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Oblast’ techniky

Vynilez sa tyka substituovanych imidazolovych deri-
vétov, ktoré majd protirakovinovy G¢inok a spdsobuju in-
hibiciu G&inku cytokinu. Vynilez sa tyka aj farmaceutické-
ho prostriedku s obsahom tychto latok.

Doterajii stav techniky

Bol uZ syntetizovany cely rad latok s protirakovinovym
i¢inkom, pri¥om ide o latky, patriace do celého radu nepri-
buznych chemickych skupin. Cely rad takychto latok bol
tieZ izolovany ako prirodné latky z rastlin a niektorych or-
ganizmov. Pre Ziadnu z tychto latok viak neboli dokazané
Gi¢inky, ktoré maju zla¢eniny podla vynélezu. Tieto Iatky
vykonévaji svoju Gdinnost’ cez antagonizmus kinizy Raf.
Gény raf sG kédovymi génmi pre skupinu biclkovin, ktord
mdZe byt onkogénne aktivovand N-terminélnou fiiziou,
skratenim alebo bodovymi muticiami. Kindza RAF je akti-
vovana alebo podlicha rychlej fosforylacii pOsobenim
PCGF, EGF, inzulinu, trombinu, endotelinu, FGF kyslej
povahy, CSF1 alebo TPA a ticZ pdsobenim onkoproteinov
v-fms, v-src, v-sis, Hras a stredn¢ho antigénu T polyomu.
Konstrukcie proti smeru expresie, ktoré znizuji bunkovd
koncentraciu c-Raf a tym aj (¢innost’ Raf sposobuju aj in-
hibiciu rastu fibroblastov hlodavcov po ich transformacii
onkogénom na mikkom agare, si¢asne viak nie su cytoto-
xické alebo majii len nizku cytotoxicitu. Vzhl'adom na to,
%¢ na zéklade inhibicie rastu na mékkom agare je moZné
s vysokou pravdepodobnostou sidif na reakciu nédorové-
ho tkaniva na Zivych zvieratch, podporuji tieto pokusy
nézor, %e antagonizmus RAF je i¢innym prostricdkom na
lietenie zhubnych nadorov, pri ktorych hrd RAF urtitd -
lohu.

Ako priklady zhubnych nadorov, pri vzniku a raste kto-
rych sa z(dastiiuje RAF pri svojej prili§ vysokej expresii,
zahrnuji nadory mozgu, mogového a pohlavného Gstrojen-
stva, lymfatického systému, Zalidka, hrtana a pl'ic. Speci-
fickymi prikladmi tychto nidorov mdZe byt histiocytalny
lymfom, adenokarciném plac a karcinémy pltic z malych
buniek. Ako d’alie priklady je moZné uviest zhubné na-
dory, pri ktorych je moZné pozorovat prili¥ vysoku expre-
siu alebo aktivaciu onkogénov, aktivujicich Raf, napriklad
K-ras alebo erb-B. Specifickymi prikladmi tychto typov
nadorov st karcindmy slinivky brudnej a mlietnej Zl'azy.

Rad zli&enin podla vynilezu tieZ vyvoldva inhibiciu
cytokinov a tym potlada patologické stavy, pri ktorych je
moZné pozorovat vysoku koncentraciu tychto latok. Cho-
robami, sprostredkovanymi pdsobenim cytokinov, su také
ochorenia alebo stavy, pri ktorych dochadza k prili§ vyso-
kej alebo neriadenej produkcii alebo G¢innosti jedného ale-
bo vé&Sieho podtu cytokinov. Napriklad interleukin-1, IL-1
a faktor nekrézy nadorov, TNF, st cytokiny, produkované
radom buniek, zacasttiujacich sa riadenia imunitnych reak-
cii a d'al$ich fyziologickych stavov.

Existuje rad ochoreni, pri vzniku ktorych sa ziZastiiuje
IL-1. Z tychto chordb je moZné uviest napriklad reumato-
idnt artritidu, osteoartritidu, endotoxémiu, toxicky Sokovy
syndrém, akdtne a chronické ochorenia, napriklad zépalové
reakcie, vyvolané endotoxinom alebo zipalovym ochore-
nim hrubého &reva, tuberkuléza, ateroskleréza, degenericia
svalov, kachexia, zépal kibov pri lupienke, Reiterov syn-
drém, dna, potrazové zapaly kibov, zépaly kibov pri ru-
ienke a akutny synovitis. Existuju aj dokazy spojenia me-
dzi (&innostou IL-1 a cukrovkou.

Bolo tie? dokazané, Ze sa interleukin-1 ziZastiiuje celé-
ho radu biologickych pochodov, ktoré si zrejme ddleZité

pri riadeni Sinnosti imunitného systému a pri d’aldich fy-
ziologickych stavoch, napriklad podfa publikicie Dinarello
a dalsi, Rev. Infect. Disease, 6, 51, 1984. Zndmou biolo-
gickou Gtinnostou IL-1 je napriklad aktivicia pomocnych
buniek T, vyvolanie zvy¥enia telesnej teploty, stimul4cia
produkcie prostaglandinu alebo kolagenazy, neutrofilna
chemotaxia, indukcia produkcie bielkovin akttnej fizy a
zniZenie hladiny Zeleza v plazme.

Prili§ vysok4 alebo neriadena produkcia alebo u€innost
TNF sa taktieZ predpoklada ako jeden z faktorov pre vznik
alebo recidivu reumatoidne;j artritidy, reumatoidnej sondy-
litidy, osteoatritidy, artritidy pri dne a d'aliich artritickych
stavov a pri velkom rade dal$ich chordb, ako sii sepsie,
septicky 3ok, endotoxicky 3ok, sepsia, vyvolan4 gramnega-
tivnymi organizmami, toxicky $okovy syndrém, syndrém
nedostatodnosti dychacieho Gstrojenstva u dospelych, moz-
gova maléria, chronické plicne zépalové ochorenia, siliko-
za, plicna sarkoidéza, choroby spojené s resorpciou kost-
ného tkaniva, poskodenie po reperfuzii, ochorenia vyvolané
reakciou hostitela na tep, odmietnutie cudzorodého Stepu,
horii¢ka a bolesti svalov pri infekceii, sekundarna kachexia
pri infekcidch alebo zhubnych nadoroch, sekundarna ka-
chexia pri ziskanej deficiencii imunitného systému AIDS a
pribuzny komplex ARC, tvorba keloidu, tvorba zjazveného
tkaniva, Crohnova choroba, ulcerativna kolitida a pyresis.

Monokiny, ako napriklad TNF, taktie dokazne akti-
vujh replikaciu virusu HIV pri monocytoch a/alebo makro-
fagoch podla publikécie Poli a dali, Proc. Natl., Acad.
Sci., 87, 782 a% 784, 1990 a zni¥enim produkcie monoki-
nov alebo ich Ginnosti je moZné obmedzit’ postup virusu
HIV. Vplyv TNF sa predpokladé aj pri inych virusovych
infekciach, napriklad v pripade cytomegalovirusu, chripko-
vého virusu a virusu oparu.

Intetleukin-6 [L-6 je cytokin, ktory ovplyviiuje imunit-
ny systém a krvotvorbu. Této latka je produkovana radom
typov cicavtich buniek ako odpoved’ na rozne létky, napri-
klad IL-1 a je v korel4cii s chorobnymi stavmi, napriklad
s angiofolikularnou lymfoidnou hyperplaziou.

Interleukin-8, 1L-8, je chemotakticky faktor, ktory bol
prvykrat identifikovany a charakterizovany vroku 1987.
Této latka je oznalovana roznymi ndzvami, napriklad ako
neurotrofnd atrak¥né/aktivaéna bielkovina-1, NAP-1, neut-
rofilny chemotakticky faktor, odvodeny od monocytov,
MDNCEF, neutrofilny aktivalny faktor NAF a chemotaktic-
ky faktor T-buniek. Rovnako ako IL-1 je IL-8 produkovany
radom bunkovych typov, napriklad mononukleirnymi bun-
kami, fibroblastmi, endotelidlnymi bunkami a ketainocyt-
mi. Produkcia tohto faktora je indukovand pdsobenim IL-1,
TNF a lipopolysacharidov LPS. IL-8 astimuluje in vitro rad
bunkovych funkcii. Je to chemoatrakénd latka pre neutro-
fily, T-lymfocyty a bazofily. Vyvoléva uvolnenie histami-
nu a bazofilov. Sposobuje aj uvoltiovanie lyzozomalneho
enzymu a bolo dokézané, Ze zvySuje aj povrchovi expresiu
Mac-1 (CD11b/CD18) na neutrofiloch bez novej syntézy
bielkovin.

Bolo by v3ak stale potrebné mat’ k dispozicii zli¢eniny,
ktoré st 11¢inné na liedenie zhubnych nadorov, pri vzniku
ktorych sa zu¥astiiuje RAF a tieZ zlifeniny, ktoré spdso-
buju inhibfciu, potlatuja alebo antagonizujl produkciu ale-
bo uginnost’ cytokinov, napriklad IL-1, IL-6, IL-8 a TNF.

Podstata vynalezu

Podstatu vynalezu tvoria imidazolové derivaty vSe-
obecného vzorca (I)
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a ich farmaceuticky prijatelné soli, v ktorych
nesubstituovany alebo substituovany AR znamend aroma-
tickil skupinu, obsahujiicu 6 az 10 atémov,

X a X' nezévisle znamenaji skupinu -(CH,)m-Y-(CHy):e,
kde m a n znamenaju celé &isla 0 a2 4, pri¢om sfiet tychto
hodnét je v rozmedzi 0 a% 6,

Y znamend priamu chemickd véizbu, atém kyslika, S(O),,
kde y znamen4 0, 1 alebo 2, skupinu NRq' v dalej uvede-
nom vyzname, C(0), OC(0), C(0)0, SO,NRq', kde x
znamend 1 alebo 2 a Rq' ma dalej uvedeny vyznam,
NRq'SO,, C(O)NRq' alebo NRq'C(0),

znamena nearomaticky heterocyklicky zvySok

50 4 aZ 10 ¢lenmi, obsahujici aspoil 1 atém dusika a pri-
padne obsahujiici 1 aZ 2 dalsie atémy dusika a aZ 1 atém
kyslika alebo siry,

R* znamena atém vodika, alkyl(Rq)s, O-alkyl(Rq); alebo
C(O)-alkyl(Rq); vidy s 1 a% 6 atémami uhlika v alkylovej
Easti,

R a R* nezAvisle znamenaji at6m halogénu, hydroxyskupi-
nu, alkyl(Rq)s, O-alkyl(Rq); vZdy s 1 aZ 6 atémami uhlika
v alkylovej &asti, cykloalkyl(Rq); s 3 aZ 8 atémami uhlika
v cykloalkylovej tasti, CN, CONH,, CONH-alkyl(Rq);,
CON(alkyl(Rq)s), vzdy s I aZ 6 atémami uhlika v kaZdej
alkylovej Casti, NH,, NH-alkyl(Rq)s, N(alkyl(Rq)s), vZdy s
1 aZ 6 atémami uhlika vkaZdej alkylovej &asti, CO,H,
COx-alkyl(Rq);, C(O)-alkyl(Rq); vZdy s 1 a% 6 atémami
uhlika v alkylovej Zasti, aryl(Rq)s;, heteroaryl(Rq);, CFs,
SH, NO,, SOy-alkylRq); s 1 a* 6 atémami uhlika
v alkylovej Casti, kde y md uvedeny vyznam, SO,NH,,
SO,NH-alkyl(Rq)s, SO,N(alkyl(Rq)s),, NHSO,-alkyl(Rq)s,
vidy s 1 aZ 6 atémami uhlika v alkylovych &astiach,
NHSOyaryl(Rq);, ~ NHSOrheteroarylRa);,  N(RG)C(O)-
-alkyl(Rq);, NRq'C(O)NH-alkyl(Rq); vZdy s 1 aZ 6 até-
mami uhlika v alkylovej ¢asti, alkenyl(Rq),s s 2 aZ 4 ato-
mami uhlika v alkenylovej &asti a alkinyl(Rq);.; s 2 a% 4 a-
témami uhlika v alkinylovej &asti,

R' nezévisle znamen4 hydroxyskupinu, alkyl(Rq); s 1 aZ 6
atdmami uhlika v alkylovej &asti, cykloalkyl(Rq); s 3 aZ 8
atomami uhlika v alkylovej &asti, O-alkyl(Rq); s 1 aZ 6 a-
témami uhlika v alkylovej &asti, O-cykloalkyl(Rq); s 3 aZ 8
atomami uhlfka v cykloalkylovej &asti, heterocyklyl(Rq)s,
CN, NH(Rq"), NH-alkyl-(Rq)s, N(alkyl(Rq),), vidy s 1 a2
6 atdmami uhlika v alkylovych &astiach, NH-cyklo-
alkyl(Rq)s, N(cykloalkyl(Rq)s), v2dy s 3 a2 8 atémami uh-
lika v cykloalkylovych &astiach, CF,, SH, NO,, alke-
nyl(Rq),s s 2 aZ 4 atémami uhlika v alkenylovej &asti, a-
ryl(Rq);, heteroaryl(Rq)s, alkinyl(Rq),.; s 2 aZ 4 atémami
uhlika v alkinylovej &asti, -OC(O)-cykloalkyl(Rq)s s 3 a% 8
atémami uhlika v cykloalkylovej tasti, SO,NH,, SO,NH-
alkyl(Rq);, SO,N(alkyl(Rq)s;),, NHSO;-alkyl(Rq); vZdy s 1
aZ 6 atémami uhlika v alkylovej &asti, NHSO,aryi(Rq)s,
NHSO-heteroaryl(Rq);, -OC(O)-heterocyklyl(Rq)s, NRq)C(O)-
-alkyl(Rq)s, NRq'C(O)NH(alkyl(Rq)s),, -OC(O)-alkyl(Rq)s
vzddy s 1 aZ 6 atomami uhlika valkylovej Casti,
-OC(OJaryl(Rq);, -OC(O)heteroaryl(Rq)s, -C(=NRq)NH,,
-C(=NRq)NH-alkyl(Rq)s, -C(=NRq")N(alkyl(Rq);), vZdy s
1 aZ 6 atémami uhlika v alkylovej &asti, CONH,, CONH-

-alkyl(Rq);, CON-(alkyl(Rq)s), vZdy s 1 aZ 6 atémami uh-
lika  valkylovej Casti, CONH-cykloalkyl(Rq)s,
CON(cykloalkyl(Rq);), vidy s 3 a% 8 atdmami uhlika
v cykloalkylovej &asti, CO,H, CO,-alkyl(Rq)s, C(O)-
-alkyl(Rq); vZdy s 1 aZ 6 atémami uhlika v alkylovej &asti,
CO,-cykloalkyl(Rq)s, C(O)-cykloalkyl(Rq); vZdy s 3 aZ 8
atémami uhlika v cykloalkylovej &asti, -[C(O)(CH,)-
-CR’R®-(CH2)-NR"],-R®, -C(O)-cykloalkyl(Rq); s 3 a2
8 atomami uhlika vcykloalkylovej &asti, -C(O)heterocyk-
lylRq)s, -CON-{alkyl(Rq);]{cykloalkyl(Rq);] s 1 aZ 6 ato-
mami uhlika v alkylovej Casti a s 3 aZ 8 atémami uhlika
v cykloalkylovej ¢asti, -C(O)aryl(Rq)s, -C(O)heteroaryl(Rq)s,

-0[C0y (CHa)~CRsRS- (CHa N RI—R®
P a

—ENR?(CHl- CRERS- (CHI G(0))-0R?

J ak nezévisle znamenaji celé &isla 0 az 3,

R® a R® nezévisle znamenajti atém vodika, aryl, alkyl(Rq),
s 1 aZ 6 atomami uhlika v alkylovej fasti alebo znamena
skupina CR’R® cykloalkyl alebo heterocyklicki skupinu s
3, 4, 5 alebo 6 atémami uhlika, aryl alebo heteroaryl,

p znamend celé &islo 1, 2 alebo 3 za predpokladu, Ze
v pripade, Ze p = 1, znamens CRR® cyklkoalkyl alebo he-
terocyklicki skupinu s 3, 4, 5 alebo 6 &lenmi, aryl alebo
heteroaryl a najmenej jeden zo symbolov j a k znamena
celé &islo 1, 2 alebo 3,

R a R® nezévisle znamenaju atom vodika, alkyl s 1 aZ 6 a-
témami uhlika alebo aryl,

R® znamen4 atém vodika, negativny naboj, vyvéZeny pozi-
tivne nabitou skupinou alebo ochrannii skupinu,

Rq znamené Rq', CN, CO,H, CO,-alkyl, C(O)-alkyl vdy s
1 aZ 4 atdmami uhlika, NH(Rq*), aryl(R®)s, heteroaryl(R™)s,
NH-alkyl, N(alkyl), vZdy s 1 a% 4 atomami uhlika
v alkylovej fasti, CONH,, SH, S(0O),-alkyl(R*);, C(O)NH-
-alkyl-(R%),, C(O)N(alkyl(R%);), vZdy s 1 aZ 6 atémami uh-
lika valkylovej &asti NHC(NH)NH,, -heteroalkyl(R?)s,
-NHC(O)NH,,

(B, (R%3
~J, @
a
kde
NS
a

nezévisle znamenaji mono- alebo bicyklicky kruhovy sys-
tém, nearomaticky alebo &iastotne aromaticky a obsahujlici
5 aZ 10 atémov v kruhu, z ktorych 1 aZ 4 znamenaji atom
dusika a aZ jeden z tychto atémov je atém kyslika alebo
skupina S(0),, kde y znamen4 0, 1 alebo 2 a pripadne ob-
sahuje kruh 1 aZ 2 karbonylové skupiny,

R® nezdvisle znamen4 atém vodika, alkyl, O-alkyl vzdy s 1
aZ 6 atémami uhlika, aralkyl, substituovany aralkyl, hetero-
aralkyl, substituovany heteroaralkyl, aralkoxyskupinu, sub-
stituovant aralkoxyskupinu, atém halogénu, hydroxysku-
pinu, CN, CONH,, CONH-alkyl, CON(alkyl), vZdy s 1 aZ
6 atémami uhlika v alkylovej <asti, CO,H, COj-alkyl,
C(0)-alkyl vzdy s 1 aZ 6 atbmami uhlika v alkylovej ¢asti,
fenyl, CFs, SH, NO,, SO,-alkyl s 1 aZ 6 atémami uhlika,
v ktorom y m4 uvedeny vyznam, SO,NH,, SO,NH-alkyl s
1 az 6 atomami uhlika, NHSO,-(susbtituovany aryl),
NHSO,-(substituovany heteroaryl), NHSO,-alkyl s 1 aZ
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6 atémami uhlika, NHSO,-aryl, NHSO,-heteroaryl, NH,,
NH-alkyl, N(alkyl),, NHC(O)-alkyl, NHC(O)NH-alkyl
vZdy s 1 aZ 6 atémami uhlika v alkylovych &astiach, alke-
nyl alebo alkinyl vZdy s 2 aZ 4 atdmami uhlika,

Rq' znamen4 atém vodika, OH, alkyl s 1 aZ 4 atémami uh-
lika, -O-alkyl s 1 aZ 4 atémami uhlika, aryl alebo C(O)-
-alkyl s 1 aZ 4 atdmami uhlika a

Rq"“ znamen4 atém vodika, OH alebo O-alkyl s 1 aZ 4 at6-
mami uhlika.

Podstatu vynélezu tvori aj farmaceuticky prostriedok,
ktory obsahuje imidazolové derivaty vieobecného vzorca
(1) v kombinécii s farmaceuticky prijatelnym nosiom.

Tento farmaceuticky prostriedok je uréeny u cicavcov
na lietenie zhubnych néddorov, v tomto pripade musi far-
maceuticky prostriedok obsahovat’ mnoZstvo derivatu
vzorca (1), &inné pri lie¢eni zhubnych nadorov.

Uvedeny prostriedok je viak moZné pouZit’ aj u cicav-
cov na lietenie chordb, sprostredkovanych pésobenim cy-
tokinov, v tomto pripade sa pouZije Gi¢inné mnoZstvo deri-
vétov vieobecného vzorca (I), 0¢inné pri potlateni cytoki-
nov alebo pri zniZeni ich koncentracie.

Pod pojmom alkyl sa rozumie jednovizbovy uhlovodi-
kovy nasyteny zvySok, obsahujaci 1 aZ 15 atémov uhlika,
ak nie je uvedené inak. Zvysky mézu byt priame, rozvet-
vené alebo cyklické. Vyhodnymi alkylovymi skupinami
s priamym alebo rozvetvenym refazcom s metyl, etyl,
propyl, izopropyl , butyl a terc-butyl. Vyhodnymi cykloal-
kylovymi skupinami si cyklopentyl a cyklohexyl.

Pojem alkyl zahrnuje aj alkylové skupiny s priamym
alebo rozvetvenym retazcom, ktoré obsahuji alebo su pre-
rulené cykloalkylénovou &astou. Ako priklady je moZné u-
viest’ skupiny

‘_(CHz)x/’\__/\ (CHZ),—— a ——(CHZ)"—-\/—(CHZ)I_

>

kde x a y znamenaju celé &isla 0 aZ 10 a w a z znamenajii
celé Cisla0 a2 9.

Alkylénové a jednoviizbové alkylové Zasti tychto sku-
pin mdZu byt viazané a akejkol'vek polohe cykloakyléno-
vej Casti,

V pripade susbtituovanej alkylovej skupiny ide o sku-
pinu s priamym, rozvetvenym alebo cyklickym retazcom
ako je uvedené, substituovany 1 aZ 3 skupinami tak, ako je
definované.

Heteroalkyl znamena alkyl, ktory obsahuje 2 aZ 15 a-
témov uhlika a je preruleny 1 aZ 4 heteroatémami zo sku-
piny kyslik, sira a dusfk.

Alkenyl znamena uhfovodikovy zvySok spriamym,
rozvetvenym alebo cyklickym retazcom, obsahujuci 2 aZ
15 atémov uhlika a najmenej jednu medziuhlikova dvojiti
viizbu. Vyhodne je pritomna jedna medziuhlikové dvojitd
viizba, mdu byt vak pritomné aZ $tyri nearomatické me-
dziuhlikové dvojité vizby.

Vyhodné alkenylové skupiny zahrnujd etenyl, prope-
nyl, butenyl a cyklohexenyl. Ako bolo opisané v pripade
alkylovej skupiny, mdZe alkenylova skupina s priamym,
rozvetvenym alebo cyklickym retazcom obsahovat’ dvojité
vizby a mdZe byt dalej substituovana.

Alkinylovd skupina znamend uhlovodikovy zvySok
s priamym, rozvetvenym alebo cyklickym retazcom s 2 aZ
15 atémami uhlika, obsahujici najmenej jednu medziuhli-
kov( trojith viizbu, MdZu viak byt pritomné a¥ tyri takéto
viizby. Vyhodnymi skupinami tohto typu si etinyl, propinyl
a butinyl. Rovnako ako vySie moZu byt tieto skupiny pri-
padne substituované.

Aryl znamend aromaticky kruh, napriklad fenyl, sub-
stituovany fenyl a podobne a tieZ kondenzované kruhy, na-
prikiad naftyl a podobne. To znamend, Ze aryl obsahuje
najmenej jeden kruh s obsahom najmenej 3iestich atémov
uhlika, mdZu byt pritomné dva takéto kruhy, obsahujice aZ
10 atémov uhlika s alternujicimu dvojitymi vizbami medzi
tymito atémami. Vyhodnymi arylovymi skupinami méZu
byt fenyl a naftyl. Tieto skupiny mbZu byt tieZ substituo-
vané, ako bude d’alej uvedené. Vyhodné si najmi fenylové
a naftylové skupiny, substituované jednou alebo dvoma
d'al$imi skupinami.

Heteroaryl znamené monocyklicki aromatick(l uhlo-
vodikov skupinu, obsahujicu 5 alebo 6 atémov v kruhu
alebo bicyklickd aromaticki skupinu, obsahujucu 8 aZ
10 atémov a najmenej jeden heteroatém zo skupiny O,
S alebo N, pritom miestom vizby je atém uhlika alebo du-
sika a pripadne je d’al¥i atom uhlika nahradeny heteroaté-
mami zo skupiny O alebo S a | aZ 3 d’alSie atomy uhlika s
pripadne nahradené atdmami dusika. Heteroarylové skupi-
na je pripadne substituovani aZ troma d'al¥fmi substituen-
tomi.

Heteroarylov4 skupina zahmuje aromatické a &iasto&ne
aromatické skupiny, obsahujuce jeden alebo viZSi podet
heteroatomov. Ako priklady tychto skupin je moZné uviest
tiofenovil, purinovii, imidazopyridinova, pyridinovi, oxa-
zolovi, tiazolovu, oxazinovii, pyrazolovy, tetrazolovi, imi-
dazolovd, pyrimidinovu, pyrazinovd a triazinovi skupinu.
Ako priklad tiastoéne aromatickych skupin je moZné u-
viest tetrahydroimidazo[4,5-c]pyridinovi, falidylovu a sa-
charinylovi skupinu v d’alej uvedenom vyzname.

Kazdy zo symbolov R? nezavisle znamend atém vodi-
ka, alkyl, O-alkyl vZdy s 1 aZ 6 atémami uhlika, aralkyl,
substituovany aralkyl, heteroaralkyl, substituovany heteroa-
ralkyl, aralkoxyskupinu, substituovani aralkoxyskupinu,
atom halogénu, hydroxyskupinu, CN, CONH,, CONH-
-alkyl, CON(alkyl); v#dy s 1 aZ 6 atdmami uhlika
v alkylovej &asti, CO,H, CO,-alkyl, C(O)-alkyl vidy s 1 aZ
6 atomami uhlika v alkylovej asti, fenyl, CF3, SH, NO,,
SOy-alkyl s 1 aZ 6 atémami uhlika, v ktorom y ma uvedeny
vyznam, SO,NH,, SO,NH-alkyl s 1 aZ 6 atémami uhlika,
NHSO, (substituovany aryl), NHSO, (substituovany aryl),
NHSO, (substituovany heteroaryl), NHSO,-alkyl s 1 aZ
6 atémami uhlika, NHSO,-aryl, NHSO,-heteroaryl, NH,,
NH-alkyl, N(alkyl);, NHC(O)-alkyl, NHC(O)NH-atkyl
vidy s 1 aZ 6 atémami uhlika v alkylovej ¢asti, alkenyl ale-
bo alkinyl v2dy s 2 aZ 4 atémami uhlika. V substituovanych
aralkylovych, heteroaralkylovych skupinich a aralkoxy-
skupinach méZu byt arylové, heteroarylové alebo alkylové
Casti substituované.

Substituované alkylové, arylové a heteroarylové skupi-
ny a substituované &asti aralkylovych skupin, aralkoxysku-
pin, heteroalkylovych skupin, heteroaralkoxyskupin a po-
dobnych skupin, si susbtituované 1 aZ 3 skupinami, zvole-
nymi zo skupiny atém halogénu, hydroxyskupina, kyano-
skupina, acyl, acylaminoskupina, aralkoxyskupina, alkyl-
sulfonyl, arylsulfonyl, alkylsulfonylaminoskupina, arylsul-
fonylaminoskupina, alkylaminokarbonyl, alkyl, alkoxysku-
pina, aryl, aryloxyskupina, aralkoxyskupina, aminoskupina,
alkylaminoskupina, dialkylaminoskupina a sulfonylami-
noskupina.

Heterocykloalkyl a heterocyklicka skupina znamenaju
cykloalkylovr skupinu nearomatickej povahy, v ktorej je-
den z atémov uhlika v kruhu je nahradeny heteroatémom
zo skupiny O, S(O), alebo N, pri¢om tymito heteroatomami
moZu byt nahradené aZ tri d'aldie atémy uhlika. V pripade,
e skupina obsahuje tri heteroatémy, nie si tieto heteroa-
témy vietky tri navzajom viazané.
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Ako priklad tychto skupin je moZné uviest piperidinyl,
morfolinyl, pyrolidinyl, tetrahydrofuran, imidazolinyl, pi-
perazinyl, pyrolidin-2-6n, piperidin-2-6n a podobne.

Acyl znamen4 v priebehu prihlasky niektora zo skupin
-C(0)-alkyl s 1 aZ 6 atémami v alkylovej &asti alebo -C(O)-
-aryl.

Acylaminoskupina znamend -NHC(O)-alkyl s 1 a
6 atémami uhlika v alkylovej &asti alebo -NHC(O)aryl.

Aralkoxyskupina je -O-alkylarylova skupina s 1 a?
6 atémami uhlika v alkylovej &asti.

Alkylsulfonylova skupina je -SOs-alkyl s 1 aZ 6 at6-
mami uhlika.

Alkylsulfonylaminoskupina znamena -NHSO,-alkyl s |
a% 6 atbmami uhlika,

Arylsulfonylaminoskupina je -NHSO,aryl.

Alkylaminokarbonyl znamena -C(0)-NH-alkyl s 1 a%
6 atémami uhlika v alkylovej &asti.

Aryloxyskupina znamena -O-aryl.

Sulfonylaminoskupina znamen4 skupinu -NHSO,H.

Atém halogénu sa nezdvisle voli zo skupiny atému
chléru, fluéru, brému alebo jédu,

Pripadnymi substituentmi, viazanymi na skupinu, vy-
Jadrend symbolom HETCy méZu byt skupiny

(A% (RY);
- ),
a
kde
), -G
a

nezavisle znamenajii mono- alebo bicyklické kruhové sys-
témy, nearomatické alebo &iastodne aromatické, obsahujiice
5 aZ 10 atémov v kruhu, v ktorych 1 aZ 4 st atémy dusika a
aZ jeden z nich je atém kyslika alebo skupina S(0),, kde y
znamené celé &islo 0, 1 alebo 2 a v pripade, Ze skupina je
Ciastolne aromatickd, mdZe jej nearomatickd dast obsaho-
vat' jednu aZ dve karbonylové skupiny.

To znamen4, %e uvedené kruhové systémy mézu byt
heteroarylové alebo heterocyklické, ako uZ bolo uvedené.

Skupina 3 je viazana na skupinu HETCy cez atém
dusika kruhového systému a to priamo alebo cez vizbovu
skupinu, tvoriacu fast skupiny R'. Ako priklady tychto
skupin je moZné uviest’ flalidyl a sacharinyl, ako bude d’a-

_.é N
lej podrobnejsie uvedené. Skupina je taktieZ via-
zané na skupinu HETCy, ale cez atém uhlikového kruho-
vého systému,
Ftalidyl znamen4 skupinu
0]
—N

]

Sacharinyl znamena skupinu

Skupina

-OEC(O}(CHz)i—CHSRG-(CHz)wNR’_:}—R"
4
znamen4 — O-C(O)—(CH,)j-CR’R®-(CH,)k-NR"-R®,

“0-C(G)- (CHz)—CRERE- (CHal—~ NR7C{O)(CH,), CROR¥(CH,) NRTR?
alebo
-OC(O[CH,)CR*R*(CHLNR! C(0)(CH,) CRPRY(CHRNR’G(O)(CH,) GRPRS(CHANR'R

V skupine -[C(O)(CHZ)j-CR5R6-(CH2)k-NR7]p-R8.
sa moZu nachadzat’ 1 aZ 3 skupiny vieobecného vzorca
-[C(O)(CH2)j-CRSR6-(CH2)k-NR7}-.
To znamen4, Ze skupina vieobecného vzorca
-[C(O)(CH)}-CRIRE-(CH2)k-NR]p-R8
kde p znamena celé &islo 1, 2 alebo 3, mdZe znamenat nie-

ktorti z nasledujtcich skupin:
-C(O}CH2)j-CR3R6-(CH2)k-NR7-R8:

~C(O)(CH2)j-CRR6-(CH))-NR7-C(O)(CH2)j-CRIRSACH2)K-
NR7RS,;
a
-C(O)CH2){CRSRS(CH2)KNRTC(OXCH2)CRSRE-
(CH2)KNR7C(OXCH2)jCRSR6(CH2)NRTRS.

Skupina
—NR"(CHal~CRERS- (CHa) CIO~OR®
mamena R (CH2k~CRSRS- (CHa)~C(0)-0R°.

-NRE= (CHyl~ CRERE- (CHa)i—C(OINRY(CH,), CROR®(CH),COLR®
alebo
“NR'(CH}CRSRECH ) G(OINRY (CHEh CRORE(CH,)C(ONR (CHoR CRRY(CH,) COAR®

V pripade, Ze sa vyskytuje jeden urdity symbol viac-
krat, maju vietky jeho d'al3ie vyskyty vyznam, nezavisly od
prvého vyskytu. To znamend, Ze napriklad v pripade, Ze
vzorec obsahuje viac ako jeden symbol j, sii tieto symboly
rovnaké alebo rézne. R a R® znamenajii H, alkyl(Rq); s 1
a2 6 atbmami uhlika alebo aryl, alebo znamena CR°R® 3 az
6-Llenny cykloalky! alebo heterocyklyl, aryl alebo heteroa-
ryl. Ako priklady skupin CRR® je moZné uviest

V uvedenych vzorcoch méZu byt taktie? obsiahnuté
heteroatémy. V pripade, %e skupina CR’R® znamena aryl
alebo heteroaryl, mbZe byt' viazana cez ten isty atém uhli-
ka.

Pod pojmom ,,ochorenia sprostredkované TNF“ sa ro-
zumeji chorobné stavy, v ktorych TNF maé uréiti ulohu a
to v zévislosti od produkcie alebo zvy3enej ulinnosti sa-
motného TNF alebo tak, ¢ dochddza k uvolneniu iného
cytokinu, napriklad IL-1 alebo IL-6. Napriklad chorobné
stavy, v ktorych je jednou z hlavnych pritin IL-1, pri¢om
produkcia alebo G¢innost’ tejto latky sa zvy3uje alebo sa
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latka vyluduje posobenim TNF, je povaZovand za chorobny
stav, sprostredkovany TNF.

Pod pojmom ,cytokin“ sa rozumie akykol'vek vyluco-
vany polypeptid, ktory ovplyvni funkciu buniek, pritom ide
o molekuly, ktoré menia a upravuji interakcie medzi bun-
kami pri odpovedi imunitného systému, napriklad zipalo-
vej odpovedi alebo odpovedi krvotvornej sistavy.
Z cytokinov je napriklad moZné uviest monokiny a lymfo-
kiny nezavisle od toho, v akych bunkéch si tieto latky pro-
dukované. Prikladom cytokinov méZu byt interleukin-1,
IL-1, interleukin 6, IL-6, interleukin-8, IL-8, faktor nekrézy
nadorov-alfa, TNF-o. a faktor nekrézy néadorov-beta,
TNF-.

Mno#stvo, ktoré moZe potladit tvorbu alebo tinnost
cytokinov sa rozumie také mnoZstvo derivatov vzorca (I),
ktoré in vivo spdsobi zniZenie koncentrécie cytokinu alebo
pokles jeho uginnosti na normélnu alebo podnormélnu ro-
vett pri podani chorému preventivne alebo na Gely lietenia
chorobného stavu, ku ktorému doslo alebo k jeho recidive
dodlo vplyvom prili§ vysokej alebo neriadenej produkcie,
alebo ninnosti cytokinu.

Derivaty podl'a vynalezu moZu obsahovat’ jeden alebo
va&si potet asymetrickych atomov uhlika a méZu existovat
v racemickej a opticky aktivnej forme. Vietky tieto formy
patria do oblasti vynalezu.

Jednou podskupinou derivatu podfa vynilezu st zlide-
niny vzorca (I), v ktorom si obsiahnuté jeden alebo dva
symboly R*, z ktorych kazdy nezdvisle znamen4 niektord
zo skupin NH,, NH-alkyl(Rq);, N(alkyl);, N(Rq)C(O)-
-alkyl(Rq); alebo NRq'C(O)NH-alkyl(Rq); vidy s 1 az
6 atémami uhlika v alkylovych ¢astiach.

Dal3iu podskupinu zlagenin podla vynélezu tvoria de-
rivaty vieobecného vzorca (I), v ktorom AR znamend fe-
nylovy kruh, pripadne substituovany jednou alebo dvoma
skupinami R.

Dalou zaujimavou podskupinou zltdenin podl'a vynd-
lezu st derivaty vzorca (I), v ktorych AR znamené fenyl a
v ktorych si obsiahnuté jedna alebo dve skupiny R, ktoré
sa volia z hydroxylovej skupiny, atomu halogénu alebo zo
skupin alkyl(Rq)s;, O-alkyl(Rq); s 1 aZ 6 atdmami uhlika
v alkylovej dasti, NH,, CF; a NO,.

Dal$ou podskupinou zlienin podFa vynalezu si deri-
véty vzorca (I), v ktorych kazdy zo symbolov R znamena
atém halogénu, hydroxyskupinu alebo CF;.

Dal%iu podskupinu zli¢enin podla vynalezu tvoria tie
derivaty vSeobecného vzorca (1), v ktorych skupina HETCy
znamend 5 aZ 6-&lenny nearomaticky heterocyklicky kruh,
obsahujici 1 aZ 2 atémy dusika.

Dal¥ou skupinou zligenin podl'a vynilezu st tie deri-
vaty vieobecného vzorca (I), v ktorych kazdy zo symbolov
R' sa voli zo skupiny alkyl(Rq)s;, O-alkyl(Rq); vidy a 1 az
6 atomami uhlika v alkylovej &asti, CN a NO,.

Z dalich podskupin zlt¢enin podla vynalezu je mozné
uviest’ tie derivaty vieobecného vzorca (I), v ktorych Rq
znamen4 Rq', CN, NH(Rq"),

ROAES)

Rq' znamen4 vodik, alkyl s 1 aZ 4 atémami uhlika, hydro-
xyskupinu alebo aryl,
Rq“ znamené H alebo OH,

:) znamend bicyklicku, &iastotne aromatickd sku-
pinu, a to fialidyl alebo sacharinyl a

_é N
znamen4 piperidinyl.

Dalsou podskupinou zli¥enin podl'a vynalezu si deri-
vaty vieobecného vzorca (I), v ktorom kaZdy zo symbolov
R' mdZ znamenat nicktori zo skupin -OC(O)-
-cykloalkyl(Rq); s 3 aZ B atomami uhlika v cykloalkylovej
Sasti, -OC(O)-heterocyklyl(Rq);, N(Rq')C(O)-alkyl(Rq)s,
-N(Rq')C(O)NH-alkyl(Rq)s, -OC(O)- alkyl(Rq); vidy s 1
aZ 6 atbmami uhlika v alkylovej &asti, -OC(O)aryl(Rq)s,
-OC(O)heteroaryl(Rq)s,  -O[C(O)(CH,)-CR’R*-(CH,),-
NR"],R® a -[NR"-(CH,),CR’R®*-(CH,);-C(0)],-OR’.

Dalsiu podskupinu zli¢enin podfa vynalezu tvoria tie
derivaty vieobecného vzorca (1), v ktorych
Rq znamené H, alkyl alebo O-alkyl vZdy s 1 aZ 4 atémami
uhlika,

Rq“ znamena atém vodika alebo O-alkyl s | aZ 4 atémami
uhlika,

p zhamen4 1 alebo 2, a v pripade, 2e p=1, potom j= 1 a
K =0, 1 alebo 2 a v pripade, Ze p=2, potom J=0alebo 1 a
k=0,1alebo 2,

R®a R® znamenajii vodik alebo alkyl(Rq)s s 1 aZ 6 atémami
uhlika v alkylovej Zasti alebo jeden zo symbolov R’ aR®
znamend aryl a druhy znamend atém vodika alebo al-
kyl(Rq)s s 1 aZ 6 atémami uhlika v alkylovej &asti,

R’ a R® znamenajt atém vodika alebo alkyl(Rq); s 1 aZ
6 atomami uhlika v alkylovej Casti a

R’ znamen atém vodika.

Dal$iu podskupinu zlienin podFa vynélezu tvoria tie
derivaty viecbecného vzorca (I), vktorych sa kaxdy zo
symbolov R’ voli zo skupiny CONH,, CONH-alkyl(Rq)s,
CON(alkyl(Rq)s); vzdy s 1 a? 6 atémami uhlika
v alkylovych tastiach, CONH-cykioalkyl(Rq);, CON(cyk-
loatkyl(Rq)s), vZdy s 3 aZ 8 atémami uhlika v alkylovej
Zasti, CO,H, CO,-alkyl(Rq)s, C(O)-alkyl(Rq); vzdy s 1 aZ
6 atémami uhlika v alkylovej &asti, CO,-cykloalkyl-(Rq),
C(0)-cykloalkyl(Rq); vzdy so 4 aZz 8 atémami uhlika
veykloalkylovej  Casti,  -[C(O)CH,)-CR’R*~(CHy)-
-NR7},R?, -C(O)-cykloalkyl(Rq)s s 3 aZ 8 atémami uhlika
v cykloalkylovej &asti, -C(O)heterocyklyl(Rg);, CON[al-
kyl(Rq)s]J[cykloalkyl(Rq);] s 1 aZ 6 atémami uhlika
v alkylovej a s 3 aZ 8 atémami uhlika v cykloalkylovej Cas-
ti, C(O)aryl(Rq); a C(O)-heteroaryl(Rq); 2 p znamena celé
&slo 1, 2 alebo 3, vietky ostatné symboly maji uvedeny
vyznam.

Dalsiu skupinu derivitov podl'a vynélezu tvoria zlice-
niny vieobecného vzorca (I), v ktorom jednotlivé symboly
R' nezavisle znamenaji CONH,, CONH-alkyl(Rq)s,
CON(alkyl(Rq)s); vZdy s 1 aZ 6 atémami uhlika v alkylovej
tasti, CO,H, CO,-alkyl(Rq)s, C(O)-alkyl(Rq); vZdy s | aZ 6
atbmami uhlika v alkylovej &asti, -[C(O)(CH,)-CR’R"-
-(CHz)k-NR"]PR‘, C(O)aryl(Rq); a C(O)heteroaryl(Rq)s,
Rq znamena Rq', CN alebo skupinu

D ale N
cbo ; :

Rq' znamen4 atom vodika, alkyl s 1 aZ 4 atémami uhlika,
skupinu OH alebo aryl,
—n
znamen4 bicyklick(, iastotne aromaticki sku-
pinu a to ftalidyl alebo sacharinyl a

N
znamené piperidinyl.
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Dal3ou podskupinou zlienin podla vyndlezu si deri-
vaty vieobecného vzorca (I), v ktorych
R’ sa voli zo skupiny CONH,, CO,H, CO,-alkyl(Rq)s,
C(O)-alkylRq); a -[C(O)(CHp)-CR’R®*~(CH,)-NR'],R?,
vZdy s 1 aZ 6 atémami uhlika v alkylovej &asti,

Rq znamen4 vodik, alkyl alebo O-alkyl vzdy s 1 aZ 4 at-
mami uhlika,
p znamena 1,
Jj znamena 0 alebo 1,
k znamen4 0, 1 alebo 2,
R a R® vyhodne nezévisle znamenaji atém vodika alebo
alkyl(Rq); s 1 aZ 6 atomami uhlika v alkylove;j Sasti.

aliu podskupinu zligenin podla vynéalezu tvoria tie
derivaty vieobecného vzorca (I), v ktorom R* znamen4 a-
tom vodika alebo alkyl(Rq); s 1 a% 6 atémami uhlika
v alkylovej &asti.

DalSou podskupinou zlu¢enin podl'a vynilezu st tie de-
rivaty vieobecného vzorca (I), v ktorom X' znamen4 pria-
mu chemicku vizbu,

Dalsiu podskupinu zaujimavych zli€enin podra vyng-
lezu tvoria tie derivaty vieobecného vzorca (1), v ktorom X
znamend skupinu -(CH,),-Y-(CH,),~, kde Y znamena
priamu chemickli vézbu, atém kyslika alebo siry, alebo
skupinu C(0), m znamena 0 alebo 1 a n znamen4 0 alebo 1.

Specifickn skupinu zli¢enin podFa vynélezu tvoria také
derivaty vieobecného vzorca (I), v ktorych symbol X zna-
mend priamu chemicki vizbu.

V pribuznom uskuto¢neni sa vynalez tyka podskupiny
derivatov veobecného vzorca (1), v ktorych
AR znamen4 fenyl alebo naftyl,

X a X znamenaji -(CH,),-Y-(CH,),-, kde m a n zname-
n2ji 0 a Y znamen4 priamu chemicki véizbu,

HETCy znamena pyrolidinylova alebo piperidinylovi sku-
pinu,

st pritomné jedna alebo dve skupiny R, ktoré sa volia zo
skupiny atém halogénu, hydroxyskupina, alkylRq), O-
-alkyl(Rq); vZdy s 1 a2 6 atémami uhlika v alkylovej &asti,
CN, NHz, COzH, CF3, N02 a SO;NHz,

st pritomné jedna alebo dve skupiny R, ktoré sa volia zo
skupin alkyl(Rq);, O-alkyl(Rq)s, vZdy 1 a% 6 atémami uhli-
ka v alkylovej &asti, CN a NO,,

Rq znamena niektorii zo skupin Rq', CN, CO,H, NH(Rq™),

:)alah;é N:

Rq' znamena H, alkyl s 1 aZ 4 atémami uhlika, hydroxy-
skupinu alebo fenyl,
Rq" znamen4 H alebo OH,
—N
znamend ftalidyl alebo sacharinyl a

N
_C znamend piperidinyl.

Daliu Specificka podskupinu zli¢enin podla vynélezu
tvoria derivaty vieobecného vzorca (1), v ktorych
AR znamen4 aromaticki skupinu, obsahujiicu 6 aZ 10 até-
mov,
X a X' nezavisle znamenajd skupinu -(CHy)pY-(CHy)yr,
kde m a n znamenajii celé &isla 0 a2 4, pri¢om sidet tychto
hodnét je v rozmedzi 0 a% 6,
Y znamené priamu chemickd viizbu,0, S(0)y, kde y zna-
mena 0, 1 alebo 2, skupinu NRq' v d'alej uvedenom vyz-
name, C(0), 0OC(0), C(0)O, SO,NRq', kde x znamena 1
alebo 2 a Rq' mé dalej uvedeny vyznam, NRq'SO,,
C(O)NRq' alebo NRq'C(0O),

znamena nearomaticky heterocyklicky zvy3ok so

4 aZ 10 ¢lenmi, obsahujuci aspoti 1 atém dusika a pripadne
obsahujiici 1 aZ 2 dalsie atémy dusika a aZ 1 atom kyslika
alebo siry,

R* znamené atém vodika, alkyl(Rq);, O-alkyl(Rq) alebo
C(O)-alkyl(Rq); vzdy s 1 aZ 6 atémami uhlika v alkylovej
Casti,

R nezavisle znamena atém halogénu, hydroxyskupinu, al-
kyl(Rq); s 1 aZ 6 atémami uhlika, O-alkyl(Rq); s 1 aZ 6 a-
témami uhlika, cykloalkyl(Rq); s 3 aZ 8 atémami uhlika
v cykloalkylovej &asti, CN, CONH,, CONH-alkyl(Rq);,
CON(alkyl(Rq);); vZdy s 1 aZ 6 atémami uhlika v alkylovej
Casti, NH,, NH-alkyl(Rq);, N(alkyl(Rq)s), vZdy s 1 aZ 6 a-
témami uhlika v alkylovej &asti, CO,H, CO.-alkyl(Rq)s,
C(O)-alkyl(Rq); vZdy s 1 a 6 atémami uhlika v alkylovej
&asti, aryl(Rq)s, heteroaryl(Rq);, CF;, SH, NO,, NHSO,-
-alkyl(Rq); s 1 az 6 atémami uhlika v alkylovej Casti,
NHSO;-aryl(Rq);, NHSO,-heteroaryl(Rq);, N(Rq)C(O)-
-alkyl(Rq);, NRq'C(O)NH-alkyl(Rq); vidy s 1 aZ
6 atémami uhlika v alkylovej Zasti, alkenyl(Rq),; s 2 aZ
4 atémami uhlika v alkenylovej &asti a alkinyl(Rq),.3 s 2 aZ
4 atémami uhlfka v alkinylovej Zasti,

R* nezavisle znamen4 atém halogénu, hydroxyskupinu, al-
kyl(Rq); s 1 aZ 6 atémami uhlika, O-alkyl(Rq); s 1 a% 6 a-
témami uhlika v alkylovej Zasti, cykloalkyl(Rq); s 3 a¥
& atémami uhlika v cykloalkylovej Zasti, CN, CONH,,
CONH-alkyl(Rq);, CON(alkyl(Rq)s), vZdy s 1 aZ 6 ato-
mami uhlika valkylovej &asti NH,, NH-alkyl(Rq)s,
N(alkyl(Rq)s), vidy s 1 aZ 6 atémami uhlika v alkylovej
Lasti, CO,H, CO,-alkyl(Rq);, C(O)-alkyl(Rq); vZdy s 1 aX
6 atomami uhlika v alkylovej &asti, aryl(Rq)s, heteroa-
1yl(Rq)s, CF3, SH, NO,, SO,-alkyl(Rq)s, kde y mé uvedeny
vyznam a alkylova skupina obsahuje 1 aZ 6 atémov uhlika,
SO,NH,, SO,NH-alkyl(Rq);, SO,N(alkyl(Rq),),, NHSO,-
-alkyl(Rq)s, vZdy s 1 aZ 6 atémami uhlika v alkylovej &asti,
NHSO,-aryl(Rq);, NHSO,-heteroaryl(Rq)s, N(Rq)C(O)-
-alkyl(Rq);, N(Rq)C(O)NH-alkyl(Rq); vidy s 1 aZ 6 at6-
mami uhlika v alkylovej Zasti, alkenyl(Rq),; s 2 aZ 4 at6-
mami uhlika v alkenylovej asti a alkinyl(Rq),.; s 2 aZ 4 a-
témami uhlika v alkinylovej Zasti,

R' nezévisle znamena hydroxyskupinu, alkyl(Rq); s 1 aZ
6 atémami uhlika v alkylovej &asti, cykloalkyl(Rq); s 3 a2
8 atémami uhlika v alkylovej &asti, O-alkyl(Rq); s 1 aZ 6
atémami uhlika v alkylovej &asti, O-cykloalkyl(Rq)s s 3 a¥
8 atémami uhlika v cykloalkylovej &asti, heterocyklyl(Rq)s,
CN, NH(Rq*), NH-alkyl(Rq);, N(alkyl(Rq);); vZdy s 1 aZ
6 atomami uhlika valkylovych Castiach, NH-
-cykloalkyl(Rq)s, N(cykloalkyl(Rq);), vidy s 3 aZ 8 ato-
mami uhlika v cykloalkylovych Zastiach, CF;, SH, NO,,
alkenyl(Rq),.; s 2 aZ 4 atémami uhlika v alkenylovej &asti,
aryl(Rq)s, heteroaryl(Rq)s, alkinyl(Rq); s s 2 a% 4 atémami
uhlika v alkinylovej asti, -OC(O)-cykloalkyl(Rq); s 3 aZ
8 atomami uhlika v cykloalkylovej €asti, SO,NH,, SO,NH-
-alkyl(Rq)g, SO;N(alkyl(Rq);)z, NHSO;-alkyl(Rq); VZdy S
1 aZ 6 atémami uhlika v alkylovej Zasti, NHSOjaryl(Rq)s,
NHSOz heteroaryl(Rq), -OC(O)-heterocyklyl(Rq)s, N(RqYC(O)-
-alkyl(Rq);, NRq'C(O)NH(alkyl(Rq)s), -OC(O)-alkyl(Rq)s
viy s 1 az 6 atomami uhlika valkylovej &asti,
-OC(O)aryl(Rq)s, -OC(0)-heteroaryl(Rq)s, -C(=NRq')NH,,
-C(=NRq)NH-alkyl(Rq)s, -C(=NRq)N(alkyl(Rq)s), vdy s
1 aZ 6 atbmami uhlika v alkylovej tasti, CONH,, CONH-
-alkyl(Rq);, CON(alkyl(Rq)s), vZdy s 1 aZ 6 atémami uhli-
ka v alkylovej dasti, CONH-cykloalkyl(Rq)s,
CON(cykloalkyl(Rq)s); v2dy s 3 a% 8 atémami uhlika
v cykloalkylovej ¢asti, CO,H, CO,-alkyl(Rq);, C(O)-
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-alkyl(Rq); vZdy s 1 aZ 6 atémami uhlika v alkylovej asti,
CO,-cykloalkyl(Rq)s, C(O)-cykloalkyl(Rq); vzdy s 3 aZ
8 atémami uhlika v cykloalkylovej &asti, -[C(O)(CH,)-
-CR’R®-(CH,),-NR"],-R®, -C(O)-cykloalkyl(Rq); s 3 aZ
8 atémami uhlika v cykloalkylovej &asti, -C(O)hetero-
cyklyl(Rq)s, -CON[alkyl(Rq)s][cykloalkyl(Rq);] s 1 aZ
6 atémami uhlika v alkylovej &asti a s 3 aZ 8 atdmami uhli-
ka vcykloalkylovej &asti, -C(O)aryl(Rq)s, -C(O)-
-heteroaryl(Rq)s,

-0[C(OY (CHalj=GRSRS: (CHyl NRI-—R8
P

a

—LNR7(CH - ReRe- (CHa) C(O)-OR!

H

j a k nezévisle znamenaju celé &isla 0 aZ 3,

R’ a R® nezavisle znamenajii atém vodika, aryl, alkyl(Rq);
s 1 a? 6 atémami uhlika v alkylovej ¢asti alebo znamena
skupina CR°R® cykloalkyl alebo heterocyklicki skupinu s
3, 4, 5 alebo 6 atémami uhlika, aryl alebo heteroaryl,

p znamena celé &islo 1, 2 alebo 3 za predpokladu, Ze
v pripade, Z¢ p = 1, znamena CR’RE cykloalkyl alebo hete-
rocyklicku skupinu s 3, 4, 5 alebo 6 ¢lenmi, aryl alebo hete-
roaryl a najmenej jeden zo symbolov j a k znamend celé
&islo 1, 2 alebo 3,

R’ a R® nezévisle znamenaju atém vodika, alkyl s 1 aZ 6 a-
tomami uhlika alebo aryl,

R® znamena atém vodika, negativny naboj, vyvazeny pozi-
tivne nabitou skupinou alebo ochrannii skupinu,

Rq znamen4 Rq', CN, CO,H, CO,-alkyl, C(O)-alkyl vZdy s
1 a% 4 atémami uhlika, NH(Rq"), aryl(R%,, heteroaryl(R®);,
NH-alkyl, N(alkyl), vZdy s 1 aZ 4 atémami uhlika
v alkylovej ¢asti, CONH,, SH, S(0),-alkyl(R®), C(O)NH-
-alkyl-(R%);, C(O)N(alkyl(R");), vZdy s | aZ 6 atémami uh-
lika valkylovej &asti, NHC(NH)NH,, -heteroalkyl(R™);,
-NHC(O)NH,,

_ 3,(9'}3 a _6(
-0, ©

nezavisle znamenaju mono- alebo bicyklicky kruhovy sys-
tém, nearomaticky alebo diastodne aromaticky a obsahujici
5 a% 10 atémov v kruhu, z ktorych 1 aZ 4 znamenaja atém
dusika a aZ jeden z tychto atémov je atém kyslika alebo
skupina S(0O),, kde y znamen4 0, 1 alebo 2 a pripadne ob-
sahuje kruh 1 aZ 2 karbonylové skupiny,

R® nezavisle znamenaju atém vodika, alkyl, O-alkyl vZdy s
1 a% 6 atémami uhlika, aralkyl, substituovany aralkyl, hete-
roaralkyl, substituovany heteroaralkyl, aralkoxyskupinu,
substituovant aralkoxyskupinu, atém halogénu, hydroxy-
skupinu, CN, CONH,, CONH-atkyl, CON(alkyl), vZdy s 1
aZ 6 atémami uhlika v alkylovej &asti, CO,H, CO,-alkyl,
C(0)-alkyl v¥dy s 1 aZ 6 atémami uhlika v alkylovej Casti,
fenyl, CF,, SH, NO,, SO,-alkyl s 1 aZ 6 atémami uhlika,
vktorom y mé& uvedeny vyznam, SO,NH; SO,NH-
-alkyl s 1 aZ 6 atémami uhlika, NHSO,-(susbtituovany a-
1yl), NHSO,~(substituovany heteroaryl), NHSO-alkyl s 1
a¥ 6 atbmami uhlika, NHSO,-aryl, NHSO,-heteroaryl,
NH,, NH-alkyl, N(alkyl);, NHC(O)-alkyl, NHC(O)NH-
-alkyl vxdy s 1 a2 6 atémami uhlika v alkylovych &astiach,
alkenyl alebo alkinyl vZdy s 2 aZ 4 atémami uhlika,

R%)y

>

kde

Rq' znamen4 atém vodika, OH, alkyl s | aZ 4 atémami uh-
lika, -O-alkyl s 1 aZ 4 atémami uhlika, aryl alebo C(O)-
-alkyl s 1 aZ 4 atomami uhiika a

Rq* znamena atém vodika, OH alebo O-alkyl s 1 aZ 4 at6-
mami uhlika.

V tejto podskupine je d’alfou zo zaujimavych zlilenin
skupina derivatov vZeobecného vzorca (I), vktorom X
znamena priamu chemickd vézbu.

Dalej tvoria $pecificki skupinu derivatov vieobecného
vzorca (I) zIG&eniny vieobecného vzorca (Ia)

F 3
P ) (Rdos
R
X N-H
(H)M—-x :N’ zn,

alebo ich farmaceuticky prijate'né soli, v ktorych

X a X' nezavisle znamenaju skupinu «(CH,)-Y-(CHp)y-,
kde m a n znamenaju celé &isla 0 aZ 4, pridom stdet tychto
hodndt je v rozmedz{ 0 a% 6,

Y znamena priamu chemicka vizbu, atém kyslika, S(O)y,
kde y znamend 0, 1 alebo 2, skupinu NRq' v d'alej uvede-
nom vyzname, C(0), OC(0), C(0)O, SONRq’, kde x
znamend 1 alebo 2 a Rq' ma dalej uvedeny vyznam,
NRq'SO,, C(O)NR(' alebo NRq'C(O),

R* znamend atém vodika, C,qalkyl(Rq); alebo O-
-Cralkyl(Rq)s,

R nezavisle znamena atém halogénu, hydroxyskupinu, al-
kyl(Rq)s s 1 aZ 6 atémami uhlika, O-alkyl(Rq); s 1 aZ 6 a-
tébmami uhlika, cykloalkyl(Rq); s 3 aZ 8 atémami uhlika
v cykloalkylovej &asti, CN, CONH,, CONH-alkyl(Rq)s,
CON-(alkyl(Rq);); vidy s 1 aZ 6 atémami uhlika
v alkylovej asti, NH,, NH-alkyl(Rq)s, N(alkyl(Rq)s), vZdy
s 1 aZ 6 atomami uhlika v kaZdej alkylovej Casti, CO,H,
CO,-alkyl(Rq);, C(0)-alkyl(Rq); vzdy s 1 aZ 6 atémami
uhlika v alkylovej asti, aryl(Rq),, heteroaryl(Rq);, CFs,
SH, NO,, SO;NH-alkyl(Rq); s 1 aZ 6 atémami uhlika
valkylovej Casti NHSO-arylRq)s, NHSO,-hete-
roarylRq)s, N(RQ)C(O)-alkyl(Rq)s, NRq'C(O)NH-al-
kyl(Rq); vZdy s 1 az 6 atémami uhlika v alkylovej Casti, al-
kenyl(Rq),.3 s 2 a% 4 atémami uhlika v alkenylovej Zasti a
alkinyl(Rq),3 s 2 aZ 4 atémami uhlika v alkinylovej &asti,
R“ nezavisle znamen4 atém halogénu, hydroxyskupinu, al-
kylRq)s s | az 6 atémami uhlika, O-alkyl(Rq); s 1 aZ 6 a-
témami uhlika v alkylovej Zasti, cykloalkyl(Rq); s 3 aZ
8 atomami uhlika v cykloalkylovej &asti, CN, CONH,,
CONH-alkyl(Rq)s, CON(alkyl(Rq)s), vidy s 1 aZ 6 até-
mami uhlika valkylovej &asti, NH, NH-alkyl(Rq)s,
N(alkyl(Rq)s); vZdy s 1 aZ 6 atomami uhlika v alkylovej
dasti, CO,H, CO,-alkyl(Rq)s, C(O)-alkyl(Rq); vidy s 1 aZ
6 atémami uhlika v alkylovej &asti, aryl(Rq)s, heteroa-
1yl(Rq)s, CF3, SOy-atkyl(Rq)s, kde y mé uvedeny vyznam
a alkylovd skupina obsahuje 1 a’ 6 atdmov uhlika,
SO;NH,, SO,NH-alkyl(Rq)s, SO,N(alkyl(Rq));, NHSO,-
-alkyl(Rq)s, vZdy s 1 a2 6 atémami uhlika v alkylovej Casti,
NHSO,-aryl(Rq);, NHSO,-heteroaryl(Rq);, N(Rq)C(O)-
-alkyl(Rq)s, N(Rq")-C(O)NH-alkyl(Rq); vzdy s 1 aZ 6 ato-
mami uhlika v alkylovej &asti, alkenyl(Rq),; s 2 aZ 4 at6-
mami uhlika v alkenylovej Zasti a alkinyl(Rq),3 s 2 aZ 4 a-
témami uhlika v alkinylovej &asti,

R' nezavisle znamena hydroxyskupinu, alkyl(Rq); s 1 az
6 atémami uhlika v alkylovej &asti, cykloalkyl(Rq); 5 3 aZ
8 atdémami uhlika v alkylovej Zasti, O-alkyl(Rq)s s 1 aZ
6 atémami uhlika v alkylovej ¢asti, O-cykloalkyl(Rq); s 3
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az 8 atémami uhlika v cykloalkylovej &asti, heterocyk-
lylRg)s, CN, NH(Rq“), NH-alkyl(Rq);, N(alkyl(Rq);),
vZdy s 1 aZ 6 atémami uhlika v alkylovych &astiach, NH-
-cykloalkyl(Rq)s, N(cykloalkyl(Rq),), vzdy s 3 aZ 8 até-
mami uhlika v cykloalkylovych &astiach, CF;, alke-
nyl(Rq),.; s 2 a% 4 atémami uhlika v alkenylovej &asti, a-
ryl(Rq)s, heteroaryl(Rq)s, alkinyl(Rq),; s 2 aZ 4 atémami
uhlika v alkinylovej &asti, -OC(O)-cykloalkyl(Rq); s 3 aZ 8
atémami uhlika v cykloalkylovej &asti, SO,NH;, SO,NH-
-alkyl(Rq)s, SON(alkyl(Rq)s);, -OC(O)heterocyklyl(Rq)s,
CONH,, CONH-alkyl(Rq)s, CON(alkyl(Rq)y), v&dy s 1 a2
6 atémami uhlika valkylovej &asti CONH-cyklo-
alkyl(Rq)s, CON(cykloalkyl(Rq)s), s 3 aZ 8 atémami uhlika
vcykloalkylovej &asti, C(O)-aryl(Rq); alebo C(O)-
-hetero-aryl(Rq)s,

Rq znamena Rq', CN, CO,H, CO;-alkyl, C(O)-alkyl vzdy s
1 aZ 4 atémami uhlika, NH(Rq"“), aryl(R), heteroaryl(R%);,
NH-alkyl, N(alkyl), vzdy s 1 aZ 4 atémami uhlika
v alkylovej ¢asti, CONH,, SH, S(0O),-alkyl(R*),, C(O)NH-
-alkyl-(R%),, C(O)N(alkyl(R®),), v¥dy s 1 aZ 6 atémami uh-
lika valkylovej Zasti, NHC(NH)NH,, -hctcroalkyl(R%),,
-NHC(O)NH,,

(R%)3 (R*);
o g
a 3
-0, G
a

nezévisle znamenajit mono- alebo bicyklicky kruhovy sys-
tém, nearomaticky alebo Ciastotne aromaticky a obsahujici
5 aZ 10 atémov v kruhu, z ktorych 1 aZ 4 znamenaji atém
dusika a aZ jeden ztychto atémov je atém kyslika alebo
skupina S(Q)y, kde y znamen4 0, 1 alebo 2 a pripadne ob-
sahuje kruh 1 a2 2 karbonylové skupiny,
R*® nezévisle znamenajti atém vodika, alkyl, O-alkyl vzdy s
1 aZ 6 atémami uhlika, aralkyl, substituovany aralkyl, hete-
roaralkyl, substituovany heteroaralkyl, aralkoxyskupinu,
substituovanti aralkoxyskupinu, atém halogénu, hydroxy-
skupinu, CN, CONH,, CONH-alkyl, CON(alkyl), vzdy s 1
aZ 6 atémami uhlika v alkylovej &asti, CO,H, CO,-alkyl,
C(O)-alkyl vzdy s 1 aZ 6 atomami uhlika v alkylovej &asti,
fenyl, CF;, SH, NO,, SO,-alkyl s 1 a2 6 atémami uhlika,
vktorom y ma uvedeny vyznam, SO,NH, SO,NH-
-alkyl s 1 aZ 6 atémami uhlika, NHSO,-(substituovany a-
ryl), NHSO,~(substituovany heteroaryl), NHSO,-alky! s 1
az 6 atomami uhlika, NHSO,-aryl, NHSO,-heteroaryl,
NH;, NH-alkyl, N(alkyl);, NHC(O)-alkyl, NHC(O)NH-
-alkyl vZdy s 1 a2 6 atémami uhlika v alkylovych &astiach,
alkenyl alebo alkinyl v2dy s 2 a% 4 atémami uhlika,
Rq' znamena atém vodika, OH, alkyl s 1 a¥ 4 atémami uh-
lika, -O-alkyl s 1 aZ 4 atémami uhlika, aryl alebo C(O)-
-alkyl s 1 aZ 4 atomami uhlika a
Rq* znamen4 atém vodika, OH alebo O-alky! s 1 az 4 at6-
mami uhlika.

Daliiu 3pecificka skupinu zla¥enin podla vynalezu tvo-
ria derivéty vieobecného vzorca (Ib)

kde

N=

(x / (Roa

(R)
» @ (\ﬂ
N-H (Ib)

(Rlos- N “ge

alebo ich farmaceuticky prijatelné soli, v ktorych

R* znamena atém vodika, alkyl(Rq); alebo O-alkyl(Rq)s
vidy s 1 aZ 6 atémami uhlika v alkylovej asti,

R nezévisle znamené atém halogénu, hydroxyskupinu, al-
kyl(Rq); s 1 aZ 6 atémami uhlika, O-alkyl(Rq); s 1 aZ 6 a-
témami uhlika, cykloalkyl(Rq); s 3 aZ 8 atomami uhlika
v cykloalkylovej Casti, CN, CONH,, CONH-alkyl(Rq)s,
CON-(alkylRq)s), vidy s 1 aZ 6 atémami uhlika
v alkylovej asti, NH,, NH-alkyl(Rq)s, N(alkyl(Rq)s), vZdy
s 1 aZ 6 atdmami uhlika v kaZdej alkylovej &asti, CO,H,
CO;-alkyl(Rq)s, C(O)-alkyl(Rq); vZdy s 1 a% 6 atémami
uhlika v alkylovej &asti, aryl(Rq)s, heteroaryl(Rq);, CFs;,
SH, NO,, SO,NH-alkyl(Rq); s 1 aZ 6 atomami uhlika
valkylovej &asti, NHSO,-aryl(Rq);, NHSO;-hetero-
aryl(Rq);,  N(Rq)C(O)-alkyl(Rq);, ~ NRq'C(O)NH-al-
kyl(Rq)s vZdy s 1 aZ 6 atémami uhlika v alkylovej Zasti, al-
kenyl(Rq),.; s 2 aZ 4 atomami uhlika v alkenylovej Zasti a-
lebo alkinyl(Rq),.; s 2 aZ 4 atémami uhlika v alkinylovej
Casti,

R* nezévisle znamen4 atém halogénu, hydroxyskupinu, al-
kyl(Rq)s s 1 a¥ 6 atémami uhlika, O-alkyl(Rq); s 1 a2 6 a-
témami uhlika v alkylovej casti, cykloalkyl(Rq); s 3 az
8 atémami uhlika v cykloalkylovej Xasti, CN, CONH,,
CONH-alkyl(Rq);, CON(alkyl(Rq)s); vZdy s | aZ 6 at6-
mami uhlika valkylovej &asti NH, NH-alkyl(Rq)s,
N(alkyl(Rq)s); vidy s 1 aZ 6 atémami uhiika v alkylovej
Sasti, CO,H, COy-alkyl(Rq)s, C(O)-alkyl(Rq); vZdy s 1 az
6 atébmami uhlika valkylovej &asti, aryl(Rq)s;, heteroa-
1yl(Rq)s, CF3, SO,-alkyl(Rq);, kde y mé uvedeny vyznam
a alkylovd skupina obsahuje 1 a 6 atémov uhlika,
SO;NH,, SO;NH-alkyl(Rq);, SO,N(alkyl(Rq)s),, NHSO,-
-alkyl(Rq)s, vzdy s 1 aZ 6 atémami uhlika v alkylovej &asti,
NHSO,-aryl(Rq);, NHSO,-heteroaryl(Rq);, N(Rq")C(O)-
-alkyl(Rq)s, N(Rq)-C(O)NH-alkyl(Rq); vZdy s 1 a% 6 at6-
mami uhlika v alkylovej Zasti, alkenyl(Rq),s s 2 a% 4 atb-
mami uhlika v alkenylovej Sasti a alkinyl(Rq),3 s 2 aZ 4 a-
témami uhlika v alkinylovej Zasti,

R’ nezavisle znamena hydroxyskupinu, alkyl(Rq); s 1 a¥
6 atémami uhlika v alkylovej &asti, cykloalkyl(Rq); s 3 aZ
8 atémami uhlika v alkylovej &asti, O-alkyl(Rq); s 1 a¥
6 atémami uhlika v alkylovej Zasti, O-cykloalkyl(Rq); s 3
aZ 8 atémami uhlika v cykloalkylovej Casti, heterocyk-
lylRq);, CN, NH(Rq“), NH-alkyl(Rq);, N(alkyl(Rq)s),
vZdy s 1 a% 6 atémami uhlika v alkylovych &astiach, NH-
-cykloalkyl(Rq)s, N(cykloalkyl(Rq);); vidy s 3 a% 8 até-
mami uhlika v cykloalkylovych &astiach, CF,, alke-
nyl(Rq), 3 s 2 aZ 4 atémami uhlika v alkenylovej &asti, a-
ryl(Rq)s, heteroaryl(Rq)s, alkinyl(Rq).; s 2 a 4 at6mami
uhlika v alkinylovej &asti, -OC(O)-cykloalkyl(Rq)s s 3 a*
8 atémami uhlika v cykloalkylovej dasti, SO,NH,, SO,NH-
-alkyl(Rq);, SO;N(alkyl(Rq)s),, -OC(O)heterocyklyl(Rq)s,
CONH,, CONH-alkyl(Rq);, CON(alkyl(Rq)s), v2dy s 1 aZ
6 atémami uhlika valkylovej <asti CONH-cyklo-
alkyl(Rq)s, CON(cykloalkyl(Rq)s),, s 3 aZ 8 atémami uhli-
ka vcykloalkylovej Casti, C(O)-aryl(Rq); alebo C(Q)-
-hetero-aryl(Rq);,

Rq znamen4 Rq', CN, CO,H, CO,-alkyl, C(O)-alkyl vzdy s
1 aZ 4 atémami uhlika, NH(Rq*), aryl(R®), heteroaryl(R?),,
NH-alkyl, N(alkyl), v2dy s 1 a? 4 atémami uhlika
v alkylovej &asti, CONH,, SH, S(0),-alkyl(R%),, C(O)NH-
-alkyl-(R®);, C(O)N(alkyl(R)), vZdy s 1 a% 6 atbmami uh-
lika valkylovej ¢asti, NHC(NH)NH,, -heteroalkyl(R%),,
-NHC(O)NH,,
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(R%)3 (R%a
-J, &
a b
-,
a

nezévisle znamenaji mono- alebo bicyklicky kruhovy sys-
tém, nearomaticky alebo &iastoéne aromaticky a obsahujtici
5 az 10 atémov v kruhu, z ktorych 1 a2 4 znamenajl atém
dusika a aZ jeden ztychto atomov je atém kyslika alebo
skupina S(O),, kde y znamen4 0, 1 alebo 2 a pripadne ob-
sahuje kruh | a2 2 karbonylové skupiny,

R? nezévisle znamenaji atém vodika, alkyl, O-alkyl vZdy s
1 aZ 6 atémami uhlika, aralkyl, substituovany aralkyl, hete-
roaralkyl, substituovany heteroaralkyl, aralkoxyskupinu,
substituovana aralkoxyskupinu, atém halogénu, hydroxy-
skupinu, CN, CONH,, CONH-alkyl, CON(alkyl), vzdy s 1
az 6 atémami uhlika v alkylovej &asti, CO,H, CO,-alkyl,
C(0)-alkyl vzdy s 1 aZ 6 atomami uhlika v alkylovej Zasti,
fenyl, CF,, SH, NO,, SO,-alkyl s 1 aZ 6 atémami uhlika,
vktorom y ma uvedeny vyznam, SO,NH, SO,NH-
-alkyl s 1 aZ 6 atémami uhlika, NHSO,-(substituovany a-
ryl), NHSO,-(substituovany heteroaryl), NHSO,-alkyl s 1
a’ 6 atomami uhlika, NHSO,-aryl, NHSO,-heteroaryl,
NH,, NH-alkyl, N(alkyl);, NHC(O)-alkyl, NHC(O)NH-
-alkyl vZdy s 1 aZ 6 atdmami uhlika v alkylovych Castiach,
alkenyl alebo alkinyl vZdy s 2 aZ 4 atémami uhlika,

Rq' znamen4 atém vodika, OH, alkyl s 1 aZ 4 atomami uh-
lika, -O-alkyl s 1 aZ 4 atémami uhlika, aryl alebo C(O)-
-alkyl s 1 aZ 4 atbmami uhlika a

Rq“ znamen4 atém vodika, OH alebo O-alkyl s 1 aZ 4 at6-
mami uhlika.

kde

Ako priklady derivatov podla vynélezu je moZné u-
viest’ nasledujuce latky:

terc-butylester kyseliny 4-[5-(4-fluérfenyl)-4-pyridin-4-yl-
-1H-imidazol-2-yl]-piperidin-1-karboxylovej,

terc-butylester  kyseliny  4-benzyl-[4-(4-fluérfenyl)-5-
-pyridin-4-yl- 1H-imidazol-2-yl]-piperidin-1-karboxylovej,

terc-butylester kyseliny 3-[5-(4-fludrfenyl)-5-pyridin-4-yl-
-1H-imidazol-2-yl]-piperidin-1-karboxylovej,

4-[5-(4-fludrfenyl)-4-pyridin-4-yl- 1H-imidazol-2-yl]-1-
-acetylpiperidin,

4-[5~(4-fludrfenyl)-4-pyridin-4-yl-1H-imidazol-2-yl]-pipe-
ridin,

4-[5-(4-fludrfenyl)-4-pyridin-4-yl- 1H-imidazol-2-y1]- 1 -me-
tylpiperidin,

4-[5-(4-fluérfenyl)-4-pyridin-4-yl-1H-imidazol-2-yl]-1-
-benzylpiperidin,

4-[5-(4-fluérfenyl)-4-pyridin-4-yl-1H-imidazol-2-yI]-1-
-etylpiperidin,

4-[5-(3,4-dichlorfenyl)-4-pyridin-4-yl-1H-imidazol-2-yI]-
-piperidin,

4-[5-(3,4-dichlérfenyl)-4-pyridin-4-yl-1H-imidazol-2-yl]-
-metylpiperidin,
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2-[4-[4-[5-(3,4-dichl6rfenyl)-4-pyridin-4-yl-1H-imidazol-
-2-yl]-piperidin-1-yl]-butyl]-izoindol-1,3-di6n,

2-[5-[4-[5-(3,4-dichl6rfenyl)-4-pyridin-4-yl-1H-imidazol-
-2-yl}-piperidin-1-yl]-pentyl]-izoindol-1,3-dién,

2-[6-[4-[5-(3,4-dichlorfenyl)-4-pyridin-4-yl-1H-imidazol-
-2-yl]-piperidin-1-yl]-hexyl]-izoindol-1,3-dién,

4-[5-(3,4-dichlérfeny!l)-4-pyridin-4-yl-1H-imidazol-2-yl]-1-
-benzylpiperidin,

2-[5-[4-[5-(3,4-dichlorfenyl)-4-pyridin-4-yl- IH-imidazol-
-2-yl]-piperidin-1-yl]-pentyl]-2,3-dihydroizoindol-1-6n,

4-[4-[4-[5-(3,4-dichl6rfenyl)-4-pyridin-4-yl-1H-imidazol-
-2-yl]-piperidin-1-yI]-etyl]-pyridin,

2-[5-[4-[5-(3,4-dichlorfenyl)-4-pyridin-4-yl-1H-imidazol-
-2-yl]-piperidin-1-yl]-pentyl]-1,1-dioxobenzo[d]izotiazol-
-3-4n,

2-[4-[4-[5-(3,4-dichlérfenyl)-4-pyridin-4-yl-1H-imidazol-
-2-yl}-piperidin-1-yl]-butyl]-1,1-dioxobenzo[d]izotiazol-3-
-0n,

4-[5-(3-hydroxyfenyl)-4-pyridin-4-yl- 1H-imidazol-2-y]}-1-
-metylpiperidin,

3-[5-(4-fluérfenyl)-4-pyridin-4-yl-1H-imidazol-2-yl]-pipe-
ridin,

3-[5-(4-fludrfenyl)-4-pyridin-4-yl-1H-imidazol-2-yl]-1-me-
tylpiperidin,

4-[5-(4-fludrfenyl)-4-pyridin-4-yl-1H-imidazo}-2-yl]-1,4-
-dimetylpiperidin,

terc-butylester  kyseliny  4-benzyl-[4-(4-flubrfenyl)-5-
-pyridin-4-yl-1H-imidazol-2-yl]-piperidin-1-karboxylovej,

4-benzyl-[4-(4-fludrfenyl)-5-pyridin-4-yl-1H-imidazol-2-
-yl]-piperidin,

2-amino-1-[5-[4-(3,4-dichlorfenyl)-4-pyridin-4-yl-1 H-imi-
dazol-2-yl]-piperidin-1yl]-etanén,

4-[5-(3,4-dichlérfenyl)-2-[ 1-(2-fenyletyl)-piperidin-4-yl-
-1H-imidazol-4-yl]-pyridin,

4.[5-(3,4-dichlérfenyl)-2-[ 1-(3-fenylpropyl)-piperidin-4-yl-
-1H-imidazol-4-yl]-pyridin,

2-[6-[4-[5-(3,4-dichlrfenyl)-4-pyridin-4-yl-1H-imidazol-
-2-yl]-piperidin-1-yl]-hexyl]-1,1-dioxobenzo[d]izotiazol-3-
-6n,

2[3-[4-]5-(3 4-dichlérfenyl)-4-pyridin-4-yl-1H-imidazol-
-2-yl]-piperidin-1-yl}-propyl}-1,1-dioxobenzo[d]izotiazol-
-3-6n,

4-[5-[4-[5-(3 4-dichl6rfenyl)-4-pyridin-4-yl-1H-imidazol-
-2-yl]-piperidin-1-yl-metyl]-imidazol-1-yl-metyl}-benzo-
nitril,




SK 282496 B6

4-[2-[1-(4-benzyloxybenzyl)-piperidin-4-y1-5-(3,4-
~dichlérfenyl)-1H-imidazol-4-ylpyridin,

4-[4-fluérfenyl)-3-pyridin-yl-1H-imidazol-2-yl]-1-
-acetylpiperidin,

3-[4-flubrfenyl)-3-pyridin-yl-1H-imidazol-2-yl]-1-
-acetylpiperidin,

2-[3-[4{5-(3,4-dichlérfenyl)-4-pyridin-4-yl-1H-imidazol-
-2-yl]-piperidin-1-yl]-propyl]-izoindol-1,3-di6n

a farmaceuticky prijatel'né soli tychto zlugenin.
Dalsimi prikladmi Gdinnych létok podFa vynélezu mdZu

byt derivaty v3eobecného vzorca (I), ktoré si uvedené
v nasledujicej tabulke,

11
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a farmaceuticky prijatené soli tychto latok.

Ako dalsie priklady zlaéenin podla vynélezu je moZné
uviest’ nasledujuce latky:

benzylester kyseliny 4-[5-(3,4-dichlérfenyl)-4-pyridin-4-yl-
-1H-imidazol-2-yl]-piperidin-1-karboxylovej,

terc-butylester kyseliny 4-[5-(3-metoxyfenyl)-4-pyridin-4-
-yl-1H-imidazol-2-yl]-piperidin-1-karboxylovej,

terc-butylester kyseliny 4-[5-(4-fluérfenyl)-4-pyridin-4-yl-
-1H-imidazol-2-yl]-4-metylpiperidin-1-karboxylovej,

benzylester kyseliny 4-[1-propyl-5-pyridin-4-yl-4-(3-tri-
fluérmetylfenyl)-1H-imidazol-2-yl}-piperidin-1-karboxylo-
vej,

benzylester kyseliny 4-{1-hydroxy-5-(2-fluérpyridin-4-y1)-
-4-(3-trifluérmetylfenyl)-1H-imidazol-2-yl]-piperidin-1-
-karboxylovej,

benzylester kyseliny 4-[5-(2-fluérpyridin-4-yl)-4-(3-tri-
fluérmetylfenyl)- 1 H-imidazol-2-yl]-piperidin-1-karboxylo-
Vej,

benzylester kyseliny 4-[5-(2-flu6rpyridin-4-yl)-1-metyl-4-
-(3-trifluérmetylfenyl)- 1H-imidazol-2-yl]-piperidin-1-kar-
boxylovej,

benzylester kyseliny (S)-4-[5-(2-(1-fenyletylamino)pyridin-
~4-yi)-1-metyl-4-(3-trifluérmetylfenyl)-1H-imidazol-2-yl]-
-piperidin-1-karboxylove;.

Derivaty podl'a vynélezu je moZné pripravit postupmi,
ktoré si znézornené v nasledujicich schémach. Dva vie-
obecné postupy na vyrobu imidazolového jadra s zndzor-
nené v schémach 1 a 2. Pri uskutottiovani prvého postupu
sa vhodne chraneny pikolylalkohol podrobi deprotonacii
pbsobenim silngj bazy, napriklad n-butyllitia alebo litium-
diizopropylamidu a vysledny anién sa nechd reagovat
s prisluinym N,O-dimetylhydroxyamidom za vzniku chra-
neného o-hydroxyketénu. Tento chréneny o-hydroxy-
ketén sa potom kondenzuje s aminoaldehydom s vhodnymi
funkénymi a pripadne a chranenymi  skupinami
v pritomnosti octanu aménneho, kyseliny octovej a octanu
mednatého. Vetky aldehydy, pouZivané v d'alej opisanych
prikladoch majit vhodne chréneny atém dusika. Po vytvo-
reni imidazolového jadra sa atom dusika zbavi ochrannych
skupin a potom sa nech4 reagovat s vhodnym elektrofil-
nym reak&nym &inidlom za vzniku vyslednych produktov.

Pri druhom spdsobe vyroby sa postupuje tak, Ze sa
vhodne chrineny pikolylalkohol podrobi deprotonécii p6-
sobenim silnej bézy, napriklad n-butyllitia alebo litiumdii-
zopropylamidu a vysledny anién sa nechd reagovat
s prisluinym aryl- alebo alkylaldehydom za vzniku diolu
s jednou ochrannou skupinou. Ochranné skupina sa odstra-
ni a vzniknuty diol sa oxiduje na dién sposobom podla
Swerna alebo Moffata. Dién sa potom kondenzuje
s aminoaldehydom s vhodnymi funk&énymi a ochrannymi
skupinami v pritomnosti octanu aménneho v kyseline octo-
vej za vzniku imidazolu.

Potom sa atém dusika rovnako ako je opisané zbavi
ochrannej skupiny a necha sa reagovat’ s elektrofilnym &i-
nidlom za vzniku derivétu vzorca (I).

Dalsi spbsob vyroby tychto létok je znizorneny
v schéme 6. Anién 4-dimetoxymetylpyridinu sa vytvori so

silnou bazou, pouZije sa napriklad n-butyllitium a potom sa
posobi elektrofilnym &inidlom, napriklad prislu$ne substi-
tuovanym benzylhalogenidom. Vzniknuty ketdl sa potom
hydrolyzuje v kyslom prostredi a posobenim prisluSného
alkynitrilu alebo nitritu kovu v kyslom prostredi sa vytvori
oximova skupina. Vzniknuty oximiminoketén sa potom
kondenzuje s vhodne chranenym heterocyklickym aldehy-
dom a aminom za vzniku imidazol-N-oxidu. Redukciu na
zodpovedajici imidazol je potom moZné uskutoZnit’ napri-
klad pdsobenim chloridu titanit¢ho alebo podobnym spdso-
bom. Odstrénenim ochrannej skupiny sa potom ziskaja vy-
sledné produkty.

Dalsi sposob vyroby derivatov podla vynéalezu je zna-
zorneny v schéme 7. V tomto pripade sa vytvori anién 2-
-fludr-4-metylpyridinu s vhodnou bézou, napriklad litium-
diizopropylamidom a potom sa poutZije prisluine substituo-
vany N-metoxy-O-metoxyamid na ziskanie keténu. Oxi-
miminoskupinu je moZné vytvorit napriklad posobenim al-
kylnitritu v kyslom prostredi. Kondenzaciou s prislune
chranenym heterocyklickym aldehydom a octanom amon-
nym v kyseline octovej sa po redukeiu ziska imidazol. Flu-
érpyridinovy substituent je moZné nahradit nukleofilom,
napriklad primarnym alebo sekundarnym aminom za vzni-
ku substituovaného pyridinu, z ktorého je potom moZné od-
3tiepit’ ochranné skupiny.
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TBDMSO =
1. n- BuLl OTBDMS _TBAF _ OH
/ N\ OH
N=
OMe

OMe
TFAA
DMSO
N= )
N NH,OAc |
N HOAG A0
” N-Cbz 0 (0]
H
OMe LiAlH, NR' OMe
NS
A y
3O o O
N H
2
alebo
OMe | OMe l BBr;
N= ) N /
N
g/ N
N
O O
A H

OMe OH

21



SK 282496 B6

Schéma 4
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Schéma 5 - pokraovanie
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Schéma 6
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Schéma 7
1iPpNH - NS %
J\! X n-Buli £ Y RONO, AcOH ¢
FNF 2 0 - H0
R R

NCBZ

redukcia, napriklad
TiCl/metanol/HCI

26




SK 282496 B6

Schéma 7 — pokratovanie
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V uvedenych schémach TBDMSO znamen4 terc-butyl-
dimetylsilyloxy-skupinu, TFAA je anhydrid kyseliny tri-
flubroctovej, TBDMS znamend terc-butyldimetylsilyl,
TBAS znamen4 tetrabutylaméniumfluorid, Cbz je karbo-
xylbenzyl, Ac znamen4 acetyl, LDA znamen4 litiumdiizop-
ropylamid a EDC znamen4 etyldimetylaminopropylkarbo-
diimid.

E znamena elektrofil, viazany na atdm dusika hetero-
cyklického kruhu. Ako priklady elektrofilnych skupin je
mo¥né uviest’ alkylhalogenidy, alkyltriflaty, alkylmesyléty,
benzythalogenidy, vinylpyridin a podobne. E mdZe teda
napriklad znamenat’ alkyl, benzyl, pyridyletyl a podobne.

Zlageniny podla vynalezu je moZné pouzit vo forme
farmaceuticky prijatenych soli. Pod tymto pojmom sa ro-
zumeji také soli, ktoré st v podstate netoxické a po ich po-
dani vznikaji po¥adované farmakokinetické Ginky. Soli
musia byt vstrebatefné, musi dochadzat’ k ich distribtcii,
metabolizécii alebo vyli¢eniu a mali by tieZ mat’ prijatelna
chut. Dal¥imi faktormi, ktoré su tie? ddleZité pri vybere
soli, si naklady na suroviny, Pahkost krystalizacie, vyta-
ok, stabilita, hydroskopickost a sypnost’ pré¥kového mate-
ri4lu. Farmaceutické prostriedky je moZné pripravit tak, Ze
sa G&inné zloZky mie3aji s farmaceutickymi nosi¢mi.

Farmaceuticky prijatelné soli zlagenin podla vynalezu
zahmuji beZné netoxické soli alebo kvartére amoniové
soli zltdenin v3eobecného (I), vytvorené napriklad
s netoxickymi anorganickymi alebo organickymi kyselina-
mi. Zo soli sanorganickymi kyselinami je moZné uviest
hydrochloridy, hydrobromidy, sirany, sulfamaty, fosfaty,
dusi®nany a podobne, z organickych soli méZe ist o soli
s kyselinou octovou, propiénovou, jantarovou, glykolovou,
stearovou, mlietnou, jabl¢nou, vinnou, citrénovou, askor-
bovou, pamoovou, sulfonylovou, 2-acetoxybenoovou, fu-
marovou, toluénsulfonovou, metansulfénovou, etindisulfo-
novou, ¥tavelovou, isetionovou, trifluéroctovou a podobne.

Farmaceuticky prijatelné soli zlidenin podfa vynalezu
je moné pripravit benymi chemickymi postupmi. V3e-
obecnym postupom je reakcia volnej bazy alebo kyseliny
so stechiometrickym mnoZstvom alebo prebytkom poZado-
vanej anorganickej alebo organickej kyseliny alebo bazy na
tvorbu soli vo vhodnom rozpuitadle alebo zmesi rozpiira-
diel.

Zlateniny podl'a vyndlezu mdZu byt stredy asymetric a
mdZu sa potom vyskytovat' ako racematy, racemické zmesi
alebo jednotlivé diastereoméry. Vietky takéto izoméry,
vrétane optickych izomérov, si zahrnuté do rozsahu vyna-
lezu.

Stcast podstaty vynalezu tvori tiez farmaceuticky
prostriedok, ktory ako svoju uginni zlozZku obsahuje zluge-
niny podl'a vynélezu spolu s farmaceutickym nositom.

Tieto prostriedky sii urfené najma na lieSenie zhubnych
nadorov tak, %e sa poddva mnoZstvo prostriedkov, obsahu-
jacich aginnt davku zladeniny podla vynalezu.

Prostriedky si vhodné aj na lie¢enie chordb, sprostred-
kovanych posobenim cytokinov, zvlatny vyznam ma pou-
Zitie tychto prostriedkov na lietenie zépalovych stavov,
osteopor6zy alebo resorpcie kostného tkaniva bez osteopo-
16zy.

Zvla$tny vyznam mé tieZ pouzitie prostriedkov podla
vynalezu na liefenie nicktorych vzicnejsich chordb, spros-
tredkovanych pdsobenim cytokinov, ide napriklad o Croh-
novu chorobu.

Pri poutiti prostriedkov podl'a vynalezu prichadza do
ivahy najma pouzitie pri zhubnych nadoroch cicavcov. Zo
zhubnych nddorov je moZné pomocou farmaceutickych
prostriedkov podl'a vynalezu liegit' nadory mozgu, motovo-
-pohlavného Gstrojenstva, lymfatického systému, Zalidka,
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hrtana a pl'ic. Namiesto toho si tieto prostriedky ulinné aj
v pripade histiocytarneho lymfému, adenokarcinému plic
a karcinémov plic z malych buniek.

Pri podévani v pripade zhubnych nadorov sa bude po-
d4vand dévka menit’ v zavislosti od typu nadoru, od veku a
celkového stavu chorého, od zvolenej utinngj davky, jej
toxicity alebo vyskytu neZiaducich ti¢inkov a d’alSich fakto-
rov. Vicobecne je moZn€ uviest, Ze sa rozmedzie podava-
nych davok bude pohybovat medzi 0,01 aZ 100 mg/kg. Vy-
slednt davku vzdy uréuje oSetrujici lekar.

Farmaceutické prostriedky podla vynélezu je viak
mo2né pouZit’ aj na zniZenie zvySenej koncentricie cytoki-
nu alebo cytokinov na normalne hodnoty alebo aZ pod ticto
normalne hodnoty na zlepienie, prevenciu alebo lieCbu
chorobnych stavov.

Tieto prostriedky je moZné pouZit' najmi preventivne
alebo na liegebné GZely u cicavcov v pripade tych ochoreni,
pri ktorych dochadza k recidive alebo k vzniku ochoreni pri
prili§ vysokej alebo neriadenej koncentracii cytokinov,
najmi IL-1, IL-6, IL-8 alebo TNF.

VzhFadom na to, Ze zl(&eniny vieobecného vzorca (I)
spdsobujt inhibiciu cytokinov, napriklad IL-1, IL-6, IL-8 a
TNF, je moZné farmaceutické prostriedky podla vynilezu
pouZit na lietenie chordb, pri ktorych sa predpoklada zvy-
Sena udinnost’ cytokinov, ako su reumatoidna artritida, re-
umatoidna spondylitida osteoartritida, artritida pri dne a
daldie stavy, pri ktorych sa vyskytuja zapaly kibov.

Farmaceutické prostriedky podPa vynalezu je moZné
pouZit aj na lietenie d'aldich chorobnych stavov, kioré s
vyvolané prili§ vysokou alebo neriadenou produkciou, ale-
bo tiéinnostou TNF. Ide napriklad o sepsiu, septicky 3ok,
endotoxicky 3ok, sepsiu, vyvolani gram-negativnymi bak-
tériami, toxicky Jokovy syndrém, nedostatofnost dycha-
cich ciest u dospelych, mozgovi malériu, chronické zapa-
lové pl'acne ochorenia, silikdzu, placnu sarkoiddzu, choro-
by, spojené s resorpciou kostného tkaniva, napriklad osteo-
porézou, po¥kodenie pri reperfilzii, reakciu medzi hostite-
Tom a $tepom, spojenti s odmietnutim $tepu, odmietnutie
cudzorodého 3tepu, horatkovité ochorenia, svalové bolesti
pri infekcii, sekundarnu kachexiu na béze infekcie alebo
zhubnych nédorov, sekundarnu kachexiu pri syndréme zis-
kanej nedostato¥nosti imunitného systému AIDS alebo
ARC, tvorbu keloidu, tvotbu zjazveného tkaniva, Crohnovu
chorobu, ulcerativny colitis, pyresis, AIDS a iné virusové
infekcie, napriklad infekcie cytomegalovirusom CMV,
chripkovym virusom a skupinou herpetickych virusov, ako
st Herpes Zoster alebo Simplex I a IL.

Farmaceutické prostriedky podfa vynalezu je moZné
pouXit aj miestne na lic¥enie zapalovych stavov, ako s re-
umatoidna artritida, reumatoidna spodylitida, osteoartritida,
artritida pri dne a dal§ie stavy, spojené so zapalmi kibov,
ekzémy, lupienka alebo d'alsie zépaly koZe, ako st spéleni-
ny zo sinetného oZiarenia, zapalové ochorenia o¢i, vratane
zépalu spojiviek, pyresis bolestivé stavy a dalSie stavy,
spojené so zapalmi.

ZlG&eniny vieobecného vzorca (1) je moZné vyuZit aj
na lie%enie chordb, pri ktorych je moZné pozorovat prili§
vysokd Gginnost’ IL-8. Tieto chorobné stavy st napriklad
lupienka, zdpalové ochorenia hrubého Ereva, astma, posko-
denie pri reperfizii srdca a oblitiek, nedostatoénost’ dycha-
cieho systému u dospelych, trombdza a glomerulonefritis.

Zlugeniny podl'a vynalezu je moZné vyuZit aj pri licCe-
ni lupienky, zépalového ochorenia hrubého Ereva, astmy,
poskodeni srdca a obliick po reperfiizii, syndrému nedos-
tatoCnosti dychacieho dstrojenstva u dospelych, trombézy a
glomerulonefritidy u cicavcov, kde sa podadva mnoZstvo
zliieniny 1, idinnej v pripade uvedenych stavov.
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Pri podévani zli¢enin podia vynalezu v pripade cho-
10b, pri vzniku ktorych sa zigastituje cytokin alebo cytoki-
ny, mdZe sa davka menit’ v zavislosti od typu ochorenia, od
veku a celkového stavu chorého, od zvolenej zlfi%eniny, jej
toxicity alebo vyskytu neZiaducich priznakov a od dal¥ich
faktorov. Veobecne jc moZné uviest, ¥¢ sa ddvka pohy-
buje v rozmedz{ 0,01 az 100 mg/kg, vyslednn davku musi
urgit’ vZdy oetrujuci lekdr.

Zlikeniny vicobecného vzorca (I) je moné podivat
vyhodne parenteralne, to znamend vnutroZilovo, vnatro-
svalovo alebo intraperitonedlne, vyhodne podkoZne alebo
intramuskulare. Uvedené latky je tie mozné podavat
nosnou sliznicou do kone¢nika, transdermélne alebo do po-
vy.

Zlieniny vieobecného vzorca (I) je moné podévat’ aj
inhaldciou do nosa alebo peroralne. Vhodnymi lickovymi
formami pre takéto podanic si aeros6l alebo najmi inha-
la¢ny pristroj s odmernym ventilom, v ktorom je farmaceu-
ticky prostriedok uloZeny, tieto prostriedky je moné pri-
pravif’ beZnymi postupmi.

PouZitym farmaceutickym nosi¢om méZe byt napriklad
tuha létka, kvapalina alebo plyn. Ako prikiady tuhych nosi-
tov je moZné uviest’ laktozu, hlinky, sacharézu, mastenec,
Zelatinu, agar, pektin, akdciovdi gumu, stearan horednaty,
kyselinu stearova a podobne. Z kvapalnych nositov mése
ist o sirupy, arasidovy olej, olivovy olej, vodu a podobne.
Z plynnych nosiCov je na tento a¥el moZné pouit napri-
klad oxid uhlitity a dusik.

Podobnym spésobom je moZné pouZit aj nosi¢ alebo
riedidlo, spomalujiice uvolnenie Ginnej latky, napriklad
glycerylmonostearitu alebo glyceryldistearatu, pripadne
spolu s voskom.

Je moZné pouZit Sirokt 3$kalu lickovych foriem.
V pripade, Ze mé ist o tuhi liekovi formu na perorélne po-
danie, méZe ist' o tabletu, kapsulu z tvrdej Zelatiny, naplne-
nd oplatku alebo kosostvordekovii tabletu. MnoZstvo tuhé-
ho nosita vjednotlivej davke sa modZ pohybovat
v Sirokom rozmedzi, ale zvyajne bude v rozmedzi 0,025
mg aZ 1 g. V pripade kvapalnej lickovej formy ide typicky
o sirupy, emulzie, kapsuly z mikkej Zelatiny, suspenzie a-
lebo roztoky. V pripade parenteralneho podania md¥e mat
iinna latka tuhh alcbo kvapalnt formu a méZe byt upra-
vena na priame podanie alebo dodavané v suchej forme na
rekon3titiciu tesne pred podanim.

ZIG¢eniny podl'a vyndlezu je moné podévat’ aj miest-
ne. Typicky lickové formy na toto podanie mé%u byt tuhé,
kvapalné a polotuhé. MéZe ist' o prasky, roztoky, suspen-
zie, emulzie, krémy, masti, gély a podobne.

Mnoistvo zla¢eniny vieobecného vzorca (I) v pros-
triedku na miestne podanie sa bude menit' v zavislosti od
zvolenej zlueniny, od povahy a zévaZnosti lieSeného o-
chorenia a mdZe sa menit’ podla rozhodnutia o3etrujliceho
lekéra. V3eobecne je moné uviest, Ze sa pri miestnom po-
dani bude divka zluCeniny vzorca (I) pohybovaf
v rozmedzi 0,01 mg aZ 2,0 g a tito d4vka bude podani 1 a¥
4x, vyhodne 1 aZ 2x denne,

V prostriedku na miestne podanie mdZe byt Gginna lat-
ka obsiahnutd v mnoZstve 0,001 aZ 10 % hmotnostnych.

Kvapky mdZu obsahovat’ sterilny alebo nesterilny roz-
tok alebo suspenziu vo vode alebo v oleji a méu byt pri-
pravené tak, Ze sa G&inn4 zloZka rozpusti vo vhodnom vod-
nom roztoku, pripadne obsahujicom bakteriocidny a/alebo
fungicidny prostriedok a/alebo iné vhodné konzerva&né &i-
nidlo a pripadne povrchovo aktivnu latku. Vzniknuty roz-
tok je mozné vyerit’ filtraciou, preniest’ do vhodnej nadob-
ky, ktord sa potom uzavrie a sterilizuje v autoklave alebo
1/2 hodiny pri teplote 98 aZ 100 °C. Roztok je tie¥ mo¥né
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sterilizovart’ filtréciou a preniest’ asepticky do sterilnej né-
dobky. Ako priklady bakteriocidnych a fungicidnych latok,
vhodnych na poutitie v tychto kvapkdch je moZné uviest
dusi¢nan alebo octan fenylortutnaty v koncentracii
0,002 %, benzalkéniumchlorid 0,01 % a chlérhexidinacetét
0,01 %. Vhodnym rozptstadlom na pripravu olejovych
roztokov je napriklad glycerol, zriedeny alkohol a tieZ pro-
pylénglykol.

Lotiony podl'a vynalezu zahrnuji aj prostriedky, vhod-
né na podanie na pokozku alebo do oka. Na podanie do oka
moZe ist o sterilny vodny roztok, pripadne obsahujici
bakteriocidni 1atku a pripravovany ako bezné oéné kvapky.
V pripade aplikicie na pokoZku mo2u tieto prostriedky ob-
sahovat’ latky, urychlujiice sufenie a ochladzujice pokoz-
ku, ako alkohol alebo acetén, a/alebo zvlh&ujuce prostried-
ky, napriklad glycerol alebo olej, ako ricinovy alebo arai-
dovy ole;j.

Krémy, masti alebo pasty podla vynalezu si polotuhé
prostriedky na vonkajiie podanie. Je moZné ich pripravit
zmieSanim jemnej praskovej G¢innej zlozky, pripadne vo
forme roztoku alebo suspenzie vo vodnej alebo nevodnej
kvapaline s tukovym alebo netukovym zakladom. Zaklad
méZe obsahovat uhlovodiky, ako tuhy, makky alebo kva-
palny parafin, glycerol, véeli vosk a mydl4 s obsahom ko-
vov, slizovité latky, prirodné oleje, ako mandlovy, kuku-
ri¥ny, araSidovy, ricinovy alebo olivovy olej. Olej z viny
alebo derivaty tohto oleja, alebo méZe ist o mastné Kyseli-
ny, napriklad kyselinu stearovii alebo olejovi v zmesi
s alkoholom, napriklad propylénglykolom, alebo méZe fst’
o makrogély. Farmaceuticky prostriedok tohto typu moZe
obsahovat’ akékolvek povrchovo aktivne ¥inidlo, napriklad
aniénové, katiénové alebo neiénové zmatadlo, ako napri-
klad je moZné uviest’ estery sorbitanu alebo jeho polyoxy-
etylénové derivaty. Do tychto prostriedkov je moZné zara-
dit' aj &inidla, napomahajice vzniku suspenzie, napriklad
prirodné gumy alebo derivaty celul6zy, alebo anorganické
materidly, ako oxidy kremika a elte daldie zloZky,
z ktorych je moZné uviest' naprikiad lanolin.

Praktické uskuto&nenie vyndlezu bude vysvetlené na-
sledujticimi prikladmi, ktoré si uréené na lepsie porozume-
nie vynélezu, v Ziadnom pripade v3ak nemaju sliZit na
obmedzenie rozsahu vynalezu.

Priklady uskuto&nenia vynilezu
Priklad 1

Priprava terc.-butylesteru kyseliny 4-[5-(4-fludrfenyl)-4-
-pyridin-4-yl- 1H-imidazol-2-y1]-piperidin-1-karboxylovej

N=

N
N
[ N-Boc
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F

Stupeil 1A
Priprava 1-(4-fluérfenyl)-2-hydroxy-2-pyridin-4-yl-etanén-
-terc-butyldimetylsilyléteru

Kroztoku, pripravenému rozpustenim 42,50 g
(0,42 mol) diizopropylaminu v 400 ml tetrahydrofurdnu,
vychladenému na teplotu -78,0 °C, bol pridany za stéleho
mie3ania 1,6 M roztok n-butyllitia, pripraveny zmie$anim
263,0 ml n-butyllitia (0,42 mol) v hex4ne.
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K vzniknutej reak&nej zmesi, vytemperovanej na tep-
lotu -20,0 °C, bol pridany roztok, pripraveny rozpustenim
4-pyridylkarbinol-terc-butyldimetylsilyléteru (67,0 g,
0,32 mol) v 100 ml tetrahydrofurdnu. Potom ako bola tito
zmes mie3and pri teplote -20 °C potas 0,5-hodiny, bol k nej
pridany 4-fludrfenyl-N,O-dimetylbenzhydroxamid a tato
zmes bola mie3ana pri teplote -20 °C po¢as 0,5-hodiny.

Potom bola reakéna zmes zriedend s 1,0 litrom nasyte-
ného vodného roztoku hydrogenuhlititanu sodného a
vzniknutd vodna a organickd fiza boli oddelené a vodnd
vrstva bola 2x vytrepand s 200,0 ml etylacetétu. Spojené
organické fazy boli premyté so solankou, vysusené so sira-
nom sodnym a potom boli za zniZeného tlaku odparené.

Zvysok bol chromatografovany cez oxid kremility, s
pouZitim zmesi, 20%-ny etylacetat:hexény, ako eluéného
Zinidla. Cisté frakcie boli spojené a za zni¥eného tlaku boli
odparené.

Bolo ziskanych 74,65 g Ziadanej, v nadpise uvedenej

zlideniny, vo forme svetlooranZovej litky olejovitej kon-
zistencie.
'H-NMR (CDCl,) (spektrum nukledrnej magnetickej rezo-
nancie): 8 8,59 (d, J = 6,10 Hz, 2H), 8,03 (d.d,J =880 a
5,50 Hz, 2H), 7,45 (d, J = 5,60 Hz, 2H), 7,00 (t, J = 8,80
Hz, 1H), 5,60 (s, 1H), 0,899 (s, 9H), 0,112 (s, 3H), -0,011
(s, 3H).

Stupeii 1B
Priprava terc-butylesteru kyseliny 4-[5-(4-fludrfenyl)-4-
-pyridin-4-yl-1H-imidazol-2-yl]-piperidin-1-karboxylovej

Kroztoku, pripravenému rozpustenim 0,50 g
(1,50 mmol) 1-(4-fludrfenyl)-2-hydroxy-2-pyridin-4-yl-eta-
nol-terc-butyl-dimetylsilyléteru (ziskaného vramci pred-
chédzajiceho, opisaného stupiia 1A) v 10,0 ml kyseliny
octovej, bolo pridanych postupne 0,35 g (1,70 mmol)
N-terc-butoxykarbonyl-4-piperidin-karbaldehydu, 1,15 g
(15,0 mmol) améniumacetatu a 0,54 g (3,0 mmol) octanu
med'natého.

Vzniknutd reakéna zmes bola zahrievana za refluxu
pod spitnym chladi®om podas 1,0-hodiny a potom bola na-
liata do Padom vychladenej zmesi 30 %-ného vodného
roztoku hydroxidu aménneho a 50,0 ml etylacetatu. Tato
zmes bola mie3ana podas 0,50-hodiny.

Po oddeleni vodnej a organickej fazy bola vodnd fiza
vytrepand s 50,0 ml etylacetdtu. Organické vrstvy boli
spojené a premyté so solankou, potom boli vysuSené
s bezvodnym siranom sodnym a néasledne boli za zniZzeného
tlaku odparené. Zvy$ok bol chromatografovany na oxide
kremiitom, s pouZitim zmesi 2,50 %-ny metanol : di-
chlérmetéan, ako eluéného &inidla. Frakcie, obsahujuce pro-
dukt boli spojené a za zniZeného tlaku boli odparené.

Vysledna latka vo forme peny bola kryStalizovana
z dietyléteru.

Bolo ziskanych 0,28 g Ziadanej, v nadpise uvedenej
zl(Zeniny, vo forme bielej sfarbenej latky, pradkového cha-
rakteru.

Teplota topenia: 157,0 aZ 160,0 °C

'H-NMR (CDCL;): § 8,40 (s, 2H), 7,50 - 7,45 (m, 4H),
7,25 -7,10 (m, 2H), 4,21 (d, J = 13,20 Hz, 2H), 3,08 - 2,82
(m, 3H), 2,05 - 1,90 (m, 2H), 1,90 - 1,70 (m, 2H), 1,48
(s, 9H).

Analytické  hodnotenie
C24H27N402.0,70 HzO:
vypotitané: C 66,25, H 6,58, N 12,88 %
n&jdené: C 66,31, H 6,65, N 13,05 %

zlideniny podla  vzorca
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Priklad 2

Priprava terc-butylesteru kyseliny 4-benzyl-[4-(4-fluér-
fenyl)-5-pyridin-4-yl-1H-imidazol-2-y!]-piperidin- 1-karbo-
xylovej

N/

\ I

i N-Boc

Stupeti 2A
Priprava terc-butylesteru-etylesteru kyseliny 4-benzyl-
piperidin-1,4-dikarboxylovej

K roztoku, pripravenému rozpustenim 3,84 g
(38,0 mmol) diizopropylaminu v 50,0 ml tetrahydrofuranu
a vychladenému na teplotu -78,0 °C, bolo pridanych za
stileho miedania po kvapkich 16,50 ml (41,20 mmol)
1,6 M roztoku n-butyllitium v hexéne.

Ktejto zmesi bolo potom pridanych 8,15 g
(31,70 mmol) terc-butylesteruetylesteru kyseliny piperidin-
1,4-dikarboxylovej v 20 ml tetrahydrofuranu.

K vzniknutej reak®nej zmesi, mieSanej najskor pocas
5,0 minit, bolo pridanych 5,42 g (31,70 mmol) benzylbro-
midu. Tato reak¥nd zmes bola potom vytemperovani na
teplotu miestnosti a potom bola zriedena s 200 mi etylace-
tatu a nasledne bola premyta s 10 %-nym vodnym rozto-
kom hydrogensiranu draselného.

Po oddeleni vodnej a organickej fazy y bola vodni
vrstva extrahovand so 100 ml etylacetitu a ziskané orga-
nické fazy boli spojené a premyté so sol'ankou. Potom boli
vysusené s bezvodym siranom sodnym a po prefiltrovani
boli za zniZeného tlaku zahustené.

Bolo ziskanych 12,13 g Ziadangj, v nadpise uvedenej
zli¥eniny, vo forme Zltej latky, olejovitej konzistencie.
'H-NMR (CDCly): 5 7,30 - 7,18 (m, 3H), 7,05 - 7,00
(m, 2H), 4,09 (k, J = 6,90 Hz, 2H), 4,02 - 3,85 (m, 2H),
2,90 - 2,70 (m, 4H), 2,15 - 2,02 (m, 2H), 1,50 - 1,35
(m, 3H), 1,44 (s, 9H), 1,18 (t, ] = 6,90 Hz, 3H).

Stupeti 2B
Priprava terc-butylesteru Kkyseliny 4-benzylpiperidin-1,4-
-dikarboxylovej

K roztoku, pripravenému rozpustenim 11,06 g
(31,60 mmol) terc-butylesteretylesteru kyseliny 4-ben-
zylpiperidin-1,4-dikarboxylovej (ziskaného vrimci pred-
chadzajuceho, opisaného stuptia 2A) v 50,0 ml izopropyl-
alkoholu a v 50,0 ml tetrahydrofurdnu, bolo za stileho mie-
Sania pridanych 21,10 ml (63,4 mmol) 3N vodného roztoku
hydroxidu sodného.

Vzniknuta dvojfazova reakénd zmes bola zahriata pod
spitnym chladiom na refluxnu teplotu a potom bola za-
hrievana poas 8,0 hodin a nésledne bola e3te mie$ana pri
teplote miestnosti cez noc. Potom bola reakéné zmes zrie-
dena s 200 ml vody a okyslena pomocou l'adovej kyseliny
octovej na pH 4,0.

Vodna zmes bola potom 2x vytrepand s 500 ml etyl-
acetétu a po oddeleni organickej a vodnej fazy boli orga-
nické fazy spojené, premyté so sofankou a po vysuSeni
s bezvodym sfranom sodnym, boli za vakua vysuené.

Vysledné tuh4 latka bola mechanicky spracovana a vy-
bratd s dietyléterom.

Bolo ziskanych 6,70 g Ziadanej, v nadpise uvedenc;,
zlt&eniny vo forme bielej tuhej latky.
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'"H-NMR (CDCly): § 7,30 - 7,18 (m, 3H), 7,05 - 7,00
(m, 2H), 4,02 - 3,85 (m, 2H), 2,90 - 2,70 (m, 4H), 2,12 -
- 2,02 (m, 2H), 1,50 - 1,35 (m, 2H), 1,44 (s, 9H).

Stupett 2C
Priprava terc-butylesteru kyseliny 4-(metoxymetylkar-
bamoyl)-piperidin-1-karboxylovej

Kroztoku, pripravenému rozpustenim 40 g
(12,5 mmol) terc-butylesteru kyseliny 4-benzylpiperidin-
-1,4-dikarboxylovej (ziskaného v ramci predchadzajiceho,
opisaného stuptia 2B) v 60,0 m! tetrahydrofuranu, bolo za
stileho mieSania pridanych 1,64 g (13,80 mmol) tionyl-
chloridu a 0,20 ml pyridinu,

Vzniknutd reakéna zmes bola mieana pri teplote
miestnosti podas 1 hodiny a potom bola za zni¥eného tlaku
odparena. Zvy3ok bol vybraty do 50,0 ml dichlérmeténu a
kvzniknutému  roztoku bolo pridanych 1,35 g
(13,80 mmol) N,O-dimetylhydroxylaminu-hydrochloridu a
2,53 g (25,0 mmol) trietylaminu.

Tato reakénd zmes bola potom miefan4 pri teplote
micstnosti po¢as ! hodiny a nasledne bola zriedend so
100 m! dichlérmeténu a premyta 100 ml 10 %-ného vodné-
ho roztoku hydrogensiranu draselného a potom eite 100 ml
nasyteného, vodného roztoku hydrogenuhli&itanu sodného.

Po oddeleni organickej a vodnej fazy bola organicka
vrstva premyta so solankou, vysuend s bezvodym siranom
sodnym a za zniZeného tlaku bola odparena.

Ziskany zvySok bol odpareny zo zmesi etyléteru a he-

xanov. Bolo ziskanych 4,14 g Yiadanej, v nadpise uvedene;,
zligeniny vo forme bielej tuhej latky.
'H-NMT (CDCly): & 7,30 - 7,18 (m, 3H), 7,14 - 7,00
(m, 2H), 4,02 - 3,75 (m, 2H), 3,66 (s, 3H), 3,20 (s, 3H),
3,12 - 2,85 (m, 4H), 2,30 - 2,15 (m, 2H), 1,50 - 1,35
(m, 2H), 1,44 (s, 9H).

Stupett 2D
Priprava  2-(terc-butyldimetylsityloxy)-1-(4-fluérfenyt)-2-
-pyridin-4-yl-etan6nu

Kroztoku, pripravenému  rozpustenim 1,0 g
(2,80 mmol) terc-butylesteru kyseliny 4-(metoxymetykar-
bamoyl)-piperidin-1-karboxylovej  (ziskaného v rémci
predchédzajiceho, opisaného stupiia 2C) v 10,0 ml tetra-
hydrofurdnu bolo pridanych za stileho miegania
2,80 m! (2,80 mmol) 1M roztoku tetrahlinitanu litneho
v tetrahydrofurane.

Vzniknuti reak¢nd zmes bola mielana pri teplote
miestnosti podas 0,5-hodiny a potom bola zmiefana s
2,0 ml vody a zriedena s 50 ml etylacetdtu. Potom bola
zmes prefiltrovana a filtréty boli premyté s 50 ml vodného
10%-ného roztoku hydrogensiranu draselného, potom so-
Fankou a po vysuSeni s bezvodym siranom sodnym, bolo
rozpt3tadlo za zniZeného tlaku odparené,

Bolo ziskanych 0,82 g Ziadanej, v nadpise uvedenej,

zli¢eniny vo forme bezfarebnej litky olejovitej konzisten-
cie.
'H-NMR (CDCL): & 9,56 (s, 1H), 7,40 - 7,14 (m, 3H),
7,06 - 6,98 (m, 2H), 4,02 - 3,75 (m, 2H), 2,90 - 2,68
(m, 2H), 2,80 (s, 2H), 2,00 - 1,85 (m, 2H), 1,50 - 1,35
(m, 2H), 1,44 (s, 9H).

Stupeti 2E

Priprava terc-butylesteru kyseliny 4-benzyl-[4-(4-fluér-
fenyl)-5-pyridin-4-yl-1H-imidazol-2-yl]-piperidin-1-kar-
boxylovej
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Kroztoku pripravenému  rozpustenfm 0,80 g
(2,40 mmol) 2-(terc-butyldimetyl-silyloxy)-1-(4-flu6r-
fenyl)-2-pyridin-4-yl-etanolu (ziskaného v ramci predché-
dzajiceho, opisaného stuptia 2D), v 10 ml kyseliny octovej,
bolo pridanych za stileho mieania postupne 0,82 g
(2,70 mmol) terc.-butylesteru kyseliny 4-benzyl-4-
-formyl-piperidin- 1-karboxylovej, 1,84 g (24,0 mmol) a-
moniumacetatu a 0,87 g (4,80 mmol) octanu med’natého.

Vzniknutd reak&néd zmes bola zahrievand za refluxu
pod spitnym chladiom poas 1 hodiny a potom bola na-
liata do Fadom vychladeného 30 %-ného vodného roztoku
hydroxidu aménneho (200 ml) a této zmes bola mieSan4
pocas 0,5-hodin.

Po oddeleni vodnej z organickej fazy bola vodna vrstva
vytrepand 2 x 100 ml etylacetatu. Organické extrakty boli
spojené, premyté so sof'ankou a po vysu3eni s bezvodym si-
ranom sodnym, bolo rozpait'adlo za zniZeného tlaku odpa-
rené,

Ziskany zvySok bol chromatografovany na oxide kre-
mititom s pouZitim zmesi 3 %-ny metanol:dichlérmetan a-
ko elu¢ného &inidla. Frakcie, obsahujice produkt, boli
spojené a za zniZeného tlaku boli odparené.

Ziskan4 belavé tuhd latka bola chromatografovans na
oxide kremi¢itom s pouZitim zmesi 1 %-ny meta-
nol:etylacetst ako eluiného &inidla. Cisté frakcie boli
zhromaZdené a za zniZeného tlaku boli zahustené.

Bolo ziskanych 133,0 mg Ziadanej, v nadpise uvedenej

zliceniny vo forme belavej tuhej latky, penovitého cha-
rakteru.
'H-NMR (CDCl,): 3 8,45 - 8,35 (m, 2H), 7,95 = 7,88
(m, 1H), 7,60 - 7,10 (m, 9H), 6,70 - 6,60 (m, 2H), 4,02 -
- 3,80 (m, 2H), 2,96 (s, 2H), 3,00 - 2,80 (m, 2H), 2,40
(d, J=13,90 Hz, 2H), 1,82 - 1,65 (m, 2H), 1,44 (s, 9H).

Priklad 3

Priprava terc-butylesteru kyseliny 3-[S-(4-fluérfenyl)-4-
-pyridin-4-yl-1H-imidazol-2-y1]-piperidin-1-karboxylovej

N/I
NN
Ra@h
N N
A Boc
F
Stupeil 3A
Priprava  N-terc-butoxykarbonyl-3-piperidinkarboxylovej
kyseliny
Kroztoku, pripravenému rozpustenim 5,0 g

(38,70 mmol) kyseliny nipekotinovej, t. j. kyseliny hexa-
hydropyridin-4-karboxylovej v 20 ml 1,4-diox4nu, bolo
pridanych za stileho mieania 4,60 ml (4,6 mmol) 1N vod-
ného roztoku hydroxidu sodného a 8,45 g (38,70 mmol) di-
-terc-butyldikarbonatu.

Vzniknuté reak&né zmes bola potom mieSané pri tep-
lote miestnosti potas 2 hodin a nasledne bola zriedena s
50 ml vodného 10 %-ného roztoku hydrogensiranu drasel-
ného. Potom bola zmienend zmes vytrepana 2 x 100 ml e-
tylacetétu. Po oddeleni vodnej a organickej fazy boli orga-
nické extrakty premyté so sofankou, vysu$ené s bezvodym
siranom sodnym a potom bolo rozpustadlo za zniZeného
tlaku odparené.

Bolo ziskanych 8,53 g Ziadanej, v nadpise uvedenej,
zlageniny vo forme bielej latky, pra¥kovitého charakteru.
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'H-NMR (CDCL): & 425 -4,00 (m, 1H), 3,95 - 3,85
(m, 1H), 3,15 - 2,92 (m, 1H), 2,92 - 2,78 (m, 1H), 2,55 -
- 2,42 (m, 1H), 2,14 - 2,00 (m, 1H), 1,78 - 1,55 (m, 2H),
1,55 - 1,35 (m, 1H), 1,45 (s, 9H).

Stupeti 3B
Priprava N-terc-butoxykarbonyl-3-piperidin-N-metoxy-N-
-metylkarboxamidu

K roztoku, pripravenému rozpustenim 4,0 g
(17,40 mmol) N-terc-butoxykarbonyl-3-piperidinkarboxy-
lovej kyseliny (ziskanej v rimei predchadzajiceho, opisa-
ného stupiia 3A) v 50 ml tetrahydrofuranu, bolo za stéleho
miedania pridanych 2,28 g (19,20 mmol) tionylchloridu a
0,10 ml pyridinu.

Vzniknut4 reakén4 zmes bola miefand potas 2 hodin
pri teplote miestnosti, potom bola za zniZeného tlaku odpa-
ren4 a ziskany zvyok bol vybrany do 10 ml dichlérmetanu.
Vzniknuty roztok bol potom pridany po kvapkéach a za sté-
leho miedania k suspenzii 1,69 g (17,40 mmol) N,O-
-dimetylhydroxylaminu.hydrochloridu. K takto pripra-
venej zmesi bolo potom pridanych 3,52 g (34,80 mmol)
trictylaminu a reak¥nd zmes bola mieSand pri teplote
miestnosti potas 1,0-hodiny. Potom bola zmes zriedend s
50 m! dichlérmetinu a postupne premytd s 50 ml vodného
10 %-ného roztoku hydrogensiranu draselného a 50 ml na-
syteného vodného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného a
solankou.

Po vysudeni zmesi s bezvodym siranom sodnym bolo
rozptstadlo za zniZeného tlaku odparené a bolo ziskanych
4,14 g #iadanej v nadpise uvedenej zladeniny, vo forme
svetlozltej latky, olejovitej konzistencie.

'H-NMR (CDCl,): 5 4,25 - 3,95 (m, 2H), 3,72 (s, 3H), 3,18
(s, 3H), 2,95 - 2,58 (m, 3H), 1,95 - 1,85 (m, 1H), 1,75 -
- 1,55 (m, 2H), 1,45 (s, 9H).

Stupeit 3C
Priprava
hydu

N-terc-butoxykarbonyl-3-piperidinkarboxalde-

K roztoku, pripravenému rozpustenim 4,03 g
(14,80 mmol)  N-terc-butoxykarbonyl-3-piperidin-N-
-metoxy-N-metylkarboxamidu (ziskaného v ramci predché-
dzajticeho, opisaného stupiia 3B) v 40,0 ml tetrahydrofura-
nu a vychladeného I'adom, bolo pridanych za staleho mie-
$ania 14,80 ml (14,80 mmol) tetrahydrohlinitanu litneho vo
forme 1M roztoku v tetrahydrofurane.

Vzniknuta reak¢na zmes bola potom mieSand potas
0,5-hodiny a potom bola zmie¥ana s 3 ml vody. Po zriedeni
zmesi so 100 ml etylacetatu bola zmes prefiltrovana a fil-
traty boli premyté s 50 ml vodného 10 %-ného roztoku

hydrogensiranu  draselného, potom boli  vysulené
s bezvodym siranom sodnym a za zni%eného tlaku boli od-
parené.

Bolo ziskanych 2,54 g Ziadanej, v nadpise uvedenej,

zlGZeniny vo forme bezfarebnej latky, olejovitej konzisten-
cie.
'H-NMR (CDCly): & 9,69 (s, 1H), 4,00 - 3,85 (m, 1H),
3,70 - 3,55 (m, 1H), 3,31 (d.d., J = 13,40 a 8,30 Hz, 1H),
3,14 - 3,02 (m, 1H), 2,48 - 2,35 (m, 1H), 2,00 - 1,88
(m, 1H), 1,75 - 1,56 (m, 2H), 1,56 - 1,40 (m, TH), 145
(s, 9H).

Stupeii 3D
Priprava terc-butylesteru kyseliny 3-[5-(4-fluorfenyl)-4-
-pyridin-4-yl-1H-imidazol-2-yl]-piperidin-1-karboxylove;j
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K roztoku, pripravenému rozpustenim 3,42 g
(11,9 mmol) 1-(4-fludrfenyl)-2-hydroxy-2-pyridin-4-yl-
-etandn terc-butyldimetylsilyléteru v 40 ml kyseliny octo-
vej, bolo pridanych postupne za stdleho mie3ania
2,54 g (11,9 mmol), N-terc-butoxykarbonyl-3-piperidin-
karboxaldehydu (ziskaného v ramci predchadzajiceho, opi-
saného stupiia 3C), d’alej 9,25 g (0,12 mol) améniumace-
tatu a 4,32 g (23,80 mmol) octanu med'natého.

Vzniknutéd reakéni zmes bola zahrievand za refluxu
pod spitnym chladi¢om podas 1 hodiny a potom bola na-
liata do vopred Padom vychladeného, vodného 30 %-ného
roztoku hydroxidu aménneho (500 ml) a tito zmes bola
mie¥and potas 0,5-hodiny.

Vysledn4 suspenzia bola extrahovana 2 x 200 ml etyl-
acetatu. Po oddeleni organickej a vodnej fazy boli organic-
ké vrstvy spojené, premyté so sofankou a po vysueni
s bezvodym siranom sodnym bolo rozpist'adlo za zniZené-
ho tlaku odparené.

Ziskany zvy3ok bol chromatografovany na oxide kre-
miitom s pouZitim zmesi 3 %-ny metanol.dichlérmetan,
ako elugného &inidla. Cisté frakcie boli zhromaZdené a za
zniZeného tlaku boli odparené.

Vysledna tuh4 latka bola mechanicky spracované a vy-
bratd s dietyléterom.

Bolo ziskanych 1,75 g Ziadanej, v nadpise uvedenej
zltgeniny vo forme bielo sfarbenej latky pradkovitého cha-
rakteru.

Teplota topenia: 193,0 aZ 194,0 °C.

'H-NMR (CDCL): & 8,40 (s, 2H), 7,55 - 7,40 (m, 4H),
7,25 - 7,10 (m, 2H), 4,26 (d, J = 10,70 Hz, 1H), 4,07 (d,J =
= 13,40 Hz, 1H), 3,22 - 3,12 (m, 1H), 3,00 - 2,70 (m, 2H),
2,20 - 2,08 (m, 1H), 2,00 - 1,75 (m, 2H), 1,70 - 1,45
(m, 1H), 1,46 (s, 9H).
Analytické  hodnotenie
Cz4H27N402F.0,20H20:
vypotitané: C 67,65, H 6,48, N 13,15 %
néjdené: C 67,64, H 6,33, N 13,02 %

zlideniny  podfa  vzorca

Priklad 4

Priprava 4-[5-(4-fluérfenyl)-4-pyridin-4-yl-1H-imidazol-2-
-yl]-1-acetylpiperidinu

N/

X ] N
0
(O
F

K roztoku, pripravenému  rozpustenim 0,30 g
0,76 mmol) 4-[5-(4-fluérfenyl)-4-pyridin-4-yl-1H-imi-
dazol-2-yl}-piperidinu v 5,0 ml tetrahydrofurdnu, bolo pri-
danych za stileho mie3ania 0,27 g (2,70 mmol) trietylami-
nu a 71,50 mg (0,91 mmol) acetylchloridu a vzniknuta re-
akéna zmes bola mie3ana pri teplote miestnosti cez noc.

Potom bola reakén4 zmes zriedena s 50,0 ml vody a
10,0 ml nasyteného vodného roztoku hydrogenuhlititanu
sodného a oddeleni vodni fiza bola extrahovand 2 x
50,0 ml etylacetatu.

Spojené organické vrstvy boli vysulené s bezvodym si-
ranom sodnym a potom bolo rozpu$tadlo za zniZeného tla-
ku odparené. Zvy$ny zvy%ok bol chromatografovany na o-
xide kremititom s pouZitim zmesi 2,5 %-ny aZ 5,0 %-ny
metanol:dichlormetan ako elu¢ného ¢inidla.
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Frakcie, obsahujiice produkt, boli spojené a odparené.
Ziskand 214 latka, olcjovitej konzistencie, bola krytalizo-
vané z dietyléteru.

Bolo ziskanych 75,0 mg Ziadanej, v nadpise uvedene;,
zluteniny vo forme bielo sfarbenej latky, praskovitého cha-
rakteru.

Teplota topenia: 235,0 aZ 236,0 °C.

'H-NMR (CDCl,): 5 8,39 (d, ] = 6,10 Hz, 2H), 7,50 - 7,40
(m, 4H), 7,18 (t, ] = 8,80 Hz, 2H), 5,70 - 5,60 (m, 1H),
4,12 - 4,02 (m, 1H), 3,20 - 3,05 (m, 1H), 2,72 - 2,85
(m, 1H), 2,15 (s, 3H), 2,15 - 2,00 (m, 2H), 1,98 - 1,75
(m, 3H).

Analytické  hodnotenie
Q1H21N4OF.O,45H20:
vypotitané: C 67,71, H 5,93, N 15,04 %
néjdené: C 67,75, H 5,89, N 14,96 %.

zliCeniny podfa  vzorca

Priklad §

Priprava 4-[5-(4-fluérfenyl)-4-pyridin-4-yl-1H-imidazol-2-
-yl]-piperidinu

N=

&

B
NFCN'H
H

F

Roztokom, pripravenym  rozpustenim 0,15 g
(0,36 mmol) terc-butylesteru kyseliny 4-[5-(4-fluérfenyl)-
-4-pyridin-4-yl-1H-imidazol-2-yl]-piperidin-1-karboxylo-
vej v 5,0 ml etylacetatu, bol za staleho mieSania prebubls-
vany potas 0,5-hodiny plynny chlorovodik. Potom bolo
rozpustadlo z roztoku odparené za zniZeného tlaku a ziska-
ny zvy3ok bol zriedeny s 50 ml nasyteného vodného rozto-
ku hydrogenuhliZitanu sodného.

Vodné suspenzia bola extrahovana s 5 x 20,0 m! dich-
16rmeténu a po oddeleni boli organické vrstvy spojen,
premyté so solankou, vysuené s bezvodym sfranom sod-
nym a potom bolo rozpistadlo za zniZeného tlaku odpare-
né.

Zvy3ny materiél bol kryitalizovany z dietyléteru a bolo
ziskanych 30 mg Ziadanej, v nadpise uvedenej zladeniny vo
forme biele latky, praskovitého charakteru.

Teplota topenia: 267,0 a% 270,0 °C.

'"H-NMR (CDCl;): & 8,40 (d, J = 6,20, 2H), 7,50 - 7,41
(m, 4H), 7,18 (t, J = 8,80 Hz, 2H), 3,22 - 3,12 (m, 2H),
3,04 - 2,92 (m, 1H), 2,80 - 2,68 (m, 2H), 2,05 - 1,95
(m, 2H), 1,90 - 1,75 (m, 2H).
Analytické  hodnotenie
C]9H19N4F-O,4OH201
vypotitané: C 69,24, H 6,06, N 17,00 %
najdené: C 69,23, H 5,81, N 16,74 %

zlleniny podla  vzorca

Priklad 6

Priprava 4-[5-(4-fluérfenyl)-4-pyridin-4-yi-1H-imidazol-2-
-ylJ-1-metylpiperidinu

N=
&

R
N>_*CN'Me
H

F
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Kroztoku, pripravenému rozpustenfim 038 g
(0,90 mmol) terc-butylesteru kyseliny 4-[5-(4-fluérfenyl)-
-4-pyridin-4-yl-1H-imidazol-2-yl]-piperidin-1-karboxylo-
vej v 10,0 ml tetrahydrofuranu, bol pridany za stileho mie-
Sania 1M roztok tetrahydrohlinitanu litneho v tetrahydrofu-
rane (2,70 ml, 2,70 mmol).

Vzniknuté reakénd zmes bola zahrievana za refluxu
pod spitnym chladitom cez noc a potom bola zrieden4 s
20,0 mi etylacetatu a zmieSané s 2,0 ml vody. Tato suspen-
zia bola prefiltrovand a filirdty boli vysudené s bezvodym
siranom sodnym a nasledne boli za zniZeného tlaku odpa-
rené.

Vysledna tuhd latka bola mechanicky spracovand a vy-
bratd s dietyléterom, prefiltrovana a prekrystalizovana zo
zmesi etanolu a dictyléteru.

Bolo ziskanych 160,0 mg Ziadanej, v nadpise uvedenej,
zliceniny vo forme bielej tuhej latky, pra¥kovitého cha-
rakteru.

Teplota topenia: 159,0 a% 261,0 °C.

'H-NMR (CDCL): 8 8,39 (d, ] = 6,10 Hz), 2H), 7,50 - 7,40
(m, 4H), 7,18 (t, J = 8,80 Hz, 2H), 3,05 - 2,95 (m, 2H),
2,90 - 2,75 (m, 1H), 2,34 (s, 3H), 2,25 - 2,10 (m, 2H),
2,10 - 1,85 (m, 4H).
Analytické  hodnotenie
CZ0H21N4F.0,60H20:
vypocitané: C 69,18, H 6,44, N 16,14 %
ndjdené: C 69,18, H 6,21, N 16,33 %.

zlileniny podlfa  vzorca

Priklad 7

Priprava 4-[5-(4-fludrfenyl)-4-pyridin-4-yl-1H-imidazol-2-
-yl}-1-benzylpiperidinu

.
gjﬁjp
.

Kroztoku, pripravenému rozpustenim 0,20 g
(0,51 mmol)  4-[5-(4-fludrfenyl)-4-pyridin-4-yl-1H-
-imidazol-2-yl]-piperidinu v 4,0 m! acetonitrilu a 2,0 ml
metanolu, bolo pridanych za stileho mie¥ania 0,15 g
(1,80 mmol) hydrogenuhlititanu sodného a 64,0 mg
(0,51 mmol) benzylchloridu.

Vzniknutd reakénd zmes bola potom zahrievani za
refluxu pod spétnym chladi®om cez noc, potom bola zrie-
dend s 50 ml vody a extrahovand s 2 x 50 ml etylacetitu.
Po oddeleni organickej a vodnej fézy boli organické extrak-
ty spojené, vysuSené s bezvodym siranom sodnym a potom
bolo rozptistadlo za zniZeného tlaku odparené.

Zvy3ny roztok bol chromatografovany na oxide kremi-
itom s pouZitim zmesi 2,5 %-ny az 10 %-ny meta-
nol:dichlérmetan, ako eludného &inidla. Frakeie, obsahuji-
ce Ziadany produkt, boli za znfZeného tlaku odparené a
produkt bol kry3talizovany z dietyléteru.

Bolo ziskanych 74,0 mg Ziadanej, v nadpise uvedene;,
zltgeniny vo forme bielej tuhej latky, praskovitého cha-
rakteru.

Teplota topenia: 212,0 a% 215 °C

'H-NMR (CDClLy): 6 8,39 (d, J = 6,10 Hz, 2H), 7,50 - 7,25
(m, 9H), 7,18 (t, J = 8,80 Hz, 2H), 3,62 (s, 2H), 3,12 - 3,02
(m, 2H), 2,94 - 2,78 (m, 1H), 2,30 - 2,15 (m, 2H), 2,18 -
- 1,85 (m, 4H).
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Priklad 8

Priprava 4-[5-(4-fluérfenyl)-4-pyridin-4-yl-1H-imidazol-2-
-yl]-1-etylpiperidinu

N/
A

K suspenzii, pripravenej zmieSanim 41,40 mg
0,11 mmol) 4-[5-(4-fludrfenyl)-4-pyridin-4-yl-1H-imida-
zol-2-yl]-1-acetylpiperidinu v 1,0 ml tetrahydrofurénu, bol
za staleho mie3ania pridany 1M roztok tetrahydrohlinitanu
litneho (0,14 mmol, 0,14 ml) a vzniknutd reak®nd zmes
bola miean4 pri teplote miestnosti poZas 2 hodin.

Potom bola reak&nd zmes zmie¥and s 0,10 ml vody,
zrieden4 s 25,0 ml etylacetatu a potom bola suspenzia pre-
filtrovana a filtraty boli vysu$ené s bezvodym sfranom sod-
nym a potom bolo rozpi¥tadlo za zniZeného tlaku odpare-
né.

Zvy3ny zvy$ok bol mechanicky spracovany a vybrany
s dietyléterom a bolo ziskanych 250 mg Ziadanej,
v nadpise uvedenej, zlaZeniny vo forme bielej latky, pras-
kovitého charakteru.

Teplota topenia: 242,0 aZ 244 °C

"H-NMR (CDCL,): & 8,39 (d, J = 6,10 Hz, 2H), 7,50 - 7,40
(m, 4H), 7,18 (t, J = 8,80 Hz, 2H), 3,18 - 3,05 (m, 2H),
2,90 -2,75 (m, 1H), 2,51 (k, J = 7,30 Hz, 2H), 2,25 - 1,85
(m, 6H), 1,15 (t, J=7,30 Hz, 3H).
Analytické  hodnotenie  zli¢eniny
C,,HyN,F.0,20H,0.0,25EtOAc:
vypotitané: C 70,27, H 6,81, N 14,90 %
néjdené: C 70,21, H 6,73, N 14,83 %.

podla  vzorca

Priklad 9

Priprava  4-[5-(3,4-dichlérfenyl)-4-pyridin-4-yl-1H-imida-
zol-2-yl]-piperidinu

N=
)
) I E‘)—CNH

Ci

Cl

Stupeti 9A
Priprava 1-(3,4-dichlérfenyl)-2-pyridin-4-yl-etan-1,2-diolu

K roztoku, pripravenému rozpustenim °1490 g
(19,4 ml, 148,0 mmol) diizopropylaminu v 500 ml tetra-
hydrofurinu a vychladenému za staleho mieSania na teplotu
-78 °C bolo pridanych po kvapkéch 59,0 ml 2,5 M roztoku
n-butyllitia v tetrahydrofurane.

Po uplynuti 10,0 minat bol k vzniknutej reakénej zmesi
pridany po kvapkach a pri upravenej teplote na -15 °C
roztok, pripraveny rozpustenim 30 g 4-pyridyl-karbinol-t-
-butyldimetylsilyléteru (134,0 mmol) v 150 ml tetrahydro-
furdnu. Potom bola reakénd zmes opit’ ochladen4 na tep-
lotu -78,0 °C a bol k nej pridany po kvapkach roztok, pri-
praveny rozpustenim 259 g (134 mmol) 3,4-dichlér-
benzaldehydu v 150 ml tetrahydrofurdnu. Potom &¢o bola
reakéné zmes vytemperované na teplotu - 20 °C, bola na-
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liata do 2 litrov nasyteného, vodného roztoku hydrogenuh-
likitanu sodného.

Oddelend vodni vrstva bola potom extrahovani
s etylacetatom (3 x 400 ml) a spojené organické extrakty
boli vysudené s bezvodym siranom sodnym, prefiltrované a
za zni%eného tlaku boli zahustené.

Vysledny produkt olejovitej konzistencie bol rozpuste-
ny v 400 ml tetrahydrofurdnu a k vzniknutému roztoku
bolo pridanych po kvapkéch 148,0 ml 1M roztoku tetrabu-
tylaméniumfluoridu v tetrahydrofurane. Po uplynut{ 10 mi-
nit bola reak&na zmes za zni¥eného tlaku zahustena a vy-
sledny produkt olejovitej konzistencie bol chromatografo-
vany na silikagéli s pouZitim zmesi dichlérmetin:metanol
(95 : 5) ako elugného Einidla.

Bolo ziskanych 31,7 g Ziadanej, v nadpise uvedenej,
zli&eniny vo forme zmesi diasteroizomérov diolov (ako
l4tka penovitého charakteru), ktora bola pouZitd v dalSom
stupni 9B bez akéhokol'vek dodatotného Cistenia.

Stupeti 9B
Priprava 1-(3,4-dichlorfenyl)-2-pyridin-4-yl-etén-1,2-diénu

K roztoku, pripravenému rozpustenim 38,3 g (35,0 ml,
490 mmol) metylsulfoxidu v 750 ml dichlérmeténu a vy-
chladenému na teplotu -78 °C, bolo pridanych po kvapkéch
7a staleho mieSania 77,0 g (52,0 ml, 368,0 mmol) anhydri-
du kyseliny trifluéroctovej.

Po uplynuti 10 mindt bolo k vzniknutej rcakénej zmesi
pridanych po kvapkach 31,7 g (112 mmol( 1-(3,4-di-
chlérfenyl)-2-pyridin-4-yl-etin-1,2-diolu (ziskaného v ram-
ci predchadzajticeho, opisaného stuptia 9A) v 500 mi dich-
l6rmetanu.

Po uplynuti d’al§ich 10 minit bolo k reakénej zmesi
pridanych po kvapkach 70,0 g (96,0 mi, 690,0 mmol) trie-
tylaminu a zmes bola bezprostredne vytemperovand na
teplotu 0 °C a potom bola naliata do nasyteného vodného
roztoku hydrogenuhlititanu sodného (300,0 ml). Po odde-
leni vodnej a organickej fazy bola vodna vrstva extrahova-
né 3 x 200 ml etylacetatu. Spojené organické extrakty boli
vysudené s bezvodym siranom hore€natym, prefiltrované a
nésledne boli za zniZeného tlaku zahustené.

Vysledna tuhd latka bola mechanicky spracovand a vy-
brata s etylacetatom.

Bolo ziskanych 23,0 g Ziadaného, v nadpise uveden¢ho,
diénu vo forme Zltej tuhej latky.

'H-NMR (300 MHz. CDCl,): & 8,90 (d.d., J=3,7a29 Hz,
2H), 8,09 (d, J = 1,9 Gz, 1H), 7,85 - 7,73 (m, 3H), 7,63
(d, J=8,3 Hz, 1H).

Stupeti 9C
Priprava benzylesteru kyseliny 4-[5-(3,4-dichlérfenyl)-4-
-pyridin-4-yl-1H-imidazol-2-yl]-piperidin-1 karboxylovej

V 65,0 ml kyseliny octovej bolo rozpustenych 2,80 g
(10,0 mmol) 1-(3,4-dichlérfenyl)-2-pyridin-4-yl-etan-1,2-
-diénu (ziskaného v rémci predchédzajucich, opisaného
stupiia 9B), Dalej 2,47 g (10,0 mmol) benzylesteru kyseliny
4-formyl-piperidin-1-karboxylovej a 7,70 g (100,0 mmol)
amoéniumacetatu,

Vzniknutd reakénd zmes bola zahrievand za refluxu
pod spatnym chladifom poZas 2,50 hodin a potom hola
vytemperovana na teplotu miestnosti. Potom bola zmes na-
liata do zmesi 100,0 ml hydroxidu aménneho a I'adu. Po
oddeleni bola vodna vrstva extrahovana 3 x 200,0 ml etyla-
cetétu a organické extrakty boli spojené, premyté 100,0 ml
sofanky a po vysudeni sbezvodym siranom hore¢natym
boli prefiltrované a za zniZeného tlaku boli zahustené.
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Vysledny produkt olejovitej konzistencie bol chroma-
tografovany na silikagéli s pouZitim zmesi dichlérmeténu a
metanolu (97 : 3) ako eluéného &inidla.

Bolo ziskanych 2,30 g Ziadaného v nadpise uvedeného

imidazolu vo forme létky penovitého charakteru.
'H-NMR (300 MHz, CD;0D): § 8,45 (d, J=5,90 Hz, 2H),
7,61 (d, I = 1,80 Hz, 1H), 7,53 (d, J = 8,30 Hz, 1H), 7,44
(d, J=4,60 Hz, 2H), 7,40 - 7,26 (m, 8H), 5,15 (s, 2H), 4,29
(d, J = 13,6 Hz, 2H), 3,10 - 2,91 (m, 4H), 2,08 - 1,95
(m, 2H), 1,91 - 1,73 (m, 2H).

Stupeti 9D
Priprava  4-[5(3,4-dichlérfenyl)-4-pyridin-4-yl-1H-imida-
zol-2-yl}-piperidinu

Roztok, pripraveny rozpustenim 3,80 g (7,50 mmol)
benzylesteru kyseliny 4-[5-(3,4-dichlérfenyl)-4-pyridin-4-
-yl-1H-imidazol-2-yl]-piperidin-1-karboxylovej v bromo-
vodiku (3%-ny hmotnostne) v 20,0 m! kyseliny octovej, bol
zahrievany potas 1 hodiny na teplotu 80 °C a potom bola
reaklnd zmes vytemperovand na teplotu miestnosti a za
zniZeného tlaku bola zahustena.

Zvy3ok bol potom rozpusteny v 100 m! IN roztoku ky-
seliny chlorovodikovej a extrahovany 100 ml etylacetstu.
Po oddeleni vodnej z organickej fizy bola vodna vrstva
zalkalizovand pomocou 35,0 ml 3N roztoku hydroxidu
sodného a vypufrovana 300 ml nasyteného vodného rozto-
ku hydrogenuhlititanu sodného. Oddelen4 vodna f4za bola
extrahovand s 5 x 200 ml chloroformu. Spojené organické
vrstvy boli spojené, vysuSené s bezvodym siranom sodnym,
prefiltrované a nakoniec boli za zniZeného tlaku zahustené,

Vysledna litka penovitého charakteru bola krystalizo-
vané zo zmesi etylacetitu a hexénu a bola ziskana Ziadand,
v nadpise uvedena zli%enina (2,20 g) vo forme vorného a-
minu.

'H-NMR (300 MHz, CD;0D): & 8,49 - 8,43 (m, 2H), 7,63
(d, J=2,0 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 8,40 Hz, 1H), 7,49 - 7,43
(m, 2H), 7,33 (d.d., J = 8,40, 2,0 Hz, 1H), 3,22 - 3,12
(m, 2H), 2,98 (m, J = 11,90, 3,80 Hz, 1H), 2,76 (d.t,, ] =
= 11,90, 2,50 Hz, 2H), 2,06 - 1,95 (m, 2H), 1,91 - 1,75
(m, 2H).

Teplota topenia 232,0 - 234,0 °C
Analytické  hodnotenie  zli¥eniny
C19H13N4C12.0,95H20.0,l SEtOAc:
vypotitané: C 58,33, H 5,27, N 13,88 %
najdené: C 58,23, H 4,95, N 13,83.

podfa  vzorca

Priklad 10

Priprava  4-[5-(3,4-dichlérfenyl)-4-pyridin-4-yl-1H-imida-
z0l-2-yl]-1-metyl-piperidinu

N/
Y
B NCH,
N
H
cl
cl

Kroztoku, pripravenému  rozpustenim 0,75 g
(1,50 mmol) benzylesteru kyseliny 4-[5-(3,4-dichlérfenyl)-
-4-pyridin-4-yl-1H-imidazol-2-yl]-piperidin-1-karboxylo-
vej, ziskaného v rdmci predchadzajiiceho stupiia 9C (pri-
klad 9), opisaného vySlie v 20,0 ml tetrahydrofurinu
v atmosfére argénu, bolo pridanych po kvapkach 4,50 ml,
1,00 M roztoku tetrahydrohlinitanu litneho v tetra-
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hydrofurdne. Vzniknut4 reak¢nd zmes bola potom zahrie-
vané za refluxu pod spétnym chladitom podas 30 minit a
po ochladeni na teplotu miestnosti bolo k nej pridanych
pomaly 5,0 ml vody.

Potom &o bolo k zmesi pridanych 10,0 ml etylacetatu,
bola zmes za vikua prefiltrovana cez papierovy filter, na -
Zely odstrdnenia solf hlinika a po nariadeni so 100,0 ml na-
syteného vodného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného,
bola extrahovand s 3 x 75,0 ml etylacetatu.

Po oddeleni vodnych a organickych fiz boli organické
vrstvy spojené, premyté so 100,0 ml sofanky, vysuSené
$ bezvodym siranom hore¢natym a prefiltrované a nakoniec
za zniZeného tlaku boli zahustené.

Bol ziskany tuhy produkt, ktory bol prekry¥talizovany
20 zmesi etylacetatu a hexdnu a bolo ziskanych 280 mg
Ziadanej v nadpise uvedenej zlugeniny, vo forme bielej tu-
hej latky.

'H-NMR (300 MHz, CDCl,): & 8,48 - 8,43 (m, 2H), 7,61
(d, J=1,90 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 8,30 Hz, 1H), 7,48 - 7,43
(m, 2H), 7,32 (d.d., J = 8,30, 1,90 Hz, 1H), 3,06 - 2,97
(m, 2H), 2,84 (tt., J = 11,90, 3,90 Hz, 1H), 2,34 (s, 3H),
2,19 (d.t, J = 11,90, 2,50 Hz, 2H), 2,09 - 1,84 (m, 4H).
Teplota topenia 239,0 a7 241,0 °C.

Analytické  hodnotenic  zli€eniny  podla
C20H20N4clz.0,60 Hzol

vypotitané: C 60,34, H 5,37, N 14,07 %
néjdené: C 60,32, H 5,18, N 13,83 %.

vzorca

Priklad 11

Priprava  2-{4-{4-[5-(3,4-dichlorfenyl)-4-pyridin-4-yl-1H-
-imidazol-2-y1}-piperidin-1-yl} -butyl} -izoindol-1,3-di6nu

(o]

N/

N J N
.;H:foom

Cl
Cl

K zmesi, pripravenej zmieSanim 90,0 mg (0,24 mmol)
4-[5-(3,4-dichlérfenyl)-4-pyridin-4-yl-1H-imidazol-2-yl]-
-piperidinu s 3,0 ml acetonitrilu, bolo pridanych 82,0 mg
(0,28 mmol) N-~(5-brémpentyl)-fialimidu a 101,0 mg
(1,20 mmol) hydrogenuhligitanu sodného.

Vzniknutd suspenzia bola zahrievand za refluxu pod
spéatnym chladi¢om potas 4 hodin a po ochladeni na teplotu
miestnosti bola reaktna zmes naliata do 5,0 ml vody a po-
tom bola extrahované 3x 50 ml etylacetatu. Po oddeleni or-
ganickej a vodnej fazy boli organické vrstvy spojené, pre-
myté 40 ml solanky, vysu$ené s bezvodym siranom horeg-
natym a po prefiltrovan{ boli za zniZeného tlaku zahustené.

Vysledny zvy3ok bol chromatografovany na silikagéli,
s pouZitim zmesi chloroformu (nasyteného s amoniakom) a
metanolu (97 : 3) ako eluéného &inidla.

Po néslednej kry3talizacii z etylacetétu bolo ziskanych
45 mg Ziadanej, v nadpise uvedenej zluceniny.

Teplota topenia: 199,0 aZ 202,0 °C.

'"H-NMR (300 MHz, CDCl,): 8 8,49 - 8,42 (m, 2H), 7,89 -
- 7,76 (m, 4H), 7,62 (d, ] = 1,90 Hz, 1H), 7,54 (d, ] ='8,30
Hz, 1H), 7,32 (d.d., J = 8,30, 1,90 Hz, 1H), 3,73 (¢, J = 6,80
Hz, 2H), 3,08 (d, J = 11,70 Hz, 2H), 2,84 (m, J = 12,10,
3,90 Hz, 1H), 2,47 (zrejmy t, ] = 7,60 Hz, 2H), 2,20 - 2,09
(m, 2H), 2,07 - 1,82 (m, 4H), 1,78 - 1,53 (m, 4H).
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Analytické  hodnotenie
C31H29N502C12,0,35H202
vypotitané: C 64,11, H5,15, N 12,06 %
néjdené: C 64,15, H5,10, N 11,86 %

zlikeniny  podla  vzorca

Priprava d'alej uvedenych zlidenin v rmci prikladu 12,
13 a 14 bola uskuto¥nené analogickym postupom, opisa-
nym v ramci prikladu 11.

Priklad 12

Priprava 2-{5-{4-[5-(3,4-dichlérfenyl)-4-pyridin-4-yl-1H-
-imidazol-2-yl]-piperidin-1-yl} -pentyl}-izoindol-1,3-diénu

Cl
Cl

Teplota topenia; 129 az 134 °C

'H-NMR (300 MHz, CDCl5): 8 8,49 - 8,43 (m, 2H), 7,89 -
- 17,75 (m, 4H), 7,62 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,54 (d, J = 8,30
Hz, 1H), 7,32 (d.d.,, J = 8,30, 2,0 Hz, 1H), 3,69 (t, J = 6,80
Hz, 2H), 3,25 (d, J = 11,9 Hz, 2H), 2,92 (tt, J = 12,10,
3,90 Hz, 1H), 2,59 (zrejmy t, J = 7,40 Hz, 2H), 2,46 - 2,31
(m, 2H), 2,16 - 1,89 (m, 4H), 1,79 - 1,61 (m, 4H), 145 -
- 1,32 (m, 2H).
Analytické  hodnotenie
C32H31N502C12. 1 ,5H203
vypo&itané: C 62,44, H5,57, N 11,38 %
né&jdené: C 62,40, H 5,22, N 11,31 %.

zli¢eniny  podlfa  vzorca

Priklad 13

Priprava  2-{6-{4-[5-(3,4-dichlorfenyl)-4-pyridin-4-yl-1H-
-imidazol-2-yl}-piperidin-1-yl} -hexyl}-izoindol-1,3-diénu

NZ
N

) o]
e se
N
H 0

Cl

Cl

Teplota topenia: 129 a% 134 °C

'H-NMR (300 MHz, CDCl,): 3 8,48 - 8,43 (m, 2H), 7,89 -
- 7,75 (m, 4H), 7,62 (d, J = 1,90 Hz, 1H), 7,54 (d, J = 8,30
Hz, 1H), 7,32 (d.d., J = 8,30, 1,90 Hz, 1H), 3,70 (t, J = 6,70
Hz, 2H), 3,26 (d, J = 11,70 Hz, 2H), 2,92 (tt, J= 12,1, 1.9
Hz, 1H), 2,59 (zrejmy t, J = 7,40 Hz, 2H), 2,46 - 2,31
(m, 2H), 2,17 - 1,88 (m, 4H), 1,80 - 1,49 (m, 6H), 1,45 -
- 1,32 (m, 2H).

Analytické  hodnotenie
C33H33N502C12.0,50CH2C12:
vypotitané: C 61,95, H5,35,N 10,78 %
néjdené: C 61,97, H 5,35, N 10,81 %.

zloteniny  podla  vzorca

Priklad 14

Priprava  4-[5-(3,4-dichl6rfenyl)-4-pyridin-4-yl-1H-imida-
zol-2-yl]-benzylpiperidinu
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N/
:\ 1: S )
| ;»—CN
CI &

Teplota topenia 192 aZ 195 °C

'H-NMR (300 MHz, CD;0D): § 8,48 - 8,42 (m, 2H), 7,62
(d, J=1,90 Hz, 1H), 7,54 (d, ] = 8,20 Hz, 1H), 7,47 - 742
(m, 2H), 7,39 - 7,25 (m, 6H), 3,61 (s, 2H), 3,06 (d, J =
= 12,00 Hz, 2H), 2,85 (t.t., ] = 11,90, 3,90 Hz, 1H), 2,28 -
- 2,15 (m, 2H), 2,07 - 1,85 (m, 4H).
Analytické  hodnotenie  zluCeniny
CQ5H24N4C12.0,35H202

vypotitané: C 66,49, H 5,30, N 11,93 %
najdené: C 66,45, H 5,22, N 12,01 %

podfa  vzorca

Priklad 15
Priprava soli kyseliny ditrifluéroctovej 2-{5-{4-[5-(3,4-

-dichlérfenyl)-4-pyridin-4-yl-1H-imidazol-2-yl]-piperidin-
-1-yl}-pentyl}-2,3-dihydroizoindol-1-0nu

OE
N# N
[N

N
H
Ci 2TFA
Cl
K roztoku, pripravenému rozpustenim 200 mg

(0,34 mmol) 2-{5-{4-[5-(3,4-dichlérfenyl)-4-pyridin-4-yl-
-1H-imidazol-2-yl]-piperidin-1-yl} -pentyl}-izoindol-1,3-di-
6nu (ziskaného v ramei predchadzajuceho, opisaného pri-
kladu 14) v 3,0 ml kyseliny octovej, bolo pridanych za sti-
1eho mic3ania 65,0 mg zinku vo forme zinkového prachu.

Vzniknutd reakténd zmes bola potom zahrievand na
teplotu 100 °C potas 2 hodin a potom bola vytemperovana
na teplotu miestnosti. Potom bola zmes zalkalizované po-
mocou vodného roztoku hydroxidu sodného na pH 9,0 a
nasledne bola extrahovana 3 x 75,0 ml chloroformu. Po od-
deleni organickej a vodnej fazy boli organické extrakty
spojené, vysu$ené s bezvodym siranom horetnatym a po
prefiltrovani boli za zniZeného tlaku zahustené.

Vysledny produkt olejovitej konzistencie bol chroma-
tografovany na silikagéli, s pouZitim zmesi dichlormeténu a
metanolu (90 : 10) ako elutného inidla.

Tuhé4 létka bola d’alej pretistend vysokovykonnou kva-
palinovou chromatografiou a lyofilizovana.

Bolo ziskanych 25,0 mg Ziadanej, v nadpise uvedenej,
zli&eniny vo forme trifludracetitovej soli.

'H-NMR (300 MHz, CDCL,): 3 8,60 (d, J = 7,10 Hz, 2H),
8,04 (d, J = 7,10 Hz, 2H), 7,80 - 7,42 (m, 7H), 3,80 - 3,63
(m, 4H), 3,55 - 3,48 (m, 1H), 248 - 2,05 (m, 4H), 1,95 -
1,72 (m, 4H), 1,50 - 1,38 (2H).
Analytické  hodnotenie  zl(GZeniny
C32 H33N50C12.4,05TFA.0,40H20:
vypotitané: C 46,15, H 3,66, N 6,71 %
n4jdené: C 46,15, H 3,67, N 6,86 %

podfa  vzorca
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Priklad 16

Priprava  4-{4-{4-[5-(3,4-dichlérfenyl)-4-pyridin-4-yl-1H-
-imidazol-2-yl]-piperidin-1-y1} -etyl}-pyridinu

N= ] —
X N
220 AT
N
H
Cl
Cl

K zmesi, pripravenej zmieSanim 250,0 mg (0,67 mmol)
4-[5-(3,4-dichlérfenyl)-4-pyridin-4-yl- 1H-imidazol-2-yl]-
-piperidin-1-yl]-pyperidinu (0,28 mmol) a 101,0 mg
(1,20 mmol) hydrogenuhliitanu sodného a vzniknuti sus-
penzia bola zahrievan4 potas 18 hodin na teplotu 55 °C.

Potom bola suspenzia vytemperovana na teplotu miest-
nosti a naliata do 100 ml vody. Po oddeleni bola vodn4 faza
extrahovand 3 x 100 ml etylacetétu. Organické vrstvy boli
spojené, premyté 80 ml sofanky a po vysuSeni s bezvodym
siranom horetnatym boli prefiltrované a za zniZeného tlaku
boli zahusteng.

Vysledny zvySok bol chromatografovany na silikagéli s
pouZitim zmesi dichlérmetanu a metanolu (95 : 5) ako e-
luéného &inidla.

Po naslednej krystalizécii zo zmesi etylacetatu a hexé-
nu bolo ziskanych 150,0 mg Ziadanej, v nadpise uvedenej
zli&eniny.

Teplota topenia: 189 a% 190 °C.

'H-NMR (300 MHz, CD,0D): 5 8,45 (d, J = 6,10 Hz, 2H),
8,42 (d, J = 6,10 Hz, 2H), 7,62 (d, J = 1,90 Hz, 1H), 7,54
(d,J=8,30Hz, 1H ), 7,45 (d, J = 6,10 Hz, 2H), 7,38 - 7,31
(m, 3H), 3,16 (d, J = 11,70 Hz, 2H), 2,96 - 2,81 (m, 3H),
2,77 - 2,67 (m, 2H), 2,10 - 1,88 (m, 4H).
Analytické  hodnotenie  zla%eniny
Cst25N5Clz.0,SOH20:

vypotitané: C 64,07, H 5,38, N 14,37 %
ndjdené: C 64,04, H 5,16, N 14,19 %,

podfa  vzorca

Priklad 17

Priprava  2-{5-{4-[5-(3 ,4-dichl6rfenyl)-4-pyridin-4-yl-1H-
-imidazol-2-yl]-piperidin-1-yl} -pentyl} -1,1-dioxobenzo-
-[d}-izotiazol-3-6nu

N7 N-SOz
) N
N
cl
cl

Kroztoku, pripravenému  rozpustenim 200 mg
(0,54 mmol) 4-[5-(3,4-dichlérfenyl)-4-pyridin-4-yl-1H-
-imidazol-2-yl]-piperidinu (pouZitého aj v ramci uvedeného
prikladu 11,) v 2,0 ml N,N-dimetylformamidu, bolo prida-
nych za stileho miedania 213,0 mg (0,65 mmol) N-(5-
brémpentyl)-1,1-dioxobenzo-[d]-izotiazol-3-6nu a 137,0
mg (0,19 ml, 1,35 mmol) trietylaminu.

Potom &o bola vzniknutd reakéni zmes ponechand
v pokoji potas 6 hodin pri teplote miestnosti, bola naliata
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do 125,0 ml nasyteného, vodného roztoku hydrogenuhliti-
tanu sodn¢ho a potom bola extrahovand 3 x 100 ml etyla-
cetétu.

Po oddeleni organickej a vodnej fazy boli organické
vrstvy spojené, premyté 100 ml sofanky a po vysueni
s bezvodym siranom hore¢natym boli prefiltrované a na-
sledne boli za zniZeného tlaku zahustené.

Zvy3ok bol chromatografovany na silikagéli s pouzitim
zmesi dichlérmetinu a metanolu (95 : 5) ako eluéného &i-
nidla.

Bolo ziskanych 200 mg Ziadanej, v nadpise uvedenej,
zlugeniny vo forme latky penovitého charakteru.

'H-NMR (300 MHz, CD,0D): & 8,46 (d, J = 6,10 Hz, 2H),
8,11 - 8,03 (m, 2H), 8,01 - 7,89 (m, 2H), 7,63 (d, J = 1,90
Hz, 1H), 7,54 (d, J = 8,30 Hz, 1H), 7,46 (d, J = 6,10 Hz,
2H), 7,33 (d.d., J = 8,30, 1,90 Hz, 1H), 3,80 (t, J = 6,90 Hz,
2H), 3,19 (d, J = 11,80 Hz, 2H), 2,90 (t.t., J = 10,90, 3,90,
1H), 2,54 (zrejmy t, J = 7,90 Hz, 2H), 2,12 - 1,82 (m, 6H),
1,74 - 1,60 (m, 2H), 1,54 - 1,40 (m, 2H).
Analytické  hodnotenie  zlaeniny
C31H3|N503CIQS.0,90H201

vypotitané: C 58,11, H 5,16, N 10,93 %
néjdené: C 58,10, H 4,88, N 10,87 %.

podla  vzorca

Priklad 18

Priprava  2-{4-{4-[5-(3,4-dichlorfenyl)-4-pyridin-4-yl-1H-
-imidazol-2-yl]-piperidin-1-y1}-butyl}-1,1-dioxobenzo-[d]-
-izotiazol-3-6nu

o}

NZ

A, O
|”>—C

Cl
Cl

Postup pripravy zlugeniny, syntetizovanej v rimci pri-
kladu 18, je vpodstate analogicky s postupom, opisanym
v ramci prikladu 17.

'H-NMR (300 MHz, CD50D): & 8,45 (d, J = 6,10 Hz, 2H),
8,11 - 8,03 (m, 2H), 8,01 - 7,89 (m, 2H), 7,63 (d, J = 1,90
Hz, 1H), 7,54 (d, J = 8,30 Hz, 1H), 7,46 (d, ] = 6,10 Hz,
2H), 7,33 (d.d., J = 8,30, 1,90 Hz, 1H), 3,83 (t, J = 6,90 Hz,
2H), 3,15 (d, J = 11,90 Hz, 2H), 2,87 (t.t., J = 10,50, 3,90
Hz, 1H), 2,54 (zrejmy t, J = 7,90 Hz, 2H), 2,29 - 2,16
(m, 6H), 1,76 - 1,63 (m, 2H).
Analytické  hodnotenie

C;ongNsO;Cle. 1 ,7OH202

vypotitané: C 56,20, H 5,09, N 10,92 %
ngjdené: C 56,22, H 4,75, N 10,88 %.

zlaCeniny podfa  vzorca

Priklad 19

Priprava  4-[5-(3-hydroxyfenyl)-4-pyridin-4-yl-1H-imida-
zol-2-yl]-1-metylpiperidinu

N= '
X N

OH
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Stupeti 19A
Priprava 1-(3-metoxyfenyl)-2-pyridin-4-yl-etan-1,2-diolu

K roztoku, pripravenému rozpustenim 4,50 g (5,80 mi,
44,0 mmol) diizopropylaminu v 170,0 m! tetrahydrofuranu
a vychladenému na teplotu -78 °C bolo pridanych po kvap-
kich za stileho mieSania 17,70 ml, 2,5 M roztoku n-
-butyllitia v tetrahydrofurdne. Po uplynuti 10,0 mindt bol
k vzniknutej reakénej zmesi pridany po kvapkéch roztok,
pripraveny rozpustenim 9,0 g (40,0 mmol) 4-pyri-
dylkarbinol-t-butyldimetylsilyléteru v 35 ml tetrahydrofu-
ranu a reakéna zmes bola potom vytemperovana na teplotu
-15°C.

Potom bola zmes opit’ ochladena na teplotu -78 °C a
bol k nej pridany po kvapkach roztok, pripraveny rozpuste-
nim 5,50 g (4,90 ml, 40,0 mmol) 3-anizaldehydu v 35,0 ml
tetrahydrofuranu, Potom bola reakénd zmes vytemperovana
na teplotu -20 °C a nésledne bola naliata do 300 ml nasyte-
ného vodného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného.

Oddelena vrstva bola extrahovana 3 x 200 ml etylace-
tatu a potom boli spojené organické vrstvy vysuSené
s bezvodym siranom horetnatym, prefiltrované a nakoniec
boli za zniZeného tlaku zahustené.

Vysledny produkt olejovitej konzistencie bol rozpuste-
ny v 120 ml tetrahydrofurdnu a k vzniknutému roztoku
bolo pridanych po kvapkéch 48 ml 1M roztoku tetrabutyl-
améniumfluoridu v tetrahydrofurane. Po uplynuti 10 mindt
bola reakén4 zmes za zniZeného tlaku zahustend a vysledny
produkt olejovitej konzistencic bol chromatografovany na
silikagéli s pouZitim zmesi etylacetétu a metanolu (97 : 3)
ako elugného &inidla.

Bolo ziskanych 8,50 g Ziadanej, v nadpise uvedene;j,
zliikeniny vo forme diasteromérnych diolov a vo forme 1t
ky penovitého charakteru, ktora bola pouZitd d'alej bez a-
kéhokol'vek istenia.

Stupeit 19B
Priprava 1-(3-metoxyfenyl)-2-pyridin-4-yl-etan-1,2-diénu

K roztoku, pripravenému rozpustenim 11,80 g
(10,70 ml, 150,0 mmol) metylsulfoxidu v 150 ml dichlér-
metanu a vychladenému na teplotu -78 °C bolo pridanych
po kvapkich za stdleho micSania 23,70 g (16,0 ml,
113,0 mmol) anhydridu kyseliny trifluéroctove;.

Po uplynuti 10 mindit bol k vzniknutej reakénej zmesi
pridany po kvapkach roztok, pripraveny rozpustenim 8,50 g
(34,0 mmol) 1-(3-metoxyfenyl)-2-pyridin-4-yl-etdn-1,2-
-diolu (ziskaného vramci predchadzajiceho, opisancho
stuptia 19A) v 60 mi dichlérmeténu.

Po uplynuti d'aldich 10 minit bolo k reaktnej zmesi
pridanych po kvapkich 21,30 g (29,40 ml, 211,0 mmol)
trietylaminu a tato reak&nad zmes bola bezprostredne vy-
temperovana na teplotu 0 °C a naliata do 300 ml nasytenc-
ho vodného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného. Po od-
deleni bola vodna vrstva extrahovand 3 x 200 ml etylace-
tatu a potom boli spojené organické extrakty vysufené
s bezvodym siranom hore¢natym a za zniZeného tlaku boli
odparené.

Vysledny produkt olejovitej konzistencie bol chroma-
tografovany na silikagéli s pouZitim zmesi etylacetatu a he-
xénu (1:3) ako elu&ného ¢inidla.

Bolo ziskanych 5,10 g Ziadanej, v nadpisc uvedenej

zliZeniny (di6nu) vo forme Zltej tuhej 1atky.
'H-NMR (300 MHz, CDCl,): & 8,88 (d.d., J = 4,40 a 2,50
Hz, 2H), 7,77 (d.d., ] = 4,40 a 2,50 Hz, 2H), 7,56 - 7,51
(m, 1H), 7,50 - 7,39 (m, 2H), 7,22 - 7,19 (m, 1H), 3,85
(s, 3H).
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Stupeit 19C
Priprava terc-butylesteru kyseliny 4-[5-(3-metoxyfenyl)-4-
-pyridin-4-yl-1H-imidazol-2-yl]-piperidin-1-karboxylovej

V 20 ml kyseliny octovej bolo postupne rozpustenych
1,93 g (8,0 mmol) 1-(3-metoxyfenyl)-2-pyridin-4-yl-etén-
-1,2-diénu (ziskaného v rmci predchadzajiceho, opisané-
ho stupiia 19B), 1,70 g (8,0 mmol) terc-butylesteru kyseli-
ny 4-formylpiperidin-1-karboxylovej a 6,20 g (80,0 mmol)
améniumacetatu.

Vzniknutd reakénd zmes bola zahrievand za refluxu
pod spitnym chladi®om potas 2 hodin a potom bola vy-
temperovana na teplotu miestnosti. Potom bola zmes na-
liata do 50 ml hydroxidu aménneho a zmesi Fadu a nasled-
ne bola extrahovana 3 x 125 ml etylacetétu.

Spojené organické extrakty bali vysusené s bezvodym
siranom hore¢natym, prefiltrované a nakoniec boli za zni-
Zeného tlaku zahustené. Vysledny produkt olejovitej kon-
zistencie bol chromatografovany na silikagéli, s pouZitim
etylacetatu ako cluéného Cinidla.

Bolo ziskanych 1,20 g %iadaného, v nadpise uvedeného
imidazolu, vo forme latky penovitého charakteru, ktora
bola pouzité dalej bez akéhokolvek Eistenia.

Stupett 19D
Priprava  4-[5-(3-hydroxyfeny!)-4-pyridin-4-yl-1H-imida-
zol-2-yl]-1-metylpiperidinu

K roztoku, pripravenému rozpustenim 250,0 mg
(0,58 mmol) terc-butylesteru kyseliny 4-[5-(3-hydroxyfe-
nyl)-4-pyridin-4-yl-1H-imidazol-2-y!]-piperidin-1-karbo-
xylovej (ziskaneho vramci predchadzajiceho, opisancho
stupiia 19C v 7,0 ml tetrahydrofuranu v atmosfére argénu,
bolo pridanych za stdleho mieSania po kvapkéach 1,70 ml
1,00 M roztoku tetrahydrohlinitanu litneho v tetra-
hydrofurane. Potom bola reakénd zmes zahrievana za ref-
luxu pod spétnym chladitom potas 1,5-hodiny. Potom po
vytemperovani zmesi na teplotu miestnosti bolo k nej pri-
danych pomaly 3 ml vody a potom 5 ml etylacetatu.

Reakéna zmes bola potom filtrovana za vékua cez pa-
picrovy filter na GZely odstrénenia soli hlinika. Filtrat bol
zriedeny potom 100 ml nasyteného vodného roztoku hyd-
rogenuhliditanu sodného a extrahovany 3 x 50 ml etylace-
tatu.

Oddelené organické vrstvy boli spojené, premyté s
50 ml solanky a po vysufeni s bezvodym siranom hore¢-
natym boli prefiltrované a za zniZeného tlaku boli zahuste-
né.

Bolo ziskanych 150 mg tuhého produktu, ktory bol
rozpusteny v 5 ml 30 %-ného bromovodika (hmotnostné)
v kyseline octovej. T4to zmes bola potom zahrievana pri
teplote 100 °C potas 5 hodin. Po vytemperovani na teplotu
miestnosti bola zmienend zmes zalkalizovana vodnym
roztokom hydroxidu sodného a vypufrovand svodnym
roztokom hydrogenuhli¢itanu sodného a nésledne bola ex-
trahované 6 x 50 ml etylacetatu.

QOddelené organické extrakty boli spojené, vysudené
s bezvodym siranom horetnatym, prefiltrované a nakoniec
boli za zni¥eného tlaku zahustené. Zvy¥ok bol mechanicky
spracovany a vybrany s etylacetatom.

Bolo ziskanych 40 mg Ziadanej, v nadpise uvedenej

zliceniny.
'H-NMR (300 MHz, CD;0D): 5 8,38 (d, J = 6,10 Hz, 2H),
7,49 (d, J = 6,10 Hz, 2H), 7,24 (t, J = 7,50 Hz, 1H), 6,91 -
- 6,79 (m, 3H), 3,03 (4, T = 11,70 Hz, 2H), 2,84 (m, J =
= 11,70, 4,0 Hz, 1H), 2,35 (s, 3H), 2,21 (d.t, J = 11,70,
2,50 Hz, 2,08 - 1,85 (m, 4H).
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Analytické  hodnotenie  zld&eniny
C3H3;N40.0,35H,0.0.70 EtOAc:
vypotitané: C 68,06, H 7,09, N 13,92 %
néjdené: C 67,99, H 6,89, N 13,92 %.

podla  vzorca

Priklad 20

Priprava 3-[5-(4-fluérfenyl)-4-pyridin-4-yl-1H-imidazol-2-
-yl]-piperidinu
N=

\/N
3
N)@
H N

E H

Roztok, pripraveny rozpustenim terc-butylesteru kyse-
liny 3-[5-(4-flurfenyl)-4-pyridin-4-yl-1H-imidazol-2-y1]-
-piperidin-1-karboxylovej v 30 ml metanolu, bol pre-
bublévany za staleho mic3ania potas 0,5-hodiny plynnym
chlorovodikom.

Reakena zmes bola potom za zniZeného tlaku odparen
a bolo ziskanych 1,60 g svetlozltej latky, vo forme latky
penovitého charakteru.

Podiel 0,20 g zmienenej penovitej latky bol zriedeny s
20 ml nasyteného vodného roztoku hydrogenuhlititanu
sodného a vzniknuty roztok bol extrahovany 3 x 50 ml
zmesi 1 %-ného metanolu v dichlérmetane. Oddelené or-
ganické extrakty boli spojené a vysufené s bezvodym sira-
nom sodnym. Vyslednd tuh4 latka bola mechanicky spra-
covana a vybrana s dietyléterom.

Bolo ziskanych 92,0 mg Ziadanej, v nadpise uvedene;,
zliCeniny vo forme svetloZltej latky, pradkovitého charak-
teru.

Teplota topenia: 252 a% 254 °C.

'H-NMR (CD,0D): § 8,79 (d, 1= 6,80 Hz, 2H), 8,17 (d, J
= 6,80 Hz, 2H), 7,72 - 7,62 (m, 2H), 7,35 (t, ] = 8,50 Hz,
2H), 3,85 - 3,42 (m, 4H), 3,25 - 3,12 (m, 1H), 2,42 - 2,30
(m, 1H), 2,24 - 1,90 (m, 3H).
Analytické  hodnotenie
C19H19NF.0,25H20.0,15Et20:
vypotitané: C 66,65, H 6,26, N 16,58 %
néjdené: C 69,56, H 6,02, N 16,58 %.

zli¢eniny podfa  vzorca

Priklad 21
Priprava 3-[5-(4-fludrfenyl)-4-pyridin-4-yl-1H-imidazol-2-
-y1]-1-metyl-piperidinu

N&=

&
N

e
F Me

K roztoku, pripravenému rozpustenim 200 mg terc-
-butylesteru  kyseliny 3-[5-(4-fludrfenyl)-4-pyridin-4-yl-
-1H-imidazol-2-yl]-piperidin-1-karboxylovej v 2,0 ml tet-
rahydrofurénu, bolo pridanych za stdleho mic¥ania 1,14 ml
(1,14 mmol) IM roztoku tetrahidrohlinitanu litneho
v tetrahydrofurdne a vzniknut4 reak¥nd zmes bola zahrie-
vana za refluxu pod spatnym chladitom po&as 6 hodin.

Potom €o bola reakéna zmes zmiedana s 2,0 ml vody,
bola zriedend s 25 ml etylacetatu a prefiltrovand. Filtraty
boli premyté s 50 ml nasyteného vodného roztoku hydro-
genuhli¢itanu sodného a po oddeleni bola vodn4 vrstva ex-
trahovana 2 x 30 ml dichlérmetdnu. Organické vrstvy boli
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spojeng, vysuSené s bezvodym siranom sodnym a za zniZe-
ného tlaku boli odparené.

Vysledny zvySok bol prekrystalizovany z dietyléteru.

Bolo ziskanych 60 mg Ziadanej, v nadpise uvedene;,
zli&eniny vo forme belavej latky praskovitého charakteru.
Teplota topenia: 195 az 197 °C.
'H-NMR (CD;0D): § 8,39 (d, J = 5,90 Hz, 2H), 7,50 - 7,40
(m, 4H), 7,17 (t, J = 8,80 Hz, 2H), 3,15 - 3,04 (m, 2H),
2,85 = 2,96 (m, H), 2,35 (s, 3H), 2,18 = 2,00 (m, 2H),
1,90 - 1,55 (m, 4H).
Analytické  hodnotenie
CuH27N402F.0,15H202
vypotitané: C 70,84, H 6,33, N 16,52 %
nijdené: C 70,93, H 6,49, N 16,15 %.

zliCeniny podla  vzorca

Priklad 22

Priprava 4-[5-(4-fluérfenyl)-4-pyridin-4-yl-1H-imidazol-2-
-yl}-1,4-dimetyl-piperidinu

N& )
N Me

Iz =

F

Stupeit 22A
Priprava etylesteru kyseliny —N-terc-butoxykarbonyli-
zonipekotinovej kyseliny

Kroztoku, pripravenému rozpustenim 5,0 g
(31,80 mmol) etylesteru kyseliny izopekotinovej v 50,0 ml
tetrahydrofurdnu bolo pridanych za staleho mieSania 6,94 g
(31,80 mmol) di-terc-butyldikarbonatu.

Vzniknutd reakind zmes bola mieSani pri teplote
miestnosti potas 2 hodin a potom bola zriedené 300 ml e-
tylacetatu a nasledne bola premyta 200 ml 10 %-ného vod-
n¢ho roztoku hydrogensiranu draselného.

Oddelené organické fazy boli vysuené s bezvodym si-
ranom sodnym a potom boli za zniZeného tlaku odparené.

Bolo ziskanych 9,09 g Ziadanej, v nadpise uvedenej
zli&eniny vo forme svetloZltej latky, olejovitej konzisten-
cie.

'"H-NMR (CDCL): & 4,13 (k, J = 7,10 Hz, 2H), 4,08 - 3,95
(m, 2H), 2,90 - 2,75 (m, 2H), 2,48 - 2,35 (m, 1H), 1,95 -
- 1,70 (m, 2H), 1,52 (s, 9H), 1,25 (t, J = 7,10 Hz, 3H).

Stupeii 22B
Priprava etylesteru kyseliny N-terc-butoxykarbonyl-4-
-metylizonipekotinovej

Krozioku, pripravenému rozpustenim 2,02 g
(20 mmol) diizopropylaminu v 50 ml tetrahydrofuranu a
vychladenému na teplotu -78 °C bolo pridanych za stileho
mie¥ania 8,68 ml (21,70 mmol) 2,5M roztoku n-butyllitia
v hexane.

K vzniknutej reaknej zmesi bolo potom pridanych po
kvapkich 4,50 g etylesteru kyseliny N-terc-butoxy-
karbonylizopekotinovej (ziskaného v ramci predchidzaji-
ceho, opisaného stupiia 22A) a potom elte 2,37 g (16,70
mmol) metyljodidu a tito reak&né zmes bola nésledne vy-
temperovand na teplotu miestnosti.

Potom bola zmes zriedend s 500 ml etylacetatu a pre-
mytd 1 x 200 ml vody, d'alej s 200 ml 10 %-ného vodného
roztoku hydrogensiranu draselného a sofankou. Potom bola
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zmes vysulené s bezvodym siranom sodnym a za zniZené-
ho tlaku bola odparené.

Bolo ziskanych 4,76 g Ziadanej, v nadpise uvedenej,
zlu¢eniny vo forme svetloZltej latky, olejovitej konzisten-
cie.

'H-NMR (CDCL): § 4,13 (k, J = 7,10 Hz, 2H), 3,85 - 3,65
(m, 2H), 3,05 - 2,88 (m, 2H), 2,10 - 1,95 (m, 1H), 1,50 -
- 1,10 (m, 19H).

Stupeti 22C
Priprava N-terc-butoxykarbonyl-4-metylizopekotinovej ky-
seliny

K roztoku, pripravenému rozpustenim 4,73 g
(17,40 mmol) etylesteru kyseliny N-terc.-butoxykarbonyl-
-4-metylizopekotinovej (ziskaného v rdmci predchadzaji-
ceho, opisaného stupfia 22B) v 50 ml tetrahydrofurdnu a
50,0 ml etanoly, bolo pridanych za staleho mie3ania 50 ml
50 %-ného vodného roztoku hydroxidu sodného a vznik-
nuté reakénd zmes bola zahrievand za refluxu pod spitnym
chladitom cez noc.

Potom bola reakéna zmes zriedena 600 ml 10 %-ného
vodného roztoku hydrogensiranu draselného a 5 ml kon-
centrovanej kyseliny sirovej a zmes bola potom extrahova-
na 2 x 250 ml etylacetatu.

Oddelené organické fazy boli spojené, premyté s
500 ml vody a solanky a po vysueni s bezvodym siranom
sodnym boli za zniZeného tlaku odparené. Vysledny zvy-
$ok bol mechanicky spracovany a vybrany zmesou dietyl-
éteru a hex4nov a nésledne bol prefiltrovany.

Bolo ziskanych 1,12 g oranZovo sfarbeného tuhého
produktu. Filtrity boli odparené a bolo ziskanych 2,17 g
Yiadanej, v nadpise uvedencj, zli¢eniny vo forme oranZovcj
tuhej latky.

'H-NMR (CDCly): & 3,85 - 3,65 (m, 2H), 3,05 - 2,88
(m, 2H), 2,10 - 1,95 (m, 2H), 1,50 - 1,30 (m, 3H), 1,45
(s, 9H), 1,27 (s, 3H).

Stupeft 22D
Priprava N-terc-butoxykarbonyl-4-metyl-4-piperidin-4-me-
toxy-N-metylkarboxamidu

K roztoku, pripravenému  zmieSanim 1,12 g
(4,60 mmol) kyseliny N-terc-butoxykarbonyl-4-metyl-4-
-piperidinkarboxylovej (ziskanej v ramci predchédzajiice-
ho, opisaného stuptia 22C) s 15 ml dichlérmeténu, bolo
pridanych za staleho mie3ania 0,60 g (5,0 mmol) tionyl-
chloridu a 0,10 ml pyridinu a vzniknuta reakéné zmes bola
mie3ana pri teplote miestnosti po€as 1 hodiny.

Potom bola reak&na zmes za zniZeného tlaku odparena
a vysledny zvy%ok bol vybraty do 20 ml dichlérmeténu a
potom pridany za stileho mieSania k suspenzii 0,49 g
(5,0 mmol) N,O-dimetylhydroxylaminu. Potom bol
k reak®nej zmesi pridany trietylamin (0,49 g, 10,10 mmot)
a zmes bola mie¥ana pri teplote miestnosti po¢as 1 hodiny a
potom bola zriedené so 100 m! dichlérmeténu, premytd s
50 ml vodného roztoku 10%-ného hydrogensiranu drasel-
ného a po vysudeni s bezvodym siranom sodnym, bola za
zniZeného tlaku odparend.

Bolo ziskanych 1,05 g Ziadanej, v nadpise uvedenej,
zliieniny vo forme oranZovej latky olejovitej konzistencie,
ktor4 bola pouZitd v d'alfom stupni 22E bez akéhokol'vek
d'aliieho &istenia.

Stupeil 22E
Priprava N-terc-butoxykarbonyl-4-metyl-4-piperidinkarbo-
xaldehydu
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K roztoku, pripravenému rozpustenim 0,31 g
(1,10 mmol) N-terc-butoxykarbonyl-4-metyl-4-piperidin-
-N-metoxy-N-metylkarboxamidu (ziskaného v ramci pred-
chadzajticeho, opisaného stupita 22D) v 5 ml tetrahydrofu-
ranu, bolo pridanych za stileho miedania 1,10 ml
(1,10 mmol) IM roztoku tetrahydrohlinitanu litneho
v tetrahydrofuréne a vzniknut4 reakénd zmes bola mie$ana
pri teplote miestnosti po¢as 0,5-hodiny.

Potom bolo k reak&nej zmesi pridanych 0,5 ml vody a
potom 50 ml etylacetétu. Zmes bola potom prefiltrovand a
filtraty boli premyté s 50 ml 10 %-ného vodného roztoku
hydrogensiranu draselného. Oddelené organické vrstvy boli
vysu$ené s bezvodym siranom sodnym a za zniZeného tla-
ku boli odparené.

Bolo ziskanych 0,15 g Ziadanej, v nadpise uvedenej,
zlideniny vo forme bezfarebnej létky, olejovitej konzisten-
cie.

IH-NMR (CDCly): & 3,70 - 3,50 (m, 2H), 3,20 - 3,00
(m, 2H), 2,95 - 2,80 (m, 2H), 1,45 - 1,20 (m, 3H), 1,41
(s, 9H), 1,04 (s, 3H).

Stupeit 22F

Priprava terc-butylesteru kyseliny 4-[5-(4-fludrfenyl)-4-
-pyridin-4-yl-1H-imidazol-2-yI]-4-metylpiperidin-1-karbo-
xylovej

K roztoku, pripravenému rozpustenim 0,65 g
(2,0 mmol) 1-(4-flubrfenyl)-2-hydroxy-2-pyridin-4-yl-
-etanon-terc-butyl-dimetysilyléteru v 10,0 ml kyseliny oc-
tovej, bolo pridanych za stileho mieSania 0,50 g
(2,20 mmol) N-terc-butoxykarbonyl-4-metyl-4-piperi-
dinkarboxaldehydu (ziskaného vrémci predchadzajuceho,
opisaného stupiia 22E), 1,54 g (20 mmol) a améniumacc-
tatu a 0,73 g (4,0 mmol) octanu med’natého. Vzniknuté re-
ak&né zmes bola potom zahrievané za refluxu pod spatnym
chladidom potas 1 hodiny.

Potom bola zmes naliata do 200 ml l'adom vychladené-
ho, 30 %-ného vodného roztoku hydroxidu aménneho a po
polhodinovom mie3ani bola organické a vodna faza odde-
lené a vodn4 fiza bola extrahovana 2 x 200 ml etylacetitu.

Organické vrstvy boli spojené, premyté solankou a po
vysudeni s bezvodym siranom sodnym, boli za zniZeného
tlaku odparené. Vysledny zvySok bol chromatografovany
na oxide kremititom, s pouZitim zmesi 2 %-ného meta-
nolu:dichlérmeténu, ako eluéného &inidla.

Frakcie, obsahujiice produkt, boli spojené a za zniZené-
ho tlaku boli odparené.

Bolo ziskanych 0,12 g Ziadanej, v nadpise uvedene;,
zli&eniny vo forme bielej latky, praSkovitého charakteru.
Teplota topenia: 157 - 160 °C
'H-NMR (CD,0D): & 8,40 (s, 2H), 7,55 - 7,40 (m, 4H),
7,25 -7,10 (m, 2H), 3,80 - 3,68 (m, 2H), 2,40 - 2,25
(m, 2H), 1,75 - 1,55 (m, 2H), 1,46 (s, 9H), 1,39 (s, 3H).

Stupeti 22G
Priprava 4-[5-(4-fludrfenyl)-4-pyridin-4-yl-1H-imidazol-2-
-yl]-1,4-dimetylpiperidinu

K roztoku, pripravenému rozpustenim 60 mg
(0,14 mmol) terc-butylesteru kyseliny 4-[5-(4-fludrfenyl)-
-4-pyridin-4-yl-1H-imidazol-2-yl]-4-metylpiperidin-1-kar-
boxylovej (ziskaného v rdmci predchadzajiceho, opisaného
stupiia 22F) v 2,0 m! tetrahydrofurénu, bolo pridanych za
staleho mie3ania 0,56 ml (0,56 mmol) 1M roztoku tetra-
hydrohlinitanu litneho.

Vzniknutd reak¥na zmes bola zahrievani za refluxu
pod spitnym chladitom potas 6 hodin a po ochladeni bola
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zriedend s 20 ml etylacetétu a zmieSana s 0,50 ml vody.
Vzniknuté suspenzia bola prefiltrovand a filtréty boli pre-
myté s 20 ml vody, vysuiené s bezvodym siranom sodnym
a potom boli za zniZeného tlaku zahusteng.

Vysledny tuhy produkt bol mechanicky spracovany a
vybrany s dietyléterom a prefiltrovany.

Bolo ziskanych 20 mg Ziadanej, v nadpise uvedenej,
zluteniny vo forme biclej latky, praskovitého charakteru.
Teplota topenia: 227 a% 229 °C
'H-NMR (CD,0D): § 8,39 (d, J=6,10 Hz, 2H), 7,50 - 7,40
(m, 4H), 7,18 (t, J = 8,80 Hz, 2H), 2,75 - 2,62 (m, 2H),
2,46 - 2,30 (m, 5H), 2,26 (s, 3H), 1,90 - 1,75 (m, 2H), 1,36
(s, 3H).

Analytické  hodnotenie  zlGeniny
CaHysN,4F.0,45H,0.0,10E4,0:
vypotitané C 70,24, H 6,86, N 15,31 %
néjdené: C 70,14, H 6,49, N 15,17 %.

podla  vzorca

Priklad 23

Priprava 4-benzyl-4-[(4-fluértenyl)-5-pyridin-4-yl-1H-imi-
dazol-2-yl)-piperidinu

N=
A

Roztok, pripraveny rozpustenim terc-butylesteru kyse-
liny  4-benzyl-4-[(4-fludrfenyl)-5-pyridin-4-yl-1H-imida-
zol-2-yl]-piperidin-1-karboxylovej v 10 ml etylacetatu a
2,0 ml metanolu, bol za stdleho mie¥ania prebublavany po-
Cas 1,25-hodin plynnym chlorovodikom.,

Potom bol roztok za zniZeného tlaku odpareny a vy-
sledny zvy3ok bol vybrany do 30 ml nasyteného vodného
roztoku hydrogenuhlicitanu sodn¢ho a 30 ml etylacetatu.
Oddelend vodna vrstva bola extrahovana s 30 ml etylace-
tatu a spojené organické vrstvy boli premyté so solankou,
potom boli vysudené s bezvodym sfranom sodnym a na-
sledne boli za zniZeného tlaku odparené.

Vysledny zvySok bol chromatografovany na oxide
kremiCitom s pouZitim zmesi 5 %-ného metano-
lu:chloroformu (nasyteného s amoniakom) ako elu&ného
Yinidla. Cisté frakcie boli odparené (po zhromazdeni) a vy-
sledny zvySok bol odpareny zo zmesi dichlérmeténu a he-
Xanov.

Bolo ziskanych 75,0 mg Ziadanej, v nadpise uvedenej,
zliaCeniny vo forme belavej latky penovitého charakteru.
'"H-NMR (CDCl,): & 8,38 (d, J = 5,60 Hz, 2H), 7,45 - 7,30
(m, 4H), 7,24 - 7,10 (m, 6H), 6,80 - 6,70 (m, 2H), 3,05 -
- 2,95 (m, 4H), 2,72 - 2,60 (m, 2H), 2,50 - 2,35 (m, 2H),
1,85 - 1,72 (m, 2H).

Analytické  hodnotenie  zliieniny
CzﬁH25N4F.O,65H20.O,ZShCXéIly:
vypotitané: C 74,10, H 6,74, N 12,57 %
néjdené: C 74,05, H 6,52, N 12,48 %.

podla  vzorca

Priklad 24

Priprava  2-amino-1-{5-{4-(3,4-dichlérfenyl)-4-pyridin-4-
-yl-1H-imidazol-2-yl]-piperidin-1-yl} -etanén-dihydrochlo-
ridu
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Krozioku, pripravenému rozpustenim 200 mg
(0,54 mmol) 4-[5-(3,4-dichlorfenyl)-4-pyridin-4-yl-1H-
-imidazol-2-yl]-piperidinu v 1,0 ml N,N-dimetyl-
formamidu, bolo pridanych za stileho mie3ania 113,0 mg
(0,59 mmol) N-terc.-butoxykarbonyl)-glycinu, 113,0 mg
(0,59 mmol) 1-etyl-3-(3-dimetylamino-propyl)karbodi-
imidu.hydrochloridu a 80,0 mg (0,59 mmol) 1-hydro-
xybenzotriazol-hydratu a vzniknutd reak&ni zmes bola
mieSané pri teplote miestnosti potas 2 hodin.

Potom bola reak&nd zmes naliata do 125 ml nasyteného
vodného roztoku hydrogenuhlititanu sodného a nésledne
bola extrahovand 3 x 100 ml etylacetitu. Oddelené orga-
nick¢ vrstvy boli spojené, premyté so 100 ml solanky a po
vysuSenf s bezvodym siranom horeénatym boli prefiltrova-
né a za zniZeného tlaku boli zahustené.

Vysledny zvySok bol chromatografovany na silikagéli s
pouzZitim zmesi dichlérmetan:metanol (97 : 3) ako eluéného
¢inidla. Vysledny produkt penovitého charakteru bol roz-
pusteny v 25 ml etylacetdtu a vzniknuty roztok bol po
ochladeni na teplotu 0 °C prebublévany potas 30 minat
plynnych chlorovodikom.

Z roztoku sa vyzraZal produkt vo forme dihydrochlori-
du, ktory bol odfiltrovany.

Bolo ziskanych 150 mg Ziadanej, v nadpise uvedenej,
zliteniny vo forme Zltej tuhej létky.

Teplota topenia: 208 a2 214 °C

'H-NMR (300 MHz, CD,0D): 6 8,81 (d, J = 6,80 Hz, 2H),
8,13 (d, T = 6,80 Hz, 2H), 7,85 (d, J 1,90 Hz, 1H), 7,74
(d, J = 8,30 Hz, 1H), 7,51 (dd.,, J = 8,30, 1,90 Hz, 1H),
4,68 (d, J = 10,9 Hz, 1H), 4,14 - 3,98 (m, 3H), 3,50 - 3,30
(m, 2H), 3,01 - 2,88 (m, 2H), 2,30 - 1,88 (m, 4H).
Analytické  hodnotenie  zlufeniny  podla
C,:HNsOCl,.2HC1.2,55H,0. 0,25EtOAc:
vypotitané: C 46,26, H 5,31, N 12,26 %

ndjdené: C 46,25, H 5,00, N 12,27 %.

YzZorca

Priklad 25

Priprava 3-[5-(4-fluérfenyl)-4-pyridin-4-yl-1H-imidazol-2-
-yl]-1-acetylpiperidinu

N/
N
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Kroztoku, pripravenému rozpustenim 0,30 g
(0,76 mmol) 3-[5-(4-fluérfenyl)-4-pyridin-4-yl-1H-imida-
zol-2-yl}-piperidin.dihydrochloridu v 5,0 ml tetrahydrofu-
ranu, bolo pridanych za stileho mieania 0,33 g
(3,30 mmol) trietylaminu a 0,18 g (2,30 mmol) acetylchlo-
ridu.
Vzniknutd reakénd zmes bola mie¥and pri teplote
miestnosti po¢as 1 hodiny a potom &o bola zrieden4 s 50 ml
vodného 10 %-ného roztoku hydrogensiranu draselného,

bola extrahovan 2 x s 50 ml etylacetstu. Oddelené orga-
nické fézy boli spojené, premyté sofankou a po vysudenf
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s bezvodym siranom sodny, boli za zniZeného tlaku zahus-
tené.

Vysledny zvy$ok bol chromatografovany na oxide
kremi¢itom, s pouZitim zmesi 3 %-ny meta-
nol:dichlérmetnan, ako elu¥ného &inidla. Cisté frakeie boli
spojené a za zniZeného tlaku boli odparené. Vysledny film
bol odpareny zo zmesi dichlérmeténu a hexénov.

Bolo ziskanych 0,20 g Ziadanej, v nadpise uvedenej,
zlueniny vo forme bielej latky, penovitého charakteru.
Analytické  hodnotenie  zloteniny podla  vzorca
C,;H,,N,OF.0,75H,0.0,25hex4ny:
vypotitané: C 67,65, H 6,56, N 14,02 %
najdené: C 67,72, H 6,30, N 13,91 %.

Priklad 26

Priprava  4-[1-propyl-5-pyridin-4-yl-4-(3-trifludrmetylfe-
nyl)-1H-imidazol-2-yl]-piperidinu

FsC N
el
N

Stupeti 26A
Priprava 1-pyridin-4-yl-2-(3-trifluérmetylfenyl)etanénu

K roztoku, pripravenému rozpustenim 20,20 g
(0,131 mol) 4,4-(dimetyloxymetyl)-pyridinu (Sheldrake
Synth.Commun., 23, 1967 (1993) v tetrahydrofuréne a vy-
chladenému na teplotu -78 °C, bolo pridanych v atmosfére
argénu a za staleho mie3ania 55,10 ml (0,139 mol) 2,5 M
roztoku n-butyllitia v hexdnoch tak, Z¢ pridévanie prebie-
halo po kvapkach. Potom bola vzniknuté reak¢na zmes po-
nechana 10 minat v pokoji a potom bol k nej pridany po
kvapkéch 3-trifluérmetylbenzylchlorid (26,0 g, 0,134 mol).

Této reakéna zmes bola potom mie$and 20 minit pri
teplote -78 °C, potom bola zriedené s 500 ml nasyteného
vodného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného a extrahova-
na 3 x s 250 ml etylacetatu. Spojené organické extrakty boli
premyté so solankou, vysudené s bezvodym siranom sod-
nym a nasledne boli za zniZeného tlaku odparené.

Vysledny zvyiok bol rozpusteny v 80 ml 96 %-nej ky-
seliny mrav&e] a vzniknuty roztok bol zriedeny s 20 ml vo-
dy a zahrievany za refluxu pod spitnym chladi¢om pofas
18,0 hodin. Potom bola reak&n4 zmes ochladend na teplotu
miestnosti a prchavé zlozky boli za zniZeného tlaku odstra-
nené.

Vysledny hnedy produkt olejovitej konzistencie bol o-
kysleny vodnym roztokom hydroxidu sodného na pH 7,0 a
potom s nasytenym vodnym roztokom uhliitanu draselné-
ho na pH 10 a nisledne bol extrahovany 3 x 200 ml etyla-
cetétu. Oddelené organické fazy boli spojené, vysuSené
s bezvodym siranom sodnym a za zniZeného tlaku boli od-
parené.

Vysledny zvySok bol chromatografovany na oxide
kremiditom, s pouZitim gradientovej elicie, zo zmesi
20 %-ny aZ 65 %-ny etylacetit a hexan. Cisté frakeie boli
spojené.

Bolo ziskanych 24,43 g Ziadanej, v nadpise uvedenej,
zlideniny vo forme hnedej l4tky, olejovitej konzistencie.
'H-NMR (CDCly): & 8,44 (d.d., J = 4,40 Hz, 1,70 Hz, 2H),
7,78 (d.d, J = 4,40 Hz, 1,70 Hz, 2H), 7,58 - 7,42 (m, 4H),
4,36 (s, 2H).
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Stupeii 26B
Priprava  1-(pyridin-4-y1)-2[3-(trifluérmetyl)-fenyljetan-
-1,2-dién-2-oximu

K roztoku, pripravenému rozpustenim 2443 g
(92,0 mmol)  1-(pyridin-4-y1)-2-[3-(trifludrmetyl)-fe-
nyl]etanénu (ziskaného v rémci predchdzajiceho, opisa-
ného stupiia 26A) v zmesi 80 ml kyseliny octovej a 8,0 ml
vody a vychladenému na teplotu 0 °C, bolo pridanych za
staleho mie$ania 9,53 g (138,0 mmol) dusitanu sodného vo
forme roztoku, pripravenému v 8,0 ml vody. Vzniknutd
reakénd zmes bola potom micland pri teplote
0 °C potas 10 minut.

Vzniknut4 zrazenina bola izolovana filtraciou za vikua
a bola premyt4 s 50 ml vody a potom vysusend za vakua.

Bolo ziskanych 24,43 g (90 %) Ziadanej, v nadpise u-
vedenej, zIieniny vo forme svetloZltej tuhej latky.
'H-NMR: spektrami nukledrnej rezonancie bola dokézand
zmes izomérov oximu. Singlet ,,d., 4,36 produktu zo stup-
fa 1, uZ nebol pritomny.

Stupeni 26C
Priprava  4-[1-propyl-5-pyridin-4-yl-4-(3-trifludrmetylfe-
nyl)-1H-imidazol-2-yl]-piperidin-1-karboxylovej kyseliny
benzylesteru

K roztoku, pripravenému rozpustenim 24,43 g
(83,0 mmol) 1-(pyridin-3-yl)-2-[3-(trifluérmetyl)-fenyl]-
-etan-1,2-di6n-oximu  (ziskaného vramci predché-
dzajticeho, opisaného stupiia 26B) a 26,70 g (108,0 mmol)
1-benzyl-oxykarbonyl-piperidin-4-karboxaldehydu (Amici
s sp., Eur. J. Med. Chem.,, 26, 625 aZ 631 (1991) v 300 ml
kyseliny octovej, bolo za stdleho mie3ania pridanych po
kvapkéch, pri teplote miestnosti 73,6 g (1,24 mol) propyl-
aminu.

Vzniknutd reakéna zmcs bola potom zahrievana za
refluxu pod spatmym chladiom pogas 3 hodin, potom bola
ochladena na teplotu miestnosti a po zalkalizovani na pH 8
s koncentrovanym  roztokom  hydroxidu  aménneho
s Padom, bola extrahovana 3 x 500 ml etylacetitu. Spojené
organické vrstvy boli premyté so solankou a po vysueni
s bezvodym siranom sodnym boli za zniZeného tlaku za-
hustené.

Vysledny zvySok bol rozpusteny v 100 ml metanolu a
spracovany potom 3 x so 150 ml roztoku chloridu titanitého
(10 a2 20 %-ny roztok (hmotnostné)) v 20 aZ 30 %-nej ky-
seline chlorovodikovej a nasledne mieSany po¢as 18 hodin.
Potom bola reakéna zmes alkalizovand na pH 10 pomocou
nasyteného vodného roztoku uhliditanu draseiného a potom
bola extrahované 4 x s 300 ml etylacetitu.

Organické vrstvy boli spojené, premyté sofankou a po
vysudeni s bezvodym siranom sodnym boli za zniZeného
tlaku odparené. Zvy3ok bol chromatografovany na oxide
kremititom s pouZitim gradientovej elicie, so zmesou
30 % aZ 60 % etylacetat:hexan. Bol ziskany ZIty produkt,
olejovitej konzistencie, ktory bol prechromatografovany na
oxide kremicitom, gradientovou eliiciou, s pouZitim zmesi
25 % az 50 % etylacetat:hexan.

Bolo ziskanych 10,80 g Ziadanej, v nadpise uvedenej,

zlueniny vo forme svetloZltej latky, olejovitej konzisten-
cie.
'H-NMR (CDCl,): & 8,71 (d.d., J = 4,40 Hz, 1,60 Hz, 2H),
7,74 (s, 1H), 7,44 - 7,24 (m, 10H), 5,16 (s, 2H), 4,41 - 4,30
(m, 2H), 3,78 (d.d., ] = 7,90 Hz, 7,70 Hz, 2H), 3,04 - 2,93
(m, 2H), 2,87 (d.ddd., ] = 11,10 Hz, 11,10 Hz, 3,80 Hz,
3,80 Hz, 1H), 2,10 - 2,05 (m, 2H), 1,93 - 1,90 (m, 2H),
1,57 - 1,47 (m, 2H), 0,80 (t, J = 7,50 Hz, 3H).
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Stupeti 26D
Priprava 4-[1-propyl-5-pyridin-4-yl-4-(3-triflusrmetyife-
nyl)-1H-imidazol-2-yl]-piperidinu

Suspenzia, pripravena zmie$anim 4,30 g (7,80 mmol)
benzylesteru  kyseliny 4-[1-propyl-5-pyridin-4-yl-4-(3-
-triflu6rmetylfenyl)-1 H-imidazol-2-yl}-piperidin-1-karbo-
xylovej (ziskaného v ramei predchadzajiceho, opisaného
stuptia 26C) so 70 ml 3M roztoku kyseliny chlorovodiko-
vej, bola zahrievana pri teplote 60 °C potas 3 hodin, potom
bola ochladena na teplotu miestnosti a premytd 2 x 50 ml
éteru.

Po oddeleni organickej a vodnej fizy boli organické
vrstvy zlikvidované a vodna vrstva bola zalkalizovans na
pH 10 pomocou vodného hydroxidu sodného a potom bola
extrahovand 3 x 100 ml dichlérmeténu a 100 ml etylacetd-
tu.

Spojené organické vrstvy boli vysusené s bezvodym si-
ranom sodnym a potom boli za zni¥eného tlaku zahusteng,
Vysledny zvy3ok bol chromatografovany cez oxid kremi-
dity s pouZitim gradientovej clicie, so zmesou dichlér-
metén:metanol : hydroxid aménny (95 : 5:0,52290: 10 :
1 1,0).

Bol ziskany belavy produkt penovitého charakteru, kto-
ry bol prekrystalizovany z 25 %-ného etylacetitu
v hexénoch a bola ziskan4 iadana, v nadpise uvedend, zla-
Cenina vo forme belavej tuhej latky.

'H-NMR (CDCL): & 8,70 (dd., J = 4,40 Hz, 2H), 7,77
(s, 1H), 7,44 - 7,38 (m, 2H), 7,29 - 7,23 (m, 3H), 3,78 (d.d.,
1= 8,10 Hz, 7,60 Hz, 2H), 3,30 - 3,26 (m, 2H), 2,89 - 2,73
(m, 3H), 2,01 - 1,88 (m, 4H), 1,51 (sextet, J = 7,60 Hz),
0,80 (t, J = 7,60 Hz, 3H).
Analytické  hodnotenie
C23H25F3N4.0,35H20:
vypotitané: C 65,65, H 6,16, N 13,31 %
néjdené: C 65,61, H 6,08, N 13,42 %.

zli&eniny  podla  vzorca

Priklad 27

Priprava (8)-4-[5-(2-(1-fenyletylamino)-pyridin-4-yl)-1-
-metyl-4-(3-trifludrmetylfenyl)- 1H-imidazol-2-yl}-piperidi-
nu
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Stupeil 27A
Priprava 2-(2-fluérpyridin-4-y1)-1-(3-triflusrmetylfenyl)-

~etanénu

K roztoku, pripravenému v atmosfére argénu rozpuste-
nim 17,69 ml (0,135 mol) diizopropylaminu v 200 ml tet-
rahydrofurdnu a vychladenému na teplotu -78 °C, bolo
v atmosfére argénu pridanych 54 ml (0,135 mol) 2 M roz-
toku n-butyllitia v hexane, nasledované po uplynuti 5 minit
pridanfm roztoku, pripraveného rozpustenim 10 g
(0,090 mol) 2-fluér-4-metylpyridinu (Lancaster Synthesis
Inc.,) v 20 ml tetrahydrofurénu.

Potom &o bola vzniknutd reakéna zmes miedana pri
teplote -78 °C potas 15 minit, bolo k nej pridanych 23,08 g
(0,099 mol) N-metoxy-N-metyl-3-trifluérmetylbenzamidu
vo forme roztoku 10 ml tetrahydrofurdnu. Potom bola zmes
mie$and po¢as 5 mindt, potom vytemperovand na teplotu
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0 °C a nésledne bola naliata do 400 ml vody a 400 ml etyl-
acetatu. Po oddeleni vodnej z organickej vrstvy, bola vodna
faza premyta s 200 ml etylacetatu.

Etylacetdtové extrakty boli spojené, vysulené
s bezvodym siranom sodnym, prefiltrované a potom za-
husten¢ na produkt olejovitej konzistencie, ktory bol chro-
matografovany na silikagéli, s pouZitim zmesi 20 %-ného
etylacetdtu v hexane, ako elu¥ného &inidla.

Bolo ziskanych 21,60 g Ziadanej, v nadpise uvedenej
zlideniny.
'H-NMR (300 MHz, CDCL,): 8,25 (1H, s), 8,20 (1H, d,
J=5,10 Hz), 8,18 (1H, d, J = 9,30 Hz), 7,88 (1H, d, J =
= 1,80 Hz), 7,67 (1H, t = 7,80 Hz), 7,09 (1H, d, J = 5,10
Hz), 6,86 (1H, s), 4,37 (2H, s).

Stupeil 27B
Priprava  1-(2-fluérpyridin-4-yl)-2-(3-trifluérmetylfenyt)-
-etén-1,2-didn-1-oximu

K zmesi, pripravenej zmic¥anim 10,80 g (0,038 mol) 2-
~(2-flu6rpyridin-4-yl)- 1-(3-trifluérmetylfenyl)-etanénu
(ziskaného vramci predchadzajceho, opisaného stupita
27A) s 200 ml etanolu a vychladenej na teplotu
- 10 °C bolo pridanych v atmosfére argébnu 5 ml
(0,042 mol) terc-butylnitritu, nasledované pridanim (po
kvapkidch, pri teplote niZiej ako -5 °C), 12,20 ml roztoku
(2,5M) (0,031 mol), chlorovodika v etanole.

Potom o bola tato operécia dokonéend, bola reak¥na
zmes potas 2 hodin vytemperované na teplotu miestnosti a
potom bola za vékua zahustend, zriedend 100 ml vody a na-
sledne zalkalizovana 200 ml nasyteného, vodného roztoku
hydrogenuhlititanu sodného.

Potom bola reakénd zmes extrahovan 1 x 600 ml 2 x
x 300 ml etylacettu. Spojené organické vrstvy boli pre-
myt¢ 300 ml vody a potom 300 ml solanky a po vysuseni
s bezvodym siranom sodnym boli prefiltrované a zahuste-
né.

Bolo ziskanych 11,40 g ¥adanej, v nadpise uvedene;,
zlia€eniny vo forme latky olejovitej konzistencie.

'H-NMR (300 MHz, CDCL,): § 8,31 (1H, d, J = 5,30 Hz),
8,24 (I1H, d, J = 7,80 Hz), 7,92 (1H, d, J = 8,10 Hz), 7,71
(1H, t,J = 7,80 Hz), 7,40 (1H, d, ] = 5,10 Hz), 7,23 (1H, s).

Stupeii 27C

Priprava  benzylesteru  kyseliny  4-[1-hydroxy-5-(2-
~fludrpyridin-4-yl)-4-(3-trifluérmetyl-fenyl)- 1H-imidazol-
-2-yl]-piperidin-1-karboxylovej

K zmesi, pripravenej zmieSanim 11,40 g (0,037 mol) 1-
-(2-flubrpyridin-4-yl)-2-(3-triflubrmetylfenyl)-etan-1,2-
-dién-1-oximu (ziskaného v ramci predchadzajiceho, opi-
san¢ho stupia 27B) a 993 g (0,040 mol) N-
-benzyloxykarbonylpiperidin-4-karboxaldehydu (Amici so
spolupr,, Eur. J. Med. Chem., 26, 625 a% 631 (1991) s
250 ml kyseliny octovej, bolo pridanych 5629 g
(0,730 mol) améniumacetatu.

Vzniknuté reaking zmes bola zahrievana pri teplote
75 °C potas 1 hodiny a po ochladeni bola zahustena na G-
Sely odstrénenia vaSiny kyseliny octovej. Zvysok bol na-
liaty do 100 ml koncentrovaného roztoku hydroxidu amén-
neho a 200 g Fadu a 800 ml dichlérmeténu a pH tejto zmesi
bolo upravené pomocou hydroxidu aménneho na
pH 8,0.

Po odstréneni vrstvy dichlérmetinu bola vodna vrstva
premyta 2 x 300 ml dichlérmetinu. Spojené organické fazy
boli potom premyté 300 ml vody a 300 ml solanky a po
vysuden{ s bezvodym siranom sodnym boli prefiltrované a
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zahustené. Bola ziskan4 %iadana, v nadpise uvedend, zluce-
nina vo forme latky olejovitej konzistencie, ktor bola pou-
#ita v d'alfom stupni 27D bez akéhokol'vek d'aldicho iste-
nia.

Stupeii 27D

Priprava benzylesteru kyscliny 5-[5-(2-fluérpyridin-4-yl)-
-4-(3-trifludrmetylfenyl)-1H-imi-dazol-2-yl]-piperidin-1-
-karboxylovej

K roztoku, pripravenému rozpustenim benzylesteru ky-
seliny  4-[1-hydroxy-5-(2-flucrpyridin-4-yl)-4-(3-triflur-
metylfenyl)-1H-imidazol-2-yl]-piperidin-1-karboxylovej,
ziskaného v surovej forme v rAmci predchédzajiceho opi-
saného stupita 27C, v 400 ml metanolu, bolo pridanych
pomaly za staleho micSania a pri teplote 0 °C 150 ml
(0,174 mmol) roztoku chloridu titanitého (15 %-ny roztok
(hmotnostné) v 20 aZ 30 %-nej kyseline chlorovodikovej).

Vzniknuta reakdnd zmes bola potom mie3and pri tep-
lote miestnosti poZas 2 hodin. Po dokongeni tejto operécie
bola reak¥n4 zmes zahustena na Ugely odstranenia meta-
nolu a potom bola zmie$ana so 750 ml nasyten¢ho, vodné-
ho roztoku hydrogenuhlititanu sodného a 1500 mi etylace-
tatu,

Potom &o bola zmes mie¥an4 potas 4 hodin, bola orga-
nick4 vrstva odstrinend a vodnd faza bola premytd 2 x
x 750 ml etylacetétu. Spojené organické extrakty boli pre-
myté so 750 mi vody, potom so 750 ml sol'anky a po vysu-
Seni s bezvodym siranom sodnym boli zahustené na pro-
dukt olejovitej konzistencie, ktory bol rozpusteny v 10 ml
etylacetitu a chromatografovany na oxide kremicitom, s
pouzitim zmesi 40 %-ného etylacetitu v hexéne ako elug-
ného &inidla.

Bolo ziskanych 14,50 g (vytazok 76 % z oxfmu), Zia-
danej, v nadpise uvedenej, zladeniny (po zahusten{ prislus-
nych frakcif) vo forme Zltej latky, penovitého charakteru.
'H-NMR (300 MHz, CD;0D): 3 8,07 (1H, d, J = 5,10 Hz),
7,76 (1H, s), 7,70 (14, t, J = 7,30 Hz), 7,68 (1H, d, J = 7,60
Hz), 7,63 (1H, d, T = 7,30 Hz), 7,38 (5H, m), 7,26 (14, d, J =
= 4,50 Hz), 7,09 (1H, s), 5,14 (2H, 5), 4,29 (2H, d, I =
= 13,40 Hz), 3,06 (3H, m), 2,04 (2H, d, J = 12,90 Hz), 1,87
(2H, m).

Stupeiti 27E

Priprava benzylesteru kyseliny 4-[5-(2-fluérpyridin-4-yl)-
-1-metyl-4-(3-trifludrmetylfenyl)- 1H-imidazol-2-yl]-pipe-
ridin-1-karboxylovej

K roztoku, pripravenému zmiefanim 13,10 g
(0,025 mmol) benzylesteru kyseliny 4-[5-(2-fluérpyridin-4-
—yl)-4-(3-trifluérmetylfenyl)-1H-imidazol-2-yl]-piperidin-
-1-karboxylovej (ziskaného v rmci predchadzajtceho, opi-
saného stupita 27D) so 130 ml toluénu, bolo pridanych za
staleho mic%ania 13,10 ml N,N-dimetylformaidu dimetyla-
cetdlu a vzniknutd reak®nid zmes bola zahrievana
v atmosfére argonu pri teplote 120 °C pocas 28 hodin,

Potom &o bola reakéna zmes ochladend a za vékua za-
husten4, bola naliata do 300 ml nasyteného vodného rozto-
ku hydrogenuhliZitanu sodného a tito zmes bola extraho-
vana s | litrom 2 x 300 ml etylacetatu. Spojené organické
vrstvy boli premyté 300 ml vody a 300 ml sol'anky a po vy-
sudeni s bezvodym siranom sodnym boli za vékua zahuste-
né na produkt olejovitej konzistencie, ktory po rozpusteni v
5 ml dichlérmetanu bol chromatografovany na oxide kre-
miditom, s pouZitim zmesi 2 %-ného aceténu
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v dichlormeténe ako eluéného inidla. Potom boli frakcie
obsahujuce produkt zahustené.

Boli ziskané 2,0 g Ziadanej, v nadpise uvedenej zliZe-

niny.
'H-NMR (300 MHz, CD,0D): 3 8,28 (1H, J = 5,10 Hz),
7,65 (1H, s), 7,51 (2H, m), 7,45 (1H, d, J = 7,80 Hz), 7,38
(5H, m), 7,25 (1H, d, ] = 5,10 Hz), 7,09 (1H, s), 5,15
(2H, s), 4,31 (2H, d, J = 13,20 Hz), 3,31 (3H, ), 3,19
(1H, m), 3,06 (2H, §.s.), 1,97 (4H, m).

Dodatotnou eliiciou uvedeného chromatografického

stipca so zmesou 10 %-ného aceténu v dichlérmeténe bolo
ziskanych 6,84 g (vytaZok 51 %) benzylesteru kyseliny 4-
-[4-(2-fluérpyridin-4-yl)-1-metyl-5-(3-triflubrmetylfenyl)-
-1H-imi-dazol-2-yl]-piperidin-1-karboxylovej.
'H-NMR (300 MHz, CD,0D): 8 7,97 (1H, s), 7,92 (1H, d,
1 = 5,60 Hz), 7,86 (1H, d, J = 7,60 Hz), 7,76 (14, t, J =
= 7,60 Hz), 7,66 (1H, d, J = 7,60 Hz), 7,28 (5H, m), 7,11
(1H, d, ] = 5,40 Hz), 6,98 (1H, 5), 5,15 (2H, 5), 4,29 (2H, d,
J=13,40 Hz), 3,47 (3H, 5), 3,17 (3H, m), 1,97 (4H, m).

Stupetl 27F

Priprava benzylesteru (S)-4-[5-(2-(1-fenyletylamino)-pyri-
din-4-yl)-1-metyl-4-(3-triflurmetylfenyl)- 1 H-imidazol-2-
-yl]-piperidin-1-karboxylovej

Zmes, pripravena zmieSanim 1,0 g (0,0019 mol) ben-
zylesteru kyseliny 4-[5-(2-flu6rpyridin-4-yl)-1-metyl-4-(3-
-trifluérmetylfenyl)-1H-imi-dazol-2-yl}-piperidin--karbo-
xylovej (ziskaného vrdmci predchadzajiccho, opisaného
stupfa 27E) a 239 ml (0,019 mol) S-(-)-(a)-
-metylbenzylaminu (99 %-ny) bola zahrievana v atmosfére
argénu pri teplote 150 °C potas 19 hodin.

Potom bola reakéna zmes ochladend a chromatografo-
vand na 200 g oxide kremititého s pouZitim zmesi
10 %-ného aceténu v dichlérmetane ako eluZného Einidla.

Bolo ziskanych 0,82 g Ziadaného benzylesteru kyseliny

(S)-4-[5-(2-(1-fenyletyl-amino)-pyridin-4-yl)-1-metyl-4-(3-
-triflu6rmetylfenyl)-1H-imidazol-2-y1]-piperidin-1-karbo-
xylovej.
'H-NMR (300 MHz, CD,0D): § 7,99 (1H, d, J = 5,90 Hz),
7,66 (1H, s), 7,49 (1H, d, J = 7,80 Hz), 7,46 (1H, d, J =
=930 Hz), 7,28 (11H, m), 6,44 (1H, d, J = 6,60 Hz), 6,32
(1H, ), 5,14 (2H, s), 4,80 (1H, k, ] = 6,80 Hz), 4,29 (2H, d,
J = 13,40 Hz), 3,38 (3H, s), 3,18 (2H, d, J = 13,20 Hg),
3,03 (3H, m), 1,95 (4H, m), 1,48 (3H, d, J = 6,80 Hz).

Stupett 27G

Priprava  (8)-4-[5-(2-(-fenyletylamino)-pyridin-4-yl)-1-
-metyl-4-(3-trifludrmetylfenyl)- 1H-imidazol-2-yl]-piperi-
dinu

K roztoku, pripravenému  rozpustenim 1,0 g
(0,0016 mmol) benzylesteru kyseliny (8)-4-[5-(2-(1-fenyl-
elylamino)-pyridin-4-yl)-1-mctyl-4-(3-triﬂu()rmetylfenyl)-
-1H-imidazol-2-yl]-piperidin-1-karboxylovej  (ziskanc¢ho
v tamei predchédzajiceho opisaného stupiia 27F) v 30 ml
izopropanolu, bolo pridanych za stileho ~mieSania
v atmosfére argénu 0,40 g 10 %-ného palédia na aktivnom
uhli.

Vzniknutd reakénd zmes bola mieSand pri teplote
miestnosti a tlaku vodika 0,101 MPa po&as 10 hodin a po-
tom bola v atmosfére argénu prefiltrovan a filtratny kolat
s katalyzétorom bol premyty so 100 ml izopropanolu.

Spojené filtraty boli zahustené a2 na produkt olejovitej
konzistencie, ktory bol chromatografovany na oxide kremi-
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ditom s pouZitim zmesi dichlérmetan:metanol:hydroxid a-
moénny (90 : 10 : 1,0) ako elugného inidla. Po zahusteni
frakeif, obsahujicich Zadany produkt, bolo ziskanych
0,69 g v nadpise uvedenej zlugeniny.

'H-NMR (300 MHz, CD,0D): § 7,98 (1H, d, ] = 5,40 Hz),
7,69 (1H, s), 7,49 (1H, d, J = 7,60 Hz), 7,46 (1H, d, J =
= 7,80 Hz), 7,36 (1H, t, J = 7,80 Hz), 7,29 (5H, m), 6,45
(1H, d, J = 6,80 Hz), 6,32 (1H, s), 4,80 (IH, k, J = 6,80
Hz), 3,38 (3H, s), 3,18 (2H, d, J = 13,20 Hz), 3,04 (1H, m),
2,77 (2H, m), 1,90 (4H, m), 1,48 (3H, d, J = 6,80 Hz).
Analytické ~ hodnotenie  zlieniny podfa  vzorca
CysHzoNgF3.0,50H,0 + 0,15hexénov:

vypotitané: V 68,08, H 6,32, 13,28 %

ngjdené: C 68,04, H 6,35, 13,20 %.

Biologické skasky

Schopnost’ zliCenin podfa vyndlezu spésobit’ inhibiciu
zhubnych nédorov je mozné dokézat' nasledujicimi skid-
kami.

Skidka na kindzu Raf

Utinnost kin4zy Raf in vivo sa meria na z4klade fosfo-
rylacie jej fyziologického substratu MER (kinaza
Ma/ERK). Fosforylovand MEK sa prichyti na membrane
filra a uloZeny radioaktivne znaleny fosfat sa stanovi
kvantitativne pomocou scintila¥ného potitada.

Materidly

Aktivovana Raf

Produkuje sa v hmyzich bunkdch SP, sadasne infiko-
vany troma rdznymi baculovirusmi, pri ktorych dochadza
k expresii Raf, znatenej pomocou epitdpov v pritomnosti
aktivatorov Val'-H-Ras a Lck, uloZenych po smere expre-
sie. Sekvencia epitopov Glu-Tyr-Met-pro-Met-Glu (,,Glu-
~Glu*) sa spoji s karboxylovym koncom c-Raf s plnou diz-
kou.

MEK

Katalyticky inaktivny MEK je mo¥né ziskat z buniek
S9, infikovanych baculovirusom, pri ktorom dochadza
k expresii MEK s ozna¢enim pomocou epitépu s muticiou
lyzinu”’ na alanin (K97A). Sekvencia epitopu Glu-Tyr-
-Met-Pro-Met-Glu (,,Glu-Glu®) bo!a naviazand na amino-
terminélny koniec MEK1 s plnou diZkou.

Protildtka proti ,,Glu-Glu*

Bunkovd linia hybridomu, pri ktorej dochadza
k expresii protilatky, 3pecifickej pre epitép ,,Glu-Glu* bola
ziskand od Gemot Walter, UCSD. Bunkovy material bol
vypestovany a protilitky boli &istené podPa publikacie
Grussenmeyer a d'aldi, Proc. Natl. Acad. Sci., USA, 82, str.
7952 aZ 7954, 1985.

Pufer pre naplit stipca

20 mM Tris spH 8, 100 mM NaCl, 1 mM EDTA,
2,5 mM EGTA, 10 mM MgCI2, 2 mM DTT, 0,4 mM
AEBSF, 0,1 % n-oktylglukopyranozidu a 1 nM kyseliny o-
kadeovej a 10 mg/ml kaZdej zo zliagenin zo skupiny ben-
zamidin, leupeptin, pepstatin a aprotinin (vietko Sigma).

5x reakény pufer
125 mM HEPES spH 8,0, 25 mM MaCl,, 5 mM
EDTA, 5 mM Na;VO, a 100 mg/mi BSA.
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Pufer na riedenie enzymu
25 mM HEPES s pH 8,0, | mM EDTA, 1 mM Na;VO,
a 400 mG/ml BSA.

Roztok na zastavenie reakcie

100 mM EDTA a 80 mM pyrofosfitu sodného.
Filtratn¢ dosky

Millipore Multriscreen & SE3MO78E3, Immobilon-P
(PVDF).

Metoda

A. Cistenie bielkoviny

1. Hmyzie bunky Sf9 sa infikuji baculovirusom a po-
tom sa pestujii podla publikicie Williams a d'alsi, Proc.
Natl. Acad. Sci., USA, 89, str. 2922 a% 2926, 1992.

2. Vetky nasledujiice stupne sa vykonavaji v Fade ale-
bo pri teplote 4 °C. Bunkovy material sa usadi miernym
odstredenim a usadenina sa rozru§f ultrazvukom v pufri pre
néplil stipca. Rozrudeny material sa potom odstredi 20 mi-
nat pri 17000 g a potom sa prefiltruje cez filter
s priemerom otvorov 0,22 mm.

3. Bielkoviny, znatené pomocou epitépov sa Eistia
chromatografiou na stipci pre afinitni chromatografiu
GammaBind Plus (Pharmacia) s naviazanou protilatkou
proti ,,Glu-Glu*. Bielkoviny sa nanest na vrchol stipca,
potom sa stipec premyje dvoma objemami pufra pre napli
a potom sa uskuto¢iiuje eliicia s pouZitim 50 mg/ml pepti-
dového antigénu Glu-Tyr-Met-Pro-Met-Glu v pufti pre na-
plii stipca.

B. Skaska na kinazu Raf

1. 10 ml inhibitora alebo kontroly sa pridd v 10 %
DMSO k skiimanej vzorke na platni,

2. Prid4 sa 30 ml reakdnej zmesi, obsahujicej 10 ml 5x
reakéného pufra, 0,5 ml 1 mM *P-g-ATP (20 mCi/ml),
0,5 ml MEK (25 mg/ml) a 1 ml 50 mM beta-
merkaptoetanolu.

3. Reakcia sa zadne pridanim 10 ml pufra na riedenie
enzymu s obsahom 1 mM DTT a empiricky sa stanovi
mnoZstvo aktivovanej kindzy Raf, ktorej pdsobenim do-
chédza k line&remu priebehu reakcie.

4. Zlozky sa premie3aji a inkubujis 90 minit pri teplote
miestnosti.

5. Reakcia sa zastavi pridanim 50 ml roztoku na zasta-
venie reakcie.

6. Filtratna doska sa vopred zvlh&i 70 % etanolom a
oplachne sa vodou.

7. Podiely po 90 ml sa prenesii po ukon&eni reakcie na
filtratna dosku.

8. Po filtracii za odsévania sa doska premyje 4 x 200 ml
vody.

9. Prida sa 50 ml scintilatnej kvapaliny, doska sa uzav-
rie do tesného obalu a radioaktivita sa potita pomocou
scintilatného potita¥a Packard TopCount.

Sku3ka na fosforylaciu kindzy Map

Inhibicia uinnosti kinizy Raf sa meria na neporuse-
nych bunkich stanovenim stavu fosforyldcie kindzy Map
v Tudskych epitelidlnych bunkach C-33a, stimulovangych
TPA. Fosforylované kindza Map sa stanovi metédou Wes-
tern blot s pouZitim protilstky proti fosforylovanej kinaze
Map.

Materialy

Ludské epitelislne bunky C33a
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Bunkovi linia C33a bola ziskand zo zbierky kultir
ATCC, & vkatalogu H TB31° kultra sa udrZuje
v prostredi DMEM (Mediatech) + 10 % fetdlneho hovi-
dzieho séra + 1 % penicilinu) (streptomycinu (Gibco) pod-
I'a priloZenych in$trukcii.

Protilatka proti fosforylovanej kinaze MAP

Polyklonalna protilatka kralika proti fosforylovanej ki-
néze MAP sa bezne doddva (New England Biolabs, Be-
verly MA).

Sekundérna protilatka
Kunjugét alkalickej fosfatazy a protilatky proti krali-
giemu tkanivu sa taktieZ dodava (New England Biolabs).

Akrylamidovy gél
Pre elektroforézu sa pouZiji 10 %-né bis-alkylamidové

gély (Novex).

Blokovaci pufer
Jedenkrit fyziologicky roztok s fosfitovym pufrom,
0,1 % Tween-20, s 5 % netuéného sufeného mlieka.

Pufer na riedenie protilatok

Jedenkrat fyziologicky roztok s fosfitovym pufrom,
0,05 % Tween-20, 5 % sérového albuminu hovédzieho do-
bytka.

Substrat pre atkalickd fosfatazu
Bol pouzity chemiluminiscenény substrat pre alkalicki
fosfatazu CDP-Star™ (New England Biolabs).

Pufer na uskutodtiovanie skigky
Bol pouzity 0,1M dietanol amin s obsahom 1 mM chlo-
ridu hore¢natého.

Postup

1. Bunky C33a sa pestujii na platniach s 24 vyhibeni-
nami aZ do vytvorenia savislej vrstvy a potom sa ponechaj
24 hodin v prostredi DMEM + 0,5 % séra, spracovancho
pdsobenim aktivneho uhlia.

2. Do ka¥dého vyhibenia sa pridé skimané létka, roz-
pustend v DMSO v koncentracii 100x.

3. Po daldej hodine sa pridd TPA (po rozpusteni
v DMSO v koncentracii 1000x) do kone¢nej koncentracie
100 ng/ml.

4. Po dalsich 20 minatach sa zo vietkych vyhibeni od-
strani obsiahnuté prostredic a do kaZdého vyhibenia sa pri-
d4 100 mikrolitrov vriaceho redukujuceho pufra Laem mLi
pre vzorku. Obsah sa premie$a a rozrulené bunky sa prene-
st do skamavky pre mikroodstredivku z plastickej hmoty
s obsahom 1,5 ml. KaZdy lyzat sa potom 10 sekiind spraco-
vava ultrazvukom a uloZi na 5 aZ 10 minat do vriaceho
vodného kiipela. Potom sa 15 mikrolitrov kaZdej vzorky
nanesie na 10 %-ny polyakrylamidovy gél Laem mLi (No-
vex) a uskutodni sa elektroforéza podla indtrukeii, doda-
nych vyrobcom.

5. Bielkoviny v géli sa podrobia elektroblotu na mem-
brane PVDF, ktora sa potom oplachne v PBS a blokuje
blokovacim pufrom pri teplote miestnosti potas priblizne
1 hodiny.

6. Membrina PVDF sa potom oplachne vPBS.
S membranou PVDF sa potom inkubuje cez noc pri teplote
4 °C a za opatrného mieSania protilatka proti fosforylova-
nej MapK, zriedené pufrom na riedenie protilatky priblizne
v pomere 1 : 500.

46

7. Membrana PVDF sa 3 x 5 minut oplachuje blokova-
cim pufrom a potom sa inkubuje sekundarnou protilatkou,
zriedenou pufrom na riedenie protilatky v pomere priblizne
1 : 1000 pri teplote miestnosti podas jednej hodiny za opa-
trného mieSania.

8. Membréna PVDF sa 5 x 5 miniit oplachuje blokova-
cim pufrom a potom sa inkubuje s chemiluminiscennym
susbtratom pre alkalickt fosfatizu, rozpustenim v pufri na
uskuto&nenie ski¥ok, inkubécia trva priblizne 5 minit. Po-
tom sa mebréana oplachne, zabali sa do plastickej hmoty a
uloZi sa rtg-film na jeho expoziciu a tym aj detekciu bloto-
vanych bielkovin.

Schopnost’ zli¥enin podFa vynélezu inhibovat’ syntézu
alebo uginnost’ cytokinov je moné dokazat’ pri pouZitf na-
sledujicich skiSok, uskutotiiovanych in vitro.

Produkcia cytokinov, sprostredkovana lipopolysacharidmi

Ludské periférne mononuklearne bunky PBMC sa izo-
lujia z gerstvo odobranej Tudskej krvi spdsobom podla pub-
likacie Chin a Kostura, J. Immunol., 151, 5574 aZ 5585,
1993. Vetka krv sa odoberie sterilnym spdsobom zo Zily
do injekenej strickatky s objemom 60 ml, opatrenej povla-
kom 1,0 ml sodnej soli heparinu (Upjohn, 1000 jedno-
tiek/ml) v riedeni 1 : 1 v Hanksovom vyvéZenom solnom
roztoku (Gibco). Z PBMC sa oddelia &crvené krvinky od-
stredenim v separatnom prostredi pre lymfocyty (Ficoll-
-Hypaque). Izolované PBMC sa trikrét premyjii Hankso-
vym vyvazenym solnym roztokom a potom sa uvedd do
suspenzie do konetnej koncentricie 2 x 10° buniek/ml
v prostredi RPMI, obsahujiicom 10 % Eerstvého autologne-
ho Pudského séra, 10 jednotiek/ml penicilin/streptomycin a
0,05 % DMSO. Potom sa k bunkovému materialu prida li-
popolysacharid zo Salmonelly typ Re545 (Sigma Chemic-
las) do kone¢nej koncentrécie 100 ng/ml. Podiely 0,1 ml
bunkovej suspenzie sa rychlo rozdelia do kazdého vyhibe-
nia plame s 96 vyhibeninami, kazdé vyhibenic obsahuje
0,1 ml skiimanej latky v prisluinom riedeni, platne sa po-
tom inkubuji 24 hodin pri teplote 37 °C v atmosfére s
5 9% oxidu uhligitého. Na konci tejto doby sa supernatanty
bunkovych kultir skamaja na produkciu IL-1b, TNF-a,
IL-6 a PGE, pri pouZiti 3pecifickej skisky ELISA.

Produkeia cytokinu, sprostredkovand IL-1

Mononuklearne bunky z Fudskej periférnej krvi sa izo-
lujt z &erstvo odobratej krvi podPa publikécie Chin a Kos-
tura, J. Immunol., 151, 5574 aZ 5585, 1993. Postupuje sa
tak, Ze sa cela krv odoberie sterilnym spésobom zo Zily do
injekenej striekatky s objemom 60 ml, opatrenej povlakom
1,0 ml sodnej soli heparinu (Upjohn, 1000 jednotiek/ml)
vriedenf 1 : 1 v Hanksovom vyvéaZenom solnom roztoku
(Gibeo). Z PBMC sa oddelia &ervené krvinky odstredenim
v separatnom prostredi pre lymfocyty (Ficoll-Hypaque).
Izolované PBMC sa trikrit premyji Hanksovym vyvéZe-
nym sofnym roztokom a potom sa uvedd do suspenzie do
konetnej koncentracie 2 x 10 bunick/ml v prostredi RPMI,
obsahujiicom 10 % &erstvého autologneho Tudskeho séra,
10 jednotiek/ml penicilin/streptomycin a 0,05 % DMSO.
Potom sa k bunkovému materidly pridd rekombinantny
Pudsky IL-1b, bez endotoxinu do konednej koncentrécie
50 pM. Potom sa podiely 0,1 ml buniek rychlo rozdelia do
kazdého vyhibenia platne s 96 vyhibeninami, ka2dé vyhi-
benie obsahuje 0,1 ml skimanej latky v pristuSnom rieden,
platne sa potom inkubuji 24 hodin pri teplote 37 °C
v atmosfére s 5 % oxidu uhliZitého. Na konci tejto doby sa
supernatanty kultir podrobia skidkam na syntézu TNF-o,
IL-6 a PGE, s pouZitim $pecifického postupu ELISA.
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Stanovenie IL-1b, TNF-a, IL-6 a produkcie prostanoidov
v PBMC po stimulécii pésobenim LPS alebo IL-1

IL-1b ELISA

Ludsky IL-1b je moZné dok4zat’ v supernatantoch bun-
kovych kultir kevnych buniek pomocou nasledujicej §peci-
fickej skidky ELISA. PouZiji sa platne z plastickej hmoty s
96 vyhlbeninami, Immunol 43, (Dynatech), platne sa
12 hodin pri teplote 4 °C potahuji 1 mg/ml my3ej protilat-
ky proti Pudskému IL-1b, ide o monoklon4lnu protilatku,
Listend afinitnou chromatografiou s pouZitim bielkoviny A
(protilitka sa dodéva ako prostriedok, ziskany z ascitu,
LAO Enterprise, Gaithersburg, Maryland), na riedenie pro-
tilitky sa pouZije Dublecov fyziologicky roztok
s fosfatovym pufrom (MgCl,, CaCl,). Platne sa oplachnu s
pouZitim PBS-Tween (Kirkegaard and Perry) a potom sa
blokuji s pouZitim 1% BSA a blokovacieho roztoku (Kire-
gaard a Perry) potas 60 minit pri teplote miestnosti
s naslednym opléchnutim PBS-Tween. Standardy IL-1b sa
pripravia z &isteného rekombinantného IL-1b, ziskaného z
E. coli. Najvy3gia koncentracia je 10 ng/ml, potom sa mate-
ridl 11x zriedi, vZdy dvojnasobne. Na detekciu IL-1b zo
supernatantu bunkovej kulttiry alebo krvnej plazmy sa pri-
da 10 az 25 ml supernatantu do kaZdého vyhibenia
s obsahom 75 a% 90 ml PBS-Tween. Vzorky sa inkubuji
pri teplote miestnosti 2 hodiny, potom sa oplédchnu PBS-
-Tween na automatickom oplachovacom zariadeni (Den-
nly). Potom sa prida kralitie polyklonélne antisérum proti
Tudskému IL-1b v riedeni 1 : 500 v PBS-Tween a platne sa
inkubuja este 1 hodinu pri teplote miestnosti, potom sa 6 x
oplachnu pri pouziti PBS-Tween. Detekcia viazanej krali-
&ej protilatky IgG proti IL-1b sa uskutodiiuje s pouzitim
konjugétu fragmentu Fab' kozej protiltky proti kralitiemu
IgG a peroxidazy z chrenu (Accurate Scientific) v riedent
1: 10000 v PBS-Tween. Aktivita peroxidazy sa stanovi s
pouZitim skiSobného balitka so substratom pre peroxidézu
TMB (Kirkegaard a Perry), intenzita zafarbenia na platni s
96 vyhlbeninami sa stanovi kvantitativne pomocou spektro-
fotometra (Molercular Devices), ktory sa nastavi na absor-
banciu pri 450 nm. Vzorky sa vyhodnocujii s pouZitim
Standardnej krivky v zévislosti absorbancie od koncentra-
cie. Na dpravu Gdajov a na ziskanie koncentrcie nezn-
mych létok sa zvydajne pouZije logisticka analyza
s pouZitfm 3tyroch parametrov.

TNF-a ELISA

Platne zplastu s 96 vyhibeninami Immulon 4 (Dyna-
tech) sa opatria povlakom s pouZitfm 0,5 mg/m! roztoku
mySej monoklonalnej protilatky proti Pudskému TNF-q..
Ako sekunddrna protilitka sa pouzije polyklonalne kralitie
sérum proti Pudskému TNF-a v riedeni 1 : 25000 (Genzy-
me). Vietky dalSic stupne sa totoZné so stupiiami, opfsa-
nymi pre IL-1b. gtandardy sa pripravuji v PBS-Tween +
+ 10 % FBS alebo HS. Najvy33ia koncentracia je 20 ng/ml
TNF-a, potom sa pripravi elte jedendst sériovych riedeni
vZdy na polovi&nit koncentréciu.

IL-6 ELISA

MnoZstvo uvolneného ludského IL-6 je taktieZ mozné
stanovit' $pecifickou skidkou ELISA podla publikacie
Chin a Kostura. Platne ELISA (Dynatech) sa opatria povla-
kom my3ej monoklonalnej protilitky proti Fudskému IL-6,
zriedenej na 0,5 mg/ml v PBS. Sekundérna protilatka, kré-
li¢ie polyklondlne antisérum proti Pudskému IL-6 sa zriedi
pomocou PBS-Tween aZ na pomer 1 : 5000. Dalej sa po-
stupuje rovnako ako v pripade IL-1b. §tandardy sa pripra-
via v PBS-Tween + 10 % FBS alebo HS. Poiato&na kon-
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centricia je 50 ng/ml IL-6, pripravi sa e3te jedendst’ sério-
vych riedeni vZdy na polovint koncentraciu.

Produkcia PGE,

Prostaglandin E, je moiné dokézat v supernatantoch
bunkovej kultiry PBMC, stimulovanych LPS alebo IL-1
pri pouZiti beZne doddvaného balitka na uskutodnenie en-
zymatickej skiasky. PouZije sa bali¢ek Cayman Chemical,
Lislo v katalbgu 514 010 a postupuje sa podFa névodu vy-
robcu.

Interleukin 8, IL-8

ZliaEeniny podra vynélezu je moZné sledovat’ aj pokial
ide o ich inhibi¢ny G¢inok na IL-8, ako bude d’alej uvedens.
Postupuje sa tak, e sa endotelidlne bunky Pudského pu-
potnika, HUVEC (Cell Systems, Kirland, WA) udr2uji
v Zivnom prostredi, doplnenom 15 % fetdlneho séra hovi-
dzieho dobytka a 1 % CS-HBGF (o-FGF a hepatin). Bun-
kovy materidl sa dvadsatkrit zriedi a Fotom sa vidy
250 mikrolitrov uloZf do kaZdého vyhlbenia platne s
96 vyhibeninami, opatrenej povlakom Zelatiny. Pred pou-
#itim platne sa Zivné prostredie nahradi 200 mikrolitrami
Cerstvého prostredia. Potom sa prida pufer alebo skiiman4
latka vzdy 25 mikrolitrov v prislu¥nej koncentricii, pre
kaZdi koncentraciu sa pouiji 3tyri vyhibenia a platne sa
inkubuji 6 hodin vo vlhkom inkubétore pri teplote 37 °C
v atmosfére s 5 % oxidu uhliitého. Na konci inkub4cie sa
supernatant odstrani a podrobf sa skiikam na koncentraciu
IL-8, pri poutiti skiSobného balitka IL-6 ELISA (R a D
systems, Mineapolis, MN). V3etky Udaje si uvedené ako
priemerné hodnoty ng/ml v zévislosti od $tandardnej kriv-
ky. Hodnoty ICs, boli zistené nelinedrnou regresnou analy-
Zou.

Pri pouzit{ skiidky na kindzu Raf sa hodnoty ICs, pohy-
bujii v rozmedzi 0,001 a% 1,5 mM.

PATENTOVE NAROKY
1. Imidazolové derivaty v§eobecného vzorca (I)

N=

\Y

(R")cta/\ \} Rlos

ez

(Rlog-ARX" N g

a ich farmaceuticky prijatel'né soli, v ktorych
nesubstituovany alebo substituovany AR znamené aroma-
ticky skupinu, obsahujicu 6 aZ 10 atémov,

X a X' nezdvisle znamenajii skupinu ~(CHp)y-Y-(CHy)pe,
kde m a n znamenaji celé &isla 0 aZ 4, pritom stdet tychto
hodnét je v rozmedzi 0 az 6,

Y znamen4 priamu chemickd véizbu, atém kyslika, S(0)y,
kde y znamend 0, 1 alebo 2, skupinu NRq' v d’alej uvede-
nom vyzname, C(O), OC(0), C(0)O, SO,NRq, kde x
znamend 1 alebo 2 a Rq' mé dalej uvedeny vyznam,
NRq'SO,, C(O)NRq' alebo NRq'C(0),

znamend nearomaticky heterocyklicky zvy%ok so

4 a2 10 ¢lenmi,

obsahujuci aspofi 1 atém dusika a pripadne obsahujiici 1 a¥
2 d'alsie atémy dusika a aZ 1 atém kyslika alebo siry,
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R* znamen# atém vodika, alkyl(Rq)s, O-alkyl(Rq); alebo
C(O)-alkyl(Rq); vZdy s 1 az 6 atomami uhlika v alkylovej
Casti,

R a R“ nezdvisle znamenaji atém halogénu, hydroxyskupi-
nu, alkyl(Rq)s, O-alkyl(Rq); vZdy s 1 aZ 6 atémami uhlika
v alkylovej &asti, cykloalkyl(Rq); s 3 aZ 8 atémami uhlika
v cykloalkylovej &asti, CN, CONH,;, CONH-alkyl(Rq)s,
CON-(alkyl(Rq)s), vZdy s 1 aZ 6 atémami uhlika vkaZdcj
alkylovej fasti, NH,, NH-alkyl(Rq)s, N(alkyl(Rq)s), vZdy s
1 aZ 6 atémami uhlika v kaZdej alkylovej &asti, CO.H,
CO,-alkyl(Rq)s, C(O)-alkyl(Rq); vZdy s 1 aZ 6 atémami
uhlika v alkylovej Zasti, aryl(Rq)s, heteroaryl(Rq);, CFs,
SH, NO,, SO,-alkylRq); s 1 aZ 6 atomami uhlika
v alkylovej asti, kde y ma uvedeny vyznam, SO,NHy,
SO,NH-alkyl(Rq)s;, SO;N(alkyl(Rq)s);, NHSO,-alkyl(Rq)s,
vzdy s 1 a% 6 atémami uhlika v alkylovych ¢astiach,
NHSO,-aryl(Rq);, NHSOy-heteroaryl(Rq);, N(Rq)C(O)-
-alkyl(Rq)s, NRq'C(O)NH-alkyl(Rq); vy s 1 aZ
6 atémami uhlika v alkylovej Zasti, alkenyl(Rq),s s 2 aZ
4 atémami uhlika v alkenylovej &asti a alkinyl(Rq);.3 s 2 aZ
4 atémami uhlika v alkinylovej Casti,

R' nezavisle znamend hydroxyskupinu, alkyl(Rq); s 1 aZ
6 atémami uhlika v alkylovej &asti, cykloalkyl(Rq)s s 3 a2
8 atémami uhlika v alkylovej &asti, O-atkyl(Rq); s 1 aZ
6 atémami uhlika v alkylovej Zasti, O-cykloalkyl(Rq)s s 3
a¥ 8 atémami uhlika v cykloalkylovej Casti, hetero-
cyklyl(Rq)s, CN, NH(Rq"), NH-alkyl(Rq);, N(alkyl(Rq)s),
vidy s 1 a% 6 atdmami uhlika v alkylovych Castiach, NH-
-cykloalkyl(Rq)s, N(cykloalkyl(Rq)s), vdy s 3 aZ 8 ato-
mami uhlika v cykloalkylovych €astiach, CF;, SH, NO,,
alkenyl(Rq)24 s 2 aZ 4 atémami uhlika v alkenylovej &asti,
aryl(Rq)s, heteroaryl(Rq)s, alkinyl(Rq).; s 2 aZ 4 atémami
uhlika v alkinylovej &asti, -OC(O)-cykloalkyl(Rq); s 3 aZ
8 atémami uhlika v cykloalkylovej &asti, SO,NH,, SO,NH-
-alkyl(Rq);, SO,N(alkyl(Rq)s);, NHSO,-alkyl(Rq); vZdy s
1 a¥ 6 atémami uhlika v alkylovej asti, NHSO,aryl(Rq)s,
NHSO,heteroaryl(Rq)s, -OC(O)heterocyklyl(Rq)s, N(RG)C(O)-
-alkyl(Rq)s, NRq'C(O)NH(alkyl(Rq);), -OC(O)-alkyl(Rq)s
vidy s 1 az 6 awomami uhlika valkylovej dasti,
-OC(O)aryl(Rq)s, -OC(O)heteroaryl(Rq)s, -C(=NRq")NH,,
-C(=NRq")NH-alkyl(Rq)s, -C(=NRq')N(alkyl(Rq),), vZdy s
1 a2 6 atémami uhlika v alkylovej Zasti, CONH,, CONH-
-alkyl(Rq)s, CON-(alkyl(Rq)s); vZdy s 1 aZ 6 atémami uh-
lika v alkylovej Casti, CONH-cykloatkyl(Rq);, CON(cyk-
Joalkyl(Rq)s), vZdy s 3 aZ 8 atémami uhlika v cykloalkylo-
vej dasti, CO,H, CO,-alkyl(Rq)s, C(O)-alkyl(Rq); vidy s 1
at 6 atomami uhlika valkylovej ¢&asti, CO,-cyklo-
alkyl(Rq)s, C(Q)-cykloalkyl(Rq); vzdy s 3 aZ 8 atémami
uhlika v cykloalkylovej Easti, -[C(O)(CHZ)J--CRSR”-(CHz)k-
-NR],-R’, -C(O)-cykloalkyl(Rq)s s 3 aZ 8 atémami uhlika
v cykloalkylovej &asti, -C(O)heterocyklyl(Rg);, -CON-
Jalkyl(Rq):][cykloalkyl(Rq);] s 1 a% 6 atémami uhlika
v alkylovej &asti a s 3 aZ 8 atémami uhlika v cykloalkylovej
Zasti, -C(O)aryl(Rq)s, -C(O)heteroaryl(Rq)s,

[0y (CHa)=cR3Re- (CHI NRIT—R?
P a

—CR7(CH\- CRERS- (CHa)-C(O)|—ORS

’

j ak nezévisle znamenaji celé ¢isla 0 az 3,

R® a R® nezévisle znamenaji atém vodika, aryl, alkyl(Rq)s
s 1 az 6 atbmami uhlika v alkylovej &asti alebo znamena
skupina CR®R® cykloalkyl alebo heterocyklickd skupinu s
3,4, 5 alebo 6 atbmami uhlika, aryl alebo heteroaryl,

p znamend celé &slo 1, 2 alebo 3 za predpokladu, Ze
v pripade, %e p = 1, znamen4 CR’R® cykloalkyl alebo hete-
rocyklicka skupinu s 3, 4, 5 alebo 6 &lenmi, aryl alebo hete-
roaryl a najmenej jeden zo symbolov j a k znamena celé
&islo 1, 2 alebo 3,

R” a R® nez4visle znamenajii atém vodika, alkyl s 1 a2 6 a-
témami uhlika alebo aryl,

R? znamen4 atém vodika, negativny naboj, vyvaZeny pozi-
tivne nabitou skupinou alebo ochrannt skupinu,

Rq znamena Rq', CN, CO,H, CO,-alkyl, C(O)-alkyl vidy s
1 a¥ 4 atdmami uhlika, NH(Rq“), ary!(R®)s, heteroaryl(R®),,
NH-alkyl, N(alkyl), vzdy s 1 aZ 4 atémami uhlika
v alkylovej Zasti, CONH,, SH, S(O),-alkyl(R®);, C(O)NH-
-atkyl-(R")s, C(O)N(alkyl(R%s); v2dy s 1 a2 6 atémami uh-
lika valkylovej Casti, NHC(NH)NH,, -heteroalkyl(R?)s,
-NHC(O)NH,,

(R%); (R%),
-
4
-0, O
a

nez4visle znamenaji mono- alebo bicyklicky kruhovy sys-
tém, nearomaticky alebo &iastodne aromaticky a obsahujuci
5 a2 10 atémov v kruhu, z ktorych 1 aZ 4 znamenajii atém
dusika a aZ jeden z tychio atémov je atém kyslika alebo
skupina S(O),, kde y znamena 0, 1 alebo 2 a pripadne ob-
sahuje kruh 1 aZ 2 karbonylové skupiny,

R® nezavisle znamenaju atém vodika, alkyl, O-alkyl vZdy s
1 a% 6 atémami uhlika, aralkyl, substituovany aralkyl, hete-
roaralkyl, substituovany heteroaralkyl, aralkoxyskupinu,
substituovanu aralkoxyskupinu, atém halogénu, hydroxy-
skupinu, CN, CONH,, CONH-alkyl, CON(alkyl), vzdy s |
a? 6 atémami uhlika v alkylovej &asti, CO,H, CO,-alkyl,
C(O)-alkyl vdy s 1 a2 6 atdmami uhlika v alkylovej Zasti,
fenyl, CF;, SH, NO,, SOy-alkyl s 1 az 6 atémami uhlika,
v ktorom y m4 uvedeny vyznam, SO,NH,, SO,NH-alkyl s
1 az 6 atémami uhlika, NHSO,-(susbtituovany aryl),
NHSO,-(substituovany heteroaryl), NHSO-alkyl s 1 az
6 atémami uhlika, NHSO,-aryl, NHSO,-heteroaryl, NH,,
NH-alkyl, N(alkyl), NHC(O)-alkyl, NHC(O)NH-alkyl
vidy s 1 a2 6 atomami uhlika v alkylovych astiach, alke-
nyl alebo alkinyl vZdy s 2 aZ 4 atémami uhlika,

Rq' znamen4 atém vodika, OH, alkyl s 1 a2 4 atémami uh-
lika, -O-alkyl s 1 a% 4 atémami uhlika, aryl alebo C(O)-
-alkyl s 1 aZ 4 atomami uhlika a

Rq“ znamend at6m vodika, OH alebo O-alkyl s 1 aZ 4 at6-
mami uhlika,

2. Imidazolové derivaty vieobecného vzorca (I) podla
néroku 1, v ktorych je pritomny jeden symbol R alebo sit
pritomné dva tieto symboly, ktoré sa nezavisle volia zo
skupiny NH,, NH-alkyl(Rg);, N(alkyl), N(Rq)C(O)-
-alkyl(Rq); alebo NRq'C(O)NH-alkyl(Rq); vidy s | aZ
6 atémami uhlika v alkylovych &astiach.

3. Imidazolové derivaty vieobecného vzorca (I) podla
néroku 1, v ktorych AR znamené fenylovy kruh, nesubsti-
tuovany alebo substituovany jednou alebo dvoma skupina-
mi R.

4. Imidazolové derivéty vieobecného vzorca (1) pedla
néroku 3, v ktorych AR znamend fenyl substituovany jed-
nym alebo dvoma substituentmi R zo skupiny hydroxylova
skupina, atému halogénu, alkyl(Rq);, O-alkyl(Rq); s 1 aZ
6 atémami uhlika v alkylovej tasti, NH;, CF; a NO,.

kde
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5. Imidazolové derivaty vieobeeného vzorca (1) podfa
néroku 4, v ktorych kaZdé R znamen4 atém halogénu, hyd-
roxyskupinu alebo CF;.

6. Imidazolové derivaty vieobecného vzorca (I) podla
naroku 1, v ktorych HETCy znamené 5 az 6-¢lenny nearo-
maticky heterocyklicky kruh, obsahujici 1 a2 2 atémy du-
sika.

7. Imidazolové derivaty vieobecného vzorca (I) podla
néroku 1, v ktorych kazdy zo symbolov R' sa voli zo skupi-
ny alkyl(Rq)s;, O-alkyl(Rq); vZdy s 1 aZ 6 atémami uhlika
v alkylovej &asti, CN a NO,.

8. Imidazolové derivaty vieobecného vzorca (I) podl'a
néroku 1, v ktorych Rq znamena

- N
qu’ CN, NH(Rq“), :) a _C :

Rq' znamend vodik, alkyl s 1 a2 4 atémami uhlika, hydro-
xyskupinu alebo aryl,
Rq“ znamen4 H alebo OH,

:)znamené bicyklicki, Siastodne aromaticki skupi-
nu, a to ftalidyl alebo sacharinyl a

N
znamen4 piperidinyl,

9. Imidazolové derivaty vicobecného vzorca (1) podla
néroku 1, v ktorych kazdy zo symbolov R' moZe znamenat’
nicktord zo skupin -0OC(0)-cykloalkyl(Rq); s 3 a% 8 ato-
mami uhlika v cykloalkylovej &asti, -OC(O)hete-
rocyklyl(Rg);, N(Rq)C(O)-alkyl(Rq);, -N(Rq')C(O)NH-
-alkyl(Rq)s, -OC(O)-alkyl(Rq); vZdy s 1 az 6 atémami uh-
lika valkylovej &asti, -OC(O)aryl(Rq);, -OC(O)hete-
roaryl(Rq);,  -O[C(O)(CH,)-CR'R°-(CH,)-NR'],R® a
-[NR’-(CH; )} CR*R®-(CH,)-C(0)],-OR’.

10. Imidazolové derivaty vicobecného vzorca (I) pod!
naroku 9, v ktorych
Rq znamena H, alkyl alebo O-alkyl vidy s | aZ 4 atémami
uhlika,

Rq"“ znamen4 atém vodika alebo O-alkyl s 1 a% 4 atémami
uhlika,

p znamena 1 alebo 2, a v pripade, Ze p = 1, potom j = 1 a
k=0, 1alebo 2 a v pripade, Ze p = 2, potom j = 0 alebo 1 a
k=0, 1 alebo 2,

R*aR® znamenajii vodik alebo alkyl(Rq)s s 1 aZ 6 atémami
uhlika v alkylovej Zasti alebo jeden zo symbolov R’ a R
znamené aryl a druhy znamend atém vodika alebo al-
kyl(Rq)s s 1 a2 6 atémami uhlika v alkylovej Sasti,

R’ a R® znamenaji atom vodika alebo alkyl(Rq), s 1 az
6 atémami uhlika v alkylovej &asti a

R’ znamen4 atém vodika.

11. Imidazolové derivéty v3eobecného vzorca (I) podra
néroku 1, v ktorych sa kazdy zo symbolov R’ voli zo skupi-
ny CONH,, CONH-alkyl(Rq);, CON(alkyl(Rq),), vidy s 1
aZ 6 atémami uhlika valkylovych &astiach, CONH-
-cykloalkyl(Rq);, CON-(cykloalkyl(Rq)s), vzdy s 3 a? 8
atémami uhlika v cykloalkylovej &asti, COH, CO,-
-alkyl(Rq)s, C(O)-alkyl(Rq)s vZdy s 1 aZ 6 atémami uhlika
valkylovej tasti, COy-cykloalkyl-(Rq)s, C(0)-cyklo-
alkyl(Rq); vZdy s 3 a% 8 atémami uhlika v cykloalkylovej
tasti, -[C(O)(CH,)-CRR®*(CH,)-NR7J,R®, -C(O)-cyklo-
alkyl(Rq); s 3 aZ 8 atémami uhlika v cykloalkylovej Easti,
-C(O)heterocyklyl(Rq);, CON-[alkyl(Rq):][cykioalkyl(Rq).] s
1 aZ 6 atdmami uhlika v alkylovej a s 3 aZ 8 atémami uhli-
ka vcykloalkylovej &asti, C(O)arylRq); a C(0)-
-heteroaryl(Rq); a p znamens celé &islo 1, 2 alebo 3, vietky
ostatné symboly majii uvedeny vyznam,

p,

a
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12. Imidazolové derivéty vicobecného vzorca (I) podFa
néroku 1, v ktorych jednotlivé symboly R' nezivisle zna-
menaji CONH,, CONH-alkyl(Rq);, CON-(alkyl(Rq)s),
vidy s 1 aZ 6 atomami uhlika v alkylovej asti, CO,H,
CO;,-alkyl(Rq);, C(0)-alkyl(Rq); vZdy s 1 a% 6 atémami
uhlika valkylovej &asti, -[C(O)(CH,)-CR’R*-(CH,)-
-NR',R®, C(O)aryl(Rq)s a C(O)heteroaryl(Rq)s,

Rq znamend Rq’, CN alebo skupinu
—N

SiNs
alebo

b

Rq' znamené atém vodika, alkyl s 1 aZ 4 atémami uhlika,
skupinu OH alebo aryl,

D znamend bicyklickd, &iasto¥ne aromatick sku-
pinu a to fialidyl alebo sacharinyl a

N
znamena piperidinyl.

13. Imidazolové derivaty vieobecného vzorca (I) podra
néroku 12, v ktorych
R' sa volf zo skupiny CONH,, CO,H, CO,-alkyl(Rq)s,
C(O)-alkyl(Rq); a -[C(O)(CH,)CR’R°-(CH,)-NR'],R?,
vZdy s 1 a2 6 atémami uhlika v alkylovej &asti,

Rq znamena vodik, alkyl alebo O-alkyl vdy s 1 a2 4 até-
mami uhlika,

p znamena 1,

j znamena 0 alebo 1,

k znamena 0, 1 alebo 2,

R’ a R® vyhodne nezavisle znamenaju atém vodika alebo
alkyl(Rq)s s 1 a6 atémami uhlika v alkylovej &asti.

14. Imidazolové derivaty vieobecného vzorca (I) podl'a
naroku 1, vktorych R* znamen4 atém vodika alebo al-
kyl(Rq)s s 1 a2 6 atémami uhlika v alkylovej Zasti.

15. Imidazolové derivaty vSeobecného vzorca (I) podla
néroku 1, v ktorych X' znamen4 priamu chemick vizbu.

16. Imidazolové derivaty vieobecného vzorca (I) podla
ndroku 1, v ktorych X znamena skupinu (CH,),,-Y~(CH,),-, Y
znamené priamu chemickd vizbu, atém kyslika alebo siry,
alebo skupinu C(0O), m znamen4 0 alebo 1 a n znamena
0 alebo 1.

17. Imidazolové derivéty vSeobecného vzorca (I) podra
néroku 1, v ktorych symbol X znamen4 priamu chemicku
vézbu.

18. Imidazolové derivéty vieobecného vzorca (I) podFa
néroku 1, v ktorych
AR znamen4 fenyl alebo naftyl,

X a X" znamenaji -(CH,),-Y-(CH,),-, kde m a n zname-
najit 0 a Y znamena priamu chemickq vizbu,

HETCy znamena pyrolidinylova alebo piperidinylovi sku-
pinu,

st pritomné jedna alebo dve skupiny R, ktoré sa volia zo
skupiny atém halogénu, hydroxyskupina, alkyl(Rq),, O-
-alkyl(Rq); vzdy s I aZ 6 atomami uhlika v alkylovej dasti,
CN, NH:, COzH, CFJ, NOZ a SOZNHZ,

si pritomné jedna alebo dve skupiny R', ktoré sa volia zo
skupin alkyl(Rq)s, O-alkyl(Rq);, vidy s 1 a¥ 6 atémami
uhlika v alkylovej €asti, CN a NO,,

Rq znamené niektora zo skupin Rq', CN, CO,H, NH(Rq"),

:> a].ebo( :N
3

Rq' znamen4 H, alkyl s 1 aZ 4 atémami uhlika, hydroxy-
skupinu alebo fenyl,
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Rq* znamena H alebo OH,

D znamen ftalidyl alebo sachariny! a
g
znamen4 piperidinyl.

19. Imidazolové derivaty vieobecného vzorca (I) podfa
néroku 1, v ktorych
AR znamen4 aromatick( skupinu, obsahujicu 6 aZ 10 at6-
mov,
X a X' nezavisle znamenaji skupinu ~(CHy)e-Y-(CHy)o-,
kde m a n znamenaja celé &isla 0 a2 4, pritom stiet tychto
hodnét je v rozmedzi 0 aZ 6,
Y znamen4 priamu chemickd vézbu, atém kyslika, S(O),,
kde y znamen4 0, 1 alebo 2, skupinu NRq' v d'alej uvede-
nom vyzname, C(0), OC(0), C(0)O, SONRq, kde x
znamend 1 alebo 2 a Rq' mé dalej uvedeny vyznam,
NRq'SO,, C(O)NRq' a NRq'C(0),

znamena nearomaticky heterocyklicky zvySok so
4 a% 10 ¢lenmi, obsahujici aspofi 1 atém dusika a pripadne
obsahujtici 1 aZ 2 d'al§ie atémy dusika a a 1 atém kyslika
alebo siry,
R* znamena atém vodika, alkyl(Rq);, O-alkyl(Rq); alebo
C(0)-alkyl(Rq); vzdy s 1 a% 6 atémami uhlika v alkylovej
Casti,
R nezdvisle znamen4 atém halogénu, hydroxyskupinu, al-
kyl(Rg)s s 1 a% 6 atémami uhlika, O-alkyl(Rq); s 1 aZ 6 a-
témami uhlika, cykloalkyl(Rq); s 3 aZ 8 atomami uhlika
v cykloalkylovej gasti, CN, CONH,;, CONH-alkyl(Rq)s,
CON-(alkyl(Rq);), v2dy s 1 aZ 6 atémami uhlika
v alkylovej &asti, NH,, NH-alkyl(Rq)s, N(alkyl(Rq)s), vZdy
s 1 a¥ 6 atémami uhlika v alkylovej &asti, CO,H, CO,-
-alkyl(Rq)s, C(O)-alkyl(Rq); vZdy s 1 aZ 6 atémami uhlika
v alkylovej &asti, aryl(Rq)s, heteroaryl(Rg)s, CF3, SH, NO,,
SO;NH-alkyl(Rq); s 1 az 6 atémami uhlika v alkylovej
Lasti, NHSO,-aryl(Rq)s, NHSO,-heteroaryl(Rq)s,
N(Rq')C(0)-alkyl(Rq)s, NRq'C(O)NH-alkyl(Rq); vzdy s 1
aZ 6 atdmami uhlika v alkylovej dasti, alkenyl-(Rq),.5 s 2 aZ
4 atémami uhlika v alkenylovej &asti a alkinyl(Rq);3 s 2 aZ
4 atémami uhlika v alkinylovej &asti,
R* nezdvisle znamena atém halogénu, hydroxyskupinu, al-
kyl(Rg); s 1 aZ 6 atémami uhlika, O-alkyl(Rq)s s 1 aZ 6 a-
témami uhlika v alkylovej &asti, cykloalkyl(Rq); s 3 a2
8 atémami uhlika v cykloalkylovej ¢asti, CN, CONHy,
CONH-alkyl(Rq)s, CON(alkyl(Rq)s), vzdy s 1 az 6 at6-
mami uhlika valkylovej ¢asti, NH, NH-alkyl(Rq)s,
N(alkyl(Rq)s); vdy s 1 aZ 6 atémami uhlika v alkylovej
tasti, COH, CO-alkyl(Rq)s, C(O)-alkyl(Rq); vzdy s 1 aZ
6 atomami uhlika v alkylovej asti, aryl(Rq);, heteroa-
y}(Rq)s, CF3, SH, NO,, SOy-alkyl(Rq)s, kde y mé uvedeny
vyznam a alkylové skupina obsahuje 1 aZ 6 atmov uhlika,
SOzNHg, SO;NH-alkyl(Rq);, SO;N(&I-kyl(Rq);)z, NHSOz'
-alkyl(Rq)s, v2dy s 1 a% 6 atémami uhlika v alkylovej Lasti,
NHSO,-aryl(Rq);, NHSOy-heteroaryl(Rq);, N(Rq)C(O)-
-alkyl(Rq)s, N(Rq)C(O)NH-alkyl(Rq); vZdy s 1 aZ 6 ato-
mami uhlika v alkylovej &asti, alkenyl-(Rq),.; s 2 aZ 4 ato-
mami uhlika v alkenylovej &asti a alkinyl(Rq),3 s 2 aZ 4 a-
témami uhlika v alkinylovej Zasti,
R' nezavisle znamen4 hydroxyskupinu, alkyl(Rq); s 1 aZ
6 atémami uhlika v alkylovej Zasti, cykloalkyl(Rq); s 3 aZ
8 atémami uhlika v alkylovej &asti, O-alkyl(Rq)s s 1 aZ
6 atémami uhlika v alkylovej Zasti, O-cykloalkyl(Rq)s s 3 a2
8 atémami uhlika v cykloalkylovej &asti, heterocyklyl(Rq)s,
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CN, NH(Rq"“), NH-alkyl(Rq)s, N(alkyl(Rq)s), vZdy s 1 aZ
6 atémami uhlika valkylovych Qastiach, NH-
-cykloalkyl(Rq)s, N(cykloalkyl(Rq)s), vZdy s 3 aZ 8 at6-
mami uhlika v cykloalkylovych Castiach, CF;, SH, NO,,
alkenyl(Rq),.; s 2 aZ 4 atémami uhlika v alkenylovej Casti,
aryl(Rq)s, heteroaryl(Rq)s, alkinyl(Rq);.; s 2 aZ 4 atémami
uhlika v alkinylovej &asti, -OC(O)-cykloalkyl(Rq)s s 3 aZ
8 atémami uhlika v cykloalkylovej ¥asti, SO,NH,, SO,NH-
-alkyl(Rq)s, SO,N(alkyl(Rq)s);, NHSO,-alkyl(Rq); vdy s
1 aZ 6 atémami uhlika v alkylovej &asti, NHSO,aryl(Rq)s,
NHSO,heteroaryl(Rq)s, -OC(O)heterocyklylRq)s, N(RQ)C(O)-
-alkyl(Rq)s, NRq'C(O)NH(alkyl(Rq)s),, -OC(O)-alkyl(Rq)s
vddy s 1 a¥ 6 atémami uhlika valkylovej Casti,
-0C(O)aryl(Rq)s;, -OC(O)heteroaryl(Rq);, -C(=NRq')NH,,
-C(=NRq")NH-alkyl(Rq)s, -C(=NRq))N(alkyl(Rq);), vzdy s
1 aZ 6 atémami uhlika v alkylovej &asti, CONH,, CONH-
-alkyl(Rq)s, CON-(alkyl(Rq)s), vZdy s 1 aZ 6 atémami uh-
lika v alkylovej dasti, CONH-cykloalkyl(Rq);, CON(cyklo-
alkyl(Rq)s); vZdy s 3 aZ 8 atémami uhlika v cykloalkylovej
dasti, CO,H, CO,-alkyl(Rq)s, C(0)-alkyl(Rq); vZdy s 1 aZ
6 atémami uhlika v alkylovej &asti, CO,-cykloalkyl(Rq)s,
C(O)-cykloalkyl(Rq)s vZdy s 3 az 8 atémami uhlika
v cykloalkylovej &asti, -[C(O)(CH,)-CR’R*(CH,)-NR'];-
R}, -C(O)-cykloalkyl(Rq); s 3 az 8 atémami uhlika
v cykloalkylovej &asti, -C(O)heterocyklyl(Rq);, -CON-
-[alkyl(Rq);][cykloalkyl(Rq)s] s 1 aZ 6 atomami uhlika
v alkylovej &asti a s 3 % 8 atémami uhlika v cykloalkylovej
Lasti, -C(O)aryl(Rq)s, -C(O)heteroaryl(Rq)s,

-ofC(Or (CHa) - cAsRe- (CHa NRT—R?
|4

—LNR?(CHa-CRER®- (CHz)rC(OﬂTOR*‘

>

j ak nezavisle znamenajii celé &isla 0 aZ 3,

R’ a R® nezdvisle znamenajti atém vodika, aryl, alkyl(Rq)s
s 1 az 6 atémami uhlika v alkylovej Zasti alebo znamend
skupina CR’R® cykloalky! alebo heterocyklicka skupinu s
3, 4, 5 alebo 6 atémami uhlika, aryl alebo heteroaryl,

p znamena celé &islo 1, 2 alebo 3 za predpokladu, Ze
v pripade, Ze p = 1, znameni CRRS eykloalky! alebo hete-
rocyklickii skupinu s 3, 4, 5 alebo 6 ¢lenmi, aryl alebo hete-
roaryl a najmenej jeden zo symbolov j a k znamené celé
gislo 1, 2 alebo 3,

R” a R® nezévisle znamenaju atém vodika, alkyl s 1 a% 6 a-
témami uhlika alebo aryl,

R? znamen4 atém vodika, negativny néboj, vyvaZeny pozi-
tivne nabitou skupinou alebo ochranni skupinu,

Rq znamen4 Rq', CN, COH, CO;-alkyl, C(O)-alkyl vZdy s
1 a2 4 atémami uhlika, NH(RG®), aryl(R®);, heteroaryl(R%)s,
NH-alkyl, N(alkyl), vidy s 1 a% 4 atomami uhlika
v alkylovej &asti, CONH,, SH, $(O),-alkyl(R®);, C(O)NH-
-alkyl-(R%)s, C(O)N(alkyl(R®);); v2dy s 1 aZ 6 atémami uh-
lika valkylovej ¢asti, NHC(NH)NH,, -heteroalkyl(R%);,
-NHC(O)NH,,

(%3 (R%s
- 3/ _< N
2
-0, o
a

nezavisle znamenaji mono- alebo bicyklicky kruhovy sys-
tém, nearomaticky alebo &iastotne aromaticky a obsahujiici
5 az 10 atémov v kruhu, z ktorych 1 aZ 4 znamenaji atém

kde
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dusika a aZ jeden ztychto atémov je atém kyslika alebo
skupina S(O),, kde y znamen4 0, 1 alebo 2 a pripadne ob-
sahuje kruh 1 a 2 karbonylové skupiny,
R® nezavisle znamenajt atém vodika, alkyl, O-alkyl vzdy s
1 aZ 6 atémami uhlika, aralkyl, substituovany aralkyl, hete-
roaralkyl, substituovany heteroaralkyl, aralkoxyskupinu,
substituovanti aralkoxyskupinu, atém halogénu, hydroxy-
skupinu, CN, CONH,, CONH-alkyl, CON(alkyl), vzdy s 1
aZ 6 atémami uhlika v alkylovej ¢asti, CO,H, CO,-alkyl,
C(O)-alkyl vZdy s 1 a% 6 atbmami uhlika v alkylovej &asti,
fenyl, CF,, SH, NO,, SOy-alkyl s 1 a2 6 atémami uhlika,
v ktorom y ma uvedeny vyznam, SO,NH,, SO,NH-alkyl s
1 a% 6 atémami uhlika, NHSO,~(substituovany aryl),
NHSO,~(substituovany heteroaryl), NHSOy-alkyl s 1 az
6 atémami uhlika, NHSO,-aryl, NHSO,-heteroaryl, NH,,
NH-alkyl, N(alkyl);, NHC(O)-alkyl, NHC(O)NH-alkyl
vZdy s 1 aZ 6 atémami uhlika v alkylovych dastiach, alke-
nyl alebo alkinyl vzdy s 2 a 4 atémami uhlika,
Rq' znamena atém vodika, OH, alkyl s 1 a? 4 atémami uh-
lika, -O-alkyl s 1 aZ 4 atémami uhlika, aryl alebo C(0)-
-alkyl s 1 a2 4 atémami uhlika a
Rq* znamen4 atém vodika, OH alebo O-alkyl s 1 aZ 4 at§-
mami uhlika,

20. Imidazolové derivaty vieobecného vzorca (I) podl'a
néroku 19, v ktorych X znamena priamu chemicka vizbu.

21. Imidazolové derivity vieobecného vzorca (Ia) pod-
Pa néroku 1,

N=—

&
(Rn)M/\ (Ro3

/
X N-H
(R)N‘—X' NI RX

alebo ich farmaceuticky prijatePné soli, v ktorych

X a X' nezavisle znamenaji skupinu -(CH)m-Y~(CH,),-,
kde m a n znamenajii celé &fsla 0 a2 4, pridom stidet tychto
hodnét je v rozmedzi 0 a% 6,

Y znamené priamu chemicka vézbu, atém kyslika, 5(0),,
kde y znamena 0, 1 alebo 2, skupinu NRq' v d'alej uvede-
nom vyzname, C(0), OC(0), C(0)O, SONRq, kde x
znamend 1 alebo 2 a Rq' méa dalej uvedeny vyznam,
NRq'SO,, C(O)NRq' a NRq'C(0),

R* znamen4 atém vodika, alkyl(Rq); alebo O-alkyl(Rq);
vZdy s 1 aZ 6 atémami uhlika v alkylovej &asti,

R nezivisle znamena atém halogénu, hydroxyskupinu, al-
kyl(Rq)s s 1 aZ 6 atémami uhlika, O-alkyl(Rq); s 1 a% 6 a-
témami uhlika, cykloalkyl(Rq); s 3 a% 8 atémami uhlika
v cykloalkylovej &asti, CN, CONH,, CONH-alkyl(RqQ)s,
CON-(alkyl(Rq);), vzdy s 1 aZ 6 atomami uhlika
v alkylovej &asti, NH,, NH-alkyl(Rq)s, N(alkyl(Rq)s), vzdy
s 1 aZ 6 atémami uhlika v kadej alkylovej asti, CO.H,
CO;,-alkyl(Rq);, C(O)-alkyl(Rq); v2dy s 1 a% 6 atémami
uhlika v alkylovej Easti, aryl(Rq)s, heteroaryl(Rq);, CF,
SH, NO,, SO,NH-alkyl(Rq); s 1 az 6 atomami uhlika
valkylovej  fasti NHSO,-aryl(Rq);, NHSO,-hete-
roaryl(Rq);,  N(Rq)C(O)-alkyl(Rq);, NRq'C(O)NH-al-
kyl(Rq); vzdy s 1 a2 6 atémami uhlika v alkylovej &asti, al-
kenyl(Rq),.3 s 2 a% 4 atémami uhlika v alkenylovej asti a
alkinyl(Rq);.; s 2 aZ 4 atbmami uhlika v alkinylovej asti,
R* nezavisle znamen4 atém halogénu, hydroxyskupinu, al-
kyl(Rq)s s 1 aZ 6 atémami uhlika, O-alkyl(Rq); s 1 aZ 6 a-
tomami uhlika v alkylovej Zasti, cykloalkyl(Rq); s 3 az
8 atémami uhlika v cykloalkylovej &asti, CN, CONH,,
CONH-alkyl(Rq);, CON(alkyl(Rq):), vZdy s 1 a2 6 at6-
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mami uhlika valkylovej &asti, NH, NH-alkyl(Rq),
N(alkyl(Rq)s), vidy s 1 aZ 6 atémami uhlika v alkylovej
Casti, CO,H, COy-alkyl(Rq)s, C(O)-alkyl(Rq); vZdy s 1 a%
6 atémami uhlika v alkylovej asti, aryl(Rq),, heteroa-
ryl(Rq)s, CF3, SO,-alkyl(Rq),, kde y mé uvedeny vyznam
a alkylovd skupina obsahuje 1 a% 6 atémov uhlika,
SO,NH;, SO,NH-alkyl(Rq);, SO;N(alkyl(Rq)s),, NHSO,-
-alkyl(Rq)s, vZdy s 1 aZ 6 atémami uhlika v alkylovej &asti,
NHSO,-aryl(Rq);, NHSO,-heteroaryl(Rq)s, N(Rq)C(O)-
-alkyl(Rq)s, N(Rq')C(O)NH-alkyl(Rq); vZdy s 1 a% 6 at6-
mami uhlika v alkylovej &asti, alkenyl(Rq),.; s 2 a% 4 at6-
mami uhlika v alkenylovej &asti a alkinyl(Rq); s 2 a2 4 a-
tomami uhlika v alkinylovej ¢asti,

R’ nezévisle znamena hydroxyskupinu, alkyl(Rq); s 1 a2
6 atémami uhlika v alkylovej dasti, cykloalkyl(Rq); s 3 az
8 atémami uhlika v alkylovej Sasti, O-alkyl(Rq); s 1 a2
6 atémami uhlika v alkylovej &asti, O-cykloalkyl(Rq)s s 3
az 8 atomami uhlika v cykloalkylovej &asti, heterocyk-
lyl(Rq);, CN, NH(Rq*), NH-alkyl(Rq), N(alkylRq)s),
vidy s 1 aZ 6 atémami uhlika v alkylovych &astiach, NH-
-cykloalkyl(Rq)s, N(cykloalkyl(Rq)s), vZdy s 3 az 8 até-
mami uhlika v cykloalkylovych &astiach, CF,, alke-
nyl(Rq),3 s 2 aZ 4 atémami uhlika v alkenylovej &asti, a-
1yl(Rq)s, heteroaryl(Rq)s, alkinyl(Rq).s s 2 a2 4 atémami
uhlika v alkinylovej &asti, -OC(O)-cykloalkyl(Rq); s 3 a¥
8 atémami uhlika v cykloalkylovej &asti, SO,NH,, SO,NH-
-alkyl(Rq)s, SO,N(alkyl(Rq)s), -OC(O)heterocyklyl(Rq)s,
CONH,, CONH-alkyl(Rq)s, CON(alkyl(Rq)s), vzdy s 1 aZ
6 atémami uhlika valkylovej &asti CONH-cyklo-
alkyl(Rq)s, CON(cykloalkyl(Rq)s),, s 3 a¥ 8 atémami uhli-
ka vcykloalkylovej &asti, C(O)-aryl(Rq); alebo C(O)-
-hetero-aryl(Rq)s,

Rq znamend Rq', CN, CO,H, CO,-alkyl, C(O)-alkyl vzdy s
1 a2 4 atémami uhlika, NH(Rq"“), aryl(R®),, heteroaryl(R%),,
NH-alkyl, N(alkyl), vidy s 1 a* 4 atémami uhlika
v alkylovej Zasti, CONH,, SH, $(0),-alkyl(R%);, C(O)NH-
-alkyl-(R%);, C(O)N(alkyl(R%s), vdy s 1 a% 6 atémami uh-
lika valkylovej Casti, NHC(NH)NH,, -heteroalkyl(R®)s,
-NHC(O)NH,,

(R (R*:
-J, G
a
-0, O
a

nezdvisle znamenaji mono- alebo bicyklicky kruhovy sys-
tém, nearomaticky alebo ¢iastotne aromaticky a obsahujici
5 aZ 10 atémov v kruhu, z ktorych 1 aZ 4 znamenaji atém
dusika a aZ jeden ztychto atémov je atém kyslika alebo
skupina S(0),, kde y znamena 0, 1 alebo 2 a pripadne ob-
sahuje kruh 1 aZ 2 karbonylové skupiny,

R® nezavisle znamenaji atém vodika, alkyl, O-alkyl vZdy s
1 aZ 6 atémami uhlika, aralkyl, substituovany aralkyl, hete-
roaralkyl, substituovany heteroaralkyl, aralkoxyskupinu,
substituovanii aralkoxyskupinu, atém halogénu, hydroxy-
skupinu, CN, CONH,, CONH-alkyl, CON(alkyl), vZdy s 1
aZ 6 atbmami uhlika v alkylovej &asti, CO,H, CO,-alkyl,
C(0)-alkyl vZdy s 1 aZ 6 atomami uhlika v alkylovej &asti,
fenyl, CF;, SH, NO,, 8O,-alkyl s 1 aZ 6 atémami uhlika,
v ktorom y mé uvedeny vyznam, SO,NH,, SO,NH-alkyl s
1 a% 6 atémami uhlika, NHSO,(susbtituovany aryl),
NHSO,-(substituovany heteroaryl), NHSO,-alkyl s 1 az
6 atémami uhlika, NHSO,-aryl, NHSO,-heteroaryl, NH,,
NH-alkyl, N(alkyl), NHC(O)-alkyl, NHC(O)NH-alkyl

kde
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vidy s 1 a% 6 atémami uhlika v alkylovych Sastiach, alke-
nyl alebo alkinyl vzdy s 2 aZ 4 atémami uhlika,
Rq' znamen4 atom vodika, OH, alkyl s 1 aZ 4 atémami uh-
lika, -O-alky! s 1 aZ 4 atomami uhlika, aryl alebo C(0O)-
-atkyl s 1 a% 4 atémami uhlika a
Rq“ znamen4 atém vodika, OH alebo O-alkyl s 1 aZ 4 ato-
mami uhlika.

22. Imidazolové derivaty veobecného vzorca (Ib) pod-
I'a néroku 1,

N=

&

(RYps” Ros

N
'\
Q_CJ"'H ®
NI R

alebo ich farmaceuticky prijatefné soli, v ktorych

R* znamend atém vodika, alkyl(Rq); alebo O-alkyl(Rq)s
vidy s 1 a2 6 atémami uhlika v alkylovej Casti,

R nezévisle znamend atém halogénu, hydroxyskupinu, al-
kyl(Rq)s s 1 aZ 6 atémami uhlika, O-alkyl(Rq); s 1 22 6 a-
témami uhlika, cykloalkyl(Rg); s 3 aZ 8 atémami uhlika
v cykloalkylovej Casti, CN, CONH,, CONH-alkyl(Rg);,
CON-(alkyl(Rq)s), vidy s 1 aZ 6 atémami uhlika
v alkylovej Zasti, NH,, NH-alkyl(Rq)s, N(alkyl(Rq)s), vZdy
s 1 aZ 6 atémami uhlika v kazdej alkylovej €asti, CO.H,
CO,-alkyl(Rq)s, C(O)-alkyl(Rq); vzdy s 1 aZ 6 atémami
uhlika v alkylovej Zasti, aryl(Rq)s;, heteroaryl(Rq)s, CFs,
SH, NO,, SO,NH-alkyl(Rq); s 1 aZ 6 atémami uhlika
valkylovej asti, NHSOyaryl(Rq);, NHSO,-hete-
roaryl(Rq);, N(RQ)C(O)-alkyl(Rq);, NRq'C(O)NH-al-
kyl(Rq); vzdy s 1 aZ 6 atémami uhlika v alkylovej Casti, al-
kenyl(Rq),.3 s 2 aZ 4 atémami uhlika v alkenylovej Casti a-
lebo alkinyl(Rq);. s 2 aZ 4 atémami uhlika v alkinylovej
asti,

R* nezavisle znamené atém halogénu, hydroxyskupinu, al-
kyl(Rq)s s 1 aZ 6 atémami uhlika, O-alkyl(Rq); s 1 aZ 6 a-
tomami uhlika v alkylovej Casti, cykloalkyl(Rq); s 3 aZ
8 atéomami uhlika v cykloalkylovej &asti, CN, CONH,,
CONH-alkyl(Rq)s, CON(alkyl(Rq)s), vZdy s 1 aZ 6 até-
mami uhlika valkylovej &asti, NH,, NH-alkyl(Rq)s;,
N(alkyl(Rq)s); vidy s 1 aZ 6 atémami uhlika v alkylovej
Zasti, CO,H, CO;-alkyl(Rq)s, C(0)-alkyl(Rq); vZdy s | aZ
6 atomami uhlika v alkylovej Casti, aryl(Rg);, heteroa-
1yl(RQ)s, CF3, SO,-alkyl(Rq)s, kde y mé uvedeny vyznam
a alkylovd skupina obsahuje 1 a’ 6 atémov uhlika,
SO,NH;, SO,NH-alkyl(Rq);, SO,N(alkyl(Rq);),, NHSO;-
-alkyl(Rq)s, v2dy s | aZ 6 atomami uhlika v alkylovej Casti,
NHSO,-aryl(Rq);, NHSO,-heteroaryl(Rq)s, N(Rq)C(O)-
-alkyl(Rq)s, N(Rq')-C(O)NH-alkyl(Rq)s vidy s 1 aZ 6 at6-
mami uhlika v alkylovej Zasti, alkenyl(Rq),5 s 2 aZ 4 at6-
mami uhlika v alkenylovej Zasti a alkinyl(Rq),.3 s 2 a2 4 a-
témami uhlika v alkinylovej Casti,

R' nezavisle znamena hydroxyskupinu, alkyl(Rq); s 1 az
6 atémami uhlika v alkylovej Sasti, cykloalkyl(Rq)s s 3 aZ
8 atémami uhlika v alkylovej &asti, O-alkyl(Rq); s 1 aZ 6
atémami uhlika v alkylovej &asti, O-cykloalkyl(Rq); s 3 aZ
8 atémami uhlika v cykloalkylovej &asti, heterocyklyl(Rq)s,
CN, NH(Rq"), NH-alkyl(Rq)s, N(alkyl(Rq)s), vZdy s | aZ
6 atémami uhlika valkylovych &astiach, NH-cyklo-
alkyl(Rq)s, N(cykloalkyl(Rq)s); vZdy s 3 aZ 8 atémami uh-
lika v cykloalkylovych ¢&astiach, CFs, alkenylRq); s
2 az 4 atémami uhlika v alkenylovej &asti, aryl(Rq)s, hete-
roaryl(Rq)s, alkinyl(Rq);3 s 2 a2 4 atémami uhlika
v alkinylovej &asti, -OC(O)-cykloalkyl(Rq)s s 3 aZ 8 ato-

(Rloa-
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mami uhlika v cykloalkylovej &asti, SO,NH,, SO,NH-
-alkyl(Rq)s, SON(alkyl(Rq)s), -OC(O)heterocyklyl(Rq)s,
CONH,, CONH-alkyl(Rq);, CON(alkyl(Rq)s), vZdy s 1 aZ
6 awdmami uhlika valkylovej &asti CONH-cykloal-
kyl(Rq)s, CON(cykloalkyl(Rq)s),, s 3 a2 8 atdmami uhlika
v cykloalkylovej Zasti, C(O)-aryl(Rq); alebo C(O)-hetero-
aryl(Rq)s,

Rq znamen4 Rq', CN, CO,H, CO,-alkyl, C(O)-alkyl vZdy s
1 a% 4 atémami uhlika, NH(Rq®), aryl(R%), heteroaryl(R®);,
NH-alkyl, N(alkyl); vzdy s 1 a’ 4 atémami uhlika
v alkylovej &asti, CONH,, SH, S(O)y-alkyl(R")s, C(O)NH-
-alkyl-(R%);, C(O)N(alkyl(R%)), vdy s 1 aZ 6 atémami uh-
lika valkylovej &asti, NHC(NH)NH,, -heteroalkyl(R®)s,
-NHC(O)NH,,

(R%; (R%),
-J, -G
a 3
-0, G
a

nezdvisle znamenaji mono- alebo bicyklicky kruhovy sys-
tém, nearomaticky alebo &iasto¥ne aromaticky a obsahujuci
5 a% 10 atémov v kruhu, z ktorych 1 aZ 4 znamenaji atém
dusika a a2 jeden z tychto atémov je atém Kyslika alebo
skupina S(0),, kde y znamen4 0, 1 alebo 2 a pripadne ob-
sahuje kruh 1 aZ 2 karbonylové skupiny,
R? nezévisle znamenaju atém vodika, alkyl, O-alkyl vidy s
1 aZ 6 atémami uhlika, aralkyl, substituovany aralkyl, hete-
roaralkyl, substituovany heteroaralkyl, aralkoxyskupinu,
substituovant aralkoxyskupinu, atém halogénu, hydroxy-
skupinu, CN, CONH,, CONH-alkyl, CON(alkyl), vZdy s 1
a% 6 atémami uhlika v alkylovej &asti, CO,H, CO,-alkyl,
C(O)-alkyl v2dy s 1 aZ 6 atdmami uhlika v alkylovej Zasti,
fenyl, CFs, SH, NO,, SO,-alkyl s 1 aZ 6 atomami uhlika,
v ktorom y m4 uvedeny vyznam, SO,NH,, SO,NH-alkyl s
1 a% 6 atémami uhlika, NHSO,-(substituovany aryl),
NHSO,-(substituovany heteroaryl), NHSO-alkyl s 1 aZ
6 atdmami uhlika, NHSO,-aryl, NHSO,-heteroaryl, NH,,
NH-alkyl, N(alkyl),, NHC(O)-alkyl, NHC(O)NH-alkyl
vidy s 1 aZ 6 atomami uhlika v alkylovych Castiach, alke-
nyl alebo alkinyl vZdy s 2 aZ 4 atémami uhlika,
Rq' znamené atém vodika, OH, alkyl s 1 a2 4 atdmami uh-
lika, -O-alkyl s 1 aZ 4 atémami uhlika, aryl alebo C(O)-
-alkyl s 1 az 4 atbmami uhlika a
Rq“ znamend atém vodika, OH alebo O-alkyl s 1 aZ 4 ato-
mami uhlika.

23. Imidazolové derivéty vieobecného vzorca (1) podla
néaroku 1 zo skupiny
terc-butylester kyseliny 4-[5-(4-fludrfenyl)-4-pyridin-4-yl-
-1H-imidazol-2-yl]-piperidin-1-karboxylovej,

kde

terc-butylester  kyseliny  4-benzyl-[4-(4-flubrfenyl)-5-
-pyridin-4-yl-1H-imidazol-2-yl}-piperidin-1-karboxylovej,

terc-butylester kyseliny 3-[5-(4-fluorfenyl)-4-pyridin-4-yl-
-1H-imidazol-2-yl]-piperidin-1-karboxylovej,

4-{5-(4-fluérfenyl)-4-pyridin-4-yl- 1H-imidazol-2-yl}-1-
-acetylpiperidin,

4-[5-(4-fludrfenyl)-4-pyridin-4-yl-1 H-imidazol-2-yl]-pipe-
ridin,
4-[5-(4-flubrfenyl)-4-pyridin-4-yl-1H-imidazol-2-yl]-1-me-
tylpiperidin,
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4-[5-(d-fluérfenyl)-4-pyridin-4-yl-1 H-imidazol-2-y1)-1-
-benzylpiperidin,

4-[5-(4-ﬂuérfenyl)-4-pyridin-4-yl-lH-imidazol-Z-yI]-l-
-etylpiperidin,

4-[5-(3,4-dichl6rfenyl)-4-pyridin-4-yl-1H-imidazol-2-yl}-
-piperidin,

4-[5-(3,4-dichlérfenyl)-4-pyridin-4-yl-1 H-imidazol-2-yl}-
-metylpiperidin,

2-[4-[4-[5-(3,4-dichlérfenyl)-4-pyridin-4-yl-1H-imidazol-
-2-yl}-piperidin-1-yl]-butyl}-izoindol-1,3-dién,

2-[5-[4-[5-(3 s4-dichlérfenyl)-4-pyridin-4-yl- 1H-imidazol-
-2-yl]-piperidin-1-yl]-pentyl]-izoindol-1,3-dién,

2-[6-[4-[5-(3,4-dichlérfenyl)-4-pyridin-4-yl-1H-imidazol-
-2-yl}-piperidin-1-yl]-hexyl]-izoindol-1,3-dién,

4-[5-(3,4-dichlorfenyl)-4-pyridin-4-yl- 1H-imidazol-2-yl]-1-
-benzylpiperidin,

2-{5-[4-[5-(3,4-dichl6rfenyl)-4-pyridin-4-yl- 1 H-imidazol-
-2-yl]-piperidin-1-yl]-pentyl]-2,3-dihydroizoindol-1-6n,

4-{4-[4-[5-(3,4-dichlérfenyl)-4-pyridin-4-yl-1 H-imidazol-
-2-yl]-piperidin-1-yl]-etyt]-pyridin,

2-[5-[4-[5-(3,4-dichlérfenyl)-4-pyridin-4-yl-1H-imidazol-
-2-yl]-piperidin-1-yl}-pentyl]-1,1-dioxobenzo[d]izotiazol-
-3-6n,

2-{4-[4-[5-(3,4-dichl6rfenyl)-4-pyridin-4-yl-1H-imidazol-
-2-yl}-piperidin-1-yl]-butyl]-1,1-dioxobenzo[d]izotiazol-3-
-6n,

4-[5-(3-hydroxyfenyl)-4-pyridin-4-yl-1 H-imidazol-2-yl]-1-
-metylpiperidin,

3-[5-(4-fluérfenyl)-4-pyridin-4-yl-1H-imidazol-2-yl]-
-piperidin,

3-{5-(4-fluérfenyl)-4-pyridin-4-yl-1H-imidazol-2-yl]-1-
-metylpiperidin,

4-[5-(4-fluérfenyl)-4-pyridin-4-yl-1H-imidazol-2-yl}-1,4-
-dimetylpiperidin,

terc-butylester kyseliny 4-benzyl-[4-(4-fluérfenyl)-5-pyri-
din-4-yl-1H-imidazol-Z-yl]-piperidin-1-karboxylovcj,

4-benzyl-[4-(4-fludrfenyl)-5-pyridin-4-yl- 1 H-imidazol-2-
-yl]-piperidin,

2-amino-1-[5-[4-(3,4-dichlérfenyl)-4-pyridin-d-yl- 1 H-imi-
dazol-2-ylpiperidin-1yl]-etanén,
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4-[5-(3,4-dichlorfenyl)-2-[ 1-(2-fenyletyl)-piperidin-4-yl-
-1H-imidazol-4-yl}-pyridin,

4-[5-(3,4-dichlérfenyl)-2-[1-(3-fenylpropyl)-piperidin-4-yl-
-1H-imidazol-4-yI]-pyridin,

2-[6-[4-[5-(3,4-dichlérfenyl)-4-pyridin-4-yl-1H-imidazol-
-2-yl]-piperidin-1-yl}-hexyl]-1,1-dioxobenzo[d]izotiazol-3-
-0n,

2-[3-[4-[5-(3,4-dichl6rfenyl)-4-pyridin-4-yl-1H-imidazol-
-2-yl]-piperidin-1-yl}-propyl]-1,1-dioxobenzo[d]izotiazol-
-3-6n,

4-[5-[4-[5-(3,4-dichl6rfenyl)-4-pyridin-4-yl-1H-imidazol-
-2-yl}-piperidin-1-yl-metyl}-imidazol-1-yl-metyl]-benzoni-
tril,

4-[2-[1-(4-benzyloxybenzyl)-piperidin-4-yl-5-(3,4-dichl6r-
fenyl)-1H-imidazol-4-yl-pyridin,

4-[4-fluérfenyl)-3-pyridin-yl- 1H-imidazol-2-y1]-1-acetyl-
piperidin,

3-[4-fludrfenyl)-3-pyridin-yl-1H-imidazol-2-yl}- 1-acetylpi-
peridin,

2-[3-[4-[5-(3,4-dichl6rfenyl)-4-pyridin-4-yl- 1H-imidazol-
-2-yl}-piperidin-1-yl]-propyl]-izoindol-1,3-dién
a farmaceuticky prijatel'né soli tychto zliéenin.

24. Imidazolové derivaty vieobecného vzorca (I) podl'a
naroku 1 vybrané zo siiboru
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a farmaceuticky prijatené soli tychto latok.
25. Imidazolové derivaty vieobecného vzorca (I) podla
néroku 1 zo skupiny

benzylester kyseliny 4-[5-(3,4-dichlorfenyl)-4-pyridin-4-yl-
-1H-imidazol-2-yl}-piperidin-1-karboxylovej,

terc-butylester kyseliny 4-[5-(3-metoxyfenyl)-4-pyridin-4-
-yl-1H-imidazol-2-yl]-piperidin-1-karboxylovej,

terc-butylester kyseliny 4-[5-(4-flu6rfenyl)-4-pyridin-4-yl-
-1H-imidazol-2-yl]-4-metylpiperidin-1-karboxylovej,

benzylester kyseliny 4-[1-propyl-5-pyridin-4-yl-4-(3-triflu-
érmetylfeny!)-1H-imidazol-2-yl]-piperidin-1-karboxylovej,

benzylester kyseliny 4-[1-hydroxy-5-(2-fluérpyridin-4-yl)-
-4-(3-trifluérmetylfenyl)-1H-imidazol-2-y1)-piperidin-1-
-karboxylovej,

benzylester kyseliny  4-[5-(2-fluérpyridin-4-y1)-4-(3-tri-
fluérmetylfenyl)- 1H-imidazol-2-yl]-piperidin-1-karboxy-
lovej,

benzylester kyseliny 4-[5-(2-fludrpyridin-4-y1)-1-metyl-4-
-(3-trifluérmetylfenyl)-1H-imidazol-2-yl]-piperidin-1-kar-
boxylovej,

benzylester kyseliny (S)-4-[5-(2-(1-fenyletylamino)pyridin-
-4-yl)-1-metyl-4-(3-triflurmetylfenyl)-1H-imidazol-2-yl]-
-piperidin-1-karboxylovej.

26. Farmaceuticky prostriedok, vyznadujihci
sa tym, Ze ako svoju G&innu zloZku obsahuje imida-
zolovy derivit vieobecného vzorca (I) podfa néroku 1
v kombinécii s farmaceuticky prijatefnym nosiom.

27. Poutitie imidazolového derivatu vieobecného vzor-
ca (I) podra naroku 1 na vyrobu lietiva na lieSenia zhub-
nych nadorov.

28. Pouzitie imidazolového derivatu vieobecného vzor-
ca (1) podra ndroku 1 na vyrobu lictiva na lietenia chordb,
sprostredkovanych pdsobenim cytokinov u cicavcov.

29, Pouzitie imidazolového derivatu vieobecného vzor-
ca () podl'a néroku 1 na vyrobu lietiva na lietenie zapalo-
vych ochoreni u cicavcov.

30. Pouzitie imidazolového derivatu vSeobecného vzor-
ca (I) podPa néroku 1 na vyrobu lietiva na liefenie osteopo-
rézy u cicavcov.

31. Poutitie imidazolového derivatu vieobecného vzor-
ca (I) podla naroku 1 na vyrobu lietiva na lietenia resor-
pcie kostného tkaniva u cicavcov.

32. Pouzitie imidazolového derivatu vieobecného vzor-
ca (I) podra naroku 1 na vyrobu lietiva na lietenie Croh-
novej choroby u cicavcov.

Koniec dokumentu
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