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SLOUCENINY 6,7-DISUBSTITUOVANEHO-4-AMINOPYRIDO(2,3-D]|PYRIMIDINU

Oblast techniky

PredloZeny vynalez se tykéa zpisobu pro inhibici adenosinkinasy aplikaci sloucenin
6,7-disubstituovaného-4-aminopyrido[2,3-d]pyrimidinu, farmaceutickych piipravki
obsahujicich takové slouceniny, jakoZ i novych slou¢enin 6,7-disubstituovaného-4-

aminopyrido[2,3-d]pyrimidinu.

Dosavadni stav techniky

Adenosinkinasa (ATP:adenosin-5"-fosfotransferasa, EC 2.7.1.20) je vSudypfitomny
enzym, ktery katalyzuje fosforylaci adenosinu na AMP, pouZivajice pfednostn€ ATP jako
zdroj fosfatu. Adenosinkinasa ma tkatiovou distribuci a druhové rozsifeni a byla izolovéna z
kvasinek, riznych sav&ich zdrojl a uréitych mikroorganismu. Bylo zji§téno, Ze mize byt
fakticky ptitomna v kazdé analyzované lidské tkani véetné ledvin, jater, mozku, sleziny,
placenty a pankreatu. Adenosinkinasa je kli¢ovy enzym pfi regulovani celularnich
koncentraci adenosinu.

Adenosin je purinovy nukleosid, ktery je meziproduktem pti cyklech degradaci a
néhrad purinového nukleotidu. Adenosin ma také mnoho dileZitych fyziologickych ucinkd,
mnohé z nich jsou zprostfedkované skrze aktivaci specifickych ektoceluldrnich receptort,
odborné oznacovanych receptory Py (Burnstock, v Cell Membrane Receptors for Drugs and
Hormones, 1978, (Bolis a Straub, eds.) Raven, New York, 107-118; Fredholm, et al.,
Pharmacol. Rev. 1994, 46: 143-156).

V centralni nervové soustavé adenosin inhibuje uvolnéni uritych neurotransmittert
(Corradetti, et al., Eur. J. Pharmacol. 1984, 104: 19-26), stabilizuje membranovy potenciél
(Rudolphi, et al., Cerebrovasc. Brain Metab. Rev. 1992, 4: 346-360), pisobi jako endogenni
antikonvulzivum (Dragunow, Trends Pharmacol. Sci. 1986, 7: 128-130) a miZe hrat roli jako
endogenni neuroochranny agens (Rudolphi, ef al., Trends Pharmacol. Sci., 1992, 13: 439-
445). Adenosin mizZe hrat roli pfi rozliénych poruchach centralniho nervového systému
takovych jako schizofrenie, izkost, deprese a Parkinsonova nemoc.(Williams, M., v
Psychopharmacology: The Fourth Generation of Progress; Bloom, Kupfer (eds.), Raven
Press, New York, 1995, 643-655).



Adenosin byl také implikovan pti modulovani transmise u drah bolesti v miSe
(Sawynok, et al., Br. J. Pharmacol., 1986, 88: 923-930) a pfi zprostfedkovavani
analgetickych agink morfia (Sweeney,et al., J. Phramacol. Exp. Ther. 1987, 243: 657-665).

V imunitnim systému adenosin inhibuje ur¢ité neutrofilni funkce a projevuje
protizanétlivé uginky (Cronstein, J. Appl. Physiol. 1994, 76: 5-13). Bylo zjist€no, Ze inhibitor
AK zmensuje otok packy u modelu artritidy adjuvans u krys ( Firestein, et al., Arthritis and
Rheumatism, 1993, 36, S48).

Adenosin projevuje také riizné t¢inky na kardiovaskularni systém vetné vazodilatace,
poskozeni atrioventrikularniho vedeni a endogenni ochrany srdce pti myokardialni ischémii a
reperfuzi (Mullane and Williams, v Adenosine and Adenosine Receptors, 1990 (Williams, ed.)
Humana Press, New Jersey, 289-334). Rozsitené plisobeni adenosinu také zahrnuje G¢inky na
renalni, respira¢ni, gastrointestinalni a rozmnoZovaci systémy, jakoZ i na krvinky a adipocyty.
Inhibici lipolyzy mé adenosin, via aktivaci svého A1 receptoru na adypocytech, svou ilohu
pii diabetes ( Londos, et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 1980, 77, 2551).

Vychézi najevo, Ze uvolfiovany endogenni adenosin ma svou tlohu jako pfirozeny
obranny mechanismus pfi riznych patofyziologickych stavech véetné cerebralni a
myokardialni ischémie, zachvatech, bolestech, zanétech a sepsi. Zatimco adenosin je béZné
pfitomen v nizkych hladinach v extracelularnim prostoru, jeho uvoliovani je mistné zvySeno
v misté(-ech) piebyte¢né celularni aktivity, pfi traumatech nebo metabolickém stresu.

Druhdy v extracelulamim prostoru adenosin aktivizuje specifické extracelulami receptory,
aby vyvoval riizné reakce, které vedou k normalizaci celularnich funkci. (Bruns, Nucleosides
Nucleotides, 1991, 10: 931-943; Miller a Hsu, J. Neurotrauma, 1992, 9: S563-S577).
Adenosin mé poloviéni dobu existence méfenou v sekundach v extracelularnich

tekutinach (Moser, et al., Am. J. Physiol. 1989, 25: C799-C806) a jeho endogenni ucinky jsou
proto vysoce lokalizovany.

Inhibice adenosinkinasy midZe mit za vysledek pfiristek mistnich koncentraci
adenosinu v ohnisku poranéné tkang, dale zvySovani ochrany buriky. Tento efekt je
pravdépodobny, Ze bude nejvyrazn&jsi v mistech tkani, kde mé trauma za vysledek zvétSenou
produkci adenosinu, ¢imZ zmen3uje na nejniZsi miru systematickou toxicitu.

Farmakologické slouceniny usmériiované pro inhibici adenosinkinasy poskytuji
potencialn& efektivni nové terapie pro poruchy podpofené potenciaci adenosinu specifické
mistné a ptipadem. Poruchy, kde takové slou¢eniny mohou byt uZitetné, zahrnuji stavy

ischémie, takové jako cerebralni ischémie, myokardialni ischémie, angina, koronarni
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arterialni transplantat bypassu chirurgicky provedeny (CABG), perkutanni translumindlni
angioplastiku (PTCA), mrtvice, jiné trombotické a embolicke stavy a neurologické poruchy
takové jako epilepsie, uzkost, schizofrenie, nocipercepce v&etn€ bolestivé percepce,
neuropatické bolesti, visceralni bolesti, jakoZ i zanét, artritida, imunosuprese, sepse, diabetes
a gastrointestinalni disfunkce takové jako abnormalni gastrointestinalni motilita.

Bylo zvefejnéno mnoZstvi sloudenin, které inhibuji adenosinkinasu. Nejacinngjsi
z nich jsou 5"-amino-5’-deoxyadenosin ( Miller, er al., J. Biol. Chem. 1979, 254: 2339-2345),

5-jodotubercidin (Wotring and Townsend, Cancer Res. 1979, 39: 3018-3023) a 5'-
deoxy-5-jodotobercidin (Davies, et al., Biochem. Pharmacol. 1984, 33: 347-355).

Adenosinkinasa je také odpovédna za aktivaci mnoho farmakologicky aktivnich
nukleosididl (Miller, ef al., J. Biol. Chem. 1979, 254: 2339-2345) vcetné tubercidinu,
formycinu, ribavirinu, pyrazofurinu a 6-(methylmerkapto)purinribosidu. Tyto analoga
purinovych nukleosidd reprezentuji dileZitou skupinu antimetabolitil, které vlastni
cytotoxické, protinddorové a protivirové vlastnosti. Jsou podavany jako substraty pro
adenosinkinasu a jsou fosforylovany enzymem ke generovani aktivni formy. Ztrata aktivity
adenosinkinasy byla implikovana jako mechanismus celularni rezistence k farmakologickym
U&inkdm téchto nukleosidovych analog (Naptiklad Bennett, et al., Mol. Pharmacol., 1966, 2:
432-443; Caldwell, et al., Can. J. Biochem., 1967, 45: 735-744; Suttle, et al., Europ. J.
Cancer, 1981, 17 : 43-51).  SniZené celularni hladiny adenosinkinasy byly také spojeny s
rezistenci k toxickym G¢inkdim 2’-deoxyadenosinu ( Hershfield and Kredich, Proc. Natl.
Acad. Sci. USA, 1980, 77: 4292-4296). Akumulace deoxyadenosintrifosfatu (dATP),
pochazejiciho z fosforylace 2"-deoxyadenosinu, byla navrzena jako toxicky mechanismus pfi
defektu imunity spojeného s dédi¢nou deficienci adenosindeaminasy (Kredich and Hershfield,
v The Metabolic Basis of Inherited Diseases, 1989 (Scriver, et al., eds.), McGraw-Hill, New
York, 1045-1075).

B.S. Hurlbert et al. (J. Med. Chem., 11: T11-717 (1968)) uvetejiiuji riizné slouceniny
2,4-diaminopyrido[2,3-d]pyrimidinu majici pouziti jako antibakterialni agens. R. K. Robins
et al. (J. Amer. Chem. Soc., 80: 3449-3457 (1958)) uveiejiiuji zplsoby pro pfipravu mnoha
2,4-dihydroxy-, 2,4-diamino, 2-amino-4-hydroxy- a 2-merkapto-4-hydroxypyrido(2,3-
d]pyrimidint majicich aktivitu proti folové kyselin€. R. Sharma et al. (Indian J. Chem., 31B:
719-720 (1992)) uveiejiiuji sloudeniny 4-amino-5-(4-chlorofenyl)-7-(4-nitrofenyl)pyrido[2,3-
d]pyrimidinu a 4-amino-5-(4-methoxyfenyl)-7-(4-nitrofenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidinu
majicich antibakterialni G&inky. A. Gupta et al., J. Indian Chem. Soc., 71: 635-636 (1994))
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uvefejiiuji sloudeniny 4-amino-5-(4-fluorfenyl)-7-(4-fluorfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidinu a 4-
amino-5-(4-chlorfenyl)-7-(4-fluorfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidinu majicich antibakterialni
uginky. L. Prakash et al., Pharmazie, 48, 221-222 (1993)) uvefejiiuji slouéeniny 4-amino-5-
fenyl-7-(4-aminofenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidinu, 4-amino-5-fenyl-7-(4-bromfenyl)pyrido[2,3-
d]pyrimidinu, 4-amino-5-(4-methoxyfenyl)-7-(4-aminofenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidinu a
4-amino-5-(4-methoxyfenyl)-7-(4-bromfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidinu majicich antifungalni
aktivitu. P. Victory et al., Tetrahedron, 51: 10253-10258 (1995)) uvefejiuji syntézu slouenin
4-amino-5,7-difenylpyrido[2,3-d]pyrimidinu z acyklickych prekurzord. Bridges ez al.
(patentova piihlaska PCT &islo WO 95/19774 zvefejnénd dne 27.07.1995) uvetejiiuji rizné
bicyklické heteroaromatické slougeniny jako majici uzite¢nost pro inhibici tyrosinkinasy

epidermalnich ristovych faktord.

Podstata vynalezu

PiedloZeny vynélez poskytuje slougeniny 6,7-disubstituovaného-4-aminopyrido[2,3-
d]pyrimidinu, které jsou uZite¢né jako inhibitory adenosinkinasy.
V tomto aspektu predloZeny vynalez poskytuje nové slouceniny majici obecny vzorec

M

@

ve kterém

substituenty R' a R? jsou nezavisle vodik, niz§i alkyl, arylalkyl nebo acyl a nebo
mohou byt spojeny dohromady s atomem dusiku, ke kterému jsou pfipojeny, za ufelem
vzniku péti az sedmi ¢lenného kruhu, ptipadn& obsahujiciho jeden aZ tfi dal3i heteroatomy
vybrané ze skupiny obsahujici O, N nebo S;

substituenty R’ a R* jsou nezavisle vybrany ze skupiny obsahujici nizsi alkyl, niZi
alkenyl, niZ§i alkynyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl nebo heterocyklickou skupinu a preruSovana

¢ara indikuje pfipadné ptitomnou dvojnou vazbu.



Predlozeny vynalez také zamysli farmaceuticky prijatelné soli a amidy ze sloucenin
vzorce (I) a o jejich pouZiti pojednava nize.

V dalgim aspektu ptedloZeny vynalez poskytuje zptisob pro inhibici adenosinkinasy
aplikaci slouceniny vzorce (I).

Zejména zplisob inhibice adenosinkinasy zahrnuje vystaveni adenosinkinasy
Géinnému inhibiénimu mnoZstvi sloudeniny vzorce (I) pfedloZzeného vynalezu. Pokud je
adenosinkinasa lokalizovana in vivo, sloudenina se aplikuje do organismu.

V dal§im aspektu predloZeny vynalez poskytuje farmaceuticky ptipravek obsahujici
terapeuticky (i¢inné mnoZstvi vyse uvedené slouceniny vzorce (I) v kombinaci
s farmaceuticky pfijatelnym nosic¢em.

V dal§im aspektu ptedloZeny vynalez poskytuje zplisob oSetfeni ischémie,
neurologickych poruch, nocipercepce, zan&tu, imunosuprese, gastrointestindlnich disfunkci,
diabetes a sepse u savch pii potrebé takového osetieni, zahrnujici aplikaci terapeuticky

ikinného mnoZstvi slougeniny vzorce (I) pfedloZeného vynalezu savci.

Ve vyhodném aspektu predloZeny vynalez poskytuje zplsob oSetteni cerebralni
ischémie, myokardialni ischémie, angina, korondrni arterialni transplantat bypassu
chirurgicky provedeny (CABG), perkuténni transluminalni angioplastiky (PTCA), mrtvice,
trombotickych a embolickych stavi, epilepsie, izkosti, schizofrenie, nocipercepce, bolestive
percepce, neuropatické bolesti, visceralni bolesti, artritidy, sepse, diabetes a abnormalni
gastrointestinalni motility u savce pfi potfebé takového o3etieni, zahmujici aplikovani
terapeuticky i¢inného mnoZstvi slougeniny vzorce (I) pfedloZeného vyndlezu savei.

PiedloZeny vynalez také zamysli farmaceuticky pfijatelné soli a amidy slouCenin,
které maji vzorec (I), jejich pouziti pro inhibici adenosinkinasy ve farmaceutickych
ptipravcich a pro aplikaci savci.

Navic se predloZeny vynalez vztahuje na slouéeninu obecného vzorce (II)
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H
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ve kterém



substituenty R' a R? jsou nezévisle vodik, nizsi alkyl, arylalkyl nebo acyl a nebo
mohou byt spojeny dohromady s atomem dusiku, ke kterému jsou pfipojeny, za ucelem
vzniku péti az sedmi &lenného kruhu, pfipadné obsahujiciho dalsi atom kysliku nebo dusiku;

substituenty R*a R’ jsou nezdvisle vybrany ze skupiny niz3i alkyl, nizsi alkenyl, nizsi
alkynyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl nebo heterocyklicka skupina.

V dal§im aspektu predloZeny vynélez poskytuje rovnéz zplsob pfipravy slouenin

vzorce (II)

N H

4 3
INTXYY XX 5 R
2I N~

1N N R4

ve kterém
substituenty R' a R? jsou vodik;
substituent R? je niz3i alkyl, nizsi alkenyl, nizs{ alkynyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl
nebo heterocyklicka skupina;
substituent R* je aryl, heteroaryl nebo heterocyklickd skupina;
pri¢em?Z tento postup zahrnuje
(a) reakei 4,6-diamino-5-jodpyrimidin s derivatem kyseliny ethenylboronové majici obecny

vzorec

(HO)zB\/\Rg

ve kterém substituent R? je niz&i alkyl, niZ§i alkenyl, nizsi alkynyl, aryl, arylalkyl,
heterocyklicka nebo heteroarylova nebo substituovand verze z nich, za pritomnosti
tetrakistrifenylfosfinpalladia a vodné baze aklalickych kovil, a izolaci prvniho meziproduktu

obecného vzorce



(b) reakei prvniho meziproduktu s aldehydem slou¢eniny majici vzorec R*-CHO, ve kterém
substituent R* je aryl, heteroaryl nebo heterocyklické skupina, za bezvodych podminek a
s odstranénim vody z reakce, a izolaci slouceniny vzorce (II).

V dal$im aspektu predloZeny vynalez poskytuje rovnéz zpiisob pfipravy slouéenin

obecného vzorce (1)

Cl
3
NT XY R
m I &
N N R4
(ID)

ve kterém
substituenty R' a R? jsou nezavisle vodik, nizi alkyl, arylalkyl nebo acyl nebo mohou
byt spojeny dohromady s atomem dusiku, ke kterému jsou pfipojeny, za i¢elem vzniku péti
az sedmi élennéhvo'kruhu, piipadné obsahujiciho dalsi atom kysliku nebo dusiku
s poZadavkem spocivajicim v tom, Ze oba substituenty R! a R? nemohou byt vodik;
substituent R* je niz3i alkyl, niz$i alkenyl, nizsi alkynyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl
nebo heterocyklickd skupina;
substituent R” je aryl, heteroaryl nebo heterocyklicka skupina;
pii¢emz tento zplsob zahrnuje

(a) reakci slouceniny majici obecny vzorec (II)

1 R2
RN

H
R3
N™ XYY N
N
N N R4
(n

ve kterém

substituenty R' a R? jsou vodik;

substituent R’ je niZ8i alkyl, nizsi alkenyl, nizsi alkynyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl
nebo heterocyklicka skupina;

substituent R* je aryl, heteroaryl nebo heterocyklicka skupina;

se slouéeninou vybranou ze skupiny sestavajici se z
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(i) alkyla¢niho &inidla obecného vzorce R'-Y, ve kterém substituent R' je nizsi
alkyl a oznageni Y je vybrano ze skupiny sestévajici se z halogenidu, methansulfonatu a p-
toluensulfonatu;

(ii) arylalkylagniho ¢inidla obecného vzorce R'-nizsi alkyl-Y, ve kterém
substituent R! je arylalkyl a oznageni Y je vybrano ze skupiny sestavajici se z halogenidu,
methansulfonatu a p-toluensulfonatu;

(iii) acylové slouCeniny obecného vzorce R'-Z, ve kterém substituent R'je
acylové skupina a oznadeni Z je vybrano ze skupiny sestdvajici se ze Casti anhydridu
kyseliny, halogenidu nebo z aktivadni skupiny acylu;

a izolaci pozadované slouceniny;a
(b) pfipadné, pokud je pozadovano, aby substituent R? nemél byt vodik, reakci slougeniny
z kroku (a) se slougeninou vybranou ze skupiny sestdvajici se z

(1) alkylagniho ¢inidla obecného vzorce R2-Y, ve kterém substituent R je nizsi
alkyl a oznadeni Y je vybrano ze skupiny sestavajici se z halogenidu, methansulfonatu a p-
toluensulfonatu;

(ii) alkylagniho €inidla obecného vzorce R*-nizi alkyl-Y, ve kterém

substituent R” je arylalkyl a oznageni Y je vybréano ze skupiny sestavajici se
z halogenidu, methansulfonatu a p-toluensulfonatu;

(iii) acylové slouceniny obecného vzorce R>-Z, ve kterém substituent R” je
acylova skupina a oznaceni Z je vybrano ze skupiny sestavajici se ze €asti anhydridu

kyseliny, halogenidu nebo z aktivacni skupiny acylu;

V dal$im aspektu predloZeny vynalez poskytuje rovnéz zplisob pripravy sloucenin obecného

vzorce (II)

1 R2
RS

H
3
N XY X R
L
N N R4
(D,

ve kterém
substituenty R' a R? jsou nezévisle vodik, nizii alkyl, arylalkyl nebo acyl a nebo

mohou byt spojeny dohromady s atomem dusiku, ke kterému jsou pfipojeny, za uCelem



IR ML R

vzniku péti aZ sedmi &lenného kruhu, piipadng obsahujiciho dalsi atom kysliku nebo dusiku,
s vyhradou spogivajici v tom, Ze oba substituenty R* a R® nejsou vodik;
substituent R’ je nizsi alkyl, nizsi alkenyl, niz§i alkynyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl
nebo heterocyklicka skupina;
substituent R* je aryl, heteroaryl nebo heterocyklicka skupina;
pfi¢emz tento zplisob zahrnuje
(a) reakci 6-amino-4-chlor-5-jodpyrimidin s derivatem kyseliny ethenylboronové majici

obecny vzorec

(HO)ZBV/\R3

ve kterém substituent R’ je nizsi alkyl, nizsi alkenyl, niZsi alkynyl, aryl, arylalkyl,
heterocyklické skupina nebo heteroaryl, za pfitomnosti tetrakistrifenylfosfinpalladia(0) a

vodné baze aklalickych kovi, a izolaci prvniho meziproduktu majici obecny vzorec

Cl
NN SR
L

N~ “NH,

(b) reakci prvniho meziproduktu se slouceninou aldehydu fnajici vzorec R*-CHO, ve kterém
substituent R? je aryl, heteroaryl nebo heterocyklicka skupina, za bezvodych podminek a

s odstranénim vody z reakce, a izolaci druhého meziproduktu majici obecny vzorec

Cl
3
NT XY R
LA~
N R4
;a

(c) reakci &tvrtého meziproduktu se slou¢eninou aminu majici obecny vzorec RI-NH-R?, ve

kterém substituenty R' a R? jsou vy3e popsany, a izolaci pozadovaného produktu.

Podrobny popis vynalezu

PredloZeny vyndlez se vztahuje na slou¢eniny 6,7-disubstituovaného-4-
aminopyrido[2,3-d]pyrimidinu, které jsou uZite¢né pfi inhibici adenosinkinasy,

farmaceutickych pfipravka obsahujicich takové slouceniny, zpiisob pouZivéni takovych
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slouenin pro inhibici adenosinkinasy, jakoZ i novych sloucenin 6,7-disubstituovaného-4-
aminopyrido[2,3-d]pyrimidinu.

V tomto aspektu piedloZeny vynalez poskytuje slouceniny 6,7-disubstituovaného-4-
aminopyrido[2,3-d]pyrimidinu, které jsou inhibitory adenosikinasy. Inhibitor adenosinkinasy
piedloZeného vynalezu je vySe uvedend slou¢enina vzorce (I) nebo (II).

V ramci vyhodného provedeni je inhibitorem adenosinkinasy predlozeného vynalezu
vyse uvedena slou¢enina vzorce (1) nebo (I1), ve které substituent R? je aryl nebo heteroaryl
nebo substituované verze z nich.

V ramci vyhodnéjsiho provedenti je inhibitorem adenosinkinasy ptedloZeného
vynalezu vySe uvedena slouéenina vzorce (I) nebo (II), ve které substituent R* je aryl nebo
heteroaryl a substituované verze z nich a substituent R’ je niz§i alkyl, aryl, arylalkyl nebo
heteroaryl nebo substituované verze z nich.

V dal§im provedeni se pfedloZeny vynélez vztahuje na vyse uvedené slouceniny

vzorce (I) a (I1), ve kterych

substituenty R' a R jsou nezdvisle vybrany ze skupiny obsahujici atom vodiku, nizsi
alkyl, arylC;-Cgalkyl, -C(O)C,-Csalkyl, -C(O)aryl, -C(O)aryl, -C(O)heterocyklickou skupinu
nebo mohou byt spojeny dohromady s atomem dusiku, ke kterému jsou pfipojeny, za u€elem
vzniku péti az sedmi ¢lenného kruhu, piipadné obsahujiciho jeden az dva dalsi heteroatomy
vybrané z O, N, S;

substituenty R*> a R* jsou nezavisle vybrany ze skupiny sestavajici se z :

C,-Cealkylu,

Cy-Cealkenyluy,

C,-Cgalkynylu,

C;3-Cgeykloalkylu,

heteroarylCy-Cealkylu nebo substituovaného heteroarylCy-Cealkylu,

arylCy-Cealkylu nebo substituovaného arylCy-Cealkylu,

heteroarylC,-Cegalkenylu nebo substituovaného heteroarylC,-Csalkenylu,

arylC,-Cgalkenylu nebo substituovaného arylC,-Cealkenylu,

heteroarylC,-Cealkynylu nebo substituovaného heteroarylC,-Cgalkynylu,

arylC,-Cgalkynylu nebo substituovaného arylC,-Cealkynylu, ve kterém substituenty

1-4 heteroarylu nebo arylu jsou nezavisle vybrany ze skupiny sestavajici se z
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halogenu, oxo skupiny, kyanoC;-Cealkylu, heteroarylCo-Cealkylu,
heterocyklickéhoCo-Cgalkylu, Ci-CsalkyloxyCi-Cealkylu, arylCo-
Cealkylu, arylCi-Cealkyloxy, R’R°NC(0), kyano skupiny, Co-
Cealkenylu, C;-Cgalkynylu, Cy-Cealkylu, C,-Cgalkenyldialkylmalonylu,
CF3, skupiny -OH, C;-CealkyloxyC;-Cgalkyloxy, Ci-CealkyISOy,
pfi¢emz n je 1-2, Cy-Cgalkylthio, C-Csalkylakrylu, CF30, CF3, C;-
Caalkylendioxy, C-Csalkylakrylu, R°R®N(CO)NR?, N-
formyl(heterocyklicky), NO,, NRSRGCO-C()alkylu,
pri¢em? substituenty R a RS jsou nezavisle vybrany ze skupiny
obsahujici vodik, C;-Csalkyl, HC(O), C,-CgalkyloxyC;-Csalkyl,
C,-Cealkyloxy, C;-CealkylC(0), CF3C(0), NR'R®C,-
CealkylC(0O), ftalimidoC,-CsC(O), C;-CesalkylSO,, pficemz n je
1-2, CNC;-Cgalkylu, R’R*NC(O)NR’-, heteroarylu, NR'R®C;-
CealkylC(0O), C;-CealkyloxykarbamidoC;-Cealkylu,
ptiGem? substituenty R’ a R® jsou nezavisle vybrany
z téch proménnych, které jsou ureny pro substituenty
R® a R® nebo substituenty R® a R® nebo substituenty R a
R® se mohou spojit dohromady s atomem dusiku,
ke kterému jsou pfipojeny, za ucelem vzniku péti az
sedmi ¢lenného nesubstituovaného nebo substituovaného
kruhu nebo ptipadné obsahujiciho jeden az tfi dalsi
heteroatomy vybrané z O, N nebo S, pfi¢emz
substituenty jsou vybrany z C;-Cesalkylu a ve kterém, v
ptipadé vzorce (1),
preruSovana Cara indikuje pfipadné pfitomnou dvojnou vazbu. PfedloZeny vynalez zahrnuje
také ty slouceniny, které maji substituenty R’ a R* nezavisle vybrané z té€ch skupin, které jsou
uvedené niZe jako 6-substituované skupiny a 7-substituované skupiny.
Prikladné a vyhodné sloudeniny vynalezu zahrnuji:
4-amino-6-fenyl-7-(p-dimethylaminofenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(4-methylfenyl)-7-(4-(dimethylamino)fenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(4-(dimethylamino)fenyl)-7-(4-(dimethylamino)fenyl)pyrido[2,3-
d]pyrimidin;
4-amino-6-(4-methylfenyl)-7-fenylpyrido[2,3-d]pyrimidin;
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4-amino-6-(4-methylfenyl)-7-(4-bromfenyl)pyrido[2,3-d] pyrimidin;
4-amino-6-(4-(dimethylamino)fenyl)-7-(4-pyridinyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(4-(dimethylamino)fenyl)-7-(4-bromfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(4-methylfenyl)-7-(4-(5-pyrmidinyl)fenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(4-methylfenyl)-7-(4-(2-(2-pyridinyl)ethenyl)fenyl)pyrido[2,3-
d]pyrimidin;
4-amino-6-(4-methylfenyl)-7-(3-pyridinyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(4-methylfenyl)-7-(thiofen-3-y1)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(4-methylfenyl)-7-(thiofen-2-yl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(4-methylfeny!)-7-(2-pyridinyl)pyrido[Z,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(4-methylfenyl)-7-(3,4-methylendioxyfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-butyl-7-(thiofen-2-yl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-butyl-7-(thiofen-3-yl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(4-methylfenyl)-7-(5-bromthiofen-2-yl)pyrido[2,3-d] pyrimidin;
4-amino-6-(4-methylfenyl)-7-(5-methylthiofen-2-yl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(4-methylfenyl)-7-(4-(trifluormethoxy)fenyl)pyrido[2,3-d ] pyrimidin;
4-amino-6-(4-methylfenyl)-7-(3-fenoxyfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6- 4-methylfenyl)-7-(5-nitrothiofen-2-yl)pyrido[2,3-d] pyrimidin;
4-amino-6-(4-methylfenyl)-7-(4-bromthiofen-2-yl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(4-methylfenyl)-7-(3-methylthiofen-2-yl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(4-methylfenyl)-7-(furan-2-yl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(4-methylfenyl)-7-(furan-3-yl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(4-methylfenyl)-7-(5-methyl-furan-2-yl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(4-(2-propyl)fenyl)-7-(thiofen-2-yl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(4-(2-propyl)fenyl)-7-(5-nitrothiofen-2-yl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(4-methylfenyl)-7-(5-nitrothiofen-2-yl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(4-(dimethylamino)fenyl)-7-(thiofen-2-yl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(3,4-dimethoxyfenyl)-7-(thiofen-2-yl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(3,4-dimethoxyfenyl)-7-(5-nitrothiofen-2-yl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-hexyl-7-(4-(dimethylamino)fenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-hexyl-7-(thiofen-2-yl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(2-methyl-2-propyl)-7-(thiofen-2-yl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(4-(2-propyl)fenyl)-7-(4-(dimethylamino)fenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
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4-amino-6-(4-propylfenyl)-7-(4-(dimethylamino)fenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(3,4-dimethoxyfenyl)-7-(4-(dimethylamino)fenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(3-methoxyfenyl)-7-(4-(dimethylamino)fenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(3-bromfenyl)-7-(4-(dimethylamino)fenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(3-fluorfenyl)-7-(4-(dimethylamino)fenyl)pyrido{2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(3-trifluormethylfenyl)-7-(4-(dimethylamino)fenyl)pyrido(2,3-
d]pyrimidin;
4-amino-6-(3-chlorfenyl)-7-(4-(dimethylamino)fenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(3,5-dichlorfenyl)-7-(4-(dimethylamino)fenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(3,4-methylendioxyfenyl)-7-(4-(dimethylamino)fenyl)pyrido[2,3-
d]pyrimidin;
4-amino-6-(3,4-methylendioxyfenyl)-7-(thiofen-2-yl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(3-methoxykarbonylfenyl)-7-(4-(dimethylamino)fenyl)pyrido{2,3-
d]pyrimidin;
4-amino-6-(3-(2-propyl)fenyl)-7-(4-(dimethylamino)fenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(4-(2-methyl-2-propyl)fenyl)-7-(4-(dimethylamino)fenyl)pyrido[2,3-
d]pyrimidin;
4-amino-6-(4-fluorfenyl)-7-(4-(dimethylamino)fenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(4-methoxyfenyl)-7-(4-(dimethylamino)fenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(3-(fenylmethoxy)fenyl)-7-(4-(dimethylamino)fenyl)pyrido[2,3-
d]pyrimidin; |
4-amino-6-(4-chlorfenyl)-7-(4-(dimethylamino)fenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(3-fluor-4-methylfenyl)-7-(4-(dimethylamino)fenyl)pyrido[2,3-
d]pyrimidin;
4-amino-6-(3-fluor-4-methylfenyl)-7-(thiofen-2-yl)pyrido[{2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(3-fenylpropyl)-7-(4-methoxyfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(3-fenylpropyl)-7-(4-(dimethylamino)fenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(2-fenylethyl)-7-(4-(dimethylamino)fenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(fenylmethyl)-7-(4-(dimethylamino)fenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(cyklohexylmethyl)-7-(4-(dimethylamino)fenyl)pyrido[2,3d]pyrimidin;
4-amino-6-butyl-7-(4-(dimethylamino)fenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-pentyl-7-(4-(dimethylamino)fenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(2-methylpropyl)-7-(4-(dimethylamino)fenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
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4-amino-6-propyl-7-(4-(dimethylamino)fenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(3-kyanopropyl)-7-(4-(dimethylamino)fenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(3-nitrofenyl)-7-(4-(dimethylamino)fenyl)pyrido{2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-pentyl-7-(thiofen-2-yl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(3-karboxamidopropyl)-7-(4-(dimethylamino)fenyl)pyrido[2,3-
d]pyrimidin;
4-amino-6-((4-methoxyfenyl)methyl)-7-(thiofen-2-yl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-((3-bromfenyl)methyl)-7-(thiofen-2-yl)pyrido{2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-((4-(2-propyl)fenyl)methyl)-7-(thiofen-2-yl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-((4-methoxyfenyl)methyl)-7-(4-(2-propyl)fenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin
4-amino-6-((4-bromfenyl)methyl)-7-(thiofen-2-yl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-((3-fluorfenyl)methyl)-7-(thiofen-2-yl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-((4-bromfenyl)methyl)-7-(thiazol-2-yl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-((3-methoxyfenyl)methyl)-7-(thiofen-2-yl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(fenylmethyl)-7-(thiofen-2-yl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-((3-methoxyfenyl)methyl)-7-(4-(dimethylamino)fenyl)pyrido[2,3-d]
pyrimidin;
4-amino-6-(4-methylfenyl)-7-(4-(trifluormethyl)fenyl)pyrido(2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(4-methylfenyl)-7-(4-methylfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(4-methylfenyl)-7-(4-methoxyfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(4-methylfenyl)-7-(4-ethylfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(4-methylfenyl)-7-(4-kyanofenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(4-methylfenyl)-7-(4-acetamidofenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(4-methylfenyl)-7-(4-fenoxyfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(4-methylfenyl)-7-(4-nitrofenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(4-methylfenyl)-7-(4-fluorfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(4-methylfenyl)-7-(4-chlorfenyl)pyrido[2,3-d]pyritrudin;
4-amino-6-(4-methylfenyl)-7-(4-aminofenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(4-methylfenyl)-7-(4-methylthiofenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(4-methylfenyl)-7-((4-fenyl)fenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(4-methylfenyl)-7-((4-fenylmethoxy)fenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(4-methylfenyl)-7-((4-N,N-diethylamino)fenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(4-methylfenyl)-7-((4-2-fenylethenyl)fenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;

2
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4-amino-6-(4-methylfenyl)-7-(4-(2-methyl-2-propoxy)fenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;

4-amino-6-(4-methylfenyl)-7-(3-chlorfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;

4-amino-6-(4-methylfenyl)-7-(3,5-dimethoxyfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(thiofen-2-yl)-7-(4-N,N-dimethylaminofenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(4-methylfenyl)-7-(benzofuran-2-yl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(thiofen-2-yl)-7-(thiofen-2-yl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(thiofen-2-yl)-7-(4-methoxyfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(4-bromfenyl)-7-(4-N,N-dimethylaminofenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(3-brom-4-methoxyfenyl)-7-(4-N,N-dimethylaminofenyl)pyrido[2,3-
d]pyrimidin;
4-amino-6-(3-brom-4-methoxyfenyl)-7-(thiofen-2-yl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(4-methylfenyl)-7-(4-butoxyfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;

4-amino-6-(4-methylfenyl)-7-(3-methoxyfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin; a

4-amino-6-(4-methylfenyl)-7-(3,5-dichlorfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin.

PredloZeny vynalez také zahrnuje ty redukované verze slouéenin popsanych vyse, ve
kterych prava strana bicyklického kruhu mtize byt redukovana nebo parcidlné redukovana tak
jako je ukdzano ve vzorci (I) via katalytickou hydrogenaci nebo jiné znamé redukeni procesy
ke vzniku sloucenin jako vyse uvedenych, ve kterych 5,6 a/nebo 7,8 dvojna vazba chybi nebo
kde je dvojna vazba mezi atomy uhliku 6 a 7. Je zamysleno, Ze finlni sloueniny ukdzané
vySe mohou byt snadno redukovany a tak jsou tyto slou€eniny zahrnuty v rozsahu vynélezu.

Navic substituenty R* a R* mohou byt nezavisle vybrany ze skupiny obsahujici
fenyl; thiofen-2-yl;1-methyl-2-oxobenzoxazolin-5-yl; 2-(dimethylamino)-5-pyrimidinyl; 2-
(N-formyl-N-methylamino)-3-pyrimidinyl; 2-(N-(2-methoxyethyl)-N-methylamino)-5-
pyrimidinyl; 2-(N-methylamino)5-pyrimidinyl; 2-(1-morfolinyl)-5-pyrimidinyl; 2-(1-
pyrrolidinyl)-5-pyrimidinyl; 2-dimethylamino-5-pyrimidinyl; 2-furanyl; 2-oxobenzoxazolin-
5-yl; 2-pyridyl; 3-(dimethylamino)fenyl; 3-amino-4-methoxyfenyl; 3-brom-4-
(dimethylamino)fenyl; 3-methoxyfenyl; 3-methyl-4-(N-acetyl-N-methylamino)fenyl; 3-
methyl-4-(N-formyl-N-methylamino)fenyl; 3-methyl-4-(N-methyl-N-
(trifluoracetyl)amino)fenyl; 3-methyl-4-(N-methylamino)fenyl; 3-methyl-4-pyrrolidinylfenyl;
3-pyridyl; 3,4-dichlorfenyl; 3,4-methylendioxyfenyl; 3,4,5-trimethoxyfenyl; 4-
(acetylamino)fenyl; 4-(dimethylamino)-3-fluorfenyl; 4-(dimethylamino)fenyl; 4-(imidazol-1-
yDfenyl; 4-(methylthio)fenyl; 4-(morfolinyl)fenyl; 4-(N-(2-
(dimethylamino)ethyl)amino)fenyl; 4-(N-(2-methoxyethyl)amino)fenyl; 4-(N-acetyl-N-
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methylamino)fenyl; 4-(N-ethyl-N-formylamino)fenyl; 4-(N-ethylamino)fenyl; 4-(N-formyl-
N-(2-methoxyethyl)amino)fenyl; 4-(N-isopropylamino)fenyl; 4-(N-methyl-N-((2-
dimethylamino)ethyl)amino)fenyl; 4-(N-methyl-N-(2-(N-ftalimidyl)acetyl)amino)fenyl; 4-(N-
methyl-N-(2-kyano)ethylamino)fenyl; 4-(N-methyl-N-(2-methoxyethyl)amino)fenyl; 4-(N-
methyl-N-(3-methoxy)propionylamino)fenyl; 4-(N-methyl-N-acetylamino)fenyl; 4-(N-
methyl-N-formylamino)fenyl; 4-(N-methyl-N-trifluoracetylamino)fenyl; 4-(N-
morfolinyl)fenyl; 4-(thiofen-2-yl)fenyl; 4-(ureido)fenyl; 4-(2(dimethylamino)-
acetylamino)fenyl; 4-(2-(2-methoxy)acetylamino)ethyl)amino)fenyl; 4-(2-
methoxy)ethoxyfenyl; 4-(2-oxo-1-oxazolidinyl)fenyl; 4-(4-methoxy-2-butyl)fenyl; 4-(4-
methylpiperidinyl)fenyl; 4-(5-pyrimidiny!)fenyl; 4-aminofenyl; 4-bromfenyl; 4-butoxyfenyl;
4-karboxamidofenyl; 4-chlorfenyl; 4-kyanofenyl; 4-diethylaminofenyl; 4-
diethylmalonylallylfenyl); 4-dimethylaminofenyl; 4-ethoxyfenyl; 4-ethylfenyl; 4-fluorfenyl;
4-hydroxyfenyl; 4-imidazolylfenyl; 4-jodfenyl; 4-isopropylfenyl; 4-methoxyfenyl) 4-
methylaminofenyl; 4-methylsulfonylfenyl; 4-morf01inylfenyl; 4-N-(2-(dimethylamino)ethyl)-
N-formylamino)fenyl; 4-N-(3-methoxypropionyl)-N-isopropyl-amino)fenyl; 4-N-ethyl-N-(2-
methoxyethyl)amino)fenyl; 4-N-formylpiperidinylfenyl; 4-nitrofenyl; 4-piperidinylfenyl; 4-
pyridylfenyl; 4-pyrrolidinylfenyl; 4-t-butylakrylfenyl; 5-(dimethytamino)thiofen-2-yl; 5-
amino-2-pyridyl; 5-dimethylamino-2-pyrazinyl; 3-dimethylaminopyridazin-6-yl; 5-
dimethylamino-2-pyridyl; 5-pyrimidinylfenyl; 6-(N-methyl-N-formylamino)-3-pyridinyl; 6-
(N-methyl-N-(2-methoxyethyl)amino)-3-pyridinyl; 6-(2-oxo0-oxazolidinyl)-3-pyridinyl; 6-
dimethylamino-3-pyridinyl; 6-imidazolyl-3-pyridinyl; 6-morfolinyl-3-pyridinyl; 6-
pyrrolidinyl-3-pyridinyl; (2-propyl)-3-pyridinyl; a (4-formylamino)fenyl; (thiofen-2-
yl)methyl; (thiofen-3-yl)methyl; butyl; cykloheptyl; pentyl; thiofen-2-yl; 1-(3-
bromfenyl)ethyl; 2-(N-fenylmethoxykarbonyl)aminofenyl; 2-(3-bromfenyl)ethyl; 2-(3-
kyanofenyl)methyl; 2-(4-bromfenyl)ethyl; 2-(5-chlor-2-(thiofen-3-yl)fenyl; 2-bromfenyl; 2-
furanyl; 2-methylpropyl; 2-fenylethyl; fenylmethyl; 2,3-dimethoxyfenyl; 2,3-
methylendioxyfenyl; 3-(furan-2-yl)fenyl; 3-(thiofen-2-yl)fenyl; 3-(2-pyridyl)fenyl; 3-(3-
methoxybenzyl)fenyl; 3-(amino)propynyl; 3-benzyloxyfenyl; 3-brom-4-fluorfenyl; 3-brom-5-
jodfenyl; 3-brom-5-methoxyfenyl; 3-bromfenyl; 3-bromfenylmethyl; 3-karboxamidofenyl; 3-
chlorfenyl; 3-kyanofenyl; 3-diethylmalonylallylfenyl; 3-dimethylaminofenyl; 3-ethoxyfenyl;
3-fluor-5-trifluormethylfenyl; 3-fluorfenyl; 3-hydroxyfenyl; 3-jodfenyl; 3-
methoxyethyoxyfenyl; 3-methoxyfenyl; 3-methylfenyl; 3-methylsulfonylfenyl; 3-
methylthiofenyl; 3-t-butylakrylfenyl; 3-trifloromethyoxyfenyl; 3-trifluormethylfenyl; 3-
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vinylpyridinylfenyl; 3,4-dichlorfenyl; 3,4-dimethoxyfenyl; 3,4-methylendioxyfenyl; 3,4,5-
trimethoxyfenyl; 3,5-di(trifluormethyl)fenyl; 3,5-dibromfenyl; 3,5-dichlorfenyl; 3,5-
dimethoxyfenyl; 3,5-dimethylfenyl; 4-(2-propyl)fenyl; 4-(2-propyl)oxyfenyl; 4-
benzyloxyfenyl; 4-bromfenyl; 4-bromthiofen-2-yl; 4-butoxyfenyl; 4-dimethylaminofenyl; 4-
fluor-3-trifluormethylfenyl; 4-methoxyfenyl; 4-neopentylfenyl; 4-fenoxyfenyl; 5-
bromthiofen-2-yl; 5-cyclohexyl; 5-cyklopropyl; 5-hexyl; 5-methyl; 5-fenyl; (2-brom-5-
chlorfenyl)methyl; (2-bromfenyl)methyl; a (5-chlor-2-(3-methoxyfenyl)fenyl)methyl nebo

jiné skupiny jak je zde specifikovano.

Termin "acyl", jak je pouZivan zde, se vztahuje na &4st pfipojenou karbonylovou
vazbou jako napfiklad nizsi alkyl-karbonyl nebo aryl-karbonyl, ve kterém niZsi alkyl a aryl
jsou jak je zde definovéno. Pfiklady acylu zahrnuji napfiklad acetyl, propionyl, hexanoyl,
trifluoracetyl, benzoyl, 4-methylbenzoyl, methoxyacetyl, pentanoyl, N-Bocglycylimidazoyl,
N-ftalimidylglycyl apod. nebo jiné jak je zde specifikovéno.

Termin "aryl" nebo "substituovany aryl", jak je pouZivano zde, se vztahuje na
karbocyklicky aromaticky radikal v&etné naptiklad fenylu a 1-naftylu nebo 2-naftylu, které
mohou byt nesubstituované nebo substituované nezavislym nahrazenim jednoho, dvou nebo
tfi atomi vodiku skupinami Cl, Br, F, I, kyano, karboxamido, hydroxy, nizsi alkoxy, nizsi
alkyl, niZsi alkenyl, nizsi alkynyl, amino, niz§i alkylamino, di(niz$i alkylamino), N-nizsi
alkyl-N-nizsi alkoxyamino, trifluormethyl nebo methoxymethyl. Navic termin "aryl" se
vztahuje na fenylovou skupinu substituovanou jednou skupinou ureido, methylsulfonylu,
pyrimidinylu, pyridinylu, pyridazinylu, morfolinylu, fenyl-nizsi alkoxy, fenyl-nizsi alkenylu
nebo cykloalkyl-nizsi alkylu. Priklady arylovych radikali zahrnuji, ale nejsou omezeny, 3-
bromfenyl, 3-chlorfenyl, 4-chlorfenyl, 3-methoxyfenyl, 3-(2-propyl)fenyl, 3,4-
dimethoxyfenyl, 3-trifluormethylfenyl, 3-trifluor-4-fluorfenyl, 4-(N-methyl-N-
methoxyl)ethylaminofenyl, 4-dimethylaminofenyl, 3-fluor-4-methylfenyl, 4-methylfenyl, 4-
kyanofenyl, 4-propylmethyl, 3,5-dichlorfenyl, 3,4-methylendioxyfenyl, 3-kyanopropylfenyl,
4-ureidofenyl, 3-methylsulfonylfenyl, 3-karboxamidopropylfenyl nebo jiné jak je zde
ukazano.

Termin "arylalkyl" se vztahuje na niZsi alkylovy radikal majici pfipojeni k arylové

skuping, jak je definovano vyse, jako naptiklad benzyl a fenylethyl.
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Termin "aryloxy" se vztahuje na arylovy radikal, ktery je pfipojeny k molekule via
etherovou vazbu (jmenovité pies atom kysliku) jako napfiklad, fenoxy, naftyloxy, 4-
chlorfenoxy, 4-methylfenoxy, 3,5-dimethoxyfenoxy, apod.

Termin "cykloalkyl" se vztahuje na cyklicky, nasyceny uhlovodikovy radikal majici
od tfi do sedmi atomt v kruhu. Ptiklady cykloalkylu zahrnuji cyklopropyl, cyklobutyl,
cyklopentyl, cyklohexyl a cykloheptyl. Cykloalkyl je také popséan jako C;-Cscykloalkyl.

Termin "cykloalkyl-niZsi alkyl" se vztahuje na nizsi alkylovy radikal, jak je
definovan nize, substituovany cykloalkylovou skupinou, jak je definovana vyse, nahrazenim
Jednoho atomu vodiku. Priklady cykloalkyl-nizsi alkyl zahrmuji cyklopropylmethyl,
cyklobutylethyl, cyklopentylmethyl, cyklohexylmethyl a cykloheptylbutyl, apod.

Termin "heteroaryl" se vztahuje na monocyklicky, aromaticky radikal majici od péti
do sedmi atomi v kruhu, z kterych je jeden atom dusiku, kysliku nebo siry; Zédri)'l, jeden nebo
dva atomy jsou dalsi heteroatomy nezavisle vybrané z S, O a N; a zbyvajici atomy v kruhu
jsou uhlik, radikal, ktery je spojeny ke zbytku molekuly via jakékoliv atomy v kruhu.
Heteroarylova skupina miiZe byt nesubstituovana nebo substituovana nezavislym nahrazenim
jednoho, dvou nebo tii atoml vodiku skupinami Cl, Br, F, I, kyano, karboxamido, hydroXy, '
niZ8i alkoxy, niz§iho alkylu, niz§tho alkenylu, niz§iho alkynylu, amino, niZ$iho alkylaminu,
di(niz8iho alkylaminu), N-niz§i alkyl-N-nizsi alkoxyaminu, trifluormethylu nebo
methoxymethylu. Navic, termin "heteroaryl" se vztahuje na heteroarylovou skupinu
substituovanou jednou skupinou ureido, methylsulfonylu, pyrimidinylu, pyridinylu,
pyridazinylu, morfolinylu, fenyl-nizsi alkoxy, fenyl-nizsi alkenylu nebo cykloalkyl-niZsi
alkylu. Navic heteroarylova skupina miize byt substituovana nahrazenim jakychkoliv dvou
pfilehlych atoml vodiku seskupenim atomd, ¢imz vznikne kondenzovany benzenovy kruh.
Ptiklady heteroarylu zahrnuji pyridinyl, pyrazinyl, pyrimidinyl, pyrrolyl, pyrazolyl,
imidazolyl, thiazolyl, oxazolyl, isoxazolyl, thiadiazolyl, oxadiazolyl, furanyl, thiofenyl, 5-
methylthiofen-2-yl, 5-nitrothiofen-2-yl, 5-methylfuranyl, benzofuranyl, benzothiofenyl, apod.
a jiné jak je ukéazano zde.

Termin "heterocyklicka skupina" se vztahuje na nasyceny nebo nenasyceny
monocyklicky kruhovy radikal majici od &tyf do sedmi atomi v kruhu, z kterych je jeden
atom dusiku nebo kysliku; jeden nebo dva atomy kruhu jsou dal3i heteroatomy nezavisle
vybrané z S, O a N; a zbyvajici jsou atomy uhliku, radikal, ktery je ptipojeny ke zbytku
molekuly via jakékoliv atomy kruhu , a ktery je pfipadné substituovan bud’ na atomu dusiku

nebo atomu uhliku dal§im radikdlem vybranym ze skupiny obsahujici aryl(niZ3i alkyl),
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alkoxykarbonyl, niZ3i alkyl, halo(niZsi alkyl), amino(niZsi alkyl), hydroxy-substituovany nizsi
alkyl, hydroxy skupinu, niZsi alkoxy skupinu, halogen, amino skupinu, nizsi alkylamino
skupinu a amino skupinu, (niz§i alkyl)amino nebo alkanoylamino, ktery ma od jednoho do
osmi atomi uhliku, ve kterych amino skupina mtiZe byt dale substituovana alkanoylem z od
jednoho do osmi atomi uhliku, a-aminokyselinou nebo polypeptidem. Piiklady
heterocyklické skupiny zahrnuji pyrrolidin, tetrahydrofuran, dihydropyrrol, isoxazolidin,
oxazolidin, tetrahydropyridin, piperidin, piperazin, morfolin, thiomorfolin, aziridin a azetidin
a ty dodate¢né popsané zde.

Termin "heterocyklicka skupina-nizsi alkyl" se vztahuje na nizsi alkylovy radikal,
jak je nize definovan, substituovany heterocyklickou skupinou, jak je vyse definovéna ,
nahrazenim jednoho atomu vodiku. Ptiklady cykloalkyl-nizsi alkyl zahrnuji
pyrrolidinylmethyl, piperidinylethyl, apod.

Termin "niz8{ alkyl", jak je uZivan zde, se vztahuje na nasyceny, nerozvétveny nebo
rozvétveny fetézec uhlovodikovych radikalii obsahujici od jednoho do Sesti atomi uhliku
vcetné, které mohou byt nesubstituovany nebo substituovany nezavislym nahrazenim
jednoho, dvou nebo tii atomt uhliku skupinami Cl, Br, F, I, kyano, karboxamido, hydroxy,
nizsi alkoxy, amino, niz§i alkylamino, di(niZ8i alkylamino) nebo N-niZsi alkyl-N-niz§i
alkyloxyamino. Pfiklady niz§iho alkylu zahrnuji, ale nejsou omezeny, methyl, ethyl, propyl,
isopropyl, n-butyl, fez;t-butyl, neopentyl, n-hexyl, hydroxyethyl, methoxymethyl,
trifluormethyl, 3-kyanopropyl, 3-karboxamidopropyl, apod. V uréitych ptipadech je skupina
"C;-Cealkyl" popsina a méa podobny vyznam jako popsané vyse pro nizsi alkyl, ale je vice
specificky uvedena. Podobné termin "Co-Cealkyl" indikuje atomy uhliku, které mohou byt
pfitomny v alkylovém fetézci véetné Zaddného atomu uhliku. Tyto terminy jsou také prisluiné
k arylu nebo heteroarylu nebo jiné generické skupiné a predstavuji nebo maji stejny vyznam
jako naptiklad "arylalkyl" nebo "heteroarylalkyl".

Termin "nizsi alkenyl", jak je pouzZivan zde, se vztahuje na mononenasyceny
nerozvétveny nebo rozvétveny fetézec uhlovodikovych radikalt obsahujicich od dvou do 3esti
atomi uhliku vCetné, ale neni to omezeno, vinyl, propenyl, n-butenyl, i-butenyl, n-pentenyl a
n-hexenyl. Tyto proménné jsou také oznaCovany jako naptiklad C,-Cealkenyl.

Termin "nizsi alkoxy" se vztahuje na nizsi alkylovy radikal, ktery je pfipojen na
molekulu via etherovou vazbu ( jmenovité pies atom kysliku) jako napfiklad methoxy

skupina, ethoxy skupina, propoxy skupina, 2-propoxy skupina, 2-methyl-2-propoxy skupina,
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tert-butoxy skupina, pentyloxy skupina, hexyloxy skupina, izomerni formy z nich apod. Tento
termin je také popsan jako C;-Cesalkyloxy.

Termin "niZ§i alkynyl", jak je uZit zde, se vztahuje na nerozvétveny nebo rozvétveny
fetézec uhlovodikovych radikali viastnicich jednoduchou trojnou vazbu a obsahujici od dvou
do Sesti atomt uhliku veetng, ale neni to omezeno, ethynyl, propynyl, n-butynyl, #-petnynyl a
n-hexynyl. Tento termin je také popsan jako C,-Cealkynyl.

Termin "savec" mé sviij b&Zny vyznam a zahrnuje hidi.

V dal$im aspektu predlozeného vynilezu jsou uvedeny farmaceutické pfipravky, které
obsahuji slou¢eninu pfedlozeného vynalezu v kombinaci s farmaceuticky pfijatelnym
nosicem.

PiedloZeny vynélez zahrnuje jednu nebo vice sloucenin, jak je vyloZeny vyse,
formulované do pripravkii dohromady s jednim nebo vice netoxickymi, fyziologicky
snesitelnymi nebo ptijatelnymi fedicimi roztoky, nosi¢i, adjuvans nebo vehikuly, které se zde
spolené oznaduji jako fedici roztoky pro parenterdlni injekce, pro peroralni aplikaci v pevné
nebo tekuté formé, pro rektalni nebo mistni aplikaci, apod. Jak je velmi dobfe zndmo v oboru,
slougenina predloZeného vynalezu miZe existovat v riiznych forméch véetng farmaceuticky
piijatelnych solich, amidi apod.

Pripravky mohou byt pFipraveny, tak Ze bude podano pfesné mnozstvi slouceniny
nebo sloudenin vynalezu. Nasledujici regulace davek jsou mysleny tak, aby poskytli optimalni
terapii: i.v. inflize: 0.1-250 nmol/kg/min., vyhodn& od 1-50nmol/kg/min.; perordlng: 0.01-250
pMol/kg/denné, vyhodng od asi 0.1-50 pMol/kg/denné; tyto peroralni moldrni rozpéti podani
davky odpovidaji 0.005-125 mg/kg/denng, vyhodng 0.05-25 mg/kg/denné. Pro oSetreni
akutnich poruch je vyhodny intravendzni zpiisob aplikace Iéku; vyhodné je oSetfeni
chronickych poruch zptisobem peroralnim pomoci tabletky nebo formulace trvale uvolfiujici
se.

“Farmaceuticky pfijatelny amid" se vztahuje na farmaceuticky pfijatelné, netoxické
amidy slougenin piedloZeného vynalezu, které zahrnuji amidy formované s vhodnymi
organickymi kyselinami nebo s aminokyselinami, vetné kratkych peptidi skladajicich se z
od jedné do Sesti aminokyselin spojenych amidovymi vazbami, které mohou byt rozvétvené
nebo linearni, pfi¢emz aminokyseliny jsou vybrany nezavisle z takovych aminokyselin
vyskytujicich se v ptirodé jako naptiklad glycin, alanin, leucin, valin, fenylalanin, prolin,
methionin, tryptofan, asparagin, aspartova kyselina, glutamova kyselina, glutamin, serin,

threonin, lysin, arginin, tyrosin, histidin, ornithin, apod.
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Termin ,,Farmaceuticky pfijatelné soli,, se vztahuje na farmaceuticky pfijatelné,
netoxické, anorganické nebo organické kyseliny adi¢nich soli slouenin pfedlozeného
vynalezu, jak je popsano ve vétsich detailech niZe.

Termin ,,z nich substituované verze,, se vztahuje na ty generické skupiny takové jako
aryl nebo heteroaryl nebo heterocykl, které maji substituenty u arylu, heteroarylu,
heterocyklické nebo jiné typy, které jsou obméniované v chemicky pfijatelnych pozicich a jak
jmenované nebo osvétlené na piikladech zde.

Slouceniny ptedlozeného vynalezu mohou byt pouZity ve formé farmaceuticky
ptijatelnych soli pochazejicich z anorganickych nebo organickych kyselin. Tyto soli zahrnuji,
ale neni to omezeno, nasledujici: acetat, adipat, alginat, aspartat, benzoat, benzensulfonat,
bisulfat, butyrat, kafrat, kafrosulfonat, citrat, cyklopentanpropionat, diglukonat, dodecylsulfat,
ethansulfonat, flavianat, fumarat, glukoheptonat, glycerofosfat, hemisulfat, heptonat,
hexonoat, hydrochlorid, hydrobromid, hydrojodid, 2-hydroxy-ethansulfonat, laktat, maleat,
methansulfonat, nikotinat, 2-naftalensulfonat, oxalat, palmat, pektinat, persulfat, 3-
fenylpropionat, fosfat, pikrat, pivalat, propionat, sukcinat, tartrat, thiokyanat, p-toluensulfonat
a undekanoat.

Vhodné kationtové soli jsou také snadno ptipravovany konvencénimi procedurami
takovymi jako reakei kyseliny vzorce (I) s vhodnym mnoZstvim baze takové jako alkalicky
hydroxid nebo hydroxid kovii alkalickych zemin naptiklad sodik, draslik, lithium, vapnik
nebo hoi¢ik, nebo s organickou bazi takovou jako amin naptiklad dibe’nzylethylendiamin,
cyklohexylamin, dicyklohexylamin, triethylamin, piperidin, pyrrolidin, benzylamin, apod.,
nebo s kvartérnim hydroxidem amonnym takovym jako hydroxid tetramethylamonny apod.
Také bazické skupiny obsahujici atom dusiku mohou byt kvarternizovany takovymi agens
jako niz3{ alkylhalogenid takovy jako methyl, ethyl, propyl a butyl chloridy, bromidy a
jodidy; dialkylsulfaty; halogenidy s dlouhymi fetézci takové jako decyl, lauryl, myristyl a
stearyl chloridy, bromidy a jodidy; arylalkylhalogenidy jako benzyl a fenethylbromidy a jiné.
Ve vodé nebo v oleji rozpustné nebo dispergovatelné produkty jsou také takto ziskany.

Soli predloZeného vynalezu mohou byt syntetizovany ze slouCenin vzorce (I‘) nebo
(IT), které obsahuji bazické nebo kyselé ¢asti, konvenénimi zpisoby takovymi jako reakci
volné baze nebo kyseliny se stechiometrickymi mnozZstvimi nebo s piebytkem poZadované
soli formujici anorganickou kyselinu nebo bazi ve vhodném rozpoustédle nebo v riznych

kombinacich rozpoustédel.
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Dale zahmuté v rozsahu predloZeného vynalezu jsou téZ farmaceutické ptipravky
obsahujici jednu nebo vice sloucenin vzorce (1) pfipravenych a formulovanych v kombinaci s
Jjednim nebo vice netoxickymi farmaceuticky ptijatelnymi nosici ptipravki ve zpisobu
popsaném niZe.

Pfipravky vhodné pro parenteralni injekci mohou obsahovat farmaceuticky pfijatelné
sterilni vodné nebo bezvodé roztoky, disperze, suspenze nebo emulze a sterilni zasypy pro
prekonstituovani do sterilnich injikovatelnych roztokd nebo disperzi, suspenzi nebo emulzi a
sterilnich zasypt. Priklady vhodnych vodnych nebo bezvodych nosiét, fedicich roztokd,
rozpoustédel nebo vehikuly zahrnuji vodu, ethanol, polyoly (propylenglykol,
polyethylenglykol, glycerol, apod.), z nich vhodné smési, rostlinné oleje ( takové jako olivovy
olej) a injikovatelné organické estery takové jako ethyloleat. Vlastni fluidita mazZe byt
udrzovana napriklad pouZitim povlaku takového jako lecithin, v pfipadé disperze udrZzovanim
pozadované velikosti €4stic a pouZitim surfaktantd.

Tyto ptipravky mohou také obsahovat adjuvans takové jako chranici, zvlh&ujici,
emulgacni a dispergujici agens. Prevence proti piisobeni mikroorganismi miZe byt zajisténa
ruznymi antibakteridlnimi a antifungalnimi agens naptiklad parabeny, chlorbutanolem,
fenolem, kyselinou sorbovou apod. MiZe byt také Zadouci zahrnout izotonické agens
napiiklad cukr, chlorid sodny apod. Prolongace absorpce injikovatelné farmaceutické formy
miize byt zptisobena pouZivanim agens zpozd'ujicich absorpci napfiklad monostearatem
hlinitym a Zelatinou.

Pokud je pozadovano a pro ucinngjsi distribuci mohou byt slouceniny vélenény do
pomalu uvolniujicich se systémi nebo do systému cilové dorudujicich takovych jako matrice
polymeri, lipozémy a mikrosféry. Mohou byt sterilizovany naptiklad filtraci pfes filtr
zadrzujici bakterie nebo vélenénim sterilizujicich agens do formy sterilnich pevnych
pripravk, které mohou byt rozpoustény ve sterilni vodé nebo v nékterém jiném sterilnim,
injikovatelném médiu bezprostiedné pied pouZitim.

Formy pevné davky pro peroralni aplikaci mohou zahrnovat tobolky, tablety, pilulky,
zasypy a granule. V takovych pevnych davkovacich formach je G€inna slou€enina p¥imichéna
s alespofi jednim obvyklym inertnim vehikulem (nebo nosi¢em) takovym jako citrat sodny,
fosfat divdpenaty a dodate¢né (a) pInidly nebo nastavovacimi plnidly jako naptiklad $krob,
laktéza, sacharéza, gluk6za, mannitol a kyselina orthokfemicitd; (b) pojivy jako napiiklad
karboxymethylcelulosa, alginaty, Zelatina, polyvinylpyrrolidon, sachardza a klovatina; (c)

zvlhCovacimi prostredky jako naptiklad glycerol; (d) dezintegrujicimi prostfedky jako
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naptiklad agar-agar, uhli¢itan vapenaty, bramborovy nebo tapiokovy skrob, kyselina
alginova, urCity komplex silikat( a uhli¢itan vapenaty; (e) inhibitory roztoki jako naptiklad
parafin; (f) akceleratory absorpce jako napfiklad kvarterni amoniové slouceniny; (g) smaceci
prostfedky jako napfiklad cetylalkohol a glycerolmonostearat; (h) adsorbenty jako naptiklad
kaolin, bentonit; a (1) mazivy jako naptiklad mastek, stearat hote¢naty, pevné
polyethylenglykoly, natriumlaurylsulfat nebo smési z nich. V piipadé tobolek, tabletek a
pilulek mohou také davkovaci formy obsahovat tlumivé agens.

Pevné ptipravky podobného typu mohou byt také pouzivany jako plnidla v lehce
naplnénych a husté naplnénych Zelatinovych tobolek pouzitim takovych excipientl jako
lakt6za nebo mlé¢ny cukr, jakoz i vysokych relativnich molekulovych hmotnosti
polyethylenglykolii, apod.

Formy pevné davky takové jako tabletky, drazé, tobolky, pilulky a granule mohou byt
pfipraveny s povlaky a pouzdry takovymi jako enterické povlaky a s jinymi dobfe zndamymi v
oboru. Formy pevné davky mohou obsahovat pacifikujici agens a mohou také byt prosty
takovych sloZeni, které uvoliiuji Gi¢innou slou¢eninu nebo sloudeniny v urgité &asti
intestinalniho traktu do jisté miry zpozdéné. Priklady zalitych ptipravki, které mohou byt
pouZzivany, jsou polymerni latky a vosky.

Aktivni slouCeniny mohou byt také v mikrozapouzdiené formé, pokud je to vhodné, s
jednim nebo vice shora uvedenymi nosiéi.

Formy tekuté ddvky pro peroralni aplikaci zahrnuji farmaceuticky pfijatelné emulze,
roztoky, suspenze, sirupy a lé¢ebné napoje. Kromé aktivnich slouéenin mohou formy tekuté
davky obsahovat inertni fedici roztoky b&zné pouzivané v oboru takové jako voda nebo jina
rozpoustédla, solubilizujici agens a emulgétory jako naptiklad ethylalkohol, isopropylalkohol,
uhli¢itan ethylnaty, acetat ethylnaty, benzylalkohol, benzyl-benzoat, propylenglykol, 1,3-
butylenglykol, dimethylformamid, oleje, zejména bavinikovy olej, olej z podzemnice olejné,
kukufi¢ny kli¢eny olej, olivovy olej, ricinovy olej a sezamovy olej, glycerol,
tetrahydrofurfurylalkohol, polyethylenglykoly a estery mastnych kyselin sorbitanu nebo smési
té&chto latek, apod. -

Vedle takovych inertnich fedicich roztokd, tyto formy tekuté davky mohou zahrnovat
také adjuvans takové jako detergenty, emulgaéni a suspenzaéni agens, neutralizaéni agens
vapnénim, aromatiza¢ni prostfedky a vonné prostiedky.

Suspenze, kromé aktivnich sloucenin, mohou obsahovat suspenzalni prostfedky jako

napriklad ethoxylované isostearylalkoholy, polyoxyethylensorbitol a estery sorbitanu,
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mikrokrystalickou celul6zu, metahydroxid hlinity, bentonit, agar-agar a tragakant, nebo smési
téchto latek, apod.

Pripravky pro rektalni nebo vaginalni aplikace jsou vyhodné €ipky, které mohou byt
pfipraveny michanim sloucenin podle tohoto vyndlezu s vhodnymi nedrazdivymi excipienty
nebo nosi¢i takovymi jako kakaové maslo, polyethylenglykol nebo voskovy &ipek, které jsou
pevné pii béZzné teploté, ale tekuté pfi teploté téla a proto se rozpusti v koneéniku nebo ve
vaginalni kavité a uvoliiuji a¢inné komponenty.

Formy davky pro topickou a transdermalni aplikaci slouc¢eniny podle tohoto vynalezu
dale zahrnuji masti, pasty, krémy, tekuté formy ke zevnimu pouziti, gely, zasypy, roztoky,
spreje, inhalacni prostfedky nebo transdermalni naplasti. Transdermalni aplikace via
transdermalni naplast je zejména G¢inné a vyhodna forma davky predloZzeného vynalezu.
Utinna slozka je primichéna za sterilnich podminek s farmaceuticky pfijatelnym nosidem a
jakymkoliv potfebnym ochrannym prosttedkem, pufrem nebo hnacimi latkami podle potieby.
Je znamo, Ze nekteré agens mohou vyzadovat specialni manipulaci pfi pfipravé formulaci
transdermalnich néplasti. Naptiklad slouCeniny, které jsou t€kavé v piirozené formé mohou
vyzadovat pfimés se specialn€ vytvofenym agens nebo se specialné naplnénim materidlem k
zajisténi spravného doruceni davky. Navic sloudeniny, které jsou rychle absorbovany skrz
ktzi mohou vyZzadovat formulace s absorpci brzdicimi agens nebo bariérami. Oftalmické
formulace, o¢ni masti, zasypy a roztoky jsou také zamysleny jako, Ze jsou v rozsahu tohoto
vynalezu. '

PredloZené slouceniny mohou byt také aplikovany ve formé lipozému. Jak je znamo v
oboru, lipozémy jsou obecné odvozeny od fosfolipidi’l nebo jinych latek lipida. Lipozomy
Jsou formovéany monolamelarnimi nebo multilamelarnimi hydratovanymi tekutymi krystaly,
které jsou dispergovany ve vodném médiu. Jakykoliv netoxicky, fyziologicky pfijatelny a
metabolizovatelny lipid schopny formovani lipozém@ miiZe byt pouZivan. Pfedlozené
ptipravky ve formé lipozému mohou obsahovat, kromé slou€enin predioZzeného vynalezu,
stabiliza¢ni prostedky, ochranné prostiedky, excipienty, apod. Vyhodné lipidy jsou
fosfolipidy a fosfatidylcholiny (lecithiny), jak pfirodni tak i syntetické. Zpiisoby k formovani
lipozédm jsou znamy v oboru. K nahlédnuti naptiklad v Prescott, Ed., Methods in Cell

Biology, Volume XIV, Academic Press, New York, N. Y., (1976), strana 33 ef seq.
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Syntetické metody

Slou¢eniny a postupy ptedloZzeného vynalezu budou 1épe pochopeny ve spojeni
s nasledujicimi syntetickymi schématy 1 a 2, které ilustruji zptisoby, kterymi mohou byt
slougeniny pripraveny. Skupiny substituentd R', R% R*aR’ jsou jak byli definovany vyse,

jestliZe ne je to poznamenano.

Schéma 1
NH, NH,
| R3
NTX + (HO)ZB\/\R3 N X
l = l pZ
N~ NH, N~ NH,
1 2 3
NH, NH,
R3
NS " e NXRR
L * o)\R“ Ll
NH, R4
3 4 5

V souhlasu se schéma 1 jsou pfipraveny slouéeniny vzorce (II), ve kterém substituenty
R' a R? jsou vodik. Vychozi latka 4,6-diamino-5-jodpyrimidin (1) se necha reagovat
s derivatem kyseliny ethenylboronové (2), ve kterém substituent R> je nizsi alkyl, niz§i
alkenyl, niZ$i alkynyl, aryl, arylalkyl, heterocyklicka skupina nebo heteroaryl nebo z nich
substituované verze, za piitomnosti tetrakistrifenylfosfinpalladia nebo jiného vhodného
komplexu palladia a vodné baze alkalickych kovii nebo hydrogenuhli¢itanu draselného
naptiklad vyhodné pufrovany hydrogenuhli¢itanem sodnym nebo draselnym pti refluxu po
dobu od asi 8 hodin asi 24 hodin, ¢imZ se pfipravi slougenina (3). Slou¢enina (1) se mizZe
pfipravit z 4,6-diaminopyridinu reakci s jodem v DMF pfi teploté od okolo 40°C do asi 50°C
po dobu asi 24 hodin za pfitomnosti uhli¢itanu draselného. Slou¢enina obecného vzorce (2) se

muZe pfipravit reakci R’-substituovaného acetylenu s katecholboranem v takovém
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rozpostédle jako je THF. R*-substituované-acetyleny mohou byt pfipraveny podle riiznych
postupt uvedenych v literatufe takovych jako naptiklad Van Hijfte ef al., Tetrahedron Letters,
1989, 30; 3655; Tao et al. , J. Org. Chem., 1990, 55: 63; a Rossi et al., Gazz. Chim. Ital,,
1990, 120: 783-791.

Slougenina (3) se pak necha reagovat se slou€eninou aldehydu (4), ve které substituent
R* je aryl, heteroaryl nebo heterocyklick4 skupina, ¢imZ se pfipravi sloucenina (5) ve
vhodném bezvodém rozpoustédle, za podminek Suzukiho reakce takovych jako difenylether,
1,2,4-trichlorbenzen, toluen, apod., za pfitomnosti 4.A molekularnich sitovych filtri
k adsorbovani vody z reakce, pfi refluxu po dobu od asi 2 do asi 24 hodin. Slouceniny (5)
jsou slouceniny vzorce (II), ve kterém substituenty R' a R? jsou vodik. Slouceniny ptipravené
podle schéma 1 se mohou dale nechat reagovat s vhodnym redukénim Cinidlem takovym jako
vodik za pfitomnosti katalyzatoru nebo jiného redukéniho ¢inidla k ziskani 5,6 a/nebo 7,8
redukovanych verzi slou¢eniny vzorce (II). Navic redukce mizZe probihat za vzniku
jednoduchych vazeb na pozicich 5,6 a 7,8 a dvojné vazby mezi uhliky 6,7. V predeSlych
pripadé&(ech) se formuji steroizomery a jsou také zahrnuty v rozsahu vynalezu. Tyto izomery
se mohou izolovat konven¢nimi prostiedky.

Schéma 2

~
NH, | N

3
AN AN R3 AN R

k g k e

V souhlasu se schéma 2 se slouéeniny vzorce (II), ve kterém jeden nebo oba dva
substituenty R' a R? jsou nizsi alkyl, arylalkyl nebo acyl, mohou pfipravit reakei slouceniny
(5) s vhodnym ¢inidlem. Je mozZné ptipravit poZzadovany derivat slouceniny vzorce (I), ve
kterém substituenty R' a R? jsou oba atomy vodiku, ze slou€eniny vzorce (I) nebo (1I), ve
kterych substituenty R' a R? nejsou jeden i druhy atomy vodiku. Pokud je substituent R' nebo
R? nizsi alkyl miize byt priprava slouenin docilena reakci volné amino skupiny s vhodnym
alkylaénim ¢inidlem takovym jako napiiklad alkylhalogenid, alkylmethansulfonat nebo alkyl-
p-toluensulfonat, za pfitomnosti baze takové jako triethylamin nebo uhli¢itan draselny ve
vhodném rozpostédle takovém jako naptiklad methylenchlorid nebo THF. Pokud je
substituent R' nebo R? acyl mize byt ptiprava sloucenin docilena reakci volné amino skupiny

s vhodnym, napfiklad, arylalkylhalogenidem, alkylmethansulfonatem nebo alkyl-p-
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toluensulfonatem, za ptitomnosti baze takové jako triethylamin nebo uhli€itan draselny ve
vhodném rozpoustédle takovém jako naptiklad methylenchlorid nebo THF. Pokud je
substituent R' nebo R? arylalkyl miize byt priprava slougenin docilena reakei volné amino
skupiny s vhodnym anhydridem kyseliny, s acylhalogenidem takovym jako acylchlorid, nebo
aktivovanou acylovou skupinou takovou jako acylkyanid, s acylazidm nebo thiolesterem, za
piitomnosti baze takové jako triethylamin nebo uhli¢itan draselny ve vhodném rozpoustédle
takovém jako napiiklad methylenchlorid nebo THF. Pokud jsou substituenty R' a R? spojeny
dohromady s atomem dusiku, ke kterému jsou ptipojeny, ¢imzZ vznikne péti aZ sedmi ¢lenny
kruh, pfipadné obsahujici dalsi atom kysliku nebo dusiku, miZe byt slou¢enina pripravena
reakci prekurzoru majici atom halogenu misto amino skupiny na pozici 4 s slouceninou péti
aZ sedmi €lenného kruhu ptipadné obsahujiciho dalsi atom kysliku nebo dusiku. Piiklady
takovych sloudenin zahrnuji, ale nejsou omezeny, morfolin, piperidin, pyrrolidin, piperazin,
thiomorfolin, apod. Také tento alternativni postup mizZe byt pouzivéan k pfipraveni alkyl
substituovanych aminoslou€enin napfiklad reakci chlor-slou¢enin s monosubstituovanym
nebo disubstituovanym aminem takovym jako naptiklad diethylamin, allylamin, dibutylamin.
Tato reakce se snadno provadi v takovém rozpoustédle jako napfiklad methylenchlorid, za
pEitomnosti tercidarniho aminu. Prekurzor majici atom halogenu misto amino skupiny na
pozici 4 miiZe byt pfipraven substituci 6-amino-4-chlor-5-jodpyrimidin za 4,6-diamino-5-

jodpyrimidin (sloucenina (1) schéma 1) a naslednym postupem podle schéma 1.

Zpusob inhibice kinasy

V daliim aspektu piedloZeného vynalezu je uveden zpiisob inhibice adenosinkinasy.
V souhlasu s timto zpisobem je enzym adenosinkinasy vystaven u¢innému inhibi¢nimu
mnozstvi slouceniny inhibitoru adenosinkinasy pfedloZzeného vyndlezu. Takové vyhodné
slou€eniny pro pouziti ve zpisobu jsou stejné jako ty uvedené diive. Prostfedky pro
stanoveni G¢inného inhibi¢niho mnoZstvi jsou velmi dobie zndmy v oboru.

Adenosinkinasa, aby byla inhibovéana, mizZe byt lokalizovana in vifro, in sita nebo in
vivo. Tam, kde je adenosinkinasa lokalizovéna in vitro , je kontaktovéana slou¢eninou
inhibitoru, typicky pfidanim slou€eniny do vodného roztoku obsahujiciho enzym, adenosin
substratu znadeny radioaktivnim izotopem, chlorid hofe¢naty a ATP. Enzym muiZe existovat
v intaktnich buiikach nebo v izolovanych subcelularnich frakcich obsahujicich enzym. Enzym
je pak udrZovan za pfitomnosti inhibitoru po periodu ¢asu a za vhodnych fyziologickych

podminek. Prostiedky pro stanoveni udrZovacich ¢asti jsou dobie zndmy v oboru a zalezi
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mezi jinymi v&cmi také na koncentracich enzymu a fyziologickych podminkach. Vhodné
fyziologické podminky jsou ty podminky nezbytné k udrZzovéni Zivotaschopnosti
adenosinkinasy a zahrnuji teplotu, kyselost, tonicitu, apod. Inhibice adenosinkinasy miize byt
provedena naptiklad podle standardnich postupt dobfe znamych v oboru (Yamada et al.,
Comp. Biochem. Physiol. 1982, 7T1B:367-372).

Tam, kde je adenosinkinasa lokalizovana in situ nebo in vivo, je typicky aplikovéna do
tekuté perfundované tkan€ obsahujici enzym. Tato tekutina miZe byt pfirozené vyskytujici se
tekutina takova jako krev nebo plazma nebo uméla tekutina takova jako fyziologicky roztok,
Ringerav roztok, apod. Proces inhibice adenosinkinasy in vivo je zejména uZiteCny u savcll
takovych jako lidi. Podavani slouceniny inhibitoru je typicky docileno parenteralni
(naptiklad: intravendzni injekce nebo peroraln€) aplikaci slouceniny. Aplikuje se ¢inné
inhibi¢ni mnoZstvi nebo G¢inné terapeutické mnozstvi.

"Terapeuticky ¢innym mnozstvim" slouc¢eniny vynélezu je miné€no dostatecné
mnozstvi sloueniny k podrobeni ¢inku nebo ke zmirnéni piislusnych poruch
adenosinkinasy nebo téch onemocnéni ¢i stav, které jsou zlepSovany inhibici adenosinkinasy
a zvySenych hladin adenosinu, pfi rozumném poméru uZitek/riziko, pouZitelné na jakékoliv
lékai'ské oSetfeni. Nicméné bude srozuméno, Ze celkové denni uzivéani slouCenin a ptipravki
predloZeného vynalezu zaleZi na rozhodnuti oSetiujiciho lékate na zaklad€ zdravého
lékarského usudku. Specifickd terapeuticky t¢inné hladina davky pro jakéhokoliv
konkrétniho pacienta bude zéleZet na rliznych faktorech zahrnujicich poruchu, ktera je
oSetfovana a silu poruchy; aktivité pouzivané specifické slou€eniny; pouzivani specifického
pfipravku; véku, télesné vaze, celkovém zdravi, rodé a zivotospravé pacienta; dobé aplikace,
zpusobu aplikace a mife exkrece pouZivané specifické sloudeniny; dobé trvani oetfent;
podavani Iéklt v kombinaci nebo shodnosti s pouZivanou specifickou slouceninou; a
podobnych faktorech dobfe zndmych v lékatské praxi a schopnostech oSettujiciho lékare.

Slouceniny ptedloZeného vyndlezu inhibuji aktivitu adenosinkinasy in vitro a in vivo.
Aktivita adenosinkinasy in vitro miZe byt méfena pouzitim jakychkoliv standardnich postupl
dobie zndmych v oboru. Napftiklad, buriky obsahujici adenosinkinasu takové jako buiiky
lidského neuroblastomu IMR-32 jsou kultivovany za pfitomnosti a absence inhibitoru.
Inhibice je méfena jako schopnost k inhibici fosforylace endogenniho nebo zevné
aplikovaného *C-adenosinu t&mito butikami. Buiiky mohou byt intaktni nebo poruseng.

Specifita inhibiéni aktivity adenosinkinasy je stanovena studovanim u¢inkt inhibitorli na
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vazebny receptor Al a A2a adenosinu, na aktivité adenosindeaminasy a na transportu
adenosinu.

Slougeniny pfedloZeného vynalezu jsou efektivni pfi inhibici aktivity adenosinkinasy
in vivo. Cetné zviteci modely pro studovani aktivity adenosinkinasy a afekti inhibice takové
aktivity jsou dobfe znamy v oboru. Pfikladem jsou inhibitory adenosinkinasy, o kterych byli
podany zpravy, Ze chrani hlodavce (napiiklad mysi a krysy) pted zachvaty vyvolané podkozni
aplikaci pentylentetrazolu (PTZ). Typicky hlodavci jsou injektovany riznymi davkami
podaného inhibitoru nasledované, pti riznych ¢asech, podkozni aplikaci od asi 10 do asi 500
miligrami na kilogram PTZ. Injektovana zvifata jsou pak pozorovana od pocatku zachvati.

Sloudeniny vynalezu byly testovany in vivo testem s horkou plotnou na analgesii
savcl takovych jako mysi. Napfiklad slouceniny z ptikladd 55, 103 a 104, v postupu
popsaném rovnéZ nize, byly testovany 30 minut po pfedb&ézném oSetfeni podanim 1éku (30
pmol/kg i.p.) na latenci do desatého skoku (v sekundach). Cim del$i pocet sekund, tim
Géinngjsi je podani léku pfi maskovani bolesti pocitované od horké plotny. Slouc¢enina 55
méla za vysledek 132,86 sekund vztahujici se k samotnému vehikulu, ktery mél 72,76+10,51
sekund. Sloucenina 103 méla za vysledek 103,29 sekund. Slou¢enina 104, kdyZ byla
testovana, méla za vysledek bezvyznamnych 62,44 sekund a bude znovu testovana na dal$ich
modelech bolesti. Slou¢eniny vynalezu jsou proto silné u¢innymi odstratiovateli boiesti,

jakoz i inhibitory adenosinkinasy jak bylo demonstrovéno na tomto zvitecim modelu a

dodate¢nych zkoumadnich popsanych nize.

Zkoumani mys$i na testu s horkou plotnou

Saméi mys$i CF1 (Charles River) pfiblizné 2530 g télesné hmotnosti jsou predbézné
oSetfeny 10ml/kg testovacich slou€enin, i.p. nebo p.o., ve skupinach o 8 zvifatech na davku.
Na konci predbézného oSetieni jsou mysi umistnény do zatizeni individudln€"Omnitech
Electronics Automated 16 Animal Hot Plate Analgesia Monitor " (Columbus, OH; Model
AHP16AN), 9.8 x 7.2 x 15.3 cm(délka x Sitka x vyska) plastického ohrazeni na vrchu médéné
desky vyhfivané do 55°C. Infradervené senzory lokalizované blizko vrchu kazdého ohrazeni
zaznamenavaji protinani paprski, které se objevuji v ptipadé, Ze se mysi nedotykaji
zahtivaného povrchu. Casy latence pro kazdy skok jsou automaticky zaznamenavany a

latence na prvni i desaty skok jsou pouZity pro analyzu dat. Mys$i, které nedosdhnou kritéria
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10 skoku za 180 sekund jsou okamzit& presunuty z horké plotny, aby se vyhnulo poSkozeni
tkdné a je jim pfidélena maximalni hodnota 180 sekund jako jejich latence na desaty skok.
Cetné jiné zviteci modely aktivity adenosinkinasy byly popsany [K nahlédnuti
naptiklad, Davies et al., Biochem. Pharmacol., 33:347-355 (1984); Keil et al., Eur. J.
Pharmacol., 271:37-46 (1994); Murray, et al., Drug Development Res., 28: 410-415 (1993)].
Cetné slougeniny inhibitoru predloZeného vynélezu byly testovany ir vitro a bylo
zjisténo, Ze k inhibuji aktivitu adenosinkinasy. Vysledky nékterych reprezentativnich studii

jsou ukazany niZe v tabulce 1. Udaje ukazuji, Ze slouceniny inhibuji adenosinkinasu.

Tabulka 1

Inhibice adenosinkinasy provedena reprezentativnimi slou¢eninami vynalezu

Slougeniny ptikladu &islo | ICso(nM)
2 73
3 185
6 467
9 115
10 317
15 11
36 250
38 45
55 5
59 117
62 30
63 200
78 25
98 95

103 33
104 8

Zplsob ofetfeni cerebralni ischémie, epilepsie, nocipercepce(nocicepce)(bolesti), inflamace

vietné takovych stavi jako septicky Sok zpisobeny infekci sepse

V daldim aspektu ptedloZzeného vynalezu je uveden zpiisob 1é€eni cerebralni ischémie,
epilepsie, nocipercepce nebo nocicepce, bolesti, inflamace véetné takovych stavli jako
septicky Sok zplsobeny infekei sepse u lidi nebo nizsich savci, vyznacujici se tim, Ze
zahrnuje aplikaci terapeuticky u¢inného mnozstvi slouceniny savci.

U uréitych poruch byly pozorovany zmény v celularni aktivité¢ adenosinkinasy. Bylo
zjisténo, Ze se aktivita adenosinkinasy sniZuje, vztazeno k normalnim jatram, u riznych
krysich hepatomas: aktivita enzymu poskytujiciho negativni korelaci s mirou ristu tumoru
(Jackson, et al., Br. J. Cancer, 1978, 37: 701-713). Aktivita adenosinkinasy byla také

redukovéna pfi regeneraci jater po parcialni hepatektomii u experimentélnich zvirat (Jackson,
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etal., Br. J. Cancer, 1978, 37: 701-713). Bylo zji§téno, Ze aktivita adenosinkinasy
erythrocytu je redukovéna u pacientl s dnou. (Nishizawa, et al., Clin. Chim. Acta 1976,
67:15-20). Aktivita adenosinkinasy lymfocytu byla snizena u pacientti infikovanych virem
lidské imunodeficience (HIV) projevujicim se symptomy AIDS a byla zvySené u
asymptomatickych HIV-séropozitivnich a HIV-séronegativnich vysoce rizikovych osob v
porovnéni s normalnimi zdravymi kontrolami (Renouf, et al., Clin. Chem. 1989, 35: 1478-
1481). Bylo navrzeno, Ze méteni aktivity adenosinkinasy je uziteéné prokazat pti
monitorovani klinického vyvoje pacientil s infekci HIV (Renouf, et al., Clin. Chem. 1989, 35:
1478-1481). Infekce sepse mize vést k soustavnému zanétlivému syndromu (SIRS)
charakterizovaného zvySenim produkce cytokinu, neutrofilni akumulaci, hemodynamickymi
u¢inky a poSkozenim tkani nebo smrti. Schopnost inhibitoru adenosinkinasy pozvednout
hladiny adenosinu v tkanich byla demonstrovana na zlepSenych symptomech syndromu, diky
tomu, Ze zndme protizanétlivé ucinky adenosinu (Firestein, et al., J. of immunology, 1994,
5853-5859). Ocekava se, Ze inhibitory adenosinkinasy budou schopny pozvednout hladiny
adenosinu a zmirni bolestivé stavy, ponévadz bylo demonstrovano, Ze aplikace adenosinu
nebo jeho analog ma za vysledek antinocicepci nebo antinocipercepci (Swaynok, et al.,

Neuroscience, 1989, 32: .3, 557-569).

Nasledujici ptiklady slou€enin a postupt ilustruji vyhodna provedeni predloZeného vynalezu

a nikterak neomezuji rozsah vynélezu, ktery je pIné definovan formulaci patentovych narokil.

Priklady provedeni vyndlezu

Priklad 1
4-amino-6-fenyl-7-(p-dimethylaminofenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin

Vzorek 4,6-diamino-5-(2-fenylethenyl)pyrimidinu (150 mg) se suspenduje v 10 ml
fenyletheru s 1,2 ekvivalentem 4-(dimethylamino)benzaldehydu (reagencie ,R*.)) a 1,5 g 4.A
molekulovém situ. Roztok se zahtiva na 170°C po dobu 4 hodin, pak se ochladi a
rozpoustédlo se odstrani. Zbytek se purifikuje na sloupci chromatografie k ziskani
poZadované slouéeniny. IR (,,infralervena spektroskopie,,) (KBr) 3325, 1589, 1555, 1400,
1340, 1196, 819 cm™'; MS (,.,hmotnostni spektroskopie,,) m/z 342 [M+H]".

4,6-diamino-5-(2-fenylethenyl)pyrimidin se pfipravi nasledovné:
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la.  5-jod-4,6-diaminopyrimidin

Monohydrat 4,6-diaminopyrimidinhemisulfatu (26,13 g, 147,5 mmol, Aldrich) a
K»CO3 (30,58 g, 221,3 mmol) se suspenduje ve vode (400 ml). Do této suspenze se piida
roztok jodu (41,19 g, 162,3 mmol) v DMF (100 ml). Smés se zahfiva pii 45°C po dobu 23
hodin. Po ochlazeni se pfida 2 M roztok Na,S,0; (15ml) do zchlazeného prebytku jodu. Bily
produkt se pak jimd, promyje vodou (3 x 20 ml) a susi za vysokého vakua k ziskani 33,1 g
pozadované slouceniny (90%).
1b.  2-fenylethenylboronova kyselina (reagencie ,,R°,,)

Fenylacetylen (5 mmol, Aldrich) se rozposti v 5 mL suchého THF a ptida se po
kapkach katercholboran (5 ml, 1 M v THF, Aldrich) pfi teploté 0°C. Roztok se zahfiva do
refluxu po dobu 1,5 hodin a rozpoustédlo se vezme ihned do dal$iho kroku.
le.  4,6-diamino-5-(2-fenylethenyl)pyrimidin

- Do roztoku 5-jod-4,6-diaminopyrimidinu (1 mmol, z kroku 1 vy$e) v 50 ml dioxanu se
piida 2-fenylethenylboronova kyselina (5 mmol), 5% Pd(PPhs)s a 1 M NayCOj; (10 ml).
Reak¢ni smés se zahiiva po dobu 12 hodin. Rozpoustédlo se odstrani za vakua a zbytek se
ztedi vodou a extrahuje CH,Cl; (3 x 30 ml). Organicka vrstva se koncentruje pod
redukovanym tlakem a zbytek se susi za vysokého vakua. Surova smés se vystavi na sloupec
chromatografie (pouzitim 5% MeOH,CH,Cl, jako eluentu) k ziskani pozadované sloudeniny.

MS m/z: 213 (M+H)".
Priklady 2-107

Nasledujicimi postupy piikladu 1, vyjma substituujicich reagencii upfesnénych nize

v tabulce 1 pro reagencie R* a R? ptikladu 1, se pfipravi sloueniny piikladi 2-107.

C. |Nézev reagencie R (pozice |reagenci R’ (pozice |[Data

pE. 7 6)

2 4-émin0-6-(4- 4-(dimethylamino)- | 2-(4-methylfenyl)- IR (KBr) 3360,
methylfenyl)-7-(4- benzaldehyd ethenyl-boronové 1660, 1600,
dimethylamino)fenyl) kyselina 1185, cm™;MS
pyrido[2,3- m/z 356
d]pyrimidin [M+H]".
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4-amino-6-(4- 4-(dimethylamino)- |2-(4- IR (mikroskop)
gfl;r_r(‘jfhylami“")fe“yl benzaldehyd dimethylaminofenyl)- | 3325, 1608,
(dimethylamino)fenyl ethenyl-boronova 1589, 1560,
31‘}5?3&[?&?; kyselina 1520, 1400,
1358, 1340,
1196, 818 cm™ :
MS m/z 385
[M+H]".
4-amino-6-(4- benzaldehyd 2-(4-methylfenyl)- IR (mikroskop)
d]pyrimidin 1553, 1340,
1340, 821 cm™:
MS m/z 313
[M+H]".
4-amino-6-(4- 4- brombenzaldehyd |[2-(4-methylfenyl)- IR (mikroskop)
ﬁiﬁﬁ;ﬁylﬁ[m ethenyl-boronovd | 3325, 1600,
-d]pyrimidin kyselina 1553, 1340,
1340, 818 em'™';
MS m/z
391[M+H]".
4-amino-6-(4- pyridin-4- 2-(4- IR (mikroskop)
gfi;fr(‘jfhy tamino)fenyl |\, oxaldehyd dimethylaminofen {3320, 1608,
pyridinyl)pyrido[2,3- yl)-ethenyl-boronova | 1560, 1521,
dJpyrimidin kyselina 1410, 1344, 818
cm™; MS m/z
343 [M+H]".
4-amino-6-(4- 4-brombenzaldehyd |2-(4- IR (mikroskop)
gf‘;‘_‘(‘ihylami“o)fe“yl dimethylaminofen  |3320, 1606,
bromfenyl)pyrido[2,3 yl)-ethenyl-boronovéa | 1562, 1547,
é]pyrimi din kyselina 1520, 1340,

1010, 818 cm’';
MS m/z 420
[M+H]".




34

8 4-amino-6-(4- 4-(5- 2-(4-methylfenyl)- IR 3360,3160,
;r;'ii}z:gfggll))tt;g:)-}(;r pyrimidinyl)benzalde |ethenyl-boronova 1600, 1555,
1do[2,3-d]pyrimidin | hyd kyselina 1410, 1345, 820;

MS m/z 391
[M+H]".
9 4-amino-6-(4- 4-(2-(2- 2-(4-methylfenyl)- IR 3400, 3320,
Erzl?thylfenyl)—7-(4-(2- pyridinyl)ethenyl)ben | ethenyl-boronova 3160, 3040,
yridinyl)ethenyl)fen |zaldehyd kyselina 1595, 1560,
p _ y y
yDpyrido[2.3- 1340; MS m/z
d]pyrimidin
416 [M+H]".

10 [4-amino-6-(4- 3- 2-(4-methylfenyl) IR 3320,3360,
I‘:;erﬁg{fye]r)‘gly)r;éfz . | pyridinkarboxaldehyd| ethenyl)-boronovd  |3040, 1640,
d]pyrimidin kyselina 1550, 1340, 815;

MS m/z 314
[M+H]".

11 |{4-amino-6-(4- 3- 2-(4-methylfenyl)- IR 3440, 3320,
g‘gfgfyelﬁegym thiofenkarboxaldehyd |ethenyl-boronova  |3160, 3100,
yDpyrido[2,3- kyselina 1600, 1555,
dlpyrimidin 1335; MS m/z

319 (M+H)".

12 |4-amino-6-(4- 2- 2-(4-methylfenyl)- IR 3460, 3360,
?:}?itggel :j';?ll)—% thiofenkarboxaldehyd | ethenyl-boronova 3310, 3100,
yl)pyrido[2,3- kyselina 1600. 1555,
dJpyrimidin 1425; MS m/z

319 (M+H)".

13 |{4-amino-6-(4- 2- 2-(4-methylfenyl)- IR 3440, 3320,
methylfenyl)-7-(2- - ethenyl-boronova 3170, 1640,
pyridinyl)pyrido[2,3- | PYridinkarboxaldehyd |\ o )c 1600, 1555,
d]pyrimidin 1340; MS m/z

314 (M+H)".

14 |4-amino-6-(4- 3,4- 2-(4-methylfenyl)- IR 3365, 3120,
methylfenyl)-7-(3,4- |{methylendioxybenzal |ethenyl-boronova 1600, 1555,
methylendioxyfenyl) |dehyd kyselina 1440, 1250,
pyrido{2,3- 1040; MS m/z
d]pyrimidin 357 (M+H)".




35

15 |4-amino-6-butyl-7- |2- 1-hexenyl-boronova |[IR 3320, 3160,
hiofen-2-yl)pyrid hiofenkarboxaldehyd | kyseli 2955, 2860,
(thiofen-2-yl)pyrido |thiofenkarboxaldehyd | kyselina 1640, 1560,
[2,3-d]pyrimidin 1335; MS m/z
285 (M+H)".

16 |4-amino-6-butyl-7- 3- 1-hexenyl-boronovd | IR 3300, 3070,
(thiofen-3-yl)pyrido . . 2950, 2850,
(2,3-d]pyrimidin thiofenkarboxaldehyd [ kyselina 1600, 1565,

1330; MS m/z
285 (M+H)".

17 | 4-amino-6-(4-methyl- | 5S-bromthiofen-2- 2-(4-methylfenyl)- IR 3450, 3300,
fenyl)-7-(5- . 3100, 1640,
bromthiofen -2-yl)- karboxaldehyd ethenyl-boronova 1600, 1555,
pyrido[2,3-d]- kyselina 1425; MS m/z
pyrimidin 397/399

(M+H)".

18 |4-amino-6-(4- 5-methylthiofen-2- 2-(4-methylfenyl)- IR 3460, 3380,
methylfenyl)-7-(5- . 3300, 3150,
methylthiofen-2-yl) karboxaldehyd ethenyl-boronova 1640, 1555,
pyrido[2,3-d] 'kyselina 1445; MS m/z
pyrimidin 333 (M+H)".

19  |4-amino-6-(4- 4- 2-(4-methylfenyl)- IR 3440, 3320,
methylfenyl)-7-(4- . . 3180, 1555,
trifluormethoxy)fenyl (trlﬂuormethyl)bepza ethenyl-boronova 1490, 1340, 820;
)pyrido[2,3-d]- ldehyd kyselina MS m/z 397
pyrimidin (M+H)".

20 | 4-amino-6-(4- 3-fenoxybenzaldehyd |2-(4-methylfenyl)- IR 3400, 3180,
methylfenyl)-7-(3- ' ethenyl-boronova 3050, 1555,
fenoxyfenyl)pyrido[2, kyselina 1340, 1255, 820;
3-d]pyrimidin MS m/z 405

(M+H)".

21 |4-amino-6-(4- 5-nitro-thiofen-2- 2-(4-methylfenyl)- IR 3380, 3100,
methylfenyl)-7-(5- karboxaldehyd ethenyl-boronova 1595, 1550,
nitrothiofen-2- kyselina 1330, 1260, 815;
yDpyrido[2,3- MS m/z 364
d]pyrimidin (M+H)".

22 |4-amino-6-(4- 4-brom-thiofen-2- 2-(4-methylfenyl)- IR 3320, 3100,
methylfenyl)-7-(4- karboxaldehyd ethenyl-boronova 1595, 1555,
bromthiofen-2- kyselina 1415, 1340, 820;
yl)pyrido[2,3- MS m/z 397/399
d]pyrimidin (M+H)".
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23 |4-amino-6-(4- 3-methyl-thiofen-2- | 2-(4-methylfenyl)- IR 3300, 3060,
methylfenyl)-7-(3- karboxaldehyd ethenyl-boronova 1600, 1550,
methylthiofen-2- kyselina 1450, 1335, 820;
yl)pyrido[2,3- MS m/z 333
d]pyrimidin (M+H)".

24 | 4-amino-6-(4- furan-2- 2-(4-methylfenyl)- IR 3430, 3300,
methylfenyl)-7- karboxaldehyd ethenyl-boronova 3170, 1630,
(furan-2- kyselina 1560, 1450,
yl)pyrido[2,3- 1340; MS m/z
d]pyrimidin 303 (M+H)".

25 |4-amino-6-(4- furan-3- 2-(4-methylfenyl)- IR 3360, 3140,
methylfenyl)-7- karboxaldehyd ethenyl-boronova - 1655, 1605,
(furan-3- kyselina 1555, 1340,
yDpyrido[2,3- 1165; MS m/z
d]pyrimidin 303 (M+H)".

26 |4-amino-6-(4- S-methylfuran-2- 2-(4-methylfenyl)- IR 3460, 3320,
methylfenyl)-7-(5- . 3160, 2960,
methyl-furan-2- karboxaldehyd ethenyl-boronova 1600, 1555,
yl)pyrido[2,3- kyselina 1330, 392; MS
d]pyrimidin m/z 317

(M+H)".

27 |4-amino-6-(4-(2- thiofen-2- 2-(4-(2-propyl)fenyl)- | IR 3440, 3180,
propyl)fenyl)-7- : . 1630, 1600,
(thiofen-2- karboxaldehyd ethenyl-boronova 1555, 1335, 820;
yDpyrido[2,3- kyselina MS m/z 317
d]pyrimidin (M+H)".

28 | 4-amino-6-(4-(2- 5-nitro-thiofen-2- 2-(4-(2-propyl)fenyl)- [ IR 3380, 3160,
propyl)fenyl)-7-(5- . 2960, 1635,
nitrothiofen-2- karboxaldehyd ethenyl-boronova 1600, 1555,
yl)pyrido[2,3- kyselina 1330; MS m/z
d]pyrimidin 392 (M+H)".

29 |4-amino-6-(4- S-nitro-thiofen-2- 2-(4-methylfenyl)- IR 3330, 3160,
methylfenyl)-7-(5- karboxaldehyd ethenyl-boronova 1630, 1600,
nitrothiofen-2- kyselina 1555, 1350, 810;
yD)pyrido[2,3- MS m/z 348
d]pyrimidin (M+H)".

30 |4-amino-6-(4- thiofen-2- 2-(4- IR 3440, 3160,
(dimethylamino)fenyl | karboxaldehyd (dimethylamino)fenyl | 1610, 1555,

)-7-(thiofen-2-yl)-
pyrido(2,3-d]-
pyrimidin

)-ethenyl-boronova
kyselina

1525, 1340, 820;
MS m/z 348
(M+H)".
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31 |4-amino-6-(3,4- thiofen-2- 2-(3,4- IR 3420, 3080,
dimethoxyfenyl)-7- | karboxaldehyd dimethoxyfenyl)- 1600, 1560,
(thiofen-2- ethenyl-boronova 1515, 1425,
yDpyrido[2,3- kyselina 1340; MS m/z
d}pyrimidin 365 (M+H)".

32 |4-amino-6-(3,4- 5-nitro-thiofen-2- 2-(3,4- IR 3420, 2840,
dimethoxyfenyl)-7-  |karboxaldehyd dimethoxyfenyl)- 1600, 1555,
(5-nitrothiofen-2- ethenyl-boronova 1515, 1335,
yl)pyrido[2,3- kyselina 1255; MS m/z
d]pyrimidin 410 (M+H)".

33 |4-amino-6-hexyl-7- |4-(dimethylamino)- |1-oktenyl-boronova |IR 3320, 3100,
(4- benzaldehyd kyselina 2920, 2850,
(dimethylamino)fenyl 1600, 1560,
)pyrido[2,3- 1335; MS m/z
d]pyrimidin 350 (M+H)".

34 |4-amino-6-hexyl-7- |thiofen-2- 1-oktenyl-boronova | IR 3320, 3160,
(thiofen-2- karboxaldehyd kyselina 2920, 2840,
yl)pyrido[2,3- 1600, 1560,
d]pyrimidin 1425; MS m/z

313 (M+H)".

35 |4-amino-6-(2-methyl- | thiofen-2- 3,3-dimethyl-1- IR 3400, 3320,
2-propyl)-7-(thiofen- |karboxaldehyd butenyl-boronova 3180, IR 2960,
2-ylpyrido[2,3- kyselina' 1640, 1565,
d]pyrimidin 1335; MS m/z

285 (M+H)".

36 |4-amino-6-(4-(2- 4-(dimethylamino)- | 2-(4-(2-propyl)fenyl)- [ IR 3600-3250,
propyl)fenyl)-7-(4- | benzaldehyd ethenyl-boronova 2955, 1590,
(dimethylamino)fenyl kyselina 1555, 1400,
)pyrido(2,3- 1340, 1195, 815;
d]pyrimidin MS m/z 384

(M+H)".

37 |4-amino-6-(4- 4-(dimethylamino)- | 2-(4-propylfenyl)- IR 3520-3250,
gﬁﬁ Zg??gir)l—lg;(; nyl benzaldehyd ethenyl-boronova %ggg: 12(9)8:
)pyrido(2,3- kyselina 1340, 1195, 815,
d]pyrimidin MS m/z 384

(M+H)".
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38 |4-amino-6-(3,4- 4-(dimethylamino)- | 2-(3,4- IR 3320, 3240-
dimethoxyfenyl)-7- | benzaldehyd dimethoxyfenyl)- 2760, 1590,

(4- ethenyl-boronova 1560, 1510,
(dimethylamino)fenyl kyselina 1515, 1340; MS
)pyrido[2,3- m/z 820
d]pyrimidin (M+H)".

39 [4-amino-6-(3- 4-(dimethylamino)-  |2-(3-methoxyfenyl)- |IR 3365, 3220,
methoxyfenyl)-7-(4- |benzaldehyd ethenyl-boronova 3250-2780,
(dimethylamino)fenyl kyselina 1660, 1590,
)pyrido[2,3- 1560, 1460,
d]pyrimidin 1400, 1200, 820;

MS m/z 402
(M+H)".

40 |4-amino-6-(3- 4-(dimethylamino)-  |2-(3-bromfenyl)- IR 3400-3250,
bromfenyl)-7-(4- . 3250-284, 1660,
(dimethylamino)fenyl benzaldehyd ethenyl-boronova 1590, 1560,
)pyrido[2,3- kyselina 1340, 1200, 820;
d]pyrimidin MS m/z 420

(M+H)".

41  |4-amino-6-(3- 4-(dimethylamino)- | 2-(3-fluorfenyl)- IR 3520-2800,
fluorfenyl)-7-(4- ) , 1645, 1610,
(dimethylamino)fenyl | 2enZ2ldehyd ethenyl-boronovd 59" 1560,
)pyrido[2,3- kyselina 1525, 1400,
d]pyrimidin 1340, 1200, 820;

MS m/z 360
(M+H)".

42 |4-amino-6-(3- 4-(dimethylamino)- |2-(3- IR 3560, 3520,
trifluormethylfenyl)- . 3240-2840,
7-(4- benzaldehyd trifluormethylfenyl)- 1660, 1590,
(dimethylamino)fenyl ethenyl-boronova 1560, 1400,
)pyrido[2,3- kyselina 1340, 1160,
d]pyrimidin yse 1120, 810, 700;

MS m/z 410
(M+H)".

43 |4-amino-6-(3- 4-(dimethylamino)- |2-(3-chlorfenyl)- IR 3500-3280,
chlormethylfenyl)-7- . 3200-2840,

(4- benzaldehyd ethenyl-boronova 1660-1590,

(dimethylamino)fenyl kyselina 1560, 1395,

)pyrido[2,3- 1370, 1340,

d]pyrimidin 1200, 820; MS
m/z 376

(M+H)".
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44 | 4-amino-6-(3,5- 4-(dimethylamino)- |2-(3,5-dichlorfenyl)- [IR 3560-3280,
dichlorfenyl)-7-(4- , 3240-3300,
(dimethylamino)fenyl benzaldehyd ethenyl-boronova 1640, 1590,
)pyrido[2,3- kyselina 1560, 1400,
d]pyrimidin 1365, 1340,

1195, 820, 800;
MS m/z 411
(M+H)".

45 |4-amino-6-(3,4- 4-(dimethylamino)- |2-(3,4- IR 3600-3280,
{/riczzliylendloxyfenyl)— benzaldehyd methylendioxyfenyl)- ??3(5):31(;06%,
(dimethylamino)fenyl ethenyl-boronova 1400, 1195,
)pyrido[2,3- . 1040, 815; MS
d]pyrimidin kyselina m/z 386

(M+H)".

46 |4-amino-6-(3,4- thiofen-2- 2-(3,4- IR 3430, 3300,
itztgglgggilé)j(yfenyl)- karboxaldehyd methylendioxyfenyl)- ?é;g: }g;g:
yDpyrido[2,3- ethenyl-boronova 1450, 1425,
d]pyrimidin Kvselina 1035, 820; MS

Y m/z 349
(M+H)".

47 |4-amino-6-(3- 4-(dimethylamino)- |2-(3- IR 3360, 3320,
gicfl(zyfykarbonylfeny benzaldehyd methoxykarbonylfeny i%gg:i%%%,
(dimethylamino)fenyl 1)-ethenyl-boronovd | 1595, 1560,
)pyrido[2,3- Kvseli 1400, 1340,
d]pyrimidin yseina 1200, 820; MS

‘ m/z 400
(M+H)".

48  |4-amino-6-(3-(2- 4-(dimethylamino)- | 2-(3-(2-propyl)fenyl)- [ IR 3520-3280,
propyl)fenyl)-7-(4- , 3200-3000,
(dimethylamino)feny] | PePZ21dehyd ethenyl-boronova 5565 ) 590,
)pyrido[2,3- kyselina 1555, 1395,
d]pyrimidin 11340, 1195 ; MS

m/z 384
(M+H)".

49  |4-amino-6-(4-(2- 4-(dimethylamino)- | 2-(4-(2-methyl-2- IR 3500-3280,
methyl-2- 3180, 2960,
propyl)fenyl)-7-(4- benzaldehyd propyl)fenyl)- 1590, 1555,
(dimethylamino)fenyl ethenyl-boronova 1340, 1195, 820;
)pyrido{2,3- . MS m/z 398
d]pyrimidin kyselina (M+H)".

50 |4-amino-6-(4- 4-(dimethylamino)- | 2-(4-fluorfenyl)- IR 3490, 3320,
fluorfenyl)-7-(4- . 3200-3000,
(dimethylamino)fenyl benzaldehyd ethenyl-boronova 1590, 1555,
)pyrido[2,3- kyselina 1400, 1340,
d]pyrimidin 1195, 820; MS

m/z 360 (M+H)"
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51 |4-amino-6-(4- 4-(dimethylamino)- | 2-(4-methoxyfenyl)- |IR 3370, 3320,
methoxyfenyl)-7-(4- . 3200-

(dime th}}lllarr?irzo) fgnyl benzaldehyd ethenyl-boronova 3000, 1660,

)pyrido[2,3- kyselina 1590, 1555,

d]pyrimidin 1400, 1340,
1250, 1195, 815,
MS m/z 372
(M+H)".

52 |4-amino-6-(3- 4-(dimethylamino)- | 2-(3- IR 3360, 3320,
Eg%r(lzl_lmethoxy)fenyl) benzaldehyd (fenylmethoxy)fenyl) 3(2)88:1 655,
(dimethylamino)fenyl -ethenyl-boronova 1590, 1560,
)pyrido[2,3- Kvseli 1400, 1195, 820;
d]pyrimidin yselina MS m/z 448

(M+H)".

53  |4-amino-6-(4- 4-(dimethylamino)- |2-(4-chlorfenyl)- IR 3480-3320,
chlorfenyl)-7-(4- . 3200-3020,
(dimethylamino)feny] benzaldehyd ethenyl-boronova 1590, 1550,
)pyrido[2,3- kyselina ‘1410, 1340,
d]pyrimidin 1195, 815; MS

m/z 376
(M+H)".

54 |4-amino-6-(3-fluor-4- | 4-(dimethylamino)- | 2-(3-fluor-4- IR 3360, 3160-
?é?;};gtl}f;rllgrlgix;/ogf’enyl benzaldehyd methylfenyl)-ethenyl- ?288: 122(5):
)pyrido[2,3- boronova kyselina 1340, 1200,
d]pyrimidin 820; MS m/z

374 (M+H)".

55 | 4-amino-6-(3-fluor-4- | 4-(thiofen-2- 2-(3-fluor-4- IR 3600-3300,
zrtl;tgggge;ylﬂm karoboxaldehyd)- | methylfenyl)-ethenyl- ? 2(2’8 “:’ 2?2 e
yDfenyl)pyrido[2,3- |benzaldehyd boronova kyselina m/z 337
d]pyrimidin (M+H)".

56 |4-amino-6-(3- 4- 5-fenyl-1-pentenyl- | NMR (CDCls) &
fenylpropyl)-7-(4- methoxybenzaldehyd |boronova kyselina ?s:]l(;{()s, ’ ,171?3’ 8.06
(methoxyfenyl)fenyl) (d,J=9Hz,2H),

. 7.22(m,3H),
pyrido[2,3- 706
d]pyrimidin (d,J=8Hz,2H),

6.94 (d,J=9Hz,
2H), 6.19 (s, br,
2H), 3.88
(s,3H), 2.88 (m,
2H), 2.57 (m,
2H), 1.88 (m,
2H); MS m/z
371 (M+H)".
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57

4-amino-6-(3-
fenylpropyl)-7-(4-
(dimethylamino)fenyl
)pyrido[2,3-
d]pyrimidin

4-(dimethylamino)-
benzaldehyd

5-fenyl-1-pentenyl-

boronova kyselina

NMR (CDCl5) &
8.73 (s,1H), 7.88
(s,1H), 7.58
(d,J=8Hz,2H),
7.22(m,3H),
7.10
(d,J=8Hz,2H),
6.73 (d,J=9Hz,
2H), 5.78 (s, br,
2H), 3.04
(s,6H), 2.96 (m,
2H), 2.61
(t,J=8Hz, 2H),
1.91 (m, 2H);
MS m/z 384
(M+H)".

58

4-amino-6-(2-
fenylethyl)-7-(4-
(dimethylamino)fenyl
)pyrido[2,3-
d]pyrimidin

4-(dimethylamino)-
benzaldehyd

4-fenyl-1-butenyl-

boronova kyselina

NMR (CDCls) &
8.75 (s,1H), 7.69
(s,1H), 7.65 (m,
2H), 7.21
(m,3H), 7.04 (m,
2H), 6.79 (m,
2H), 5.57 (s, br,
2H), 3.25 (m,
2H), 3.04 (s,
6H), 2.85 (m,
2H),; MS m/z
370 (M+H)".

59

4-amino-6-
(fenylmethyl)-7-(4-
(dimethylamino)fenyl
)pyrido(2,3-
d]pyrimidin

4-(dimethylamino)-
benzaldehyd

3-fenyl-1-propenyl-

boronova kyselina

NMR (CDCl3) &
8.74 (s,1H), 7.74
(s,1H), 7.65 (d,
J=9Hz, 2H),
7.30 (m,3H),
7.10 (m, 2H),
6.74 (d,J=9Hz,
2H), 5.64 (s, br,
2H), 4.29 (s,
2H), 3.02(s,
6H),; MS m/z
356 (M+H)".
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60

4-amino-6-
(cyklohexylmethyl)-
7-(4-
(dimethylamino)fenyl
)pyrido[2,3-
d]pyrimidin

4-(dimethylamino)-
benzaldehyd

3-cyklohexyl-1-
propenyl-boronova

kyselina

NMR (CDCl3) &
8.75 (s,1H), 7.90
(s,1H), 7.59 (d,
J=9Hz, 2H),
6.76 (d,J=9Hz,
2H), 5.82 (s, br,
2H), 3.03 (s,
6H), 2.83
(d,J=7Hz, 2H),
1.70-1.40
(m,6H), 1.07 (m,
3H), 0.83 (m,
2H); MS m/z
362 (M+H)".

61

4-amino-6-butyl-7-
(4-(dimethylamino)
fenyl)pyrido{2,3-d]
pyrimidin

4-(dimethylamino)-
benzaldehyd

3-hexenyl-boronova

kyselina

NMR (CDCl;) &
8.74 (s,1H), 7.96
(s,1H), 7.62 (d,
J=9Hz, 2H),
6.77 (d,J=9Hz,
2H), 5.86 (s,
2H), 3.04 (s,
6H), 2.91 (m,
2H), 1.57 (m,
2H), 1.32
(sextet, J=7THz,
2H), 0.87 (t,
J=THz, 3H); MS
m/z 322
(M+H)".

62

4-amino-6-pentyl-7-
(4-(dimethylamino)
fenyl)pyrido[2,3-
d]pyrimidin

4-(dimethylamino)-
benzaldehyd

3-heptenyl-boronova

kyselina

NMR (DMSO-
d¢) 5 8.53
(s,1H), 8.45
(s,1H), 7.47 (d,
J=8Hz, 2H),
6.82 (d,J=8Hz,
2H), 3.34 (s,
1H), 3.32 (s,
1H), 2.99 (s,
6H), 2.81 (m,
2H), 1.58 (m,
2H), 1.23 (m,
4H), 0.82
(m,3H); MS m/z
336 (M+H)".
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63

4-amino-6-(2-
methylpropyl)pentyl-
7-(4-(dimethylamino)
fenyl)pyrido[2,3-d]

pyrimidin

4-(dimethylamino)-
benzaldehyd

4-methyl-1-pentenyl-

boronova kyselina

NMR (CDCl5) &
8.76 (s,1H), 7.88
(s,1H), 7.61 (d,
J=9Hz, 2H),
6.77 (d,J=9Hz,
2H), 5.76 (s, br,
2H), 3.03 (s,
6H), 2.84 (d,
J=7Hz, 2H),
1.78 (m, 1H),
0.78 (d, J=6Hz,
6H); MS m/z
322 (M+H)".

64

4-amino-6-propyl-7-
(4-
(dimethylamino)fenyl
)pyrido[2,3-
d]pyrimidin

4-(dimethylamino)-
benzaldehyd

1-pentenyl-boronova

kyselina

NMR (DMSO-
ds ) 6 8.52
(s,1H), 8.45
(s,1H), 7.90 (s,
br, 2H), 7.48 (d,
J=8Hz, 2H),
6.82 (d, J=8Hz,
2H), 2.99 (s,
6H), 2.80 (m,
2H), 1.60
(sextet, J=THz,
2H), 0.85 (,
J=THz, 3H); MS
m/z 308
(M+H)".

65

4-amino-6-(3-
kyanopropyl)-7-(4-
(dimethylamino)fenyl
)pyrido[2,3-
d]pyrimidin

4-(dimethylamino)-
benzaldehyd

5-kyano-1-pentenyl-

boronova kyselina

NMR (DMSO-
de ) & 8.56
(s,1H), 8.47
(s,1H), 7.94 (s,
br, 2H), 7.50 (d,
J=9Hz, 2H),
6.83 (d, J=9Hz,
2H), 3.00 (s,
6H), 2.93 (m,
2H), 2.50 (m,
2H), 1.90 (m,
2H); MS m/z
333 (M+H)".

66

4-amino-6-(3-
nitrofenyl)-7-(4-
(dimethylamino)fenyl
)pyrido[2,3-
d]pyrimidin

4-(dimethylamino)-
benzaldehyd

2-(3-
nitofenyl)ethenyl-

boronova kyselina

IR 3360,
3100,1590,
1560; MS m/z
387 (M+H)".
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67 |4-amino-6-pentyl-7- |thiofen-2- 1-heptenyl-boronovéa [IR 3320, 3100,
(thiofen-2- karboxaldehyd kyselina 1560, 1430; MS
yl)pyrido[2,3- m/z 299
d]pyrimidin (M+H)".

68 |4-amino-6-(3- 4-(dimethylamino)- | S5-kyano-1-pentenyl- |[IR 3325,
karboxamidopropyl)- | benzaldehyd boronova kyselina 3120,1660,
7-(4-(dimethylamino) 1595; MS m/z
fenyl)pyrido[2,3- 351 (M+H)".
d]pyrimidin

69 |4-amino-6-((4- thiofen-2- 2-(4-methoxyfenyl)- |IR 3360, 3100,
methoxyfenyl)methyl | karboxaldehyd propenyl-boronova 1605, 1565; MS
)-7-(thiofen-2-yl) kyselina m/z 349
pyrido[2,3-]pyrimidin (M+H)".

70 | 4-amino-6-((3- thiofen-2- 2-(3-bromfenyl)- IR 3440, 3120,
bromfenyl)methyl)-7- . X , 1605, 1565; MS
(thiofen-2- karboxaldehyd propenyl-boronovéa m/z 397/399
yhpyrido([2,3- kyselina (M+H)".
d]pyrimidin

71 | 4-amino-6-((4-(2- thiofen-2- 2-(4-(2-propyl)fenyl)- | IR 3440, 3080,
propyl)fenyl)methyl)- i , 1600, 1560; MS
7-(thiofen-2- karboxaldehyd propenyl-boronova m/z 361

| yDpyrido[2,3- kyselina (M+H)".
d]pyrimidin

72 |4-amino-6-((4- 4-isopropyl- 2-(4-methoxyfenyl)- |IR 3360, 3120,
methoxyfenyl)methyl ) , 1565, 1510; MS
)-7-(4-(2- benzaldehyd propenyl-boronova /= 385
propyl)fenyl)pyrido[2 kyselina (M+H)".
,3-d]pyrimidin

73 | 4-amino-6-((4- thiofen-2- 2-(4-bromfenyl)- IR 3440, 3160,
bromfenyl)methyl)-7- | karboxaldehyd propenyl-boronova 1625, 1560; MS
(thiofen-2- kyselina m/z 397/399
yl)pyrido[2,3- (M+H)".
d]pyrimidin ‘

74 |4-amino-6-((3- thiofen-2- 2-(4-fluorfenyl)- IR 3320, 3160,
fluorfenyl)methyl)-7- |karboxaldehyd propenyl-boronova 1600, 1560; MS
(thiofen-2- kyselina m/z 337
yDpyrido[2,3- (M+H)".
d]pyrimidin

75  |4-amino-6-((4- thiazol-2- 2-(4-bromfenyl)- IR 3450, 3100,
bromfenyl)methyl)-7- | karboxaldehyd propenyl-boronova 1635, 1560; MS
(thiazol-2- kyselina m/z 398/400
yl)pyrido[2,3- (M+H)+.

d]pyrimidin
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76 |4-amino-6-((3- thiofen-2- 2-(3-methoxyfenyl)- |IR 3450, 3150,
methoxyfenyl)methyl |karboxaldehyd propenyl-boronova 1600, 1560, MS
)-7-(thiofen-2- kyselina m/z 349
yl)pyrido[2,3- (M+H)".
d]pyrimidin

77 |4-amino-6- thiofen-2- 2-fenyl-1-propenyl- |IR 3390, 3110,
(fenylmethyl)-7- karboxaldehyd boronova kyselina 1605, 1565; MS
(thiofen-2- m/z 319
yl)pyrido[2,3- (M+H)".
d]pyrimidin

78  |4-amino-6-((3-metho- | 4-(dimethylamino)- |2-(3-methoxyfenyl)- |IR 3310, 3080,
xyfenyl)methyl)-7-(4- | benzaldehyd propenyl-boronova | 1600, 1565; MS
(dimethylamino) kyselina m/z 386
fenyl)pyrido[2,3- (M+H)".
d]pyrimidin

79  |4-amino-6-(4-methyl- | 4-(trifluormethyl)- 2-(4-methylfenyl)- IR 3230, 1325,
fenyl)-7-(4-(trifluor- |benzaldehyd ethenyl-boronova 820; MS m/z
methyl)fenyl)pyrido[ kyselina 381 (M+H)".
2,3-d]pyrimidin

80 |4-amino-6-(4- 4-methyl- 2-(4-methylfenyl)- IR 3450, 1449,
methylfenyl)-7-(4- benzaldehyd ethenyl-boronova 1340, 820; MS
(methylfenyl)pyrido[ kyselina m/z 327
2,3-d]pyrimidin (M+H)".

81 |4-amino-6-(4- 4-methoxy- 2-(4-methylfenyl)- IR 3375, 1600,
methylfenyl)-7-(4- benzaldehyd ethenyl-boronova 820; MS m/z
methoxyfenyl)pyrido[ kyselina 343 (M+H)".
2,3-d]pyrimidin

82 |4-amino-6-(4- 4-ethyl-benzaldehyd |2-(4-methylfenyl)- IR 3340, 1558,
methylfenyl)-7-(4- " | ethenyl-boronovéa 1340, 820; MS
ethylfenyl)pyrido[2,3 kyselina m/z 341
-d]pyrimidin (M+H)".

83 j{4-amino-6-(4- 4-kyano-benzaldehyd |2-(4-methylfenyl)- IR 3320, 1560,
methylfenyl)-7-(4- ethenyl-boronova 820; MS m/z
kyanofenyl)pyrido[2, kyselina 338 (M+H)".
3-d]pyrimidin

84 |4-amino-6-(4- 4-acetamido- 2-(4-methylfenyl)- IR 3325, 1520,
methylfenyl)-7-(4- benzaldehyd ethenyl-boronova 820; MS m/z
acetamidofenyl)pyrid kyselina 370 (M+H)".
0[2,3-d]pyrimidin

85 |4-amino-6-(4- 4-fenoxy- 2-(4-methylfenyl)- IR 3340, 1550,
methylfenyl)-7-(4- benzaldehyd ethenyl-boronova 1240, 750; MS
fenoxyfenyl)pyrido[2, kyselina m/z 405
3-d]pyrimidin (M+H)".

86 |4-amino-6-(4- 4-nitro-benzaldehyd |2-(4-methylfenyl)- IR 3390, 1340,
methylfenyl)-7-(4- ethenyl-boronova 850; MS m/z
nitrofeny1)pyrido[2,3- kyselina 358 (M+H)"

d]pyrimidin
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0[2,3-d]pyrimidin

87 |4-amino-6-(4- 4-fluor-benzaldehyd |2-(4-methylfenyl)- IR 3320, 1550,
methylfenyl)-7-(4- ethenyl-boronova 1340, 840; MS
fluorfenyl)pyrido[2,3- kyselina m/z 331
d]pyrimidin (M+H)".

88 |4-amino-6-(4- 4-chlor-benzaldehyd |2-(4-methylfenyl)- IR 3340, 1550,
methylfenyl)-7-(4- ethenyl-boronova 1340, 910; MS
chlorfenyl)pyrido[2,3 kyselina m/z 347
-d]pyrimidin (M+H)".

89 |4-amino-6-(4- 4-amino-benzaldehyd | 2-(4-methylfenyl)- IR 3325, 1550,
methylfenyl)-7-(4- ethenyl-boronova 820; MS m/z
aminofenyl)pyrido{2, kyselina 328 (M+H)".
3-d]pyrimidin

90 |[4-amino-6-(4- 4-methylthio- 2-(4-methylfenyl)- IR 3310, 1560,
methylfenyl)-7-(4- benzaldehyd ethenyl-boronova 1340, 819; MS
methylthiofenyl)pyrid kyselina m/z 359
0[2,3-d]pyrimidin (M+H)".

91 |4-amino-6-(4- 4-fenyl-benzaldehyd |{2-(4-methylfenyl)- IR 3345, 1560,
methylfenyl)-7-((4- ethenyl-boronova 820; MS m/z
fenyl)fenyl)pyrido[2, kyselina 389 (M+H)".
3-d]pyrimidin :

92 |4-amino-6-(4- 4-fenylmethoxy- 2-(4-methylfenyl)- IR 3400, 1340,
methylfenyl)-7-((4- | benzaldehyd ethenyl-boronova 1245, 700; MS
fenylmethoxy)fenyl)p kyselina m/z 419
yrido[2,3-d]pyrimidin (M+H)".

93  |4-amino-6-(4- 4-(N,N- 2-(4-methylfenyl)- IR 3330, 1550,
methylfenyl)-7-((4- | diethylamino)- ethenyl-boronova 1200, 819; MS
N, N- benzaldehyd kyselina m/z 384
diethylamino)fenyl)p (M+H)".
yrido[2,3-d]pyrimidin

94  |4-amino-6-(4- 4-(2-fenylethenyl)- | 2-(4-methylfenyl)- IR 3460, 1600,
methylfenyl)-7-((4-2- | benzaldehyd ethenyl-boronova 1340, 690; MS
fenylethenyl)fenyl)py kyselina m/z 415

, rido[2,3-d]pyrimidin (M+H)".

95  |4-amino-6-(4- 4-(2-methyl-2- 2-(4-methylfenyl)- IR 3315, 1550,
methylfenyl)-7-(4-(2- | propoxy)- ethenyl-boronova 1160, 900; MS
methyl-2-propoxy) benzaldehyd kyselina m/z 385
fenyl)pyrido[2,3- (M+H)".
d]pyrimidin

96 |4-amino-6-(4- 4-chlor-benzaldehyd |2-(4-methylfenyl)- IR 3050, 1555,
methylfenyl)-7-(3- ethenyl-boronova 1340, 825; MS
chlorfenyl)pyrido{2,3 kyselina m/z 347
-d]pyrimidin (M+H)".

97 |4-amino-6-(4- 3,5-dimethoxy- 2-(4-methylfenyl)- IR 3430, 1600,
methylfenyl)-7-(3,5- |benzaldehyd ethenyl-boronova 1200, 720; MS
dimethoxyfenyl)pyrid kyselina m/z 373

(M+H)".
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98 |4-amino-6-(thiofen-2- | 4-(N,N- 2-(thiofen-2-yl)- IR 3320, 1590,
yl)-7-(4-N,N- . . ) . 700,; MS m/z
dimethylfenyT)pyrido diethylamino)- ethenyl-boronova 348 (M+H)",
[2,3-d]pyrimidin benzaldehyd kyselina

99  |4-amino-6-(4- benzofuran-2- 2-(4-methylfenyl)- IR 3310, 1640,
methylfenyl)-7- i , 750; MS m/z
(benzofuran-2- karboxaldehyd ethenyl-boronova 353 (M+H)".
yl)pyrido([2,3- kyselina
d]pyrimidin

100 |4-amino-6-(thiofen-2- | thiofen-2-yl- 2-(thiofen-2-yl)- IR 3315, 1560,
yl)-7-( thiofen-2-yl) ethenyl-boronova 1420, 700; MS
pyrido[2,3-d] karboxaldehyd kyselina m/z 311 (M+H)"
pyrimidin

101 |4-amino-6-(thiofen-2- | 4- 2-(thiofen-2-yl)- IR 3400, 1560,
yl)-7-(4- ethenyl-boronova 1250, 835; MS
methoxyfenyl)pyrido[ methoxybenzaldehyd kyselina m/z 335 (M+H)"
2,3-d]pyrimidin -

102 |4-amino-6-(4- 4-(N,N- 2-(4-bromfenyl)- IR 3330, 1545,
bromfenyl)-7-(4-N,N- | dimethylamino)- ethenyl-boronova 1190, 810; MS
dimethylfenyl)pyrido |benzaldehyd kyselina m/z 420
[2,3-d]pyrimidin (M+H)".

103 |4-amino-6-(3-brom- |4-(N,N- 2-(3-brom-4- IR 3380, 1590,
4-methoxyfenyl)-7- . . methoxy-fenyl)- 1200, 820; MS
(4-N,N- dimethylamino)- ethenyl-boronova m/z 451
dimethylfenyl)pyrido |benzaldehyd kyselina (M+H)".
[2,3-d]pyrimidin

104 |4-amino-6-(3-brom- |thiofen-2- 2-(3-brom-4- IR 3400, 1550,
4-methoxyfenyl)-7- methoxy-fenyl)- 1280, 715; MS
((thiofen-2- karboxaldehyd ethenyl-boronova m/z 414
yl)pyrido[2,3- kyselina (M+H)".
d]pyrimidin

105 |4-amino-6-(4- 4-butoxybenzaldehyd |2-(4-methylfenyl)- na
methylfenyl)-7-(4- .
butoxyfenyl)pyrido[2, ethenyl-boronova
3-d]pyrimidin kyselina

106 |4-amino-6-(4- 4- 2-(4-methylfenyl)- na
methylfenyl)-7-(3- ethenyl-boronova
methoxyfenyl)pyrido[ methoxybenzaldehyd kyselina
2,3-d]pyrimidin

107 |4-amino-6-(4- 3,5-dichlor- 2-(4-methylfenyl)- na
methylfenyl)-7-(3,5- ethenyl-boronova
dichlorfenyl)pyrido{2 benzaldehyd kyselina

,3-d]pyrimidin
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PATENTOVE NAROKY

1. Slouéenina a jeji farmaceuticky pfijatelné soli a amidy majici obecny vzorec

kde
substituenty R' a R? jsou nezavisle vodik, niz3i alkyl, arylalkyl nebo acyl a nebo
mohou byt spojeny dohromady s atomem dusiku, ke kterému jsou pfipojeny, za ucelem
vzniku péti aZ sedmi ¢lenného kruhu, ptipadné obsahujiciho dalsi atom kysliku nebo dusiku;
substituenty R* a R* jsou nezéavisle vybrany ze skupiny obsahujici nizs alkyl, nizsi
alkenyl, niZ8i alkynyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl nebo heterocyklicka skupina a pferuSovana

¢ara indikuje pripadné pfitomnou dvojnou vazbu.

2. Slou¢enina podle naroku 1, u které
substituent R? je vybran ze skupiny obsahujici niz3i alkyl, niZsi alkenyl, niz8{ alkynyl, aryl,
arylalkyl, heteroaryl nebo heterocyklické skupina; a
substituent R* je vybran ze skupiny obsahujici aryl, arylalkyl, heteroaryl nebo heterocyklicka

skupina.

3. Slouéenina podle naroku 1, u které
substituenty R' a R? jsou nezavisle vybrany ze skupiny obsahujici atom vodiku, nizsi alkyl,
arylC,-Cgalkyl, -C(O)C,-Csalkyl, -C(O)aryl, -C(O)heterocyklickou skupinu nebo mohou byt
spojeny s atomem dusiku, ke kterému jsou pfipojeny, za u¢elem vzniku péti az sedmi
¢lenného kruhu, ptipadné obsahujiciho jeden az dva dalsi heteroatomy vybrané z O, N, S;

substituenty R* a R* jsou nezavisle vybrany ze skupiny sestavajici se z :

C-Cealkylu,

Cy-Cealkenylu,

C,-Cealkynylu,
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C3-Cgeykloalkylu,
heteroarylCo-Csalkylu nebo substituovaného heteroarylCo-Cealkylu,
arylCo-Csalkylu nebo substituovaného arylCy-Csalkylu,
heteroarylC,-Csalkenylu nebo substituovaného heteroarylC,-Cealkenylu,
arylC,-Csalkenylu nebo substituovaného arylC,-Cealkenylu,
heteroarylC,-Cgalkynylu nebo substituovaného heteroarylC,-Csalkynylu,
arylC,-Cgalkynylu nebo substituovaného arylC,-Cesalkynylu, ve kterém substituenty
1-4 heteroarylu nebo arylu jsou nezavisle vybrany ze skupiny sestavajici se z
halogenu, kyanoC,-Cgalkylu, heteroarylu, heterocyklické skupiny, C;-
Csalkyloxy, C;-CealkyloxyC;-Cealkylu, arylC;-Cgalkylu, HoNC, -
Cealkylu, arylC,-Cgalkyloxy, HNC(O), kyano skupiny, C,-Csalkenylu,
C,-Cealkynylu, C;-Csalkylu, C,-Cgalkenyldialkylmalonylu, CF3,
skupiny -OH, C;-CsalkyloxyC;-Csalkyloxy, SO,C-Csalkyl, pficemz n
je 1-3, C;-Cgalkylthio, C,-Cealkylakrylu, CF30, CF3, C;-
Csalkylendioxy, C;-Cgalkylakrylu, H,N(CO)NH, N-
formyl(heterocyklicky), NO, NR®R®Co-Cgalkylu,
pfiCem?Z substituenty R® a R® jsou nezavisle vybréany ze skupiny
obsahujici vodik, C,-Cgalkyl, HC(O), C;-CgalkyloxyC;-Cgalkyl,
C,-Csalkyloxy, C;-CealkylC(O), CF3C(0), NR'R¥C;-
CealkylC(0), ftalimidoC;-CsC(O), CNC;-Cealkylu,
H3NC(O)NH-, heteroarylu, NR’R*C,-CsalkylC(O),
C,-CsalkyloxykarbamidoC;-Cgalkylu,
pficemz substituenty R7aR® jsou nezavisle vybrany z
téch proménnych, které jsou ureny pro substituenty R’
a R® nebo substituenty R’ a R® nebo
substituenty R” a R® mohou byt spojeny dohromady s atomem dusiku, ke kterému jsou
pfipojeny, za U€elem vzniku péti az sedmi ¢lenného kruhu nebo pripadné obsahujiciho jeden
aZ tfi dalsi heteroatomy vybrané z O, N nebo S, pfi¢emz substituenty jsou vybrany z

C-Cealkylu.

4. Slougenina podle naroku 1, vyznacujici se tim, Ze

substituenty R’aR* jsou nezavisle vybrany ze skupiny obsahujici
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fenyl; thiofen-2-yl; 1-methyl-2-oxobenzoxazolin-5-yl; 2-(dimethylamino)-5-pyrimidinyl; 2-
(N-formyl-N-methylamino)-3-pyrimidinyl; 2-(N-(2-methoxyethyl)-N-methylamino)-5-
pyrimidinyl; 2-(N-methylamino)5-pyrimidinyl; 2-(1-morfolinyl)-5-pyrimidinyl; 2-(1-
pyrrolidinyl)-5-pyrimidinyl; 2-dimethylamino-5-pyrimidinyl; 2-furanyl; 2-oxobenzoxazolin-
5-yl; 2-pyridyl; 3-(dimethylamino)fenyl; 3-amino-4-methoxyfenyl; 3-brom-4-
(dimethylamino)fenyl; 3-methoxyfenyl; 3-methyl-4-(N-acetyl-N-methylamino)fenyl; 3-
methyl-4-(N-formyl-N-methylamino)fenyl; 3-methyl-4-(N-methyl-N-
(trifluoracetyl)amino)fenyl; 3-methyl-4-(N-methylamino)fenyl; 3-methyl-4-pyrrolidinylfenyl;
3-pyridyl; 3,4-dichlorfenyl; 3,4-methylendioxyfenyl; 3,4,5-trimethoxyfenyl; 4-
(acetylamino)fenyl; 4-(dimethylamino)-3-fluorfenyl; 4-(dimethylamino)fenyl; 4-(imidazol-1-
yl)fenyl; 4-(methylthio)fenyl; 4-(morfolinyl)fenyl; 4-(N-(2-
(dimethylamino)ethyl)amino)fenyl; 4-(N-(2-methoxyethyl)amino)fenyl; 4-(N-acetyl-N-
methylamino)fenyl; 4-(N-ethyl-N-formylamino)fenyl; 4-(N -ethylarhino)fenyl; 4-(N-formyl-
N-(2-methoxyethyl)amino)fenyl; 4-(N-isopropylamino)fenyl; 4-(N-methyl-N-((2-
dimethylamino)ethyl)amino)fenyl; 4-(N-methyl-N-(2-(N-ftalimidyl)acetyl)amino)fenyl; 4-(N-
methyl-N-(2-kyano)ethylamino)fenyl; 4-(N -methyl-N-(2-methoxyethyl)amino)fenyl; 4-(N-
methyl-N-(3-methoxy)propionylamino)fenyl; 4-(N-methyl-N-acetylamino)fenyl; 4-(N-
methyl-N-formylamino)fenyl; 4-(N-methyl-N-trifluoracetylamino)fenyl;
4-(Nmorfolinyl)fenyl; 4-(thiofen-2-yl)fenyl; 4-(ureido)fenyl; 4-(2-
(dimethylamino)acetylamino)fenyl; 4-(2-(2-methoxy)acetylaminoethyl)amino)fenyl; 4-(2-
methoxy)ethoxyfenyl; 4-(2-oxo-1-oxazolidinyl)fenyl; 4-(4-methoxy-2-butyl)fenyl; 4-(4-
methylpiperidinyl)fenyl; 4-(5-pyrimidinyl)fenyl; 4-aminofenyl; 4-bromfenyl; 4-butoxyfenyl;
4-karboxamidofenyl; 4-chlorfenyl; 4-kyanofenyl; 4-diethylaminofenyl; 4-
diethylmalonylallylfenyl); 4-dimethylaminofenyl; 4-ethoxyfenyl; 4-ethylfenyl; 4-fluorfenyt;
4-hydroxyfenyl; 4-imidazolylfenyl; 4-jodfenyl; 4-isopropylfenyl; 4-methoxyfenyl; 4-
methylaminofenyl; 4-methylsulfonylfenyl; 4-morfolinylfenyl; 4-N-(2-(dimethylamino)ethyl)-
N-formylamino)fenyl; 4-N-(3-methoxypropionyl)-N-isopropyl-amino)fenyl; 4-N-ethyl-N-(2-
methoxyethyl)amino)fenyl; 4-N-formylpiperidinylfenyl; 4-nitrofenyl; 4piperidinylfenyl; 4-
pyridylfenyl; 4-pyrrolidinylfenyl; 4-t-butylakrylfenyl; 5-(dimethytamino)thiofen-2-yl; 5-
amino-2-pyridyl; 5-dimethylamino-2-pyrazinyl; 3-dimethylaminopyridazin-6-yl; 5-
dimethylamino-2-pyridyl; 5-pyrimidinylfenyl; 6-(N-methyl-N-formylamino)-3-pyridinyl; 6-
(N-methyl-N-(2-methoxyethyl)amino)-3-pyridinyl; 6-(2-oxo-oxazolidinyl)-3-pyridinyl; 6-
dimethylamino-3-pyridinyl; 6-imidazolyl-3-pyridinyl; 6-morfolinyl-3-pyridinyl; 6-
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pyrrolidinyl-3-pyridinyl; (2-propyl)-3-pyridinyl; a (4-formylamino)fenyl; (thiofen-2-
yl)methyl; (thiofen-3-yl)methyl; butyl; cykloheptyl; pentyl; thiofen-2-yl; 1-(3-
bromfenyl)ethyl; 2-(N-fenylmethoxykarbonyl)aminofenyl; 2-(3-bromfenyl)ethyl; 2-(3-
kyanofenyl)methyl; 2-(4-bromfenyl)ethyl; 2-(5-chlor-2-(thiofen-3-yl)fenyl; 2-bromfenyl; 2-
furanyl; 2-methylpropyl; 2-fenylethyl; fenylmethyl; 2,3-dimethoxyfenyl; 2,3-
methylendioxyfenyl; 3-(furan-2-yl)fenyl; 3-(thiofen-2-yl)fenyl; 3-(2-pyridyl)fenyl; 3-(3-
methoxybenzyl)fenyl; 3-(amino)propynyl; 3-benzyloxyfenyl; 3-brom-4-fluorfenyl; 3-brom-5-
jodfenyl; 3-brom-5-methoxyfenyl; 3-bromfenyl; 3-bromfenylmethyl; 3-karboxamidofenyl;
3-chlorfenyl; 3-kyanofenyl; 3-diethylmalonylallylfenyl; 3-dimethylaminofenyl; 3-
ethoxyfenyl; 3-fluor-5-trifluormethylfenyl; 3-fluorfenyl; 3-hydroxyfenyl; 3-jodfenyl; 3-
methoxyethyoxyfenyl; 3-methoxyfenyl; 3-methylfenyl; 3methylsulfonylfenyl; 3-
methylthiofenyl; 3-t-butylakrylfenyl; 3-trifloromethyoxyfenyl; 3-trifluormethylfenyl; 3-

. vinylpyridinylfenyl; 3,4-dichlorfenyl; 3,4-dimethoxyfenyl; 3,4-methylendioxyfenyl; 3,4,5-
trimethoxyfenyl; 3,5-di(trifluormethyl)fenyl; 3,5-dibromfenyl; 3,5-dichlorfenyl; 3,5-
dimethoxyfenyl; 3,5-dimethylfenyl; 4-(2-propyl)fenyl; 4-(2-propyl)oxyfenyl; 4-
benzyloxyfenyl; 4-bromfenyl; 4-bromthiofen-2-yl; 4-butoxyfenyl; 4-dimethylaminofenyl; 4-
fluor-3-trifluormethylfenyl; 4-methoxyfenyl; 4-neopentylfenyl; 4-fenoxyfenyl; 5-
bromthiofen-2-yl; 5-cyclohexyl; 5-cyklopropyl; 5-hexyl; 5S-methyl; 5-fenyl; (2-brom-5-
chlorfenyl)methyl; (2-bromfenyl)methyl; a (5-chlor-2-(3methoxyfenyl)fenyl)methyl.

5. Sloucenina podle naroku 1 obecného vzorce

1 . R2
<

H
4 3
INT XYY XX R
| 6
A
1N~ °N R4
(1)

kde
substituenty R' a R? jsou nezavisle vodik, nizii alkyl, arylalkyl nebo acyl a nebo
mohou byt spojeny dohromady s atomem dusiku, ke kterému jsou pfipojeny, za ucelem
vzniku péti aZ sedmi ¢lenného kruhu, pfipadné obsahujiciho dalsi atom kysliku nebo dusiku;
substituenty R* a R* jsou nezévisle vybrany ze skupiny niZi alkyl, niZsi alkenyl, niZsi

alkynyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl nebo heterocyklicka skupina.
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6. Sloucenina podle naroku 5, kde
substituent R? je nizsi alkyl, nizsi alkenyl, niZ3{ alkynyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl nebo
heterocyklicka skupina; a

substituent R* je aryl, arylalkyl, heteroaryl nebo heterocyklicka skupina.

7. Sloucenina podle naroku 5, kde
substituenty R' a R? jsou nezévisle vybrany ze skupiny obsahujici atom vodiku, niz3i alkyl,
arylC,-Cgalkyl, -C(O)C;-Csalkyl, -C(O)aryl, -C(O)heterocyklickou skupinu nebo mohou byt
spojeny s atomem dusiku, ke kterému jsou pfipojeny, za ucelem vzniku péti aZ sedmi
¢lenného kruhu, ptipadné obsahujiciho jeden aZ dva dalsi heteroatomy vybrané z O, N, S;
substituenty R* a R* jsou nezévisle vybrany ze skupiny sestavajici se z :
C-Cealkylu,
Cy-Cealkenylu,
C,-Csalkynylu,
Cs-Cgeykloalkylu,
heteroarylCy-Cealkylu nebo substituovaného heteroarylCo-Csalkylu,
arylCo-Cealkylu nebo substituovaného arylCoy-Cealkylu,
heteroarylC,-Cgalkenylu nebo substituovaného heteroarylC,-Cgalkenylu,
arylC,-Cgalkenylu nebo substituovaného arylC,-Cealkenylu,
heteroarylC,-Cgalkynylu nebo substituovaného heteroarylC,-Cealkynylu,
arylCy-Cgalkynylu nebo substituovaného arylC,-Cgalkynylu, ve kterém substituenty
1-4 heteroarylu nebo arylu jsou nezavisle vybrany ze skupiny sestavajici se z
halogenu, oxo skupiny, kyagg?__l jf;gfylu, heteroarylCo-Cealkylu,
heterocyklickéhoCo-Céalkylu,éﬁ—(halgloxyc1—C6alkylu, arylCo-
Cealkylu, arylC;-Cealkyloxy, R’R®NC(0), kyano skupiny, C,-
Cealkenylu, C,-Cgalkynylu, C;-Cealkylu, Co-Cealkenyldialkylmalonylu,
CF;, skupiny -OH, C;-CealkyloxyC;-Cealkyloxy, C;-CsalkylSO,,
pricemz n je 1-2, C;-Cgalkylthio, C;-Cealkylakrylu, CF;0, CF3, C-
Caalkylendioxy, C,-Cealkylakrylu, R°R®N(CO)NR®, N-
formyl(heterocyklicky), NO,, NR’R®Cy-Csalkylu,
prigemz substituenty R® a R® jsou nezavisle vybrany ze skupiny

obsahujici vodik, C;-Cgalkyl, HC(O), C;-CealkyloxyC;-Cgalkyl,
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C,-Cealkyloxy, C;-CsalkylC(0), CF3C(0), NR'R*C;-
CealkylC(0), ftalimidoC,-CsC(O), Ci-CealkylSO,, pficemz n je
1-2, CNC;-Cealkylu, R’R* NC(O)NR’-, heteroarylu, NR’R¥C;-
CsalkylC(0O), C,-CealkyloxykarbamidoC;-Cealkylu,
ptri¢em?Z substituenty R”aR® jsou nezavisle vybrany téch
proménnych, které jsou uréeny pro substituenty R* a RS
nebo substituenty R> a R® nebo
substituenty R’ a R® se mohou byt spojeny dohromady s atomem dusiku, ke kterému jsou
pfipojeny, za uc¢elem vzniku péti az sedmi ¢lenného kruhu nebo pfipadné obsahujiciho jeden
az tf1 dali heteroatomy vybrané z O, N nebo S ,ptfiCemz substituenty jsou vybrany z

C-Cesalkylu.

8. Sloucenina podle naroku 5, u které

substituenty R*aR*? jsou nezavisle vybrany ze skupiny obsahujici

fenyl; thiofen-2-yl;1-methyl-2-oxobenzoxazolin-5-yl; 2-(dimethylamino)-5-pyrimidinyl; 2-
(N-formyl-N-methylamino)-3-pyrimidinyl; 2-(N-(2-methoxyethyl)-N—methy>lamino)—5-
pyrimidinyl; 2-(N-methylamino)S-pyrimidinyl; 2-(1-morfolinyl)-5-pyrimidinyl; 2-(1-
pyrrolidinyl)-S-pyrimidinyl; 2—dimethy1amino-S-pyrimidinyl; 2-furanyl; 2-oxobenzoxazolin-
5-yl; 2-pyridyl; 3-(dimethylamino)fenyl; 3-amino-4-methoxyfenyl; 3-brom-4-
(dimethylamino)fenyl; 3-methoxyfenyl; 3-methyl-4-(N-acetyl-N-methylamino)fenyl; 3-
methyl-4-(N-formyl-N-methylamino)fenyl; 3-methyl-4-(N-methyl-N-
(trifluoracetyl)amino)fenyl; 3-methyl-4-(N-methylamino)fenyl; 3-methyl-4-pyrrolidinylfenyl;
3-pyridyl; 3,4-dichlorfenyl; 3,4-methylendioxyfenyl; 3,4,5-trimethoxyfenyl; 4-
(acetylamino)fenyl; 4-(dimethylamino)-3-fluorfenyl; 4-(dimethylamino)fenyl; 4-(imidazol-1-
yl)fenyl; 4-(methylthio)fenyl; 4-(morfolinyl)fenyl; 4-(N-(2-
(dimethylamino)ethyl)amino)fenyl; 4-(N-(2-methoxyethyl)amino)fenyl; 4-(N-acetyl-N-
methylamino)fenyl; 4-(N-ethyl-N-formylamino)fenyl; 4-(N-ethylamino)fenyl; 4-(N-formyl-
N-(2-methoxyethyl)amino)fenyl; 4-(N-isopropylamino)fenyl; 4-(N -rﬁethyl-N-((2- '
dimethylamino)ethyl)amino)fenyl; 4-(N-methyl-N-(2-(N-ftalimidyl)acetyl)amino)fenyl; 4-(N-
methyl-N-(2-kyano)ethylamino)fenyl; 4-(N-methyl-N-(2-methoxyethyl)amino)fenyl; 4-(N-
methyl-N-(3-methoxy)propionylamino)fenyl; 4-(N-methyl-N-acetylamino)fenyl; 4-(N-
methyl-N-formylamino)fenyl; 4-(N-methyl-N-trifluoracetylamino)fenyl; 4-(N-
morfolinyl)fenyl; 4-(thiofen-2-yl)fenyl; 4-(ureido)fenyl;
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4-(2-(dimethylamino)acetylamino)fenyl; 4-(2-(2-methoxy)acetylaminoethyl)amino)fenyl; 4-
(2-methoxy)ethoxyfenyl; 4-(2-oxo-1-oxazolidinyl)fenyl; 4-(4-methoxy-2-butyl)fenyl; 4-(4-
methylpiperidinyl)fenyl; 4-(5-pyrimidinyl)fenyl; 4-aminofenyl; 4-bromfenyl; 4-butoxyfenyl;
4-karboxamidofenyl; 4-chlorfenyl; 4-kyanofenyl; 4-diethylaminofenyl; 4-
diethylmalonylallylfenyl); 4-dimethylaminofenyl; 4-ethoxyfenyl; 4-ethylfenyl; 4-fluorfenyl;
4-hydroxyfenyl; 4-imidazolylfenyl; 4-jodfenyl; 4-isopropylfenyl; 4-methoxyfenyl; 4-
methylaminofenyl; 4-methylsulfonylfenyl; 4-morfolinylfenyl; 4-N-(2-(dimethylamino)ethyl)-
N-formylamino)fenyl; 4-N-(3-methoxypropionyl)-N-isopropyl-amino)fenyl; 4-N-ethyl-N-(2-
methoxyethyl)amino)fenyl; 4-N-forrnylpiperidinylfenyl; 4-nitrofenyl; 4-piperidinylfenyl; 4-
pyridylfenyl; 4-pyrrolidinylfenyl; 4-t-butylakrylfenyl; 5-(dimethytamino)thiofen-2-yl; 5-
amino-2-pyridyl; S-dimethylamino-2-pyrazinyl; 3-dimethylaminopyridazin-6-yl; 5-
dimethylamino-2-pyridyl; 5-pyrimidinylfenyl; 6-(N-methyl-N-formylamino)-3-pyridinyl; 6-
(N-methyl-N-(2-methoxyethyl)amino)-3-pyridinyl; 6-(2-0xo0-oxazolidinyl)-3-pyridinyl; 6-
dimethylamino-3-pyridinyl; 6-imidazolyl-3-pyridinyl; 6-morfolinyl-3-pyridinyl; 6-
pyrrolidinyl-3-pyridinyl; (2-propyl)-3-pyridinyl; a (4-formylamino)fenyl; (thiofen-2-
yl)methyl; (thiofen-3-yl)methyl; butyl; cykloheptyl; pentyl; thiofen-2-yl; 1-(3-
bromfenyl)ethyl; 2-(N-fenylmethoxykarbonyl)aminofenyl; 2-(3-bromfenyl)ethyl; 2-(3-
kyanofenyl)methyl; 2-(4-bromfenyl)ethyl; 2-(5-chlor-2-(thiofen-3-yl)fenyl; 2-bromfenyl; 2-
furanyl; 2-methylpropyl; 2-fenylethyl; fenylmethyl; 2,3-dimethoxyfenyl; 2,3- '
methylendioxyfenyl; 3-(furan-2-yl)fenyl; 3-(thiofen-2-yl)fenyl; 3-(2-pyridyl)fenyl; 3-(3-
methoxybenzyl)fenyl; 3-(amino)propynyl; 3-benzyloxyfenyl; 3—br0rﬁ-4—ﬂu0rfeny1; 3-brom-5-
jodfenyl; 3-brom-5-methoxyfenyl; 3-bromfenyl; 3-bromfenylmethyl; 3-karboxamidofenyl; 3-
chlorfenyl; 3-kyanofenyl; 3-diethylmalonylallylfenyl; 3-dimethylaminofenyl; 3-ethoxyfenyl;
3-fluor-5-trifluormethylfenyl; 3-fluorfenyl; 3-hydroxyfenyl; 3-jodfenyl; 3-
methoxyethyoxyfenyl; 3-methoxyfenyl; 3-methylfenyl; 3-methylsulfonylfenyl; 3-
methylthiofenyl; 3-t-butylakrylfenyl; 3-trifloromethyoxyfenyl; 3-trifluormethylfenyl; 3-
vinylpyridinylfenyl; 3,4-dichlorfenyl; 3,4-dimethoxyfenyl; 3,4-methylendioxyfenyl; 3,4,5-
trimethoxyfenyl; 3,5-di(trifluormethyl)fenyl; 3,5-dibromfenyl; 3,5-dichlorfenyl; 3,5-
dimethoxyfenyl; 3,5-dimethylfenyl; 4-(2-propyl)fenyl; 4-(2-propyl)oxyfenyl; 4-
benzyloxyfenyl; 4-bromfenyl; 4-bromthiofen-2-yl; 4-butoxyfenyl; 4-dimethylaminofenyl; 4-
fluor-3-trifluormethylfenyl; 4-methoxyfenyl; 4-neopentylfenyl; 4-fenoxyfenyl; 5-
bromthiofen-2-yl; 5-cyclohexyl; 5-cyklopropyl; S-hexyl; 5-methyl; 5-fenyl; (2-brom-5-
chlorfenyl)methyl; (2-bromfenyl)methyl; a (5-chlor-2-(3-methoxyfenyl)- fenyl)methyl.
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9. Slou¢enina podle naroku 5, u které

substituenty R? a R* jsou nezavisle vybrany ze skupiny obsahujici:

fenyl; 4-dimethylaminofenyl; 4-methylfenyl; 4-bromfenyl; 4-pyridinyl; (5-pyrimidinyl)fenyl;
2-(2-pyridinyl)ethenyl)fenyl; 3-pyridinyl; thiofen-3-yl; 2-pyridinyl; 3,4-methylendioxyfenyl,
butyl; 5-bromthiofen-2-yl; S-methylthiofen-2-yl; 4-(trifluormethoxy)fenyl; 3-fenoxyfenyl; 5-
nitrothiofen-2-yl; 4-bromthiofen-2-yl; 3-methylthiofen-2-yl; furan-2-yl; furan-3-yl; 5-methyl-
furan-2-yl; 4-(2-propyl)fenyl; 3,4-dimethoxyfenyl; hexyl; 2-methyl-2-propyl; 4-(2-
propyl)fenyl; 4-propylfenyl; 3-methoxyfenyl; 3-bromfenyl; 3-fluorfenyl; 3-
trifluormethylfenyl; 3-chlorfenyl; 3,5-dichlorfenyl; 3-methoxykarbonylfenyl; 3-(2-
propyl)fenyl; 4-(2-methyl-2-propyl)fenyl; 4-fluorfenyl; 4-methoxyfenyl; 3-
(fenylmethoxy)fenyl; 4-chlorfenyl; 3-fluor-4-methylfenyl; 3-fenylpropyl; 4-methoxyfenyl; 3-
fenylpropyl; 2-fenylethyl; fenylmethyl; cyclohexylmethyl; pentyl; 2-methylpropyl; propyl; 3-
kyanopropyl; 3-nitrofenyl; 3-karboxamidopropyl; (4-methoxyfenyl)methyl; (3-
bromfenyl)methyl; (4-(2-propyl)fenyl)methyl); (4-methoxyfenyl)methyl); (4-
bromfenyl)methyl); (3-fluorfenyl)methyl; (4-bromfenyl)methyl; thiazole-2-yl; (3-
methoxyfenyl)methyl; fenylmethyl; (3-methoxyfenyl)methyl; 4-methylfenyl; 4-
(trifluormethyl)fenyl; 4-ethylfenyl; 4-acetamidofenyl; 4-fenoxyfenyl; 4-nitrofenyl; 4-
fluorfenyl; 4-chlorfenyl; 4-aminofenyl; 4-methylthiofenyl; (4-fenyl)fenyl; (4-
fenylmethoxy)fenyl; (4-N,N-diethylamino)fenyl; (4-2-fenylethenyl)fenyl; (2-methyl-2-
propoxy)fenyl; 3-chlorfenyl; 3,5-dimethoxyfenyl; 4-N,N-dimethylfenyl; benzofuran-2-yl; 3-
brom-4-methoxyfenyl; 4-butoxyfenyl; 3-methoxyfenyl a 3,5-dichlorfenyl.

10. Slouc¢enina podle naroku 5, vyznadujici se tim, Ze je:
4-amino-6-fenyl-7-(4-dimethylaminofenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(4-methylfenyl)-7-(4-(dimethylamino)fenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(4-(dimethylamino)fenyl)-7-(4-(dimethylamino)fenyl)pyrido[2,3-d]-
pyrimidin;
4-amino-6-(4-methylfenyl)-7-fenylpyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(4-methylfenyl)-7-(4-bromfenyl)pyrido[2,3-d] pyrimidin;
4-amino-6-(4-(dimethylamino)fenyl)-7-(4-pyridinyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(4-(dimethylamino)fenyl)-7-(4-bromfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(4-methylfenyl)-7-(4-(5-pyrmidinyl)fenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
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4-amino-6-(4-methylfenyl)-7-(4-(2-(2-pyridinyl)ethenyl)fenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(4-methylfenyl)-7-(3-pyridinyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(4-methylfenyl)-7-(thiofen-3-y1)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(4-methylfenyl)-7-(thiofen-2-yl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(4-methylfenyl)-7-(2-pyridinyl)pyrido[Z,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(4-methylfenyl)-7-(3,4-methylendioxyfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-butyl-7-(thiofen-2-yl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-butyl-7-(thiofen-3-yl)pyrido[2,3'd]pyrimidin;
4-amino-6-(4-methylfenyl)-7-(5-bromthiofen-2-yl)pyrido[2,3-d] pyrimidin;
4-amino-6-(4-methylfenyl)-7-(5-methylthiofen-2-yl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(4-methylfenyl)-7-(4-(trifluormethoxy)fenyl)pyrido[2,3-d ] pyrimidin;
4-amino-6-(4-methylfenyl)-7-(3-fenoxyfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(4-methylfenyl)-?-(S-nitrothiofen-2-yl)pyrido[2,3-d] pyrimidin;
4-amino-6-(4-methylfenyl)-7-(4-bromthiofen-2-yl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(4-methylfenyl)-7-(3-methylthiofen-2-yl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(4-methylfenyl)-7-(furan-2-yl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(4-methylfenyl)-7-(furan-3-yl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(4-methylfenyl)-7-(5-methyl-furan-2-yl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(4-(2-propyl)fenyl)-7-(thiofen-2-yl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(4-(2-propyl)feny!)-7-(5-nitrothiofen-2-y1)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(4-methylfenyl)-7-(5-nitrothiofen-2-yl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(4-(dimethylamino)fenyl)-7-(thiofen-2-yl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(3,4-dimethoxyfenyl)-7-(thiofen-2-yl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(3,4-dimethoxyfenyl)-7-(5-nitrothiofen-2-yl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-hexyl-7-(4-(dimethylamino)fenyl)pyrido{2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-hexyl-7-(thiofen-2-yl)pyrido{2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(2-methyl-2-propyl)-7-(thiofen-2-yl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(4-(2-propyl)fenyl)-7-(4-(dimethylamino)fenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(4-propylfenyl)-7-(4-(dimethylamino)fenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(3,4-dimethoxyfenyl)-7-(4-(dimethylamino)fenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(3-methoxyfenyl)-7-(4-(dimethylamino)fenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(3-bromfenyl)-7-(4-(dimethylamino)fenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(3-fluorfenyl)-7-(4-(dimethylamino)fenyl)pyrido{2,3-d]pyrimidin;
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4-amino-6-(3-trifluormethylfenyl)-7-(4-(dimethylamino)fenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(3-chlorfenyl)-7-(4-(dimethylamino)fenyl)pyrido{2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(3,5-dichlorfenyl)-7-(4-(dimethylamino)fenyl)pyrido(2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(3,4-methylendioxyfenyl)-7-(4-(dimethylamino)fenyl)pyrido[2,3-d]-
pyrimidin;
4-amino-6-(3,4-methylendioxyfenyl)-7-(thiofen-2-yl)pyrido{2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(3-methoxykarbonylfenyl)-7-(4-(dimethylamino)fenyl)pyrido[2,3-d]-
pyrimidin;
4-amino-6-(3-(2-propyl)fenyl)-7-(4-(dimethylamino)fenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(4-(2-methyl-2-propyl)fenyl)-7-(4-(dimethylamino)fenyl)pyrido[2,3-d}-
pyrimidin;
4-amino-6-(4-fluorfenyl)-7-(4-(dimethylamino)fenyl)pyrido[2,3-d]}pyrimidin;
4-amino-6-(4-methoxyfenyl)-7-(4-(dimethylamino)fenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(3-(fenylmethoxy)fenyl)-7-(4-(dimethylamino)fenyl)pyrido[2,3-d]-
pyrimidin;
4-amino-6-(4-chlorfenyl)-7-(4-(dimethylamino)fenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(3-fluor-4-methylfenyl)-7-(4-(dimethylamino)fenyl)pyrido[2,3-d]-
pyrimidin;
4-amino-6-(3-fluor-4-methylfenyl)-7-(thiofen-2-yl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(3-fenylpropyl)-7-(4-methoxyfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(3-fenylpropyl)-7-(4-(dimethylamino)fenyl)pyrido{2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(2-fenylethyl)-7-(4-(dimethylamino)fenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(fenylmethyl)-7-(4-(dimethylamino)fenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(cyklohexylmethyl)-7-(4-(dimethylamino)fenyl)pyrido[2,3d]pyrimidin;
4-amino-6-butyl-7-(4-(dimethylamino)fenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-pentyl-7-(4-(dimethylamino)fenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
“4-amino-6-(2-methylpropyl)-7-(4-(dimethylamino)fenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-propyl-7-(4-(dimethylamino)fenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(3-kyanopropyl)-7-(4-(dimethylamino)fenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(3-nitrofenyl)-7-(4-(dimethylamino)fenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-pentyl-7-(thiofen-2-yl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(3-karboxamidopropyl)-7-(4-(dimethylamino)fenyl)pyrido[2,3-d]-
pyrimidin;
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4-amino-6-((4-methoxyfenyl)methyl)-7-(thiofen-2-yl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-((3-bromfenyl)methyl)-7-(thiofen-2-yl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-((4-(2-propyl)fenyl)methyl)-7-(thiofen-2-yl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-((4-methoxyfenyl)methyl)-7-(4-(2-propyl)fenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-((4-bromfenyl)methyl)-7-(thiofen-2-yl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-((3-fluorfenyl)methyl)-7-(thiofen-2-yl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-((4-bromfenyl)methyl)-7-(thiazol-2-yl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-((3-methoxyfenyl)methyl)-7-(thiofen-2-yl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(fenytmethyl)-7-(thiofen-2-yl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-((3-methoxyfenyl)methyl)-7-(4-(dimethylamino)fenyl)pyrido[2,3-d]
pyrimidin;
4-amino-6-(4-methylfenyl)-7-(4-(trifluormethyl)fenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(4-methylfenyl)-7-(4-methylfenyl)pyrido[2,3-d}pyrimidin;
4-amino-6-(4-methylfenyl)-7-(4-methoxyfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(4-methylfenyl)-7-(4-ethylfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(4-methylfenyl)-7-(4-kyanofenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(4-methylfenyl)-7-(4-acetamidofenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(4-methylfenyl)-7-(4-fenoxyfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(4-methylfenyl)-7-(4-nitrofenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(4-methylfenyl)-7-(4-fluorfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(4-methylfenyl)-7-(4-chlorfenyl)pyrido[2,3-d] pyrit-vzl‘;din;
4-amino-6-(4-methylfenyl)-7-(4-aminofenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(4-methylfenyl)-7-(4-methylthiofenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(4-methylfenyl)-7-((4-fenyl)fenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(4-methylfenyl)-7-((4-fenylmethoxy)fenyl)pyrido{2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(4-methylfenyl)-7-((4-N,N-diethylamino)fenyl)pyrido{2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(4-methylfenyl)-7-((4-2-fenylethenyl)fenyl)pyrido{2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(4-methylfenyl)-7-(4-(2-methyl-2-propoxy)fenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(4-methylfenyl)-7-(3-chlorfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(4-methylfenyl)-7-(3,5-dimethoxyfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(thiofen-2-yl)-7-(4-N,N-dimethylaminofenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(4-methylfenyl)-7-(benzofuran-2-yl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(thiofen-2-yl)-7-(thiofen-2-yl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
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4-amino-6-(thiofen-2-yl)-7-(4-methoxyfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(4-bromfenyl)-7-(4-N,N-dimethylaminofenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(3-brom-4-methoxyfenyl)-7-(4-N,N-dimethylaminofenyl)pyrido[2,3-d]
pyrimidin;
4-amino-6-(3-brom-4-methoxyfenyl)-7-(thiofen-2-yl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(4-methylfenyl)-7-(4-butoxyfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin;
4-amino-6-(4-methylfeny!)-7-(3-methoxyfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin; a
4-amino-6-(4-methylfenyl)-7-(3,5-dichlorfenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin.

11.  ZpGsob inhibice adenosinkinasy, vyznalujici se tim, Ze zahrnuje vystaveni
adenosinkinasy u¢innému inhibi¢nimu mnozZstvi slouceniny podle naroku 1 nebo podle
naroku 5.

12.  Farmaceuticky ptipravek, vyznadujici se tim, Ze zahrnuje terapeuticky G¢inné
mnoZstvi sloudeniny podle naroku 1 nebo podle naroku 5 v kombinaci s farmaceuticky

pfijatelnym nosicem.

13.  Zpiisob oSetieni ischémie, neurologickych poruch, nocipercepce, inflamace,
imunosuprese, gastrointestinalnich disfunkci, diabetes a sepse u savce pfi potiebé takového
ofetfeni, vyznadujici se tim, Ze zahrnuje aplikaci terapeuticky u¢inného mnoZstvi slouceniny

savci podle naroku 1 nebo podle naroku 3.

14.  Zplsob podle néroku 12, vyznacujici se tim, Ze se zplsob sestdva z oSetfeni cerebralni
ischémie, myokardilni ischémie, anginy, koronarni arterialni transplantét bypassu
chirurgicky provedeny, perkutanni transluminalni angioplastiky, mrtvice, trombotickych a
embolickych stavii, epilepsie, uzkost, schizofrenie, bolestivé percepce, neuropatické bolesti,

visceralni bolesti, artritidy, sepse, diabetes a abnormalni gastrointestinalni motility.

15. Zpusob piipravy sloueniny majici obecny vzorec
R R

/
N H

R3
NT XY N

mN/ N/

R4
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kde

substituenty R' a R? jsou vodik;

substituent R’ je nizsi alkyl, nizsi alkenyl, niz3{ alkynyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl
nebo heterocyklické skupina nebo z nich substituované verze;

substituent R* je aryl, heteroaryl nebo heterocyklické skupina nebo z nich
substituované verze;
vyznadlujici se tim, Ze zahrnuje
(a) reakci 4,6-diamino-5-jodpyrimidin s derivatem kyseliny ethenylboronové majici obecny

vzZorec

(HO)ZB\/\R;;

ve kterém substituent R? je niz&i alkyl, nizsi alkenyl, niZsi alkynyl, aryl, arylalkyl nebo
heterocyklické nebo heteroarylové nebo substituované verze z nich, za pfitomnosti
tetrakistrifenylfosfinpalladia(0) a vodné baze alkalickych kovd, a izolaci prvniho

meziproduktu majici obecny vzorec

NH,
SR
L

N~ “NH,

(b) reakci prvniho meziproduktu se slou¢eninou aldehydu majici vzorec R*-CHO, ve kterém
substituent R* je aryl, heteroaryl nebo heterocyklicka skupina nebo z nich substituované

verze, za bezvodych podminek a s odstranénim vody z reakce, a izolujici slouCeninu vzorce

(1D).

16. Zpisob piipravy slou¢eniny majici obecny vzorec

1 R2
RN

H
3
N XY X R
L~
N N R4

D)
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kde

substituenty R' a R? jsou nezéavisle vodik, niZsi alkyl, arylalkyl nebo acyl a nebo
mohou byt spojeny dohromady s atomem dusiku, ke kterému jsou pfipojeny, za icelem
vzniku péti aZ sedmi ¢lenného kruhu, pripadné obsahujiciho dals$i atom kysliku nebo dusiku,
s pozadavkem spoéivajicim v tom, Ze oba substituenty R' a R? nejsou vodik;

substituent R? je niz3i alkyl, niz8i alkenyl, nizsi alkynyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl
nebo heterocyklicka skupina nebo z nich substituované verze;

substituent R* je aryl, heteroaryl nebo heterocyklick4 skupina nebo z nich
substituované verze;
vyznadujici se tim, Ze zahrmuje

(a) reakci slouCeniny majici obecny vzorec

1 R2
RN

H
3
N XY N R
m/ ~
N N R4

ve kterém

substituenty R' a R? jsou vodik;

substituent R® je nizsi alkyl, niz3f alkenyl, niz3i alkynyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl
nebo heterocyklické skupina nebo z nich substituované verze;

substituent R* je aryl, heteroaryl nebo heterocyklick4 skupina nebo z nich

substituované verze;

se slou¢eninou vybranou ze skupiny sestavajici se z

(i) alkyla¢niho ¢&inidla obecného vzorce R'-Y, ve kterém substituent R' je nizsi
alkyl a oznaceni Y je vybrano ze skupiny sestavajici se z halogenidu, methansulfonatu a p-
toluensulfonatu;

(11) arylalkyla¢niho €inidla obecného vzorce R'-nizsi alkyl-Y, ve kterém
substituent R' je arylalkyl a oznageni Y je vybrano ze skupiny sestavajici se z halogenidu,

methansulfonatu a p-toluensulfonatu;
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(iii) acylové slougeniny obecného vzorce R'-Z, ve kterém substituent R'je
acylova skupina a oznadeni Z je vybrano ze skupiny sestavajici se ze Casti anhydridu
kyseliny, halogenidu nebo z aktivaéni skupiny acylu;

a izolaci poZzadované slouceniny;a
(b) ptipadné&, pokud je poZadovano, aby substituent R? nebyl vodik, reakci slougeniny z kroku
(a) se slou¢eninou vybranou ze skupiny sestavajici se z

(1) alkyla¢niho ¢inidla obecného vzorce R2-Y, ve kterém substituent R? je nizs alkyl a
oznadeni Y je vybrdno ze skupiny sestavajici se z halogenidu, methansulfonatu a p-
toluensulfonatu;

(1) arylalkylaéniho ¢inidla obecného vzorce R>-nizsi alkyl-Y, ve kterém substituent R?
je arylalkyl a oznadeni Y je vybrano ze skupiny sestavajici se z halogenidu, methansulfonatu
a p-toluensulfonatu;

(iii) acylové slougeniny obecného vzorce R*-Z, ve kterém substituent R? je acylové
skupina a oznaceni Z je vybrano ze skupiny sestavajici se ze ¢asti anhydridu kyseliny,

halogenidu nebo z aktivaéni skupiny acylu; a isolaci slouc¢eniny vzorce (II).

17.  Zpisob pfipravy slouceniny majici obecny vzorec
R R
N~ H
R3
N™ XY X

m = ~
N N R4
(D),
kde

substituenty R' a R? jsou nezavisle vodik, niz3i alkyl, arylalkyl nebo aéyl a nebo
mohou byt spojeny dohromady s atomem dusiku, ke kterému jsou pfipojeny, za icelem
vzniku péti az sedmi ¢lenného kruhu, pfipadné obsahujiciho dalsi atom kysliku nebo dusiku,
s vyhradou spogivajici v tom, Ze oba substituenty R' a R? nejsou vodik;

substituent R’ je niz&i alkyl, niZ3i alkenyl, niz3i alkynyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl
nebo heterocyklickd skupina nebo z nich substituované verze; |

substituent R* je aryl, heteroaryl nebo heterocyklicka skupina nebo z nich
substituované verze;

vyznadujici se tim, Ze zahrnuje
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(a) reakci 6-amino-4-chlor-5-jodpyrimidin s derivatem kyseliny ethenylboronové majici

obecny vzorec

(HOLB A~ s

ve kterém substituent R je niz3i alkyl, nizsi alkenyl, niz$i alkynyl, aryl, arylalkyl,
heterocyklicka skupina nebo heteroaryl nebo z nich substituované verze, za ptitomnosti
tetrakistrifenylfosfinpalladia(0) a vodné baze alkalickych kovi, a izolaci prvniho

meziproduktu majici obecny vzorec

cl
RS R
L

N~ NH

(b) reakei prvniho meziproduktu s aldehydem slougeniny majici vzorec R*-CHO, ve kterém
substituent R* je aryl, heteroaryl nebo heterocyklicka skupina nebo z nich substituované

verze, za bezvodych podminek a s odstranénim vody z reakce, a izolaci druhého

Cl
R3
N™ XY
m ) A N
N N R4
meziproduktu majici obecny vzorec
;a

. . B . . . . v, , 1 2
(c) reakei Ctvrtého meziproduktu se slouceninou aminu majici obecny vzorec R’ -NH-R”, ve

kterém substituenty R' a R? jsou tak, jak byli popsany vyse, a izolaci sloudeninu vzorce (II).

18. Sloucenina obecného vzorce:
X
R3
NN
L
N N R4

kde oznaceni X je vybrano ze skupiny sestavajici se z halogenu nebo skupiny —~OH a

substituenty R® a R* jsou jako definované vyse.
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