 (br s, 1H). LRMS: 245 (M+1).

Titulna zli¢enina z prikladu 60 sa pripravila spdsobom analogickym so sposobom opisanym v priklade
59.

Priklad 60
6-Metyl-4-piperidin-1-yl-7H-pyrol{2,3-d]pyrimidin
Piperidin. LRMS: 217,3.

Priklad 61
5-Chlér-4-piperidin-1-yl-7H-pyrol[2,3-d]pyrimidin

Metoda I
4,5-Dichlér-7H-pyrol[2,3-d]pyrimidin

4-Chlér-7H-pyrol[2,3-d]pyrimidin (154 mg, 1,0 mmol) sa suspendoval v 6,0 ml bezvodého dichlormeta-
nu v plamefiom vysuSenej banke a do tejto zmesi sa naraz pridal N-chiérsukcinimid (147 mg, 1,1 mmol). Vy-
sledna zmes sa 18 hodin miesala pri izbovej teplote a v tomto Case sa pri zniZenom tlaku odstréanilo rozpus-
tadlo. Zvysok sa trituroval s vodou a po izolacii filtraciou poskytol 137 mg (72 % vytazok) titulnej zliceniny
vo forme $edej pevnej latky, t. t. 224 °C az 227 °C (rozkl.). LRMS: 138 (M+1).

Metoda J
5-Chlér-4-piperidin-1-yl-7H-pyrol[2,3-d]pyrimidin

Produkt ziskany metédou I (57 mg, 0,3 mmol) sa suspendoval v 3,0 ml terc-butanolu a do tohto roztoku
sa pridal piperidin (90 gl, 0,9 mmol) a vysledny systém sa 1 hodinu varil pod spitnym chladi¢om. Reak¢na
zmes sa ochladila na izbovii teplotu a pridala sa voda (4,0 ml). Hodnota pH roztoku sa nastavila pridanim 1IN
roztoku kyseliny chlorovodikovej na pH 1 a zmes sa nésledne prepldchla éterom. Vodna vrstva sa odstranila
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a pridanim 2N roztoku hydroxidu sodného sa jej pH hodnota nastavila na pH 12. Roztok sa nasledne 2-krat
extrahoval vzdy 15 ml dichlérmetanu a zli¢ené organické extrakty sa preplachli vodou, potom solankou a
vysusili nad bezvodym siranom hore¢natym. Odparenie rozpustadla poskytlo 45 mg Zltej pevnej latky, ktora
sa purifikovala silikagélovou chromatografiou (eluéna sistava: zmes 3 : 1 etylacetdt a hexany) a poskytla 23
mg (32 % vytazok) titulnej zliceniny vo forme svetloZltej pevnej latky. T. t. 170 °C az 172 °C. '"H NMR
(400 MHz, CDCL;) 6: 1,67 - 1,74 (m, 6H), 3,65 - 3,67 (m, 4H), 7,10 (s, 1H), 8,31 (s, 1H). LRMS: 237 (M+1).

Titulné zluCeniny z prikladov 62 a 63 sa pripravili spésobom analogickym sa spdsobom opisanym v pri-
klade 61.

Priklad 62
5-Chldr-4-(oktahydroindol-1-yl)-7H-pyrol[2,3-d]pyrimidin
Oktahydroindol. Tavna teplota: 193 °C, LRMS: 277,8.

Priklad 63
1-(5-Chlér-7H-pyrol[2,3-d]pyrimidin-4-yl)dekahydrochinolin
Dekahydrochinolin. Tavna teplota: 190 °C az 192 °C; LRMS: 291,8.

Priklad 64
5-Fenyl-4-piperidin-1-yl-7H-pyrol[2,3-d]pyrimidin

Metdéda K
5-Brom-4-chlor-7H-pyrol[2,3-d]pyrimidin

Do miesaného roztoku 4-chlér-7H-pyrol[2,3-d]pyrimi-dinu (30 mg, 0,02 mol) rozpusteného v 75 ml chlo-
roformu sa pridalo 3,5 g (0,02 mol) N-bromsukcinamidu a vysledna zmes sa varila 1 hodinu pod spitnych
chladi¢om. Po ochladeni na izbovu teplotu sa zrazenina odstranila filtraciou a po vysuSeni pri zniZenom tlaku
poskytla 4,1 g (89 % vytazok) titulnej zlic¢eniny. 'H NMR (400 MHz, CDCls) 6: 7,93 (d, 1H, J = 2,8 Hz),
8,60 (s, 1H).

Metdda L
7-Benzénsulfonyl-5-brém-4-chlor-7H-pyrol[2,3-dJpyrimidin

Do suspenzie produktu ziskaného metddou K (4,1 g, 0,018 mol) v DMF (15 ml) a ochladenej na 0 °C sa
pridalo 1,0 g (0,025 mol) 60 % roztoku hydridu sodného v mineralnom oleji a vysledna zmes sa mieSala 15
minut pri 0 °C. Pridal sa benzénsulfonylchlorid (3,2 g, 0,018 mol) a reakéna zmes sa ohriala na izbovu teplo-
tu a 2 hodiny mieSala. Nésledne sa pridala voda (15 ml) a vysledna pevna latka sa odfiltrovala a po vysuseni
za vakua poskytla 5,9 g (89 % vytazok) titulnej zliceniny.

Metoda M
7-Benzénsulfonyl-5-brom-4-piperidin-1-yl-7H-pyrol{2,3-d]-pyrimidin

Zmes 2,0 g (5,37 mmol) produktu pripraveného metédou L a 1,1 g (13,4 mmol) piperidinu v 10 ml terc-
-butanolu sa 2 hodiny mie3ala pri 60 °C. Po ochladeni na izbovu teplotu sa reakéné zmes frakcionalizovala
medzi dichlérmetan (25 mi) a vodu {25 ml) . Dichldrmetanova vrstva sa vysusila nad bezvodym siranom sod-
nym (Na,SO,) a po zahusteni do sucha za vakua poskytla 2,2 g (97 % vyt'azok) titulnej zliceniny. 'H NMR
(400 MHz, CDCl;) 6: 1,63 - 1,72 (m, 6H), 3,54 - 3,57 (m, 4H), 7,53 (t, 2H, J = 2,0 Hz), 7,60 (s, 1H), 7,61 (t,
1H, 7 =2,0 Hz), 8,17 - 8,20 (m, 2H), 8,43 (s, 1H). LRMS: 422, 7, 420, 7 (M+1).

Metoda N
S-Fenyl-4-piperidin-1-yl-7H-pyrol[2,3-d]pyrimidin

Do mie$aného roztoku produktu pripraveného metédou M (100 mg, 0,237 mmol) v 1,0 ml dioxdnu sa
pridalo 32 mg (0,261 mmol) kyseliny fenylboritej a 75 mg (0,356 mmol) fosfore¢nanu draselného a nasledne
7 mg (0,006 mmol) tetrakis(trifenylfosfin)paladia. Vysledna zmes sa odplynila pomocou dusika a mie3ala 48
hodin pri 100 °C. Po ochladeni na izbovii teplotu sa pridal 1,0 ml metanolu a nasledne 50 mg hydroxidu sod-
ného a nova zmes sa mieSala 1 hodinu pri izbovej teplote. Vyslednd zmes sa nasledne frakcionalizovala me-
dzi dichlormetan a vodu, dichiérmetanova vrstva sa vysusila nad bezvodym siranom horeénatym a za vikua
zahustila do sucha. Surovy produkt sa purifikoval silikagélovou chromatografiou (eluéna sustava: zmes 2 : 1
etylacetatu a hexdnov) a poskytol 13 mg (20 % vytazok) titulnej zliceniny. "H NMR (400 MHz, CDCls) é:
1,33 - 1,34 (m, 4H), 1,43 - 1,44 (m, 2H), 3,26 - 3,28 (m, 4H), 7,12 (s, 1H), 7,27 (t, 1H, ] = 7,2 Hz), 7,38 (t,
2H, 1 =8,0 Hz), 7,45 (d, 2H, ] = 0,8 Hz) a 8,42 (s, 1H). LRMS: 279,2 (M+1),

Titulné zluc¢eniny z prikladov 65 az 77 sa pripravili spésobom analogickym so spdsobom opisanym v pri-
klade 64.
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Priklad 65
5-(3-Chlér-4-fluérfenyl)-4-piperidin-1-yl-7H-pyrol[2,3-d]-pyrimidin
Piperidin. LRMS: 331,8.

Priklad 66
5-(4-Fludrfenyl)-4-piperidin-1 -yl-7H-pyrol[2,3-d)pyrimidin
Piperidin. LRMS: 297,

Priklad 67
5-(4-Chl6rfenyl)-4-piperidin-1-yl-7H-pyrol[2,3-d]pyrimidin
Piperidin. LRMS: 313.

Priklad 68
5-(3,5-Bistrifluérmetylfenyl)-4-piperidin-1-yl-7H-pyrol[2,3-d]pyrimidin
Fiperidin. LRMS: 415,4.

Priklad 69
4-Piperidin-1-yl-5-0-tolyl-7H-pyrol[2,3-d]pyrimidin
Piperidin. LRMS: 293 4.

Priklad 70
4-Piperidin-1-yl-5-p-tolyl-7H-pyrol[2,3-d]pyrimidin
Piperidin. LRMS: 293 4.

Priklad 71
5-(4-Metoxyfenyl)-4-piperidin-1-yl-7H-pyrol[2,3-d]-pyrimidin
Piperidin. LRMS: 309,4.

Priklad 72
4-Piperidin-1-yl-5-(3-trifluérmetylfenyl)-7H-pyrol[2,3-d]pyrimidin
Piperidin. LRMS: 347,4.

Priklad 73
5-(3-Chlérfenyl)-4-piperidin-1-yl-7H-pyrol[2,3-d]pyrimidin
Piperidin. LRMS: 427,8.

Priklad 74
Etylester kyseliny 3-(4-piperidin-1-yl-7H-pyrol[2,3-d]-pyrimidin-5-yl)benzoovej
Piperidin. LRMS: 465,4.

Priklad 75
2-[3-(4-Piperidin-1-yl-7H-pyrol[2,3-d]-pyrimidin-5-yl)-fenyl]propan-2-ol
Piperidin. LRMS: 451,4.

Priklad 76
4-(2-Metylpiperidin-1-yl)-5-m-tolyl-7H-pyrol[2,3-d]pyrimidin
2-Metylpiperidin. LRMS: 307,2.

Priklad 77
4-Azepan-1-yl-5-m-tolyl-7H-pyrol[2,3-d]pyrimidin
Azepan. LRMS: 307,2.

Priklad 78

Metoda O
4-Piperidin-1-yl-7H-pyrol[2,3-d]pyrimidin-5-karbonitril

Do mie$aného roztoku 4-chlér-7H-pyrol[2,3-d]pyrimidin-5-karbonitrolu (54 mg, 0,3 mmol) (pripravené-
ho spésobom podl'a Townsenda a kol., J. Am. Chem. Soc. 1969, 91, 2102) suspendovaného v 3,0 ml terc-bu-
tanolu sa pridal piperidin (59 pl, 0,60 mmol). Vysledni zmes sa nisledne varila 2,5-hodiny pod spitnym
chladiom a po ochladeni na izbovii teplotu sa premiestnila do deliaceho zariadenia a nariedila éterom
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(20 mi). Roztok sa dvakrat extrahoval vZdy 10 ml'IN roztoku kyseliny chlorovodikovej, pH hodnota zlice-
nych vodnych vrstiev sa pridanim 2N roztoku hydroxidu draselného upravila na pH 7 za vzniku zrazeniny,
ktora sa zberala filtraciou, preplachla vodou a po vysuSeni pri zniZenom tlaku poskytla 29 mg (42 % vyta-
70k) titulnej zliéeniny vo forme bezfarbej pevnej latky. T. t. 209 °C az 211 °C; 'H NMR (400 MHz, acetén-
-dg) 6: 1,72 - 1,74 (m, 6H), 3,72 - 3,79 (m, 4H), 8,12 (s, 1H), 8,29 (s, 1H). LRMS: 228 (M+1).

Priklad 79
5-Etynyl-4-piperidin-1-yl-7H-pyrol(2,3-d]pyrimidin

Metéda P
4-Chlor-5-j6d-7H-pyrol[2,3-d]pyrimidin

Do mieaného roztoku 4-chlér-7H-pyrol[2,3-d|pyrimidinu (30 g, 0,02 mol) rozpusteného v 80 ml chloro-
formu sa pridalo 4,5 g (0,02 mol) N-jédsukcinimidu a vyslednd zmes sa varila 1 hodinu pod spétnym chladi-
¢om. Po ochladeni na izbovi teplotu sa zrazenina odstranila filtraciou a po vysuSeni pri zniZenom tlaku po-
skytla 4,6 g (82 % vytazok) titulnej zliceniny.

Metéda Q
7-Benzénsulfonyl-4-chlor-5-jod-7H-pyrol[2,3-d]pyrimidin

Spésobom opisanym v ramci metédy L a pri pouziti produktu pripravené¢ho metédou O sa ziskalo 5,4 g
(80 % vytazok) titulnej zli¢eniny. LRMS: 419,6 (M+1), 279,7.

Metoda R
7-Benzénsulfonyl-5-jéd-4-piperidin-1-yl-7H-pyrol[2,3-d]-pyrimidin

Spésobom opisanym v rdmci metody M a pri pouZiti produktu z metédy Q sa pripravila titulnd zlucenina.
LRMS: 469 (M+1), 329,1.

Metdda S
7-Benzénsulfonyl-4-piperidin- 1-yl-5-trietylsilanyletynyl-7H-pyrol[2,3-d]-pyrimidin

Do plametiom vysuSenej banky sa pod dusikom umiestnilo 211 mg (0,5 mmol) produktu z metddy R,
19 mg (0,1 mmol) jodidu med'ného a 58 mg (0,05 mmol) tetrakis (trifenylfosfin)paladia. Do zmesi sa nasled-
ne pridalo 0,14 ml (1,0 mmol) trietylaminu a 0,27 ml (1,5 mmol) trietylsilylcetylénu vo forme roztoku v
1,5 ml bezvodého DMF. Vysledna zmes sa mieSala 3 hodiny za izbovej teploty a v tomto Case sa pridalo
5,0 ml vody a ziskana zmes sa exirahovala etylacetatom. Etylacetatovy extrakt sa vysusil nad bezvodym sira-
nom horeénatym a zahustil za vakua. Vysledny surovy produkt sa nasledne purifikoval silikagélovou chro-
matografiou (elucna sistava: zmes 7 : 1 hexdnov a etylacetatu) a poskytol 194 mg (89 % vytaZok) titulne;
zlu¢eniny. LRMS: 481 (M+1), 341.

Metoéda T
5-Etynyl-4-piperidin-1-yl-7H-pyrol[2,3-d]pyrimidin

Do mic$aného roztoku produktu z metédy S (194 mg, 0,40 mmol) rozpusteného v 2,0 ml bezvodého THF
sa po kvapkach pridalo 0.4 ml (0,4 mmol) 1M roztoku tetrabutylaméniumfluoridu v tetrahydrofurine. Vy-
sledna zmes sa mie3ala 10 mindt pri izbovej teplote a nasledne preniesla do metanolového roztoku (3,0 ml)
obsahujuceho 1 g hydroxidu draselného. Ziskana zmes sa mie$ala 15 mimit pri izbovej teplote a nasledne za-
hustila za vakua. Zvy$ok sa frakcionalizoval medzi vodu a etylacetat, etylacetatova vrstva sa preplachla vo-
dou a solankou, vysu3ila nad bezvodym siranom horeénatym a za vakua zahustila do sucha. Surovy produkt
sa purifikoval silikagélovou chromatografiou (eluéna sustava: zmes 2 : 1 etylacetatu a hexanov) a poskytol
72 mg (64 % vytazok) titulnej zliceniny vo forme bielej krystalickej pevnej latky. T. t. 179 °C az 181 °C. 'H
NMR (400 MHz, CDCl,) 6: 1,72 (br s, 6H), 3,20 (s, 1H), 3,82 - 3,83 (m, 4H), 7,47 (s, 1H), 835 (s, 1H).
LRMS: 227 (M+1).

PATENTOVE NAROKY

1. Pyrol[2,3-d]pyrimidinova zli¢enina vS§eobecného vzorca
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R! znamen zli¢eninu vieobecného vzorca

PN

Bl (D),

A3
i 1
H H
y !

i

A
\N E v,

A

v ktorom bodkovana ¢iara reprezentuje pripadné dvojité vazby;

m znamena 0, 1, 2 alebo 3;

n znamena 0, 1, 2 alebo 3;

X, B a D kazdy nezavisle znamena atom kyslika, S(O)q4, kde d znamena 0, 1 alebo 2, NRS alebo CR'R%;

A i E kazdy znamena CR'R®; a

R® sa zvoli z mnoZiny skladajticej sa z atému vodika; alkylovej skupiny s 1 aZ 6 atémami uhlika; trifluérme-
tylovej skupiny; trifluérmetylalkylovej skupiny s 1 aZ 6 atdmami uhlika v alkylovom zvysku; alkyldifluérme-
tylénovej skupiny s 1 aZ 6 atémami uhlika v alkylovom zvysku; alkyl(difluérmetylén)alkylovej skupiny s 1
aZ 3 atémami uhlika v kazdom alkylovom zvySku; alkoxyalkylovej skupiny s 1 aZ 6 atémami uhlika v alky-
lovom zvysku i alkoxyzvysku; alkylaminoacylovej skupiny s 1 aZ 6 atémami uhlika v alkylovom i acylovom
zvysku; dialkylaminoacylovej skupiny s 1 aZ 6 atémami uhlika v kaZdom alkylovom zvy3ku i v acylovom
zvysku; arylovej skupiny so 6 az 10 atémami uhlika; heteroarylovej skupiny s S aZ 9 atémami uhlika; arylal-
kylovej skupiny so 6 aZ 10 atbmami uhlika v arylovom zvysku a 1 aZ 6 atdmami uhlika v alkylovom zvy3ku;
heteroarylalkylovej skupiny s 5 aZ 9 atomami uhlika v heteroarylovom zvysku a 1 aZ 6 atémami uhlika v al-
kylovom zvySku; arylarylovej skupiny so 6 a2 10 atomami uhlika v kaZdom arylovom zvySku; arylarylalky-
lovej skupiny so 6 aZ 10 atémami uhlika v kaZzdom arylovom zvysku a 1 aZ 6 atémami uhlika v alkylovom
zvySku; cykloalkylovej skupiny s 3 aZz 6 atémami uhlika; cykloalkylalkylovej skupiny s 3 aZ 6 atémami uhli-
ka v cykloalkylovom zvysku a 1 aZ 6 atdmami uhlika v alkylovom zvy3ku; hydroxyalkylovej skupiny s 2 az
6 atomami uhlika; acyloxyalkylovej skupiny s 1 az 6 atdémami uhlika v acylovom zvysku a 2 az 6 atdmami
uhlika v alkylovom zvySku, alkoxyalkylovej skupiny s 1 aZ 6 atémami uhlika v alkoxyskupine a 2 aZ 6 ato-
mami uhlika v alkylovom zvysku; piperazinylalkylovej skupiny s 1 aZ 6 atdmami uhlika v alkylovom zvys-
ku; acylaminoalkylovej skupiny s 1 aZ 6 atomami uhlika v acylovom zvysku a 1 aZ 6 atémami uhlika v alky-
lovom zvysku; arylalkoxyalkylovej skupiny so 6 az 10 atémov uhlika v arylovom zvysku, s 1 aZ 6 atémami
uhlika v alkoxyzvySku a 1 aZ 6 atdbmami uhlika v alkylovom zvysku; heteroarylalkoxyalkylovej skupiny s 5
a7 9 atdmami uhlika v heteroarylovom zvysku, s 1 az 6 atémami uhlika v alkoxyzvysku a 1 az 6 atdmami uh-
lika v alkylovom zvysku; alkyltioalkylovej skupiny s 1 aZ 6 atémami uhlika v kaZdom alkylovom zvysku;
aryltioalkylovej skupiny so 6 aZ 10 atémami uhlika v arylovom zvysku a s 1 aZ 6 atémami uhlika v alkylo-
vom zvySku; alkylsulfinylalkylovej skupiny s I aZ 6 atdmami uhlika v kazdom alkylovom zvySku; arylsulfi-
nylalkylovej skupiny so 6 az 10 atémami uhlika v arylovom zvy$ku a 1 az 6 atémami uhlika v alkylovom
zvySku; alkylsulfonylalkylovej skupiny s 1 az 6 atémami uhlika v kazdom alkylovom zvysku; arylsulfonylal-
kylovej skupiny so 6 az 10 atémami uhlika v arylovom zvy$ku a 1 aZ 6 atémami uhlika v alkylovom zvysku;
aminoalkylovej skupiny s 1 aZ 6 atomami uhlika; alkylaminoalkylovej skupiny s 1 aZ 6 atémami uhlika v
kaZzdom alkylovom zvysku; dialkylaminoalkylovej skupiny s 1 aZ 6 atdémami uhlika v kazdom alkylovom
zvysku; R"*CO-alkylovej skupiny s 1 az 6 atémami uhlika v alkylovom zvysku, v ktorej

R" znamena R0 alebo R*R?'N, kde R® a R*' sa kazdy nezavisle zvoli z mnoZiny skladajicej sa z atému
vodika; alkylovej skupiny s 1 aZ 6 atémami uhlika; arylalkylovej skupiny so 6 az 10 atémami uhlika v arylo-
vom zvysku a s | aZ 6 atémami uhlika v alkylovom zvysku; heteroarylalkylovej skupiny s 5 az 9 atémami
uhlika v heteroarylovom zvysku a s 1 aZ 6 atémami uhlika v alkylovom zvysku;

alebo R"-alkylovej skupiny s 2 aZ 6 atémami uhlika v alkylovom zvysku, v ktorej

R" znamena acylpiparazinoskupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika v acylovom zvysku; arylpiparazinoskupinu so 6
a7z 10 atémami uhlika v arylovom zvysku; heteroarylpiparazinoskupinu s 5 az 9 atomami uhlika v heteroary-
lovom zvy3ku; alkylpiparazinoskupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika v alkylovom zvySku; arylalkylpiparazinosku-
pinu so 6 az 10 atdmami uhlika v arylovom zvySku a 1 aZ 6 atdmami uhlika v alkylovom zvySku; heteroaryl-
alkylpiparazinoskupinu s 5 az 9 atémami uhlika v heteroarylovom zvysku a 1 aZ 6 atémami uhlika v alkylo-
vom zvy$ku; morfolinoskupinu; tiomorfolinoskupinu; piperidinoskupinu; pyroiidinoskupinu; piperidylovu
skupinu; alkylpiperidylovi skupinu s 1 az 6 atémami uhlika v alkylovom zvy3ku; arylpiperidylovi skupinu
s0 6 aZ 10 atomami uhlika v arylovom zvysku; heteroaralpiperidylovii skupinu s 5 azZ 9 atébmami uhlika v he-
teroarylovom zvy$ku; arylalkylpiperidylova skupinu so 6 aZz 10 atémami uhlika v arylovom zvy$ku a s 1 az 6
atomami uhlika v alkylovom zvysku; heteroarylalkylpiperidylovi skupinu s 5 aZ 9 atémami uhlika v heteroa-
rylovom zvysku a s 1 aZ 6 atomami uhlika v alkylovom zvysku; alkoxyacylovi skupinu s 1 aZ 6 atémami uh-
lika v alkoxyzvysku; alkylaminoarylovii skupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika v arylovom zvysku; dialkylamino-

25



10

20

25

30

35

40

45

50

SK 286685 B6

acylovii skupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika v kazdom alkylovom zvy3ku; alebo acylpiperidylovi skupinu s 1 az
6 atémami uhlika v acylovom zvysku;

R” a R® sa kazdy nezavisle zvoli z mnoZiny skladajticej sa z atému vodika; deutéria; alkylovej skupiny s 1 aZ
6 atémami uhlika; aminoskupiny; hydroxyskupiny; alkoxyskupiny s 1 az 6 atémami uhlika; alkylaminosku-
piny s 1 aZ 6 atémami uhlika; dialkylaminoskupiny s 1 az 6 atomami uhlika v kazdom alkylovom zvysku;
acylaminoskupiny s 1 az 6 atomami uhlika; acylalkylaminoskupiny s 1 az 6 atobmami uhlika v acylovom
zvysku a s 1 aZ 6 atémami uhlika v alkylovom zvySku; karboxylovej skupiny; alkoxyacylovej skupiny s 1 aZ
6 atémami uhlika v alkoxyzvysku; alkylaminoacylovej skupiny s 1 az 6 atémami uhlika v alkylovom zvysku;
dialkylaminoacylovej skupiny s 1 aZ 6 atomami uhlika v kazdom alkylovom zvy$ku; aminoacylovej skupiny;
trifluérmetylovej skupiny; trifludrmetylalkylovej skupiny s 1 aZ 6 atomami uhlika v alkylovom zvysku; al-
kyldiflu6rmetylénovej skupiny s 1 aZ 6 atomami uhlika v kazdom alkylovom zvysku; alkyldifluérmetylénal-
kylovej skupiny s 1 a7 3 atémami uhlika v kazdom alkylovom zvysku; arylovej skupiny so 6 az 10 atdmami
uhlika; heteroarylovej skupiny s 5 aZ 9 atomami uhlika; arylalkylovej skupiny so 6 az 10 atdmami uhlika v
arylovom zvy$ku a 1 aZ 6 atémami uhlika v alkylovom zvySku; heteroarylalkylovej skupiny s 5 az 9 atomami
uhlika v heteroarylovom zvysku a s 1 aZ 6 atémami uhlika v alkylovom zvysku; arylarylovej skupiny so 6 aZz
10 atémami uhlika v kazdom arylovom zvysku; arylarylalkylovej skupiny so 6 az 10 atémami uhlika v kaZz-
dom arylovom zvysku a 1 aZ 6 atémami uhlika v alkylovom zvysku; cykloalkylovej skupiny s 3 az 6 atéma-
mi uhlika; cykloalkylalkylovej skupiny s 3 aZ 6 atomami uhlika v cykloalkylovom zvysku a 1 aZ 6 atomami
uhlika v alkylovom zvysku; hydroxyalkylovej skupiny s 2 az 6 atdmami uhlika; acyloxyalkylovej skupiny s 1
a2, 6 atomami uhlika v acylovom zvysku a 2 az 6 atémami uhlika v alkylovom zvy3ku; alkoxyalkylovej sku-
piny s 1 aZ 6 atémami uhlika v alkoxyskupine a 1 aZ 6 atémami uhlika v alkylovej skupine; piperazinylalky-
lovej skupiny s 1 aZ 6 atémami uhlika v alkylovom zvysku; acylaminoalkylovej skupiny s 1 az 6 atobmami
uhlika v acylovom zvysku a 1 aZ 6 atémami uhlika v alkylovom zvysku; piperidylovej skupiny; alkylpiperi-
dylovej skupiny s 1 aZ 6 atomami uhlika v alkylovom zvySku; arylalkoxyalkylovej skupiny so 6 aZz 10 ato-
mami uhlika v arylovom zvysku, s 1 aZ 6 atomami uhlika v alkoxyzvy$ku a 1 aZ 6 atomami uhlika v alkylo-
vom zvysku; heteroarylalkoxyalkylovej skupiny s 5 az 9 atémami uhlika v heteroarylovom zvysku, s 1 aZ 6
atémami uhlika v alkoxyzvysku a 1 aZ 6 atémami uhlika v alkylovom zvysku; alkyltioalkylovej skupiny s 1
a7 6 atémami uhlika v kazdom alkylovom zvysku; aryltioalkylovej skupiny so 6 aZ 10 atémami uhlika v ary-
lovom zvyiku a s 1 aZ 6 atémami uhlika v alkylovom zvysku; alkylsulfinylalkylovej skupiny s 1 az 6 ato-
mami uhlika v kazdom alkylovom zvy3ku; arylsulfinylalkylovej skupiny so 6 az 10 atémami uhlika v arylo-
vom zvytku a 1 aZ 6 atomami uhlika v alkylovom zvySku; alkylsulfonylalkylove;] skupiny s 1 az 6 atdmami
uhlika v kazdom alkylovom zvy3ku; arylsulfonylalkylovej skupiny so 6 az 10 atomami uhlika v arylovom
zvysku a 1 a# 6 atémami uhlika v alkylovom zvy$ku; aminoalkylovej skupiny s 1 aZ 6 atomami uhlika; alky-
Jaminoalkylovej skupiny s 1 aZ 6 atomami uhlika v kazdom alkylovom zvySku; dialkylaminoalkylovej skupi-
ny s 1 aZ 6 atbmami uhlika v kazdom alkylovom zvysku; alebo R"“CO-cykloalkylovej skupiny s 3 az 10 ato-
mami uhlika v cykloalkylovom zvysku, v ktorej

R" znamena R0 alebo R®R*'N, kde R* a R*' sa kazdy nezavisle zvoli z mnoziny skladajticej sa z atomu
vodika; alkylovej skupiny s 1 az 6 atémami uhlika; arylalkylovej skupiny so 6 az 10 atémami uhlika v arylo-
yom zvysku a s 1 aZ 6 atomami uhlika v alkylovom zvysku; alebo heteroarylalkylovej skupiny s 5 aZ 9 ato-
mami uhlika v heteroarylovom zvy¥ku a s 1 az 6 atémami uhlika v alkylovom zvySku;

alebo R'™: R'_alkylovej skupiny s 1 a7 6 atdmami uhlika v alkylovom zvyiku alebo R'-cykloalkylovej sku-
piny s 3 az 10 atémami uhlika v cykloalkylovom zvysku, v ktorych

R'* znamena acylpiparazinoskupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika v acylovom zvysku; arylpiparazinoskupinu so 6
a? 10 atémami uhlika v arylovom zvysku; heteroarylpiparazinoskupinu s 5 az 9 atémami uhlika v heteroary-
lovom zvysku; alkylpiparazinoskupinu s 1 aZ 6 atdmami uhlika v alkylovom zvysku; arylalkylpiparazinosku-
pinu so 6 az 10 atémami uhlika v arylovom zvysku a 1 a7 6 atémami uhlika v alkylovom zvysku; heteroaryl-
alkylpiparazinoskupinu s 5 aZ 9 atémami uhlika v heteroarylovom zvysku a 1 az 6 atdmami uhlika v alkylo-
vom zvyiku; morfolinoskupinu; tiomorfolinoskupinu; piperidinoskupinu; pyrolidinoskupinu; piperidylovi
skupinu; alkylpiperidylovu skupinu s 1 az 6 atomami uhlika v alkylovom zvysku; arylpiperidylovi skupinu
50 6 a2 10 atémami uhlika v arylovom zvysku; heteroaralpiperidylovi skupinu s 5 az 9 atémami uhlika v he-
teroarylovom zvysku; arylalkylpiperidylovt skupinu so 6 az 10 atémami uhlika v arylovom zvySku a s 1 aZ 6
atémami uhlika v alkylovom zvysku; heteroarylalkylpiperidylovi skupinu s 5 az 9 atomami uhlika v heteroa-
rylovom zvy$ku a s 1 az 6 atomami uhlika v atkylovom zvySku; alebo acylpiperidylovi skupinu s | a7 6
atdmami uhlika v acylovom zvys$ku; alebo

skupiny vieobecného vzorca

0
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v ktorom p znamena 1, 2 alebo 3; a
Z znamené hydroxyskupinu; alkoxyskupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika; alebo NR'R?, v ktorej sa
R' a R? kazdy nezavisle zvoli z mnoZiny skladajiicej sa z atému vodika; alkylovej skupiny s 1 aZ 6 atémami
uhlika; piperidylovej skupiny; alkylpiperidylovej skupiny s 1 aZ 6 atomami uhlika v alkylovom zvysku; aryl-
piperidylovej skupiny so 6 az 10 atdmami uhlika v arylovom zvy$ku; heteroarylpiperidylovej skupiny s 5 az
9 atdmami uhlika v heteroarylovom zvysku; arylalkylpiperidylovej skupiny so 6 aZz 10 atdmami uhlika v ary-
lovom zvy$ku a 1 aZ 6 atomami uhlika v alkylovom zvySku; heteroarylalkylpiperidylovom zvysku s 5 aZ 9
atomami uhlika v heteroarylovom zvySku a 1 aZ 6 atémami uhlika v alkylovom zvysku; acylpiperidylovej
skupiny s 1 aZ 6 atdémami uhlika v acylovom zvySku; arylovej skupiny so 6 aZ 10 atémami uhlika; heteroary-
lovej skupiny s 5 aZ 9 atdmami uhlika; arylalkylovej skupiny so 6 a7 10 atémami uhlika v arylovom zvysku a
s 1 az 6 atémami uhlika v alkylovom zvy$ku; heteroarylalkylovej skupiny s 5 aZz 9 atdmami uhlika v heteroa-
rylovom zvysku a s 1 aZ 6 atomami uhlika v alkylovom zvy$ku; arylarylovej skupiny so 6 aZ 10 atémami uh-
lika v kazdom arylovom zvysku; arylarylalkylovej skupiny so 6 aZ 10 atémami uhlika v kaZdom arylovom
zvysSku a 1 aZ 6 atémami uhlika v alkylovom zvy3ku; cykloalkylovej skupiny s 3 aZ 6 atdmami uhlika; cyklo-
alkylalkylovej skupmy s 3 aZ 6 atémami uhlika v cykloalkylovom zvysku a 1 aZ 6 atémami uhlika v alkylo-
vom zvysku; R’-alkylovej skupiny s 1 a7 6 atémami uhlika v alkylovom zvy$ku a alkyl (CHR® Jalkylovej
skupiny s 1 aZ 6 atémami uhlika v kazdom alkylovom zvysku, v ktorych
R’ znamena hydroxyskupinu; acyloxyskupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika; alkoxyskupinu s 1 aZ 6 atdmami uhli-
ka; piperazinoskupinu; acylaminoskupinu s 1 aZ 6 atomami uhlika; alkyltioskupinu s | aZ 6 atémami uhlika;
aryltioskupinu so 6 az 10 atémami uhlika; alkylsulfinylovi skupinu s 1 az 6 atémami uhlika; arylsulfinylovu
skupinu so 6 aZ 10 atémami uhlika; alkylsulfonylovi skupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika; arylsulfonylovti sku-
pinu so 6 az 10 atémami uhlika; aminoskupinu; alkylaminoskupinu s | aZ 6 atémami uhlika; dialkylaminos-
kupinu s 1 aZ 6 atbmami uhlika v kazdom alkylovom zvySku; acylpiperazinoskupinu s 1 aZ 6 atdmami uhlika
v acylovom zvy3ku; alkylpiperazinoskupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika v alkylovom zvysku; arylalkylpiperazi-
noskupinu so 6 aZ 10 atémami uhlika v arylovom zvySku a 1 aZ 6 atomami uhlika v alkylovom zvysku; hete-
roarylalkylpiperazinoskupinu s 5 aZ 9 atémami uhlika v heteroarylovom zvysku a 1 aZ 6 atdmami uhlika v
alkylovom zvysku; morfolinoskupinu, tiomorfolinoskupinu, plperldmoskupmu alebo pyrolidinoskupinu;
RP-alkylovej skupiny s 1 aZ 6 atémami uhlika alebo alkyl(CHR®) alkylovej skupiny s 1 aZ 5 atémami uhlika v
prvom alkylovom zvySku a s 1 aZ 6 atémami uhlika v druhom alkylovom zvysku, v ktorom
R® znamend piperidylovii skupinu; alkylpiperidylovi skupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika v alkylovom zvysku;
arylpiperidylovii skupinu so 6 aZ 10 atémami uhlika v arylovom zvy3ku; heteroarylpiperidylovi skupinu s 5
az 9 atomami uhlika v heteroarylovom zvysku; arylalkylpiperidylovu skupinu so 6 aZ 10 atdmami uhlika v
arylovom zvySku a s 1 aZ 6 atémami uhlika v alkylovom zvysku; alebo heteroarylalkylpiperidylovii skupinu s
5 az 9 atémami uhlika v heteroarylovom zvysku a s 1 aZ 6 atémami uhlika v alkylovom zvysku;
alebo pokial’ n znamena aspoti 1, potom D a E, alebo D a X znamenajii kazdy CR'R® a susediace R’ skupiny
moZu spoloépe s atdmami uhlika, na ktoré si naviazané, tvorit’ skupiny vieobecného vzorca

V) (VD),
kde bodkované Ciary reprezentuju pripadné dvojité vizby; a znamena 0, 1 alebo 2;
m, A, B a X maju definované vyznamy; a
G, J, L a M znamenaju kaZdy nezavisle atom kyslxka S(O)d,
kde d znamen 0, 1 alebo 2, NR® alebo CR'R?, kde rna]u R’ a R® definované vyznamy;
alebo pokial’ n znamena 1, potom D i E znamen4 CR'R® a m znamené 1, A i B znamena CR'R®, susediace R’
skupiny mézu spolo¢ne s atdmami uhlika, na ktoré si naviazané, tvorit’ skupinu veobecného vzorca

R (X G
e '
W, ; \(T)
v ' oL eam,
\s N M
L

kde bodkované vizby znamenaji pripadné dvojité vizby;
a, G, J, L a M maju definované vyznamy;
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r znamena 0 alebo 1;

c znamena 0, 1 alebo 2; a

R, W, Y a S znamenajui kazdy nezévisle atém kyslika, S(O)q, kde d znamend 0, 1 alebo 2, NR® alebo CR'R?,
kde maji R®, R’ a R® definované vyznamy;

R a R’ sa kazdy nezavisle zvoli z mnoziny skladajiicej sa z atomu vodika; deutéria, aminoskupiny; atomu
halogénu; hydroxyskupiny; nitroskupiny; karboxyskupiny; alkenylove] skupiny s 2 aZ 6 atomami uhtika; al-
kynylovej skupiny s 2 aZ 6 atémami uhlika; trifludrmetylovej skupiny; trifluérmetoxyskupiny; alkylovej sku-
piny s 1 az 6 atomami uhlika, alkoxyskupiny s 1 aZ 6 atémami uhlika, pri¢om alkylova skupina a alkoxysku-
pina je pripadne substituovani jednou aZ tromi skupinami zvolenymi z atému halogénu, hydroxyskupiny,
karboxyskupiny, aminoalkyltioskupiny s 1 az 6 atémami uhlika, alkylaminoskupiny s 1 aZ 6 atomami uhlika,
dialkylaminoskupiny s 1 aZ 6 atémami uhlika v kaZdom alkylovom zvysku, heteroarylovej skupiny s 5 az 9
atémami uhlika, heterocykloalkylovej skupiny s 2 aZ 9 atémami uhlika, cykloalkylovej skupiny s 3 az 9 ato-
mami uhlika alebo arylovej skupiny so 6 aZ 10 atdmami uhlika; alebo R’ a R® znamena kazdy nezavisle cyk-
loalkylovi skupinu s 3 aZ 10 atémami uhlika; cykloalkoxyskupinu s 3 aZ 10 atémami uhlika; alkylaminosku-
pinu s 1 az 6 atdmami uhlika; dialkylaminoskupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika v kazdom alkylovom zvysku;
arylaminoskupinu so 6 a7 10 atémami uhlika; alkyltioskupinu s 1 aZ 6 atomami uhlika; aryltioskupinu so 6 az
10 atémami uhlika; alkylsulfinylovi skupinu s 1 az 6 atomami uhlika; arylsulfinylovi skupinu so 6 az 10
atémami uhlika; alkylsulfonylovii skupinu s 1 aZ 6 atomami uhlika; arylsulfonylovt skupinu so 6 az 10 ato-
mami uhlika; acylovi skupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika; alkoxy-CO-NK- s 1 a# 6 atémami uhlika v alkoxys-
kupine; alkylamino-CO- s 1 a7 6 atémami uhlika v alkylovom zvysku; heteroarylovi skupinu s 5 aZ 9 até-
mami uhlika; heterocykloalkylovi skupinu s 2 aZ 9 atémami uhlika; arylovii skupinu so 6 az 10 atémami uh-
lika; pri¢om heteroarylova, heterocykloalkylova a arylova skupina su

pripadne substituované 1 aZ 3 atémami halogénu, alkylovymi skupinami s 1 aZ 6 atémami uhlika; alkyl-CO-
_NH- s 1 a2 6 atomami uhlika; alkoxy-CO-NH- s 1 aZ 6 atomami uhlika; alkyl-CO-NH-alkylovymi skupina-
mis 1 a3 6 atdmami uhlika v kazdom alkylovom zvysku; alkoxy-CO-NH-alkylovymi skupinami s 1 aZ 6 ato-
mami v alkylovom i alkoxyzvysku; alkoxy-CO-NH-alkoxyskupinami s 1 aZ 6 atomami uhlika v kazdom al-
koxyzvysku; karboxyskupinami; karboxyalkylovymi skupinami s 1 a7 6 atémami uhlika v alkylovom zvys-
ku; karboxyalkoxyskupinami s 1 aZ 6 atomami uhlika v alkoxyzvysku; benzyloxykarbonylalkoxyskupinami s
1 a% 6 atémami uhlika v alkoxyzvysku; alkoxykarbonylalkoxyskupinamis 1 az 6 atémami uhlika v alkoxyz-
vysku; arylovymi skupinami so 6 az 10 atémami uhlika; aminoskupinami; aminoalkylovymi skupinami s 1
a% 6 atémami uhlika; alkoxykarbonylaminoskupinami s 1 az 6 atémami uhlika v alkoxyzvysku; arylalkoxy-
karbonylaminoskupinami so 6 aZ 10 atémami uhlika v arylovom zvysku a 1 aZ 6 atémami uhlika v alkoxy-
zvyiku; alkylaminoskupinami s 1 aZ 6 atémami uhlika; dialkylaminoskupinami s 1 aZ 6 atdmami uhlika v
kazdom alkylovom zvysku; alkylaminoalkylovymi skupinami s 1 a 6 atomami uhlika v kazdom alkylovom
zvydku; dialkylaminoalkylovymi skupinami s 1 aZ 6 atémami uhlika v kazdom alkylovom zvy3ku; hydroxys-
kupinami; alkoxyskupinami s 1 az 6 atomami uhlika; karboxyskupinami; karboxyalkylovymi skupinami s 1
a3 6 atémami uhlika v alkylovom zvysku; alkoxykarbonylovymi skupinami s 1 aZ 6 atomami uhlika v alko-
xyzvysku; alkoxykarbonylalkylovymi skupinami s 1 aZ 6 atomami uhlika v alkoxy i alkylovom zvysku; al-
koxy-CO-NH- s 1 a7 6 atémami uhlika v alkoxyzvysku; alkyl-CO-NH- s 1 az 6 atémami uhlika v alkylovom
zvysku; kyanoskupinami; heterocykloalkylovymi skupinami s 5 aZ 9 atémami uhlika; amino-CO-NH-; alky-
lamino-CO-NH- s 1 a7 6 atémami uhlika v alkylovom zvy$ku; dialkylamine-CO-NH- s 1 aZ 6 atomami uhli-
ka v kazdom alkylovom zvy$ku; arylamino-CO-NH- so 6 aZ 10 atdmami uhlika v arylovom zvysku; heteroa-
rylamino-CO-NH- s 5 aZ 9 atémami uhlika v heteroarylovom zvysku; alkylamino-CO-NH-alkylovymi sku-
pinami s 1 aZ 6 atémami uhlika v kaZdom alkylovom zvyéku; dialkylamino-CO-NH-alkylovom zvysku s 1 az
6 atémami uhlika v kazdom alkylovom zvysku; arylamino-CO-NH-alkylovymi skupinami so 6 az 10 atoma-
mi uhlika v arylovom zvy$ku a s 1 aZ 6 atémami uhlika v alkylovom zvySku; heteroarylamino-CO-NH-
alkylovymi skupinami s 5 aZ 9 atémami uhlika v heteroarylovom zvyskua s 1 az 6 atomami uhlika v alkylo-
vom zvysku; alkylsulfonylovymi skupinami s 1 a2 6 atémami uhlika v alkylovom zvySku; alkylsulfonylami-
noskupinami s 1 aZ 6 atomami uhlika v alkylovom zvySku; alkylsulfonylaminoalkylovymi skupinami s 1 az 6
atémami uhlika v kaZdom alkylovom zvysku; arylsulfonylovymi skupinami so 6 az 10 atdmami uhlika; aryl-
sulfonylaminoskupinami so 6 aZ 10 atémami uhlika; arylsulfonylaminoalkylovymi skupinami so 6 az 10
atdmami uhlika v arylovom zvy$ku a s 1 aZ 6 atdmami uhlika v alkylovom zvySku; alkylsulfonylaminosku-
pinami s 1 az 6 atbmami uhlika v alkylovom zvysku; alkylsulfonylaminoalkylovymi skupinami s 1 aZ 6 at6-
mami uhlika v kazdom alkylovom zvysku; heteroarylovymi skupinami s 5 az 9 atémami uhlika; alebo hete-
rocykloalkylovymi skupinami s 2 aZ 9 atomami uhlika;

pod podmienkou, Ze pokial’ A, B alebo X znamenaju vo vieobecnych vzorcoch (V) alebo (V) NR® alebo
CR'R?, potom R? a/alebo R® musi znamenat’ atom halogénu;

pod podmienkou, Ze pokial R® a R’ kazdy nezavisle znamena atém vodika alebo alkylovii skupinu s 1 aZ 6
atdomami uhlika, potom R! neméZe znamenat nenasytent piperidinylovi skupinu;
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pod podmienkou, Ze pokial R? i R® znamen4 atom vodika, potom R' neméze znamenat nesubstituovani mor-
folinylovi alebo pyrohdmylouu skupinu;
pod podmienkou, Ze pokial R” i R’ znamena atém vodika, potom R' neméZe znamenat piperazinylovu sku-
pinu; a
pod podmienkou, Ze skupiny vieobecnych vzorcov (IV), (V), (VI) alebo (XIIT) neobsahuju dva alebo viac
atomov kyslika alebo siry, alebo ich kombinacie v susednych polohach

2. Zlu¢enina podla naroku 1 vieobecného vzorca (I), kde R' znamené skupinu vieobecného vzorca

PN
(T)mr\(
Iy

]
~y

Jn

1),

—rARAD

v ktorom bodkovana &iara reprezentuje pripadné dvojité vizby;

m znamena 0, 1, 2 alebo 2;

nznamena 0, 1, 2 alebo 3;

X, B a D znamena kazdy nezévisle atom kyslika, S(O)d, kde d znamen4 0, 1 alebo 2, NR® alebo CR'R?;

A a E kazdy nezavisle znamena CR'R® alebo NRY

alebo pokial n znamena 1, potom D a E kazdy znameni CR'R® a m znamena 1, A a B kaZdy znamena
CR'R?, prislu$né susedné R’ skupiny mé2u spoloéne s atémami uhlika, na ktoré st naviazané, tvorit' skupinu
vieobecného vzorca

R
- (X), G
N
(\N)C : - (),
) : " ),
AR
L

kde bodkované vizby reprezentuju pripadné dvojité vizby;

a, G, J, L a M maju definované vyznamy;

r znamena 0 alebo 1;

¢ znamena 0, 1 alebo 2;a

R,W,YaS$S kazdy nezavisle znamena atém kyslika, S(O)d, kde d znamena 0, 1 alebo 2, NR® alebo CR'R®,
kde RS R’ a R® maju definované vyznamy.

3. Zlugenina podTFa niroku 1 vieobecného vzorca (I), kde R* a R’ sa kazdy nezavisle zvoli z mnoZiny
skladajticej sa z atému vodika, alkylovej skupiny s 1 aZ 6 atémami uhlika, alkoxyskupiny s 1 aZ 6 atomami
uhlika, cykloalkylovej skupiny s 3 aZ 10 atémami uhlika, cykloalkoxyskupiny s 3 az 10 atbmami uhlika, he-
terocykloalkylovej skupiny s 2 az 9 atémami uhlika, heteroarylovej skupiny s 5 az 9 atémami uhlika alebo
arylovej skupiny so 6 a7 10 atémami uhlika.

4, Zliéenina podla naroku 1, ktord sa zvoli z mnoZiny skladajuce;j sa z:
5-fluér-4-piperidin-1-yl-7H-pyrol[2,3-d]pyrimidinu;
4-piperidin-1-yl-3-trifluérmetyl-7H-pyrol[2,3-dpyrimidinu;
N,N-dimetyl-N'[3-(4-piperidin-1-yl-7H-pyrol[2,3-dJpyrimidin-5-yl)benzyl]etan-1,2-diaminu;
2-[1-(5-m-tolyl-7H-pyrol[2,3-d]pyrimidin-4-yl)piperidin-4-yl]etanolu;
5-(3-izopropylfenyl)-4-piperidin- 1 -yl-7H-pyrol[2,3-d]pyrimidinu;
5-(3-metyl-3H-imidazol-4-yl)-4-piperidin-1-yl-7H-pyrol-{2,3-d]pyrimidinu;
5-(1-metyl-1H-imidazol-4-yl)-4-piperidin-1-yl-7H-pyrol-[2,3-d]pyrimidinu;
5-(2-metylpyridin-4-yl)-4-piperidin-1-yl-7H-pyrol[2,3-d}-pyrimidinu;
5-chlor-4-piperidin- 1 -yl-7H-pyrol[2,3-d]pyrimidinu;

S-etylnyl-4-piperidin-1-yl-7H-pyrol[2,3-d]pyrimidinu;
4-piperidin-1-yl-S-m-tolyl-7H-pyrol[2,3-d]pyrimidinu; a 4-(3,3-dimetylpiperidin-1-yl)-7H-pyrol[2,3-d]pyrimidinu.
5. Zligenina podl'a niektorého z narokov 1 aZ 4 na pouzitie ako lie¢ivo.
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6. Farmaceuticka kompozicia na (a) lie¢enie alebo prevenciu choroby alebo stavu zvoleného z organo-
vych transplantatov, zoZierajiiceho vredu, roztrisenej sklerozy, kibového reumatizmu, psoriazy, diabetu typu
I a komplikacii vyvolanych diabetom, rakoviny, astmy, atopickej dermatitidy, autoimunitnych porich titnej
#Tazy, ulcerativnej kolitidy, Crohnovej choroby, Alzheimerovej choroby, leukémie 2 d'al8ich autoimunitnych
ochoreni alebo (b) inhibiciu protein tyrozin kinaz alebo JAK3 (Janus Kinase) u cicavcov, vratane cloveka,
vyznafujuca sa tym, Zeobsahuje mnoZstvo zliceniny podla niektorého z narokov 1 az 4 ale-
bo jej farmaceuticky prijatel'nej soli, ktoré je u¢inné na lieCenie tychto porich a stavov, a farmaceuticky pri-
jatel'ny nosic.

7. Farmaceutickd kompozicia na (a) lie¢enie alebo prevenciu choroby alebo stavu zvoleného z orgéno-
vych transplantatov, zoZierajiceho vredu, roztrisené sklerézy, kibového reumatizmu, psoriazy, diabetu typu 1
a komplikdcii vyvolanych diabetom, rakoviny, astmy, atopickej dermatitidy, autoimunitnych poruch Stitnej
#lazy, ulcerativnej kolitidy, Crohnovej choroby, Alzheimerovej choroby, leukémie dralsich autoimunitnych
ochoreni alebo (b) inhibiciu protein tyrozin kiniz alebo JAK3 (Janus Kinase) u cicavea, vratane ¢loveka,
vyznadujtca sa tym, Zeobsahuje mnoZstvo zliceniny podla niektorého z narokov 1 az 4 ale-
bo jej farmaceuticky prijatelnej soli, samotnej alebo v kombinécii s jednym alebo viacerymi d'al3imi ¢inid-
lami, ktoré modulujti cicavéi imunitny systém alebo s protizapalovymi ¢inidlami, ktoré si icinné pri lieceni
tychto portch a stavov, a farmaceuticky prijatelny nosic.

8. Pouzitie G¢inného mnoZstva zli¢eniny podl'a niektorého z narokov 1 aZ 4 alebo jej farmaceuticky prija-
telnej soli na vyrobu lie¢iva na inhibiciu protein tyrozin kinazy alebo JAK3 (Janus Kinase) u cicavca, vratane
Cloveka.

9. Pouzitic G¢inného mnoZstva zludeniny podl'a niektorého z ndrokov 1 a2 4 alebo jej farmaceuticky prija-
telnej soli na vyrobu lie¢iva na lieGenie alebo prevenciu poruch alebo stavov zvolenych z odhojenia organo-
vého transplantatu, zoZierajuceho vredu, roztrusenej sklerdzy, kibového reumatizmu, psoridzy, diabetu typu T
a komplikacii vyvolanych diabetom, rakoviny, astmy, atopickej dermatitidy, autoimunitnych portch Stitnej
#lazy, ulcerativne;j kolitidy, Crohnovej choroby, Alzheimerovej choroby, leukémie a d'algich autoimunitnych
ochoreni u cicavca, vratane Cloveka.

10. Pouzitie u&inného mnozstva zlideniny podl'a niektorého z nérokov 1 az 4 alebo jej farmaceuticky pri-
jatelnej soli, samotnej alebo v kombinécii s jednym alebo viacerymi d'alSimi Einidlami, ktoré moduluji ci-
cav&i imunitny systém alebo s protizapalovymi ¢inidlami, na vyrobu lieciva na inhibiciu protein tyrozin kina-
zy alebo JAK3 (Janus Kinase) u cicavca, vratane ¢loveka.

11. PouZitie U€¢inného mnoZstva zlideniny podla niektorého z narokov 1 aZ 4 alebo jej farmaceuticky pri-
jatelnej soli, samotne;j alebo v kombindcii s jednym alebo viacerymi d'al3imi ¢inidlami, ktoré modulujy ci-
cavei imunitny senzor alebo s protizapalovym ¢inidlom, ktoré je ucinné pri lieCeni tohto stavu, na vyrobu lie-
¢iva na lie€enie alebo prevenciu portich alebo stavov zvolenych z odhojenia organového transplantatu, zoZie-
rajiiceho vredu, roztriisenej sklerozy, kibového reumatizmu, psoriazy, diabetu typu I a komplikéacii vyvola-
nych diabetom, rakoviny, astmy, atopickej dermatitidy, autoimunitnych porich Stitnej Zlazy, ulcerativnej ko-
litidy, Crohnovej choroby, Alzheimerovej choroby, leukémie a dalsich autoimunitnych ochoreni u cicavca,
vratane ¢loveka.
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