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Tri-substituované imidazoly, zpusob jejich
pripravy, meziprodukty tohoto zpisobu,
farmaceuticky prostiedek a pouZiti uvedenych
slouéenin pro rizné terapeutické ucely

Tri-substituované imidazolové slouZeniny obecného vzorce
I, ve kterém maji Ry, Rz a R4 fadu riznych vyznamii uvede-
nych v popisné &isti, které predstavuji slouCeniny, jichZ je-
moZno pouzit pro 1é¢eni nemoci zprostfedkovanych cytoki-
ny. Do rozsahu feSeni rovnéZz nilezi farmaceuticky prostfe-
dek obsahujici tyto slouCeniny a pouziti téchto slouCenin
pro nejriznéjsi terapeutické Gcely, a rovnéz tak i postup pii-
pravy, pi kterém se vychézi ze slouceniny obecného vzorce
11, ve kterém R4 ma4 stejny vyse uvedeny vyznam, n je 0,1
nebo 2, a Ar znamend pfipadné substituovanou fenylovou
skupinu, a kterd rovnéz znamena meziprodukt spadajici do
rozsahu uvedeného vynilezu, pficemz tato sloulenina se
uvadi do reakce se sloueninou obecného vzorce III, ve
které R a Rz maji stejny uvedeny vyznam.

Ar—S8(0),

R{ NC

R, NR,

(M

(1N

(T11)
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Tri-substituované imidazoly, zpﬁsob‘jejfbh/pfiprav§, ;J <.
meziprodukty tohoto zpisobu, farmaceuticky prostiggsE.:

a pouziti uvedenych sloucenin pro riuzné terapeutické ucedy /

Oblast technikyv

Vynalez se tyké nové skupiny substituovanych
imidazolovych sloudenin, zplsobu pfipravy téchto slouceiiini,
meziprodukt pouzivanych prfi tomto postupu, pouziti téchto
sloudenin pro lédeni nemoci zprostrfedkovanych cytokiny
a farmaceutického prostfedku pro pouziti pfi uvedené

terapii.

Dosavadni stav_technikv

Interleukin-1 (IL-1) a faktor nekrotizujici nadory
(TNF) pfedstavuji biologické latky, které jsou produkovany
fadou rtiznych bunék, jako jsou napriklad monocyty
a makrofagy. V pripadé IL-1 bylo prokazano, ze
zprostfedkovava radu ruznych biologickych aktivit, o kterych
se predpoklada, Ze jsou dilezité pri imunoregulaci org
a jinych fyziologickych stavi, jako jsou napriklad zanétova
onemocnéni, viz. Dinarello a kol., Rev. Infect. Disease, 6,
51 (1984). Mezi obrovsky podet znamych biologickych aktivit
IL-1 je moZno zaradit aktivaci T-pomocnych bunék, vyvolani
hored¢kovitych stavl, stimulaci prostaglandinu nebo produkce
kolagenazy, chemotaxi neutrofild, vyvoldni akutnich fazovych

proteinfi a potladovani drovné zZeleza v plasmé.

Existuje velky pocet nemoci, do kterych je zapojena
nadmérna nebo neregulovand produkce IL-1, pricemZz tato

nadmérna nebo neregulovana produkce aktivuje a/nebo



zpusobuje toto onemocnéni. Mezi tyto nemoci je mozno zaradit
revmatoidni artritidu, osteoartritidu, endotoxemii a/nebo
syndrom toxického Zoku, dal$i jiné akutni nebo chronicke
zanétové nemoci, jako je napfiklad zanétova reakce vyvolana
endotoxinem nebo zanétové strevo; a dale tuberkuloza,
atheroskleroza. degenerace svalda, kachexie, psoriatické
artritida, Reitertv syndrom, revmatoidni artritida, dna,
traumaticka artritida, rubeolova artritida a akutni
s&novitida. V posledni dobé bylo rovné% prokazano evidentni

spojeni aktivity IL-1 s diabetes a pankreatickymi f-burikami .

V publikaci Dinarello, J. Clinical Immunology, 5(5),
287-297 (1985) jsou pfehledné uvedeny biologické aktivity,
které jsou prisuzovény Il-1. V této souvislosti je treba
poznamenat, Ze nékteré z téchto ucinkd byly jizZ uvadény

jinymi autory jako nepfimé ucinky Il-1.

Nadmérna nebo neregulovand produkce TNF m& za nasledek
zprostfedkovani nebo aktivovani rady nemoci, véetné
revmatoidni artritidy, revmatoidni spodylitidy,
osteoartritidy, dnové artritidy a jinych artritidovych.
stavi, dale sepse, septického Soku, endotoxického Soku
gramnegativni sepse, syndromu toxického goku, ARDS ("adult
respiratory distress syndrom"), mozkové malarie, chronického
pulmondlniho z4nétového onemocnéni, silikézy, pulmonalni
sarkoidozy, resorpce kosti, reperfuzniho poskozeni, reakce
§tép versus hostitel, odmitnuti aloimplantatu, horecka
a myalgie v diisledku infekce, jako je napriklad chfipka,
kachexie sekundarné k infekci nebo zhoubnému bujeni,
kachexie sekundarné k syndromu ziskané imunodeficience
(AIDS), AIDS, ARC (komplex souvisici s AIDS), keloidni
tvorba, skarifikace tkane, Crohnova nemoc, ulcerdzni

kolitida nebo pyresis.



K AIDS dochazi v disledku infekce T lymfocytd virem
lidské imunodeficience (HIV, Human Immunodeficiency Virus).
Do soudasné doby byly identifikovany prfinejmensSim tri tTypy
nebo kmeny HIV, to znamena HIV-1, HIV-2 a HIV-3. Disledkem
HIV infekce je to, 2e imunita zprostredkovana T-burikami se
zhor$i a u infikovanych jedincl se projevuji zavazZné
oportunni infekce a/nebo neobvykly neoplasmus. Vstup HI
T.lymfocytu vyzaduje aktivaci tohoto T lymfocytu. Viry, jako
jsou HIV-1, HIV-2, infikuji T-lymfocyty po aktivaci T bunék
a tato virova proteinova exprese a/nebo replikace je |
zprostfedkovana nebo udrZena aktivaci T bunék. Jakmile 3=
T lymfocyt aktivovan, je infikovéan HIV, pricemZ tento
T lymfocyt musi byt kontinudlné udrZovan v aktivovaném stavu
aby byla umoznéna HIV genovd exprese a/nebo HIV replikace.
Bylo prokazano, ze monokiny, zejména TNF, jsou zapojeny do
aktivovani HIV proteinové exprese a/nebo virové replikace
zprostfedkované T burikami tim, Ze udrZuji T lymfocytovou
aktivaci. Z vyse uvedeného vyplyva, Ze narusovani monokinove
aktivity, jako je napfiklad zabranovani nebo inhibovani
produkce monokint, zejména TNF, u jedincl infikovanych~HIV,
napomdhid k omezovani udrzovani infekce HIV zplsobené
T lymfocyty, ¢im2Z se zmen$uje postup HIV infekce na predtim
neinfikované bunky, coZz md za nasledek zpomaleni nebo
eliminaci postupu imunitni dysfunkce zplisobené HIV infekci.
Monocyty, makrofdgy a pfibuzné buiky, jako jsou napriklad
kupfer-bunky a gliové buriky, jsou rovnéz zapojeny do
udrzovani HIV infekce. Tyto buriky, podobné jako T bunky,
jsou cilem virovych replikaci, pricemz tdroven virové
replikace je zavisla na aktivaénim stavu téchto bunék [viz.
Rosenberg a kol., Immunopathogenesis of HIV Infection,
Advances in Immunology, 57 (1989)]. Z provedenych vyzkumi

bylo zji$téno, Ze monokiny, jako je TNF, aktivuji HIV
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replikace v monocytech a/nebo makrofazich [viz. Poli a kol .,
Proc. Natl. Acad. Sci., 87, 782-784 (1990)], takZze ze shora
uvedeného je patrné, Ze prevence nebo inhibovani produkce

monokind nebo jejich aktivity hapoméhé pri omezovani Sireni

HIV, podobné jako to bylo uvedeno vySe v pripadé T bunék.

7 dosavadniho stavu techniky bylo rovnéz zjisténo, ze
TNF je zapojen rﬁznfm zpusobem do jinych virovych infek
jdko je napriklad cytomegalovirus (CMV), virus chripky
a virus herpes, a sice z podobnych ddvodd jako bylo vyse

uvedeno.

Interleukin-8 (neboli IL-8) pfedstavuje chemotakticky
faktor, ktery byl prvné identifikovan a charakterizovan
v roce 1987. Tento IL-8 je produkovan nékolika typy bunék,
v&etné mononuklearnich bunék, fibroblastid, endothelidlnich
bunék a keratinocytd. Produkce IL-8 z endothelidlnich bunék
je vyvolavana IL-1, TNF nebo lipopolysacharidy (LPS).
V pripadé lidského I1-8 bylo prokazano, zZe plisobi na
neutrofily mys$i, morcat, krys a kralikd. Podle literatury
2z dosavadniho stavu techniky bylo v pripadé IL-8 pouzito
fady rtiznych oznadeni, jako je naprfiklad neutrofilovy
atraktaéni/aktivaéni protein-1 (NAP-1), neutrofilovy
chemotakticky faktor odvozeny od monocyti (MDNCF) ,
neutrofilovy aktivaéni faktor (NAF) a T-burikovy lymfocytovy

chemotakticky faktor.

IL-8 stimuluje fadu rtuznych funkci in vitro. AZ dosud
bylo prokazéno, Ze projevuje chemoatraktaéni vlastnosti pro
neutrofily, T-lymfocyty a bazofilni granulocyty. Kromé toho
vyvolava uvolnéni histaminu z bazofilnich granulocytd jak
v pripadé normalnich tak atopickych individui, a rovnéz tak

uvolnéni lysozomdlnich enzyml a respiraéni prinik ucinkem



neutrofild. Rovnéz bylo prokazano, ze IL-8 zplsobuje zvyseni
povrchové exprese Mac-1 (CD11b/CD18) na neutrofily aniZz by
nastala de novo proteinova syntéza, coZ mizZe prispivat ke
zvyseni adheze neutrofild na vaskularni endothelidlni buriky.
Dale je tfeba poznamenat, Ze mnoho riznych nemoci je
charakterizovano masivni infiltraci neutrofild. Stavy
souvisici se zvySenim tvorby IL-8 (kterd je zodpovédna za
chemotaxi neutrofild do mist zanétu) je mozZno zlepS$it ; K

sloucenin, ktera jsou supresiva produkce IL-8.

IL-1 a TNF ovliviuji fadu rdznych bunék a tkani a tyto
cytokiny, stejné jako dalsi cytokiny odvozené od leukocyr®
predstavuji dilezité a rozhodujici zanétové mediidtory rady
riznych nemoci a stavid. Inhibovani téchto cytokind pfispiva
ke kontrolovani, zmensovani a zmirnovani mnoha téchto stavi

nemoci.

V daném oboru tedy stale existuje potfeba nalézt
vhodné metody léceni a slouceniny, vhodné pro léceni vysSe
uvedenych stavd, které predstavuji protizanétova cytokinova
supresiva, to znamend slouceniny, které jsou schopné - -
inhibovat cytokiny, jako je napriklad IL-1, IL-6, IL-&

a TNF.

Podstata vynialezu

Uvedeny vynalez se tykd novych sloucdenin dale
uvedeného obecného vzorce I a farmaceutickych prostfedki
obsahujicich tyto sloudeniny obecného vzorce

I a farmaceuticky pfijatelné rfedidlo nebo nosicovou latku.

Uvedeny vynalez se rovnéz tyka zplsobu inhibovani

cytokinl a zplsobu lééeni onemocnéni zprostfedkovanych
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témito cytokiny u savcd potfebujicich toto léc¢eni, jeho

N

podstata spoCivd v tom, Ze s€ témto savcum podava ucinn

mnozstvi této sloudeniny obecného vzorce I.

Konkrétné je moZno uvést, Ze se uvedeny vynalez tyka
zpisobu inhibovani produkce IL-1 u savcl, kteri potfebuji
toto lé&eni, jehoz podstata spogiva v tom, Ze se témto
savctm poddva uéinné mnozstvi dale uvedené slouceniny

obecného vzorce I.

Dile je mozno konkrétné uvést, Ze se predmétny vynalez
tykéd zplusobu inhibovani produkce IL-8 u savcl, kterfi
potfebuji toto lédeni, jehoz podstata spo¢iva v tom, Ze se

témto savcim podavd u¢inné mnozstvi dale uvedené slouceniny

obecného vzorce I.

Diale je mozno konkrétné uvést, Ze se predmétny vynalez
tyka zplsobu inhibovani produkce TNF u savcl, kteri
potrebuji toto léceni, jehoz podstata spo¢iva v tom, Ze se
témto savcim podavd uc¢inné mnozstvi dale uvedené slouceniny

obecného vzorce 1.

Podstatu pfedmétného vynidlezu tedy tvori slouceniny

obecného vzorce 1 :

| /> M

o

SO



ve kterém

R, znamena 4-pyridylovou skupinu, pyrimidinylovou
skupinu, chinolylovou skupinu, isochinolinylovou
skupinu, chinazolin-4-ylovou skupinu, l-imidazolylovou
skupinu nebo 1-benzimidazolylovou skupinu, ve kterych je
heteroarylovy kruh pfipadné substituovdn jednim nebo dvéma
substituenty, pfidemz kazdy z téchto substituentd je
nezavisle zvolen ze skupiny zahrnujici alkylové skupiny
oﬁsahujici 1 aZz 4 atomy uhliku, halogeny, hydroxylovou
skupinu, alkoxyskupiny obsahujici 1 az 4 atomy uhliku,
alkylthioskupiny obsahujici 1 aZz 4 atomy uhliku,
alkylsulfinylové skupiny obsahujici 1 az 4 atomy uhliku,
skupinu CH,OR;,, skupinu NRygR,5 a N-heterocyklylovy kruh,
pfidemz tento kruh je péticlenny aZz sedmiclenny a pfipadné
obsahuje dal$i heteroatom vybrany ze souboru zahrnujiciho
kyslik, siru a NRg,

R, predstavuje fenylovou skupinu, naft-1-ylovou
skupinu nebo naft-2-ylovou skupinu, nebo heteroarylovou
skupinu, ktera je pfipadné substituovdna jednim nebo dvéuma
substituenty, pricemz kazdy z téchto substituentl je
nezavisle vybran, v pripadé 4-fenylové skupiny,
4-naft-1-ylové skupiny, S-naft-2-ylové skupiny nebo
6-naft-2-ylové skupiny, ze souboru zahrnujiciho halogeny,
kyanoskupinu, nitroskupinu, skupiny -C(Z)NR7R17, —C(Z)OR16,
- (CR{gR5() sCORy5., -SR5, -SOR5, -OR;,, halogensubstituované"
alkylové skupiny obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, alkylové
skupiny obsahujici 1 az 4 atomy uhliku, skupiny -ZC(Z)Ry,,
-NR{gC(Z)Rq4 2 - (CRyoR20) mNR1gR2g. a pro dalsi substitucéni
polohy jsou tyto substituenty nezavisle vybrany ze souboru
zahrnujiciho halogeny, kyanoskupinu, -C(Z)NRy3Rqy4.
-C(Z)OR3, -(CRygR,()4CORS, -S(0) 4R35, -ORg,
halogensubstituované alkylové skupiny obsahujici 1 az 4

atomy uhliku, alkylové skupiny obsahujici 1 az 4 atomy



uhliku, skupiny -(CRygR20)pNR1gC(Z)R3, -NR1oS(0)pRg.
-NR; (S (0) ' NR7R1 7, -ZC(Z)R3 a - (CRygR20)n™R13R14) -

R, znamena alkyl-Nj obsahujici 1 az 10 atoma uhliku,
skupinu "(CRIORZO)n’ORQ' heterocyklylovou skupinu,
heterocyklyl-alkylovou skupinu obsahujici v alkylové casti
1 a> 10 atomt uhliku, alkylovou skupinu obsahujici 1 az 10
atom: uhliku, halogensubstituovanou alkylovou skupinu
obsahujici 1 aZ 10 atomi uhliku, alkenylovou skupinu
obsahujici 2 az 10 atomi uhliku, alkinylovou skupinu
obsahujici 2 aZ 10 atoml uhliku, cykloalkylovou skupinu
obsahujici 3 az 7 atomi uhliku, cykloalkyl-alkylovou skupinu
obsahujici v cykloalkylové Casti 3 az 7 atomi uhliku
a v alkylové ¢&asti 1 az 10 atomt uhliku, cykloalkenylovou
skupinu obsahujici 5 az 7 atomd uhliku,
cykloalkenyl-alkylovou skupinu obsahujici v cykloalkenylové
d4dsti 5 az 7 atom uhliku a v alkylové casti 1 az 10 atoml
uhliku, arylovou skupinu, aryl-alkylovou skupinu obsahujici
v alkylové ¢asti 1 az 10 atoml uhliku, heteroarylovou
skupinu, heteroaryl-alkylovou skupinu obsahujici v alkylové
Gasti 1 az 10 atomt uhliku, (CRlORZO)nORll,
(CR1gR0) nS (O gR1g. (CR10R20)nNHS (0)2Ryg.

(CRgR20)nMR13R14. (CR1gR20) N0z, (CR1gR20)CH,
(CR1gR20) 5+ SO2R g, (CR1gR20) S (D' MR13R14.
(CR1gR20)nC(Z)R11. (CRygR20)nOC(Z)Ryy, (CRygR20)nC(Z)O0R1y.
(CRygR70) nC(Z)NRy3R14. (CRygR0)nC(Z)NRy;0Rg,
(CRygR20) nNR1gC(Z)Ryy, (CRygR20) nNR1C(Z)NR 3R 4.
(CRIORZO)nN(ORs)C(Z)NR13R14, (CRlORZO)nN(OR6)C(Z)R11,
(CRygR20) nC(=NORg)Rq1, (CRygR20)nNR1C(=NRyg)NRy3R 4,
(CRIORZO)nOC(Z)NR13R14’ (CR10R20)nNRIOC(Z)NR13R14’
(CRloRZO)nNRlOC(Z)ORIO’ 5—(Rls)—1,2,4—oxadiazol—3—y1
a 4-(R12)-5-(RlSng)—4,S-dihydro-l,2,4—oxadiazol—3-y1,
pridemz uvedené arylové skupiny, arylalkylové skupiny,

heteroarylové skupiny, heteroaryl-alkylové skupiny,



heterocyklické a heterocyklo-alkylové skupiny mohou byt
pripadné substituovany,

n je celé ¢islo majici hodnotu od 1 do 10,

n’ je 0, nebo celé ¢islo majici hodnotu od 1 do 10,

m je 0 nebo celé ¢islo 1 nebo 2,

Z znamena kyslik nebo siru,

m’ je 1 nebo 2,

Ry pfedstavuje heterocyklickou skupinu,
heterocyklo-alkylovou skupinu obsahujici 1 az 10 atomt
uhliku v alkylové &4sti nebo Rg,

R5 predstavuje atom vodiku, alkylovou skupinu
obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, alkenylovou skupinu
obsahujici 2 az 4 atomy uhliku, alkinylovou skupinu
obsahujici 2 az 4 atomy uhliku nebo skupinu NR~Rq{~,

s vyjimkou skupiny -SR5 predstavujici -SNRsR;~ a skupiny
-SOR5 predstavujici -SOH,

Rg znamend atom vodiku, farmaceuticky pfijatelny
kation, alkylovou skupinu obsahujici 1 az 10 atomt uhliku,
cykloalkylovou skupinu obsahujici 3 az 7 atomt uhliku,
arylovou skupinu, aryl-alkylovou skupinu obsahujici
v alkylové ¢asti 1 az 4 atomy uhliku, heteroarylovou
skupinu, heteroarylalkylovou skupinu, heterocyklickou
skupinu, aroylovou skupinu nebo alkanoylovou skupinu
obsahujici 1 az 10 atomi uhliku,

R, a R;7 jsou nezavisle na sobé& vybrany ze souboru
zahrnujiciho atom vodiku a alkylové skupiny obsahujici 1 az
4 atomy uhliku nebo R7 a Ry7 spolecCné s atomem dusiku, ke
kterému jsou pfipojeny tvofi pétidlenny a3 sedmiclenny
heterocyklicky kruh, ktery pfipadné obsahuje dalsi
heteroatom vybrany ze skupiny zahrnujici kyslik, siru
a NRys.

Rg znamend alkylovou skupinu obsahujici 1 az 10 atomi

uhliku, halogensubstituovanou alkylovou skupinu obsahujici
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1 a% 10 atomt uhliku, alkenylovou skupinu obsahujici 2 az
10 atomtt uhliku, alkinylovou skupinu obsahujici 2 az 10
atom@ uhliku, cykloalkylovou skupinu obsahujici 3 az 7 atomi
uhliku, cykloalkenylovou skupinu obsahujici 5 az 7 atoml
uhliku, arylovou skupinu, aryl-alkylovou skupinu obsahujici
v alkylové &asti 1 az 10 atomd uhliku, heteroarylovou
skupinu, heteroaryl-alkylovou skupinu obsahujici v alkylové
gasti 1 a% 10 atomd uhliku, (CRygR0) OR{p,

(CR10R20) nS(0)pR1g. (CR1gR20) nNHS (0) 3Ry,

(CR1{gR20) nNR13R1 4. priéemz uvedené arylové skupiny,
arylalkylové skupiny, heteroarylové skupiny

a heteroaryl-alkylové skupiny mohou byt pripadné
substituovany,

Ry znamena atom vodiku, -C(Z)Ryq nebo pripadne
substituovanou alkylovou skupinu obsahujici 1 az 10 atomi
uhliku, S(O),R;g, pfipadné substituovanou arylovou skupinu
nebo pripadné substituovanou aryl-alkylovou skupinu
obsahujici v alkylové ¢asti 1 az 4 atomy uhliku,

Rip @ Ryg jsou navzajem na sobé nezdavisle vybrany ze
souboru zahrnujiciho atom vodiku a alkylové skupiny
obsahujici 1 az 4 atomy uhliku,

R{q pfedstavuje atom vodiku, alkylovou skupinu
obsahujici 1 az 10 atom uhliku, cykloalkylovou skupinu
obsahujici 3 az 7 atomd uhliku, heterocyklickou skupinu,
heterocyklo-alkylovou skupinu obsahujici v alkylové Casti
1 az 10 atomt uhliku, arylovou skupinu, aryl-alkylovou
skupinu obsahujici v alkylové casti 1 az 10 atomid uhliku,
heteroarylovou skupinu nebo heteroaryl-alkylovou skupinu
obsahujici v alkylové éasti 1 az 10 atomd uhliku,

R,{> znamend atom vodiku nebo Rygq.,

Ri3 a Ryy4 jsou navzajem na sobé nezavisle vybrany ze
skupiny zahrnujici atom vodiku, prfipadné substituovanou

alkylovou skupinu obsahujici 1 aZz 4 atomy uhliku, pripadné
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substituovanou arylovou skupinu nebo pfipadné substituovanou
aryl-alkylovou skupinu obsahujici 1 aZz 4 atomy uhliku

v alkylové Cdsti, nebo spolecné s atomem dusiku, ke kterému
jsou pfipojeny, tyto substituenty tvofi pétidlenny az
sedmic¢lenny heterocyklicky kruh, pricemZ tento kruh pripadné
obsahuje dal$i heteroatom vybrany ze skupiny zahrnujici
kyslik, siru a NRg,

R{5 znamena RiO nebo C(Z)-alkylovou skupinu obsah:.

v ‘alkylové casti 1 aZ 4 atomy uhliku,

Ry znamena alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 4 atomy
uhliku, halogensubstituovanou alkylovou skupinu obsahujici 1
az 4 atomy uhliku nebo cykloalkylovou skupinu obsahujici 3
az 7 atomd uhliku,

R;g znamend alkylovou skupinu obsahujici 1 az 10 atomt
uhliku, cykloalkylovou skupinu obsahujici 3 az 7 atoma
uhliku, heterocyklickou skupinu, arylovou skupinu,
arylalkylovou skupinu, heterocyklickou skupinu,
heterocyklo-alkylovou skupinu obsahujici v alkylové &asti 1
az 10 atomi uhliku, heteroarylovou skupinu nebo
heteroarylalkylovou skupinu,

Ri{g znamena atom vodiku, kyanoskupinu, alkylovou -
skupinu obsahujici 1 aZz 4 atomy uhliku, cykloalkylovou
skupinu obsahujici 3 az 7 atomd uhliku nebo arylovou
skupinu,

a farmaceuticky prijatelné soli odvozené od téchto

sloucenin. ;

VySe uvedené slouceniny obecného vzorce I podle
pfedmétného vynalezu je moZno pouzZit pro veterindrni udely
pro léceni savcl, jinych nez 1lidi, u kterych je potreba
zpomalit proces inhibovani nebo produkce cytokinti. Konkrétné
je mozZno uvést, Ze pokud se tyce nemoci zvirat, lédenych at

Jjiz terapeuticky nebo profylakticky, zprostrfedkovanych



cytokiny, potom mezi tyto nemoci je moZno zaradit vSechny
druhy nemoci, které jsou uvedeny v ¢asti vénované metoddm
lé&eni, ale zejména jsou to virové infekce. Jako pfiklady
téchto virt, které ovsem nijak neomezuji rozsah moznych
aplikaci podle vynalezu, je moZno uvést lentivirové infekce,
jako je napfiklad infekéni virus kornské anémie, virus kozi
artritidy, visna virus nebo maedi virus, nebo ruzné
rgtrovirové infekce, jako je napfiklad virus kocici
imunodeficience (FIV), virus hovézi imunodeficience nebo
virus psi imunodeficience a dal3i podobné retrovirové
infekce, pridemZ ovSem vyse uvedené virové infekce

predstavuji pouze ilustrativnimi priklad.

Ve vyde uvedeném obecném vzorci I patfi mezi vhodné
substituenty Ry 4-pyridylova skupina, 4-pyrimidinylova
skupina, 4-chinolylova skupina, 6-isochinolinylova skupina,
4-chinazolinylova skupina, 1-imidazolylova skupina
a 1-benzimidazolylova skupina, pricemZz mezi zejména vhodné
patfi 4-pyridylova skupina, 4-pyrimidinylova skupina
a 4-chinolylova skupina. Z téchto skupin patfi mezi jesté
vyhodnéj$i skupiny pripadné substituovana 4-pyrimidinyfové'
skupina a pripadné substituovana 4-pyridylova skupina a mezi
viibec nejvyhodnéjs$i patfi pripadné substituovana

4-pyrimidinylova skupina.

Mezi vhodné substituenty v pfipadé R; heteroarylovych
kruhtt patfi alkylové skupiny obsahujici 1 az 4 atomy uhliku,
halogeny, skupina OH, alkoxyskupiny obsahujici 1 aZ 4 atomy
uhliku, alkylthioskupiny obsahujici 1 az 4 atomy uhliku,
alkylsulfinylové skupiny obsahujici 1 az 4 atomy uhliku,
skupiny CH,ORy,, NR;gR,5q nebo N-heterocyklicky kruh, ktery
predstavuje pétic¢lenny aZ sedmic¢lenny kruh a ktery pfipadné

obsahuje dalsi heteroatom vybrany ze souboru zahrnujiciho



kyslik, siru a NRyg5. Mezi vyhodné substituenty v pripadé
vSech Ry ¢asti patfi alkylové skupiny obsahujici 1 az 4
atomy uhliku, zejména je vyhodnd methylova skupina,

a skupina NR{gR,3, zejména tato vyse uvedend skupina, ve
které Ry a R,7 pfedstavuji atom vodiku nebo methylovou
skupinu, pricemz jesté vyhodnéjsi je tato uvedena skupina,
ve které Ry; a R,y pfedstavuje atom vodiku. Vyhodnd poloha
substituentu R; v pripadé 4-pyridylového derivatu je p.- . ..
2, jako je napriklad 2-methyl-4-pyridyl. Vyhodna poloha
tohoto substituentu v pfipadé 4-pyrimidinylového derivatu je
rovnézZ poloha 2, jako je napfiklad 2-methyl-pyrimidin nebo

2-aminopyrimidin.

Ve vyhodném provedeni R, pfedstavuje fenylovou
skupinu, naft-1l-ylovou skupinu nebo naft-2-ylovou skupinu,
nebo heteroarylovou skupinu, kterd je pfipadné substituovana
jednim nebo dvéma substituenty. Podle jesté vyhodnéjsiho
provedeni je substituentem R, fenylova skupina nebo
naftylova skupina. Mezi vhodné substituenty v pfipadé Ry,
kdy tento substituent predstavuje 4-fenylovou skupinu,
4-naft-1l-ylovou skupinu, 5-naft-2-ylovou skupinu nebo
6-naft-2-ylovou skupinu, je moZno zafadit jeden nebo -
substituenty nezavisle na sobé zvolené ze souboru
zahrnujiciho halogeny, -SRjs, -SOR5, -ORg, CF3 nebo
"(CRIORZO)mNRIORZO' a v pripadé ostatnich poloh substituce
na téchto kruzich jsou vyhodnymi substituenty halogeny,
S(O)yR3. -OR3, CF3, -(CRygRy0)yMRy3R14. -NR;gC(Z)R3
a -NRy3S(0),R3. Mezi vyhodné substituenty v pfipadé polohy
4 na fenylové skupiné a naft-1-ylové skupiné a v pripadé
polohy 5 na naft-2-ylové skupiné patfi halogeny, zejména
atom fluoru a chloru a skupina -SR5 a -SOR5, ve kterych Rg
vyhodné predstavuje alkylovou skupinu obsahujici 1 az 2

atomy uhliku, prficemz jesté vyhodnéjsi je methylova skupina,

. s ﬁm‘f&*m B oy
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a z téchto skupin patfi mezi nejvyhodnéj$i atom fluoru

a chloru a zejména je vyhodny atom fluoru. Mezi vyhodné
substituenty v pripadé polohy 3 v pripadé fenylové skupiny
a naft-1-ylové skupiny patfi halogeny, zejména je vyhodny
atom fluoru a chloru, dale skupiny -OR;, pficemz zejména je
vyhodnd alkoxyskupina obsahujici 1 az 4 atomy uhliku, dale
skupina CF3, skupina NR;gR;q, jako je naprfiklad
aminoskupina, dale skupina -NR;jC(Z)R3, zejména je vyhodni
-NHCO-alkylova skupina obsahujici v alkylové cCasti 1 aZz 10
atomi uhliku, dale skupina -NR;3S(O) Rg, zejména je vyhodna
-NHSO,-alkylova skupina obsahujici v alkylové ¢asti 1 az 10
atoml uhliku, a skupina -SR3 a skupina -SOR3, ve kterych R,
ve vyhodném provedeni predstavuje alkylovou skupinu
obsahujici 1 az 2 atomy uhliku, nejvyhodnéji methylovou
skupinu. V pfipadé, Ze je fenylovy kruh disubstituovan,
potom ve vyhodném provedeni obsahuje na sobé nezavisle dva
atomy halogenu, jako je napriklad atom fluoru a atom chloru,
ve vyhodném provedeni dva atomy chloru a nejvyhodné€ji jsou

tyto substituenty v polohach 3,4.

Ve vyhodném provedeni podle uvedeného vynalezu
substituent R, prfedstavuje nesubstituovanou nebo
substituovanou fenylovou skupinu. Podle jesté vyhodnéjsSiho
provedeni R, predstavuje fenylovou skupinu nebo fenylovou
skupinu substituovanou na poloze 4 atomem fluoru a/nebo
substituovanou na poloze 3 atomem fluoru, chloru,
alkoxyskupinou obsahujici 1 az 4 atomy uhliku,
methansulfonamidovou skupinou nebo acetamidovou skupinou,
nebo substituent R, predstavuje fenylovou skupinu
disubstituovanou na polohach 3,4 chlorem nebo fluorem, ve
vyhodném provedeni chlorem. Podle nejvyhodnéjsiho provedeni

R4 pfedstavuje 4-fluorfenylovou skupinu.
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Ve slouceniné obecného vzorce I prfedstavuje Z vyhodné

atom kysliku.

Ve vyhodném provedeni podle uvedeného vynalezu R,
predstavuje alkyl-N3 skupinu obsahujici 1 az 10 atomt
uhliku, skupinu '(CRIORZO)n’ORQ’ heterocyklickou skupinu,
heterocyklo-alkylovou skupinu obsahujici 1 a2 10 atomtl
uhliku, alkylovou skupinu obsahujici 1 a2 10 atomd uhl:.
ﬁalogensubstituovanou alkylovou skupinu obsahujici 1 az 10
atomd uhliku, alkenylovou skupinu obsahujici 2 a% 10 atomd
uhliku, alkinylovou skupinu obsahujici 2 aZ 10 atomi uhliku,
cykloalkylovou skupinu obsahujici 3 az 7 atomd uhliku,
cykloalkyl-alkylovou skupinu obsahujici v’cykloalkylové
¢asti 3 az 7 atomd uhliku a v alkylové Gasti 1 az 10 atom(
uhliku, cykloalkenylovou skupinu obsahujici 5 aZ 7 atomt
uhliku, cykloalkenyl-alkylovou skupinu obsahujici
v cykloalkenylové ¢asti 5 az 7 atom uhliku a v alkylové
casti 1 az 10 atom& uhliku, arylovou skupinu,
aryl-alkylovou skupinu obsahujici v alkylové &asti 1 aZ 10
atomt uhliku, heteroarylovou skupinu, heteroaryl-alkylovou
skupinu obsahujici v alkylové &asti 1 az 10 atomt uhliku,
(CR10R20)nOR11: (CR1gR20)nS(0)pR1g. (CRigR;q) [NHS(0) R, .
(CR10R20)nNR13R14. (CR1gR20)pNO3, (CRygR;0) CON,
(CR10R20)5-SO2R13. (CR1gR20)nS(0) NRy 3Ry g,
(CR10R20)nC(Z)Ry1. (CRygRp0)40C(Z)Ryq, (CRygR70),C(Z)ORy g,
(CR10R20)nC(Z)NRy 3R 4, (CRygR20),C(Z)NRy 1 ORy.
(CR10R20)nMR1oC(Z)Ry1. (CRygR20) nNR1gC(Z)NRy 3Ry,
(CRlORZO)nN(ORé)C(Z)NR13R14, (CRIORzo)nN(ORG)C(Z)Rll’
(CR10R20)nC(=NORg)Ry 1, (CRygR20)nNR1oC(=NR1g)NR 3R 4,
(CR10R20)n0C(Z)NRy 3Ry 4. (CRygR30) nNR1gC(Z)NR 3Ry 4,
(CR1oRzo)nNR10C(Z)0R10v 5-(Ryg)-1,2,4-o0xadiazol-3-yl
a 4—(R12)-5-(R18R19)-4,5—dihydro-1,2,4—oxadiazol-3—yl,

pricemz uvedené arylové skupiny, arylalkylové skupiny,



heteroarylové skupiny, heteroaryl-alkylové skupiny,
heterocyklické a heterocyklo-alkylové skupiny mohou byt
pripadné substituovany;

ve kterych n je celé cCislo majici hodnotu od 1 do 10, m je 0O
nebo celé €islo 1 nebo 2, n’ je 0 nebo celé &islo majici
hodnotu od 1 do 10, a m’ je 1 nebo 2. Ve vyhodném provedeni

podle vynalezu n znamena ¢islo 1 az 4.

Ve vyhodném provedeni podle uvedeného vynilezu R,
znamend pripadné substituovany heterocyklicky kruh a
pfipadné substituovanou heterocyklyl-alkylovou skupinu
obsahujici v alkylové ¢dsti 1 aZ 10 atomi uhliku, prFfig
substituovanou alkylovou skupinu obsahujici 1 az 10 atomt
uhliku, pfipadné substituovanou cykloalkylovou skupinu
obsahujici 3 az 7 atoml uhliku, pfipadné substituovanou
cykloalkyl-alkylovou skupinu obsahujici v cykloalkylové
¢asti 3 az 7 atoml uhliku a v alkylové &asti 1 az 10 atomt
uhliku, skupinu (CRlORzo)nC(Z)ORll’ skupinu
(CRIORZO)nNR13R14’ skupinu (CRloRZO)nNHS(O)2R18’ skupinu
(CRlORZO)nS(O)les; dale pripadné substituovanou arylovou
skupinu, pfipadné substituovanou aryl-alkylovou skupinu
obsahujici v alkylové Casti 1 az 10 atomi uhliku, skup.. .
(CR10R2O)nOR11' skupinu (CR10R20)nC(Z)R11 nebo skupinu
(CRloRZO)nC(=NOR6)R11‘

Podle jesté vyhodnéjs$iho provedeni R, pfedstavuje
pfipadné substituovany heterocyklicky kruh a pfipadné
substituovanou heterocyklyl-alkylovou skupinu obsahujici
v alkylové ¢éasti 1 aZ 10 atomd uhliku, pfipadné
substituovanou arylovou skupinu, skupinu (CR1gR,) nNR{ 3% 4
nebo skupinu (CRIORZO)nC(Z)ORll‘
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V pripadé, Ze substituent R, predstavuje pripadné
substituovanou heterocyklylovou skupinu, potom timto kruhem
je ve vyhodném provedeni podle uvedeného vynalezu
morfolinova skupina, pyrrolidinylova skupina nebo
piperidinylova skupina. V pripadeé, ze je tento kruh pripadnée
substituovan, mohou byt tyto substituenty pfimo pfipojeny na
volny dusikovy atom, jako je tomu napifiklad v ptipadée
plperldlnyloveho kruhu nebo pyrrolového kruhu, nebo mohou
byt pfipojeny pfimo na tento kruh. Ve vyhodném provedeni
podle uvedeného vyndlezu mizZe byt timto kruhem piperidinovy
kruh nebo pyrrolovy kruh, podle jesté vyhodnéjsiho provedeni
piperidinovy kruh. Tento heterocyklylovy kruh miZe byt
pripadné substituovan jednim az &tyfmi substituenty, které
jsou nezadvisle vybrany ze souboru zahrnujiciho atomy
halogenti, alkylové skupiny obsahujici 1 az 4 atomy uhliku,
arylovou skupinu, jako je napfiklad fenylova skupina,
aryl-alkylovou skupinu, jako je napriklad benzylova skupina,
kde uvedend arylova skupina nebo sama arylalkylova skupina
mohou byt pfipadné substituovany (jak to bude jesté uvedeno
dale), dale skupinu C(O)OR;;, jako je napfiklad
C(0) -alkylova skupina obsahujici 1 az 4 atomy uhliku
v alkylové &asti nebo skupina C(0)OH, dale C(0)-alkylovou
skupinu obsahujici v alkylové casti 1 az 4 atomy uhliku,
hydroxysubstituovanou alkylovou skupinu obsahujici 1 az 4
atomy uhliku, alkoxyskupinu obsahujici 1 aZz 4 atomy uhliku,
S(0),-alkylovou skupinu obsahujici v alkylové casti 1 az 4
atomy uhliku (kde m je 0, 1 nebo 2), skupinu NRq{gR,q (ve
které Ry a Ry prfedstavuji nezavisle na sobé atom vodiku

nebo alkylovou skupinu obsahujici 1 az 4 atomy uhliku) .

Ve vyhodném provedeni podle uvedeného vynalezu,
jestlize uvedenym kruhem je piperidinovy kruh, je tento kruh

pfipojen na imidazolovy kruh v poloze 4, a substituenty jsou



pripojeny pfimo na pristupny dusikovy atom, to znamena
1-formyl-4-piperidin, 1l-benzyl-4-piperidin,
l1-methyl-4-piperidin, 1l-ethoxykarbonyl-4-piperidin.

V pripadé, Ze je tento kruh substituovan alkylovou skupinou
a tento kruh je pripojen na polohu 4, potom je ve vyhodném
provedeni podle uvedeného vynadlezu substituovan na poloze

2 nebo 6 nebo na obou téchto polohach, jako je napriklad
2,2,6,6-tetramethyl-4-piperidin. Podobnym zpuisobem, jeo

je timto kruhem pyrrolovy kruh, je tento kruh pfipojen na
imidazolovy kruh v poloze 3 a substituenty jsou rovnéz primc

pfipojeny na pristupny atom dusiku.

V ptfipadé, ze R, pfedstavuje pripadné substituovanou
heterocyklyl-alkylovou skupinu obsahujici v alkylové casti
1 az 10 atomd uhliku, potom je timto kruhem ve vyhodném
provedeni podle uvedeného vynalezu morfolinova skupina,
pyrrolidinylova skupina nebo piperidinylova skupina. Ve
vyhodném provedeni podle vyndlezu je touto alkylovou
skupinou alkylova skupina obsahujici 1 az 4 atomy uhliku,
vyhodnéji 3 nebo 4 atomy uhliku a nejvyhodnéji 3 atomy
uhliku, jako je to v pripadé propylové skupiny. Mezi -vyhodné
heterocyklo-alkylové skupiny je mozno zaradit
morfolinethylovou skupinu, morfolinpropylovou skupinu,
pyrrolidinylpropylovou skupinu a piperidinylpropylovou
skupinu, pficemZ ovsem timto vydétem neni rozsah mozZnych
uvedenych vyhodnych skupin nijak omezen a uvedené skupiny
byly uvedeny pouze ilustrativné. Uvedeny heterocyklicky kruh
mZe byt rovnéZ pripadné substituovan podobnym zplsobem jako
to bylo uvedeno vySe v pripadé primého pripojeni

substituentd na heterocyklickou skupinu.

V pripadé, Ze substituent R, predstavuje prfipadné

substituovanou cykloalkylovou skupinu obsahujici 3 az 7

.



atomd uhliku nebo pfipadné substituovanou
cykloalkyl-alkylovou skupinu obsahujici v cykloalkyloveé
S4sti 3 az 7 atomi uhliku a v alkylové casti 1 az 10 atomi
uhliku, potom touto cykloalkylovou skupinou je ve vyhodném
provedeni péticllenny az Sestiélenny kruh, prficemZz tento kruh
miZe byt pripadné substituovan jednim nebo vice
substituenty, které jsou na sobé nezavisle vybrany ze
skupiny zahrnujici atomy halogenl, jako je napfiklad atom
fluoru, chloru, bromu a jodu, dile hydroxyskupinu,
alkoxyskupiny obsahujici 1 az 10 atomd uhliku, jako je
napfiklad methoxyskupina nebo ethoxyskupina, dale
S(0),-alkylové skupiny, kde m je 0, 1 nebo 2, jako je
napfiklad methylthioskupina, methylsulfinylovd skupina nebo
methylsulfonylova skupina, ddle aminovou skupinu,
monosubstituovanou a disubstituovanou aminovou skupinu, jako
je napriklad skupina NRyR;7, nebo v pripadé kdy tato skupina
R4R;~ mize spole¢né s atomem dusiku, ke které je pripojena,
vytvorit kruh, potom vytvari pétidlenny az sedmiclenny kruh,
ktery pripadné zahrnuje dalsi heteroatom vybrany ze skupiny
zahrnujici kyslik, dusik a siru; dale alkylovou skupinu
obsahujici 1 a2z 10 atom@ uhliku, jako je napfiklad methylova
skupina, ethylova skupina, propylova skupina, isopropylova
skupina nebo t-butylovéd skupina, dale halogensubstituovanou
alkylovou skupinu, jako je napriklad skupina CF3, dale
hydroxysubstituovanou alkylovou skupinu obsahujici 1 az 10
atomt uhliku, dale skupinu C(O)ORyy, jako je napfiklad volna
kyselina nebo methylesterovy derivat, dale pripadné
substituovanou arylovou skupinu, jako je napfiklad fenylova
skupina, dale pfipadné substituovanou arylalkylovou skupinu,
jako je napfiklad benzylova skupina nebo fenethylova
skupina, a dale substituenty, kdy mohou byt uvedené aryloveé
skupiny rovnéz substituovany jednim nebo dvéma substituenty

vybranymi ze souboru zahrnujiciho halogeny, hydroxyskupinu,



alkoxyskupiny obsahujici 1 az 10 atomd uhliku,
S(O)m-alkylové skupiny, aminoskupiny, monosubstituované

a disubstituované aminové skupiny, jako je tomu v pripadé
skupiny NR4R{5, dale alkylové skupiny a halogensubstituované

alkylové skupiny.

V ptfipadé, Ze substituent R, pfedstavuje skupinu
(CR1gR20) sNR{3Ry4, potom Ry a Ryy maji stejny vyznam
bylo uvedeno v souvislosti s uvedenym obecnym vzorcem i, to
znamend, 2e Ry3 2 Ry4 jsou navzdajem na sobé nezavisle
vybrany ze skupiny zahrnujici atom vodiku, prfipadné
substituovanou alkylovou skupinu obsahujici 1 az 4 atomy
uhliku, pfipadné substituovanou arylovou skupinu nebo
pripadné substituovanou aryl-alkylovou skupinu obsahujici
1 az 4 atomy uhliku v alkylové &asti, nebo spolecné s atomem
dusiku, ke kterému jsou pripojeny, tyto substituenty tvori
péticlenny az sedmidélenny heterocyklicky kruh, pricemz tento
kruh pripadné obsahuje dalsSi heteroatom vybrany ze skupiny
zahrnujici kyslik, siru a NRy. Ve vyhodném provedeni podle
uvedeného vynalezu jsou Ry3 a Ry4 nezavisle na sobé& vybrany
ze souboru zahrnujiciho atom vodiku a alkylovou skupinu
obsahujici 1 az 4 atomy uhliku, nejvyhodnéji znamenaj.:
methylovou skupinu nebo benzylovou skupinu. Ve vyhodném
provedeni podle uvedeného vynalezu n znamena 1 az 4, podle
jesté vyhodnéjsiho provedeni ¢islo 3 nebo 4 a nejvyhodnéji
n znamena 3, jako je tomu v pripadé propylové skupiny. Mezi
vyhodné skupiny je moZno zaradit aminopropylovou skupinu,
(N-methyl-N-benzyl)aminopropylovou skupinu,
(N-fenylmethyl)amino-1-propylovou skupinu
a diethylaminopropylovou skupinu, pric¢emz ovsem témito
vyznamy neni rozsah téchto vyhodnych moZnych skupin nijak

omezen.



V pripadé, kdy substituent R, pfedstavuje skupinu
(CRIORZO)nC(Z)ORll' potom Ry; ve vyhodném provedeni
predstavuje atom vodiku nebo alkylovou skupinu obsahujici
1 az 4 atomy uhliku, zejména je vyhodnd methylova skupina.
Ve vyhodném provedeni podle uvedeného vynadlezu n znamena 1
az 4 a podle je$té vyhodnéjsiho provedeni 2 nebo 3, jako je
tomu v pfipadé ethyloveé skupiny nebo propylové skupiny. Mezi
vyhodné vyse uvedené skupiny je mozZno zahrnout
karboxymethyl-1-butylovou skupinu, karboxy-1-propylovou
skupinu nebo 2-acetoxyethylovou skupinu, pridemz ovsSem timto
neni rozsah uvedenych moZnych vyhodnych skupina nijak

omezen.

V pripadé&, Ze substituent R, znamena skupinu
(CRlORZO)nS(O)mR18, potom m je 0, 1 nebo 2, a Ryg ve
vyhodném provedeni podle uvedeného vynalezu znamena arylovou
skupinu, zejména je vyhodnd fenylova skupina, nebo alkylovou
skupinu obsahujici 1 aZ 10 atomi uhliku, zejména je vyhodna
methylova skupina. V tomto pfipadé n ve vyhodném provedeni
znameni ¢islo 1 az 4 a podle jesté vyhodnéjsiho provedeni
2 nebo 3, jako je tomu napfiklad v ptipadé€ ethylove skupiny

nebo propylové skupiny.

V pripadé, Ze substituent R, znamenad skupinu
(CR{gR50)ORy1. potom Ry znamend vyhodné atom vodiku,
arylovou skupinu, zejména je vyhodnd fenylova skupina, nebo
alkylovou skupinu obsahujici 1 aZz 10 atomd uhliku, zejména
je vyhodna methylova skupina nebo ethylova skupina. Ve
vyhodném provedeni v tomto pfipadé n znamend ¢islo 1 aZ
4 a podle je3té vyhodnéj$iho provedeni ¢islo 2 nebo 3, jako

je tomu v prfipadé ethylové skupiny nebo propyloveé skupiny.
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V pripadé, Ze substituent R, znamena skupinu
(CRyogR50) NHS (O) R g, potom Ryg znamend ve vyhodném
provedeni alkylovou skupinu, zejména methylovou skupinu.

V tomto prfipadé n znamena vyhodneé Cislo 1 az 4 a podle jesté
vyhodnéjsiho provedeni ¢islo 2 nebo 3, jako je tomu

v pripadé ethylové skupiny nebo propylové skupiny.

V pripade, 3e substituent R, pfedstavuje pripadn®
substituovanou arylovou skupinu, potom touto arylovou
skupinou je ve vyhodném provedeni podle vynalezu fenylova .
skupina Tento arylovy kruh mizZe byt pripadné substituovan
jednim nebo dvéma substituenty, které jsou nezdvisle na sohé
zvoleny ze skupiny zahrnujici alkylové skupiny obsahujici
1 az 4 atomy uhliku a halogeny, zejména jsou vyhoéné atom
fluoru nebo chloru, skupinu (CRIORZO)tORll’ skupinu
'(CRIORZO)tNRIORZO' zejména je vyhodnad aminova skupina nebo
monoalkylaminovda nebo dialkylaminova skupina, skupinu
-(CR1gR5) S(0),R1g, kde m je 0, 1 nebo 2, skupinu -SH,
skupinu '(CRIORZO)nNR13R14’ skupinu -NRy3C(Z)R5 (jako je
napriklad -NHCO-alkylova skupina obsahujici v alkylové casti
1 az 10 atoml uhliku), skupinu -NR,3S(0) Rge (jako je
napriklad -NHSO,-alkylova skupina obsahujici v alkylovc
¢asti 1 az 10 atomd uhliku, pricdemz ve vysSe uvedenych
skupinach t je 0 nebo celé ¢&islo od 1 do 4. Ve vyhodném
provedeni podle uvedeného vynalezu je tato fenylova skupina
substituovana v poloze 3 nebo 4 skupinou
-(CR1gR2() S(0);R1g. 2 Ryg je ve vyhodném provedeni podle
vynalezu alkylova skupina obsahujici 1 az 10 atomi uhliku,

zejména je vyhodnid methylova skupina.

V ptipadé, kdy substituent R, prfedstavuje pripadné
substituovanou heteroarylovou skupinu nebo

heteroarylalkylovou skupinu, potom tento kruh mize byt

R —



prfipadné substituovan jednim nebo vice substituenty, ve
vyhodném provedeni jednim nebo dvéma substituenty, pricemz
tento jeden nebo vice substituentld jsou nezavisle na sobe
vybrany ze souboru zahrnujiciho alkylové skupiny obsahujici
1 az 4 atomy uhliku, halogeny, zejména atom fluoru nebo
chloru, skupinu (CR{gR,()(ORy7, skupinu -(CRqgR5q) tNR1gR2g.
zejména je vyhodni aminova skupina nebo monoalkylaminova
nebo dialkylaminové skupina, skupinu '(CRIORZO)tS(O)mRIS’
kde m je 0, 1 nebo 2, skupinu -SH, skupinu

- (CR{gR50) nNR13R1 4, skupinu -NR;oC(Z)R3 (jako je napfiklad
-NHCO-alkylova skupina obsahujici v alkylové ¢asti 1 aZ 10
atomd uhliku), skupinu -NRy4S(0)Rg (jako je napriklad
-NHSO,-alkylova skupina obsahujici v alkylové casti 1 az 10
atomt uhliku, pricemZ ve vyse uvedenych skupinach t je 0O

nebo celé ¢islo od 1 do 4.

Kazdy odbornik v daném oboru snadno zjisti, zZe
v ptipadé, kdy substituent R, znamena skupinu
(CRlORzo)nOC(Z)R11 nebo skupinu (CRlORZO)nOC(Z)NR13R14 nebo
libovolnou jinou podobnou substituovanou skupinu, potom n. je
ve vyhodném provedeni podle uvedeného vyndlezu prinejmensim

2, coz umoznuje pripravu stabilnich sloucenin.

Ve vyhodném provedeni podle uvedeného vynalezu
substituent R, pfedstavuje alkylovou skupinu obsahujici 1 az
4 atomy uhliku (at jiZz s rozvétvenym nebo nerozvétvenym
fetézcem), zejména je vyhodna methylova skupina, dale
methylthiopropylovou skupinu, methylsulfinylpropylovou
skupinu, aminopropylovou skupinu,
N-methyl-N-benzylaminopropylovou skupinu,
diethylaminopropylovou skupinu, cyklopropylmethylovou
skupinu, morfolinylbutylovou skupinu, morfolinylpropylovou

skupinu, morfolinylethylovou skupinu, piperidinovou skupinu



nebo substituovanou piperidinovou skupinu. Podle jesté
vyhodnéjsiho provedeni tent osubstituent R, predstavuje
methylovou skupinu, isopropylovou skupinu, butylovou
skupinu, t-butylovou skupinu, n-propylovou skupinu,
methylthiopropylovou skupinu nebo methylsulfinylovou
skupinu, morfolinpropylovou skupinu, morfolinylbutylovou
skupinu, fenylovou skupinu substituovanou halogenem,
thioalkylovou skupihou nebo sulfinylalkylovou skupinouw. #=k.
je napfiklad methylthioskupina, methylsulfinylovou skup.iicu
nebo methylsulfonylovou skupinou, dédle piperidinylovou
skupinu, 1-formyl-4-piperidinovou skupinu, _
1-benzyl-4-piperidinovou skupinu, l-methyl-4-piperidinovou

skupinu nebo 1l-ethoxykarbonyl-4-piperidinovou skupinu.

Ve vsech vyse uvedenych pripadech, ve kterych se
vyskytuji alkenylova skupina nebo alkinylova skupina jako
substituéni skupiny, neni nenasycena vazba, to znamena
vinylenova ¢4st nebo acetylenovad Cést, ve vyhodném provedeni
podle vynalezu pfimo napojena na Casti obsahujici atom
dusiku, kysliku nebo siry, napfiklad v OR5 nebo v urcitych

pripadech skupin R,.

Jak jiz bylo vyse uvedeno, termin "pripadné
substituovany(4a)", pokud nebude vyslovné v daném pripadé
definovano jinak, znamend takové skupiny jako jsou atomy
halogent, jako napfiklad atom fluoru, chloru, bromu nebo
jodu, hydroxyskupinu, hydroxysubstituovanou alkylovou
skupinu obsahujici 1 az 10 atomi uhliku, alkoxyskupinu
obsahujici 1 az 10 atomi uhliku, jako je naprfiklad
methoxyskupina nebo ethoxyskupina, S(O)m—alkylovou skupinu,
kde m znamena &islo 0, 1 nebo 2, jako je napriklad
methylthioskupina, methylsulfinylova skupina nebo

methylsulfonylovda skupina, dale aminovou skupinu,



monosubstituovanou a disubstituovanou aminovou skupinu, jako
je tomu napfiklad ve skupiné NR;Rqy, nebo kdy R4Ry5 mohou
spoled¢né s atomem dusiku, ke kterému jsou prfipojeny,
vytvorit pétic¢lenny az sedmi¢lenny kruh, ktery mize prfipadnée
zahrnovat dal&i heteroatom vybrany ze souboru obsahujiciho
kyslik, dusik a siru, dale alkylovou skupinu obsahujici 1 az
10 atomtt uhliku, cykloalkylovou skupinu nebo
cykloalkyl-alkylovoﬁ skupinu, jako je napfiklad methylova
skupina, ethylova skupina, propylova skupina, isopropylova
skupina, t-butylovd skupina, atd. nebo cyklopropylmethylova
skupina, dale halogensubstituované alkylové skupiny
obsahujici 1 az 10 atomi uhliku, jako je napfiklad CF3, dale
pfipadné substituovanou arylovou skupinu, jako je napriklad
fenylova skupina, nebo pripadné substituovanou arylalkylovou
skupinu, jako je napfiklad benzylova skupina nebo fenethylova
skupina, kde uvedené arylové casti mohou byt rovnéz
substituovany jednim nebo dvéma substituenty vybranymi ze
souboru zahrnujiciho halogeny, hydroxyskupinu,
hydroxysubstituovanou alkylovou skupinu, alkoxyskupinu
obsahujici 1 az 10 atomd uhliku, S(O)j-alkylovou skupinu,
aminovou skupinu, monosubstituovanou a disubstituovanou
aminovou skupinu, jako je tomu v pripadé skupiny NR~4R; 9,

alkylovou skupinu nebo CFj.

Ve vyhodném provedeni v pripadé podskupiny vyse
uvedenych sloucenin obecného vzorce I podle uvedeného
vynalezu, substituent Ry predstavuje 4-pyridylovou skupinu,
2-alkyl-4-pyridylovou skupinu, 4-chinolylovou skupinu,
4-pyrimidinylovou skupinu nebo 2-amino-4-pyrimidinylovou
skupinu, substituent R, pfedstavuje morfolinylpropylovou
skupinu, aminopropylovou skupinu, piperidinylovou skupinu,
N-benzyl-4-piperidinovou skupinu, a substituent Ry znamena

fenylovou skupinu nebo fenylovou skupinu substituovanou



jednim nebo dvéma substituenty vybranymi ze souboru
zahrnujiciho atom fluoru, chloru, alkoxyskupinu obsahujici
1 az 4 atomy uhliku, -S(0O)-alkylovou skupinu,

methansulfonamidovou skupinu nebo acetamidovou skupinu.

Vyhodnou podskupinu sloucenin obecného vzorce I podle
uvedeného vynalezu tvori sloudeniny, ve kterych substituent
R, ma jiny vyznam nez methylovou skupinu, v pripadé&, ze
substituent R; pfedstavuje pyridylovou skupinu,

a substituent R, pfedstavuje pripadné substituovanou

fenylovou skupinu.

Mezi vhodné farmaceuticky prijatelné soli patfi
véeobecné dobfe znamé latky pro odborniky v daném oboru,
pfidemZ konkrétné je mozno uvést bazické soli anorganickych
a organickych kyselin, jako je napfiklad kyselina
chlorovodikovéa, kyselina bromovodikovéd, kyselina sirova,

kyselina fosforecna, kyselina methansulfonova, kyselina

ethansulfonovéa, kyselina octova, kyselina jablec¢na, kyselina

vinna, kyselina citronova, kyselina mlécna, kyselina
$tavelova, kyselina sukcinova, kyselina fumarovéa, kyselina
maleinova, kyselina benzoovéa, kyselina salicylova, ky=~7" -
fenyloctovd a kyselina mandlovd. Kromé toho je tfeba uvest,
2e farmaceuticky prijatelné soli sloucenin obecného vzorce
I podle uvedeného vynalezu mohou byt rovnéZ ziskany

s farmaceuticky prijatelnym kationtem, napfiklad v pfipadé,
kdy substituovanad skupina obsahuje karboxylovou ¢ast. Mezi
vhodné farmaceuticky prijatelné kationty patri takové
kationty, které jsou pro odborniky v daném oboru vseobecné
dobfe znamé, pridemz konkrétné je mozno uvést kationty
alkalickych kovil, kationty kovl alkalickych zemin, amonné

kationty a kvarterni amonné kationty.

e e ey A

R



V popisu uvedeného vynidlezu jsou pouzZity terminy,

které maji nasledujici vyznam.

Termin "halogen"” nebo "halogeny" znamena chlor, fluor,

brom a jod.

Termin "alkylova skupina obsahujici 1 az 10 atoml
uhliku” nebo ”alkyiové skupina" jsou skupiny jak s pfimym
Fetdzcem tak s rozvétvenym fetézcem obsahujici 1 az 10 atomd
uhliku, pokud nebude délka jejich fetézce jinym zplsobem
omezena, pridemz jako pfiklad' téchto skupin, kterymi neni
rozsah moZnych vhodnych skupin nijak omezen a které jsou
pouze ilustrativni, je moZno uvést methylovou skupinu,
ethylovou skupinu, #n-propylovou skupinu, iso-propylovou
skupinu, n-butylovou skupinu, sek-butylovou skupinu,

i so-butylovou skupinu, terc.-butylovou skupinu,

n-pentylovou skupinu, a podobné dalsi skupiny.

Terminem "cykloalkylova" skupina se v tomto textu mini
cyklické skupiny, které ve vyhodném provedeni obsahuji 3 az
8 atomtlt uhliku, pricemz jako pfiklad téchto skupin, ktery
nijak neomezuje rozsah téchto vhodnych ptikladd a které jscw
pouze ilustrativni, je moZno uvést cyklopropylovou skupinu,

cyklohexylovou skupinu, a podobné dalsi skupiny.

Terminem "cykloalkenylova" skupina se v tomto textu
mini cyklické skupiny obsahujici ve vyhodném provedeni 5 az
8 atomdt uhliku, které maji pfinejmensSim jednu nenasycenou
vazbu, pfidemz jako pfiklad téchto skupin, ktery nijak
neomezuje rozsah moznych vyse uvedenych skupin a které jsou
pouze ilustrativni, je moZno uvést cyklopentenylovou

skupinu, cyklohexenylovou skupinu, a podobné dalsi skupiny.



Terminem "alkenylova" skupina se v tomto textu mini ve
véech situacich, kdy se tato skupina vyskytuje, skupina
s pfimym nebo rozvétvenym fetézcem obsahujici 2 az 10 atoml
uhliku, pokud neni délka fetézce néjak omezovana, pricemz
jako priklad téchto skupin, kterymi ovSem neni rozsah
moznych vy$e uvedenych skupin nijak omezovéan a které jsou
pouze ilustrativni, je moZno uvést ethenylovou skupinu,
1-propenylovou skupinu, 2-propenylovou skupinu,
2-methyl-1-propenylovou skupinu, l-butenylovou skupinu,

2-butenylovou skupinu, a podobné dal$i skupiny.

Terminem "arylova" skupina se mini fenylova skupina

a naftylova skupina.

Terminem "heteroarylova" skupina (ve vyznamu samotné
této skupiny nebo v libovolnych kombinacich, ve kterych se
tento vyznam vyskytuje, jako je napfiklad
"heteroaryloxyskupina" nebo "heteroaryl-alkylova’ skupina)
se mini péti¢lenny az deseticlenny aromaticky kruhovy
systém, ve kterém jeden nebo vice kruhl obsahuje jeden nebo
vice heteroatomi vybranych ze souboru zahrnujiciho dusik,
kyslik a siru, pricemz jako priklad téchto skupin, kte~"
oviem neni rozsah mozZnych vysSe uvedenych skupin nijak omcwci
a které jsou pouze ilustrativni, je mozno uvést pyrrolovnoun
skupinu, furanovou skupinu, thiofenovou skupinu,
chinolinovou skupinu, isochinolinovou skupinu,
chinazolinylovou skupinu, pyridinovou skupinu, pyrimidinovou
skupinu, oxazolovou skupinu, thiazolovou skupinu,
thiadiazolovou skupinu, triazolovou skupinu, imidazolovou

skupinu a benzimidazolovou skupinu.

Terminem "heterocyklicka" skupina (ve vyznamu samotné

této skupiny nebo v libovolnych kombinacich, ve kterych se
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tento vyznam vyskytuje, jako je napriklad
"heterocyklylalkylova” skupina) se mini nasyceny nebo
castedné nenasvceny c¢tyfclenny az deseticlenny kruhovy
systém, ve kterém jeden nebo vice kruht obsahuji jeden nebo
vice heteroatomt vybranych ze skupiny zahrnujici atom
dusiku, kysliku a siry, pricemz jako priklad téchto skupin,
kterymi ovSem neni rozsah moznych vyse uvedenych skupin
nijak omezen a které jsou pouze ilustrativni, je mozZno uvest
pyrrolidinovou skupinu, piperidinovou skupinu, piperazinovou
skupinu, morfolinovou skupinu, tetrahydropyranovou skupinu

nebo imidazolidinovou skupinu.
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Terminem "aralkylova" skupina nebo
"heteroarylalkylova" skupina nebo "heterocyklicka alkylova”
skupina se v tomto textu mini alkylovd skupina obsahujici 1
az 4 atomy uhliku, kterd je pfipojend na arylovou skupinu,
heteroarylovou skupinu nebo heterocyklickou skupinu, ktere
maji stejny vyznam jako bylo uvedeno shora, pokud nebude

vyslovné uvedeno jinak.

Terminem "sulfinyl” se mini oxid S(O) odpovidajiciho
sulfidu, terminem "thio" se mini sulfid a terminem

"sulfonyl" se mini plné& oxidovana S(0), skupina.

Terminem "aroylova" skupina se mini skupin C(O)Ar, ve
které Ar znamend fenylovy derivat, naftylovy derivat nebo

arylalkylovy derivat, stejného vyznamu jako bylo uvedeno

L

vyse, pricéemz jako priklad téchto skupin, kterymi ovsem neni
nijak omezen rozsah téchto skupin a které jsou pouze
ilustrativni, je moZno uvést benzylovou skupinu

a fenethylovou skupinu.
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Terminem "alkanoylova” skupina se mini skupina
C(0) -alkyl obsahujici v alkylové ¢asti 1 az 10 atomld uhliku,
kde alkylova skupina ma stejny vyznam jako jiz bylo

definovano vyse.

Tyto vyse uvedené slouceniny podle vynalezu mohou
obsahovat jeden nebo vice asymetrickych atomd uhliku,
pfic¢emz mohou existovat v racemickych a opticky aktivnichk
formach. Véechny tyto sloudeniny patfi do rozsahu uvedeiw...

vynalezu.

Jako pfiklad sloucenin vySe uvedeného obecného vzorce
I podle vyndlezu je moZno uvést nasledujici slouceniny
1-[3-(4-morfolinyl)propyl]-4-(4-fluorfenyl)-5-
(4-pyridyl)imidazol;
1-(3-chlorpropyl)-4-(4-fluorfenyl)-5-(4-pyridyl)-
imidazol;
1-(3-azidopropyl)-4-(4-fluorfenyl)-5-(4-pyridyl)-
imidazol;
1- (3-aminopropyl)-4-(4-fluorfenyl)-5-(4-pyridyl)-
imidazol; N
1-(3-methylsulfonamidopropyl)-4-(4-fluorfenyl)-> *
pyridyl)imidazol;
1-[3-(N-fenylmethyl)aminopropyl]-4-(4-fluorfenyl) -
5-(4-pyridyl)imidazol;
1-[3-(N-fenylmethyl-N-methyl)aminopropyl]-4-
(4-fluorfenyl)-5-(4-pyridyl)imidazol;
1-[3-(1-pyrrolidinyl)propyl]-4-(4-fluorfenyl)-5-(4-
pyridyl)imidazol;
1-(3-diethylaminopropyl) -4- (4-fluorfenyl)-5-(4-
pyridyl)imidazol;
1-[3-(1-piperidinyl)propyl]-4-(4-fluorfenyl)-5-(4-
pyridyl)imidazol;
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1-[3-(methylthio)propyl]-4—(4—fluorfenyl)-5-(4-
pyridyl)imidazol;

1-[2—(4-morfoliny1)ethy1]~4—(4-fluorfenyl)—5-(4-
pyridyl)imidazol;

1-{3-(4-morfolinyl)propyl]-4-(3-methylthiofenyl)-5-
(4-pyridyl)imidazol;

1-[3-(4-morfolinyl)propyl]-4-(3-methylsulfinylfenyl)-
5-(4-pyridyl)imidazol;

1-[3- (N-methyl-N-benzyl)aminopropyl]-4-(3-methyl-
thiofenyl)-5-(4-pyridyl)imidazol;

1-[3- (N-methyl-N-benzyl)aminopropyl]-4-(3-methyl-
sulfinylfenyl)-5-(4-pyridyl)imidazol;

1-[4- (methylthio)fenyl]-4-(4-fluorfenyl)-5-(4-
pyridyl)imidazol;

1-[4-(methylsulfinyl)fenyl]-4-(4-fluorfenyl)-5-
(4-pyridyl)imidazol;

1-[{3-(methylthio)fenyl]-4-(4-fluorfenyl)-5-
(4-pyridyl)imidazol;

1-[3- (methylsulfinyl)fenyl]-4-(4-fluorfenyl)-5-
(4-pyridyl)imidazol;

1-[{2-(methylthio)fenyl]-4-(4-fluorfenyl)-5-
(4-pyridyl)imidazol;

1-[2- (methylsulfinyl)fenyl]-4-(4-fluorfenyl)-5-
(4-pyridyl)imidazol;

1-[4- (4-morfolinyl)butyl]-4-(4-fluorfenyl)-5-
(4-pyridyl)imidazol;

1-cyklopropyl-4-(4-fluorfenyl)-5-(4-pyridyl)-
imidazol;

1-isopropyl-4-(4-fluorfenyl)-5-(4-pyridyl)imidazol;

1-cyklopropylmethyl-4-(4-fluorfenyl)-5-(4-pyridyl)-
imidazol;

1-terc-butyl-4-(4-fluorfenyl)-5-(4-pyridyl)imidazol;
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1-(2,2-diethoxyethyl)-4-(4-fluorfenyl)-5-(4-pyridyl)-
imidazol;
1-formylmethyl-4-(4-fluorfenyl)-5-(4-pyridyl)-
imidazol;
1-hydroxyiminylmethyl-4-(4-fluorfenyl)-5-(4-pyridyl)-
imidazol;
l1-kyanomethyl-4-(4-fluorfenyl)-5-(4-pyridyl)imidazol;
1—[3—(4-morfoiinyl)propyl]—4—(4-f1uorfeny1)-5-
(2-methyl-pyrid-4-yl)imidazol;
4-(4-fluorfenyl)-1-[3-(4-morfolinyl)propyl]-S-
(2-chlorpyridin-4-yl)imidazol;
4-(4-fluorfenyl)-1-[3-(4-morfolinyl)propyl]-S-
(2-amino-4-pyridinyl)imidazol;
1-(4-karboxymethyl)propyl-4-(4-fluorfenyl)-5-
(4-pyridyl)imidazol;
1-(4-karboxypropyl)-4-(4-fluorfenyl)-5-(4-pyridyl) -
imidazol;
1-(3-karboxymethyl)ethyl-4-(4-fluorfenyl)-5-
(4-pyridyl)imidazol;
1-(3-karboxy)ethyl-4-(4-fluorfenyl)-5-(4-pyridyl)-
imidazol;
1-(1-benzylpiperidin-4-yl)-4-(4-fluorfenyl)-5-
(4-pyridyl)imidazol;
S-(2-aminopyrimidin-4-yl)-4-(4-fluorfenyl)-1-[3-(4-
morfolinyl)propyl]imidazol;
5-(2-aminopyrimidin-4-yl)-4-(4-fluorfenyl)-1-(1-
benzylpiperidin-4-yl)imidazol;
5-(2-aminopyrimidin-4-yl)-4-(4-fluorfenyl)-1-(2-
propyl)imidazol;
5S-(2-aminopyrimidin-4-yl)-4-(4-fluorfenyl)-1-
(cyklopropylmethyl)imidazol;
5-(2-aminopyrimidin-4-yl)-4-(4-fluorfenyl)-1-
(1-karboxyethyl-4-piperidinyl)imidazol;
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5—(2-aminopyrimidin—4—yl)-4—(4—fluorfenyl)—1—(4-
piperidinyl)imidazol;
l-methyl—4—feny1—5—(4-pyridyl)imidazol;
1—methyl-4-[3-(chlorfenyl)]—5-[4—pyridinyl]imidazol;
1-methyl-4—(3—methylthiofcnyl)—5—(4-pyridyl)-
imidazol;
1—methy1-4-(3—methylsulfiny1feny1)-5—(4-pyridy1)-
imidazol; |
(+/-)-4-(4-f1uorfenyl)—1—[3—(methylsulfinyl)propyl]-
5-(4-pyridinyl)imidazol; |
4-(4-f1uorfeny1)-1-[(3-methylsulfony1)propyl]-5-(4-
pyridinyl)imidazol;
1-(3-fenoxypropy1)-4-(4—f1uorfenyl)-5-(4-pyridinyl)-
imidazol;
1-[3-(fenvlthio)propyl]l-4-(4-fluorfenyl)-5-(4-
pyridinyl)imidazol;
1-[3—(4-morfoliny1)propyl]—4-(4-fluorfenyl)—5—(4—
chinolyl)imidazol;
(+/—)-1—(3-fenylsulfinylpropyl)—4-(4—f1uorfenyl)—5—
(4-pyridinyl)imidazol;
1-(3—ethoxypropyl)-4—(4-f1uorfenyl)—5-(4-pyridinyl)-
imidazol;
1-(3-fenylsulfonylpropyl)-4-(4—fluorfenyl)—5—(4-
pyridinyl)imidazol;
1-[3-(4-morfolinyl)propyl]-4-(3-chlorfenyl)-5-(4-
pyridyl)imidazol;
1-[3-(4-morfolinyl)propyl]-4-(3,4-dichlorfenyl)-5-(4-
pyridyl)imidazol;
4-[4—(4-fluorfenyl)—1-[3-(4—morfolinyl)propyl]-5-
(pyrimid-2-on-4-yl)imidazol;
4-(4-fluorfenyl)-5-[2-(methylthio)-4-pyrimidinyl]-
1-[3-(4-morfolinyl)propyl]imidazol;



- 34 -

4-(4-fluorfenyl)-5-[2-(methylsulfinyl)-4-
pyrimidinyl]-1-[3-(4-morfolinyl)propyllimidazol;

(E)-1-(1-propenyl)-4-(4-fluorfenyl)-5-(4-pyridinyl) -
imidazol;

1-(2-propenyl)-4-(4-fluorfenyl)-5-(4-pyridinyl) -
imidazol;

5-[(2-N,N-dimethylamino)pyrimidin-4-yl]-4-(4-
fluorfenyl)—l—[3—(4—morfolinyl)propy1]imidazol;

1-[3-(4-morfolinyl)propyl]}-5-(4-pyridinyl)-4-[4-
(trifluormethyl)fenyllimidazol;

1-[3-(4-morfolinyl)propyl]-5-(4-pyridinyl)-4-[3-
(trifluormethyl)fenyl]imidazol;

1- (cyklopropylmethyl)-4-(3,4-dichlorfenyl)-5-(4-
pyridinyl)imidazol;

1- (cyklopropylmethyl)-4-(3-trifluormethylfenyl)-5-(4-
pyridinyvl)imidazol;

1-(cyklopropylmethyl)-4-(4-fluorfenyl)-5-(2-methyl-
pyrid-4-yl)imidazol;

1-[3-(4-morfolinyl)propyl]-5-(4-pyridinyl)-4-(3,5-
bistrifluormethylfenyl)imidazol;

5-[4-(2-aminopyrimidinyl) ]-4-(4-fluorfenyl)-1-(2-
karboxy-2,2-dimethylethyl)imidazol;

1-(1-formyl-4-piperidinyl)-4-(4-fluorfenyl)-5-(4-
pyridinyl)imidazol;

5-(2-amino-4-pyrimidinyl)-4-(4-fluorfenyl)-1-
(1-methyl-4-piperidinyl)imidazol;

1-(2,2-dimethyl-3-morfolin-4-yl)propyl-4-(4-
fluorfenyl)-5-(2-amino-4-pyrimidinyl)imidazol;

4-(4-fluorfenyl)-5-(4-pyridyl)-1-(2-acetoxyethyl)-
imidazol;

5-(2-aminopyrimidin-4-yl)-4-(fluorfenyl)-1-(1-

benzylpyrrolidin-3-yl)imidazol; a



5-(2—aminopyrimidin-4—yl)-4—(fluorfenyl)—l-(2,2,6,6-

tetramethylpiperidin—4—y1)imidazol;

Mezi vyhodné slouceniny obecného vzorce I podle
uvedeného vynalezu patrfi
5—[4—(2—amino)pyrimidinyl]-4-(4—fluorfeny1)—1—(4—N-
morfolin-1-propyl)imidazol;
5-[4-(2-amind)pyrimidinyl]—4—(4—fluorfeny1)-l-(1-
benzyl-4-piperidinyl)imidazol;
5-(2-amino-4-pyrimidiny1)-4-(4-f1uorfeny1)—1—(4-
piperidinyl)imidazol; a
5-(2-amino—4—pyrimidinyl)-4—(4-fluorfenyl)—1-(1-
methyl-4-piperidinyl)imidazol.

Dals$i aspekt uvedeného vynalezu predstavuje sloucenina

4-fenyl-5-(4-pyridyl)imidazol. Daldim aspektem uvedeného
vynidlezu je farmaceuticky prostfedek obsahujici nosicovou
latku nebo redidlo a uc¢inné mnozstvi 4-fenyl-S5-
(4-pyridyl)imidazolu. DalSim aspektem uvedeného vyndlezu je
nova metoda lédeni nemoci zprostredkovanych cytokiny

u savcil, potfebujicich toto léceni, za pouziti ucinného

mnozstvi 4-fenyl-5-(4-pyridyl)imidazolu.

7 hlediska uvedeného vynidlezu se davkovaci mnozZstvi,
podrobnosti tykajici se formulovani prostfedku podle
vynadlezu a metody pfipravy vztahuji na sloudeniny obecného

vzorce 1.

Slouc¢eniny vyse uvedeného obecného vzorce I podle
uvedeného vyndlezu je mozZno pripravit za pouziti
syntetickych postupl, které jsou ilustrovany v dale
uvedenych reakénich schematech I az V. Tyto syntetickeé

postupy ilustrované v nasledujicich schematech jsou
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aplikovatelné na pripravu sloucenin obecného vzorce I, které
maji fadu raznych vyznami v pripadé Ry, R, a R, skupin
uvadénych do reakce, pricemz k tomu, aby byly tyto reakdéni
postupy pouzitelné, se pripadné pouzije pri téchto postupech
substituentl, které jsou vhodné chranény. Pri nasledné
provedeném odstranéni chrédnici skupiny, v pfipadé, kdy jsou
tyto chranici skupiny pouzZity, se ziskaji pivodni obecné
formy téchto sloudenin. Po vytvofeni imidazolového jadr- e
mozZno pfipravit dal$i sloucCeniny obecného vzorce I podi.
uvedeného vyndlezu aplikaci standardnich metod pouzZivanych
pro vzajemnou konverzi funkcénich skupin, které jsou bézZné

z dosavadniho stavu techniky znéamé.

Napfiklad je moZno uvést, Zze skupina C(O)NR;;R;4 se
éiské ze skupiny -CO,CH5 zahfivanim bez pouziti nebo
s pouzitim kovového kyanidu jako katalyzatoru, jako je
napriklad kyanid sodny NaCN, a HNR;3R;4 v CH3O0H;
skupina -OC(O)Ry se ziskéd ze skupiny -OH zpracovanim
naptfiklad se skupinou C1C(O)R5 v pyridinu;
skupina -NRy3-C(S)NR{3Rq{4 se ziska ze skupiny -NHR,,
zpracovdnim s alkylisothiokyanatovou skupinou nebo
thiokyanatou kyselinou; :
skupina NR6C(O)OR6 se ziska ze skupiny -NHRg zpracovanii
s alkylchlormravencanem;
skupina -NR;4C(O)NRy3R;4 se ziskda ze skupiny -NHRqg
zpracovanim s isokyanatem, jako je napfiklad HN=C=0 nebo
R, gN=C=0;
skupina -VRlO-C(O)RS se ziskd zpracovanim s C1-C(O)R;
v pyridinu;
skupina -C(=NRy;)NR{3R; 4, se ziska ze skupiny
-C(NRy 3Ry 4) SRy zpracovdnim s H3NR3;TOAc™ pfi zahfivani
v alkoholu;
skupina -C(NR13R14)SR3 se ziska ze skupiny -C(S)NRy{3R;4



zpracovanim s Rg-1 v inertnim rozpoustédle, jako je
napriklad aceton;

skupina -C(S)NRy3R;4 (ve které Ry3 nebo Ry, nejsou atom
vodiku) se ziska ze skupiny -C(S)NH, zpracovanim

s HNRj3Ry4:

skupina -C(=NCN)-NRq3R;4 se ziskd ze skupiny
-C(=NRy3R;4)-SR; zpracovanim s NH,CN pri zahfivani

v bezvodém alkoholu, nebo alternativné ze skupiny

-C(=NH) -NR{3R14 zpracovanim s BrCN a NaOEt v EtOH;
skupina -VRlo-C)=NCN)SR8 se ziska ze skupiny -NHR;,
zpracovéanim s (R85)2C=NCN;

skupina NR{(SO,R3 se ziska ze skupiny -NHR;g zpracovanim
s C1SO,R5 pfi zahfivani v pyridinu;

skupina -NRIOC(S)R3 se ziska ze skupiny 'NRIOC(O)RS
zpracovanim s Lawesonovym reakénim ¢inidlem
[2,4-bi5(4-methoxyfenyl)-1,3,2,4—dithiodifosfetan-2,4~
disulfid]; |

skupina -NRlOSOZCF3 se ziska ze skupiny -NHRg zpracovanim
s anhydridem kyseliny trifluormethansulfonové a s bazickou
latkou,

pridemz ve vyse uvedenych skupindch maji R;, Rg, Rig. Ry3
a Rig maji stejny vyznam jako bylo uvedeno v souvislosti

s obecnym vzorcem I, viz vyse.



Reakéni s chema I

R,CHO + ArS(0),H R,CH,NH, (VIID
™ formylacni
CHCl, ¢inidic
NaOH
H,NCHO . CH,Cl, R4CH,NHCHO
H,0, PTC
dehyciu;; .
¢inidlo
Ar—$(0), R4CH,NC VD
(Iv)
Ry NHCHO
ArS(O)L,  (vID
dehydratadni kde p=2
¢inidlo
R,CHO * R,NH,
Ar—S(O
(% R, NR,
N /j\\lc (1D . \( am
4 4 q
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Podle tohoto reakdéniho schematu I se sloueniny
obecného vzorce I podle vynalezu pfipravi vyhodné tak, Ze se
do reakce uvede sloudenina obecného vzorce II se slouceninou
obecného vzorce III, ve které p je 0, 1 nebo 2, a Ry, R,

a Ry maji stejny vyznam jako je uvedeno shora, nebo
pfedstavuji prekurzory téchto vyse uvedenych skupin Ry, Ry
a Ry, a Ar znamena pfipadné substituovanou fenylovou
skupinu, pricemz v pripadé potfeby potom nasleduje prfevedeni

prekurzort skupin Ry, R, a R4 na skupiny Ry, Ry a Ry.

Vhodnou Ar skupinou je podle tohoto provedeni fenylova
skupina, ktera je prfipadnée substituovana alkylovou skupinou
obsahujici 1 a% 4 atomy uhliku, alkoxyskupinou obsahujici 1
aZz 4 atomy uhliku nebo halogenem. Ve vyhodném provedeni
podle uvedeného vynalezu je touto Ar skupinou fenylova
skupina nebo 4-methylfenylovd skupina. Tuto vysSe uvedenou
reakci je vhodné provadét prfi teploté okoli nebo za chlazeni
(napfiklad na teplotu -50 °C az 10 °C) v inertnim
rozpoustédle, jako je napriklad methylenchlorid,
tetrahydrofuran, toluen a nebo dimethoxyethan v pritomnosti
vhodné bazické sloudeniny, jako je napriklad
1,8-diazabicyklo(5,4,0]undec-7-en (DBU) nebo guanldlnova
baze, jako je napriklad 1,5,7-triazabicyklo[4,4,0]dec-5-en
(TBD). Vyhodné znamena p ve vy3e uvedenych slouceninach 0
nebo 2, a jes$té vyhodnéji p pfedstavuje 0, pfilemz v tomto
pripadé jsou takto ziSkané meziprodukty obecného vzorce II
velice stabilni a je mozno je skladovat po dlouhé cCasové

intervaly.

Prekurzory skupin R;, R, a R4 mohou predstavovat jiné
skupiny Ry, R, a Ry nez jaké jsou poZadované, které je mozZno
podrobit vzidjemné konverzi aplikaci standardnich metod

pouzivanych pro vzajemnou konverzi funkénich skupin.



Napriklad je mozno uvést, Zze sloucCenina obecného vzorce I,
ve kterém R, predstavuje halogensubstituovanou alkylovou
skupinu obsahujici 1 az 10 atom uhliku miZe byt pfevedena
na odpovidajici alkyl-N5 derivat obsahujici v alkylové Casti
1 az 10 atomi uhliku reakci se vhodnou azidovou soli,
pfi¢emZ potom je mozZno tuto skupinu popfipadé redukovat na
odpovidajici alkyl-NH, slouceninu obsahujici v alkylove
Gasti 1 az 10 atomd uhliku, kterou je mozZno zase uvést dn~
reakce s R;gS(0),X, kde X znamena atom halogenu (jako j-
napriklad chlor), ¢&imz se ziskaji odpovidajici
alkyl-NHS(0),R;g slouceniny obsahujici v alkylové casti 1 az
10 atomi uhliku.

V alternativnim provedeni je mozZno slouceninu obecné€ho
vzorce I, ve kterém R, znamena halogensubstituovanou
alkylovou skupinu obsahujici 1 az 10 atoml uhliku, uvést do
reakce s aminem obecného vzorce R{3R{4NH za vzniku
odpovidajici slouceniny alkyl-NR;3R{4, obsahujici v alkylove
¢asti 1 aZz 10 atomi uhliku, nebo je mozno tuto slouceninu
uvést do reakce se soli alkalického kovu RygSH za vzniku
odpovidajici alkyl-SR;g slouceniny obsahujici v alkylové

é¢asti 1 az 10 atomd uhliku.

Dals$im aspektem uvedeného vyndlezu jsou sloucCeniny
obecného vzorce II, definované vyse, s tou podminkou, Ze
v pripadé, ze AIS(O)p prfedstavuje tosylovou skupinu, potom

R, neznamend nesubstituovanou fenylovou skupinu.

Uvedené slouceniny obecného vzorce II ve vysSe uvedendm
schematu I je moZno pfipravit v$eobecné znamymi metodami
podle dosavadniho stavu techniky, viz napriklad publikace
Van Leusen a kol., JOC, 42, 1153 (1977). Tyto slouceniny

obecného vzorce Il je moZno pripravit napriklad
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dehydratovanim slouéenin obecného vzorce IV, ve kterych Ar,

Ry a p maji stejny vyznam jako bylo uvedeno shora.

Mezi vhodna dehydrataéni ¢&inidla patfi oxychlorid
fosforedny, oxalylchlorid nebo tosylchlorid, pficemz reakce
se provadi v pfitomnosti vhodné bazické slouceniny, jako je

napfiklad triethylamin.

- Uvedené sloudeniny obecného vzorce IV je moZno

pfipravit reakci sloucdeniny obecného vzorce V :
R,CHO (V)

ve kterém R, md stejny vyznam jako bylo uvedeno shora, se
slouéeninou obecného vzorce ArS(O)pH a formamidem, prficemz
tato reakce se provadi za dehydrataénich podminek pri
teploté okoli nebo pfi zvy$ené teploté, jako napfiklad pfi
teploté v rozmezi od 30 °C do 150 °C, pricemzZz obvykle se
tato reakce provadi pfi teploté varu pod zpétnym chladicem,
pfipadné v pritomnosti kyselinového katalyzatoru. Jako
pfiklad téchto katalyzdtorl je moZno uvést
kafr-10-sulfonovou kyselinu, p-toluensulfono?ou kyseliﬁu,

chlorovodik a kyselinu sirovou.

Tyto vyse uvedené slouceniny obecného vzorce II, ve
kterych p znamenid 2 je moZno rovnéZ pripravit reakci
provadénou v pfitomnosti silné badze, pri které se do reakce
uvadi sloucenina obecného vzorce VI :

R4CH,NC (VI)

se sloucdeninou obecného vzorce VII



ve které Ry a Ar maji stejny vyznam jako bylo uvedeno shora
a L; znamend od$tépitelnou skupinu, jako je naprfiklad
halogen, konkrétné fluor. Mezi silné bazické slouceniny je
mozno zaradit alkyllithiové slouceniny, jako je napriklad

butyllithium nebo lithiumdiisopropylamid.

Uvedenou slouceninu obecného vzorce VI je mozno
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pfipravit reakci sloucdeniny obecného vzorce VIII :
R4CH,NH, (VIII)

s alkylmravendanem (jako je napriklad ethylmravencan) za
vzniku amidu jako meziproduktu, ktery je moZno potom prevést
na pozadovanou isonitrilovou slouceninu reakci

s dehydrataénim ¢éinidlem, jako je napriklad oxalylchlorid,
oxychlorid fosforedény nebo tosylchlorid, a reakce se provede
v pritomnosti vhodné bazické slouceniny, jako je napriklad

triethylamin.

V alternativnim provedeni je mozno slouceninu obernshno
vzorce VIII prevést na slouceninu obecného vzorce VI reasnca
s chloroformem a hydroxidem sodnym ve vodném roztoku

dichlormethanu za podminek katalytického fazového prenosu.

Sloudeniny obecného vzorce III je mozZno pripravit

reakci slouceniny obecného vzorce R{CHO s primdrnim aminem

obecného vzorce RZNHz. 3

Aminové slouceniny obecného vzorce VIII predstavuji
vSeobecné znamé sloudeniny nebo je mozno tyto sloucCeniny

pfipravit z odpovidajicich alkoholl, oximd nebo amidd za



pouziti standardnich postuptd k provadéni vzajemnych konverzi

funké&nich skupin.

Podle dal$iho postupu je mozZno slouc¢eniny obecného
vzorce I podle uvedeného vynalezu pfipravit adidni reakci

vhodného derivatu sloudeniny obecného vzorce IX

| />—H (IX)

ve kterem

T, znamena atom vodiku a

Ty pfedstavuje Ry,
nebo alternativné

T, pfedstavuje R, a

Ty znamena atom vodiku,
pficemz Ry, R, a Ry maji stejny vyznam jako bylo uvedeno
shora, - o

(i) v pripadé, Ze T, znamena atom vodiku, se vhodnym
derivatem heteroarylového kruhu R4H za podminek adice na
kruh, ¢imz se dosahne pripojeni heteroarylového kruhu Ry na
imidazolové jadro v poloze 5,

(ii) v pripadé, Ze T4 znamena atom vodiku, se vhodnym
derivatem arylového kruhu R H, coz se provede za podminek
adice na kruh, ¢im? se dosahne pfipojeni arylového kruhu Ry

na imidazolové jadro v poloze 4.

Tyto vyse uvedené arylové/heteroarylové adiéni reakce

jsou z dosavadniho stavu techniky pro odborniky pracujici
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v daném oboru bé&zZné znamé. Obecné je mozZno pouze uvést, ze
organokovovy synteticky ekvivalent aniontu jedné slozky se
aduje na reaktivni derivat druhé slozky v pfitomnosti
vhodného katalyzatoru. Tento aniontovy ekvivalent miZe byt
ziskan budto z imidazolu vysSe uvedeného obecného vzorce IX,
pri¢emz v tomto pripadé arylova/heteroarylova sloucenina
predstavuje reaktivni derivat, nebo z arylové/heteroarylové
sloudeniny, pfic¢emz v tomto pfipadé imidazol prfedstavuje
reaktivni derivat. Vzhledem k vysSe uvedenému je mozZno =
vhodné derivaty sloudenin obecného vzorce IX nebo derivaty

sloudenin s arylovym/heteroarylovym kruhem zaradit
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organokovové derivaty, jako jsou napifiklad organohofcikové
derivaty, organozinkové derivaty, organocinové derivaty

a derivaty kyselin boru, a mezi vhodné reaktivni derivaty je
mozno zaradit derivaty bromu, derivaty jodu,
fluorsulfondtové derivaty a trifluormethansulfonatové
derivaty. V této souvislosti je mozZno uvést, Ze vhodné
metody jsou popsany v mezindrodni patentové prihlasce

V091/19497, ktera je zde uvedena jako odkazovy material.

Vhodné organohorfcikové a organozinkové derivaty
sloudeniny obecného vzorce IXije mozno uvést do reakce
s halogenovym, fluorsulfonatovym nebo
s trifluormethansulfondtovym derivatem obsahujicim

heteroarylovy nebo arylovy kruh v pritomnosti katalyzatoru

pro kondenzaci tohoto kruhu, jako je napfiklad paladium(O)

katalyzator nebo paladnaty katalyzdtor, pfidemZ potom

N S T

nasleduje postup podle Kumada a kol., viz. publikace
Tetrahedron Letters, 22, 5319 (1981). Ve vyhodném provedeni
mezi tyto katalyzatory patfi tetrakis-(trifenylfosfin)-
paladium a PdClZ[l,4-bis(difenylfosfino)-butan], pticemz :ze
tato reakce provadi popfipadé v pfitomnosti chloridu

lithného a bazické latky, jako je naprfiklad triethylamin.



Kromé toho je moZno rovnéz pouzit pro kondenzaci arylového
kruhu nikelnaty katalyzator, jako je napfiklad
Ni(II)C12(1,2-bifeny1fosfino)ethan, pfidemz potom nasledu;:
postup popsany Vv publikaci - Pridgen, J. Org. Chem. 1982,
47, 4319. Mezi vhodna reakéni rozpoustédla k provedeni této
reakce je mozno zaradit hexamethylfosforamid. V ptipadé, Ze
uvedenym heteroarylovym kruhem je 4-pyridyl, potom je mozZno
mezi vhodné derivaty zaradit 4-brom-pyridin a 4-jod-pyridin
a fluorsulfondtové a trifluormethansulfonatové estery
4-hydroxypyridinu. Podobné je mozZno uvést, Ze vhodnymi
derivaty v pripadé, kdy arylovym kruhem je fenylova skupiiia,
jsou bromové derivaty, fluorsulfoniatové derivaty,
trifluormethansulfondtové derivaty a ve vyhodném provesd«
jodové derivaty. Uvedené vhodné organohorcikové

a organozinkové derivaty je mozno ziskat zpracovanim
sloudeniny obecného vzorce IX nebo bromového derivadtu tétc
sloudeniny a alkyllithiovou sloud¢eninou za vzniku
odpovidajiciho lithiového reakéniho &inidla deprotonaci nebo
transmetalaci. Tato lithiova slouCenina jako meziprodukt
miZe byt potom zpracovana pfebytkovym mnozstvim halogenidu
horedénatého nebo halogenidu zinku, pricemz se ziska

odpovidajici organokovové reakéni ¢inidlo.

Trialkylcinové derivaty slouceniny obecného vzorce IX
je mozno zpracovat bromidovym, fluorsulfondtovym,
trifluormethansulfonitovym nebo ve vyhodném provedeni
jodovym derivéatem slouceniny s arylovym nebo heteroarylovym
kruhem v inertnim rozpoustédle, jako je napriklad
tetrahydrofuran, ve vyhodném provedeni obsahujici 10 %
hexamethylfosforamidu, v pritomnosti vhodného adic¢niho
katalyzatoru, jako je napriklad paladium(0), napfiklad
tetrakis-(trifenylfosfin)paladium, pfic¢emz se k provedeni

této reakce pouzije postupu bézZné zndmého z dosavadniho
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stavu techniky, viz. napriklad publikace : Stille, J. Amei.
Chem. Soc., 1987, 109, 5478, nebo patenty Spojenych statl
americkych &. 4 719 218 a S 002 942, nebo se pouzZije
paladnatého katalyzatoru v pritomnosti chloridu lithného, za
soudasného pripadného pridavku bazické latky, jako je
napriklad triethylamin, a reakce se provede v inertnim
rozpoustédle, jako je napfiklad dimethylformamid.
Trialkylcinové derivaty je mozZno béZnym zplisobem ziska:
métalaci odpovidajicich sloudenin vysSe uvedeného obecného
vzorce IX s lithiaénim ¢inidlem, jako je napfiklad
s-butyllithium nebo n-butyllithium, pficemZz se tato reakce
provede v eterickém rozpoustédle, jako je napfiklad
tetrahydrofuran, nebo se pouzije zpracovavani bromového
derivatu odpovidajici sloudeniny vyse uvedeného obecného
vzorce IX s alkyllithiem, pficemz potom nasleduje v kazZdem
z ﬁvedenych pripadd zpracovani s trialkylcinhalogenidem.

V alternativnim provedeni je moZno bromovy derivat
sloudeniny obecného vzorce IX zpracovavat vhodnou
heteroaryl- nebo aryltrialkylcinovou slouc¢eninou

v pritomnosti katalyzatoru, jako je napriklad
tetrakis-(trifenylfosfin)paladium, pricemz se tato reakce

provede na podobnych podminek jako bylo uvedeno shora.

Rovnéz jsou vhodné derivaty kyselin boru. V tomto
ptipadé je moZno vhodné derivaty sloucenin vySe uvedeného
obecného vzorce IX, jako jsou napfiklad bromové derivaty,
jodové derivaty, trifluormethansulfondtové derivaty nebo
fluorsulfonatové derivaty, uvést do reakce s heteroaryl-
nebo arylborovou kyselinou v pritomnosti paladiového
katalyzatoru, jako je napriklad tetrakis-(trifenylfosfin)-
paladium nebo PdClz[1,4—bis-(difenylfosfin)butan]

a v pritomnosti bazické latky, jako je napriklad

hydrogenuhlic¢itan sodny, priCemz se tento postup provadi za



podminek teploty varu pod zpétnym chladi¢em v rozpoustédle,
jako je napfiklad dimethoxyethan [viz. napfiklad

publikace : Fischer a Haviniga, Rec. Trav. Chim. Pays Bas,
84, 439, 1965; V. Tetrahedron Lett., 29, 2135, 1988,

a Terashimia, M., Chem. Pharm. Bull, 11, 4755, (1985].
RovnéZ je moZno v tomto pripadé pouzit nevodné podminky,
pfidemz jako rozpoustédla je mozno pouzit napfiklad DMF,

a postup probiha pri teploté asi 100 °C v pfitomnosti
paladnatého katalyzatoru (viz. napfiklad publikace

Thompson W.J. a kol., J. Org. Chem. 49, 5237, 1984). Vhodné
derivaty kyseliny boru je mozno pripravit zpracovanim
horé&ikového nebo lithiového derivatu esterem kyseliny
trialkylborité, jako je naprfiklad triethylboritan,
tri-isopropylboritan nebo tributylboritan, pricemz se

pouzije standardnich postupt.

Snadno je mozno odhadnout, Ze pri provadéni téchto
adi¢nich reakci je treba vénovat odpovidajici nalezZitou
pozornost pritomnym funkénim skupinam, které jsou pritomny
v uvedenych sloudenindch obecného vzorce IX. Obecné je mozZno
konstatovat, Ze aminové substituenty nebo substituenty
obsahujici siru by nemély byt oxidovany nebo by mé€ly byt

chranény.

Slouc¢eniny obecného vzorce IX predstavuji imidazoly,
pricdemz tyto slouceniny je mozno pripravit libovolnym
zpuisobem, ktery byl jiz popsan ve shora uvedeném textu
v souvislosti s pripravou sloucenin obecného vzorce 1 podle
vynalezu. Konkrétné je mozno uvést, Ze a-halogen-keton nebo

jiné vhodné aktivované ketony obecného vzorce



(v pfipadé sloucenin obecného vzorce IX, ve kterych Tq

znamena atom vodiku) nebo obecného vzorce
R, COCH,Hal

(v pripadé sloudenin obecného vzorce IX, ve kterych Ty
znamena atom vodiku) je mozno uvést do reakce s amidinovoun

slouceninou obecného vzorce
R,NH-C=NH

kde R, md stejny vyznam jako bylo uvedeno u obecného v

I, nebo se soli této sloudeniny v inertnim rozpoustédle,
jako je napriklad halogenované uhlovodikove rozpoustédlo,
napfiklad chloroform, pfi mirné zvySené teploté, a v pripadé
potfeby v pfitomnosti vhodného kondenzaéniho ¢inidla, jaks
je napriklad bazickd sloucenina. Postup pfipravy vhodnych
halogenketonl je popsan v mezindrodni patentové prihlasce
V091/19497. Mezi vhodné reaktivni estery je moZno zaradit
estery silnych organickych kyselin, jako je napriklad nizsi
alkansulfonova kyselina nebo arylsulfonova kyselina, )
napriklad methansulfonova kyselina nebo p-toluensulfonc:
kyselina. Uvedenad amidinovad slouCenina se ve vyhodném
provedeni podle vynalezu pouzije ve formé soli, vyhodné ve
formé hydrochloridové soli, kterou je potom moZno pfevést‘na
volnou amidinovou sloudeninu in situ, pfidemZz se pouzZije
dvoufazového systému, ve kterém je reaktivni ester

v inertnim organickém rozpoustédle, jako je napriklad
chloroform, a stl je ve vodné fazi, prficemz do tohoto
roztoku se pomalu pfidava vodna baze, ve dvoumolarnim
mnoZzstvi a postup se provadi za intenzivniho promichavani.
Vhodné amidinové slouceniny je mozno ziskat standardnimi

metodami podle dosavadniho stavu techniky, viz naptfiklad



publikace : Garigipati R, Tetrahedron Letters, 190, 31,
(1989) .

Slouceniny obecného vzorce I je mozZzno rovnézZ pripravit
postupem, ktery zahrnuje reakci slouceniny obecného vzorce
IX, ve kterém T1 znamend atom vodiku, s N-acyl-
heteroarylovou soli, pricemz tato metoda je popséana
v_ patentu Spojenych statd americkych ¢. 4 803 279, v patentu
Spojenych statli americkych ¢. 4 719 218 a v patentu
Spojenych statl americkych ¢. 5 002 942, pricemz se ziskéa
meziprodukt, ve kterém je heteroarylovy kruh pfipojen na
imidazolové jadro, pricemz tento produkt je ve formé svého
1,4-dihydro derivatu, a tento meziprodukt se potom podrobi
zpracovani za oxidadéné-deacylacénich podminek (viz.

nasledujici reakéni schema II).

Reakc¢cni s chema II
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Uvedenou heteroarylovou stl, jako je napriklad
pyridiniova stl, je mozno budto ptipravit predem nebo podie
vyhodnéj$iho provedeni je mozno jizZ pfipravit in situ
pridanim karbonylhalogenidu (jako je napriklad
acylhalogenid, aroylhalogenid, arylalkylhalogenmravencanovy
ester, nebo ve vyhodném provedeni alkylhalogenmravencanovy
ester, jako je napfiklad acetylbromid, benzoylchlorid,
benzylchlormravencan nebo ve vyhodném provedeni
ethylchlormravenéan) do roztoku obsahujiciho slouceninu
obecného vzorce IX v heteroarylové slouceniné R{H nebo
v inertnim rozpou$tédle, jako je napfiklad methylenchlorid,
do kterého se potom pridd heteroarylovd sloucenina. Vho«:~
deacylaéni a oxidaéni podminky jsou popsany naptiklad
v patentech Spojenych statl americkych ¢. 4 803 279,

4 719 218 a 5 002 942, které jsou zde uvedeny pouze jako
odkazové materialy. Vhodné oxidac¢ni systémy obsahuji siru

v inertnim rozpoustédle nebo rozpoustédlové smési, jako je
napriklad dekalin, dekalin a diglym, p-cymen, xylen nebo
mesitylen, kdy postup probiha za teploty varu pod zpétnym
chladic¢em, nebo ve vyhodném provedeni tento systém obsahuje
t-butoxid draselny v t-butanolu a postup probiha za pb&?iri

suchého vzduchu nebo kysliku.

Podle dalsiho postupu, ktery je ilustrovan
v nasledujicim reakénim schematu III, je moZno slouceniny
obecného vzorce I podle vyndlezu pfipravit tepelnym
zpracovanim sloudeniny obecného vzorce X za pomoci
cyklizadniho &inidla, jako je napfiklad oxychlorid
fosforedny nebo chlorid fosforec¢ny (viz. naptfiklad
publikace : Engel a Steglich, Liebigs Ann Chem, 1978, 1915;
a Strzybny a kol., J. Org. Chem., 1963, 28, 3381).
Sloudeniny obecného vzorce X je mozZzno ziskat naptfiklad

acylaci odpovidajiciho ketoaminu za pomoci aktivovaného
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mravencanového derivatu, jako je napriklad odpovidajici
anhydrid, a za standardnich acyla¢nich podminek, pricemz
potom nasleduje priprava iminové slouceniny v pritomnosti
R,NH,. Uvedeny aminoketon je mozno ziskat od zdkladniho
ketonu oxaminaci a redukci, pficemzZ uvedeny pozadovany keton
je mozZno pripravit dekarboxylaci beta-ketoesteru ziskaného
kondenzaci esteru aryl- (popf. heteroaryl)- octové kyseliny

se slouceninou R,COX.

Reakéni schema I1X
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V niasledujicim reakénim schematu IV jsou ilustrovany
dvé rtzné metody, prfi kterych se pro prfipravu sloucCenin
obecného vzorce I podle uvedeného vynalezu pouziva ketonu
obecného vzorce XI. Podle tohoto postupu se heterocyklicky
keton obecného vzorce XI pripravi pridanim aniontu
alkylheterocyklické slouceniny, jako je napriklad
4-methylchinolin (pfipraveny zpracovanim této slouceniny
alkyllithiovou slouc¢eninou, jako je napriklad
n-butyllithium), k esteru N-alkyl-O-alkoxybenzamidu nebo
k libovolnému jinému vhodnému aktivovanému derivatu ve
stejném oxidadénim stavu. V alternativnim provedeni je moZno
tento anion kondenzovat s benzaldehydem, ¢imz se ziska
alkohol, ktery se potom oxiduje na keton obecného vzorce XI.

ry
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Podle dals$iho postupu je moZno N-substituované
slouceniny obecného vzorce I pfipravit zpracovanim aniontu

amidové sloucdeniny obecného vzorce XII
R, CH,NR,COH (XIT)
ve kterém Ry a R, maji stejny vyznam jako bylo uvedeno,
(a) s nitrilovou sloudeninou obecného vzorce XIII
R4CN (XIII)\
ve kterém Ry ma& stejny vyznam jako bylo uvedeno shora,

(b) nebo s prebytkovym podilem acylhalogenidu, jako je

napriklad acylchlorid, obecného vzorce XIV
R4COHal (X1V)

ve kterém ma R, stejny vyznam jako bylo uvedeno shora, a Hal
znamena halogen, ' o

nebo s odpovidajicim anhydridem, pricemz se ziska
bis-acylovany meziprodukt, ktery se potom zpracuje se

zdrojem amoniaku, jako je napfiklad acetit amonny.

o
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Reakc¢éni s chéma A"
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Jedna z téchto metod je ilustrovéana ve vysSe uvedeném
reakénim schematu V. Podle tohoto postupu se primarni
aminovd sloucenina (R,NH,) zpracovava
halogenmethylheterocyklickou sloudeninou obecného vzorne
R{CH,X, pficemz se ziskd sekundirni amin, ktery se potocw
pfevede na amidovou sloudeninu béZnymi standardnimi metodami
podle dosavadniho stavu techniky. V alternativnim provedeni
je moZno tuto amidovou slouceninu pripravit postupem
ilustrovanym v tomto reakénim schematu V alkylaci formamidu
slouc¢eninou R;CH,X. Deprotonaci této amidové slouceniny
silnou amidovou bazickou slouc¢eninou, jako je napriklad
di-iso-propylamid lithny nebo bis-(trimethylsilyl)amid
sodny, po které nasleduje pridavek prebytkového mnozstvi
aroylchloridu, se ziska bis-acylovand sloucenina, kterd se
potom uzavrie za vzniku imidazolové slouceniny obecného

vzorce [, coz se provede zahrivanim v kyseliné octové



obsahujici acetat amonny. V alternativnim provedeni je mozZno
anion této amidové slouceniny uvést do reakce se
substituovanym arylnitrilem, ¢imZ se prfimo ziskd imidazolova

sloucenina obecného vzorce I.

Vhodné chrénici skupiny, které se pouzivaji pro
chranéni hydroxylovych skupin a imidazolového dusiku jsou
z_dosavadniho stavu techniky velmi dobre znamy, pricemz jsou
popisovany v mnoha literarnich odkazech, napfiklad :
Protecting Groups in Organic Synthesis, Greene T.W.,
Hﬁléy-lnterscience, New York, 1981. Jako vhodné pfiklady :
chréanicich skupiny hydroxylovych skupin je moZno uvést ;
silylethery, jako je naprfiklad t-butyldimethylova skupina
nebo t-butyldifenylova skupina, a alkyletherové vazby, jako
je napriklad methylova skupina, napojené alkylovym retézcem
na ruzné vazby (CR{gR543),. Jako vhodny pfiklad chréanici
skupiny imidazolového dusiku je moZno uvést

tetrahydropyranylovou skupinu.

Farmaceuticky prijatelné adic¢ni soli s kyselinami
odvozené od sloucenin obecného vzorce I je mozZno ziskat
bézné znamym zplsobem, jako je napfiklad zpracovani téchto
sloucenin se vhodnym mnozZstvim kyseliny v pritomnosti

vhodného rozpoustédla.
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Priklady provedeni vynalezu

Tri-substituované imidazoly, postup jejich prfipravy,
metody a formy pouziti a farmakologické testy, pri kterych
byl zjistovan ucinek téchto sloucenin, jsou podrobnéji
popisovany v nasledujici prfikladové &asti, pricemz tyto
pfiklady jsou pouze ilustrativni a nijak neomezuji rozs=ahk

tohoto vynalezu.

Ve vs$ech uvedenych prikladech jsou uvadéné teploty ve
stupnich Celsia (°C). Hmotova spektra byla méfena na VG Zab
hmotovém spektrometru za pouziti metody s ostfelovanim
rychlymi atomy, pokud nebude vyslovné uvaddéno jinak. Hoduoty
1y_NMR (oznadované jako "NMR" hodnoty) byly zaznamenavany
pfi 250 MHz za pouziti spektrometru Bruker AM 250 nebo
Am 400. Multiplikace jsou oznacovany nasledujicim zplsobemn
s = singlet, d = dublet, t = triplet, q = kvartet,

m = multiplet a br oznacuje pasovy signal.
Zkratka sat. znamena, ze se jednd o nasyceny roztok, zkratka
eq. znamend ekvivalentni molarni podil reak¢éniho ¢inidla

vzhledem k zakladni reakcéni latce.

Mzikova chromatografie byla provadéna na silikagelu

Merck Silica gel 60 (230 - 400 mesh).
Priklady syntetickych postupi

Nejdrfive bude vyndlez ilustrovan pomoci nasledujicich
postupil pripravy sloucenin podle vyndlezu, které pouze biiZe
objasnuji tento vynalez aniz by jakymkoliv zplsobem
omezovaly jeho rozsah. VSechny teploty jsou uvadéna ve
stupnich Celsia, vSechna rozpoustédla byla pouzZita

v nejvy$3i mozné dostupné cistoté a vsechny reakce byly



provadény za bezvodych podminek v atmosféfe argonu, pokud

nebude uvedeno jinak.

Priklad 1
Postup prfipravy 1-{3-(4-morfolinyl)propyl]-4-(4-
fluorfenyl)-5-(4-pyridyl)imidazolu.

(a) Postup pripravy 4-fluorfenyl-tolylthiomethylformamidu.

Podle tohoto provedeni byl pripraven roztok, ktery
obsahoval p-fluorbenzaldehyd (v mnoZstvi 13,1 mililitru, coZ
pfedstavuje 122 mmol), thiokresol (v mnoZstvi 16,64 gramu,
coz je 122 mmol), formamid (v mnoZstvi 15,0 mililitrd, coz
je 445 mmol) a toluen (300 mililitrd), nadez byl tento
roztok zahfivan prfi teploté varu toluenu pod zpé&tnym
chladicem za soucasného azeotropického odstrarovani vody,
coz bylo provadéno po dobu 18 hodin. Ziskana ochlazena
reakéni smés byla potom zfedéna ethylesterem kyseliny octové
EtOAc (500 mililitrd) a potom byl tento podil promyt
nasycenym vodnym roztokem uhlic¢itanu sodného Na,CO3 (tri
podily po 100 mililitrech) a nasycenym vodnym roztokém
chloridu sodného NaCl (100 mililitrd), nadeZ byl produkt
ususen (za pomoci siranu sodného NaSO,4) a zkoncentrovan.
Vznikly zbytek byl triturovan petroletherem, zfiltrovan
a produkt byl usuSen ve vakuu, &imZz byla ziskana pozadovana
vyslednad sloucenina, uvedena v zdhlavi, ve formé& bilé pevné
latky.

Vytézek : 28,5 gramu (85 %).
Teplota tani : 199 - 120 °C.

(b) Postup pripravy 4-fluorfenyl-tolylthiomethyl-

isokyanidu.
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Podle tohoto provedeni byla pouzita sloucenina ziskarea
postupem podle pfikladu 1(a) (v mnozstvi 25 gram, coz je
91 mmol), ktera byla vlozena do dichlormethanu CH,Cl, (3CC
mililitra), pficemz tato smés byla ochlazena na teplotu
_30 °C a za mechanického promichavani byl po kapkdch k tétc
smé&si pfidan POCly (v mnoZstvi 11 mililitrd, coz je 110
mmol), nadez nasledoval pfidavek Et3N (45 mililitrd, co® "=
320 mmol), pfidemz tento pfidavek byl rovnéz provadén i
kapkdch za soucasného udrzZovani teploty pod -30 °C. Takto
ziskana reakéni smés byla potom promichavédna pfi teploté
-30 °C po dobu 30 minut a pfi teplotée S °C po dobu 2 hodin,
nace? byla zfedéna dichlormethanem CH,Cl, (300 mililitexs,
potom byla tato reakéni smés promyta S %-nim vodnym roztokem
uhli¢itanu sodného Na5CO4 (t£i podily po 100 mililitrech),
tento produkt byl ususen (za pomoci siranu sodného Na,S04)
a zkoncentrovan na objem 500 mililitrta. Tento roztok byl
potom zfiltrovdn za pouziti véalce 12 x 16 centimetrl
naplnéného oxidem kfemic¢itym a velké nalevky ze sintrovanehno
skla a za pouziti dichlormethanu CH,Cl,, &imz byl ziskéan
pozadovany vy¢istény isonitril ve formé svétle hnédé
voskovité latky. - o
Vytézek : 12,5 gramu (53 %).
IR (CH,Cl,) 2130 cm™1.

(c) Postup prfipravy [4-morfolinylprop-3-ylliminu pyridin-4-
karboxaldehydu.

Podle tohoto provedeni byly spojeny pyridin-4-
karboxaldehyd (v mnoZzstvi 2,14 gramu, coZz je 20 mmol),
4- (aminopropyl)morfolin (v mnozstvi 2,88 gramu, coZz je 20
mmol), toluen (50 mililitrd) a siran hofecnaty MgSO4
(2 gramy) a tato smés byla potom promichavana pod atmosférou

argonu po dobu 18 hodin. Siran hofecnaty byl potom



odfiltrovan a filtrat byl zkoncentrovan, pricemz ziskany
zbytek byl znovu rozpusStén v dichlormethanu CH,Cl,

a zkoncentrovan, pricemz timto shora uvedenym zplsobem byla
ziskana pozadovana titulni sloucenina ve formé zlutého
oleje, ktery obsahoval méne€ nez 5 % aldehydu, coz bylo
zjisténo metodou 'H NMR.

Vytézek : 4,52 gramu (97 %).

1a MR (cDC14) d

8,69 (d, J = 4,5 Hz, 2 H), 8,28 (s , 1 H),
7,58 (d, J = 4,5 Hz, 2 H), 3,84 (m, 6 H),
2,44 (m, 6 H), 1,91 (m, 2 H).

(d) Postup ptipravy 1-[3-(4-morfolinyl)propyl]-4-(4-
fluorfenyl)-5-(4-pyridyl)imidazolu.

Podle tohoto provedeni byly sloucenina ziskana
postupem podle prikladu 1(b) (v mnozstvi 1,41 gramu, coZ je
5,5 mmol) a sloucenina ziskana postupem podle prfikladu 1(c)
(v mnozstvi 1,17 gramu, coz je 5,0 mmol) a dichlormethan
CH,Cl, (10 mililitrd) spojeny a ochlazeny na 5 °C. K této
reakéni smési byl potom pridan 1,5,7—triazabicyklo— o |
[4,4,0]dec-5-en, v dals$im textu oznacovany jako TBD,

(v mnoZstvi 0,71 gramu, coZz je 5,0 mmol) a tato reakéni smes
byla potom udrzZzovana pri teploté 5 °C po dobu 16 hodin,
nacez byla zfedéna ethylesterem kyseliny octové EtOAc (80
mililitrd) a tento podil byl promyt nasycenym vodnym
roztokem uhli¢itanu sodného Na,CO3 (dva podily po 15
mililitrech). Ethylacetat EtOAc byl extrahovan 1 N roztokem
kyseliny chlorovodikové (tfi podily po 15 mililitrech)

a kyselinova faze byla promyta ethylesterem kyseliny octove
EtOAc (dva podily po 25 mililitrech), ptfevrstvena
ethylesterem kyseliny octové EtOAc (25 mililitrd)

a zalkalizovana pfidavkem uhlic¢itanu draselného K,CO3 na



hodnotu pH 8,0 a potom byl ptfidavan 10 %-ni hydroxid sodny
tak dlouho, dokud nebyla dosazena hodnota pH 10. Faze byly
oddéleny a vodna vaze byla extrahovana dalSim mnoZzstvim
ethylesteru kyseliny octové EtOAc (tfi podily po 25
mililitrech). Ziskané extrakty byly ususSeny (za pomoci
uhli¢itanu draselného K,CO3), tento podil byl zkoncentrovan
a ziskany zbytek byl vykrystalovan ze sme€si acetonu

a hexanu, ¢imZz byla ziskana pozadovana titulni sloucenins
V&téiek : 0,94 gramu (51 %).

Teplota tani : 149 - 150 °C.

Pfriklad 2
Postup pripravy 1-(3-chlorpropyl)-4-(4-fluorfenyl)-5-(4-
pyridyl)imidazolu.

(a) Postup pripravy pyridin-4-karboxaldehyd-(3-chlor-

propyl)iminu.

Podle tohoto provedeni byl ke smési obsahujici
hydrochlorid 3-chlorpropylaminu (v mnoZzstvi 15,1 gramu, coz
je 0,120 mmol) a vodu (100 mililitrd) pridan pyridin-4-
karboxaldehyd (v mnoZstvi 9,55 mililitru, coz je 0,100 moi:
nadez byl pfidan uhliditan draselny K,CO; (8,28 gramu, cozZ
je 0,060 mol) a potom dichlormethan CH,Cl, (100 mililitrd)

a takto ziskanad reakéni smés byla potom promichavana po dobu
40 minut. Jednotlivé faze byly oddéleny a vodna fidze byla
extrahovdana dal$im podilem dichlormethanu CH,Cl, (dva podily
po 50 mililitrech), naCeZ byl tento podil ususSen (za pomoci
siranu sodného Na,S04) a zkoncentrovéan, ¢imZ byla ziskana
pozadovana sloucenina.

Vytézek : 17,1 gramu (94 %).

14 NMR (CD5C1) d:

8,69 (d, J = 4,5 Hz. 2 H), 8,32 (s, 1 H),

D
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8,28 (s, 1 H), 7,58 (d, J = 4,5 Hz, 2 H),
3,71 (m, 2 H), 3,63 t, J] = 6 Hz, 2 H),

2,24 (t, J = 6 Hz, 2 H).

Pomoci téchto 1H NMR dat byla zjisténa evidentni pritomnost

9 % aldehydu.

(b) Postup pripravy 1-(3-chlorpropyl)-4-(4-fluorfenyl)-
5-(4-pyridyl)imidazolu.

Podle tohoto provedeni byly do reakce uvedeny
slouc¢enina ziskana postupem podle prikladu 1(b) (v mnozZstvi-
6,85 gramu, coz je 26,6 mmol), sloucdenina ziskand postupem
podle prikladu 2(a) (v mnozstvi 6,32 gramu, coz je 34,6
mmol), dichlormethan CH,Cl, (70 mililitrd) a TBD (v mnozstvi
4,07 gramu, coZz je 28,4 mmol), pricemZ postup byl provadén
stejnym zpusobem jako je uvedeno v prikladu 1(d), ¢imz byla
ziskana pozadovana sloucenina.

Vytézek : 3,19 gramu (38 %).
Teplota tani : 139 - 140 °C.

Priklad 3
Postup prfipravy 1-(3-azidopropyl)-4-(4-fluorfenyl)-5-(4-
pyridyl)imidazolu.

Podle tohoto pfikladu byl k roztoku, ktery obsahoval
slouceninu ziskanou postupem podle pfikladu 2(b) (v mnozstvi
250 miligram, coZz je 0,79 mmol) a DMF (5 mililitrd), pridéan
NaN3 (v mnozstvi 256 miligrami, coZ je 3,95 mmol) a jodid
sodny Nal (v mnozstvi 12 miligrami, coz je 0,08 mmol) a tato
reakéni smés byla potom zahfivana pri teploté 90 °C tak
dlouho, dokud nebyla reakce neprobéhla uplné, coz bylo
zjisténo chromatografii v tenké vrstvé (TLC analyza) (elucni

¢inidlo dichlormethan CH,Cl, a methanol MeOH v poméru

L
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19 : 1). Do této ochlazené reakcéni smési byl potom prfidan

5 %-ni vodny roztok uhlic¢itanu sodného Na,CO3 (20 mililitrd)
a tento podil byl potom extrahovan ethylesterem kyseliny
octové EtOAc (tfi podily po 25 mililitrech). Jednotlivé
extrakty byly spojeny a spojeny podil byl promyt vodou (trfi
podily po 25 mililitrech) a zpracovan mZikovou
chromatografickou metodou (kolona o rozmérech 2,2 x 10
centimetrl), pric¢em2 jako elué¢niho ¢inidla bylo pouZito U a-
1 % methanolu MeOH v dichlormethanu CH,Cl,, ¢imZ byla
ziskéna pozadovana titulni sloucenina ve formé€ bilé pevné
latky.

Vytézek : 254 miligramd (100 %)

Teplota téni : 64 - 65 °C.

Priklad 4
Postup pfipravy 1-(3-aminopropyl)-4-(4-fluorfenyl)-5-(4-
pyridyl)imidazolu.

Podle tohoto prikladu byla sloucdenina ziskana postupem
podle prfikladu 3 (v mnozstvi 254 miligraml, coz je 0,79
mmol) rozpusténa v tetrahydrofuranu THF (2 mililitry) )
a potom byl tento roztok priddvan po kapkach do 1 N roztoku
lihiumaluminiumyhdridu LiAlH4 v tetrahydrofuranu THF
(v mnozstvi 1,2 mililitru, coz je 1,2 mmol) o teplote 0 °C
a tato reakéni smés byla potom promichdvana pri teploté
0 °C po dobu 15 minut, nacez byl opatrnym zplsobem pridan
ethylester kyseliny octové EtAOc (4 mililitry) a potom byla
tato reakéni smés pridana do 10 %-niho roztoku hydroxidu
sodného NaOH (15 mililitrt, chlazeného na ledové 1lazni,
a takto ziskany produkt byl extrahovan ethylesterem kyseliny
octové EtAOc (&¢tyfi podily po 25 mililitrech) a potom byl
usuSen (pomoci uhlic¢itanu draselného K2CO3) a zkoncentrovan

na voskovitou pevnou latku.



Vytézek : 175 miligramd (coz je 75 %)
Teplota tani : 81 - 72 °C.

Prfriklad 5
Postup pfipravy 1-(3-methylsulfonamidopropyl)-4-(4-
fluorfenyl)-5-(4-pyridyl)imidazolu.

) Podle tohoto prikladu byl ke slouceniné ziskané
postupem podle pfikladu 4, viz. vysSe (v mnozstvi 79
miligrami, coz je 0,26 mmol) v dichlormethanu CH,Cl, (0,5
mililitru) pfidan Et3N (v mnoZstvi 72 pl, coz je 0,52 mmol),
nadez byl pfidan methansulfonylchlorid (v mnozZstvi 25 pul,
coz je 0,31 mmol). Tato reakéni smés byla kratce zahfivana
pri teploté varu dichlormethanu CH,Cl, pod zpétnym chladicem
za exothermickych podminek. Tato reakce byly dokoncena
v intervalu 1 minuty, coz bylo zjisténo chromatografickou
analyzou v tenké vrstvé TLC (eluc¢ni ¢inidlo dichlormethan
CH,Cl, a methanol MeOH v poméru 19 : 1) a reakcni smés byla
potom nalita do 10 %-niho roztoku hydroxidu sodného NaOH (5
mililitrd) a extrahovana ethylesterem kyseliny octové EtAOc
(tfi podily po 20 mililitrech). Takto ziskané extrakty byly
spojeny a tento spojeny podil byl promyt vodou (10
mililitr@) a nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného NaCl
(10 mililitrd), nacez byl tento podil ususSen (siranem sodnym
Na,S04), zkoncentrovan a zpracovan mzikovou chromatografii
(v koloné 1 x 10 centimetr na silikagelu), pricemz jako
eluéniho éinidla bylo pouzZito 0 - 8 % methanolu MeOH
v dichlormethanu CH2C12, ¢imz byla ziskana pozadovana
titulni sloucdenina.

Vytézek : 63 miligramd (65 %)
Teplota tani : 186 - 187 °C.
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Priklad 6
Postup pripravy 1-[3-(N—fenylmethyl)aminopropyl]—4—(4-
fluorfenyl)—S-(4—pyridyl)imidazolu.

Postup podle tohoto prfikladu byl provadén stejnym
zplsobem jako je postup podle shora uvedeného prikladu 3
s tim rozdilem, Ze bylo pouzZito benzylaminu jako
nukleofilniho &inidla a ¢i$téni surového produktu bylc
provadéno trituraci horkym hexanem, pri¢emz poZadovana
titulni sloudenina byla pfipravena ve formé bilé pevné
latky.

Vytézek : 32 %
Teplota tani : 125 - 126 °C.

Priklad 7
Postup pripravy 1-[3—(N—fenylmethyl—N—methyl)aminopropyl]~
4—(4-fluorfeny1)-5—(4—pyridyl)imidazolu.

Postup podle tohoto pfikladu byl provadén stejnym
zplisobem jako je postup podle shora uvedeného prfikladu 3
s tim rozdilem, Zze bylo pouzito N-benzylmethylaminu jégn
nukleofilniho ¢inidla a &isténi surového produktu bylo
provaddéno trituraci horkym hexanem, priCemz pozadovana
titulni sloucenina byla pfipravena ve formé bilé pevné
latky.

Vytézek : 42 %
Teplota tani : 90 - 91 °C.

Priklad 8
Postup pripravy 1-[3-(1-pyrrolidinyl)propyl]-4-(4-

fluorfenyl)-5-(4-pyridyl)imidazolu.

Postup podle tohoto ptfikladu byl provadén stejnym



zpisobem jako je postup podle shora uvedeného prikladu 3
s tim rozdilem, Ze bylo pouzito pyrrolidinu jako
nukleofilniho ¢inidla a ¢isténi surového produktu bylo
provadéno trituraci horkym hexanem, pricemz pozadovana
titulni sloucenina byla pripravena ve formé bilé pevné
latky.

Vytézek : 35 %

Teplota tani : 105 - 107 °C.

P¥iklad 9
Postup pripravy 1-(3-diethylaminopropyl)-4-(4-fluorfenyl)-
S-(4-pyridyl)imidazolu.

Postup podle tohoto prikladu byl provadén stejnym
zplsobem jako je postup podle shora uvedeného prikladu 3
s tim rozdilem, zZe bylo pouzito diethylaminu jako
nukleofilniho ¢inidla a isolovani produktu bylo provedeno
extrakci diethyletherem, pricemZz pozadovana titulni
sloudenina byla pripravena ve formé bilé pevné latky.
Vyteézek : 21 %

Teplota tani : 94 - 95 °C.

Priklad 10
Postup pfipravy 1-[3-(l-piperidinyl)propyll]l-4-(4-
fluorfenyl)-5-(4-pyridyl)imidazolu.

Postup podle tohoto pfikladu byl provadén stejnym
zpisobem jako je postup podle shora uvedeného prikladu 3
s tim rozdilem, Ze bylo pouzito piperidinu jako
nukleofilniho ¢inidla a ¢is$téni surového produktu bylo
provadéno trituraci horkym hexanem, pricemz pozZadovana
titulni sloudenina byla pripravena ve formé bilé pevné

latky.



Vytézek : 63 %
Teplota tani : 105 - 108 °C.

Priklad 11
Postup pripravy 1—[3—(methy1thio)propyl]-4—(4-fluorfeny1)~
5-(4-pyridyl)imidazolu

Postup podle tohoto prikladu byl provadén stejr
zplsobem jako je postup podle shora uvedeného prikladu 3
s tim rozdilem, 2e bylo pouZito thiomethanu sodného jako
nukleofilniho &inidla, pric¢emz byl vynechan pridavek jodidu
sodného, a &isténi surového produktu bylo provadéno
trituraci horkym hexanem, pricemz pozadovana titulni
slouc¢enina byla pripravena ve formé& bilé pevné latky.
Vytézek : 50 %

Teplota tani : 85 - 86 °C.

Pfriklad 12
Postup pripravy 1-[2-(4—morfoliny1)ethyl]—4—(4-fluorfeny1}o

5-(4-pyridyl)imidazolu.

(a) Postup prfipravy pyridin-4-karboxaldehyd-[2-(4-
morfolinyl)ethylliminu.

Postup podle tohoto provedeni byl provadén stejnym

zpisobem jako postup v pfikladu 1(c) s tim rozdilem, Ze jako

aminu bylo pouzito 4-(2-aminoethyl)morfolinu, pticemz
pozadovana titulni sloucenina byla ptipravena ve formé
svétle Zlutého oleje obsahujiciho méné nez 10 % aldehydu,
coz bylo zjisténo metodou 1y NMR.

Vytézek : 100 %.

1y NMR (CD5C1) d:

8,68 (d, J = 6 Hz, 2 H), 8,28 (s, 1 H),



7,58 (d, J = 6 Hz, 2 H), 3,82 (m, 2 H),
3,72 (m, 4 H), 2,72 (m, 2 H),
2,55 (m, 4 H).

(b) Postup pfipravy 1-[2-(4-morfolinyl)ethyl]-4-
(4-fluorfenyl)-5-(4-pyridyl)imidazolu.

Postup podle tohoto provedeni byl provadén stejunym
zptisobem jako postup v pfikladu 1(d) s tim rozdilem, zZe jako
iminové slouceniny bylo pouzZito sloucdeniny podle pfikladu’
20(a), a pozadovania titulni sloucdenina byla pripravena ve
formé bilé pevné latky.

Vytézek : 21 %
Teplota tani : 114 - 115 °C.

Prikilad 13
Postup pfipravy 1-{3-(4-morfolinyl)propyl]-4-(3-
methylthiofenyl)-3-(4-pyridyl)imidazolu.

(a) Postup pripravy N-[3-methylthiofenyl-(tolylthio)-

methyl]formamidu.

Postup podle tohoto provedeni byl provadén stejnym
zpusobem jako postup v prikladu 1(a) s tim rozdilem, Ze jako
aldehydd}bylo pouzito m-methylthiobenzaldehydu, a pozadovana
titulni sloudenina byla pfipravena ve formé bilé pevné
latky.

Vytézek : 73 %
Teplota tani : 103 - 104 °C.

(b) Postup pripravy 3-methylthiofenyl-(tolylthio)-

methylisokyanidu.
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Postup podle tohoto provedeni byl provadén stejnym
zptisobem jako postup Vv pfikladu 1(b) s tim rozdilem, Ze jako
formamidu bylo pouzito slouceniny ziskané v predchozim vysc
uvedeném stupni, a pozadovana titulni sloucenina byla
ptripravena ve formé svétlého hnédého oleje.

Vytézek : 77 %

IR (CH,Cl,) 2120 cm™l.

(c) Postup pripravy 1-[3-(4-morfolinyl)propyl]-4-(3-
methylthiofenyl)-S—(4—pyridy1)imidazolu.

Postup podle tohoto provedeni byl provadén stejnyw
zpisobem jako postup v prfikladu 1(d) s tim rozdilem, ze jako
isonitrilu bylo pouzito sloudeniny ziskané v pfedchozim vyse
uvedeném stupni, a pozadovand titulni slouc¢enina byla
pripravena ve formé bilé pevné latky.

Vytézek : 31 %
Teplota tani : 105 - 106 °C.

Priklad 14
Postup pripravy 1-[3-(4-morfolinyl)propy1]-4Q(3—methy1—
sulfinylfenyl)-5- (4-pyridyl)imidazolu.

Podle tohoto postupu byla slouCenina ziskana postupem
podle prikladu 13(c) (v mnoZstvi 200 miligrami, coz je 0,49
mmol) rozpusténa v HOAc (4 mililitry). Potom byl k této
reakéni smési pridan roztok K,S5,0g (v mnozstvi 151
miligramd, coz je 0,56 mmol) ve vodé a ziskany koneény
roztok byl promichavan po dobu 16 hodin, nacez byl nalit do
10 %-niho vodného roztoku hydroxidu sodného NaOH (50
mililitrt) (vysledny roztok mél hodnotu pH > 10) a tato
reakéni smé&s byla potom extrahovdna ethylesterem kyseliny

octové EtOAc (tfi podily po 25 mililitrech). Ziskané
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extrakty byly spojeny a tento spojeny podil byl ususen
(uhlic¢itanem draselnym K2C03), a zkoncentrovan, pricemz
ziskany zbytkovy olej byl potom vykrystalovan ze smési
acetonu a hexanu a timto shora uvedenym zpisobem byla
ziskana bila pevna latka.

Vytézek : 87 miligrami (42 %),

Teplota tani : 117 - 118 °C.

Priklad 15 ‘
Postup pfipravy 1-[3-(N-methyl-N-benzyl)aminopropyl]-4-(3-
methylthiofenyl)-5- (4-pyridyl)imidazolu.

(a) Postup pfipravy pyridin-4-karboxaldehyd-3-(N-methyl-

N-benzylaminopropyl)iminu.

Postup podle tohoto provedeni byl provadén stejnym
zptisobem jako postup v pfikladu 1(d) s tim rozdilem, Ze jako
aminu bylo pouzito 3-(N-methyl-N-benzylamino)propylaminu
(viz. Ueda T.; Ishizaki, K.; Chem. Pharm. Bull., 1967, 15,
228-237), pricemz pozadovana titulni sloucenina byla ziskana
ve formé svétle zlutého oleje (vytézek : 100 %) obsahdjiciho
méné nez 10 % aldehydu, coz bylo zjisténo metodou 14 NMR.
1H NMR (CD5C1) d

8,65 (d, J = 7 Hz, 2 H), 8,21 (s, 1 H),
7,54 (d, J = 4,5 Hz, 2 H), 7,52 (m, 5 H),
3,69 (t, J = 11 Hz, 2 H), 3,48 (s, 2 H),
2,44 (t, J = 11 Hz, 2 H), 2,18 (s, 3 H),
1,91 (m, 2 H).

(b) Postup pripravy 1-[3-(N-methyl-N-benzyl)aminopropyl]-
4-(3-methylthiofenyl)-5-(4-pyridyl)imidazolu.

Postup podle tohoto provedeni byl provadén stejnym



zplsobem jako postup Vv ptikladu 1(d) s tim rozdilem, ze jakc
isonitrilu bylo pouzito slouc¢eniny ziskané postupenm podle
prikladu 13(b) a jako iminové slouceniny bylo pouzito
slouc¢eniny ziskané postupem uvedenym v predchozim vyse
uvedeném stupni, a pozadovana titulni sloucenina byla
pripravena ve formé bilé pevné latky.

Vytézek : 36 %

Teplota tani : 87 - 88 °C.

Pfriklad 16
Postup pripravy 1—[3—(N-methyl-N—benzyl)aminopropyl]-4—
(3-methylsu1finy1feny1)—5—(4-pyridyl)imidazolu.

Postup podle tohoto provedeni byl provadén stejnym
zplisobem jako postup V prikladu 14 s tim rozdilem, Ze jako
sulfidu bylo pouzZito slouceniny ziskané postupem podle
prikladu 15(b). a pozadovana titulni sloucdenina byla
pfipravena Ve formé bilé pevné latky.
vytézek : 97 %

Teplota tani : 84 - 85 °C.

Pfriklad 17
Postup pripravy 1-[4—(methy1thio)fenyl]—4—(4-f1uorfeny1)-
5-(4-pyridyl)imidazolu.

(a) Postup pripravy pyridin-4—karboxaldehyd-(4-methy1-

thiofenyl)iminu.

Postup podle tohoto provedeni byl provadén stejnym

(.}

zplisobem jako postup Vv ptikladu 1(c) s tim rozdilem, Ze &k«
aminu bylo pouzito 4-(methylthio)anilinu, a pozadovana
titulni sloucdenina byla ptipravena ve formé svétlého zluiého

oleje (vytézek : 100 %), ve kterém nebylo mozno zjistit



zadné méritelné mnozstvi aldehydu metodou 14 NMR.
ly NMR (CD5C1) d

8,75 (d, J = 6 Hz, 2 H), 8,47 (s, 1 H),
7,74 (d, J = 6 Hz, 2 H), 7,30 (d, J= 8 Hz, 2 H),
7,22 (d, J = 8 Hz, 2 H), 2,52 (s, 3 H).

(b) Postup pfipravy 1-[4-(methylthio)fenyl]-4-
(4-fluorfenyl)-5-(4-pyridyl)imidazolu.

Postup podle tohoto provedeni byl provadén stejnym
zplsobem jako postup v pfikladu 1(d) s tim rozdilem, ze jako 1
iminové slouceniny bylo pouzito slouceniny ziskané :
v predchozim vysSe uvedeném stupni, a poZzadovana titulni
slouCenina byla pfipravena ve formé bilé pevné latky.

Vytézek : 27 %
Teplota téani : 172 - 173 °C.

Priklad 18
Postup pfipravy 1-[4-(methylsulfinyl)fenyl]-4-(4-
fluorfenyl)-5-(4-pyridyl)imidazolu.

Postup podle tohoto provedeni byl provadén stejnym
zplsobem jako postup v prikladu 14 s tim rozdilem, Ze jako
sulfidu bylo pouzito sloucCeniny ziskané postupem podle

pfikladu 17(b), a pozadovand titulni sloucenina byla

Caomngs oy e

ptipravena ve formé bilé pevné latky. :
Vytézek : 67 %
Teplota tani : 202 - 203 °C.

Priklad 19
Postup pripravy 1-[3-(methylthio)fenyl]-4-(4-fluorfenyl)-
S-(4-pyridyl)imidazolu.



(a) Postup pripravy pyridin—4—karboxaldehyd—(3—methy1—

thiofenyl)iminu.

Postup podle tohoto provedeni byl provadén stejnym
zplsobem jako postup Vv pfikladu 1(c) s tim rozdilem, ZzZe jako
aminu bylo pouzito 3- (methylthio)anilinu, a pozadovana
titulni sloucenina byla pripravena ve formé& svétlého zlutéhon
oleje (vytézek : 98 %), ktery obsahoval asi 2,5 % aldei:
co? bylo zji$téno metodou 1H NMR.

14 NMR (CD4C1) d

8,76 (d, J = 6 Hz, 2 H), 8,44 (s, 1 H),
7,74 (d, J = 6 Hz, 2 H), 7,30 (d, J = 8 Hz, 2 H),
7,34 - 6,98 (m, 4H), 2,52 (s, 3 H).

(b) Postup pripravy 1-[{3-(methylthio)fenyl]-4-(4-
fluorfenyl)-5-(4-pyridyl)imidazolu.

Postup podle tohoto provedeni byl provadén stejnym
zplisobem jako postup v prikladu 1(d) s tim rozdilem, ze jaka
iminové sloudeniny bylo pouzito slouceniny ziskané postupen
podle shora uvedeného stupné, a pozadovana titulni ) '
sloucenina byla pfipravena ve formé bilé pevné latky.
Vytézek : 42 %

Teplota tani : 155 - 156 °C.

-PFriklad 20
Postup pripravy 1-[3-(methylsulfinyl)fenyl]-4-(4-
fluorfenyl)-5-(4-pyridyl)imidazolu.

Postup podle tohoto provedeni byl provadén stejnym
zpisobem jako postup v ptfikladu 14 s tim rozdilem, Ze jako
sulfidové sloudeniny bylo pouzito sloudeniny ziskané

postupem podle prikladu 19(b), a pozadovana titulni



sloucenina byla pfipravena ve formé bilé pevné latky.
Vytézek : 67 %
Teplota tani : 233 - 234 °C.

Priklad 21
Postup pfipravy 1-[2-(methylthio)fenyl]-4-(4-fluorfenyl)-
5-(4-pyridyl)imidazolu.

(a) Postup prfipravy pyridin-4-karboxaldehyd-(2-methyl-

thiofenyl)iminu.

Postup podle tohoto provedeni byl provadén stejnym
zplisobem jako postup v pfikladu 1(c) s tim rozdilem, ze jako
aminu bylo pouzito 2-(methylthio)anilinu, a poZadovana
titulni sloucéenina byla pripravena ve formé svétlého zlutého
oleje (vytézek : 98 %), ktery obsahoval asi 8 % aldehydu,
coz bylo zjisténo metodou 1y NMR.

14 NMR (CD5Cl) d

8,75 (d, J = 6 Hz, 2 H), 8,41 (s, 1 H),

7,79 (d, J 6 Hz, 2 H), 7,36 - 7,00 (m, 4 H),
2,47 (s, 3 H)" '

(b) Postup pripravy 1-[2-(methylthio)fenyl]-4-(4-
fluorfenyl)-5-(4-pyridyl)imidazolu.

Postup podle tohoto provedeni byl provadén stejnym
zplsobem jako postup v pfikladu 1(d) s tim rozdilem, Ze jako
iminové sloucdeniny bylo pouzito sloudeniny ziskané postupem
podle shora uvedeného stupné, a produkt byl precistén
mZzikovou chromatografickou metodou, pricemz jako eluéniho
¢inidla bylo pouzito 0 - 1 % methanolu MeOH v dichlormethanu
CH,Cl,, a pozadovana titulni sloucenina byla ziskana ve

formé nekrystalické bilé pény.



Vytézek : 63 %
Teplota tani : 59 - 60 °C.

Priklad 22
Postup pripravy 1-[2-(methylsulfinyl)fenyl]-4-(4-
fluorfenyl)-5-(4-pyridyl)imidazolu.

. Postup podle tohoto provedeni byl provadén stejui.
zplisobem jako postup v piikladu 14 s tim rozdilem, ze jako
sulfidové slouceniny bylo pouzito slouceniny ziskané
postupem podle pfikladu 21(b), a produkt byl pfecistén
mZikovou chromatografickou metodou, pricemZ jako elucni:
¢inidla bylo pouzito 0 - 4 % methanolu MeOH v dichlormethanu
CH,Cl,, a pozadovana titulni sloucenina byla ziskana ve
formé nekrystalické bilé pény.

Vytézek : 52 %

Teplota tani : 60 - 165 °C ($patné definovand hodnota
teploty tani byla pravdépodobné vysledkem smési
konformacnich isomert, coz je jasné patrné z hodnot 1y

a 13c NMR spekter této slouceniny).

Priklad 23

Postup pripravy 1—(3—chlorpropyl)-4—(4—f1uorfeny1)—5—(4—
pyridyl)imidazolu.

(viz rovnéz vyse uvedeny priklad 2 popisujici alternativni

postup prfipravy)
(a) Postup pripravy 4-fluorfenyl-tosylmethylformamidu.

Podle tohoto provedeni byl do roztoku hydratu sodn#
soli toluensulfinové kyseliny (v mnoZzstvi 120 grami) ve vodé
(750 mililitrQ) pfidan koncentrovany roztok kyseliny sirgové

(16 mililitrd). Potom byl ptidan k této reakéni smési



dichlormethan (500 mililitrd) a organicka vrstva byla
oddélena od vodné vrstvy, pricemz takto ziskana vodna vrsivy
byla extrahovana dichlormethanem (dva podily po 200
mililitrech). Organické extrakty byly spojeny a tento
spojeny podil byl usuSen (za pomoci siranu sodného Na,SO,)}
a odparfen do sucha, ¢imZ byla ziskana sulfinova kyselina

v pevné formé& (v mnozstvi 71,79 gramu, coz je 0,46 mol).
Tento podil byl potom pfidan k p-fluorbenzaldehydu

(v mnozstvi 57,04 gramu, coZz je 0,46 mol) a formamidu (61
grami, coZz je 1,38 mol) a tato vyslednd reakéni smés byla
potom promichavana spoleé¢né s kafr-10-sulfonovou kyselinou
(v mnozstvi 21,3 gramu, coZz je 0,092 mol), coz bylo
provadéno pri teploté pohybujici se v rozmezi od 60 do

65 °C pod atmosférou dusiku po dobu 22 hodin. Potom byl
roztok hydrogenuhlic¢itanu sodného (v mnozstvi 33,6 gramu,
coz je 0,40 mol) pridan k tomuto pevnému produktu chlazenému
na ledu, pric¢emzZz tento produkt se rozpadl a smés byla
promichavana po dobu 30 minut. Takto ziskany surovy produkt
byl potom oddélen a promyt acetonem (220 mililitrl) a potom
etherem (tfi podily po 220 mililitrech), nacez byl ususSen

a timto shora uvedenym zplsobem byla ziskdna pozadovana
sloucenina.

Vytézek : 61,5 gramu (64,8 %).

(b) Postup pfipravy 4-fluorfenyl-tosylmethylisokyanidu.

Podle tohoto provedeni byl k suspenzi slouceniny
ziskané postupem podle shoré uvedeného stupné (v mnozstvi
3,22 gramu, coz je 10,5 mol) v dimethoxyethanu (21
mililitrd) za michani a pfi teploté -10 °C pridéan oxychlorid
fosforeé¢ny (v mnozstvi 2,36 mililitru, coZ je 25,3 mmol),
pricemz tento pfidavek byl provadén po kapkach v intervalu 5

minut. Potom byl k této reakcéni smési pfidavan po kapkach

e
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triethylamin (v mnozstvi 7,35 mililitru, coz je 52,5 mmol}.
pri¢emz tento pridavek byl provadén po dobu 10 minut,

a vznikla reakéni smés byla nalita do nasyceného roztoku
hydrogenuhli¢itanu sodného (100 mililitrd) a ziskany olejovy
produkt byl potom extrahovan do dichlormethanu (dva podily
po 30 mililitrech). Ziskané organické extrakty byly spojeny
a tento spojeny podil byl odpafen, &imz vznikl &erny olejovy
produkt (v mnozstvi 3,51 gramu), ktery byl potom eluov#:

z bazické aluminy Grade III (v mnozstvi 60 graml) za pomoci
dichlormethanu. Frakce obsahujici produkt byly spojeny

a odpafeny a ke zbytku byl pridan ether k vykrystalovani
pozadovaného produktu.

Vytézek : 4,735 gramu (57 %) .

(c) Postup priprav 1- (3-chlorpropyl)-4-(4-fluorfen 1)-5-
Y y
(4-pyridyl)imidazolu.

Podle tohoto provedeni byl k roztoku, ktery obsahoval
slouceninu ziskanou postupem podle shora uvedeného stupnée
(v mnozstvi 1,183 gramu, coz je 4,09 mmol) a slouceninu
ziskanou postupem podle prfikladu 2(a) (v mnozstvi 1,122
gramu, coz je 6,15 mmol) v dimethoxyethanu (15 mililitrd:,
pifi teploté okoli pfidavan po kapkach roztok DBU (v mnoZstvi
0,67 mililitru, coz je 4,51 mmol) v dimethoxyethanu (10
mililitra), pficemz tento pfidavek byl provadén v intervalu
10 minut. Takto ziskana reakéni smés byla potom promichavéna
pfi teploté okoli po dobu 1 aZ 1,5 hodiny, nacez byla
odpafena za vzniku oleje, ktery byl potom eluovan z bazicke
aluminy Grade III (v mnozstvi 100 grami) a timto shora
uvedenym postupem byl ziskdn pozadovany produkt.
Vytézek : 1,096 gramu (95 %).



Priklad 24
Postup ptipravy 1-[4-(4-morfolinyl)butyl]-4-(4-fluorfenyl)-
S-(4-pyridyl)imidazolu.

(a) Postup pfipravy 4-(4-morfolin)butyl-1-ftalimidu.

Podle tohoto provedeni byly 4-brombutyl-1-ftalimid
(v mnozstvi 5,0 gramu, coz je 17,7 mmol) a morfolin (20
mililitrd) spojeny a takto ziskana smés byla potom
promichdvana po dobu 3 hodin, nadeZ byla zrfedéna
diethyletherem Et,0 (200 mililitrd) a zfiltrovana. Ziskany
pevny podil byl promyt dalSim podilem diethyletheru Et,0
a filtraty byly spojeny a tento spojeny podil byl potom
extrahovan 3 N roztokem kyseliny chlorovodikové (tfi podily
po 25 mililitrech). Takto ziskané kyselinové faze byly
spojeny a tento spojeny podil byl promyt diethyletherem
Et,0 (trfi podily po 50 mililitrech), produkt byl rozdélen na
jednotlivé vrstvy pomoci ethylesteru kyseliny octové EtOAc
a zalkalizovan pridavkem pevného uhlic¢itanu draselného
K,CO5, coz bylo provadéno tak dlouho, dokud nebylo zastaveno
pénéni, a potom byl pridavan 10 % vodny roztok hydroxidu
sodného, coZ bylo provadéno tak dlouho dokud nebyla hodnota
pH > 10. Ziskany produkt byl potom extrahovadn ethylacetatem
EtOAc (tfi podily po 100 mililitrech), usuSen (za pomoci
uhli¢itanu draselného K,CO5, zkoncentrovan a zpracovan
mZzikovou filtraci na 1 litru oxidu kfemicitého, pricemz jako
elué¢niho ¢inidla bylo pouzito nejdfive 0 - 4 % methanolu
MeOH v dichlormethanu CH,Cl, a potom byl produkt eluovéan
4 %-nim methanolem MeOH a 1 % Et4N v dichlormethanu CH,Cl,,
¢imz byl ziskan pozadovany produkt uvedeny v zahlavi ve
formé bilé pevné latky.

Vytézek : 5,52 gramu (coZz je 54 %).



(b) Postup pripravy 4-(4-morfolin)butylaminu.

Pfi provadéni tohoto postupu byly spojeny sloucenina
ziskana postupem podle pfikladu 24(a) (v mnozstvi 1,0 gram,
coz je 3,47 mmol), hydrazinmonohydrat (v mnozstvi 190 ul,
coz je 3,82 mmol) a methanol CH;OH (20 mililitrd) a tento
spojeny podil byl promichavan pfi teploté 23 °C po dobu pres
noc. Potom byl tento methanol MeOH odstranén ve vakuu
a zbytek byl zkoncentrovan do sucha z ethanolu EtOH. Tento
zbytek byl potom spojen s 2 N roztokem kyseliny
chlorovodikové HC1l (20 mililitr®) a ziskany roztok byl
promichidvéan po dobu 2 hodin, nacez byl zfiltrovan a pev::.
podil byl promyt vodou. Filtraty byly potom spojeny a temnio
spojeny podil byl zkoncentrovan ve vakuu a potom byl opéiné
zkoncentrovan z ethanolu EtOH (celkem dvakrat), ¢imz byl
ziskan produkt ve formé bilé pény, ktera byla potom
rozpusténa ve smé&si dichlormethanu CH,Cl, a methanolu CH40H
v poméru 3 : 1 a tato reakéni smé€s byla potom promichavana
s pevnym uhlid¢itanem draselnym K,CO3 po dobu 5 minut, nacez
byla zfiltrovana. Ziskany filtrat byl potom zkoncentrovan =za
vzniku hnédého oleje. '
Vytézek : 0,535 gramu (80 %).

14 NMR (CD5C1)
3,7 - 3,2 (m, 6 H), 2,7 - 2,2 (m, 6 H),
1,6 - 1,3 (m, 6 H).

(c) Postup pripravy pyridin-4-karboxaldehyd-[4-(4-

morfolinyl)butyl]iminu.

Postup podle tohoto provedeni byl provadén stejnym
zpGsobem jako postup v pfikladu 1(c) s tim rozdilem, Ze jako
aminu bylo pouzito slouceniny ziskané postupem podle

ptikladu 24(b). a pozadovana titulni sloucenina byla



- 79 -

pfipravena ve formé svétlého Zlutého oleje (vytézek

100 %), ktery obsahoval asi 30 % aldehydu, coZ bylo zjisSté&no
metodou 'H NMR.

lg NMR (CD5C1) d

8,60 (d, J = 6 Hz, 2 H), 8,19 (s, 1 H),
7,51 (d, J = 6 Hz, 2 H), 3,7 - 3,2 (m, 6 H),
2,5 - 2,2 (m, 6 H), 1,7 - 1,4 (m, 4 H).

(d) Postup pripravy 1-[4-(4-morfolinyl)butyl]-4-(4-
fluorfenyl) -5-(4-pyridyl)imidazolu.

Postup podle tohoto provedeni byl provddén stejnym
zplisobem jako postup v pfikladu 1(d) s tim rozdilem, Ze jaku
iminové sloudeniny bylo pouzito slouceniny ziskané postupem
podle pfikladu 24(c), ¢&imz byla ziskéna pozadovana titulni
sloucenina.

Vytézek : 38 %
Teplota tani : 103 - 104 °C.

Priklad 25
Postup pfipravy l-cyklopropyl-4-(4-fluorfenyl)-5-(4-
pyridyl)imidazolu.

(a) Postup pripravy pyridin-4-karboxaldehydcyklopropyl-

iminu.

Postup podle tohoto provedeni byl provadén stejnym
zpUsobem jako postup v pfikladu 1(c) s tim rozdilem, Ze bylo
pouzito 100 %-niho pfebytku tékavého cyklopropylaminu
a pozadovand titulni sloucenina byla pfipravena ve formé
svétle zlutého oleje.

Vytézek : 100 %.



1H NMR (CD5C1) d

8,65 (d, J = 6 Hz, 2 H), 8,40 (s, 1 H),
7,51 (d, J = 6 Hz, 2 H), 3,07 (m, 1 H),
1,01 (m, 4 H).

(b) Postup pfipravy l-cyklopropyl-4-(4-fluorfenyl)-5-
(4-pyridyl)imidazolu.

Podle tohoto provedeni byly sloucenina ziskana pou:.
pfedchoziho vys$e uvedeného stupné (v mnozstvi 20 mmol),
sloudenina ziskana postupem podle pfikladu 1(b) (v mnoZstvi
5,65 gramu, coz je 22 mmol) a dichlormethan CH2C12 (20
mililitrd) ochlazeny na teplotu 0 °C, nacez byl k této
reakéni smési pridan TBD (v mnoZstvi 2,84 gramu, coz je 20
mmol) . Tato reakdni smés byla potom promichavéana pri teploté
5 °C po dobu 2 hodin a pfi teploté 23 °C po dobu 48 hodin
a potom byla zahfivéna pfi teploté varu pod zpétnym
chladi¢em po dobu 4 hodin. Ziskany surovy reakcni produkt
byl potom mZzikové zfiltrovdn na pouziti nalevky ze
sintrovaného skla naplnéné oxidem kfemic¢itym (1 litr oxidu
kfemic¢itého), pridemz jako elu¢niho ¢inidla bylo pouzito
0 - 4 % methanolu MeOH v dichlormethanu CH,Cl,. Produkt B
vykrystalovan ze smési hexanu a acetonu.

Vytézek : 839 miligramd (15 %)
Teplota tani : 129,0 - 129,5 °C.

Priklad 26
Postup pfipravy l-isopropyl-4-(4-fluorfenyl)-5-(4-pyridyl)-
imidazolu.

(a) Postup prfipravy pyridin-4-karboxaldehydisopropyliminu.

Postup podle tohoto provedeni byl provadén stejnym
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zpisobem jako postup v pfikladu 1(c) s tim rozdilem, Ze jako
aminové sloucdeniny bylo pouzito isopropylaminu a poZzadovana
titulni sloudenina byla pripravena ve formé svétle Zlutého
oleje.

Vytézek : 100 %.

14 NMR (CD5C1) d

8,67 (d, J = 4,4 Hz, 2 H), 8,27 (s, 1 H),
7,59 (d, J = 4,43 Hz, 2 H), 3,59 (m, 1 H),
1,27 (d, J = 6,3 Hz, 6 H).

(b) Postup pfipravy l-isopropyl-4-(4-fluorfenyl)-5-(4-
pyridyl)imidazolu.

Postup podle tohoto provedeni byl provadén stejnym
zplisobem jako postup v pfikladu 1(d), pricemz jako iminova
sloud¢enina byla pouzita slouéenina z pfedchoziho stupné
a pozadovand titulni sloucdenina byla ziskéna modifikovanym
zplisobem zpracovani surového reak¢niho produktu mZikovou
filtraci za pouziti oxidu kfemicitého (jako elucniho c¢inidla
bylo pouzito 0 - 4 % methanolu CH3OH v dichlormethanu
CH,Cl,). Provedenim dvou krystalizaci ze smési hexanu
a acetonu byla prfipravena pozadovana titulniFSIOuéeniﬁé ve
formé Cervenohnédych jehlicek.

Vytézek : 30 %
Teplota tani : 179,0 - 179,35 °C.

Pfiklad 27
Postup pfipravy l-cyklopropylmethyl-4-(4-fluorfenyl)-5-(4-
pyridyl)imidazolu.

(a) Postup ptipravy pyridin-4-karboxaldehydcyklopropyl-

methyliminu.



Postup podle tohoto provedeni byl provadén stejnym
zplsobem jako postup v pfikladu 1(c) s tim rozdilem, zZe jau=:
aminové sloudeniny bylo pouzito cyklopropylmethylaminu
a pozadovana titulni sloucenina byla pripravena ve formé
svétle Zzlutého oleje.

Vytézek : 100 %.
1y NMR (CD4C1) d

8,69 (d, J = 4,5 Hz, 2 H), 8,27 (s, 1 H),
7:61 (d, J = 4,5 Hz, 2 H), 3,55 (d, T = 6,7 Hz, 2 H, .
1,15 (m, 1 H), 0,57 (m, 2 H),

0,27 (m, 2 H).

(b) Postup pripravy l-cyklopropylmethyl-4-(4-fluorfenyl;
(4-pyridyl)imidazolu.

Postup podle tohoto provedeni byl provadén stejnym
zplsobem jako postup v prikladu 1(d), pric¢emz jako iminova
slouc¢enina byla pouzita sloucenina z predchoziho stupne
a pozadovana titulni sloucenina byla ziskana modifikovanym
zpUsobem zpracovani surového reakéniho produktu mzZikovou
filtraci za pouziti oxidu krfemic¢itého (jako elu¢niho Ciniula
bylo pouzito 0 - 4 % methanolu CH30H v dichlormethanu
CH,Cl,) . Krystalizaci ze smé€si hexanu a acetonu byla
pripravena pozadovanad titulni sloucenina ve formé bilych
vlocek.

Vytézek : 62 %
Teplota tani : 162,0 - 162,5 °C.

Pfriklad 28
Postup pfipravy l-terc-butyl-4-(4-fluorfenyl)-5-(4-
pyridyl)imidazolu.



(a) Postup pripravy pyridin-4-karboxaldehyd-terc-

butyliminu.

Postup podle tohoto provedeni byl provadén stejnym
zplsobem jako postup v pfikladu 1(c) s tim rozdilem, Zze jako
aminové sloudeniny bylo pouZito terc.-butylaminu
a pozadovand titulni sloucenina byla pfipravena ve forme
svétle Zzlutého oleje.

Vytézek : 100 %.

1H NMR (CD5Cl) d :

8,67 (d, J = 4,4 Hz, 2 H), 8,22 (s, 1 H),
7,61 (d, J = 4,4 Hz, 2 H), 1,30 (s, 9 H).

(b) Postup pfipravy l-terc-butyl-4-(4-fluorfenyl)-5-(4-
pyridyl)imidazolu.

Postup podle tohoto provedeni byl provadén stejnym
zptisobem jako postup v pfikladu 1(d), pficemz jako iminova
sloucenina byla pouzita sloudenina z predchoziho stupné
a pozadovana titulni sloucenina byla ziskana modifikovanym
zplisobem zpracovani surového reakéniho produktu mzZikovou
filtraci za pouziti oxidu kfemic¢itého (jako eluc¢niho ginidla
bylo pouzito 0 - 4 % methanolu CH30H v dichlormethanu
CH2C12), pfidemz pozadovana titulni sloucenina byla ziskéana
ve formé cervenohnédého prasku.

Vytézek : 16 %
Teplota tani : 199,0 - 200,0 °C.

Priklad 29
Postup pfipravy 1-(2,2-diethoxyethyl) -4-(4-fluorfenyl)-5-
(4-pyridyl)imidazolu.



(a) Postup pfipravy pyridin-4-karboxaldehyd-2,2-diethoxy-

ethyliminu.

Postup podle tohoto provedeni byl provadén stejnym
zpisobem jako postup v prikladu 1(c) s tim rozdilem, zZe jako
aminové slouc¢eniny bylo pouzito 2,2-diethoxyethylaminu
a pozadovana titulni sloucdenina byla prfipravena ve forme
svétle zlutého oleje.

Vytézek : 100 %.

11 NMR (CD4C1) d

8,69 (d, J = 4,4 Hz, 2 H), 8,28 (s, 1 H),

7,60 (d, J 4.4 Hz, 2 H), 4,82 (t, J = 5,1 Hz, 1 H),
3,82 (d, J = 5,1 Hz, 1 H), 3,72 (m, 2 H),

3,57 (m, 2 H), 1,21 (t, J = 7,3 Hz, 6 H).

(b) Postup pfipravy 1-(2,2-diethoxyethyl)-4-(4-fluorfenyl)-

5-(4-pyridyl)imidazolu.

Postup podle tohoto provedeni byl provadén stejnym
zplsobem jako postup v prikladu 1(d), pficemz jako iminova
sloucenina byla pouzZita slouc¢enina z prfedchoziho stupné.

a pozadovand titulni sloucenina byla ziskdna modifikovanym
zplisobem zpracovani surového reakéniho produktu mZikovou
filtraci za pouziti oxidu kfemic¢itého (jako eluéniho &inidla
bylo pouzito 0 - 4 % methanolu CH30H v dichlormethanu
CH,Cl,), nacez nidsledovalo zpracovani mZzikovou
chromatografickou metodou provdadénou na oxidu kremiditém
(pficemz jako eluéniho ¢&inidla bylo pouzito 25 - 100 %
ethylacetatu EtOAc v hexanu) a poZzadovana titulni sloudenina
byla ziskdna po triturovani vysledného gumovitého produktu
hexanem ve formé bilého prasku.

Vytézek : 47 %

Teplota tani : 69,5 - 70,0 °C.
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Priklad 30
Postup pripravy 1-formylmethyl-4-(4-fluorfenyl)-5-(4-
pyridyl)imidazolu.

Podle tohoto pfikladu byly spojeny produkt ziskany
postupem podle pfikladu 29(b) (v mnoZstvi 400 miligramd, coz
je 1,13 mmol), voda (10 mililitrd), aceton (10 mililitrd)

a koncentrovana kyselina sirova H,50, (1 mililitr) a takto
ziskana reakéni smés byla potom zahfivana pfi teploté varu
pod zpétnym chladicem po dobu 24 hodin. Vét3ina z pouzitého
acetonu byla odstranéna ve vakuu a ziskany zbytek byl spojen
s S %-nim vodnym roztokem uhli¢itanu sodného Na,CO5; a potom
byl tento podil extrahovan ethylacetatem EtOAc, ususen (za
pomoci siranu sodného Na,SO4), zkoncentrovan a produkt byl
vykrystalovan z acetonu, ¢imZ byla ziskdna pozZadovana
titulni sloucdenina ve formé bilého prasku.

Vytézek : 47 %

Teplota tani : 118,5 - 119,0 °C.

Priklad 31 o
Postup pripravy 1-hydroxyiminylmethyl—4-(4-f1uorfenyl)w5—
(4-pyridyl)imidazolu.

P£i provadéni tohoto postupu byl spojen produkt
ziskany postupem podle pfikladu 30 (v mnoZstvi 317
miligrami, coz je 1,13 mmol), hydrochlorid hydroxylaminu
(v mnozstvi 317 miligramd), pyridin (v mnozstvi 317 ul)

a ethanol EtOH (3,8 mililitru) a takto ziskana reakéni smés
byla zahfivana pfi teploté varu pod zpétnym chladicéem po
dobu 3 hodin, nadeZ byla nalita do 5 %-niho vodného roztoku
uhliditanu sodného Na,COy3 a tento produkt byl extrahovan

ethylacetdtem EtOAc, ususen (siranem sodnym (Na2504)
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a zpracovan mZikovou filtraci (pricemz jako elucéniho ¢&inidla
bylo pouzito 0 - 4 % methanolu MeOH v dichlormethanu

CH,Cl,) a timto shora uvedenym zplsobem byla pfipravena
titulni sloucdenina ve formé bilého prasku.

Vytézek : 78 %

Teplota tani : 184,0 - 185,0 °C.

Priklad 32
Postup pripravy 1-kyanomethyl-4-(4-fluorfenyl)-5-(4-
pyridyl)imidazolu.

Podle tohoto prikladu byl produkt ziskany postupem
podle pfikladu 31 (v mnozZstvi 250 miligramd, coZz je 0,84
mmol) spojen se siranem médnatym CuSO, a tato reakéni smés
byla zahfivana pri teploté varu pod zpétnym chladic¢em po
dobu 2 hodin. Ochlazend reakéni smés byla potom zpracovana
mzikovou filtraci (pficemZ jako elucéniho €inidla bylo
pouzito 0 - 4 % methanolu MeOH v dichlormethanu CH,Cl,),
a timto shora uvedenym zpusobem byla pripravena pozadovana
titulni sloucenina ve formé bilého prasku.
Vytézek : 129 miligrami (55 %)
Teplota téani : 132,0 - 133,0 °C.

Pfriklad 33
Postup pfipravy 1-(3-(4-morfolinyl)propyl]-4-(4-
fluorfenyl)-5-(2-methyl-pyrid-4-yl)imidazolu.

(a) Postup pfipravy 4-formyl-2-methylpyridinu.

Podle tohoto provedeni byl nejdfive pfipraven
4-kyano-2-methylpyridin z 2,6-1lutidinu, pridemZ bylo pouzito
postupu znamé z dosavadniho stavu techniky, viz. publikace

Yamanaka, H., Abe, H., Sakamoto, T., Hidetoshi, Hiranumuna



H., Kamata, A., Chem. Pharm. Bull. 25(7), 1821-1826. Roztok
tohoto 4-kyano-2-methylpyridinu (v mnozstvi 0,367 gramu, coz
je 3,11 mmol) a toluenu (3,5 mililitru) byl potom ochlazen
na teplotu -78 °C,, nacez byl pridan 1 M roztok DIBAL

v hexanech (3,6 mililitru, coZz je 3,6 mmol), pricemz tento
pfidavek byl provadén po kapkich pomoci strikacky (pfi
teploté < -65 °C). Takto pfipravenad reakéni smés byla ohrata
na teplotu 5 °C a potom byla promichavana po dobu 5 minut,
nadez byla opét ochlazena na teplotu -78 °C a potom byl
pfidan methanol CH40H (3,5 mililitru) (o teploté < -40 °C),
potom byla reak&ni smés ohfdta na teplotu 5 °C

a promichavdna po dobu 5 minut, nadez byl pfidan 25 %-ni
roztok Rochelovy soli, reakéni smés byla promichavana po
dobu 3 minut a potom byla okyselena na hodnotu pH < 1,0
pomoci 10 %-niho roztoku kyseliny sirové H,SO4. Vodna faze
byla potom zalkalizovana pfidavkem pevného uhlicitanu
draselného K,CO5 a potom byla extrahovédna ethylacetatem
EtOAc. Ziskané extrakty byly ususSeny a spojeny a tento podil
byl ususen (pomoci siranu sodného Na,SO,4), zkoncentrovan

a zfiltrovan na oxidu kfemic¢itém (jako eluéniho ¢inidla bylo
pouzito 2 %-niho methanolu MeOH v dichlormethanu CH,Cl,),
¢imz byl ziskan pozadovany aldehyd.

Vytézek : 253 miligram (84 %).

4 NMR (CD5C1): d

10,05 (s, 1 H), 8,74 (d, 7J
7.51 (s, 1 H), 7,30 (d, J
2,68 (s, 3 H).

7 Hz, 1 H), ‘
7 Hz, 1 H), i

|

g i

(b) Postup pfipravy pyridin-4-karboxaldehyd-[3-(4-

morfolinyl)propylliminu.

Podle tohoto provedeni byl produkt ziskany postupem

podle shora uvedeného stupné uveden do reakce



- 88 -

S 4-(3-aminopropyl)morfolinem, pfidemZz bylo pouZito stejného
postupu jako v prikladu 1(c), ¢imZ byla ziskana pozadovana
titulni sloucdenina ve formé Zlutého oleje, ktery neobsahoval
24dny aldehyd, coi bylo zjisténo metodou 'H NMR.

1H NMR (CD5C1): d

8,57 (d, J = 5,0 Hz, 1 H), 8,25 (s, 1 H),

7,46 (s, 1 H), 7,36 (d, J = 5,0 Hz, 1 H),
3,71 (m, 6 H), ' 2,60 (s, 1 H),

2,35 (m, 6 H), 1,90 (m, 2 H).

(c) Postup pfipravy 1-[3-(4-morfolinyl)propyl]-4-(4-
fluorfenyl)-5-(2-methyl-pyrid-4-yl)imidazolu.

Podle tohoto provedeni byla uvedena do reakce
sloucdenina ziskand podle shora uvedeného stupné se
sloudeninou ziskanou postupem podle prikladu 1(d), ¢imz byla
ziskana pozadovand titulni sloucenina ve formé bilé pevné
latky.

Vytézek : 51 % ze slouceniny 33(a),
Teplota tani : 116 - 117 °C.

Priklad 34
Postup pripravy 4-(4-fluorfenyl)-1-[3-(4-morfolinyl)-
propyl]-5-(2-chlorpyridin-4-yl)imidazolu.

(a) Postup pripravy 2-chlorpyridin-4-karboxaldehyd-[3-(4-
morfolinyl)propyl]iminu.

Podle tohoto provedeni byl nejdrfive pripraven
2-chlorpyridin-4-karboxaldehyd, pficemZz bylo pouZito postupu
znamého z dosavadniho stavu techniky (viz. WPI Acc. No.
88-258820/37), ktery zde slouzi jako odkazovy material.

Tento aldehyd byl potom uveden do reakce se
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4-(3-aminopropyl)morfolinem, pfidemZz bylo pouzZito stejného
postupu jako je postup uvedeny v pfikladu 1(c), a timto
shora uvedenym zplsobem byla pfipravena pozZadovana titulni
sloucdenina ve formé zlutého oleje.

14 NMR (CD5C1): &

8,45 (d, J = 5,1 Hz, 1 H), 8,24 (s, 1 H),
7,63 (s, 1 H), 7,51 (d, J = 5,1 Hz, 1 H),
3,72 (m, 6 H), ' 2,44 (m, 6 H),

1,91 (m, 2 H).

(b) Postup pripravy 4-(4-fluorfenyl)-1-[3-(4-morfolinyl)-.
propyl]-5-(2-chlor-4-pyridinyl)imidazolu.

Postup podle tohoto provedeni byl provadén stejnym
zpisobem jako postup v pfikladu 1(d) s tim rozdilem, Ze jako
iminové sloucdeniny bylo pouZito sloucdeniny ziskané postupam
podle shora uvedeného stupné, a pozZadovana titulni
sloucenina byla pripravena ve formé bilé pevné latky.
Vytézek : 93 %

Teplota tani : 97,0 - 97,5 °C.

Priklad 35
Postup pfipravy 4-(4-fluorfenyl)-1-[3-(4-morfolinyl)-
propyl]-5-(2-amino-4-pyridinyl)imidazolu.

(a) Postup pripravy 4-(4-fluorfenyl)-1-[3-(4-morfolinyl)-
propyl]-5-(2-hydrazinyl-4-pyridinyl)imidazolu.

Podle tohoto postupu byly spolec¢né zahfivany pri
teploté 115 °C (teplota lazné) sloudenina pripravena
postupem podle prikladu 34(b) (v mnozstvi 872 miligrami, coz
je 2,18 mmol) a 98 %-ni hydrazinhydrat (9 mililitrtl), nacdez

byla takto ziskana reakcéni smés ochlazena na teplotu 23 °C



a potom byla pfidédna voda (20 mililitrd) a tato reakcéni smés
byla extrahovéana ethylacetatem EtOAc (tfi podily po 25
mililitrech). Jednotlivé extrakty byly spojeny a tento
spojeny podil byl potom promyt vodou (dva podily po 20
mililitrech) a ususen (pomoci siranu sodného Na,SO4).
Produkt byl potom zpracovan mzZikovou chromatografickou
metodou, pricemz jako elué¢niho ¢inidla bylo pouzito 0 - 8 %
methanolu CH40H v dichlormethanu CH,Cl,, ¢&imZ byla ziskana
pozadovania titulni sloucenina ve formé bilé pevné latky.
Vytézek : 547 miligramd (63 %).

(b) Postup pripravy 4-(4-fluorfenyl)-1-[3-(4-morfolinyl)- :
propyl]-5-(2-amino-4-pyridinyl)imidazolu. :

Podle tohoto provedeni byla smés obsahujici slouceninu
ziskanou postupem podle pfedchoziho stupné (v mnoZzstvi 100
miligramd, coz je 0,25 mmol), absolutni ethanol EtOH (15
mililitr) a Raneydv nikl (0,4 mililitru) protrfepavana pod
atmosférou vodiku (o tlaku priblizné 310 kPa) po dobu 4
hodiny. Takto ziskany produkt byl potom podroben zpracovani
m2ikovou chromatografickou metodou (kde jako elucniho
¢inidla bylo pouzito 0 - 8 % methanolu CH40H
v dichlormethanu CH,Cl,), pficemz timto shora uvedenym
zplUsobem byla ziskana pozadovana titulni sloucenina ve formé
bilé pevné latky.

Vytézek : 34 miligramd (37 %).
Teplota tani : 186 - 187 °C.

Priklad 36 :
Postup pfipravy 1-(4-karboxymethyl)propyl-4-(4-fluorfenyl)- .
5-(4-pyridyl)imidazolu.



(a) Postup pfipravy pyridin-4-karboxaldehyd-(4-karboxy-
methylbutyl)iminu.

Podle tohoto postupu byl pyridin-4-karboxaldehyd
uveden do reakce s methyl-4-aminobutyrdtem, pricemz bylo
pouzito stejného postupu jako je postup v prikladu 1(c),
a timto shora uvedenym zpisobem byla ziskana pozadovana
titulni sloudenina ve formé Zlutého oleje.

TH NMR (CD5C1): &

8,69 (d, J = 5,8 Hz, 2 H), 8,27 (s, 1 H),
7,56 (d, 5,8 Hz, 2 H), 3,70 (m, 2 H),
2,31 (t, J = 8,0 Hz, 2 H), 2,08 (m, 2 H).

(b) Postup pfipravy 1-(4-karboxymethyl)propyl-4-(4-
fluorfenyl)-5-(4-pyridyl)imidazolu.

Postup podle tohoto provedeni byl provadén stejnym
zplGsobem jako postup v prikladu 1(d) s tim rozdilem, Ze jako
iminové slouceniny bylo pouzito slouceniny ziskané postupem
podle shora uvedeného stupné, a poZadovana titulni
sloucenina byla pripravena ve formé bilé pevné latky.
Vytézek : 35 %

Teplota tani : 69,0 - 70,0 °C.

Priklad 37
Postup pfipravy 1-(4-karboxypropyl)-4-(4-fluorfenyl)-S5-(4-
pyridyl)imidazolu.

Podle tohoto prikladu byly spojeny slouéenina ziskana
postupem podle pfikladu 36 (v mnoZzstvi 100 miligramd, coz je
0,29 mmol), methanol CH30H (3 mililitry) a tetrahydrofuran
THF (1,5 mililitru) a ziskany roztok byl potom zpracovan

roztokem hydroxidu lithného LiOH (v mnoZstvi 62 miligrami,



coz je 1,5 mmol) ve vodé (1,5 mililitru), nacez byl takto
ziskany roztok promichavadn po dobu 4 hodin. V dalsim postupu
byly odstranény tékavé slozky ve vakuu, produkt byl
rozpustén ve vodé a potom byl zpracovavan chromatografickou
metodou v koloné HP-20 vodou tak dlouho, dokud nebyly eluaty
neutralni, nacez bylo jako eluc¢niho ¢inidla pouzito

25 %-niho vodného roztoku methanolu MeOH, ¢imZz byla ziskana
pozadovana titulni sloudenina ve formé lithiové soli.
VytéZek : 65 miligramd (68 %),

ES(+) MS m/e = 326 (MHT).

Pfik1lad 38
Postup pripravy 1-(3-karboxymethyl)ethyl-4-(4-fluorfenyl)-
5-(4-pyridyl)imidazolu.

(a) Postup prfipravy pyridin-4-karboxaldehyd- (3-
karboxymethyl)ethyliminu.

Podle tohoto postupu byi do reakce uveden pyridin-4-
karboxaldehyd s methylesterem B-alaninu, prficemz bylo
pouzito stejného postupu jako je postup podle pfikladu 1(c)
a timto shora uvedenym zplisobem byla prfipravena pozadovana
titulni sloucdenina ve formé zlutého oleje.
1H NMR (CD5C1): &

8,68 (d, J = 4,5 Hz, 2 H), 8,33 (s, 1 H),
7,57 (d, J = 4,5 Hz, 2 H), 3,93 (t, J = 6,7 Hz, 2 H),
3,68 (s, 3 H), 2,76 (t, J = 6,7 Hz, 2 H).

(b) Postup pripravy 1-(3-karboxymethyl)ethyl-4-(4-
fluorfenyl)-5-(4-pyridyl)imidazol SB-219302.

Postup podle tohoto provedeni byl provddén stejnym

zpusobem jako postup v prikladu 1(d) s tim rozdilem, ze jako
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iminové sloucdeniny bylo pouZito slouc¢eniny ziskané postupem
podle shora uvedeného stupné, a poZadovana titulni
sloucenina byla pfipravena ve formé bilé pevné latky.
Vytézek : 40 % (z aminu)

Teplota tani : 119,0 - 120,0 °C.

Prfriklad 39
Postup pfipravy 1-(3-karboxy)ethyl-4-(4-fluorfenyl)-5-(4
pyridyl)imidazolu.

Podle tohoto prikladu byla sloucdenina ziskana posfupem
podle prikladu 38(b) hydrolyzovéna stejnym zplsobem jako je
uvedeno v pfikladu 37, pricemZ byla ziskana pozadovani
titulni sloucenina ve formé lithiové soli.

Vytézek : 71 %
ES(+) MS m/e = 312 (MHY).

Pr¥riklad 40
Postup prfipravy 1-(1l-benzylpiperidin-4-yl)-4-(4-
fluorfenyl)-5-(4-pyridyl)imidazolu.

(a) Postup ptfipravy pyridin-4—karboxaldehyd—(3-benzylw\

piperidin-4-yl)iminu.

Podle tohoto postupu byl do reakce uveden
4-pyridin-4-karboxaldehyd se 4-amino-N-benzylpiperidinem,
pficemz bylo pouzito stejného postupu jako v prikladu 1(c)
a pozadovand titulni sloudenina byla ziskana ve formé

Zlutého oleje.

(b) Postup pfipravy 1-(l-benzylpiperidin-4-yl)-4-(4-
fluorfenyl)-5-(4-pyridyl)imidazolu.



Postup podle tohoto provedeni byl provadén stejnym
zplisobem jako postup v pfikladu 1(d) s tim rozdilem, Ze jaio
iminové sloudeniny bylo pouzito slouceniny ziskané postupem
podle shora uvedeného stupné, a pozadovana titulni
sloudenina byla pfipravena ve formé€ bilé pevné latky.
Vytézek : 9 % (z aminu)

ES(+) MS m/e = 413 (MH").

Priklad 41
Postup prfipravy 5-(2-aminopyrimidin-4-yl)-4-(4-fluorfenyl)-
1-[3-(4-morfolinyl)propyllimidazolu.

(a) Postup pripravy 2-aminopyrimidin-4-karboxaldehyd-

dimethylacetalu.

Podle tohoto provedeni byly spojeny dimethylacetal
dimethylformamidu (v mnozstvi 55 mililitrl, coz je 0,41 mol)
a dimethylacetal aldehydu kyseliny pyrohroznové (v mnozZstvi
50 mililitr&, coz je 0,41 mol) a tato reakcni smeés byla
potom zahfivana prfi teploté 100 °C po dobu 18 hodin.
Methanol byl odstranén ve vakuu a timto zplsobem byl ziskaxn

olejovity produkt.

Roztok hydroxidu sodného NaOH (v mnozstvi 18 gramui,
coz je 0,45 mol) ve vodé (50 mililitrd) byl pridan do
roztoku hydrochloridu guanidinu (v mnoZstvi 43 grami, coZ je
0,45 mol) ve vodé (100 mililitrQ) a takto ziskany vysledny
roztok byl potom pfidan do vyse uvedeného oleje. Vysledna
reakéni smés byla potom promichavana pfi teploté 23 °C po
dobu 48 hodin. Zfiltrovanim této smési byla ziskana
pozadovana titulni sloucenina.

Vytézek : 25 gramd (50 %).



(b) Postup prfipravy 2-aminopyrimidin-4-karboxaldehydu.

Pfi tomto postupu byla spojena sloucenina ziskana
podle shora uvedeného stupné (v mnozstvi 1,69 gramu, coz je
10 mmol) a 3 N roztok kyseliny chlorovodikové (v mnozZstvi
7,3 mililitru, coZz je 22 mmol) a tato reakdéni smés byla
zahtfivana pfi teploté 48 °C po dobu 14 hodin, nacdez byla
ochlazena, prevrstvena ethylacetatem EtOAc (50 mililitrtl)
a neutralizovana pridavkem hydrogenuhlid¢itanu sodného .
NaHCO3 (v mnozstvi 2,1 gramu coZ je 25 mmol), pfidemZ tento
ptidavek byl provadén po malych podilech. Vodna faze byla
potom extrahovana ethylacetdatem EtOAc (pét podild po SO i
mililitrech) a ziskané extrakty byly spojeny a tento spojeny ?
podil byl ususSen (siranem sodnym Na,SO4) a zkoncentrovéan,
¢imz byla ziskana poZadovanad titulni sloudenina.
Vytézek : 0,793 gramu (64 %).

(c) Postup pripravy 2-aminopyrimidin-4-karboxaldehyd-

[3-(4-morfolinyl)propyl]iminu.

Podle tohoto provedeni byla sloucdenina ziskana podle
shora uvedeného stupné uvedena do reakce se v
4-(3-aminopropyl)morfolinem, pfic¢emz bylo pouzito stejného
postupu jako v prikladu 1(c) a timto shora uvedenym zplsobem
byla ziskana pozZzadovand titulni sloucCenina ve formé zZlutého

oleje.

(d) Postup pripravy 5-(2-aminopyrimidin-4-yl)-4-(4-
fluorfenyl)-1-[3-(4-morfolinyl)propyllimidazolu, :
SB 216385. .

Postup podle tohoto provedeni byl provadén stejnym

zpusobem jako postup v prikladu 1(d) s tim rozdilem, Ze jako
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iminové sloudeniny bylo pouzZito slouceniny ziskané postupenm
podle shora uvedeného stupné, a timto zplsobem byla ziskauw

pozadovana titulni sloucenina ve formeé bilé pevné latky.

H NMR (CD5Cl): &

8,15 (d, J = 5,4 Hz, 1 H), 7,62 (s, 1 H),

7,46 (dd, 2 H), 7,00 (t, J = 8,6 Hz, 2 H),
6,50 (d, J = 5,4 Hz, 1 H), 5,09 (pas s, 2 H),

4,34 (v, I = 7,0 Hz, 2 H), 3,69 (m, 4 H),

2,35 (pas s, 4 H), 2,24 (t, J = 4,6 Hz, 2 H}

1,84 (m, 2 H).

Priklad 42
Postup pripravy 5-(2-aminopyrimidin-4-yl)-4-(4-fluorfern,
1-(1-benzylpiperidin-4-yl)imidazolu.

(a) Postup pfipravy 2-aminopyrimidin-4-karboxaldehyd-

(1-benzylpiperidin-4-yl)iminu.

Podle tohoto provedeni byl 2-aminopyrimidin-4-
karboxaldehyd uveden do reakce s 4-aminobenzylpiperidinem,
pfic¢emZz bylo pouzZito stejného postupu jako v prikladu 1~(c)v
¢imz byla ziskana pozZadovana titulni sloucenina ve fofmf

Zlutého oleje.

(b) Postup pripravy 5-(2-aminopyrimidin-4-yl)-4-(4-
fluorfenyl)-1-(1-benzylpiperidin-4-yl)imidazolu.

Postup podle tohoto provedeni byl provadén stejnym
zpisobem jako postup v prikladu 1(d) s tim rozdilem, Ze jako
iminové slouceniny bylo pouzZito slouceniny ziskané postupem
podle shora uvedeného stupné, a timto zpisobem byla
pripravena pozadovana titulni slouc¢enina ve formé bilé pevné

latky.



Vytézek : 31 % (z aminu)
Teplota tani : 227 - 229 °C (za rozkladu).

Priklad 43
Postup pfipravy 5-(2-aminopyrimidin-4-yl)-4-(4-fluorfenyl)-
1-(2-propyl)imidazolu.

(a) Postup pripravy 2-aminopyrimidin-4-karboxaldehyd-

(2-propyl)iminu.

Podle tohoto provedeni byl 2-aminopyrimidin-4-
karboxaldehyd uveden do reakce se 2-propylaminem, pricemzZ
bylo pouzito stejného postupu jako v pfikladu 1(c), a timto
zplisobem byla ziskana pozadovand titulni sloucenina ve formé

zlutého oleje.

(b) Postup pripravy 5-(2-aminopyrimidin-4-yl)-4-(4-
fluorfenyl)-1-(2-propyl)imidazolu. '

Postup podle tohoto provedeni byl provadén stejnym
zptisobem jako postup v prikladu 1(d) s tim rozdilem, Ze jako
iminové sloucdeniny bylo pouzito slouceniny ziskané posfﬁpeh
podle shora uvedeného stupné, a pozadovanda titulni
slouc¢enina byla pripravena ve formé bilé pevné latky.
Vytézek : 32 % (z aminu)

Teplota tani : 201 - 202 °C.

Priklad 44
Postup pripravy 5-(2-aminopyrimidin-4-yl)-4-(4-fluorfenyl)-
1-(cyklopropylmethyl)imidazolu.

(a) Postup pripravy 2-aminopyrimidin-4-karboxaldehyd-
(cyklopropylmethyl)iminu.
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Podle tohoto provedeni byl 2-aminopyrimidin-4-
karboxaldehyd uveden do reakce se 2-cyklopropylmethyl-
aminem, pridemz bvlo pouzito stejného postupu jako
v prikladu 1(c), a timto zpisobem byla ziskdna pozZadovana

titulni sloucdenina ve formé zlutého oleje.

(b) Postup pfipravy 5-(2-aminopyrimidin-4-yl)-4-(4-
fluorfenyl)-1-(cyklopropylmethyl)imidazolu.

Postup podle tohoto provedeni byl providdén stejnym
zplisobem jako postup v pfikladu 1(d) s tim rozdilem, Ze jako
iminové sloudeninv bylo pouZito slouceniny ziskané postupcu
podle shora uvedeného stupné, a pozadovana titulni
sloudenina byla pfipravena ve formé€ bilé pevné latky.
Vytézek : 38 % (z 2-aminopyrimidinaldehydu)

Teplota tani : 187 - 189 °C.

Priklad 45
Postup pfipravy 5-(2-aminopyrimidin-4-yl)-4-(4-fluorfenyl)-

1-(1-karboxyethyl-4-piperidinyl)imidazolu.

(a) Postup pripravy 2-aminopyrimidin-4-karboxaldehyd-

(1-karboxyethyl-4-piperidinyl)iminu.

Podle tohoto provedeni byl 2-aminopyrimidin-4-
karboxaldehyd uveden do reakce se l-karboxyethyl-4-amino-
piperidinem, pricemz bylo pouzZito stejného postupu jako
v prfikladu 1(c), a timto zpdsobem byla ziskana pozZadovana

titulni sloucenina ve formé zlutého oleje.

(b) Postup pripravy 3-(2-aminopyrimidin-4-yl)-4-(4-
fluorfenyl)-1-(1l-karboxyethyl-4-piperidinyl)imidazolu.



Postup podle tohoto provedeni byl provadén stejnym
zpisobem jako postup Vv pfikladu 1(d) s tim rozdilem, Ze jako
iminové sloudeniny bylo pouzito slouceniny ziskané postupem
podle shora uvedeného stupné, a pozadovana titulni
sloudenina byla pfipravena ve formé& bilé pevné latky.
Vytézek : 26 % (z 2-aminopyrimidinaldehydu)

Teplota tani : 216 - 218 °C (za rozkladu).

Priklad 46
Postup ptipravy 5-(2-aminopyrimidin-4-y1)-4-(4-f1uorfenyl)-
1-(4- piperidinyl)imidazolu.

(a) Postup pripravy 2-aminopyrimidin-4-karboxaldehyd-

(1-t-butoxykarbony1-4-aminopiperidinyl)iminu.

Podle tohoto provedeni byly uvedeny do reakce
2-aminopyrimidin-4-karboxaldehyd, ktery byl pripraven
postupem podle prikladu 41, a 1-terc-butoxykarbonyl-4-
aminopiperidin, pfipraveny postupem znamym z dosavadniho
stavu technikv (viz. Mach R.H. a kol., J. Med. Chenm. 36,
str. 3707-3719, 1993), piicemz bylo pouzito stejného pbétupu
jako v pfikladu 1(c) a timto zplisobem byla pripravena

pozadovana titulni slou€enina ve formé Zzlutého oleje.

(b) Postup pfipravy 5-[4-(2-amino) pyrimidinyl]-4-(4-

e

fluorfenyl)-l—(1—terc-butoxykarbonylpiperidin-4—y1)-

imidazolu. i

Postup podle tohoto provedeni byl provadén stejnym
zplsobem jako postup v pfikladu 1(d) s tim rozdilem, ze jako
iminové sloudeniny bylo pouzito slouceniny ziskané postupem

podle shora uvedeného stupné, a poZzadovanid titulni
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sloudenina byla pfipravena ve formé bilé pevné latky.

Vytézek : 27 % (z 2-aminopyrimidinaldehydu).

(c) Postup pfipravy 5-[4-(2-amino)pyrimidinyl]-4-
(4-fluorfenyl)-1-(4-piperidinyl)imidazolu, SB-220025.

Sloudenina ziskanid postupem podle pfedchoziho stupné
byla podle tohoto provedeni spojena se 4 N roztokem kyseliny
chlorovodikové HCl v dioxanu (5 mililitrd) a tato reakéni
smés byla promichivédna po dobu 10 minut, nacezZ byla zr¥edéna
ethylacetidtem EtOAc a kapalna faze byla dekantovana. Pevny
podil byl dvakrat promyt diethyletherem Et,0 (25 mililitra)
a kapalna faze byla opét dekantovdna. Potom byla provedena
triturace za pouziti ethanolu EtOH (absolutni) a potom
diethyletheru Et,0 a produkt byl susen ve vakuu pfi teploté
50 °C po dobu 16 hodin, ¢imZ byla ziskdna pozadovana titulni
sloudenina ve formé trihydrochloridu.

Vytézek : 41 %
Teplota tani : 263 - 275 (za rozkladu).

4

Priklad 47 )
Postup pfipravy l-methyl-4-fenyl-5-(4-pyridyl)imidazolu.

Podle tohoto pfikladu se postupovalo stejnym zpusobem
jako v prikladu 48(b) s tim rozdilem, Ze nebylo pouZito
benzonitrilu, pricem2Z poZadovana titulni sloucenina byla
ziskadna ve formé bilé pevné latky.

Teplota tani : 161 - 162 °C.

Priklad 48
Postup pripravy l-methyl-4-[3-(chlorfenyl)]-5-[4-pyridinyl]-

imidazolu.
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(a) Postup pfipravy N-(4-pyridinylmethyl)-N’-

methylformamidu.

Podle tohoto provedeni byla k promichavanému roztoku,
ktery byl prfeCistén argonem a které obsahoval
4-pikolylchlorid (v mnozstvi 15 gram@, coz je 91,4 mmol)

a N-methylformamid (v mnozstvi 53,4 mililitru, coz je 914
mmol) ve 300 mililitrech tetrahydrofuranu THF pfi teploté
mistnosti pfidavana po castech 80 %-ni suspenze hydridu
sodného NaH (v mnoZstvi 5,48 gramu, coz je 183 mmol),
pficdemz toto pfidavéani probihalo v intervalu 20 minut. Tato
reakéni smés byla potom po 18 hodindch ochlazena pridavkem
ledu, potom byla rozdélena mezi methylenchlorid a vodu,
promyta vodou a solankou, ususena (za pomoci siranu
hofednatého MgSO,) a odparena do sucha, ¢&¢imZz byl ziskan
tmavy olej. Tento produkt byl potom zpracovan mzikovou
chromatografickou metodou na silikagelu, ¢imz byla ziskana
pozadovand titulni sloucenina ve formé svétle zlutého oleje.
Vytézek : 10,5 gramu (76 %).

Chromatografie v tenké vrstvé TLC; silikagel (eluéni ¢inidlo
CHC1/MeOH v poméru 9 : 1) Rf = 0,54.

(b) Postup pripravy 1-methyl-4-[3-(chlorfenyl)]-5-[4-
P p
pyridinyllimidazolu.

Podle tohoto provedeni byl k promichavanému roztoku,
pfevrstvenému argonem, ktery byl ochlazen na teplotu -78 °C,
obsahujicimu lithiumdiisopropylamid (oznacovany LDA) (ktery
byl pfipraven z 11,2 mililitru diisopropylaminu ve 150
mililitrech tetrahydrofuranu, ke kterému bylo ptidano 31,9
mililitru 2.5 M roztoku n-BuLi v hexanech) pfidavan po
kapkach produkt ziskany podle pfedchozi reakce (v mnozstvi

10 gram®, coZz je 66,5 mmol) ve 100 mililitrech
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tetrahydrofuranu. Takto ziskany vysledny c¢ervenohnédy roztok
byl potom bez pferuseni promichavan pri teploté -78 °C g2
dobu 40 minut, pfic¢emZ po uplynuti tohoto intervalu byl
pfidan 3-chlorbenzonitril (v mnozstvi 18,3 gramu, coZ je

133 mmol) ve 100 mililitrech tetrahydrofuranu, pricemz tento
pridavek byl provadén po kapkach béhem intervalu 20 minut.
Takto ziskani reakéni smés byla potom ponechana ohfat na
teplotu mistnosti, potom byla promichavana po dobu 1 hodiny
a zahrivana pfi teploté varu pod zpétnym chladidem po dobn
12 hodin. Tato reakéni smés byla potom ochlazena

a zpracovana podobnym zpusobem jako bylo uvedeno u pfedchozi
reékce. Produkt byl zpracovan chromatografickym zplsobem na
silikagelu, &imZ bylo ziskano 2,15 gramu oleje, ktery byl
vykrystalovan tak, Ze byl rozpudtén pfi zahfivani v 10
mililitrech ethylacetdtu. Po krystalizaci byla pevna latka
oddélena, promyta a ususena (pfi tlaku 53,2 Pa) a timto
postupem byla ziskana pozadovana titulni sloucenina ve forme
svétle dervenohnédé pevné latky.

Vytézek : 1,43 gramu (8 %)

Teplota tani : 119 - 121 °C.

Priklad 49
Postup pripravy 1-methyl-4-(3-methylthiofenyl)-5-(4-
pyridyl)imidazolu.

Podle tohoto pfikladu se postupovalo stejnym zplUsobem
jako v prikladu 48(b) s tim rozdilem, Ze jako arylnitrilové
sloudeniny bylo pouzito slouceniny ziskané postupem podle
prikladu 13(b), prficemz timto zptisobem byla ziskana
pozadovana titulni sloucenina ve formé bilé pevné latky.
ES(+) MS m/e = 281 (MH™).
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Pfriklad 50
Postup pfipravy 1l-methyl-4-(3-methylsulfinylfenyl)-5-
(4-pyridyl)imidazolu.

Podle tohoto pfikladu se postupovalo stejnym zpusobem
jako v prikladu 14 s tim rozdilem, Ze misto sulfidové
sloudeniny bylo pouzito slouceniny ziskané postupem podle
pfikladu 49, pricemz timto zplisobem byla ziskana pozadovana
titulni sloucdenina ve formé bilé pevné latky.

ES(+) MS m/e = 297 (MH').

Priklad 51
Postup prfipravy (+/-)-4-(4-fluorfenyl)-1-[3-(methyl-
sulfinyl)propyll-5-(4-pyridinyl)imidazolu.

Podle tohoto pfikladu se postupovalo stejnym zpusobem
jako v prikladu 14 s tim rozdilem, Ze misto sulfidové
sloudeniny bylo pouzito slouceniny ziskané postupem podle
pfikladu 11 a dale bylo provedeno ukonéeni reakce pridavkem
nasyceného vodného roztoku hydroxidu amonného NH,4OH, pricemz
timto zolUsobem byla ziskdna pozadovana titulni sloucdenina ve
formé bilé pevné latky. ‘ .
Vytézek : 0,87 gramu (80 %)

Teplota tani : 122 - 123 °C.

Pfiklad 52
Postup pfipravy 4-(4-fluorfenyl)-1-[(3-methylsulfonyl) -
propyl]-5-(4-pyridinyl)imidazolu.

Podle tohoto postupu byla sloucenina ziskana podle
pfikladu 51 (v mnoZstvi 0,5087 gramu, coz je 1,48 mmol)
rozpus$téna v methanolu (8 mililitrd) a tato reakéni smes

byla ochlazena na teplotu 0 °C. Po ptidavku kyseliny
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trifluoroctové) v mnozstvi 0,12 mililitru) potom nasledoval
pridavek meta-chlorperoxybenzoové kyseliny (v mnozstvi 0,27
gramu, coz je 2,22 mmol), rozpusténé v dichlormethanu
CH,C1l, (10 mililitrd), pfidemz tento pfidavek byl proveden
po kapkdch. Tato reakéni smés byla promichdvana po dobu 1
hodiny, nadez byla pouzita rozpoustédla odpafena. Vznikly
zbytek byl rozdélen mezi vodu a ethylacetat EtOAc a vodna
faze byla zalkalizovéana pridavkem 2 N roztoku hydroxidu
sodného. Organicka faze byla oddélena, ususena (siranew
hofecnatym Mg504) a zkoncentrovéna, pficemZz zbytek byl
pfed¢iitén mZikovou chromatografickou metodou (na 5111kage1u
jako eluéniho &inidla bylo pouzito S % methanolu MeOH

v dichlormethanu CH,Cl,), a timto zpisobem byla ziskana
pozadovand titulni sloucenina.

Vytézek : 0,37 gramu (69 %)

Teplota tani : 146 - 147 °C.

Priklad 53
Postup pripravy 1-(3-fenoxypropyl)-4-(4-fluorfenyl)-5-(4-
pyridinyl)imidazolu.

Podle tohoto prikladu byl k roztoku obSahujicimu—
slouéeninu pfipravenou postupem podle pfikladu 2(b)
(v mnozstvi 0,22 gramu, coz je 70 mmol) v acetonitrilu (10
mililitrd) pridan uhlic¢itan draselny K,CO5 (v mnozstvi 0,19
gramu, coZz je 1,40 mmol) a fenol (v mnozstvi 0,10 gramu, cozZ
je 1,05 mmol). Tato reakéni smés byla potom promichavana pri
teploté 70 °C po dobu 24 hodin, nacez byla zfedéna vodou.
Organicka faze byla oddélena a zkoncentrovana a vznikly
zbytek byl precistén mZikovou chromatografickou metodou (na
silikagelu; jako eludniho €inidla bylo pouzito 5 % methanolu
MeOH v dichlormethanu CHZClz), nacez nasledovala

rekrystalizace ziskaného produktu z hexanu a timto zpdsobem

<R g
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byla pfipravena pozadovana titulni slou¢enina ve formé bilé
pevné latky.
Vytézek : 0,02 gramu (8 %)

Teplota tani :.95 - 96 °C.

Priklad 54
Postup pfipravy 1-[3-(fenylthio)propyl]-4-(4-fluorfenyl)-
5-(4—pyridinyl)imidazolu.

Pfi provadéni postupu podle tohoto prikladu se
postupovalo stejnym zplisobem jako v prikladu 3 s tim
rozdilem, Ze bylo pouzito thiofenolu jako nukleofilniho
¢inidla, dale bylo pouzito pfidavku 2,2 ekvivalentu
uhlid¢itanu draselného K,CO3 a nebylo pouZito jodidu sodného
Nal. Ochlazena reakéni smés byla zredéna 10 %-nim roztokem
hydroxidu sodného a ziskany produkt byl extrahovan etherem.
Po zpracovani produktu mzikovou chromatografickou metodou
nasledovala rekrystalizace z hexanu, pficemz timto zplsobem
byla pripravena pozadovana titulni sloucenina ve formé
bilych jehlicek.

Vytézek : 0,13 gramu (33 %)
Teplota tani : 98 - 99 °C.

Priklad 55
Postup pfipravy 1-[3-(4-morfolinyl)propyl]-4-(4-
fluorfenyl)-5-(4-chinolyl)imidazolu.

(a) Postup pripravy chinoyl-4-karboxaldehyd-[3-(4-
morfolinyl)propylliminu.

Podle tohoto provedeni byl chinoyl-4-karboxaldehyd
uveden do reakce se 4-(3-aminopropyl)morfolinem, pfiCemzZ

bylo pouzito stejného postupu jako v pfikladu 1(c), a timto
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zpisobem byla ziskana pozadovana titulni sloucenina ve formé

31lutého oleje.

(b) Postup pripravy 1-[3-(4-morfolinyl)propyl]-4-(4-
fluorfenyl)-i—(4-chinolyl)imidazolu.

Postup podle tohoto provedeni byl provadén stejnym
zplsobem jako postup v pfikladu 1(d) s tim rozdilem, %= i=zb~
iminové sloudeniny bylo pouzito sloud¢eniny ziskané pow .., .
podle shora uvedeného stupné, a pozadovana titulni
sloudenina byla pripravena ve formé& bilé pevné latky.
Vytézek : 48 % (z 2-aminu)

Teplota tani : 138,5 - 140 °C.

Priklad 56
Postup pripravy (+/-)-l—(3—fenylsulfinylpropy1)-4-(4—
fluorfenyl)-S-(4—pyridiny1)imidazolu.

Podle tohoto prikladu se postupovalo stejnym zpusobem
jako v pfikladu 14 s tim rozdilem, 2e misto sulfidove
slouc¢eniny bylo pouzito slouceniny ziskané postupem podle
prikladu 54 a dile bylo provedeno ukoncCeni reakce pfigcvkﬂf
nasyceného vodného roztoku hydroxidu amonného NH4OH, PLLCEuie
timto zptsobem byla ziskana pozadovana titulni sloucdenina ve
formé bilé pevné latky.

Teplota tani : 146,5 - 148 °C.

Pfiklad 57
Postu pripravy 1-(3-ethoxypropyl)-4-(4-fluorfenyl)-5—(4-
pyridinyl)imidazolu.

Podle tohoto provedeni byl k roztoku, ktery obsahoval

sloucdeninu ziskanou postupem podle prikladu 2(b) (v mnozstvi
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0,40 gramu, coz je 1,26 mmol) v ethanolu (25 mililitrd),
pridan ethoxid sodny (v mnozstvi 0,8 mililitru, roztok

o koncentraci 21 % hmotnostnich v ethanolu). Tato reakcni
smés byla potom zahfivdna pri teploté varu pod zpétnym
chladi¢em po dobu 16 hodin, nacez byla tato reakcni smés
ochlazena, zrfedéna vodou a extrahovana ethylacetatem EtOAc.
Produkt byl potom zkoncentrovdn a precistén mzZikovou
chromatografickou metodou (na silikagelu; jako elucniho
¢inidla bylo pouzito 5 %-niho methanolu MeOH

v dichlormethanu CH,Cl,), ¢imZ byla ziskéana pozadovana
titulni sloucenina.

Vytézek : 0,05 gramu (12 %)

Teplota téani : 85 - 86 °C.

Pfriklad 58
Postu pfipravy 1-(3-fenylsulfonylpropyl)-4-(4-fluorfenyl)-
5-(4—pyridinyl)imidazblu.

Podle tohoto prikladu se postupovalo stejnym zpusobem
jako v pfikladu 52 s tim rozdilem, Ze jako sulfoxidu bylo
pouzito sloudeniny ziskané postupem podle prikladu 56 a po
rekrystalizaci z hexanu bylo provedeno chromatografické
zpracovani produktu, ¢imz byla ziskana pozadovana titulni
slouc¢enina ve formé bilé pevné latky.

Teplota tani : 109 - 110 °C.

Pfriklad 59
Postup pripravy l-[3-(4-morfoliny1)propy1];4-(3_
chlorfenyl)-5-(4-pyridyl)imidazolu.

(a) Postup pripravy 3-chlorfenyl-tolylthiomethylisokyanidu.

Podle tohoto provedeni se postupovalo stejnym zpisobem
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jako v prikladu 1(a,b) s tim rozdilem, Ze jako aldehydu bylo
pouzito 3-chlorbenzaldehydu, ¢imZz byla ziskana pozadovana

titulni sloucdenina.

(b) Postup pfipravy 1-[3-(4-morfolinyl)propyl]-4-(3-
chlorfenyl)-5-(4-pyridyl)imidazolu.

Podle tohoto provedeni se postupovalo stejnym zpusob=ow
jako v pfikladu 1(d) s tim rozdilem, Zze misto isokyanidu

bylo pouzito sloueniny ziskané postupem podle predchoziho

stupné, &imZ byla ziskéna pozadovana titulni sloucenina.
MS-DCI NH3 = 383 [M + H].
Priklad 60

Postup pripravy 1-[3-(4-morfolinyl)propyl]-4-(3,4-
dichlorfenyl)-5-(4-pyridyl)imidazolu.

Podle tohoto provedeni se postupovalo stejnym zpusobem
jako v pfikladu 1(d) s tim rozdilem, Ze misto isokyanidu
bylo pouzito sloudeniny ziskané postupem podle prikladu
67(a), ¢imz byla ziskdna pozadovani titulni sloucenina.

Teplota tani : 106 °C.

Priklad 61
Postup pripravy 4-[4-(4-fluorfenyl)-1-[3-(4-morfolinyl)-
propyl]-5-(pyrimid-2-on-4-yl)imidazolu.

(a) Postup ptipravy 2-methylthiopyrimidin-4-karboxaldehyd-
[3-(4-morfolinyl)propyl]iminu.

Postup podle tohoto provedeni byl provddén stejnym
zptisobem jako postup podle pfikladu 1(c) s tim rozdilem, Ze

bylo pouzito 2-methylthiopyrimidin-4-karboxaldehydu (viz.
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publikace : Bredereck H. a kol., Chem. Ber. 1964, 3407],
¢imz byla pfipravena pozZzadovand titulni sloucenina ve formé

zlutého oleje.

(b) Postup pfipravy 4-(4-fluorfenyl)-1-[3-(4-morfolinyl)-
propyl]-5-(pyrimid-2-on-4-yl)imidazolu.

Podle tohoto provedeni byl koncentrovany vodny roztok
hydroxidu amonného (2 mililitry) pfidan ke
4-(4-fluorfenyl)-5-[2-(methylsulfinyl)-4-pyrimidinyl]-
1-[3-(4-morfolinyl)propyllimidazolu (v mnozZstvi 0,14 gramu,
coz predstavuje 0,37 mmol) [tato sloudenina byla pfipravena
postupem podle pfikladu 63] a takto ziskanad reakéni smés
byla potom zahrfivana pri teploté 150 °C po dobu 18 hodin. Po
ochlazeni této reakéni smési na teplotu okoli byl hydroxid
amonny dekantovan. Ziskany zbytek byl pfecistén mzikovou
chromatografickou metodou, pricemz eluovani bylo provadéno
postupné 4 %-nim a 10 %-nim methanolem v dichlormethanu,
pridemz nasledovalo postupné eluovani smésmi chloroformu,
methanolu a koncentrovaného hydroxidu amonného v poméru
90/10/1 a 70/30/5. Trituraci takto ziskaného produktu
etherem byla ziskana pozZadovand titulni sloucenina ve formeée
Sedavé bilé pevné latky.

Vytézek : 0,035 gramu (24 %)
ESMS (m/z) : 384 (MY+H).

Priklad 62
Postup pripravy 4-(4-fluorfenyl)-5-[2-(methylthio)-4-
pyrimidinyl]-1-[3-(4-morfolinyl)propyllimidazolu.

Postup podle tohoto provedeni byl provadén stejnym
zpUsobem jako postup podle prfikladu 1(d) s tim rozdilem, zZe

bylo pouzito 2-methylthiopyrimidin-4-karboxaldehyd-[3-(4-
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morfolinyl)propylliminu [tato sloucdenina byla pripravena
postupem podle prfikladu 61(a)], ¢imZz byla pfipravena
pozadovana titulni sloucenina ve formé Zzlutého oleje.

14 NMR (CDClj) 3

8,31 (d, J = 7 Hz, 1 H), 7.64 (s, 1 H),

7,46 (dd, 2 H), 7.05 (t, J = 8 Hz, 2 H),
6,81 (d, J = 5 Hz, 1 H), 4,42 (t, I = 7,5 Hz, 2 H),
3,71 (t, J = 5 Hz, 4 H), 2,58 (s, 3 H),

2;37 (pas s, 4 H), 2,27 (t, J = 6 Hz, 2 H),

1,85 (m, 2 H).

Priklad 63
Postup pripravy 4-(4»-i‘flx.xor:fenyl)-5-[2-(methylsulfinyl)-4-=
pyrimidinyl]-l—[3-(4-morfolinyl)propy1]imidazolu.

Podle tohoto pfikladu byl roztok K,S,0g (v mnozstvi
0,20 gramu, coz je 0,73 mmol) ve vodé (5 mililitrl) prfidan
k 4-(4—f1uorfenyl)-5-[2—(methylthio)-4-pyrimidinyl]—1—[3-
(4-morfolinyl)propyllimidazolu (v mnozstvi 0,20 gramu, cozZ
je 0,48 mmol) v ledové kyseliné octové (10 mililitrt). Tato
reakéni smés byla potom promichavana pri teploté okoli po
dobu 72 hodin, nacez byla tato reak&éni smés nalita do vody
neutralizovéna koncentrovanym vodnym roztokem hydroxidu
amonného a potom byl tento produkt extrahovan ctyrikrat
dichlormethanem. Organické faze byly spojeny a tento spojeny
podil byl odpafen. Takto ziskany zbytek byl pfecistén
mZikovou chromatografickou metodou, pfidemz jako elucniho
&inidla bylo pouzito postupné 1 %, 2 %, 4 % a 10 % methanolu
v dichlormethanu, pfic¢emz timto shora uvedenym zpisobem byla
pfipravena pozadovana titulni sloucdenina ve formé c¢irého
oleje.
Vytézek : 0,15 gramu (73 %).
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14 NMR (CDCly) &

8,57 (d, J = 7 Hz, 1 H), 7,77 (s, 1 H),
7,47 (dd, 2 H), 7,18 (d, J = 5 Hz, 1 H),
7,09 (t, J =9 Hz, 2 H), 4,56 (m, 2 H),
3,72 (t, J = 5 Hz, 4 H), 3,00 (s, 3 H),
2,40 (pas s, 4 H), 2,33 (t, J = 8 Hz, 2 H),

1,94 (m, 2 H).

Priklad 64 .
Postup pfipravy (E)-1-(1l-propenyl)-4-(4-fluorfenyl)-5-
(4-pyridinyl)imidazolu.

(a) Postup pripravy pyridin-4-karboxaldehyd- (2-propenyl) -

iminu.

Podle tohoto provedeni byl pyridin-4-karboxaldehyd
uveden do reakce s 2-propenylaminem, pricemz bylo pouzZito
stejného postupu jako v prikladu 1(c) a timto zplsobem byla
pripravena pozZadovand titulni sloucenina ve forme€ Zlutého

oleje.

(b) Postup pfipravy (E)-1-(1l-propenyl)-4-(4-fluorfenyl) -
5-(4-pyridinyl)imidazolu.

Podle tohoto provedeni se postupovalo stejnym zpusobem
jako v pfikladu 1(d) s tim rozdilem, Ze jako iminové

sloudeniny bylo pouzZito slouceniny ziskané postupem podle

BT T N

pfedchoziho stupné, a timto postupem byla ziskana smés .
titulni pozadované sloudeniny a 1-(2-propenyl)-4-(4- |
fluorfenyl)-S5-(4-pyridinyl)imidazolu. Tato reakcéni smés byla -

zpracovana chromatografickym zpisobem, pfic¢emZ jako elucniho

&¢inidla bylo pouzito 0 - 50 % ethylacetatu EtOAc v hexanech,

¢imz byla ziskdna pozadovana titulni sloucenina.
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Vyté&zek : 43 %
Teplota tani : 173,35 - 174,0.

Priklad 65
Postup pfipravy 1—(2-propeny1)—4—(4-fluorfeny1)—5—(4-
pyridinyl)imidazolu.

Dals$im chromatografickym zpracovanim reakéni smési
p}ipravené postupem podle prikladu 64(b) byla ziskana
pozadovana titulni sloucenina.

Vytézek : 54 %
Teplota tani : 116,0 - 117,0.

Priklad 66
Postup pripravy 5-[(2-N,N-dimethylamino)pyrimidin-4-yl]-4-
(4-fluorfenyl)-l-[3—(4—morfolinyl)propyl]imidazolu.

Postup podle tohoto pfikladu byl provadén stejnym
zplsobem jako postup v prikladu 61(b) s tim rozdilem, Ze
bylo pouzito vodného roztoku dimethylaminu, a timto postupem
byla ziskana pozadovana titulni sloucenina ve formé zluté-
sklovité hmoty.

ESMS (m/z) : 411 (M" + H).

Priklad 67
Postup pripravy 1-[3-(4-morfolinyl)propyl]-5-(4-pyridinyl)-
4-[4-(trifluormethyl)fenyl]imidazolu.

(a) Postup pripravy 4-trifluormethylfenyl-tolylthiomethyl-

isokyanidu.

Postup podle tohoto provedeni byl provadén stejnym

zplsobem jako postup podle pfikladu 1(a,b) s tim rozdilem,
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Ze jako aldehydu bylo pouzZito 4-trifluormethylbenzaldehydu,

¢imz byla ziskana pozadovana titulni sloucdenina.

(b) Postup pfipravy 1-[3-(4-morfolinyl)propyl]-5-(4-
pyridinyl)-4-[4-(trifluormethyl)fenyl]imidazolu.

Podle tohoto postupu byla iminovd sloucenina
pripravena postupem podle prikladu 1(c) uvedena do reakce
s.isokyanidovou slouc¢eninou pripravenou podle predchoziho
stupné, pricemz bylo pouzito stejného postupu jako
v pfikladu 1(d) a timto zpusobem byla ziskana pozadovana
titulni sloucenina.

Teplota tani : 133 °C.

Priklad 68
Postup pfipravy 1-[3-(4-morfolinyl)propyl]-5-(4-pyridinyl)-
4-[3-(trifluormethyl) fenyl]imidazolu.

(a) Postup pripravy 3-trifluormethylfenyl-tolylthiomethyl-

isokyanidu.

Postup podle tohoto provedeni byl provadén stejnym
zptisobem jako postup podle prikladu 1(a,b) s tim rozdilem,
Zze jako aldehydu bylo pouzito 3-trifluormethylbenzaldehydu,

¢imz byla ziskana poZzadovand titulni sloucenina.

(b) Postup pfipravy 1-[3-(4-morfolinyl)propyll]l-5-(4-
pyridinyl)-4-{4-(trifluormethyl)fenyl]imidazolu.

Podle tohoto postupu byla iminovd sloucenina
pripravend postupem podle prikladu 1(c) uvedena do reakce
s isokyanidovou sloucdeninou pripravenou podle predchoziho

stupné, pricdemz bylo pouzito stejného postupu jako
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v prikladu 1(d) a timto zpusobem byla ziskana pozadovana

titulni sloucenina.
ESMS = 417 [M + H].

Priklad 69
Postup pripravy 1- (cyklopropylmethyl)-4-(3,4-dichlorfenyl) -
5-(4-pyridinyl)imidazolu.

(a) Postup pfipravy 3,4-dichlorfenyl-tolylthiomethyl-

isokyanidu.

Postup podle tohoto provedeni byl provadén stejrym
zpisobem jako postup podle prikladu 1(a,b) s tim rozdilem,
e jako aldehydu bylo pouzito 3,4-dichlorbenzaldehydu, <imz

byla ziskdna poZzadovani titulni sloucenina.

(b) Postup prfipravy 1-(cyklopropylmethyl)-4-(3,4-
dichlorfenyl)-5-(4-pyridinyl)imidazolu.

Postup podle tohoto provedeni byl provddén stejnym
zptisobem jako postup v pfikladu 1(d), pficemz iminova-
sloudenina byla nahraZena slouCeninou pripravenou poswiip:
podle prfikladu 27(a) a isokyandtovd sloucCenina byla
nahrazena sloudeninou prfipravenou podle predchoziho stﬁpné,
¢imz byla ziskana pozZzadovana titulni sloucenina.

Teplota tani : 145,5 °C.

Priklad 70
Postup ptfipravy 1-(cyklopropylmethyl)-4-(3-trifluormethyl-
fenyl)-5-(4-pyridinyl)imidazolu.

Postup podle tohoto provedeni byl provaddén stejnym

zplsobem jako postup v pfikladu 1(d), pfic¢emz iminova
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sloucenina byla nahraZena slouceninou pfipravenou postupem
podle prikladu 27(a) a isokyandtova sloudenina byla
nahrazena slouceninou prfipravenou podle pfikladu 68(a), c&imz
byla ziskadna pozZadovand titulni sloudenina.

Teplota tani : 105,5 °C.

Prfriklad 71 _
Postup pfipravy 1-(cyklopropylmethyl)-4-(4-fluorfenyl) -
5-(2-methyl-pyrid—4-y1)imidazolu.

(a) Postup pfipravy 2-methylpyridin-4-karboxaldehyd-
(cyklopropylmethyl)iminu.

Podle tohoto provedeni byl 4-formyl-2-methylpyridin
[tato sloucdenina byla pripravena postupem podle pfikladu
33(a)] uveden do reakce s cyklopropylmethylaminem, pficemz
bylo pouzito stejného postupu jako v pfikladu 1(c), a timto
shora uvedenym zpisobem byla ziskana pozZzadovana titulni

sloucenina ve formé zlutého oleje.

(b) Postup pripravy 1-(cyklopropylmethyl)-4-(4-fluorfenyl)-
5-(2-methyl-pyrid-4-yl)imidazolu.

Postup podle tohoto provedeni byl provadén stejnym
zplisobem jako postup v pfikladu 1(d) s tim rozdilem, Ze jako
iminové slouceniny bylo pouZito sloucdeniny ziskané postupem
podle shora uvedeného stupné, a pozadovana titulni
slouc¢enina byla pripravena ve formé bilé pevné latky.
VytéZek : 62 % (z 2-aminopyrimidinaldehydu)

Teplota tani : 141,0 - 141,5 °C.
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Pfriklad 72
Postup prfipravy 1-[3—(4-morfoliny1)propyl]-5—(4~pyridinyl)e
4—(3,5—bistrifluormethylfenyl)imidazolu.

(a) Postup pripravy 3,5-bistrifluormethylfenyltolyl-

thiomethylisokyanidu.

Postup podle tohoto provedeni byl provadén stejnym
zplisobem jako postup podle prikladu 1(a,b) s tim rozdilem,
e jako aldehydu bylo pouzito 3,5-bistrifluormethyl-
benzaldehydu, ¢imZz byla ziskana pozadovand titulni

sloudenina.

(b) Postup pripravy 1-[{3-(4-morfolinyl)propyl]-5-(4-
pyridinyl)-4—(3,5—bistrifluormethylfenyl)imidazolu.

Postup podle tohoto provedeni byl provadén stejnym
zptisobem jako postup v prikladu 1(d), pticemz byla nahrazZena
iminova sloudenina pripravena postupem podle prikladu 1(c)

a isokyandtova sloucenina byla nahrazena slouc¢eninou
pfipravenou podle pfedchoziho stupné, ¢imz byla ziskan-
pozadovana titulni sloudenina.

Teplota tani : 136,5 - 137,5 °C.

Priklad 73
Postup pfipravy 5-[4-(2-aminopyrimidinyl)]-4-(4-
fluorfenyl)—l-(Z-karboxy-z,Z-dimethylethyl)imidazolu.

(a) Postup pripravy 2-aminopyrimidin-4-karboxaldehyd- (ethyl

3-amino-2,2-dimethylpropiondt) iminu.

Podle tohoto provedeni byl 2-aminopyrimidin-4-

karboxaldehyd uveden do reakce s ethylesterem kyseliny



- 117 -

3-amino-2.2-dimethylpropionové, pricdemz bylo pouzZito
stejného postupu jako je postup v prikladu 1(c), a timto
zpusobem byla pfipravena pozadovand titulni sloucenina ve

formé zlutého oleje.

(b) Postup pripravy 5-[4-(2-aminopyrimidinyl)]-4-(4-
fluorfenyl)-1-(2-karboxethyl-2,2-dimethylpropyl) -

imidazolu.

Postup podle tohoto provedeni byl provadén stejnym
zplsobem jako postup v prikladu 1(d) s tim rozdilem, Ze jako
iminové sloudeniny bylo pouzito slouceniny ziskané postupem
podle shora uvedeného stupné, a poZadovanad titulni
slouc¢enina byla pfipravena ve formé bilé pevné latky.

Vytézek : 11 % (z aminu).

(c) Postup pfipravy lithné soli 5-[{4-(2-aminopyrimidinyl)]-
4-(4-fluorfenyl)-1-(2-karboxy-2,2-dimethylethyl)

imidazolu.

Podle tohoto postupu byla sloucenina pfipravena
postupem podle prikladu 73(c) hydrolyzovana stejnym zpisobem
jako je uvedeno v prikladu 37, pridemz timto shora uvedenym
zpusobem byla pripravena pozadovana titulni sloudenina ve
formé lithné soli.

Vytézek : 67 %
ES(+) MS m/e = 356.

Priklad 74
Postup pripravy 1-(1-formyl-4-piperidinyl)-4-(4-fluor-

fenyl)-5-(4-pyridinyl)imidazolu.

Podle tohoto pfikladu byl 1-(1l-benzylpiperidin-4-yl)-

g o



- 118 -

4-(4-fluorfenyl)-3-(4-pyridyl)imidazol (v mnozZstvi 100
miligram®; tato sloucenina byla prfipravena postupem podle
pfikladu 40) rozpustén v 10 %-ni kyseliné mravendi

v methanolu pod atmosférou argonu, pricemz k této reakdéni
smési byla pfidana palladiova c¢ern (v mnozstvi 100
miligramd) smichanda s 10 %-ni kyselinou mravenci

v methanolu. Tato reak&ni smés byla potom promichdvédna pod
atmosférou argonu pri teploté mistnosti po dobu 16 hodin.
Tato reakéni smés byla potom odparfena a zbytek byl smichéan
se smési ethylacetdtu a vody, pficemZz hodnota pH byla
upravena na 10. Jednotlivé vrstvy byly oddéleny a vodna faze
byla extrahovana ethylacetdtem. Spojené organické vrstvy
byly potom odparfeny a zbytek byl zpracovan mzikovou
chromatografickou metodou (silikagel; eluc¢ni ¢inidlo smés
methylenchloridu a methanolu), pricdemz timto shora uvedenym
postupem byla ziskana pozadovana titulni sloucenina ve formé
Sedavé bilé pevné latky.

ES(+) MS m/e = 351 (MH™).

Priklad 75 -
Postup pripravy 5-(2-amino-4-pyrimidinyl)-4-(4-fluorfenyl)
1-(1-methyl-4-piperidinyl)imidazolu.

(a2) Postup pripravy 4-amino-l-methylpiperidinu.

Podle tohoto provedeni byl spojen l-methylpiperidin-

B e T U

4-on (v mnoZstvi 4,22 gramu, coZz je 37 mmol) a ledové
chladny roztok 1 N kyseliny chlorovodikové v diethyletheru
Et,0 (v mnozstvi 37 mililitr®, coZz je 37 mmol). Po trituraci
potom nasledovalo odpareni diethyletheru Et,0 pfi teplote

23 °C a pod proudem argonu, ¢imZz byl ziskan hydrochlorid.

K této reakéni smési byl pfidan methanol MeOH (v mnoZstvi

114 mililitrd), bezvody acetdt amonny NH40Ac (v mnozstvi
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28,7, coz je 373 mmol) a 3A molekulové sito. Takto
pfipravend reakcéni smés byla potom promichdavana po dobu 10
minut, nacez byl pfidan NaCNBH3 (v mnozstvi 2,33 gramu, coz
je 37 mmol) a tato reakéni smés byla potom promichdvana po
dobu 1 hodiny. V dalsim postupu byla tato smé&s okyselena na
hodnotu pH < 1 za pomoci koncentrované kyseliny
chlorovodikové a potom byla promyta diethyletherem Et,50.
Vysledna reakéni smés byla zalkalizovdna 50 %-nim vodnym
roztokem hydroxidu sodného a extrahovana ethylacetitem
EtOAc, ususSena (za pomoci uhliditanu draselného K,CO03)

a zpracovana destilaci (teplota varu = 55-60 °C, tlak
pfiblizZné 2 kPa), pficemZz timto shora uvedenym zptisobem byla
ziskana pozadovana sloudenina.

Vytézek : 3,88 gramu (838 %).

(b) Postup pfipravy 2-aminopyrimidin-4-karboxaldehyd-
(1-methylpiperidin-4-yl)iminu.

Podle tohoto provedeni byl 2-aminopyrimidin-4-
karboxaldehyd uveden do reakce se slouc¢eninou pripravenou
podle predchoziho stupné, pricemz bylo pouzito stejného
postupu jako je postup v prikladu 1(c), a timto zpisobem
byla prfipravena poZadovanad titulni slouéenina ve formé

Zlutého oleje.

(c) Postup pfipravy 5-(2-aminopyrimidin-4-y1l)-4-(4-
fluorfenyl)-1-(1l-benzylpiperidin-4-yl)imidazolu.

Postup podle tohoto provedeni byl provéddén stejnym
zplsobem jako postup v prfikladu 1(d) s tim rozdilem, Ze jako
iminové slouceniny bylo pouzito sloudeniny ziskané postupem
podle shora uvedeného stupné, a pozadovana titulni

sloucenina byla ziskdna po pre¢isténi chromatografickym
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postupem na silikagelu, pficemz jako eluc¢niho ¢inidla bylo
pouzito 0 - 1 % Et3N v dichlormethanu CH,Cl,, nacezZ
nasledovalo frakéni vysrazeni z methanolu MeOH

a diethyletheru Et,0. Pozadovany produkt byl ziskan ve formé
zluté pevné latky.

Vytézek : 20 % (z aminu)

Teplota tani : 235 - 237 °C (za rozkladu).

Pfiklad 76
Postup pfipravy 1-(2,2-dimethyl-3-morfolin-4-yl)propyl-4-
(4-fluorfenyl)-5-(2-amino-4-pyrimidinyl)imidazolu.

(a) Postup pfipravy N-(l-amino-2,2-dimethylpropyl)-

morfolinu.

Podle tohoto provedeni byl 2,2-dimethyl-3-N-
morfolinylpropionaldehyd (viz. Cheney, L.L. J. Amer. Chem.
Soc. 1951, 73, str. 685-686; v mnozstvi 855 miligraml, coz
je 5,0 mmol) rozpustén v diethyletheru Et,0 (2 mililitry),
nac¢ez byl pridan 1 N roztok kyseliny chlorovodikové
v diethyletheru Et,0 (5 mililitrd, coz je 5 mﬁol). Tato
reakéni smés byla potom promichavana po dobu 5 minut, nacdez
byl pouzity diethylether Et,0 odparen za pouZiti proudu
argonu. Pevna latka byla potom rozpusténa v bezvodém
methanolu MeOH (15 mililitrd), naceZ nasledoval pridavek
bezvodého acetatu amonného NH40Ac (v mnozstvi 3,85 gramu,
coz je 50 mmol) a 3 A molekulového sita. Tato reakéni smés
byla potom promichdvana po dobu S minut, nadez byl prfidan
NaCNBH5 (v mnozstvi 0,314 gramu, coZ je 4,0 mmol). Tato
reakéni smés byla potom promichavana po dobu 45 minut
a potom byla pridavana koncentrovana kyselina chlorovodikova
dokud hodnota pH < 1. Pouzity methanol MeOH byl odstranén ve

vakuu a zbytkova smés byla rozpusténa ve vodé (15 mililitrd)
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a tento roztok byl potom extrahovan diethyletherem Et,0 (25
mililitr). Vodnd faze byla potom pfevrstvena dal$im podilem
diethyletheru Et,0 a zalkalizovédna pridavkem 50 %-niho
vodného roztoku hydroxidu sodného NaOH, pficemZz hodnota pH
byla upravena nad 10. Potom nasledovala extrakce
diethyletherem Et,0 (tfi podily po 40 mililitrech), suseni
(za pomoci uhli¢itanu draselného K,CO;3) a zkoncentrovani,
¢imz byla pripravena pozadovana titulni sloudenina.

Vytézek : 86 %. |

(b) Postup pfipravy 2-aminopyrimidin-4-karboxaldehyd-
[3-(4-morfolinyl)-2,2-dimethylpropyl]liminu.

Podle tohoto provedeni byl 2-aminopyrimidin-4-
karboxaldehyd uveden do reakce s produktem pfipravenym podle
predchoziho stupné., pricemz bylo pouzito stejného postupu
jako je postup v pfikladu 1(c), a timto zplisobem byla
pripravena pozadovanda titulni sloudenina ve formé& Zlutého

oleje.

(c) Postup pfipravy 1—(2,2-dimethyl-3-m0rfoliﬁ-4-yl)propyl«
4-(4-fluorfenyl)-5-(2-Amino-4-pyrimidinyl)imidazolu.

Postup podle tohoto provedeni byl provadén stejnym
zplisobem jako postup v pfikladu 1(d) s tim rozdilem, Ze jako
iminové slouceniny bylo pouzito slouceniny ziskané postupem
podle shora uvedeného stupné, a pozadovana titulni
sloucenina byla pripravena ve formé bilé pevné latky.
Vytézek : 16 % (z aminu)

Teplota tani : 242 - 245 °C (za rozkladu).
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Pfriklad 77
Postup pfipravy 4-(4-fluorfenyl)-5-(4-pyridyl)-1-(2-

acetoxyethyl)imidazolu.

Podle tohoto prikladu bylo 500 miligram( 4-(4-fluor-
fenyl)-5-(4-pyridyl)imidazolu susSeno prfi teploté 50 °C po
dobu pfes noc ve vakuu a potom byl tento podil vloZen do
nadoby obsahujici 20 mililitrd usuSeného (za pomoci
molekulového sita) dimethylformamidu (oznacovany DMF) a potom
byl tento podil zpracovan hydridem sodnym NaH (pfi teploté
0 °C), nacdez byla tato reakéni smés promichdvéna pri teplbté
mistnosti, a potom byl po kapkdch pridavan
2-acetoxyethylbromid. Po tfech dnech byla takto ziskana
reakéni smés nalita na smés ledu a vody a potom extrahovana
methylenchloridem. organickd fdze byla promyta vodou,
ususena siranem sodnym a podrobena stripovani ve vakuu.
Ziskany zbytek byl potom mZikové zpracovan na oxidu
kfemic¢itém za pouziti smé€si dichlormethanu CH,Cl, a acetonu
(v poméru 85 : 13) a pfi eluovani bylo pouzZito stoupajici
koncentrace methanolu CH;OH od 0 do 10 %. Timto zplsobem
byly ziskdny dvé hlavni frakce produktu, pricemz éisté—
podily byly spojeny a timto zplsobem byla ziskana pomalu se
eluujici frakce a rychleji se eluujici isomer. Tyto isomery
byly potom podrobeny stripovani a rekrystalizaci ze smési
ethylacetatu EtOAc a hexanu, ¢imz byl ziskan minoritni
isomer (pomaleji se pohybujici) a rychleji se pohybujici
hlavni isomer (pozadovana titulni sloucenina).

NMR (250 mHz, CDCly) : singlet pfi § 4,1 ppm, velmi Cisty,
H-orto pfi F, triplet t pri 6,9 ppm.

Analyza :
vypocteno : 66,60 % C 4,86 % H 12,92 % N
nalezeno : 67,10, 67,03 % C 5,07, 4,94 % H

13,08, 13,09 % N.
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IR (nujol) : 1740 cm™ 1 (ostra cara, ester).
Metody léceni

Sloudeniny vysSe uvedeného obecného vzorce I podle
vynadlezu nebo farmaceuticky pfijatelné soli odvozené od
téchto sloudenin je moZno pouzZit pro pfipravu léciva
k profylaktickému nebo terapeutickému lécCeni ruznych
libovolnych stavi nemoci u lidi, nebo u jinych savci, které
jsou aktivovany nebo zplsobeny nadmérnou nebo neregulovanou
produkci cytokint buiikami téchto savci, jako jsou napriklad

monocyty a/nebo makrofagy, pridemZ ovSem témito piriklady

neni rozsah nijak omezovan.

Sloudeniny obecného vzorce I podle uvedeného vynalezu
jsou schopné inhibovat prozénétové cytokiny, jako jsou
napfiklad IL-1, IL-6, IL-8 a TNF a z tohoto divodu je mozZno
je pouzit k terapeutickym aplikacim. Tyto IL-1, IL-6, IL-8
a TNF postihuji $irokou $kalu bunék a tkani a tyto cytokiny,
stejné jako i dal$i cytokiny odvozené od leukociti,
pfedstavuji ddlezité a rozhodujici zanétové mediatory celé
fady stavl nemoci. Inhibovani téchto prozanétovych cytokintd
pfispiva ke kontrole, potlacovdni a zmirfiovani mnoha téchto

stavl nemoci.

Vzhledem k vysSe uvedenému poskytuje pfedmétny vynalez
metodu lédeni nemoci zprostrfedkovanych cytokiny, jejiz
podstata spodiva v tom, Ze se danému objektu podava ucinné
mnozstvi sloudeniny vyse uvedeného obecného vzorce I podle
vynialezu nebo farmaceuticky prijatelné soli odvozené od této
slouéeniny, pri¢emz timto u¢innym mnoZstvim se rozumi takové

mnozstvi, které postihuje cytokiny.
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Konkrétné je moZno uvést, Ze sloudeniny vyse uvedengho
obecného vzorce I nebo farmaceuticky ptijatelné soli
odvozené od téchto sloudenin podle vynalezu je mozno pouzit
k profylaxi nebo k terapeutickému léceni libovolného stavu
nemoci u lidi, nebo u jinych savca, ktery je aktivovan nebo
zplsoben nadmérnou nebo neregulovanou produkci IL-1, IL-8
nebo TNF bunikami téchto savcd, jako jsou napriklad monocyty
a/nebo makrofagy, pficemz témito pfiklady neni dany rozsak

nijak omezen.

Podle dal$iho aspektu se uvedeny vyndlez tyka zpusobu
inhibovani produkce IL-1 u savcili, u kterych je zapotrebi
provadét toto inhibovéani, jehoZ podstata spo&iva v tom, Ze
zahrnuje podavani utéinného mnozstvi slouCeniny obecného
vzorce I podle vynalezu nebo farmaceuticky prijatelné soli

odvozené od této sloudeniny témto savcum.

Existuje mnoho riznych stavi nemoci, kterée souvisi
s nadmérnou nebo neregulovanou produkci IL-1, pficemZ tato
nadmérna nebo neregulovana produkce IL-1 aktivuje a/nebo
zplsobuje tuto nemoc. Mezi tyto stavy nemoci je mozZno .
zahrnout napfiklad revmatodini artritidu, osteoartritidu,
endotoxemii a/nebo syndrom toxického $oku, jiné akutni nebo
chronické zanétové stavy nemoci, jako je napfiklad zanétova
reakce vyvolanid endotoxinem nebo zanétové strevo,
tuberkuloza, ateroskleroza, svalova degenerace, roztrousena
skleréza, kachexie, resorpce kosti, psoriatickd artritida,
Reitertv syndrom, revmatoidni artritida, dna, traumaticka
artritida, rubeolova artritida a akutni synovitida.
V posledni dobé bylo zjisténo, ze aktivita IL-1 rovnéz
souvisi s diabetes, pankreatickymi B-burkami a Alzheimerovou

nemoci.
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Podle dalsiho aspektu se predméiny vynalez tyka
zpusobu inhibovani produkce TNF u savcid, které potrebuji
toto lécdeni, jehoZz podstata spocCivd v tom, Ze uvedenému
savci podava ucinné mnozstvi slouceniny obecného vzorce
I podle vynalezu nebo farmaceuticky prfijatelné soli odvozené

od této slouceniny.

Nadmérna nebo neregulovand produkce TNF md za nasio.i-k
zprostfedkovani nebo aktivovani rfady nemoci, vcetné
napriklad revmatoidni artritidy, revmatoidni spondylitidy,
osteoartritidy, dnové artritidy a jinych dalsich
artritickych stavii, ddale sepse, septického Soku,
endotoxického Soku gramnegativni sepse, syndromu toxického
Soku, ARDS ("adult respiratory distress syndrom"), mozkové
malarie, chronického pulmonalniho zanétového onemocnéni,
silikdzy, pulmondalni sarkoiddzy, resorpce kosti, jako je
napriklad osteopordza, ddle reperfuzniho poskozeni, reakce
$tép versus hostitel, odmitnuti aloimplantatu, horecky
a myalgie v disledku infekce, jako je napriklad chripka,
dale kachexie sekundarné k infekci nebo zhoubnému bujeni,
kachexie sekundarné k syndromu ziskané imunodeficience.
(AIDS), AIDS, ARC (komplex souvisici s AIDS), keloidni
tvorby, skarifikace tkané, Crohnovy nemoco, ulcerdzni

kolitidy nebo pyresis.

Slouceniny vysSe uvedeného obecného vzorce I podle
vyndlezu jsou rovnéz vhodné pro 1léceni virovych infekci
v takovych pripadech, kdy jsou tyto viry sensitivni na
udrZovani jejich zvysené hladiny prostrfednictvim TNF nebo
kdy budou vyvoldvat produkci TNF in vivo. Témito viry,
uvaZovanymi v souvislosti s timto lécenim, se mini takové
viry, které produkuji TNF jako vysledek infekce nebo takové

viry, které jsou sensitivni k inhibovani, jako napfiklad
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v dtisledku sniZeni replikace, at jiz pfimo nebo neprimo,
ué¢inkem sloucdenin obecného vzorce I podle vynalezu

k inhibovani TNF. Mezi tyto viry, pricemz ovsSem té€mito
pfiklady neni rozsah vynalezu nijak omezen, je mozno zarfadit
HIV-1, HIV-2 a HIV-3, cytomegalovirus (CMV), virus chfipky,
adenovirus a viry ze skupiny herpes, jako napfiklad herpes
zoster a herpes simplex, pficemz ovSem ani témito priklady
neni rozsah moznych aplikaci nijak omezen. Vzhledem k vyse
uvedenému je dals$im aspektem uvedeného vynalezu postup
lédeni savcl postiZzenych virem lidské imunodeficience (HIV),
jehoZ podstata spodiva v tom, Ze zahrnuje poddvani d¢inného
mnozstvi, to znamend inhibujiciho mnozstvi, slouceniny
obecného vzorce I podle vyndlezu nebo farmaceuticky
prijatelné soli odvozené od této slouceniny tomuto

postiZenému savci.

Sloudeniny vyse uvedeného obecného vzorce I podle
vyndlezu je mozno rovnéz pouzit v souvislosti s veterinarnim
lécenim savctl, jinych nez 1lidi, u kterych je nutno inhibovat
produkci TNF. Mezi tyto nemoci zprostrfedkované TNF, ktere
jsou léceny at jiZz terapeuticky nebo profylakticky, pokud se
tyce zvifat, je mozZno zaradit takové stavy nemoci, které ji~
byly uvedeny vyse, ovS$em zejména je treba zminit virové
infekce. Jako pfiklad téchto virovych infekci, pricemz
témito ilustrativnimi prfiklady ovSem neni rozsah predmeétného
vyndlezu nijak omezen, je mozZno zaradit lentivirové infekce,
jako je naprfiklad virus infekéni anémie u koni, virus
artritidy u koz, visna virus nebo maedi virus, nebo
retrovirové infekce, jako je napriklad virus kocici
imunodeficience (FIV), virus bovinni imunodeficience nebo
virus psi imunodeficience a jiné retrovirové infekce,
pfidemz ovSem témito pfiklady neni opét rozsah vynalezu

nijak omezen.
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Sloucdeniny uvedeného obecného vzorce I podle vynalezu
je mozZno rovnéz pouzit topicky k léceni nebo profylaxi
topickych onemocnéni zprostredkovanych nebo aktivovanych
nadmérnou produkci cytokin, jako naprfiklad IL-1 nebo TNF,
jako jsou napfiklad zanéty kloubd, ekzém, psoridaza a jiné
dalsi zanétové stavy vyskytujici se na kizi, jako je
napriklad slunec¢ni spdleni, dédle zanéty oci, vcetné
napriklad konjuktivitidy, ddle pyresis, bolesti a jiné stavy

souvisici se zanéty.

U sloucenin uvedeného obecného vzorce I podle vynalezu
bylo rovnéz zjisSténo, Ze jsou vhodné k inhibovani produkce
IL-8 (interleukin-8, NAP). Vzhledem k vys$e uvedenému je
dalsim aspektem uvedeného vynalezu zplsob inhibovéani
produkce IL-8 u savct, kterfi potfebuji toto léceni, jehoz
podstata spocivd v tom, Ze se témto savcim podava uc¢inné
mnozZstvi slouceniny obecného vzorce I podle pfedmé€zného
vyndlezu nebo farmaceuticky prfijatelné soli odvozené od

téchto sloucdenin.

Existuje mnoho stavi nemoci, které souvisi s nadmérnou
nebo neregulovanou produkci IL-8, pricemz tato nadmérna
produkce IL-8 aktivuje a/nebo zpisobuje tyto nemoci. Tyto
nemoci jsou charakterizovany masivni infiltraci neutrofild,
a mezi tyto nemoci je moZno zarfadit napfiklad psoriazu,
zanétové strevo, astma, kardidalni nebo renalni reperfuzni
poskozeni, ARDS ("adult respiratory distress syndrom"),
trombdézu a glomerulonefritidu. VSechna tato onemocnéni jsou
spojena se zvysSenou produkci IL-8, kterd je zodpovédnad za
chemotaxi neutrofild do zanétovych mist. Na rozdil od jinych
zanétovych cytokind (jako je IL-1, TNF a IL-6) ma IL-8

jedinecnou vlastnost tykajici se promotovani chemotaxe

IR

et S B



- 128 -

a aktivovani neutrofilt. Z vyse uvedeného je patrné, ze
inhibovéni produkce IL-8 povede k pfimému sniZeni infiltrace

neutrofild.

Slouc¢eniny obecného vzorce I pode vynalezu se podéavaji
v mnozstvi dostatedéném k inhibovani produkce cytokini,
zejména IL-1, IL-6, IL-8 a nebo TNF, to znamena k takovému
zasahu, 2e se jejich produkce sniZi na normdlni drovern, nebc
v nékterych pripadech na niZs$i neZz normalni droven, &imZz se
dosahne zmirnéni nebo zabranéni vzniku dané nemoci. Tuto
abnormalni troven IL-1, IL-6, IL-8 nebo TNF v kontextu
pfedmétného vynalezu napfiklad predstavuje

(i) troven volného (to znamend nevazanych v burikdach)
IL-1, IL-6, IL-8 nebo TNF vys$$i nebo rovnajici je 1
pikogramu na mililitr,

(ii) veskery podil s burikami spojenych IL-1, IL-6,
IL-8 nebo TNF,

(iii) pfitomnost IL-1, IL-6, IL-8 nebo TNF mRNA nad
z4akladni droven v buikach nebo tkanich, ve kterych je IL-1,

IL-6, IL-8 a TNF produkovan.

Podle uvedeného vyndlezu bylo zjisténo, Ze sloucenimy
obecného vzorce I predstavuji inhibitory cytokinl, zejména
IL-1, IL-6, IL-8 a TNF, pficemz tento objev byl ucCinén na
zakladé Géinku sloudenin obecného vzorce I podle vynalezu na
produkci IL-1, IL-8 a TNF pfi in vivo provadénych testech,

které budou dale popsany.

v téxtu uvedeného vynadlezu se terminem "inhibovani
produkce IL-1 (IL-6, IL-8 nebo TNF)" mini

(2a) snizeni nadmérné in vivo hladiny cytokind (IL-1,
IL-6, IL-8 nebo TNF) v lidském organizmu na normalni nebo

pod-normalni drovern inhibovanim uvolriovani cytokin@ in vivo
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vSemi burikami, v&etné monocytl nebo makrofagl, bez
jakéhokoliv omezeni,

(b) na genomické urovni snizZovani regulace nadmérnych
in vivo hladin cytokini (IL-1, IL-6, IL-8 nebo TNF)
v lidském organizmu na normalni nebo pod-normalni tdroverd,

(c) snizZovéani regulace inhibovdnim pfimé syntézy
cytokind (IL-1, IL-6, IL-8 nebo TNF) jako posttranslacni
zasah, nebo ‘

(d) na transladéni trovni sniZovani regulace nadmérné
in vivo urovné cytokind (IL-1, IL-6, IL-8 a TNF) v lidském

organizmu na normdlni nebo pod-normdlni tdrover.

Jak jiz bylo uvedeno ve shora uvedeném textu, terminem
"nemoc nebo stav nemoci zprostfedkovany TNF" se mini
libovolny stav nemoci nebo vsechny druhy nemoci, pfi kterych
TNF hraje néjakou roli, at jiZz pokud se tyée produkce
samotného TNF nebo stav, pfi kterém TNF zplsobuje, Ze se
uvoliuje jiny monokin, jako je naprfiklad IL-1, IL-6 nebo
IL-8, pricemz témito pfiklady neni uvedeny ucinek nijak
omezen. Libovolny stav nemoci, pfi kterém napriklad hraje
IL-1 hlavni roli, pficemz jeho produkce nebo udinek je -
aktivovan nebo secernovan v odezvu na INF je takto povazZovarn

za stav nemoci zprostfedkovany TNF.

V textu tohoto vynalezu se terminem "cytokin" mini
libovolny vylucovany polypeptid, ktery ovlivriuje funkce
bunék, prficemZ prfedstavuje molekulu, ktera moduluje
interakce mezi burikami pfi imunitnich, zanétovych nebo
hematopoietickych odezvach. Mezi tyto cytokiny je mozZno
zaradit napfiklad monokiny a lymfokiny, pfidemZ oviem témito
ptiklady neni uvedeny rozsah nijak omezen, bez ohledu na to,
jakymi burikami jsou tyto cytokiny produkovany. Napriklad

o monokinech se vSeobecné uvadi, Ze jsou produkovany

Priey gty
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a vyluc¢ovany mononukledrnimi burikami, jako jsou napriklad
makrofadgy a/nebo monocyty. Ovsem monokiny produkuje cela
fada dals$ich jjinych bunék, jako jsou napriklad bunky
pfedstavujici pfirozené zabijece, fibroblasty, bazofily,
neutrofily, endothelialni bunky, mozkové astrocyty,
stromalni buriky kostni dfené, epidermdlni keratinocyty

a B-lymfocyty. O lymfokinech se vSeobecné uvadi, Ze jsou
produkovany lymfocytovymi burikami. Jako prfiklad cytokini,
aniZz by se tim jejich rozsah néjak omezoval, je mozZno uvést
interleukin-1, (IL-1), interleukin-6 (IL-6), interleukin-8
(IL-8), faktor-alfa nekrotizujici nadory (TNF-a)

a faktor-beta nekrotizujici nadory (TNF-B).

V textu predmétného vyndlezu jsou pouzZity terminy
"mnozstvi blokujici cytokiny" nebo "mnozstvi potlacujici
cytokiny", prficemz timto terminem se mini G¢inné mnozZstvi
slouceniny obecného vzorce I, které zplsobuje pokles in vivo
hladiny cytokind na normalni droven nebo na udroven nizs$i nez
je normalni droven jestlize je toto mnozstvi slouceniny
obecného vzorce I podédno pacientovi at jizZz k profylaxi nebo
léc¢eni stavu nemoci, ktery je aktivovan nebo zpusoben- -

nadmérnou nebo neregulovanou produkci cytokini.

V textu predmétného vyndlezu se terminem cytokin
v souvislosti s vyjadrfenim "inhibovani cytokinu, které je
pouzito pri lécdeni lidského jedince infikovaného HIV" mini
cytokin, ktery je zapojen :

(a) do iniciovani a/nebo udrzZovani aktivace T bunék
a/nebo HIV genové exprese zprostredkované aktivovanymi
T burikami a/nebo replikace,
a/nebo

(b) do libovolného jiného problémového stavu

souvisiciho s nemoci, ktery je zprostfedkovan cytokiny, jakc
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je naprfiklad kachexie nebo svalova degenerace.

Vzhledem k tomu, zZze TNF-B (ktery je rovnéz znam pod
oznacenim lymfotoxin) je pokud se tyle strukturalni
homologie velice podobny TNF-a (ktery je rovnéZ znam pod
oznacenim cachectin) a vzhledem k tomu, Ze kazdy z téchto
faktort vyvolava podobné biologické odezvy a vazZe se na
stejné bunécné recebtory, jsou oba tyto faktory TNF-a
a'TNF-f inhibovany slouc¢eninami podle uvedeného vynalezu
a v textu predmétného vyndlezu jsou oba tyto faktory
souhrnné oznacCovany "TNF", pokud neni ve specifickém piipadé

uvedeno jinak.

Pokud se tyce pouziti sloucenin vyse uvedeného
obecného vzorce I podle uvedeného vynalezu nebo
farmaceuticky prijatelnych soli odvozenych od téchto
sloucCenin pro terapeutické ucely, jsou tyto sloucdeniny
obvykle formulovany do formy farmaceutickych prostredkil,
pricemz pri pripravé téchto prostfedkd se pouziva bézZnych
metod znamych ze standardni farmaceutické praxe. Do rozsahu
uvedeného vynalezu tedy rovnéz nalezi farmaceuticky -
prostredek, ktery obsahuje Uc¢inné netoxické mnozstvi
slouCeniny obecného vzorce I a farmaceuticky prijatelnou

nosicovou latku nebo redidlo.

SloucCeniny vysSe uvedeného obecného vzorce I podle
uvedeného vyndlezu, farmaceuticky prijatelné soli odvozené
od téchto sloucenin a farmaceutické prostfedky, které
obsahuji tyto slouceniny, je mozZno béznym zplsobem podavat
libovolnymi zplsoby, které se obvykle pouZivaji pro podavani
1léc¢iv, jako je naprfiklad perordlni poddavani, topicka
aplikace, parenterdlni podavani nebo aplikace inhalovanim.

Tyto slcuceniny obecného vzorce I podle uvedeného vynalezu
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je mozZno podavat v bézZnych davkovych formach, které se
pfipravi kombinovanim sloudeniny obecného vzorce I se
standardné pouzivanymi nosicovymi latkami, prfidemz se
pouzije bézZnych postupl podle dosavadniho stavu techniky,
obvyklych v tomto oboru. Tyto sloudeniny obecného vzorce

I podle vynalezu je mozZno rovnéz podavat ve formé bézZnych
davkovacich forem v kombinaci s dal$i znamou, druhou
terapeuticky t¢innou sloudeninou. Tyto postupy mohou
napriklad zahrnovat miseni, granulovani a stlacdovani nebo
rozpousténi jednotlivych sloZek podle potfeby do formy
pozadovaného pripravku. Predpokladd se jako samozfejmé, zZe
forma a charakter farmaceuticky u¢inné latky nebo rfedici
latky je urcovan mnozZstvim pouzité ucinné sloZky, se kterou
se tato redici latka, resp. nosicova latka spojuje, na
zplisobu podavani nebo aplikace a na jinych bézZné znamych
parametrech. Tato nosicova latka nebo nosicové latky musi
byt "prijatelné” v tom smyslu, Ze jsou kompatibilni

s ostatnimi slozkami tohoto prostredku, pricemz nemaji

nezadouci vliv na prfijemce.

Touto farmaceuticky pfijatelnou nosicovou latkou,-
pouzZitou pro pripravu uvedeného farmaceutického prostfedku,
miZe byt napriklad budto pevnd latka nebo kapalina. Jako
priklad pevnych nosidovych latek je moZno uvést laktdzu,
bilou hlinku (mlety vapenec), sacharézu, mastek, Zelatinu,
agar, pektin, akacii, steardt hofednaty, kyselinu stearovou
a podobné dalsi latky. Jako priklad kapalnych nosicovych
latek (nebo fedidel) je moZno uvést sirup, podzemnicovy
olej, olivovy olej, vodu a podobné dals$i latky. Podobné mtze
nosic¢ova latka nebo rfedici latka obsahovat latku zpozdujici
uvolnovani vlastni uc¢inné latky, které jsou z dosavadniho
stavu techniky vsSeobecné dobfe znamé, a jako priklad téchto

latek je mozZno uvést glycerylmonostearat nebo
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glyceryldistearat, které je mozZno podavat samotné nebo

v kombinaci s voskem.

Podle uvedeného vyndalezu je mozno dc¢inné latky
formulovat do mnoha rtznych farmaceutickych forem. JestlizZe
se napriklad pouzije pevna latka jako nosicova latka, potom
je mozZno prfipravek formulovat do formy tablety, vlozit tento
ptipravek do tvrdé felatino&é kapsle v praskové nebo
peletizované formé nebo je mozZno formulovat tento pripravek
do formy drazé nebo pastilky. MnozZzstvi pevné nosidové latky
se méni v Sirokém rozmezi, ovSem ve vyhodném provedeni podle
uvedeného vynidlezu je toto mnoZstvi v rozmezi od pfiblizZné
25 miligrami do asi 1 gramu. V pfipadé, Ze se pouzije
kapalné nosicové latky, potom je tento pripravek ve formé
sirupu, emulze, mékké zZelatinové kapsle, sterilniho roztoku
pro injekce, jako jsou napriklad ampule nebo nevodné kapalné

suspenze.

Slouceniny vyse uvedeného obecného vzorce I podle
vynadlezu je mozZno aplikovat topicky, to znamena formou
nesystemického podavani. Mezi tyto aplikadéni zplsoby,
kterymi se podava sloucenina obecného vzorce I podle
vynidlezu, je mozZno zahrnout externi aplikovani na pokozZku
nebo do ustni dutiny a vpraveni této slouceniny do oc¢i, us$i
a do nosu, takZe pri tomto zpisobu aplikovani tato
sloudenina v podstaté nevstupuje do krevniho obéhu. Na
rozdil od vysSe uvedeného nesystemického podavani, systemicky
zpisob podavani zahrnuje peroralni podavani, intravendzni
podavani, intraperitonedalni podavani a intramuskularni

podavani.

Mezi prostredky, které jsou vhodné pro topické

podavani je mozZno zahrnout kapalné nebo polokapalné

Vg
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pfipravky vhodné pro proniknuti do pokozky na misto zénétu,
jako jsou napfiklad rtznd mazani, lotiony (tekuté 1lékové
formy), krémy, masti nebo pasty, a dale kapky vhodné pro
aplikaci do o¢i, u$i nebo do nosu. V pripadé tohoto
topického podavani miZe byt ucinnad slozka obsazZena

v mnozstvi v rozmezi od 0,001 % hmotnosti do 10 %
hmotnostnich, napfiklad v rozmezi od 1 % hmotnostniho do

2 % hmotnostnich, vztaZeno na hmotnost prostfedku. I kdyz
tento prostfedek podle vynalezu miZe obsahovat az 10 %
hmotnostnich Géinné latky, vztaZeno na hmotnost prostredku,
ve vyhodném provedeni podle vyndlezu tento prostredek
obsahuje méné nez 5 % hmotnostnich G¢inné latky na hmotnost
prostfedku, a jesté vyhodnéji od asi 0,1 % hmotnostniho do
asi 1 % hmotnostniho u¢inné latky, vztazeno na hmotnost

prostredku.

Lotiony (neboli tekuté lékové formy) podle uvedeného
vyndlezu zahrnuji pfipravky, které jsou vhodné pro aplikaci
na k@Zi nebo do oka. Lotiony pro aplikaci do oc¢i mohou
obsahovat sterilni vodny roztok, pripadné obsahujici
baktericidni latku, prficemZ tuto tekutou lékovou formu je
mozZno pripravit metodami podobnymi jako jsou postupy
pripravy kapek. Lotiony neboli tekuté lékové formy nebo
mazani pro aplikaci na pokozku mohou rovnéz obsahovat
¢inidlo, které urychluje vysuseni a ochlazeni pokozky, jako
je napriklad alkohol nebo aceton, a/nebo miZe obsahovat
zvlhc¢ovadlo, jako je napriklad glycerol nebo olej, jako je

naprfiklad ricinovy olej nebo arachovy olej.

Krémy, masti nebo pasty podle uvedeného vynalezu
predstavuji polopevné prostfedky, obsahujici d€innou latku
podle uvedeného vynalezu, které jsou urcené pro zevni

(neboli externi) aplikovani. Tyto prostredky je mozZno



pripravit smichanim G¢inné létky:vefformé‘jemnych Castecek
nebo v praskovité formé; samotné nebo ve formé roztoku nebo
suspenze ve vodné nebo nevodné kapaliné, s mastnou mazlavou
'nebo nemastnou zékladhi latkou, pricemz se pouzZije vhodného
zarizeni, bézné pouzivaného pro podobné udely. Tato zidkladni
latka neboli bédze miZe obsahovat uhlovodiky, jako je
napriklad tvrdy, mékky nebo kapalny parafin, glycerol, vcéeli
vosk, mydlo na bazi kovovych soli; ddle rostlinny sliz, olej
ptirodniho ptvodu, jako je napfiklad mandlovy olej,
kukuficny olej, arachovy olej, ricinovy olej nebo olivovy
olej; dale tuk z ovéi vlny (lanolinovy tuk) nebo jeho
derivaty nebo mastnou kyselinu, jako je napfiklad kyselina
stearovd nebo kyselina olejova, spolecné s alkoholem, jako
je naprfiklad propylenglykol nebo makrogel. Tento prostrfedek
mizZe obsahovat libovolnou povrchové aktivni latku, jako jsou
napriklad aniontové, kationtové nebo neiontové povrchové
aktivni latky, jako je napriklad sorbitanester nebo
polyoxyethylenové derivaty tohoto ¢inidla. Rovnéz miiZe tento
prostfedek obsahovat suspendac¢ni ¢&inidla, jako jsou
napriklad prfirodni klovatiny, celulézové derivaty nebo
anorganické materialy, jako jsou naptfiklad kfemicitanové
oxidy kremic¢ité, a jiné dalsi latky, jako je naptfiklad

lanolin.

Kapky podle uvedeného vynalezu mohou obsahovat
sterilni vodné nebo olejové roztoky nebo suspenze, pridemz
tato forma farmaceutického prostfedku miZe byt prfipravena
rozpusténim uc¢inné latky ve vhodném vodném roztoku
baktericidniho a/nebo fungicidniho ¢inidla a/nebo jiné
vhodné konzervacni latky, pricemZ ve vyhodném provedeni
podle vyndlezu obsahuje povrchové aktivni &inidlo. Takto
ziskany vysledny roztok je mozZno vycistit filtraci, prevést

do vhodného zasobniku, ktery se potom utésni a sterilizuje
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autoklavovanim nebo udrZovanim na teploté v rozmezi od 98 do
100 °C po dobu pil hodiny. V alternativnim provedeni je
mozZno tento roztok sterilizovat filtraci a prevedenim do
zasobniku aseptickou metodou. Jako prfiklad téchto
baktericidnich a fungicidnich €inidel, které jsou vhodné pro
vpraveni do téchto kapek, je mozno uvést dusicénan nebo

acetat fenylrtufna;? (v mnozstvi 0,002 %),

benzalkoniumchlorid (v mnoZstvi 0,01 %) a chlorhexidinacetat
(v mnozstvi 0,01 %). Mezi vhodna rozpoustédla pro prfipravu
olejovych roztokl je mozZno zaradit glycerol, zredény alkohol

a propylenglykol.

Slouceniny vy$e uvedeného obecného vzorce I podle
vyndlezu je mozZno podavat parenterdlné, to znamend
intravendézné, intramuskularné, subkutanné, intranasalné,
intrarektalné, intravagindlné nebo intraperitonedlné. Obecne
je mozZno uvést, ze podle uvedeného vynalezu jsou vyhodné
subkutdnni a intramuskuldrni formy parenteralniho podavani.
Vhodné davkové formy pro tyto zplUsoby podavani je mozZno
pripravit bézZné znamymi metodami podle dosavadniho stavu
techniky z tohoto oboru. Sloucdeniny obecného vzorce I podle
vynalezu je mozZno podavat rovnéz inhalovanim, to znamena
intranasalni inhalaci nebo peroralni inhalaci. Rovnéz i tyto
vhodné formy pro vyse uvedeny zpisob aplikovéani, jako je
napriklad aerosolovy pripravek nebo nadavkovany odméreny
inhalovac¢, je mozZno pfipravit béZnymi metodami zndmymi

Zz dosavadniho stavu techniky.

V pripadé vsech vysSe uvedenych metod podavani
a aplikaci, které jsou zmifiovany ve vysSe uvedeném textu pro
davkovani sloucenin obecného vzorce I podle uvedeného
vyndlezu, prfedstavuje denni davkovy reZim ve vyhodném

provedeni asi 0,1 miligramu/kg az asi 80 miligrami/kilogram
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celkové télesné hmotnosti, pficemz podle jesté vyhodné&js$iho
provedeni je tento davkovy reZzim priblizné 0,2
miligramu/kilogram az asi 30 miligramd/kilogram télesné
hmotnosti a nejvyhodnéji je toto aplikované davkové mnozZstvi
v rozmezi od priblizné 0,5 miligramu do 15
miligramG/kilogram télesné hmotnosti. Pokud se tyde
parenteralniho poddvani potom je davkovy reZzim sloudeniny
uvedeného obecného vzorce I podle vynidlezu v tomto pfipadé

v rozmezi od asi 0,1 miligramu/kilogram celkové télesné

hmotnosti do asi 80 miligrami/kg télesné hmotnosti, ve

vyhodném provedeni je tento ddvkovaci rezim v rozmezi od asi

0,2 miligramu/kg télesné hmotnosti do priblizné 30
miiigramﬁ/kg télesné hmotnosti a nejvyhodnéji je tento
davkovaci rezim v rozmezi od pfibliZné 0,5 miligramu/kg
télesné hmotnosti do 15 miligrami/kg télesné hmotnosti.

V pripadé topické aplikace predstavuje denni davkovaci reZim
ve vyhodném provedeni asi 0,1 miligramu/kg télesné hmotnosti
az asi 150 miligrami/kg télesné hmotnosti, pfidemz tato
davka je podavana ve formé jedné az &tyr dennich davek, ve
vyhodném provedeni ve formé dvou az tri dennich davek.

V pfipadé aplikace inhalovanim predstavuje denni davkovaci:
rezim ve vyhodném provedeni podle uvedeného vynadlezu asi
0,01 miligramu/kg télesné hmotnosti aZ asi 1 miligram/kg
télesné hmotnosti. Pokud se tyce vyse uvedenych davkovacich
rezimi, potom je tfeba uvést, Ze kazdy odbornik pracujici

v daném oboru snadno zjisti optimalni mnoZstvi a interval
aplikovani jednotlivych davek sloudeniny obecného vzorce

I podle uvedeného vynidlezu nebo farmaceuticky prijatelné
soli odvozené od této sloudeniny, coZz se urdi na zakladé
povahy a rozsahu stavu nemoci, ktery se ma 1lédit, didle na
zakladé aplikované formy prostfedku, na zplsobu podavani

a mista aplikovani, a dale podle charakteristik kazdého

jednotlivého pacienta, ktery se ma léc¢it, pricemz tyto

somp s

-
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davkovaci rezimy se na zakladé uvedenych parametri urci
béZnymi metodami pouzivanymi podle dosavadniho stavu
techniky. Rovnéz se predpoklada jako samozfejmé, ze kazdy
odbornik pracujici v daném oboru snadno zjisti optimalni
zptisob léceni, to znamena pocCet davek slouceniny cbecného
vzorce I podle vynalezu nebo farmaceuticky prijatelné soli
odvozené od této slouceniny za den pro uréity definovany
podet dni, coZ je moZno stanovit pomoci bézZnych testd na
stanovovani zplsobu lé&eni, které jsou z dosavadniho stavu

techniky pro odborniky bézZné znamy.

Predmétny vynalez a udinky sloucenin podle uvedeného
vynadlezu budou v dal$im blize ilustrovany s pomoci
biologickych testl, které jsou ovSem pouze ilustrativni

a nijak tudiZ neomezuji rozsah tohoto vynalezu.
Biologické testy

Inhibi&ni ud¢inek slouc¢enin podle uvedeného vynalezu na
cytokiny bude v dal$im urcen na zakladé dale popsanych in

vitro testu.
Interleukin - 1 (IL-1).

Pri provadéni tohoto postupu byly isolovany
a vyéistény lidské periferni krevni monocyty, pricemzZ se
vychazelo budto z krevnich preparatl od dobrovolnych darct
nebo bylo jako zdroje pouZito krevni banky (krevni izolaty),
a k tomuto ucelu bylo pouzito postupu podle publikace
Colotta a kol., J. Immunol, 132, 936 (1984). Tyto monocyty
(1 x 106) byly umistény do 24-jimkovych plat o koncentraci
1 az 2 miliony na mililitr v kaZzdé jimce. Tyto burky byly

potom ponechany adherovat po dobu 2 hodin, pfiCemZz po tomto
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Casovém intervalu byly neadherované buriky odstranény
opatrnym promytim. Testované sloudeniny byly potom pridany
k témto butkam 1 hodinu pfed pfidavkem lipopolysacharidu
(50 ng/ml) a tyto kultury byly potom inkubovany p#i teploté
37 °C po dobu daliich 24 hodin. Na konci tohoto intervalu
byl kultivaéni supernatant odstranén a vycistén od ostatnich
bunék a zbytku. Kulﬁivaéni_supernatant byl potom okamZité
testovan na biologickou aktivitu IL-1, pfidemz bylo pouzZito
metody podle publikace : Simon a kol., J. Immunol. Methods,
84, 85 (1985) (na bazi schopnosti IL-1 stimulovat
produkovani bunéénych linii interleukinu 2 (EL-4) prfi
sekreci IL-2 v soudinnosti s A23187 ionoférem), nebo metody
podle publikace : Lee a kol. J. Immuno Therapy, 6 (1), 1-12
(1990) (test ELISA). Pri provadéni téchto testh bylo
zjisténo, Ze sloucdeniny obecného vzorce I podle uvedeného
vynalezu, které byly uvedeny v pfikladech 1 a2 24,
pfedstavuji in virro inhibitory IL-1 produkovaného lidskymi

monocyty.
Faktor nekrotizujici nadory (TNF).

Pfi provddéni tohoto testu byly isolovany a vydisiény
lidské periferni krevni monocyty, pfidemz se vychazelo budto
z krevni banky nebo z plateletferéznich zbytkl (frakce
obsahujici krevni destiéky) a pouzito bylo postupu podle
publikace : Colotta, R. a kol., J. Immunol., 132 (2), 936
(1984) . Tyto monocyty byly umistény do 24-jimkovych
multi-plat o koncentraci 1 x 10° bun€ék/ml média/jimku. Burky
byly potom ponechiny adherovat po dobu 1 hodiny, pficemz po
tomto intervalu byl supernatant odsat a pridano bylo gerstvé
médium (1 mililitr, RPMI-1640, Whitaker Biomedical Products,
Whitaker, CA) obsahujici 1 % fetalniho kravského séra plus

penicilin a streptomycin (10 jednotek/mililitr). Tyto bunky
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byly potom ponechany inkubovat po dobu 45 minut

v pfitomnosti nebo v nepfitomnosti testované slouceniny

v davkovém mnoZstvi 1 nM az 10 mM (testované slouceniny byly
rozpudtény v dimethylsulfoxidu/ethanolu takovym zplsoben,
aby konedni koncentrace rozpouStédla v kultivaénim médiu
byla 0,5 % dimethylsulfoxidu/0,5 % ethanolu). Potom byl
pfidan bakterialni lipopolysacharid (E.coli 055:B5 [LPS] od
vyrobce Sigma Chemicals Co.) v mnozstvi 100 ng/ml v 10
mililitrech fosfatového slaného pufru, pficemZz takto ziskane
kultury byly inkubovdny po dobu 16 az 18 hodin pfi teploté
37 °C v inkubatoru s 5 % oxidu uhliditého. Na konci této
inkubaéni periody byl kultivaéni supernatant oddélen od
bunék, nadeZ byl odstrfedén pfi 3000 otackidch za minutu za
u¢elem odstranéni bunédénych zbytkl. Tento supernatant byl
potom testovan na uéinnost TNF budto za pouziti
radio-immuno-testu nebo testu ELISA, coZz je podrobné uvedeno
a popsdno v mezinadrodni patentové prihlasce EO 92/10190

a v publikaci : Becker a kol., J. Immunol, 1991, 147, 4307.
Po provedeni téchto testi bylo potvrzeno, Ze slouceniny
obecného vzorce I podle uvedeného vyndlezu, které jsou
uvedeny v prikladech 1 az 24, predstavuji inhibitory

in vitro TNF produkovaného lidskymi monocyty.

Nezdd se, Ze by IL-1 a TNF inhibicéni aktivita byla
v korelaci s vlastnostmi slouc¢enin obecného vzorce I podle
uvedeného vynalezu tykajicimi se zprostfedkovdni inhibice
metabolismu arachidonové kyseliny. Kromé toho je nutno
uvést, Ze schopnost inhibovat produkci prostaglandinu
a/nebo syntézu leukotrienu nesteroidnimi protizanétovymi
1lé¢ivy s Géinnou cyklooxygendzovou a/nebo lipoxygenazovou
inhibiéni aktivitou neznamena, Ze tyto slouceniny budou
nutné rovnéz inhibovat produkci TNF nebo IL-1 v netoxickych

davkach.
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Interleukin - 8 (IL-8.

Pfi provadéni tohoto testu byly primarni lidske
endothelidlni bunky z pupeéni S$ndry (HUVEC) (Cell Systems,
Kirland, VA) udrZovany v kultivadnim médiu s pridavkem 15 %
fetdlniho bovinniho séra a 1 % CS-HBGF sestavajici z aFGF
a heparinu. Bunky byly potom 20-ti ndsobné zfedény, nacez
byly umistény na 96-jimkova plata s Zelatinou potazenymi
jimkami (250 pl). Pfed pouzZitim bylo kultivadni médium
nahrazeno derstvym médiem (200 pl). Potom byl pridan do
kazdé jimky rozdélené na &tyfi prostory pufr nebo testovana
sloucdenina (25 pl, o koncentraci v rozmezi od 1 do 10 uM)

a plata byla inkubovana po dobu 6 hodin ve zvlhCovaném
inkubiatoru prfi teploté 37 °C v atmosfére obsahujici 5 %
oxidu uhli¢itého CO,. Na konci této inkubacni periody byl
supernatant odstranén a testovan na koncentraci IL-8 za
pouziti IL-8 ELISA kitu, ktery byl ziskdn od firmy R & D
Systems (Minneapolis, MN). VSechny hodnoty byly uvadény jako
stfedni hodnota (ng/ml) z vice vzorkd za pouziti standardni
kfivky. Hodnoty ICs;, kdy to bylo zadouci, byly ziskany

metodou nelinearni regresni analyzy.
Test na cytokinovy specificky vazebny protein.

Radiokompetitivni vazebny test byl vyvinut k ziskani
vysoce reprodukovatelného primdrniho obrazu k provadeni
studii na strukturalni aktivitu. Tento test poskytuje mnoho
vyhod v porovnani s bézné provadénymi biologickymi testy,
které pouzivaji éerstvé isolované lidské monocyty jako zdroj
cytokinl a ELISA testu k jejich kvantifikovéni. Kromé toho,
?e je tento test na vazby mnohem snadnéji proveditelny, bylo

na &etnych pokusech ovéfeno, 2Ze vysledky tohoto testu jsou
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ve vysoké shodé s vysledky biologickych test. K tomuto
u&elu byl tedy vyvinut specificky a reprodukovatelny csaipt™
cytokinovy inhibitorovy vazebny test, pfi kterém se pouziva
rozpustné cytosolova frakce z THP.1 bunék a radiocoznacené
sloudeniny. Napfiklad je mozno uvést, Ze touto vhodnou
radiooznadenou sloucdeninou ze skupiny téchto CSAIDTM
cytokinovych inhibitord je 4- (fluorfenyl)-2-(4-
hydroxyfenyl-S,S-tZ)—5—(4—pyridyl)imidazol. Ve strudnosti je&
moZno uvést, Ze THP.1 cytosol byl béZnym zpisobem pripraven
z buné&ného lysatu, ktery byl ziskédn dusikovou kavitaci,
nadeZ nasledovalo nizkorychlostni 10 K x g

a vysokorychlostni 100 K x g odstfedovdni, pricemz
supernatant z tohoto zpracovani je oznadovan jako cytosolova
frakce. THP.1 cytosol byl inkubovédn se vhodné zredénym
radioligandem pfi teploté mistnosti po predem stanoveny
¢asovy interval, aby bylo dosazeno vazebné rovnovahy. Takto
ziskany vzorek byl potom umistén do kolony G-10 a eluovan

20 mililitry TRN, 50 mMb-merkaptoethanol, NaN5. Frakce
zaujimajici prdzdny objem byla shromdzdéna, pricemz
radioaktivita byla stanovena kapalnou scintila¢ni metodou.
Toto bylo provedeno z toho davodu, aby zjisSténé hodnoty
odpovidaly vdzanému radioligandu, nebot radioaktivni signal
byl zrusen pfitomnosti pfebytkového podilu chladného ligandu
v inkubaéni smési nebo v pripadé, kdy neni pritomna Zadna
cytosolova frakce. Sloucdeniny obecného vzorce I podle
uvedeného vyndlezu byly pfidavéany pfi provadeni tohoto
vazebného testu v rtiznych davkach k dosazeni inhibovani
navazani radiooznacenych ligandd. Hodnoty ICg, stejné jako
Ki hodnoty byly stanoveny regresni analyzou, resp.
"“scatchard plot" analyzou. Obecné byla zaznamenana
vynikajici shoda mezi hodnotami ICg5y u testovanych sloucenin
v ptipadé obou vazebnych testd a biologického testu, pricemz

v mnoha pripadech je mozZno tyto testy pouzit navzajem
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zaménitelné.

V patentové prihlasce Spojenych statd americkych ¢&.
USSN 08/123175, autor Lee a kol., podéana v zari 1993,
pficemz tato patentovd prihlaska zde slouzi jako odkazovy
materidl, je popsana vysSe uvedend metoda testovani 1léciv za
Ucelem zjisténi sloucenin, které vzajemné reaguji a vazZou se
na cytokinovy specificky vazebny protein (zde oznadovany
CSBP). OvSem pro ucdely predmétného vyndlezu miZe byt vazebny o
protein v isolované formé v roztoku nebo v imobilizované
formé nebo miZe byt metodami genetického inZenyrstvi : _j
exprimovan na povrch rekombinantnich hostitelskych bunék,
jako je tomu v pripadé fagového displeyového systému nebo
jako fuzované proteiny. V alternativnim pfipadé je mozZno pro
screeningovy protokol pouzZit celé buriky nebo cytosolové
frakce obsahujici CSBP. Bez ohledu na formu vazebného
proteinu se podle tohoto testu se slouceniny uvedou do
kontaktu s timto vazebnym proteinem za podminek dostateénych
k vytvoreni komplexu sloucenina/vazebny protein, pficdemZ se
stanovi slouceniny, které jsou schopné vytvaret, podporovat

vznik nebo narusSovat tvorbu uvedenych komplext.

Konkrétné je mozZno uvést, Ze se vazebny test provadi

niasledujicim zpdsobem.

Pouzité materialy :

- Inkubadni pufr : 20 mM Tris, 1 mM MgCl,, 20 mM Hepes,
0,02 % NaN5, skladovany pri teploté 4 °C.

- Eluc¢ni pufr : 20 mM Tris, 50 mM 2-merkaptoethanol, NaNj,

ER ik SLEV PSSP

skladovany pri teploté 4 °C. .
- G-10 Sephadex : pridano 100 gramd Sephadexu G-10
(Pharmacia, Uppsala, Svédsko) do 400 mililitr destilované

vody a ponechdano bobtnat pri teploté mistnosti po dobu 2
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hodin. Dekantuje se, vySefi a promyje, celkem trfikrat. Prida
se NaN; a obsah se doplni destilovanou vodou na objem 500

mililitrd a skladuje se pfi teploté 4 °C.

Sestava kolon
- Trubicova kolona, filtracni frita a zakonceni (Kontes, SP

420160-000, 420162-002). Pro vazebnou reakci pouzity Lowscbr
trubice (Nunc). .

- THP.1 cytosol ziskan odstfedivym zpracovavanim pfi 156G
otadkach za minutu po dobu 5 minut za Géelem jeho vyc&isténi.
Tento THP-1 cytosol byl pfipraven zpracovanim bunék

v nereaktivnim stavu (hypnotické zpracovédni) a lyzou
dekompresi dusikem.

- Fragmenty jader a membrén byly odstranény diferencidlnim
odstfedénim (10 000 g po dobu 1 hodiny a 100 000 g po dobu

1 hodiny) .

Slouceniny

Neradioaktivni sloudenina I s odpovidajici EtOH kontrolnim
vzorkem (zfedéni provedeno v inkubaénim roztoku)

a SH-sloudenina obecného vzorce I (zfedéni provedeno .

v inkubaénim pufru).

Metoda
A. Priprava kolony
1. Zadatek 30 minut pfed uvazZovanym eluovédnim reaklni
smési.
2. Prfidany 3 mililitry suspenze G-10 do kolony
k dosazeni objemu loZe 1,5 mililitru.
3. Oplachnuti 7 mililitry eluéniho pufru (plnéni
z horniho konce kolony).

4. ZmensSeni kolony na pozZadovany rozmér.
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B. Inkubace vzorku

1.
2.

10-ti minutové inkubovéni pfi teploté 4 °C.

Vazebna reakéni smés : 100 pl cytosolu, 10 pl
ochlazené slouc¢eniny obecného vzorce I nebo 3EtOH
kontrolniho vzorku, 10 pl 3H-slouéeniny obecného
vzorce I (molarni koncentrace zavisi na povaze
testu).

"Volny" kdntrolni vzorek = 100 pl inkubaéniho pufru

v prostfedi cytosolového ptipravku.

C. Eluovani vzorku

1.
2.
3.

Eluovani pri teploté 4 °C.

Pfidani celkového reak&niho objemu do kolony G-10.
Pfidani 400 pl elué¢niho pufru do kolony a odvedeni
eluatu.

Pridani 500 ul eluéniho pufru do kolony, odebrani
eluovaného objemu ve 20 mililitrove scintilacdni
zkumavce.

Pridani 15 mililitrt scintilaéni kapaliny Ready
Safe.

Rozvifeni a vyhodnocovani v pocitaci na kapalinovou
scintilaci po dobu 5 minut, vcetné stanoveni
"celkového poé¢tu vstupnich impulza jako kontrola”

(10 pl oznaceného ligandu).

D. Analyza hodnot

1.

Vyneseni DPMS jako vystupu do grafické formy

a analyzovani metodou regresni analyzy za pouziti
softwaru "Lundon ligand binding" pro stanoveni
hodnot ICgy, resp. Kd/Ki.

Sestaveni poradi hodnot ICgg testovanych sloucenin
v ptipadé biologického testu a porovnani

s hodnotami ziskanymi pfi vazebném testu
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a stanoveni korelacni kfivky.

Vazebny test byl dale vyhodnocen pomoci nasledujiciho
kritéria : THP.1 cytosol vykazoval nasycené a specifické

vazby v pripadé radiooznacenych sloucenin.

Postup pripravy 4-(fluorfenyl)-Z—(4—hydroxyfenyl—3,5-t2)—
5-(4-pyridyl)-imidazolu, (sloucenina I).

Podle tohoto postupu byl 2,9 miligramovy podil (coz
predstavuje 0,0659 mmol) 2-(3,5—dibrom—4—hydroxyfenyl)-‘
4—(4-f1uorfeny1)-5—(4-pyridy1)imidazolu, sloudenina I(p).,
rozpusténo v 0,95 mililitru suchého dimethylformamidu DMF
a 0,05 mililitru triethylaminu v nadobé s kulatym dnem
o objemu 2,4 mililitru, ktera byla vybavena malym
magnetickym michadlem. Potom bylo pridan 1,7 miligramovy
podil 5 % Pd/C (Engelhard lot 28845) a nadoba byla pripojena
na korozivzdorny ocelovy rozdélovaci kus k napojeni na zdroj
tritia. Reakd&ni smés byla odplynéna pomoci ctyr cykld
zmrazeni-od&erpani-roztaveni, nacdez bylo zavedeno plynné
tritium (5,3 Ci, 0,091 mmol). Tato reakcni smés byla potom
ponechéana ohfat na teplotu mistnosti, nacdez byla intenzivné
promichavana po dobu 20 hodin. Tato smés byla potom zmrazena
v kapalném dusiku, zbyvajici plynné tritium (2,4 Ci) bylo
odstranéno a nadoba byla odpojena od rozdélovaciho kusu.
Tato reakdéni smés byla potom pfevedena (za pomoci tEi
jednomililitrovych podild methanolu pro oplachovani) do
nadoby s kulatym dnem o objemu 10 mililitrd, nacdez byla
pou%ita rozpoustédla odstranéna vakuovym odvedenim. K tomuto
zbytku byl potom pfidan podil 1,5 mililitru methanolu, nacez
bylo provedeno odstranéni zbytku vakuovym odvedenim. Tento
posledni proces byl opakovan. Nakonec byl vznikly zbytek

suspendovan v 1,5 mililitru ethanolu a zfiltrovan pfes filtr
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Milipore (0,45 mikronu) se stfikadkovym zakoncenim, pricemz
pro oplach bylo pouZito methanolu ve formé tfi podild po
pfiblizné 1 mililitru. Celkovy objem filtrdtu byl zjistén
jako 3,9 mililitru, pricemz celkova radioaktivita byla

94,2 mCi. Dale byla provedena HPLC (vysokouc¢inna kapalna
chromatografie) analyza filtratu (Partisil 5 ODS-3, 4,6 mm
vnitfni prumér x 25 centimetrd, 1 mililitr/minutu smési
vody, acetonitrilu a trifluoroctové kyseliny v poméru

70 : 30 : 1, Radiomatic Flo-One Beta radio-detektor

s pouzitim 3 mililitrt/minutu Ecoscint-H-coctailu celou

o objemu 0,75 mililitru), pridemz byla zjiSténa pritomnost
sloucéeniny obecného vzorce I (Ry = 60 minut, pfibliZzné 37 %
celkové radioaktivity), a o diskrétnim meziproduktu se
predpokladalo, ze se jednd o monobrom-derivat slouceniny

obecného vzorce Ia (R = 11,8 minuty, asi 9 %).

Roztok filtratu byl odpafen takfka do sucha za pomoci
proudu dusiku, pricemz takto ziskany zbytek byl rozpustén
v priblizné 1,2 mililitru HPLC mobilni fdze. Tento roztok
byl rozdélen metodou HPLC (vysokou¢innd kapalinova
chromatografie), pficemZz podrobnosti jsou uvedeny dale
a piky odpovidajici sloudeniné obecného vzorce I a Ia a SB

byly shromazdény oddélene.

HPLC metoda (vysokouc¢inna kapalinova chromatografie).

- Kolona : Altex Ultrasphere;
10 milimetrd vnitfni primér x 25
centimetri;

- Mobilni faze . voda/acetonitril/trifluoroctova

kyselina v poméru 70 : 30 : 0,1;

Pritoéné mnozstvi : S mililitrd/minutu;

UV detekce : 210 nm;

Vstrikované objemy : 0,05 - 0,4 m;
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- Retencni casy - 7,8 minut sloucenina obecného vzorce I,

24 minut sloucenina obecného vzorce Ia.

Shromazdéné frakce slouceniny obecného vzorce I mély
celkovy objem 32 mililitr a radioaktivni koncentrace byla
1,52 mCi/mililitr (celkem 48,6 mCi). Shromazdéné frakce SB
sloudeniny obecného vzorce Ia [3H] (celkové 10,1 mCi) byly
odpafeny do sucha a takto vznikly zbytek byl preveden
kvantitativné do sklenéné nadobky za pouziti 3,8 mililz

absolutniho ethanolu k provedeni dalsi analyzy.

Podil 8 mililitrd (coZ je 12,2 mCi) sloudeniny
obecného vzorce I byl odpafen do sucha ve vakuu pri tepi. .o
< 35 °C, nadez byl tento podil opétné rozpustén v 0,5
mililitru mobilni faze. Cely tento objem byl potom
nastfiknut do HPLC systému, ktery je popsan vys$e, a odebran
byl vhodny pik. Odpafenim odebraného eludtu ve vakuu pri
teploté < 35 °C a prevedenim takto ziskaného zlutého zbytku
do nadobky s absolutnim ethanolem byl ziskan roztok
(o objemu 3,8 mililitru, 2,44 mCi/mililitr) slouceniny
obecného vzorce I. Podil tohoto roztoku pouzity k provede:l
NMR analyzy byl nejdfive odparfen do sucha za.pouiiti p}“ﬂéw

dusiku a potom byl tento podil vlozen do CD50D.

Analyza 4—(4-f1uorfeny1)-2—(4-fluorfenyl)-2-(4—
hydroxyfcnyl-3,S-tz)-5-(4—pyridy1)imidazolu, sloudenina

obecného vzorce I.
Stanoveni radiochemické &istoty metodou HPLC.
Metoda

- kolona : Ultrasphere Octyl, S mm, 4,6 mm

vnitfni pruimér x 25 centimetri,
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Beckmann;

Mobilni faze . voda/acetonitril/trifluoroctova

kyselina v poméru 350 : 150 : 0.5
(obj./obj./0bj.);

Pritoéné mnozstvi : 1,0 mililitr/minutu;

- Detekce hmotnosti : UV pfi 210 nm;
Stanoveni radioaktivity : pritokovy detektor na stanoveni

radioaktivity Ramona-D;

scintilator . Tru-Count (Tru-Lab Supply Co.);

pritoéné mnozstvi : 5,0 mililitrd/minutu;

objem cely : 0,75 mililitru;
- doba retence .+ 7,7 minuty;
Vysledek : 98,7.

Koncentrace radioaktivity stanovena scintila¢nim mérenim.

Metoda
- scintilator : Ready Safe (Beckman Instruments, Inc.);

- pristroj : TM Analytic model 6881;
- Géinnost . automatizované DPM vyhodnoceni ze zhaseci
kfivky;

Vysledek : 2,44 mCi/mililitr.
Specificka aktivita zji3tovanid hmotovou spektrometrii.

Metoda : CI-MS, NH, reakéni plyn;
Vysledek : 20,0 Ci/mmol;
3H distribuce
- neoznadené : 44 %;
- jednoduché oznaceni : 43 %;

- dvojité oznaceni : 13 %.

A

e

e mry eiye
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3g MR .

Metoda

- pristroj . Brunker AM 45u;

- experiment : protonové naruseni vazby 3H NMR;

protonové ne-naruseni vazby 34 NMR;
protonové ne-naruseni vazby 34 NMR;
- reference piku : rozpoustédlovy pik methanolu & 3,3;
- .rozpous$tédlo : methanol-dg.
Vysledek : tritium bylo inkorporovano vyluéné na uhlikové
atomy v poloze ortho k aromatické hydroxylové

skupiné.

Prehled analytickych vysledki

Stanoveni Vysledek

Radiochemicka cCistota stanovena

metodou HPLC 98,7 %

Koncentrace radioaktivity stanovena

scintilac¢nim méfenim 2,44 mCi/ml

Specificka aktivita stanovena

hmotovou spektrometrii 20,0 Ci/mmol

3H NMR : . shoda s navrzZenou

strukturou
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Reprezentativni slouceniny vyse uvedeného obecného
vzorce I podle uvedeného vynalezu, uvedené v pfikladech 1 az
77, s vyjimkou slouceniny podle pfikladu 2, ktera nebyla
testsévana, a slouceniny podle pfikladu 72, vSechny
projevovaly positivni inhibi&ni G&innost pfi provadéni vyse

uvedenych vazebnych testi.

: Ve vy$e uvedeném popisu byl vynalez popséan v celém
svém rozsahu v&etné jeho vyhodnych provedeni. V této
souvislosti je tfeba uvést, Ze do rozsahu uvedeného vynalezu
nalezi viechny modifikace a udpravy predstavujici zlepSeni
uvadénych konkrétnich provedeni podle vynalezu, ktera jsou v
rozsahu dale uvedenych patentovych narokti. Predpoklada se
jako samozrejmé, Ze aniz by musely byt uvadény dalsi
podrobnosti mize kazdy odbornik pracujici v daném oboru na
zadkladé predchoziho popisu vyuzit predmétny vynalez v celém
jeho rozsahu. Vzhledem k vy$e uvedenému tedy jednotlive
uvedené priklady slouzi pouze k ilustrativnim Géeldm a nijak
neomezuji jakymkoliv zplisobem rozsah tohoto vyndlezu.
Jednotliva provedeni pfedmétného vynadlezu v jeho vyznaénych
znacich a narocich jsou definovany v nésledujicich » |

patentovych narocich.
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1. Sloucenina obecného vzorce I : 96 JM'SL

\

|
!
!
!
!

01300

ve kterém

R, znamena 4-pyridylovou skupinu, pyrimidinylovou
skupinu, chinolylovou skupinu, isochinolinylovou
skupinu, chinazolin-4-ylovou skupinu, l-imidazolylovou
skupinu nebo 1-benzimidazolylovou skupinu, ve kterych je
heteroarylovy kruh pfipadné substituovédn jednim nebo dvéma
substituenty, pric¢emz kazdy z téchto substituentid je
nezavisle zvolen ze skupiny zahrnujici alkylové skupiny
obsahujici 1 az 4 atomy uhliku, halogeny, hydroxylovou .
skupinu, alkoxyskupiny obsahujici 1 az 4 atomy uhliku,
alkylthioskupiny obsahujici 1 az 4 atomy uhliku,
alkylsulfinylové skupiny obsahujici 1 az 4 atomy uhliku,
skupinu CH,OR;,, skupinu NRjgR54 2 N-heterocyklylovy kruh,
pridemz tento kruh je pé&ticlenny az sedmiclenny a pripadne
obsahuje dal$i heteroatom vybrany ze souboru zahrnujiciho
kyslik siru a NRj,

R, prfedstavuje fenylovou skupinu, naft-1-ylovou
skupinu nebo naft-2-ylovou skupinu, nebo heteroarylovou
skupinu, které jsou pfipadné substituovany jednim nebo dvéma
substituenty, pficdemz kazdy z téchto substituenti je

nezavisle vybran, v pripadé 4-fenylové skupiny,
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4-naft-1-ylové skupiny, S5-naft-2-ylové skupiny nebo
6-naft-2-ylové skupiny, ze souboru zahrnujiciho halogeny,
kyanoskupinu, nitroskupinu, skupiny -C(Z)NR7R17,'—C(Z)OR16,
-(CR{gR20) nCOR;5, -SR5, -SORsz, -OR;,, halogensubstituované
alkylové skupiny obsahujici 1 az 4 atomy uhliku, alkylové
skupiny obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, skupiny -ZC(Z)R;,,
-NR;oC(Z)R;¢ a -(CRygRy)yNR{gR5p. @ pro dals$i substitucni
polohy jsou tyto substituenty nezavisle vybrany ze souboru
zahrnujiciho halogeny, kyanoskupinu, —C(Z)NR13R14,
-C(Z)OR5, -(CRygR53),COR5, -S(O) R5, -OR,,
halogensubstituované alkylové skupiny obsahujici 1 az 4
atomy uhliku, alkylové skupiny obsahujici 1 aZz 4 atomy
uhliku, skupiny -(CRygR;(),NR{gC(Z)R;3, -NR;4S(O) Rg,
-NR{(S(0),*NR9R; 9, -ZC(Z)R3 a -(CR{gR,)NRy3R14),

R2 znamena alkyl-V3 obsahujici 1 az 10 atomi uhliku,
skupinu -(CRygR54)'ORg. heterocyklylovou skupinu,
heterocyklyl-alkylovou skupinu obsahujici v alkylové casti
1 az 10 atomi uhliku, alkylovou skupinu obsahujici 1 az 10
atomd uhliku, halogensubstituovanou alkylovou skupinu
obsahujici az 10 atomt uhliku, alkenylovou skupinu
obsahujici az 10 atomd uhliku, alkinylovou skupinu

1
2

obsahujici 2 az 10 atomd uhliku, cykloalkylovou skupinu
obsahujici 3
v

obsahujici cykloalkylové ¢asti 3 az 7 atomi uhliku

a v alkylové ¢asti 1 az 10 atomG uhliku, cykloalkenylovou
skupinu obsahujici 5§ az 7 atomd uhliku,
cykloalkenyl-alkylovou skupinu obsahujici v cykloalkenylové
Casti S5 az 7 atomi uhliku a v alkylové ¢asti 1 az 10 atomil
uhliku, arylovou skupinu, aryl-alkylovou skupinu obsahujici
v alkylové casti 1 az 10 atomi uhliku, heteroarylovou
skupinu, heteroaryl-alkylovou skupinu obsahujici v alkylové
¢asti 1 az 10 atomt uhliku, (CR10R20)nOR11'
(CR1gR20)nS(0)mR1g. (CRygR70) nNHS(0) 3Ry,

az 7 atomd uhliku, cykloalkyl-alkylovou skupinu

> b o om
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(CR1gR20)nNR13R14, (CRygR30)nNO2. (CR1gR20)nCN.
(CRygR20) n*SO2R18. (CR1gR20) nS(0) - NRy3Ry 4.

(CR1gR20) nC(ZIR 1. (CR{gR0) nOC(ZIRyq. (CRygR20)nC(Z)ORyy,
(CR1gR20) nC(Z)NR 3Ry 4, (CRygR20) 1C(Z)NRy10Rg.,

(CRygR20) nNR1gC(Z)Ry 1, (CR1gR20) nNR1gC(Z)NR 3R 4,
(CR1{gR5() nN(ORg)C(Z)NRy 3R 4, (CRygR5) nN(ORG)IC(Z2)Ry 1,
(CR1gR20) nC(=NORg)Ry 1, (CRygR70) nNR1gC(=NR1g)NR 3Ry 4,
(CR1gR20) nOC(Z)NRy 3Ry 4, (CRygR2() nNR1gC(Z)NR 3Ry 4,
(GRIORZO)HNR10C(Z)OR10, 5-(R18)-1,2,4-oxadiazol-3—y1

a 4-(R12)-5—(R18R19)—4,5—dihydro-1,2,4-oxadiazol—3—y1,
pridemz uvedené arylové skupiny, arylalkylové skupiny,
heteroarylové skupiny, heteroaryl-alkylové skupiny,
heterocyklické a heterocyklo-alkylové skupiny mohou byt
pripadné substituovany,

n je celé ¢islo majici hodnotu od 1 do 10,

n’ je 0, nebo celé ¢islo majici hodnotu od 1 do 10,

m je 0 nebo celé c¢islo 1 nebo 2,

Z znamena kyslik nebo siru,

m’ je 1 nebo 2,

Ry pfedstavuje heterocyklickou skupinu,
heterocyklo-alkylovou skupinu obsahujici 1 az 10 atomi
uhliku v alkylové casti nebo R8’

Rs predstavuje atom vodiku, alkylovou skupinu
obsahujici 1 az 4 atomy uhliku, alkenylovou skupinu
obsahujici 2 az 4 atomy uhliku, alkinylovou skupinu
obsahujici 2 aZ 4 atomy uhliku nebo skupinu NR7R17,'

s vyjimkou skupiny -SRg5 pfedstavujici -SNR4R;, a skupiny
-SOR5 predstavujici -SOH,

R¢ znamena atom vodiku, farmaceuticky prijatelny
kation, alkylovou skupinu obsahujici 1 az 10 atoml uhliku,
cykloalkylovou skupinu obsahujici 3 az 7 atoml uhliku,
arylovou skupinu, aryl-alkylovou skupinu obsahujici

v alkylové Casti 1 az 4 atomy uhliku, heteroarylovou

[N
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skupinu, heteroarylalkylovou skupinu, heterocyklickou
skupinu, aroylovou skupinu nebo alkanoylovou skupinu
obsahujici 1 az 10 atomd uhliku,

R, a Ry jsou nezavisle na sobé vybrany ze souboru
zahrnujiciho atom vodiku a alkylové skupiny obsahujici 1 az
4 atomy uhliku nebo Ry a Ry; spolecné s atomem dusiku, ke
kterému jsou pfipojeny tvofi péticlenny az sedmiclenny
heterocyklicky kruh, ktery pripadné obsahuje dalsi
heteroatom vybrany ze skupiny zahrnujici kyslik, siru
a NR;s,

Rg znamena alkylovou skupinu obsahujici 1 az 10 atomu
uhliku, halogensubstituovanou alkylovou skupinu obsahujici
1 az 10 atomi uhliku, alkenylovou skupinu obsahujici 2 az
10 atomtt uhliku, alkinylovou skupinu obsahujici 2 az 10
atomtl uhliku, cykloalkylovou skupinu obsahujici 3 az 7 atom(
uhliku, cykloalkenylovou skupinu obsahujici 5 az 7 atoml
uhliku, arylovou skupinu, aryl-alkylovou skupinu obsahujici
v alkylové ¢asti 1 az 10 atomi uhliku, heteroarylovou
skupinu, heteroaryl-alkylovou skupinu obsahujici v alkyloveé
¢asti 1 az 10 atoml uhliku, (CR{gR50),OR;q,
(CR10R20)nS(O)R1g. (CR;gR20) nNHS(0)5Ryg.,

(CR1gR20)nNR13Ry4, pricemZ uvedené arylové -skupiny,
arylalkylové skupiny, heteroarylové skupiny

a heteroaryl-alkylové skupiny mohou byt pripadné
substituovany,

Rg znamena atom vodiku, -C(Z)R11 nebo pripadné

~cymppeng -

substituovanou alkylovou skupinu obsahujici 1 az 10 atomi :
uhliku, S(0),R;g, pfipadné substituovanou arylovou skupinu (
nebo pfipadné substituovanou aryl-alkylovou skupinu
obsahujici v alkylové casti 1 az 4 atomy uhliku,

Rip @ Ryp jsou navzajem na sobé nezavisle vybrany ze
souboru zahrnujiciho atom vodiku a alkylové skupiny

obsahujici 1 az 4 atomy uhliku,
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R, pfedstavuje atom vodiku, alkylovou skupinu
obsahujici 1 az 10 atomi uhliku, cykloalkylovou skupinu
obsahujici 3 az 7 atomd uhliku, heterocyklickou skupinu,
heterocyklo-alkylovou skupinu obsahujici v alkylové casti
1 a2 10 atomilt uhliku, arylovou skupinu, aryl-alkylovou
skupinu obsahujici v alkylové c&asti 1 az 10 atomd uhliku,
heteroarylovou skupinu nebo heteroaryl-alkylovou skupinu
obsahujici v alkylové &asti 1 az 10 atoml uhliku,

R{, znamena atom vodiku nebo Ryg,

Ry3 a Ry4 jsou navzijem na sobé& nezavisle vybrany ze
skupiny zahrnujici atom vodiku, pripadné substituovanou
alkylovou skupinu obsahujici 1 az 4 atomy uhliku, pripadné
substituovanou arylovou skupinu nebo pfipadné substitucvai..
aryl-alkylovou skupinu obsahujici 1 az 4 atomy uhliku
v alkylové &asti, nebo spole¢né s atomem dusiku, ke kterému
jsou pfipojeny, tyto substituenty tvori péticlenny az
sedmi¢lenny heterocyklicky kruh, pfic¢emz tento kruh pripadic
obsahuje dals$i heteroatom vybrany ze skupiny zahrnujici
kyslik, siru a NRg,

R{s5 znamena R{p nebo C(Z) -alkylovou skupinu obsahujia?
v alkylové ¢asti 1 az 4 atomy uhliku, o

R, znamena alkylovou skupinu obsahujiéi 1 a3z 4 st-
uhliku, halogensubstituovanou alkylovou skupinu obsahujici &
az 4 atomy uhliku nebo cykloalkylovou skupinu obsahujici 3
az 7 atomt uhliku,

Rig znamena alkylovou skupinu obsahujici 1 az 10 atomil
uhliku, cykloalkylovou skupinu obsahujici 3 az 7 atomi
uhliku, heterocyklickou skupinu, arylovou skupinu,
arylalkylovou skupinu, heterocyklickou skupinu,
heterocyklo-alkylovou skupinu obsahujici v alkylové casti 1
aZz 10 atomtt uhliku, heteroarylovou skupinu nebo
heteroarylalkylovou skupinu,

R;g9 znamena atom vodiku, kyanoskupinu, alkylovou
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skupinu obsahujici 1 az 4 atomy uhliku, cykloalkylovou
skupinu obsahujici 3 az 7 atomi uhliku nebo arylovou
skupinu,

s tou podminkou, Ze v pripadé, kdy R, je methylova
skupina, potom Ry a Ry nejsou oba 4-pyridylova skupina,
a farmaceuticky prijatelné soli odvozené od téchto

sloucdenin.

2. Sloucenina podle naroku 1, ve které Ry znamena
pfipadné substituovanou 4-pyridylovou skupinu nebo

4-pyrimidinylovou skupinu.

3. Sloucenina podle naroku 2, ve které je pripadnym

substituentem methylova skupina nebo aminova skupina.

4. Sloucenina podle naroku 2, ve které R,y pfedstavuje

pfipadné substituovanou fenylovou skupinu.

5. Sloucenina podle naroku 4, ve které fenylova
skupina je substituovana jednim nebo vice substituenty
nezavisle zvolenymi ze souboru zahrnujiciho halogeny,
skupinu -SRjg, -S(O)R5, -ORy,, halogensubstituovanou
alkylovou skupinu obsahujici 1 aZz 4 atomy uhliku a alkylovou

skupinu obsahujici 1 az 4 atomy uhliku.

6. Sloucenina podle naroku 1, ve které je R, vybran ze
souboru zahrnujiciho alkylovou skupinu obsahujici 1 az 10
atomd uhliku, pfipadné substituovanou heterocyklickou
skupinu, pripadné substituovanou heterocyklo-alkylovou
skupinu obsahujici v alkylové c¢asti 1 az 10 atomu uhliku,
skupinu (CRy{gR,g)NS(O)5Ryg. (CRygR50) S(O)Ryg,
arylalkylovou skupinu obsahujici v alkylové Casti 1 az 10

atom uhliku, (CR{nR5n).NRyaR,,, pfipadné substituovanou
10720/ n""™13™14
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cykloalkylovou skupinu obsahujici 3 aZ 7 atomi uhliku nebo
pfipadné substituovanou cykloalkyl-alkylovou skupinu
obsahujici v cykloalkylové casti 3 az 7 atomd uhliku

a v alkylové &asti 1 az 10 atomd uhliku.

7. Sloudenina podle naroku 1, ve které R, pfedstavuje
morfolinpropylovou skupinu, piperidinovou skupinu,
N—methylpiperidinovbu skupinu nebo N-benzylpiperidinovou

skupinu.

8. Sloudenina podle naroku 1, kterou je

1-[3-(4-morfolinyl)propyl]-4-(4-fluorfenyl)-5-
(4-pyridyl)imidazol;

1-(3-chlorpropyl)-4-(4-fluorfenyl)-5-(4-pyridyl)-
imidazol;

1-(3-azidopropyl) -4-(4-fluorfenyl)-5-(4-pyridyl)-
imidazol;

1-(3-aminopropyl)-4-(4-fluorfenyl)-5-(4-pyridyl)-
imidazol;

1- (3-methylsulfonamidopropyl)-4-(4-fluorfenyl)-5-(4-
pyridyl)imidazol; B .

1-[3- (N-fenylmethyl)aminopropyl]-4-(4-fluorfenyl}
5-(4-pyridyl)imidazol;

1-[3-(N-fenylmethyl-N-methyl)aminopropyl]-4-
(4-fluorfenyl)-5-(4-pyridyl)imidazol;

1-[3-(1-pyrrolidinyl)propyl]-4-(4-fluorfenyl)-5-(4-
pyridyl)imidazol;

1- (3-diethylaminopropyl)-4-(4-fluorfenyl)-5-(4-
pyridyl)imidazol;

1-[3-(1-piperidinyl)propyl]-4-(4-fluorfenyl)-5-(4-
pyridyl)imidazol;

1-[3-(methylthio)propyl}-4-(4-fluorfenyl)-5-(4-
pyridyl)imidazol;
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1-[2-(4-morfolinyl)ethyl]-4-(4-fluorfenyl)-5-(4-
pyridyl)imidazol;
1-[3-(4-morfolinyl)propyl]-4-(3-methylthiofenyl)-5-
(4-pyridyl)imidazol;
1-[3-(4-morfolinyl)propyl]-4-(3-methylsulfinylfenyl) -
5-(4-pyridyl)imidazol;
1-[3-(N-methyl-N-benzyl)aminopropyl]-4-(3-methyl-
thiofenyl)-S-(4—pyridy1)imidazol;
1-[3- (N-methyl-N-benzyl)aminopropyl]-4-(3-methyl-
sulfinylfenyl)-5-(4-pyridyl)imidazol;
1-[4- (methylthio)fenyl]-4-(4-fluorfenyl)-5-(4-
pyridyl)imidazol;
1-[4- (methylsulfinyl)fenyl]-4-(4-fluorfenyl)-S-
(4-pyridyl)imidazol;
1-[3-(methylthio)fenyl]-4-(4-fluorfenyl)-5-
(4-pyridyl)imidazol;
1-[3-(methylsulfinyl)fenyl]-4-(4-fluorfenyl)-5S-
(4-pyridyl)imidazol;
1-[2-(methylthio)fenyl]-4-(4-fluorfenyl)-5-
(4-pyridyl)imidazol;
1-[2- (methylsulfinyl)fenyl]-4-(4-fluorfenyl)-5-
(4-pyridyl)imidazol;
1-[4-(4-morfolinyl)butyl]-4-(4-fluorfenyl)-5-
(4-pyridyl)imidazol;
l1-cyklopropyl-4-(4-fluorfenyl)-5-(4-pyridyl)-
imidazol; .
1-isopropyl-4-(4-fluorfenyl)-5-(4-pyridyl)imidazol;
1-cyklopropylmethyl-4-(4-fluorfenyl)-5-(4-pyridyl)-
imidazol;
1-terc-butyl-4-(4-fluorfenyl)-5-(4-pyridyl)imidazol;
1-(2,2-diethoxyethyl)-4-(4-fluorfenyl)-5-(4-pyridyl)-

imidazol;
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1-formylmethyl-4-(4-fluorfenyl)-5-(4-pyridyl)-
imidazol;
1-hydroxyiminylmethyl-4-(4-fluorfenyl)-5-(4-pyridyl)-
imidazol;
1-kyanomethyl-4-(4-fluorfenyl)-5-(4-pyridyl)imidazol;
1-[3-(4-morfolinyl)propyl]l-4-(4-fluorfenyl)-5-
(2-methyl-pyrid-4-yl)imidazol;
4-(4-fluorfenyl)-1-[3-(4-morfolinyl)propyl]-5-
(2-chlorpyridin-4-yl)imidazol;
4-(4-fluorfenyl)-1-[3-(4-morfolinyl)propyl]-5-
(2-amino-4-pyridinyl)imidazol;
1- (4-karboxymethyl)propyl-4-(4-fluorfenyl)-5-
(4-pyridyl)imidazol;
1- (4-karboxypropyl)-4-(4-fluorfenyl)-5-(4-pyridyl) -
imidazol;
1- (3-karboxymethyl)ethyl-4-(4-fluorfenyl)-5-
(4-pyridyl)imidazol;
1-(3-karboxy)ethyl-4-(4-fluorfenyl)-5-(4-pyridyl)-
imidazol;
1-(1-benzylpiperidin-4-yl)-4-(4-fluorfenyl)-5-
(4-pyridyl)imidazol; N o
5-(2-aminopyrimidin-4-yl)-4-(4-fluorfenyl)-1-[3- (2
morfolinyl)propyl]imidazol;
5-(2-aminopyrimidin-4-yl)-4-(4-fluorfenyl)-1-(1-
benzylpiperidin-4-yl)imidazol;
5-(2-aminopyrimidin-4-yl)-4-(4-fluorfenyl)-1-(2-
propyl)imidazol;
5-(2-aminopyrimidin-4-yl)-4-(4-fluorfenyl)-1-
(cyklopropylmethyl) imidazol;
5-(2-aminopyrimidin-4-yl)-4-(4-fluorfenyl)-1-
(1-karboxyethyl-4-piperidinyl)imidazol;
S-(2-aminopyrimidin-4-yl)-4-(4-fluorfenyl)-1-(4-

piperidinyl)imidazol;
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l-methyl-4-fenyl-5-(4-pyridyl)imidazol;
l-methyl-4-[3-(chlorfenyl) ]-5-[4-pyridinyl]imidazol;
l1-methyl-4-(3-methylthiofenyl)-5-(4-pyridyl)-
imidazol;
l-methyl-4-(3-methylsulfinylfenyl)-5-(4-pyridyl)-
imidazol;
(+/-)-4-(4-fluorfenyl)-1-[3- (methylsulfinyl)propyl]-
5-(4-pyridinyl)imidazol;
4-(4-fluorfenyl)-1-[ (3-methylsulfonyl)propyl]-5-(4-
pyridinyl)imidazol;
1-(3-fenoxypropyl)-4-(4-fluorfenyl)-S-(4-pyridinyl)-
imidazol;
1-[3-(fenylthio)propyl]-4-(4-fluorfenyl)-5-(4-
pyridinyl)imidazol;
1-[3-(4-morfolinyl)propyl]-4-(4-fluorfenyl)-5-(4-
chinolyl)imidazol;
(+/-)-1-(3-fenylsulfinylpropyl)-4-(4-fluorfenyl)-5-
(4-pyridinyl)imidazol;
1-(3-ethoxypropyl)-4-(4-fluorfenyl)-5-(4-pyridinyl)-
imidazol;
1-(3-fenylsulfonylpropyl)-4-(4-fluorfenyl)-5-(4-
pyridinyl)imidazol;
1-[3-(4-morfolinyl)propyl]-4-(3-chlorfenyl)-5-(4-
pyridyl)imidazol;
1-[3-(4-morfolinyl)propyl]-4-(3,4-dichlorfenyl)-5-(4-
pyridyl)imidazol;
4-[4-(4-fluorfenyl)-1-[3-(4-morfolinyl)propyl]-5-
(pyrimid-2-on-4-yl)imidazol;
4-(4-fluorfenyl)-5-[2-(methylthio)-4-pyrimidinyl]-
1-[3-(4-morfolinyl)propyllimidazol;
4-(4-fluorfenyl)-5-[2-(methylsulfinyl)-4-
pyrimidinyl]-1-[3-(4-morfolinyl)propyl]imidazol;
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(E)-1-(1-propenyl) -4-(4-fluorfenyl)-5-(4-pyridinyl) -
imidazol;

1- (2-propenyl) -4- (4-fluorfenyl)-5-(4-pyridinyl) -
imidazol;

5-[(2-N,N-dimethylamino)pyrimidin-4-yl]-4-(4-
fluorfenyl)-1-[3-(4-morfolinyl)propyllimidazol;

1-[3-(4-morfolinyl)propyl]l-5-(4-pyridinyl)-4-[4-
(trifluormethyl)fenyl]imidazol;

1-[3-(4-morfolinyl)propyl]-5-(4-pyridinyl)-4-[3-
(trifluormethyl)fenyllimidazol;

1- (cyklopropylmethyl)-4-(3,4-dichlorfenyl)-5-(4-
pyridinyl)imidazol;

1- (cyklopropylmethyl)-4-(3-trifluormethylfenyl)-5- {4~
pyridinyl)imidazol;

1- (cyklopropylmethyl)-4-(4-fluorfenyl)-5S-(2-methyl-
pyrid-4-yl)imidazol;

1-[3-(4-morfolinyl)propyl]-5-(4-pyridinyl)-4-(3,5-
bistrifluormethylfenyl)imidazol;

5-[4-(2-aminopyrimidinyl) ]-4- (4-fluorfenyl)-1-(2-
karboxy-2,2-dimethylethyl)imidazol;

1-(1-formyl-4-piperidinyl)-4-(4-fluorfenyl)-5-(4-
pyridinyl)imidazol;

S-(2-amino-4-pyrimidinyl)-4-(4-fluorfenyl)-1-
(1-methyl-4-piperidinyl)imidazol;

1-(2,2-dimethyl-3-morfolin-4-yl)propyl-4-(4-
fluorfenyl)-5-(2-amino-4-pyrimidinyl)imidazol;

4-(4-fluorfenyl)-5-(4-pyridyl)-1-(2-acetoxyethyl)-
imidazol;
a farmaceuticky prijatelné soli odvozené od téchto

slouc¢enin.

9. Farmaceuticky prostredek, vyznacujici se tim, Ze

obsahuje slouceninu podle nékterého z narokt 1 az 8
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a farmaceuticky prijatelnou nosicovou latku nebo redidlo.

10. Sloucenina obecného vzorce I podle naroku 1 pro
pfipravu lécéiva pro léceni nemoci zprostredkovanych cytokiny
u savcli potfebujicich toto 1léceni, vyznaCujici se tim, Ze se
tomuto savci podava uc¢inné mnozstvi slouceniny obecného

vzorce I podle naroku 1.

11. Sloucdenina obecného vzorce I podle naroku 1 pro
pripravu léc¢iva pro lécéeni nemoci zprostredkovanych cytokiny
ze souboru zahrnujiciho revmatoidni artritidu, revmatoidni
spodylitidu, osteoartritidu, dnové artritidy a jiné
artritidové stavy, dale sepse, septicky Sok, endotoxicky
S$ok, gramnegativni sepse, syndromu toxického Soku, ARDS
("adult respiratory distress syndrom"), mozkovou malarii,
chronické pulmonalni zanétové onemocneéni, silikézu,
pulmondlni sarkoiddézu, resorpci kosti, osteoporézu,
kardialni a rendalni reperfuzni poskozeni, trombézu,
glomerulonefritidu, reakci Stép versus hostitel, odmitnuti
aloimplantatu, aterosklerozu, roztrousenou sklerdzu,
diabetes, pankreatické B-bunky, Alzheimerovu nemoc, Crohnovu
nemoc, ulcer6zni kolitidu, ekzém, psoridzu a dals$i jina

zanétové stavy kuzZe, a pyresis.

12. Sloudenina obecného vzorce 1 podle naroku 1 pro
pripravu 1léc¢iva pro léceni nemoci je zprostredkovanych
IL-1, IL-6, IL-8 nebo TNF.

13. Sloucenina obecného vzorce I podle naroku 1 pro

ptipravu lécéiva pro léceni astma nebo artritidy.

14. Sloucenina obecného vzorce I podle naroku 1 pro

pfipravu lééiva pro léceni zanétovych stavl u savcl, kteri

"
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potfebuji toto léceni.

15. Zpusob pripravy sloudeniny obecného vzorce I podle
naroku 1, vyznadujici se tim, Ze se do reakce uvadi

slouc¢enina obecného vzorce II

Ar'—S(O)p

Ry NC
se sloudeninou obecného vzorce III
R, NR,

(III)

ve kterych

p znamena 0, 1 nebo 2,

a Ry, Ry a Ry maji stejny vyznam jako bylo uvedeno
v naroku 1, nebo predstavuji prekurzory téchto skupin Ry,
Ry, a Ry, a

Ar pfedstavuje pfipadné substituovanou fenylovou
skupinu,
a potom popripadé nasleduje prtevedeni prekurzorl skupin Ry,

16. Sloudenina obecného vzorce II podle ndroku 16, pro
kterou plati podminka, Ze v pfipadé, Ze ArS(O)p je tosylova

skupina, potom R4 neni nesubstituovani fenylova skupina.
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17. Sloucenina obecného vzorce II podle naroku 16, ve

kKteré p je 0 nebo 2.

18. 4-Fenyl-5-(4-pyridyl)imidazol pro prfipravu lédiva

k inhibovani cytokin@l u savcui.

Zastupuje :
Dr. Pavel Zeleny
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