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Derivaty imidazol-5-yl-2-anilinopyrimidinl, zpusob jejich

pfipravy a farmaceuticky prostfedek, ktery je obsahuje

Oblast techniky

Predklédany vynadlez se tykd derivatld pyrimidinu nebo
jejich farmaceuticky pfijatelnych soli nebo jejich in vivo
hydrolyzovatelnych esterti, které inhibuji bunéény cyklus a
proto jsou vhodné z divodu své aktivity proti proliferaci
bun&k (jako je rakovina) a jsou tedy vyuZitelné pfi lécCeni
1idi nebo zvitat. Vynalez se také tykéd zpusobu pfipravy uve-
denych derivat® pyrimidinu, farmaceutickych kompozic, které je
obsahuji a jejich pouZiti p¥i p¥ipravé 1é¢iv proti proliferaci

bunék u teplokrevnych Zivo&ichl, jako je Clovék.

Dosavadni stav techniky

Skupina intraceluladrnich proteint zvanych cykliny hraje
klidovou roli v bund&ném cyklu. Syntéza a rozklad cyklind jsou
pfesné Fizeny tak, Ze uUrovell jejich exprese b&hem bunécného
cyklu kolisa. Cykliny se vaZi na cyklinu zavislé serin/ threo-
ninové kinazy (CDK) a toto spojeni je klicové pro aktivitu CDK
(jako je CDK1l, CDK2, CDK4 a/nebo CDK6) v bulfice. PrestoZe neni
pfesné znamo, jak kaZdy z téchto faktord reguluje aktivitu
CDK, definuje rovnovaha mezi témito dvémi latkami to, zda
bunéény cyklus bude ¢i nebude pokracovat.

Sou&asny vyzkum onkogent a genl potladujicich nadory uka-
zuje regulaci vstupu do buné&&ného cyklu jako kliCovy fidici
moment mitogeneze nadoru. Navic se zda, Ze CDK sméruje Fradu
onkogennich signalnich kaskad. Deregulace CDK aktivity pomoci
cyklin® a/nebo odstranéni endogennich inhibitorl se jevi jako
duleZita osa mezi mitogennimi signadlnimi kaskédami a proli-

feraci néadorovych bunék.
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Proto se ukazuje, Ze inhibitor kindz bunélného cyklu, zej-

ména inhibitory CDK2, CDK4 a/nebo CDK6 (které pracuji v S-fa-
zi, respektive v Gl1-S féazi) by mohl pusobit jako selektivni
inhibitor proliferace bunék, jako je rast nédorovych bunék
savcu.

Pfedkladany vynalez je zaloZen na objevu, Ze nékteré
pyrimidinové slouceniny pfekvapivé inhibuji uéinky kinaz
bun&&ného cyklu a vykazuji selektivitu pro CDK2, CDK4 a CDK6,
a tak plsobi proti proliferaci bunék. Tyto vlastnosti jsou
ptislibem vyuZitelnosti pri léleni stavll chorob spojenych
s poruchami buné&énych cykld a proliferace bunék, jako je
rakovina (nadory a leukemie), fibroproliferativni a diferen-
ciadni poruchy, psoridza, revmatoidni artritida, Kaposiho
sarkom, hemangiom, akutni a chronické nefropatie, aterom,
ateroskleréza, arterialni restendza, autoimunni poruchy,
akutni a chronické zanéty, choroby kosti a ocni choroby

s proliferaci cév sitnice.

Podstata vynédlezu

P¥edkladany vynalez tedy poskytuje slouCeninu obecného

vzorce I:
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kde:

R' je atom halogenu, nitroskupina, kyanoskupina, hydroxy-
skupina, aminoskupina, karboxyskupina, karbamoylové skupina,

merkaptoskupina, alkylova skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku,
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alkoxyskupina s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkenylovéa skupina se 2
a? 6 atomy uhliku nebo alkynylova skupina se 2 aZ 6 atomy
uhliku;

p je 0 aZz 4; kde hodnoty R! mohou byt stejné nebo ruazné;

R? je sulfamoylova skupina nebo skupina R*-R°-;

g je 0 aZ 2; kde hodnoty R? mohou byt stejné nebo rtzné; a
kde p + q je 0 aZ 5;

R® je atom halogenu, nitroskupina, kyanoskupina, hydroxy-
lova skupina, trifluormethylova skupina, trifluormethoxysku-
pina, aminoskupina, karboxylova skupina, karbamoylova skupina,
merkaptoskupina, sulfamoylovéa skupina, alkylova skupina obsa-
hujici 1 a% 3 atomy uhliku, alkenylova skupina obsahujici 2 aZz
3 atomy uhliku, alkynylovéd skupina obsahujici 2 aZ 3 atomy
uhliku, alkoxyskupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku, alka-
noylova skupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku, N-(alkyl)-
aminoskupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku, N,N-(alkyl) ami-
noskupina obsahujici v kaZdé alkylové Casti 1 aZ 3 atomy
uhliku, alkanoylaminoskupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku,
N- (alkyl) karbamoylova skupina obsahujici v alkylové Casti 1 az
3 atomy uhliku, N,N-(alkyl).karbamoylovad skupina obsahujici
v kaZdé alkylové &asti 1 aZ 3 atomy uhliku, skupina alkylS(O).,
kde a je 0 aZ 2, obsahujici v alkylové Casti 1 aZ 3 atomy
uhliku, N-(alkyl)sulfamoylové skupina obsahujici 1 aZ 3 atomy
uhliku, N,N-(alkyl).sulfamoylovad skupina obsahujici v kaZidé
alkylové Casti 1 aZ 3 atomy uhliku; kde R® miZe byt pFipadné
substituovéana na atomu uhliku jednou nebo vice skupinami R%;

n je 0 aZ 2, kde hodnoty R® mohou byt stejné nebo rizné;

R* je atom vodiku, alkylova skupina obsahujici 1 aZ 6
atomtt uhliku, alkenylova skupina obsahujici 2 aZ 6 atomu
uhliku, alkynylova skupina obsahujici 2 aZ 6 atomd uhliku,
cykloalkylova skupina obsahujici 3 aZ 8 atomid uhliku, fenylova
skupina nebo pfes uhlik vAzand heterocyklickad skupina; kde R
miZe byt pfipadné substituovéna na atomu uhliku jednou nebo

vice R%; a kde, jestliZe heterocyklickéd skupina obsahuje &éast
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-NH-, atom dusiku mtiZe byt pfipadné substituovan skupinou
vybranou z R";

R® a R® jsou nezavisle vybrany ze skupiny, kterou tvofi
atom vodiku, atom halogenu, nitroskupina, kyanoskupina,
hydroxylova skupina, trifluormethoxyskupina, aminoskupina,
karboxylovéa skupina, karbamoylova skupina, merkaptoskupina,
sulfamoylova skupina, alkylova skupina obsahujici 1 az 6 atomi
uhliku, alkenylova skupina obsahujici 2 aZ 6 atomt uhliku,
alkynylova skupina obsahujici 2 aZ 6 atomt uhliku, alkoxy-
skupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku, alkanoylova skupina
obsahujici 1 aZ 6 atoml uhliku, alkanoyloxyskupina obsahujici
1 a% 6 atomt uhliku, N-(alkyl)aminoskupina obsahujici 1 azZ 6
atomn uhliku, N,N-(alkyl).aminoskupina obsahujici v kaZdé
alkylové &asti 1 aZ 6 atomd uhliku, alkanoylaminoskupina obsa-
hujici 1 aZ 6 atomd uhliku, N-(alkyl)karbamoylova skupina ob-
sahujici v alkylové Casti 1 aZ 6 atomb uhliku, N,N-(alkyl)ka-
rbamoylova skupina obsahujici v kazdé alkylové Césti 1 aZ 6
atomia uhliku, skupina alkylS(0)., kde alkylova skupina obsahuje
1 aZ 6 atomt uhliku a kde a je 0 aZ 2, alkoxykarbonylova sku-
pina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku v alkylové ¢asti, N-(al-
kyl)sulfamoylova skupina obsahujici 1 aZ 6 atoml uhliku nebo
N,N- (alkyl),sulfamoylova skupina obsahujici v kaZdé alkylové
Sasti 1 aZ 6 atomd uhliku, alkylsulfonylaminovéa skupina
obsahujici 1 aZ 6 atomi uhliku, cykloalkylova skupina
obsahujici 3 aZ 8 atom@l uhliku nebo 4-7 &lennad nasycena
heterocyklickéa skupina; kde R® a R® nezavisle navzajem mohou
byt pfipadn& substituovény na atomu uhliku jednou nebo vice R®;
a kde pokud uvedend 4-7 &lennd heterocyklickéd skupina obsahuje
tast -NH-, pak miZe byt atom dusiku pripadné& substituovéan
skupinou vybranou z RE;

R® se vybere ze souboru, ktery tvofri alkylova skupina
obsahujici 1 aZ 6 atom uhliku, alkenylovd skupina obsahujici
2 a? 6 atomd uhliku, alkynylova skupina obsahujici 2 aZ 6

atomii uhliku, cykloalkylova skupina obsahujici 3 aZ 8 atomd
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uhliku, cykloalkylalkylovad skupina obsahujici 3 aZ 8 atomli
uhliku v cykloalkylové &asti a 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové
Zasti, fenylova skupina, heterocyklick& skupina, fenylakylova
skupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku v alkylové Casti nebo
hterocyklylalkylova skupina obsahujici 1 az 6 atomt uhliku

v alkylové &asti; a kde, jestliZe heterocyklickéd skupina
obsahuje &ast -NH-, atom dusiku miZe byt pfipadné& substituovan
skupinou vybranou z R";

R® je skupina -C(0)-, =N(R")C(0)-, -C(O)N(R")-, -5(0).—,
-OC (0)N(R™) SO,-, =SO,N(R™) - nebo -N(R")S0,-; kde R" je atom
vodiku nebo alkylova skupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku,
pfipadné substituovand jednou nebo vice R' a r je 1 aZ 2;

RY, R? a R' jsou nezavisle vybrany ze skupiny, kterou tvofi
atom halogenu, nitroskupina, kyanoskupina, hydroxylova skupi-
na, aminoskupina, karboxylova skupina, karbamoylové skupina,
merkaptoskupina, sulfamoylovd skupina, alkylova skupina
obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku, alkenylové skupina obsahujici
2 aZ 6 atomtt uhliku, alkynylovad skupina obsahujicil 2 aZ 6
atomti uhliku, alkoxyskupina obsahujici 1 aZ 6 atomi uhliku,
alkoxyalkoxyskupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku v kazdé
alkoxylové Casti, alkoxyalkoxyalkoxyskupina obsahujici 1 aZ 6
atomd uhliku v kazZdé alkoxylové c&asti, alkanoylova skupina
obsahujici 1 aZ 6 atomt uhliku, alkanoyloxyskupina obsahujici
1 aZ 6 atomt uhliku, N-(alkyl)aminoskupina obsahujici 1 aZ 6
atom uhliku, N,N-(alkyl).aminoskupina obsahujici v kaZdé
alkylové Casti 1 aZ 6 atomu uhliku, alkanoylaminoskupina
obsahujici 1 aZ 6 atoml uhliku, N-(alkyl)karbamoylovi skupina
obsahujici v alkylové Césti 1 aZ 6 atom® uhliku, N,N-(al-
kyl).karbamoylovad skupina obsahujici v kaZdé alkylové &asti 1
az 6 atomd uhliku, skupina alkylS(O)., kde alkylova skupina
obsahuje 1 aZ 6 atomd uhliku a kde a je 0 aZ 2, alkoxykarbo-
nylova skupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku v alkoxylové
Casti, N-(alkyl)sulfamoylova skupina obsahujici 1 aZ 6 atoml

uhliku nebo N,N-(alkyl);sulfamoylovd skupina obsahujici v kaZdé
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alkylové &asti 1 aZ 6 atomu uhliku, alkylsulfonylaminova
skupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku, cykloalkylovad skupina
obsahujici 3 aZ 8 atomd uhliku, fenylova skupina, heterocy-
klickad skupina, fenylalkyl-R°- skupina obsahujici 1 aZ 6 atoml
uhliku v alkylové &asti, fenyl-R° nebo heterocyklylalkyl-R°-
skupina obsahujici 1 aZ 6 atomi uhliku v alkylové Casti nebo
heterocyklyl-R°- skupina; kde kaZda R%, R%a R' miZe byt
navzajem nezavisle substituovéana na atomu uhliku jednou nebo
vice R¥; a kde, jestliZe heterocyklickd skupina obsahuje Cast
-NH-, atom dusiku miZe byt pripadné& substituovéan skupinou
vybranou 2z R;

R° je -0-, -N(RP)-, -C(O)-, -N(RP)C(0)-, -C(O)N(R")-,
-S(0)s—, =-SO;N(RP)- nebo -N(RP)SO,-; kde R®” je atom vodiku nebo
alkylova skupina obsahujici 1 aZ 6 atomi uhliku a s Jje 0 aZ 2;

Rf, R", R* a R" jsou nezavisle vybrany ze skupiny, kterou
tvo¥i alkylova skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, alka-
noylova skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, alkylsulfony-
lova skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, alkoxykarbonylova
skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, karbamoylova skupina,
N- (alkyl) karbamoylova skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku
v alkylové &&sti, N,N-(alkyl)karbamoylovad skupina obsahujici 1
a? 4 atomy uhliku v alkylové Céasti, benzylova skupina, benzyl-
oxykarbonylova skupina, benzoylova skupina a fenylsulfonylova
skupina; kde Rf, R", R* a R" mohou byt navzajem nezavisle
pripadné& substituovény na atomu uhliku jednou nebo vice R'; a

RS, R%, R' a R¥ jsou nezavisle na sob& vybrany ze skupiny,
kterou tvo¥i atom halogenu, nitroskupina, kyanoskupina, hydro-
xylova skupina, trifluormethoxyskupina, trifluormethylova
skupina, aminoskupina, karboxylovad skupina, karbamoylova
skupina, merkaptoskupina, sulfamoylova skupina, methylova
skupina, ethylova skupina, methoxyskupina, ethoxyskupina,
acetylova skupina, acetoxyskupina, methylaminoskupina, ethyl-
aminoskupina, dimethylaminoskupina, diethylaminoskupina, N-me-

thyl-N-ethylaminoskupina, acetylaminoskupina, N-methylkarb-
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amoylova skupina, N-ethylkarbamoylova skupina, N,N-dimethyl-
karbamoylovéa skupina, N,N-diethylkarbamoylovd skupina, N-me-
thyl-N-ethylkarbamoylova skupina, methylthioskupina, ethyl-
thioskupina, methylsulfinylova skupina, ethylsulfinylova
skupina, mesylova skupina, ethylsulfonylovd skupina, methoxy-
karbonylova skupina, ethoxykarbonylovéd skupina, N-methylsulf-
amoylova skupina, N-ethylsulfamoylova skupina, N, N-dimethyl-
sulfamoylovéa skupina, N,N-diethylsulfamoylovad skupina nebo N-

_methyl-N-ethylsulfamoylova skupina; nebo jeji farmaceuticky
pfijatelna shl nebo in vivo hydrolyzovatelny ester.

V daldim aspektu pfedkladany vynalez poskytuje slouceninu

obecného vzorce I:

R; \\V/ R,

_~N
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kde:

R! je atom halogenu, nitroskupina, kyanoskupina,
hydroxyskupina, aminoskupina, karboxyskupina, karbamoylova
skupina, merkaptoskupina, alkylovéd skupina s 1 aZ 6 atomy
uhliku, alkoxyskupina s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkenylova
skupina se 2 aZ 6 atomy uhliku nebo alkynylova skupina se 2 aZ
6 atomy uhliku;

p je 0 aZ 4; kde hodnoty R! mohou byt stejné nebo rtzné;

R? je sulfamoylova skupina nebo skupina R3*-RP-;

g je 0 aZ 2; kde hodnoty R? mohou byt stejné nebo rlzné; a

kde p + q je 0 aZ 5;
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R® je atom halogenu, nitroskupina, kyanoskupina, hydroxy-
lova skupina, trifluormethylova skupina, trifluormethoxysku-
pina, aminoskupina, karboxylova skupina, karbamoylova skupina,
merkaptoskupina, sulfamoylova skupina, alkylova skupina obsa-
hujici 1 aZ 3 atomy uhliku, alkenylova skupina obsahujici 2 aZ
3 atomy uhliku, alkynylova skupina obsahujici 2 aZ 3 atomy
uhliku, alkoxyskupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku, alka-
noylovad skupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku, N-(alkyl)-
aminoskupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku, N,N-(alkyl).ami-
noskupina obsahujici v kaZdé alkylové Gasti 1 aZ 3 atomy
uhliku, alkanoylaminoskupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku,
N- (alkyl) karbamoylova skupina obsahujici v alkylové casti 1 azZ
3 atomy uhliku, N,N-(alkyl):karbamoylova skupina obsahujici
v kaZdé alkylové &asti 1 aZ 3 atomy uhliku, skupina alkylS(0O)a,
kde a je 0 aZ 2, obsahujici v alkylové Casti 1 aZ 3 atomy
uhliku, N-(alkyl)sulfamoylovéa skupina obsahujici 1 aZ 3 atomy
uhliku nebo N,N-(alkyl):sulfamoylova skupina obsahujici v kaZdé
alkylové &asti 1 aZz 3 atomy uhliku; kde R’ mtiZe byt pripadné
substituovana na atomu uhliku jednou nebo vice skupinami R°;

n je 0 aZ 2, kde hodnoty R® mohou byt stejné nebo razné;

R’ je atom vodiku, alkylovad skupina obsahujici 1 aZ 6
atomii uhliku, alkenylova skupina obsahujici 2 aZ 6 atoml
uhliku, alkynylova skupina obsahujici 2 aZ 6 atoml uhliku,
cykloalkylova skupina obsahujici 3 aZ 8 atomt uhliku, fenylova
skupina nebo p¥es uhlik vazanad heterocyklicka skupina; kde R
miZe byt pFipadné substituovana na atomu uhliku jednou nebo
vice RY; a kde, jestliZe heterocyklickd skupina obsahuje Cast
-NH-, atom dusiku miZe byt p¥ipadné substituovéan skupinou
vybranou z R";

R® a R® jsou nezavisle vybrany ze skupiny, kterou tvoifi
atom vodiku, atom halogenu, nitroskupina, kyanoskupina,
hydroxylova skupina, trifluormethoxyskupina, aminoskupina,
karboxylova skupina, karbamoylovéd skupina, merkaptoskupina,

sulfamoylové skupina, alkylova skupina obsahujici 1 aZ 6 atomi
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uhliku, alkenylovd skupina obsahujici 2 aZ 6 atomd uhliku,
alkynylova skupina obsahujici 2 a? 6 atomtd uhliku, alkoxy-
skupina obsahujici 1 aZ 6 atomti uhliku, alkanoylovéa skupina
obsahujici 1 aZ 6 atomld uhliku, alkanoyloxyskupina obsahujici
1 a¥ 6 atomt uhliku, N-(alkyl)aminoskupina obsahuijici 1 aZ 6
atomd uhliku, N,N-(alkyl).aminoskupina obsahujici v kaZdé
alkylové &asti 1 aZ 6 atomid uhliku, alkanoylaminoskupina obsa-
hujici 1 aZ 6 atomi uhliku, N- (alkyl) karbamoylova skupina ob-
sahujici v alkylové Casti 1 aZ © atomd uhliku, N,N-(alkyl).ka-
rbamoylova skupina obsahujici v kaZdé alkylové Casti 1 aZ 6
atomd uhliku, skupina alkylS(0)a., kde alkylova skupina obsahuje
1 a% 6 atomtl uhliku a kde a je 0 aZ 2, alkoxykarbonylova sku-
pina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku v alkoxylové &é&sti, N-(al-
kyl)sulfamoylova skupina obsahujici 1 aZ 6 atomtt uhliku, N,N-
-{alkyl),sulfamoylova skupina obsahujici v kazdé alkylové casti
1 a? 6 atomt uhliku, alkylsulfonylaminova skupina obsahujici 1
a? 6 atomtl uhliku, cykloalkylova skupina obsahujici 3 az 8
atom uhliku nebo 4-7 &lennd nasycend heterocyklicka skupina;
kde R® a R® nezavisle navzadjem mohou byt p¥fipadné substituovany
na atomu uhliku jednou nebo vice R%; a kde pokud uvedena 4-7
&lenna heterocyklickd skupina obsahuje &ast -NH-, pak miZe byt
atom dusiku pfipadné& substituovan skupinou vybranou z RE;

R* se vybere ze souboru, ktery tvori alkylova skupina
obsahujici 1 aZ 6 atomll uhliku, alkenylova skupina obsahujici
2 a? 6 atoma uhliku, alkynylova skupina obsahujici 2 aZ 6
atom uhliku, cykloalkylova skupina obsahujici 3 aZ 8 atomd
uhliku, cykloalkylalkylovad skupina obsahujici 3 aZ 8 atomt
uhliku v cykloalkylové Easti a 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové
Zasti, fenylova skupina, heterocyklickd skupina, fenylakylova
skupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku v alkylové Casti nebo
hterocyklylalkylova skupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku
v alkylové Cé&sti; kde R miZ byt pripadné substituovéna na

atomu uhliku jednou nebo vice RY; a kde, jestliZe
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heterocyklicka skupina obsahuje &ast -NH-, atom dusiku miZe
byt pripadné& substituovan skupinou vybranou z R";

RP je skupina -C(0)-, -N(R")C(0)-, -C(O)N(R")~, -S(O):=,
-SO,N (R™) - nebo -N(R")S0,-; kde R" je vodik nebo alkylova
skupina, pfipadn& substituovand jednou nebo vice R' a r je 1 aZ
2;

RY, R? a R' jsou nezavisle vybrany ze skupiny, kterou tvofi
atom halogenu, nitroskupina, kyanoskupina, hydroxylovéa
skupina, aminoskupina, karboxylova skupina, karbamoylova
skupina, merkaptoskupina, sulfamoylova skupina, alkylova
skupina obsahujici 1 aZ 6 atomi uhliku, alkenylova skupina
obsahujici 2 aZ 6 atom@ uhliku, alkynylova skupina obsahujici
2 a? 6 atomu uhliku, alkoxyskupina obsahujici 1 aZ 6 atoml
uhliku, alkanoylova skupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku,
alkanoyloxyskupina obsahujici 1 aZ 6 atomG uhliku, N-(alkyl)-
aminoskupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku, N,N-(alkyl).amino-
skupina obsahujici v kaZdé alkylové &asti 1 aZ 6 atomi uhliku,
alkanoylaminoskupina obsahujici 1 aZ 6 atomtu uhliku, N-(al-
kyl) karbamoylova skupina obsahujici v alkylové casti 1 aZ 6
atomil uhliku, N,N-(alkyl):karbamoylova skupina obsahujici
v ka?dé alkylové Casti 1 aZ 6 atomG uhliku, skupina alkylS(O).,
kde alkylova skupina obsahuje 1 aZ 6 atomd uhliku a kde a je O
a? 2, alkoxykarbonylova skupina obsahujici 1 aZ 6 atoml uhliku
v alkylové &&sti, N-(alkyl)sulfamoylovad skupina obsahujici 1
aZ 6 atomi uhliku, N,N¥(alkyl)zsulfamoylové skupina obsahujici
v kaZdé alkylové Casti 1 aZ 6 atoml uhliku,
alkylsulfonylaminova skupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku,
cykloalkylova skupina obsahujici 3 aZ 8 atom@i uhliku, fenylova
skupina, heterocyklicka skupina, fenyl-R°- skupina nebo
heterocyklyl-R°~ skupina; kde kazda R%, R? a R' miZe byt
navzajem nezavisle substituovédna na atomu uhliku jednou nebo
vice R¥; a kde, jestliZe heterocyklickd skupina obsahuje Céast
-NH-, atom dusiku miZe byt pfipadné substituovén skupinou

vybranou z R¥;
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R® je -0-, -N(RP)-, -C(O)~-, -N(RP)C(0)-, -C(O)N(R")~-,
-5 (0)s—, =-SO.N(RP)- nebo -N(R")S0O,-; kde RP je atom vodiku nebo
alkylova skupina obsahujici 1 a? 6 atomt uhliku a s je 0 aZ 2;

rf, R", R* a R" jsou nezavisle vybrany ze skupiny, kterou
tvori alkylova skupina obsahujici 1 a? 4 atomy uhliku, alka-
noylova skupina obsahujici 1 a? 4 atomy uhliku, alkylsulfony-
lova skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, alkoxykarbonylova
skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, karbamoylovéa skupina,
N- (alkyl) karbamoylovéa skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku
v alkylové Casti, N,N- (alkyl) karbamoylova skupina obsahujici 1
aZ 5 atomy uhliku v alkylové Casti, benzylova skupina, benzyl-
oxykarbonylovéa skupina, benzoylova skupina a fenylsulfonylova
skupina; kde RY, R" a R* mohou byt navzadjem nezavisle pfipadné
substituovany na atomu uhliku jednou nebo vice R'; a

R°, R%, R} a R¥ jsou nezavisle na sob& vybrany ze skupiny,
kterou tvofi atom halogenu, nitroskupina, kyanoskupina,
hydroxylovéa skupina, trifluormethoxyskupina, trifluormethylova
skupina, aminoskupina, karboxylova skupina, karbamoylova
skupina, merkaptoskupina, sulfamoylova skupina, methylova
skupina, ethylova skupina, methoxyskupina, ethoxyskupina,
acetylova skupina, acetoxyskupina, methylaminoskupina, ethyl-
aminoskupina, dimethylaminoskupina, diethylaminoskupina, N-me-
thyl-N-ethylaminoskupina, acetylaminoskupina, N-methylkarb-
amoylova skupina, N-ethylkarbamoylova skupina, N, N-dimethyl-
karbamoylova skupina, N,N-diethylkarbamoylovd skupina, N-me-
thyl-N-ethylkarbamoylova skupina, methylthioskupina, ethyl-
thioskupina, methylsulfinylové skupina, ethylsulfinylova
skupina, mesylova skupina, ethylsulfonylova skupina, methoxy-
karbonylova skupina, ethoxykarbonylova skupina, N-methylsulf-
amoylova skupina, N-ethylsulfamoylova skupina, N,N-dimethyl-
sulfamoylova skupina, N,N-diethylsulfamoylova skupina nebo N-
-methyl-N-ethylsulfamoylovd skupina; nebo Jjeji farmaceuticky

p¥ijatelné soli nebo in vivo hydrolyzovatelné estery.
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V tomto popise znamend termin ,alkylova skupina®™ jak
primé, tak rozvétvené alkylové skupiny, ale odkaz na konkrétni
alkylové skupiny, jako Je ,propylova skupina“, Jje specificky
pouze pro verzi s pEimym Fet&zcem. Napriklad ,alkylovéa skupina
obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku® zahrnuje alkylovou skupinu ob-
sahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, alkylovou skupinu obsahujici 1
a? 3 atomy uhliku, propylovou skupinu, izopropylovou skupinu a
terc-butylovou skupinu. Av3ak odkazy na jednotlivé skupiny,
jako je ,propylova skupina®, jsou specifické pouze pro verzi
s pfimym Fetézcem a odkazy na jednotlivé rozvétvené alkylové
skupiny, Jjako je napfiklad ,izopropylova skupina™, Jjsou
specifické pouze pro verze s rozvétvenym Feté&zcem. Podobna
pravidla plati i pro ostatni skupiny, nap#iklad ,fenylalkylova
skupina obsahujici v alkylové &asti 1 aZ 6 atomtl uhliku®
zahrnuje fenylalkylovou skupinu obsahujici v alkylové c&asti 1
a? 4 atomy uhliku, benzylovou skupinu, l1-fenylethylovou
skupinu a 2-fenylethylovou skupinu.

Termin ,atom halogenu“ zahrnuje atom fluoru, atom chloru,
atom bromu a atom jodu.

Pokud jsou p¥ipadné substituenty vybrany z »Jjedné nebo
vice" skupin, rozumi se, Ze tato definice zahrnuje vSechny
substituenty vybrané z jedné ze specifikovanych skupin nebo
substituenty vybrané z dvou nebo vice specifikovanych skupin.

 Heterocyklicka skupina“ je nasycena, Castelné nasycena
nebo nenasycena, mono nebo bicyklickd kruhova skupina
obsahujici 4 aZ 12 atoml, ze kterych je nejménée jeden atom
vybran z atomu dusiku, atomu siry nebo atomu kysliku, ktery
miZe byt (pokud neni uvedeno jinak) vézany k atomu uhliku nebo
dusiku, kde skupina -CH,- miiZe byt popripad& nahrazena skupinou
-C(0)-, kruhovy atom dusiku miZe popfipadé& nést alkylovou
skupinu obsahujici 1 aZ 6 atoml uhliku a tvofit kvarterni
slou&eninu nebo kruhovy atom dusiku a/nebo siry miZe byt
popfipadé oxidovan za vzniku N-oxidu nebo S-oxidu. Priklady a

vhodné vyznamy terminu ,heterocyklickéd skupina™ jsou
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morfolinoskupina, piperidylova skupina, pyridylovéa skupina,
pyranylova skupina, pyrrolylova skupina, izothiazolylova
skupina, indolylova skupina, chinolylové skupina, thienylova
skupina, 1, 3-benzodioxolylova skupina, thiadiazolylova
skupina, piperazinylova skupina, thiazolidinylova skupina,
pyrrolidinylova skupina, thiomorfolinoskupina, pyrrolinylova
skupina, homopiperazinylova skupina, 3,5-dioxapiperidinylova
skupina, tetrahydropyranylova skupina, imidazolylova skupina,
pyrimidylova skupina, pyrazinylova skupina, pyridazinylova
skupina, izoxazolylova skupina, N-methylpyrrolylova skupina,
4-pyridonova skupina, 1-izochinolonova skupina, 2-pyrroli-
donova skupina, 4-thiazolidonova skupina, pyridin-N-oxidova
skupina a chinolin-N-oxidova skupina. S vyhodou je ,hetero-
cyklicka skupina“ nasycena, Sastednd nasycend nebo nenasycena,
mono nebo bicyklicka kruhova skupina obsahujici 5 nebo 6
atomi, ze kterych je nejméné jeden vybran z atomu dusiku,
atomu siry nebo atomu kysliku, ktera miZe byt, pokud neni
uvedeno jinak, véazana pfes atom uhliku nebo atom dusiku, kde
skupina -CH,- muZe byt popfipadé& nahrazena skupinou -C(0)- a
kruhovy atom siry miZe byt popfipadé oxidovan za vzniku S-oxi-
da. Vyhodn&ji je ,heterocyklicka skupina“ tetrahydrofuranylova
skupina, pyridylovéa skupina, pyrrolidinylova skupina, morfoli-
nova skupina, imidazolylové skupina, piperidinylové skupina
nebo pyrrolidinylovéa skupina. Zejména je heterocyklicka
skupina tetrahydrofuranylova skupina nebo morfolinovad skupina.
V daldim aspektu predklédaného vynalezu je ,heterocyklicka
skupina“ zejména tetrahydrofuran-2-ylova skupina, 2-0XOpyrro-
lidin-1-ylova skupina, furan-2-ylovéa skupina, oxazolylova
skupina, morfolinova skupina, piperidinylova skupina, thiazo-
lylova skupina, pyrazinylova skupina, izoxazolylovéa skupina,
tetrahydropyranova skupina, pyridylova skupina, izoxazolylova
skupina, izothiazolylové skupina, 1,2,5-thiadiazolylové

skupina a ftalimidova skupina.
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,4-7 &lenné nasycena heterocyklicka skupina“ je nasyceny
monocyklicky kruh obsahujici 4-7 atomu, ze kterych je nejméné
jeden vybran z atomu dusiku, atomu siry nebo atomu kysliku,
ktera miZe byt, pokud neni uvedeno jinak, vazana pfes atom
uhliku nebo atom dusiku, kde skupina —CHz- miZe byt popfipadé
nahrazena skupinou -C(0)~- a kruhovy atom siry miZe byt popfi-
padé oxidovan za vzniku S-oxidua. PPiklady vhodné ,heterocykli-
cké skupiny"“ jsou morfolinova skupina, piperidylova skupina,
1, 4-dioxanylova skupina, l,3—dioxolanylové skupina, 1,2-oxa-
thiolanylova skupina, imidazolidinylova skupina, pyrazoli-
dinylova skupina, piperazinylové skupina, thiazolidinylova
skupina, pyrrolidinylovéa skupina, thiomorfolinova skupina,
homopiperazinylova skupina a tetrahydropyranylova skupina.

P¥ikladem ”alkanoyloxyskupiny obsahujici 1 aZ 6 atoml
uhliku“ Jje acetoxyskupina. P¥ikladem "alkoxykarbonylové
skupiny obsahujici v alkoxylové tasti 1 aZ 6 atomd uhliku“ je
alkoxykarbonylova skupina obsahujici v alkoxylové Casti 1 aZ 4
atomy uhliku, nethoxykarbonylova skupina, ethoxykarbonylova
skupina, n- a terc-butoxykarbonylova skupina. PFiklady
,alkoxyskupin obsahujicich 1 aZ 6 atomi uhliku“ jsou
alkoxyskupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, alkoxyskupina
obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku, methoxyskupina, ethoxyskupina
a propoxyskupina. PFiklady ”alkanoylaminoskupin obsahujicich 1
a? 6 atom uhliku“™ jsou formamidoskupina, acetamidoskupina a
propionylaminoskupina. pfiklady skupin ,alkylS(O)a obsahujicich
1 a? 6 atomt uhliku, kde a je 0 aZ 2% jsou alkylsulfonylova
skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, skupina alkylS(0)a
obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku, methylthioskupina, ethyl-
thioskupina, methylsulfinylova skupina, ethylsulfinylova
skupina, mesylova skupina a ethylsulfonylova skupina. Priklady
skupin ,alkylS(O); obsahujicich 1 aZ 6 atomt uhliku, kde r je 1
az 2% jsou methylsulfinylova skupina, ethylsulfinylova
skupina, mesylova skupina a ethylsulfonylova skupina. Pfiklady

,alkanoylovych skupin obsahujicich 1 a? 6 atomtit uhliku™ Jsou
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alkanoylova skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, propionyl-
ova skupina a acetylova skupina. Priklady ,N-alkylaminoskupin
obsahujicich 1 aZ 6 atomi uhliku™ jsou methylaminoskupina a
ethylaminoskupina. PZiklady ,N,N- (alkyl) ;aminoskupin obsahu-
jicich v kaZdé alkylové Casti 1 a? 6 atomi uhliku“ jsou di-N-
-methylaminoskupina, di- (N-ethyl)aminoskupina a N-ethyl-N-me-
thylaminoskupina. Pfiklady ,alkenylovych skupin obsahujicich 2
aZ 6 atom@i uhliku“ jsou vinylova skupina, allylova skupina a
1-propenylova skupina. PEiklady nalkynylovych skupin obsa-
hujicich 2 aZ 6 atomd uhliku™ jsou ethynylova skupina, l-pro-
pynylova skupina a 2-propynylova skupina. P¥iklady ,N-(alkyl)-
sulfamoylovych skupin obsahujicich 1 aZ 6 atom( uhliku™ Jsou
N- (methyl)sulfamoylova skupina a N- (ethyl)sulfamoylova sku-
pina. P¥iklady ,N,N-(alkyl):sulfamoylovych skupin obsahujicich
v ka?dé alkylové Gasti 1 aZ 6 atomt uhliku jsou N,N-(dime-
thyl)sulfamoylova skupina a N- (methyl)-N- (ethyl) sulfamoylova
skupina. Pfiklady ,N-(alkyl)karbamoylovych skupin obsahujicich
v alkylové &asti 1 aZ 6 atomd uhliku™ jsou N-(alkyl)karbamoyl-
ové skupina obsahujici v alkylové &asti 1 aZz 4 atomy uhliku,
methylaminokarbonylové skupina a ethylaminokarbonylova sku-
pina. P¥iklady ,N,N-(alkyl):karbamoylovych skupin obsahujicich
v kaZdé alkylové Casti 1 aZ 6 atoml uhliku™ jsou N,N-(alkyl):-
karbamoylova skupina obsahujici v kaZdé alkylové Casti 1 az 4
atomy uhliku, dimethylaminokarbonylovéd skupina a methylethyl-
aminokarbonylova skupina. P¥iklady ,cykloalkylovych skupin
obsahujicich 3 aZ 8 atoml uhliku jsou cyklopropylova skupina,
cvklobutylova skupina a cyklohexylova skupina. PEiklady ,hete-
rocyklylalkylovych skupin obsahujicich v alkylové Casti 1 aZ 6
atomt uhliku“ jsou pyridylmethylovéd skupina, 3-morfolinopro-
pylova skupina a 2-pyrimid-2-ylethylovéa skupina. Pfiklady
~cykloalkylalkylovych skupin obsahujicich 3 aZ 8 atomd uhliku
v cykloalkylové &asti a 1 aZ 6 atomi uhliku v alkylové Casti®
jsou cyklopropylethylovéd skupina, cyklobutylmethylova skupina,
2-cyklopropylpropylové skupina a cyklohexylethylova skupina.
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Vhodnou farmaceuticky pfijatelnou soli je napfiklad kysela
adiéni stl sloudeniny podle pfedklédaného vynalezu, kterd je
dostate&néd bazicka, naptiklad kyseld adiéni stl s napfiklad
anorganickou nebo organickou kyselinou, napfiklad kyselinou
chlorovodikovou, kyselinou bromovodikovou, kyselinou sirovou,
kyselinou fosfore&nou, kyselinou trifluoroctovou, kyselinou
citronovou nebo kyselinou maleinovou. Dale vhodnou farmace-
uticky pfFijatelnou soli slouceniny podle pFfedkladaného vyna-
lezu, ktera je dostatedné kyseld, je sul alkalického kowvu,
nap¥iklad sodnéd nebo draselna stl, stl kovu alkalickych zemin,
napfiklad vapenatd nebo hofeénatad sul, amoniova sul nebo soli
s organickymi bazemi, které poskytuji fyziologicky pfijatelny
kation, nap¥iklad stl s methylaminem, dimethylaminem, trime-
thylaminem, piperidinem, morfolinem nebo tris- (2-hydroxy-
ethyl) aminem.

In vivo hydrolyzovatelny ester slouceniny obecného
vzorce I obsahujici karboxylovou nebo hydroxylovou skupinu, je
naptiklad farmaceuticky pfijatelny ester, ktery se hydrolyzuje
v téle &lovéka nebo Zivo&icha za vzniku matefské kyseliny nebo
alkoholu. Vhodnymi farmaceuticky pEijatelnymi estery pro kar-
boxylovou skupinu jsou alkoxymethylestery obsahujici v alkoxy-
lové &asti 1 a? 6 atomt uhliku, napfiklad methoxymethylester,
alkanoyloxymethylestery obsahujici v alkanoylové Zasti 1 aZ 6
atomt uhliku, napt¥iklad pivaloyloxymethylester, ftalidylester,
cykloalkoxykarbonyloxyalkylestery obsahujici v cykloalkoxylové
S4sti 3 aZ 8 atomd uhliku a v alkylové &asti 1 aZ 6 atomi uh-
1iku, nap¥iklad l-cyklohexylkarbonyloxyethylester, 1,3-dioxo-
len-2-onylmethylestery, napf¥iklad 5-methyl-1,3-dioxolen-2-o-
nylmethylester; a alkoxykarbonyloxyethylestery obsahujici
v alkoxylové &asti 1 aZ 6 atomd uhliku, napfiklad l-methoxy-
karbonyloxyethylester a mohou vznikat na kterékoli karboxylové
skupin& slouleniny podle predkléddaného vynalezu.

In vivo hydrolyzovatelny ester sloueniny obecného

vzorce I obsahujici hydroxylovou skupinu zahrnuje anorganické
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estery, jako je fosfatové estery a o~acyloxyalkylethery a
podobné slouceniny, které se prostfednictvim in vivo hydrolyzy
esteru rozpadaji za ziskani mate¥ské hydroxylové slouCeniny.
Mezi pfiklady a-acyloxyalkylethert patfi acetoxymethoxyether a
2,2—dimethylpropionyloxy—methoxyether. Vyb&r skupin in vivo
hydrolyzovatelnych estert pro hydroxylovou skupinu zahrnuje
alkanoylovou skupinu, benzoylovou skupinu, fenylacetylovou
skupinu a substituovanou penzoylovou skupinu a fenylacetylovou
skupinu, alkoxykarbonylovou skupinu (za ziskéni alkylkarbonat-
estert), dialkylkarbamoylovou skupinu a N- (dialkylamincethyl) -
-N-alkylkarbamoylovou skupinu (za ziskani karbaméatd), dialkyl-
aminoacetylovou skupinu a karboxyacetylovou skupinu. Mezi
pfiklady substituentt benzoylové skupiny patfil
morfolinoskupina a piperazinoskupina vazand z kruhového atomu
dusiku prostfednictvim methylenové skupiny k poloze 3- nebo 4-
-benzoylového kruhu. ,

Nékteré slouceniny obecého vzorce I mohou obsahovat
chiralni centra a/nebo geometricka izomerni centra (E- a Z-
-izomery) a rozumi se, Ze vynalez zahrnuje v3echny takové
optické izomery, diastereoizomery a geometrické izomery, které
maji CDK inhibiéni aktivitu.

Ptedkladany vynalez se tykd jakychkoli a v8ech tautomer-
nich forem slou&enin obecného vzorce I, které maji CDK inhi-
biéni aktivitu. Zejména odbornik pozna, Ze kdyZ R* je atom
vodiku, imidazolovy kruh, jak je nakreslen v obecném vzorci I
maZe vykazovat tautomerii.

Rozumi se také, Ze urdité slouleniny obecného vzorce I
mohou existovat v solvatovanych a také nesolvatovanych for-
mach, jako jsou nap¥iklad hydratované formy. Rozumi se, Ze
ptredkladany vynadlez zahrnuje vSechny takové solvatované formy,
které maji CDK inhibiéni aktivitu.

Vyhodné hodnoty pro R', R?’, R, R°, R%, n, p a q jsou jak

je uvedeno dale. Tyto hodnoty se mohou pouZit, kde to je
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vhodné, s kterymikoli definicemi, naroky nebo provedenimi jak
je uvedeno shora nebo dale.

R' je vyhodné atom halogenu, aminoskupina, alkylova
skupina obsahujici 1 aZ 6 atomt uhliku nebo alkoxyskupina
obsahujici 1 aZ 6 atoml uhliku.

Vyhodnéji R! je atom halogenu, alkylova skupina obsahujici
1 a% 4 atomy uhliku nebo alkoxyskupina obsahujici 1 aZ 4 atomy
uhliku.

Zejména R' je atom chloru, alkylovd skupina obsahujici 1
a? 3 atomy uhliku nebo alkoxyskupina obsahujici 1 aZ 3 atomy
uhliku.

Obzvla&td je R' atom chloru.

V dal&im aspektu vynalezu je R' vyhodné& atom halogenu,
aminoskupina, alkylovad skupina obsahujici 1 aZ 6 atomt uhliku
nebo alkoxyskupina obsahujici 1 aZ 6 atomi uhliku.

V daldim aspektu vynélezu je R' vyhodné&ji atom chloru,
aminoskupina, methylovad skupina nebo methoxyskupina.

Vyhodn& p je 0 aZ 2; kde hodnoty R' mohou byt stejné nebo
rizné.

Vyhodnéji p je 0 nebo 1.

V daldim aspektu vynalezu je p vyhodné O.

V daldim aspektu vynélezu je p 1

Vyhodné, kdyZ p Jje 1, R' je v poloze meta nebo para ke
skupiné -NH- anilinu obecného vzorce I.

Vyhodnéji, kdyZ p je 1, R! e v poloze meta ke skupiné
-NH- anilinu obecného vzorce I.

Vyhodn&, R? je sulfamoylova skupina nebo skupina R®*-RP-;
kde

R® je vybrana ze skupiny, kterou tvofi alkylovad skupina
obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku, cykloalkylova skupina obsa-
hujici 3 aZ 8 atoml uhliku, cykloalkylalkylové skupina obsa-
hujici 3 a% 8 atom@ uhliku v cykloalkylové Casti a 1 aZ 6
atomi uhliku v alkylové &asti, fenylovad skupina, heterocy-

klicka skupina, fenylalkylové skupina obsahujici 1 aZ 6 atoma
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uhliku v alkylové &asti nebo heterocyklylalkylova skupina
obsahujici 1 aZ 6 atom uhliku v alkylové &asti; kde R* miZe
byt pfipadn& substituovéna na atomu uhliku jednou nebo vice RY;

R® je -N(R")C(0)-, -C(O)N(R™ -, -SO.N(R")- nebo N(R")SO,-;
kde R™ je atom vodiku;

R? je vybréana z atomu halogenu, hydroxyskupiny, amino-
skupiny, karbamoylové skupiny, alkylové skupiny obsahujici 1
a? 6 atom@l uhliku nebo alkalkoxyskupiny obsahujici 1 aZ 6
atomd uhliku; a

R} je vybréna z atomu halogenu nebo hydroxylové skupiny.

Vyhodnéji R? je sulfamoylova skupina nebo skupina R*-RP-;
kde

R® je vybrana ze skupiny, kterou tvo¥i alkylova skupina
obsahujici 1 a% 6 atomd uhliku, cykloalkylalkylova skupina
obsahujici 3 aZ 8 atoml uhliku v cykloalkylové Casti a 1 az 6
atom uhliku v alkylové casti, fenylalkylovad skupina obsahu-
jici 1 aZ 6 atoml uhliku v alkylové Casti nebo heterocyklyl-
alkylova skupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku v alkylové
Gasti; kde R* mAZe byt pfipadné substituovéna na atomu uhliku
jednou nebo vice RY;

R® je skupina -N(R")SO,-; kde R" je atom vodiku;

R? je vybrédna z atomu halogenu, hydroxylové skupiny,
karbamoylové skupiny nebo alkoxyskupiny obsahujici 1 aZ 6
atomi uhliku; a

R’ je vybrana z hydroxylové skupiny.

Zejména R? je sulfamoylovad skupina, N-(tetrahydrofuran-2-
-ylmethyl)sulfamoylova skupina, N-[3-(2-oxopyrrolidin-1l-yl)pro-
pyl]lsulfamoylova skupina, N-(3-methoxypropyl)sulfamoylova
skupina, N-(4-fluorbenzyl)sulfamoylovd skupina, N-(cyklo-
propylmethyl)sulfamoylova skupina, N-propylsufamoylova sku-
pina, N-(2,3-dihydroxypropyl)sulfamoylova skupina, N-[2- (2~-hy~-
droxyethoxy) ethyl]sulfamoylovd skupina, N-(furan-2-ylmethyl)-
sulfamoylovd skupina, N-(2-hydroxyethyl)sulfamoylové skupina

nebo N- (karbamoylmethyl)sulfamoylovad skupina.
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V dalZim aspektu vyndlezu je R vyhodn& sulfamoylova
skupina nebo skupina R®-R”; kde

R® je vybrana ze skupiny, kterou tvori alkylovéa skupina
obsahujici 1 aZ 6 atomi uhliku, alkenylova skupina obsahujici
2 a? 6 atomia uhliku, alkynylovéd skupina obsahujici 2 aZ 6
atom uhliku, cykloalkylovad skupina obsahujici 3 aZ 8 atoml
uhliku, fenylova skupina nebo heterocyklickd skupina; kde R®
miiZe byt pripadné& substituovéna na atomu uhliku jednou nebo
vice RY;

R® je -N(R™C(0)~, -C(O)N(R")~, =S(0):~, OC (0) N (R™) 802—,
-SO,N (R™) - nebo -N(R")S0,-; kde R" je atom vodiku nebo alkylova
skupina obsahujici 1 aZ 6 atomt uhliku a r je 2;

RY je vybrana ze skupiny, kterou tvofi atom halogenu,
hydroxylova skupina, aminoskupina, kyanoskupina, karbamoylova
skupina, alkylova skupina obsahujici 1 aZ 6 atomi uhliku,
alkoxyskupina obsahujici 1 aZ 6 atom uhliku, alkoxyalkoxy-
skupina obsahujici 1 aZ 6 atomu uhliku Vv kazdé alkoxylové
t4sti, alkoxyalkoxyalkoxyskupina obsahujici 1 az 6 atomu
uhliku v kaZdé alkoxylové &asti, N,N- (alkyl).,aminoskupina
obsahujici 1 aZz 6 atomi uhliku v kaZdé alkylové &asti, skupina
alkylS(0)., obsahujici 1 aZ 6 atoml uhliku v alkylové Céasti, kde
a je 2, cykloalkylova skupina se 3 aZ 8 atomy uhliku, fenylové
skupina, heterocyklicka skupina, fenylalkyl-R°~ skupina s 1 aZ
6 atomy uhliku v alkylové cCasti nebo heterocyklyl-R°~- skupina;
kde RY mohou byt pfipadné substituované na atomu uhliku jednou
nebo vice RY;

R° je -0-; a

R’ je vybrana z atomu halogenu, hydroxylové skupiny,
methylové skupina nebo methoxyskupiny.

V dalsim aspektu vynalezu je R® vyhodné&ji sulfamoylova
skupina nebo skupina R*-R°-; kde

R® je vybréana z methylové skupiny, ethylové skupiny, pro-
pylové skupiny, terc-butylové skupiny, pentylové skupiny, 1,1-
-dimethylpropylové skupiny, 2,2-dimethylpropylové skupiny,
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allylové skupiny, 2-propynylové skupiny, cyklopropylové sku-
piny, cyklobutylové skupiny, fenylové skupiny nebo oxazolyloveée
skupiny; kde R® miZe byt pfipadné substituovidna na atomu uhliku
jednou nebo vice RY;

R® je -N(R™C(0)-, -C(O)N(R™ -, -5(0)2—, OC(O)N(R")S0z—,
-SO,N (R™) - nebo N(R")S0,-; kde R" je atom vodiku nebo methylové
skupina;

R° je vybréna ze souboru, ktery tvo¥i atom fluoru,
hydroxyskupina, aminoskupina, kyanoskupina, karbamoylova
skupina, methylova skupina, methoxyskupina, ethoxyskupina,
izopropoxyskupina, ethoxyethoxyskupina, ethoxyethoxyethoxy-
skupina, N,N-dimethylaminoskupina, mesylova skupina, cyklo-
propylovad skupina, fenylova skupina, tetrahydrofuranylova
skupina, 2-oxopyrrolidinylovéa skupina, 1,3-dioxolanylova
skupina, morfolinova skupina, piperidinylova skupina, furanova
skupina, thiazolylovéa skupina, pyrazinylova skupina, izoxazo-
lylova skupina, tetrahydropyranova skupina, pyridylova
skupina, benzyloxyskupina, izoxazolyloxyskupina, izothiazolyl-
oxyskupina, 1,2,5-thiadiazolyloxyskupina; kde RY miZe byt
pfipadné substituovand na atomu uhliku jednou nebo vice RI; a

R} je vybréna z atomu fluoru, hydroxylové skupiny, methy-
lové skupiny nebo methoxyskupiny.

V dalsim aspektu vyndlezu je R? vyhodné& sulfamoylovéd sku-
pina, N-(terc-butoxykarbonyl)sulfamoylova skupina, N-(tetra-
hydrofur-2-ylmethyl)sulfamoylova skupina, N- (cyklopropylme-
thyl)sulfamoylové skupina, N- (fur-2-ylmethyl)sulfamoylova
skupina, (N-kyanmethyl)sulfamoylova skupina, N-(2,2~-dimethyl-
1,3~-dioxolan-4-ylmethyl) sulfamoylova skupina, N- (karbamoyl-
methyl) sulfamoylova skupina, N-methylsulfamoylova skupina, N-

—(4-fluorbenzyl)sulfamoylovd skupina, N-(pyridin-2-ylmethyl)-
sulfamoylovad skupina, N- (pyridin-3-ylmethyl) sulfamoylova sku-
pina, N-(4-methylthiazol-2-yl)sulfamoylova skupina, N-(3-me-
thylizoxazol-5-ylmethyl)sulfamoylova skupina, N- (tetrahydro-
pyran-2-ylmethyl) sulfamoylova skupina, N- (2-methylpyrazin-5-
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-yl)sulfamoylovad skupina, N-[2- (2-hydroxyethoxy) ethyl]sulfamoy-
lova skupina, N—(2—hydroxyethyl)sulfamoylové skupina, N-
42,2,2—trifluorethyl)sulfamoylové skupina, N-(2-methoxyethyl)-
sulfamoylova skupina, N- (2-mesylethyl) sulfamoylova skupina, N-
- (2-benzyloxyethyl)sulfamoylova skupina, N-(2,2-dimethoxy-
ethyl)sulfamoylova skupina, N—[2—(N,N—dimethylamino)ethyl]—
sulfamoylovéd skupina, N-(2—piperidin—1—ylethyl)sulfamoylové
skupina, N—[2—(methoxymethoxy)ethyl]sulfamoylové skupina, N-
-ethylsulfamoylova skupina, N-[2- (2-methoxyethoxy) ethyl]sulf-
amoylovéa skupina, N—{2—[—(2—methoxyethoxy)ethoxyﬂethyl}—
sulfamoylova skupina, N—(2-{2—[2—(2—methoxyethoxy)ethoxy}-
ethoxy}ethyl)sulfamoylova skupina, N- (2-pyridin-2-ylethyl) -
sulfamoylovéa skupina, N—(2—pyridin—4—ylethyl)sulfamoylové
skupina, N- (2-izoxazol-3-yloxyethyl) sulfamoylova skupina, N-
~(2—izothiazol—3—yloxyethyl)sulfamoylové skupina, N-(2-1,2,5-
-thiadiazol-3-yloxyethyl)sulfamoylova skupina, N-methyl-N-(2-
methoxyethyl)sulfamoylova skupina, N-[3- (2-oxopyrrolidin-1-yl)-
propyl]lsulfamoylova skupina, N- (3-methoxypropyl) sulfamoylova
skupina, N-propylsulfamoylové skupina, N- (2, 3-dihydroxypro-
pyl) sulfamoylova skupina, N- (3-morfolinopropyl)sulfamoylova
skupina, N-[3- (N, N-dimethylamino) propyl]sulfamoylova skupina,
N- (3,3, 3-trifluorpropyl)sulfamoylova skupina, N-(2,2-dimethyl-
-3-hydroxypropyl) sulfamoylovéa skupina, N- (3-hydroxypropyl} -
sulfamoylova skupina, N- (3-ethoxypropyl) sulfamoylova skupina,
N- (2-hydroxypropyl) sulfamoylové skupina, N- (3-izopropoxypro-
pyl) sulfamoylova skupina, N- (3-izopropoxy-2-hydroxypropyl) -
sulfamoylova skupina, N- (3-izoxazol-3-yloxypropyl)sulfamoylova
skupina, N- (3-izothiazol-3-yloxypropyl)sulfamoylova skupina,
N-(3-1,2,5-thiadiazol-3-yloxypropyl)sulfamoylova skupina, N-
-(1,1-dimethylpropyl) sulfamoylova skupina, N-methyl-N-(3-mor-
folinopropyl)sulfamoylova skupina, N-butylsulfamoylova sku-
pina, N-terc-butylsulfamoylova skupina, N-(2-hydroxybutyl)-

sulfamoylovéd skupina, N-methyl-N-terc-butylsulfamoylova
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skupina, N-pentylsulfamoylova skupina, N-(5-hydroxypentyl)-
sulfamoylova skupina, N—(4,S—dimethyloxazol—Z—yl)sulfamoylové }
skupina, N- (cyklopropyl) sulfamoylova skupina, N-(cyklobutyl)- |
sulfamoylové skupina, N—(3—trifluormethylfenyl)sulfamoylové
skupina, N-allylsulfamoylova skupina, N- (2-propynyl)sulf-
amoylova skupina, N-methylkarbamoylova skupina, acetamidova
skupina, mesylaminova skupina nebo mesylovéa skupina.

V daldim aspektu vynadlezu Jje vyhodnéji R? N- (cyklopropyl-
methyl)sulfamoylovéa skupina, N-(2,2,2-trifluorethyl)sulfamoy-
lova skupina, N- (2-methoxyethyl) sulfamoylovi skupina, N-(3-me-
thoxypropyl)sulfamoylova skupina, N- (cyklopropyl) sulfamoylova
skupina nebo N- (cyklobutyl) sulfamoylova skupina.

Vyhodné je g 0 nebo 1.

V dal3im aspektu vynalezu je g vyhodné O.

V daldim aspektu vynalezu je g vyhodné 1.

Vyhodné&, kdyZ g je 1, R’ je v meta nebo para poloze k -NH-

anilinu obecného vzorce I.

Vyhodné&ji, kdyZ g Jje 1, R? je v para poloze k -NH- anilinu
obecného vzorce I.

Vyhodné p+g = 0-3.

Vyhodnéji p+q = 0-2.

Zejména p+qg je 0 nebo 1.

V jednom aspektu vynalezu je p+q vyhodné O.

V jiném aspektu vynalezu je p+q vyhodné 1.

Vyhodn& R® je atom halogenu.

Vyhodnéji R’ je atom bromu.

V daldim aspektu vynalezu je vyhodné R’ atom bromu nebo
atom chloru.

Vyhodné je n 0 nebo 1.

V jednom aspektu vyndlezu Jje n vyhodnéji O.

V daldim aspektu vynalezu je n vyhodn&ji 1.

Vyhodné&, kdyZ n je 1, R’ je 5-poloze pyrimidinového kruhu.

Vyhodné je R* atom vodiku, alkylova skupina obsahujici 1

a? 6 atomi uhliku, alkenylova skupina obsahujici 2 azZ 6 atoml
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uhliku, alkynylova skupina obsahujici 2 a? 6 atomt uhliku; kde
RY miiZe byt substituovana na atomu uhliku Jednou nebo vice RY;
kde R® ma vyznam uvedeny shora.

Vyhodnéji je R* atom vodiku nebo alkylovad skupina, obsahu-
jici 1 aZ 6 atomi uhliku; kde R’ miZe byt pfipadné substitu-
ovana na atomu uhliku jednou nebo vice R%;

RY je vybrana ze skupiny, kterou tvori aminoskupina, alko-
xyskupina obsahujici 1 aZ 6 atom® uhliku, alkanoylaminoskupina
obsahujici 1 aZ 6 atomid uhliku, alkylsulfonylaminoskupina
obsahujici 1 a% 6 atomt uhliku, fenylova skupina, heterocy-
klicka skupina nebo skupina (heterocyklyl)—-R°-; kde RY miZe byt
pripadné& substituovéna na atomu uhliku jednou nebo vice RI.

R° je -C(O)N(RP); kde R” je atom vodiku; a

R} je atom halogenu.

Zejména je R* atom vodiku nebo alkylovad skupina obsahujici
1 a? 6 atomu uhliku; kde R’ miZe byt pfipadné substituovéna na
atomu uhliku jednou nebo vice R%;

R® je vybrdna z aminoskupiny, alkoxyskupiny obsahujici 1
a? 6 atomtt uhliku, fenylové skupiny nebo heterocyklické
skupiny.

Vyhodné&ji je R* atom vodiku, methylova skupina, ethylova
skupina, benzylova skupina, 2-ftalimidoethylova skupina, 2-a-
minoethylova skupina nebo 2-methoxyethylovéa skupina.

7zv1ast vyhodné& je R’ methylova skupina nebo ethylova
skupina.

V daldim aspektu vynalezu je R® atom vodiku, alkylova
skupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku nebo alkenylova skupina
obsahujici 2 aZ 6 atomt uhliku; kde R® miZe byt pfipadné
substituovana na atomu uhliku jednou nebo vice RY; kde

R® je vybréana z atomu halogenu, aminoskupiny, alkoxy-
skupiny obsahujici 1 aZ 6 atoml uhliku, alkanoylaminoskupiny
obSahujici 1 aZ 6 atomd uhliku, alkylsulfonylaminoskupiny
obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku, fenylové skupiny nebo hetero-

~cyklické skupiny.
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V daldim aspektu vynalezu je R’ vyhodn&ji atom vodiku,
methylova skupina, ethylova skupina, izopropylova skupina nebo
3-butenylova skupina; R’ miZe byt pfipadné substituovana na
atomu uhliku jednou nebo vice RY; kde

R? je vybréana z atomu fluoru, aminoskupiny, methoxysku-
piny, acetamidoskupiny, mesylaminoskupiny, fenylove skupiny
nebo ftalimidoskupiny.

V daldim aspektu vynalezu je R' zejména atom vodiku, me-
thylova skupina, ethylova skupina, izopropylova skupina, 3-bu-
tenylova skupina, benzylova skupina, 2-ftalimidoethylova
skupina, 2—aminoethylové skupina, 2-methoxyethylova skupina,
2-acetamidoethylova skupina, 2-mesylaminoethylova skupina nebo
2,2,2-trifluorethylovéd skupina.

V dalsim aspektu vynélezu Je R? vyhodn&ji methylovéa
skupina, ethylové& skupina nebo izopropylova skupina.

Vyhodné jsou R® a R® nezavisle vybrany z atomu vodiku nebo
alkylové skupiny obsahujici 1 aZ 6 atomt uhliku.

Vyhodn&ji se R® a R® nezavisle vyberou z atomu vodiku nebo
methylové skupiny.

Zejména se R® vybere z atomu vodiku nebo methylové skupiny
a R® je atom vodiku.

V daldim aspektu vynalezu jsou R® a R° nezavisle vybrény
z atomu vodiku nebo alkylové skupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku; kde
R’ a R® mohou byt nezavisle navzadjem pfipadné substituovany na
atomu uhliku jednou nebo vice R%; kde

R® se vybere z atomu halogenu nebo methoxyskupiny;

V daldim aspektu vynalezu jsou vyhodné&ji R® a R® nezavisle
vybrany z atomu vodiku, methylové skupiny, ethylové skupiny
nebo izopropylové skupiny; kde R® a R® mohou byt nezavisle
navzajem p¥ipadné substituovany na atomu uhliku jednou nebo
vice R%;

kde R® je vybrana z atomu fluoru nebo methoxyskupiny.

V dal3im aspektu vyndlezu Jjsou R® a R® vyhodn&ji vybrany

z atomu vodiku, methylové skupiny, ethylové skupiny, izopro-
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pylové skupiny, trifluormethylové skupiny nebo
methoxymethylové skupiny.

V daldim aspektu vynalezu je R® vyhodn&ji methylové skupi-
na nebo izopropylova skupina a R® je atom vodiku.

Podle dalZiho aspektu vynélez poskytuje slouceninu
obecného vzorce I (jak je zndzornéna shora), kde

R! je chlor;

p je 0 nebo 1

R? je sulfamoylové skupina nebo skupina R*-RP-;

R* je vybréana ze skupiny, kterou tvo¥i alkylova skupina
obsahujici 1 aZ 6 atomid uhliku, cykloalkylalkylova skupina
obsahujici 3 aZ 8 atomi uhliku v cykloalkylové Casti a 1 aZ 6
atomti uhliku v alkylové Casti, fenylalkylové skupina obsahu-
jici 1 aZ 6 atomid uhliku v alkylové &asti nebo heterocyklyl-
alkylovéa skupina obsahujici 1 aZ 6 atomr uhliku v alkyloveé
Gasti; kde R® miiZe byt pripadné substituovana na atomu uhliku
jednou nebo vice RY;

R® je skupina -N(R")SO;-; kde R" je atom vodiku;

RY je vybréana z atomu halogenu, hydroxylové skupiny,
karbamoylové skupiny nebo alkoxyskupiny obsahujici 1 aZ 6
atoma uhliku;

R} je vybrana z hydroxyskupiny;

g je 0 nebo 1;

p+q je 0 nebo 1;

n je 0;

R* je atom vodiku nebo alkylové skupina obsahujici 1 aZ 6
atomt uhliku; kde R! miZe byt pfipadné substituovana na atomu
uhliku jednou nebo vice RY;

R® je vybréna z aminoskupiny, alkoxyskupiny obsahujici 1
a? 6 atomt uhliku, fenylové skupiny nebo heterocyklické
skupiny; a

R® a R® jsou nezavisle vybrany z atomu vodiku nebo

alkylové skupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku;
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nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sl nebo jeji in vivo
hydrolyzovatelny ester.

V dalsim aspektu vynalez poskytuje slouleninu obecného
vzorce I (jak je znazornéna shora), kde

R' je atom chloru;

p je 0 nebo 1; a kdyZ p Je 1, R! je v meta poloze k -NH-
anilinu obecného vzorce I;

R? je sulfamoylovéd skupina, N- (tetrahydrofuran-2-ylme-
thyl) sulfamoylova skupina, N-[3- (2-oxopyrrolidin-1-yl)propyl]-
sulfamoylova skupina, N- (3-methoxypropyl) sulfamoylova skupina,
N- (4-fluorbenzyl)sulfamoylovéd skupina, N- (cyklopropylmethyl) -
sulfamoylova skupina, N-propylsufamoylova skupina, N-(2,3-di-
hydroxypropyl)sulfamoylova skupina, N-[2- (2-hydroxyethoxy) -
ethyl]sulfamoylovéa skupina, N- (furan-2-ylmethyl) sulfamoylova
skupina, N-(2-hydroxyethyl)sulfamoylova skupina nebo N- (karb-
amoylmethyl) sulfamoylova skupina;

g je 0 nebo 1; a kdyZ g je 1, R* je v meta poloze k -NH-
anilinu obecneho vzorce I;

p+q je 1;

n je 0;

R? je methylova skupina nebo ethylovéa skupina; a

R® je vybrana z atomu vodiku nebo methylové skupiny a R®
je atom vodiku;

nebo jeji farmaceuticky pfijatelnd stl nebo jeji in vivo
hydrolyzovatelny ester.

V daldim aspektu vynédlez poskytuje slouceninu obecneho
vzorce I (jak je zndzornéna shora), kde

R' je atom halogenu, aminoskupina, alkylova skupina
obsahujici 1 aZ 6 atom® uhliku nebo alkoxyskupina obsahujici
1 aZz 6 atomu uhliku;

p je 0-2; kde hodnoty pro R' mohou byt stejné nebo rizné;

R? je sulfamoylové skupina nebo skupina R*-R°-; kde

R® je vybrana ze skupiny, kterou tvo¥i alkylovad skupina

obsahujici 1 a% 6 atomi uhliku, alkenylov& skupina obsahujici
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2 aZ 6 atomt uhliku, alkynylové skupina obsahujici 2 az 6
atomtt uhliku, cykloalkylovd skupina obsahujici 3 aZ 8 atomi
uhliku, fenylova skupina nebo heterocyklicka skupina; kde R®
miZe byt pfipadné& substituovéna na atomu uhliku jednou nebo
vice RY%;

R® §e -N(R™C(0)-, -C(O)N(R™) -, -S(0),~, OC(O)N(R")S0:~,
~-SO,N (R™) - nebo N(R")SO,-; kde R" je atom vodiku nebo alkylova
skupina obsahujici 1 aZ 6 atomi uhliku a r Je 2;

RY je vybrana ze skupiny, kterou tvo¥i atom halogenu,
hydroxylova skupina, aminoskupina, kyanoskupina, karbamoylova
skupina, alkylova skupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku,
alkoxyskupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku, alkoxyalkoxy-
skupina obsahujici 1 aZ 6 atomid uhliku v kaZdé alkoxylové
Sasti, alkoxyalkoxyalkoxyskupina obsahujici 1 aZ 6 atoml
uhliku v kaZdé alkylové &asti, N,N-(alkyl).aminoskupina obsa-
hujici 1 aZ 6 atomd uhliku v kaZdé alkylové Casti, skupina
alkyl (SO). obsahujici 1 aZz 6 atomu uhliku, kde a je 2,
cykloalkylova skupina se 3 aZ 8 atomy uhliku, fenylova
skupina, heterocyklickad skupina, fenylalkyl-R°- skupina nebo
heterocyklyl-R°~ skupina; kde R? mohou byt pfipadné& substi-
tuované na atomu uhliku jednou nebo vice R7;

R° je -0-; a

R} je vybrana z atomu halogenu, hydroxylové skupiny,
methylové skupina nebo methoxyskupiny;

g je 0 nebo 1;

R® je atom halogenu;

n je 0 nebo 1;

R’ je atom vodiku, alkylova skupina obsahujici 1 aZ 6
atomti uhliku, alkenylova skupina obsahujici 2 aZ 6 atoml
uhliku; kde R! miZfe byt pripadné& substituovéana na atomu uhliku
jednou nebo vice R%; kde

R? je vybrana z atomu halogenu, aminoskupiny, alkoxy-
skupiny obsahujici 1 aZ 6 atomid uhliku, alkanoylaminoskupiny

obsahujici 1 aZ 6 atoml uhliku, alkylsulfonylaminoskupiny
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obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku, fenylové skupiny nebo hete-
rocyklické skupiny;

R® a R® jsou nezavisle vybrany z atomu vodiku nebo alky-
lové skupiny obsahujici 1 aZ 6 atom uhliku; kde R® a R® mohou
byt nezavisle navzajem pfipadnd substituovany na atomu uhliku
jednou nebo vice R%;

R® je vybrana z atomu halogenu nebo methoxyskupiny,

nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelnd stl nebo in vivo
hydrolyzovatelny ester.

V daldim aspektu vynédlez poskytuje sloueninu obecného
vzorce I (jak je zndzornéna shora), kde:

R' je atom chloru, aminoskupina, methylova skupina nebo
methoxyskupina;

p je 0-2; kde hodnoty R' mohou byt stejné nebo razné;

R? je sulfamoylovéd skupina, N-(tetrahydrofur-2-ylmethyl)-
sulfamoylova skupina, N-(cyklopropylmethyl)sulfamoylova sku-
pina, N-(fur-2-ylmethyl)sulfamoylova skupina, N-(2,2-dimethyl-
-1,3-dioxolan-4-ylmethyl)sulfamoylova skupina, (N-kyanmethyl)-
sulfamoylova skupina, N-(karbamoylmethyl)sulfamoylova skupina,
N-methylsulfamoylovd skupina, N-(4-fluorbenzyl)sulfamoylova
skupina, N-(pyridin-2-ylmethyl)sulfamoylovd skupina, N-(pyri-
din-3-ylmethyl)sulfamoylovad skupina, N-(4-methylthiazol-2-yl)-
sulfamoylovd skupina, N-(3-methylizoxazol-5-ylmethyl)sulfamoy-
lova skupina, N-(tetrahydropyran-2-ylmethyl)sulfamoylova
skupina, N-(2-methylpyrazin-5-yl)sulfamoylovd skupina, N-[2- (2~
-hydroxyethoxy)ethyl]sulfamoylovéd skupina, N-(2-hydroxyethyl)-
sulfamoylova skupina, N-(2,2,2-trifluorethyl)sulfamoylova
skupina, N-(2-methoxyethyl)sulfamoylové skupina, N-(2-mesyl-
ethyl)sulfamoylovad skupina, N-(2-benzyloxyethyl)sulfamoylova
skupina, N-(2,2-dimethoxyethyl)sulfamoylovd skupina, N-[2-(N,N-
~dimethylamino) ethyl]sulfamoylovéd skupina, N-(2-piperidin-l-yl-
ethyl)sulfamoylova skupina, N-[2-(methoxymethoxy)ethyl]sulf-

amoylova skupina, N-ethylsulfamoylovad skupina, N-[2-(2-methoxy-
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ethoxy)ethylsulfamoylova skupina, N-{2-[2~- (2-methoxyethoxy) -
ethoxylethyl}sulfamoylova skupina, N- (2-{2-[2- (2-methoxyethoxy) -
ethoxylethoxy}ethyl) sulfamoylova skupina, N-(2-pyridin-2-yl-
ethyl)sulfamoylova skupina, N- (2-pyridin-4-ylethyl)sulfamoy-
lova skupina, N- (2-izoxazol-3-yloxyethyl)sulfamoylové skupina,
N- (2-izothiazol-3-yloxyethyl)sulfamoylovéa skupina, N-(2-1,2,5-
-thiadiazol-3-yloxyethyl)sulfamoylova skupina, N-methyl-N-(2-

!

-methoxyethyl) sulfamoylova skupina, N-[3-(2-oxopyrrolidin-1-yl)
propyl]sulfamoylova skupina, N- (3-methoxypropyl)sulfamoylova
skupina, N-propylsulfamoylova skupina, N- (2, 3-dihydroxypro-
pyl)sulfamoylova skupina, N- (3-morfolinopropyl)sulfamoylova
skupina, N~[3—(N,N—dimethylamino)propyl]sulfamoylové skupina,
N-(3,3,3-trifluorpropyl)sulfamoylova skupina, N-(2,2~-dimethyl-
~3-hydroxypropyl)sulfamoylova skupina, N- (3-hydroxypropyl) -
sulfamoylovéd skupina, N- (3-ethoxypropyl) sulfamoylova skupina,
N- (2-hydroxypropyl) sulfamoylova skupina, N-(3-1zZOpropoxypro-
pyl)sulfamoylova skupina, N- (3-izopropoxy-2-hydroxypropyl) -
sulfamoylova skupina, N- (3-izoxazol-3-yloxypropyl)sulfamoylova
skupina, N-(3-izothiazol-3-yloxypropyl)sulfamoylova skupina,
N-(3-1,2,5-thiadiazol-3-yloxypropyl)sulfamoylova skupina, N-
-(1,1-dimethylpropyl)sulfamoylovd skupina, N-methyl-N-(3-mor-
folinopropyl)sulfamoylovd skupina, N-butylsulfamoylova
skupina, N-terc-butylsulfamoylovéd skupina, N-(2-hydroxybutyl)-
sulfamoylova skupina, N-methyl-N-terc-butylsulfamoylova
skupina, N-pentylsulfamoylova skupina, N-(5-hydroxypentyl)-
sulfamoylova skupina, N-(4,5-dimethyloxazol-2-yl)sulfamoylova
skupina, N-(cyklopropyl)sulfamoylova skupina, N-(cyklobutyl)-
sulfamoylové skupina, N- (3-trifluormethylfenyl)sulfamoylova
skupina, N-allylsulfamoylova skupina, N-(2-propynyl)sulf-
amoylova skupina, N-methylkarbamoylova skupina, acetamidové
skupina, mesylaminova skupina nebo mesylova skupina;

g je 0 nebo 1;

R® je atom bromu nebo atom chloru;
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n je 0 nebo 1;

R’ je atom vodiku, methylova skupina, ethylova skupina,
izopropylovéa skupina, 3-butenylové skupina, benzylova skupina,
2-ftalimidoethylova skupina, 2-aminoethylova skupina, 2-me-
thoxyethylova skupina, 2-acetamidoethylova skupina, 2-mesyl-
aminoethylova skupina nebo 2,2,2-trifluorethylovéd skupina;

R® a R® jsou nezavisle vybrany z atomu vodiku, methyloveé
skupiny, ethylové skupiny, izopropylové skupiny
trifluormethylové skupiny nebo methoxymethylové skupiny;

nebo jeji farmaceuticky prijatelnd sul nebo in vivo
hydrolyzovatelny ester.

V dal3im aspektu podle pfedkladaného vynalezu jsou
vyhodnymi slouleninami kterékoli slouCeniny z pfikladia nebo
jejich farmaceuticky pfijatelné soli nebo in vivo hydroly-
zovatelné estery.

V daldim aspektu podle pfedkladaného vynadlezu Jjsou
vyhodnymi sloueninami sloueniny z p¥ikladd 25, 37, 42, 43,
53, 67, 121, 122, 123 a 136.

Vyhodnymi aspekty podle predkladaného vynéalezu jsou
aspekty, které se tykaji sloucenin obecného vzorce I nebo
jejich farmaceuticky prijatelnych soli.

Dalsim aspektem predkladdaného vyndlezu Jje zpUsob pEipravy
slouenin vzorce I nebo jejich farmaceuticky p¥ijatelnych soli
nebo jejich in vivo hydrolyzovatelnych esterd (kde R', R%, R’
RY, R°, R% n, p a q jsou, pokud neni uvedeno jinak, definovany
u vzorce 1), ktery zahrnuje

Postup a) reakci pyrimidinu obecného vzorce II:

N L

(R3); \\l/

N
RiN AN RS
=
RS

(1)




kde L je odstupujici skupina, s anilinem obecného vzorce III:
HN
®Y,
®2),
(11I)

Postup b) reakci pyrimidinu obecného vzorce IV:

HN N
Y ®RD,

R,
av)

se sloufeninou obecného vzorce V:
Rx
I
3 }{YRX
R3);
T

Rf"\N N\\_-R¢
S_~N'
R W)
kde T je O nebo S; R* miZe byt stejnd nebo rtznd a vybere se
z alkylové skupiny obsahujici 1 aZ 6 atoml uhliku;
Postup c) pro pfipravu sloucdenin obecného vzorce I, kde R? je
sulfamoylovd skupina nebo skupina R*-R°- a R® je skupina -NHSO;;

reakci pyrimidinu obecného vzorce VI:

N
g
R:N AN R6 X
>::N
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kde X je odstupujici skupina; s aminem obecného vzorce VII:
R%*-NH;
(VII)

Postup d) pro slouleninu obecného vzorce I; reakci pyrimidinu

obecného vzorce VIII

N

ol

~N

RiN X, RS

o

R 5
(V1II)

se sloudeninou obecného vzorce IX:
Y
®Y,
®),
(Ix)

kde Y je odstupujici skupina

a nasledné& v pfripadé potfeby:

i) pF¥evedeni slouleniny vzorce I na jinou slouleninu vzorce I;
ii) odstran&ni jakychkoli chréanicich skupin;

iii) p¥ipravu farmaceuticky p¥ijatelné soli nebo in vivo
hydrolyzovatelného esteru.

L je odstupujici skupina, jejim vhodnym pfikladem je atom
halogenu nebo sulfonyloxyskupina, napfiklad atom chloru, atom
bromu, methansulfonyloxyskupina nebo toluen-4-sulfonyloxy-
skupina.

Vhodnou odstupujici skupinou X je napfiklad atom fluoru,
atom chloru, vyhodné atom fluoru.

Vhodnou odstupujici skupinou Y je napfiklad atom halogenu,
nebo sulfonyloxylova skupina, napfiklad atom bromu, atom jodu

nebo trifluormethansulfonyloxyskupina, vyhodné atom jodu.
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Specifické reak¢ni podminky pro vyse uvedené reakce jsou
nadsledujici.
Postup a) Pyrimidiny vzorce II a aminy vzorce III spolu mohou
reagovat:
i) v pritomnosti vhodného rozpoudtédla napfiklad ketonu jako
je aceton nebo alkoholu jako je ethanol nebo butanol nebo
aromatického uhlovodiku jako je toluen nebo N-methylpyrro-
lidin, poptipadé v pfitomnosti vhodné kyseliny napfriklad
anorganické kyseliny jako Jje chlorovodikova kyselina nebo
sirova kyselina, nebo organické kyseliny jako je octova
kyselina nebo mravenci kyselina (nebo vhodné Lewisovy
kyseliny) a pfi teploté& od O °c do teploty varu, vhodné pfi
teploté& varu; nebo
ii) za standardnich podminek Buchwaldovy reakce (napfiklad
viz. J. Am. Chem. Soc. 118, 7215; J. Am. Chem. Soc. 119, 8451;
J. Org. Chem. 62, 1568 a 6066) napfiklad v pfitomnosti octanu
palladnatého ve vhodném rozpouStédle, napfriklad aromatickém
rozpoudtédle jako je toluen, benzen nebo xylen, s vhodnou
bazi, napfiklad anorganickou bazi jako Je uhli&itan cesny nebo
organickou bazi jako je terc-butoxid draselny, v pritomnosti
vhodného ligandu Jjako je 2,2 -bis(difenylfosfino)-1,1"-binaf-
tyl a pri teploté& v rozmezi od 25 do 80 °C.

Pyrimidiny obecného vzorce II lze ptipravit podle

schématu 1
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Schéma 1
Rx
l
N NH
R* M
3
®)q T HN" “NH,
. NaOMe, n-BuOH
RLG, R 100°C
=N W
RS
e - SOCl,

N NH,
R Y
N
RiN AN R
=N v
R)
NaNO,
HC1 (aq)
N OH
&
N
4 6
—N
R’ (IIa)

Aniliny obecného vzorce III jsou komercneé dostupné

sloudeniny nebo jsou znamé v literatufe nebo se mohou

pfipravit standardnimi postupy znémymi ve stavu techniky.

Postup b) Slouceniny obecného vzorce IV a slouCeniny obecného

vzorce V spolu reaguji ve vhodném rozpoustédle, jako je N-me-

thylpyrrolidinon nebo butanol pri teploté& v rozsahu 100 az 200

°c, vyhodné& p¥i teploté v rozsahu 150 az 170 °C. Reakce se

vyhodn& provede v pfitomnosti vhodné baze, jako Jje napfiklad

hydrid sodny, methoxid sodny nebo uhlicitan draselny.

Slou&eniny obecného vzorce V se mohou pripravit podle

nasledujiciho schématu 2:
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Schéma 2
H 0
MeMgBr, THF

RE R —_—

N -20°C

/>::bl (Va)

RS

DMFDMA, A
(V) g

-

Slou&eniny obecného vzorce IV a Va jsou komerlné dostupné

sloueniny nebo jsou znamé v literatufe nebo se mohou

pripravit standardnimi zplsoby znamymi ve stavu techniky.

Postup c) Slouleniny obecného vzorce VI a aminy obecného

vzorce VII mohou spolu reagovat v p¥itomnosti inertniho

rozpoudté&dla, jako je N-methylpyrrolidinon nebo pyridin,

v ptitomnosti baze, napfiklad anorganicke baze, jako je

uhli&itan cesny nebo v pfitomnosti organické baze, jako je

prebytek slou&eniny VII p¥i teploté& v rozsahu od 25 do 80 °C.

Slouceniny obecného vzorce VI

mohou pfipravit podle schématu 3:

Schéma 3:

R3); Y RY,
_N
R RS
NT (V)
=N

(kde X je atom chloru) se

SOCl,, CISOH

C oot

0°C
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Sloudeniny obecného vzorce VIa se mohou pfipravit podle

postupu a, postupu b nebo postupu d, kde g je O.

Postup d) Sloueniny obecného vzorce VIII a aminy obecného
vzorce IX mohou spolu reagovat za standardnich Buchwaldovych
podminkach, jak je popsano v postupu a.

P¥iprava sloulenin obecného vzorce VIII je popséna ve
schématu I.

Sloudeniny obecného vzorce IX jsou komer&né dostupné
slou&eniny nebo se jsou znamé v literature nebo se mohou
pripravit standardnimi postupy znamymi ve stavu techniky.

Aminy obecného vzorce VI jsou komer&né dostupné slouleniny
nebo se jsou znamé v literatufe nebo se mohou p¥ipravit

standardnimi postupy znamymi ve stavu techniky.

Je zrejmé, Ze n&které z rlznych substituentd kruhu
sloudenin podle predkladaného vynédlezu lze zavést pfed nebo
hned po provedeni vySe uvedeneho postupu standardnimi aroma-
tickymi substituénimi reakcemi nebo generovat pomoci béZinych
modifikaci funk&énich skupin a jako takové pat¥i do zpusobu
podle predkladaného vyndlezu. Tyto reakce a modifikace
zahrnuji nap¥iklad zavedeni substituentd pomoci aromatické
substituce, redukce substituentt, alkylace substituentu a
oxidace substituentt. Cinidla a reak&éni podminky pro tyto
postupy jsou v této oblasti chemické techniky dobfe znamé.
Konkrétnimi pfiklady aromatické substituni reakce je zavedeni
nitroskupiny pomoci koncentrované dusicné kyseliny, zavedeni
acylové skupiny pomoci napfiklad acylhalogenidu a Lewisovy
kyseliny (jako je chlorid hlinity) za podminek Friedel-
Craftsovy reakce; zavedeni alkylové skupiny pomoci alkyl-
halogenidu a Lewisovy kyseliny (jako je chlorid hlinity) za
Friedel Craftsovych podminek; a zavedeni atomi halogeni.
Konkrétnimi p¥iklady modifikaci jsou redukce nitroskupiny na

aminoskupinu napfiklad katalytickou hydrogenaci pomoci
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niklového katalyzatoru nebo reakce s Zelezem v pfitomnosti
chlorovodikové kyseliny p#i zahfivéni; oxidace alkylthio-
skupiny na alkylsulfinylovou skupinu nebo alkylsulfonylovou
skupinu.

Dale je zPejmé, Ze v nékterych z uvedenych reakci miZe byt
nezbytné/Zadouci chranit citlivé funk&ni skupiny sloucenin.
Pripady, kdy 3Jje chran&ni nezbytné nebo Zadouci a vhodné
postupy chrén&ni jsou odbornikim znamé. B&Zné chréanici skupin
lze pouZit v souladu se standardnimi postupy (napfiklad viz.
T.W. Green, Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley
and Sons, 1991). V pfipad&, Ze reaktanty obsahuji skupiny jako
je aminoskupina, karboxyskupina nebo hydroxyskupina, tak mdZe
byt Zadouci tyto skupiny pfi né&kterych zde uvedenych reakcich
chranit.

Vhodnou chranici skupinou aminoskupiny nebo alkylamino-
skupiny je napfiklad acylova skupina, napfiklad alkanoylova
skupina jako je acetylova skupina; alkoxykarbonylovéa skupina,
napriklad methoxykarbonylova, ethoxykarbonylovéd nebo terc-bu-
toxykarbonylova skupina; arylmethoxykafbonylové skupina,
napfiklad benzyloxykarbonylovad skupina; nebo aroylova skupina,
napriklad benzoylova skupina. Podminky odstranéni vysSe
uvedenych chréanicich skupin se 1131 podle pouZzitych chrénicich
skupin. Tak napfiklad acylovéd skupina jako je alkancylova nebo
alkoxykarbonylova skupina nebo aroylové skupina se odstrani
nap¥iklad hydrolyzou vhodnou bazi jako je hydroxid alkalického
kovu, napfriklad hydroxid sodny nebo lithny. Alternativné lze
acylovou skupinu jako je terc-butoxykarbonylova skupina
odstranit nap¥iklad reakci s vhodnou kyselinou jako je chloro-
vodikova, sirova nebo fosfore&na kyselina nebo trifluoroctova
kyselina, a arylmethoxykarbonylova skupina jako je benzyl-
oxykarbonylova skupina se odstrani napfiklad hydrogenaci na
katalyzatoru jako je palladium na uhli nebo reakci s Lewisovou
kyselinou nap¥iklad trifluoroctanem boritym. Vhodnou alter-

nativni chranici skupinou priméarni aminoskupiny je napfiklad
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ftaloylova skupina, ktera se odstrani reakci s alkylaminem
napfiklad dimethylaminopropylaminem nebo hydrazinem.

Vhodnou chréanici skupinou hydroxyskupiny je napfiklad
acylova skupina napfiklad alkanoylova skupina jako Jje acetylo-
v4 skupina, aroylova skupina napfiklad benzoylova skupina nebo
arylmethylova skupina napfiklad benzylova skupina. Podminky
odstranéni vy$e uvedenych chréanicich skupin se 1i3i podle dané
chranici skupiny. Tak napfiklad acylova skupina jako je
alkanoylova nebo aroylova skupina se odstrani naptiklad
hydrolyzou vhodnou béazi jako je hydroxid alkalického kovu,
naptriklad hydroxid lithny nebo sodny. Alternativné se aryl-
methylova skupina jako je benzylovad skupina odstrani napriklad
hydrogenaci na katalyzatoru jako je palladium na uhli.

Vhodnou chrénici skupinou karboxylové skupiny je naptfiklad
esterifikujici skupina, napfiklad methylova nebo ethylova
skupina, které se odstrani napfiklad hydrolyzou bazi jako je
hydroxid sodny, nebo napfiklad terc-butylova skupina, ktera se
odstrani nap¥iklad reakci s kyselinou, napfiklad organickou
kyselinou jako je trifluoroctovéa kyselina, nebo napfiklad
benzylova skupina, kterd se odstrani napfiklad hydrogenacl na
katalyzatoru jako je palladium na uhli.

Chréanici skupiny lze odstranit v libovolném vhodném stadiu
syntézy za pouZiti bé&Znych technik, které jsou v chemicke
praxi dobfe znamé.

Jak je uvedeno vy3e, maji slouceniny podle pfedkladaného
vynadlezu aktivitu proti buné&fné proliferaci jako je proti-
rakovinnd aktivita, kterd se pfisuzuje inhibici CDK zpusobené
aktivitou sloudenin podle predklddaného vynalezu. Tyto
vliastnosti lze m&F¥it napfiklad za pouZiti postupl uvedenych

nize.

BIOLOGICKE TESTOVANT
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Dale jsou pouZity nasledujici zkratky: HEPES je N-[2-hy-
droxyethyl]piperazin—N—[2—ethansulfonové kyselinal; DTT Je
dithiothretiol; PMSF je fenylmethylsulfonylfluorid.

Sloudeniny se testuji in vitro kindzovym testem v
96jamkovych destilkach za pouziti scintila&niho proximitniho
testu (SPA - od firmy Amersham) pro m&¥eni zavedeni [y-33-P]-
adenosin-trifosfatu do testovaného substratu (GST-retino-
blastomovy protein; GST-Rb). Do kaZzZdé jamky se umisti
testovana sloudenina (zFed&na dimethylsulfoxidem a vodou na
spravnou koncentraci) a do kontrolni jamky se umisti bud
roskovitin jako srovnavaci inhibitor nebo dimethylsulfoxid
jako pozitivni kontrola.

Do kaZ?dé jamky se pak pridé pfibliZné 0,2 pl CDK./cyklin E
tastedné &i3téného enzymu (mnoZstvi z&visi na aktivité enzymu)
z¥eddného v 25 pl inkuba&niho pufru a pak se prida 20 pl smési
GST-Rb/ATP/ATP33 (obsahujici 0,5 pg GST-Rb a 0,2 uM ATP a
0,14 uCi [y-33-P)-adenosin-trifosfatu v inkubaénim pufru).
Vyslednd smés se opatrné& protfepe a pak se inkubuje 60 minut
pfi teploté mistnosti.

Do ka?dé jamky se pak p¥idd 150 ul stop roztoku
obsahujiciho 0,8 mg/jamka perliek proteinové A-PVT SPA
(Amersham), 20 pM/ jamka anti-glutathionové transferazy,
kralidi IgG (od firmy Molecular Probes), 61 mM EDTA a 50 mM
HEPES pH 7,5 obsahujici 0,05 % azidu sodného.

Desti®ky se uzav¥ou uzavérem Topseal-S, nechaji se 2
hodiny sté&t a pak se odstfeduji p¥i 2500 ot/min (1124 g) po
dobu 5 minut. Desky se pak ode&tou na zarizeni Topcount, 30
sekund na kaZdou Jjamku.

Inkubadni pufr pouZity pro z¥edé&ni enzymu a substratové
sm&si obsahuje 50 mM HEPES pH 7,5; 10 mM MnCl;, 1 mM DTT, 100
UM vanadi¢nan sodny, 100 puM NaF, 10 mM glycerofosfat sodny, BSA

(kone&na koncentrace 1 mg/ml).
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Testovaci substrdt

V tomto testu se pouzije pouze Cast retinoblastomového
proteinu (Science 1987, 13. bfezna; 235 (4794): 1394-1399; Lee
W.H., Bookstein R., Hong F., Young L.Jf, Shew J.Y., Lee E.Y.)
pfipojeného ke GST konci. Pak se provede PCR
retinoblastomového genu kédujiciho aminokyseliny 379-928
(ziskané z retinoblastomového plasmidu ATCC pLRDbRNL) a
sekvence se klonuje do pGEX 2T fuzniho 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 kédujici region pro Stépeni
thrombinu - ziskad se od firmy Farmacia Biotech), ktery se
pouZije pro rozmnoZeni aminokyselin 792-928. Tato sekvence se
opé&t klonuje do pGEX 2T.

Takto ziskana retinoblastomova sekvence 792-928 se
exprimuje v E. Coli (BL21 (DE3) pLysS buiiky) za pouZiti
standardni indukované techniky exprese a pak se Cisti
nasledujicim zpusobem.

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 % objemové NP-40, 1mM
PMSF, 1 pg/ml leupeptinu, 1 pg/ml aprotininu a 1 ug/ml
pepstatinu) a exponuje se ultrazvukem 2x45 sekund na 100 ml
homogenizatu. Po odstfedéni se supernatant nanese na 10ml
glutathionovou sefarosovou kolonu (od firmy Farmacia Biotech,
Herts, UK) a promyje NETN pufrem. Po promyti kinadzovym pufrem
(50 mM HEPES pH 7,5, 10 mM MgCl,, 1 mM DTT, 1mM PMSF1l ug/ml

leupeptinu, 1 pg/ml aprotininu a 1 pg/ml pepstatinu) se protein
vymyje 50 mM redukovanym glutathionem v kindzovém pufru.

Frakce obsahujici GST-Rb(792-927) se spoji a dialyzuji ptes

noc proti kinazovému pufru. Findlni produkt se analyzuje
dodekasulfatem sodnym (SDS) PAGE (polyakrylamidovy gel) za

pouZiti 8 aZ 16 % Tris-glycinového gelu (od firmy Novex, San

Diego, USA).
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CDK2 a cyklin E

Oteviené &teci ramce CDK2 a cyklinu E se izoluji reverzni
transkriptasovou PCR (polymerasova ¥et&zova reakce) za pouZiti
bun&k Hela a mRNA aktivovanych T bunék 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
koinfek&ni techniky] ve hmyzim SF21 buné&ném systému (bunky
Spodoptera Frugiperda z vajeCnikove tkané), ktery je komercné

dostupny) .

P*iklad pripravy cyklinu E/CDKZ2

Nasledujici pfiklad poskytuje podrobnosti pIipravy

cyklin E/CDK2 v bufikdch SF21 (v TC100 + 10 % FRS(TCS) + 0,2 %

X

Pluronic) dvojitou infekci MOI 3 pro kazdy virus jak cyklin E,
tak CDK2.
Buiiky SF21 kultivované ve valeCkové lahvi na 2,33x10°

bun&k/ml se pou?iji pro o&kovani 10x500 ml valeCkovych lahvi

p¥i 0,2x10° bunék/ml. ValeEkové lahve se inkubuji na valeckovém

za¥izeni p¥i 28 °C.

Po 3 dnech (72 hodin&ch) se bunky seltou, prumér 2 lahvi
je 1,86x10° bunék/ml. (99 % Zivych). Kultury se pak infikuji
ob&ma viry MOI 3 pro kaidy virus.

Viry se spolu smichaji pfed pfidénim ke kulturam, kultury
se pak vrati na valelkové za¥izeni s teplotou 28 °C.

Po 2 dnech (48 hodinach) po infekci se zpracuje 5 litru
kultury. Celkovy polet bun&k ve zpracovaném roztoku byl
1,58x10° bundk/ml (99 % Zivych). Builky se odstfedi pfi 2500
ot/min, 30 min, 4 °C v za¥izeni Heraeus Omnifuge 2.0 RS ve

250ml podilech. Horni roztok se odloZi.
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Céstedné spoleéné &isténi Cdk2 a cyklinu E

Buiiky Sf21 se suspenduji lysé&tovém pufru (50 mM Tris pH
8,2, 10 mM MgCl,, 1 mM DTT, 10 mM glycerofosfat, 0,1 mM

orthovanadi&nan sodny, 0,1 mM NaF, 1 mM PMSF, 1 pg/ml leupeptin

a 1 pg/ml aprotinin) a homgenizuje se 2 minuty v 10 ml
homogenizéru Dounce. Po odst¥ed&ni se horni roztok nanese na
aniontové vyménnou kolonu Poros HQ/M 1,4/100 (od firmy PE
Biosystems, Hertford, UK). Cdk2 a cyklin E se na zalatku
spole&¢né& vymyjil gradientem 0 aZ 1 M roztoku NaCl (pracuje se
v lysatovém pufru bez inhibitor® proteasy), 20x objem kolony.
Spole&nd eluce se kontroluje teckovanim pomoci anti-Cdkz a
anti-cyklin E protilatek (od firmy Santa Cruz Biotechnology,
California, US).

Analogicky lze provést test pro mé&feni inhibice CDK4 a
CDK6. CDK2 (EMBL pFrirustkové &islo X62071) lze pouZit spolu s
cyklinem A nebo cyklinem E (viz. EMBL pfistupové Cislo
M73812). Daldi detaily viz. patentova pfihlaska PCT Cislo WO
99/21845, oddil biochemické a biologické testy, kterou zde
uvadime jako referenci.

P¥estoZe se farmakologické vlastnosti sloucenin vzorce I
1i3i podle jejich struktury, vykazuji obecné& aktivitu ICsy pEfi
koncentraci nebo davce v rozmezi 250 uM aZ 1 nM.

P#i testovani in vitro vy3e uvedenym zpusobem je inhibiéni
aktivita v¢i CDK2 slouleniny z pfikladu 14 ICso = 0,146 uM.

In vivo aktivitu sloudenin podle pfedkladdaného vynélezu
lze m&¥it standardnimi technikami nap¥iklad mé€fenim inhibice
bun&&ného rlGstu a stanovenim cytotoxicity.

Inhibici bun&&ného rustu lze méfit barvenim bunék
sul forhodaminem B (SRB), coZ je fluorescenéni barvivo, které
barvi proteiny a tak poskytuje odhad mnoZstvi proteinu (tj.
bund&k) v jamce (viz. Boyd M.R. (1989) Status of the NCI

preclinical antitumour drug discovery screen. Prin. Prac.
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oncol. 10: 1-12). Nasledujici text uvadi detaily o méFfeni
inhibice buné&&ného rustu.

Bufiky se nanesou ve vhodném médiu v objemu 100 ml do 96-
jamkovych desek. Médium bylo od firmy Dulbecco’s Modified
Eagle media pro MCF-7, SK-UT-1B a SK-UT-1. Bufiky se nechaji
pfes noc pfichytit a pak se pfidé inhibitor (testovana
sloudenina) v ruznych koncentracich. Maximalni koncentrace
byla 1 % DMSO (objemové). Zarovell se testuje kontrolni deska
za ziskani hodnoty pro bufiky pfed davkovénim inhibitoru. Bunky
se inkubuiji p¥i 37 °C, (5 % CO;) po dobu 3 dnu.

Na konci inkuba&ni doby 3 dnu se prida na desky TCA
s finalni koncentraci 16 % (objemové). Desky se pak inkubuji 1
hodinu p¥i 4 °C, horni roztok se odstrani a desky se promyii
vodou. Po vysudeni se na 30 min p¥i teploté& 37 °C pfida 100 pl
SRB barviva (0,4% SRB v 1% octové kyseliné&). Prebytek SRB se
odstrani a desky se promyji 1% octovou kyselinou. SRB navéazany
na protein se solubilizuje v 10 mM Tris pH 7,5 a tfepe 30
minut p¥i teplot& mistnosti. Pak se pfi 540 nm méfi hodnoty OD
a ze semi-logaritmické kf¥ivky koncentraci inhibitoru versus
absorbance se stanovi koncentrace inhibitoru, které zplsobi
50% inhibici rGstu. Koncentrace slouleniny, ktera sniZzi
optickou hustotu niZe, neZ byla u buné&k nanesenych na pocatku
experimentu, je hodnota toxicity.

Typické hodnoty ICso slouenin podle pfedkladaného
vynalezu p¥i testovani SRB testem jsou v rozmezi 1mM aZ 1nM.

Dal3im aspektem vynalezu je farmaceutickéd kompozice, ktera
obsahuje derivat pyrimidinu vzorce I nebo jeho farmaceuticky
pfijatelnou stil nebo jeho in vivo hydrolyzovatelny ester, Jak
je uvedeno vySe spole&nd s farmaceuticky prijatelnym Fedidlem
nebo nosicem.

Kompozice miZe byt ve form& vhodné pro oralni podavani,
napfiklad ve formé& tablet nebo kapsli, pro parenteralni
injekce (v&etn& intravendznich, podkoinich, svalovych, nebo

infusnich) jako sterilni roztok, suspenze nebo emulze, pro
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topické podavani jako mast nebo krém nebo pro rektalni
podavani jako Cipky.

Obecné se vySe uvedeny prostredek pfipravi b&Znym zpusobem
za pouZiti bé&Znych piisad.

Sloudenina obecného vzorce I se normdlné& podava
teplokrevnym Zivo&ichlm v jednotkové davce v rozmezi 5 aZ 5000
mg na Gtvereény metr télesné plochy ZivocCicha tj. asi 0,1 azZ
100 mg/kg, coZ normdlné staci jako terapeuticky u¢inna davka.
Jednotkova davka jako je tableta nebo kapsle obvykle obsahuje
napfiklad 1 aZ 250 mg aktivni sloZky. Vhodna denni déavka je
v rozmezi 1 aZ 50 mg/kg. Ale denni davka se miZe 1liSit podle
lé&eného hostitele, zplisobu podavani a zavazZnosti 1é&ené
choroby. Proto optim&lni davku stanovi léka¥, ktery 1éci
daného pacienta.

Daldim aspektem p¥edkladaného vynélezu je sloucenina
vzorce I nebo jeji farmaceuticky pFijatelnad sul nebo jeji in
vivo hydrolyzovatelny ester definovany vy8e pro pouZiti pfi
zpusobu léceni 1idi nebo zvirat.

Objevili jsme, Ze sloueniny podle predkladaného vynalezu
nebo jejich farmaceuticky pfijatelné soli nebo jejich in vivo
hydrolyzovatelné estery jsou u¢inné inhibitory bunécného cyklu
(&8inidla proti proliferaci bun&k). Tato vlastnost se pfisuzuje
jejich inhibi&nim schopnostem vi¢i CDK. Proto se u sloucenin
podle pfedkléddaného vynadlezu oclekavé, Ze budou vyuZitelné pfi
lé&eni chorob nebo klinickych stavi ovlivnénych jen nebo i CDK
enzymy, tzn. Ze sloueniny lze pouZit pro vyvoléni inhibice
CDK u teplokrevnych Zivo&ichu, které takové léceni potfebuji.
Slouleniny podle predkladaného vynadlezu tak poskytuji zpusob
lé¢eni proliferace malignich bunék, ktery se vyznaluje
inhibici CDK enzymt, tzn. Ze slouleniny lze pouZit proti
proliferativnim uinkim ovlivnénym pouze nebo i inhibici CDK.
Uvedené sloudeniny podle p¥edklédaného vynalezu tak
pravd&podobn& budou mit Zirokou 3kadlu protirakovinnych

vlastnosti, protoZe CDK jsou soulédsti Fady béZnych lidskych
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nadortd jako je leukémie a rakovina prsu, plic, tlustého
stfeva, kone&niku, Zaludku, prostaty, moCového méchyre,
slinivky a vaje&nikii. Proto se oCekava, Ze slouCeniny podle
predkladaného vynalezu budou mit aktivitu proti témto typum
rakoviny. Dale se olekdva, Ze slouCeniny podle predkladaného
vynalezu budou mit aktivitu proti radé leukémii, lymfoidnich
malignit a nédorl jako je karcinom a sarkom v tkéanich jako
jsou jatra, ledviny, prostata a slinivka. Zejména se ocCekéava,
e slouleniny podle pfedkladaného vynalezu vyhodné zpomali
rist primarnich a opakovanych nédorfi napfiklad tlustého
stfeva, prsu, prostaty, plic a k@Ze. Konkrétnéji se ocCekava,
e slouleniny podle predkladaného vyndlezu nebo jejich
farmaceuticky pfijatelné soli nebo jejich in vivo
hydrolyzovatelné estery budou inhibovat rist primarnich a
opakovanych nadort, které jsou spojeny s CDK zejména nadori,
které jsou siln& z&vislé na CDK z pohledu svého ristu a
roz&ifeni v&etné& naptiklad nékterych néddoru tlustého stfeva,
prsu, prostaty, plic, vulvy a kiZe.

Dale se olekéava, Ze slouleniny podle pfedklédaného
vynadlezu budou aktivni proti dal3ich chorobéam s proliferaci
bunék v&etné leukémii, fibroproliferativnich a
diferenciativnich chorob, psoriazy, revmatoidni artritidy,
Kaposiho sarkomu, hemangiomu, akutni a chronické nefropatie,
ateromu, aterosklerosy, arterial restenosy, autoimunnich
chorob, akutnich a chronickych zanétli, kostnich chorob a
o&nich chorob s proliferaci retindlnich cév.

Protoc v tomto aspektu poskytuje vyndlez slouceninu
vzorce I nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelnou sGl nebo Jjeji in
vivo hydrolyzovatelny ester definované vy3e pro pouZiti jako
lé&iva; a pouZiti slouceniny vzorce I nebo jeji farmaceuticky
pfijatelné soli nebo jejiho in vivo hydrolyzovatelného esteru
definovanych vy%e pro pfipravu léCiva pro pouZiti pro produkci
inhibice buné&ného cyklu (proti buné&lné proliferaci) u

teplokrevnych Zivo&ichi jako je &lovék. Inhibiéni ulinek je
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produktem prevence vstupu do nebo progrese pfes S fazi
prostfednictvim inhibice CDK2, CDK4 a/nebo CDK6, zejména CDKZ.

Dal3im aspektem vynalezu je pouZiti sloucenin vzorce I
nebo jejich farmaceuticky p¥ijatelnych soli nebo jejich in
vivo hydrolyzovatelnych esteri definovanych vySe pro p¥ipravu
1é&iv pro pouZiti p¥i lé&eni rakoviny (nddortt a leukémii),
fibroproliferativnich a diferenciativnich chorob, psoriazy,
revmatoidni artritidy, Kaposiho sarkomu, hemangiomu, akutni a
chronické nefropatie, ateromu, aterosklerdzy, arterialni
restenézy, autoimunnich chorob, akutnich a chronickych zéanétt,
chorob kosti a o&nich chorob s proliferaci retinalnich cev,
zejména p¥i 1écbé rakoviny.

Dal3im aspektem vyndlezu je zplsob produkce inhibice
bun&&ného cyklu (proti bund&fné proliferaci) u teplokrevnych
Fivo&ichli jako je &lov&k, ktefi takové 1léceni potfebuji, ktery
zahrnuje podavani uvedenym Zivo&ichlm ucinného mnoZstvi
sloueniny definované zde vy3e. Zejména je inhibilni ucinek
vyvolan prevenci vstupu do nebo progrese pfes féazi S inhibici
CDK2, CDK4 a/nebo CDK6, zejména CDK2.

Daldim aspektem vynalezu je zpUsob produkce inhibice
buné&ného cyklu (proti bunéfné proliferaci) u teplokrevnych
Zivo&ich®t jako je &lovék, ktefi takové léceni potfebuji, ktery
zahrnuje podavani uvedenym Zivo&ichim u¢inného mnoZstvi
sloudeniny obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky
pfijatelné soli nebo in vivo hydrolyzovatelného esteru, jak Je
definovéno shora. Zejména je inhibi&ni uéinek vyvolén prevenci
vstupu do nebo progrese pfes fazi S inhibici CDK2, CDK4 a/nebo
CDK6, zejména CDK2.

Dal3im aspektem vyndlezu je poskytnuti metody p¥i léceni
rakoviny (nadorti a leukémii), fibroproliferativnich a
diferenciativnich chorob, psoriasy, revmatoidni artritidy,
Kaposiho sarkomu, hemangiomu, akutni a chronické nefropatie,
ateromu, aterosklerézy, arteridlni restendzy, autoimunnich

chorob, akutnich a chronickych zanét®, chorob kosti a o&nich
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chorob s proliferaci retindlnich cév, u teplokrevnych
¥ivo&ichti jako je &lovék, kteri takové lé&eni potfebuiji, kterd
zahrnuje podavéani uvedenym Zivo&ichum u¢inného mnoZstvi
slou&eniny obecného vzorce I nebo Jjeji farmaceuticky
ptrijatelné soli nebo in vivo hydrolyzovatelného esteru, jak je
definovéano shora.

zejména vynalez poskytuje zplsob léceni rakoviny u
teplokrevnych Zivo&ichu jako je &lovék, ktefi takové léceni
pot¥ebuji, ktery zahrnuje podavani uvedenym Zivoc¢ichum
G&inného mnoZstvi sloudeniny obecného vzorce I nebo jeji
farmaceuticky prijatelné soli nebo in vivo hydrolyzovatelného
esteru, jak je definovéno shora.

Dal3im aspektem vynédlezu je poskytnuti farmaceutického
prost¥fedku, ktery obsahuje sloufeninu obecného vzorce I nebo
jeji farmaceuticky p¥ijatelnou stl nebo in vivo
hydrolyzovatelny ester, jak je definovéno shora, ve spojeni
s farmaceuticky pFijatelnym Fedidlem nebo nosiem pro produkci
inhibice buné&&ného cyklu (proti bunééné proliferaci) u
teplokrevnych Zivocichu jako je clovék.

Dalsim aspektem vyndlezu je poskytnuti farmaceutického
prostfedku ktery obsahuje slouceninu obecnéhoc vzorce I nebo
jeji farmaceuticky pfijatelnou stl nebo in vivo
hydrolyzovatelny ester, jak je definovéano shora, ve spojeni
s farmaceuticky pfijatelnym ¥fedidlem nebo nosicem p¥i léceni
rakoviny (néddorli a leukémii), fibroproliferativnich a
diferenciativnich chorob, psoridzy, revmatoidni artritidy,
Kaposiho sarkomu, hemangiomu, akutni a chronické nefropatie,
ateromu, aterosklerdzy, arteridlni restendzy, autoimunnich
chorob, akutnich a chronickych z&nétl, chorob kosti a ocnich
chorob s proliferaci retindlnich cév, u teplokrevnych
Zivoc¢ichu jako je &lovék.

Daldim aspektem vynalezu je poskytnuti farmaceutického
prostfedku ktery obsahuje sloueninu obecného vzorce I nebo

jeji farmaceuticky pf¥ijatelnou s@l nebo in vivo
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hydrolyzovatelny ester, jak je definovano shora, ve spojeni
s farmaceuticky prijatelnym fedidlem nebo nosicem pfi léceni
rakoviny teplokrevnych Zivocichu jako je &loveék.

Ochrana bundk proti vstupu do cyklu syntézy DNA inhibici
podstatnych aktivit inicialni S-faze, jako je iniciace CDK2
miZe byt uZitednd pfi ochrané& normalnich bunék téla pfred
toxicitou farmaceutickych &inidel specifickych na cyklus.
Inhibice CDK2 nebo 4 bude branit postupu do buné&cného cyklu
normélnich bundk, které by mohly omezovat toxicitu
farmaceutickych &inidel specifickych na cyklus, které pusobi
v S-fazi, G2 nebo mitdze. Takova ochrana miZe vést k prevenci
ztraty vlast, kterad je obvykle spojena s témito Cinidly.

Dal3im aspektem vynalezu je tak poskytnuti slouleniny
obecného vzorce I jak je definovéana shora nebo jeji
farmaceuticky pfijatelné soli nebo in vivo hydrolyzovatelného
esteru pro pouZiti jako ochranného &inidla burnky.

Dalsim aspektem vynalezu je poskytnuti slouceniny obecného
vzorce I jak je definovéna shora nebo jeji farmaceuticky
prijatelné soli nebo in vivo hydrolyzovatelného esteru pro
pouZiti p¥i prevenci ztraty vlasl, ke které dochéazi p¥i lécleni
malignich stavl s farmaceutickymi prostfedky.

Priklady farmaceutickych ¢inidel pro 1léc¢bu malignich
stavii, o kterych je znémo, Ze zpusobuji ztratu vlasl zahrnuj
alkylaéni ¢&inidla, jako je ifosfamid a cyklofosfamid;
antimetabolity, jako jsou methotrexat, 5-fluoracil, gemcitabin
a cytarabin; vinkanové alkaloidy a jejich analogy, Jjako
vinkristin, vinbalstin, vindesin, vinorelbin; taxany, Jjako
paclitaxel a docetaxel; inhibitory topoizomerdzy I, jako Jje
irinotekan a topotekan; cytotoxickad antibiotika, jako jsou
doxorubicin, daunorubicin, mitoxantron, antinomycin-D a
mitomycin; a ostatni, jako jsou etoposid a tretinoin.

V dal3im aspektu vynadlezu se slouCenina obecného vzorce I
nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelnd stl nebo in vivo

hydrolyzovatelny esteru mohou podavat ve spojeni s jednim nebo
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vice farmaceutickych &inidel. V tomto pripadé& se slouCenina
obecného vzorce I muZe podavat systémovymi nebo nesystémovymi
zptisoby. Zejména se miZe slouCenina obecného vzorce 1 podavat
nesystémovymi zplsoby, napfiklad mistnim podéanim.

Dal3im aspektem vynalezu je poskytnuti metody prevence
ztraty vlast b&hem léceni jednoho nebo vice malignich stavu
s farmaceutickymi ¢&inidly u teplokrevnych Zivoclichd jako Je
glovék, ktera spoliva v podani uvedenému Zivolichovi u¢inného
mno¥stvi slouleniny obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky
pfijatelné soli nebo in vivo hydrolyzovatelného esteru.

Daldim aspektem vynélezu je poskytnuti metody prevence
ztraty vlast b&hem léZeni jednoho nebo vice malignich stavia
s farmaceutickymi &inidly u teplokrevnych Zivo&ichl jako je
Elovék, ktera spoliva v soulasném, postupném nebo oddé€leném
podani uvedenému Zivo&ichovi u&inného mnoZstvi slouleniny
obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli nebo
in vivo hydrolyzovatelného esteru s uinnym mnoZstvim
uvedeného farmaceutického &inidla.

Podle dalZiho aspektu vynalez poskytuje farmaceuticky
prost¥edek pro pouZiti k prevenci ztrdty vlash b&hem lécCeni
malignich stavll s farmaceutickymi &inidly, ktery obsahuje
slouc¢eninu obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky
pfijatelnou sul nebo in vivo hydrolyzovatelny ester a uvedené
farmaceutické &inidlo, ve spojeni s farmaceuticky pfijatelnym
Yfedidlem nebo nosicem.

Podle dal3iho aspektu pfedkladany vynédlez poskytuje kit,
obsahujici sloudeninu obecného vzorce I nebo jeji
farmaceuticky p¥ijatelnou sul nebo in vivo hydrolyzovatelny
ester a farmaceutické &inidlo pro 1léCbu malignich stavu o
kterych je znamo Ze zpuUsobuji ztratu vlasa.

Podle dal3iho aspektu predkléadany vynédlez poskytuje kit,
ktery obsahuje:
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a) sloudeninu obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky
pF¥ijatelnou sul nebo in vivo hydrolyzovatelny ester v prvni
jednotkové davkové formé;

b) farmaceutické &inidlo pro lé&bu malignich stavli o
kterém je znamo, Ze zplUsobuje ztratu vlast ve druhé jednotkové
davkové formé; a

c) zasobnik pro prvni a druhou déavkovou formu.

Podle daldiho rysu pfedkladany vynadlez poskytuje pouZiti
sloudeniny obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky
pFijatelné soli nebo in vivo hydrolyzovatelného esteru
k ptipravé lé&iva pro prevenci ztraty vlast bé&hem 1éCby
malignich stavi s farmaceutickymi Cinidly.

Podle dal%iho aspektu p¥edkladany vyndlez poskytuje
kombina&ni 1é&bu pro prevenci ztraty vlast, obsahujici podani
u&inného mnoZstvi slouleniny obecného vzorce I nebo jeji
farmaceuticky pFijatelné soli nebo in vivo hydrolyzovatelného
esteru, spole&né s farmaceuticky p¥fijatelnym Fedidlem nebo
nosiZem, se soudasnym, postupnym nebo oddélenym podanim
u¢inného mnoZstvi farmaceutického &inidla pro lécbu malignich
stava teplokrevnému Zivolichovi, jako je Clovék.

Jak je uvedeno vyse, velikost davky potfebné pro
terapeutické nebo profylaktické léceni dané proliferalni
choroby zavisi na léZeném hostiteli, zpisobu podavani a
zavaZnosti léd&ené choroby. Vhodna je davka v rozmezi napfiklad
1 aZ 100 mg/kg, vyhodn&ji 1 aZ 50 mg/kg.

Vy3e uvedenou inhibiéni aktivitu proti CDK lze aplikovat
jako samostatnou terapii nebo lze aplikovat krom& slouCenin
podle pfredklédaného vynadlezu jednu nebo nékolik dalSich latek
a/nebo lé&eni. Takové vicendsobné 1léceni lze dosahnout
soutasnym, naslednym nebo oddélenym podavédnim jednotlivych
sloZek kliry. V onkologii je b&Zné pouZivat kombinaci rhznych
forem léZeni za G&elem 1lé&by jednotlivych pacientd trpicich
rakovinou. Krom& inhibitord buné&cného cyklu podle

pfedkladaného vynalezu lze v onkologii pouZit jako dalsi
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slosku kombinovaného lé&eni: chirurgicky zéakrok, radioterapii
nebo chemoterapii. Uveden&d chemoterapie miZe zahrnovat 3
hlavni kategorie terapeutickych Cinidel:

(i) daldi inhibitory buné&é&ného cyklu, kterd funguji stejnym
nebo jinym mechanismem neZ je definovan vyse;

(ii) cytostaticka ¢inidla jako Jjsou antiestrogeny (napfiklad
tamoxifen, toremifen, raloxifen, droloxifen, jodoxyfen),
progestogeny (napfiklad megestrol acetat), inhibitory aromatéaz
(napfiklad anastrozol, letrazol, vorazol, exemestan),
antiprogestogeny, antiarogeny (napfiklad flutamid, nilutamid,
bicalutamid, cyproteron acetat), LHRH agonisté a antagonisté
(napfiklad goserelin acetét, luprolid), inhibitory testostero-
nové Sa-dihydroreduktasy (napfiklad finasterid), antiinvazivni
&inidla (naptriklad inhibitory metaloproteinasy Jako marimastat
a inhibitory aktivatoru receptoru funkce urokinazového
plasminogenu) a inhibitory funkce rustového faktoru, (tyto
ristové faktory zahrnuji napfiklad ristovy faktor z krevnich
destidek a hepatocytovy rustovy faktor. Tyto inhibitory
zahrnuji protilatky rustového faktoru, protilatky receptoru
ristového faktoru, inhibitory tyrosinové kindzy a inhibitory
serin/threonin kinéazy); a

(1ii) antiproliferativni/antineoplastické léky a jejich
kombinace pouZivané v onkologii jako jsou antimetabolity
(napfiklad antifolaty jako je methotrexat, fluorpyrimidiny
jako 5-fluoruracil, purinova a adenosinova analoga, cytosinovy
arabinosid); protinadorova antibiotika (napfiklad antracykliny
jako doxorubicin, daunomycin, epirubicin a idarubicin,
mitomycin-C, dactinomycin, mithramycin); derivaty platiny
(nap¥iklad cisplatina, karboplatina); alkylacni Cinidla
(nap¥iklad dusikaty yperit, melfalan, chlorambucil, busulfan,
cyklofosfamid, ifosfamid, nitrosomoloviny, thiotepa):;
antimitoticka &inidla (nap¥iklad vinca alkaloidy jako
vincrisirin a taxoidy jako taxol, taxoter); inhibitory

topoizomerasy (napfiklad epipodofylotoxiny Jjako etoposid a




53 a0 e .S . o8 e

teniposid, amsacrin, topotecan). V tomto aspektu vynalez
poskytuje farmaceuticky produkt obsahujici sloueninu vzorce I
definovanou vy3e a dal3i protirakovinnou latkou definovanou
vySe pro kombinované léCeni rakoviny.

Krom& vyuZitelnosti v terapeuticke mediciné jsou
sloudeniny vzorce I a jejich farmaceuticky pfijatelné soli
také vyuZitelné jako farmakologické nastroje pro vyvoj a
standardizaci in vitro a in vivo testovacich systémid pro
hodnoceni u&inkd inhibitor® buné&fného cyklu u laboratornich
zvifat, jako jsou ko&ky, psi, krédlici, opice, krysy a mySi,
ktera tvoFi soudast hleddni novych terapeutickych Cinidel.

Pro vySe uvedené dalsi farmaceutické prosttredky, procesy,
metody, pouZiti a znaky 1é&iv rovnéZ plati alternativni a
vyhodna provedeni zde uvedenych slouenin podle predklédaného

vynalezu.

Priklady provedeni vynélezu

Vynalez je dale ilustrovéan nésledujicimi pfiklady, ktere
neomezuji jeho rozsah a kde, pokud neni uvedeno jinak, plati,

ze:

(i) teploty jsou uvedeny ve stupnich Celsia (°C); operace se
provadi pfi teploté mistnosti, coZ je teplota v rozmezi 18
aZz 25 °C;

(ii) organické roztoky se suSi nad bezvodym siranem
ho¥e&natym; odpafeni rozpoustédel se provadi na rotacni
vakuové odparce za sniZeného tlaku (600-4000 Pa; 4,5-30 mm

Hg) s lazni s teplotou do 60 °C;

(iii) chromatografie znamend rychlou chromatografii na silika-
gelu; tenkovrstva chromatografie (TLC) se provadi na

destickach silikagelu;

(iv) obecné se pribé&h reakci sleduje pomoci TLC a reakCni doby

jsou pouze ilustracni;
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(v) finalni produkty maji odpovidajici spektra nukledrni

magnetické rezonance (NMR) a/nebo hmotnostni spektra;

(vi) vyt&Zky jsou uvedeny pouze Pro ilustraci a nemusi se
nezbytné jednat o mnoZstvi, ktera lze ziskat peclivym
vyvojem procesu; v ptipade, e bylo pot¥ebné vét3i mnoZstvi

materidlu, byly pfipravy opakovany;

(vii) NMR data Jjsou uvedena ve form& chemickych posuni 0
hlavnich atomtl vodiku, jednotkou je ppm (parts per milion)
vzhledem k tetramethylsilanu (TMS) jako vnit¥fnimu
standardu, pokud neni uvedeno jinak, méfi se p¥i 300 MHz za
pouZziti perdeuterovaného dimethylsulfoxidu (DMSO-ds) Jako

rozpoustédla;

(viii) chemické symboly maji obvykly vyznam; dale Jsou pouzity

jednotky a zkratky SI soustavy;
(ix) pomé&ry rozpoustédel jsou objemove (objem:objem); a

(x) hmotnostni spektra se m&fi s eleltronovou energii 70
elektronvoltt za chemické ionizace (CI) za pouZiti sondy
pro pfimou expozici; jinak je uvedena ionizace elektronovym
narazem (EI), bombardovani rychlymi atomy (FAB) nebo
elektrosprej (ESP); jsou uvedeny hodnoty m/z; obecné se
uvadi pouze ionty, které indikuji plvodni hmotnost; pokud

neni uvedeno jinak, citovany hmotnostni ion je (MH) *;

(xi) pokud neni uvedeno jinak, sloufeniny obsahujici asymet-
ricky substituované atomy uhliku a/nebo siry nebyly

Stépeny;

(xii) pokud je syntéza oznalend jako analogicka k postupu
v predchozim pfikladu, jsou pouZitéd mnoZstvi dana
milimoldrnimi pom&ry pouZitymi v p¥fedchozim pfikladu;

(xvi) seznam zkratek:

THEF tetrahydrofuran
DMF N, N-dimethylformamid
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DMFDMA dimethylacetyl-N,N-dimethylformamidu
EtOAC ethylacetéat
MeOH methanol
EtOH ethanol
DCM dichlormethan a
DMSO dimethylsulfoxid

(xvii) pokud se odkazuje na kolonu Isolute-SCX-2, pak to
znamend ,iontom&nilovou extrakéni® patronu pro adsorpci
bazickych sloudenin, napfiklad polyethylenovou trubici
obsahujici silny kationtom&ni¢ zaloZeny na
benzensulfonové kyseliné&, kterd se pouZiije podle
instrukci ziskanych od International Sorbent Technologies
Limited, Dyffryn Busines Park, Hengeod, Mid Clamorgan,
UK, CF82 7RJ;

(xviii) pokud se odkazuje na aminovou kolonu Isolute, pak to
znamend ,iontoménidovou extrak&ni“ patronu pro adsorpci
kyselych sloulenin, napf¥iklad polyethylenovou trubku
obsahujici aminosilan kovalentné vézany na Castice oxidu
k¥emi&itého, kterad se pouZije podle instrukci ziskanych
od International Sorbent Technologies Limited, Dyffryn
Busines Park, Hengeod, Mid Clamorgan, UK, CF82 7RJ;

(xix) pokud se odkazuje na kolonu Chemelut, pak to znamena
extrak&ni patronu pro odstranéni vody, napfiklad
polypropylenovou trubku obsahujici infuzoriovou hlinku
pouZitou podle instrukci ziskanych od Varian, Harbor

City, Kalifornie, USA.
Priklad 1
2-(3-Chloranilino)-4-(2-methylimidazol-5-yl)pyrimidin
Hydrid sodny (45 mg 60% suspenze v minerdlnim oleji, 1,12

mmol) se pod dusikem p#idad k michané suspenzi 5-(3-dimethyl-

aminoprop-2-en-1-oyl)-2-methylimidazolu (100 mg, 0,56 mmol) a
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3-chlorfenylguanidinu (95 mg, 0,56 mmol) Vv suchém l-butanolu
(4,0 ml). Sm&s se michad pfi teploteé okoli 15 minut a poté se
zah¥iva pPi teplot& 126 °C 26 hodin. Reakéni smés se necha
ochladit a t&kavé latky se odstrani odpafenim. Zbytek se
suspenduje ve vodé (20 ml), pfida se kyselina octova (67 ul) a
roztok se extrahuje DCM (3 x 20 ml). Extrakty se spoji, susi
(Na,S0,;) a rozpoudt&dlo se odstrani odpafenim. Zbytek se ¢isti
sloupcovou chromatografii eluovanim s DCM/MeOH (100:1 s
polaritou rostouci do 92:8) a ziska se sloudenina uvedené

v nazvu (33 mg, 21 %) jako pevna latka. NMR: 2,35 (s, 3H),
6,95 (d, 1H), 7,23 (d4, 1H), 7,30 (t, 1H), 7,67 (s, 1H), 7,72
(s, 1H), 8,05 (s, 1H), 8,43 (d, 1H), 9,62 (s, 1H), 12,15 (s,

1H); m/z: 286.

Priklad 2

2-(3-Chloranilino)-4-(1,2-dimethylimidazol-5-yl)pyrimidin

5~ (3-Dimethylaminoprop-2-en-1l-oyl)-1,2-dimethylimidazol
(metoda 1; 111 mg, 0,58 mmol) a 3-chlorfenylguanidin (97 mg,
0,58 mmol) se zpracuji tak, jak je popsénQ v prikladé 1, a
ziskd se sloudenina uvedend v nazvu (51 mg, 29 %) jako pevna
latka. NMR: 2,40 (s, 3H), 3,97 (s, 3H), 6,98 (d, 1H), 7,15 (d,
i4), 7,30 (t, 1H), 7,58 (4, 1H), 7,67 (s, 1H), 7,97 (s, 1H),
8,40 (d, 1H), 9,68 (s, 1H); m/z: 300.

Priklad 3

2-Anilino-4- (2-methylimidazol-5-yl)pyrimidin

Hydrid sodny (167 mg 60% suspenze v mineradlnim oleji, 4,18
mmol) se p¥idad k michané suspenzi 5-(3-dimethylaminoprop-2-en-

~-1-oyl)-2-methylimidazolu (250 mg, 1,39 mmol) a hydrogen-

uhli¢itanu fenylguanidinu (275 mg, 1,39 mmol) suspendovanem
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v suchém l-butanolu (10 ml) pod dusikem a smés se micha a
zahfiva pod dusikem p¥i teploté 126 °C 18 hodin. Reakéni smés
se nechad ochladit a p¥ida se dal3i hydrogenuhlilitan
fenylguanidinu (275 mg, 1,39 mmol) a hydrid sodny (111 mg 60%
suspenze v mineradlnim oleji, 2,78 mmol) a smés se micha a
zahtiva pfi teplot& 126 °C dal8ich 20 hodin. Reakéni smés se
poté zpracuje tak, jak je popsano v p¥ikladé 1, a ziska se
sloud&enina uvedenid v nazvu (159 mg, 46 %) Jjako pevnéd latka.
NMR: 2,33 (s, 3H), 6,92 (t, 1H), 7,18 (d, 1H), 7,27 (t, 2H),
7,67 (s, 1H), 7,80 (d, 2H), 8,36 (d, 1H), 9,37 (s, 1H), 12,12
(s, 1H); m/z: 252.

Priklad 4

4- (2-Methylimidazol-5-yl)-2- (4-sulfamoylanilino)pyrimidin

Thionylchlorid (2,0 ml) se pod dusikem p¥idad k 2-anilino-4-(2-
-methylimidazol-5-yl)pyrimidinu (pfiklad 3; 98 mg, 0,39 mmol),
ochlazenému na teplotu 0 °C. P¥idéd se chlorsulfonova kyselina
(104 pl, 1,56 mmol) a smé&s se mich& pfi teploté& 0 °C 30 minut.
Nadbytek thionylchloridu se odstrani odpa¥enim a zbytek se
zpracuje sm&si THF (4,0 ml) a koncentrovaného vodného roztoku
amoniaku (1,0 ml). Sm&s se michd 15 minut a tékavé léatky se
odstrani odpa¥enim. Zbytek se trituruje s vodou a pevna
srafenina se sebere filtraci, promyje destilovanou vodou a
susi ve vakuu a zisk& se sloulenina uvedend v nazvu (62 mg, 48
%). NMR: 2,33 (s, 3H), 7,10 (s, 2H), 7,24 (d, 1H), 7,72 (m,
3H), 7,95 (d, 2H), 8,43 (4, 1H), 9,83 (s, 1H); m/z: 331.

Priklad 5

2-Anilino-4- (1, 2-dimethylimidazol-~5-yl)pyrimidin
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5- (3-Dimethylaminoprop-2-enoyl) -1, 2-dimethylimidazol (metoda 1;
314 mg, 1,62 mmol) a hydrogenuhlicitan fenylguanidinu (321 mg,
1,62 mmol) se zpracuji tak, jak je popséno v prikladé 1, a
ziska se sloudenina uvedend v nézvu (113 mg, 26 %) jako pevné
latka. NMR: 2,37 (s, 3H), 3,93 (s, 3H), 6,95 (t, 1H), 7,08 (d,
1H€), 7,28 (t, 2H), 7,59 (s, 1H), 7,69 (4, 2H), 8,35 (4, 1H),
9,43 (s, 1H); m/z: 266.

Priklad 6

4-(1,2-Dimethylimidazol-5~yl)-2-(4-sulfamoylanilino)pyrimidin

Thionylchlorid (2,0 ml) se pod dusikem p¥idd k 2-anilino-4-
-(1,2-dimethylimidazol-5-yl)pyrimidinu (p¥iklad 5; 94 mg, 0,36
mmol), ochlazenému na teplotu 0 °C. P¥idé se kyselina chlor-
sulfonovad (94 pl, 1,56 mmol) a smés se michd 30 minut pfi
teploté 0 °C, poté se nechéd oh¥at a michéd se 2 hodiny pZi
teploté okoli a 1 hodinu p¥i teploté& 90 °C. Nadbytek thionyl-
chloridu se odstrani odpafenim a zbytek se azeotropuje
toluenem. Vysledny surovy sulfonylchlorid se zpracuje smési
THF (4,0 ml), vody (2,0 ml) a koncentrovaného vodného roztoku
amoniaku (1,0 ml). Smé&s se michd 15 minut a tékavé latky se
odstrani odpafenim. Zbytek se trituruje s vodou (5 ml) a
sraZena pevna latka se sebere filtraci, promyje destilovanou
vodou a su3i ve vakuu. Surovy produkt se poté suspenduje a
michd v DCM (10 ml), obsahujicim nékolik kapek MeOH. Pevny
produkt se sebere filtraci, promyje DCM a susi ve vakuu a
ziskd se sloudenina uvedend v nazvu (67 mg, 54 %). NMR: 2,38
(s, 3H), 3,96 (s, 3H), 7,13 (s, 2H), 7,20 (d, 1H), 7,63 (s,
1), 7,73 (4, 2H), 7,88 (d, 2H), 8,43 (d, 1H), 9,88 (s, 1H);
m/z: 345.

Priklad 7




4- (1-Benzyl-2-methylimidazol-5-yl) -2~ (3-chloranilino)pyrimidin

Methoxid sodny (36,8 mg, 0,68 mmol) se p¥idd pod dusikem

k michané suspenzi l-benzyl-5-(3-dimethylaminoprop-2-en-1l-o-
yl)-2-methylimidazolu (metoda 5; 153 mg, 0,57 mmol) a 3-chlor-
fenylguanidinu (106 mg, 0,62 mmol) v suchém l-butanoclu (1,0
ml). Reak®ni smés se zahtivad pfi zpétném toku 4 hodiny a poté
se nechd ochladit. T&kavé latky se odstrani odpafrenim a zbytek
se rozdéli mezi EtOAc a nasyceny vodny roztok hydrogenuhlici-
tanu sodného. Organickd faze se oddéli, suSi a rozpoustédlo se
odstrani odpafenim. Zbytek se Cisti sloupcovou chromatografii
eluovanim s DCM a "M roztokem methanolického amoniaku (97:3) a
ziskd se slouCenina uvedend v nazvu (73 mg, 34 %). NMR: 2,35
(s, 3H), 5,78 (s, 2H), 6,84 - 7,00 (m, 5H), 7,07 (t, 1H), 7,15
- 7,30 (m, 4H), 7,56 - 7,65 (m, 2H), 8,29 (d, 1H); m/z: 374.

Priklad 8

Hydrochlorid 2-(3-chloranilino)-4-[1-(2-methoxyethyl)imidazol-

-5-yl]lpyrimidinu

Anhydrid kyseliny trifluormethylsulfonové (0,16 ml, 0,93 mmol)
se p¥i teploté -20 °C pfridd k roztoku 2-methoxyethanolu (73,7
ml, 0,88 mmol) a diizopropylethylaminu (0,20 ml, 1,17 mmol)

v DCM (1 ml) a roztok se micha 30 minut. Tato smés se poté
pfidéd p¥i teploté -20 °C k roztoku 2-(3-chloranilino)-4-(l-tri-
fenylmethylimidazol-4-yl)pyrimidinu (metoda 2; 300 mg, 0,58
mmol) v DCM (5 ml) a reak&éni smé&s se nechad ohfadt a micha se 2
hodiny p¥i teploté okoli. Smés se extrazhuje mezi EtOAc a
nasyceny vodny roztok hydrogenuhlicitanu sodného. Organicka
faze se odd&li, sudi, a tékavé latky se odstrani odpafenim.

Zbytek se &isti sloupcovou chromatografii eluovanim s DCM a 7™
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roztokem methanolického amoniaku (99,5:0,5 se vzrustajici
polaritou na 96:4). Cisty produkt se rozpusti v etheru a
zpracuje etherickym chlorovodikem. SraZenina se sebere
filtraci, promyje se etherem a su3i a ziskd se sloucenina
uvedend v nazvu (132 mg, 69 %). NMR: 3,17 (s, 3H), 3,63 (t,
2H), 4,96 (t, 2H), 5,86 (3iroky s, 1H), 7,04 (4, 1H), 7,28 -
7,44 (m, 2H), 7,60 (d, 1H), 7,88 (s, 1H), 8,56 (s, 1H), 8,64
(d, 1H), 9,28 (s, 1H), 10,0 (s, 1H); m/z: 330.

P¥iklad 9

2-(3-Chloranilino)-4-(imidazol-5-yl)pyrimidin

Smés 2~ (3-chloranilino)~4-(l-trifenylmethylimidazol-4-yl)-
pyrimidinu (metoda 2; 256 mg, 0,5 mmol) v MeOH (3 ml) a 2M
kyseliné chlorovodikové (1 ml) se michd 15 minut. Té&kavé latky
se odstrani odpatenim a zbytek se rozdéli mezi EtOAcC a
nasyceny vodny roztok hydrogenuhlic¢itanu sodného. Organicka
vrstva se oddéli, su3i, a rozpoustédlo se odstrani odpa¥enim.
Zbytek se Cisti sloupcovou chromatografii eluovéanim s DCM a M
roztokem methanolického amoniaku (99,5:0,5 s polaritou
rostouci do 93:7) a ziskd se slouCenina uvedena v nézvu (102
mg, 75 %) jako pevnéd latka. NMR: 6,95 (dd, 1H), 7,25 - 7,33

(m, 2H€), 7,73 (dd, 1H), 7,81 (d, 2H), 8,06 (s, 1H), 8,46 (d,
1H), 9,68 (s, 1H), 12,48 (8iroky s, 1lH); m/z: 270.

Priklad 10

2-(3-Chloranilino)~4-[1~(2-ftalimidoethyl)imidazol-5-yl) -

pyrimidin

2-Ftalimidoethyltriflat (660 mg, 2,04 mmol) se p¥idé& k roztoku
2~ (3-chloranilino)-4-(l-trifenylmethylimidazol-4-yl)pyrimidinu

(metoda 2; 1,00 g, 1,95 mmol) v DCM (5 ml) a reakéni smés se
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michd 4 hodiny. RozpousStédlo se odstrani odpafenim a ke zbytku
se pfidad MeOH (6 ml) a 2M kyselina chlorovodikova (1,5 ml).
Smés se michd 5 minut, tékavé latky se odstrani odpafenim a
zbytek se rozdéli mezi EtOAc a nasyceny vodny roztok
hydrogenuhli¢itanu sodného. Vyslednéd sraZenina se sebere
filtraci, promyje se vodou a EtOCAc a suSi a ziskéd se
sloudenina uvedenad v nazvu (350 mg, 40 %) jako pevna latka.
NMR: 3,81 - 3,96 (m, 2H), 4,77 - 4,92 (m, 2H), 6,98 (d, 1H),
7,06 (4, 1H), 7,31 (t, 1H), 7,37 (4, 1H), 7,63 - 7,80 (m, 6H),
7,92 (s, 1H), 8,27 (d, 1H), 9,50 (s, 1H); m/z: 443.

Priklad 11 - 12

Nasledujici sloucleniny se pfripravi analogickym zpusobem

k tomu, ktery je popsén v ptrikladé 10, za pouZiti vhodnych
vychozich materialv’, ale p¥i zpracovani se organickd vrstva
oddéli, susi, rozpousStédlo se odstrani odpafrenim a zbytek se
¢isti sloupcovou chromatografii eluovanim s DCM a M
methanolickym roztokem amoniaku (99,5:0,5 s polaritou rostouci

do 93:7).

Priklad | Slougenina NMR m/z
11 | 2-(3-Chloranilino)- 1,26 (t, 3H), 4,56 (q, 2H, 7,00 (d, 1H), 300
-4-(1-ethylimidazol- 7.21(d, 1H), 7,30 (t, 1H), 7,57 (d, 1H), 7,87 -
-5-yl)pyrimidin 7,91(m, 1H), 8,44 (d, 1H), 9,62 (s, 1H)
12 |2-(3-Chloranilino)-4-(1-  |4,03 (s, 3H), 6,95 -7,10 (m, 2H), 7,15 - 7,38 286
-methylimidazol-5-yl)- (m, 3H), 7,45 - 7,60 (m, 2H), 7,65 (s,
pyrimidin 1H),7,87 (s, 1H), 8,38 (d, 1H)

W pPipadé& p¥ikladu 12, jako triflatovy vychozi material se

pouZije trimethylsilylmethyltriflat

Priklad 13

4-[1- (2-Aminoethyl)imidazol-5-yl]-2~(3-chloranilino)pyrimidin
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Hydrat hydrazinu (54 ml, 1,73 mmol) se pfida k suspenzi 2-(3-
-chloranilino)-4-[1-(2-ftalimidoethyl)imidazol~5-yl]pyrimidinu
(pFiklad 10; 163 mg, 0,37 mmol) v EtOH (5 ml) a smé&s se zahfiva
p¥i zpé&tném toku 2 hodiny. Smés se nechd ochladit, tékavé
ladtky se odstrani odpafenim a zbytek se €isti sloupcovou
chromatografii eluovadnim s DCM a 7M roztokem methanolického
amoniaku (90:10) a zisk& se sloulenina uvedend v nazvu (69 mg,
59 %) jako pevny produkt. NMR: 1,41 (3iroky s, 2H), 2,99 (t,
2H), 4,55 (t, 2H), 7,00 - 7,09 (m, 2H), 7,22 - 7,35 (m, 3H),
7,65 - 7,70 (m, 2H), 7,73 - 7,78 (m, 1lH), 8,39 (d, 1H); m/z:
315.

Priklad 14

2-Anilino-4- (l-methylimidazol-5-yl)pyrimidin

Methoxid sodny (2,63 g, 48,7 mmol) se p¥ida k roztoku 5-(3-di-
methylaminoprop-2-en-1l-oyl)-l-methylimidazolu (metoda 4; 2,091
g, 16,2 mmol) a hydrogenuhlic¢itanu fenylguanidinu (3,52 g,
17,9 mmol) v 2-propanoclu (14 ml) a reaklni smés se zahfiva pfi
zpétném toku 3 hodiny. Reakéni smé€s ne nechd ochladit a
rozdéli se mezi EtOAc a nasyceny vodny roztok hydrogenuhli-
¢itanu sodného. Organickd féze se oddéli, sudi, a rozpoustédlo
se odstrani odpatrenim. Zbytek se Cistil sloupcovou chromato-
grafii eluovadnim s DCM a 7M roztokem methanolického amoniaku
(97:3) a ziskd se sloulenina uvedena v nazvu (2,57 g, 64 %)

jako pevna latka. M/z: 252.

Pfiklad 15

4- (1-Methylimidazol-5-yl)-2-(4-sulfamoylanilino)pyrimidin
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Kyselina chlorsulfonové (0,48 ml, 7,16 mmol) se prida
k suspenzi 2-anilino-4-(l-methylimidazol-5-yl)pyrimidinu
(pfiklad 14; 449 mg, 1,79 mmol) v thionylchloridu (9 ml),

ochlazeném na teplotu 0 °C. Smés se necha ohfat na teplotu
okoli a poté se zah¥iva p¥i zpétném toku 30 minut. T&kavé
latky se odstrani odpafenim a zbytek se suSi ve vysokém vakuu.
Ke zbytku se pf¥idd 7M methanolicky amoniak (30 ml) a smé&s se
micha 10 minut. T&kavé latky se odstrani odpafenim a ziska se
sloudenina uvedend v nazvu (360 mg, 61 %) jako pevny produkt.
NMR: 4,04 (s, 3H), 7,15 (s, 2H), 7,27 (4, 1H), 7,73 (4, 2H),
7,84 ~ 7,91 (m, 3H), 8,06 (s, 1H), 8,50 (4, 1H), 9,92 (s, 1lH);
m/z: 331.

Priklad 16

2-{4-[N- (3-Methoxypropyl) sulfamoyllanilino}-4- (1l-methylimidazol-

-5-yl)pyrimidin

Kyselina chlorsulfonova (0,22 ml, 3,18 mmol) se p¥fida

k suspenzi 2-anilino-4-(l-methylimidazol-5-yl)pyrimidinu
(p¥iklad 14; 200 mg, 0,80 mmol) v thionylchloridu (4 ml),
ochlazeném na teplotu 0 °C. Smés se nechd ohrat na teplotu
okoli, mich& se 15 minut a poté se zahfiva pfi zpétném toku 20
minut. Tékavé latky se odstrani odpafenim a pevny zbytek se
sudi ve vysokém vakuu. Zbytek se suspenduje v pyridinu (3 ml),
ochlazeném na teplotu -20 °C, a pridéd se nejprve diizopropyl-
ethylamin (0,56 ml, 3,98 mmol) a poté 3-methoxypropylamin
(0,16 ml, 1,60 mmol). Reak&ni smés se nechd ochladit na
teplotu okoli a michéd se 30 minut. P¥id4 se EtOAc (15 ml) a
sm&s se promyje nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhlicitanu
sodného (15 ml) a poté solankou (15 ml). RozpouStédlo se
odstrani odpafenim a zbytek se &isti sloupcovou chromatografii

eluovaénim s DCM a 2M roztokem methanolického amoniaku (100:0 s



do 85:15)

%)

polaritou rostoucl
(89 mg, 28
2H), 3,14
1H), 7,34

v nazvu
2,76
7,25

3H),
1H),

(s,

(t,

(d,
(d,

(s, 1H), 7,91 (d, 2H), 8,47

P¥iklady 17 aZ 25

jako pevny produkt. NMR:

64

a ziskd se sloucCenina uvedené
1,75 (m, 2H),
2H), 4,01

7,77

(s, 3H),
1H), 7,83

3,22 - 3,30 (m,

7,70 (d, 2H), (s,

(d, 1H), 9,92 (s, 1H); m/z: 403.

Nasledujici slouceniny se ptipravi analogickou metodou,

jak je popséana v p¥ikladu 15, za pouZiti vhodnych

meziproduktl.
Priklad | Sloucenina NMR m/z

17 | 4-(1-Methylimidazol-5-yl)- 0,77 (t, 3H), 1,35 (m, 2H), 2,67 (q, 2H), |373
-2-[4-(N-propylsulf- 4,01 (s, 3H), 7,25 (d, 1H), 7,34 (t, 1H),
amoyl)anilino]pyrimidin 7,69 (d,2H), 7,77 (s, 1H), 7,83 (s, 1H),

7,90 (d, 2H), 8,47 (d, 1H), 9,92 (s, 1H)

18 |2-{4-[N-(2,3- 2,53 -2,64 (m, 1H), 2,79 - 2,90 (m, 1H), 405
-Dihydroxypropyl)- 3,25 (t, 2H), 3,39 - 3,50 (m, 1H), 4,02 (s,
sulfamoyl]anilino}-4-(1- 3H), 4,49 (t, 1H), 4,71 (d, 1H), 7,27 -
-methylimidazol-5-yl)- 7,29 (m, 2H), 7,70 (d, 2H), 7,77 (s, 1H),
pyrimidin 7,83 (s, 1H), 7,91 (d, 2H), 8,47 (d, 1H),

9,93 (s, 1H)

19 | 2-(4-{N-[2-(2-Hydroxy- 2,88 (g, 2H), 3,24 - 3,48 (m, 6H), 4,02 419
ethoxy)ethyl]sulfamoy!}- (s, 3H), 4,51 (t, 1H), 7,25 (d, 1H), 7,42
anilino)-4-(1-methylimid- (t, 1H), 7,70 (d, 2H), 7,77 (s, 1H), 7,83
azol-5-yl)pyrimidin (s, 1H), 7,90 (d, 2H), 8,47 (d, 1H), 9,92

(s, 1H)

20 | 2-{4-[N-(2-Furanylmethyl)- 3,97 (d, 2H), 4,02 (s, 3H), 6,16 (dd, 1H), |411
sulfamoyl]anilino}-4-(1- 6,30 (dd, 1H), 7,25 (d, 1H), 7,47 - 7,50
-methylimidazol-5-yl)- (m,1H), 7,68 (d, 2H), 7,77 (s, 1H), 7,83
pyrimidin (s, 1H), 7,85 - 7,94 (m, 3H), 8,48 (d,

1H), 9,91 (s, 1H)
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21 | 2-{4-[N-(2-Hydroxyethyl)- 2,77 (g, 2H), 3,55 (q, 2H), 4,02 (s, 3H), |375
sulfamoyl]anilino}-4-(1- 4,61 (t, 1H), 7,25 (d, 1H), 7,33 (t, 1H),
-methylimidazol-5-yl)- 7,70 (d,2H), 7,77 (s, 1H), 7,83 (s, 1H),
pyrimidin 7,90 (d, 2H), 8,47 (d, 1H), 9,91 (s, 1H)

22 | 2-{4-[N- 3,29 - 3,37 (m, 2H), 4,02 (s, 3H), 7,06 388
-(Karbamoylmethyl)- (Siroky s, 1H), 7,20 (8iroky s, 1H), 7,25
sulfamoyl]anilino}-4-(1- (d, 1H), 7,58 (t, 1H), 7,71 (d, 2H), 7,77
-methylimidazol-5-yl) (s, 1H), 7,83 (s, 1H), 7,90 (d, 2H), 8,47
pyrimidin (d, 1H), 9,93 (s, 1H)

73 [4-(1 2-Dimethylimidazol-5- | 1,75 (m, 2H), 2,37 (s, 3H), 2,76 (t, 2H), |417
-yl)-2-{4-[N~(3- 3,14(s, 3H), 3,26 (t, 2H), 3,96 (s, 3H),
_methoxypropyl)sulfamoyl]-  |7.19 (d,1H), 7,33 (Siroky s, 1H), 7,63 (s,
anilino}pyrimidin 1H), 7,68 (d,2H), 7,92 (d, 2H), 8,43 (d,

1H), 9,91 (s, 1H)

54 |4-(1.2-Dimethylimidazol-5- | 2,37 (s, 3H), 3,94 (s, 3H), 3,95 (s, 3H), |453
yI)-2-{4-[N-(4-fluorbenzyl)-  |7,04 -7,12 (m, 2H), 7,20 (d, 1H), 7,24 -
sulfamoyl]anilino}- 7,29 (m,2H), 7,63 (s, 1H), 7,70 (d, Z2H),
pyrimidin 7,88 -7,95 (m, 3H), 8,43 (d, 1H), 9,91

(s, 1H)

25 | 2-{4-[N- 0,00 - 0,5 (m, 2H), 0,27 - 0,33 (m, 2H), |399
-(Cyklopropylmethyl)- 0,7 -0,8 (m, 1H), 2,34 (s, 3H), 2,59 (t,
sulfamoyljanilino}-4-(1,2- 2H), 3,91 (s, 3H), 7,15 (d, 1H), 7,44 (t,
-dimethylimidazol-5-yl) 1H), 7,60 (s,1H), 7,66 (d, 2H), 7,87 (d,
pyrimidin 2H), 8,39 (d, 1H), 9,86 (s, 1H)

P¥iklad 26

4-(1,2-Dimethylimidazol-5-yl) -2~ (4-{N-[3- (pyrrolidin-2-on-1-

-yl)propyl]lsulfamoyl}anilino)pyrimidin

Ethericky chlorovodik (1 ml 1M roztoku, 1,0 mmol) se prida

k roztoku 4-{N-[3- (pyrrolidin-2-on-1~yl)propyl]sulfamoyl}anilinu

(metoda 13, 300 mg, 1,0 mmol)

v MeOH (minimé&lni mnoZstvi).
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Tékavé latky se odstrani odpafenim a ke zbytku se pfida

1,2 mmol) a poté dimethylacetamid

nejprve kyanamid (50 mg,
(0,5 ml). Sm&s se zahFiva p¥i teploté 100 °C 30 minut. Pfida se
5- (3-dimethylaminoprop-2-enoyl)-1,2-dimethylimidazol (metoda 1;

180 mg, 0,93 mmol) a methoxid sodny (110 mg, 2,0 mmol) a Smeés
se zah¥iva pfi zp&tném toku 1 hodinu. Smé&s se necha ochladit a
rozd&li se mezi EtOAc a nasyceny vodny roztok hydrogenuhlici-
tanu sodného. Organicka vrstva se oddéli, promyje solankou,
sudi (Na,SO,) a té&kavé latky se odstrani odpafenim. Zbytek se

¢isti sloupcovou chromatografii eluovénim s DCM a 7M roztokem

methanolického amoniaku (96:4) a ziskd se slouCenina uvedena
v nazvu (220 mg, 50 %). NMR: 1,48 - 1,58 (m, 2H), 1,79 - 1,89
(m, 2H), 2,14 (t, 2H), 2,37 (s, 3H), 2,68 (g, 2H), 3,10 (t,
2H), 3,21 (t, 2H), 3,95 (s, 3H), 7,19 (4, 1H), 7,34 (t, 1lH),
7,63 (s, 1H), 7,69 (4, 2H), 7,92 (d, 2H), 8,43 (d, 1H), 9,92
(s, 1H); m/z: 470.

P¥iklad 27

Nasledujici sloulenina se pfipravi analogickym postupem

k tomu, ktery je popsan v prikladé& 26, za pouZiti vhodnych
meziprodukta.

Ptiklad | Slouéenina NMR, DMSO-d6, 300MHz © 303,1k m/z
27 4-(1,2-Dimethyl- 1,45 - 1,56 (m, 1H), 1,68 - 1,88 (m, 3H), 2,37 429

imidazol-5-yl)-2-{4-[N-
-(2-tetrahydrofuranyl-
methyl)sulfamoyl}-

anilino}pyrimidin

(s, 3H), 2,75 (t, 2H), 3,51 - 3,58 (m, 1H), 3,63 -
370 (m, 1H), 3,73 - 3,82 (m, 1H), 3,95 (s, 3H),
719 (d,1H), 7.46 (t, 1H), 7,63 (s, 1H), 7,70 (d,
2H), 7,91 (d, 2H), 8,43 (d, 1H), 9,90 (s, 1H)

Priklad 28

2-Anilino-4- (l-ethyl-2-methylimidazol-5-yl)pyrimidin
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5-(3—Dimethylaminoprop—2~en—1—oyl)fl—ethyl-2—methylimidazol
(metoda 16; 2,10 g, 10,1 mmol), hydrogenuhli&itan
fenylguanidinu (2,2 g, 11,1 mmol) a methoxid sodny (1,2 g,
22,2 mmol) se suspenduji v bezvodém DMA (15 ml) a smés se
zah¥iva pfi teplot& 110 °C 18 hodin. Reaklni smés se nechéa
ochladit na teplotu okoli a vlije se do vody (50 ml). Roztok
se extrahuje EtOAc (2 x 50 ml), suSi se a tékavé latky se
odstrani odpafenim. Zbytek se trituruje s etherem, sebere
filtraci a susi na vzduchu a ziska se slouCenina uvedend

v nazvu (1,48 g, 53 %) jako nalervenald hnéda pevna léatka. NMR
1,17 (t, 3H), 2,38 (s, 3H), 4,52 (g, 2H), 6,93 (t, 1H), 7,08
(d, 1), 7,27 (t, 2H), 7,60 (s, 1H), 7,62 (s, lH), 7,62 (d,
2H), 8,35 (d, 1H), 9,35 (s, 1H); m/z 280.

Pfiklady 29 - 33

Nésledujici slouleniny se syntetizujil analogickym postupem

k tomu, ktery je pouZit v prikladé 28.

Priklad | Slou€enina NMR m/z | SM
29 |2-Anilino-4-(1-methyl-2—| 1,23 (t, 3H), 2,90 (q, 2H), 3,92 (s, 280 | metoda
tethylimidazol-5-yl)- 3H), 6,92 (t, 1H), 7,08 (d, 1H), 7,25 20
pyrimidin (t, 2H), 7,59 (s, 1H), 7,70 (d, 1H),

8,38 (d, 1H), 9,42 (s, 1H)

30 |2-Anilino-4-[1-(2,2,2- 2,41 (s, 3H), 5,76 (q, 2H), 6,98 (t, 334 | metoda

-trifluorethyl)-2- 1H), 7,13 (d, 1H), 7,29 (t, 3H), 7,60 21
-methylimidazol-5- (d, 2H), 7,71 (s, 1H), 8,38 (d, 1H),
~yl]pyrimidin 8,56 (s, 1H).
31 |2-Anilino-4-(1,2,4- 2,26 (s, 3H), 2,32 (s, 3H), 3,72 (s, 279 | metoda
' |_trimethylimidazol-5-  |3H), 6,85 (d, 1H), 6,94 (dd, 1H), 24
-yhpyrimidin 7.24 (dd, 1H), 7,73 (d, 2H), 8,42 (d,

1H), 9,45 (s, 1H)
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1,44 (d, 6H), 251 (s, 3H), 572
(septuplet, 1H), 6,99 (4, 1H), 7,04 (d,
1H), 7,30 (t, 2H), 7.42 (s, 1H), 7,67

2-Anilino-4-(1-
-izopropyl-
-2—methy|imidazol-5-yl)-

metoda
19
(d, 2H), 8.39 (d, 1H), 9,42 (s,1H)

3,30 (s, 3H), 3,99 (s, 3H), 450 (s, metoda
2H), 6,94 (1, 1H), 7,13 (d, 1H), 7,28 25
(t, 2H), 7.65 (s, 1H), 7,69 (d, 2H),

8,41 (d, 1H), 9.48 (s, 1H)
pti teploté 150 °oc. P¥id

pyrimidin
2-Anilino-4-(1 -methyl-2-
_methoxymethyl-
imidazol—5—y|)pyrimidin

lReak®ni smés se zah¥iva 18 hodin a se
voda, sraZena pevna 14tka se sebere filtraci a ¢isti mZikovou

chromatografii na silikagelu DCM/MeOH (100:0 s polaritou
rostouci do 95:5) .

2peyna latka krystalizuje 2z EtOAC.
3%4isténo mZikovou chromatografii na silikagelu eluovanim S

DCM/MeOH (100:0 s polaritou rostouci do 97:3) .

priklad 34

4—(l,Z—Dimethylimidazol—B—yl)—2—(4—mesylaminoanilino)pyrimidin

Methansulfonylchlorid (0,055 ml, 0,71 nmol) se prida k roztoku
4—(1,2—dimethylimidazol—5—yl)—2—(4—aminoanilino)pyrimidinu
(pfiklad 165; 0,18 g 0,64 mmol) a pyridinu (0,052 ml, 0, 64
mmol) v DCM (2,0 ml), ochlazeném na teplotu 4 °C. Smés se neché

oh¥at na teplotu okoli. Smés se rozd&li mezi nasyceny vodny

roztok hydrogenuhliéitanu sodného a EtOAC. organicka vrstva

se oddéli, t&kavé latky se odpafi a zbytek se &isti sloupcovou
chromatografii na silikagelu eluovanim s DCM/ ™ methanolickym
amoniakem (96:4) a ziska se sloucenina uvedena Vv nazvu (0,15
g, 65 %) jako pevna 1atka. NMR: 2,36 (s, 3H), 2,90 (s 3H),

3,91 (s, 3H), 7,06 (d, 1H), 7,14 (d, 2H), 7,57 (s, 1H), 7,64
(d, 2H), 8,33 (d, 1H), 9,37 (3iroky S 1H), 9,42 (s, 1H); m/z

359.
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4-(1,2-Dimethylimidazol-5-yl)-2-{4-[N- (2-methoxyethyl)-

sulfamoyl]anilino}pyrimidin

terc-Butoxid sodny (1,04 g, 10,8 mmol) se pf¥ida k odplynénému

roztoku 2-amino-4- (1, 2-dimethylimidazol-5-yl)pyrimidinu

(metoda 26; 567 mg, 3 mmol), N- (2-methoxyethyl)-4-jodbenzen-

sulfonamidu

(metoda 40; 1,54 g, 4,5 mmol), tris(dibenzyliden-

aceton)dipalladia (0) (72 mg, 0,15 mmol) a 2,2 -bis(difenyl-

fosfino)-1,1 -binaftylu

(102 mg, 0,15 mmol) v dioxanu

(36 ml)

a smés se zah?iva pri teploté 80 °C pfes noc. Reakéni smés se

ochladi na teplotu mistnosti a p¥ida se MeOH (5 ml) a smés se

vlije na kolonu Isolute SCX-2, eluuje neiprve MeOH (10 x 30

ml) a produkt se poté eluuje 2% methanolickym amoniakem (10 x

30 ml).

rozpusti v EtOAc (100 ml),

solankou

ziska

NMR 2,

3,86 (s, 3H), 5,00 (t, 1H), 6,95 (d, 1H), 7,47 (s, 2H),

se sloulenina uvedena v nazvu

40 (S, 3H); 3107 (q/

(m, 4H), 8,36 (d, 1H); m/z

P¥iklady 36 - 72

promyje vodou (3 x 100 ml)

2H), 3,20 (s, 3H), 3,38

403.

Rozpoudté&dlo se odstrani odpafenim a zbytek se

a poté
(100 ml), sudi a rozpoudtédlo se odstrani odpatenim a

(1,01 g, 84 %) Jjako péna.

(t, 2H),

7,71

Nasledujici slouleniny se syntetizuji analogickym postupenm

k tomu, ktery je popsén v prikladé 33.

Pfiklad | Slouéenina NMR m/z |SM
36 |4-(1,2-Dimethylimidazol- |1,40 (s, 9H), 2,49 (s, 3H), 3,96 (s, 445 | metoda

-5-yl)-2-[4-(-terc- 3H), 7,03 (d, 1H), 7,38 (s, 1H), 54,
butoxykarbonylsulfamoyl)- 7,82 (d,2H), 7,96 (d, 2H), 8,08 (s, metoda
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anilino]pyrimidin 1H), 8,43 (d, 1H) 26

37 | 4-(1-Ethyl-2-methyl- 1.25 (t, 3H), 2,40 (s, 3H), 3,05 (q, |417 |metoda
imidazol-5-yl)-2-{4-[N-(2- |2H), 3,20 (s, 3H), 3,36 (t, 2H), 4,43 40,
“methoxyethyl)sulfamoyl]- | (a, 2H), 4,92 (t, 1H), 6,95 (d, 1H), metoda
anilino}pyrimidin 7,32 (s, 1H),7,50 (s, 1H), 7,72 (m, 27

4H), 8,35 (d,1H)

38 |4-(1,2-Dimethylimidazol- {1,20 (s, 3H), 1,25 (s, 3H), 2,40 (s, |459 |metoda
-5-yl)-2-{4-[N-(2,2- 3H), 2,91 (m, 1H), 3,12 (m, 1H), 42,
-dimethyl-1,3-dioxolan-4- 3,60 (m,1H), 3,86 (s, 3H), 3,92 (m, metoda
-ylmethyl)sulfamoyi]- 1H), 4,13 (m, 1H), 4,83 (t, 1H), 26
anilino}pyrimidin 6,95 (d, 1H), 7,38 (s, 1H), 7,49 (s,

1H), 7,72 (m, 4H, 8,35 (d, 1H)

39 |4-(1.2-Dimethylimidazol- |2,40 (s, 3H), 3,12 (q, 2H), 3,46 (t, [479 |metoda
-5-yl)-2-{4-[N-(2- 2H), 3,90 (s, 3H), 4,37 (s, 2H), 43,
benzyloxyethyl)sulfamoyl] |4,95 (t, 1H), 6,95 (d, 1H), 7,20 (m, metoda
anilino}pyrimidin 5H), 7,40 (s,1H), 7,46 (s, 1H), 7,73 26

(m, 4H), 8,33 (d, 1H)

40 |4-(1,2-Dimethylimidazol- |2,40 (s, 3H), 3,00 (t, 2H), 3,28 (s, |433 |metoda
-5yl)-2-{4-[N-(2,2- 6H), 3,89 (s, 3H), 4,28 (t, 1H), 44,
dimethoxyethyl)sulfamoyl] |4.75 (t, 1H), 6,95 (d, 1H), 7,40 (s, metoda
anilino}pyrimidin 1H), 7,48 (s,1H), 7,76 (m, 4H), 26

8,32 (d, 1H)

41 |4-(1-Ethyl-2-methyl- 1,24 (t, 3H), 1,50 (m, 1H), 1,80 (m, {441 i metoda
imidazol-5-yl)-2-(4-{N-[2- |3H), 2,43 (s, 3H), 2,80 (t, 1H), 3,62 45,
-(2-tetrahydrofur-2- (9,1H), 3,74 (m, 1H), 3,84 (m, 1H), metoda
-yl)methyl]sulfamoy!}- 4,73 (9, 2H), 7,32 (d, 1H), 7,56 (t, 27
anilino}pyrimidin 1H), 7,78 (d, 2H), 7,94 (d, 2H),

8,50 (d, 1H), 9,90 (s, 1H)

42 | 4-(1-Ethyl-2-methyl- 1,18 (t, 3H), 1,58 (m, 2H), 2,40 (s, |431 | metoda

" |imidazol-5-yl)-2-{4-[N-(3- |3H), 2,78 (q, 2H), 3,16 (s, 3H), 46,

L methoxypropyl)sulfamoyl] | 3,30 (m, 2H), 4,58 (q, 2H), 7,20 (d, metoda
-anilino}pyrimidin 1H), 7,36 (t, 1H), 7,70 (m, 3H), 27
7,90 (d,2H), 8,41 (d, 1H), 9,80 (s,
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43 | 4-(1-Ethyl-2-methyl- 0,01 (q, 2H), 0,40 (g, 2H), 0,81 413 | metoda

! imidazbl-5~yl)-2-{4-[N- (m,1H), 1,24 (t, 3H), 2,40 (s, 3H), 41,
~(cyklopropylmethy!)- 2,78 (t, 2H), 4,42 (q, 2H), 4,56 (t, metoda
sulfamoyljanilino}- 1H), 6,96 (d, 1H), 7,30 (s, 1H), 27
pyrimidin 7,50 (s, 1H), 7,68 (d, 2H), 7,76 (d,

2H), 8,36 (d, 1H)

44 [4-(1,2-Dimethylimidazol- |2,40 (s, 3H), 2,78 (s, 3H), 3,16 (t, 417 | metoda
5-yl)-2-{4-[N-(2-methoxy- |2H), 3,22 (s, 3H), 3,45 (t, 3H), 3,89 62
ethyl)-N-methylsulfamoyl] | (s, 3H), 6,95 (d, 1H), 7,37 (s, 1H), metoda
anilino}pyrimidin 7,46 (s,1H), 7,70 (m, 4H), 8,38 (d, 26

1H)

45 | 4-(1-Ethyl-2-methyl- 1,24 (t, 3H), 2,40 (s, 3H), 2,78 (s, |431 |metoda

! imidazol-5-yl)-2-{4-[N-(2- |3H), 3,16 (t, 2H), 3,23 (s, 3H), 3,45 62,
-methoxyethyl)-N-methyl- | (t, 3H), 4,43 (q, 2H), 6,95 (d, 1H), metoda
sulfamoyl]anilino}- 7,26 (s,1H), 7,46 (s, 1H), 7,70 (m, 27
pyrimidin 4H), 8,38 (d, 1H)

46 |4-(1,2-Dimethylimidazol- |2,40 (s, 3H), 2,98 (s, 3H), 3,86 (s, |344 metoda

! -5-y1)-2-(4-mesylanilino)- |3H), 6,96 (d, 1H), 7,40 (s, 1H), 65
pyrimidin 7,51 (s,1H), 7,80 (m, 4H), 8,38 (d, metoda

1H) 26

47 |4-(1,2-Dimethylimidazol- |1,76 (m, 2H), 2,40 (m, 6H), 2,46 (s, | 486 | metoda
-5-yl)-2-{4-[N-(3- 3H), 2,73 (s, 3H), 3,10 (t, 3H), 7,71 63
morfolinopropyl)-N- (m, 4H), 3,97 (s, 3H), 7,03 (d, 1H),
-methylsulfamoyl]anilino}- | 7,37 (s, 1H), 7,53 (s, 1H), 7,77 (m,
pyrimidin 4H), 8,40 (d, 1H)

48 | 4-(1,2-Dimethylimidazol- |1,87 (m, 2H), 2,16 (s, 6H), 2,33 (t, |415 |metoda

1 -5-yI)-2-{4-[3-(N,N- H), 2,50 (s, 3H), 3,16 (m, 2H), 3,96 70,
-dimethylamino)- (s, 3H), 7,02 (d, 1H), 7,45 (s, 1H), metoda
propylsulfonyl]- 7,57 (s, 1H), 7,83 (m, 4H), 8,41 26
anilino}pyrimidin (d,1H)

49 |4-(1,2-Dimethylimidazol- |2,48 (s, 3H), 2,57 (m, 2H), 3,31 (m, | 426 |metoda
-5-yl)-2-[4-(3,3,3- 2H), 3,96 (s, 3H), 7,03 (d, 1H), 71,

e Seoe




ea o0e0

72

LA (X R 2]

.
L 4

-trifluorpropylsulfonyl)- 7,56 (s, 2H), 7,84 (m, 4H), 8,40 (d, metoda
anilino]pyrimidin 1H) 26
50 |4-(1,2-Dimethylimidazol- |0,80 (t, 3H), 1,31 (m, 2H), 1,51 (m, | 386 | metoda
t |-5yl)2-(4-butylsulfonyl-  |2H), 2,38 (s, 3H), 3,19 (m, 2H), 72,
anilino)pyrimidin 3,96 (s, 3H), 7,20 (d, 1H), 7,81 (s, metoda
1H), 7,76 (d, 2H), 7,98 (d, 2H), 26
8,43 (d,1H), 10,05 (s, 1H)
51 |4-(1,2-Dimethylimidazol- |2,02 (m, 2H), 2,48 (s, 3H), 3,20 (m, { 402 | metoda
' |.5yl)2-[4-(3-methoxy-  |2H), 3,27 (s, 3H), 3,45 (t, 2H), 3,95 74,
propylsulfonylyanilino]- | (s, 3H), 7,03 (d, 1H), 7,56 (s, 2H), metoda
pyrimidin 7,83 (s, 4H), 8,40 (d, 1H) 26
52 | 4-(1-Ethyl-2-methyl- 1,34 (t, 3H), 2,50 (s, 3H), 3,17 (q, |447 |metoda
' |imidazol-5-yl)-2-(4-{N-[2- |2H), 3,31 (s, 3H), 3,59 (t, 2H), 4,53 39,
-(methoxy-methoxy)ethyl]-| (m,4H), 5,09 (t, 1H), 7,03 (d, 1H), metoda
sulfamoyl}anilino)- 4,39 (s,1H), 7,56 (s, 1H), 7,80 (m, 27
pyrimidin 4H), 8,39(d, 1H)
53 |4-(1-Ethyl-2-methyl- 0,33 (m, 2H), 0,45 (m, 2H), 1,12 (t, | 399 metoda
" |imidazol-5-yl)-2-[4-(N- | 3H), 2,08 (m, 1H), 2,40 (s, 3H), 47,
-cyklopropylsulfamoyl)- 4,59 (q, 2H), 7,16 (d, 1H), 7,68 (m, metoda
anilino]pyrimidin 3H), 7,86 (d, 2H), 8,41 (d, 1H), 27
9,80 (s, 1H)
54 |4-(1-Ethyl-2-methyl- 1,24 (t, 3H), 2,23 (s, 3H), 2,70 (s, |470 |metoda
2 limidazol-5-yl)-2-{4-[N-(4- |3H), 4,10 (d, 2H), 4,70 (g, 2H), 48,
-methylthiazol-2-yimethyl)-| 7,12 (s, 1H), 7,38 (d, 1H), 7,73 (d, metoda
sulfamoyl]anilino}- 2H), 7,86 (d, 2H), 8,40 (m, 2H), 27
pyrimidin 8,65 (d, 1H),10,11 (s, 1H)
55 | 4-(1-Ethyl-2-methyl- 124 (t, 3H), 2,10 (s, 3H), 2,68 (s, |454 [metoda
2 limidazol-5-yl)-2-{4-[N-(3- |3H), 4,10 (d, 2H), 4,70 (q, 2H), 49,
-methylizoxazol-5- 6,03 (s,1H), 7,37 (d, 1H), 7,69 (d, metoda
-ylmethyl)sulfamoyl]- 2H), 7,84 (d, 2H), 8,20 (t, 1H), 8,36 27
anilino}pyrimidin (s, 1H), 8,63 (d, 1H), 10,09 (s, 1H)
56 |4-(1-Ethyl-2-methyl- 1,23 (t, 3H), 2,70 (s, 3H), 2,74 (t, |459 |metoda

e Seoo
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z imidazol-5-yl)-2-{4-[N- 2H), 3,10 (m, 1H), 3,70 (m, 6H), 50,
-(1,4-dioxan-2-ylmethyl)- 4,70 (q, 2H), 7,35 (d, 1H), 7,59 (t, metoda
sulfamoyl]anilino}- 1H), 7,72 (d, 2H), 7,86 (d, 2H), 27
pyrimidin 8,40 (s, 1H), 8,63 (d, 1H), 10,09

(Siroky s, 1H)

57 {5-Chlor-4-(1,2- 0,78 (t, 3H), 1,35 (m, 2H), 2,4 (s, |419 |metoda
-dimethylimidazol-5-yl)-2- | 3H), 2,67 (m, 2H), 3,8 (s, 3H), 7,33 [M- |111,
-[4-(N-propylsulfamoyl)- | (t, 1H),7.65 (s, 1H), 7,72 (d, 2H), |-H- |metoda
anilino]pyrimidin 7,87 (d, 2H), 8,63 (s, 1H), 10,14 (s, 51

1H) ]

58 | 5-Chlor-4-(1,2-dimethyl- 0,0 (m, 2H), 0,27 (m, 2H), 0,72 (m, | 431 metoda
imidazol-5-yl)-2-{4-[N-  |H), 2,35 (s, 3H), 2,57 (t, 2H), 3,73 | M- | 111,
-(cyklopropylmethyl)- (s, 3H), 7,43 (t, 1H), 7,6 (s, 1H), -H- |metoda
sulfamoyl]anilino}- 7,66 (d, 2H), 7,8 (d, 2H), 8,55 (s, 41
pyrimidin 1H), 10,08 (s, 1H)

59 |5-Chlor-4-(1,2- 1,57 (m, 2H), 2,42 (s, 3H), 2,75 (m, | 449 |metoda
_dimethylimidazol-5-yl)-2- |2H), 3,13 (s, 3H), 3,25 (m, 2H), M- | 111,
-{4-[N-(3-methoxypropyl)- | 3,78 (s, 3H), 7,35 (t, 1H), 7,63 (s, |-H- |metoda
sulfamoyl]anilino}- 1H), 7,7 (d, 2H), 7,87 (d, 2H), 8,6 46
pyrimidin (s, 1H), 10,15 (s, 1H)

60 |{5-Chlor-4-(1,2- 1,07 (s, 9H), 2,4 (s, 3H), 3,78 (s,  |433 |metoda
-dimethylimidazol-5-yl)-2- |3H), 7,27 (s, 1H), 7,65 (s, 1H), M- 111,
-{4-[N-(t-butyl)sulfamoyl]- | 7,73 (d,2H), 7,83 (d, 2H), 8,6 (s, -H- | metoda
anilino}pyrimidin 1H), 10,12 (s, 1H) 52

61 |4-[1-(2-Methoxyethyl)-2- [2,40 (s, 3H), 2,89 (s, 3H), 3,12 (s, {447 'metoda

*  limethylimidazol-5-yl]-2-{4- | 3H), 3,18 (s, 3H), 3,31 (t, 2H), 3,52 28,
-[N-(2-methoxyethyl)- (t, 2H), 4,77 (t, 2H), 7,24 (d, 1H), metoda
sulfamoyf]anilino} - 7,50 (8iroky s,1H), 7,71 (d, 3H), 40
pyrimidin 7,88 (d, 2H), 8,42(d, 1H), 9,81 (s,

1H)

62 |4-[1-(1-Buten-4-yl)-2- 2,29 (q, 2H), 2,39 (s, 3H), 2,88 443 | metoda

* | methylimidazol-5-yl]-2-{4- | (iroky q, 2H), 3,18 (s, 3H), 3,30 (t, 29,
-[N-(2-methoxyethyl)- 2H), 4,63 (t, 2H), 4,84 (d, 1H), 4,88 metoda

(STHY, 5,62 (m, tH), 7.227(d; TH),




74

sulfamoyljanilino}- (s, 1H), 5,62 (m, 1H), 7,22 (d, 1H), 40
pyrimidin 7,48 (8iroky t, 1H), 7,67 (s, 1H),
7,71 (d, 2H), 7,87 (d, 2H), 8,44 (d,
1H), 9,82 (s, 1H)
63 | 2-Anilino-5-brom-4-(1,2- 2,39 (s, 3H), 3,70 (s, 3H), 6,99 343 |metoda
> -dimethylimidazol-5-yl)- | (dd,1H), 7,30 (dd, 1H), 7,60 (s, 61
pyrimidin 1H), 7,64 (d, 2H), 8,60 (s, 1H),
9,70 (s, 1H)
64 |4-(1-Methyl-2- 1,41 (t, 3H), 1,96 (m, 4H), 2,77 (q, |443 |metoda
® -ethylimidazol-5-yl)-2-{4- |2H), 2,93 (m, 1H), 3,16 (m, 1H), 30,
-[N-(tetrahydrofur-2- 3,73 (m, 2H), 3,96 (s, 3H), 4,82 (m, metoda
-ylmethyl)sulfamoyl}- 1H), 7,01 (d, 1H), 7,38 (s, 1H), 45
anilino} pyrimidin 7,53 (s, 1H), 7,80 (m, 4H), 8,39 (d,
1H)
65 |4-(1-Methyl-2-ethyl- 1,39 (t, 3H), 2,78 (q, 2H), 3,13 417 |metoda
6 imidazol-5-yl)-2-{4-[N-(2- |(q,2H), 3,28 (s, 3H), 3,45 (t, 2H), 30,
_methoxyethyl)sulfamoyl]- | 3,95 (s, 3H), 4,92 (t, 1H), 7,03 (d, metoda
anilino}pyrimidin 1H), 7,40 (s,1H), 7,58 (s, 1H), 7,80 40
(m, 4H), 8,39 (d, 1H)
66 |4-(1-Methyl-2-izopropyl- | 1,40 (t, 3H), 3,15 (g, 2H), 3,30 (s, |431 |metoda
! imidazol-5-yl)-2-{4-[N-(2- |3H), 3,42 (t, 2H), 3,96 (s, 3H), 4,98 31,
-methoxyethyl)sulfamoyl}- | (t, 1H), 7,03 (d, 1H), 7,49 (s, 1H), metoda
anilino}pyrimidin 7,58 (s, 1H), 7,80 (m, 4H), 8,40 (d, 40
1H)
67 |4-(1-Methyl-2-izopropyl- | 0,08 (m, 2H), 0,39 (m, 2H), 0,84 427 '\metoda
! imidazol-5-yl)-2-{4-[N- (m, 1H), 1,30 (d, 6H), 2,67 (m, 2H), 31,
-(cyklopropylmethyl)- 3,20 (m, 1H), 3,96 (s, 3H), 7,27 (d, metoda
sulfamoyl]anilino}- 1H), 7,50 (t, 1H), 7,69 (s, 1H), 7,75 41
pyrimidin (d, 2H), 7,97 (d, 2H), 8,43 (d, 1H),
9,93 (s, 1H)
68 |4-(1-Methyl-2-izopropyl- | 1,41 (d, 6H), 1,90 (m, 3H), 2,94 457 |metoda
! imidazol-5-y1)-2-{4-[N- (m, 1H), 3,15 (m, 2H), 3,72 (q, 1H), 31,
-tetrahydrofur-2-yimethyl)- | 3,80 (g, 1H), 3,95 (m, 1H), 4,04 (s, metoda
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sulfamoyl}anilino}- 3H), 4,82 (t, 1H), 7,08 (d, 1H), 7,36 45
pyrimidin (s, 1H), 7,60 (s, 1H), 7,82 (m, 4H),
8,41 (d,2H)

69 |4-(1-Methyl-2- 0,10 (m, 2H), 0,45 (m, 2H), 0,91 413 metoda

° -ethylimidazol-5-yl)-2-{4- (m,1H), 1,30 (t, 3H), 2,82 (m, 4H), 30,
-[N-(cyklopropylmethyl)- 3,96 (s, 3H), 4,76 (m, 1H), 7,03 (d, metoda
sulfamoyl]anilino}- 1H), 7,46 (s, 1H), 7,58 (s, 1H), 41
pyrimidin 7,82 (m, 4H), 8,40 (d, 1H)

70 |4-(1-Methyl-2- 1,51 (m, 1H), 1,78 (m, 3H), 2,74 (t, | 483 | metoda

7 -trifluormethylimidazol-5- |2H), 3,56 (m, 1H), 3,65 (q, 1H), 32,
-yl)-2-{4-[N-(tetrahydro-  |3,76 (m, 1H), 4,16 (s, 3H), 7,36 (d, metoda
fur-2-ylmethyl)sulfamoyl]- | 1H), 7,49 (¢, 1H), 7,73 (d, 2H), 7,90 | 45
anilino}pyrimidin (m, 3H), 8,60 (d, 1H), 10,10 (s, 1H)

71 |5-Chlor4-(1,2- 1,23 (s, 9H), 2,42 (s, 3H), 2,85 (s, |447 |metoda
-dimethylimidazol-5-yl)-2- |3H), 3,77 (s, 3H), 7,65 (s, 1H), 7,7 |M- 111,
-[4~(N-terc-butyl-N-me- (d, 2H),7,87 (d, 2H), 8,62 (s, 1H), |-H- |metoda
thylsulfamoyl)anilino]- 10,17 (s,1H) 64
pyrimidin

72 | 4-(1-Ethyl-2-methyl- 1,20 (t, 3H), 2,39 (s, 3H), 3,40 (m, |399 |metoda
imidazol-5-yl)-2-[4- 2H), 4,57 (q, 2H), 5,00 (d, 1H), 27,
-(N-allylsulfamoyl)- 5,14 (d, 1H), 5,67 (m, 1H), 7,21 (d, metoda
anilino]pyrimidin 1H), 7,59 (t, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,70 53

(d, 2H), 7,89 (d, 2H), 8,43 (d, 1H),
9,82 (s, TH)

Zisténo mZikovou chromatografii na silikagelu eluovanim s DCM

/2% methanolickym amoniakem (100:0 s polaritou rostouci do

95:5).
2%ist&no preparativni HPLC (gradient HzO:CHsCN (5:95 s

polaritou rostouci do 95:5), obsahujici 0,2% TFA bé&hem 8 minut

na kolon& C18 o rozmérech 21 x 100 mm na deaktivované béazi

RPB) .

SReakéni smd&s se odpafi pfedtim, nezZ se zpracuje extrakci EtOAc

ve vodném prost¥edi. Surovy produkt se ¢isti mzZikovou
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chromatografii na silikagelu eluovénim s DCM/2% methanolickym
amoniakem (100:0 s polaritou rostouci do 92:8).

‘Reak&ni smés se odpati predtim, neZ se zpracuje extrakci EtOAc
ve vodném prost¥edi. Surovy produkt se ¢isti mZikovou
chromatografii na silikagelu eluovanim s DCM/MeOH (98:2 s
polaritou rostouci do 92:8)

531 &t&no mfikovou chromatografii eluovanim s DCM/MeOH (100:0 s
polaritou rostouci do 95:5).

6315t&no mZikovou chromatografii eluovénim s EtOAc/MeOH (100:0
s polaritou rostouci do 80:20).

"®i%téno sloupcovou chromatografii eluovénim s EtOAc/MeOH

(100:0 s polaritou rostouci do 90:10).

P¥iklad 73

Hydrochlorid 4-(1,2-dimethylimidazol-5-yl)-2-(4-{N-[2- (2-metho-

xyethoxy) ethyl]sulfamoyl}anilino)pyrimidinu

1M ethericky chlorovodik (4 ml) se p¥ida k roztoku 4-(1,2-di-
methylimidazol—S—yl)—2-(4—(N—terc—butoxykarbonyl)—N—[2—(2—me—
thoxyethoxy)ethyl]sulfamoyl)anilino)pyrimidinu (metoda 55; 77
mg, 0,14 mmol) v bezvodém dioxanu (2 ml) a smés se micha pfi
teplot& okoli 5 dni. T&kavé latky se odstrani odpafenim a
zbytek se trituruje s etherem, sebere filtraci, promyje
etherem (2 x 10 ml) a su%i a ziskd se slouCenina uvedena

v nazvu (65 mg, 96 %) jako Zlutd pevna latka. NMR 2,70 (s,
3H), 2,86 (m, 2H), 3,18 (s, 3H), 3,36 (m, 4H), 3,42 (m, 2H),
4,08 (s, 3H), 7,38 (d, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,74 (d, 2H), 7,93
(d, 2H), 8,40 (s, 1H), 8,69 (d, 1H), 10,25 (s, 1H); m/z 447.

P¥iklady 74 - 75

Nasledujici slouleniny se syntetizuji analogickym postupem

k tomu, ktery je popsén v prikladé 73.
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Piiklad | Sloucenina NMR m/z |SM

74 | Hydrochlorid 2,63 (s, 3H), 2,84 (m, 2H), 491 |metoda
4-(1,2-dimethylimidazol-5- |3,20 (s, 3H), 3,40 (m, 10H), 56
yI)-2-[4-(N-{2-[2-(2- 4,08 (s, 3H), 7,38 (d, 1H), 7,48
-methoxyethoxy]ethy!}- (m, 1H), 7,73 (d, 2H), 7,90 (d,
sulfamoylanilino]pyrimidinu |2H). 8,38 (s, TH), 8,66 (d, 1H),

10,22 (s, 1H)

75 | Hydrochlorid 2,68 (s, 3H), 2,85 (m, 2H), 535 |metoda
4-(1,2-dimethylimidazol-5- |3,20 (s, 3H), 3,40 (m, 14H), 57
l)2-{4-[N-(2-{2-[22-  |4.08 (s, 3H), 7,32 (d, 1H), 7,46
-methoxyethoxy)ethoxy]-  |(m, 1H), 7,73 (d, 2H), 7,89 (d,
ethoxy]ethoxy }ethyl)- 2H), 8,40 (s, 1H), 8,62 (d, 1H),
sulfamoyl]anilino} pyrimidinu 10,22 (s, 1H)

Priklad 76

4-(1,2-Dimethylimidazol-5-yl)-2-{4-[N- (2-mesylethyl)sulf-

amoyl]anilino}pyrimidin

4-Dimethylaminopyridin (3 mg, 0,025 mmol) a 3-methoxypropyl-
amin (200 pl, 2 mmol) se p¥idaji k roztoku 4-(1,2-dimethyl-
imidazol-5-yl)-2- (4~ (fluorsulfonyl)anilino)pyrimidinu (metoda
59; 87 mg, 0,25 mmol) v NMP (1 ml) a sm&s se zahfivad 18 hodin
pfi teploté& 100 °C. Sm&s se necha ochladit na teplotu okoli a
rozpoudt&dlo se odstrani odpafenim. Zbytek se &isti prepara-
tivni LCMS (konstantni tok 5% objem/objem (35% NH; v MeOH)

s gradientem Hp;O:CHsCN (5:95 s polaritou rostouci do 95:5)
bé&hem 7,5 minut) a ziskd se sloufenina uvedena Vv nazvu (91 mg,
81 %) jako pevn& latka. NMR 2,38 (s, 3H), 2,97 (s, 3H), 3,11
(m, 2H), 3,21 (m, 2H), 3,95 (s, 3H), 7,20 (d, 1H), 7,61 (s,
iH), 7,75 (m, 3H), 7,95 (d, 2H), 8,43 (d, 1H), 9,95 (s, 1H);
m/z 451.




Priklady 77 - 79

78

Nasledujici slouleniny se syntetizuji analogickym postupem

k tomu, ktery je popsén v prikladé 76.

Priklad | Slou¢enina

NMR

m/z

77 | 4-(1,2-Dimethylimidazol-5-yl)-2-
-{4-[N-(3-morfolinopropy!)-

sulfamoyl]anilino}pyrimidin

1.58 (m, 2H), 2,33 (m, OH), 3,02 (t,
2H), 3,64 (m, 5H), 3,90 (s, 3H), 6,95
(d, 1H), 7,45 (m, 2H), 7,72 (m, 4H),
8,35 (d, 1H)

472

78 | 4-(1,2-Dimethylimidazol-5-yl)-2- [2,01 (s, 6H), 2,24 (t, 2H), 240 (s, 416
(4-{N-[2-(N,N-dimethylamino)-  |3H), 2,91 (t, 2H), 3,93 (s, 3H), 6,95
ethyl]sulfamoyi}anilino)pyrimidin | (d, 1H), 7,42 (m, 2H), 7,72 (m, 4H),

8,34 (d, 1H)
79 |4-(1.2-Dimethylimidazol-5-yl)-2- | 1,40 (m, 6H), 2,13 (m, 3H), 2,30 (m, 456

-{4-[N-(2-piperidin-1-ylethyl)-

sulfamoyl]anilino}pyrimidin

6H), 2,89 (t, 2H), 3,90 (s, 3H), 6,95
(d, 1H), 7,45 (m, 2H), 7,72 (m, 4H),
8,35 (d, 1H)

Priklad 80

4—[1—(2—Methoxyethyl)—2—methylimidazol-5—yl]—2—{4—ﬂ¢-(tetra—

hydrofur—2—ylmethyl)sulfamoyl]anilino}pyrimidin

Smés 4-[1—(2—methoxyethyl)—2—methylimidazol—5—yl]—2—N—(4—fluor—

sulfonylanilino)pyrimidinu (metoda 60; 200 mg, 0,51 mmol) a

polystyrenu nesouciho dimethylaminopyridin (800 mg: 1,6 mmol/g

pryskyfice) v l-methyl-2-pyrrolidinu (4 ml) se michd 10 minut

pfi teploté okoli. Pfida se tetrahydrofurfurylamin (258 mg,

2,55 mmol) a reak&ni smés se zah¥iva 40 hodin pfi teploté& 90 °C

a poté 48 hodin p¥i teploté& 100 °C. T&kavé latky se odstrani

odpafenim a zbytek se &isti sloupcovou chromatografii na
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silikagelu eluovanim s DCM /MeOH (99:1 s polaritou rostouci do

96:4) a ziska se &isty produkt (120 mg), ktery se trituruje s
etherem, sebere filtraci a su3i ve vakuu pfi teploté 80 °C a
ziskad se sloulenina uvedend v nazvu (55 mg, 23 %). NMR 1,52
(m, 1H), 1,70 - 1,88 (m, 3H), 2,39 (s, 3H), 2,75 (m, 2H), 3,10
(s, 3H), 3,49 (t, 2H), 3,55 (m, 1H), 3,67 (m, 1H), 3,78 (m,
1H), 4,74 (t, 2H), 7,23 (4, 1H), 7,49 (t, 1H), 7,70 (d, 3H),

7,85 (d, 2H), 8,42 (d, 1H), 9,79 (s, 1H); m/z 473.
P¥iklady 81 - 82

Nasledujici sloueniny se syntetizuji analogickym postupem

k tomu, ktery je popsén v priklade 80.

Priklad | Sloucenina NMR m/z

81 |4-[1-(2-Methoxyethyl)-2- 0,06 (m, 2H), 0,34 (m, 2H), 0,79 (m, 443
" |-methylimidazol-5-yl]-2-{4{N- | 1H), 2,40 (s, 3H), 2,62 (t, 2H), 3,11
-(cyklopropyimethyl)- (s, 3H), 3,50 (t, 2H), 4,76 (t, 2H),
sulfamoyl]anilino}pyrimidin 7,24 (d, 1H), 7,50 (t, 1H), 7,69 (s,
1H), 7,70 (d, 2H), 7,87 (d, 2H), 8,42
(d, 1H), 9,79 (s, 1H)

82 |4-[1-(2-Methoxyethyl)-2- 1,60 (m, 2H), 2,40 (s, 3H), 2,77 461
-methylimidazol-5-yl]-2-{4-[N-(3- | (8iroky t, 2H), 3,12 (s, 3H), 3,15 (s,
-methoxypropyl)sulfamoyl]- 3H), 3,28 (m, 2H), 3,52 (t, 2H), 4,74
(t, 2H), 7,24 (d, 1H), 7,36 (Siroky s,
1H), 7,70 (d, 3H), 7,88 (d, 2H), 8,40
(d, 1H), 9,80 (s, 1H)

anilino}pyrimidin

T Cisténo sloupcovou chromatografii eluovénim s DCM/MeOH (98:2
s polaritou rostouci do 90:10). '
2 {3t&no sloupcovou chromatografii eluovénim s DCM/MeOH (98:2

s polaritou rostouci do 95:5).

Priklad 83
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4- (1-Ethyl-2-methylimidazol-5-yl) -2~ (4- (N- (hydroxyethyl) sulf-

amoyl)anilino)pyrimidin

Kyselina chlorsulfonova (150 pl, 2,16 mmol) se po kapkéch prida
k roztoku 2-anilino-4-(l-ethyl-2-methylimidazol-5-yl)pyrimi-
dinu (p¥iklad 28; 150 mg, 0,54 mmol) v thionylchloridu (3 ml),
ochlazeném na teplotu 0 °C a smé&s se michd 10 minut p¥i teploté
0 °C a poté se zahfiva 90 minut pfi teploté& 90 °C. T&kavé latky
se odstrani odpafenim a zbytek se sudi ve vysokém vakuu
(<2mmHg) 1 hodinu. Vysledna pevna latka se umisti pod dusik a
p¥idad se roztok ethanolaminu (494 mg, 8,1 mmol) v MeOH (3 ml).
Smés se michd a sraZend pevna latka se sebere filtraci,

promyje vodou (2 x 10 ml) a etherem 2 x 10 ml a susi ve vakuu
pfi teplot& 60 °C a ziskd se sloufenina uvedena v nazvu (177
ng, 81 %) jako béZova pevnad latka. NMR 1,22 (t, 3H), 2,41 (s,
3H), 2,80 (s, 2H), 3,38 (g, 2H), 4,63 (m, 3H), 7,20 (d, 1H),
7,36 (s, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,82 (d, 2H), 7,91 (d, 2H), 8,34
(d, 1H), 9,85 (s, 1H); m/z 403.

priklady 84 - 125

Nasledujici slouleniny se syntetizuji analogickym postupem

k tomu, ktery je popsén v prikladé 83.

Priklad | Slouéenina NMR m/z SM

84 |4-(1-Ethyl-2-methyl- 0,76 (s, 6H), 1,20 (t, 3H), 2,40 |445 Pfiklad
imidazol-5-yl)-2-{4-[N- | (s, 3H), 2,57 (m, 2H), 3,06 (d, 28
~(3-hydroxy-2,2-di- 2H), 4,40 (t, 1H), 4,55 (q, 2H),
methylpropyl)sulfamoyl]- | 7,20 (m, 2H), 7,68 (m, 3H),
anilinopyrimidin 7,84 (d, 2H), 8,40 (d, 1H), 9,80

(s, 1H)

85 |4-(1-Ethyl-2- 1,18 (t, 3H), 1,50 (m, 2H), 2,38 {417 Priklad

-methylimidazol-5-yl)-2- |(s, 3H), 2,78 (t, 2H), 3,38 (q, 28
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-{4-[N-(3-hydroxypropy!-

sulfamoyl]anilino}-

2H), 4,38 (t, 1H), 4,58 (q, 2H),
7,20 (d, 1H), 7,28 (s, 1H), 7,68

pyrimidin (m, 3H), 7,84 (d, 2H), 8,41 (d,
1H), 9,80 (s, 1H)

86 |4-(1,2-Dimethylimidazol- 2,38 (s, 3H), 3,4 (t, 2H), 3,96 383 Priklad 5
-5-yl)-2-[4~(N-ally!- (s,3H),50(d, 1H), 513 (d,  [(M-H)
sulfamoy!)anilino]- 1H), 5,65 (m, 1H), 7,2 (d, 1H),
pyrimidin 7,55 (t, 1H), 7,63 (s, 1H), 7,68

(d, 2H), 7,9 (d, 2H), 8,43 (d,
1H), 9,93 (s, 1H)

87 |4-(1,2-Dimethylimidazol- {2,50 (s, 3H + DMSO pik), 3,02 | 381 Priklad 5
-5-yl)-2-{4-[N-(1-propyn- | (s, 1H), 3,63 (m, 2H), 4,03 (s, |(M-H)
-3-yl)sulfamoyljanilino}- |3H), 7,25 (d, 1H), 7,72 (d, ZH),
pyrimidin 7.93 (m, 3H), 8,0 (d, 2H), 8,55

(d, 1H), 10,07 (s, 1H)

88 |4-(1,2-Dimethylimidazol- 0,73 (s, 6H), 2,38 (s, 3H), 2,55 |429 Priklad 5
-5-yl)-2-{4-[N~(2,2- (d, 2H), 3,07 (d, 2H), 3,95 (s, |(M-HY
dimethyl-3-hydroxy-  |3H), 4,4 (t, 1H), 7,15 (s, 1H),
propyl)sulfamoyl]- 7,2 (d, 1H), 7,63 (s, 1H), 7,68
anilino}pyrimidin (d, 2H), 7,9 (d, 2H), 8,43 (d,

1H), 9,97 (s, 1H)

89 |4-(1,2-Dimethylimidazol- {1,5 (m, 2H), 2,37 (s, 3H), 2,76 401 Priklad 5
5-yl)-2-{4-[N-(3-hydro- |(m, 2H), 3,33 (m, 2H), 3,95 (s, |(M-H)
xypropyl)sulfamoyl]- 3H), 4,36 (t, 1H), 7,2 (d, 1H),
anilino}pyrimidin 7,27 (t, 1H), 7,63 (s, 1H), 7,67

(d, 2H), 7,9 (d, 2H), 8,43 (d,
1H), 9,92 (s, 1H)

50 [4<(12-Dimethylimidazol- | 0,97 (t, 3H), 2,38 (s, 3H), 2,77 |371 | Piklad 5
5-yl)-2-[4-(N-ethylsulf- | (m, 2H), 3,96 (s, 3H), 7,2(d, | (M-HY
amoyl)anilino]pyrimidin | 1H), 7,3 (t, 1H), 7,63 (s, 1H),

7,68 (d, 2H), 7,92 (d, 2H), 8,43
(d, 1H), 9,93 (s, 1H)
91 |4-(1,2-Dimethylimidazol- |2,37 (s, 3H), 2,77 (t, 2H), 3,33 |387 Priklad 5
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-5-y)-2-{4-[N-(2- (m, 2H), 3,93 (s, 3H), 4,62 (t, |(M-H)
hydroxyethyl)- 1H), 7,18 (d, 1H), 7,3 (s, 1H),
sulfamoyl]anilino}- 7,63 (s, 1H), 7,7 (d, 2H), 7.9
oyrimidin (d, 2H), 8,43 (d, 1H), 9,93 (s,

1H)

95 [4-(1,2-Dimethylimidazol- |2,37 (s, 3H), 2,0 (m, 2H), 2,33 |431 | Prikiad 5
5-yl)-2-(4-{N-[2-(2- (m, 4H), 3,43 (m, 2H), 3,96 (s, |(M-H)
-hydroxyethoxy)ethyl]-  |3H), 4,5 (t, 1H), 7.2(d, 1H),
sulfamoyl}anilino)- 7,42 (t,1H), 7,63 (s, 1H), 7.7
oyrimidin (d, 2H), 7,92 (d, 2H), 8,43 (d,

1H), 9,93 (s, 1H)

93 |4-(1,2-Dimethylimidazol- |2,4 (s, 3H), 3,95 (s, 3H), 4,07 |434 Priklad 5
5oyl)-2-{4-[Npyrid-2- | (s, 2H), 7.2 (m, 2H), 7,35 (d,  |(M-H)
-ylmethyl)sulfamoyl]- 1H), 7,63 (s, 1H), 7,7 (m, 3H),
anilino}pyrimidin 7,88 (d, 2H), 8,0 (s, 1H), 8,43

(m, 2H), 9,93 (s, 1H)

94 |4-(1.2-Dimethylimidazol- |24 (s, 3H), 3,96 (s, 3H), 4,02 434 | Prikiad 5
Beyl)-2-(4-N{pyrid-3-  |(d, 2H), 7,2 (d, 1H), 727 (m, |(M-H)
-ylmethyl)sulfamoy!]- 1H), 7,63 (m, 2H), 7,7 (d, 2H),
anilino} pyrimidin 7,9 (d, 2H), 8,03 (t, 1H), 8,4

(m, 3H), 9,93 (s, 1H)

95 |4-(1,2-Dimethylimidazol- |0,8 (t, 3H), 1,2 (m, 4H), 1,35 413 Priklad 5
5yl)2-[A-(N-pentyl-  |(m, 2H), 2,38 (s, 3H), 2,7 (m, | (M-HY
sulfamoyl)anilino]- 2H), 3,95 (s, 3H), 7,2 (d, 1H),
pyrimidin 7,3 (t, 1H), 7,63 (s, 1H), 7,67

(d, 2H), 7,92 (d, 2H), 8,43 (d,
1H), 9,93 (s, 1H)

96 |4-(1,2-Dimethylimidazol- 1,27 (m, 6H), 2,36 (s, 3H), 2,7 1429 Priklad 5
5-y1)-2-{4-[N-5-hydroxy- | (m, 2H), 3,27 (m, 2H), 3,96 (s, | (M-HY
pentyl)sulfamoyi]- 3H), 4,27 (t, 1H), 7,2 (d, 1H),
anilino}pyrimidin 7,3t 1H), 7,63 (s, 1H), 7,67

(d, 2H), 7,9 (d, 2H), 8,43 (d,
1H), 9,92 (s, 1H)




83

97 |4-(1,2-Dimethylimidazol- | 1,03 (t, 3H), 1,57 (m, 2H), 2,37 429 | Pfiklad 5
-5-yl)-2-{4-[N-(3- (s, 3H), 2,77 (m, 2H), 3,27 (m, |(M-H)
-ethoxypropyl)sulf- 4H), 3,95 (s, 3H), 7,2 (d, 1H),
amoyl]anilino}pyrimidin |7,33 (t, 1H), 7,63 (s, 1H), 7,67

(d, 2H), 7,93 (d, 2H), 8,43 (d,
1H), 9,93 (s, 1H)

98 |[4-(1,2-Dimethylimidazol- | 1,02 (d, 3H), 2,4 (s, 3H), 2,65 |401 Priklad 5
-5-y1)-2-(4-[N-(2- (m, 2H), 3,57 (m, 1H), 3,98 (s, |[(M-H)
-hydroxypropyl)sulf- 3H), 4,63 (d, 1H), 7,22 (d, 1H),
amoyl]anilino}pyrimidin  |7,32 (t, 1H), 7,67 (s, 1H), 7,7

(d, 2H), 7,92 (d, 2H), 8,43 (d,
1H), 9,92 (s, 1H)

99 |4-(1,2-Dimethylimidazol- |1,0 (d, 6H), 1,55 (m, 2H), 2,38 {443 Priklad 5
-5-yl)-2-(4-[N-(3-izo- (s, 3H), 2,76 (m, 2H), 3,27 (m, |(M-H)
propoxypropyl)sulf- 2H), 3,4 (m, 1H), 3,95 (s, 3H),
amoyl]anilino}pyrimidin 7,18 (d, 1H), 7,3 (t, 1H), 7,63

(s, 1H), 7,68 (d, 2H), 7,92 (d,
2H), 8,43 (d, 1H), 9,93 (s, 1H)

100 |4-(1,2-Dimethylimidazol- |0,8 (t, 3H), 1,22 (m, 1H), 1,4 {415 Priklad 5
-5-y1)-2-{4-[N-(2-hydro- |(m, 1H), 2,37 (s, 3H), 2,65 (m, |(M-H)
xybutyl)sulfamoyl]- 2H), 3,27 (m, 1H), 3,95 (s,
anilino}pyrimidin 3H), 4,55 (d, 1H), 7,2 (d, 1H),

7,25 (t, 1H), 7,63 (s, 1H), 7,7
(d, 2H), 7,92 (d, 2H), 8,43 (d,
1H), 9,92 (s, 1H)

101 |4-(1,2-Dimethylimidazol- |2,38 (s, 3H), 2,83 (t, 2H), 3,07 |448 Priklad 5
-5-yl)-2-{4-[N-(2-pyrid-2- | (m, 2H), 3,95 (s, 3H), 7,18 (m, |(M-H)
-ylethyl)sulfamoyl]- 3H), 7,47 (t, 1H), 7,63 (s, 1H),
anilino}pyrimidin 7,67 (m, 3H), 7,9 (d, 2H), 8,42

(d, 2H), 9,93 (s, 1H)

102 |4-(1,2-Dimethylimidazol- |2,37 (s, 3H), 2.7 (, 2H), 3,0  |448 |Pfiklad 5
-5-yl)-2-{4-[N-(2-pyrid-4- |(m, 2H), 3,95 (s, 3H), 7,17 (m, |(M-H)’
-ylethyl)sulfamoyl]- 3H), 7,5 (t, 1H), 7,63 (s, 1H),

7,67 (4, 2H), 7,9(d, 2ZH), 8,42
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anilino}pyrimidin

7.67 (d, 2H), 7.9 (d, 2H), 8,42
(m, 3H), 9,93 (s, 1H)

-(2-methoxyethyl)sulf-

3H), 6,98 (d, 1H), 7,44 (t, 1H),

103 |4-(1-Methyl-2-ethyl- 0.30 (m, 2H), 0,44 (m, 2H),  |399 |Priklad
imidazol-5-yl)-2-[4-(N- 1,23 (t, 3H), 2,06 (m, 1H), 2,73 29
-cyklopropylsulfamoyl)- | (a, 2H), 3,95 (s, 3H), 7,20 (d,
anilino}pyrimidin 1H), 7,69 (m, 4H), 7,90 (d,

2H), 8,43 (d, 1H), 9,80 (s, 1H)

104 |4-[1-(2,2,2- 0,02 (m, 2H), 0,30 (m, 2H), 467 Priklad

! -Trifluorethyl)-2-methyl- |0,78 (m, 1H), 2,40 (s, 3H), 30
imidazol-5-yl]-2-{4-[N- 12,59 (t, 2H), 5,76 (q, 2H), 7,21
-(cyklopropylmethyl)- (d, 1H), 7,46 (t, 1H), 7,65 (d,
suifamoyljanilino}- 2H), 7,73 (s, 1H), 7,81 (d, 2H),
pyrimidin 8,42 (d, 1H), 9,93 (s, 1H)

105 14-[1-(2,2,2- 2,50 (s, 3H), 3,13 (m, 2H), 471 Priklad

" | Trifluorethyl)-2-methyl- |3,29 (s, 3H), 3,41 (t, 2H), 5,05 30
imidazol-5-yl]-2-{4-[N-  |(8iroky s, 1H), 5,38 (q, 2H),
(2-methoxyethyl)sulf- 7,03 (d, 1H), 7,48 (s, 1H), 7,57
amoyl]anilino}pyrimidin |(s, 1H), 7,70 (d, 2H), 7,81 (d,

2H), 8,41 (d, 1H)

106 |4-[1-(2,2,2- 0,30 (m, 2H), 0,47 (m, 2H), 453 Priklad

! —Trifluorethyl)-2-methyl- |2,03 (m, 1H), 2,40 (s, 3H), 30
imidazol-5-yl]-2-(4-(N-  |5.77 (g, 2H), 7,20 (d, 1H), 7,73
-cyklopropylsulfamoyl)- | (M, 4H), 7,81 (d, 2H), 8,42 (d,
anilino)pyrimidin 1H), 9,96 (s, 1H)

107 | 4-(1-1zopropyl-2- 1,48 (d, 6H), 2,51 (s, 3H), 2,86 [431 | Priklad

5 |_methylimidazol-5-yl)-2- |(m, 2H), 3,16 (s, 3H), 3,29 (t, 32
-{4-[N-(2-methoxyethyl)- |2H), 5,66 (sept, 1H), 7,14 (d,
sulfamoyl]anilino}- 1H), 7,46 (s, 1H), 7,49 (t, 1H),
pyrimidin 7,69 (d, 2H), 7,89 (d, 2H), 8,45

(d, 1H), 9,88 (s, 1H)
108 [4-(1,2,4-Trimethyl- 2,28 (s, 3H), 2,35 (s, 3H), 2,90 |416 | Priklad
3 imidazol-5-yl)-2-{4-[N- |(q, 2H), 3,18 (s, 3H), 3,75 (s, 31
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amoyl]anilino}pyrimidin

7.70 (d, 2H), 7,95 (d, 2H), 8,52
(d, 1H), 9,95 (s, 1H)

-methylsulfamoyl)-

1H), 7,18 (m, 1H), 7,67 (d,
2H), 7,95 (d, 2H), 8,50 (d, 1H),

109 |5-Brom-4-(1,2- 2,44 (s, 3H), 3,75 (s, 3H), 7,15 | 424 Pfiklad
_dimethylimidazol-5-yl)- | (s, 2H), 7,65 (s, 1H), 7,75 (d, 63
-2-(4-sulfamoylanilino)- | 2H), 7,85 (d, 2H), 8,70 (s, 1H),
pyrimidin 10,15 (s, 1H)

110 |5-Brom-4-(1,2- 0,78 (t, 3H), 1,39 (q, 2H), 2,41 |466 Priklad
_dimethylimidazol-5-yl)- | (s, 3H), 2,68 (q, 2H), 3,75 (s, 63
-2-[4-(N-propylsulfamoyl)- | 3H), 7,35 (t, 1H), 7,64 (s, 1H),
anilino]pyrimidin 7,70 (d, 2H), 7,88 (d, 2H), 8,70

(s, 1H)

111 | 5-Brom-4-(1.2- 158 (q, 2H), 2,40 (s, 3H), 2.76 |498 | PFikiad

4| _dimethylimidazol-5-yl)- |(q, 2H), 3,14 (s, 3H), 3,28 (m, 63
-2-{4-[N-(3-methoxy- 2H), 3,73 (s, 3H), 7,36 (t, 1H),
oropyl)sulfamoyl]- 7.64 (s, 1H), 7,71 (d, 2H), 7,87
anilino}pyrimidin (d, 2H), 8,70 (s, 1H)

112 | 5-Brom-4-(1,2-dimethyl- 2,38 (s. 6H), 3,75 (s, 3H), 7,10 1438 Priklad

“ |imidazol-5-yl)-2-[4-(N-  |(m, 1H), 7,62 (s, 1H), 7,70 (d, 63
-methylsulfamoyl)- 2H), 7,87 (d, 2H), 8,70 (s, 1H)
anilino]pyrimidin

113 |5-Brom-4-(1.2- 0,05 (q, 2H), 0,31 (q, 2H), 0.78 [476 | PFikiad

4 |dimethylimidazol-5-yl)- | (m, 1H), 2,39 (s, 3H), 2,60 (, 63
-2—{4-[N-(cyklopropyl- 2H), 3,72 (s, 3H), 7,45 (t, 1H),
methyl)sulfamoyl]- 7,60 (s, 1H), 7,70 (d, 2H), 7,82
anilino}pyrimidin (d, 2H), 8,70 (s, 1H)

114 |4-(1,2.4-Trimethyl- 2.26 (s, 3H), 2.34 (s, 3H), 3.76 | 358 | PFikiad

3 |imidazol-5-yl)-2-(4- (s, 3H), 6,95 (s, 1H), 7,14 (s, 31
_sulfamoylanilino)- 2H), 7,72 (d, 2H), 7,90 (s, 2H),
pyrimidin 8,50 (s, 1H), 9,90 (s, 1H)

115 | 4-(1.2.4-Trimethyl- 523 (s, 3H), 2.32 (s, 3H), 2.38 |372 | PFiklad

3 limidazol-5-yl)-2-[4-(N- | (d, 3H), 3,75 (s, 3H), 6,98 (s, 31
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anilino]pyrimidin

9.98 (s, 1H)

-5-yl)-2-[4-(N-
-cyklopropylsulfamoyt)-

anilino]pyrimidin

0,17 (m, 2H), 1,74 - 1,80 (m,
1H), 2,05 (s, 3H), 3,63 (s, 3H),
6,87 (d, 1H), 7,31 (s, 1H), 7,33

116 |4-(1,2,4-Trimethyl- 1,45 (q, 2H), 2,05 (s, 3H), 2,12 |444 | Pfiklad
° imidazol-5-yl)-2-{4-[N-  [(t, 2H), 2,15 (s, 3H), 2,35 (s, 31
-(3-N,N-dimethylamino-  |3H), 2,75 (q, 2H), 3,72 (s, 3H),
propyl)sulfamoyl]- 6,95 (d, 1H), 7,32 (t, 1H), 7,68
anilino} pyrimidin (d, 2H), 7,93 (d, 2H), 8,50 (d,
1H), 9,95 (s, 1H)
117 |4-(1,2,4-Trimethyl- 1,08 (s, SH), 2,27 (s, 3H), 2,34 | 414 Priklad
3 imidazol-5-yl)-2-[4-(N-  |(s, 3H), 3,72 (s, 3H), 6,95 (d, 31
-terc-butylsulfamoyl)- 1H), 7,25 (s, 1H), 7,70 (d, 2H),
anilino}pyrimidin 7,90 (d, 2H), 8,50 (d, 1H), 9,90
(s, 1H)
118 |4-(1,2,4-Trimethyl- 0,71 (t, 3H), 1,01 (s, 3H), 1,21 |428 |Ptiklad
3 imidazol-5-yl)-2-{4-[N-  |(q, 2H), 2,30 (s, 3H), 2,40 (s, 31
-(1,1-dimethylpropyl)- 3H), 3,77 (s, 3H), 7,0 (d, 1H),
sulfamoyl]anilino}- 7,14 (s, 1H), 7,70 (d, 2H), 7,89
pyrimidin (d, 2H), 8,58 (d, 1H), 9,98 (s,
1H)
119 |4-(1,2,4-Trimethyl- 0,04 (m, 2H), 0,15 (m, 2H), 398 |Priklad
3 imidazol-5-yl)-2-[4-(N-  |1,78 (m, 1H), 3,40 (s, 3H), 31
-cyklopropylsulfamoyl)- |6,64 (d, 2H), 7,32 (s, 1H), 7,38
anilino]pyrimidin (d, 2H), 7,62 (d, 2H), 8,20 (d,
1H), 9,63 (s, 1H)
120 |4-(1,2-Dimethylimidazol- |0,75 - 0,80 (t, 3H), 1,29-1,41 |387 |Priklad5
-5-yl)-2-[4-(N- (m, 2H), 2,37 (s, 3H), 2,64 -
-propylsulfamoyl)- 2,70 (q, 2H), 3,95 (s, 3H), 7,18
anilino]pyrimidin (d, 1H), 7,32 (t, 1H), 7,62 (s,
1H), 7,68 (d, 2H), 7,90 (d, 2H),
8,42 (d, 1H), 9,89 (s, 1H)
121 |4-~(1,2-Dimethylimidazol- | 0,00 - 0,06 (m, 2H), 0,08 - 385 |Piiklad 5

(§ifoKy s, TH), 7,38 (d; 2HA);
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(Siroky's, 1H), 7,38 (d, 2H),
7,61 (d, 2H), 8,11 (d, 1H), 9,60
(s, 1H)

122 |4-(1,2-Dimethylimidazol- |1,4 - 1,50 (m, 2H), 1,65-1,78 |399 Pfiklad 5
-5-y1)-2-[4-(N- (m, 2H), 1,84 - 1,93 (m, 2H),
-cyklobutylsulfamoyl)- 2,37 (s, 3H), 3,52 - 3,66 (m,
anilino]pyrimidin 1H), 3,94 (s, 3H), 7,19(d, 1H),

7,63-7,71 (m, 4H), 7,89 (d,
2H), 8,43 (d, 1H), 9,89 (s, 1H)

123 |4-(1,2-Dimethylimidazol- |2,38 (s, 3H), 3,63 (q, 2H), 3,95 | 427 Pfiklad 5
-5-yl)-2-{4-[N-(2,2,2- (s, 3H), 7,20 (d, 1H), 7,63 (s,
-trifluorethyl)sulfamoyl]- | 1H), 7,73 (d, 2H), 7,93 (d, 2H),
anilino} pyrimidin 8,35 (Siroky s, 1H), 8,43 (d,

1H), 9,94 (s, 1H)

124 |4-(1,2-Dimethylimidazol- |2,36 (s, 3H), 3,89 (s, 3H), 7,19 {489 Pfiklad 5
-5-yl)-2-{4-[N-(3- (d, 1H), 7,32 - 7,37 (m, 3H),

-trifluormethylfenyl)- 7.44 (d, 1H), 7,62 (s, 1H), 7,69

sulfamoyl]anilino}- (d, 2H), 7,87 (d, 2H), 8,40 (d,

pyrimidin 1H), 9,93 (s, 1H), 10,50 (Siroky
s, 1H)

125 |4-(1-Ethyl-2- 9,81 (s, 1H), 8,43 (d, 1H), 7,91 | 373 Priklad
-methylimidazol-5-yl)-2- |(d, 2H), 7,75 - 7,65 (m, 3H), 28

-[4-(N-methylsulfamoyl)-

anilino]pyrimidin

7,27 - 7,18 (m, 2H), 4,60 (q,
2H), 2,42 - 2,37 (m, 6H), 1,19
(t, 3H)

1 ¢idté&no mZikovou chromatografii eluovanim s s DCM/2%

methanolickym amoniakem (100:0 s polaritou rostouci do 95:5).

2 ¢idténo pruchodem pfes Izolutovou aminovou kolonu.

~

> $i&t&no mZikovou chromatografii eluovénim s DCM/MeOH (100:0

s polaritou rostouci do 95:5).

“ ¢i3téno mZikovou chromatografii eluovanim s DCM/MeOH (100:0

s polaritou rostouci do 98:2).




M 88 (¥ X3 .e .. s ve

5 produkt se izoluje extrakci EtOAc ve vodném prostfedi.
Extrakty se promyji 1M vodnou kyselinou octovou a vodnym

roztokem hydrogenuhli&itanu sodného.

Priklad 126

4-(1-Ethyl-2-methylimidazol-5-yl)-2- (4-{N-[2- (2-hydroxyethyl) -

ethyl]sulfamoyl}anilino)pyrimidin

Kyselina chlorsulfonova (150 pl, 2,16 mmol) se po kapkach pfida
k roztoku 2-anilino-4-(l-ethyl-2-methylimidazol-5-yl)pyrimi-
dinu (p¥iklad 28; 150 mg, 0,54 mmol) v thionylchloridu (3 ml),
ochlazeném na teplotu 0 °C a smés se michd 10 minut p¥i teploté
0 °C a poté se zahfiva 90 minut p¥i teploté 90 °C. Té&kavé léatky
se odstrani odpafenim a vyslednd pevné létka se umisti pod
vysoké vakuum (<2mmHg) na 1 hodinu. Vysledna pevna latka se
umisti pod dusik a opatrné se pridd roztok 2-(2-aminoethyl)-
ethanolu (114 mg, 1,08 mmol) a diethylmethylaminu v MeOH (3
ml). Roztok se michad 30 minut a tékavé latky se odpari. P¥ida
se voda (20 ml) a sraZend pevnd latka se sebere filtraci a
promyje vodou (2 x 10 ml). Zbytek se rozpusti v MeOH (5 ml) a
umisti na Izolutovou aminovou kolonu, eluuje s MeOH (30 ml) a
frakéni sloZky obsahuijici materidl se odpari a ziska se
slou&enina uvedend v nazvu (190 mg, 79 %) jako béZova pevna
latka. NMR 1,18 (t, 3H), 2,39 (s, 3H), 2,89 (t, 2H), 3,15 (m,
7H), 4,38 (g, 2H), 7,21 (4, 1H), 7,71 (m, 3H), 7,89 (d, 2H),
8,41 (d, 1H), 9,82 (s, 1H); m/z 447.

Ptiklady 124 - 144

Nésledujici slouleniny se syntetizuji analogickym zpusobem

k tomu, ktery je popsén v prikladé 126
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Priklad { Slou¢enina NMR m/z | SM

127 |4-(1-Ethyl-2-methylimidazol- |1,01 (d, 6H), 1,20 (t, 3H), 475 | priklad 28
-5-yl)-2-{4-[N-(3-izopropoxy-2- | 2,40 (s, 3H), 2,62 (m, 1H),
-hydroxypropyl)sulfamoyl]- 2,81 (m, 1H), 3,23 (d, 2H),
anilino}pyrimidin 3,50 (m, 2H), 4,48 (q, 2H),

4,76 (s, 1H), 7,20 (d, 1H),
7.70 (m, 3H), 7,84 (d, 2H),
8,40 (d, 1H), 9,81 (s, 1H)

128 |4-(1-Ethyl-2-methylimidazol- | 1,19 (t, 3H), 2,40 (s, 3H), __ |470 |Metoda
r5-yl)-2-{4-[N-(2-izoxazol-3- 3,13 (t, 2H), 4,17 (t, 2H), 85,
-yloxyethyl)sulfamoyl]- 4,54 (q, 2H), 6,12 (d, 1H), priklad 28
anilino} pyrimidin 7,20 (d, 1H), 7,70 (m, 4H),

7,86 (d, 2H), 8.40 (d, 1H),
8,60 (d, 1H), 9,80 (s, 1H)

129 }4-(1-Ethyl-2-methylimidazo!- 1,19 (t, 3H), 2,39 (s, 3H), 486 | Metoda

! -5-yl)-2-{4-[N-(2-izothiazol-3- | 3,13 (q, 2H), 4,26 (t, 2H), 86,
-yloxyethyl)sulfamoyl]- 4,55 (q, 2H), 6,67 (d, 1H), prikiad 28
anilino} pyrimidin 7,20 (d, 1H), 7,70 (m, 4H),

7.84 (d, 2H), 8,40 (d, 1H),
8,81 (d, 1H), 9,80 (s, 1H)

130 |4-(1-Ethyl-2-methylimidazol- |1,19 (t, 3H), 2,39 (s, 3H), 487 | Metoda
5.y 1)-2-(4-{N-[2-(1,2,5-thiadia-| 3,18 (q, 2H), 4,34 (t, 2H), 87,
zol-3-yloxy)ethyl]sulfamoyl}- | 4,56 (g, 2H), 7,20 (d, 1H), priklad 28
anilino)pyrimidin 7,70 (m, 4H), 7,86 (d, 2H),

8,25 (s, 1H), 8,40 (d, 1H),
9,80 (s, 1H)

131 |4-(1-Ethyl-2-methylimidazol- |1,18 (t, 3H), 1,80 (m, 2H), 484 | Metoda

! -5-yl)-2-{4-[N-(3-izoxazol-3- |2,38 (s, 3H), 2,84 (q, 2H), 88,
-yloxypropyl)sulfamoy!]- 4,16 (1, 2H), 4,56 (q, 2H), priklad 28

anilino}pyrimidin

6,25 (s, 1H), 7,20 (d, 1H),
7,49 (t, 1H), 7,68 (m, 3H),
7,87 (d, 2H), 8,40 (d, 1H),
8,59 (s, 1H), 9,80 (s, 1H)
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132 |4-(1-Ethyl-2-methylimidazol- | 1,18 (t, 3H), 1,80 (m, 2H), 500 | Metoda

' 1B.yl)-2{4-[N-(3-izothiazol-3- |2,38 (s, 3H), 2,84 (g, 2H), 89,
-yloxypropyl)sulfamoyl}- 4,26 (t, 2H), 4,56 (q, 2H), priklad 28
anilino} pyrimidin 6,69 (d, 1H), 7,20 (d, 1H),

7,45 (t, 1H), 7,68 (m, 3H),
7.87 (d, 2H), 8,40 (d, 1H),
8,80 (d, 1H), 9,80 (s, 1H)

133 |4-(1-Ethyl-2-methylimidazol- |1,18 (t, 3H), 1,85 (m, 2H), 501 | Metoda

T L5eyl)-2-(4-{N-[3-(1,2,5-thiadia-| 2,38 (s, 3H), 2,91 (q, 2H), 90,
zol-3-yloxy)propylJsulfamoyl}- | 4,36 (t, 2H), 4,56 (q, 2H), priklad 28
anilino)pyrimidin 7,20 (d, 1H), 7,45 (t, 1H),

7.68 (m, 3H), 7,87 (d, 2H),
8,30 (s, 1H), 8,40 (d, 1H),
9,80 (s, 1H)

134 | 4-(1-Methyl-2-ethylimidazol-5-| 1,23 (t, 3H), 1,45 (m, 2H), 413 | Priklad
-yl)-2-[4-(N-cyklobutyl- 1,70 (m, 2H), 1,87 (m, 2H), 29
sulfamoyl)anilino]pyrimidin 2,93 (g, 2H), 3,58 (m, 1H),

3,95 (s, 3H), 7,20 (d, 1H),
7,69 (m, 4H), 7,90 (d, 2H),
8,43 (d, 1H), 9,86 (s, 1H)

135 |4[142.2.2-Trifluorethyl)2- | 1,45 (m. 2H), 1,70 (m, 2H), |467 | Priklad

" |-methylimidazol-5-yl]-2-[4-(N- | 1,87 (m, 2H), 2,40 (s, 3H), 30
-cyklobutylsulfamoyl)anilino}- | 3,98 (m., 1H), 5,80 (q, 2H),
pyrimidin 723 (d. 1H), 7,69 (m, 4H),

7.90 (d, 2H), 8,44 (d, 1H),
9,96 (s, 1H)

136 |4-(1-lzopropyl-2- 1,45 (m, 8H), 1,72 (m, 2H), |427 |Priklad

2 |_methylimidazol-5-yl)-2-[4-(N- | 1,88 (m, 2H), 3,30 (s, 3H), 32
-cyklobutylsulfamoyl)anilino]- | 3,60 (m, 1H), 5,60 (sept,
pyrimidin 1H), 7,16 (d, 1H), 7,48 (s,

1H), 7,68 (d, 2H), 7,74 (d,
1H), 7,88 (d, 2H), 8,48 (d,
1H), 9,90 (s, 1H)
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137 |4-(1-lzopropyl-2- 0,40 (m, 2H), 0,50 (m, 2H), |413|Priklad

3 -methylimidazol-5-yl)-2-[4-(N- | 1,50 (d, 6H), 2,12 (m, 1H), 32
-cyklopropylsulfamoyl)- 2,52 (s, 3H), 5,70 (m, 1H),
anilino]pyrimidin 7,17 (d, 1H), 7,48 (s, 1H),

7,71 (s, 1H), 7,75 (d, 2H),
7,93 (d, 2H), 8,49 (d, 1H),
9,93 (s, 1H)

138 |4-(1-1zopropyl-2- 0,09 (m, 2H), 0,36 (m, 2H), |427 |Priklad

4 -methylimidazol-5-yl)-2- 0,81 (m, 1H), 1,49 (d, 6H), 32
-{4-[N-(cykiopropylmethyl)- 12,60 (s, 3H), 2,65 (t, 2H),
sulfamoyljanilino}pyrimidin | 5,70 (m, 1H), 7,17 (d, 1H),

7,48 (s, 1H), 7,53 (t, 1H),
7,72 (d, 2H), 7,90 (d, 2H),
8,48 (d, 1H), 9,90 (s, 1H)

139 |4-(1-1zopropyl-2- 1,46 (d, 6H), 2,48 (s, 3H), 412 | Priklad

s -methylimidazol-5-yl)-2-{4-[N- | 4,04 (d, 2H), 5,66 (sept, 1H), 32
-(kyanmethyl)sulfamoy!]- 7,15 (d, 1H), 7,46 (s, 1H),
anilino}pyrimidin 7,71 (d, 2H), 7,92 (d, 2H),

8,32 (t, 1H), 8,48 (d, 1H),
9,95 (s, 1H)

140 |4-(1-lzopropyl-2- 1,46 (d, 6H), 3,29 (s, 3H), 464 | Pfiklad

® -methylimidazol-5-yl)-2-{4-[N- | 4,05 (b d, 2H), 5,67 (sept, 32
~(pyrid-2-ylmethyl)sulfamoyl}- | 1H), 7,13 (d, 1H), 7,21 (m,
anilino}pyrimidin 1H), 7,36 (d, 1H), 7,43 (s,

1H), 7,69 (m, 3H), 7,86 (d,
2H), 8,02 (b t, 1H), 8,42 (d,
1H), 8,46 (d, 1H), 9,88 (s,
1H)

141 | 4-(1-Ethyl-2-methylimidazol- | 1,20 (t, 3H), 2,40 (s, 6H), 465 | Priklad
-5-yl)-2-{4-[N-(5-methyl- 4,11 (s, 2H), 4,60 (q, 2H), 28
pyrazin-2-ylmethyl)- 7,24 (d, 1H), 7,68 (m, 3H),
sulfamoyl]anilino}- 7,85 (d, 2H), 8,10 (s, 1H),
pyrimidin 8,36 (s, 1H), 8,42 (s, 1H),

8,45 (d, TH), 9,82 (S, TH)
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8,45 (d, 1H), 9,82 (s, 1H)

142 | 4-(1-Methyl-2-methoxy- 288 (1, 2H), 3.17 (s, 3H), | 433 | Priklad
methylimidazol-5-yl)- 3,30 (m, 5H), 4,05 (s, 3H), 33
-2-{4-[N-(2-methoxyethyl)- | 4,55 (s, 2H), 7,28 (d, TH),
sulfamoyl]anilino}pyrimidin 7,49 (t, 1H), 7,74 (d, 3H),

7,92 (d, 2H), 8,50 (d, 1H),
9,98 (s, 1H)

143 | 4-(1.2-Dimethylimidazol-5-yl)- | 1,81 (m, 2H), 2,36 (s, 3H), | 486 | Pfiklad 5,
-2-{4-[N-(3-izothiazol-3- 2,87 (q, 2H), 3,96 (s, 3H), metoda
-yloxypropyl)sulfamoy!]- 4,13 (t, 2H), 6,68 (d, 1H), 89
anilino}pyrimidin 7,20 (d, 1H), 7,43 (t, 1H),

7,62 (s, 1H), 7,68 (d, 2H),
7,89 (d, 2H), 8,42 (d, 1H),
8,80 (d, 1H), 9,89 (s, 1H)

144 |4-(1-Ethyl-2-methylimidazol- | 1,20 (t, 3H), 2,40 (s, 3H), | 399 | Pfiklad
-5-yl)-2-{4-[N-2-propynyl)- | 3,05 (s, 1H), 3,65 (s, 2H), 28
sulfamoyl]anilino}pyrimidin ~ |4,60 (g, 2H), 7,21 (d, 1H),

7,68 (s, 1H), 7,71 (d, 2H),
7.90 (d, 3H), 8,45 (d, 1H),
9,85 (s, 1H); m/z 397

* Cisténo mZikovou chromatografii eluovanim s DCM/2%
methanolickym amoniakem (100:0 s polaritou rostouci do 95:5)
* Reaguje se 4 ekvivalenty cyklobutylaminu/12 ekvivalenty
dimethylaminu. Ci3t&no mZikovou chromatografii eluovanim s
DCM/MeOH (98:2 s polaritou rostouci do 95:5).

> Reaguje se 4 ekvivalenty cyklopropylaminu/12 ekvivalenty
dimethylaminu. Ci3téno mZikovou chromatografii eluovanim s
DCM/MeOH (98:2 s polaritou rostouci do 94:6)

‘ Reaguje se 4 ekvivalenty cyklopropylmethylaminu/12
ekvivalenty dimethylethylaminu. CiZt&no mZikovou
chromatografii eluovénim s DCM/MeOH (98:2 s polaritou rostouci

do 94:6).
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5 Reaguje s 5,75 ekvivalenty aminoacetonitrilu/9 ekvivalenty
dimethylaminu. Produkt se extrahuje z vodného roztoku
hydrogenuhlic¢itanu sodného s DCM.

® Reaguje se 4 ekvivalenty 2-aminomethylpyridinu/9 ekvivalenty
dimethylaminu. Ci%t&no mZikovou chromatografii eluovanim s

DCM/MeOH (98:2 s polaritou rostouci do 90:10).

Priklad 145

5-Brom-4- (1, 2-dimethylimidazol-5-yl)-2-{4-[N- (2-methoxyethyl) -

sulfamoyl]anilino}pyrimidin

Brom (8 pl, 0,14 mmol) se p¥idéd k roztoku 4-(1,2-dimethyl-
imidazol-5-yl)-2{4-[N- (2-methoxyethyl)sulfamoyl]anilino}-
pyrimidinu (p¥iklad 35; 52 mg, 0,13 mmol) v ledové kyseliné
octové (2 ml), zahtatému na teplotu 60 °C. Smés se zah¥iva 4
hodiny p¥i teplotd& 60 °C a poté se rozpouStédlo odstrani
odpafenim. Zbytek se rozpusti v DCM (20 ml), promyje nasycenym
vodnym roztokem hydrogenuhliditanu sodného (20 ml), susi
(kolona Chemelut 1005) a &isti mZikovou chromatografii
eluovanim s DCM/2% methanolickym amoniakem (100:0 s polaritou
rostouci do 97:3) a ziskad se slouenina uvedena v nazvu (37
mg, 60 %) jako bila péna. NMR 2,40 (s, 3H), 3,06 (q, 2H), 3,20
(s, 3H), 3,36 (t, 2H), 3,68 (s, 3H), 5,00 (t, 1H), 7,56 (s,
1), 7,67 (4, 2H), 7,73 (4, 2H), 7,80 (s, 1H), 8,53 (s, 1H);
m/z 483.

Priklady 146 - 148

Nasledujici slouleniny se syntetizuji analogickym postupem

k tomu, ktery je popsén v pfikladé& 145.

Priklad | Sloucenina NMR m/z | SM
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146 |5-Brom-4-(1-ethyl-2- 1,25 (t, 3H), 2,50 (s, 3H), {497 |Priklad
methylimidazol-5-yl)-2-{4-[N-(2- | 3,15 (q, 2H), 3,26 (s, 3H), 37
-methoxyethyl)sulfamoyl]- 3,42 (t, 2H), 4,33 (q, 2H),
anilino}pyrimidin 4,92 (t, 1H), 7,40 (s, 1H),

7,71 (d, 2H), 7,82 (m,
3H), 8,61 (1H)

147 | 5-Brom-4-[1-(2-methoxyethyl)-2- | 2,42 (s, 3H), 2,89 (m, 525 | Priklad
‘ -methylimidazol-5-yl]-2-{4-[N-(2- | 2H), 3,02 (s, 3H), 3,16 (s, 61
-methoxyethyl)sulfamoyl]- 3H), 3,29 (m, 2H), 3,36 (t,

2H), 4,51 (t, 2H), 7,49 (t,
1H), 7,58 (s, 1H), 7,72 (d,
2H), 7,85 (d, 2H), 8,74 (s,
1H), 10,15 (s, 1H)

anilino}pyrimidin

148 |5-Brom-4-[1-(2-methoxyethyl)-2- | 1,59 (kvin., 2H), 2,44 (s, |539 |Priklad
-methylimidazol-5-yl}-2-{4-[N-(3- | 3H), 2,78 (q, 2H), 3,05 (s, 82
3,17 (s, 3H), 3,28 (t,

(9,

-methoxypropy!)sulfamoyl]- (
2H), 3,39 (t, 2H), 4,55 (t,

(t,

(

(

3H),

anilino}pyrimidin ),
2H), 7,39 (t, 1H), 7,61 (s,

),

1H), 7,73 (d, 2H), 7,88 (d,
2H), 8,77 (s, 1H), 10,19
(s, 1H)

* Extrahovano do EtOAc. Cidténo mZikovou chromatografii
eluovanim s DCM/MeQOH (96:4 s polvaritou rostouci na 90:10).

2 Extrahovano do EtOAc. Ci3té&no mZikovou chromatografii
eluovanim s DCM/2% methanolickym amoniakem (98:2 s polaritou

rostouci do 94:6).

Priklad 149

5-Chlor-4- (l-ethyl-2-methylimidazol-5-yl)-2-{4~[N- (2-methoxy-

ethyl)sulfamoyl]lanilino}pyrimidin
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N-Chlorsukcinimid (80 mg, 0,6 mmol) se pf¥idad k roztoku 4-(l-e-
thyl-2-methylimidazol-5-yl) -2-{4-[N- (2-methoxyethyl) sulfamoyl]-
anilino}pyrimidinu (p¥iklad 37; 208 mg, 0,5 mmol) v ledové
kyseliné octové (5 ml) a smés se zah¥iva pfi teploté 60 °C 3
hodiny. Rozpou3t&dlo se odpafi a zbytek se rozpusti v DCM (30
ml), promyje nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhlilitanu
sodného (20 ml), vodné vrstva se extrahuje DCM (20 ml). DCM
extrakty se spoji, su3i se (kolona Chemelut 1005) a rozpou-
§tédlo se odpa¥i. Zbytek se &isti mZikovou chromatografii na
silikagelu eluovanim s DCM/2% methanolickym amoniakem (100:0

s polaritou rostouci do 97:3) a ziskd se sloucCenina uvedena

v nazvu (110 mg, 44 %) jako bild péna. NMR 1,24 (t, 3H), 2,45
(s, 3H), 3,09 (g, 2H), 3,28 (s, 3H), 3,40 (t, 2H), 4,32 (t,
24), 4,92 (t, 1H), 7,40 (s, 1H), 7,72 (d, 2H), 7,83 (d, 2H),
7,88 (s, 1H), 8,49 (s, 1lH); m/z 451.

p¥iklady 150 - 153

Nasledujici slouCeniny se syntetizuji analogickym postupem

k tomu, ktery je popséan v prikladé 149.

Ptiklad | Sloucenina NMR m/z |SM
150 |5-Chlor-4-(1,2-dimethyl- 2,50 (s, 3H), 3,15 (q, 2H), 437 | Priklad
imidazol-5-y1)-2-{4-[N-(2- 3,26 (s, 3H), 3,42 (t, 2H), 35
-methoxyethyl)sulfamoyl]- 3,78 (s, 3H), 4,92 (t, 1H),
anilino}pyrimidin 7,43 (s, 1H), 7,71 (d, 2H),
8,01 (d, 3H), 8,07 (s, 1H),
8,61 (s, 1H)
151 | 5-Chlor-4-(1-ethyl-2- 1,24 (t, 3H), 1,50 (m, 1H), 477 |Pfiklad
! -methylimidazol-5-y1)-2-{4-[N- | 1,84 (m, 3H), 2,48 (s, 3H), 41
-(tetrahydrofur-2-yimethyl)- 2,90 (m, 1H), 3,12 (m, 1H),
sulfamoylJanilino}pyrimidin 3,73 (m, 2H), 3,94 (m, 1H),
4,37 (g, 2H), 4,83 (t, 1H),
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7,36 (s, 1H), 7,70 (d, 2H),
7,81 (d, 2H), 7,89 (s, 1H),
8,44 (s, 1H)
152 |5-Chlor-4-(1-ethyl-2- 0,60 (m, 4H), 1,25 (t, 3H), | 433 |Pfiklad
! -methylimidazol-5-yl)-2-[4-(N- | 2,31 (m, 1H), 2,53 (s, 3H), 53
-cyklopropylsulfamoyl)- 4,39 (q, 2H), 4,96 (Siroky s,
anilino]pyrimidin 1H), 7,37 (s, 1H), 7,71 (d,
2H), 7,85 (m, 3H), 8,45 (s,
1H)
153 | 5-Chlor-4-[1-(2-methoxy- 2,44 (s, 3H), 2,87 (g, 2H),  |481 | Piiklad
‘ ethyl)-2-methylimidazol-5-yI}- |3,03 (s, 3H), 3,15 (s, 3H), 61
-2-{4-[N-(2-methoxyethy!)- 3,29 (m, 2H), 3,38:(m, 2H),
sulfamoyljanilino}pyrimidin | 460 (M, 2H), 7,50 (Siroky t,
1H), 7,64 (s, 1H), 7,72 (d,
2H), 7,83 (d, 2H), 8,63 (s,
1H), 10,10 (s, 1H)

* Ci&téno sloupcovou chromatografii eluovanim s DCM/MeOH (98:2

s polaritou rostouci na 96:4).

Priklad 154

4-(1,2-Dimethylimidazol~5-yl)-2-{4-[N- (2, 3-dihydroxypropyl) -

sulfamoyl]anilino}pyrimidin

Voda (0,5 ml) a nasledné TFA (2,5 ml) se p¥ida k roztoku 4-
(1,2-dimethylimidazol-5-yl)-2-{4-[N-(2,2-dimethyl-1, 3-dioxolan-
~4-ylmethyl)sulfamoyllanilino}pyrimidinu (p¥iklad 38, 119 ng,
0,26 mmol) v DCM (2 ml) a smés se michd 1 hodinu p¥i teploté
okoli. Rozpoustédlo se odpafi a ke zbytku se prida 1M
ethericky chlorovodik (5 ml) a ether (20 ml). Vyslednéd
sraZenina se sebere filtraci a su3i ve vakuu. Pevnéd léatka se
suspenduje v MeOH (2 ml) a pt¥idad se 1M vodny roztok hydroxidu

litného (2 ml) a smés se michd 1 hodinu pf¥i teploté okoli.
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Reak&ni smé&s se vlije do Izolutové kolony SCX-2, promyje MeOH
(10 x 15 ml) a produkt se eluuje s 2% methanolickym amoniakem
(5 x 15 ml). Rozpou$Stédlo se odstrani odpafenim a ziskd se
sloucenina uvedend v nézvu (66 mg, 61 %) jako biléd pevna
latka. NMR 2,38 (s, 3H), 2,60 (m, 1H), 2,83 (m, 1H), 3,25 (m,
2H), 3,43 (m, 1H), 3,95 (s, 3H), 4,48 (t, 1H), 4,70 (d, 1H),
7,20 (m, 2H), 7,62 (s, 1H), 7,69 (4, 2H), 7,90 (d, 2H), 8,41
(d, 1H), 9,90 (s, 1H); m/z 419.

P¥iklad 155

5-Chlor-4-(1,2-dimethylimidazol-5-yl) -2~ (4-sulfamoylanilino) -

pyrimidin

Smés 5-chlor-4-(1,2-dimethylimidazol-5-yl)-2~{4~[N- (terc-bu-
tyl)sulfamoyl]lanilino}pyrimidinu (p¥iklad 60; 116 mg, 0,267
mmol), kyseliny trifluoroctové (2,7 ml), vody (0,3 ml) a
anisolu (145 pl, 1,34 mmol) se michd 72 hodin p¥i teploté
okoli. Smé&s se poté koncentruje odpa¥fenim a zbytek se zpracuje
vodou a etherem. SraZend pevna latka se sebere filtraci,
promyje vodou a etherem, a su$i a zisk& se sloucCenina uvedené
v nazvu (87 mg, 86 %) jako bild pevna latka. NMR : 2,4 (s,
3H), 3,78 (s, 3H), 7,15 (s, 2H), 7,65 (s, 1H), 7,73 (d, 2H),
7,83 (d, 2H), 8,6 (s, 1H), 10,11 (s, 1H); m/z 378 (M-H) .

Priklad 156

Nésledujici sloucenina se syntetizuje analogickym postupem

k tomu, ktery je popsén v prikladé 155.

Piiklad | Slouc¢enina NMR m/z SM

156 | 5-Chior-4-(1,2-dimethyl- 2,38 (d, 3H), 2,43 (s,  |391 |Priklad 71
imidazol-5-yl)-2-[4- 3H), 3,78 (s, 3H), 7,2 |(M-HY
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-(N-methylsulfamoyl)anilinol- |(1H, q), 7,67 (m, 3H),
pyrimidin 7,87 (d, 2H), 8,63 (s,
1H), 10,17 (s, 1H)

Ptiklad 157

5-Brom-4- (1-methylimidazol~5-yl) -2~ (4-sulfamoylanilino) -

pyrimidin

Brom (75,5 mg, 0,47 mmol) se p¥idéd k roztoku 4-(l-methylimid-
azol-5-yl)-2-(4-sulfamoylanilino)pyrimidinu (pfiklad 15; 0,14
g, 0,42 mmol) a octanu sodného (41,7 mg, 0,51 mmol) v kyseliné
octové (4 ml) a smés se michd 1 hodinu. Tékavé latky se odpafi
a zbytek se rozd&li mezi EtOAc a nasyceny vodny roztok
hydrogenuhlic¢itanu draselného. Organicka faze se oddeéli a
sudi. Zbytek se pfedem absorbuje na silikagelu a Cisti
sloupcovou chromatografii na silikagelu eluovanim s DCM/2%
methanolickym amoniakem (9:1) a ziskd se sloucCenina uvedena

v nadzvu (91 mg, 52 %). NMR 10,14 (s, 1H), 8,75 (s, 1H), 7,90 -
7,69 (m, 4H), 7,17 (s, 2H), 3,84 (s, 3H); m/z 409.

Priklad 158

2-(3-Chloranilino)-4-[1- (2-acetamidoethyl) imidazol-5-yl]-

pyrimidin

Anhydrid kyseliny octové (0,58 ul, 1,0 mmol) se pfidad k roztoku
2-(3-chloranilino)-4-[1-(2-amincethyl) imidazol-5-yl]pyrimidinu
(p¥iklad 13; 0,30 g, 0,63 mmol) v pyridinu (2 ml) pfi teploté O
°C. Smé&s se nechd ochladit na teplotu okoli a miché se 2
hodiny. P¥id& se 7M methanolicky amoniak (0,5 ml) a smés se
z¥edi EtOAc (10 ml). SraZenina se odstrani filtraci a filtrat

se predem absorbuje na silikagelu a ¢isti sloupcovou
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chromatografii na silikagelu eluovénim s DCM/2% methanolickym
amoniakem (11:1) a ziskd se sloucCenina uvedend v nazvu (88 mg,
39 %) jako biléd pevnd létka. NMR 9,68 (s, 1H), 8,43 (d, 1H),
8,03 - 7,96 (m, 2H), 7,81 (s, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,60 (dd,
1H), 7,33 (t, 1H), 7,12 (d, 1H), 6,98 (dd, 1H), 4,56 - 4,46
(m, 2H), 3,44 - 3,37 (m, 2H), 1,80 (s, 3H); m/z 357.

P¥iklad 159
Nasledujici sloudenina se syntetizuje analogickym postupem

k tomu, ktery je popsan v prikladé 158 za pouZiti p¥islusného

sulfonylchloridu misto anhydridu kyseliny octové.

Priklad | Slou¢enina NMR m/z |SM

189 |2-(3-Chloranilino)-4-[1-(2- |9,41 (s, 1H), 8,43 (d, 1H), 393, |Piiklad
-mesylaminoethyl)imidazol-| 7,93 (m, 1H), 7,83 (s, 2H), 395 |13

-5-yl]pyrimidin 7,57 (dd, 1H), 7,33 (t, 1H),

7,24 (d, 1H), 7,22 - 7,17 (m,

1H), 7,00 (dd, 1H), 4,64 -

4,57 (m, 2H), 3,29 - 3,22 (m,

2H), 2,78 (s, 3H)

Priklad 160

4-(1,2-Dimethylimidazol-5-yl)-2~[4- (N-methylsulfamoyl)anilino]-

pyrimidin

N-Methyl-4-aminobenzensulfonamid (metoda 110; 250 mg, 1,3 mmol)
se rozpusti v MeOH (3 ml) a pfid4 se 1M HCl v etheru (1,3 ml,

1,3 mmol). P¥idé& se kyanamid (68 mg, 1,6 mmol) spolené s DMA

(0,5 ml). Smés se zahfiva 30 minut pf¥i teploté& 100 °C. K této

smési se p¥idéd 5-(3-dimethylaminoprop-2-en-l-oyl)-1,2-di~-

methylimidazol (metoda 15; 230 mg, 1,2 mmol) a methoxid sodny
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(150 mg, 2,6 mmol) a smeés se zah¥iva 1 hodinu p¥i teploté 180
°c. Reak&ni smds se vlije do nasyceného roztoku hydrogenuhli-
&itanu sodného a vysledna pevna létka se sebere. Pevna latka
se trituruje s horkym DMF a filtruje se. Filtrat se odpafi ve
vakuu a &isti mZikovou chromatografii na silikagelu eluovaninm
s DCM/2% methanolickym amoniakem (100:0 s polaritou rostouci
do 85:15) a ziska se bild pevna latka, ktera se vyluhuje
acetonitrilem a ziska se sloudenina uvedena Vv nadzvu jako pevné
latka (84 mg, 20 %). NMR: 2,38 (d, 6H), 3,95 (s, 3H), 7,19 (d,
2H), 7,63 (s, 1H), 7,68 (4, 2H), 7,93 (d, 2H), 8,43 (d, 1H),
9,91 (s, 1H); m/z 359.

P¥iklady 161 - 164

Nasledujici slouleniny se syntetizuji analogickym postupem

k tomu, ktery je popsan v prikladé 160.

Ptiklad | Slou€enina NMR m/z | SM
161 | 4-(1,2-Dimethylimidazol-5-yl)- [ 2,36 (s, 3H), 2,41 (d, 3H), 403 | Metoda
-2-[2-methoxy-4-(N- 3,88 (s, 3H), 3,90 (s, 3H), 7,20 15

-methylsulfamoyl)-5- (d, 1H), 7,30 (Siroky q, 1H),

-methylanilino]pyrimidin 7,37 (s, 1H), 7,64 (s, 1H), 8,16
(s, 1H), 8,27 (s, 1H), 8,40 (d,
1H)

162 | 4-(1,2-Dimethylimidazol-5-yl)- | 1,91 (s, 3H), 2,02 (s, 3H), 2,37 {440 | Metoda
-2-{4-[N-(4,5-dimethyloxazol- | (s, 3H), 3,94 (s, 3H), 7,16 (4, 15

~ |[2—yl)sulfamoyl]anilino}- 1H), 7,62 (s, 1H), 7,75 (d, 2H),
pyrimidin 7,83 (d, 2H), 8,41 (d, 1H),
9,82 (s, 1H)

163 | 4-(1,2-Dimethylimidazol-5-yl)- | 2,36 (s, 3H), 2,76 (d, 3H), 323 |Metoda
-2-[4-(N-methylkarbamoyl)-  |3,95 (s, 3H), 7,14 (d, 1H), 15
anilino]pyrimidin 7,61 (s, 1H), 7,77 (s, 4H), 8,20

(8iroky g, 1H), 8,40 (d, 1H),
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9,71 (s, 1H)
164 |4-(1,2-Dimethylimidazol-5-yl)- | 2,00 (s, 3H), 2,35 (s, 3H), 3,90 | 323 | Metoda
-2-(4-acetamidoanilino)- (s, 3H), 7,02 (d, 1H), 7,47 (d, 15

pyrimidin

2H), 7,57 (m, 3H), 8,31 (d,

1H), 9,33 (s, 1H), 9,77 (s, 1H)

P¥iklad 165

4-(1,2-Dimethylimidazol-5-yl) -2~ (4-aminoanilino)pyrimidin

Hydroxid sodny (1,2 g, 3,0 mmol) se p¥idéd k roztoku 4-(1,2-di-
methylimidazol-5-yl)-2-(4-acetamidoanilino)pyrimidinu (pfiklad
164; 1,25 g, 3,88 mmol) v izopropanolu (12 ml) a vodé (0,5 ml)
a smés se zah¥iva pri zpétném toku 90 minut. Smés se neché
ochladit a rozdéli se mezi nasyceny vodny roztok hydrogen-
uhlic¢itanu sodného a EtOAc. Organicka vrstva se oddéli a
tékavé latky se odpafri. Zbytek se ¢isti sloupcovou chromato-
grafii na silikagelu eluovanim s DCM/7M methanolickym
amoniakem (96:4) a ziskd se sloucenina uvedend v nazvu (0,75
g, 69 %) jako hnédéd pevnad latka. NMR: 2,33 (s, 3H), 3,85 (s,
3H), 4,75 (8iroky s, 2H), 6,51 (d, 2H), 6,92 (4, 1H), 7,22 (d,
2H), 7,51 (s, 1H), 8,22 (d, 1H), 8,90 (s, 1H); m/z 281.

P¥iprava vychozich materi&l:

Vychozi materidly pro pfiklady uvedené shora jsou bud komercné
dostupné, nebo se pfipravi standardnimi zpuasoby ze znamych
materidla. Napfiklad nasledujici reakce jsou ilustraci,
nikoliv v3ak omezenim, nékterych vychozich materidluy,
pouZitych ve shora uvedenych reakcich.

Metoda 1

5-(3-Dimethylaminoprop-2-enoyl)-1,2-dimethylimidazol
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5~ (3-Dimethylaminoprop-2-enoyl)-2-methylimidazol (350 mg, 1,95
mmol) se suspenduje v DMFDMA (14 ml) a smés se micha a zahfiva
pfi teploté& 100 °C 56 hodin. Nadbytek DMFDMA se odstrani
odpafenim a zbytek se ¢isti chromatografii eluovanim s
DCM/MeOH (94:6) a ziskd se slouCenina uvedend v nazvu (111 mg,
29 %) jako pevnad latka. NMR (CDCls): 2,40 (s, 3H), 3,00 (s,
6H), 3,88 (s, 3H), 5,50 (4, 1H), 7,47 (s, 1H), 7,65 (4, 1lH);
m/z: 194.

-Metoda 2

2-(3-Chloranilino) -4~ (l-trifenylmethylimidazol-4-yl)pyrimidin

4- (3-Dimethylaminoprop-2~en-1l-oyl)~-l-trifenylmethylimidazol
(metoda 3) se zpracuje 3-chlorfenylguanidinem za analogickych
podminek k tém, které jsou popsény v pfikladé 7 a ziskad se

sloucenina uvedend v ndzvu; m/z: 514.

Metoda 3

4~ (3-Dimethylaminoprop-2-en-1-oyl)~l-trifenylmethylimidazol
Suspenze 4-acetyl-l-trifenylmethylimidazolu (metoda 6, 11,9 g,
33,9 mmol) v DMFDMA (30 ml) se zah¥iva p¥i zpétném toku 24
hodin. Roztok se neché& ochladit a sraZenina se sebere filtraci
a ziskd se slouldenina uvedend v néazvu (10,7 g, 78 %), M/z:

408,

Metody 4-5

Podle postupu popsaném v metodé 3 se pripravi nédsledujici

sloudeniny
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Metoda | Sloucenina M/z
4 5-(3-Dimethylaminoprop-2-en-1-oyl)-1-methylimidazol 180
5 1-Benzyl-5-(3-dimethylaminoprop-2-en-1-oyl)-2-methylimidazol 270
Metoda 6
4-Acetyl-l-trifenylmethylimidazol
Roztok 4-(l-hydroxyethyl)-l-trifenylmethylimidazolu (metoda 10;

30,5 g, 86 mmol) v dioxanu (500 ml) se zah¥ivad pfi teploté 100

°C. Po Castech se p¥idava oxid manganicity (63,6 g,

0,73 mol)

tak, aby dochézelo k mirnému zah¥ivani p¥i zpétném toku. Smés

se nechd mirné ochladit a neorganické pevné l&tky se odstrani

filtraci. T&kavé latky se odstrani z filtratu odpafenim a

ziska se sloucCenina uvedend v nézvu (30,3 g, 99 %) jako pevny
produkt. NMR: 2,55 (s, 3H), 7,04 - 7,40 (m, 15H), 7,43 (s,
1H), 7,57 (s, lH).

Metody 7-8

Podle postupu, ktery je popsédn v metodé 6 se pfipravi

nasledujici sloucCeniny.

Metoda | Sloucenina DATA
7 5-Acetyl-1-methylimidazol M/z: 125
8 5-Acetyl-1-benzyl-2-methyl- NMR: 2,38 (s, 3H), 2,44 (s, 3H), 5,60 (s,
imidazol 2H), 6,99 (d, 2H), 7,22 - 7,31 (m, 3H),
7,77 (s, 1H)
Metoda 9

5-(1-Hydroxyethyl)-1l-methylimidazol
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Methylmagnesiumbromid (100 ml 3M roztoku v diethyletheru, 0,30
mol) se po kapkéch pf¥idd k roztoku S—formyl—l—methylimidazolu
(14,5 g, 0,13 mol) v THF (750 ml), ochlazenému na teplotu -20
°C, pricemZ teplota reakini smé&si se udrZuje pod 3 °C. Smés se
nechd ohtat na teplotu okoli a opatrné se pfridd voda (150 ml).
Vodné smé&s se postupné extrahuje EtOAc. EtOAc extrakt se susi
a té&kavé latky se odstrani odpafenim a ziskd se sloucenina
uvedend v nézvu (14,4 g, 88 %) jako pevny produkt. NMR: 1,41
(d, 3H), 4,65 - 4,77 (m, 1H), 4,96 - 5,11 (m, 1H), 6,72 (s,
1H), 7,47 (s, 1lH).

Metody 10-11

Podle postupu, ktery je popsén v metodé 9 se pfipravi

nasledujici slouceniny.

Metoda | Slou¢enina DATA
10 |4-(1-Hydroxyethyl)-1-tri- NMR: 1,28 (d, 3H), 4,58 (m, 1H), 4,83 (d, 1H),
fenylmethylimidazol 6,65 (s, 1H), 7,03 - 7,10 (m, 6H), 7,23 (d, 1H),
7,33 -7,43 (m, SH)
11 1-Benzyl-5-(1-hydroxy- M/z: 217
ethyl)-2-methylimidazol

Metoda 12

1-Benzyl-5-formyl-2-methylimidazol

Benzylbromid (21,4 ml, 0,18 mol) se pfi teploté 0 °C opatrné
pfidd ke smési 4-formyl-2-methylimidazolu (18,1 g, 0,16 mol) a
uhlic¢itanu draselného (45,0 g, 0,33 mol) v DMF (100 ml) a
reakéni smés se neché& ohfat na teplotu okoli. Smés se poté
rozdéli mezi EtOAc a nasyceny vodny roztok hydrogenuhlicitanu

sodného, organickd faze se oddéli a susSi. Tékavé latky se
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odstrani odparenim a ziskd se sloucenina uvedend v nézvu jako

surova smés regioizomerl (32,0 g, 99 %). M/z: 201.

Metoda 13

4-{N-[3- (Pyrrolidin-2-on-1-yl)propyl]lsulfamoyl}anilin

Sulfanilylfluorid (6,5 g, 37,1 mmol), 3-{pyrrolidin-2-on-1-
yvl)propylamin (5,79 g, 40,8 mmol) a triethylamin (5,69 ml,
40,8 mmol) v n-butanolu (15 ml) se zahtiva p¥i zpétném toku 10
hodin. Smés se nechd ochladit, pfridad se oxid kfemicity a
tékavé latky se odpa¥i. Zbytek se &isti chromatografii
eluovédnim s DCM/MeOH (100:0) s polaritou rostouci do (90:10) a

ziskd se sloulenina uvedend v nazvu m/z: 297.

Metoda 14

Podle postupu, ktery Jje popséan v metodé 13 se pfipravi

nasledujici sloucCenina.

Metoda| Sloucenina m/z
14 | 4-[N-(2-Tetrahydrofuranylmethyl)sulfamoyl]anilin 257
Metoda 15

5-(3-Dimethylaminoprop=-2-en-1l-oyl)~1,2-dimethylimidazol

2-Methyl-4-acetylimidazol (129 g, 1,04 mol) se rozpusti ve
smési DMF (900 ml) a DMF.DMA (1,5 1) a smés se zah¥iva pri
zpétném toku pod atmosférou dusiku 18 hodin. Reak&ni smés se
necha ochladit na teplotu okoli a produkt krystalizuje. Pevny
produkt se sebere filtraci, promyje DMF.DMA a poté etherem a
su8i ve vakuu pfi teploté 40 °C a zisk& se sloudenina uvedenéa

v nadzvu (115 g, 57 %) jako sveétle hnédéd krystalickéd pevné
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latka. NMR 2,13 (s, 3H), 2,95 (s, 6H), 3,89 (s, 3H), 5,56 (d,
1H), 7,50 (4, 1H), 7,53 (s, 1H); m/z 194.

Metody 16-25

Podle metody, kterd je analogickéd k metodé 15 se pfipravi
nasledujici slouceniny.

Priklad | Slouéenina NMR m/z | SM

16 | 5-(3-Dimethylaminoprop-2- |[1,17 (t, 3H), 2,16 (s, 3H), 208 | Metoda

! -en-1-oyl)-1-ethyl-2-methyl- 12,95 (s, 6H), 4,27 (q, 2H), 35
imidazol 5,57 (d, 1H), 7,50 (d, 1H),

7,53 (s, 1H)

17 | 5-(3-Dimethylaminoprop-2- 2,29 (s, 3H), 2,95 (Siroky s, |238|Metoda

2 -en-1-oyl)-1-(2-methoxy- 6H), 3,15 (s, 3H), 3,52 (t, 36
ethyl)-2-methylimidazol 2H), 4,41 (t, 2H), 5,58 (d,

1H), 7,51 (d, 1H), 7,58 (s,
1H)

18 | 1-(1-Buten-4-yl)-5-(3-di- (CDCls) 2,41 (s, 3H), 2,49 (q, |234|Metoda

3 methylaminoprop-2-en-1- 2H), 2,99 (8iroky s, 6H), 4,39 37
-oyl)-2-methylimidazol (t, 2H), 5,02 (s, 1H), 5,07 (d,

1H), 5,62 (d, 1H), 5,79 (m,
1H), 7,49 (s, 1H), 7,66 (d,
1H)

19" | 5-(3-Dimethylaminoprop-2- [1,43 (d, 6H), 2,40 (s, 3H), 222 | Metoda
-en-1-oyl)-1-(izopropyl)-2- 2,95 (Siroky s, 6H), 3,31 (s, 101
-methylimidazol 3H), 5,22 (sept, 1H), 5,54 (d,

1H), 7,48 (s, 1H), 7,52 (d,
1H)

20 |5-(3-Dimethylaminoprop-2- |1,20 (t, 3H), 2,62 (q, 2H), 208 | Metoda

! -en-1-oyl)-1-methyl-2-ethyl- 2,95 (s, 6H), 3,78 (s, 3H), 96
imidazol 5,56 (d, 1H), 7,51 (m, 2H)

21 | 5-(3-Dimethylaminoprop-2- |2,34 (s, 3H), 2,85 (s, 3H), 262 |Metoda
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! -en-1-oyl)-1-(2,2, 2-trifluor- 3,10 (s, 3H), 5,46 (q, 2H), 109
ethyl)-2-methylinimidazol 5,57 (d, 1H), 7,56 (d, 1H),
7,62 (s, 1H)
22 | 5-(3-Dimethylaminoprop-2- 1,20 (d, 6H), 3,05 (m, 1H), 222 |Metoda
S en-1-oyl)-1-methyl-2- 3,80 (s, 3H), 5,53 (d, 1H), 98
-izopropylimidazol 7,50 (m, 2H)
23 | 5-(3-Dimethylaminoprop-2- |2,95 (s, 3H), 3,15 (s, 3H), 248 | Metoda
6 en-1-oyl)-1-methyl-2-trifluor- |4,11 (s, 3H), 5,49 (d, 1H), 92
methylimidazol 7,53 (s, 1H), 7,73 (d, 1H)
24 | 5-(3-Dimethylaminoprop-2- 12,21 (s, 3H), 2,22 (s, 3H), 207 |Metoda
4 len-1-oyl)-1,2,4-trimethyl- 2,90 (s, 3H), 3,05 (s, 3H), 107
imidazol 3,58 (s, 3H), 5,28 (d, 1H),
7,51 (d, 1H)
25 |5-(3-Dimethylaminoprop-2- (2,87 (s, 3H), 3,05 (s, 3H), 224 | Metoda
> -en-1-oyl)-1-methyl-2- 3,20 (s, 3H), 3,83 (s, 3H), 93
-methoxymethylimidazol 4,45 (s, 2H), 5,58 (d, 1H),
7,55 (d, 1H), 7,59 (s, 1H)

! Jako rozpoudté&dlo pouZito pouze DMF.DMA.

“ Reak&ni sm&s se zpracuje odpafYenim. Vyslednad guma se
suspenduje v etheru (60 ml), nerozpustné sloZky se odstrani
filtraci a filtréat se odpafi a ziskad se produkt jako pevna
latka.

* Reakéni smé&s se zah¥iva 96 hodin. Reak&ni smés se odpafi a
zbytek se Cisti mZikovou chromatografii na silikagelu
eluovénim s DCM/MeOH (100:0 s polaritou rostouci do 95:5)

‘ Reak&ni smé&s se zah?iva pri zpdtném toku v &istém DMF.DMA 72
hodin. Reakéni smés se odpa¥i a zbytek se trituruje s etherem
a pevny produkt se sebere filtraci.

° Cisténo mZikovou chromatografii na silikagelu eluovénim s
DCM/2% methanolickym amoniakem (100:0 s polaritou rostouci do
95:5).

6

Cisté&no mZikovou chromatografii na silikagelu eluovanim s

EtOAc/MeOH (100:0 s polaritou rostouci do 70:30).
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" ¢i3t&no m¥ikovou chromatografii na silikagelu eluovanim s

DCM/MeOH (98:2 s polaritou rostouci 92,5:7,5).

Metoda 26
2-Amino-4-(1,2-dimethylimidazol-5-yl)pyrimidin
5-(3-Dimethylaminoprop-2-en-1-oyl)-1,2-dimethylimidazol

(metoda 15; 2,8 g,
36,3 mmol)

14,5 mmol) a guanidinhydrochlorid

(30 ml).

(3,5 g,
se suspenduji v l-butanolu V jedné dévce
se pridéd methoxid sodny a smés se zah¥ivad pfi zpétném toku 18
hodin pod atmosférou dusiku. Reakéni smés se nechd ochladit na
teplotu okoli a pfedabsorbuje se na silikagelu a Cisti se
sloupcovou chromatografii na silikagelu eluovénim s DCM/2%

methanolickym amoniakem (100:0 s rostouci polaritou do 95:5) a

ziskd se sloulenina uvedenad v nazvu (2,3 g, 84 %). NMR 2,16
(s, 3H), 3,93 (s, 3H), 6,52 (s, 2H), 6,80 (d, 1H), 7,47 (s,
1H), 8,17 (d, 1H); m/z 190.

Metoda 27-32

Nésledujici slouceniny se syntetizuji analogickym postupem

k tomu, ktery je popsédn v metodé 26.
Ptiklad | Slou€enina NMR m/z | SM
27 | 2-Amino-4-(1-ethyl-2-methyl- | 1,24 (t, 3H), 2,40 (s, 3H), 204 | Metoda
imidazol-5-yl)pyrimidin 4,40 (q, 2H), 4,88 (s, 2H), 16
6,78 (d, 1H), 7,41 (s, 1H),
8,14 (d, 1H)
28 | 2-Amino-4-[1-(2-methoxy- 2,35 (s, 3H), 3,14 (s, 3H), 234 | Metoda
’ ethyl)-2-methylimidazol-5-yl]- |3,58 (t, 2H), 4,64 (t, 2H), 6,49 17
pyrimidin (Siroky s, 2H), 6,83 (d, 1H),
7,51 (s, 1H), 8,11 (d, 1H)
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29 |2-Amino-4-[1-(1-buten-4-yl)-2- [ 2,50 (s, 5H), 4,54 (t, 2H), 230 | Metoda
2 |-methylimidazol-5-yl]pyrimidin |4,94 (d, 1H), 4,99 (d, 1H), 18
5,80 (m, 1H), 6,49 (Siroky s,
2H), 6,84 (d, 1H), 7,51 (s,
1H), 8,13 (d, 1H)
30 |2-Amino-4-(1-methyl-2-ethyl- 1,38 (t, 3H), 2,76 (d, 2H), 204 | Metoda
3 imidazol-5-yl)pyrimidin 3,94 (s, 3H), 5,00 (s, 2H), 20
6,83 (d, 1H), 7,51 (s, 1H),
8,12 (d, 1H)
31 | 2-Amino-4-(1-methyl-2-izo- 1,40 (d, 6H), 3,13 (m, 1H), 218 | Metoda
3 propylimidazol-5-yl)pyrimidin 3,98 (s, 3H), 5,00 (s, 2H), 22
6,83 (d, 1H), 7,50 (s, 1H),
8,22 (d, 1H)
32 |2-Amino-4-(1-methyl-2-trifluor- { 4,16 (s, 3H), 5,13 (s. 2H), 244 | Metoda
4 methylimidazol-5-yl)pyrimidin 6,87 (d, 1H), 7,53 (s, 1H), 23

8,35 (d, 1H)

* Reakéni smés se zahfiva pfi

Reakéni smés se odpafi, prida

EtOAc. Extrakt se promyje solankou,

zpétném toku 2 hodiny a 40 minut.

se voda a smés se extrahuje

susi a odpafi.

° Reak¢éni smés se odpa¥i ve vakuu. P¥ida se voda a smés se

extrahuje do EtOAc. Extrakt se promyje solankou,

odpafi.

susi a

> Cisténo sloupcovou chromatografii na silikagelu eluovanim s

EtOAc/MeOH

4

EtOAc/MeCH

Metoda 33

(100:0 s polaritou rostouci do 50:50).

(100:0 s polaritou rostouci do 70:30).

1-(Trifenylmethyl)-2-methyl-4- (2-hydroxyethyl)imidazol

Trifenylmethylchlorid (24,5 g,

88 mmol) v DMF

(100 ml)

Cisténo sloupcovou chromatografii na silikagelu eluovanim s

se

béhem 1 hodiny prid& po kapkadch k roztoku 2-methyl-4-(2-hydro-

xyethyl) imidazolu

(10 g,

80 mmol)

a triethylaminu v DMF (100
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ml). Reakéni smés se michéd pfi teploté okoli 18 hodin a té&kavé
latky se poté odstrani odpafenim. Vyslednd pevnéd latka se
trituruje s vodou (3 x 500 ml) a etherem (200 ml), sebere
filtraci a su3i ve vakuu pfi teploté 60 °C a zisk& se
slouCenina uvedena v nazvu (23,7 g, 80 %) jako svétle Zluté
pevnéd latka. NMR 1,43 (d, 3H), 1,62 (s, 3H), 2,53 (s, 1H),
4,80 (g, 1H), 6,59 (s, 1H), 7,13 (m, 6H), 7,37 (m, 9H); m/z
369.

Metoda 34

1-(Trifenylmethyl)-2-methyl-4-acetylimidazol

l1-(Trifenylmethyl)-2-methyl-4~ (2~hydroxyethyl)imidazol (metoda
33; 23,7 g, 64 mmol) se pod dusikem suspenduje v chloroformu
(180 ml). V jedné déavce se pfidéd aktivovany oxid manganicity
(27,8 g, 320 mol) a smés se zaht¥iva p¥i zpétném toku 3 hodiny.
Reakéni smés se nechd ochladit a poté se filtruje ptes
polstarek infuzdriové hlinky a polstafek se dikladné promyje
chloroformem. Filtrdt se odpafi a ziskd se sloufenina uvedena
v nazvu (23,4 g, 100 %) jako svétle Zlutd pevnd latka. NMR
1,71 (s, 3H), 2,53 (s, 3H), 7,13 (m, ©6H), 7,37 (m, 9H), 7,52
(s, 1H); m/z 367.

Metoda 35

1-Ethyl-2-methyl-5~-acetylimidazol

Ethyltriflat (11 ml, 83,2 mmol) se béhem 15 minut po kapkéch
p¥idéd k roztoku l-(trifenylmethyl)-2-methyl-4-acetylimidazolu
(metoda 34; 23,4 g, 64 mmol) v DCM (300 ml) a smés se micha 5
hodin p¥i teploté okoli. Roztok se z¥edi DCM (100 ml) a
extrahuje 1M vodnym roztokem kyseliny citrénové (5 x 75 ml).

Vodné extrakty se spoji, alkalizuji pevnym hydrogenuhlicitanem
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sodnym a extrahuji DCM (5 x 75 ml). Organické extrakty se
spoji, suSi a odpafi a ziskd se slouenina uvedend v nazvu
(8,592 g, 88 %) jako svétle Zluty olej. NMR 1,32 (t, 3H), 2,41
(s, 6H), 4,29 (q, 2H), 7,68 (s, 1H); m/z 153.

Metoda 36
1-(2-Methoxyethyl)-2-methyl-5-acetylimidazol

Roztok 2-methoxyethyltriflatu (pfipraveny na 6 mmol 3kdle z 2-
-methoxyethanolu a anhydridu kyseliny trifluormethansulfonové
podle metody publikované v Synthesis 1982 85) v DCM (20 ml) se
pfidd po kapkach k roztoku 1l-(trifenylmethyl)-2-methyl-4-ace-
tylimidazolu (metoda 34; 1,5 g, 4 mmol) v DCM (5 ml) a smé&s se
michad 40 hodin pri teploté okoli. Tékavé latky se odstrani
odpafenim a zisk& se pevnad létka (2,4 g), kterd se &isti
mZikovou chromatografii na silikagelu eluovanim s DCM/MeOH
(100:0 s polaritou rostouci do 95:5) a ziska se sloulenina
uvedend v nazvu (660 mg, 88 %) jako pevnad latka. NMR (CDClaz)
1,31 (s, 3H), 1,49 (s, 3H), 2,02 (s, 3H), 2,43 (m, 2H), 3,31
(m, 2H), 6,87 (s, 1H); m/z 183.

Metoda 37
1-(1-Buten-4-yl)-2-methyl-5-acetylimidazol

Sloucenina uvedend v nazvu se syntetizuje analogickym postupem
k tomu, ktery je popsén v metodé 36 za pouZiti triflatu
odvozeného od cyklopropanmethanolu. Sloulenina uvedend v nézvu
se ziskd jako olej po mZikové chromatografii na silikagelu
eluovédnim s DCM/MeOH (100:0 s polaritou rostouci do 96:4). NMR
(CbCls) 2,43 (m, 8H), 4,32 (t, 2H), 5,02 (m, 1H), 5,08 (s, 1H),
5,74 (m, 1H), 7,69 (s, 1H); m/z 179.
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Metoda 38

{N-[2- (Methoxymethoxy) ethyl]karbamoyloxymethyl}fenyl

Chlormethylmethylether (5 ml, 65 mmol) se opatrné p¥ida

k roztoku [N-(2-hydroxyethyl)karbamoyloxymethyl]lfenylu (6,45 g,
33 mmol) a diizopropylethylaminu (12 ml, 70 mmol) v DCM (50
ml) a reakéni smés se michd 4 hodiny pI¥i teploté okoli. Té&kavé
latky se odstrani odpafenim a zbytek se rozpusti v EtOAc (100
ml), promyie 1M vodnym roztokem kyseliny citrdnové (2 x 50
ml), nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhliditanu sodného (50
ml), a poté solankou (50 ml), su3i a odpafi a ziskéd se
slouCenina uvedend v néazvu (7,64 g, 97 %) jako bezbarvy olej.
NMR 3,34 (s, 3H), 3,42 (g, 2H), 3,61 (t, 2H), 4,60 (s, 3H),
5,14 (m, 3H), 7,34 (m, 5H); m/z 262 (M+Na)".

Metoda 39

N-[2- (Methoxymethoxy)ethyl]-4-jodbenzensul fonamid

Suspenze {N-[2- (methoxymethoxy)ethyl)]karbamoyloxymethyl}fenylu
(metoda 38, 2,4 g, 10 mmol) a 10% palladia na uhli (300 mg)

v THF (20 ml) se micha v atmosfé¥e vodiku p¥i teploté okoli 18
hodin. Katalyzator se odstrani filtraci a filtrat se umisti
pod dusik. Pridéd se triethylamin (1 ml, 7,5 mmol) a 4-jod-
fenylsulfonylchlorid (1,82 g, 6 mmol) a smés se michd p¥fi
teploté okoli 2 hodiny. Reakéni smés se vlije do smési EtOAc
(30 ml) a IM vodného roztoku kyseliny citrénové (30 ml). Faze
se oddéli a vodnéd faze se promyje EtOAc (30 ml). Organické
extrakty se spoji, promyji 1M vodnym roztokem kyseliny
citrénové (2 x 30 ml), solankou (30 ml) suSi a tékavé latky se
odstrani odpafenim a ziskd se sloucCenina uvedend v nazvu (2,18

g, 98 %) jako voskovitd pevna latka. NMR 3,15 (g, 2H), 3,31
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(s, 3H), 3,59 (t, 2H), 4,53 (s, 2H), 4,96 (t, 1H), 7,58 (4,
2H), 7,90 (d, 2H); m/z 370 (M-H)".

Metoda 40

N- (2-Methoxyethyl)-4-jodbenzensulfonamid

Roztok 4-jodfenylsulfonylchloridu (3,64 g, 12 mmol) v DCM (30
ml) se po kapkach p¥idé k roztoku 2-methoxyethylaminu (1,3 ml,
15 mmol) a triethylaminu (2 ml, 15 mmol) v DCM (60 ml),

ochlazenému v ledové lazni na teplotu 0 °C. Smés se poté neché
ohfdt na teplotu okoli a michd 1 hodinu. Rozpoustédlo se
odstrani odparenim a vysledny olej se rozpusti v EtOAc (100
ml) (2 x 100
ml),

a promyje 1N vodnym roztokem kyseliny citrdnové

solankou (100 ml) a su3i se. Tékavé latky se odstrani
(4,1 g, 100 %)

3,44 (2H, t),

odpafenim a ziskd se sloulenina uvedena v nazvu
jako Ciry olej. NMR 3,12 (2H, qg), 3,28 (3H,
(2H, d),

S),

4,90 (1H, t), 7,57 7,81 (2H, d); m/z: 342.

Metody 41-53

Nasledujici sloucCeniny se syntetizuji analogickym postupem

k tomu, ktery je popsén v metodé 40.
Priklad | Slou¢enina NMR m/z

41 | N-(Cyklopropylmethyl)- |0,01 (m, 2H), 0,32 (m, 2H), 0,76 (m, 336
-4-jodbenzensulfonamid | 1H), 2,60 (t, 2H), 7,47 (d, 2H), 7,72 (4,

3H), 7,91 (d, 2H)

42 |N-(2,2-Dimethyl-1,3-di- | 1,20 (s, 3H), 1,25 (s, 3H), 2,91 (m, 1H), |396
oxolan-4-ylmethyl)-4- 3,12 (m, 1H), 3,60 (m, 1H), 3,92 (m,
-jodbenzensulfonamid | 1H), 4,13 (m, 1H), 4,71 (t, 1H), 7,52 (d,

2H), 7,80 (d, 2H)
43 |N-(2-Benzyloxyethyl)4- |3,12 (q, 2H), 3,42 (m, 2H), 4,35 (s, 2H), |418
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L -jodbenzensuifonamid 4,80 (m, 1H), 7,25 (m, 5H), 7,48 (d,

2H), 7,79 (d, 2H)

44 | N-(2,2-Dimethoxyethyl)- | 3,00 (t, 2H), 3,28 (s, 6H), 4,24 (t, 1H), |370
-4-jodbenzensulfonamid |4,64 (t, 1H), 7,51 (d, 2H), 7,80 (d, 2H)

45 |N-(Tetrahydrofur-2-yl- |1,50 (m, 1H), 1,80 (m, 3H), 2,81 (m, 368
methyl)-4-jodbenzen- 1H), 3,10 (m, 1H), 3,65 (m, 2H), 3,84
sulfonamid (m, 1H), 4,89 (t, 1H), 7,49 (d, 2H), 7,80

(d, 2H)

46 | N-(3-Methoxypropyl)-4- |1,68 (m, 2H), 3,02 (q, 2H), 3,21 (s, 3H), | 356

-jodbenzensulfonamid | 3,38 (t, 2H), 5,10 (s, 1H), 7,51 (d, 2H),
7,80 (d, 2H)

47 |N-(Cyklopropyl)-4-jod- 0,60 (4H, d), 2,27 (1H, m), 4,85 (1H, s), | 322
benzensulfonamid 7,60 (2H, d), 7,90 (2H, d) (M-HY

48 |N-(4-Methylthiazol-2-yl- |2,22 (s, 3H), 4,26 (d, 2H), 7,11 (s, 1H), |395
methyl)-4-jodbenzen- 7,53 (d, 2H), 7,94 (d, 2H), 8,60 (t, 1H)
sulfonamid

49 | N-(3-Methylizoxazol-5- |2,11 (s, 3H), 4,16 (d, 2H), 6,02 (s, 1H), |377
-ylmethyl)-4-jodbenzen- 7,48 (d, 2H), 7,93 (d, 2H), 8,43 (t, 1H) | (M-HY
sulfonamid

50 |[N-(1,4-Dioxan-2-yl- 2,82 (m, 1H), 3,02 (m, 1H), 3,60 (m, 382
methyl)-4-jodbenzen- 7H), 4,83 (t, 1H), 7,51 (d, 2H), 7,83 (d, |(M-H)
sulfonamid 2H)

51 | N-Propyl-4-jod- 0,9 (t, 3H), 1,5 (q, 2H), 2,93 (q, 2H), 324

2 benzensulfonymid 4,45 (t, 1H), 7,57 (d, 2H), 7,87 (d, 2H) [(M-HY

52 | N-(terc-butyl)-4-jod- 1,07 (s, 9H), 7,55 (m, 3H), 7,93 (d, 2H) |338

2 |benzensulfonamid (M-HY

53 | N-Allyl-4-jodbenzen- 3,20 (t, 2H), 5,00 (d, 1H), 5,10 (d, 1H), 1322
sulfonamid 5,66 (m, 1H), 7,52 (d, 2H), 7,85 (t, 1H),

7,96 (d, 2H)

1

Vychozi materidl se pfipravi podle JACS 1966; vol 88, 2302.

 Triethylamin je nahrazen nadbytkem reakéniho aminu.

Metoda 54
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N-terc-Butoxykarbonyl-4-jodbenzensulfonamid

Roztok di-terc-butyldikarbondtu (10 g, 46 mmol) v DCM (80 ml)
se b&hem 15 minut pfidd po kapkach k michanému roztoku 4-jod-
benzensulfonamidu (11,3 g, 40 mmol), 4-dimethylaminopyridinu
(488 mg, 4 mmol) a triethylaminu (6,2 ml, 44 mmol) v DCM (50
ml). Reakéni smés se michd p¥i teploté okoli 2 hodiny a
rozpouStédlo se poté odstrani odpafenim. Zbytek se rozpusti

v EtOAc (240 ml), promyje 1M vodnym roztokem kyseliny
citrénové (2 x 160 ml), solankou (160 ml), su3i a rozpoudtédlo
se odstrani odpafenim a ziskd se oranZovad pevnéd latka. Surovy
produkt se rekrystalizuje z EtOAc/izohexanu, sebere filtraci,
dvakrat promyje izohexanem a su3i a ziskd se sloulenina

uvedena v nazvu (10,25 g, 67 %) jako ne zcela bilé krystaly.

NMR 1,40 (s, 9H), 7,71 (d, 2H), 7,90 (d, 2H); m/z 382 (M-H) .
Metoda 55

4-(1,2-Dimethylimidazol-5-yl)-2- (4-{N-(terc-butoxykarbonyl)-N-

~-[2~ (2-methoxyethoxy) ethyl]sulfamoyl}anilino)pyrimidin

2- (2-Methoxyethoxy)ethanol (50 pl, 0,4 mmol) a poté diizopro-
pylazodikarboxylat (0,1 ml, 0,4 mmol) se pod dusikem pfi tep-
loté 0 °C p¥idaji k michanému roztoku 4-(1,2-dimethylimidazol-
5-yl)-2-{4-[N- (terc-butoxykarbonyl) sulfamoyllanilino}pyrimidinu
(ptiklad 36; 90 mg, 0,2 mmol) a trifenylfosfinu (105 mg, 0,4
mmol) v bezvodém THF (4 ml). Reakéni smés se nechd oh¥at na
teplotu okoli a micha 1 hodinu. Smés se vlije p¥imo do kolony
Izolute SCX-2, eluuje nejprve MeOH (8 x 15 ml) a poté se
produkt eluuje s 2% methanolickym amoniakem (6 x 15 ml).
RozpouStédlo se odpafi a zbytek se rozpusti v EtOAc (25 ml),

promyje nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhliditanu sodného



116
(2 x 25ml), susi a rozpoudtédlo se odpati a ziskad se
slou¢enina uvedend v nazvu (77 mg, 71 %) jako Zluty olej. NMR
1,38 (s, 9H), 2,49 (s, 3H), 3,38 (s, 3H), 3,56 (m, 2H), 3,68
(m, 2H), 3,76 (t, 2H), 3,96 (s, 3H), 4,06 (t, 2H), 7,03 (4,
14), 7,49 (s, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,78 (d, 2H), 7,93 (d, 2H),
8,40 (d, 1H); m/z 547.

Metoda 56-57

Nésledujici sloucCeniny se syntetizuji analogickym postupem

k tomu, ktery je popsédn v metodé 55.

Priklad | Sloucenina NMR m/z | SM
56 |4-(1,2-Dimethylimidazol-5- |1,38 (s, 9H), 2,48 (s, 3H), 591 | Priklad
yI)~2-[4-(N-(terc-butoxy- | 3,37 (s, 3H), 3,56 (m, 2H), 36
karbonyl)-N-{2-[2-(2- 3,65 (m, 8H), 3,79 (t, 2H),
-methoxyethoxy)ethoxy]- 3,96 (s, 3H), 4,04 (t, 2H), 7,01

(d, 1H), 7,41 (s, 1H), 7,56 (s,
1H), 7,79 (d, 2H), 7,92 (d,

ethyl}sulfamoyl)anilino]-

pyrimidin
2H), 8,40 (d, 1H)
57 |4-(1,2-Dimethylimidazol-5- |1,38 (s, 9H), 2,48 (s, 3H),' 635 | Priklad
-yl)-2-{4-[N-(terc-butoxy- 3,37 (s, 3H), 3,56 (m, 2H), 36

karbonyl)-N-(2-{2-[2-(2-me- | 3,65 (m, 12H), 3,79 (t, 2H),
thoxyethoxy)ethoxy]ethoxy}- | 3,96 (s, 3H), 4,04 (t, 2H), 7,01
(d, 1H), 7,41 (s, 1H), 7,56 (s,
1H), 7,79 (d, 2H), 7,92 (d,
2H), 8,40 (d, 1H)

ethyl)sulfamoyl]anilino}-

pyrimidin

Metoda 58

4-Jodbenzensulfonylfluorid

18-Crown-6 (0,5 g) a fluorid draselny (11,6, 200 mmol) se
pfidéd k roztoku jodbenzensulfonylchloridu (30,3 g, 100 mmol)
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v acetonitrilu (100 ml) a suspenze se michd 18 hodin p¥i
teplot& okoli. Nerozpustné sloZky se odstrani filtraci a
rozpoudtédlo se odstrani z filtratu odpafenim. Zbytek se
rozpusti v EtOAc (300 ml), promyje vodou (2 x 150 ml),
solankou (100 ml), susSi a rozpousStédlo se odpafri a ziskd se
slouenina uvedend v nazvu (27,54 g, 96 %) Jjako bila pevna

latka. NMR 7,70 (d, 2H), 8,01 (d, 2H); m/z 286.

Metoda 59

4-(1,2-Dimethylimidazol-5-yl)-2-[4- (fluorsulfonyl)anilino]-

pyrimidin

Uhli¢itan cesny (2,3 g, 7,2 mmol) se pod dusikem p¥ida

k odplynénému roztoku 2-amino-4-(1,2-dimethylimidazol-5-yl)-
pyrimidinu (metoda 26; 756 mg, 4 mmol), 4-jodsulfonylfluoridu
(metoda 58; 1,50 g, 5,2 mmol), tris(dibenzylidenaceton)dipalla-
dia(0) (92 mg, 0,18 mmol) a 2,2 -bis(difenylfosfino)-1,1"-bi-
naftylu (124 mg, 0,18 mmol) v dioxanu (36 ml). Smés se zah¥iva
pfi teploté 80 °C 18 hodin a poté se nechd ochladit na teplotu
okoli. Smés se vlije do vody (50 ml) a extrahuje DCM (2 x 50
ml). Organické extrakty se spoji, promyji solankou (50 ml),
sudi a rozpousStédlo se odpafi. Zbytek se pfedem absorbuje na
silikagelu a ¢isti sloupcovou chromatografii na silikagelu
eluovanim s DCM/2% methanolickym amoniakem (100:0 s polaritou
rostouci do 97:3) a ziskad se sloucenina uvedend v ndzvu (984
mg, 71 %) jako svétle Zlutd pevnd latka. NMR 2,38 (s, 3H),
3,96 (s, 3H), 7,28 (d, 1H), 7,65 (s, 1H), 8,00 (d, 2H), 8,13
(s, 2H), 8,47 (4, 1H), 10,32 (s, 1H); m/z 348.

Metoda 60
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4-[1- (2-Methoxyethyl)-2-methylimidazol-5~yl]}-2~N- (4-fluor-

sulfonylanilino)pyrimidin

Sloucenina uvedend v nédzvu se syntetizuje podle metody 28
analogickym postupem k tomu, ktery je popsan v metodé 59

s vyjimkou toho, Ze reakéni smés se odparfi pfed zpracovéanim
vodou a extrahuje EtOAc. Surovy produkt se ¢isti sloupcovou
chromatografii na silikagelu eluovanim s DCM/MeOH (98:2

s polaritou rostouci do 96:4). NMR: (CDCli) 2,52 (s, 3H), 3,27
(s, 3H), 3,61 (t, 2H), 4,68 (t, 2H), 7,11 (d, 1H), 7,52 (s,
1), 7,61 (s, 1H), 7,89 (d, 2H), 7,96 (d, 2H), 8,41 (d, 1H);
m/z 392.

Metoda 61

2-Amino-5-brom-4- (1, 2-dimethylimidazol~5-yl)pyrimidin

SlouCenina uvedend v nazvu se syntetizuje podle metody 26
analogickym postupem k tomu, ktery je popsédn v p¥iklad& 145

s vyjimkou toho, Ze reak&ni smés se zah¥iva 1,5 hodiny pfi
teploté 60 °C, zfedi vodou a alkalizuje 2M vodnym roztokem
hydroxidu sodného. Vyslednd pevnad latka se sebere filtraci a
sud3i ve vakuové peci pfi teploté 60 °C. NMR: 2,38 (s, 3H), 3,72
(s, 3H), 6,84 (s, 2H), 6,84 (s, 2H), 7,55 (s, 1H), 8,38 (s,
1H); m/z 269.

Metoda 62

N- (2-Methoxyethyl)-N-methyl-4-jodbenzensulfonamid

Hydrid sodny (144 mg, 3,6 mmol) se po Céstech p¥ida k roztoku

N- (2-methoxyethyl) -4-jodbenzensulfonamidu (metoda 40, 1 g, 3
mmol) v THF (10 ml) a smés se michd p¥i teploté okoli 15




119

minut. Pridé se jodmethan (230 ul, 3,6 mmol) a reakéni smé&s se
miché 18 hodin. Opatrné se pridéd voda (30 ml) a smés se
extrahuje etherem (40 ml). Spojené organické sloZky se promyji
solankou (50 ml), suSi se a tékavé latky se odpafXi. Zbytek se
¢isti mZikovou chromatografii na silikagelu eluovanim s
izohexanem/EtOAc (100:0 s polaritou rostouci do 10:1) a ziské
se sloucCenina uvedend v nazvu (730 mg, 69 %) jako Ciry olej.
NMR 2,78 (s, 3H), 3,16 (t, 2H), 3,22 (s, 3H), 3,45 (t, 3H),
7,42 (d, 2H), 7,80 (d, 2H); m/z 356.

Metoda 63-64

Nésledujici sloucCeniny se syntetizuji analogickou metodou

k té, kterd je popsédna v metodé 62.

Pfiklad | Slouéenina NMR m/z | SM
63 | N-(3-Morfolinopropyl)-N-me- | 1,77 (m, 2H), 2,41 (m, 6H), 425 | Metoda
thyl-4-jodbenzensulfonamid |2,75 (s, 3H), 3,11 (t, 3H), 3,69 66
(m, 4H), 7,48 (d, 2H), 7,87 (d,
2H)
64 | (N-(terc-Butyl)-N-methyl-4- |(CDCls): 1,35 (s, 9H), 2,96 (s, |n/a |Metoda
-jodbenzensulfonamid 3H), 7,53 (d, 2H), 7,83 (d, 2H) 52
Metoda 65

4-Mesylbrombenzen

K roztoku 4-bromthioanisolu (22,3 g, 11 mmol) v DCM (250 ml)
se p¥ida m-chlorperoxybenzoova kyselina (40 g, 23 mmol) v 10
Castech. SraZenina se odstrani filtraci a promyje DCM. Filtrat
se odpafl ve vakuu a vyslednd pevnéd latka se rekrystalizuje

z EtOH (cca 180 ml) a zisk& se slouCenina uvedend v nézvu

(11,7 g, 45 %). T.t. 103 aZ 106 °C.
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Metoda 66

N- (3-Morfolinopropyl)-4-jodbenzensulfonamid

4-Jodfenylsulfonylchlorid (3,03 g, 10 mmol) v DCM (30 ml) se
b&hem 15 minut po kapkach p¥idéd k roztoku 4-(3-aminopropyl)-
morfolinu (1,75 ml, 12 mmol) a triethylaminu (1,7 ml, 12 mmol)
v DCM (50 ml), ochlazenému v ledové lazni. Smés se nechd oh¥at
na teplotu okoli a michd se 15 minut. P¥id4 se voda (50 ml) a
faze se oddeéli. Organickd vrstva se promyje vodou (50 ml) a
solankou (50 ml), su8i (kolona Chemelut 1010) a odpat?i a ziska
se sloulenina uvedend v nazvu (4,10 g, 100 %) jako béZova
pevna létka. NMR 1,70 (m, 2H), 2,43 (m, 6H), 3,14 (t, 2H),
3,71 (m, 4H), 7,08 (s, 1H), 7,58 (d, 2H), 7,85 (d, 2H); m/z
411.

Metoda 67

1-[3- (N, N-Dimethylamino)propylthic]-4-brombenzen

Hydrochlorid 3-(dimethylamino)propylchloridu (3,48 g, 22 mmol)
se po Castech p¥idad k suspenzi 4-bromthiofenolu (3,78 g, 20
mmol) a uhli&itanu draselného (5,52 g, 40 mmol) v DMF (40 ml)
a reakéni smés se zah¥ivad 15 minut pfi teploté 60 °C. Smés se
nechd ochladit na teplotu okoli a vliije do vody (100 ml) a
extrahuje EtOAc (2 x 100 ml). Extrakty se spoji, promyji
solankou (3 x 100 ml), suSi (kolona Chemelut 1010) a odpafi a
ziska se slouCenina uvedenad v nézvu (5,25 g, 96 %) jako svétle
Zzluty olej. NMR 1,74 (m, 2H), 2,20 (s, 6H), 2,35 (t, 2H), 2,93
(t, 24), 7,18 (d, 2H), 7,38 (d, 2H); m/z 276.

Metoda 68

1-(3,3,3-Trifluorpropylthio)-4-brombenzen
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3-Brom-1,1,1-trifluorpropan (640 ul, 6 mmol) se p¥idad ke smési
4-bromthiofenolu (945 mg, 5 mmol) a uhlic¢itanu draselného (760
mg, 5,5 mmol) v DMF (5 ml) a reakéni smés se zah¥ivd 1 hodinu
pfi teploté 40 °C. Smés se nechd ochladit na teplotu okoli a
vlije do vody (50 ml) a extrahuje EtOAc (2 x 30 ml). Extrakty
se spoiji, promyji solankou (3 x 30 ml), suSi (kolona Chemelut
1010) a odpari a ziskd se sloulenina uvedenad v nazvu (1,36 g,
95 %) jako svétle Zluty olej. NMR 2,56 (m, 2H), 3,13 (t, 2H),
7,31 (d, 2H), 7,51 (d, 2H); m/z 285 (M").

Meotda 69

1-(1-Butylthio)-4-brombenzen

Slou¢enina uvedena v nazvu se syntetizuje analogickou metodou
k té, kterd je popsdna v metodé 68. NMR 0,85 (t, 3H), 1,38 (m,
2H), 1,51 (m, 2H), 2,96 (t, 2H), 7,23 (d, 2H), 7,46 (d, 2H);
m/z 244 (M").

Metoda 70

1-[3- (N, N-Dimethylamino)propylsulfonyl]-4-brombenzen

Oxon (14 g, 23 mmol) se pf¥idd k roztoku 1-[3-(N,N~-dimethyl-

amino)propylthiol-4~brombenzenu (metoda 67; 5,24 g, 19,1 mmol)
v MeOH (150 ml) a vody (30 ml) a smés se michd 90 minut p¥i

teploté okoli. Reakéni smés se vlije do kolony Isolute SCX-2,
promyje MeOH (6 x 40 ml) a produkt se eluuje 2% methanolickym
amoniakem (10 x 40 ml). RozpouStédlo se odpafi a zbytek se 1
Cisti mZikovou chromatografii na silikagelu eluovénim s DCM/2%
methanolickym amoniakem (100:0 s polaritou rostouci do 94:6) a

ziskd se slouéenina uvedend v nazvu (4,68 g, 80 %) jako svétle
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7luty olej. NMR 1,62 (m, 2H), 2,03 (s, 6H), 2,19 (t, 2H), 3,32

(m, 2H), 7,81 (m, 4H); m/z 306.

Metoda 71

1-(3,3,3-Trifluorpropylsulfonyl)-4-brombenzen

oxon (3,7 g, 6 mmol) se pfidd k roztoku 1-(3,3,3-trifluor-
propylthio)~4~brombenzenu (metoda 68, 1,36 g, 4,78 mmol)

v MeOH (25 ml) a vody (5 ml) a smé&s se miché& pfi teploté okolil
18 hodin. MeOH se odpa¥i a ptrida se voda (20 ml) a smés se
extrahuje DCM. Extrakty se susSi (kolona Chemelut CE1005) a
rozpoudtédlo se odstrani odpafenim a ziskd se sloucenina
uvedend v néazvu (1,43 g, 95 %) jako bild pevnd létka. NMR 2,62
(m, 2H), 3,67 (m, 2H), 7,86 (s, 4H); m/z 316 (M').

Metoda 72

1-(1-Butylsulfonyl)-4-brombenzen

Slouc¢enina uvedend v nadzvu se syntetizuje z metody 69
analogickou metodou k té, kterd je popsana v metodé 71. NMR:
0,80 (t, 3H), 1,31 (m, 2H), 1,47 (m, 2H), 3,29 (t, 2H), 7,78
(d, 2H), 7,86 (d, 2H); m/z 276 (M').

Metoda 73

3-Methoxy-l-propanolmethansulfonéat

Methansulfonylchlorid (1,75 ml, 22 mmol) se prida k roztoku 3-
-methoxy-l-propanolu (1,81 g, 20 mmol) a triethylaminu (3,35
ml, 24 mmol) v DCM (40 ml), ochlazenému v ledové lazni a smés
se michd pfi teploté okoli 18 hodin. Pf¥id4d se DCM (25 ml) a

voda (50 ml) a faze se oddéli a vodnéd vrstva se extrahuje DCM
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(25 ml). Extrakty se spoji, promyji vodou (50 ml) a solankou
(50 ml), sudi (kolona Chemelut CE1010) a odpa¥i a ziska se
sloudenina uvedend v nazvu (3,25 g, 97 %) jako svétle Zluty
olej. NMR 2,00 (m, 2H), 3,01 (s, 3H), 3,35 (s, 3H), 3,43 (t,
2H), 4,38 (t, 2H).

Metoda 74
1- (3-Methoxypropylsulfonyl)-4-brombenzen

Uhliditan draselny (2,8 g, 20 mmol) se pfidéd k roztoku 3-me-
thoxypropan-1-ylmethansulfonatu (metoda 73; 3,25 g, 19,3 mmol)
a 4-bromthiofenolu (3,48 g, 18,4 mmol) v DMF (30 ml) a smés se
zah¥ivad 4 hodiny p¥i teploté 40 °C. Smés se nechd ochladit na
teplotu okoli, vlije do vody (100 ml) a extrahuje EtOAc (2 x
50 ml). Extrakty se spoji, promyji nasycenym vodnym roztokem
hydrogenuhli¢itanu sodného (50 ml) a solankou (2 x 50 ml),
sudi (kolona Chemelut CE1010) a tékavé latky se odstrani
odpatenim. Zbytek se rozpusti v MeOH (150 ml) a vodé (30 ml) a
po Castech se p¥ridd oxon (13,4 g, 21,6 mmol). Smés se micha
p¥i teploté& okoli 18 hodin. MeOH se odpafi, pfida se voda (50
ml) a roztok se extrahuje DCM (3 x 50 ml). Extrakty se spoji,
promyji solankou (50 ml), su3i (kolona Chemelut CE1010), a
odpatri. Zbytek se Cisti mZikovou chromatografii na silikagelu
eluovénim s izohexanem : EtOAc (100:0 s polaritou rostouci do
90:10) a ziskd se sloucenina uvedend v nazvu (3,32 g, 62 %)
jako bezbarvy olej. NMR 1,95 (m, 2H), 3,19 (m, 2H), 3,26 (s,
34), 3,41 (t, 2H), 7,70 (d, 2H), 7,78 (d, 2H).

Metoda 75

3-Hydroxyizoxazol
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Hydroxylaminhydrochlorid (35 g, 0,5 mol) se pftida k roztoku
hydroxidu sodného (58 g, 1,45 mol) ve vodé (580 ml). Pfida se
MeOH (600 ml) a poté po C&stech ethylpropioléat (38 ml, 0,37
mol) a vysledny roztok se michd 6 dni p¥i teploté okoli. Smés
se okyseli na pH2 koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou a
poté nasyti chloridem sodnym. Roztok se extrahuje DCM (8 x 500
ml), extrakty se spoji, sudi a rozpoustédlo se odpa¥i. Pevny
zbytek se promyje horkym izohexanem (3 x 300 ml) a vysledna
suspenze se nechd ochladit a vysledna pevna latka se sebere
filtraci, sudi ve vakuu a ziskd se slouCenina uvedend v nazvu
(11,16 g, 35 %) jako bila pevnéd krystalicka latka. NMR 6,04
(s, 1H), 8,43 (s, 1H), 11,16 (s, 1H). m/z 85 (M').

Metoda 76

3-0x0-2, 3-dihydroizothiazol

Glycinamid.HCl (1 mol) se suspenduje v DMF (500 ml) a béhem
1,5 hodiny se za ochlazovéani po kapkéch p¥idéd S0O,Cl, (300 ml),
pticemZ teplota reakéni smési se udrZuje mezi 5 azZ 10 °C.
Reak&ni smés se michd 6 hodin p¥i teploté 10 aZ 15 °C a poté se
opatrné p¥idéd voda (500 ml). Pevnéd latka se odstrani filtraci
a filtrat se extrahuje etherem (2 1). Ethericky roztok se
promyje solankou (200 ml) a odpa¥i ve vakuu a ziskad se svétle
Zlutd pevnéd latka (132 g) - A. Vodnéd vrstva se extrahuje DCM
(2 x 600 ml). Casti DCM se spoji a promyji etherem a vodou.
Organickd vrstva se promyje solankou a odpa¥i ve vakuu a ziska
se krémova pevnéd latka (18 g) - B. A & B se spoji, rozpusti

v etheru, sus3i a pfidéd se aktivni uhli. Roztok se filtruje a
filtrdt se odpafi ve vakuu a ziskéd se svétle Zlutéd pevnd latka
(104,3 g). Tato pevnéd latka se trituruje s izohexanem a ziské
se sloucCenina uvedenad v nézvu (91,3 g, 90 %). T.t.: 102 aZ 105

°C.
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Metoda 77

Ethynylkarbamoyl

Ke kapalnému amoniaku (300 ml) se b&em 2 hodin pfida
methylpropiolat (52,4 g, 0,62 mol), pfiCemZ teplota se udrzuje
na -70 °C. Amoniak se nech& odpafit a reakéni smés se odpafi ve
vakuu a ziska se sloulenina uvedend v néazvu (43 g), kterd se

pouZije bez daldiho &idténi. T.t.: 54 aZ 55 °C.

Metoda 78

3-0xo-2, 3-dihydro-1, 2, 5-thiadiazol

K michanému roztoku ethynylkarbamoylu (metoda 77; 43 g, 0,62
mol) ve vodé@ (310 ml), ochlazenému v ledové lazni, se pridéa
v jedné davce thiosulfat amonny (92,35 g, 0,62 mol). ReakCni
sm&s se nechéd béhem 5 minut ohfdt na teplotu mistnosti.

K reakéni smési se béhem 10 minut rychle pf¥idéd roztok jodu
(79,2 g, 0,31 mol) v MeOH (1 1) a ziskd se tmavy roztok.
PFfidava se thiosulfat amonny, dokud se neziska Zluty roztok.
Rozpoudtédlo se odpa¥i na pfibliZné 400 ml a extrahuje etherem
(3 x 300 ml). Ethericky roztok se promyje solankou (100 ml),
filtruje se pfres filtradni papir a odpafi ve vakuu a ziska se
sloudenina uvedend v nazvu jako svétle oranZovad pevna latka

(32,8 g, 52 %). T.t.: 70 aZ 71 °C.

Metoda 79

3-[2- (terc-Butoxykarbonylamino) ethoxyl]izoxazol

Diizopropylazodikarboxylat (1,1 ml, 5,5 mmol) se p¥idad po
kapkach k roztoku 2-(terc-butoxykarbonylamino)ethanolu (850 ul,
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5,5 mmol), 3-hydroxyizoxazolu (metoda 75; 425 mg, 5 mmol) a
trifenylfosfinu (1,44 g, 5,5 mmol) v THF (20 ml) a smés se
micha 18 hodin p¥i teploté okoli. Rozpousté&dlo se odpari a
zbytek se &isti mZikovou chromatografii na silikagelu
eluovanim s izohexanem : EtOAc (100:0 s polaritou rostouci do
4:1) a ziska se slou&enina uvedend v nazvu (506 mg, 44 %) jako
bild pevna latka. NMR 1,43 (s, 9H), 3,56 (m, 2H), 4,32 (m,
2H), 4,90 (s, 1H), 5,98 (s, 1H), 8,16 (s, 1H); m/z 229.

Metody 80 - 84
Nasledujici sloueniny se syntetizuji analogickou metodou

k té, kterd je popséana v metodé 79, za pouzZiti prfislu3ného

aminu a heterocyklu jako vychozich materidlu.

Ptiklad | Slou€enina NMR m/z | SM
80 |3-[2-(terc-Butoxykarbonyl- 1,38 (s, 9H), 3,30 (m, 2H), 245 | Metoda
amino)ethoxy)izothiazol 4,24 (t, 2H), 6,71 (d, 1H), 6,93 76
(m, 1H), 8,81 (d, 1H)
81 | 3-[2-(terc-Butoxykarbonyl- 1,38 (s, 9H), 3,31 (m, 2H), 246 | Metoda
amino)ethoxy]-1,2,5-thiadiazol | 4,16 (t, 2H), 6,96 (m, 1H), 8,35 78
(s, 1H)
82 | 3-[3-(terc-Butoxykarbonyl- 1,36 (s, 9H), 1,80 (m, 2H), 243 | Metoda
amino)propoxylizoxazol 3,04 (q, 2H), 4,17 (t, 2H), 6,24 75
(s, 1H), 6,83 (m, 1H), 8,61 (s,
1H)
83 | 3-[3-(terc-Butoxykarbonyl- 1,36 (s, 9H), 1,80 (m, 2H), 259 | Metoda
amino)propoxy]izothiazol 3,04 (q, 2H), 4,17 (t, 2H), 6,71 76
(d, 1H), 6,80 (m, 1H), 8,82 (d,
1H)
84 | 3-[3-(terc-Butoxykarbonyl- 1,36 (s, 9H), 1,80 (m, 2H), 260 | Metoda
amino)propoxy]-1,2,5- 3,04 (q, 2H), 4,17 (t, 2H), 6,80 78
-thiadiazol (m, 1H), 8,36 (s, 1H)
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Hydrochlorid 3- (2-aminoethoxy) izoxazolu

4M Chlorovodik v dioxanu (10 ml) se p¥idé k roztoku 3-[2-(terc-

-butoxykarbonylamino) ethoxylizoxazolu (metoda 79; 500 mg, 2,2

mmol)

v dioxanu

(10 ml)

a smés se micha 3 dny pIi teploté

okoli. Vyslednad pevna latka se sebere filtraci, promyje

(298 mg,

etherem a sudi a ziskd se sloulenina uvedend v nazvu

83 %) jako bild pevnéd latka. NMR 3,20

6,13

(s,

1H), 8,30 (s,

Metoda 86 - 90

Nasledujici slouleniny se syntetizuji analogickou metodou

3H),

(m, 2H), 4,39

8,69 (s, 1H); m/z 129.

(t,

2H),

k té, kterd je popséna v metodé 85.
Ptiklad | Sloucenina NMR m/z | SM
86 |Hydrochlorid 3-(2-amino- | 3,19 (m, 2H), 4,46 (t, 2H), 6,76 (d, |145|Metoda
ethoxy)izothiazolu 1H), 7,28 (s, 1H), 8,40 (s, 3H), 8,87 80
(d, 1H)
87 | Hydrochlorid 3-(2-amino-|3,20 (m, 2H), 4,58 (t, 2H), 8,36 (m, |146|Metoda
ethoxy)-1,2,5-thiadiazolu | 4H) 81
88 |Hydrochlorid 3-(3-amino-|2,02 (m, 2H), 2,83 (m, 2H), 4,24 (t, | 143 |Metoda
propoxy)izoxazolu 2H), 6,29 (s, 1H), 8,20 (s, 3H), 8,61 82
(s, 1H)
89 |Hydrochlorid 3-(3-amino- | 2,02 (m, 2H), 2,83 (m, 2H), 4,36 (t, |159|Metoda
propoxy)izothiazolu 2H), 6,78 (d, 1H), 8,10 (s, 3H), 8,81 83
(d, 1H)
90 |Hydrochlorid 3-(3-amino- [2,02 (m, 2H), 2,83 (m, 2H), 4,43 (t, | 160|Metoda
propoxy)-1,2,5-thia- 2H), 8,10 (s, 3H), 8,39 (s, 1H) 84
diazolu
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Metody 91 a 94

Nasledujici slouCeniny se syntetizuji analogickym postupem

k tomu, ktery je popsan v JOC 1987, 2714 - 2716.

Metoda | Slou¢enina

91

Hydrochlorid 5-methyl-4-(methylamino)izoxazolu

92 | 5-Acetyl-2-(trifluormethyl)imidazol
93 | 5-Acetyl-2-(methoxymethyl)imidazol
94 | N-(5-Methyl-4-izoxazolyl)-2,2,2-trifluoracetamid

Metody 95 - 109

Nédsledujici sloueniny se pfipravi analogickymi postupy k tém,

které jsou popsény v JOC 1987, 2714 - 2726.
Priklad | Slou€enina NMR m/z | SM
95 | 5-Methyl-4-(N-methyl-N- 1,09 (t, 3H), 2,08 (g, 2H), |169|Metoda 91
-propionylamino)izoxazol 2,38 (s, 3H), 3,16 (s, 3H),
8,16 (s, 1H)
96 |1-Methyl-2-ethyl-5-acetyl- |1,36 (t, 3H), 2,41 (s, 3H), |153|Metoda 95
imidazol 2,72 (q, 2H), 3,82 (s, 3H),
7,72 (s, 1H)
97 | 5-Methyl-4-(N-methyl-N-izo-|{ 1,03 (d, 6H, 2,36 (s, 3H), |[183|Metoda 91
butyrylamino)izoxazol 2,48 (m, 1H), 3,16 (s, 3H),
8,20 (s, 1H)
98 |1-Methyl-2-izopropyl-5-ace- | 1,36 (d, 6H), 2,42 (s, 3H), |167 |Metoda 97
tylimidazol 3,10 (m, 1H), 3,84 (s, 3H),
7,75 (s, 1H)
99 |4-(lzopropylamino)-5- CDCl3 1,12 (d, 6H), 2,30 |141 |4-amino-5-
-methylizoxazol (s, 3H), 3,21 (1H, -methyl-
septuplet), 8,01 (s, 1H) izoxazol
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100 |5-Methyl-4~(N-izopropyl- CDCl5 1,02 (Siroky s, 6H), |183|Metoda 99
acetamido)izoxazol 1,80 (s, 3H), 2,38 (s, 3H),
4,99 (1H, septuplet, 8,09
(s, 1H)
101 | 5-Acetyl-1-izopropyl-2-me- | 1,40 (d, 6H), 2,38 (s, 3H), 167 Metoda 100
thylimidazol 2,42 (s, 3H), 5,08 (Siroky
m, 1H), 7,81 (s, 1H)
102 |3,5-Dimethyl-4- 2,04 (s, 3H), 2,19 (s, 3H), 112
aminoizoxazol 3,78 (s, 2H)
103 |N-(2,2,2-Trifluorethyl)-5- (CDCl3) 2,32 (s, 3H), 2,80 |181 |Metoda 94
-methyl-4-aminoizoxazol (s, 1H), 3,52 (g, 2H), 8,06
(s, 1H)
104 |3,5-Dimethyl-4-form- 2,08 (s, 3H), 2,23 (s, 3H), |140|Metoda 102
amidoizoxazol 8,10 (s, 1H), 9,50 (s, 1H)
105 |3,5-Dimethyl-4-methyl- 2,08 (s, 3H), 2,30 (s, 3H), |n/a |Metoda 104
aminoizoxazol 2,60 (d, 3H), 3,84 (s, 1H)
106 |3,5-Dimethyl-4-(N-methyl- [1,75 (s, 3H), 2,16 (s, 3H), |168|Metoda 105
acetamido)izoxazol 2,30 (s, 3H), 3,00 (s, 3H)
107 |1,2,4-Trimethyl-5-acetyl- 2,26 (s, 3H), 2,38 (s, 6H), |152|Metoda 106
imidazol 3,65 (s, 3H)
108 |N-(2,2,2-Trifluorethyl)-N-(5- | 1,82 (s, 3H), 2,37 (s, 3H), |223|Metoda 103
-methyl-4-izoxazolyl)- 4,36 (q, 2H), 8,62 (s, 1H)
acetamid
109 |1-(2,2,2-Trifluorethyl)-2-me- | 2,38 (s, 6H), 5,31 (g, 2H), |207 |Metoda 108
thyl-5-acetylimidazol 7,96 (s, 1H)
Metoda 110

N-Methyl-4-aminobenzensulfonamid

4-Aminobenzensulfonylfluorid (200 mg,

v roztoku methylaminu v EtOH

1,14 mmol)
(3 ml, nadbytek)

se rozpusti

a sSmés se

zah¥iva 45 minut p¥i teploté 80 °C, poté se ochladi na teplotu
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mistnosti a necha michat pfes noc. Rozpoudtédlo se odpafi ve
vakuu a azeotropuje se s etherem a ziska se slouCenina uvedena

v nazvu jako pevna latka (160 mg, 75 %). NMR: 2,12 (s, 3H),
5,85 (s, 2H), 6,59 (d, 2H), 7,37 (d, Z2H); m/z 187.

Metoda 111
2-Amino-4-(1,2-dimethylimidazol-5-yl)-5-chlorpyrimidin

2-Amino-4-(1,2-dimethylimidazol-5-yl)pyrimidin (metoda 26; 378
mg, 2 mmol) a N-chlorsukcimid (267 mg, 2 mmol) se rozpusti pod
atmosférou dusiku v ledové kyseliné& octové (7 ml). Reakcni
sm&s se zah¥iva 18 hodin pfi teploté 65 °C a poté se pf¥idé
dal&i N-chlorsukcinimid (89 mg, 0,66 mmol) a reakini smés se
zah¥iva pri teploté& 65 °C dalsi 2 hodiny. Tékavé latky se
odstrani odpafrenim a zbytek se rozpusti ve vodé (10 ml).
Roztok se upravi na pH 11 - 12 pfidénim 40% vodného roztoku
hydroxidu sodného. SraZend pevna latka se sebere filtraci a
promyje mirné& vodou, su3i ve vakuu p¥i teploté 60 °C a ziska se
sloudenina uvedend v nazvu (344 mg, 77 %) Jjako Zlutéd pevné
ladtka. NMR 2,35 (s, 3H), 3,75 (s, 3H), 4,83 (s, 2H), 7,53 (s,
1H), 8,27 (s, 1H); m/z 224.

Priklad 166

Dale jsou uvedeny reprezentativni farmaceutické davkové formy,
obsahujici slouceninu obecného vzorce I nebo jeji
farmaceuticky p¥ijatelnou s0l nebo in vivo hydrolyzovatelny
ester (dale sloulenina X), pro terapeutické nebo profylaktické

pouZiti u 1lidi.

(a) Tableta | mg/tabletu

Sloucéenina X 100
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Laktéza Ph.Eur 182,75
Kroskarmel6za sodna 12,0
Pasta kukuri¢ného ékrobu (5% 2,25
hmotn./objem)
Stearat horecnaty 3,0
(b) Tableta Il mg/tabletu
Slouéenina X 50
Laktéza Ph.Eur 223,75
Kroskarmel6za sodna 6,0
Kukufiény skrob 15,0
Polyvinylpyrrolidon (5% hmotn./objem 2,25
pasta)
Stearat hofecnaty 3,0
(c) Tableta tll mg/tabletu
Sloucenina X 1,0
Laktéza Ph.Eur 93,25
Kroskarmel6za sodna 40
Pasta kukuri¢ného skrobu (5% 0,75
hmotn./objem)
Stearat horfeénaty 1,0
(d) Kapsle mg/kapsli
Slouéenina X 10
Laktéza Ph.Eur 488,5
Stearat horecnaty 1,5
(e) Injekce | (50 mg/ml)
Sloucenina X 5% hmotn./objem
1M roztok hydroxidu sodného 15,0% objem/objem
0,1 M kyselina chlorovodikova (na dpravu pH 7,6)
Polyethylenglykol 400 4,5% hmotn./objem
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Voda pro injekce

do 100 %

) Injekee 11

10 mg/mi

Sloucenina X

1% hmotn./objem

Fosfore¢nan sodny BP

' 3,6% hmotn./objem

0,1 M roztok hydroxidu sodného

15,0% objem/objem

Voda pro injekce

do 100 %

(g) Injekce 1

(1 mg/ml, pufrovéno na pH 6)

Slouéenina X

0,1% hmotn./objem

Fosfore¢nan sodny BP

2,26% hmotnost/objem

Kyselina citronova

0,38% hmotn/objem

Polyethylenglykol 400

3,5% hmotn./objem

Voda pro injekce

do 100 %

Shora uvedené formulace se mohou ziskat obvyklymi zplisoby

znamymi v oboru farmacie. Tablety a-c mohou byt entericky

povle&eny obvyklymi zplsoby, napriklad za poskytnuti povlaku

ftalatu acetéatu celuldzy.
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kde:

R* je atom halogenu, nitroskupina, kyanoskupina, hydroxy-
skupina, aminoskupina, karboxyskupina, karbamoylova skupina,
merkaptoskupina, alkylovad skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku,
alkoxyskupina s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkenylova skupina se 2
aZz 6 atomy uhliku nebo alkynylovéd skupina se 2 aZ 6 atomy
uhliku;

p je 0 aZ 4; kde hodnoty R* mohou byt stejné nebo rtzné;

R’ je sulfamoylova skupina nebo skupina R*-R°P-;

g je 0 aZ 2; kde hodnoty R® mohou byt stejné nebo rlGzné; a
kde p + g je 0 aZ 5;

R’ je atom halogenu, nitroskupina, kyanoskupina, hydroxy-
lova skupina, trifluormethylové skupina, trifluormethoxysku-
pina, aminoskupina, karboxylova skupina, karbamoylova skupina,
merkaptoskupina, sulfamoylovd skupina, alkylovd skupina obsa-
hujici 1 aZ 3 atomy uhliku, alkenylova skupina obsahujici 2 aZ
3 atomy uhliku, alkynylovd skupina obsahuijici 2 aZ 3 atomy
uhliku, alkoxyskupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku, alka-
noylova skupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku, N-(alkyl)-

aminoskupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku, N,N-(alkyl).ami-
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noskupina obsahujici v kaZdé alkylové c¢asti 1 aZ 3 atomy
uhliku, alkanoylaminoskupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku,
N-(alkyl) karbamoylova skupina obsahujici v alkylové &asti 1 aZ
3 atomy uhliku, N,N-(alkyl).karbamoylovd skupina obsahujici

v kaZzdé alkylové cCéasti 1 aZ 3 atomy uhliku, skupina alkylS(0).,
kde a je 0 aZ 2, obsahujici v alkylové Casti 1 aZ 3 atomy
uhliku, N-(alkyl)sulfamoylova skupina obsahujici 1 aZ 3 atomy
uhliku nebo N,N-(alkyl).sulfamoylovd skupina obsahujici v kaZdé
alkylové &asti 1 aZ 3 atomy uhliku; kde R’ mtiZe byt p¥ipadné
substituovana na atomu uhliku jednou nebo vice skupinami RS;

n je 0 aZ 2, kde hodnoty R’ mohou byt stejné nebo ruzné;

R* je atom vodiku, alkylova skupina obsahujici 1 aZ 6
atomd uhliku, alkenylovd skupina obsahujici 2 aZ 6 atomi
uhliku, alkynylovéd skupina obsahujici 2 aZ 6 atomi uhliku,
cykloalkylova skupina obsahujici 3 aZ 8 atomd uhliku, fenylova
skupina nebo pres uhlik vAzand heterocyklickd skupina; kde R*
mtuZe byt pfipadné substituovédna na atomu uhliku jednou nebo
vice R%; a kde, jestliZe heterocyklickd skupina obsahuje &ast
-NH-, atom dusiku miZe byt pfipadné substituovan skupinou
vybranou z R";

R®> a R® jsou nezavisle vybrany ze skupiny, kterou tvofi
atom vodiku, atom halogenu, nitroskupina, kyanoskupina,
hydroxylova skupina, trifluormethoxyskupina, aminoskupina,
karboxylova skupina, karbamoylova skupina, merkaptoskupina,
sulfamoylova skupina, alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 6 atomt
uhliku, alkenylovéa skupina obsahujici 2 aZ 6 atoml uhliku,
alkynylovad skupina obsahujici 2 aZ 6 atomd uhliku, alkoxy-
skupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku, alkanoylova skupina
obsahujici 1 aZ 6 atoml uhliku, alkanoyloxyskupina obsahujici
1 aZ 6 atomid uhliku, N-(alkyl)aminoskupina obsahujici 1 aZ 6
atomtt uhliku, N,N-(alkyl).aminoskupina obsahujici v kazZdé
alkylové C&sti 1 aZ 6 atomu uhliku, alkanoylaminoskupina
obsahujici 1 aZ 6 atoml uhliku, N-(alkyl)karbamoylova skupina

obsahujici v alkylové &asti 1 aZ 6 atoml uhliku, N,N-(alkyl),-
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karbamoylova skupina obsahujici v kazZdé alkylové casti 1 aZ 6
atomi uhliku, skupina alkylS(0)., kde alkylovéd skupina obsahuje
1 aZ 6 atomt uhliku a kde a je 0 aZ 2, alkoxykarbonylovéa
skupina obsahujici 1 aZ 6 atomi uhliku v alkoxylové Cé&sti,
N-(alkyl)sulfamoylova skupina obsahujici 1 aZ 6 atomi uhliku
nebo N,N-(alkyl);sulfamoylovd skupina obsahujici v kaZdé alkyl-
ové Casti 1 aZ 6 atoml uhliku, alkylsulfonylaminovd skupina
obsahujici 1 aZ 6 atomt uhliku, cykloalkylovad skupina obsa-
hujici 3 aZ 8 atomd uhliku nebo 4-7 Clennd nasycenad hetero-
cyklické skupina; kde R®° a R® nezavisle navzéjem mohou byt
pripadné substituovany na atomu uhliku jednou nebo vice R%; a
kde pokud uvedenad 4-7 Clennd heterocyklickad skupina obsahuje
C4dst -NH-, pak miZe byt atom dusiku p¥ipadné substituovan
skupinou vybranou z R';

R? se vybere ze souboru, ktery tvofi alkylova skupina
obsahujici 1 aZ 6 atomi uhliku, alkenylovéd skupina obsahujici
2 aZ 6 atomu uhliku, alkynylova skupina obsahujici 2 aZ 6
atomu uhliku, cykloalkylovéd skupina obsahujici 3 aZ 8 atoml
uhliku, cykloalkylalkylovd skupina obsahujici 3 aZ 8 atomu
uhliku v cykloalkylové Casti a 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové
Casti, fenylova skupina, heterocyklicka skupina, fenylakylova
skupina obsahujici 1 aZ 6 atoml uhliku v alkylové &asti nebo
hterocyklylalkylovd skupina obsahujici 1 aZ 6 atomt uhliku
v alkylové Casti; a kde, jestliZe heterocyklickd skupina
obsahuje C&st -NH-, atom dusiku mGZe byt pfipadné substituovan
skupinou vybranou z R";

R® je skupina -C(0)-, -N(R")C(0)-, -C(O)N(R")-, -S(0O),-,
-OC (O)N(R™) SO;-, -SO,N(R™)- nebo -N(R")S0;~; kde R" je atom
vodiku nebo alkylovad skupina, pfipadné substituovand jednou
nebo vice R' a r je 1 aZ 2;

R, R? a R' jsou nezavisle vybrany ze skupiny, kterou tvofi
atom halogenu, nitroskupina, kyanoskupina, hydroxylové
skupina, aminoskupina, karboxylovad skupina, karbamoylovéa

skupina, merkaptoskupina, sulfamoylova skupina, alkylova
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skupina obsahujici 1 aZ 6 atomi uhliku, alkenylov& skupina
obsahujici 2 aZ 6 atoml uhliku, alkynylovad skupina obsahujici
2 aZ 6 atomi uhliku, alkoxyskupina obsahujici 1 aZ 6 atomi
uhliku, alkoxyalkoxyskupina obsahuijici 1 aZ 6 atoml uhliku

v kaZdé alkoxylové Casti, alkoxyalkoxyalkoxyskupina obsahujici
1 aZz 6 atomi uhliku v kaZdé alkoxylové Casti, alkanoylova
skupina obsahujici 1 aZ 6 atoml uhliku, alkanoyloxyskupina
obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku, N-(alkyl)aminoskupina obsa-
hujici 1 aZ 6 atomt uhliku, N,N-(alkyl).aminoskupina obsahujici
v ka?dé alkylové &asti 1 aZ 6 atomi uhliku, alkanoylamino-
skupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku, N-(alkyl)karbamoylova
skupina obsahujici v alkylové Casti 1 aZ 6 atomd uhliku,
N,N-(alkyl):karbamoylova skupina obsahujici v kaZdé alkylové
Casti 1 aZ 6 atomt uhliku, skupina alkylS(0)., kde alkylova
skupina obsahuje 1 aZ 6 atom uhliku a kde a je 0 aZ 2,
alkoxykarbonylova skupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku

v alkylové casti, N-(alkyl)sulfamoylova skupina obsahujici 1
az 6 atomt uhliku nebo N,N-(alkyl).sulfamoylovéa skupina
obsahujici v kaZdé alkylové Casti 1 aZ 6 atomi uhliku,
alkylsulfonylaminova skupina obsahujici 1 aZ 6 atomll uhliku,
cykloalkylova skupina obsahujici 3 aZ 8 atoml uhliku, fenylova
skupina, heterocyklicka skupina, fenylalkyl-R°- skupina
obsahujici 1 aZ 6 atomid uhliku v alkylové asti, heterocyklyl-
alkyl-R°- skupina obsahujici 1 aZ 6 atom uhliku v alkylové
gasti, fenyl-R° nebo heterocyklyl-R°- skupina; kde kaZda RY, RY
a R' miiZe byt navzdjem nezavisle substituovana na atomu uhliku
jednou nebo vice R’; a kde, jestliZe heterocyklickéd skupina
obsahuje Cast -NH-, atom dusiku mbZe byt p¥ipadné substituovan
skupinou vybranou z R¥;

R° je -0-, -N(R®?)-, -C(0O)-, -N(RP)C(0)-, -C(O)N(RP)~-,
-5(0)s~, -SO;N(RP)- nebo -N(RP)S0,-; kde RP® je atom vodiku nebo
alkylova skupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku a s je 0 aZ 2;

R', R", R¥ a R" jsou nezavisle vybrany ze skupiny, kterou

tvofi alkylova skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, alka-
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noylovad skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, alkylsulfony-
lova skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, alkoxykarbonylové
skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, karbamoylova skupina,
N- (alkyl) karbamoylova skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku
v alkylové Céasti, N,N-(alkyl)karbamoylova skupina obsahujici 1
az 4 atomy uhliku v alkylové casti, benzylov& skupina, benzyl-
oxykarbonylova skupina, benzoylovd skupina a fenylsulfonylova
skupina; kde Rf, R", R* a R" mohou byt navziajem nezavisle
pfipadné& substituovany na atomu uhliku jednou nebo vice R'; a
R, R%, R' a R! jsou nezavisle na sob& vybrany ze skupiny,
kterou tvofi atom halogenu, nitroskupina, kyanoskupina,
hydroxylova skupina, trifluormethoxyskupina, trifluormethylovéa
skupina, aminoskupina, karboxylovad skupina, karbamoylova
skupina, merkaptoskupina, sulfamoylovéd skupina, methylova
skupina, ethylovéa skupina, methoxyskupina, ethoxyskupina,
acetylova skupina, acetoxyskupina, methylaminoskupina, ethyl-
aminoskupina, dimethylaminoskupina, diethylaminoskupina, N-me-
thyl-N-ethylaminoskupina, acetylaminoskupina, N-methylkarbamo-
ylova skupina, N-ethylkarbamoylovd skupina, N,N-dimethylkarb-
amoylova skupina, N,N-diethylkarbamoylovd skupina, N-methyl-N-
-ethylkarbamoylovad skupina, methylthioskupina, ethylthio-
skupina, methylsulfinylova skupina, ethylsulfinylova skupina,
mesylova skupina, ethylsulfonylovd skupina, methoxykarbonylové
skupina, ethoxykarbonylova skupina, N-methylsulfamoylova
skupina, N-ethylsulfamoylovéd skupina, N,N-dimethylsulfamoylova
skupina, N,N-diethylsulfamoylovd skupina nebo N-methyl-N-et-
hylsulfamoylovd skupina; nebo jeji farmaceuticky pfijatelna

sl nebo in vivo hydrolyzovatelny ester.

2. Sloudenina obecného vzorce I podle naroku 1, kde R! je
atom halogenu, aminoskupina, alkylova skupina obsahujici 1 aZ
6 atomi uhliku nebo alkoxyskupina obsahujici 1 aZ 6 atoml
uhliku nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelnd sl nebo in vivo

hydrolyzovatelny ester.
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3. SlouCenina obecného vzorce I podle naroku 1 nebo 2, kde p
je 0-2, kde hodnoty pro R!' mohou byt stejné nebo rtzné nebo
jeji farmaceuticky pfijatelna stl nebo in vivo hydrolyzo-

vatelny ester.

4. SlouCenina obecného vzorce I podle kteréhokoliv z néaroku 1

aZ 3, kde R* je sulfamoylova skupina nebo skupina R-R°-; kde

R* je vybréna ze skupiny, kterou tvo¥i alkylova skupina
obsahujici 1 aZ 6 atomid uhliku, alkenylova skupina obsahujici
2 aZ 6 atoml uhliku, alkynylova skupina obsahujici 2 aZ 6
atomt uhliku, cykloalkylova skupina obsahujici 3 aZ 8 atomu
uhliku, fenylova skupina nebo heterocyklicka skupina; kde R®
miZe byt pfipadné substituovédna na atomu uhliku jednou nebo
vice RY;

R® je -N(R")C(0)-, -C(QO)N(R")~, -S(0),~, OC(O)N(R™ SO,-,
=SO:N (R") - nebo -N(R")S0O.-; kde R" je atom vodiku nebo alkylova
skupina obsahujici 1 aZ 6 atomt uhliku a r je 2;

R? je vybréna ze skupiny, kterou tvo¥i atom halogenu,
hydroxylova skupina, aminoskupina, kyanoskupina, karbamoylovéa
skupina, alkylova skupina obsahujici 1 aZ 6 atom uhliku,
alkoxyskupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku, alkoxyalkoxy-
skupina obsahujici 1 aZ 6 atomll uhliku v kaZdé alkoxylové
Casti, alkoxyalkoxyalkoxyskupina obsahujici 1 aZ 6 atomu
uhliku v kaZdé alkoxylové ¢Easti, N,N-(alkyl).aminoskupina
obsahujici 1 aZ 6 atomi uhliku v kaZdé alkylové &asti, skupina
alkylS(0)a, obsahujici 1 aZ 6 atomii uhliku v alkylové &asti, kde
a je 2, cykloalkylova skupina se 3 aZ 8 atomy uhliku, fenylova
skupina, heterocyklicka skupina, fenylalkyl-R°- skupina s 1 aZ
6 atomy uhliku v alkylové &&sti nebo heterocyklyl-R°- skupina;
kde R? mohou byt p¥ipadné& substituované na atomu uhliku jednou
nebo vice RY;

R° je -0-; a
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RJ je vybrana z atomu halogenu, hydroxylové skupiny,
methylové skupina nebo methoxyskupiny; nebo jeji farmaceuticky

pfijatelnd s0l nebo in vivo hydrolyzovatelny ester.

5. Sloucenina obecného vzorce I, podle kteréhokoliv z naroku
1 aZ 4, kde g je 0 nebo 1 nebo jeji farmaceuticky pfijatelné

sl nebo iIn vivo hydrolyzovatelny ester.

6. SlouCenina obecného vzorce I podle kteréhokoli z néaroka 1
aZ 5, kde g je 1 a R® je v poloze para ke skupiné -NH- anilinu
obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelnad sl nebo

in vivo hydrolyzovatelny ester.

7. Slouenina obecného vzorce I podle kteréhokoli z néaroka 1
a? 6, kde R’ je atom halogenu nebo jeji farmaceuticky pf#ija-

telna sul nebo in vivo hydrolyzovatelny ester.
8. SlouCenina obecného vzorce I podle kteréhokoli z naroku 1
az 7, kde n je 0 nebo 1 nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sil

nebo in vivo hydrolyzovatelny ester.

9. Slouenina obecného vzorce I podle kteréhokoli z naroku 1

aZ 8, kde R' je atom vodiku, alkylova skupina obsahujici 1 aZ 6

atomt uhliku nebo alkenylova skupina obsahujici 2 a% 6 atomn
uhliku; kde R mtiZe byt pfipadné substituovéna na atomu uhliku
jednou nebo vice R*; kde

R? je vybréana z atomu halogenu, aminoskupiny, alkoxysku-
piny obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku, alkanoylaminoskupiny
obsahujici 1 aZ 6 atomid uhliku, alkylsulfonylaminoskupiny
obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku, fenylové skupiny nebo hetero-
cyklické skupiny;
nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelnd s@l nebo in vivo hydrolyzo-

vatelny ester.
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10. Sloucenina obecného vzorce I podle kteréhokoli z naroku 1
a? 9, kde R° a R® jsou nezavisle vybrany z atomu vodiku nebo
alkylové skupiny obsahujici 1 aZ 6 atomfi uhliku; kde R® a R®
mohou byt navzajem nezdvisle pfipadné substituované na atomu
uhliku jednou nebo vice R®; kde

R® je vybrédna z atomu halogenu nebo methoxyskupiny;
nebo jeji farmaceuticky prijatelnd sul nebo in vivo hydrolyzo-

vatelny ester.

11. Slougenina obecného vzorce I, jak je znédzorné&na v néroku
1, kde:

R' je atom chloru, aminoskupina, methylova skupina nebo
methoxyskupina;

p je 0 aZ 2; kde hodnoty R' mohou byt stejné nebo ruzné;

R je sulfamoylova skupina, N- (tetrahydrofur-2-~-ylmethyl) -
sulfamoylova skupina, N-(cyklopropylmethyl)sulfamoylova sku-
pina, N-(fur-2-ylmethyl)sulfamoylovd skupina, N-(2,2-dimethyl-
-1,3-dioxolan-4-ylmethyl)sulfamoylovd skupina, (N-kyanmethyl)-
sulfamoylova skupina, N-(karbamoylmethyl)sulfamoylovd skupina,
N-methylsulfamoylova skupina, N-(4-fluorbenzyl)sulfamoylova
skupina, N-(pyridin-2-ylmethyl)sulfamoylovd skupina, N-(pyri-
din-3-ylmethyl)sulfamoylovéd skupina, N-(4-methylthiazol-2-yl)-
sulfamoylova skupina, N-(3-methylizoxazol-5-ylmethyl)sulf-
amoylova skupina, N-(tetrahydropyran-2-ylmethyl)sulfamoylova
skupina, N-(2-methylpyrazin-5-yl)sulfamoylovd skupina, N-[2-(2-
-hydroxyethoxy) ethyl]sulfamoylova skupina, N-(2-hydroxyethyl)-
sulfamoylova skupina, N-(2,2,2-trifluorethyl)sulfamoylova
skupina, N-(2-methoxyethyl)sulfamoylovéd skupina, N-(2-mesyl-
ethyl)sulfamoylova skupina, N-(2-benzyloxyethyl)sulfamoylova
skupina, N-(2,2-dimethoxyethyl)sulfamoylova skupina, N-[2-(N,N-
—~dimethylamino) ethyl]sulfamoylovd skupina, N-(2-piperidin-1-yl-
ethyl)sulfamoylova skupina, N-[2- (methoxymethoxy)ethyl]sulf-

amoylovad skupina, N-ethylsulfamoylovad skupina, N-[2-(2-metho-
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xyethoxy)ethyl]lsulfamoylovad skupina, N~{2-[2-(2-methoxyethoxy)-
ethoxylethyl}sulfamoylova skupina, N-(2-{2-[2-(2-methoxyethoxy) -
ethoxy]ethoxy}ethyl) sulfamoylovad skupina, N-(2-pyridin-2-yl-
ethyl)sulfamoylovad skupina, N-(2-pyridin-4-ylethyl)sulf-
amoylova skupina, N-(2-izoxazol-3-yloxyethyl)sulfamoylova
skupina, N-(2-izothiazol-3-yloxyethyl)sulfamoylovad skupina, N-
-(2-1,2,5-thiadiazol-3-yloxyethyl)sulfamoylova skupina, N-me-
thyl-N-(2-methoxyethyl)sulfamoylovéd skupina, N-[3-(2-oxopyrro-
lidin-1-yl)propyl]sulfamoylova skupina, N-(3-methoxypropyl)-
sulfamoylovéd skupina, N-propylsulfamoylova skupina, N-(2,3~-di-
hydroxypropyl) sulfamoylovad skupina, N-(3-morfolinopropyl)sulf-
amoylové skupina, N-[3-(N,N-dimethylamino)propyl]lsulfamoylova
skupina, N-(3,3,3-trifluorpropyl)sulfamoylovad skupina, N-(2,2-
-dimethyl-3-hydroxypropyl)sulfamoylové skupina, N- (3-hydroxy-
propyl)sulfamoylovd skupina, N-(3-ethoxypropyl)sulfamoylova
skupina, N-(2-hydroxypropyl)sulfamoylovad skupina, N-(3-izopro-
poxypropyl)sulfamoylovéd skupina, N-(3-izopropoxy-2-hydroxy-
propyl)sulfamoylova skupina, N-(3-izoxazol-3-yloxypropyl)-
sulfamoylova skupina, N-(3-izothiazol-3-yloxypropyl)sulfamo-
ylova skupina, N-(3-1,2,5-thiadiazol-3-yloxypropyl)sulf-
amoylova skupina, N-(1,1~-dimethylpropyl)sulfamoylova skupina,
N-methyl-N- (3-morfolinopropyl) sulfamoylovad skupina, N-butyl-
sulfamoylova skupina, N-terc-butylsulfamoylova skupina, N-(2-
~hydroxybutyl) sulfamoylovd skupina, N-methyl-N-terc-butylsul-
famoylova skupina, N-pentylsulfamoylovd skupina, N-(5-hydroxy-
pentyl)sulfamoylovd skupina, N-(4,5-dimethyloxazol-2-yl)sulf-
amoylova skupina, N-(cyklopropyl)sulfamoylovd skupina, N-(cy-
klobutyl)sulfamoylovad skupina, N-(3-trifluormethylfenyl)sulf-
amoylova skupina, N-allylsulfamoylovad skupina, N-(2-propynyl)-
sulfamoylovad skupina, N-methylkarbamoylova skupina, acet-
amidovad skupina, mesylaminova skupina nebo mesylova skupina;
q je 0 nebo 1;

R®> je atom bromu nebo atom chloru;
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n je 0 nebo 1;

R’ je atom vodiku, methylova skupina, ethylova skupina,
izopropylova skupina, 3-butenylova skupina, benzylova skupina,
2-ftalimidoethylova skupina, 2-aminoethylova skupina, 2-metho-
xyethylova skupina, 2-acetamidoethylovéd skupina, 2-mesylamino-
ethylova skupina nebo 2,2,2-trifluorethylova skupina;

R° a R® jsou nezavisle vybrany z vodiku, methylové
skupiny, ethylové skupiny, izopropylové skupiny,
trifluormethylové skupiny nebo methoxymethylové skupiny;

nebo jeji farmaceuticky pfijatelnd s0l nebo in vivo

hydolyzovatelny ester.

12. Sloucenina obecného vzorce I, vybrand ze skupiny, kterou
tvori:

2-{4-[N- (cyklopropylmethyl) sulfamoyllanilino}-4~ (1, 2~-dimethyl-
imidazol-5-yl)pyrimidin;
4-(l-ethyl-2-methylimidazol-5-yl)-2-{4-[N-(2-methoxyethyl) sul f-
amoyllanilino}pyrimidin;
4-(l-ethyl-2-methylimidazol-5-yl)-2-{4-[N- (3-methoxypropyl) -
sulfamoyl]anilino}pyrimidin;
4-(l-ethyl-2-methylimidazol-5-yl)-2-{4~[N- (cyklopropylmethyl) -
sulfamoyllanilino}pyrimidin;
4—(l—ethyl—Z-methylimidazol—S—yl)—2—[4—(N—cyklopropysulfamoyl)—
~anilinolpyrimidin;
4-(1-methyl-1l-izopropylimidazol-5-yl)~2~{4-[N- (cyklopropyl-
methyl)sulfamoyl]anilino}pyrimidin;
4-(1,2-dimethylimidazol-5~yl)-2~[4- (N-cyklopropylsulfamoyl) -
anilino]pyrimidin;

4-(1,2-dimethylimidazol-5-yl)-2~[4- (N~cyklobutylsulfamoyl) -
anilino]pyrimidin;
4-(1,2-dimethylimidazol~-5-yl)~-2-{4-[N-(2,2,2-trifluorethyl) -

sulfamoyllanilino}pyrimidin; a
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4-(1l-izopropyl-2-methylimidazol-5-yl)-2-[4- (N-cyklobutylsulf-

amoyl)anilino]pyrimidin;
nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelnd stl nebo in vivo hydoly-

zovatelny ester.

13. Farmaceuticky prostfedek, vy zna c¢uijicdi s e
t i m, Ze obsahuje sloueninu obecného vzorce I nebo jeji

farmaceuticky pfijatelnou stl nebo in vivo hydolyzovatelny
ester, jak je narokovéno v kterémkoli z néarokti 1 aZ 12, ve

spojeni s farmaceuticky pfijatelnym Fedidlem nebo nosicdem.

14. SlouCenina obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky
p¥ijatelna sul nebo in vivo hydolyzovatelny ester, jak je
narokovano v kterémkoli z nérokd 1 aZ 12, pro pouZiti jako

lécivo.

15. PouZiti slouceniny obecného vzorce I nebo jeji farma-
ceuticky pfijatelné soli nebo in vivo hydrolyzovatelného
esteru, jak je definovano v kterémkoli z ndrokd 1 aZ 12 pro
pripravu lécCiva pro pouZiti k produkci inhibice buné&&ného
cyklu (proti proliferaci bunék) u teplokrevnych Zivo&ichu,

jako je &lovék.

16. ZzplUsob produkce inhibice buné&¢ného cyklu (proti proli-
feraci bunék) u teplokrevnych Zivo&icht, jako je &lovék
v pripadé potfeby takové léc¢by, vy znadu3ijici S e
t i m Ze se podéd uvedenému Zivo€ichovi u&inné mnoZstvi

sloucCeniny obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky

prijatelné soli nebo in vivo hydolyzovatelného esteru, jak Jje

narokovano v kterémkoli z néroktli 1 aZ 12.

17. Farmaceuticky prostfedek, vy znac¢uijici s e
t i m, Ze obsahuje sloueninu obecného vzorce I nebo jeji

farmaceuticky pfijatelnou sl nebo in vivo hydolyzovatelny
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ester, jak je nédrokovéno v kterémkoli z nérokl 1 aZ 7 ve
spojeni s farmaceuticky prijatelnym Fedidlem nebo nosicem pro
pouziti k produkci inhibice buné&&ného cyklu (proti proliferaci

bunék) u teplokrevnych ZivoCichi, jako je &lovék.




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION

