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Derivat imidazolu a farméceutick? prost¥edeku, ktery ho obsa-

huje

Oblast tLechniky

Vyndlez se tykd derivatld imidazolu, farmaceutickych pro-
st#edkfi obsahujicich takové derivaty a jejich pouZiti k ovliv-
fiovani abnormdlniho ristu bundk a né&kterych nemoci a stavi
centrialniho nervového systému. Sloudeniny podle vyndlezu plso-
bi jako inhibitory na c¢yklinu zavislych enzyml proteinkinazy
cdk5 (cyclin dependent protein kinase 5) a odk2 (cyclic depen-
dent protein kinase 2). Sloudeniny podle vynalezu jsou tLaké

inhibitory enzymu GSK-3 (glygocen synthase kinase-3).

Dosavadni stav techniky

Serin/threoninovd kindza cdk5 spolu s kofaktorem p25 (ne-
bo delsim kofaktorem, p35) je spojovana s neurodegenerativnini
poruchami a inhibitory <cdk5/p25 (nebo cdk5/p35) jsou protio
vhodné k 16&%eni neurodegenerativnich poruch, jako je Alzheime-
rova nemoc, Parkinsonova nemoc, mrivice nebo Huntingitonova ne-
moc. LéZ%eni takovych neurodegenerativnich poruch pomoci inhi-
bitort cdkS je podporovano poznatken, e cdkS se uastni fos-
forylace tau proteinu (J. Biochem 117, str. 741 az 749, 1995).
Enzym cdkS také fosforyluje dopamin a cyklicky AMP-regulovany
fosfoprotein (DARPP-32) na threoninu 75 a ma proto vyznam je

v dopaminergické neurotransmisi (Nature 402, str. 669 az 671,
1999) .,

Serin/threoninovad kindza <¢dk2 je nezbyLnd pro normalni
bundéné cyklovani a mi rozhodujfci dlohu v poruchach, =zpliscbo-
vanych nenormdlnim cyklovéanim bunék, coZz ije obecna charakte-

ristika mnoha onkologickych poruch. Inhibitory c¢dk2 se proto



hodi k 14&&eni riznych typl rakoviny a ostatnich nemnoci nebo
stavll souvisejicich s nenormdlnim rdstem buné&k (Meijer a kol.,
Properties and Potential-applications of Chemical Inhibitors
of Cyclic-dependent Kinases, Pharmacology & therapeutics 82
(2-3), str. 279 aZz 284, 4999; Sausville a kol., Cyclic-depen-
dent Kinases: Initial Approaches to Exploit a novel Therapeu-
tic Targeit, Pharmacology & therapeutics 82, (2-3), str. 285 aZ
292, 1999).

GSK-3 je serin/threonin proteinovd kindza. Je jednou z né&-
kolika proteinkindz, které fosforyluji glykogensyntha=zu (Embi
a kol., Eur. J. Biochem. 107, str. 519 a3z 527, 1980:; Hemmings
a kol., Eur. J. Biochem. 119, str. 443 aZ 451, 1982). GSK-3 e-
xistuje ve dvou isoformach, o a 8, v obratlovcich a je o ném
Znamo, 2o m& monomerni strukturu 49kD a 47kD. Obé isoformy
fosforyluji svalovou glykogensyntazu (Cross a kol ., Biocheni -
cal Journal 303, str. 21 az 26, 1994). Ukazalo se, Ze aminoky-
selinovd identita mezi homology druhl GSK-3 je v nadbytku 98%
uvnit® katalytické domény (Plyte a kol., Biochin. Biophys. Ac-
ta 1114, str. 147 aZ 162, 1992). Vzhledem k pozoruhodné vyso-
kému stupni konzervace napti& fylogenelickym spektrem se pou-

kazuje na zdkladni dGlohu GSK-3 v bun&&nych procesech.

GSK-3 byl se podili na etnych riznych chorobnych stavech
a podminkach. Nap¥iklad Chen a kol. (Diabetes 43, str. 1234 a3
1241, 1994) se domniva, Ze nartst aktivity GSK-3 mbZe byt vy-
znamny u diabetu typu 2. ZvySend exprese GSK-3 v diabetickych
svalech se také povaZuje =a prispivajici ke Zkodlivé aktivite
glykogensyntazy a k inzulinové resisteci v kosternich svalech
u diabetu typu 2 (Nikoulina a kol., Diabetes 49, str. 263 az
271, 2000). Také se =z=vySenda aktivita proteinofosfatéazy typu 1,
m3¥end v nepohyblivém spermu pfi&itala vyssi aktivitd GSK-3 a
povaZovala se za =zodpovédnou =za pohblivost sperma p¥i kontrole
(Vijayaraghavan a kol., Biology of Reproduction 54, str. 709
a% 717, 1996). Vijayaraghavan a kol. naznauje, Ze takove vy-



sledky tvori biochemickou bid=zi pro vyvoj a regulaci pohybli-
vosti spermat a moZnou fyziologickou tilohu pro systém fosfata-
=2a 1/inhibitor 2/GSK-3. Aktivita GSK-3 se tLaké spoijuje s Al=z-
heimerovou nemoci a poruchami nalady jako bipolarni porucha
(svdtovy patentovy spis &islo KO 97/41854) . Vedle ostatnich
stavit se GSK-3 také podili na vypadavani vlash, schizofrenii a
neurodegeneraci, v&etn& chronické neurodegenerativni poruchy
(jako je Alzheimerova nemoc) a neurotrauma, nadpriklad mrtivice,

traumatické porandni mozku a michy.

Podstata vynalezu

Podstatou vyndlezu je derivat imidazolu obecného vzorce I
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kde zZnamena
R1 skupinu alkylovou s 1 aZ 8 atomy uhlfku s primym nebo

s rozvétvenym reté&zcem, alkenylovou s 2 aZ 8 atomy thi-
ku s p#rimym nebo = rozvdtvenym retézcem, alkinylovou s 2
a% 8 atomy uhliku s pfinym nebo s roz&étven?m Yetézcen,
cykloalkylovou s 3 aZ 8 atomy uhliku, cykloalkenylovou
s 4 a2 8 atomy uhliku, t¥{ a3 osmiélennou heterocykloal -
kylovou, bicykloalkylovou s 5 aZ 11 atomy uhliku, bicyk-
loalkenylovou se 7 aZ 11 atomy uhlfiku, pé&ti aZ jedendc-
t.id%lennou heterobicykloalkylovou, arylovou s 6 aZ 14.a-
tomy uhliku nebo péti aZ &trnacti&lennou heteroarylovou,
pri&em® je skupina R! popripadd substituovdna jednim a3
%esti substituenty R® na sob& nezavisle volenymi ze sou-
boru zahrnujfcfho atom fluoru, chloru, bromu a jodu,
nitroskupinu, kyanoskupinu, skupinu trifluormethylovou,

-NR7R%3, -NR7C(=0)R%, -NR7C(=0)0OR®, -NR7C(=0)NR3R?,



RZ

R3

R4

R7,

-NR7S( =0) 2R3, -NR7S( =0)2NRER®?, -OR7, -0C(=0)R7,
-0C(=0)0R7, -C(=0)O0R7, -C(=0)R7, -C(=0) NR7R%,
-0C(=0)NR7R8, -0C(=0)SR7, -SR7, -S(=0)R7, -S(=0)2R7,
-S(=0)zNR7R8, -0-S(=0)2R7, -N3 a R7,

atom vodiku, fluoru, skupinu methylovou, kyanoskupinu,

nebo skupinu -C(=0)0R7-,

skupinu -C(=0)NR®, -C(=0)0-, -C(=0)(CRI1OPR11)x- nebo
_(CR10R11)n_

skupinu alkylovou s 1 aZ 8 atomy uhliku s p¥imym nebo
s rozvdtvenym ret&zcem, alkenylovou s 2 aZ 8 atomy uhli-
ku s primym nebo s rozv&tvenym Fet&zcem, alkinylovou s 2
a% 8 atomy uhliku s p¥imym nebo s rozvétvenym ¥Fetézcen,
cykloalkylovou s 3 aZ 8 atomy uhliku, cykloalkenylovou
s 4 a3 8 atomy uhliku, t#i aZ osmi&lennou heterocykloal-
kylovou, bicykloalkylovou s 5 azZ 11 atomy vhliku, bicyk-
loalkenylovou se 7 aZ 11 atomy uhliku, pé&ti aZ jedenac-
ti%lennou heterobicykloalkylovou, arylovou s 6 aZ 14 a-
tomy uhliku nebo péti az &trnicti&lennou heterocarylovou,
pridem je skupina R? popripadé& substituovana jednin az

Sesti substituenty R® na sob& nezdvisle volenymi ze sou-

boru =ahrnujiciho atom fluoru, chloru, bromu a jodu,
nitroskupinu, kyanoskupinu, skupinu trifluormethylovou,
-NR7R%, -NR7C(=0)R%, -NR7C( =0) OR%, -NR7C(=0) NRER?,
-NR7S(=0)zR%, -NR7S(=0)2NRZR®, -OR7, -0C(=0)R7,
-OC(=0)0R?, -C(=0)OR7, -C(=0)R7, -C(=0) NR7R%,
-0C(=0)NRZ?R2®, -0OC(=0)SR?, -SR7, -S(=0)R7, -S(=0)zR7,

-S(=0)2NR7R® a R7,

R® a R na sob& nezdvisle atom vodiku, skupinu alkylovou

s 1 a% 8 atomy uhliku s primym nebo s rozvétvenym retéz-
cen, alkenylovou s 2 aZ% 8 atomy uhlfiku s primym nebo

s rozvéitvenym Petdzcem, alkinylovou s 2 aZ 8 atomy uhli-



ku s prinym nebo s rozvétvenyn Yetézcem, cykloalkylovou
s 3 a2z 8 atonmy ubliku, cykloalkenylovou s 4 a2 8 atony

uhl iku, tL¥ri aZz osmi&lennou heterocykloalkylovou, bicy-

kloalkylovou s 5 a% 11 atomy uhliku, bicykloalkenylovou
se 7 a2z 11 atomy uhliku, p&ti aZ jedenacti&lennou hete-

robicykloalkylovou, arylovou s 6 aZ 14 atomy uhliku nebo

p&ti aZ &trnicti&lennou heterocarylovou, prifemZ je sku-

pina R?, R® a R®? popripadé substituovdna na sobé

nezavisle jednim aZ Zesti substituenty ze souboru zahr-

nujiciho atom fluoru, chloru, bromu a jodu, nitroskupi-

nu, kyanoskupinu, skupinu trifluormethylovou, -NR1OR!1,

-NR1OC(=0)R11, -NR10OC(=0)0OR11!, -NR10C(=0) NR11R1Z,

-NR10S(=0)2R!1, -NR1OS(=0)zNR!!R1Z, -OR10, -0C(=0)R10,

-0C(=0)0R10, -0C(=0)NR1OR11, -0C(=0)SR10, -SR10,

-S(=0)R10, -S(=0)2zR10, -S(=0)zNR10OR11, -C(=0)R10,

-C(=0)0R!%®, -C(=0)NR1OR11 5 R1O,

nebo jestliZe R? a R® znamend skupinu NR7R3, miZe byt ta-
to skupina popripadd spojena s atomem dusiku skupiny
NR7R®, ke které je vadzdna za vyivoreni t¥i{&lenného aZ
sedmni&lenného heterocykloalkylového podilu, ktery popri-

padé obsahuje jeden nebo dva dalsi heterocatomy =ze soubo-

ru zahrnujiciho atom dusiku, kysliku a siry,

R10, R11! 3 R!2 na sob& nezdvisle atom vodiku, skupinu alkylo-
vous 1 a% 8 atomy uhliku s pfimym nebo s rozvétvenyn
Yetdzcem, alkenylovou s 2 a% 8 atomy uhliku s p¥imym ne-
bo s rozvdtvenym ¥Fetdzcem, alkinylovou s 2 aZ 8 atomy
uhliku s p¥rimym nebo s rozvdivenym retdzcem, cvyvkloalky-
lovou s 3 aZ 8 atomy uhliku, cykloalkenylovou s 4 aZ 8
atomy uhliku, t¥1 aZ osmi&lennou heterocykloalkylovou,
bicykloalkylovou 5 5 aZ 11 atomy uhliku, bicykloalkeny-
lovou se 7 a% 11 atomy uhliku, pétLi aZ jedenidcti&lennou
heterobicykloalkylovou, arylovou s 6 aZ 14 atomy uhliku
nebo pdti aZ &trnicti&lennou heterocarylovou, pricemZ je

skupina R19, R11, a3 R12 poptripadé na sob& nezdvisle sub-
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stituovana jednim a2 Sesti substituenty ze souboru zahr-

nujiciho atom fluoru, chlory, bromu a jodu, nitroskupi-

nu, kyanoskupinu, skupinu trlifluormethylovou, -NR13R14,
-NR13C(=0)R14, -NR13C(=0Q)OR14, -NR13C(=0) NR14R15,
-NR13S(=0)2R14, -NR!3S(=0)z2NR1!4R15, -OR13, -0C(=0)R13,
-0C(=0)0R13, -0C(=0)NR13R14, '~ -0C(=0)SR13, -SR13,

-S(=0)R13, -S(=0)zR13,
-C(=0)0OR!3, -C(=0)NR13R14 a5

R13, R14 53 RS na sob& nezavisle

vous 1 a2 8 atomy uhliku

-S(=0)zNR13R14, -C(=0)R13,

R13,

atom vodiku, skupinu alkylo-

s primym nebo s rozvétvenynm

Pet&zcem, alkenylovou s 2 a% 8 atomy uhliku s p¥imym ne-

bho 8 rozvétvenym relézcenm,

uhliku s pPrimym nebo s ro=y

alkinylovou s 2 aZ 8 atonmy

r&tvenym vPetdzcem, cykloalky-

lovou s 3 a2 8 atomy uhliky, cykloalkenylovou s 4 aZ 8

atomy uhliku, L¥i a2 osmiq

bicykloalkylovou s 5 aZz 11

flennou heterocykloalkylovou,

atomy uhliku, bicykloalkeny-

lovou se 7 aZ 11 atomy uhliku, pé&ti aZ jedendctid&lennou

heterobicykloalkylovou, arylovou s 6 aZ 14 atomy uhliku

nebo p&ti aZ Strnacti&lennoli heterocarylovou, pricemz je

skupina R!3, R1!4 a R15 popripadé substituovana na sobé&

nez4visle jednim aZ Sesti substituenty =ze souboru zahr-

nujiciho atom fluoru, chlory, bromu a jodu, nitroskupi-

nu, kyanoskupinu, skupinu tpifluormethylovou, -NR16R17,
-NR16C(=0)R17, -NR16C(=D)OR17, -NR16C(=0)NR17R18
-NR16S(=0)z2R17, -NR16S(=0)NR17R18, -OR1%, -0C(=0)R16,

-OC(=O)OR16, -0C(=0) NR16R17

-S(=0)R16, -S(=0)zR16,
-C(=0)0OR1!®, -C(=0)NR16R17 3

, -0C(=0)SR1S, -SR16,
-S(=0)zNR16R17, -C(=0)R16,

Rié’

R!®, R17 a R1'2® na sob& nezavisle

vous 1 a% 8 atomy uhliku

atom vodiku, skupinu alkylo-

s prinym nebo s rozvétvenyn

Petézcem, alkenylovou s 2 aZ 8 atomy uhliku s pF¥imym ne-

bo s rozvétvenym relézcen,

alkinylovou s 2 aZ 8 atomy

vuhliku s pPimym nebo s rozvétvenym Fetdzcem, cykloalky-



lovou s 3 a2 8 atomy uhliku, cykloalkenylovou s 4 aZ 8
atomy uhliku, L¥i a2 osmi&lennou heterocykloalkylovou,
bicykloalkylovou s 5 aZ 11 atomy uhliku, bicykloalkeny-
lovou se 7 a% 11 atomy uhliku, p&ti a2 jedendcti&lennou
heterobicykloalkylovou, arylovou s 6 aZ 14 atomy uhliku
nebo p&ti a2 Strnicti&lennou heteroarylovou,

n 0, 1, 2 nebo 3,

priZ%emz R10 a R!! ve skupind -C(=0)(CRIOR!1)n- a -(CR1PR!1)n-
jsou pro kaZdé opakovédn{ n definovdny na sob& nezavisle, jak

shora uvedeno,
a jejich farmaceuticky p¥ijatelné soli.

Slou&eniny obecného vzorce I podle vyndlezu jsou inhibi-
tory serin/threonin Kkindz =zv1la%t& kinaz zavislych na cyklinu,
jako jsou cdkS a cdk2 a jsou uZitedné pro oSetfovani neurode-
generativnich poruch a Jjingch poruch centralniho nervového
systému a abnormdlniho bun&&ného ristu, v&etné& rakoviny. Slou-
Zeniny obecného vzorce I podle vyndlezu jsou =v1asté uZitedné
oro inhibici cdkS. Sloudeniny obecného vzorce I podle vynalezu

jsou uZitednéd tLaké jako inhibitory GSK-3.

Vyrazem "alkyl" se z=zv1a%t& mini, pokud neni vyslovené& u-
vedeno jinak, nasycené jednovazné uhlovodikové skupiny s prfi-
mym nebo s rozvétvenym Fretldzcemn. JakoZto priklady alkylovych
skupin se bez =z=am&ru na Jjakémkoliv omezeni wuvadéji skupina

methylovd, ethylovd, propylova, isopropylovd a terc-butylova.

Vyrazemn "alkenyl” se minti, pokud neni vyslovené& uvedeno
jinak, alkylové skupiny, které maji alespofi jednu dvojnou vaz-
bu, pri%emZ alkyl md shora uvedeny vyznam. JakoZto piriklady
alkenvlovych skupin se bez zamdru na jakémkoliv omezeni uvadé-

41 skupina ethenylova a propenylova.
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Vyrazem "alkinyl” se mini, pokud nenf vyslovend uvedeno
jinak, alkylové skupiny, které majf alespoft jednu trojnou vaz-
bu, pFri&emZ alkyl mid shora uvedeny vyznam. Jakozto priklady
alkinylovych skupin se bez zamdru na jakémkoliv omezeni uvadé-

ji skupina ethinylovd a 2-propinylova.

Vyrazem “"cykloalkyl" se mini, pokud neni vyslovengd u-
vedenoc jinak, nearomatické nasycené cyklické alkylové skupiny,
pri&emz alkyl ma shora uvedeny vyznam. JakoZto priklady cyklo-
alkylovych skupin se bez =zamdru na jakémkoliv omezeni uvad&ji
skupina cyklopropylovs, cyklobutylova, cyklopentylova, cyklo-
hexylova a cykloheptylova. Vyrazem "bicykloalkyl" se mini, po-
kud neni vyslovend uvedeno jinak, nearomakické nasycené karbo-
cyklické skupiny se dvéma kruhy, pridemZ takové kruhy maji je-
den nebo dva spole&né atomy uhliku. Podle vynalezu, pokud neni
uvedeno jinak, zahrnuji bicykloalkylové skupiny spiro skupiny
a kondenzované cyklické skupiny. JakoZto p¥iklady bicykloal-
kylovych skupin se bez zamé&ru na jakémkoliv omezeni uvadéji
skupina bic?klo[S.i.O]hexylové, norbornylovd, spirol4.51decy-
lova, spirol4.4lnonylova, spirol4.3loktylovd a spirol4.2lhep-
tylova skupina. Vyrazem “cykloalkenyl"” a "bicykloalkenyl"” se
mini, pokud nenf vysloven& uvedeno jinak, nearomnat ické karbo-
cyklické cykloalkylové a bicykloalkylové skupiny shora defino-
vané, pridemZ v3ak obsahuji jednu nebo nékolik dvoinych vazeb
mezi dvdma atomy uhliku, spojujici atomy uhliku v kruhu ("en-
docyklicka” dvojna vazba) a/nebo jednu nebo n&kolik dvojnych
vazeb mezi dvdma atomy uhliku spojujici atom uhliku v kruhu a
prilehly nekruhovy atom uhlfku ("exocyklicka" dvojna vazba).
JakoZto priklady cykloalkenylovych skupin se bez =zamnéru na ja-
kémkoliv omezeni, uvad&j{ skupina cyklopentenylova a cyklobu-
tenylova a jakoZto p¥iklady, tedy nikoliv jako jakékoliv ome-
zeni{ bicykloalkenylovych skupin norbornenylova skupina. Skupi -
ny cykloalkylovd, cykloalkenylova, bicykloalkylovd, a bicyklo-
alkenylova zahrnuji také skupiny s jednim nebo s n&kolika sub-

stituenty. JakoZto p¥iklady skupin s oxoskupinami se uvadéii
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skupina oxocyklopentylovi, oxocyklobutylova oxocvklopentenylo-

vad a norkafrova.

Vyrazem "aryl * se mini, pokud neni vysloven& uvedeno
jinak, organick& skupina odvozena od aromatickych uhlovodiki
odstrandnim jednoho atomu wvodiku, jako Jje skupina fenylovd,

naftylovd, indenylovod a fluorenylova.

Vyrazem napriklad “heterocyklickad" a "heterocykloalkyl"®
se minf{, nearomatické cyklické skupiny obsahujic{i jeden nebo
ndkolik heterocatoml ze socuboru zahrnujiciho atom kysliku, siry
a dusiku. Vyrazem "heterobicykloalkyl" se mini, nearomatickeé
bicyklické skupiny, jejichZ kruhy maji jeden nebo dva spoledné
atomy a jejichZ alespoiti jeden kruh osahuje heteroatom (kysli-
ku, siru nebo dusik). Podle vynilezu, pokud neni uvedeno ji-
nak, zahrnuji heterobicykloalkylové skupiny spiro skupiny a
kondenzované cyklické skupiny. Podle jednoho provedeni kazZdy
kruh v heterobicykloalkylové skupin& obsahuje aZ Cty¥i hetero-
atomy (to znamend od nuly do &tyr heterocatomli za podminky, 2Ze
alespoii jeden kruh obsahuje alespofi jeden heterocatom). Hetero-
cyklické skupiny podle vynilezu zahrnuji také cyklické systémy
subst i tuované jednou nebo nékolika oxoskupinami. JakoZto pri-
klady nearomatickych heterocyklickych skupin se uvadéji skupi-
na aziridinylova, azetidinylov4, pyrrolidinylové, piperidiny-
lovd, azepinylovd, piperazinylovd, 1,2,3,6-tetrahydropyridiny-
lova, oxiranylova, oxetanylova, tetrahydrofuranylova, tetra-
hydrothienylovi, tetrahydropyranylova, tetrahydrothiopyranylo-
v4, morfolinoskupina, thiomorfolinoskupina, skupina thioxany-
lovd, pyrrolinylovd, indolinylovi, 2H-pyranylova, 4H-pyranylo-
va, dioxanylova, 1,3-dioxolanylovai, prrazolinylova, dihydropy-
ranylovi, dihydrothienylova, dihydrofuranylovd, pyrazolidiny-
lova, imidazolinylov4, imidazolidinylova, 3-azabicyklol3.1.0]-
hexanylovi, 3-azabicyklol[4.1.0lheptanylovd, chinolizinylova,
chinuklidinylovi, 1,4-dioxaspirol4.5]ldecylov4, 1,4-dioxaspiro-
[4.41nonylova, 1,4-dioxaspirol4.31loktylovd a 1,4-dioxaspiro-



[4.21heptylova skupina.

Vyrazen "heteroapyl“ se mini aromatické cyklické skupiny
obsahujici jeden nebo n&kolik heterocatomii ze souboru zahrnuji-
ciho atom kysliku, siry a dusiku, s vyhodou jeden aZ &tLy¥i he-
terocatomy. N&kolikacyklickd skupina, obsahujici jeden nebo n&-
kolik heterocatonmti, pFidem= alespofi jeden takovy kruh je aroma-
ticky, se z=de oznaduje jako "heterocaryl". Heterocarylové skupi -
ny podle vynalezu mohou zahrnovat také kruhové systémy substi-
tuované jednou nebo n&kolika oxoskupinami. JakozZto p¥iklady
heterocarylovych skupin se uvad&iji skupina pyridinylov4a, pyrid-
azinylova, imidazolylova, pyrimidinylova, pyrazolylova, tria-
zolylova, pyrazinylova, chinolylova, isochinolylova, tetrazo-
lvlova, furylova, thienylov4, isoxazolylova, thiazolylova, o-
xazolylova, isothiazolylova, pyrrolylova, indolylova, benzi-
midazolylova, benzofuranylova, cinnolinylova, indazolylova,
indolizinylova, ftalazinylovg, triazinylova, isoindolylova,
purinylova, oxadiazolylova, thiadiazolylova, furazanylova,
benzofurazanylovd, benzothiofenylova, benzotriazolylova, ben-
zothiazolylova, benzoixazolylovd, chinazolinylova, chinoxali-
nylova, nafiyridinylova, dihydrochinolylovd, tetrahydrochino-
l1ylov4a, dihydroisochinolylova, tetradroisochinolylova, benzo-

furylova, furopyridinylova, pyrolopyrimidinylovd a azaindoly-

lovd skupina.

Shora uvedené skupiny, odvozené od shora uvedenych slou-
&enin, mohou byt vAzany podle moZnosti na atom uhliku nebo du-
siku. Naptriklad skupina, odvozenid od pyrrolu, miZe byl pyrrol-
-1-v1(N-vazanda) nebo pyrrol-3-yl(C-vazana). Vyndlez zahrnuje

také vSechny moZné tautomery.

Podle jednoho provedeni se vyndlez tykd sloudenin
obecného vzorce I, kde =znamenid R3 skupinu -C(=0)NR®- nebo
-C(=0) (CR19R11),-. Podle jinédho provedeni R19 a R!! skupiny

-C(=0)(CRIOR11),- jscou pri kaZdém opakovani n vZdy atom vodiku.



Podle jiného provedeni znamena R®? ve skupiné -C(=0)NR®- atom
vodiku. Podle jiného provedeni znamend R3 skupinu -C(=0)NR®-
nebo skupinu -C(=0)(CR!9R11)px- a RZ atom vodiku.

Podle jiného provedeni se vynalez Lyka sloudenin obecného
vzorce I, kde znamenid R! pop#ipadd substituovanou cykloalkylo-
vou skupinu s 3 aZ 8 atomy uhliku nebo popFipadé substituova-
nou bicykloalkylovou skupinu s 5 aZ 11 atomy uhliku. Podle vy-
hodného provedeni =zanmend R! skupinu cyklopropylovou, cyklobu-
tylovou, cyklopentylovou, cyklohexylovou nebo norbornylovou,
pridemZ je kazZzda tato skupina popripadd substituovana, jak
shora uvedeno (Lo znamend popripadd jednim aZ SestLi substitu-
enty RS na sob& nezivisle wvolenymi ze souboru zahrnujiciho a-
tom fluoru, chloru, bromu a jodu, nitroskupinu, kyanoskupinu,
skupinu trifluormethylovou, skupinu -NRZR®, -NR7C(=0)R%Z,
-NR7C(=0)OR%, -NR7C(=0)NRBR®, -NR7S(=0)2R%®, -NR7S(=0)2NRER?,
-OR7, -0C(=0)R7, -0C(=0)OR?, -C(=0)OR7, -C(=0)R7, -C(=0) NR7R%,
-0C(=0) NR7R%, -0C(=0)SR7, -SR7, -S(=0)R7, -S(=0)2R7,
-S(=0)zNRZR® a R7). Podle vyhodn&j&iho provedeni znamena Rt
skupina cykloalkylovou s 3 aZz 8 atomy uhliku nebo popt¥ipadd
substituovanou bicvkloalkylovou skupinu s S aZ 11 atomy uhliku
naptriklad skupinu cyklopropylovou, cyklobutylovou, cyklopenty-
lovou, cyklohexylovou nebo norbornylovou, pri&emz je kaz2da ta-
to skupina poptipadé substituovana jednim az tremi substituen-
ty na sobd& nezavisle volenymi =e souboru zahrnujiciho atom
fluoru, chloru, bromu a jodu, nitroskupinu, kyanoskupinu, sku-
pinu trifluormethylovou, skupinu -NR7RS, -NR7C(=0)R®, -OR7,
-C(=0)OR?, -C(=0)R?7 a R7. Podle jestd vyhodn&jsiho provedeni
znamenid R! skupina cykloalkylovou s 3 aZ 8 atomy uhliku nebo
popiipadd substituovanou bicykloalkylovou skupinu s 5 az 11 a-
tomy uhliku nap¥iklad skupinu cyklopropylovou, cyklobutylovou,
cyklopentylovou, cyklohexylovou nebo norbornylovou, prifemz je
skupina R! substituovana skupinou -NR7C(=0)R®, skupinu araylo-
vou s 6 a2 14 atomy uhliku, t¥i&lennou aZ osmi&lennou skupinu

heterocykloalkylovou nebo p&ti&lennou aZz &trnactidlennou sku-



pinu heteroarylovou a skupina arrylova, heterocykloalkylova a
heterocarylova je popirripad® substituovana jednim az Sesti sub-
stituenty na sob& nezivisle volenymi =ze souboru zahrnujiciho
atom fluoru, chloru, bromu a jodu, nitroskupinu, kyanoskupinu,
skupinu Lrifluormethylovou, -NR1OR11 -NR1OC(=0)R11,
-NR1OC(=0)OR11%, -NR1OC(=0)NR11R1Z, -NR19S(=0)zR11,
-NR10S(=0)2NR11R1Z, -OR10O, -0C(=0)R10, -0C(=0)0R10O,
-0C(=0)NR1OR!1, -0C(=0)SR1©, -SR10, -S(=0)R19, -S(=0)z2R10,
-S(=0)zNR1OR11, -C(=0)R!©, -C(=0)OR1C, -C(=0)NR!OR!! a R10.
Podle jiného provedeni vynalezu znameni R! skupinu bicyklo-
[3.1.0lhexylovou, ktery je popFipadé substituovdna shora uve-
denymi substituenty (to znamend popripadé substituovdna jedninm
a® Sesti substituenty R® na sob& nezavisle volenymi ze souboru
zahrnujiciho atom fluoru, chloru, bromu a jodu, nitroskupinu,
kyvanoskupinu, skupinu trifluormethylovou, skupinu -NR7RZ®,
-NR7C(=0)RB, -NR7C(=0) OR®, -NR7C(=0) NRER?, -NR7S(=0) 2R3,
-NR7S(=0)zNRER?, -OR7, -0OC(=0)R7, -0C(=0)0R7, -C(=0)OR7,
-C(=0)R7, -C(=0) NR7R%, -0C( =0) NR7R%, -0C(=0)SR7, -SR7,
-S(=0)R7, -S(=0)2R7, -S(=0)zNR7R® a R7).

Podle j2&t& dalZiho provedeni se vyndlez tyka sloulenin
obecného wvzorce I, kde znamend R?! popPipadd substituovanou
skupinu alkylovou s p¥rimym nebo s rozvétvenym retL&zcem s 1 az
8 atomy uhlikXu nebo popFipadd substituovanou skupinu alkeny-

lovou s primym nebo s rozvdtvenym ¥Yetdzcem s 2 aZ 8 atomy uh-
1iku.

Podle je3td3 dalZ%iho proveden{ se vyndlez tyka sloudenin
obecného wvzorce I, kde znamend R2Z atom wvodiku. Podle jesté
dalZiho provedeni se vynilez Lyka slou&enin obecného vzorce I,

kde znamena R2 atom vodiku a R! ma shora uvedeny vyznam.

Podle je®td dalsiho provedeni se vynalez iLykd sloudenin
obecného vzorce I, kde znamenid R? skupinu araylovou s 6 aZ 14

atomy uhliku nebo p&ti&lennou aZ &trnicti&lennou skupinu het.e-



roarylovou, priZ%emZ je ka3d4i tato skupina pop¥ipadé substituo-
vana. Podle vyhodného provedeni =se vyndlez Lyka sloudenin o-
becného vzorce I, kde znamenid R4 popfipadé substituovanou sku-
pinu fenylovou nebo pop¥ipadé substituovanou skupinu pyridylo-
vou. Podle. jiného vyhodného provedeni se vyndlez tykd sloude-
nin obecného vzorce I, kde znameni R4 skupinu naftylovou, chi-
nolylovou nebo isochinolylovou, pri&emZ je kazdad tato skupina
popt ipradé substituovana. Podle jiného vyhodného provedeni se
vyndlez tykd sloudenin obecného vzorce I, kde znamend R4 ne-

substituovanou skupinu naftylovou, chinolylovou nebo isochino-

lylovou.

Podle jiného vyhodného provedeni se vyndlez Lyka slouZenin
obecného vzorce I, kde znamend RZ atom vodiku a R4 ma shora

uvedeny vy¥znanm,

Jakozto priklady vyhodnych sloudenin obecného vzorce I

se uvadéiji nasledujici sloudeniny:

N-(1-cyk10butyl-1H-imidazol—4-y1)-2-chinolin-6-ylacetamid,
N—(1-cyklopentyl—1H-imidazol-4-y1)-2—(4-methoxyfeny1)acetamid,
N*[1-(cis—3—fenylcyklobutyl-1H-imidazol-4-yl]—2-chinolin-6-yl—
acetanmid,

fenylester kyseliny (1-cyklobutyi-1H-imidazol-4-y1l)karbamové,
1-(1-cyklobutyl-1H-imidazol-4-y1) -3-isochinolin-5-ylmo&ovina,
N-[1-(cis-3-aminocyklobutyl)-1H-imidazol-4-y11-2-naftalen-1-
-ylacetamid,
{cis-3-[4-(2-naftalen-1-vlacetylamino)imidazol-1-yllcyklo-
butyllamid kyseliny 6-methylpyridin-2-karboxylové,
{cis-3-[4-(2-naftalen-1-ylacetylamnino)inidazol-1-yllcyklo-
butyllamid kyseliny 1H-imida=zol-4-karboxylove,
{cis-3-[4—(2-nafta1en-1‘ylacetylamino)imidazol;l-yllcyklo-
butyllamid kysel iny 6-hydroxypyridin-2-karboxylové,
{cis-3-[4-(2-naftalen-1-ylacetylamino) imidazol-1-yllcyklobu-
tyllamid kyseliny 3-methylpyridin-2-karboxylove,



{cis~3—[4-(2—nafta1en—1—ylacetylamino)imidazol—l-y]]cyklo-
but.yllamid kyseliny 2—pyridin-3*y1triazol-4-karboxylové,
methylester 6-{cis-3-[4-(2-naftalen-1-ylacetylamino) imidazol-
1-ylleyklobutylkarbamoyltnikotinove kyvseliny,
{cis-3—[4-(2-naftalen-l-ylacetylamino)imidazol-l-yl]cyk]o-
butyllamid kyseliny pyrazin-2-karboxylové,
N-(cis-3-[4-(2-naftalen-1-ylacetylamino)imidazol-1-yllcyklo-
tyltyllbenzamid,

{cis-3-[4-(2-naftalen-1-ylacetylamino) imidazol-1-yllcyklo-
butyl)amid kyseliny 5-methylpyrazin-2-karboxylové,
{cis—3-[4-(2—naftalen-1-y1acety1amino)imidazol—1~y1]cyklo-
butyllamid kyseliny 5-methylpyrazin-2-karboxylové,
{cis-3-[4-(2-naftalen-1-ylacetylamino)imidazol-1-yllcyklo-
butyl}isobutyramid,
{cis~3-[4-(2—nafta1en-1-ylacetylamino)imidazol-i-yl]cyklo-
butyllamid kyseliny 6-chlorpyridin-2-karboxylové
{cis-3-{4-(2-naftalen-1—y1acety1amino)imidazol—i—yl]cyklo-
butyllamid kyseliny chinolin-2-karboxylove,
{cis-3-[4-(2-naftalen-1-ylacetylamino) imidazol-1-yllcyklo-
butyllamid kyseliny 1H-pyrrol-2-karboxylové,
N-{cis-3-[4-(2-naftalen-1-ylacetylamino) imidazol-1-yllcyklo-
butyl}-2-m-tolylacetamid,
{cis-3-[4-(2-naftalen-1-ylacetylamino)imidazol-1-yllcyklo-
butvllamid kyseliny pyridin-2-karboxyloveé,
2-(3-hydroxyfenyl) -N-{cis-3-[4-(2-naftalen-1-ylacetylamino) -
imidazol-1-ylleyklobutyllYacetanid,
{cis—3-[4-(2-naftalen—i-yiacetylamino)imidazol-l-yllcyklo-
butyllamidhydrochlorid kyseliny piperidin-4-karboxylové,
N-[1-(cis-3-acetylaminocyklobutyl)—1H—imidazol-4-y1]-2-
naftalen-2-vlacetamid,
N-{cis-3-[4-(2-isochinolin-5-ylacetylamino)inmidazol-1-y11-
cyklobutyllbenzamid a
{cis-3-[4-(2-isochinolin-S-ylacetylamino)imidazol-1-y11-
cyklobutyllamid kyseliny pyridin-2-karboxylové

a farmaceuticky prijatelné soli uvedenych sloudenin.
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P¥iklady jinych specifickych sloudenin obecného vzorce I
podle vyndlezu jsou:
cis-N-(1-bicyklol3.1.0lhex-3-y1-1H-imidazol-4-y1)-2-chinolin-
6-ylacetanmid,
cis-N-(1-trans-6-(pyridin-2-karbonyl)bicyklol[3.1.0lhex-3-y1-
-1H-imidazol-4-y1)-2-chinolin-6-ylacetanid,
N-{1-[cis-3-(2-methoxyfenyl)cyklobutyll-1H-imidazol-4-y11}-
-2-chinolin-6-ylacetamid,
N-{1-[cis-3-(2-fluorfenyl)cyklobutyll-1H-imidazol-4-¥1}-
-2-chinolin-6-ylacetamid,
N-{1-[cis-3-(4-methoxyfenyl)cyklobutyll-1H-imida=zol-4-y1}-
-2-chinolin-6-ylacetanid,
2-chinolin-6-y1-N-{1-[cis-3-p-tolyleyklobutyll-1H-imida=zol-
-4-ylYacetanid,
N-{1-[cis-3-(2-ethoxyfenyl)cyklobutyll-1H-imidazol-4-y1}-2-
chinolin-6-ylacetamid,
N-{1-[cis-3-(3-methoxyfenyl)cyklobutyll-1H-imidazol-4-y1}-

-2-chinolin-6-ylacetamid

a farmaceubticky prijatelné soli uvedenych sloulenin.

Priklady jinych specifickych sloudenin obecného vzorce I
podle vyndalezu jsou:
N-{1-[3-(2-hydroxyfenyl)cyklobutyll-1H-imidazol-4-y13}-2-(4-
methoxyfenyl)acetanmid,
N-{1-[3-(3-hydroxyfenyl)cyklobutyll-1H-inidazol-4-y11}-2-(4-
methoxyfenyl)acetanid,
N-{1-[3-(2-aminofenyl)cyklobutyll-1H-imidazol-4-y1}-2-(4-
methoxyfenyl)acetanid,
N-{1-[3-(3-aminofenyl)cyklobutyll-1H-inidazol-4-y1}-2-(4-
methoxyfenyl)acetanmid,
N-{1-[3-(3-aminomethylfenylcyklobutyll-1H-imidazol-4-y1}-2-(4-
methoxyfenyl)acetamid,
N-{1-[3-(3-dimethylaminomethylfenyl)cyklobutyll-1H-imidazol-
4-v1}-2-(4-methoxyfenyl)acetamid,
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2-(4-methoxyfenyl—N-{1-[3—(1—methyl-1H-pyrazol—3-y1)cyk10-
butyll-1H-imidazol-4-y1)-acetamid

a farmaceuticky pPijatelné soli uvedenych sloudenin

Soli sloudenin obecného vzorce I se mohou pripravovalt z=za
vyuZit{ kterychkoliv kyselych nebo zasaditych skupin sloudenin
obecného vzorce I. JakoZto priklady farmaceuticky prijatelnych
soli se uvaddii soli slougenin obecného vzorce I s kyselinou
chlorovodikovou, p-toluensul fonovou, fumarovou, citronovou,
jantarovou, salicylovou, Stavelovou, bromovodikovou, fosfored-
nou, methansulfonovou, vinnou, maleinovou, di-p-toluoylvinnou,
octovou, sirovou, jodovodikovou, mandlovou, se sodikem, dras-

l1ikem, hor&ikem, védpnikem a s lithiem.

Sloudeniny obecného vzorce I mohou mit opt.ickd centra, a
proto mohou byt v riznych enantiomernich a jinych stereoiso-
mernich konfiguracich. Vyndlez =zahrnuje v3echny tyto enantio-
mery, diastereomery a 3jiné stereoisomery sloulenin obecného

vzorce I, jakoZ také jejich racemické a jiné smési.

Vynalez =zahrnuje také isotopy znalené sloud&eniny, které
jsou identické se sloudeninami obecného vzorce I, avZak jejich
jeden nebo n&kolik atomd je nahrazeno atomem s atomovou hmotou
nebo s hmotovym &islem odliZnym od atomové hnmoty nebo hmotové-
ho &isla obvykle nalézanych v p¥irodé. Jakozto priklady isoto-
pli, které se mohou za&lenit do sloulenin podle vyndlezu, se u-
vadsji isotopy vodiku, uhliku, dusiku, kysliku, fosforu, fluo-
ru, jodu a chloru, jako jsou napriklad 3y, 11c, 14¢, 18y, 12373
a 1253, Vynalez =zahrnuje sloudeniny podle vynalezu a farmaceu-
ticky prijatelné soli tdchto sloudenin, které obsahuji shora
uvedené isotopy a/nebo jiné isotopy jinych atomid. Isotopy =na-
Sené sloudeniny podle vynalezu, naptriklad sloudeniny, do kite-
rych byly =za&lenényn isotopy 3H a 14C, jsou uzitedné pro testy

drog a/nebo pro distribuci v substratové tkani. Tritiované



isotopy, to je 3H a upravené uhlikem 14, to je 14¢, isotopy
jsou =v145t8 vhodné pro svoji snadnou pripravitelnost a zjis-
titelnost. Isotopy 11C a 18F jsou zv1a3t& vhodné pro positro-
novou emisni tomografii (PET) a isotopy 1253 jsou zv1asté
vhodné pro jednofotonovou emisni komputerizovanou tomografii
(SPECT), v2dy pro pripad zobrazovani mozku. Kromé& toho substi-
tuce L&83%Zimi isotopy, jako je deuterium, to je 2H, miZe posky-
tovat urdité terapeutické prednosti v disledku své vétE{ meta-
polické stability napPiklad =zvySeného in vivo polodasu nebo
moZnosti sniZeného davkovani, a proto miZe byt za urditych o-
kolnosti vyhodnid. Slou&eniny obecného vzorce I podle vyndlezu,
zna&ené isotopy, se mohou p¥ipravovat =zplsoby objasnénymi ve
schématech a/nebo v prikladech prakitického provedeni, nahradou
reagen®niho &inidla nezna&eného isolopy snadno dostupnym &i-

nidlem isotopy znadenymn.

Vynalez se také tLykd farmaceutickych prostredkil pro oSel-
Yovani nemoci nebo stavu zahrnujicich abnormalni rist bunék
savcell, kiteré obsahuji sloudeninu obecného vzorce I ve mnoZstvi
G¢inném pro inhibici abnormdlniho ristu bungk spolu s farma-

ceuvticky pPijatelnymn nosicenm.

Vyndlez se také tyka farmaceutickych prostredkd pro oSet-
Yovani nemoci nebo stavu zahrnujicich abnormalni rist buné&k
savell, Kkteréobsahuji sloudeninu obecného vzorce I ve mnoZstvi
a&inném pro inhibici cdk2 aktivity spolu s farmaceuticky pri-

jatelnym nosicemn.

Vyndlez se také tyka zplsobu oSetfovadni nemoci nebo sta-
vu zahrnujicihch abnormilni rist bundk savcl, p¥i kterém se
poddavd slouenina obecného vzorce I v mnoZstvi G&inném pro in-

hibici abnorm&lniho riOstu bunég&k.

Vyndlez se také tyka zplsobu oSetFovani nenoci nebo sta-

vu zahrnujicihch abnormalni rist bunék savetr, pri kterém se



poddva sloudenina obecného vzorce I v mnoZstvi G&inném pro in-

hibici cdk2 aktivity.

Ve farmaceutickém . prost¥edku nebo zplsobu 1é&eni nemoci
nebo stavii podle vynalezu zahrnujicich nenormalni rist bunsgk
je nemoci nebo stavem vykazujicim abnormdlni riGst bunék je
v jednom provedeni rakovina. Rakovinou maZe byt karcinom, na-
priklad karcinom mo&ového m&chy¥e, prsu, tlustého stireva, led-
vin, jater, plic, nap¥iklad rakovina malych plicnich bunék e-
sofdgu, Zludniku, vajednikd, slinivky, Zaludku, cervixu, stit-
né %14z=y, prostaty nebo pokoZky, naptiklad karcinom rlochych
bundk; hematopoieticky nador mizniho systému, napriklad leuke-
mie, akutni mizni leukenie, l1ymphom B-bun&k, lymphom T-bunék,
Hodgkinv lymphom, neHodgkiniv lymphom, lymphom viladsednic, ne-
bo lymphom Burketilivi hematopoieticky nador myeloidniho systé-
mu, nap¥iklad akutni a chronické myeloidni leukemie, myelodys-
plasticky syndrom nebo promyelocytickd leukemie; nador mesen-

chymilniho plavodu, nap¥iklad fibrosarkom, nebo rhabdomyosar-

kom; nddor v centrdlnim nebo periferdlnim nervovém systému,
napPFiklad astrocytom, neurocblastom, gliom nebo schwannom:; mne-
lanom: seminom; teratocarcinom; osteosarcomn; pigmentovy xeno-

derom: keratoctanthom: thyroidni folikuldrni rakovina nebo Ka-

posiliv sarkom.

V jiném provedni je nemoc nebo stav zahrnujici nenormilni
riist. bundk benigni. K Lakovym nenocem a stavam pat¥i benigni
hyperplasie prostaty, familialni adenomatosis polyposis, neu-
ro-fibromatosis, atherosklerosis, plicni fibrosis, arthritis,
lupenka, glomerulonefritis, restenosis, hypertroficka tvorba
jizev, =andtliva nemoc sirev, odhojovani transplant ati, fun-

galni infekce a endotoxicky Sok.

Vynalez se také také farmaceut ickych prostifedkt k 1é&enfi
neurodegenerativnich chorob nebo stavii u savcl, prifemZ pro-

stiredek obsahuje slou&eninu obecného vzorce 1 v u¢inném mno:-



stvi k 1é&eni takové nemoci nbo stavu a farmaceuticky pfija-

telny nosic.

Vynalez se tLaké také farmaceutickych prostredk k lé&eni
neurodegenerativnich chorob nebo stavi u savcell, pPidemzZ pro-
stPedek obsahuje sloudeninu obecného vzorce I v a&inném mnoz-

stvi k inhibici akbtivity cdkS a farmaceuticky p¥rijatelny no-

sid.

Vyndlez se tLykd také zplsobu l1édeni neurodegenerativni ne-
moci nebo stavu savel, pri kterém se podavd savcum slouenina

obecného vzorce I v mnoZstvi G&inném k inhibici aktivity cdk5.

Vynilez se Lyk4a také zplsobu l1é&eni neurodegenerativni ne-
moci nebo stavu savetl, pFri  kterém se podiva savceim sloudenina

obecného vzorce I v mnoZstvi G&inném k 1é%eni této nemoci nebo

stavu.

V jednom provedeni vyndlezu je neurodegenerativni nemoci
nebo stavemn, ktery se ma 1é&it Huntingtonova nemoc, mrtivice,
miZni trauma, traumatické poran&ni mozku, multiinfarktnf de-
mence, epilepsie, amyotropickd laterdlni sklerdza, bolest, vi-
ry zplsobeni demence nebo demence vyvolani AIDS, neurodegene -
race spojend s bakteridlni infekci, migréna, hypoglykemie, mo-
&ovad inkontinence, mozkovd ischemie, roztrousena sklerdza,
Alzheimerova nemoc, senilni demence Alzheimerova typu, mirné
naruSeni{ v&domi, s vdkem souvisejici pokles védonmi, eme=ze,
kortikobaz4lni degenerace, dementia pugilistica, Downliv syn-
drom, myotonicka dystrofie, Niemann-Pickova nemoc, Pickova ne-
moc, prionovéd nemoc se =zavratémi, progresivni supranukledrni

ochrnuti{, nizsi laterdlni sklerdza a subakutni sklerotické

panencefalitida. -

Vyndlez se také tyka farmaceutického prostifedku k lé&eni

nemoci nebo stavu, jehoZ 1é%bu lze ovlivnit nebo usnadnit zm&-



nou neurotransmise zZprost¥edkované dopaminem u savell, pridemz=
prost¥edek obsahuje inhibitor cdk5 v mnoZstvi G&inném k 1é&eni

takové nemoci nebo stavu a farmaceuticky prijatelny nosic.

Vyndlez se také tyka farmaceutického prost¥edku k 1é&eni
nemoci nebo stavu, jehoZ 16&bu lze ovlivnil nebo usnadnit zmné-
nou neurotransmise zZprostFfedkované dopaminem u savcl, priZenz
prost¥edek obsahuje inhibitor <cdk5 v mnoZstvi udinném k inhi-

bici cdkS a farmaceuticky prijatelny nosid.

Vyndlez se didle Laké tyka z=plsobu 1é%eni nemoci nebo sta-
vu, jehoZ 1é%bu lze ovlivnilt nebo usnadniti zménou dopaminen
zprostifredkované neurotransmise savell poddvéanim inhibitoru cdk5

ve mnoi3stvi a&inném k inhibici aktivity cdkb.

Vyndlez se tLaké Lyka zpisobu lé&enti nemoci nebo stavu,
jehoZz 16&bu lze ovlivniit nebo usnadnit zZzmé&nou dopaminem =Zpro-
stPredkovand neurotransmise savc( poddvénim inhibitoru cdkS ve

mnoZstvi Gdinném k 148eni takové nemoci nebo stavu.

V jednom provedeni je nemoci nebo stavenmn jehoZ 1é&bu l=ze
ovlivnit nebo usnadnit zm&nou dopaminem zprostiredkované neuro-
transmise savcell Parkinsonova nemoc, schizofrenie, schizofreni-
formovd porucha, schizoafektivni porucha, napfiklad preludové-
ho typu, nebo depresivniho typu, l4at.kou vyvoland psychozova
porucha, napriklad psychéza vyvolana alkoholen, amnfetaminen,
konopim, kokainem, haluciogeny, inhaldtory, opidty nebo fen-
cyklidinem; porucha oscbnosti paranoidniho typu, porucha osob-
nosti schizoidniho typu: drogova zavislost, zahrnujici{ =zavis-
ljost na narkotikdch (nap¥iklad na heroin, opium a morfin) na
kokain a na alkoholu; drogovd abstinence v&etné& narkotické,
kokainové a alkoholové abstinence; obsesivni kompulsivni poru-
cha, Tourettiiv syndrom: deprese; hlavni depresivni prihoda ma-
nickd nebo smiZ%eni naladova p¥ihoda, hypomanickd ndladova pii-

hoda, depresivni p¥ihoda s atypickyni vyznaky nebo melancho-
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lické vyznaky nebo katatonické vyznaky, ndaladova p¥rihoda s o-
pozdé&nym nastupem, deprese po mrtvici, hlavni depresivni poru-
cha, dysthimickd& porucha, mirnd depresivni porucha, predmen-
struadni dysforicka porucha, post-psychoticka depresivni poru-
cha schizofrenie, hlavni depresivni porucha navySend na psy-
chot ickou poruchu, jako je delusiondlni porucha nebo schizo-
frenie, bipolarni porucha, napfiklad bipolarni porucha I, bi-
rolarni porucha II, cytothimickad porucha, tzkostlivost, nedos-

tatek pozornositi a hyperaktivita a porucha nedostatedné pozor-

nosti.

V jiném provedeni je inhibitorem cdkS5 ve zplsobu l1é&eni
nemoci nebo stavu, jehoZ 1é&8bu lze ovlivnit nebo usnadnit zm&-
nou dopaminem zprost¥edkované neurotransmise sloufenina obec-

ného vzorce I nebo jeji farmaceuticky prijatelna sil.

Vyndlez se také tyksd farmaceutického prost¥edku k 1é&eni
nemoci nebo stavu usnadn&ného aktivitou c¢dk5 u savell, priemnz
prost¥edek obsahuje sloudeninu obecného wvzorce I v mnoZstvi
u¢inném v inhibici aktivity cdk5S a farmaceuticky prijatelny
nosic.

Vyndlez se také tyka =zplsobu 1é&eni nemoci nebo stavu u-
sndn&ného aktivitou cdkS u savel, pridemZ se podava savclim

sloudenina obecného vzorce I v mnoZstvi 0&inném k inhibici ak-

tivity cdk5.

Také se zjistilo, Ze sloudeniny obecného vzorce I plGsobi
inhibidnd na GSK-3. O&ekava se, 2e siouéeniny obecného vzorce
I mohou byt G&inné k 1é&eni nemoci a stavl, které mohou byl o-
vliviiovdny nebo zmirfiovany inhibici GSK-3. JakoZto nemoce a
stavy, jeijichZ 1éZeni miZe byl provadé&no nebo kbteré mohou byt
zmirfiovany inhibici GSK-3 se uvad&ji neurodegenerativni nemoci
a stavy. Neurodegenerativni nemoci a stavy jsou popsdany shora

a pat?f k nim bez zam&ru na jakémkoliv omezeni napriklad Al=z-

ose e



heimerova nemoc, Parkinsonova nemoc, Huntingtonova nemoc,
amyotropickd laterdlni sklerdza, rozpitylend sklerdza, mrivice,
mozkovd ischemie, demence odvozend od AIDS, neurodegenerace
spojend s bakteridlni infekci, multiinfarktova demence, trau-
mat ické porandni mozku a misni trauma. Proto mohou byt slouce-
niny obecného vzorce I G&inné p¥i 1é%eni neurodegenerativnich

nemoci a stavl zaloZenych na aktivitd jak cdk5, tak GSK-3.

JakoZto dal3i nemoce a stavy, jeijichZ 1é&ba miiZe byt o-
vliviiovdna nebo které mohou byi zmirfovdny inhibici GSK-3, se
uvadéiji psychotické poruchy a stavy, napriklad schizofrenie,
schizofreniformovd porucha, schizocafektivni porucha, napriklad
pPreludového tLypu, nebo depresivniho Lypu, latkou vyvolana psy-
chozova porucha, napriklad psychdza vyvolanda alkocholem, amfe-
taminem, konopim, kokainem, haluciogeny, inhalatory, opidty
nebo fencyklidinem:; porucha osobnosti paranoidniho typu, poru-
cha osobnosti schizoidniho typu. Lédeni takovych nemoci a sta-
vl se miZe proviad&t nebo usnadiiovat mé&ndnim dopaminem =Zpro-
st¥edkované neurotransmise. Prolto sloudeniny obecného vzorce I
jsou G&inné pPri 168eni takovych nemoci a stavl zaloZenych na
aktivité& jak cdk5 tak GSK-3.

Jako jiné nemoce nebo stavy, jejichZ 1é&eni se miZe pro-
vaddé&t nebo které se mchou zmirfnovat inhibici GSK-3, se uvadéji
proruchy nalady a ndladové pr¥rihody, nap¥iklad hlavni depresivni
prihoda, manickd nebo smiSend nidladova p¥rihoda, hypomanicka
ndladovad prihoda, depresivni prihoda s atypickymi vyznaky nebo
s melancholickym vyznakem, ndladova p¥ihoda s opoZdénym ndastu-
pem, deprese po mrtvici, hlavni depresivni p¥ihoda, dysthimic-
kd p¥rf{hoda, hlavni depresivni porucha, premenstruad¢éni dysfo-
rickd porucha, post-psychotickd depresivni porucha schizofre-
nie, hlavni depresivni porucha p¥rekrytad psychotickou poruchou,
jako je delusionalni porucha nebo schizofrenie, nap¥iklad bi-
poldarni porucha I , bipoldrnfi porucha II a cyklothymicka poru-

cha. Léceni takovyvh nadladovych poruch a p¥ihod, nap¥iklad de-
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prese, miZe se také provaddt nebo usnadhiovat mé&nénim dopaminem
zprostiredkované neurotransmise. Proto jsou sloudeniny obecného
vzorce I udinné piri 16&%eni ndkiterych ndladovych poruch a nila-

dovych prihod zaloZenych na aktivit®& jak cdk5 tak GSK-3.

DalZimi poruchami a stavy jejich 1é&ba se miZe provadét
nebo usnadfiovat inhibici GSK-3, jsou plodnost muZl a spermova
pohyblivost, diabetes mellitus, naruSend sndZenlivost cukri,
metabolicky syndrom nebo syndrom X; polycysticky ovarialni
syndrom;:; adipogenese a obesita, myogenese a k¥ehky, naptiklad
s vdkem souvisejici pokles fy=zické vykonnosti;: akutni sarko-
penie, naptiklad svalovad atrofie a/nebo kachexie spojend s po-
paleninami, upoutdni na 1G2ko, imobilizace kon&etin nebo velka
chirurgie hrudniku, b¥icha a’/nebo ortopedickd chirurgie;
sepse: ztrata vlasti, zeslabeni vlasl a pleSatost; imunitni ne-

dostated&nost; a rakovina.

Vyndlez se také tyka farmaceutickych prostfedkd pro léle-
ni savell, v&etnd lidi, pri&emZ jde o nemoce nebo stavy =e sou-
boru plodnost mu3l a spermova pohyblivost, diabetes mellitus,
naruSend snasdenlivost cukri, metabol icky syndrom nebo syndrom
X; polycysticky ovaridlni syndrom; adipogenese a obesita, myo-
genese a k¥ehky, nap¥riklad s v&kem souvisejici pokles fyzické
vykonnosti; akutni sarkopenie, napfiklad svalova atrofie a/ne-
bo kachexie spojend s popdleninami, upoutdni na 1iZko, imobi -
lizace kon&etin nebo wvelkd chirurgie hrudniku, b¥icha a/nebo
ortopedicka chirurgiie; sepse; =z=trita vliasi, =zeslabeni viast a
pleSatost;: imunitni nedostatednost, prilemz prost.fedek obsahu-
je farmaceuticky prijatelny nosid a mnoZstvi sloudeniny obec-

ného vzorce I u&inné pr¥i l1é%eni takovych nemoci nebo stavi.

Vynalez se také tyka farmaceutickych prostredkll pro 1é&e-
ni savcid, vd&etnd lidi, pridemZ jde o nemoce nebo stavy ze sou-
boru plodnost mu3l a spermovd pohyblivost, diabetes mellitus,

naruSend sndsSenlivost cukr(, metabolicky syndrom nebo syndrom

oo



X5 polycysticky ovaridln{ syndrom: adipogenese a obesita, myo-
genese a k¥ehky, nap¥iklad s vékem souvisejici pokles fyzické
vykonnosti: akutni sarkopenie, napriklad svalovd atrofie a/ne-
bo kachexie spojend s popdleninami, upoutdni na 14Zko, imobi -
lizace kondetin nebo velkd chirurgie hrudniku, b¥icha a/nebo
ortopedickd chirurgie; sepse; =ztrita vlasl, zeslabeni wvlasl a
pleSatost; imunitni nedostatednost, prid¢emZ prostredek obsahu-
je farmaceuticky pbijatelny nosié a mnozZstvi sloufeniny obec-

ného vzorce I G&inné pro inhibici GSK-3.

Vynidlez se také zplsobu o3etfovani savel v&etné lidfi p#¥i-
&emZ= jde o nemoce nebo stavy =ze souboru plodnost muzZi a sper-
movd pohyblivost, diabetes mellitus, narusSenid snaSenlivost
cukr, metabolicky syndrom nebo syndrom X; polycysticky ova-
ridlni syndrom: adipogenese a obesita, myogenese a krehky, na-
priklad s vékem souvisejici pokles fyzické vykonnosti; akutni
sarkopenie, napriklad svalovd atrofie a/nebo kachexie spojena
s popdleninami, upoutdni na 10G2ko, imobilizace kondetin nebo
velkd chirurgie hrudniku, b¥icha a/nebo ortopedickd chirurgie:
sepse; zZtrdta vlasll, zeslabeni vlas( a ple3atost;: imunitni ne-
dostatedénost, pricdemn2 se savelm podavid sloudenina obecného

vzorce I v mnoZstvi a&inném pro lédeni takovych nemoci nebo

stavd.

Vynilez se také zphsobu o3etfovdni savcell v&etind lidi pri-
&emZ jde o nemoce nebo stavy ze souboru plodnost nmuZl a sper-
movad pohyblivost, diabetes mellitus, naruSend sndsenlivost
cukri, metabolicky syndrom nebo syndrom X; polycysticky ova-
ridlni syndrom;: adipogenese a cbesilta, myogenese a k¥ehky, na-
pFiklad s véken souvisejici pokles fyzické vykonnosti; akutni
sarkopenie, nap¥riklad svalovd atrofie a’/nebo kachexie spojena
s popdleninami, upoutdni na 10Zko, imobilizace kondetin nebo
velkd chirurgie hrudniku, b¥icha a/nebo ortopedickd chirurgie;
sepse; =zbrata vlast, =zeslabenf vliash a pleZatost; imunitni ne-

dostate&nost., PridemZ se savcecum poddvd sloudenina obecného

es e
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vzorce I v mnoZstvi G&inném pro inhibici GSK-3.

Vynilez se dile tyka zplsocbu inhibice GSK-3 u savcl veet-
néd 1lidi, pridemz zplscb spodivd v podavani uvedenyn saveln

nnoZstvi sloudeniny obecného vzorce I G&inné k inhibici GSK-3.

Vynalez se dale tyka farmaceutického prost¥edku pro 1é&eni
poruch savel, pPrid&emZ jsou tyto poruchy ze souboru zahrnuijici-
ho Alzheimerovu nemoc, mirné zhorfeni vé&domi a s v&kem souvi-
sejici pokles wvédomi, a Lyto prostfedky obsahuiji inhibitor
cdkS a inhibitor COX-II ve mnoZetvi G&inném k 1é&eni takovych
nemoci a farmaceuticky pFijatelny nosi&¢. Podle jednoho prove-
deni je inhibitorem cdkS sloudenina obecného vzorce I nebo je-

j{ farmaceuticky prijatelnd sil.

Vynalez se dale tyka 16&eni poruch savell, pridemZ jsou ty-
to poruchy =ze souboru zahrnujiciho Alzheimerovu nemoc, mirné
zhorZeni vddomi a = vékem souvisejici pokles védonmi, pricemnz
se poddvd savelm inhibitor cdk5 a inhibitor COX-II ve mnoZstvi
G&innédm pri l1é&eni takovych nemoci. V jednom provedeni je in-
hibitoream cdkS sloufenina obecného vzorce I nebo jeji farma-
ceuticky prijatelna sfil. Inhibitor c¢dk5 a inhibitor COX-11I se
mohou podavat savcim soudasn& a/nebo v odd&lenych &asovych in-
tervalech. Krom& toho mohou byt podavéany spoledn& v jediném
farmaceutickém prost¥fedku nebo v odd&lenych farmaceultickych

prost¥edcich.

Krom& toho inhibitor <cdk5S, napiriklad sloudenina obecného
vzorce I podle vyndlezu, nebo farmaceuticky prijatelna snl
sloufebiny obecného vzorce I, se miZe poddvat nebo za&lenovat
do farmaceutického prost¥edku s jednim nebo ndkolika anti-de-
presivnimi nebo anxiolytickymi slou@eninami k 1éZeni nebo pre-

venci depresi a‘nebo Gzkostlivosti.

Vyndlez se tykd také farmaceutického prost¥edku k 1é&eni



depres{ a uzkostlivosti u savel, pridemz prost¥edek obsahuie
inhibitor c¢dk5 a antagonist receptoru NK-1 v mnoZstvi a&inném
k 1é%eni deprese nebo uzkostlivosti a farmaceuticky prijatelny
nosi&. V jednom provedeni je inhibitorem cdkS5 sloudenina obec-

ného vzorce I nebo jeji farmaceuticky prijatelnad sal.

Vynalez se tLyk4 také zpisobu 18%eni depresi a uzkostli-
vosti savell, pridem3 se savcim poddva inhibitor cdk3 a anta-
gonist receptoru NK-1 ve mnoZstvi inhibitoru cdk5 a antagonis-
tu receptoru NK-1 d4&inném pro 1é%eni depre=si a tzkostlivosti.
V jednom provedeni je inhibitorem cdk5 sloudenina obecného
vzorce I nebo jeji farmaceuticky prijatelna sal. Inhibitor
cdkS a antagonist receptoru NK-1 se mohou podavat savectm sou-
&asnd a/nebo v odd&lenych &asovych intervalech. Krom& toho se
mohou poddvat spoledn& v jediném farmaceut ickém prost¥edku ne-

bo v odddlenych farmaceutickych prostredcich.

Vynalez se tyka také farmaceut ického prostiredku k 1éceni
depresi a uzkostlivosti savel, obsahujiciho inhibitor cdk5 a
antagonist receptoru SHTip ve mno3stvi G&inném pro 1é%eni de-
presi nebo uzkostlivosti a farmaceuticky prijatelny nosic&.
V jednom provedeni Jje inhibitorem cdkS sloudenina obecného

vzorce I nebo jeiji farmaceulbicky prijatelnad sal.

Vynidlez se dale tyka také zplscbu 1é&eni depresi a tazkost -
livosti savell, pridem3 se podavd uvedenym savcum inhibitor
cdk® a antagonist receptoru SHT1ip ve mnostvi inhibitoru cdk5
a antagonistu receptoru SHT1p G&inném pro l1é&8eni depresi a
tizkostlivosti. V jednom provedeni je inhibitorem cdk5S slouce-
nina obecného vzdrce I nebo jeji farmaceulticky prijatelna sal.
Inhibitor <dkS a antagonist receptoru SHTi1p se mohou podavat
savetm soudasnd a/nebo v odd&lenych &asovych intervalech. Kro-
m& toho se mohou podavat spole&né v Jjediném farmaceut ickén

prost¥edku nebo v odd&lenych farmaceut ickych prost¥edecich.
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Vynalez se tykd také farmaceutického prostiredku k l1é&eni
depresi a uzkostlivosti savelli, obsahujiciho inhibitor cdk5 a
SSRI ve mnoZstvi G&inném pro lé&eni depresi nebo tzkostlivos-
Li a farmaceuticky prijatelny nosi&. V jednom provedeni je in-
hibitorem cdkS sloudenina obecného vzorce I nebo jeiji farma-

ceuticky prijatelna sal.

Vyndlez se dile tyka také zpiusobu 1é&eni depresi a uzkost-
livosti savel, pridemZ se podava uvedenym savceum inhibitor
cdkS a SSRI ve mnoZstvi inhibitoru c¢dk5 a SSRI u&inném pro lé-
Zeni depresi a uzkostlivosti. V jednom provedeni je inhibito-
rem cdk5 sloudenina obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky
prijatelnd stil. Inhibitor cdk5 a SSRI se mohou podavat saveln
soudasnd a/nebo v odd&lenych Zasovych intervalech. Krom& toho
se mohou poddavat spolednd v jediném farmaceutickén prrost¥edku

nebo v odd&lenych farmaceutbickych prost¥edecich.

Vynalez se také tyka farmaceutického prost¥edku k 1é&eni
schizofrenie saveclli, obsahujiciho inhibitor cdk5 a antipsycho-
tika volenad ze souboru zhrnujiciho ziprasidon, olanzapin, ris-
peridon, L-745870, sonepiprazél, RP 62203, NGD 941, balaperi-
don, flesinoxan a gepiron ve mnoZstvi u&inném pro 1éZeni schi-
zZofrenie a farmaceuticky pPijatelny nosi&. V jednom provedeni
je inhibitorem c¢dkS sloudenina obecného vzorce I nebo jeji

farmaceuticky pFijatelnd sal.

Vyndlez se dale tykd také zplsobu l1é&eni schizofrenie
savell, pridemZ se podavéd uvedenym savcelm inhibitor cdkS a an-
Lipsychotika volend =e souboru zhrnujiciho =ziprasidon, olan-
=z=apin, risperidon, L-745870, sonepiprazol, RP 62203, NGD 941,
balaperidon, flesinoxan a gepiron ve mnoZstvi inhibitoru cdkS
a antipsychotik n&inném pro 1é%en{ schizofrenie. V jednom pro-
vedeni je inhibitorem cdk5 slou&enina obecného vzorce I nebo
jeji farmaceuticky p¥ijatelna sGl. Inhibitor c<dk5S a antipsy-

chotika se mohou poddvat savcelim soudasnd a/nebo v oddélenych



asovych intervalech. Kromné& toho se mohou podiavat spoledné
v jediném farmaceutickém prostredku nebo v oddélenych farma-

ceut ickych prostifedcich.

Vyndlez se také tyka farmaceutického prostredku k 1é&eni
poruch ze souboru Alzheimerova nemoc, nirné =zhorsZeni védomi a
s vdkem souvisejici pokles wvédonmi, obsahujiciho inhibitor
cdkS a inhibitor acetylcholinestrazy spolu ve mnoZetvi G&innénm
pro 1é%eni takovych nemoci a farmaceuticky prijatelny nosid.
V jednom provedeni je inhibitorem ¢dk5 sloudenina obecného

vzorce I nebo jeji farmaceuticky prijatelna sial.

Vynilez se ddle tyka také zplisobu 1é%eni poruch savcli =ze
souboru Alzheimerova nemoc, mirné zhorSeni vddomi a = vékemn
souvisejici pokles vddomi, pridemz se proddva uvedenymn savedn
inhibitor c¢dkS a inhibitor acetylcholinestrazy ve mnoZstvi in-
hibitoru c¢dk5 a inhibitoru acetylcholinestrizy &inném pro lé-
Geni schizofrenie. Vv jednom provedeni je inhibitorem cdk5
sloudenina obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky prijatel-
néd stil. Inhibitor odk5 a inhibitor acetylchol inestrazy se mo-
hou podivat savcelim soudasné a/nebo v oddé&lenych &asovych in-
tervalech. Krom& toho se mohou poddvat spole&n& v jediném far-
maceutickém prost¥edku nebo v odd&lenych farmaceutickych pro-

st¥edcich.

Vynalez se také tykd farmaceutického prostiedku k lé&eni
poruch vybranych ze souboru mrivice, trauma michy, traumaticke
pofkozeni mozku, multiinfarktova demence, epilepsie, bolesti,
Alzheimerova nemoc a senilni demence obsahujficiho inhibitor
cdk5 a aktivdtor plasminogenové tkangé (TPA napriklad ANTIVASE)
ve mnoZstvi G&inném k 16&eni takovych nemoci a farmaceut icky
prijatelny nosi&. V jednom provedeni je inhibitorenm cdk5 slou-

Senina obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky prijatelnd sl

Vynilez se dile tykd také zplsobu lé&eni poruch savell ze



souboru mnrivice, trauma michy, traumatické poZkozeni mozku,
nmultiinfarktovd demence, epilepsie, bolesti, Alzheimerova ne-
moc a senilni demence, pridemZ se podavd uvedenym savcim inhi-
bitor <dk5S a akbLiviator plasminogenové tLkan&d ve mnoZstvi inhi-
bitoru cdk5S a akbtivdtoru plasminogenové tkand G&inném pro 1é-
&e uvedenych nemoci a poruch. V jednom provedeni je inhibito-
rem cdk5 sloudenina obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky
prijatelnid s@l. Inhibitor cdk5 a aktivator plasminogenové tka-
né se mohou podavat savcelm sou@asnd a/nebo v odd&lenych &aso-
vych intervalech. Krom& toho se mohou podavat spole&né& v jedi-
ném farmaceutickém prost¥edku nebo v oddElenych farmaceutic-

kych prost¥edcecich.

Vyndlez se také iLyka farmaceutického prost¥edku k 1é&eni
poruch vybranych ze souboru mrivice, trauma michy, traumatické
posSkozeni mozku, multiinfarktova demence, epilepsie, bolesti,
Alzheimerova nemoc a senilni demence obsahujiciho inhibitor
cdk5 a neurofilni inhibi&ni faktor (NIF) ve mnoZstvim G&inném
k 1é&eni takovych nemoci{ a farmaceuticky prijatelny nosic&.
V jednom provedeni Jje inhibitorem c<¢dk5 sloudenina obecného

vzorce I nebo jeji farmaceuticky prijatelna sal.

Vyndlez se dile tyka také zplsobu 1é&eni poruch saveld ze
souboru mrivice, trauma michy, traumatické posSkozeni mozku,
multiinfarktovd demence, epilepsie, bolesti, Alzheimerova ne-
moc a senilni demence, priZemZ se poddva uvedenym savceam inhi-
bitor ¢dk5 a neurofilni inhibidni faktor ve mnoZstvi inhibito-
ru c¢dkS a neurofilniho inhibidniho faktor uZinném pro lé&eni
takovych nemoci. V jednom provedeni je inhibitorem cdk5S slou-
&enina obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelna
sil. Inhibitor odk5 a neurofilni inhibi&ni faktor se mohou po-
ddvat savcim soudasné a/nebo v oddélenych &asovych interva-
lech. Kromé& toho se mohou podavat spole&né v jedinédm farmaceu-
tickém prost¥edku nebo v oddé&lenych farmaceutickych prostfed-

cich.



Vynalez se také tyka farmaceut ického prostredku k l1é&eni
poruch nebo stavd vybranych ze souboru Hunt ingtonova nemoc,
mrtvice, traumatu michy, traumalické posSkozeni mozku, multiin-
farktové demence, epilepsie, amyotropické laterdlni sklerdza,
bolesti, virem vyvolané demence, nap¥iklad AIDS vyvolané de-
mence, migrény, hypoglykenie, modova inkontinence, mozkova is-
chemie, roztouBeni sklerdzy, Alzheimerova nemoc a seniln{ de-
mence Alzheimerova typu, mirné zhorfeni v&domi, v&kem podminé-
ny pokles vd&domi, emeze, kortikobazidlni degeneracse, dementia
ougilistica, Downoviiv syndrom, myotické dystrofie, Nieman-Pic-
kovy poruchy, Pickovy nemoci, prionové nemoci se =avratémi,
progresivni supranukledrni ochrnuti, nizEi laterdlni sklerdza
a subakutni skleroticke panencefalitida u saven, obsahujiciho
inhibitor odk5 a antagonit receptoru NMDA ve mnoZstvi u&inném
k 1é%eni takovych nemoci a farmaceuticky p¥ijatelny nosig.
V jednom provedeni Jje inhibitorem c<dk5 sloudenina obecného

vzorce I nebo jeji farmaceulicky snaSenliva =011 .

Vyndlez se ddle tyka také zplusobu lé&eni poruch savcl ze
souboru Hunlbingtonova nemoc, nrtvice, traumatu michy, Lrauma-
tické poZkozeni mozku, multiinfarktcvé demence, epilepsie, a-
myotropické laterdlni skleréza, bolesti, virem vyvolané demen-
ce, napiiklad AIDS vyvolané demence, migrény, hypoglykenmie,
mo&ova inkontinence, mozkova ischemie, roztoufena sklerozy,
Alzheimerova nemoc a senilni demence Alzheimerova typu, mirné
zhorSeni v&domi, vékem podmin&ny pokles v&domi, emeze, korti-
kobazalni degenerace, dementia ougilistica, Downovilv syndrom,
myotické dystrofie, Nieman-Pickovy poruchy, Pickovy nemnoci,
prionové nemoci se z4vratdmi, progresivni supranuklearni ochr-
nuti, niZsi laterdlni sklerdéza a subakutni sklerotické panen-
cefalitida u save(l, pridemZ se podavd savcim inhibitor cdk5 a
antagonist receptoru NMDA ve mnoZstvi a&inném pro 1é&eni tako-
vych nemoci nebo stavii. V jednom provedeni je inhibitoren cdk5
sloudenina cbecného vzorce I nebo jeii farmaceuticky prijatel-

na sial. Inhibitor cdkS a antagonist receptoru NMDA se mohou
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podavat savclm soudasnd a’nebo v oddélenych Easovych interva-
lech. Kromd& toho mohou byt podavany spole&né v jediném farma-

ceutickém prostredku nebo v odd&lenych farmaceutickych pro-

st¥edcich.

Vyndlez se také tykd farmaceutického prostFedku k 1é&eni
poruch nebo stavl vybranych ze souboru mrtvice, trauma michy,
traumatické poZkozeni mozku, multiinfarkitové demence, epilep-
sie, bolesti, Alzheimerova nemoc a senilni demence u savcl ob-
sahujiciho inhibitor <¢dk53 a moduldtor draslikovych kan&lkl
ve mnoZstvi u&inném k 1é&en{ takovych nemoci a farmaceuticky

prijatelny nosi&. V jednom provedeni je inhibitorem <dkS slou-

Zenina obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky p¥rijatelna sial.

Vynidlez se ddle tyka také zplsobu 1é&eni poruch savci =ze
souboru mrivice, trauma michy, traumatické poZkozeni mozku,
multiinfarktové demence, epilepsie, bolesti, Alzheimerova ne-
moc a senilni demence u savci, pridemZ se podava savcelm inhi-
bitor cdk5 a moduldtor draslikovych kandlkt ve mnoZstvi aGéin-
ném pro lé&eni takovych nemoci nebo stavil. V jednom provedent
je inhibitorem cdkS sloudenina obecného vzorce I nebo jeji
farmaceuticky p¥ijatelna sfil. Inhibitor cdkS a moduldtor dras-
l1ikovych kandlk se mohou poddavat savelm souZasn& a/nebo v od-
d&lenych &asovych intervalech. Krom& toho mohou b?t’podévény
spole&nd v jediném farmaceutickém prostfedku nebo v oddéle-

nych farmaceutickych prost¥edcich.

Vyraz napiriklad "1é3eni" a "o3Setfovani” =namend odvrdaceni,
uleven! nebo zabran&ni postupu nemoci nebo stavu, ke kterym se
vyraz 1é%eni a ofetfovani vztahuje, nebo jednoho nebo n&koli-
ka symptoml takové nemoci nebo stavu. Tento vyraz také zahrnu-
je v =zavislosti na stavu pacienta, prevenci nastupu onemocné&ni
nebo stavu, nebo symptomit souvisejicich s nemoci nebo staven,
v&etnd sni%eni =z=&avaZnosti nemoci nebo stavu nebo symptomi

s nimi souvisejicich p¥ed postiZenim uvedenou nemoci nebo sta-



vem. Takova prevence nebo sniZent pred postiZenim spodiva
v podavani sloudeniny obecného vzorce 1 subjektu, kiery nent
v dob& podani postiZen nemoci nebo stavem. Oznacdeni “prevence"
také znamnd zabrindni recidivy nemoci nebo stavu nebo symptom

s nimi spojenych.

Zde pouZitéd oznadeni "savec", pokud neni uvedeno jinak,
znamend obecné jakéhokoli savee. Vyraz “"savece" zahrnuje na-
priklad, tedy bez =zam&ru na jakémkoliv omezeni, psy, kodky a
lidi.

Vyraz "abnormalni rist bundk" se vztahuje k ristu bunék
bud malignimu (jako nap¥riklad u rakoviny) nebo benignimu, kte-
ry je nezavisly na normialnich regula&nich mechanismech (napii-
klad ztratd kontaktni inhibice). Pfiklady benigni prolifera-
tivni nemoci je lupénka, benigni prostatickd hypertrofie, lid-

sky papillom (nezhoubny) virus (HPV) a restindza.

Zde pouZivand oznadeni "neurodegenerativni nemoci a sta-
vy" se tykaji nemoci a stavll, s nimiZ Jje spojena degenerace
neuronti. Stavy a choroby, jejicZ povaha je neurodegenerativni,

jsou pracovnikim v oboru obecné& znimy.

Zde uvadé&né odkazy na "1é&eni, kierym mi2e byt ovlivnéna
nebo usnadndna promé&nlivd dopaminem =zprostiedkovanid neuro-
transmise" =znamend nemoc nebo stav, jehoZ vysledkem je abnor-
milni dopaminovd& neurotransmise prispivajici k syndromim nebo

projeviim nemoci nebo stavu.

Zde uvaddné odkazy na nemoci nebo stavy “"jejichZz 1é&eni
mtZe byt provdd&no i nebo usnadiovano sniZenim aktivity cdkbd®
znamend nemoc nebo stav, ktry vede k abnormilni aktivité cdk5,

kterd prispivd k symptomlim nebo projeviim nemoci nebo stavu.

"MnoZstvim G&innym k inhibici aktivity cdk2” se mini mnoZ-

oo o



stvi sloudeniny postadujici k vazani enzynu <dk2 za snizZenti

aktivity cdk2.
Vyndlez bliZe objasfiuje nédsledujici podrobny popis.

Sloudeniny obecného vzorce I a jejich farmaceuticky p¥ri-
jatelné soli se mohou pfipravovat podle nésledujicich schémat
a pojedndni. Pokud neni uvedeno jinak, maji symboly R!, R2, RS
a R4 shora uvedeny vyznam. Izolace a vy&i3Zté&ni produktd se

provadi =zplisoby znamymi chemikiGm pracujicim v oboru.

Zde pouZivany vyraz “"rozpoust&dlo inertni k reak&nim sloZ-
kam" znamend sysbtém rozpoustddel, ve kterém sloZky nereaguji
s vychozimi 1atkami, s reakdénimi &¢inidly nebo s meziproduktity

zplisobem, ktery nepriznivé ovliviiuje vyiL&3ek ZAdaného produktu.

B&hen kterékoli nasledujici syntetické sekvence miZe byt
nutno a/nebo Z24douci chranit citlivé nebo reaktivni skupiny na
kterychkoli molekuldch, kterych s to L¥kd. Toho se miZe dosa-
hovat pouZitim obvyklych chrdnicich skupin naptriklad popsa-
nych v publikaci T.X. Greene Protective Groups in Organic Che-
mistry, John Wiley & Sons 1981 a T.W. Green a P.G.M. ¥Wuis Pro-

tective Groups in Organic Chemistry, John Wiley & Sons 1991.

Schéma I objasfiuje zplisob pripravy sloudenin obecného
vzorce I, kde =znamend RS skupinu -C(=0)NH, -C(=0)0- nebo
-C(=0)(CR1OR11),-. Podle schéma I se zpravovavi roztok 1,4-di-
nitroinidazolu (J. Phys. Chem. 99, styr. 1009 az 1015, 1995)
v dimethylsulfoxidu (DMSO), v systému pyridin-voda, ve vodé&
v rozpoustédlovém systému acetonitril-voda, alkohol nebo alko-
hol-voda, s vyhodou vSak v niZsim alkoholu, jako je methanol,
Pri teploité v rozmezi p¥ibliZné -20 aZ pribliZné 50 aC, s vy-
hodou pFi teploté v rozmez{ p¥ibliZn& -5 aZ p¥ibliZné 35 aC,
Primdrnim alkylaminem nebo arylaminem, &imZ se =ziskaji 1-N-

-substituované 4-nitroimidazoly cbecného vzorce 2. 1,4-Dinit-



roimidazol je vysoce energeltick4a, polostabilni slouenina,
kterd se musf uchovavat v mrazdku v2dy, pokud neni pravé pou-
Zivdna. Termodynamickd méreni doloZila, Ze polencidlné generu-
je dostatek energie pFi teploté 35 eC =za adiabatickych pod-
minek Kk bourlivé explozi.Pri pouzZivani Léto sloudeniny musi
byt dodrZovana mimoradnd opatrnost. Redukce nitrosloudeniny o-
becného vzorce 2 na amin obecného vzorce 3 je mozZna redukci
sloudeniny obecného vzorce 2 v pPFitomnosti uilechtilého kovu
jakozZto katalyzaltoru, v rozpoustédle, jako je napriklad ethyl-
aceltdl.,, tetrahydrofuran, dioxan nebo jejich smés, plynnym vo-
dikem =z=a tlaku 0,1 aZ 10 MPa, pric¢emzZ vyhodnym je tLlak p¥ri-
bliZn& 1 MPa. Vyhodnym uslechtilym kovem je palladium. Kov na&
byt suspendovan na inertnim pevném nosidci, jako je napfiklad
vhli. Po spot¥ebovani sloudeniny obecného wvzorce 2 se smnés
zfiltruje a =ziskany amin cbecného vzorce 3 se bezprostrfedné
nechava reagovat s chloridem kyseliny obecného vzorce
Cl1C(=0)(CR1OR11) R4~ s anhydridenm obecného vzorce
(RA4(CR1OR11),C(=0))20 nebo aktivovanym derivatem karboxylové
kyseliny obecného vzorce XC(=0)(CR19R11),R4 v pritomnosti =&-
sady, jako je nap¥iklad triethylamin, diisopropylethylanin,
pryridin nebo 2,6-lutidin, pfi Leploté v rozmezi priblizZng -78
az priblizZné 40 °C. Cyklicky anhydrid 1-propanfosfonové kyse-
liny a triethylamin jsou vyhodnou kombinaci. Aktivovany deri-
val karboxylové kyseliny se pripravuje z karboxylové kyseliny
HOC(=0)(CR1OR11) R4 53 =e znamého aktiva&niho &inidla, jako je
napriklad dicyklohexylkarbodiimid, 1-(3-dimethylaninopropyl) -
-3-ethylkarbodiimidhydrochlorid, karbonyldiimidazol, cyklicky
anhydrid 1-propanfosfonové kyseliny, alkylchlorformat, aryl-
chlorformdl, chlorid bis(2-oxo-3-oxazolidinyl) fosfinové kyse-
liny, benzotriazol-1-yloxy-tris(dimethylamino) fosfoniumhexa-
fluorfosfat nebo jakékoliv Jjiné &inidlo znamé =ze standardni
literatury. Timto zpisobem se ziskd sloudenin ocbecnédho vzorce

IB, kde znamend R3 skupinu -C(=0){(CR1OR11),-.

NHebo se mZe amin obecného vzorce 3 po filtraci zpraco-
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vavat =4dsadou, jako je triethylamin; diisopropylethylamin, py-
ridin a 2,6-1utidin, a alkylchlorformdtem nebo arylchlorforma-
tem pri teplotd® v rozmez{ pribliZné -78 aZ p¥riblizZné 40°C,
pfjéemé je vyhodnou teplota -78 aZ -40 GC =za ziskani sloudeni-
ny obecného vzorce IA, kde =znamenid R3 skupinu -C(=0)0- a R4
skupinu fenylovou. Diisopropylethylamin a fenylchlorformat
jsou vyhodnou kombinaci. Nasledujici zpracovéﬂi fenylkarbamiatu
obecného vzorce 1A primirnim nebo sekunddrnim aminem v ro=-
poultédle, jako je dioxan, dimethylformamid nebo acetonitril,
p¥ri teploté& v rozmez{ pribliZné 40 aZ p¥riblizn& 90 =C poskytu-
je odpovidajici{ derivat modoviny obecného vzorce IC, kde =zna-
nend R3 skupinu -C(=0)NR®- a R4 fenylovou nebo heteroarylovou
skupinu. Pro tuto reakci je vyhodny systém 1:1 dioxan-dimet-

hylformamid a teplota 70 C.
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Zptisob pripravy sloudenin obecného vzorce I, kde je skupi-
na R! substituovédna skupinou RS a RS znamend skupinu NHC(=0)R%,
je objasndn wve schéma 2. Vyhodné je zpracovani sloudeniny o-
becného vzorce 4, kde znemand R® hydroxylovou skupinu, alkyl-
sul fonvlichloridem nebo arylsulfonylchloridemn, pridemz je vy-
hodnym p-toluensulfonylchlorid (TosCl) v rozpou3td&dle inertnim
pro reakci, jako je tetitrahydrofuran, methylenchlorid nebo
chloroform, pridemZ methylenchlorid je vvyhodny, pri teplolé
v rozmezi{ p¥ibliZné -10 aZ pribliZzn& 30 “C, v pritomnosti ami-
nové =zasady, jako je triethylamin, diisopropylethylamin, pyri-
din nebo 2,6-1lutidin, pfridemZz triethylamin je vyhodny, a kata-
lvtického mnoZstvi 4-N,N-dimethylaminopyridinu, &imZ se ziska
sloudenina obecného vzorce 5, kde znamenad R® skupinu
CH3(CeHa)S03(Tos0) . Zpracovanim tako =ziskaného tosylatu soli
azidu s alkalickym kovemn, priZemZ Jje vyhodnym natriumazid,
v poldarnim rozpoustédle, jako jsou dimethylformamid, dimethyl-
sul foxid, nizZsi alkohol, voda a smé&si tL8chto rozpoustédel,
phidemZ je vyhodnym systém ethanol-voda, p¥i Leplotd v rozmezi
pribliZnd 20 aZ priblizZné 130 cC, s vyhodou pri tLeplotd& 90 az
110 'C se =ziski slou@enina obecného vzorce 6, kde RS =znameni
N3.

Zpracovianim azidu za selektivnich redukénich podminek,
jako Jje pouZili systému trialkylfosfin nebo triarylfesfin a
voda, pridemZ je vyhodnymy triafenylfosfin, v rozpoustedle,
jako disou tetrahydrofuran, dioxan, acetonitril nebo jejich
smé=s, pricemzZ je vyhodnyn Letrahydrofﬁran, se ziskd sloudenina
obecného vzorce 7, kde znamenid R® skupinu NHz. Priméfni amino-
skupina sloud&eniny obecného vzorce 7 takito ziskané (RS=NHz)
se miZe derivatizovat reakci s chlorformatem, s isokyandten,
s karbamoylchloridem, s chloridem kyseliny, s anhydridem kyse-
liny nebo s aktivovanym deriviitem karboxylové kyseliny. Akti-
vovany derivat karboxylové kyseliny se p#ipravuje =z karboxylo-
vé kyseliny reakci se znamymi aktivadnimi &inidly, jako jsou

dicyklohexylkarbodiimid, 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylkar-
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bodiimidhydrochlorid, karbonyldiimidazol, cyklicky anhydrid 1-
-propanfosfinové kyseliny, alkylchlorformat, chlorid bis(2-o0-
®o-3-oxazolidinyl) fosfinové kyseliny, benzotriazol-1-yloxy-
tris(dimethylamino) fosfoniumhexafluorfosfat nebo jakékoliv ji-
né &inidlo znamé ze standardni literatury, popripadé v pritom-
nosti zédsady, jako je triethylamin, diisopropylethylamin, py-
ridin a 2,6-1utidin, pfidemZ je wvyhodnym 1-(3-dimethylamino-
propyl) -3-ethylkarbodiimidhydrochlorid p¥i teploté p#¥ibliZné
-78 a% pribliZn& 80 C, s vyhodou O a% 40 C. Vyhodnymi roz-

pousSLEdly jsou tetrahydrofuran a methylenchlorid.

Konverze sloudeniny obecného vzorce 8, takto ziskané, kde
znamend R® skupinu -NHC(=0)R® na sloudeninu obecného vzorce ID
( kde znamena RS skupinu -NHC(=0)R®B a RS skupinu
C(=0)(CR1CR11),R4), se nZ%e providdt redukci sloudeniny obec-
ného vzorce 8 v pritomnosti uslechtilého kovu jako2to kataly-
zatoru, pricdemz vyhodnym uSlechtilym kovem je palladium, a us-
lechtily kov mGZe bylt, jak je obvyklé, suspendovan na inertnim
revném nosici, jako je uhli, v rozpoustédle jako je napbriklad
ethylacetat, tetrahydrofuran, dioxan nebo jejich smés, plynnym
vodikem =za tlaku 0,1 aZ 10 MPa, pridemZ vyhodnym je tlak pii-
bliZné 0,1 azZ priblizZzné 1 MPa. Po spol¥ebovani sloudeniny o-
becného vzorce 8 se smés zfiltruje a ziskany amin se bezpro-
stredné acyluje reakci s chloridem kyseliny, s anhydridem ky-
seliny nebo s aktivovanym derivatem karboxylové kyseliny po-
priradé v pritomnosti aminové zasady, jako je napriklad triet-
hylamin, diisopropylethylamin, pyridin nebo 2,6-lutidin, pri-
EemZ jsou vyhodnou kombinacf cyklicky anhydrid 1-propanfosfo-
nové kyvseliny a triethylamin, pFi teploté v rozmezi pribliZné
-78 azZ priblizné 40 "C za =ziskani N-acylovaného produktu obec-
ného vzorce 1D. Akt ivovany derivat karboxylové kyseliny se
pripravuje =z karboxylové kyseliny a ze znadmého aktivadniho &i-
nidla, jake je napPiklad dicyklohexylkarbodiimid, 1-(3-dimet-
hylaminopropyl) -3-ethylkarbodiimidhydrochlorid, karbonyldii-
midazol, cyklicky anhydrid 1-propanfosfonové kyseliny, alkyl-
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chlorformat,, chlorid bis(2-oxo-3-oxazolidinyl)fosfinové kyse-
liny, benzotriazol-1-yloxy-tris(dimethylamino) fosfoniumhexa -
fluorfosfat nebo jakékoliv Jjiné &inidlo =znimé =e standardni

literatury.

Pokud se pouZivad arylchlorformiit nebo heterocarylchlorformit
pfi shora uvedené acyladni reakci misto chloridu kyseliny, an-
hydridu kyseliny nebo aktivovanédho derivatu karboxyvlové kyse-
liny, =iskd se arylkarbamat obecného vzorce IE. Ziskany aryl-
karbamédt obecného vzorce IE (R3 = C(=0)0- a R4 znamena arylo-
vou nebo hetercarylovou skupinu) se miZe =zpracovavat aminem
v rozpouStédle, jako je dioxan, dimethylformamid nebo aceto-
nitril, p#FidemzZ vyhodnym je systém 1:1 dioxan-dimethylforma-
mnid, P¥ri teplotéd pPibliZnd 40 aZ pribliZn& 90 °C, s vyhodou
pri teploté 70 °C, c¢im2 se ziskd odpovidajici derivat modoviny
obecného vzorce IF (R3® = C(=0)NR® a R4 znamena arylovou nebo

heterocarylovou skupinu).
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Alternativni zplisob pfipravy sloudenin obecného vzorce I,
kde =znamend R® skupinu NHC(=0)RS, je objasnén ve schéma 3.
Zpracovanim sloudeniny obecného vzorce 4, kde =znamend R® hyd-
roxylovou skupinu, alkylsulfonylchloridem nebo arylsulfonyl-
chloridem, pri&emZ je vyhodnym p-toluensulfonylchlorid (TosCl)
v rozpoustédle inertnim pro reakci, jako je tetrahydrofuran,
methylenchlorid nebo chlorofornm, pridenz methylenchlorid Jje
vyhodny, p¥i teploLd v rozmezi pribliZné -10 a2 pribliZné 30
°C, v pritomnosti aminové =zasady, jako je triethylamin, diiso-
propylethylamin, pyridin nebo 2,6-lutidin, a v p¥itomnosti 4-
-N,N-dimethylaminopyridinu, se =ziskd sloufenina obecného vzor-
ce 5, kde znamenid R® skupinu CH3(CsH4)S03(Tos0). Vyhodnou ami-
novou =zZadsadou je tLriethylamin. Konverze sloufeniny obecného
vzorce 5 (R® =znamend skupinu Tos0) na sloudeninu obecného
vzorce IG (RS znamena skupinu Tos0, R3 skupinu
-C(=0)(CRIOR11),R4) se miZe provadédt redukci sloudeniny obec-
ného vzorce 5 (R® znamend skupinu Tos0) v pritomnosti usllech-
t.tilého kovu jakoZto katalyzadtoru, v rozpoustédle jako je na-
priklad ethylacetit, tetrahydrofuran, dioxan nebo jejich smés,
plynnym vodikem =a tlaku 0,1 a2 10 MPa, pridemz= vyhodnym je
tlak p?ibliZnéd 0,1 aZ pPribliZné 1 MPa. V¥hodnym uslechtilym
kovem je palladium. UZlechtily kov miZe byt, jak ije obvykié,
suspendovan na inertnim pevném nosic¢i, jako Jje uhli. Po spo-
t¥rebovani sloudeniny cbecného vzorce S se smés 2zfiltruje a
ziskany amin se bezprost¥fedné acyluje reakci s chloridem kyse-
liny, s anhydridem kyseliny nebo aktivovanym derivatem karbo-
xylové kyseliny poptripadé v pifitomnosti aminové =zasdy, jako je
napriklad triethylamin, di isopropylethylamin, pPyridin nebo
2,6-1utidin, p¥idenzZ jsou vyhodnou kombinaci cyklicky anhydrid
1-propanfosfonové kyseliny a triethylamin, p¥i teploté& v roz=-
me=i p¥ibliZnd -vY8 aZ priblizZngd 40 nC =za ziskani N-acylovaného
produktu obecného vzorce IG. Aktivovany derival karboxylové
kyseliny se pripravuje =z karboxylové kyseliny a ze znamého ak-
ttivadniho &inidla, jako je napriklad dicyklohexylkarbodiimid,

1-(3-dimethylaminopropyl) -3-ethylkarbodiimidhydrochlorid, kar-
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bonyldiimidazol, cyklicky anhydrid 1-propanfosfonové kyseliny,
alkylchlorformal, chlorid bis(2-oxo-3-oxazolidinyl)fosfinové
kyseliny, benzotriazol-1-yloxy-tris(dimethylamino) fosfoniumhe-
wafluorfosfat nebo jakékoliv jiné &inidlo znamé ze standardni

literatury.

Zpracovanim tako ziskané sloudeniny obecného vzorce IG
(RS zZnamenid Tos0, R3 znamena -C(=0)(CR!OR11)p,-) azidem alka-
lického kovu, pridemZ je vyhodnym natriumazid, v polarnim ro=-
poust&dle, jako jsou dimethylformamid, dimeithylsulfoxid, niZsi
alkohol, voda a smé&si tL8chio rozpoustédel, pP¥idemZ je vyhodnyn
systém ethanol-voda, p¥i tLeplotd v rozmezi p¥ribliZné 20 aZz
rriblizZné 130 nC, s vyhodou p¥i Leplotd 90 az 110 "C se =iska
sloudenina obecného vzorce IH, kde R® znamena N3. Nasledni re-
dukce azidu obecného vzorce IH (RS = N3) se miZe provadét re-
dukci azidu obecného vzorce IH (RS = N3) v pFitomnosti uSlech-
tilého kovu jakoZto katalyzatoru, pridemZ vyhodnym usSlechtilym
kovem je palladium, a uBlechtily kov miZ2e byt, jak je obvyklé,
suspendovdn na inerinim pevném nosidci, jako je uhli{, v roz-
poustidle jako je napriklad ethylacetat, tetrahydrofuran, dio-
zan nebo jejich smés, plynnym vodikem za tlaku 0,1 a2 10 MPa,

pricdemZ vyhodnym je tlak p¥ibliZnd 0,1 a2 p¥iblizZné 1 HMPa.

Nebo se redukce azidu obecného vzorce IH (RS = N3) miZe
provadét zpracovanim systémem trialkylfosfin nebo triarylfos-
fin a voda, pPridemZ je vvyhodnym triarylfosfin, v rozpoustédle,
jako je tetrahydrofuran, dioxan nebo acetonitril, p¥idemz je
vyhodnym tetitrahydrofuran. Primdarni aminoskupina sloudeniny o-
becného vzorce Ii takto ziskané (RS = NHz) se miZ2e derivatizo-
vat reakci s chlorformiten, s isokyanadtem, s karbamoylchlori-
dem, s chloridem kyseliny, s anhydridem kyseliny nebo s akti-
vovanym derivadtem karboxylové kyseliny. Akt ivovany derivat
karboxylové kyseliny se pPipravuje = karboxylové kyseliny re-
akci se zndmymi aktivadnimi &inidly, jako jsou dicyklohexyl-

karbodiimid, 1-(3-dimethylaminopropyl) -3-ethylkarbodiimidhyd-



rochlorid, karbonyldiimidazol, cyklicky anhydrid 1-propanfos-
fonové kyseliny, alkylchlorformét, chlorid bis(2-oxo-3-oxazo-
lidinyl)fosfinové kyseliny, benzolriazol-1-vloxy-tris(dimet. -
hylamino) fosfoniumhexafluorfosfat nebo jakékoliv jiné ¢inidlo
znimé =e standardni literatury, pop¥ipadé v pritomnosti zasa-
dy, jako je triethylamin, diisopropylethylamin, pyridin a 2,6-
-lutidin, pPidemz je vyhodnym 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-et-
hylkarbodiimidhydrochlorid, p¥i teplotd p¥ibliZné& -78 a2 pri-
bliZné 80 °C, s vwwhodou O azZ 40 oC. Vvyhodnymi rozpousStédly

jsou tetrahydrofuran a methylenchlorid.
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Sloudeniny obecného vzorce I, kde znameni R3 -(CR1ORi1),
se mohou piipravovat zplisobem objasn&nym ve schéma 4. P¥ri tom-
to zplisobu se roztok 4-bromimidazolu zpracovavd zdsadou, jako
je hydrid sodny, hydrid draselny, hydrid lithny, uhli&itan
cesny, hydroxid sodny, hydroxid draselny, hydroxid cesny, 1lit-
hiumdi isopropylanid, natriumamidkal iumhexamnethyldisilazid,
natriumhexamethyldisilazid, natrium-terc-butoxid, nebo kalium-
-terc-butoxid, v rozpoustédle inertnim p¥ri reakci, jako Jje
tetrahydrofuran, 1,4-dioxan, N,N-dimethylformamid, dimethyl-
sulfoxid nebo toluen, pri teplotd pribliZnd -20 aZ priblizZné
150 °C, s vyhodou pfi teplotd 20 a% 100 C, v nep¥itomnosti
nebo v pritomnosti katalyz4atoru pPenosu faze, jako je tetra-n-
-but.ylamoniumchlorid, tetra-n-butylamoniumbromid, tetra-n-bu-
tylamoniumjodid, benzylirimethylamoniumchlorid, benzyltrimet-
hylamoniumbromid nebo benzyltrimethylamoniumfluorid, nageZ se
priddvad alkylchlorid, allylchlorid nebo benzylchlorid, alkyl-
browmid, allylbromid nebo benzylbromid, alkyljodid, allyljodid
neboc benzyljodid, alkylsulfonéat, arylsulfonat nebo triflét,
&im= se ziska smds 1-substituovaného 4-bromimidazolu (obecného
vzorce 9) a 1-substituovaného S5-bromimidazolu (obecného vzorce

10) a obd& tyto sloudeniny se odd&li =zpisoby znamymi pracovni -

ktim v oboru.

Nebo se 4-bromimidazol zpracovavi allylfluoridem, allyl-
chloridemn, allylbromiden, allyljodidemn, allylacetdtem nebo
allylkarbonitem, pridemZ allylkarbonat je vyhodny, v rozpous-
t&dle inertnim p¥i reakci, jako je tetrahydrofuran, 1,2-di-
chlorethan, 1,4-dioxan, dimethylsulfoxid nebo N,N-dimethyl-
formamnid, pridemZ je vyhodnym rozpoustédlem tetrahydrofuran,
v pritomnosti palladiového katalyzatoru, jako je palladium(O0) -
tetrakis(trifenylfosfinl), palladium(II)acetat, allylpaladium-
chloridovy dimer, tris(dibenzylidenaceton)dipalladium(0), tris-
(dibenzyl idenaceton)dipalladium(0)chloroformovy adukt, palla-
dium(II)chlorid, pridemZ vyhodnymi jsou palladium(O0)tetrakis-

(trifenylfosfin), palladiumn(Il)acetat, v nepritomosti nebo



v p¥ritomosti fosfinového 1ligandu, jako je tiLrifenylfosfin,
tri-o-tolylfosfin, tri-terc-butylfosfin, 1,2-bis{(difenylfos-
finYethan nebo 1,3-bis(difenylfosfin)propan, pri teploté pri-
bliZns O aZ pribliZnd 100 C, s vyhodou 50 a% 80 C, prifemz
se =ziskad smés 1-substituovaného A4-bromimidazolu (obecného

vzorce 9) a 1-substituovaného S-bromimidazolu (obecného vzorce
10).

Zpracovanim 1-substituovaného 4-bromimidazolu (obecného
vzorce 9) meziproduktem obecného vzorce NHz(CR!PR!1)nR% v p¥i-
tomnosti palladiového katalyzatoru, jako je palladium(II)ace-
tat, allylpalladiumchloridovy dimer, tris(dibenzylidenaceton)-
dipalladium(0), tris(dibenzylidenaceton)dipalladium(0O)chloro-
formovy adukt nebo palladium(II)chlorid, pficdemZ wvyhodnymi
jsou palladium(II)acetit, tris(dibenzylidenaceton)dipalladiunm-
(0, tris(dibenzylidenaceton)dipalladium(O)chlorofofmov? adukt
a fosfinového ligandu, jako ije BINAP, 2-bifenyldicyklohexyl-
fosfin, 2-bifenyldi-terc-butylfosfin nebo 2-N, N-dimethylamino-
-2’ -difenylfosfinobifenyl, p¥idemZ je vyhodny 2-N,N-dimethyla-
mino-2’ -difenylfosfinobifenyl, a zisady, jako je natrium-terc-
~-butoxid, cesiumkarbonat nebo kaliumfosfat (K3P04), pricdemz je
vyhodny kaliumfosfat, v rozpoustddle inertnim p¥i reakci, jako
je toluen, 1,4-dioxan nebo tetrahydrofuran, pri teploté p¥ri-
bliZn& O aZ pribliZnd 150 C s vyhodou 20 aZ 110 C, se ziska
kopulovany produkt 1.
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Alternativni zpisob pripravy sloudenin obecného vzorce I,
kde znamend R3 skupinu -C(=0)(CR19R11),- je objasn&n Ve schéma
5. Zpracovanim ethyl-2-isokyano-N,N-dimethylaminoakrylatu (o-
becného vzorce 11) primdrnim aminen, R1-NHz, v rozpoustédle,
jako je n-bubanol, n-propancl, isopropanol nebo ethancl, nebo
v nepfitomnosti rozpoustédla, pfi@emé je vyhodny n-propanol
nebo reakce bez rozpoust&dla, pri Leploté v rozmezi pfibliéné
23 a2z pribliZzné 200 °C, s vyhodou pribliZn& 60 aZz priblizné
150 °C, se ziskaji imidazoly obecnédho vzorce 12. Zpracovdnim
N, O-dimethylhydroxylaminhydrochloridu trimethylaluminiem ve
1,2-dichlorethanu s naslednym pFiddnim sloudeniny obecného
vzorce 12 a p¥ri teploid v rozmez{ p¥ribliZnéd 30 aZ p¥ibliZné 80
nC, s vyhodou p¥ibliZnd 50 se z=iskd imidazol obecného vzorce
13. Pridanim organckovového &inidla M-(CR19R1%),-R4, kde =zna-
mend M lithiumhalogenid nebo magnesiumhalogenid, pridemz je
magnesiumhalogenid wvyhodny, do roztoku sloudeniny obecného
vzorce 13 v rozpoultédle, jako je tetrahydrofuran, methylen-

chlorid nebo diethylether, p¥i teplotd v rozmezi pribliZn& -50



az pribliZné 30 C, s vyhodou ptibliZné -20 aZ pribliZnd O  C,
se ziska sloudeniny obecného vzorce 14. Pridanim sloudeniny o-
becného vzorce 14 do smési hydroxylaminhydrochloridu a octanu
draselného v niZsim alkoholu jakoZto rozpoustédle, prFidemZ vy-
hodnym rozpoustédlem je ethanol, pri teploté v rozme=z=i PEi-
bliZnd 23 °C, se ziskd oxim obecného vzorce 15 jakoZto smés i-
somerl. Zpracovani acet.onového roztoku oximu obecného vzorce
15 p¥ri teplotLé& pribliZné O °C vodnym roztokem hydroxidu sodné-
ho a nasledné rparatoluensulfonylchloridem poskytuje snés
O-sulfonylsloudenin po extrakénim zpracovéni. Rozpusténim su-
rovéﬁo'produktu v nepoldrnim rozpoustédle, jako jsou benzen,
hexany nebo toluen, prifemZ je benzen vyhodnym rozpoustédlem,
a vnesenim na sloupec oxidu hlinitého =za eluovéani systémen
chloroform-methanol (pribliZné 10:1) se pribliZn& po pébiAmi-
nut.dch ziskd slouwtenina obecného vzorce IB a Beckmannovym pie-

smykem regioisomer.
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Slou&eniny obecného vzorce IJ se také mohou pFipravit
zplsobem objasnénym ve schéma 6. Kli&ovou vy¥choz{ latkou pro
tuto pFipravu je dvojnou wvazbu obsahujici sloudenina (sloule-
nina obecného vzorce 10) substituovand skupinou ER® a jednou
a% iLPemi skupinami RS (obecného vzorce 10), kde znamend ERS e-
lektron odvid&jici skupinu =ze souboru =zahrnujiciho -C(=0)R7,
-C(=0)O0R7, -C(=0)NR7R®, -S(=0)2R7, -S(=0)zNR7R®, -S(=0)20R7,
kyvanoskupinu a heteroarylovou skupinu. P¥ridavné miZ2e byt =lou-
d¢eninou obecného vzorce 10 sloudenina, jejiZ skupina ER® je
vdzdna na jednu =e skupin R® nebo p¥imo na dvojnou vazbu uh-
lik-uhlik =a vzniku cyklu, pPidemZ jsou zahrnuty sloueniny
jako 2-cyklopenten-1-on a 2-cyklohexen-1-on. Nebo se mohou po-
uzit sloudeniny obecného vzorce 10, kde znamena L atom chloru,
bromu nebo jodu, skupinu -0C(=0)RY nebo -0S(=0)zR7, jakoZto
vychozi 1atky. JakoZto p¥iklady takovych vychozich latek se u-
vadd&ji 3-chlor-1-cyklopentanon a 3-acetoxy-1-cyklobutanon. Pri
zplisobu podle schéma 6 se zpracovava sal 4 (5)-nitroimidazolu,
priZemZ jde o sifil sodnou, draselnou nebo cesnou, 1,8-diazabi-
cyklol5. 4. 0OlJundec-7-enovou, (DBU) nebo tetraalkylamoniovou,
pridem je vyhodnid sOl tetra-n-butylamoniovd nebo DBU, mezipro-
dukty obecného vzorce 16 nebo 17 v rozpousté&dle, jako je ace-
tonitril, methylendchlorid, 1,2-dichlorethan nebo chloroforn,
pric¢emZ vyhodnym rozpoustddlem je acetonitril, p¥ri teploié
v rozmezi p¥FibliZné -60 azZ p¥ibliZné 50 eC, s vyhodou p¥ibliz-
né -20 aZ pribliznég 23 °C, za =ziskdni adié¢niho produktu obec-
ného vzorce IIA. Redukce nitrosloudeniny obecného vzorce IIA
se miZe provadét v p¥itomnosti uSlechtilého kovu jakoZto kata-
lyzdtoru, pridemnZ wvyhodnym uslechtilym kovem je palladium, a
uSlechtily kov mZ3e bylL, jak je obvyklé, suspendovdn na inert-
nim pevném nosi&i, Jjako je uhlf, v rozpouité&dle, jako je na-
priklad ethylacetat, tetrahydrofuran, dioxan nebo jejich smés,
Plynnym vodikem =a tlaku 0,1 aZ 10 MPa, pricemnZ vyhodnyn je
tlak pfribliZzné 0,1 aZ piribliZné 1 MPa. Po spoil¥ebovini sloude-
niny ocbecného vzorce IIA se smés zfiltruje a =ziskany amin se

bezprostfedn& acyluje reakci s chloridenm kyseliny obecného



vzorce Cl1C(=0)(CRI1OR11),R4, s anhydridem kyseliny obecného
vzorce RA(CR1OR11),C(=0))z0, nebo s aktivovanym derivatem kar-
boxylové kyseliny obecného vzorce XC(=0)(CR1OR11)pR4 popiipads
v pritomnosti aminové =zasady, jako je nap¥iklad triethylamin,
diisopropylethylanin, pyridin nebo 2,6-lutidin, pPicdemz jsou
vyhodnou kombinaci cyklicky anhydrid 1-propanfosfonové kyseli-
ny a triethylamin, p¥ri teplotd v rozmez=i pifibliZné& -7Y8 aZ pii-
bli%nd 40 C =za ziskdni sloudenin obecného vzorce 1J. Aktivo-
vany derival karboxylové kyseliny se p¥ipravuje z karboxylové
kyseliny obecriého vzorce HOC(=0)(CRICR11)pR4 a ze =znamého ak-
tivadniho &inidla, jako je napPiklad dicyklohexylkarbodiimid,
1-({3-dimethylaminopropyl) -3-ethylkarbodiimidhydrochlorid, kar-
bonyldiinmidazol, cyklicky anhydrid 1-propanfosfonové kyseliny,
alkylchlorforméat, arylchlorforméat, chlorid bis(2-oxo-3-0oxazo-
lidinyl)fisfonové kyseliny, benzolriazol-1-yloxytris(dimethyl-
amino) fosfoniumhexafluorfosfiat nebo jakékoliv jiné ¢&inidlo

znamé =e standardni literatury.

Alternativnd se po filtraci amin jakoZto meziprodukt miZe
zpracovivat zasadou, jako Jje triethylamin, diisopropylethyla-
min, pyridin nebo 2,6-1utidin a alkylchlorformitem nebo aryl-
chlorformiatem, pridemZ vyhodnou kombinaci jsou diisopropylanmin
a fenylchlorformat, pri teplotéd v rozmezi pribliZné -78 az
pFibli%nd 40 C, s vyhodou p¥ibliZn& -78 aZ pFibliznd -40 C,

za ziskdni sloudeniny obecného vzorce IK.

Nasledujicim z=pracovanim sloufeniny obecného vzorce IK
primdrnim nebo sekundidrnim aminem v rozpousSté&dle, jako je dio-
xan, dimethylformanid nebo acetonitril, pFiZemZ systém dioxan-
-dimethylformamid 1:1 Jje vyhodnym rozpoustédlen, p¥ri teplotsd
v rozmezi{ pribliZnéd 40 az p¥iblizZzn& 90 HC, s vyhodou p¥ribliZns

70 C se =ziské& odpovidajici derividt modoviny cbecného vzorce IL.

Nasledujici transformace sloudenin obecného vzorce IIA,

IJ, IK a IL =za pouZiti zpisobli znamych pracovnikim v oboru se



.mohou provadét k =ziskani dalfich sloudenin obecného vzorce I,

kteréd jsou =de popsAany.

Slou&eniny obecného vzorce I podle vyndlezu, kde znamend
symbol R2 jinou skupinu neZ atom vodiku, se mohou pripravovat
popsanymi transformacemi sloudenin obecného vzorce I, kde zna-
men&d R2 atom vodiku, o sobd& znamymi =zpUsoby. Napfiklad sloule-
niny obecného vzorce I, kde znamend RZ atom “fluoru, se mohou
pripravovat zpracovanim slouenin obecného vzorce I, kde =zna-
mend R? atom vodiku nap¥iklad sloudenin obecného vzorce IA, 1B
a IC podle schéma 1 n-fluorbenzensulfonamidem v rozpoustédle,
jako jsou toluen, xyleny nebo dioxan, pii teploté v rozmez=i
pribliznd teplota mistnosti az pfiﬁliéné 150 BC, s vyhodou
pribliZnd pri 100 a% pribliZnd 120 C.
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Farmaceut.icky prijatelné soli sloudenin obecného vzorce 1
se mohou pPipravovat o sob& zndmymi zplscoby zpracovdanim rozto-
ku nebo suspenze volné =zdsady nebo kyseliny chemickym ekviva-

lentem farmaceuticky pFijatelné kyseliny nebo zasady. Mohou se



pouzivat obvyklé koncentradni nebo krystalizadn{ zplsocby k i-
zolaci soli. JakoZto pfiklady vhodnych kyselin se uvadé&ji ky-
selina octovd, mlé&nd, jantarovd, maleinovad, vinnd, citronovi,
glukonova, askorbova, benzoova, skoricova, fumarovda, sirova,
fosforednd, chlorovodikovd, bromovodikova, jodovodikovd, sulf-
aminova, sulfonové, jako methansulfonova, benzensulfonova, p-
-toluensul fonovd a podobné kyseliny. JakoZto pr¥ikladné zasady

se uvadéji zasady sodné, draselné a vapenate.

Slou&eniny podle vyndidlezu se mohou podavalt samoiné nebo
v kombinaci s farmaceuticky prijatelnymi nosidi, bud jako jed-
notliva davka nabo jako opakované davky. JakoZiko farmaceuticky
vhodné noside se prikadnég uvadéji Yedidla a plnidla, sterilni
vodné roztoky a riznd organickd rozpousté&dla. Farmaceutické
prost¥edky, vyrobenéd ze smnési sloudeniny obecného vzorce I ne-
bo = jeji farmaceuticky prijatelnéd soli se mohou snadno pod&a-
vat v riOznych davkovacich formdch, jako jsou nap¥iklad table-
ty, prasky, pilulky, sirupy, a vstrikovatelné roztoky. Farma-
ceutické prost¥edky mohou popripad® obsahoval pridavné slozky,
jako nap¥iklad jsou ochucovaci &inidla, pojidla a excipienty.
Tak napiklad pro oralni podani obsahuji Lablety rlzné excipi-
enty, jako jsou naptriklad natiumcitrat, kalciumkarbonat a kal-
ciumfosfat spolu s riznymi desintegranty, jako jsou Skrob,
methylceluldza, alginova kyselina a urdité komplexni silikaty,
spolu s pojidly, jako jsou polyvinylpyrrolidon, sacharédéza, Ze-
latina a akacia. Pridavnd Jsou mazadla, jako steardt ho¥edlna-
ty, natriumlaurylsulfit a mastek &asto uZit&né pro Glely tab-
letovani. Pevné prostfedky podobného tLypu se mohou také pouzi-
vat jako naplii md8kkych a tvrdych Zelatinovych kapsli. Pro ten-
to t&el jsou vyhodné lakitdza nebo mléd&ny cukr a vysokomoleku-
l4rni polyethylenglvkoly. Pokud jsou pro oralni poddni Z24adouci
vodné suspenze nebo elixiry, miZe se udinnd latka podle vyna-
lezu kombinovat s rUznymi sladidly nebo ochucovacimi &inidly,
s barvivy a popPipadd s emnulga®nimi nebo se suspenzadénini &i-

nidly, spolu s Yedidly, jako jsou voda, ethancl, propylengly-



kol, glycein nebo jejich smési.

Pro parenterdlni podani obsahuji roztoky sloudeninu ocbec-
ného vzorce I podle vynalezu nebo jeji farmaceuticky p¥rijatel-
nou sl v sezamovém nebo v podzemnicovém oleji, ve vodném pro-
rrlenglykolu nebo ve sterilnich vodnych roztocich. Takové vod-
né roztoky maji byt popripadé vhodn& pufrovany a nejdiive se
upravuije isotonicita kapalnych Predidel dostatednym mnoZstvim
solanky nebo glukdzy. Takové vodné rozioky jsou =v1asté vhodné
Pro intravenozni, intramuskularni, subkutanni a intraperitone-
4lni podédn{i. Sterilni wvodnad pouZivanad prostredi jsou snadno

dostupnd pouZitim o sobé& znamych zplsobllt pro pracovniky v obo-

ru.

Sloudeniny obecného vzorce 1 nebo jejich farmaceuticky
prijatelné soli se mohou podavat oralné, transdermdalné (na-
priklad za pouzZiti ndplasti), parenterdlnéd (nap¥iklad intrave-
nozné&), rektalné nebo topicky. Obecné denni davka pro oSeiL¥o-
vani neurodegenerativni nemoci nebo stavu nebo pro oSet¥fovani
nemoci nebo stavu, ovlivnitelnych nebo usnadnitelnych zménou
dopaminem zprostfedkovdvané neurotransmise, je v rozmezi pri-
blizZn& 0,001 aZ pribliZn& 10,0 mg/kg Lélesné hmotnosti oSetro-
vaného pacienta. Denni davka pro osSetfovani rakoviny nebo ne-
moci nebo stavu zahrnujiciho abnormilni rist bunék benigni po-
vahy je rovnéZ v rozmezi pribliZné 0,001 aZ p¥iblizZné 10,0 mg/
kg télesné hmoitnosti oSet¥ovaného pacienta. Nap¥iklad slouce-
nina obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelné soli
se mohou podavat pro oSetrovéni neurodegenerativni poruchy do-
sp&lého jedince o primé&rné hmotnosti (p¥iblizZné 70 kg) v mnoZz-
stvi v rozmez{ pPibliZnd 0,01 az pFibliZn&d 1000 mg =a den,
s vyhodou v rozme=i priblizZné 0,1 aZ priblizZné& 500 mg =a den
najednou nebo v rozdé&lenych divkach. Denni{ davka pro oSet¥ova-
ni diabetu, spermové mobility, =ztraty vlask nebo jinych nemoci
nebo stavilli, které se mohou oZfZetPovat inhibici GSK-3, je obecnd

v rozmezi pribliZn& 0,0001 a3 p¥ibliZnéd 10,0 mg/kg t&lesné



hnotnosti oSet¥ovaného pacienta. MoZné jsou obmé&ny té&chto da-
vek podle rozhodnuti lékare nebo ofSetfujiciho odbornika podle
hmotnosti, vdku a stavu o3et¥ovaného jedince, =zAavaZnosti one-

mocnéni a =vlastd podle z=volené cestd podani.

Sloudeniny obecného vzorce I nebo jejich farmaceuticky
prijatelné soli se mohou také podavat nebo formulovat jako
farmaceut ické prostPfedky s mnoZstvim jedné nebo ndkolika latek
volenych =e souboru =zahrnujiciho antiangiogenicka &inidla,
inhibitory signdlni transdukce a antiproliferativni &inidla ve

mnoZstvi Ga&inném pro inhibici abnormdlniho rifistu buné&k.

Antiangiogenezni &inidla, jako jsou inhibitory maitricové
netaloproteindzy 2 (MMP-2), inhibitory matricové metaloprotei-
ndzy 9 (MMP-9), inhibiroty cyklooxygendzy II (COX-II} se mohou
pouZivat spolu se slouBeninami obecného vzorce I p¥i =zplisobech
oZetPovani a ve farmaceutickych prost¥redcich podle vynalezu
pro oSetovani abnormidlniho ristu bundk v&etné& rakoviny. Ja-
koZto priklady uZitednych inhibitorlt COX-1II se uvadéji CELEB-
REXTHM (celecoxib), valdecoxib a rofecoxib. P¥iklady uZite&nych
inhibitord matricové metaloproteindzy jsou popsdny ve svétovén
patentovém spise &islo WO 96/33172 (zverejnéném 24. ¥ijna
1996), ve svdtovém patentovém spise &islo ¥O 96/27583 (zveXej-
nédném 7. bFezna 1996), v evropské pfihlaSce wvynilezu &islo
97304971 .1 (podané 8. Servence 1997), v evropské prihlasce vy-
nalezu &islo 99308617.2 (podané 29. Pijna 1999), ve svétovém
patentovém spise &islo WO 98/07697 (zvefejné&ném 26. dGnora
1998), ve svidtovém patentovém spise &islo WO 98/03516 (zvere]-
néném 29. ledna 1998), ve svidtovém patentovém spise &islo WO
98/34918 (z=verejndném 13. srpna 1998), ve svétovém patentovém
spise &islo WO 98/34915 (zverejndném 13. srpna 1998), ve své-
tovém patentovém spise dislo WO 298/33768 (zveFejnédném 6. srpna
1998), ve svitovém patentovém spise Cislo WO 98/30566 (zvefej-
néném 16, dervence 1998), v evropském patentovém spise &islo

EP 606046 (zvefeijndéném 13. Servence 1994), v evropském patén—



tovém spise &islo EP 931788 (z=verejndném 28. Zervence 1999),
ve svitovém patentovém spise &islo WO 90/05719 (zverejn&ném
31. kvdtna 1990), ve svdtovém patentovém spise &islo WO 99/
52910 (zvereinéném 21. rijna 1999), ve svdtovém patentovém
spise &islo WO 99/52889 (zverejnéném 21. ¥ijna 1999), ve
svdtovém patentovém spise Sislo WO 99/29667 (zverejnéném 17.
Servna 1999), v mezindrodni prihlaSce vyndlezu &islo PCT/IBS8/
01113 (podané 21. &Gervence 1998), v evropské p¥ihlasSce vyndle-
zu &islo 99302232.1 (podané 25. b¥ezna 1999), v britské pri-
hl&Sce vyndlezu &islo 9912961.1 (podané 3. &ervna 1999), v a-
merické prihlasSce vyndlezu &islo 60/148,464 (podané 12. srpna
1999), v americkém patentovém spise &islo US 5 863949 (udéle-
ném 26. ledna 1999), v americkém patentovém spise &islo US
5 861510 (udéleném 19. ledna 1999) a v evropském patentovém
spise &islo EP 780386 (zveteingném 25. &ervna 1997). Vyhodnymi
inhibitory MMP-2 a MMP-9 jsou inhibitory, které maji malou ak-
tivitu nebo jisou prosty akiivity MMP-1. Vyhodn&isi ijsou inhi-
bitory, kiteré selektivnd inhibuji MMP-2 a/nebo MMP-9 wve srov-
nani s jinymi matricovymi metaloproteindazami {to je MMP-1,
MMP-3, MMP-4, MMP-5, MMP-6, MMP-7, MMP-8, MMP-10, MMP-11,
MMP-12 a MMP-13.

JakoZto specifickd priklady inhibitord MMP, uZite&nych
rodle vynalezu, se uvaddji AG-3340, RO 32-3555, RS 13-0830 a

nasledujici slouc¢eniny:

3-[[4-(4-fluorfenoxy)benzensul fonyl]l-(1-hydroxykarbamoylcyklo-
pentyvl)aminolpropionova kyselina,

hydroxyamid 3-ex0-3-[4-(4-fluorfenoxy)benzensulfonylaninol-8-
-oxabicyklol3.2.11loktan-3-karboxylové kyseliny,

hydroxyamnid (2R, 3R)-1-[4-(2-chlor-4-fluor-benzyloxy)benzensul -
fonyll-3-hydroxy-3-nmethylpiperidin-2-karboxylové kyseliny,
hydroxyamid 4-[4-(4-fluorfenoxy)benzensulfonylaminoltetrahyd-
ropyran-4-karboxylové kyseliny,

3-[[4-(4-fluorfenoxy)benzensul fonyll-(1-hydroxykarbamnoylcyklo-



butyl)aminolpropionovad kyselina,

hydroxyamid 4-[4-(4-chlorfenoxy)benzensulfonylaminoltetrahyd-
ropyran-4-karboxylové kyseliny,

hydroxyamid (R)-3-[4-(4-chlorfenoxy)benzensul fonylaminoltetra-
hydropyran-3-karboxylové kyseliny,

hydroxyamid (2R, 3R)-1-[4-(4-fluor-2-methylbenzyloxy)benzensul -
fonyll-3-hydroxy-3-methylpiperidin-2-karboxylové kyseliny,
3-[[4-(4-fluorfenoxy)benzensul fonyll-(1-hydroxykarbamoyl-1-mel
hylethyl)aminolpropionova kyselina,
3-[[4-(4-fluorfenoxy)benzensul fonyl1l-(4-hydroxykarbamoyltetra-
hydropyran-4-yl)aminolpropionova kyselina,

hydroxyamnid 3-exo-3-[4-(4-chlorfenoxy)benzensulfonylaminol-8-
-oxabicyklol3.2.1]loktan-3-karboxylové kyseliny,

hydroxyamid 3-endo-3-[4-(4-fluorfenoxy)benzensulfonylaminol-8-
-oxabicyklol3.2.11oktan-3-karboxylové kyseliny,

hydroxyamnid (R)-3-[4-(4-fluorfenoxylbenzensulfonylaminoltetra-

hydrofuran-3-karboxylové kyseliny,
a farmaceuticky prijatelné soli a solviaty t&chto sloudenin.

Jind antiangiogenezni &inidla, v&etn& jinych inhibitorid
COX-II a jinych inhibitort MMP se také mohou podle vynalezu

pouZival.

(&inné mnoZstvi inhibitoru COX-II v kombinaci s inhibi-
torem cdkS, napriklad se sloudeninou sloudeniny obecného vzor-
ce I, miZe stanovit pracovnik v oboru. Doporudovani denni dav-
ka pro inhibotor C0OX-II v kombinaci s inhibitorem cdkS Jje
v rozmezi pFibliZnd 0,1 a2 pFribliZné 25 mg/kg tL&lesné hmotnos-
ti. U&%inné denni mnoZstvi inhibitoru cdk5 je obecn& v rozme=zi
p¥riblizZnéd 0, 0001 az priblizZné 10 mg/kg tL&lesné hmotnosti.
V n&kterych pripadech mnoZstvi inhibitoru COX-II a/nebo inhi-
bitoru cdkb5 ve vz4ajemné kombinaci miZe byt menSi neZ by se po-

t¥#ebovalo pPFipouziti t&8chto sloudenin jednotlivé k dosaZené

stejného Z4daného G&inku p¥i inhibici abnormidlniho ristu bunék.
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Sloudeniny obecného vzorce I se také mohou pouZivat s in-
hibitory signalni trandukce, jako jsou &inidla, kterd inhibuiji
odezvu receptoru epidermilniho riistového faktoru (EGFR), jako
jsou EGFR protilatky, EGF protilatky a molekuly, které ijsou
inhibitory EGFR; inhibitory wvaskulérniho endothelidlniho ris-
tového faktoru (VEGF); a inhibitory erb2 receptoru, jako Jjsou
organické molekuly nebo protildatky, které se vaZou na erbB2
receptor, nap¥iklad HERCEPTINTM (Genentech, Inc., South San
Framcisco, Kalifornie, USA). Takové kombinace Jjsou uZitedéné

pro oSeiPovani a prevenci abnormidlnéiho bunéd&ného ristu, viet-

né rakoviny.

EGFR inhibitory jsou popsany naptiklad ve svétovém paten-
tovém spise &islo WO 95/19970 (=z=verejnéném 27. Cervence 1995),
ve svétovém patentovém spise Sislo WO 98/14451 (zverejinéném 9.
dubna 1998), ve svdtovém patentovém spise &islo WO 98/02434
(zvereijnéném 22. ledna 1998) a v americkém patentovém spise
Cislo US 5 747498 (ud&leném 5. kvétna 1998), pridemz se tyto
sloudeniny nmohou pouZivat pro Géely vyndlezu. EGFR inhibi¢ni
¢inidla zahrnuji prikladné, tedy bez zaméru na jakémkoliv ome-
zeni, monoklondini protilatky C225 a anti-EGFR 22 Mab (ImClone
Systems Incorporated New York, New York, USA), sloudeniny ZD-
-1839 (Astra Zeneca), BIBX-1382 (Bohringer Ingelheim), MDX-447
{(Medarex Inc., Annandale, New Jersey, USA), OLX-103 (Merck &
Co., Whitehouse Station, New Jersey, USA), VRCTC-310 (Ventech
Research) a EGF fuzni toxin (Seragen Inc., Hopkinton, Massa-
chusettes). Tyto a dalZi inhibitory EGFR se mohou pouZivat pro

GU&ely vynialezu.

VEGF inhibitory nap¥iklad SU-5416 a SU-6668 (Sugen Inc.,
South San Francisco, Kalifornie, USA) se mohou kombinovat se
slouceninami obecného wvzorce I. VEGF inhibitory jsou popsany
naptriklad ve svétovém patentovém spise &islo WO 99724440 (zve-
rejnéném 20. kvé&tna, 1999), v mezindrodni prihlasSce vynilezu

¢islo PCT/IB99/00797 (podané 3. kvétna 1999), ve svétovém pa-



tentovém spise ¢islo WO 95/21613 (zverejinéném 17, srpna 1995),
ve svétovém patentovém spise &islo WO 99/61422 (zverejnéném 2.
Prosince 1999) , v americkém patentovén spise ¢islo us
5 834504 (udéleném 10. listopadu 1998), ve svélovénm patentovém
spise &islo WO 98/50356 (zvereindném 12. listopadu 1998), v a-
merickém patentovém spise &islo US 5 883113 (udéleném 16.
bifezna 1999), v americkém patentovém spise &islo US 5 886020
(udéleném 23. b¥ezna 1999), v americkém patentovém spise &is-
lo US 5 792783 (udé&leném 11. srpna 1998), ve svéilovém patento-
vém spise &i{slo WO 99/10349 (zvePeindném 4. b¥ezna 1999), ve
svétovém patentovém spise &islo WO 97/32856 (zverejinéném 12.
=zZ4F1i 1997), ve svdtovém patentovém spise &islo WO 97/22596
(zve¥ejnéném 26. Cervna 1997), ve svétovém patentovém spise
&¢islo WO 98/54093 (zvetejnéném 3. prosince 1998), ve svétoveéen
patentovém spise Sislo WO 98/02438 (zverejnéném 22. ledna
19983, wve svétovém patentovém spise &islo WO 99/16755 (zverei-
néném 8. dubna 1999) a ve svétovém patentovém spise ¢Cislo WO
98/02437 (zvereinéném 22. ledna 1998). Jiné pfiklady nékterych
specifickych inhibitorll VEGF, uZitednych pro Gely vyndlezu,
jsou IM862 (Cyiran Inc., Kirland, Washington, USA): anti-VEGFEF
monoklondlni protilatka (Genentech, Inc¢., South San Francisco,
Kalifornie, USA): a angiozym, synteticky ribozym (Ribozyme,
Boulder, Colorado, USA) a Chiron (Emeryville, Kalifornie,

USA)Y. Tyto a jiné inhibitory VEGE se mohou pouZival pro Glely

vynalezu.

Inhibitory ErbB2 receptoru, jako GW-282974 (Glaxo Wellcome

Plc) a monoklondlni protilabtky AR-209 (Aronex Pharmaceuticals

Inc., The ¥Woodlands, Texas, USA) a 2B-1 (Chiron) se rovné&z
mohou kombinovat se sloufeninami obecného wvzorce I. Tak se
mohou pouZivat napriklad sloudeniny popsané ve svdtovém

patentovém spise Eislo VWO 98/02434 (zverejinéném 22. ledna
1998), ve svétovém patentovém spise &islo WO 99/35146 (zvereij-
néném 15. Servence 1999), ve svétovém patentovém spise &islo

WO 99/35132 (zverejndném 15. cervence 1999}, ve svétLovém pa-
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tentovém spise &islo WO 98/02437 (zvereijndném 22. ledna 1998),
ve svdtovém patentovém spise &islo WO 97/13760 (zvefejnéném
17. dubna 1997), ve svéitovém patentovém spise &islo WO 95/
19970 (z=vePeindném 27. Servence 1995), v americkém patentovén
spise Zislo US 5 587458 (uddleném 24. prosince 1996) a v ame-
rickém patentovém spise Sislo US 5 877305 (uddleném 2. b¥ezna
199%9) . Inhibitory receptoru ErbB2, uZiteZné pro Glely vynile-
zu, jsou popsany také v americké p¥ihlaSce vyndlezu &islo 60/
117,346 (podané 27. ledna 1999). Sloudeniny a substance inhi-
bitoru ErbhB2 receptoru, popsané ve shora uvedenych prihlaskach
vyndlezu PCT, v americkych patentovych spisech a v americkych
prihlaskach vynalezu jakoZ i jiné sloudeniny a substance, kte-
ré inhibuji erbB2 receptor, se mohou pouZivat se sloudeninami

obecného vzorce I podle vyndlezu.

Sloudeniny obecného vzorce I se mohou také pouzivat s ji-
nymi &inidly a&innymi pPi oZeitfovani abnormilniho ristu buné&k
nebo rakoviny, v&etnd av3ak bez zamé&ru na jakémkoliv omezenti,
&inidel schopnych podpory pritinddorové imunitni odezvy, jako
jsou cytotoxicky lymfocytovy antigen 4 (CTLA4) a jind <&inidla
schopna blokovat CTLA4; a antiproliferativni &inidla, jako
jsou inhibitory farnesyproteinové tLransferizy. Specifickeé
CTLA4 protilatky, kterdé jsou vhodné pro udely vyndlezu, jsou
popsany v americké prihlaSce vyndlezu &islo 60/113, 647 (podané
22. prosince 1998), pro Udely vynalezu se v3ak mohou pouzivat

také jiné CTLA4 prolilatky.

Sloudeniny obecného vzorce I se také mohou podavat pri
zpisobu inhibicie abnormilniho ristu bundk savch v kombinaci
s radiadni terapii. Zpisoby radiadni terapie jsou pracovnikanm
v oboru znamy a miZe se jich pouZivat pri kombinaci se zplsoby
rodle vyndalezu. Poddvdni slougenin podle wvynlezu v kombinaci

s radiadéni{ terapii je =de popsano.

Inhibitory cdk5, jako jsou napFiklad sloudeniny obecného



vzorce I, se také mohou podavat v kombinaci s inhibitorem
COX-II pro o3et¥ovani Alzheimerovy nemoci, mirného zhorZeni
vnimdni a poklesu vnimani spojeného se stirnutim. Specifické

rriklady COX-II pro tento a&el jsou shora popsany, pPricemz
pouziti inhibitoru COX-II v kombinaci se sloudeninami obecného
vzorce I pro oSetPovini nadmdrného ristu bun&k je =z=de popsano.
Uginné mnoZstvi inhibitoru C0X-II v kombinaci s inhibitoren
cdkS5, naptiklad se sloudeninou obecného vzorce I, mGZe obecng
stanovit praconik v oboru nebo pové¥end osoba. Doporudend den-
ni ddvka inhibitoru COX-II v kombinaci = inhibitorem cdk5 je
v rozmezi p¥ribliZnd 0,1 aZ% pribliZn& 25 mg/kg t&lesné hmoinos-
ti. Denni G&inné mnoZstvi inhibitoru cdkS je obecnd& v rozmezi
pribliZnd 00,0001 a2 pribliZnd 10 mng/kg LE8lesné hmoitnosti.
V ndkterych p¥ripadech mnoZstvi inhibitoru COX-II a/nebo inhi-
bitoru cdk5 ve vzdjemné kombinaci ndZe byt mensi, neZ by bylo
nutné pri pouziti tdchto sloudenin jednotlivd k dosaZeni stej-

ného Zddandého u&inku p¥i oSetPfovani Alzheimerovy nemoci, mir-

ného zhorSeni vnimani a poklesu vnimani spojenédho se starnutim.

Inhibitory cdkS, jako jsou naptiklad sloueniny obecného
vzorce I, se také mohou podavat v kombinaci s NK-1 receptoro-
vym antagonistem pro oZet¥ovani deprese a stavu uzkosti. NK-1
receptorovy antagonist je sloudenina, kterid je schopna antago-
nizovat receptory NK-1 a tim inhibovat odezvu zprostfedkovava-
nou tachykininem, jako je nap¥iklad odezva zprostFedkovavana
substanci P. ROzné NK-1 receplorové antagonisty ijsou v ocboru
znamny a kazZdy takovy HNK-1 recepitorovy antagonist se miZe pou-
Zivat pro G&ely wvynalezu, jak shora popsano, v kombinaci
s c¢dkS inhibitoren, nap¥iklad se sloudeninou obecného vzorce
I. NK-1 receptorové antagonisty Jjsou popsany nap¥iklad v ame-
rickém patentovém spise &islo US 5 716965 (udsleném 10. dnora
1998), v americkém patentovém spise &islo US 5 852038 (udéle-
ném 22. prosince 1998), ve svétovém patentovém spise &islo WO
a0/ 05729 (mezindrodni zverejndni 31. kvé&tna 1990), v americkeém

patentovém spise &islo US 5 807867 (ud&leném 15. =4Fi 19938),



v americkém patentovém spise &islo US 5 886009 (udéleném 23.
brezna 1999), v americkém patentovém spise &islo US 5 939433
(udéleném 17. srpna 1999), v americkém patentovém spise &islo
UsS 5 773450 (udéleném 30. ervna 1998), v americkém patentovém
spise &islo US 5 744480 (udé&lendm 28. dubna 19938), v americkém
patentovém spise Sislo US 5 232929 (udéleném 3. srpna 1993),
v americkém patentovénm spise &islo US 5 332817 (udéleném 26.
&ervence 1994), v americkém patentovém spise &islo US 5 122525
(udéleném 16. Servna 1992), v americkém patentovém spise &islo
US 5 843966 (udélendm 1. prosince 1998), v americkém patento-
vém spise &islo US 5 703240 (uddleném 30. prosince 1997}, v a-
merickém patentovém spise &islo US 5 719147 (udéleném 17. uno-
ra 1998) a v americkém patentovém spise &islo US 5 637699 (u-
déleném 10. &ervna 1997). Sloudeniny, popsané ve shora uvede-
nych publikacich majici NK-1 receptorovou antagonizujici akti-
vitu se mohou pouZivat pro udely vyndlezu. Av3ak i jiné NK-1

receplorové antagonisty se pro udely vyndlezu mohou pouZivat.

(&inné mno3stvi NK-1 receptorového antagonistu v kombina-
c¢i s inhibitorem cdk5, napriklad se sloudeninou cbecného vzor-
ce I, mlZe obecnd stanovit praconik v okoru nebo pové&fend oso-
ba. Doporudeni denni davka NK-1 receptorového antagonistu
v kombinaci s inhibitorem cdkS je v rozmezi pfibliZn& 0,07 aZ
pribliZnd 21 mg/kg Lélesné hmotnosti. Denni G&¢inné mnozstvi
inhibitoru cdkS je obecnd v rozmezi piibliZn& 00,0001 azZ pFi-
bliZnd 10 mg/kg t&lesnd hmotnosti. V ndkterych pr¥ripadech mnoz-
stvi NK-1 receptorového antagonistu a’/nebo inhibitoru cdkb ve
vzajemnéd kombinaci miZe byt mensi, ne® by byvloc nutné p¥i pou-
Ziti t3chto sloudenin jednotlivd k dosaZeni stejného Z4adaného

&inku pri oSetPovani deprese a stavu uzkosti.

Vyndlez se také tyka kombinace inhibitoru cdkS5, jako jsou
naprikiad sloudeniny obecného vzorce I, s SHT1p receptorovym
antagonistem pro osetPovini deprese a stavu uzkosti. 5S5HT1p re-

ceptorovy antagonist je slou®enina, ktera je schopna antagoni-



zovat BHTip subtyp serotoninového receptoru. Jakdkoliv sub-
stance, shora popsand, se miZe pouZivat v kombinaci s inhibi-
torem cdkS, napfiklad se sloudeninou obecného vzorce I. Pra-
covnici v oboru jsou schopni stanovit substance majici 5HTip
receptor antagonizujici aktivitu. Napriklad SHTip receploroveé
antagonisty jsou popsany ve svétovém patentovém spise Cislo WO
98/ 14433 (mezindrodni =zvereindni 9. dubna 1998), ve svétovém
patentovém spise &islo WO 97/36867 (mezindrodni =verejndni 9.
¥ijna 1997), ve svdtovém patentovém spise &islo WO 94/21619
(mezindrodni zverejné&ni 29, =z=A¥i 1994), v americkém patentovénm
spise ¢islo US 5 510350 (udéleném 23. dubna 1996), v americkénm
patentovém spise &islo US S 358948 (udéleném 25. Fijna 1994) a
v britském patentovém spise Bislo 2 276162 A (zverejnéném 21.
Zavi, 1994) . Uvedené SHT41p receplLorové antagonisty podobné
jako jinég takové antagonisty se mohou pouZivat pro Glely vyna-

lezu.

U&inné mnoZstvi SHT41p receptorového antagonistu v kombina-
c¢i s inhibitorem c¢dk5, napriklad se slou&eninou obecného vzor-
ce I, miZe obecn& stanovit praconik v oboru nebo povérend oso-
bha. Doporudend denni davka BHTip receptorového antagonistu
v kombinaci s inhibitorem cdk5S je v rozmezi p¥ribliZ2né 0,01 az
pribliZné 40 mg/kg L&lesné hmotnosti. Denni G&inné mnoZstvi
inhibitoru ¢dkS Jje obecné v rozmez=i pribliZné& 00,0001 az pri-
bliZné 10 mg/kg tL&lesné hmotnosti. V nékterych pripadech mnoz-
stvi SHTip receptorového antagonistu a/nebo inhibitoru cdkS ve
vzajemnd kombinaci miZe byt men&fi, neZ by bylo nutné p¥i pou-
Ziti Lt8chto sloudenin jednotlivé k dosaZeni stejného Zadaného

udinku p¥i oSet¥ovani deprese a stavu Gzkosti.

Vyndlez se bLaké tyka farmaceutického prost¥edku a zplsobu
pPro oZetPovani deprese a stavu tzkosili savel, pridemZ se poda-
vad savcelum inhibitor odkb5, napriklad sloud¢enina obecného vzorce
I,>a SSRI. JakoZto p¥riklady SSRI, které se mohou kombinovat

pri zplsobu nebo ve farmaceulickém rostfedku s inhibitorem



cdk5, nap¥iklad se sloudeninou obecného vzorce I a s jeji far-
maceuticky prijatelnou soli, se bez zaméru na jakémkoliv ome-
zeni uvad&ii fluoxetin, paroxetin, sertralin a fluvoxamin. Ta-
ké Jjiné SSRI se mohou kombinovait nebo podavat v kombinaci
s inhibitorem <dk5, naprfiklad se sloudeninou obecného vzorce
I a s jeji farmaceuticky prijatelnou solf. JakoZto jiné anti-
depresanty a/nebo anxiolytickd &inidla s inhibitorem cdk5, na-
priklad se sloudeninou obecného vzorce I, se miZ2e kombinovat

nebo podavat WELLBUTRIN, SERZONE a EFFEXOR.

U&inné mnoZstvi SSRI v kombinaci = inhibitoren cdk5, na-
priklad se sloudeninou obecného vzorce I, mi3e obecné stanovit
pPraconik v oboru nebo pové¥end osoba. Doporudend denni davka
SSRI v kombinaci s inhibitorem cocdkS je v rozmezi pribliZnég
0,01 aZ p¥riblizZngd 500 mg/kg t&lesné hmotnosti. Denni G&inné
nnozZstvi inhibitoru c¢dkS je obecnd v rozmezi p¥iblizné 0O, 0001
az pribliZné 10 mg/kg t8lesné hmotnosti. V nékterych p¥ipadech
mnoZstvi SSRI a/nebo inhibitoru cdkS ve vz4ajemné kombinaci mi-
Ze byt men3i, neZ by bylo nutné p#¥i pouZiti Léchto sloudenin
jednotlivé k dosaZeni steinédho Zddaného Udinku p¥i osSet¥ovani

deprese a stavu dzkosti.

Inhibitor cdk5, napriklad sloudenina obecného vzorce I ne-
bo jeji farmaceuticky p¥ijatelna stl, se také miZe kombinovat
s jednim nebo s n&kolika antipsychotickymi &inidly, napriklad
s dopaminergickym &inidlem, pro ofZetPovdni nemoci nebo stavi,
pridenzZ takové oSet¥eni miZe ovliviiovat nebo usnadfiovat zm&nu
dopaminové neurobtransmise, jako je schizofrenie. JakoZto p¥i-
klady antipsychotickych sloudenin se uwvadéji ziprasidon (5-(2-
-(4-1,2-benzisothiazol-3-y1)-1-piperazinyl)ethyl)-6-chlor-1, 3-
-dihydro-2H-indol-2-0on, americky patentovy spis &islo us
4 831031 a americky patentovy spis &islo US 5 312925): olanza-
ri (2-methyl-4-(4-methyl-1-piperazinyl-10H-Lhieno(2,3b)(1,5) -
benzodiazepin, americky patentovy spis &islo US 4 115574 a a-
mericky patentovy spis disleo US 5 229382); risperidon (3-[2-



-[4-(6-fluor-1, 2-benzisoxazol-3-y1)-1-piperidinyllethyll-6,7 -
8,9-tetrahydro-2-methyl-4H-pyridol1,2-alpyrimidin-4-on, ane -
ricky patentovy spis &islo US 5 4804663); L-745870 (3-(4-(4-
-chlorfenylpiperazin-1-y1)methyl-1H-pyrrolo(2,3-b)pyridin , a-
mericky patentovy spis Sislo US 5 432177); sonepiprazol (S-(4-
-(4-(2-isochroman-1-y1)ethyl)piperazin-1-yllbenzensulfonanid ,
americky patentovy spis &islo US 5 877317): RP 62203 (fananse-
rin, 2-(3-(4-(4-fluorfenyl)-1-piperazinyl)propyllnafto(1,8 -
-cd) isothiazol-1,1-dioxid, americky patentovy spis <&islo US
5 021420); NGD 941, americky patentovy spis &islo US 5 633376
a americky paltentovy spis &islo US 5 428165); balaperidon

(1a,5a,6a)-3-(2-(6-(4-fluorfenyl) -3-azabicyklo(3.2.0)hept-3-y1) -

ethy1-2, 4(1H, 3H)chinazolindion americky patentovy spis &islo
US 4 475105); flesinoxan ((+)-4-fluor-N-I{2-1[4,5-(2-hydroxymnet-
hyl-1,4-benzodioxanyll-1-piperazinylethyllbenzanid , americky
patentovy spis dislo US 4 833142); a gepiron (4,4-dimethyl-1-
-(4-(2-pyrimidinyl) -1-piperazinyllbutyl) -2,6-piperidindion, a-
mericky patentovy spis &islo US 4 423049) . U2inna denni davka
inhibitoru cdkS Jje obecn& v rozmezi pFribliZn& 00,0001 az pii-
bliZn& 10 mg/kg tL&lesné hmotnosti. MnoZstvi kteréhokoliv shora
uvedeného antipsychotického &inidla, uvaZovaného pro pouziti
v kombinaci s inhibitorem cdk5, nap¥iklad se sloudeninou cbec-
ného wvzorce I Jje obecné =znamé jako mnoZsivi pro oSetfovani
psychotickych stavii. V né&kterych p¥ipadech mnoZstvi antipsy-
chot ického &inidla a’/nebo inhibitoru cdk5 ve vzadjemné kombina-
ci miZe byt menZi, ne2 by bylo nutné p¥i pouziti téchto slou-
&enin jednotlivé k dosaZeni steiného ZAadaného G&inku p¥i oSet-
Yovani deprese a stavu Gzkosti. Vyndlez tLaké zahrnuje kombina-
ce c¢dkB5 inhibitoru, napfiklad sloudeniny obecného vzorce 1,
s jinym antipsychotickym nebo dopaminergickych &inidlem, neZ

jakd jsou shora uvedend.

Doporudend denni davka sonepiprazolu ve shora popsané kon-
binaci 8 <¢dk5S inhibitorem, nap¥iklad se sloueninou obecného

vzorce I, je v rozmezi pribliZn& 0,005 aZ priblizZznéd 50 mg/kg
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t&lesné hmotnosti. Doporudeni denni davka RP 62203 v takoveé
kombinaci je v rozmezi pribliZné 0,20 az p¥ribliZn& 6 mg/kg té-
lesné hmotnosti. Doporudena denni davka NGD 941, v takové konm-
binaci je v rozmezi p¥ribliZn& 0,10 aZ pribliZnd 140 mg/kg Lé-
lesné hmotnosti. Doporudenad denni davka balaperidonu v t.akoveé
kombinaci je v rozmezi pribliZngé 1 aZ pribli=nd 100 mg/kg té&-
lesné hmotnosti. Doporudend denni davka flesinoxanu v takové
kombinaci je v rozme=i pribliZné 0,02 aZ p¥ribliZné 1,6 mg/ kg
tZlesné hmotnosti. Doporudend denni diavka gepironu v takové
kombinaci je v rozmezi p¥ribliZnd 0,01 aZ pribliZné 2 mg/kg Lé-
lesné hmotnosti. Doporudend denni davka L-745870 v takové kom-
binaci je v rozmezi p¥ribliZn& 0,01 az pPribliZzné 250 mg/kg té&-
lesné hmotnosti, s vyhodou v rozmezi pribliZn& 0,05 aZ prib-
1i3nd& 100 mg/kg tZ3lesné hmotnosti. Doporudenid denni davka ris-
peridonu v takové kombinaci je v rozmezi pribliZné 0,05 aZ
pribliZnd 50 mg/kg tL&8lesné hmotnosti. Doporudena denni davka
olanzapinu v takové kombinaci je v rozmezi pribliZné a, 0005 az
pribliZnd 0,6 mg/kg L&lesné hmotnosti. Doporudena denni davka
ziprasidonu v takové kombinaci je v rozmezi priblizZné 0,05 az
pribliZnd 10 mg/kg tL&lesné hmotnosti. V nadkterych p¥ipadech
takovych shora uvedenych kombinaci v3ak mnoZstvi kaZdého spe-
cifického &inidla ve vzajemné kombinaci miZe byt menZi, neZ by
bylo nutné p#i pouZiti t&chto sloudenin jednotlivd k dosaZeni

stejného Zadaného G&inku pri ofetPovani psychotického stavu.

Vynidlez se také tyka farmaceutického prosti¥edku a zplasobu
pro oZSet¥ovani poruch =z=e souboru Alzheimerova nemoc, mirné
zhorZeni viédomi a s v&kem souvisejici pokles vddomi, pridemz
se poddva savefm inhibitor cdkS, nap¥fklad sloudenina obecného
vzorce I, a inhibitor acetylcholinesterizy. Inhibitory acetyl-
chol inesterdzy jsou v oboru =zZnamy a takové inhibitory acetyl -
cholinesterdzy se mohou pouZivat ve shora popsanych prost¥ed-
cich a pri shora uvedenych zplscobech 1é&eni. JakoZto priklady
inhibitort acetylchol inesterazy, které se mohou pouZivat pro

G&ely vynalezu, se bez =zamdru na jakémkoliv omezeni uvadéji
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ARICEPT (donepe=zil, americky patentovy spis &islo US 4 895841);
EXELON (rivastigmin, (S)-[N-ethyl-3-[1-(dimethylamino)ethyll-
fenyllkarbamit, americky patentovy spis &islo US 5 603176 a a-
nericky patentovy spis &islo US 4 948807); metrifonat (dimet-
hylester 2,2,2-trichlor-1-hydroxyethyl) fosfonové kyseliny, a-
mericky patentovy spise &islo US 2 701225 a americky patentovy
spis &islo US 4 950658); galantamin, americky patentovy spis
Sislo US 4 663318); physostigmin (Forest, USA): tacrin (1,2,3-
4-tetrahydro-9-akridinamin, americky patentovy spis &islo us
4 316456) huperzin A (5R-(5«,98,11E))-5-amino-11-ethyliden-
-5,6,9,10-tetrahydro-7-methyl-5, 9-methanocyklookta(b)pyridin -
-2-(Hon);: a icopezil (5,7-dihydro-3-(2-(1-(fenylmethyl)-4-pi-
peridinyl)ethyl)-6H—pyrrolo-(3,2-f)~1,2-benzisoxazol~6-on, a-
mericky patentovy spis ¢&islo US 5 750542 a svétovy patentovy
spis &islo WO 92/17475) .

U&inné mno3stvi inhibitoru acetylchol inesterdzy v kombi-
naci s inhibitorem ocdk5S, napiiklad se sloudeninou obecného
vzorce I, miZe obecnd stanovit praconik v oboru nebo povérena
osoba. Doporudend denni davka inhibitoru acetylcheolinesterazy
v kombinaci s inhibitorem cdk5 je v rozmezi pribliZn& 0,01 aZ
pFribliZnd 10 mg/kg L&lesné hmotnosti. Denni udinné mnoZstvi
inhibitoru cdkS je obecn& v rozmezi p¥ibliZn& 0,0001 azZ pti-
bliZ%nd 10 mg/kg tL&lesné hmoinosti. V n&kterych pripadech mnoz-
stvi inhibitoru acetylcholinesterdzy a/nebo inhibitoru cdk5 ve
vzidjemné kombinaci miZe byt mensi, neZ by bylo nutné p¥i pou-
Ziti t&chto slouBenin jednotlivd k dosaZeni stejného Zadaného
a&inku pri oSetPovani Alzheimerovy nemoci, mirného zhorsSeni

vddomi a s vékem souvisejiciho pokles védomi.

Vynilez se také tykd kombinovani inhibitoru cdk35 s neu-
roprotektivnimi &inidly, napfiklad s antagonisty NHDA recepto-
ru pro ofet¥ovani nemoci a stavld jako je Huntingtonova nemoc,
mrtvice, misni trauma, traumat ické poranéni mozku, nmultiin-

farktni demence, epilepsie, amyotropickd laterdlni sklerdza,



bolest, viry zplisobena demence nebo demence vyvolana AIDS,
migréna, hypoglykemie, mo&ova inkontinence, mozkovAa ischenie,
roztrousSend sklerdza, Alzheimerova nemoc, senilni demence Al=-
heimerova typu, mirné naruSeni védomi, s v&kem souvisejici po-
kles vidomi, emeze, kortikobazdlni degenerace, dementia pugi-
listica, Downliv syndrom, myotonicka dystrofie, Niemann-Pickova
nemoc, Pickova nemoc, prionovd nemoc se zavratimi, progresivni
supranukledrni ochrnuti, niZsi laterdlni sklerdza a subakutni
sklerotickd panencefalitida. JakoZto p¥iklady NMDA receptoro-
vyeh antagonistll, kterych se miZe pouZit podle vyndlezu se u-
vadeéiji (1S,ZS)-1-(4-hydr0xyfenyl)-2-(4-hydroxy-4-fenylpiperi—
din-1-y1)-1-propancl (americky patentovy spis ¢islo us
5 272160); eliprodil (americky patentovy spis &islo 4 690931);
a gavestenel (americky patentovy spis &islo US 5 373018). Jiné
NMDA receptorové antagonisty, kiteré se rovnZZ mohou pouZivat
pro u&ely vnalezu, jsou popsdny v nasledujici patentové lite-
ratuPe: americky patentovy spis &islo US 5 373018; americky
patentovy spis &islo US 4 690931; americky patentovy spis Sis-
lo US 5 272160; americky patentovy spis &islo US 5 185343; a-
mericky patentovy spis &islo US 5 356905; americky patentovy
spis Sislo US 5 744483; svdtovy patentovy spis <&islo ¥O 97/
23216; svdtovy patentovy spis &islo WO 97/23215; svétovy pa-
Lentovy spis &islo WO 97/23214; svétovy patentovy spis &islo
WO 96/37222; svEtovy patentovy spis &islo WO 96/06081;: svélLovy
patentovy spis Zislo WO 97/23458; svétovy patentovy spis &islo
WO 97/32581; svdtovy patentovy spis &islo WO 98/18793; svétovy
patentovy spis &islo WO 97/23202; americkd pFihléasSka vyndlezu
&¢islo 08/292651 (podand 18. srpna 1994).

U&inné denni mno3stvi inhibitoru cdk5 v kombinaci s NMDA
receptorovym antagonistem je v rozmezi pribliZznéd 0, 0001 az
pribliZn& 10 mg/kg tElesné hmoinosti. MnoZstvi NMDA receptoro-
vého antagonistu, uvaZované pro pouZiti v kombinaci s inhibi-
torem cdkS, napriklad se sloudeninou obecného vzorce I, pro o-

ZetPovani shora uvedenych poruch, napfiklad Alzheimerovy nemo-



ci, je obecn& v rozmezi p¥ibliZn& 0,02 az pribliZné 10 mg/kg/
den. V ndkterych pifipadech mnoZstvi NMDA receptorového antago-
nistu a’/nebo inhibitoru cdkS ve vzajemné kombinaci miZe byt
mensZi, neZ by bylo nutné pPri pouZiti té&chto sloudenin jednot-
1ivd k dosaZeni stejného Zadaného G&inku pFi oSetPovani shora

uvedenych poruch.

Vyndlez se také Lykd kombinovani inhibitoru cdkS s urdi-
tymi substancemi vhodnymi pro oSetFfovani mrtivice nebo trauma-
tického poSkozeni mozku, jako jsou TPA, NIF nebo modulatory
draslikového kandlku, napitiklad BMS-204352. Takové kombinace
jsou uZitedné pro oSetfovani neurodegenerativnich poruch, jako
nap¥riklad jsou mrivice, truma michy, trumatické prosSkozeni mo=-
ku, multiinfarktova demence, epilepsie, bolest, Alzheimerova

nemoc a senilni demence.

Pro shora uvedené kombinované terapie a farmaceutické
prostifedky stanovuji U&inné mnoZstvi sloudeniny podle vynalezu
a jinych &inidel obecnd& pracovnici v oboru na zdkladé& u&innych
mnoZstvi shora uvedenych slou&enin a dalsich zniamych nebo po-
psanych Zinidel popsanych ve shora uvedené patentové literatu-
Ye. Prostredky a cesity podéani pro takové terapie a prosiredky
jsou =aloZeny na =de popsanych informacich pro prostredky
a terapie pro sloudeninu podle vynalezu jako jedinou d&innou

14Lku a pro pouziti v kombinaci s jinou G&innou 1atkou.

Specifické sloudeniny obecnédho vzorce I se mohou posuzovat
se ztetelem na inhibici cdk2, cdkS nebo GSK-3 biologickymi

testy, které jsou pracovnikiim v oboru znamy a nap¥iklad testy

niZe popsanymi.

Specifickd aktivita sloudenin obecného vzorce 1 se zrete-
lem na inhibici cdkS nebo cdk2 se miZe nap¥iklad posuzovat na-

sledujicimi testy =a pouZiti dostupnych materidld pro pracov-

niky v oboru.



Enzymovd aktivita se miZe posuzovat jako v&lendni [33P]
=z gama fosfatu [S33PI1ATP (Amersham, kat. &islo AH-9968) do bio-
tinylovaného peptidového substratu PKTPKKAKKIL. P¥i takovénm
testu se reakce provadEji v pufru obsahujicim 50mM Tris-HC1,
hodnota pH 8,0; 10 mM chloridu horednatého, 0,1 mM NazV0s a 1
mM DTT. Kone&nd koncentrace ATP je pribliZn& 0,5 uM (koneéna
specifickd radiocaktivita 4uCi/nmol) a koneénid koncentrace
substritu je 0,75 uM. Reakce, iniciovand pfiddnim bud cdkS a
aktivatoru proteinu p25 nebo cdk2 a aktivatoru cyklinu E, se
miZe provaddt pPi teplotd mistnosti po dobu 60 minut. Reakce
se ukon&i pridanim 0,6 objemd pufru obsahujiciho (kone&na
koncentrace): 2,5 mM EDTA, 0,05 % +tritonu-X 100, 100 uM ATP a
1,25 mg/ml streptavidinem povle&enych SPA kulidek (Amershan,
kat. &islo RPNQOOO7). Radioaktivita, asociovand s kuli&kami,

se kvantifikuje scintiladnim poditanim.

Specificka aktivita sloudenin obecného vzorce 1 pro in-
hibici GSK-3 =e mniZe stanovit na =ikladé& itestd v nepFitomnosti
bun&k a zaloZenych na bulikach. Testy v nepritomnosti bunék se
mohou provadét obecng inkubaci GSK-3 = peptidovym substratem,
s radioaktivnd znadenym ATP (naptiklad gama33P- nebo gama32-P-
-ATP, obchodni{ produkty spolednosti (Amersham, Arlington
Heights, Illinois), s hore&natymi ionty a s testovanou sloude-
ninou. Smé8s se inkubuje po dobu pot¥ebnou k =z=a&len&ni gadioak—
tivnd =znaXenédho fosfitu do peptidového substratu aktivitou
GSK-3. Reak&ni smds se promyje k odstrané&ni nezreagovaného ra-
diocaktivnd z=nadeného ATP zpravidla po transferu ve3keré nebo
&asti enzymové reakd&ni smési do dilku obsahujiciho uniformni
mnoZstvi ligandu, ktery je schopen vazby na peptidovy subst-
rait.. MnoZstvi 33P nebo 32P, zbylé v diilku po promyti, se pak
kvantifikuje ke stanoveni mnoZstvi radioaktivné znafeného fos-
fAtu do pevrtidového substratu. Inhibice se pozoruje jako sni-
Zeni, se z¥etelem na kontrolu, =zadlendni radioaktivn& znadené-
ho fosfiatu do peptidového substratu. P¥ikladem vhodného GSK-3
peptidového subsirdtu pro test je SGSG-vazand CREB peplidova



sekvence, odvozeni od Creb DNA vazného proteinu (Wang a kol.,

Anal. Biochenm. 220, str. 397 az 402, 1994). CiZtdny GSK-3 pro
test se napriklad miZ2e =iskat = bun&k transfekiovanych s
lidskym GSK-38 expresnim plasmidem (nap¥iklad Stambolic a kol.,
Current Biology 6, str. 1664 aZ% 1668, 1996; svétovy patentovy
spis &islo WO 99/65897) . ‘

Jiny priklad testu GSK-3 je podobny jako shora popsidno.
Enzymové aktivity se posuzuji jako v&len&ni [33P]1 = gama fos-
fatu [S3PI1ATP (Amersham, kat. &islo AH-9968) do biotinylované-
ho peptidového substriatu PKTPKKAKKL. P¥i takovém testu se re-
akce provadsii v pufru obsahujicim 50mM Tris-HCI, hodnot.a pH
8,0; 10 mM chloridu ho¥ednatého, 0,1 mM NazVOs a 1 mM DTT. Ko-
nedna koncentrace ATP je ptribliZné 0,5 uM (konefna specificka
radioaktivita 4uCi/nmol) a konedna koncenirace substriatu je
0,75 uM. Reakce, iniciovanad pridinim enzymu, se miZe provadst
pri teplotd mistnosti po dobu 60 minut. Reakce se ukonéi p¥i-
danim 0,6 objemi pufru obsahujiciho (koned&nd koncentrace): 2,5
mM EDTA, 0,05 % tritonu-X 100, 100 uM ATP a 1,25 mg/ml strep-
tavidinem povledenych SPA kuli&ek (Amersham, kat. <¢&islo
RPNQOOO7). Radiocaktivita, asociovand s kulidkami, se kvantifi-

kuje scintilad¢dnim poditdnim.

Viechny sloudeniny podle nasleduijicich pPikladd maji ICso
inhibujici fosforylaci peptidového substriatu mensi neZ pri-

bliZn& SO uM podle shora popsanych tLest@ inhibice cdkS.

NEkteré sloudeniny podle nasledujicich p¥rikladld se zkouSely se
z¥etelem na inhibici GSK-3 =za pouZiti shora popsaného testu,
priZemZ vi3echny testované sloudeniny maji ICso pPro inhibujici

GSK-38 men3i neZ 50 uM.

Nasledujici p¥iklady praktického provedeni vyndle=z=

bliZe objastiuji, nijak jej vZak neomezuji.



Priklady provedeni vynalezu

Priprava 1
1-Cyklobutyl-4-nitro-1H-imidazol

1,4-Dinitroimida=zol (237 mg, 1,5 mmol) (J. Phys. Chem. 99,
str. 5009 az 5015, 1995) se pridd do roztoku cyklobutylaminu
(107 mg, 1,5 nmmol) v methanoclu (10 ml) p¥ri teploté 23 QC.
Reak&ni smés se michd 16 hodin, rozpoust&dlo se odstrani ve
vakuu a =iskany =z=bytek se &isti chromatografii na silikagelu
(1:1 hexany-ethylacetdt), &inZ se ziska 230 mg (vyi&2ek 92%)
1 -cyklobutyl-4-nitro-1H-imidazolu. 1H NMR (400 MH=z, CDClz), &
7,81 (s,1H), 7,45 (s,1H), 4,64 (m,1H), 2,6 (m,2H), 2,4 (m, 2H),
2,0 (m,2H); MS (AP/Cl1): 168,2 (M+H)*.

Poznamka: 1,4-Dinitroimidazol je vysoce energetickd, semista-
bilni 1latka a je ti¥eba uchovavat ji v mrazdku, kdyZ se pravé
nepouziva. Termodynamickd m8feni ukdzala, Ze miZe polLencialné
vytvaret dostatek energie p¥i teploté 35 °C =za adiabat ickych
podminek k prudkému vybuchu. VZdy p¥i pouziti 1,4-Dinitroimid-

azolu je nuitnd mimo¥addnad opatrnost.

Priprava 2
1-Cyklopentyl-4-nitro-1H-imida=zol

Tato sloudenina se pripravuje zplisobem podle P¥ipravy 1
za pouziti cyvklopentylaminu a 1,4-dinitroimidazolu =a =ziskani
205 mg (vyitdZek 75%) 1-cyklopentyl-4-nitro-1H-imida=zolu.
1H NMR (400 MH=,CDClz &8 7,77 (s,1H), 7,45 (s,1H), 4,49 (n, 1),
2,25 (m,2H) 2,0 a% 1,7 (m,6H). MS (AP/C1): 182,2 (M+H)*.



Priprava 3
4-Nitro-1-(cis-3-fenyvlcecyklobutyl)-1H-imidazol

Tato sloudenina se pripravuje zplUscbem podle Pripravy 1
za pouZiti cis-3-fenyleyklobutylaminu (J. Med. Pharm. Chem. 2,
str. 687 aZ 691, 1960; ACIEE 20, str. 879 aZ 880, 1981) a 1, 4-
-dinitroinidazolu =z=a ziskdni 46 mg (vytdZek 46%) 4-nitro-1-
-(¢cis-3-fenylcyklobutyl)-1H-imidazolu. 1H NMR (300 MH=, CDCl3)
87,9 (s,1H), 5,55 (s,1H), 7,4 a2 7,2 (m,5H), 4,73 (m, 1H),
3,48 (m,1H), 3,12 (m,2H), 2,54 (m,2H). MS (AP/Cl1): 244 (M+H)*.

Priklad 1
N-(1-Cyklobutyl-1iH-imida=zol-4-y1)-2-chinolin-6-yl-acetamnid

Do Parrovy hydrogena&ni baitiky se vnese 1-cyklobuiyl-4-
nitro-1H-imidazol (P¥iprava 1, 150 mg, 0,9 mmol) a ethylacetat
(10 ml) a nasledné 10%¥ palladium na uhli (250 mg). Reakdni
smés se vnese do Parrovy hydrogenadni jednotky a nechad se rea-
govat Zest hodin za tlaku vodiku 345 kPa p¥i teploiLed 23 EC.
Obsah barnky se zfiltruje pfes tenkou vrstvu celitu a splachne
se suchym methylenchloridem (25 ml) do plamenem vysuSené bafiky
v prostfedi dusiku. P¥ridd se tLriethylamin (626 ul, 4,5 mmol) a
reakéni roztok se ochladi na teplotu -10 cC. P¥rida se 6-chino-
lyloctova kyselina (168 mg, 0,9 mmol) a tripropylfosfonanhyd-
rid (530 ul, 1,7 M roztok v ethylacetibu) a smés se micha dveée
hodiny p¥i teploté -10 GC. Rloztok se zredi methylenchloridenm
(50 ml) a promyje se wvodou (2x). Vodna vrstva se extrahuije
methylenchloridem (3x), organické vrstvy se spoji a promyii se
solankou (1x). Rozpou3t&dlo se odstrani ve vakuu, =byiek se
adsorbuje na silikagelu a ¢isti se chromatografii =za pouZiti
systému Biotage Flash 12 s pripojenim SIM (systém 40:1 methy-
lenchlorid-methanol), &inmZ se =ziskd 130 mg (vyiLéZek 47%) N-(1-
-cyvklobulyl-1H-imidazol-4-¥1)-2-chinolin-é6-yl-acetamidu.
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1H NMR (300 MH=z, CDClz) & 9,48 (s,1H), 8,87 (d4d, J=1,6, 4,3
Hz, 1H), 8,11 (m,2H), 7,76 (4, J=1,8 Hz, 1H), 7,67 (d4d, J=2,0,
8,7 Hz, 1H), 7,44 (4, J=1,6 Hz, 1H), 7,38 (m,1H), 7,25 (4,J=1,6
Hz, 1H), 4,5 (m, 1H), 3,90 (s,2H), 2,5 (m,2H), 1,85 (m, 2H);

MS (AP/Cl): 307,1 (M+H)*-

Priklad 2

N‘(1-Cyklopenty1-1H-imidazol—4-y1)-2-(4-methoxyfeny1)acetamid

Tato sloudenina se pPipravuje zZplsobem podle P¥ikladu 1
za pouZiti kyseliny paramethoxyfenyloctovou a 1-cyklopentyl-4-
-nitro-1H-imidazolu (PRiprava 2) =a =ziskani 26,5 mg N-(i-cyk-
lopentyl—lH-imidazol—4-y1)-2-(4-methoxyfeny1)acetamidu (vyté-
Zek 32%). 1H NMR (400 MH=z, CDCl3) & 8,54 (s,1H), 7,35 (s,1H),
7,24 (m,2H), 6,87 (4, J=1,7 H=z), 4,36 (m,1H), 3,78 (s,3H),
3,64 (s,2H), 2,2 (n,2H), 1,8 (m,4H), 1,6 (m, 2H);

MS (AP/Cl1): 300,3 (M+H) *.

Priklad 3

N-[1-(cis-3-Fenylcyklobuty1)—1H-imidazol—4-y1]-2-chin01in—6-
viacetamid

Tato sloudenina se pPipravuje zplsocbem podle Pirikladu 1
za pouZiti kyseliny 6-chinolyloctové a 4-nitro-1i-(cis-3-fe-
nylcecyklobutyl) -1H-imidazolu (P¥iprava 3) =a =ziskéni N-{1-(cis-
-3-fenylcyklobutyl) -1H-imidazol-4-y11-2-chinolin-6-ylacetamidu
(vyitd3ek 3%); 1H NMR (300 MHz, CDClz3) & 8,93 (m,1H), 8,12 (nm,
2H), 7,79 (4, J=1,5 Hz, 1H), 7,71 (m,1H), 7,55 (4, J=1,5 H=z,
1H), 7,41 (dd, J=4,3, 8,4 Hz, 1H), 7,37-7,22 (m, S5H), 4,57 (m,
1H), 3,96 (s,2H), 3,33 (m,1H), 2,95 (m, 2H), 2,49 (m, 2H);
MS (AP/C1): 383,0 (M+H)*.



Priklad 4
(1-Cyklobutyl-1H-imidazol-4-¥1)fenylester kyseliny karbamové

Do Parrovy hydrogenadni baniky se vnese 1-cyklobutbyl-4-
nitro-1H-imidazol (P¥riprava 1, 3 g, 18 mmol) a ethylacebLat (70
ml) a nasledn& 10% palladium na uhli (1,2 g) v prost¥edi dusi-
ku. Reakdéni smés se hydrogenuje Sest hodin za tlaku vodiku 345
kPa p¥i teploté 23 aC. Smés se zfiltruje pFes tenkou vrstvu
celitu a splachne se suchym methylenchloridem (140 ml1) do pla-
menem vysusSené banky. Vysledny roztok se ochladi na teplotu
-78 'C a pridd se diisopropylethylanin (2,3 g, 18 mmol) a po
kapkdach fenylchlorformat (2,5 g, 16,2 mmol). Po 30 minutdach se
prida methanol (9 ml) obsahujici kyselinu octovou (1,8 mmol).
ReakZ&ni smés se premisti do oddélené baifiky, =z=¥edi se ethylace-
Ltatem (200 ml) a promyje se wvodou (2x). Vodné vrstvy se ex-
trahuj{ ethylacetdatem (2x10 ml). Organické wvrstva se spoji,
promyji se solankou (2%}, vysu3Si se siranem ho¥ednabtym, =z=fil-
truji se a zkoncentruji se wve vakuu. Surovy produkt se adsor-
buje na silikagelu a &isti se chromatografii na silikagelu
{systém 1:1 hexany-ethylacetat), &imZ se ziskaji 3 g (vyié3ek
65%) (1-cklobutyl-1H-imidazol-4-y1)fenylesteru kyseliny karb-
amové. 1H NMR (400 MH=, CDCliz), &8 7,4-7,3 (m,2H), 7,22-7,18

(m,4H), 4,5 (m,1H), 2,46-2,30 (m,4H), 1,83 (m,2H); MS (AP/Cl):
258,2 (M+H) *-

Priklad 5

1-(1-Cyklobutyl-1H-imidazol-4-¥1)-3-isochinolin-5-ylmodovina

Do 1 dramové lékovky se septa Sroubovymn uzavdrem se vne-
se fenylestr (1-cyklobutyl-1H-imidazol-4-y1)karbamové kyseliny
(P¥riklad 4, 50 g, 0,19 mmol), S-aminoisochinolin (30 mg, 0,221

mmol) a systém 1:1 dioxan-dinmethylformamid (1 ml). Reak&ni



smés se udrZuje dvé& hodiny na teploté 70 °C. Reakd&ni smés se

adsorbuje na silikagel a &isti se chromatografii na silikagelu

(systém 40:1 chloroform-methanol), &imZz se zfska 30 mg (vytié-

Zek 52%) 1-(1-cyklobutyl-1H-imidazol-4-y1)-3-isochinolin-5-y1-

moZoviny. 1H NMR (400 MHz, CD30D), 8921 (d,J=1.7 Hz, 1H), 845 (d, J = 6.2
HL1HX824M.J=ﬂ5HL1HL7£8m,J=&4HL1HLZB4«M.J=2§,@3HL1HL756
(m, 1H), 7,54 (s, 1H), 7,12 (brs, 1H), 4,66 (m, 1H), 2.5-2,3 (m, 4H), 1,9 (m, 2H); MS (AP/CI):
308,0 (M+H)". :

Priprava 4

N-[1-(cis-Azidocyklobutyl) -1H-inmidazol-4-y11-2-naftalen-1-y1-

acetamid
Stupen 1

3-Benzylaoxycyklobutylamin (43,4 g, 245 mmol), Chen.Ber.
90, str. 1424 aZ 1432, 1957) se rozpusti v nasyceném methano-
lovém roztoku chlorovodiku (450 ml), nadeZ se prida 10% palla-
dium na uhli (4 g). Sm&s se hydrogenuje Zest hodin =a tlaku
vodiku 345 KPa. Smés se =z=filtruje a zkoncentruje se ve wvakuu,
Gim3 se ziskd pribliZné 35 g oleje. 0Olej se vyime do methanolu
(600 ml), ochladi se na teplotu O Cc a Zpracuje se hydroxidem
draselnyn (13,7 g, 245 mmol). KdyZ dosdhne hodnoty pH 10, pii-
dd se roztok 1,4-dinitroimidazolu (42,7 g, 270 mmol) v metha-
nolu (200 ml) (pripraveny rozpu3ténim 1,4-dinitroimida=zolu

v methanolu p#¥i teploté O °C).

Poznanka: 1,4-Dinitroimidazol je vysoce energetickd, semista-
bilni ld4tka a je L¥eba uchovivat ji v nmrazdku, kdyZ se praveé
nepouzZivad. Termodynamickd mnE¥eni ukdzala, Ze miZe potenciidlné
vytvaret dostalek energie pri Leplote 35 C za adiabatickych
podminek k prudkému vybuchu. Vidy pri pouZiti 1,4-Dinitroimid-

azolu je nutnd mimo¥adna opatrnost.
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Vyslednd oranZovd suspenze se nechid pomalu ohfiat p¥fes noc na
teplotu 23 BC. Rozpoustédleo se odstrani ve vakuu a vysledny
zbytek se ¢isti prichodem velkou wvrstvou silikagelu (systém
20:1 chrorof orm-methanol), &inZ se ziska 19 g (vyiLd83ek 42%)
3-(4-nitroimidazol-1-y1)cykliobutanolu jako smé&s 1:1 cis-trans-
isomerti. 1H NMR (400 MH=, CD30D), & 8,29 (s,1H), 8,27 (s,1H),
7,84 (s,1H), 7,81 (s,1H), 5,02 (m,1H), 4,53 (m,1H), 4,637
(m,1H), 4,10 (mn,1H), 2,95 (m,2H), 2,7 (m,2H), 2,5 (n,2H), 2,3
{(m,2H); MS (AP/C1): 184,0 (M+H)*.

Stupen 2

3-(4-Nitroimidazol-1-y1)cyklobutanol (P¥iprava 4, stupeii
1 4 g (22 mmol) se zpracuje triethylaminem (7,7 nl, 55 mmol)
v methylenchloridu (150 ml) a naslednd p-toluensulfonylchlori-
dem (TsCl) (5 g, 26,4 mmol) a 4-N,N-dimethylaminopyridinenm
(DMAP) (268 my, 2,2 mmol). Vyslednd smé&s se michd 24 hodin p¥i
teploté mistnosti. Analyza chromatografii v tenké vrstvé uka-
zala dvé nové skvrny. Reakini smés se zFedi methylenchloriden
a promyje se vodou (1x) a solankou (1x). Organickd vrstva se
vysuSi siranem horedénatym, z=filtruje se a =z=koncentruje se ve
vakuu. Cistsdnin chromatografii na silikagelu (systém 1:1 aZ
2:1 hexany-ethylacetat) se umoZni oddéleni trans- a cis-dia-
stereomerfd. Prvni skvrna k eluovdni (vyscké Rf) je trans-iso-
ner, 3-(4-nitroimidazcl-1-y1)cyklobutylester trans-toluen-4-
-sulfonové kyseliny (2,7 g, vyiLd3ek 37%). 1H HNMR (400 MH=,
CD30D), &8 7,79 (s,1H), 7,77 {(m,2H), 7,44 (4, 3J=1,7 Hz, 1W),
7,36 (dd, J=0,5, 8,0 Hz, 2H) 5,034 (m,1H), 4,94 (m,1H), 2,9
(m,2H), 2,7 (m,2H); MS (AP/Cl): 338,1 (M+H)*. Druh& eluovana
skvrna je cis-isomer, 3-(4-nitroimidazol-1-yl)cyklobutylester
cis-toluen-4-sulfonové kyseliny (2,97 g, vytdZek 39%) . 1H NMR
(400 MH=, CDP30OD), &8 7,8 (m,3H), 7,43 (4, J=1,4 Hz, 1tH), 7,36
(dd, J=0,6, 8,5 Hz, 2H) 4,74 (m,1H), 4,30 (m,1H), 3,05 (m, 2H),
2,6-2,5 (m,2H), 2,45 (s,3H ; MS (AP/Cl): 338,1 (M+H)Y*,

Relativni konfigurace se stanovi né&renim nukled&rnfch Overhau-

serovych efektil.
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Stupen 3

Smis{ se 3-(4-nitroimidazol-1-y1)cyklobutylester trans-
-Lbluen—4—sulfonové kyseliny (P¥iprava 4, stupeii 2, 590 nyg,
1,75 mmol) s 10% palladiem na uhli (500 mg) v ethylacetitu (30
ml). Smé&s se necha reégovat za tlaku vodiku 345 KPa po dobu
Sesti hodin pFi teploitd mistnosti. Smds se 2filtruje pres ce-
lit do plamenem vysufené bahky udrZované v prost¥edi dusiku.
Prida se triethylamin (1,22 ml, 8,75 mmol), naslednd kyselina
1i-naftyloctovou (326 mg, 1,75 mmol) a amhydrid kyseliny tri-
propylfosfonové (1,1 ml, 1,7 M roztok v ethylacetitu, 1,75
mmol). Smé&s se michd jednu hodinu p¥ri teplotsd mistnosti, =redi
se ethylacetdtem a promyje se vodou a solankou. Organicks
vrstva se vysu3{i si{ranem hore&natym, zfiltruje se a zkoncen-
truje se ve vakuu. Ziskany zbytek se &isti chromatografii na
silikagelu (systém 50:1 chloroform-methnol), &im% se ziska 600
mng .(v?hééek 72%) 3-[4-(2-naftalen-1-ylacetylamino)imidazol-1-
-y11&8vklobutylester trans-toluen-4-sul fonové kyseliny. 1H Nnﬁ
(400 MHz, CDCl,) & 7,9 (m, 2H), 7,85 (m, 2H), 7,76 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,48 (m, 2H), 7,42 (m,
2H); 7,33 (m, 2H), 7,04 (s, 1H), 4,96 (m, 1H), 4,73 (m, 1H), 2,7 (m, 4H), 2,44 (s, 3H); MS
(AP/CI): 476,2 (M+H)+. -

Stupeii 4

3—[4—(2—Nafta1en-1—y1acetylamino)imidazol-1-y1]cyklobuty1—
ester trans-toluen-4-sulfonové kyseliny (Priprava 4, stupei 3,
593 mg, 1,25 mmol) se smisi s azidem sodnym (813 ng, 12,5
mmol) v ethanolu (15 ml), s vodou (5 ml) a s chloroformen (5
ml). Smé&s se udrZuje z=a michdni 96 hodin na teplotd zpét.ného
toku. Rozpouitddlo se odstragi.ve vakuu, =z=bytek se =Fedi vodou
a extrahuje se methylenchloridem. Organicka vrstva se vysusi{
siranem horednatym, zfiltruje se a zkoncentruje se ve wvakuu.
Ziskany zbytek se &isti chromatografii{ na silikagelu (systém
50:1 chloroform-methnol), &im3 se zisk& 340 ng (vytd3ek 79%)
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N-[1-cis-3-azidocyklobutyl)-1H-imidazol-4-y11-2-naftalen-1-y1-
acetamidu. 1H NMR (400 MH=, CDClz3) & 8, 41
(s, 1H), 7,98 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 7,87 (m, 1H), 7,82 (m, 1H), 7,5 (m, 2H), 7,45 (m, 3H), 7,08
(d, J = 1,7 Hz, 1H), 4,2 (m, 3H), 3,75 (m, 1H), 2,85 (m, 2H), 2,35 (m, 2H); MS (AP/CI): 347,2
(M+H)*, | B ‘ |

Priklad 6

N-[1-cis-3-Aminocyklobutyl) -1H-imidazol-4-y1]l-2-naftalen-1-y1-

acet.amid

N-[1-cis-3-Azidocyklobutyl)-1H-imidazol-4-y11-2-naftalen-
1-ylacetamid (Priprava 4, stupen 4, 330 mg, 0,95 mmol) se
zpracuje trifenylfosfinem (301 mg, 1,15 mmol) v systému tetra-
hydrofuran (10 ml) a voda (1 ml) pri teplotd 23 °C. Roztok se
michd 18 hodin pii teplotd mistnosti. Rozpouitddlo se odstrani
ve vakuu a ziskany zbytek se &istf chromatografii na silikage-
lu (systém 20:1:0,5) chloroform-methanol-hydroxid amonny), &im
se ziska& 289 mg (95% vytdZek) N-[1-cis-3-aminocyklobutyl) -1H-
—imidazol—4—y1}—Z-naftalen-ijgl—acetamidu.

1H NMR (400 MHz, CD30D) § 8,05 (d, J =7,5 Hz, 1H), 7,87 (d, J = 7,0 Hz, 1H),
7,79 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,45 (m, 5H), 7,35 (s, 1H), 4,26 (m, 1H), 4,16 (s, 2H), 3,29 (m, 2H),
3,16 (m, 1H), 2,75 (m, 2H), 2,1 (m, 2H); MS (APICI): 321,3 (M+H)+. '

Priklad 7a

{cis—3-[4~(2-Naftalen-1-ylacetylamino)imidazol-i-yl]cyklobu-
tyllamid 6-methylpyridin-2-karboxylové kyseliny

Roztok kyselin? S-meﬂhylpikolinoyé (9,4 mg, 0,07 mol)
v methylenchloridu se zpracuje 1-(3-dimethylaminopropyl) -3-et.-
hylkarbodiimidhydrochloridem (84 mg) a DMAP (2 mg) p¥i teplot&

23 GC. Po 10-minutovém michanf{ se pfida N-[1-cis-3-aminocyklo-



buty1)-1H-imidazol-4-yl1]l-2-naftalen-1-yl-acetamid (P¥iklad 6,
20 mg, 0,06 mmol). Vyslednd smés se michd t¥#i hodiny. Prid4 se
voda a roztok se =zneutralizuje vodnym roztokem hydroxidu sod-
ného a extrahuje se ethylacetdtem. Organickd vrstva se vysuli
siranem horedénatymn, zfiltruje se a zkoncentruje se ve vakuu.
Zi{sakny zbytek se &isti chromatografii na silikagelu (systén
20:1 chloroform-methanol), &inz sé ziskda 26 mg (vytszZek 95%)
{cis-3-14-(2-naftalen-1-yl-acetylamino) imidazol-1-ylleyklobu -
tyllamidu 6-methy1pyridin-z—kfrboxylové kyseliny.

>1H NMR (400 MHz, bDCIa) 59,15 (s, 1H), 8,28
(d, J = 8,3 Hz, 1H), 8,01 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,96 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,97 (d, J.7,5 Hz, 1H),
7,81 (dd, J = 2,4, 6,6 Hz, 1H), 7,72 (m, 1H), 7,5 (m, 5H), 7,2 (m, 1H), 7,16 (s, 1H), 4.45 (m,
1H), 4,25 (m, 1H), 4,18 (s, 2H), 2,88 (m, 2H), 2,60 (s, 3H), 2,40 (r_n, 2H), MS (AP/CI): 440,33
(M+H)+. |

Priklad 7b

{cis-3-1[4-(2-Naftalen-1-ylacetylamino)imidazol-1-y1lecyklobu-
tyltamid 1H-imidazol-4-karboxylové kyseliny

Pripravi se obdobné€ jako v Prikladu 7a; 1H NMR (400 MHz,
CD30D) 5 8,06 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,87 (m, 1H), 7,80 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 77 (s, 1H), 7,64 (s
1H), 7,5 (m, 6H), 4,44 (m, 1H), 4,32 (m, 1H) 4,18 (s, 2H), 2,9 (m 2H), 2,45 (m, 2H); MS
(AP/CI): 415,3 (M+H)+.

Priklad 7c

{cis-3-[4-(2-Naftalen-1-ylacetylamino) imidazol-1-y1lcyklobu-
t¥yllamid 6—hydroxypyridi.\‘n-2—karboxylové kyseliny

Pripravi se obdobnd& jako v P¥rikladu 7a; 1H NMR (400 MH=,
CD30D) & 8.02 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7 ;84 (d, J= 79Hz 1H), 779(d J= 7,5 Hz, 1H), 7,85 (s,
1H), 7,60 (m, 1H), 7,45 (m BH), 7,14 (brs 1H), 6,71 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 4,4 (m, 1H), 4,32 (m,
1H), 4,17 (s, 2H), 2,93 (m, 2H), 2.5 (m, 2H), MS (AP/CI). 4423 (M+H)+.



Priklad 7d

{cis-3-[4-(2-Naftalen-1-ylacetylamino) imidazol-1-yllecyklobu-
tyllamid 3-methylpyridin-2-karboxylové kyseliny

Pripravi se obdobn& jako v P¥ikladu 7a; 1H NMR (CD30OD 400
"MHz) § 8,39 (d, J = 4,2 Hz, 1H), 8,06 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 787 (d, J = 7p Hz, 1H), 7,80 (d, J =
7,5 Hz, 1H), 7,69 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,5 (m, 7H), 4,5 (m, 1H), 4,3 (m, 1H), 4,17 (s, 2H), 2,92
(m, 2H), 2,54 (s, 3H), 2,46 (m, 2H); MS (AP/CI): 440,3 (M+H)+.

Priklad 7e

{cis-3-[4-(2-Naftalen-1-ylacetylamino)imidazol-1-y1lecyklobu-
tyllamid 2-pyridin-3-ylthiazol-4-karboxylové kyseliny

-

‘Pripravi se obdobn& jako v Prikladu 7a: 1H NMR (400 MH=,
CD30D) 9,21 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 8,61 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 8,41 (dd, J = 1,7, 7,9 Hz, 1H), 8,26
(s, 1H), 8,06 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,86 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,79 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,5 (m, TH),
4,44 (m, 2H), 4.17 (s, 2H), 2,9 (m, 2H), 2,6 (m, 2H); MS (AP/CI): 509.3 (M+H)+.

Priklad 7f

Methylester 6-{cis-3-[4-(2-naftalen-1-ylacetylamino) imidazol -
1-yv1lleyklobutylkarbamoyllnikot inové kyseliny

Pripravi se obdobn& jako v P¥ikladu 7a; 1H NMR (400 MH=,

CD30D) & 9,23 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 9,03 (4, J= 8,0 Hz, 1H), 8,73 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,63 (d,
J=1,6,2.4 Hz, 1H), 8,02 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,85 (d, J = 8,0 Hz, 1H)779(dJ 8,0 Hz, 1H),

7,49 (m, 6H), 4,44 (m, 2H), 4,16 (s, 2H), 2,95 (m, 2H), %56 (m, 2H);, MS (AP/CI): 4273
(M+H)+,
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Priklad 7g

{cis-3-[4-(2-Naftalen-1-ylacetylamino) imidazol-1-y11-
cyklobutyllamid pyrazin-2-karboxylové kyseliny

Pripravi se obdobn& jako v Prikladu 7a; 1H NMR (400 MHz,

CD30D / CDCl,) 6 9,15 (d, J = 16 Hz, 1H), 9,12 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 8,45 (dd, J = 2.0, 8,4 Hz,
1H), 8,16 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 8,02 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,85 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,80 (d, J = 7,8
Hz, 1H); 7,48 (m, 6H), 4,45 (m, 2H), 3,96 (s, 3H), 2,94 (m, 2H), 2,58 (m, 2H): MS (AP/CI):
4843 (M+H)+. o

Priklad 7h

N-{cis—3-[4—(2—Nafhalen-1-ylacetylamino)imidazol-i—yl]cyklo-
butyl)benzamid

Priprav{ se obdobn& jako v P¥ikladu 7a; 1H NMR (400 MH=,

CD30D) 8 8,05 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,99 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 7,86 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,80 (J=
7,1 Hz, 2H), 7,45 (m, 8H), 4,47 (m, 1H), 4,37 (m, 1H), 4,17 (s, 2H), 2,90 (m, 2H), 2,47 (m, 2H);

MS (AP/CI): 4250 (M+H)+.

Priklad 7i

{cis-3~[4-(2-Naftalen—1-ylacetylamino)imidazol-i-yl]—cyklo-
butyllamid 5-methylpyrazin-2-karboxylové kyseliny

Priprav{ se obdobn& jako v P¥ikladu 7a; 1H NMR (400 MHz,

CD30D) § 9,07 (d, J = 1,2 Hz, TH), 8.5 (d, J = 0,8 Hz, 1H), 8,02 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,85 (d, J
=7,8 Hz, 1H), 7.79 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,45 (m, 6H), 4,40 (m, 2H), 4.16 (s, 2H), 2,93 (m, 2H),
2,61 (s, 3H), 2.54 (m, 2H); MS (AP/CI): 4413 (M+H)+.
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Priklad 73

Nf{cis~3—[4-(2—Naftalen-1-ylacetylamino)imidazol-l-yl]cyklo-
butyl} isobutyramid

Pripravi se obdobn& jako v Prikladu 7a;: 1H NMR (400 MH=,

CD30D) 6 8,01 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,84 (d, J = 7,5 Hz, H), 7,78 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,45 (m,
6H), 435 (m, 1H), 4,15 (s, 2H), 4,11 (m, 2H), 2,84 (m, 2H), 2,35 (m, 1H), 2,28 (m, 2H), 1,06
(d, J = 6,6 Hz, 6H); MS (AP/CI): 391,1 (M+H)+.

Priklad 7k

{cis—3-[4-(Z—Naftalen-1-y1acetylamin6)imidazol¥1—yl]cyklobu-
tyllamid 6-chlorpyridin-2-karboxylové kyseliny

Pripravi{ se obdobn& jako v P¥ikladu 7a:; 1H NMR (400 MH=,

CD30D) 6 8,07 (d, J = 7.9 Hz, 1H), .03 (¢, J = 7.5 Hz, 1H), 7,94 (m, 1H), 7,87 (d, J = 7,9 Hz,
1H), 7,81 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,61 (d, J = 7,1 Hz, TH), 7,58 (s, 1H), 7,5 (m, 5H), 4,45 (m, 1H),

4,39 (m, 1H), 4,18 (s, 2H), 2,89 (m, 2H), 2,63 (m, 2H); MS (AP/CI): 460,2, 462,2 (M+H)+.

Priklad 8

N-[1—(cis-3-Aminocyklobuty1)~1H-imidazol—4-yl]-2-nafta-
len-1-ylacetamid (P¥iklad 6) se acyluje riznymi karboxylovymi
kyselinami a produkty se éisti-timto zplisobem:

Do karboxylové kyseliny (RCOzH, 1 ekv, 0,075 mmol) ve 1 dramo-
vé lékovce se Broubovym uzivirem se vnese roztok N-[1-(cis-3-

-aminocyklobutyl)-1H-imidazol-4-y1]-2*nafta1enei—ylacetamidu



(0,33 ekv. 8 mg, 0,025 mmol) v methylenchloridu (1 ml). P#ida
se PS-karbodiimid (Argonaut Technologies, 0,5 ekv, 39 ng,
0,038 mmol, 1 mmol/g). Smési se prolLPfepivaji 24 hodin p¥i tLep-
lot& 23 °C. Poznamka: Neni-li kyselina rozpustnid v methylen-
chloridu, pridd se N, N-dimethylformamid (0,5 ml). KazZ2da reakd-
ni smés se prenese s methylenchloridem (0,5 ml) do 3 ml SPE
pouzdra (20 mikrometrova frita) s tarovanou 2 dramovou l&kov-
kou ke shromiZdéni rozpoustédla. Rozpoustédlo se protladéi fri-
tou a polymer se promyje tetrahydrofuranem (0,5 ml), methylen-
chloridem (0,5 ml), tetrahydrofuranem (0,5 ml) a methylenchlo-
ridem (0,35 ml). Roztoky se zkoncentrujf{ v proudu dusiku a su-
rovy produkt se analyzuje LCMS (sloupec: 3,9x150 mm ¥Waters
Symmetry Cigs 5 uM;:; pratodnid rychlost 10 ml/min: rozpoudtddlovy
systém: A = 0,1% vodnd Lrifluoroctovd kyselina; B = acetonit-
ril; linedarni gradient 10 a& {100 ¥ B v ppridbé&hu 10 minut).
Jakmile se objevi mate¥sky iont (M+H), 2isti se surovid reakd&ni
smés preparativni chromatografii HPLC (sloupec: 30150 mm Wa-
ters Symmetry Cig S5 uM; prit.odnd rychlost 20 ml/min; rozpous-
tédlovy systém: A = 0,1% vodnad trifluoroctova kyselina; B = a-
cetonitril; linedrni gradient 0 a2 100 % B v prtbdhu 15 minut)
a prislusné frakce se stanovi in line hmotovym spektrometrenm.
Cistota chromatografované sloudeniny se stanovi analytickou
chromatografii HPLC (sloupec: 2,1x%150 mm Waters Symmetry Cig 5
ul; pritodnd rychlost 0,5 ml/min; rozpoustéddlovy systém: A =
0,1% vodnd trifluoroctovd kyselina; B = acetonitril; linedrni{
gradient 0 aZ 100 ¥ B v prdb&hu 10 minut) s pouZitim UV 254 nM
a diodového paprsku pro detekei.

Popsanym zplsobem se pfipravi nasledujici sloudeniny a
jejich data hmotové spekirometirie a chromatografické retendéni

doby jsou uvedeny v tLabulce I:

Priklad 8a: {cis-3-[4-(2-naftalen-1-ylacetylamino) imidazol-
1-vl1leyklobutyllamid chinolin-2-karboxylové kyseliny.



Priklad 8b: {cis-3-I4-(2-naftalen-1-ylacetylamino)imidazol-
1-yvlleyklobutyllamid 1H-pyrrol-2-karboxylové kyseliny.

Priklad 8c¢: N-{cis-3-[4-(2-naftalen-1-ylacetylamnino) imida=ol-
1-vllceyklobutlyll)-2-m-tolylacetamid.

Priklad 8d: {cis-3-[4-(2-naftalen-1-ylacetyvlanino)imidazol-
1-y¥1lceyklobutyllamid pyridin-z-karbbxylové kyseliny.

Priklad 8e: 2-(3-hydroxyfenyl)-N-{cis-3-[4-(2-naftalen-1-y1-
acetylamino) imidazol-1-yllcyklobutyllacetamid.

Tabulka I

Acylované produkty, asociovang retendéni doby a hodnoty hmotové

spektrometrie
Retendni doby

Priklad Analytickd HPLC (min) LCMS (min) (M+HD
8a 7,68 8,79 476, 2
8b 6,97 7,96 414, 2
8c 7,45 8,56 453, 2
8d 6,84 6,68 426, 2
8e 6,73 7,77 455, 2

Priprava S5

9H-Fluoren-9-ylmethylester 4-{3-[4-(2-naftalen-1-ylacetyl-
amino)imidazol-1-yllcyklobutylkarbamoyll}piperidin-1-karboxy-
lové kyseliny

Stupenn 1

4-Piperidinkarboxylovd kyselina (129 mg, 1 mmol) se =zpra-

cuje hydroxidem sodnym (80 mg, 2 mmol) v systému voda-dioxan
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(1:1, 10 ml1). Po 30-minutovém michdni pri teploLd mistnosti se
Prikape 9-fluorenylmethylchlorformat (259 mg, 1 mmol) v dioxa-
nu (2 ml) a reak&ni roztok se michd &ty¥i hodiny. Rozpousté&dlo
se odstrani ve vakuu a reak®n{ roztok se zredf vodou. Hodnota
PH se nastavi na 1 kyselinou chlorovodikovou (1N) a vodny roz-
tok se extrahuje ethylacetdatem. Organickad vrstva se vysusi si-
ranem hofednatym, zfiltruje se a =zkoncentruje se ve wvakuu.
Zbytek se ¢ist{ chromatografi{ na milikagelu (systém 50:1:0,5
chloroform-methanol-kyselina octovd), c¢imZ2 se ziskad 340 mg
(vytézek 97%) kyseliny N-(1-fluorenylmethyloxykarbonyl)-4-pi-
peridinylkarboxylové.

1H NMR (400 MHz, CDCly) d 7’75 d,J= 7/1 Hz, 2H), 7,55(d, J= 7,5 Hz, 2H), 7,39 (m, 2H), ‘
7,30'(m, 2H), 4,4 (brs, 2H), 4.23 (t, J = 6,5 Hz, 1H), 3,9 (brd, 2H), 2,9 (brs, 2H), 2,52 (m, 1H),
1,90 (brs, 2H), 1,62 (brs, 2H); MS (APICI): 352,0 (M+H)+. '

-

Stupennl 2

Roztok kyseliny N-(1-fluorenylmethyloxykarbonyl)-4-piperi-
dinylkarboxylové (Priprava 5, stupeti 1, 77 mg) v methylen-
chloridu se zpracuje 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylkarbodi-
imidhydrochloridem (84 mg) a DMAP (5 mg). Po 30-minitovém mi-
chéni se pridd N-[1-cis-3-aminocyklobutyl)-1H-imidazol-4-y1]-
2-naftalen-1-ylacetamid (P¥iklad 6). Vysledn& sm&s =se micha
¢ty¥i hodiny. P¥id4d se voda, smés se neutralizuje a extrahuje
se ethylacetdtem. Organickd vrstva se vysuZxi siranem hdfeéna~
tym, zfiltruje se a zkoncentruje se ve vakuu. Zbytek se &istfi
chromatografi{ na silikagelu (systém 20:1 chloroform-metha-
nol), &imZ2 se ziskd 101 mg (vytd3ek 77%) 9H-fluoren-9-ylmet-
hylesteru kyseliny 4-{3-[4-(2-naftalen-1-ylacetylamino)imida-
zol-1-ylleyklobutylkarbamoyl}piperidin-1-karboxylové.



© 1H NMR (400 MHz, CD30D) 5 8,0 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,83 (m,
1H), 7.78 (dd, J = 2,07, 7,5 Hz, TH), 7,73 (d, J = 7,5 Hz, 2H), 7,53 (d, J = 6,6 Hz, 2H), 7,44 (m,
5H), 7,35 (m, 3H), 7,27 (m, 2H), 4;4 (brs, 2H), 4,2 (m, 1H), 4,15 (m, 5H), 2,85 (m, 4H), 2,25
(m, 3H), 1,7 (brs, 2H), 1,5 (brs, 2H); MS (APICI): 6548 (MHy+. B

Priklad 9

{cis-3-{4—(2-Naftalen—1-ylacetylamino)imidazor~1-y1]cyklobu—
tyl)amidhydrochlbrid kyseliny piperidin 4-karboxylové

9H-Fluoren-9-ylmethylester 4-{3—[4~(2-naftalen—1-ylacetyl-
amino)imidazol-1-yl]cyklobutylkarbamoyl)piperidinﬂi-karboxylo—
vé kyseliny (Priprava 5, 100 mg, 0,15 mmol) v dimethyl formami-
du (5 ml) se zpracuje piperidinemn (0,5 m1) a micha se dvé ho-
diny pri teploté& mistnosti. RozpouSté&dlo se odstran{ ve vakuu
a ziskany =zbytek se Zisti chromatografii na silikagelu (systém
4:1:0,08 chloroform-methanol—hydroxid amonny) =za =ziskdnf volné
z=4sady. Volnad zssada se rozpusti v diethyleteru a zpracuje se
kyselinou 1N c¢hlorovodikovou v methanolu, &im% se =ziska hydro-
chloridova stl (64 mg, vytdZek 917%), {cig-3-[4-(2-naftalen-1-
-ylacetylamino)imidazol~1—yl]cyklobutyl}amidhydrochlorid kyse-
liny piperidin-4—karboxylové.

~_1HNMR (400 MHz, CD30D) 68,01 (d, J = 8,0
bz, 1H), 7,84 (d, J = 82 Hz, 1H), 7,78 (d, = 7,8 Hz, 1H), 7,43 (m. 4H), 7,30 (5, 2H), 4,34 (m,

1H), 4,15 (s, 2H), 4,10 (m, 1H), 3,03 (m, 2H), 2,83 (m, 2H), 2,54 (m, 2H), 2,24 (m, 3H), 1,69
“(m, éH)' 1,55 (m, 2H); MS (AP/CI): 432 (M+H)+.

PHiprava 6
Kyselina isochinolin-5-yloctova

Stupefi 1

5-Aminoisochinolin (5,0 g, 34,7 mnol) se misi 15 nminut se
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48% wvodnym bromovodikem (65 ml) pii teplotLd -78 HC. Prikape se
nitrit sodny (3,1 g, 45 mmol) ve vodd (6 ml). Po 15 minutovénm
michani pri teplotd -78 nC se smés nechd oh¥at na teplotu O
°C. Velni pomalu se piidd m&d&ny priéZSek (0,3 g), aby se =zabra-
nilo nadmérnému pénéni. Po ukondeni prisady se reak®ni nadoba
opat#{ zp&nym chladi&em a smds se udr2uje &ty¥i hodiny na tep-
lot& 100 °C. Smés se vylije na led (p¥ribliZnd 200 g) a alkali-
zuje se (pH=10) hydroxidem draselnym. Vodna sids se extrahuije
ethylacetatem, spojenéd organické vrstvy se Promyii solankou,
vysusi{ se siranem ho¥ednatlym, 2filtruji se a zkoncentruji se
ve vakuu. Zbytek se &isti chromatografii na silikagelu (systén
10:1 hexany-ethylacetat), &im2 se ziskd 3,8 g (vyiLdiek 53%)
5-bromisochinolinu. 1H NMR (400 MH=z,CD30D) & 9,25 (s,1H), 8,57
(d, J= 6,2 H=z, 1H), 8,1 (m,3H), 7,60 (m,1H); MS (AP/Cl):
208, 0, 210,0.(M+H)+.

Stupeﬁ 2

5-Bromisochinolin (Pfiprava 6, stupeii 1, 1,04 g, 5;0 mmol)
se micha s allyltributylcinem (1,7 ml, 5,5 mmol) a s dichlor-
palladiumbis(trifenylfosfinlem (176 mng, 0,25 mmol) v toluenu
(20 ml) v prostfed! dusiku. Smds se udr2uje 16 hodin na teplo-
t& zp&tného toku. Po vychladnuti na teplotu mistnosti se 23
michadni pridd nasyceny vodny roztok fluoridu draselného (20
ml) =za vytvoreni srazeniny. Po 15 minﬁtéch michdni se smés
zfiltruje a organickd vrstva se odddli od vodné vrstvy, =kon-
centruje se ve vakuu a zbytek se &ist{ chromatografii na sili-
kagelu (systém 6:1 hexan-ethylacetat), &im3 se ziska 778

mng
(vyt&Z2ek 92%) S5-allylisochinolinu. 1H NMR (400 MH=,

2H), 6,1 (m, 1H), 5,15 (m, 1H), 5,05 (m, 1H),.3}81 (d, J = 6,2 Hz, 2H); MS (AP/CI): 170,1
(M+H)-+. ' ' '
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Stupenn 3

5-Allylisochinolin (P¥iprava 6, stupedi 2, 169 mg, 1,0
mmol) v methylenchloridu (2 ml), kyselina octovd (0,5 nl) a
voda (0,5 nl) se zpracuje dimethylpolyethylenglykolem (Mn
priblisn& 500, 95 ul, 100 mg, 0,2 mmol) v methylenchloridu (1
ml) p¥i teplotd 23 C. Smés se ochladf na teplotu O 'C a po
Castech se pridd praSkovy manganistan draselny (521 ng, 3,3
mmol) =a udrZovani teploty pod 30 nC. Po 18 hodindch intenziv-
niho michdni se rozpoustd&dlo odstrani ve vakuu a pridd se nmet-
hanolovy chlorovodik (10 ml, 1N) a smés se udrﬁuje Ety?¥i hodi -
ny na teploté =zp&tného toku. Methanol mse odstrani{ ve vakuu,
zbytek se =zfed{ vodou a smés se alkalizuje uhli&itanem sodnynmn
(hodnoty pH=9)., Sm&s se extrahuje ethylacetaten, vysledna or-
ganicka vrstva se promyje solankou, sufi{ se siranem hoXe&na-
tym, =2filtruje se a zkoncentruje se ve vakuu. Zbylek se &isti
chrqmatografii na silikagelu (systém 2:1 hexany-ethylacetat),
¢imZ "se ziskd methylester isochinolin-5-yloctové kyseliny.

A ) 1H NMR (400

MHz, CDCl,) 5 9,28 (brs, 1H), 8,58 (d, J = 6,2 Hz, 1H), 7,95 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,80 (d, J =
5,8 Hz, 1H), 7,66 (d, J = 5,8 Hz, 1H), 7,59 (t, J=7,6Hz, 1H), 4,06 (s, 2H), 3,70 (s, 3H);' MS
(AP/CH): 2021 (M+H)+.

Pozndmka: Po chromatografii na silikagelu obsahuje produkt ja-

ko nec¢istotu priblizZnd 20 % 5-isochinolylkarboxaldehydu.

Stupent 4

Methylester isochinolin-5-yloctové kyseliny (Pfiprava 6,
stupent 3, 90 mg, 0,448 mmol) se Zpracuje vodnym roztokem hyd-
roxidu sodného (4N, 3 ml) a roztok se udrzZuje &ty®i hodiny na
teplotd 50 'C. Roztok se ochladf na teplotu O "C a prikape se
kyselina octovd (2 ml) za vzniku sraZeniny. Smnds se udrZuje na
teplotd O 'C pFes noc (pFibliZnd 15 hodin) a sraZenina se od-

filtruje a promyje se vodou, Pevnid l4tka se vysu3f na vzduchu,



&imZE se =iskad 35 mg (vytE3ek 47%) kyseliny isochinolin-5-yloc-
tové. 1H NMR (400 MH=,

CD30D) 59.24 (s, 1H), 847 (d, J = 6,2 Hz, 1H), 8,04 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,96 (d, J = 6,2 Hz,

1H), 7,74 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 7,66 (t J =756 Hz, 1H), 4,11 (s, 2H); MS (AP/CI): 188,3 -
(M+H)+.

Priprava 7
N-[cis-3-(4-nitroimidazol-1H-y1)cyklobutyl lacetamnid

Stupenn 1

3-(4-Nitroimidazol-1-y¥1)cyklobutylester trans-toluen-4-
-sul fonové kyseliny (P¥iprava 1, stupenh 2, 3,6 g, 10,7 mmol)
se smisi s azidem sodnym (7g, 107 mnol) v systému ethanol (100
ml), voda (35 ml) a chloroform (20 ml). Smés se udrZuje 24 ho-
din Ra teplot& zp&tného toku. Ethanol a chloroform se odstranf
ve vakuu a vyslednd smds se ztedi vodou a extrahuje se ethyl&—
cetdtem. Organickd vrstva se promyje solankou, vysu3i se sira-
nem hore&natym, =filtruje se a =zkoncentruje se ve vakuu. Zby-
tek se &isti chromatoéfafii na silikagelu (1:1 a% 3:1 ethyla-
cetdt-hexany), &im2 se =ziska 2,2 g (vyt&3ek 99%) 1-(3-cis-azi-
docyklobutyl)-4-nitro-1H-imidazolu. 1H NMR (400 MH=z=,CDClz) &
7,85 (s,1H), 7,49 (s,1H), 4,42 (m,1H), 3,91 (m,1H), 3,07
(m,2H), 2,43 (m,1H); MS (AP/Cl): 208,5 (M+H)+,

Stupen 2

1-(3-cis-Azidocyklobutyl) -4-nitro-1H-imidazol (Pifprava 7
stupeﬁ 1, 2,2 g, 10,7 mmol) v tetrahydrofuran (100 nl) se
zpracuje trifenylfosfinem (3,36 g, 12,8 mmol) a vodou (10 ml).
Roztok se michd 18 hodin p#i teplot® mistnosti. Rozpoustédlo
se odstran{ ve vakuu a =ziskany zbytek se &ist{ chromatografii

na silikagelu (systém 20:1:0, 4 chloroform-methanol - hydroxid a-



monny), &¢imZ se z=iska 1,95 g (vytéZek 100%) 1-(3-cis-aminocyk-
lobutyl)-4-nitro-1H-imidazolu. 1H NMR (400 MH=, CD30D) 38 8,32
(s,1H), 7,81 (s,1H), 4,46 (m,1H), 3,29 (m,1H), 2,87 (m,2H),
2,17 (m,2H); MS (AP/C1): 183,1 (M+H)*.

Stupeni 3

1-(3-cis-Aminocyklobutyl)-4-nitro-1H-imidazol (P¥iprava 7,
stupeft 2, 500 mg, 2,75 mmol) .se kopuluje 3 kyselinou octovou a
cisti se jako v PRikladu 7, &imZ se ziska 594 mg (vytE3ek 96%)
N-Icis-3-(4-nitroimidazol -1H-y1)cyklobutyllacetamidu.

1H NMR (400 MH=,CD30D) & 8,30 (s,i1H), 7,82 (s,1H), 4,58 (m, 1H),
4,17 (m,1H), 2,95 (m,2H), 2,39 (m,2H), 1,93 (m,2H); MS (AP/Cl1):

225,1 (M+H) *.

Priprava 8
N-[cis-3-(4-nitroimidazol-1-yl)cyklobutyllbenzamnid

.N-[cis—B-(4-niLroimidazol-1—y1)cyklobuty1]benzamid se
pripravi obdobné jako v Pripravé 7:
1H NMR (400 MHz, CD30D) 5 8,36 (s, 1H), 7,85 (m, 3H), 7.55
(m, 1H), 747 (m, 2H), 465 (m, 1H), 4,44 (m, 1H), 3,05 (m, 2H), 2,60 m, 2H); MS (AP/CI)
287,3 (M+H)+.

Priprava 9

[cis-3-(4-Nitroimidazol-1-y1)ecyklobutyllamid kyseliny pyri-

din-2-karboxylové

[cis-3-(4-Nitroimidazol-1H-y1)cyklobutyllmidl kyseliny Py -
ridin-2-karboxylové se p¥ipravbi obdobné jako v Pripraveé 7;
1H NMR (400 MHz, CDClL): & 8 55 (m,
1H) 8,35(d J= 7,0 Hz, 1H) 8,19(d, J=7,9 Hz, 1H), 8,01 (s, 1H), 788(td J—165 79Hz

1H), 7,57 (s, 1H), 7,47 (m, 1H), 4,5 (m, 2H), 3,17 (m, 2H), 2,72 (m, 2H): MS (APICI): 2881
(M+H)+, |



P¥riklad 9a

N-[1-(cis-3-Acetylaminocyklobutyl) -1H-imidazol-4-y1]1-2-nafta-

len-2-ylacetamid

N-[cis-3-(4-nitroimidazol-1H-y1)cyklobutyllacetanid (P¥i-
prava 7, 50 mg, 0,22 mmol) se hydrogenuje a acyluje se 2-naf-
tyloctovou kyselinou jako v P#ikladu 1, &im2 se =z=iska 35 mg
(vytLd3ek 44%) N-[1-(cis-3~acetylaminocyklobutyl) -1H-imida=zol -
-4—yl]—2-naftalen—2-y1aceta&i§. o

_ ,1H NMR (400 MHz, CD30D) & %,.05 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,87 (d, J = 7,6 Hz, 1H),
7,81 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 7,46 (m, 5H), 7/.37 (s, 1H), 4,41' (m, 1H), 4,17 (s, 2H), 4,12'(m, 1H),
2,84 (m, 2H), 2,27 (m, 2H), 1,89 (s, 3H); MS (AP/CI): 363.3 (MtH)+.

Priklad %b

N-{dis-3—[4—(2—lsbchinolin-S-ylacetylamino)imidazol—i-yl]-
cyklobutyllbenzamid

Tato sloudenina se pripravi obdobné jako v Prikladu %a
s pouZitim Pripravy 8 a kyseliny isochinolin-5-yl-octové (PPi-
prava 6). 1H NMR (400 MH=z=,CD30D) &8 9,24 (s, 1H,

8,45 (d, J = 6.2 Hz, 1H), 8,05 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 8,02 (J = 8,2 Hz, 1H), 7,82 (m, 3H), 7,67 (m,
1H), 7.52 (m, 2H), 7,45 (m, 3H), 4,5 (m, 1H), 4,4 (m, 1H), 4,21 (s, 2H), 2,95 (m, 2H), 2,50 (m,
2H); MS (AP/CI): 4263 (M+H)+.

Priklad 9c¢

{cis-3-[4-(2-Isochinolin-5-ylacetylamino) imidazol-1-yllcyklo-
butyllamid kyseliny pyridin-2-karboxylové

Tato sloudenina se pripravi obdobné&d jako v Prikladu 9a,

s pouzZitim P¥ripravy 9 a kyseliny isochinelin 5-y1l-octové (PH1-



prava 6). 1H NMR (400 MHz, CD30D) S 9, .23(s, 1H),

8,60 (m, 1H), 8,44 (d, J =58 Hz, 1H), 803(m 3H), 792(dt J=17,75Hz,1H), 7,78 (d, J =
7,1 Hz, 1H), 766 (m, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,5 (m, 1H), 7,46 (s, 1H), 4,45 (m, 1H), 4,;40 (m 1H),
4720 (s, 2H), 2,85 (m, 2H), 2/.6 (m, 2H); MS (AP/CI): 427,2 (M+H)+.

Priklad 10

N-{cis-3-[4-(3-Naftalen-1-ylureido)imidazol-1-yllcyklobutyl}-

acetamid

N-[cis-3-(4-Nitroimidazol-1H-y1)cyklobutyllacetamid (P¥i-
prava 7, 50 mg, 0,22 mnmol) se nechd feagovah s fenylchlorfor-
matem, jak je popsdno v PPikladu 4. Tim se ziskd neoddélitena
snés mono- a bis-fenylkarbamitovych produkill po chromatografii
na silikagelu (systém 20:1:0,2 chloroform-methanol-hydroxid a-
monny), kterd se rozpusti v systému 1:1 dimethylformamid-dio-
xan_(SOO ul). Pridéd se 1-naftylamin (31 ng, 0,22 mmol) a smés
se udrZuje 16 hodin na teploté 70 °C. Produkt se &isti dvoji
chromatografii na silikagelu (systém 20:1:0,2 chlorofofm-met-
hanol-hydroxid amonny), &imz se ziskd 4,4 mg (vyiL&Zek 5%) N-
-{cis-3-[4-(3-naftalen-1-ylureido) imidazol-1-yllcyklobutylla -
cetamidu. 1H NMR (400 MH=, CD30D} &

8,06 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 797(d J=88 Hz, 1H), 7,83 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,66 (d, J = 8.4 Hz,
1H), 751 (m, 4H), 7,16 (5, 1H), 4,46 (m, 1H), 4,15 (m, 1H), 2,89 (m, 2H) 2,33 (m, 2H), 1,92
(s, 3H) MS (AP/CI) 364,0 (MH)+.

Primyslovd vyuZitelnost

Derivat imidazolu vhodny pro vyrobu farmaceutickych prost¥redkil
pro ofet¥ovani nemoci nebo staviy zahrnujicich abnormdalni rist

bun&k nebo pro osSetfovdni neurodegenerativnich nemoci nebo

stavll savel.
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PATENTOVE NAROKY

Derivat imidazolu obecného vzorce I

RN, N—R—R* (D

R2

kde =znamena

Rt

RZ

RrR3

skupinu alkylovou s 1 aZ 8 atomy uhliku s prinym nebo
s rozvdtvenym Petdzcem, alkenylovou s 2 aZ 8 atomy uhlfi-
ku s primym nebo s rozvitvenym Fet&zcemn, alkinylovou s 2
a2 8 atomy uhliku s pﬁim?m nebo s rozvdtvenym reitézcen,
cykloalkylovou s 3 aZ 8 atomy uhliku, cykloalkenylovou
s 4 a% 8 atomy uhliku, t¥i aZ osmiZlennou heterocykloal-

kylovou, bicykloalkylovou s 5 a% 11 atomy uhliku, bicyk-

~loalkenylovou se 7 a% 11 atomy uhliku, p&ti aZ jedendc-

Lti&lennou heterobicykloalkylovou, arylovou s 6 az 14 a-
tomy uhliku nebo p&ti aZ Etrnactidlennou heteroar;lovou,
pri&emz je skupina Rt pqp%ipadé substituovana jednim aZ
Sesti substituenty RS na sob& nezdvisle volenymi =ze sou-
boru zahrnujiciho atom fluoru, chloru,

bromu a jodu,

nitroskupinu, kyanoskupinu, skupinu trifluormethylovou,

-NR7RZ, -NR7C(=0)R%, -NR7C(=0)OR®, -NR7C( =0) NRER®,
-NR7S(?0)2R3, -NR7S(=0) 2NR®R®, -0OR7, -0C(=0)R7,
-0C(=0)0R7, -C(=0)O0R7, -C(=0)R7, -C(=0) NR7R®,
-0C(=0) NR”RS, -0C(=0)SR?, -SR7, -S(=0)R7, -S(=0)zR7,

-S(=0)2NR7R®, -0-S(=0)2R7, -N3 a R7,

atom vodiku, fluoru, skupinu methylovou, kyanoskupinu,

nebo skupinu -C(=0)0R7 -,

skupinu -C(=0)NR®?, -C(=0)0-, -C(=0)(CR'©9R!%1)n- nebo
-(CR1OR11) -
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skupinu alkylovou s 1 aZ 8 atomy uhliku s p¥imym nebo
s rozviétvenym retdzcem, alkenylovou s 2 aZ 8 atomy uhli-
ku s primym nebo s rozvdivenym Fetdzcem, alkinylovou s 2
az 8 atomy uhliku s primym nebo s rozvétvenym rel&zcen,
cykloalkylovou s 3 aZ 8 atomy uhliku, cykloalkenylovou
s 4 a% 8 atomy uhliku, t#i a2 osmi&lennou heterocykloal-
kylovou, bicykloalkylovou s 5 aZz 11 atomy uhliku, bicyk-
loalkenylovou se 7 aZ% 11 atomy uhliku, p&ti aZ jedendc-
Lti&lennou heterobicykloalkylovou, arylovou s 6 az 14 a-
tomy uvhliku nebo p&ti aZ &trndcti&lennou heteroarylovou,
pridemZ je skupina R4 popripadd substituovana jednim aZ
Zesti substituenty R® na sob& nezavisle volenymi ze sou-

boru =z=ahrnujiciho atom fluoru, chloruy, bromu a Jjodu,

nitroskupinu, kvanoskupinu, skupinu trifluormethylovou,
-NR7RE%, -NR7C(=0)R%, -NR7C(=0)OR%, -NR7C(=0) NRER?,
-NR7S(=0)2RS, -NR7S(=0)2NRER?, -OR7, -0C(=0)R7,
-0C(=0)0R7, -C(=0)OR7, -C(=0)R7, -C(=0) NR7RS,
-0C(=0)NR7RZ, -0C(=0)SR?, -SR7, -S(=0)R?7, -S(=0)2R7,

-S(=0)2NR7R® a R7,

R® a R° na sob& nezdvisle atom vodiku, skupinu alkylovou
s 1 aZ% 8 atomy uhliku s primym nebo s rozvétvenym FelLé&z=-
cem, alkenylovou s 2 a2 8 atomy uhliku s pfimym nebo
s rozvétvenym Yelbézcem, alkinylovou s 2 aZ 8 atomy uhli-
ku 8 primym nebo s rozvdtvenyn Petézcem, cykloalkylovou
s 3 a2 8 atomy uhliku, c¢ykloalkenylovou s 4 aZ 8 atomy
uhliku, LtP#i a2 osmidlennou heterocykleoalkylovou, bicy-
kloalkylovou s 5 a2 11 atomy uhliku, bicykloalkenylovou
se 7 aZ 11 atomy uhliku, p&ti aZ jedenacti&lennou hete-
robicykloalkylovou, arvlovou s 6 aZ 14 atomy uhliku nebo
p&ti a3 StrnictiZflennou heterocarylovou, pridemZ je sku-
pina R?, R® a R° popPipadé substituovdana na sobé
nezavisle jednim aZ 3esti substituenty ze souboru zahr-
nujiciho atom fluoru, chloru, bromu a jodu, nitroskupi-

nu, kyanoskupinu, skupinu trifluormethylovou, -NR1COR11,
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-NR1OC(=0)R!?, -NR1O9C(=0)O0OR!1!, -NR1OC(=0)NR11R1Z,
-NR10S(=0)2R11, -NR10S(=0)zNR!!R!2, -OR10, -0C(=0)R1O,
-0C(=0)0R10, -0C(=0)NR1OR11, -0C(=0)SR10, -SR10,
-S(=0)R10, -S(=0)zR10, -S(=0)2NR1OR11, -C(=0)R10,

-C(=0)OR19, -C(=0)NR1OR!1 5 R1O,

nebo jestliZe R? a R® =znamend skupinu NR7R®, miZe byt ta-
to skupina popiripadé spojena s atomem dusiku skupiny

NR7R8, ke které je vazdna =a vytvoreni tridlennédho az

sedmi&lenného heterocykloalkylového podilu, ktery pop¥i-

padd obsahuje jeden nebo dva dal3i heterocatomy ze soubo-

ru zahrnujiciho atom dusiku, kysliku a siry,

R11 3 R12 na sob& nezdvisle atom vodiku, skupinu alkylo-

vou s 1 a2 8 atomy uhliku s pfrimym nebo s rozvétvenym
Pet.d3zcem, alkenylovou s 2 aZ 8 atomy uhliku s prinym ne-
bo s rozvdivenym retdzcem, alkinylovou s 2 aZ 8 atomy
uhliku s p¥imym nebo s rozvétvenym Fetdzcem, cykloalky-
lovou s 3 a3 8 atomy uhliku, cykloalkenylovou s 4 aZ 8
atomy uhliku, L¥*i a2 osmi&lennou heterocykloalkylovou,
bicykloalkylovou s 5 aZ 11 atomy uhliku, bic?kloalkeny—
lovou se 7 a2 11 atomy uhliku, p8ti aZ jedenadcticlennou
heterobicykloalkylovou, arylovou s 6 aZ 14 atomy uhliku
nebo pé&ti aZ &trnacti&lennou heteroarylovou, pridemz je
skupina R1¢, R!1, a R!'2 popripadd na sob& nezdvisle sub-
stituovdna jednim aZ Sesti substituenty =ze souboru zahr-
nujiciho atom fluoru, chloru, bromu a jodu, nitroskupi-
nu, kyanoskupinu, skupinu trifluvormethylovou, ~-NR13R14
-NR13C(=0)R14, -NR13C(=0)0R14, -NR13C(=0) NR14R1S,
-NR138(=0)2R14, -NR!3S(=0)zNR!4R1S, -OR13, -0C(=0)R13,
-0C(=0)0R13, -0C(=0) NR13R14, -Q0C(=0)SR13, -SR13,
-S(=0)R13, -S(=0)2R13, -S(=0)zNR13R14, -C(=0)R13,
-C(=0)OR!3, -C(=0)NR13R14 a R13,

R14 3 R!S na sob& nezdvisle atom vodiku, skupinu alkylo-

vou 8 1.a% 8 atomy uhliku s pfimym nebo s rozvélvenym
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Fetdzcem, alkenylovou s 2 a2 8 atomy uhliku s p¥imym ne-
bo 8 rozvétvenym retdzcem, alkinylovou s 2 aZ 8 atonmny
uhliku s p¥imym nebo s rozvéivenym ¥Yetdzcem, cykloalky-
lovou s 3 a= 8 atomy uhliku, cykloalkenylovou s 4 aZ 8
atomy uhliku, L¥»i a2 osmi&lennou heterocykloalkylovou,
bicykloalkylovou s 5 aZ 11 atomy uhliku, bicykloalkeny-
lovou se 7 a2 11 atomy uhliku, p&ti aZ jedenicti&lennou
heterobicykloalkylovou, arylovou s 6 aZ 14 atomy uhliku
nebo péti aZ &trnacti&lennou heteroarylovou, prifemz je
skupina R13, R14 a R15 popripadd substituovéna na sobé&
nezavisle jednim aZ Zesti substituenty =e souboru zahr-
nujiciho atom fluoru, chloru, bromu a jodu, nitroskupi-
nu, kyanoskupinu, skupinu trifluormethylovou, -NR16R17,
-NR16C(=0)R17, -NR16C(=0)0R17, -NR18C(=0) NR17R1%,
-NR16S(=0)zR17, -NR!6S(=0)zNR17R18, -OR1%, -0C(=0)R16,
-0C(=0)0R15, -0C(=0) NR16R17 -0C(=0)SR16, -SR16,
-S(=0)R16, -S(=0)2R16, -S({=0)zNR16R17 -C(=0)R16,
-C(=0)0OR!®, -C(=0)NR!6R17 5 R16,

R16, R17 a R!® na sob& nezavisle atom vodiku, skupinu alkylo-
vou s 1 a2 8 atomy uhliku s primym nebo s rozvébLvenym
retézcem, alkenylovou s 2 aZ 8 atomy uhliku s pFrimym ne-
bo s rozvdtvenym retd=zcem, alkinylovou s 2 aZ 8 atomy
uhliku s pFrimym nebo s rozvétvenym retdzcem, cykloalky-
lovou s 3 az 8 atomy uhliku, cykloalkenylovou s 4 az 8
atomy uhliku, L#i aZ osmi&lennou heterocykloalkylovou,
bicykloalkylovou s 5 a% 11 atomy uhliku, bicykloalkeny-
lovou se 7 a% 11 atomy uhliku, p&ti aZ jedenacti&lennou
heterobicykloalkylovou, arylovou s 6 aZ 14 atomy uhliku
nebo pdti aZ &trnacti&lennou heteroarylovou,

n 0, 1, 2 nebo 3,

pridemz R10 a R1!! ve skupind -C(=0)(CR1OR11)p- a -(CR!OR11)p-
jsou pro kaZdé opakovini n definovdny na sob& nezavisle, jak

shora uvedeno,



a jeho farmaceuticky p¥ijatelné soli.

2. Derivat imidazolu podle ndroku 1 obecného vzorce I, kde

znamena R3 skupinu -C(=0)NH- nebo -C(=0)(CR1OR11)pn-.

3. Derivat imidazolu podle naroku 1 obecného vzorce I, kde
znamena R! pop¥ipadd substituovanou cykloalkylovou skupinu s 3
az 8 atomy uhliku nebo popPipadé& substituovanou bicykloalkylo-

vou skupinu s 5 aZ 11 atomy uhliku.

4. Derivat imidazolu podle niaroku 1 obecného vzorce I, kde
znamena R! skupinu cyklopropylovou, cyklobutylovou, cyklopen-
tylovou, cyklohexylovou, norbornylovou nebo bicykloi(3.1.0]lhe-

xylovou, pridemZ je kaZda tato skupina pop?ipadd substituovana.

S. Derivat imidazolu podle naroku 1 obecného vzorce I, kde
znamend R! popripadd substituovanou skupinu alkylovou s primym
nebo s rozvéﬂven?m Petdzcem s 1 a2 8 atomy uhliku nebo popri-
padd& substituovanou skupinu alkenylovou s primym nebo s roz-

vétvenym reldzcem s 2 aZ 8 atomy uhliku.

6. Derivat imidazolu podle ndroku 1 obecného vzorce I, kde
znamena R4 skupinu araylovou s 6 aZ 14 atomy uhliku nebo péti-
&lennou aZ &trndctidlennou skupinu hetercarylovou, pricemz je

ka3d4a tato skupina pop¥ipadé substituovana.

7. Derivat imidazolu podle naroku 6 obecného vzorce I, kde
znamena R4 skupinu skupinu fenylovou, pyridylovou, naftylovou,
chinolylovou nebo isochinolylovou, pridemZ je kazda tato sku-

pina popripadé substituovana.

8. Derivat imidazolu podle naroku i1 aZ 7 obecného vzorce I,

kde znamend R2 atom vodiku.

9, Derivit imidazolu podle néroku 1 obecného vzorce I ze
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souboru zZahrnujiciho

N-(1—cyk10buty1—1H-imidazol—4-y1)—2-chin01in—6-y1acetamid,
N-(1-cyk10pentyl-1H-imidazol-4-y1)-2—(4-methoxyfenyl)acetamid,
N-[1—(cis~3-fenylcyklobutyl-1H-imidazol-4-yl]-2—chinolin—6-yl—
acetamid, '

fenylester kyseliny (1-cyk10buty1-1H-imidazol-4—yl)karbamové,
1-(1-cyklobutyl—iH—imidazol-4-yl)-3-isochinolin-5-ylmoéovina,
N-[1-(cis-3-aminocyklobutyl)-1H-imidazol-4-y1]1-2-naftalen-1-
-vlacetamid,
{cis-3—[4-(2-nafba1en—1-ylacetylamino)imidazol-i*yllcyklo-
butyllamid kyseliny 6-methylpyridin-2-karboxylové,
{cis-3-[4-(2—naftalen-1—ylacetylamino)imidazol—i-yl]cyklo—
butyllamid kyseliny 1H- imidazol-4-karboxylové,
{cis-3-[4-(2-naftalen-1-vlacetylamino) imidazol-1-ylleyrklo-
butyllamid kyseliny 6-hydroxypyridin-2-karboxylové,
{cis-3-[4-(2-naftalen—1-y1acetylamino)imidazol—i-yl]cyklobu—
tvlltamid kyseliny 3-methylpyridin-2-karboxylové,
{cis-3-[4-(2-naftalen-1-yvlacetylamino) imidazol-1-yllcyklo-
butyllamnid kyseliny 2-pyridin-3-ylthiazol-4-karboxylové,
methylester 6-{cis-3-[4-(2-naftalen-1-ylacetylamino) imida=zol-
1-ylleyklobutylkarbamoyllnikotinové kyseliny,
{cis—3-[4-(2-nafta1en-l-ylacetylamino)imidazol-1~y1]cyklo-
butyllamid kyseliny pyrazin-2-karboxylové,
N-(cis-3-[4-(2-naftalen-1-ylacetylamino) imidazol-1-yllcyklo-
tyltyllbenzamid,

{cis-3-[4-(2-naftalen-1-ylacetylamino) imidazol-1-yllcyklo-
butyllamid kyseliny 5-methylpyrazin-2-karboxyloveé,
N-{cis-B-[4-(2-naftalen—1-ylacetylamino)imidazcl~1-y1]cyklo—
buty1} isobutyramid,

{cis-3-[4-(2-naftalen-1-ylacetylamino) imidazol-1-yllervklo-
butyllamid kyseliny 6-chlorpyridin-2-karboxylové
{cis-3-[4-(2-naftalen-1-ylacetylamino) imidazol-1-yllcyklo-
butyllamid kyseliny chinolin-2-karboxylové,

{cis-3-[4-(2-naftalen-1-ylacetylanino) imidazol-1-yllcyklo-
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butyllamid kyseliny 1H-pyrrol-2-karboxyloveé,
N-{cis-3-[4-(2-naftalen-1-ylacetylamino) imidazol-1-yllcyklo-
butyli-2-m-tolylacetanid,
fcis-3-[4-(2-naftalen-1-ylacetylamino) imidazol-1-yllecyklo-
butyllamid kyseliny pyridin-2-karboxylové,
2-(3-hydroxyfenyl)-N-{cis-3-[4-(2-naftalen-1-ylacetylamino) -
imidazol-1-y1lcyklobutyllacetanid,
{cis-3-[4-(2-naftalen-1-ylacetylamino) imida=zol-1-yllcyklo-
butvyllamidhydrochlorid kyseliny piperidin-4-karboxylové,
N-[1-(cis-3-acetylaminocyklobutyl)-1H-imida=zol-4-y11-2-
naftalen-2-ylacetanmid,
N-{cis-3-[4-(2-isochinolin-5-ylacetylamino)imidazol-1-y11-
cvklobutyl}benzamnid a
{cis-3-[4-(2-isochinolin-5-ylacetylamino) imidazol-1-y11-

cyklobutyllamid kyseliny pyridin-2-karboxyloveé

a farmaceuticky prijatelnéd soli uvedenych slou&enin.

10. Farmaceuticky prosttedek pro ofetrovdni nemoci nebo
stavil zahrnujicich abnormialni rist bundk nebo pro ofSetfovani
neurodegenerativnich nemoci nebo stavii savel, vy 2 n a ¢ u -
3 i ¢ i s e t i m , Ze obsahuje sloudeninu podle naroku 1
v 1¢inném mnoiZstvi pro oSetrovani takové nemoci nebo stavu a

farmaceulicky prijatelny nosid&.

11. Farmaceulicky prosti¥edek pro ofet¥ovani nemoci nebo
stavl savcel, kiteré se mohou ovlivnit nebo zmirnit z=m&nou dopa-
minem prost¥edkovdvané neurotransmise, vy =z na & u j i ¢ i
s e t i m, Z2e obsahuje c¢dk5 inhibitor v G&inném mnoZstvi pro
oZetPovani takové nemoci nebo stavu nebo G&inné mnoZstvi k in-

hibici cdk5 aktivity a farmaceuticky pFijatelny nosid.

12, Farmaceuticky prostiredek pro oSetfovani{ nemoci nebo
stavll savenl, =ze souboru =zahrnujiciho sam&i plodnost a spermo-

vou mobilitu, diabetes mellitus, Zpatné snaSeni glukdzy, neta-



bolicky syndrom nebo syndrom X, polycysticky ovaridlni syn-
drom, adipogenezi a obezitu, myogenezi a chatrné =zdravi, na-
priklad stafrim podmindny pokles fyzikalni vykonnosti, akutni
sarkopenii napriklad atrofii svalstva a/nebo kachexii ve spo-
jeni s popdleninami, upoutdni na 14Zko, nepohyblivost kon&etin
nebo wvelkou chirurgii hrudniku, b#¥icha a/nebo ortopedickou
chirurgii, sepsi, =z=trdtu vlash, =eslabeni wvlas a pleSatost,

inmunodeficienci , vy zna & uijici s e t i m Ze ob-
sahuje slou@eninu podle naroku 1 v 4&inném mnoZstvi pro oSet-

vovani takové nemoci nebo stavu a farmaceuticky prijatelny no-

sid&.

13. Farmaceuticky prost¥edek, vy zn a & u ij i c i s e
t i m, Ze obsahuje cdkS inhibitor a dalsi G¢innou 1atku =e
souboru zahrnujiciho SSRI, HK-1 receptorovy antagonist, SHTip
antagonist, =ziprasidon, olazapin, risperidon, L-745870, sone-
piprazol, RP 62203, NGD941, balaperidon, flesinoxan, gepiron,
inhibitor acetylcholinesterazy, TPA, NIF, modulitor drasliko-
vého kandlku, jako je BMS-204352 a NMDA receplorovy antagonist
v G&inném mnoZstvi jak cdk5 inhibitoru tak dalsi 4&inné lat-

ky a farmaceut.icky p¥ijatelny nosid.
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