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2-Tiosubstituované imidazolové derivaty a ich pouZitie vo farmacii

Oblast techniky

PredloZzeny vyndlez sa tyka 2-thiosubstituovanych imidazolovych derivatov
s imunomodulaénym pésobenim a inhibiciou uvolfiovania cytokinu, farmaceutickych

kompozicii obsahujlcich tieto zlG¢eniny a ich pouZitia vo farmacii.

Doterajsi stav techniky

Farmakologicky aktivne imidazolové zli¢eniny s protizapalovou aktivitou st uz

zname.

Medzi inymi boli blizSie skimané zlG¢eniny so 4,5-di(hetero)arylimidazolovymi
zoskupeniami aboli opisané ich rézne farmaceutické posobenia. Zname su aj
zlaceniny, ktoré su substituované v polohe 2. Patent USA 4,585,771 publikuje 4,5-
difenylimidazolové derivaty, ktoré si substituované v polohe 2 skupinou pyrolyl,
indolyl, imidazolyl alebo tiazolyl a ktoré maju protizapalovu a antialergicku aktivitu.

Patenty USA 4,528,298 a 4,402,960 opisuju 4,5-di(hetero)arylimidazolové
derivaty, ktoré su substituované v polohe 2 cez tio, sulfinylovii alebo sulfonylovi
skupinu skupinou fenyl, pyridyl, N-oxypyridyl, pyrimidyl, tiazolyl alebo tienyl a ktoré

maju protizapalovu a antialergicku aktivitu.

Patenty USA 4,461,770 a 4,584,310 opisuju  4-(5-aryl)-5-(4-
heteroaryl)imidazolove derivaty, ktoré su substituované v polohe 2 cez skupinu tio,
sulfinyl alebo sulfonyl substituovanym alebo nesubstituovanym alifatickym

uhfovodikom a ktoré maju medzi inym aj protizapalové pésobenie.

DE 198 42 833 sa tyka 4-heteroaryl-5-fenylimidazolovych derivatov, ktoré su
substituované v polohe 2 skupinou fenylalkyltio. Tieto zla&eniny pdsobia ako
protizapalové prostriedky a inhibitory uvolfiovania cytokinu. Patenty WO 99/03837 a
WO 93/14081 opisuji 2-substituované imidazoly, ktoré inhibuji syntézu niekolkych
zapalovych cytokinov. Zli¢eniny opisané vo WO 93/14081 maju v polohe 2 pripojeny



cez atom siry substituent obsahujuci fosfor alebo arylovy alebo heteroarylovy
substituent. WO 91/10662 opisuje imidazolové derivaty, ktoré inhibuja acyl-CoA:
cholesterol O-acyl transferazu a viazanie tromboxanu TxAz. WO 95/00501 opisuje
imidazolové derivaty, ktoré mozZno pouzit ako cyklooxygenazove inhibitory.
Imidazolové derivaty opisané v DE 28 23 297 A maju protizapalové, antialergicke

a imunostimulaéné pésobenie.

J. Med. Chem. 1996, 39, 3927-37 opisuje zluceniny s inhibicnym pésobenim na
5-lipoxygenazu a cyklooxygenazu, priCom 2-(4-metylsulfinylfenyl)-4-(4-fluérfenyl-
5-(pyrid-4-yl)imidazol ma aj inhibi¢né pésobenie na cytokin.

Zistilo sa, Ze zname zIG&eniny su nestabilné a tazko sa spractvajd, alebo Ze ich

Gcinnost je nizka.

Napriek skutoénosti, Ze s zname mnohé zli&eniny, este stale existuje potreba

zlt&enin s protizapalovym pdsobenim, ktoré inhibuju uvoliiovanie cytokinu.
Ciefom vynalezu je poskytnut také zluCeniny.

Prekvapujico sa teraz zistilo, Ze isté 2-substituované imidazolové derivaty
poskytuji stabilné ziu€eniny, ktoré s lahko spracovatelné a ktoré maji vysoku

imunomodulaénu aktivitu a aktivitu inhibicie uvolfiovania cytokinu.

Podstata vynalezu

V stlade s uvedenym predloZeny vynalez poskytuje
2-tiosubstituované imidazolové derivaty vzorca |
R1
RS ,L
I />*S-—R2
N
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kde
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R’ je vybrané zo skupiny pozostavajlcej z nasledujucich:

C+-Ce-alkyl, ktory je nesubstituovany alebo substituovany jednou alebo dvoma
hydroxylovymi  alebo  C4-Cs-alkoxylovymi  skupinami alebo  nearomatickym
heterocyklickym radikalom s 5 alebo 6 atémami v kruhu a 1 alebo 2 heteroatdémami

navzajom nezavisle vybranymi zo skupiny pozostavajicejz N, O a S,
C,-Ce-alkenyl,
C;-Cs-cykloalkyl,

aryl, ktory je nesubstituovany alebo substituovany jednym alebo viacerymi
halogénovymi atbmami alebo skupinou C4-Cs-alkylsulfanyl,

amino-C4-C4-alkyl, kde aminoskupina je nesubstituovana alebo substituovana
jednym alebo dvoma C4-C;-alkylmi,

aminoaryl, kde aminoskupina je nesubstituovana alebo substituovana jednym
alebo dvoma C-C4-alkylmi,

aryl-C4-C4-alkyl alebo

aromaticky alebo nearomaticky heterocyklicky radikal s 5 alebo 6 atdmami
vkruhu a 1 alebo 2 heteroatbmami navzajom nezavisle vybranymi zo skupiny
pozostavajicej z N, O a S, ktory heterocyklicky radikal je nesubstituovany alebo
substituovany 1, 2, 3 alebo 4 C4-Cy-alkylmi, arylom alebo aryl-C4-Cy4-alkylom,

R? je vybrané zo skupiny, ktoru tvori:
H;
C1-Ce-a|kyl,

fenyl-C4-Cg-alkyl, kde fenyl méZe mat jeden alebo dva substituenty navzajom
nezavisle vybrané zo skupiny, ktor tvori C4-C4-alkyl, halogén, C4-Cs-alkylsulfanyl, C;-
Cs-alkylsulfinyl a C1-C4-alkylsulfonyl,



Cz-Ce-aIkenyI,

C,-Ce-alkenyl, ktory je substituovany jednym alebo dvoma halogénovymi
atomami a/alebo fenylmi, kde fenyl méZe byt nezavisle substituovany jednym alebo

dvoma C4-Cs-alkylmi alebo halogénovymi atomami,
Cz-Ce-alkinyI,

C,-Cg-alkinyl, ktory je substituovany fenylom, ktory méZe byt nesubstituovany

alebo substituovany jednym alebo dvoma C4-Cs-alkylmi alebo halogénovymi atomami,

C4-Ce-alkyl, ktory je substituovany nearomatickym heterocyklickym radikalom s
5 alebo 6 atdémami v kruhu a 1 alebo 2 heteroatémami navzajom nezavisle vybranymi
zo skupiny, ktor tvori N, O a S, C4-Cgs-alkylsulfanyl, C4-C4-alkylsulfinyl alebo C4-Cs-
alkylsulfonyl,

fenyl alebo

fenyl, ktory ma jeden alebo dva substituenty navzajom nezavisle vybrané zo
skupiny, ktord tvori C4-Cs-alkyl, halogén, C4-Cs-alkylsulfanyl, C4-Cs-alkylsulfinyl a Cq-
Cs-alkylsulfonyl, alebo

R' a R? st spolu -CH2CH,- alebo -CH2CH,CH,-,

jeden z radikalov R® a R* je C4-Ce-alkyl alebo aromaticky heterocyklicky radikal
s5 alebo 6 atomami vkruhu a1 alebo 2 heteroatbmami navzajom nezavisle
vybranymi zo skupiny, ktora tvori N, O a S, kde aromaticky heterocyklicky radikal mobze
mat 1 alebo 2 substituenty navzajom nezavisle vybrané zo skupiny, ktord tvori C4-Ce-
alkyl, amino, C4-Cs-alkylamino, di-C4-Cg-alkylamino, fenyl-C4-Cy4-alkylamino a
RSCONR®-, kde R’ je C;-C4-alkyl, fenyl, ktory mdZe mat jeden alebo dva substituenty
navzajom nezavisle vybrané zo skupiny, ktor( tvori C4-Cs-alkyl, C4-Cs-alkoxy a
halogén, alebo C3-Cs-cykloalkyl a R® je H, C4-Cy-alkyl alebo benzyl, a



druhy z radikalov R® a R* je C4-Cg-alkyl alebo aryl, ktory je nesubstituovany
alebo substituovany halogénovym atémom, kde len jeden z radikalov R® a R* méze
byt C4-Cs-alkyl,

s vyhradou, Ze ked R’ predstavuje aryl-C;-Cs-alkyl alebo amino-C-Cg-alkyl, R?
predstavuje alkylsulfonyl- alebo alkylsulfinylaryl-C4-Cs-alkyl,

ich optické izoméry a fyziologicky prijatelné soli.

Vyhodné st zlugeniny vzorca |, vktorom R' je C1-Ce-alkyl, ktory je
nesubstituovany alebo substituovany jednym alebo dvoma hydroxylmi alebo
nearomatickym heterocyklickym radikalom, C,-Cg-alkenyl, C3-Cg-cykloalkyl, aryl, ktory
je nesubstituovany alebo substituovany jednym alebo viacerymi halogénovymi
atbmami alebo C;-Cs-alkylsulfanyl, amino-C4-Cs-alkyl, kde aminoskupina je
nesubstituovana alebo substituovana jednym alebo dvoma C;-Cy4-alkylmi, aminoaryl,
kde aminoskupina je nesubstituovana alebo substituovana jednym alebo dvoma C;-
Cs-alkylmi, aryl-C4-Cs-alkyl alebo aromaticky alebo nearomaticky heterocyklicky radikal
s 5 alebo 6 atbmami vkruhu a 1 alebo 2 heteroatbmami navzajom nezavisle
vybranymi zo skupiny pozostavajucej z N, O a S, ktory heterocyklicky radikal je
nesubstituovany alebo substituovany 1, 2, 3 alebo 4 C4-Cy4-alkylmi, aryl alebo aryl-C;-
Cs-alkyl,

R? je H, C4-Ce-alkyl, fenyl-C4-Cs-alkyl, kde fenyl mdéze mat jeden alebo dva
substituenty navzajom nezavisle vybrané zo skupiny, ktoru tvori C4-Cy4-alkyl, halogén,
C1-Cy-alkylsulfanyl, C1-Cs-alkylsulfinyl a C4-Cs-alkylsulfonyl, C,-Cg-alkenyl, C,-Cs-
alkenyl, ktory je substituovany jednym alebo dvoma halogénovymi atébmami a/alebo
fenylmi, kde fenyl mdZze byt nezavisle substituovany jednym alebo dvoma C4-Cy4-
alkylmi alebo halogénovymi atébmami, C,-Cs-alkinyl, C,-Ces-alkinyl, ktory je
substituovany fenylom, ktory méze byt nesubstituovany alebo substituovany jednym
alebo dvoma C;-Cs-alkylmi alebo halogénovymi atémami, C;-Ce-alkyl, ktory je
substituovany nearomatickym heterocyklickym radikalom s 5 alebo 6 atémami v kruhu
a 1 alebo 2 heteroatbmami navzajom nezavisle vybranymi zo skupiny pozostavajlicej z
N,Oas,



jeden z radikalov R? a R* je C4-Ce-alkyl alebo aromaticky heterocyklicky radikal
s5 alebo 6 atomami vkruhu a1 alebo 2 heteroatbmami navzajom nezavisle
vybranymi zo skupiny, ktort tvori N, O a S, kde aromaticky heterocyklicky radikal méze
mat 1 alebo 2 substituenty navzajom nezavisle vybrané zo skupiny, ktoru tvori C4-Ce-
alkkyl, amino, Cs-Cs-alkylamino, di-C4-C4-alkylamino, fenyl-C4-Cs-alkylamino,
R°CONR®-, kde R® je C1-Ca-alkyl, fenyl, ktory méze mat jeden alebo dva substituenty
navzajom nezavisle vybrané zo skupiny, ktoru tvori C;-Cs-alkyl, C4-C4-alkoxy a
halogén, alebo Cj;-Ce-cykloalkyl a R® je H, Ci-Cs-alkyl alebo benzyl, adruhy
zradikalov R® a R* je Ci-Ce-alkyl alebo aryl, ktory je nesubstituovany alebo
substituovany halogénovym atomom, kde len jeden z radikalov R® a R* méze byt Cy-
Ce-alkyl.

Ak zlG&eniny podfa vynalezu maju centrd asymetrie, rozsah vynalezu zahfia

racematy aj optické izoméry (enantioméry, diastereoméry).

Pojem ,alkyl* (aj vkombinacii sinymi skupinami, napriklad fenylalkyl,
alkylsulfonyl atd’.) zahfiia lineérne aj rozvetvené alkyly s vyhodou s 1 az 6 alebo 1 az 4
atémami uhlika, napriklad metyl, etyl, n- a i-propyl, n-, i- a t-butyl, sek-butyl, n-pentyl a

n-hexyl.
Pojem ,aryl“ zahffia aromatické kruhové systémy, ako je fenyl alebo naftyl.

Pojem ,halogén” predstavuje atom fluéru, chiéru, bromu alebo jodu, najmé atom

fludru alebo chioru.

Ca-Cs-cykloalkylové skupiny su cyklopropyl, cyklobutyl a najma cyklopentyl a
cyklohexyl.

Nearomatické heterocyklické radikaly mézu byt nasytené alebo nenasytene.
Vyhodny je piperidinyl, piperazinyl, pyranyl, morfolinyl alebo pyrolidinyl, kde piperidinyl

méze byt substituovany 1, 2, 3 alebo 4 C4-C4-alkylmi, najma metylmi.

Vyhodnymi aromatickymi heterocyklickymi radikalmi st pyridyl, najma 3- alebo
4-pyridyl, pyrimidinyl, pyrolyl, imidazolyl, oxazolyl, izoxazolyl, furyl, tienyl alebo tiazoly!.



Heterocyklicky radikal, najmd pyridylovy radikal, mdéze byt substituovany, ako je
uvedené vy38ie. Pyridylovy radikal je substituovany najma v polohe 2.

Fenyl-C1-Cs-alkyl je najma benzyl alebo fenyletyl.

Vyhodné su zlu€eniny vzorca |, v ktorom jeden z radikalov R® a R* je C;-C,-alkyl
alebo halogénom substituovany fenyl a druhy z radikalov R® a R* je C1-Cs-alkyl alebo
pyridyl alebo substituovany pyridyl, s vyhradou, Ze oba radikaly nie su C4-C4-alkyl.

Dalej st vyhodné zlGgeniny vzorca |, kde R® je halogénom substituovany, najma
4-substituovany fenyl a R* je nesubstituovany alebo substituovany pyridyl, najma 4-
pyridyl alebo substituovany 4-pyridyl.

Podfa osobitne vyhodného uskuto&nenia radikal R® vo vzorci | je 4-fludrfenyt a
R* je 4-pyridyl alebo substituovany pyridyl.

Ak R' je C4-Cg-alkyl, ktory je substituovany nearomatickym heterocyklickym
radikalom, tento radikal s vyhodou obsahuje aspon jeden atom dusika a pripojenie
k alkylovej skupine je s vyhodou cez atém dusika.

Ak R' je aromaticky alebo nearomaticky heterocyklicky radikal, tento je
s vyhodou pripojeny k imidazolovej skupine cez atém uhlika.

R' je svyhodou Cy-Cs-alkyl, Cs-Cg-cykloalkyl, najma cyklopropyl, alebo
nasyteny heterocyklicky radikal sjednym alebo dvoma atémami dusika, najma
piperidinyl alebo 2,2,6,6-tetrametylpiperidinyl. S osobitnou vyhodou je piperidinyl alebo
2,2,6,6-tetrametylpiperidinyl pripojeny v polohe 4 na atém dusika imidazolu.

R? je s vyhodou C4-Cs-alkyl (metyl, etyl, n-propyl alebo i-propyl) alebo fenyl-C;-
Cs-alkyl, najma benzyl, ktory mdze byt substituovany, ako je uvedené vysSie.
S osobitnou vyhodou R? je C4-Cs-alkyl alebo benzyl, ktory je substituovany skupinou
C1-Cs-alkylsulfanyl, C1-C4-alkylsulfinyl alebo C4-Cs-alkylsulfonyl, najmé v polohe 4.



Osobitne vyhodné su zli¢eniny vzorca, kde R* je pyridyl, najméa 4-pyridyl, ktory
je substituovany skupinou amino, C-Cy-alkylamino alebo R°COR®-, kde R® a R® maju

vy&sie uvedeny vyznam, R' je C1-Cs-alkyl a R? je C4-Cs-alkyl.

Fyziologicky tolerovatelné soli mézu v tomto pripade byt kyselinové adi¢né soli
alebo bazové adi¢éné soli. Na kyselinové adi¢né soli sa pouzivaju anorganicke kyseliny,
naprikiad kyselina chlorovodikova, kyselina sirova alebo kyselina fosforecna, alebo
organické kyseliny, napriklad kyselina vinna, kyselina citronova, kyselina maleinova,
kyselina fumarova, kyselina jabléna, kyselina mandfova, kyselina askorbova, kyselina

glukénova a podobne.

Zlugeniny podfa vynalezu, kde R? » H, sa pripravuju v dvojstupfiovom procese.
V prvom stupni sa najprv pripravi substituovany imidazol-2-tion (R? = H). Tento sa

potom necha reagovat v druhom stupni tak, Ze sa zavedie pozadovany substituent.

1) Priprava imidazol-2-tionu

Na pripravu imidazol-2-tibnu su k dispozicii dva varianty procesu. Tieto dva
varianty su ilustrované na zlG€eninach, kde R® je 4-fluérfenyl a R* je 4-pyridyl.

ZlGgeniny s inymi radikalmi R® a R* mozno pripravit analogicky.

Variant 1

Syntéza substituovanych imidazol-2-tionov sa uskutoCiuje podfa reakénej
schémy 1 pouzitim etyl izonikotinatu a 4-fluorfenylacetonitrilu ako vychodiskovych
latok.

Vychodiskové latky sa skonvertuji v kondenzacnej reakcii pomocou kovového
sodika v alkohole, napriklad etanole, na 2-kyano-2-(4-fluérfenyl)-1-(4-pyridyl)etanon
(zluGenina 1). Kyanoskupina sa potom odstrani hydrolyzou, napriklad kyselinou
bromovodikovou, a dekarboxylaciou, &im sa ziska 2-(4-fluérfenyl)-1-(4-pyridyl)etanén
(zltenina 2). V dalsom kroku sa zlG¢enina 2 nitrozuje v polohe 2 napriklad pomocou
dusitanov, napriklad dusitanom sodnym alebo izoamyinitritom. Takto sa ziska

zluéenina vzorca 3, oxim 2-(4-fluérfenyl)-1-(4-pyridyl)- cchydroxyiminoetan.



Pouzitim tohto intermediatu sa uskutocni cyklizacia za vzniku imidazolového
derivatu vzorca 4, substituovaného 5-(4-fluérfenyl)-4-(4-pyridyl)imidazol N-oxidu, ktory
nesie substituent R' na atéme dusika v polohe 3, reakciou s iminom vieobecného
vzorca H2C=NR;, ktory je pritomny ako 1,3,5-trisubstituovany hexahydro-1,3,5-triazin,
v alkoholickom rozpustadle, napriklad etanole, a za zvySenej teploty (50 — 90 °C).
Imidazol N-oxid vzorca 4 sa potom necha reagovat s 2,24 4-tetrametyl-3-
tiocyklobutanénom v chlérovanom rozpustadle za vzniku zodpovedajiceho 3-
substituovaného 5-(4-fluérfenyl)-4-(4-pyridyl)imidazole-2-tiénu (zlGéenina 5; zluéenina
vzorca |, kde R? = H).

Schéma 1:

Synteticka cesta pre tiony podrla vynalezu (variant 1)
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Variant 2

Najprv sa pripravi oxim vzorca 3, 2-(4-fluérfenyl)-1-(4-pyridyl)-o-
hydroxyiminoetan, podfla opisu vo variante 1 (schéma 1, kroky 1 az 3). Pouzitim tejto
vychodiskovej latky sa uskutoni syntéza substituovanych imidazol-2-tionov podfa
schémy 2.

Schéma 2:

Synteticka cesta pre tidny podfa vynalezu (variant 2)
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2-(4-Fluérfenyl)-1-(4-pyridyl)- -hydroxyiminoetan sa podfa schémy 2 necha
reagovat s vybranym aminom vSeobecného vzorca NH.-R' a formaldehydom za
vzniku, pri uzavreti kruhu, zlG€eniny vzorca 6, t.j. 1-substituovaného 4-(4-fluorfenyl)-5-
(4-pyridyl)imidazol-2-6nu. Ten sa necha reagovat s nadbytkom oxychloridu
fosforeéného, &im sa ziska zlucenina vzorca 7, t.j. 1-substituovany 4-(4-fluérfenyl)-5-
(4-pyridyl)imidazol 2-chlorid. Z tejto zlu€eniny sa ziska zodpovedajuci 1-substituovany
4-(4-fludrfenyl)-5-(4-pyridyl)imidazol-2-tion (zli¢enina 5) reakciou s 4-chlérbenzyltiolom

v polarnom aprotickom rozpustadle a za zvySenej teploty (100 — 150 °C).

2) Priprava 2-tioimidazolu

Tibnové zluceniny 5) ziskané podla variantu 1 alebo 2 sa skonvertuju
substiticiou atébmu siry v polohe 2 na zla€eniny vzorca | podla vynéalezu, kde R? = H.
Substiticie sa mozu uskutocnit znamym spbésobom nukleofilnou substitu¢nou
reakciou, ako je ukdzané na priklade niektorych zlu€enin v schéme 3. ZlucCenina S sa
tu necha reagovat s R?-X v inertnom polarnom rozpustadle, napriklad alkohole. X je

fahko vymenitelna skupina, napriklad halogén, najma Cl, Br, |, metylsulfonyl, tozyl atd.

2-Tioimidazolové zluceniny, kde atom siry v polohe 2 je substituovany vinylom,
mozno ziskat nukleofilnou adiciou zlieniny 5 na trojitd vézbu. S tymto cielom sa
zluéenina 5 necha reagovat sbazou, napriklad alkoxidom alkalického kovu

v prislu§nom alkohole, a potom s nadbytkom zlu€eniny s trojitou véazbou.

Zodpovedajlice bisaryltioétery sa pripravia z 3-substituovaného 2-chlor-
4-(4-fluorfenyl)-5-(4-pyridyl)imidazolu (zluGenina 7 zo schémy 2). ZlaCeniny 7 sa
nechaju reagovat' s dvoma ekvivalentmi vhodného tiofenolu v aprotickom rozpustadle,

napriklad dimetylformamide, ¢im sa ziskaju zlu€eniny vzorca 12.

Zodpovedajlice regioizomérne zliCeniny mozZno pripravit podfa schémy 5.
Vychadzajuc z 1-(4-fludrfenyl)-2-(4-pyridyl)- cchydroxyiminoetanénu (ziskany
analogicky ako v schéme 1) sa ziskaju zli¢eniny vzorca 15 analogicky ako v schéme 1
reakciou s vhodnymi iminmi. Zlu¢eninu 13 moZno pripravit postupom opisanym vo WO
93/14081.
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Tieto zluCeniny mozZno nechat reagovat dalej, ako je opisané v schéme 3.

Imidazoltioly, ktoré nesu C4-Cy-alkyl v polohe 4, sa ziskaji zo zodpovedajtcich
a-hydroxyiminoetanénov (zli¢enina 17/19 v nizsie uvedenej schéme 6) analogicky ako

v schémach 1 a 2.
Schéma 6:

4-Metylimidazoltiony

6.1. F

N7 Nl S @
I P o _ !
—_— I >:S
\N H.C N
w
0] 3 \H
(17) (18)
6.2.
N
N
; F /
—
o N
X N

(19) (20)

Tieto zlGCeniny moZno nechat reagovat dalej podia schém 3 a4,

Zodpovedajlce regioizomérne zlu€eniny mozno pripravit podfa schémy 5.
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Zluceniny vzorca |, ktoré nesu Cq-Cs-alkylsulfanylovy radikal, mozno oxidovat
znamymi postupmi pouzitim vhodného oxidaéného ¢Cinidla, napriklad kyseliny m-
chlérperbenzoovej, peroxidu vodika, benzoylperoxidu atd. za vzniku zodpovedajticej

C;-Cs-alkylsulfinylovej alebo C-C4-alkylsulfonylovej zlu¢eniny; pozrite schému 7.

Schéma 7:

N= N=
N\ 7/ R N\ 7/ R
N, N Q
| />—s~<j>-s—cH3 — | }—S—@—S—Cl
N N
F F
N= N=
N\ 7/ R N\ 7/ R
N N, 9
| />—S—®~S—CH3 - | )—s—@s—m
N N S
F F

Priprava zla€enin, v ktorych R* je amino- alebo amido-substituovany
heterocyklicky radikal, najma pyridylovy radikal, sa uskutoCriuje podfa schémy 8, kde
priprava je ilustrovana pouzitim 2-substituovanych 4-pyridinovych zli€enin (zlGCeniny,
vktorych R* je alkyl-substituovany heterocyklicky radikal, sa pripravuji vyssie

spomenutymi procesmi pouZitim vhodne substituovanych vychodiskovych latok):
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Schéma 8:
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Aminoskupina vychodiskovej latky 2-amino-y-pikolinu (24) je chranena
napriklad zavedenim acetylovej skupiny pomocou acetanhydridu. Metylova skupina
zluGeniny 25 sa potom oxiduje na karboxylovi skupinu pomocou napriklad

manganistanu draselného vo vodnom prostredi pri 20 az 90 °C.

Reakcia vyslednej kyseliny pyridinkarboxylovej (26) s 4-fluérfenylacetonitrilom
za vzniku zlGéeniny 27 a nasledné odstranenie nitrilovej skupiny sa uskutociiuje podia
variantu 1. Toto vedie aj k odstraneniu acetylovej skupiny na aminoskupine pyridinovej

zlicéeniny, pricom vznika zlu€enina 28.

V dal8om kroku sa aminoskupina znova chrani, napriklad zavedenim acetylovej
skupiny pomocou acetanhydridu. Vysledna zli¢enina 29 sa podla variantu 1 alebo 2
(uvedené v schéme 8 pouZitim variantu 1) skonvertuje na tionozluceninu 32. Do tejto

zluéeniny sa zavedie pozadovany radikal R?, ako je opisané v schémach 3,4 a 7.

Aby sa zaviedol pozadovany substituent do pyridylovej skupiny, acetyl sa najprv
odstrani hydrolyticky, napriklad pouzitim vodnej kyseliny, pricom sa ziska
aminozluéenina (35). Acylovy radikal sa zavedie acylaciou, konkrétne zodpovedajtcim
chloridom kyseliny R>COCI vinertnom rozpustadle, napriklad v éteri, napriklad
v tetrahydrofurane alebo dioxane, alebo v chlérovanom uhfovodiku, napriklad
v dichlérmetane alebo 1,2-dichloretane, atd. Acylacia sa vo vSeobecnosti uskutoCriuje

za pritomnosti bazy, napriklad trietylaminu, prinajmenSom v ekvimolarnom mnozZstve.

Pri priprave substituovanych aminov sa zli¢enina 35 nechéa reagovat s jednym
alebo dvoma molarnymi ekvivalentmi alkylbromidu alebo fenylalkylbromidu v inertnom
rozpustadle, napriklad v dimetylformamide, za pritomnosti bazy, napriklad hydridu
sodného, &im sa ziskaju zlGéeniny 37 alebo 38. Alternativhe mozno amidy 34 alebo 36
redukovat tetrahydridohlinitanom litnym, napriklad v tetrahydrofurane, za vzniku

zlaceniny 39.

Zlugeniny podfa vynalezu vykazuju in vitro a in vivo imunomodulaéné posobenie
a inhibiciu uvolfiovania cytokinu. Cytokiny s proteiny ako TNF-a a IL-B, ktoré hraju

délezitu ulohu v podetnych zapalovych poruchach. Zlugeniny podfa vynalezu su vdaka
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svojmu pdsobeniu inhibicie uvolfiovania cytokinu vhodné na lieébu portch, ktoré su
spojené s naruSenim imunitného systému. SU vhodné napriklad na lieébu
autoimunitnych poriach, rakoviny, reumatickej artritidy, dny, septického $oku,
osteoporézy, neuropatickej bolesti, Sirenia HIV, HIV demencie, virusovej myokarditidy,
od inzulinu zavislého diabetes, periodontalnych porich, restenézy, alopécie, tbytku
lymfocytov T spojeného s HIV infekciami alebo AIDS, psoriazy, akdtnej pankreatitidy,
odmietavych reakcii alogénnych transplantatov, alergického zapalu plic,
arteriosklerozy, roztrasenej skler6zy, kachexie, Alzheimerovej choroby, mftvice, iktu,
ulceréznej kolitidy, Crohnovej choroby, zapalovej choroby &reva, ischémie,
kongestivneho zlyhania srdca, plucnej fibrozy, hepatitidy, glioblastomu, Guillain-
Barreho syndrému, systémového lupus erytematodes, syndromu respiraénej poruchy

dospelych a syndrému respiraénej poruchy.

Zluceniny podfa vynalezu moZno podavat bud ako individuélne terapeuticky
aktivne zlaCeniny alebo ako zmesi sinymi terapeuticky aktivnymi zlGéeninami.
ZluCeniny mozno podavat samy osebe, ale vo vSeobecnosti sa formuluji a podavaju
vo forme farmaceutickych kompozicii, tj. ako zmesi Géinnych zlugenin s vhodnymi
farmaceutickymi nosi¢mi alebo riedidlami. ZIG¢eniny alebo kompozicie moZno podavat

oralne alebo parenteralne, ale s vyhodou sa podavaju v oralnych liekovych formach.

Typ farmaceutickej kompozicie alebo nosi¢a alebo riedidla zavisi od formy
podavania. Oralne kompozicie méZu byt napriklad vo forme tabliet alebo kapsul a
mozZu obsahovat zvyCajne pomocné latky ako napriklad spojiva (napr. sirup, arabsku
gumu, Zelatinu, sorbitol, tragant alebo polyvinylpyrolidon), plniva (napr. laktéza, cukor,
kukuriCny Skrob, fosforeCnan véapenaty, sorbitol alebo glycerol), maziva (napr. stearan
horeCnaty, mastenec, polyetylénglykol alebo oxid kremicity), dezintegratory (napr.
Skrob) alebo zmacadla (napr. natrium laurylsulfat). Kvapalné oralne pripravky mézu
mat formu vodnych alebo olejovych suspenzii, roztokov, emulzii, sirupov, elixirov
alebo sprejov a podobne. M6Zu byt aj vo forme suchého prasku, ktory sa rekonstituuje
pouZitim vody alebo iného vhodného nosi¢a. Také kvapalné pripravky mézu
obsahovat zvycajné prisady, napriklad suspenzné c¢inidla, prichute, riedidia alebo
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emulgatory. Na parenteralne podavanie moZno pouzit roztoky alebo suspenzie s

konven&nymi farmaceutickymi nosi¢mi.

Zlugeniny alebo kompozicie podfa vynalezu mozno podavat cicavcom (Cloveku
alebo zvieratu) v davke priblizne 0,5 mg az priblizne 100 mg na kg telesnej hmotnosti
a def. Mozno ich podavat v jednej davke alebo v niekolkych davkach. Spektrum
aktivity zluGenin ako inhibitorov uvoffiovania cytokinu bolo skimané pomocou nizsie
uvedenych testovacich systémov opisanych v praci C.Donat a S. Laufer, Arch.
Pharm. Pharm. Med. Chem. 333, Suppl. 1, 1-40, 2000.

In vitro test s celou fudskou krvou

Testovana latka sa prida do vzoriek fudskej celej krvi s draselnou sofou EDTA
(po 400 ul) avzorky sa predinkubuju v CO inkubatore (5% COz 95 % vzduch
nasyteny vihkostou) pri 37 °C po€as 15 min. Vzorky sa potom stimuluja 1 pg/ml LPS
(E. coli 026:B6) pri 37 °C v CO; inkubatore (5% CO2 95 % vzduch nasyteny
vlhkostou) poéas 4 hodin. Reakcia sa zastavi umiestnenim vzoriek na fad, pridanim
timivého roztoku DPBS a potom centrifugovanim pri 1 000*g po€as 15 min. MnoZstvo

IL-18 a TNF a.v plazmovom supernatante sa potom urci testom ELISA.

In vitro test s PBMC

Mononuklearne bunky (PBMC) z fudskej celej krvi s draselnou sofou EDTA,
zriedenej 1:3, sa izoluju centrifugovanim s hustotnym gradientom (Histopaque®-
1.077). Bunky sa premyju dvakrat timivym roztokom DPBS, resuspenduju sa
v makrofagovom SFM médiu a upravia sa na pocet buniek 1*10° buniek/ml.

Vysledna suspenzia PBMC (vzorky vzdy 390 pi) atestovana latka sa
predinkubuja pri 37 °C v CO; inkubatore (5 % COz; 95 % vzduch nasyteny vihkostou)
poas 15 min. Vzorky sa potom stimulujl v kazdom pripade 1 pg/ml LPS (E. coli
026:B6) pri 37 °C v CO; inkubatore (5% COy; 95 % vzduch nasyteny vihkostou)
pocas 4 hodin. Reakcia sa zastavi umiestnenim vzoriek na fad, pridanim timivého
roztoku DPBS a potom centrifugovanim pri 15 880*g po¢as 12 min. MnoZstvo IL-18 a

TNF av plazmovom supernatante sa potom urci testom ELISA.

Vysledky in vitro testov st uvedené v tabufkach 1 a 2.
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Zluceniny podlfa vynalezu a postupy na ich pripravu su dalej ilustrované

nasledujucimi prikladmi bez obmedzenia rozsahu vynalezu.

Priklady uskuto€nenia vynalezu

Priklad 1: 4-(4-fluérfenyl)-1-metyl-5-(4-pyridyl)-2-tioimidazol

a) 2-Kyano-2-(4-fluérfenyl)-1-(4-pyridyl)etan

250 ml suchého etanolu sa pridalo po kvapkach ku kovovému sodiku
(17,3 g/0,7 mol). Potom sa po kvapkach pridal etyl izonikotinat (75,8 g/0,5 mol) a 4-
fluérfenylacetonitril (67,6 g/0,5 mol) azmes sa zahrievala pod refluxom 15 min. Po
ochladeni sa do zmesi pridalo 600 ml destilovanej vody. Ked sa zmes okyslila na pH 1
pomocou koncentrovanej kyseliny chlorovodikovej (HCI), poZadovana zli¢enina 2-kyano-
2-(4-fludrfenyl)-1-(4-pyridyl)etan sa vyzrazala vo forme Zltej zrazeniny. Zrazenina sa
odfiltrovala, premyla destilovanou vodou a vysuSila za zniZeného tlaku nad oxidom
fosfore€nym (P20s). Vytazok bol 85,0 g (62 %).

b) 2-(4-Fluérfenyl)-1-(4-pyridyl)etanén
2-Kyano-2-(4-fluérfenyl)-1-(4-pyridyl)etan (40,6 g / 0,15 mol) zprikladu 1a sa

suspendoval v 300 ml 48 % kyseliny bromovodikovej (HBr) a reakéna zmes sa zahrievala
pod refluxom 18 h. Po ochladeni sa pH zmesi upravilo na 9 pomocou vodného amoniaku.
Titulna zluCenina, ktora sa pocas tejto operacie vyzrazala, sa odfiltrovala, premyla

destilovanou vodou a vysusila za znizeného tlaku nad P,0s. VytaZok bol 25,6 g (80 %).

c) 2-(4-Fluorfenyl)-1-(4-pyridyl)- c-hydroxyiminoetanén

15,0 g (0,07 mol) 2-(4-fluérfenyl)-1-(4-pyridyl)etanénu z prikladu 1b sa rozpustilo
v 70 ml fadovej kyseliny octovej. Roztok 4,8 g (0,07 mol) NaNO; v 11 ml vody sa pomaly
po kvapkach pridal do pociatoénej zmesi areakéna zmes sa mieSala pri laboratornej
teplote. Po 3 h sa pridalo 400 ml destilovanej vody a zmes sa mie$ala pri teplote
miestnosti dalSie 3 h. Titulna zli€enina (3) sa vyzrazala. Zla¢enina sa odfiltrovala,
premyla destilovanou vodou a vysusila za znizeného tlaku nad P,0s. Vytazok bol 15,2 g
(90 %).
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d) 4-(4-Fluérfenyl)-1-metyl-5-(4-pyridyl)imidazol N-oxid

2,0 g 2-(4-fluérfenyl)-1-(4-pyridyl)- chydroxyiminoetanénu z vy3Sie uvedeného
prikladu 1c a dva ekvivalenty 1,3,5-trimetylhexahydro-1,3,5-triazinu sa rozpustili v 20 ml
suchého etanolu a zahrievali sa pod refluxom 10 h. Po ochladeni sa etanol odstranil na
rota¢nej odparke. Mierne olejovity zvySok stuhol pri pridani dietyléteru. Zrazenina sa

odfiltrovala a vysusila za znizeného tlaku. Vytazok bol 82 %.

e) 4-(4-Fluorfenyl)-1-metyl-5-(4-pyridyl)imidazol-2-tién

0,5 g 5-(4-fluorfenyl)-4-(4-pyridyl)-3-metylimidazol N-oxidu z prikladu 1d sa
rozpustilo v 20 ml CHCI; a reakéna zmes sa ochladila v fadovom kupeli. Do pociatoCnej
zmesi sa pomaly po kvapkach pridal ekvimolarny roztok 2,2,4,4-tetrametyl-3-
tionocyklobutanénu v CHCIl; a zmes sa mieSala v ladovom kuapeli 30 min. Ladovy kupef
sa odstranil a mieSanie pokracovalo pri teplote miestnosti 1 h. Rozpustadlo sa potom
odstranilo pomocou rotacnej odparky a tuhy zvySok sa rozotrel s dietyléterom. Zrazenina

sa odfiltrovala a vysusila za znizeného tlaku. Vytazok bol 98 %.
IC: 1/ (cm™") = 1601, 1506, 1229, 1004, 843, 832

'H NMR (ds-DMSO, ppm): 12,95 (bs, 1H), 8,69-8,66 (m, 2H), 7,45-7,42 (m, 2H),
7,27-7,12 (m, 4H), 3,39 (s, 3H)

Priklad 2: 1-Etyl-4-(4-fluérfenyl)-5-(4-pyridyl)-2-tioimidazol

a) 1-Etyl-4-(4-fluérfenyl)-5-(4-pyridyl)imidazol-2-6n

Najprv sa pripravil 2-(4-fluérfenyl)-1-(4-pyridyl)- cchydroxyiminoetanén podfa opisu
v priklade 1, kroky (a) aZ (c). 4,0 g iminoetanénu sa potom spolu s ekvimolarnym
mnozstvom etylaminu a ekvimolarnym mnozstvom formaldehydu (36 % vodny roztok)
zahrievali na reflux 4h. Po ochladeni sa reakéna zmes neutralizovala vodnym
amoniakom a extrahovala sa trikrat do CH,Cl,. Organické fazy sa spojili a vysusili nad
Na,SO,. Susidlo sa odfiltrovalo a rozpustadlo sa odstranilo pomocou rotaénej odparky.
Mierne olejovity zvySok stuhol pri pridani dietyléteru. Zrazenina sa odfiltrovala a vysusila

za znizeného tlaku. Vytazok bol 63 %.
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b) 2-Chlér-1-etyl-4-(4-fluérfenyl)-5-(4-pyridyl)imidazol

35 ml POCI3 a malé mnozstvo NH4Cl sa pridali do 2,0 g 1-etyl-4-(4-fluérfenyl)-5-(4-
pyridyl)imidazol-2-6nu a reakéna zmes sa zahrievala pod refluxom 9 h. Po ochladeni sa
vacsina nadbytku POCI; oddestilovala a k zvySku sa opatrne pridala destilovana voda.
Zmes sa neutralizovala 20 % NaOH, ¢o viedlo k vyzrazaniu titulnej zlu¢eniny. Zrazenina

sa odfiltrovala a vysusila nad P,Os za znizeného tlaku. Vytazok: 81 %.

c) 1-Etyl-4-(4-fluérfenyl)-5-(4-pyridyl)imidazol-2-tion

NaH (4,5 ekv.) sa suspendoval v 10 ml DMF a pomaly po kvapkach sa pridal 4-
chlérbenzyltiol (4,5 ekv.). Reakénd zmes sa mieSala pri teplote miestnosti 45 minut.
Potom sa pridali 2,0 g 2-chlér-1-etyl-4-(4-fluérfenyl)-5-(4-pyridyl)imidazolu ziskaného vo
vysSie uvedenom kroku. Zmes sa zahrievala na reflux 10 hodin. Po ochladeni sa do
zmesi pridala destilovana voda, pH sa upravilo na 1 koncentrovanou HCl a zmes sa
premyla Sestkrat dietyléterom. Neutralizacia vodnej fazy pomocou 20 % NaOH viedla
k vyzrazaniu titulnej zld€eniny. Zrazenina sa odfiltrovala avysu$ila nad P,Os za
znizeného tlaku. Latka sa vycistila rekrystalizaciou. Vytazok bol 50 %.

IC: 1/A (cm™) = 3059, 1587, 1498, 1220, 837, 814

'H NMR (CDCl3, ppm): 12,63 (bs, 1H), 8,74-8,72 (m, 2H), 7,27-7,17 (m, 4H), 7,0-
6,90 (m, 2H), 4,08 (q, 2H, J=7,1 Hz), 1,21 (t, 3H, J=7,1 Hz)

Priklad 3A: 4-(4-Fludrfenyl)-1-n-propyl-5-(4-pyridyl)-2-tioimidazol

Pouzil sa postup z prikladu 1, kde v kroku d) sa nechal reagovat 2-(4-fluérfenyl)-
1-(4-pyridyl)- o-hydroxyiminoetanén s dvoma ekvivalentmi 1,3,5-tri-n-propylhexahydro-

1,3,5-triazinu.
Vytazok bol v rozmedzi 60 — 91 %.
IC: 1/n (cm™) = 2932, 1586, 1500, 1221, 831, 814

'H NMR (CDCls, ppm): 12,47 (bs, 1H), 8,76-8,73 (m, 2H), 7,26-7,13 (m, 4H), 7,0-
6,96 (m, 2H), 3,98 (t, 2H, J= 7,8 Hz), 1,65 (m, 2H), 0,82 (t, 3H, J= 7,4 Hz)
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Priklad 3B: 4-(4-Fluérfenyl)-1-n-propyl-5-(4-pyridyl)-2-tioimidazol

Alternativne sa na pripravu titulnej zlG€eniny pouZil postup z prikladu 2, kde
vkroku a) sa nechal reagovat 2-(4-flurfenyl)-1-(4-pyridyl)-o-hydroxyiminoetanén

s ekvimolarnym mnoZstvom n-propylaminu.
Vytazok bol v rozmedzi 32 — 72 %.

Priklad 4: 4-(4-Fluérfenyl)-1-izopropyl-5-(4-pyridyl)-2-tioimidazol

Na pripravu titulnej zlu¢eniny sa pouZil postup z prikladu 2, kde v kroku a) sa
nechal reagovat 2-(4-fluérfenyl)-1-(4-pyridyl)- -hydroxyiminoetanén s ekvimolarnym

mnozstvom izopropylaminu.
IC: 1/ (cm™) = 3040, 1584, 1500, 1230, 841, 819

'H NMR (CDCl3, ppm): 11,73 (bs, 1H), 8,76-8,74 (m, 2H), 7,28 (m, 2H), 7,17-7,10
(m, 2H), 7,0-6,92 (m, 2H), 4,89 (m, 1H), 1,48 (s, 3H), 1,45 (s, 3H)
Priklad 5: 1-Cyklohexyl-4-(4-fluérfenyl)-5-(4-pyridyl)-2-tioimidazol

Na pripravu titulnej zli¢eniny sa pouzil postup z prikladu 2, kde v kroku a) sa
nechal reagovat 2-(4-fluérfenyl)-1-(4-pyridyl)- o-hydroxyiminoetanén s ekvimolarnym

mnozstvom cyklohexylaminu.
IC: 1/ (cm™") = 2934, 1560, 1505, 1228, 842

'"H NMR (CDCls, ppm): 11,32 (bs, 1H), 8,76-8,73 (m, 2H), 7,30-7,31 (m, 2H), 7,15-
7,08 (m,2H), 7,01-6,92 (m, 2H), 4,60-4,25 (m, 1H), 2,0-1,18 (m, 10H)
Priklad 6: 1-Cyklopropyl-4-(4-fluérfenyl)-5-(4-pyridyl)-2-tioimidazol

Pouzil sa rovnaky postup ako v priklade 1, kde v kroku d) sa nechal reagovat 2-(4-
fluorfenyl)-1-(4-pyridyl)- c-hydroxyiminoetanon s dvoma ekvivalentmi 1,3,5-

tricyklopropylhexahydro-1,3,5-triazinu.

IC: 1/x (cm™") = 3013, 1589, 1515, 1499, 1487, 1223, 830, 685
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'H NMR (CDCls, ppm): 12,76 (bs, 1H), 8,68-8,65 (m, 2H), 7,26-7,19 (m, 4H), 7,07-
6,99 (m, 2H), 3,12-3,08 (m, 1H), 1,02-0,95 (m, 2H), 0,76-0,71 (m, 2H)
Prikiad 7: 4-(4-Fluo6rfenyl)-1-fenyl-5-(4-pyridyl)-2-tioimidazol

Na pripravu titulnej zlGCeniny sa pouzil postup z prikladu 2, kde v kroku a) sa
nechal reagovat 2-(4-fluérfenyl)-1-(4-pyridyl)- o-hydroxyiminoetanén s ekvimolarnym

mnozstvom anilinu.
1€: 1/ (cm‘1) = 2880, 1597, 1504, 1227, 844, 825
"H NMR (CDCl3, ppm): 11,58 (bs, 1H), 8,48-8,41 (m, 2H), 7,78-6,74 (m, 11H)

Priklad 8: 1-Benzyl-4-(4-flu6rfenyl)-5-(4-pyridyl)-2-tioimidazol

Na pripravu titulnej zliCeniny sa pouzil postup z prikladu 2, kde v kroku a) sa
nechal reagovat 2-(4-fluérfenyl)-1-(4-pyridyl)- -hydroxyiminoetanon s ekvimolarnym

mnozstvom benzylaminu.
IC: 1/n (cm™) = 3032, 1587, 1497, 1225, 1158, 837, 816

'H NMR (CDCl3, ppm): 12,88 (bs, 1H), 8,56-8,53 (m, 2H), 7,27-6,90 (m, 11H), 5,28
(s, 2H)
Priklad 9: 1-Dimetylaminofenyl-4-(4-fluérfenyl)-5-(4-pyridyl)-2-tioimidazol

Na pripravu titulnej zlGCeniny sa pouZil postup z prikladu 2, kde v kroku a) sa
nechal reagovat 2-(4-fluérfenyl)-1-(4-pyridyl)- o-hydroxyiminoetanén s ekvimolarnym

mnozstvom 4-dimetylaminobenzylaminu.
IC: 1/A (cm™) = 2891, 1606, 1500, 1357, 1225, 835, 816

'H NMR (ds-DMSO, ppm): 13,05 (bs, 1H), 8,43-8,41 (m, 2H), 7,37-7,03 (m, 8H),
6,98-6,60 (m, 2H), 2,89 (s, 6H)
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Priklad 10: 4-(4-Fluoérfenyl)-1-(3-pyridyl)-5-(4-pyridyl)-2-tioimidazol

Na pripravu titulnej zlu€eniny sa pouZzil postup z prikladu 2, kde v kroku a) sa
nechal reagovat 2-(4-fluérfenyl)-1-(4-pyridyl)- c-hydroxyiminoetanén s ekvimolarnym

mnoZzstvom 3-pyridylaminu.
IC: 1/n (cm™") = 3035, 1597, 1478, 1433, 1433, 1224, 813, 708

'H NMR (dg-DMSO, ppm): 13,34 (s, 1H), 8,54-8,45 (m, 4H), 7,76-7,75 (m, 1H),
7,40-7,13 (m, 7H)
Priklad 11: 1-Dimetylaminoetyl-4-(4-flu6rfenyl)-5-(4-pyridyl)-2-tioimidazol

Pouzil sa rovnaky postup ako v priklade 1, kde v kroku d) sa nechal reagovat 2-(4-
fluorfenyl)-1-(4-pyridyl)- o-hydroxyiminoetanén s dvoma ekvivalentmi 1,3,5-tri(2-

dimetylaminoetyl)hexahydro-1,3,5-triazinu.
IC: 1A (em™) = 2772, 1597, 1503, 1225, 835, 815

'H NMR (CDCls, ppm): 8,74-8,72 (m, 2H), 7,30-7,17 (m, 4H), 7,04-6,94 (m, 2H),
4,13 (t, 2H, J= 6,8 Hz), 2,56 (t, 2H, J= 6,7 Hz), 2,11 (s, 6H)
Priklad 12: 4-(4-Fluérfenyl)-5-(4-pyridyl)-1-(2,2,6,6-tetrametylpiperidin-4-yl)-2-tioimidazol

Pouzil sa rovnaky postup ako v priklade 1, kde v kroku d) sa nechal reagovat 2-(4-
fluorfenyl)-1-(4-pyridyl)- c-hydroxyiminoetanén s dvoma ekvivalentmi 2,2,6,6-tetrametyl-4-

metylénaminopiperidinu.
IC: 1/ (cm™) = 2964, 1587, 1498, 1352, 1234, 838, 815

Priklad 13: 1-Dimetylaminopropy!-4-(4-fluérfenyl)-5-(4-pyridyl)-2-tioimidazol
Pouzil sa rovnaky postup ako v prikiade 1, kde v kroku d) sa nechal reagovat 2-(4-
fluorfenyl)-1-(4-pyridyl)- c-hydroxyiminoetanon s dvoma ekvivalentmi 1,3,5-tri(3-

dimetylaminopropyl)hexahydro-1,3,5-triazinu.
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Priklad 14: 4-(4-Fluérfenyl)-1-(3-N-morfolinopropyl)-5-(4-pyridyl)-2-tioimidazol

Pouzil sa rovnaky postup ako v priklade 1, kde v kroku d) sa nechal reagovat 2-(4-
fluérfenyl)-1-(4-pyridyl)- c-hydroxyiminoetanén sdvoma  ekvivalentmi 1,3,5-tri(N-

morfolinopropyl)hexahydro-1,3,5-triazinu.
IC: 1/ (cm™) = 2847, 1502, 1233, 1114, 842, 817

'"H NMR (CDCl3, ppm): 12,11 (bs, 1H), 8,75-8,71 (m, 2H), 7,26-7,18 (m, 4H), 7,05-
6,95 (m, 2H), 4,15-4,07 (m, 2H), 3,61-3,67 (m, 4H), 2,32-2,23 (m, 6H), 1,86-1,75 (m, 2H)
Priklad 15: 4-(4-Fluérfenyl)-1-(4-metylsulfanylfenyl)-5-(4-pyridyl)-2-tioimidazol

Pouzil sa rovnaky postup ako v prikiade 1, kde v kroku d) sa nechal reagovat 2-(4-
fluérfenyl)-1-(4-pyridyl)- c-hydroxyiminoetanén s dvoma ekvivalentmi 1,3,5-tri(4-
metylsulfanylfenyl)hexahydro-1,3,5-triazinu.

1C: 1/n (cm™") = 2693, 1597, 1495, 1220, 844, 817

'H NMR (CDCl3, ppm): 12,43 (bs, 1H), 8,47-8,44 (m, 2H), 7,32-7,12 (m, 6H), 7,06-
6,97 (m, 2H), 6,90-6,87 (m, 2H), 2,50 (s, 3H)
Priklad 16: 4-(4-Fluérfenyl)-1-N-morfolinoetyl-5-(4-pyridyl)-2-tioimidazol

Pouzil sa rovnaky postup ako v priklade 1, kde v kroku d) sa nechal reagovat 2-(4-
fluoérfenyl)-1-(4-pyridyl)- chydroxyiminoetanén s dvoma  ekvivalentmi  1,3,5-tri(N-

morfolinoetylhexahydro-1,3,5-triazinu.
IC: 1/A (cm™) = 2813, 1599, 1508, 1232, 1117, 850, 835

'"H NMR (ds-DMSO): 12,91 (bs, 1H), 8,71-8,68 (m, 2H), 7,49-7,46 (m, 2H), 7,25-
7,16 (m, 4H), 4,04 (t, 2H, J= Hz), 2,40 (t, 2H, J= Hz), 2,16 (1, 4H, J= 3,8 Hz)

Priklad 17: 4-(4-Fluérfenyl)-1-(3-hydroxypropyl)-5-(4-pyridyl)-2-tiocimidazol

Pouzil sa rovnaky postup ako v priklade 1, kde v kroku d) sa nechal reagovat 2-(4-
fluérfenyl)-1-(4-pyridyl)- c-hydroxyiminoetanén sdvoma  ekvivalentmi 1,3,5-tri(3-

hydroxypropylhexahydro-1,3,5-triazinu.
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IC: 1/A (cm™) = 3049, 2926, 1499, 1223, 1162, 1061, 838

'H NMR (dg-DMSO, ppm): 12,98 (s, 1H), 8,71-8,68 (m, 2H), 7,47-7,44 (m, 2H),
7,29-7,12 (m, 4H), 4,47-4,43 (bs, 1H), 3,97 (t, 2H, J= 7,4 Hz), 3,27 (1, 2H, J= 6,2 Hz),
1,68-1,54 (m, 2H)

Priklad 18: 1-(1-Benzylpiperidin-4-yl)-4-(4-fluérfenyl)-5-(4-pyridyl)-2-tioimidazol

Pouzil sa rovnaky postup ako v prikilade 1, kde v kroku d) sa nechal reagovat 2-(4-
fluorfenyl)-1-(4-pyridyl)-c-hydroxyiminoetanon s dvoma  ekvivalentmi  1-benzyl-4-

metylénaminopiperidinu.
IC: 1\ (em™) = 2903, 1504, 1247, 1227, 853, 741

'H NMR (ds-DMSO): 12,93 (s, 1H), 8,73-8,70 (m, 2H), 7,50-7,47 (m, 2H), 7,29-7,11
(m, 9H), 3,96-4,12 (m, 1H), 3,38 (s, 2H), 3,85-3,75 (m, 2H), 2,31-2,18 (m, 2H), 1,93-1,64
(m, 4H)

Priklad 19: 1-Alyl-4-(4-fluérfenyl)-5-(4-pyridyl)-2-tioimidazol

Pouzil sa rovnaky postup ako v priklade 1, kde v kroku d) sa nechal reagovat 2-(4-
fluorfenyl)-1-(4-pyridyl)- c-hydroxyiminoetanén s dvoma ekvivalentmi 1,3,5-tri(prop-2-en-1-

yhhexahydro-1,3,5-triazinu.

IC: 1/A (cm™) = 2695, 1700, 1600, 1506, 1421, 1227, 1005, 934, 927, 841, 829,
817

"H NMR (CDCls, ppm): 12,49 (bs, 1H), 8,72-8,65 (m, 2H), 7,29-7,22 (m, 4H), 7,04-
6,96 (m, 2H), 6,00-5,81 (m, 1H), 5,25-5,19 (m, 1H), 5,02-4,93 (m, 1H), 4,66-4,64 (m, 2H)

Priklad 20: 4-(4-Fludérfenyl)-1-metyl-2-metyltio-5-(4-pyridyl)imidazol

a) 1-substituovany 4-(4-fluorfenyl)-5-(4-pyridyl)imidazol-2-tién (zlucenina 5 zo
schémy 1) sa pripravil podla prikladu 1, priom pridanym iminom bol 1,3,5-

trimetylhexahydro-1,3,5-triazin.

b) Aby sa metylovala sira, 0,7 g ziskaného tiénu (5) sa suspendovalo pod

inertnym plynom v 20ml suchého etanolu apridalo sa ekvimolarne mnozstvo
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dimetylsulfatu alebo metyljodidu. Pridalo sa za $pi¢ku $pachtle Na,CO3 a reakéna zmes
sa zahrievala na reflux 3 h. Po ochladeni sa anorganické soli odfiltrovali a rozpustadlo sa
odstranilo pomocou rotainej odparky. Surovy produkt sa vygistii stipcovou

chromatografiou.
VytaZzok bol 43 %.
IC: 1/n (cm™) = 1603, 1510, 1220, 1160, 850, 830, 814

'H NMR (CDCls, ppm): 8,70-8,67 (m, 2H), 7,43-7,36 (m, 2H), 7,24-7,22 (m, 2H),
6,98-6,89 (m, 2H), 3,47 (s, 3H), 2,72 (s, 3H)
Priklad 21: 4-(4-Fluérfenyl)-2-metyltio-1-n-propyl-5-(4-pyridyl)imidazol

Titulna zlGCenina sa pripravila analogicky ako v priklade 20. Na cyklizaciu
imidazolovej zlueniny sa pouzil 1,3,5-tri-n-propylhexahydro-1,3,5-triazin.

IC: 1/\ (cm™") = 2929, 1601, 1511, 1221, 849, 829, 816

'H NMR (CDCls, ppm): 8,71- 8,68 (m, 2H), 7,41-7,34 (m, 2H), 7,26-7,23 (m, 2H),
6,96-6,87 (m, 2H), 3,79 (t, 2H, J= 7,7 Hz), 2,74 (s, 3H), 1,64-1,52 (m, 2H), 0,80 (t, 3H, J=
7,4 Hz)

Priklad 22: 1-Cyklopropyl-4-(4-fluérfenyl)-2-metyltio-5-(4-pyridyl)imidazol
Titulna zlGCenina sa pripravila analogicky ako v priklade 20. Na cyklizaciu

imidazolovej zlueniny sa pouzil 1,3,5-tricyklopropylhexahydro-1,3,5-triazin.

'H NMR (CDCl3, ppm): 8,64-8,61 (m, 2H), 7,41-7,34 (m, 2H), 7,27-7,24 (m, 2H),
6,98-6,90 (m, 2H), 3,13-3,02 (m, 1H), 2,74 (s, 3H), 0,95-0,91 (m, 2H), 0,70-0,66 (m, 2H)
Priklad 23: 4-(4-Fludrfenyl)-2-metyltio-1-N-morfolinoetyl-5-(4-pyridyl)imidazol

Titulna zlGCenina sa pripravila analogicky ako v priklade 20. Na cyklizaciu
imidazolovej zlu€eniny sa pouzil 1,3,5-tri(N-morfolino)etylhexahydro-1,3,5-
triazinetanamin.

IC: 1/\ (cm™) = 2852, 1600, 1509, 1215, 1114, 871, 841, 813
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'H NMR (CDCl3, ppm): 8,71-8,68 (m, 2H), 7,41-7,34 (m, 2H), 7,30 (m, 2H), 6,96-
6,87 (m, 2H), 3,96 (t, 3H, J= 7,0 Hz), 3,60 (t, 4H, J= 4,6 Hz), 2,74 (s, 3H), 2,46 (t, 2H, J=
7,0 Hz), 2,32 (t, 4H, J= 4,7 Hz)
Priklad 24: 4-(4-Fluérfenyl)-2-metyltio-1-N-morfolinopropyl-5-(4-pyridyl)imidazol

Titulna zluenina sa pripravila analogicky ako v priklade 20. Na cyklizaciu
imidazolovej zliceniny sa pouZil 1,3,5-tri(3-N-morfolinopropyl)hexahydro-1,3,5-triazin.

IC: 1/n (cm™) = 2814, 1509, 1219, 1114, 842

'H NMR (CDCls, ppm): 8,71-8,68 (m, 2H), 7,41-7,36 (m, 2H), 7,27-7,23 (m, 2H),
6,96-6,87 (M, 2H), 3,98-90 (m, 2H), 3,64-3,59 (M, 4H), 2,74 (s, 3H), 2,27-2,19 (m, 6H),
1,77-1,68 (m, 2H)

Priklad 25: 4-(4-Fluérfenyl)-2-metyltio-5-(4-pyridyl)-1-(2,2,6,6-tetrametylpiperidin-4-
yl)imidazol

Titulna zlu¢enina sa pripravila analogicky ako v priklade 20. Na cyklizaciu
imidazolovej zlG&eniny sa pouzil 2,2,6,6-tetrametyl-4-metylenaminopiperidin.

I&: 1/A (cm") = 2968, 1600, 1509, 1343, 1229, 1033, 835, 813

'H NMR (CDCl,, ppm): 8,73-8,70 (m, 2H), 7,37-7,22 (m, 4H), 6,94-6,86 (m, 2H),
4,41-4,28 (m, 1H), 2,75 (s, 3H), 2,05-2,04 (m, 2H), 1,74-1,66 (m, 2H), 1,16, 1,04 (2s, 12H)
Priklad 26: 1-Benzylpiperidin-4-yl-4-(4-fluérfenyl)-2-metyltio-5-(4-pyridyl)imidazol

Titulna zludenina sa pripravila analogicky ako v priklade 20. Na cyklizaciu
imidazolovej zIG&eniny sa pouzil 1-benzyl-4-metylénaminopiperidin.

I&: 1/) (cm™) = 2929, 2809, 1602, 1509, 1220, 1158, 840, 828, 814, 743, 701

"H NMR (ds-DMSO, ppm): 8,72-8,69 (m, 2H), 7,41-7,38 (m, 2H), 7,30-7,21 (m, 7H),
7,09-7,0 (m, 2H), 3,60-3,72 (m, 1H), 3,40 (s, 1H), 2,85-2,80 (m, 2H), 2,42-2,22 (m, 2H),
1,81-1,76 (m, 4H)
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Priklad 27: 1-Etyl-4-(4-fluérfenyl)-2-(4-metylsulfonyl)benzyltio-5-(4-pyridyl)imidazol

a) 1-substituovany 4-(4-fluérfenyl)-5-(4-pyridyl)imidazol-2-tién (zli¢enina 5 zo

schémy 2) sa pripravil podfa prikladu 2, pri€om pridanym aminom bol etylamin.

b) Aby sa benzylovala sira, 0,4 g ziskaného tiénu (5) sa suspendovalo pod
inertnym plynom v 15 ml suchého etanolu a pridalo sa ekvimolarne mnozZstvo 4-
metylsulfonylbenzylchloridu. Pridalo sa za Spi¢ku Spachtle Na,CO; areakéna zmes sa
zahrievala na reflux 5 h. Po ochladeni sa Na,CO3 odfiltroval a rozpustadlo sa odstranilo
pomocou rotaénej odparky. Surova titulnd zlG€enina (zlu€enina 9 v schéme 3.2) sa

vydistila stipcovou chromatografiou.
Vytazok: 55 %
IC: 1/n (cm‘1) = 1510, 1304, 1149, 841, 766

'H NMR (CDCls, ppm): 8,71-8,69 (m, 2H), 7,91-7,87 (m, 2H), 7,62-7,58 (m, 2H),
7,41-7,34 (m, 2H), 7,26-7,21 (m, 2H), 6,98-6,91 (m, 2H), 4,52 (s, 2H), 3,73 (q, 2H, J= 7.2
Hz), 3,05 (s, 3H), 1,07 (t, 3H, J= 7,2 Hz)

Priklad 28: 2-Benzyltio-4-(4-fluérfenyl)-1-n-propyl-5-(4-pyridyl)imidazol

a) 1-substituovany 4-(4-fluérfenyl)-5-(4-pyridyl)imidazol-2-tién (zlG¢enina 5 zo
schémy 1) sa pripravil podfa prikladu 1, pri¢om pridanym iminom bol 1,3,5-tri-n-

propylhexahydro-1,3,5-triazin.

b) Sira sa benzylovala pomocou benzylchloridu podfa postupu z prikladu 27
(krok b).

IC: 1\ (cm™) = 1602, 1510, 1220, 851, 833, 815, 695

'"H NMR (CDCls, ppm): 8,70-8,67 (m, 2H), 7,43-7,26 (m, 6H), 7,19-7,16 (m, 2H),
6,98-6,89 (m, 2H), 4,39 (s, 2H), 3,56 (t, 2H, J= 7,6Hz), 1, 42-1,30 (m, 2H), 0,66 (t, 3H, J=
7,4 Hz)
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Priklad 29: 2-(4-Chlérbenzyl)tio-4-(4-flu6rfenyl)-1-n-propyl-5-(4-pyridyl)imidazol
Titulna zlu¢enina sa pripravila podfa prikladu 28, ale na benzylaciu sa pouzil 4-
chlérbenzylchlorid.

IC: 1/A (em™) = 2972, 1602, 1509, 1343, 1222, 1092, 844, 828, 816, 743, 698

'H NMR (CDCls, ppm): 8,71-8,68 (m, 2H), 7,41-7,34 (m, 2H), 7,27-7,26 (m, 4H),
7,19-7,16 (m, 2H), 6,98-6,89 (m, 2H), 4,38 (s, 2H), 3,61 (t, 2H, J= 7,6 Hz), 1,45-1,33 (m,
2H), 0,68 (t, 3H, 7,4 Hz)

Priklad 30: 4-(4-Fluo6rfenyl)-2-(4-metylbenzyl)tio-1-n-propyl-5-(4-pyridyl)imidazol

Titulna zlu¢enina sa pripravila podfa prikladu 28, ale na benzylaciu sa pouzil 4-

metylbenzylchlorid.

IC: 1/ (cm™) = 2927,1603, 1510, 1222, 849, 831, 815

'H NMR (CDCl3, ppm): 8,70-8,67 (m, 2H), 7,43-7,36 (m, 2H), 7,23-7,09 (m, 6H),
6,98-6,89 (m, 2H), 4,37 (s, 2H), 3,59 (t, 2H, J= 7,7 Hz), 2,34 (s, 3H), 1,44-1,33 (m, 2H),
0,67 (t, 3H, J= 7,4 Hz)

Priklad 31: 4-(4-Fluérfenyl)-2-(4-metyltio)benzyltio-1-n-propyl-5-(4-pyridyl)imidazol

Titulna zliéenina sa pripravila postupom podra prikladu 27, pricom v kroku (a) sa

pouzil n-propylamin a v kroku (b) sa na benzylaciu pouzil 4-metyltiobenzylchlorid.

IC: 1/ (em™) = 2922, 1602, 1508, 1405, 1222, 848, 814

'H NMR (CDCls, ppm): 8,70-8,67 (m, 2H), 7,42-7,35 (m, 2H), 7,24-7,15 (m, 6H),
6,98-6,89 (m, 2H), 4,37 (s, 2H), 3,60 (t, 2H, J= 7,6 Hz), 2,48 (s, 3H), 1,44-1,33 (m, 2H),
0,68 (t, 3H, J= 7,4 Hz)

Priklad 32: 4-(4-Fluérfenyl)-2-(4-metylsulfinyl)benzyltio-1-n-propyl-5-(4-pyridyl)imidazol

Zopakoval sa postup z prikladu 31, ale v kroku (b) sa na benzylaciu pouZil 4-

metylsulfinylbenzyichlorid.

IC: 1/A (cm™) = 2959, 1602, 1509, 1407, 1221, 1089, 1048, 842, 816
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'H NMR (CDCl3, ppm): 8,71-8,68 (m, 2H), 7,63-7,51 (m, 4H), 7,41-7,34 (m, 2H),
7,21-7,18 (m, 2H), 6,98-6,90 (m, 2H), 4,48 (s, 2H), 3,64 (t, 2H, J= 7,6 Hz), 2,72 (s, 3H),
1,42-1,35 (m, 2H), 0,69 (t, 3H, J=7,4 H2)

Priklad 33: 4-(4-Fluérfenyl)-2-(4-metylsulfonyl)benzyltio-1-n-propyl-5-(4-pyridyl)imidazol

Zopakoval sa postup z prikladu 31, ale v kroku (b) sa na benzylaciu pouZil 4-
metylsulfonylbenzylchlorid.

IC: 1/n (cm™) = 1509, 1306, 1219, 1150, 964, 844, 768, 744

'H NMR (CDCl3, ppm): 8,70-8,68 (m, 2H), 7,91-7,87 (m, 2H), 7,62-7,58 (m, 2H),
7,41-7,26 (m, 4H), 7,0-6,92 (m, 2H), 4,55 (s, 2H), 3,66 (t, 2H, J= 7,6 Hz), 3,05 (s, 3H),
1,48-1,37 (m, 2H), 0,71 (t, 3H, J=7,5 Hz)

Priklad 34: 2-(4-Chlérbenzyl)tio-4-(4-fluérfenyl)-1-izopropyl-5-(4-pyridyl)imidazol

Titulna zlu€enina sa pripravila postupom podfa prikladu 27, pricom v kroku (a) sa

pouzil izopropylamin a v kroku (b) sa na benzylaciu pouzil 4-chlérbenzylchlorid.

IC: 1/A (em™") = 1509, 1222, 1092, 850, 815

'H NMR (CDCls, ppm): 8,73-8,71 (m, 2H), 7,38-7,21 (m, 8H), 6,97-6,88 (m, 2H),
4,49 (s, 2H), 4,27-4,20 (m, 1H), 1,38 (s, 3H), 1,27 (s, 3H)

Priklad 35: 4-(4-Fluérfenyl)-2-(4-metylsulfonyl)benzyltio-1-izopropyl-5-(4-pyridyl)imidazol

Titulna zli€enina sa pripravila postupom podfa prikladu 27, pricom v kroku (a) sa
pouzil izopropylamin a v kroku (b) sa na benzylaciu pouZzil 4-metylsulfonylbenzylchlorid.

IC: 1/\ (em™) = 1510, 1306, 1219, 1149, 843, 766, 744

'H NMR (CDCls, ppm): 8,72-8,69 (m, 2H), 7,92-7,88 (m, 2H), 7,67-7,62 (m, 2H),
7,35-7,21 (m, 4H), 4,60 (s, 2H), 4,25-4,18 (m, 1H), 3,05 (s, 3H), 1,39, 1,35 (2s, 6H)
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Priklad 36: 1-Cyklopropyl-4-(4-fluérfenyl)-2-(1-fenylpropinyl)tio-5-(4-pyridyl)imidazol

Titulna zlG&enina sa pripravila postupom podfa prikladu 28, pri€om v kroku (a) sa
pouzil 1,3 5-tricyklopropylhexahydro-1,3,5-triazin a v kroku (b) sa na benzylaciu pouzil
1-fenylprop-1-inylchlorid.

IC: 1/x (em™) = 1603, 1509, 1388, 1221, 842, 816, 753, 688

'H NMR (CDCls, ppm): 8,64-8,61 (m, 2H), 7,44-7,22 (m, 9H), 6,99-6,91 (m, 2H),
4,31 (s, 2H), 3,18-3,11 (m, 1H), 0,97-0,90 (m, 2H), 0,75-0,69 (m, 2H)

Priklad 37: 1-Cyklopropyl-4-(4-fluérfenyl)-2-(1-(4-chlér)fenylpropeny!)tio-5-(4-
pyridyl)imidazol
Pouzil sa postup z prikladu 36, ale v kroku (b) sa na benzylaciu pouZil 1-(4-chlor-

fenyl)prop-1-enylchlorid.

'H NMR (CDCls, ppm): 8,64-8,61 (m, 2H), 7,42-7,35 (m, 2H), 7,29-7,26 (m, 4 H),
7,23-7,20 (m, 2H), 7,0-6,91 (m, 2H), 6,60 (d, 1H, J= 15,7 Hz), 6,48 -6,37 (m, 1H), 4,11 (d,
2H, J= 6,5 Hz), 3,12-3,0 (m, 1H), 0,94-0,90 (m, 2H), 0,68-0,64 (m, 2H)

Priklad 38: 1-Cyklopropyl-4-fenyl-2-(1-(4-fluérfenylpropenyl)tio-5-(4-pyridyl)imidazol

Pouzil sa postup z prikladu 36, ale v kroku (b) sa na benzylaciu pouZil 1-fenylprop-
1-enyl chlorid.

IG: 1/ (cm™") = 3025, 1599, 1509, 1384, 1219, 963, 838, 824, 815, 750, 692

'H NMR (CDCIls, ppm): 8,64-8,61 (m, 2H), 7,44-7,28 (m, 7H), 7,23-7,20(m, 2H),
7,02-6,92 (m, 2H), 6,65 (d, 2H, J= 15,8 Hz), 6,51-6,40 (m, 1H), 4,13 (d, 2H, J= 6,7 H2),
3,11-3,04 (m, 1H), 0,95-0,88 (m, 2H), 0,71-0,65 (m, 2H)

Priklad 39: 1-Cyklohexyl-4-(4-fludrfenyl)-2-(4-metylsulfonyl)benzyltio-5-(4-pyridyl)imidazol

Titulna zluéenina sa pripravila postupom podfa prikladu 27, pricom v kroku (a) sa

pouzil cyklohexylamin a v kroku (b) sa na benzylaciu pouzil 4-metylsulfonylbenzylchlorid.

I&: 1/ (cm™) = 2930, 1599, 1509, 1304, 1149, 838, 763
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'H NMR (CDCls, ppm): 8,73-8,70 (m, 2H), 7,92-7,88 (m, 2H), 7,67-7,63 (m, 2H),
7,34-7,21 (m, 4H), 6,97-6,88 (m, 2H), 4,64 (s, 2H), 3,73-,371 (m, 1H), 2,10-1,62 (m, 10 H)

Priklad 40: 4-(4-Flu6rfenyl)-2-(4-metylsulfonyl)benzyltio-1-fenyl-5-(4-pyridyl)imidazol
Pouzil sa postup z prikladu 39, ale aminom v kroku (a) bol anilin.

IC: 1/ (cm™) = 1598, 1510, 1408, 1303, 1149, 1090, 840, 765, 694

'H NMR (CDCls, ppm): 8,41-8,38 (m, 2H), 7,89-7,85 (m, 2H), 7,61-7,38 (m, 7H),
7,07-6,92 (m, 6H), 4,50 (s, 2H), 3,04 (s, 3H)

Priklad 41: 1-Benzyl-4-(4-fluérfenyl)-2-(4-metylsulfonyl)benzyltio-5-(4-pyridyl)imidazol
Pouzil sa postup z prikladu 39, ale iminom pouzZitym v kroku (a) bol benzylamin.

IC: 1/n (cm™) = 1600, 1509, 1304, 1220, 1147, 1090, 843, 767, 725

'H NMR (CDCl3, ppm): 8,57-8,54 (m, 2H), 7,90-7,85 (m, 2H), 7,58-7,54 (m, 2H),
7,45-7,38 (m, 2H), 7,26-7,23 (m, 3H), 7,08-6,97 (m, 4H), 6,80-6,79 (m, 2H), 4,93 (s, 2H),
4,47 (s, 2H), 3,05 (s, 3H)

Priklad 42: 2-Benzyltio-4-(4-fluérfenyl)-1-N-morfolinoetyl-5-(4-pyridyl)imidazol

Titulna zlicenina sa pripravila postupom podfa prikladu 27, priCom v kroku (a) sa

pouzil N-morfolinoetylamin a v kroku (b) sa na benzylaciu pouzil benzylchlorid.

IC: 1/n (cm™) = 2802, 1603, 1510, 1219, 1116, 870, 836, 814, 712, 695

'H NMR (CDCls, ppm): 8,71-8,68 (m, 2H), 7,44-7,37 (m, 2H), 7,30-7,26 (m, 5H),
7,26-7,19 (m, 2H), 6,99-6,90 (m, 2H), 4,37 (s, 2H), 3,80-3,54 (m,6H), 2,24-2,17 (m, 6H)

Priklad 43: 2-Benzyltio-4-(4-fluérfenyl)-1-N-morfolinopropyl-5-(4-pyridyl)imidazol

Zopakoval sa priklad 28, ale iminovou zlu¢eninou pridanou v kroku (a) bol
1,3,5-tri(3-N-morfolinopropyl)hexahydro-1,3,5-triazin.

IC: 1/» (cm™) = 2814, 1602, 1509, 1460, 1218, 1114, 970, 842, 812, 696



44

'H NMR (CDCl;, ppm): 8,70-8,67 (m, 2H), 7,43-7,26 (m, 7H), 7,20-7,17 (m, 2H),
6,98-6,89 (M, 2H), 4,39 (s, 2H), 3,74-3,56 (m, 6H), 2,19-2,06 (m, 6H), 1,55-1,36 (m, 2H)

Priklad 44: 4-(4-Fluo6rfenyl)-2-(4-metylsulfonyl)benzyltio-1-N-morfolinoetyl-5-(4-
pyridyl)imidazol

Titulna zluéenina sa pripravila postupom podfa prikladu 28, priCom v kroku (a) sa
pouzil 1,3,5-tri(3-N-morfolinopropyl)hexahydro-1,3,5-triazin a v kroku (b) sa na benzylaciu

pouzil 4-metylsulfonylbenzylchlorid.
IC: 1/» (cm™") = 2924, 1600, 1510, 1302, 1147, 1115, 839, 765

'H NMR (CDCls, ppm): 8,71-8,68 (m, 2H), 7,91-7,87 (m, 2H), 7,59-7,55 (m, 2H),
7.40-7,33 (m, 2H), 7,22-7,19 (m, 2H), 6,99-6,90 (m, 2H), 4,49 (s, 2H), 3,77 (t, 2H, J=
5,7Hz), 3,63-3,58 (m, 4H), 3,06 (s, 3H), 2,23-2,15 (m, 6H), 1,60-1,41 (m, 2H)

Priklad 45: 4-(4-Fluérfenyl)-2-(4-metylsulfinyl)benzyltio-1-N-morfolinoetyl-5-(4-
pyridyl)imidazol

Titulna zlu¢enina sa pripravila postupom podfa prikladu 28, pricom v kroku (a) sa
pouzil 1,3,5-tri(3-N-morfolinopropyl)hexahydro-1,3,5-triazin a v kroku (b) sa na benzylaciu

pouzil 4-metylsulfinylbenzylchlorid.
IG: 1/n (cm™) = 2956, 1601, 1509, 1406, 1220, 1115, 1047, 837, 815

'H NMR (CDCls, ppm): 8,71-8,68 (m, 2H), 7,63-7,50 (m, 4H), 7,41-7,34 (m, 2H),
7.22-7,19 (m, 2H), 6,98-90 (m, 2H), 4,47 (s, 2H), 3,78 (t, 2H, J= 7,8 Hz), 3,60-3,56 (m,
4H), 2,73 (s, 3H), 2,20-2,09 (m, 6H), 1,60-1,42 (m, 2H)

Priklad 46: 2-Benzyltio-4-(4-fluérfenyl)-1-(2,2,6,6-tetrametylpiperidin-4-yl)imidazol

Titulna zluc¢enina sa pripravila postupom podfa prikladu 28, priCom v kroku (a) sa
pouzil 2,2,6,6-tetrametyl-4-metylénaminopiperidin a v kroku (b) sa na benzylaciu pouZzil
benzylchlorid.

IC: 1/A (cm™) = 2739, 1602, 1510, 1390, 1354, 1224, 1158, 840, 700
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Prikiad 47: 4-(4-Fluérfenyl)-1-metyl-2-N-morfolinoetyltio-5-(4-pyridyl)imidazol

a) 1-substituovany 4-(4-fluérfenyl)-5-(4-pyridyl)imidazol-2-tion (zlGéenina 5 zo
schémy 1) sa pripravil podfa prikladu 1, prié¢om pridanym iminom bol 1,3,5-
trimetylhexahydro-1,3,5-triazin.

b) Aby sa substituovala sira, 0,4 g ziskaného tiénu (5) sa suspendovalo pod
inertnym plynom v 20 mi suchého etanolu a pridalo sa ekvimolarne mnozstvo N-(2-
chléretyl)morfolinhydrochloridu. Pridalo sa za S$piku Spachtle Na,CO; aza S$picku
Spachtle Nal a reakéna zmes sa zahrievala na reflux 5 h. Po ochladeni sa soli odfiltrovali
arozpustadlo sa odstranilo pomocou rotacnej odparky. Surova tituina zlucenina

(zluenina 10 zo schémy 3) sa vydistila stipcovou chromatografiou.
Vytazok: 72 %

IC: 1/x (cm™") = 2930, 2806, 1602, 1508, 1218, 1131, 1113, 1072, 1007, 865, 850,
829, 814

'H NMR (CDCls, ppm): 8,70-8,67 (m, 2H), 7,41-7,34 (m, 2H), 7,26-7,21 (m, 2H),
6,97-6,88 (m, 2H), 3,69 (t, 4H, J= 4,6 Hz), 3,50 (s, 3H), 3,39 (t, 3H, J= 6,9 Hz), 2,79 (t, 2H,
J= 7,0 Hz), 2,52 (t, 4H, J= 4,6 Hz)

Prikiad 48: 1-cis-Fenyletenyltio-4-(4-flu6rfenyl)-1-metyl-5-(4-pyridyl)imidazol

a) 1-substituovany 4-(4-fluérfenyl)-5-(4-pyridyl)imidazol-2-tién (zluéenina 5 zo
schémy 1) sa pripravil podfa prikladu 1, priCom pridanym iminom bol 1,3,5-

trimetylhexahydro-1,3,5-triazin.

b) Potom sa pridal suchy etanol k navazku 0,1 g kovového sodika. Pridalo sa
1,2 g zlGCeniny 5 z kroku (a) a potom desatnasobny nadbytok fenylacetylénu. Reakéna
zmes sa zahrievala pod refluxom 6 hodin. Po ochladeni sa zmes vyliala na fad a
extrahovala sa trikrat petroléterom. Organické fazy sa spojili. Ked sa organicka faza
nakoncentrovala na rotatnej odparke, vyzrazala sa titulna zli€enina (zliéenina 11 zo

schémy 3).

Vytazok: 27 %
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IC: 1/A (cm™) = 3380, 1600, 1513, 1226, 842

'H NMR (CDCl3, ppm): 8,72-8,69 (m, 2H), 7,52-7,23 (m, 9H), 6,99-6,90 (m, 3H),
6,74 (d, 1H, J= 10,6 Hz), 3,52 (s, 3H)
Priklad 49: 1-cis-Fenyletenyltio-4-(4-fluérfenyl)-1-n-propyl-5-(4-pyridyl)imidazol

Titulna zlu€enina sa pripravila analogicky ako v priklade 48, pricom iminom
pridanym v kroku (a) bol 1,3,5-tri-n-propylhexahydro-1,3,5-triazin.

IC: 1/\ (cm™") = 1596, 1217, 835, 776, 682

'H NMR (CDCl;, ppm): 8,74-8,71 (m, 2H), 7,49-7,25 (m, 9H), 7,02-6,89 (m, 3H),
6,73 (d, 1H, J= 10,7 Hz), 3,86 (1, 2H, J= 7,7 Hz), 1,66-1,51 (m, 2H), 0,78 (t, 3H, J= 7,4 Hz)
Priklad 50: 2-cis-Fenyletenyltio-1-cyklopropyl-4-(4-fluérfenyl)-5-(4-pyridyl)imidazol

Titulnd zluCenina sa pripravila analogicky ako v priklade 48, priCom iminom
pridanym v kroku (a) bol 1,3,5-tricyklopropylhexahydro-1,3,5-triazin.

IG: /A (cm") = 1596, 1509, 1385, 1217, 832, 785, 686

'H NMR (CDCls, ppm): 8,67-8,64 (m, 2H), 7,54-7,26 (m, 10H), 7,0-6,92 (m, 2H),
6,76 (d, 1H, J= 10,8 Hz), 3,17-3,13 (m, 1H), 1,0-0,96 (m,2H), 0,72-0,68 (m, 2H)

Priklad 51: 2-(1,2-Dibrém-2-fenyletyl)tio-4-(4-fluérfenyl)-1-n-propyl-5-(4-pyridyl)imidazol

Aby sa pripravila titulna zlu€enina, 0,4 g produktu z prikladu 49 (zlG€enina 11 zo
schémy 3) sa rozpustila v CH,Cl, a pomaly po kvapkach sa pridalo ekvimolarne mnozstvo
brému v 15 ml CH,Cl;. Reakéna zmes sa mieSala pri teplote miestnosti § hodiny a potom
sa opakovane premyla vodnym roztokom tiosiranu sodného. Organicka faza sa vysusila
nad Na,SQ, suSidlo sa odfiltrovalo arozpustadlo sa odstranilo pomocou rotacnej

odparky.
Vytazok: 98 %

IC: 1/A (cm™") = 2963, 1631, 1603, 1513, 1224, 1158, 840, 815, 697
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'H NMR (CDCls, ppm): 8,74-8,72 (m, 2H), 7,59-7,25 (m, 9H), 6,99-6,90 (m, 2H),
6,21 (d, 1H, J= 7.2 Hz), 5,74 (d, 1H, J= 7,1 Hz), 3,89-3,85 (m, 2H), 1,55-1,51 (m, 2H),
0,77 (t, 3H, J= 7,3 Hz)

Bisaryltioéter

Priklad 52: 4-(4-Fluérfenyl)-2-fenyltio-1-n-propyl-5-(4-pyridyl)imidazol

2-Chlér-1-n-propyl-4-(4-fluérfenyl)-5-(4-pyridyl)imidazol (zlu€enina 7 zo schémy 4)
sa pripravila analogicky ako v postupe opisanom v priklade 2, pri€¢om pouZitym aminom

bol ako v priklade 3B n-propylamin.

b) Ziskana imidazolova zlu€enina (7) sa potom skonvertovala na bisaryltioéter.
S tymto ciefom sa NaH (2 ekv.) suspendoval v 10 ml suchého DMF a pomaly po
kvapkach sa pridal tiofenol (2 ekv.). Reakéna zmes sa mieSala pri teplote miestnosti 45
minat a potom sa pridalo 0,3 g latky 4. Zmes sa zahrievala na reflux 5,5 hodiny. Po
ochladeni sa do zmesi pridala destilovana voda, pH sa upravilo na 1 koncentrovanou HCI
azmes sa premyla Sestkrat dietyléterom. Ked sa zmes neutralizovala 20 % NaOH,
vyzrazala sa titulnd zlGCenina (zludenina 12 zo schémy 4). Zrazenina sa odfiltrovala

a vysusila nad P,Os za znizeného tlaku.
VytaZzok: 70 %
IC: 1\ (cm™) = 1509, 1226, 847, 729, 685

'H NMR (CDCls, ppm): 8,75-8,72 (m, 2H), 7,45-7,26 (m, 9H), 6,98-6,89 (m, 2H),
3,95-3,87 (m, 2H), 1,49-1,34 (m, 2H), 0,71 (t, 3H, J= 7,4 Hz)

Priklad 53: 2-(4-Chlérfenyl)tio-4-(4-fluérfenyl)-1-n-propyl-5-(4-pyridyl)imidazol

Uskuto¢nil sa rovnaky postup ako v priklade 52, ale vkroku (b) sa pouzil

4-chlortiofenol.
IC: 1/\ (cm™") = 2958, 1601, 1511, 1473, 1226, 1090, 1013, 854, 824

"H NMR (ds-DMSO, ppm): 8,74-8,71 (m, 2H), 7,49-7,32 (m, 8H), 7,14-7,05 (m, 2H),
3,92 (t, 2H, J= 7,5 Hz), 1,37-1,26 (m, 2H), 0,59 (t, 3H, J= 7,4 Hz)
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Priklad 54: 4-(4-Fluérfenyl)-2-(4-metylsulfanyl)fenylsulfanyl-1-n-propyl-5-(4-
pyridyl)imidazol

Uskutoénil sa rovnaky postup ako v priklade 52, ale v kroku (b) sa pouzil 4-
metylsulfanyltiofenol.

IC: 1/ (cm™) = 2961, 1602, 1510, 1478, 1226, 1103, 851, 796

'H NMR (CDCls, ppm): 8,74-8,71 (m, 2H), 7,43-7,17 (m, 8H), 6,97-6,88 (m, 2H),
3,90 (t, 2H, J= 7,7 Hz), 2,47 (s, 3H), 1,50-1,38 (m, 2H), 0,72 (t, 3H, J= 7,4 Hz)
Priklad 55: 4-(4-Fluérfenyl)-2-[(4-metylsulfinyl)fenyl]tio-1-n-propyl-5-(4-pyridyl)imidazol

0,4 g produktu z prikladu 54 sa rozpustilo v 10 ml CHCl, a pridalo sa 0,9
ekvivalentu kyseliny m-chlérperbenzoovej. Zmes sa mieSala pri teplote miestnosti 3 h.

Vzniknuta zrazenina sa odfiltrovala a vy¢istila sa stipcovou chromatografiou.
Vytazok: 73 %
1IC: 1A (em™) = 1602, 1510, 1226, 1056, 814, 699

'H NMR (CDCls, ppm): 8,77-8,74 (m, 2H), 7,61-7,57 (m 2H), 7,46-7,37 (m, 4H),
7,30-7,28 (m, 2H), 6,98-6,90 (m, 2H), 3,92 (t, 2H, J= 7,7 Hz), 2,72 (s, 3H), 1,49-1,45 (m,
2H), 0,72 (t, 3H, 7,4 Hz)

Priklad 56: 4-(4-Fludrfenyl)-2-[(4-metylsulfonyl)fenyl]tio-1-n-propyl-5-(4-pyridyl)imidazol

0,4 g produktu z prikladu 54 sa rozpustilo v 10 ml CH2Cl; a pridalo sa 2,5
ekvivalentu kyseliny m-chlérperbenzoovej. Zmes sa zahrievala na reflux 3 hodiny.

Vzniknuta zrazenina sa odfiltrovala a vyéistila sa stipcovou chromatografiou.
Vytazok: 67 %
IC: 1/n (cm™) = 2967, 1604, 1510, 1316, 1226, 1153, 1094, 1078, 954, 815, 771

'H NMR (CDCl3, ppm): 8,79-8,76 (m, 2H), 7,88-7,83 (m, 2H), 7,45-7,27 (m, 6H),
6,99-6,90 (m, 2H), 3,92 (t, 2H, J= 7,7 Hz), 3,04 (s, 3H), 1,60-1,43 (m, 2H), 0,73 (t, 3H, 7,4
Hz)
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4-Metylimidazoltioly

Priklad §7: 1-(4-Flu6rfenyl)-4-metyl-5-(4-pyridyl)imidazol-2-tiol

Titulna zlGCenina sa pripravila analogicky ako v priklade 1 zo zodpovedajiceho o

hydroxyiminoetanénu (zli€enina 17 zo schémy 6).
IC: 1/ (cm™) = 3039, 1591, 1516, 1372, 849, 823, 780

'H NMR (ds-DMSO, ppm): 12,76 (bs, 1H), 8,47-8,44 (m, 2H), 7,28-7,24 (m, 4H),
7,03-7,0 (m, 2H), 2,19 (s, 3H)
Priklad 58: 4-(4-Flu6rfenyl)-5-metyl-1-(3-pyridyl)imidazol-2-tiol

Titulna zlG€enina sa pripravila analogicky ako v priklade 2 zo zodpovedajliiceho o
hydroxyiminoetanénu (zli¢enina 19 zo schémy 6).

IC: 1/ (em™) = 3035, 1515, 1482, 1430, 1367, 1227, 844, 815, 711

'H NMR (dg-DMSO, ppm): 12,67 (bs, 1H), 8,50-8,49 (m, 1H), 8,48-8,47 (m, 1H),
7,69-7,65 (m, 1H), 7,45-7,41 (m, 1H), 7,16-7,12 (m, 4H), 2,08 (s, 3H)

Regioizomérne tioly
Priklad 59: 5-(4-Fluérfenyl)-1-n-propyl-4-(4-pyridyl)imidazol-2-tiol

a) 1-(4-Fluérfenyl)-2-(4-pyridyl)- -hydroxyiminoetanén

2,2 g (0,01 mol) 1-(4-fludrfenyl)-2-(4-pyridyl)etanénu (zlG€enina 13 zo schémy 5) sa
rozpustilo v 10 ml fadovej kyseliny octovej. Roztok 0,7 g (0,01 mol) NaNO; v 1 ml vody sa
pomaly po kvapkach pridal do pociato¢nej zmesi a reakéna zmes sa 2 hodiny miesala pri
laboratérnej teplote. Pridalo sa 50 ml destilovanej vody a mie§anie pokracovalo 1 h.
Vyzrazana zla€enina 14, 1-(4-fludrfenyl)-2-(4-pyridyl)- c-hydroxyiminoetanén, sa

odfiltrovala, premyla destilovanou vodou a vysusila nad P,Os za zniZzeného tlaku.

Vytazok: 2,0 g (80 %)
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b) 4-(4-Flubrfenyl)-1-metyl-5-(4-pyridyl)imidazol-2-tién

0,5 g zlu€eniny 14 sa spolu s dvoma ekvivalentmi 1,3,5-trimetylhexahydro-1,3,5-
triazinu rozpustilo v 20 ml suchého etanolu a zahrievalo sa na reflux 24 h. Po ochladeni
sa rozpustadlo odstranilo na rotacnej odparke. ZvySok sa rozpustil v 20 ml CHCI3, ochladil
sa vladovom kupeli apomaly smieSanim sa pridal 2,24 4-tetrametyl-3-
tionocyklobutanén. Ladovy kupel sa odstranil a mieSanie pokracovalo pri teplote
miestnosti 1 h. Rozpustadlo sa odstranilo pomocou rotaénej odparky ziskany olejovity
zvy8ok stuhol po pridani dietyléteru. Zrazenina (15) sa odfiltrovala a vycistila

rekrystalizaciou.
Vytazok: 15 %
IC: 1/n (em™) = 2727, 1604, 1397, 1223, 833, 817

'H NMR (CDCls, ppm): 12,03 (bs, 1H), 8,50-8,47 (m, 2H), 7,39-7,20 (m, 4H), 7,10~
7,07 (m, 2H), 3,93-3,85 (m, 2H), 1,72-1,56 (m, 2H), 0,82 (t, 3H, J= 7,4 Hz)
Priklad 60: 5-(4-Fluo6rfenyl)-1-N-morfolinoetyl-4-(4-pyridyl)imidazol-2-tiol

Pouzil sa postup zprikladu 59, ale iminom vkroku (b) bol N-metylén-(N-
morfolino)etanamin.

IC: 1/n (cm™") = 2803, 1605, 1220, 1118, 849, 833

'"H NMR (ds-DMSO): 13,09 (bs, 1H), 8,44-8,41 (m, 2H), 7,63-7,56 (m, 2H), 7.47-
7,38 (m, 2H), 7,14-7,11 (m, 2H), 3,93 (t, 2H, J= 6,8 Hz), 3,44 (t, 4H, J= 4,5 Hz), 2,42 (t,
2H, J= 6,8 Hz), 2,14 (t, 4H, J=4,4 Hz)
Priklady 61 az 65

(Cisla zlt&enin sa vztahuju na schému 8)

a) 2-Acetamido-4-metylpyridin (25)

100 mg 4-dimetylaminopyridinu sa prida do 200,0 g 2-aminopikolinu a 400 mi
acetanhydridu a zmes sa refluxuje 5 h. Po ochladeni sa va¢sina nadbytku acetanhydridu
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oddestiluje, zvySok sa vyleje na fad a zmes sa neutralizuje vodnym roztokom amoniaku.

Ziskana zrazenina (25) sa odfiltruje a vysu$i za zniZzeného tlaku nad P,0s.
Vytazok: 209,0 g (75 %)

b) Kyselina 2-acetamidopyridin-4-karboxylova (26)

214,0 g latky 25 sa s mieSanim zavedie po troSku do vodného roztoku (teplota
50 °C) 160 g manganistanu draselného. Po troSke sa v priebehu jednej hodiny prida
dalSich 360 g manganistanu draselného. Teplota reakénej zmesi by tu nemala prekrocit
90 °C. Zmes sa miesa dalSich 1,5 h, prefiltruje sa zahoruca a filtrat sa upravi napH 3 - 4
pomocou koncentrovanej HCI. Ziskana biela zrazenina (26) sa odfiltruje a vysusi za
zniZzeného tlaku nad P20s.

Vytazok: 108,0 g (42 %)

C) 2-Kyano-2-(4-fluérfenyl)-1-(2-acetamido-4-pyridyl)etanon (27)

18,0 g latky 26 sa rozpusti v 50 ml absolutneho dimetylformamidu (DMF), prida sa
17,0 g karbonyldiimidazolu (CDI) a zmes sa mie3a pri laboratérnej teplote 45 min. Potom
sa prida 14,9 g 4-fluéracetonitriilu a 14,6 g terc-butoxidu draselného a reakéna zmes sa
zahrieva na 120 °C 2 h. Po ochladeni sa zmes mieSa cez noc pri teplote miestnosti. Do
roztoku sa potom prida fad a zmes sa neutralizuje pomocou koncentrovanej HCI. Ziskana

zrazenina (27) sa odfiltruje a vysus$i za znizeného tlaku nad P2Os.
Vytazok: 18,1 g (65 %)

d) 2-(4-Fluérfenyl)-1-(2-amino-4-pyridyl)etanén (28)

150 ml 48 % kyseliny chlorovodikovej sa prida do 27,9 g latky 27 a reakéna zmes
sa jemne vari 30 h. Po ochladeni sa zmes vyleje na [ad a neutralizuje sa koncentrovanym
amoniakom. Ziskana zrazenina latky 28 sa odsaje dosucha, opakovane sa premyje

petroléterom a fadovo studenym dietyléterom a vysusi sa.

Vytazok: 11,7 g (55 %)



52

e) 2-(4-Fluorfenyl)-1-(2-acetamido-4-pyridyl)etanén (29)

12,0 g zlu€eniny 28 sa suspenduje v 100 ml acetanhydridu, prida sa na $pi¢ku
Spachtle 4-dimetylaminopyridinu a reakéna zmes sa zahrieva pod refluxom 5 h. Vaé&sina
nadbytku acetanhydridu oddestiluje, zvySok sa zhydrolyzuje a zmes sa upravi na pH 7
koncentrovanym amoniakom. Ziskana c&ira zrazenina (29) sa odfiltruje avysusi za

znizeného tlaku nad P20Os.
Vytazok: 13,5 g (94 %)

f) 2-(4-Fludrfenyl)-1-(2-acetamido-4-pyridyl)- - hydroxyiminoetanén (3)

30 ml metanolu sa prida do 2,1 g roztoku metoxidu sodného (30 % v metanole)
azmes sa prida do roztoku 1,2 g izoamylnitritu v 20 ml metanolu. S mie$anim sa po
troSkach prida 3,0 g latky 29 a zmes sa potom mie$a pri teplote miestnosti dalSie 2 h.
Rozpustadlo sa oddestiluje, tuhy zvySok sa rozpusti vo vode apH sa upravi na 7
pomocou 10 % HCI. Ziskana Cira zrazenina (30) sa odfiltruje a vysusi za zniZeného tlaku
nad P;0s.

Vytazok: 1,8 g (54 %)

a) Priprava zlucenin 31:

Latka 30 sa spolu s dvoma ekvivalentmi prislusného triazinu rozpusti v absolitnom
etanole a refluxuje sa, kym sa vychodiskova latka Gplne neskonvertuje. Po ochladeni sa
etanol odstrani na rota¢nej odparke. Mierne olejovity zvySok stuhne pri pridani dietyléteru.

Zrazenina zluceniny 31 sa odfiltruje a vysusi za znizeného tlaku.

Vytazky: R'=-CH3: 74 %
R'=-CsH7: 62 %
R' = 2,2,6,6-tetrametylpiperidin-4-yl: 81 %
R' = N-morfolinopropyl-: 72 %
R' = 3-hydroxypropyl-: 56 %
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h) Priprava zlu€enin 32

Zlucenina 31 sa rozpusti v CHCI3 a reakéna zmes sa ochladi v fadovom kupeli. Do
pociatoCnej zmesi sa pomaly po kvapkach prida ekvimolarny roztok 2,2,4,4-
tetrametylcyklobutan-3-tioxobutanénu v CHCI3 a zmes sa mieSa v fadovom kupeli 30 min.
Ladovy kupel sa odstrani a mie3anie pokracuje pri teplote miestnosti 1 h. Rozpustadlo sa
potom odstrani pomocou rotanej odparky atuhy zvySok sa rozotrie s dietyléterom.

Zrazenina zluceniny 32 sa odfiltruje a vysusi za zniZzeného tlaku.

Vytazky: R'=-CH3: 96 %
R'=-C3H7: 74 %
R! = 2,2,6,6-tetrametylpiperidin-4-yl: 61 %
R' = N-morfolinopropyl-: 82 %
R' = 3-hydroxypropyl-: 71 %

i) Priprava zlG€enin 33

Zlucéenina 32 sa suspenduje pod inertnym plynom v absolutnom etanole a prida sa
ekvimolarne mnozstvo metyljodidu. Prida sa za $picku Spachtle Na,CO3; a reakéna zmes
sa refluxuje, kym sa vychodiskova latka uplne neskonvertuje. Po ochladeni sa
anorganické soli odfiltruja a rozpustadlo sa odstrani pomocou rotacnej odparky. Surovy
produkt 33 sa vydisti stipcovou chromatografiou.

Priklad 61:  4-(4-Fluérfenyl)-1-metyl-5-(2-acetamido-4-pyridyl)-2-metyltioimidazol
R' = -CHaj: Vytazok 63 %

NMR (CDCls, ppm): 8,75 (bs, 1H), 8,26-8,24 (m, 2H), 7,46- 7,39 (m, 2H), 6,97-
6,88 (m, 3H), 3,53 (s, 3H), 2,71 (s, 3H), 2,23 (s, 3H)

IC (1/cm): 1669, 1607, 1543, 1505, 1416, 1268, 1218, 843

Priklad 62: 4-(4-Fluérfenyl)-1-n-propyl-5-(2-acetamido-4-pyridyl)-2-metyltioimidazol
R' = -C3Hy: Vytazok 28 %

NMR (CDCI3, ppm): 8,28- 8,25 (m, 2H), 7,44-7,37 (m, 2H), 6,96-6,88 (m, 2H), 3,85
(t, 2H, J= 7,7 Hz), 2,73 (s, 3H), 2,24 (s, 3H), 1,65-1,57 (m, 2H), 0,83 (t, 3H, J= 7,4 Hz)
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IC (1/cm): 3303, 1674, 1544, 1501, 1416, 1264, 1213, 845
Priklad 63: 4-(4-Fluérfenyl)-1-(2,2,6,6-tetrametylpiperidin-4-yl)-5-(2-acetamido-4-
pyridyl)-2-metylitioimidazol

R' = 2,2,6,6-tetrametylpiperidin-4-yl: VytaZzok 23 %

NMR (CDCl;, ppm): 10,62 (s, 1H), 8,38-8,35 (m, 2H), 8,01 (s, 1H), 7,33-7,26 (m,

2H), 7,04-6,95 (m, 3H), 4,19-4,03 (m, 1H), 2,61 (s, 3H), 2,00 (s, 3H), 1,87-1,81 (m, 2H),
1,52-1,47 (m, 2H), 0,93 (s, 6H), 0,78 (s, 6H)

IC (1/cm): 2976, 1699, 1533, 1407, 1255, 838
Priklad 64:  4-(4-Fluérfenyl)-1-[3-(N-morfolino)propyl]-5-(2-acetamido-4-pyridyl)-2-
metyltioimidazol

R! = N-morfolinopropyl-: VytaZok 52 %

NMR (CDClz, ppm): 8,29 (m, 1H), 8,12 (s, 1H), 7,42-7,35 (m, 2H), 6,96-6,87 (m,
3H), 4,08-3,92 (m, 6H), 3,17-3,00 (m, 6H), 2,74 (s, 3H), 2,41-2,34 (m, 2H), 2,24 (s, 3H)

Priklad 65:  4-(4-Fluorfenyl)-1-(3-hydroxypropyl)-5-(2-acetamido-4-pyridyl)-2-
metyltioimidazol

R' = 3-hydroxypropyl-: VytaZok 32 %

NMR (CDCl3, ppm): 8,69 (bs, 1H), 8,23-8,19 (m, 2H), 7,44-7,37 (m, 2H), 6,98-6,86
(m, 3H), 4,04 (t, 2H, J= 7,9 Hz), 3,70 (t, 2H, J= 7,2 Hz), 2,74 (s, 3H), 2,25 (s, 3H), 2,13-
2,05 (m, 2H)
Priklad 66: 4-(4-Fluorfenyl)-1-metyl-5-(2-amino-4-pyridyl)-2-metyltioimidazol

Zlu&enina z prikladu 61 sa rozpusti v 10 % HCI a refluxuje sa 14 h. Po ochladeni
sa zmes neutralizuje 20 % NaOH. Ziskana ¢ira zrazenina sa odfiltruje a vysusi za

znizeného tlaku nad P,0s.

Vytazok: 82 %
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NMR (CDCl3, ppm): 8,16-8,13 (m, 1H), 7,50-7,43 (m, 2H), 6,98-6,89 (m, 2H), 6,60-
6,567 (m, 1H), 6,41 (s 1H), 4,60 (bs, 2H,) 3,46 (s, 3H), 2,70 (s, 3H)

IC (1/cm): 1629, 1542, 1509, 1215, 837, 814

Priklady 67 az 69

Zlucenina z prikladu 66 sa rozpusti v absolitnom tetrahydrofurane (THF) a prida
sa 1,2 ekvivalentu trietylaminu. Reakéna zmes sa ochladi v fadovom kupeli. S mieSanim
sa po kvapkach prida 1,2 ekvivalentu chloridu kyseliny a mieSanie pokraéuje, kym sa
nespotrebuje vychodiskova latka. Reakéna zmes sa odfiltruje a filtrat sa nakoncentruje

dosucha. Surovy produkt sa vyéisti stipcovou chromatografiou.
Priklad 67: 4-([lacuna]}-Flué6rfenyl)-1-metyl-5-[2-(4-metoxybenzamido)-4-pyridyl]-2-
metyltioimidazol

Vytazok: 62 %

NMR (CDCls, ppm): 8,66 (s, 1H), 8,44 (s, 1H), 8,30 (s, 1H), 8,29-8,28 (m, 1H),

7,94-7,89 (m, 2H), 7,49-7,42 (m, 2H), 6,95- 6,90 (m, 4H), 3, 90 (s, 3H), 3,58 (s, 3H), 2,72
(s, 3H)

IC (1/cm): 3410, 1674, 1500, 1412, 1253, 1175, 840, 759

Priklad 68: 4-([lacuna]-Fluérfenyl)-1-metyl-5-(2-cyklopropylamido-4-pyridyl)-2-
metyltioimidazol
Vytazok: 24 %

NMR (CDCls, ppm): 8,67-8,62 (m, 1H), 7,63-7,38 (m, 3H), 6,98-6,85 (m, 3H), 3,90
(s, 3H), 2,73 (s, 3H), 2,05-1,98 (m, 1H), 1,26-1,14 (m, 2H), 1,21-1,14 (m, 2H)

Priklad 69:  4-([lacunaj-Fluérfenyl)-1-metyl-5-(2-cyklopentylamido-4-pyridyl)-2-
metyltioimidazol
Vytazok: 53 %

NMR (CDCls, ppm): 8,28-8,22 (m, 3H), 7,46-7,39 (m, 2H), 6,97-6,87 (m, 3H), 3,54
(s, 3H), 2,69 (s, 3H), 1,97-1,67 (m, 8H)



56

Priklady 70 az 72

1,2 ekvivalentu NaH sa suspenduje v DMF, pomaly sa prida zli¢enina z prikladu
66 a reakéna zmes sa miesa pri laboratérnej teplote 1 h. Prida sa ekvivalentné mnozstvo
benzylbromidu alebo fenyletyloromidu azmes sa mieSa, kym sa nespotrebuje
vychodiskova latka. Reakéna zmes sa zriedi vodou a ziskana zrazenina sa odfiltruje.

Surovy produkt sa vy&isti stipcovou chromatografiou.
Priklad 70:  4-(4-Flué6rfenyl)-1-metyl-5-(2-benzylamino-4-pyridyl)-2-metyltioimidazol
Vytazok: 13 %

NMR (CDCls, ppm): 8,12-8,16 (m, 1H), 7,47- 7,26 (m, 7H), 6,95-6,86 (m, 2H), 6,53-
6,50 (m, 1H), 6,24 (s, 1H), 5,30 (bs, 1H), 4,47 (d, 2H, J= 5,8 Hz), 3,32 (s, 3H), 2,68 (s, 3H)

IC (1/cm): 3241, 1610, 1507, 1219, 839, 813, 737, 698
Priklad 71:  4-(4-Fluérfenyl)-1-metyl-5-[2-(2-fenyletylyamino-4-pyridyl]-2-metyltioimidazol
Vytazok: 54 %

NMR (CDCl;, ppm): 8,12-8,10 (m, 1H), 7,41- 7,19 (m, 7H), 6,92- 6,84 (m, 2H),
6,46-6,43 (m, 1H), 6,06 (s, 1H), 5,18 (d, 1H, J= 6,3 Hz), 4,63-4,57 (m, 1H), 3,11 (s, 3H),
2,70 (s, 3H),

IC (1/cm): 1605, 1505, 1432, 1219, 839, 701
Ak sa prida 2,5 ekvivalentu benzylbromidu, dusik 13 sa substituuje dvojnasobne.

Priklad 72:  4-(4-Fluérfenyl)-1-metyl-5-(2-dibenzylamino-4-pyridyl)-2-metyltioimidazol
Vytazok: 81 %

NMR (CDCl3, ppm): 8,27-8,24 (m, 1H), 7,45-7,19 (m, 12 H), 6,95- 6,86 (m, 2H),
6,51-6,48 (m, 1H), 6,31 (s, 1H), 4,80 (s, 4H), 3,17 (s, 3H), 2,66 (s, 3H)

IC (1/cm): 1598, 1496, 1427, 1219, 840, 831, 734, 702
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Priklady 73 az 75

Zlucenina z prikladov 61, 62 alebo 63 sa rozpusti v THF a s mieSanim sa prida
10-nasobny nadbytok LiAlH4. Reakéna zmes sa potom zahrieva 2 h. Po vychladnuti sa
pomaly prida voda. Zmes sa opakovane extrahuje CH,Cl, a spojené organické fazy sa
vysu$ia nad NaSO4. SuSidlo sa odfiltruje a rozpustadlo sa odstrani. Surovy produkt sa

vygisti stipcovou chromatografiou.
Priklad 73:  4-(4-Fludrfenyl)-1-metyl-5-(2-etylamino-4-pyridyl)-2-metyltioimidazol
Vytazok: 70 %

NMR (CDCls, ppm): 8,17-8,15 (m, 1H), 7,53-7,46 (m, 2H), 6,98-6,89 (m, 2H), 6,52-
6,49 (m, 1H), 6,27-6,26 (m, 1H), 4,59 (t, 1H, J= 6,0 Hz), 3,47 (s, 3H), 3,29-3,23 (m, 2H),
2,70 (s, 3H), 1,23 (t, 3H, J= 7,1 Hz)

IC (1/cm): 3235, 1604, 1562, 1506, 1435, 1221, 844, 806
Priklad 74:  4-(4-Fluérfenyl)-1-n-propyl-5-(2-etylamino-4-pyridyl)-2-metyltioimidazol
Vytazok: 25 %

NMR (CDCls, ppm): 8,17-8,14 (m, 1H), 7,51-7,43 (m, 2H), 6,98-6,87 (m, 2H), 6,53
6,50 (m, 1H), 6,27 (s, 1H), 4,61 (t, 1H, J= 2,8 Hz), 3,79 (t, 2H, 7,7 Hz), 3,28-3,22 (m, 2H),
2,71 (s, 3H), 1,66-1,54 (m, 2H), 1,24 (t, 3H, J= 7,2 Hz), 0,83 (t, 3H, J= 7,4 Hz)

IC (1/cm): 3275, 2930, 1607, 1525, 1507, 1219, 846, 813

Priklad 75: 4-(4-Fludrfenyl)-1-(2,2,6,6-tetrametylpiperidin-4-yl)-5-(2-etylamino-4-pyridyl)-
2-metyltioimidazol

Vytazok: 52 %

NMR (CDCl3, ppm): 8,10-8,07 (m, 2H), 7,47-7,40 (m, 2H), 7,12-7,03 (m, 2H), 6,44-

6,41 (m, 1H), 6,37 (s, 1H), 4,30-4,14 (m, 1H), 3,27-3,21 (m, 2H), 2,66 (s, 3H), 2,11-1,91
(m, 2H), 1,59-1,52 (m, 2H), 1,12-1,01 (m, 9H), 0,90 (s, 6H)

IC (1/cm): 3325, 2959, 1603, 1516, 1499, 1217, 1158, 849, 812
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Priklad 76:  4-(4-Fludrfenyl)-1-(3-N-morfolinopropyl)-5-(2-acetamido-4-pyridyl)-2-(4-
metylsulfinylbenzyl)tioimidazol

Pod inertnym plynom sa 4-(4-fluérfenyl)-1-(3-N-morfolinopropyl)-5-(2-acetamido-
4-pyridyl)imidazol-2-tiobn suspenduje v absolitnom etanole apridd sa ekvimolarne
mnozstvo 4-metylsulfinylbenzylchloridu. Prida sa za Spi¢ku Spachtle Na,CO3 a reakéna
zmes sa refluxuje, kym sa vychodiskova latka Uplne neskonvertuje. Po ochladeni sa
anorganické soli odfiltruju a rozpustadlo sa odstrani pomocou rotaénej odparky. Surovy

produkt sa vygisti stipcovou chromatografiou.
Vytazok: 27 %

NMR (CDCls, ppm): 8,67 (bs, 1H), 8,28-8,25 (m, 2H), 8,12 (s, 1H), 7,64-7,49 (m,
4H), 7,44-7,37 (m, 2H), 6,98-6,86 (m, 3H), 4,45 (s, 2H), 3,81-3,65 (m, 6H), 2,72 (s, 3H),
2,54-2,52 (m, 6H), 2,22 (s, 3H), 1,85-1,73 (m, 2H)

Pomocou vysSie opisaného postupu sa ziskali nasledujice zlu¢eniny:
N ’ R1

| /
N
Y

F
Priklad R R?

77 cyklo-CgH14 CH;

78 ~(CH2)2-N(CHa), CH3

79 -(CH2)3-OH CH3

80 ~(CH2)3-OCHj3 CHs

81 CHs -(CH3)2 S CH3
82 CHs ~-(CHy); SO CH3
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83 cyklo-CgHyqq CH,-Ph-4-SO CHj;
84 CYK|0-C5H11 CHz-Ph-4-SCH3
R? R
\-N/
N—=— »
N\ /o
N
\ / SCH,
N
Priklad R' R’ R®
85 HC  cH, COCHj3; H
NH
He CH,
86 HyG CH, Csz H
NH
HC CH,
87 n-CsH; H H
88 CHs; benzyl benzyl
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PATENTOVE NAROKY

2-Tiosubstituovany imidazolovy derivat vzorca |

R1
RN
I —srr O
R N

kde
R' je vybrané zo skupiny, ktort tvori:

C1-Ce-alkyl, ktory je nesubstituovany alebo substituovany jednou alebo dvoma
hydroxylovymi alebo Cq-Cs-alkoxylovymi skupinami alebo nearomatickym
heterocyklickym radikalom s 5 alebo 6 atdbmami v kruhu a 1 alebo 2 heteroatomami

navzajom nezavisle vybranymi zo skupiny pozostavajucej z N, O a S,
C,-Cg-alkenyl,
C;3-Cs-cykloalkyl,

aryl, ktory je nesubstituovany alebo substituovany jednym alebo viacerymi

halogénovymi atdbmami alebo skupinou C4-Cs-alkylsulfanyl,

amino-C4-Cs-alkyl, kde aminoskupina je nesubstituovana alebo substituovana

jednym alebo dvoma C1-Cs-alkylmi,

aminoaryl, kde aminoskupina je nesubstituovana alebo substituovana jednym alebo

dvoma C4-C4-alkylmi,
aryl-C4-C4-alkyl alebo

aromaticky alebo nearomaticky heterocyklicky radikal s 5 alebo 6 atdbmami v kruhu a
1 alebo 2 heteroatdmami navzajom nezavisle vybranymi zo skupiny pozostavajuce;j
z N, O a S, ktory heterocyklicky radikal je nesubstituovany alebo substituovany 1, 2,
3 alebo 4 C4-C4-alkylmi, arylom alebo aryl-C4-Cs-alkylom,
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R? je vybrané zo skupiny, ktord tvori:
H;
C4-Ce-alkyl,

fenyl-C1-Cq-alkyl, kde fenyl méZe mat jeden alebo dva substituenty navzajom
nezavisle vybrané zo skupiny, ktord tvori C4-Cs-alkyl, halogén, C4-C,-alkylsulfanyl,
C1-Cs-alkylsulfinyl a C4-Cs-alkylsulfonyl,

C,-Ce-alkenyl,

C2-Ce-alkenyl, ktory je substituovany jednym alebo dvoma halogénovymi atémami
a/alebo fenylmi, kde fenyl méze byt nezavisle substituovany jednym alebo dvoma
C1-C4-alkylmi alebo halogénovymi atémami,

C,-Ce-alkinyl,

C2-Ce-alkinyl, ktory je substituovany fenylom, ktory méze byt nesubstituovany alebo

substituovany jednym alebo dvoma C4-C4-alkylmi alebo halogénovymi atémami,

Ci-Ce-alkyl, ktory je substituovany nearomatickym heterocyklickym radikalom s 5
alebo 6 atomami v kruhu a 1 alebo 2 heteroatémami navzajom nezavisle vybranymi
zo skupiny, ktort tvori N, O a S, C4-Cs-alkylsulfanyl, C4-Cs-alkylsulfinyl alebo C4-Cy-
alkylsulfonyl,

fenyl alebo

fenyl, ktory ma jeden alebo dva substituenty navzajom nezavisle vybrané zo
skupiny, ktoru tvori C1-Cg-alkyl, halogén, C4-Cy-alkylsulfanyl, C4-Cy-alkylsulfinyl a C;-
Cs-alkylsulfonyl, alebo

R'aR?su spolu -CH,CH;- alebo -CH,CH,CH,-,

jeden z radikalov R® a R* je C,-Cg-alkyl alebo aromaticky heterocyklicky radikal s 5
alebo 6 atbmami v kruhu a 1 alebo 2 heteroatémami navzajom nezavisle vybranymi
zo skupiny, ktort tvori N, O a S, kde aromaticky heterocyklicky radikal méze mat 1
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alebo 2 substituenty navzajom nezavisle vybrané zo skupiny, ktorti tvori C4-Ce-alkyl,
amino, C;-Cs-alkylamino, di-C4-Cs-alkylamino, fenyl-C4-Cs-alkylamino a R°CONRS®-,
kde R® je C4-Cs-alkyl, fenyl, ktory méze mat jeden alebo dva substituenty navzajom
nezavisle vybrané zo skupiny, ktort tvori C4-Cs-alkyl, C1-Cs-alkoxy a halogén, alebo

Cs-Cs-cykloalkyl a R® je H, C4-C4-alkyl alebo benzyl, a

druhy z radikalov R® a R* je C4-Ce-alkyl alebo aryl, ktory je nesubstituovany alebo
substituovany halogénovym atémom, kde len jeden z radikalov R® a R* méze byt C;-
Ce-alkyl,

s vyhradou, Ze ak R' -predstavuje aryl-C;-Cs-alkyl alebo amino-C4-Ce-alkyl, kde
aminoskupina je nesubstituovana alebo substituovana jednou alebo dvoma C4-Cs-
alkylmi, R? predstavuije alkylsulfonyl- alebo alkylsulfinylaryl-C4-Cs-alkyl,

alebo jeho opticky izomér alebo fyziologicky prijatefna sof.
Zlucenina vzorca | podfa naroku 1, kde

R' je C4-Cs-alkyl, ktory je nesubstituovany alebo substituovany jednym alebo dvoma
hydroxylmi alebo nearomatickym heterocyklickym radikalom, C.-Ce-alkenyl, C3-Ce-
cykloalkyl, aryl, ktory je nesubstituovany alebo substituovany jednym alebo
viacerymi halogénovymi atémami alebo C1-Cs-alkylsulfanyl, amino-C4-Cg4-alkyl, kde
aminoskupina je nesubstituovana alebo substituovana jednym alebo dvoma C4-Cs-
alkylmi, aminoaryl, kde aminoskupina je nesubstituovana alebo substituovana
jednym alebo dvoma Ci-Cs-alkylmi, aryl-C4-Cs-alkyl alebo aromaticky alebo
nearomaticky heterocyklicky radikdl s 5 alebo 6 atémami v kruhu a 1 alebo 2
heteroatdmami navzajom nezavisle vybranymi zo skupiny pozostavajlucej z N, O a
S, ktory heterocyklicky radikal je nesubstituovany alebo substituovany 1, 2, 3 alebo 4
C1-Cs-alkylmi, aryl alebo aryl-C4-Cs-alkyl,

R? je H, Ci-Ce-alkyl, fenyl-C4-Cs-alkyl, kde fenyl mdZze mat jeden alebo dva
substituenty navzajom nezavisle vybrané zo skupiny, ktoru tvori C4-Cg-alkyl,
halogén, C1-Cs-alkylsulfanyl, C4-C4-alkylsulfinyl a C4-Cs-alkylsulfonyl, C2-Cs-alkenyl,

C,-Ce-alkenyl, ktory je substituovany jednym alebo dvoma halogénovymi atomami
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a/alebo fenylmi, kde fenyl méze byt nezavisle substituovany jednym alebo dvoma
C1-C4-alkylmi alebo halogénovymi atdomami, C,-Ce-alkinyl, C,-Cs-alkinyl, ktory je
substituovany fenylom, ktory m6ze byt nesubstituovany alebo substituovany jednym
alebo dvoma C4-Cs-alkylmi alebo halogénovymi atémami, C4-Ce-alkyl, ktory je
substituovany nearomatickym heterocyklickym radikalom s 5 alebo 6 atdomami
vkruhu a 1 alebo 2 heteroatbmami navzajom nezavisle vybranymi zo skupiny

pozostavajucejzN,Oa S,

jeden z radikalov R® a R* je C4-Cg-alkyl alebo aromaticky heterocyclicky radikal s 5
alebo 6 atomami v kruhu a 1 alebo 2 heteroatémami navzajom nezavisle vybranymi
zo skupiny, ktor tvori N, O a S, a druhy z radikalov R® a R* je C4-Ce-alkyl alebo aryl,
ktory je nesubstituovany alebo substituovany atomom halogénu, kde len jeden
z radikalov R® a R* méze byt C4-Cg-alkyl,

alebo jeho opticky izomér alebo fyziologicky prijatefna sol.

Zlugenina vzorca | podfa naroku 1 alebo 2, kde jeden zradikidlov R® a R* je
halogénom substituovany fenyl a druhy z radikalov R® a R* je pyridyl, ktory méze byt
nesubstituovany, alebo méze mat 1 alebo 2 substituenty navzajom nezavisle
vybrané zo skupiny, ktord tvori C4-Cg-alkyl, amino, C;4-Cs-alkylamino, di-C4-C;-
alkylamino, fenyl-C-C4-alkylamino a R’CONR®-, kde R® je C4-Cs-alkyl, fenyl, ktory
mobze mat jeden alebo dva substituenty navzajom nezavisle vybrané zo skupiny,
ktora tvori C;-Cg4-alkyl, C1-Cs-alkoxy a halogén, alebo C;-Cs-cykloalkyl a R® je H, C-
Cs-alkyl alebo benzyl.

Zlugenina vzorca | podfa naroku 3, kde jeden zradikalov R® a R* je 4-fludrfenyl
a druhy z radikalov R® a R* je 4-pyridyl, ktory méze byt nesubstituovany, alebo moze
mat 1 alebo 2 substituenty navzajom nezavisle vybrané zo skupiny, ktoru tvori C;-
Cs-alkyl, amino, C;-Cs-alkylamino, di-C4-Cs-alkylamino, fenyl-C4-Cs-alkylamino a
R°CONR®-, kde R® je Cy-Cs-alkyl, fenyl, kiory méZe mat jeden alebo dva
substituenty navzajom nezavisle vybrané zo skupiny, ktoru tvori C4-Cs-alkyl, C4-C4-

alkoxy a halogén, alebo C3-Cg-cykloalkyl a R® je H, C4-Cs-alkyl alebo benzyl.
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Zluéenina vzorca | podfa ktoréhokolvek z predchadzajicich narokov, kde R* je
pyridyl, ktory je substituovany skupinou amino, C;-Cs-alkylamino, fenyl-C4-Cs-
alkylamino alebo R’CONR®-, kde R® a R® maju vyznam podfa naroku 1.

Zluéenina podfa naroku 5, kde R* je 4-pyridyl, ktory je substituovany skupinou
amino, C;-C4-alkylamino, fenyl-C;-C,-alkylamino alebo R°’CONR®-, kde R® a R® maju

vyznam podfa naroku 1.

Zlucenina podla naroku 8, kde R* je 4-pyridyl, ktory je substituovany skupinou fenyl-
C4-Cs-alkylamino.

Zlu&enina vzorca | podia ktoréhokolvek z predchadzajucich narokov, kde R' je Cs-

Cs-alkyl, C3-Ce-cykloalkyl alebo 2,2,6,6-tetrametylpiperidinyl.
Zlucenina podfla naroku 8, kde R' je C1-Cs-alkyl alebo 2,2,6,6-tetrametylpiperidinyl.

Zlugenina vzorca | podfa ktoréhokolvek z predchadzajucich narokov, kde R? je Cs-
Ce-alkyl alebo fenyl-C4-Cs-alkyl, kde fenyl je substituovany skupinou C4-Cs-
alkylsulfanyl, C4-Cs-alkylsulfinyl alebo C4-Cs-alkylsulfonyl.

Zltéenina podra naroku 1, ktorou je 1-dimetylaminoetyl-4-(4-flurfenyl)-5-(4-pyridyl)-
2-tioimidazol, 1-dimetylaminopropyl-4-(4-flurfenyl)-5-(4-pyridyl)-2-tioimidazol alebo
1-metyl-4-(4-fluérfenyl)-5-[2-(1-etylamino)pyrid-4-yl)-2-tioimidazol.

Zléenina vzorca |, kde R' je Ci-Cs-alkyl, ktory je nesubstituovany alebo
substituovany jednym alebo dvoma hydroxylmi alebo C;-Cs-alkoxylmi, alebo
nearomaticky heterocyklicky radikal s 5 alebo 6 atémami vkruhu a 1 alebo 2
heteroatomami navzajom nezavisle vybranymi zo skupiny, ktora tvori N, O a S, Cs-
Cs-cykloalkyl alebo aromaticky alebo nearomaticky heterocyklicky radikal s 5 alebo 6
atomami v kruhu a 1 alebo 2 heteroatbmami navzajom nezavisle vybranymi zo
skupiny, ktora tvori N, O a S, ktory heterocyklicky radikal je nesubstituovany alebo
substituovany 1, 2, 3 alebo 4 skupinami C4-Cs-alkyl, aryl alebo aryl-C4-Cg-alkyl,

R? je H, Cq-Ce-alkyl, fenyl-C1-Cs-alkyl, kde fenyl méze mat jeden alebo dva
substituenty navzajom nezavisle vybrané zo skupiny, ktord tvori C4-Cs-alkyl,
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halogén, C4-Cs-alkylsulfanyl, C4-Cs-alkylsulfinyl a C4-Cs-alkylsulfonyl, fenyl, C4-Ce-
alkyl substituovany nearomatickym heterocyklickym radikalom s 5 alebo 6 atomami
v kruhu a 1 alebo 2 heteroatbmami navzajom nezavisle vybranymi zo skupiny, ktoru
tvori N, O a S, C4-Cy-alkylsulfanyl, C4-Cs-alkylsulfinyl alebo C1-Cs-alkylsulfonyl,
alebo je fenyl, ktory ma jeden alebo dva substituenty navzajom nezavisle vybrané zo
skupiny, ktoru tvori C4-Cs4-alkyl, halogén, C4-Cgs-alkylsulfanyl, Ci-Cs-alkylsulfinyl a
C1-Cs-alkylsulfonyl,

jeden z radikalov R® a R* je C;-Cs-alkyl alebo aromaticky heterocyklicky radikal s 5
alebo 6 atbmami v kruhu a 1 alebo 2 heteroatdbmami navzajom nezavisle vybranymi
zo skupiny, ktoru tvori N, O a S, kde aromaticky heterocyklicky radikal ma 1 alebo 2
substituenty navzajom nezavisle vybrané zo skupiny, ktoru tvori C4-Cg-alkyl, amino,
C1-C4-alkylamino, di-C4-C4-alkylamino, fenyl-C1-Cs-alkylamino a R°CONRS®-, kde R®
je Cq-Cs-alkyl, fenyl, ktory méZe mat jeden alebo dva substituenty navzajom
nezavisle vybrané zo skupiny, ktort tvori C4-C4-alkyl, C4-C4-alkoxy a halogén, alebo
C3-Ce-cykloalkyl a R® je H, C4-Cs-alky! alebo benzyl, a

druhy z radikalov R® a R* je C4-Ce-alkyl alebo aryl, ktory je nesubstituovany alebo
substituovany halogénovym atémom, kde len jeden z radikalov R® a R* méze byt C;-
Ce-alkyl,

alebo jej opticky izomér alebo fyziologicky prijatelna sol.
ZIG&enina podra naroku 12, kde R' ma vyznam podfa naroku 8 alebo 9.
Zltgenina podra naroku 12 a 13, kde R> ma vyznam podfa naroku 10.

Zlagenina podfa ktoréhokolvek z narokov 12 aZ 14 vyznadujuci sa tym, Ze R® a R*

maju vyznam podfa ktoréhokofvek z narokov 3 az 7.

Farmaceuticka kompozicia, vyznacujuca sa tym, Ze obsahuje aspon jednu zli¢eninu
podfa ktoréhokolvek z narokov 1 az 15, pripadne spolu s jednym alebo viacerymi
farmaceuticky prijatefnymi nosiémi a/alebo prisadami.
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Pouzitie aspoii jednej zlu¢eniny podla ktoréhokolvek z narokov 1 az 15 na pripravu
farmaceutickej kompozicie na lie€bu porich spojenych s naruSenym imunitnym

systémom.

Spdsob lieéby porich spojenych s naruSenym imunitnym systémom, vyznacujici sa
tym, Ze osobe s potrebou lie€by sa poda urcité mnoZstvo zluceniny vzorca | podfa
ktoréhokolvek z narokov 1 aZ 15 dostato¢né na imunomodulaéné pbésobenie a/alebo

inhibiciu uvolfiovania cytokinu.
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