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(57)Anotace:

PredloZené feSeni se tyka sloudenin vzorce I, jejich N-oxidd,
farmaceuticky pfijatelnych adi¢nich soli, kvarterniho aminu
nebo jejich stereochemicky isomernich forem, kde p je 0 aZ 4;
qje 0az5; X je O, S, NR? nebo p¥ima vazba; nebo -X-R* je
CN; R! je H, OH, halogen, NH,, mono- nebo di(C;.
salkyDNH,, C, alkylO, C, ,cykloalkyl, aryl, arylC, salkyl,
NH,C, ,alkyl, mono- nebodi(C,_salkyl)NH,C, jalkyl nebo
mono- nebo di(C, ,alkyl)NH,-C, ,alkyINH,; R? je aryl, Het',
popiipadé substituovany C, ;cykloalkyl; poptipadé
substituovany C, alkyl; R? je H nebo C, ,alkyl; R* a R® jsou -
C(=0)-Z-R", C, calkyl, halogen, polyhalogenC, calkyl, OH,
merkapto, C, calkylP, C, calkylthio, C, calkylC(=0)O, aryl,
kyano, nitro, Het®, R®, NR'R® nebo C, ,alky] substituovany s -
C(=0)-Z-R", Het®, R® nebo NR’R%;, z je O, S, NH, -CH,-S-;
R' je H, C,,gacyl, popFipadé substituovany C, yalkyl,
popiipadé substituovany C, yjatkenyl, Cy ,palkynyl, C,.
Lcykloalkyl, polyhalogenC, ,alkyl, Het®, fenyl; nebo R'je
radikal obsahujici kyslik; aryl je popfipad€ substituovany
fenyl; Het', Het?, Het®, a Het® jsou popiipadé substituované
heterocykly; H* je monocyklicky heterocyklus; s tim, e R? je
jiné nez COOH, C, ,alkylOC(=0), NH,C(=0), C, alkyINH,. -
C(=0), OHC,_,alkyINH,C(=0), OHC, ,alkyINH,C(=0), C,.

monocyklicky heterocyklus substituovany s COOH nebo C,
4alkylOC(=0); a slougeniny I obsahuji alespoti jednu -C(=0)-
Z-R' &ast; zplsobl jejich piipravy a prostiedkd, které je
obsahuji. Dale se tyka jejich pouZiti jako l1é¢iva pro léceni
bronchialniho astmatu.
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Derivaty 6-azauracilu inhibujici IL-6

Oblast techniky:

PtedloZeny vynalez se tyka novych derivati 6-azauracilu
inhibujicich IL-6, vhodnych pro 1é&eni eozinofil-dependentnich
zan&tlivych onemocné&ni; zpisobd jejich pfipravy a prostfedkd,

které je obsahuji. Dale se tyka jejich pouziti jako 1é&iva.

Dosavadni stav techniky:

Eozinofilni pfitok, vedouci k naslednému poSkozeni tkang, je
dilezitou patogenni uddlosti v bronchidlnim astmatu a alergickych
onemocné&nich. Cytokin interleukin-5 (IL-5), produkovany zejména
T lymfocyty jako glykoprotein, indukuje diferenciaci eozinofill
v kostni dfeni a pfipravuje eozinofily pro aktivaci v periferni krvi
a zaji§fuje jejich preziti v tkani. Jako takovy IL-5 hraje kritickou
roli v procesu eozinofilnich zan&td, tj. zdn&th zpisobenych
eozinofily. TudiZ moZnost, Ze inhibitory IL-5 produkce budou
redukovat produkci, aktivaci a/nebo pfeZiti eozinofild, poSkytuje
terapeutické fefeni pro 1é¢bu bronchiadlniho astmatu a alergickych
nemoci, jako jsou atopicka dermatitida, alergicka rinitida,
alergicky zan&t spojivek a také dallich eozinofil-dependentnich

zandtlivych onemocnéni.

Steroidy, které silné inhibuji IL-5 produkci in vitro, jsou
dlouho pouzivany jako jedind 1é&iva, kterd vyznamné& ovliviiuji
bronchialni astma a atopickou dermatitidu, ale zplisobuji rizné
z4dvainé nepfiznivé reakce, jako je diabetes, hypertenze a
katarakty. Proto by bylo vhodné nalézt nesteroidni sloufeniny
majici schopnost inhibovat produkci IL-5 v lidskych T-buiikach a

které by m&ly malé nebo zadné negativni GCinky.



Patent US 4 631 278 popisuje a-aryl-4-(4,5-dihydro-3,5-
dioxo-l,2,4-triazin-2(3H(-y1)-benzevnacetonitily aUS 4 767 760
popisuje 2-(substituovany fenyl)-1,2,4-triazin-3,5(2H,4H)-diony,
viechny majici anti-protozodlni aktivitu, zvla§té anti-kokcididlni
aktivitu. Dokument EP 831 088 popisuje 1,2,4-triazin-3,5-diony
jako anti-kokcidialni &inidla.

Podstata vynalezu:

PtedloZzeny vynalez poskytuje sloudeniny, které nebyly nikdy
ptedtim popsdny a které vykazuji vyznalnou farmakolbgickou

aktivitu jako inhibitory produkce IL-5.

Ptedlozeny vynalez se tyka sloudenin vzorce
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jejich N-oxid#, farmaceuticky pfijatelnych adi€nich soli,

kvarternich amind a jejich stereochemicky isomernich forem, kde:

p znamena celé &¢islo 0,1, 2, 3 nebo 4;
q znamena celé &islo0, 1, 2, 3, 4 nebo 5;
X znamena O, S, NR? nebo pfima vazba; nebo

~X-R? spolu dohromady mohou znamenat kyanoskupina;

R! oznaduje vodik, hydroxyskupinu, halogen, aminoskupinu, mono-
nebo di(Ci.salkyl)aminoskupinu, Ci.salkyl, Cl_salkyloxyskupinu,
Cj.7cykloalkyl, aryl, arylC;.¢alkyl, aminoC;.4alkyl, mono- nebd
di(C;.4alkyl)aminoC;.salkyl nebo mono- nebo di(C;.salkyl)amino-

Ci.salkylaminoskupinu;



R?  ozna&uje aryl, Het!, C;s.7cykloalkyl pop¥ipad& substituovany s
—C(=O)-Z-R“, Ci.¢alkylem nebo C;.¢alkylem substituovanym
jednim nebo dvéma substituenty vybranymi z hydroxyskupiny,
kyanoskupiny, aminoskupiny, mono- nebo di(C1_4a1ky1)-
aminoskupiny, -C(=O)-Z-R”, Ci.¢alkyloxyskupiny popfipadé
substituované —C(=0)-Z-R'*, C,.¢alkylsulfonyloxyskupinou,
Cj.7cykloalkylem popiipad& substituovanym ~C(=0)-Z-R',
arylem, araloxyskupinou, arylthioskupinou, Het',
Het'oxyskupinou a Het'thioskupinou; a jestlize X je O, S nebo
NR®, potom R? miZe také reprezentovat —C(=0)-Z-R'*,
aminothiokarbonyl, C,_jalkylkarbonyl poptfipad& substituovany s
~C(=0)-Z-R'*, C;_4alkylthiokarbonylem poptipadé
substituovanym s —C(=0)-Z-R'*, arylkarbonylem,
arylthiokarbonylem, Het'karbonylem nebo Het'thiokarbonylem;

R?® reprezentuje vodik nebo C;.4alkyl;

kardé R* nezavisle znamena —C(=0)-Z-R'*, C.¢alkyl, halogen,
polyhalogenC;_¢alkyl, hydroxyskupinu, merkaptoskupinu,
Ci.¢alkyloxyskupinu, C;.¢alkylthioskupinu, C;.¢alkylkarbonyl-
oxyskupinu, aryl, kyanoskupinu, nitroskupinu, Het®, R®, NR'R®
nebo Cj.jalkyl substituovany s ~C(=0)-Z-R", Het®, R® nebo
NR'R®;

ka%dé R® nezavisle znamena —C(=0)-Z-R'*, C,.¢alkyl, halogen,
polyhalogenC;_galkyl, hydroxyskupinu, merkaptoskupinu,
Ci.salkyloxyskupinu, C;_¢alkylthioskupinu, C,.¢alkylkarbonyl-
oxyskupinu, aryl, kyanoskupinu, nitroskupinu, Het?, R®, NR'R®
nebo C;.jalkyl substituovany s -C(=0)-Z-R", Het’, R® riebo
NR'R?;

kazdé RS nezavisle znamenéa C,.¢alkylsulfonyl, aminosulfonyl, mono-
nebo di(C;.salkyl)aminosulfonyl, mono- nebo

di(benzyl)aminosulfonyl, polyhalogenC,.¢alkylsulfonyl,
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Ci.¢alkylsulfinyl, fenylC,_salkylsulfonyl, piperazinylsulfonyl,
piperidinylsulfonyl, aminopiperidinylsulfonyl, piperidinyl-
aminosulfonyl, N-C;_salkyl-N-piperidinylaminosulfonyl nebo

mono- nebo di(Ci.salkyl)aminoC;.4alkylsulfonyl;

kazdy R’ a kazdy R® jsou nezdvisle vybrany z vodiku, C;.salkylu,
hydroxyC.salkylu, dihydroxyCi.4alkylu, arylu, arylC;.4alkylu,
Ci.salkyloxyCi.salkylu, Ci.salkylkarbonylu, arylkarbonylu,
Het’karbonylu, -C(=0)-Z-R'*, mono- nebo di(C;.salkyl)aminoC,.
salkylu, arylaminokarbonylu, arylaminothiokarbonylu,
Het’aminokarbonylu, Het’aminothiokarbonylu, Cs.7cykloalkylu,
pyridinylC;.salkylu, C1.salkandiyl-C(=0)-Z-R"*, |
-Y-C,.,alkandiyl-C(=0)-Z-R'*, Het® a R®; nebo R’ a R®

dohromady s atomem dusiku, na néjZ jsou vazany, tvofi radikal
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R® a R!? jsou ka%dy nezéavisle vybrdny z vodiku, Ci.salkylu,

VZOrce

hydroxyCi.salkylu, dihydroxyCi.salkylu, fenylu, fenylC;.4alkylu,
Ci.salkyloxyCi.salkylu, C;.salkylkarbonylu, fenylkarbonylu,
Het’karbonylu, -C(=O)-Z-R“, mono- nebo di(C;.salkyl)aminoC;.
salkylu, fenylaminokarbonylu, fenylaminothiokarbonylu,
Het’aminokarbonylu, Het’aminothiokarbonylu, Cs.7cykloalkylu,
pyridinylCi.salkylu, C;.4alkandiyl-C(=0)-Z-R"*,
-Y-C.salkandiyl-C(=0)-Z-R'*, Het® a R®; nebo R’ a R'® spolu
dohromady s atomem dusiku, na n&jZ jsou navazany, tvotfi radikal

VZOrce
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kardé R'! nezavisle je vybrano z hydroxyskupiny, merkaptoskupiny,
kyanoskupiny, nitroskupiny, halogenu, -C(=0)-Z-R'*,
—Y-01_4alkandiy1-C(=O)-Z-R14, trihalogenmethylu, C;.salkyl-
oxyskupiny poptipadé& substituované s ~C(=0)-Z-R'*, formylu,
trihaloC;.salkylsulfonyloxyskupiny, Ré, NR'R®, C(=O)NR15R16,
arylu, aryloxyskupiny, arylkarbonylu, Cs.7cykloalkylu popfipadé
substituovaného -C(=0)-Z-R'*, C;.scykloalkylu popfipadé¥
substituovaného -C(=O)-Z-R”, ftalimid-2-yl, Het®, Het* a

. C(=0)Het?;

R!? a R'? jsou kazdy nezavisle vybrany z vodiku, C;.salkylu,
hydroxyC.salkylu, dihydroxyCj.salkylu, fenylu, fenylC,.salkylu,
Cy.salkyloxyCi_4alkylu, Ci.4alkylkarbonylu, fenylkarbonylu,
-C(=O)~Z-R14, mono- nebo di(C;.4alkyl)aminoC;._salkylu,
fenylaminokarbonylu, fenylaminothiokarbonylu, Cé-wykloalkylu,
pyridinylC,.4alkylu, C1-4a1kandiy1-C(=O)-Z-R”,
-Y-C,.;alkandiyl-C(=0)-Z-R'*, a R®; nebo R® a R'® dohromady
s atomem dusiku, ne n&j% jsou navazany spoledné& tvoifi radikal

VZOrce

kazdé Z nezavisle reprezentuje O. S, NH, -CH;-O- nebo CH,-8-

pfitem% -CH,- je navazano na karbonylovou skupinu;




kazdé R'¥nezéavisle oznaduje vodik, Ci.;0acyl (majici pfimy nebo
vétveny, nasyceny nebo nenasyceny uhlovodikovy fetézec majici
1 az 20 atomd uhliku), C;.y0alkyl, Cs.z0alkenyl popfipadé
substituovany fenylem, C;_palkynyl, C3;_7scykloalkyl,
polyhalogenC,.;0alkyl, Hets, fenyl nebo C;.zpalkyl substituovany
jedﬁim nebo vice substituenty vybra'n)’rmi z hydroxyskupiny,
NR'’R'®, fenylu, mono- nebo di(C;.4alkyl)-aminoskupiny,
kyanoskupiny, Het’, Cy.;alkyloxykarbonylu, fenylC,_salkyl-
oxykarbonylu a C;.7cykloalkylu;

nebo R'* znamen4 radikal vzorce
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Kdenje 0O az5;,mjel az4;sjenulaaZzd;rje0az?2;

R®, R®, R°, RY, R®, a R, jsou kazdy nezavisle vodik, C;.¢alkyl
fenyl nebo Cjs.7cykloalkyl; nebo

R° a Rf dohromady mohou tvotit ~CH;-CH,-, -CH,CH,CH;- nebo
~CH,CH,CH,CH,-;

R, R! a R* jsou ka%dy nezivisle vodik nebo Ci.4alkyl; kazdy R
nezavisle je Cy.sqalkyl;

R' je ~0-R®, C;.salkyl, fenyl nebo C3.scykloalkyl popfipadd
substituovany s C;.salkyloxyskupinou;

R" je vodik, Ci.4alkyl, fenyl, fenylC;.4alkyl, nebo Cs.7cyklo-
alkyl;

R™ je vodik nebo C;.salkyloxyskupina, nebo

-Z-R'* dohromady tvoti radikal vzorce

] L L 0] l
, /CHZ\ _ \ 0 ,Re
CN ~P
6] \CH2 \O_Rf
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R'> a R'® jsou kazdy nezavisle vybrany z vodiku, Ci.salkylu,
hydroxyC;.4alkylu, dihydroxyC.salkylu, arylu, arylC,.salkylu,
Ci.salkyloxyCi.salkylu, -C(=0)-Z-R'*, arylkarbonylu, mono-
nebo di(C;.4alkyl)aminoC;.salkylu, arylaminokarbonylu,
arylaminothiokarbonyiu, aminokarbbnylmethylenu, mono- nebo
di(Cj.salkyl)aminokarbonylemethylenu, Het’aminokarbonylu,
Het’aminothiokarbonylu, pyridinylC;.salkylu, Het® nebo R®; nebo

R!® a R!'® dohromady s atomem dusiku, na n&j% jsou navazan
J Yy,

tvoii radikal vzorce
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& OO




R'7 a R'® jsou kazdy nezdvisle zvoleny z vodiku, Cy.salkylu,
hydroxyCi.salkylu, dihydroxyC,.salkylu, fenylu, fenylC;.4alkylu,
Ci.salkyloxyCi.4alkylu, C;.salkylkarbonylu, fenylkarbonylu,
mono- nebo di(C;.4alkyl)aminoC;_salkylu, fenylaminokarbonylu,
fenylaminothiokarbonylu, Cs.7cykloalkylu, pyridinylCi_salkylu,
Ci.;alkandiyl-C(=0)-Z-C,.¢alkylu, -C(=0)-Z-C,_¢alkylu,
-Y-Ci.salkandiyl-C(=0)-Z-C.¢alkylu a R®;

aryl reprezentuje fenyl substituovany popfipadé jednim nebo dvéma
nebo tfemi substituenty, kazdym nezéavisle zvolenym
z nitroskupiny, azidoskupiny, kyanoskupiny, halogenu,
hydroxyskupiny, Ci.salkylu, Ci.7cykloalkylu, C;.salkyl-
oxyskupiny, formylu, polyhalogenC,_salkylu, NR’R!'?,
-C(=0)NR’R'?, -C(=0)-Z-R", R®, -O-R®, fenylu, Het’, a
Ci.salkylu substituovaného jednim nebo vice substituenty kazdym
nezavisle zvolenym z halogenu, hydroxyskupiny, C;.salkyl-
oxyskupiny, -C(=0)-Z-R'*, -Y-C;.salkandiyl-C(=0)-Z-R'*,
Het’nebo NR°R'? ;

Het! reprezentuje heterocyklus vybrany z pyrrolylu, pyrrolinylu,
imidazolylu, imidazolinylu, pyrazolylu, pyrazolinylu, triazolylu,
tetrazolylu, furanylu, tetrahydrofuranylu, thienylu, thiolanylu,
dioxolanylu, oxazolylu, oxazolinylu, isoxazolylu, thiazolylu,
thiazolinylu, isothiazolylu, thiadiazolylu, oxadiazolylu,
pyridinylu, pyrimidinylu, pyrazinylu, pyranylu, pyridazinylu,
pyrrolidinylu, piperidihylu, piperazinylu, morfolinylu,
thiomorfolinylu, dioxanylu, dithianylu, trithianylu, triazinylu,
benzothienylu, isobenzothienyiu‘, benzofuranylu,
isobenzofuranylu, benzothiazolylu, benzoxazolylu,
benzodioxanylu, indolylu, i.soindo»lylu, indolinylu, purinylu, 1H-
pyrazolo[3,4-d]pyrimidinylu, benzimidazolylu, chinolylu,
isochinolylu, cinnolinylu, ftalazinylu, chinazolinylu,

chinoxalinylu, thiazolopyridinylu, oxazolopyridinylu,
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imidazo[2,1-b]thiazolylu; pfi€emZ uvedeny heterocyklus kazdy
nezavisle muZe byt poptipadé substituovan jednim, nebo kde je
to moZné, dvéma nebo tfemi substituenty kazdym nezavisle
vybranym z Het?, R'!' a C;.4alkylu popfipadé& substituovanymi
jednim nebo dv&ma substituenty nezdvisle vybranymi z Het’ a
R

Het? znamenda heterocyklus vybrany z pyrrolylu, pyrrolinylu,
imidazolylu, imidazolinylu, pyrazolylu, pyrazolinylu, triazolylu,
tetrazolylu, furanylu, tetrahydrofuranylu, thienylu, thiolanylu,
dioxolanylu, oxazolylu, oxazolinylu, isoxazolylu, thiazolylu,
thiazolinylu, isothiazolylu, thiadiazolylu, oxadiazovlylu,
pyridinylu, pyrimidinylu, pyrazinylu, pyranylu, pyridazinylu,
dioxanylu, dithianylu, trithianylu, t'riazinylu, benzothienylu,
isobenzothienylu, benzofuranylu, isobenzofuranylu,
benzothiazolylu, benzoxazolylu, indolylu, isoindolylu,
indolinylu, pyrinylu, 1H-pyrazolo[3,4-d]pyrimidinylu,
benzimidazolylu, chinolylu, isochinolylu, cinnolinylu,
ftalazinylu, chinazolinylu, chinoxalinylu, thiazolopyridinylu,
oxazolopyridinylu a imidazo[2,1-bjthiazolylu; pfi€emZ uvedeny
heterocyklus kazdy nezavisle miZe byt popfipad€ substituovan
jednim, nebo kde je to mozné, dvéma nebo tfemi substituenty
kazdym nezavisle vybranym z R'! a Ci.salkylu poptipadd
substituovaného jednim nebo dvéma substituenty kazdym

nezavisle zvolenym z R“;

Het® reprezentuje monocyklicky heterocyklus vybrany z azetidinylu,
pyrrolidinylu, piperidinylu, piperazinylu, morfolinylu,
thiomorfolinylu a tetrahydropyranylu;
kde uvedené monocyklické heterocykly kazdy nezavisle miZe byt
poptipad¥ substituovan s, kde je to moZné, jednim, dvéma, tfemi
nebo &tyfmi substituenty, kaZdym nezévisle zvolenym

z hydroxyskupiny, C,.salkylu, C,.4alkyloxyskupiny,
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-C(=O)-Z-R”, Ci.salkylkarbonylu, fenylC;.sjalkylu, piperidinylu,
NR!*R'*, R® a C;.s;alkylu substituovaného jednim nebo dv&ma
substituenty kazdym nezévisle vybranym z hydroxyskupiny,
Ci.4alkyloxyskupiny, fenylu, -Y-C;.salkandiyl-C(=0)-Z-R"*, -
C(=0)-Z-R'*, R® nebo NR'*R'?;

Het* reprezentuje monocyklicky heterocyklus vybrany z pyrrolylu,
imidazolylu, pyrazolylu, triazolylu, tetrazolylu, furanylu,
thienylu, oxazolylu, isoxazolylu, thiazolylu, isothiazolylu,
thiadiazolylu, oxadiazolylu, pyridinylu, pyrimidinylu,

pyrazinylu, pyranylu, pyridazinylu a triazinylu;

Het’ reprezentuje heterocyklus vybrany z pyrrolylu, pyrrolinylu,
imidazolylu, imidazolinylu, pyrazolylu, pyrazolinylu, triazolylu,
tetrazolylu, furanylu, tetrahydrofuranylu, thienylu, thiolanylu,
dioxolanylu, oxazolylu, oxazoliny‘lu, isoxazolylu, thiazolylu,
thiazolinylu, isothiazolylu, thiadiazolylu, oxadiazolylu,
pyridinylu, pyrimidinylu, pyrazinylu, pyranylu, pyridazinylu,
pyrrolidinylu, piperidinylu, piperazinylu, morfolinylu,
thiomorfolinylu, tetrahydropyranylu, dioxanylu, dithianylu,
trithianylu, triazinylu, benzothienylu, isobenzothienylu,
be'nzofuranylu, isobenzofuranylu, benzothiazolylu,
benzoxazolylu, benzodioxanylu, indolylu, isoindolylu,
indolinylu, purinylu, 1I—I-pyrazoloﬂ[3,4-d]pyri~mi'dinyl-u,
benzimidazolylu, chinolylu, isochinolylu, cinnolinylu,
ftalazinylu, chinazolinylu, chinokalinylu, thiazolopyridinylu,
oxazolopyridinylu a imidazo[2,1-b]thiazolylu; pfi€emZ uvedeny
heterocyklus kazdy nezavisle miize byt popfipadé' substituovan
jednim, nebo kde je to moZné, dvéma nebo tfemi substituenty
kazdym nezdvisle vybranym z hydroxyskupiny, Ci.salkylu,
Ci.salkyloxyskupiny, Ci.;alkylkarbonylu, piperidinylu, NR!'R'®,
C(=0)-Z-C,.¢alkylu, RS, sulfonamidoskupiny a C;.4alkylu

substituovaného jednim nebo dv&ma substituenty nezavisle '
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vybranymi z hydroxyskupiny, Cj.salkyloxyskupiny, fenylu,
C(=0)-Z-C,.¢alkylu, Y-C,.¢salkandiyl-C(=0)-Z-C.¢alkylu,
R® a NR''R'S;

ale s tou podminkou, Ze

. R? je jiny neZ aminokarbonyl, C;.salkyloxykarbonylC,.salkyl;
a

. R'' je jiny neZ karboxyl, C1_4avlkyloxy1_(arbbnyl,
aminokarbonyl, Ci.salkylaminokarbonyl, hydroxyC;_salkyl-
aminokarbonyl, C; 4alkylakarbonylaminokarbonyl, Cs;_;cyklo-

~alkylaminokarbonyl; a

. R7, R® R%, R'%, R'2, R!®*, R a R'® jsou jiné ne% C,.,alkyl-
karbonyloxyCj.salkylkarbonyl, hydroxyC,.salkylkarbonyl; a

o Het® je jiné nez monocyklicky heterocyklus substituovany
karboxylem nebo C;.jalkyloxykarbonylem; a |

. Sloudeniny vzorce (I) obsahuji alespoil jednu ~-C(=0)-Z-R*"
¢ast.

Zv14§tni skupinou sloudenin jsou ty slou€eniny vzorce (I), kde

R? znamen4 aryl, Het', C3_scykloalkyl poptipad& substituovany s
-C(=0)-Z-R'", C,.¢alkylem nebo C,.calkylem substituovanym
s jednim nebo dv&ma substituenty vybranymi z hydroxyskupiny,
kyanoskupiny, aminoskupiny, mono- hebo di(Cj.salkyl)amino-
skupiny, -C(=0)-Z-R'*, C,.salkyloxyskupiny poptipadé
substituované s —~C(=0)-Z-R'*, C,_salkylsulfonyloxyskupiny,
Cs.7cykloalkylu popfipadé substituovaného s ~C(=0)-Z-R"*,
arylem, aryloxyskupinou, Het', Het'oxyskupinou, a
Hetlthioskupinou; a jestlize X je O, S nebo NR3, potom R? mtze
také znamenat —C(=O)-Z-R”, aminokarbonyl, C;_salkylkarbonyl
poptipad& substituovany s ~C(=0)-Z-R'*, C,.salkylthiokarbonyl
poptipad& substituovany s ~C(=0)-Z-R", arylkarbonyl,
arylthiokarbonyl;



»
seess

- * *
[ LEZ .
12 L] " %0s o
. » .
.o

kazdé R® nezdvisle znamena C,.¢alkylsulfonyl, aminosulfonyl, mono-
nebo di(C1-4a1kyl)ami.nosulfony1, mono- nebo di(benzyl)-
aminosulfonyl, polyhalogenC,.¢alkylsulfonyl,
C;.¢alkylsulfinyl, fenylC,.4alkylsulfonyl, piperazinylsulfonyl,
aminopiperidinylsulfonyl, piperidinylaminosulfonyl, N-C;.4alkyl-

-N-piperidinylaminosulfonyl;

kazdy R7 a kazdy R® jsou nezavisle vybrany z vodiku, C;.4alkylu,
hydroxyCj.salkylu, dihydroxyC.salkylu, arylu, arylCy.salkylu,
Cy.4alkyloxyCj.salkylu, C;.salkylkarbonylu, arylkarbonylu,
-C(=0)-Z-R'*, mono- nebo di(C;_salkyl)aminoCy_salkylu,
arylaminokarbonylu, arylaminothiokarbonylu,
Het’aminokarbonylu, Het’aminothiokarbonylu, Cs.7cykloalkylu,
pyridinylCj.salkylu, Het® a R®;

R’ a R!? jsou kazdy nezavisle vybrany z vodiku, Ci.salkylu,
hydroxyC,.;alkylu, dihydroxyCi.salkylu, fenylu, fenylC,._salkylu,
Ci.salkyloxyC;_salkylu, Ci.salkylkarbonylu, fenylkarbonylu,
-C(=0)-Z-R'*, mono- nebo di(Ci-salkyl)aminoC,.4alkylu,
fenylaminokarbonylu, fenylaminothiokarbonylu,
Het’aminokarbonylu, Het’aminothiokarbonylu, Cs_7cykloalkylu,

pyridinylC,.4alkylu, Het® a RS,

kardé R!! nezavisle je vybrano z hydroxyskupiny, merkaptoskupiny,
kyanoskupiny, nitroskupiny, halogenu, -C(=0)-Z-R'*,
trihalogenmethylu, Cy.;alkyloxyskupiny popfipade substituované
s ~C(=0)-Z-R"*, formylu, trihaloC;.salkylsulfonyloxyskupiny,
R, NR'R?Y, C(=O)NR15R16, arylu, aryloxyskupiny, arylkarbonylu,
Ci.7cykloalkylu popfipadé substituovaného -C(=O)-Z-R14,
Cs.7cykloalkylu popfipad€ substituovancho -C(=O)-Z-R14,
ftalimid-2-yl, Het®, Het* a C(=0)Het’;




13 :

R!%? a RD3 jsou kazdy nezavisle vybrdny z vodiku, C;.4alkylu,
hydroxyCi.salkylu, dihydroxyCj_4alkylu, fenylu, fenylC;_4alkylu,
Ci.salkyloxyC.salkylu, Ci.salkylkarbonylu, fenylkarbonylu,
-C(=0)-Z-R'*, mono- nebo di(C;.salkyl)aminoC;.salkylu,
fenylaminokarbonylu, fenylaminothiokarbonylu, Cs.scykloalkylu,

pyridinylC;.4alkylu a RS:

kazdé R'* nezavisle oznaduje vodik, Cj.zoacyl (majici pfimy nebo
vétveny, nasyceny nebo nenasyceny uhlovodikovy fetézec majici
1 az 20 atomd uhliku), C;.20alkyl, C;.7cykloalkyl, polyhalogen-

Ci.20alkyl; nebo R'* znamena radikal vzorce

(mo ' CH _ _CH; H
A /é “CH, O%}cnz o~
“(b)

(@)

R* O v Q
CH |(|: !cl: RS (I? O—R®
o~ \O/ ~N /R \CH/Z" \N/ P\/
0—Rf

R®, R®, R°, RY R a Rf jsou kazdy nezivisle vodik, Cy.¢alkyl
nebo Cs.;cykloalkyl; nebo

R°® a Rf dohromady mohou tvofit ~CH,-CH;-, -CH,CH,CH;- nebo
-CH;CH,CH,;CH:-;

R!% a R'® jsou ka%dy nezavisle vybrany z dihydroxyC,.salkylu, arylu,
arylCi.salkylu, C,.4alkyloxyCi.salkylu, -C(=0)-Z-R'*,
arylkarbonylu, mono- nebo di(C;.4alkyl)aminoC;.salkylu,
arylaminokarbonylu, arylaminothiokarbonylu,
Hetjam‘inokarbonyllu, Het’aminothiokarbonylu, pyridinyl-
Ci.salkylu, Het® nebo R;
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aryl reprezcntuje fenyl substituovany _povpi‘ip.adé jednim nebo dvéma
nebo tifemi substituenty, kazdym nezivisle zvolenym
z nitroskupiny, azidoskupiny, kyanoskupiny, halogenu,
hydroxyskupiny, C;.4alkylu, C;.;alkyloxyskupiny, polyhalogen-
-Ci.salkylu, NR’R'®, -C(=0)-Z-R", R®, fenylu, Het?, a C;.jalkylu
substituovaného -C(=0)-Z-R'* nebo NR°R'? ;

Het' reprezentuje heterocyklus vybrany z pyrrolylu, pyrrolinylu,
imidazolylu, imidazolinylu, pyrazolylu, pyrazolinylu, triazolylu,
tetrazolylu, furanylu, tetrahydrofuranylu, thienylu, thiolanylu,
dioxolanylu, oxazolylu, oxazolinylu, isoxazolylu, thiazolylu, |
thiazolinylu, isothiazolylu, thiadiazolylu, oxadiazolylu,
pyridinylu, pyrimidinylu, pyrazinylu, pyranylu, pyridazinylu,
pyrrolidinylu, piperidinylu, piperazinylu, morfolinylu,
thiomorfolinylu, dioxanylu, dithianylu, trithianylu, triazinylu,
benzothienylu, isobenzothienylu, benzofuranylu,
isobenzofuranylu, benzothiazolylu, Benzoxazolylu, indolylu,
isoindolylu, indolinylu, purinylu, 1H-pyrazolo[3,4-d]-
pyrimidinylu, benzimidazolylu, chinolylu, isochinolylu,
cinnolinylu, ftalazinylu, chinazolinylu, chinoxalinylu,
thiazolopyridinylu, oxazolopyridinylu, imidazo[2,1-b]thiazolylu;
pfi¢emZ uvedeny heterocyklus kazdy nezavisle mize byt
popfipadé substituovan jednim, nebo kde je to moZné, dvéma
nebo tfemi substituenty ka¥dym nezavisle vybranym z Het?, R!! a

C..salkylu popFfipad& substituovanym s Het> a R'!;

Het® znamen4 heterocyklus vybrany z pyrrolylu, pyrrolinylu,
imidazolylu, imidazolinylu, pyrazolylu, pyrazolinylu, triazolylu,
tetrazolylu, furanylu, tetrahydrofuranylu, thienylu, thiolanylu,
dioxolanylu, oxazolylu, oxazolinylu,' isoxazolylu, thiazolylu,
thiazolinylu, isothiazolylu, thiadiazolylu, oxadiazolylu,
pyridinylu, pyrimidinylu, pyrazinylu, pyranylu, pyridazinylu,
dioxanylu, dithianylu, trithianylu, triazinylu; pfi¢emZ uvedeny

heterocyklus kazdy nezavisle mize byt popfipad& substituovan
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jednim, nebo kde je to moZné, dv&ma nebo tfemi substituenty
kazdym nezavisle vybranym z R'! a C,.salkylu popiipadd

substituovaného s R“;

Het® reprezentuje monocyklicky heterocyklus vybrany z
pyrrolidinylu, piperidinylu, piperazinylu, morfolinylu,
thiomorfolinylu; pfi¢emZ uvedeny monocyklicky heterocyklus
‘kazdy nezavisle mize byt popfipadé substituovan s, kde je to
mo#né, jednim, dvéma substituehty, kazdym nezavisle zvolenym
z Ci.salkylu, C;.salkyloxyskupiny, -C(=0)-Z-R", Cy.4alkyl-
karbonylu, fenylCi.salkylu, piperidinylu, NR'’R!3, R® a C;.
.alkylu substituovaného s -C(=0)-Z-R'*, R® nebo NR'*R".

Jak se pouzivd ve vy§e uvedenych definicich, termin
halogen je generickym oznalenim pro fluor, chlor, jod a brom;
termin C;.7cykloalkyl je generickym nédzvem pro cyklopropyl,
cyklobutyl, cyklopentyl, cyklohexyl a cykloheptyl; C;.4 alkyl
definuje pfimy a v&tveny fetézec nasycenych uhlovodikovych
radik4ald, majici od 1 do 4 atomd uhliku, jake je napfiklad methyl,
ethyl, propyl, butyl, 1-methylethyl, 2-methylpropyl, 2,2-dimethyl-
ethyl a podobné; termin C,.¢alkyl je minén tak, %e zahrnuje C;.
salkylové radikaly a jejich vy$8i homology, majici' 5 nebo 6
atom@ uhliku, jako je napfiklad 2-methylbutyl, pentyl, hexyl, 2-
methylpentyl a podobné; Cy.z0alkyl je minénv, %2e zahrnuje C,.¢alkyl
a jeho vy33i homology majici 7 az 20 uhlikovych atomi jako je,
anptiklad, heptyl, oktyl, nonyl, decyl, undecyl, dodecyl, tridecyl,
tetradecyl, pentadecyl, oktadecyl, nonadecyl, eikosyl a podobné;
Cs.20alkyl je min&n, Ze zahrnuje Cy.20alkyl s vyjimkou C;.salkylu;
polyhalogenC‘1-4alkyl je definovan jako polyhalogenosubstituovany
C1.4alkyl, zejména C;.4alkyl substituovany 1 az 6 atomy halogenu,
zv14§t& difluoro- nebo trifluoromethyl; polyhalogenCy_¢alkyl je
definovan jako polyhalogenosubstituovany C,.e¢alkyl;
polyhalogenCi.;oalkyl je definovan jako
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polyhalogenosubstituovany Ci.zoalkyl. Termin C,.4alkandiyl
definuje dvojvazny pfimy nebo v&tveny fetézec alkandiylovych
radikald majicich od 1 do 4 atomi uhliku, jako je napfiklad
methylen, 1,2-ethandiyl, 1,3-propandiyl, 1,4-butandiyl a podobné;
C,.¢alkandiyl definuje dvojvazny pfimy nebo v&tveny fetézec
alkandiylovych radikald majicich od 2 do 6 atomd uhliku, jako je
naptiklad 1,2-ethandiyl, 1,3-propandiyl, 1,4-butandiyl, 1,5-
-pentandiyl, 1,6-hexandiyl a podobné. Termin Cj.zoalkenyl
definuje p¥imy nebo v&tveny fetdzec uhlovodikovych radikald
obsahujicich dvojnou vazbu a majici od 3 do 20 atomd uhliku jako
je napf. 2-propenyl, 3-butenyl, 2-butenyl, 2-pentenyl, 3-pentenyl,
3-methyl-2-butenyl, 3-hexenyl a podobné; a uhlik uvedeného C;.
soalkenylu navazany na zbytek molekuly je pfednostn€ nasyceny; a
termin Cs.z0alkynyl definuje pfimy nebo vétveny fetézec
uhlovodikovych radikald obsahujicich trojnou vazbu a majici od 3
do 20 atom® uhliku jako je napf. 2-propynyl, 3-butynyl, 2-b1ityny1,
2-pentynyl, 3-pentynyl, 3-methyl-2-butynyl, 3-hexynyl, a
podobné; a uhlik uvedeného Cs.zoalkynylu navéazany na zbytek

molekuly je pftednostné nasyceny.

Het', Hetz, Het?, Het® a Het’ jsou min&ny, ze zahrnuji
viechny mozné isomerni formy heterocykli zmin&€nych v definici
Het', Het?, Het®, Het" nebo Het®, naptiklad pyrrolyl také zahrnuje
2H-pyrrolyl; triazolyl zahrnuje 1,2,4-triazolyl a 1,3,4-triazolyl;
oxadiazolyl zahrnuje 1,2,3-oxadiazolyl, 1,2,4-oxadiazolyl, 1,2,5-
oxadiazolyl, a 1,3,4-oxadiazolyl; thiadiazolyl zahrnuje 1,2,3-
thiadiazolyl, 1,2,4-thiadiazolyl, 1,2,5-thiadiazolyl, a 1,3,4-
thiadiazolyl; pyranyl zahrnuje 2H-pyranyl a 4H-pyranyl.

Heterocykly reprezentované Het!, Het?, Het3, Het* a Het’
mohou byt navidzany na zbytek molekuly vzorce (I) pfes jakykoliv
uhlik v kruhu nebo heteroatom, jak je to vhodné. Takto tedy,
naptiklad, kdyZ je heterocyklem imidazolyl, miiZe to byt 1-
imidazolyl, 2.imidazolyl, 4-imidazolyl a 5-imidazolyl; kdyZ je to

thiazolyl, miZe to byt 2-thiazolyl, 4-thiazolyl a 5-thiazolyl; kdyz
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je to triazolyl, miaZe to byt 1,2,4-triazo-1-yl, 1,2,4-triazo-3-yl,
1,2,4-triazo-5-yl, 1,3,4-triazo-1-yl a 1,3,4-triazo-2-yl; kdyZ je to
benzthiazolyl. Miize to byt 2-benzthiazolyl, 4-benzthiazolyl, 5-
benzthiazolyl, 6-benzthiazolyl a 7-benzthiazolyl.

Ci-20acyl je odvozen od nasledujicich:

Octova kyselina- CH;COOH

Propionova kyselina C,HsCOOH

Butyrova kyselina C;H,COOH

Valerova kyselina C4HyCOOH

Hexanova kyselina CsH,;COOH
Heptanova kyselina CsH13COOH
Oktanovéa kyselina CsH,5COOH
Nonanova kyselina CsH;7,COOH
Dekanova kyselina CyH;9COOH
Undekanova kyselina Ci0H2,;COOH
Laurova kyselina C11H23COOH
Tridekanova kyselina C:2H,sCOOH
Myristovéa kyselina C:3H,7,COOH
Pentadekanova kyselina C;;H,;,COOH
Palmitova kyselina CisH3;1COOH
Heptadekanova kyselina C;sH33COOH
Stearova kyselina C17H35COOH
Olejova kyselina C.7H33COOH
Linolova kyselina C,7H3;COOH
Linolenova kyselina Ci7H,9COOH
Nonadekanova kyselina C;3H3;7COOH
Isokanova kyselina Ci19H39COOH

Farmaceuticky pfijatelné adi¢ni soli, jak byly zmin&ny vyS3e,
jsou min&ény, e zahrnuji formy terapeuticky ulinnych
netoxickych kyselinovych adi€¢nich soli, které jsou sloudeniny

vzorce (I) schopné tvotit. Farmaceuticky pfijatelné adicni soli
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kyselin mohou byt b&zn& ziskany zpracovanim bazické formy
s vhodnymi ptislu§nymi kyselinami, jako jsou anorganické
kyseliny, napfiklad jako kyseliny halogenovodikové, tedy
chlorovodikova nebo bromovodikova kyselina apod.; sirova
kyselina; dusi&na kyselina; fosforednd kyselina a podobné
kyseliny; nebo organické kyseliny, jako je napfiklad kyselina
octovéa, propanova, hydroxyoctova, 2-hydroxypropanova,
2-oxopropanova, ethandiova, propandiova, butandiova, (Z)-2-
-butendiova, (E)-2-butendiova, 2-hydroxybutandiova, 2,3-di-
hydroxybutandiové, 2-hydroxy-1,2,3-propantrikarboxylova,
methansulfonova, ethansulfonova, benzensulfonova, 4-methyl-
benzensulfonova, cyklohexansulfamovd, 2-hydroxybenzoova,
4-amino-2-hydroxybenzoova a podobné kyseliny. Obridcen& mohou
byt uvedené formy soli pfem&né&ny s pfisludnou bazi na formu

volné baze.

Sloudeniny vzorce (I) obsahujici kyselé protony mohou byt
pfemé&n&ny na jejich netoxickou kovovou nebo aminovou adiéni
formu soli zpracovanim s p¥islu§nymi organickymi nebo
anorganickymi bazemi. Pfislu§né formy bazickych soli zahrnuji
napfiklad amoniové soli, soli alkalickych kovi a kovi alkalickych
zemin, jako lithné, sodné, draselné, hofefnaté, vapenaté soli a
podobné, soli s organickymi bdzemi, jako je sl benzathinu,
N-methyl-D-glucaminu, 2-amino-2-(hydroxymethyl)-1,3-propan-
diolu, hydrabaminové soli, a soli s aminokyselinami, jako
naptiklad arginin, lysin, cholin a podobné. Naopak formy soli
mohou byt konvertovany zpracovanim s kyselinami na volnou

kyselinovou formu.

Termin adidni soli zahrnuje také hydraty a rozpoudtédlove
adidni formy, které jsou schopné slouéeniny-vzorce (I) tvotit.
Piiklady takovych forem jsou naptiklad hydraty, alkoholaty a
podobné.




19

Formy N-oxidu pfedloZenych sloudenin vzorce (I) jsou
minény, Ze zahrnuji ty sloudeniny vzorce (I), kde je jeden nebo
nékolik atomd dusiku oxidovdno na takzvany N-oxid. Napfiklad
jeden nebo vice atomi dusiku né&kterého z heterocykld v definici
Het! , Het?, Het®, Het' a Het> mohou byt N-oxidovany.

N&které ze sloudenin vzorce (I) mohou rovnéz existovat ve
svych tautomernich forméach. Tyto formy, adkoliv nejsou
explicitn uvedeny ve vyd¥e uvedeném vzorci, jsoix pfedpokladany,
%e jsou zahrnuty do rozsahu pfedloZeného vynilezu. Napfiklad,.
triazinova &4ast substituovana hydroxysku'pinou muze také
existovat jako odpovidajici triazinonova &4st; hydroxy-
substituovana pyrimidinovéa €4st miZe také existovat jako

odpovidajici pyrimidinonovéa &ast.

Termin ,stereochemicky isomerni formy®, jak se zde
pouziva, definuje viechny mozné isomerni formy, v nichz se
sloudeniny vzorce (I) mohou vyskytovat. Pokud neni uvedeno
nebo zmin&no jinak, oznaluje chemické oznafeni sloudenin smés
viech mo%nych stereochemicky isomernich forem, uvedené smési
obsahujici viechny diastereomery a enantiomery zakladni
molekulové struktury. Pfesnéji, stereogenni centra mohou mit R-
nebo S-konfiguraci, pouZzivanou zde v souladu s nomenklaturou
Chemical Abstracts. Stereochemicky isomerni formy sloudenin
vzorce (I) jsou obecn& uvaZovany za zahrnuté do rozsahu tohoto

vynélezu.

Sloudeniny vzorce (I) a né¢které z meziprodukti
v ptedlozeném vynalezu obsahuji jeden nebo vice asymetrickych
uhlikovych atomi. Cisté a sm&sné stereochemicky isomerni formy
sloudeniny vzorce (I) jsou uvazovany za zahrnuté do rozsahu

pftedlozeného vynélezu.
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Pokud nebude uvedeno jinak, termin ,sloudeniny vzorce (I)“
je min&n, ¥e zahrnuje také jejich N-oxidove formy, jejich
farmaceuticky pfijatelné adi&ni soli, kvartérni aminy a jejich

stereochemicky isomerni formy.

Cislovani na fenylovém kruhu nesoucim substituent R* je
uveden déale a je zde se tak pouZiva pfi oznalovani umisténi R*

substituentd na uvedeném fenylovém kruhu, pokud nebude uvedeno

jinak.
®RY 5
3 ,_3 R! Nk
QYO
7T\ ¥
5 X\.- NH

Uhlikovy atom nesouci dva fenylové kruhy a R! a —-X-R?

substituenty zde bude oznalovan jako centrdlni uhlikovy atom.

Zajimavou skupinou sloudenin jsou ty sloudeniny vzorce (I),
kde 6-azauracilova &4st je navazana na fenylovy kruh v para nebo
meta pozici vzhledem k centrdlnimu uhlikovému atomu; pftednostné

v para pozici.

Jina zajimava skupina obsahuje ty slouCeniny vzorce (I), kde
plati jedno nebo vice z ndsledujicich omezeni:

o pje 0, 1 nebo 2;

. X je S, NR?, nebo pfima vazba; zejmina NH nebo pfima
vazba;
. Ka¥dé R’ nezavisle je halogen, polyhalogenoCi_g=aixy1, Ci-

salkyl, Ci.¢alkyloxyskupina nebo aryl, pfednostn& chlor
nebo trifluormethyl, vyhodnéji chloro;
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Alespoi jedna —C(=0)-Z-R'* &4st obsazena ve sloudenini
vzorce (I) je nesena R?;

R? je Het' nebo C;.¢alkyl substituovany jednim nebo
dvéma substituenty vybranymi z hydroxyskupiny,
kyanoskupiny, aminoskupiny, mono- nebo di(C;.4alkyl)-
aminoskupiny, C(=0)-Z-R'*C,.¢alkyloxyskupiny poptipade
substituované s C(=O)-Z-R14, Cl_salkylsulfonyloxy-_
skupiny, Cs.7cykloalkylu poptfipad€ substituovaného s
C(=0)-Z2-R", arylem, aryloxyékupinou, arylthioskupinou,
Het!, Hetloxyskupinou a Het'thioskupinou; a jestlize X je
O, S nebo NR3, potom R? mize také reprezentovat
aminothiokarbonyl, C,.;alkylkarbonyl popfipadé
substituovany s C(=0)-Z-R', Ci,salkylthiokarbonyl
poptipad& substituovany s C(=0)-Z-R'*, arylkarbonyl,
arylthiokarbonyl, Hetlkarbonyl nebo Het'thiokarbonyl;
zejména R% je Het! nebo v pripadg, %e X je NH, R? mtze
také byt aminothiokarbonyl nebo Het'karbonyl;

R! je vodik nebo methyl; pfednostnd methyl;

R® je C,.¢alkylsulfonyl nebo aminosulfonyl;

R’ a R® jsou kazdy nezéavisle vodik, Ci-salkyloxyC;._4alkyl,
R® a R'® jsou kazdy nezavisle vodik, Ci.salkyloxyC;.
salkyl, Cy_4alkylkarbonyl, aminokarbonyl, Het’karbonyl,
Het® nebo RS;

R'! je kyanoskupina, nitroskupina, halogen, C;.jalkyl-
oxyskupina, formyl, NR’R®, C(=O)NR!*R'¢, -C(=0)-Z-R'*,
aryl, arylkarbonyl, Het®, Het* nebo C‘(=O)Het3; vyhodnéji
R'! je fenyl, -C(=0)-0-R'*, -C(=0)-S-R'* nebo
~C(=0)-NH-R'*;

R je dihydrofuranyl, Cs_jpalkyl, Cs;.50alkenyl,
polyhalogenC,.¢alkyl, Het’ nebo Ci-20alkyl substituovany
jednim nebo vice substituenty vybranymi z fenylu, C;.
salkylaminoskupiny, kyanoskupiny, Het!, hydroxyékupiny
a Cjs.7cykloalkylu;




R!7 a R!® jsou kazdy nezdvisle vodik nebo fenyl;

Aryl je fenyl popfipadé substituovany jednim, dvéma nebo
tfemi substituenty, kazdym nezavisle zvolenym

z nitroskupiny, kyanoskupiny, halogenu, hydroxyskupiny,
Ci.salkylu, Cs.7cykloalkylu, C;.salkyloxyskupiny, formylu,
polyhalogenC;_salkylu, NR’R!®, C(=0)NR°R!'?,
C(=0)-0-R', -0-R®, fenylu, C(=0O)Het® a C;.salkylu
substituovaného jednim nebo vice substituenty, kazdym
nezavisle zvolenym z halogenu, hydroxyskupiny,
Ci.salkyloxyskupiny, C(=0)-Z-R'*, Het® nebo NR°R!?:
Het' je monocyklicky heterocyklus vybrany z pyrrolylu,
imidazolylu, pyrazolylu, triazolylu, tetrazolylu, furanylu,
thienylu, oxazolylu, isoxazolylu, thiazolylu, isothiazolylu,
thiadiazolylu, oxadiazolylu, pyridinylu, pyrimidinylu,
pyrazinalu, pyranylu, pyridazinylu a triazinylu, zvl4§t¢&
imidazolylu, oxadiazolylu, thiazolylu, pyrimidinylu nebo
pyridinylu, pfi€emZ uvedeny monocyklicky heterocyklus
kazdy nezavisle mize byt popfipadé substituovan jednim,
nebo, kde je to moZné, dvéma nebo tfemi substituenty
kazdym nezavisle vybranym z Het?, R'' a C,_jalkylu
popfipad& substituovaného s Het? nebo R''; pfednostn? je
Het' imidazolyl, oxadiazolyl, thiazolyl nebo pyridinyl,
kazdy nezavisle a poptfipad€ substituovan jednim, nebo kde
je to mozné dv&ma nebo tfemi substituenty, kazdym
nezdvisle zvolenym z Het?, R'! a Ci-salkylu poptfipadé
substituovaného s Het® nebo R!!;

Het” je aromaticky heterocyklus, zejména furanyl, thienyl,
pyridinyl nebo benzothienyl, pfiCemZ uvedené aromatické
heterocykly kazdy nezéyislexnohou byt popfipadé
substituovdny jednim, nebo kde je to mozné, dvéma nebo
ttemi substituenty, kazdym nezdvisle vybranym z R'!' a C;._

salkylu;




° Het? je azetidinyl, piperidinyl, piperazinyl, morfolinyl a
tetrahydropyranyl, kazdy nezavisle a popfipadé
substituovany s, kde je to mozné, jednim, dvéma, tfemi
nebo €tyfmi substituenty, kazdym nezavisle zvolenym
z hydroxyskupiny, C;.4alkylu, C;.4alkylkarbonylu,
piperidinylu a C;.4alkylu substituovaného jednim nebo
dv&ma substituenty nezavisle zvolenymi z hydroxyskupiny,
Ci-salkyloxyskupiny a fenylu;

. Het* je thienyl;

. Het’ je piperidinyl nebo piperazinyl popfipadé

substituovany s Cj_salkylem nebo sulfonamidoskupinou.

Vyhodn& Het' reprezentuje heterocyklus vybrany z imidazolylu,
triazolylu, furanylu, oxazolylu, thiazolylu, thiazolinylu,
thiadiazolylu, oxadiazolylu, pyridinylu, pyrimidinylu, pyrazinylu,
piperidinylu, piperazinylu, triazinylu, benzothiazolylu,
benzoxazolylu, purinylu, 1H-pyrazolo[3,4-d]-pyrimidinylu,
benzimidazolylu, thiazolopyridinylu, oxazolopyridinylu,
imidazo[2,1-b]thiazolylu; pfiéemZ uvedeny heterocyklus kazdy
nezéavisle mize byt popfipad¢ substituovan jednim, nebo kde je to
mozné, dvéma nebo tfemi substituenty kaZdym nezavisle vybranym

z Het?, R'! a C.salkylu poptipad® substituovanym s Het? a R!';

Vyhodn& Het? reprezentuje furanyl, thienyl nebo pyridinyl;
pfi¢emZ uvedeny monocyklicky heterocyklus kazdy nezavisle miiZze byt
popfipadé substituovan C;_salkylem.

Vyhodn& Het® reprezentuje pyrrolidinyl, piperidinyl, piperazinyl,
morfolinyl, thiomorfolinyl; pfi¢emZ uvedeny monocyklicky
heterocyklus kazdy nezédvisle miZe byt popfipadé substituovan s, kde
je to moZné, jednim, dvéma nebo tfemi su'bstituenty, kazdym nezavisle
zvolenym z Cj.4alkylu, Cy.4alkyloxyskupiny, -C(=0)-Z-R"*, C,.salkyl-
karbonylu, fenylC;.4alkylu, piperidinylu, NR'"*R'?, a C;.salkylu
substituovaného s -C(=0)-Z-R'*, nebo NR!?R!3,
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Konkrétnimi slou&eninami jsou ty sloudeniny vzorce (I), kde R*a
R’ kazdy nezavisle znamena —~C(=0)-Z-R'*, halogen, polyhalogenC;.
salkyl, C,_¢alkyl poptipad& substituovany s ~C(=0)-Z-R'"* , Ci.¢alkyl-

oxyskupinu nebo aryl, zejména chlor nebo trifluormethyl.

Dal§imi vyhodnymi sloufeninami jsou ty slouceniny vzorce (1),
kde R? reprezentuje aryl, Het', C;.7cykloalkyl pop¥ipadsd substituovany
s —C(=0)-Z-R'* nebo C,.salkyl substituovany jednim nebo dv&ma
substituenty vybranymi z hydroxyskupiny, kyanoskupiny, amino-
skupiny, mono- nebo di(C1-4a»lkyl)aminoskupiny, Ci.¢alkyl-
sulfonyloxyskupiny, Cj.salkyloxykarbonylu, C;.7cykloalkylu, arylu,
aryloxyskupiny, arylthioskupiny, Het', Het'thio; a jestlize X je O,

S nebo NR?, potom R? mize také znamenat -C(=0)-Z-R"*,
aminothiokarbonyl, C;.salkylkarbonyl, C;.salkylthiokarbonyl,
arylkarbonyl nebo arylthiokarbonyl; zejména R? je oxadiazolyl,
thiazolyl, pyrimidinyl nebo pyridinyl; pfi¢emZz uvedeny heteroc_yklus
kazdy nezéavisle miZe byt popfipad€ substituovadn jednim, nebo kde je
to moZné dvéma nebo tfemi substituenty kazdym nezavisle zvolenym z
Het®, nebo R'' .

Je¥t& dal3imi vyhodnymi sloudeninami jsou ty sloudeniny
vzorce (1), kde X je O, S, NH nebo pfim4a vazba, je§té vyhodné&ji S je

pfima vazba, nejvyhodnéji ptima vazba.

Vyhodnymi sloudeninami jsou ty sloudeniny vzorce (I), kde q je

1 nebo 2 a jeden R* substituent, ptednostn& chlor, je na 4-pozici.

Dal§imi vyhodnymi slouSeninami jsou ty sloudeniny vzorce (I),
kde p je 1 nebo 2 a jeden nebo dva R? substituenty, pfednostné& chlor,

jsou na orto-pozici s ohledem na centrdlni atom dusiku.

Aby se zjednodudilo strukturni zndzornéni sloudenin vzorce (D),

bude skupina:
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dale oznafovana symbolem D.

Sloudeniny vzorce (I) mohou byt obecné pfipraveny reakci
meziproduktu vzorce (II), kde W' je vhodnou odstupujici skupinou,
jako je naptiklad halogenovy atom, s pfislu§nym reak&nim &inidlem

vzorce (III).

Uvedend reakce se miZe provadét v reakéné inertnim
rozpouitédle, jako je napf. acetonitril, N, N-dimethylformamid,
kyselina octova, tetrahydrofuran, ethanol nebo jejich smé&s. Obdobné,
v ptipadé€, kdy reak&ni &inidlo vzorce (III) plisobi jako rozpoustédlo,
neni vyZadovdno zadné dal$i reakéné inertni rozpous$tédlo. Reakce se
popiipadé provadi za pfitomnosti baze, jako je napfiklad 1,8-diaza-
bicyklo[5,4,0]Jundek-7-en, hydrogenuhliditan sodny, methanolat sodny
a podobné. B&zné reakéni teploty leZzi v rozmezi mezi -70 °C a

teplotou refluxu.

V tomto a nasledujicich pfipravach mohou byt reakéni produkty

isolovany z reakéniho media a, pokud je to nezbytné, dile
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purifikovany metodami obecné znamymi ze stavu techniky, jako je

naptiklad extrakce, krystalizace, destilace, roztirdni a chromatografie.

Alternativn& slouteniny vzorce (I) mohou byt obecné pfipraveny
cyklizaci meziproduktu vzorce (IV), kde L je vhodnéa odstupujici
skupina, jako je naptiklad C,.¢alkyloxyskupina nebo halogen, 2 E
znamena pfislu$nou elektronakbceptorovou skupinu, jako je napf. ester,
amid, kyanid, Ci.¢alkylsulfonyloxyskupina a podobné skupiny;a
eliminaci skupiny E z ta‘kto ziskaného triazindionu vzorce (V).
Uvedeny reakéni pdstup je analogicky k postupu popsanému v EP-A-
0176 316.

&Y ®), <R“ ®),
i __‘_ Rl . le) — —
OO0t —-
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[ x\ 2 T N—C\ H N NH .

R H. . |-

N
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Ne&které ze sloudenin a meziproduktu pi‘edloieného vynalezu
mohou byt pt¥ipraveny podle, nebo analogicky s, postupem popsanym
v EP-A-0 170 316 a EP-A-0 232 932.

Napiiklad schéma 1 znazoriiuje reakéni cestu pro pfipravu
sloutenin vzorce (I), kde R! je vodik, a X je pfima vazba, uvedené
sloudeniny jsou reprezentovany vzorcem (I-a-1). Keton vzorce (VI)F
miZe reagovat s reakénim &inidlem vzorce (VII), kde W? je vhodna
odstupujici skupina, jako je napfiklad halogen, v reak&né& inertnim
rozpoustédle, jako je naptiklad tetrahydrofuran, diethylether, aza
ptfitomnosti vhodné béze, jako je naptiklad butyllithium, a tvofi tak

meziprodukt vzorce (VIII). Hydroxyskupina mezuiproduktii vzorce




(VIII) mtZe byt eliminovana pouZitim vhodného reak&niho Cinidla,
jako je naptiklad formamid v kyseliné octové nebo triethylsilan

v trifluoroctové kyselin&, takto za ziskani meziproduktu vzorce (IX),
v ném% miZe byt nitroskupina nasledné redukovana na aminoskupinu,
kterd naopak potom miZe byt konvertovana na 6-azauracilovou
skupinu, jak je popsdno v EP-A-0-170 316. Takto se ziskaji slouCeniny

vzorce (I-a-1).

Schéma 1
g (R ) & (R Y
O"Q —-—><} .
(VD) ’ (VID (VIID
l (R )q l (R )p
Or — OrC.

(-a-1) _ IX)

Spolu s reakénim postupem uvedenym ve schématu 1 mohou byt
ptipraveny dalii sloudeniny vzorce (I), kde X je pfimé vazba, kdyZ se
vychdzi z ketonu vzorce (X) (Schéma 2). Vysledkem reakce uvedeného
ketonu vzorce (X) s meziproduktem vzorce (III), kde X je pfima vazba,
uvedené meziprodukty jsou reprezentovany vzorcem (IIl-a), je
sloutenina vzorce (I), kde R' je hydroxyskupina a X je ptima Vaz'ba,
uvedené sloudeniny jsou reprezentovany vzorcem (I-a-2). Uvedend
réakce miZe byt provadéna v reakéné inertnim rozpoustédle, jako je
napiiklad tetrahydrofuran, diethylether, diisopropylacetamid, nebo

jejich smé&s, za pfitomnosti baze, jakb je napfiklad butyllithium.
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Alternativné meziprodukt vzorce (III-a) miZe byt nejprve
transformovan Grignardovym ¢&inidlem, a potom miZe reagovat

s ketonem vzorce (X). Uvedené sloudeniny vzorce (I-a-2) mohou byt
dale konvertovidny na sloudeniny vzorce (I), kde R! je Ci.¢alkyl-
oxyskupina reprezentovana vzorcem (I-a-3) pouZitim ze stavu techniky
znamych reakci pro transformaci skupin. Slouéeniny vzorce (I-a-2)
mohou byt také konvertoviany na sloueniny vzorce (I), kde R! je
halogen, uvedené sloudeniny jsou reprezentovany vzorcem (I-a-4).
Béznym postupem je konvertovani hydroxyskupiny na atom chloru
pouzitim vhodného reakéniho <¢&inidle, jako je napiiklad
thionylchlorid. Uvedené slouéeniny vzorce (I-a-4) mohou byt dile
konvertovany na sloudeniny vzorce (I), kde R' je aminoskupina,
uvedené sloudeniny jsou reprezentovany vzorcem (I-a-5), pouZitim
amoniaku nebo jeho funké&nich derivati, v reak&né inertnim
rozpou§tédle, jako je napiiklad tetrahydrofuran; nebo mize byt
konvertovan na sloudeniny vzorce (I-a-3) pouZitim ze stavu techniky

znamych transformaénich reakci skupin.

Vysledkem redukce ketonu vzorce (X) na jeho odpovidajici
hydroxyderivat vzorce (XI) pouZitim vhodného redukéniho ¢&inidla
jako je napf. tetrahydroboritan sodny v reakné inertnim rozpoustédle,
jako je napf. voda, alkohol, tetrahydrofuran nebo jejich smé&s;
nasledn& konvertovani uvedené hydroxyskupiny na vhodnou
odstupujici skupinu W* , kterou je napfiklad halogen, takto se ziska
meziprodukt vzorce (XII), a nakoneé reakci uvedeného meziproduktu
vzorce (XII) s meziproduktem vzorce (III) ve vhodném rdzpou§tédle,
jako je napf. tetrahydrofuran, N,N-dimethylformamid, acetonitril,
kyselina octova, ethanol nebo jejich smé&s, a poptipad& za pfitomnosti
vhodné baze, jako je napf. 1,8-diazabicyklo[5,4,0]undec¥7-en nebo
hydrogenuhliitan sodny, bude sloueniny vzorce (I), kde R! je vodik,

uvedené sloudeniny jsou reprezentovany vzorcem (I-b).

Alternativné meziprodukty vzorce (XI) mohou byt pfimo
transformovany na slouéeniny vzorce (I-b), kde X je S, uvedené

slouéeniny jsou reprezentovany vzorcem (I-b-1) pouZitim vhodného
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¢inidla obsahujiciho merkaptoskupinu vzorce R?-SH ve vhodném
reakénim rozpoustédle, jako je napfiklad trifluoroctova kyselina,
methansulfonova kyselina, trifluormethansulfonova kyselina a

podobné.

Také pokud se vychazi z ketonu vzorce (X),'mohou b)’lt}
pfipraveny slou&eniny vzorce (I), kde R je vodik a ~X-R? je
~NH-C(=0)-(aryl nebo C;.salkyl), uvedené sloudeniny jsou
reprezentovany vzorcem (I-c). Z tohoto diivodu rea-guje keton vzorce
(X) s formamidem v kyseliné mravenéi nebo jejich funk&nich
derivatech, pfi zvySenych teplotach. Vysledny meziprodukt vzorce
(XIII) je hydrolyzovadn na odpovidajici amin vzorce (XIV), ktery
potom déle reaguje s meziproduktem vzorce (XV), kde W? je vhodn4
odstupujici skupina, za pfitomnosti vhodné baze, jako je napiiklad
pyridin, poptipad& za pfitomnosti reakén& inertniho rozpouitédla, jako

je napft. dichlormethan.

Schéma 2
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Slouteniny vzorce (I), kde X je ptiméa vazba a R? je
heterocyklus, uvedené sloudeniny jsou obecn& reprezentovany
vzorcem (I-d), mohou byt béZné pfipraveny cyklizaci pfislusného
meziproduktu. Postupy intramolekularni cyklizace jsou redlné a

schéma 3 uvadi n&kolik p¥ikladu.

Vychozim bodem je konverze kyanoskupiny sloueniny vzorce
(I), kde =X-R? je kyanoskupina, uvedené slou&eniny jsou
reprezentovany vzorcem (I-e), na karboxylovou skupinu takto tvofici
meziprodukty vzorce (XVII) pouZitim ze stavu techniky znamych
postupt, jako je naptiklad pouiiti kombinace sirové a octové kyseliny
ve vodé&, kterd naopak mﬁie‘déle»reagovatb na acylhalogenidy vzorce
(XVIII) , naptiklad derivat acylchloridu miZe byt pfipraven pouZitim
thionylchloridu.
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Meziprodukt vzorce (XVIII) miZe reagovat s meziproduktem
vzorce (XIX-a), kde Y je O, S nebo NR?®, za vzniku meziproduktu
vzorce (XX) za pfitomnosti baze, jako je naptiklad pyridin. Uvedeny
meziprodukt vzorce (XX) mize byt dale cyklizovdn na sloudeninu
vzorce (I), kde —-X-R? j‘e popiipadé€ substituovany benzothiazol nebo
benzoxazol, uvedené slouceniny jsou reprezentovany vzorcem (I-d-1),
za pfitomnosti vhodného rozpoustédla, jako je naptiklad kyselina
octové, pfi zvy3ené teploté, pfednostné pii teploté refluxu. MiZe byt
vhodné ptfipravit slouéeniny vzorce (I-d-1) bez izolovani meziprodukti
vzorce (XX). Analogicky meziprodukt vzorce (XVIII) miZe reagovat
s meziproduktem vzorce (XIX-b) za vzniku meziproduktu vzorce
(XXI), ktery je cyklizovan na sloudeninu vzorce (I), kde —X-R? je
popfipad& 3-substituovany 1,2,4-oxadiazol, uvedené sloudeniny jsou
reprezentovany vzorcem (I-d-2), v reakéné& inertnim rozpous$tédle, jako
je napfiklad toluen, pfi zvy3ené teplot&, pfednostné pfi teploté
refluxu. Analogicky také muze meziprodukt vzorce (XVIII) reagovat
s meziproduktem vzorce (XIX-c), kde Y je O, S nebo NR?, za vzniku
meziproduktu vzorce (XXII), ktery je cyklizovan na sloudeninu vzorce
(1), kde -X-R? je popfipad& substituovany 1,2,4-triazol, 1,3,4-
thiadiazol nebo 1,3,4-o0xadiazol, uvedené slouéeniny jsou
reprezentovany vzorcem (I-d-3), ve vhodném rozpoustédle, jako je

napfiklad oxychlorid forfore&ny.

RovnéZz muze analogicky meziprodukt vzorce (XVIII) reagovat
s meziproduktem vzorce (XIX-d), kde Y je O, S nebo NR?, za vzniku
meziproduktu vzorce (XXIII), ktery je cyklizovan na slou&eninu
vzorce (I), kde —-X-R? je popiipadé amino-substituovany 1,2,4-triazol,
1,3,4-thiadiazol nebo 1,3,4-oxadiazol, uvedené slou€eniny jsou
reprezentovany vzorcem (I-d-4) v reakén& inertnim rozpoustédle jako
je, naptiklad, toluén, a za pfitomnosti kyseliny; nebo, ktery je
cyklizovan na sloudeninu vzorce (I), kde -X-R? je disubstituovany
1,3,4-triazol, uvedené sloudeniny jsou reprezentovany vzorcem (I-d-
5).
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Nitrilové derivaty vzorce (XVI) mohou také reagovat
s hydroxylaminem hydrochloridem nebo jejich funk&nimi derivaty, a
tak tvofi meziprodukt vzorce (XXIV), ktery miiZe reagovat
s meziproduktem vzorce (XXV) za vzniku sloueniny vzorce (I), kde
~X-R? je poptipad® 5-substituovany 1,2,4-triazol, 1,2,4-thiadiazol
nebo 1,2,4-oxadiazol, uvedené slouéeniny jsou repr‘ézentovény
vzorcem (I-d-6), v reak&né inertnim rozpousitédle, jako je napiiklad -
methanoi, butanol nebo jejich smé&s, a za pfitomnosti baze, jako je

napfiklad methanolat sodny.

Sloufeniny vzorce (I-d), kde heterocyklus je substituovany 2-
thiazolyl, uvedené slouleniny jsou reprezentovany vzorcem (1-d-7),
mohou byt pfipraveny reakci meziproduktu vzorce (XVI)

s hydroge'nsulfidem nebo jeho funk&nimi derivaty, v reak&n& inertnim
rozpoultédle, jako je naptiklad pyridin, popfipad& za ptitomnosti
vhodné baze, jako je naptiklad triethylamin, a za vytvofeni
meziproduktu vzorce (XXVI), ktery miZe nasledn& reagovat

s meziproduktem vzorce (XXVII) nebo jeho funk&nimi derivaty, jako
jsou jeho ketalové derivaty, v reakén& inertnim rozpoustédle, jako je
naptiklad ethanol, a poptipad& za pfitomnosti kyséliny, jako je
naptiklad chlorovodik.

‘:?
.
®RY, (RY, 7 NcH-g ®%,
=1 H R' __, — = R!
é c D we |
-D T —_— . )—C-D
\_7 | C Ny, OXXVID \_7/
s// N7 s
(XVI) (XXVI) )—__<
R R
(1-d-7)

Sloufeniny vzorce (I-d), kde heterocyklus je substituovany 5-
thiazolyl a R! je vodik, uvedené sloueniny jsou reprezentovény
vzorcem (I-d-8), mohou byt pfipraveny podle reakénich schématu

znidzornéného ve schématu 4




Schéma 4
4 .
_(R- )q (Rj)g S ®Y, o,
-~ R === OH
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R NH—p
R~ s
(xxvI (XXIX) = o
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Nejprve meziprodukt vzorce (XXVIII), kde P je chranici Skupina,

jako je naptiklad C,.¢alkylkarbonylova skupina, reaguje s derivatem

thiazolu vzorce (XXIX) za pfitomnosti vhodné 'béze, jako je naptiklad

butyllithium, v reak&né inertnim rozpoust&dle, jako je napfiklad

tetrahydrofuran, za vytvofeni meziproduktu vzorce (XXX). Miize byt

vyhodné provddé&t uvedenou reakci pod inertni atmosférou p¥i nizii

teploté, pfednostné& pfi asi —70 °C. Hydroxyskupina a chrdnici skupina

P uvedenych meziprodukti (XXX) miZe byt odstranéna za pouZiti ze

stavu techniky znamych metod, jako je napf¥iklad chlorid cinaty a

chlorovodikové kyselina v kyselin& octové, za vytvofeni meziproduktu

vzorce (XXXI), na némZ miZe byt aminoskupina ddle konvertovana na
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6-azauracilovou &4st podle postupu popsaného v EP-A-0 170 316, a
takto tvofici sloudeninu vzorce (I-d-8).

Také slouleniny vzorce (I-d), kde je heterocyklem 4-thiazolyl,
uvedené slouleniny jsou reprezentovany vzorcem (I-d-9), mohou byt

pfipraveny nasledujicim reak&nim postupem zobrazenym ve schématu
5.

Schéma 5
(R4)q ®%, ®%,
==} RCHMgBr —-,— R ._‘- B!
C—D —— C—D —— —
\__/ é\ | \ 7 \ /5P
7
(XVII) | Xxxm - EXXm lllalo‘ 3
| S
®RY)q I I
| ,Fx R/C\NH2
\ D (XXXIV)
N ONR
A
R
(I-d-9)

Meziprodukt vzorce (XVIII) reaguje s Grignardovym &inidlem
vzorce RCH,MgBr nebo jeho funk&nim derivdtem za vzniku
meziproduktu vzorce (XXXII), ktery muze byt halogenovan,
pfednostn€ bromovan, na a-pozici pouZitim vhodného reak&niho
¢inidla, jako je trimethylfenylamonium tribromid v tetrahydrofuranu,
takto za vzniku meziproduktu vzorce (XXXIII). Uvedeny meziprodukt
(XXXIII) potom miize reagovat s thioamidem vzorce (XXXIV) za

vzniku slouéeniny vzorce (I-d-9), v reak&né& inertnim rozpoustidle,




36 &%

jako je naptiklad ethanol, pti zvy¥ené teploté, piA‘ed.nostné teploté

refluxu.

Sloueniny vzorce (I) mohou byt také konvertovdny navzajem
nasledujicimi ze stavu techniky zndmymi postupy transformace

funk&nich skupin, z nichZ nékteré pfiklady jsou zmin&ny dale.

Sloueniny vzorce (I) mohou byt také konvertovany na
odpovidajici formy N-oxidu ze stavu techniky znamymi postupy pro
konvertovani trojvazného dusiku na jeho N-oxidovou formu. Uveden4
N-oxidaéni reakce se milize obecnd& provad&t reakci vychoziho
materialu (I) s 3-fenyl-2-(fenylsulfonyl)oxaziridinem nebo
s pfisludnym organickym nebo anorganickym peroxidem. P¥isluiné
anorganické peroxidy zahrnuji napfiklad peroxid vodiku, peroxidy
alkalického kovu nebo alkalickych zemin, jako je peroxid sodny,
peroxid draselny; pfislu¥né organické peroxidy mohou zahrnovat
peroxykyseliny, jako je napf. benzenkarboperoxova kyselina nebo
halogenem substituovani benzenkarboperoxova kyselina, napf.
kyselina 3-chlorbenzenkarboperoxova, peroxoalkanové kyseliny, jako
Je kyselina peroxooctova, alkylhydroperoxidy, napf. terc.butyl-
hydroperoxid. Vhodnymi rozpoust&dly jsou, napfiklad, voda, niz$i
alkanoly, jako je ethanol a podobné, uhlovodiky, nap¥. toluen, ketony,
jako 2-butanon, halogenované uhlovodiky, jako je dichlormethan a

smé&si takovych rozpoudté&del.

Cisté stereochemicky isomerni formy slou€enin vzorce (I) mohou
byt ziskdny pouZitim ze stavu techniky znamych postupi.
Diastereomery mohou byt odd&leny fyzikalnimi postupy jako je
selektivni krystalizace a chromatografické techniky, nap¥. protiprouda

distribuce, kapalinova chromatografie a podobné.

N&které ze sloudenin vzorce (I) a nékteré z meziproduktd
v pfedloZeném vyndlezu mohou obsahovat asymetricky uhlikovy atom.
Cisté stereochemicky isomerni formy uvedenych sloudeniny a

uvedené meziprodukty mohou byt ziskany pouZitim ze stavu techniky
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znamych postupl. Napfiklad diastereomery mohou byt separovany
fyzikalnimi metodami, jako je selektivni krystalizace, nebo
chromatografické postupy, jako je protiprouda distribuce’,.kapalinové
chromatografie a podobné metody. Enantiomery mohou byt ziskany

z racemické smési nejprve konvertovanim uvedenych racemickych
smé&si s vhodnymi resolvujicimi &inidly, jako jsou napf. chirdlni
kyseliny, na smé&si diastereomernich soli nebo sloudenin; potom
fyzikalni separaci uvedenych smé&si diasterecomernich soli nebo
sloudenin, napt. selektivni krystalizaci nebo chromatografickymi
technikami, jako je kapalinovd chromatografie a podobné metody; a
nakonec konvertovidnim uvedenych odd&lenych diastereomernich soli
nebo sloudenin na odpovidajici enantiomery. Cisté stereochemicky
isomerni formy mohou byt také ziskdny z &istych stereochemicky
isomernich forem pfisluinych meziprodukti a vychozich materialg,

s tim, Ze intervenujici reakce probihaji stereospecificky. -

Alternativni postup separace enantiomernich forem sloudenin
vzorce (I) a meziproduktti zahrnuje kapalinovou chromatografii,
zejména kapalinovou chromatografii vyuzivajici chirdlni stacionarni
faze.

Nékteré z meziproduktd a vychozich materiali, jak se pouzivaji
v reak&nich postupech zmin&nych vy§e, jsou znaimymi sloudeninami a
mohou byt komer¢né dostupné nebo mohou byt pfipraveny postupy

zndmymi ze stavu techniky.

IL-5, také zndmy jako eosinofilni diferenciadni faktor (EDF)
nebo eosinofilni koloniovy stimula&ni faktor (Eo-CSF), je podstatnym
faktorem pro pteziti eosinofild a diferenciaénim faktorem eosinofild a
tudiZ se pfedpoklada, Ze hraje kli€ovou roli v infiltraci eosinofild do
tkdn¢&. Je vice nez zfejmé, Ze eosinofilovy influx je dllezitou
patogenni udalosti v bronchidlnim astmatu a alergickych
onemocné&nich, jako je cheilitida, drazdivé sttevni onemocnéni, ekzém,
koptivka, vaskulitida, vulvitida, ,,zimni nohy“, atopick4d dermatitida,

sennd ryma, alergickd ryma a alergickd konjunktivitida.; a jiné
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zané&tlivé choroby, jako je eosinofilni syndrom, alergicka angiitida,
eosinofilni fascitida, eosinofilni pneumonie, PIE syndrom, idiopatick4
eosinofilie, eosinofilni myalgie, Crohnova nemoc, viedovita kolitida a

podobné nemoci.

PfedloZené slouéeniny také inhibuji produkci daldich chemokinﬁ,
jako je monocyt chemotakticky protein-1 a -3 (MCP-1 a MCP-3).
MCP-1 je znamy, %e ptitahuje obé, T-butiky, v nich zejména probiha
prod'ukce IL-5, i monocyty, o kterych je zndmo, Ze pisobi synergicky
s eosinofily (Carr a kol., 1994, Immunology, 91, 3652-3656). MCP-3
také hraje primdarni roli v alergickych zané&tech, jak je znam, e
mobi‘lizuje a aktivuje basofilni a eosinofilni leukocyty (Baggiolini a
kol., 1994, Immunology Today, 15(0), 127-133).

Ptedlozené slouteniny nemaji Zddny uéinek, nebo maji maly vliv

na produkci jinych chemokint, jako je IL-1, IL-2, IL-3, IL-4, IL-6, IL-

2

10, y-interferon (INF-y) a granulocyt-makrofégovou kolonii
stimulujici faktor (GM-CSF) indikujici, 2e pfedloZené IL-5 inhibitory

nepiisobf jako Sirokospektradlni imunosupresiva.

Utinek ptedlofenych sloucenin jako selektivnich
chemokinovych inhibitord mizZe byt demonstrovan in vitro méfenimi
chemokinu v lidské krvi. /n vivo pozorovéni, jako je inhibice
eosinofilie v uchu mys$i, inhibice krevni eosinofilie v mys$im modelu
Ascaris; redukce produkce séra IL-5 proteinu a exprese sleziné IL-5
RNA indukovan‘é anti-CD3 protilétkou u my$i a inhibice alergenem
nebo Sephadexem indukovaného plicniho influxu eosinofiléi u moréete
jsou indikacemi pro vyuzitelnost pfedloZenych slou€enin p¥i 1é&eni

eosinofil-dependentnich zdné&tlivych onemocné&ni.

PredloZzené inhibitory IL-5 produkce jsou zejména vyhodné pro

podavéni inhalaci.

Meziprodukty vzorce (XI-a) jsou zajimavymi meziprodukty.
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Nejenom, Zze maji zvlastni vyuziti jako meziprodukty pfi pfiprave
slou¢enin vzorce (1), ale maji také vyhodnou farmakologickou

aktivitu.

Vzhledem k vy3e uvedenym farmakologickym vlastnostem mohou
byt sloueniny vzorce (I) pouzity jako 1é€¢ivo. Konkrétné mohou byt
pifedlozené sloudeniny pouZity p¥i vyrobé& 1é€iva pro 1éCeni edsinofi-
dependentnich zan&tlivych onemocnéni, jak bylo zminéno vySe,
konkrétnéji pro bronchidlni astma, atopickou dermatitidu, alergickou

rinitidu (rymu) a alergickou konjunktivitidu (zanét spojivek).

S ohledem na vyuzitelnost sloudenin vzorce (I) se poskytuje
zpusob l1é¢eni teplokrevnych Zzivodichi, véetné lidi, trpicich eosinofil-
dependentnimi zadnétlivymi onemocnénimi, konkrétné¢ bronchidlnim
astmatem, atopickou dermatitidou, alergickou rinitidou a alergickou
konjunktivitidou. Uvedend metoda zahrnuje systémové nebo topicke
podavani a€inného mnoZstvi slou¢eniny vzorce (I), N-oxidové formy,
farmaceuticky pfijatelnych adi¢nich soli nebo jejich moZnych

stereoisomernich forem, teplokrevnym Zivolichdm, v&etné lidi.

PtedloZzeny vynédlez rovnéZz poskytuje prostfedky pro lé€eni
eosinofil-dependentnich zadnétlivych onemocnéni zahrnujicich
terapeuticky aéinné mnozstvi sloudeniny vzorce (I) a farmaceuticky

pfijatelny nosi¢ nebo fedidlo.

Pti ptipravé farmaceutickych prostfedki podle tohoto vynalezu je
terapeuticky u¢inné mnoZzstvi konkrétni sloueniny, ve formé& baze nebo
adiéni soli, jako Géinné slozky, spojeno v dokonalou smés
s farmaceuticky pfijatelnym nosiCem, ktery miiZe mit fadu forem
v zavislosti na formé& ptfipravku pozadované pro podavani. Tyto
farmaceutické prostiedky jsou vhodné& v jednotné davkové formég,
vhodné, pfednostné pro systémové podavani, jako je parenteralni
podavani; nebo topické podavani, jako je podavani inhalovanim, nosnim
sprejem a podobné. Aplikace uvedenych prostiedkit miaze byt

aerosolem, napt. s propelentem jako je dusik, oxid uhliéity, freon, nebo




bez propelentu, jako jsou pumpidkové spreje, kapky, lotiony, nebo jako
polotuhé, jako jsou zahu3téné prostiedky, které mohou byt aplikovany
tamponem. Konkrétn& polotuhé prostfedky, jako jsou masti, krémy,

zelé, mazadla a podobné, jsou pouZivany bé&znég.

Zejména vyhodné je formulovat vySe uvedené farmaceutické
prostfedky pro usnadnéni podavéani a jednotnost ddvek v jednotkové
ddvkové formé&. Jednotkova davkové forma, jak se pouZivd v popise a
narocich, oznaduje fyzikdln& diskrétni jednotky vhodné jako jednotné
davkovani, kdy kazda jednotka obsahuje pfedem stanovené mnoZstvi
ucinné slozky vypo&tené pro zaji§té€ni pozadovaného léebného Glinku,
ve spojeni s poZzadovanym farmaceutickym nosié¢em. P¥iklady takovych
jednotkovych davkovych forem jsou tablety (véetn& d&lenych nebo
potahovanych tablet), kapsle, pilule, sa€ky s praskem, oplatky, injek&ni
roztoky nebo suspenze, obsahy &ajové 1Zi¢ky, obsahy polévkové lZice a

podobné, a jejich oddélené nasobky.

Aby se zvy3ila rozpustnost a/nebo stabilita sloudenin vzorce (I)
ve farmaceutickych prostfedcich, miZe byt vyhodné pouzit a-, f-, nebo
y-cyklodextriny nebo jejich derivaty. Také spolurozpous$t&dla, jako jsou
alkoholy , mohou vylep3it rozpustnost a/nebo stabilitu sloudenin
vzorce (I) ve farmaceutickych prostfedcich. Pfi piipravé vodnych
prostfedkd jsou obvykle vhodné&j$i adi¢ni soli pfedm&tnych sloulenin

vzhledem k jejich zvy§ené rozpustnosti ve vodé&.

Prislu¥nymi cyklodextriny jsou a-, B-, nebo y-cyklodextriny nebo
jejich ethery a smé&sné ethery, kde jedna nebo vice hydroxyskupin
anhydroglukézovych jednotek cyklodextrinu jsou substituované C;_4.
alkylem, zejména methylem, ethylem nebo isopropylem, jako je
nahodile methylovany B-CD; hydroxyC,.¢alkylem, zejména
hydroxyethylem, hydroxypropylem nebo hydroxybutylem; karboxyC;.
salkylem, zejména karboxymethylem nebo karboxyethylem; C,.¢alkyl-
karbonylem, zejména acetylem; C,.salkyloxykarbonylC,.¢alkylem nebo
karboxy-C;.¢alkyloxyC,.¢alkylem, zejména karboxymethoxypropylem
nebo karboxyethoxypropylem; C;.¢alkylkarbonyloxyC,.¢alkylem,




zejména 2-acetyloxypropylem. Zejména pozoruhodné jako komplexanty
a/nebo solubilizdtory jsou P-CD, nahodile methylovany B-CD, 2,6-di-
methyl-B-CD, 2-hydroxyethyl-g-CD, 2-hydroxyethyl-y-CD, 2-
hydroxypropyl-y-CD a (2-karboxymethoxy)propyl-B-CD, a zvla§te 2-
hydroxypropyl-p-CD (2-HP-B-CD). |

Termin smé&sné ethery oznaduje derivaty cyklodextrinu, kde
alespofi dvé hydroxyskupiny cyklodextrinu jsou etherifikovany riiznymi

skupinami, jako je napfiklad hydroxypropyl a hydroxyethyl.

Primérnd moldrni substituce (M.S.) se pouziva pii mé&feni
primérného podtu mold alkoxyjednotek na mol anhydroglukézy.
Hodnota M.S. mtZe byt stanovena riiznymi analytickymi metodami,
pfednostné je, kdyZ je mé&feno hmotovou spektrometrii, M.S. v rozmezi
od 0,125 do 10.

Prim&rny stupeti substituce (D.S.) oznaduje primérny podet
substituovanych hydroxyld na jednotku anhydroglukézy. Hodnota D.S.
miiZe byt stanovena riznymi analytickymi technikami, pfednostné&, kdyz

je mé&fena hmotovou spektrometrii, je D.S. v rozmezi od 0,123 do 3.

Vzhledem ke svym vysokym stupfiim selektivity jako IL-5
inhibitord jsou sloudeniny vzorce (I), jak jsou definovany vyse, vhodné
také k oznalovani nebo identifikaci receptori. Za timto udelem musi
byt slouteniny podle pfedloZzeného vyndlezu radioaktivn& oznageny,
kohkrétné nahrazenim, ¢4ste&né nebo zcela, jednoho nebo vice atomu
v molekule jejich radioaktivnim isotopem. Pfiklady zajimavych
znacenych sloufenin jsou ty sloudeniny, majici alespoii jeden halogen,
ktery je radioaktivnim isotopem jodu, bromu nebo fluoru; nebo ty

sloudeniny, majici alespoit jeden 'C-atom nebo atom tritia.

Jedna konkrétni skupiny sestava z téch sloudenin vzorce (1), kde
R* a/nebo R’ jsou radioaktivni atomy halogenu. V podstaté jakakoliv
slouenina vzorce (I) obsahujici atom halogenu je schopné pro
radioaktivni znadeni ndhradou atomu halogenu vhodnym isotopem,

Vhodnymi halogenovymi isotopy pro tyto (&ely jsou radioaktivni jodidy
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122y 1231 131y radioaktivni bromidy, jako je "°Br, '°Br a ¥’Br, a

jako je
radioaktivni fluoridy, jako je I8¢ Zavedeni radioaktivniho atomu
halogenu se miZze provadét vhodnou vyménnou reakci nebo pouzitim
n&kterého z postupi, jak byly popsdny vySe pro ptipravu halogenovych

derivatli vzorce (I).

Dalgi zajimavou formou radioaktivniho znaceni je substituce

atomu uhliku atomem ''C nebo substituce atomu vodiku atomem tritia.

Uvedené radioaktivné znadené sloufeniny vzorce (I)mohou byt
pouzity v postupu specifického znaleni receptorovych mist
v biologickém materialu. Uvedeny postup obsahuje kroky (a)
radioaktivniho zna&eni sloudeniny vzorce (I), (b) podavani této
radioaktivn& znadené sloueniny biologickému materidlu a néasledng (c)
detekci emisi z radioaktivn& znaené slou€eniny. Termin biologicky
materidl je min&n, Ze obsahuje kazdy druh materialu, ktery mé
biologicky ptivod. Konkrétné&ji tento termin oznaduje vzorky tkané,
plasmy nebo télesnych tekutin, ale také zvitata, zejména teplokrevné

zivo&ichy, nebo &éasti zivo€ichl, jako jsou organy.

Radioaktivn& znalené sloudeniny vzorce (I) jsou také vhodné
jako &¢inidla pro screening, jelikoZ testovana slouenina mé schopnost
obsazovat nebo vazat se na konkrétni receptorové misto. Stupeii, do
jakého testovana sloudenina nahradi slou€eninu vzorce (I) z takového
konkrétnich receptorového mista, ukdze schopnost testované slouceniny
bud jako agonisty, antagonisty nebo smésného agonisty/antagonisty

uvedeného receptoru.

KdyZ se pouZivaji v in vivo testech, jsou radioaktivné znaené
slouleniny podavany Zzivolichim v pfislu§ném prostiedku a umisténi
uvedenych radioaktivn& znadenych sloudenin je detekovano pouZitim
zobrazovacich technik, jako je napiiklad politadovéa tomografie SPECT
(Single Photon Emission Computerized Tomography) nebo tomografie
PET (Positron Emission Tomography) a podobné. Timto zptisobem miiZe

byt v téle detekovana distribuce konkrétnich receptorovych mist a
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organy obsahujici uvedena receptorovd mista mohou byt vizualizovany
zobrazovacimi technikami zminénymi vy§e. Tento postup zobrazovani

organu podavanim radioaktivné znadené sloudeniny vzorce (I) a detekce
emisi z radioaktivng znadené sloudeniny je také soudasti pfedlozeného

vynalezu.

Obecné se pfedpoklédé, Ze ucinné denni mnoZstvi bude od 0,01
mg/kg do 50 mg/kg t€lesné hmotnosti, pfednostn& od 0,05 mg/kg do 10
mg/kg télesné hmotnosti. Zpusob 1éEby mize také zahrnovat podavani

u¢inné latky v rezimu mezi dvéma nebo &tyfmi ddvkami v prib&hu dne.

Piiklady provedeni vynalezu:

A. Pfiprava sloufenin vzorce (I)

Piiklad Al

i N s —_ _N s O N I SA 0
| )
S N S Sey S S\E 0
(0] 0 o
Meziprodukt 1 meziprodukt 2 sloudenina 1

a) Smés 2-[3,5-dichlor-4-[(4-chlorfenyl)hydroxymethyl]-
fenyl]-1,2,4-triazin-3,5(2H,4H)-dionu (0,0063 mol) a 1,2-dihydro-2-
-thioxo-3-pyridinkarboxylové kyseliny (0,0063 mol) byla pfiddvéna po
Castech do methansulfonové kyseliny (20 ml), michana p¥i teploté
mistnosti po 2 hodiny. Reak&ni smé&s byla nalita na ledovou vodu a
byl pfiddn ethylacetdt. Organicka vrstva byla odd&lena, promyta
solankou, sudena, filtrovdna a rozpoustédlo bylo odpafeno. Zbytek byl

michan ve vroucim ethanolu, odfiltrovan, promyt diisopropyletherem a
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sufen, bylo ziskéno 3,1 g (91%) meziproduktu (1) {MS (ES+)m/z 535
[MH']}

b) Reakce pod atmosférou N,. Roztok meziproduktu (1)
(0,00187 mol) v N,N-dimethylformamidu (20 ml) byl zpracovan s 1,1°-
-karbonylbis-1H-imidazolem (0,00373 mol) a sm&s byla michdna po 12
hodin pfi teploté mistnosti. H,S byl probublavan smé&si po 14 a% 30
minut. Potom byla reak&ni smé&s michéana po 2 hodiny. Smé&s byla nalita
na ledovou vodu (solanka) a extrahovana 3krat s ethylacetdtem.
Spojené organické vrstvy byla promyty solankou, su§eny, flltrovany a
rozpoultédlo bylo odpafeno. Zbytek byl spole&nd odpafen 3krat
s toluenem, za ziskani 1 g (100%) meziproduktu (2) {MS (ES+)m/z
551 [MH™]}

c) Roztok 3-bromdihydro-2(3H)-furanonu (1 mmol) v N,N-
-dimethylformamidu (2 ml) byl pfidavan po kapkach do ledové chladné
suspenze meziproduktu 2 (0,91 mmol) a NaHCO; (1 mmol) v N,N-
-dimethylformamidﬁ (5 ml). Reak&ni smé&s byla michéna pol5 minut, a
potom byla rozdélena mezi vodu (25 ml) a ethylacetat (25 ml).
Organick4 vrstva byla oddé&lena, promyta vodou (2 x 25 ml), su$ena,
filtfovéna a rozpo\uétédlo bylo odpafeno. Zbytek byl purifikovan
chromatografii na silikagelu (eluens: ethylacetdt/hexan, gradient od
20-80 do 90-20 % (obj./obj.). Cisté frakce byly spojeny a jejich
rozpouitédla byla odpafena, za ziskani 0,243 g (42 %) slou&eniny (1)
{MS (ES+)m/z 635 [MH"]}
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Meziprodukt 6 meziprodukt 7 meziprodukt 2

a) Smé&s meziproduktu 1 (0,075 mol) v SOCI, (300 ml) byla michana
a refluxovana po 2 hodiny. Rozpoustédlo bylo odpafeno. Zbytek
byl rozpustén v toluenu a rozpoustédlo bylo odpateno za ziskani

41,6 g meziproduktu 3.

b) NaBH, (0,495 mol) byl pfiddvan po &astech po dobu 90 min do
sm&si meziproduktu 3 (0,075 mol) v 1,4-dioxanu (500 ml),

- michan pfi teploté mistnosti. Ziskand smés byla michdna po 48
hodin pfi teploté mistnosti, potom byla ochlazena v ledové lazni.
Po kapkach byla pfiddvana HCI1 (2 N) (do pH=2) a tato smé&s byla
extrahovana CH,Cl,. Oddé&lena organicka vrstva byla sufena a
rozpoultédlo bylo odpafeno. Zbytek byl purifikovan ptes
silikagel na sklen&né frité (eluens: CH,Cl,/CH30H 97/3). Cisté
frakce byly spojeny a rozpou§té&dlo bylo odpafeno za ziskdni 2,2
g meziproduktu 4. |

c¢) Smés meziproduktu 4 (0,004 mol) a triethylaminu (0,005 mol)
v CH,Cl, (40 ml) byla michdna pfi 0-5 °C. Roztok methyl-
sulfonylchloridu (0,005 mol) v CH,Cl; (10 ml) byl pfiddvéan po
kapkach po dobu 15 min pti 0-5 °C a ziskana reakéni smés byla
michéna po jednu hodinu pfi £ 5 °C. Triethylamin (0,70 ml) byl
pfiddn a ziskand reakdni smé&s byla michidna po jednu hodinu p¥i

0 °C za ziskani 2,4 g meziproduktu 5.
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d) Roztok 1-acetyl-piperazinu (0,03624 mol) v CH,Cl, (30 ml) byl
piidin po kapkach do roztoku meziproduktu 5 (0,01208 mol) a
triethylaminu (0,0302 mol) v CH,Cl; (150 ml), michédn pfi 0 °C.
Reakéni sm&s byla michana pfes noc pfi teplot® mistnosti, potom
byla promyta nasycenym roztokem NaHCOj;, solankou, sufena,
filtrovdna a rozpoustédlo bylo odpafeno. Zbytek byl purifikovan
chromatografii na kolon& pfes silikagel (eluens: CH,Cl,/CH;0H
gradient od 98/2 do 95/5). Cisté frakce byly spojeny a
rozpou¥tédlo bylo odpafeno, potom bylo spole&nd odpa_feno s
ethylacetdtem. Zbytek byl michan ve 2-methoxy-2-methyl-
propanu, odfiltrovan a suSen, bylo ziskdno 1,51 g (20%)

meziproduktu 6.

e) Meziprodukt 6 (0,00321 mol) byl rozpuitén v 1,4-dioxanu (50
ml). HCI (2 N (0,05 mol) byl p¥idén a reak&ni smés byla michéna
a refluxovénd po 12 hodin. Reakéni smés byla ochlazena, nalita
pomalu do nasyceného vodného roztoku NaHCO;3 (150 ml) + ledu
(100 g) a tato smé&s byla extrahovana s CH,Cl,/CH3;0H (90/10).
Spojené organické vrstvy byly promyty solankou, suseny ,
filtrovany a rozpou$t&€dlo bylo odpafeno, potom bylo spolu-
odpafeno s ethylacetdtem. Po pfidani ethylacetdatu podruhé byla.
ziskdna srazenina. Tato sraZenina byla odfiltrovana, promyta
diisopropyletherem a sufena, bylo ziskano 1,39 g (74%)

meziproduktu 7.

f) Smé&s meziproduktu 7 (0,0034 mol) v CH;CN (60 ml) byla
michédna pfi teplot€ mistnosti. Byl pfidan triethylamin (1,47 ml).
Po kapkdch byly pfiddvany kyselina bromoctovi, ethylester
(0,0034 mol) a ziskana reak&ni sm&s byla michana po 90 min pfi
teploté mistnosti. Rozpoustédlo bylo odpafeno. Zbytek byl
odebran do CH,Cl,. Organicky roztok byl promyt vodou. Vodni
vrstva byla extrahovana s CH,Cl,. Organicky roztok byl promyt
vodou. Vodna vrstva byla extrahovana CH,Cl,/CH;0H 90/10. 2)
Organické vrstva byla promyta vodou, spojena s dal§i organickou

vrstvou, suSena, filtrovana a rozpous§tédlo bylo odpafeno. Zbytek
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byl purifikovan mZikovou chromatografii na koloné& pfes
silikagel (eluens: CH,Cl,/CH;0H 99/1). Cisté frakce byly
spojeny a rozpou3tédlo bylo odpafeno. Zbytek byl spoluodpaten
s ethylacetdtem. Zbytek byl michéan v diisopropyletheru,

odfiltrovdn, promyt a suSen, bylo ziskano 0,44 g sloudeniny 2.

Ph’klad A3
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Meziprodukt 10 slou¢enina 3

a) CH>Cl; (20 ml) byl michan pti teplot® mistnosti. HCI (plyn)
probubldval roztokem 15 min. Tento roztok byl pfidévén po
kapkach do roztoku meziproduktu 4 (0,01 mol) v CH,Cl; (50 ml).
HCI sil se vysrazela. Byl pfidan SOCI, (0,05 mol) a smé&s byla
michdna a refluxovéna po 2 hodiny. Byl ptiddn SoCl, (3,6 ml) a
reakEni sm&s byl michdna a refluxovany po 2 hodiny. Smé&s byla
ochlazena. SraZenina byla odfiltrovana. Pevna l4tka a filtrat byly
spojeny, Rozpouitédlo bylo odpafeno. Dal3i CH,Cl, (70 ml) a
SOCI; (3,6 ml) byly pfidany a reak&ni smé&s byla michdna a

refluxovana po 3 hodiny, potom byla ochlazena a ziskana
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d)
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srazenina byla odfiltrovdny, promyta diisopropyletherem a

suf$ena, byly ziskany 4 g meziproduktu 8.

Roztok 4-methylamino-1-piperidinkarboxylové ‘kyse'liny, 1,1-
dimethylethylesteru (0,02244 mol) v CH3CN (20 ml) byl pfidan
do rdzto,ku meziproduktu 8 (0,00748 mol) v CH3CN (60 ml) a
ziskand reak¢éni smés byla 3 hodiny p¥i 60 °C, potom pi¥es noc pii
teploté mistnosti. Rozpou¥t&dlo bylo odpafeno. Zbytek byl
michan ve vroucim ethylacetdtu, potom odiltrovan a odebran do
CH,Cl1,/CH3OH 95/5. Organicky roztok byl promyt solankou,
su$en, filtrovan a rozpoustédlo bylo odpafeno. Zbytek byl
purifikovan HPLC pfes silikagel (eluens: CH,Cl,/(CH;0H
90/10)/CH30H (0 min) 100/0/0, (34 min) 65/35/0, (40 min)
50/0/50, (43 min) 0/0/100, (46,6-60 min) 100/0/0). Cisté frakce
byly spojeny a rozpoustédlo bylo odpafeno. Zbytek byl michan
v diisopropyletheru, odfiltrovan a sufen, bylo ziskdno 3,42 g
(64 %) meziproduktu 9.

Smé&s meziproduktu 9 (0,00409 mol) v methanolu (30 ml) a
HCl/2-propanolu (4 ml) byla michdna pfes noc pfi teploté
mistnosti. Byl pfidan dal§i HCl/2-propanol ( ml) a michéni
pokraovalo po 2 hodiny. Reakéni smé&s byla nalita do vody (300
ml) a byl pf¥idan CH,Cl,/CH30H 90/10 (400 ml). Reak&ni smé&s
byla neutralizovédna pfidévénim po kapkich nasyceného'vodného
roztoku NaHCOj;. Vrstvy byly odd&leny. Vodna vrstva byla
extrahovana CH,Cl1,/CH30H 90/10.Spojené organické vrstvy byly
sueny, filtrovany a rozpou$tédlo bylo odpaieno. Byl pfidan
ethylacetdt a smé&s byla azeotropicky délena na rotaéni odparce.
Zbytek byl michan ve vroucim CH3CN, ochlazen, odfiltrovan,
promyt diisopropyletherem a suSen, bylo ziskano 2,27 g (90%)

meziproduktu 10.

Triethylamin (1,42 ml) byl pfidan do meziproduktu 10 (0,00304
mol) v dimethylsulfoxidu (100 ml). Smé&s byla michana p¥i 60 °C.
Potom byla pfidédna kyselina bromoctova, ethylester (0,00304
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mol) a ziskany roztok byl ponechdn ochladit na teplotu

mistnosti a byl michdn pfes noc. Reak&ni smé&s byla nalita do

vody (300 ml) a tato smé&s byla extrahovadna toluenem. Toluenové

vrstvy byla spojeny , suSeny, filtrovany a rozpoust&dlo bylo
odpafeno. Zbytek byl purifikovan HPLC pfes silikagel (eluens:
CH,C1;/CH;0H gradient). Dvé& skupiny &istych frakci byly
spojeny a jejich rozpou§tédlo bylo odpafeno. Po¥adovana frakce
byla rozpus$téna v ethylacetatu, filtrovana pfes skladany papirovy
filtr a rozpou3t&dlo bylo odpafeno. Zbytek byl michén v n-
hexanu, odfiltrovan a sufen, bylo ziskdno 0,84 g (41%)

sloudeniny 3.

Ptiklad A4

Meziprodukt 11 meziprodukt 12 meziprodukt 13

%
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T . X

Meziprodukt 14 slouc¢enina 4

a)Smes 2-[3,5-dichlor-4-[(4-chlorfenyl)hydroxymethyl]-fenyl]- -
-1,2,4-triazin-3,5(2H,4H)-dionu (0,05 mol) [CAS 219981-46-1] a 6-
-merkapto-3-piperidinkarboxylové kyseliny (0,05 mol) byla
pfidavana po &astech po dobu 1 hodiny do methansulfonové

kyseliny (100 ml), michdna pfi teplot& mistnosti. Reakce byla
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michdna pfes noc pfi teplot& mistnosti, potom byla nalita do ledové
vody a tato smé&s byla extrahovana ethylacetdtem. Organickd vrstva
byla oddé&lena, suSena, filtrovdna a rozpouitédlo bylo odpafeno,

bylo ziskano 26,8 g meziproduktu 11.

b)Smé&s meziproduktu 11 (0,05 mol) v SOCl, (250 ml) byla michana
a refluxovéana po 2 hodiny. Rozpou¥tédlo bylo odpafeno. Zbytek byl
rozpu§tén v toluenu a rozpoudtédlo bylo odpateno, bylo ziskano
27,7 g meziproduktu 12. |

c)NéBH4 (0,33 mol) byl pfidavan po &astech po dobu 60 minut do
smé&si meziproduktu 12 (0,05 mol) v 1,4-dioxanu (350 ml), michano
pfi teplot& mistnosti. Ziskana feakéni smés byla rhichéna po 2
hodiny pti teploté mistnosti, potom byla ochlazena v ledové 14azni.
HCI (konc.) byl pfidavan po kapkach do okyseleni. Byla pfidéna
voda a tato smé&s byla extrahovana CH,Cl;. Oddé&len4 organicka
vrstva byla sufena, filtrovéna a rozpoustédlo bylo odpafeno. Zbytek
byl purifikovan pfes silikagel na sklenéné frité¢ (eluens:
CH,Cl,/CH3;0H od 98/2 do 97/3). Cisté frakce byly spojeny a
rozpoudtédlo bylo odpafeno, bylo ziskdno 10,4 g meziproduktu 13.

d) Smé&s SOCI, (0,2375 mol) v CH,Cl, (200 ml) byla michana pti
teploté mistnosti. Smé&s meziproduktu 13 (0,0475 mol) v CH,Cl, (50
ml) byla pfiddvana po kapkach. Reak&ni sm&s byla michéna po 2
hodiny pfi teploté mistnosti. Rozpou§tédlo bylo odpafeno. Zbytek
byl michén v diisopropyletheru, odfiltrovdn a susen, byld ziskano

13,8' g meziproduktu 14,

e)Triethylamin (0,001388 mol') byl pfiddn do roztoku meziproduktu
14 (0,000347 mol) a 3-azetidinylkarboxylové kyseliny (0,000381
mol) v CH3CN (4 ml). Reak&ni sm&s byla michana pol2 hodin p¥i 60
°C. Pozadovan4 sloufenina byla izolovana a purifikovana HPLC
(eluéni gradient: CH3CN/H,0). Pozadované frakce byly spojeny a
rozpou§tédlo bylo odpafeno za ziskani 0,009 g (5 %) slou&eniny 4.
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Piiklad AS

H
C'N\N’ Sloud&enina 5

N_§ ¢ ,
NGOG N

Smés meziproduktu 5 (0,004 mol), glycinu, ethylester hydrochloridu
(0,0044 mol) a triethylaminu (0,016 mol) v CH;CN (50 ml) byla

- michana po 24 hodiny pi#i 50 °C. Rozpoustédlo bylo odpafeno.
Zbytek byl michédn ve vode& a extrahovan CH,Cl,. Oddé&lena
organické vrstva byl sulena, filtrovdna a rozpoustédlo bylo
odpafeno. Zbytek byl purifikovan mZikovou chromatografii na
koloné& pfes silikagel (eluens: CH,C1,/CH3;0H od 99,5/0,5 do 98,2).
Pozadované frakce byly spojeny a rozpou§tédlo bylo odpafeno.
Zbytek byl dile purifikovan HPLC (eluens: 0,5 % NH,OAc
vH,0)/CH;CN/CH;0H gradient). Cisté frakce byly spojeny a
rozpoustédlo bylo odpafeno. Zbytek byl sulen, bylo ziskdno 0,11 g
(4,5 %) sloudeniny 5.

Piiklad A6

N_o
_ Slouéenina 6

D
's\NT

Roztok 4-(bromethyl)-5-methyl-1,3-dioxol-2-onu (0,0062 mol)
v N,N-dimethylformamidu (5 ml) byl ptidan po kapkéach do roztoku
meziproduktu 1 (0,00373 mol) a 1H-imidazolu (0,007 mol) v N,N-

dimethylformamidu (25 ml). Smé&s byla michana pfi 60 °C pfes noc.
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Rozpousdtédlo bylo odpafeno. Zbytek byl odebran do ethylacetatu,
promyt H,O a nasycenym roztokem NaCl. Organickéd vrstva byla
odd&lena, sulena, filtrovana a rozpoustédlo bylo odpafeno. Zbytek
byl purifikovan chromatografii na koloné& pfes silikagel (eluens:
hexan/ethylacetdt 75/25). Pozadované frakce byly spojeny a
rozpous§tédlo bylo odpafeno. Zbytek byl purifikovan opé&t pies
silikagel na sklen&né fritd (eluens: hexan/ethylacetat 75/25 az
50/50). Cisté frakce byly spojeny a rozpoustédlo bylo odpafeno. |
Zbytek byl michan v diisopropyletheru. Sfaienina byla 4
odfiltrovdna, promyta diisopropyletherem a sufena za ziskdni 0,595
g (25 %) slouleniny 6.
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PATENTOVE NAROKY

1. Sloudenina vzorce
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jeji N-oxid, farmaceuticky pfijatelnd adi¢ni sil, kvarterni amin

nebo jejich stereochemicky isomerni forma, kde:

p znamena celé &islo 0,1, 2, 3 nebo 4;
q znamena celé &islo0, 1, 2, 3, 4 nebo 5;
X znamena O, S, NR? nebo pfima vazba; nebo

~X-R? spolu dohromady mohou znamenat kyanoskupina;

R! oznaduje vodik, hydroxyskupinu, halogen, aminoskupinu, mono-
nebo di(Ci.4alkyl)aminoskupinu, C;.ealkyl, Ci.¢alkyloxyskupinu,
Cs.7cykloalkyl, aryl, arylC;_galkyl, aminoC,;.4alkyl, mono- nebo
di(Ci.salkyl)aminoC,.;alkyl nebo mono- nebo di(C;.4alkyl)amino-
Ci.salkylaminoskupinu;

R? oznaduje aryl, Het!, C;.7cykloalkyl poptipad& substituovany s |
—C(=O)-Z-R14, Ci.salkylem nebo C;.¢alkylem substituovanym
jednim nebo dvéma substituenty vybranymi z hydroxyskupiny,
kyanoskupiny, aminoskupiny, mono- nebo di(C,.4alkyl)-
aminoskupiny, -C(=0)-Z-R'*, Ci.¢alkyloxyskupiny poptipadd
substituované —~C(=0)-Z-R'*, C;_galkylsulfonyloxyskupinou,
Cs.7cykloalkylem popiipadé substituovan}'lm’—C(=O)-Z'-R14,
arylem, aryloxyskupinou, arylt_hioskupinou, Het',
Het'oxyskupinou a Het'thioskupinou; a jestlize X je O, S nebo
NR?, potom R* miZe také reprezentovat QC(=O)-Z-R14,
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aminothiokarbonyl, C;_salkylkarbonyl popfipad€ substituovany s
~C(=0)-Z-R"*, C;.4alkylthiokarbonylem poptipadé
substituovanym s ~C(=O)-Z-Rl4_, arylkarbonylem,

arylthiokarbonylem, Het'karbonylem nebo Het'thiokarbonylem;
R? reprezentuje vodik nebo C;.salkyl;

kazdé R* nezavisle znamena —C(=0)-Z-R'*, C,.¢alkyl, halogen,
polyhalogenC;_¢alkyl, hydroxyskupinu, merkaptoskupinu,
Ci.salkyloxyskupinu, 'C1.6a1ky1thiosk1'1pinu,' Ci.¢alkylkarbonyl-
oxyskupinu, aryl, kyanoskupinu, nitroskupinu, Het?, R®, NR'R®
nebo Cy.;alkyl substituovany s —C»(=O)-Z-R14, Het?, R® nebo
NR'R?;

kazdé R’ nezavisle znamena —C(=0)-Z-R'*, C,.¢alkyl, halogen,
polyhalogenC,.¢alkyl, hydrbxyskupinu, merkaptoskupinu,
Ci.salkyloxyskupinu, C1_6a1kylthiosk'upinu, Cl-éalkylkarbonybl-
oxyskupinu, aryl, kyanoskupinu, nitroskupinu, Het?, R®, NR'R?®
nebo C.salkyl substituovany s ~C(=0)-Z-R'*, Het’, R® nebo
NRR®;

kazdé R® nezavisle znamena C;_¢alkylsulfonyl, aminosulfonyl, mono-
nebo di(C;.salkyl)aminosulfonyl, mono- nebo
di(benzyl)aminosulfonyl, polyhalogenC,.salkylsulfonyl,
Ci.salkylsulfinyl, fenylC,.4alkylsulfonyl, piperazinylsulfonyl,
piperidinylsulfonyl, aminopiperidinylsulfonyl, piperidinyl-
aminosulfonyl, N’-C1-4alkyl-N-piperidinylamino’sulfohyl nebo -

mono- nebo di(C;.salkyl)aminoC,.4alkylsulfonyl;

kazdy R’ a kazdy R® jsou nezavisle vybrany z vodiku, C;.4alkylu,
hydroxyCj.4alkylu, dihydroxyCi.salkylu, arylu, arylC;_salkylu,
Ci.salkyloxyCi.salkylu, Ci.4alkylkarbonylu, arylkarbonylu, |
Het’karbonylu, -C(=O)-Z-R14, mono- nebo di(C;.4alkyl)aminoC;.

salkylu, arylaminokarbonylu, arylaminothiokarbonylu,
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Het’aminokarbonylu, Hetgaminothiokarbonylu, Cs.7cykloalkylu,
pyridinylC;.salkylu, Ci.4alkandiyl-C(=0)-Z-R"*,
-Y-C1—4a1kandiyl-C(=O)-Z-R14, Het® a R®; nebo R’ a R®

dohromady s atomem dusiku, na né&jz jsou vdzany, tvofi radikal

I R
b O

R’ a R'" jsou kazdy nezavisle vybrany z vodiku, C;.salkylu,
hydroxyC,.salkylu, dihydroxyCi.4alkylu, fenylu, fenylC;_salkylu,
Ci.salkyloxyCi.4alkylu, Ci.4alkylkarbonylu, fenylkarbonylu,
Het’karbonylu, -C(=0)-Z-R'*, mono- nebo di(C;.4alkyl)aminoC;.

salkylu, fenylaminokarbonylu, fenylaminothiokarbonylu,

VZOrce

Het’aminokarbonylu, Het’aminothiokarbonylu, C;_scykloalkylu,
pyridinylC,_salkylu, Ci.salkandiyl-C(=0)-Z-R'*,
-Y-C1_4alkandiyl~C(=O)-Z-R14, Het® a R®; nebo R® a R'® spolu

dohromady s atomem dusiku, na né&jZ jsou navazany, tvofi radikal

0]
0O
0 P N/
O O

kazdé R'! nezavisle je vybrano z hydroxyskupiny, merkaptoskupiny,

VZOrce

kyanoskupiny, nitroskupiny, halogenu, -C(=0)-Z-R"*,
-Y-C1_4alkandiy1-C(=O)-Z-R14, trihalogenmethylu, C,_salkyl-
oxyskupiny popfipad¢ substituované s ~C(=0)-Z-R", formylu,
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trihaloCy_4alkylsulfonyloxyskupiny, R®, NR'R®, C(=0)NR!’R!S,
arylu, aryloxyskupiny, arylkarbonylu, Cs;.7cykloalkylu popfipadé
substituovaného -C(=0)-Z-R'", Cs.7cykloalkylu popfipadé
substituovaného -C(=0)-Z-R'*, ftalimid-2-yl, Het®, Het* a
C(=0)Het’;

R!2 a R'? jsou kazdy nezavisle vybrany z vodiku, C,.salkylu,
hydroxyCj.jalkylu, dihydroxyC1-4a1kyiu, fenylu, fenylC;.jalkylu,
Ci.salkyloxyC,.salkylu, C,.salkylkarbonylu, fenylkarbonylu,
-C(=O)-Z-R”, mono- nebo di(C;.salkyl)aminoCi.salkylu,
fenylaminokarbonylu, fenylaminothiokarbonylu, C;_7cykloalkylu, -
pyridinylC;_salkylu, C;.salkandiyl-C(=0)-Z-R'*,
-Y-C;.salkandiyl-C(=0)-Z-R'*, a R®; nebo R® a R1° dohromady
s atomem dusiku, na n€jZ jsou navazany spoleéné tvofi radikal

vzorce

kazdé Z nezavisle reprezentuje O, S, NH, -_CFHZ-O- nebo CH,-S-
pfi¢emz -CH;- je navazano na karbonylovou skupinu;

kazdé R'*nezavisle oznaduje vodik, C;.j0acyl (majici pfimy neb‘b
vétveny, nasyceny nebo nenasyceny uhlovodikovy fetézec majici
1 aZz 20 atoma uhliku), C;.20alkyl, Cs.20alkenyl popfipadé
substituovany fenylem, Cs_;oalkynyl, Cg;7cykloa1kyl,
polyhalogenC,.;0alkyl, Hets, fenyl nebo C;.zpalkyl substituovany
jednim nebo vice substituenty vybranymi z hydroxyskupiny,
NR!"R'®, fenylu, mono- nebo di(C;.4alkyl)-aminoskupiny,
kyanoskupiny, Het’, C;_salkyloxykarbonylu, fenylC,.,alkyl-
oxykarbonylu a Cs.7cykloalkylu;
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R®, R® R° RY R° a R’ jsou kazdy nezavisle vodik, C,_salkyl
fenyl nebo Cj.7;cykloalkyl; nebo

R® a Rf dohromady mohou tvofit ~CH,-CH,-, -CH,CH,CH,- nebo
-CH,CH,CH,CH;-;

R&, R" a R* jsou ka%dy nezavisle vodik nebo C;.salkyl; kazdy R
nezavisle je C;.salkyl;
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R je ~0-R%, Cy.¢alkyl, fenyl nebo C;.;cykloalkyl popfipadg
substituovany s C;.salkyloxyskupinou;

R™ je vodik, Cy.salkyl, fenyl, fenylC,.4alkyl, nebo Cs.scyklo- |
alkyl;

R™ je vodik nebo C;.salkyloxyskupina, nebo

-Z-R'* dohromady tvoii radikal vzorce

; o

! /CHZ\ \ _~O—&R®
i CN P

; \CH; \0——Rf
! ®

| (g)

R!% a R'® jsou ka%dy nezavisle vybriny z vodiku, Cy.salkylu,
hydroxyC,.salkylu, dihydroxyCi.salkylu, arylu, arylC.salkylu,
Ci.salkyloxyC,.salkylu, -C(=0)-Z-R"*, arylkarbonylu, mono-
nebo di(Ci.salkyl)aminoC;.salkylu, arylaminokarbonylu,
arylaminothiokarbonylu, aminokarbonylmethylenu, mono- nebo
di(C;.4alkyl)aminokarbonylemethylenu, Het’aminokarbonylu,
Het’aminothiokarbonylu, pyridinylC,_salkylu, Het® nebo R®; nebo
R!® a R'® dohromady s atomem dusiku, na n&jZz jsou navazany,

tvoii radikal vzorce

|
|

0
0 " P
| N~ N
A | ‘

R!'7 a R'® jsou kazdy nezavisle zvoleny z vodiku, Cy.salkylu,
hydroxyC;.4alkylu, dihydroxyC,.4alkylu, fenylu, fenylCi.4alkylu,
Ci.salkyloxyC,.salkylu, Cy.salkylkarbonylu, fenylkarbonylu,
mono- nebo di(Cj.salkyl)aminoCj.salkylu, fenylaminokarbonylu,
fenylaminothiokarbonylu, Cs.7cykloalkylu, pyridinylC,_salkylu,
Ci.salkandiyl-C(=0)-Z-C;.¢alkylu, -C(=0)-Z-C;.salkylu,
-Y-C;.salkandiyl-C(=0)-Z-C;.¢alkylu a R®;
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aryl reprezentuje fenyl substituovany poptipadé jednim nebo dvéma
nebo tfemi substituenty, kazdym nezavisle zvolenym
z nitroskupiny, azidoskupiny, kyanoskupiny, halogenu,
hydroxyskupiny, Ci.salkylu, Cs.scykloalkylu, Ci.salkyl-
oxyskupiny, formylu, polyhalogenC;.salkylu, NRR!?,
_C(=0)NR’R'?, -C(=0)-Z-R'*, R®, -O-R®, fenylu, Het’, a
C;.salkylu substituovaného jednim nebo vice substituenty kazdym
nezavisle zvolenym z halogenu, hydroxyskupiny, Ci.salkyl-
oxyskupiny, -C(=0)-Z-R'¥, -Y-C;.salkandiyl-C(=0)-Z-R",
Het’nebo NR°R!° "

Het' reprezentuje heterocyklus vybrany z pyrrolylu, pyrrolinylu,
imidazolylu, imidazolinylu, pyrazolylu, pyrazolinylu, triazolylu,
tetrazolylu, furanylu, tetrahydrofuranylu, thienylu, thiolanylu,
dioxolanylu, oxazolylu, oxazolinylu, isoxazolylu, thiazolylu,
thiazolinylu, isothiazolylu, thiadiazolylu, oxadiazolylu,
pyridinylu, pyrimidinylu, pyrazinylu, pyranylu, pyridazinylu,
pyrrolidinylu, piperidinylu, piperazinylu, morfolinylu,
thiomorfolinylu, dioxanylu, dithianylu, trithianylu, triazinylu,
benzothienylu, isobenzothienylu, benzofurahylu,
isobenzofuranylu, benzothiazolylu, benzoxazolylu,
benzodioxanylu, indolylu, isoindolylu, indolinylu, purinylu, 1H-
pyrazolo[3,4--d]pyrimidiny11;, benzimidazolylu, chinolylu,
isochinolylu, cinnolinylu, ftalazinylu, chinazolinylu,
chinoxalinylu, thiazolopyridinylu, oxazolopyridinylu,
imidazo[2,1-b]thiazolylu; pfi¢emZ uvedeny heterocyklus kazdy
nezavisle mize byt poptipadé substituovan jednim, nebo kde je
to mo¥né, dvéma nebo tfemi substituenty kazdym nezavisle
vybranym z Het?, R'! a Ci.4alkylu popfipad& substituovanymi
jednim nebo dvéma substituenty nezavisle vybranymi z Het” a
R

Het? znamen4 heterocyklus vybrany z pyrrolylu, pyrrolinylu,
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imidazolylu, imidazdlinylu, pyrazolylu, pyrazolinylu, triazolylu,
tetrazolylu, furanylu, tetrahydrofuranylu, thienylu, thiolanylu',
dioxolanylu, oxazolylu, oxazolinylu, isoxazolylu, thiazolylu,
thiazolinylu, isothiazolylu, thiadiazolylu, oxadiazolylu,
pyridinylu, pyrimidinylu, pyrazinylu, pyranylu, pyridazinylu,
dioxanylu, dithianylu, trithianylu, triazinylu, benzothienylu,
isobenzothienylu, benzofuranylu, isobenzofuranylu,
benzothidzolylu, benzoxazolylu, indolylu, isoindolylu,
indolinylu, pyrinylu, 1H-pyrazolo[3,4-d]pyriniidiny1u,
benzimidazolylu, chinolylu, isochinolylu, cinnolinylu,
ftalazinylu, chinazolinylu, chinoxalinylu, thiazolopyridinylu,
oxazolopyridinylu a imidazo[2,1-b]thiazolylu; pfiéemi uvedeny
‘heterocyklus kazdy nezévisle maZe byt popfipade sﬁbstituovén
jednim, nebo kde je to mozné, dvima nebo tfemi substituenty
kazdym nezavisle vybranym z R'' a ‘C1-4a1ky1u popiipadé&
substituovaného jednim nebo dvéma substituenty kazdym

nezavisle zvolenym z R'’;

Het® reprezentuje monocyklicky heterocyklus vybrany z azetidinylu,
pyrrolidinylu, piperidinylu, pipefazinylu, morfolinylu,
thiomorfolinylu a tetrahydropyranylu;
kde uvedené monocyklické heterocykly kazdy nezavisle miize byt
poptipadé substituovan s, kde je to mo¥né, jednim, dvéma, tfemi
nebo &tyfmi substituenty, kazdym nezavisle zvolenym
z hydroxyskupiny, Ci.s;alkyluy, Ci.salkyloxyskupiny,
-C(=O)-Z-R14, Ci.salkylkarbonylu, fenylCi.salkylu, piperidinylu,
NR!?R"3, R® a C;.;alkylu substituovaného jednim nebo dvéma
substituenty kazdym nezavisle vybranym z hydroxyskupiny,
C,.salkyloxyskupiny, fenylu, -Y-C1-4alkandiyl-C(=O)-Z-R14, -
C(=0)-Z-R', R® nebo NR'’R'%;

Het* reprezentuje monocyklicky heterocyklus vybrany z pyrrolylu,
imidazolylu, pyrazolylu, triazolylu, tetrazolylu, furanylu,

thienylu, oxazolylu, isoxazolylu, thiazolylu, isothiazolylu,
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thiadiazolylu, oxadiazolylu, pyridinylu, pyrimidinylu,

pyrazinylu, pyranylu, pyridazinylu a triazinylu;

Het® reprezentuje heterocyklus vybrany z pyrrolylu, pyrrolinylu,
imidazolylu, imidazolinylu, pyrazolylu, pyrazolinylu, triazolylu,
tetrazolylu, furanylu, tetrahydrofuranylu, thienylu, thiolanylu, '
dioxolanylu, oxazolylu, oxazolinylu, isoxazolylu, thiazolylu,
thiazolinylu, isothiazolylu, thiadiazolylu, oxédia,z_olylu,
pyridinylu, pyrimidinylu, pyrazinylu, pyranylu, pyridazinylu,
pyrrolidinylu, piperidinylu, piperazinylu, morfolinylu,
thiomorfolinylu, tetrahydropyranylu, dioxanylu, dithianylu,
trithianylu, triazinylu, benzothienylu, isobenzothienylu,
benzofuranylu, isobenzofuranylu, benzothiazolylu,
benzoxazolylu, benzodioxanylu, indolylu, isoindolylu,
indolinylu, purinylu, 1H-pyrazolo[3,4-d]pyrimidinylu,
benzimidazolylu, chinolylu, isochinolylu, cinnolinylu,
ftalazinylu, chinazolinylu, chinoxalinylu, thiazolopyridinylu,
oxazolopyridinylu a imidazo[2,1-b]thiazolylu; p¥fi¢emZ uvedeny
heterocyklus kazdy nezavisle miZe byt popfipade substituovan
jednim, nebo kde je to moZné, dvéma nebo tfemi substituenty
kazdym nezavisle vybranym z hydroxyskupiny, Ci.-salkylu,
Ci.salkyloxyskupiny, Cj.salkylkarbonylu, piperidinylu, NR!'R'®,
C(=0)-Z-C1.¢alkylu, R®, sulfonamidoskupiny a Cisalkylu
substituovaného jednim nebo dv&ma substituenty nezavisle
vybr‘any’fmi z hydroxyskupiny, Ci.salkyloxyskupiny, fenylu,
C(=0)-Z-C;.¢alkylu, Y-C.¢alkandiyl-C(=0)-Z-C,.¢alkylu,

R®a NR!R'®:

ale s tou podminkou, Ze
o R? je jiny neZ aminokarbonyl, Ci.salkyloxykarbonylC,.salkyl;
a .
o R!! je jiny neZ karboxyl, Cy.salkyloxykarbonyl,
aminokarbonyl, C1_4a1kylan'1inokarbony>l, hydroxyC,.salkyl-
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aminokarbonyl, C;.;alkylakarbonylaminokarbonyl, Cs.;cyklo-
alkylaminokarbonyl; a

R7, R%, R®, R'", R'2, R!*, R" a R'® jsou jiné ne% Cj.salkyl-
karbonyloxyC,.salkylkarbonyl, hydroxyC;.salkylkarbonyl; a
Het® je jiné neZz monocyklicky heterocyklus substituovany
karboxylem nebo C,.salkyloxykarbonylem; a

sloudeniny vzorce (I) obsahuji alespofi jednu —C(=O)-Z-R14
¢ast.

2. Sloudeniny podle naroku 1, kde
R? znamen4 aryl, Het!, Cs.7cykloalkyl poptipadé substituovany s

.C(=0)-Z-R'*, C,.¢alkylem nebo Ci.salkylem substituovanym

s jednim nebo dv&ma substituenty vybranymi z hydroxyskupiny,
kyanoskupiny, aminoskupiny, mono- nebo di(Ci.4alkyl)amino-
skupiny, -C(=O)-Z-R14, C1_6a1kyloxyskupiny popi’ripa'dé
substituované s —-C(=0)-Z-R'*, C1-6alkyvlsulfonyloxyskupiny,
Cs.7cykloalkylu popfipad& substituovaného s ~C(=0)-Z-R'",
arylem, aryloxyskupinou, Het', Het'oxyskupinou, a
Het'thioskupinou; a jestlize X je O, S nebo NR?, potom R? mize
také znamenat —C(=O)-Z-R14, amihokarbonyl, Ci.salkylkarbonyl
popfipad& substituovany s —C(=0)-Z-R'*, C;.4alkylthiokarbonyl
popfipadé& substituovany s -C(=0)-Z-R!*, arylkarbonyl,
arylthiokarbonyl;

kazdé R® nezavisle znamena C;_salkylsulfonyl, aminosulfonyl, mono-

nebo di(C;.4alkyl)aminosulfonyl, mono- nebo di(benzyl)-
aminosulfonyl, polyhalogenC;_salkylsulfonyl,

Ci.salkylsulfinyl, fenylC,.salkylsulfonyl, piperazinylsulfonyl,
aminopiperidinylsulfonyl, piperidinylaminosulfonyl, N-C;_4alkyl-
-N-piperidinylaminosulfonyl; |

kazdy R” a kazdy R® jsou nezéavisle vybrany z vodiku, C;.jalkylu,

hydroxyCi.4alkylu, dihydroxyC;.salkylu, arylu, arylCy.4alkylu,
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Cy.salkyloxyCi.4alkylu, C;.salkylkarbonylu, arylkarbonylu,
—C(=O)-Z-R”, mono- nebo di(01-4a1ky1)aminoC1.4alkylu,
arylaminokarbonylu, arylaminothiokarbonylu,
Hetsaminokarbonylu,vHetsami-nothiokarbonylu, C;.7cykloalkylu,

pyridinylC.salkylu, Het® a R®;

R® a R'® jsou kazdy nezavisle vybrany z vodiku, C,.salkylu,
hydroxyCi.salkylu, dihydroxyCi.4alkylu, fenylu, fenylCj_salkylu,
Ci.salkyloxyCi.salkylu, C.4alkylkarbonylu, fenylkarbonylu,
-C(=O)-Z-R”, mono- nebo di(C;.salkyl)aminoC; salkylu,
fenylaminokarbonylu, fenylaminothiokarbonylu,
Het’aminokarbonylu, Het’aminothiokarbonylu, C;.7cykloalkylu,

pyridinylC,.;alkylu, Het® a RS;

kazdé R!! nezavisle je vybrano z hydroxyskupiny, merkaptoskupiny,
kyanoskupiny, nitroskupiny, halogenu, -C(=0)-Z-R",
trihalogenmethylu, Cl-4a1kyloxyskupiny‘popfi_padé_ substituované
s ~C(=0)-Z-R'*, formylu, trihaloC,.;alkylsulfonyloxyskupiny,
RS, NR'R®, C(=O)NR15R16, arylu, aryloxyskupiny, arylkarbonylu,
Cs.scykloalkylu pop¥ipad® substituovaného -C(=0)-Z-R'*,
Cs.7cykloalkylu popfipadé substituovaného -C(=0)-Z-R',
ftalimid-2-yl, Het®, Het* a C(=0)Het’;

R!? a R'? jsou kazdy nezavisle vybrany z vodiku, C1-4alkylu,
hydroxyC;.salkylu, dihydroxyCi.salkylu, fenylu, fenylC;.4alkylu,
Ci.salkyloxyCi.salkylu, C1_4a1kylkarbony1‘u, fenylkarbonylu,
-C(=0)-Z-R'*, mono- nebo di(Ci.4alkyl)aminoC,_4alkylu,
fenylaminokarbonylu, fenylaminothiokarbonylu, Cs.7cykloalkylu,

pyridinylC;.salkylu a R®;

kazdé R'* nezdvisle oznaluje vodik, Cj.j0acyl (majici pfimy nebo
v&tveny, nasyceny nebo nenasyceny uhlovodikovy fet€zec majici:
1 a% 20 atomt uhliku), Ci.20alkyl, Cs.7cykloalkyl, polyhalogen-

Ci.20alkyl; nebo R'* znamena radikal vzorce
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R*, R®, R°, R RS a Rf, jsou kazdy nezévis.le vodik, C;.¢alkyl
nebo Cj.7cykloalkyl; nebo

R°® a Rf dohromady mohou tvofit -CH,-CH;-, -CH,CH,CH;- nebo
-CH,CH,CH,CH;-;

R'> a R'® jsou kazdy nezavisle vybrany z dihydroxyC,.salkylu, arylu,
arylC;.salkylu, C1-4alkyloxycl-4alky1u, -C(=0)-Z-R",
arylkarbonylu, mono- nebo di(C,.4alkyl)aminoC,.4alkylu,
arylaminokarbonylu, arylaminothiokarbonylu,
Het’aminokarbonylu, Het’aminothiokarbonylu, pyridinyl-
Ci.salkylu, Het® nebo RS;

aryl reprezentuje fenyl substituovany popfipadé jednim nebo dvéma

- nebo t¥emi substituenty, kazdym nezavisle zvolenym
YA nitroskupiny, azidoskupiny, kyanoskupiny, halogenu,
hydroxyskupiny, Ci.salkylu, C;.4alkyloxyskupiny, polyhalogen-
-Cy.salkylu, NR°R'?, -C(=0)-Z-R"*, R, fenylu, Het’, a C;.4alkylu
substituovaného -C(=0)-Z-R'* nebo NR°R!? ;

Het' reprezentuje heterocyklus vybrany z pyrrolylu, pyrrolinylu,
imidazolylu, imidazolinylu, pyr‘azolylu, pyrazolinylu, triazolylu,
tetrazolylu, furanylu, tétrahydfofuranylu, thienylu, thiolanylu,

dioxolanylu, oxazolylu, oxazolinylu, isoxazolylu, thiazolylu,
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thiazolinylu, isothiazolylu, thiadiazolylu, oxadiazolylu,
pyridinylu, pyrimidinylu, pyrazinylu, pyranylu, pyridazinylu,
pyrrolidinylu, piperidinylu, piperazinylu, morfolinylu,
thiomorfolinylu, dioxanylu, dithianylu, trithianylu, triazinylu,
benzothienylu, isobenzothienylu, benzofuranylu,
isobenzofurénylu, benzothiazolylu, benzoxazolylu',v indolylu,
isoindolylu, indolinylu, purinylu, 1H-pyrazolo[3,4-d]-
pyrimidinylu, benzimidazolyllu, chinolylu, isochinolylu,
cinnolinylu, ftalazinylu, chinazolinylu, chinoxalinylu,
thiazolopyridinylu, oxazolopyridinylu, imidazo[2,l-b]thiazolylu; '
ptidemZ uvedeny heterocyklus kazdy nezavisle miZe byt
poptipad& substituovan jednim, nebo kde je to moZné, dvéma
nebo t¥femi substituenty kazdym nezavisle vybranym z Het?, R!! a

Ci.salkylu poptipadé substituovanym s Het* a R'';

Het? znamené heterocyklus vybrany z pyrrolylu, pyrrolinylu,
imidazolylu, imidazolinylu, pyrazolylu, pyrazolinylu, triazolylu,
tetrazolylu, furanylu, tetrahydrofuranylu, thienylu, thiolanylu,
dioxolanylu, oxazolylﬁ, oxazolinylu, isoxazolylu, thiazolylu,
thiazolinylu, isothiazolylu, thiadiazolylu, oxadiazolylu,
pyridinylu, pyrimidinylu, pyrazinylu, pyranylu, pyridazinylu,
dioxanylu, dithianylu, trithianylu, triazinylu; pfi€emZ uvedeny
heterocyklus kazdy nezavisle miZe byt poptipadé substituovan
jednim, nebo kde je to moZné, dvéma nebo tfemi substituenty
kazdym nezavisle vybranym z R'! a C;_;alkylu poptipads

substituovaného s R“;

Het® reprezentuje monocyklicky heterocyklus vybrany z
- pyrrolidinylu, piperidinylu, Ipiperazinylu, morfolinylu,
thiomorfolinylu; pfi¢emZz uvedeny monocyklicky heterocyklus
kazdy nezavisle muZze byt popfipad¢ substituovéan s, kde je to
mozné, jednim, dvéma substituenty, kazdym nezavisle zvolenym
z Ci.salkylu, Ci.salkyloxyskupiny, -C(=0)-Z-R', C,.salkyl-
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karbonylu, fenylC,.4alkylu, piperidinylu, NR'?R"*, R® a C,.
salkylu substituovaného s -C(=0)-Z-R'*, R® nebo NR!?R!3.

3.Sloudenina podle naroku 1 nebo 2, kde 6-azauracilova €ast je v para

pozici vzhledem k centralnimu atomu uhliku.

4. Slouenina podle n&kterého z naroki 1 a¥ 3, kde plati nasledujici
omezeni:

. p je 0, 1 nebo 2;

. X je S, NR3, nebo pfimi vazba; zejména NH nebo pifima
vazba; v |

B kazdé R’ nezavisle je halogen, polyhalogenoC,.salkyl, C;.
salkyl, C,.salkyloxyskupina nebo aryl, pfednostn& chlor
nebo trifluormethyl, vyhodnéji chloro;

. alespoil jedna '~C(=O)-Z-R14 ¢ast obsazend ve sloudening
vzorce (I) je nesena R?;

. R? je Het! nebo Ci.¢alkyl substituovany jednim nebo
dvéma substituenty vybranymi z hydroxyskupiny,
kyanoskupiny, aminosku;ﬁiny, mono- nebo di(Ci.salkyl)-
aminoskupiny, C(=O)-Z-R14C1_6alkyloxyskupiny' popiipade
substituované s C(=0)-Z-R'*, C,.¢alkylsulfonyloxy-
skupiny, C3-7cykloalky1u popfipad& substituovaného s -
C(=0)-Z-R'*, arylem, aryloxyskupinou, arylthioskupinou,
Het!, Het'oxyskupinou a Het'thioskupinou; a jestlize X je
O, S nebo NR? potom R? miize také reprezentovat
aminothiokarbonyl, C1-4a1kylkarbony.l popfipadé
substituovany s C(=0)-Z-R', C; salkylthiokarbonyl
popfipadé substituovany s C(=0)-Z-R'*, arylkarbonyl,
arylthiokarbonyl, Het'karbonyl nebo Het'thiokarbonyl;
zejména R? je Het' nebo v piipadé, e X je NH, R? mize
také byt aminothiokarbonyll nebo Het'karbonyl;

e R'je vodik nebo methyl; ptednostné methyl;

.. R® je C;.¢alkylsulfonyl nebo aminosulfonyl;
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R” a R® jsou kady nezavisle vodik, C;.salkyloxyCi.salkyl,
R? a R jsou kazdy nezavisle vodik, C;.4alkyloxyC;. -
salkyl, C;.4alkylkarbonyl, aminokarbonyl, Het’karbonyl,
Het® nebo RS;

R'! je kyanoskupina, nitroskupina, halogen, C;.salkyl-
oxyskupina, formyl, NR'R®, C(=O)NR'’R'®, -C(=0)-Z-R*,
aryl, arylkarbonyl, Het’, Het* nebo C(=0)Het?; vyhodné&ji
R!'! je fenyl, -C(=0)-0-R'*, -C(=0)-S-R'* nebo
—~C(=0)-NH-R'*;

R'* je dihydrofuranyl, Cs.ooalkyl, C3.z0alkenyl,
polyhalogenC,.salkyl, Het®> nebo Cj.20alkyl substituovany
jednim nebo vice substituenty vybranymi z fenylu, C,.
salkylaminoskupiny, kyanoskupiny, Het', hydroxyskupiny
a C;.7cykloalkylu;

R'” a R!® jsou kazdy nezavisle vodik nebo fenyl;

aryl je fenyl poptipadé substituovany jednim, dv&éma nebo
tfemi substituenty, kazdym nezavisle zvolenym

z nitroskupiny, kyanoskupiny, halogenu, hydroxyskupiny,
Ci.salkylu, Cs.7cykloalkylu, C1_4alkyloxyskupiny,bformylu,
polyhalogenCi_salkylu, NR°R'®, C(=0)NR’R',
C(=0)-0-R!'*, -0-RS, fenylu, C(=0)Het® a Ci.4alkylu
substituovaného jednim nebo vice substituenty, kazdym
nezavisle zvolenym z halogenu, hydroxyskupiny, |
Ci.salkyloxyskupiny, C(=0)-Z-R'%, Het® nebo NRgR”";
Het' je monocyklicky heterocyklus vybrany z pyrrolylu,
imidazolylu, pyrazolylu, triazolylu, tetrazolylu, furanylu,
thienylu, oxazolylu, isoxazolylu, thiazolylu, isothiazolylu,
thiadiazolylu, oxadiazolylu, pyridinylu, pyrimidinylu,
pyrazinalu, pyranylu, pyridazinylu a triazinylu, zvl4§t&
imidazolylu, oxadiazolylu, thiazolylu, pyrimidinylu nebo
pyridinylu, pfi¢em% uvedeny monocyklicky heterocyklus
kazdy nezdvisle mize byt popfipadd substituovén jednim,

nebo, kde je to moZné, dvéma nebo tfemi substituenty
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kazdym nezavisle vybranym z H‘etz, R!! a Ci.salkylu
popfipad& substituovaného s Het? nebo R''; ptednostn& je
Het' imidazolyl, oxadiazolyl, thiazolyl nebo pyridinyl,
kazdy nezdvisle a popfipad€ substituovan jednim, nebo kde
je to mozné dv&ma nebo tfemi substituenty, kazdym
nezavisle zvolenym z Het?, R'' a C;_salkylu poptipadd
substituovaného s Het? nebo R'!;

Het’ je aromaticky heterocyklus, zejména furanyl, thienyl,
pyridinyl nebo benzothienyl, pfi¢emZ uvedené aromatické
heterocykly kazdy nezdvisle mohou byt popfipadé
substituovany jednim, nebo kde je to mozZné, dvéma nebo
tfemi substituenty, kazdym nezavisle vybranym z R'' a C,.
salkylu;

Het® je azetidinyl, piperidinyl, piperazinyl, morfolinyl a
tetrahydropyranyl, kazdy nezavisle a poptfipadé
substituovany s, kde je to mozné, jednim, dvéma, tfemi
nebo étyfmi substituenty, kaZdym nezavisle zvolenym

z hydroxyskupiny, C;_salkylu, C;_jalkylkarbonylu,
piperidinylu a C;.salkylu substituovaného jednim nebo
dv&éma substituenty nezavisle zvolenymi z hydroxyskupiny,
C,.salkyloxyskupiny a fenylu;

Het* je thienyl;

Het’ je piperidinyl nebo piperazinyl popfipadé

substituovany s C;.salkylem nebo sulfonamid'oskilpinou.

5. Sloudenina podle nékterého z narokd 1 a% 4, kde R?

reprezentuje aryl, Het', C;.;cykloalkyl poptipads substituovany s

~C(=0)-Z-R'" nebo C;.¢alkyl substituovany jednim nebo dvéma

substituenty vybranymi z hydroxyskupiny, kyanoskupiny, amino-

skupiny, mono- nebo di(C;.salkyl)aminoskupiny, C;.salkyl-

sulfonyloxyskupiny, C;.¢alkyloxykarbonylu, C;.7cykloalkylu,

arylu, aryloxyskupiny, arylthioskupiny, Het', Het!thio; a jestlize
X je O, S nebo NR?, ‘potom R? mize také znamenat ~-C(=0)-Z2-R'",
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aminothiokarbonyl, C,.salkylkarbonyl, C;.salkylthiokarbonyl,
arylkarbonyl nebo arylthiokarbonyl; pifi¢emz kazdy z vyS§e
uvedenych heterocyklli a kazdy nezavisle miZe byt popfipade
substituovan jednim, nebo kde je to mo%né dvéma nebo tiemi
substituenty kazdym nezavisle zvolenym z Het?, R!! a Cl-4alkylu

popfipad®& substituovaného Het? nebo R''.

6. Sloutenina podle n&kterého z narokd 1 az 5., kde R? je
oxadiazolyl, thiazolyl, pyrimidinyl nebo pyridinyl; kazdy
nezavisle mize byt popfipadé substituovan jednim, nebo kde je to
mozné dvéma nebo tfemi substituenty kazdym nezavisle zvolenym

z Het?, R'' a C;_4alkylu pop¥ipad® substituovaného Het? nebo R!!.

7. Farmaceuticky prostiedek vyznadujici se tim, e obsahuje
farmaceuticky pfijatelny nosi¢ a jako 0&innou slozku terapeuticky

uéinné mnoizstvi sloudeniny definované v narocich 1 nebo 6.

8. Zpisob ptipravy prostfedku podle naroku 7 vyznadujici se tim, Ze se
farmaceuticky pfijatelny nosi¢ dokonale promisi s terapeuticky

uéinnym mnoZstvim sloudeniny podle narokid 1 nebo 6.
9. Sloudenina podle narokd 1 nebo 6 pro pouziti jako 1é¢ivo.

10. Pouziti slou&eniny podle narokl 1 nebo 6 pro vyrobu lé&iva pro

1é¢eni bronchidlniho astma.

11. Zpusob ptipravy sloudeniny podle ndroku 1 vyznadujici se
a) reakci meziproduktu vzorce (II), kde W! je vhodna odstupujici
skupina, s pfislu§nym reagens vzorce (III) pdpfipadé v reakéné
inertnim rozpou§tédle a za pfitomno'sbti baze;

®R%)q

+ H—x—R2 —» O
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kde R!, R, R*, X a q jsou definovany v naroku 1, a D
reprezentuje

®

: "'l- 0
|

R
; N\/KO |

kde R® a p jsou definovany v naroku 1;

b) eliminaci skupiny E z triazindionu vzorce (V)

| ®Y), ®3),

kde R', R%, R*, R® a q jsou definovany v naroku 1;

c) reakci ketonu vzorce (X) s meziproduktem vzorce (I1I-a) za
‘pfitomnosti baze a v reakéné inertnim rozpou§tédle; takto se
ziska slou€enina vzorce (I-a-2);

kde R?, R* a q jsou jak je definovdno v naroku 1 a D je

definovéno jako v naroku 7a);

d) konvertovanim slou&eniny vzorce (I-a-2) na slouéeninu vzorce (I-a-

-3) pouzitim ze stavu techniky Zném)’/ch transformaénich reakci,




LR O ®Y
‘\ == clm ‘ == ?Cl-Galkyl
i C—~D ——>» : C—D
| \ / \ / Il{ 2
1 (I-a-2) L33)
-4~

kde R?, R* a q jsou jak je definovano v naroku' 1 a D je
definovédno jako v naroku 7a);

e) konvertovinim sloudeniny vzorce (I-a-2) na sloudeninu vzorce (I-a-

-4) pouZzitim ze stavu techniky zndmych transformaé&nich reakei,

®H - ®Y,

e OH —=|= " halo
| to — { THdo
N/ N\ /|

R?.

I-a-2
=2 (-a-4)

kde R?, R* a q jsou definovany jako v naroku 1 a D je definovano
jako v naroku 7a);

f) konvertovanim sloufeniny vzorce (I-a-4) na sloudeninu vzorce (I-a-

-5) pouZitim ze stavu techniky zndamych transforma&nich reakci

>

; (R4)q . (R4)q

OF — O

i C—D ———3 C—D

|

i[ \ / 1'22 \ ll{ 2
(I‘a'4) | ‘ (I_a_s)

kde R%, R* a q jsou definovany jako v naroku 1 a D je definovan
jako v naroku 7a);

g) reakci meziproduktu vzorce (XII) poptipad& za pfitomnosti vhodné
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kde R*, R*, X a q jsou definovany jako v ndroku 1 a D je

definovédno jako v naroku 7a);

h) reakci meziproduktu vzorce (XIV) s meziproduktem vzorce (XV),
kde W? je vhodna odstupujici skupina, za pfitomnosti vhodné
baze a popfipadé za pfitomnosti reak¢éné inertniho rozpoustédla;

takto za ziskdni sloudeniny vzorce (I-c);

® \ ®
I' — = 0

i -
i \\ / (':H“D + W3—C'~'(Cl-(,alky1’ ayl)  —— \ / ?H‘D
Cayy R XVv) i c?°

(Cy-galkyl y aryl)
(I-¢)

kde R* a q jsou jako jsou definovdny v naroku 1 a D je definovan

jako v naroku 7a);

i)cyklizaci meziproduktu vzorce (XX), kde Y je O, S nebo NR>, na
sloudeninu vzorce (I-d-1), za ptitomnosti vhodného rozpoust&dla

pfi zvy8ené teploté;




P X see woe »e AR
(R")q (R4)q
= }l{' __!_ R!
- |
| \ / (f D u ——— QID (I-d-1)
/C—N J

& , SR NNy

(XX) R

kde R, R', R* a q jsou jak je definovano v naroku 1 a D je

definovadno jako v naroku 7a);

i) cyklizaci meziproduktu vzorce (XXI) na sloudeninu vzorce (I-d-

-2) v reaké&né inertnim rozpou¥t&dle p¥i zvy$ené teploté,

, ®Y, _ C®Y

, -l- B —l' i

l -D —— o

WA \ /] e
— u 2

.’ 7 \N, N IO

i )\ =N

O XX . R

kde R, R',R*a q jsou jak je definovano v naroku 1 a D je

definovano jako v ndroku 7a);

k)cyklizaci meziproduktu vzorce (XXII), kde Y je O, S nebo NR3, na

slou€¢eninu vzorce (I-d-3), ve vhodném rozpoustédle,

* R, ®*),
| — |- R! __l_ Tl
|
C-D . ——— C-D  (I-d-3)
@_- A @:]\
& WP ‘ N Y
oxm y? R R




kde R, R!, R* a q jsou jak je definovano v naroku 1 é D je
definovdno jako v naroku 7a);

l)cyklizaci meziproduktu vzorce (XXIII), kde Y je O, S nebo NR?, na

slouteninu vzorce (I-d-4), v reakéné inertnim rozpoustédle a za
ptitomnosti kyseliny,

(RY)
1 (R")q ke ! R!
=~ R! | .
L N - »C-D  (I-d-9)
] \ / (l'.""D H ——— \ / .
\ N N? Dy
/ \ /H » \
( o] N h={_ R
004115 M Ny
| Y N
! \
: R

kde R, R', R* a q jsou jak je definovdno v naroku 1 a D je
definovano jako v naroku 7a);

m)cyklizaci meziproduktu vzorce (XXIII), kde Y je O, S nebo NR?, na

sloueninu vzorce (I-d-5), v reakéné inertnim rozpoust&dle a za
pfitomnosti kyseliny, '

®", - ®Y,

|
= NG = ¥
1 Cc-D — C-D  (I-d-5)
-/ o \_/
i .O// \N _H NZ “n-R
| \l
: ' )\ /H o 4 Y
I (XXIID) Y N\ H )
R

kde R, R!, R* a q jsou jak je de‘_finoVéno v naroku 1 a D je
definovano jako v naroku 7a);




n)reakci meziproduktu vzorce (XXIV) s meziproduktem vzorce (XXV),
kde Y je O, S, nebo NR?, a W’ je vhodna odstupujidi.skupina;
takto za vyfvoi‘eni slou€eniny vzorce (I-d-6) v reak&né inertnim
rozpoultédle a za ptitomnosti baze,

L ®Y,

R

| (R%,

l _.,- R! Y _.I- R'
: C-D + W-C  —>» C~D
N7/ 1 R \_/ 1
i s //C“‘"Nﬂz 7

E HO—N N N
'; (XXIV) (XXV) - (I-d-6)

kde R, R', R* a q jsou jak je definovano v naroku 1 a D je
definovano jako v naroku 7a);

0) reakci meziproduktu vzorce (XXVI) s meziproduktem vzorce
(XXVII), kde W® je vhodna odstupujici skupina; takto za
vytvofeni slouleniny vzorce (I-d-7), v reakéné inertnim

rozpouitédle a za pfitomnosti kyseliny;

=0

|
! 4 4
| R R cH—gr &

—{~ R
wo |
| C-D EE——

N\ /

C-D
é__NHZ (XXVID) “ \ /

:‘ - o NT s
| xxvh H
': R R
: ’ (%)

kde R, R!, R* a g jsou jak je definovano v naroku 1 a D je
definovéno jako v naroku 7a); -

p) reakci meziproduktu vzorce (XXXIII) s thioamidem vzorce
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(XXXIV); takto za vytvofeni sloudeniny vzorce (I-d-9) v reakénd

inertnim rozpoudtédle pfi zvy$ené teploté;

L ®Y, ®%,
=l~ R Isl =|~ R
|
: C—D : c. —> C—D
| Q' R” “NH, \_/
C X _-R
’ o” Ncu,-r o N |
i o ) ’ \ _S
; _ halo v R
| (XXXI) (XXXIV) 1.4.9)

kde R, R', R* a q jsou jak je definovano v naroku 1 a D je

definovano jako v naroku 7a);

a, pokud je to vhodné, konvertovanim slou&enin vzorce (I) navzajem
nasledujicimi ze stavu techniky znamymi transformacemi, a dale,
pokud je to vhodné, konvertovanim slouéenin vzorce (I) na
terapeuticky u¢innou netoxickou kyselou adi¢ni stl zpracovinim

s kyselinou, nebo na terapeuticky u&innou netoxickou bazickou adi&ni
sl zpracovanim s bazi, nebo naopak, konvertovanim kyselé formy
adi¢ni soli na volnou béazi zpracovanim s alkalii, nebo konvertovidnim
bazické adidni soli na volnoﬁ kyselinu zpracovanim s kyselinou; a
také, pokud je to vhodné, pfipravou stereochemicky isomernich forem

nebo jejich N-oxidd.

12. Zptsob znadeni -receptorﬁ vyznacujici se tim, e zahrnuje kroky
a) radioaktivni znaleni sloueniny jak je definovadna v naroku 1;
b) pbdévéni uvedené radioaktivné znalené slou€eniny biologickému
materidlu

¢) detekci emisi z radioaktivng zn_aécné sloudeniny.

13. Zplsob zobrazovani orgdnu vyznrnadujici se podavinim
postadujiciho mnozstvi radioaktivné znafené slouCeniny vzorce (I)
v pfislu§ném prostfedku a detekovanim emisi z radioaktivné znacené

sloudeniny.
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