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Derivat pyrrolo[3,4-d]pyrimidinonu a jeho pouziti jako léciva

Oblast techniky

Zde uvedeny vyndlez poskytuje urcité nové derivaty
5-substituovanych pyrrolo(3,4-d]pyrimidin-2,4-dionli, zplsob
jejich pt#ipravy, farmaceutické prostfedky, které je obsahuji,
zplsob pF¥ipravy té&chto farmaceutickych prostfedkll a zpusoby

1écby zahrnujici jejich pouZiti.

Dosavadni stav techniky

T-buiiky hraji dileZitou roli v imunitni odpovédi, av3ak u
autoimunitnich onemocnénich jsou T-buiiky aktivovany proti
jednotlivym tkanim a jsou napfiklad pfifinou zané&tu spojeného s
revmatoidni artritidou. Interleukin-2 (IL-2) je zédkladnim
autokrinnim ristovym faktorem pro T-buiiky, a proto inhibice
transkripce IL-2 je uZitednd v modulaci autoimunitnich
onemocné&ni. Vytvofeni transkrip&niho komplexu proteinového
jaderného faktoru aktivovanych T-bunék-1 (NFAT-1) na promotoru
IL-2 je nezbytné pro transkripci IL-2. NFAT-1 zprostfedkovana
transkripce byla proto navrZena jako vhodny molekuldrni terc
pro imunomodulaci Baine Y. a kol., J. Immunol. ;ég, 3667 - 3677
(1995) . '

W.F. Michne a kol. v J. Med. Chem. 38, 2557 - 2569 (1995)
nalezli vétdi podet chinazolin-2,4-dionl a pyrrolo[3,4-
dlpyrimidin-2,4-dionl, které inhibuji transkripci regulovanou

DNA regionem vazanym proteinem NFAT-1.




WO 96/17610 popisuje pouZiti sloucenin nésledujiciho

obecného vzorce a jejich soli jako antiischemickych agens,
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ve kterém R1, R2 a R3, které mohou byt stejné nebo rtizné, znacli
atom dusiku nebo CH skupinu;

X1 a X2, které mohou byt stejné nebo rfizné, znac¢i atom vodiku,
hydroxyskupinu popfipadé& substituovanou alkylovou, alkenylovou,
alkinylovou, cykloalkylovou, arylovou nebo heterocyklovou
skupinu; a

Z1l a Z2, které mohou byt stejné nebo ruzné, znac¢i atom vodiku,
hydroxyskupinu, ketoskupinu popfipadé& substituovanou alkylovou,
alkenylovou, alkinylovou, cykloalkylovou, arylovou nebo
heterocyklickou skupinu nebo jeden z Z1 a X1 a Z2 a X2 vytvari
druhou vazbu dvojné vazby v 1,6 nebo 2,3 pozici, s vyhradou, Ze
alespoil jedno ze seskupeni R1Z1X1, R2Z2X2 a R1X1Z2 tvoil
hydroxamatovou skupinu (-N(OH)C(=0)-), ve které Rl a/nebo R2
znadi atom dusiku, Z1 a/nebo Z2 znali =0 a X1 a/nebo X2 znacCi
OH skupinu nebo Rl znadi atom dusiku, Z2 zna¢i =0 a X1 znacCi OH

skupinu a B znall péti- nebo Sestillenny kruh obecného vzorce
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ve kterém R4, R5, R6, R7, R8, R9 a R10, které mohou byt stejné




nebo ruzné, znadi skupinu CH nebo atom dusiku s vvhradou, Ze
kruh B nemidZe obsahovat vice neZ t¥i kruhové Cleny, kterymi
jsou atomy dusiku a kruh B miZe byt volitelné& substituovéan
jednou nebo vice hydroxyskupinou, ketoskupinou a volitelné
substituovanou alkylovou, alkenylovou, alkinylovou,
cykloalkylovou, arylovou nebo heterocyklickou skupinou.
Preferované slouceniny z WO 96/17610 zahrnuji takové

sloudeniny, ve kterych kruh B neobsahuje substituéni skupiny.

Podstata vynédlezu

V souladu se zde uvedenym vyndlezem Jje zde poskytnuta

sloucenina odpovidajici obecnému vzorci (I)
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ve kterém

W znadi skupinu -CH,- nebo wvazbu;

Q zna&i Ar' nebo Ar?;

v pfipad&, Ze W znadi skupinu -CH,-, Q znaci arylovou skupinu
Ar', kde Ar' zna&i naftyl, fenyl, chinolyl, isochinolyl,
indolyl, benzofuranyl nebo benzothienyl;

v ptipadé, Ze W znacli vazbu, Q znac¢i arylovou skupinu Ar?, kde
Ar? zna¢i acenaftenyl, fluorenyl nebo indanyl;

ve kterych kruhové systémy, které predstavuji Ar' a Ar®, mohou
byt v8echny volitelné substituovany jednim nebo vice
substituenty vybranymi z alkylové skupiny 1 aZ 4 atomy uhliku,
alkoxyskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku, atomu halogenu nebo

trifluoromethylu;




R zna&i X-(A),-Y;

X znac¢i S(0),., C=C, (CH;)., CH=CH nebo CH,CH=CH;

n je 0, 1 nebo 2;

A znaci alkylenovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku;

p Jje 0 nebo 1;

Y zna&i CN, OR', CO,R'?, CONR"RY, NR'"R'®, NHSO,R'’, NHCOR'
poptipadé substituovanou arylovou nebo heteroarylovou skupinuy,
za pfedpokladu, Ze kdyZ X znac¢i S(0), a Y md jiny vyznam neZ
volitelné substituovanou arylovou nebo heteroarylovou skupinu,
potom p je 1, a rovnéZ za predpokladu, Ze kdyZ X znaci S(O)n, P
Je 1 a Y znaci OH skupinu, potom n neni O;

R" a R' nezavisle zna&i atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ
5 atomy uhliku nebo fenylovou skupinu, pficemZ fenylova skupina
miZe byt substituovidna jednim nebo vice substituenty vybranymi
z alkylové skupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkoxyskupiny s 1 aZ
4 atomy uhliku, atomu halogenu nebo CO,R*; a

R', R?, R'Y, R!?, RY, R!, RY, R'™ a R? nezivisle znaldi atom
vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 5 atomy uhliku,

nebo jeji farmaceuticky pfijatelny derivat.

V zde uvedeném popisu, jestliZe neni uvedeno jinak,
alkylovy substituent nebo alkylovéd &ast v alkoxyskuping,
alkoxykarbonylové, alkylsulfonamidové, (di)alkylamidové,
(di)alkylaminové nebo acylaminové substitudni skupiné miZe byt

pfimy nebo rozvétveny.

Pokud W v obecném vzorci (I) znali -CH.,-, pak Q znaci
arylovou skupinu Ar', kde Ar' pfednostné& zna&i naftylovou nebo
fenylovou skupinu, zv1la5té naftylovou skupinu, jejiZ arylova
skupina mtAZe byt volitelné substituovana jednim nebo vice,
pfednostné 1 aZ 4, zvlasté 1 nebo 2 substituenty vybranymi z
alkylové skupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku, napfiklad methylu nebo
ethylu, alkoxyskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku, nap¥iklad




methoxyskupiny nebo ethoxyskupiny, atomu halogenu, napfiklad
fluoru, chloru nebo bromu, nebo trifluoromethylu. Ar' je

pfednostné nesubstituovand naftylovd skupina.

Pokud W v obecném vzorci (I) znadi vazbu, pak Q znali
arylovou skupinu Ar®, kde Ar® zna&i indanylovou skupinu, ktera
miZe byt volitelné substituovana jednim nebo vice, pfednostné 1
a? 4, zvlasté 1 nebo 2 substituenty vybranymi z alkylové
skupiny s 1 aZ% 4 atomy uhliku, napfiklad methylu nebo ethylu,
alkoxyskupiny s 1 a% 4 atomy uhliku, napfiklad methoxyskupiny
nebo ethoxyskupiny, atomu halogenu, napfiklad fluoru, chloru
nebo bromu, nebo trifluoromethylu. Ar® je pfednostné

nesubstituovand indanylova skupina.

P¥ednostné X znadéi S(0),., kde n je 0, 1 nebo 2, C=C,
(CHz)2, nebo CH,CH=CH. Obzvla3té& vyhodné slouceniny obecného
vzorce (I) jsou takové, ve kterych X znai S(0O),, kde n je 0, 1

nebo 2.

Pokud p je 1, A pFednostné znaci alkylenovou skupinu s 1
a? 4 atomy uhliku, zejména CH,, (CHz): nebo (CHz)s.

Ka’da ze skupin R', R?, RY, R}, R, R, R, R a R*
pfednostnd znadi atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 az 4
atomy uhliku. R' znad&i nejlépe cyklickou nebo rozvétvenou
alkylovou skupinu se 3 aZ 4 atomy uhliku, napfiklad
l-methylethylovou skupinu nebo 2-methylpropylovou skupinu, R?

zna&i nejlépe methyloveu skupinu.

Kafdé ze skupin R a R zna&i pfednostné& atom vodiku,
alkylovou skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku nebo fenylovou skupinu,
pFicemZ tato fenylova skupina miZe byt substituovana jednim

nebo vice, napfiklad 1 aZ 4, substituenty vybranymi z




alkylové skupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku, napfiklad methylu nebo
ethylu, alkoxyskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku, napfiklad
methoxyskupiny nebo ethoxyskupiny, atomu halogenu, napfiklad

fluoru, chloru nebo bromu, nebo CO;R*'.

Lépe je, kdyZ ka?da ze skupin R a R znaCi atom vodiku,
alkylovou skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku nebo fenylovou skupinu,
pfiden? tato fenylova skupina miZe byt substituovéna jednim
nebo dvéma substituenty vybranymi z alkylové skupiny s 1 aZ 4
atomy uhliku, alkoxyskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku, atomu

halogenu nebo CO,R*'.

Nejlépe je, kdyZ kaZda ze skupin R a R' znali atom
vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku nebo fenyl, ale

obzvla3té atom wvodiku.

Skupina Y mZe znadit volitelné& substituovanou arylovou
nebo heteroarylovou skupinu. KdyZ Y znaci volitelné
substituovanou arylovou nebo hetroarylovou skupinu je p
pfednostné& 0. P¥iklady arylovych a heteroarylovych skupin
zahrnuji fenylovou, furylovou, imidazolylovou, pyrazinylovou,
pyrazolylovou, pyridazinylovou, pyridylovou, pyrimidinylovou,
pyrrolylovou, tetrazolylovou a thienylovou skupinu. Nejvice
preferovany jsou skupiny fenylova, 2-pyridylova, 4-pyridylova a
5-tetrazolylova. P¥iklady substituentd, které mohou byt
pEitomny v arylové nebo heteroarylové skupiné zahrnuji
alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, napfiklad methyl nebo
ethyl, alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, napfiklad
nethoxyskupinu nebo ethoxyskupinu, atom halogenu, nap¥iklad
fluor, chlor nebo brom, nebo trifluoromethyl. MGZe byt pfitomna
jedna nebo vice substitu&nich skupin, napfiklad 1, 2, 3 nebo 4,

ale pfednostnéd je pfitomna pouze jedna substitulni skupina.




Preferovand podskupina ze sloudenin obecného vzorce (I) Jje
takova, kde W znadi -CH,- nebo vazbu; Q znad&i Ar' nebo Ar?; v
pEipadé, Ze W znadi skupinu -CH,-, Q znadi arylovou skupinu
Ar', kde Ar' zna&i naftyl nebo fenyl; v pFipad&, Ze W znadi
vazbu, Q zna¢i arylovou skupinu Ar®, kde Ar® znadi indanyl;
ve kterych kruhové systémy, které znadi Ar' a Ar?, mohou byt
vSechny voliteln& substituovany jednim nebo vice substituenty,
napfiklad 1, 2, 3 nebo 4, vybranymi z alkylové skupiny s 1 aZ 4
atomy uhliku, alkoxyskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku, atomu
halogenu nebo trifluoromethylu; R znali X-(A,)-Y; X znadi
S(Q)n, C=C, (CHz)., nebo CH.CH=CH; n je 0, 1 nebo 2;

A znaCi alkylenovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku; P je 0 nebo
1; Y znaci CN, OR', CO,RY™, CONRM™R!, NR!°R'® popfipad&
substituovanou fenylovou, pyridylovou nebo tetrazolylovou
skupinu, za predpokladu, Ze kdyZ X znadi S(O)n a Y m& jiny
vyznam neZ voliteln& substituovanou arylovou nebo
heteroarylovou skupinu, potom p je 1, a rovnéZ za pfedpokladu,
Ze kdyZ X znad¢i S(O),, p je 1 a Y znadi OH skupinu, potom n
neni 0; R a R™ nezavisle znadi atom vodiku, alkylovou skupinu
s 1 az 5 atomy uhliku nebo fenylovou skupinu, pfiCemZ tato
fenylovad skupina mZe byt substituovana jednim nebo vice
substituenty, nap¥iklad 1, 2, 3 nebo 4, vybranymi z alkylové
skupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkoxyskupiny s 1 aZ 4 atomy
uhliku, atomu halogenu nebo CO,R?**; R, R?, R!, R!?, R, R, a
R®' nezavisle znadi atom vodiku nebo alkylovou skupinu s

1 aZ 5 atomy uhliku.

Zvlasté preferovanad podskupina ze sloudenin vzorce (I) je
takova, kde W zna¢i -CH,- nebo vazbu; Q zna&i Ar' nebo Ar?; v
pEipadeé, Ze W znali skupinu -CH,-, Q znadi arylovou skupinu
Ar', kde Ar' zna&i naftyl; v pfipads, Ze W zna&i vazbu, Q znali
arylovou skupinu Ar®?, kde Ar® znali indanyl;

R zna&i X-(A),~Y; X zna&i $(0),, C=C, (CH,), nebo CH,CH=CH; n je




0, 1 nebo 2; A zna&i alkylenovou skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku;
P Je 0 nebo 1; Y znadi CN, ORY™, CO;R', CONR™RY, NRSR'® nebo
fenylovou, pyridylovou nebo tetrazolylovou skupinu, volitelné
substituovanou hydroxylovou skupinou nebo methoxyskupinou, za
pfedpokladu, Ze kdyZ X zna&i S(O)., p je 1 a Y ma jiny vyznam
neZz voliteln& substituovanou arylovou nebo heterocarylovou
skupinu, potom p je 1, a rovnéZ za pfedpokladu, Ze kdyZ X znadi
S{O)n, P Je 1 a Y znadi OH skupinu, potom n neni 0; R® a R
nezavisle znaéi atom vodiku; R!', R?®, R'?, R'?, R'%°a R!® nezavisle

znaCi atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku.

Specifické pfiklady preferovanych sloudenin obecného

vzorce (I) jsou:

(1) 5—[(3—hydroxypropyl)sulfinyl]—B-methyl—l—(Z—methylpropyl)-
6- (l-naftalenylmethyl)-1H-pyrrolo[3, 4-d]lpyrimidin-2, 4 (3H, 6H) -

dion;

(ii) 5—[(3—hydroxypropyl)sulfonyl}—B—methyl-l—(2—methylpropyl)—
6—(l—naftalenylmethyl)-lH—pyrrolo[3,4—d]pyrimidin—2,4(3H,6H)—

dion;

(1iidi) methyl—4—[(2,3,4,6—tetrahydro—3—methyl—l—(2—methylpropyl)
—6—(l—naftalenylmethyl)—2,4—dioxo—lH—pyrrolo{3,4—d]pyrimidin~5—
yl) thio]lbutanoat;

(iv) 5—[(3—methoxypropyl)thio]-3—methyl—1—(Z—methylpropyl)—6—
(1-naftalenylmethyl)-1H-pyrrolo[3,4-dlpyrimidin-2, 4 (3H, 6H) -

dion;

(v) 5—[(2-hydroxyethyl)sulfinyl]—B—methyl—l—(2—methylpropyl)—6—
(1-naftalenylmethyl)-1H-pyrrolo[3, 4-d]pyrimidin=-2, 4 (3H, 6H) -

dion;




(vi) 4—[(2,3,4,6—tetrahydro—3-methyl—l—(Z—methylpropyl)—6—(1—
naftalenylmethyl)-2, 4-dioxo-1H-pyrrolo[3, 4-d]pyrimidin-5-
yl)thio]lbutanovéd kyselina;

(vii) sodnéd sul 4-[(2,3,4, 6-tetrahydro-3-methyl-1- (2~
methylpropyl)—6—(l—naftalenylmethyl)—2,4—dioxo—lH-pyrrolo[3,4—
dlpyrimidin-5-yl)thiolbutanové kyseliny;

(viii) S5-[(2-dimethylaminoethyl)thio]-3-methyl-1- (2-methyl-
propyl)—6—(l—naftalenylmethyl)—lH—pyrrolo[3,4—d}pyrimidin—
2,4 (3H, 6H) -dion;

(ix) 6—(2,3—dihydro-lH—inden—2—yl)—5—[(3—hydroxypropyl)—
sulfinyl]-3-methyl-1-(l-methylethyl)~-1H-pyrrolo[3,4-d]-
pyrimidin-2, 4 (3H, 6H) ~dion;

(x) 6—(2,3—dihydro—1H—inden-2—yl)—5—[(3—hydroxypropyl)—
sulfonyl]—B—methyl—l—(l—methylethyl)—lH—pyrrolo{3,4-d]—
pyrimidin-2, 4 (3H, 6H) -dion;

(xi) 5—[(3—hydroxypropyl)sulfinyl]—3—methyl—l—(l—methylethyl)—
6-(1—naftalenylmethyl)—lH—pyrrolo[3,4—d]pyrimidin—2,4(3H,6H)—

dion;

(xii) 4—[(2,3,4,6—tetrahydro—3-methyl—l—(2—methylpropyl)—6—(l—
naftalenylmethyl)-2,4—dioxo—lH—pyrrolo[3,4—d]pyrimidin—5—
vl) thiolbutanamid;

(xiii) 5—(2,3,4,6—tetrahydro—3—methyl-1—(2—methylpropyl)—6—(1—
naftalenylmethyl) -2, 4-dioxo~1H-pyrrolo[3,4-d]pyrimidin-5-

vl)pent-3-enova kyselina;
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(xiv) 5—(5—hydroxypent—1—inyl)—3—methyl—l—(2—methylpropyl)—6—
(l1-naftalenylmethyl)-1H-pyrrolo[3, 4-dlpyrimidin-2, 4 (3H, 6H) -
dion;

(xv) 5-(5-hydroxypentyl)-3-methyl-1-(2-methylpropyl)-6-(1-
naftalenylmethyl)-1H-pyrrolo[3, 4-dlpyrimidin-2, 4 (3H, 6H) -dion;

(xvi) 5-(4-hydroxybut-l-inyl)-3-methyl-1-(2-methylpropyl)-6-(1-
naftalenylmethyl)-1H-pyrrolo[3, 4-dlpyrimidin=-2, 4 (3H, 6H) -dion;

(xvii) 5-(4-hydroxybutyl)-3-methyl-1-(2-methylpropyl)-6-(1-
naftalenylmethyl)-1H-pyrrolo[3,4-d]lpyrimidin-2, 4 (3H, 6H) -dion;

(xviii) 5-(2,3,4,6-tetrahydro-3-methyl-1-(2-methylpropyl)-6-(1-
naftalenylmethyl)-2,4-dioxo-1H-pyrrolo[3,4-dlpyrimidin-5-

vl)pentanova kyselina;

(xix) 4-[(2,3,4,6-tetrahydro-3-methyl-1-(2-methylpropyl)-6-(1-
naftalenylmethyl)-2, 4-dioxo-1H-pyrrolo[3,4-dlpyrimidin-5-
yl)thio]lbutannitril;

(xxX) 5-[(3-{1lH-tetrazol-5-yllpropyl)thio]l-3-methyl-1-(2-
methylpropyl)—6—(l-naftalenYlmethyl)—lH—pyrrolo{3,4-
dlpyrimidin-2, 4 (3H, 6H) -dion;

(xx1) 3-methyl-1-(2-methylpropyl)-6-(l-naftalenylmethyl)-5-[ (2~
pyridyl)thio]-1H-pyrrolo[3, 4-d]pyrimidin-2, 4 (3H, 6H) -dion;

(xxii) 3-methyl-1-(2-methylpropyl)-6-(l-naftalenylmethyl)-5-
[ (2-pyridyl)sulfinyl]-1H-pyrrolo(3, 4-d]pyrimidin-2, 4 (3H, 6H) -
dion;




(xx1ii) 3—methyl—l—(2—methylpropyl)-6—(l—naftalenylmethyl)-s-
[ (4-pyridyl) thio]-1H-pyrrolo[3,4-d]lpyrimidin-2, 4 (3H, 6H) -dion;

(xxiv) 5-[(3-methoxyfenyl)thio]-3-methyl-1-(2-methylpropyl)-6-
(I-naftalenylmethyl)-1H-pyrrolo[3, 4-d]lpyrimidin-2, 4 (3H, 6H) -

dion;

(xxv) 5-[ (3~hydroxyfenyl) thio] -3-methyl-1-(2-methylpropyl)-6-
(l-naftelenylmethyl)-1H-pyrrolo[3,4-d]pyrimidin-2, 4 (3H, 6H) -

dion;

(xxvi) 5-[(4-methoxyfenyl)thio]-3-methyl-1-(2-methylpropyl)-6-
(l1-naftelenylmethyl) -1H-pyrrolo (3, 4-d]pyrimidin-2, 4 (3H, 6H) -

dion;

(xxvii) 5-[(4-hydroxyfenyl)thiol-3-methyl-1-(2-methylpropyl)-
6- (l-naftelenylmethyl)-1H-pyrrolo[3, 4-d]pyrimidin-2, 4 (3H, 6H) -

dion;

(xxviii) 5-[(2-methoxyfenyl)thio]~-3-methyl-1-(2-methylpropyl)-
6-(l-naftelenylmethyl)-1H-pyrrolo (3, 4-d]pyrimidin-2, 4 (3H, 6H) -

dion; a

(xxix) 5-[(2-hydroxyfenyl)thio]-3-methyl-1-(2-methylpropyl)-6-
(l1-naftelenylmethyl)-1H-pyrrolo[3, 4-d]pyrimidin-2, 4 (3H, 6H) -

dion.

V souladu se zde uvedenym vynélezem je zde rovnéZz

poskytnut zplsob pfipravy slouleniny vzorce I, ktery zahrnuje:

(a) kdyZ X zna¢i S(O)n a n je 1 nebo 2, oxidaci sloudeniny

obecného vzorce (II)
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I N—w—Q
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N (11)
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ve kterém

R, R®, A, p, Y, Wa Q jsou takové, jak byly definovany vyZe,
viéetné podminek,

v pfitomnosti odpovidajiciho mnoZstvi vhodného oxida&niho
¢inidla (napf¥iklad 3-chloperoxybenzoové kyseliny nebo
peroxymonosulfatu drasliku (komer&né prodavaného pod ochrannou
znamkou “OXONE”) a odpovidajiciho organického rozpoudtédla
(napfiklad dichlormethanu) za podminek, které jsou dob¥e znamy

pracovnikum vySkolenym v oboru;

(b) kdyZ Y zna&i OR' a R'! zna&i alkylovou skupinu s 1 aZ 5
atomy uhliku, reakci odpovidajici sloudeniny obecného vzorce
(I), ve kterém Y znadi skupinu OH, s alkylhalogenidem obecného

vzorce (IIT)
R''®*Hal (ITI)

ve kterém

RM™® znadi alkylovou skupinu s 1 aZ 5 atomy uhliku a Hal znad&i
atom halogenu, jako je napfriklad brom nebo jod, napfiklad pfi
teploté 25 °C v pfitomnosti vhodné baze (napfiklad hydridu
sodiku) a vhodného organického rozpouit&dla (napriklad
tetrahydrofuranu) ;

(c) kdyZ Y znadi CO,R'™ a R znal&i alkylovou skupinu s 1 aZ 5
atomy uhliku, esterifikaci odpovidajici sloudeniny obecného
vzorce (I), ve kterém Y znadi CO,H, s alkoholem obecného

vzorce (IV)
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R'?20H (IV)

ve kterém
R**®* znad&i alkylovou skupinu s 1 aZ 5 atomy uhliku, za
podminek, které jsou dobfe zndmy pracovnikiim vy3kolenym

v oboru;

(d) kdyZ Y zna&i CONRYVRY, reakci odpovidajici slou&eniny
obecného vzorce (I), ve kterém Y znadi CO,H, s aminem obecného

vzorce (V)
RMRYNH (V)

ve kterém

R a R™ jsou takové, jak byly definovany vySe, napriklad p¥i
teploté 25 °C v pfitomnosti vhodného peptidového syntetizuji-
ciho ¢inidla (nap¥iklad diizopropylkarbodiimidu a N,N-dimethyl-
aminopyridinu nebo alternativné ethyl-chlorformiatu a
triethylaminu) a vhodného organického rozpoustddla (nap¥iklad

dichlormethanu) ;

(e) kdyZ Y znac¢i CO;H, hydrolyzu odpovidajici slou&eniny
obecného vzorce (I), ve kterém Y znadi CO,R* a R'? znadi
alkylovou skupinu s 1 aZ 5 atomy uhliku, za pouZiti vhodné baze
(napfiklad hydroxidu sodného nebo lithného) ve vhodném
rozpouSteédle (napfiklad vodném tetrahydrofuranu) p¥i teploté

v rozmezi od 0 °C do 80 °C;

(£) kdyZ X znaci atom siry, A znali alkylenovou skupinu s 1 aZ
6 atomy uhliku, Y znadi CO.,RY a R* zna&i alkylovou skupinu s 1

aZz 5 atomy uhliku, reakci slouleniny obecného vzorce (VI)
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2
R\N ~ N Q
4L\ S W » (VI)
o

Rt

ve kterém
R', R*>, W a Q jsou takové, jak byly definovany vy3e, se

slouc¢eninou obecného wvzorce (VII)
L-S-A-C (OR*¥); (VII)

ve kterém

L je vhodnéd od3tépujici se skupina, napfiklad para-
toluensulfinat a A a R'Y jsou takové, jak byly definovany vyse,
v pfitomnosti vhodné béaze, napfiklad lithiumdiiozopropylamidu,
ve vhodném rozpouStédle, napfiklad tetrahydrofuranu, pfi
teploté& v rozmezi od -78 °C do teploty mistnosti, nésledné

hydrolyzou vyslednéhc ortho-esteru;

(g) kdyZ X zna¢i atom siry, A znac¢i alkylenovou skupinu se 2 aZ
6 atomy uhliku, Y znac¢i NR™R!® a R' a R'® jsou takové, jak byly
definovéany vy$e, redukci odpovidajici slouceniny obecného
vzorce (II) definované vySe , ve které A znac¢i alkylenovou
skupinu s 1 a% 6 atomy uhliku, Y znadi CONRMR™ a R"™ a RM™ jsou
navzajem stejné jako R a R!®, vhodnym redukénim &inidlem,
nap¥iklad diboranem, ve vhodném rozpousStédle, nap¥iklad

tetrahydrofuranu;

(h) kdyZ X znac¢i atom siry, A znacéi alkylenovou skupinu s 1 az
6 atomy uhliku, Y znadi NR™R'® a RY a R' jsou tak, jak byly

definovany vy$e, reakci odpovidaijici slouCeniny vzorce (VIII)
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J\ /N va (VIII)
®

ve kterém }

L° znaCl odstépujici se skupinu, jako napfiklad para-
toluensulfonat, a R, R*, A, W a Q jsou tak, jak byly
definovany vySe, se sloufeninou obecného vzorce (V), ve které
R a R'™ jsou navzajem stejné jako R a R!°, typicky ve vhodném
rozpouStédle, nap¥iklad dimethylformamidu, v pfitomnosti vhodné

badze, napfiklad triethylaminu;

(3) kdyZ X znac¢i C=C, CH=CH nebo CH,CH=CH, reakci slouceniny

obecného vzorce (IX)

o) Hal
H?\N =
J\_ — N—-W—Q (IX)
o
R

ve kterém
Hal znadi atom halogenu, napfiklad brom nebo jod, a R, R*, W a
Q jsou takové, jak byly definovany dfive, se slouCeninou

obecného vzorce (X)
H-X" - (A) ,-Y (X)

ve kterém

X" znali C=C, CH=CH nebo CH=CHCH,; a A, p a Y jsou
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tak, jak byly definovéany dfive, v p¥itomnosti palladiového
katalyzatoru (napfiklad bis-triethylfosfinpalladium(II)-
chloridu) a volitelnou hydrogenaci ziskané slouCeniny obecného
vzorce (I), ve které X znali C=C nebo CH=CH, v pfitomnosti
palladia na uhli jako katalyzatoru, k pfipravé jiné slouceniny

obecného vzorce (I), ve kterém X znaci (CHs)»;

(k) kdyZ X znac¢i atom siry, A znali alkylenovou skupinu s 1 aZ
6 atomy uhliku a Y znac¢i CN, reakci slouceniny cbecného vzorce
(VIII) takové, jak byla definovéna vySe, s kyanidem sodnym
(NaCN) ;

(1) kdyZ X znac¢i atom siry, A znac¢i alkylenovou skupinu s 1 aZ
6 atomy uhliku a Y znad&i NHSO,R'’, reakci odpovidajici
sloueniny obecného vzorce (I), ve které Y znac¢i skupinu NH,

se slouc¢eninou obecného vzorce (XI)
RYs0,C1 (XI)

ve kterém

RY je takové, jak bylo definovéno vyse;

(m) kdyZ X znacdi atom atom siry, A znaci alkylenovou skupinu s
1 a%Z 6 atomy uhliku a Y znadi NHOCR', reakci odpovidajici
sloudeniny vzorce (I), ve které Y znadi skupinu NH,, se
sloudeninou obecného vzorce (XII)

R'®cocl (XII)

ve kterém

R'® je takové, jak bylo definovano vyde;

(n) kdyZ X znac¢i atom siry a Y znaci volitelné substituovanou
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arylovou nebo heteroarylovou skupinu, reakci slouceniny
obecného vzorce (VI) definované vyse se slouleninou obecného

vzorce (XIII)

Y - (A)p=S-S- (A) oY~ (XIII)

ve kterém
Y* znadi volitelné substituovanou arylovou nebo hetercarylovou

skupinu a p a A jsou takové, jak byly definovany vySe;

(p) kdyZ X zna&i atom siry, A znaci alkylenovou skupinu s 1 aZ
6 atomy uhliku a Y znaci tetrazolylovou skupinu, reakci
slou&eniny obecného vzorce (I), ve které X znaci atom siry, A
zna&i alkylenovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku a Y znaci CN,
s trialkylcinazidem (nap#iklad trimethylcinazidem), obvykle

v rozpoudté&dle, jako je nap¥iklad toluen, za podminek refluxu;
a poptipadé vytvofeni farmaceuticky p¥ijatelného derivatu

takové sloucleniny.

Slou&eniny obecného vzorce (II), ve kterém Y znacCi skupinu
OH, mohou byt pFipraveny reakci slouleniny obecného vzorce (VI)

definované vy3e se sloudeninou obecného vzorce (XIV)

L~ -S-A-OR%* (XIV)

ve kterém

L°° znadi vhodnou od3té&pujici se skupinu, napfiklad para-
toluensulfindt, A je takkové, jak bylo definovano vyZe a R*
znaéi atom vodiku nebo vhodnou chranici skupinu, napf¥iklad
terc.-butyldimethylsilyl, v p¥itomnosti vhodné baze, napfiklad
lithiumdiizopropylamidu, ve vhodném rozpoudtédle, napfiklad

tetrahydrofuranu, pfi teplecté& okolo -70 °C.
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Slou&eniny obecného vzorce (II), ve kterém Y znacCi OR'*,
CO,R'?, CONRM“R', NHSO,R'’ nebo NHCOR' a ve kterém R'' a R *
znadi vhodnou alkylovou skupinu s 1 aZ 5 atomy uhliku a R a
R nebo R' nebo R'® jsou takové, jak byly definovany vySe,
mohou byt pFipraveny z pfisludnych sloucenin obecného vzorce
(II), ve kterém Y znadi skupinu OH, CO;H nebo NH,, jak Jje
vhodné v souladu s metodami popsanymi vy$e v bodech (b) aZ
(d), (1) a (m).

Sloudeniny obecného vzorce (VI) jsou znamy z J. Med. Chem.
38, 2557 (1995) nebo mohou byt pFfipraveny analogicky podle tam

uvedenych metod.

Sloudeniny obecného vzorce (VIII) mohou byt pfipraveny ze
slouenin obecného vzorce (II), ve kterém Y znali OH skupinu,
pomoci technik, které jsou zndmy pracovnikim vySkolenym

v oboru.

Sloudeniny obecného vzorce (IX) mohou byt pEipraveny
reakci sloueniny vzorce (VI) s lithiumdiizopropylamidem pri

teplot& -78 °C, nésledovanou adici halogenu.

Ostatni sloudeniny obecného vzorce (II), (III), (Iv), (V),
(VII), (X), (XI), (XII), (XIII) a (XIV) jsou bud dostupné
komerdné a jsou dob¥e znamé v literatufe nebo mohou byt

jednoduge pripraveny pouZitim znamych technik.

Pracovnici vyskoleni v oboru chépou, Ze ve vySe uvedenych
procesech miZe byt zapotfebi funk&ni skupiny {(napfiklad
hydroxylové skupiny nebo aminoskupiny) intermedidrnich
sloudenin chranit chréanicimi skupinami. Posledni krok
v pripravé sloudenin obecného vzorce (I) mtiZe zahrnovat

odstranéni jedné nebo vice chrénicich skupin.
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Ochrana a odstranéni funk&nich skupin jsou UGplné popsany
v “Protective Groups in Organic Chemistry”, vyd. J.W. McOmie,
Plenum Press (1973) a v “Protective Groups in Organic
Synthesis”, 2. vydani, T.W. Greene & P.G.M. Wuts, Wiley-

Interscience (1991).

Farmaceuticky p¥ijatelné derivaty sloulenin obecného

vzorce (I) zahrnuji solvaty a soli.

Soli sloudenin obecného vzorce (I) mohou byt vytvoFfeny
reakci volné kyseliny nebo jeji soli, nebo mohou byt vytvofeny
reakci volné baze nebo jeji soli nebo jejiho derivatu s jednim
nebo vice ekvivalenty pfislusné baze nebo kyseliny. Reakce se
miZe uskute&nit v rozpoudtddle nebo v médiu, ve kterém je sil
nerozpustnid nebo v rozpoudtédle, ve kterém sl je rozpustna,
napfiklad v ethanolu, tetrahydrofuranu nebo diethyletheru. Ty
mohou byt potom odstrané&ny ve vakuu nebo sudeny vymrazZenim.
Reakce miiZe rovné&Z probihat jako vyménny proces nebo se miZe
uskutednit na iontoménilové prysky¥ici. Jsou upfednostiovany
netoxické fyziologicky pfijatelné soli, ackoli 1 jiné soli
mohou byt uZite&né, napfiklad p¥i izolaci nebo purifikaci

produktu.

Jednotlivé soli, které mohou byt zminény zahrnuji sodik,
draslik, hydrochlorid, hydrobromid, sulfoné&t, tosylat a

methansulfonat.

SloucCeniny obecného vzorce (I) mohou vykazovat
tautomerizmus. V3echny tautomerni formy a jejich smési jsou

zahrnuty do rozsahu tohoto wvynédlezu.

Sloueniny obecného vzorce (I) maji mnoho center chirality

a mohou existovat v rlznych stereocizomerech. Vynadlez poskytuje
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vSechny optické izomery a stereoizomery a rovné&Z tak i
racemické smé&si. Izomery mohu byt rozStépeny nebo separovany
pomoci konvencénich technik, nap#iklad chromatografii nebo
frakéni krystalizaci. Enantiomery mohou byt izolovany pomoci
separace racemickych nebo jinych smési sloudenin pouZitim
konvenénich technik, napfiklad chirdlni HPLC. Alternativné
mohou byt poZadované optické izomery pfipraveny reakci
pfislusSnych opticky aktivnich vychozich materidld za podminek,
které nezplisobi racemizaci, nebo derivatizaci, nap¥iklad

s homochirdlni kyselinou, naslednou separaci diastereomernich
derivatl za pouzZiti konvenénich prostfedkl (nap¥iklad HPLC,
chromatografie na oxidu kfemicitém) nebo mohou byt pfipraveny
Z achirdlnich vychozich materidldl a chiralnich reagencii.

VSechny sterecizomery jsou zahrnuty v rozsahu tohoto vynéalezu.

Slougeniny obecného vzorce (I) mohou byt izolovény ze

svych reakénich smési pouZitim konvencénich technik.

SloucCeniny obecného vzorce (I) jsou uZitecéné, protoZe maji
farmakologickou u¢innost u &lovéka a nehumadnnich Zivod&ichui.
Proto jsou indikovany jako farmaka. Zejména jsou uZitecné,
protoZe maji imunosupresivni Gcinek, jak je nap¥iklad doloZeno

na testech popsanych niZe.

Slougeniny jsou tedy indikovany pro pouZiti v lécbé nebo
prevenci rezistence k transplantovanym organtm nebo tkénim,
jako jsou napfiklad ledviny, srdce, plice, kostni dfenn, kliZe a
rohovka; dale pro pouZiti u autoimunitnich, zé&nétlivych,
proliferativnich a hyperproliferativnich onemocnéni véetné
nadorovych, a koZnich manifestacich imunologicky podminénych
onemocnéni: jako je napfiklad revmatoidni artritida, lupus
erytematodes, systémovy lupus erytematodes, Hashimotova

thyroitida, roztrouSend sklerdza, myastenia gravis, diabetes
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typu 1, uveitida, nefroticky syndrom, psoridza, atopicka
dermatitida, kontaktni dermatitida a dal3i ekzematické
dermatitidy, seborhoick& dermatitida, lichen planus, pemfigus,
bulézni pemfigoid, epidermolysis bullosa, urtikarie,
vaskulitidy, erytémy, koZni eosinofilie, alopecia areata,

eosinofilni fasciitida a aterosklerdza.

SlouCeniny obecného vzorce (I) jsou rovnéZ indikovany
k 1éCbé onemocnéni respiradniho traktu, napfiklad sarkoiddzy,
farmafské plice a pfibuznych onemocnéni, fibroidni plice,
idiopatické intersticidlni pneumonie a reverzibilnich
obstruk&nich onemocnénich dychacich cest, pfiemZ ty dale
zahrnuji stavy jako je napt¥iklad astma (napfiklad astma
bronchiale, alergické astma, intrinsické astma, extrinsické
astma a prachové astma), zvlasté chronické nebo zastaralé astma
(napfiklad pozdni astma a zvy3end reaktivita dychacich cest) a

bronchitidy.

Dale jsou slouceniny obecného vzorce (I) indikovany
k 1léCbé& intestindlnich z&nétlivé/alergickych onemocné&ni jako je
napfiklad coeliakie, proktitida, eosinofilni gastroenteritida,
mastocytdza, Crohnova choroba a ulcerdézni kolitida; v 1é&&bé&
onemocnéni zplsobenych potravinovou alergii, jejiZ manifestace
symptomli je vzddlend od gasrointestinadlniho traktu, napf¥iklad

migréna, rinitida a ekzém.

Pro vy3e zminéné terapeutické pouZiti se podavané davky
samozfejmé odli3uji podle pouZiti sloudeniny, podle zplisobu

podavani, podle poZadované 1léCby a podle onemocné&ni.

SlouCeniny obecného vzorce (I) a jejich farmaceuticky
pfijatelné derivaty mohou byt pouZity samy o sob&, ale obecné&

budou podavany ve formé farmaceutickych sm&si, ve kterych je
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slouenina nebo derivat (U¢innd sloZka) ve smési

s farmaceuticky pfFijatelnym adjuvans, ¥edidlem nebo nosicem.
Farmaceutickad smé&s bude pfednostné obsahovat 0,05 aZ 80 %
hmotnostnich, lépe 0,10 aZ 50 % hmotnostnich, u&inné sloZky a
20 aZ 99,5 % hmotnostnich, 1lépe 50 aZ 99,9 % hmotnostnich

farmaceuticky p¥ijatelného adjuvans, fedidla nebo nosice.

Zde uvedeny vynalez tedy rovnéZ poskytuje farmaceutickou
smé&s, kterd obsahuje sloucdeninu obecného vzorce (I) nebo jeji
farmaceuticky p¥ijatelny derivat a farmaceuticky pfijatelné

adjuvans, fedidlo nebo nosic.

Vyndlez dale poskytuje zplsob pfipravy farmaceutické smési
v souladu s timto vynélezem, ktery zahrnuje pfimiseni
slouCeniny obecného vzorce (I) nebo jejiho farmaceuticky
pfijatelného derivatu k farmaceuticky pf¥ijatelnému adjuvans,

fedidlu nebo nosicéi.

V souladu s dal8imi aspekty vynédlezu je zde rovnéi
poskytnut zpuasob udinné imunosuprese, ktery zahrnuje podavani
terapeuticky U¢inného mnoZstvi slouceniny obecného vzorce (I)

nebo jejiho farmaceuticky ptrijatelného derivatu pacientovi.

Vynédlez rovnéZ poskytuje zplsob lé&by nebo sniZovani
rizika u pacientd trpicich reverzibilni obstrukéni chorobou
dychacich cest, které zahrnuje podavani G&inného mnoZstvi
slouleniny obecného vzorce (I) nebo jejiho farmaceuticky

pfijatelného derivatu pacientovi.

Vynédlez je dale ilustrovan odkazy na nasledujici pfZiklady,
ve kterych Hs je zkratka pro hmotnostni spektrometrii a NMR je

zkratka pro nukledrni magnetickou rezonanci.
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Pfiklady provedeni vynalezu

P¥riklad 1

5-[ (3-Hydroxypropyl) sulfinyl]-3-methyl-1- (2-methylpropyl)-6- (1-
naftalenylmethyl)-1H-pyrrolo[3, 4-d]pyrimidin-2, 4 (3H, 6H) -dion
(1) a 5-[(3~hydroxypropyl)sulfonyl]-3-methyl-1-(2-
methylpropyl)—6~(1-naftalenylmethyl)—lH—pyrrolo[3,4—'

d]lpyrimidin-2, 4 (3H, 6H) -dion (2) of

SEH <L
=0
. A5
o g+—0 - 0 O
O N)b'll
J\ =~ N OJ\N =
ONK( Y
(1) (2)

K michanému roztoku 5-{ (3-hydroxypropyl)thio]-3-methyl-1-
(2-methylpropyl)-6-(l-naftalenylmethyl)-pyrrolo-[3, 4~
dlpyrimidin-2,4-dionu (0,39 g; 0,864 mmol; J. Med. Chem. 38,
2557 (1995)) v dichlormethanu (20 ml) se pfida kyselina 3-
chlor-peroxybenzoova (55 azZ 60%; 0,526 g). Po 30 minutéch se
reakéni smés zfedi dichlormethanem (80 ml) a promyje se
roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného (50 ml), ktery obsahuje
ho¥feCnatym (MgSQs), odpafi se ve vakuu a chromatografuje se na
oxidu kfemicitém eluovanim hexanem/acetonem (3 : 2), &imZ
jednotlivé vzniknou dvé slouleniny z ndzvu, které se kaZda
postupné rekrystaluji z hexanu/ethylacetatu (1 : 2).

Titulni sloucenina (1)
Teplota tani: 204 aZ 206 °C
Elementédrni analyza (v %):

Teorie: C 64,22; H 6,25; N 8,99; S 6,86
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Nalezeno: C 64,10; H 6,51; N 9,22; S 6,53
Hs (FAB) 468 (M + H)'

Titulni slou&enina (2)

Teplota téni: 201 aZ 202 °C

Elementédrni analyza (v %):

Teorie: C 62,09; H 6,04; N 8,69; S 6,63
Nalezeno: C 61,84; H 6,21; N 8,62; S 6,22
Hs (FAB) 484 (M + H)'.

P¥iklad 2
Methyl-4-[ (2, 3,4, 6-tetrahydro-3-methyl-1-(2-methylpropyl)-6-(1-
naftalenylmethyl) -2, 4-dioxo-1H-pyrrolo[3,4-dlpyrimidin-5-
yl)thio]lbutanoit

C

\
o) 3_/—}0 Me
~ =
g
—_—
’ NH/
a) 4,4,4-Trimethoxybutyl-para-toluenthiosulfonat

Smé&s draselné soli kyseliny para-toluensulfonové (24
mmol), trimethyl-4-brom-ortho-butyrat (22 mmol) a
hexamethylfosforamid (30 ml) se p¥i teploté mistnosti micha po
dobu 48 hodin, potom se vlije do hexanu/diethyletheru (10 : 1;
500 ml) a intenzivn& se protfepe. Smé&s se promyva vodou { 2 X
200 ml) a potom solnym roztokem. Organicka faze se sebere a
sudi se siranem hofecnatym (MgSO;) a odpa¥i se do sucha ve
vakuu za poskytnuti esteru sloueniny z ndzvu ve formé& oleje

(5,3 g), ktery obsahuje asi 7 % 4,4,4-trimethoxybutyl-para-
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toluen (dithioperoxy) thiosulfonatu.
'H NMR (CDCls) & 1,95 (2H, m); 2,37 (2H, t); 2,44 (3H, s); 3,02
(2H, t); 3,16 (94, s) 7,33 (2H, d); 7,80 (2H, d).

b) Methyl-4-[(2,3,4,6-tetrahydro-3-methyl-1-(2-methylpropyl) -
6-(1l-naftalenylmethyl) -2, 4-dioxo~-1H-pyrrolo(3,4-d]pyrimidin-5-
yl)thio]butanoat

K roztoku 3-methyl-1-(2-methylpropyl)-6-(l-naftalenyl-
methyl) -2, 4-dioxo-1H-pyrrolo[3, 4-d]lpyrimidin-2, 4 (3H, 6H) dionu
(1,4 mmol) v tetrahydrofuranu (4 ml) se pfi teploté -78 °C pod
dusikem p¥ida &erstvé pripraveny l-moldrni roztok lithiumdi-
izopropylamidu (8,5 mmol) v tetrahydrofuranu a nésledné se
ptida 4,4,4-trimethoxybutyl-para-toluenthiosulfonat (2,3 mmol).
Reak&ni sm&s se nechid oh¥at na teplotu mistnosti a poté se
ochladi p¥idanim nasyceného vodného chloridu amonného (NH,Cl) a
solnym roztokem. Smé&s se extrahuje do diethyletheru, ktery se
sebere, vysudi siranem hof¥elnatym (MgSO,) a odpafi se do sucha
ve vakuu. Zbyly olej se znovu rozpusti v methanolu/vedé a pil
hodiny se upravuje ledovou kyselinou octovou. Reak&ni smés se
potom alkalizuje p¥idénim tuhého hydrogenuhlicitanu sodneho.
Smés se potom extrahuje do diethyletheru, promyvd se solnym
roztokem, vysu3i se siranem hofelnatym (MgSO;) a odpafl se do
such a ve vakuu. Vysledny olej se dvakrat chromatografuje na
oxidu kfemicitém eluovanim hexanem/diethyletherem (1 : 3) za
poskytnuti slouleniny z nédzvu ve formé oleje (133 mg).

Hs (APCI + ve) 464 (M + H)'

'Y NMR (CDCl;) & 0,88 (6H, d); 1,85 (2H, m); 2,12 (1H, m); 2,40
(2H, m); 3,04 (2H, m); 3,42 (3H, s); 3,55 (2H, d); 3,62 (3H,
s); 5,84 (2H, s); 6,35 (1H, s); 6,80 (1H, 4); 7,39 (1H, t);
7,57 (2H, m); 7,82 (1H, d); 7,91 (2H, m).
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P¥iklad 3

5-[ (3-Methoxypropyl) thio]l-3-methyl-1-(2-methylpropyl)-6-(1-

naftalenylmethyl)-1H-pyrrole[3, 4-dlpyrimidin-2, 4 (3H, 6H) -dion
AN

0 S

N =
J\ N
0" >N
-
K 60% disperzi hydridu sodného v minerdlnim oleji (0,035
g; 0,886 mmol) pod dusikem se pfida roztok 5-[ (3-hydroxy-
propyl)thio]—3—methyl—1—(2—methylpropyl)—6—(l—néftalenyl—
methyl)-1H-pyrrolo[3,4~-dlpyrimidin-2, 4 (3H, 6H) -dionu (0,20 g) v
bezvodém tetrahydrofuranu (10 ml). Smés se michd pfi teploté
mistnosti po dobu 30 minut, potom se p¥fidd jodmethan (0,055 ml)
a pokraduje se s michanim po dobu 18 hodin. Smés se pkida k
nasycenému roztoku hydrogenuhlic¢itanu sodného (20 ml) a
extrahuje se ethylacetdtem (20 ml). Organické extrakty se
vysud3i bezvodym siranem hofecnatym, filtruji a odpafri se p¥i
sniZeném tlaku. Zbytek se purifikuje na chromatografické koloné
na oxidu k¥emicitém eluovédnim hexanem/diethylacetatem (4 : 1)
a potom na chromatografické koloné na oxidu kfemid&itém
eluovanim hexanem/diethylacetdtem (2 : 1). Vysledny ole]
krystaluje ze smési ethylacetdtu a hexanu za vzniku sloudeniny
z nazvu (95 mg).
Teplota tani: 92 aZ 94 °C
HS (FAB) 466 (M + H)'
'H NMR (CDCls;) & 0,87 (6H, d); 1,81 (2H, kv.); 2,12 (1H, m);
3,07 (24, t); 3,25 (3H, s); 3,38 (2H, t); 3,43 (3H, s); 3,54
(2H, d); 5,84 (2H, s); 6,34 (1H, s); 6,82 (1H, 4); 7,39 (1H,
t)y; 7,53-7,59 (2H, m); 7,83 (14, d4d); 7,91-7,93 (2H, m).
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P¥iklad 4
5-[ (2-Hydroxyethyl)sulfinyl]-3-methyl-1-(2-methylpropyl)-6-(1-
naftalenylmethyl)-1H-pyrrolo[3, 4-dlpyrimidin-2, 4 (3H, 6H) -dion

H

o s

o U

a) Bis-[dimethyl(l,1-dimethyl)silyloxyethyl]disulfid

K michanému roztoku 2-hydroxyethyldisulfidu (2 g) a
imidazolu (5,3 g) v dichlormethanu (100 ml) se pfidd dimethyl-
(1,1-dimethylethyl)silylchlorid. Roztok se mich& prfes noc a
potom se z¥edi diethyletherem. Smé&s se promyva zFfedénou
kyselinou chlorovodikovou, potom roztokem hydrogenuhliitanu
sodného a poté se vysu3i siranem hofecnatym. Odpafenim se ve
vakuu, nasledovanym chromatografii na silikagelu (eluent:
hexan/diethylether; 20 : 1) se dostane sloucenina z nazvu jako
¢iry olej (3,75 q).

HS (EI) 382 ((M-CHs;)").

b) 5-[(2-Hydroxyethyl)thio]-3-methyl-1-(2-methylpropyl)-6-(1-
naftalenylmethyl)-1H-pyrrolo[3,4-dlpyrimidin-2, 4 (3H, 6H) -dion

K michanému roztoku 3-methyl-1-{2-methylpropyl)-6-(1-
naftalenylmethyl)pyrrolo[3,4-d]pyrimidin-4, 6-dionu (J. Med.
Chem. 38, 2557 (1995)) (0,50 g) a bis-[dimethyl-(1,1-
dimethylethyl)silyloxyethyl]disulfidu (1,06 g) v bezvodém
tetrahydrofuranu (15 ml) o teploté& -78 °C se po kapkéch p¥ida

roztok lithiumdiizopropylamidu (2,78 mmol) v tetrahydrofuranu




28 .:l' L4

(5 ml). Roztok se michd daldi ptl hodiny p#i teploté -78 °C a
potom se nech& ohfat na teplotu mistnosti. Potom se pfida
nasyceny vodny roztok hydrogenuhlié¢itanu sodného (10 ml) a
roztok se extrahuje ethylacetatem. Organické extrakty se vysuSi
siranem hofednatym a odpaf¥i se ve vakuu. Zbytek se znovu
rozpusti v acetonitrilu (10 ml) a upravi se 40% vodnou
kyselinou fluorovodikovou pfi teploté mistnosti. Potom se
roztok 1 hodinu mich&, neutralizuje se vodnym roztokem
hydrogenuhli&itanu sodného a extrahuje se ethylacetatem.
Organické extrakty se vysu3i siranem hofeCnatym a odpafi se ve
vakuu. Chromatografii na silikagelu (diethylether) se dostane
slou¢enina z nédzvu jako pevna bila latka (0,47 q).

Teplota tani: 138 aZ 141 °C

HS (FAB) 353 ((M + H)").

c) 5-[(2-Hydroxyethyl)sulfinyl]-3-methyl-1-(2-methylpropyl)-6-
(l-naftalenylmethyl)-1H-pyrrolo[3, 4-dlpyrimidin-2, 4 (3H, 6H) -dion

K michanému roztoku 5-(2-hydroxyethyl)thio-3-methyl-1- (2~
methylpropyl)-6-(l-naftalenylmethyl)-1H-pyrrolo[3,4-dlpyri-
midin-2, 4 (3H, 6H) -dionu (100 mg) v methanolu (20 ml) se ptidé
peroxymonosulfat drasliku (komer&né prodévany pod ochrannou
znamkou “OXONE”) (300 mg) ve vodé (10 ml). Po 10 minutéch
michéani se reak&ni smé&s z¥edi vodou a extrahuje se ethyl-
acetatem. Organické extrakty se su3i siranem hofelnatym a
odpafi se ve vakuu. Chromatografii na silikagelu (ethylacetat)
se dostane slou&enina z nazvu (70 mg) jako bilad péna.

HS (FAB) 454 ((M + H)").

'Y NMR (CDCl;) & 0,85 (3H, 4); 0,87 (3H, d4); 2,05-2,13 (1H, m);
3,21-3,33 (1H, m); 3,36 (3H, s); 3,49-3,61 (2H, m); 3,65-3,73
(1H, m); 3,84-4,05 (2H, m); 6,17-6,27 (2H, m); 6,42 (1H, s);
6,95 (1H, d&); 7,44 (1H, t); 7,54-7,66 (2H, m); 7,87-7,98 (3H,

m) .
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Pfiklad 5
4-1(2,3,4, 6~Tetrahydro-3-methyl-1- (2-methylpropyl)-6-(1-
naftalenylmethyl)-2, 4-dioxo-1H-pyrrolo[3,4-d]lpyrimidin-5-

yl)thio]lbutanova kyselina

0

_/__)\—OH
o S : ‘
e

SloucCenina z p¥ikladu 2, methyl-4-{(2,3,4,6-tetrahydro-3-
methyl-1-(2-methylpropyl)-6-(l-naftalenylmethyl) -2, 4-dioxo-1H-
pyrrolo[3,4-d]lpyrimidin-5-yl)thio]lbutanocat (400 mg) se zF¥edi
tetrahydrofuranem/methanolem/l1-molarnim hydroxidem lithnym (3
1 : 1) a michd se po dobu 1,5 hodiny, potom se acidifikuje
koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou (HCl), kteréd se
ptidavé po kapkach. Potom se smés extrahuje ethylacetétem.
Organicka faze se potom promyva solnym roztokem, vysuSi se
siranem hofecnatym a odpafi se do sucha ve vakuu. Vysledny
Zluty olej se chromatografuje na oxidu k¥emicitém s eluovanim
dichlormethanem/methanclem/ledovou kyselinou octowvou (200 : 10
:1). Vysledny &erveny olej se rozpusti v toluenu a potom se
odpati, potom podobné s trichlormethanem a vznikne r@Zova péna.
Péna potom rekrystaluje z ethylacetdtu/hexanu a poskytne 129 mg
sloueniny z nézwvu.
HS (APCi + wve) (M + H)' 480
Elementdrni analyza (v %):
Teorie: C 65,11; H 6,10; N 8,76; S 6,69
Nalezeno: C 65,15; H 6,24; N 8,83; .S 6,70
'H NMR (CDCls) & 0,88 (6H, d); 1,85 (2H, kv.); 2,10 (1H, m);
2,47 (2H, t); 3,02 (2H, t); 3,42 (3H, s); 3,55 (2H, d); 5,84
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(2H, s); 6,37 (1H, s); 6,79 (1H, d); 7,38 (1H, ©); 7,56 (2H,
m); 7,82 (1H, d); 7,91 (2H, m).

P¥iklad 6

Sodna sul 4-[(2,3,4,6-tetrahydro-3-methyl-1-(2-methylpropyl)-6-
(l—naftalenylmethyl)—2,4—dioxo—lH—pyrrolo[3,4—d]pyrimidin—5-
v1l)thiolbutanové kyseliny

Slou&enina z p¥ikladu 5, 4-[(2,3,4,6-tetrahydro-3-methyl-
l—(2—methylpropyl)—6—(1—naftalenylmethyl)—2,4—dioxo—lH—
pyrrolo[3, 4-d]lpyrimidin-5-yl) thiolbutanova kyselina (200 mg) se
rozpusti v dioxanu (5 ml) a pfida se roztok hydroxidu sodného
(2,5-molarni) (0,163 ml). Rozpou3tédlo se odpafenim odstrani a
vysu3i se mrazem za zisku slouceniny z néazvu- jako smési s
uhli&itanem sodnym v poméru 1 : 1.

Elementarni analyza pro Cy7HpeNsNas0:S (v %):

Teorie: C 53,37; H 4,65; N 6,92, S 5,28

Nalezeno: C 53,51; H 5,15; N 6,65, S 5,07

Teplota tani: >163 °C pomalé tani

HS (APCI) 480 (M + H)'

'Y NMR (DMSO) & 0,85 (6H, d); 1,4-1,6 (2H, m); 1,8 (2H, t); 2,0-
2,2 (1H, m); 2,88 (2H, t); 3,57 (2H, d); 5,89 (2H, s); 6,57
(1€, d); 7,12 (1H, s); 7,41 (1H, t©); 7,5-7,7 (2H, m); 7,86 (1lH,
d4); 7,99 (1, d); 8,18 (1H, d).
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P¥iklad 7
5-[(2-Dimethylaminoethyl) thio]-3-methyl-1-(2-methylpropyl)-6-
(l-naftalenylmethyl)—lH—pyrrolo[B,4—d]pyrimidin—2,4(3H,6H)—dion

oSy
gs

3-Methyl-1-(2-methylpropyl)-6-(l-naftalenylmethyl) -1H-
pyrrolo[B,4-d]pyrimidin—2,4(3H,6H)—dion (J. Med. Chem. 38, 2557
(1995)) (473 mg) a bis(2-dimethylaminoethyl)disulfid (0,6 ml)
se rozpusti v tetrahydrofuranu (10 ml) a ochladi se na teplotu
-78 °C. Po kapkach se pfidad lithiumdiizopropylamid v tetra-
hydrofuranu (2,5 ekvivalentu) a vysledny tmavé Cerveny roztok
se pfi teploté& -78 °C michd po dobu 75 minut. Potom se odstrani
chladici lazefl a roztok se micha dal$ich 60 minut. Pfida se
vodny hydrogenuhli&itan sodny, nésledné& ether a separuji se
faze. Vodna faze se dvakrat extrahuje etherem. Organické faze
se spoji a dvakrat se promyvajil solnym roztokem, susi se,
filtruji a odpéfi. Vysledny olej se purifikuje pomoci kolonové
chromatografie (eluent: dichlormethan/methancl/triethylamin 450

50 : 0,2) a rekrystaluje z ether/izohexanu za zisku

sloueniny z nézvu (230 mg).
Teplota tani: 140 aZ 144 °C
HS (APCI + ve) 465 (M + H)'
'H NMR (DMSO ds¢) & 0,87 (6H, d); 2,01 (6H, s); 2,10-2,16 (1H,
m); 2,25 (1H, t); 2,99 (2H, t); 3,25 (3H, s); 3,59 (2H, d);
5,92 (24, s); 6,54 (1H, d4); 7,18 (1H, s); 7,41 (1H, t); 7,58~
7,67 (2H, m); 7,86 (1iH, d); 7,99 (1H, 4); 8,17 (1H, d).
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Priklad 8
6-(2,3-Dihydro-1H-inden-2-yl)-5-[ (3-hydroxypropyl) sulfinyl]-3-
methyl-1-(l-methylethyl)-1H-pyrrolo[3,4-d]pyrimidin-2, 4 (3H, 6H) -

dion

a) 6-(2,3-Dihydro-1H-inden-2-yl)-3-methyl-1-(l-methylethyl)-1H-
pyrrolo(3,4-dlpyrimidin-2, 4 (3H, 6H) ~dion

3, 6-Dimethyl-5-formyl-1-(l-methylethyl)pyrimidin-2, 4-dion
(J. Med. Chem. 38, 2557 (1995)) (1,70 g) se rozpusti v
chloroformu (25 ml) a roztok se zah¥eje na teplotu 50 °C.
Roztok bromu (0,413 ml) v chlorofomu (20 ml) se po kapkéach
p¥idava do roztoku aldehydu po dobu vice neZ 24 minut. Reakini
sm&s se udrZuje p¥i teploté& 50 °C daldich 15 minut, potom se
necha ochladit na teplotu mistnosti. Reakéni smés se zFedi
dichlormethanem a ndsledn& se promyva vodou, zfedénym roztokem
thiosiranu sodného (dvakrat) a solnym roztokem. Vysledny roztok
se sui, filtruje a odpa¥i na surovy olej, ktery se rozpusti v
ethanolu (50 ml). Do roztoku se p¥idad triethylamin (3,38 ml),
naslednné se p¥idd 2-aminoindan (1,49 g) a smés se pod dusikem
micha pfes noc. Reak&ni smés se filtruje, sebere se pevné bila
latka a promyvad se malym mnoZstvim ethanolu a filtrat se odpafi
za vzniku hn&dého oleje. K oleji se p¥id4d ethylacetét, vysledny
precipitat se sebere filtraci a promyvd se malym mnoZstvim
ethylacetatu. Potom se filtrat promyva kyselinou chlorovodiko-

vou (2,5-moléarni) a poté solnym roztokem. Vysledné
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ethylacetdtova faze se vysu8i, filtruje a odpafi za vzniku
oleje. Olej se purifikuje pomoci chromatografie eluovanim
izohexanem/acetonem (3 : 1) za zisku pevné latky, kterd se
trituruje s horkym ethylacetdtem/izohexanem za vzniku
sloueniny z nazvu (0,50 g).

Teplota téni: 158 aZ 160 °C

HS (APCI + ve) 3,24 (M + H)".

b) 6-(2,3-Dihydro-1H-inden-2-yl)-5-[ (3-hydroxypropyl)thio]-3-
methyl-1- (1-methylethyl)-1H-pyrrolo[3,4-d]lpyrimidin-2,4 (3H, 6H) -

dion

6—(2,3—Dihydro~lH—inden—2—yl)—3—methyl—l—(l—methylethyl)—
1H-pyrrolo (3, 4-d]pyrimidin-2, 4 (3H, 6H) -dion (165 mg) a S-[3-
(1,1-dimethylethyl) -dimethylsilyloxypropyl]toluenthiosulfonat
(J. Med. Chem. 38, 2557 (1995)) (362 mg) se rozpusti v
tetrahydrofuranu (6 ml) a vysledny roztok se ochladi na teplotu
-78 °C. Potom se do chladného roztoku po kapkach ptidava
lithiumdiizopropylamid v tetrahydrofuranu (3 ekvivalenty) a
vysledny roztok se micha p¥i teploté& -78 °C po dobu 75 minut a
potom se chladici léazeil odstrani. Roztok se miché dalsich 75
minut a potom se p¥idé vodny hydrogenuhli¢itan sodny. Reak&ni
sm&s se t¥ikrat extrahuje etherem. Organické faze se spoji,
dvakrat se promyvaji solnym roztokem a potom se susi, filtruji
a odpa¥i. Vysledny olej se purifikuje pomoci kolonoveé

chromatografie (eluent: izohexan/ethylacetdt 7 : 2).

Produkt se potom rozpusti v acetonitrilu (10 ml) a pfida
se kyselina fluorovodikova (40%, 6 kapek). Roztok se michad p¥i
teplot& mistnosti po dobu 30 minut a potom se pfida vodny
hydrogenuhli&itan sodny. Do reakéni smési se pfida smés etheru
a ethylacetatu (1 : 1) a separuji se faze. Vodna faze se

dvakrat extrahuje smé&si etheru a ethylacetdtu. Organické faze
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se slouci a dvakrat se promyvaji solnym roztokem, potom se
sudi, filtruji a odpafi. Krystalizaci z etheru a cyklohexanu se
ziskad slouenina z nazvu (141 mg).

Teplota tani: 123 aZ 125 °C

HS (APCI + ve) 414 (M + H)'.

c) 6-(2,3-Dihydro-1H-inden-2-yl)-5-[ (3-hydroxypropyl) -
sulfinyl]-3-methyl-1-(l-methylethyl)-1H-pyrrolo[3,4-d]-
pyrimidin-2, 4 (3H, 6H) -dion

6~ (2,3-Dihydro-1H-inden-2-yl) -5-[ (3-hydroxypropyl) thio]l-3-
methyl-1-(l-methylethyl)-1H-pyrrolo(3, 4-dlpyrimidin-2, 4 (3H, 6H) -
dion (100 mg) se rozpusti v methanclu (40 ml). Pfidd se voda
(10 ml) a peroxymonosulfdt draselny (komercné prodavany pod
ochrannou znamkou “OXONE”) (185 mg) a roztok se michd po dobu
15 minut. Potom se reak&ni smés z¥edi vodu a tfikrat se
extrahuje ethyacetadtem. Extrakty se spoji, promyvaji se solnym
roztokem, su$i se, filtruji a rozpouStédlo se odpafi. Vysledny
olej se trituruje s izohexanem, potom rekrystaluje ze smési
ethylacetatu a izohexanu za vzniku sloudeniny z nazvu (15 mg).
Teplota tani: 164 aZ 165 °C
HS (APCI + ve) 430 (M + H)'
'H NMR (DMSO d¢) & 1,35 (6H, d); 1,73 (2H, kv.); 3,19 (3H, s);
3,26-3,56 (8H, m); 4,65 (1H, t); 4,71 (1H, sept.); 6,08-6,12
(1H, m); 7,22-7,32 (4H, m); 7,50 (1H, s).
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Priklad 9
6-(2,3-Dihydro-1H~inden-2-yl) -5-[ (3-hydroxypropyl) sulfonyl] -3~
methyl-1- (1-methylethyl)-1H-pyrrolo[3,4-dlpyrimidin-2,4 (3H, 6H) -

dion

Sloudenina z p¥ikladu 8, 6-(2,3-dihydro-1H-inden-2-yl)-5-
[ (3-hydroxypropyl)sulfinyl]-3-methyl-1-(l-methylethyl)-1H-
pyrrolo{3,4-dlpyrimidin-2, 4 (3H, 6H) -dion (80 mg) se rozpusti v
dichlormethanu (5 ml) a pfidad se kyselina 3-chloroperoxy-
benzoova (57 aZ 85%) (50 mg). Reak®ni smé&s se mich&d po dobu 75
minut, potom se p¥idad voda a disi?icditan sodny (45 mg) a smés
se michad po dobu 5 minut. Separuji se faze a organicka faze se
promyvad vodnym hydrogenuhliditanem sodnym, sudi se, filtruje a
odpa¥i se. Vysledna pé&na rekrystaluje ze smési izohexanu,
ethylacetatu a etheru, &imZ se dostane sloucenina z nazvu (15
myg) .
Teplota tani: 171 aZ 172 °C
HS (APCI + ve) 446 (M + H)'
'H NMR (DMSO d¢) & 1,34 (6H, d); 1,73-1,83 (2H, m); 3,22 (3H,
s); 3,39-3,50 (6H , m); 3,77-3,83 (2H, m); 4,66 (1H, t); 4,64~
4,72 (1H, m); 6,24 (1H, kv.); 7,22-7,32 (4H, m); 7,54 (1lH, s).
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P¥iklad 10
5‘[(3—Hydroxypropyl)sulfinyl]—3—methyl—l—(l—methylethyl)—6—(1—
naftalenylmethyl)—1H—pyrrolo[3,4—d]pyrimidin-2,4(3H,6H)-dion

T
@j”

Slouenina z nazvu se ptipravi z 5-[(3-hydroxypropyl)-
thio]—B—methyl—l-(1—methylethyl)-6—(l—naftalenylmethyl)—lH—
pyrrolo[3,4—d]pyrimidin—2,4(3H,6H)—dionu (J. Med. Chem. 38,
2557 (1995)) zptsobem analogickym metod& z p¥ikladu 8 ¢), kteréd
je uvedena vyS3e.

Teplota tani: 184 aZ 185 °C

HS (APCI + ve) (M + H)'

ly NMR (CDCls) & 1,35 (3H, d); 1,37 (3H, d); 1,97-2,07 (2H, m) ;
2,60 (1H, t); 3,24-3,51 (2H, m); 3,72-3,86 (2H, m); 4,68-4,70
(1H, m); 6,23 (2H, s); 6,48 (1H, s); 7,00 (1H, d); 7,44 (1H,
t)y; 7,53-7,62 (2H, m); 7,86-7,94 (2H, m); 7,99-8,02 (1H, m).

P¥iklad 11
4~[(2,3,4,6—Tetrahydro—3—methyl—l—(2—methylpropyl)—6—(l—
naftalenylmethyl)-2,4-dioxo-1H-pyrrolo[3, 4-d]pyrimidin-5-
y1l) thio]butanamid
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Sloucenina z p¥ikladu 5, 4-[(2,3,4,6-tetrahydro-3-methyl-
1-(2-methylpropyl) -6-(l-naftalenylmethyl)-2, 4-dioxo-1H-
pyrrolo[3,4-d]lpyrimidin-5-yl) thio]butanova kyselina (100 mg) se
rozpusti v tetrahydrofuranu (3 ml) a roztock se ochladi v ledu.
Potom se pfida triethylamin (3 ul) a nasledné se pfidé
ethylchlorformiat (21 upl); ledovd lazenl se odstrani a roztok se
michd po dobu 15 minut a potom se znovu ochladi v ledu. Pfida
se vodny amoniak (specifickd hmotnost 0,88 g/ml; 1 ml) a smés
se michd 3 dny. Smés se nalije do vody a tfikrat se extrahuje
dichlormethanem. Organické extrakty se spoji, promyvaji se
solnym roztokem, su3i se, filtruji a odpa¥i se za ziskéni
oleje, ktery se purifikuje pomoci chromatografie eluovanim
nejprve ethylacetdtem/izohexanem/kyselinou octowvou (75 : 25
1) a potom ethylacetadtem/kyselinou octovou (199 : 1) za vzniku
slouCeniny z néazvu (70 mg).

Teplota téni: 162 aZ 165 °C

HS (APCI + ve) 479 (M + H)'

'H NMR (CDCl;) & 0,94 (6H, d); 1,86 (2H, kv.); 2,12-2,16 (1H,
m); 2,45 (2H, t); 2,90 (2H, t); 3,41 (2H, t); 3,56 (2H, d);
5,30 (1H, &iroky signéal); 5,86 (2H, s); 6,08 (1H, Siroky
signal); 6,39 (1H, s); 6,81 (1H, d); 7,40 (1H, dd); 7,58 (2H,
m); 7,84 (1H, d); 7,91 (2H, m).

Pfiklad 12
5-(2,3,4, 6-Tetrahydro-3-methyl-1-(2-methylpropyl)-6-(1-
naftalenylmethyl) -2, 4-dioxo-1H-pyrrolo[3, 4-dlpyrimidin-5-

yl)pent-3-enova kyselina

O.H
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a) 5-Jod-3-methyl-1-(2-methylpropyl)-6-(l-naftalenylmethyl)-1H-
pyrrolo[3,4-d]pyrimidin-2, 4 (3H, 6H) -dion

3-Methyl-1-(2-methylpropyl) -6-(l-naftalenylmethyl)-1H-
pyrrolo[3, 4-d]pyrimidin-2, 4 (3H, 6H) -dion (J. Med. Chem. 38, 2557
(1995)) (500 mg) se rozpusti v tetrahydrofuranu (15 ml) a
ochladi se na teplotu -78 °C. Po kapkadch se pfida roztok
lithiumdiizopropylamidu (2 ekvivalenty) v tetrahydrofuranu (5
ml) za michani p¥i teplot& -78 °C. P¥ida se jod (350 mg) a
reakdni sm&s se micha p¥i teploté& -78 °C po dobu 1 hediny a
potom se nechd oh¥at na teplotu mistnosti. Potom se sm&s nalije
do nasyceného roztoku chloridu amonného a dvakrat se extrahuje
ethylacetatem. Spojené organické faze se promyvaji roztokem
thiosiranu sodného a solnym roztokem, potom se su$i a odpafi.
Vyslednad p&na se chromatografuje pouZitim izohexanu/diethyl-
etheru (1 : 3) za zisku p&ny, kterd rekrystaluje z
diethyletheru/izohexanu, aby se dostala sloucenina =z nazvu jako
svétle Zlutd pevna létka (350 mg).
Teplota tani: 140 aZ 142 °C
HS (APCI + ve) 488 (M + H)"
'H NMR (CDCls;) & 0,85 (d, 6H); 2,09 (m, 1H); 3,41 (s, 3H); 3,33
(d, 2H); 5,65 (s, 2H); 6,51 (s, 1H); 6,85 (d, 1H); 7,42 (dd,
1H); 7,58 (m, 2H); 7,84-7,95 (m, 3H).

b) trans-5-(2, 3,4, 6-Tetrahydro-3-methyl-1-(2-methylpropyl) -6~
(l—naftalenylmethyl)—z,4-dioxo—lH—pyrrolo[3,4—d]pyrimidin—5—

yl)pent-3~enovéd kyselina

5—Jod—3—methyl—l—(Z-methylpropyl)-6—(l—naftalenylmethyl)—
1H-pyrrolo[3, 4-dlpyrimidin-2, 4 (3H, 6H) -dion (100 mg), kyselina
4~-pentenova (0,042 ml), octan palladnaty (5 mg) a tri(o-tolyl)-
fosfin (13 mg) se rozpusti v triethylaminu (1 ml) a aceto-

nitrilu (5 ml) a zah¥ivd se po dobu 3 hodin na teplotu 95 °C v
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uzavrené tlakové trubici. Reak&ni smés se potom neché ochladit
na teplotu mistnosti a potom se odpafi za zisku odparku, ktery
se chromatografuje za pouZiti ethylacetétu, ktery obsahuje 1 %
kyseliny octové za zisku oleje (160 mg). Rekrystalovanim z
diethyletheru/izohexanu se dostane slouCenina z nazvu jako
svétle hnéda pevna latka (48 mg).

Teplota tani: 176 aZ 180 °C

HS (APCI + ve) 460 (M + H)'; (APCI - ve) 458 (M - H)

'H NMR (CDCls) & 0,89 (d, 6H); 2,14 (m, 1H); 2,98 (d, 2H); 3,40
(s, 3H); 3,56 (d, 2H); 3,82 (4, 2H); 5,50 (dt, [J = 15 Hz,
6Hz]1H), 5,57 (s, 2H); 5,65 (dt, [J = 15 Hz, 7 Hz]1lH); 6,17 (s,
1H); 6,69 (d4, 1H); 7,39 (m, 1H); 7,55 (m, 2H); 7,80-7,93 (m,
3H) .

Priklad 13
5- (5-Hydroxypent-1l-ynyl)-3-methyl-1-(2-methylpropyl)-6-(1-
naftalenylmethyl)-1H-pyrrolo[3, 4-d]pyrimidin-2, 4 (3H, 6H) -dion

QH

5-Jod-3-methyl-1- (2-methylpropyl) -6~ (l-naftalenylmethyl) -
1H-pyrrolo[3, 4-d]lpyrimidin-2,4 (3H, 6H)-dion (100 mg), 4-pentin-
1-0l (0,08, ml), bistrifenylfosfinpalladium(II) chlorid (3 mg)
a jodid m&dny (1 mg) se rozpusti v triethylaminu (3 ml) a
acetonitrilu (1 ml) a zah®iva se po dobu 3 hodin na teplotu
90 °C v uzavPfené tlakové trubici. Reak&ni smés se potom necha
ochladit na teplotu mistnosti a potom se odpafi za zisku

odparku, ktery se rekrystaluje z ethylacetadtu. Vysledné hnéda
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pevna latka se chromatografuje eluovanim ethylacetatem za zisku
bilé pevné latky, kterd se trituruje ethylacetdtem a dostane se
slou&enina z nazvu (45 mg).

Teplota téani: 176 aZ 177 °C

HS (APCI + ve) 444 (M + H)®

'y NMR (CDCls) & 0,84 (d, 6H); 1,82 (m, 2H); 2,8 (m, 1H); 2,36
(t, 1H); 2,65 (t, 2H); 3,40 (s, 3H); 3,50 (d, Z2H); 3,77 (q,
2H); 5,67 (s, 2H); 6,10 (s, 1H); 7,08 (4, 1H); 7,47 (dd, 1H) ;
7,55 (m, 2H); 7,86-7,94 (m, 3H).

Priklad 14
5—(5—Hydroxypentyl)—3—methyl—l—(2—methylpropyl)—6—(1—
naftalenylmethyl)—lH—pyrrolo[B,4—d]pyrimidin—2,4(3H,6H)—dion

OH

Slou&enina z ptikladu 13, 5- (5-hydroxypent-1-inyl) -3-
methyl—l-(2—methylpropyl)—6—(l—naftalenylmethyl)—lH—
pyrrolo[B,4—d]pyrimidin—2,4(3H,6H)—dion (75 mg) se suspenduje V
ethanolu (50 ml). P¥ida se suspenze 10% palladia na uhli (7 mg)
v ethanolu (3 ml) a smés se hydrogenuje. KdyZ se absorpce
vodiku zastavi, reakéni smés se filtruje a rozpoustédlo se
odstrani rotadnim odpafenim. Surovy produkt se purifikuje
pomoci chromatografie na oxidu k¥emiditém eluovanim
ethylacetétem/izohexanem (3 : 1) za vzniku slouceniny z nazvu
jako oleje (29 mg).

HS (APCI + ve) 448 (M + H)"; (APCI - ve) 446 (M - H)~
'y NMR (CDCls) & 0,90 (6H, 4); 1,3-1,65 (6H, m); 2,17 (1H, m) ;
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3,01 (2H, t); 3,41 (3H, s); 3,55-3,58 (4H, m); 3,64 (1H, t);
5,57 (2H, s); 6,70 (1H, 4d); 7,39 (1H, t); 7,56-7,60 (2H, m);
7,85-7,95 (3H, m).

Pfiklad 15
5= (4-Hydroxybut-1-inyl) -3-methyl-1-(2-methylpropyl)-6-(1-
naftalenylmethyl)-1H-pyrrolo (3, 4-d]lpyrimidin-2, 4 (3H, 6H) -dion

OH

Sloudenina z nazvu se pfipravi z 5-jod-3-methyl-1-(2-
methylpropyl)-6-(l-naftalenylmethyl)-1H-pyrrolo(3,4-
d]lpyrimidin-2, 4 (3H, 6H) ~dionu a 3-butin-l-olu zplsobem
analogickym metodé& z pfikladu 13, ktery je uveden vyS3e.
Teplota tani: 170 aZ 171 °C
HS (APCI + ve) 430 (M + H)©
'H NMR (CDCls) & 0,84 (d, 6H); 2,09 (m, 1H); 2,74 (t, 2H); 3,40
(s, 3H); 3,50 (d, 2H); 3,88 (m, 3H); 5,68 (s, 2H); 6,08 (s,
1H); 7,10 (4, 1H); 7,46 (t, 1H); 7,55 (m, 2H); 7,87-7,%4 (m,
3H) .

Priklad 16
5- (4-Hydroxybutyl) -3-methyl-1-(2-methylpropyl) -6-(1-
naftalenylmethyl)-1H-pyrrolo[3, 4-d]lpyrimidin-2,4 (3H, 6H) -dion

OH
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SlouCenina z nazvu se pfipravi ze slouCeniny z p¥ikladu
15, 5-(4-hydroxybut-1-inyl)-3-methyl-1-(2-methylpropyl)-6—-(1-
naftalenylmethyl)-1H-pyrrolo[3, 4-d]lpyrimidin-2, 4 (3H, 6H) ~dionu
zplUsobem analogickym metodé z p¥ikladu 14, ktery je uveden
vyse.
HS (APCI + ve) 434 (M + H)'; (APCI - ve) 432 (M - H)~
'H NMR (CDCls) & 0,88 (6H, d); 1,56-1,72 (4H, m); 2,18 (1H, m);
2,3 (1H, 3iroky signal); 3,01 (2H, t); 3,41 (3H, s); 3,57 (2H,
d); 3,65-3,70 (24, m); 5,58 (2H, s); 6,69 (lH, 4); 7,41 (1H,
t)y; 7,56-7,62 (2H, m); 7,84 (1H, d); 7,88-7,95 (2H, m)

P¥iklad 17
5-(2,3,4,6-Tetrahydro-3-methyl-1-(2-methylpropyl)-6-(1-
naftalenylmethyl)~-2, 4-dioxo-1H-pyrrolo(3,4-d]pyrimidin-5-

yl)pentanovd kyselina

OH

a) 5-(2,3,4,6-Tetrahydro-3-methyl-1-(2-methylpropyl)-6—-(1-
naftalenylmethyl) -2, 4-dioxo-1H-pyrrolo[3, 4-d]lpyrimidin-5-
yl)pent-4-inovad kyselina

Slougenina z néazvu se ptipravi z 5-jod-3-methyl-1-(2-
methylpropyl)-6-(l-naftalenylmethyl)-1H-pyrrolo([3,4-
dlpyrimidin-2,4(3H, 6H) -dionu a kyseliny 4-pentinové za
pFitomnosti bistrimethylsilyltrifluoracetamidu zplsobem
analogickym metodé z p¥ikladu 13, ktery je uveden vySe.

HS (APCI + ve) 458 (M + H)'; (APCI - ve) 456 (M - H)~
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'H NMR (CDCls) & 0,85 (d, 6H); 2,07 (m, 1H); 2,61 (m, 2H);
2,80 (t, 2H); 3,39 (s, 3H); 3,48 (d, 2H); 5,65 (s, 2H); 6,09
(s, 1H); 7,11 (d, 1H); 7,44 (dd, 1H); 7,53 (m, 2H); 7,88-7,94
(m, 3H).

b) 5-(2,3,4,6-Tetrahydro-3-methyl-1-(2-methylpropyl) -6-(1-
naftalenylmethyl)-2,4-dioxo-1H-pyrrolo[3,4-dlpyrimidin-5-

yl)pentanovéd kyselina

Slou&enina z nazvu se ptipravi z 5-(2,3,4,6-tetrahydro-3-
.methyl—l—(2—methylpropyl)-6—(l—naftalenylmethyl)—2,4—dioxo—lH—
pyrrolo(3,4-d]pyrimidin-5-yl)pent-4-inové kyseliny zplsobem
analogickym metod& z p¥ikladu 14, ktery je uveden vyse.
Teplota tani: 146 aZ 147 °C
HS (APCI + ve) 462 (M + H); HS (APCI - ve) 460 (M - H)

'y NMR (CDCl;) & 0,90 (d, 6H); 1,66 (m, 4H); 2,16 (m, 1H); 2,34
(t, 2H); 3,02 (t, 2H); 3,40 (s, 3H); 3,56 (d, 2H): 5,56 (s,
2H); 6,15 (s, 1H); 6,69 (d4, 1H); 7,38 (t, 1H); 7,53-7,62 (m,
2H); 7,82-7,94 (m, 3H).

P¥iklad 18
4-[(2,3,4,6~-Tetrahydro-3-methyl-1-(2-methylpropyl)-6-(1-
naftalenylmethyl)-2, 4-dioxo-1H-pyrrole[3,4-d]lpyrimidin->5-
yl)thiolbutannitril

N
n

o) S

a) 5-[(3-{Methansulfonyloxy}propyl)thio]-3-methyl-1-(2-

methylpropyl) -6-(1l-naftalenylmethyl)-1H-pyrrolo([3, 4~
dlpyrimidin-2, 4 (3H, 6H) -dion '
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5-[ (3-Hydroxypropyl) thio]-3-methyl-1-(2-methylpropyl)-6-
(1-naftalenylmethyl)-1H-pyrrolo([3,4-d]lpyrimidin-2,4 (3H, 6H) -dion
(J. Med. Chem. 38, 2557 (1995)) (260 mg), methansulfonylchlorid
(54 ul) a triethylamin (97 ul) se rozpusti v dichlormethanu (15
ml) a smd&s se michd pfes noc. Reak&ni smé&s se nalije do vodného
roztoku hydrogenuhli&itanu sodného a dvakrat se extrahuje
ethylacetatem. Extrakty se spoji, sudi, filtruji a odpafi za
ziskani sloudeniny z néazvu jako gumy (391 mg).

HS (+ ve APCI) (M + H)® 530.

b) 4-[(2,3,4,6-Tetrahydro-3-methyl-1-(2-methylpropyl)-6-(1-
naftalenylmethyl)-2, 4-dioxo-1H-pyrrolo([3,4-d]pyrimidin-5-
yl)thioJbutannitril

5-[ (3-{Methansulfonyloxy}propyl) thio]-3-methyl-1-(2-
methylpropyl) -6-(l-naftalenylmethyl)-1H-pyrrolo([3,4-
dlpyrimidin-2,4(3H,6H)-dion (391 mg) se rozpusti v
diethylformamidu (15 ml) a p¥idad se kyanid sodny (254 mg). Smés
se podrobi ptsobeni ultrazvuku a potom se nalije do vodného
roztoku hydrogenuhli&itanu sodného. Smés se tIfikrat extrahuje
ethylacetatem, extrakty se spoji, dvakrat se promyvaji vodou a
jednou solnym roztokem, potom se susi, filtruji a odpafi.
Vysledny olej se chromatografuje eluovanim
ethylacetatem/izohexanem (4 : 5) a potom se trituruje s
cyklohexanemethylacetdtem za ziskani sloueniny z nézvu (95
mg) .

Teplota téani: 127 aZ 128 °C

HS (+ ve APCI) (M + H)" 461

lH NMR (CDCls) & 0,89 (6H, d); 1,86 (2H, kv.); 2,07-2,19 (1H,
m); 2,48 (2H, t); 3,02 (2H, t); 3,42 (3H, s); 3,57 (2H, d);
5,85 (2H, s); 6,42 (1H, s); 6,77 (1H, d); 7,37 (1H, t); 7,56~
7,63 (2H, m); 7,85 (1H, d); 7,91-7,95 (2H, m).
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P¥iklad 19
5-[ (3-{1H-Tetrazol-5-yl}propyl) thio]-3-methyl-1-(2-
methylpropyl)—6—(l—naftalenylmethyl)—lH—pyrrolo[3,4—
d]pyrimidin—z,ﬁJ3H,6H)—dion

/SN

H—N |
=N

Sloudenina z p¥ikladu 18, 4—[(2,3,4,6—tetrahydro—3—methyl—
l—(2—methylpropyl)—6—(l—naftalenylmethyl)—2,4—dioxo—lH—
pyrrolo{B,4—d]pyrimidin—5—yl)thio]butannitril {98 mg) se
rozpusti v toluenu (20 ml) a ptida se trimethylcinazid (100
mg) . Roztok se zahfivéa pod refluxem po dobu 110 hodin, potom se
rozpoust&dlo odpafi a odparek se chromatografuje eluovanim
ethanolem/dichlormethanem (1 : 19) za ziskani sloucdeniny z
nazvu (30 mg).

HS (+ ve APCI) (M + H)" 504

H NMR (DMSO d¢) & 0,86 (6H, d); 1,79 (2H, kv.); 2,05-2,16 (1H,
m); 2,87 (2H, t); 2,91 (2H, t); 3,23 (3H, s); 3,59 (2H, d):
5,90 (24, s); 6,54 (1H, &); 7,19 (1H, s); 7,38 (1H, t); 7,57~
7,66 (24, m); 7,85 (1H, d); 7,99 (1H, d); 8,17 (1H, d).

P¥iklad 20
3—Methyl—1—(2—methylpropyl)—6—(1—naftalenylmethyl)—5-[(2—
pyridyl)thio]—lH—pyrrolo[3,4—d]pyrimidin—2,4(3H,6H)—dion
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Pfipravi se z 3-methyl-1-(2-methylpropyl)-6-(1-
naftalenylmethyl)-1H-pyrrolo[3,4-d]pyrimidin-2, 4 (3H, 6H) -dionu
(J. Med. Chem. 38, 2557 (1993)) a 2,2 -pyridyldisulfidu podle
zplisobu uvedeného v pfikladu 7.

Teplota tani: 146 aZ 148 °C

HS (FAB) ((M + H)") 471

'Y NMR (CDCl;) & 0,85 (6H, d); 2,08 (1H, m); 3,38 (3H, s); 3,52
(24, d); 5,78 (2H, s); 6,39 (1H, s); 7,03 (1H, m); 7,10 (2H,
m); 7,44 (4H, m); 7,86 (3H, m); 8,38 (1H, d).

P¥iklad 21
3—Methyl~l—(2—methylpropyl)—6—(l—naftalenylmethyl)—S—[(2—
pyridyl)sulfinyl]—1H—pyrrolo[3,4—d]pyrimidin-2,4(3H,6H)—dion

5

Pripravi se ze slouCeniny z pfikladu 20, 3-methyl-1-(2-
methylpropyl)—6—(1—naftalenylmethyl)—5—[(Z—pyridyl)thio]—lH—
pyrrolo[3, 4~-dlpyrimidin-2, 4 (3H, 6H) -dionu a peroxymonosulfatu
draselného, (komerdn& prodavaného pod ochrannou znamkou
“OXONE”) podle zplisobu uvedeného v pEikladu 8 c).

HS (FAB) ((M + H)") 487

¥ NMR (CDCls) & 0,81 (6H, d); 2,04 (1H, m); 3,43 (3H, s); 3,49
(2H, m); 5,83 (1H, d); 5,94 (1H, d); 6,24 (1H, s); 6,64 (1lH,
d); 7,07 (1H, m); 7,20 (1H, t); 7,47 (3H, m); 7,70 (2H, m) ;
7,84 (1H, d); 7,92 (1H, d); 8,48 (1H, d).
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P¥iklad 22
3—Methyl—l—(2—methylpropyl)—6—(l—naftalenylmethyl)—5—[(4*
pyridyl)thio]—lH—pyrrolo[3,4-d]pyrimidin—2,4(3H,6H)-dion

N=

PFipravi se z 3-methyl-1-(2-methylpropyl)-6-(1-
naftalenylmethyl)—lH—pyrrolo[B,4—d]pyrimidin—2,4(3H,6H)—dionu
(J. Med. Chem. 38, 2557 (1993)) a 4,4  -pyridyldisulfidu podle
zptsobu uvedeného v p¥ikladu 7.

Teplota téni: 154 aZ 156 °C

HS (FAB) 471 ((M + H)")

Yy NMR (CDCls) & 0,87 (6H, d); 2,11 (1H, m); 3,38 (3H, s); 3,56
(2H, d); 5,70 (2H, s); 6,51 (1H, s); 6,88 (2H, m); 6,92 (1H,
d); 7,35 (1H, t); 7,48 (2H, m); 7,75 (1H, d); 7,81 (1H, d);
7,87 (1H, d); 8,34 (2H, 4d)

Pfiklad 23
5-[ (3-Methoxyfenyl) thio]-3-methyl-1-(2-methylpropyl)-6-(1-
naftalenylmethyl)—lH—pyrrolo[B,4—d]pyrimidin—2,4(3H,6H)—dion

o/

¢ o
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a) 3-Methoxyfenyldisulfid

4-Toluensulfonylchlorid (8 g) se po &G&stech pfida do
roztoku 3-methoxythiofenolu (5 ml) a triethylaminu (5,6 ml) v
dichlormethanu (50 ml) pFi teplot& 0 °C. Po 3,5 hodinach se
reak&ni smés z¥edi dichlormethanem a promyvad se jednou vodou,
dvakrat z¥edé&nou kyselinou chlorovodikovou, dvakrat nasycenym
roztokem hydrogenuhli&itanu sodného a Jjednou solnym roztokem.
Organicka vrstva se susi siranem ho¥e&natym, filtruje se a
odpa¥i se ve vakuu. Odparek se purifikuje chromatografovanim na
silikagelu (eluent: izohexan/ethylacetat (19 : 1)) za ziskéni
sloudeniny z nazvu jako oleje (2,65 g).
HS (EI) (M) 278
ly NMR (CDCls) & 3,77 (6H, s); 6,75 (2H, dd); 7,06 (2H, s);:
7,07 (28, d); 7,21 (2H, t). |

b) 5—[(3—Methoxyfenyl)thio]—3—methyl—1—(Z—methylpropyl)—6—(1—
naftalenylmethyl)—1H—pyrrolo[3,4—d]pyrimidin—2,4(3H,6H)—dion

K michanému roztoku 3—methyl—l—(2—methylpropyl)-6—(1—
naftalenylmethyl)-lH—pyrrolo[3,4—d]pyrimidin—2,4(3H,6H)—dionu
(0,50 g) (J. Med. Chem. 38, 2557 (1995)) a 3-methoxyfenyl-
disulfidu (0,77 g) v bezvodém tetrahydrofuranu (20 ml) se pfi
teploté& -70 °C po kapkach p¥idéd roztok lithiumdiizopropylamidu
(2,79 mmol) v tetrahydrofuranu (7 ml). Roztok se micha dal3i 2
hodiny p¥i teploté -70 °C a potom se nechd ohfat na teplotu
mistnosti. PFida se voda (10 ml) a roztok se extrahuje
ethylacetatem. Oddéli se organickd faze, promyva se jednou
vodu, dvakrat zfed&nou kyselinou chlorovodikovou, dvakrat
nasycenym roztokem hydrogenuhli&itanu sodného a jednou solnym
roztokem. Organicka vrstva se suSi siranem ho¥e&natym a odpafi
se ve vakuu. Potom se provede purifikace chromatografii na

silikagelu eluovanim izohexanem/ethylacetatem (4 : 1 az 2 : 1)
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a nasleduje rekrystalovani z izohexanu/ethylacetatu (4 : 1) za
ziskani sloudeniny z nazvu (430 mg).

Teplota téani: 130 aZ 133 °C

HS (APCI) 500 ((M + H)")

'H NMR (DMSO) & 0,86 (6H, d); 2,1-2,2 (1H, m); 3,22 (3H, s);
3,60 (3H, s); 3,62 (2H, d); 5,86 (2H, s); 6,55-6,65 (3H, m);
6,73 (1H, dd); 7,16 (1H, t); 7,33 (2H, t); 7,50-7,60 (2H, m);
7,83 (1H, d4); 7,96 (1H, dd); 8,05 (1H, dd).

Priklad 24
5—([B—Hydroxyfenyl]thio)—3—methyl—l—(2—methylpropyl)—6—(l—
naftelenylmethyl)—lH—pyrrolo[3,4—d]pyrimidin—2,4(3H,6H)—dion

g—H

o] S
g e
Roztok bromidu boritého v dichlormethanu (l-molérni, 3 ml)

se pfidéa do roztoku 5-[ (3-methoxyfenyl) thio]-3-methyl-1-(2-
methylpropyl)—6—(l—naftalenylmethyl)—lH—pyrrolo[3,4—
dlpyrimidin-2, 4 (3H, 6H) -dionu (200 mg) (sloudenina z p¥ikladu
23) v dichlormethanu 20 ml) pf¥i teplot& mistnosti. Po 6
hodinach se opatrné& pfidad voda (10 ml) a reakini smés se
rozd&li mezi dichlormethan a solny roztok. Organicka faze se
sudi siranem hofelnatym, filtruje a odpafi se ve vakuu. Potom
se provede purifikace chromatografii na silikagelu eluovanim
izohexanem/ethylacetatem (2 : 1 aZ 1 : 1) a néasleduje
rekrystalovani z izohexanu/ethylacetatu (3 : 1) za ziskéni
slou&eniny z nézvu (120 mg).
Teplota téni: 150 aZ 151 °C
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HS (APCI) 486 ((M + H)")

ly NMR (DMSO) & 0,86 (6H, d); 2,1-2,2 (1H, m); 3,23 (3H, s);
3,61 (2H, d); 5,83 (2H, s); 6,45 (1H, t); 6,53 (2H, dt); 6,63
(1€, d); 7,03 (1H, t); 7,30 (1H, s); 7,36 (1lH, t); 7,50-7,60
(2H, m); 7,85 (1H, d); 7,96 (1H, dd); 8,05 (1H, dd); 9,51 (lH,
Siroky s).

Priklad 25
5—[(4-Methoxyfenyl)thio]—B—methyl—l—(2—methylpropyl)—6—(1—
naftelenylmethyl)—1H—pyrrolo[3,4—d]pyrimidin—2,4(3H,6H)—dion

Ptipravi se z 3—methyl—l~{Z—methylpropyl)—6—(1—naftalenyl—
methyl)—lH—pyrrolo[3,4-d]pyrimidin—2,4(3H,6H)-dionu {(J. Med.
Chem. 38, 2557 (1995)) (0,50 g) a 4-methoxyfenyldisulfidu podle
zpiisobu uvedeného v pEikladu 23.

Teplota téni: 60 aZ 63 °C (péna)

HS (APCI) 500 ((M + H)")

'H NMR (DMSO) & 0,81 (6H, d); 2,1-2,2 (1H, m); 3,24 (3H, s):
3,58 (24, d); 3,68 (3H, s); 5,91 (2H, s); 6,50 (15, d)s 6,80
(24, d); 7,20 (3H, d); 7,31 (1H, t); 7,55-7,60 (2H, m); 7,83
(1, 4); 7,98 (1H, d4d); 8,08 (1H, dd).
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P¥iklad 26
5—[(4—Hydroxyfenyl)thio]—3—methyl—1—(2—methylpropyl)—6—(1—
naftelenylmethyl)-lH—pyrrolo[3,4—d]pyrimidin—2,4(3H,6H)—dion

n—0
o) S
\N =
regve
——
AORY
Pf¥ipravi se ze slouceniny z p¥ikladu 25 podle zplsobu

uvedeného v p¥ikladu 24.
Teplota tani: 228 aZ 230 °C
HS (APCI) 486 ((M + H)")
ly NMR (DMSO) & 0,83 (6H, d); 2,1-2,2 (1H, m); 3,24 (3H, s):
3,56 (2H, d); 5,91 (2H, s); 6,52 (1H, d); 6,63 (2H, d); 7,14~

7,16 (3H, m); 7,35 (1H, t); 7,55-7,60 (2H, m); 7,84 (1H, d):
7,97 (1H, dd); 8,06 (1H, dd); 9,59 (1H, s).

P#iklad 27

5—[(2—Methoxyfenyl)thio]—B—methyl—l—(2—methylpropyl)—6—(l—
naftelenylmethyl)—1H—pyrrolo[3,4—d]pyrimidin—2,4(3H,6H)—dion

/§§§§§O\
aole®

pP¥ipravi se podle zpisobu uvedeného v prikladu 23 pouZitim

3—methyl—l—(2—methylpropyl)—6—(l—naftalenylmethyl)—lH—pyrrolo—
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[3,4-d]pyrimidin-2, 4 (3H, 6H) -dionu (J. Med. Chem. 38, 2557
(1995)) (0,50 g) a 2-methoxyfenyldisulfidu.

Teplota téani: 153 °C

HS (APCI) 500 ((M + H)")

ly NMR (DMSO) & 0,87 (6H, d); 2,1-2,2 (1E, m); 3,21 (3H, s);
3,61 (2H, d); 3,69 (3H, s); 5,85 (2H, s); 6,59 (1H, d); 6,69
(1H, dd); 6,81 (1H, dt); 6,91 (1H, dd); 7,12 (1H, dt); 7,34
(2H, t); 7,55-7,60 (2H, m); 7,82 (1H, d); 7,96 (1H, dd); 8,05
(1, dd).

Priklad 28
5—[(Z—Hydroxyfenyl)thio]—3~methyl—l—(2—methylpropyl)—6—(1—
naftelenylmethyl)—1H—pyrrolo[3,4-d]pyrimidin—2,4(3H,6H)—dion

p¥ipravi se ze slouCeniny z prikladu 27 podle zplsobu
uvedeného v p¥ikladu 24. |
Teplota téani: 190 aZ 192 °C
HS (APCI) 486 ((M + H)')
ly NMR (DMSO) & 0,85 (6H, d); 2,1-2,2 (1H, m); 3,22 (3H, s);
3,59 (2H, d); 5,88 (2H, s); 6,63 (1H, d); 6,69 (1H, dd); 6,79
(2H, dt); 7,00 (1H, dt); 7,26 (18, s); 7,37 (1H, t); 7,55-7,60
(2H, m); 7,85 (1H, d); 7,96 (1H, dad); 8,05 (1H, ad); 10,02 (1H,

s) .
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P¥iklad 29
Inhibice humanni smiZené lymfocytarni reakce (MLR = Mixed
Lymphocyte Reaction)

Test smiZené lymfocytarni reakce (MLR) se provede v 96-
jamkovych mikrotitradnich destic¢kéch s plochym dnem. Slouceniny
se pfipravi jako 10-milimolarni zadscbni roztok v dimethylsulf-
oxidu. Pripravi se padesatinasobné z¥eddni v roztoku bunélné
kultury, kterd se ziskad od Roswell Park Memorial Institute
(RPMI 1640 medium). Z tohoto roztoku se pEipravi sériové
zFedéni. 10 pl padesatinisobné& zfedé&ného zascbniho roztoku nebo
jeho z¥edé&ni, se pfidéd do jamek za vzniku koncetrace Vv testu,
kterd zadinid na 9,5 um a klesd. Do kaZdé jamky se umisti 1,5 x
10° buné&k od kaZdého ze dvou odpovidajicich donortd v koneclném
objemu 0,2 ml média RMPI 1640 doplné&ného 10% huménnim sérem,
2-milimolarnim L-glutaminem a penicilinem/streptomycinem. Buiiky
se inkubuji p¥i teplotd 37 °C ve zvlhlené atmosféfe s 5 % oxidu
uhli&itého po dobu 120 hodin. Na poslednich 6 hodin inkubace se
p?¥ida “H-thymidin (0,5 nuCi). Potom se urci hladina radio-
aktivity inkorporovana bufikami, kterd je mé&ritkem T-bunédéné

proliferace.

Bylo nalezeno, Ze sloudeniny z nazvi pfikladd 1 aZ 28
vykazuji ve vySe uvedeném testu hodnotu IAsc mensi nez

1 x 10°° -molarni.
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PATENTOVE NAROKY

1. Slouc¢enina obecného vzorce (I)

0 R10
Rz
\j‘\ /NW Q !
W (1)
O >N
I.
R1

ve kterém

W znali skupinu -CH.- nebo vazbu;

Q zna&i Ar' nebo Ar?*;

v pripadé&, Ze W znadi skupinu -CH,-, Q znali arylovou
skupinu Ar', kde Ar' zna&i naftyl, fenyl, chinolyl,
isochinolyl, indolyl, benzofuranyl nebo benzothienyl;

v p¥ipad&, Ze W zna&i vazbu, Q znali arylovou skupinu Ar?,
kde Ar® znali acenaftenyl, fluorenyl nebo indanyl; ve kterych
kruhové systémy, které pfedstavuji Ar' a Ar®, mohou byt vZechny
volitelné substituovany jednim nebo vice substituenty vybranymi
z alkylové skupiny 1 a% 4 atomy uhliku, alkoxyskupiny s 1 aZ 4
atomy uhliku, atomu halogenu nebo trifluoromethylu;

R*® zna&i X-(A),-Y;

X znac¢i S8(0),, C=C, (CH),, CH=CH nebo CH,CH=CH;

n je 0, 1 nebo 2;

A znadi alkylenovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku;

p je 0 nebo 1;

Y zna&i CN, OR', CO,R?’, CONRMRY, NR'*R*®, NHSO.R'’, NHCOR'
popfipadé substituovanou arylovou nebo heteroarylovou skupinu,
za predpokladu, Ze kdyZ X znaci S(0), a Y md jiny vyznam nez
volitelné substituovanou arylovou nebo heteroarylovou skupinu,
potom p je 1, a rovn&Z za predpokladu, Ze kdyZ X znaci S(O)n, P

je 1 a Y znadi OH skupinu, potom n neni 0;
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R} a R nezavisle znadi atom vodiku, alkylovou skupinu s
1 a%? 5 atomy uhliku nebo fenylovou skupinu, pfic¢emZz fenylova
skupina m@Ze byt substituovéna jednim nebo vice substituenty
vybranymi z alkylové skupiny s 1 az 4 atomy uhliku, alkoxy-
skupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku, atomu halogenu nebo CO.R**; a

r!, R?, R, R, R, RY, RY, R™ a R* nezavisle znali
atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 5 atomy uhliku;

nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelny derivat.

2. Slou&enina podle naroku 1, kde ve vzorci (I) W znaci -CH,-
a Q znadi arylovou skupinu Ar', ve které Ar' znali naftylovou
nebo fenylovou skupinu, kde kaZdad z nich miZe byt volitelné
substituovana jednim nebo vice substituenty vybranymi z
alkylové skupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkoxyskupiny s 1 aZ 4

atomy uhliku, atomu halogenu nebo trifluormethylu.

3. Sloudenina podle nédroku 1, kde ve vzorci (I) W znaci vazbu
a O znadi arylovou skupinu Ar?, ve které Ar® zna&i indanylovou
skupinu, ktera miZe byt volitelné substituovana jednim nebo
vice substituenty vybranymi z alkylové skupiny s 1 az 4 atomy
uhliku, alkoxyskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku, atomu halogenu

nebo trifluormethylu.

4, Sloudenina podle kteréhokoli néroku 1 a? 3, kde ve vzorci
(I) X znadi S(O)., kde n je 0, 1 nebo 2, C=C, (CH,) , nebo
CH,CH=CH.

5. Sloudenina podle kteréhokoli z naroktt 1 aZ 4, kde ve vzorci
(I) X znali S(0)n, kde n je 0, 1 nebo 2.

6. Sloudenina podle kteréhokoli z nérokl 1 aZ 5, kde ve

vzorci (I) A znaldi alkylenovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku.
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7. SlouCenina podle kteréhokoli z narokd 1 aZ 6, kde ve
vzorci (I) kaZda ze skupin R}, R?*, R'', R'?, R!, R!, RY, R'® a
R** zna&i atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku.

8. Sloudenina podle kteréhokoli z naroka 1 aZ 7, kde ve
vzorci (I) kaZda ze skupin R a R' znad&i atom vodiku,
alkylovou skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku nebo fenylovou skupinu,
pticemZ tato fenylova skupina miZe byt substituovédna jednim
nebo vice substituenty vybranymi z alkylové skupiny s 1 aZ 4
atomy uhliku, alkoxyskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku, atomu

halogenu nebo CO,R®'.

9. Sloucenina podle naroku 1, kde ve vzorci (I) W znaci
skupinu -CH,- nebo vazbu; Q znadi Ar' nebo Ar?; v pripad&, Ze W
zna&i skupinu -CH,-, Q zna&i arylovou skupinu Ar', ve které Ar'
znaCl naftyl nebo fenyl; v pfipadé&, Ze W znaci vazbu, Q znacli
arylovou skupinu Ar®, ve které Ar® zna&i indanyl; ve kterych
kruhové systémy, které predstavuiji Ar' a Ar®, mohou byt viechny
volitelné substituovdny jednim nebo vice, napfiklad jednim,
dvéma, tfemi nebo &ty¥mi, substituenty vybranymi z alkylové
skupiny 1 aZ 4 atomy uhliku, alkoxyskupiny s 1 aZ 4 atomy
uhliku, atomu halogenu nebo trifluormethylu; R' znadi X=(A)p~Y;
X znac¢i S(0),, C=C, (CH;); nebo CH,CH=CH; n je 0, 1 nebo 2; A
znadi alkylenovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku; p je 0 nebo 1;
Y zna&i CN, OR™, CO,R', CONR“R', NR'R'® pop¥ipadé&
substituovanou fenylovou, pyridylovou nebo tetrazolylovou
skupinu, za pfedpokladu, Ze kdyZ X znac¢i S(0O), a Y mé& jiny
vyznam neZ volitelné substituovanou arylovou nebo
hetercarylovou skupinu, potom p je 1, a rovnéZ za predpokladu,
e kdyZ X znadi S(O), a Y znadi OH skupinu, potom n neni 0; RY
a R nezéavisle znadi atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 5

atomy uhliku nebo fenylovou skupinu, ptriéemZ tato fenylova




skupina miZe byt substituovdna jednim nebo vice substituenty
vybranymi z alkylové skupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku,
alkoxyskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku, atomu halogenu nebo CO.R?*;
RY, R?, R, R'?, R, R!® a R* nezavisle znali atom vodiku nebo

alkylovou skupinu s 1 aZ 5 atomy uhliku.

10. Sloudenina podle naroku 1, kde ve vzorci (I) W znaci
skupinu -CH,- nebo vazbu; Q zna&i Ar' nebo Ar?; v pfipadé&, Ze W
znadi skupinu -CH,-, Q zna&i arylovou skupinu Ar', ve které Ar'
znad&i naftyl; v p¥ipadé&, Ze W znali vazbu, Q znaCi arylovou
skupinu Ar?, ve které Ar? znali indanyl; R' zna&i X-(A),-Y; X
zna&i S(0),, C=C, (CHp), nebo CH,CH=CH; n je 0, 1 nebo 2; A
znadi alkylenovou skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku; p je 0 nebo 1;
Y zna&i CN, ORY, CO,R'?, CONRY“R'Y, NR'’R'® nebo fenylovou,
pyridylovou nebo tetrazolylovou skupinu volitelné
substituovanou hydroxylovou skupinou nebo methoxyskupinou, za
pFedpokladu, Ze kdyZ X znali S(0), a Y ma jiny vyznam neZz
voliteln& substituovanou arylovou nebo heteroarylovou skupinu,
potom p je 1, a rovn&Z za pfedpokladu, Ze kdyZ X znaCi S(O)n, P
je 1 a Y zna&i OH skupinu, potom n neni 0; R*® a R nezéavisle
znadi atom vodiku; RY, R?, R, R', R' a R'® nezavisle znaci

atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku.

11. Sloudenina podle naroku 1, kterou je:

5—[(3—hydroxypropyl)sulfinyl]—3—methyl—l—(2—methylpropyl)—
6—(l-naftalenylmethyl)—lH—pyrrolo[3,4—d]pyrimidin—2,4(3H,6H)—
dion; nebo

5—[(3—hydroxypropyl)sulfonyl]—B—methyl-l—(Z—methylpropyl)—
6-(l—naftalenylmethyl)—lH—pyrrolo[B,4—d]pyrimidin—2,4(3H,6H)-
dion; nebo

methyl—4—[(2,3,4,6—tetrahydro—3—methyl—l—(2—methylpropyl)
—6—(l—naftalenylmethyl)—z,4—dioxo—lH—pyrrolo[3,4—d]pyrimidin—5—
yl) thiolbutanodt; nebo N
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5~ (3-methoxypropyl)thio]-3-methyl-1-(2-methylpropyl) -6-
(l1-naftalenylmethyl)-1H-pyrrolo[3, 4-d]pyrimidin-2,4 (3H, 6H) -
dion; nebo

5-[ (2-hydroxyethyl) sulfinyl] -3-methyl-1-(2-methylpropyl) -
6~ (l-naftalenylmethyl)-1H-pyrrolo(3,4-dlpyrimidin-2, 4 (3H, 6H) -
dion; nebo

4-[(2,3,4,6-tetrahydro-3-methyl-1-{(2-methylpropyl)-6-(1-
naftalenylmethyl) -2, 4-dioxo-1H-pyrrolo[3, 4-dlpyrimidin-5-
vl)thio]lbutanovad kyselina; nebo

sodna stl 4-[(2,3,4,6-tetrahydro-3-methyl-1-(2-
methylpropyl)-6-(l-naftalenylmethyl) -2, 4-dioxo-1H-pyrrolo (3,4~
dlpyrimidin-5-yl)thio]lbutanové kyseliny; nebo

5-[(2-dimethylaminoethyl) thio]-3-methyl-1-{2-methyl-
propyl) -6~ (l-naftalenylmethyl)-1H-pyrrolo[3,4~-d]lpyrimidin-
2,4 (3H, 6H) -dion; nebo

6-(2,3-dihydro-1H-inden-2-yl) -5-[ (3-hydroxypropyl) —
sulfinyl]-3-methyl-1-(l-methylethyl)-1H-pyrrolo(3,4-
dlpyrimidin-2, 4 (3H, 6H) -dion; nebo

6- (2, 3-dihydro-1H-inden-2-yl) -5-[ (3-hydroxypropyl) -
sulfonyl]-3-methyl-1-(l-methylethyl)-1H-pyrrolo[3,4-d]pyri-
midin-2,4 (3H, 6H) -dion; nebo

5-{ (3-hydroxypropyl) sulfinyl]-3-methyl-1-(l-methylethyl) -
6—-(1-naftalenylmethyl)-1H-pyrrolo[3, 4-dlpyrimidin-2, 4 (3H, 6H) -
dion; nebo

4~[(2,3,4,6-tetrahydro-3-methyl-1-(2-methylpropyl)-6-(1-
naftalenylmethyl) -2, 4-dioxo-1H-pyrrolo[3, 4-dlpyrimidin-5-
yl)thio]lbutanamid; nebo

5-(2,3,4,6-tetrahydro-3-methyl-1-(2-methylpropyl)-6-(1-
naftalenylmethyl)-2, 4-dioxo-1H-pyrrolo[3,4-dlpyrimidin-5-
v1l)pent-3-enova kyselina; nebo

5~ (5-hydroxypent-1-inyl)-3-methyl-1-(2-methylpropyl) -6-(1-
naftalenylmethyl)-1H-pyrrolo[3, 4-dlpyrimidin-2, 4 (3H, 6H) -dion;

nebo
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5- (5-hydroxypentyl)-3-methyl-1-(2-methylpropyl)-6-(1-
naftalenylmethyl)-1H-pyrrolo[3, 4-dlpyrimidin-2, 4 (3H, 6H) -dion;
nebo '

5-(4-hydroxybut-1-inyl) -3-methyl-1-(2-methylpropyl)-6-(1-
naftalenylmethyl)~1H-pyrrolo[3,4-dlpyrimidin-2, 4 (3H, 6H)-dion;
nebo

5-(4-hydroxybutyl)-3-methyl-1-{2-methylpropyl)-6-(1-
naftalenylmethyl)-1H-pyrrolo[3,4-d]lpyrimidin-2, 4 (3H, 6H)-dion;
nebo

5-(2,3,4,6-tetrahydro-3-methyl-1-(2-methylpropyl)-6-(1-
naftalenylmethyl)-2, 4-dioxo-1H-pyrrolo[3,4-dlpyrimidin-5-
vl)pentanovd kyselina; nebo

4-1(2,3,4,6~tetrahydro-3-methyl-1-(2-methylpropyl)-6-(1-
naftalenylmethyl) -2, 4-dioxo-1H-pyrrolo(3,4-d]pyrimidin-5-
yl)thiolbutannitril; nebo

5-[ (3-{1H-tetrazol-5-yl}propyl)thio]-3-methyl-1-(2-
methylpropyl)~6~(l-naftalenylmethyl)-1H-pyrrolo[3,4-
dlpyrimidin-2, 4 (3H, 6H) ~dion; nebo

3-methyl-1-(2-methylpropyl)-6-(l-naftalenylmethyl)-5-[(2-
pyridyl) thio]-1H-pyrrolo(3, 4-d]pyrimidin-2, 4 (3H, 6H) -dion; nebo

3-methyl-1- (2-methylpropyl)-6-(l-naftalenylmethyl)-5-[(2-
pyridyl)sulfinyl]-1H-pyrrolo[3,4-d]pyrimidin-2, 4 (3H, 6H) -dion;
nebo

3-methyl-1-(2-methylpropyl) -6-(l-naftalenylmethyl)-5-[ (4-
pyridyl) thio]-1H-pyrrolo[3,4-d]pyrimidin-2, 4 (3H, 6H)-dion; nebo

5-[ (3-methoxyfenyl)thio]-3-methyl-1-{(2-methylpropyl)-6-(1-
naftalenylmethyl)-1H-pyrrolo[3,4-d]lpyrimidin-2, 4 (3H, 6H) -dion;
nebo

5-[ (3-hydroxyfenyl) thio]-3-methyl-1-(2-methylpropyl)-6-(1-
naftelenylmethyl)-1H-pyrrolo[3,4-dlpyrimidin-2, 4 (3H, 6H) -dion;
nebo

5-[ (4-methoxyfenyl)thio]-3-methyl-1-(2-methylpropyl)-6-(1-
naftelenylmethyl)-1H-pyrrolo[3,4-d]pyrimidin-2, 4 (3H, 6H)-dion;

nebo
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5—[(4—hydroxyfenyl)thio]-3—methyl—l—(2—methylpropyl}—6—(l—
naftelenylmethyl)-1H-pyrrolo[3,4-d]lpyrimidin-2, 4 (3H, 6H) -dion;
nebo

5—[(2—methoxyfenyl)thio]—3—methyl—l—(2-methylpropyl)—6-(1—
naftelenylmethyl)-lH—pyrrolo[B,4—d]pyrimidin—2,4(3H,6H)—dion;
nebo

5—[(2—hydroxyfenyl)thio]—3~methyl—l—(Z—methylpropyl)—6—(1—
naftelenylmethyl)-1H-pyrrolo[3, 4-d]pyrimidin-2, 4 (3H, 6H) -dion.

12. Zptsob pfipravy sloudeniny obecného vzorce (I) podle néaroku

1 vyznadujici se tim, Ze zahrnuje:

(a) kdyZ X zna&i S(0), a n je 1 nebo 2, oxidaci slouceniny

obecného vzorce (II)

R2 0 —(A)p—Y

\N —

OJ\N __N—-w—aQ (1T)
|
R

ve kterém
R!, R}, A, p, Y, W a Q jsou takové, jak byly definovany v

naroku 1, v&etnd predpokladi;

(b) kdyZ Y zna&i OR™ a R'" znali alkylovou skupinu s 1 aZ 5
atomy uhliku, reakci odpovidajici slouleniny vzorce (I), ve
kterém Y zna&i skupinu OH, s alkylhalogenidem obecného vzorce
(ITI)

R'**Hal (III)
ve kterém

R'™ zna&i alkylovou skupinu s 1 aZ 5 atomy uhliku a Hal znacCi

atom halogenu;
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(c) kdyZ Y zna&i CO,R* a R znadi alkylovou skupinu s 1 aZ 5
atomy uhliku, esterifikaci odpovidajici slouleniny vzorce (I),

ve kterém Y znacdi CO,H, s alkoholem ocbecného vzorce (IV)
R*220H (IV)

ve kterém

R}® zna&i alkylovou skupinu s 1 aZ 5 atomy uhliku;

(d) kdyZ Y znadi CONRM™R', reakci odpovidajici sloudeniny
vzorce (I), ve kterém Y znacdi CO,H, s aminem obecného vzorce
(V)

R¥PRMNH (V)

ve kterém

R a R jsou takové, jak byly definovany v naroku 1;

(e) kdyZ Y znadi CO;H, hydrolyzu odpovidajici slouceniny vzorce
(I), ve kterém Y zna&i CO.,R™ a RY zna&i alkylovou skupinu s 1
aZ 5 atomy uhliku;

(f) kdyZ X znac¢i atom siry, A znaci alkylenovou skupinu s 1 aZ

6 atomy uhliku, Y znadi CO,R™ a R zna&i alkylovou skupinu s 1

aZ 5 atomy uhliku, reakci slouleniny obecného vzorce (VI)

—
4L\ ~ N—W—Q (VI)
o

ve kterém
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R', R’, W a Q jsou takové, jak byly definovany v naroku 1, se

slouCeninou obecného wvzorce (VII)
L-S-A-C (OR"?) ; (VII)

ve kterém

L je vhodnd odstépujici se skupina a A a RY jsou takové, jak
byly definovany v nadroku 1, s néaslednou hydrolyzou vysledného
ortho-esteru;

(g) kdyZ X znac¢i atom siry, A znadi alkylenovou skupinu se 2 a?Z
6 atomy uhliku, Y zna&i NR'R' a R' a R!' jsou takové, jak byly
definovany v néaroku 1, redukci odpovidajici sloudeniny obecného
vzorce (II) definovaného vySe , ve kterém A znadi alkylenovou
skupinu s 1 aZ 5 atomy uhliku, Y zna&i CONR™R' a R? a R jsou

navzadjem stejné jako R!® a R'S;

(h) kdyZ X znac¢i atom siry, A znadi alkylenovou skupinu s 1 aZ
6 atomy uhliku, Y zna&i NR'™R' a RY a R'® jsou takové, jak byly
definovany v néroku 1, reakci odpovidajici slou&eniny vzorce
(VIII)

OJ\ — N—W—Q (VIII)

ve kterém
L’ znali od&tépujici se skupinu a R', R®*, A, W a Q jsou takové,
jak byly definovany v ndroku 1, se sloudeninou vzorce (V), ve

kterém R™ a R™ jsou navzajem stejné jako R a R'S;
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(3) kdyZ X znac¢i C=C, CH=CH nebo CH,CH=CH, reakci sloucCeniny

obecného vzorce (IX)

o) Hal

g N—W-—Q

OJ\N ~ (IX)
A

ve kterém
Hal zna&i atom halogenu, R', R*, W a Q jsou takové, jak byly

definovany v naroku 1, se slouleninou obecného vzorce (X)

H~X - (A)p-Y (X)

ve kterém

X’ zna&i C=C, CH=CH nebo CH=CHCH; a A, p a Y jsou takovg, jak
byly definovany v naroku 1, v pFitomnosti palladiového
katalyzatoru, a volitelnou hydrogenaci ziskané sloucdeniny
obecného vzorce (I), ve kterém X znaci C=C nebo CH=CH,

v pritomnosti palladia na uhli jako katalyzatoru, k priprave

dal3i slou&eniny vzorce (I), ve kterém X znali (CHz)z;

(k) kdyZ X zna&i atom siry, A znaci alkylenovou skupinu s 1 aZ
6 atomy uhliku a Y zna&i CN, reakci sloudeniny obecného vzorce

(VIII), tak jak byla definovéna vys3e, s kyanidem sodnym;

(1) kdyZ X zna&i atom siry, A znac¢i alkylenovou skupinu s 1 aZ
6 atomy uhliku a Y znaci NHOCR'’, reakci odpovidajici
sloudeniny obecného vzorce (I), ve které Y znadi skupinu NH;,

se sloudeninou obecného vzorce (XI)

R'’S0,C1 (XI)
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ve kterém

RY je takové, jak bylo definovano v naroku 1;

(m) kdyZ X znac¢i atom atom siry, A znaci alkylenovou skupinu s
1 aZ 6 atomy uhliku a Y zna&i NHOCR'®, reakci odpovidajici
sloudeniny obecného vzorce (I), ve které Y znadi skupinu NH,

se sloucCeninou obecného vzorce (XII)
R*cocl (XII)

ve kterém

R je takové, jak bylo definovéno v naroku 1;

(n) kdyZ X znadi atom siry a Y znaci volitelné substituovanou
arylovou nebo heteroarylovou skupinu, reakci sloudeniny vzorce

(VI) definované vySe se sloucdeninou obecného vzorce (XIII)
Y - (A)p—S-S-(A)-Y"’ (XIII)

ve kterém
Y* znadi volitelné substituovanou arylovou nebo hetercarylovou
skupinu a p a A jsou takové, jak byly definovany v naroku 1;

nebo

(p) kdyZ X zna&i atom siry, A znadi alkylenovou skupinu s 1 aZ
6 atomy uhliku a Y znaci tetrazolylovou skupinu, reakci
slouceniny obecného vzorce (I), ve kterém X znaci atom siry, A
zna¢i alkylenovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku a Y znaci CN,
s trialkylcinazidem;

a popFipad& vytvofeni jejich farmaceuticky p¥ijatelného

derivatu.

13. Farmeceutickd prostfedek vyznacujici se tim, Ze




obsahuje slou&eninu obecného vzorce (I) nebo jeji
farmaceuticky prijatelny derivat takové, Jak jsou definovany v
naroku 1, ve smési s farmaceuticky pfijatelnym adjuvans,

¥edidlem nebo nosicemn.

14. Zplsob pfipravy farmaceutického prost¥edku podle naroku 13
vyznadujici se tim, Ze zahrnuje miseni sloudeniny obecného
vzorce (I) nebo jejiho farmaceuticky pEfijatelného derivatu

podle naroku 1, s farmaceuticky pfijatelnym adjuvans, Fedidlem

nebo nosicem.

15. Slou&enina obecného vzorce (I) nebo jeji farmaceuticky

pfijatelny derivat podle naroku 1, pro pouZiti v terapii.

16. PouZiti slouleniny obecného vzorce (I) nebo jejiho
farmaceuticky p¥ijatelného derivéatu podle naroku 1, pro vyrobu

lé&iva k pouZiti v terapii.

17. Zplob udinné imunosuprese vyznadcujici se tim, Ze
zahrnuje podavani terapeuticky u&inného mnoZstvi sloudeniny
obecného vzorce (I) nebo jejiho farmaceuticky pfijatelného

derivatu podle naroku 1, pacientovi.

18. Zpltsob terapie, odstranéni nebo snifovani rizika u
pacient trpicich reverzibilni obstruk&ni chorobou dychacich
cest, vyznadujici se tim, Ze zahrnuje podavani u&inného
mno¥stvi sloudeniny obecného vzorce (I) nebo jejiho

farmaceuticky pf¥ijatelného derivatu podle naroku 1, pacientovi.
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