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Nové cykloalkylem substituované imidazoly, zpusob jejich
pFipravy, farmaceutické prostfedky s jejich obsahem a zpisoby

inhibice

Oblast techniky

Tento vynalez se vztahuje knové skupiné imidazolovych
slouCenin, zplsoblim jejich pfipravy, jejich pouzitim pfi lé&eni cytokiny
zpusobenych chorob a farmaceutickymi prostfedkim pro pouZiti v této

terapii.

Dosavadni stav techniky

Interlukin (IL-1) a faktor nadorové nekrozy ( TNF) jsou
biologické latky produkované druhy bunék, jako monocyty a
makrofagy. Ukazuje se, Ze IL-1 zprostiedkovava mnoZstvi
biologickych plsobeni, ktera mohou byt dileZitd v imunoregulaci a
jinych fyziologickych stavech, jako je zanét [viz napt. Dinarello a kol.,
Rev. Infect. Disease, 6, 51(1984)]. Myriady znamych biologickych
pusobeni IL-1 zahrnuji aktivaci T-helpes bun&k, vznik horegky,
stimulaci produkce prostaglandinu a kolagenasy, chemotaxe neutrofil(,

vznik akutni faze bilkovin a potlaCeni urovni Zeleza v plazmé.

Je mnoho stavii nemoci, ve kterych se G&astni a/nebo tato
onemocnéni zpisobuje nadméma nebo neregulovana produkce IL-1.
Radi se mezi né& revmaticka artritida, osteoartritida, endotoxemie,
a/nebo syndromy toxického Soku, jiné akutni nebo chronické zanétlivé
chorobné stavy, jako zanétliva reakce zpisobena endotoxiny, zanét
stfeva, tuberkul6za, atheroskleroza, degenerace svalu, kachexie,
lupénkova artritida, Reiteriv syndrom, revmatickd artritida, dna,
traumaticka artritida, zardénkova artritida a akutni synovitida. Posledni
dikazy také spojuji aktivitu IL-1 s diabetem a pankreatickymi F-

burikami.
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Dinarello, J.Clinical Immunology, S, (5), 287-297(1985),
zkoumal biologické aktivity, které jsou pfisuzovany IL-1. Mize se
poznamenat, Ze nékteré z téchto efekti byly popsany jinymi autory

jako neptimé uéinky IL-1.

Nadmérna nebo nekontrolovana produkce TNF se udastnila ve
zprostfedkovani nebo vyprovokovani fady chorob, zahrnujicich
revmatickou artritidu, revmatickou spondylitidu, osteoartritidu, dnovou
artritidu a jiné artrozni stavy, sepsi, septicky 3ok, endotoxicky 3ok,
gram negativni sepsi, syndrom toxického Soku, syndrom dychacich
obtiZi u dospélych, mozkovou malari, chronicky zanét plic, silikozu,
plicni sarcoidézu, onemocnéni resorpce kosti, reperfuzni zmény,
reakce St€pu a hostitele, odvrzeni $t€pu, horetku a bolest svaldl
zplsobenou infekci, jako je chfipka, kachexie sekundarni k infekci
nebo zhoubnému bujeni, kachexie sekundami k syndromu ziskané
nedostateCnosti imunity ( AIDS), AIDS, ARC ( syndrom piibuzny
AIDS ), tvorbu keloidu, tvorbu hojici tkan&, Crohnovu chorobu,

hnisavy zanét slepého stfeva nebo pyrézu.

AIDS je vysledkem infekce lymfocytd T virem lidské
nedostateCnosti imunity (HIV). Byly identifikovany minimalné tfi typy
HIV 4. HIV-1, HIV-2 a HIV-3. Jako dsledek infekce virem HIV je
imunita zprostiedkovana T-butikami poskozena a infikovana
jednotlivymi  vaZnymi zjevnymi nahodnymi infekcemi a/nebo
neobvyklymi zhoubnymi nadory. HIV virus vstupujici do T lymfocytu
vyzaduje aktivaci T lymfocytu. Ostatni viry, jako HIV-1, HIV-2 infikuji
T-lymfocyty po aktivaci T-bun&k a touto aktivaci T-bunék se
zprostfedkuje nebo udrzuje exprese a/nebo replikace bilkoviny viru.
Jakmile je jédnou aktivovany T-lymfocyt infikovan virem HIV, musi
setrvavat v aktivovaném stavu, aby umoZnil expresi HIV genu a
replikaci HIV. Monokiny, vyslovné TNF, se tdastni v aktivované T-

butice zprostiedkujici exprese bilkoviny HIV a/nebo replikace viru tim,
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Ze hraje roli vudrzovani T-lymfocytové aktivovace. Tudiz ovlivnéni
aktivity monokinu, jako inhibice produkce monokinu, zviaité TNF,
v HIV infikovaném jedinci pomaha v omezovani udrzovani aktivace T-
buriky, pfiCemz sniZzuje rozvoj nakaZlivosti HIV pro dfive neinfikované
bufiky, coZ zplsobuje zpomaleni nebo eliminaci rozvoje imunitni
dysfunkce zplsobené infekci virem HIV. Monocyty, makrofagy a
piibuzné buiiky, jako kupfferovy a gliové buiiky, se také ugastily
v udrzovani HIV infekce. Tyto buiiky, podobné T-buiikam, jsou cilem
replikace \;iru a urovenl reprodukce viri je zavisla na aktivovaném
stavu bunék. Ukazalo se, Ze monokiny, jako TNF, aktivuji replikaci
HIV v monocytech a/nebo makrofazich [viz Poli a kol., Proc. Natl.
Acad. Sci., 87, 782-784 (1990)], proto pomaha inhibice produkce
nebo aktivity monokint omezit postup HIV, jak je uvedeno vyse pro
T-buriky.

TNF se rovnéz ucastnil riznych roli u jinych virovych infekci,
jako je cytomegalo virus (CMV), virova chfipka a herpes virus

z podobnych pfi€in, jakymi jsou tyto viry znameé.

Interleukin-8 (IL-8) je chemotakticky faktor poprvé
identifikovany a charakterizovany vroce 1987. IL-8 je produkovan
nékolika typy bunék, zahrnujici jednojaderné builky, fibroblasty,
endothelidlni buiiky a keratinocyty. Jeho produkce endothelidlnimi
burikami je indukovana IL-1. TNF nebo lipopolysacharidem (LPS).
Bylo ukéazéano, Ze lidsky IL-8 plsobi na mysi, kied&, krysi a kralic
neutrofily. Pro IL-8 bylo pouzito mnoho riznych pojmenovani, jako
neutrofilni  atraktant/aktivaéni  protein-1 (NAP-1), neutrofilni
chemotakticky faktor odvozeny od monocytu (MDNCF), neutrofily
aktivujici faktor (NAF) a chemotakticky faktor T-butiky lymfocytu.

IL-8 stimuluje mnozstvi funkci in vitro. Bylo ukazano, Ze ma
chemoatraktantni vlastnosti pro neutrofily, T-lymfocyty a basofilni

granulocyty. Navic indukuje uvolfiovani histaminu z basofilnich
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granulocytl jak u normalnich, tak u atopickych jedinct, stejné tak jako
uvoliiovani lysozomalnich enzymd z neutrofilnich leukocyti a jejich
respiracni brasknuti (respiratory burst). Bylo také ukazano, e IL-8
zvySuje povrchovou expresi Mac-1 (CD11b/CD18) na neutrofilech
bez de novo syntézy bilkovin, toto mize piispivat ke zvySené adhezi
neutrofilnich leukocyti na buiiky bun&tné vystelky cév. Mnohé
choroby jsou charakterizovainy masivni infiltraci neutrofilnich
leukocytli. Podminky spojené se vzriistem produkce IL-8 (ktera je
odpovedna za chemotaxi neutrofilu do zanétlivého loziska) by prospély

slou¢eninam které potlatuji produkce IL-8.

IL-1 a TNF ovliviiuji Sirokou paletu bunék a tkani a tyto
cytokiny, stejn& jako jiné, od leukocytli odvozené cytokiny, jsou
dillezit¢ a rozhodujici zanétlivié mediatory Sirokého rozsahu
chorobnych stavii a podminek. Inhibice t&chto cytokind je prospesna

v kontrole, snizeni a zmirnéni mnoha t&chto chorobnych stavi.

V této oblasti zbyva potieba léSeni slouCeninami, které jsou
protizanétlivymi Ié¢ivy potladujicimi cytokiny, tj. sloudeninami, které
jsou vhodné pro inhibici cytokind, jako IL-1, IL-6, IL-8 a TNF.

Podstata vynalezu

Tento vynalez se vztahuje k novym sloudeninam obecného
vzorce I a farmaceutickym prostfedkim obsahujicim sloueninu

obecného vzorce I a farmaceuticky piijatelné fedidlo nebo nosig.

Tento vynalez se vztahuje k metod& léeni CSBP/RK/p38
kinazou zprostfedkované choroby, u savcii, u kterych je tato potieba,
které zahrnuje podavani uCinného mmozstvi sloudeniny obecného

vzorce I témto savcim.
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Tento vynalez se také vztahuje k metod& inhibice cytokind a
1éCeni cytokiny zprostfedkovanych chorob, u savcti, u kterych je tato
potieba, kterd zahrnuje podavani (ginného mnoZstvi sloudeniny

obecného vzorce I témto savcim.

Tento vynalez se vyslovnéji vztahuje k metod& inhibice
produkce IL-1 u savcl, u kterych je tato potfeba, ktera zahrnuje
podavani uinného mnoZstvi slouGeniny obecného vzorce I témto

savcum.

Tento vynalez se vyslovnéji vztahuje k metod& inhibice
produkce IL-8 u savcll, u kterych je tato potfeba, ktera zahrnuje
podavani G¢inného mnozstvi slouCeniny obecného vzorce I témto

savcum.

Tento vynalez se vyslovné&ji vztahuje k metod& inhibice
produkce TNF u savcl, u kterych je tato potieba, kterd zahrnuje
podavani G¢inného mnozstvi slouceniny obecného vzorce I témto

savcum,

Podle toho tento vynalez poskytuje slouéeninu vzorce :

R.
o~k

W
RN

)

kde
R, je 4-pyridyl, pyrimidinyl, chinonyl, isochinolyl, chinazolin-4-yl,

1-imidazolyl nebo 1-benzimidazolyl, jejichZ kruh je substituovan
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alkoxyskupinou obsahujici jeden aZ &tyfi uhlikové atomy nebo
alkylthioskupinou obsahujici jeden az ¢tyli uhlikové atomy a je
navic popiipadé substituovén alkylem obsahujicim jeden aZ &tyki
uhlikové atomy, halogenem, hydroxylem, alkoxyskupinou
obsahujici jeden az ¢tyfi uhlikové atomy, alkylthioskupinou
obsahujici jeden az Ctyfi uhlikové atomy, alkylsulfinylskupinou
obsahujici jeden az Ctyfi uhlikové atomy, CH,OR,,
aminoskupinou, mono- a dialkylaminoskupinou s jednim aZ Sesti
uhlikovymi atomy v kazdém alkylu, N(R;0)C(O)Rc nebo N-
heterocyklylovym kruhem, které ma od péti do sedmi &lend a
popiipadé obsahuje dodatecny heteroatom vybrany z kysliku, siry
nebo NRs;

Ry je fenyl, naft-1-yl nebo naft-2-yl nebo heteroaryl, ktery je popiipadé
substituovan jednim nebo dvéma substituenty, kaZdy z nich je
nezavisle vybran a ktery pro 4-fenyl, 4-naft-1-yl, 5-naft-2-yl nebo 6-
naft-2-yl je halogen, kyanoskupina, nitroskupina, -C(Z)NR;R;,
-C(Z)ORys, -(CR1oR20)}vCOR}z, -SRs, -SORs, OR;,, halogenem
substituovany alkyl s jednim az ¢tyfmi uhlovodikovymi atomy, alkyl
obsahujici jeden az Ctyii uhlikové atomy, -ZC(Z)R;2, NR;oC(Z)R 6
nebo -(C10R20)\NRoR3 a ktery je pro jiné polohy substituce
halogen, C(Z)NR 3Ry, -C(Z)OR;, -
(CR10R20)m“CORs, -S(0)wR3, -OR3, halogenem substituovany alkyl

obsahujici jeden aZ Ctyfi uhlikové atomy, alkyl obsahujici jeden aZ

kyanoskupina,

ét}/ﬁ uhlikové atomy, -(CRloRzo)m“NRl()C(Z )R3, -
NR0S(O)mRs,  -NR;pS(0)wNRsR;7, -ZC(Z)R; nebo -
(CRIORZO)m“NRBRM;

v je 0 nebo. celé &islo nabyvajici hodnoty od 1 do 2,

m je 0 nebo celé Cislo nabyvajici hodnoty od 1 do 2,

m’ je celé Cislo nabyvajici hodnoty od 1do 2,

R

S8

(2 R 2]

e

.

[ 2

soete
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m* je 0 nebo celé Cislo nabyvajici hodnoty od 1 do 3,

Rc je vodik, alkyl obsahujici jeden aZ Sest uhlikovych atomi, cykloalkyl
obsahujici tfi aZz sedm uhlikovych atomd, aryl, aralkyl obsahuyjici
jeden az ¢tyfi uhlikové atomy v alkylové ¢asti, heteroaryl,
heteroarylalkyl  obsahujici jeden aZ &tyfi uhlikové atomy v
alkylové &asti, heterocyklyl nebo heterocyklylalkylalkyl obsahujici
jeden az Ctyri uhlikové atomy v kazdé alkylové &asti, pfiCemz

vSechny z nich mohou byt popiipadé substituovany,

R, je popfipadé substituovany cykloalkyl obsahujicitii az sedm
uhlikovych atomi nebo “cykloa]kylalkyl obsahujici tft az sedm
uhlikovych atomi v cykloalkylové &asti a jeden az deset

uhlikovych atomu v alkylové Casti,

R; je heterocyklyl, heterocyklylalkyl obsahujici jeden‘ az deset
uhlikovych atomi v alkylové Casti nebo R,

Rs je vodik, alkyl obsahujici jeden az Ctyfi uhlikové atomy, alkenyl
obsahujici dva az ¢tyfi uhlikové atomy, alkinyl obsahujici dva az
Ctyfi uhlikové atomy nebo NRsR;7, nepocitaje Casti s -SRs, ktery
je -SNR/Rj;a  -SORs, ktery je -SOH,

R7 a Ry7 jsou kazdy nezéavisle vybrany z vodiku, alkylu obsahujicitho
jeden az Ctyfi uhlikové atomy, nebo R; a Ry; tvoii spolu
s dusikem, na ktery jsou navazany, heterocyklicky kruh obsahujici
od péti do sedmi Clenl, pficemZ tento kruh popiipadé obsahuje

dodatec¢ny heteroatom vybrany z kysliku, siry nebo NR;s,

Rg je alkyl obsahujici jeden az deset uhlikovych atomi, halogenem
substituovany alkyl obsahwjici jeden aZ deset uhlikovych atomd,
alkenyl obsahujici dva az deset uhlikovych atomu, alkinyl
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obsahujici dva az dest uhlikovych atoma, cykloalkyl obsahujici ti1
az sedm uhlikovych atomu, cykloalkenyl obsahujici pét aZz sedm
uhlikovych atomd, aryl, aralkyl obsahujici jeden az deset
uhlikovych atoml v alkylové &asti, heteroaryl, heteroarylalkyl
obsahﬁjicim jeden az deset uhlikovych atomt v alkylové &asti,
(CRIORZO)nORl 1, (CRlORZO)nS (O)le8, (CRIORZO)nNHS(O)ZRl 85
(CR10R20)aNR 3R 14, kde aryl, aralkyl, heteroaryl a heteroarylalkyl
mohou byt popfipadé substituovany,

n je celé Cislo nabyvajici hodnoty od 1 do 10,

Ry je vodik, -C(Z)Ri; nebo poptipadé substituovany alkyl obsahuyjici
jeden az deset uhlikovych atomd, S(O)R;s, poptipadé
substituovany aryl nebo popfipadé substituovany aralkyl obsahuyjict

jeden az Etyf1 uhlikové atomy v alkylové Casti,

Rio a Ry je kazdy nezéavisle vybran z vodiku nebo alkylu obsahujiciho

jeden az ¢tyfi uhlikové atomy,
Ri;1  je vodik nebo Rys,
Ri2 je vodik nebo Ry,

Riz a Rys je kazdy nezavisle vybran zvodiku nebo popfipadé
substituovaného alkylu obsahujiciho jeden az ¢tari uhlikové atomy,
popiipadé substituovaného arylu nebo popfipad€ substituovaného
aralkylu obsahujiciho jeden az Ctyfi uhlikové atomy v alkylové
Casti, nebo tvoii spolu sdusikem, na ktery jsou navazany,
heterocyklicky kruh obsahujici od péti do sedmi €lenu, piiCemzZ
tento kruh popiipadé obsahuje dodate¢ny heteroatom vybrany
z kysliku, siry nebo NRo,
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Rs je vodik, alkyl obsahujici jeden a2 &yt uhlikové atomy nebo C(Z)-

alkyl obsahujici jeden az &tyfi uhlikové atomy v alkylové &asti,

Ris je alkyl obsahujici jeden aZ &tyfi uhlikové atomy, halogenovany
alkyl obsahujici jeden aZ &tyfi uhlikové atomy nebo cykloalkyl

obsahujici tfi az sedm uhlikovych atomﬁ,

Rys je alkyl obsahujici jeden az deset uhlikovych atomd, cykloalkyl
obsahujici tfi az sedm uhlikovych atomd, aryl, aralkyl obsahujici
jeden az deset uhlikovych atoml v alkylové &asti, heterocyklyl,
heterocyklylatkyl obsahujicim jeden az deset uhlikovych atomd v
alkylm‘/é Casti, heteroaryl nebo heteroarylalkyl, a

Z je kyslik nebo sira,

nebo jeji farmaceuticky piijatelna st

Dale se uvadi podrobny popis vvynalezu.

Nové slouCeniny vzorce I mohou byt také pouzivany ve
spojitosti s veterinarni lé¢bou saved jinych ne lidi, u kterych je potieba
inhibice produkce nebo inhibice cytokini. Zejména cytokiny
zprostiedkovana  onemocnéni, vhodna pro terapeutické nebo
profylaktické lé¢eni u zvifat zahrnuji chorobné stavy, jaké jsou popsany
v tomto patentu v Casti metody lé€eni, ale zejména virové infekce.
Pfiklady takovych virG zahrnuji, ale nejsou omezeny pouze na né,
lentovirové nfekce jako kofisky infekéni virus anemie, virus kozi
artritidy, visna virus nebo maedi virové nebo retrovirové infekce, jako
takové, ale bez omezeni na virus kodi¢i imunodeficience (FIV), virus
hovézi imunodeficience nebo virus psi imunodeficience nebo jiné
retrovirové infekce.

V obecném vzorci I Gast R, zahrnuje 4-pyridyl, 4-pyrimidinyl,
4-chinolyl, ~ 6-isochinolyl,  4-chinazolinyl, l-imidazolyl a 1-
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benzimidazolyl, z nichZ jsou vyhodné 4-pyridyl, 4-pyrimidinyl a 4-
chinolyl. Vyhodnéj§i je substituovany 4-pyrimidinylovy nebo
substituovany 4-pyridylovy zbytek a nejvyhodnéjsi je substituovany 4-
pyrimidylovy kruh. Zbytek R; jsou substituovany alespoti jednou
alkoxyskupinou obsahujici jeden aZ &tyfi uhlikové atomy nebo
alkylthioskupinou obsahujici jeden aZ &tyfi uhlikové atomy. Vyhodné
umisténi R, substituentu na kruhu 4-pyridylového derivatu je v poloze
2, jako u 2-methoxy-4-pyridylu. Vyhodné umisténi na kruhu u 4-
pyrimidinylového kruhu je rovn&€Z v poloze 2, jako u 2-
methoxypyrimidinylu.

Vhodnym dodateénym substituentem pro R, heteroarylové
kruhy je alkyl obsahujici jeden aZ &tyfi uhlikové atomy, halogen,
hydroxyl, alkoxyskupina obsahujici jeden aZ &tyfi uhlikové atomy,
alkylthioskupina obsahujici jeden aZz ¢&tyfi uhlikové  atomy,
alkylsulfinylova skupina obsahujici jeden aZ &tyfi uhlikové atomy,
CH,OR;, aminoskupina, mono- a dialkylsubstituovana aminoskupina
obsahujici jeden aZ $est uhlikovych atomt, N(R;o)C(O)Rc nebo N-
heterocyklicky kruh, ktery ma od péti do sedmi &lend a popfipads
obsahuje dodate¢ny heteroatom vybrany z kysliku, siry a NRys.
Alkylova skupina v mono- a dialkylové substituujici asti obsahujici od
jednoho do Sesti uhlikovych atomti miiZe byt substituovana halogenem,
jako je trifluorskupina, 4. trifluormethyl nebo trifluorethyl.

Pokud je pfipadny substituent R. N(R;0)C(O)Rc, kde Rc je
vodik, alkyl obsahujici jeden az Sest uhlikovych atomd, cykloalkyl
obsahuyici tfi az sedm uhlikovych atomu, aryl, aralkyl obsahujici 1 az 4
atomy uhliku v alkylové Casti, heteroaryl, heteroarylalkyl obsahujici
jeden az Ctyfi uhlikové atomy v alkylové Casti, heterocyklyl,
heterocyklylalkyl obsahujici jeden az &tyfi uhlikové atomy v alkylové
Cast1, Re vyhodné alkyl obsahujici jeden aZ Sest uhlikovych atomd, Ryo
je vyhodné vodik. Bylo téz zji§t&no, Ze Rc skupina, zv1aste alkyl
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obsahujici jeden az Sest uhlikovych atomii, miZe byt poptipads
substituovana, vyhodné jednou aZ tiikrat jak je zde definovano.
Vyhodné R je alkylova skupina obsahujici jeden aZ Sest uhlikovych
atomi substituovana halogenem, jako fluorem, jako v trifluormethylu

nebo trifluorethylu.

Vhodné je Ry fenyl, naft-1-yl nebo naft-2-yl nebo heteroaryl,
ktery je poptipadé substituovan jednim nebo dvéma substituenty.
Vyhodnéjsi R4 skupina je fenylovy nebo naftylovy kruh. Vhodné
subsituenty pro Rs4, pokud Ry je 4-fenyl, 4-naft-1-yl, 5-naft-2-yl nebo 6-
naft-2-yl jsou jeden nebo dva substituenty, kazdy z nich je nezavisle
vybran z halogenu, -SRs, -SOR;, -OR;;, CF;, nebo
(CR10R20)\NRoR2 a pro jiné polohy substituce na t&chto kruzich jsou
vyhodné substituenty halogen, -S(O)uRs, -OR;, CF;, -
(CRoR20)mwNR13R1s, -NR1C(Z)R;, a NR;pS(O)wRs.  Vyhodné
substituenty pro polohu 4 na fenylu a naft-1-ylu a na pro polohu 5 na
naft-2-ylu zahrnuji halogen, zvlast& chlor a fluor a -SRs a -SORs kde Rs
je vyhodné alkyl obsahujici jeden nebo dva uhlikové atomy, vyhodngji
methyl, ze kterych jsou vyhodné&jsi chlor a fluor, nejvyhodné;si je fluor.
Vyhodné substituenty pro polohu 3 na fenylovém a naft-1-ylovém
kruhu jsou halogen, zvlasté fluor a chlor, -OR;, zvlasté alkoxyskupina
obsahujici jeden az ¢&tyli uhlikové atomy, CF;, NRyRy jako
aminoskupina, NRycC(Z)R;, zvlasté alkyl obsahujici jeden aZ deset
uhlikovych atomi navdzany na skupiné -NHCO, skupina
NR10S(0)wRs, zv1asté alkyl obsahujici jeden aZ deset uhlikovych atomi
navazany na skupiné NHSO; a SR; a SOR ; kde R; je vyhodné alkyl
obsahujici jeden nebo dva uhlikové atomy, vyhodnéji methyl. Pokud je
fenylové jadro disubstituovano, jsou vyhodné dva nezavislé halogenové
substituenty, jako fluor a chlor, vyhodné dichlor-substituce a vyhodné&ji
v pozici 3,4. Pro polohu 3 jsou také vyhodné obé& skupiny -OR; a -
ZC(Z)R; R; mlize také zahrovat vodik.
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R4 je vyhodné substituovana nebo nesubstituovana fenylova
skupina. Vyhodnéji je R, fenyl nebo fenyl substituovany v poloze 4
fluorem a/nebo substituovany v poloze 3 fluorem, chlorem,
alkoxyskupinou obsahujici jeden a% Ctyfi  uhlikové atomy,
methansulfonamidovou nebo acetamidovou skupinou, nebo je R, fenyl
disubstituovany v polohach 3,4 nezavisle chlorem nebo fluorem,

vyhodnéji chlorem. Nejvyhodné&jsi skupina R, je 4-fluorfenyl.
Jako Z v obecném vzorci I je ugelné sira nebo kyslik.

Jako skupina R, je mozny substituovany cykloalkyl obsahujici
tfi aZ sedm uhlikovych atomd nebo popiipadé substituovany
cykloalkylalkyl obsahujici tfi a¥ sedm uhlikovych  atomt
veykloalklyovécasti s alkylem obsahujicim jeden aZ deset uhlikovych
atoml. Vyhodné je R cykloalkyl obsahujici tii a2 sedm uhlikovych
atomi, jehoZ cykloalkylova skupina obsahuje kruh se Ctyfmi azZ Sesti
uhlikovymi atomy, vyhodn&jsi je kruh obsahujici Ctyfi nebo Sest
uhlikovych atomt, nejvyhodnéji kruh se Sesti uhlikovymi atomy, ktery
Je poptipadé substituovan.

Skupina R; jako substituovany cykloalkyl obsahujici tfi a2 sedm
uhlikovych atomd miZe byt substituovina nezavisle jednou az tfikrat
halogenem, jako fluorem, chlorem, bromem nebo jodem,
hydroxyskupinou, alkoxyskupinou obsahujici jeden a deset uhlikovych
atomi jako methoxy- nebo ethoxyskupinou, S(O)n alkylem, kde m je
0, 1 nebo 2, jako jsou mehylthioskupina, methylsulfinylem nebo
methylsulfonylem, S(O)narylem, kyano-, nitro-, aminoskupinou,
mono- a disubstituovanou aminoskupinou, jako skupinou NR;R;5, kde
R7 a Ry7 jsou stejné definovany jako ve vzorci I, nebo kde skupiny R; a
R,7 mohou cyklizovat s dusikem na ktery jsou navazany a vytvofit péti
az sedmiclenny kruh, ktery popfipad& obsahuje dodate&ny heteroatomd
z kysliku, siry nebo NR;s (Rys Je definovan stejné jako u obecného
vzorce I), N(R10)C(0)X;, (Ryp je definovan stejné jako ve vzorci L, a
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X je alkyl obsahujici jeden az ¢tyfi uhlikové atomy, aryl nebo
aralkyl salkylem obsahujicim jeden az  Ctyh uhlikové
atomy), -N(Ry0)C(O),arylem, alkylem obsahujicim jeden az deset
uhlikovych atomu, jako je methyl, ethyl, propyl, isopropyl nebo terc.-
butyl, popiipadé substituovanym alkylem, kde substituenty jsou
halogen (jako u CF;), hydroxyskupina, nitroskupina, kyanoskupina,
aminoskupina, mono- a disubstituovana aminoskupina, jako NRsR,7,
S(O)m alkylem nebo S(O)y, arylem, kde m je 0,1 nebo 2, popfipadé
substituovanym alkylenem obsahujicim jeden az deset uhlikovych
atomu, jako ethylen nebo propylen, popfipadé substituovanym
alkinylem, jako je ethinyl nebo 1-propinyl, C(O)OR;; (kde Ry; je
definovan stejné jako ve vzorci I), jako volnd kyselina nebo
methylesterovy derivat, skupina R,, -C(O)H, =0, =N-OR;,, -N(H)-OH,
(nebo substituované alkylové nebo arylové derivaty na dusikové nebo
oximové &asti), -N(ORy)-C(O)-R¢, oxiran, popfipadé substituovany
aryl, jako fenyl, poptipadé subsﬁtuovan)'r aralkyl s alkylem obsahujicim
jeden az &tyfi uhlikové atomy, jako benzyl nebo fenethyl, popiipadé
substituovany heterocyklicky zbytek nebo heterocyklylalklyovy zbytek
obsahujici jeden az &tyfi uhlikové atomy a dale vdechny zde uvedené
arylové, aralkylové, heterocyklické a heterocyklylalkylové &asti
obsahujicim mohou byt jednou nebo dvakrat popiipadé substituovany
halogenem, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou obsahujici jeden aZ
deset uhlikovych atomd, S(O). alkylem, kyano-, nitro-,
aminoskupinou, mono- a disubstituovanou aminoskupinou, jako je
NR7R 7 skupina, alkylem nebo alkylem substituovanym halogenem.

Vhodna R, skupina je 1,3-dioxyalkylenova skupina vzorce -O-
(CH>)s-O-, kde s nabyva hodnot od jedné do tf, vyhodne je dva a
poskytuje tak 1, 3-dioxyethylenovou skupinu.

Jako R, skupina je mozny vodik, farmaceuticky pfijatelny
kation, aroyl nebo alkanoylova skupina obsahujici jeden az deset
uhlikovych atomu.
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Jako R skupina je mozna skupina NRioRy;, alkyl obsahujici
jeden az Sest uhlikovych atomd, alkyl obsahujici jeden aZ 3est
uhlikovych atomi substituovany halogenem, alkyl obsahujici jeden az
Sest uhlikovych atomii substituovany hydroxylem, alkenyl obsahujici
dva aZ Sest uhlikovych atom@i, aryl nebo heteroaryl popfipadé
substituovany halogenem, , alkylem obsahujicim jeden az Sest
uhlikovych atomd, alkylem obsahujicim jeden aZ Sest uhlikovych atomi
substituovanym halogenem, hydroxylem nebo alkoxylem obsahuyjicim
jeden az $est uhlikovych atom.

Vyhodné Ry je vodik nebo alkyl obsahujici jeden aZ 3est
uhlikovych atomu.

Vyhodné Ri; je vodik, alkyl obsahujici jeden aZ Sest
uhlikovych atomtl, aryl, benzyl, heteroaryl, alkyl substituovany
halogenem nebo hydroxylem, nebo fenyl substituovany &lenem
vybranym ze skupiny halogen, kyanoskupina, alkyl obsahujici jeden a
dvanact uhlikovych atomi, alkoxyskupina obsahujici jeden a¥ Sest
uhlikovych atomd, , alkyl obsahujici jeden az §set uhlikovych atomi
substituovany halogenem, alkylthioskupina, alkylsulfonylova nebo
alkylsulfinylova skupina nebo mohou Ry a Ry spolu s dusikem na
ktery jsou navazany tvofit kruh o péti az sedmi &lenech, které mohou
byt poptipad€ nahrazeny heteroatomy vybranymi z kysliku, siry nebo
dusiku. Kruh miize byt nasycen, nebo mbZe obsahovat vice ne? jednu
nenasycenou vyzbu.Vyhodné je R NRisR2:1 a Ryo a Ry; jsou vyhodné
vodiky.

Pokud je zbytek R, substituovan skupinou NR;R,; nebo
NR7R7, kde alkyl obsahujje jeden aZ Sest uhlikii, R; a Ry; jsou
definovany stejné jako ve vzorci I, je substituent vyhodn& amino,
aminoalkyl nebo popiipadé substituovana pyrolidinylova skupina.

Vyhodny kruh umistény na cyklohexylovém kruhu je v poloze
4, zejmény pokud jde o kruhse Sesti uhlikovymi atomy.




Pokud je cyklohexylovy kruh disubstituovan, je vyhodn&
disubstituovan v poloze 4, jako v:

RY R?

kde

R" a R” jsou nezavisle volitelné substituenty uvadéné vyse pro

R,. Vyhodng jsou R" a R*' vodik, hydroxyl, alkyl, substituovany alkyl,

10  popeipadi substituovany alkinyl, aryl, aralkyl, NR/R;; a

N(R10)C(O)R11. Vhodng je alkyl jedno az &tyfuhlikaty, jako methyl,

ethyl nebo isopropyl, NRR;; a NRsRjalkyl, jako amino-

methylamino-, aminomethyl-, amninoethyllskupina, subtituovany alkyl,

jako kyanomethyl-, kyanoethyl-, nitroethyl-, pyrolidinyl, poptipad&

15 substituovany alkinyl, jako propinyl nebo ethinyl, aryl, jako fenyl,
aralkyl, jako benzyl, nebo R" a R* spolu tvoii ketoskupinu.

Vyhodné seskupeni sloucenin obecného vzorce I ma strukturu

vzorce Ia
20
R:
R: Il\]
W
R N
(la)
kde

R, je pyrimidinyl substituovany alkoxyskupinou obsahujici jeden az

25 Ctyfi uhliky a je dodate¢né nezavisle poptipadé jednou nebo
vicekrat  substituovan  halogenem, hydroxylem, alkylem
obsahujicim jeden az Ctyfi uhlikové atomy, alkoxyskupinou
obsahujici jeden az Ctyfi uhlikové atomy, alkylthioskupinou
obsahujici jeden az Ctyfi uhlikové atomy, alkylsulfinylovou

30 skupinou obsahujici jeden az &tyfi uhlikové atomy, CH,OR;,,
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aminoskupinou, mono- nebo disubstituovanou aminoskupinou s
alkyly obsahujicimi jeden aZ Sest uhlikovych atomii v kazdé Casti,
NR1eC(O)Rc, nebo N-heterocyklickym kruhem o péti aZ sedmi
Clenech a popfipadé obsahuje dodateCny heteroatom vybrany
z kysliku, siry a NRs,

R, je popfipadé sustituovany Sesti¢lenny cykloalkylovy kruh,
Ry je fenyl popiipadé substituovany halogenem,

Rio je nezavisle vybran z vodiku a alkylu obsahujiciho jeden aZ Gtyfi
uhlikové atomy,

R je vodik, alkyl obsahujici jeden aZ Sest uhlikovych atomi, cykloalkyl
obsahujici tfi aZ sedm uhlikovych atomd, aryl, aralkyl s alkylem
obsahujicim jeden az &tyH  uhlikové atomy, heteroaryl,
heteroarylalkyl obsahujici jeden az &tyfi uhlikové atomy v alkylové
Casti, heterocyklyl nebo heterocyklylalkyl obsahujici jeden az Ctyii
uhlikové atomy v alkylové &asti, pfi€emZ viechny tato skupiny
mohou byt popfipadé substituovany.

Ry2 je vodik nebo Ry,

Ris je alkyl obsahujici jeden az &tyfi uhlikové atomy, halogenem
substituovany alkyl obsahujici jeden az &tyti uhlikové atomy nebo
cykloalkyl obsahujici tfi a% sedm uhlikovych atomt,

Rys je vodik, alkyl obsahujici jeden a2 &tyii uhlikové atomy nebo C(Z)-
alklyova skupina s alkylem obsahujicim jeden aZ &ty uhlikové
atomy,

Z je kyslik nebo sira

nebo jde o jejich farmaceuticky piijatelnou sal.

Jiné vyhodné seskupeni slougenin obecného vzorce I m4 strukturu
vzorce Ib




1 NRE I
Ra
e L
| )
R N
(Ib)

kde

Ri je pyridyl substituovany alkoxyskupinou obsahujici jeden a% &ty¥i

W

uhlikové atomy a je dodatetn& popfipadé nezavisle jednou nebo
vicekrat  substituovana  halogenem, hydroxylem, alkylem
obsahujicim jeden aZ &tyfi uhlikové atomy, alkoxyskupinou
obsahujici jeden az Ctyfi uhlikové atomy, alkylthioskupinou
obsahujici jeden az ¢tyfi uhlikové atomy, alkylsulfinylovou
10 skupinou obsahujici jeden az &tyfi uhlikové atomy, CH,OR;s,
aminoskupinou, mono- nebo disubstituovanou aminoskupinou s
alkylem obsahujicim jeden az Sest uhlikovych atomd,
NRmC(O)Rc, nebo N-heterocyklickym kruhem o péti aZ sedmi
Clenech a popfipadé obsahuje dodatedny heteroatom vybrany
15 z kysliku, siry a NR;s,

R, je poptipadé sustituovany Sesti€lenny cykloalkylovy kruh,
R, je fenyl popfipadé substituovany halogenem,

Rio je nezavisle vybran z vodiku a alkylu obsahujictho jeden az &tyii
20 uhlikové atomy,

Rc je vodik, alkyl obsahujici jeden aZ Sest uhlikovych atomd, cykloalkyl
obsahujict tfi az sedm uhlikovych atomi, aryl, aralkyl s alkylem
obsahujicim jeden az Ctyfi uhlikové atomy v alkylové &asti,
heteroaryl, heteroarylalkyl s alkylem obsahujicim jeden aZ &ty

25 uhlikové atomy, heterocyklyl nebo heterocyklylalkylalkylem
s alkyly obsahujicimi jeden aZ &yfi uhlikové atomy v kazdé
alkylové Casti, pficemz vSechny tato skupiny mohou byt popiipadé
substituovany,

Rz je vodik nebo Ry,
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Ris je alkyl obsahujici jeden aZ &tyfi uhlikové atomy, halogenem
substituovany alkyl obsahujici jeden aZ &tyfi uhlikové atomy nebo
cykloalkyl obsahujici tfi az sedm uhlikovych atomd,

Ris je vodik, alkyl obsahujici jeden aZ &tyti uhlikové atomy nebo C(Z)-
alkylova skupina s alkylem obsahujicim jeden aZ &tyfi uhlikové
atomy,

Z je kyslik nebo sira

nebo jde o jejich farmaceuticky pfijatelnou sil.

Pokud =zde uZivime terminu ,popfipadé substituovany*,
s vyjimkou pfipadi definovanych na misté, budou minény takové
skupiny jako halogen, jako fluor, chlor, brom a jod, hydroxyskupina,
alkyl obsahujici jeden az deset uhlikovych atomd substituovany
hydroxylem, alkoxyskupina obsahujici jeden aZ deset uhlikovych
atom, jako methoxy a ethoxy, S(O)nalkyl, kde m je 0, 1 nebo 2, jako
methylthio, methylsulfinyl nebo methylsulfonyl, amino, mono- a
disubstituovana aminoskupina, jako NR;R;7 skupina, nebo kde R;a Ry;
mohou spolu s dusikem na némZ jsou navazany tvofit cyklus t a
vytvofit péti aZ sedmiclenny kruh, ktery popfipadé obsahuje dodateény
heteroatom vybrany z kysliku, siry a dusiku, alkyl obsahujici jeden aZ
deset uhlikovych atomd, cykloalkyl nebo cykloalkylalkyl, jako je
methyl, ethyl, propyl, isopropyl, terc.-butyl atd., nebo
cyklopropylmethyl, alkyl obsahujici jeden aZ deset uhlikovych atomu
substituovany halogenem, jako -CF,CF,H nebo CF;, poptipadé
substituoany aryl, jako fenyl, nebo popiipadé substituovany aralkyl,
jako benzyl nebo fenethyl, kde tyto arylové skupiny mohou také byt
jednou nebo dvakrat substituovany halogenem, hydroxyskupinou,
hydroxyskupinou substituovanym alkylem, alkoxyskupinou obsahujici
jeden az deset uhlikovych atomi, S(O)malkylem, aminoskupinou,
mono- a disubstituovanou aminoskupinou, jako skupinou NRsR;s,
alkylem nebo CFs;.
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Ve vyhodném poddruhu sloudenin obecného vzorce I je R; 2-
methoxy-4pyridyl nebo 2-methoxy-4-pyrimidinyl, R, je popiipadé
substituovany cykloalkyl obsahujici &tyfi nebo Sest atomi a R, Je fenyl
nebo poptipadé substituovany fenyl. Ve vyhodngjsim poddruhu je Ry
fenyl nebo jednou &i dvakrat subtituovany fenyl chlorem, fluorem,
alkoxyskupinou obsahujici jeden a? &tyfi uhlikové atomy, -
S(O)matkylem, methansulfonamido- nebo acetamidoskupinou a R, je
cyklohexyl nebo cyklohexyl substituovany methylem, fenylem,
benzylem, aminoskupinou, acetamidem, aminomethylem,
aminoethylem, kyanomethylem, kyanoethylem, -hydroxyskupinou,
nitroethylem, pyrilidinylem, ethinylen, 1-propinylem, skupinami =0,
O-CH;0-, =NOR;;, kde Ry; je vodik, alkyl nebo aryl, NHOH nebo
N(OH)-C(O)-NH,.

Vhodné farmaceuticky pfijatelné soli jsou odbornikovi v oboru
dobfe znamé a zahrnuji zakladni soli anorganickych a organickych
slouCenin, jako kyseliny chlorovodikové, bromovodikové, sirové,
fosforecné, methansulfonové, ethansulfonové, octové, jable¢né, vinné,
citronové, mlééné, oxalové, jantarové, fumarové, maleinove,
benzooveé, salicylové, fenyloctové a mandlové. Navic mohou byt
farmaceuticky pfijatelné soli sloudenin obecného vzorce I tvofeny také
s farmaceuticky pfijatelnym kationtem, napiiklad pokud substituent
obsahuje karboxylovou skupinu. Vhodné farmaceuticky piijatelné
kationty jsou odbornikovi v oboru dobfe znamé a zahrnuji alkalické
kovy, kovy alkalickych zemin, amonny kation a kvartérni amoniové
kationty.

Nasledujici terminy pouzivané v tomto vynalezu znamenaji:

~halogen® zahrnuje halogeny: fluor, chior, brom a jod,

»alkyl obsahujici jeden az deset uhlikovych atomi nebo ,alkyl“
zahrnuje jak rovny, tak vétveny fetézec radikald obsahujicich jeden aZ
deset uhlikovych atomd, s vyjimkou toho kdyz je délka fetézce jinak
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omezena, a zahrnuje, ale neni jimi omezen, methyl, ethyl n-
propyl, isopropyl, n-butyl, sekundarmni butyl, isobutyl, terc.-butyl, n-
pentyl a podobné.

Termin ,.cykloalkyl* je zde pouZivan ve smyslu cyklického
radikalu, vyhodné obsahujictho tfi aZ osm uhlikovych atomdg,
zahrnyjiciho, ale ne omezeného na, cyklopropyl, cyklopentyl,
cyklohexyl a podobné.

Termin ,,cykloalkenyl“ je zde pouZivan ve viech piipadech ve
smysiu smyslu cyklického radikalu, vyhodné obsahujiciho pét az osm
uhlikovych atomd, ktery ma minimalné jednu dvojnou vazbu,
zahrnujiciho, ale nikoli jimi omezeného, cyklopentenyl, cyklohexenyl a
podobné.

Termin ,alkenyl“ je zde pouZivan ve vSech pfipadech k
oznaleni pfimého nebo vétveného zbytku se dvéma az deseti
uhlikovymi atomy, pokud neni délka fetézce omezena jinak, a
zahrnuje, bez omezeni na tyto moznosti, 1-propenyl, 2-propenyl, 2-
methyl-1-propenyl, 1-butenyl, 2-butenyl a podobné.

LAryl“ je fenyl a naftyl,

~Heteroaryl“ (at’ jiz samotny, nebo v libovolném spojeni jako
Lheteroaryloxy“ nebo ,heteroarylalkyl“) je péti¢lenny a% deseti¢lenny
aromaticky systém kruht, ve kterém jeden nebo vice kruhl obsahuje

jeden nebo vice heteroatomi vybranych ze skupiny sestavajici

z dusiku, kysliku a siry, jako jsou pyrol, pyrazol, furan, thiofen,
chinolin, isochinolin, chinazolin, pyridin, pyrimidin, oxazol, thiazol,
thiadiazol, thiazol, imidazol nebo benzimidazol, aniZ by byl vycet na né

omezen.
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~Heterocyklicky* (at' jiz samotny, nebo v libovolném spojeni
jako “heterocyklylalkyl“) je nasyceny nebo asteéns nenasyceny Ctyt az
desetilenny systém kruhd, ve kterém jeden nebo vice kruhi obsahuje
jeden nebo vice heteroatomi vybranych ze skupiny sestavajici
z dusiku, kysliku a siry, jako jsou pyrolidin, piperidin, piperazin,
morfolin, tertrahydropyran nebo imidazolidin, aniz by vycet byl na né

omezen.

Termin »aralkyl“ nebo ,»heteroarylalkyl“ nebo
heterocyklylalkyl“ je zde pouZivan ve smyslu alkylu obsahujiciho
jeden az Ctyfi uhlikové atomy, jak je definovan vy3e, navazaného na
aryl, heteroaryl nebo heterocyklicky zbytek, jak jsou zde té
definovany ledaZe by se uréilo jinak.

~oulfinyl* je oxid siry S(O) odpovidajiciho sulfidu, termin
~thio® se tyka sulfidu a termin sulfonyl se tyka pln& oxidované SO,
skupiny.

~Aroyl“ je skupina C(O)Ar, kde Ar je fenyl, naftyl nebo
aralkylovy derivat jak je definovan vyse, pfi¢ems tato skupina zahrnuje,
ale neni jimi omezena, benzyl a fenethyl.

»Alkanoyl“ je C(O)alkyl s 1 az 10 uhlikovymi atomy, kde alkyl
je definovan vyse.

Pripoudti se, Ze sloudeniny podle tohoto vynalezu mohou
existovat jako stereoizomery, regioizomery nebo diastereoizomery.
Tyto slouCeniny mohou obsahovat jeden nebo vice asymetrickych
uhlikovych atomii a mohou existovat v racemické nebo opticky aktivni
formé. VSechny tyto sloucniny jsou zahrnuty vrozsahu tohoto
vynalezu. '

DoloZené slouceniny obecného vzorce I zahrnuji:
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1-(4-oxocyklohexyl)-4-(4-fluorfenyl)-5-[(2-methoxy)pyrimidin-4-
yllimidazol

cis-1-(4-hydroxycyklohexyl)-4-(4-fluorfenyl)-S-[(2-
methoxy)pyrimidin-4-yl]imidazol
trans-1-(4-hydroxycyklohexyl)-4-(4-fluorfenyl)-5-[(2-
methoxy)pyrimidin-4-yl]Jimidazol

1-(4-oxocyklohexyl)-4-(4-fluorfenyl)-5-[(2-methylthio)pyrimidin-4-
yllimidazol

trans-1-(4-hydroxycyklohexyl)-4-(4-fluorfenyl)-5-[(2-
methylthio)pyrimidin-4-yl]imidazol

1-(4-oxocyklohexyl)-4-(4-fluorfenyl)-5-[(2-hydroxy)pyrimidin-4-
yljimidazol

1-(4-oxocyklohexyl)-4-(4-fluorfenyl)-5-{(2-isopropoxy)pyrimidin-4-
yi]imidazol

1-(4-hydroxycyklohexyl)-4-(4-fluorfenyl)-5-[(2-isopropoxy)pyrimidin-
4-yl]imidazol

trans- 1-(4-hydroxy-4-methylcyklohexyl)-4-(4-fluorfenyl)-5-[(2-
methoxy)pyrimidin-4-yl]imidazol

cis-1-(4-hydroxy-4-methylcyklohexyl)-4-(4-fluorfenyl)-5-[(2-
methoxy)pyrimidin-4-ylJimidazol

trans-1-(4-hydroxycyklohexyl)-4-(4-fluorfenyl)-5-[(2-
ethoxy)pyrimidin-4-yl]imidazol

Slougeniny obecného vzorce I mohou byt ziskany aplikaci
syntetickych postupli, nékteré z nich jsou ukézany na nasledujicich
schématech I-VIII. Syntézy poskytnuté na téchto schématech jsou
aplikovatelné pro vyrobu sloudenin obecného vzorce I s vybérem
riznych Ri, R; a Ry skupin, které podléhaji reakcim, pouzivaji
nepovinné substituenty, které jsou vhodn& chranény, aby dosahly
kompatibility se zde nastindnymi reakcemi. Nasledné odstranéni
ochrany vtéchto piipadech poskytuje sloueniny povahy obecné
popsané. Jakmile bylo zavedeno jedno imidazolové jadro, dalsi
sloudeniny obecného vzorce I mohou byt ziskany pouzitim
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standardnich technik pro zaménu funkénich skupin, v technice dobfe
znamych.

Naptiklad se ziska -C(O)NR;;R;; zCO-CH; s nebo bez
katalyzy kyanidem kovu, napt. NaCN, a HNR;Ry, v CH;0H, -
OC(O)R; z -OH s napt. CIC(O)R; v pyridinu, -NRo-C(S)NR5R4 z -
NHRyo s alkylisothiokyanatem nebo  thiokyanatou kyselinou,
NR¢C(O)ORs zNHRs s alkylchlorformistem, -NR;,C(O)NRy;sR,s z
NHR reaket s isokyanatem, napf. HN=C=0 nebo R;;N=C=0, NR -
C(O)R; z -NHR reakei s CI-C(O)R; v pyridinu, -C(=NRo)NR;3Ry z
-C(NRi3Ru)SR;  sH;NR;"OAc  zahfivanim v alkoholu,. -
C(NR13R14)SR; z -C(S)NR3R 14 s Rg-I v inertnim rozpoustedle, napf.
acetonu, -CSNR;;Ri4 (kde R;3 a R4 neni vodik) z C(S)NH,
s HNRysris, -C(=NCN)-NRisRis z -C(=NR;sR1s)-SR; NH,CN
zahfivanim v bezvodém alkoholu, alternativng z -C(=NH)-Ry3R
reakci s BrCN a NaOEt v ethanolu, -NRj,- CINCN)SRg z NHR,
reakci s (RgS),C=NCN, -NR;0SO:R; reakci z -NHR;, s CISO,R;
zahfivanim v pyridinu, -NR;4C(S)R; z -NRy,C(O)Rs reakct
s Lawessonovym Cinidlem [2,4-bis-(4-methoxyfenyl)-1,3,2,4-
dithiadifosfoetan-2,4-disulfid], -NR;,SO,CF; z -NHRs s anhydridem
kyseliny triﬂuormethansulfonové, a bazi kde Rs, Rs, Rio, Ri3 a Ryq jsou
stejn€ definovany jako ve vzorci L.

Jako dalsi aspekt poskytuje tento vynalez sloudeniny obecného
vzorce I, které maji vzorec

Ar—§(0),

K NC

I

kde
pje 0 nebo 2,
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Ruje definovan stejné jako u obecného vzorce I a
Ar je poptipadé substituovany aryl jak je definovan vyse.

Vyhodn€ je Ar fenyl popfipadd substituovany alkylem
obsahujicim jeden aZ &tyfi uhlikové atomy, alkoxyskupinou obsahuyjici
jeden az &tyfi uhlikové atomy, nebo halogenem. Vyhodné je Ar fenyl
nebo 4-methylfenyl, tj. tosyl derivat. Slouceniny obecného obecného
vzorce II se pokladaji za nové, za predpokladu, e Ar jetosylapjeO
nebo 2, pak Ry je nesubstituovany fenyl.

Prekursory skupin R;, R, a R4 mohou byt jiné skupiny R;, R,
a Ry, které mohou byt zaménény aplikaci standardnich technik zamény
funkénich skupin. Napfiklad slou¢enina obecného vzorce I, kde R, je
alkyl obsahujici jeden az deset uhlikovych atomil substituovany
halogenem, muZe byt pfevedena na derivat s alkyl-N3 s alkylem
obsahujicim jeden aZ deset uhlikovych atomii, reakci s vyhodnou
azidovou soli a potom, je-li pozadovino, méZe byt redukovana na
odpovidajici slougeninu alkyl-NHs, s alkylem obsahujicim jeden a deset
uhlikovych atomt, ktera obratem méze zreagovat s RisS(0)X, kde X
je halogen (napf. chlor) za vzniku odpovidajici  slouCeniny
NHS(O):Rsalkylem s alkylem obsahujicim jeden a deset uhlikovych

atomq.

Alternativné slouenina obecného vzorce I, kde R, je alkyl
obsahujici jeden aZ deset uhlikovych atom{ substituovany halogenem,
miZe byt podrobena reakci saminem R;;RiNH, za vzniku
odpovidajici sloudeniny alkyl- R;sR;sNH s alkylem obsahujicim jeden
a deset uhlikovych atomii nebo miZe byt reagovana s alkalickou soli
R.sSH na odpovidajici slouCeninu  alkyl-SRs s alkylem obsahupcxm 1
az 10 atomu uhliku.

R(CHO (V) +ArS(0),H R(CH,NH, (VID

H,NCHO CHCl, LN
NaOH R,CH,NHCHO

CH,Cl,
Y H,0. PTC /Donylnnbﬂhuh




15

20

25

30

’ e . [ * * [ N L]
25 et et T . teet et
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aw)
: ArS(O),L, (VID)
Rg NHCHO .
kdep=2
dehydrataéni &inidlo, R,CHO + R,NH,
Y /
Ar=S(0), " r
(n) 1YNR2
(an
34/ e
Y R
Ry
R{
Schema I

Podle schematu I jsou sloCeniny obecného vzorce I vyhodné
pfipravovany reakci slouCeniny obecného vzorce II se sloudeninou
obecného vzorce III, kde p je O nebo 2, Ry, R, a Ry jsou definovany
stejné jako pro vzorec I, nebo jsou prekursory skupin Ry, R, a Ry a Ar
je popeipadi substituovana fenylova skupina a poté, je-li to nezbytné,
jsou zaménény skupiny Ry, R; a R4 na skupiny R;, R; aRy. Je zisténo,
ze R;NH; reaguje s R,;CHO za vzniku iminu, pokud skupina R, ve
vzorci 11 6bsahuje reaktivni funkéni skupinu, jako je primarni nebo
sekundarni amin, alkohol nebo thiol, miZe tato skupina vyZadovat
vhodnou chranici skupinu. Vhodna chranici skupina mtzZe byt nalezena
v knize T.W. Greena Protecting Groups in Organic Synthesis, Wiley-
Interscience, New York, (1991), zniZ jsou do tohoto vynalezu
zahrnuty udaje v odkazech. Napiiklad pokud obsahuje skupina R, jako
substitucni skupinu heterocyklicky kruh, jako piperidinovy kruh, je
dusik chranén skupinou jako t-Boc, CO,Ry;s nebo substituovanou
aralkylovou skupinou.

Reakce probiha vyhodné pfi teploté mistnosti, nebo za chlazeni
(napf. od -50 °C do 10°C) nebo za zahfivani v inertnim rozpoust&dle
jako methylenchloridu, DMF, tetrahydrofuranu, toluenu, acetonitrilu
nebo dimethoxyethanu v pfitomnosti pfislu§né baze jako 1,8-
diazobicyklo[5,4,0Jundec-7-enu (DBU) nebo guanidinové baze jako
1,5,7-tnaza-bicyklo[4,4,0]dec-5-enu (TBD). Meziprodukt obecného
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vzorce II se ukazal byt velmi stabilni a schopny skladovéni po dlouhou
dobu. Vyhodné je p rovno 2.

Reakce slouCeniny obecného vzorce I, kde p = 2, se
slouCeninou obecného vzorce III ve schématu I dava ddslednd vyssi
vytéZky slou€eniny obecného vzorce I neZ pokud je p = 0. Navic
reakce slouceniny obecného vzorce II, kde p = 2 je vice pfitazliva
ekonomicky a vzhledem k Zivotnimu prostfedi. Pokud je p = 0, je
vyhodné pouzivané rozpoustédlo methylenchlorid, ktery je vzhledem
k Zivotnimu prostiedi neatraktivni pro velké vyroby a vyhodna baze,
TBD, je také draha a produkuje nékteré vedlejsi produkty a negistoty,
ve srovnani s pouzitim komer¢né pfitaZlivé syntézy (p = 2) jak je
popsano dale v tomto vynalezu.

Jak je zmin€no, schéma I vyuZiva 1,3-dipolarni cykloadice
aniontu substituovaného arylthiomethylisokyanidu (pokud p = 0) na
imin. Pfesn&ji tato reakce vyZaduje silnou bazi, jako je aminova baze,
aby se pouzila pro deprotona¢ni krok. Komerén& dostupny TBD je
preferovan, ackoli také mohou byt pouzity terc.-butoxid,
hexamethyldisilazid  lithny, sodny nebo draselny. Zatimco
preferovanym rozpoustédlem je methylenchlorid, mohou se pouzit jina
halogenovana rozpoustédla, jako chloroform, tetrachlormethan, ethery,
jako THF, DME, DMF, diethylether, terc.-butylmethylether, stejnd tak
Jako acetonitril, toluen nebo jejich smési. Reakce miiZe probihat od asi
-20 °C do asi 40 °C, vyhodné od asi 0 °C do asi 23 °C, vyhodnéji od
ast 0 °C do asi 10 °C a nejvyhodn&ji kolem 4 °C pro reakce kde R, je
pyrimidinova skupina. Pro slouceniny, kde R, je pyridyl se zjistilo, Ze
se riizné reak¢ni podminky jak teploty, tak rozpoustédla, mohou byt
nezbytné, jako pokles teploty na asi -50 °C nebo zména rozpoustédla

na THF.

V dalSim postupu mohou byt sloudeniny obecného obecného
vzorce I pfipraveny kondenzaci vhodného derivatu sloudeniny

obecného vzorce IX:
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(IX)
kde
T, je vodik a

T4je R4, nebo pfipadné
T1je R1 a
T4je VOdiﬂ(,

pii¢emz R;, R, a Ry jsou vy3e definované,

s 1) pokud T je vodik, vhodnym derivatem heteroarylového kruhu R;H
za kruh
heteroarylového kruhu R; na imidazolové jadro v poloze 5,

pfipojujicich  podminek, k dosaZzeni kondenzace

i) pokud je T4 vodik, vhodnym derivatem arylového kruhu R.H, za
kondenza¢nich podminek k  pfipojeni arylového kruhu R, na

imidazolové jadro v poloze 4.

Takové reakce piipojeni arylového nebo heteroarylového kruhu
jsou odbornikovi v oboru dobfe znamé. Obecn& je organokovovy
synteticky ekvivalent aniontu jedné slozky kondenzovan s reaktivnim
derivatem druhé slozky za piitomnosti vhodného katalyzatoru.
Aniontovy ekvivalent miZe byt tvofen bud’ imidazolem obecného
vzorce 1X, v tomto pf’ipadé arylova nebo heteroarylova sloudenina
poskytuje reaktivni derivat, nebo arylovou nebo heteroarylovou
slou¢eninou, kde poskytuje reaktivni derivat imidazolu. Proto vhodné
derivaty obecného vzorce IX nebo arylové nebo heteroarylové kruhy
obsahuji ~ organokovové  derivaty, jako  organohofetnaté,
organozinenaté, organocinaté derivaty a derivaty kaseliny borité a
vhodné reaktivni derivaty zahrnujici brom-, jod-, fluorsulfonatové a
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trifluormethansulfonatové derivaty. Vhodné postupy jsou popsany v
WO 91/19497, z néhoz jsou zalenény informace v odkazech tohoto
vynalezu.

Vhodné organohofetnaté a organozine¢naté derivaty
slou¢eniny obecného vzorce IX mohou byt podrobeny reakci s
halogenovym, fluorsulfonatovym nebo trifluormethansulfonovym
derivatem heteroarylového nebo arylového kruhu v pfitomnosti kruh
ptipojujiciho katalyzatoru, jako je palladium (0) nebo palladnaty
katalyzator, nasledujicim postupem ktery uvetejnili Kumada a kol.,
Tetrahedron letters 22, 5319 (1981). Takovy vhodny katalyzator
obsahuje tetrakis-(trifenylfosfin)palladium a PdCl,[1,4-bis-
)difenylfosfin)butan, poptipadé v pfitomnosti chloridu lithného a baze,
jako triethylaminu. Navic miZe byt pouZivan pro pfipojeni arylového
kruhu nikelnaty katalyzator, jako NiCly(1,2-bifenylfosfin)ethan
nasledujicim postupem, ktery uvefejnili Pridgen a kol.. J. Org.
Chemistry, 47, 4319 (1982). Vhodna reakni rozpoustédla obsahuyji
hexamethylfosforamid. Pokud je heteroarylovy kruh 4-pyridyl, vhodné
derivaty zahrnuji 4-brom- a 4-jodpyridin a fluorsulfonové a
trifluormethansulfonové estery 4-hydroxypiridinu. Podobné vhodné
derivaty pro ptipad, Ze arylovym kruhem je fenyl, zahrnuji bromove,
fluorsulfonatové, trifluormethansulfonové a vyhodné jodové dertvaty.
Vhodné organohotfeénaté a orgahozineénaté derivaty mohou byt
ziskany reakci slougeniny obecného vzorce IX nebo jejiho
bromderivatu s alkyllithiem za vzniku odpovidajiciho lithného &inidla
deprotonaci, respektive vyménou iontu kovu. Tento lithny
meziprodukt miZe byt poté podroben reakci s nadbytkem halogenidu
hofecnatého nebo zinetnatého za vzniku odpovidajiciho

organokovového ¢inidla.

Trialkylcinovy derivat sloudeniny obecného vzorce IX miize byt

podroben pusobeni bromového, fluorsulfonového,

trifluormethansulfonového  nebo, vyhodn&, jodového derivatu
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slouCeniny s arylovym nebo heteroarylovym kruhem ve vhodném
rozpoustédle, jako v tetrahydrofuranu, vyhodné obsahujicim 10 %
hexamethylfosforamidu, v pfitomnosti vhodného kondenzaéniho
katalyzatoru, jako katalyzatoru na bazi palladia, napiiklad tetrakis-
(trifenylfosfin)palladia, metodou, kterou popsal Stille, J. Amer. Chem.
Soc., 109, 5478 (1987), US patenty & 4 719 218 a 5 002 942, nebo
pouZitim palladnatého katalyzatoru v piytomnosti chloridu lithného,
popfipadé s piidavkem baze, jako triethylaminu, v inertnim
rozpoustédle, jako v dimethylformamidu. Trialkylcinové derivaty
mohou byt vhodné ziskavany zavedenim atomu kovu do odpovidajici
slouceniny obecného vzorce IX lithiaénim ¢&inidlem jako je s-
butyllithium nebo n-butyllithium v etherovém rozpoustédle, jako v
tetrahydrofuranu, nebo reakci bromderivatu sloudeniny obecného
vzorce IX s alkyllithiem, nasledovanou v kazdém piipadg reakci s
trialkylcinhalogenidem. Alternativné muZe byt bromderivat sloudeniny
obecniho vzorce IX podroben pusobeni vhodné
heteroaryltrialkylcinové nebo  aryltrialkylcinové  sloudeniny v
piitomnosti katalyzatoru, jako tetrakis-(trifenylfosfin)palladia pii
podminkach podobnych t&m, které byly popsany dfive.

Pouzitelné jsou rovnéZz derivaty kyseliny borité. Proto mohou
byt vhodné derivaty slouceniny obecného vzorce IX, jako bromové,
jodové, trifluormethansulfonové nebo fluorsulfonatové derivaty
podrobeny reakci s heteroaryl- nebo arylboritou kyselinou v
pfitomnosti palladiového katalyzatoru, jako tetrakis-
(trifenylfosfin)palladia nebo PdCl,[1,4-bis-difenylfosfin)butanu, v
pfitomnosti zasady, jako uhli¢itanu sodného, v podminkach zpétného
toku v rozpoustédle jako dimethoxyethanu, (viz Fischer a Haviniga,
Rec. Trav. Chim. Pays. Bas, 84, 439 (1965), Snieckus V. Tetrahedron
Lett. 29, 2135,(1988) a Terashimia M., Chem. Pharm. Bull. 11, 4755
(1985)). Mohou byt uzity rovnéZz bezvodé podminky,napfikiad
rozpouStédlo jako DMF, pfi teplot&¢ kolem 100 °C v pfitomnosti
palladnatého katalyzatoru (viz Thompson W.J. a kol., J. Org. Chem.

49, 5237 (1984)). Vhodné derivaty kyseliny borité mohou byt
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Slouceniny obecného vzorce I mohou byt také pfipraveny
postupem, ktery zahrnuje reakci slouéeniny obecného vzorce IX, kde
T, je vodik, s N-acyl-heteroarylovou soli, podle metody uvefejnéné v
US patentu 4 803 279, US patentu 4 719 218, a US patentu 5 002 942,
aby poskytla meziprodukt, ve kterém je heteroarylovy kruh navazan na
imidazolové jadro a je pfitomen jako jeho 1,4-dihydroderivat. Tento
meziprodukt miZe byt byt podroben oxidaéné-deacylaénim
podminkam (schéma II). Heteroarylova siil, napiiklad sil pyridinu,
mlze byt bud’ pfedpfipravena, nebo vyhodngji pfipravena in situ
ptidanim substituovaného karbonylhalogenidu (jako acylhalogenidu,
aroylhalogenidu, arylalkythalogenformiatového esteru nebo, vyhodng,
alkylhalogenformiatu,  jako  acetylbromidu, . benzoylchloridu,
benzylchloroformatu nebo V}"h;)dné, ethylchlorformiatu) do roztoku
slouCeniny obecného vzorce IX v heteroarylové slouéeniné R,H nebo
v inertnim rozpoustédle, jako v dichlormethanu, do kterého byla
heteroarylova slouCenina pfidana. Vhodné deacyladni a oxidaéni
podminky jsou popsany v US patentech & 4 803 279, 4 719 218 a 5
002 942, pfiCemZ tyto odkazy jsou timto v&lenény se zfetelem k jejich
Uplnosti. Vhodné oxidagni systémy obsahuji siru v inertnim
rozpoustédle nebo smési rozpoustédel, jako dekalin, dekalin a bis~(2-
methoxyethyl)ether, p-cymen, xylen nebo 1,3,5-trimethylbenzen, za
podminek ;pétného toku nebo, vyhodné, terc.-butoxidu draselného v

terc.-butanolu se suchym vzduchem nebo kyslikem.

o)
Re .
HN Ry
B N pyridiin 4R ,COC! ‘Sidedalin. & of
N . . S, ll /) —— K* 1-butoxid ¢ .
Rq R¢ vzduch

V dal§im postupu, zobrazeném niZe na schématu III, mohou
byt sloueniny obecného vzorce I pfipraveny ze slouceniny obecného
vzorce X termicky nebo s pomoci cyklizujictho ¢&inidla, jako
oxychloridu fosfore¢ného nebo chloridu fosfitého (viz Engel a
Steglich, Liebigs Ann. Chem., 1916, (1978) a Strzybny a kol,

Ry

Ry

Rz

b
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J.Org.Chem., 28, 3381, (1963)). Sloudeniny obecného vzorce X
mohou byt ziskany napiiklad acylaci odpovidajiciho o-ketoaminu
aktivovanym derivatem formiatu, jako odpovidajicim anhydridem, za
standardnich acylatnich podminek, nasledovanou tvorbou iminu s
RoNH,. Aminoketon mlze byt odvozen od zikladniho ketonu
oxaminaci a redukci a potfebny keton muiZe byt obratem  ziskan
dekarboxylaci B-ketoesteru ziskaného z kondenzace aryl (heteroaryl)
esteru kyseliny octové s R,COX.

“'T" 13naN0y HCL 10 Tp® r 'IM)
2) reduicco AL TNHy z,mn,a,.-ﬂ,o J\,,

schema III

Na schématu IV zobrazeném niZe jsou dva ruzné zpusoby,
kterré uzivaji keton (obecny vzorec XI) k piipravé sloudeniny
obecného vzorce I. Heterocyklicky keton obecného vzorce XI je
pfipraven adici aniontu alkylheterocyklu, jako 4-methylchinolinu
(pfipraveném jeho reakci s alkyllithiem, jako n-butyllithiem) na N-
alkyl-O-alkoxybenzamid, ester nebo jiny vhodny aktivovany derivat
toho samého oxida¢niho stavu. Alternativné aniont miZe kondenzovat
s benzaldehydem za vzniku alkoholu, ktery je poté oxidovan na keton

vzorce XI.
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V dalféim postupu mlZe byt pipravena N-substituovani
sloucenina obecného vzorce I pisobenim aniontu amidu obecného

vzorce XII:
5 R;CH,NR,COH (X10)

kde
Ria R, maji vySe uvedeny vyznam,
S

10 a) nitrilem obecného vzorce XIII:

R.CN (XIII)
kde
R4 je definovan stejng jako v predeslém, nebo

15 b) pfebytkem acylhalogenidu napfikiad acylchloridu obecného vzorce
XV:

R.COHal | X1V)
kde
20 Ryje definovan stejné jako v predeslém a
Hal je halogen,

nebo odpovidajicim anhydridem za vzniku bis-acetylovaného
meziproduktu, ktery je poté podroben pisobeni zdroje amoniaku, jako

octanu amonného.

RyHN base Bin_Cl q R, 1.) L+ -N(i-Pry Ri_n R,
/—H = PN - D)
°c )—H N
o} RS Ry
)

Schéma V
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Jedna varianta této cesty je zobrazena na predchozim schématu
V. Primérni amin (R,NH,) je podroben ptsobeni halogenmethyl-
heterocyklu obecného vzorce RiCH,X za vzniku sekundarniho aminu,
ktery je poté pfeveden na amid standardnimi technikami. Alternativné
miZze byt amid pfipraven alkylaci formamidu s R,CH,X jak je
zobrazeno na schématu V. Deprotonaci tohoto amidu silnou amidovou
bis-

(trimethylsilyl)amidem sodnym, nasledovanou pfidanim piebytku

zasadou,  jako  lithum  di-iso-propylamidem  nebo

aroylchloridu se ziska bis-acetylovana sloucenina, ktera je poté
uzaviena zahfivanim v kyselin€ octové obsahujici octan amonny za
vzniku imidazolové sloufeniny obecného vzorce I. Alternativné mie
byt anion amidu podroben reakci se substituovanym arylnitrilem,
pfi€emz pfimo vznika imidazol obecného vzorce L.

Nasledujici popis a schémata jsou dalsim piikladem postupu
dfive popsaného na schématu I. Rizné derivaty pyrimidinaldehydovych
derivati 6,7 a 8, jak je zobrazeno na schématu VI nize, mohou byt
pfipraveny modifikaci postupu ktery uvefejnili Bredereck a kol.
(Chem.Ber. 97, 3407, (1964)), jehoZ odkaz je v&lendn do tohoto
vynalezu. Pyrimidinaldehydy jsou poté pouZity jako meziprodukt v

syntéze, jak je zde dale popsano.
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Schéma VI
Reakci imindi s tosylmethyl isonitrily byla poprvé publikoval van
Leusenem (van Leusen a kol., J.Org.Chem., 42, 1153 (1977)). Byly
publikovany nasledujici podminky: terc.-butylamin (tBuNH,) v
dimethoxyethanu (DME), K,CO; v methanolu 2 NaH v DME. Po
piezkouSeni téchto podminek se pokaZdé zjistila nizka vytéZnost
produktd. Byla provozovana také druha cesta zahrnujici vyménu aminu
za vzniku terc.-butyl iminu, s naslednou reakei s isokyanidem za vzniku
I-terc.-butyl-imidazolu. To pravdépodobné povede k pouZivani
kteréhokoli primarniho aminu jako baze. Sekundirni aminy mohou byt
pouZity, ackoli nejsou vyhodné, ale mohou také pomalu rozkladat
isonitril. Reakce bude pravdépodobné vyzadovat trojnasobny prebytek
aminu aby probéhla uplng, pfi pfiblizné 50% izolovaném vyt&zku.
Branéné sekundarni aminy (diisopropylamin), agkoli jejich pouziti je
velmi pomalé a obecné nepfili§ efektivni. Pouziti terciarnich nebo
aromatickych aminui, jako pyridinu a triethylaminu, nedavalo zadnou
a 4-dimethylaminopyridin (DMAP), agkoli pomalu, vytvately ngjaké
produkty a proto mohou byt vhodné pro pouZiti zde uvadéné.

Jak je zobrazeno na schématech VII a VIII niZe, mohou byt
pyrimidinaldehydy ze schématu VI kondenzovany s primarnim aminem
za vzniku iminu, ktery mize byt vyhodné izolovan nebo podroben
reakci in situ, s Zadanym isonitrilem za pfitomnosti riiznych vhodnych
bazi a rozpoustédel, jak je zde popsano, aby se poskytly 5-(4-
pyrimidinyl)-imidazoly, kde R, a R4 jsou definovany stejng, jako pro
slouceniny obecného vzorce I.

Jedna vyhodna metoda pro pfipravu slouenin obecného vzorce
[ je ukazana niZe na schématu VII. Iminy jsou pfipravené a izolované
v samostatném kroku, kde casto vznikaji dehty které se téZko
odstratiuji. Cerna barva se také Zasto pfenasi 1 do kone¢ného produktu.
Pro vyrobu rlznych imin se ¢asto pouZivaly produkty a pro Zivotni
prostiedi malo piijatelna rozpoustédla, jako CH,Cl,.
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Tato reakce, kde p = 2, vy¥aduje, aby probihala, vhodnou bazi.
Reakce potiebuje dosti silnou baz, aby odstépila proton =z
isonitrilu. Vhodné baze zahrnuji aminy, uhli¢itany, hydridy nebo alkyl-
¢i aryllithiové slougeniny, nebo jejich smési. Baze zahrnuji, ale nejsou
jimi omezeny, uhliitan draselny, uhligitan sodny, primarni a
sekundarni aminy, jako terc.-butylamin, ditsopropylamin, morfolin,
piperidin, pyrrolidin a jiné nenukleofolni baze, jako DBU, DMAP a
1,4-diazylbicyklo[2,2,2]oktan (DABCO).

Vhodnéa rozpoustédla pro poutiti podle tohoto vynélezu
zahrnuji, ale nejsou na né omezena, N,N-dimethylformamid (DMF),
MeCN, halogenovana rozpoustédla, jako dichlormethan nebo
chloroform, tetrahydrofuran (THF), dimethylsulfoxid (DMSO),
alkoholy, jako methanol nebo ethanol, benzen, toluen, DME nebo
EtOAc. Vyhodna rozpoustédla jsou DMF, DME, THF nebo MeCN,
vyhodnéjsi je DMF. Isolace produktu mife byt obvykle provedena
piidanim vody a filtraci produktu jako &isté slou¢eniny. Smés je

nenukleofilni, takie neobsahuje Zddné rozkladné produkty isonitrilu.

R1 Ay

R
2 oME Rz
SOz ol tBuNH, N

N 25°C,24n J\
Nm=C '/\2 43% RX S
> N
+

X=0/8 F
Schéma VII

Zatimco neni vhodna pro velkovyrobu, je pravdépodobné
potfebnd adice NaH, namisto terc.-butylaminu, na isonitril, asi pfi
teplotach pod 25 °C (v THF). Navic BuLi se &asto uvadi jako efektivni
baze pro deprotonaci tosyl benzylisonitrild pti -50 °C (DiSanto a kol.,
Synth. Commun., 25, 795 (1995)).
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Mohou byt pouzity rdzné teplotni podminky v zavislosti na
preferované bazi. Napiiklad tercBuNH,/DME, K,CO3:/MeOH, K,COs
v DMF pii teplotach nad 40 °C, mtZe vytéZnost klesnout aZ na asi 20
%, ale mensi rozdily se odekavaji mezi 0 °C a 25 °C. TudiZ teplotni
rozsahy pod 0 °C a nad 80 °C jsou také v rozsahu tohoto vynalezu.
Vyhodné jsou teplotni rozsahy asi od 0 °C do asi 25 °C. Pro potieby
tohoto vynalezu se teplota mistnosti, ktera je udavana na 25 °C, maze
pohybovat v rozmezi od 20 °C do 30 °C.

Jak je ukazano nize na schématu VIII, je imin vyhodné tvofen
in situ v rozpoustédle. Tato vyhodna syntéza je postup, ktery se
vyskytuje jako jednonadobova syntéza. Vyhodné pokud je jako sl
pouzivan primarni amin, jako hydrochloridova stl uvadénid v
pfikladech, mize reakce dale zahrnovat bazi, jako uhli¢itan draselny,
pred piidavkem isonitrilu. Reakéni podminky, jako rozpoustédla, baze,
teploty atd. jsou podobné t€m, které byly uvadény a diskutovany vyse
pro izolované aminy, jak je ukazano na schématu VIII. Odbornik v
oboru by mél snadno zjistit, Ze za nékterych okolnosti miize in situ

tvorba iminu vyzadovat dehydrataéni podminky, nebo mize vyzadovat

kyselou katalyzu.
r R, -
Rz
cHo By R
' DMF N
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XR N
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Schéma VIII
5 Jind metoda pfipravy sloudenin obecného vzorce I je ukdzéna

nize na schématu VIIla. Pro vyhnuti se obtizim spojenych s isolaci
pyrimidinaldehydu 8, je moZné hydrolyzovat acetal 3 na aldehyd 8, jak
je zde popsano. Aldehyd 8, vznikajici in situ, mize byt postupné
podroben piisobeni primarniho aminu, ethylacetitu a NaHCO; za in
10 situ vzniku odpovidajiciho iminu, ketry je extrahovan do ethylacetatu.
Nasledné pfidani isonitrilu, uhli¢itanové baze a DMF umoziiuje vznik
5-(4-pyrimidinyl)imidazold, kde R, a Ryjsou definovany stejné jako pro

slouceninu obecného vzorce I podle tohoto vynalezu.

CHO
3N HCI Ry R
N OMe (\r s Rq .
+ ! l

NYN N\rN —_—
XA XA
3 8 N
— Ry . - Ry
Ry Ry
B 1 I
N
T — RX/I\N %
,[/\2 SO,Tol N
N
NC
xR
b wad F
X=Q/S
Schéma VIIIa
25 Vyhodnd metoda syntézy sloudenin obecného vzorce I také

poskytuyje ~ vhodnou a  spolehlivou metodu pro  zavadéni

S(O)malkylskupiny na pyrimidin (R, skupinu) pouzitém napiiklad 2-

L XX X ]
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methylthiopyrimidinaldehydového dertvatu, jak je také popsano v &asti
ptikladové.

V niZe uvedeném schématu IX (X=S-methyl), slou&enina 1, jak
je poznamenano dfive, poskytuje dalii slou€eniny obecného vzorce I,
zatimco koneCna sloucenina obecného vzorce I miZe byt také
pouZivina jako prekursor. V tomto jednotlivém piikladu je
methylthioskupina ~ oxidovana na  methysulfinylovou  nebo
methylsulfonylovou skupinu, ktera miZe byt dile pfevedena na
alkoxyskupinu. ROH je pfislusny nukleofil pro R; substituci, jak je

narokovano v tomto vynalezu.

IO X=SCH,
205
HICIOS_ AcOH/HZO
RO._ _N
I\J R ROH e
N ——— N ' R,
X Re

Schéma IX

Jiné provedeni tohoto vynalezu je nova hydrolyza 2-thioalkyl-
2-thioalkyl-  nebo
alkoxypyrimidinovy aldehyd nebo -aldehydy, jak je ni¥e ukazano na

nebo  alkoxypyrimidinového acetalu na

.schématu X. Hydrolyza acetalu na aldehyd za pouZiti riznych znamych

reakénich podminek, jako je kyselina mraveni, neposkytuje
uspokojivé vytézky aldehydu, nebot bylo ziskino méné nez 13 %
aldehydu. Vyhodna syntéza zahrnuje pouZiti kyseliny octové (Serstvé),

jako rozpoustédla a koncentrované kyseliny sirové za zahfivani,

CXE X 3
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vyhodné katalytického mnozstvi kyseliny sirové. Zah#ivani zahrnuje
teplotu od ast 60 °C do 85 °C, vyhodné od asi 70 °C do asi 80 °C,
jezto vyssi teploty vykazuji tmavnuti reakéni smési. Po skondeni reakce
se reakCni smés ochladi asi na pokojovou teplotu a odstrani se kyselina
octova. Alternativni postup zahrnuje zahiivani acetalu v trojmolarni
HC! na 40 °C po dobu asi 18 hodin, ochlazeni a extrakci
hydrogenuhli¢itanem neutralizovaného roztoku do EtOAc.

A~

ACOHIkOnC. sto r

-

N N
80°C \|¢
SR
kde R Jo nikyl
Schéma X
Kone¢né 2-alkoxy- a akylthiolpyrimidin-4-ylimidazolové

slouCeniny obecného vzorce I, stejnd tak jako pyridin obsahujici
slouCeniny mohou byt pfipraveny jednou ze dvou metod: 1) pfimou
reakci 2-alkoxypyrimidinového iminu s isonitrilem, 2) oxidaci 2-
alkylthiopyrimidinového derivatu na pfislusny sulfoxid nebo sulfon,

nasledovanou nahradou poZadovanym alkoholem.

Zatimco jsou zde ukazana schémata napriklad s popiipads
substituovanou cyklohexylovou skupinou pro vyslednou polohu R,
nebo 4-fluorfenylu pro Ry, kterakoli skupina R, a Ry miize byt adovéna
timto zplsobem, pokud miZe byt pfipravena na primarnim aminu.
Podobné kterékoli vhodné R, miiZze byt adovano prostrednictvém

isonitrilové cesty.

Slouceniny obecného vzorce II, na schématu I, mohou byt
piipraveny metodou, kterou vyvinul van Leusen a kol. Napiiklad mtze
byt slouCenina obecného vzorce II pfipravena dehydrataci slouteniny
obecného vzorce IV na schématu I, kde Ar, Ry a p jsou definovany

stejn€ jako zde.
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Vhodna dehydrataéni Cinidla zahmuji oxychlorid fosfore¢ny,
oxalylchlorid, thionyichlorid, fosgen nebo tosylchlorid v piitomnosti
vhodné baze, jako triethylaminu nebo diisopropylethylaminu nebo
podobnych bazi jako pyridinu. Vhodna rozpoustédla jsou
dimethoxyether, tetrahydrofuran nebo halogenovand rozpoustédia,
vyhodné THF. Reakce je nejucinngsi, kdyZ je reakéni teplota
udrzovana v rozmezi od -10 °C do 0 °C. PH niZ8ich teplotach probiha
neuplna reakce a pfi vySSich teplotach roztoko tmavne a vyt&zky
produktu klesaji.

Slouceniny obecného vzorce IV ve schématu I, mohou byt
piipraveny reakci slouCeniny obecného vzorce V na schématu I
R,CHO, kde R; je definovano stejné jako zde, s ArS(O),H a
formamidem s nebo bez odstrafiovani vody, vyhodn& za
dehydratacnich podminek, bud’ za teploty mistnosti nebo zvysené
teploty, tj. od 30 °C do 150 °C, vyhodné& za varu pod zpétnym
chladiCem, popiipadé v ptitomnosti kyselého katalyzatoru. Alternativné
miize byt na misto kyselého katalyzatoru pouzit trimethylsilylchlorid.
Priklady kyselych katalyzatord zahrnuji kafi-10-sulfonovou kyselinu,
kyselinu mravenci, p-toluensulfonovou kyselinu, chlorovodik nebo

kyselinu sirovou.

Optimalni metoda pro vyrobu isonitrilu obecného vzorce II je

ukazana niZe na schématu XI.

cHO formamid NHCHO $CeTol

H TMSCI

/O’ msa \HeHo | TOSGH NHCHO
PhMe:
MeCN 0%

. 111
sg0°C 2 3
L. .J
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SG;Tal 0.5 M THF

POC, §0zTol
NHCHO Et:N NC
-10t00 °C
30 min

70%vytiiek

Schéma XI

Konverze substituovaného aldehydu na tosylbenzylformamid
muze byt provedena zahfivanim aldehydu 1 na schématu XI, s
kyselinou, jako p-toluensulfonovou kyselinou, kyselinou mravenéi
nebo kafrsulfonovou kyselinou, s formamidem a p-toluensulfinovou
kyselinou (za reakéni teploty kolem 60 °C a po dobu asi 24 hodin).
Vyhodné neni pouZivano Zadné rozpoustédlo. Pokud jsou pouZivana
rozpoustédla,jako DMF, DMSO, toluen, acetonitril nebo pfebytek
formamidu, muiZe reakce davat nizké vytézky (méné nez 30 %).
Teploty miz8i nez 60 °C jsou obvykle slabé v produkci Zadaného
produktu a pfi teplotach vyssich nez 60 °C se ziska produkt, ktery se
rozklada nebo se ziska benzyl-bis-formamid 2, na schématu XI. Podle
piikladu 23a popsaném v WO 95/02591, syntetizovali Adams a kol. 4-
fluorfenyl-tosylmethylformamid, slouCeninu obecného vzorce IV na
schématu I, kde p=2. Tento postup se odliSuje od zde dfive popsanych
nasledujicimi podminkami: uzitim sodné soli toluensulfové kyseliny,
pifiemz tento upraveny postup ma za nasledek nerovnomémé
zahiivani, niz$i vytézky a niz§i reprodukovatenost neZz postup podle
tohoto vynalezu, jak je zde popsan a ktery pouziva sulfinovou kyselinu

a pripousti nevodné prostiedi.

Podminky pro vyrobu a-(p-toluensulfonyl)-4-
fluorbenzylisonitrilu jak jsou posany v piikladu 23b v WO 95/02591,
puvodce Adams a kol., uZivali jako rozpoustédlo dichlormethan, aby
extrahovali produkt a DME jako rozpoustédlo. Tento vynalez
zdokonaluje tento postup pouZzivanim méné nakladnych rozpoustédel,

jako THF a EtOAc k extrakci. Dal§i vy&i vytésky jsou ziskany
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rekrystalizaci z alkoholu, jako 1-propanolu, atkoli jsou pfijatelni jiné
alkoholy, jako methanol, ethanol a butanoly. Diive byly sloudeniny

T4

rozpousteédel pro dodatecné Cisténi.

Jinym provedenim tohoto vynalezu je syntéza tosylbenzyl-

formamidové sloueniny, provadéna reakci bisformamidového

meziproduktu 2 na schématu XI, s p-toluensulfinovou kyselinou.
Touto vyhodnou cestou je provadéna pfiprava bis-formamidu z
aldehydu zahfivanim aldehydu s formamidem ve vhodném
rozpoustédle za kyselé katalyzy. Vhodna rozpoustédla jsou toluen,
acetonitril, DMF a DMSO nebo jejich smési. Kyselé katalyzatory jsou v
oboru dobfe znamé a zahrnuji, ale nejsou na né omezena, chlorovodik,
p-toluensulfonovou kyselinu, kafrsulfonovou kyselinu a jiné bezvodé
kyseliny. Reakce muZe probihat pfi rozsahu teplot od asi 25 °C do 110
°C, vyhodné kolem 50 °C, vhodné po dobu od asi 4 do asi 5 hodin,
pfiCemz delSi reakcni Casy jsou téz piijatelné. Pfi vysSich teplotach
(vice nez 70 °C) pfi delSich reaké&nich &asech mohou byt zaznamenéany
nizsi vytézky a rozklad produktu. Uplna konverze produktu obvykle

vyZaduje odstranéni vody z reakéni smési.

Vhodné podminky pro konverzi bis-formamidového derivatu
na tosylbenzylformamid se docili zahfivanim bis-formamidu ve
vhodném rozpoustédle s kyselym katalyzatorem a p-toluensulfonovou
kyselinou. Rozpoustédla pouzZitelna pro reakci zahrnuji, ale nejsou jimi
omezena, toluen a acetonitril nebo jejich smési. Pfidavné smési té&chto
rozpoustédel s DMF nebo DMSO se mohou také pouzit, ale mohou
poskytovat nizsi vytézky. Teploty se mohou pohybovat v rozmezi od
asi 30 °C do asi 100 °C. Teploty niZ$i nez 30 °C a vy3si neZz 60 °C
nejsou vyhodné, jelikoz vytézky klesaji. Vyhodny je rozsah od asi 40
°C do 60 °C, nejvyhodnéji kolem 50 °C. Optimalni &as je asi Styfi az

pét hodin, ackoli miize byt del§i. Vyhodné uZivané kyseliny zahrnuji,
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ale nejsou jimi omezeny, toluensulfonovou kyselinu, kafrsulfonovou
kyselinu, chlorovodik a jiné bezvodé kyseliny. Nejvyhodnégsi je
zahfivani bis-formamidu ve smési toluenu s acetonitrilem v poméru 1:1

s para-toluensulfonovou kyselinou a chlorovodikem.

Jiné provedeni tohoto vynalezu je vyhodna synteticka cesta pro
syntézu tosylbenzylformamidovych sloucenin, kterd je provadéna za
pouziti jednonadobového procesu. Tento postup nejprve konvertuje
aldehyd na bis-formamidovy derivat a poté reaguje bis-formamidovy
derivat s toluensulfonovou kyselinou. Tento postup kombinuje
optimalizované podminky do jednoho vykonného postupu. Timto
postupem se mohou dosdhnout. vysoké vytézky - mizZe se dosahnout

vice nez 90 %, arylbenzylformamidu.

Vyhodné reakéni podminky vyuZivaji katalyzatoru, jako
trimethylsilylchloridu (TMSCI), ve vyhodném rozpoustédle, smési
toluenu a acetonitrilu, vyvhodné v poméru 1:1. Reagens, jako TMSCl je
vyhodné kdyZz reaguje s vodou vznikajici v systému a zarovef
produkuje chlorovodik katalyzujici reakci. Vyhodné je také pouziti
chlorovodiku a p-toluensulfonové kyseliny. Proto tfi vyhodné reak¢ni

podminky pro pouZiti podle tohoto vynalezu zahrnuj:
1) wuziti dehydrataniho ¢inidla, které také poskytuje
chlorovodik, jako TMSCI,

2) uziti vhodného dehydratacniho Cinidla a vhodného zdroje

kyseliny,

toluensulfonylové kyseliny, na nez vSakvycet neni omezen, a

kyseliny, jako kafrsulfonové chlorovodiku nebo

3) alternativni dehydrata¢ni podminky, jako azeotropické
odstrafiovani vody a pouzivani kyselého katakyzitoru a p-

toluensulfonové kyseliny.

Slouceniny obecného vzorce II, kde p = 2, mohou byt také

piipraveny reakci slou¢eniny obecného vzorce VI na schématu I,
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R4CHLCN, se slouceninou obecného vzorce VII na schématu I,
ArSO.L;, kde R4 a Ar jsou definovany stejn€ a L, je odchézejici
skupina, jako halogen, napt. fluor, za pfitomnosti silné baze. Vhodné
silné baze zahrnuji, ale nejsou jimi omezeny, alkyllithium, jako
butyllithum nebo llithiumdiisopropylamid (van Leusen a kol,
Tetrahedron Letters, 23, 2367-2368 (1972)).

SlouCeniny obecného vzorce VI na schématu I mohou byt
piipraveny reakci slouCeniny obecného vzorce VIII na schématu I,
R«CH,NH,, s alkylformiatem (napf. ethylformiitem) za vzniku
meziproduktu, amidu, ktery miZe byt pfeveden na pozadovany isonitril
reakci s dobfe znamym dehydrataénim &inidlem, jako oxalylchloridem,
oxychloridem fosfore¢nym nebo tosylchloridem, na nZe vSak vydet

neni omezen, v piftomnosti vhodné baze, jako triethylaminu.

Vyhodné mize byt sloudenina obecného vzorce VIII na
schématu I konvertovana na sloueninu obecného vzorce VI na
schématu I reakci s chloroformem a hydroxidem sodnym ve vodném
dichlormethanu za katalyzy fazového pfenosu.

Slouceniny obecného vzorce III ze schématu I mohou byt
pfipraveny reakci slouceniny obecného vzorce R;CHO s primarnim
aminem vzorce RoNH,.

Aminoslouceniny obecného vzorce VIII na schématu I jsou
znamé, nebo mohou byt ptipraveny z odpovidajicich alkohol, oximi

nebo amidii za pouziti standardnich metod zdmény funk&nich skupin.
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Schéma XII
Podminky: a) i. NH;OH.HC, Na,CO;, H,0, ii. Raneylv nikl, Hy, b) 2-
thioalkyl nebo 2-alkoxypyrimidinyl-4-karboxaldehyd, CH,Cl,, ¢) 4-
fluorfenyl-tolythiomethyisokyanid, TBD, CH,CL,, d) i. HCI, H0, 1.
Na,COs;, H;0, ¢) NH,OH.HCI, Na,C0Os;, H;O, f) NaCNBH;, MeOH,
g) KNCO, DMF, H,0, HOAc.

Cykloalkanony jako 1 na schématu XII (dostupny od Aldrich
Chemical Co., Milwaukee,

cykloalkylaminy, jako 2 na schématu XII, konverznim procesem

Wi) mohou byt pievedeny na

reduktivni aminace za vzniku napf.oximu, s hydroxylaminem ve
vodném prostiedi, nasledovanym redukci oximu na amin za
standardnich podminek, jako je katalytickd hydrogenace s Raneyovym
niklem ve vodikové atmosféie. Vznikajici cykloalkylaminy, jako 2 na
schématu XII mohou byt podrobeny reakci s arylaldehydy, jako 2-
alkylthio-

nehydroxylovém organickém rozpoustédle za vzniku iminu, jako 3 na

nebo alkoxypyrimidin-4-karboxaldehydem, v
schématu XII. V zavislosti na stupni aktivace aldehydd ke vzniku
imind, miZe nebo nemusi byt potfebna katalyzujici kyselina (jako
toluensulfonova kyselina) a dehydrataéni podminky (jako azeotropické

odstranéni vody benzenem za varu pod zpétnym chladi¢em). Iminy,
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jako 3 na schématu XII mohou byt konvertovany na 1,4-
diarylimidazoly alkylované cykloalkylovymi skupinami, reakci s
isonitrily, j{ako 4-fluorfenyl-tolylthiomethylisokyanidem v pfitomnosti
baze jako 1,5,7-triazabicyklo[4,4,0]-dec-5-enu (TBD) v organickém

5 rozpoustédle, jako v CHCl,. Touto cestou byl konvertovan 3 na
schématu XII na 5 na schématu XII. Cykloalkylketalem substituované
imidazoly, jako 5 na schématu XII jsou hydrolysovany vodnymi
kyselinami (jako je vodny roztok HCI), nasleduje neutralizace bazi
(jako je vodny roztok Na;COs), aby poskytly ketony, jako 6 na

10  schématu XII. 6 na schématu XII je konvertovan na oxim 7 na

schématu XII hydroxylaminem ve vodé. 7 na schématu XII je

konvertovan na hydroxylamin 8 na schématu XII reduket

kyanoborohydridem sodnym v methanolu. 8 na schématu X je

konvertovan na hydroxymocoviny 9 na schématu XII postupem, ktery
15  publikoval Admas a kol. (WO 91/14647, publikovano 3 fijna 1991).

o OH
XR XA
N 41\;“ NJ\N
|
= I N> -NaBHs, CH3OH X N
7 |
N N/>
6 10
X =0/S
Schéma XIIT

Podle vySe uvedeného schématu mize byt alkohol 10 na
schématu XIII pfipraven redukci ketonu 6 na schématu XIII vhodnym
25  redukénim cinidlem, jako NaBHj,.

dnhydropyran

NH,.HC!

OTHP OTHP

[ ] NJ\N ( ;
\ l
'







OH

L

MeOH, p-toluen - N N
sulfonovi kyselina |
X N
“)
| )
N
Schéma XIV

Tento alkohol 10 na schématu XIII a piibuzné alkoholy mohou
10 byt také pfipraveny ptimo, jak je uk4zano na schématu XIV nahofe a
schématech XV a XVI zatazenych dale.

XA
OH J\

NZON
\'N
| 2
N

NH2.HCI

Schéma XV

Na niZe zobrazeném schématu X V1 je ukazan specificky priklad

20  (priklad 11 z &asti syntetické postupy).
1. thiomocovina, MeOH—

\/

| L
A0 NaOMe, 70°C
+ . Joo%C. 18 2.Ma 2% 1 MeOHIRO.Oxon X
/0 o l 2, NaOH /
0 3. 3N HCY, 25°C \OJ\N/ H
,-0 35-85% yield 1 o

75% vytezek pro 2.stupen vytezek

Schéma XVI
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Keton 1 (schéma XVII) miZe byt podroben reakci s kterymkoli

5 organokovovym ¢inidlem (R;M), aby poskytl odpovidajici alkohol 2
(kde R, miZe byt vodik nebo popiipad® substituovany allaryl, aralkyl,
heterocyklus, heterocyklylalkyl a dalsi skupiny). Alkohol 2 muZe byt
konvertovan na neopentylamin 3 uZitim klasické Ritterovy reakce
odbornikovi v oboru dobfe znamé. Amin 3 miZe byt acylovan nebo

10  sulfonylovan. Keton 1 miZze byt transformovéan na spirooxiran 4
¢inidlem, jako dimethylsulfoniummethylidem nebo
dimethylsulfoxoniummethylidém. U oxiranu 4 mZe byt kruh otevieny
nadbytkem nukleofil, jako jsou hydroxidy, thiolaty, aminy,
organokovova &inidla (jako dobfe znamymi organomédnatymi nebo

15  organohlinitymi Cinidly atd.).

o HO RoHN g
. 7 J
o_ _N
N__2 ' N
Oy — "I — 7T
/
N () ¢
F F F
1
2,Ry = H, Alikyl, Aryl, Heteroc . 3, Rp = H, COAI
v o HO R1 2 k, COAr
: i
O _N oL _N
~N
i A
Nz N N N
| ) | )
N N
F F

E Y

5, Ry = CH20H,CH2SH,CH2NH,,
popiipad€ substituovany alkyl nebo aryl

Schéma XVII
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Keton 1 na schématu 17 muize také byt podroben reduktivni
aminaci primarnimi nebo sekundarnimi aminy, aby poskytl aminy 6 na
schématu XVIII.

fo) :NI )

D
P RyRNH/ EtOH nebo
N "MeOH, NaCNBH,8 NN
W > | )
N N
E
1 5

R;aR;mohou byt alkyl nebo aryl,
R;a Ry mohou byt takeé &4sti kruhu

X=0/8

Schéma X VIII
Vhodné ochranné skupiny hydroxylovych skupin a

imidazolového dusiku jsou v oboru dobfe znamé a popsané v mnoha
pracech, napiiklad Protecting Groups in Organic Synthesis, Greene
T.W., Wiley-interscience, New York (1981). Vhodné priklady
hydroxyl chranicich skupin zahrnuji silylethery, jako terc.-
butyldimethyl- nebo terc.-butyldifenyl- a alkylethery, jako methyl
navazany ruznymi vazbami na alkylovy fetézec variabilni vazby
(CR10R%)s. Vhodné priklady skupin chranicich imidazolovy dusik
zahrnuji tetrahydropyranyl.

Farmaceuticky piijatelné adi¢ni soli slouCenin obecného vzorce
I s kyselinami mohou byt ziskany znamymi zpisoby, napfiklad jejich
reakci s pfiméfenym mnozstvim kyseliny v pfitomnosti vhodného

rozpoustédla.

Metody léceni

Sloueniny obecného vzorce I nebo jejich farmaceuticky

pfijatelné soli mohou byt pouzivany ve vyrobé léku pro ochranné nebo
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terapeutické lédeni kteréhokoli chorobného stavu lidi nebo jinych
savch, které jsou exacerbovany nebo zpusobeny nadbyteCnou nebo
neregulovanou produkci cytokini témito sav¢imi bufikami, jako

monocyty nebo makrofagy, na které vyCet neni omezen.

Slouceniny obecného vzorce I jsou schopné inhibice zanét
zpisobujicich cytokint jako IL-1, IL-6, IL-8 a TNF a jsou proto
pouzivany v terapii. IL-1, IL-6, IL-8 a TNF ovliviiuji §irokou paletu
bunék a tkani a tyto cytokiny, stejné tak jako jiné, od leukocytd
odvozené cytokiny jsou dilezitymi a kritickymi zénétlivymi
zprostiedkovateli §iroké palety chorobnych stavii a podminek. Inhibice
téchto zanét zpﬁsobujicich cytokini je ku prospéchu kontroly,

zmenS$eni a zmirnéni mnoha téchto chorobnych stavi.

Slouceniny obecného vzorce I jsou schopné inhibice zanét
zpusobujicich bilkovin, jako enzymu COX-2 a jsou proto uZivany v
terapii, jsou také zmiflovany pod mnoha jinymi jmény, jako
prostaglandinova endoperoxidova syntaza-2 (PGHS-2). Tito zanét
zpusobujicich lipidovi zprostiedkovatelé cyklooxygenazové cesty
(CO), jsou produkovani vyvolavajicim COX-2 enzymem. Regulace
COX-2, ktery je odpovédny za tyto produkty odvozené od
arachidonové kyseliny, jako prostaglandin, ovliviiyji Sirokou paletu
bun€k a tkani a jsou dilezitymi a kritickymi z4nét zpdsobujicimi
zprostiedkovateli Siroké palety chorobnych stavi a podminek.
Vytlaeni COX-1 neni zpisobeno sloudeninami obecného vzorce 1.
Tato selektivni inhibice COX-2 umozZziiuje zmirnit nebo se vyhnout
ulcerogenni nachylnosti spojené s inhibici COX-1, a tim inhibuje
prostaglandiny nezbytné pro cytoprotektivni efekty. Tak je inhibice
téchto zanét zplsobujicich mediatorl ku prospéchu v kontrole, redukci
a zmirnéni’ mnoha té€chto chorobnych stavii. Nejvyznaméjsi z téchto
zanét zpusobujicich medidtori, obzvlasté prostaglandiny, se GCastni

bolesti, jako precitlivélosti receptorti bolesti nebo edemu. Tento aspekt
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fizeni bolesti proto zahrnuje léébu neuromuskulérni bolesti, bolesti
hlavy, rakovinné bolesti a artritidni bolesti. Slouceniny obecného
vzorce I nebo jejich farmaceuticky pfijatelné soli se pouzivaji v
prevenci nebo 1é¢bé lidi nebo jinych savcl potladenim syntézy enzymu

COX-2.

Tento vynilez tedy poskytuje metodu potlaceni tvorby COX-2
enzymu, kterd zahrnuje podavani uginného mnoZstvi sloudeniny
obecného vzorce I nebo jejich farmaceuticky piijatelnych soli. Tento
vynalez také poskytuje metodu preventivni 1é&by lidi nebo jinych savet
potlaenim tvorby enzymu COX-2.

Tento vynilez tedy poskytuje metodu 1é&by cytokiny
zprostiedkovanych chorob, kterd zahrnuje podavani u&inného, s
cytokiny interferujiciho, mnoZstvi sloudeniny obecného vzorce I nebo

jeji farmaceuticky pfijatelné soli.

Zejména jsou slouCeniny obecného vzorce I nebo jeji
farmaceuticky pfijatelné soli uZvany v prevenci a 1é&bé kterychkoli
chorobnych stavii u lidi nebo jinych savcli, kde tyto stavy jsou
tvorbou IL-1,IL-8 nebo TNF takovymi buttkami, jako monocyty

a/nebo makrofagy, na které viak vydet neni omezen,

Z jiného hlediska se tedy tento vyndlez vztahuje k metods
potlaCeni tvorby IL-1 u savcd, u kterych je tato potieba, ktera zahrnuje
podéavani G¢inného mnoZstvi G&inné latky obecného vzorce I nebo jeji

farmaceuticky pfijatelné soli témto savciim.

Existuje mnoho chorobnych stavii, kterjch se ugastni

nadbyte¢na nebo neregulovana tvorba IL-1 a zplisobuje a/nebo
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zhorSuje tyto stavy .Tyto stavy zahmuji revmatoidni artritidu,
osteoartritidu, mrtvici, endotoxémie a/nebo syndrom toxického Soku,
jiné akutni nebo chronické zané&tlivé chorobné stavy, jako zanétliva
endotoxinem vyvolana reakce nebo zanétlivé onemocnéni stfeva,
tuberkuléza, atheroskleroza, svalova degenerace, rozptylena skleroza,
seSlost, ridnuti kosti, lupénkova artritida, Reiteriv syndrom, revmaticka
artritida, dna, traumaticka artritida, zardénkova artritida a akutni
synovitida. Nedavné ditkazy také sméfuji aktivitu IL-1 na diabetes, B

buriky slinivky bfi$ni a Alzenheimerovu chorobu.

Z daldiho hlediska se tento vynalez tyka metody potladeni
produkce TNF u savcd, u kterych je potieba, ktera zahrnuje podavani
G¢inného mnozZstvi slouceniny obecného vzorce I nebo jeji

farmaceuticky pfijatelné soli témto savciim.

Nadbytecna nebo neregulovana tvorba TNF se Gcastni ve
zprosttedkovani nebo zhor§ovani mnoha chorob zahrnujicich
revmatoidni artritidu, revmatoidni spondylitidu, osteoartritidu, dnovou
artritidu, a ostani artritidické stavy, sepsi, septicky Sok, endotoxicky
Sok, gram negativni sepsi, syndrom toxického $oku, syndrom dychaci
tisné dospélych, mrtvici, mozkovou malarii, chronicky zanét plic,
silikézu, plicni sarkoiosu, fdnuti kosti, jako je osteopordza, reperfuzni
zmeny, reakce organizmu na cizi §t€p, odmitnuti aloimplantatu,
horeCku a bolest svalli v disiedku infekce, jako chfipky, druhotna
seslost v disledku infekce nebo zhoubného bujeni, seslost v disledku
syndromu ziskané imunitni nedostate¢nosti (AIDS), AIDS, ARC (s
AIDS pfibuzny komplex), tvorbu keloidu, tvorbu tkafiovych jizev,
zanétlivé onemocnéni stfeva, Crohnovu chorobu, viedovy zanét

tlustého stfeva nebo pyrézu.
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Sloudeniny obecného vzorce I jsou také pouitelné v léZeni
virovych onemocnéni, u kterych jsou viry nachylné k regulaci TNF
nebo k vyvolani produkce TNF in vivo. U téchto vir tento vynalez
uvazuje o lé€eni t&ch virt, které produkuji TNF jako vysledek infekce,
nebo t&ch, které jsou citlivé k inhibici, jako potladeni replikace, pifmé
&1 nepfimé, pomoci sloucenin obecného vzorce I inhibujicich TNF.
Takové viry zahrnuyji, ale nejsou jimi omezeny, HIV-1, HIV-2 A HIV-
3, cytomegalovirus (CMV), chripku, adenovirus, viry skupiny herpes,

- jako, aniz by byly na né omezeny, prosty opar a pasovy opar. Z jiného

pohledu se tento vynalez vztahuje k metodé 1édeni savci postizenych
virem lidské imunodeficience (HIV), ktera zahrnuje podavani uéinného
TNF inhibujictho mnozZstvi slouceniny obecného vzorce I nebo jeji

farmaceuticky pfijatelné soli témto saveim.

Slouceniny obecného vzorce I mohou byt také pouzity ve
spojeni s veterinarni lécbou savct, jinych nez lidi, v pfipad& potieby
inhibice produkce TNF. Chronické stavy pro 1ébu zvifat, preventivni
nebo terapeutickou, zprostfedkovanych TNF, zahrnuji stavy jaké jsou
popsany vyse, ale zvlasté virova onemocnéni. Piklady téchto virovych
onemocnéni zahrnuji, ale nejsou na né omezeny, lentovirové infekce,
jako korisky infekéni virus anémie, virus kozi artritidy, visna virus nebo
maedi virus nebo retrovirové infekce, jako, virus ko&iéi virové
nedostatecnosti (FIV), virus hovézi imunitni nedostate&nosti,virus psi

imunitni nedostate¢nosti nebo jiné retrovirové infekce.

Slouceniny obecného vzorce I mohou byt také lokalné pouzity
v prevenct nebo 1é¢b€ topickych stavi zpisobenych nebo
zhorSovanych nadmérnou tvorbou cytokini jako IL-1 pifipadn& TNF,
jako je zanét kloubt, ekzém, kontaktni dermititida, lupénka nebo jiné
koZni zanétlivé stavy, jako slunecni spaleniny, zanétlivé olni stavy,
zahrnujici zanét spojivek, pyrézu, bolest a jiné stavy spojené se

zanétem.
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Ukazalo se, Ze sloueniny obecného vzorce I potladuji
produkci IL-8 (interleukinu-8, NAP). Z dalstho pohledu se tento
vynalez vztahuje k metod€ potladeni produkce IL-8 u savcd, u kterych
je to potfebné, kterd zahrnuje podavani G¢inného mnoZstvi slouceniny
obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky piijatelné soli tdmto

saveum,

Existuje mnoho chorobnych stavii, kterych se w&astni
nadbytenad nebo neregulovana produkce IL-8 a zapfiCifiuje nebo
zhorSuje tato onemocnéni. Tato onemocnéni jsou charakterizovana
masivni infiltraci neutrofilii jako lupénka, zanétlivé stfevni stavy, astma,
srdeCni a ledvinové zmeény, syndrom dychacich potizi u dospélych,
tromboza a glumerulonefritida. Vsechna tato onemocnéni jsou spojena
se zvySenou produkci IL-8, ktera je odpovédna za chemotaxi neutrofild
v zanétlivém loZisku. V protikladu k ostatnim zanétlivym cytokintm
(IL-1, TNF a IL-6) ma IL-8 unikatni vlastnost v podpore chemotaxe a
aktivace neutrofild. Proto potlageni produkce IL-8 by vedlo k piimé

redukci infiltrace neutrofilG.

Slouceniny obecného vzorce I jsou podavany v mnoZstvich
dostate¢nych k potlaceni produkce cytokinu, zejména IL-1, IL-6, IL-8
nebo TNF, tak, Ze je sniZena na na normalni troveii nebo v n&kterych
pfipadech na podnormalni Grovef, tak¥e ptedchazi nebo zlepuje
chorobné stavy. Abnormalni érovng IL-1, IL-6, IL-8 a TNF napfiklad
v souvislosti s timto vynilezem tvofi: |

1) arovné volnych (nevazanych v bur‘lkéch)v IL-1, IL-6, IL-8,
nebo TNF rovné nebo vyssi nez 1 pg/mi,

i1) kterékoli s butkami spojeni IL-1, IL-6, IL-8 nebo TNF,

i) pfitomnost IL-1, IL-6, IL-8 nebo TNF mRNA nad
zakladnimi Grovnémi v buiikach nebo tkanich, ve kterych jsou IL-1,
IL-6, IL-8 nebo TNF produkovany.

Objeveni faktu, Ze slougeniny obecného vzorce I jsou inhibitory
cytokind, zejména IL-1, IL-6, IL-8 a TNF je zaloZeno na pisobeni
téchto sloucenin obecného vzorce I na produkci IL-1, IL-6, IL-8 a
TNF pfi in vitro testech, které jsou zde popsany.
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Zde pouzivany termin "potladujici produkci IL-1, IL-6, IL-8 a
TNF" se zde vztahuje k:

a) snizeni neimémé vysokych in vivo urovni cytokinu (IL-1,
IL-6, IL-8 a TNF) u lidi na normalni nebo podnormalni drovné
potlagenim in vivo uvoliiovani cytokini vSemi butikami, zahrnujicimi,
ale ne na né omezenymi, monocyty a makrofagy,

b) sniZeni, na Grovni genomu, neumérné vysokych in vivo
trovni cytokinu (IL-1, IL-6, IL-8 a TNF) u lidi na normalni nebo

podnormalni Grovné,

¢) regulaci inhibici pifimé syntézy cytokinu (IL-1, IL-6, IL-8 a
TNF) jako postranslaéniho vysledku , nebo

d) regulaci, na translaéni urovni, neimérné vysokych in vivo
urovni cytokinu (IL-1, IL-6, IL-8 a TNF) u lidi na normalni nebo
podnormalni Grovné.

Zde puZivany termin "TNF zprostfedkované onemocnéni nebo
chorobny stav" se vztahuje ke kterémukoli a zaroveti viem chorobnym
staviim, ve kterych hraje TNF roli, bud” ve vlastni produkci TNF, nebo
ve zpusobovani uvoliiovani jinych cytokind, jako, ale ne na né
omezeném, IL-1, IL-6 a IL-8. Chronicky stav, ve kterém je vétSinovou
slozkou IL-1 a jehoZ produkce nebo plsobeni je zhorSena nebo
sekrekovana v odezvu na TNF, by proto mélo byt posuzovano jako
chorobny stav zprostfedkovany TNF.

Zde pouzivany termin "cytokin" se vztahuje ke kterémukoli
vymé&Sovanému polypeptidu, ktery zpisobuje funkce bunék a je
molekulou, ktera ovliviiuje interakce mezi imunitnimi buikami v
zanétlivé nebo krvetvorné reakci. Cytokiny zahrnuji, ale nejsou na né
omezeny, monokiny a lymfokiny, bez ohledu na to, které buiky je
produkuji. Napfiklad se obvykle uvadi, Ze monokiny jsou produkovany
a sekretovany monojadernymi bufikami, jako monocyty a/nebo
makrofagy. Aviak mnoho dalSich bunék také produkuje monokiny,
jako pfirodni smrtici buiiky, fibroblasty, basofily, neutrofily, buiiky
vystelky cévni, mozkové astrocyty, buiiky podpirné vazivové tkané
kostni dfené, epideralni keratinocyty a f-lymfocyty.
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Obvykle se uvadi, Ze lymfokiny jsou produkovany

lymfocytalnimi busikami. Pfiklady cytokind zahrnuji, ale nejsou na né

omezeny, interleukin-1 (IL-1), interleukin-8 (IL-8), faktor nadorové
nekrozy-a. (TNF-o) a faktor nadorové nekrozy-f (TNF-p).

Zde pouzivany termin "s cytokiny interferujici” nebo "cytokiny
potlalujici mnoZstvi" se vztahuje na G&inné mno¥stvi slouceniny
obecného vzorce I, které miize zplsobit sniZzeni in vivo warovni
cytokini na normalni nebo podnormalni Grovng, pokud je podano
pacientovi.pro prevenci nebo léSbu stawu, ktery je zhorSen nebo
zplisoben nadmémou nebo neregulovanou tvorbou cytokinu.

Je-li zde uZivany cytokin ve spojeni s vyrazem "inhibice
cytokind pro uziti v 16¢bé lidi infikovanych virem HIV" je to cytokin,
ktery se uastni

a) iniciace a/mebo udrzovani aktivace T-buiikami a/nebo
aktivovanymi T-butikami zprostiedkované HIV exprese genu a/nebo

b) kteréhokoli cytokiny zprostiedkovaného onemocnéni
spojeného s problémem, jako kachexii nebo degeneraci svalii.

ProtoZe ma TNF-o (zndmé té% jako lymfotoxin) blizkou
strukturalni shodu s TNF-B (znamé téz jako kachektin) a jelikoz
vyvolava podobné biologické reakce a va¥e se na stejné bunéiné
receptory, jsou jak TNF-c., tak TNF-$ inhibovany slougeninami podle
tohoto vynalezu a tak jsou zde uvadény dohromady jako "TNF", neni-
li uvedeno dali zvlastni upiesnéni.

Novy ¢len rodiny MAP kinaz, jinak nazyvané CSBP, p38 nebo
RK, byl nedavno identifikovan nezavisle n&kolika laboratofemi (viz
Lee a kol.., Nature, 300 n(72), 739-746 (1994)). Aktivace této nové
proteinové kinazy prostiednictvim dvojité fosforylace byla pozorovana
v riznych buné&nych systémech za stimulace Sirokého spektra stimuld,
jako fyziochemického stresu a plsobeni lypopolysachridu nebo
prozanétlivych cytokinfi, jako interleukinu-1 a TNF. Inhibitory
biosyntézy cytokinu podle tohoto vynalezu, slouCeniny obecného
vzorce I, byly urleny, jako silné a selektivni inhibitory aktivity
CSBP/p38/RK kinazy. Tyto inhibitory jsou pomuckou v urdeni
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zapojeni signalni cesty pfi zanétlivych reakcich. Zejména
poprvé muize byt pfedepsina definitivni pfenosova cesta do akce
lipopolysacharidii v produkci cytokini a makrofaghi. Navic k témto jiz
popsanym chorobam je zahrnuto léeni mrtvice, neurotraumatu,
srdeCniho a  ledvinového reperfuzni poskozeni, trombozy,
glomerulonefritidy, diabetu a B-bunék slinivky bfisni, roztrougené
sklerozy, degenerace svalli, ekzemu, lupénky, slune¢nich spalenin a
zanétu spojivek.

Inhibitory cytokinu byly dodatetné& testovany na mnoZstvi
zvifecich modeld pro antizanétlivou aktivitu. Modelové systémy byly
zvoleny tak, Ze byly relativné necitlivé na inhibitory cyklooxygenazy,
aby se ukazaly unikatni aktivity &nidla potladujiciho cytokiny.
Inhibitory vykazaly vyznamnou aktivitu v mnoha takovych in vivo
studiich. Nejpozoruhodnéjsi jsou- jejich aktivity v modelu kolagenem
vyvolané artritidy a inhibice produkce TNF v modelu endotoxického
Soku, u kterého korelovala uroveii TNF v plazmé& s pieZitim a
ochranou v imrtnosti vztazené k endotoxickému Soku. Velmi dilezita
je také efektivnost slouenin v inhibici resorpce kosti v systému
organové kultury dlouhych kosti zarodk krys (Griswold a kol.,
Arthritis Rheum. 31: 1406-1412, (1988), Badger a kol., Circ. Shock,
27, 51-61, (1989), Votta a kol. (in vitro), Bone, 15, 533-538, (1994),

EX S

Lee a kol., B Ann. N.Y.Acad.Sci., 696, 149-170, (1993)).

Aby se pouzivaly sloueniny obecného vzorce I nebo jejich
farmaceuticky pfijatelné soli v terapii, budou normainé formulovany do
farmaceutickych prostfedkt ve shod& se standardni farmaceutickou
praxi. Tento vynalez se proto také vztahuje k farmaceutickym
prostfedkim obsahujicim u&inné, netoxické mnoZstvi sloudeniny
obecného vzorce I afarmaceuticky piijatelného nosice nebo fedidla.

Sloueniny obecného vzorce I, jejich farmaceuticky pfijatelné
soli a farmaceutické prostfedky obsahujici tyto latky mohou byt
obvykle podavany napiiklad oralng, lokalng, parenteralné a pomoci
inhalace. Slouceniny obecného vzorce I mohou byt podavany ve
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vhodnych  davkovych formach pfipravenych spojenim
slouCeniny obecného vzorce I se standardnim farmaceutickymi nosigi
podle konvenénich postupd. Slou¢eniny obecného vzorce I mohou byt
také podavany ve vhodném davkovani v kombinaci s druhou znamou
terapeuticky Gc¢innou latkou. Postupy mohou zahrnovat michani,
granulaci a lisovani nebo rozpousténi slozek, jak je patfiéné v 2adaném
postupu. Bude uznavano, e forma a charakter farmaceuticky
pfijateiného nosie nebo fedidla je diktovana mnostvim aktivni
slozky, ktera ma byt kombinovana, cestou podavani a Jjinymi dobie
znamymi proménnymi. Nosié(e) musi byt "pfijatelné" z pohledu
slugitelnosti s jinymi slozkami a neSkodné k jejich piijemci.

PouZivané farmaceutické nosi¢e mohou byt napiiklad jak pevné
tak kapalné. Ptikladné nosice jsou laktdza, terra alba, sacharosa, talek,
Zelatina, agar, pektin, arabski guma, stearan hofeCnaty, kyselina
stearova a podobng. Phikladné kapalné nosi¢e jsou sirup,
podzemnicovy olej, olivovy olej, voda a podobn&. Podobn& mohou
nosiCe nebo fedidla obsahovat material &asové zpozdujici, jako
glycerylmonostearét nebo glyceryldistearat, samotny nebo s voskem.

MiZe byt pouzito Siroké palety farmaceutickych forem. Proto,
je-li pouZit pevny nosi¢, preparat mize byt ve formé tablet, umistén do
tvrdych Zelatinovych kapsli v praskové nebo ve formé pelet nebo ve
formé trocheji nebo pastilek. MnoZstvi pevného nosie se bude Siroce
lisit, ale vyhddné bude od asi 25 mg do asi 1 g Pokud je uZivan
kapalny nosi¢ miZe byt preparat ve formé sirupu, emulse, mékkych
Zelatinovych kapsli, sterilni injikovatelné kapaliny, jako ampule nebo
suspense s nevodnou kapalinou.

Slouceniny obecného vzorce I mohou byt podavany lokalng,
coZ je nesystémové podavani. Toto zahrnuje podavani slou€eniny
obecného vzorce I zevné na epidermis nebo do bulalni dutiny a
aplikaci takové sloudeniny do oka, ucha a nosu, tak, Ze se sloudenina
nedostane vyznamé do krevniho ob&hu. Naproti tomu se systémové
podavani vztahuje na oralni, intravenézni, intraperitonealni a
nitrosvalové podavani.
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Prostfedky vhodné pro lokalni podévéni zahrnuji kapalné nebo
polokapalné preparaty, vhodné pro proniknuti pokozkou do loZiska
zanétu, jako linimenty, lotiony, masti, krémy, pasty nebo kapky vhodné
pro podéavani do oka, ucha a nosu. Aktivni slozky miize tvofit, pro
lokalni podavani, od 0,001 do 10 % hmotnostnich, napfiklad od 1 do
2 % hmotnostnich z prostfedku. AvSak miiZe tvofit i vice nez 10 %
hmotnostnich, ale vyhodné bude tvofit méné nez 5 % hmotnostnich,
nejvyhodnéji od 0,1 do 1 % hmotnostniho z prosttedku.

Lotiony podle tohoto vynalezu obsahuji tyto latky vhodné pro
aplikaci do kiize nebo oka. O¢ni lotion miiZe obsahovat sterilni vodny
roztok popfipadé obsahujici baktericidy a milZe byt pfipraven
metodami podobnymi t&m pro piipravu kapek. Lotiony nebo linimenty
pro kozni aplikaci mohou také obsahovat &inidlo pro urychleni
zasychani a ochlazujici ¢inidlo pro kiZi, jako alkohol nebo aceton,
a/nebo zvlh€ova¢ jako glycerol nebo olej, jako ricinovy olej nebo
podzemnicovy ole;j.

Krémy, masti nebo pasty podle tohoto vynilezu jsou polotuhé
prostfedky z aktivni slozky pro vn&j§i pouZiti. Mohou byt vyrobeny
smichanim aktivni slozky v jemn& drcené nebo praskové forms,
samotné nebo v roztoku ¢i suspensi ve vodné nebo nevodné kapaling, s
pomoci vhodného zafizeni, s mastnym nebo nemastnym zakladem.
Zaklad muze zahrnovat uhlovodiky, jako tvrdé, mékké nebo kapalné
parafiny, glycerol, veli vosk, kovové mydlo, rostlinny sliz, olej
pfirodniho pivodu, jako mandlovy, kukufiény, podzemnicovy,
ricinovy nebo olivovy olej, tuk z ov&i viny nebo jeho derivaty nebo
mastné kyseliny, jako kyselinu stearovou nebo olejovou s alkoholem,
jako propylenglykolem nebo makrogel. Prostfedek maZe obsahovat
kterékoli vhodné povrchové aktivni latky, jako anionaktivni,
kationaktivni a neionogenni surfaktanty, jako ester kyseliny sorbové
nebo jeho polyoxyderivat. Mohou obsahovat suspendujici latky, jako
pfirodni kauCuky, derivaty celulozy nebo anorganické materialy, jako
kiemicité latky a jiné slozky, jako lanolin.
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Kapky podle tohoto vynilezu mohou obsahovat sterilni vodné
nebo olejové roztoky nebo suspense a mohou byt piipraveny
rozpousténim aktivni slozky ve vhodném vodném roztoku
baktericidniho a/nebo fungicidniho ¢inidla a/nebo jiného vhodného
konzervaéniho prostfedku obsahujiciho povrchové aktivni Cinidlo.
Vznikly roztok mize byt poté vycistén filtraci, premistén do vhodné
nadobky, kterd je poté utésnéna a sterilizovana v autoklavu nebo
ponechana pfi teploté 98 az 100 °C po dobu puil hodiny. Pfipadné
muZe byt roztok sterilizovan filtraci a pfemistén do nadobky aseptickou
technikou. Priklady bakteriocidnich a fungicidnich ¢inidel vhodnych
pro zaclenéni do kapek jsou fenylnitrat rtuti a fenylacetat rtuti (0,002
%), benzalkoniumchlorid (0,01 %) a chlorhexidinacetat (0,01 %).
Vhodna rozpoustédla pro pfipravu olejovych roztokd zahrnuji
glycerol, zfedény alkohol a propylenglykol.

Slouceniny obecného vzorce I mohou byt podavany
parenteralné, to je intravenozné, intramuskularn€, subkutalné,
intranasalné, intrarektalné, intravaginalné nebo intraperitonealné,
obvykle jsou preferovany intramuskularni a subkutalni formy
parenteralniho podavani. Vhodné formy davek pro toto podavani
mohou byt pfipraveny konvencnimi technikami. Slouceniny obecného
vzorce I mohou byt také podavany inhalaci, coz je intranasalni nebo
thala¢ni podavani. Vhodné formy davek pro toto podavani, jako
aerosolova nebo inhalator s méfenim davky mohou byt pfipraveny

konvenénimi technikami.

Pro vSechny zde popsané metody pouzivani slouenin

obecného vzorce I bude denni peroralné€ podavana davka vyhodné od
asi 0,1 do asi 80 mg/kg celkové télesné hmotnosti, vyhodné od asi 0,2
do asi 30 mg/kg a vyhodnéji od asi 0,5 do 15 mg/kg. Denni
parenteraini davkovaci rezim Cini asi 0,1 az asi 80 mg/kg celkové
télesné hmotnosti, vyhodné od asi 0,2 do ast 30 mg/kg a vyhodnéji od
asi 0,5 do 15 mg/kg. Denni lokaini davkovaci rezim bude vyhodné od
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0,1 do 150 mg, pfi podéni jednou az &tyfikrat, vyhodné dvakrat
nebo tfikrat za den. Denni inhala¢ni davkovy rezim bude vyhodné od
asi 0,01 do asi 1 mg/kg za den. Odbornikovi v oboru bude také ziejmé,
Ze optimalni mnoZstvi a odstup jednotlivych  davek sloudeniny
obecného vzorce I nebo jejich farmaceuticky piyatelnych soli bude
ur¢ovano podstatou a rorsifenim léenych stavii urCenych k 1€¢bg,
formé&, mistu a cest& podavani, a zvla§t& na lédeném pacientovi, a Ze
tato optima lze urCit konvenénimi technikami. Odbornik v oboru bude
rovnéz uvazit, ze optimalni cesta lédeni, tj. podet davek sloudeniny
obecného vzorce I nebo jejich farmaceuticky pfijatelnych soli
podavanych za den po uréeny podet dni, mize zjistit pouZitim
konvenc¢nich testd urdeni 1é¢by.

Piiklady provedeni vynalezu

Tento vynalez bude nyni popsin odkazy na nasleduyjici
biologické piiklady, které jsou toliko ilustracni a nejsou brany jako
limitujici pro rozsah tohoto vynalezu.

Biologické piiklady

Cytokiny inhibujici uginek slougenin podle tohoto vynalezu byl
ur€en nasledujicimi in vitro testy:

Interleukin-1 (IL-1)

Lidské periferni krevni monocyty jsou 1zolovany a &istény bud’
z Cerstvych krevnich preparatii od dobrovolnych darcti, nebo z krevni
banky srazenych krevnich leukocytti, podle postupu, ktery uvefejnil
Colotta a kol., J. Immunol., 132, 936, (1984). Tyto monocyty (1x10°)
byly umistény na plotnu s 24 jamkami v koncentraci 1 a% 2 milony/ml
v kazdé jamcei. Buiiky se ponechaji p¥ilnout po dobu dvou hodin, po




10

15

20

25

30

35

63 °.:'.:.§

kterych jsou nepfilnuté butiky odstran&ny jemnym vymytim. Poté jsou
piidany testované slouceniny asi jednu hodinu pred pfidanim
lipopolysacharidu (50 ng/ml) a kultury jsou inkubovany pii 37 °C
dalSich 24 hodin. Po skonéeni této doby jsou supernatanty kultur
odstranény a CiStény od bun&k a viech zbytkii. Poté jsou supernatanty
kultur neprodlené zkouseny na ‘biologickou akttivitu IL-1, bud
metodou, kterou uvefejnil Simon a kol., J.Immunol. Methods, 84, 85
(1985), (zaloZené na schopnosti IL-1 stimulovat bunéénou linii
produkujici interleukin-2 (EL-4) k sekreci Interleukinu-2 v souladu
s ionoforem A23187), nebo metodou, kterou publikoval Lee a kol., J.
ImmunoTherapy, 6 (1), 1-12, (1990) (ELISA test). Reprezentativni
slougeniny obecného vzorce I, piiklad 2, vykazuji pozitivni inhibiéni
aktivitu proti IL-1.

Faktor nidorové nekrézy (TNF)

Lidské periferni krevni monocyty jsou izolovany a &istény bud’
z krevni banky srazenych krevnich leukocytiinebo zbytkd z krevnich
destiek, podle postupu, ktery uvefejnil Colotta a kol., J. Immunol.,
132, 936 (1984). Tyto monocyty byly v koncentraci 1x10° bunék/ml
umistény na plotnu s 24 jamkami . Buiiky seponechaji pfilnout po
dobu jedné hodiny, po které jsou supernatanty odsity a je pfidano
Cerstvé médium (1 ml, RPMI-1640, Whitaker Biomedical Products,
Whitaker, CA) obsahujici 1 % zarodegného teleciho séra a penicilin a
streptomycin (10 jednotek/ml). Buiiky byly inkuboviany po dobu 45
min. v ptitomnosti nebo bez testované sloudeniny v rozsahu davek od 1
nM do 10 mM
dimethylsuifoxid/ethanol tak, Ze vysledna koncentrace rozpoust&dia
v kultufe je 0,5 % dimethylsulfoxidu a 0,5 % ethanolu). Poté je pfidan
bakterialni lipopolysacharid (E. coli 055:BS[LPS] od Sigma Chemicals
Co.) (100 ng/ml v 10 ml fosfore¢nanem pufrovaného fyziologického
roztoku) a kultura je inkubovana po dobu 16 az 18 hodin pfi teplots 37
°C v inkubatoru v atmosféte 5% CO,. Na konci inkubagni periody jsou

(slouceniny jsou rozpuStény ve smési
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supernatanty kultur oddgleny od bungk, centrifugovany pii frekvenci
otacek 3000 za minutu, aby se odstranily zbytky bun€k. Supernatanty
byly poté zkouSeny na aktivitu TNF za pouziti bud
radioimunologického nebo ELISA testu, jak je popsino v WO
92/10190 a Beckerem a kol. v J. Immunol., 147, 4307, (1991).
Reprezentativni sloudeniny obecného vzorce 1, piiklad 2, vykazuji
pozitivni inhibiéni aktivitu vii&i TNF. |

Nezdélo se, Ze IL-1 a TNF inhibi¢ni aktivita koreluje
s vlastnosti sloudenin obecného vzorce I ve zprostiedkovani inhibice
metabolismu  kyseliny arachidonové. Dalsi schopnost inhibovat
produkei prostaglandinu a/nebo syntézy leukotrienti nesteroidnimi
protizanétlivymi  1é€ivy  ssilnou  cyklooxygenazovou  a/nebo
lipooxygenazovou inhibiéni aktivitou neznamena, e sloudenina bude
také nezbytné inhibovat produkci TNF nebo IL-1 v netoxickych
davkach.

In vivo testy TNF

Zatimco dfive uvadéné testy byly provadény in vitro, mohou
byt sloueniny obecného vzorce I testovany v systémech in vivo, jak je
popsano v:

(1) Griswold a kol., Drugs under Exp. and Clinical Res., XIX (6), 243-
248, (1993) nebo v

(2) Boehm a kol., Journal of Medicinal Chemistry, 39, 3929-3937,
(1996), pticemz tyto udaje jsou zde tpln& uvedeny jako odkazy.

Pfi vySe testovaném pouZiti vykazovaly slouCeniny obecného
vzorce I, piiklad 1 a piiklady 6 az 11, pozitivni inhibini aktivitu <50
uM v tomto testu.

Interleukin-8 (IL-8)
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Primarni buiky vystelky cévni lidské pupecni 3tifry (Cell
Systems, Kirland, Wa) jsou udrZovany v kulturnim mediu doplnéném
15% zarode¢nym hovézim sérem a 1% CS-HBGF skladajiciho se
z FGF a heparinu. Tyto buriky byly poté dvacetinasobn& ziedény pied
umisténim (250 ul) do 96 jamkové Zelatinou potaZené plotny. Pied
pouzitim bylo prostfedi kultury zaménéno &erstvym prosttedim (200
ul). Poté byl pfidain pufr nebo testovani sloudenina (25 i,
v koncetracich vrozmezi od 1 do 10 uM) do kazdé jamky ve
Ctyfnasobném provedeni a plotny byly inkubovany po dobu 6 hodin ve
zvih¢ovaném inkubatoru pfi teploté 37 °C a v atmosfétre 5 % CO,. Na
konci inkubacni periody byly odstranény supernatanty a ty byly
testovany pro koncentraci IL-8 za pouziti soupravy IL-8 ELISA
ziskané od R&D Systems (Minneapolis, MN). VSechna data jsou
uvidéna jako stfedni hodnota (ng/ml) opakovaného vzorkovani
zaloZeného na kiivce standardu. ICs byly patfién& vytvoreny nelinearni
regresni analyzou. Reprezentativni sloudeniny obecného vzorce I,
piiklad 2, vykazaly pozitivni inhibi¢ni aktivitu vii&i IL-8.

Test cytokinu specificky vazajiciho protein

Byl provadén test radiokompetitivniho vazéani, aby poskytl
vysoce reprodukovatelné predbéZné testy pro studie vztahd mezi
strukturou a aktivitou. Tyto testy poskytly mnoho vyhod oproti
konvenénim biotestim, které pouZivaji Cerstvé isolované lidské
monocyty jako zdroj cytokini a ELISA test kjejich kvantifikaci.
Kromé toho, Ze to jsou snadné testy, byly testy vazani iroce uznavany
vzhledem k tomu, Ze vysoce koreluji s vysledky biotestd. Specifické a
reprodukovatelné testy cytokinu vazajiciho inhibitor byly vyvinuty za
pouZiti rozpustné cystosolické frakce zbunék THP.1 a radioaktivng
znadené sloueniny. Udaje z patentové piihlasky USSN 08/123175,
Lee a kol.,, podano v zafi 1993, USSN, Lee a kol., PCT 94/10529,
podano 16. zafi 1993 a Lee a kol., Nature 300, 72, 739-746 (prosinec

9 =

1994) popisujici diive zminénou metodu pro piedb&Zné sledovani drog
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k identifikaci sloucenin, které interaguji a vazi se na protein specificky
vazajici cytokin (CSBP). (Uvedena literatura je zde v Gplnosti
zaclenéna jako odkazy.) Aviak pro potfeby tohoto vynalezu mize byt
vazajici protein v izolované form& v roztoku nebo v imobilizované
form& nebo milize byt geneticky upraven, aby byl navazan na povrchu
rekombinacni hostitelské buiiky, jako display systém bakteriofagu nebo
jako sluCovani proteinii. Alternativnd mohou byt pouzity ve
screeningovém protokolu veskeré buiiky nebo cystostolické frakce
zahrnujici CSBP . Bez ohledu na formu vazajiciho proteinu, vétsi podet
slou€enin je ve styku s vazajicim proteinem detekovano za podminek
vhodnych k tvorbé komplexu sloudenina/véazajici komplex a slou&enina
schopna tvorby, rozsifeni nebo interference s témito komplexy.

Reprezentativni slouéeniﬁy obecného vzorce I, ptiklady 1 az 8,
vykazovaly vSechny pozitivni inhibi¢ni aktivitu ICse <50 uM v t&chto
testech.

Testy CSBP kindzy

Tento test méfil CSBP katalyzovany transfer **P z [a*’P]ATP
do threoninového zbytku v receptorem epidermalniho rlistového
faktoru (EGFR) derivovaného peptidu (T669) s nasledujici sekvenci
KRELVEPL7PSGEAPNQALLR (zbytky 661-681) (viz Gallagher a
kol., Regulation of Stress Induces Cytokine Production by Pyridinyl
Imidazoles: Inhibiting of CSBP Kinase, BioOrganic and Medicinal
Chemistry, do tisku v roce 1996).

Reakce kinazy ( celkovy objem 30 pl) zahrnuji: 25 mM Hepes-
pufru, pH 7,5, 10 mM MgCh, 170 uM ATP® 10 uM ortho-
vanadi¢nanu sodného, 0,4 mM peptidu T669 a od 20 do 80 ng
kvasinkami exprimovaného ¢isténého CSBP-2 (viz Lee a kol., Nature
300, 72, 739-746 (prosinec 1994)). Sloudeniny (5 pl ze zasobniho

) [

matenialu™ [6X]) bylo predinkubovano s enzymem a peptidem b&hem
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20 minut na ledu pred zalatkem reakce s *°P MgATP. Reakéni smés
seinklubovala pfi teploté 30 °C po dobu 10 min a byla zastavena
pfidavkem 10 pl 0,3M roztoku kyseliny fosforetné. Peptid znyCeny
pomoci **P byl oddé&len na fosfocelulozovych (Wattman, p81) filtrech
nakapanim 30 pl reakéni smési. Filtry byly tfikrat promyty 75SmM
roztokem kyseliny fosforetné a poté dvakrat vodou a seéteny pro *?P.

1) Bylo stanoveno Km CSBP pro ATP odpovidajici 170 uM.
Proto slouceniny bylyscreenovany pii hodnoté Km ATP.

2) Slouceniny jsou obvykle rozpusténé v DMSO a zied&né 25
mM roztokem Hepes-pufru, aby se dosahla kone&ni
koncentrace DMSO 0,17 %.

Reprezentativni slouceniny obecného vzorce I, piiklady 9 al0,
vykazaly pozitivni inhibiéni aktivitu ICsp <50 puM v téchto testech
kinazy.

Testy prostaglandin - endoperoxid syntizy-2 (PGHS-2)

Nasledujici test popisuje metodu stanoveni inhibi¢nich efekti
slouCenin obecného vzorce I na expresi lidského PGHS-2 proteinu
v lidskych monocytech stimulovanych LPS.

Metoda:

Monocyty lidské periferni krve byly isolovany z poviaku ze
zaschlych leukocytd centrifugaci ptes Ficolliv a Percolliv gradient.
Buiiky byly nasazeny v koncentraci 2.10° na jamku na 24 jamkovou
plotnu a ponechalyse pfilnout po dobu jedné hodiny v RPMI
doplnéném 1 % lidského AB séra, 20 mM L-albuminu, penicilinem,
sterptomicinem a 10 mM HEPES. Byly pfidany sloueniny v riznych
koncentracich a inkubovany pii 37 °C po dobu 10 minut. Byl pfidan
LPS v mnoZstvi 50 ng na jamku (aby vyvolal expresi enzymu), a smés
byla inkubovana pies noc pii 37 °C. Byly odstranény supernatanty a
buiiky byly promyty jednou v chladném PBS. Buiiky byly lyzovany ve
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100 ml studeného lyzniho pufru (50 mM Tris/HCl, pH 7,5, 150 mM
NaCl, 1 % NP40, 0,5 % deoxycholatu sodného, 0,1 % SDS, 300
ug/ml DNAsy, 0,1 % TRITONu X-100, | mM PMSF, 1 mM
leupeptinu, 1 mM pepstatinu). Lysat byl centrifugovan (10 000 x g po
dobu 10 min pfi 4 °C), aby se odstranily zbytky a rozpustna frakce byla
podrobena SDS PAGE analyze (12% gel). Protein separovany na gelu
byl pfemistén na celulézovou membranu elektroforézou po dobu 2 h.
pfi napéti 60 V. Membrana byla pfedCisténa po dobu jedné hodiny
vPBS/0,1% Tween 20 s 5 % netuéného suleného mléka. Po
trojnasobném Cisténi ve smési PBS/Tweentv pufr byla membrana
inkubovana s monospecifickym antisérem k PGHS-2 zfed&nym 1:2000
a antisérem k PGHS-1 zfedénym 1:1000 v PBS/Tween s 1% BSA po
dobu jedné hodiny za stalého tfepani. Membrana byla tfikrat promyta
vPBS/tween a poté inkubovana s kienovou peroxidazou zfed&nou
1:3000 spojenou oslim antisérem s kraliCim Ig (Amersham)
v PBS/Tween s 1% BSA po dobu jedné hodiny za stalého michani.
Membrana byla poté tfikrat promyta v PBS/tween a byl pouzit ECL
imunodetekéni  systém k detekci {rovn& exprese prostaglandin
endoperoxid syntaz-2.

Vysledky

Byly testovany nasledujici slougeniny a bylo zjiiténo, Ze jsou
aktivni (inhibovaly LPS vyvolany expresi proteinu PGHS-2 v rozsahu
sily fadov€ podobném sile pro inhibici produkce cytokinl jak je
popsano  vtestu):  4-(4-fluorfenyl)-2-(4-methylsulfinylfenyl)-5-(4-
6-(4-fluorfenyl)-2,3-dihydro-5-(4-
pyridyl)imidazol[2,1-bJhiazol a dexamethason. Podobné sloudeniny

pyridyl)imidazol,

byly testovany a byly shledany inaktivnimi (az do 10 mM):2-(4-
methylsulfinylfenyl)-3-(4-pyridyl)-6, 7-dihydro-(SH)-pyrrolo-[1,2-
alimidazol, rolipram, fenidon a NDGA. Zadna z té&chto testovanych
slouCenin nevykézala inhibici PGHS-1 nebo PLA, proteinu v trovni
podobnych experimentt.

TNF v testu traumatickych mozkovych zmén
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Tento test je uren pro zkouméni exprese faktoru nadoroveé
nekrézy mRNA ve specifickych oblastech mozku (TBD). Dospélé krysy
kmene Sprague Dawley (n=42) jsou znecitlivény pentobarbitalem
sodnym (60 mg/kg, i.p.) a podrobeny poskozeni mozku zpuisobenému
vnéjsi fluidni perkusi mirnym tlakem (243,18 kPa) sméfujicim proti
levému temporoparietalnimu kortexu (n=18), nebo piedstiranému
léCebnému zakroku (anestézie a chirurgicky zikrok bez poskozeni
mozku, n=18). Zvitata byla zabita stétim po 1, 6 a 24 hodinach po
zakroku, mozek byl odebran a byly piipraveny vzorky tkani levého
(poskozeného) parietalniho kortexu (LC), odpovidajici oblasti na
opacné strané vpravém kortexu (RC), kortexu ptiléhajiciho
k poskozenému parietalnimu kortexu (LA), odpovidajici ptiléhajici
oblasti v pravém kortexu (RA), levého hippocampu (LH) a pravého
hippocampu (RH). Je izolovana veskera RNA a je provedena
Northernblot hybridizace a kvantifikovana vzhledem k TNF-c
pozitivni kontrole RNA (makrofag = 100 %). Patrné zvySeni TNF-o.
mRNA exprese je pozorovano vLH (104 + 17 %, positivniho
potlaceni, p <0,05 ve srovnani s predstiranym zakrokem), LC (105 +
21 %, p <0,05) a LA (69 £ 8 %, p <0,01) v poskozené hemisfére jednu
hodinu po poskozeni. Patrné zvySeni TNF-o mRNA exprese je
pozorovano v LH (46 + 8%, p <0,05), LC (30 £ 3 %, p <0,01) a LA
(32 £ 3 %, p <0,01) po Sesti hodinach, toto zvySeni se rozplynulo po
24 hodinach. V protilehlé hemisféte je zvy3ena exprese TNF-ao mRNA
vRH (46 + 2 %, p <0,02), RC (4 + 3 %) a RA (22 + 8 %) po jedné
hodiné a RH (28 + 11 %), RC (7 £ 5 %) a RA (26 + 6 %) po Sesti
hodinach, ale nikoli po 24 hodinach po poSkozeni. U ptedstiraného
zakroku (chirurgicky zékrok bez poskozeni) nebo u normalnich zvitat
nebyly pozorovany Zadné nisledné zmény v expresi TNF-o. mRNA
v Zadné ze Sesti oblasti mozku v zadné hemisféfe a kterémkoli Ease.
Tyto vysledky ukazuji, e se méni Sasova exprese TNF-oo mRNA ve
specifickych oblastech mozku, zahrnujice v to i neporanéné hemisféry
nasledné po parasagitalnim fluidni perkusi zptisobeném poskozeni
mozku. JelikoZ je TNF-o échopné vyvolat faktor nervového riistu
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(NGF) a stimulovat uvoliiovani jinych cytokind z aktivovanych
astrocytd, hraje tato posttraumaticka zména v genové expresi TNF-o
diilezitou roli jak v akutni, tak regenerativni reakci na poranéni CNS.

Model poskozeni CNS pro IL-8 mRNA

Tento test charakterizuje regionalni experesi interleukinu-1B
(IL-1B) mRNA ve specifickych oblastech mozku, ktera nasleduje po
experimetalné vyvolané zevni fluidni perkusi traumatické poskozeni
mozku (TBI) u krys. Dospélé krysy kmene Sprague-Dawley (n=42)
jsou znecitlivény pentobarbitalem sodnym (60 mg/kg, i.p.) a podrobeny
poSkozeni mozku zpisobenému vnéjsi fluidni perkusi mirnym tlakem
(243,18 kPa) sméfujicim proti levému temporoparietalnimu kortexu
(n=18), nebo predstiranému lé¢ebnému zakroku (anestézie a
chirurgicky zakrok bez poskozeni mozku, n=18). Zvifata byla zabita
stétim po 1, 6 a 24 hodinach po zakroku, mozek byl odebran a byly
pfipraveny vzorky tkani levého (pokozeného) parietalniho kortexu
(LC), odpovidajici oblasti na opatné stran& v pravém kortexu (RC),
kortexu pfiléhajiciho k poskozenému parietalnimu kortexu (LA),
odpovidajici priléhajici oblasti v pravém kortexu (RA), levého
hippocampu (LH) a pravého hippocampu (RH). Je izolovana veskera
RNA a je provedena Northernblot hybridizace a IL-1p mRNA
mozkové tkané je ukazazana jako procento relativni radioaktivity IL-
1 mRNA. absolutni makrofagové RNA, ktera je ziskana ze stejného
gelu. Po jedné hodin€ po poskozeni mozku je parné vyznamné zvyseni
vexpresi IL-18 u LC (20,0 + 0,7 % pozitivniho potladeni, n=6, p
<0,05 ve srovnani se zvifaty podrobenymi pfedstiranému zakroku), LH
(24,5 £0,9 %, p <0,05) a LH (5,0 £ 1,3 %, p <0,05). U predstiraného
zakroku ( chirurgicky zakrok bez poskozeni) nebo u normalnich zvitat
nebyly pozorovany zadné nasledné zmény v expresi IL-18 mRNA ve
kterékoli odpovidajici oblasti mozku. Tyto vysledky ukazuji, Sasova
exprese IL-13 mRNA ve specifickych oblastech mozku je regionalng
stimulovéana, nasledné po TBIL Tyto regionalni zmény v cytokinech,
jako IL-8-1B hraji roli v postraumatickém nebo regenerativnim

pokraCovani poskozeni mozku.
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Piiklady syntéz

Tento vynalez bude nyni popsan odkazy na nasledujici piiklady,
které jsou pouze ilustrativni a nejsou povazovény za omezeni rozsahu
tohoto vynalezu. V3echny teploty jsou udavany ve stupnich celsia,
vSechna rozpoust€dla maji nejvyssi dostupnou &istotu a viechny reakce
probihaji za bezvodych podminek v argonové atmosféte, neni-li
uvedeno jinak.

VSechny teploty jsou udavany ve stupnich celsia (°C).
Hmotnostni spektra byla méfena na hmotnostnim spektrometru VG
Zab za poutziti rychlého bomardovéani atomd, neni-li uvedeno jinak. 'H-
NMR spektra (dale pouze NMR) byla méfena pii 250 MHz za pouziti
spektrometru Bruker AM 250 nebo AM 400. Multiplicity jsou
znaceny: s=singlet, d=dublet, t=triplet, q=kvartet, m=multiplet a br
znadi Siroky signal. Sat znali nasyceny roztok, eq znadi pomér
molarnich ekvivalentd &inidel vzhledem k hlavnimu &inidlu. Velmi
rychla (flash) chromatografie byla provadéna na silikagelu 60 (230 -
400 mesh) firmy Merck.

Piiklad 1

1-(4-Oxocyklohexyl)-4-(4-fluorfenyl)-5-[(2-methoxy)pyrimidin-4-
yl]imidazol

a) 4-Fluorfenyltolylsulfonmethylformamid

Do suspenze sodné soli kyseliny p-toluensulfinové (30g) vHO
(100 ml) byl piidan terc.-butyl ether (50 ml), nésledovalo pfidani
koncentrované HCI (15 ml) po kapkach. Po p&timinutovém michani
byla organicka faze odd&lena a vodna faze byla extrahovana methyl-
terc.-butyletherem. Organickd faze byla vysuseny (Na,S0,) a
koncentrovana téméf do sucha. Byl ptidan hexan a volna kyselina byla
odfiltrovana. p-Toluensulinova kyselina (22 g, 140,6 mmol), p-
fluorbenzaldehyd (22 ml, 206 mmol), formamid (20 ml, 503 mmol) a
kafrsulfonova kyselina (4 g, 17,3 mmol) byly smichany a michany pfi
60 °C po dobu 18 hodin. Vznikla pevna litka byla rozdrcena a
michéna se smési MeOH (35 ml) a hexanu (82 ml) a poté zfiltrovana.
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Pevna latka byla znovu uvedena do suspenze ve smési methanol/hexan
a mohutné michana, aby se rozbily zbyvajici kusy. Filtrace poskytla
Jmenovanou latku (22 g, 62% vytéznost).

'H-NMR (400 MHz, CDCL): § 8,13, (s, 1H), 7,71 (d, 2h), 7,43
(dd, 2H), 7,32 (d, 2H), 7,08 (t, 2H), 6,34 (d, 1H), 2,45 (s, 3H).

b) 4-Fluorfenyltolylsulfonmethylisokyanid

Slouenina z piedesliého kroku (2,01 g, 6,25 mmol) byla
chlazena v ethylnglykolu a dimethyletheru (DME) (32 ml) na teplotu -
10 °C. Poté byl piidan POCl; (1,52 ml, 16,3 mmol), nasledovalo
pfidani trie"chylaminu (4,6 ml, 32,6 mmol) v DME (3 ml) po kapkach
pi1 udrZovani teploty smési pod -5 °C. Smés byla postupn& zahiivana
po dobu jedné hodiny, prudce ochlazena vodou a extrahovana EtOAc.
Organicka féze byla promyta nasycenym vodnym roztokem NaHCOs,
vysusena (Na,SOq) a zakoncentrovana. Vznikly zbytek byl rozetien s
petroletherem a zfiltrovan, aby poskytl jmenovanou sloueninu (1,7g,
90% vytézek).

'H-NMR (CDCl): § 7,63, (d, 2H), 7,33 (m, 4H), 7,10 (t, 2H),
5,60 (s, 1H), 2,50 (s, 3H).

¢) 2-N-Methylthiopyrimidin-4-karboxaldehyddimethylacetal

Pyrohroznovy aldehyd-dimethylacetal (60 ml, 459 mmol) a N,N-
dimethylformamid (60 ml, 459mmol) byly spole¢n& michany pii teploté
100 °C po dobu 18 hodin. Smés byla ochlazena. Do této smési byly
ptidany methanol (300 ml), thiomocovina (69,6 g) a methoxid sodny a
smés byla michana pii 70 °C po dobu dvou hodin. Po ochlazeni byl
piidan po kapkach jodmethan (144 ml) a smés byly michany pfi
pokojové teplot& po dobu 3 h. Po zfed&ni EtOAc a H,O byla oddélena
organicka faze, vysusena (Na,SO,) a zakoncentrovana, aby se ziskala
Jjmenovana slouenina ve formé hnédého oleje (75,5 g, 82% vytézek).

'"H-NMR (CDCLy): 3 8,17 (d, 1h), 6,77 (d, 1H), 5,15 (s, 1H),
3,40 (s, 6H).

d) 2-Methylthiopyrimidin-4-karboxaldehyd
Smés slouceniny z predchoziho kroku (10,04 g, 55 mmol) s 3
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N HCI (45 ml) byla michana pii teploté¢ 47 °C po dobu 24 h. Po
ochlazeni byl pfidan EtOAc a nasledovalo pfidani pevného NaHCO;.
Vodna faze byla extrahovana EtOAc (4 x 100 ml). Organické faze byly
spojeny, \}ysuéeny (Na,SO4) a zakoncentrovany, aby se ziskala
jmenovana latka ve formé Zluté pény. '

'H-NMR (CDCl): § 9,95 (s, 1H), 8,77 (d, 1H), 7,43 (d, 1H),
2,63 (s, 3H).

e) 1-Amino-4-(1,3-dioxycyklopentyl)cyklohexan

Do smési 1,4-cyklohexandionmonoethylenketalu (26,7 g, 177
mmol) a hydroxylaminhydrochloridu (4972 g, 708 mmol) ve vodé (250
ml) byl po €astech piidan Na,CO; (49,2 g, 547 mmol). Po jedné hodiné
michani byla smés extrahovana EtOAc. Organicka faze byla vysuSena
(Na;SOs4) a zakoncentrovana, aby se ziskal 4-(1,3-dioxocyklopentyl)-
cyklohexanonoxim (27,5 g, 90% vytézek). Oxim (27,5 g, 161 mmol)
byl smichan s Raneyovym niklem (asi 13,5 ml jako suspense v EtOH) a
EtOH (200 ml) a smés byla tfepana za tlaku 344 kPa ve vodikové
atmosfére po dobu 4 h. Katalyzator byl odfiltrovan a filtrat byl
zakoncentrovan, aby se ziskala jmenovana latka ve formé bezbarvého
oleje (23,6 g, 93% vytézek).

'H-NMR (CDCL;): § 2,64 (m, 1H), 1,75-1,25 (m, 12H)

) 2-Methylthiopyrimidin-4-karboxaldehyd(4-
ethylenketalcyklohexyl)imin

Smés 2-methylthiopyrimidin-4-karboxaldehydu (9,5 g 6,9
mmol) pfipraveného v piikladu 1d a  I-amino-4-(1,3-
dioxocyklopentyl)cyklohexanu (10,8 g, 6,9 mmol) z predchoziho
kroku byla michana v DMF (150 ml) po dobu 18 h. Jmenovana
sloucenina byla pouzita bez jakéhokoli ¢isténi.

'H-NMR (CDCly): & 8,51 (d, 1H), 8,21 (s,1H), 7,53 (d, 1H),
3,93 (s, 4H), 3,40 (m, 1H), 2,55 (s, 3H), 1,94-1,70 (m, 6H), 1,61 (m,
2H).

g) 1-(4-Ethylenketalcyklohexyl)imidazol-4-(4-fluorfenyl)-5-[(2-
methylthio)pyrimidin-4-ylJimidazol
" Do surovéhop produktu z piedchoziho piikladu v DMF




10

15

20

25

30

35

74 ey e
[ ]
L ]

ochlazeného na 0 °C byl pfidan 4-fluorfenyl-
tolylsulfonmethylisokyanid piipraveny v piikladu 1b (26 g, 90 mmol) a
K>COs (15,7 g, 113,6 mmol). Smé&s byla michana pti 0 °C po dobu 3
h., poté postupné zahtivana na pokojovou teplotu a michéna po dobu
18 h. Byl pfidan EtOAc a smés byla filtrovana za promyvani pevné
latky EtOAc. Do filtratu byla pfidana voda a organicka faze byla
oddeélena, vysuSena (Na,SO,) a zakoncentrovana. Smés byla odpafena
témeéf do sucha a filtrovana za promyvani smési EtOAc, aby se ziskala
jmenovana sloucenina ve formé svétle zlutych krystali.

'H-NMR (CDCl;):8 8,33 (d,1H), 7,81 (s, 1H), 7,43 (q, 2H),
7,12 (t, 2H), 6,78 (d, 1H), 4,74 (m, 1H), 4,00 (s, 4H), 2,59 (s, 3H),
2,18 (dd, 2H), 2,04 (dq,2H), 1,89 (dd, 2H), 1,70 (dt, 2H).

h) 1-(4-Ethylenketalcyklohexyl)-4-(4-fluorfenyl)-5-[(2-
methylsulfoxy)pyrimidin-4-yl]imidazol

Do roztoku sloudeniny z pfedchoziho kroku (0,20 g, 0,48
mmol) v THF (2 ml) a MeOH (1 ml) pfi 0 °C byl pfidan
oxonmonopersulfat (0,36 g, 0,56 mmol) rozpustény v H,O (2 ml).
Smés byla michana po dobu piil hodiny, poté nalita do 10% NaOH a
extrahovana EtOAc. Organicka faze byla vysuSena (Na,SO,) a
zakoncentrovana. Vznikly zbytek byl rozetfen s Et,O a zfiltrovan za
ziskani jmenované slouceniny ve formé bilé pevné latky (0,089 g, 45%
vytézek).

'H-NMR (CDCL):3 8,36 (d, 1H), 7,82 (s, 1H), 7,42 (q, 2H),
7,02 (t, 2H), 6,79 (d, 1H), 4,80 (m, 1H), 4,00 (s, 3H), 2,20 (m, 2H),
2,06 (m, 3H), 1,89 (m, 2H), 1,70 (m, 5H).

i) 1-(4-Ethylenketalcyklohexyl)-4-(4-fluorfenyl)-5-[(2-
methoxy)pyrimidin-4-yl}imidazol

Do bezvodého THF (33 ml)byl pifidan methoxid sodny (5,17
ml, 22,6 mmol, 25 % hmotnostnich v methanolu) a poté slougenina z
predchoziho piikladu (5 g, 11,3 mmol). Smés byla michana pHi
pokojové teploté po dobu 2 h, poté pievrstvena FtOAc a zfed&na
vodou. Organicka faze byla vysuSena (Na,SOs) a zakoncentrovana.
Zbytek byl preCistén velmi rychlou chromatografii (silikagel, 5%
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MeOH/CH;Cl,). Vznikly zbytek byl rozetien se smési EtOAc/hexan

(1:1) aby poskytl jmenovanou sloueninu ve formé bilé pevné latky
(3,57 g, 77% vytézek).

'H-NMR (CDC):5 8,34 (d, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,40 (q, 2H),
7,00 (t, 2H), 6778 (d, 1H), 4,79 (m, 1H), 4,05 (s, 3H), 3,99 (s, 4H),
2,17 (m, 2H), 2,05 (s, 2H), 1,90 (m, 2H), 1,69 (dt, 2H).

j)  1-(4-Oxocyklohexyl)-4-(4-fluorfenyl)-5-[(2-methoxy)pyrimidin-4-
yl]Jimidazol

Smés slouceniny z predchoziho piikladu (10,73 g, 26,23 mmol)
s 3N HCI (150 ml) byla michana po dobu 36 h, poté neutralizovana
nasycenym vodnym roztokem Na,COs a zfiltrovana. Pevna latka byla
promyta vodou a vodna smés byla extrahovana EtOAc. Organicka faze
byla vysuSena (Na,SOs) a koncentrovana, poskytujic jmenovanou
slouCeninu ve formé bilych krystald, t.t. 212 az 214 °C.

Priklad 2

trans-1-(4-Hydroxycyklohexyl)-4-(4-fluorfenyl)-5-[(2-
methoxy)pyrimidin-4-yl]imidazol

Do roztoku slou€eniny z piikladu 1j (0,099 g, 0,27 mmol) v
MeOH/THF byl ptidan roztok NaBH, [1 ml, 1M pfipraveny smichanim
0,10 g NaBH, a MeOH (2,5 ml) a 25% NaOMe v MeOH (2 ml)]. Po
desetiminutovém michani byla sm& prudce ochlazena nasycenym
roztokem Na,CO; a bylo odpafeno rozpoustédlo. Zbytek byl
rekrystalovin ze smési MeOH/H,O, aby poskytl jmenovanou

slouCeninu ve formé bilych jehlic (0,063 g, 63% vytézek), t.t. 188 a

190 °C.

Priklad 3
1-(4-Oxocyklohexyl)-4-(4-fluorfenyl)-5-[(2-methylthio)pyrimidin-4-
yl}imidazol

Postupem podle pfikladu 1j s vyjimkou pouZiti sloueniny v piikladu
1f poskylo jmenovanou sloueninu ve formé biljch krystald, t.t. 201 a2
203 °C.
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Piiklad 4
trans-1-(4-Hydroxycyklohexyl)-4-(4-fluorfenyi)-5-[(2-
methylthio)pyrimidin-4-yl]imidazol

Postup podle piikladu 2 pouze s pouzitim slougeniny z pfikladu

3 poskytl jmenovanou sloudeninu ve formé bilych krastald, t.t. 194 az
196 °C.

Priklad 5
1-(4-Oxocyklohexyl)-4-(4-ﬂuorfenyl)—5—[(2—hydroxy)pyrimidin—4-
yllimidazol

a) ‘ 1-(4-Ethylenketalcyklohexyl)-4-(4-fluorfenyl)-5-[(2-
hydroxy)pyrimidin—4-yl]imidazol'

Postup podle piikladu 1h pouze s vynechanim MeOH a
zahiatim smési na pokojovou teplotu a filtraci nerozpustnych produkti
poskytl jmenovanou sloueninu ve formé bilé pevné latky.

'H-NMR (CDCl;):5 8,03 (dd, 1H), 7,69 (d, 1H), 7,35 (m, 2H),
6,88 (dt, 2H), 6,17 (dd, 1H), 4,35 (m, 1H), 3,90 (m, 4H), 2,06-1,85
(m, 4H), 1,75 (d, 2H), 1,56 (dt 2H).

b) 1-(4~Oxocyklohexyl)-4-(4—ﬂuorfenyl)—5-[(2-hydroxy)pyrimidin—4-
yllimidazol
Postup podle piikladu 1j pouze a pouZitim slou€eniny z pfedchoziho

kroku poskytl jmenovanou slouéeninu ve formé bilé pevné latky, t.t.
236 az 238 °C.

Priklad 6

1-(4-Oxocyklohexyl)-4-(4-ﬂuorfeny1)-5-[(2-isopropoxy)pyrimidin-4-
yl]imidazol
a) 1-(4-Ethylenketalcyklohexyl)-4-(4-ﬂuorfenyl)—5-[(2-
propoxy)pyrimidin-4-yl]imidazol

Smés kovového sodiku (0,161 g, 0,7 mmol) a isopropanolu (30
ml) byla michana za jemného zahiivani dokud se kovovy sodik
nerozpustil. Byla pfidany suspenze 1-(4-ethylenketalcyklohexyl)-4-(4-
ﬂuorfenyl)-S-[(2-methylsulfoxy)pyrimidin—4-yl]imidazolu pfipravena v
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sene soce

piikladu 1h (0,3 g, 0,7 mmol) v isopropanolu (10 ml) a smés byla.
michana pii teploté€ 90 °C po dobu 2 h. Smés byla ochlazena, zfedéna
vodou a extrahovéana EtOAc. Organicka faze byla vysuSena (Na;SO,) a
zakoncentrovana. Krystalizace ze smési ethanol/voda poskytla
jmenovanou slouceninu (0,15 g, 49% vytézek).

'H-NMR (CDClL):5 8,35 (d, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,43 (q, 2H),
7,01 (t, 2H), 6,73 (d, 1H), 5,30 (m, 1H), 4,77 (m, 1H), 3,99 (s, 4H),
2,16 (m, 2H), 2,05 (dq, 2H), 1,90 (d, 2H), 1,68 (dt, 2H), 1,45 (d, 6H).

b) 1-(4-Oxocyklohexyl)-4-(4-fluorfenyl)-5-[(2-isopropoxy)pyrimidin-
4-yl]Jimidazol

Postup podle piikladu 1 pouze a pouzitim slouceniny z
pfedchoziho kroku poskytl jmenovanou slouCeninu ve formé bilé
pevné latky, t.t. 161 az 163 °C. _

Priklad 7
1-(4-Hydroxycyklohexyl)-4-(4-fluorfenyl)-5-[(2-isopropoxy)pyrimidin-
4-yl]imidazol

Postup podle prikladu pouze a pouzitim slouceniny z piikladu
6b poskytl jmenovanou sloueninuy, t.t. 208 az 211 °C.

Priklad 8

cis/trans-1-(4-Hydroxy-4-methylcyklohexyl)-4-(4-fluorfenyl)-5-[(2-
methoxy)pyrimidin-4-yl]imidazol

Suspenze slouceniny z piikladu 1j (0,25 g, 0,68 mmol) v
bezvodém THF (5 ml) byla ochlazena na -78 °C. Byl piidan
methylmagnesiumbromid (3 mi, 9 mmol, 3M roztok v Et,0) a smés
byla postupné zahiivana na 0 °C po dobu 2 h. Reakce byla potlatena
vodou smés byla extrahovana EtOAc. Organicka faze byla vysuSena
(Na;SOy4) a zakoncentrovana. Zbytek byl pieistén technikou velmi
rychlé chromatografie (silikagel, 5% MeOH/CH,Cl,). Vznikly zbytek
byl rozetten se smési EtOAc/hexan (1:1), aby poskytl jmenovanou
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slouéeninu ve formé bilé pevné latky (0,06 g, 23% vyt&zek), t.t. 170 az
180 °C.

Priklad 9

trans-1-(4-Hydroxycyklohexyl)-4-(4-fluorfenyl)-5-[(2-
ethoxy)pyrimidin-4-yl]imidazol
a) 1-(4-Oxocyklohexyl)-4-(4-fluorfenyl)-5-{(2-ethoxy)pyrimidin-4-
yllimidazol

Do smést NaH (0,36 g, 9 mmol) v bezvodém THF (9 mmol)
byl po kapkach pfidan ethanol (2 ml). KdyZ skoonéil vyvin plynu, byl
pfidan 1-(4-ethylenketalcyklohexyl)-4-(4-fluorfenyl)-5-[(2-
methylsulfoxy)pyrimidin-4-yl]imidazol z ptikladu 1h (1,3 g, 2,9 mmol)
a smés byla michana po dobu 4 h. Smés byla nalita do vody a
extrahovana EtOAc.Organicka faze byla vysuSena (Na,SOs) a
zakoncentrovana, aby poskytla jmenovanou latku ve formé Zluté pevné
hmoty (1,20 g, 98% vytézek).

'H-NMR (CDCls):5 8,32 (d, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,40 (q, 2H),
7,00 (t, 2H), 6,75 (d, 1H), 4,76 (m, 1H), 4,45 (q, 2H), 4,00 (s, 4H),
2,17 (m, 2H), 2,03 (dq 2H, 1,88 (dd, 2H), 1,76 (dt, 2H), 1,48 (t, 3H).
b) 1-(4-Oxocyklohexyl)-4-(4-fluorfenyl)-5-[(2-ethoxy)pyrimidin-4-
yljimidazol
Jmenovana sloucenina byla pfipravena postupem podle piikladu 1j s
pouzZitim slouceniny z pfedchoziho kroku, jako pevné latky.

'H-NMR (CDCl):5 8,36 (d, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,43 (q, 2H),
7,03 (t, 2H), 6,79 (d, 1H), 5,30, (m, 1H), 4,49 (q, 1H), 4,09 (q, 1H),
2,55, (m, 6H), 2,10 (m, 2H), 1,50 (t, 3H).
c) trans-1-(4-Hydroxycyklohexyl)-4-(4-fluorfenyl)-5-[(2-
ethoxy)pyrimidin-4-yl}imidazol

Priklad 10

cis-1-(4-Hydroxycyklohexyl)-4-(4-fluorfenyl)-5-[(2-
methoxy)pyrimidin-4-yl]imidazol

Do roztoku slouceniny v piikladu 2 (1,0 g, 2,7 mmol) v THF
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byl pfidan trifenylfosfin (0,82 g, 3,12 mmol) a roztok byl michan po
dobu 15 min. Poté byla pfidana kyselina benzoova (0,43 g, 3,53 mmol)
a diisoprobylkarboxylat (0,66 g, 3,26 mmol). Roztok byl michan po
dobu 24 h a poté bylo rozpoustédlo odpafeno za vakua. Zmydelnéni
IM roztokem LiOH (4,6 ml) nasledované chromatografii poskytio
bilou pevnou latku (0,6 g, 60% vytézek), ktera byla krystalovana ze
smési ethanol-voda, t.t. 145 a% 147 °C.

Priklad 11

trans-1-(4-Hydroxycyklohexyl)-4-(4-fluorfenyl)-5-[(2-
methoxy)pyrimidin-4-yl]imidazol

a) Syntéza 2-thiopropyl-4-dimethoxypyrimidinu

Do jednolitrové tihrdlé batiky vybavené michaci ty¢inkou,
teplomérem, stomililitrovou piidavnou nalevkou a zpétnym chladi¢em
byla vloZena vsazka N,N-dimethylformamiddimethylacetalu (88,7 g,
700 mmol) a pyruvaldehyddimethylacetalu (85,3 g, 86,8 mmol) a tato
smés zahfivana na olejové lazni pti 110 °C po dobu 3 az 4 hodin.
Roztok byl ochlazen na 85 °C a pfidana thiomogovina (48,9 g, 636,4
mmol) a NaOMe (25% hmotnostni roztok v MeOH, 151,2 g, 160 ml,
700 mmol), a michano pfi 85 °C po dobu 3 a% 4 h. Roztok byl ochlazen
na 65 °C, vloZen 1-brompropan (86,9 g, 64,4 ml, 700 mmol) do
ptidavné nalevky a pomalu pfiddvean po dobu 10 az 15 min do reakce,
s pfivadénim roztoku do stfedni 4sti zpétného chladice. Po 1 h bylo
vneseno do reakéni smési 100 ml EtOAc a ohtat olej na teplotu 95 °C.,
nahrazen zpétny chladi€ destilaénim néastavcem a oddestilovino z
reakéni smési 150 az 200 ml rozpoustédla. Pfidalo se dodateén& 400 mi
EtOAc a 120 ml vody a michalo pfi teploté 50 °C po dobu 5 min,
preneslo do délici nalevky a oddélila vodna faze. Pfidalo se 60 ml
vody, protfepalo a oddélila vodna fize. Roztok EtOAc byl
analyzovank urceni vytézku jmenované sloudeniny.

Alternativné mize byt 1-brompropan nahrazen
alkylhalogenidem a alkylace probih4 pfi teplotach od 0 °C do 100 °C.

b) trans-1-(4-Hydroxycyklohexyl)-4-(4-fluorfenyl)-5-[(2-
propylthio)pyrimidin-4-yl]imidazol
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Do roztoku produktu z oddilu a (58,3 g, 255,6 mmol)
rozpusténém ve 250 ml EtOAc bylo pifidano 213 ml (638 mmol) 3N
HCI a vznikly roztok byl zahfivan na teplotu 53 °C po dobu 2 az3 h za
stalého sledovani ubytku vychozich latek pomoci HPLC. Roztok byl
ochlazen na pokojovou teplotu, zfedén 200 ml EtOAc a upraven na
pH 6 az 7 132 ml 50% roztoku NaOH. Roztok byl dale neutralizovan
ptidavkem 20 g pevného NaHCOs. Smés byla ptelita do délici nalevky,
kde byla oddélena spodni, vodna vrstva. Organicka vrstva byla
premisténa do bariky s kulatym dnem objemu 1 litr a zakoncentrovana
na rotani vakuové odparce za vakua. Zbytek byl rozpustén ve 175 ml
acetonitrilu a poté byl pfidan trans-4-aminocyklohexanol (25,02 g, 217
mmol) Vznikly roztok byl michan pii pokojové teploté po dobu
piiblizné€ 20 min, az do okamZiku, kdy analyza pomoci HPLC potvrdla,
ze veSkery dfive vznikly aldehyd byl spotfebovan. Roztok byl
zakoncentrovan na rotacni vakuové odparce na asi 130 ml celkového
objemu a zbytek byl zfedén ve 205 ml DMF. Byl pfidan tolylisonitril z
diive uvedeného piikladu 2b (48,0 g, 166,1 mmol) a K,CO; (26,5 g,
191,7 mmol) a vznikly roztok byl michén pfi teploté 35 °C po dobu 2,5
h, do okamziku, kdy HPLC analyza potvrdila, Ze neni pfitomen Zadny
imin. Poté byl roztok ochlazen na teplotu mistnosti a ziedén 400 ml
TBME a 250 ml H,O a pfeveden do délici nalevky. Smés byla
protfepana, ponechana usadit a spodni vodna vrstva byla oddélena.
Vodna vrstva byla dvakrat extrahovana 300 ml TBME a oba podily
MTBE byly spojeny a promyty 200 mi H,O. Organicka vrstva byla
shromazdéna a zakoncentrovana na pfiblizné 300 ml celkového
objemu. Bylo pfidano asi 80 ml hexanu a produkt krystalizoval z
roztoku po dobu nasledujicich 3 aZ 4 hodin. Poté byl produkt
zfiltrovan na Biichnerové nalevce a vysu$en za vakua pfi teploté 60 °C,
aby poskytl 44 g (64% vytéZek) jmenované latky.

C) . trans-1-(4-Hydroxycyklohexyl)-4-(4-fluorfenyl)-5-[(2-
methoxy)pyrimidin-4-yl]imidazol

Produkt vySe uvedeného kroku b (10,8 g, 26,2 mmol) byl
rozpustén ve 43 ml MeOH a byl pfidan Oxon™ (12,1 g, 19,6 mmol) a
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vznikla suspenze byla michana pfi pokojové teplots po dobu 4 az 24
hodin. Poté, co HPLC potvrdila, Ze nezbyva Zadny vychozi material,
byly zbyvajici soli Oxonu™ odstran&ny filtraci suspense na Biichnerové
nalevce. Byl pfidan roztok NaOMe v MeOH (25%, 16 ml) az do pH
12. Po 20 min potvrdila HPLC Ze reakce skonéila a do reakéni smési
bylo pfidano 100 ml vody. Vznikly roztok byl michan pi1 pokojové
teploté€ po dobu 3 h, poté byl zfiltrovan na Biichnerové nalevce a
promyt 50 ml vody. Svétlé bilé krystaly jmenované sloueniny byly
vysuseny za vakua pfi 65 °C po dobu 6,0 h (62% vyt&zek).

Vsechny publikace, zahrnujici, ale ne jimi omezené, patenty a
patentové piihlasky citované v tomto popisu jsou zde zaClenény jako
odkazy jakoby ka?da samostatna publikace byla pfesné a jednotlivé
uvedena aby byla zaglenéna odkazem v celém svém rozsahu.

VySe uvedeny popis pin€ ukazuje vynilez vietnd jeho
vyhodnych provedeni. Modifikace a zlepSeni t&chto provedeni zde
vyslovn€ uvedené jsou v mezich nasledujicich patentovych narokd. Je
zamysleno, aby odbornik v oboru, za pouziti pfedchoziho popisu, mohl
pouZit tento vynalez v jeho Uplném rozsahu bez daliho propracovani.
Proto jsou zde priklady predkladany pouze jako ilustrativni a nejsou v
Zadném sméru omezeny rozsahem tohoto vynalezu. Ta provedeni
vynalezu, ve kterych jsou narokovany vyluéné vlastnosti nebo vyhody
jsou definovany jak uvedeno dale
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PATENTOVE NAROKY

1. Slou€enina obecného vzorce I
R:
R: N

W
N

R @

kde

R, je 4-pyridyl, pyrimidinyl, chinonyl, isochinolyl, chinazolin-4-yl,
1-imidazolyl nebo 1-benzimidazolyl, jejichZ kruh je substituovan
alkoxyskupinou obsahujici jeden az ¢&tyfi ublikové atomy nebo
alkylthioskupinou obsahujici jeden az Gtyfi uhlikové atomy a je
navic popiipad€ substituovan alkylem obsahujicim jeden az Ctyti
uhliko;/é atomy, halogenem, hydroxylem, alkoxyskupinou
obsahujici jeden az ¢Ctyfi uhlikové atomy, alkylthioskupinou
obsahujici jeden az Ctyfi uhlikové atomy, alkylsulfinylskupinou
obsahujici jeden az <Ctyfi uhlikové atomy, CHORy,
aminoskupinou, mono- a dialkylaminoskupinou s jednim az Sesti
uhlikovymi atomy v kazdém alkylu, N(R;))C(O)Rc nebo N-
heterocyklylovym kruhem, které ma od péti do sedmi &lend a
popfipadé obsahuje dodatecny heteroatom vybrany z kysliku, siry
nebo NRjs;

R4 je fenyl, naft-1-yl nebo naft-2-yl nebo heteroaryl, ktery je poptipadé
substituovan jednim nebo dvéma substituenty, kazdy z nich je
nezavisle vybran a ktery pro 4-fenyl, 4-naft-1-yl, 5-naft-2-yl nebo 6-
naft-2-yl je halogen, kyanoskupina, nitroskupina, -C(Z)NRsR;s,
-C(Z)ORys, -(CR10R20)vCOR;2, -SRs, -SORs, -OR;z, halogenem
substituovany alkyl s jednim aZ ¢tyfmi uhlovodikovymi atomy, alkyl
obsahuyjici jeden az ¢tyfi uhlikové atomy, -ZC(Z)Ryz, -NR10C(Z)R16
nebo -(CioR20)\NR 1Ry a ktery je pro jiné polohy
substituce  halogen, kyanoskupina, -C(Z)NR 3Ry, -C(Z)OR;3, -
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(CR10R30)m“COR3, -S(O)uRs, -OR;, halogenem substituovany alkyl

obsahujici jeden az &tyfi uhlikové atomy, alkyl obsahujici
jeden az  (yn uhlikové atomy, -
(CR10R20)mNR19C(Z)Rs, -NR0S(O)m'Rs, -

NRloS(O)m’NR7R17, -ZC(Z)R3 nebo -(CRloRzo)m-~NR13R14;

v je 0 nebo celé Eislo nabyvajici hodnoty od 1 do 2,

m je O nebo celé ¢islo nabyvajici hodnoty od 1 do 2,

m’

m“

je celé ¢islo nabyvajici hodnoty od 1 do 2,

je 0 nebo celé &islo nabyvajici hodnoty od 1 do 5,

Rc je vodik, alkyl obsahujici jeden aZ Sest uhlikovych atomd, cykloalkyl

obsahujici tfi az sedm uhlikovych atomd, aryl, aralkyl obsahujici
jeden aZ ¢tyfi uhlikové atomy v alkylové &asti, heteroaryl,
heteroarylalkyl ~ obsahujici jeden az &tyfi uhlikové atomy v
alkylové &asti, heterocyklyl nebo heterocyklylalkylalkyl obsahujici

jeden az Ctyfi uhlikové atomy v kazdé alkylové &asti,

v

R: je popfipadé substituovany cykloalkyl obsahujicitii az sedm

Rs

Rs

uhlikovych atomid nebo cykloalkylalkyl obsahujicitfi a* sedm
uhlikovych atomii v cykloalkylové &asti a jeden aZ deset

uhlikovych atomd v alkylové asti,

je heterocyklyl, heterocyklylalkyl obsahujici jeden az deset
uhlikovych atomi v alkylové ¢asti nebo R,

je vodik, alkyl obsahujici jeden az &tyfi uhlikové atomy, alkenyl
obsahujict dva az Ctyfi uhlikové atomy, alkinyl obsahujici dva az
Ctyfi uhlikové atomy nebo NRsR;7, nepoditaje Gasti s -SRs, ktery
je-SNRR;;a  -SORs, ktery je -SOH,
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Rs a Ry7 jsou kazdy nezavisle vybrany zvodiku nebo alkylu

obsahujiciho jeden az &tyti uhlikové atomy, nebo Ry a Ry tvoli
spolu s dusikem, na ktery jsou navazany, heterocyklicky kruh
obsahujici od péti do sedmi ¢lendi, pricem tento kruh popfipads

obsahuje dodatecny heteroatom vybrany z kysliku, siry nebo NR s,

Rs je alkyl obsahujici jeden aZ deset uhlikovych atomd, halogenem

Ro

substituovany alkyl obsahujici jeden aZ deset uhlikovych atomd,
alkenyl obsahujici dva aZ deset uhlikovych atomd, alkinyl
obsahujici dva az dest uhlikovych atomd, cykloalkyl obsahujici tfi
aZz sedm uhlikovych atomd, cykloalkenyl obsahujici pét az sedm
uhlikovych atomd, aryl, aralkyl obsahujici jeden a% deset
uhlikovych atomti v alkylové &asti, heteroaryl, heteroarylalkyl
obsahujicim jeden aZ deset uhlikovych atom@ v alkylové &asti,
(CR10R20):0R 11, (CR10R20)uS(O)mR1s,  (CR1oR20).NHS(O),R s,
(CR10R20):NR 3R, kde aryl, aralkyl, heteroaryl a heteroarylalkyl

mohou byt popfipadé substituovany,
Je celé Cislo nabyvajici hodnoty od 1 do 10,

Je vodik, -C(Z)R; nebo popiipadé substituovany alkyl obsahujici
jeden az deset uhlikovych atomt, S(O)Rjs, popiipadé
substituovany aryl nebo popiipad& substituovany aralkyl obsahujici

jeden az ¢tyfi uhlikové atomy v alkylové &asti,

Rio a Ry je kazdy nezavisle vybrén z vodiku nebo alkylu obsahujiciho

jeden az ¢Ctyfi uhlikové atomy,

Ri1 je vodik nebo Ryg.

Rz je vodik nebo Ry,
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Ri3 a Ris je kazdy nezavisle vybran z vodiku nebo popfipadé
substituovaného alkylu obsahujiciho jeden az Ctafi uhlikové atomy,
popfipadé substituovaného arylu nebo popiipadé substituovaného
aralkylu obsahujiciho jeden az Ctyfi uhlikové atomy v alkylové
Casti, nebo tvoii spolu s dusikem, na ktery jsou navazany,
heterocyklicky kruh obsahujici od péti do sedmi ¢lend, pfi€emz
tento kruh popiipadé obsahuje dodatecny heteroatom vybrany
z kysliku, siry nebo NRy, '

Rys je vodik, alkyl obsahujici jeden aZ &tyfi uhlikové atomy nebo C(Z)-
alkyl obsahujici jeden az Ctyfi uhlikové atomy v alkylové Casti,

Ris je alkyl obsahujici jeden az Ctyfi uhlikové atomy, halogenem
substituovany alkyl obsahujici jeden aZ &tyfi uhlikové atomy nebo
cykloalkyl obsahujici tfi az sedm uhlikovych atomd,

Rys je alkyl obsahujici jeden az deset uhlikovych atomi, cykloalkyl
obsahujici tfi az sedm uhlikovych atomu, aryl, aralkyl obsahujici
jeden az deset uhlikovych atomi v alkylové Casti, heterocyklyl,

heterocyklylalkyl obsahujfcim jeden az deset uhlikovych atomu v
alkylové ¢asti, heteroaryl nebo heteroarylalkyl, a

Z je kyslik nebo sira,
nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sul

2. Sloucenina podle naroku 1, kde R, je substituovany 4-pyridyl nebo
4-pyrimidyl.

3. Sloudenina podle naroku 2, kde substituentem je alkoxyskupina

obsahujict jeden az ¢tyit uhlikové atomy.

4. Slou€enina podle naroku 2, kde Ry je popiipad€ substituovany fenyl.
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5. Sloucenina podle naroku 4, kde je fenyl jednou nebo dvakrat
popiipad€ substituovan halogenem, -SRs, -S(O)Rs, -ORy,
halogenem substituovany alkyl obsahujici jeden aZ &ty uhlikové

atomy nebo alkyl obsahujici jeden aZ &tyfi uhlikové atomy.

6. SlouCenina podle naroku 1, kde R, je vybran z popiipadé
substituovanych cykloalkyli obsahujicich od &tyf do Sesti
uhlikovych atomd.

7. SlouCenina podle naroku 1, kde R, je vybran z popiipadé
substituovanych cykloalkylalkylu obsahujicich od &yF do Sesti
uhlikovych atomil v cykloalkylové &asti a obsahujicch od jednoho

do ¢tyfi uhlikovych atomd.

8. SlouCenina podle naroku 6 nebo 7, kde miZe byt cykloalkylovy
kruh jednou aZ tfikrat substituovan nezavisle na sobé& halogenem,
hydoxyskupinou, alkoxyskupinou obsahujici jeden az destet
uhlikovych atomtli, -S(O)nalkylem obsahujicim jeden aZ destet
uhlikovych atomdg, kde m je 0, 1 nebo 2, amino-, nitro-,

kyanoskupinou, NRsR;;, alkylem obsahujicim jeden a% deset

uhlikovych atomi, substituovanym alkylem, kde substituenty jsou
vybrany z halogenu, hydoxy-, nitro-, kyanoskupiny, NR;R;s,

S(O)malkylem obsahujicim jeden az &tyfi uhlikové atomy,

C(O)OR,;, -O-(CH,),-O-, kde s nabyva hodnot od jedné do ti, -

C(O)H, =0, =N-ORy;, -N(Ry)-OH, -N(OR,)-C(0)-Rs, poptipadé

substituovanym arylem nebo popiipadé substituovanym aralkylem,

N(R10)C(0)X;, C(O)ORy;, popiipadé substituovanym alkylenem

nebo popfipadé substituovanym alkinylem obsahujicim jeden aZ

deset uhlikovych atomi,

kde R, je vodik, farmaceuticky 'pfijatelny kation, aroyl nebo

alkanoylova skupina obsahujici jeden az deset uhlikovych atomd.
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Rs je skupina NR9Rz;, alkyl obsahujici jeden az Sest uhlikovych
atomu, alkyl obsahujici jeden aZ Sest uhlikovych atomi substituovany
halogenem, alkyl obsahujici jeden az Sest uhlikovych atomd
substituovany hydroxylem, alkenyl obsahujici dva az Sest uhlikovych
atomy, aryl nebo heteroaryl popfipadé substituovany halogenem,
alkylem obsahujicim jeden aZ Sest uhlikovych atomu, alkylem
obsahujicim jeden aZz Sest uhlikovych atomu substituovanym

halogenem, hydroxylem nebo alkoxylem obsahujicim jeden aZ Sest

uhlikovych atomi.

~

Rio je vodik nebo alkyl obsahujici jeden aZ Sest uhlikovych

atomu,

R, je vodik nebo alkyl obsahujici jeden aZ Sest uhlikovych atomd, aryl,
benzyl, heteroaryl, alkyl substituovany halogenem nebo hydroxylem,
nebo fenyl substituovany Clenem vybranym ze skupiny, ve které je
zahrnut halogen, kyanoskupina, alkyl obsahujici jeden aZz dvanact
uhlikovych atomu, alkoxyskupina obsahujici jeden aZ $est uhlikovych
atomu, alkyl obsahujici jeden aZ Sest uhlikovych atoml substituovany
halogenem, alkylthioskupina, alkylsulfonyl- nebo alkylsulfinylskupina
nebo popfipadé mohou Ryy a Ry spolu sdusikem na ktery jsou
navazany fvoﬁt kruh o péti az sedmi ¢lenech, které mohou byt
popiipadé nahrazeny heteroatomy vybranymi z kysliku, siry nebo
dusiku., a

X, je alkyl obsahujici jeden az &tyfi uhlikové atomy, aryl,
aralkyl obsahujici jeden az ¢tyfi uhlikové atomy v alkylové Casti nebo
N(R10)C(O)aryl.

9. Slou¢enina podle naroku 8, kde pfipadnymi substituenty jsou
hydroxyskupina, aryl, aralkyl, alkyl, alkinyl, NRsR;7, NRsR7alkyl
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obsahujici jeden aZ Sest uhlikovych atomd, =0, =NOR;;, -
NH(OH), -N(OH)-C(O)-NH,, kyanalkyl, nitroalkyl nebo -O-
(CH,),0-.

10. Souéerﬁna podle naroku 1, kterou je

1-(4-oxocyklohexyl)-4-(4-fluorfenyl)-5-[(2-methoxy)pyrimidin-4-

yl]imidazol,
trans-5-[4-(2-metoxy)pyrimidin-4-yl]-4-(4-fluorfenyl)-1-(4-
hydroxycyklo-hexyl)imidazol,
cis-5-[4-(2-metoxy)pyrimidinyi]-4-(4-fluorfenyl)-1-(4-
hydroxycyklohexyl)-imidazol,
5-[4-(2-methyithio)pyrimidinyl]-4-(4-fluorfenyl)-1-(4-oxycyklohexyl)-
imidazol, '
trans-1-(4-hydroxycyklohexyl)-4-(4-fluorfenyl)-5-[(2-
methylthio)pyrimidin-4-yi]imidazol,
1-(4-oxocyklohexyl)-4-(4-fluorfenyl)-5-[(2-hydroxy)pyrimidin-4-
yllimidazol,
1-(4-oxocyklohexyl)-4-(4-fluorfenyl)-5-[(2-isopropoxy)pyrimidin-4-
ylJimidazol,
1-(4-hydroxycyklohexyl)-4-(4-fluorfenyl)-5-[(2-isopropoxy)pyrimidin-
4-yllimidazol,
cis-1-(4-hydroxy-4-methylcyklohexyl)-4-(4-fluorfenyl)-5-[(2-
methoxy)-pyrimidin-4-yl]imidazol,
trans-1-(4-hydroxy-4-methylcyklohexyl)-4-(4-fluorfenyl)-5-[(2-
methoxy)-pyrimidin-4-yl]imidazol a
trans-1-(4-hydroxycyklohexyl)-4-(4-fluorfenyl)-5-[(2-
ethoxy)pyrimidin-4-ylJimidazol

nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sil.

11. Farmaceuticky prostfedek, vyznadujici se tim, Ze obsahuje
slouCeninu podle kteréhokoli naroku 1 a% 10 a farmaceuticky

piijatelny nosi¢ nebo fedidlo.
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12. Slouéerlina, kterou je:
cis-1-(4-hydroxycyklohexyl)-4-(4-fluorfenyl)-5-[(2-
methoxy)pyrimidin-4-yl]imidazol,
trans-1-(4-hydroxycyklohexyl)-4-(4-fluorfenyl)-5-[(2-
methoxy)pyrimidin-4-yl]imidazoli,
cis-1-(4-hydroxy-4-methylcyklohexyl)-4-(4-fluorfenyl)-5-[ (2-
methoxy)-pyrimidin-4-yl]Jimidazol, a
trans-1-(4-hydroxy-4-methylcyklohexyl)-4-(4-fluorfenyl)-5-[(2-
methoxy)-pyrimidin-4-yllimidazol,

nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sul.

13. Farmaceuticky prostiedek, vyznaujici se tim, Ze obsahuje
farmaceuticky piijatelny nosi& nebo fedidlo a slougeninu, kterou je
cis-1-(4-hydroxycyklohexyl)-4-(4-fluorfenyl)-5-[(2-
methoxy)pyrimidin-4-yllimidazol,
trans-1-(4-hydroxycyklohexyl)-4-(4-fluorfenyl)-5-[(2-
methoxy)pyrimidin-4-yl]imidazol,
cis-1-(4-hydroxy-4-methylcyklohexyl)-4-(4-fluorfenyl)-5-[(2-
methoxy)-pyrimidin-4-yl]imidazol, a
trans-1-(4-hydroxy-4-methylcyklohexyl)-4-(4-fluorfenyl)-5-[(2-
methoxy)-pyrimidin-4-yl]imidazol,

nebo jeji farmaceuticky piijatelna sal.

14. Zpusob lécby cytokiny zprostiedkované choroby u savcl, u
kterého je tato potieba, vyznacujici se tim, Ze zahrnuje podavani
ucinného mnozstvi slouceniny obecného vzorce I podle nékterého z

naroki 1 az 13 tomuto savcl.

15. Zpisob podle naroku 14, vyznacujici se tim, Ze savec je postiZen
cyttokinem zprostredkovanou chorobou vybranou z psoriatické
artritidy, Reiterova syndromu, revmatoidni artritidy, dny,
traumatické artritidy, rubella artritidy a akutni synovitidy,
revmatické spondylitidy, osteoartritidy, dnové artritidy, a jinych




10

15

20

25

30

90 A A
s »

artritickych stavii, sepse, septického Soku, endotoxického Soku,
gram negativni sepse, syndromu toxického Soku, Alzheimerovy
choroby, mrtvice, neurotraumatu, astmatu, syndromu dychacich
potizi dospélych, mozkové malarie, chronického zanétu plic,
silikozy, plicni sarkoidozy, resorpce kosti, osteopordzy, restenézy,
srdeCnich a ledvinovych reperfuznich zmén, trombdzy,
glomerulanefiitidy, diabetu, reakce hostitele na St€p, odvrZeni
Stépu, zanéthivého onemocnéni stfeva, Crohnovy choroby,
viedového zanétu tlustého stfeva, roztrousené sklerozy, degenerace
svali, ekzemu, kontaktni dermatitidy, lupénky, spaleni sluncem a

zanétu spojivek.

16. Zpisob podle naroku 14, vyznaéujici se tim, e cytokinem

zprostfedkované onemocnéni je astma, osteoporéza nebo artritida.

17. Zpisob 1écby zanétu u savce, u kterého je tato potfeba,
vyznacujici se tim, Ze zahrnuje podavani u¢inného mnoZstvi

slouceniny obecného vzorce I podle naroki 1 aZ 13 tomuto savci.

18. Zpisoh 1écby osteopordzy u savce, u kterého je tato potieba,
vyznacujici se tim, Ze zahrnuje podavani Glinného mnoZstvi
slou¢eniny obecného vzorce I podle nékterého z narokd 1 az 13

tomuto savcl..

19. Zpisob  lécby CSBP/RK/p38 kinazou zprostfedkovanych
onemocnéni u savce, u kterého je tato potfeba, vyznadujici se tim,
Ze zahrnuje podavani ucinného mnoZzstvi sloudeniny obecného

vzorce I podle nékterého z narokt 1 aZ 13 tomuto savci.

20. Zpisob podle naroku 19, vyznacujici se tim, Ze savci jsou
postizeni CSBP/RK/p38 kinazou zprostiedkovanym onemocnénim,
kterym je psoriatickd artritida, ReiterGv syndrom, revmatoidni

artritida; dna, dnova artritida, traumatick4 artritida, rubella artritida




10

15

20

25

91 it
L[] ..:

a akutni synovitida, revmaticka artritida a revmaticka spondylitida,
osteoartritida, dnova artritida, a jiné artritické stavy, sepse, septicky
Sok, endotoxicky Sok, gram negativni sepse, syndrom toxického
Soku,  Alzheimerova choroba, mrtvice, neurotrauma, astma,
syndrom dychacich potizi dospélych, mozkova malérie, chronicky
zanét plic, silikoza, plicni sarkoidéza, chorobna resorpce kosti,
osteopor6za, restendza, srdecni a ledvinové reperfuzni zmény,
tromboza, glomerulanefritida, diabetes, reakce hostitele na 3tép,
odvrzeni §tépu, zanétlivé onemocnéni stfeva, Crohnova choroba,
viedovy zanét tlustého stfeva, roztrouSena sklerdza, degenerace
svall, ekzém, kontaktni dermatitida, lupénka, spaleni sluncem a

zanét spojivek.

21. Zplsob pripravy sloudeniny obecného vzorce I, jak je definovana

vnaroku 1, vyznadujici se tim, %e zahrnuje reakci sloudeniny

obecného vzorce II:

Ar—S(O),

£ NC

{ID

se slou¢eninou obecného vzorce II1

Ry

NR2
T o

H

kde p je 0 nebo 2,
a bazi dosti silnou, aby deprotonovala isonitrilovou skupinu sloudeniny

obecného vzorce II,
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a Ry, Ry a Ry jsou definovany stejné, jako vnaroku 1 nebo jsou
prekursory skupin Ry, Ry, R4 a Ar je popiipadé substituovana fenylova
skupina a potom, je-li to nezbytné, pievadéjici se prekursory Ry, R; a
R4 na skupiny R, R> aR,.

22. Zptisob podle naroku 21, vyznaéujici se tim, Ze reakce, je-li p = 0,

vyuzivé TBD jako baze.

23. Zpisob podle naroku 21, vyznaéujici se tim, Ze je-li p = 2, baze

v reakct je amin, uhli¢itany, hydrid nebo alkyl- nebo aryilithium.

24. Zpusob podle naroku 21, vyznadujici se tim, Ze imin obecného

vzorce III se izoluje pred reakci se slou¢eninou obecného vzorce IL.

25. Zpusob podle naroku 21, vyznaéujici se tim, Ze imin obecného
vzorce III vznika in situ pred reakci se slou¢eninou obecného vzorce
IL.

26. Zptisob podle naroku 25, vyznacujici se tim, Ze imin vznik4 in situ
reakci aldehydu obecného vzorce R4CHO, kde R4 je definovan
steyn€ jako u vzorce I, sprimarnim aminem obecného vzorce

R,NH,, kde R; je definovan stejné jako u vzorce 1.

27. Zptsob podle naroku 26, vyznacujici se tim, Ze ke vzniku iminu

in situ se pouziva dehydrataénich podminek.

28. Zpisob podle naroku 27, vyznaéujici se tim, Ze rozpoustédlem je
N,N-dimethylformamid  (DMF),
tetrahydrufuran (THF), dimethylsulfoxid (DMSQ), alkoholy, benzen,
toluen nebo DME.

halogenovand  rozpoustédla,

29. Zplisob podle naroku 25, vyznacujici se tim, Ze aldehydem

obecného vzorce R,CHO je pyrimidinaldehyd obecného vzorce:
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kde
X je alkoxyskupina obsahujici jeden az Ctyfi uhlikové atomy nebo

alkylthioskupina obsahujici jeden a2 &tyfi uhlikoveé atomy a

X\ je definovan jako pfipadny substituent na skupiné R; v obecném

vzorci I podle naroku 1,

aby vznikla sloudenina obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky

piijatelna sdl.

30. Zptisob podle naroku 25, vyznacujici se tim, Ye primarnim
aminem R,NH, je cykloalkylamin obsahujici tfi az sedm uhlikovych
atomu, je cykloalkylalkylamin obsahujici tfi aZ sedm uhlikovych
atomi v cykloalkylové &asti a jeden az deset uhlikovych atomg v
alkylové Gasti, ptitemz vSechny znich mohou byt popiipads

substituovany.

31. Zpisob podle naroku 29, vyznacujici se tim, Ze R, skupina R, je
4-hydroxycyklohexyl, 4-ketocyklohexyl, 4-oxirancyklohexyl, 4-
methyl—4-hydroxycyklohexyl, 4-isopropyl-4-hydroxycyklohexyl, 4-
pyrrolidinyl-cyklohexyl, 4-methyl-4-aminocyklohexyl, 4-methyl-4-
acetamidocyklohexyl, 4-fenyl—4-hydroxycyklohexyl, 4-benzyl-4-
hydroxycyklohexyl, 1-propenyl-4-hydroxyl, 4-hydroxy-4-
aminocykolohexyl, 4-aminomethyl-4-hydroxycyklohexyl nebo 4-
(1 ,3-dioxycykJopentyl)cyklohexyl.

32. Zpisob podle naroku 21, vyzna€ujici se tim, Ze sloudeninoy je:
1-(4-oxocyk1ohexyl)-4-(4-ﬂuorfenyl)-5-[(2-methoxy)pyrimidin-4-

yl]-imidazol,
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trans-5-[4-(2-metoxy)pyrimidinyl]-4-(4-fluorfenyl)-1-(4-
hydroxycyklohexyl)-imidazol,
cis-5-[4-(2-metoxy)pyrimidin-4-yl]-4-(4-fluorfenyl)-1-(4-
hydroxycyklo-hexyl)imidazol,
5-[4-(2-methylthio)pyrimidinyl]-4-(4-fluorfenyl)-1-(4-oxycyklohexyl)-
imidazol, '
trans-1-(4-hydroxycyklohexyl)-4-(4-fluorfenyl)-5-[(2-
methylthio)pyrimidin-4-yl]imidazol,
1-(4-oxocyklohexyl)-4-(4-fluorfenyl)-5-[(2-hydroxy)pyrimidin-4-
yl]imidazol,
1-(4-oxocyklohexyl)-4-(4-fluorfenyl)-5-[(2-isopropoxy)pyrimidin-4-
ylJimidazol,
1-(4-hydroxycyklohexyl)-4-(4-fluorfenyl)-5-[(2-isopropoxy)pyrimidin-
4-yllimidazol,
cis-1-(4-hydroxy-4-methylcyklohexyl)-4-(4-fluorfenyl)-5-[(2-
methoxy)-pyrimidin-4-yl]imidazol,

trans- 1-(4-hydroxy-4-methylcyklohexyl)-4-(4-fluorfenyl)-5-[(2-
methoxy)pyrimidin-4-yl}imidazol,
trans-1-(4-hydroxycyklohexyl)-4-(4-fluorfenyl)-5-[(2-
ethoxy)pyrimidin-4-yl]imidazol

nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sil.

33. Zpisob podle naroku 32, vyznadujici se tim, Ze slougeninou je:
cis-1-(4-hydroxycyklohexyl)-4-(4-fluorfenyl)-5-[ (2-
methoxy)pyrimidin-4-ylJimidazol,
trans-1-(4-hydroxycyklohexyl)-4-(4-fluorfenyl)-5-[(2-
methoxy)pyrimidin-4-yl]imidazol,
cis-1-(4-hydroxy-4-methylcyklohexyl)-4-(4-fluorfenyl)-5-[(2-
methoxy)-pyrimidin-4-yl]imidazol,
trans-1-(4-hydroxy-4-methylcyklohexyl)-4-(4-fluorfenyt)-5-[(2-
methoxy)-pyrimidin-4-yl]imidazol,

nebo jeji farmaceuticky piijatelna sil.
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34. Zpisob inhibice syntezy prostaglandin endoperoxid syntazy-2
(PGHS-2) u savce, u kterého je tato potfeba, vyznacujici se tim, Ze
zahmuje podavani uginného mnoZstvi sloudeniny obecného vzorce

I podle naroku 1 tomuto savci.

35. Zplsob podle naroku 34, vyznaéujici se tim, ¥e inhibice PGHS-2
se pouziva pfi profylaxi nebo terapeutické 16¢b& edemu, horetky,
algesie, neuromuskularni bolesti, bolesti hlavy, rakovinné bolesti nebo

artritické bolesti.
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