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(57) Anoticia:
Opisuji sa derivaty vieobecného vzorca (I), kde R je halo-
gén, nitro, amino, substituovand amino alebo skupina pri-
padne dalej substituované zvolené z: i) priamy alebo roz-
vetveny C,_salkyl; 1i) C;.¢cykloalkyl; iii) aryl alebo arylal-
kyl, kde C,.calkyl je priamy alebo rozvetveny; R' je skupi-
na pripadne d'alej substituovana zvolen4 z: i) priamy alebo /
rozvetveny C,qalkyl; i1) C;. cyklus alebo 5- aZ 7-&lenny

heterocyklus; 1i1) aryl alebo arylkarbonyl; iv) arylalkyl, kde R S

C,.s2lkyl je priamy alebo rozvetveny; R? je vodik, priamy
alebo C,_qalkyl, alebo C;_salkenyl, alebo alkinyl; alebo R' a
R? spolu s atémom dusika, ku ktorému si naviazané, tvoria
substituovani alebo nesubstituovan(i skupinu zvoleni z: i)
5- az 7-tlenny heterocyklus, pripadne spojeny mostikom
alebo kondenzovany s benzénovym kruhom; alebo ii) 9- a2
11-¢lenné spiro-hetero-cyklickd zlikenina; ich farmaceu-
ticky prijatelné soli definovanych derivitov, ktoré si
vhodnymi létkami pri lietbe rakoviny a bunkovych prolife-
ratnych chor6b suvisiacich s aktivitou kinizy uvedenych
buniek.
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PV 473- 2009
2-Ureidotiazolové derivaty, spdsob ich pripravy a ich pouzitie ako

protinadorovych cinidiel

Oblast techniky

Predkladany vynalez sa tyka 2-ureidotiazolovych derivatov, konkrétne 2-
ureido-1,3-tiazolov, spésobu ich pripravy, farmaceutickych pripravkov ich
obsahujucich a ich pouZitia ako terapeutickych éinidiel, hlavne pri lie¢be rakoviny a

bunkovych proliferaénych choréb.

Doterajsi stav techniky

Existuje niekofko cytotoxickych liekov, ako napr. fluorouracil (5-FU),
doxorubicin a kamptoteciny, ktoré poskodzuju DNA alebo ovplyviiuji bunkové
metabolické pochody a tym, v mnohych pripadoch, nepriamo naru$uju bunkovy
cyklus. Vyvolavanim nevratnych $kéd v normainych a nadorovych bunkach vykazuju
tieto lieky vyznamnu toxicitu a vedrajsie Gginky. V tomto ohfade je vysoko Ziaduce
vyvinat vysoko $pecifické protinadorové latky, ktoré by selektivne viedli k poskodeniu
a apoptéze nadorovych buniek s rovnakou UGgéinnostou ako doteraz zname
protinadorové lieky, avSak so zniZzenou toxicitou.

Je dobre zname, Ze pochod bunkového cyklu je riadeny mnohymi kontrolnymi
bodmi, niekedy oznacovanymi ako restrikéné body, ktoré su regulované rodinou
enzymov, tzv. cyklin-dependentnych kinaz (cdk). Cyklin-dependentné kinazy (cdk) su
taktiez regulované na mnohych drovniach, napr. vézbou k cyklinom. Normalny
pochod bunkového cyklu je kontrolovany koordinaénou aktivaciou a inaktivaciou
réznych komplexov cyklin/cdk. V G1 cyklin D/cdk4 a cyklin E/cdk2 sprostredkovavaijt
zacCiatok S-fazy. Priebeh S-fazy vyzaduje aktivitu cyklinu A/cdk2, zatial éo aktivacia
cyklinu A/cdc2 (cdk1) a cyklinu B/cdc2 je nutna na spustenie metafaz.

Vseobecné informacie o cyklinoch a cyklin-dependentnych kindzach st
uvedené napr. v Kevin R. Webster a spol., Exp. Opin. Invest. Drugs, 1998, vol. 7(6),

865-887.
Kontrolné body v nadorovych bunkach su defektné, Giastoéne vdaka zlej

regulacii cyklin-dependetnych kinaz. V nadorovych bunkach bola napriklad
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pozorovana zmenena expresia cyklinu E a cyklin-dependentnych kindz a bolo
dokazané, Ze delécia génu KIP pre cdk inhibitor p27 u mysi, vedie k vy§§iemu
vyskytu rakoviny. Tieto pozorovania podporuji myslienku, e cyklin-dependentné
kinazy uréuju rychlost pochodu bunkového cyklu a su teda na molekularnej urovni
cielom chemoterapeutického zasahu. Obzvlast priama inhibicia aktivity cyklin-
dependetnej kinazy/cyklin kinazy by mohla obmedzit neregulovanu proliferaciu

nadorovych buniek.

Podstata vynalezu

V sucasnosti bolo zistené, Ze 2-ureido-1,3-tiazolove derivaty predkladaného
vynalezu vykazuju inhibién( aktivitu oproti cdk/cyklin kinaze a ako také st vhodnymi
terapeutickymi protinddorovymi Iatkami, pretoze sugasne nie sU toxické ani
nevykazuju vedrajSie Ucinky, ¢o je, ako uZ bolo uvedené, velkou nevyhodou
doterajsich pouZivanych protinadorovych liekov.

Konkrétne bolo zistené, Ze 2-ureido-1,3-tiazolové derivaty predkliadaného
vynalezu su vhodné pri liecbe réznych typov rakoviny, vratane ochoreni, ako su :
karcinbm mocového mechdra, pfs, &reva, ladvin, pluc, vratane rakoviny malych
pficnych buniek, hrtanu, ZIiénika, vaje&nikov, slinivky, Zaltidka, maternicového hrdla,
§titnej Zfazy, prostaty a pokozky, vratane karcinému dlazdicovych buniek ; dalej pri
liecbe hematopoéznych nadorov lymfoidnej linie ako je leukémia, akdtna
lymfoblasticka leukémia, lymfom B-buniek, lymfém T-buniek, Hodgkinov lymfém,
non-Hodgkinov lymfém, lymfém vlasovych buniek a Burkettov lymfom:; dalej pri lie¢be
hematopoéznych nadorov myeloidnej linie ako je akutna a chronicka myelogendzna
leukémia, myelodysplasticky syndrém a promyelocytarna leukémia: pri liecbe
nadorov mezenchymalneho pévodu ako je fibrosarkém a rabdomyosarkém; pri lieébe
nadorov centraineho a periferného nervového systému ako je astrocytom,
neuroblastom, gliom a schwannom; pri lieébe dal§ich nadorov ako su melaném,
seminém, tetrakarcinom, osteosarkém, xenoderoma pigmentosum, keratoctantom,
tyroidna folikularna rakovina a Kaposiho sarkém.

Vdaka klucovej ulohe cyklin-dependetnych kindz v regulacii bunkovej
proliferacie su predkladané 2-ureido-1,3-tiazolové derivaty vhodné pri lieébe
mnohych porich bunkovej proliferacie, ako st napriklad benigne hyperplazie

prostaty, familiarna adenomatéza, polypéza, neuro-fibromatoza, psoriaza, proliferacia
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buniek hladkého svalstva slvisiaca s aterosklerdézou, pulmonaina fibréza, artritida,
glomerulonefritida a pooperaéna stenéza a restenoza.

Zliceniny predkladaného vyndlezu mézu byt pouzitelné pri liecbe
Alzheimerovej choroby, ako vyplyva z faktu, ze cdk5 sa zucastiuje fosforylacie tau-
proteinu (J. Biochem., 117, 741-749, 1995). Predkladané zlG&eniny, ako modulatory
apoptézy, mézu byt taktiez uzitoéné pri liecbe rakoviny, virusovych infekcii, pri
prevencii vyvoja AIDS u HIV pozitivnych oséb, pri lietbe autoimunitnych a
neurodegenerativnych choréb. Predkladané zliéeniny mézu byt' uzitoéné pri inhibicii
angiogenézy nadorov a vzniku metastaz.

Predkladané zlGéeniny moéZu taktieZ posobit ako inhibitory  dal$ich
proteinovych kindz, napr. protein kinazy C, her2, raf1, MEK1 MAP kinaz, receptora
EGF, receptora PDGF, receptora IGF, PI3 kinazy, kinazy weel, Src, Ab1 a tak byt
u€innymi lie¢ivami choréb savisiacich s d'al$imi protein kinazami.

V oblasti techniky st zndme niektoré 2-ureido-1,3-tiazolové derivaty, hlavne
ako herbicidy alebo syntetické medziprodukty na pripravu herbicidov [v§eobecné
informéacie pozri US 3 726 891, Shell Co. a C.A. 83 (1975):114381). Prikladom
tychto derivatov su napr. N'-metyl a N’-etyl-N-(5-brém-2-tiazolyl)mocovina; N'-metyl
a N'-etyl alebo N’'-fenyl-N-(5-chiér-2-tiazolyl)mo&ovina; N-(5-chiér-2-tiazolyl-N",N -
dimetymocovina; N-(5-brém-2-tiazolyl-N’,N’-dimetylmo&ovina: N'-metyl alebo N'-
fenyl-N-(5-metyl alebo N’'-fenyl-N-(5-metyl-2-tiazolyl)mo&ovina.

Iné 2-ureido-1,3-tiazolové derivaty boli opisané ako latky s terapeutickymi
ucinkami; napr. N'-metyl a N’- fenyl-N-(5-chlér-2-tiazolyl)mo&ovina ako sedativum a
latka s protizapalovym u&inkom vo FR M. 7428 (Melle-bezons) alebo N-[4-
(oxazolyl)fenyl]-N"-(5-metyl-2-tiazolyl)mo&ovina Géinkujiica ako inhibitor inozin-5'-
monofosfat dehydrogenazy (IMPDH) vo WO 97/40028 (Vertex Pharmaceuticals inc.).

Podstatou predkladaného vynalezu je teda pouzitie derivatu 2-ureido-1,3-

tiazolu vSeobecného vzorca |

N 0
R/Q)\NH/U\II(R‘ ()
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kde
R je halogén, nitro, amino, substituovana amino, alebo skupina, pripadne
dalej substituovana, zvolena z :

i) priamy alebo rozvetveny C.¢ alkyl;

ii) Cs.6 cykloalkyl;

iii) aryl alebo arylalkyl, kde C1¢ alkyl je priamy alebo rozvetveny;

R je skupina, pripadne dalej susbtituovana, zvolena z :

i) priamy alebo rozvetveny C alky!;

ii) Cs.s cyklus alebo 5- az 7-Clenny heterocyklus;

iii) aryl alebo arylkarbonyi;

iv) arylalkyl, kde C,. alkyl je priamy alebo rozvetveny ;

R? je vodik, priamy alebo rozvetveny Ci.4 alkyl alebo C,.4 alkenyl alebo
alkinyl; alebo

R' a R? spolu s atémom dusika, ku ktorému su naviazané, tvoria
substituovanu alebo nesubstituovani skupinu zvolent z :

i) 5- az 7-Clenny heterocyklus, pripadne spojeny mostikom alebo
kondenzovany s benzénovym kruhom ; alebo

i) 9- az 11-¢lenna spiro-heterocyklicka zliéenina;

alebo pouZitia jeho farmaceuticky prijatelnej soli na pripravu lieéiva na lieébu

bunkovych proliferaénych ochoreni suvisiacich s aktivitou kinazy uvedenych

buniek.

Podfa vyhodného uskutocnenia predkladaného vynalezu je ciefovym
ochorenim vhodnym na lieébu predkladanymi zli&eninami ochorenie zvolené zo
skupiny : rakovina, Alzheimerova choroba, virusové infekcie, autoimunitné choroby
alebo neurodegenerativne poruchy. Rakovinové ochorenia si vhodne volené zo
skupiny : karcinom, karciném dlazdicovych buniek, hematopoézne nadory myeloidné
alebo Iymfoidné linie nadory mezenchymaineho pévodu, nadory centraineho a
periférneho systému, melaném, seminém, tetrakarciném, osteosarkém, xenoderoma
pigmentosum, keratoctantdm, tyroidna folikularna rakovina a Kaposiho sarkém.

Podla dalSieho vyhodného uskuto€nenia predkladaného vynalezu je cielové
ochorenie bunkovej proliferacie vhodné na lie¢bu predkladanymi zluéeninami zvolené
zo skupiny : benigna hyperplazia prostaty, familiarna adenomatéza, polyp6za, neuro-

fioromatéza, psoriaza, proliferacia buniek hladkého svalstva shvisiaca



s aterosklerézou, pulmonalina fibroza, artritida, glomerulonefritida a pooperaéna
stendza a restenoza.

Dalej, ako latky u&inne pri liegbe bunkovych choréb suvisiacich s aktivitou
kinazy uvedenych buniek, totiz inhibovanim bunkového cyklu alebo cdk/cyklin
dependentnou inhibiciou, predkladané zlG&eniny vseobecného vzorca | tiez
umozriuju inhibiciu angiogenézy nadorov a vznik metastaz.

Ako uZ bolo uvedené vyssie, niektoré predkladané zlueniny vSeobecného
vzorca | uz boli voblasti techniky uvedené ako uzito&né terapeutika, napr. s
protizapalovymi, sedativnymi alebo analgetickymi Géinkami.

Preto je dalej predmetom predkladaného vynalezu pouzitie derivatu 2-ureido-

1,3-tiazolu vS§eobecného vzorca |

N o)
/()\ Jk R’ ()

R S NH °N
P
R

kde

R je halogén, nitro, amino, substituovana amino, alebo skupina, pripadne dalej
substituovana, zvolena z :

i) priamy alebo rozvetveny C,. alkyl :

ii) Cs.s cykloalkyl;

iii) aryl alebo arylalkyl, kde C1.6 alkyl je priamy alebo rozvetveny;

R'  je skupina, pripadne dalej substituovana, zvolena z :

i) priamy alebo rozvetveny C.s alkyl;

ii) Cs cyklus alebo 5- aZ 7-¢lenny heterocyklus;

iii) aryl alebo arylkarbonyl!;

iv) arylalkyl, kde C1.¢ alkyl je priamy alebo rozvetveny;

R? je vodik, priamy alebo rozvetveny Ci.4 alkyl alebo C,4 alkenyl alebo alkinyl;
alebo

R' a R? spolu s atobmom dusika, ku ktorému su naviazané, tvoria substituovanu
alebo nesubstituovanu skupinu zvolent z :

)] 5- az 7-Clenny heterocyklus, pripadne spojeny mostikom alebo kondenzovany
s benzénovym kruhom; alebo

i) 9- az 11-¢lenna spiro-heterocyklicka zluéenina;



alebo jeho farmaceuticky prijatelné soli; teda pouzitie tohto derivatu ako lie¢iva
za podmienky, Ze :
a) pokial R je chlor a R? je vodik, potom R' nie je metyl, fenyl alebo

trifluérmetylfenyl; a

b) pokial R je metyl a R? je vodik, potom R' nie je 4-(5-oxazolyl)fenyl.

Medzi zlu€eninami vS8eobecného vzorca |, definovanymi vy§sie, je niekolko
latok novych.

Preto predkladany vynalez dalej poskytuje derivat 2-ureido-1,3-tiazolu,
vSeobecného vzorca |,

[&i R ’
R 87 NN (')

R2

kde

R je halogén, nitro, amino, substituovana amino, alebo skupina, pripadne dalej
substituovana, zvolena z :

i) priamy rozvetveny C4¢ alkyl ;

ii) Ca.6 cykloalkyl

iii) aryl alebo arylalkyl, kde C1.s alkyl je priamy alebo rozvetveny;

R'  je skupina, pripadne dalej substituovana, zvolena z :

i) priamy alebo rozvetveny C1.¢ alkyl;

if) Ca¢cyklus alebo 5- az 7- ¢lenny heterocyklus;

iii) aryl alebo arylkarbonyl;

iv)  arylalkyl, kde C1.5 alkyl je priamy alebo rozvetveny;

R? je vodik, priamy alebo rozvetveny Ci4 alkyl alebo C,., alkenyl alebo alkinyl;
alebo

R'a R? spolu s atdbmom dusika, ku ktorému st naviazané, tvoria substituovanu alebo
nesubstituovani skupinu zvolenu z :

i) 5- az 7- ¢lenny heterocyklus, pripadne spojeny mostikom alebo kondenzovany
s benzénovym kruhom; alebo

ii) 9- az 11- ¢lenna spiro-heterocyklicka zlu¢enina,;

alebo jeho farmaceuticky prijatefna sol; za podmienky, Zze



a) pokial R je chlér alebo brom a R? je vodik, potom R’ nie je nesubstituovany C.3
alkyl, fenyl, trifluérmetylfenyl alebo pripadne susbstituovany fenylkarbonyl:

b) pokia! R je metyl a R? je vodik, potom R' nie je metyl, fenyl alebo 4-(5-
oxazolyl)fenyl;

¢) pokial R je nitrofenyl a R? je vodik, potom R’ nie je halogénalkyl:

d) pokial R je brém alebo chlér, potom R alebo R? nie sti sugasne metyl.

ZlaCeniny vSeobecného vzorca | mézu obsahovat asymetricky uhlik a
vyskytovat' sa ako racemické zmesi &i jednotlivé optické izoméry. Nasledne véetky
mozné izomeéry a ich zmesi, ako metabolity, tak i farmaceuticky prijatelné bio-
prekurzory zlu¢enin vSeobecného vzorca | a ich pouzitie, patri do rozsahu
predkladaného vynalezu.

V predkladanom opise, pokial nie je uvedené inak, oznadenie halogénovy
atém predstavuje atomy chiéru, bromu, fluéru alebo jédu.

Vyraz pripadne substituovana aminoskupina znamena, e jeden alebo obidva
vodiky aminoskupiny su pripadne nahradené inymi susbtituentmi, zhodnymi alebo
réznymi, ako je uvedené dalej.

Vyraz priamy alebo rozvetveny Ci.s alkyl predstavuje napr. skupiny: metyl,
etyl, n-propyl, izopropyl, n-butyl, izobutyl, sek-butyl, terc-butyl, n-pentyl, n-hexyl a
pod.

Vyraz priamy alebo rozvetveny C,4 alkenyl alebo alkinyl predstavuje napr.
skupiny : vinyl, allyl, izopropenyl, 1-, 2- alebo 3-butenyl, izobutenyl, etinyl, 1- alebo 2-
propinyl, butinyl a pod.

Vyraz Css cykloalkyl predstavuje napr. skupiny cyklopropyl, cykiobutyl,
cyklopentyl alebo cyklohexy!.

Viyraz aryl alebo arylalkyl, arylkarbonyl a pod. predstavuje mono-, bi- alebo
polykarbocyklické alebo heterocyklické uhfovodiky obsahujice 1 aZ 4 kruhové
skupiny, bud’ kondenzované alebo spojené jednoduchymi vazbami, pricom najmenej
jeden zkarbocyklickych &i heterocyklickych kruhov je aromaticky. Prikladom
arylovych skupin su : fenyl, bifenyl, o- alebo B-naftyl, tetrahydronaftyl, indenyl,
dihydroindenyl, pyridyl, pyrazinyl, pyrimidinyl, pyridazinyl, indolyl, izoindolyl,
dihydroizoindolyl, imidazolyl, imidazopyridyl, benzimidazolyl, dihydrobenzimidazolyl,
1,2-metylendioxyfenyl, tiazolyl, izotiazolyl, benzotiazolyl, pyrolyl, pyrazolyl, furyl,
benzotetrahydrofuranyl, benzofuranyl, dihydrobenzofuranyl, oxazolyl, izoxazolyl,



tienyl, benzotienyl. tetrazolyl, chinolinyl, izochinolinyl, dihydroizochinolinyl,
chinoxalinyl, dihydrochinoxalinyl, oxadiazolyl, tetrahydrobenzodiazepinyl, a pod.

Vyraz 3- az 6-Clenny uhlikovy cyklus, teda zahriiujuci Csg cykloalkylové
skupiny (nie vyhradne) predstavuje aj nenasytené cyklické uhfovodiky ako napr.
cyklopentylén alebo cyklohexylén.

Vyraz 5- aZ 7-Clenny heterocyklus, zahrfiujlci aromatické heterocykly tiez
oznacované ako arylové skupiny, predstavuje tieZ nasytené alebo d&iastoéne
nenasytené 5- az 7-clenné cyklické uhfovodiky, kde jeden alebo viacej atdmov uhlika
je nahradenych heteroatémom, ako je napr. dusik, kyslik alebo sira. Priklady 5- a2 7-
Clennych heterocyklov, pripadne kondenzovanych s benzénovym jadrom, st 1,3-
dioxolan, pyran, pyrolidin, pyrolin, imidazolidin, pyrazolidin, pyrazolin, piperidin,
piperazin, N-alkyl-piperazin, morfolin, tetrahydrofuran, a pod.

Vyraz mostikom spojené heterocykly predstavuje systém obsahujici najmenej
dva kruhy, z ktorych jeden je dusikovy heterocyklus, a tieto dva kruhy maji najmene;j
dva spoloéné atomy, ako napr. azabicyklo[3.2.2]nonan.

Vyraz 9- az 11-8lenny spiro-heterocyklus predstavuje systém obsahujuci
najmenej dva kruhy, z ktorych jeden je dusikaty heterocyklus, a tieto dva kruhy maju
jeden spoloény atém, ako napr. 1,4-dioxa-8-azaspiro[4.5]dekan a 1,3,8-
triazaspiro[4.5]dekan.

Podla vyznamov substituentov uvedenych vyssie, méze byt fubovolna zo
skupin R, R' a R? pripadne substituovana v ktorejkolvek volnej polohe jednou alebo
niekofkymi skupinami, napr. 1 az 6 skupinami, zvolenymi zo skupiny zahrfiujtce;j:
halogén, nitro, oxo(=0), karboxy, kyano, alkyl, perfluoralkyl, alkenyl, alkinyl,
cykloalkyl, aryl, heterocyklyl, aminoskupiny a ich derivaty, napr. alkylamino,
alkoxykarbonylalkylamino, dialkylamino, arylamino, diarylamino, alkylsulfonylamino
alebo arylureido; karbonylamino skupiny a ich derivaty ako napr. formylamino,
alkykarbonylamino, alkenylkarbonylamino, arylkarbonylamino, alkoxykarbonylamino;
oximy substituované na kysliku ako napr. alkoxykarbonylalkoxyimino alebo
alkoxyimino; hydroxyskupiny a ich derivadty ako napr. alkoxy, aryloxy,
alkylkarbonyloxy, arylkarbonyloxy, cykloalkenyloxy; karbonylové skupiny a ich
derivaty ako napr. alkylkarbonyl, arylkarbonyl, alkoxykarbonyl, aryloxykarbonyl,
cykloalkyloxykarbonyl, aminokarbonyl, alkylaminokarbonyl, dialkylaminokarbonyl;

sirne derivaty ako napr. alkyltio, aryltio, alkylsulfonyl, arylsulfonyl, alkylsulfinyl,
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arylsulfinyl, arylsulfonyloxy, aminosulfonyl, alkylaminosulfonyl alebo

dialkylaminosulfonyl. Kdekolvek je to vhodné, je mozné ktorykolvek zo substituentov
R. R' a R? dalej substituovat jednou alebo niekotkymi z vyssie uvedenych skupin.
Priklady zlu¢enin vSeobecného vzorca |, kde skupiny R, R' a R? su dalej
substituované jednou alebo niekofkymi z vyssie uvedenych skupin, ktoré s este
dalej pripadne substituované, st uvedené nizsie.

Farmaceuticky prijatelné soli zlG&enin veobecného vzorca | st adigné soli s
kyselinami, anorganickymi i organickymi, ako su napriklad kyselina dusiéna,
chlorovodikova, bromovodikova, sirova, chlorista, fosforecna, octova, triflubroctova,
propionova, glykolova, mlieéna, stavelova, malénova, maleinova, vinna, citronova,
benzoova, Skoricova, mandlova, metansulfonova, isetionova a salicylova; vhodné st
taktieZ soli s anorganickymi &i organickymi bazami, ako su napriklad alkalické kovy
alebo kovy alkalickych zemin, najméa sodik, draslik, vapnik alebo horéik, hydroxidy,
uhlicitany alebo hydrogénuhligitany, acyklické alebo cyklické aminy, vyhodne
metylamin, etylamin, dietylamin, trietylamin alebo piperidin.

ZluCeniny vSoebecného vzorca | mézu obsahovat asymetricky uhlik a
vyskytovat sa ako racemické zmesi alebo jednotlivé optické izoméry. Nasledne
pouzitie vSetkych mozZnych izomérov a ich zmesi, ako metabolitov, tak farmaceuticky
prijatelnych bio-prekurzorov zluéenin vSeobecného vzorca | a ich farmaceuticky
prijatelnych soli ako protinadorovych liediv patri do rozsahu predkladaného vynalezu.

Vyhodné predkladané zluéeniny véeobecného vzorca | st zlGéeniny, kde R je
halogén, priama alebo rozvetvena Cy4 alkylova skupina, fenyl alebo cykloalkyl; R? je
vodik a R' je pripadne substituovana skupina zvolena z alkyl, aryl alebo arylalky!.
Este vyhodnejSie su v ramci tejto triedy ziG&eniny véeobecného vzorca |, kde R je
brom alebo chlér, priama alebo rozvetvena Ci, alkylova skupina, fenyl alebo
cykloalkyl; R? je vodik a R! je pripadne susbtituovany aryl, arylalkyl alebo
heterocyklyl-alkyl, obsahujtci v ramci alkylového retazca 1 a2 4 atomy uhlika.

Dal$ou triedou vyhodnych zluCenin predkladaného vynalezu st zlG&eniny

vS§eobecného vzorca |

I
R/(s/\\ NHJ\N/R 0
,'?1.



kde
R je halogén alebo skupina zvolena zo skupiny zahriujucej nitro, amino,
alkylamino, hydroxyalkylamino, arylamino, Cs¢ cykloalkyl, priamy alebo rozvetveny
Cis alkyl pripadne substituovany skupinou hydroxy, alkyltio, alkoxy, amino,
aklyamino, alkoxykarbonylalkylamino, alkylkarbonyl, alkylsulfonyl, alkoxykarbonyl,
karboxy, aryl pripadne substituovany jednou alebo niekolkymi skupinami hydroxy,
halogén, nitro, alkoxy, aryloxy, alkyltio, aryitio, amino, alkylamino, dialkylamino, N-
alkyl-piperazinyl, 4-morfolinyl, arylamino, kyano, alkyl, fenyl, aminosulfonyl,
aminokarbonyl, alkylkarbonyl, arylkarbonyl, alkoxykarbonyl alebo karboxy, alebo R je
aryl pripadne substituovany jednou alebo niekolkymi skupinami ako hydroxy,
halogeén, nitro, alkoxy, aryloxy, alkytio, aryltio, amino, alkylamino, dialkylamino, N-
alkyl-piperazinyl, 4-morfolinyl, arylamino, kyano, alkyl, fenyl, aminosulfonyl,
aminokarbonyl, alkylkarbonyl, arylkarbnonyl, alkoxykarbonyl alebo karboxy;
R' je priamy alebo rozvetveny Ci.s alkyl alebo aryl, obidve skupiny su
pripadne substituované substituentmi uvedenymi v skupiny R
R? je vodik
a ich farmaceuticky prijatelné soli;
za podmienky, Ze
a) pokial R je chiér alebo brém, potom R nie je nesubstituovany C.3 alkyl, fenyl,
triflurmetyifenyl alebo pripadne substituovany fenylkarbonyl;
b) pokiaf R je metyl, potom R' nie je metyl, fenyl alebo 4-(5-oxazolyl) fenyl;
c) pokiaf R je nitrofenyl, potom R' nie je halogénalkyl.

Dal$ou triedou vyhodnych ziigenin predkladaného vynalezu s zlaéeniny
vSeobecného vzorca |, kde R je priamy alebo rozvetveny Cys alkyl a R' a R? spolu
s atomom dusika, na ktory su naviazané, tvoria substituovany alebo nesubstituovany
5- az 7-Clenny heterocyklus, pripadne spojeny mostikom alebo kondenzovany
s benzenovym kruhom; alebo 9- aZ 11- ¢lenny spiro-heterocyklus.

Este dalSou triedou vyhodnych ziugenin predkladaného vynalezu su zluéeniny
vSeobecného vzorca |, kde R je priamy alebo rozvetveny Cqs alkyl, R? je priamy
alebo rozvetveny C..4 alkyl alebo C,.4 alkenyl alebo alkinyl a R’ je aryl alebo arylalkyl,
kde C14alkyl ma priamy alebo rozvetveny retazec.

Prikladmi vyhodnych ziG¢enin predkladaného vynalezu, kde je to vhodné, st

vo forme farmaceuticky prijatefnych soli, napr. hydrobromidy alebo hydrochloridy.
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N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N"-fenylmoéovina;
N-(5-brém-1,3-tiazol-2-yl)-N - fenylmocovina;
N-(5-fenyl-1,3-tiazol-2-yl)-N - fenylmocovina
N-(cyklopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N"-fenylmogovina;
N-(brom-1,3-tiazol-2-yl)-N’-(4-sulfamoylfenyl)mo&ovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N-(4-sulfamoyifenyl)mo&ovina;
N-(5-fenyl-1,3-tiazol-2-yl)-N-(4-sulfamoylfenyl)moéovina;
N-(cyklopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N°-(4-sulfamoyifenyl)moé&ovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N"-(3-metoxyfgenyl)mogovina;
N-(5-brém-1,3-tiazol-2-yl)-N"-(3-metoxyfenyl)mocovina;
N-(5-fenyl-1,3-tiazol-2-yl)-N-(3-metoxyfenyl)mog&ovina;
N-(5-cyklopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N"-(3-metoxyfenyl)mo&ovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N’-(4-chlérfenyl)modovina:;
N-(5-brém-1,3-tiazol-2-yl)-N"-(4-chlérfenyl)moéovina;
N-(5-fenyl-1,3-tiazol-2-yl)-N"-(4-chlérfenyl)mocovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N- (4-chlorfenyl)moc&ovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N"-(3-chlérfenyl)moéovina;
N-(5-brém-1,3-tiazol-2-yl)-N"-(3-chlérfenyl)moc&ovina;
N-(5-fenyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(3-chlorfenyl)modovina;
N-(5-cyklopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(3-chlorfenyl)moéovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(2-chlérfenyl)mogovina;
N-(5-brém-1,3-tiazol-2-y1)-N'-(2-chiérfenyl)mocovina;
N-(5-fenyi-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(2-chlérfenyl)mocovina;
N-(5-cyklopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(2-chlérfenyl)moé&ovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(4-metoxyfenyl)mocovina;
N-(5-brém-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(4-metoxyfenyl)mocovina;
N-(5-fenyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(4-metoxyfenyl)mocovina;
N-(5-cyklopropyi-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(4-metoxyfenyl)mocovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(4-hydroxyfenyl)mocovina;
N-(5-brém-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(4-hydroxyfenyl)mocovina;
N-(5-fenyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(4-hydroxyfenyl)mocovina;
N-(5-cyklopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(4-hydroxyfenyl)mocovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(3-hydroxyfenyl)mocovina
N-(5-brém-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(3-hydroxyfenyl)moéovina;
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N-(5-fenyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(3-hydroxyfenyl)mocovina;
N-(5-cyklopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(3-hydroxyfenyl)modovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-y1)-N'-(2-metoxyfenyl)mocovina;
N-(5-bréom-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(2-metoxyfenyl)mocéovina;
N-(5-fenyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(2-metoxyfenyl)mocovina;
N-(5-cyklopropy!-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(2-metoxyfenyl)mocovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(2-hydroxyfenyl)mocovina;
N-(5-brém-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(2-hydroxyfenyl)mocovina;
N-(5-fenyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(2-hydroxyfenyl)moéovina;
N-(5-cyklopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(2-hydroxyfenyl)mocovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-y1)-N'-(4-nitrofenyl)mocovina;
N-(5-brom-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(4-nitrofenyl)mocovina;
N-(5-fenyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(4-nitrofenyl)mocovina;
N-(5-cyklopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(4-nitrofenyl)moé&ovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(4-aminofenyl)moéovina;
N-(5-brém-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(4-aminofenyl)moéovina
N-(5-fenyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(4-aminofenyl)mocovina;
N-(5-cyklopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(4-aminofenyl)mogovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(3-nitrofenyl)mocovina;
N-(5-brém-1,3-tiazol-2-y1)-N'-(3-nitrofenyl)mocovina;
N-(5-fenyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(3-nitrofenyl)mocovina;
N-(5-cyklopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(3-nitrofenyl)mocovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(3-aminofenyl)mocovina;
N-(5-brém-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(3-aminofenyl)mocovina;
N-(5-fenyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(3-aminofenyl)mocovina;
N-(5-cyklopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(3-aminofenyl)moéovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-benzylmoéovina;
N-(5-brém-1,3-tiazol-2-yl)-N'-benzylmoéovina;
N-(5-fenyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-benzylmod&ovina;
N-(5-cyklopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-benzylmocéovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(pyrid-3-yl)mocovina;
N-(5-brém-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(pyrid-3-yl)moc&ovina;
N-(5-fenyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(pyrid-3-yl)mocovina;
N-(5-cyklopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(pyrid-3-yl)mocovina;
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N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(pyrid-4-yl)mod&ovina;
N-(5-brém-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(pyrid-4-yl)mog&ovina;
N-(5-fenyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(pyrid-4-yl)mocovina;
N-(5-cyklopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(pyrid-4-yl)moé&ovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(pyrid-2-yl)mog&ovina;
N-(5-brém-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(pyrid-2-yl)mogovina:
N-(5-fenyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(pyrid-2-yl)mo&ovina;
N-(5-cyklopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(pyrid-2-yl)mog&ovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(benzotiofén-2-yl) moéovina:
N-(5-brom-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(benzotiofén-2-yl)modovina;
N-(5-fenyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(benzotiofén-2-yl) mocovina;
N-(5-cyklopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(benzotiofén-2-yl)mo&ovina;
N-(5-izopropyl-,3-tiazol-2-y1)-4-morfolin karboxamid:
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(4-metylfenyl)moé&ovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(4-fluérfenyl)modovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-y1)-N'-(4-kyanofenyl)mo&ovina:
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(3-kyanofenyl)moéovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(2,6-dimetylfenyl)mo&ovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-y1)-N'-(4-flubrbenzyl)moéovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(3-acetylfenyl)mog&ovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(4-acetylfenyl)mocovina;
kyselina 3-({[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]karbonyl}amino)benzoova:
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(4-izopropylifenyl)mocovina;
3-({[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]karbonyl} amino)benzamid:
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(4-metoxybenzyl)modgovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(4-butylfenyl)moéovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(4-triflubrmetylfenyl)mogovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(3-brémfenyl)mogovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(4-cyklohexylfenyl)moé&ovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(4-fenoxyfenyl)moéovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(4-benzyloxyfenyl)mogovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(3,5-dimetylfenyl)moéovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(2, 3-dimetylfenyl)moéovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(3-metoxy[ 1, 1-bifenyl]-4-yl)moé&ovina:
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N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-y1)-3,4-dihydro-2(1H)-izochinolin karboxamid
N-benzyl-N'-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-metylmocovina:
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-6,7-dimetoxy-3,4-dihydro-2(1H)-izochinolin
karboxamid
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-[(3-chl6r-4-metyl}fenyl)mogovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-[(3-chlér-6-metyl)fenyl)mo&ovina:
N-(5-izopropyl-1,3 -tiazol-2-yl)-N'-(2, 5-dimetoxyfenyl)mo&ovina;
N-(5-izopropyi-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(3,4-dimetoxyfenyl)mo&ovina:
N-(5-izopropy!-1,3-tiazol-2-yl)-N'-[(2-metoxy-5-chlér)fenyl)mo&ovina:
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-[(2-chlor-4-metoxy)fenyl)mocovina;

N-(5 -izopropyl-1,3 -tiazol-2-yl)-N'-(3, 5-dichlérfenyl)moéovina:
N-[(1,1-bifenyl)-2-y 1]-N'-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)mo&ovina;
N-etyl-N'-{5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N-fenylmoé&ovina:
N-[4-({[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]karbonyl-amino}-2-
metoxyfenyl]lacetamid;

2-({[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]karbonyl} amino)-N-fenylbenzamid:
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl}-N'-(2-morfolinofenyl}moéovina;
N-[4-({[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]karbonyl} amino)fenyl]-N'-metyl
acetamid;
N-(2-{[cyklohexyl(metyl)amino]metylfenyl)-N'-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-
yl)mo€ovina;
N-[3-({[(5-izopropyl-|,3-tiazol-2-yl)amino]karbonyl)amino)-4-metoxyfenyl]
acetamid,;

N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-4-(4-etoxyfenyl)-1-piperazin karboxamid:
N-(2-furylmetyl)-N'-(5-izopropyl-l, 3-tiazol-2-yl)mo&ovina;
N-(4-fludrfenyl)-N'-(5-izopropyl-l, 3-tiazol-2-yl)moéovina;
N-(2-metoxybenzyl)-N'-(5-izopropyl-l,3-tiazol-2-yl)mo&ovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-[2-(1-metyl-1H-pyrol-2-yl)etyllmoéovina;
N-(3,4-dimetoxybenzyl)-N'-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)mog&ovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-4-oxo-1-fenyl-1,3,8-triazaspiro[4.5]dekan-8-
karboxamid;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-1,4-dioxa-8-azaspiro[4.5]dekan-8-karboxamid:
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-[2-(1-piperidinyl)etyl]lmoé&ovina;
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N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-[2-(1 -morfolinyl)etyllmocovina;
4-(4-fludrfenyl)-N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-1-piperazin karboxamid X
N-[4—(4-chIc')rfenyl)-s-etyl-izoxazolyl]-N'-(5-izopropyl-1 ,3-tiazol-2-yl)moé&ovina;
4-[(4-fludrfenyl)(hydroxy)metyl]-N-(5-izopropyl-1 .3-tiazol-2-yl)-1-piperidin
karboxamid;

N-(3-etinylfenyl)-N'-(5-izopropyl-1 ,3-tiazol-2-yl)mocovina;
N-(2-metoxy-3-fluorfenyl)-N'-(5-izopropyl-1 ,3-tiazol-2-yl)mocovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-y1)-N'-(4-oxo-1 -piperidinyl)mogovina;
N-(3-acetylaminofenyl)-N'-(5-izopropy!-1 ,3-tiazol-2-yl)moédovina;
N-[3-(2-furyl)-1H-pyrazol-5-yI]-N'-(5-izopropyl-1 ,3-tiazol-2-yl)mod&ovina;
N-{4-[etyl(izopropyl)amino]fenyl}-N'-(5-izopropyl-1 ,3-tiazol-2-yl)modovina;
N-(1,3-benzodioxol-5-yl)-N'-(5-izopropyl-1 ,3-tiazol-2-yl)moéovina;
5-({[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]karbonyl}-amino)-1 -fenyl-1H-pyrazol-4
-karboxamid;

N-(5-izopropyl-1 ,3-tiazol-2-yl)-N'-(4-pyridinylmetyl)mogovina:
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(2-pyrazinyl)mog&ovina:
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-y1)-N'-(5-fenyl-1 ,3,4-oxadiazol-2-yl)moéovina;
N-(5-izopropyl-1 ,3-tiazol-2-yl)-4-(2-ox0-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-1 -yl)-1
-piperidin karboxamid;

N-(1,3-benzotiazol-6-yl)-N'-(5-izopropy!-1 ,3-tiazol-2-yl)mogovina;
N-(1,3-dimetyl-1H-pyrazol-5-yl)-N'-(5-izopropy!-1 ,3-tiazol-2-yl)mocovina;
N-(3-fenyl-1-metyl-1H-pyrazol-5-yl)-N'-(5-izopropyl-1 ,3-tiazol-2-yl)moé&ovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-3-hydroxy-1-piperidin karboxamid:
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(2-metyl-1 ,3-dioxo-2,3-dihydro-1H-izoindol-5-
yl)moc&ovina;

N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-4-benzyl-1-piperazin karboxamid,;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-4-metyl-1-piperazin karboxamid:
4-hydroxy-N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-1-piperidin karboxamid:
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-3-azabicyklo[3.2.2]nonan-3-karboxamid:
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-4-(4-acetylfenyl)-1-piperazin karboxamid;
4-[bis(4-fludrfenyl)]-N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-1 -piperazin karboxamid:;
N-(5-izopropyl-1 ,3-tiazol-2-yl)-4-ox0-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1 ,5-benzodiazepin-
1-karboxamid;

N-(5-izopropy!-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(5,6,7,8-tetrahydro-1 -naftalenyl)moéovina:
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N-(4-fenyl-2-tiazolyl)-N'-(5-izopropyi-1,3-tiazol-2-yl)mocéovina;
4-(4-fluorbenzoyl)-N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-1-piperidin karboxamid;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-1,3-dihydro-2-benzofuran-5-yl)mocéovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-4'-(2-pyrimidinyl)-piperazin karboxamid;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-3-0x0-3,4-dihydro-1(2H)-chinoxalin;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(1H-indazol-6-yl)mo¢ovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(2-chlérbenzyl)mocovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(2,4-dichlérbenzyl)moéovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(3-fluérbenzyl)mocovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(3,4-dichlérbenzyl)mocovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(2,4-difluérbenzyl)moéovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(2,5-difluérbenzyl)mocovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(2,6-difluérbenzylymocovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-[(4-hydroxy-3-metoxy)benzyllmoéovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(5-metyl-2-furyl)mo&ovina;
N-(6-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(4-metylsulfonylbenzyl)moéovina;
N-[{1R,2R)-2-hydroxy-2,3-dihydro-1H-inden-1-yl]-N'-(5-izopropyl-l,3-tiazol-2-
yl)modovina;

N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(4-chlérbenzyl)mocovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(2-pyridinylmetyl)moc&ovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(3,5-dimetoxybenzyl)mocovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(3-pyridinylmetyl)mocovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(4-trifluérbenzyl)mocovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(3,4,5-trimetoxybenzyl)mocovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(2,4-dimetoxybenzyl)mocovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(4-dimetylaminobenzyl)moc&ovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(2,5-dimetoxybenzyl)mocovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-[(2-chlér-6-fenoxy)benzyllmodovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-[(1R,2S)-2-hydroxy-2, 3-dihydro-1H-inden-1-
yllmoc&ovina,
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-[(3-hydroxy-4-metyl)fenylJmocovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-[4-(1H-benzimidazol-2-yl)fenyllmocovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(3-fenyl-1H-pyrazol-5-yl)mocovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(2-metyl-6-chinolinyl)moc¢ovina;
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N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-[4-(kyanometyl)fenyllmog&ovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(2-chinolinyl)mog&ovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(1-ox0-2,3-dihydro-1H-inden-5-yl)mocovina:
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(3-oxo-2, 3-dihydro-2-benzofuran-5-
yl)mocovina;

N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(5-ox0-5,6,7,8-tetrahyd ro-2-naftalenyl)
mocovina;

metyl-3-({[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]lkarbonyl} amino)-4-metylbenzoat;
metyl-4-({[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]karbonyl} amino)-3-metylbenzoat;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(4-imidazo[1 .2-a)pyridin-2-yl-fenyl)moé&ovina;
etyl-4-({[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]karbonyl}amino)benzoat;
(2R)-1-benzyl-2-({[(5-izopropy!-1,3-tiazol-2yl)amino]karbonyl} amino)propan-
amid;

2-hydroxy-5-{[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]karbonyl}benzoova kyselina:
2-chlér-5-({[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]karbonyl} amino)benzoova
kyselina;

3-({[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]karbonyl}amino)benzoova kyselina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(5-metyl-3-izoxazolyl)moéovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(2,6-dimetoxyfenyl)moéovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(2,3-dimetoxybenzyl)moéovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(3,4-diflu6rbenzyl)modovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(2,4-dimetylfenyl)moéovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(1H-benzimidazol-5-yl)mo&ovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-[(R)-fenylglycinamido]mo&ovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(2-fenoxyacetamido)mog&ovina:
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-[(S)-fenylglycinamido]mocovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-{2-[(1-metyl-1 H-imidazol-2-yl)metoxy]fenyl}
mocovina;

N-(3 jédfenyl)-N'-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)moéovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-[3-(3-metoxy-1-propinyl)fenyljmo&ovina:
N-{3-[3-(dimetylamino)-1-propinyl}fenyl}-N'-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)
mocovina,

N-[4-({[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]karbonyl} amino)fenyllmetansulfon-
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2-[3-({[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]karbonyl}amino)anilinlJacetamid:;
N-[3-(3-hydroxy-1-butinyl)fenyl]-N'-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)/mocovina,
N-(imidazo[1,2-a]pyridin-2-yl-metyl)-N'-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)mo&ovina;
2-{[{[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]karbonyl} (2-propinyl)amino]metyl} -
benzén-sulfonamid;
N-(1H-indol-6-yl)-N'-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)mo&ovina;
N-[(1S)-2-hydroxyfenyletyl]-N'-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)moéovina;
N-(1H-indol-5-yl)-N'-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)mo&ovina;
N-[(1R)-2-hydroxyfenyletyl]-N'-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)moc¢ovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-butylmocovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-benzoylmocovina;
N-(5-metyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(2,6-dimetylfenyl)mocovina;
N-(5-metyi-1,3-tiazol-2-yl)-N'-benzylmodovina;
N-(5-metyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-butylmocovina;
N-(5-metyl-1,3-tiazol-2-yl)-4-morfolinkarboxamid;
N-(5-metyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-fenylmocovina;
N-(5-metyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(4-metoxybenzyl)mocovina;
N-(5-metyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(4-fluérfenyl)mocovina;
N-[(1-etyl-2-pyrolidinyl)metyl]-N'-(5-metyl-1,3-tiazol-2-yl)moéovina:;
N-(5-metyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(5-hydroxy-1H-pyrazol-3-yl)mocovina;
N-(5-metyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(3-pyridinyl)mocovina;
N-(4-fluérfenyl)-N'-(5-metyl-1,3-tiazol-2-yl)mocovina.

Zlugeniny vSeobecného vzorca | a ich soli je moZné pripravit napriklad

postupom, ktory zahriiuje nasledujice kroky:

a)

pokial R?je vodik
necha sa reagovat' zluéenina véeobecného vzorca Il

AX. o
R™ 57 NH,

kde R ma vyssie definovany vyznam, so zluéeninou v§eobecného vzorca i



R'-NCO ()

kde R' ma vyssie definovany vyznam, alebo
b) pokial R? je vodik alebo mé vys$ie definovany vyznam,

necha se reagovat zlu¢enina véeobecného vzorca IV
N
LA, w
R S~ NCO

kde R ma vyssie definovany vyznam, so zluéeninou véeobecného vzorca V
R'-NH-R? v),

kde R" a R? maju vyssie definovany vyznam; a pokial je to Ziaduce, prevedie
sa 2-ureido-1,3-tiazolovy derivat vSeobecného vzorca | na iny derivat

vSeobecného vzorca vzorca | a/alebo na jeho sol.

Alternativne je mozZné zliceniny vSeobecného vzorca | pripravit postupom,

ktory zahrfiuje nasledujtce kroky :

necha sa reagovat zli¢enina vieobecného vzora I, kde R ma vySsie
definovany vyznam, so 4-nitrofenyl-chlérmravéanom, pripadne naviazanom na
polymérnom nosi¢i, za vzniku zlG&eniny véeobecného vzorca VI, pripradne

naviazanej na polymérnom nosiéi,

0]
J[ N>—I\Z— ° vy
R S

kde R ma vyssie definovany vyznam ; a zli&enina véeobecného vzorca VI sa

necha reagovat' so zlG¢eninou v§eobecného vzorca V

R'-NH-R? (V)
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kde R' a R? maju vyssie definovany vyznam; a pokial je to Ziaduce, prevedie

sa 2-ureido-1,3-tiazolovy derivat vSeobecného vzorca |, pripadne naviazany na
polymérnom nosici, na iny derivat vSeobecného vzorca | a/alebo na jeho sol.

Konkreétnejsie, pokial sa uskuto&riuje postup syntézy na polymérnom nosici, je

mozné reakény postup znazornit nasledujiicou schémou :

OH
P> - /©/ —
OH S (o) a
JOT AT Y
|

(Vi) ,

0

@/\SO/ \(I)( \QNMO N ]

(o) NH N
O, o
P> s ° ° HNiFF:z

X)

(Vi)

Pri syntetickom postupe na polymérnom nosiéi sa pouzivaju bezné reakéné
podmienky, odbornikom v odbore dobre zname.

Dalej je odbornikovi v odbore zrejmé, Ze pokial ziGéeniny vdeobecného vzorca
l, pripravené vyssie uvedenymi postupmi su ziskané ako izoméry, ich separacia na
jednotlivé izoméry sa uskutoéhiuje beznymi postupmi oblasti techniky, tiez zahrnutymi
do rozsahu predkladaného vynalezu. Podobne konverzia odpovedajlcich soli na
prislusny volny 2-ureido-1,3-tiazolovy derivat véeobecného vzorca | je postup
v oblasti techniky znamy a patri do rozsahu predkladaného vynalezu.

Vyssie opisané varianty postupov su analogické a je mozné ich uskutoéfiovat

dobre znamymi spdsobmi.
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Reakcia medzi zlG¢eninou v8eobecného vzorca |l a zlGéeninou véeobecného
vzorca lll alebo reakcia medzi zluéeninou vieobecného vzorca IV a zlG&eninou
vSeobecneho vzorca V sa uskutoéiiuje vo vhodnom rozpustadle, ako je napriklad
dichlérmetan, chloroform, tetrahydrofuran, dietyléter, 1,4-dioxan, acetonitril, toluén
alebo aceton, pri teplotach v rozmedzi laboratornej teploty az teploty varu a
v reakénom ¢ase 1 az 96 hodin.

Reakcia zluceniny vSeobecného vzorca vzniku zlG&eniny voebecného vzorca
Vi sa uskutoériuje s 4-nitrofenylchlormravéanom alebo 4-nitrofenyichlérmravéanom
naviazanom na nosici, za pritomnosti terciainej bazy ako je napr. trietylamin, N-
metylmorfolin, N,N-diizopropyletylamin alebo pyridin, vo vhodnom rozpustadie ako je
toluén, dichlérmetan, chloroform, dietyléter, tetrahydrofuran, acetonitril, dioxan alebo
N,N-dimetylformamid, pri teplotach v rozmedzi -10 °C aZ laboratérna teplota.

Reakcia medzi zli¢eninou vSeobecného vzroca VI a zliéeninou véeobecného
vzroca za vzniku zluCeniny vSeobecného vzorca | sa uskutoéfiuje vo vhodnom
rozpiStadle ako je toluén, dichlérmetan, chloroform, dietyléter, tetrahydrofuran,
acetonitril, 1,4-dioxan alebo N,N-dimetylformamid, pri teplotich v rozmedzi
laboratérnej teploty aZ teploty varu.

Vo vyssie uvedenej schéme, pri pouziti postupu v pevnej faze, sa zliéenina
VIIl pripravi reakciou zliéeniny VIl s 4-merkaptoetanolom za pritomnosti bazy ako je
terc. butoxid draseiny, uhli¢itan draselny alebo hydroxid sodny alebo draseiny, vo
vhodnom rozpustadle, napr. N,N-dimetylformamid pri teplotach v rozmedzi 40 az 60
°C. Reakcia zluceniny VIII a 4-nitrofenylchlérmravéanu vedice k zlG&enine IX sa
uskutociiuje za pritomnosti bazy ako je N-metylmorfolin, trietylamin alebo N.N-
diizopropyletylamin vo vhodnom rozpustadle ako je dichlérmetan, chloroform, 1,4-
dioxan alebo N,N-dimetylformamid, pri laboratérnej teplote.

Reakcia medzi zlGéeninou vSoebecného vzorca IX a zltéeninou vieobecného
vzorca I, kde R ma vyssie definovany vyznam, za vzniku zluéeniny véeobecného
vzorca X sa uskutoéiiuje vo vhodnom rozpustadle, ako je dichlérmetan, chloroform,
toluén alebo N,N-dimetylformamid, pri laboratérnej teplote, po&as 2 az 22 hodin.

Reakcia medzi zlueninou v$eobecného vzorca X, kde R ma vysSie
definovany vyznam, a zlG¢eninou vieobecného vzorca V, kde R' a R? majl vyssie
definovany vyznam, za vzniku zluéeniny vieobecného vzorca |, sa uskutoCiuje za

pritomnosti bazy ako je trietylamin, N,N-diizopropyletylamin alebo N-metylmorfolin,



il

vo vhodnom rozpustadle ako je toluén, acetonitrii nebo N.N-dimetylformamid, v
rozmedzi laboratornej teploty az 100 °C.

Taktiez pripadna konverzia zli&eniny véeobecného vzroca | na int zlG&eninu
vSeobecného vzorca | sa uskutoCfiuje znamymi postupmi. Napriklad premenenie
nitroskupiny zlGéeniny véeobecného vzroca | na aminoskupinu je moZné urobit napr.
chloridom cini¢itym v koncentrovanej kyseline chlorovodikovej, pripadne pouzitim
organického rozpustadla ako je kyselina octova, 1,4-dioxan a tetrahydrofuran, pri
teplote v rozmedzi laboratérnej teploty a2z 100 °C.

Podobne je mozné premenit alkyitio alebo aryltio skupiny na odpovedajuci
alkylsuifonyl a arylsulfonyl skupiny napriklad reakciou s kyselinou m-
chlérperbenzoovou vo vhodnom rozpustadle ako je dichlérmetan ¢&i chloroform, v
rozmedzi teploty -5 °C az laboratdrnej teploty.

Pripadné vytvorenie soli zlugeniny vieobecného vzorca | alebo naopak
premenenie soli zlu&eniny vSeobecného vzorca | na volnu zitiéeninu, alebo separacia
zmesi izomérov na jednotlivé izoméry, sa taktiez uskutofiuje znamymi postupmi
oblasti techniky.

Zluceniny vSeobecného vzorca Il a IV, pouzivané vo vysSie uvedenych
postupoch, st bud' zname zlGéeniny, alebo je ich mozné pripravit v§eobecnymi
postupmi. Napriklad zligenina véeobecného vzorca II, kde R ma vy$sie definovany

vyznam se pripravi reakciou zlGuéeniny véeobecného vzorca XI

X

- /k (X0)

CHO

kde X je Br alebo ClI, s tiomoé&ovinou vo vhodnom rozpustadle ako je metanol, etanol,
tetrahydrofuran, 1,4-dioxan alebo toluén pri teplotach v rozmedzi laboratérnej teploty
az teploty varu pfislusného rozpustadia, v éase 1 az 24 hodin.

Zlu¢eninu vSeobecného vzorca IV je mozné pripravit napr. reakciou
zluCeniny vSeobecného vzorca Il, kde R ma vySSie  definovany vyznam s
bis(trichlérmetyl)karbonatom alebo trichlérmetylchiérmravéanom  za pritomnosti,
pokial je to nevyhnutné, terciarnej bazy ako je trietylamin, N,N-diizopropyletylamin
alebo pyridin, vo vhodnom rozpustadle ako je dichlormetan, chloroform alebo toluén,

v rozmedzi teplét -20 °C az teploty varu prislu§ného rozpustadia.
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Zluceniny vSeobecného vzorca Ill, V a Xl| su dobre zname a komeréne
dostupné, alebo je mozné ich pripravit znamymi postupmi organickej chémie.

Pri priprave ziucenin vSeobecného vzorca | podla postupov opisanych v
predkladanom vynaleze je nutné pripadné funkéné skupiny vychodiskovych zloziek
alebo intermediatov, ktoré by viedli k neziaducim vedlaj§im reakciam, chranit
vhodnymi chraniacimi skupinami podla beznych postupov.

Podobne je mozné tieto chranené produkty premenit na volné zlucéeniny

opisanymi postupmi v oblasti techniky.

Farmakologia

Zluceniny vSeobecného vzorca I, ako cdk/cyklin inhibitory, davaju pozitivne
vysledky testov robenych podla dalej opisanych postupov.

Zlaceniny vSeobecného vzorca | obmedzuju neregulovan( proliferaciu
nadorovych buniek, takze su pouzitelné pri liebe rbéznych nadorov, ako s
karcindbmy, napr. prsny karciném, karcindm pluc, karcinom mocéového mechdra,
karcindbm hrubého ¢&reva; endometrialne nadory a nador vajecnikov; sarkémy, ako
napr. sarkobmy makkych tkaniv alebo kostné sarkdbmy a hematologické zhubné
bujnenie, ako je napr. leukémia.

Zluceniny vSeobecného vzorca | su pouziteiné aj pri lieCbe dalSich
proliferaénych porach, ako s psoriaza, proliferacia hladkych svalovych buniek,
slvisiace s ateroskler6zou a pooperaénou sten6zou a restenézou a pri lieCbe
Alzheimerovej choroby.

Inhibiéna aktivita predpokladanych cdk/cyklin inhibitorov a uéinnost vybranych
zluéenin bola stanovovana pomocou MultiScreen-PH 96 jamkovych dosiek
(Millipore), v ktorych na dne kazdej jamky bol umiestneny fosfoceluloézovy filtracny
papier umozhujuci vdzbu kladne nabitého substratu po kroku pranieffiltracia.
Akonahle bola radioaktivne oznacena fosfatova skupina prenesena ser/treo kinazou
na histon naviazany na filtri, emitované Zziarenie bolo zmerané scinitanym
pocitadlom. Test inhibicie cdk2/cyklin A aktivity bol urobeny nasledujicim postupom:

Kinazova reakcia : Zmes obsahujuca 1,5 ymol/l substratu histon H1, 25 ymoll
ATP (0,5 uCi P33,-ATP). 30 ng komplexu Cyklin A/cdk2, 10 pmol/l inhibitora v
koneénom objeme 100 pl (10 mmol/I-Tris HCI, pH 7,5, 10 mmol/I-MgCl;, 7,5 mmol/l-
DTT) bola vnesena na dno kazdej z 96 jamoék. Po 10 min. inkubacii pri teplote 37 °C
bola reakcia zastavena pridavkom 20 pl 120 mmol/I-EDTA.
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Zachytenie: Z kazdej jamky bolo prenesenych 100 pl na MultiScreen dosku,
aby sa substrat mohol naviazat' na fosfocelulézovy filter. Dosky boli premyté 3 x 150
pljamku roztokom PBS neobsahujicim Ca**/Mg** a boli prefiltrované MultiScreen
filtranym systémom.

Detekcia: filtre boli vysusené pri 37 °C, bol pridany scintilaény roztok (100
ulfjamku a histon H1 znaéeny P> bol detekovany stanovenim radioaktivity pristrojom
Top-Count.

Vysledky: Gdaje boli analyzované a vyjadrené v % inhibicie vzhladom k
celkovej aktivite enzymu (= 100 %). VSetky zlu¢eniny vykazujuce inhibiciu > 50 %
boli dalej Studované a bola definovana ich ué€innost (IC50) i kineticky profil inhibicie
vypocitanim Ki.

Vypoéet IC50: bol urobeny vy3Sie opisany postup testov inhibitorov pri
koncentraciach v rozmedzi 0,0045 az 10 pmol/l. Experimentalne data boli
analyzované pocitacovym programom GraphPad Prizm.

Vypocet Ki: Koncentracie ATP a histonového H1 substratu boli menené : 4, 8,
12, 24, 48 umol/l pre ATP obsahujiice imerne zriedené P>*y-ATP) a 0,4; 0,8; 1,2;
2,4; 4,8 umol/1l pre histon a boli pouzité v pokusoch v nepritomnosti a pritomnosti
dvoch réznych starostlivo zvolenych koncentraciach inhibitorov. Experimentalne data
boli analyzované pocitatovym programom SigmaPlot a boli stanovené hodnoty Ki, s

vyuzitim randomného bireaktantného systému rovnic:

Vax * (A)B)
™ aK.Ka

1+(A)+(B)+* (A)B)
KA KB aKAKB

kde A=ATP a B=histon H1

Podla vys$Sie uvedeného postupu bola testovana reprezentativha zli€enina
v§eobecného vzorca | predkladaného vynalezu N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(3,5
-dimetylfenyl)moéovina, ktord vykazala inhibi€nu aktivitu oproti cdk2/cyklin A
komplexu zodpovedajucu hodnote 0,56 umol/l (IC50).

Okrem toho bola predpokladana aktivita inhibitorov komplexu cdk/cyklin a
udinnost vybranych zla¢enin stanovovana testom SPA (Scintilation Proximity Assay)
na 96-tich jamkovych testovacich doskach. Tento test vychadza zo schopnosti SPA



zrniek potiahnutych sireptavidinom vychytavat biotinylovany peptid odvodeny od
fosforylatného miesta histonu. Akonahle sa radioaktivne znaéena fosfatova skupina
prenesie na biotinylovany histonovy peptid, scintilaéné poéitadio zmeria emitované

Ziarenie.

Inhibiény test aktivity cdk5/p25 bol urobeny nasledujucim postupom:

Kinazova reakcia: Zmes obsahujuca 1,0 pmol/ll substrat biotinylovany
histonovy peptid, 0,25 uCi P*y-ATP, 4 nmolll komplex cdk2/p25, 0-100 umol/l
inhibitor v koneénom objeme 100 pl pufru (Hepes 20 mmoll/l: pH 7.5, 15 mmol/l-
MgClz, 1 mmol/l-DTT) bola vnesena na dno kazdej z 96 jamoék. Po 20 min. inkubacie
pri teplote 37 °C bola reakcia zastavena pridavkom 500 Mg SPA zrniek v sofnom
roztoku pufrovanom fosfatovym pufrom a obsahujticim 0,1 % Triton X-100, 50 umol/l
ATP a 5 mmol/l-EDTA. Zrnka boli dekantované a inkorporovana radioaktivita bola
detekovana na scintilaénom pogitadle Top Count.

Vysledky: Data boli analyzované a vyjadrené v % inhibicie podfa vzorca:
100X(1-(neznamy - Bkgd)/(Enz. kontrola-Bkgd))

Hodnoty IC50 boli vypogitané z variacii §tyroch parametrov logistickej rovnice:
Y = 100/[1+10"((LogEC50-X)*skion)]
kde X = log(umol/1) a Y = % inhibicie.

Zlaceniny predkladaného vynalezu vSeobecného vzorca | je mozné preto
pouzit na obmedzenie neregulovanej proliferacie nadorovych buniek a pri terapii
réznych nadorovych ochoreni, ako st napr. karcinbmy, napr. karciném pfs, plc,
mocCového mechura, hrubého éreva, endometrialny sarkdm a sarkém vajeénikov:
sarkdmy, ako napr. sarkémy makkych tkaniv & kostné sarkdmy a hematologické
zhubné bujnenie ako je napr. leukémia. ZlG&eniny predkladaného vynalezu
vSeobecného vzorca | su tieZz pouZitené pri lietbe dalsich ochoreni bunkovej
proliferacie, ako je psoriaza, proliferacia buniek hladkého svalstva suvisiace s
aterosklerézou a pooperaéna stenéza a restendza a Alzheimerova choroba.

Predkladané zli¢eniny je mozné podavat samostatne a v kombinacii so
znamymi protirakovinovymi liekmi s cytostatickym & cytotoxickym uéinkom. Ako
priklad vysSie uvedenych liekov, ktoré je mozné podavat v kombinacii s
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predkladanymi zli¢eninami je mozné uviest napr. chemoterapeutika ako taxan,
taxanove derivaty, CPT-11, kamfotecinové derivaty, antracyklinove glykozidy, napr.
doxorubicin alebo epirubicin, etoposid, navelbin, vinblastin, karboplatina, cisplatina a
pod., pripadne vo forme lipozomalneho pripravku.

ZluCeniny vSeobecného vzorca | predkladaného vynalezu, vhodné na
podavanie cicavcom, napr. fudom, je moZné podavat obvyklymi cestami a v davkach
zavisiacich od veku, hmotnosti, zdravotného stavu pacienta a cesty podania.

Napriklad vhodna davka zlueniny vSeobecného vzorca aj pre peroralne
podavanie sa pohybuje v rozmedzi 10 aZ 500 mg/davku 1 az 5 krat denne.
Predkladané zlu¢eniny je moZné podavat v réznych davkovych formach, napr.
peroraine vo forme tabliet, kapsul, tabliet potahovanych cukrom alebo filmom, vo
forme kvapalného roztoku alebo suspenzie ; rektalne ve forme Cipkov; parenteraine,
napr. intramuskularne alebo intravenézne a/alebo intratekaine alebo intraspinaine
injekciou alebo infuziou.

Predkladany vynalez tiez zahriuje farmaceutické pripravky obsahujice
zliceninu vSeobecného vzorca | alebo jej farmaceuticky prijatelnu sol, spolu s
farmaceuticky prijatelnym excipientom (¢o je nosié alebo riedidlo). Farmaceutické
pripravky obsahujlce predkladané zluéeniny sa pripravuji obvyklymi spédsobmi a s
podavané vo farmaceuticky vhodnych formach. Napriklad peroraine pevné formy
obsahujt spolu s G¢innou zloZkou riedidla, ako je napr. lakt6za, dextréza, sacharéza,
celuléza, obilny Skrob &i zemiakovy $krob; lubrikanty ako je napr. kremik, talok,
kyselina stearova, stearat horeénaty alebo vapenaty a/nebo polyetylénglykoly;
spojiva napr. Skroby, arabska guma, Zelatina, metylceluléza, karboxymetylcelulza
alebo polyvinylpyrolidon; disagregaéné é&inidia ako je napr. $krob, kyselina alginova,
alginaty alebo sodny glykolat skrobu; Sumivé zmesi; farbiva, sladidla, zvihéovadla
ako lecitiny, polysorbaty, laurylsulfaty; a vSeobecne netoxické a farmakologicky
neaktivne substancie pouZivané beZne vo farmaceutickych pripravkoch. Tieto
farmaceutické pripravky sa spracovavaju znamymi postupmi, napr. mixovanim,
granulaciou, tabletovanim, potahuji sa cukrom aleboo filmom. Kvapalnymi
disperziami na peroralne podavanie su napr. sirupy, emulzie a suspenzie. Sirupy
obsahuju ako nosi¢ napr. sacharézu alebo sacharézu s glycerinom a/alebo manit
a/alebo sorbit. Suspenzia a emulzie obsahuji ako nosi¢ napr. prirodnd gumu, agar,
alginat sodny, pektin, metyicelulézu, karboxymetylcelulézu, alebo polyvinylalkohol.

Suspenzie alebo roztoky pre intramuskularne injekcie obsahuju spolu s uéinnou
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Zlozkou farmaceuticky prijatelny nosié, napr. steriinG vodu, olivovy olej, etyloleat,
glykoly, napr. propylénglykol, a pokial je to Ziaduce vhodné mnozstvo lidokain
hydrochloridu. Roztoky pre intravenézne injekcie alebo infuzie mézu obsahovat ako
nosi¢ napr. steriln vodu alebo vyhodne st vo forme steriného vodného
izotonického sofného roztoku, alebo mézu obsahovat ako nosi¢ propylénglykol.
Cipky obsahuju spolu s ucinnou zloZkou farmaceuticky prijatelny nosi¢, napr.
kakaové maslo, polyetylénglykol, povrchovo aktivny polyoxyetylén sorbitanovy ester
mastnej kyseliny alebo lecitin.

Nasledujaci priklady ilustruja predkladany vynalez, nevymedzuju vsak jeho

rozsah.

Priklady uskutoénenia vynalezu

Priklad 1
Priprava metylcyklopropylacetatu

Kyselina cyklopropyloctova (1,08 g; 10,57 mmol) bola rozpustena v metanole
(50 ml). Roztok bol ochladeny na 0°C a po kvapkach bola pridana 96 % kyselina
sirova (5 ml), za staleho mieSania. Roztok bol udrZiavany pri laboratérnej teplote
poCas noci a potom vliaty do zmesi fadu a vody, zalkalizovany 30 % vodnym
amoniakom a extrahovany metylénchloridom.Organicka faza bola sugena siranom
sodnym a odparena do sucha s vytazkom 1,1 g olejovitého produktu (90 % hmotn.),

ktory bol pouzity bez purifikacie do dal$ej reakcie.

Priklad 2
Priprava 2-cyklopropyletanolu

Sodik (85 mg; 0,004 mmol) bol rozpusteny v metanole (50 ml) a do roztoku bol
pridany borohydrid sodny (8,7 g; 0,23 mol). Do zmesi bol pridany po kvapkach roztok
metyicyklopropylacetatu (3,7 g; 0,032 mol) z prikladu 1 v metanole (20 m1) za
staleho mieSania. Reak&éna zmes bola zahrievana do varu pod spatnym chladicom 6
hodin, dalej bol pridany solny roztok a zmes bola extrahovana dichlérmetanom.
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Organicka faza bola vysuSena siranom sodnym a odparena do sucha s

vytazkom 1,52 g (55 % hmotn.) 2-cyklopropyletanolu.

Priklad 3
Priprava zluéeniny vSeobecného vzorca VI. 2-cyklopropyletanal

Oxalylchlorid (1,24 ml; 14,18 mmol) bol rozpusteny v dichlérmetane (10 mi),
roztok bol ochladeny na -60 °C a bol pridany po kvapkach roztok 2-
cyklopropyletanolu (1,02 g; 11,9 mmol) z prikladu 2 v dichlérmetane (10 ml). Zmes
bola mieSana 30 minut pri rovnakej teplote a potom bol pridany trietylamin (8,3 mi;
59,5 mmol).

Po 2 h pri 0 °C bola pridana voda. Zmes bola zriedena dichlérmetanom a
postupne premyta kyselinou chlorovodikovou (1 mol.I""), vodou, nasytenym roztokom
hydrogénuhliitanu sodného a solnym roztokom. Organicka faza bola vysu$ena
siranom sodnym a odparena do sucha s vytazkom 0,31 g (30 % hmotn.) 2-

cyklopropyletanalu.

Priklad 4
Priprava zliéeniny v8eobecného vzorca ll: 2-amino-5-izopropyl-1,3-tiazol

3-Metylbutanaldehyd (2 ml; 18,6 mmol) bol rozpusteny v dioxane (15 mi). Do
roztoku bol pri 0 °C prikvapkany 2 % (obj./obj.) roztok brému v dioxane (47,81 ml;
18,6 mmol). Zmes bola 2 h mieSana pri laboratérnej teplote a bola pridana
tiomocovina (2,83 g; 37,2 mmol) a etanol (10 ml). Po 6 h pri laboratornej teplote bola
zmes odparena do sucha, zostatok rozpusteny v dichlormetane a produkt bol
extrahovany kyselinou chlorovodikovou (1 mol.I'"), vodna faza zalkalizovana vodnym
amoniakom (30 %) a znova extrahovana dichlérmetanom.

Organicka faza bola vysuSena siranom sodnym a odparena do sucha. Surovy
produkt bol chromatografovany na stipci silikagélu, eluénou zmesou cyklohexan-
etylacetat s vytazkom 1,1 g (42 % hmotn.) 2-amino-5-izopropyl-1,3-tiazolu.

'H-NMR (DMSO-dg) & ppm: 6,6 (s, 2H, NH,); 6,58 (s, 1H, tiazol CH); 2,9 (m,
1H, CHMe,); 1,18 (s, 3H, MeCHMe); 1,17 (s, 3H, MeCHMe).

Analogickym postupom boli pripravené nasledujuce zlu¢eniny:
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2-amino-5-fenyl-1,3-tiazol a
2-amino-5-cyklopropyl-1,3-tiazol.
Priklad 5
Priprava zluCeniny vSeobecného vzorca [ N-(5-brom-1,3-tiazol-2-yl)-N'-

fenylmocovina

Fenylizokyanat (1,7 mil; 15,6 mmol) bol pridany do roztoku 2-amino-5-brém-
1,3-tiazol hydrobromidu (4 g; 15,6 mmol) a trietylaminu (2,1 ml; 156 mmol) v
dichlérmetane (70 ml) a zmes bola magneticky mieSana pri laboratérnej teplote. Po 4
diloch bol pridany metanol (7 ml) a reakéna zmes bola premyta sofnym roztokom,
vysuSena siranom sodnym a odparena.

Zostatok bol purifikovany chromatografiou na stipci silikagélu (dichiérmetan,
dichlormetan/metanol=90/10) s vytazkom 1,9 g (52 % hmotn.) N-(5-brom-1,3-tiazol-
yl)-N'-fenylmod&oviny ako bezfarebnej pevnej latky (t.t. 166-169 °C/rozkl.)

'H-NMR (CDCls) & ppm: 10,50 (bs, 1H, NHCONTHPh); 8,50 (bs, 1H,
NHCONHPh); 7,45 (d, J=7,6 Hz, 2H, o-Ph vodiky), 7,36 (dd, J=7,3 a 7,6 Hz, 2H, m-
Ph vodiky); 7,29 (s, 1H, tiazolova CH); 7,16 (t, J=7,3 Hz, 1H, p-Ph vodiky).

Analogickym postupom 2z odpovedajicich izokyanatov boli pripravené
nasledujuce zliéeniny
N-(5-fenyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-fenylmocovina

'H-NMR (DMSO-d6) & ppm: 10,56 (bs, 1H, NHCONHPh); 8,99 (bs, 1H,
NHCONHPh); 7,77 (s, 1H, tiazolova CH); 7,6-7,0 (m, 10H, fenyl);

N-(5-brém-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(4-sulfamoylfenyl)mocovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(4-sulfamoylfenyl)moc¢ovina

b.t. >200°C

'H-INMR(DMSO-dg) & ppm: 10,58 (bs, 1H, NHCONHPh); 9,38 (bs, 1H,
NHCONHPh); 7,75 (d, 2H, H3 a H5 Ph), 7,61 (d, 2H, H2 a H6 Ph); 7,21 (s, 2H,
SO;NH,); 7,02 (s, 1H, tiazolova CH); 3,02 (m, 1H, CH(Me). ); 1,22 (s, 3H, MeCHMe);
1,21 (s, 3H, MeCHMe):

ESI (+) -MS: m/z 341 (100, (M+H)").
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N-benzoyl-N'-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)moéovina

b.t.>217-219°C

'H-NMR (400 MHz- DMSO-dg) & ppm: 1,27 (d, 6H, J=6,8 , CHsCHCHa); 3,11
(m, 1H, CH3CHCH3); 7,18 (d, 1H, J=0,9  tiazolova CH); 7,54 (m, 2H, m-Ph vodiky);
7,66 (m, 1H, p-Ph vodiky); 8,00 (m, 2H, o-Ph vodiky); 11,50 (bs, 1H, NH); 1 1,80 (bs,
1H, NH).
ESI (+) MS: m/z 290 (70, (M+H)"); m/z 169 (100, MH-C¢HsCONH,)":

N-(5-fenyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(4-sulfamoylfenyl)mocovina;
N-(5-cyklopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(4-sulfamoylifenyl)mocovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(3-metoxyfenyl)mo&ovina;

b.t. 149-150°C

'H-NMR (400 MHz- DMSO-ds) & ppm: 1,23 (d, 6H, J=6,8 , CHsCHCHa);
3,06(m, 1H, CH3CHCH3); 3,72 (s, 3H, CHa); 7,02 (d, 1H, tiazolova CH); 6,57 (dd, 1H,
J=8,3, 2,4, H-4'-fenyl); 6,93 (d, 1H, J=8,3 , H-6'-fenyl); 7,18 (m, 2H, H-5', H-2'-fenyl);
8,94 (s, 1H, NH); 10,35 (bs, 1 H, NH).

ESI (+) MS: m/z 292 (100, (M+H)");

N-(5-brém-1,3-tiazol-2-y1)-N'-(3-metoxyfenyl)mogovina;

b.t. 190-191°C

'H-NMR (400 MHz- DMSO-dg) & ppm: 7,44 (s, 1H, tiazolova CH); 3,72 (s, 3H,
CH3); 6,61 (dd, 1H, J=2,4 , 7,8 , H-4'-fenyl); 6,94 (dd, 1H, J=2,0 , 7,8 , H-6"-fenyl);
7,13 (dd, 1H, J=2,0, 2,0 , H-2'-fenyl); 7,20 (dd, 1H, J=7,8 , 7,8 , H-5'-fenyl); 8,95 (s,
1H, NH); 10,80 (s, 1H, NH).

ESI (+) -MS: m/z 328 (100, (M+H)");

N-(5-fenyl-1,3 -tiazol-2-yl)-N'-(3-metoxyfenyl)mocovina;
N-(5-cyklopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(3-metoxyfenyl)mocovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-fenylmocovina;

1H-NMR (400 MHz-DMSO-dg) & ppm: 1,3 (d, 6H, J=6,8 , CH3sCHCHj3); 3,07
(m, 1H, CH3CHCHa3); 7,03 (m, 2H, tiazolova CH + H-4'-fenyl); 7,29 (m, 2H, H-5', H-4'-
fenyl); 7,43 (m, 2H, H-2', H-6'-fenyl); 8,91 (s, 1H, NH); 10,30 (bs, IH, NH).

ESI (+) -MS: m/z 262 (100, (M+H)";
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N-(5-fenyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-fenylmocovina;
N-(5-cyklopropyi-1,3-tiazol-2-yl)-N'-fenylmocovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(4-chlérfenyl)moc&ovina;

b.t. 191-193°C

'H-NMR (400 MHz-DMSO-dg) & ppm: 1,16 (d, 6H, J=6,8 , CH3CHCH>); 3,00
(m, 1H, CH;CHCH,); 6,95 (d, 1H, J=1,0 , tiazolova CH); 7,40 (d, 2H, J=8,9 , m-fenyl);
7,26 (d, 2H,J=8,9 , o-fenyl); 9,01 (bs, 1H, NH); 10,40 (bs, 1H, NH).

ESI (+) -MS: m/z 296 (100, (M+H)");

N-(5-brom-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(4-chlérfenyl)mocovina;
N-(5-fenyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(4-chlérfenyl)mogovina;
N-(5-cyklopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(4-chlérfenyl)modovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(3-chlérfenyl)moéovina;
N-(5-brém-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(3-chlérfenyl)moéovina;
N-(5-fenyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(3-chlérfenyl)modovina;
N-(5-cyklopropyl-1,3-tiazol-2-y 1)-N'-(3-chlérfenyl)moé&ovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(2-chlérfenyl)modovina;

'H-NMR (400 MHz-DMSO-ds) & ppm: 1,24 (d, 6H, J=6,8 , CH3CHCH,); 3,07
(m, 1H, CH3CHCHs), 7,07 (m, 2H, tiazolova CH + H-4'-fenyl); 7,31 (dd, 1H, J=7,8 , H-
o'-fenyl); 7,47 (d, 1H, J=7.8 , H-3'-fenyl); 8,14 (d, 1H, J=7,8 , H-6'-fenyl); 8,80 (bs, 1H,
NH); 11,01 (bs, 1H, NH).

ESI (+) MS: m/z 296 (100, (M+H)");

N-(5-brém-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(2-chlérfenyl)mo&ovina;

b.t. 210-212°C

'H-NMR (300 MHz-DMSO-dg) d ppm: 7,29 (s, 1H, tiazolova CH); 7,02 (ddd,
1H, J=1,67,6 , 7,6 , H-4'-fenyl); 7,25 (ddd, 1H, J=1,6, 7,6, 7,6 , H-5'fenyl); 7,41 (dd,
1H, J=1,6 , 7,6 ,H-3'-fenyl); 8,03 (dd, 1H, J=1,6 , 7,6 , H-6'-fenyl); 8,58 (s, 1H, NH);
11,31 (bs, 1H, NH).

ESI (+) MS: m/z 332 (100, (M+H)+):

N-(5-fenyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(2-chl6rfenyl)moéovina;
N-(5-cyklopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(2-chlorfenyl)moéovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(4-metoxyfenyl)mocovina;



N-(5-brém-1 .3-tiazol-2-yl)-N'-(4-metoxyfenyl)mod&ovina:
N-(5-fenyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(4-metoxyfenyl)mo&ovina:
N-(5-cykiopropyl-1 .3-tiazol-2-yl)-N'-(4-metoxyfenyl)mo&ovina;
N-(5-brém-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(4-hydroxyfenyl)mocovina:
N-(5-fenyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(4-hydroxyfenyl)mogovina:
N-(5-cyklopropy!-1 .3-tiazol-2-yl)-N'-(4-hydroxyfenyl)mocovina;
N-(5-brém-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(3-hydroxyfenyl)mogovina;
N-(5-fenyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(3-hydroxyfenyl)mo&ovina:
N-(5-cyklopropyl-1,3-tiazol-2-yi)-N'-(3-hyd roxyfenyl)moéovina;
N-(5-izopropyl-1,3 -tiazol-2-y1)-N'-(2-metoxyfenyl)moéovina;

b.t. 184-185°C

"H-NMR (400 MHz-DMSO-d¢) 5 ppm: 1,23 (d, 6H, J=6,7 . CH3CHCHG); 3,07
(m, 1H,CH3CHCH;); 3,85 (s, 3H, OCH3); 6,92 (T, 1H, H-fenyl); 7,01 (m, 3H, H-
fenyl+H-tiazol); 8,07 (d, 1H, J=8,3 , H-6'-fenyl); 8,80 (bs, 1H, NH); 10,82 (s, 1H, NH).

ESI (+) -MS: m/z 292 (100, (M+H)*);

N-(5-brém-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(2-metoxyfenyl)moéovina:

b.t. 218-220°C

'H-NMR (300 MHz-DMSO-ds) & ppm: 3,79 (s, 3H, CH30); 6,90-7,98 (2m, 4H,
fenyl); 7,36 (s, 1H, H-tiazol); 8,57 (s, 1H, NH); 11,13 (bs, 1H, NH).

ESI (+) MS: m/z 292 (328, (M+H)*);

N-(5-fenyl-1, 3-tiazol-2-yl)-N'-(2-metoxyfenyl)mocovina;
N-(5-cyklopropyl-1 ,3-tiazol-2-yl}-N'-(2-metoxyfenyl)modovina;
N-(5-brém-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(2-hydroxyfenyl)moéovina:
N-(5-fenyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(2-hydroxyfenyl)moéovina:
N-(5-cyklopropyl-1 .3-tiazol-2-y1)-N'-(2-hydroxyfenyl)mocovina:
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(4-nitrofenyl)moéovina:

'H-NMR (400 MHz-DMSO-d¢) 5 ppm: 1,23 (d, 6H, J=6,8 , CH3CHCH,); 7,04
(s, 1H, H-tiazol); 7,74 (d, 2H, J=9,3 , H-2, H-6'-fenyl); 8,18 (d, 2H, J=9,3 , H-3', H-5'-
fenyl); 9,65 (bs, 1 H, NH); 11 (bs, 1 H, NH).

ES I (+) -M S : m/z 3 07 (100, (M+H)*);



N-(5-brém-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(4-nitrofenyl)mocovina:

N-(5-fenyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(4-nitrofenyl)mocovina;

N-(5-cyklopropyl-1 ,3-tiazol-2-yl)-N'-(4-nitrofenyl)moé&ovina;

N-(5-izopropyl-1 .3-tiazol-2-yl)-N'-(3-nitrofenyl)modovina;
b.t. 220-222°C

'H-NMR (400 MH2-DMSO-dg) & ppm: 1,24 (d, 6H, J=6,9 , CHsCHCHs ): 3.05
(m, 1H, CH3CHCH3); 7,04 (s, 1H, H-tiazol); 7,56 (dd, 1H, J=8,2 , 8,2 . H-5'-fenyl);
7,77 (d, 1H,J=8,2 , H-6'fenyl); 7,83 (dd, 1H, J=8,2 , 1.5 . H-4'-fenyl}; ); 8,58 (d, 1H,
J=1,5, H-2'-fenyl); 9,45 (s, 1 H, NH); 10,60 (bs, 1 H, NH).

ES | (+)-M S : m/z 3 07 (100, (M+H)");

N-(5-brém-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(3-nitrofenyl)mogovina:
N-(5-fenyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(3-nitrofenyl)mo&ovina;
N-(5-cyklopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(3-nitrofenyl)moé&ovina;
N-(5-izopropyl-1,3 -tiazol-2-yl)-N'-benzylmog&ovina:

"H-NMR (400 MHz-DMSO-dg) 8 ppm: 1,21 (d, 6H, J=6,8 , CHsCHCHs): 3,03
(M, TH,CH;CHCHG); 4,31 (d, 2H, J=6,35, CH2); 6,96 (m, 1H, NH-CH2); 7,27 (m, 5H,
fenyl).

ESI (+) -MS: m/z 276 (100, (M+H)+)

N-(5-brém-1,3-tiazol-2-yl)-N'-benzylmoéovina;
N-(5-fenyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-benzylmog&ovina;
N-(5-cyklopropyl-1, 3-tiazol-2-yl)-N'-benzylmoéovina:

N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(pyrid-3-yl)moé&ovina:
N-(5-brom-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(pyrid-3-yl)mo&ovina:
N-(5-fenyl-1,3-tiazol-2-y1 )-N'-(pyrid-3-yl)moé&ovina;

N-(5-cyklopropyl-1 ,3-tiazol-2-yl)-N'-(pyrid-3-yl)mocovina:



es oesee oo oo

L4 [ ] [ d [ J

e o @ e o oo

s ® S e oo
34 .oo..oo. .oo oo

N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(pyrid-4-yl)mocovina;
N-(5-brém-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(pyrid-4-yl)mocovina;
N-(5-fenyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(pyrid-4-yl)mo&ovina;
N-(5-cyklopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(pyrid-4-yl)moé&ovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(pyrid-2-yl)mog&ovina;
N-(5-brém-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(pyrid-2-yl)mog&ovina;
N-(5-fenyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(pyrid-2-yl)mo&ovina;
N-(5-cykiopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(pyrid-2-yl)moéovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(benzotiofén-2-yl)motovina:
N-(5-brom-1, 3-tiazol-2-yl)-N'-(benzotiofén-2-yl)mod&ovina;
N-(5-fenyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(benzotiofén-2-yl)mocovina;

N-(5-cyklopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(benzotiofén-2-yl)mo&ovina.

Priklad 6

Priprava zlu¢eniny vSeobecného vzorca VI: 4-nitrofenyl-5-izopropyl-1,3-tiazol-

2-yl karbamat

Do roztoku 5-izopropyl-2-amino-1,3-tiazolu (4 g; 28,13 mmol) v bezvodom
dichiérmetane (30 ml) bol pridany 4-nitrofenyl chlérmravéan (5,7 g; | 8,13 mmol) po
kvapkach a v dusikovej atmosfére. Dalej bol pridany pyridin (2.3 ml). Zmes bola
mieS§ana pocas noci pri laboratdrnej teplote a odfiltrovana s vytazkom 6,96 g (80 %
hmotn.) 4-nitrofenyl-5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl karbamatu vo forme pevnej bielej latky.

b.t. 157-159 °C

"H-NMR (400 MHz-DMSO-ds) § ppm: 1,23 (d, 6H, J=6,8 , CHsCHCHj): 3,06
(M, 1H, CH;CHCH); 7,05 (s, 1H, H-tiazol); 6,91 (d, 2H, J=9,2 , H-3',5'fenyl): 8,10 (d,

1H, J=9,2 , H-2',6'-fenyl); 11,00 (bs, 1H, NH).

EI-MS: m/z 307 (0,5 M*; m/z 168 ((CHs),-CH-tiazol-NCO)*: m/z 153 (100,

(CH3-CH-tiazol-NCO)*); m/z 139 (45, (OH-CgHs-NO2)*).
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Priklad 7
Priprava zluc¢eniny vSeobecného vzorca I: N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N-'(3

- jédfenyl)mocovina

4-nitrofenyl-5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl karbamat (1 g; 3,25 mmol) a 3 jédanilin
(0,39 ml; 3,25 mmol) boli suspendované v atmosfére argénu v acetonitrile (25 ml). Po
2 h pri 70 °C bol vzniknuty roztok ochladeny s vytazkom 0,923 g N-(5-izopropyl-1,3-
tiazol-2-yl)-N-'(3-jodfenyl)mocoviny, ktora bola esté prekrystalizovana so zmesou
dietyléter/pentan 1/1.

b.t. 160- 162 °C

'H-NMR (300 MHz-DMSO-dg) 5 ppm: 1,23 (d, 6H, J=6,8 , CH;CHCHs); 3,06
(m, 1H, CH3CHCHs3); 7,03 (d, 1H, J=0,8 , H-tiazol); 7,07 (t, 1H, J=8,0 , H-5'-fenyl);
7,23 (m, 2H, H4'6'-fenyl); 8,00 (t, 1H, J=1,8 , H-2'-fenyl); 9,06 (bs, 1H, NH); 10,50
(bs, 1H, NH).

ESI (+) - MS: m/z 388 (100, (M+H)").

Analogickym postupom z vychodiskového 2-[(2-propinylamino)metyl]benzén-
sulfonamidu bol  pripraveny  odpovedajuci  2-{[{[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-
yl)amino]karbonyl} (2-propinyl)amino]metyi}benzénsulfonamid.

b.t. 90-92 °C

'H-NMR (400 MHz-DMSO-ds) & ppm: 1,19 (d, 6H, J=6,8 , CHs;CHCHs); 2,93
(m, 1H,CHC-); 3,13 (m, 1H, CH;CHCHj3); 4,18 , 5,08 (2m, 4H, CH,Ph + CH, CC-);
6,89 (d, 1H, J=0,8 ,H-tiazol); 7,22 (m, 1H, H-3'-fenyl); 7,41 , 7,53 (2m, 2H, H-5', H-4'-
fenyl); 7,86 (m, 1H, H-6'-fenyl); 11,90 (bs, 1H, NH).

ESI (+) -MS: m/z 415 (100, (M+Na)*); m/z 393 (1 OO, (M+H)").

Analogickym postupom 2z vychodiskového 1H-benzimidazol-6-aminu bola
pripravena  odpovedajica  N-(1H-benzimidazol-5-yl)-N'-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-
yl)moéovina.

'H-NMR (400 MHz-DMSO-dg) & ppm: 1,27 (d, 6H, J=6,8 , CH;CHCH3); 3,09
(m, 1H, CH3CHCH), 7,01 (s, 1H, H-tiazol); 7,13 (d, 1H, H-6"-benzimidazol); 7,49 (d,
1H, H-7'-benzimidazol); 7,81 (s, 1H, H-4'-benzimidazol); 8,03 (s, 1H, H-2-
benzimidazol);.

ESI (+) -MS: m/z 302 (100, (M+H)").
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Analogickym postupom z vychodiskového 1H-indol-6-aminu bola pripravena
odpovedajuca N-(1 H-indol-6-yl)-N'-(5-izopropyl- 1,3-tiazol-2-yl) moéovina.

'H-NMR (400 MHz-DMSO-dg) & ppm: 1,24 (d, 6H, J=6,8 , CH;CHCHs); 3,06
(m, 1H,CH3CHCHs3); 7,03 (bs, 1H, H-tiazol); 6,33 (m, 1H, H-3-indol); 6,84 (d, 1H,
J=8,3 , H-5-indol); 7,23 (t, 1H, J=2,4 , 2,4 , H-2"indol); 7,42 (d, 1H, J=8,3 , H-4"-
indol); 7,77 (s, 1H, H-7'- indol); 8, 82 (s, 1H, NH); 10,18 (bs, 1H, NH); 10,95 (s, 1H,
NH-indol).

ESI (+) - MS: m/z 301 (100, (M+H)").

Analogickym postupom z vychodiskového 1H-indol-5-aminu bola pripravena
odpovedajaca N-(1H-indol-5-yl)-N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl) mocovina.
'H-NMR (400 MHz-DMSO-dg) 6 ppm: 1,24 (d, 6H, J=6,8 , CH;CHCHs); 3,06
(m, 1H, CH3CHCH3); 7,02 (bs, 1H, H-tiazol); 6,35 (m, 1H, H-3'-indol); 7,05 (dd, 1H,
J=2,0, 8,5, H-6indol); 7,30 (m, 2H, H-2', H-7"-indol); 7,67 (d, IH, J=2,0 , H-4"-indol);
8,68 (s, 1H, NH); 10,15 (bs, 1H, NH); 10,98 (s, 1H, NH-indol).
ESI (+) MS: m/z 301 (100, (M+H)").

Analogickym postupom z vychodiskového imidazo[1,2-a]pyridin-2-yl-
metanamidu bola pripravena odpovedajica N-(imidazo[1,2-a)pyridin-2-yl-metyi)-N'-
(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl) mocovina;

'H-NMR (400 MHz-DMSO-dg) 3 ppm: 1,21 (d, 6H, J=6,8 , CHsCHCH,): 3,04
(m, 1H, CH3CHCHa); 4,40 (d, 2H, J=5,6 , CHz ); 6,96 (d, 1H, J=1,2 , H-tiazol); 6,84
(dt, 1H, J=2,2 , 6,8 , H-6"-imidazopyridin); 7,20 (m, 1H, H-5"-imidazopyridin); 7,47 (m,
1H, H-7'-imidazopyridin); 7,78 (s, 1H, H-3-imidazopyridin); 8,49 (m, 1H, H-4'-
imidazopyridin); 7,01 (t, 1H, J=5,4 , NH-CH2); 10,23 (bs, 1H, NH-CO).

ESI (+) -MS: m/z 316 (100, (M+H)"); m/z 338 (85, (M+Na)*).

Analogickym postupom z vychodiskového 1-metyl-2-[(2-aminofenoxy)metyl]
1H-imidazolu bola pripravena odpovedajica N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-{2-[(1-
metyl-1H-imidazol-2- yl)metoxy] fenyl} mo&ovina;

'H-NMR (300 MHz-DMSO-dg) & ppm: 1,23 (d, 6H, J=6,8 , CH;CHCHs3); 3,05
(m, 1H, CH3CHCHs3); 3,70 (s, 3H, N-CHs); 5,21 (s, 2H, CH> ); 6,92 (bs, 1H, H-tiazol);
6,90-8,20 (m, 6H, imidazol + fenyl); 8,10 (bs, 1H, NH); 10,96 (s, 1H, NH).

ESI (+) -MS- m/z 372 (95, (M+H)"), m/z 410 (100, (M+K)*).
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Analogickym postupom z vychodiskového 2-(2-aminofenoxy)acetamidu bola
pripravena odpovedajuca N-(5-izopropyl-1 ,3-tiazol-2-yl)-N'-(2-fenoxyacetamido)
mocovina;

"H-NMR (400 MHz-DMSO-dg) 6 ppm: 1,24 (d, 6H, J=7,0 . CH3CHCHs); 3,07
(m, 1H,CH3CHCHa); 4,50 (s, 2H, CH,); 7,05 (d, 1H, J=1,0 , H-tiazol); 6,50-7,00 (m,
3H, fenyl); 8,10 (m, 1H, fenyl; 8,67 (bs, 1H, NH); 10,86 (s, 1H, NH).

ESI (+) -MS: m/z 335 (50, (M+H)+); m/z 373 (100, (M+K)").

Analogickym postupom z vychodiskovéhjo (2S)-2-amino-2-fenyletanamidu
bola pripravena odpovedajlca N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N"-[(S)-
fenylglycinamido] moé&ovina;

'H-NMR (300 MHz-DMSO-dg) 6 ppm: 1,19 (d, 6H, J=6,8 , CHsCHCHs); 3,01
(m, 1H,CH;CHCH3); 5,26 (d, 1H, J=7,7 ,CH); 6,95 (s, 1H, H-tiazol); 7,20-7,60 (m, 6H,
NH-CH +fenyl); 7,20-7,80 (s, 2H, NH,); 10,26 (s, 1H, NH).

ESI (+) -MS: m/z 319 (25, (M+H)*); mlz 357 (100, (M+K)*).

Analogickym postupom z vychodiskového (2R)-2-amino-2-fenyletanamidu
bola pripravena odpovedajtica N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-[(R)-
fenylglycinamido] moé&ovina;

'H-NMR (400 MHz-DMSO-dg) & ppm: 1,19 (d, 6H, J=7,0 , CH3CHCH, ); 3,01
(m, 1H,CH;CHCH3); 5,26 (d, 1H, J=7,6 ,CH); 6,95 (d, 1H, J=1,3 ,H-tiazol); 7,20-7,50
(m, 6H, NH-CH + fenyl); 7,21-7,79 (s, 2H, NHy); 10,20 (bs, 1 H, NH).

ESI (+) -MS: m/z 319 (100, (M+H)*); m/z 357 (65, (M+K)").

Analogickym postupom z vychodiskového 2-aminofenolu bola pripravena
odpovedajuca N-(2-hydroxyfenyl)-N'-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl) mo&ovina;

b.t. 204-206 °C

'H-NMR (400 MHz-DMSO-ds) 6 ppm: 1,23 (d, 6H, J=6,8 , CH;CHCH; ): 3,06
(m, 1H,CH3CHCH,); 7,02 (s, 1H, H-tiazol); 6,74 (m, 1H, H-5'-fenyl); 6,82 (m, 2H, H-3',
H-4fenyl); 7,98 (d, 1H, J=7,6 , H-6'-fenyl); 8,60 (bs, 1H, NH); 10,0 (bs, 1H, NH);
10,80 (s, 1H, OH).

ESI (+) -MS: m/z 278 (100, (M+H)").
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Analogickym postupom z vychodiskového 3-aminofenolu bola pripravena
odpovedajuca N-(3-hydroxyfenyl)-N'-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl) mocovina;

b.t. 185-187 °C

'H-NMR (400 MHz-DMSO-dg) & ppm: 1,23 (d, 6H, J=6,8 , CHsCHCH3); 3,05
(m, 1H,CH3CHCHa3); 7,03 (s, 3H, H-tiazol + H-2', H-5 "fenyl); 6,39 (d, 2H, J=8,0 , H-
4'-fenyl); 6,77(d, 2H, J=8,0 , H-6'-fenyl); 8,81 (s, 1H, NH); 9,37 (s. 1H, NH).

ESI (+) -MS: m/z 278 (100, (M+H)").

Analogickym postupom z vychodiskového 4-aminofenolu bola pripravena
odpovedajuca N-(4-hydroxyfenyl)-N'-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl) mocovina;

b.t. 130-132 °C

'H-NMR (400 MHz-DMSO-dg) 5 ppm: 1,23 (d, 6H, J=6,8 , CHsCHCHs); 3,05
(m, 1H,CH3CHCH3); 7,00 (s, 1H, H-tiazol); 6,68 (d, 2H, J=8,8 , H-3', H-5'-fenyl); 7,21
(d, 2H, J=8,8 ,H-2', H-6'-fenyl); 8,60 (s, 1 H, NH); 9,14 (s, 1 H, NH); 10,18 (bs, 1 H,
OH).

ESI (+) -MS: m/z 278 (100, (M+H)*).

Analogickym postupom z vychodiskového (2R)-2-amino-2-fenyl-1-etanolu bola
pripravena odpovedajica N-[(1S)-2-hydroxy-1-fenyletyl]-N'-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-
yl) mocovina;

'H-NMR (400 MHz-DMSO-dg) & ppm: 1,20 (d, 6H, J=7,0 , CH;CHCH,); 3,01
(m, 1H,CH3CHCHa); 3,60 (m, 2H, CH2); 4,73 (m, 1H, CH) 5,00 (t, 1H, J=5,1, 5,1 ,
OH); 6,95 (d, 1H,J=1,1, H-tiazol); 7,10-7,40 (m, 6H, NH-CH + fenyl); 10,15 (s, 1 H,
NH).

ESI (+) -MS: miz 306 (100, (M+H)*).

Analogickym postupom z vychodiskového (2S)-2-amino-2-fenyl-1-etanolu bola
pripravena odpovedajuca N-[(1R)-2-hydroxy-1-fenyletyl]-N'-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-
yl) mocovina;

'H-NMR (400 MHz-DMSO-dg) & ppm: 1,19 (d, 6H, J=6,9 , CH3CHCHj5 ); 3,01
(m, 1H.CH3CHCHj3); 3,59 (m, 2H, CHjy); 4,73 (m, 1H, CH) 5,02 (t, 1H, J=5,1, 5,1,
OH); 6,95 (d, 1H, J=0,7 ,H-tiazol); 7,20-7,40 (m, 6H, NH-CH + fenyl); 10,17 (s, 1H,
NH).

ESI (+) MS: m/z 306 (100, (M+H)").



Priklad 8
Priprava zluceniny véeobecného vzorca I: N-[3-(3-hydroxy-1-butinyl)fenyi]-N'-

(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl) mocovina

Do roztoku N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N-'(3-jédfenyl)mocoviny (0,2 g; 0,56
mmol) v bezvodom dimetylformamide (3 ml) boli postupne pridané tetrametylguanidin
(0,6 ml), D,L-1-butin-3-ol (0,088 mi; 1,126 mmol), bis(trifenylfosfin)paladium(ll)dihyd-
rochlorid (19 mg; 0,027 mmol) a vetveny jodid (5,8 mg; 0,03 mmol) pod argénom. Po
5 h bola pridana voda a zmes bola extrahovana etylacetatom. Organicka vrstva bola
premyta solnym roztokom, susena siranom sodnym a odparena s vytazkom 0,116 g
titulnej zla&eniny ako bledozltej pevne;j latky.

b.t. 71-73 °C

'H-NMR (400 MHz-DMSO-ds) 8 ppm: 1,24 (d, 6H, J=6,9 , CHsCHCHs); 3,06
(m, 1H,CH;CHCHa); 1,37 (d, 3H, J=6,6 ,CHs); 4,57 (m, 1H, CH); 5,43 (d, 1H, J=5,1,
OH); 7,03 (s, 1H, H-tiazol); 7,02 {d, 1H, J=8,0 , H-4'-fenyl); 7,27 (t, 1H, J=8,0 , H-6"-
fenyl); 7,65 (s, 1H, H-2'-fenyl); 8,02 (s, 1H, NH); 10,40 (bs, 1H, NH).

ESI (+) MS: m/z 330 (100, (M+H)").

Analogickym postupom z vychodiskového N,N-dimetyl-2-propyl-1-aminu bola
pripravena N-{3-[3-(dimetylamino)-1-propinyl}fenyl}-N'-(5-izopropyi-l, 3-tiazol-2-yl)
mocovina;

1H-NMR (400 MHz-DMSO-dg)  ppm: 1,23 (d, 6H, J=6,8 , CH3CHCHs); 3,05
(m, 1H,CH3CHCHa); 2,23 (s, 6H, N(CHs)2); 3,44 (s, 2H, CHy); 7,03 (s, 1H, H-tiazol);
7,05 (d, IH, J=7,8 , H-4'-fenyl); 7,27 (t, 1H, J=7,8 , 7,8, H-5'fenyl); 7,36 (d, 1H, J=7,8
. H-6'-fenyl); 7,64 (s, 1H, H-2'-fenyl); 9,04 (bs, 1H, NH); 10,45 (bs, 1H, NH).

ESI (+) MS: m/z 343 (100, (M+H)").

Analogickym postupom z vychodiskového 3-metoxy-1-propinu bola pripravena
N-[3-(3- metoxy-1-propinyl)fenyl]-N'-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl) mocovina;

'H-NMR (400 MHz-DMSO-dg) 8 ppm: 1,23 (d, 6H, J=6,8 , CH;CHCH3); 3,05
(m, 1H,CH3CHCHs3); 3,32 (s, 3H, CHa); 4,31 (s, 2H, CHy); 7,03 (s, 1H, H-tiazol); 7,08
(d, 1H, J=8,3 ,H-4'-fenyl); 7,29 (t, 1H, J=8,3 , 8,3 , H-5'-fenyl); 7,39 (d, 1H, J=8,3 , H-
6'-fenyl); 7,67 (s, 1H,H-2'-fenyl); 9,03 (s, 1H, NH); 10,40 (bs, 1H, NH).

ESI (+) -MS: m/z 330 (100, (M+H)").
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Prikiad 9
Priprava zli¢eniny véeobecného vzorca I N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(3-

-aminofenyl) moc¢ovina

Zmes N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N-'(3-nitrofenyl)mo&oviny (1,55 g, 5,05
mmol) pripravena podfa prikladu 5 a praskového Zeleza (0,98 g. 17,7 mmol) s
kyselinou octovou (2,02 ml; 35,35 mmol) v etanole (50 ml) bola za staleho miesania
zahrievana do bodu varu pod spatnym chladiéom v argénovej atmosfére. Po 5 h bola
pridana voda (1,5 I) a produkt bol extrahovany etylacetatom. Organicka vrstva bola
premyta sofnym roztokom, su$ena siranom sodnym a odparena. Odparok bol
chromatografovany na stipci silikagélu eluénou zmesou chloroform/etanol (4713) s
vytazkom 0,84 g titulnej zluéeniny ako pevnej bielej latky.

b.t. 113-115°C

'H-NMR (400 MHz-DMSO-dg) & ppm: 1,23 (d, 6H, J=6,8 , CHsCHCHs); 3,05
(m, IH,CH3CHCHG); 5,07 (s, 2H, NH,); 7,02 (s, 1H, H-thiazol); 6,20 (dd, 1H, J=2,0,
8,3 , H-4'-fenyl); 6,52 (dd, 1H, J=1,5, 8,3, H-6'-fenyl); 6,76 (bs, 1H, H-1'-fenyl); 6,89
(t. 1H, J=8,3, 8,3, H-5'fenyl); 8,61 (s, 1H, TTH); 10,13 (bs, 1H, NH).

ESI (+) -MS: m/z 277 (100, (M+H)").

Analogickym postupom z vychodiskovej N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N-'(2-
nitrofenyl)mocoviny a N-(5-izopropyl-1 .3-tiazol-2-yl)-N-'(4-nitrofenyl) boli pripravené
nasledujtce zlti¢eniny:

N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N-'(2-aminofenyl) mo&ovina:
N-(5-izopropyl- 1,3-tiazol-2-yl)-N-'(4-aminofenyl) mo&ovina:

'H-NMR (400 MHz-DMSO-dg) 5 ppm: 1,22 (d, 6H, J=6,8 , CHsCHCHL): 3,04
(m, 1H,CH3CHCH;); 4,83 (s, 2H, NH,); 6,99 (s, IH, H-tiazol); 6,50 (d, 2H, J=8,7 , H-3'
H-5'-fenyl); 7,05 (d, 2H, J=8,7 , H-2', H-6'fenyl); 8,42 (s, IH, NH); 10,09 (bs, 1H, NH).
ESI (+) -MS: m/z 277 (100, (M+H)+).

Znova analogickym postupom z vychodiskovych 6-nitro-1H-indolu a 6-nitro-

1H-benzimidazolu boli pripravené 1H-indol-6-amin a 1H-benzimidazol-6-amin.
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Priklad 10
Priprava zii¢eniny véeobecného vzorca I: N-[4-({[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-

-yl)amino]karbonyl-amino} fenylmetansulfonamid;

N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N-'(3-aminofenyl) mo&ovina (0,2 g; 0,724 mmol)
bola rozpustend v absolutnom etanole ( 10 ml) a postupne bol pridany
hydrogénuhlicitan draselny (0,2 g; 1,95 mmol) a metansulfonyichlorid (124,3 mg).
Zmes bola udrZiavana v argénovej atmosfére pri 80 °C 7 h a potom odparena.
Zostatok bol roztrepany medzi vodu a dichlérmetan. Organicka faza bola vysusena
siranem a odparena s vytazkom 104 mg titulnej zluCeniny vo forme bielej pevnej
latky.

b.t. 249-248 °C

"H-NMR (400 MHz-DMSO-dg) & ppm: 1,23 (d, 6H, J=6,8 , CHsCHCH3); 3,06
(m, 1H, CH3CHCH3); 2,97 (s, 3H, CH3); 7,03 (s, 1H, H-tiazol); 6,84 (d, IH, J=6,8 , H-
6'-fenyl); 7,19 (m, 2H, H-4', H-5'-fenyl); 7,39 (s, 1H, H-2'-fenyl); 9,00 (s, TH, NH); 9,72
(bs, 1H, NH); 10,18 (bs, 1H, NHSO,).

ESI (+) -MS: m/z 355 (100, (M+H)+).

Priklad 11
Priprava zluéeniny véeobecného vzorca I: 2-[3-({[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-

-yl)amino]karbonyl- amino)anilino] acetamid

Do roztoku N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N-'(3-aminofenyl) mo&ovina (0,2 g;
0,724 mmol) v N,N-dimetylformamide (2 ml) boli postupne pridané 2-brémacetamid
(100 mg; 0,724 mmol) a hydrogénuhli¢itan draselny (108,6 mg; 1,95 mmol). Zmes
bola udrZiavana 8 h pri 40 °C v argénovej atmosfére, potom viiata do vody a
extrahovana dichiérmetanom. Organicka vrstva bola premyta soflnym roztokom,
susena siranom sodnym a zahustena. Po ochladeni bola ziskana titulna zli&enina s
vytazkom 160 mg.

b.t. 133-135 °C

'H-NMR (400 MHz-DMSO-ds) 3 ppm: 1,23 (d, 6H, J=6,8 , CH3sCHCH;); 3,06
(m, 1H, CH3CHCHs); 3,54 (d, 2H, J=5,4 , CHy); 7,02 (s, 1H, H-tiazol); 5,88 (m, 1H,
NH-CH,); 6,21 (d, 1H, J=7,8 , H-4'fenyl); 6,65 (d, 1H, J=7,8 , H-6'-fenyl); 6,69 (s, 1H,
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H-2'-fenyl). 6,98 (t. 1H, J=7.8 . 7,8 , H-5-fenyl); 8,71 (s, 1H, NH); 10,11 (s, 1H,
NH)7.08 . 7.29 (s. 2H,NH,).
ESI (+) -MS" m/z 334 (100, (M+H)").

Priklad 12
Priprava (2R)-2-amino-2-fenyletanamidu

(2R)-2-amino-2-fenyletanoat  hydrochlorid (3,025 g; 15 mmol) bol
suspendovany v dioxane (45 ml) a bol pridany vodny ¢pavok (45 ml). Zmes bola
mieSana 8 h pri laboratérnej teplote, rozpustadio odpareng, odparok rozpusteny v
chloroforme a premyty vodou. Organicka faza bola odparena s vytazkom 1,7 g

titulnej zlu€eniny vo forme pevnej bielej latky.

Analogickym postupom z vychodiskoveho (2S)-2-amino-2-fenyletanoatu bol

pripraveny (2S)-2-amino-2-fenyletanamid.

Priklad 13
Priprava 1-metyl-2-[(2-nitrofenoxy)metyl-1H-imidazolu

Roztok obsahujuci sodnu sof o-nitrofenolu (1,92 g; 11,97 mmol), uhlicitan

sodny (3,8 g; 35,9 mmol), 1-metyl-2-chlérmetylimidazol hydrochlorid (2 g, 11,97
mmol) v N,N-dimetylformamide (30 ml) bol zahrievany na 50 °C 2 h. Zmes bola
vliata do vody a extrahovana etylacetatom. Organicka faza bola premyta sofnym
roztokom, suSena siranom sodnym a odparena s vytazkom 1,17 g titulnej zluceniny,
po rekrystalizacii z dietyléteru.

b.t. 172-174 °C

'H-NMR (400 MHz-DMSO-ds) & ppm: 3,67 (s, 3H, CHs); 5,34 (s, 2H, OCH,);
6,86 (s,1 H, H-4-imidazol); 7,13 (m, 1 H, H-6-fenyl); 7,19 (s, 1 H, H-5-imidazol); 7,60
(m, 1 H, H-3-fenyl)

ESI (+) -MS: m/z 234 (100, (M+H)").

Analogickym postupom z vychodiskového 2-chloracetamidu bol pripraveny 2-

(2-nitrofenoxy) acetamid
bt 190-192 °C
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'H-NMR (400 MHz-DMSO-ds) & ppm: 4,65 (s, 2H, CH,): 7.14 (ddd. IH, J=1.0 ,
7.5.7.5 H-4);7.22(dd, 1H, J=1,0, 8,7 , H-6); 7,32 , 7.47 (2bs, 2H, CONH,): 7.64
(ddd. 1H, J=1,5 7,5, 8,7 , H-5); 7.90 (dd, 1H, J=1,5 , 7.9 , H-3).

ESI (+) -MS: m/z 197 (100, (M+H)").

Priklad 14
Priprava 1-metyl-2-[(2-aminofenoxy)metyl]-1H-imidazolu

Roztok obsahujuci 1-metyl-2-{(2-nitrofenoxy)metyi]-1H-imidazol (1,13 g) v
metanole (70 ml) a 10 % Pd/C (0,14 g) bol hydrogenovany pri 50 psi 6 h pri
laboratérnej teplote. Katalyzator bol odfiltrovany a rozpustadlo odparené. Zostatok
bol chromatografovany na stipci silikagélu v eluCnej sustave chloroform/metanol 48/2
s vytazkom 0,856 g titulnej zlugeniny ako &erveného oleja.

'H-NMR (400 MHz-DMSO-dg) 6 ppm: 3,72 (s, 3H, CHs); 3,80 (bs, 2H, NHH,);
5.15 (s, 2H, H-3 + H-4-fenyl); 6,81 (m, 1H, H-5-fenyl); 6,90 (s, 1H, H-4-imidazol); 7,02
(m. 2H, H-6-fenyl + H-5-imidazol).

ESI (+) -MS: m/z 204 (100, (M+H)*).

Analogickym postupom z vychodiskového 2-(2-nitrofenoxy) acetamidu bol
pripraveny 2-(2-aminofenoxy) acetamid

b.t. 114-116 °C

'H-NMR (400 MHz-DMSO-ds) 6 ppm: 4,30 (s, 2H, CH.CO); 5,03 (s,
2H,NH;)6,45 (m,1H, H-5); 6,61 (m, 1H, H-3); 6,67 (m, 1H, H-4); 6,72 (m, 1H, H-6);
7,45 (s, 1H, CONH): 7,73(s, 1H, CONH,);

ESI (+) MS: m/z 167 (100, (M+H)*).

Priklad 15
Priprava 2-(imidazo[1,2-a)pyridin-2-yl-metyl)-1H-izoindol-1 ,3(2H)-dionu

2-(Chiérmetyl)imidazo[1,2-a] pyridin bol rozpusteny v N,N-dimetylformamide
(140 mi) a do roztoku bol po &astiach pridany ftalimid draselny (4,81 g, 0,026 mol)
ReakEna zmes bola zahrievana na 60 °C 20 h. Zrazenina bola odfiltrovana, premyta
vodou, dietyléterom a tetrahydrofuranom s vytazkom 4,8 g titulnej zli&eniny.

b.t. 230-232 °C



44 oo .OO (X ) (Y ) (X ) .

"H-NMR (400 MHz-DMSO-dg) & ppm: 4,88 (s, 2H, CH,); 6,82 (m, 1H, H-6
imidazopyridin); 7,17 (m, 1 H, H-5-imidazopyridin); 8,42 (m, 1H, H-4-imidazopyridin).
ESI (+) MS: m/z 278 (100, (M+H)").

Priklad 16
Priprava imidazo[1,2-a]pyridin-2-yl-metanamidu

Roztok obsahujici  2-(imidazo[1,2-a]pyridin-2-yl-metyl)-1H-izoindol-1 ,3(2H)-
dion (1,37 g, 4,94 mmol) v 98% hydrazin hydratu (14 ml) a etanolu (1 mi) bol
miesany 1 h pri laboratérnej teplote. Zmes bola viiata do 35 % hydroxidu sodného
(25 ml) a extrahovana dichlérmetanom. Organicka faza bola su$ena siranom sodnym
a odparena s vytazkom 0,426 g titulnej ziGéeniny po rekrystalizacii z dietyléteru.

b.t. 91-93 °C

'H-NMR(400 MHz-DMSO-dg) & ppm: 1,98 (bs, 2H, NHy); 3,78 (s, 2H, CH,);
6,80 (m,1H, H-6); 7,15 (m, 1H, H-5); 7,41 (m, 1H, H-7); 7,73 (s, 1H, H-3); 8,46 (m,
1H, H-4).

ESI (+) MS: m/z 148 (100, (M+H)").

Priklad 17
Priprava zlG¢eniny VIII naviazanej na polymérny nosié¢

Roztok obsahujlci 4-merkaptoetanol (8,72 g, 69,1 mmol) v suchom N,N-
dimetylformamide (20 ml) bol pridany po kvapkach (pogas 20 min) do roztoku t-
butoxidu draselného (7,76 g,69,1 mmol) v suchom N.N-dimetylformamide (120 ml) v
argoénovej atmosfére pri 5 °C. Do roztoku bola pridana Merrifieldova Zivica (Vi) (25
g, 19,97 mmol) (Novabiochem, kapacita 0,79 mmol/g) a teplota zmesi bola
udrZiavana na 60 °C. Zmes bola jemne mieSana pri 22 °C, 24 h. Potom bola Zivica
odfiltrovana, premyta N,N-dimetylformamidom, dichlérmetanom, metanolom a
odparena. Nasytenie 4-merkaptoetanolom bolo vypoéitané z percentualneho obsahu
siry stanoveného mikroanalyzou: S=2,64 %, nasytenie 0,755 mmol S/g. Pritomnost’
OH skupin bola potvrdena pomocou DRIFTS (Siroky absorpény pas 3180-3520 nm).

Priklad 18

Priprava zlugeniny IX naviazanej na polymérny nosié¢



4-Nitrofenylchlérmravéan (7,98 g; 39,6 mmol) a N-metylmorfolin (4,35 ml: 39,6
mmol) boli pridané do zluéeniny VIII naviazanej na polymérny nosié¢ nabobtnaly v
dichlérmetane (200 ml) v atmosfére argénu. Zmes bola miesana pri 22 °C 22 h.
Ziskana zlucenina IX bola odfiltrovana, premyta dichlérmetanom, metanolom a
odparena vo vakuu. Nasytenie nosica 4-nitrofenylchlormravéanom bolo vypoéitané z
percentualneho obsahu siry stanoveného mikroanalyzou: S=2,34 %, nasytenie 0,731
mmol S/g. Nepritomnost OH pasu (Siroky absorpény pas 3400 nm) a vznik pasu

karbonylovej skupiny (silny pas 1785 nm) bol potvrdeny pomocou DRIFTS.

Priklad 19
Priprava zliCeniny X naviazanej na polymérny nosié

Roztok 2-amino-5-izopropyl-1,3-tiazolu (39,6 mmol) v dichlérmetane (12,5 ml)
bol pridany do zlu€eniny IX naviazanej na polymérny nosié nabobtnaly v
dichléormetane (200 ml) v atmosfére argénu. Zmes bola mie$ana pri 22 °C 22 h.
Ziskana zluCenina X bola odfiltrovana, premyta dichlérmetanom, metanolom a
odparena vo vakuu. Nasytenie nosi¢a 2-amino-5-izopropyl-1,3-tiazolom bolo
vypocitané z percentudlneho obsahu siry stanoveného mikroanalyzou: S=4,21 %,
nasytenie 0,724 mmol S/g. Pritomnost karbamatovej skupiny (silny pas 1742 nm)

bola potvrdena pomocou DRIFTS.

Priklad 20
Priprava zli¢enin vSeobecného vzorca |, paralelna syntéza na nosigi

Amin V (0,236 mmol) a N,N-diizopropyletylamin (0,236 mmol) boli pridané k
zlucenine X (0,118 mmol) naviazanej na polymérny nosié nabobtnaly v toluéne (3 ml)
v reakénej nadobe Argonaut Quest 210. Pokial boli pouzité aminy vo forme soli, bola
pridana este Zivica (128 mg; 4 ekvivalenty) s naviazanym N,N-diizopropyletylaminom
(PS-DIEA, nasytenie 3,68 mmol/g). Reakéné zmesi boli mie§ané 22 h pri 60 °C,
potom boli odfiltrované a Zivica premyta dichlormetanom. Kvapalna faza, ziskana v
testovacich skumavkach Climax, bola odparend v prade dusika pri 35 °C v
termostate Liebisch Termochem Metal-block Ziskany surovy produkt bol triturovany

zmesou dietyléter-dichlérmetan a vysledna zrazenina bola odfiltrovana v strieka¢kach
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vybavenych fritou (Alitech extract-clean filtraéné skimavky 1,5 ml Alltech Teflon frity

pre 1,5 ml skimavky). Produkty boli nakoniec su$ené vo vakuu.

Tymto postupom z vhodnych vychodiskovych aminov boli pripravené
nasledujuce zluceniny:
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-4-morfolin karboxamid:
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(4-metylfenyl)mocdovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(4-fluérfenyl)mogovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(4-kyanofenyl)moéovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yi)-N'-(3-kyanofenyl)mog&ovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(2,6-dimetylfenyl)mogovina:
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(4-fluérbenzyl)moéovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(3-acetylfenyl)moé&ovina;

'H-NMR (400 MHz-DMSO-dg) & ppm: 1,24 (d, 6H, J=7,0 , CH3CHCH): 3,06
(m, 1H, CH3CHCH); 2,55 (s, 3H, COCH); 7,32 (t, 1H, J=7,6 , H-5'-fenyl); 7,44 (t, 1H,
J=7.9 , H-5'-fenyl); 7,5-7,8 (m, 2H, H-4', H-6'-fenyl); 8,08 (s, 1H, H-2'-fenyl);7,04 (s,
1H, H-tiazol); 9,2 (bs, 1H, CONH-fenyl); 10,5 (bs, 1H, NHCONH-fenyl);

N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(4-acetylfenyl)moc&ovina:

kyselina 3-({[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]karbonyl} amino)benzoova:
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(4-izopropylfenyl)mocovina:
3-({[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]karbonyl} amino)benzamid;

TH-NMR (400 MHz-DMSO-dg) & ppm: 1,24 (d, 6H, J=6,8 , CH3CHCH):
3,05(ept, 1H,4=6,8 , CH;CHCHg); 7,32 (t, 1H, J=7,6 , H-5'fenyl); 7,35 (t, 1H, J=1,5,
H-2'-fenyl); 7,49 (d,1H, J=7,6 , H-6'-fenyl); 7,62 (dd, 1H, J=7,6 , 1,5 , H-4'-fenyl);7,04
(s, 1H, H-tiazol); 9,64 (s,1H, CONH-fenyl); 10,36 (s, 1H, NCONH-fenyl);

N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(4-metoxybenzyl)moéovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-y1)-N'-(4-butylfenyl)mocovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(4-trifluérmetyifenyl)modovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(3-bromfenyl)mocovina,
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(4-cyklohexylfenyl)mog&ovina,
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N-(5-izopropyl-1,3 -tiazol-2-yl)-N'-(4-fenoxyfenyl)moéovina;

'H-NMR (400 MHz-DMSO-ds) & ppm: 1,24 (d, 6H, J=7,0 , CHsCHCHL);
3,05(m, 1H,CH3CHCH;); 6,96 (m, 4H, H-3', H-5-fenyl, H-2", H-6"-fenoxy); 7,02 (s, 1H,
H-tiazol); 7,08(m, 1H, H-4'-fenoxy); 7,35 (m, 2H, H-3', H-5'-fenoxy); 7,47 (m, 2H, H-2',
H-6"-fenyl), 8,95(bs, 1H, CONH-fenyl); 10,3 (bs, 1H, NHCONH);

N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(4-benzyloxyfenyl)mocovina:
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(3,5-dimetylfenyl)mocovina:

'H-NMR (300 MHz-DMSO-dg) & ppm: 1,23 (d, 6H, J=6,8 , CH;CHCH;); 3,05
(ept, 1H,J=6,8 , CH3CHCH3); 2,22 (s, 6H, 2xCHy); 6,65-7,06 (m, 3H, H-fenyl); 7,02 (s,
1H, H-tiazol);6,71 (s, 1H, H-fenyl); 6,72 (s, 1H, H-fenyl); 8,75 (bs, 1H, CONH-fenyl);
10,3 (bs, 1TH,NHCONH);

ESI (+) -MS: m/z 362 (100, (M+H)*).

N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(2,3-dimetylfenyl)moéovina;

N-(5-izopropyl-1,3 -tiazol-2-yl)-N'-(3-metoxy[ 1,1 -bifenyl]-4-y)mocovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-3,4-dihydro-2(1H)-izochinolin karboxamid
N-benzyl-N'-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-metylmo&ovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-6,7-dimetoxy-3,4-dihydro-2(1H)-izochinolin karboxamid

'H-NMR (400 MHz-DMSO-dg) 3 ppm: 1,21 (d, 6H, J=6,4 , CHsCHCHs): 2,99
(ept, 1H,J=6,8 , CHysCHCHs); 2,7 (t, 2H, J=5,5 , CHo,NCH,CH; ); 3,68 (t, 2H, J=5,5 |
CHzNCH,CH;); 3,69(s, 3H, OCHy); 4,55 (s, 2H, CH,NCH,CHs); 6,97 (s, 1H, H-tiazol);
6.71 (s. 1H, H-fenyl); 6,72(s, 1H, H-fenyl); 10,7 (bs, 1H, NH);

ESI (+) -MS: m/z 362 (100, (M+H)*).

N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-[(3-chlér-4-metyl)fenyl)moéovina:
N-(5-izopropyl-1,3 -tiazol-2-y)-N'-[(3-chi6r-6-metyl)fenyl)mocovina:
N-(5-izopropyl-1 ,3-tiazol-2-yl)-N'-(2,5-dimetoxyfenyl)mocovina;
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'H-NMR (400 MHz-DMSO-dg) & ppm. 1,24 (d. 6H, J=7.0 . CH3CHCHs3); 3,07
(m, 1H,J=7,0 , CH;CHCH3); 3,68 , 3,80 (dva s, 6H, 2-OCHj3); 7,04 (s, 1H, H-tiazol);
6,93 (dd, 1H,J=3,0 , 8,9 , H-4'-fenyl); 6,93 (d, 1H, J=8,9 , H-3'-fenyl); 7,79 (d, 1H,
J=3,0 , H-6'-fenyl); 8,7(bs, 1H,NHPh); 10,9 (bs, 1H, NHCONHPh)

N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(3,4-dimetoxyfenyl)mocovina;

"H-NMR (400 MHz-DMSO-dg) & ppm: 1,23 (d, 6H, J=7,0 , CH3sCHCHs); 3,05
(ept, 1H,J=7,0 , CH3CHCHj3); 3,7 (s, 3H, OCH3); 3,73 (s, 3H, OCHa); 7,02 (s, 1H, H-
tiazol), 6,8-7,2 (m,3H, H-fenyl); 8,76 (s, 1 H, CONHPh); 10,2 (s, TH, NHCONHPh);

N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-[(2-metoxy-5-chlér)fenyl)moéovina:
N-(5-izopropyl-1, 3-tiazol-2-yl)-N'-[(2-chl6r-4-metoxy)fenyl)mocovina:
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(3,5-dichlorfenyl)moéovina;
N-[(1,1-bifenyl)-2-yl]-N'-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)mo&ovina;

N-etyl-N'-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N-fenylmog&ovina:

N-[4-({[(5-izopropy!-1 ,3-tiazol-2-yl)amino]karbonyl}amino)-2-metoxyfenyl]acetamid;
2-({[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]karbonyl} amino)-N-fenylbenzamid:
N-(5-izopropyl-1,3 -tiazol-2-yl)-N'-(2-morfolinofenyl)moéovina;

N-[4-({[(5-izopropyl-1 ,3-tiazol-2-yl)amino]karbonyl}amino)fenyl]-N'-metyl acetamid:

'H-NMR (400 MHz-DMSO-dg) & ppm: 1,22 (d, 6H, J=6,6 , CHsCHCHs): 3,08
(m, 1H,CH3CHCH;); 1,73 (s, 3H, NCOCHa); 7,03 (s, 1H, H-tiazol); 3,09 (s, 3H,
CH;NCOCH3); 7,23 (d, 2H, J=8,1 , H-6', H-2'fenyl); 7,51 (d, 2H, J=8, I , H-5', H-3"-
fenyl); 9,1 (bs, 1 H,NHCONHPh); 10,4 (bs, 1H, NHCONHPh):

N-(2-{[cyklohexyl(metyl)amino]metyl}fenyl)-N'-(5-izopropyl-1 .3-tiazol-2-yl)mocovina;
N-[3-({[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]karbonyl} amino)-4-metoxyfenyljacetamid:
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-4-(4-etoxyfenyl)-1-piperazin karboxamid:
N-(2-furyimetyl)-N'-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)mo&ovina;

'H-NMR (400 MHz-DMSO-ds) 5 ppm’ 1,24 (d, 6H, J=6,8 , CHsCHCHs ): 2,99
(ept; 1H,J=6,8 , CHyCHCHa); 4,32 (d, 2H, J=5,6 , NHCH; ); 6,26 (d, 1H, J=3  H-5-
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furyl), 6,4 (d, 1H,J=3 , H-4'-furyl); 6,98 (s, 1H, H-tiazol); 6,93 (t. 1H, NHCH,); 7,59 (s,
1H, H-3'-furyl); 10,19(bs, 1H, NHCO),

ESI (+) MS: miz 266 (100, (M+H)").

N-(4-fluérfenyl)-N'-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)moc€ovina;
N-(2-metoxybenzyl)-N'-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)mocovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-[2-(1-metyl-1H-pyro1-2-yl)etyllmo€ovina;
N-(3,4-dimetoxybenzyl)-N'-(5-izopropyl-1,3 -tiazol-2-yl)mogovina;

'H-NMR (400 MHz-DMSO-dg) & ppm: 1,21 (d, 6H, J=7,0 , CHsCHCH,); 3,01
(ept, 1H,J=7,0 , CH3CHCHS3); 3,69 (s, 3H, OCHj3); 4,22 (d, 2H, J=5,0 , NHCH,Ph);
6,8-6,9 (m, 3H, H-fenyl); 6,96 (s, 1H, H-tiazol);

N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-4-oxo-1-fenyl-1,3,8-triazaspiro[4.5]dekan-8-karbox-

amid;

'H-NMR (400 MHz-DMSO-dg) & ppm: 1,23 (d, 6H, J=6,8 , CHsCHCHS>); 3,03
(ept, IH,J=6,8 , CHsCHCH3); 1,62 (d, 2H, J=13,6 , H-3'eq, H-5'eq-piperidin); 2,4 (id,
2H, J=13,6 , 5,1, H-3' ax, H-5' ax-piperidin); 3,46 (bt, 2H, J=10,4 , H-6"ax, H-2'ax-
piperidin); 4,14 (bd, 2H, J=10,4 , H-6'eq, H-2'eg-piperidin); 4,58 (s, 2H, CONHCH
2NPh); 6,6-6,7 (m, 3H, H-2' , H-6', H-4'-fenyl); 7,14 (t, 2H, J=7,5 , H-3', H-5'-fenyl);
6,98 (bs, 1H, H-tiazol); 8,75 (bs, 1H, CONHCH,NPh); 10,85 (bs, 1H, tiazol-NHCON);

N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-1,4-dioxa-8-azaspiro[4.5)dekan-8-karboxamid;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-y1)-N'-[2-(1-piperidinyl)etyllmocovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-[2-(1-morfolinyl)etyllmo&ovina;
4-(4-fluorfenyl)-N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-1-piperazin karboxamid;
N-[4-(4-chlérfenyl)-3-etyl-izoxazolyl]-N'-(5-izopropyl- 1, 3-tiazol-2-yl)mocovina;
4-[(4-fluorfenyl)(hydroxy)metyl]-N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-1-piperidin karboxamid;
N-(3-etinylfenyl)-N'-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)mocovina;
N-(2-metoxy-3-fludrfenyl)-N'-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)mocovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(4-oxo-1-piperidinyl)mocéovina,
N-(3-acetylaminofenyl)-N'-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)mocovina;



N-[3-(2-furyl)-1 H-pyrazol-5-yl]-N'-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)mocovina;
N-{4-[etyl(izopropyl)amino] fenyl} -N'-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)moé&ovina;

N-(1,3 -benzodioxo 1-5-y1)-N'-(5-izopropyl-1, 3-tiazol-2-yl)mocovina;
9-({[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]karbonyl}amino)-1-fenyl-1H-pyrazol-4-
karboxamid;

N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(4-pyridinylmetyl)moé&ovina;

N-(5 -izopropyl-1,3-tiazo 1-2-yl)-N'-(2-pyrazinyl)mogéovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(5-fenyl-1,3,4-oxadiazol-2-yl)mogovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-4-(2-oxo-2, 3-dihydro-1H-benzimidazol-1-yl)-1-piperidin

karboxamid;

'H-NMR (400 MHz-DMSO-dg) & ppm: 1,23 (d, 6H, J=7,0 , CH3CHCHj5 ); 3,0l
(ept, 1H, J=7,0 , CH3CHCHz3); 1,69 (bd, 2H, J=9,8 , H-3'eq, H-5'eq-piperidin); 2,21
(m, 2H, H-3'ax, H-5'ax-piperidin); 3,46 (bt, 2H, J=12,4 , H-6'ax, H-2'ax-piperidin); 4,14
(m, 3H, , H-2'eq, H-6'eq, H-4'ax-piperidin); 4,58 (s, 2H, CONHCH,NPh); 6,9-7,2 (m,
4H, aromatické H); 6,98 as, 1H, H-tiazol); 10,8 (bs, 1H, NHCONH);

N-(1,3-benzotiazol-6-yl)-N'-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)moé&ovina;

'"H-NMR (400 MHz-DMSO-ds) 5 ppm: 1,24 (d, 6H, J=6,8 , CH3CHCHz3); 3,05
(ept, 1H,J=6,8 , CH3CHCH3); 7,5 (dd, 1H, J=8,8 , 1,9, H-5"-benzotiazol); 7,98 (d, 1H,
J=8,8 , H-4'-benzotiazol); 8,38 (d, 1H, J=1,9 , H-7"-benzotiazol); 9,22 (s, 2H, H-2'-
benzotiazol +NHCONHPh); 7,04 (s, 1H, H-tiazol); 10,41 (s, 1H, NHCONHPh);

N-(1,3-dimetyl-1H-pyrazol-5-yl)-N'-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-y)moéovina;
N-(3-fenyl-1-metyl-1H-pyrazol-5-yl)-N'-(5-izopropyl-1,3 -tiazol-2-yl)mo&ovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-3-hydroxy-1-piperidin karboxamid:
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl-N'-(2-metyl-1, 3-dioxo-2, 3-dihydro-1H-izoindol-5-yl)mo-
covina;

N-(5-izopropy!-1,3-tiazol-2-yl)-4-benzyl-1-piperazin karboxamid;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-4-metyl-1-piperazin karboxamid:
4-hydroxy-N-5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-1-piperidin karboxamid:;
N-(5-1zopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-3-azabicyklo[3.2.2]Jnonan-3-karboxamid:
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-4-(4-acetylfenyl)-1-piperazin karboxamid:
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'H-NMR (400 MHz-DMSO-dg) 8 ppm.1,21(d, 6H,J=7,0 ,CH3CHCH3); 2,99(ept,
1H,J=7,0 , CH3CHCHj3); 2,44 (s, 3H, CH3COPh); 3,29 (bt, 4H, CH2-2' 6"-piperazin);
3.63 (bt, 4H,CHz-3',5-piperazin); 6,97 (d, 2H, J=9,2 , H-3', H-5'fenyl); 7,8 (d, 2H,
J=9,2 , H-2' H-6'-fenyl);6,97 (s, 1H, H-tiazol); 10,95 (bs, 1H, NHCON);

4-[bis(4-fluérfenyl)]-N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-1-piperazin karboxamid:
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-4-oxo0-2,3 4, 5-tetrahydro-1H-1,5-benzodiazepin-1-
karboxamid,;

N-(5-izopropyl-1, 3 -tiazol-2-yl)-N'-(5, 6,7, 8-tetrahydro-1-naftaleny)mocovina;
N-(4-fenyl-2-tiazolyl)-N'-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)mocovina;
4-(4-fludrbenzoyl)-N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-1-piperidin karboxamid:
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-1,3-dihydro-2-benzofuran-5-yl)mo&ovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-4'-(2-pyrimidinyl)-piperazin karboxamid:
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-3-o0x0-3,4-dihydro-1(2H)-chinoxalin;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(1H-indazol-6-yl)mog¢ovina;

"H-NMR (500 MHz-DMSO-dg) & ppm: 1,25 (d, 6H, J=6,8 , CH3CHCH3); 3,07
(m, 1H, CH3CHCH3) 6,94 (d, 1H, J=8,4 , H-5"indazol); 7,65 (d, 1H, J=8,4 , H-4-
indazol); 7,94 (m, 2H,H-3', H-7"-indazol); 7,04 (s, 1H, H-tiazol); 9,12 (bs, 1H, CONH-
indazol); 10,30 (bs, 1H, NH-tiazol); 12,87 (bs, 1H, NH-indazol);

ESI (+) MS: m/z 302 (100, (M+H)");

N-(5-izopropyl-1,3 -tiazol-2-yl)-N'-(2-chlérbenzyl)moé&ovina;

'H-NMR (500 MHz-DMSO-ds) & ppm: 1,21 (d, 6H, J=6,9 , CH;CHCHs); 3,03
(m, 1H,CHaCHCHs) 4,38 (d, 2H, J=5,9 , CH; ); 7,3-7,44 (m, 4H, fenyl); 6,97 (d, 1H,
H-tiazol); 7,10 (bs, 1H,NHCH,); 10,32 (bs, 1H, NH-tiazol);

ESI (+) MS: m/z 310 {100, (M+H)";

N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(2,4-dichlorbenzyl)mo&ovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(3-fluérbenzyl)moéovina;



'"H-NMR (500 MHz-DMSO-dg) & ppm: 1,21 (d. 6H, J=6,8 , CH;CHCHs); 3.03
(m, 1H,CH3CHCH;) 4,32 (d, 2H, J=6,1 , CH ); 6,97 (d, 1H, J=0,9 , H-tiazol); 7,0-7.4
(m, 5H, fenyl + NHCH,); 10,30 (bs, 1H, NH-tiazol):

ESI (+) MS: m/z 294 (100, (M+H)*);

N-(5-izopropyl-1, 3 -tiazol-2-yl)-N'-(3,4-dichlérbenzyl)modovina;

"H-NMR (500 MHz-DMSO-ds) & ppm: 1,21 (d, 6H, J=6,7 , CH3;CHCHs3); 3,03
(m, 1H,CH3CHCHs3): 4,30 (d, 2H, J=6,1, CH); 7,28 (dd, 1H, J=2,0, 8,2 , H-6"-fenyl);
7,52 (d, 1H, J=2,0 , H-2'-fenyl); 7,58 (d, 1H, J=8,2 , H-5'-fenyl); 6,97 (d, 1H, J=0,9 , H-
tiazol); 7,12 (bs, 1H, NHCH2); 10,41 (bs, 1H, NH-tiazol);

ESI (+) -MS: m/z 143 (100, (izopropylaminotiazol+H)+); m/z 344 (65, (M+H)*)

N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(2,4-difluérbenzyl)moéovina;

"H-NMR (300 MHz-DMSO-dg) & ppm: 1,21 (d, 6H, J=6,7 , CH;CHCHa); 3,03
(m, 1H,CH3CHCHy); 4,30 (d, 2H, J=6,0, CH ); 6,97 (d, 1H, J=0,9 , H-tiazol); 7,0-7.4
(m, 4H, fenyl + NHCH>); 10,20 (bs, 1H, NH-tiazol);

ESI (+) - MS: m/z 312 (100, (M+H)*);

N-(5-izopropyl-1, 3 -tiazol-2-yl)-N'-(2, 5-difluérbenzyl)modovina;

"H-NMR (500 MHz-DMSO0-ds) 8 ppm: 1,21 (d, 6H, J=6,9 , CHsCHCHs ); 3,02
(m, 1H, CH3CHCH); 4,35 (d, 2H, J=5,8 , CH, ); 7,08 (m, 2H, H-3', H-5'fenyl); 7,39
(m, 1H, H-4'fenyl); 6,95 (d, 1H, J=0,9 , H-tiazol); 7,04 (bs, 1H,NHCH); 10,08 (bs, 1H,
NH-tiazol);
ESI (+) -MS: m/z 312 (100, (M+H)*);

N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(2,6-difluérbenzyl)moéovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-[(4-hyd roxy-3-metoxy)benzyljmocovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(5-metyl-2-furyl)moéovina;

"H-NMR (500 MHz-DMSO-dg) & ppm: 1,21 (d, 6H, J=5,8 , CH3CHCHs3); 3,03
(m, 1H, CH3CHCHj3); 2,21 (s, 3H, CH3); 4,23 (d, 2H, J=5,8 , CH, ); 5.97 , 6,11 (2s,



S3

2H, furan); 6,96 (d,1H, J=1,0 , H-tiazol); 6,91 (bs, 1H, NHCHZ2). 10,14 (bs. 1H, NH-

tiazol);
ESI (+) - MS: m/z 280 (100, (M+H)");

N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(4-metylsulfonylbenzyl)mocovina;
N-[(1R,2R)-2-hydroxy-2,3-dihydro-1H-inden-1-yl]-N'-(5-izopropyl-1,3-tiazol 2yl)
mocdovina;

N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(4-chlérbenzyl)mocovina;

"H-NMR (500 MHz-DMSO-ds) & ppm: 1,21 (d, 6H, J=6,8 , CH;CHCHa); 3,03
(m, 1H, CH3sCHCHs); 4,29 (d, 2H, J=6,1 , CH, ); 7,73 ,7.37 (2d, 4H, J=8.5, fenyl):
6,97 (d, 1H, J=0,9 , H-tiazol); 7,06 (bs, 1H, NHCH,); 10,30 (bs, 1H, NH-tiazol):

ESI (+) -MS: m/z 310 (100, (M+H)*);

N-(5-izopropyl-1,3 -tiazol-2-yl)-N'-(2-pyridinylmetyl)mocovina;
N-(5 -izopropyl-1, 3 -tiazol-2-y1)-N'-(3, 5-dimetoxybenzyl)mocovina;

'H-NMR (500 MHz-DMSO-dg) & ppm: 1,21 (d, 6H, J=6,8 , CHsCHCHs): 3,03
(m, 1H, CH3CHCHa); 4,24 (d, 2H, J=5,9, CH ); 3,71 (s, 6H, 2 OCHj); 6,37 (s, 1H, H-
4'-fenyl); 6,44 (s,2H, H-2', H-6'-fenyl); 6,97 (s, 1H, H-tiazol); 6,99 (bs, 1H, NHCH,);
10,22 (bs, 1H, NH- tiazol);

ESI (+) -MS: m/z 336 (100, (M+H)");

N-(5-izopropyl-1, 3 -tiazol-2-yl)-N'-(3-pyridinyimetyl)moc&ovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(4-trifluérbenzyl)mocovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(3,4,5-trimetoxybenzyl)mocovina;

'H-NMR (300 MHz-DMSO-dg) 8 ppm: 1,21 (d, 6H, J=6,8 , CH;CHCH,); 3,03
(m, 1H, CH3CHCHa); 4,24 (d, 2H, J=5,9, CH,); 3,60, 3,65 (3s, 9H, 3 OCHs3); 6,60 (s,
2H, fenyl); 6,97(s, 1H, H-tiazol); 6,99 (bs, 1H, NHCH,); 10,20 (bs, 1H, NH-tiazol);
ESI (+)- MS: m/z 336 (100, (M+H)+); m/z 181 (100, (CH305-C7H4");

N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-y)}-N'-(2,4-dimetoxybenzyl)mocovina;
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'H-NMR (300 MHz-DMSO-ds) & ppm: 1.21 (d, 6H, J=6.8 . CH3CHCHs): 3,03
(m, 1H,CH3CHCHa); 4,24 (d, 2H, J=5,9, CH; ); 3,70, 3,78 (2s, 6H, 2 OCH,); 6,48
(dd, 1H, H-5'-fenyl);7,05 (d, 1H, H-6'-fenyl); 6,97 (s, 1H, H-tiazol); 6,80 (bs, 1H,
NHCHs,); 10,10 (bs, 1H, NH - tiazol);

ESI (+) -MS: m/z 336 (100, (M+H)");

N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(4-dimetylaminobenzyl)mog&ovina:
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(2,5-dimetoxybenzyl)moé&ovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-[(2-chlor-6-fenoxy)benzylimogovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-[{(1R,2S)-2-hydroxy-2,3-dihydro-1H-inden-1-yl]
modcovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-[(3-hydroxy-4-metyl)fenylJmo&ovina;
N-(5-izopropyl-1,3-ihiazol-2-yl)-N'-[4-(1 H-benzimidazol-2-yl)fenylimo&ovina;
N-(5-izopropyl-1, 3-tiazol-2-yl)-N'-(3-fenyl-1 H-pyrazol-5-yl)moc&ovina;
N-(5-izopropyl-1,3 -tiazol-2-yl)-N'-(2-metyl-6-chinolinyl)moé&ovina;

'H-NMR (500 MHz-DMSO-ds) & ppm: 1,25 (d; 6H, J=6,8 , CH3CHCH; ); 3,07
(m, 1H, CH3CHCH3); 2,61 (s, 3H, CHs); 7,05 (s, 1H, H-tiazol); 7,36 (d, IH, J=8,4 , H-
3'-chinolin); 7,65(dd, 1H, J=2,0 , 9,0 , H-7'-chinolin); 7,85 (d, 1H, J=9,0 , H-8-
chinolin); 8,14 (m, 2H, H-4', H5'-chinolin); 9,22 (bs, 1H, NHCONH-chinolin); 10,40
(bs, 1H, NH-tiazol);

ESI (+) -MS: miz 185 (100, (MH-(CH3)2-CH-amino-tiazol)+); m/z 327 (75,
(M+H)");

N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-[4-(kyanometyl)fenyllmog&ovina;

'H-NMR (500 MHz-DMSO-dg) & ppm: 1,24 (d, 6H, J=6,9 , CH3CHCHa3); 3,05
m, 1H, CH3CHCHj3); 7,03 (s, 1H, H-tiazol); 3,94 (s, 2H, CH, ); 7,27 (d, 2H, H-3', H-5'-
fenyl); 7,48 (d,2H, J=8,5 , H-2', H-6'-fenyl); 9,01 (bs, 1H, NH-fenyl); 10,30 (bs, 1H,
NH-tiazol);

ESI (+)- MS: m/z 301 (100, (M+H)*):

N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(2-chinolinyl)moé&ovina;



"H-NMR (500 MHz-DMSO-dg) & ppm: 1,27 (d, 6H, J=6,8 , CH;CHCH3): 3,13
(m, 1H, CH3CHCHG); 7,17 (s, 1H, H-tiazol); 7,44 (m, IH, H-3'-chinolin); 7,50 (m, 1H,
H-6'-chinolin),7,75 (m, 1H, H-7"-chinolin); 7,82 (m, 1H, H-8'-chinolin); 7,90 (m, 1H, H-
5'-chinolin): 8,34 (m,1H, H-4'-chinolin); 10,45 (bs, 1H, NHCONH-chinolin); 13,02 (bs,
1H, NHCON);

ESI (+)- MS: miz 313 (100, (M+H)");

N-(5-izopropyl-1, 3 -tiazol-2-yl)-N'-(1 -ox0-2,3 -dihydro-1 H-inden-5-yl)moéovina;
N-(5-izopropyl-1 +3-tiazol-2-yl)-N'-(3-ox0-2,3-dihydro-2-benzofuran-5-yl) moéovina:

'H-NMR (500 MHz-DMSO-dg) & ppm: 1,24 (d, 6H, J=6,8 , CHsCHCHs ): 3,06
(m, 1H, CH3CHCHy); 7,04 (s, 1H, H-tiazol); 5,35 (s, 1H, CH, ); 7,58 (d, 1H, J=8,4 , H-
§-fenyl); 7.71 (d, 1H, J=8.4 , H-6'fenyl); 8,08 (s, 1H, H-2'fenyl); 9,34 (bs, 1H.
NHCONH-fenyl); 10,50 (bs,1H, NHCON);

ESI (+) - MS: m/z 318 (100, (M+H)");

N-(5-izopropyl-1,3 -tiazol-2-yl)-N'-(5-ox0-5,6,7, 8-tetrahydro-2-naftalenyl)moc&ovina;
methyl-3-({[(5-izopropyl-1 ,3-tiazol-2-yl)aminolkarbonyl} amino)-4-metylbenzoat:

"H-NMR(300 MHz-DMSO-dg) 6 ppm: 1,25 (d, 6H, J=6,8 , CH3CHCHs3); 3,10
(m, 1H, CH3CHCHj3); 2,30 (s, 3H, CHa-fenyl); 3,80 (s, 3H, CH30); 7,05 (s, 1H, H-
tiazol): 7,30 (d, 1H,H-5'-fenyl); 7,85 (dd, 1H, H-6'-fenyl); 8,55 (m, 2H, H-2'-
fenyl+NHPh); 10,80 (bs, 1H, NH - tiazol:

ESI (+) -MS: m/z 334 (100, {M+H)*);

methyl-4-({[(5-izopropyl-1 .3-tiazol-2-yl)amino]karbonyl}amino)-3-metylbenzoat:

'H-NMR (300 MHz-DMSO-ds) & ppm: 1,21 (d, 6H, CHsCHCHs): 3,03 (m. 1H,
CH3CHCH3); 2,25 (s, 3H, CHs -fenyl); 3,83 (s, 3H, CH30); 7,03 (s, 1H, H-tiazol): 7,30
(d. 1H, H-3'fenyl); 7,53 (dd, 1H, H-4'fenyl); 8,50 (m, 2H, H-6feny1+NHPh): 10.70
(bs, 1H, NH- tiazol:

ESI (+) - MS: m/z 334 (100, (M+H)*);

N-(5-izopropyl-1 ,3-tiazol-2-yl)-N'-(4-imidazo[ 1 ,2-a]pyridin-2-yl-fenyl)mo¢ovina:
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'H-NMR (300 MHz-DMSO-dg) & ppm: 1,21 (d, 6H, J=6,8 , CH3CHCH,): 3,03
(m, 1H,CH3CHCHs); 7,03 (s, 1H, H-tiazol); 6,84 , 7.20 (2m, 2H, H-5' H-6"-
imidazopyridin); 7,50 , 7,90 (2m, 5H, H-2', H-3', H-5', H-6'-fenyl + H-imidazopyridin):
8,30 (s, 1H, H-3-imidazopyridin); 8,50 (d, 1H, H-4'-imidazopyridin); 9,00 (bs, 1H,
NHICONHPh); 10,30 (bs, 1H,NHCON):

ESI (+) -MS: : m/z 236 (100, (MH-(CH3;),-CH-amino-tiazol)*); m/z 378 (85,
(M+H)");

etyl-4-({[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]karbonyl} amino)benzoat:

"H-NMR(300 MHz-DMSO-ds) 5 ppm: 1,20 (d, 6H, J=6.8 , CH3CHCHs); 3,03
(M, 1H, CH3CHCH); 7,00 (s, 1H, H-tiazol); 1,15 (t, 3H, CHs); 3,58 (s, 2H, CH,Ph);
4,06 (q, 2H, CH0); 7,38 (2d, 4H, fenyl); 8,90 (bs, 1H, NHCONHPh); 10,30 (bs, 1H,
NHCON);

ESI (+) -MS: : m/z 348 (100, (M+H)*);

(2R)-1-benzyl-2-({[(5-izopropyl-1 ,3-tiazol-2-yl)amino]karbonyl}amino)propanamid:
2-hydroxy-5-{[(5-izopropyl-1 ,3-tiazol-2-yl)amino]karbonyl}benzoova kyselina:
2-chlor-5-({[(5-izopropyl-1 ,3-tiazol-2-yl)amino]karbonyl}amino)benzoova kyselina;

'H-NMR (400 MHz-DMSO-de) 5 ppm: 1,24 (d, 6H, J=6,8 , CH;CHCHs3); 3,04
(m, 1H, CH3CHCHG); 7,02 (s, 1H, H-tiazol); 7,35 (d, 1H, J=8,8 , H-5'-fenyl); 7,55 (dd,
1H, H-6'-fenyl);7,88 (bs, 1H, H-2'-fenyl); 9,75 (bs, 1H, NHCONHPh); 11,00 (bs, 1H,
NHCON);

ESI (+) MS: m/z 340 (100, (M+H)*);

3-({[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino} karbonyl)amino)benzoova kyselina;

'H-NMR (500 MHz-DMSO-dg) & ppm: 1,24 (d, 6H, J=6.8 . CH3CHCHs); 3,03
(m, 1H, CH3CHCH3); 7,04 (s, 1H, H-tiazol); 7,40 (dd, IH, J=7,9 , H-5'-fenyl); 7,58,
7,63 (2d, 2H,J=7,9 , H-4', H-6'-fenyl); 8,13 (s, 1H, H-2'-fenyl); 9,28 (s, 1H,
NHCONHPh); 10,50 (bs, 1H, NHCON);

ESI (+)- MS: miz 306 (100, (M+H)"),
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N-(5-izopropy!-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(5-metyl-3-izoxazolyl)moc€ovina;
N-(5-izopropyl-1,3 -tiazol-2-yl)-N'-(2,6-dimetoxyfenyl)moc€ovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(2,3-dimetoxybenzyl)mocovina;

'H-NMR (300 MHz-DMSO-dg) & ppm: 1,21 (d, 6H, J=6,8 , CHsCHCHj3); 3,03
{m, 1H, CH3CHCHa); 4,32 (d, 2H, J=6,1, CH;); 3,72, 3,75 (2s, 6H, 2 OCH,); 6,8-7;0
(m, 3H, fenyl); 6,97 (s, 1H, H-tiazol); 6,90 (bs, 1H, NHCH,); 10,20 (bs,1H, NH-tiazol);
ESI (+) -MS: : m/z 336 (100, (M+H)");

N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(3,4-difluérbenzyl)moclovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(2,4-dimetylfenyl)mocovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-butylmo&ovina;

"H-NMR (300 MHz-DMSO-dg) & ppm: 1,20 (d, 6H, CHsCHCH): 3,00 (m, 1H,
CH3CHCHa); 0,85 (t, 3H, CHa); 1,20-1,40 (m, 4H, CH2-CH,): 3,10 (m, 2H, CH,-NH);
6,94 (d,1H, J=1,0 , H-tiazol); 6,49 (t, 1H, NHCH,); 10,50 (bs, 1H, NH-tiazol):

ESI (+) -MS: : m/z 242 (100, (M+H)*);

N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-benzoyimocovina;
N-(5-metyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(2,6-dimetylfenyl)mocovina;
N-(5-metyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-benzylmocovina;
N-(5-metyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-butylmo€ovina;

N-(5 -metyl-1, 3 -tiazol-2-yl)-4-morfolinkarboxamid,
N-(5-metyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-fenylmocovina;
N-(5-metyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(4-metoxybenzyl)mocovina;
N-(5-metyl-1,3-tiazol-2-y!)-N'-(4-fludrfenyl)mocovina;
N-[(1-etyl-2-pyrolidinyl)metyl-N'-(5-metyl-1,3-tiazol-2-yl)mocovina;
N-(5-metyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(5-hydroxy-1H-pyrazol-3-yl)mocovina;
N-(5 -metyl-1,3 -tiazol-2-yl)-N'-(3 -pyridinyl)moc&ovina;
N-(4-fluérfeny!)-N'-(5-metyl-1,3-tiazol-2-yl)moc&ovina;

VSetky zlu€eniny boli charakterizované hmotnostnym spektrom (MS). LCMS
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potvrdilo, Ze vo v8etkych pripadoch sa hlavna zioZka prejavila molekulovym ionom
odpovedajucim oc¢akavanému produktu. HPLC chromatogram zluéenin vykazal
plochu odpovedajtcu 70 az 100 %. HPLC analyza:

Pristroj. Beckman Systém Gold Chromatographer (127 Solvent modul, 168 Detector,
507e Autosampler)

Mobilna faza A: H,O/CH;CN (90/10) + 0,1% TFA.

Mobilna faza B: H,O/CH;CN (10/90) + 0,075% TFA. Prietok 1, 5 mi/min.

Objem vzorky 20 cl.

Koléna Supelco'™ , Discovery RP Amide C16, 5um, (50 x 4,6) mm

Teplota: 25 °C.

Gradient:
¢as (min) %A % B
0 0 100
6,5 0 100
7 100 0
10 100 0

Detekcia : diddové zoskupenie UV 254 nm.

VSetky zluCeniny boli analyzované hmotnostnym spektrom (ESI) na LCQ

Finnigan Mass Spektrometer
37 nahodne vybranych ziGgenin bolo analyzovanych 'H-NMR. Spektra boli

merané na pristroji Varian XL 400.

Priemyselna vyuzitelnost

Predkladané 2-ureido-1,3-tiazolové derivaty vSeobecného vzorca | a ich
farmaceuticky prijatelné soli su ako inhibitory cdk/cyklin kinazy vyuZitelné na
pripravu farmaceutickych pripravkov na lieébu réznych typov rakovinovych ochoreni
a chor6b suvisiacich s bunkovou proliferaciou a aktivitou kinazy uvedenych buniek.
Predkladané 2-ureido-1,3-tiazolové derivaty nie sU, na rozdiel od doteraz

pouzivanych protinadorovych liekov, toxické a ani nevykazuju vedrajsie Gdinky.
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PouZitie derivatu 2-ureido-1,3-tiazolu v§eobecného vzorcal ,

N 0
[ )\ /U\N/R4 o >

R S NH |
RZ

kde

R je halogeén, nitro, amino, substituovana amino, alebo skupina pripadne dalej
substituovana, zvolena z:

v) priamy alebo rozvetveny C, alkyl;

vi) C3.6 cykloalkyl;

vii) aryl alebo arylalkyl, kde C1.s alkyl je priamy alebo rozvetveny;

R' je skupina, pripadne dalej substituovana, zvolena z;
iv) priamy alebo rozvetveny Cy.¢ alkyl;

V) Ca6 cyklus alebo 5- az 7-¢lenny heterocyklus;

vi) aryl alebo arylkarbonyl;

viii) arylalkyl, kde C1.¢ alkyl je priamy alebo rozvetveny;

R? je vodik, priamy alebo rozvetveny Ci., alkyl alebo Cz4 alkenyl nebo alkinyl;
alebo

R’ a R? spolu s atémom dusika, ku ktorému st naviazané, tvoria substituovand

alebo nesubstituovanu skupinu zvolena z:

iii) 5- aZ 7-Clenny heterocyklus, pripadne spojeny mostikom alebo kondenzovany s
benzénovym kruhom; alebo

iv) 9- az 11-¢lenna spiro-heterocyklicka zluéenina;

alebo pouZitie jeho farmaceuticky prijatelnej soli na vyrobu liediva na lieébu

bunkovychh proliferaénych ochoreni suvisiacich s aktivitou kindzy uvedenych

buniek.
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2. Pouzitie zlu¢eniny vSeobecného vzorca |, podia naroku 1, na lie€bu bunkovych

proliferagnych ochoreni zvolenych zo skupiny zahriujucej rakovinu, Alzheimerovu
chorobu, virusové infekcie, autoimunitné ochorenie alebo neurodegenerativne

choroby.

. Pouzitie zlu€eniny vSeobecného vzorca |, podfa naroku 2, na lie¢bu rakovinového
ochorenia zvoleného zo skupiny karciném, karciném plochych buniek, nadory
hematopoéznych ~ myeloidnych  alebo  lymfoidnych  buniek,  nadory
mezenchymalneho p6vodu, nadory centralneho i periférneho nervového systému,
melaném, seminém, teratokarciném, osteosarkém, xenoderoma pigmentosum,

keratoctantdém, tyroidna folikularna rakovina a Kaposiho sarkém.

. Poutzitie zlugeniny vSeobecného vzorca |, podla naroku 1, na lieébu bunnkovych
proliferaénych ochoreni zvolenych zo skupiny zahriiujlcej ochorenia ako benigna
hyperplazia prostaty, familidlny nador adenomatéznych polypov, neuro-
fibromatoza, psoridza, proliferacia hladkych svalovych buniek slvisiaca s
ateroskler6zou, pulmonalna fibréza, glomerulonefroidna artréza a pooperaéna

stendza a restendza.

. Poutitie zli¢eniny véeobecného vzorca | podra ktoréhokolvek z predchadzajlcich
narokov, kde lie¢ivo umoziiuje angiogenézu nadoru a inhibiciu metastaz.

. PouZitie derivatu 2-ureido-1,3-tiazolu v§eobecného vzorca I ,

R
\ /IJ\ !
R ,
R )\NH N )
R
kde
R je halogén, nitro, amino, substituované amino, alebo skupina, pripadne dalej

substituovana, zvolena z:

iv) priamy alebo rozvetveny C,.¢ alkyl;
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v) Ci6 cykloalkyl;
vi) aryl alebo arylalkyl, kde C.¢ alky! je priamy alebo rozvetveny;

R' je skupina pripadne dalej substituovana, zvolena z:
v) priamy alebo rozvetveny C,.s alkyl;

vi) C3.6 cyklus alebo 5- az 7-Elenny heterocyklus;

vii) aryl alebo arylkarbonyl;

viii) arylalkyl, kde C1. alkyl je priamy alebo rozvetveny;

R? je vodik, priamy alebo rozvetveny Ci.4 alkyl alebo C,.4 alkenyl nebo alkinyl;

alebo

R' a R? spolu s atdbmom dusika, ku ktorému su naviazané, tvoria substituovanu

alebo nesubstituovanu skupinu zvolenu z:

V) 5- az 7-Clenny heterocyklus, pripadne spojeny mostikom alebo kondenzovany
s benzénovym kruhom; alebo

vi) 9- az 11 -Glenna spiro-heterocyklicka zluéenina;

alebo pouZitie jeho farmaceuticky prijatelnej soli ako lieGiva, za podmienky, Ze:

c) pokial R je chlér a R? je vodik, potom R' nie je metyl, fenyl alebo

trifluérmetylfenyl; a

d) pokial R je metyl a R? je vodik, potom R’ nie je 4-(5-oxazolyl)fenyl.

7. Derivat 2-ureido-1,3-tiazolu véeobecného vzorca | ,

N O
/()\ J\/R1 o’

kde

R je halogén, nitro, amino, substituovana amino, alebo skupina pripadne dalej
substituovana, zvolena z:

i) priamy alebo rozvetveny C.5 alkyl;

iif) Cs.6 cykloalkyl

iii) aryl alebo arylalkyl, kde C1. alkyl je priamy alebo rozvetveny;
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R' je skupina pripadne dalej substituovana, zvolena z:
iii) priamy alebo rozvetveny C.s alkyl;

iv) Cs.6 cyklus alebo 5- az 7-&lenny heterocyklus:

vii) aryl nebo arylkarbony!;

viii) arylalkyl, kde C1.¢ alkyl je priamy alebo rozvetveny;

R? je vodik, priamy alebo rozvetveny Ci.4 alkyl alebo C,.4 alkenyl alebo alkinyl;

alebo

R! a R? spolu s atémom dusika, ku ktorému st naviazané, tvoria substituovant

alebo nesubstituovant skupinu zvolent z:

iii) 5- aZ 7-¢lenny heterocyklus, pripadne spojeny mostikom alebo kondenzovany
s benzénovym kruhom:; alebo

iv) 9- az 11-&lenna spiro-heterocyklicka zluéenina;

alebo jeho farmaceuticky prijatelna sof, za podmienky, Ze

e) pokial R je chlor alebo brém a R? je vodik, potom R nie je nesubstituovany
C1.3 alkyl, fenyl, trifluérmetylfenyl alebo pripadne substituovany fenylkarbonyl;

) pokial R je metyl a R? je vodik, potom R" nie je metyl, fenyl nebo 4-(5-oxazolyl)
fenyl;

g) pokial R je nitrofenyl a R? je vodik, potom R! nie je halégenalkyl;

h) pokial R je brém nebo chiér, potom R' a R? nie su stiéasne metyl.

. Zlicenina vieobecného vzorca | podfa naroku 7, kde R je halogén, priamy alebo
rozvetveny Ci4 alkyl, fenyl nebo cykloalkyl; R? je vodik a R! je pripadne

substituovana skupina zvolena z alkylu, arylu alebo arylalkylu.

. Zlu€enina vSeobecného vzorca | podfa naroku 8, kde R je brom alebo chlér,
priamy alebo rozvetveny Ci.4 alkyl, fenyl nebo cykloalkyl; R? je vodik a R' je
pripadne substituovany aryl nebo arylalkyl nebo heterocyklyl-C,4 alkylova

skupina.
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10. Zlu€enina vSeobecného vzorca | podla naroku 7, kde

1.

12.

R je halogen alebo skupina zvolena zo skupiny zahriiujlacej nitro, amino,
alkylamino, hydroxyalkylamino, arylamino, Css cykloalkyl, priamy alebo
rozvetveny Ci. alkyl pripadne substituovany skupinou hydroxy, alkyltio, alkoxy,
amino, alkylamino, alkoxykarbonylalkylamino, alkylkarbonyl, alkylsulfonyl,
alkoxykarbonyl, karboxy, aryl pripadne substituovany jednou alebo niekolkymi
skupinami ako hydroxy, halogén, nitro, alkoxy, aryloxy, alkyltio, aryltio, amino,
alkylamino, dialkylamino, N-alkyl-piperazinyl, 4-morfolinyl, arylamino, kyano,
alkyl, fenyl, aminosulfonyl, aminokarbonyl, alkylkarbonyl, arylkarbonyl,
alkoxykarbonyl alebo karboxy, alebo R je aryl pripadne substituovany jednou
alebo niekofkymi skupinami ako hydroxy, halogén, nitro, alkoxy, aryloxy, alkyltio,
aryltio, amino, alkylamino, dialkylamino, N-alkyl-piperazinyl, 4-morfolinyl,
arylamino, kyano, alkyl, fenyl, aminosulfonyl, aminokarbonyl, alkylkarbonyl,
arylkarbonyl, alkoxykarbonyl alebo karboxy;

R' je priamo alebo rozvetveny Ci alkyl alebo aryl, obidve skupiny su pripadne

substituované substituentmi uvedenymi v skupine R

R? je vodik

a jej farmaceuticky prijatelna sofl, za podmienky, ze

d) pokial R je chlor alebo brém, potom R' nie je nesubstituovany Cy.3 alkyl, fenyl,
trifludrmetylfenyl alebo pripadne substituovany fenylkarbonyl;

e) pokial R je metyl, potom R' nie je metyl, fenyl nebo 4-(5-oxazolyl)fenyl;

f) pokial R je nitrofenyl, potom R' nie je halogénalkyl.

Zlugenina vSeobecného vzorca | podla naroku 7, kde R je priamy alebo
rozvetveny Cy alkyl a R' a R? spolu s atémom dusika, na ktory s naviazané,
tvoria substituovany alebo nesubstituovany 5- az 7-&lenny heterocyklus, pripadne
spojeny mostikom alebo kondenzovany s benzénovym kruhom:; alebo 9- a2 11-

Clenny spiro-heterocyklus.

Zlucenina vSeobecného vzorca | podla naroku 7, kde R je priamy alebo

rozvetveny Ci. alkyl, R? je priamy alebo rozvetveny Cy_4 alkyl alebo C,4 alkenyl
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alebo alkinyl a R' je aryl alebo arylalkyl, kde Ci. alkyl ma priamy alebo

rozvetveny retazec.

Zlucenina v$eobecného vzorca | podla ktoréhokolvekv z predchadzajicich

narokov, zvolena zo skupiny zahriiujlce;j :

1)
2)
3)
4)
5)
6)
7)
8)
9)
10)
11)
12)
13)
14)
15)
16)
17)
18)
19)
20)
21)
22)
23)
24)
25)
26)
27)
28)
29)

N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-fenylmoéovina;
N-(5-brém-1,3-tiazol-2-y)}-N'-fenylmocovina:;
N-(5-fenyl-1,3-tiazol-2-y!)-N'-fenylmoéovina;
N-(5-cyklopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-fenylmocgovina;
N-(5-brém-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(4-sulfamoylfenyl)moé&ovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(4-sulfamoylfenyl)mogovina;
N-(5-fenyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(4-sulfamoylfenyl)moéovina;
N-(5-cyklopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(4-sulfamoylfenyl)moéovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-y1)-N'-(3-metoxyfenyl)moé&ovina;
N-(5-brém-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(3-metoxyfenyl)moéovina;
N-(5-fenyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(3-metoxyfenyl)mod&ovina;
N-(5-cyklopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(3-metoxyfenyl)mog&ovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(4-chlérfenyl)moéovina;
N-(5-brém-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(4-chlérfenyl)moéovina;
N-(5-fenyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(4-chlérfenyl)mocovina:;
N-(5-cyklopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(4-chlorfenyl)mocovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(3-chlérfenyl)moéovina;
N-(5-brém-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(3-chlérfenyl)moéovina;
N-(5-fenyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(3-chlérfenyl)modovina;
N-(5-cyklopropyl-1,3-tiazol-2-yl}-N'-(3-chlérfenyl)modovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(2-chlérfenyl)moé&ovina;
N-(5-brém-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(2-chl6érfenyl)mocovina;
N-(5-fenyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(2-chl6rfenyl)moéovina:
N-(5-cyklopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(2-chlérfenyl)moé&ovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(4-metoxyfenyl)mocéovina;
N-(5-brém-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(4-metoxyfenyl)mogovina:
N-(5-fenyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(4-metoxyfenyl)mocovina;
N-(5-cyklopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(4-metoxyfenyl)mogéovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(4-hydroxyfenyl)moéovina;
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31)
32)
33)
34)
35)
36)
37)
38)
39)
40)
41)
42)
43)
44)
45)
46)
47)
48)
49)
50)
51)
52)
53)
54)
55)
56)
57)
58)
59)
60)
61)
62)
63)
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N-(5-brom-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(4-hydroxyfenyl)moé&ovina;
N-(5-fenyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(4-hydroxyfenyl)mod&ovina;
N-(5-cyklopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(4-hydroxyfenyl)moé&ovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-y 1)-N'-(3-hydroxyfenyl)mog&ovina:
N-(5-brém-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(3-hydroxyfenyl)mogovina;
N-(5-fenyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(3-hydroxyfenyl)modovina;
N-(5-cyklopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(3-hydroxyfenyl)mocovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(2-metoxyfenyl)mogovina;
N-(5-brom-1,3-tiazol-2-y1)-N'-(2-metoxyfenyl)mo&ovina;
N-(5-fenyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(2-metoxyfenyl)mogovina;
N-(5-cyklopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(2-metoxyfenyl)mo&ovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(2-hydroxyfenyl)mog&ovina:
N-(5-brém-1,3-tiazol-2-yl}-N'-(2-hydroxyfenyl)mog&ovina;
N-(5-fenyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(2-hydroxyfenyl)mog&ovina;
N-(5-cyklopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(2-hydroxyfenyl)moc&ovina:
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-{4-nitrofenyl)mog&ovina;
N-(5-brém-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(4-nitrofenyl)moéovina;
N-(5-fenyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(4-nitrofenyl)mog&ovina;
N-(5-cyklopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(4-nitrofenyl)moé&ovina:
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(4-aminofenyl)moé&ovina:
N-(5-brém-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(4-aminofenyl)mog&ovina;
N-(5-fenyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(4-aminofenyl)mocovina;
N-(5-cyklopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(4-aminofenyl)moé&ovina:
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(3-nitrofenyl)moé&ovina;
N-(5-brém-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(3-nitrofenyl)moéovina;
N-(5-fenyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(3-nitrofenyl)mod&ovina:
N-(5-cyklopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(3-nitrofenyl)moéovina:
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(3-aminofenyl)mocovina;
N-(5-brém-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(3-aminofenyl)moé&ovina:
N-(5-fenyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(3-aminofenyl)mocovina:
N-(5-cyklopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(3-aminofenyl)mog&ovina:
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-benzylmoéovina;
N-(5-brém-1,3-tiazol-2-yl)-N'-benzylmod&ovina:
N-(5-fenyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-benzylmog&ovina;
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N-(5-cyklopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-benzylmodovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(pyrid-3-yl)moéovina;
N-(5-brém-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(pyrid-3-yl)mo&ovina;
N-(5-fenyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(pyrid-3-yl)moé&ovina;
N-(5-cyklopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(pyrid-3-yl)moéovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(pyrid-4-yl)mog&ovina;
N-(5-brém-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(pyrid-4-yl)mo&ovina;
N-(5-fenyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(pyrid-4-yl)mod&ovina;
N-(5-cyklopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(pyrid-4-yl)mo&ovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(pyrid-2-yl)moéovina;
N-(5-bréom-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(pyrid-2-yl)mo&ovina;
N-(5-fenyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(pyrid-2-yl)moé&ovina:
N-(5-cyklopropyl-1,3-tiazol-2-y1)-N'-(pyrid-2-yl)mocovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(benzotiofén-2-yl)mod&ovina;
N-(5-brém-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(benzotiofén-2-yl)mocovina;
N-(5-fenyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(benzotiofén-2-yl)mocovina;
N-(5-cyklopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(benzotiofén-2-yl)moéovina;
N-(5-izopropyl-l,3-tiazol-2-yl)-4-morfolin karboxamid:;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(4-metylfenyl)mocovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-y1)-N'-(4-fludrfenyl)mocovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(4-kyanofenyl)mo&ovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(3-kyanofenyl)moéovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(2,6-dimetylfenyl)moéovina:
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(4-flubrbenzyl)mocovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(3-acetylfenyl)mocovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(4-acetylfenyl)mocovina;
kyselina 3-({[(5-izopropy!-1 ,3-tiazol-2-yl)amino]karbonyl}amino)benzoova;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(4-izopropylfenyl)mo&ovina:
3-({[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]karbonyl}amino)benzamid:
N-(5-izopropyi-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(4-metoxybenzyl)moéovina:
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(4-butylfenyl)mog&ovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(4-trifluormetylfenyl)mocovina:
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(3-brémfenyl)mog&ovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(4-cyklohexylfenyl)mocovina;
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98) N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(4-fenoxyfenyl)mocovina;

99) N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(4-benzyloxyfenyl)mocovina;

100) N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(3,5-dimetylfenyl)moc¢ovina;

101)  N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(2,3-dimetylfenyl)mo&ovina;

102)  N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(3-metoxy[1,1-bifenyl]-4-yl)mo&ovina;

103) N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-3,4-dihydro-2(1H)-izochinolin karboxamid

104) N-benzyl-N'-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-metylmoéovina;

105) N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-6,7-dimetoxy-3,4-dihydro-2(1H)-izochinolin

- karboxamid

106) N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-[(3-chlér-4-metyl)fenyl)modovina;

107)  N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-[(3-chlor-6-metyl)fenyl)mo&ovina;

108) N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(2,5-dimetoxyfenyl)mo&ovina;

109) N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(3,4-dimetoxyfenyl)moéovina:

110)  N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-[(2-metoxy-5-chior)fenyl)mo&ovina;

111)  N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-[(2-chl6r-4-metoxy)fenyl)mogovina;

112)  N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(3,5-dichiérfenyl)moé&ovina;

113)  N-[(1,1-bifenyl)-2-yI}-N'-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)moé&ovina;

114) N-etyl-N'-(5-izopropyl-l,3-tiazol-2-yl)-N-fenylmoéovina;

115)  N-[4-({[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]karbonyl}amino)-2-metoxyfenyl]
acetamid;

116)  2-({[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]karbonyl}amino)-N-fenylbenzamid;

117)  N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(2-morfolinofenyl)mog&ovina;

118) N-{4-({[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)aminolkarbonyl} amino)fenyl]-N'-metyl-

acetamid;

119)  N-(2-{[cyklohexyl(metyl)amino]metyl}fenyl)-N'-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2yl)-

modcovina;

120) N-[3-({[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]karbonyl}amino)-4-metoxyfenyl]

acetamid;

121) N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-4-(4-etoxyfenyl)-1-piperazin karboxamid:

122) N-(2-furylmetyl)-N'-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)moé&ovina;

123) N-(4-fluérfenyl)-N'-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)mo&ovina;

124) N-(2-metoxybenzyl)-N'-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)mocovina;

125) N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-[2-(1-metyl-1 H-pyrol-2-yl)etyljmoéovina;
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126) N-(3,4-dimetoxybenzyl)-N'-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)moéovina;

127) N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-4-oxo-1-fenyl-1,3,8-triazaspiro[4.5]dekan-8-

-karboxamid;

128) N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-1,4-dioxa-8-azaspiro[4.5]dekan-8-karboxamid;

129)  N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-[2-(1-piperidinyl)etyljmotovina;

130)  N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-[2-(1-morfolinyl)etyllmoéovina:

131)  4-(4-fludrfenyl)-N-(5-izopropyl-1,3-trazol-2-yl)-1-piperazin karboxamid:

132) N-[4-(4-chlorfenyl)-3-etyl-izoxazolyl]-N'-(5-izopropyl-1 ,3-tiazol-2-y)modcovina;

133)  4-[(4-fluérfenyl)(hydroxy)metyl]-N-(5-izopropyl-1 ,3-tiazol-2-yl)-1-piperidin-
karboxamid;

134) N-(3-etinylfenyl)-N'-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)mo¢ovina;

135) N-(2-metoxy-3-fluérfenyl)-N'-(5-izopropyl-1 ,3-tiazol-2-yl)modovina;

136) N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(4-oxo-1-piperidinyl)mo&ovina;

137) N-(3-acetylaminofenyl)-N'-(5-izopropyl-1 ,3-tiazol-2-yl)mocovina;

138)  N-[3-(2-furyl)-1H-pyrazol-5-yl]-N'~(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)mo&ovina:

139)  N-{4-[etyl(izopropyl)amino]fenyl}-N'-(5-izopropyl-1 ,3-tiazol-2-yl)mocovina;

140) N-(1,3-benzodioxol-5-yl)-N'-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl) mo&ovina:

141)  5-({[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)yamino]karbonyl}amino)-1 -fenyl-1H-pyrazol-
4-karboxamid;

142)  N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl}-N'-(4-pyridinylmetyl)moé&ovina:

143) N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(2-pyrazinyl)mog&ovina;

144) N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl}-N'-(5-fenyl-1 .3,4-oxadiazol-2-yl)mog&ovina;

145)  N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-4-(2-oxo0-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-1 -yl)-
1-piperidin karboxamid:;

146) N-(1,3-benzotiazol-6-yl)-N'-(5-izopropyl-1 ,3-tiazol-2-yl)/moéovina;

147) N-(1,3-dimetyl-1H-pyrazol-5-yl)-N'-(5-izopropy!l-1 ,3-tiazol-2-yl)moé&ovina;

148) N-(3-fenyl-1-metyl-1 H-pyrazol-5-yl)-N'-(5-izopropyl-l,3-tiazol-2-yl)
modcovina;

149)  N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-3-hydroxy-1-piperidin karboxamid:

150) N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(2-metyl-1,3-dioxo-2,3-d ihydro-1H-izoindol-
5-yl)mocovina;

151)  N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-4-benzyl-1-piperazin karboxamid;

1582)  N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-y1)-4-metyl-1-piperazin karboxamid;

153) 4-hydroxy-N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-1-piperidin karboxamid;
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154) N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-3-azabicyklo[3.2.2]nonan-3-karboxamid:

155)  N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-4-(4-acetylfenyl)-1-piperazin karboxamid:

156) 4-[bis(4-fluérfenyl)]-N-(5-izopropyl-,3-tiazol-2-yl)-1-piperazin karboxamid:

157) N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-4-ox0-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1,5-benzodiaze
pin-1-karboxamid;

158) N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(5,6,7,8-tetrahyd ro-1-naftalenyl)mocovina;

159) N-(4-fenyl-2-tiazolyl)-N'-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)mocovina;

160)  4-(4-fluérbenzoyl)-N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-1-piperidin karboxamid:

161)  N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-1,3-dhydro-2-benzofuran-5-yl) mo&ovina:

162) N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-4'-(2-pyrimidinyl)-piperazin karboxamid:

163) N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-3-ox0-3,4-dihydro-1(2H)-chinoxalin;

164) N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(1H-indazol-6-yl)mo&ovina;

165)  N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(2-chlérbenzyl)mod&ovina;

166) N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(2,4-dichlérbenzyl)moé&ovina;

167) N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(3-fludrbenzyl)mocovina;

168) N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(3,4-dichiérbenzyl)mog&ovina;

169) N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(2,4-difluérbenzyl)mo&ovina:

170)  N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(2,5-difluérbenzyl)mo&ovina;

171)  N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(2,6-difluérbenzyl)mo&ovina:

172)  N-(53-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-[(4-hydroxy-3-metoxy)benzylJmoéovina;

173)  N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(5-metyl-2-furyl)modovina;

174)  N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(4-metylsulfonylbenzyl)mog&ovina;

175)  N-[(1R,2R)-2-hydroxy-2,3-dihydro-1H-inden-1 -yl]-N'-(5-izopropyl-1,3-tiazol-
2-yl)mocovina;

176)  N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(4-chlérbenzyl)mocovina;

177)  N-(5-izopropyl-i,3-tiazol-2-yl)-N'-(2-pyridinylmetyl)mo&ovina;

178)  N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(3,5-dimetoxybenzyl)moéovina:

179)  N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(3-pyridinylmetyl)mo&ovina;

180) N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(4-trifluérbenzyl)mo&ovina;

181)  N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(3,4,5-trimetoxybenzyl)moéovina:

182)  N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(2,4-dimetoxybenzyl)moéovina:

183) N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(4-d imetylaminobenzyl)modovina;

184}  N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(2,5-dimetoxybenzyl)moéovina:

185) N-(5-izopropyl-1 .3-tiazol-2-yl)-N'-[(2-chlér-6-fenoxy)benzyl)mogovina;
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N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-[(1R,2S)-2-hydroxy-2,3-dihydro-1H-inden-
1-yllmocgovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-[(3-hydroxy-4-metyl)fenyljmocdovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-[4-(1H-benzimidazol-2-yl)fenyllmoéovina;
N-(5-izopropyl-1, 3-tiazol-2-yl)-N'-(3-fenyl-1H-pyrazol-5-yl)moéovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(2-metyl-6-chinolinyl)mocovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-[4-(kyanometyl)fenyllmocovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(2-chinolinyl)mocovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(1-ox0-2,3-dihydro-1H-inden-5-yl)moéo-
vina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-y1)-N'-(3-0x0-2,3-dihydro-2-benzofuran-5-yl)mo
covina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(5-ox0-5,6,7,8-tetrahydro-2-naftalenyl)
mocovina,
metyl-3-({[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-ylyamino]karbonyl}amino)-4-metylben-
zoat;
metyl-4-({[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]karbonyl}amino)-3-metylben-
zoat;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(4-imidazo[1,2-a]pyridin-2-yl-fenyl)moé&o-
vina;
etyl-4-({[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amin}karbonyl}amino)benzoat:
(2R)-1-benzyl-2-({[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]karbonyl} amino)pro-
panamid,
2-hydroxy-5-{[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]karbonyl} benzoova
kyselina;
2-chlor-5-({[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]karbonyl}amino)benzoova
kyselina;
3-({[(5-izopropy!-1,3-tiazol-2-yl)amino]karbonyl}amino)benzoova kyselina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(5-metyl-3-izoxazolyl)modéovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(2,6-dimetoxyfenyl)mogovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(2;3-dimetoxybenzyl)moé&ovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(3,4-difluérbenzyl)moéovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(2,4-dimetylfenyl)mocovina;
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N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(1H-benzimidazol-5-yl)modovina:
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N"-[(R)-fenyiglycinamido]mogovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(2-fenoxyacetamido)mogovina:
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-[(S)-fenylglycinamido]moé&ovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'- { 2-[(1-metyl-1 H-imidazol-2-yl)metoxy]
fenyl} moéovina;
N-(3 jodfenyl)-N'-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)moéovina;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-[3-(3-metoxy-1-propinyl)fenyljmo&ovina:
N-{3-[3-(dimetylamino)-1-propinyllfenyl}-N'-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)mo-
covina;
N-[4-({[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]karbonyl} amino)fenylJmetansul-
fénamid;
2-[3-({ [(5-izopropyl-1 ,3-tiazol-2-yl)amino]karbonyl}amino)anilinoJacetamid;
N-[3-(3-hydroxy-1-butinyl)fenyl]-N'-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)mo&ovina;
N-(imidazo[1,2-a]pyridin-2-yl-metyl)-N'-(5-izopropyl-1 .3-tiazol-2-yl)moé&ovina
2-{[{[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]karbony!} (2propinyl)aminojmetyl}
benzensulfonamid;
N-(1H-indol-6-yl)-N'-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)mog&ovina;
N-[(1 S)-2-hydroxyfenyletyl]-N'-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)mog&ovina:
N-(1H-indol-5-yl)-N'-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)mo&ovina:
N-[(1R)-2-hydroxyfenyletyl]-N'-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)mo&ovina:
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-butylmogovina:
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-benzoyimog&ovina;
N-(5-metyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(2,6-dimetylfenyl)mog&ovina;
N-(5-metyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-benzylmod&ovina;
N-(5-metyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-butylmod&ovina;
N-(5-metyl-1,3-tiazol-2-yl)-4-morfolinkarboxamid;
N-(5-metyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-fenylmo&ovina:
N-(5-metyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(4-metoxybenzyl)mocovina;
N-(5-metyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(4-fludrfenyl)mo&ovina;
N-[(1-etyl-2-pyrolidinyl)metyl]-N'-(5-metyl-1 ,3-tiazol-2-yl)mocovina;
N-(5-metyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(5-hydroxy-1H-pyrazol-3-yl) mo&ovina:
N-(5-metyl-1,3-tiazol-2-yl)-N'-(3-pyridiny)moéovina;



238) N-(4-fluérfenyl)-N'-(5-metyl-1,3-tiazol-2-yl)mod&ovina;

a farmaceuticky prijatelné soli tychto zlu¢enin.

14. Spdsob pripravy zluceniny v§eobecného vzorca | podia naroku 7, vyznadujuci

sa tym, ze:

a) pokial R? je vodik

sa necha reagovat zlG¢enina v§eobecného vzorca Il
N
[ X )
R S NH,

kde R je definované podfa naroku 7, so zluéeninou véeobecného vzorca Il
R'-NCO ()
kde R' je definované podfa naroku 7, alebo

b) pokial' R? je definované podfa naroku 7

se necha reagovat zlGéenina v§eobecného vzorca IV

AN
R S” NCO

kde R je definované podfa naroku 7, so zli¢eninou vieobecného vzorca V

R'!- NH-R? (V),

kde R' a R? st definované v naroku 7: a pokial je to Ziaduce, premeni sa 2-
ureido-1,3-tiazolovy derivat vSeobecného vzorca | na iny derivat véeobecného

vzorca | a/alebo na jeho sol.



15. Spoésob pripravy zlGéeniny vSeobecného vzorca | podla naroku 7, vyznaéujuci

16.

sa tym, Ze se necha reagovat zlu¢enina vSeobecného vzorca |

R” s "NH,

kde R je definované v naroku 7, so 4-nitrofenyl-chlérmravéanom, pripadne
napojenom na polymérnom nosici, za vzniku zli¢eniny vdeobecného vzorca VI,

pripadne napojenej na polymérnom nosici,

o)
N o)
J[ »—NH vh
R S

N?O
/

o

kde R je definované v naroku 7; a zli¢enina véeobecného vzorca VI sa necha

reagovat’ so zlG¢eninou v§eobecného vzorca V
R'-NH-R? V),

kde R' a R? st definované v naroku 7; a pokial je to Ziaduce, premeni sa 2-
ureido-1,3-tiazolovy derivat vSeobecného vzorca |, pripadne napojeny na
polymérnom nosici, na iny derivat vSeobecného vzorca | alebo na jeho sol.

Farmaceuticky pripravok, vyznacdujici sa tym, ze obsahuje jeden alebo
niekofko farmaceuticky prijatefnych nosiéov a/alebo riedidiel a ako G&innu

ZloZku uginné mnozstvo zliceniny vS§eobecného vzorca | podfa naroku 1.
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