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Derivaty imidazo[l,2-alpyridinu a pyrazolo[2,3-a]pyridinu,
zpusob jejich pripravy a farmaceuticky prostf¥edek, ktery je

obsahuje

Oblast techniky

Pfedkladany vyndlez se tyk& derivatl pyrimidinu nebo jejich
farmaceuticky pfijatelnych soli nebo jejich in vivo hydrolyzo-
vatelnych esterd, které inhibuji bun&&ny cyklus a proto jsou
vhodné z divodu své aktivity proti proliferaci bun&k (a proti
rakoviné) a jsou tedy vyuZitelné p¥i lé&eni 1lidi nebo zvirat.
Vynalez se také tykd zplsobu pfipravy uvedenych derivatd pyri-
midinu, farmaceutickych kompozic, které je obsahuji a jejich
pouziti p¥i p¥ipravé lécéiv proti proliferaci bundk u teplo-

krevnych Zivych organismi, jako je &lovék.

Dosavadni stav techniky

Skupina intracelulérnich proteind zvanych cykliny hraje kli&o-
vou roli v buné&ném cyklu. Syntéza a rozklad cyklind Fsou
pfesné fizeny tak, Ze Uroven jejich exprese bé&hem buné&&ného
cyklu kolisd. Cykliny se vé&Zi na cyklinové zAavislé serin/
threoninové kinasy (CDK) a toto spojeni je kli&ové pro aktivi-
tu CDK (jako je CDK1l, CDK2, CDK4 a/nebo CDK6) v bulice. Presto-
Ze neni p¥esné& znémo, jak kaZdy z té&chto faktord reguluje ak-
tivitu CDK, definuje rovnovéha mezi témito dvémi léatkami to,

zda bunéény cyklus bude &i nebude pokradovat.

Soucasny vyzkum onkogent a gent potladujicich nadory ukazuje
regulaci vstupu do bunééného cyklu jako kli&ovy ¥idici moment
mitogeneze nadorl. Navic se zd4, Ze CDK sméruje ¥adu onkogen-
 nich signadlnich kaské&d. Deregulace CDK aktivity pomoci cyklint

a/nebo odstrané&ni endogennich inhibitord se jevi jako dileZita




osa mezi mitogennimi signé&lnimi kaskaddami a proliferaci nado-

rovych bunék.

Proto se ukazuje, Ze inhibitor kinas buné&ného cyklu, zejména
inhibitory CDK2, CDK4 a/nebo CDK6 (které pracuji v S-fazi, re-
spektive v Gl-S fézi) by mohl plUsobit jako selektivni inhibi-

tor proliferace bunék, jako je rist nddorovych buné&k savci.

Pfedkladdany vynalez je zaloZen na objevu, Ze nékteré pyrimidi-
nové slouleniny ptekvapivé inhibuji @&inky kinas buné&&ného
cyklu a vykazuji selektivitu pro CDK2, CDK4 a CDK6, a tak pu-
sobi proti proliferaci bunék. Tyto vlastnosti jsou p¥islibem
vyuZitelnosti p¥i 1é&eni stavll chorob spojenych s poruchami
bunéénych cykld a proliferace bunék, jako je rakovina (nadory
a leukemie), fibroproliferativni a diferencia&ni poruchy, pso-
riasa, revmatoidni artritida, Kaposiho sarkom, hemangiom,
akutni a chronické nefropatie, aterom, aterosklerosa, arteri-
4lni restenosa, autoimunni poruchy, akutni a chronické zéanéty,

choroby kosti a o&ni choroby s proliferaci cév sitnice.

Podstata vyndlezu

Pfedkladdany vyndlez tedy poskytuje sloudeniny obecného vzor-

ce I:

.
R, T ®),

RY,

kde:
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kruh A je imidazd| 1,2a) pyrid-3-ylovéd skupina nebo pyrazolo-

[ 2,3a)] pyrid-3-ylova skupina;

R? je vazéana ke kruhovému atomu uhliku a je vybréna ze skupiny,
kterou tvof¥i atom halogenu, nitroskupina, kyanoskupina, hydro-
xylové skupina, trifluormethylovd skupina, trifluormethoxysku-
pina, aminoskupina, karboxylovad skupina, karbamoylov4 skupina,
merkaptoskupina, sulfamoylovéd skupina, alkylovd skupina obsa-
hujici 1 aZ 6 atomd uhliku, alkenylovad skupina obsahujici 2 aZ
6 atomd uhliku, alkynylova& skupina obsahujici 2 aZ 6 atomd uh-
liku, alkoxyskupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku, alkanoylo-
vad skupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku, alkanoyloxyskupina
obsahujici 1 a% 6 atomd uhliku, N-(alkyl)aminoskupina obsahu-
jici 1 aZz 6 atomd uhliku, N,N-(alkyl),aminoskupina obsahujici
v kazdé alkylové ¢asti 1 aZz 6 atomd uhliku, alkanoylaminosku-
pina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku, N-(alkylyl)karbamoylova
skupina obsahujici v alkylové &asti 1 aZ 6 atomd uhliku, N,N-
(alkyl) ;karbamoylovéd skupina obsahujici v kaZdé alkylové J&asti
1 aZz 6 atoml uhliku, skupina alkylS(0Q),, kde a je 0 aZ 2, obsa-
hujici v kaZidé alkylové c¢asti 1 aZ 6 atomd uhliku, alkoxykar-
bonylové skupina obsahujici v alkoxylové ¢&&sti 1 a2 6 atomt
uhliku, N-(alkyl)sulfamoylovéd skupina obsahujici 1 aZ 6 atomu
uhliku, N,N-(alkyl),sulfamoylovd skupina obsahﬁjici v kaZdé al-
kylové ¢céasti 1 aZ 6 atoml@ uhliku, fenylovad skupina, heterocy-
klické skupina, fenylthioskupina nebo heterocyklylthioskupina;
kde jakakoli alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 6 atomt uhliku,
alkenylovad skupina obsahujici 2 aZ 6 atom@ uhliku, alkynylovéa
skupina obsahujici 2 aZ 6 atomd uhliku, fenylovd skupina nebo
heterocyklickd skupina mohou byt pop#ipadé substituované na
atomu uhliku jednou nebo vice skupinami G; a kde pokud hetero-
cyklickd skupina obsahuje skupinu -NH-, miZe byt jeji atom du-

siku poptripadé substituovany skupinou vybranou ze skupin Q;
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m je 0 aZ 5; kde vyznamy R? mohou byt stejné nebo rizné;

R! je atom halogenu, nitroskupina, kyanoskupina, hydroxylova
skupina, trifluormethylovd skupina, trifluormethoxyskupina,
aminoskupina, karboxylovéd skupina, karbamoylovad skupina, mer-
kaptoskupina, sulfamoylova skupina, alkylov& skupina obsahuji-
ci 1 aZz 3 atomy uhliku, alkenylovad skupina obsahujici 2 aZ 3
atomy uhliku, alkynylové& skupina obsahujici 2 aZ 3 atomy uhli-
ku, alkoxyskupina obsahujici 1 a% 3 atomy uhliku, alkanoylovéa
skupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku, N-(alkyl)aminoskupina
obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku, N,N-({alkyl),aminoskupina obsa-
hujici v kaZdé alkylové c&asti 1 aZ 2 atomy uhliku, alkanoyl-
aminoskupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku, N-(alkyl)karba-
moylova skupina obsahujici v alkylové &asti 1 aZ 3 atomy uhli-
ku, N,N-(alkyl).karbamoylovéd skupina obsahujici v kaZdé alkyl-
ové Casti 1 aZ 2 atomy uhliku, skupina alkylS(0)., kde je 0 aZ
2, N-(alkyl)sulfamoylovd skupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhli-
ku nebo N,N-(alkyl).sulfamoylovad skupina obsahujici v kaZdé al-
kylové Casti 1 aZ 3 atomy uhliku; kde jakédkoli alkylova skupi-
na obsahujici 1 aZ 2 atomy uhliku, alkylovd skupina obsahujici
1 aZz 3 atomy uhliku, alkenylovd skupina obsahujici 2 aZ 3 ato-
my uhliku nebo alkynylovéd skupina obsahujici 2 aZ 3 atomy uh-
liku mGZe byt popfipadé& substituovanad na atému uhliku Jjednou

nebo vice skupinami J;
n je 0 a% 2, kde vyznamy R! mohou byt stejné nebo rtizné;

kruh B je fenylova skupina nebo fenylovd skupina kondenzované

k cykloalkylovému kruhu obsahujicimu 5 aZ 7 atomd uhliku;

R® je atom halogenu, nitroskupina, kyanoskupina, hydroxylova
skupina, aminoskupina, karboxylové skupina, karbamoylova sku-

pina, merkaptoskupina, sulfamoylovd skupina, alkenylové skupi-
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na obsahujici 2 aZ 6 atomd uhliku nebo alkynylova skupina ob-

sahujici 2 aZ 6 atoml uhliku;
p je 0 aZ 4; kde vyznamy R® mohou byt stejné nebo rtizné;
R' je skupina A-E-; kde

A je vybréna ze skupiny, kterou tvo¥i alkylovd skupina obsahu-
jici 1 aZ 6 atomd uhliku, fenylovd skupina, heterocyklicka
skupina, cykloalkylova skupina obsahujici 3 aZ 8 atom® uhlikuy,
fenylalkylovad skupina obsahujici v alkylové &asti 1 a% 6 atomt
uhliku, heterocyklylalkylovd skupina obsahujici v alkylové
¢asti 1 aZ 6 atomd uhliku nebo cykloalkylcykloalkylova skupina
obsahujici v prvni cykloalkylové &asti 3 aZ 8 atom uhliku a
ve druhé cykloalkylové Casti 1 aZ 6 atoml uhliku; kdy alkylova
skupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku, fenylova skupina, he-
terocyklicka skupina, cykloalkylovd skupina obsahujici 3 aZ 8
atomd uwhliku, fenylalkylov& skupina obsahujici v alkylové Céas-
ti 1 aZ 6 atomd uhliku, heterocyklylalkylové skupina obsahuji-
ci v alkylové ¢&asti 1 aZ 6 atoml uhliku nebo cykloalkylcyklo-
alkylova skupina obsahujici v prvni cykloalkylové &asti 3 aZ 8
atomd uhliku a ve druhé cykloalkylové &asti 1 aZ 6 atomd uhli-
ku miZe byt pop¥fipadé substituovand na atomu ghliku jednou ne-
bo vice skupinami D; a kde pokud jmenovand heterocyklicka sku-
pina obsahuje skupinu -NH-, Jjeji atom dusiku mi%e byt

popfipadé substituovany skupinou vybranou z R;

E je p¥im4d vazba nebo skupina -0-, skupina -C(0)-, skupina
-0C(0)~, skupina -C(0)0-, skupina -N(R*)C(0O)-, skupina ~-C(0)~
N(R%) -, skupina -N(R®)~-, skupina -S(0),-, skupina -SO,N(R?®) - ne-
bo skupina -N(R*) SO,-; kde R*® je atom vodiku nebo alkylova sku-
pina obsahujici 1 aZ 6 atom@ uhliku popfipadé substituované

jednou nebo vice skupinami D a r je 0 aZ 2;
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D Jje nezéavisle vybréna ze skupiny, kterou tvo¥i oxoskupina,
atom halogenu, nitroskupina, kyanoskupina, hydroxylovad skupi-
na, trifluormethylovd skupina, trifluormethoxyskupina, amino-
skupina, karboxylova skupina, karbamoylovd skupina, merkapto-
skupina, sulfamoylova skupina, alkylovd skupina obsahujici 1
aZz 6 atomd uhliku, alkenylova skupina obsahujici 2 a% 6 atomi
uhliku, alkynylovad skupina obsahujici 2 aZ 6 atomd uhliku, al-
koxyskupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku, alkanoylova skupi-
na obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku, alkanoyloxyskupina obsahu-
jici 1 aZ 6 atomd uhliku, N-(alkyl)aminoskupina obsahujici 1
a? 6 atomd uhliku, N,N-(alkyl).aminoskupina obsahujici v ka¥dé
alkylové ¢asti 1 aZz 6 atomd uhliku, alkanoylaminoskupina obsa-
hujici 1 aZ 6 atomd uhliku, N-(alkyl)karbamoylovd skupina ob-
sahujici v alkylové ¢&sti 1 aZ 6 atomd uhliku, N,N-(al-
kyl)karbamoylové skupina obsahujici v kazdé alkylové &asti 1
az 6 atomd uhliku, alkylS(0O), obsahujici 1 a% 6 atoml uhliku,
kde a je 0 aZ 2, alkoxykarbonylovad skupina obsahujici v alko-
xylové ¢&asti 1 aZ 6 atomd uhliku, alkoxykarbonylaminoskupina
obsahujici v alkoxylové ¢céasti 1 aZ 6 atomd uhliku, benzyl-
oxykarbonylaminoskupina, N-(alkyl)sulfamoylovd skupina obsahu-
jici 1 aZz 6 atoml uhliku a N,N-(alkyl),sulfamoylovd skupina ob-
sahujici v kaZdé alkylové CEasti 1 aZ 6 atoml uhliku; kde jaka-
koli alkylova skupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku, alkenyl-
ové skupina obsahujici 2 aZ 6 atomd uhliku, alkynylovd skupina
obsahujici 2 aZ 6 atoml uhliku -nebo fenylovad skupina miZe byt
pop¥ipadé substituovand na atomu uhliku jednou nebo vice sku-

pinami K;

g je 0 a% 2; kde vyznamy R’ mohou byt stejné nebo rtizné; a kde

p+qgq<5;
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G, J a K jsou nezavisle na sob& vybrdny ze skupiny, kterou
tvofri atom halogenu, nitroskupina, kyanoskupina, hydroxylova
skupina, trifluormethoxyskupina, trifluormethylovad skupina,
aminoskupina, karboxylovd skupina, karbamoylovd skupina, mer-
kaptoskupina, sulfamoylovad skupina, methylovd skupina, ethyl-
ovad skupina, methoxyskupina, ethoxyskupina, acetylovd skupina,
acetoxyskupina, methylaminoskupina, ethylaminoskupina, dime-
thylaminoskupina, diethylaminoskupina, N-methyl-N-ethylamino-
skupina, acetylaminoskupina, N-methylkarbamoylovd skupina, N-
ethylkarbamoylovd skupina, N,N-dimethylkarbamoylova skupina,
N,N-diethylkarbamoylovd skupina, N-methyl-N-ethylkarbamoylovéa
skupina, methylthioskupina, ethylthioskupina, methylsulfinyl-
ova skupina, ethylsulfinylovd skupina, mesylova skupina,
ethylsulfonylova skupina, methoxykarbonylovd skupina, ethoxy-
karbonylova skupina, N-methylsulfamoylovd skupina, N-ethyl-
sulfamoylovad skupina, N,N-dimethylsulfamoylovd skupina, N,N-
diethylsulfamoylovéd skupina nebo N-methyl-N-ethylsulfamoylova

skupina; a

Q a R jsou nezavisle na sobé vybrany ze skupiny, kterou tvo¥i
alkylovad skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, alkanoylovéa
skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, alkylsulfonylova sku-
pina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, alkoxyka%bonylové skupina
obsahujici v alkoxylové Casti 1 aZ 4 atomy uhliku, karbamoylo-
va skupina, N-(alkyl)karbamoylova skupina obsahujici v alkylo-
vé casti 1 aZ 4 atomy uhliku, N,N-(alkyl),karbamoylova skupina
obsahujici v kaZdé alkylové c&asti 1 aZ 4 atomy uhliku, benzyl-
ovd skupina, benzyloxykarbonylovAd skupina, benzoylovad skupina
a fenylsulfonylov& skupina; nebo jejich farmaceuticky pt¥ija-

telné soli nebo in vivo hydrolyzovatelné estery.
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Aby nedoSlo k pochybnostem, vyraz ,kde jakdkoli alkylova sku-
pina osahujici 1 aZz 6 atoml uhliku je popfipadé substituovana“
a dalsi podobné vyrazy také zahrnuji moZnost pripadné substi-
tuce na jinych skupinéch, které obsahuji alkylovou skupinu ob-
sahujici 1 aZ 6 atomd uhliku, nap¥iklad na alkoxyskupiné& obsa-
hujici 1 aZ 6 atomd uhliku; alkanoylové skupiné& obsahujici 1
az 6 atomd uhliku, alkanoyloxyskupiné& obsahujici 1 a% 6 atomt
uhliku, N-(alkyl)aminoskupiné obsahujici 1 a% 6 atomt uhliku,
N,N-(alkyl).aminoskupiné& obsahujici v kaZdé alkylové &asti 1 a3
6 atoml uhliku, alkanoylaminoskupiné& obsahujici 1 a¥ 6 atomt
uhliku, N-(alkyl)karbamoylové skupiné obsahujici v alkylové
Casti 1 aZz 6 atomlG uhliku, N,N-(alkyl).karbamoylové skupiné ob-
sahujici v alkylové &asti 1 aZ 6 atomd uhliku, skupin& alkyl-
S(0)a obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku, kde a je 0 aZ 2, alkoxy-
karbonylové skupiné obsahujici v alkoxylové casti 1 a? 6 atomt
uhliku, alkoxykarbonylaminoskupin& obsahujici v alkoxylové
casti 1 aZ 6 atomid uhliku, N-(alkyl)sulfamoylové skupiné& obsa-
hujici 1 aZ 6 atoml uhliku nebo a N,N-(alkyl).sulfamoylové sku-

piné obsahujici v kaZdé alkylové &asti 1 a% 6 atomt uhliku.

V tomto popise znamend termin ,alkylovd skupina“ jak p¥imé,
tak rozvétvené alkylové skupiny, ale odkaz na konkrétni alkyl-
ové skupiny, jako je ,propylovd skupina“, je'specificky pouze
pro verzi s primym Yeté&zcem. Nap¥iklad ,alkylovd skupina obsa-
hujici 1 aZ 6 atoml uhliku“ zahrnuje alkylovou skupinu obsa-
hujici 1 aZ 4 atomy uhliku, alkylovou skupinu obsahujici 1 a%
3 atomy uhliku, alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 2 atomy uh-
liku, propylovou skupinu, isopropylovou skupinu a t-butylovou
skupinu. Av3ak odkazy na jednotlivé skupiny, jako je ,propyl-
ovéd skupina“, jsou specifické pouze pro verzi s p¥imym Feté&z-
cem a odkazy na jednotlivé rozvétvené alkylové skupiny, jako

je napfiklad ,isopropylovéd skupina“, jsou specifické pouze pro
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verze s rozvétvenym FYetézcem. Podobnd pravidla plati i pro
ostatni skupiny, nap¥iklad ,fenylalkylovd skupina obsahujici
v alkylové ¢&&sti 1 aZ 6 atoml@ uhliku“ zahrnuje fenylalkylovou
skupinu obsahujici v alkylové ¢asti 1 aZ 4 atomy uhliku, ben-
zylovou skupinu, 1l-fenylethylovou skupinu a 2-fenylethylovou

skupinu.

Termin , atom halogenu“ zahrnuje atom fluoru, atom chloru, atom

bromu a atom jodu.

Pokud jsou piripadné substituenty vybradny z , jedné nebo vice"“
skupin, rozumi se, Ze tato definice zahrnuje vZechny substitu-
enty vybrané z jedné ze specifikovanych skupin nebo substitu-

enty vybrané z dvou nebo vice specifikovanych skupin.

~Heterocyklickéd skupina™ je nasycend, <J&astedné& nasycend nebo
nenasycenéa, mono nebo bicyklick& kruhové skupina obsahujici 4
az 12 atoml, ze kterych je nejméné& jeden atom vybrén z z atomu
dusiku, atomu siry nebo atomu kysliku, ktery miZe byt (pokud
neni uvedeno jinak) véazany k atomu uhliku nebo dusiku, kde
skupina -CH;- mlZe byt popfipad& nahrazena skupinou -C(0)-,
kruhovy atom dusiku mbZe pop#¥ipadé& nést alkylovou skupinu ob-
sahujici 1 aZ 6 atomd uhliku a tvo¥it kvarterni sloudeninu ne-
bo kruhovy atom dusiku a/nebo siry miZe byt pop¥ipad& oxidovéan
za vzniku N-oxidu nebo S-oxidu. P¥iklady a vhodné vyznamy ter-
minu ,heterocyklick& skupina“ Jsou morfolinoskupina, pipe-
ridylova skupina, pyridylova skupina, pyranylovd skupina, pyr-
rolylové skupina, isothiazolylovd skupina, indolylova skupina,
chinolylovad skupina, thienylovd skupina, 1,3-benzodioxolylova
skupina, thiadiazolylovad skupina, piperazinylovd skupina, thi-
azolidinylovad skupina, pyrrolidinylovd skupina, thiomorfoli-
noskupina, pyrrolinylovd skupina, homopiperazinylovad skupina,

3,5-dioxapiperidinylovéd skupina, tetrahydropyranylovd skupina,
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imidazolylovad skupina, pyrimidylova skupina, pyrazinylova sku-
pina, pyridazinylovad skupina, isoxazolylovad skupina, N-methyl-
pyrrolylovéd skupina, 4-pyridonovad skupina, 1-isochinolonové
skupina, 2-pyrrolidonovd skupina, 4-thiazolidonova skupina,
pyridin-N-oxidové skupina a chinolin-N-oxidovad skupina. S vy-
hodou je ,heterocyklylové skupina“ nasycend, &asted&né& nasycena
nebo nenasycena, mono nebo bicyklickd kruhovd skupina obsahu-
jici 5 nebo 6 atomi, ze kterych je nejméné jeden vybran z ato-
mu dusiku, atomu siry nebo atomu kysliku, kterd mlZe byt, po-
kud neni uvedeno jinak, vAazéna pfes atom uhliku nebo atom du-
siku, kde skupina -CH;- miZe byt pop¥ipad& nahrazena skupinou -
C(0)-, kruhovy atom dusiku miZe pop¥ipadé nést alkylovou sku-
pinu obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku a tvo¥it kvarterni slou-
¢eninu nebo miZe byt kruhovy atom dusiku a/nebo siry poptipadé

oxidovan za vzniku N-oxidu nebo S-oxidu.

Vhodnymi vyznamy pro fenylovou skupinu kondenzovanou k cyklo-
alkylovému kruhu obsahujicimu 5 aZ 7 atoml uhliku je indanyl-

ova skupina nebo tetralinylovad skupina.

Pf¥ikladem ,alkanoyloxyskupiny obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku®
je acetoxyskupina. Pfikladem ,alkoxykarbonylové skupiny obsa-
hujici v alkoxylové Casti 1 aZ 6 atomi uhliku" je alkoxykarbo-
nylova skupina obsahujici v alkoxylové &&sti 1 aZ 4 atomy uh-
liku, methoxykarbonylovd skupina, ethoxykarbonylovd skupina,
n- a t-butoxykarbonylovd skupina. P¥iklady ,alkoxyskupin obsa-
hujicich 1 aZz 6 atomd uhliku“ jsou alkoxyskupina obsahujici 1
az 3 atomy uhliku, methoxyskupina, ethoxyskupina a propoxysku-
pina. Priklady ,alkanoylaminoskupin obsahujicich 1 aZ 6 atomt
uhliku“ jsou alkanoylaminoskupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uh-
liku, formamidoskupina, acetamidoskupina a propionylaminosku-

pina. P¥iklady skupin ,alkylS(0), obsahujicich 1 aZ 6 atomd uh-
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liku, kde a je 0 aZ 2% jsou alkylsulfonylovad skupina obsahuji-
ci 1 aZ 4 atomy uhliku, skupina alkylS(0), obsahujici 1 aZ 3
atomy uhliku, methylthioskupina, ethylthioskupina, methylsul-
finylovd skupina, ethylsulfinylovd skupina, mesylové skupina a
ethylsulfonylova skupina. P¥iklady ,alkanoylovych skupin obsa-
hujicich 1 aZz 6 atomd uhliku“ jsou alkanoylova skupina obsahu-
jici 1 aZ 4 atomy uhliku, alkanoylovd skupina obsahujici 1 a%
3 atomy uhliku, propionylovad skupina a acetylovAd skupina. P¥i-
klady ,N-alkylaminoskupin obsahujicich 1 aZ 6 atomd uhliku"“
jsou N-(alkyl)aminoskupina obsahujici 1 a% 3 atomy uhliku, me-
thylaminoskupina a ethylaminoskupina. P#iklady ,N,N-(alkyl),-
aminoskupin obsahujicich v kaZdé alkylové ¢&asti 1 a¥ 6 atomua
uvhliku™ jsou N,N-(alkyl).aminoskupina obsahujici v kaZdé alkyl-
ové c¢asti 1 aZ 2 atomy uhliku, di-N-methylaminoskupina, di-(N-
ethyl)aminoskupina a N-ethyl-N-methylaminoskupina. P#¥iklady
~alkenylovych skupin obsahujicich 2 aZ 6 atomt uhliku® jsou
alkenylova skupina obsahujici 2 aZ 3 atomy uhliku, vinylova
skupina, allylovad skupina a 1-propenylovd skupina. Priklady
nalkynylovych skupin obsahujicich 2 aZ 6 atomd uhliku“ Fsou
alkynylova skupina obsahujici 2 aZ 3 atomy uhliku, ethynylova
skupina, 1l-propynylovad skupina a 2-propynylova skupina. P¥i-
klady ,N-(alkyl)sulfamoylovych skupin obsahujicich 1 a% 6 ato-
md uhliku“ jsou N-(alkyl)sulfamoylovd skupina obsahujici 1 a%
3 atomy uhliku, N-(methyl)sulfamoylova skupina a N-(ethyl)sul-
famoylovd skupina. P¥iklady ,N,N-(alkyl),sulfamoylovych skupin
obsahujicich v kazdé alkylové ¢&asti 1 aZ 6 atomd uhliku jsou
N,N-(alkyl)zsulfamoylovad skupina obsahujici v kaZdé alkylové
¢asti 1 aZz 3 atomy uhliku, N,N-(dimethyl)sulfamoylovd skupina
a N-(methyl)-N-(ethyl)sulfamoylovd skupina. P¥iklady ,N-(al-
kyl) karbamoylovych skupin obsahujicich v alkylové &asti 1 aZ 6

atomd uhliku“ jsou N-(alkyl)karbamoylovid skupina obsahujici
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v alkyloveée <casti 1 aZ 4 atomy uhliku, N-(alkyl)karbamoylova
skupina obsahujici v alkylové &asti 1 aZ 3 atomy uhliku, me-
thylaminokarbonylovad skupina a ethylaminokarbonylova skupina.
Pfiklady ,N,N-(alkyl).karbamoylovych skupin obsahujicich v kaZ-
dé alkylové céasti 1 aZz 6 atomd uhliku“ jsou N,N-(alkyl),karba-
moylovd skupina obsahujici v kaZdé alkylové &&sti 1 aZ 4 atomy
uhliku, N,N-(alkyl).karbamoylovéd skupina obsahujici v kaZdé al-
kylové casti 1 aZ 2 atomy uhliku, dimethylaminokarbonylova
skupina a methylethylaminokarbonylovd skupina. P¥iklady ,cyk-
loalkylovych skupin obsahujicich 5 aZ 7 atoml uhliku“ jsou
cyklopropylovad skupina a cyklohexylovd skupina. P¥iklady , he-
terocyklylalkylovych skupin obsahujicich v alkylové &asti 1 az
6 atomd uhliku“ jsou pyridylmethylova skupina, 3-morfolinopro-
pylova skupina a 2-pyrimid-2-ylethylové skupina. P¥iklady , he-
terocyklylthioskupin™ jsou thienylthioskupina a pyridylthio-
skupina. Pfiklady ,cykloalkylovych skupin obsahujicich 3 az 8
atomd uhliku jsou cyklopropylova skupina a cyklohexylovad sku-
pina. P¥iklady ,cykloalkylcykloalkylovych skupin obsahujicich
v prvni cykloalkylové ¢asti 3 aZ 8 atom@ uhliku a ve druhé al-
kylove ¢asti 1 aZ 6 atomd uhliku“ jsou cyklopropylmethylova
skupina a 2-cyklohexylpropylovad skupina. P¥iklady ,alkoxykar-
bonylaminoskupin obsahujicich v alkoxylové &asti 1 aZ 6 atomu
uhliku™ jsou methoxykarbonylaminoskupina a t-butoxykarbonyl-

aminoskupina.

Vhodnou farmaceuticky p¥fijatelnou soli je nap¥iklad kysela
adi¢ni sul slouleniny podle p¥edkléddaného vynélezu, kterad ije
dostatedné& bazickd, nap¥iklad kyseld adi&ni sUl s napfiklad
anorganickou nebo organickou kyselinou, nap¥iklad kyselinou
chlorovodikovou, kyselinou bromovodikovou, kyselinou sirovou,
kyselinou fosforednou, kyselinou trifluoroctovou, kyselinou

citronovou nebo kyselinou maleinovou. D&le vhodnou farmaceu-
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ticky pfijatelnou soli sloudeniny podle p¥fedkla&daného vynéle-
zu, kteréd je dostate&né kyseld, je sul alkalického kovu, na-
pfiklad sodnd nebo draselnd sUl, stl kovu alkalickych =zemin,
napfiklad véapenatd nebo ho¥elnata stil, amoniova stdl nebo soli
s organickymi bézemi, které poskytuji fyziologicky p#ijatelny
kation, napfiklad s@l s methylaminem, dimethylaminem, trime-

thylaminem, piperidinem, morfolinem nebo tris-(2-hydroxy-

ethyl) aminem.

SlouCeniny obecného vzorce I se mohou podavat ve formé& predlé-
¢iva, které se rozpadd v téle &lovéka nebo Zivodicha za wvzniku
slouéeniny vzorce I. Pfiklady predlédiv jsou in vivo hydroly-

zovatelné estery sloudeniny obecného vzorce I.

In vivo hydrolyzovatelny ester sloudeniny obecného vzorce I
obsahujici karboxylovou nebo hydroxylovou skupinu, Jje nap¥i-
klad farmaceuticky p¥ijatelny ester, ktery se hydrolyzuje
v téle cloveéka nebo Zivolicha za vzniku mate¥ské kyseliny nebo
alkoholu. Vhodnymi farmaceuticky p¥ijatelnymi estery pro kar-
boxylovou skupinu jsou alkoxymethylestery obsahujici v alkoxy-
lové ¢asti 1 aZ 6 atomd uhliku, napfiklad methoxymethylester,
alkanoyloxymethylestery obsahujici v alkanoylové &asti 1 a% 6
atomd uhliku, nap¥iklad pivaloyloxymethylester, ftalidylester,
cykloalkoxykarbonyloxyalkylestery obsahujici v cykloalkoxylové
Casti 3 aZz 8 atomd uhliku a v alkylové &&sti 1 a% 6 atomd uh-
liku, napf¥iklad 1l-cyklohexylkarbonyloxyethylester, 1,3-dioxo-
len-2-onylmethylestery, nap¥iklad 5-methyl-1,3-dioxolen-2-o-
nylmethylester; a alkoxykarbonyloxyethylestery obsahujici
v alkoxylové c&asti 1 aZ 6 atomd uhliku, nap¥iklad l-methoxy-
karbonyloxyethylester a mohou vznikat na kterékoli karboxylové

skupiné& sloudeniny podle p¥redkladdaného vynéalezu.
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In vivo hydrolyzovatelny ester slouleniny obecného vzorce I
obsahujici hydroxylovou skupinu =zahrnuje anorganické estery,
jako je ester fosfatu a a-acyloxyalkylethery a podobné slou-
¢eniny, které se prostf¥ednictvim in vivo hydrolyzy esteru roz-
padaji za ziskéni matefské hydroxylové sloudeniny. Mezi p#i-
klady a-acyloxyalkyletherl pat#i acetoxymethoxyether a 2,2-di-
methylpropionyloxy-methoxyether. Vybér skupin in vivo hydroly-
zovatelnych esterl pro hydroxylovou skupinu zahrnuje alkanoyl-
ovou skupinu, benzoylovou skupinu, fenylacetylovou skupinu a
substituovanou benzoylovou skupinu a fenylacetylovou skupinu,
alkoxykarbonylovou skupinu (za ziské&ni alkylkarbondtestert),
dialkylkarbamoylovou skupinu a N-(dialkylaminoethyl)-N-alkyl-
karbamoylovou skupinu (za ziskédni karbamé&td), dialkylaminoace-
tylovou skupinu a karboxyacetylovou skupini. Mezi p#iklady
substituentd benzoylové skupiny pat¥i morfolinoskupina a pipe-
razinoskupina vézand 2z kruhového atomu dusiku prost¥ednictvim

methylenové skupiny k poloze 3- nebo 4- benzoylového kruhu.

Nékteré sloudeniny vzorce I mohou obsahovat chirdlni centra
a/nebo geometrick&d izomerni centra (E- a Z- izomery) a rozumi
se, Ze vynédlez zahrnuje vSechny takové optické izomery, dia-
stereoizomery a geometrické izomery, které maji CDK inhibié&ni

aktivitu.

Predkladany vynélez se tyka Jjakychkoli a vSech tautomernich
forem sloucenin obecného vzorce I, které maji CDK inhibiéni

aktivitu.

Rozumi se také, Ze urcité slouceniny obecného vzorce I mohou
existovat v solvatovanych a také nesolvatovanych forméch, jako
jsou nap¥iklad hydratované formy. Rozumi se, Ze predkladany
vynédlez zahrnuje vSechny takové solvatované formy, které maji

CDK inhibié&ni aktivitu.




15

V dalsim aspektu pfedklddany vynadlez poskytuje sloudeniny

obecného vzorce I (které jsou zobrazeny vysSe), kde:

kruh A Jje imidazo[ 1,2a] pyrid-3-ylovad skupina nebo pyrazolo-

[ 2,3a) pyrid-3-ylova skupina;

R? je véazéna k atomu uhliku a je vybréna ze skupiny, kterou
tvofi atom halogenu, nitroskupina, kyanoskupina, hydroxylova
skupina, trifluormethylovd skupina, trifluormethoxyskupina,
aminoskupina, karboxylovad skupina, karbamoylovad skupina, mer-
kaptoskupina, sulfamoylovd skupina, alkylov& skupina obsahuji-
ci 1 a%Z 6 atomd uhliku, alkenylovad skupina obsahujici 2 a% 6
atomd uhliku, alkynylovad skupina obsahujici 2 a%Z 6 atomd uhli-
ku, alkoxyskupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku, alkanoylova
skupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku, alkanoyloxyskupina ob-
sahujici 1 aZ 6 atomd uhliku, N-(alkyl)aminoskupina obsahujici
1 aZz 6 atomd uhliku, N,N-(alkyl),aminoskupina obsahujici v kaZ-
dé alkylové c&asti 1 aZ 6 atomd uhliku, alkanoylaminoskupina
obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku, N-(alkyl)karbamoylovd skupina
obsahujici v alkylové ¢&éasti 1 aZ2 6 atomd uhliku, N,N-(al-
kyl).karbamoylova skupina obsahujici v kaZdé alkylové &asti 1
az 6 atomd uhliku, skupina alkylS(O),, kde a je 0 aZ 2 obsahu-
jici 1 a%Z 6 atoml uhliku, alkoxykarbonylovd skupina obsahujici
v alkylové ¢&asti 1 aZ 6 atomd uhliku, N-(alkyl)sulfamoylova
skupina obsahujici 1 aZz 6 atomd uhliku a N,N-(alkyl),sulfamoyl-
ova skupina obsahujici v kazdé alkylové &&sti 1 aZ 6 atomd uh-

liku;
m je 0 a% 5; kde vyznamy R? mohou byt stejné nebo rtizné;

R! je atom halogenu, nitroskupina, kyanoskupina, hydroxylova
skupina, trifluormethylovéd skupina, trifluormethoxyskupina,

aminoskupina, karboxylovad skupina, karbamoylovd skupina, mer-
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kaptoskupina, sulfamoylovéd skupina, alkylova skupina obsahu-
jici 1 aZ 3 atomy uhliku, alkenylovad skupina obsahujici 2 az 3
atomy uhliku, alkynylovéd skupina obsahujici 2 a% 3 atomy uh-
liku, alkoxyskupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku, alkanoylo-
va skupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku, N-(alkyl)aminosku-
pina obsahujici 1 aZ% 3 atomy uhliku, N,N-(alkyl).,aminoskupina
obsahujici v kaZdé alkylové &&sti 1 aZ 2 atomy uhliku, alka-
noylaminoskupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku, N-(alkyl)-
karbamoylova skupina obsahujici v alkylové &&sti 1 a%? 3 atomy
uhliku, N,N-(alkyl).karbamoylovd skupina obsahujici v ka?dé al-
kylové casti 1 aZ 2 atomy uhliku, skupina alkylS(0)., kde a je
0 aZ 2 obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku, N-(alkyl)sulfamoylova
skupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku nebo N,N-(alkyl),-
sulfamoylova skupina obsahujici v kaZdé alkylové &asti 1 a3z 3

atomy uhliku;
n je 0 aZ 2, kde vyznamy R' mohou byt stejné nebo rfizné;

kruh B je fenylovd skupina nebo fenylovad skupina kondenzovana

k cykloalkylovému kruhu obsahujicimu 5 a% 7 atomt uhliku;

R} je atom halogenu, nitroskupina, kyanoskupina, hydroxylova
skupina, aminoskupina, karboxylovad skupina, karbamoylova sku-
pina, merkaptoskupina, sulfamoylovd skupina, élkenylové skupi-
na obsahujici 2 aZ 6 atoml uhliku nebo alkynylova skupina ob-

sahujici 2 aZ 6 atomi uhliku;
p je 0 aZ 4; kde vyznamy R® mohou byt stejné nebo rtizné;
R' je skupina A~E-; kde

A je poptipadé substituovand na atomu uhliku jednou nebo vice
skupinami D a je vybrand ze skupiny, kterou tvo¥i alkylova

skupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku, fenylova skupina, he-
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terocyklylova skupina, fenylalkylovéd skupina obsahujici v al-
kylové ¢&asti 1 aZ 6 atoml uhliku nebo heterocyklylalkylova

skupina obsahujici v alkylové &&sti 1 a% 6 atomd uhliku;

E je p¥im& vazba nebo skupina -0-, skupina -C(0)-, skupina -O-
C(0)-, skupina -C(0)O-, skupina -N(R*)C(0)-, skupina -C(OQ)N-
(R*) -, skupina -N(R®)-, skupina -S(O).-, skupina -SO,;N(R®)- nebo
skupina -N(R%) SO,-; kde R®* je atom vodiku nebo alkylova skupina
obsahujici 1 aZ 6 atoml uhliku pop¥ipad& substituovanajednou

nebo vice skupinami D a r je 0 aZ 2;

D Jje nezavisle vybrand ze skupiny, kterou tvo¥i oxoskupina,
atom halogenu, nitroskupina, kyanoskupina, hydroxylovd skupi-
na, trifluormethylovéd skupina, trifluormethoxyskupina, aminos-
kupina, karboxylové skupina, karbamoylovd skupina, merkaptos-
kupina, sulfamoylova skupina, alkylovd skupina obsahujici 1 a%
6 atoml uhliku, alkenylovd skupina obsahujici 2 a% 6 atomd uh-
liku, alkynylova skupina obsahujici 2 a% 6 atomt uhliku, alko-
xyskupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku, alkanoylovd skupina
obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku, alkanoyloxyskupina obsahujici
1 aZz 6 atomd uhliku, N-(alkyl)aminoskupina obsahujici 1 aZz 6
atomdi uhliku, N,N-(alkyl).aminoskupina obsahujici v kazdé alky-
lové &asti 1 aZ 6 atomd uhliku, alkanoylaminoskupina obsahuji-
ci 1 aZ 6 atomd uhliku, N-(alkyl)karbamoylovd skupina obsahu-
jici v alkylové ¢&asti 1 aZz 6 atomd uhliku, N,N-(alkyl).karba-
moylovd skupina obsahujici v kaZdé alkylové &asti 1 aZ 6 atomt
uhliku, skupina alkylS(0),, kde a je 0 aZ 2 obsahujici 1 a% 6
atomd uhliku, alkoxykarbonylova skupina obsahujici v alkylové
¢asti 1 aZz 6 atoml uhliku, N-(alkyl)sulfamoylovad skupina obsa-
hujici 1 aZ 6 atomd uhliku a N,N-(alkyl),sulfamoylové skupina

obsahujici v kaZdé alkylové C4sti 1 aZ 6 atoml uhliku; a
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g je 0 aZ 2; kde vyznamy R® mohou byt stejné nebo rtizné; a kde
p + g £ 5; nebo jejich farmaceuticky p¥ijatelné soli nebo in

vivo hydrolyzovatelné estery.

Vyhodné vyznamy skupin R}, R?, R}, R, n, m, p, g, kruhu A a
kruhu B jsou uvedeny dale. Tyto vyznamy se mohou, pokud je to
vhodné, pouZit v jakychkoli definicich, nérocich nebo provede-

nich definovanych vy3e nebo niZe.

V jednom aspektu podle p¥edklddaného vynalezu Jje kruh A

s vyhodou imidazo[ 1,2a] pyrid-3-ylova skupina.

V jiném aspektu podle p¥edkladaného vyndlezu je s vyhodou kruh

A pyrazolo[ 2, 3a] pyrid-3-ylova skupina.

R’ ke s vyhodou vézéana ke kruhovému atomu uhliku a je vybréna
ze skupiny, kterou tvo¥i atom halogenu, nitroskupina, kyanos-
kupina, hydroxylovad skupina, trifluormethylovd skupina, trif-
luormethoxyskupina, aminoskupina, karboxylovad skupina, karba-
moylova skupina, sulfamoylova skupina, alkylovd skupina obsa-
hujici 1 aZ 3 atomy uhliku, alkenylova skupina obsahujici 2 a%
3 atomy uhliku, alkoxyskupina obsahujici 1 aZ% 3 atomy uhliku,
alkanoylova skupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku, alkanoyl-
oxyskupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku, N=(alkyl)aminosku-
pina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku, N,N-(alkyl).,aminoskupina
obsahujici v kaZdé alkylové &&asti 1 a% 2 atomy uhliku, alka-
noylaminoskupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku, N-(alkyl)-
karbamoylovd skupina obsahujici v alkylové &a&sti 1 aZ 3 atomy
uhliku, N,N-(alkyl).karbamoylovad skupina obsahujici v ka?dé al-
kylové casti 1 aZ 2 atomy uhliku, skupina alkylS(0)., kde a je
0 aZ 2 obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku, N-(alkyl)sulfamoylova
skupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku a N,N-(alkyl),sulfamoyl-

ova skupina obsahujici v kaZdé alkylové 1 aZ 3 atomy uhliku.
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Vyhodné&ji je R® vazéna ke kruhovému atomu uhliku a je to alkyl-

ova skupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku.

Zv148té vyhodné& je R®? vazéana ke kruhovému atomu uhliku a je to

methylova skupina.

V jiném aspektu podle p¥edkladdaného vyndlezu je s vyhodou R?
vazana ke kruhovému atomu uhliku a je vybrand ze skupiny, kte-
rou tvoii atom halogenu, nitroskupina, kyanoskupina, hydroxyl-
ovad skupina, trifluormethylovd skupina, trifluormethoxysku-
pina, aminoskupina, karboxylova skupina, karbamoylovd skupina,
merkaptoskupina, sulfamoylové skupina, alkylovd skupina obsa-
hujici 1 aZ 3 atomy uhliku, alkenylovd skupina obsahujici 2 a%
3 atomy uhliku, alkynylova skupina obsahujici 2 aZ 3 atomy uh-
liku, alkoxyskupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku, alkanoyl-
ova skupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku, alkanoyloxyskupina
obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku, N-(alkyl)aminoskupina obsahu-
jici 1 aZz 3 atomy uhliku, N,N-(alkyl).,aminoskupina obsahujici
v kaZdé alkylové <céasti 1 aZ 3 atomy uhliku, alkanoylamino-
skupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku, N-(alkyl)karbamoylova
skupina obsahujici v alkylové &asti 1 aZ 3 atomy uhliku, N,N-
(alkyl);karbamoylovad skupina obsahujici v kaZdé alkylové &asti
1 az 3 atomy uhliku, skupina alkylS(0O),, kde a je 0 aZ 2 obsa-
hujici 1 aZ 3 atomy uhliku, alkoxykarbonylové skupina obsahu-
jici v alkylové &éasti 1 aZ 3 atomy uhliku, N-(alkyl)sulfamoyl-
ova skupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku, N,N-(alkyl)a-
sulfamoyl v kaZdé alkylové ¢asti 1 aZ 3 atomy uhliku, fenylové
skupina, heterocyklickéd skupina, fenylthioskupina nebo hetero-
cyklylthioskupina; kde jak&koli alkylovéd skupina obsahujici 1
az 3 atomy uhliku, alkenylovd skupina obsahujici 2 aZz 3 atomy
uhliku, alkynylova skupina obsahujici 2 aZ 3 atomy uhliku, fe-

nylovad skupina nebo heterocyklickd skupina miZe byt pop¥ipadé
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substituovand na atomu uhliku jednou nebo vice skupinami G; a
kde pokud jmenovan&d heterocyklické& skupina obsahuje skupinu -
NH-, jeji atom dusiku miZe byt popfipadé€ substituovany skupi-

nou vybranou z Q.

V jiném aspektu podle p¥edklédaného vyndlezu je vyhodn&ji R?
vazana ke kruhovému atomu uhliku a je vybrédna ze skupiny, kte-
rou tvo¥i atom halogenu, kyanoskupina, alkylovd skupina obsa-
hujici 1 aZ 6 atom@ uhliku, alkoxyskupina obsahujici 1 az 6
atomd uhliku, skupina alkylS(0),’ kde a je 0 obsahujici 1 a% 6
atomd uhliku, fenylovd skupina, fenylthioskupina nebo hetero-
cyklylthioskupina; kde jak&koli alkylovd skupina obsahujici 1
az 6 atomd uhliku, fenylovad skupina nebo heterocyklick& sku-
pina miZe byt popfipadé€ substituovand na atomu uhliku jednou
nebo vice skupinami G; kde G je vybréna z hydroxylové skupiny

a dimethylaminoskupiny.

V jiném aspektu podle p¥edkladdaného vynalezu je zejména R? véa-
zéana ke kruhovému atomu uhliku je vybrdna ze skupiny, kterou
tvo¥i atom bromu, kyanoskupina, methylovd skupina, methoxysku-
pina, ethylthioskupina, 2-hydroxyethylthioskupina, 2-dimethyl-
aminoethylthioskupina, fenylovad skupina, fenylthioskupina nebo

thien-2-ylthioskupina.

V jiném aspektu podle p¥edkladdaného vynalezu je zvladté R? va-
zadna ke kruhovému atomu uhliku je vybradna ze skupiny, kterou
tvofri atom bromu, kyanoskupina, methylovad skupina, methoxysku-
pina, ethylthioskupina, 2-hydroxyethylthioskupina nebo 2-dime-

thylaminoethylthioskupina.

V jiném aspektu podle predkléddaného vyndlezu je R? zvlast& vy-
hodné véazéana ke kruhovému atomu uhliku a je to 2-~hydroxyethyl-

thioskupina.
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V daldim aspektu podle pfedklddaného vynadlezu je s vyhodou R?
vadzéna ke kruhovému atomu uhliku a je vybréna ze skupiny, kte-
rou tvor¥i atom fluoru, atom chloru, atom bromu, kyanoskupina,
methylova skupina, methoxyskupina, ethylthioskupina, 2-hydro-

xyethylthioskupina nebo 2-dimethylaminoethylthioskupina.

S vyhodou je m 0 a% 2; kde hodnoty R?® mohou byt stejné nebo

razné.

V jednom aspektu podle p¥edkléddaného vyndlezu je m s vyhodou

0.
V jiném aspektu podle p¥edkléddaného vyndlezu je m s vyhodou 1.

V dals8im aspektu podle p¥edklddaného vyndlezu je m s vyhodou

2; kde hodnoty R? mohou byt stejné nebo rizné.

V dal38im aspektu podle p¥redkladdaného vyndlezu je s vyhodou R?
vazéana ke kruhovému atomu uhliku a je vybrédna ze skupiny, kte-
rou tvo¥i atom fluoru, chloru, bromu, kyanoskupina, methylova
skupina, methoxyskupina, ethylthioskupina, 2-hydroxyethylthio-
skupina nebo 2-dimethylaminoethylthioskupina a m je 0 aZ 2;

kde vyznamy R?® mohou byt stejné nebo rtzné.

S vyhodou je R? vazana ke kruhovému atomu uhliku a je vybréna
ze skupiny, kterou tvo¥i atom bromu, kyanoskupina, methylové
skupina, methoxyskupina, ethylthioskupina, 2-hydroxyethylthio-
skupina nebo 2-dimethylaminoethylthioskupina a m je 0 az 2;

kde vyznamy R? mohou byt stejné nebo razné.

S vyhodou kruh A a skupina (R?®), spole&né& tvo¥i imidazo[ 1,2a] -
pyrid-3-ylovou skupinu, pyrazolo| 2,3a]pyrid-3-ylovou skupinu,
2-methylimidazo[ 1,2a] pyrid-3-ylovou skupinu, 2-methylpyrazolo-
[ 2,3a] pyrid-3-ylovou skupinu nebo 2,5-dimethylimidazo[ 1,2a]-

pyrid-3~-ylovou skupinu.
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V jiném aspektu podle predkladaného vyndlezu s vyhodou kruh A
a skupina (R?*), spole&né& tvori imidazo[ 1, 2a] pyrid-3-ylovou sku-
pinu, ©pyrazolol 2,3a}pyrid-3-ylovou skupinu, 2-methylimidazo-
[ 1,2a) pyrid-3-ylovou skupinu, 2-methylpyrazolo] 2, 3a] pyrid-3-
ylovou skupinu, 2,5-dimethylimidazo[ 1,2a] pyrid-3-ylovou skupi-
nu, 6-fenylimidazo[ 1,2a] pyrid-3-ylovou skupinu, 2-methyl-6-me-
thoxyimidazof 1,2a)pyrid-3-ylovu skupinu, 5-bromimidazo[ 1,2a] -
pyrid-3-ylovou skupinu, 5-fenylthioimidazo[ 1,2a}pyrid-3-ylovou
skupinu, 5-ethylthioimidazo[ 1,2a)pyrid-3~-ylovou skupinu, 5-(2-
hydroxyethylthio) imidazof 1, 2a) pyrid-3-ylovou skupinu, 5-thien-
2-ylthioimidazdf 1,2a] pyrid-3-ylovou skupinu, 5-kyanoimidazo-
[ 1,2a) pyrid-3-ylovou skupinu nebo 5-(2-dimethylaminoethyl-

thio)imidazo 1, 2a] pyrid-3-ylovou skupinu.

V jiném aspektu podle pfedkléddaného vynélezu vyhodnéji kruh A
a skupina (R®)n, spole&né& tvofi imidazof 1,2a] pyrid-3-ylovou sku-
pinu nebo 5-(2-hydroxyethylthio) imidazo[ 1, 2a] pyrid-3-ylovou

skupinu.

S vyhodou n je 0 nebo 1 a pokud n je 1, je s vyhodou R' vazéana

v poloze 5 pyrimidinového kruhu.
Vyhodnéji je n 0.

S vyhodou je R! atom halogenu nebo skupina alkylS(0),, kde a je
0 obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku, kde alkylové skupina obsahu-
jici 1 aZ 3 atomy uhliku miZe byt pop¥ipadé substituovanad na
atomu uhliku jednou nebo vice skupinami J; kde J je hydroxyl-

ova skupina.
R! je s vyhodou atom bromu nebo 2-hydroxyethylthioskupina.

R' je vyhodn&ji atom bromu nebo 2-hydroxyethylthioskupina a n

je 0 az 1.
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Kruh B je s vyhodou fenylova skupina nebo indanylov& skupina.

Kruh B je vyhodneji fenylové& skupina nebo indan-5-ylova sku-

pina.
Kruh B je zvlasté vyhodné fenylovad skupina.
R® je s vyhodou atom halogenu nebo sulfamoylova skupina.

Vyhodn&ji je R® atom fluoru, chloru, bromu nebo sulfamoylovéa

skupina.
R’ je zejména atom chloru nebo sulfamoylova skupina.
Vyhodné&ji je R® sulfamoylova skupina.

S vyhodou je p 0 a% 2; kde vyznamy R? mohou byt stejné nebo

razné.

V jednom aspektu podle predkladdaného vyndlezu Jje s vyhodou p
0.

V jiném aspektu podle p¥edkléddaného vynélezu je s vyhodou p 1.

V dalsim aspektu podle predkladdaného vynélezu je s vyhodou p

2; kde vyznamy R® mohou byt stejné nebo rtzné.

R® je s vyhodou atom fluoru, chloru, bromu nebo sulfamoylova

skupina; a p je 1.

V dalsSim aspektu podle p¥redkléddaného vynalezu, kde kruh B je
fenylova skupina a p je 1, s vyhodou R?® je vazéna v poloze meta

je skupiné -NH- ve vzorci I.
R® je s vyhodou atom vodiku.

E je s vyhodou skupina -NHSO,-.
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R’ je s vyhodou skupina A-E-; kde

A je pop¥ipadé substituovand na atomu uhliku jednou nebo vice
skupinami D a Jje vybréna ze skupiny, kterou tvofi alkylova
skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, fenylovad skupina, he-
terocyklickd skupina nebo fenylalkylovd skupina obsahujici

v alkylové c¢asti 1 aZz 4 atomy uhliku;

E je p¥imé& vazba nebo skupina -O-, skupina -C(0)-, skupina -
N(R®)C(0)-, skupina -S(0).- nebo skupina -N(R®)SO,-; kde R® je
atom vodiku, methylovéd skupina nebo ethylové skupina a r je 0
a? 2; D je oxoskupina, kyanoskupina, hydroxylovad skupina, ami-
noskupina, karboxylovéd skupina, karbamoylovd skupina, sulfa-
moylova skupina, alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uh-
liku, alkenylova skupina obsahujici 2 aZ 3 atomy uhliku, alky-
nylovad skupina obsahujici 2 aZ 3 atomy uhliku, alkoxyskupina
obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku, alkanoylov& skupina obsahujici
1 aZ 3 atomy uhliku, N-(alkyl)aminoskupina obsahujici 1 aZ 3
atomy uhliku, N,N-(alkyl).aminoskupina obsahujici v kaZzdé alky-
lové &&sti 2 aZz 3 atomy uhliku, alkanoylaminoskupina obsahuji-
ci 1 aZz 3 atomy uhliku, N-(alkyl)karbamoylovd skupina obsahu-
jici v alkylové céasti 1 aZ 3 atomy uhliku, N,N-(alkyl).karba-
moylovd skupina obsahujici v kaZdé alkylové ¢&asti 2 aZ 3 atomy
uhliku, skupina alkylS(0)., kde a je 0 aZ 2 obsahujici 1 aZ 3
atomy uhliku, N-(alkyl)sulfamoylové& skupina obsahujici 1 aZ 3
atomy uhliku nebo N,N-(alkyl).sulfamoylovd skupina obsahujici

v kaZzdé alkylové ¢asti 1 aZ 3 atomy uhliku.

Vyhodnéji je R* skupina A-E-; kde A je pop¥ipad& substituovana
na atomu uhliku jednou nebo vice skupinami D a Jje vybréna ze
skupiny, kterou tvo¥i alkylové skupina obsahujici 1 az 4 atomy

uhliku, fenylovad skupina, heterocyklické skupina nebo fenyl-
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alkylovad skupina obsahujici v alkylové &asti 1 aZ 4 atomy uh-

liku;

E je pfim& vazba nebo skupina -0-, skupina -C(O)- nebo skupina

-S5(0)2~-; kde r je 0 aZ 2;

D je hydroxylovad skupina nebo N,N-(alkyl).aminoskupina obsahu-

jici v kaZdé alkylové skupin& 1 a% 2 atomy uhliku.

Zv14sté vyhodné& je R* methylovd skupina, ethylova skupina, me-
thoxyskupina, methylthioskupina, mesylovad skupina, acetylovéa
skupina, 3-N,N-dimethylamino~-2-hydroxypropoxyskupina, 2-N,N~-
diethylaminoethoxyskupina, benzyloxyskupina, anilinosulfonylo-
vé skupina, pyrimidin-2-ylaminosulfonylova skupina, fenoxysku-

pina, 3,5-dioxapiperidin-l-ylsulfonylova skupina.

V jiném aspektu podle pfedkladaného vyndlezu je s vyhodou R*

skupina A-E-; kde

A je vybrana ze skupiny, kterou tvo#i alkylova skupina obsahu-
jici 1 az 6 atomd uhliku, fenylovad skupina, a heterocyklickéa
skupina, cykloalkylovad skupina obsahujici 3 a% 8 atomt uhliku,
fenylalkylovad skupina obsahujici v alkylové &asti 1 a% 6 atomt
uhliku, heterocyklylalkylova skupina obsahujici v alkylové
Casti 1 aZ 6 atomd uhliku nebo cykloalkylcykloalkylova skupina
obsahujici v prvni cykloalkylové &asti 3 aZ 8 atomt uhliku a
ve druhé cykloalkylové Casti 1 aZ 6 atomd uhliku; kde alkylova
skupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku, fenylova skupina, he-
terocyklickd skupina, cykloalkylovd skupina obsahujici 3 aZ 8
atomd uhliku, fenylalkylovd skupina obsahujici v alkylové &as-
ti 1 aZ 6 atoml@ uhliku, heterocyklylalkylova skupina obsahu-
jici v alkylové ¢&a&sti 1 aZ 6 atomd uhliku nebo cykloalkyl-
cykloalkylova skupina obsahujici v prvni cykloalkylové &asti 3

az 8 atomi uhliku a ve druhé cykloalkylové &&sti 1 a% 6 atomn
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uhliku miZe byt popfipadé substituovanid na atomu uhliku jednou
nebo vice skupinami D; a kde pokud jmenovand heterocyklicka
skupina obsahuje skupinu -NH-, jeji atom dusiku miZe byt po-

pfipadé substituovany skupinou vybranou ze skupin R;

E je p¥im& vazba nebo skupina -0-, skupina -C(0)-, skupina -
N(R?)C(0)-, skupina =-S(O).- nebo skupina -N(R®)SO,-; kde R® je
atom vodiku nebo alkylova skupina obsahujici 1 a% 6 atom@ uh-

liku a r je 0 azZ 2;

D je nezavisle vybrédna ze skupiny, kterou tvo¥i hydroxylova
skupina, aminoskupina, alkoxyskupina obsahujici 1 a% 6 atomi
uhliku, N-(alkyl)aminoskupina obsahujici 1 a% 6 atom® uhliku,
N,N-(alkyl).aminoskupina obsahujici v kaZdé alkylové Casti 1 a2
6 atomd uhliku, alkoxykarbonylaminoskupina obsahujici v alkyl-
ové &asti 1 aZ 6 atomd uhliku nebo benzyloxykarbonylaminosku-
pina; kde jakékoli alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 6 atomt
uhliku miGZe byt popf¥ipad& substituovand na atomu uhliku jednou

nebo vice skupinami K;
K je vybrana z hydroxylové skupiny nebo diethylaminoskupiny; a
R je alkylova skupina obsahujici 1 a% 4 atomy uhliku.

V jiném aspektu podle ptfedkl&ddaného vyndlezu je vyhodn&ji R*

skupina A-E-; kde

A je vybrana ze skupiny, kterou tvo¥i methylovad skupina, ethy-
lova skupina, propylovd skupina, pentylovd skupina, fenylova
skupina, pyrimidylova skupina, 3,5-dioxapiperidin-l-ylova sku-
pina, cyklopropylovd skupina, benzylovd skupina, pyrrolidin-
l-ylethylova skupina, piperidin-l~ylethylovda skupina, pyrro-
lidin-2-ylethylovéd skupina, 3-(2-oxo-pyrrolidin-1-yl)propylovéa

skupina, 3-imidazol-1l-ylpropylova skupina, 2-morfolinoethylova
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skupina, 3-morfolinopropylovd skupina, 2-imidazol-4-ylethylova
skupina, 2-piperazin-l-ylethylova skupina, 3-piperazin-1-yl-
propylova skupina nebo cyklopropylmethylovd skupina; kde A mi-
Ze byt poptripadé substituovand na atomu uhliku jednou nebo vi-
ce skupinami D; a kde pyrrolidin-2-ylovad skupina, imidazol-
4-ylova skupina nebo piperazin-l-ylova skupina mbZe byt pop#i-

padé substituovand na atomu dusiku skupinou vybranou z R;

E je pfimd vazba nebo skupina -O-, skupina -C(0)-, skupina -
N(R*)C(0)-, skupina =-S(0),~ nebo skupina -N(R®)SO,-; kde Ra je

atom vodiku nebo methylova skupina a r je 0 aZ 2;

D je nezéavisle vybrand ze skupiny, kterou tvo¥i hydroxylova
skupina, aminoskupina, methoxyskupina, methylaminoskupina,
ethylaminoskupina, isopropylaminoskupina, N,N-dimethylamino-
skupina, N,N-diethylaminoskupina, t-butoxykarbonylaminoskupina
nebo benzyloxykarbonylaminoskupina; kde jakdkoli methylova
skupina, ethylova skupina, isopropylova skupina nebo t-butylo-
véa skupina miZe byt pop¥ipadé substituovand na atomu uhliku

jednou nebo vice skupinami K;
K je vybrand z hydroxylové skupiny nebo diethylaminoskupiny; a
R je methylova skupina.

V dal8im aspektu podle pfedkladaného vyndlezu je R® zejména me-
thylovad skupina, ethylovd skupina, methoxyskupina, methyl-
thioskupina, acetylovd skupina, benzyloxyskupina, mesylova
skupina, N, N-diethylaminoethoxyskupina, 3-N,N-dimethylamino-
2-hydroxypropoxyskupina, fenoxyskupina, N-methylkarbamoylova
skupina, N,N-dimethylkarbamoylovd skupina, N-(3-imidazol-1-yl-
propyl) karbamoylovéd skupina, N-[ 3-(2-oxo-pyrrolidin-l-yl)pro-
pyl] karbamoylovd skupina, 3,5-dioxapiperidin-l-ylsulfonylova

skupina, N-cyklopropylsulfamoylova skupina, N-cyklopropylme-
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thylsulfamoylovd skupina, anilinosulfonylovd skupina, N-pyri-
midin-2-ylsulfamoylovd skupina, N-methylsulfarnoylova skupina,
N-propylsulfamoylovd skupina, N-(2-methoxyethyl)sulfamoylova
skupina, N-(2-methylaminoethyl)sulfamoylovd skupina, N-(2-iso-
propylaminoethyl) sulfamoylové skupina, N- (2-dimethylamino-
ethyl) sulfamoylova skupina, N-(2-diethylaminoethyl)sulfamoylo-
va skupina, N-[2-(hydroxyethylamino)ethyl] sulfamoylova skupi-
na, N-[ 2-(diethylaminoethyl)ethyl] sulfamoylové skupina, N-
(pyrrolidin-1-ylethyl)sulfamoylovd skupina, N-[ 2-(l-methylpyr-
rolidin-2-yl)ethyl] sulfamoylovd skupina, N-(2-piperidin-1-yl-
ethyl) sulfamoylovad skupina, N-(2-piperazin-l-ylethyl)sulfamoy-
lovéd skupina, N-(2-morfolinoethyl)sulfamoylova skupina, N-
(2-imidazol-4-ylethyl)sulfamoylova skupina, N- (3-hydroxypro-
pyl) sulfamoylova skupina, N-(2,3-dihydroxypropyl)sulfamoyl, N-
(3-methoxypropyl) sulfamoylova skupina, N-(3-aminopropyl)sulfa-
moylové skupina, N-(3-methylaminopropyl)sulfamoylova skupina,
N-(3-dimethylaminopropyl) sulfamoylovd skupina, N-(3-diethyl=-
aminopropyl) sulfamoylovd skupina, N-(3-isopropylaminopropyl)-
sulfamoylovd skupina, N-(3-t-butoxykarbonylaminopropyl)sulfa-
moylova skupina, N-(3-benzyloxykarbonylaminopropyl)sulfamoylo-
va skupina, N-[ 3-(2-oxopyrrolidin-1-yl)propyl] sulfamoylova
skupina, N-(3-morfolinopropyl)sulfamoylovd skupina, N-[ 3-(4-
methylpiperazin-1-yl)propyl] sulfamoylovd skupina, N-(3-imida-
zol-1l-ylpropyl)sulfamoylovd skupina nebo N-(5-hydroxypentyl)-

sulfamoylova skupina.

V jiném aspektu podle predklddaného vynalezu je R? zejména N-
methylsulfamoylovéa skupina, N- (2-methoxyethyl) sulfamoylova
skupina, N-(2-methylaminoethyl)sulfamoylovd skupina, N-(2-di-
methylaminoethyl) sulfamoylovd skupina, N-(3-methoxypropyl)sul-
famoylovad skupina, N-(3-dimethylaminopropyl)sulfamoylovd sku-

pina nebo N-(3-isopropylaminopropyl)sulfamoylovéd skupina.
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S vyhodou je R? methylovd skupina, ethylova skupina, methoxy-
skupina, methylthioskupina, acetylovd skupina, benzyloxysku-
pina, mesylovd skupina, N,N-diethylaminoethoxyskupina, 3-N,N-
dimethyiamino-2-hydroxypropoxyskupina, fenoxyskupina, N-me-
thylkarbamoylové skupina, N,N-dimethylkarbamoylovéd skupina, N-
(3-imidazol-1l-ylpropyl) karbamoylovd skupina, N-[ 3-(2-oxo-pyr-
rolidin-1-yl)propyl] karbamoylovd skupina, 3,5-dioxapiperidin-
l-ylsulfonylova skupina, N-cyklopropylsulfamoylovd skupina, N-
cyklopropylmethylsulfamoylové skupina, anilinosulfonylovad sku-
pina, N-pyrimidin-2-ylsulfamoylové skupina, N-methylsulfamoyl-
ova skupina, N-propylsulfamoylova skupina, N-(2-methoxyethyl)-
sulfamoylovad skupina, N-(2-methylaminoethyl)sulfamoylova sku-
pina, N-(2-isopropylaminoethyl)sulfamoylovd skupina, N-(2-di-
methylaminoethyl) sulfamoylovéa skupina, N-(2-diethylamino-
ethyl) sulfamoylovd skupina, N-[ 2-(hydroxyethylamino)ethyl] sul-
famoylové skupina, N-{ 2-(diethylaminoethyl)ethyl] sulfamoylova
skupina, N-(pyrrolidin-1l-ylethyl)sulfamoylovd skupina, N-[ 2-
(l1-methylpyrrolidin-2-yl)ethyl] sulfamoylovd skupina, N-(2-pi-
peridin—l—ylethyl)sulfamo?lové skupina, N-(2-piperazin-l-yl-
ethyl)sulfamoylovd skupina, N- (2-morfolinoethyl) sulfamoylova
skupina, N-(2-imidazol-4-ylethyl)sulfamoylovd skupina, N-(3-
hydroxypropyl) sulfamoylovd skupina, N-(2, 3-dihydroxypropyl) -
sulfamoylovéd skupina, N-(3-methoxypropyl)sulfamoylovid skupina,
N- (3-aminopropyl) sulfamoylova skupina, N~ (3-methylaminopro-
pyl)sulfamoylovd skupina, N-(3-dimethylaminopropyl)sulfamoyl-
ovd skupina, N-(3-diethylaminopropyl)sulfamoylovd skupina, N-
(3-isopropylaminopropyl) sulfamoylovéd skupina, N-(3-t-butoxy-
karbonylaminopropyl) sulfamoylovéd skupina, N-(3-benzyloxykarbo-
nylaminopropyl) sulfamoylova skupina, N-[ 3~ (2-oxopyrrolidin-
1-yl)propyl] sulfamoylovd skupina, N-(3-morfolinopropyl)sulfa-
moylovéd skupina, N-[ 3-(4-methylpiperazin-l-yl)propyl] sulfamoy-
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lova skupina, N-(3-imidazol-l-ylpropyl)sulfamoylovd skupina

nebo N-(5-hydroxypentyl)sulfamoylovad skupina; a q je 1.
S vyhodou je g 0 aZ 1.

V jednom aspektu podle p¥edkladdaného vynalezu je g O.

V jiném aspektu podle p¥redklédaného vynalezu je g 1.

V dal8im aspektu podle pfedkladaného vynélezu, kde kruh B je
fenylova skupina q je 1, je s vyhodou R! vazédna v poloze para

ke skupiné -NH- ve vzorci I.

S vyhodou je kruh B, skupina (R%p(Rﬁq dohromady tvo¥i skupinu
vybranou ze skupiny, kterou tvo¥i fenylovd skupina, 2-fluor-
fenylovd skupina, 3-fluorfenylovd skupina, 4-fluorfenylova
skupina, 2-chlorfenylovd skupina, 3-chlorfenylovd skupina,
4-chlorfenylova skupina, 3-bromfenylovd skupina, 3-methylfe-
nylova skupina, 4-methylfenylovd skupina, 3-ethylfenylova sku-
pina, 3-methoxyfenylovd skupina, 4-methoxyfenylovd skupina,
3-methylthiofenylovéd skupina, 4-methylthiofenylovd skupina,
4-mesylfenylovd skupina, 3-sulfamoylfenylovid skupina, 4-sulfa-
moylfenylova skupina, 3-acetylfenylovd skupina, 3,4-dichlorfe-
nylovd skupina, 3~-chlor-4-fluorfenylovd skupina, 2-chlorx-
4-methylfenylovéd skupina, 4-(3-N,N~dimethylamino-2-hydroxypro-
poxy) fenylovad skupina, 4-benzyloxyfenylovd skupina, 4-anili-
nosulfonylfenylovad skupina, 4-(pyrimidin-2-ylsulfonyl)fenylova
skupina, 4-fenoxyfenylovd skupina, 4-(2-N,N-diethylaminoetho-
xy) fenylovéa skﬁpina, 4-(3,5-dioxapiperidin-l1-ylsulfonyl) fenyl-

ové skupina nebo indanylova skupina.

V jiném aspektu podle p¥edklddaného vynédlezu vyhodnéji kruh B,
(R%p(Rﬁq dohromady tvof¥i skupinu vybranou ze skupiny, kterou

tvori fenylov& skupina, 2-chlorfenylova skupina, 2-fluorfenyl-
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ovad skupina, 3-fluorfenylova skupina, 3-chlorfenylové skupina,
3-bromfenylova skupina, 3-methylfenylovd skupina, 3-methoxy-
fenylovad skupina, 3-methylthiofenylovéd skupina, 3-acetylfenyl-
ova skupina, 3-ethylfenylovd skupina, 3-sulfamoylfenylova sku-
pina, 4-fluorfenylové skupina, 4-chlorfenylovd skupina, 4-me-
thylfenylovd skupina, 4-methoxyfenylovd skupina, 4-sulfamoyl-
fenylovéd skupina, 3-methyl-4-sulfamoylfenylovd skupina, 4-(N-
methylkarbamoyl) fenylovd skupina, 4~ (N,N-dimethylkarbamoyl) -
fenylovad skupina, 4-methylthiofenylovd skupina, 4-mesylfenyl-
ovd skupina, 4-(N-methylsulfamoyl)fenylovd skupina, 4- (N-pro-
pylsulfamoyl) fenylova skupina, 3-chlor-4-(N-propylsulfamoyl)-
fenylovad skupina, 4-(N,N-diethylaminoethoxy)fenylovad skupina,
4-benzyloxyfenylovad skupina, 4-fenoxyfenylovd skupina, 4-(N-
cyklopropylsulfamoyl) fenylovad skupina, 4-(N-cyklopropylmethyl-
sulfamoyl) fenylovd skupina, 4-(3,5-dioxapiperidin-1l-ylsulfo-
nyl) fenylova skupina, 4-anilinosulfonylfenylovd skupina, 4-(N-
pyrimidin-2-ylsulfamoyl) fenylové skupina, 4-[ N- (2-methoxy-
ethyl) sulfamoyl] fenylova skupina, 3-chlor-4-[ N- (2-methoxy-
ethyl)éulfamoyl]fenylové skupina, 3-methyl-4-[ N- (2-methoxy-
ethyl)sulfarnoyl] fenylova skupina, 4-[ N-(3-diethylaminopro-
pyl) sulfamoyl] fenylovd skupina, 4-{ N-[ 2= (1-methylpycrolidin-
2-yl)ethyl] sulfamoyl]} fenylova skupina, 3-chlor-4-fluorfenyl-
ovad skupina, 3,4-dichlorfenylova skupina, 2-chlor-4-methyl-
fenylovéd skupina, 4-(3-N,N-dimethylamino-2-hydroxypropoxy) fe-
nylovad skupina, 4-[ N-(3-hydroxypropyl)sulfamoyl] fenylovd sku-
pina, 4-{ N- (3- (2-oxopyrrolidin-1-yl)propyl] sulfamoyl} fenylova
skupina, 4-[ N- (5-hydroxypentyl) sulfamoyl)] fenylova skupina,
4-[ N- (3-methoxypropyl) sulfamoyl] fenylovd skupina, indan-5-yl-
aminoskupina, 4~[ N-(3-isopropylaminopropyl) sulfamoyl] fenylova
skupina, 4-[ N-(2-isopropylaminoethyl)sulfamoyl] fenylovad skupi-
na, 4~ N-(3-imidazol-1-ylpropyl) sulfamoyl] fenylova skupina,
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4-[ N- (3-dimethylaminopropyl) sulfamoyl] fenylovd skupina, 4-[ N~
(3-morfolinopropyl) sulfamoyl] fenylovd skupina, 3-methyl-4-[ N-
(3-morfolinopropyl) sulfamoyl] fenylovd skupina, 4-[ N-(3-amino-
propyl) sulfamoyl] fenylovd skupina, 4-{ N-[ 2~ (hydroxyethylami-
no)ethyl] sulfamoyl} fenylovéa skupina, 4-[ N-(2-imidazol-4-yl-
ethyl) sulfamoyl] fenylovd skupina, 4-[ N-(3-methylaminopropyl)-
sulfamoyl] fenylovad skupina, 4-[ N-(2-piperazin-l-ylethyl)sulfa-
moyl] fenylova skupina, 4-[ N[ 3-(4-methylpiperazin-1-yl)pro-
pyl] sulfamoyl] fenylova skupina, 4-[ N-(2,3-dihydroxypropyl) -
sulfamoyl] fenylovad skupina, 4-[ N-(3-imidazol-1l-ylpropyl)karba-
moyl] fenylova skupina, 4-[ N-[2-(diethylaminoethyl)ethyl] sulfa-
moyl] fenylovéd skupina, 4—LN—[3—(2—oxo—pyrrolidin—1-yl)propyl]—
karbamoyl] fenylova ‘éﬁupiﬁa, 4-[ N-(2-dimethylaminoethyl) sul-
famoyl] fenylovéd skupina, 4-[N-(2-morfolinoethyl)sulfamoyl] fe-
nylova skupina, 3-methyl-4-[ N-(2-morfolinocethyl)sulfamoyl] fe-
nylova skupina, 4-[ N-(pyrrolidin-l-ylethyl)sulfamoyl] fenylové
skupina, 4-[ N-(2-methylaminoethyl)sulfamoyl] fenylovad skupina,
4-[ N- (2-piperidin-1l-ylethyl)sulfamoyl] fenylovd skupina, 4-[ N-
(2-diethylaminoethyl) sulfamoyl] fenylové skupina, 4-[ N-(3-t~-
butoxykarbonylaminopropyl) sulfamoyl] fenylova skupina, 4~-[ N-
(3-benzyloxykarbonylaminopropyl) sulfamoyl] fenylovad skupina ne-

bo 4-[ N-(3-diethylaminopropyl)sulfamoyl] fenylova skupina.

V jiném aspektu podle pfedkladdaného vynédlezu zejména kruh B,
(R3)p(R4)q dphromady tvo¥i skupinu vybrnou =ze skupiny, kterou
tvo¥i 4-sulfamoylfenylovd skupina, 4-(N-methylsulfamoyl)fenyl-
ova skupina, 4- N-(2-methoxyethyl)sulfamoyl] fenylovad skupina,
4-[ N- (3-methoxypropyl) sulfamoyl] fenylova skupina, 4-[ N-(3-iso-
propylaminopropyl) sulfamoyl] fenylova skupina, 4~ N- (3-dime-
thylaminopropyl) sulfamoyl] fenylovad skupina, 4-[ N-(2-dimethyl-
aminoethyl)sulfamoyl]fenylové skupina nebo 4-[ N-(2-methylami-

noethyl) sulfamoyl) fenylovad skupina.




33
Proto v dalsim aspektu pfedkladany vynalez poskytuje sloudeni-

nu vzorce I, ktery je uveden vySe, kde:

kruh A Jje imidazo[ 1,2a]pyrid-3-ylovd skupina nebo pyrazolo-

[ 2,3a) pyrid-3-ylova skupina;

R® je vazéna ke kruhovému atomu uhliku a je vybréna ze skupiny,
kterou tvofi atom halogenu, nitroskupina, kyanoskupina, hydro-
xylovad skupina, trifluormethylovéd skupina, trifluormethoxysku-
pina, aminoskupina, karboxylova skupina, karbamoylova skupina,
sulfamoylova skupina, alkylova skupina obsahujici 1 a% 3 atomy
uhliku, alkenylovéd skupina obsahujici 2 a% 3 atomy uhliku, al-
koxyskupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku, alkanoylovd skupi-
na obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku, alkanoyloxyskupina obsahu-
jici 1 aZz 3 atomy uhliku, N-(alkyl)aminoskupina obsahujici 1
az 3 atomy uhliku, N,N-(alkyl).aminoskupina obsahujici v kaZdé
alkylové &asti 1 aZ 2 atomy uhliku, alkanoylaminoskupina obsa-
hujici 1 aZ 3 atomy uhliku, N-(alkyl)karbamoylova skupina ob-
sahujici v alkylové ¢&a&sti 1 aZ 3 atomy uhliku, N,N=-(alkyl) -
karbamoylovad skupina obsahujici v kaZdé alkylové &asti 1 az 2
atomy uhliku, skupina alkylS(O).. kde a je 0 aZ 2 obsahujici 1
aZz 3 atomy uhliku, N-(alkyl)sulfamoylovad skupina obsahujici 1
az 3 atomy uhliku a N,N-(alkyl),sulfamoylova skupina obsahujici

v kaZdé alkylové ¢asti 1 aZ 3 atomy uhliku;

m je 0 aZ 2; kde vyznamy R? mohou byt stejné nebo rlzné;
n je 0;

kruh B je fenylova skupina nebo indanylov& skupina;

R® je atom halogenu nebo sulfamoylova skupina;

R* je skupina A-E-; kde
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A je poptipadé substituovand na atomu uhliku jednou nebo vice
skupinami D a vybréana ze skupiny, kterou tvo¥i alkylova skupi-
na obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku, fenylovad skupina, heterocy-
klické skupina nebo fenylalkylovéd skupina obsahujici v alkyl-

ové Casti 1 aZ2 3 atomy uhliku;

E je pfrim4d vazba nebo skupina =-O-, skupina -C(0)-, skupina -
N(R®*)C(0)~-, skupina -S(0).- nebo skupina =-N(R?)SO,-; kde R?® je
atom vodiku, methylova skupina nebo ethylové skupina a r je 0

az 2;
p je 0 aZ 2; kde vyznamy R® mohou byt stejné nebo rtzné;

D je oxoskupina, kyanoskupina, hydroxylovad skupina, aminosku-
pina, karboxylovad skupina, karbamoylovd skupina, sulfamoylové
skupina, alkylové skupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku, al-
kenylovd skupina obsahujici 2 aZ 3 atomy uhliku, alkynylova
skupina obsahujici 2 aZ 3 atomy uhliku, alkoxyskupina obsa-
hujici 1 aZz 3 atomy uhliku, alkanoylovad skupina obsahujici 1
az 3 atomy uhliku, N-(alkyl)aminoskupina obsahujici 1 aZ 3
atomy uhliku, N,N-(alkyl).aminoskupina obsahujici v kaZdé alky-
lové &asti 1 aZz 2 atomy uhliku, alkanoylaminoskupina obsahuji-
ci 1 aZ 3 atomy uhliku, N-(alkyl)karbamoylovd skupina obsahu-
jici v alkylové ¢&asti 1 aZ 3 atomy uhliku, N,N—(alkyl)zkarba—
moylovad skupina obsahujici v kaZdé alkylové &asti 1 aZ 2 atomy
uhliku, skupina alkylS(0),, kde a je 0 aZ 2 obsahujici 1 aZ 3
atomy uhliku, N-(alkyl)sulfamoylovad skupina obsahujici 1 aZ 3
atomy uhliku nebo N,N-(alkyl),sulfamoylovd skupina obsahujici

v kaZdé alkylové césti 1 aZ 3 atomy uhliku;
q je 0 a% 1; kde vyznamy R! mohou byt stejné nebo rtizné; nebo

nebo jejich farmaceuticky pfijatelné soli nebo in vivo hydro-

lyzovatelné estery.
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Proto v dal3im aspektu pfedkladany vynélez poskytuje sloudeni-

ny vzorce I, ktery je uvedeny vyse, kde

kruh A je imidazo[ 1,2a)pyrid-3-ylovd skupina nebo pyrazolo-

[ 2,3a] pyrid-3-ylova skupina;

R® je véazéana ke kruhovému atomu uhliku a je to alkylova skupina

obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku;

m je 0 aZ 2; kde vyznamy R? mohou byt stejné nebo rlzné;

n je 0;

kruh B je fenylovd skupina nebo indan-5-ylova skupina;

R} je atom fluoru, chloru, bromu nebo sulfamoylova skupina;
p je 0 aZ 2; kde vyznamy R® mohou byt stejné nebo rtzné;

R* je methylova skupina, ethylovd skupina, methoxyskupina, me-
thylthioskupina, mesylovd skupina, acetylova skupina, 3-N,N-
dimethylamino-2-hydroxypropoxyskupina, 2-N,N-diethylaminoetho-
xyskupina, benzyloxyskupina, anilinosulfonylova skupina, pyri-
midin-2-ylaminosulfonylovad skupina, fenoxyskupina, 3,5-dioxa-

piperidin-1-ylsulfonylova skupina,
q je 0 aZ 1; kde vyznamy R* mohou byt stejné nebo rlzné;

nebo jejich farmaceuticky p¥ijatelné soli nebo in vivo hydro-

lyzovatelné estery.

Proto v dalSim aspektu p¥fedkladany vynalez poskytuje sloudeni-

ny obecného vzorce I, definovaného vySe, kde:

kruh A a (R?*), spole&n& tvoiri skupinu vybranou ze skupiny, kte-
rou tvo¥i imidazo[ 1,2a) pyrid-3-ylovad skupina, pyrazolo[ 2, 3a] -

pyrid-3-ylova skupina, 2-methylimidazo[ 1,2a]pyrid-3-ylové sku-
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pina, 2-methylpyrazolo] 2, 3aj pyrid-3-ylova skupina nebo
2,5-dimethylimidazo] 1, 2a) pyrid-3-ylova skupina;

n je 0;

kruh B, (R3)p a (R")q spole¢né tvofi skupinu vybranou ze skupi-
ny, kterou tvofi fenylovad skupina, 2-fluorfenylovad skupina,
3-fluorfenylovd skupina, 4-fluorfenylovd skupina, 2-chlor-
fenylova skupina, 3-chlorfenylovéd skupina, 4-chlorfenylova
skupina, 3-bromfenylovd skupina, 3-methylfenylovd skupina,
4-methylfenylova skupina, 3-ethylfenylovd skupina, 3-methoxy-
fenylova skupina, 4-methoxyfenylova skupina, 3-methyl-
thiofenylové skupina, 4-methylthiofenylovd skupina, 4-mesyl-
fenylova skupina, 3-sulfamoylfenylovd skupina, 4-sulfamoylfe-
nylova skupina, 3-acetylfenylovd skupina, 3,4-dichlorfenylova
skupina, 3-chlor-4-fluorfenylovd skupina, 2-chlor-4-methyl-
fenylovéd skupina, 4-(3-N,N-dimethylamino-2-hydroxypropoxy)fe-
nylovd skupina, 4-benzyloxyfenylovd skupina, 4-anilinosulfo-
nylfenylovad skupina, 4-(pyrimidin-2-ylsulfonyl)fenylovd skupi-
na, 4-fenoxyfenylovad skupina, 4-(2-N,N-diethylaminoethoxy)fe-
nylovéa skupina, 4-(3,5-dioxapiperidin-1-ylsulfonyl) fenylova

skupina nebo indanylova skupina;

nebo jejich farmaceuticky p¥ijatelné soli ﬁébo in vivo hy-

drolyzovatelné estery.

Proto v dalSim aspektu pfedkladany vynédlez poskytuje sloude-

niny vzorce I, ktery je uvedeno vys3e, kde:

kruh A je imidazo[ 1,2a)] pyrid-3-ylovd skupina nebo pyrazolo-

[ 2,3a) pyrid-3-ylova skupina;

R! je atom halogenu nebo skupina alkylS(0),, kde a je 0 obsa-

hujici 1 aZz 3 atomy uhliku; kde alkylové skupina obsahujici 1




!

37
az 3 atomy uhliku miZe byt popfipad& substituovanid na atomu
uhliku jednou nebo vice skupinami J; kde J je hydroxylovad sku-

pina,
n je 0 az 1;

R® je véazéna ke kruhovému atomu uhliku a je vybréana ze skupiny,
kterou tvof¥i atom halogenu, kyanoskupina, alkylovad skupina ob-
sahujici 1 aZz 6 atomd uhliku, alkoxyskupina obsahujici 1 a% 6
atomd uhliku, skupina alkylS(0),, kde a je 0 obsahujici 1 a% 6
atomd uhliku, fenylovd skupina, fenylthioskupina nebo hete-
rocyklylthioskupina; kde jak&koli alkylovd skupina obsahujici
1 aZz 6 atomd uhliku, fenylovd skupina nebo heterocyklicka sku-
pina miZie byt popfipad& substituovand na atomu uhliku jednou
nebo vice skupinami G, kde G je hydroxylova skupina nebo dime-

thylaminoskupina,

m je 0 aZ 2; kde vyznamy R? mohou byt stejné nebo rhGzné;
kruh B je fenylovd skupina nebo indan-5-ylova skupina;

R® je atom fluoru, chloru, bromu nebo sulfamoylova skupina;
p je 0 az 1;

R* je skupina A-E-; kde

A je vybréna ze skupiny, kterou tvofi alkylova skupina obsahu-
jici 1 aZ 6 atomd uhliku, fenylovd skupina, heterocyklicka
skupina, cykloalkylova skupina obsahujici 3 a% 8 atom® uhliku,
fenylalkylova skupina obsahujici v alkylové &asti 1 aZ 6 atomt
uhliku, heterocyklylalkylovd skupina obsahujici v alkylové
¢asti 1 aZ 6 atomd uhliku, nebo cykloalkylcykloalkylova skupi-
na obsahujici v prvni cykloalkylové &&sti 3 aZ 8 atom uhliku

a ve druhé cykloalkylové &asti 1 aZ 6 atomd uhliku; kde alkyl-
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ova skupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku, fenylova skupina,
heterocyklické skupina, cykloalkylovd skupina obsahujici 3 a%
8 atomi uhliku, fenylalkylova skupina obsahujici v alkylové
Casti 1 aZ 6 atoml uhliku, heterocyklylalkylovd skupina obsa-
hujici v alkylové c&asti 1 aZ 6 atom uhliku, nebo cykloalkyl-
cykloalkylovad skupina obsahujici v prvni cykloalkylové &asti 3
aZz 8 atomd uhliku a ve druhé cykloalkylové &asti 1 aZ 6 atomt
uhliku mbiZe byt pop¥ipadé€ substituovand na atomu uhliku jednou
nebo vice skupinami D; a kde pokud jmenovand heterocyklickéa
skupina obsahuje skupinu -NH-, miZe byt jeji atom dusiku po-

p¥ipadé substituovany skupinou vybranou z R;

E je pfimad vazba nebo skupina -0-, skupina -C(0)-, skupina -
N(R*)C(0)-, skupina -S(O),- nebo skupina =-N(R®)SO,-; kde R® je
atom vodiku nebo alkylova skupina obsahujici 1 a% 6 atomd uh-

liku a r je 0 az 2;

D je nezavisle vybranad ze skupiny, kterou tvo¥i hydroxylova
skupina, aminoskupina, alkoxyskupina obsahujici 1 a% 6 atoma
uhliku, N-(alkyl)aminoskupina obsahujici 1 a% 6 atom® uhliku,
N,N-(alkyl),aminoskupina obsahujici v kaZdé alkylové &asti 1 aZ
6 atomd uhliku, alkoxykarbonylaminoskupina obsahujici v alkyl-
ové C&sti 1 aZ 6 atom uhliku nebo benzylbxykarbonylamino—
skupina; kde jakékoli alkylovad skupina obsahujici 1 a% 6 atomd
uhliku je popiipadé€ substituovand na atomu uhliku jednou nebo

vice skupinami K;
K je vybréna z hydroxylové skupiny nebo diethylaminoskupiny; a
R je alkylova skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku; a

q je 0 az 1;
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nebo jejich farmaceuticky p¥ijatelné soli nebo in vivo hydro-

lyzovatelné estery.

V dalsim aspektu predkléddany vyndlez poskytuje sloudeninu

obecného vzorce I, ktery je uvedeny vySe, kde:
kruh A je imidazo[ 1,2a] pyrid-3-ylova skupina;
n je 0;

kruh B je fenylova skupina;

R? je sulfamoylovéd skupina;

p je 0 az 1;

R' e N-methylsulfamoylovad skupina, N-(2-methoxyethyl)sulfa-
moylova skupina, N-(2-methylaminoethyl)sulfamoylovd skupina,
N-(2-dimethylaminoethyl) sulfamoylovd skupina, N-(3-methoxypro-
pyl) sulfamoylovad skupina, N-(3-dimethylaminopropyl) sulfamoylo-
va skupina nebo N-(3-isopropylaminopropyl)sulfamoylova skupi-

na; a
g je 0 aZ 1;

nebo jejich farmaceuticky pfijatelné soli nebo in vivo hydro-

lyzovatelné estery.

V dalsim aspektu podle ptedkladdaného vynadlezu jsou vyhodnymi
sloudeninami kterékoli sloudeniny z p¥ikladd 1 aZ 38 nebo je-
jich farmaceuticky p¥ijatelné soli nebo in vivo hydroly-

zovatelné estery.

V dalsim aspektu podle pfedkléddaného vyndlezu jsou vyhodnymi

slouCeninami kterékoli sloudeniny z p¥ikladd 1 aZ 98 nebo je-
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jich farmaceuticky p#ijatelné soli nebo in vivo hydroly-

zovatelné estery.

V dalSim aspektu podle predkladaného vynalezu jsou vyhodnymi
slouCeninami kterékoli slou&eniny =z p#ikladd 7, 39, 40, 52,
53, 55, 65, 68 a 86 nebo jejich farmaceuticky p¥ijatelné soli

nebo in vivo hydrolyzovatelné estery.

Vyhodnymi aspekty podle pedkl&daného vynalezu jsou aspekty,
které se tykaji sloudenin obecného vzorce I nebo jejich farma-

ceuticky pfijatelnych soli.

DalSim aspektem pfedkladdaného vynalezu je zplisob ptipravy
sloudenin vzorce I nebo jejich farmaceuticky p¥ijatelnych soli
nebo jejich in vivo hydrolyzovatelnych ester (kde R!, R?, R3,
R?, kruh A, kruh B, m, p, g a n jsou, pokud neni uvedeno jinak,

definovany u vzorce I), ktery zahrnuje
a) reakci pyrimidinu vzorce II:

N _-L
w1

=N
Rz
(IT)
kde L je odstupujici skupina, s aminem vzorce III:

X (III)
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b) reakci pyrimidinu IV:
NN
N
oo (o
7 ®9,
M

se sloudeninou vzorce V:

(IV)

(V)

kde je jedna ze skupin M a Q odstupujici skupina X a druha

skupina je kovové ¢inidlo Y; nebo

c) reakci sloudeniny vzorce VI:

H
HNE:{IN e R,

4
RY, 1)
se sloudeninou vzorce VII:
1'15

6

R lN\Rs

0]
R
Rz

(VII)

kde R® je alkylové skupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku a R®

je atom vodiku nebo skupina RY;
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a nasledné v p¥ipadé potfeby:

i) pfevedeni sloucdeniny vzorce I na jinou sloudeninu vzorce I;
ii) odstranéni vsSech chrénicich skupin;
iii) piipravu farmaceuticky p¥ijatelné soli nebo in vivo hyd-

rolyzovatelného esteru.

L je odstupujici skupina, jejim vhodnym p¥ikladem je atom ha-
logenu nebo sulfonyloxyskupina, nap¥iklad atom chloru, atom
bromu, methansulfonyloxyskupina nebo toluen-4-sulfonyloxy-

skupina.

Vhodnou odstupujici skupinou X je nap¥iklad atom halogenu nebo
sulfonylovad skupina, nap¥iklad atom bromu, atom jodu nebo tri-

fluormethylsulfonylovad skupina.

Vhodnou kovovou skupinou Y je nap¥iklad atom mé&di, atom 1li-
thia, organoboronové <&inidlo jako =B(OH),, —B(OPri)z nebo -
B(Et),, nebo organocinové sloudeniny jako SnBuj;, organokfemidi-
té slouCeniny jako Si(Me)F,;, organozirkonové sloudeniny jako
ZrCls;, organohlinité sloudeniny jako AlEt;, organohored&naté
slouCeniny jako MgBr, organozinkové sloudeniny jako 2ZnCl nebo

organortutnaté sloucdeniny jako HgBr.

Specifické reakéni podminky pro vySe uvedené reakce jsou na-

sledujici.

a) Pyrimidiny vzorce II a aminy vzorce III spolu mohou reago-

vat:

i) v pritomnosti vhodného rozpoudtédla nap¥iklad ketonu jako
je aceton nebo alkoholu jako je ethanol nebo butanol nebo aro-

matického uhlovodiku jako je toluen nebo N-methylpyrrolidin,
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popfipadé v pfitomnosti vhodné kyseliny nap¥iklad anorganické
kyseliny jako je chlorovodikovad kyselina nebo sirovad kyselina,
nebo organické kyseliny jako je octovid kyselina nebo mravend&i
kyselina (nebo vhodné Lewisovy kyseliny) a p¥i teplot& od 0 °C

do teploty varu, vhodné p¥i teploté varu; nebo

ii) za standardnich podminek Buchwaldovy reakce (nap#iklad
viz. J. Am. Chem. Soc. 118, 7215; J. Am. Chem. Soc. 119, 8451;
J. Org. Chem. 62, 1568 a 6066) napfiklad v p¥itomnosti octanu
palladnatého ve vhodném rozpoudt&dle, nap¥iklad aromatickém
rozpoustédle jako je toluen, benzen nebo xylen, s vhodnou béa-
zi, napfiklad anorganickou bézi jako je uhliditan cesny nebo
organickou béazi jako je t-butoxid draselny, v p¥itomnosti
vhodného ligandu jako je 2,2 -bis(difenylfosfino)-1,1°-binaf-
tyl a p¥i teploté v rozmé&zi od 25 do 80 °C.

Pyrimidiny vzorce II lze p¥ipravit podle schématu I

Schéma I
N, L
Q§r’
(Rl)r&/N kopulaéni podminky Ix
v o+ 7
M ITa )

kde je jedna ze skupin M a Q odstupujici skupina X definovana

vy8e a druhd je kovové &inidlo Y definované vyse.

Kopulac¢ni podminky jsou v této oblasti techniky dobfe znamé.

Vhodné podminky jsou nap¥iklad popsény u bodu b) niZe.

Pokud je kruh A imidazo| 1,2a] pyrid-3-ylova skupina, lze slou-

¢eniny vzorce vzorce II také p¥ipravit podle schématu II.
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K je vhodnd odstupujici skupina (nap¥iklad alkanoyloxyskupina
obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku), R® je definovan vyse, y je
&islo 0 a% 4, R’ je atom vodiku nebo R%; ©Q je vhodné& odstupuji-
ci skupina (napfiklad alkoxyskupina obsahujici 1 a% 6 atomt

uhliku) a R® je definovan vyse.

Pokud je kruh A pyrazold| 2, 3a) pyrid-3-ylova skupina, lze slou-

Ceniny vzorce II také pfipravit podle schématu III.

Schéma II
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Schéma IIT
6
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N
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N N e NaOMe
() -
BuOH, A

kde R®>, R® a R’ jsou definovéany vyse.

Slougeniny vzorce IIf nebo IIk lze dile modifikovat za p¥ipra-

vy sloudenin vzorce IIn:

Schéma IV
* NH, hL\ NH, I{\ OH
o, R N NG ol T
NaOMe - =N
(n BuOH = » standardni podminky
o s ®3;
o) (Im)

Odbornikovi v této oblasti je z¥ejmé, Ze sloudeniny vzorce IIn
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lze dale modifikovat reakcemi pro modifikaci standardnich
funk&énich skupin, které jsou v této oblasti techniky znamé, za
ziskdni slouenin vzorce II, kde L je jinad odstupujici skupi-
na, nap¥iklad atom chloru, atom bromu, tosylova skupina a me-

sylovad skupina.

Slouceniny vzorclh IIa, IIb, IIc, IId, IIh, IIi a III jsou ko-
mercné dostupné sloudeniny, nebo jsou zndmé z literatury, nebo
je lze piipravit standardnimi postupy, které jsou v této ob-

lasti techniky znamé.

b) SloucCenina vzorce IV a sloudenina vzorce V spolu mohou rea-
govat za standardnich kopulaénich podminek. Pfikladem takovych
podminek je pfitomnost katalyzatoru, nap¥iklad kovového kata-
lyzatoru jako je tetrakis(trifenylfosfin)palladium(0), chlorid
palladnaty, bromid palladnaty, chlorid nikelnaty, bromid ni-
kelnaty nebo chlorid bis(trifenylfosfin)nikelnaty, v pEitom-
nosti vhodného inertniho rozpouité&dla nebo ¥edidla, nap¥iklad
tetrahydrofuranu, 1,4-dioxanu, 1,2-dimethoxyethanu, benzenu,
toluenu, =xylenu, methanolu nebo ethanolu. Reakce se vhodné
provadi v pfitomnosti vhodné béaze jako je nap¥iklad uhli&itan
sodny nebo uhlic¢itan draselny, pyridin, 4-dimethylaminopyri-
din, triethylamin nebo morfolin, a vhodné p#i teploté v roz-
sahu nap¥iklad od 10 do 250 °C, vhodn&ji v rozsahu 60 a? 120
°C.

Sloudeniny vzorce IV lze p¥ipravit podle schématu V:

Schéma V
podminky jako u postupu a)

(Ila) + (M - (V)
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Sloueniny vzorce V jsou komer&né dostupné nebo znamé z lite-
ratury, nebo se p¥ipravi standardnimi postupy, které jsou

v této oblasti techniky znamé.

c) SlouCenina vzorce VI a sloufenina vzorce VII spolu reaguji
ve vhodném rozpoudté&dle jako je N-methylpyrrolidinon nebo bu-
tanol p¥i teploté& v rozmezi 100 a% 200 °C, vhodné& od 150 do
170 °C. Reakce se vhodné& provadi v pfitomnosti vhodné baze ja-

ko je naptfiklad methoxid sodny nebo uhli&itan draselny.

Sloueniny vzorce VI a VII jsou komer&né dostupné nebo znamé
z literatury nebo se p¥fipravi standardnimi postupy, které jsou
v této oblasti zn&mé, nebo se slou€eniny vzorce VII p¥ipravi

podobnym postupem jako sloudeniny IIF a IIk uvedené vySe.

Je zfejmé, Ze nékteré =z rlznych substituentl kruhu sloudenin
podle pfredkladdaného vynalezu lze zavést pfted nebo hned po pro-
vedeni vySe uvedeného postupu standardnimi aromatickymi sub-
stituénimi reakcemi nebo generovat pomoci béZinych modifikaci
funk&nich skupin a jako takové pat¥i do zplisobu podle p¥edkla-
daného vyndlezu. Tyto reakce a modifikace zahrnuji nap¥iklad
zavedeni substituentd pomoci aromatické suBstituce, redukce
substituentl, alkylace substituentll a oxidace substituentd.
Cinidla a reaké&ni podminky pro tyto postupy jsou v této oblas-
ti chemické techniky dob¥e znémé. Konkrétnimi ptiklady aroma-
tické substituéni reakce je zavedeni nitroskupiny pomoci kon-
centrované dusiéné kyseliny, zavedeni acylové skupiny pomoci
napfiklad acylhalogenidu a Lewisovy kyseliny (jako je chlorid
hlinity) za podminek Friedel-Craftsovy reakce; zavedeni alkyl-
ové skupiny pomoci alkylhalogenidu a Lewisovy kyseliny (jako

je chlorid hlinity) za Friedel Craftsovych podminek; a zavede-

L4
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ni atomd halogent. Konkrétnimi pfiklady modifikaci jsou reduk-
ce nitroskupiny na aminoskupinu naptiklad katalytickou hydro-
genaci pomoci niklového katalyzdtoru nebo reakce s Zelezem v
pEitomnosti chlorovodikové kyseliny p#i zah¥ivani; oxidace al-
kylthioskupiny na alkylsulfinylovou skupinu nebo alkylsulfo-

nylovou skupinu.

Dale je z¥ejmé, Ze v né&kterych z uvedenych reakci miZe byt ne-
zbytné/Za&douci chréanit citlivé funké&ni skupiny sloufenin. p¥i-
pady, kdy je chréanéni nezbytné nebo Zadouci a vhodné postupy
chranéni jsou odbornikim zn&mé. B&%né chranici skupin lze pou-
Zit v souladu se standardnimi postupy (napfiklad viz. T.W.
Green, Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley and
Sons, 1991). V pifipad&, Ze reaktanty obsahuji skupiny jako je
aminoskupina, karboxyskupina nebo hydroxyskupina, tak mZe byt
Zadouci tyto skupiny p#i nékterych zde uvedenych reakcich

chranit.

Vhodnou chréanici skupinou aminoskupiny nebo alcylaminoskupiny
je napfiklad acylova skupina, napfiklad alkanoylova skupina
jako je acetylové skupina; alkoxykarbonylova skupina, nap#i-
klad methoxykarbonylova, ethoxykarbonylovd nebo t-butoxykar-
bonylovd skupina; arylmethoxykarbonylovd skupina, napriklad
benzyloxykarbonylovd skupia; nebo aroylova skupina, nap¥#iklad
benzoylova skupina. Podminky odstrané&ni vySe uvedenych chréani-

cich skupin se 1i3%i podle pouZitych chranicich skupin. Tak na-
pfiklad acylova skupina jako je alkanoylovad nebo alkoxykarbo-
nylova skupina nebo aroylovd skupina se odstrani nap¥iklad
hydrolyzou vhodnou bé&zi jako je hydroxid alkylického kovu, na-
pfiklad hydroxid sodny nebo lithny. Alternativn& lze acylovou
skupinu jako je t-butoxykarbonylovd skupina odstranit nap¥i-

klad reakci s vhodnou kyselinou jako je chlorovodikova, sirova
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nebo fosforednd kyselina nebo trifluoroctova kysélina, a aryl-
methoxykarbonylovd skupina jako je benzyloxykarbonylova skupi-
na se odstrani nap¥iklad hydrogenaci na katalyzatoru jako je
palladium na uhli nebo reakci s Lewisovou kyselinou napt¥iklad
trifluoroctanem boritym. Vhodnou alternativni chranici skupi-
nou primarni aminoskupiny je naptiklad fthaloylovad skupina,
kterd se odstrani reakci s alkylaminem nap¥iklad dimethylami-

nopropylaminem nebo hydrazinem.

Vhodnou chrénici skupinou hydroxyskupiny je nap¥iklad acylova
skupina nap¥iklad alkanoylova skupina jako je acetylova sku-
pia, aroylovd skupina nap¥iklad benzoylovéd skupia nebo aryl-
methylovad skupina nap¥iklad benzylova skupina. Podminky od-
stranéni vySe uvedenych chrénicich skupin se 1isi podle dané
chranici skupiny. Tak nap¥iklad acylové skupina jako je alka-
noylovad nebo aroylovd skupina se odstrani napfiklad hydrolyzou
vhodnou bé&zi jako je hydroxid alkalického kovu, nap¥iklad hyd-
roxid lithny nebo sodny. Alternativné& se arylmethylovd skupina
jako je benzylovd skupina odstrani nap¥iklad hydrogenaci na

katalyzatoru jako je palladium na uhli.

Vhodnou chrénici skupinou karboxylové skupiny je nap¥iklad es-
terifikujici skupina, nap¥iklad methylovad nebo ethylova skupi-
na, které se odstrani nap¥iklad hydrolyzou bazi jako je hydro-
xid sodny, nebo napfiklad t-butylova skupina, kterad se
odstrani napifiklad reakci s kyselinou, nap¥iklad organickou
kyselinou jako je trifluoroctova kyselina, nebo nap¥iklad ben-
zylova skupina, kterd se odstrani napfiklad hydrogenaci na ka—

talyzatoru jako je palladium na uhli.

Chrénici skupiny 1lze odstranit v libovolném vhodném stadiu
syntézy za pouZiti bé&Znych technik, které jsou v chemické pra-

X1l dob¥e znamé.
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Jak je uvedeno vySe, maji sloudeniny podle pfedklédaného vynéa-
lezu aktivitu proti buné&&né proliferaci jako je protirakovinné
aktivita, kter4 se p¥fisuzuje inhibici CDK zplisobené aktivitou
sloudenin podle p¥edkladdaného vynalezu. Tyto vlastnosti 1lze

mé¥it napfiklad za pouZiti postup® uvedenych nije.
BIOLOGICKE TESTOVANT

Dale jsou pouZity nésledujici zkratky: HEPES je N-{ 2-hydroxy-
ethyl] piperazin~-N-[ 2-ethansul fonova kyselina)l ; DTT je dithio-
thretiol; PMSF je fenylmethylsulfonylfluorid.

Sloueniny se testuji in vitro kinasovym testem v 96jamkovych
destidkdch za pouZiti scintilaé&niho proximitniho testu (SPA -
od firmy Amersham) pro mé&¥eni zavedeni [ y-33-P] ~adenosin-
trifosfdtu do testovaného substratu (GST-retinoblastomovy pro-
tein; GST-Rb). Do kaZdé jamky se umisti testovanad sloudenina
(zfedénéd dimethylsulfoxidem a vodou na spravnou koncentraci) a
do kontrolni jamky se umisti bud roskovitin jako srovnéavaci

inhibitor nebo dimethylsulfoxid jako pozitivni kontrola.

Do kaZdé jamky se pak p¥ida p#ibliZné& 0,2 pl CDK,/cyklin E &as-
tedné ¢&isté&ného enzymu (mnoZstvi zavisi na aktivité enzymu)
zfedéného v 25 pl inkuba&niho pufru a pak se ﬁfidé 20 pl smési
GST-Rb/ATP/ATP33 (obsahujici 0,5 pg GST-Rb a 0,2 pM  ATP a
0,14 uCi [ y-33-P] —~adenosin-trifosfatu v inkubadnim pufru). Vy-
slednid smés se opatrn& prot¥epe a pak se inkubuje 60 minut p¥#i

teploté mistnosti.

56 kazdé jamky se pak p¥idd 150 pl stop roztoku obsahujiciho
0,8 mg/jamka perliCek proteinové A-PVT SPA (Amersham), 20 pM/

jamka anti-glutathionové transferasy, krali¢i IgG (od firmy
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Molecular Probes), 61 mM EDTA a 50 mM HEPES pH 7,5 obsahujici

0,05 % azidu sodného.

Desticky se uzaviou uzavérem Topseal-S, nechaji se 2 hodiny
stat a pk se odstfeduji p#i 2500 ot/min (1124 g) po dobu 5 mi-
nut. Desky se pak odeltou na za¥izeni Topcount, 30 sekund kaZ-

da jamka.

Inkubaéni pufr pouZity pro z¥edéni enzymu a substritové smési

obsahuje 50 mM HEPES pH 7,5; 10 mM MnCl,, 1 mM DTT, 100 nM
vanadat sodny, 100 uM NaF, 10 mM glycerofosfat sodny, BSA

(kone¢né koncentrace 1 mg/ml).
Testovaci substrdt

V tomto testu se pouZije pouze ¢a&st retinoblastomového protei-
nu (Science 1987, 13. b¥ezna; 235 (4794): 1394-1399; Lee W.H.,
Bookstein R., Hong F., Young L.J., Shew J.Y., Lee E.Y.) p¥ipo-
jeného ke GST konci. Pak se provede PCR retinoblastomového ge-
nu kdédujiciho aminokyseliny 379-928 (ziskané 2z retinoblasto-
mového plasmidu ATCC pLRbRNL) a sekvence se klonuje do pPGEX 2T
fadzniho vektoru (Smith D.B. a Johnson K.S., Gen 67, 31, 1988;
ktery obsahuje promotor tac pro indukovanou expresi, interni
lac I? gen pro pouZiti v libovolném hostiteli E. Coli a kéduji-
ci region pro Stépeni thrombinu - ziskd se od firmy Farmacia
Biotech), ktery se pouZije pro rozmnoZeni aminokyselin 792-

928. Tato sekvence se opét klonuje do pGEX 2T.

Takto ziskand retinoblastomova sekvence 792-928 se exprimuje v
E. Coli (BL21 (DE3) pLysS burfiky) za pouZiti standardni induko-

vané techniky exprese a pak se &isti nésledujicim zptsobem.

Pasta E. coli se suspenduje v 10 ml/g NETN pufru (50 mM Tris
pH 7,5, 120 mM NaCl, 1 mM EDTA, 0,5 % objemov& NP-40, 1mM
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PMSF, 1 pg/ml leupeptinu, 1 pg/ml aprotininu a 1 pg/ml pepsta-
tinu) a exponuje se ultrazvukem 2x45 sekund na 100 ml homoge-
nizdtu. Po odstfedéni se supernatant naﬁese na 10ml glutathio-
novou sefarosovou kolonu (od firmy Farmacia Biotech, Herts,
UK) a promyje NETN pufrem. Po promyti kinasovym pufrem (50 mM
HEPES pH 7,5, 10 mM MgClp, 1 mM DTT, 1mM PMSFl pug/ml leupepti-
nu, 1 pg/ml aprotininu a 1 pg/ml pepstatinu) se protein vymyje
50 mM redukovanym glutathionem v kinasovém pufru. Frakce obsa-
hujici GST-Rb(792-927) se spoji a dialyzuji p¥es noc proti ki-
nasovému pufru. Findlni produkt se analyzuje dodekasulfatem
sodnym (SDS) PAGE (polyakrylamidovy gel) za pouZiti 8 a% 16 %

Tris-glycinového gelu (od firmy Novex, San Diego, USA).
CDK2 a cyklin E

Oteviené <Cteci rémce CDK2 a cyklinu E se izoluji reverzni
transkriptasovou PCR (polymerasovd ftet&zova reakce) za pouzZiti
bunék Hela a mRNA aktivovanych T bun&k jako Sablony a klonuji
se do hmyziho expresniho vektoru pVL1393 (od firmy Invitrogen
1995, katalogové ¢&islo: V 1392-20). CDK2 a cyklin E se pak
dvojité exprimuji [ za pouZiti standardni virové Baculogold ko-
infekéni techniky] ve hmyzim SF21 bun&3ném systému (bunky Spo-
doptera Frugiperda z vajednikové tkéang), kter§ je komeré&né do-

stupny) .
bPriklad pripravy cyklinu E/CDK2

Nasledujici p¥iklad poskytuje podrobnosti p#ipravy cyklin E/
CDK2 v bunkéch SF21 (v TC100 + 10 % FBS(TCS) + 0,2 % Pluronic)
d dvojitou infekci MOI 3 pro kaZdy virus jak cyklin E, tak

CDK2.

Buiiky SF21 kultivované ve vale&kové 1l&hvi na 2,33x10° bun&k/ml

se pouZiji pro odkovéani 10x500 ml vale&kovych lahvi p#i 0,2x10°
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bun€k/ml. Valelkové lahve se inkubuji na véale&kovém za¥izeni

pti 28 °C.

Po 3 dnech (72 hodinach) se buiiky sedtou, prim&r 2 lahvi je
1,86x10° buné&k/ml. (99 % Zivych). Kultury se pak infikuji obé&ma
viry MOI 3 pro kaZdy virus.

Viry se spolu smichaji p¥ed p¥idanim ke kulturém, kultury se

pak vrati na valeckové zafizeni s teplotou 28 °C.

Po 2 dnech (48 hodinéch) po infekci se zpracuje 5 litrd kultu-
ry. Celkovy poet bunék ve zpracovaném roztoku byl 1,58x10° bu-
né&k/ml (99 % Zivych). Bufiky se odstredi pfi 2500 ot/min, 30
min, 4 °C v zatizeni Heraeus Omnifuge 2.0 RS ve 250ml podi-

lech. Horni roztok se odloZi.
Cédstedné spoleéné &idténi Cdk2 a cyklinu E

Buiky Sf21 se suspenduji lysatovém pufru (50 mM Tris pH 8,2,
10 mM MgCl,, 1 mM DTT, 10 mM glycerofosfat, 0,1 mM orthovanadat
sodny, 0,1 mM NaF, 1 mM PMSF, 1 pg/ml leupeptin a 1 pg/ml apro-
tinin) a homgenizuje se 2 minuty v 10 ml homogenizéru Dounce.
Po odstfedéni se horni roztok nanese na aniontové vyménnou ko-
lonu Poros HQ/M 1,4/100 (od firmy PE Biosystems, Hertford,
LTK) . Cdk2 a cyklin E se na zadatku spoledné vymyji gradientem
0 aZz 1 M roztoku NaCl (pracuje se v lysatovém pufru bez inhi-
bitprd proteasy), 20x objem kolony. Spole&nid eluce se kontro-
luje telkovanim pomoci anti-Cdk2 a anti-cyklin E protiléatek

(od firmy Santa Cruz Biotechnology, California, US).

Analogicky lze provést test pro mé&¥eni inhibice CDK4 a CDK6.
CDK2 (EMBL piistupové &islo X62071) lze pouZit spolu s cykli-
nem A nebo cyklinem E (viz. EMBL pfistupové &islo M73812).
Dalsi detaily viz. patentovd p¥ihlaZka PCT &islo WO 99/21845,




N

54 °
oddil biochemické a biologické testy, kterou zde uvadime jako

referenci.

PfestoZe se farmakologické vlastnosti sloudenin vzorce I 1isi
podle jejich struktury, vykazuji obecné& aktivitu ICsg pti kon-

centraci nebo davce v rozmezi 250 uM aZ 1 nM.

P¥i testovani in vitro vySe uvedenym zpusobem je inhibi&ni ak-
tivita va&i CDK2 sloudeniny z p¥ikladu 11 ICso = 0,19 UM a z
pfikladu 12 ICso = 0,17 M.

In vivo aktivitu sloudenin podle predklédaného vynalezu lze
meé¥it standardnimi technikami nap¥iklad mé&¥enim inhibice bu-

nécného ruistu a stanovenim cytotoxicity.

Inhibici bunééného rustu lze mé¥it barvenim bunék sulforhoda-
minem B (SRB), coZ je fluorescen&ni barvivo, které barvi pro-
teiny a tak poskytuje odhad mnoZstvi proteinu (tj. bunék)
v jamce. Viz. Boyd M.R. (1989) Status of the NCI preclinical
antitumour drug discovery screen. Prin. Prac. Oncol. 10:
1-12) . Nésledujici text uvadi detaily o mé&¥eni inhibice bun&d&-

ného ristu.

Buiky se nanesou ve vhodném médiu v objemu 100 ml do 96jamko-
vych desek. Médium bylo od firmy Duibecco’s Modified Eagle me-
dia pro MCF-7, SK-UT-1B a SK-UT-1. Buiiky se nachaji p#es noc
pfichytit a pak se p¥idéd inhibitor (testovand slou&enina)
v riznych koncentracich. Maximalni koncentrace byla 1 % DMSO
(objemové). Zaroven se testuje kontrolni deska za ziskani hod-
noty pro buriky pfed davkovédnim inhibitoru. Bufiky se inkubuji

p¥i 37 °C, (5 % CO;) po dobu 3 dnu.

Na konci inkuba&ni doby 3 dnl se p¥idd na desky TCA s fin&lni

koncentraci 16 % (objemové). Desky se pak inkubuji 1 hodinu
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pfi 4 °C, horni roztok se odstrani a desky se promyji vodou.
Po vysuSeni se na 30 min p¥i teplot& 37 °C p¥idé 100 ml SRB
barviva (0,4 % SRB v 1% octové kyseling). P¥ebytek se odstrani
a desky se promyji 1% octovou kyselinou. SRB navazany na pro-
tein se solubilizuje v 10 mM Tris pH 7,5 a t¥epe 30 minut pri
teploté mistnosti. Pak se p¥i 540 nm mé&#i hodnoty OD a ze se-
mi-logaritmické k¥ivky koncentraci inhibitoru versus absorban-
ce se stanovi koncentrace inhibitoru, ktera zplsobi 50% inhi-
bici ristu. Koncentrace sloudeniny, kterd snizi optickou hus-
totu niZe, neZ byla u bunék nanesenych na podatku experimentu,

je hodnota toxicity.

Typické hodnoty ICso slou€enin podle p¥edkladaného vynédlezu p¥i

testovani SRB testem jsou v rozmezi 1mM a3 1nM.

Dalsim aspektem vyndlezu je farmaceutickd kompozice, ktera ob-
sahuje derivat pyrimidinu vzorce I nebo jeho farmaceuticky
pfijatelnou s@l nebo jeho in vivo hydrolyzovatelny ester, jak
je uvedeno vySe spole&né& s farmaceuticky prijatelnym fedidlem

nebo nosicdem.

DalSim aspektem p¥edkléddaného vynalezu je farmaceuticka kompo-
tice obsahujici sloudeninu vzorce I nebo jeji farmaceuticky
pfijatelnou sl nebo jeji in vivo hydrolyzovatelny ester, jak
je uvedeno vySe spole&né s farmaceuticky pfijatelnym fedidlem

nebo nosicem.

Kompozice miZe byt ve form& vhodné pro orélni podavéni, nap¥i-
klad ve formé& tablet nebo kapsuli, pro parenteralni injekce
(v€etné intravendznich, podkoZnich, svalovych, nebo infusnich)
jako sterilni roztok, suspenze nebo emulze, pro topické poda-

vani jako mast nebo krém nebo pro rektdlni podavéni jako &ip-

ky.
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Obecné se vy3e uvedeny prostfedek p¥fipravi bé&Znym zplsobem za

pouziti béZnych p¥isad.

Slou¢enina vzorce I se normidlné& podiva teplokrevnym zvi¥atm
v jednotkové davce v rozmezi 5 a% 5000 mg na étveredny metr
télesné plochy zvifete tj. asi 0,1 a%Z 100 mg/kg, coZ normalné
stadi jako terapeuticky G&inné davka. Jednotkova davka jako je
tableta nebo kapsule obvykle obsahuje nap¥iklad 1 a3 250 mg
aktivni sloZky. Vhodnad denni davka je v rozmezi 1 a% 50 mg/kg.
Ale denni davka se miZe 1liZit podle lé&eného hostitele, zptliso-
bu podavéni a zavaZnosti lé&ené choroby. Proto optimalni davku

stanovi léka¥, ktery 1é&i daného pacienta.

DalSim aspektem pYredklddaného vynalezu je slou&enina vzorce I
nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelnd s@l nebo jeji in vivo hyd-
rolyzovatelny ester definovany vy$e pro pouZiti p#i zplsobu

léc¢eni lidi nebo zviFat.

Objevili jsme, Ze sloudeniny podle ptedkladaného vynédlezu nebo
jejich farmaceuticky p¥ijatelné soli nebo jejich in vivo hyd-
rolyzovatelné estery jsou U&inné inhibitory buné&&ného cyklu
(¢inidla proti proliferaci buné&k). Tato vlastnost se pfisuzuje
jejich inhibiénim schopnostem v&&i CDK. Proto se u sloudenin
podle pfedkladaného vyndlezu o&ekavd, Ze budou vyuZitelné p#i
léc¢eni chorob nebo klinickych stavi ovlivn&nych jen nebo i CDK
enzymy, tzn. Ze sloudeniny lze pouZit pro vyvolani inhibice
CDK u teplokrevnych zvifat, které takové 1l1léceni pot¥ebuji.
Sloufeniny podle pfedkladdaného vyndlezu tak poskytuji zplsob
léeni proliferace malignich bunék, ktery se vyznaduje inhibi-
ci CDK enzyml, tzn. Ze sloudeniny lze pouZit proti prolifera-
tivnim G&inkdm ovlivnénym pouze nebo i inhibici CDK. Uvedené
sloudeniny podle pfedkléddaného vyndlezu tak pravdépodobné& bu-

dou mit 3irokou 8kalu protirakovinnych vlastnosti, protoZe CDK

eess

-
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jsou soucasti fady béZnych lidskych nédort jako jako je leuke-
mie a rakovina prsu, plic, tlustého streva, koneé&niku, Zalud-
ku, prostaty, mo&ového méchyfe, slinivky a vaje&nikti. Proto se
olekdva, Ze sloudeniny podle predkladaného vynalezu budou mit
aktivitu proti témto typlm rakoviny. Dale se odlekava, Ze slou-~
Ceniny podle predkléddaného vyndlezu budou mit aktivitu proti
fedé leukemii, lymfoidnich malignit a nadorG jako je karcinom
a sarkom v tkénich jako jsou ja&tra, ledviny, prostata a sli-
nivka. Zejména se oclekdva, Ze sloudeniny podle p¥redkladaného
vynalezu vyhodné& zpomali rlOst primarnich a opakovanych n&adoru
napfiklad tlustého stfeva, prsu, prostaty, plic a klfe. Kon-
krétnéji se ocCekdvd, Ze slou€eniny podle p¥edkladaného vynale-
zu nebo jejich farmaceuticky p#¥ijatelné soli nebo jejich in
vivo hydrolyzovatelné estery budou inhibovat rast primdrnich a
opakovanych nadorfi, které jsou spojeny s CDK zejména nadort,
které jsou silné zA&vislé na CDK z pohledu svého rlistu a roz3i-
feni vcetné napriklad né&kterych nadort tlustého stfeva, prsu,

prostaty, plic, vulvy a kiZe.

Dadle se ocekédvd, Ze slou€eniny podle predkladaného vynéalezu
budou aktivni proti dal3ich chorobédm s proliferaci bun&k véet-
né leukaemii, fibroproliferativnich a difergpciativnich cho-
rob, psoriasy, revmatoidni artritidy, Kaposiho sarkomu, heman-
giomu, akutni a chronické nefropatie, ateromu, aterosklerosy,
arterial restenosy, autoimunnich chorob, akutnich a chronic-
kych zanétl, kostnich chorob a o&nich chorob s proliferaci re-

tindlnich cév.

Proto v tomto aspektu poskytuje vyndlez sloudeninu vzorce I
nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelnou sdl nebo jeji in vivo hyd-
rolyzovatelny ester definované vySe pro pouZiti jako léd&iva; a

pouziti sloudeniny vzorce I nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelné
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soli nebo jejiho in vivo hydrolyzovatelného esteru definova-
nych vySe pro pfipravu lé&iva pro pouZiti pro vyvolani inhibi-
ce bunééného cyklu (proti buné&&né proliferaci) u teplokrevnych
zivo¢ichll jako je &lovék. Inhibi&ni w&inek je produktem pre-
vence vstupu do nebo progrese p¥es S fazi prost¥ednictvim in-

hibice CDK2, CDK4 a/nebo CDK6, zejména CDK2.

Dal3im aspektem vyndlezu je pouZiti sloudenin vzorce I nebo
jejich farmaceuticky pfijatelnych soli nebo jejich in vivo
hydrolyzovatelnych esterd definovanych vy$e pro pfipravu 1lé&iv
pro pouZiti p¥i lédeni rakoviny (nador® a leukemii), fibropro-
liferativnich a diferenciativnich chorob, psoriasy, revmatoid-
ni artritidy, Kaposiho sarkomu, hemangiomu, akutni a chronické
nefropatie, ateromu, aterosklerosy, arteridlni restenosy, au-
toimunnich chorob, akutnich a chronickych zé&nét®i, chorob kosti

a o¢nich chorob s proliferaci retinalnich cév.

Dalsim aspektem vyndlezu je zpusob vyvolani inhibice buné&&ného
cyklu (proti buné&&né proliferaci) u teplokrevnych Zivod&icht
jako je &lovék, kte¥i takové lé&eni potfebuji, ktery zahrnuje
podavani uvedenym Zivo&ichm t&inného mno¥stvi sloucCeniny de-
finované zde vy3e. Zejména je inhibi&ni a&inek vyvolan preven-
ci vstupu do nebo progrese pres fazi S inhibici CDK2, CDK4

a/nebo CDK6, zejména CDK2.

Jak je uvedeno vySe, velikost davky pot¥ebné pro terapeutické
nebo profylaktické 1é&eni dané prolifera&ni choroby z&avisi na
léCeném hostiteli, zplsobu podavani a za&vaZnosti lé&ené choro-
by. Vhodn& je davka v rozmezi nap¥iklad 1 a% 100 mg/kg, vyhod-

n&ji 1 a% 50 mg/kg.

VySe uvedenou inhibiéni aktivitu proti CDK lze aplikovat jako

samostatnou terapii nebo lze aplikovat kromé& sloudenin podle
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pfedkladaného vynadlezu jednu nebo nékolik dal3ich latek a/nebo
léceni. Takové vicendsobné lé&eni lze dosadhnout soudasnym, na-
slednym nebo oddeélenym podévanim jednotlivych sloZek kury.
V onkologii Jje bé&Ziné pouZivat kombinaci rlznych forem lé&eni
za UCelem l1lécby jednotlivych pacientd trpicich rakovinou. Kro-
mé& inhibitord buné&&ného cyklu podle p¥edkladdaného vynalezu lze
v onkologii pouZit jako daldi sloZku kombinovaného 1lé&eni:
chirurgicky z&krok, radioterapii nebo chemoterapii. Uvedena
chemoterapie miZe zahrnovat 3 hlavni kategorie terapeutickych

¢inidel:

(1) dalsi inhibitor buné&éného cyklu, ktery funguje stejnym ne-

bo jinym mechanismem neZ je definovan vyse;

(11) cytostatickad ¢&inidla jako jsou antiestrogeny (napf¥iklad
tamoxifen, toremifen, raloxifen, droloxifen, jodoxyfen), pro-
gestogeny (napfiklad megestrol acetat), inhibitory aromatas
(napfiklad anastrozol, letrazol, vorazol, exemestan), antipro-
gestogeny, antiarogeny (nap¥iklad flutamid, nilutamid, bicalu-
tamid, cyproteron acetét), LHRH agonisté a antagonisté (na-
pfiklad goserelin acetat, luprolid), inhibitory testosteronové
Sa-dihydroreduktasy (nap#iklad finasterid), antiinvazivni ¢&i-
nidla (napfiklad inhibitory metaloproteinasy jako marimastat a
inhibitory aktivatoru receptoru funkce urokinasového plasmino-
genu) a inhibitory funkce ru@stového faktoru, (tyto rlstové
faktory =zahrnuji nap¥iklad ristovy faktor z krevnich destidek
a hepatocytovy rlstovy faktor. Tyto inhibitory zahrnuji proti-
latky rdstového faktoru, protilatky receptoru rlstového fakto-
ru, inhibitory tyrosinové kinasy a inhibitory serin/threonin

kinasy); a

(iii) antiproliferativni/antineoplastické léky a jejich kombi-

nace pouZivané v onkologii jako jsou antimetabolity (nap#iklad

[ ]
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antifolaty jako je methotrexat, fluorpyrimidiny jako 5-fluor-
uracil, purinovd a adenosinovad analoga, cytosinovy arabino-
sid); protinéddorové antibiotika (napfiklad antracykliny jako
doxorubicin, daunomycin, epirubicin a idarubicin, mitomycin-C,
dactinomycin, mithramycin); derivaty platiny (nap¥iklad cis-
platina, karboplatina); alkyladni &inidla (nap¥iklad dusikaty
yperit, melfalan, chlorambucil, busulfan, cyklofosfamid, ifos-
famid, nitrosoureas, thiotepa); antimitotickd <&inidla (nap¥i-
klad alkaloidy jako vincrisirin a taxoidy jako taxol, taxo-
ter); inhibitory topoisomerasy (nap¥iklad epipodofylotoxiny
jako etoposid a teniposid, amsacrin, topotecan). V tomto as-
pektu vyndlez poskytuje farmaceuticky produkt obsahujici slou-
¢eninu vzorce I definovanou vySe a dal8i protirakovinnou lat-

kou definovanou vySepro kombinované lé&eni rakoviny.

Kromé vyuZitelnosti v terapeutické mediciné jsou sloudeniny
vzorce I a jejich farmaceuticky p¥ijatelné soli také vyuZitel-
né jako farmakologické nastroje pro vyvoj a standardizaci in
vitro a in vivo testovacich systémid pro hodnoceni @G&inkd inhi-
bitord buné&&ného cyklu u laboratornich zvifat, jako jsou ko&-
ky, psi, kralici, opice, krysy a my$i, kterad tvo¥i soudéast

hledani novych terapeutickych &inidel.

Pro vy3e uvedené dal8i farmaceutické prostfedky, procesy, me-
tody, pouZiti a znaky 1léc&iv rovnéZ plati alternativni a vyhod-
na provedeni zde uvedenych sloudenin podle p#edkladdaného vyna-

lezu.
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P¥iklady provedeni vynélezu

Vynalez je dale ilustrovan nésledujicimi p¥iklady, které neo-

mezuji jeho rozsah a kde, pokud neni uvedeno jinak, plati, Ze:

(1) teploty jsou uvedeny ve stupnich Celsia (°C); operace se
provadi p¥i teploté& mistnosti, coZ je teplota v rozmezi 18
at 25 °c;

(ii) organické roztoky se su8i nad bezvodym siranem hofe&na-
tym; odpafeni rozpousitédel se provadi na rota&ni vakuové
odparce za sniZeného tlaku (600-4000 Pa; 4,5-30 mm Hg)
s lazni s teplotou do 60 °C;

(1ii) chromatografie znamend rychlou chromatografii na silika-
gelu; tenkovrstvad chromatografie (TLC) se provadi destidé-
kach silikagelu; Bond Elut kolon aznamena kolonu obsahujici
10 g nebo 20 g silikagelu s velikosti &&stic 40 pum v 60ml
st¥ikaCce na jedno pouZiti nad péréznim kotoudem od firmy
Varian, Harbor City, California, USA, obchodni znacka "Mega

Bond Elut SI";

(iv) obecné& se pribéh reakci sleduje pomoci TLC a reaké&ni doby

jsou pouze ilustrad&ni;

(v) findlni produkty maji odpovidajici spektra nukledrni mag-

netické rezonance (NMR) a/nebo hmotnostni spektra;

(vi) vyté&Zky jsou uvedeny pouze pro ilustraci a nemusi se ne-
zbytné jednat o mnoZstvi, kterd lze ziskat pe&livym vyvojem
procesu; v pripadé, Ze bylo pot¥ebné v&t3i mnoZstvi materi-
4lu, byly p¥ipravy opakovény;

(vii) NMR data Jjsou uvedena ve form& chemickych posun® 8 hlav-

nich atoml vodiku, jednotkou je ppm (parts per milion)

vzhledem k tetramethylsilanu (TMS) jako vnitfnimu standar-




[ ]

LA ® .

* [ ] L)

- L]
L

62 .:. o L X J .:.0 e .:..
du, pokud neni uvedeno jinak, mé¥i se p#i 300 MHz za pouZi-
ti perdeuterovaného dimethylsulfoxidu (DMSO-dg¢) jako roz-

poustédla;

(viii) chemické symboly maji obvykly vyznam; dale jsou pouZity

jednotky a zkratky SI soustavy;
(ix) poméry rozpousté&del jsou objemové (objem:objem); a

(x) hmotnostni spektra se mé€f¥i s eleltronovou energii 70 elek-
tronvoltd za chemické ionizace (CI) za pouZiti sondy pro
pfimou expozici; jinak je uvedena ionizace elektronovym na-
razem (EI), bombardovdni rychlymi atomy (FAB) nebo elektro-
sprej (ESP); jsou uvedeny hodnoty m/z; obecné se uvadi pou-

ze ionty, které indikuji plvodni hmotnost;

(xi) pokud neni uvedeno jinak, sloudeniny obsahujici asymet-
ricky substituované atomy uhliku a/nebo siry nebyly &té&pe-
ny;

(xii) pokud je syntéza oznaend jako analogickd k postupu
v pfedchozim pf¥ikladu, jsou pouZitd mnoZstvi dana molarnimi

poméry pouzitymi v p¥edchozim p#ikladu;

(xvi) seznam zkratek:

NMP l-methyl-2-pyrrolidinon
DMF N, N-dimethylformamid
DMFDMA dimethylacetyl-N,N~-dimethylformamidu
DMSO dimethylsulfoxid
THF tetrahydrofuran
EA elementdrni analyza.
P¥iklad 1

2-(3-Chloranilino)-4-(2-methylimidazo[l,2a]pyrid-3-yl)pyrimi-

din

K roztoku 496 ml (4,7 mmol) 3-chloranilinu v 10 ml NMP se

v atmosféfe dusiku p¥idd 236 mg 60% suspenze hydridu sodného
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v mineré&lnim oleji (5,9 mmol). Sm&s se michi 30 minut p¥i tep-

loté mistnosti a pak se p¥idd roztok 600 mg 4-(2-methyl-

imidazo[ 1,2a] pyrid-3-yl)-2-methylthiopyrimidinu (metoda 1;
2,3 mmol) ve 2 ml NMP. Sm&s se 3 hodiny zah#¥ivd na 150 °C. Re-

akéni smés se nechd ochladnout, z¥edi se vodou a extrahuje se

ethylacetatem. Spojené extrakty se vysu$i bezvodym siranem ho-
FeCnatym a teé&kavé podily se odstrani odpafenim. Zbytek se
chromatograficky ¢&isti na silikagelu za eluce sm&si ethylace-
tat/hexan

(1:1) s polaritou rostouci smérem ke smési

(97:3).

ethyl-
acetdt/methanol VyCcisdtény produkt se rozmichd s ethe-

rem a hexanem, oddé€li filtraci a vysu3i za ziskani 159 mg (21

%) slouceniny uvedené v néazvu. NMR: 2,62 (s, 3H), 6,98-7,04
(m; 2H); 7,12 (d, 1H), 7,25 (dd, 1H, 7,42 (dd, 1 H), 7,59-7,64
(m, 2H), 8,02 (s, 1 H), 8,55 (d, 1 H), 9,72 (d, 1 H), 9,84 (s,
1H) .

Ptiklady 2 aZ 12

Postupem podle pfikladu 1 a za pouZiti odpovidajicich vycho-

zich latek se ptipravi néasledujici sloudeniny.

PE. Sloudenina NMR m/z
[MH]*

2 2-(4-Sulfamoylani- (2,64 (s, 3H), 7,05 (dd, 1H), 381
lino)-4-(2- methyl-|7,15-7,20 (m, 3H), 7,44 (dd, 1H),
imidazof 1,2a] pyrid-|7,64 (d, 1H), 7,74 (d, 2H), 7,92
3-yl)pyrimidin (d, 2H), 8,68 (d, 1H), 9,75 (d,

1H)

3' |2-Anilino-4-(2-me- [2,64 (s, 3H), 6,92-7,00 (m, 2H), 302
thylimidazo[ 1,2a] - |7,08 (d, 1H), 7,30 (dd, 1H), 7,40
pyrid-3-yl)pyrimi- |(dd, 1H), 7,60 (d, 1H), 7,72 (d,
din 2H), 8,50 (d, 1H), 9,60 (s, 1H),

9,75 (d, 1H)

4 2-(4-Chloranilino)-{2,75 (s, 3H), 6,82 (dd, 1H), 7,01 336
4-(2-methylimida- (d, 1H), 7,22 (&8s, 1H), 7,30 (m,
zo[ 1, 2a) pyrid-3- 38), 7,60 (m, 2H), 8,47 (d , 1H),
yvl)pyrimidin 9,53 (d, 1H)
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PE Slouédenina NMR m/z

[MH]*

5! |2-(3-Chloranilino)- (7,02 (d, 1H), 7,12 (dd, 1H), 7,30 322
4-(imidazo-[ 1,2a) - |(dd, 1H), 7,42 (4, 1H), 7,50 (dd,
pyrid-3-yl)pyrimi- [1H), 7,60 (d, 1H), 7,75 (d, 1H),
din 8,00 (s, 1H), 8,48 (4, 1H), 8,61

(s, 1H), 9,82 (s, 1H)

6! |2-(3,4-Dichlorani- |7,15 (dd, 1H), 7,50 (dd, 2H),
lino)-4-(imidazo- 7,58 (4, 1H), 7,65 (dd, 1M, 7,78
[1,2a] pyrid-3-yl)- |(d, 1H), 8,22 (d, 1H), 8,50 (d,
pyrimidin 1H), 8,62 (s, 1H), 9,95 (s, 1H)

7 2-(4-Sulfamoylani- |7,20 (d, 3H), 7,55 (d, 2H), 8,80 367
lino) -4~ (imidazo- (d, 3H), 8,95 (d, 210,8,50 (d,

[ 1,2a) pyrid-3-yl) 1H), 8,68 (s, 1H), 10,05 (s, 1H),
pyrimidin 10,10 (d, 1H)

8' |2-(3-Chlor-4-fluor-|7,14 (dd, 1H), 7,32-7,55 (m, 3H), 340
anilino] -4- (imi- 7,60 (dd, 1H), 7,78 (d, 1H), 8,10
dazo[ 1, 2a] pyrid - (dd, 1H), 8,48 (d, 1H), 8,62 (s,
3-yl)pyrimidin 1H), 9,82 (s, 1H)

9 2-(2-Chloranilino)-|7,08 (dd, 1H), 7,17 (d, 1M, 7,37 322
4-(imidazo[ 1, 2a] - (m, 2H), 7,48 (dd, 1H), 7,51 (3s,
pyrid-3-yl)pyrimi- (1H), 7,62 (d, 1H), 7,76 (d, 1H),
din 8,30 (s, 1H), 8,40 (m 1H), 9,81

(d, 1H), 9,94 (dd, 1H)

10 |2-(2-Chlor- 2,38 (s, 3H), 6,91 (dd, 1H), 7,14 336
4-methylanilino) - (d, 1H), 7,28 (8s, 1H), 7,38 (m,
4-(imidazof[ 1,2a] - 2H), 7,61 (s, 1H, 7,73 (4, 1H),
pyrid-3-yl) - 8,16 (d, 1H), 8,28 (s, 1H), 8,40
pyrimidin (d, 1H), 9,78 (d, 1H)

11t 2-[ 4-(3,5-Dioxapipe (4,87 (s, 2H), 5,20 (s, 4H), 7,16 439
ridin-1-yl) sulfo- (ad, 1H), 7,51 (4, 28H), 7,75 (4,
nylanilino) -4-(imi-{1H), 7,83 (d, 2H), 7,98 (d, 2H),
dazo[ 1, 2a] pyrid- 8,50 (d, 1H), 8,64 (s, 1H)
3-yl)pyrimidin

1242 |2-[ 4~ (2-Diethylami~-|0,98 (t, 6H), 2,50-2,62 (m, 4H), 403
noethoxy)anilino} -~ |2,78~-2,82 (m, 2H), 4,00 (t, 2H),
4-(imidazo[ 1,2alpy-|6,84 (dd, 2H), 7,08 (dd, 1H),
rid-3-yl)pyrimidin |7,38 (d, 1H), 7,48 (dd, 1H), 7,60

(s, 2H), 7,75 (4, 1H), 8,38 (d,
1H), 8,59 (s, 1H), 9,42 (s, 1H)

1

2

misto hydridu sodného se pouZije roztok bis(trimethylsilyl)-
amidu sodného (1M roztok v tetrahydrofuranu).

produkt se ¢&isti chromatograficky za eluce smési dichlorme-
than/methanol (100:0 aZ 80:20), rozmich& se s etherem a hexa-

nem a oddéli filtraci.
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2-[4-(3-Dimethylamino-2-hydroxypropoxyl]anilino]-4~(imidazo-

[(1,2a]pyrid-3-yl)pyrimidin

Smés 497 g (1,76 mmol)

anilinu (metoda 11) a 185 mg

zah¥ivd 30 minut na 160

°cC.

(4,4 mmol) kyanamidu v 1 ml

4- (3-dimethylamino-2-hydroxypropoxy) -

se

Pak se pfidd smés 400 mg (1,76

mmol) 3-(3-dimethylaminoprop-2-en-1l-oyl) imidazo[ 1,2a] pyridinu

(metoda 5) a 183 mg (3,5 mmol) methoxidu sodného v 10 ml 1-bu-

tanolu a smé€s se 2zah¥ivd 3 hodiny k varu. Sm&s se necha

ochladnout a zbytek se chromatograficky &isti na silikagelu za

eluce smé€si ethylacetdt/methanol (97:3 aZ 90:10) za =ziskéni

30 mg (4 %) slouceniny uvedené v nazvu. NMR: 2,35 (s, 6H),

2,40-2,63 (m, 2H), 3,82-4,02

14), 7,30 (4, 1H), 7,50

8,38 (d, 1H), 8,58 (s, 1lH),

Prtiklady 14 az 15

(dd,

(m, 3H), 6,90 (d, 2H), 7,06 (dd4,

9,42 (s, 1H); m/z: 405 [ MH]*.

i), 7,59 (s, 2H), 7,74 (d, 1H),

Postupem podle pf¥ikladu 13 a za pouZiti odpovidajicich vycho-

zich latek se p¥ipravi nasledujici sloudeniny.

PE, Sloudenina NMR m/z
[MH]*

141 2-[ 4-(3-Dimethyl- 2,20 (s, 6H), 2,26-2,45 (m, 2H), 419
amino-2-hydroxy- 2,65 (s, 3H), 3,80-3,95 (m, 3H),
propoxy)anilino] - 4,80 (s, 1H), 6,88 (d, 2H), 7,00
4-(2-methylpyra- (d, 2H), 7,38 (dd, 1H), 7,60 (d,
zolo[ 2, 3a) pyrid- 2H), 8,38 (d, 1H), 8,44 (d, 1H),
3-yl)pyrimidin 18,65 (d, 1H), 9,21 (s, 1H)

152 2-[ 4~ (3-Dimethyl- 2,63 (s, 3H), 2,80 (s, €H), 419
amino-2-hydroxy- 3,12-3,26 2H), 4,27 (8s, 1H),
propoxy)anilino] - 5,93 (8s, 1H), 6,90-7,04 (m, 4H),
4~ (2-methylimidazo-|7,40 (t, 1H), 7,60 (dd, 2H), 8,45
[1,2,a] pyrid-3-yl) (d, 1H), 9,45 (s, 1lH), 9,73 (d,
pyrimidin 1H)
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! produkt se chromatograficky &isti na silikagelu za eluce smé-

si dichlormethan/hexan (1:1) aZ dichlormethan-methanol-tri-
ethylamin (96:4:0,5).

2 produkt se chromatograficky ¢isti na silikagelu za eluce smé&-

si dichlormethan/methanol/triethylamin (96:4:0,5) a rekrys-
talizuje ze smési acetonitril/methanol.

Pfiklady 16-36

Nésledujici slou€eniny se p¥ipravi, &isti a charakterizuji na-

sledujicim obecnym postupem:

K roztoku 1,65 mmol anilinu v 1,5 ml NMP se v atmodfé¥e dusiku
p¥ida 2,05 ml 1M roztoku (trimethylsilyl)amidu sodného v tet-
rahydrofuranu. Smé€s se michd 30 minut p¥i teploté& mistnosti a
pak se p¥idd roztok 200 mg (0,83 mmol) 4-(imidazo[ 1,2a)pyrid-
3-yl) -2-methylthiopyrimidinu (metoda 4) v 1 ml NMP. Reaké&ni
smés se zah¥ivd 2,5 hodiny na teplotu 150 °C. Rozpoudt&dlo a
tékaveé podily se odstrani odpafenim a zbytek se chromatogra-
ficky ¢isti na silikagelu za eluce ethylacetadtem, pak smé&si
ethylacetét-methanol (97:3) a nakonec smé&si ethylacetat-metha-
nol (97:3). Reakéni produkty se charakterizuji pomoci HPLC na
koloné 4,6 mm x 10 cm Hichrom RPB 100A za eluce smé&si voda-
acetonitril-kyselina mravenéi (95:5:0,1 po dobu 1,5 minuty a
pak 10 minut gradientem do 5:95:0,1) s pritokem 1,0 ml /min,

detekce p¥i 254 nm (S$ifka pésma 10 nm).

P¥ Sloucéenina /HPLC ret. éas (min) M/z
[MH]*
1 [2-Anilino-4-(imidazo[ 1,2a] pyrid-3-yl)pydmidin 7,26 288
2 2-(2-Fluoranilino) -4~ (imidazo[ 1, 2a) pyrid-3- 7,26 306
y1l)pyrimidin
3 2-(3-Bromanilino) -4~ (imidazo[ 1,2a] pyrid- 8,30 368
3-yl)pyrimidin
4 2-(3-Fluoranilino) -4-(imidazo[ 1, 2a)] pyrid- 7,70 306
3-yl)pyrimidin
5 2-(3-Methoxyanilino)~4-(imidazo[ 1, 2a} pyrid- 7,39 318
3-yl)pyrimidin
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6 2-(3-Methylthiocanilino)-4-(imidazo[ 1, 2a] - 7,98 334
pyrid-3-yl)pyrimidin

7 2-(3-Acetylanilino) ~4-(imidazo[ 1, 2a) pyrid- 7,13 330
3-yl)pyrimidin

8 2-(3-Ethylanilino)-4-(imidazo[ 1,2a] pyrid- 8,11 316
3-yl)pyridin

9 2-(4-Fluoranilino) -4~ (imidazo[ 1, 2a] pyrid- 7,47 306
3-yl)pyrimidin

10 }|2-(4-Chloranilino)-4-(imidazo[ 1, 2a] pyrid- 8,15 322
3-yl)pyrimidin

11 |2-(4-Methoxyanilino)-4-(imidazo[ 1,2a] pyrid- 7,02 318
3-yl)pyrimidin

12 12-(4-Benzyloxyanilino) 4-(imidazo[ 1, 2a] pyrid- 8,65 394
3-yl)pyrimidin

13 {2-[ 4-(Anilinosulfonyl)anilino] -4-(imidazo- 7,79 443
[ 1,2a) pyrid-3-yl) -pyrimidin

14 |2-(4-Mesylanilino)-4~(imidazo[ 1, 2a) pyrid- 6,84 366
3-yl)pyrimidin

15 |2-(4-Methylthicanilino)-4-(imidazo[ 1,2a] - 7,89 334
pyrid-3-yl)pyrimidin

16 [2-(4-Methylanilino)-4-(imidazo[ 1,2a] pyrid- 7,65 302
3-yl)pyrimidin

17 |2-(3-Sulfamoylanilino) -4~ (imidazo[ 1,2a] pyrid- 6,30 367
3-yl)pyrimidin

18 [2-[ 4-(Pyrimid~-2-ylaminosulfonyl)anilino] - 6,72 445
4-(imidazo[ 1,2a] pyrid-3-yl)pyrimidin

19 |2-(4-Fenoxyanilino)-4-(imidazo[ 1, 2a] pyrid- 8,86 380
3-yl)pyrimidin

20 |2-(3-Methylanilino)=-4-(imidazo[ 1,2a] pyrid- 7,63 302
3-yl)pyrimidin

21 |2-(Indan-5-ylamino)-4-(imidazo[ 1,2a] pyrid- 8,20 328
3-yl)pyrimidin -

Pfiklad 37

2-(3-Chloranilino)-4-(2,5-dimethylimidazo([1,2a]pyrid-3-yl)-

pyrimidin

K roztoku 0,16 ml (1,48 mmol) 3-chloranilinu a 60 mg (1,48
mmol) hydridu sodného v 1 ml NMP se v atmosfé¥e dusiku p¥ida
200 mg (0,74 mmol) 2-methylthio-4-(2,5-dimethylimidazof 1,2a] -
pyrid-3-yl)pyrimidinu (metoda 14). Smés se zah¥ivd 4 hodiny na

150 °C a pak nechd ochladnout. Surovad reakéni sm&s se nanese
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na kolonku Bond Elut a vymyje dichlormethanem za odstranéni

NMP a pak smési dichlormethan/methanol/methylamin (75:20:5) za

eluce produktu. Produkt se dédle chromatograficky &isti na si-

likagelu za eluce smé&si ethylacetadt/hexan (8:2) a pak ethyl-

acetatem za zisk&ni 22 mg (9 %) sloudeniny uvedené v néazvu.

NMR: 2,27 (s, 3H), 2,61 (s, 3H), 7,01 (d, 1H), 7,12 (d, 1H),
7,30 (m, 2H), 7,56 (d, 1H), 7,62 (d, 1H), 8,57 (d, 1H), 9,41
(s 1H), 9,83 (s, 1H); m/z: 350 [ MH] +.

Priklad 38

Postupem popsanym v p¥ikladu 37 a =za pouZiti odpovidajicich

vychozich léatek se pfipravi nésledujici slou&eniny.

m/zv

PE. Slouéenina NMR
[MH]?
- 38 2-(3-Chloranilino)-{2,64 (s, 3H), 6,95-7,03 (m, 2H), 336
4-(2-methylpyra- 7,17 (d, 1H), 7,32 (d, 1H), 7,44
zolol 2, 3a) pyrid- (ad, 1H), 7,58-7,64 (m, 2H), 8,04
3-yl)pyrimidin (s, 1H), 8,57 (d, 1H), 9,72 (4,
1H), 9,84 (s, 1H)

Pfiklad 39

2-[4-N-Methylsulfamoyl)anilino]-4-(imidazo[1l,2a]pyrid-3-yl-

pyrimidin

Ke smési 24 mg (0,026 mmol)

(0), 21 mg (0,034 mg)

150 mg (0,652 mmol)

dinu (metoda 20) a 135 mg (0,725 mmol)
anilinu (metoda 23)

nu.

mg (1,46 mmol)

naplni dusikem.

pak necha ochladnout.

tris(dibenzidenaceton)dipalladia
2,2"-bis(difenylfosfino)-1,1"-binaftylu,

2-chlor-4-(imidazo[ 1, 2a] pyrid-3-yl)pyrimi-

4- (N-methylsulfamoyl) -

se v atmosféfe dusiku p¥idaji 4 ml tolue-
Barika se evakuuje a opét naplni dusikem a pak se p¥ida 140
t-butoxidu sodného a barika se evakuuje a opét
Smé&s se zah¥ivd 3 hodiny na teplotu 100 °C a

Smés se z¥edi ethylacetdtem a promyje
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vodou. Organickd féze se oddéli, vysu$i a t&kavé podily té&kavé

podily se odstrani odpa¥enim.
na silikagelu
97:3)
2,42

za eluce smé€si ethylacetéat/methanol

Zbytek se chromatograficky ¢&isti

(100:0 az

za ziskani 15 mg (60 %) sloudeniny uvedené v nézvu. NMR:

(d, 3H), 7,25-7,10

(m,

2H),

1,52-7,45

(m, 2H),

7,79-7,70

(m, 3H), 7,98 (d, 2H), 8,50 (d, 1H), 8,62 (s, 1H); m/z: 381

[ MH] +.

Priklady 40-44

Postupem popsanym v p¥ikladu 39 a

vychozich latek se pfipravi nésledujici slouéeniny.

za pouzZiti odpovidajicich

PE. Sloudenina NMR m/z SM
[MH]*

40' |2-{ 4-[ N- (2-Metho- 2,90 (kv, 2H), 3,18 (s, 3H), 425 | meto-
xyethyl) sulfamoyl} -|3,28-3,30 (m, 2H), 7,16, da
anilino} -4-(imida- | (dd, 1H), 7,48-7,54 (m, 3H), 24
zo[ 1, 2a) pyrid- 7,71-7,80 3H), 7,95 (d, 2H),
3-yl)pyrimidin 8,50 (d, 1H, 8,62 (s, 1H)

41? |2-[ 4- (N-Propylsul- |0,80 (t, 3H), 1,34-1,42 (m, 409 | meto-
famoyl)anilino] - 28), 2,65-2,75 (m, 2H), 7,15 da
4-(imidazo[ 1, 2a] (dd, 1H) 7,17 (dd4d, 1H), 25
pyrid-3-yl)pyrimi~- |7,55-7,48 (m, 2H), 7,70-7,79
din (m, 3H), 7,95 (4, 2H), 8,50

(d, 1H), 8,63 (s, 1H)

42 |2~ 4-(N-Cyklopro- 0,00-0,05 (m, 2H),0,09-0,12 405 | meto-
pylsulfamoyl)anili-|(m, 2H, 1,70-1,75 (m, 1H), [ M-H] ~ da
no] -4- (imidazo- 6,79 (d, 1H), 7,10-7,15 (m, 26
[ 1,2a] pyrid- 2M, 7,32-7,42 (m, 4H), 7,60
3-yl)pyrimidin (d, 2H), 8,12 (d, 1H), 8,28

(s, 1H), 9,74 (s, 1H, 9,75
(s, 1H)

43 |2-[ 4-(N,N-Dimethyl-|(2,98 (s, 6H), 7,10 (dd, 1H), 359
karbamoyl)anilinol -|7,3,8-7,50 (m, 3H),
4-(imidazo[ 1,2a) - 7,72-7,82 (m, 3H), 8,45 (d,
pyrid-3-yl)pyrimi- |1H), 8,61 (s, 1H), 9,82 (s,
din 1H)

44% |2-[ 4- (N-Methyl- 2,78 (d, 3H), 7,15 (dd, 1H), 345
karbamoyl)anilino} -1}7,43 (d, 1H), 7,50 (dd, 1H),
4~ (imidazo| 1, 2a) 7,75-7,82 (m, 5H), 8,24 (d,
pyrid-3-yl)pyrimi- |[1H), 8,48 (d, 1H), 8,62 (s,
din 1H), 9,90 (s, 1BH)
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lbrodukt se chromatograficky &isti na silikagelu za eluce smési
hexan/ethylacetéat 70:30 s polaritou rostouci do 0:100.

‘produkt se chromatograficky &isti na silikagelu za eluce smési
hexan/ethylacetat 50:50 s polaritou rostouci do ethylace-
tdt/methanol 95:5.

3produkt se chromatograficky &isti na silikagelu za eluce smési
hexan/ethylacetdt 80:20 s polaritou rostouci do ethylacetét-
methanol 90:10.

P¥iklad 45

2-{4-[N- (3-Hydroxypropyl)sulfamoyl]anilino}-4-(imidazo-
[1,2a]pyrid-3-yl)pyrimidin

Roztok 100 mg (0,347 mmol) 2-anilino-4-(imidazo[ 1,2a)pyrid-
3-yl)pyrimidinu (pfiklad 16) ve 4 ml thionylchloridu se ochla-
di na teplotu 5 °C. Pak se p¥idad 0,06 ml (0,90 mmol) chlor-
sulfonové kyseliny a smés se michd 30 minut p¥i teplot& 5 °C,
pak se vytemperuje teplotu mistnosti a michad se 60 minut. Smés
se pak zah¥ivad 90 minut k varu. T&kavé podily se odstrani od-
pafenim a zbytek se azeotropicky odpa¥i s toluenem. Ke zbytku
se pfidaji 3 ml 3-aminopropanolu a smé&s se michd 30 minut p¥i
teploté mistnosti. Smés se chromatograficky ¢&isti na silikage-
lu za eluce smési hexan/ethylacetdt (50:50) s polaritou ros-
touci do ethylacetat/methanol (85:15). Ziskd se 60 mg (41 $%)
sloudeniny uvedené v nézvu. NMR: 1,45-1,56 (ﬁ; 2H), 2,79 (kv,
21), 3,35 (kv, 2H), 4,39 (t, 1H), 7,15 (dd, 1BH), 7,31 (t, 1H),
7,45-7,54 {m, 2H), 7,70-7,79 (m, 3H), 7,95 (d, 2H), 8,50 (d,
1H), 8,62 (s,1H); m/z: 423 [ M-H] .

P¥iklady 46-50

Postupem popsanym v pfrikladu 45 a za pouZiti odpovidajicich

vychozich latek se pfipravi nésledujici sloucdeniny.
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P¥ Sloudenina NMR m/z

[MH]*

46 |2-{ 4-[ N- (Cyklopro- ([0,00-0,04 (m, 2H), 0,25-0,32 (m, 421
pylmethyl) sulfa- 2H), 0,70-0,78 (m, 1H), 2,60 (t,
moyl] anilino) - 2H), 7,10 (dd, 1H), 7,28-7,42 (m,

4-(imidazo[ 1, 2a)l pyr|3H), 7,68-7,75 (m, 3H), 7,87 (d,
id-3-yl)pyrimidin 2H), 8,42 (d, 1H), 8,60 (s, 1H)

47 |2-{ 4-[ N- (5-Hydro- 1,18-1,40 (m, 8H), 2,70 (t, 2H) 453
xypentyl) sulfamo- 4,25 (8s, 1B), 17,15 (44, 1H),
yl] anilino)-4-(imi-|7,48-7,52 (m, 2H), 7,70-7,78 (m,
dazo [ 1,2a] pyrid- 3H), 7,95 (d, 2H), 8,50 (4, 1H),
3-yl)pyrimidin 8,62 (s, 1H)

48 {2-(4-{ N-[ 2-(1-Me- 1,118-1,25 (m, 2H), 1,48-1,58 (m, 476
thylpyrrolidin-2- 2H), 1,60-1,70 (m, 1H), 1,90-2,00| [ M-H]~
yl)ethyl] sulfamoyl) | (m, 2H), 2,10 (s, 3H), 2,70-2,85
anilino)-4-(imida- | (m, 4H), 7,15 (dd, 1H), 7,40 (s,
zo[ 1, 2a) pyrid-3-yl) {1H), 7,48-7,53 (m, 2H), 7,70-7,80
pyrimidin (m, 3H), 7,95 (4, 2H), 8,50 (d,
1H), 8,63 (s, 1H)

49 |2~-{ 4-[ N- (3-Diethyl-|0,86 (t, 6H), 1,42 (kv, 2H), 2,30 480
aminopropyl) sulfa- | (kv, 4H), 2,38-2,42 (m, 2H), 2,75

moyl] anilino) ~4-(i- | (kv, 2H), 7,15 (dd, 1H),

midazo[ 1,2a) pyrid- |7,42-7,55 (m, 2H), 7,70-7,80 3H),

3-yl)pyrimidin 7,95 (d, 2H), 8,50 (d, 1H), 8,65
1H)

50 |2-{ 4~[ N~ (2-Isopro- (0,87 (s, 3H), 0,90 (s, 3H), 452
pylaminoethyl) sul-{2,46-2,50 (m, 2H), 2,58 (kv, 2H),
famoyl] anilino) - 2,80 (t, 2H), 7,18 (dd, 1H),
4-(imidazo[ 1,2a)l py-{7,48-7,52 (m, 2H), 7,70-7,80 (m,
rid-3-yl)pyrimidin |[3H), 7,95 (d, 2H), 8,50 (d, 1H),
8,62 (s, 1H)

'produkt se chromatograficky &isti na silikagelu za eluce smési
hexan/ethylacetdt 70:30 s polaritou rostouci do 0:100.

’produkt se chromatograficky &isti na silikagelu za eluce smési
hexan/ethylacetdt 50:50 s polaritou rostouci do ethyl-
acetédt/methanol 95:5.

3produkt se chromatograficky ¢isti na silikagelu za eluce smési
hexan/ethylacetdt 80:20 s polaritou rostouci do ethylacetéat-
methanol 90:10.

P¥iklad 51

2-(4-{N-[3-(2-Oxopyrolidin-1-yl)propyl]sul famoyl}anilino) -
4-(imidazo[l,2a]pyrid-3-yl)pyrimidin
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Roztok 100 mg (0,347 mmol) 2-anilino-4-(imidazo[ 1,2a)pyrid-
3-yl)pyrimidinu (pfiklad 16) ve 3 ml thionylchloridu se ochla-
di na 5 °C. Pak se p¥ida 0,06 ml (0,90 mmol) chlorsulfonové
kyseliny a smé&s se mich& 30 minut p¥i teplot& 5 °C, pak se vy-
temperuje na teplotu mistnosti a michd se 60 minut. Sm&s se
pak 90 minut zahfivd k varu. T&kavé podily se odstrani odpafe-
nim a zbytek se azeotropicky odpa¥i s toluenem. Ke zbytku se
pfidaji 3 ml pyridinu a 3 ml 3-(2-oxopyrolidin-1-yl)propylami-
nu a smés se michd 1 hodinu p¥i teplot& mistnosti. Smé&s se pak
chromatograficky d¢&isti na silikagelu za eluce smési hexan/
ethylacetat (50:50) s polaritou rostouci do ethylacetat/metha-
nol (80:20). Ziska se 60 mg (36 %) sloudeniny uvedené v nazvu.
NMR: 1,51-1,60 (m, 2H), 1,80-1,90 (m, 2H), 2,13 (t, 2H), 2,70
(¢, 2#H), 3,10 (t, 2H), 3,20 (t, 2H), 7,16 (dd, 1H), 7,48-7,55
(m, 2H), 7,70-7,80 (m, 3H), 7,95 (d, 2H), 8,50 (d, 1H), 8,62
(s, 1H); m/z: 492 [MH)*.

Ptiklady 52-70

Postupem popsanym v p¥ikladu 45 a za pouZiti odpovidajicich

vychozich létek se pfipravi nésledujici sloudeniny.

P¥ Slouéenina NMR m/z
. [MH]*
52 |2-{ 4-[ N- (3-Metho~- 1,55-1,62 (m, 2H), 2,75-2,81 (m, 439

xypropyl) sulfamo- 2H), 3,12 (s, 3H), 3,23-3,28 (m,
yl] anilino} imida~- 2H), 7,15 (dd, 1H), 7,38 (t, 1H),

zo[ 1, 2a) pyrid- 7,55 (m, 2H), 7,70-7,80 (m, 3H),
3-yl)pyrimidin 7,96 (d, 2H), 8,50 (d, 1H), 8,62
(s, 1H)
53 |2-{ 4-[ N-(3~Is0- 1,48 (t 2H), 1,88 (d, 6H), 2,42 466

propylaminopropyl) (¢, 28), 2,59 (m, 1H), 2,79 (t,
sulfamoyl] anilino] -|2M, 7,15 (dd, 1H), 7,48-7,55 (m,
4-(imidazo[ 1, 2a) py-|2H), 7,70-7,80 (m, 3H), 7,95 (4,
rid-3-yl)pyrimidin |2H), 8,50 (d, 1H), 8,62 (s, 1H)
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PE Sloudenina NMR m/z
[MH]*

54 |2-{ 4-[ N-(3-Imida- 6,82 (s, 1H), 7,08 (s, 1H), 7,14 473
zol-1l-ylpropyl) - (dd, 1H), 7,48-7,52 (m, 4H), 7,70 | [M-H]~
sulfamoyl] anilino} - {(d, 2H), 7,78 (d, 1H), 7,98 (d,
4~ (imidazof 1,2a] - 2H), 8,50 (d, 1H), 8,62 (s, 1lH)
pyrid-3-yl)pyrimi-
din

55| 2~{ 4-[ N- (3~Dime- 1,48 (m, 2H), 2,02 (s, 6H), 2,12 452
thylaminopropyl) (t, 2H), 2,78 (t, 2H), 7,15 (dd4d,
sulfamoyl] anilino} - |1H), 7,38 (s, 1H), 7,48-7,57 (m,
4-(imidazof 1, 2a] - 2H), 7,72 (d4, 2H), 7,78 (4, 1H),
pyrid-3-yl) - 7,98 (d, 2H), 8,50 (d, 1H), 8,62
pyrimidin (s, 1H)

56 |2-{ 4-[ N- (3~Morfo- 1,52 (t, 2H), 2,18-2,22 (m, 6H), 494
linopropyl)sulfa- 2,78 (t, 2H), 3,43-3,48 (m, 4H),
inoyl] anilino} - 7,15 (dd, 1H), 7,38 (s, 1H),
4-(imidazo[ 1,2a] py-|7,48-7,55 (m, 2H), 7,74 (d, 2H),
rid-3-yl)pyrimidin (7,78 (d, 1H), 7,98 (d, 2H), 8,50

(d, 1H), 8,62 (s, 1H)

571 [2-{ 4-[ N- (3-Amino- 1,38-1,45 (m, 4H), 2,79 (t, 2H), 424
propyl)sulfamoyl] - |7,15 (dd, 1H), 7,48-7,56 (m, 2H),
anilino} -4-(imida- |7,60-7,64 (m, 1H), 7,72 (d, 2H),
zo [ 1,2a) pyrid- 7,79 (4, 1H), 7,98 (d, 2H), 8,50
3-yl)pyrimidin (d, 1H), 8,62 (s, 1H)

58 (2~ (4-{ N-[ 2- (2-Hyd- |[2,75 (t, 2H), 2,86-2,90 (m, 2H), 454
roxyethylamino) - 3,54 (t, 2H), 3,60 (t, 2H), 7,08
ethyl] sulfamoyl} - (d, 2H), 7,18 (dd, 1H), 7,42-7,55
anilino)-4-(imida- | (n4 2H), 7,75-7,80 (m, 3H), 8,00
zo[ 1, 2a) pyrid-3- (d, 2H), 8,52 (d, 1H), 8,62 (s,
yl)pyrimidin 18H)

592 |2-{ 4- (N- (2-Imida- 3,10 (t, 2H), 3,95 (t,-2H), 7,10
zol-4-ylethyl)sul- |(d, 2H), 7,40 (s, 2H), 7,50 (d,
famoyl] anilino} - 2H), 7,59 (d, 2H), 7,69 (d, 2H),
4-imidazo [ 1,2a] - 7,75 (d, 1H), 8,45 (4, 1H), 8,60
pyrid-3-yl)pyrimi- |(s, 1H), 8,79 (s, 1H), 9,75 (s,
din 1H), 10,1 (s, 1H)

60! |2~{ 4~[ N~ (3-Methyl- |1,70-1,78 (m, 2H), 2,66 (s, 3H), 436
aminopropyl) sulfa-|2,90 (t, 2H), 3,00 (t, 2H), 7,08 [ M~-H] ~
moyl} anilino} -4-(i-|(d, 2H), 7,19 (t, 1H), 7,44 (d, .
midazo [ 1,2a] pyrid-|2H), 7,51 (m 1H), 7,70-7,80 (m,
3-yl)pyrimidin 3H), 8,02 (d, 1H), 8,52 (d, 1H),

8,63 (s, 1H)
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PE Sloudenina NMR m/z
[MH]*

61 [2-{ 4-[ N- (2-Pipera- (2,30 (t, 2H), 2,40-2,43 (m, 4H),
zin-l-ylethyl)sul~- |2,59 (t, 2H), 2,83-2,90 (m, 4H),
famoyl] anilino} - 7,18 (dd, 1H), 7,49-7,55 (m, 2H),
4~ (imidazo[ 1,2a] - 7,68 (d, 2H), 7,78 (d, 1H), 8,02
pyrid-3-yl)pyrimi- |(d, 2H), 8,50 (d, 1H), 8,62 (s,
din 1H)

621 |2~ (4~{ N-[ 3- (4-Me- 1,49 (m, 2H), 2,10 (s, 3H), 507
thylpiperazin~1- 2,15-2,25 (m, 8H), 2,78 (kv, 2H),
yl)propyl] sulfa- 3,25-3,29 (m, 2H), 7,18 (dd, 1H),
moyl} anilino) -4~ 7,40 (dd, 1H), 7,50 (d, 2H), 7,75
(imidazof 1, 2a] - (d, 2H), 8,80 (4, 1H), 7,95 (4,
pyrid-3-yl)pyrimi- [1H), 8,52 (d, 1H), 8,65 (s, 1H)
din

631! 2-(4-{ N-[ 2-(2~Di~- 0,93 (t, 6H), 2,40~-2,58 (m, 4H), 509
ethylaminoethyl- 2,62 (t, 2H), 2,84 (t, 2H),
amino)ethyl] sulfa- |3,20-3,40 (m, 4H), 7,10 (d, 1H),
moyl} anilino) -4- 7,18 (dd, 1H), 7,42-7,50 (m 3H),
(imidazo[ 1, 2a] py- 1,72-7,80 (m, 3H), 7,98 (d, 2H),
rid-3-yl)pyrimidin |8,50 (d, 1H), 8,62 (s, 1H)

64' |2-{ 4~[ N- (2, 3-Dihyd- |2, 66 (m 1H), 2,86 (m, 1H, 441
roxypropyl)sulfamo-|3,21-3,30 (m, 2H), 3,46 (m, 1H),
yl}anilino} -4-(imi-|{4,49 (t, 1H), 4,70 (4, 1H), 7,18
dazo[ 1,2a] pyrid- (dd, 1H), 7,24 (44, 1H),
3-yl)pyrimidin 7,48-7,52 (ni, 2H), 7,70-7,80 (m,

3H), 7,98 (d, 2H), 8,50 (d, 1H),
8,62 (s, 1lH)

65 |2-(4-[ N-(2-Dime- 2,08 (s, 6H), 2,24 (t, 2H), 2,82 438
thylaminoethyl) (t, 28H), 1,7 (dd, 1H), 7,30 (s,
sulfamoyl] anilino} - |1H), 7,44-7,54 (m, 2H), 7,70-7,80
4-(imidazo[ 1, 2a] - (m 3H), 7,95 (d, 2H), 8,50 (d,
pyrid-3-yl)pyrimi- {1H), 8,63 (s, 1H)
din

66 |2-{ 4-[ N-(2-Morfo- 2,34-2,45 (m 6H), 2,87-2,95 (t, 478
linoethyl) sulfa- 2H), 3,46-3,60 (m, 4H), 7,09 (d, [ M-H] ~
moyl] anilino} - 2H), 7,18 (dd, 1H), 7,42-7,50 (m,
4-(imidazof 1, 2a] - 3H), 7,74-7,80 (m, 2H), 7,98 (d,
pyrid-3-yl)pyrimi- |2H), 8,50 (d, 1H), 8,62 (s, 1H)
din

67 |2-{ 4-[ N~ (2-Pyrroli-|{1,64-1,74 (m, 4H), 2,52-2,64 (m, 464

din-l-ylethyl)sul-
famoyl] anilino} -
4- (imidazo[ 1, 2a) -
pyrid-3-yl)pyrimi-
din

2H), 7,18 (dd,
7,72"7’ 80 (m,
8,50 (d, 1H),

6H), 2, 87-2, 92 (m,
1H), 7,44-7,54 3H),
3H), 7,98 (d, 2H),

8,62 (s, 1H)
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P¥ Sloudenina NMR m/z

68 |2-{ 4~ (N~ (2-Methyl- |2,61-2,64 (m, 2H), 2,68 (s, 3H), 424
aminoethyl) sulfa- 2,90 (t, 2H), 7,18 (dd, 1IM,
moyl] anilino} -4-(i-}7,48-7,58 (m, 2H), 7,68-7,78 (m,
midazof 1,2al pyrid- |4H), 7,95 (d, 1H), 8,00 (d, 1H),
3-yl)pyrimidin 8,5 I (d, 2M, 8,64 (s, 1H)

69 |2-{ 4-[ N~ (2-Piperi- |1,28-1,40 (m, 2H), 1,40-1,58 (m, 478
din-l-ylethyl)sul- |4H), 2,20-2,50 (m, 6H), 2,84-2,92

famoyl] anilino} - (m, 2H), 7,18 (dd, 1H), 7,48-7,53
4~ (imidazo[ 1, 2a) - (d, 2H), 7,72-7,80 (m, 3H), 7,98
pyrid-3-yl)pyrimi- |(d, 2H), 8,50 (d, 1H), 8,62 (s,
din 1H)

70 |2-{ 4-[ N-(2-Diethyl-{0,86 (t, 6H), 2,32-2,42 (m, 6H), 466
aminoethyl) sulfa- 2,79 (t, 2H), 7,18 (dd, 1H), 7,23
moyl] anilino} -4-(i~| (s, 1H), 7,48-7,52 (m, 2H),
midazo| 1, 2a) pyrid- (7,70-7,80 (m, 3H), 7,98 (d, 2H),
3-yl)pyrimidin 8,50 (d, 1H), 8,62 (s, 1H)

'produkt se chromatograficky &isti na silikagelu za eluce smési
ethylacetat/methanol (100:0) s polaritou rostouci do (70:30)

’produkt se izoluje bez chromatografie rozmichénim v dichlor-
methanu a methanolu.

Pfiklad 71

2-{4-[N-(3-Imidazol-1-ylpropyl)karbamoyl]anilino}-4-(imidazo-
[1,2a]pyrid-3~yl)pyrimidin

Ke smé&si 200 mg (0,95 mmol) 2-amino-4-(imidazo[ 1,2a]pyrid-3-
yl)pyrimidinu (metoda 22), 350 mg (1,14 mmol) 1-[ 3-(4-bromben-
zoylamino) propyl] imidazolu (metoda 27), 43 mg (0,047 mmol)
tris(dibenzidenaceton)dipalladia (0) a 28 mg (0,046 mmol)
2,2 -bis(difenylfosfino)-1,1"-binaftylu se v atmosféfe dusiku
ptidad 10 ml toluenu. Pak se p¥id4d 218 mg (0,0023 mmol) t-buto-
xidu sodného a reakéni smés se proplédchne dbokladné dusikem a
pak se 24 hodin zah¥iva 100 °C. Té&kavé podily se odstrani od-
patenim a zbytek se chromatograficky &isti na silikagelu za

eluce smési hexan-ethylacetat (50:50) s polaritou rostouci do
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ethylacetat-methanol (95:5) za ziskani 99 mg (24 %) sloudeniny

uvedené v nézvu.

NMR: 1,90-2,00 (m, 2H), 3,22 (kv, 2H), 4,02 (t, 2H), 6,86 (s,
i4), 7,16 (dd, 1H), 7,21 (s, 1H), 7,42-7,55 (m, 2H), 6,80 (s,
3d4), 7,78 (4, 1H), 7,83 (s, 4H), 8,38 (t, 1H), 8,48 (d, 1H),
8,62 (s, 1H), 9,92 (s, 1H); m/z: 439 [ MH] *.

P¥iklady 72-74

Postupem popsanym v pfikladu 71 a za pouZiti odpovidajicich

vychozich latek se p¥ipravi nésledujici sloudeniny.

PE. Sloucdenina NMR m/z SM
[MH]*
72 |2~ (4~{ N-[ 3~ (2-Oxo- 1,70 (kvin, 2H), 1,90 (kvin, 456 Met.
pyrolidin-1-yl) - 2H), 2,21 (t, 2H), 3,18-3,24 28
propylkarbamoyl) - (m, 4H), 3,30-3,38 (m, 2H),

anilino)-4-(imidazo|{7,15 (dd, 1H), 7,42-7,52 (m,
[1,2a] pyrid-3-yl)- |2H), 7,78 (d, 1H), 7,82 (s,
pyrimidin 4H), 8,27 (t, 1H), 8,49 (d,
1H), 8,62 (s, 1H), 9,90 (s,
1H)

73% [2-{ 3-Chlor-4-N-(2- 3,00 (kv, 2H), 3,12 (s, 3H), 459
methoxyethyl) sul- 3,25-3,30 (m, 2H), 7,18 (dd,

famoyl] anilino} - iH), 7,50-7,58 (m, 2H), 7,68
4-(imidazo| 1, 2a] - (¢, 1H), 7,75-7,80 (m, 2H),
pyrid-3-yl)pyrimi~- |7,87 (s, 1lH), 8,22 (s, 1H),
din 8,55 (d, 1H), 8,64 (s, 1H)
74% |2-[ 3-Chlor-4- (N- 0,80 (t, 3H), 1,38 (m, 2H),| 443
’ propylsulfamoyl)- (2,79 (kv, 2H), 7,18 (dd,

anilino] -4-(imida- |1H), 7,48-7,55 (m, 2H), 7,66
- _ zo[ 1,2a) pyrid-3-yl) | (dd, 1H), 7,78 (dd 2H), 7,92
pyrimidin (d, 1H), 8,25 (s, 1H), 8,55
(d, 1H), 8,68 (s, 1lH), 10,10
(d, 1H), 10,26 (s, 1H)

'sm&s se zah¥iva 48 hodin na 100 °C a zbytek se chromatografic-
ky ¢&isti na silikagelu za eluce smési dichlormethan/methanol
(90:10)

2vychézi se z 2,4-dichlor-1-(2-methoxyethylsulfamoyl)benzenu
(metoda 29)
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3vychézi se z 2,4-dichlor-1~(l-propylsulfamoyl)benzenu
(metoda 30)

Pfiklad 75

2-(3-Methyl-4-sulfamoylanilino)-4-(imidazo(1l,2a]pyrid-3-yl) -

pyrimidin

80 mg
3-yl)pyrimidinu
nym v p¥ikladu 45,

ziskédni 6 mg (17 %)
3H),
8,50 (d, 1H),

(0,266 mmol)

6’ 95_7' 20 (m,

8,62 (s,

Ptiklady 76-78

(ptiklad 35)

sloucdeniny uvedené v nézvu.
1H),

7, 46-7, 50 (m, ZH),

9,87 (s, 1H); m/z:

NMR:
7,70-7,80

(m,

381 [ MH] +.

2-(3-methylanilino)-4-(imidazo[ 1, 2a)] pyrid-
se nechd reagovat postupem popsa-
ale za pouZiti 2M ethanolického amoniaku za

2,60

(s,

4H),

Postupem popsanym v pf¥ikladu 75 a za pouZiti odpovidajicich

vychozich latek se pfipravi nésledujici sloudeniny.

PE Slouédenina NMR m/z
[MH]*

76 |2-{ 3-Methyl-4-[ N- 2,55 (s, 3H), 9,91 (kv, 2H), 3,11 439
(2-methoxyethyl) - (s, 3H), 3,22 (t, 2H), 7,12 (44,
sulfamoyl] anilino} - |1H), 7,44-7,55 (m, 3H), 7,74-7,80
4-(imidazo[ 1, 2a) - (m, 4H), 8,50 (d, 1H), 8,62 (s,
pyrid-3-yl) - 1H), 9,98 (s, 1H)
pyrimidin )

77 |2-{ 3-Methyl-4-[ N- 1,49 (m, 2H), 2,13-2,20 (m, 4H), 508
(3-morfolinopro- 3,24-3,32 (m, 2H), 2,58 (s, 3H),
pyl)sulfamoyl)] ani- [2,80 (t, 2H), 3,42-3,48 (m, 4H),
lino)-4-(imidazo- 1,12 (dd, 1H), 7,48-7,53 (m, 2H),

[ 1,2a] pyrimid-3- 7,75-7,80 (m, 4H), 8,50 (4, 1H),
yl)pyrimidin 8,62 (s, 1H)

78 |2-{ 3-Methyl-4-[ N~ 2,18-2,21 (m, 4H), 2,30-3,38 (m, 494
(2-morfolinoethyl)-|2H), 2,59 (s, 3H), 2,87 (t 2H),
sulfamoyl] anilino} ~|3,42-3,48 (m, 4H), 7,12 (dd, 1H),
4-(imidazo[ 1, 2a] - 7,42-7,55 (m, 3H), 7,75-7,80 (m,
pyrid-3-yl)pyrimi- [4H), 8,50 (d, 1H), 8,62 (s, 1H),
din 9,98 (s, 1H)
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Ptiklad 79

5-Brom-2-(4-sulfamoylanilino)-4-(imidazo([1,2a]pyrid-3-yl) -

pyrimidin

73 mg (0,2 mmol) 2-anilino-5-brom-4-(imidazo[ 1,2a] pyrid-3-yl)-
pyrimidinu (pfiklad 97) se nechd reagovat postupem popsanym v
pfikladu 45, ale za pouzZiti 2M ethanolického amoniaku za zis-
kdni 18 mg (21 %) sloudeniny uvedené v ndzvu. NMR: 7,12 (dd,
4y, 7,19 (s, 2H), 7,53 (dd, 2H); 7,72 (d, 2H), 7,79 (d, 1H),
7,84 (d, 2H), 8,76 (s, 1H), 8,78 (s, 1H), 9,62 (s, 1H); m/z:
445 [ MH] *.

P¥iklady 80-82

Postupem popsanym v pf¥ikladu 79 a za pouZiti odpovidajicich

vychozich latek se ptipravi nasledujici slou&eniny.

P¥ Slouédenina NMR m/z
[MH]*

80 |5-Brom-2—-{ 4-[ N-(2- |2,90 (m, 2H), 3,1 8 (s, 3H), 3,28 503
methoxyethyl) sulfa-| (kv, 2H), 7,10 (dd, 1H), 7,48-
moyl] anilino} -4~ 7,58 (m, 2H), 7,70 (d, 2H), 7,79
(imidazo[ 1, 2a] py- (d, 1H), 7,86 (d, 2H), 8,76 (s,
rid-3-yl)pyrimidin |1H), 8,78 (s, 1H), 9,60 (d, 1H)

81 | 5-Brom-2-{ 4-[ N-(7- (2,06 (s, 6H), 2,25 (t, 2H), 2,82 516
dimethylamino- (s, 2H), 7,15 (dd, 1H), 7,30 (s,
ethyl) sulfamoyl] a- |1H), 7,55 (dd, 1H), 7,72 (d, 2H),
nilino} -4~ (imidazo~-|7,80 (d, 1H), 7,90 (d, 2H), 8,75
[1,2a] pyrid-3-yl)- |((s, 1H), 9,80 (s, 1H), 9,65 (d,
pyrimidin 1H), 10,28 (s, 1H)

82! | 5-Brom-2-{ 4~[ N- 1,70-1,80 2H), 1,87-1,98 (m, 2M, 530
(3-dimethylamino- 2,62 (d, 6H), 2,79 (kv, 2H), 7,12
propyl)sulfamoyl] - |(dd, 1H), 7,55 (dd, 1H), 7,59

anilino} -4-(imi- (dd, 1H), 7,70 (4, 2H), 7,79 (4,

dazo| 1, 2a) pyrid- 1H), 7,90 (d, 2H), 8,78 (s, 1H),

3-yl)pyrimidin 8,79 (s, 1H), 9,64 (d4, 1H), 10,32
(s, 1H)

lprodukt se chromatograficky &isti na silikagelu za eluce smé&si
hexan-ethylacetéat (50:50) s polaritou rostouci do ethylacetét-
methanol (70:30).
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Pfiklad 83

2-{4- [N~ (2-Methoxyethylsul famoyl]anilino}-4-(5-bromimidazo~
[1,2a]pyrid-3-yl)pyrimidin

70 mg (0,2 mmol) 2-anilino-4-(5-bromimidazof 1,2a] pyrid-3-yl)-
pyrimidin (p¥iklad 98) se nech& reagovat s 2-methoxyethylami-
nem za podminek popsanych v p¥ikladu 51 za ziskdni 23 mg (25
%) slouleniny uvedené v nézvu. NMR: 2,90 (kv, 2H), 3,18 (s,
3H), 3,26-3,29 (m, 2H), 7,49-7,54 (m, 2H), 7,60 (dd, 1H),
7,74-7,78 (m, 3H), 7,90 (d, 1H), 8,54 (d, 1H), 8,62 (s, 1H);
m/z: 503 [ MH] *.

Ptiklad 84

2-(4-{N-(2-Methoxyethyl)sulfamoyl]anilino}-4-(5-fenylthio-
imidazo([l,2a]pyrid-3-yl)pyrimidin

K roztoku 0,102 ml (1,0 mmol) thiofenolu ve 4 ml NMP se p¥ida
80 mg (2,0 mmol) 60% suspenze hydridu sodného v mineralnim
oleji a smé&s se michd 30 minut. pak se pfidé'roztok 100 mg
(0,19 mmol) 2-{ 4- (N- (2-methoxyethyl) sulfamoyl)anilino] -4-(5-
bromimidazo[ 1,2a] pyrid-3-yl)pyrimidinu (pfiklad 83) v 1 ml NMP
a smés se zah¥ivad 18 hodin na 150 °C. Smé&s se nechad ochlad-
nout, zfedi se vodou a extrahuje se ethylacetatem. Extrakty se
promyji vodou, vysu3i a té&kavé podily se odstrani odpa¥enim.
Zbytek se rozmichd s etherem a oddé&li filtraci za ziskani 20
mg (20 %) slouceniny uvedené v nézvu. NMR: 2,85 (kv, 2H), 3,15
(s, 3H), 3,24 (kv, 2H), 7,10-7,30 (m, 5H), 7,38 (d,1H), 7,46
(dd, 1m), 7,52 (d, 1H), 7,75 (d, 2H), 7,79 (d, 1H), 7,92 (d,
2H), 8,54 (d, 1H), 8,66 (s, 1H); m/z: 533 [ MH]*.




P#iklady 85-88

Postupem popsanym v p¥ikladu 84 a :za

80

pouZziti odpovidajicich

vychozich latek se pripravi nédsledujici sloudeniny.
P Sloudenina NMR m/z
[MH]*

85! 2-{ 4-[ N-(2-Methoxy-|1,18 (t, 3H), 2,84-2,95 (m, 4H), 485
ethyl) sulfamoyl] - 3,18 (s, 3H), 3,26-3,30 2H),
anilino} -4-(5- 7,49-7,58 (m, 3H), 7,71-7,79 (m,
ethylthioimidazo- 4H), 7,90 (d, 2H), 8,50-8,55 (m,

[1,2a) pyrid-3-yl)- |1H), 8,60 (s, 1H), 8,89 (s, 1H)
pyrimidin

86! |2~{ 4-[ N- (2-Metho- 2,90 (t, 2H), 3,05 (t, 2H), 3,20 501
xyethyl) sulfamoyl] - | (s, 3H), 3,32 (t, 2H), 3,60 (kv,
anilino} -4-[ 5-(2- 2H), 5,00 (t, 1H), 7,45 (dd, 1H,
hydroxyethylthio)~ 7,50 (d, 1H, 7,58 (d, 1H),
imidazd| 1,2a] pyrid-|7,70-7,79 (m, 3H), 7,95 (d, 2H),
3-yl] pyrimidin 8,50 (d, 1H), 8,59 (s, 1H), 9,95

(s, 1H)

872 2-(4-[ N-(2-Methoxy-[2,90 (m, 2H), 3,15 (s, 3H), 3,24 539
ethyl) sulfamoyl] - (kv, 2H), 7,08-7,10 (m, 1H), 7,32
anilino} -4-[ 5- (d, 1H), 7,42 (d, 1H), 7,50 (d,
(thien-2 ylthio)- 1H), 7,70-7,80 (m, 4H), 7,94 (d,
imidazo[ 1, 2a) pyrid-|2H), 8,52 (d, 1H), 8,63 (s, 1H)
3-yl] pyrimidin

883 2-{ 4-[ N~ (2-Methoxy-|2,15 (s, 6H), 2,40-2,50 (m, 2H), 528
ethyl) sulfamoyl] - 2,90 (kv, 2H), 3,09 (t, 2H), 3,20
anilino} -4~ 5-(2- (s, 3H), 3,28-3,32 2H), 7,48-7,58
dimethylaminoethyl- | (m, 3H), 7,72-7,80 3H), 7,95 (d,
thio)imidazo[ 1,2a) -|2H), 8,51 (d, 1H), 8,60 (s, 1H),
pyrid-3-yl] pyrimi- [9,90 (s, 1H), 10,1 (s, 1H)
din

1produkt se chromatograficky ¢&isti na silikagelu za eluce smési

ethylacetdt/methanol (100:0) s polaritou rostouci do (95:5)

2produkt se chromatograficky &isti na silikagelu za eluce ethy-

lacetéatem

3produkt se chromatograficky ¢isti na silikagelu za eluce smési

ethylacetdt/methanol (100:0) s polaritou rostouci do (70:30)

Priklad 89

2-{4-[N-(2-Methoxyethyl)sulfamoyl]anilino}-4~(5-kyanoimidazo~-

[1,2a]pyrid-3-yl)pyrimidin
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Smés 87 mg (0,17 mmol) 2-{4-[ N-(2-methoxyethyl)sulfamoyl] ani-
lino} -4~ (5-bromimidazo[ 1,2a) pyrid-3-yl)pyrimidinu (ptiklad
83), 27 mg (0,17 mmol) kyanidu tetraethylamonného, 23 mg (0,03
mmol) difenylfosfinoferrocenu, 62 mg (0,7 mmol) kyanidu médi
7 mg (0,008 mmol) tris(dibenzidenacetonu)dipalladia (0) v 6 ml
suchého dioxanu se dtkladné proplachne dusikem a 48 hodin se
zah¥ivd k varu. Té&kavé podily se odstrani odpafenim a zbytek
se chromatograficky ¢&isti na silikagelu za eluce smési hexan-
ethylacetét (50:50) s polaritou rostouci do (0:100) za ziskéani
16 mg (21 %) slouééniny uvedené v nadzvu. NMR: 2,90 (kv, 2H),
3,15 (s, 3H), 3,25-3,30 (m, 2H), 7,42 (dd, 1H), 7,58 (d, 1H),
1,72-7,78 (m, 3H), 7,90-7,98 (m, 3H), 8,59 (d, 1H), 8,40 (s,
14), 10,23 (s, 1H), 10,53 (s, 1H); m/z: 447 [ M-H] .

Ptiklad 90

2-{4~[N-(3-Dimethylaminopropyl)sulfamoyl]anilino}-4-5-brom-
imidazo[1l,2a]pyrid-3-yl)pyrimidin

200 mg (052 mmol) 2-anilino-4-(5-bromimidazo[ 1,2a] pyrid-3-yl)-
pyrimidinu (pfiklad 98) se nechéd reagovat podle postupu popsa-
ného v pfikladu 45 ale tentokrdt s 3-dimethylaminopropylaminem
za ziskani 92 mg (34 %) sloudeniny uvedené v pézvu. NMR: 1,48-
1,58 (m, 2H), 2,10 (s, 6H), 2,20-2,28 (m, 2H), 2,72-2,80 (m,
2H), 7,08 (4, 1H), 7,40-7,48 (m, 2H), 7,51 (d, 1H), 7,61 (dd,
i8), 7,71-7,78 (m, 3H), 7,90 (d, 2H), 8,55 (d, 1H), 8,64 (s,
1H); m/z: 530 [ MH] *.

Pfiklad 91

5-(2-Hydroxyethylthio) -2-{4~[N-(2-methoxyethyl)sulfamoyl]-
anilino}-4-(imidazo([l,2a]pyrid-3-yl)pyrimidin
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K roztoku 0,139 ml (2,0 mmol) 2-merkaptoethanolu ve 4 ml NMP
se pfidd 158 mg 60% suspenze hydridu sodného v minerdlnim ole-
ji (4,0 mmol) a smé&s se michd 30 minut. Pak se p#ida roztok
100 mg (0,19 mmol) 5-brom-2-{4-[ N-(2-methoxyethyl)sulfamoyl-
Janilino} -4-(imidazo[ 1, 2a] pyrid-3-yl)pyrimidinu (p¥iklad 80) v
1 ml NMP a smés se 3 hodiny zah¥ivd na 120 °C. Smés se nechéa
ochladnout, =z¥edi se vodou, neutralizuje 2M chlorovodikovou
kyselinou a extrahuje ethylacetdtem. Extrakty se promyji vodou
a nasycenym roztokem chloridu sodného, vysu3i a té&kavé podily
se odstrani odpa¥enim. Zbytek se chromatograficky &isti na si-
likagelu za eluce smé&si hexan/ethylacetdt (50:50) s polaritou
rostouci do ethylacetét/methanol (95:5) za ziskani 39 mg (20
%) slouCeniny uvedené v nézvu. NMR: 2,85-2,98 (m, 4H), 3,15
(s, 3H), 3,24-3,30 (m, 2H), 3,51 (kv, 2H), 4,82 (t,1H), 7,10
(dad, 1H), 7,45-7,54 (m, 2H), 7,70 (d, 2H), 7,78 (d, 1H), 7,90
(d, 2H€), 8,70 (s, 1H); 8,85 (s, 1H), 9,72 (d, 1H), 10,18 (s,
1H); m/z: 501 [ MH] *.

Pfiklad 92

2-(4-{N-[3~(t-Butoxykarbonylamino)pronyl]sulfamoyl}anilino) -
4-(imidazo([1,2a]pyrid-3-yl)pyrimidin

Roztok 290 mg (1,0 mmol) 2-anilino-4-(imidazo[ 1,2a]pyrid-
3-yl)pyrimidinu (p¥iklad 16) v 6 ml thionylchloridu se ochladi
na teplotu 0 °C. Pak se pomalu p¥idd 0,266 ml (4,0 mmol)
chlorsulfonové kyseliny a smés se mich&d 30 minut p#i 0 °C, pak
se vytemperuje na teplotu mistnosti a michd se daldi 2 hodiny.
Pak se 1 hodinu zah¥ivad k varu. Té&kavé podily se odstrani od-
pafenim a zbytek se rozpusti v 5 ml suchého pyridinu a vysled-
ny roztok se pomalu pfidd do roztoku 0,209 ml 3-(t-butoxy-
karbonylamino)propylaminu a 1,21 ml (10 mmol) diethylmethyl-

aminu v 10 ml pyridinu. Smés se v atmosfé¥e dusiku ochladi na
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0 °C. Sm&s se p¥i 0 °C mich& 1 hodinu a pak 2 hodiny p#i tep-
loté mistnosti. Té&kavé podily se odstrani odpafenim a zbytek
se azeotropicky odpa¥i s vodou. Zbytek se rozmichad ve vod§,
oddéli filtraci a pak se chromatograficky d&isti na silikagelu
za eluce smési dichlormethan/methanol (95:5) s polaritou ros-
touci do (90:10) =za ziskéni 207 mg (40 %) sloudeniny uvedené
v nazvu. NMR: 1,30 (s, 9H), 1,50 (kvin, 2H), 2,67 (m, 2H),
2,85 (m, 2H), 7,38 (m, 2H), 7,58 (d, 1H), 7,68 (d, 1H), 7,70
(d, 2H), 7,89 (d, 1H), 7,95 (4, 2H), 8,58 (d, 1H), 8,80 (s,
1H); m/z: 524 [ MH] +.

Ptiklad 93

2-(4-{N-[3-(Benzyloxykarbonylamino)propyl]sulfamoyl}anilino) -
4-(imidazo[1,2a]pyrid-3-yl)pyrimidin

209 mg (1,0 mmol) Z2-anilino-4-(imidazo[ 1,2a) pyrid-3-yl)pyrimi-
dinu (p¥iklad 16) a 0,294 ml (1,2 mmol) 3-(benzyloxykarbonyl-
amino) propylaminu se nech& reagovat podle postupu popsaného v
pfikladu 92 za ziské&ni 212 mg (38 %) sloudeniny uvedené v na-
zvu. NMR: 1,50 (kvin, 2H), 2,70 (kv, 2H), 2,98 (dd, 2 H), 4,098
(s, 28H), 7,12-7,15 (m, 4H), 7,18 (t, 2H), 7,19 (t, 1H), 7,75
(d, 28), 7,79 (4, 1H), 7,90 (d, 2H), 8,50 (d, 1H), 8,60 (s,
1H); m/z: 558 [ MH]*.

Ptiklad 94

2-[4-(2-Diethylaminoethoxy)anilino]-4-(6~-fenylimidazo([l,2a]~
pyrid-3-yl)pyrimidin

K roztoku 60 mg (0,19 mmol) 4-(2-diethylaminoethoxy) fenylgua-
nidinu (metoda 42) a 11 mg (0,21 mmol) methoxidu sodného v
1,5 ml n-butanolu se p¥idd 50 mg (0,17 mmol) 3-(3-dimethyl-
aminoprop-2-en-1-oyl)-6-fenylimidazo[ 1,2a) pyridinu (metoda 38)
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a smé€s se 15 hodiny zah#iv4 zah¥ivd na 115 °C. Té&kavé podily
se odstrani odpafenim a zbytek se chromatograficky &isti na
silikagelu za eluce smési hexan/ethylacetat (50:50) s polari-
tou rostouci do ethylacetat/methanol (80:20) za ziskéni 5 mg
(6 %) slouceniny uvedené v nézvu. NMR: 1,07 (t, 6H), 2,64 (kv,
4H); 2,92 (t, 2H), 4,10 (t, 2H), 6,98 (d, 2H), 7,08 (m, 2H),
7,15 (d4,1H), 7,37-7,60 (m, 4H), 7,70 (d, 2H), 7,92 (s, 1H),
8,30 (s, 1H), 8,35 (d, 1H), 9,80 (d,1H); m/z: 479 [ MH]".

Pfiklad 95

4-(6-Methoxy-2-methylimidazo[1l,2a]pyrid-3-yl)-2-(4-sulfamoyl-

anilino)pyrimidin

Do roztoku 1,5 g (7,0 mmpl) 4-sulfamoylfenylguanidinu (metoda
41) a 758 mg (14 mmol) methoxidu sodného ve 4 ml n-butanolu se
p¥idd 862 mg (3,51 mmol) 3-(3-dimethylaminoprop-2-en-1-oyl)-
2-methyl-6-methoxyimidazo[ 1,2a] pyridinu (metoda 39) a smés se
24 hodin zahfivad k varu. Smés se nechd ochladnout a vysledna
sraZenina se oddé€li filtraci a zbytek se chromatograficky &is-
ti na silikagelu za eluce smé&si hexan/ethylacetat (50:50) s
polaritou rostouci do ethylacetadt/methanol (90:10) za ziskéni
sloudeniny uvedené v nézvu. NMR: 2,60 (s, 3H), 3,88 (s, 3H),
6,70 (d4d, 1H), 7,03 (d, 1H), 7,12 (d, 1H), 7,18 (s, 2H), 7,75
(d, 2H), 7,9 (d, 2H), 8,52 (4, 1H), 9,68 (d, 1H), 9,97 (s,
1H); m/z: 411 [MH]*.

P¥iklad 96
2-(3-Chloranilino)-4-(pyrazolo[2,3a]pyrid-3-yl)pyrimidin

Do smési 180 mg (0,84 mmol) 3-(3-dimethylaminoprop-2-en-l-oyl-
2-methylpyrazolo| 2, 3a] pyridinu (metoda 18), 142 mg (0,84 mmol)
3-chlorfenylguanidinu a 67 mg 60% disperze hydridu sodného
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v minerdlnim oleji (1,67 mmol) se p#¥idad 6,0 ml suchého n-buta-
nolu a smés se zah¥ivad v atmosféfe dusiku 7 hodin na teplotu
125 °C. Té&kavé podily se odstrani odpafenim a zbytek se rozmi-
chd ve smé&si etheru a destilované vody. SraZenina se odd&li
filtraci, promyje etherem a destilovanou vodou a vysud3i za
ziskéani 78 mg (29 %) sloucdeniny uvedené v nazvu. NMR: 7,00 (d,
i4), 7,10 (t, 1H), 7,35 (m, 2H), 7,50 (t, 1H), 7,60 (d, 2H),
8,08 (s, 1H), 8,43 (d, 1H), 8,70 (d, 1H), 8,82 (d, 2H), 9,68
(s,1H ); m/z: 322 [ MH]*.

Piiklad 97
2-Anilino-5-brom-4-(imidazo([1,2a]pyrid-3-yl)pyrimidin

200 mg (0,67 mmol) 2-Amino-5-brom-4-(imidazo[ 1,2a] pyrid-3-yl)-
pyrimidinu (metoda 31) a 0,08 ml (0,76 mmol) brombenzenu se
nechad reagovat postupem popsanym v p¥ikladu 71. Produkt se
chromatograficky ¢&isti na silikagelu za eluce smési hexan-
ethylacetat (50:50) s polaritou rostouci do (0:100) za ziskéani
slou€eniny uvedené v nézvu. NMR: 6,98-7,10 (m, 2H), 7,30 (dd,
21), 7,50 (dd, 1H), 7,66 (d, 2H), 7,78 (d, 1H), 8,64 (s, 2H),
8,72 (s, 1H), 9,01(d,1H), 9,82 (s, 1H).

Pfiklad 98
2-Anilino-4-(5-bromimidazo([1l,2a]pyrid-3-yl)pyrimidin

1,0 g (3,4 mmol) 2-Amino-4-(5-bromimidazo[ 1,2a]pyrid-3-yl)py-
rimidinu (metoda 35) a 4,36 ml (4,1 mmol) brombenzenu se neché
reagovat postupem popsanym v pfikladu 71 a produkt se chroma-
tograficky c¢isti na silikagelu za eluce smé&si ethylacetat-me-
thanol (98:2) s polaritou rostouci do (90:10) za ziskani 70 mg
(6 %) sloudeniny uvedené v ndzvu. NMR: 7,00 (dd, 1H), 7,30-
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7,40 (m, 4H), 7,59 (d, 1H), 7,65-7,75 (m, 3H), 8,42 (d, 1H),
8,60 (s, 1H), 9,70 (s, 1H); m/z: 364 [MH]".

Priprava vychozich ldtek

Vychozi 1latky vySe uvedenych p¥ikladd jsou bud komer&né& do-
stupné, nebo se snadno p¥ipravi standardnimi postupy ze 2zna-
mych l&tek. Nésledujici reakce jsou jejich p¥iklady, ale slou-
Zi pouze pro ilustraci a neomezuji p¥ipravu nékterych vycho-

zich latek pouZitych ve vySe uvedenych reakcich.
Metoda 1
4-(2-Methylimidazo[l,2a]pyrid-3-yl)-2-methylthiopyrimidin

Smés 20 g (87 mmol) 3-(3-dimethylaminoprop-2-en-l-oyl)-2-me-
thylimidazo[ 1,2a] pyridinu (metoda 2), 6,52 g (86 mmol) thiomo-
¢oviny a 1,19 g (22 mmol) methoxidu sodného ve 220 ml butanolu
se 2 hodiny v atmosfé¥e dusiku zah¥ivd na 85 °C. Pak se ptrida-
ji 2 ml (32 mmol) methyljodidu a smé&s se zah¥iva dalsi 1 hodi-
nu na 85 °C. Pak se p¥ida methanol a té&kavé podily se odstrani
odpatenim. Zbytek se chromatograficky &isti na silikagelu za
eluce smé€si ethylacetdt/methanol 100:0 s polaritou rostouci do
97:3 za ziské&ni 16 g (71 %) sloudeniny uvedené v néazvu. NMR:
2,59 (s, 1H), 2,62 (s, 3H), 7,10 (dd,1H), 7,40 (dd, 1H), 7,42
(d, 1H), 7,63 (d4,1H), 8,62 (s, 1H), 9,54 (d, 1H), m/z: 257
[ MH] *.

Metoda 2
3-3-Dimethylaminoprop-2-en-1l1-oyl-2-methylimidazo[l,2a]pyridin

Smés 40 g (0,23 mol) 3-acetyl-2-methylimidazo[ 1,2a]pyridinu
(metoda 3) a 200 ml DMFDMA se 4 dny zah¥ivéd k varu v atmosféfe

dusiku. Té&kavé podily se odstrani odpa¥enim, zbytek se rozmi-
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chd v horkém etheru a sraZenina se oddéli filtraci za ziskéani
21 g (40 %) slouceniny uvedené v nazvu. NMR: 2,64 (s, 3H),
3,29 (s, 6H), 5,50 (d, 1H), 7,00 (dd, 1H), 7,38 (dd, 1H), 7,54
(d, 1H), 7,70 (d, 1H), 9,55 (d, 1H), m/z: 230 [MH]".

Metoda 3
3-Acetyl-2-methylimidazo[l,2a]pyridin

Smés 60 g (0,64 mol) 2-aminopyridinu a 101,4 g (0,75 mol)
3-chlor-2, 4-pentandionu se ve 450 ml etheru a 754 ml tetra-
hydrofuranu zah¥ivd 12 hodin k varu a pak se nechd stéat 18 ho-
din p¥i teploté mistnosti. Rozpoustédlo se odstrani odpafenim
a zbytek se chromatograficky ¢isti na silikagelu za eluce smé-
si dichlormethan/hexan (1:1) s polaritou rostouci do dichlor-
methan/methanol (98:2). Produkt se rozmichd v hexanu za ziskéa-
ni 46,2 g (40 %) slouleniny uvedené v nézvu. NMR: 2,55 (s,
34), 2,68 (s, 3H), 7,15 (dd4, 1H), 7,56 (dd, 1H), 7,64 (d, 1H),
9,58 (d, 1H), m/z: 175 [MH] .

Metoda 4
4-Imidazo[l,2a]pyrid-3-yl)-2-methylthiopyrimidin

Sm&s 0,90 g (4,2 mmol) 3-(3-dimethylaminoprop-2-en-1-oyl)imi-
dazo[ 1, 2a] pyridinu (metoda 5), 0,32 g (4,2 mmol) thiomodoviny
a 0,34 g (6,3 mmol) methoxidu sodného se 2 hodiny zahtfiva v 10
ml n-butanolu na 85 °C. Sm&s se nech& ochladnout na 30 °C, po
kapkdch se ptidéd 0,6 ml (9,6 mmol) methyljodidu a michéni po-
kraduje daldi 3 hodiny. Tékavé podily se odstrani odpa¥enim a
zbytek se chromatograficky &isti na silikagelu za eluce smési
ethylacetat/methanol (100:0) s polaritou rostouci do (97:3) za

ziskani 0,94 g (93 %) sloucdeniny uvedené v nazvu. NMR: 2,61 (s,
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3d), 7,22 (dd, 1H), 7,54 (dd, 1H), 7,72 (d, 1H), 7,77 (4, 1H),
8,56 (d, 1H), 8,66 (s, 1H), 9,83 (d,1H); m/z: 243 [ MH] *.

Metoda 5
3-(3-Dimethylaminoprop-2-en-1-oyl)imidazo[l,2a]pyridin

Smé&s 3,3 g (19,1 mmol) surového 3-acetylimidazo| 1,2, a) pyridinu
(metoda 6) a 40 ml DMF/DMA se zah?¥ivd 60 hodin k varu. Smé&s se
necha ochladnout, té&kavé podily se odstrani odpa¥enim a zbytek
se rozmicha s horkym etherem. SraZenina se odd&€li filtraci za
ziskadni 2,29 g (52 %) sloudeniny uvedené v nazvu. NMR: 2,90
(s, 3H), 3,10 (8s, 3H), 5,81(d, 1H), 7,09 (dd,1H), 7,42 (d4d,
1H), 7,65 (d, 1H), 7,70 (d, 1H), 8,43 (s, 1H), 9,72 (4, 1H);
m/z: 216 [ MH] *.

Metoda 6
3-Acetylimidazo[1l,2a]pyridin

Do roztoku 8,9 g (75,7 mmol) imidazo[ 1,2a]pyridinu ve 150 ml
dichlormethanu chlazeného na 0 °C se po malych podilech ptida
20,4 g (153,2 mmol) chloridu hlinitého. Smé&s se vytemperuje na
teplotu mistnosti a pak se 1 hodinu mich& a zah¥ivd k varu.
Pak se pomalu bé&hem 30 minut p¥idat 5,1 ml (53,9 mmol) acet-
anhydridu a smés se zah¥ivd k varu dalSich 90 minut. Smé&s se
nechd ochladnout, rozpoudt&dlo se odstrani odpa¥enim a a ke
zbytku se pfidéd smés vody a ledu. pH vodné vrstvy se upravi na
bazické pomoci 2M vodného roztoku hydroxidu sodného a extrahu-
je se ethylacetdtem. Spojené extrakty se vysu$i a t&kavé podi-
ly se odstrani odpafenim za ziska&ni hné&dého oleje. Tento olej
obsahuje 35 % slouCeniny uvedené v ndzvu, zbytek je imidazo-

[1,2,a] pyridin. Tato smé€s se pouZije bez daldiho &isté&ni. NMR:




89 LA X ] e L 2) ':D. e .:.U

2,57 (s, 3H), 7,22 (dd, 1H), 7,61 (dd, 1H), 7,79 (d, 1H), 8,60
(s, 1H), 9,52 (d, 1H).

Metoda 7
4-(3,5-Dioxapiperidin-1~yl)sulfonylanilin

Smés 500 mg (1,82 mg) 1-(3,5-dioxapiperidin-1-yl)sulfonyl-
4-nitrobenzenu (metoda 8) a 150 mg 10% palladia nauhli se mi-
chd v 25 ml ethanolu a 25 ml ethylacetdtu 3 hodiny v atmosfére
vodiku. Katalyzétor se odstrani filtraci ptres k¥emelinu filtr
se promyje ethanolem a ethylacetidtem. T&kavé podily se
z filtratu odstrani odpaf¥enim a zbytek se rozmich& s etherem a
hexanem za zisk&ni 395 mg (88 %) slou&eniny uvedené v nazvu.
NMR: 4,90 (s, 28}, 5,10 (s, 4H), 6,02 (s, 2H), 6,58 (d, 2H),
7,50 (d, 2H).

Metoda 8
1-(3,5-Dioxapiperidin-1-yl)sulfonyl-4-nitrobenzen

Do roztoku 1,96 g (20 mmol) 1,3,5-trioxanu v 5 ml octové kyse-
liny se p¥idéd 2,02 g (10 mmol) 4-nitrobenzensulfonamidu. Smés
se michd 5 minut a pak se pomalu pfidéd 10 ml methansulfonové
kyseliny. Smés se pak mich& 20 minut p#¥i 35 °c, pak se ochladi
na 0 °C, zfedi vodou a extrahuje ethylacetadtem. Spojené ex-
trakty se promyji dvakrdt vodou a dvakrat 5% roztokem hydroge-
nuhliditanu sodného, pak se vysu8i a té&kavé podily se odstrani
odpatenim. Zbytek se rekrystalizuje z ethanolu za ziskani 955
mg (35 %) slouceniny uvedené v nédzvu. NMR: 4,87 (s, 2H), 5,30

(s, 4H), 8,20 (d, 2H), 8,42 (d, 2H).
Metoda 9

4-(2-Diethylaminoethoxy)anilin
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Smés 1,0 g (4,2 mmol) 4-(2-diethylaminoethoxy)-1-nitrobenzenu
(metoda 10) a 200 mg 10% palladia na uhli se v 30 ml v ethano-
lu mich& 3 hodiny v atmosfé¥e vodiku. Katalyzator se odstrani
filtraci pfes kfemelinu a filtr se promyje methanolem. T&kavé
podily se 2z filtrdtu odstrani odpafenim za 2ziskdni 400 mg
(46 %) slouCeniny uvedené v nézvu ve form& oleje. M/z: 209

[ MH] *.
Metoda 10
4-(2-Diethylaminoethoxy)-l-nitrobenzen

Do smé&si 10,5 g (65 mmol) 4-nitrofenoxidu sodného, 8,6 g
(50 mmol) hydrochloridu 2-(diethylamino)ethylchloridu a 10,4 g
(75 mmol) uhli&itanu draselného se p¥idd 8 ml vody a 35 ml xy-
lenu a vyslednd smé&s se zah¥ivd 2 hodiny k varu. Voda se pak
odstrani nastavcem Dean-Stark. Organicky roztok se neché
ochladnout na teplotu mistnosti a nech& stat 18 hodin. Roztok
se dekantuje od sraZeniny a tékavé podily se 2z dekantovaného
roztoku odstrani odpafenim za ziskéni 8,0 g (52 %) sloudeniny
uvedené v nazvu ve formé oleje. NMR: 0,90 (t, 6H), 2,50 (kv,
2H), 2,89 (t, 2H), 4,15 (t, 2H), 7,15 (d, 2H), 8,18 (d, 2H);
m/z: 239 [ MH] *

Metoda 11
4-[3-(N,N-Dimethyl)amino-2-hydroxypropoxy]anilin

Ve 40 ml ethanolu se rozpusti 3,75 g 3-N,N-dimethylamino-
2-hydroxy-3-(4-nitrofenoxy)propanu (metoda 12) a v atmosféfe
dusiku se pf¥idd 0,4 g 10% palladia na uhli. Atmosféra dusiku
se nahradi vodikem a reakéni smés se mich& p¥es noc. Katalyzé-
tor se odstrani filtraci pfes k¥emelinu a filtrdt se odpafi do

sucha. Zbytek se rozpusti v diethyletheru obsahujicim malé
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mnoZstvi isopropanolu a p#idad se 16 ml 1M roztoku chlorovodiku
v etheru. Ether se odpafi a pevny solid zbytek se suspenduje v
isopropanolu. Tato smés se né&kolik minut zah¥ivd na parni laz-
ni a pak se nechd ochladnout na teplotu mistnosti. Vysledny
préaSek se oddé€li filtraci, promyje isopropanolem, etherem a
vysusi za ziskéni 3,04 g (72,4 %) sloudeniny uvedené v néazvu.
NMR: 2,80 (s, 6H), 3,15 (m, 2H), 3,88 (m, 2H), 4,25 (m, 1H),
5,93 (8s,1H), 6,88 (m, 4H); m/z 211 [MH]*; elementarni analyza
vypoc¢tena pro Cj;iH;gN;0,°1,6 HCl: C 49,2, H 7,4, N 10,4, Cl 21,7:
nalezeno: C 49,2, H 7,2, N 10,1; Cl1 19,1.

Metoda 12
3-N,N-Dimethylamino-2-hydroxy-1-(4-nitrofenoxy)propan

K roztoku 4,3 g 1-(4-nitrofenoxy)-2,3-epoxypropanu (metoda 13)
ve 30 ml methanolu a 10 ml dimethylformamidu se p¥idé 17 ml 2M
roztoku dimethylaminu v methanolu a smé&s se mich& p¥es noc pt¥i
teploté mistnosti. Reakéni smés se pak odpa¥i do sucha a zby-
tek se rozpusti v nasyceném roztoku hydrogenuhli&itanu sodného
a ethylacetdtu. Ethylacetitové vrstva se oddé€li a promyje dva-
krat nasycenym roztokem chloridu sodného, vysu$i siranem sod-
nym, filtruje a odpa¥i za ziskdni 4,79 g (89,9 %) produktu ve
formé oleje, ktery v evysokém vakuu pomalu krystalizuje. NMR
(CDCl3): 2,33 (s, 6H), 2,98 (m, 1H), 2,54 (m, 1H), 4,04 (m, 3
H), 7,00 (d, 2H), 8,20 (d, 2H); m/z 241 [MH]".

Metoda 13
1-(4-Nitrofenoxy)-2,3-epoxypropan

1-(4-Nitrofenoxy) -2, 3-epoxypropan se pfipravi analogicky podle
postupu Zhen-Zhong ILui a kol., Synthetic Communications

(1994), 24, 833-838.
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Smés 4,0 g 4-nitrofenolu, 8,0 g bezvodého uhliditanu draselné-
ho a 0,4 g tetrabutylamoniumbromidu a 10 ml epibromhydrinu se
1 hodinu zah¥ivd na 100 °C. Po ochlazeni teplotu mistnosti se
smés z¥edi ethylacetdtem a filtruje. Filtrat se odpa?¥i do su-
cha a zbytek se destiluje dvakrat s toluenem. Vysledny olej se
chromatograficky c¢isti na silikagelu za eluce smd&si 1 % etha~
nolu v dichlormethanu. Ziskd se 4,36 g (77,7 %) oleje, ktery
krystalizuje. NMR (CDCl3): 2,78 (m, 1H), 2,95 (m, 1H), 3,38 (m,
1d), 4,02 (dd, 1B), 4,38 (dd, 1H), 7,00 (d, 2H), 8,20 (d, 2H);:

m/z 196 [ MH]*.
Metoda 14
2-Methylthio-4-(2,5-dimethylimidazo[1,2a]pyrid-3-yl)pyrimidin

Smés 3,50 g (14,4 mmol) 3-(3-dimethylaminoprop-2-en-1-oyl) -
2,5-dimethylimidazo] 1,2a] pyridinu (metoda 15), 1,09 g (14,4
mmol) thiomodoviny a 1,01 g methoxidu sodného se 2 hodiny za-
h¥iva v 50 ml 1-butanolu na teplotu 85 °C. Sm&s se necha
ochladnout na 30 °C a po kapkach se p#ida 1,8 ml (28,8 ml) me-
thyljodidu a sm&s se michad dal%i 3 hodiny. T&kavé podily se
odstrani odpafenim a zbytek se chromatograficky &isti na sili-
kagelu za eluce smési ethylacetat/methanol 100:0 s polaritou
rostouci do 97:3 za ziskéni 2,37 g (61 %) sloudeniny uvedené v
nazvu. NMR: 2,41 (s, 3H), 2,60 (s, 3H), 2,70 (s, 3H), 7,56 (d,
14), 7,88 (d, 1H), 7,92 (d, 1H), 8,81 (d, 1H), 9,39 (s, 1H);
m/z: 271 [ MH]*.

Metoda 15

3-(3-Dimethylaminoprop-2-en-1-oyl)-2,5-dimethylimidazo[1,2a]~
pyridin
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Roztok 3,60 g (19,1 mmol) 3-acetyl-2,5-dimethylimidazo[ 1,2,a] -
pyridinu (metoda 16) se zah¥ivd ve 20 ml DMFDMA 60 hodin k va-
ru. Smé&s se pak ochladi a rozpoust&dlo se odstrani odpa¥enim.
Zbytek se rozmichd v horkém etheru, sraZenina se odd&li fil-
traci a vysu3i za zisk&ni 3,61 g (84 %) sloudeniny uvedené v
nazvu. NMR: 2,30 (s, 3H), 2,62 (s, 3H), 2,90 (&8s, 3H), 3,10
(ss, 3H), 5,48 (d,1H), 7,22 (dd, 1H), 7,44 (d, 1H), 7,68 (d,
1H), 9,39 (dd, 1H).

Metoda 16
3-Acetyl-2,5-dimethylimidazo[1,2a]pyridin

K suspenzi 5,00 g (46,3 mmol) 2-amino-4-methylpyridinu a 10 mg
jodidu sodného v 60 ml tetrahydrofuranu se p¥idd 6,5 ml (54,4
mmol) 3-chlor-2,4-pentandionu a smés se zah¥ivd 16 hodin k va-
ru. Reakéni sm&s se ochladi a rozpoust&dlo se odstrani odpare-
nim. Vysledny pevny zbytek se rozmichd v horkém hexanu, odd&li
filtraci a vysu$i za ziskani 3,69 g (43 %) slouceniny uvedené
v nazvu. NMR: 2,35 (s, 3H), 2,75 (s, 3H), 7,41 (dd, 1H), 7,57
(d, 1H), 9,40 (d, 1H); m/z: 189 [ MH]*.

Metoda 17
4~ (2-Methylpyrazolo[2,3a]pyrid-3-yl)-2-methylthiopyrimidin

Smés 3,89 g (17 mmol) 3-(3-dimethylaminoprop-2-en-1-oyl)-2-me-
thylpyrazolo| 2, 3a] pyridinu (metoda 18), 1,27 g (17 mmol) thio-
mocoviny a 0,929 g (17 mmol) methoxidu sodného ve 45 ml buta-
nolu se zah¥ivad v atmosfé¥e dusiku 2 hodiny na teplotu 85 °C.
Pak se pfida 1,05 ml (17 mmol) methyljodidu a sm&s se zah#iva
dalsi 2 hodiny na 85 °C. T&kavé podily se odstrani odpafenim a
zbytek se chromatograficky ¢isti na silikagelu za eluce smési

ethylacetdt/methanol 100:0 s polaritou rostouci do 97:3 za
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ziskdni 3,1 g (68 %) sloudeniny uvedené v nazvu. NMR: 2,58 (s,
1H), 2,68 (s, 3H), 7,04 (dd, 1H), 7,39 (dd, 1H), 7,48 (d, 1BH),
8,35 (d, 1H), 8,50 (d, 1H), 8,72 (d, 1H); m/z: 257 [MH]*.

Metoda 18

3—(3~Dimethylaminoprop—Z—en-l—oyl)-2—methylpyrazolo[2,3a]—
pyridin

Smés 2 g (11,5 mmol) 3-acetyl-2-methylpyrazolo| 2, 3a] pyridinu
(metoda 19) a 10 ml DMFDMA se 48 hodin zah¥iva v atmosfére du-
siku na 110 °C. T&kavé podily se odstrani odpafenim, zbytek se
rozmichd v horkém etheru pevny produkt se oddé&li filtraci za
ziskéni 1,98 g (75 %) slou¢eniny uvedené v nazvu. NMR: 2,60
(s, 3H), 3,30 (s, 6H); 5,49 (d, 1H), 6,95 (dd, 1H), 7,3 8 (dd,
1H), 7,62 (d, 1H), 8,10 (d, 1H), 8,62 (d, 1H); m/z: 230 [ MH] *.

Metoda 19
3-Acetyl-2-methylpyrazolo[2,3a]pyridin

K roztoku 26,9 g (0,12 mol) l-aminopyridiniumjodidu v 336 ml
vody se p¥idéd 53,8 g, (0,39 mol) uhli&itanu draselného a pak
24,8 g (0,25 mol) 2,4-pentandionu a sm&s se zahtiva 2 hodiny
na 80 °C. Pak se nechad ochladnout na teplotu ﬁistnosti a necha
se stat 18 hodin. Pak se pt*id4 voda a sm&s se extrahuje ethyl-
acetatem. Spojené extrakty se vysu3i a té&kavé podily se od-
strani odpafenim. Zbytek se rekrystalizuje z horkého hexanu a
produkt se odde€li filtraci. Rozpou3té&dlo se z filtratu odstra-
ni odpa¥enim a zbytek se p¥idd k pevnému produktu rekrystali-
zace. tato surova smé€s se chromatograficky &isti na silikagelu
za eluce smési dichlormethan/hexan (1:1) s polaritou rostouci
do dichlormethan/methanol (97:3). Tento produkt se rozmicha v

hexanu a pfidd se k produktu ziskanému z podateéni rekrysta-
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lizace za =ziskadni 9,6 g (33 %) slouéeniny uvedené v néazvu.
NMR: 2,50 (s, 3H), 2,62 (s, 3H), 7,09 (dd, 1H), 7,55 (dd, 1H),
8,12 (d, 1H), 8,72 (d, 1H); m/z: 175 [ MH] *.

Metoda 20
2-Chlor-4-(imidazo([1,2a]pyrid-3-yl)pyrimidin

Suspenze 9,92 g (46 %) 2—hydroxy—4-(imidazo[1,2a]pyrid-3—yl)—
pyrimidinu (metoda 21) ve 200 ml fosforylchloridu a 11 g (53
%) chloridu fosforedného se 24 hodin zah#ivd k varu v atmosfé-
fe dusiku. P¥ebytek fosforylchloridu se odstrani odpaf¥enim,
pfidad se ledova voda a smés se neutralizuje 2M vodnym roztokem
hydroxidu sodného. Vodnad sm&s se extrahuje ethylacetétem, vy-
suSi a odpa¥i za zisk&ni 7,42 g (69 $%) sloudeniny uvedené v
nazvu. NMR: 7,15 (dd, 1H), 7,59 (dd, 1H), 7,80 (d, 1H), 8,05
(d, 1H), 8,64 (d, 1H), 8,79 (s, 1H), 9,72 (d, 1H); m/z: 231
[ MH] *.

Metoda 21
2-Hydroxy-4-(imidazo([1l,2a]pyrid-3-yl)pyrimidin

Do roztoku 11,27 g (0,053 mol) 2-amino-4-(imidazo[ 1, 2a) pyrid-
3-yl)pyrimidinu (metoda 22) v 330 ml 70% octové kyseliny se
p¥i 60 °C p¥id& roztok 11,04 g (0,16 mol) dusiénanu sodného ve
100 ml vody. Smés se zah¥iva 3 hodiny na 60 °C, pak se neché
ochladnout a neutralizuje se 5M vodnym roztokem hydroxidu sod-
ného. Vyslednd sraZenina se odd&li filtraci, rychle promyje
chladnou vodou a vysu3i ve vakuové su$drné& p¥i 50 °C. Zziska se
9,95 g (89 %) slouCeniny uvedené v ndzvu. NMR: 6,98 (d, 1H),
7,12 (dd, 1H), 7,55 (dd, 1H), 7,80 (d, 1H), 7,82 (d, 1lH), 8,70
(s,1H); m/z: 213 [MH])*.




XXX T 2

. [
96 cee oo oe oeree e oeee

Metoda 22
2-Amino-4-(imidazo[l,2a]pyrid-3-yl)pyrimidin

Smés 20 g (0,093 mol) 3-(3-dimethylaminoprop-2-en-1-oyl) imida~-
zo[ 1,2a] pyridinu (metoda 5), 20,1 g (0,372 mol) methoxidu sod-
ného a 22,09 g (0,233 mol) hydrochloridu guanidinu se v
1500 ml n-butanolu a 1000 ml methanolu se zah¥iva 60 hodin k
varu. Vysledny roztok nad sraZeninou se dekantuje, jeho té&kavé
podily se odstrani odpa¥enim a zbytek se chromatograficky &is-
ti na silikagelu za eluce smési dichlormethan/methanol (97:3)
za ziskéni 13 g (67 %) slou&eniny uvedené v nazvu. NMR: 6,78
(s, 1H), 7,15-7,05 (m, 2H), 7,45 (dd, 2H), 7,70 (d,1H), 8,20
(d, 1H), 8,50 (s, 1H), 10,15 (d, 1H); m/z: 212 [MH]*.

Metoda 23
4- (N-Methylsulfamoyl)anilin

K 200 mg (1,1 mmol) sulfanilylfluoridu se p¥idaji 3 ml 33%
roztoku methylaminu v ethanolu a pak 0,159 ml (1,1 mmol) tri-
ethylaminu a smés se zah¥ivd 6 hodin na 80 °C a pak se micha
18 hodin p¥i teploté mistnosti. T&kavé podily se odstrani od-
pafenim a zbytek se azeotropicky odpa¥i s toluenem za ziskéani
160 mg (76 %) sloudeniny uvedené v nazvu. NMR: 2,30 (s, 3H),
5,85 (s, 2H), 6,60 (d, 2H), 7,39 (d, 2H); m/z: 187 [ MH]".

Metoda 24
4-[N-(2-Methoxyethyl)sulfamoyl]anilin

Smés 859 mg (11,4 mmol) 2-methoxyethylaminu, 1,0 g (5,71 mmol)
sulfanilylfluoridu a 1,72 g (22,9 mmol) triethylaminu se v
15 ml n-butanolu zah#¥ivd 18 hodin k varu. Smé&s se neché

ochladnout a tékavé podily se odstrani odpafenim. Zbytek se
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Postupem popsanym v metodé 24 se ptipravi nésledujici sloude-

niny.
Metoda Slouéenina NMR m/z
25 4~ (N-Propylsulfa~- 0,78 (t, 3H), 1,40-1,25 (m,
moyl)anilin 2H), 2,60 (kv, 2H), 5,84 (s,
2H), 6,59 (d, 2H), 7,00 (t,
1H), 7,39 (4, 2H)
26 4- (N-Cyklopropyl- 0,01-0,15 (m, 4H), 1,70-1,75 211
sulfamoyl)anilin (m, 1H), 5,60 (s, 2H), 6,30| [M-H]"
(d, 2H), 7,05 (s, 1H), 7,10
(d, 2H)
Metoda 27

1-[3-(4-Brombenzoylamino)propyl]imidazol

K roztoku 4,0 g (0,018 mol) 4-brombenzoylchloridu ve 250 ml

ethanolu se pfidd 2,39 ml (0,02 mol) 1-(3-aminopropyl)imidazo-

lu. Smés se mich& 18 hodin p#i teploté& mistnosti, t&kavé podi-
ly se pak odstrani odpa¥enim a zbytek se chromatograficky é&is-
ti na silikagelu za eluce smé&si hexan/dichlormethan
(80:20)

3,20

(50:50)
s polaritou rostouci do dichlormethan/methanol za zis-
k&dni sloucdeniny uvedené v nazvu. NMR: (m, 2H),
2H), 2H), 7,19 (s, 1H), 7,64 (d,

7,68 (s, 1H), 7,78 (d, 2H), 8,58 (t, 1H); m/z: 308 [MH]*.

1,95 (kv,

4,0 (t, 6,87 (s, 1H), 2H),

Metoda 28

1-[3-(4-Brombenzoylamino)propyl]-2-oxopyrolidin
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3,07 ml (14 mmol) 1-(3-Aminopropyl)-2-oxopyrolidinu se necha
reagovat postupem popsanym v metodé 27 za ziska&ni sloudeniny
uvedené v néazvu. NMR: 1,68 (kvin, 2H), 1,90 (kvin, 2H), 2,0
(¢, 2H), 3,15-3,22 (m, 4H), 3,29-3,33 (m, 2H), 7,64 (d, 2H),
7,78 (d, 2H), 8,48 (t, 1H).

Metoda 29
2,4-Dichlor-1-(2-methoxyethylsul famoyl)benzen

Smés 500 mg (2,1 mmol) 2,4-dichlorbenzensulfonylchloridu a
230 mg (3,1 mmol) 2-methoxyethylaminu se v 10 ml n-butanolu
zah¥iva 1 hodinu k varu. T&kavé podily se odstrani odpafenim a
zbytek se chromatograficky &isti na silikagelu za eluce smési
hexan-ethylacetat (50:50) za ziskéni sloudeniny uvedené v néa-
zvu. NMR: 3,04 (t, 2H), 3,08 (s, 3H), 3,22 (t, 2H), 7,60 (dd,
1#), 7,82 (d, 1H), 7,92 (d, 1H), 8,0 (s, 1H); m/z: 282 [ M-H) .

Metoda 30
2,4-Dichlor-1-(1-propyl)sulfamoyl)benzen

Smés 500 mg (2,1 mmol) 2,4-dichlorbenzensulfonylchloridu a
0,2 ml (2,4 mmol) l-propylaminu se v 10 ml n-butanolu zah?¥iva
48 hodin k varu. Té&kavé podily se odstrani oapafenim a zbytek
se rozmichad s etherem a produkt se odd&€li filtraci za ziskani
slouc¢eniny uvedené v nézvu. NMR: 0,78 (t, 3H), 1,35 (kv, 2H),
2,79 (t, 2H), 7,60 (dd, 1H), 7,84 (d, 1H), 7,92 (d, 2H).

Metoda 31
2-Amino-5-brom-4-(imidazo[1,2a]pyrid-3-yl)pyrimidin

K roztoku 200 mg (0,95 mmol) 2-amino-4-(imidazo[ 1,2a]pyrid-

3-yl)pyrimidinu (metoda 22) ve 4 ml octové kyseliny se p¥Fi
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teploté mistnosti p¥idd po kapkdch 54 ml (1,1 mmol) bromu.
Smés se 90 min zah¥ivd na 65 °C a pak ponecha ochladnout. Vy-
sledna sraZenina se oddé&éli filtraci, promyje hexanem a vysu$i
za ziskani sloudeniny uvedené v né&zvu. NMR: 7,44 (dd, 1H),
7,90-8,00 (m, 2H), 8,59 (s, 1H), 8,99 (s, 1H), 9,78 (d, 1H);
m/z: 290 [ MH] *.

Metoda 32
S-Bromimidazo[1l,2a]pyyridin

Roztok 50 ml (0,332 mol) diethylacetylbromacetaldehydu ve
143 ml dioxanu, 85 ml vody a 5 ml koncentrované chlorovodikové
kyseliny se zah¥iv4d 30 minut k varu a pak se nechd ochladnout.
Pak se p¥idé 53 g hydrogenuhli&itanu sodného a pak roztok 30 g
(0,174 mol) S5-brom-2-aminopyridinu ve 230 ml dioxanu a 85 ml
vody. Smés se 24 hodin zah¥iva k varu, pak se ponechd ochlad-
nout, malije se do vody a okyseli 2M chlorovodikovou kyseli-
nou. Smés se promyje ethylacetidtem a pH vodnéa vrstvy se upravi
na badzické pomoci 2M roztoku hydroxidu sodného ve vod&. Vodna
smés se extrahuje ethylacetatem, extrakty se spoji, vysu$i a
tékavé podily odstrani odpafenim. Zbytek se chromatograficky
¢isti na silikagelu za eluce smési hexan-ethylacetat (50:50)
s polaritou rostouci do (25:50) za ziskani 20 g (59 %) sloude-
niny uvedené v nazvu. NMR: 7,30 (dd, 1H), 7,54 (d,‘1H), 7,59
(s, 1H), 7,90 (s, 1H), 8,89 (s, 1H); m/z: 197 [ MH] *.

Metoda 33
3~Acetyl-5-bromimidazo[l,2a]pyridin

K roztoku 5,0 g (26 mmol) 5-bromimidazof 1,2a)pyridinu (metoda
32) ve 100 ml dichlormethanu ochlazenému na 0 °C se p#idd po

¢astech bé&hem 10 minut 10,2 g (77 mmol) chloridu hlinitého.
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Smés se zah¥ivd k varu a b&hem 15 minut se pfidad 2,54 ml (36
mmol) acetylchloridu. Smés se zah¥ivd 24 hodin k varu, pak se
ochladi na 0 °C, p¥idd se dalfich 10,2 g (77 mmol) chloridu
hlinitého a pak 3,26 ml acetylchloridu. Sm&s se zah¥ivad k varu
24 hodin, té&kavé podily se pak odstrani odpa¥enim. Pak se p¥i-
déd ledova voda, pH smési se upravi na bazické pomoci 2M vodné-
ho roztoku hydroxidu sodného a sm&s se extrahuje ethylaceta-
tem. Extrakty se promyji vodou, vysu3i a rozpoudt&dlo se odpa-
¥i za ziskéni 4,0 g sloudeniny uvedené v ndzvu, ktera se pou-
Zije bez dalsSiho <&isténi. NMR: 2,58 (s, 3H), 7,74-7,82 (m,
2H), 8,62 (s, 1H), 9,62 (s, 1H); m/z: 241 [ MH]".

Metoda 34
5—Brom-3-(3—dimethylaminoprqp-2-en-1—oyl)imidazo[l,2a]pyridin

Roztok 4,0 g 3-acetyl-5-bromimidazo[ 1,2a] pyridinu (metoda 33)
se v 200 ml DMFDMA zah¥ivd 72 hodin k varu v atmosfé¥e dusiku.
Pfebytek DMFDMA se odstrani odpafenim a zbytek se rozmicha
s s horkym etherem, sraZenina se odd&€li filtraci a promyje
etherem za ziskédni 2,6 g (53 %) sloudeniny uvedené v nazvu.
NMR: 2,90 (s, 3H), 3 ,12 (s, 1H), 5,82 (d, 1H), 7,5 8 (dd,
1H), 7,64 (d, 1H), 7,70 (s, 1H), 8,44 (s, 1H), 9,90 (s, 1H);
m/z: 294 [ MH]*.

Metoda 35
2-Amino-4-(5-bromimidazo[1,2a]pyrid-3-yl)pyrimidin

Smés 2,5 g (8,5 mmol) S5-brom-3-(3-dimethylaminoprop-2-en-
l-oyl)imidazo[ 1, 2a) pyridinu (metoda 34), 2,01 g (21 mmol) hyd-
rochloridu guanidinu a 1,83 g (34 mmol) methoxidu sodného se
zah¥iva 18 hodin ve 140 ml n-butanolu a 45 ml methanolu k va-

ru. Teékavé podily se odstrani odpafenim a zbytek se chromato-
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graficky &isti na silikagelu za eluce sm&si dichlormethan-
methanol (95:5) za ziskédni 1,1 g (45 %) sloueniny uvedené v
nazvu. NMR: 6,86 (s, 2H), 7,12 (d, 1H), 7,57 (dd, 1H), 7,68
(d, 1H), 8,22 (d, 1H), 8,51 (s, 1H); m/z: 290 [ MH] *.

Metoda 36
6-Fenylimidazo[1l,2a]pyridin

090 g (5,29 mmol) 2-Amino-4-fenylpyridinu se nech& reagovat
postupem popsanym v metodé 32 za ziskadni sloudeniny uvedené v
nazvu. NMR: 7,07 (d; 1H), 7,35-7,53 (m, 4H), 7,59 (s, 1H),
7,64 (d, 2H), 7,83 (s, 1H), 8,18 (d, 1H); m/z: 195 [ MH]*.

Metoda 37
3-Brom-6-fenylimidazo([l,2a]pyridin
A roztok of bromin (0,24ml, 4,6 mmol) v voda (10 ml) se prida

K roztoku 0,85 g (4,88 mmol) 6-fenylimidazo[ 1, 2a) pyridinu (me-
toda 36) v 15 ml ethanolu se p¥id& roztok 0,24 ml (4,6 mmol)
bromu v 10 ml vody a sm&s se ve tm& michd 14 hodin. pH smési
se pak upravi na bézické pochi nasyceného roztoku hydrogenuh-
li¢itanu sodného a smés se extrahuje dichlormethanem. Extrakty
se vysus8i, rozpoustédlo odstrani odpa¥enim a zbytek se rozmi-
chd s etherem a oddéli filtraci za ziskéni sloudeniny uvedené
v nazvu. NMR: 7,38-7,56 (m, 4H), 7,77 (s, 1H), 7,83 (d, 2H),
7,96 (s, 1H), 8,39 (d, 1H); m/z: 273 [MH] *.

Metoda 38
3-(3-Dimethylaminoprop-2-en-1-oyl)-6-fenylimidazo(1l,2alpyridin

K roztoku 0,48 g (1,76 mmol) 3-brom-6-fenylimidazo[ 1,2a]pyri-

dinu (metoda 37) v tetrahydrofuranu se v atmosfé¥e dusiku p#i-
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dd 2,7 ml 1M roztoku fenylmagnesiumbromidu v tetrahydrofuranu.
Smés se zah¥ivd 2 hodiny k varu, pak se ochladi na 0 °C po
kapkédch se p¥idd 0,3 ml (2,64 mmol) N-methoxy-N-methylacet-
amidu. Smé€s se vytemperuje na teplotu mistnosti a micha 18 ho-
din. Pak se zfedi etherem, promyje nasycenym roztokem hydroge-
nuhli¢itanu sodného, nasycenym roztokem chloridu sodného, vy-
susi a tékavé podily se odstrani odpafenim. Zbytek se rozpusti
v 10 ml DMFDMA a smé€s se zah¥ivd 60 hodin k varu v atmosfére
dusiku. P¥ebytek DMFDMA se odstrani odpafenim a zbytek se roz-
michd s horkym etherem, oddé€li filtraci a promyje etherem za
ziskéni 170 mg (33 %) sloudeniny uvedené v nézvu. NMR: 2,8-3,2
(8d, 6H), 5,85 (d, 1H), 7,38-7,58 (m, 4H), 7,67 (d, 1H), 7,86
(d, 2H), 8,00 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 9,76 (d, 1H); m/z: 292
[ MH]*.

Metoda 39

3-(3-Dimethylaminoprop-2-en-1-oyl)~2-methyl-6-methoxyimidazo-
[1,2a]pyridin

Smés 1,49 g (7,3 mmol) 3-acetyl-6-methoxy-2-methylimidazo-
[ 1,2a) pyridin (metoda 40), 5 mg toluensulfonové kyseliny a
25 ml DMFDMA se zah¥ivd 20 hodin k varu. P¥ebytek DMFDMA se
odstrani odpafenim, zbytek se rozmichd s etherem a produkt se
oddéli filtraci za ziskéni sloudeniny uvedené v né&zvu. NMR:
2,69 (s, 3H), 3,28 (s, 6H), 3,82 (s, 3H), 5 ,44 (d, 1H), 6,69
(dd, 1H), 6,97 (d, 1H), 7,65 (d, 1H), 9,21 (d, 1H); m/z: 264
[ MH] *.

Metoda 40

3-Acetyl-6-methoxy-2-methylimidazo([1l,2a]pyridin
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K roztoku 2,71 g (21,8 mmol) 2-amino-4-methoxypyridinu ve 14
ml tetrahydrofuranu se p¥#¥idd roztok (2,86 ml) 3-chlor-
acetoacetonu v 6 ml tetrahydrofuranu a sm&s se michd 30 minut
pfi teploté& mistnosti a pak se zah#ivd 3 hodiny k varu. Roz-
poustédlo se odstrani odpafenim a zbytek se chromatograficky
¢isti na silikagelu za eluce smé&si dichlormethan/methanol
(100:0) s polaritou rostouci do (97:3). Produkt se rekrystali-
zuje t-butylmethyletheru za ziskéni 2,1 g (47 %) slouéeniny
uvedené v néazvu. NMR: 2,05 (s, 3H), 2,63 (s, 3H), 3,86 (s,
34), 6,83 (dd, 1H), 7,07 (d, 1H), 9,20 (d, 1H); m/z: 205 [ MH] *.

Metoda 41
4-Sulfamoylfenylguanidin

Smés 20 g (0,166 mol) sulfanilamidu, 34 g (0,33 mol) benzoyl-
kyanamidu a 60 ml ethanolu a 11 ml koncentrované chlor-
ovodikové kyseliny se zah¥ivé na parni lézni, dokud se neodpa-
¥i rozpousté&dlo. Pak se p¥idd voda a sm&s se 5 minut zah?riva
k varu. Pak se p¥idd 14,4 g hydroxidu sodného a sm&s se zah¥i-
va k varu. Sm&s se nechd ochladnout a pH se upravi na hodnotu
2 pomoci chlorovodikové kyseliny. SraZenina se odstrani fil-
traci, filtrat se neutralizuje a rozpoustédlo se odstrani od-
pafenim. Zbytek se rekrystalizuje z vody za =ziskdni surové

sloudeniny uvedené v nazvu. m/z: 215 [ MH] *.
Metoda 42
4-(2-Diethylaminoethoxy) fenylguanidin

Smés 0,20 g (1 mmol) 3,5-dimethylpyrazolylformidiniumnitratu
1,0 g (4,8 mmol) 4-(2-diethylaminoethoxy)anilinu (metoda 9)a
1 ml vody se 3 hodiny zah¥ivd k varu. Rozpoustédlo se odstrani

odpa¥enim, zbytek se rozmichd s horkym etherem a produkt se
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oddéli filtraci za zisk&ni surové sloudeniny uvedené v nézvu.
0,98 (t, 2,57 (kv, 2,79 (t, 2H), 4,00 (t, 2H),
6,99 (d, 2H), 7,15 (d, 2H); m/z: 251 [MH]*.

NMR : 6H), 4H),

Priklad 99

Nasleduji ptiklady farmaceutickych déavkovacich forem obsahu~-
jicich sloudeninu vzorce I nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelnou
sl nebo in vivo hydrolyzovatelny ester (oznadené jako sloude-

nina X) prot terapeutické nebo profylaktické pouZiti u lidi:

(a) : Tabtety I mg/tableta
sloudenina X 100
laktosa Ph.Eur 182,75
kroskarmelosa sodné 12,0
kuku¥iény Skrob - pasta

(5 % hmotnost/objem) 2,25
stearan hofecnaty 3,0

(b) : Tabtety IT mg/tableta
slouc¢enina X 50

laktosa Ph.Eur 223,75
kroskarmelosa sodnéa 6,0
kuku#iény Skrob 15,0
polyvinylpyrrolidon

(5 % hmotnost/objem pasta) 2,25
stearan hofecnaty 3,0

(c): Tabtety III mg/tableta
sloudenina X 1,0
laktosa Ph.Eur 93,25
kroskarmelosa sodna 4,0
kukutiény Skrob - pasta

(5 % hmotnost/objem) 0,75
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stearan hofecnaty 1,0

(d): Tobolky mg/tobolka
sloudenina X 10

laktosa Ph.Eur 488, 5

stearan hofeénaty 1,5

e): Injekce I (50 mg/ ml)
sloucenina X 5,0 % hmotnost/objem

1M roztok hydroxidu sodného 15,0 % objem/objem
0,1M chlorovodikov& kyselina (do pH 7,6)

polyethylenglykol 400 4,5 % hmotnost/objem
voda pro injekce do 100%
(f): Injekce II 10 mg/ml
sloudenina X 1,0 % hmotnost/objem
fosforecdnan sodny BP 3,6 % hmotnost/objem

0,1M roztok hydroxidu sodného 15,0 % objem/objem

voda pro injekce do 100 %

(g): Injekce III (1 mg/ ml, pufrovédno na pH 6)
sloudenina X 0,1 % hmotnost/objem
fosforeénan sodny BP 2,26 % hmotnost/objem
kyselina citrénovéa 0,38 % hmotnost/objem
polyethylenglykol 400 3,5 % hmotnost/objem

voda pro injekce do 100 %

Poznéamka:

VySe uvedené prost¥edky se p¥ipravi béZnymi postupy, které
jsou ve farmaceutické oblasti dob¥e znamé. Tablety (a) aZ (c¢)

mohou byt entericky potaZeny béZinymi prostfedky,
vzniku povlaku acetdt-ftaldt-celulosy.

napf¥iklad za
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1. Sloucdenina obecného vzorce I:

kde:

kruh A je imidazo[ 1,2a] pyrid-3-ylovd skupina nebo pyrazolo-

[ 2,3a] pyrid-3-ylova skupina;

R® je vazana ke kruhovému atomu uhliku a je vybréna ze skupiny,
kterou tvofi atom halogenu, nitroskupina, kyanoskupina, hydro-
xylova skupina, trifluormethylova skupina, trifluormethoxysku-
pina, aminoskupina, karboxylova skupina, karbamoylova skupina,
merkaptoskupina, sulfamoylovd skupina, alkylovad skupina obsa-
hujici 1 aZ 6 atomd uhliku, alkenylovad skupina obsahujici 2 a%
6 atoml uhliku, alkynylova skupina obsahujici‘z az 6 atomd uh-
liku, alkoxyskupina obsahujici 1 aZ 6 atoml uhliku, alkanoylo-
va skupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku, alkanoyloxyskupina
obsahujici 1 aZ 6 atomld uhliku, N-(alkyl)aminoskupina obsahu-
jici 1 aZz 6 atomd uhliku, N,N-(alkyl).aminoskupina obsahujici
v kaZzdé alkylové c&&sti 1 aZz 6 atomd uhliku, alkanoylaminosku-
pina obsahujici 1 aZ 6 atom@ uhliku, N-(alkyl)karbamoylovéa
skupina obsahujici v alkylové ¢&&sti 1 aZ 6 atomd uhliku, N,N-
(alkyl) ;karbamoylovad skupina obsahujici v kaZdé alkylové d¢&asti

1 aZz 6 atomd uhliku, skupina alkylS(0)., kde a je 0 aZ 2, obsa-
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hujici v kaZdé alkylové &asti 1 aZ 6 atoml uhliku, alkoxykar-
bonylovd skupina obsahujici v alkoxylové ¢&a&sti 1 aZ 6 atoml
uhliku, N-(alkyl)sulfamoylové& skupina obsahujici 1 aZ 6 atomi
uhliku, N,N-(alkyl).sulfamoylov& skupina obsahujici v kaZdé al-
kylové casti 1 aZ 6 atomd uhliku, fenylova skupina, heterocy-
klické skupina, fenylthioskupina nebo heterocyklylthioskupina;
kde jakékoli alkylova skupina obsahujici 1 a%Z 6 atom uhliku,
alkenylova skupina obsahujici 2 aZ 6 atomd uhliku, alkynylova
skupina obsahujici 2 aZz 6 atomd uhliku, fenylovd skupina nebo
heterocyklickd skupina mohou byt pop¥ipad& substituované na
atomu uhliku jednou nebo vice skupinami G; a kde pokud hetero-
cyklickd skupina obsahuje skupinu -NH-, miZe byt jeji atom du-

siku popfipadé substituovany skupinou vybranou ze skupin Q;
m je 0 aZ 5; kde vyznamy R? mohou byt stejné nebo rizné;

R' je atom halogenu, nitroskupina, kyanoskupina, hydroxylova
skupina, trifluormethylovd skupina, trifluormethoxyskupina,
aminoskupina, karboxylovéd skupina, karbamoylovad skupina, mer-
kaptoskupina, sulfamoylovad skupina, alkylovd skupina obsahuji-
ci 1 aZz 3 atomy uhliku, alkenylovad skupina obsahujici 2 aZ 3
atomy uhliku, alkynylovd skupina obsahujici 2 aZ 3 atomy uhli-
ku, alkoxyskupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku, alkanoylova
skupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku, N-(alkyl)aminoskupina
obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku, N,N-(alkyl).,aminoskupina obsa-
hujici v kaZdé alkylové ¢&asti 1 aZ 2 atomy uhliku, alkanoyl-
aminoskupina obsahujici 1 az 3 atomy uhliku, N-
(alkyl) karbamoylovéd skupina obsahujici v alkylové ¢asti 1 aZ 3
atomy uhliku, N,N-(alkyl).karbamoylovd skupina obsahujici
v kaZzdé alkylové ¢éasti 1 aZ 2 atomy uhliku, skupina alkylS(0)a,
kde je 0 aZ 2 obsahujici v alkylové ¢asti 1 aZ 3 atomy uhliku,

N-(alkyl)sulfamoylové skupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku
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nebo N,N-(alkyl),sulfamoylovad skupina obsahujici v kaZdé alkyl-
ové Césti 1 aZ 3 atomy uhliku; kde jakédkoli alkylovad skupina
obsahujici 1 aZ 2 atomy uhliku, alkylova skupina obsahujici 1
az 3 atomy uhliku, alkenylovd skupina obsahujici 2 aZ 3 atomy
uhliku nebo alkynylové skupina obsahujici 2 aZz 3 atomy uhliku
miZe byt pop¥ipadé substituovand na atomu uhliku jednou nebo

vice skupinami J;
n je 0 a% 2, kde vyznamy R' mohou byt stejné nebo rtzné;

kruh B je fenylova skupina nebo fenylovad skupina kondenzované

k cykloalkylovému kruhu obsahujicimu 5 aZz 7 atom@ uhliku;

R® je atom halogenu, nitroskupina, kyanoskupina, hydroxylova
skupina, aminoskupina, karboxylovad skupina, karbamoylovd sku-
pina, merkaptoskupina, sulfamoylovéd skupina, alkenylovad skupi-
na obsahujici 2 aZz 6 atomd uhliku nebo alkynylova skupina ob-

sahujici 2 aZz 6 atomd uhliku;
p je 0 aZ 4; kde vyznamy R® mohou byt stejné nebo rGzné;
R* je skupina A-E-; kde

A je vybrana ze skupiny, kterou tvofi alkylovad skupina obsahu-
jici 1 aZ 6 atomd uhliku, fenylovd skupina, heterocyklicka
skupina, cykloalkylovad skupina obsahujici 3 aZ 8 atomi uhliku,
fenylalkylovd skupina obsahujici v alkylové &&sti 1 aZ 6 atoml
uhliku, heterocyklylalkylovd skupina obsahujici v alkylové
Gasti 1 aZ 6 atoml uhliku nebo cykloalkylcykloalkylovad skupina
obsahujici v prvni cykloalkylové &asti 3 aZz 8 atomd uhliku a
ve druhé cykloalkylové &asti 1 aZ 6 atomd uhliku; kdy alkylové
skupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku, fenylovd skupina, he-
terocyklickd skupina, cykloalkylovad skupina obsahujici 3 aZ 8

atomd uhliku, fenylalkylova skupina obsahujici v alkylové ¢&és-
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ti 1 aZ 6 atomd uhliku, heterocyklylalkylovad skupina obsahuji-
ci v alkylové Casti 1 aZ 6 atomi uhliku nebo cykloalkylcyklo-
alkylova skupina obsahujici v prvni cykloalkylové &asti 3 aZ 8
atoml uhliku a ve druhé cykloalkylové &asti 1 a%Z 6 atomd uhli-
ku miZe byt pop¥ipadé substituovand na atomu uhliku jednou ne-
bo vice skupinami D; a kde pokud jmenovand heterocyklicka& sku-
pina obsahuje skupinu -NH-, jeji atom dusiku miZe byt pop¥ri-

padé substituovany skupinou vybranou z R;

E je prim& vazba nebo skupina -O-, skupina -C(0)-, skupina -O-
C(0)-, skupina -C(0)O-, skupina -N(R®*)C(0)-, skupina =-C(O)N-
(R*) -, skupina -N(R®)-, skupina -S(0);-, skupina =-SO,N(R®)- nebo
skupina -N(R®)SO,-; kde R® je atom vodiku nebo alkylova skupina
obsahujici 1 aZ 6 atom@ uhliku pop¥ipadé€ substituovand jednou

nebo vice skupinami D a r je 0 aZ 2;

D je nezavisle vybréna ze skupiny, kterou tvo¥i oxoskupina,
atom halogenu, nitroskupina, kyanoskupina, hydroxylova skupi-
na, trifluormethylova skupina, trifluormethoxyskupina, amino-
skupina, karboxylova skupina, karbamoylovd skupina, merkapto-
skupina, sulfamoylové skupina, alkylovAd skupina obsahujici 1
az 6 atomd uhliku, alkenylovd skupina obsahujici 2 aZ 6 atomi
uhliku, alkynylovd skupina obsahujici 2 aZ 6 atomd uhliku, al-
koxyskupina obsahujici 1 aZ 6 atom@ uhliku, alkanoylovd skupi-
na obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku, alkanoyloxyskupina obsahu-
jici 1 az 6 atomd uhliku, N-(alkyl)aminoskupina obsahujici 1
az 6 atomd uhliku, N,N-(alkyl).aminoskupina obsahujici v kaZdé
alkylové &asti 1 aZ 6 atoml uhliku, alkanoylaminoskupina obsa-
hujici 1 aZ 6 atomd uhliku, N-(alkyl)karbamoylovd skupina ob-
sahujici v alkylové ¢asti 1 aZ 6 atomd uhliku, N, N~
(alkyl)2karbamoylovad skupina obsahujici v kazdé alkylové ¢&asti

1 aZz 6 atomd uhliku, alkylS(O), obsahujici 1 aZ 6 atomi uhliku,
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kde a Jje 0 az 2, alkoxykarbonylovd skupina obsahujici
v alkoxylové ¢&&sti 1 aZ 6 atomd wuhliku, alkoxykarbonyl-
aminoskupina obsahujici v alkoxylové &a&sti 1 aZ 6 atomi uhli-
ku, benzyloxykarbonylaminoskupina, N-(alkyl)sulfamoylovad sku-
pina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku a N,N-(alkyl).,sulfamoylova
skupina obsahujici v kaZdé alkylové ¢asti 1 aZ 6 atomd uhliku;
kde jakakoli alkylova skupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku,
alkenylovad skupina obsahujici 2 aZ 6 atomd uhliku, alkynylova
skupina obsahujici 2 aZz 6 atoml uhliku nebo fenylovad skupina
miZe byt popfipadé substituovand na atomu uhliku Jjednou nebo

vice skupinami K;

g je 0 a% 2; kde vyznamy R? mohou byt stejné nebo rtzné; a kde

p+qgq<5;

G, J a K jsou nezévisle na sobé vybrany =ze skupiny, kterou
tvo¥i atom halogenu, nitroskupina, kyanoskupina, hydroxylovéa
skupina, trifluormethoxyskupina, trifluormethylovd skupina,
aminoskupina, karboxylovd skupina, karbamoylov& skupina, mer-
kaptoskupina, sulfamoylovéd skupina, methylov& skupina, ethyl-
ovéd skupina, methoxyskupina, ethoxyskupina, acetylova skupina,
acetoxyskupina, methylaminoskupina, ethylaminoskupina, dime-
thylaminoskupina, diethylaminoskupina, N-methyl-N-ethylamino-
skupina, acetylaminoskupina, N-methylkarbamoylovd skupina, N-
ethylkarbamoylovd skupina, N,N-dimethylkarbamoylovd skupina,
N,N-diethylkarbamoylovd skupina, N-methyl-N-ethylkarbamoylové
skupina, methylthioskupina, ethylthioskupina, methylsulfinyl-
ovd skupina, ethylsulfinylovd skupina, mesylovd skupina,
ethylsulfonylovd skupina, methoxykarbonylovéd skupina, ethoxy-
karbonylovd skupina, N-methylsulfamoylovd skupina, N-ethyl-

sulfamoylovd skupina, N,N-dimethylsulfamoylovd skupina, N,N-
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diethylsulfamoylovd skupina nebo N-methyl-N-ethylsulfamoylova

skupina;

Q a R jsou nezavisle na sobé vybrany ze skupiny, kterou tvofri
alkylovad skupina obsahujici 1 aZz 4 atomy uhliku, alkanoylova
skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, alkylsulfonylovd sku-
pina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, alkoxykarbonylova skupina
obsahujici v alkoxylové c&&sti 1 aZ 4 atomy uhliku, karbamoylo-
vad skupina, N-(alkyl)karbamoylovd skupina obsahujici v alkylo-
vé C&ésti 1 aZ 4 atomy uhliku, N,N-(alkyl).,karbamoylovad skupina
obsahujici v kaZdé alkylové céasti 1 aZ 4 atomy uhliku, benzyl-
ové skupina, benzyloxykarbonylovid skupina, benzoylovad skupina

a fenylsulfonylova skupina;

nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelnd sOl nebo in vivo hydrolyzo-

vatelny ester.

2. Sloudenina obecného vzorce I podle naroku 1, kde R! je atom

bromu nebo 2-hydroxyethylthioskupina a n je &islo 0 az 1;

nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelnd sOl nebo jeji in vivo hyd-

rolyzovatelny ester.

3. Sloucenina obecného vzorce I podle kteréhokoli =z néroku 1

nebo 2, kde kruh A imidazo[ 1,2a] pyrid-3-ylova skupina;

nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelna stl nebo jeji in vivo hyd-

rolyzovatelny ester.

4. Sloucdenina obecného vzorce I podle kteréhokoli 2z nérokld 1
a? 3, kde R? je pripojena ke kruhovému atomu uhliku a je vybra-
na ze skupiny, kterou tvo¥i atom fluoru, atom chloru, atom
bromu, kyanoskupina, methylovad skupia, methoxyskupina, ethyl-

thioskupina, 2-hydroxyethylthioskupina nebo 2-dimethylamino-
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ethylthioskupina a m je &islo 0 aZ 2; kde jsou skupiny R® stej-

né nebo ruzné;

nebo jeji farmaceuticky pfijatelnad sdl nebo jeji in vivo hyd-

rolyzovatelny ester.

5. Sloucenina obecného vzorce I podle kteréhokoli 2z narokt 1
a? 4, kde skupina R’ je atom fluoru, atom chloru, atom bromu

nebo sulfamoylova skupina; a p je &islo 1;

nebo Jjeji a farmaceuticky p¥ijatelnd s8l nebo jeji in vivo

hydrolyzovatelny ester.

6. Sloucenina obecného vzorce I podle kteréhokoli 2z néroka 1
a? 5, kde skupina R* je methylova skupia, ethylovad skupia, me-
thoxyskupina, methylthioskupina, acetylovd skupia, benzyl-
oxyskupina, mesylovd skupina, N,N-diethylaminoethoxyskupina,
3-N,N-dimethylamino-2-hydroxypropoxyskupina, fenoxyskupina, N-
methylkarbamoylova skupina, N,N-dimethylkarbamoylova skupina,
N-(3~imidazol-1l-ylpropyl) karbamoylova skupina, N-[ 3~ (2-ox0-
pyrrolidin-1-yl)propyl] karbamoylovd skupina, 3,5-dioxapiperi-
din-1-ylsulfonylovd skupina, N-cyklopropylsulfamoylova skupi-
na, N-cyklopropylmethylsulfamoylovd skupina, anilinosulfonyl-
ovad skupina, N-pyrimidin-2-ylsulfamoylov& skupina, N-methyl-
sulfamoylovd skupina, N-propylsulfamoylovd skupina, N-(2-me-
thoxyethyl) sulfamoylovd skupina, N-(2-methylaminoethyl)sulfa-
moylova skupina, N-(2-isopropylaminoethyl)sulfamoylovd skupi-
na, N- (2-dimethylaminoethyl) sulfamoylovd skupina, N-(2-di-
ethylaminoethyl) sulfamoylovd skupina, N-[ 2-(hydroxyethylami-
no)ethyl] sulfamoylovd skupina, N-[ 2-(diethylaminoethyl)ethyl] -
sulfamoylova skupina, N-(pyrrolidin-1-ylethyl) sulfamoylova
skupina, N-{ 2-(l-methylpyrrolidin-2-yl)ethyl] sulfamoylovd sku-
pina, N-(2-piperidin-l-ylethyl)sulfamoylovd skupina, N-(2-pi-
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perazin-l-ylethyl)sulfamoylovd skupina, N-(2-morfolinoethyl)-
sulfamoylové skupina, N-(2-imidazol-4~ylethyl) sulfamoylova
skupina, N-(3-hydroxypropyl)sulfamoylova skupina, N-(2,3-dihy-
droxypropyl) sulfamoylovad skupina, N-(3-methoxypropyl)sulfamoy-
lova skupina, N-(3-aminopropyl)sulfamoylovd skupina, N-(3-me-
thylaminopropyl) sulfamoylovd skupina, N-(3-dimethylaminopro-
pyl) sulfamoylova skupina, N-(3-diethylaminopropyl)sulfamoylova
skupina, N-(3-isopropylaminopropyl)sulfamoylovd skupina, N-
(3-t-butoxykarbonylaminopropyl) sulfamoylovd skupina, N-(3-ben-
zyloxykarbonylaminopropyl) sulfamoylovd skupina, N-[ 3-(2-oxo-
pyrrolidin-1-yl)propyl] sulfamoylovd skupina, N-(3-morfolino-
propyl) sulfamoylova skupina, N-[ 3-(4-methylpiperazin-1-yl)pro-
pyl] sulfamoylovd skupina, N-(3-imidazol-l-ylpropyl)sulfamoyl-
ovd skupina nebo N-(5-hydroxypentyl)sulfamoylovd skupina; a g

je ¢islo 1;

nebo jeji a farmaceuticky p¥ijatelnd sil nebo jeji in vivo

hydrolyzovatelny ester.

7. SloucCenina obecného vzorce I podle kteréhokoliv z nérok 1
az 6, kde kruh B je fenylova skupina; nebo jeji a farmaceutic-

ky pfijatelnad sul nebo jeji in vivo hydrolyzovatelny ester.

8. SlouCenina obecného vzorce I vybrand ze skupiny, kterou

tvo¥i:
2-(4-sulfamoylanilino) -4~ (imidazo[ 1, 2a] pyrid-3-yl)pyrimidin;

2-{ 4- (N-methylsulfamoyl)anilino] -4-(imidazo[ 1, 2a) pyrid-3-yl) -

pyrimidin;

2-{ 4-[ N- (2-methoxyethyl) sulfamoyl] anilino} -4- (imidazo[ 1, 2a] py-
rid-3-yl)pyrimidin;

2-{ 4-[ N- (3-methoxypropyl) sulfamoyl] anilino} -4~ (imidazo[ 1, 2a] -

pyrid-3-yl)pyrimidin;
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2-{ 4-{ N- (3-isopropylaminopropyl)sulfamoyl] anilino} -4- (imidazo-
[ 1,2a) pyrid=-3-yl)pyrimidin;

2-{ 4-[ N- (3-dimethylaminopropyl) sulfamoyl] anilino} -4-(imidazo-
{1,2a)] pyrid-3-yl)pyrimidin;

2-{ 4-[ N- (2-dimethylaminoethyl) sulfamoyl] anilino} -4~ (imidazo-
[ 1,2a8) pyrid-3~-yl)pyrimidin;

2-{ 4~ N- (2-methylaminoethyl) sulfamoyl] anilino} -4~ (imidazo-
[ 1,2a] pyrid-3-yl)pyrimidin; nebo

2-{ 4~[ N- (2-methoxyethyl) sulfamoyl] anilino} -4-[ 5- (2-hydroxy-
ethylthio)imidazo[ 1, 2a] pyrid-3-yl] pyrimidin;

nebo jeji a farmaceuticky p¥ijatelnad sl nebo jeji in vivo

hydrolyzovatelny ester.

9. Zpusob pfipravy sloudeniny obecného vzorce I podle néaroku
1, kde R, R*, R}, R%, kruh A, kruh B, m, p, g a n jsou, pokud
neni uvedeno jinak, definovany stejné&, jako pro vzorec I, nebo
jeji farmaceuticky p¥ijatelné soli nebo jejiho in vivo hydro-

lyzovatelného esteru, vyznadujici se tim, Ze se

a) reaguje pyrimidin obecného vzorce II:

N,
o 1

~ZN

L

(Rz)m
(I1)

kde L je odstupujici skupina, s aminem obecného vzorce III:

HJQ
Q %
| R4,

b (III)

b) reaguje pyrimidin obecného IV:
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H
N N

RY), Y e ®?),
2N

M (1)

se sloudeninou obecného vzorce V:

9
(V)

kde je jedna ze skupin M a Q odstupujici skupina X a druhé

skupina je kovové &inidlo Y; nebo

c) se reaguje sloucdenina obecného vzorce VI:

H
N
e . 3)p
NH,

4
RY), WI)

se slouceninou obecného vzorce VII:

5

6

§
e o
R
Z)m
(VII)

kde R’ je alkylova skupina obsahujici 1 a% 6 atomd uhliku a R®

je atom vodiku nebo skupina R!;

a nésledné v p¥ipadé potfeby:
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i) se sloudenina obecného vzorce I pfevede na jinou sloudeninu
obecného vzorce I;
ii) odstrani se chrénicich skupin;
1ii) pripravi se farmaceuticky p¥ijatelnd sl nebo in vivo

hydrolyzovatelny ester.

10. Farmaceutické kompozice, vyznadcduijici s e
t im, Ze obsahuje sloudeninu obecného vzorce I podle kterého-
koli z narokll 1 aZ 8 nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelnou stl
nebo jeji in vivo hydrolyzovatelny ester spoledné& s s farma-

ceuticky pfijatelnym ¥fedidlem nebo nosidem.

11. Sloudenina obecného vzorce I podle kteréhokoli z nérokt 1
aZz 8, nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelnd sl nebo jeji in vivo
hydrolyzovatelny ester pro pouZiti p¥i zplsobu lé&eni lidi ne-

bo zvirfat.

12. PouZiti sloucdeniny obecného vzorce I podle kteréhokoli
z ndrokdl 1 aZ 8 nebo jeji farmaceuticky pfrijatelné soli nebo
jejiho in vivo hydrolyzovatelného esteru pro p¥ipravu lédiva
pro pouZziti p¥i 1léceni rakoviny - nédortl a leukemii -, fibro-
proliferativnich a diferencia&nich chorob, psoriasy, revma-
toidni artritidy, Kaposiho sarkomu, hemang;omu, akutnich a
chronickych nefropatii, ateromu, aterosklerosy, arteridlni re-
stenosy, autoimunnich chorob, akutnich a chronickych z&ané&tuy,

chorob kosti a o&nich chorob s proliferaci cév sitnice.
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