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Alkylované imidazopyridinové derivaty, farmaceuticky prostriedok s ich obsahom a

ich pouzitie

Oblast' techniky

Vynalez sa tyka alkylovanych imidazopyridinovych derivatov, ktoré sa

pouzivaju vo farmaceutickom priemysle ako G¢inné zli&eniny na vyrobu liekov.

Doterajsi stav techniky

US patent 4 468 400 opisuje tricylické imidazol[1,2-alpyridiny s réznymi
kruhovymi systémami fizovanymi na imidazopyridinovll zakladnt Struktiru, ktoré by
mali byt vhodné na lieCenie peptickych vredov. Medzinarodna patentova prihlagka
WO 95/27714 opisuje urité substituované tricyklické imidazol[1,2-a]pyridiny,
o ktorych sa uvadza, Ze reverzibilne inhibuju sekréciu zalidoc¢nej kyseliny, a Ze s
uZitoné na prevenciu a lieCenie gastrointestinalnych zapalovych ochoreni.
Medzinarodna patentova prihlaSka WO 98/42707 opisuje tetrahydroimidazol[1,2-h]-
[1,7]naftyridiny, ktoré sG vhodné na prevenciu a lie¢enie gastrointestinalnych
ochoreni. WO 98/54188 opisuje fuzované dihydropyrany, o ktorych sa uvadza, Ze

su vhodné na lieCenie peptickych vredovych chordb.

Podstata vynalezu

Podstatou vynalezu su alkylované imidazopyridinové derivaty vseobecného

vzorca |
R2
R3
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R4b—'l X N (1)
R5a — X

R5b

R6
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kde
R1 je vodik, 1-4C-alkyl, 1-4C-alkoxy-1-4C-alkyl alebo hydroxy-1-4C-alkyl,
R2 je vodik, 1-4C-alkyl, hydroxy-1-4C-alkyl, halogén, 2-4C-alkenyl alebo 2-4C-
alkinyl, .
R3 je vodik, halogen, trifludrmetyl, 1-4C-alkyl, 2-4C-alkenyl, 2-4C-alkinyl, karboxyl,
-CO-1-4C-alkoxy, hydroxy-1-4C-alkyl, 1-4C-alkoxy-1-4C-alkyl, fluér-1-4C-alkoxy-
1-4C-alky! alebo radikal -CO-NR3aR3b,
jeden zo substituentov R4a a R4b je vodik, 1-7C-alkyl, 2-7C-alkenyl, fenyl alebo
fen-1-4C-alkyl a druhy je hydroxyl, 1-4C-alkoxy, 1-4C-alkoxy-1-4C-alkoxy, 1-4C-
alkylkarbonyloxy alebo radikal R4', alebo R4a a R4b spolu si O (kyslik) alebo 1-7C-
alkylidén, .

kde R4' je radikal, zktorého sa za fyziologickych podmienok vytvori
hydroxylova skupina,
jeden zo substituentov R5a a R5b je vodik, 1-7C-alkyl, 2-7C-alkenyl, fenyl alebo
fen-1-4C-alkyl a druhy je vodik, hydroxyl, 1-4C-alkoxy, 1-4C-alkoxy-1-4C-alkoxy,
1-4C-alkylkarbonyloxy alebo radikal R5', alebo R5a a R5b spolu st O (kyslik) alebo
1-7C-alkylidén,

kde RS je radikal, zktorého sa za fyziologickych podmienok vytvori
hydroxylova skupina,
alebo v ktorom
jeden zo substituentov R4a a R4b na jednej strane a jeden zo substituentov R5a a
R5b na druhej strane je v kazdom pripade vodik, 1-7C-alkyl, 2-7C-alkeny!, fenyl
alebo fen-1-4C-alkyl a zvy3né substituenty v kazdom pripade spolu vytvaraji 1-4C-
alkyléndioxylovy radikal, _
kde aspori jeden zo substituentov R4a, R4b, R5a a R5b musia mat vyznam 1-7C-
alkyl, 2-7C-alkenyl, fenyl alebo fen-1-4C-alky! alebo kde bud R4a a R4b alebo R5a
a R5b spolu musia byt 1-7C-alkylidén,
R6 je vodik, halogén, 1-4C-alkyl, 1-4C-alkoxy, 1-4C-alkoxykarbonylamino, 1-4C-
alkoxy-1-4C-alkoxykarbonylamino alebo triflu6rmetyl,
R7 je vodik, halogén, 1-4C-alkyl alebo 1-4C-alkoxy, a
X je O (kyslik) alebo NH,
kde
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R3a je vodik, 1-7C-alkyl, hydroxy-1-4C-alkyl alebo 1-4C-alkoxy-1-4C-alkyl, a

R3b je vodik, 1-7C-alkyl, hydroxy-1-4C-alky! alebo 1-4C-alkoxy-1-4C-alkyl,

alebo kde

R3a a R3b spolu, v&itane dusikového atému, na ktory st naviazané, sa pyrolidino,
piperidino alebo morfolinoradikal, .

a ich soli.

1-4C-alkyl znamena priame alebo rozvetvené alkylové radikaly s 1 az 4
uhlikovymi atomami. Prikladmi, ktoré mézu byt uvedené, su butylovy radikal,
izobutylovy radikal, sek-butylovy radikl, terc-butylovy radikél, propylovy radikal,
izopropylovy radikal, etylovy radikal a metylovy radikal.

1-4C-alkoxy znamena radikaly, ktoré okrem atému kyslika obsahujd priamy
alebo rozvetveny alkylovy radikal s 1 aZz 4 atomami uhlika. Priklady, ktoré mézu byt
uvedené s butoxyradikal, izobutoxyradikal, sek-butoxyradikal, terc-butoxyradikal,
propoxyradikal, izopropoxyradikal a vyhodne etoxyradikal a metoxyradikal.

1-C-alkoxy-1-4C-alkyl znamena jeden zvyééie uvedenych 1-4C-alkylovych
radikalov, ktory je substituovany jednym z vy$Sie uvedenych 1-4C-alkoxyradikalov.
Priklady, ktoré mozu byt uvedené st metoxymetylovy radikal, metoxyetylovy radikal
a butoxyetylovy radikal.

Hydroxy-1-4C-alkyl znamena vyssie uvedené 1-4C-alkylové radikaly, ktoré su
substituované hydroxylovou skupinou. Prikladmi, ktoré mdézu byt uvedene, su
hydroxymetylovy radikal, 2-hydroxyetylovy radikal a 3-hydroxypropylovy radikal.

Halogén v ramci vyznamu podia predkladaného vynalezu je brém, chior
alebo fluor.

2-4C-Alkenyl znamena priame alebo rozvetvené alkenylové radikaly s 2az4
atémami uhlika. Prikladmi, ktoré moézu byt uvedené, su 2-butenylovy radikal,
3-butenylovy radikal, 1-propenylovy radikal, 2-propenylovy radikal (a[yloVy radikal)
a vinylovy radikal.

2-4C-Alkinyl znamena priame alebo rozvetvené alkinylové radikaly s 2 az 4
atdbmami uhlika. Prikladmi, ktoré moézu byt uvedené, su 2-butinylovy radikal,
3-butinylovy radikal a vyhodne 2-propi'nylovy radikal (propargylovy radikal).

Fluor-1-4C-alkoxy-1-4C-alkyl znamena jeden zvy$Sie uvedenych 1-4C-
alkylovych radikalov, ktory je substituovany fluor-1-4C-alkoxyradikalom. Fluér-1-4C-
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alkoxy je vtomto pripade jeden z vy$Sie uvedenych 1-4C-alkoxyradikalov, ktory je
uplne alebo CiastoCne substituovany fluérom. Prikladmi 1-4C-alkoxy Gplne alebo
CiastoCne substituovanych, ktoré moézu byt uvedené, su 1,1,1,3,3,3-hexafludr-2-
propoxyradikal, 2-trifluérmetyl-2-propoxyradikal, 1,1,1-trifludr-2-propoxyradikal, per-
fludr-terc-butoxyradikal, 2,2,3,3,4,4,4-heptafludr-1-butoxyradikal, 4,4,4-trifluor-1-
butoxyradikal, 2,2,3,3,3-pentafluérpropoxyradikél, perfluéretoxyradikal, 1,2,2-trifluér-
etoxyradikal, najma 1,1,2,2-tetrafludretoxyradikal, 2,2,2-trifluéretoxyradikal, trifluér-
metoxyradikal a vyhodne diflu6rmetoxyradikal.

1-7C-alkyl znamen& priamy alebo rozvetveny alkylovy radikal s1 a2 7
atomami uhlika. Priklady, ktoré moéZu byt uvedené su heptylovy radikal, izo-
heptylovy radikal (5-metylhexylovy radikal), hexylovy radikal, izohexylovy radikal (4-
metylpentylovy radikal), neohexylovy radikal (3,3-dimetylbutylovy radikal), pentylovy
radikal, izopentylovy radikal (3-metylbutylovy radikal), neopentylovy radikal (2,2-
dimetylpropylovy radikal), butylovy radikal, izobutylovy radikal, sek-butylovy radikal,
terc-butylovy radikal, propylovy radikal, = izopropylovy radikal, etylovy radikal
a metylovy radikal.

2-7C-alkenyl znamené priame alebo rozvetvené alkenylové radikaly s 2 a2 7
atdmami uhlika. Priklady, ktoré moéZzu byt uvedené su 2-butenylovy radikal, 3-
butenylovy radikal, 1-propenylovy radikal, 2-propenylovy radikal (alylovy radikal)
a vinylovy radikél. Vyhodné su 2-4C-alkenylové radikaly.

Fen-1-4C-alkyl znamena jeden zvy3Sie uvedenych 1-4C-alkylovych
radikalov, ktory je substituovany fenylovym radikalom. Vyhodné su fenetylovy
radikal a zvlast benzylovy radikal.

1-4C-Alkoxy-1-4C-alkoxy znamena jeden z vy$sie uvedenych 1-4C-alkoxy-
radikalov, ktory je substituovany dal§im 1-4C-alkoxyradikalom. Prikladmi, ktoré
mdzu byt uvedené, su radikdly ako 2-(metoxy)etoxy (CHj;-O-CH,-CH,-O-) a 2-
(etoxy)etoxy (CH3-CH3-O-CHz-CH,-O-).

1-4C-Alkylkarbonyl znamena radikal, ktory okrem karbonylovej skupiny
obsahuje jeden zvy3Sie uvedenych 1-4C-alkylovych radikalov. Prikladom, ktory

mdZe byt uvedeny je acetylovy radikal.
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1-4C-Alkylkarbonyloxy znamena 1-4C-alkylkarbonylovi skupinu, ktora je
‘naviazana na kyslikovy atom. Prikladom, ktory méze byt uvedeny, je acetoxyradikal
(CH3CO-0-).

1-7C-alkylidén znamena jeden =zvy3Sie uvedenych 1-7C-alkylovych
radikalov, ale naviazanych dvojitou véazbou. Priklady, ktoré mo2u byt uvedené su
izopropylidénovy radikal ((CH3).C=) a najma metylénovy radikal (H2C=).

Radikalom, z ktorého sa vytvori hydroxylova skupina za fyziologickych
podmienok, sa rozumie radikal -OR', kde skupina R' je hydrolyticky odstiepitelna
skupina vtele &loveka alebo zvierata s vytvorenim radikalu -OH a netoxickej
zlageniny R'OH. Preto radikdl R' sa méze oznalit ako skupina chraniaca
hydroxylov skupinu alebo ako “prekurzorovy” radikal. Takéto hydroxy chraniace
skupiny alebo “prekurzorové” radikaly su zname, okrem iného, z patentovych
prihla3ok a patentov DE 4308095, WO 95/14016, EP 694547, WO 95/11884, WO
94/05282 a US 5 432 183. Napriklad mézu byt uvedené radikaly R' vdeobecného
vzorca -C(O)R, -C(O)NRaRb, -P(O)ORaORb alebo -S(O).0R, kde R, Ra a Rb su
akékolvek pozadované organické radikaly alebo volitefne vodik. V jednom
uskutoéneni vynalezu, R4' a R5' maju spolo¢nu hydroxy chraniacu skupinu R', ktora
moéZze potom mat, napriklad jeden zo vzorcov -CRaRb-, -CRa(ORb)-,
-C(ORa)(ORDb)- alebo -P(O)OR-.

1-4C-alkylén znamena priame alebo rozvetvené 1-4C-alkylénové radikaly,
napriklad metylénovy radikal (-CH-), etylénovy radikal (-CH2-CH,-), trimetylénovy
radikal (-CH2-CH,-CHy-), tetrametylénovy radikal (-CH,-CHa-CH2-CHz-), 1,2-dimetyl-
etylénovy radikal [-CH(CHs)-CH(CHs)-1, 1,1-dimetyletylénovy radikal [-C(CHaj).-
CHz], 2,2-dimetyletylénovy radikal [-CH,-C(CHa)-], izopropylidénovy radikal
[-C(CHs)2] a 1-metyletylénovy radikal [-CH(CH3)-CHa-].

1-4C-alkyléndioxy vyhodne znamena metyléndioxyradikal (-O-CHz-O-),
etyléhdioxyradikél_ (-O-CH,-CH,-O-) alebo izopropylidéndioxyradikal (-O-C(CHjs)2-
0-).

1-4C-Alkoxykarbonyl znamena karbonylovi skupinu, na ktoru je naViazany
jeden zvys8ie uvedenych 1-4C-alkoxyradikalov. Prikladmi, ktoré mozu byt
uvedené, su metoxykarbonylovy radikal (CH3;O-C(O)-) a etoxykarbonylovy radikal
(CH3CH,0-C(0)-).
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1-4C-Alkoxykarbonylamino znamena aminoradikal, ktory je substituovany
jednym z vy3Sie uvedenych 1-4C-alkoxykarbonylovych radikalov. Prikladmi, ktoré
mozZu byt uvedené, su etoxykarbonylaminoradikal a metoxykarbonylaminoradikal.
1-4C-Alkoxy-1-4C-alkoxykarbonyl znamena karbonylovi skupinu, na ktord
moéze byt naviazany jeden z vy$Sie uvedenych 1-'4C-a|k'oxy-1-4C-a|ko‘xyradikélov.
Prikladmi, ktoré méZu byt uvedené, st 2-(metoxy)etoxykarbonylovy radikal (CHs-O-
CH2CH2-0-CO-) a 2-(etoxy)etoxykarbonylovy radikal (CH3CH,-O-CH,CH,-0-CO-).
1-4C-Alkoxy-1-4C-alkoxykarbonylamino znamena aminoradikal, ktory je
substituovany jednym z vy3$8ie uvedenych 1-4C-alkoxy-1-4C-alkoxykarbonylovych
radikalov. Prikladmi, ktoré mdzu byt uvedené, su 2-(metoxy)etoxykarbonylamino-
radikal a 2-(etoxy)etoxykarbonylaminoradikal. _
Radikalmi R' zmienenymi v kontexte predkladaného vynalezu, na ktoré sa
kladie doraz, su napriklad skupiny:
-C(O)-NR8R9,
-C(0)-alk-NR8RG,
-C(O)-alk-C(0O)-NR8R9,
-P(O)(OH)z,
-S(O 2NR8R9,
-C(O)-R
-C(0)- CGH3R1OR1 1,
-C(0)-ORs8,
-C(0)-alk-C(O)-RS8,
-C(O)-alk-C(O)-ORS8,
-C(0)-C(O)-Rs,
-C(0)-C(O)-ORS8, a
-CH2-ORS,
kde
alk je 1-7C-alkylén,
R8 je vodik, 1-10C-alkyl alebo 1-4C-alkyl substituovany halogénom, skupinou
karboxyi, hydroxyl, sulfo (-SO3H), sulfamoyl (-SO,NH), karbamoyl (-CONH), 1-4C-
alkoxy alebo 1-4C-alkoxykarbonyl,
R9 je vodik alebo 1-4C-alkyl,

)
)
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R10 je vodik, halogén, nitro, 1-4C-alkyl, 1-4C-alkoxy, 1-4C-alkoxykarbonyl, 1-4C-
alkoxykarbonylamino, 1-4C-alkoxy-1-4C-alkoxykarbonylamino alebo trifludrmetyl, a
R11 je vodik, halogén, 1-4C-alkyl alebo 1-4C-alkoxy.

1-7C-Alkylén znamena priame alebo rozvetvené 1-7C-alkylénove radikaly,
napriklad metylénovy radikal (-CHy-), etylénovy radikal (-<CHCH,-), trimetylénovy
radikal (-CH,CH.CHy-), tetrametylénovy radikdl (-CH,CH.CH>CH;-), 1,2-dimetyl-
etylénovy radikal [-CH(CH;)-CH(CHs)-], 1,1-dimetyletylénovy radikal [-C(CHa).-
CH,-], 2,2-dimetyletylénovy radikal [-CHp-C(CHs),-], izopropylidénovy radikal
[-C(CH3)2-], 1-metyletylénovy radikal [-CH(CH3)-CH»-], pentametylénovy radikal
(-CH2CH,CH,CH,CH2-), hexametylénovy radikal (-CH>CH2CH,CH2CH2CH2-) a
heptametylénovy radikal (-CH,CH,CH>CH,CH>CH2CHo-).

1-10C-Alkyl vramci vyznamu podia predkladaného vynalezu znamena
priame, rozvetvené alebo cyklické alkylové radikaly s 1 az 10 atémami uhlika.
Prikladmi, ktoré mézu byt uvedené, su napriklad mentylovy radikal, neomentylovy
radikal, izomentylovy radikal, neizomentylovy radikél; oktylovy radikél, izooktylovy
radikél (6-metytheptylovy radikal), heptylovy radikal, izoheptylovy radikal (5-metyl-
hexylovy radikal), hexylovy radikal, izohexylovy radikal (4-metylpentylovy radikal),
neohexylovy radikal (3,3-dimetylbutylovy radikél), pentylovy radikél, izopentylovy
radikal (3-metylbutylovy radikdl), neopentylovy radikal (2,2-dimetylpropylovy
radikal), butylovy radikal, izobutylovy radikal, sek-butylovy radikal, terc-butylovy
radikal, propylovy radikal, izopropylovy radikél, etylovy radikal a metylovy radikal.

V tejto suvislosti, radikalmi R' uvedenymi ako vyhodné, na ktoré sa kladie
déraz, st napriklad skupiny -C(O)-N(CHj3),, -C(O)-N(C2Hs)2, -C(O)-NHCzHs, -C(O)-
CH,CH2NHz, -C(O)-(CH2)3sNHz, -C(O)-C(CHj3)NHz,  -C(O)-CH2N(CHs)2, -C(O)-
CH(NH_2)-CH(CHa)2, -C(O)-CH(NH2)CH(CH3)C2Hs, -C(0)-(CH2)6C(O)N(CHs)-
CH2CH,SO3H, -P(O)(OH),, -S(O)NH2, -C(O)-H, -C(O)-C(CHas)s, -C(O)-CH.CH2-
COOH, -C(0)-CHgs, -C(0)-C2Hs, -C(0O)-CeHs, -C(O)-CGH4;4-N02, -C(0)-CeH4-3-NO3,
-C(0)-CgH4-4-OCHs, -C(O)-CsH4-4-C(O)-OCH3, -C(0)-OCH;, -C(O)-O-mentyl,
-C(0)-CH,-C(0)-OCHj3, -C(0O)-CH2CH.-C(0)-OCHg, -C(0O)-C(0O)-OCHa, -C(0)-C(0O)-
OC,Hs a -CH,OCH(CHj3), alebo (ak R4' a R5' maju spolo€nt chraniacu skupinu)
skupiny -C(CHj3)2-, -P(O)(OH)- a -CH[C(CHa)3]-.
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Mozné soli zlu€enin vSeobecného vzorca | - v zavislosti od substittcie - su
najma vSetky adi¢né soli s kysellnou Obzvlast sa mézu spomenut farmakologlcky
prijatefné soli s anorganickymi a organickymi kyselinami beZne pouZivané vo
farmécii. Vhodnymi si vo vode rozpustné avo vode nerozpustné adiné soli
s kyselinou, akymi st kyselina chlorovodikova, kyselina bromovodikova, kyselina
fosforecnd, kyselina dusi¢na, kyselina sirova, kyselina octova, kyselina citrénova,
kyselina D-glukonova, kyselina benzoova, kyselina 2-(4-hydrobenzoyl)benzoova,
kyselina maslova, kyselina sulfosalicylova, kyselina maleinova, kyselina laurova,
kyselina jabléna, kyselina fumarova, kyselina jantarova, kyselina §tavelova, kyselina
vinna, kyselina embonova, kyselina stearova, kyselina toluénsulfénova, kyselina
metansulfonova alebo 3-hydroxy-2-naftoova, pricom kyseliny v zavislosti od toho, &i
mame zaujem o jedno- alebo viacsytnu kyselinu a v zavislosti od poZadovanej soli
sa vyuzivaju na pripravu soli v ekvimolovom kvantitativnom pomere alebo
v nejakom inom, od tohto odliSnom.

" Farmaceuticky neprijatelné soli, ktoré mézu byt spodiatku ziskané ako
technologické produkty, napriklad pri priprave zlGgenin podfa vynalezu
v priemyselnom meradle, si konvertované na farmaceuticky prijatefné - soli
prostrednictvom postupov, ktoré st odbornikovi v danej oblasti techniky zname.

Odbornikom v danej oblasti techniky je zname, Ze zlGgeniny podia vynalezu
aich soli, ak su izolované, napriklad v kryStalickej forme, mézu obsahovat rézne
mnozstva rozpustadiel. Vynalez preto zahrnuje tiez vetky solvaty a najma vsetky
hydraty zlu¢enin vSeobecného vzorca |, a tiez vetky solvaty a najma vietky hydraty
soli zlG€enin podla v§eobecného vzorca |.

Zluceniny vSeobecneho vzorca | maji najmenej dve chiralne centra. Vynalez
sa tyka vsetkych moznych sterecizomérov v akomkolvek pomere miesania jedného
s druhym, pricom zahrnuje aj Cisté enantioméry, ktoré st vyhodnym uskutoénenim
vynalezu.

Jednym uskutofnenim (uskutoCnenie a) podfa vynalezu su zlUgeniny
v8eobecného vzorca |, kde R3 je vodik.

Dalsim uskutoénenim (uskutoénenie b) podfa vynalezu su zlG&eniny

vSeobecneého vzorca |, kde R3 je halogén.
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Dalgim ‘uskutoénenim (uskuto€nenie c) podfa vynalezu su zluceniny
vSeobecného vzorca |, kde R3 je karboXyI, --CO-1'-4C-aIkoxy alebo radikal -CO-
NR3aR3b.

Dal§im uskutoénenim (uskuto&nenie d) podla vynalezu sa zldgeniny
vSeobecného vzorca |, v ktorom R3 je hydroxy-1-4C-aIkyI,,1-4C-a|koxy-1-4C;aIkyI
alebo fluér-1-4C-alkoxy-1-4C-alkyl.

Dalsim uskutodnenim (uskutonenie e) podfa vynalezu su zluceniny
v8eobecného vzorca |, v ktorom R4a alebo R4b nie je radikal R4' a sucasne Rba
alebo R5b nie je radikal RS'.

Vyhodnym radikalom R1 je napriklad metylovy radikal.

Vyhodnymi radikalmi R2 je napriklad hydroxymetylovy radikal a najma
metylovy. radikal. ‘

R3 v kontexte predkladaného vynalezu je vyhodne vodik, halogén, karboxyl,
-CO-1-4C-alkoxy, hydroxy-1-4C-alkyl, 1-4C-alkoxy-1-4C-alkyl, fluér-1-4C-alkoxy-1-
4C-alkyl alebo radikal -CO-NR3aR3b. ’

Vo vyhodnom vyzname podia kontextu predkladaného vynalezu su zluceniny
v§eobecného vzorca |, kde
R1 je 1-4C-alkyl,

R2 je 1-4C-alkyl alebo hydroxy-1-4C-alkyl,

R3 je vodik, halogén, karboxyl, -CO-1-4C-alkoxy, hydroxy-1-4C-alkyl, 1-4C-alkoxy-
1-4C-alkyl, fluér-1-4C-alkoxy-1-4C-alkyl alebo radikal -CO-NR3aR3b,

jeden zo substituentov R4a a R4b je vodik, 1-7C-alkyl, 2-7C-alkenyl, fenyl alebo
fen-1-4C-alkyl a druhy je hydroxyl, 1-4C-alkoxy, 1-4C-alkoxy-1-4C-alkoxy alebo
radikal -OR', alebo R4a a R4b spolu st O (kyslik) alebo 1-4C-alkylidén,

jeden zo substituentov R5a a R5b je vodik, 1-7C-alkyl, 2-7C-alkenyl, fenyl alebo
fen-1-4C-alkyl a druhy je vodik, hydroxyl, 1-4C-alkoxy, 1-4C-alkoxy-1-4C-alkoxy
alebo radikal -OR', alebo R5a a R5b spolu su O (kyslik) alebo 1-4C-alkylidén,

alebo v ktorom

jeden zo substituentov R4a a R4b na jednej strane a jeden zo substituentov R5a a
R5b na druhej strane je v kazdom pripade vodik, 1-7C-alkyl, 2-7C-alkenyl, fenyl
alebo fen-1-4C-alkyl a zvy$né substituenty v kazdom pripade spolu vytvaraja 1-4C-
alkyléndioxylovy radikal,
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kde aspon jeden zo substituentov R4a, R4b, R5a a R5b musia mat vyznam 1-7C-
alkyl, 2-7C-alkenyl, fenyl alebo fen-1-4C-alkyl alebo kde bud Rda a R4b alebo R5a
a R5b spolu musia byt 1-7C-alkylidén,

R6 je vodik, halogen, 1-4C-alkyl, 1-4C-alkoxy, 1-4C-alkoxykarbonylamino, 1-4C-
alkoxy-1-4C-alkoxykarbonylamino alebo trifludrmetyl, | '
R7 je vodik, halogén, 1-4C-alky! alebo 1-4C-alkoxy, a

X je O (kyslik) alebo NH,

kde

R3a je vodik, 1-7C-alkyl, hydroxy-1-4C-alkyl alebo 1-4C-alkoxy-1-4C-alkyl, a
R3b je vodik, 1-7C-alkyl, hydroxy-1-4C-alkyl alebo 1-4C-alkoxy-1-4C-alkyl,
alebo kde

R3a a R3b spolu, véitane dusikového atomu, na ktory st naviazané, st pyrolidino, -
piperidino alebo morfolinoradikal, '
a kde

R' sl vybrané zo skupiny zahrnujtce;j:
-C(O)-NR8R9,

-C(O)-alk-NR8R9,
-C(O)-alk-C(O)-NR8R9,

-P(O)(OHY),

-S(O),NR8RS9,

-C(O)-R8,

-C(0)-CsH3R10R 11,

-C(0O)-ORs,

-C(0)-alk-C(O)-R8,
-C(O)-alk-C(O)-ORs8,

-C(0)-C(0)-R8,

-C(0)-C(O)-ORS8, a

-CH,-ORS,

kde

alk je 1-7C-alkylén,
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R8 je vodik, 1-10C-alkyl .alebo 1-4C-alkyl substituovany halogénom, skupinou
karboxyl, hydroxyl, sulfo (-SOzH), sulfamoyl (-SO,NH,), karbamoyl (-CONH), 1-4C-
alkoxy alebo 1-4C-alkoxykarbonyl,
R je vodik alebo 1-4C-alkyl, |
R10 je vodik, halogén, nitro, 1-4C-alkyl, 1-4C-alkoxy, 1-4C-alkoxykarbonyl, 1-4C-
alkoxykarbonylamino, 1-4C-alkoxy-1-4C-alkoxykarbonylamino alebo trifluérmetyl, a
R11 je vodik, halogén, 1-4C-alkyl alebo 1-4C-alkoxy,
a soli tychto zlacenin.

Zlu¢eniny podfa predkladaného vynalezu, na ktoré sa kladie doraz, su

zlu€eniny vSeobecného vzorca I*

(I)

R7

kde

R1je 1-4C-alkyl,

R2 je 1-4C-alkyl,

R3 je vodik, chlor, fludr, hydroxymetyl, difluérmetoxymetyl alebo radikal -CO-
NR3aR3b,

jeden zo substituentov R4a a R4b je vodik, 1-4C-alkyl, 2-4C-alkenyl, fenyl alebo
benzyl a druhy je hydroxyl, 1-4C-alkoxy, 1-4C-alkoxy-1-4C-alkoxy alebo radikal
-OR', alebo R4a a R4b spolu st O (kyslik) alebo metylén,

_jeden zo substituentov R5a a R5b je vodik, 1-4C-alkyl, 2-4C-alkenyl, fenyl alebo
benzyl a druhy je hydroxyl, 1-4C-alkoxy, 1-4C-alkoxy-1-4C-alkoxy alebo radikal
'-OR, alebo R5a a R5b spolu st O (kyslik) alebo metylén,

alebo v ktorom

jeden zo substituentov R4a a R4b na jednej strane a jeden zo substituentov R5a a

R5b na druhej strane je v kazdom pripade vodik, 1-4C-alkyl, 2-4C-alkenyl, fenyl
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alebo benzyl a zvy$né substituenty v kazdom pripade spolu vytvaraju metyléndioxy,
étyléndioxy alebo izopropylidéndioxyradikél,'

kde ‘aspoii jeden zo substituentov R4a, R4b, R5a a R5b musia mat vyznam 1-4C-
alkyl, 2-4C-alkenyl, fenyl alebo benzyl alebo kde bud R4a a R4b alebo R5a a R5b
spolu musia byt metylén, . ' |

R6 je vodik,

R7 je vodik, a

X je O (kyslik) alebo NH,

kde

R3a je vodik, 1-4C-alkyl, hydroxy-1-4C-alkyl alebo 1-4C-alkoxy-1-4C-alkyl, a

R3b je vodik, 1-4C-alkyl, hydroxy-1-4C¥aIkyI alebo 1-4C-alkoxy-1-4C-alkyl,

a kde ‘

R' s vybrané zo skupiny zahrnujtce;j:

-C(0)-NR8R9,

-C(0O)-alk-NR8R9,

-C(0O)-alk-C(O)-NR8R9,

-P(O)(OH),

-S(O):NR8R9,

-C(0)-R8,

-C(0)-CsH3R10R 11,

-C(0)-ORs,

-C(0)-alk-C(0)-ORS8,

-C(0)-C(0)-ORS, a

-CH2-ORS, kde

alk je 1-7C-alkylén,

R8 je vodik, 1-10C-alkyl alebo 1-4C-alkyl substituovany skupinou karboxyl alebo
sulfo (-SO3H),

R9 je vodik alebo 1-4C-alkyl,

R10 je vodik, halogén, nitro, 1-4C-alkyl, 1-4C-alkoxy, 1-4C-alkoxykarbonyl, 1-4C-
alkoxykarbonylamino, 1-4C-alkoxy-1-4C-alkoxykarbonylamino alebo trifludrmetyl, a
R11 je vodik, halogén, 1-4C-alky! alebo 1-4C-alkoxy,

a soli tychto zlacenin.
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Zluéeniny vSéeobecného vzorca I* na ktoré sa kladie déraz s napriklad tie,
vktorych R' ma vyznam -C(O)-N(CHs)y, -C(O)-N(C2H5)2, -C(O)-NHC,Hs, -C(0O)-
CH2CHoNH,,  -C(O)-(CH2)sNH,,  -C(O)-C(CH3)oNH,,  -C(O)-CHoN(CHas)z,  -C(O)-
CH(NH2)-CH(CHa)2, -C(O)-CH(NH2)CH(CH3;)C2Hs, -C(0)-(CH2)sC(O)N(CHj3)-
. CH,CH,SO3H, -P(O)(OH)z, -S(O)NHz, - -C(O)-H, -:C(O)-C(CHs);, -C(O)-
CH,CH,COOH, -C(0)-CHs, -C(0)-CoHs, -C(O)-CgHs, -C(O)-CeHs-4-NO,, -C(O)-
CeHs-3-NO,, -C(0)-CgH4-4-OCHg, -C(0)-CsH4-4-C(0O)-OCHg, -C(0)-OCHa, -C(O)-O-
mentyl, -C(O)-CH2-C(0O)-OCHs, -C(O)-CH2CH,-C(0)-OCHs, -C(O)-C(0)-OCHs,
-C(0)-C(0)-0OC;Hs alebo -CH,OCH(CHa),.
Zluceniny podfa predkladaného vynalezu, na ktoré sa kladie dbraz, su

zluCeniny véeobecného vzorca I*, kde |

R1 je metyl,

R2 je metyl,

R3 je vodik, chlér, fluér, hydroxymetyl, difluébrmetoxymetyl alebo radikal -CO-
NR3aR3b,

jeden zo substituentov R4a a R4b je vodik, 1-4C-alkyl, 2-4C-alkenyl, fenyl alebo
benzyl a druhy je hydroxyl, 1-4C-alkoxy, 1-4C-alkoxy-1-4C-alkoxy, alebo R4a a R4b
spolu su O (kyslik) alebo metylén,

jeden zo substituentov R5a a R5b je vodik, 1-4C-alkyl, 2-4C-alkenyl, fenyl alebo
benzyl a druhy je hydroxyl,

alebo v ktorom

jeden zo substituentov R4a a R4b na jednej strane.a jeden zo substituentov R5a a
R5b na druhej strane je v kazdom pripade vodik, 1-4C-alkyl, 2-4C-alkenyl a zvySné
substituenty v kazdom pripade spolu vytvaraju metyléndioxy, etyléndioxy alebo
izopropylidéndioxyradikal,

kde aspori jeden zo substituentov R4a, R4b, R5a a R5b musia mat vyznam 1-4C-
alkyl, 2-4C-alkenyl, fenyl alebo benzyl alebo kde bud R4a a R4b alebo R5a a R5b
spolu musia byt metylén, | |

R6 je vodik,

R7 je vodik, a

X je O (kyslik) alebo NH,

kde
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R3a je vodik, metyl, etyl, propyl, 2-hydroxyetyl alebo 2-metoxyetyl, a
R3b je vodik, metyl alebo'etyl,
a soli tychto zlacenin.
Vyhodné zliCeniny podla vynalezu su tie zlideniny vSeobecného vzorca I*,
. kde
R1 je metyl,
R2 je metyl,
R3 je vodik, chiér, fluér, hydroxymetyl, diflurmetoxymetyl alebo radikal -CO-
NR3aR3b,
jeden zo substituentov R4a a R4b je vodik, 1-4C-alkyl, 2-4C-alkenyl, fenyl alebo
benzyl a druhy je hydroxyl, 1‘-4C-alkoxy, 1-4C-alkoxy-1-4C-alkoxy, alebo R4a a R4b
spolu st O (kyslik) alebo metylén, ‘
R5a je 1-4C-alkyl, 2-4C-alkenyl, fenyl, benzyl alebo hydroxyl,
R5b je vodik alebo hydroxyl, kde R5a a R5b nie s su¢asne hydroxyl,
alebo v ktorom
jeden zo substituentov R4a a R4b na jednej strane a jeden zo substituentov R5a a
R5b na druhej strane je v kazdom pripade vodik, 1-4C-alkyl, 2-4C-alkenyl a zvy$né
substituenty v kazdom pripade spolu vytvaraju metyléndioxy, etyléndioxy alebo
izopropylidéndioxyradikal,
kde aspon jeden zo substituentov R4a, R4b, R5a a R5b musia mat vyznam 1-4C-
alkyl, 2-4C-alkenyl, fenyl alebo benzyl alebo kde R4a a R4b spolu musia byt
metylén,
R6 je vodik,
R7 je vodik, a
X je O (kyslik) alebo NH,
kde
R3a je vodik, metyl, etyl, propyl, 2-hydroxyetyl alebo 2-metoxyetyl, a
R3b je vodik, metyl alebo efyl,
a soli tychto zlucenin. _
Vyhodné zlugeniny v uskutoéneni a podfa vynalezu s tie véeobecného
vzorca I*, kde R3 je vodik.
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Vyhodné zliéeniny v uskutoéneni b podla vynalezu su tie vSeobecného
vzorca I*, kde R3 je chlor alebo fludr.

Vyhodné zlG¢eniny v uskutoCneni c podla vynalezu su tie vSeobecného
vzorca I*, kde R3 je radikal -CO-NR3aR3b.

' Vyhodné zli&eniny v uskutoéneni d podla vynalezu su tie vseobecného

vzorca |*, kde R3 je hydroxymetyl alebo diflubrmetoxymetyl.

V spojitosti so vSeobecnym vzorcom I*, kde R1 je metyl, R2 je metyl, R6 je
vodik a R7 je vodik, su v nasledujicej tabulke 1 (Tab. 1) uvedené nasledujice
vyhodné zluceniny podia vynalezu, pomocou vyznamov pre substituenty R3, R4a,

R4b, R5a, R5b a X v tabulke 1 (tabulka 1) niZSie, kde Ph je fenyl.

Tab. 1

R3 R4a R4b |R5a R6b  [X
H CHa OH |OH H 0
H Ph OH |OH H 0
H PhCHS, OH |OH H 0
H CHo=CH OH |OH H 0
H (CHa):C=CH __|OH _|OH H 0
H CHa OH [H OH |O
H Ph OH |H OH |O
H PhCH OH [H OH |0
H CH=CH OH |H OH |O
H (CHa):C=CH __|OH |H OH |0
H H OH |CHs OH |0
H H OH |Ph OH |0
H H OH |PhCH, OH |O
H H OH  |CH,=CH OH |O
H H OH |(CH3):.C=CH |OH |0
H OH H  |CHs OH |0
H OH H_ [Ph OH |O
H OH H  |PhCH, OH |O




)

—

(@)
'

H OH H CH=CH OH 0
H OH H (CH3).C=CH |OH 0
H CH;0 H CHs OH 0
H CH30 H Ph OH 0
H CH30 H PhCH; OH 0
H CH;0 H CH,=CH OH 0
H CH;0 H (CH3).C=CH |OH 0
H CHsOCH,CH,0 |H CHs OH |O
H CH3OCH,CH,0 |H Ph OH 0
| CH30CH,CH,O |H PhCH; OH |O
H CH30CH,CH,O |H CH,=CH o |0
H CH;OCH,CH,0 |H (CH3.C=CH |OH |0
F CH OH |OH H 0
F Ph OH |OH H 0
F PhCH; OH |OH H 0
F CHZ=CH OH |OH H 0
F (CH3).C=CH _ |OH |OH H 0
F CH; OH |H OH |O
F Ph OH [H OH |O
F PhCH, OH [H OH |O
F CH,=CH OH [H OH |O
F (CHs).C=CH  |OH |H OH |O
F H OH |CHs OH |0
F H OH |Ph OH |0
F H OH |PhCH, OH |O
F H OH [CH,=CH OH [O
F H OH |[(CH3).C=CH |OH |O
F OH H CHs OH |O
F OH H Ph OH |0
F OH H PhCH; OH |O
F OH H CH,=CH OH |O




]
—
~

[]

F OH H (CHs.C=CH JOH |O
F CH;0 H CHs OH |O
F CH30 H Ph OH |O
F CH30 H PhCHa OH |O
F CH30 H CH,=CH OH |O
F CH;0 H (CHs.C=CH |OH |0
F CH3;OCH,CH;O |H CHs OH |O
F CH;OCH,.CH:0 |H Ph OH |O
F CH,OCH,CH.O |H PhCHa OH |O
F CH,OCH,CH,0O |H CH,=CH OH |O
F CHOCH,CH,0 [H |(CHapC=CH |[OH |0
(CH;OCH,CH,)NHCO |CH OH |OH H 0
(CH;OCH,CH)NHCO |Ph OH |OH H 0
(CHsOCH,CHZ)NHCO | PhCH; OH |OH H 0
(CH3OCH,CH,)NHCO | CHz=CH OH |OH H 0
(CH;0CH,CH;)NHCO |(CH3).C=CH  |OH |OH H 0
(CH;0CH,CH,)NHCO | CHs OH |H OH |O
(CH;0CH,CH,)NHCO |Ph OH [H OH |0
(CHsOCH,CHz)NHCO |PhCH; OH [H OH |O
(CH;0CH,CH,)NHCO |CH,=CH OH |H OH |O
(CHsOCH,CH,)NHCO |(CH3).C=CH _ |OH [H OH |O
(CH;OCH,CHz)NHCO |H OH |CHs, OH |O
(CH;OCH,CH)NHCO |H OH |Ph OH |O
(CH;0CH,CH2)NHCO |H OH |PhCH; OH |O
(CH3sOCH,CHz)NHCO |H OH  |CH,=CH OH |0
(CH;0CH;CHz)NHCO |H OH |(CH3):C=CH |OH |O
(CH3;0CH;CHz)NHCO |OH H CH, OH |O
(CHsOCH,CHz)NHCO |OH H Ph OH |O
(CH3;0CH,CHz)NHCO |OH H PhCH. OH |0
(CH;0CH,CH,)NHCO |OH H CH,=CH OH |O
(CHsOCH,CHZ)NHCO |OH H (CHa.C=CH |OH |0




]
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(CHsOCH,CH)NHCO |CH;0 H  [CH, OH Jo
(CH:0CH,CH,NHCO | CH;0 H  |Ph OH |O
(CHsOCH,CHZ)NHCO |CH30 H  [PhCH, OH |O
(CHs0CH,CH,NHCO |CH,0 TH  [CH,=CH OH |O
(CH30CH,CH,NHCO [CH30 H  |[(CHapC=CH |OH |0
(CH;0CH,CHzNFCO |CH:0CH,.CH,0 [H |CH, OH |0
(CHs0CH,CHNHCO |CHsOCH,.CH,0 |H |Ph OH |0
(CH30CH,CHNHCO |CH:0CH,.CH,0 |H  |PhCH, OH |0
(CH;0CH,CHzNHCO |CH;0CH,.CH,0 |H | GH,=CH OH |o
(CH;0CHCHz)NHCO |CH;0CHCH,0 |H  |(CHa),C=CH [OH |0
HOCH, CHs OH |OH H 0
HOCH, Ph OH |OH H o
HOCH, PhCH, OH |OH H 0
HOCH, CH,=CH OH |OH H 0
HOCH; (CHa.C=CH __|OH _|OH H 0
HOCH, CHs OH |H OH |O
HOCH, Ph OH |H OH |o
HOCH, PhCH; OH |H OH |o
HOCH, CH,=CH OH |H OH |O
HOCH, (CHa.C=CH __[OH [H OH |0
HOCH; H OH [CH; OH |0
HOCH, H OH |Ph OH |o
HOCH; H OH |PhCH, OH |0
HOCH, H OH  |CHp=CH OH |o
HOCH, TH TOH  [(CHspC=CH |OH |0
HOCH, OH H  [CHs OH |O
HOCH, OH H  [Ph OH |o
HOCH, OH H  |PhCH, OH |0
HOCH; OH A |[CH,=CH oH |o
HOCH, OH H  |[(CHaC=CH |OoH |0
HOCH, CH:0 H  [CHs oH |0




1
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HOCH, CH;0 H  [Ph OH o
HOCH, CH;0 H  [PhCH; oH |0
HOCH, CH:0 H  |CHy=CH OH |0
HOCH, CH;0 H  [(CHapC=CH |OH |0
HOCH, CH,OCH,CH0 |H _ |CH, OH |O
HOCH, CH:OCH,CH;0 |H __ |Ph OH |0
HOCH, CH;0CH,.CH,0 |H _ |PhCH; OH |0
HOCH, CH,0CH,.CH,0 [H  |CHp=CH OH |O
HOCH, CH;OCH,CH,0 [H _ |(CHa:,C=CH |OH |0
CHF,OCH, CHa OH |OH H o
CHF,0CH; Ph OH |OH H 0
CHF,0CH; PhCH, OH [OH H o
CHF,0CH; CH,=CH OH |OH H o
CHF,0CH, (CH.C=CH __|OH |OH H o
CHF,0CH; CH, OH |H OH |0
CHF,0CH; Ph OH |H OH |0
CHF,0CH; PhCH, OH |H OH |O
CHF,0CH, CH,=CH OH |H OH |0
CHF,OCH, (CHa:.C=CH __|OH |H OH |0
CHF,0CH; H OH |CH, oH |0
CHF,0CH; H OH |Ph o |O
CHF,0CH, H OH _|PhCH, OH |0
CHF,0CH, H OH |CH,=CH OH |0
CHF,0CH, H OH |(CHa.C=CH |OH |0
CHF,OCH, OH H  |CH, OH |0
CHF,0CH, OH H  [Ph OH |O
CHF,0CH; OH H  |PhCH; OH |0
CHF,0CH, OH H  |CH,=CH OH |O
CHF,0CH; OH H  |(CH.,C=CH |OH |0
CHF,0CH; CH:0 H  [CHs OH |0
CHF;0CH, CH:0 H  |Ph OH |0
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CHF,0CH, CH30 H PhCH; OH [0
CHF,0CH, CH:O H CH,=CH OH |O
CHF,0CH, CH3O H (CH3).C=CH |OH |0
CHF,0CH. CHsOCH,CH,O [H CHs. OH |0
CHF,0CH CHsOCH,CH,O |H Ph OH |O
CHF20CH, CHsOCH,CH,O |H PhCH; OH |0
CHF,0CH, CH30OCH,CH,0 |H CH,=CH OH [0
CHF,0CH; CH3OCH,CH,0 |H (CH3),C=CH |OH |0
H CHs OH |OH TH NH
H Ph OH |OH H NH
H PhCH; OH |OH H NH
H CH,=CH OH |OH H NH
H (CH3).C=CH OH |OH H NH
H CH, OH |H OH |NH
H Ph OH |H OH  |NH
H PhCH; OH |H OH |NH
H CH,=CH OH |H OH  |NH
H (CH3),C=CH OH |H OH [NH
H H OH |CH; OH |NH
H H OH |Ph OH |NH
H H OH |[PhCH, OH |NH
H H OH |CH,=CH OH |NH
H H OH [(CH3).C=CH |OH  |NH
H OH H CHa OH |NH
H OH H Ph OH |NH
H OH H PhCH. OH |NH
H OH H CH,=CH OH |NH
H OH H (CH3),C=CH |OH  |NH
H CH30 H CHs OH |NH
H CH;O H Ph OH  |NH
H CHs;O H PhCH, OH  |NH




H CHsO H  |CHz=CH OH  [NH
H CH3O H  |(CH::,C=CH |OH _ |NH
H CHsOCH.CH.0 |H __ |CHs OH |NH
H CHsOCH,CH,0 |H __ |Ph OH  |[NH
H CHsOCH,CH,0 |H __ |PhCH, OH  [NH
H CHsOCH,CH,0 |H __ |CH,=CH OH  |NH
H CHsOCH,CH:0 |H  |(CHa).C=CH |OH _ |NH
F CHa OH |OH H NH
F Ph OH |OH H NH
F PhCH, OH |OH H NH
F CH,=CH OH |OH H NH
F (CHa,C=CH __|OH _|OH H NH
F CHs OH |H OH  |NH
F Ph OH |H OH |NH
F PhCH, OH |H OH |NH
F CHz=CH OH |H OH  |NH
F (CH3):C=CH __|OH [H OH |NH
F H OH | CHs OH |NH
F H OH |Ph OH  |NH
F H OH |PhCH, OH  |NH
F H OH |CH,=CH OH |NH
F H OH  |(CHa).C=CH |OH _ |NH
F OH H  |CHs OH  |NH
F OH H [Ph OH  |NH
F OH H  |PhCH; OH  |NH
F OH H  |CH,=CH OH  |NH
F OH H  [(CHaC=CH |[OH  |NH
F CH:O H  [CHs OH |NH
F CHO H  |Ph OH  |NH
F CHsO H  |PhCH, OH  |NH
F CHsO H  [CH,=CH OH  |NH




F CH3O H (CH3),C=CH |OH NH
F CH;OCH,CH,0 |H CH OH NH
F CH;OCH,CH,0 |H Ph OH NH
F CH;OCH,CH,0 |H PhCH, OH NH
F CHsOCH,CH,0 |H CH,=CH OH NH
F CH;OCH,CH,O |H (CH3).C=CH |OH NH
(CH;0CH,CH,)NHCO |CH; OH |OH H NH
(CH3OCH,CHZ)NHCO |Ph OH |OH H NH
(CH30CH,CH,)NHCO |PhCH, OH |OH H NH
(CH30CH,CHZ)NHCO | CH,=CH OH |OH H NH
(CH30CH,CH,)NHCO |(CH3),C=CH OH |OH H NH
(CH30CH,CH,)NHCO |CH OH [H OH NH
(CH30CH,CH,)NHCO |Ph OH [H OH |NH
(CH30CH,CH,)NHCO |PhCH; OH [H OH |NH
(CH30CH,CH2)NHCO | CH,=CH OH [H OH |NH
(CH30CH,CHZ)NHCO |(CHj3),C=CH OH |H OH NH
(CHz0CH,CHz)NHCO [H OH |[CH, OH  |NH
(CH30CH,CH,)NHCO |H OH [Ph OH |NH
(CH;0CH,CH)NHCO |H OH |PhCH;, OH |NH
(CH;OCH,CH,)NHCO [H OH |CH,=CH OH |[NH
(CH;0CH,CH,)NHCO |H OH [(CHa.C=CH |OH  |NH
(CH30CH,CH,)NHCO |OH H CHs | OH  |NH
(CH;0CH,CH,)NHCO |OH H Ph OH |NH
(CH;0CH,CH,)NHCO |OH H PhCH, OH |NH
" [(CH30CH,CH)NHCO |OH H CH,=CH OH |NH
(CH30CH,CHZ)NHCO |OH H (CH3;,C=CH |OH  |NH
(CH;0CH,CHz)NHCO |CH30 H CHs OH |NH
(CH30CH,CH,)NHCO |CH30 H Ph OH |NH
(CH;O0CH,CH,)NHCO |CH;30 H PhCH; OH |NH
(CH;0CH,CH,)NHCO |CH.10 H CH,=CH OH |NH
(CH;0CH,CH,)NHCO |CH30 H (CH3).C=CH |OH  |NH
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(CH;OCH,CH-)NHCO |[CH30CH,CH,0 [H __ |CHs OH  [NH
(CH,0CH,CH,)NHCO |CH;0CH,CH,0 [H __|Ph OH |NH
(CH;0CH,CH,)NHCO |CH;0CH,CH,0 [H __ |PhCH, OH |NH
(CH;0CH,CH,)NHCO |CH;0CH,.CH;0 |H  |CHp=CH OH |NH
(CH30CH,CH,)NHCO |CH;0CH,CH,0 |H  |(CH3).C=CH |[OH __|NH
HOCH, CHa OH |OH A NH
HOCH; Ph OH |OH H NH
HOCH, PhCH; OH |OH H NH
HOCH, CH,=CH OH |OH H NH
HOCH; (CH2),C=CH __|OH _|OH H NH
HOCH; CHs OH [H OH |NH
HOCH; Ph OH |H OH |NH
HOCH; PhCH, OH |H OH  |NH
HOCH; CHo=CH OH |H. OH |NH
HOCH, (CHa):C=CH __|OH _|H OH  |NH
HOCH, H OH |CH, OH |NH
HOCH; H OH |Ph OH |NH
HOCH, H OH |PhCH, OH  |NH
HOCH, H OH |CH,=CH OH  |NH
HOCH; H OH |(CHaC=CH |OH  |NH
HOCH, OH H  |CHs OH |NH
HOCH, OH H  |Ph OH  |NH
HOCH, OH H  |PhcH, OH |NH
HOCH, OH H  |CH,=CH OH  |NH
HOCH, OH H  |(CHsC=CH |OH  |NH
HOCH, CH30 H  |CH OH  [NH
HOCH; CH:0 H  |Ph OH |NH
HOCH; CH3O H  |PhCH, OH  |NH
HOCH, CHsO H  |CH,=CH OH  |NH
HOCH, CH:0 H  |(CHsC=CH |OH _ |NH
HOCH, CH,OCH.CH,0 |H __ |CHs OH  |NH
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HOCHS, CH;OCH,CH,0 [H Ph OH  |NH
HOCH, CHsOCH,CH,O [H PhCH, OH  |NH
HOCH, CH;OCH,CH,0 |H CH,=CH OH  |NH
HOCH, CH;OCH,CH,0 [H (CH3.C=CH |OH  |NH
CHF,0OCH; CH; OH |[OH H NH
CHF,0CH, Ph OH |OH H NH
CHF,0CH, PhCH; OH |OH H NH
CHF,0CH; CHz=CH OH |OH H NH
CHF,0CH; (CH3.C=CH  |OH |OH H NH
CHF,OCH; CHs OH [H OH |NH
CHF,0OCH, Ph OH [H OH |NH
CHF,0CH; PhCH; OH [H OH  |NH
CHF,OCH; CH,=CH OH |[H OH |NH
CHF,0CH, (CHs.C=CH  |OH |[H OH |NH
CHF,0CH. H OH |CH, OH NH
CHF,0CH; H OH |Ph OH NH
CHF,0CH; H OH |PhCH, OH |NH
CHF,OCH, H OH |CH,=CH OH |NH
CHF,0CH, H OH [(CH3),.C=CH |OH NH
CHF,OCH, OH H CHs OH NH
CHF,0OCH, OH H Ph OH  |NH
CHF,0OCH, OH H PhCH, OH |NH
CHF,OCH, OH H CH.=CH OH |NH
CHF,OCH, OH H (CH3).C=CH |OH  [NH
CHF,0OCH; CH30 H CHa OH |NH
CHF,0OCH; CH30 H Ph OH NH
CHF,0CH, CH;0 H PhCH, OH NH
CHF,0CH; CH30 H CH,=CH OH NH
CHF,OCH; CH;0 H (CH3.C=CH |OH  |NH
CHF,0OCH; CH;OCH.CH,O |H CHs OH  |NH
CHF,0CH; CH3OCH,CH,0 |H Ph OH  |NH
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CHF,0OCH, CH30CH,CH0 |H PhCH, OH NH
CHF20CH; CH30CH;CHO | H CH,=CH OH NH
CHF2,0CH; CH30CH,CHO |H (CH3),C=CH |OH NH

ZluCeniny podla vynalezu sa teda moézu pripravit sprésoborﬁ»opisanylm
v nasledujucich prikiadoch, alebo pouzitim analogickych postupovych krokov zo
zodpovedajucich vychodiskovych zlu€enin (pozri, napriklad WO 98/42707, WO
98/54188, EP-A-299470 alebo publikaciu. od Kaminski a dalsi, J. Med. Chem. 1985,
28, 876 az 892 a Angew. Chem. 1996, 108, 589 ;ai 591). Vychodiskové zlaéeniny
si zname alebo sa mé6zu pripravit analogickymi spdsobmi pre zname zli&eniny.
Zlaceniny podfa vynalezu sa modzu pripravit napriklad podfa nasledujucich

reakénych schém.

Scﬁéfna 1

V nasledujicej schéme je ako priklad znazornena priprava zakladnych
zlucenin vSeobecného vzorca |, kde R1 = CHj;, R2 = CH3, R4a alebo R4b a R5a
alebo R5b = hydroxyl a X = O (kyslik):

R3 \ | (3)

O (2)

1. oxidacia

2. odstranenie HO
ochrannych

skupin a a
cyklizacia
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Schéma 1 uvedena vyssie znazoriiuje priklad enantioselektivnej syntézy 7,8-
diolu (R4a alebo R4b a R5a alebo R5b su v kazdom pripade hydroxyl), ktory sa
potom méZze dodatoéne alkylovat a, ak je to pozadované, dodato¢ne éterifikovat
vhodnym spésobom'élebo mdZe byt poskytnuty s prekurzorovym radikalom.

Skupina Y v zlugenine 3 uvedenej vysSie je vhodna odstiepitelna skupina,
napriklad atém halogénu, vyhodne chlér. Acylacia sa uskutocnila spdsobom
beznym pre odbornikov v danej oblasti techniky, vyhodne pouzitim amidu
bis(trimetylsilyl)sodného‘alebo -draselného ak odstiepitelnou skupinou je atom
chléru.. '

Oxidacia, ktora nasleduje po acylacii sa podobne uskutoCiiuje za beznych
podmienok ako takych pouzitim chloranilu, atmosferického kyslika alebo oxidu
manganiéitého ako oxidantu. Kvoli nasledujocemu odstranenie ochrannej skupiny
a cyklizacii museli byt splnené urgité podmienky s ohfadom na pomocnu kyselinu,
ktora bola pouZita. Vyhodne sa podla vynalezu ako pomocna kyselina pouZzila
kyselina mravcia.

Redukcia na diol sa tiez uskutoénila za beZnych podmienok (pozri napriklad
WO 98/54188), pricom ako reduktant sa pouzil napriklad bérhydrid sodny, za
pouzitia ktorého sa ziskal zndzorneny 7,8-trans-diol vo viac ako 90%-nej dia-
stereomérnej &istote. Eterifikacia, ktora nasleduje, ak je to pozadované, ktora sa tiez
uskutoénila spdsobom ako takym, vedie k zlu¢enindm véeobecného vzorca I*, kde
R4a a R5b je vodik. .

Na pripravu zligenin vieobecného vzorca |, kde R5a a Rb je vodik, sa
namiesto - zia&eniny 3, pouzili ako vychodiskové matériéiy derivaty 3-hydroxy-3-
fenylpropidnovej kyseliny (vyhodne chranené na hydroxylovej skupine), kde Y

(analogicky so schémou vy$sie) je vhodna odstiepitelna skupina.

Schéma 2
V nasledujicej] schéme je ako priklad znazornena priprava zakladnych
zli&enin véeobecného vzorca |, kde R1 = CH3, R2 = CH3, R4a alebo R4b = hydroxyl

a X = HN, vychadzajdc zo zlGéenin véeobecného vzorca 2 (pozri schemu 1):
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R3
-0
CH3
R3
CH3

O =~
1. cyklizacia A N
’ y. ’ - _ NH redukcia _
2. oxidacia G -

Schéma 2 uvedena vy$Sie je tiez priklad enantioselektivnej syntézy. Y je
znova vhodna odstiepitelna skupina, napriklad metoxyskupina. Skupina G,
v zavislosti od toho, ¢i je pozadovana zlGéenina, v ktorej R5a a R5b = vodik alebo
zliCenina, v ktorej R5a a R5b = hydroxyl, je bud vodik alebo hydroxylova skupina
(napriklad chranena vhodnym silylovym radikalom).

| Redukcia ketoskupiny s bérhydridom sodnym, ktora nasledujé po krystalizacii
vedie, v pripade, Ze G je hydroxylova skupina, vo viac ako 90%-nej diastereomérnej
Cistote k 7,8-transdiolu. Nasledna éterifikacia, ak je pozadovana, ktora sa
uskutoCiiuje znamymi sposobmi vedie ku koneénym produktom vSeobecného
vzorca I*, kde R4a a R5b je vodik. Zodpovedajlca 7,8-cis zltéenina sa ziskala
chromatografickym ¢istenim z materského Iahu, ktory zostal po oddeleni 7,8-trans
zluceniny. _

Zavedenie ,prekurzorového” radikalu R' dodatodne do syntézy uskutognene;
v sllade so schémou 1 alebo 2 sa uskutoénilo v istom zmysle acylaénou reakciou,

zo zli€enin v8eobecného vzorca |, kde aspoii jeden zradikalov R4a, R4b, R5a




-28-

a R5b je hydroxylova skupina, so zlti¢eninami véeobecného vzorca R'-Z, pricom Z je
vhodna odstiepitefnd skupina, napriklad atém halogénu. Reakcia sa uskutoénila
'znamym spdsobom, napriklad ako je opisané v prikladoch, vyhodne v pritomnosti
‘vhodnej pomocnej bazy. Na pripravu zltcenin véeobecného vzorca |, kde R4a alebo
R4b je 1-4C-alkoxy alebo 1-4C-alkoxy-1-4C-alkoxy a R5a alebo R5b je radikal R5',
sa na zl(¢eniny vSeobecného vzorca |, kde R4a alebo R4b je 1-4C-alkoxy alebo
1-4C-alkoxy-1-4C-alkoxy a R5a alebo R5b je hydroxyl, pdsobi zlG&eninami vzorca
R'-Z. Na pripravu zlG¢enin véeobecného vzorca |, kde R4a alebo R4b je hydroxyl
a Rba alebo R5b je radikal R5', sa na zliéeniny v§eobecného vzorca |, kde Réa a
R4b spolu st O (‘kyslik) a Rba alebo R5b je hydroxyl, pdsobi zli&eninami vzorca
R-Z. Potom sa uskutoénila redukcia ketoskupiny na hydroxylovi skupinu.
Podobnym spbsobom sa ziskala zlidenina vieobecného vzorca | kde
.prekurzorovy” radikal je v polohe 7 a hydroxyl alebo 1-4C-alkoxy alebo 1-4C-
alkoxy-1-4C-alkoxyradikal je v polohe 8.

Alkylacia zlucenin ziskanych podfa schém 1 a2 za poskytnutia zlG¢enin
vSeobecného vzorca |, kde R4a, R4b, R5a a R5b znamenaju 1-7C-alkyl, 2-7C-
alkenyl, fenyl alebo fen-1-4C-alkyl sa uskutoénila, ako bolo opisané v prikladoch
alebo vSeobecne podfa schém 3 a 4 nizsie:

Schéma 3
Schéma 3 vSeobecne znazorfiuje pripravu zluGenin, kde R4a alebo R4b
znamena 1-7C-alkyl, 2-7C-alkenyl, fenyl alebo fen-1-4C-alky!.

CH, CH,
R3 R3
=~ N \ ~ N \
o - CH, HO _ CH,
X N M-R4 AN N
. R4
o) > 0
HO HO
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Zavedenie radikalu R4a alebo R4b (skratene ako R4) do polohy 7 sa
uskutocnilo reakciou s vhodnou organokovovou (M = kov) zlu€eninou (naprikiad
metyllitium, fenyllitium, 2,2-dimetylvinylmagnéziumbromid atd.) spésobom bezne
znamym ako takym. 8-OH skupina sa volitefne chrani napriklad vhodnym silylovym
radikélom. Ako vychodiskova zli¢enina sa mdZe namiesto 7-0xozl(1<':enihy pouzit
(chranena alebo nechranend) 7-hydroxyzlic¢enina. Ziskany alkylovany produkt, ak je
to pozadované, méze reagovat ako je opisané dalej alebo spésobom znamym per
se (eterifikaciou, zavedenim prekurzorového radikalu atd.).

Schéma 4
Schéma 4 v8eobecne znazoriiuje pripravu zli¢enin, kde Rba alebo Rb&b

znamena 1-7C-alkyl, 2-7C-alkenyl, fenyl alebo fen-1-4C-alkyl.

CH3 CHs
R3 R3
7N A CH 7N A CH
o ~ 3 O ~ 3
A N R5-Hal A N
» R5
HO ; © HO

o>

Zavedenie radikalu R5a alebo R5b (skratene R5) do polohy 8 sa uskutoCnilo
reakciou s vhodnym halogenidom (Hal = halogén), ako je napriklad metyljodid,
benzylbromid atd., za vhodnych, vyhodne zéasaditych podmienok spdsobom
zndmym per se. Vyhodne sa reakcia mbZe uskutoénit za podmienok fazového
prenosu. Ziskany alkylovany produkt, ak je to poZadované, moze reagovat
opisanym spdsobom alebo spdsobom znamym per se (redukciou 7-oxoskupiny,
éterifikaciou, zavedenim prekurzorového radikalu atd.).

Zluceniny podla vynalezu sa izoluju a Cistia spdsobmi znamymi per se,
napriklad oddestilovanim rozpustadla vo vakuu a rekrystalizaciou zvysku ziskaného

z vhodneho rozplstadla alebo jeho podrobenim jednému z beznych cistiacich
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spdsobov, napriklad ako je stipcova chromatografia na vhodnom podpornom
materiali.

Soli sa ziskaju rozpustenim volnej zli€eniny vo vhodnom rozpustadle, akym
je napriklad chlérovany uhlovodik, napriklad metylénchlorid alebo chlorofor_m, alebo
alifaticky alkohol s nizkou molekulovou hmotnostou I(etanol, izopropanol), ktoré
obsahuji pozZadovanu kyselinu, alebo do ktorej sa poZzadovana kyselina nasledne
prida. Soli sa ziskaju filtraciou, opatovnym vyzraZzanim, vyzraZanim pomocou
rozpustadla, v ktorom sa adiéna sol nerozplsta, alebo odparenim rozpuét'a'dla.'
Ziskané soli sa mo6zu konvertovat prostrednictvom alkalizacie alebo prostred-
nictvom okyslenia na volné zlu¢eniny, ktoré sa m6zu obratom konvertovat na soli.
Takymto spdésobom je mozné konvertovat farmaceuticky neprijatelné soli na soli
farmaceuticky prijatelné.

Cisté enantioméry, najma &isté enantioméry véeobe’t:_ného vzorca I*, na ktoré
sa vynalez vyhodne vztahuje, sa moZu ziskat spdsobmi, ktoré st zname
odbornikovi v danej oblasti techniky, napriklad enantioselektivnymi syntézami (pozri
napriklad schému), chromatografickou separaciou na chiralnych separacnych
stipcoch, tvorbou derivatov pomocou chiralnych pridavnych &inidiel, naslednou
separaciou diastereomérov a odstranenim chiralnych pridavnych skupin, tvorbou
soli s chiralnymi kyselinami, naslednou izolaciou soli a oddelenim poZadovanej
zluceniny zo soli, alebo pomocou (frakénej) krystalizacie z vhodného rozpustadia.
Ziskané trans-produkty (napriklad zlGéeniny I*, kde R4a a R5b = vodik) sa méZu
konvertovat (aspon &iastocne) na zodpovedajlice cis-produkty (napriklad, kde R4b
a Rb5b = vodik) statim za kyslych podmienok (napr. 2 ekvivalenty kyseliny, akou je
napriklad kyselina sirova) v zodpovedajicom alkohole R4a-OH. Podobne aj ziskané
cis-produkty sa mézu konvertovat na zodpovedajlce trans-produkty. Cis- a trans-
produkty sa oddelia naprikiad prostrednictvom chromatografie alebo krystalizacie.

Vychodiskoveé zlu€eniny vSeobecného vzorca 2 sa mozu pripravit' zo zlticenin
znamych z literatiry alebo pouzitim spdsobov znamych z literatury (napriklad
Kaminski a dal$i, J. Med. Chem. 1985, 28, 876 az 892), napriklad podla véeobecnej
schémy 3 uvedenej nizSie:
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Schéma 5
Schéma uvedena nizSie znazorfuje priklad spdsobu pripravy vychodiskovej
Zlu€eniny 2, kde R3 = -COOC;Hs.

CH,
CH Br
2\ 3-brombutén-2-6n Br 3 PhCH,ONa = N/\§—CH
I ! \ S - 3
A NH, CH, : N
2 N =~
N
l @)
Br 4)

Br

Br

0 CH, Q CH, .
t ~ "N N

0
? (5)

Reakcia, ktorou vznikne zli¢enina 4 sa uskuto¢nila spésobom znamym
odbornikovi v danej oblasti techniky. Reakcia zli¢enin 4 a5 sa moze uskuto&nit
réznymi spsobmi, napriklad pouZitim Heckovej reakcie (s Pd(ll), oxidom uholnatym
a etanolom) alebo metalaciou v polohe 6 (s litiom alebo hor&ikom) a nasledne
Grignardovou reakciou. Metalacia pontka tieZ mo3nost zavedenia inych
pozadovanych skupin R3 do polohy 6, napriklad flu6ru, chléru alebo karboxylove;j
kyseliny. Debenzylacia/redukcia zlugeniny 5 sa tieZ uskutoénila znamym spdsobom,
napriklad pouzitim vodik/Pd(0). Ak su pozadované zlugeniny, kde R3 = -CO-
NR5R6, moéZe sa uskutodnit tvorba vhodnych derivatov znamym spbsobom
(konverzia esteru na amid) v §tadiu zlG&eniny 5 alebo po debenzylacii/redukcii.

Nasledujuce priklady si podané na dalsiu ilustraciu vynalezu bez toho, aby

 ho obmedzovali. Podobne, dalsie zlugeniny v§eobecného vzorca |, ktorych priprava
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nie je explicitne opisana, sa mdzu pripravit analogickym spdsobom alebo
sposobom, ktory je znamy odbornikovi v danej oblasti techniky, pouzitim beznych
reakénych postupov. Skratka min znamend mindtu(y), h hodinu(y) aee

enantiomérny prebytok.

Priklady uskutoénenia vynalezu

Konecné produkty

Priklad 1
(8S,9R)-2,3,8-Trimetyl-8-hydroxy-9-fenyl-7,8,9,10-tetrahydroimidazo[ 1,2-h][1,7]-
naftyridin-7-6n

20g (88,9R)—2,3-dimetyl-8-hydroxy-9-fenyl-7,é,9,10-tetrahydroimidazo[1 ,2-h]-
[1,7]naftyridin-7-6nu (WO 98/42707) sa rozpustilo v 100 ml dichlérmetanu a roztok
sa spracoval so 4 g hydrogensiranu tetrabutylaménneho, 70 ml 50%-ného vodného
roztoku hydroxidu sodného a5 ml metyljodidu, zmes sa energicky miesala pri
teplote miestnosti 16 hodin, pH sa upravilo na 7 pouZitim 50%-nej kyseliny
chlorovodikovej za ochladenia a zmes sa extrahovala trikrat vzdy so 100 ml dichlér-
metanu. Organické fazy sa spojili, dvakrat premyli malym mnozstvom vody
a skoncentrovali sa do sucha na rotacnej odparke, ziskany zvy3ok sa potom dvakrat
Cistil na silikagéli (1.eluent: dichlérmetan/metanol 100/3; 2.eluent; dichlormetan/-
metanol 100/1). Ziskalo sa 7,9 g v nadpise uvedenej zlieniny vo forme Zitkastej

krystalickej latky s teplotou topenia 240 °C.

Priklad 2
(7R,8S,9R)-2,3,8-Trimetyl-7,8-dihydroxy-9-fenyl-7,8,9,10-tetrahydroimidazo[ 1,2-h]-
[1,7]naftyridin

8 g (8S,9R)-2,3,8-trimetyl-8-hydroxy-9-fenyl-7,8,9,10-tetrahydroimidazo[1,2-h]-

[1,7]naftyridin-7-6nu sa dispergovalo v 160 ml bezvodého metanolu a suspenzia sa
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spracovala s 2 g bérhydridu sodného pouZitim Spachtle a zmes sa mieSala pri
teplote miestnosti 24 hodin, pricom sa vytvoril roztok. Ten sa potom skoncentroval
do sucha na vakuovej rotatnej odparke a zvySok sa potom rozdelii medzi vodu
a dichlormetan (50 ml kazdy), vodna faza sa upravila na pH 8 pouZitim kyseliny
chlorovodikovej a extrahovala sa dvakrat vzdy s 200 ml dichlérmetanu. Organické
fazy sa spajili, premyli malym mnozstvom vody a susili sa nad bezvodnym siranom
sodnym, rozpustadlo sa odstranilo vo vakuu a ziskany zvySok sa premyl mieSanim
~ vacetone. Ziskalo sa 5,3 g v nadpise uvedenej zlG€eniny vo forme bezfarebnych
krystalov s teplotou topenia 180 °C. |

Priklad 3
(8S,9R)-2,3-Dimetyl-8-benzyl-8-hydroxy-9-fenyl-7,8,9,10-tetrahydroimidazo[ 1,2-h]-
[1,7]naftyridin-7-6n

2 g (8S,9R)-2,3-dimetyl-8-hydroxy-9-fenyl-7,8,9,10-tetrahydroimidazo[1,2-h}-
[1,7]naftyridin-7-0n, 1 g Adogenu 464, 7 ml 50%-ného vodného roztoku hydroxidu
sodného a 0,8 ml benzylbromidu sa intenzivne mieSalo pri teplote miestnosti 16
hodin v 10 ml dichlérmetanu. Zmes sa potom upravila na pH 7 pouzitim vodnej
kyseliny chlorovodikovej s koncentraciou 50 % zaochladenia azmes sa
extrahovala trikrat, vZdy so 100 ml dichlérmetanu, organické fazy sa spaijili a premyli
dvakrat malym mnozstvom vody. Po odstraneni prchavych zloziek vo vakuu sa
ziskany zvySok podrobil chromatografii na silikagéli (eluent: dichlormetan/metanol
100/3). Ziskalo sa 1,2 g v nadpise uvedenej zli€eniny vo forme Zltkastych krystalov
s teplotou topenia 248 az 251 °C.

Priklad 4
(7R,8S,9R)-2,3-Dimetyl-8-benzyl-7,8-dihydroxy-9-fenyl-7,8,9,10-tetrahydroimidazo-
[1,2-h][1,7]naftyridin

Zmes 0,8 g (8S,9R)-2,3-dimetyl-8-benzyl-8-hydroxy-9-fenyl-7,8,9,10-tetra-

hydroimidazo[1,2-h][1,7]naftyridin-7-6nu, dispergovanad v 20 ml metanolu, sa
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spracovala po Castiach s 3,3 g borhydridu sodného (30 minGt), potom sa miesala
pri teplote miestnosti 20 hodin apotom sa refluxovala 5 hodin. Potom sa
koncentrovala do sucha vo vakuu a vmieSala sa do zmesi 20 m! vody a 20 ml
dichlormetanu, zmes sa upravila na pH 8 pouzZitim zriedenej kyseliny

chlorovodikovej za ochladenia, po oddeleni vodnej fazy sa tato extrahovala dalej |
trikrat vzdy s50 ml dichlormetanu, organické fazy sa spojili, premyli malym
mnoZstvom vody a koncentrovali do sucha vo vakuu na rotaénej odparke. Ziskany
zvysSok sa Cistil na silikagéli (eluent: dichlérmetan/metanol 13/1). Ziskalo sa 0,3 g

v nadpise uvedenej zlu¢eniny s teplotou topenia 180 °C (diizopropyléter).

Priklad 5
(7R,8S,9R)-2,3,8-Trimetyl-7,8-0,0-izopropylidén-9-fenyl-7,8,9,10-tetrahydro-
imidazo[1,2-h][1,7]naftyridin

0,5 g (7R,859R)-2,3,8-trimetyl-7,8-dihydroxy-9-fenyl-7,8,9,10-tetrahydro-
imidazo[1,2-h][1,7]naftyridin sa dispergovalo v 20 ml 2,2-dimetoxypropanu
a spracovalo s 2 g kyseliny p-toluénsulfénovej, zmes sa miesala potom pri teplote
miestnosti 18 hodin, prchavé zlozky sa odstranili vo vakuu, zvy$ok sa spracoval so
100 ml nasyteného vodného roztoku hydrogenuhliGitanu sodného azmes sa
extrahovala trikrat, vzdy s50 ml dichlérmetanu. Spojené organické fazy sa
skoncentrovali do sucha vo vakuu a zvySok sa podrobil chromatografii na silikagéli
(eluent: dichlérmetan/metanol 13/1). Ziskalo sa 0,28 g v nadpise uvedenej zlugeniny
vo forme Zltkastych kryStalov s teplotou topenia 236 aZ 237 °C (dietyléter).

Priklad 6 , :
(7R.8S,9R)-2,3,8-Trimetyl-7-(2-metoxyetoxy)-8-hydroxy-9-fenyl-7,8,9,10-tetrahydro-
imidazo[1,2-h][1,7]naftyridin

Zmes 0,5 g (7R,85,9R)-2,3,8-trimetyl-7,8-dihydroxy-9-fenyl-7,8,9,10-tetra-
hydroimidazo[1,2-h][1,7]naftyridinu a 0,2 ml koncentrovanej kyseliny sirovej v 10 mi
2-metoxyetanolu sa zahrievala pri teplote olejového kupefa 60 °C 24 hodin a potom

sa mieSala pri teplote miestnosti 40 hodin. Reakény roztok sa nalial do zmesi 50 ml
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nasyteného vodného roztoku hydrogenuhlicitanu sodného a 50 mi dichlérmetanu
a energicky sa miesal. Po oddeleni organickej fazy sa vodna faza extrahovala dalej
trikrat, vzdy s 50 ml dichléormetanu, organické fazy sa spajili, rozpustadlo sa oddelilo
vo véakuu a ziskany zvySok sa podrobil chromatografii na silikagéli (eluent:
~ dietyléter/dietylamin 1/1). Ziskalo sa 0,3 g v nazve uvedenej zluceniny vo forme
bezfarebnych krystalov s teplotou topenia 173 az 174 °C (dietyléter).

Priklad 7 -
(7R,8S,9R)-2,3,8-Trimetyl—?lmetoxy-8-hydroxy-9—f'enyli7 ,8,9,10-tetrahydroimidazo-
[1,2-h][1,7]naftyridin

V nadpise uvedena zlG&enina s teplotou topenia 190 °C (spekanie) sa ziskala
analogicky ako v priklade 6, spracovanim (7R,8S,9R)-2,3,8-Trimetyl-7,8-dihydroxy-
9-fenyl-7,8,9,10-tetrahydroimidazo[1,2-h][1,7]naftyridinu s metanolom.

Priklad 8
(7R,8R,9R)-2,3,7-Trimetyl-7,8-dihydroxy-9-fenyl-7,8,9,10-tetrahydroimidazo[1,2-h]-
[1,7]naftyridin

3,5 g (8R,9R)-2,3-dimetyl-8-hydroxy-9-fenyl-7,8,9,10-tetrahydroimidazo[1,2-h]-
[1,7]naftyridin-7-6nu sa dispergovalo v70 ml tetrahydrofuranu pod argénom
a spracovalo po kvapkach pri teplote -50 °C s roztokom metyllitia (1,6M roztok
v dietyléteri). Teplota sa potom nechala stipnut na teplotu miestnosti a zmes sa
naliala do nasyteného vodného roztoku chloridu aménneho a extrahovala sa trikréat,
vzdy so 100 ml dichlérmetanu. Spojené organické fazy sa premyli malym
mnoZstvom vody, susili sa nad siranom sodnym a koncentrovali do sucha vo vakuu.
Ziskany olejovy zvySok sa podrobil chromatografii na silikagéli (eluent. dichlor-
metan/metanol 13/1). Ziskalo sa 1,66 g v nadpise uvedenej zluc¢eniny vo forme
bezfarebnych krystalov s teplotou topenia 137 az 138 °C (dietyléter).
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Priklad 9
(7R,8R,9R)-2,3,7-Trimetyl-7,8-[1,3]dioxolo-9-fenyl-7,8,9,10-tetrahydroimidazo-
[1,2-h][1,7]naftyridin

'Zmes 0,5 g (7R,8S,9R)-2,3,7-trimetyl-7,8-dihydroxy-9-fenyl-7,8,9,10-tetra-
hydroimidazo[1,2-h][1,7]naftyridinu, 0,1 g bromidu tetrabutylaménneho, 10 ml 50%-
ného vodneého roztoku hydroxidu sodného a 10 mi dichlormetanu sa energicky
mieSala pri teplote miestnosti 2 dni. Zmes sa upravila na pH 8,7 pouzitim kyseliny
éhlorovodikovej za ochladenia a extrahovala sa trikrat, vzdy s 50 ml dichlérmetanu,
spojené organické fazy sa premyli malym mnoZstvom vody. Po odstraneni
rozpustadla vo vakuu sa ziskany olejovy zvy$ok Eistil na silikagéli (eluent: dichlor-
metan/metanol 100/3). Ziskalo sa 0,07 g v nadpise uvedenej zligeniny vo forme

jasnoZitych krystalov s teplotou topenia 145 az 148 °C za rozkladu (dietyléter).

Prikiad 10
(8 S,9R)-2,3-Dimetyl-8-hydroxy-?-metyl_idén-9-fenyl-7,8,9 ,10-tetrahydroimidazo-
[1,2-h][1,7]naftyridin

Zmes 1,0 g (7R,8R.9R)-2,3,7-trimetyl-7,8-dihydroxy-9-fenyl-7,8,9,10-tetra-
hydroimidazo[1,2-h][1,7]naftyridinu a 0,45 g koncentrovanej kyseliny sirovej v 15 ml
2-metoxyetanolu sa energicky mieSala pri teplote miestnosti 48 hodin, reakéna
zmes sa potom naliala do 50 ml nasyteného vodného roztoku hydrogenuhligitanu
sodneho, extrahovala sa trikrat, vzdy 50 ml dichlérmetanu, organické fazy sa spojili
a premyli malym mnozstvom vody. Po odstraneni rozpustadla vo vakuu sa ziskany
olejovy zvy$ok Cistil na silikagéli (eluent: dichlérmetén/metanol 100/1). Ziskalo sa
0,22 g v nadpise uvedenej zlG¢eniny vo forme jasnoZltych krystalov s teplotou
topenia 199 az 202 °C (dietyléter).

Priklad 11
(7S,8R,9R)-2,3,7-Trimetyl-7,8-dihydroxy-9-fenyl-7H-8,9-dihydropyrano[2,3-c]-
imidazo[1,2-a]pyridin_
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2,40 ml! (2,39 mmol/1M v THF) metyllitia sa pomaly pridalo po kvapkach
k roztoku 0,40 g (1,19 mmol) (7R,8R,9R)-2,3-dimetyl-7,8-dihydroxy-9-fenyi-7 H-8,9-
dihydropyrano[2,3-c]imidazo[1,2-a]pyridinu (WO 98/54188) v THF (10 ml) pri
teplote -78 °C a zmes sa mieSala pri tejto teplote dalSie 2 hodiny. Potom sa pomaly
zahriala na teplotu 0 °C. Reakcia sa dokon¢ila pridanim nasyteného NH4CIi roztoku.
Reak¢éna zmes sa potom extrahovala s dichlérmetanom. Spojené organické fazy sa
susili nad Na,SO, a skoncentrovali vo vakuu. Surovy produkt sa gistil stipcovou
chromatografiou. Ziskana diastereoizomérna zmes sa oddelila HPLC. Pricom sa
ziskalo 80,0 mg (0,25 mmol/21 l%) v nadpise uvedenej zlu¢eniny vo forme

jasnohnedej tuhej latky s teplotou topenia va¢sou ako 203 °C.

Priklad 12
(7R,8R,9R)-2,3,7-Trimetyl-7,8-dihydroxy-9-fenyl-7H-8,9-dihydropyrano[2,3-c]-
imidazo[1,2-a]pyridin

2,40 ml (2,39 mmol/1M v THF) metyllitia sa pomaly pridalo po kvapkach
k roztoku 0,40 g (1,19 mmol) (7R,8R,9R)-2,3-dimetyl-7,8-dihydroxy-9-fenyl-7H-8,9-
dihydropyrano[2,3-climidazo[1,2-a]pyridinu v THF (10 ml) pri teplote -78 °C a zmes
sa miesala pri tejto teplote dalSie 2 hodiny. Potom sa zmes pomaly zahriala na
teplotu 0 °C. Reakcia sa dokongéila pridanim nasyteného NH4Cl roztoku. Reakéna
zmes sa extrahovala s dichlérmetanom. Spojené organické fazy sa susili nad
Na,SO; a skoncentrovali vo vakuu. Surovy produkt sa distil stipcovou
chromatografiou. Ziskana diastereoizomérna zmes sa oddelila HPLC. Pricom sa
ziskalo 65,0 mg (0,20 mmol/17 %) v nadpise uvedenej zluCeniny vo forme
jasnohnedej tuhej latky s teplotou topenia vacsou ako 205 °C.

Priklad 13
(7S,8R,9R)-2,3-Dimetyl-7,8-dihydroxy-7,9-difenyl-7H-8,9-dihydropyrano(2,3-c]-
imidazo[1,2-a]pyridin
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11,90 m! (11,90 mmol/1M v THF) fenyllitia sa pomaly pridalo po kvapkach
k roztoku 2,00 g (5,95 mmol) (7R,8R,9R)-2,3-dimetyl-7,8-dihydroxy-9-fenyl-7H-8,9-
dihydropyrano[2,3-climidazo[1,2-a]pyridinu v THF (10 ml) pri teplote -78 °C a zmes
sa miesala pri tejto teplote dal$ie 2 hodiny. Potom sa reak&na zmes pomaly zahriala
na teplotu 25 °C amiesala sa dalsich 8 hodin. Reakcia sa dokongila pridanim
nasyteného NH4Cl roztoku. Reakéna zmes sa extrahovala s dichlérmetanom.
Spojené organické fazy sa suSili nad Na,SO, a koncentrovali vo vakuu. Surovy
produkt sa &istil stipcovou chromatografiou. Ziskalo sa 1,66 g (4,29 mmol/72 %)
v nadpise uvedenej zligeniny vo forme bezfarebnej tuhej latky s teplotou topenia
281 °C.

Priklad 14
(7S,8R,9R)-2,3-Dimetyl-7-(2',2"-dimetylvinyl)-7,8-dihydroxy-9-fenyl-7 H-8,9-dihydro-
pyrano[2,3-climidazo[1,2-a]pyridin

Do roztoku 2,0 g (5,95 mmol) (7R,8R,9R)-2,3-dimetyl-7,8-dihydroxy-9-fenyl-
7H-8,9-dihydropyrano[2,3-c]imidazo[1,2-a]pyridinu v THF (10 ml) sa pomaly po
kvapkach pri -78 °C pridalo 23,80 ml (11,90 mmol/0,5M v THF) 2,2-dimetylvinyl-
magnéziumbromidu a zmes sa mieSala pri tejto teplote dalie 2 hodiny. Potom sa
pomaly zahriala na 25 °C a mieSala dalSich 5 hodin. Reakcia sa ukonéila pridanim
nasyteného roztoku NH4Cl. Zmes sa extrahovala dichlérmetanom. Spojené
organicke fazy sa vysusili nad Na,So4 a skoncentrovali vo vakuu. Surovy produkt sa
Gistii pomocou stipcovej chromatografie. Ziskalo sa 1,23 g (3,37 mmol/57 %)
v nadpise uvedene;j zluCeniny vo forme bezfarebnej tuhej latky.

'H-NMR (200 MHz, [D6] DMSO): & = 1,64 (s, 3H), 1,72 (s, 3H), 2,22 (s, 3H), 2,34 (s,
3H), 3,91 - 4,08 (m, 1H), 4,99 (d, 1H), 5,51 (bs, 1H), 6,92 (d, 1H), 7,38 - 7,52 (m,
5H), 7,77 (d, 1H).

Priklad 15
(7R,8R,9R)-2,3-Dimetyl-7,8-O-izopropylidén-9-fenyl-7-vinyl-7 H-8,9-dihydropyrano-
[2,3-climidazo[1,2-a]pyridin
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Do suspenzie 0,34 g (1,01 mmol) (7R,8R,9R)-2,3-dimetyl-7,8-dihydroxy-9-
fenyl-?-vinyl-?H-8,9-dihydropyrano[2,3-c]imidazo[1,2-a]pyridinu v acetone (10 ml)
sa po kvapkéach pridalo 0,40 g (3,03 mmol) AICI; rozpusteného v éteri (5,0 ml)
a zmes sa mieSala pri 25 °C 18 hodin. Reakcia sa ukon¢ila pridanim nasyteného
roztoku NaHCO3;. Reakéna zmes sa extrahovala EtOAc. Spojéné organické fazy sa
premyli slanou vodou, vysusili nad Na;SO4 a skoncentrovali vo vakuu. ZvySok sa
oddelil a &istil pomocou stipcovej chromatografie. Ziskalo sa 0,05 g (0,12 mmol/-12
%) v nadpise uvedenej zluceniny vo forme bezfarebnej tuhej latky s teplotou topenia
207 °C.

Vychodiskové zluceniny

Priklad A
6,8-Dibrém-2,3-dimetylimidazo[1,2-a]pyridin

Zmes 31,8 g 2-amino-3,5-dibrompyridinu, 22 g 3-brom-2-butanénu a 350 ml
tetrahydrofuranu sa zahrievala za refluxu 9 dni a vytvorena zrazenina sa odfiltrovala
a vysusila vo vakuu. Potom sa dispergovala v 1 | vody a pH suspenzie sa upravilo
na 8 za pouzitia 6M vodného roztoku hydroxidu sodného. Zrazenina, ktora sa tu
vytvorila sa odfiltrovala a premyla vodou. Ziskalo sa 28 g v nadpise uvedenej

zluc¢eniny s teplotou topenia 207 °C (spekanie).

Priklad B
8-Benzyloxy-6-brom-2,3-dimetylimidazo[1,2-a]pyridin

34,8 ml fadovo studeného benzylalkoholu sa po kvapkach pridalo do
suspenzie 13,5 g hydridu sodného (60% koncentracia suspenzie v petroleji) v 510
ml dimetylformamidu a zmes sa mieSala 1 hodinu pokym sa neukongil vyvoj plynu.
51,2 g 6,8-dibrom-2,3-dimetylimidazo[1,2-a]pyridinu sa potom pridalo v malych
davkach a zmes sa miedala pri teplote miestnosti 40 hodin. Potom sa naliala do 1|

lfadovej vody, extrahovala trikrat vzdy 100 ml dichiérmetanu, spojené organicke
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extrakty sa premyli nasytenym vodnym roztokom chloridu aménneho a dvakrat
vodou a skoncentrovali do sucha vo vakuu, zvySok sa mieSal s malym mnoZstvom
etylacetatu. Zrazenina, ktora sa tu ziskala sa odfiltrovala a vysusila vo vakuu.
Ziskalo sa 43,2 g v nadpise uvedenej zlG¢eniny s teplotou topenia 151 az 15?» °C

(etylacetat).

Priklad C
8-Benzyloxy-6-etoxykarbonyl-2,3-dimetylimidazo[1,2-a]pyridin

Zmes 4 g 8-benzyloxy-6-bréom-2,3-dimetylimidazo[1,2-a]pyridinu, 0,4 ¢
octanu paladnatého, 1,33 g trifenylfosfinu, 10 ml trietylaminu a 50 ml etanolu sa
zahrievala 16 hodin v atmosfére oxidu uhofnatého v autoklave (0,5 MPa), prchavé
zlozky sa odstranili vo vakuu a zvy3ok sa €istil pomocou chromatografie na silikagéli
(eluent: etylacetat). Ziskalo sa 2,4 gv nadpise uvedenej zlGgeniny s teplotou
topenia 140 az 141 °C (dietyléter).

Priklad D
6-Etoxykarbonyl-2,3-dimetyl-5,6,7,8-tetrahydroimidazo[1,2-a]pyridin-8-6n

Na 3 g 8-benzyloxy-6-etoxykarbonyl-2,3-dimetylimidazo[1,2-a]pyridinu dis-
pergovaného v 50 ml etanolu sa pdsobilo 0,5 g 10%-ného paladia/aktivne uhlie
a zmes sa hydrogenovala pod tlakom vodika 5 MPa (50 bar) 20 hodin v olejovom
kupeli steplotou 75 °C. Po ochladeni sa katalyzator odfiltroval, filtrat sa
skoncentroval na 1/5 objemu vo vakuu a bezfarebna zrazenina, ktora sa tu vytvorila
sa odfiltrovala. Filtrat zo zrazeniny sa skoncentroval dosucha a ¢istii pomocou
chromatografie na silikagéli (eluent: metylénchlorid/metanol 100/3). Ziskalo sa 0,32
g 6-etoxykarbonyl-8-hydroxy-2,3-dimetyl-5,6,7,8-tetrahydroimidazo[1,2-a]pyridinu.
Aby sa zluc¢enina skonvertovala na v nadpise uvedenu zlG&eninu, rozpustila sa
v chloroforme, a potom sa na fu pdsobilo 1,6 g oxidu manganic¢itého a zmes sa
mieSala 20 hodin pri teplote miestnosti. Potom sa zmes prefiltrovala, filtrat sa
skoncentroval dosucha vo vakuu a ziskany zvySok sa ¢istil na silikagéli (eluent:



-41 -

metylénchlorid/metanol 13/1). Ziskalo sa 0,2 gv nadpise uvedenej zlueniny
S teplofou topenia 138 az 140 °C (dietyléter).

Priklad E
8-Benzyloxy-6-hydroxymetyl-2,3-dimetylimidazo[1,2-a]pyridin

Na roztok 1,2 g 8-benzyloxy-6-etoxykarbonyl-2,3-dimetylimidazo[1,2-a]-
pyridinu v 20 ml tetrahydrofuranu sa pri teplote miestnosti pdsobilo malymi davkami
0,2 g hydridu litnohlinitého, potom sa mie3al jednu hodinu a postupne sa na neho
posobilo 0,2 ml vody, 0,2 ml 6M roztoku hydroxidu sodného a 0,6 ml vody. Potom
sa zmes dvakrat extrahovala metylénchloridom (50 ml oba razy), spojené organicke
fazy sa skoncentrovali do sucha vo vakuu a zvySok sa Cistil na silikagéli (eluent:
metylénchlorid/metanol 13/1). Ziskalo sa 0,4 gv nadpise uvedenej Zlﬂéeniny

s teplotou topenia 213 az 215 °C (acetdn).

Priklad F
6-Hydroxymetyl-2,3-dimetyl-5,6,7,8-tetrahydroimidazo[1,2-a]pyridin-8-6n

V nadpise uvedena zlu€enina sa ziskala analogicky ako postupe opisanom
v priklade D pouzitim vychodiskovej zii¢eniny 8-benzyloxy-6-hydroxymetyl-2,3-
dimetylimidazo[1,2-a]pyridinu debenzylaciou/hydrogenaciou s paladiom/aktivnym

uhlim.

Priklad G
2,3-Dimetyl-6,7-dihydro-5H-imidazo[1,2-a]pyridin-8-6n

a) 500 g (2,35 mol) 8-amino-2,3-dimetylimidazo[1,2-a]pyridinu (pozri EP-A-
299470) a 150 g paladia na aktivnhom uhli (10% Pd) suspendovanych v 5,0 | 6N
kyseliny chlorovodikovej sa miealo pri 50 °C 24 hodin pod tlakom vodika 1 MPa
(10 bar). Katalyzator sa odfiltroval a reakéna zmes sa skoncentrovala vo vakuu na

2,0 1. Ziskany roztok sa extrahoval dichlérmetanom. pH vodnej fazy sa upravilo na
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4,8 az 5,0 za pouzitia koncentrovaného roztoku amoniaku azmes sa opat
extrahovala dichlérmetanom. Postup sa zopakoval desatkrat. Spojené organické
fazy sa vysuSili nad siranom sodnym a skoncentrovali. Surovy produkt sa
vykrystalizoval z izopropanolu. Ziskalo sa 334,1 gv nadpise uvedenej zliéeniny
s teplotou topenia 178,5 °C vo forme bledohnedych krystalov (izopropanol).

V nadpise uvedena zluCenina sa mdze pripravit alternativne nasledovnym

spOésobom:

b) Zmes 252 g 8-benzyloxy-2,3-dimetylimidazo[1,2-a]pyridinu, 84 g hydro-
genuhli¢itanu sodného a 27 g katalyzatora paladium/uhlie (10% Pd) v 500 mil
metanolu sa najprv hydrogenovala pri 40 °C vodikom (0,5 MPa (5 bar)) v autoklave
(20 h). Teplota sa potom znizila na 20 °C atlak vodika na 0,2 MPa (2 bar)
a hydrogenacia pokracovala pokym sa neukondéila pomala absorpcia vodika
(priblizne 10 h, kontrola pomocou TLC). Katalyzator sa potom odfiltroval, filtracny .
kola¢ sa premyl 200 ml metanolu, filtrat sa skoncentroval do sucha vo vakuu,
zvySok sa mieSal s 200 ml chloroformu a nerozpustny materidl sa odfiltroval.
Filtracny kola¢ sa dobre premyl 150 ml chloroformu a filtrat sa skoncentroval do
sucha vo vakuu. Ziskalo sa 142 g v nadpise uvedenej zluc¢eniny s teplotou topenia
178 az 179 °C (2-propanol).

Priklad H
2-Metyl-6,7-dihydro-5H-imidazo[1,2-a]pyridin-8-6n

V nadpise uvedena zli¢enina sa ziskala analogicky ako v postupe opisanom
v priklade Ga pouzitim vychodiskovej zlu¢eniny 8-amino-2-metylimidazo[1,2-a)-
pyridinu opisanej v EP-A-299470 vo forme svetlohnedej tuhej latky s teplotou
topenia 147 az 149 °C (dichlérmetan).

Priklad |
3-Formyl-2-metyl-6,7-dihydro-5H-imidazo[1,2-a]pyridin-8-6n
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V nadpise uvedena zlu€enina sa ziskala analogicky ako v postupe opisanom
v priklade Ga pouZitim vychodiskovej zlu€eniny 8-amino-3-formyl-2-metyl-
imidazo[1,2-a]pyridinu opisanej v EP-A-299470.

Priklad J - : | |
6-Chlor-2-metyl-6,7-dihydro-5H-imidazo[1,2-a]pyridin-8-6n

V nadpise uvedena zlucéenina sa ziskala analogicky ako v postupe opisanom
vpriklade D pouzitim vychodiskovej zlueniny 8-benzyloxy-6-chlér-2-metyl-
imidazo[1,2-a]pyridinu (EP-A-299470) debenzylaciou/hydrogenaciou s paladiom/-

aktivnym uhlim.

Priklad K
6-Chlor-3-formyl-2-metyl-6,7-dihydro-5H-imidazo[1,2-a]pyridin-8-6n

V nadpise uvedena zlGCenina sa ziskala analogicky ako v postupe opisanom
v priklade D pouzitim vychodiskovej zli€eniny 8-benzyloxy-6-chlér-3-formyl-2-metyl-
imidazo[1,2-a]pyridinu (EP-A-299470) debenzylaciou/hydrogenaciou s paladiom/-

aktivnym uhlim.

Priemyselna vyuzitelnost

ZlGceniny vSeobecného vzorca l|aich soli maji cenné farmakologicke
vlastnosti, ktoré ich robia komeréne pouzitelnymi. Zvlast vykazuji zretefnd inhibiciu
sekrécie Zaludo¢nej kyseliny a vyborny gastricky a intestinalny ochranny ucinok
u teplokrvnych zvierat, najmd u Cloveka. V tejto' suvislosti sa zlG&eniny podfa
vynalezu vyznacuju vysokou selektivitou ucinku, vyhodnou dobou trvania ucinku
anajmad dobrym enteralnym ucinkom, nepritomnostou vyznamnych vedfajSich
ucinkov a rozsiahlym terapeutickym rozsahom.

,Gastrickd a intestinalna ochrana“ sa v tejto suvislosti rozumie prevencia
alietba gastrointestinalnych ochoreni, najma gastrointestinalnych zapalovych
ochoreni a lézii (ako su napriklad Zaludoéné vredy, dvanastnikové vredy, gastritida,

hyperkysla alebo s liekmi spojena funk&na gastropatia), ktoré m6zu byt spdsobené
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napriklad mikroorganizmami (napriklad Helicobacter pylori), bakterialnymi toxinmi,
liekmi (napriklad uritymi protizadpalovymi a antireumatickymi liekmi), chemikaliami
(napriklad etanolom), Zaludonymi kyselinami alebo stresovymi situaciami.

Sich vybornymi vlastnostami sa zlGCeniny podfa vynéalezu ukazali byt
vyrazne lepsimi ako s zli€eniny zname z doterajSieho stavu teéhniky v réznych
situaciach, v ktorych s protivredové a protisekre¢né vlastnosti uréujice. Vzhladom
na tieto vlastnosti st zli¢eniny vSeobecného vzorca | a ich farmakologicky prijatelné
soli vynimoCne vhodné na pouzitie v humannej aj veterinarnej medicine, kde sa
pouzivaju najma na lieCenie a/alebo profylaxiu porGch ZalGidka a/alebo &reva.

Vynalez sa preto dalej tyka zlG¢enin podia vynalezu na pouZitie na lieenie
alalebo profylaxiu vy$Sie uvedenych ochoreni.

Vynalez tiez zahrnujé pouzitie zluCenin podla vynalezu na vyrobu liekov,
ktoré sa pouzivaju na lie€enie a/alebo profylaxiu vys§ie uvedenych ochoreni.

Vynalez sa dalej tyka pouzitia zli&enin podra vynalezu na lieGenie a/alebo
profylaxiu vy$sie uvedenych ochoreni.

Vynalez sa dalej tyka farmaceutickych prostriedkov, ktoré obsahuji jednu
alebo viac zluCenin véeobecného vzorca | a/alebo ich farmakologicky prijatefnych
soli.

Lieky sa pripravuji sposobmi, ktoré st zndme per se a st dobre znadme
odbornikom v danej oblasti techniky. Ako lieky sa farmakologicky Gginné zlugeniny
(= ucinné zliCeniny) podlfa vynalezu pouzivaju ako také alebo vyhodne spolu
s vhodnymi farmaceutickymi excipientami alebo vehikulami vo forme tabliet,
potahovanych tabliet, kapsul, ¢apikov, naplasti (ako je napriklad TTS), emulzii,
suspenzii alebo roztokov, kde je obsah ucinnej zlGCeniny vyhodne medzi 0,1 aZ 95
%, a kde sa forma farmaceutického podavania, (napriklad forma s oneskorenym
uvoliiovanim alebo enterickd forma) vhodna pre dana ucinn( zluéeninu a/alebo
pozadovany zaciatok G€inku a/alebo trvanie Gc¢inku, moéze ziskat vhodnou volbou
excipientov alebo vehikul.

Odbornik v danej oblasti techniky vie na zaklade svojich odbornych znalosti,
ktore excipienty a vehikula su vhodné pre pozadovany farmaceuticky prostriedok.
Okrem rozpustadiel, gélotvornych ¢inidiel, Capikovych zakladov, tabletovych
excipientov ainych nosiCov aktivnej zlueniny je mozné pouzit, napriklad,
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antioxidanty, disperzné ¢inidla, emulzifikatory, protipenivé Cinidla, ¢inidla na Gpravu
chuti, konzervacné c¢inidla, rozpustacie €inidla, farbiva alebo najma permeacne
prométory a komplexovorné €inidla (napriklad cyklodextriny).

Uginné zlG&eniny sa mdZu podavat oralne, parenteralne alebo perkutanne.

Vo vSeobecnosti sa ukazalo byt vyhodnym v humannej mecliicine'podévat’
uéinna zlugeninu(y) v pripade oralneho podavania v dennej davke priblizne 0,01 az
20, vyhodne 0,05 aZz 5, vyhodnejSie 0,1 az 1,5 mg/kg telesnej hmotnosti, ak je to
vhodné vo forme niekofkych, vyhodne 1 aZz 4 jednotlivych davok na dosiahnutie
pozadovaného vysledku. V pripade parenteralnej lieCby sa m6zu pouZit podobné
alebo (najma v pripade intraven6zneho podavania ucinnej zliCeniny) podfa
predpisu niz8ie davky. Ktorykolvek odbornik v danej oblasti techniky moze lahko
uréit na zaklade svojich odt;orn)'Ich znalosti optimalnu davku a spésob podavania
ucinnej zlG¢eniny potrebnej v kazdom pripade.

Ak sa zluéeniny podfa vynalezu a/alebo ich soli pouziju na lieCenie vysSie
uvedenych ochoreni, mézu farmaceutické prostriedky obsahovat tieZ jednu alebo
viac farmakologicky uéinnych zlozZiek inych farmaceutickych skupin. M6zu byt
uvedené nasledujuce priklady: transkvilizéry (napriklad z benzodiazepinovych
skupin, napriklad diazepam), spazmolytika (napriklad bietamiverin alebo camylofin),
anticholinergika (napriklad oxyfencyklimin alebo fenkarbamid), lokalne anestetika
(napriklad tetrakain alebo prokain) a ak je to vhodné, tiez enzymy, vitaminy alebo
aminokyseliny.

Je potrebné v tejto suvislosti zdéraznit kombinaciu zli€eniny podla vynalezu
s farmaceutikami, ktoré inhibuja sekréciu kyseliny, ako s H; blokatory (napriklad
cimetidin, ranitidin), H'/K* ATPazové inhibitory (napriklad omeprazol, pantoprazol),
alebo dalej s takzvanymi periférnymi anticholinergikami (napriklad pirenzepin,
telenzepin) a so zalGdoEnymi antagonistami so zameranim sa na zvy3enie hlavného
Gcinku v aditivnom alebo superaditivnom zmysle a/alebo na eliminaciu alebo
zniZenie vedrajSich Gc¢inkov, alebo dalej kombinacia s antibakteridlne ucinnymi
latkami (ako su cefalosporiny, tetracykliny, peniciliny, makrolidy, nitroimidazoly
alebo alternativne soli bizmutu) na kontrolu Helicobacter pylori. Prikladmi
antibakterialne G¢innych zloZiek na kombinaciu s mezlocilin, ampicilin, amoxicilin,

cefalotin, cefoxitin, cefotaxim, imipeném, gentamycin, amikacin, erytromicin,
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ciprofloxacin, metronidazol, klaritromycin, azitromycin a ich kombinacie (napriklad

klaritromycin + metronidazol).

Farmakologia ,

Vynikajuci ZaludoCny -ochranny ucinok a inhibiény u&inok na sekréciu
ZaludoCnej kyseliny zlG¢enin podla vynalezu méze byt demonstrovany testami na
zvieracich experimentainych modeloch. Zlugeniny podra vynalezu, ktoré sa testovali
v modeli uvedenom niZSie, boli oznagené &islami, ktoré sa zhoduja s &islami tychto

zlu€enin v prikladoch uskuto¢nenia vynalezu.

Testovanie sekre¢ného inhibicného UGcinku na Zalidku potkana, na ktorom sa
uskutocnila perfuzia

V tabulke A nizsie je znazorneny vplyv zli¢enin podlfa vynalezu po'
intravendznom podani na pentagastrinom stimulovan sekréciu kyseliny Zaludka

potkana, na ktorom sa uskuto¢nila perfuzia.

Tabuika A
Cislo Davka (umol/kg) i.v. Inhibicia sekrécie kyseliny (%)
2 1 100
8 1 100
10 1 100
12 1 100
Metodolbgia

Brucho anestetizovanych potkanov (CD potkany, samicky, 200 az 250 g; 1,5
g/kg i.m. uteranu) sa otvorilo po tracheotémii pomocou stredného vrchného
abdominalneho rezu a PVC katéter sa transoralne upevnil do pazeraka a dal$i cez
pylorus tak, aby konce trubice eSte vycnievali do Zalido&nej dutiny. Katéter veduci

z pyloru viedol von cez bo&ny otvor v pravej abdominalnej stene.
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Po dokladnom preplachnuti (priblizne 50 az 100 ml) stvislo prechadzal cez
Zaludok nepretrzity prad fyziologického roztoku NaCl (0,5 mi/min, pH 6,8 az 6,9;
Braun-Unita |) pri teplote 37 °C. Vo vytoku zozbieranom vzdy v intervale 15 minat sa
ur¢ilo pH (pH meter 632, skienena elektroda EA 147; ¢ = 5 mm, Metrohm)
a vyla¢ena HCI sa uréila titraciou s &erstvo pripravenym 0,01N roztokom NaOH na
pH 7 (Dosimat 665 Metrohm).

Zaludo&na sekrécia sa stimulovala nepretrZitou infaziou 1 ug/kg (= 1,65 mi/h)
i.v. pentagastrinu (fava stehenna Zila) priblizne 30 minat po skonéeni operacie (t.].
po uréeni 2 predbeznych frakcii). Testované zlu¢eniny sapodali intravenézne
v kvapalnom objeme 1 ml/kg 60 minit po zacati pentagastrinovej nepretrzite
infazie.

Teplota tela zvierat sa drziavala pri kon$tantnej teplote 37,8 az 38 °C
porﬁocou infraCerveného Ziarenia a vyhrievacich vankiSov (automaticka, bez-

krokova kontrola pomocou' senzora rektalnej teploty).



TP 137 2002~

-48 -

PATENTOVE NAROKY

1. Alkylované imidazopyridinové derivaty vSeobecného vzorca |

R2

Rab—y Xy N

'Rba — X 0
R5b
“R6

| R7
kde |
R1 je vodik, 1-4C-alkyl, 1-4C-alkoxy-1-4C-alkyl alebo hydroxy-1-4C-alkyl,
R2 je vodik, 1-4C-alkyl, hydroxy-1-4C-alkyl, halogén, 2-4C-alkenyl alebo 2-4C-
alkinyl,
R3 je vodik, halogén, trifluérmetyl, 1-4C-alkyl, 2-4C-alkenyl, 2-4C-alkinyl, karboxyl,
-CO-1-4C-alkoxy, hydroxy-1-4C-alkyl, 1-4C-alkoxy-1-4C-alkyl, fluor-1-4C-alkoxy-
~1-4C-alkyl alebo radikal -CO-NR3aR3b,
jeden zo substituentov R4a a R4b je vodik, 1-7C-alkyl, 2-7C-alkenyl, fenyl alebo
fen-1-4C-alkyl a druhy je hydroxyl, 1-4C-alkoxy, 1-4C-alkoxy-1-4C-alkoxy, 1-4C-
alkylkarbonyloxy alebo radikal R4', alebo R4a a R4b spolu st O (kyslik) alebo 1-7C-
alkylidén,

kde R4' je radikal, z ktorého sa za fyziologickych podmienok vytvori
hydroxylova skupina,
jeden zo substituentov R5a a R5b je vodik, 1-7C-alkyl, 2-7C-alkenyl, fenyl alebo
fen-1-4C-alkyl a druhy je vodik, hydroxyl, 1-4C-alkoxy, 1-4C-alkoxy-1-4C-alkoxy,
1-4C-alkylkarbonyloxy alebo radikal R5', alebo R5a a R5b spolu su O (kyslik) alebo
1-7C-alkylidén,

kde R5' je radikal, zktorého sa za fyziologickych podmienok vytvori
hydroxylova skupina,

alebo v ktorom
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jeden zo substituentov R4a a R4b na jednej strane a jeden zo substituentov Rda a
R5b na druhej strane je v kazdom pripade vodik, 1-7C-alkyl, 2-7C-alkenyl, feny!
alebo fen-1-4C-alkyl a zvysné substituehty v kazdom pripade spolu vytvaraja 1-4C-
alkyléndioxylovy radikal,

kde aspofi jeden zo substituentov R4a, R4b, R5a a R5b musia mat vyznam 1-7C-
alkyl, 2-7C-alkenyl, fenyl alebo fen-1-4C-alkyl alebo kde bud R4a a R4b alebo R5a
a R5b spolu musia byt 1-7C-alkylidén,

R6 je vodik, halogén, 1-4C-alkyl, 1-4C-alkoxy, 1-4C-alkoxykarbonylamino, 1-4C-
alkoxy-1-4 C-alkoxykarbonylamino alebo trifluérmetyl,

R7 je vodik, halogén, 1-4C-alkyl alebo 1-4C-alkoxy a

X je O (kyslik) alebo NH,

kde |

R3aje vodlik, 1-7C-alkyl, hydroxy-1-4C¥a|kyl alebo 1-4C-alkoxy-1-4C-alkyl, a

R3b je vodik, 1-7C-alkyl, hydroxy-1-4C-alkyl alebo 1-4C-alkoxy-1-4C-alkyt,

alebo kde

R3a a R3b spolu, véitane dusikového atému, na ktory st naviazané, su pyrolidino,
piperidino alebo morfolinoradikal,

alebo ich soli.

2. Alkylované imidazopyridinové derivaty vdeobecného vzorca | podla naroku
1, v ktorych
R1 je 1-4C-alkyl,
R2 je 1-4C-alkyl alebo hydroxy-1-4C-alkyl,
R3 je vodik, halogén, karboxyl, -CO—1—4C-alkoxy, hydroxy-1-4C-alkyl, 1-4C-alkoxy-
1-4C-alkyl, fluor-1-4C-alkoxy-1-4C-alkyl alebo radikal -CO-NR3aR3b,
jeden zo substituentov R4a a R4b je vodik, 1-7C-alkyl, 2-7C-alkenyl, fenyl alebo
fen-1-4C-alkyl a druhy je hydroxyl, 1-4C-alkoxy, 1-4C-alkoxy-1-4C-alkoxy alebo
radikal -OR', alebo R4a a R4b spolu su O (kyslik) alebo 1-4C-alkylidén,
jeden zo substituentov R5a a R5b je vodik, 1-7C-alkyl, 2-7C-alkenyl, fenyl alebo
fen-1-4C-alkyl a druhy je vodik, hydroxyl, 1-4C-alkoxy, 1-4C-alkoxy-1-4C-alkoxy
alebo radikal -OR’, alebo R5a a R5b spolu su O (kyslik) alebo 1-4C-alkylidén,

alebo v ktorom
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jeden zo substituentov R4a a R4b na jednej strane a jeden zo substituentov Rba a
R5b na druhej strane je v kazdom pripade vodik, 1-7C-alkyl, 2-7C-alkenyl, fenyl
alebo fen-1-4C-alkyl a zvy$né substltuenty v kazdom pripade spolu vytvaraja 1-4C-
aIkylendloxonvy radikal,
kde aspon jeden zo substltuentov R4a, R4b, R5a a R5b musia mat vyznam 1-7C-
alkyl, 2-7C-alkenyl, fenyl alebo fen-1-4C-alkyl alebo kde bud’ R4a a R4b alebo R5a
a R5b spolu musia byt 1-7C-alkylidén,
R6 je vodik, halogén, 1-4C-alkyl, 1-4C-alkoxy, 1-4C-alkoxykarbonylamino, 1-4C-
alkoxy-1-4C-alkoxykarbonylamino alebo trifluérmetyl,
R7 je vodik, halogén, 1-4C-alkyl alebo 1-4C-alkoxy, a
X je O (kyslik) alebo NH,
kde |
| R3a je vodik, 1-7C-alkyl, hydroxy-1-4C-alky! alebo 1-4C-alkoxy-1-4C-alkyl, a |
R3b je vodik, 1-7C-alkyl, hydroxy-1-4C-alkyl alebo 1-4C-alkoxy-1-4C-alkyl,
alebo kde
R3a a R3b spolu, v¢itane dusikového atému, na ktory st naviazané, su pyrolidino,
piperidino alebo morfolinoradikal,
a kde
R' st vybrané zo skupiny zahrnujucej:
-C(O)-NR8RS9,
-C(O)-alk-NR8RS,
-C(O)-alk-C(O)-NR8RS9,
-P(O)(OH),
-S(O);NR8RS9,
-C(O)-R8,
-C(0)-C¢H3R10R11,
-C(0)-OR8,
-C(0O)-alk-C(O)-RS8,
-C(0)-alk-C(O)-OR8,
-C(0)-C(O)-R8,
-C(0)-C(0)-0ORS8, a
-CH,-OR8,
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kde

alk je 1-7C-alkylén,

R8 je vodik, 1-10C-alkyl alebo 1-4C-alkyl substituovany halogénom, skupinou
karboxyl, hydroxyl, sulfo (-SO3H), sulfamoyl (-SOzNH), karbamoyl (-CONH), 1-4C-
alkbxy alebo 1-4C-alkoxykarbonyl, ' |
R9 je vodik alebo 1-4C-alkyl,

R10 je vodik, halogén, nitro, 1-4C-alkyl, 1-4C-alkoxy, 1-4C-alkoxykarbonyl, 1-4C-
alkoxykarbonylamino, 1-4C-alkoxy-1-4C-alkoxykarbonylamino alebo trifluérmetyl, a
R11 je vodik, halogén, 1-4C-alkyl alebo 1-4C-alkoxy,

alebo soli tychto zlucenin.

3. Alkylované imidazopyridinové derivaty podia naroku 1 véeobecné'ho

vzorca I*

()

R7

kde

R1 je 1-4C-alkyl,

R2 je 1-4C-alkyl,

R3 je vodik, chlér, fluér, hydroxymetyl, difluérmetoxymetyl alebo radikal -CO-
NR3aR3b,

jeden zo substituentov R4a a R4b je vodik, 1-4C-alkyl, 2-4C-alkenyl, fenyl alebo
benzyl a druhy je hydroxyl, 1-4C-alkoxy, 1-4C-alkoxy-1-4C-alkoxy alebo radikal
-OR’, alebo R4a a R4b spolu st O (kyslik) alebo metylén,
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jeden zo substituentov R5a a R5b je vodik, 1-4C-alkyl, 2-4C-alkenyl, fenyl alebo
benzyl a druhy je hydroxyl, 1-4C-alkoxy, 1-4C-alkoxy-1-4C-alkoxy alebo radikal
-OR', alebo R5a a R5b spolu st O (kyslik) alebo metylén,

alebo v ktorom | ; '

jeden zo substituentov R4a a R4b na jednej strane a jeden zo substituentov Rb5a a
R5b na druhej strane je v kazdom pripade vodik, 1-4C-alkyl, 2-4C-alkenyl, fenyl
alebo benzyl a zvy3né substituenty v kazdom pripade spolu vytvaraju metyléndioxy,
etyléndioxy alebo izopropylidéndioxyradikal,

kde aspof jeden zo substituentov R4a, R4b, R5a a R5b musia mat vyznam 1-4C-
alkyl, 2-4C-alkenyl, fenyl alebo benzyl alebo kde bud R4a a R4b alebo R5a a R5b
spolu musia byt metylen,

R6 je vodik,

R7 je vodik, a-

X je O (kyslik) alebo NH,

kde

R3a je vodik, 1-4C-alkyl, hydroxy-1-4C-alkyl alebo 1-4C-alkoxy-1-4C-alkyl, a

R3b je vodik, 1-4C-alkyl, hydroxy-1-4C-alkyl alebo 1-4C-alkoxy-1-4C-alkyl,

a kde

R' st vybrané zo skupiny zahrnujucej:

-C(O)-NR8RS9,

-C(0)-alk-NR8RO,

-C(0)-alk-C(O)-NR8RO9,

-P(O)(OH),

-S(0O),NR8R9,

-C(O)-R8,

-C(0)-CgH3R10R11,

-C(0)-ORS8,

-C(0)-alk-C(0)-OR8,

-C(0)-C(0)-ORS8, a

-CH,-ORS,

kde

alk je 1-7C-alkylen,
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R8 je vodik, 1-10C-alkyl alebo 1-4C-alkyl substituovany skupinou karboxyl alebo
sulfo (-SO3H),

R9 je vodik alebo 1-4C-alkyl,

R10 je vodik, halogén, nitro, 1-4C-alkyl, 1-4C-alkoxy, 1-4C-alkoxykarbonyl, 1-4C-
alkoxykarbonylamino, 1-4C-alkoxy-1-4C-alkoxykarbonylamino alebo trifluérmetyl, a
R11 je vodik, halogén, 1-4C-alky! alebo 1-4C-alkoxy,

alebo soli tychto zlugenin.

4. Alkylovane imidazopyridinové derivaty vSeobecného vzorca |* podia
naroku 3, kde
R1je metyl,
R2 je metyl,
R3 je vodik, chlor, fludr, hydroxymetyl, difluérmetoxymetyl alebo radikal -CO-
NR3aR3b, | |
jeden zo substituentov R4a a R4b je vodik, 1-4C-alkyl, 2-4C-alkenyl, fenyl alebo
benzyl a druhy je hydroxyl, 1-4C-alkoxy, 1-4C-alkoxy-1-4C-alkoxy, alebo R4a a R4b
spolu su O (kyslik) alebo metylén,
jeden zo substituentov R5a a R5b je vodik, 1-4C-alkyl, 2-4C-alkenyl, fenyl alebo
benzy! a druhy je hydroxyl,
alebo v ktorom
jeden zo substituentov R4a a R4b na jednej strane a jeden zo substituentov R5a a
RSb na druhej strane je v kazdom pripade vodik, 1-4C-alkyl, 2-4C-alkenyl a zvy$né
substituenty v kaZdom pripade spolu vytvaraju metyléndioxy, etyléndioxy alebo
izopropylidéndioxyradikal,
kde aspon jeden zo substituentov R4a, R4b, R5a a R5b musia mat vyznam 1-4C-
alkyl, 2-4C-alkenyl, fenyl alebo benzyl alebo kde bud R4a a R4b alebo R5a a R5b
spolu musia byt metylén,
R6 je vodik,
R7 je vodik, a
X je O (kyslik) alebo NH,
kde
R3a je vodik, metyl, etyl, propyl, 2-hydroxyetyl alebo 2-metoxyetyl, a
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R3b je vodik, metyl alebo etyl,

alebo soli tychto zlucenin.

5 Alkylované imidazopyridinové derivaty vSeobecného vzorca I' podfa
naroku 3, kde | | |
R1 je metyl,
R2 je metyl,
R3 je vodik, chlér, fluér, hydroxymetyl, diflubrmetoxymetyl alebo radikal -CO-
NR3aR3b, |
jeden zo substituentov R4a a R4b je vodik, 1-4C-alkyl, 2-4C-alkenyl, fenyl alebo
benz!yl a druhy je hydroxyl, 1-4C-alkoxy, 1-4C-alkoxy-1-4C-alkoxy, alebo R4a a R4b
spolu su O (kyslik) alebo metylén, | _
" R5a je 1-4C-alkyl, 2-4C-alkenyl, fenyl, benzy! alebo hydroxyl,
R5b je vodik alebo hydroxyl, kde R5a a R5b nie su st¢asne hydroxyl,
alebo v ktorom
jeden zo substituentov R4a a R4b na jednej strane a jeden zo substituentov R5a a
R5b na druhej strane je v kazdom pripade vodik, 1-4C-alkyl, 2-4C-alkenyl a zvy$né
substituenty v kazdom pripade spolu vytvaraji metyléndioxy, etyléndioxy alebo
izopropylidéndioxyradikal,
kde aspori jeden zo substituentov R4a, R4b, R5a a R5b musia mat vyznam 1-4C-
alkyl, 2-4C-alkenyl, fenyl alebo benzyl alebo kde R4a a R4b spolu musia byt
metylén,
R6 je vodik,
R7 je vodik, a
X je O (kyslik) alebo NH,
kde
R3a je vodik, metyl, etyl, propyl, 2-hydroxyetyl alebo 2-metoxyetyl, a
R3b je vodik, metyl alebo etyl,
alebo soli tychto zlG¢enin.
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6. Farmaceuticky prostriedok,vyznaéujtci sa tym,Ze obsahuje
alkylovany imidazopyridinovy derivat podfa naroku 1 a/alebo jeho farmaceuticky

prijatelnu sof spolu s beznym farmaceutickym excipientom a/alebo vehikulom.

7. Pouzitie alkylovanych imidazopyridinovych derivatov podra naroku 1 a ich
farmaceuticky prijatefnych soli na vyrobu lieku na prevenciu a lieGenie gastro-

intestinalnych chordb.

8. Alkylované imidazopyridinové derivaty podfa naroku 1 a ich farmaceuticky

prijatefné soli na pouZitie na prevenciu a lietenie gastrointestinainych chorob.
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