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Regeni se tyka slougenin obecného vzorce I, které
mohou byt pouZity pro pfipravu lé¢iva uréeného pro
inhibici monoaminovych oxydaz (MAO) a/nebo lipidové
peroxidace a/nebo pro pisobeni jako modulatory
sodikovych kanald. Takové 1é€ivo je obzvlasté vhodné
pro lé&eni nemoci jako Parkinsonova nemoc, senilni
demence, Alzeimerova nemoc, Huntingtonova chorea,
amyotrofni lateralni skler6za, schizofrenie, deprese,
psychozy, bolest a epilepsie.
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Poutziti thiazolovych derivati pro pripravu lé¢iva

Oblast techniky

PredloZeny vyndlez se tyka pouziti thiazolovych derivati obecného vzorce I; pro piipravu 1é¢iva
ur¢eného pro inhibici monoaminovych oxydaz (MAO) a/nebo lipidové peroxidace a/nebo pro
pisobeni jako modulatory sodikovych kanald.

Slouceniny uvedené vyse Casto vykazuji 2 nebo 3 z G¢inkll uvedenych vyse, coz jim proptjéuje

vyhodné farmakologické vlastnosti.

Dosavadni stav techniky

Uvazi-1i se potencialni role oxydaz MAO a radikald ROS (,,reactive oxygen species®, zplsobujici
lipidovou peroxidaci) ve fyziopatologii, nové popsané derivaty odpovidajici obecnému vzorci I
mohou pfinaset blahodarné nebo piiznivé GCinky pii léceni patologii, ve kterych vystupuji tyto
enzymy a/nebo tyto radikdly. Jedna se konkrétné o nasledujici onemocnéni nebo poruchy:

e obzvlasté mohou byt uvedeny poruchy centralniho nebo periferniho nervového systému,
jako jsou napiiklad neurologickd onemocnéni, jako je Parkinsonova nemoc, traumata mozku
a michy, cerebralni infarkt, subarachnoidalni krvaceni, epilepsie, starnuti, senilni demence,
Alzheimerova nemoc, Huntingtonova chorea, amyotrofni laterdlni skler6za, periferalni neuro-
patie, bolest;

e schizofrenie, deprese, psychozy;

e  poruchy paméti a nalady;

e patologie jako je naptiklad migréna;
e  poruchy chovani, bulimie a anorexie;

e autoimunitni a virova onemocnéni jako je napiiklad lupus, AIDS, parazitalni a virové infek-
ce, diabetes a jeho komplikace, roztrousena skleréza.

e navyk na toxické latky;
e proliferativni a zanétlivé patologie;

® a obecngji vSechny patologie, které jsou charakterizovany nadmérnou produkci ROS a/nebo
Gcasti MAO.

U vsech téchto patologii existuje experimentalni dikaz, prokazujici a¢ast ROS (Free Radic. Biol.
Med. (1996) 20, 675-705; Antioxid. Health. Dis. (1997) 4 (Handbook of Synthetic Antioxidants),
1-52) stejn¢ tak jako ucast MAO (Goodman & Gilman's: The pharmacological basis of thera-
peuticals, 9. vydani, 1995, 431-519).

Vyhoda kombinace inhibi¢nich u¢inki MAO a inhibice lipidové peroxidace je naptiklad dobie
ilustrovana u Parkinsonovy nemoci. Tato patologie je charakterizovana ztratou dopaminergnich
neurondi nigrostriatalni cesty, jejiz pfi¢ina miZe byt ¢astené vztazena k oxidaénimu stresu zpii-
sobenému ROS. Exogenni dopamin z L Dopa se pouziva v terapeutickych ¢inidlech pro udrzo-
vani dostatecné hladiny dopaminu. MAO inhibitory se také pouzivaji s L Dopa pro zabranéni
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jeho metabolické degradace, ale nepiisobi na ROS. Slouceniny, které plisobi soucasné na MAO
a ROS proto budou jistym zptisobem vyhodné.

Kromé toho charakter latky jako modulator sodikovych kanalii je velmi uzitecny pro terapeutické
indikace jako je:

e léceni nebo prevence bolesti a obzvlaste:

ee post—operacni bolesti,

ee migrény,

ee neuropatické bolesti jako je trigeminalni neuralgie, post—herpeticka bolest, diabetické neuro-
patie, glossofaryngealni neuralgie, sekundarni radikulopatie a neuropatie souvisejici s infiltraci

metastaz, adiposis dolorosa a bolest souvisejici s popaleninami,

ee centralni bolest v disledku vaskularnich cerebralnich pfihod, thalamickych 1ézi a roztrou-
Sené sklerdzy a

ee chronicka zanétliva bolest nebo bolest souvisejici s rakovinou;
e |éCeni epilepsie;

e  léceni poruch vztahujicich se k neurodegeneraci a obzv1asté:
ee vaskularni cerebralni ptihody,

ee cerebralni trauma a

ee necurodegenerativni onemocnéni, jako je Alzheimerova nemoc, Parkinsonova nemoc a amyo-
trofni lateralni sklerdza;

e Ié¢eni bipolarnich poruch a syndrom drazdivého traéniku.

Konkrétni vyhody alespoii jednoho z uvedenych G¢inki sloucenin jsou proto z vySe uvedeného
ziejmeé.

Evropska patentova pfihlaska EP 432 740 popisuje derivaty hydroxyfenylthiazold, které mohou
byt pouzity pfi lé¢eni zanétlivych onemocnéni, obzvlasté revmatickych onemocnéni. Tyto deriva-
ty hydroxyfenylthiazolt vykazuji vlastnosti zachycovani volnych radikalii a inhibice metabolis-

mu kyseliny arachidonové (inhibuji lipoxygenazu a cyklooxygenazu).

Jiné derivaty hydroxyfenylthiazoli nebo hydroxyfenyloxazoll jsou popsany v PCT patentove
piihlasce WO 99/09829. Ty maji analgetické vlastnosti.

Bylo také uvedeno v PCT patentové prihlasce WO 98/27108, Ze jisté amidy obecného vzorce A2

R5
N R2
I ) t:lCO«-wRT
R4 -

(A2),
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ve kterém:

R' predstavuje obzvlasté alkyl, popfipadé substituovany fenyl nebo poptipad¢ substituovany
heterocyklicky arylovy zbytek;

R predstavuje atom vodiku nebo fenylalkyl;

R* piedstavuje atom vodiku, chinolyl, 3,4—-methylendioxyfenyl nebo jeden ze zbytki fenyl nebo
pyridyl, popfipad¢ substituovanych zbytkem nebo zbytky zvolenymi obzvlasté ze souboru,
zahrnujiciho alkyl, alkoxy, alkylthio, poptipad¢ chranénou skupinu hydroxy, amino, alkylamino,
dialkylamino;

R*  predstavuje atom vodiku nebo zbytek imidazolyl, fenyl, nitrofenyl, fenylalkyl nebo také
zbytek —CO-N(R")(R®), ve kterém R’ a R® piedstavuji nezavisle na sob& atom vodiku, fenyl,
fenylalkyl, alkyl nebo alkoxy;

nebo R* a R’ spole&né vytvaieji skupinu vzorce -CH=CH-CH=CH-;

Y je fenylenovy zbytek substituovany skupinou fenyl, fenoxy nebo fenylalkoxy nebo skupina
obecného vzorce —CH(R?)-, ve kterém R* piedstavuje atom vodiku nebo zbytek obecného vzorce
—~(CH,),~R°, ve kterém R® predstavuje popfipadé chrangnou skupinu hydroxy, acyl, karboxy,
acylamino, alkoxy, fenylalkoxy, alkylthio, poptipadé substituovany fenyl, popfipadé substituo-
vany pyridyl, pyrazinyl, pyrimidinyl, furyl, imidazolyl, naftyl, N-alkylindolyl nebo 3,4-
methylendioxyfenyl a n je celé ¢islo od 0 do 3;

R” a R? spole¢né s uhlikovymi atomy, které je nesou, mize vytvéatet fenylovou skupinu;
X  piedstavuje S nebo NR’;

R’ piitom predstavuje atom vodiku, alkylovy nebo cykloalkylovy zbytek nebo také benzylovy
zbytek poptipadé substituovany jednou na své fenylové ¢asti atomem vodiku, alkylem nebo
skupinou alkoxy;

Jsou inhibitory NO syntdz a mohou byt pouzity pro lé¢eni onemocnéni, ktera zahrnuji obzv1asté
kardiovaskularni nebo cerebralni ischemii, cerebralni, krvaceni, poruchy centralniho nervového
systému, Alzheimerovu nemoc, roztrousenou sklerdzu, diabetes, hepatitidu, migrénu, rheuma-
toidni arthritidu a osteopordzu.

V jiné oblasti pfihlaSovatel sam jiZz dfive popsal v PCT patentové ptihlasce WO 98/58934 deriva-
ty amidint, které maji schopnost inhibice NO syntaz a/nebo lipidové peroxidace.

Ptihlasovatel nyni neocekavané zjistil, Ze jisté meziprodukty prvniho kroku syntézy amidind po-

cykli, konkrétné produkty obecného vzorce I, definovaného dale, maji alesporfi jednu z vlastnosti
ze souboru, zahrnujiciho nasledujici vlastnosti (a ¢asto dokonce dvé nebo tfi tyto vlastnosti a do-
konce v nékterych ptipadech vSechny tfi vlastnosti soucasné):

—  vlastnost inhibice MAO:;
—  vlastnost inhibice lipidova peroxidace; a

—  vlastnosti modulace sodikovych kanald.

Tyto vyhodné vlastnosti pfinaseji vyhodu ¢etnych moznosti pouziti takovych slouéenin, obzvlas-
té pti lé¢eni neurodegenerativnich onemocnéni a obzvlasté onemocnéni uvedenych vyse, bolesti
nebo epilepsie.
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Podstata vynalezu

Piedlozeny vynalez se tyka Pouziti slouceniny obecného vzoree 1,

A
N R! R?
B
B X n Q
((I) )
ve kterém
X predstavuje S;
A predstavuje zbytek
RI19
Q =
R21 R20

ve kterém Q predstavuje OH, dva ze zbytk{ R", R™ a R* predstavuji alkylovy zbytek a tieti
predstavuje H,

B  predstavuje H;
n  predstavuje 0 nebo 1;
oba R' a R? predstavuji H;
Q piedstavuje
—  zbytek NR™R", ve kterém jedno z R* a RY predstavuje H nebo hydroxyalkylovy,
alkynylovy nebo kyanoalkylovy zbytek a druhé z R* a RY piedstavuje H nebo alkylovy
zbytek, nebo
- OH;
nebo soli této slouceniny,
pro piipravu lé¢iva pro 1é¢bu jedné z nasledujicich poruch nebo nemoci: poruchy centralni nebo
periferni nervové soustavy, schizofrenie, deprese, psychdzy, poruchy paméti a nalady, behavio-
ralni poruchy, bulimie a anorexie, autoimunitniho a virového onemocnéni, zavislosti na toxic-
kych latkach a proliferativni a zanétlivé patologie.
Vyrazem alkyl, pokud neni uvedeno jinak, se rozumi pfimy nebo rozvétveny alkylovy zbytek
obsahujici 1 az 6 atomi uhliku. Vyrazem alkynyl, pokud nejsou uvedeny dal3i detaily, se rozumi

piimy nebo rozvétveny alkylovy zbytek obsahujici 1 az 6 atomi uhliku a jedno misto dvojitého
nenasyceni (trojna vazba).
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Vyrazem hydroxyalkyl a kyanoalky! se rozumi odpovidajici zbytky, jejichz alkylova &ast ma
vySe uvedeny vyznam.

Dile lze slou€eniny obecného vzorce I} pouzit pro piipravu lé€iva pro 1é&bu jedné z nasledujicich
poruch nebo nemoci: Parkinsonovy nemoci, senilni demence, Alzheimerovy nemoci, Huntingto-
novy chorey, amyotrofn{ lateralni sklerézy, schizofrenie, deprese, psychézy, migrény nebo boles-
ti.

Vyrazem farmaceuticky prijatelna sil se rozumi obzvlasté adi¢ni sole s anorganickymi kyselina-
mi jako je hydrochlorid, hydrobromid, hydrojodid, siran, fosfore¢nan, hydrogenfosfore¢nan a du-
si¢nan nebo s organickymi kyselinami jako je octan, maleinan, fumaran, vinan, jantaran, citronan,
mléénan, methansulfonat, p—toluensulfonat, pamoat a stearan. Do rozsahu predmétu piedlozené-
ho vynalezu spadaji také, pokud mohou byt pouzity, sole vytvofené s bazemi jako je hydroxid
sodny nebo draselny. Pro dalsi priklady farmaceuticky prijatelnych soli se jako reference uvadi
»3alt selection for basic drugs®, Int. J. Pharm. (1986), 33, 201-217.

Ve vyhodném provedeni se vynalez tyka pouziti slou¢enin vybranych ze souboru zahrnujiciho
- 4-3,5-bis(1, I-dimethylethyl}-4—hydroxyfenyl]-N-methyl-2—thiazolmethanamin;
- 2,6di(terc-butyl}-4—2—{[methyl(2—propynyl)amino]methyl}—1,3—thiazol4—yl)fenol;

- 2-[({4-3,5-di(terc-butyl)-4-hydroxyfenyl]-1,3—thiazol-2—yl} methyl)(methyl)amino]-
acetonitril;

- 5-[({4-[3,5-di(terc-butyl)-4-hydroxyfenyl]-1,3—thiazol-2—yl} methyl)(methyl)amino]-
pentannitril;

- 6-[({4-3,5di(terc-butyl)-4-hydroxyfenyl|-1,3—thiazol-2—yl} methyl)(methyl)amino]-
hexannitril;

- 2,6-di(terc-butyl}-4—2—{[(2-hydroxyethyl](methyl)amino]methyl}-1,3-thiazol-4—yl)-
fenol;

- 4-[({4-3,5-di(ferc-butyl)-4-hydroxyfenyl]-1,3-thiazol-2—yljmethyl} (methyl)amino]-
butannitril;

- 2,6-diisopropyl-4—{2—[(methylamino)methyl]-1,3—thiazol-4—yl} fenol;
- 4-[2—-(aminomethyl)-1,3-thiazol-4-yl]-2,6—di(terc—butyl)fenol;

- 2,6di(terc-butyl}-4-[2—(hydroxymethyl)-1,3—thiazol-4—yl]fenol,

a soli téchto sloucenin

pro shora uvedené tcely.

Zvlast vyhodnou slouceninou pro pouZiti podle tohoto vynalezu je 4-[2—(aminomethyl)-1,3—
thiazol-4—yl1}-2,6—di(terc-butyl)fenol.

Pokud neni uvedeno jinak, viechny technické a védecké vyrazy zde pouzivané maji stejny
vyznam, ve kterém jim rozumi bézny specialista v oboru, do kterého ptedlozeny vynalez spada.
Podobné vsechny publikace, patentové prihlasky, viechny patenty a viechny dali reference zde
uvedené jsou zahrnuty jako reference.
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Nasledujici piiklady jsou predkladany pro ilustraci vyse uvedenych obecnych zpisobu pfipravy
a nesmi byt v zadném piipadé chapany jako omezeni rozsahu piedmétu predlozeného vynalezu.

Pouze piiklady syntéz slou¢enin oznagené ,.** se tykaji sloucenin pro pouzZiti podle tohoto vyna-
lezu.

Ptiklady provedeni vynalezu

Piiklad 1*: 4-[3,5-bis(1,1—dimethylethyl)-4—hydroxyfenyl]-N—-methyl-2—thiazolmethanamin:

Tento produkt se ziska zplsobem, ktery byl popsan v PCT patentové prihlaSce WO 98/58934.
Alternativné miiZe také byt pripraven zpisobem popsanym dale.

1.1) N-Boc—sarkosinamid:

15,0 g (0,120 mol) hydrochloridu sarkosinamidu (N-Me-Gly—NH,.HCI) se rozpusti v dichlor-
methanu obsahujicim 46,2 ml (0,265 mol) diisopropylethylaminu. Smés se ochladi na teplotu
0 °C, potom Boc—O-Boc (28,8 g; 0,132 mol) se ptida po Castech a smés se micha pies noc za tep-
loty okoli. Reakéni smés se potom vlije do ledové vody a nasleduje extrakce dichlormethanem.
Organicka faze se promyva postupné 10% vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a vo-
dou, potom nakonec nasycenym roztokem chloridu sodného. Organicka faze se potom susi nad
siranem hofe¢natym, filtruje a koncentruje ve vakuu. Ziskany produkt se ¢isti krystalizaci z diiso-
propyletheru pro ziskani bilé pevné latky s vytézkem 72 %. Teplota tani: 103 °C.

1.2) 2—-{[(1,1-dimethylethoxy)karbonyl]methyl} aminoethanthioamid:

16,0 g (0,085 mol) meziproduktu 1.1 se rozpusti v dimethoxyethanu (500 ml) a ziskany roztok se
ochladi na teplot 5 °C. Potom se pfidaji hydrogenuhli¢itan sodny (28,5 g; 0,34 mol) a v malych
davkach (P,Ss), (38,76 g; 0,17 mol). Reak¢ni smés se ponecha zahrat na teplotu okoli za michani
v priibéhu 24 hodin. Po odpafeni rozpoustédel za vakua se k residuu ptida 10% vodny roztok
hydrogenuhli¢itanu sodného a roztok se extrahuje pouzitim ethylacetatu. Organickd faze se pro-
myva postupné 10% vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a vodou, potom nakonec na-
sycenym roztokem chloridu sodného. Organicka faze se potom susi nad siranem hofe¢natym,
filtruje a koncentruje ve vakuu. Ziskany produkt se Cisti krystalizaci z etheru pro ziskani bilé pev-
né latky s vytézkem 65 %. Teplota tani: 150 az 151 °C.

1.3)  4-[3,5-bis(1,1-dimethylethyl)}-4-hydroxyfenyl]-N—[(1,1-dimethylethoxy)karbonyl]-N—

methyl-2—thiazolmethanamin:

Meziprodukt 1.2 (4,3 g; 2,11 mmol) a brom—1—(3,5—diterc—butyl-4-hydroxyfenyl)ethanon (6,9 g;
2,11 mmol) se rozpusti v benzenu (75 ml) pod argonovou atmosférou, potom se smés micha za
teploty okoli po dobu 12 hodin. Reakéni smés se zahiiva za teploty zpétného toku po dobu 4 ho-
din. Po odpafeni rozpoustédel se residuum ziedi dichlormethanem a promyva nasycenym rozto-
kem NaCl. Organicka faze se separuje, susi nad siranem hofe¢natym, filtruje a koncentruje ve
vakuu. Ocdekavany produkt se ziska po chromatografii na koloné oxidu kfemicitého (vymyvaci
rozpoustédlo: 20% ethylacetat v heptanu) ve formé oleje, ktery krystalizuje velmi pomalu v chla-
dicim boxu s vytézkem 28 %. Teplota tani: 126,5 az 127,3 °C.

1.4) 4-[3,5-bis(1,1-dimethylethyl)}-4-hydroxyfenyl]-N-methyl-2—thiazolmethanamin:
2,3 ml (29 mmol) kyseliny trifluoroctové se ptida po kapkach, za teploty 0 °C do roztoku 2,5 g

(5,8 mmol) meziproduktu 1.3 a 2 ml (1,6 mmol) triethylsilanu v 50 ml dichlormethanu. Po
michani po dobu jedné hodiny, reakéni smés se koncentruje za vakua a residuum se ziedi
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v 100 ml ethylacetatu a 50 ml nasyceného roztoku NaHCOj;. Po michani a dekantaci se organicka
faze susi nad siranem hote¢natym, filtruje a koncentruje ve vakuu. Residuum se vyjme v heptanu
pro ziskani, po suseni, bilé¢ pevné latky s vytézkem 73 %. Teplota tani: 136 °C.

1.5) 4-[3,5-bis(1,1-dimethylethyl}-4-hydroxyfenyl]-N-methyl-2—thiazolmethanamin  hydro-
chlorid:

2,0 g (0,602 mmol) meziproduktu 1.4 se rozpusti v bezvodém etheru. Roztok se ochladi na tep-
lotu 0 °C, potom se ptida po kapkach 18 ml (1,81 mmol) IN roztoku HCI v etheru. Smés se pone-
ché zahtat zpét na teplotu okoli za michani. Po filtraci a sueni za vakua se ziska bila pevna latka
s vytézkem 92 %. Teplota tani: 185,3 az 186,0 °C.

Priklad 2*: 2,6—di(terc—butyl}-4—(2—{[methyl(2—propinyl)amino]methyl}—1,3-thiazol-4—yl)-
fenol:

0,52 ml (3,7 mmol) triethylaminu a pfebytek 0,56 g (7,5 mmol) chlorpropargylu se pfidaji po
kapkach za teploty 0 °C do roztoku 0,5 g (1,5 mmol) slou€eniny z piikladu 1 v 15 ml acetonitrilu.
Po michéni pres noc se reakéni smés koncentruje za vakua a residuum se zfedi dichlormethanem
a 50 ml nasyceného roztoku NaCl. Po michani a dekantaci se organicka faze separuje a susi nad
siranem hotecnatym, filtruje a koncentruje ve vakuu. Ocekavany produkt se ziska po chromato-
grafii na kolon¢ oxidu kfemicitého (vymyvaci rozpoustédlo: 20% ethylacetat v heptanu). Po od-
pareni Cisté frakce poskytnou bilou pevnou latku s vytézkem 20 %. Teplota tani: 210 az 215 °C.

MH+ = 371,20.

Piiklad 3*: 2-[({4-[3,5-di(terc—butyl}-4-hydroxyfenyl]-1,3-thiazol-2—yl} methyl)(methyl)-
amino Jacetonitril:

Pouzity experimentalni protokol byl identicky s protokolem, popsanym v ptikladu 2, chloraceto-
nitril byl pouzit jako vychozi produkt namisto chlorpropargylu. Bézova pevna latka se ziska
s vytézkem 54 %. Teplota tani: 150 az 156 °C.

MH+=372,30

Priklad 4*: 5—[({4—[3,5-di(terc-butyl)4-hydroxyfenyl]-1,3-thiazol-2—yl} methyl)(methyl)-
amino|pentannitril:

Pouzity experimentalni protokol byl identicky s protokolem, popsanym v piikladu 2, bromvalero-
nitril byl pouzit jako vychozi produkt namisto chlorpropargylu. Zluty olej se ziskd s vytézkem
24 %.

MH+ = 414,30

Ptiklad 5*: 6~[({4-{3,5-di(terc—butyl}-4-hydroxyfenyl]-1,3—thiazol-2—yl} methyl)(methyl)-
amino [hexannitril:

Pouzity experimentalni protokol byl identicky s protokolem, popsanym v piikladu 2, bromhexan-
nitril byl pouzit jako vychozi produkt namisto chlorpropargylu. Cerveny olej se ziska s vyt&zkem

35 %.

MH+ = 428,40.
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Piiklad 6*: 2,6—di(terc—butyl}<4—2—{[(2-hydroxyethyl)(methyl)amino]methyl}—1,3—thiazol-4—
yhfenol:

Pouzity experimentdlni protokol byl identicky s protokolem, popsanym v piikladu 2, 2—-brom-
methanol byl pouzit jako vychozi produkt namisto chlorpropargylu. Zluty olej se ziska s vytéz-
kem 57 %.

MH+ = 377,30

Ptiklad 7: 4+2—{[benzyl(methyl)amino]methyl}—1,3—thiazol-4—yl)-2,6—di(terc—butyl)fenol:

Pouzity experimentalni protokol byl identicky s protokolem, popsanym v piikladu 2, benzyl-
chlorid byl pouzit jako vychozi produkt namisto chlorpropargylu. Bila pevna latka se ziska s vy-
tézkem 52 %. Teplota tani: 165 az 170 °C.

MH+ = 423,30

Priklad 8: 2,6-di(terc—butyl)-4—{2—{(methyl—4—nitroanilino)methyl]-1,3-thiazol-4-yl} fenol:

Tento produkt se ziska zptisobem, ktery byl popsan v PCT patentové piihlaSce WO 98/58934.

Priklad 9: 2,6-di(terc—butyl}-4—2—{[4—(dimethylamino)(methyl)anilino]Jmethyl}—1,3—thiazol4—
yhfenol:

0,8 ml paraformaldehydu a 0,10 g 10% palladia na uhli se pfida do roztoku 0,5 g (1,1 mmol)
podle piikladu 8 v 20 ml ethanolu. Médium se umisti pod vodikovou atmosférou po dobu 4 ho-
din. Katalyzator se odfiltruje a rozpoustédlo se odpafi do sucha. Ocekavany produkt se ziska po
chromatografii na kolon& oxidu kiemicitého (vymyvaci rozpoustédlo: 3% ethanol v dichlor-
methanu). OCekavana sloucenina se ziska ve formeé hnédého oleje s vytézkem 54 %.

MH+ = 452,30

Ptiklad 10: benzyl-{4—[3,5-di(terc—butyl}-4—hydroxyfenyl]-1,3-thiazol-2—yl} methylkarbamat:

Slougenina se vytvoii postupem podle experimentalniho protokolu popsaného v patentové pii-
hlasce WO 98/58934 (viz priprava meziproduktii 26.1 a 26.2), pouzivajice Z-Gly—NH, namisto
N-Boc sarkosinamidu. O¢ekavana sloudenina se ziska ve forme bled¢ zlutého oleje s vytézkem

99 %.

MH+ = 453,20

Priklad 11%*: 4-[2—(aminomethyl)-1,3—thiazol-4—yl]-2,6—di(terc—butyl)fenol:

0,1 ml 40% roztoku hydroxidu draselného se pfida po kapkach do roztoku 0,106 g (1,1 mmol)
slougeniny z piikladu 10 v 10 ml methanolu. Po michani pfes noc za teploty zpétného toku se
reakéni smés koncentruje za vakua a residuum se zfedi dichlormethanem a promyva IN rozto-
kem HCI a potom 50 ml nasyceného roztoku NaCl. Organicka faze se separuje a susi nad siranem
hofe¢natym, filtruje a koncentruje ve vakuu. O&ekavany produkt se ziskd po chromatografii na
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koloné oxidu kiemicitého (vymyvaci rozpoustédlo: 5% ethanol v dichlormethanu) ve formé hné-
dé pény s vytézkem 76 %.

MH+ = 319,29,

Priklad 12: 2,6—di(terc—butyl)-4—(2—{[methyl(4—nitrobnezyl)amino]methyl}~1,3—thiazol-4—yl)-
fenol:

Pouzity experimentalni protokol byl identicky s protokolem, popsanym v piikladu 2, 4-nitro-
benzylbromid byl pouzit jako vychozi produkt namisto chlorpropargylu. Zluta pevna latka se
ziské s vytézkem 63 %. Teplota tani: 114,4 az 111,7 °C.

MH+ = 468,3

Pfiklad 13: 4—2—{[(4—aminobenzyl)(methyl)amino]methyl}—1,3—thiazol-4—yl)-2,6—di(terc—
butyl)fenol:

0,059 g (0,26 mmol) SnCl,, 2H,0 a 0,017 g (0,26 mmol) Zn se postupné pridaji do roztoku
0,05 g (0,107 mmol) slouceniny z ptikladu 12 ve smési 0,55 ml ledové kyseliny octové a 0,07 ml
12N roztoku HCI. Smés se micha po dobu 18 hodin za teploty 20 °C. Reakéni smés se potom
alkalizuje ptidanim 30% vodného roztoku NaOH. Produkt se potom extrahuje pouZivajice dva-
krat 50 ml CH,Cl,. Organicky roztok se promyva 50 ml slané vody, susi nad MgSQO,, filtruje
a koncentruje ve vakuu. Residuum se Cisti na koloné oxidu kfemiéitého (vymyvaci rozpoustédlo:
5% ethanol v dichlormethanu). Zlutd guma se ziska s vyt&zkem 52 %.

MH+ = 438,29.

Ptiklad 14: 2,6—di(terc—butyl}-4—2—{[(4-nitrobnezyl)amino]methyl}—1,3—thiazol-4—yl)fenol:

0,5 g (1,57 mmol) slouceniny z Ptikladu 9, 0,237 g (1,57 mmol) 4—nitrobenzaldehydu a 1 g pie-
dem aktivovanych praskovych 4A molekularnich sit se ptida postupné do baiiky obsahujici 30 ml
bezvodého MeOH, pod inertni atmosférou. Reakéni smés se intenzivné micha po dobu 18 hodin
pfed pfidanim po ¢astech 0,06 g (1,57 mmol) NaBH,. Michani pokraduje po dobu dalsich 4 hodin
pted pfidanim 5 ml vody. Po uplynuti ¢tvrt hodiny se sita odfiltruji a reakéni smé&s se extrahuje
dvakrat 100 ml CH,Cl,. Organicka faze se promyva postupné 50 ml vody potom 50 ml slané vo-
dy, susi nad siranem sodnym, filtruje a koncentruje ve vakuu. Residuum se &isti na koloné oxidu
kiemigitého (vymyvaci rozpousitédlo: 50% ethylacetat v heptanu). Zluty olej se ziska s vytézkem
55 %.

MH+ = 454,20.

Piiklad 15: 42—{[(4-aminobenzyl)amino]methyl}—1,3—thiazol-4-yl)-2,6—di(terc—butyl)fenol:
Pouzity experimentélni protokol byl identicky s protokolem, popsanym v piikladu 13, slou¢enina
z piikladu 14 byla pouzita jako vychozi produkt namisto slou¢eniny z ptikladu 12. Zluta guma se

ziskd s vytézkem 83 %.

MH+ = 424,20.
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Piiklad 16: 4-{3,5-bis(1,1-dimethylethyl)-4—hydroxyfenyl]-N-methyl-N—(4-aminofenyl)-2—
thiazolmethanamin:

[je to meziprodukt 26.5 PCT prihlasky WO 98/58934]

Piiklad 17: 4-[3,5-bis(1,1-dimethylethyl)-4—hydroxyfenyl]-N-methyl-1H—-imidazol-2—methan-
amin:

Meziprodukt 26.2 PCZ piihlasky WO 98/58934 se vystavi hydrogenaci, jak je popsano v etapé
1.2 téhoz dokumentu, pouzivajice ethanol jako reakce rozpoustédlo namisto methanolu. Oceka-
vany produkt se izoluje ve formé cervené pény.

MH+ = 316,33.

Priklad 18: 4-[3,5-bis(1,I-dimethylethyl}4—hydroxyfenyl]-N-methyl-N—(4-nitrofenyl)-1H-
imidazol-2-methanamin:

[je to meziprodukt 27.2 PCT piihlasky WO 98/58934]

Priklad 19: 4-[3,5-bis(1,1-dimethylethyl)}-4-hydroxyfenyl]-N—-methyl-N—(4—aminofenyl)-1H-
imidazol-2—-methanamin:

[je to meziprodukt 27.3 PCT ptihlasky WO 98/58934]

Priklad 20: 4-3,5-bis(1,1-dimethylethyl)-4—hydroxyfenyl]-N-methyl-N—(4—nitrobenzoyl)—
IH-imidazol-2—methanamin:

[je to meziprodukt 22.6 PCT prihlasky WO 98/58934]

Priklad 21: 4-[3,5-bis(1,1-dimethylethyl}4—hydroxyfenyl]-N-methyl-N—(4—aminobenzoyl)—
1 H-imidazol-2—methanamin:

[je to meziprodukt 22.7 PCT prihlasky WO 98/58934]

Priklad 22: 3—[3,5-bis(1,1—-dimethylethyl}-4—hydroxyfenyl]4,5-dihydro-5—isoxazolethanol:
[je to meziprodukt 28.1 PCT ptihlasky WO 98/58934]

Slougenina z piikladu 23 miize byt ziskana postupujice podle procedur popsanych v PCT paten-
tové piihlasce WO 99/09829.

Priklad 23: 2—[3,5-bis(1,1-dimethylethyl}4—hydroxyfenyl]-4—oxazolethanol:

[je to meziprodukt 1.C PCT ptihlasky WO 99/09829; alternativné tato sloucenina mize také byt
ziskana postupem podle procedury popsané v J. Med. Chem. (1996), 39, 237-245.]

-10 -
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Priklad 24*; 4-1{[43,5-diterc-butyl-4-hydroxyfeny!l)-1,3~thiazol-2—yl]methyl} (methyl)-
amino |butannitril:

Pouzity experimentalni protokol byl identicky s protokolem, popsanym v piikladu 2, brom-
butyronitril byl pouzit jako vychozi produkt namisto chlorpropargylu. Zluty olej se ziska s vytéz-
kem 18 %.

MH+ = 400,30.

Priklad 25: 2,6—diterc—butyl-4—(2—{[(3—nitrobenzyl)amino]methyl}—1,3—thiazol-4—yl)fenol:

Pouzity experimentalni protokol byl identicky s protokolem, popsanym v pfikladu 14, 3-nitro-
benzaldehyd byl pouzit jako vychozi produkt namisto 4—nitrobenzaldehydu. Zluty olej se ziska
s vytézkem 28 %.

MH+ = 454,20.

Ptiklad 26: 2,6—diterc—butyl-4—(4—{2—[methyl(2—propinyl)amino]ethyl}—1,3—oxazol-2—yl)fenol:

Sloucenina z pfikladu 23 se pfeméni na bromovany derivat, meziprodukt 3, postupem podle pro-
cedury uvedené v Diagramu 1(c) PCT ptihlasky WO 99/09829. Potom se bromovany derivat (0,5
g; 1,31 mmol) pfidd do roztoku N-methylpropargylaminu 0,34 ml (3,94 mmol) a uhli¢itan
draselny (1,11 g) v dimethylformamidu (20 ml). Po michani pfes noc za teploty 80 °C se reak&ni
smés koncentruje za vakua a residuum se zfedi dichlormethanem a 50 ml nasyceného roztoku
NaCl. Po michani a dekantaci se organicka faze separuje a susi nad siranem hofe¢natym, filtruje
a koncentruje ve vakuu. Ocekavany produkt se ziska po chromatografii na koloné oxidu kfemigi-
tého (vymyvaci rozpoustédlo: 50% ethylacetat v heptanu). Po odpateni &isté frakce poskytnou
Zluty olej s vytézkem 24 %.

MH+ = 369,30.

Priklad 27: [{2-[2—3,5—diterc—butyl-4-hydroxyfenyl)-1,3—oxazol-4—yl]Jethyl}(methyl)amino]-
acetonitril:

PouZity experimentalni protokol je identicky s protokolem popsanym pro slouceninu z pfikladu

26, methylaminoacetonitril byl pouzit jako vychozi produkt namisto N-methylpropargylaminu.
Bila pevna latka se ziska s vytézkem 36 %. Teplota tani: 165 az 167,8 °C.

Piiklad 28: 3—{[2-[2—3,5—diterc—butyl-4-hydroxyfenyl)}-1,3—oxazol-4—yl]ethyl}(methyl)-
amino]propannitril:
Pouzity experimentélni protokol byl identicky s protokolem, popsanym v piikladu 26, N-methyl-

B-alaninnitril byl pouzit jako vychozi produkt namisto N-methylpropargylaminu. Bild pevna
latka se ziska s vytézkem 56 %. Teplota tani: 104 az 104,8 °C.

Priklad 29:  2,6-diterc—butyl-4—{4—[2—(1-piperazinyl)ethyl]-1,3—oxazol-2-yl}fenol,  hydro-
chlorid:

29.1) terc-butyl-4—{2-[2—3,5—diterc-butyl-4—hydroxyfenyl)-1,3—oxazol-4-yl]ethyl}—1-pipe-
razinkarboxylat
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Pouzity experimentalni protokol byl identicky s protokolem, popsanym v piikladu 26, terc-butyl-
piperazinkarboxylat byl pouzit jako vychozi produkt namisto N-methylpropargylaminu. Hnédy
olej se ziska s vytézkem 72 %.

MH+ = 486,20.
29.2) 2,6-diterc—butyl-4—{4—[2—(1-piperazinyl)ethyl]-1,3—oxazol-2—yl} fenol, hydrochlorid

Proud plynného HCI se probublava za teploty 0°C roztokem meziproduktu 29.1 (0,450 g;
9,27 mmol) v ethylacetatu (30 ml). Smés se ponecha zahtat zpét na teplotu okoli ptes noc. Proud
argonu se ponecha prochazet reakéni smési, potom se ziskany prasek filtruje a promyva ethyl-
acetatem a potom etherem pro ziskani bilé pevné latky s vytézkem 70 %.

Teplota tani: > 200 °C.

Piiklad 30: N—methyl[4—(10H—fenothiazin—2-yl)}-1,3-thiazol-2—ylJmethanamin, hydrochlorid:

Pouzity experimentalni protokol byl identicky s protokolem, popsanym v piikladu 1, 2—brom-1-
(10H-fenothiazin—2—yl)ethanon (J. Heterocyclic. Chem., (1978), 15, 175-176 a Arzneimittel
Forschung, (1962), 12, 48), byl pouzit jako vychozi produkt namisto 2—brom—1—(3,5—diterc—
butyl-4-hydroxyfenyl)ethanonu. Ziskany produkt se Cisti rekrystalizaci z ledové kyseliny octové
pro ziskani zelenavé pevné latky. Teplota tani: > 275 °C.

Alternativné tato slouenina miZe byt ziskana podobnym zpiisobem, ale pouzivajice 2—chlor—1—
(10H-fenothiazin—2—-yl)ethanon namisto 2—brom—1—(10H-fenothiazin—2—yl)ethanonu:

30.1) 2—chlor—1—(10H—fenothiazin—2—yl)ethanon

2-Brom-1-[10—(chloracetyl)-10H—fenothiazin—2-yl]ethanon (2,2 g; 5,55 mmol; ptipraven po-
stupem podle protokolu popsaného v J. Heterocyclic. Chem. (1978), 15, 175, nasledovanym
Friedel-Craftsovou reakci) se rozpusti horky v smési kyseliny octové (20 ml) a 20% HCI (5,5 ml)
a ziskana smés se zahfiva za teploty zpétného toku po dobu 30 minut. Reakéni smés se ponecha
zchladnout, precipitat se filtruje, smes se proplachuje kyselinou octovou (5 ml) a susi za vakua,
ziskana pevna latka se Cisti krystalizaci z toluenu pro ziskani hnédého produktu s vytézkem 82 %.
Teplota tani: 190 az 191 °C (hodnota z literatury: 197 az 198 °C).

30.2) N-methyl[4—(10H-fenothiazin—2-yl)-1,3-thiazol-2—ylJmethanamin, hydrochlorid

Meziprodukt 30.1 (0,280 g; 1,0 mmol) a terc—butyl-2—amino—2-thioxoethyl(methyl)karbamat
(0,204 g; 1,0 mmol; popsany napiiklad v PCT patentové prihlasce WO 98/58934) se rozpusti
v toluenu a smés se zahfiva za teploty zpétného toku po dobu 18 hodin. Po odpafeni toluenu
a ochlazeni reakéni smési na teplotu 0 °C se smés vyjme v 4N roztok HC! v dioxanu (10 ml)
a smés se micha po dobu jedné hodiny za teploty 0 °C pted jejim ponechanim zahrat zpét na tep-
lotu okoli. Vznikla pevna latka se filtruje a proplachuje etherem. Ocekavany produkt se ziska po
Cisténi krystalizaci z horké kyseliny octové po ziskani zelenavé pevné latky. Teplota tani:
>275 °C.

12 -



20

25

30

35

40

45

50

CZ 304331 Bé6

Priklad 31: butyl-2—(4—[1,1"-bifenyl]4—yl-1H—-imidazol-2-yl)ethylkarbamat
31.1) N—(butoxykarbonyl)-p—alanin

Roztok obsahujici B—alanin (8,9 g; 0,1 mol) a 100 ml IN roztoku hydroxidu sodného se ochladi
na teplotu 10 °C. n-butyl—chlorformiat (13,66 g; 0,1 mol) a 50 ml 2N roztoku hydroxidu sodného
se pridaji soucasné. Po michani po dobu 16 hodin za teploty 23 °C, se ptida ptiblizn¢ 10 ml roz-
toku koncentrované kyseliny chlorovodikové (ptiblizné 11-N) pro tpravu pH na hodnotu 4 az 5.
Ziskany olej se extrahuje ethylacetatem (2x 50 ml), promyva vodou a potom susi nad siranem
hote¢natym. Produkt krystalizuje z isopentanu ve formé bilého prasku (vytézek 68 %). Teplota
tani: 50,5 °C.

31.2) butyl-2—(4-[1,1-bifenyl]-4—yl-1H-imidazol-2—yl)ethylkarbamat

Smés N-—(butoxykarbonyl)}--alaninu (pfipraven v Kroku 31.1; 5,67 g; 0,03 mol) a uhli¢itan
cesny (4,89 g; 0,015 mol) v 100 ml etanolu se micha za teploty 23 °C po dobu 1 hodiny. Ethanol
se eliminuje odpafovanim za sniZzeného tlaku v rota¢ni odparce. Ziskand smés se rozpusti
v 100 mi dimethylformamidu a potom se ptida 4—fenylbromacetofenon (8,26 g; 0,03 mol). Po
michani po dobu 16 hodin, rozpoustédlo se odpari za snizeného tlaku. Ziskand smés se vyjme
v ethylacetatu a potom se filtruje bromid cesny. Ethylacetat filtratu se odpafi a reak¢ni olej se
vyjme ve smési xylenu (100 ml) a octanu amonného (46,2 g; 0,6 mmol). Reakéni smés se zahiiva
za teploty zpétného toku po dobu pfiblizné€ jedné hodiny a 30 minut a potom, se do reakéni smési
vlije smés ledové studené vody a ethylacetatu. Po usazeni se organicka faze promyva nasycenym
roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného, susi nad siranem hote¢natym potom odpafi za vakua.
Ziskana pevna latka se filtruje, potom promyva etherem pro ziskani svétle bézové zbarveného
prasku (vytézek 50 %). Teplota tani: 136,7 °C.

MH+ =364.3.

Priklad 32: N—[2—(4—[1,1'-bifenyl]-4—yl-1 H-imidazol-2-yl)ethyl]pentanamid

32.1) terc—butyl-2—(4-[1,1'-bifenyl]-4-yl-1H-imidazol-2—yl)ethylkarbamat

Tato sloucenina se ziska postupem podle zptisobu pfipravy podobného jako je zplisob uvedeny
v kroku 31.2 piikladu 31, N—(terc-butoxykarbonyl)-3-alaninova kyselina nahrazuje B-alanin.
Zluté zbarveny prasek se ziska s vytézkem 37 %.

MH+ =364,2.

32.2) 2«41, 1"-bifenyl}-4—yl-1H-imidazol-2—yl)ethylamin
Terc-butyl-2—(4-[1,1"-bifenyl|-4—yl-1 H-imidazol-2—yl)ethylkarbamat (4,8 g; 0,013 mol) se
michd v 120 ml roztoku ethylacetatu nasyceném v kyselin€ chlorovodikové po dobu 2 hodin
30 minut za teploty 55 °C. Ziskana pevna latka se filtruje a promyva etherem. Svétle bézové
zbarveny prasek se ziska s vytézkem 89 %.

MH+ =264,2.

32.3) N-[2—4-[1,1"-bifenyl]-4—yl-1H-imidazol-2-yl)ethyl]pentanamid

Smés obsahujici kyselinu valerovou (0,24 ml; 0,002 mol), dicyklohexylkarbodiimid (2,2 ml; 1M
roztok v methylenchloridu) a hydrat 1-hydroxybenzotriazolu (336 mg; 0,0022 mol) v 15 ml di-
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methylformamidu (DMF) se micha za teploty 23 °C po dobu tficeti minut. Pfida se pfedem pfi-
praveny 2—(4-{1,1-bifenyl]-4—yl-1H-imidazol-2-yl)ethylamin a potom se smés micha po dobu
48 hodin za teploty 23 °C. Vznikla dicyklohexylmocovina se potom filtruje a DMF se odpati za
snizeného tlaku. Ziskané residuum se vyjme v ethylacetatu a potom se residualni dicyklohexyl-
mocovina filtruje znovu. Filtrat se promyva vodou a extrahuje pouzitim ethylacetatu. Rozpous-
tédlo se odpati a potom se provadi ¢isténi na koloné oxidu kfemicitého (vymyvaci rozpoustedlo:
CH,Cl,-MeOH / 95-05). Bile zbarveny prasek se ziska s vytézkem 13 %. Teplota tani: 166 az
167 °C.

MH+ = 348.2.

Ptiklad 33: N-[2—(4—{1,1-bifenyl]-4—yl-1H-imidazol-2—yl)ethyl]-1-butansulfonamid

Smés obsahujici 2—(4-{1,1'-bifenyl]-4—yl-1H-imidazol-2—yl)ethylamin (ziskany v Kroku 32.2
Piikladu 32; 660 mg; 0,0025 mol) a n—butan sulfochlorid (390 mg; 0,0025 mol) v 20 ml DMF se
micha po dobu dvou hodin za teploty 23 °C. Potom se pfida uhli¢itan draselny (345 mg;
0,0025 mol), potom michéani pokracuje po dobu dvou hodin. Rozpoustédlo se odpafi a reakéni
smés se vyjme ve vodé a dichlormethanu. Organicka faze se promyva nasycenym roztokem chlo-
ridu sodného a potom susi. Rozpoustédlo se odpati a ziskané residuum se ¢isti na koloné oxidu
kiemi¢itého (vymyvaci rozpoustédlo: CH,Cl,-MeOH / 93-07). Svétle bézove zbarveny prasek se
ziska s vytézkem 19 %. Teplota tani: 168,5 °C.

MH+=384,2.

Priklad 34: 4-[2—(2—{[(butylamino)karbonyl]amino}ethyl}-1H-imidazol-4—yl]-1,1'-bifenyl

Smés obsahujici 2—(4-[1,1"-bifenyl]4—yl-1H-imidazol-2—yl)ethylamin (ziskany v kroku 32.2
pfikladu 32; 660 mg; 0,0025 mol) a n-butan—isokyanat (341 mg; 0,0025 mol) v 20 ml 1,2—di-
chlorethanu se micha po dobu patnacti minut za teploty 60 °C. Suspenze se micha po dobu Sest-
nacti hodin za teploty 23 °C a filtruje se. Ziskana pevna latka se promyva 1,2-dichlorethanem
a etherem. Bile zbarveny prasek se ziska s vytézkem 66 %. Teplota tani: 178 °C.

MH+=1363,3.

Piiklad 35: N—{(S)—cyklohexyl[4—(4—fluorfenyl)-1 H-imidazol-2—yl]methyl} cyklobutanamin
35.1 terc—butyl«S)—<yklohexyl[4—(4—fluorfenyl)-1 H-imidazol-2—yl]methylkarbamat

Tato sloudenina se ziska postupem podle zplsobu piipravy podobnym ptiprave slouceniny z kro-
ku 31.2 piikladu 31 pouzivajice Boc—aminocyklohexylglycin (9,4 g; 0,036 mol) namisto N—
(butoxykarbonyl)-B-alaninu a parafluorbromacetofenon (7,9 g; 0,036 mol) namisto 4—fenyl-
bromacetofenonu. Bile zbarveny prasek se ziska s vytézkem 53 %.

MH+ =374,2.

35.2) (S)y—cyklohexyl[4—(4—fluorfenyl)-1 H-imidazol-2—yl]methanamin

Tato slou¢enina se pfipravi postupem podle zpisobu piipravy podobného jako je zplisob uvedeny
v kroku 32.2 piikladu 32 pouzivajice terc—butyl—S)—cyklohexyl[4—(4—fluorfenyl)}-1H-imidazol-

2—yl]methylkarbamat (7,5 g; 0,02 mol) jako vychozi slouceninu. Bile zbarveny prasek se ziska
s vytézkem 92 %.
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MH+ =274,2.
35.3) N={(S)—cyklohexyl[4—4—fluorfenyl}-1H-imidazol-2—yl]Jmethyl} cyklobutylamin

Smés obsahujici (S)-cyklohexyl[4—4—fluorfenyl)-1H—imidazol-2—yl]methanamin (pfipraven
v Kroku 5.2; 519 mg; 0,0015 mol), triethylamin (0,4 ml; 0,003 mol) a butanon (140 mg;
0,002 mol) v 10 ml methanolu se micha po dobu tficeti minut za teploty 23 °C. Potom se pfida
triacetoxyborhydrid sodny (630 mg; 0,003 mol). Reakéni smés se micha po dobu 3estnacti hodin
a potom se vlije do vody. Po extrakci ethylacetatem se organicka faze promyva nasycenym rozto-
kem chloridu sodného a potom se susi nad siranem hotfe¢natym. Rozpoustédlo se odpafi a resi-
duum se ¢€isti na kolon¢ oxidu kiemicitého (vymyvaci rozpoustédlo: smés CH,Cl,-MeOH / 95—
05). Bile zbarveny prasek se ziska s vytézkem 12 %. Teplota tani: 170 az 172 °C.

MH+ =328,2.

Priklad 36: N-[1-(4—cyklohexyl-1H-imidazol-2—yl)heptyl]cyklohexanamin
36.1) 2-brom—1—cyklohexylethanon

Cyklohexylaceton (5,4 ml, 0,039 mol) a brom (2 ml, 0,039 mol) se michaji za teploty 23 °C
v 100 ml methanolu. Po odbarveni se mirné pfida 100 ml vody. Ziskana smés se neutralizuje 5 g
hydrogenuhlicitanu sodného. Extrakce se provadi etherem a nasleduje promyvani organicka faze
100 ml vody. Po suSeni nad siranem hofe¢natym se smés koncentruje rotaéni odparkou. Ziska se
olej s vytézkem 97 %.

NMR 'H (5 ppm, DMSO): 1,21 — 1,27 (m, 5H); 1,59 — 1,83 (m, SH); 2,59 — 2,64 (m, 1H); 4,42
(s, 2H).

36.2) 2—[(terc—butoxykarbonyl)amino]oktanova kyselina

Smés 2—amino—oktanové kyseliny (25,25 g; 0,0156 mol) a di—terc-butyl-dikarbonatu (37,8 g;
0,173 mol) v 425 ml dioxanu se micha za teploty zpétného toku po dobu tfi hodin. Po navratu na
teplotu 23 °C se smés opétn¢ micha po dobu dvaceti ¢tyf hodin, potom se nerozpustna ¢ast odfil-
truje. Filtrat se odpafi. Ziska se olej s vytézkem 99 %. NMR 'H (8 ppm, DMSO): 0,85 (t, 3H);
1,11 = 1,27 (m, 8H); 1,37 (s, 9H); 1,51 — 1,65 (m, 2H); 3,81 — 3,87 (m, 1H); 6,96 — 6,97 (m, 1H);
12,3 (s, 1H).

IR (em™): 3500; 2860; 1721 (ve—o) (kyselina)); 1680 (ve-o (karbamat)); 1513 (ve_wu (karbamat)).
36.3) terc—butyl-1—4—cyklohexyl-1H-imidazol-2—yl)heptylkarbamat

Tato sloucenina se ziska postupem podle zpiisobu ptipravy podobného jako je zpiisob uvedeny
v kroku 31.2 ptikladu 31, pouzivajice 2—[(terc—butoxykarbonyl)amino]oktanovou kyselinu (8,1 g;
0,0314 mol) namisto N—(butoxykarbonyl}-B-alaninu a 2-brom-—I-cyklohexylethanon (6,4 g;
0,0314 mol) namisto 4—fenylbromacetofenonu. Ziska se olej, ktery je dostate¢né Eisty pro pouziti
v nasledujici reakei (vytézek 88 %).

36.4) 1+(4—cyklohexyl-1H-imidazol-2—yl)-1-heptanamin
Tato sloucenina se ziska postupem podle zplsobu pfipravy podobného jako je zplisob uvedeny
v kroku 32.2 ptikladu 32, pouzivajice jako vychozi slou¢eninu terc—butyl-1—(4—cyklohexyl-1H-

imidazol-2-yl)heptylkarbamat (p¥ipraven v Kroku 6.3; 10 g; 0,0275 mol). Zluta pevna latka se
ziska ve formé pasty (vytézek 37 %).
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MH+=264.2.
36.5) N-{ 1«(4—cyklohexyl-1H-imidazol-2—y!)heptyl]cyklohexanamin

Tato sloudenina se ziska postupem podle zpiisobu piipravy podobného jako je zplisob uvedeny
v kroku 35.3 piikladu 35, pouzivajice jako vychozi amin 1—(4—cyklohexyl-1H-imidazol-2-yl)-
I-heptanamin (ziskany v kroku 6.4; 2,5g; 0,074 mol) a jako keton, cyklohexanon (1 ml;
0,0097 mol). Po &isténi na koloné oxidu kiemigitého (vymyvaci rozpoustédlo: ethylacetat — hep-
tan / 7-3 s CH,Cl,-MeOH / 95-05) se bile zbarveny prasek ziska s vytézkem 12 %. Teplota tani:
172 az 174 °C.

MH+ = 346,3.

Priklad 37: N—{1-{4—~3-bromfenyl)-1H~imidazol-2—yl]-5-methylhexyl}-N—cyklohexylamin
37.1) 2—{(terc—butoxykarbonyl)amino]-6—methylheptanova kyselina

Roztok diisopropylaminu (13,2 ml; 0,094 mol) v 130 ml tetrahydrofuranu (THF) se ochladi na
teplotu —40 °C. Po kapkach se ptida n—butyllithium (37 ml 2,5M roztoku v hexanu; 0,094 mol).
Teplota se ponecha vzrist na 0 °C. Za této teploty se do smési vlozi Boc—glycin (5 g; 0,028 mol)
v roztoku v 30 ml THF. Reakéni smés se ponecha po dobu deseti minut za této teploty a potom se
rychle ptida 1-brom—4—methylpentan (7,9 ml; 0,056 mol) v roztoku v 20 mi ml THF. Teplota se
ponecha navratit se na hodnotu 23 °C a smés se micha za této teploty po dobu jedné hodiny.
Po hydrolyze pomoci 100 ml vody a potom acidifikace pomoci 150 ml nasyceného roztoku
hydrogensiranu draselného se ziskana smés extrahuje dvakrat 50 ml ethylacetatu. Organicka faze
se promyva 100 ml vody potom 100 ml nasyceného roztoku chloridu sodného. Po suseni nad
siranem hofe¢natym a odpareni rozpoustédla se ziskané residuum Cisti na kolon¢ oxidu kiemici-
tého (vymyvaci rozpoustédlo: ethylacetat — heptan / 6-4) pro ziskani bile zbarvené¢ho prasku
s vytézkem 50 %.

MH+ =260,3.
37.2) terc-butyl-1-[4—(3-bromfenyl)}-1 H-imidazol-2—yl}-5—methylhexylkarbamat
Tato slouenina se ziska postupem podle zpisobu ptipravy podobného jako je zplisob uvedeny

v kroku 31.2 prikladu 31 pouzivajice 2—[(terc—butoxykarbonyl)amino]-6—methylheptanovou
kyselinu (3,5 g; 0,0135 mol) namisto N—(butoxykarbonyl)-f—alaninu a 3-bromfenacylbromid

(3,75 g; 0,0135 mol) namisto 4—fenylbromacetofenon. Bily praSek se ziskd s vyt€zkem 63 %.
Teplota tani: 134 az 136 °C.

MH+ = 436,2.

37.3) 1-{4—(3-bromfenyl)-1H-imidazol-2—yl]-S—methyl-1-hexanamin

Tato slouCenina se ziska postupem podle zpisobu ptipravy podobného jako je zplsob uvedeny
v kroku 32.2 ptikladu 32 pouzivajice jako vychozi slouceninu terc—butyl-1-[4—3—bromfenyl)-
1H-imidazol-2—yl]-5-methylhexylkarbamat (ziskany v kroku 37.2; 3,5 g; 0,008 mol). Bile zbar-
veny prasek se ziska s vytézkem 97 %. Teplota tani: 200 az 202 °C.

MH+=336,2.
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37.4) N—{1-[4+3-bromfenyl)-1H-imidazol-2—yl]-5—methylhexyl}-N—cyklohexylamin

Tato sloucenina se ziskd postupem podle zpisobu ptipravy podobného jako je zpisob uvedeny
v kroku 35.3 ptikladu 35 pouzivajice jako vychozi amin 1-[4—(3—bromfenyl)-1H-imidazol-2—
yl]-5-methyl-1-hexanamin (ziskany v kroku 7.3; 0,8 g; 0,0019 mol) a jako keton cyklohexanon
(0,32 ml; 0,0023 mol). Bile zbarveny prasek se ziska s vytézkem 38 %. Teplota tani: 236 az
238 °C.

MH+ =418,2.

Priklad 38: N—{1-[4—4—fluorfenyl)}-1H-imidazol-2-yl]heptyl} cyklohexanamin
38.1) terc—butyl-1-[4—(4—fluorfenyl)—1 H-imidazol-2—yl]heptylkarbamat

Tato slouCenina se ziskd postupem podle zptsobu piipravy podobného jako je zpiisob uvedeny
v kroku 31.2 prikladu 31 pouzivajice 2—[(terc—butoxykarbonyl)amino]oktanovou kyselinu (6,2 g;
0,024 mol) namisto N—(butoxykarbonyl}-—alaninu a 2-brom—4—fluoracetofenon (5,2 g;
0,024 mol) namisto 4—fenylbromacetofenonu. Ziské se bily prasek (vytézek: 58 %), ktery je do-
statecn¢ Cisty, aby byl pouzit tak, jak je v nasledujicim kroku.

38.2) 1-[4~4—fluorfenyl)-1H-imidazol-2—yl]-1-heptanamin

Tato sloucenina se ziskd postupem podle zpisobu piipravy podobného jako je zplisob uvedeny
v kroku 32.2 prikladu 32 pouzivajice jako vychozi slou¢eninu terc—butyl—1—{4—(4—fluorfenyl)—
1H-imidazol-2-yl]heptylkarbamat (5,2 g; 0,014 mol). Po &isténi na koloné oxidu kiemicitého
(vymyvaci rozpoustédlo: CH,Cl,-MeOH-NHQOH / 89-10-1) se zisk4a $ed& zbarveny prasek
(vytézek 72 %). Teplota tani: 148 az 150 °C.

MH+ = 276,2.
38.3) N—{1-{4—+4—fluorfenyl)-1H~imidazol-2—yl]heptyl } cyklohexanamin

Tato sloucenina se ziska postupem podle zpisobu pripravy podobného jako je zpisob uvedeny
v kroku 35.3 prikladu 35 pouzivajice jako vychozi amin 1-[4—(4—fluorfenyl)-1H—imidazol-2—
yl}-1-heptanamin (0,5 g; 0,0014 mol) a jako keton cyklohexanon (0,17 ml; 0,0014 mol). Bile
zbarveny prasek se ziské s vytézkem 15 %.

Teplota tani: 190 az 192 °C. MH+ = 358,2.

Ptiklad 39: (1R)-N-benzyl-1—-(1-benzyl-4—terc—butyl-1H-imidazol-2—yl)-2—(1H-indol-3—yl)-
ethanamin

Triethylamin (0,83 ml; 0,006 mol) se ptida za teploty 23 °C do roztoku obsahujiciho (1R)-1—(1-
benzyl-4—terc-butyl-1H-imidazol-2-yl)-2—(1H-indol-3—yl)ethanamin (0,7 g; 0,002 mol; pfi-
praven za experimentalnich podminek podobnych podminkdm uvedenym vyse a pouzivajice
vhodné vychozi reagenty a reakéni produkty) v 15 ml acetonitrilu. Smés se micha po dobu jedné
hodiny za teploty 23 °C, potom se pfida benzylchlorid (0,23 ml; 0,002 mol). Michani pokratuje
po dobu 16 hodin. Reakéni smés se koncentruje, pouzivajice rotatni odparku a ziskany olej se
vyjme v ethylacetatu a vodé. Vodna faze se extrahuje ethylacetatem a promyva vodou a potom
nasycenym roztokem chloridu sodného. Rozpoustédla se odpafi za vakua. Po &isténi na koloné
oxidu kremicitého (vymyvaci rozpoustédlo: AE-heptan / 7-3) se ziska syt¢ bézové zbarvena
pevna latka ve formé pasty (vytézek 5 %).
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Volna baze. Teplota tani: 60 az 62 °C.

MH+ = 463,3.

Ptiklad 40: (R,S)-N—benzyl-1—(1-benzyl-4—fenyl-1H-imidazol-2—yl)-1-heptanamin

(R,S)-1—4-Fenyl-1H-imidazol-2—yl)heptylamin (1 g; 0,003 mol; pfipraven za experimental-
nich podminek podobnych podminkdm popsanym vy3e a pouzivajice vhodné vychozi reagenty
a reakéni produkty) se zfedi v 20 ml dimethylformamidu. Za teploty 23 °C se pfida uhliitan dra-
selny (2,2 g; 0,016 mol) a potom se pfida zcela pomalu benzylbromid (1,2 ml; 0,010 mol). Smés
se micha po dobu 72 hodin za teploty 23 °C pied vlitim do ledové vody. Smés se extrahuje ethyl-
acetatem. Organicka faze se promyva vodou a potom nasycenym roztokem chloridu sodného.
Po suseni nad siranem hofe¢natym se rozpoustédla koncentruji, pouzivajice rota¢ni odparku.
Po ¢isténi na koloné oxidu kiemigitého (vymyvaci rozpoustédlo: ethylacetat—heptan / 10-90) se
ziska bile zbarveny prasek (vytézek 31 %).

Volna baze. Teplota tani: 94 az 96 °C.

MH+ = 438,3.

Piiklad 41: N-benzyl-N—[(4—[1,1’-bifenyl]-4—yl-1H-imidazol-2—yl)methyl]-1-hexanamin

N-Benzyl(4-[1,1'-bifenyl]-4—yl-1H-imidazol-2—yl)-methanamin (1 g; 0,0024 mol; pfipraven
za experimentalnich podminek podobnych podminkdm popsanym vySe a pouzivajice vhodné
vychozi reagenty a reakéni produkty) se ziedi v 15 ml dimethylformamidu. Za teploty 23 °C se
pfida uhli¢itan draselny (1 g; 0,0073 mol) a potom se zcela pomalu prfidd hexanbromid (0,34 ml;
0,0024 mol). Reakéni smés se zahfiva na teplotu 70 °C po dobu 3 hodin pred vlitim do ledové
vody. Smés se extrahuje ethylacetatem a organicka faze se promyvéa vodou. Po suSeni nad sira-
nem hote¢natym se rozpoustédla koncentruji pouZzivajice rotatni odparku. Po ¢iSténi na koloné
oxidu kiemicitého (vymyvaci rozpoustédlo: ethylacetat—heptan / 7-3) se ziska svétle Zluté zbar-
vena pevna latka ve formé pasty (vytézek 13 %).

Volna baze. Teplota tani: 120 az 122 °C. MH+ = 424,3.

Priklad 42: N-benzyl(4-[1,1"-bifenyl]-4—yl-1H-imidazol-2—yl)-N-methylmethanamin

(4-[1,1"-bifenyl]-4—yl-1H-imidazol-2—yl)-N-methylmethanamin (1 g; 0,003 mol; pfipraven za
experimentalnich podminek podobnych podminkam popsanym vyse a pouZzivajice vhodné vycho-
zi reagenty a reakéni produkty) se ziedi v 20 ml dimethylformamidu. Za teploty 23 °C se piida
uhli¢itan draselny a potom se zcela pomalu piida benzylbromid (0,34 ml; 0,003 mol). Reak¢ni
smés se micha za této teploty po dobu 48 hodin a potom vlije do ledové studené vody. Smés se
extrahuje ethylacetatem a organicka faze promyva vodou. Po suSeni nad siranem hofecnatym se
rozpoustédla koncentruji, pouZivajice rotaéni odparku. Po ¢&isténi na koloné oxidu kfemicitého
(vymyvaci rozpoustédlo: ethylacetat-heptan / 8-2) se ziska bile zbarvena pevna latka ve formé
pasty (vytézek 16 %).

Volna baze. Teplota tani: 106 az 108 °C.

MH+ =354,2.
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Priklad 43: (R,S)-N,N-dihexyl-1—(4—fenyl-1H-imidazol-2—yl)-1-heptanamin

(R,S)-1—+(4-Fenyl-1H-imidazol-2—yl)-1-heptanamin (1 g; 0,003 mol; pfipraven za experimen-
talnich podminek podobnych podminkdm popsanym vyse a pouzivajice vhodné vychozi reagenty
a reak¢ni produkty) se zfedi v 10 ml methanolu. Triethylamin (0,9 ml; 0,006 mol) se pfida po
kapkach a potom se smés micha po dobu 30 minut za teploty 23 °C. Hexanal (0,45 ml;
0,0036 mol) se potom pfida a potom se sm€s micha po dobu jedné hodiny za teploty 23 °C.
Nakonec se piida triacetoxyborhydrid sodny (1,3 g; 0,006 mol). Po michéani po dobu dvou hodin
za teploty 23 °C se piida voda a reakéni smés se extrahuje ethylacetaterm.

Organicka faze se promyva vodou a susi nad siranem hofe¢natym pred odpafenim rozpoustédel.
Po ¢isténi na koloné oxidu kiemicitého (vymyvaci rozpoustédlo: ethylacetat-heptan / 6-4) se zis-
ka hnédé zbarvena pevna latka ve formé pasty (vytézek 3 %).

Volna baze. Teplota tani nemohla byt zméfena (pasta).

MH+ = 426.4.

Priklad 44: N-[(1R)}-2—(1H—-indol-3—yl)}-1-4—fenyl-1H~imidazol--2—yl)ethyl]-2—pyrimidin-

amin

(1R)-2—«1H-Indol-3—yl)-1—(4—fenyl-1 H-imidazol-2—yl)ethanamin (2 g; 0,0066 mol; pfipraven
za experimentalnich podminek podobnych podminkam popsanym vvSe a pouzivajice vhodné
vychozi reagenty a reakéni produkty) se zfedi v 10 ml n—butanolu. 2-brompyrimidin (1 g;
0,0066 mol) a potom diisoethylamin (1,15 ml, 0,0066 mol) se pfidaji po kapkach. Smés se potom
zahtiva na teplotu pfiblizn¢ 80 °C po dobu 16 hodin. n—Butanol se odpaii a potom se residuum
vyjme ve vodé a ethylacetatu. Organicka faze se promyva vodou a potom nasycenym roztokem
chloridu sodného pfed suSenim nad siranem hofe¢natym a koncentruje se pouZzivajic rota¢ni
odparku. Po ¢isténi na koloné oxidu kiemiéitého (vymyvaci rozpoustédlo: ethylacetat-heptan /
7-3, potom CH,Cl,-MeOH-NH,OH/ 95-4,5--0,5, potom ethylacetat) se ziska bile zbarveny
prasek (vytézek 20 %).

Voln4 baze. Teplota tani: 138 az 140 °C.

MH+ = 381,2.

Ptiklad 45: (1-benzyl-4—fenyl-1H-imidazol-2—yl)-N,N-dimethylmethanamin

(1-benzyl-4—fenyl-1 H-imidazol-2—yl)methanamin (0,6 g; 0,0018 mol; pfipraven za experimen-
talnich podminek podobnych podminkam popsanym vyS$e a pouZivajice vhodné vychozi reagenty
a reakéni produkty) se zfedi v 15 ml tetrahydrofuranu. Triethylamin (1,12 ml; 0,008 mol) a po-
tom methyl—4—toluensulfonat (0,75 g; 0,004 mol) se ptidaji po kapkach. Smés se micha po dobu
48 hodin za teploty 23 °C, potom se vlije do ledové vody. Po extrakci etherem a potom usazovani
se organickd fdze promyva vodou a potom nasycenym roztokem chloridu sodného. Organicka fa-
ze se potom susi nad siranem hofecnatym a koncentruje, pouzivajice rotaéni odparku. Po ¢isténi
na koloné¢ oxidu kfemicitého (vymyvaci rozpoustédlo: ethylacetat-heptan / 7-3, potom CH,Cl,—
MeOH / 95-5) se ziska bile zbarveny prasek (vytézek 44 %).

Volna baze. Teplota tani: 78 az 80 °C.

MH+=2922.
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Ptiklad 46: (1R)-N-benzyl-2—(1H-indol-3—yl)-N-methyl-1—-(4—fenyl-1 H-imidazol-2-yl)-
ethanamin

(1R)-N-benzyl-2—(1H-indol-3-yl)-1-(4—fenyl-1 H-imidazol-2-yl)ethanamin 0,5 g;
0,00127 mol; pfipraven za experimentalnich podminek podobnych podminkam z piikladu 38
a pouzivajice vhodné vychozi reagenty a reakcni produkty) se zfedi v 25 ml tetrahydrofuranu.
Methyltosylat (0,24 g; 0,00127 mol) se ptida do pfedchoziho roztoku za teploty 23 °C a potom se
zcela pomalu piida terc-butylat (0,15 g; 0,00127 mol). Michani pokracuje po dobu dvou hodin za
teploty 23 °C a potom se smés zahfiva na teplotu pfiblizn¢ 60 °C po dobu osmi hodin. Rozpous-
tédlo se odpaii a ziskané residuum se vyjme v ethylacetatu a 10% roztoku hydrogenuhli¢itanu
sodného. Po dekantaci se organicka faze promyva vodou a susi nad siranem hofeCnatym. Roz-
poustédlo se potom odpati. Po &isténi na koloné oxidu kiemi€itého (vymyvaci rozpoustédlo:
ethylacetat—heptan / 7-3) se ziska svétle bézové zbarvena pevna latka ve formé pasty (vytézek
4 %).

Volna baze. Teplota tani: 110 az 112 °C.

MH+ = 407,3.

Slougeniny z piikladi 47 az 318 se ziskaji zplsoby, které¢ jsou podobné zpiisobim popsanym
v piikladech 31 a7 46.

Priklad 47:  (1R)-2—(1H-indol-3-yl}-N—(2—fenylethyl)}-1—(4—fenyl-1H-imidazol-2—yl)ethan-

amin

Volna baze. Teplota tani nemohla byt zmétena (pasta).

Priklad 48: (1R)-N-benzyl-2—fenyl-1-(4—fenyl-1H-imidazol-2—yl)ethanamin

Volna baze. Teplota tani: 228 az 230 °C.

Ptiklad 49: N-benzyl(4—fenyl-1H-imidazol-2—yl)methanamin

Volna baze. Teplota tani nemohla byt zméfena (pasta).

Ptiklad 50: terc—butyl—~1R)—1—(4—terc—butyl-1 H-imidazol-2—y1)-2—(1H-indol-3—yl)ethyl-
karbamat

Volna baze. Teplota tani: 104 az 106 °C.

Priklad 51: (4—fenyl-1H-imidazol-2—yl)methanamin

Hydrochlorid. Teplota tani: 228 az 230 °C.

Piiklad 52: 1-methyl-1—(4—fenyl-1H-imidazol-2—yl)ethylamin

Hydrochlorid. Teplota tani: 200 az 204 °C.
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Ptiklad 53: N—[(1S)-2—1H-indol-3—yl)-1—(4—fenyl-1H-imidazol-2—yl)ethyl]-1-hexanamin

Hydrochlorid. Teplota tani: 132 az 134 °C.

Priklad 54: terc—butyl{R,S)-1—+4—fenyl-1H-imidazol-2—yl)heptylkarbamat

Volna baze: Teplota tani: 102 az 104 °C.

Ptiklad 55: (4 1,1"-bifenyl]-4—yl-1-methyl-1H-imidazol-2—yl)methanamin

Hydrochlorid. Teplota tani: 279 az 280 °C.

Priklad 56: (1S)-3—methyl-1—-(4-fenyl-1H~imidazol-2—yl)butanamin

Hydrochlorid. Teplota tani: 150 az 152 °C.

Priklad 57: butyl-2—[4—(4—fenoxyfenyl)-1H—imidazol-2—-yl]ethylkarbamat

Volna baze. Teplota tani nemohla byt zméfena (pasta).

Piiklad 58:  (R,S)}-N—[2—(1-methyl-1H—-indol-3-yl)}-1—-(4—fenyl-1H-imidazol-2—yl)ethyl]-1-
butanamin

Volna baze. Teplota tani nemohla byt zméfena (pasta).

Ptiklad 59: (R,S)-4—2—{1—[(terc—butoxykarbonyl)amino|pentyl}-1H—imidazol-4—yI)-1,1'—
bifenyl

Volna baze. Teplota tani: 172 az 176 °C.

Priklad 60: (R,S)}-N—benzyl-1-[1,1'-bifenyl]-4-yl-1H-imidazol-2—yl)-1-pentanamin

Volna baze. Teplota tani: 201 az 203 °C.

Ptiklad 61: N-[2—(4-[1,1"-bifenyl]-4—yl-1H-imidazol-2—yl)ethyl]-3,3~dimethylbutanamid

Volna baze. Teplota tani: 186 az 188 °C.

Priklad 62: (IR)-N-benzyl-1—(4,5—dimethyl-1,3—oxazol-2-yl)}-2—( 1 H-indol-3—yl)ethanamin

Volna baze. Teplota tani nemohla byt zméfena (pasta).

Piiklad 63: terc—butyl«(R,S)-1—+(4—fenyl-1 H-imidazol-2-yl)hexylkarbamat

Volnd baze. Teplota tdni nemohla byt zméfena (pasta).
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Priklad 64: (R,S)-N-hexyl-1—-(4—fenyl-1 H-imidazol-2—yl)-1-heptanamin

Volna baze. Teplota tani: 140 az 142 °C.

Ptiklad 65: (R,S)-1—(4—fenyl-1H-imidazol-2-yl)hexylamin

Hydrochlorid. Teplota tani: 146 az 148 °C.

Priklad 66: (R,S)-N-benzyl-1—-[4—(4-methoxyfenyl)-1 H-imidazol-2—yl]-1-heptanamin

Hydrochlorid. Teplota tani: od 115 °C.

Priklad 67: (R,S)-N—(2,6—dichlorbenzyl)-1-(4—fenyl-1 H-imidazol-2—yl)-1-heptanamin

Volna baze. Teplota tani nemohla byt zmétena (pasta).

Piiklad 68: (R,S)-N—(4—chlorbenzyl)~1—~4—fenyl-1H-imidazol-2—yl)-1-heptanamin

Volna baze. Teplota tani nemohla byt zméfena (pasta).

Priklad 69: (R,S)-1-[4—-(3—methoxyfenyl)-1H—imidazol-2—yllheptylamin

Hydrochlorid. Teplota tani: 110 az 112 °C.

Ptiklad 70: (R,S)-N—(2—chlorbenzyl)-1-(4—fenyl-1H-imidazol-2—yl)-1-heptanamin

Volna baze. Teplota tani nemohla byt zméfena (pasta).

Ptiklad 71: (R,S)-N—2—fluorbenzyl)-1—(4—fenyl-1H-imidazol-2—yl)-1-heptanamin

Volna baze. Teplota tani nemohla byt zméfena (pasta).

Piiklad 72: (R,S)-N-butyl-1—(4—fenyl-1H-imidazol-2—yl)-1-heptanamin

Volna baze. Teplota tdni nemohla byt zméfena (pasta).

Priklad 73: (R,S)-N-isopentyl-N—[ 1-(4—fenyl-1 H-imidazol-2—yl)heptyljamin

Volna baze. Teplota tani nemohla byt zméfena (pasta).

Priklad 74: (R,S)-1-[4—(3-bromfenyl)}-1H—imidazol-2—yl)-1-heptanamin

Volna baze. Teplota tani nemohla byt zméfena (pasta).

=77 -



20

25

30

35

40

45

50

55

CZ 304331 B6

Priklad 75: (R,S)-N—pentyl-1—(4-fenyl-1 H-imidazol-2—yl)}-1-heptanamin

Voln4 baze. Teplota tani: 118 az 120 °C.

Ptiklad 76: (R,S)-N—-[1—+(4—fenyl-1H-imidazol-2—yDheptyl]|cyklohexanamin

Volna baze. Teplota tani: 68 az 70 °C.

Priklad 77: (R,S)-N-benzyl-1-[4—3,4—dichlorfenyl)-1H~imidazol-2—yl]-1-heptanamin

Volna baze. Teplota tani: 192 az 194 °C.

Ptiklad 78: butyl«(4—[1,1"-bifenyl}-4—yl-1H-imidazol-2—yl)methylkarbamat

Volna baze. Teplota tani: 130 az 132 °C.

Ptiklad 79: (R,S)-N—-[1—(4—fenyl--1H-imidazol-2—yl)heptyl]cyklopentanamin

Volna baze. Teplota tani nemohla byt zmérena (pasta).

Ptiklad 80: (S)—cyklohexyl(4—fenyl-1H-imidazol-2—yl)methylamin

Hydrochlorid. Teplota tani: 208 az 210 °C.

Priklad 81: (R,S)-N—{1-[4—~(2—chlorfenyl}-1H-imidazol-2—yl}heptyl}cyklohexanamin

Hydrochlorid. Teplota tani: 155 az 157 °C.

Priklad 82: N—[(S)—cyklohexyl(4—cyklohexyl-1H-imidazol-2—yl)methyl]cyklohexanamin

Hydrochlorid. Teplota tani: 180 az 182 °C.

Priklad 83: N—[(S)—cyklohexyl(4-fenyl-1H-imidazol-2—yl)methyl]jcyklobutanamin

Hydrochlorid. Teplota tani: 210 az 212 °C.

Priklad 84: (R,S)}-N—{1-[4—~(4—fluorfenyl)}-1H-imidazol-2—yl]heptyl} cyklobutanamin
Hydrochlorid. Teplota tani: 144 az 146 °C.

Priklad 85: N—{(S)—cyklohexyl[4—(3—fluor—4—methoxyfenyl)-1H-imidazol-2—yl]methyl}cyklo-
butanamin

Volna baze. Teplota tani: od 95 °C.
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Piklad 86: N—((S)—cyklohexyl{4—[4—(trifluormethyl)fenyl]-1H-imidazol-2-yl} methyl)cyklo-
butanamin

Volna baze. Péna.

Piiklad 87: N—{(S)-cyklohexyl[4—(3—fluorfenyl)-1 H-imidazol-2—yl]methyl}cyklobutanamin

Voln4 baze. Teplota tani: 172 az 176 °C.

Priklad 88: (1R)}-N-benzyl-2—(1H-indol-3—yl)-1~(4—fenyl-I H-imidazol-2—yl)ethanamin

Volna baze. Teplota tani: 100 az 102 °C.

Priklad 89: (R,S)-2—(1H-indol-3—yl)-1—(5-methyl-4—fenyl-1 H-imidazol-2-yl)ethanamin

Hydrochlorid. Teplota tani: 208 az 210 °C.

P¥iklad 90: (1R)—1—4,5—difenyl-1H~imidazol-2-yl}-2—(1H-indol-3-yl)ethanamin

Hydrochlorid. Teplota tani: > 260 °C.

Priklad 91: (R,S)-2—fenyl-1—(4—fenyl-1H-imidazol-2~yl)ethanamin

Hydrochlorid. Teplota tani: 180 az 182 °C.

Priklad 92: (R,S)-2—(I-methyl-1H-indol-3—yl)-1-(4-fenyl-1 H-imidazol-2—yl)ethylamin

Hydrochlorid. Teplota tani: 110 az 114 °C.

Piiklad 93: (1S)-N-benzyl-2—(1H-indol-3—yl)-1-(4-fenyl-I H—-imidazol-2—yl)ethanamin

Volna baze. Teplota tani: 118 az 120 °C.

Priklad 94: (1R)-N-benzyl-1—(4,5-difenyl-1H-imidazol-2—yl)-2—1 H—indol-3-yl)ethanamin
Volna baze. Teplota tani: 146 az 148 °C.

Priklad 95: (1R)-N-benzyl-2—(1H-indol-3—yl)-1—-(5—-methyl-4—fenyl-1 H-imidazol-2—yl)ethan-
amin

Volna baze. Teplota tani: 120 az 122 °C.
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Ptiklad 96: terc—butyl—(1R)-2—(1H-indol-3-yl}-1—(4—fenyl-1H~imidazol-2—yl)ethylkarbamat

Voln4 baze. Teplota tani: 208 az 210 °C.

Priklad 97: (1R)-2—«(1H-indo}-3~yl)}-1—(4—fenyl-1H-imidazol-2—yl)ethanamin

Hydrochlorid. Teplota tani nemohla byt zméfena (pasta).

Priklad 98: N-[(1R)-2—(1H-indol-3—yl)}~1—(4—fenyl-1H~imidazol-2—yl)ethyl]benzamid

Volnd baze. Teplota tani: 218 az 220 °C.

Ptiklad 99: benzyl—(1R)-2—(1H—indol-3—yl)-1—(4—fenyl-1 H-imidazol-2—yl)ethylkarbamat

Volna baze. Teplota tani: 105 az 108 °C.

Priklad 100: (1R)-N-benzyl-2—1H-indol-3—yl)}-1-(4—fenyl-1,3~thiazol-2—yl)ethanamin

Volna baze. Teplota tani: 134 az 136 °C.

Piiklad 101: N~[(1R)-2—(1H-indol-3~yl)-1—(4~fenyl-1,3~thiazol-2—yl)ethyl]benzamid

Volna baze. Teplota tani: 108 az 110 °C.

Piiklad 102: terc—butyl-1R)}2—(1H~indol-3~yl)-1-[4—(4-nitrofenyl)-1 H-imidazol-2—yl]ethyl-
karbamat

Volna baze. Teplota tani: 220 az 222 °C.

Priklad 103: terc—butyl{4—fenyl-1H~imidazol-2—yl)methylkarbamat

Volna baze. Teplota tani: 170 az 172 °C.

Ptiklad 104: terc-butyl{1-benzyl-4—fenyl-1H-imidazol-2—-yl)methylkarbamat

Volna baze. Teplota tani: 140 az 142 °C.

Priklad 105: (R,S)}-N-benzyl-2—(6—fluor—1 H~indol-3—y1)-1—(4—fenyl—1 H-imidazol-2—-yl)ethan-
amin

Volna baze. Teplota tani: 98 az 100 °C.
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Priklad 106: (1R)-2—(1H-indol-3—yl)-1-{4—~(4—nitrofenyl}-1H-imidazol-2-yl]ethanamin

Hydrochlorid. Teplota tani: stava se pastovitou za teploty pfiblizn¢ 220 °C.

Piiklad 107: (1-benzyl-4—fenyl-1H—imidazol-2—yl)methanamin

Hydrochlorid. Teplota tani: 248 az 250 °C.

Piiklad 108: (1R)-2—(1H-indol-3-yl)-N—(2—fenoxyethyl}-1—(4—fenyl-1 H-imidazol-2—yl)ethan-
amin

Volna baze. Teplota tani: 94 az 96 °C.

Ptiklad 109: (1R)-1—(4—terc-butyl-1H-imidazol-2—yl}-2—(1H~indol-3—yl)ethylamin

Hydrochlorid. Teplota tani: 230 az 232 °C.

Ptiklad 110: N-benzyl(1-benzyl-4—fenyl-1H-imidazol-2—yl)methanamin

Volna baze. Teplota tani: 60 az 62 °C.

Priklad 111: (1R)-2—(1-benzothien-3—yl)}-N-benzyl-1—(4—fenyl-1H-imidazol-2—yl)ethanamin
Volna baze. Teplota tani: 152 az 154 °C.

Priklad 112: (1R)-2—(1H-indol-3—yl)-N—(2—fenoxyethyl)}-1—(4—fenyl-1,3-thiazol-2—yl)ethan-
amin

Volna baze. Teplota tani: 124 az 126 °C.

Priklad 113: terc-butyl-1—-(4—fenyl-1H-imidazol-2—yl)cyklohexylkarbamat

Volna baze. Teplota tani: 170 az 172 °C.

Piiklad 114: terc—butyl«R,S)-2—(6—chlor—1H-indol-3—yl)-1—(4—fenyl-1H—imidazol-2—-yI)-
ethylkarbamat

Volna baze. Teplota tani: 208 az 210 °C.

Ptiklad 115: 1«(4—fenyl-1H-imidazol-2—yl)cyklohexanamin

Volna baze. Teplota tani: 202 az 204 °C.
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Piklad 116: N-[(1R)}-2—(1H-indol-3-yl)}-1—(4—fenyl-1H-imidazol-2~yl)ethyl]-N'~fenylmo&o-
vina

Volna baze. Sloucenina popsana v PCT piihlasce WO 99/64401.

Piiklad 117: N-[(1R)-2—(1H-indol-3—yl)~1—(4—fenyl-1H-imidazol-2—yl)ethyl]benzenkarbox-
imidamid

Volna baze. Sloucenina popsana v PCT ptihlasce WO 99/64401.

Priklad 118: (1R)-N—(cyklohexylmethyl)-2—(1H-indol-3—yl)}-1—(4—fenyl-1H-imidazol-2—-yl)-
ethanamin

Volna baze. Sloucenina popsana v PCT prihlasce WO 99/64401.

Ptiklad 119: (R,S)-N'-benzyl-1—(4—fenyl-1H—imidazol-2—yl)-1,5—-pentandiamin

Volna baze. Sloucenina popsana v PCT ptihlasce WO 99/64401.

Priklad 120: terc—butyl—«R,S)-5—(benzylamino)-5—4—fenyl-1H~imidazol-2—yl)pentylkarbamat
Volna baze. Sloucenina popsand v PCT piihlasce WO 99/64401.

Ptiklad 121: N-[(IR)-2—1H-indol-3—yl)}-1—(4—-fenyl-1H-imidazol-2—yl)ethyl]-4—methoxy-
benzenkarboximidamid

Volna baze. Sloucenina popsana v PCT piihlasce WO 99/64401.

Pfiklad 122: (R,S)-2—(6—chlor-1H—-indol-3-yl)}-1—-4—fenyl-1H-imidazol-2-yl)ethylamin

Hydrochlorid. Teplota tani: 210 az 212 °C.

Ptiklad 123: N-benzyl-1—-(4—fenyl-1H-imidazol-2—yl)cyklohexanamin

Hydrochlorid. Teplota tani: 114 az 116 °C.

Piiklad 124: terc—butyl—(1R)-3—methyl-1—(4—fenyl-1H-imidazol-2-yl)butylkarbamat

Volna baze. Teplota tani: 88 az 90 °C.

Ptiklad 125: (1R)-N-benzyl-3—-methyl-1—-(4—fenyl-1H-imidazol-2—yl)~1-butanamin

Volna baze. Teplota tani: 134 az 135 °C.
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Priklad 126: terc—butyl<(R,S)-fenyl(4—fenyl-1 H-imidazol-2—yl)methylkarbamat

Volna baze. Teplota tani: 134 az 136 °C.

Ptiklad 127: terc—butyl—1-methyl-1—(4—fenyl-1 H-imidazol-2—yl)ethylkarbamat

Volna baze. Teplota tani: 130 az 132 °C.

Priklad 128: (R,S)-fenyl(4—fenyl-1H—imidazol-2—yl)methylamin

Hydrochlorid. Teplota tani nemohla byt zméfena (pasta).

P¥iklad 129: terc-butyl—(1R)-3—fenyl-1—(4—fenyl-1 H-imidazol-2-yl)propylkarbamat

Volna baze. Teplota tani: 72 az 74 °C.

P¥iklad 130: terc—butyl—(1R)—2—cyklohexyl-1-(4—fenyl-1H-imidazol-2-yl)ethylkarbamat

Voln4 béaze. Teplota tani: 184 az 185 °C.

Priklad 131: (1R)-3—fenyl-1—(4—fenyl-1H-imidazol-2—yl)—~1-propanamin

Hydrochlorid. Teplota tani: 174 az 176 °C.

Priklad 132: (1R)}-2—cyklohexyl-1—(4—fenyl-1H-imidazol-2—yl)ethanamin

Hydrochlorid. Teplota tani: 196 az 198 °C.

Piiklad 133: (R,S)-N-benzyl(fenyl)(4—fenyl-1 H-imidazol-2—yl)methanamin

Volna baze. Teplota tani: 144 az 146 °C.

Priklad 134: (1R)-N-benzyl-2—cyklohexyl-1—-(4—fenyl-1 H—imidazol-2—yl)ethanamin

Volna baze. Teplota tani: 52 az 54 °C.

Priklad 135: (1R)-N-benzyl-3—fenyl-1-(4—fenyl-1H-imidazol-2—yl)-1 —propanamin

Volna baze. Teplota tani: 142 az 144 °C.

Ptiklad  136: (R,S)—N—[S,S,5—triﬂu0r—l—[4—(4—ﬂuorfenyl)—lH—imidazol—Z—yl]pentyl}cyklo—
hexanamin

Volna baze. Teplota tani: 220 °C.
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Priklad 137: 42—{[(terc-butoxykarbonyl)amino]methyl}~1H-imidazol-4—yl)-1,1 '—bifenyl
Volna baze. Teplota tani: 110 az 102 °C.

Priklad 138: N-{(S)-cyklohexyl[4—(4-methylsulfonylfenyl)}-1H-imidazol-2—yl]methy!}cyklo-
hexanamin

Volna baze. Teplota tani: 152 az 154 °C.

Pfiklad 139: N-benzyl-2—(4—fenyl-1 H-imidazol-2—yl)-2—propanamin

Volna baze. Teplota tani: 136 az 138 °C.

Priklad 140: 4—(1-benzyl-2—{[(terc-butoxykarbonyl)amino]methy!} -1H-imidazol-<4—yl)-1,1"—
bifenyl

Volna baze. Teplota tani: 167 az 169 °C.

Pfiklad 141: (4-{1,1"-bifenyl]-4—yl-1H-imidazol-2—yl)methanamin

Hydrochlorid. Teplota tani: 240 az 242 °C.

Piiklad 142: (R,S) 1-(4—fenyl-1H-imidazol-2—yl)heptylamin

Volna baze. Teplota tani: 131 az 134 °C.

Priklad 143: (1-benzyl-4—[1,1-bifenyl]-4—yl-1H-imidazol-2—yl)methanamin

Volna baze. Teplota tani: 170 az 174 °C.

Priklad 144: N,N-dibenzyl(4—[1,1"-bifenyl]-4—yl-1H-imidazol-2—yl)methanamin

Volna baze. Teplota tani: 70 az 74 °C.

Piiklad 145: (R,S)-N-benzyl-1—(4—fenyl-1 H-imidazol-2—yl)-1-heptanamin

Volna baze. Teplota tani: 160 az 162 °C.

Ptiklad 146: 4—(2—{[(terc—butoxykarbonyl)amino]methyl}—l—methyl—lH—imidazol—4—yl)—1,1’—
bifenyl

Volna baze. Teplota tani: 208 az 210 °C.
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Priklad 147: terc—butyl{(1S) 1—(4,5-difenyl-1H~imidazol-2—-yl)-2—(1H~indol-3-yl)ethyl-
karbamat

Volna baze. Teplota tani: 142 az 143 °C.

Priklad 148: terc—butyl(1R) 2—(1H-indol-3-yl)-1—(1-methyl-4—fenyl-1H-imidazol-2-yl)-
ethylkarbamat

Volna baze. Teplota tani: 96 az 100 °C.

Priklad 149: 4—(2—{[(terc—butoxykarbonyl)(methyl)amino]methyl}—1H—imidazol-4-yl)-1,1"-bi-
fenyl

Volna baze. Teplota tani: 72 az 74 °C.

Piiklad 150: 4—(2—{(1R)~I—[(terc—butoxykarbonyl)amino}-2—cyklohexylethyl}—1H-imidazol-4-
yl)}-1,1"-bifenyl

Volna baze. Teplota tani: 112 az 114 °C.

Piiklad 151: (1R)}-2—(1H-indol-3-yl)-1—(1-methyl-4—fenyl-1H-imidazol-4—yl)ethanamin

Hydrochlorid. Teplota tani: 206 az 210 °C.

Priklad 152: 4—(2—{2—[(terc-butoxykarbony!)aminoJethyl}—1H-imidazol-4—yl)-1,1"-bifenyl

Volna baze. Teplota tani: 140 az 142 °C.

Piiklad 153: terc—butyl-methyl[(5-methyl-4—fenyl-1 H-imidazol-2—yl)methyl]karbamat

Volna baze. Teplota tani: 70 az 72 °C.

Priklad 154: (1R)~1—4—[1,1’-bifenyl]-4—yl-1H-imidazol-2—yl)-2—cyklohexylethanamin

Hydrochlorid. Teplota tani: 178 az 180 °C.

Priklad 155: (4-[1,1-bifenyl]-4—yl-1H-imidazol-2—yl)-N-methylmethanamin

Hydrochlorid. Teplota tani: 218 az 220 °C.

Ptiklad 156: terc-butyl—(4,5—difenyl-1H—-imidazol-2—yl)methyl(methyl)karbamat

Volna baze. Teplota tani: 170 az 172 °C.
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Ptiklad 157: terc-butyl—(4,5—-difenyl-1H-imidazol-2-yl)methylkarbamat

Volna baze. Teplota tani: 144 a7 146 °C.

Priklad 158: N-methyl—(5—methyl-4—fenyl-1H-imidazol-2—yl)methanamin

Hydrochlorid. Teplota tani: 218 az 220 °C.

Priklad 159: (R,S)-N,N—dibenzyl-1—-(1-benzyl-4—fenyl-1H-imidazol-2—yl)-1-heptanamin

Hydrochlorid. Teplota tani: 130 az 132 °C.

Ptiklad 160: (4,5—difenyl-1H—imidazol-2—yl)methanamin

Hydrochlorid. Teplota tani: 210 az 212 °C.

Ptiklad 161: 2—(4-[1,1'-bifenyl]-4—yl-1 H-imidazol-2—yl)ethanamin

Hydrochlorid. Teplota tani: 228 az 230 °C.

Priklad 162: (4,5-difenyl-1H—imidazol-2—yl)}-N-methylmethanamin

Hydrochlorid. Teplota tani: 198 az 200 °C.

Ptiklad 163: N—benzyl(4,5—difenyl-1H—imidazol-2—yl)methanamin

Hydrochlorid. Teplota tani: 160 az 162 °C.

Priklad 164: N-benzyl-2—4—1,1'-bifenyl]-4—yl-1H~imidazol-2—yl)ethanamin

Volna baze. Teplota tani: 174 az 176 °C.

Piiklad 165: 4—2-{[benzyl(terc-butoxykarbonyl)amino]methyl}—1H-imidazol-4—yl)-1,1'-bi-
fenyl

Volna baze. Teplota tani: 130 az 132 °C.

Ptiklad 166: (1R)-1—+4-[1,1"-bifenyl]-4—yl-1H-imidazol-2~yl)-3—fenyl-1—propanamin

Hydrochlorid. Teplota tani: 215 az 218 °C.
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Priklad 167: 4—(2—{(1R)~1-[(terc—butoxykarbonyl)amino}-3—fenylpropyl}—1H-imidazol-4-yl)-
1,1"-bifenyl

Volna baze. Teplota tani: 154 az 156 °C.

Priklad 168: N—benzyl(4-[1,1-bifenyl]-4—yl-1H—-imidazol-2—yl)methanamin

Volna baze. Teplota tani: > 250 °C.

Priklad 169: (1R)-N-benzyl-1—(4-[1,1-bifenyl]-4—yl-1H-imidazol-2—yl)-2—cyklohexylethan-
amin

Volna baze. Teplota tani: 233 az 238 °C.

Piiklad 170: (1R)}-N-benzyl-1—(4-{1,1'-bifenyl]-4-yl-1H-imidazol-2—yl)-3—fenyl-1-propan-
amin

Volna baze. Teplota tani: 210 az 213 °C.

Piiklad 171: 4—(2—{3—[(terc-butoxykarbonyl)amino]propyl}—1H—imidazol-2—yl)-1,1"-bifenyl

Volna baze. Teplota tani: 145 az 146 °C.

Priklad 172: 4-[2—(2—{[(terc-butylamino)karbothioyl]amino}ethyl)-1H-imidazol-4-yl]-1,1'-bi-
fenyl

Volna baze. Teplota tani: 98 az 99 °C.

Priklad 173: terc—butyl-6—(4—fenyl-1H—-imidazol-2—yl)hexylkarbamat

Volna baze. Teplota tani nemohla byt zméfena (pasta).

Piiklad 174: terc-butyl«(R,S)-1—-(4—fenyl-1 H-imidazol-2—yl)pentylkarbamat

Volna baze. Teplota tani: 126 °C.

Piiklad 175: (R,S)-1—(4-{1,1"-bifenyl]-4—yl-1H-imidazo}-2—yl)-1-pentanamin

Volna baze. Teplota tani: 197 az 200 °C.

Priklad 176: N-[2—(4—-[1,1"-bifenyl]-4—yl-1 H-imidazol-2—yl)ethyl]-1-hexanamin

Volna baze. Teplota tani: 152 az 154 °C.
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Priklad  177:  4-[2—2—{[(terc—butylamino)karbonyl]amino}ethyl-1H~imidazol-4—yl]-1,1"-bi-
fenyl

Volna baze. Teplota tani: 195 az 196 °C.

Piiklad 178: N-benzyl-3—(4-[1,1'-bifenyl]-4—yl-1H-imidazol-2—yl)~1-propanamin

Volna baze. Teplota tani: 254 az 256 °C.

Piiklad 179: 3—(4-[1,1"-bifenyl]-4—yl-1H-imidazol-2-yl)-1-propanamin

Hydrochlorid. Teplota tani: > 260 °C.

Piiklad 180: 6(4—fenyl-1H-imidazol-2—yl)hexylamin

Hydrochlorid. Teplota tani: 224 az 246 °C.

Ptiklad 181: (R,S)-1+(4—fenyl-1H—-imidazol-2—yl)pentylamin

Hydrochlorid. Teplota tani: 178 az 180 °C.

Priklad 182: terc-butyl«(R,S)—1-[4—~(4-methylfenyl}-1H~imidazol-2—yl]heptylkarbamat

Volna baze. Teplota tani: 77 az 80 °C.

Ptiklad 183: terc—butyl+(R,S)-1-[4—(2-methoxyfenyl)-1H-imidazol-2-yl]heptylkarbamat

Voln4 baze. Teplota tani: 64 az 65 °C.

Piiklad 184: (R,S)-1-[4~(4—methylfenyl)-1H—-imidazol-2—yl]-1-heptanamin

Hydrochlorid. Teplota tani: 157 az 160 °C.

Piiklad 185: (R,S)-1-[4-2-methoxyfeny!)-1H~imidazol-2~yl}heptylamin

Hydrochlorid. Teplota tani: 238 az 240 °C.

Priklad 186: (R,S)}-N-benzyl-1—(4—fenyl-1H-imidazol-2—yl)-1—pentanamin

Volna baze. Teplota tani: 200 az 202 °C.

Priklad 187: terc—butyl+(R,S)-1-[4—(4-methoxyfenyl)-1H-imidazol-2—yl|heptylkarbamat

Volna baze. Teplota tani: 125 az 127 °C.
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Priklad 188: (R,S)-1—(4-[1,1=bifenyl]-4—yl-1H-imidazol-2—yl)-1-heptanamin

Hydrochlorid. Teplota tani: 182 az 184 °C.

Priklad 189: terc—butyl«(R,S)~1-{4—(3-bromfeny!)-1H-imidazol-2—yl]heptykarbamat

Volna baze. Teplota tani: 141 az 143 °C.

Piiklad 190: (R,S)-1-[4—(4—methoxyfenyl)-1 H-imidazol-2—yl]heptylamin

Hydrochlorid. Teplota tani: 231 az 232 °C.

Piiklad 191: (R,S)-1-[4—(3-bromfenyl)-1H-imidazol-2—yl]-1-heptanamin

Hydrochlorid. Teplota tani: 230 az 231 °C.

Priklad 192: (R,S)4—2—{1-{(terc-butoxykarbonyl)aminoJheptyl}—1H-imidazol-4-yl)-1,1'-bi-
fenyl

Volna baze. Teplota tani: 142 az 144 °C.

Priklad 193: (R,S)-N-benzyl-1-[4—(3—bromfenyl)-1H—-imidazol-2—yl]-1-heptanamin

Acetat. Teplota tani: 115 az 116 °C.

Piiklad 194: 4—(2—{(1S)-1-](terc—butoxykarbonyl)amino]propyl}—1H-imidazol-4-yl)-1,1'-bi-
fenyl

Volna baze. Teplota tani: 138 az 140 °C.

Priklad 195: (R,S)-N-benzyl-1—+4-[1,1'-bifenyl]-4—yl-1 H-imidazol-2-yl)-1-heptanamin

Volna baze. Teplota tani: 100 az 102 °C.

Ptiklad 196: (1S)-1—(4-1,1'-bifenyl]-4—yl-1H-imidazol-2—yl)}-1-propanamin

Volna baze. Teplota tani: > 250 °C.

Priklad 197: terc—butyl—(1S)-1—(4,5—difenyl-1H-imidazol-2—yl)propylkarbamat

Volna baze. Teplota tani: 136 az 138 °C.
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Priklad 198: (1S)-N-benzyl-1—(4-{1,1'-bifenyl]-4—yl-1H~imidazol-2-yl)-1-propanamin

Volna baze. Teplota tani: 220 az 222 °C.

Piiklad 199: (1S)-1—(4,5—difenyl-1H-imidazol-2—yl)}-1—propanamin

Hydrochlorid. Teplota tani: 224 az 226 °C.

Piiklad 200: (R,S)}-N-benzyl-1-[4—(4-methylfenyl)-1H-imidazol-2—yl]-1-heptanamin

Hydrochlorid. Teplota tani: 185 az 188 °C.

Ptiklad 201: (R,S)-N-benzyl-1-[4—(2—methoxyfenyl)-1H-imidazol-2—yl]-1-heptanamin

Volna baze. Teplota tani: 155 az 157 °C.

Ptiklad 202: (R,S)-N-benzyl-1—-(4—fenyl-1H-imidazol-2-yl)}-1-hexanamin

Volna baze. Teplota tani: 192 az 194 °C.

Ptiklad 203: 4-[22—-{[(neopentyloxy)karbonyl]amino}ethyl)}-1H-imidazol-4-yl]-1,1"-bifenyl

Volna baze. Teplota tani: 162 az 164 °C.

Piiklad 204: (1S)}-N-benzyl-1—(4,5—difenyl-1H-imidazol-2—yl)-2~yl)~1—propanamin

Volna baze. Teplota tani: 182 az 184 °C.

Priklad 205: (R,S)4—[1—+1-aminoheptyl)}-1H-imidazol-4—yl]benzonitril

Hydrochlorid. Teplota tani: 218 az 220 °C.

Piiklad 206: (R,S)-1-[4—~(4-bromfenyl)-1H-imidazol-2-yl]-1-heptanamin

Volna baze. Teplota tani: od 126 °C.

Piiklad 207: terc.—butyl—(1R)-1—(4—fenyl-1H-imidazol-2-yl)butylkarbamat

Volna baze. Teplota tani: 156 az 158 °C.

Priklad 208: 4-(2—{(1R)-1-{(terc—butoxykarbonyl)amino]butyl}—1H-imidazol-4—yl)-1,1"-bi-
fenyl

Voln4 baze. Teplota tani: 145,6 °C.

-35.



15

20

25

30

35

40

45

50

55

CZ 304331 Bo6

Piiklad 209: (1R)-1—(4-[1,1"-bifenyl]-4-yl-1 H-imidazol-2—yl)-1-butanamin

Hydrochlorid. Teplota tani: 155.4 °C.

Priklad 210: (R,S)—4—[2—(1-aminohepty!)-1H-imidazol-4—yl]-2,6—di(terc-butyl)fenol

Hydrochlorid. Teplota tani: 204 az 206 °C.

Priklad 211: (1R)-1—-(4—fenyl-1H—-imidazol-2—yl)-]1-butanamin

Hydrochlorid. Teplota tani: 182 az 184 °C.

Ptiklad 212: (R,S)-N-benzyl-1-[4—(4-bromfenyl)-1H-imidazol-2—yl]-1-heptanamin

Volna baze. Teplota tani: stava se pastovitou od teploty 130 °C.

Piiklad 213: (1R)-N-benzyl-1—-(4-[1,1'-bifenyl]-4—yl-1H-imidazol-2—yl)~1-butanamin

Volna baze. Teplota tani: 78,6 °C.

Piiklad 214: (1R)-N-benzyl-1—(4—fenyl-1H—imidazol-2—yl}-1-butanamin

Volna baze. Teplota tani: 218 az 220 °C.

Piklad 215: (R,S)-N—(3—chlorbenzyl)-1-(4—fenyl-1H—imidazol-2—yl)-1-heptanamin

Volna baze. Teplota tani nemohla byt zm&fena (pasta).

Priklad 216: (R,S)-N-benzyl-1-[4—3-methoxyfenyl)-1H-imidazol-2—yl]-1-heptanamin

Volna baze. Teplota tani: 141 az 142 °C.

Priklad 217: (R,S)—-4—{2-[1-(benzylamino)heptyl]-1H-imidazol-4—yl} benzonitril

Volna baze. Teplota tani: 188 az 189 °C.

Priklad 218: (R,S)4—[2—(1—aminoheptyl)-1H~imidazol-4—y1]-N,N—diethylanilin

Hydrochlorid. Teplota tani: 192 °C.

Ptiklad 219: (1R)-1—(4—fenyl-1H-imidazol-2—yl)ethanamin

Hydrochlorid. Teplota tani: 178 az 181 °C.
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Priklad 220: (R,S)-1-[4—(4—fluorfenyl)—1 H-imidazol-2—yl]-1-heptanamin

Hydrochlorid. Teplota tani: 148 az 150 °C.

Ptiklad 221: (R,S)-1-[4—2—chlorfenyl)}-1H-imidazol-2—yl]-1-heptanamin

Hydrochlorid. Teplota tani: 138 az 140 °C.

Priklad 222: N-[(1S)-1+4-[1,1-bifenyl]-4—yl-1H-imidazol-2—yl)propyl]-1—butanamin

Volna baze. Teplota tani nemohla byt zméiena (pasta).

Piiklad 223: (1R)}-N-benzyl-1—-4—fenyl-1H-imidazol-2—yl)ethanamin

Volna baze. Teplota tani nemohla byt zméfena (pasta).

Priklad 224: (R,S)-N—[1«(4—fenyl-1H-imidazol-2—yl)heptyl]-N—propylamin

Volna baze. Teplota tani: 98 az 98 °C.

Priklad 225: (R,S)-N-benzyl-1-[4—(3—methoxyfenyl)-1H-imidazol-2-yl]-1-heptanamin

Hydrochlorid. Teplota tani: od 120 °C.

Priklad 226: (R,S)-4—{2-[1-(benzylamino)heptyl]-1 H-imidazol-4—yl} benzonitril

Hydrochlorid. Teplota tani: od 185 °C.

Priklad 227: (R,S)-N—(4-methoxybenzyl)-1—(4—fenyl-1H—imidazol-2—yl)-1-heptanamin

Volna baze. Teplota tani: 126 az 128 °C.

Priklad 228: (R,S)-N-benzyl-1-[4—(4—fluorfenyl)-1 H-imidazol-2—yl]-1-heptanamin

Hydrochlorid. Teplota tani: od 110 °C.

Ptiklad 229: (R,S)-N-benzyl-1-{4—(2—chlorfenyl)-1H-imidazol-2-yl]-1-heptanamin

Hydrochlorid. Teplota tani: od 90 °C.

Priklad  230: (R,S)-N-benzyl-N—(1—{4-[4—(diethylamino)fenyl]-1 H-imidazol-2—yI} heptyl)-

amin

Hydrochlorid. Teplota tani: 170 °C.
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Priklad 231: (R,S)-1-[4—(3,4—dichlorfenyl)-1 H-imidazol-2—yl]-1-heptanamin

Hydrochlorid. Teplota tani: 148 az 150 °C.

Priklad 232: terc—butyl—(R,S)—1-[4—(3-bromfenyl}-1 H-imidazol-2—yl]-5-methylhexylkarbamat

Volna baze. Teplota tani: 134 az 136 °C.

Piklad 233: (R,S)-1-[4—~(3-bromfenyl)-1 H-imidazol-2—yl}-5—methyl-1-hexanamin

Hydrochlorid. Teplota tani: 200 az 202 °C.

Ptiklad 234: (R,S)-N—isobutyl-1—(4—fenyl-1H-imidazol-2~yl)-1-heptanamin

Acetat. Teplota tani: 70 az 72 °C.

Piiklad 235: (R,S)-N-benzyl-1-[4—(3—-bromfenyl)-1 H-imidazol-2—yl]-5-methyl-1-hexanamin

Volna baze. Teplota tani: 92 az 94 °C.

Piiklad 236: (R,S)-N-benzyl-1-[4—(4—methoxyfenyl)-1H-imidazol-2—yl]-1-heptanamin

Volna baze. Olej.

Ptiklad 237: 4-[2—2—{[(benzyloxy)karbonyl]amino}ethyl)}-1H-imidazol-4-yl}-1,1"-bifenyl
Volna baze. Teplota tani: 134 az 136 °C.

Piiklad 238: 4—(2—{1-[(butoxykarbonyl)amino]-1-methylethyl}—1H-imidazol-4-yl)-1,1"-bi-
fenyl

Volna baze. Teplota tani: 170 az 172 °C.

Piiklad 239: 4—(2—{2—[(isobutoxykarbonyl)amino]ethyl}—1H—imidazol-4—yl)-1,1"-bifenyl

Volna baze. Teplota tani: 134 az 135 °C.

Ptiklad 240: (R,S)-N—[ 1+(4—fenyl-1H-imidazol-2—yl)heptyljcyklobutanamin

Volna baze. Teplota tani: 148 az 150 °C.

Priklad 241: 4—(2—{(1S)-1-[(butoxykarbonyl)amino]ethyl}—1H-imidazol-4-yl)-1,1'-bifenyl

Volna baze. Teplota tani: 118 az 122 °C.
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Priklad 242: 4~(2—{(1R)-1-{(butoxykarbonyl)amino]ethyl}—1H-imidazol-4—yl)-1,1’bifenyl

Volna baze. Teplota tani: 114 az 116 °C.

Ptiklad 243: N-[(S)—cyklohexyl(4—fenyl-1H—imidazol-2-yl)methyl]cyklohexanamin

Volna baze. Teplota tani: 240 az 242 °C.

Piiklad 244: 42—{2-[(methoxykarbonyl)amino]ethyl}—1H-imidazol-4—yl)-1,1-bifenyl

Volna baze. Teplota tani: 177,2 °C.

Pfiklad 245: 4—+2—{2—[(propoxykarbonyl)amino]ethyl}—1H-imidazol-4—yl)-1,1'-bifenyl

Volna baze. Teplota tani: 141,2 °C.

Piiklad 246: 42—{2—[(ethoxykarbonyl)amino]ethyl}—1H~imidazol-4-yl)-1,1'-bifenyl

Voln4 baze. Teplota tani: 132,5 °C.

Piiklad 247: 4-[2—1-{[(benzyloxy)karbonyl]amino}—1—methylethyl)-1H-imidazol-4-yl]-1,1'—
bifenyl

Volna baze. Teplota tani: 148 az 152 °C.

Ptiklad 248: (R,S)-N—isopropyl-N—[ | {(4—fenyl-1H-imidazol-2—yl)heptyl]Jamin

Volné baze. Teplota tani: 114 az 116 °C.

Ptiklad 249: N-{2—4-[1,1"-bifenyl]-4—yl-1H-imidazol-2—yl)ethyl]cyklohexanamin

Volnd baze. Teplota tani: 207 az 210 °C.

Priklad 250: (R,S)-N—{1-[4—3,4—dichlorfenyl)-1H-imidazol-2~yl]heptyl}cyklohexanamin

Volné baze. Teplota tani: 194 °C.

Ptiklad 251: butyl-2—[4—(4—fluorfenyl)-1H-imidazol-2—yl]ethylkarbamat

Volna baze. Teplota tani: 87 °C.
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Priklad 252: (R,S)-N-[1—+(4—{1,1"-bifenyl]-4-yl-1 H-imidazol-2—yl)heptyl]cyklohexanamin
Hydrochlorid. Teplota tani: 168 az 170 °C.

Piiklad 253: (R,S)—2—(5—ﬂu0r—1H—indol—3—yl)—1—[4—(4—ﬂu0rfenyl)—1H—imidazol—2—yl]ethy1-
amin

Hydrochlorid. Teplota tani: 220 az 222 °C.

Piiklad 254: N={[4—3-bromfenyl)-1 H-imidazol-2—yl]methyl}cyklohexanamin

Volna baze. Teplota tani: 202 az 204 °C.

Piiklad 255: hexyl-2—(4-[1,1'-bifenyl]-4—yl-1H-imidazol-2-yl)ethylkarbamat

Volna baze. Teplota tani: 116,5 az 116,8 °C.

Ptiklad 256: (R,S)—N—{2—(5—ﬂuor—1H—indol—3—y]}—1—[4—(4—ﬂu0rfenyl)—lH—imidazol—2—yl]-
ethyl}cyklobutanamin

Hydrochlorid. Teplota tani: 180 az 190 °C.

Priklad 257: (R,S)—N—{1—[4—(4—ﬂuorfenyl)—lH—imidazol—?_—yl]—4—methylpentyl}cyklohexan-
amin

Hydrochlorid. Teplota tani: 230 az 232 °C.

Priklad 258: (S)—cyklohexyl[4—(3,4—difluorfenyl)-1 H-imidazol-2—yl]methanamin

Hydrochlorid. Teplota tani: 222 az 223 °C.

Ptiklad 259: (S)—cyklohexyl[4—3—fluor—4—methoxyfenyl)-1 H-imidazol-2—yl]methanamin

Hydrochlorid. Teplota tani: 225 az 227 °C.

Piiklad 260: (R,S)-cyklopropyl[4—(4—fluorfenyl)-1 H-imidazol-2—ylJmethanamin

Hydrochlorid. Teplota tani: 230 az 232 °C.

Priklad 261: N—{(S)—<cyklohexyl[4—(4—fluorfenyl)-1 H-imidazol-2-ylJmethyl}—2—propanamin

Volna baze. Teplota tani: 210 az 212 °C.
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Piiklad 262: N-{(S)—cyklohexyl[4—3,4—difluorfenyl}-1H-imidazol-2—yl]methyl} cyklobutan-

amin

Voln4 baze. Teplota tani: 200 az 202 °C.

Priklad 263: (R,S)-N—(cyklohexylmethyl)~1—(4—fenyl-1 H-imidazol-2—yl)-1-heptanamin

Hydrochlorid. Teplota tani: 142 az 144 °C.

Priklad 264: N—{(S)—cyklohexyl[4—(4—fluorfenyl)-1 H-imidazol-2—yl]methyl}cyklohexanamin

Hydrochlorid. Teplota tani: > 250 °C.

Priklad 265: (S)—cyklohexyl-N—(cyklohexylmethyl)(4~fenyl-1H-imidazol-2—yl)methanamin
Hydrochlorid. Teplota tani: 180 az 182 °C.

Priklad 266: (R,S)N—{cyklopropyl[4~4—fluorfenyl}-1 H-imidazol-2—ylmethyl} cyklohexan-
amin

Hydrochlorid. Teplota tani nemohla byt zmétena (pasta).

Ptiklad 267: (S)-cyklohexyl-N—(cyklopropylmethyl)(4—fenyl-1 H-imidazol-2~yl)methanamin

Hydrochlorid. Teplota tani: 151 az 152 °C.

Priklad 268: butyl-2—{4—~(4—cyklohexylfenyl)-1 H~imidazol-2—-yl]ethylkarbamét

Volna béaze. Teplota tani: 138,4 °C.

Ptiklad 269: 4-[2—2—-{[(cyklohexyloxy)karbonyl]amino}ethyl)-1 H-imidazol-4-yl]-1,1'-bifenyt
Volna baze. Teplota tani: 150 °C.

Priklad  270: N—((S)—cyklohexyl {4—{4—(trifluormethoxy)fenyl]-1 H-imidazol-2—yl} methy1)-
cyklobutanamin

Voln4 baze. Teplota tani: 136 az 140 °C.

Priklad  271:  4-{2—2—{[(cyklopentyloxy)karbonyl]amino}ethyl)-1 H-imidazol-4-yl]-1,1"-bi-
fenyl

Volna baze. Teplota tani: 140,5 °C.
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Priklad 272: (R,S)—N—{1—[4—(3—bromfenyl)—lH—imidazol~2—yl]—5—methylhexyl}cyklohexan-
amin

Hydrochlorid. Teplota tani: 216,7 °C.

Priklad 273: (S)—cyklohexyl—N—(cyklopropylmethyl)[4—(4—ﬂu0rfenyl)—lH—imidazol—2—yl]-
methanamin

Hydrochlorid. Teplota tani: 221,4 °C.

Priklad 274: (R,S)}-N—{cyklopentyl[4—(4—fluorfenyl)-1H-imidazol-2-yl]methyl}cyklobutan-
amin

Volna baze. Teplota tani: 146 az 148 °C.

Priklad  275:  N—{(S)—cyklohexyl[4—(4—cyklohexylfenyl}-1H-imidazol-2-yl]methyl}cyklo-
butanamin

Hydrochlorid. Teplota tani: 190 az 192 °C.

Priklad 276: N—{(1R)-1-[4—(4—fluorfenyl)-1H-imidazol-2—yl]-2—-methylpropyl}cyklohexan-
amin

Voln4 baze. Teplota tani: 224 az 226 °C.

Priklad 277: N—(S)-cyklohexyl{4—[4—(trifluormethyl)fenyl]-1H-imidazol-2-yl} methyl)cyklo-
butanamin

Acetat. Teplota tani: od 130 °C.

Priklad 278: butyl-2—[4—(2,3—dihydro—1,4-benzodioxin—6—yl)}-1H-imidazol-2-yl]ethylkarbamat
Volna baze. Guma.

Priklad 279: N—{(S)—cyklohexyl[4—(4—fluorfenyl)-1-methyl-1H-imidazol-2—yl]methyl}cyklo-
hexanamin

Hydrochlorid. Teplota tani: 190 az 194 °C.

P¥iklad 280: cyklohexylmethyl-2—(4-{1,1'-bifenyl]-4-yl-1H-imidazol-2~-yl)ethylkarbamat

Volna baze. Teplota tani: 132 az 134 °C.

Piiklad 281: 4-brom—4'—(2—{2—[(butoxykarbonyl)amino]ethyl}—1H-imidazol-4—yl)}-1,1'-bifenyl

Volna baze. Teplota tani: 166 °C.
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Priklad 282: N—((S)-cyklohexyl{[4-methylthiofenyl]-1H-imidazol-2—yl}methyl)cyklohexan-

amin

Volna baze. Teplota tani: 96 az 98 °C.

Pfiklad 283: N-{(S)-cyklohexyl[4—«(4—fluorfenyl)-1 H-imidazol-2—yl]methyl} cyklohexanamin
Voln4 baze. Teplota tani: 260 az 262 °C.

Priklad 284: N-{(S)—{4—{3,5-bis(trifluormethyl)fenyl]-1 H-imidazol-2—yl} (cyklohexyl)methyl]-
cyklohexanamin

Volna baze. Teplota tani: 180 az 182 °C.

Priklad 285: cyklobutylmethyl-2—(4-[1,1"-bifenyl]-4—yl-1H-imidazol-2-yl)ethylkarbamat

Volna baze. Teplota tani: 144 az 145 °C.

Priklad 286: cyklobutylmethyl-2—[4—~(4—fluorfenyl)-1H-imidazol-2—yl]ethylkarbamat
Volna baze. Teplota tani: 149 az 150 °C.

Piklad 287: N—{(S)—cyklohexyl[4—(3,4—difluorfenyl)-1H-imidazol-2—yl]Jmethyl} cyklohexan-

amin

Volna baze. Teplota tani: 182,3 °C.

Priklad 288: 4-[2-(2—{[(2-methoxyethoxy)karbonyl]amino}ethyl}-1H-imidazol-4-yl]-1,1'-
bifenyl

Volna baze. Teplota tani: 123,3 °C.

Priklad ~ 289:  (S)-1-{4~(3-bromfenyl}-1H-imidazol-2-yl]-I—cyklohexyl-N—(cyklohexyl-
methyl)methanamin

Volna baze. Teplota tani: 134,3 °C.

Priklad = 290:  4~(2-{(S)-cyklohexyl[(cyklohexylmethyl)amino]methyl}—1 H-imidazol-4—yl)-
N,N—diethylanilin

Hydrochlorid. Teplota tani: 204 az 206 °C.
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Priklad 291: 2,6-diterc—butyl-4—(2—{(S)-cyklohexyl[(cyklohexylmethyl)amino]methyl}—1H-
imidazol-4—yl)fenol

Hydrochlorid. Teplota tani: 254,6 °C.

Priklad 292:  4—{2-[(S)-cyklohexyl(cyklohexylamino)methyl]-1H-imidazol-4—yl}-N,N-di-
ethylanilin

Hydrochlorid. Teplota tani: 204 az 210 °C.

Piiklad 293: (S)-1-cyklohexyl-N—(cyklohexylmethyl)-1-[4—(4—fluorfenyl)-1H-imidazol-2-yl]-
methanamin

Volna baze. Teplota tani: 184,8 °C.

Piiklad 294: butyl-2—{4—(4-terc-butylfenyl)-1H-imidazol-2—yl]ethylkarbamat

Volna baze. Teplota tani: 106 az 108 °C.

Piiklad 295: (S)-1-cyklohexyl-N—(cyklohexylmethyl)—1-[4—(4—fluorenyl)-1H-imidazol-2-yl]-
methanamin

Hydrochlorid. Teplota tani: 190 az 192 °C.

Priklad 296: N—((S)-cyklohexyl{4—[4—trifluormethyl)fenyl]-1H-imidazol-2—yl} methyl)cyklo-
hexanamin

Hydrochlorid. Teplota tani: 214,1 °C.

Priklad 297: N—[(S)-[4—(3-bromfenyl)-1H-imidazol-2—yl](cyklohexyl)methyl]-cyklohexan-
amin

Hydrochlorid. Teplota tani: 230,4 °C.

Priklad 298: N—((S)—cyklohexyl{4—[{4—(trifluormethyl)fenyl]-1H-imidazol-2-yl} methyl)cyklo-
hexanamin

Volna baze.

Priklad 299: butyl-2—[4—(4-bromfenyl)-1 H-imidazol-2—yl]ethylkarbamat

Volna baze. Teplota tani: 99 az 100 °C.
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Piiklad 300: butyl-2—{4-[4—trifluormethyl)fenyl]-1H-imidazol-2—yl} ethylkarbamat

Volna baze. Teplota tani: 104 az 105 °C.

Piiklad 301: N-{(S)-cyklohexyl[4—«(4—fluorfenyl)-1 H-imidazol-2—yl]methyl} cykloheptanamin

Volna baze. Teplota tani: 140 az 142 °C.

Priklad 302: cyklohexylmethyl-2—[4—(4—terc—butylfenyl)-1H-imidazol-2—yl]ethylkarbamat
Volna baze. Teplota tani: 104 az 106 °C.

Priklad 303: cyklohexylmethyl-2—[4—(4'-brom-1,1"-bifenyl-4—yl)-1H-imidazol-2-yl]ethyl-
karbamat

Volna baze. Teplota tani: 130 az 132 °C.

Piiklad 304: N—(S)-cyklohexyl{4-[3—(trifluormethyl)fenyl]-1H-imidazol-2—yI} methyl)cyklo-
hexanamin

Volna baze. Teplota tani: 186 az 188 °C.

Ptiklad 305: (S)-I-cyklohexyl-N—(cyklohexylmethyl)—1—{4—[3—(trifluormethyl)fenyl]-1H-
imidazol-2—yl} methanamin

Volna baze. Teplota tani: 143,9 °C.

Priklad 306: (S)y-1-{4~(3-bromfenyl)}-1H-imidazol-2-yl]-1—cyklohexyl-N—(cyklohexyl-
methyl)methanamin

Hydrochlorid. Teplota tani: 206,3 °C.

Ptiklad 307: (S)-1—cyklohexyl-N—(cyklohexylmethyl}-1—{4—[3—(trifluormethyl)fenyl]-1 H—
imidazol-2—yl} methanamin

Hydrochlorid. Teplota tani: 198 az 200 °C.

Priklad 308: (1R)-2—cyklohexyl-1-[4—(4—fluorfenyl]-1 H-imidazol-2—yl]ethanamin
Hydrochlorid. Teplota tani: 148 az 149 °C.

Priklad 309: N—{(1R)-2—cyklohexyl-1-[4—(4—fluorfenyl}-1H-imidazol-2-yl]ethyl} cyklo-
hexanamin

Volna baze. Teplota tani: 217 az 218 °C.
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Priklad 310: 4—{2—[(S)-amino(cyklohexyl)methyl]-1H-imidazol-4-yl}—-N JN-diethylanilin

Hydrochlorid. Teplota tani: 216 az 217 °C.

Piiklad 311: (S)-1—cyklohexyl—1-[4—(3—fluorfenyl)-1 H-imidazol-2—yl]methanamin
Hydrochlorid. Teplota tani: 238 az 241 °C.

Piiklad 312: (S)-1-cyklohexyl-N—(cyklohexylmethyl)-1-[4—«3—fluorfenyl)}-1H-imidazol-2—yl]-
methanamin

Hydrochlorid. Teplota tani: 180 az 186 °C.

Priklad 313: butyl-2-[4—(4—pyrrolidin—1-ylfenyl)-1H-imidazol-2-yl]ethylkarbamat

Volna baze. Teplota tani: 125 °C.

Priklad 314: N-{(S)—cyklohexyl[4—3—fluorfenyl)-1H~imidazol-2-yl]methyl} cyklohexanamin
Hydrochlorid. Teplota tani: 213,9 °C.

Priklad 315: N—{(1R)-2—cyklohexyl-1-[4—(4—fluorfenyl)}-1 H-imidazol-2—-yl]ethyl} cyklohexan-
amin

Hydrochlorid. Teplota tani: dekompozice od 250 °C.

Piiklad 316: 4—{2—[(S)-amino(cyklohexyl)methyl]-1 H-imidazol-4—y1}-2,6—diterc-butylfenol

Hydrochlorid. Teplota tani: 222 az 228 °C.

Priklad 317: butyl-2-{4—(4—pyrrolidin—1—ylfenyl}-1H-imidazol-2—yl]ethylkarbamat

Hydrochlorid. Teplota tani: 165 az 166 °C.

Priklad 318:  (R)-I—cyklohexyl-N—(cyklohexylmethyl)}-1-[4—(4—fluorfenyl)-1H-imidazol-2—
yl]methanamin

Hydrochlorid. Teplota tani: 188,2 °C.
Priklad 319: 2,6—diterc—butyl-4—[4—(hydroxymethyl)-1,3—thiazol-2-yl]fenol

Slougenina z Piikladu 319 mizZe byt ziskana postupem podle protokolu analogického zpisobu
popsaného pro slougeninu z Piikladu 38, Krok E PCT patentové piihlasky WO 99/09829, s vy-
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jimkou, Ze ethyl brompyruvét nahrazuje 3—chloracetoacetat v Kroku 38.C a e diisobutylalumi-
nium hydrid nahrazuje hydrid lithno~hlinity v Kroku 38.E.

Alternativné tato sloucenina miize také byt ziskdna postupem podle procedury popsané v J. Med.
Chem. (1996), 39, 237-245. Bila pevna latka. Teplota tani: 123 az 124 °C.

Priklad 320: meta-[4+2,3—dihydro—1H-indol-6-yl)-1,3-thiazol-2-yI]-N-methylmethanamin,
hydrochlorid

320.1) Smés meta—2—chlor—1-[1~(chloracetyl)-2,3-dihydro—1 H-indol-6-yl]ethanonu a para—2—
chlor-1-{1—(chloracetyl)-2,3—dihydro—1 H-indol-6—yl]ethanon

1-(Chloracetyl)-2,3—dihydro—1H-indol (3,9 g; 20 mmol) se rozpusti v sirouhlik (40 ml). Pomalu
se pfidd AICI; (6,15 g; 46 mmol) a potom se pfidd po kapkich chloracetylchlorid (1,835 ml;
22 mmol) do smési, ktera se potom zahfiva na teplotu zpé&tného toku po dobu 18 hodin. Poté se
reakéni smés ochladi, Cs, se necha ochladit a pfida se ledové studena voda, obsahujici koncentro-
vany HCI. Po extrakei dichlormethanem se organicka faze separuje a susi nad siranem hote¢na-
tym pred filtraci a koncentraci ve vakuu. Ocekavany produkt (50/50 smés meta a para izomerii)
se ziska CiSténim krystalizaci z ledové kyseliny octové. Bile zbarvena pevna latka (1,6 g; vytézek
30 %).

MH+=271.

320.2) meta—2—chlor—1—+2,3—dihydro—1H-indol-6—yl)ethanon, hydrochlorid

Meziprodukt 320.1 (smés izomert; 1,6 g; 6,0 mmol) se rozpusti horky ve smési kyseliny octové
(10 ml) a 20% HCI (2 ml). Reakéni smés se zahfiva za teploty zpétného toku po dobu 24 hodin.
Po odpafeni potom Cisténi krystalizaci hydrochloridu z ledové kyseliny octové pro oddéleni
smési izomerii, meta izomer krystalizuje ve formé hnédé pevné latky (para izomer ziistava v ma-
teCné tekuting) s vytézkem 47 %. Teplota tani: dekompozice od 158 °C.

MH+ = 196.

Meta struktura slouceniny byla prokdzana pomoci NMR/NOESY.

320.3) meta—[{4—~2,3—dihydro—1H—indol-6-yl)-1,3-thiazol-2—yl]-N-methylmethanamin, hydro-
chlorid

PouZity experimentalni protokol je identicky s protokolem popsanym po dobu slougenina 30.2
Pfikladu 30, meziprodukt 320.2 byl pouzit jako vychozi produkt namisto meziproduktu 30.1,
tetrahydrofuran nahradil toluen v pfitomnosti jednoho ekvivalentu triethylaminu pro uvolnéni
baze ze soli. Ziska se hnéd¢ zbarvena pevna latka s vytézkem 9 %. Teplota tani: dekompozice
od 235 °C.

MH+ = 246.

Priklad 321: 2,5,7,8-tetramethyl-2—{2—[(methylamino)methyl]—1 ,3—thiazol-4-yl}—6—chromanol,
hydrochlorid

321.1) 6-hydroxy—N-methoxy-N,2,5,7,8-pentamethyl-2—chromankarboxamid

2,2 g (22,0 mmol) hydrochloridu O,N-dimethylhydroxylaminu, triethylamin (6,2 ml), 3.0¢g
(22,0 mmol) hydroxybenzotriazolu a 4,2 g (22,0 mmol) hydrochloridu 1+(3—dimethylamino-
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propyl)-3—ethylkarbodiimidu se pfid postupné do roztoku 5,0 g (20,0 mmol) (R,S) 6-hydroxy—
2.5,7,8-tetramethyl-2—chromankarboxylové kyseliny (Trolox®) v 175 ml DMF. Po michani
reakéni smési pres noc za teploty 25 °C se smés ziedi ledové studenou vodou a michani pokracu-
je po dobu dalsich 30 minut. Produkt se extrahuje pouzivajice 3krat 100 ml ethylacetatu. Orga-
nicky roztok se promyva postupné 10% vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného, vodou,
10% vodnym roztokem kyseliny citronové a nakonec nasycenym roztokem chloridu sodného.
Organicka faze se potom susi nad siranem hofe¢natym, filtruje a koncentruje ve vakuu. Ziskany
produkt se &isti krystalizaci z etheru pro ziskani bile zbarvené pevné latky s vytézkem 63 %.
Teplota tani: 139 az 140 °C.

MH+ = 294.
321.2) 1-(6-hydroxy-2,5,7,8—tetramethyl-3,4—dihydro-2H-chromen—2-yl)ethanon

Roztok methyllithia (1,6 M; 31,25 ml; 50,0 mmol) se pfida po kapkach za teploty —30 °C do roz-
toku 2,93 g (10,0 mmol) meziproduktu 321.1 v 100 ml THF a smés se ponecha za michani po
dobu 1 hodiny za teploty —10 °C. Reakéni smés se hydrolyzuje pomoci NH4Cl v nasyceném vod-
ném roztoku. Produkt se extrahuje pouzivajic 3krat 150 ml ethylacetatu. Organicka faze se nako-
nec promyva chloridem sodnym v nasyceném vodném roztoku pred susenim nad siranem hotec-
natym, filtruje se a koncentruje ve vakuu. Ziskany produkt se Cisti krystalizaci z diisopropy!l-
etheru pro ziskani bilé pevné latky s vytézkem 80,7 %. Teplota tani: 97 az 98 °C.

MH+ = 248.
321.3) 2-brom—1—~6-hydroxy-2.5,7,8-tetramethyl-3,4—dihydro—2H-chromen—2-yl)ethanon

Meziprodukt 321.2 (0,777 g; 3,13 mmol) se rozpusti v ethanolu (25 ml) pod proudem argonu.
Roztok se ochladi na teplotu 0 °C a piida se brom (0,18 ml; 4,20 mmol) v jedné davce (viz J. Am.
Chem. Soc. (1999), 121, 24), potom se smés micha po dobu 30 minut, ponechavajice teplotu
vzriist na teplotu okoli. Piebytek bromu se eliminuje probublavanim argonem a potom se smés
ponecha za michani po dobu 2,5 hodin. Ethanol se odpaii a ziskany produkt se Cisti krystalizaci
z toluenu. Po filtraci a promyvani isopentanem se ziska hnéda pevna latka s vytézkem 36 %. Tep-
lota tani: dekompozice od 125 °C.

MH+ = 326.

321.4) 2,5,7,8—tetramethyl-2—{2—[(methylamino)methyl}-1,3—thiazol-4-yl}~6—chromanol,
hydrochlorid

Pouzity experimentalni protokol je analogicky zpisobu, pouZitém pro slougeninu 30.2 piikladu
30, meziprodukt 321.3 byl pouzit jako vychozi produkt namisto meziproduktu 30.1, a benzen
nahradil toluen jako rozpoustédlo. Ziskany produkt se Cisti krystalizaci z minimalniho mnozstvi
dichlormethanu pro ziskani bilé pevné latky s vytézkem 48 %. Teplota tani: 153 az 155 °C.

Priklad 322: N—{[4—(9H—karbazol-2—yl)-1,3~thiazol-2—yl]methyl}—N-methylamin, hydro-
chlorid

322.1) 9-acetyl-9H—karbazol

Tato slougenina se ziska postupem podle Tetrahedron (1980), 36, 3017-3019. Karbazol (10 g;
60 mmol) se suspenduje v 150 ml acetanhydridu. Pfida se 70% kyselina perchlorova (0,5 ml).
Po michani po dobu 30 minut za teploty okoli se smés vlije na led a vznikly precipitat se filtruje.
Po suseni za vakua, op&tovném rozpusténi v dichlormethanu a zpracovani kostnim uhlim se sus-
penze filtruje pres celit, rozpoustédla se odpafi a produkt se rekrystalizuje z heptanu. Timto zpi-
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sobem se ziskd 12 g hnédych krystali (vytézek 90 %). Teplota tani: 70 az 71 °C (literatura: 72 az
74 °C).

322.2) 1+(9-acetyl-9H-karbazol-2—yl)-2—chlorethanon

Tato sloucenina se ziska postupem podle protokolu analogickému zptisobu z kroku 320.1 prikla-
du 320, pouzivajice 5 g (24 mmol) meziproduktu 322.1. Ziska se 54 g otekavané slouCeniny
(vytézek 79 %). Bila pevna latka. Teplota tani: 175 az 176 °C.

322.3) 1-(9H—-karbazol-2-yl)-2—chlorethanon

Meziprodukt 322.2 (2,85 g; 1 mmol) se suspenduje ve smési kyseliny octové (50 ml) a koncent-
rovaného HCI (5 ml). Reakéni smés se zah¥iva na teploty zpétného toku po dobu 2 hodin pred po-
nechanim zahtéat se zpét na teplotu okoli. Nové vznikly precipitat se filtruje. Po suseni za vakua
se ziskd 1,9 g zelenavé pevné latky (vytézek 78 %). Teplota tani: 203 az 204 °C.

322.4) N-{[4+(9H—karbazol-2-yl)-1,3—thiazol-2—yl]methyl}~N-methylamin, hydrochlorid

Tato sloucenina se ziskd postupem podle protokolu analogickému zptisobu z Kroku 30.2
z 487 mg (2 mmol) meziproduktu 322.3 a 408 mg (2 mmol) terc—butyl-2-amino—2-thioxoethyl-
(methyl)karbamatu. Ziska se 300 mg ocekavaného produktu (vytézek 43 %). Bila pevna latka.
Teplota tani: > 250 °C.

Priklad 323: 3,5-diterc-butyl-4'—{2—[(methylamino)methyl]-1,3-thiazol-4—yl}—1,1"-bifenyl-4—
ol, hydrochlorid

323.1) 3,5'—diterc—butyl-4'-hydroxy-1,1"-bifenyl-4-karboxylové kyselina

5,0 g (1,41 mmol) ethyl-3",5'~diterc—butyl-4'—hydroxy-1,1'-bifenyl-4—karboxylatu (Chem. Lett.
(1998), 9, 931-932) se rozpusti v ethanolu (25 ml). Roztok se ochladi na teplotu 0 °C a potom se
prida po kapkach IN roztok sody. Po michani pies noc za teploty okoli se reakéni smés zahiiva
za teploty zpétného toku pro dokonéeni reakce. Po odpareni rozpoustédel a zfedéni residua vodou
se ziskana smes okyseli IN roztokem HCl a extrakce se provadi dichlormethanem. Organicka fa-
ze se promyva chloridem sodnym v nasyceném vodném roztoku pied suSenim nad siranem ho-
feCnatym, filtruje se a koncentruje ve vakuu. Ziskany produkt se Cisti krystalizaci z diisopropyl-
etheru pro ziskani Zluto-bilé pevné latky s vytézkem 47 %. Teplota tani: >240 °C.

323.2) 3,5'-diterc-butyl-4'~hydroxy—N-methoxy-N-methyl-1,1'-bifenyl-4—karboxamid
Pouzity experimentéalni protokol je identicky s protokolem popsanym pro meziproduktu 321.1,
pricemz kyselina 323.1 nahradila Trolox® jako vychozi produkt. Zlutava pevna latka se ziska
s vytézkem 93 %. Teplota tani: 175,6 az 177 °C.

323.3) 1+3,5'diterc.-butyl-4'~hydroxy—1,1'-bifenyl-4—yl)ethanon

PouZity experimentédlni protokol je identicky s protokolem popsanym pro meziprodukt 321.2,

meziprodukt 323.2 nahrazuje meziprodukt 321.1. Bila pevna latka se ziska s vytézkem 74 %.
Teplota tani: 144 az 144,7 °C.
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323.4) 2-brom—1-(3,5'—diterc.—butyl-4'~hydroxy—1,1"-bifenyl-4—yl)ethanon
Pouzity experimentélni protokol je identicky s protokolem popsanym pro meziprodukt 321.3,
meziprodukt 323.3 nahrazuje meziprodukt 321.2. Ziska se zluto—oranzovy olej, ktery je dostatek-

né Cisty pro pouziti v nasledujicim kroku (vytézek 100 %).

323.5) terc—butyl-[4—~3,5'—diterc.—butyl-4'~hydroxy—1,1'-bifenyl-4—yl)-1,3~thiazol-2-yl]-
methyl(methyl)karbamat

Tato slouéenina se pfipravi postupem podle experimentélniho protokolu popsaného v piikladu 1,
krok 1.3, pouzivajice meziprodukt 323.4, namisto brom—1—3,5—diterc—butyl-4-hydroxyfenyl)-
ethanonu. O&ekavana sloucenina se ziska ve forme bezbarvého oleje s vytézkem 46 %.

MH+ = 509,43.

323.6)  3,5-diterc-butyl-4'—{2-[(methylamino)methyl}-1,3-thiazol4-yl}—1,1"-bifenyl-4-ol,
hydrochlorid

0,230 g (0,452 mmol) meziproduktu 323.5 se rozpusti v ethylacetatu (20 ml). Plynny HCI se
probublavé diive ziskanym roztokem, ktery se ochladi na teplotu 0 °C. Michana smés se potom
ponecha zahtat zpét na teplotu okoli. Vytvofena pevna latka se filtruje a promyva ethylacetatem
potom etherem pied suSenim za vakua. Bila pevna latka se ziska s vytézkem 85 %. Teplota tani:
220 az 221 °C.

Slougeniny z piikladi 324 a7 330 se ziskaji zpisoby analogickymi zptisoblim popsanym v pfikla-
dech 31 az 46.

Piiklad 324: (1R)-1-[4~(4—fluorfenyl)-1 H-imidazol-2—yl]-2—fenylethanamin

Hydrochlorid. Teplota tani: 173 az 180 °C.

Priklad 325: cyklohexylmethyl-2—{4-[4—(diethylamino)fenyl]-1H-imidazol-2-yl}ethyl-
karbamat

Hydrochlorid. Teplota tani: dekompozice od 168 °C.

Priklad 326: cyklohexylmethyl-2—[4—(4—pyrrolidin—1-ylfenyl)-1 H-imidazol-2-yl]ethyl-

karbamat

Volna baze. Teplota tani: 128,5 °C.

Ptiklad 327: N—{(1R)~1—[4—(4—fluorfenyl)-1 H-imidazol-2—yl]-2—fenylethyl} cyklohexanamin
Hydrochlorid. Teplota tani: 210 az 213 °C.

Priklad 328: (1R)-N—(cyklohexylmethyl)-1-[4—(4—fluorfenyl}-1 H-imidazol-2—yl]-2—fenyl-
ethanamin

Hydrochlorid. Teplota tani: od 140 °C.
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Piiklad 329: cyklohexylmethyl-2-{4—(3,5—diterc—butyl-4—hydroxyfenyl)-1H-imidazol-2-yl}-
ethylkarbamat

Hydrochlorid. Teplota tani: 111,5 °C.

Piiklad 330: butyl-2—-[4—(3,5-diterc—butyl-4~hydroxyfenyl)}-1H-imidazol-2~yljethylkarbamat

Volna baze. Teplota tani: 180,9 °C.

Priklad 331: 2,6—dimethoxy—4—{2—[(methylamino)methyl]-1,3—thiazol-4—y1} fenol, hydrochlorid
331.1) 4—acetyl-2,6—dimethoxyfenylacetat

3,0 g (15,3 mmol) 3,5-dimethoxy—4-hydroxyacetofenonu se rozpusti v dichlormethanu (30 ml)
a pfidé se 2,53 g (18,3 mmol) K,COs. Po kapkach se potom pfida triethylamin (2,6 ml). Reaké&ni
smés se ochladi na teplotu 0 °C a prida se acetylchlorid (1,31 ml; 18,3 mmol). Smés se mich4 po
dobu 24 hodin za teploty okoli a potom se vlije do ledové vody. Po extrakci dichlormethanem se
organickd faze promyva chloridem sodnym v nasyceném vodném roztoku pied susenim nad
siranem hofecnatym, filtruje se a koncentruje ve vakuu. Ziskany produkt se Sisti krystalizaci
z etheru pro ziskani bilé pevné latky s vytézkem 99 %. Teplota tani: 145 °C.

331.2) 4~(bromacetyl)-2,6-dimethoxyfenylacetat

Meziprodukt 331.1 (0,850 g; 3,57 mmol) se rozpusti v ethylacetatu a potom se prida 1,35 g
(6,07 mmol) predem vysuSeného CuBr,. Smés se zahiiva za teploty zpétného toku po dobu
2,5 hodiny pfedtim, nez je ponechana zahiat se zpé&t na teplotu okoli. P¥ida se mleté aktivni uhli
a smes se michd po dobu 10 minut. Po filtraci a odpafeni do sucha se ziskana pevna latka vyjme
v diisopropyletheru. Po filtraci se ziska Seda pevna latka s vytézkem 75 %. Teplota tani: 124,2 az
126,3 °C.

331.3) 4—2—{[(terc—butoxykarbonyl)(methyl)amino]methyl}—1,3—thiazol-4—yl)-2,6-dimethoxy-
fenylacetat

Meziprodukt 331.3 se pfipravi postupem podle experimentainiho protokolu popsaného v ptikladu
1, krok 1.3, pouzivajice meziprodukt 331.2 namisto brom—1—3,5-diterc—butyl-4—hydroxyfenyl)-
ethanonu. OCekavana sloucenina se ziska ve formé bilé pevné latky s vytézkem 55 %. Teplota
tani: 135,2 az 137,4 °C.

331.4) terc-butyl-[4+4-hydroxy-3,5-dimethoxyfenyl)-1,3~thiazol-2—yl]methyl(methyl)karba-
mat

0,530 g (1,25 mmol) meziproduktu 331,3 se rozpusti v methanolu (20 ml). Roztok se ochladi
pouZivajice ledovou lazeii a potom se piida po kapkach IN roztok NaOH. Smés se poneché
zahiat opét na teplotu okoli za michani. Po odpaieni do sucha a zfedéni residua vodou se roztok
neutralizuje pouzivajic kyselinu citronovou a nasleduje extrakce dichlormethanem. Organicka
faze se promyva chloridem sodnym v nasyceném vodném roztoku pred susenim nad siranem ho-
feCnatym, filtruje se a koncentruje ve vakuu. Produkt se ziska ve formé Zlutého oleje s vytézkem
96 %.

MH+ = 381,20.
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331.5) 2,6-dimethoxy—4—{2—[(methylamino)methyl]-1,3—thiazol-4—yl} fenol, hydrochlorid

Pouzity experimentalni protokol je identicky s protokolem popsanym pro meziprodukt 323.6,
meziprodukt 331.4 nahrazuje meziprodukt 323.5. Svétle bézové pevna latka se ziska s vytézkem
97 %. Teplota tani: 229,8 az 232,0 °C.

Priklad 332*: 2,6-diisopropyl—4—{2—[(methylamino)methyl]-1,3—thiazol-4—yl}fenol, hydro-
chlorid

332.1) 2,6—diisopropylfenylacetat

3,45 g (16,4 mmol) trifluoracetanhydridu se pfida k 0,83 ml (14,6 mmol) kyseliny octové za
teploty 0 °C, zatimco se smés ponecha zahfat zpét na teplotu okoli v pribéhu 2 hodin. Smés se
potom ochladi na teplotu 0 °C a po kapkach se pfida 1,95 g (11,0 mmol) 2,6—diisopropylfenolu.
Reakéni smés se udrzuje za michani po dobu 12 hodin pred vlitim do ledové vody. Po extrakei
dichlormethanem se organicka faze promyvé chloridem sodnym v nasycenym vodném roztoku
pied susenim nad siranem hofe¢natym, filtruje se a koncentruje ve vakuu. Ziska se bezbarvy olej
s vytézkem 86 %. Tento produkt je dostatené &isty pro pouziti pfimo v nasledujicim kroku.

332.2) 1«(4-hydroxy-3,5—diisopropylfenyl)ethanonacetat

1,94 g (14,53 mmol) AICl; se rozpusti v nitrobenzenu (5 ml). Soucasné se 2,0 g (9,08 mmol)
meziproduktu 332.1 rozpusti v nitrobenzenu (1 ml). Roztok meziproduktu 332.1 se pfida po kap-
kach do roztoku AICl; za teploty okoli. Smés se zahfivé na teplotu 50 °C po dobu 48 hodin pfed-
tim, nez se ponechd ochladit zp&t na teplotu okoli. Reakéni smés se potom vlije do ledové vody.
Pridaji se IN roztok HCI (5 ml) a potom koncentrovany roztok HCI (2 ml). Smés se micha za
teploty okoli a nasleduje extrakce dichlormethanem. Organicka faze se promyvé chloridem sod-
nym v nasyceném vodném roztoku pfed susenim nad siranem hofecnatym, filtruje se a koncent-
ruje ve vakuu. Oekavany produkt se ziskd po chromatografii na kolon€ oxidu kiemicitého
(vymyvaci rozpoustédlo: 13% ethylacetat v heptanu). Po odpafeni Cisté frakce poskytnou Sedo—
bilou pevnou latku s vytézkem 25 %. Teplota tani: 88 az 93 °C.

332.3) 4-acetyl-2,6—diisopropylfenylacetat

Pouzity experimentalni protokol je identicky s protokolem popsanym pro meziprodukt 331.1,
meziprodukt 332.2 nahrazuje 3,5-dimethoxy—4-hydroxyacetofenon. Piskové zbarvena pevna
latka se ziska s vytézkem 95 %. Teplota tani: 102 az 103 °C.

332.4) 4«(bromacetyl)-2,6-diisopropylfenylacetat

Pouzity experimentalni protokol je identicky s protokolem popsanym pro meziprodukt 331.2,
meziprodukt 332.3 nahrazuje meziprodukt 331.1. Ziska se Zluty olej, ktery pomalu krystalizuje

s vytézkem 88 %. Tento produkt je dostatené Cisty pro pouziti pfimo v nasledujicim kroku.

332.5) 4—(2—{[(terc-butoxykarbonyl)(methyl)amino]methyl}—1 ,3-thiazol-4—yl)-2,6—diiso-
propylfenylacetat

Meziprodukt 332.5 se pripravi postupem podle protokolu identického se zpusobem popsanym
v prikladu 1, krok 1.3, pouZivajice meziprodukt 332.4 namisto brom-1—(3,5—diterc—butyl-4-
hydroxyfenyl)ethanonu. Ogekavana sloucenina se ziska ve formé bledé Zlut¢ pevné latky s vytéz-
kem 76 %.

MH+ = 447.20.
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332.6) terc—butyl-[4—(4-hydroxy-3,5—diisopropylfenyl)-1,3~thiazol-2—yl]methyl(methyl)-
karbamat acetat

Pouzity experimentalni protokol je identicky s protokolem popsanym pro meziprodukt 331.4,
meziprodukt 332.5 nahrazuje meziprodukt 331.5. Okrovy olej se ziska s vytézkem 91 %. Tento
produkt je dostatecné Cisty pro pouziti pfimo v nasledujicim kroku.

MH+ = 405,20.

332.7) 2,6-diisopropyl—4—{2—[(methylamino)methyl]-1,3~thiazol-4—yl} fenol, hydrochlorid
Pouzity experimentélni protokol je identicky s protokolem popsanym pro meziprodukt 323.6,

meziprodukt 332.6 nahrazuje meziprodukt 323.5. BéZovo-rizova pevna latka se ziska s vytéz-
kem 69 %. Teplota tani: ztrci barvu za teploty 162 °C a taje za teploty 173 az 177 °C.

Priklad 333: 4—{2—[(methylamino)methy!]-1,3—thiazol-4—yl} fenol, hydrochlorid

333.1) 2-brom—1—4-hydroxyfenyl)ethanon

Pouzity experimentalni protokol je identicky s protokolem popsanym pro meziprodukt 331.2, 4—
hydroxyacetofenon nahrazuje meziprodukt 331.1. Hnédo—riizova pevna latka se ziska s vytézkem
60 %. Teplota tani: 118 °C.

333.2) terc-butyl-[4(4-hydroxyfenyl)-1,3-thiazol-2—yl]methyl(methyl)karbamat

Meziprodukt 333.2 se pfipravi postupem podle protokolu identického se zpiisobem popsanym
v piikladu 1, krok 1.3, pouZzivajice meziprodukt 333.1 namisto brom—1—(3,5—diterc-butyl—4—
hydroxyfenyl)ethanonu a toluen nahrazuje benzen. O&ekavana sloudenina se ziska ve formé &iré-
ho Zlutého oleje, ktery velmi pomalu krystalizuje za studena s vytézkem 35 %.

MH+ = 321,30.

333.3) 4-{2—{[(methylamino)methyl]-1,3-thiazol-4—yl} fenol, hydrochlorid

Pouzity experimentalni protokol je identicky s protokolem popsanym pro meziprodukt 323.6,

meziprodukt 333.2 nahrazuje meziprodukt 323.5. Bled¢ Zluta pevna latka se ziska s vytézkem
100 %. Teplota tani: 258 az 260 °C.

Priklad 334*: 2,6-diterc—butyl-4—[2—(hydroxymethyl)-1,3—thiazol-4-yl]fenol [toto je to mezi-
produkt 6.d,) patentové piihlasky EP 432 740]

334.1) [43,5-diterc-butyl-4-hydroxyfenyl)-1,3~thiazol-2—yl|methyIpivalat

Meziprodukt 334.1 se ptipravi postupem podle protokolu identického se zpiisobem popsanym
v prikladu 1, krok 1.3, pouzivajice 2—(terc—butylkarbonyloxy)thioacetamid namisto 2—{[(1,1~di-

methylethoxy)karbonyl]methyl}aminoethanthioamidu a toluen nahrazuje benzen. Odekavana
slou¢enina se ziské ve formé bilé pevné latky s vytézkem 100 %. Teplota tani: 114,6 az 116,0 °C.
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334.2) 2,6—diterc—butyl-4—[2—(hydroxymethyl)-1,3-thiazol-4—yl]fenol

Pouzity experimentalni protokol je identicky s protokolem popsanym pro meziprodukt 331.4,
meziprodukt 334.1 nahrazuje meziprodukt 331.3. Bila pevna latka se ziska s vytézkem 88 %.
Teplota tani: 126,4 az 127,4 °C.

Ptiklad 335. N—{[4—(4-anilinofenyl)—1,3—thiazol-2—yl]methyl}-N-methylamin, hydrochlorid
335.1) 1-(4-anilinofenyl)ethanon

4—Amino-acetofenon (4,87 g; 36,0 mmol) se rozpusti v dimethylformamidu (75 ml). Pfida se
15 g (0,108 mol) uhligitanu draselného (pfedem suSeného za teploty 170 °C pod argonovou atmo-
sférou), 7,236 g (36,0 mol) jodbenzenu, 0,4 g médéného prasku a katalytické mnozstvi jodidu
méd’natého. Reakéni smés se zahfiva na teplotu zpétného toku po dobu 12 hodin. Po ponecha
reakéni smési ochladit se zpét na teplotu okoli, se smés filtruje na celitu a vlije do ledové vody.
Po extrakei ethylacetatem se organicka faze promyva vodou pfed suSenim nad siranem hofe¢na-
tym, filtruje se a koncentruje ve vakuu. Ziskany produkt se &isti krystalizaci z heptanu pro ziskani
zluté pevné latky s vytézkem 53,4 %. Teplota tani: 105 °C.

335.2) N—(4-acetylfenyl)}-N—fenylacetamid

Pouzity experimentalni protokol je identicky s protokolem popsanym pro meziprodukt 332.1,
meziprodukt 335.1 nahrazuje 9-acetyl-9H—karbazol a reakéni smés se ale zahfiva po dobu
15 minut za teploty 70 °C. Po krystalizaci z heptanu se ziskd Zlutd pevna litka s vytézkem
54,2 %. Teplota tani: 118 az 120 °C (hodnota z literatury: 122 az 123 °C).

335.3) N-[4—(bromacetyl)fenyl]-N—fenylacetamid

Meziprodukt 3352 (0,633 g; 2,5 mmol) se rozpusti v methanolu (20 ml) a pfidd se 1 g
(2,0 mmol) bromujici pryskyfice PVPHP (J. Macromol. Sci. Chem. (1977), All, (3), 507-514).
Po michani pod argonovou atmosférou po dobu 4 hodin se provadi filtrace a pryskyfice se pro-
plachuji methanolem. Po odpafeni filtrovanych rozpoustédel a krystalizaci z methanolu se ziska
bila pevna latka s vytézkem 59 %. Teplota tani: 152 az 153 °C.

335.4) terc-butyl«(4—{4—[acetyl(fenyl)amino]fenyl}—1 ,3—thiazol-2—yl)methyl(methyl)karbamat
Meziprodukt 335.4 se pripravi postupem podle protokolu identického se zpiisobem popsanym
v piikladu 1, krok 1.3, pouzivajice meziprodukt 335.3 namisto brom-1—(3,5—diterc—butyl—-4—
hydroxyfenyl)ethanonu a toluen nahrazuje benzen. O¢ekavana sloucenina se ziska ve formé oleje
s vytézkem 73 %.

MH+ = 438,30.

335.5) N—(4—{2—{(methylamino)methyl]-1,3—thiazol-4—yl} fenyl}-N—fenylacetamid, ~ hydro-
chlorid

Pouzity experimentalni protokol je identicky s protokolem popsanym pro meziprodukt 322.3,
meziprodukt 335.4 nahrazuje meziprodukt 322.2. Ziska se krémové bila pevna latka s vytézkem
53 %. Teplota tani: > 250 °C.

335.6) N—{[4—(4—anilinofenyl)-1,3~thiazol-2~ylJmethyl}-N-methylamin, hydrochlorid

Pouzity experimentalni protokol je identicky s protokolem popsanym pro meziprodukt 322.3,
meziprodukt 335.5 nahrazuje meziprodukt 322.2 a reakéni smés se zahfiva za teploty zpétného
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toku po dobu 12 hodin namisto 2 hodin. Ziska se $eda pevna latka s vytézkem 68 %. Teplota tani:
>250 °C.

Priklad 336: 2,6-diterc—butyl-4—{2—[(dimethylamino)methyl]-1,3~thiazol-4-yl}fenol, hydro-
chlorid

336.1) 4-[2~(brommethyl)-1,3-thiazol-4—yl]-2,6-diterc—butylfenol

1,5 g (4,70 mmol) meziproduktu 334.2, 2,6—diterc—butyl-4—[2—(hydroxymethyl)-1,3~thiazol4—
yllfenolu, se rozpusti v dichlormethanu (30 ml). Po ptidani CBr4 (2,02 g; 6,10 mmol) se reak&ni
smes ochladi na teplotu 0 °C. Po frakcich se pfida PPh; (1,48 g; 5,63 mmol) a potom se smés po-
necha zahiat zpét na teplotu okoli. Reakéni smés se potom vlije do ledové vody pred extrakei
dichlormethanem. Organicka faze se promyva solnou vodou pred susenim nad siranem hoteéna-
tym, filtruje se a koncentruje ve vakuu. Oekavany produkt se ziska po chromatografii na kolong
oxidu kiemic€itého (vymyvaci rozpoustédlo: 30% ethylacetat v heptanu), pro ziskani hnédého ole-
Je s vytézkem 92 %. Tento produkt je dostate¢ng Cisty pro pouziti pfimo v nasledujicim kroku.

MH+ = 382,20.
336.2) 2,6—diterc-butyl-4—{2—[(dimethylamino)methyl]-1,3—thiazol-4-yl} fenol, hydrochlorid

0,8 ml (1,57 mmol) dimethylaminu a 0,4 ml (2,62 mmol) triethylaminu se rozpusti v dimethyl-
formamidu (15 ml). Pfida se 0,400 g (1,05 mmol) meziproduktu 336.1 rozpusténych v dimethyl-
formamidu (5 ml) a potom se smés micha za teploty okoli po dobu 18 hodin. Reak&ni smés se
potom vlije do ledové vody a nasleduje extrakce ethylacetatem. Organicka faze se promyva sla-
nou vodou pied sulenim nad siranem hofe¢natym, filtruje se a koncentruje ve vakuu. Ogekévany
produkt se ziska po chromatografii na koloné oxidu kfemigitého (vymyvaci rozpoustédlo: 50%
ethylacetat v heptanu), pro ziskani oranzového oleje s vytézkem 92 %. Hydrochlorid se potom
ziska rozpusténim baze v etheru a pfidanim 1,2 ml IN roztoku HCl v etheru. Po filtraci a promy-
vani vzniklé pevné latky etherem a potom isopentanem se ziskd bézovo-riizova pevna latka
s vytézkem 15,2 %. Teplota tani: 166,8 az 169,0 °C.

SlouCeniny z ptikladi 337 az 345 se ziskaji zptsoby analogickymi zpiisobim popsanym pro

piiklady 31 az 46.

Priklad  337:  cyklobutylmethyl-2—[4—(4'-brom-1,1'-bifenyl-4—yl}-1H-imidazol-2-yl]ethyl-
karbamat

Hydrochlorid. Teplota tani: 214 az 215 °C.

Priklad 338: isobutyl-2—[4—(4'~brom~1,1"-bifenyl-4—yl)-1 H-imidazol-2-yl]ethylkarbamat

Volna baze. Teplota tani: 158,7 °C.

Priklad 339: isobutyl-2—[4—(4—terc—butylfenyl)-1H-imidazol-2-yl]ethylkarbam4t

Velna baze. Teplota tani: 110,6 °C.
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Priklad 440: cyklobutylmethyl-2—[4—(4—terc—butylfenyl}-1H-imidazo}-2—yl]ethylkarbamat

Volna baze. Teplota tani: 103 °C.

Priklad 341: cyklobutyl-2-[4—(4'-brom-1,1'-bifenyl-4—yl)-1 H-imidazol-2—yl]ethylkarbamat

Volna baze. Teplota tani: 180 °C.

Priklad 342: cyklohexyl-2—[4—(4—terc—butylfenyl)-1H-imidazol-2—yl]ethylkarbamat

Volna baze. Teplota tani: 127 az 130 °C.

Priklad 343: 3-[4—-4—fluorfenyl)-1H-imidazol-2—yl]propan—I-amin

Hydrochlorid. Teplota tani: 245 az 246 °C.

Priklad 344: 4,4,4-trifluorbutyl-2—{4—~4'-brom~1,1'-bifenyl-4—yl)-1H-imidazol-2-yl]ethyl-
karbamét

Volna baze. Teplota tani: 176,5 °C.

Priklad 345: 4,4,4—trifluorbutyl-2—[4—(1,1'-bifenyl-4—yI)~1H-imidazol-2—yl]ethylkarbamat

Volna baze. Teplota tani: 157,3 °C.

Priklad 346: 2,6-diterc—butyl-4—{4—[(methylamino)methyl]-1,3-thiazol-2—yl}fenol, hydro-
chlorid

346.1) 4-[4—(brommethyl)-1,3-thiazol-2—yl]-2,6—diterc—butylfenol

Pouzity experimentélni protokol je identicky s protokolem popsanym pro meziprodukt 336.1,
sloucenina z ptikladu 319 nahrazuje meziprodukt 334.2, 1,2—dichlorethan nahrazuje dimethyl-
formamid a reakéni smés se zah¥iva za teploty zpé&tného toku po dobu 12 hodin. Cervenavy olej
se ziska s vytézkem 77 %. Tento produkt se pouzije pfimo v nasledujicim kroku.

346.2) 2,6—diterc—butyl-4—{4—[(methylamino)methyl}-1,3—thiazol-2—yl} fenol

Pouzity experimentalni protokol je identicky s protokolem popsanym pro meziprodukt 336.2,
meziprodukt 336.1 nahrazuje meziprodukt 336.1, 2N roztok methylaminu v tetrahydrofuranu
nahrazuje dimethylamin a acetonitril nahrazuje dimethylformamid. Hydrochlorid se ziska rozpus-
ténim baze v etheru a pfidanim IN roztoku HCI v etheru. Vytvorena pevna latka se filtruje a Cisti
rekrystalizaci z acetonu pro ziskani bilé pevné latky s vytézkem 18 %. Teplota tani: 184,0 az
185,0 °C.
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Piiklad 347: 2,6-diterc—butyl-4—[2—(piperidin—1-ylmethyl)-1,3-thiazol-4—yl]fenol, hydro-
chlorid

Pouzity experimentéini protokol je identicky s protokolem popsanym pro meziprodukt 336.2,
piperidin nahrazuje dimethylamin. Bila pevna latka se ziska s vytézkem 56 %. Teplota tani:
> 195 °C.

Priklad 348: 2,6-diterc—butyl4—{2—[(4—methylpiperazin—1—yl)methyl]-1,3—thiazol-4—yl)fenol,
hydrochlorid

Pouzity experimentalni protokol je identicky s protokolem popsanym pro meziprodukt 336.2,
N-methylpiperazin nahrazuje dimethylamin. Ziska se svétle hnéda pevna latka s vytézkem 62 %.
Teplota tani: 234,6 a7 235,2 °C.

Piiklad 349: 2,6—diterc—butyl-4—[2—(piperazin—1—ylmethyl)-1,3-thiazol-4—yl]fenol, hydro-
chlorid

349.1) terc—butyl-4—{[4—(3,5—diterc—butyl-4-hydroxyfenyl)-1,3—thiazol-2—yl]methyl}-
piperazin—1—-karboxylat

Pouzity experimentalni protokol je identicky s protokolem popsanym pro meziprodukt 336.2,
N-Boc—piperazin nahrazuje dimethylamin. Bledé oranzova pevna latka se ziska s vytézkem
64 %. Teplota tani: 108 az 109 °C.

349.2)  2,6-diterc—butyl-4-[2—(diterc—butyl-4—[2—(piperazin—1—ylmethyl)-1,3~thiazol-4-yl]-
fenol, hydrochlorid

Pouzity experimentalni protokol je identicky s protokolem popsanym pro meziprodukt 323.6,
meziprodukt 349.1 nahrazuje meziprodukt 323.5. Bila pevna latka se ziska s vytézkem 86 %.
Teplota tani: 255,4 az 257,7 °C.

Farmakologicka studie produktii podle predlozeného vynalezu
Studie ¢inku na vazbu specifického ligandu MAO-B [*H]Ro 196327

Inhibi¢ni GCinek produkti podle piedlozeného vynélezu se ur¢i mérenim jejich u¢inku na vazbu
specifického ligandu MAO-B, [’H]Ro 19-6327.

a) Mitochondrialni pfipravek z mozkové kiry krys

Mitochondrialni ptipravek z mozkové kiry krys se pfipravi zpisobem popsanym v ¢lanku
Cesura, A. M., Galva, M. D., Imhof, R. a Da Prada, M., J. Neurochem. 48 (1987), 170-176. Kry-
sy se dekapituji a odstrani se jejich mozkova kira, ktera se homogenizuje v 9 objemech 0,32M
sacharozového pufru, pufrovaného na pH 7,4 pomoci SmM HEPES, potom se centrifuguje pfi
800 g po dobu 20 minut. Supernatanty se odeberou a pelety se promyvaji dvakrat 0,32M sacharo-
zovym pufrem jako ptedtim. Ziskané supernatanty se centrifuguji pti 10 000 g po dobu 20 minut.
Ziskané pelety se suspenduji v Tris pufru (50mM Tris, 130mM NaCl, SmM KCl, 0,5mM EGTA,
ImM MgCl,, pH 7,4) a centrifuguji pti 10 000 g po dobu 20 minut. Tato etapa se opakuje dvakrat
a vysledny pelet, odpovidajici mitochondrialni frakci se uchovava za teploty —80 °C v Tris pufru.
Obsah proteint v piipravku se uréi Lowryho metodou.
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b) Vazba [’H]Ro 19-6327

100 pl mitochondrialniho piipravku (2 mg proteinu/ml) se inkubuje po dobu | hodiny za teploty
37 °C v Eppendorfové trubici v pitomnosti 100 pl [’H] Ro 19-6327 (33 nM, kone¢na koncent-
race) a 100 pl Tris pufru obsahujiciho nebo neobsahujiciho inhibitory. Reakce se zastavi prida-
nim |1 ml neoznadeného Tris pufru do kazdé trubice, potom se vzorky centrifuguji po dobu 2 mi-
nut pii 12 000 g. Supernatanty se odstrani odsatim a pelety se promyvaji 1 ml Tris pufru. Pelety
se potom rozpousti v 200 pl dodecylsulfatu sodného (20% hmotnost/objem) po 2 hodiny za tep-
loty 70 °C. Radioaktivita vzorki se uréi pomoci kapalinové scintilace.

¢) Vysledky

Slougeniny z piikladd 1, 3, 6, 22, 24, 26 az 29, 323 a 332 popsanych vyse vykazuji ICsy nizsi nez
10 uM.

Studie a¢ink lipidové peroxidace mozkové kiry krys

Inhibi¢ni G&inek produkti podle piedlozeného vynalezu se uréi mérenim jejich G¢inki na stupen
lipidové peroxidace, uréené na zakladé koncentrace malondialdehydu (MDA). MDA vytvafeny
peroxidaci nenasycenych mastnych kyselin je dobrym indikatorem lipidové peroxidace (H. Ester-
bauer a K. H. Cheeseman, Meth. Enzymol. (1990) 186: 407-421). Samci Sprague Dawley krys
o hmotnosti 200 az 250 g (Charles River) byli usmrceni dekapitaci. Mozkova kiira se odebrala
a potom homogenizovala pouZivajice Thomasuv pfistroj v 20mM Tris—-HCI pufru, pH = 7,4.
Homogenat se centrifuguje dvakrat pii 50 000 g po dobu 10 minut za teploty 4 °C. Pelet se ucho-
vava za teploty —80 °C. V den experimentu se pelet resuspenduje v koncentraci 1 g/15 ml a cent-
rifuguje pfi 515 g po dobu 10 minut za teploty 4 °C. Supernatant se okamzit€ pouziva pro urceni
lipidové peroxidace. Homogenat krysi mozkové kary (500 pl) se inkubuje za teploty 37 °C po
dobu 15 minut v pfitomnosti slou¢enin uréenych k testovani nebo rozpoustédla (10 pl). Lipidova
peroxidaéni reakce se iniciuje pfidanim 50 pl FeCl, o koncentraci ImM, EDTA o koncentraci
I mM a kyseliny askorbové o koncentraci 4 mM. Po inkubaci po dobu 30 minut za teploty 37 °C
se reakce zastavi pfidanim 50 pl roztoku hydroxylovaného di-terc-butyltoluenu (BHT, 0,2 %).
MDA se kvantifikuje pouZivajice kolorimetricky test, reakci chromogenniho reagentu (R), N-
methyl-2—fenylindolu (650 ul) s 200 pl homogenatu po dobu 1 hodiny za teploty 45 °C. Konden-
zace MDA molekuly se dvéma molekulami reagentu R vytvafi stabilni chromofor, jehoZ maxi-
malni absorpéni vlnova délka je rovna 586 nm. (Caldwell a kol., European J. Pharmacol. (1995)
285, 203-206). Slouceniny z ptikladii 1 az 3, 6 az 17, 20 az 30, 320, 321, 323, 331 a 332 popsané
vyse vykazuji ICsy nizsi nez 10 pM.

Vazebny test mozkovych sodikovych kanali mozkové kiry krys

Test spodiva v mé&feni interakce slougenin s ohledem na vazbu tritiovaného batrachotoxinu v na-
pétové zavislych sodikovych miistcich podle protokolu, ktery popsal Brown (J. Neurosci. (1986),
6, 2064-2070).

Ptiprava homogenati mozkové kiry krys

Mozkova kiira krys Sprague-Dawley o hmotnosti 230 az 250 g (Charles River, France) byla
odebrana, zvazena a homogenizovana pouZivajice Potteriiv homogenizator opatieny teflonovym
pistem (10 razit) v 10 objemech izolatniho pufru, jehoz sloZeni bylo nasledujici (sacharoza
0,32 M; K,HPO, 5 mM; pH 7,4). Homogenat se vystavi prvni centrifugaci pfi 1000 g po dobu
10 minut. Supernatant se odebere a centrifuguje se pfi 20 000 g po dobu 15 minut. Pelet se vyjme
v izolaénim pufru a centrifuguje pfi 20 000 g po dobu 15 minut. Ziskany pelet se resuspenduje
v inkubaénim pufru (HEPES 50 mM; KCI 5,4 mM; MgSO, 0,8 mM; glukdza 5,5 mM; cholin-
chlorid 130 mM pH 7,4) a potom se alikvotuje a uchovava za teploty —80 °C az do dne pokusu.
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Kone¢na koncentrace proteini je v rozmezi od 4 do 8 mg/ml. Test na proteiny se provadi pouzi-
vajice soupravu prodavanou spolecnosti BioRad (France).

Meéteni vazby tritionovaného batrachotoxinu

Vazebna reakce se provadi inkubaci po dobu 1 hodiny 30 minut za teploty 25 °C 100 pl homoge-
natu krysi mozkové kiry obsahujici 75 ug proteinti s 100 pl [*H] batrachotoxin—A 20-alfa ben-
zoatem (37,5 Ci/mmol, NEN) pii koncentraci 5 nM (koneéna koncentrace), 200 pl tetrodotoxinu
o koncentraci 1 pM (kone€na koncentrace) a $tifiho venomu o koncentraci 40 pg/ml (koneéna
koncentrace) a 100 pl inkubaéniho pufru samotného nebo s pfitomnosti testovanych produktu
v riznych koncentracich. Nespecificka vazba se uréi v piitomnosti 300 uM veratridinu a hodnota
této nespecifické vazby se odecita od vSech ostatnich hodnot. Vzorky se potom filtruji pouzi-
vajice Brandel (Gaithersburg, Maryland, USA) pouzivajici desticky Unifilter GF/C preinkubova-
né s 0,1 polyethyleniminu (20 pl/jamku) a proplachuji dvakrat 2 ml filtraéniho pufru (HEPES
5 mM; CaCl, 1,8 mM; MgSO, 0,8 mM; cholinchlorid 130 mM; BSA 0,01 %; pH 7.4). Po pfidani
20 pl pripravku Microscint 0® se méfi radioaktivita pouZivajice kapalinovy scintilaéni pogitad
(Topcount, Packard). Méfeni se provadi dvojmo. Vysledky jsou vyjadreny jako procento speci-
fické vazby tritiovaného batrachotoxinu ve srovnani s kontrolou.

Vysledky

Slouceniny z prikladd 1, 6, 7, 11, 13, 15, 17, 20, 24, 31 az 38, 42, 43, 46 az 48, 53, 56, 57, 59 az
61, 64 az 80, 82 az 88,92 az 95, 97, 105, 106, 108, 110, 113, 117, 118, 121 az 123, 125, 128, 130
az 139, 142 az 145, 149, 151, 152, 154, 162 az 166, 168 az 178, 181, 183 az 186, 188, 190 az
196, 198 a7 206, 208 az 210, 212 az 218, 220 az 231, 233 az 250, 252 az 259, 261 az 281, 283 az
288, 293 az 313, 324 a 338 az 340 popsané vyse vSechny vykazuji ICsy rovné nebo niz8i nez

1 uM. Kromé toho slouceniny z ptikladi 3, 9, 10, 26, 28 a7 30 a 321 popsané vyse vykazuji ICs
rovné nebo nizsi nez 3,5 uM.

PATENTOVE NAROKY

1. Pouziti slouc¢eniny obecného vzorce I,

A

ve kterém

X predstavuje S;
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A piedstavuje zbytek
RI19

R21 R20

ve kterém Q predstavuje OH, dva ze zbytkii R, R a R?' piedstavuji alkylovy zbytek a treti
predstavuje H,

B pfedstavuje H;
n  predstavuje 0 nebo 1;
oba R' a R? predstavuji H;
€) predstavuje
—  zbytek NR*R"Y, ve kterém jedno z R*a R* piedstavuje H nebo hydroxyalkylovy, alky-
nylovy nebo kyanoalkylovy zbytek a druhé z R** a R"" predstavuje H nebo alkylovy zbytek,
nebo
- OH;
nebo soli této slouceniny,
pro pripravu léCiva pro lécbu jedné z nasledujicich poruch nebo nemoci: poruchy centralni nebo
periferni nervové soustavy, schizofrenie, deprese, psychdzy, poruchy paméti a nalady, behavi-
oralni poruchy, bulimie a anorexie, autoimunitniho a virového onemocnéni, zavislosti na toxic-

kych latkéach a proliferativni a zanétlivé patologie.

2. Pouziti slouceniny definované v naroku 1, ktera je vybrana ze souboru zahrnujiciho:

4-3,5-bis(1,1-dimethylethyl)-4—hydroxyfenyl]-N-methyl-2—thiazolmethanamin;

- 2,6di(terc-butyl}-4—2—{[methyl(2—propynyl)amino]methyl }~1,3-thiazol-4—yl)fenol;

2-{({4-3,5-di(terc-butyl)-4-hydroxyfenyl]-1,3—thiazol-2—yl} methyl)(methyl)amino]-

acetonitril;

- 5-{({4-[3,5-di(terc—butyl)-4—hydroxyfenyl]—1,3—thiazol-2—yl} methy!)(methyl)amino]-
pentannitril;

- 6-[({4-3,5di(terc-butyl)-4-hydroxyfenyl]-1,3—thiazol-2—yl} methyl)(methyl)amino]-
hexannitril;

- 2,6-di(terc-butyl}-4—(2—{[(2—hydroxyethyl](methyl)amino|methyl}—1,3—thiazol-4—y1)-
fenol;

- 4-({4-3,5di(terc-butyl)-4-hydroxyfenyl]-1,3—thiazol-2—yl|methyl} (methyl)amino}-
butannitril;

—  2,6-diisopropyl-4—{2—[(methylamino)methyl]—1,3-thiazol-4—yl} fenol;
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—  4-[2—~(aminomethyl)-1,3-thiazol4—yl]-2,6—di(terc-butyl)fenol;
- 2,6-di(terc-butyl}-4—{2—(hydroxymethyl)-1,3—thiazol-4—yl]fenol,
nebo soli téchto sloucenin.

3. Pouziti slouCeniny definované v naroku 1 nebo 2 nebo jeji soli pro pfipravu lé€iva pro 1é¢bu
jedné z nasledujicich poruch nebo nemoci: Parkinsonovy nemoci, senilni demence, Alzheimero-
vy nemoci, Huntingtonovy chorey, amyotrofni lateralni skler6zy, schizofrenie, deprese, psyché-
zy, migrény nebo bolesti.

4. Pouziti 4-[2—(aminomethyl)-1,3-thiazol-4—yl]-2,6-di(terc-butyl)fenolu podle naroku 1
nebo 2 nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli pro ptipravu lé¢iva pro lécbu jedné z nasledujicich
poruch nebo nemoci: poruchy centralni nebo periferni nervové soustavy, schizofrenie, deprese,
psychézy, poruchy paméti a nalady, behavioralni poruchy, bulimie a anorexie, autoimunitniho
a virového onemocnéni, zavislosti na toxickych latkach a proliferativni a zanétlivé patologie.

5. Pouziti podle naroku 4, pfi kterém je lé¢ivo uréeno pro 1é¢bu poruchy centralni nebo perifer-
ni nervové soustavy.

6. Pouziti podle naroku 5, pii kterém je porucha centralni nebo periferni nervové soustavy vy-
brana z Parkinsonovy nemoci, senilni demence, Alzheimerovy nemoci, Huntingtonovy chorey,

amyotrofni lateralni sklerosy, schizofrenie, deprese, psychdzy.

7. Pouziti podle naroku 6, pii kterém je poruchou centralni nebo periferni nervové soustavy
Huntingtonova chorea.

8. 4-[2—(Aminomethyl)-1,3-thiazol-4—yl}-2,6—di(terc—butyl)fenol.

Konec dokumentu
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