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Opisuju sa zliteniny vieobecného vzorca (1), kde symboly
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Substituované azoly, spdsob ich pripravy, farmaceuticka

kompozicia s ich obsahom a ich pouZitie

Oblast techniky

PredloZeny vynalez sa tyka substituovanych azolov a ich pou-

Zitia pri lieCeni ochoreni sprostredkovanych TNFo a IL-1, ako je
reumatoidna artritida a ochorenie metabolizmu kosti, napriklad

osteopordzy.

Podstata vynalezu

PredloZeny vyndlez sa teda tyka zludenin v3eobecného vzorca
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kde
a je atdém dusika alebo atdém uhlika;
b je skupina CH, ked a je atém dusika, alebo atém kyslika, ked
a je atdm uhlika;
...... znamend jednoduchu alebo dvojitd vazbu v zavislosti od toho,
C¢i azolovym kruhom je imidazolovy aleco oxazolovy kruh:
Z je atdém dusika alebo skupina CH;

W je skupina -NR®-Y-, -0- alebo -3-,

kde R® je atém vodika, alkylova skupina obsahujica . a3 4
atémy uhlika, cykloalkylcva skupina obsahujtica 3 aZ 8 atémev
uhlika, cykloalkylalkylovd skupina obsahujuca v cykloaikylo-

vej casti 3 aZ 8 atémov uhlika a v alkylovej c&asti . az 3



atémy uhlika, arylovéd skupina obsahujuca 6 aZ 18 atdémov uh-
lika, heteroarylova skupina obsahujica 3 aZ 18 atémov uhli-
ka, arylalkylovd skupina obsahujica 7 aZz 19 atdémov uhlika
alebo heteroarylalkylovd skupina obsahujica 4 az 19 atdmov
uhlika a -Y- je alkylénovd skupina obsahujuca 1 az 4 atdémy

uhlika alebo priama vdzba;

R? je fenylové skupina, pripadne substituovana jednym alebo via-
cerymi substituentami, ked kazZdy z nich je nezavisle vybrany zo
skupiny, ktoru tvori atém halogénu, skupina CF3;, kyanoskupina,
amidoskupina alebo tioamidoskupina, karboxyladt alebo tiokarboxy-
14t, alkoxyskupina obsahujica 1 aZ 4 atémy uhlika, alkylova sku-
pina obsahujica 1 aZz 4 atémy uhlika alebo skupina NH,, ktora je
pripadne mono- alebo disubstituovand na atéme dusika alkylovou

skupinou obsahujuccu 1 aZ 4 atémy uhlika;

R® je atém vodika, atém halcgénu, alkylovad skupina obsahujica 1
az 10 atémov uhlika, alkenylova skupina obsahuitca 1 az 4 atdmy
uhlika, cykloalkylova skupina obsahujica 3 az 10 atdmov unlika,
heterocykioalkylovd skurina obsahujuca 3 aZz 18 atdmcv uhlika,
arylova skupina obsahujtca 6 aZ 18 atémov uhlika, heteroarylova
skupina obsahujica 3 aZ 18 atémov uhlika, alebo metyléramino-
guanidinylovd skupina (<o znamend skupina -CH=N-NH-C(NH].NH),
ked kazda z nich je priradne substituovand &aZ 4 substituentami
nezavisle od seba vybranymi zo skupiny, ktoru tvori alkylova
skupina obsahujuca 1 aZ 4 atémy uhlika pripadne substituovana
hydroxylovou skupinou, atdém halogénu, alkylovd skupina obsahujua-
ca 1l az 4 atémy uhlika substituovand atémom halogénu, hydroxylo-
vd skupina, alkoxyskupina obsahujica 1 aZ 4 atémy uhlika, alkyl-
tioskupina obsahujlca 1 &Z 4 atémy uhlika, karboxylova skupina,
karbonylovéd skupina pripadne substituovand alkylovou skupinou
obsahujicou 1 a%z 6 atémov uhlika alebo alkoxyskupinou obsahuju-
cou 1 az 6 atémov uhlika, aminoskupina pripadne mono- alebo di-
substituovand na atéme cusika alkylovou skupinou obsahujucou 1
a 4 atémy uhlika alebo N-heterocyklylovou skupinou obsahujacou

5 aZ 7 atdomov v kruhu a pripadne obsahujucou dalSi heteroatdm;



R’ je arylovd skupina obsahujtica 6 aZ 18 atémov uhlika, hetero-
arylova skupina obsahujuca 3 aZ 18 atémov uhlika alebo cykloal-
kylova skupina obsahujuca 3 aZ 12 atdémov uhlika, ked kaZda tato
skupina Jje pripadne substituovanad aZz 4 substituentami nezavisle
od seba vybranymi zo skupiny, ktord tvori alkylovad skupina obsa-
hujuca 1 aZz 4 atdédmy uhlika, atém halogénu, alkylovd skupina
obsahujtica 1 aZ 4 atémy uhlika substituovand atémom halogénu,
hydroxylova skupina, alkoxyskupina obsahujica 1 aZ 4 atémy uhli-
ka, alkyltioskupina obsahujuca 1 aZ 4 atémy uhlika, alebo amino-
skupina pripadne mono- alebo disubstituovand na atéme dusika al-
kylovou skupinou obsahujicou 1 aZ 4 atémy uhlika alebo N-hetero-
cyklylovou skupinou obsahujicou 5 aZ 7 atdémov v kruhu a pripadne

obsahujicou dalsi heteroatdm;

a ich estercv a kyslych adiénych soli.

Skdér a kdekolvek inde v opise predloZeného vyndlezu znamena-
ja terminy halo alebo atém halogénu atém jédu, atém brému, atdédm

chléru alebo atém fludru.

Vo zvléstnom uskuto&neni predloZeny vyndlez poskytuje 4-fe-
nyl-5-[(2-substituovany)-4-pyrimidyl alebo -pyridyl]oxazol vie-
obecného vzorca I, alebo jeho farmaceuticky prijatelny a 3tie-
pitelny ester alebo jeho kyslu adi&nd sol (kde &islovanie atdémov

oxazo_ovéhe kruhu je uvedené dalej, vo vSeobecnom vzorci II).

Zvlastny aspekt podla predloZeného vyndlezu teda poskytuje

zluéeninu vseobecného vzorca II

(IT)

kde



z je atém dusika alebo skupina CH;
W je skupina -NR®-Y-, -0- alebo -S-,

kde R® je atém vodika, alkylova skupina obsahujuca 1 az 4
atémy uhlika, cykloalkylovd skupina obsahujuca 3 aZ 8 atdmov
uhlika, cykloalkylalkylové skupina obsahujica v cykloalkylo-
vej Casti 3 aZ 8 atdémov uhlika a v alkylovej casti 1 az 3
atéomy uhlika, arylova skupina obsahujica 6 aZz 18 atdémov uh-
lika, heteroarylova skupina obsahujica 3 aZ 18 atémov uhli-
ka, arylalkylovéd skupina obsahujlica 7 az 19 atémov uhlika
alebo heteroarylalkylova skupina obsahujuca 4 az 19 atdémov
uhlika a -Y- je alkylénovd skupina obsahujuca 1 az 4 atdémy

uhlika alebo priama védzba;

R1? je fenylova skupina, pripadne substituovanéd jednym alebo via-
cerymi substituentami, ked kaZdy je nezdvisle vybrany zo skupiny
ktori tvori atdm halogénu, skupina CFj3, kyanoskurina, amidcskupi-
na alebo tiocamidoskuping, karboxyldt alebo tiokarboxylat,
alkoxyskupina obsahujuca 1 aZz 4 atémy uhlika, alkylové skupina
obsahujuca 1 az 4 atdémy uhlika alebo skupina NH;, ktora je pri-
padne mono- alebo disubstituovand na atdéme dusika alkylovou sxu-

pinou obsahujicou 1 az 4 atdmy uhlika;

R? je atém vodika, atém halogénu, alkylové skupina obsahuiuca 1
aZ 10 atémov uhlika, alkenylovd skupira obsahujuca 1 az 4 atdémy
uhlika, cykloalkylovd skupina obsahujuca 3 aZz 10 atémov uhlika,
heterocykloalkylovd szupinz ocbsahujuca 3 aZz 18 atémov uhlixa,
arylovd skupina obsahujica 6 aZ 18 atdmov uhlika, heteroarylcva
skupina obsahujuca 3 az 18 atémov uhlika alebo metylénamino-
guanidinylovd skupina (to znamend skupina -CH=N-NH-C(NH).NE;:),
ked kaZdd z tychto skupin ‘e pripadne substituovana azZ 4 substi-
tuentami nezavisle oc seba vybranymi =zo skupiny, ktord tvcri
alkylovad skupina obsahuitca - &z 4 atdédmy uhlika pripadne substi-
tuovand hydroxylovou skupincu, atém halogénu, alkylova skupina
obsahujuca 1 aZz 4 atdmy uhlica substituovand atémom halcgénu,
hydroxylovd skupina, alkcxyskurina obsahujtca 1 aZ 4 atémy uhli-

ka, alkyltioskupina cpszhuctca 1 aZ 4 atémy uhlika, karboxylova



skupina, karbonylova skupina pripadne substituovand alkylovou
skupinou obsahujucou 1 az 6 atdémov uhlika alebo alkoxyskupinou
obsahujucou 1 az 6 atdédmov uhlika, aminoskupina pripadne mono-
alebo disubstituovana na atdéme dusika alkylovou skupinou obsa-
hujacou 1 aZz 4 atdémy uhlika alebo N-heterocyklylovou skupinou
obsahujucou 5 aZ 7 atdémov v kruhu a pripadne obsahujicou dalsi

heteroatdm;

R} je arylovd skupina obsahujuca 6 aZ 18 atémov uhiika, hetero-
arylova skupina obsahujica 3 az 18 atémov uhlika alebo cykloal-
kylova skupina obsahujica 3 aZ 12 atdémov uhlika, ked kaZda z
nich je pripadne substituovand aZ 4 substituentami nezavisle od
seba vybranymi zo skupiny, ktord tvori alkylovd skupina obsa-
hujica 1 az 4 atdémy uhlika, atém halogénu, alkylova skupina
obsahujuca 1 aZ 4 atémy uhlika substituovand atémom halogénu,
hydroxylova skupina, alkoxyskupina obsahujuca 1 aZz 4 atdémy uhli-
ka, alkyltioskupina obsahujica 1 aZ 4 atdémy uhlika, alebo amino-
skupina pripadne mono- alebo disubstituovand na atdéme dusika al-
kylovou skupinou obsahujicou 1 aZ 4 atémy uhlika alepo N-hetero-
cyklylovou skupinou obsahujicou 5 az 7 atémov v kruh: a pripadne

obsahujuicou dalsi hetercatédm;

a jej farmaceuticky prijatelné a Stiepitelné estery & kyslé

adic¢né soli.

Ked je R’ heteroarylova skupina, je to vyhodne pyridylova
skupina (napriklad 4-pyridylovd skupina) alebo pyrimidylova sku-
pina, ked kaZdéd z nich je pripadne substituovana, napriklad aZ 2
substituentami nezdvisle od seba vybranymi zo skupiny, ktoru
tvorl alkylova skupina obsahujuca 1 aZ 4 atémy uhlika pripadne
substituovand hydroxylovou skupinou, atém halogénu, hydrcxylova
skupina, alkoxyskupina obsahujuca 1 aZ 4 atémy uhlixa, karboxy-
lova skupina, karbonylovd skupina pripadne substituovand alkylo-
vou skupinou obsahujucou 1 aZz 6 atdémov uhlika alebo alkoxvskupi-
nou obsahujucou 1 aZ 6 atémov uhlika alebo aminoskup:na pripadne
mono- alebo disubstituovand na atdéme dusika alkylovou skupinou

obsahujicou 1 aZ 4 atémy uhlika.



Ked je R!3 cykloalkylovd skupina, je to vyhodne cykloalkylo-
vd skupina obsahujuca 3 aZz 8 atdémov uhlika, zvlast 5 az 6 atémov
uhlika (napriklad cyklohexylova skupina), pripadne substituova-
na, napriklad 1 alebo 2 substituentami, nezavisle od seba vybra-
nym: zo skupiny, ktoru tvori alkylovd skupina obsahujuca 1 aZ 4
atémy uhlika, atdém halogénu, hydroxylovd skupina, alkoxyskupina
obsanujlca 1 aZz 4 atdémy uhlika, aminoskupina pripadne mono- ale-
bo disubstituovand na atdéme dusika alkylovou skupinou obsahujia-

cou 1l az 4 atdmy uhlika.

Ked je R!’ heterocykloalkylovid skupina, je to vyhodne N-he-
terocyklylovd skupina obsahujica 5 az 7 atémov v kruhu a pripad-
ne obsahujlca dal3i heteroatdém, napriklad atém dusika alebo atdm
kysZika a je pripadne substituovand, napriklad 1 alebo 2 substi-
tuentami, nezdvisle od seba vybranymi zo skupiny, ktoru tvori
alkylovd skupina obsahujuca 1 az 4 atémy uhlika, pripadne subs-
tituovand hydroxylovou skupinou, atém halogénu, hydroxylova sku-
pina, alkoxyskupina obsahujica 1 az 4 atdmy uhlika, karboxylova
skucina, karbonylovd skupina pripadne substitucvand alkylovou
skupinou obsahujucou 1 aZ 6 atémov uhlika aleko alkoxyskupinou
obsahujucou 1 aZ 6 atdémov uhlika alebo aminoskupina, pripadne
monc- alebo disubstituovand na atdéme dusika alkxylovou skupinou

obszhujuccu 1 aZ 4 atdémy uhlika.
Ked R'® je arylova skupina, je to vyhodne fenylova skupina.

Ked je R} cykloalkylova skupina, je to vyhodne cykloalkylo-
va skupina obsahujuica 3 az 7 atémov uhlika, napriklad cyklopro-
pyicvd skupina, cyklopentylovd skupina, cyklonexylova skupina
aleco cykloheptylovéd skupina. R'®> mdéZe byt nesubstituovand alebo
substituovana, obvykle mono-substituovand, napriklad fenylova
skupina obvykle substituovand v polohe meta aleto para, atdmom
haZzgénu, alkylovou skupinou ocbsahujucou 1 aZz 1C atémov uhlika,
alkylovou skupinou obsahujicou 1 aZz 10 atémov uhlika substi-
tucvanou atémom halogénu, alkoxyskupinou obsahuitdcou 1 az 10

atomov uhlika, hydroxylovou skupinou alebo skupinou -NR'R®, kde



R’ a R® sU nezavisle od seba atém vodika, alkylovd skupina obsa-
hujica 1 aZ 6 atdémov uhlika, arylovéd skupina obsahujuca 6 az 10
atémov uhlika, heteroarylovd skupina obsahujica 6 az 10 atdémov
uhiika, arylalkylovéd skupina obsahujica 7 aZ 11 atdémov uhlika
alebo heteroarylalkylovd skupina obsahujuca 7 aZ 11 atémov uhli-
ka.

Ked je Y alkylénovad skupina obsahujica 1 aZ 4 atémy uhlika, -
je to vyhodne alkylénovd skupina obsahujica 1 aZ 2 atémy uhlika,
a je pripadne substituovand, napriklad alkylovou skupinou obsa-
hujacou 1 az 4 atdédmy uhlika (napriklad metylovou skupinou),
atémom halogénu, hydroxylovou skupinou, alkoxyskupinou obsahuju-

cou 1 aZz 4 atdédmy uhlika alebc aminoskupinou.

Vyhodnej3ie je R** fenylova skupina substituovand, vyhodne
mono- alebo disubstituovand atémom halogénu alebo skupinou obsa-
hujdcou atdém halogénu, napriklad 4-fluérfen-l-ylova skupina,

alebo 3-CF5, 3-Cl, 3,4-difluér substituovana fenylovd skupina.

Vyhodnejdie je R'® atém vodika, alkylovad skupina obszhuijlca
1l az 6 atémov uhlika, alkeny.ova skupina obsahujuca 1 aZ 4 atémy
uhlika, fenylovad skupina, pyridylovd skupina, morfolinylova sku-
pina, piperidinylova sxupinra, piperazinylovad skupina alebc N-mo-
no- alebo dialkylaminoskupina obsahujuca v kaZdej alkylove: &as-
ti 1 aZz 4 atémy uhlika, ked kazZdad je pripadne substituovani, na-
priklad aZ 2 substituentami, nezavisle od seba vybranymi zo sku-
piny, ktoru tvori alkylovd skupina obsahujica 1 aZ 4 atémy uhli-
ka, pripadne substituovand hydroxylovou skupinou, atém halogénu,
hydroxylovad skupina, alkoxyskupina obsahujtca 1 az 4 atémy uhli-
ka, karboxylova skupina, karbonylovd skupina, pripadne substi-
tuovanad alkylovou skupinou obsahujicou 1 az 6 atémov uhlika ale-
0o a_xoxyskupinou obsahujuccu 1 aZz 6 atdmov uhlika alebo amino-
skupina pripadne mono- aleco disubstituovand na atdéme dusika

alkylovou skupinou obsahujiccu 1 aZ 4 atémy uhlika.

Vo vyhodnom aspekte predloZeny vyndlez poskytuje zlu&eninu



vSeobecného vzorca II'
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kde

R! je fenylova skupina alebo cykloalkylova skupina obsahujuca 3
az 7 atémov uhlika, ked kaZdd téato skupina je pripadne mono-
substituovana atémom halogénu, alkylovou skupinou obsahujucou 1
az 10 atémov uhlika, alkoxyskupinou obsahujlicou 1 az 10 &atdmov
uhlika, hydroxylovou skupinou, trihalometylovou skupinou alebo
skupinou -NR'R®, kde R’ a R® si nezavisle od seba atém vodika,
alkylovad skupina obsahujica 1 aZ 6 atdémov uhlika, arylova skupi-
na obsahujuca 6 az 10 atdémov uhlika, heterocarylova skupina obsa-
hujuca 6 a2 .0 atdmov uhlika, arylalkylovad skupira obsahujuca 7
az 11 atémov uhlika alebo heteroaralkylovd skupira obsahujuca 7

az 11 atdémov uhlika:;

R0 je atém halogénu, skupina CF3, kyanoskupina, amidoskupina,
ticamidoskucina, aminoalkylovad skupina obsahujica 1 aZ 6 atdmov

uhlika;

R!” je atém vodika, alkylovd skupina obsahujica 1 aZ 6 atémov uh-
lika, alkenyiova skupina obsahujica 1 aZ 4 atdémy uhlika, fenylo-
va skupina, pyridylovd skupina, morfolinylovd skupina, piperidi-
nylovd skupina, piperazinylcvd skupina, N-mono- alebo dialkyl-
aminoskupina obsahujuca v kaZdej alkylovej c¢casti 1 az 4 atémy
uhlika, ked ka?da tato skupina je pripadne substituovana, napri-
klad a? 2 substituentami, nezdvisle od seba vybranymi zo skupi-

ny, ktoru tvori alkylova skupina obsahujica 1 aZ 4 atdmy uhlika,
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pripadne substituovana hydroxylovou skupinou, atém halogénu,
hydroxylova skupina, alkoxyskupina obsahujucé 1 aZz 4 atémy uhli-
ka, karboxylova skupina, karbonylovd skupina, pripadne substi-
tuovand alkylovou skupinou obsahujucou 1 aZ 6 atémov uhlika ale-
bo alkoxyskupinou obsahujicou 1 aZ 6 atémov uhlika, alebo amino-
skupina, pripadne mono- alebo disubstituovand na atéme dusika

alkylovou skupinou obsahujicou 1 aZ 4 atémy uhlika,

Z je atdém dusika alebo skupina Ck a

W je skupina -NH-Y'-, -0- alebo -S-, kde Y' je skupina -CH,-,

skupina -CH;-CH;-, skupina -CH(CH3)- alebo priama vazba,

a jej farmaceuticky prijatelné =z 3tiepitelné estery a kyslé

adiéné soli.

Vyhodne je R'™ nesubstituovani alebo monosubstituovarad até-
mom halogénu, alkylovou skupinou obsahujicou 1 aZ 4 atémy uhlika
(napriklad metylovou skupinou), alkoxyskupinou obsahujtuccu 1 a2
4 atdémy uhlika (napriklad metoxyskupinou), hydroxylovou skupinou

alebo skupinou CFj.

R'® je vyhodne atém halogénu, naprikiad atém fludru alebo skupina

CF;.

R!” je vyhodne alkylova skupina obsahujica 1 aZ 6 atémov uhlika,

morfolinylova skupina, piperidinyZovd skupina, piperazinylova
skupina, alebo N-mono- alebc diaikylaminoskupina obsahujuca
v kazdej alkylovej Casti 1 aZ 4 atémy uhlika, ked kazda z tychto
skupin je pripadne substituovarda, napriklad aZ 2 substituentami,
nezavisle od seba vybranymi =zo skupiny, ktord tvori alkylova
skupina obsahujica 1 aZ 4 atémy unlika, pripadne substituovana
hydroxylovou skupinou, karboxylova skupina, karbonylova skupina,
pripadne substituovand alkylovou skupinou obsahujucou 1 a% 6
atémov uhlika alebo alkoxyskupinou obsahujucou 1 aZ 6 atémov uh-

lika alebo aminoskupina.

W je vyhodne skupina -NH-Y"-, kde =-Y"- je skupina -CH,~-, sku-

pina -CH(CH;)- alebo priama vazba.
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PredloZeny vynadlez vyhodne =zahfha nasledujuce

vSeobecného vzorca II:

zlaceniny

4-(4-Fludérfenyl)-5-(2-[1-(S)-fenyletyl]lamino-4-pyrimidyl)-2-N-

-morfolinyloxazol;

~

4-t4-rludbrfeny ) -5-(z-{1-(3)-fenyletyl]amino-4-pyrimidyl)-2-N-

-piperidinyloxazol;

4-(4-Fludrfenyl)-5-(2-[1-(S}-fenyletyl]amino-4-pyrimidyl)-2-(4-

-etoxykarbonylpiperazin-1-+v1)oxazol;

4-{4-Fluérfenyl)-5-(z-7T1-(5,~-fenyletyl]amino-4-pyrimidyl)-2-(4-

-metylpiperidin-1-yl)oxeazoZl;

4-(4-Fludrfenyl)-5-(2-[1-(S)-fenyletyl]amino-4-pyrimidyl)-2-(4-

-etylpiperazin-i-yl)cxazol;

4- (4-Fludrfenyl)-5-(2-[(1-{5 -fenyletyl]amino-4-pyrimidyl)-2-N,N-

-dietylaminooxazol;

4-(4-Fludrfenyl)-5-(2-[1~-(3, -fenyletyl]amino-4-pyrimidyl)-2-(4-

-NH-piperidin-1-yl)oxazcl;

4-(4-Fludrfenyl)-5-(z-[1-'5 -Zenyletyliamino-4-pyrimidyl)-2-(4-

-N-acetylpiperidin-1l-yl;oxzzol;

4-(4-Fludrfenyl)-5-(Z2-[1- (5 -fenyletyl]amino-4-pyrimidyl)-2-(4-

-pyridyl)cxazol;

~

4-(4-Fludrfenyl)-5-(2-{_-(3 -Zenyletyljamino-4-pyrimidyl)-2-(1-

-piperazinyl)oxazol;

4-(4-Fludrfenyl)-5-(2-[1- (5 -fenyletyl]amino-4-pyrimidyl)-2-(1-

-amino-1l-metyl)etyloxzzol;

4-(4-Fludrfenyl)-5-(2-[1-(5 -fenyletyllamino-4-pyrimidyl)-2-(1-

~hydroxy-4-metvlpiperidin-_-ylloxazol;

4-(4-Fludrfenyl)-2-(1l-hydrcxy-4-metyl)piperidin-1-yl)-5-(2-[cyk-

lopropylmetyl]aminc-4-pyridvsl)cxrazol;

4-(4-Flubdrfenyl)-2- (4-NH-pzperidin-1-yl)=-5-(2-(1-(S)-fenyletyl)-

-amino-4-pyridyl)oxazcl;



11

4-(4-Fludrfenyl)-2-(4-NH-piperidin-1-yl)~-5-(2-cyklopropylmetyl-

amino-4-pyridyl)oxazol;

4-(4-Fludrfenyl)-2-(4-N-(2-hydroxy-2-metyl)propylpiperidin-1-
-yl)-5-(2-cyklopropylmetylamino-4-pyridyl) oxazol;

4-(4-Fludrfenyl)-5-(2-cyklopropylmetylamino-4-pyrimidyl) -2~ (4~
-NH-piperidin-1-yl)oxazol;

4-(4-Fludrfenyl)-2-(l-hydroxy-4-etyl)piperidin-1-yl)-5-(2-cyk-

lohexylamino-4-pyridyl)oxazol;

4-(4-Fludrfenyl)-2-,(l-hydroxy-4-etyl)piperidin-1-yl)-5-(2-cyk-
lopropylamino-4-pyridyl)oxazol;

4-(4-Fludrfenyl)-2-(4-N-(2-hydroxy-2-metyl)propylpiperidin-1-
-yl) -5-(2-cyklohexylamino-4-pyridyl)oxazol;

4-(4-Fludrfenyl)-2-(4-N-(2-hydroxy-2-metyl)propylpiperidin-1-
-yl)-5-(2-cyklopropylamino-4-pyridyl)oxazol;

4-(4-Fludrfenyl)-2-(4-N-(2-hydroxy-2-metyl)propylpiperidin-1-
-yl)-5-(2-(1-(S)-fenyletyl)amino-4-pyrimidyl)oxazol;

4-(4-Fludrfenyl)-2- (4-NH-piperidin-1-yl)-5-(2-cyklohexylamino-4-
-pyridyl)oxazol a

4-(4~Fludrfenyl)-2-(4-N-(2-hydroxy-2-metyl) propylpipveridin-1-

-yl)-5-(2-(1-(S)-Zenyletyl)amino-4-pyridyl)oxazol.

V dalSom aspekte predloZeny vyndlez poskytuje 1-[(2-substi-
tuovany) -4-pyrimidyl]-2-fenylimidazol v3eobecného vzorca I alebo
jeho farmaceuticky prijatelny alebo Stiepitelny ester alebo jeho
<ysla adi&ni sol. (Cislovanie atémov imidazolového kruhu je uve-

dené dalej vo vSeobecnom vzorci III).

Dalsi aspekt podla predloZeného vynalezu sa teda tyka zlade-

nin vSeobecného vzorca III
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I III
Kyk1 5 (I11)

kde
W je skupina —NRG—Y—, -0- alebo -S-,

kde R® je atém vodika, alkylovad skupina obsahujuca 1 aZ 4
atémy uhlika, cykloalkylovd skupina obsahujuca 3 aZ 8 atdmov
uhlika, cykloalkylalkylova skupina obsahujica v cykloalkylo-
vej &asti 3 aZ 8 atémov uhlika a v alkylovej cCasti 1 aZ 3
atémy uhlika, arylovad skupina obsahujica 6 az 18 atémov uh-
lika, heteroarylova skupina obsahujica 3 aZz 18 atdémov uhli-
ka, arylalkylovd skupina obsahujica 7 aZ 19 atdémov uhlika
alebo heteroarylalkylova skupina obsahujica 4 aZz 19 atdmov
uhlika a -Y- je alkylénovad skupina obsahujica 1 aZ 4 atdmy

uhlika alebo priama vdzba;

R je fenylova skupina, pripadne substituovand jednym alebo via-
cerymi substituentami, ked kaZdy je nezdvisle vybrany zo skupi-
ny, ktorG tvori atém halogénu, skupina CF3, kyanoskupina, amido-
skupina alebo tiocamidoskupina, karboxyladt alebo tiokarboxylat,
alkoxyskupina obsahujuca 1 aZ 4 atémy uhlika, alkylova skupina
sbsahuidca 1 aZ 4 atdémy uhlika alebo skupina NH;, ktora je
pripadne mono- alebo disubstituovanid na atdéme dusika alkylovou
sxupinou obsahujlcou 1 aZz 4 atdémy uhlika;

3

R“} je atém vodika, atém halogénu, alkylovd skupina obsahuijdca 1

= 12 atémev uhlika, alkenylevd skupina obsahujuca 1 aZ 4 atémy

[+]]

uhlika, cykloalkylovad skupina obsahujuca 3 aZ 10 atémov uhlika,
heterocykloalkylovd skupina obsahujica 3 aZ 18 atdmov uhlika,
arylova skupina obsahujuca 6 aZ 18 atémov uhlika, heterocarylova

skupina oksahujica 3 aZ 18 atémov uhlika, alebo metylénamino-
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guanidinylova skupina (to znamen& skupina -CH=N-NH-C(NH).NH,),
ked kazda je pripadne substituovand aZ 4 substituentami nezavis-
le od seba vybranymi zo skupiny, ktorad tvori alkylovd skupina
obsahujuca 1 aZ 4 atdémy uhlika pripadne substituovand hydroxy-
lovou skupinou, atdm halogénu, alkylovd skupina obsahujtca 1 aZ
4 atémy uhlika substituovand atémom halogénu, hydroxylova skupi-
na, alkoxyskupina obsahujuca 1 aZ 4 atémy uhlika, alkyltiosku-
pina obsahujuica 1 aZ 4 atémy uhlika, karboxylovd skupina, karbo-
nylovd skupina pripadne substituovanad alkylovou skupinou obsahu-
jicou 1 aZz 6 atdémov uhlika alebo alkoxyskupinou obsahujucou 1 aZ
6 atémov uhlika, aminoskupina pripadne mono- alebo disubstituo-
vand na atéme dusika alkylovou skupinou obsahujicou 1 aZ 4 atémy
uhlika alebo N-heterocyklylovou skupinou obsahujicou 5 aZ 7 até-

mov v kruhu a pripadne obsahujucou dal3i heteroatém;

R® je arylovd skupina obsahujtica 6 a? 18 atémov uhlika, hetero-
arylova skupina obsarujica 3 az 18 atémov uhlika alebo cykloal-
kylova skupina obsahujuca 3 aZ 12 atémov uhlika, ked kaZda tato
skupina je pripadne substituovand aZ 4 substituentami nezavisle
od seba vybranymi zo skupiny, ktord tvori alkylovad skupina obsa-
hujaca 1 az 4 atdmy uhlika, atém halogénu, alkylova skupina
obsahujuca 1 aZ 4 atémy uhlika substituovana atémom halogénu,
hydroxylovad skupina, alkoxyskupina obsahujuca 1 az 4 atémy uhli-
ka, alkyltioskupina obsahujica 1 aZ 4 atémy uhlika alebo amino-
skupina pripadne monc- alebo disubstituovand na atéme dusika al-
kylovou skupinou obszhujucou 1 aZ 4 atémy uhlika alebo N-hetero-
cyklylovou skupinou cbsahujucou 5 aZ 7 atémov v kruhu a pripadne

obsahujicou dalsi heteroatém;

a ich farmaceuticky crijatelnych a 3tiepitelnych esterov a kys-

lych adiénych soli.

Ked je R?3 arylecva skupina, je to vyhodne fenylovad skupina
pripadne substituovani, napriklad aZ 2 substituentami, nezavisle
od seba vybranymi zo skupiny, ktoru tvori alkylova skupina obsa-
hujica 1 aZ 4 atdémy uvhlika, pripadne substituovand hydroxylovou

skupinou, atém halogénu, hydroxylovd skupina, alkoxyskupina ob-
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sahujuca 1 aZ 4 atémy uhlika, karboxylové skupina, karbonylova
skupina, pripadne substituovanad alkylovou skupinou obsahujucou 1
a? 6 atémov uhlika alebo alkoxyskupinou obsahujicou 1 aZz 6 ato-
mov uhlika alebo aminoskupina, pripadne mono- alebo disubstitu-
ovand na atéme dusika alkylovou skupinou obsahujucou 1 az 4 até-
my uhlika alebo N-heterocyklylovou skupinou obsahujicou 5 az 7

atémov v kruhu a pripadne obsahujucou dalsi heterocatdm.

Ked je R?® heteroarylova skupina, je to vyhodne pyridylova
skupina (napriklad 4-pyridylova skupina alebo 3-pyridylové sku-
pina), pyrimidylova skupina, tienylova skupina, furylova skupina
alebo benzofurylova skupina, ked kaZd& je pripadne substituovana
napriklad aZ 2 substituentami, nezavisle od seba vybranymi zo
skupiny, ktorui tvori alkylovd skupina obsahujica 1 aZ 4 atomy
uhlika, pripadne substituovand hydroxylovou skupinou, atém halo-
génu, hydroxylovd skupina, alkoxyskupina obsahujuca 1 aZ 4 atdmy
uhlika, karboxylova skupina, karbonylovad skupina, pripadne
substituovanad alkylovou skupinou obsahujicou 1 az 6 atémov uhli-
ka alebo alkoxyskupinou obsahujicou 1 aZ 6 atémov uhlika, aminc-
skupina, rripadne mono- alebo disubstituovana na atdre dusika
alkylovou skupinou obsahujucou 1 aZz 4 atémy uhlika aleco N-hete-
rocyklylovou skupinou obsahujicou 5 aZz 7 atdémov Vv kruhu a pri-

padne obsahujicou dal$i heteroatdm.

Ked R je cykloalkylova skupina, je to vyhocdne cykloaixylc-
v4 skupina obsahujica 3 aZ 8 atémov uhlika, zvlast 5 az 6 atoémov
uhlika (napriklad cyklohexylovd skupina), pripadne substituova-
n&, napriklad 1 alebo 2 substituentami, nezavisle od seba vybra-
nymi zo sxupiny, ktord tvori alkylova skupina obsahujtca 1 az 4
atémy uhlika, atém halogénu, hydroxylova skupina, alkcxyskupina
obsahujtca 1 a% 4 atémy uhlika, alebo aminoskupina, privadne
mono- alebo disubstituovand na atéme dusika alkylovou skupincu

obsahujucou 1 az 4 atdmy uhlika.

Ked ie R?® heterocykloalkylovad skupina, je to vyhcdne N-he-

terocykly_cva skupina obsahujica 5 aZz 7 atémov v kruhu a pripad-
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ne obsahujuca dal3i heterocatém, napriklad atém dusika alebo atdm
kyslika a je pripadne substituovand, napriklad 1 alebo 2 substi-
tuentami, nezavisle od seba vybranymi zo skupiny, ktoru tvori
alkylova skupina obsahujica 1 aZ 4 atémy uhlika, pripadne subs-
tituovana hydroxylovou skupinou, atém halogénu, hydroxylovd sku-
pina, alkoxyskupina obsahujica 1 aZ 4 atdémy uhlika, karboxylova
skupina, karbonylovd skupina pripadne substituovand alkylovou
skupinou obsahujicou 1 az 6 atdémov uhlika alebo alkoxyskupinou
obsahujiucou 1 aZz 6 atdmov uhlika alebo aminoskupina, pripadne
mono- alebo disubstituované na atdéme dusika alkylovou skupinou

obsahujucou 1 aZz 4 atémy uhlika.
Ked R® je arylova skupina, je to vyhodne fenylovd skupina.

Ked je R® cykloalkylovad skupina, je to vyhodne cykloalkylo-
va skupina obsahujuca 3 az 7 atémov uhlika, napriklad cyklopro-
pylova skupina, cyklopentylovad skupina, cyklohexylova skupina
alebo cykloheptylova skupina. R?® méze byt nesubstituovand alebo
substituovanad, obvykle moro-substituovand, napriklad fenylova
skupina, obvykle substituovand v polohe meta alebo para, atdémom
halogénu, alkylovou skupinou obsahujicou 1 aZ 10 atémov uhlika,
alkylovou skupinou obsahujtcou 1 aZ 10 atémov uhlika substi-
tuovanou atémom hélogénu, alkoxyskupincu obsahujicou 1 aZ 10
atémov uhlika, hydroxylovou skupinou alebo skupinou -NR'R}, kde
R’ a R® st nezavisle od seba atém vodika, alkylovad skupina obsa-
hujica 1 aZ 6 atémov uhlika, arylovd skupina obsahujica 6 aZ 10
atémov uhlika, heteroarylovi skupina obsahujica 6 aZ 10 atémov
uhlika, arylalkylovd skupirna obsahujica 7 aZ 11 atémov uhlika
alebo heteroarylalkylové skupina cbsahujica 7 aZ 11 atémov uhli-
ka.

Ked je Y alkylénové skupina obsahujuca 1 aZ 4 atémy uhlika,
je to vyhodne alky.énové skupina obsahujuca 1 az 2 atémy uhlika,
a je pripadne substituované&, napriklad alkylovou skupinou obsa-
hujicou 1 aZz 4 atdémy uhiika (napriklad metylovou skupinou),

atémom halogénu, hydroxylovcu skupinou, alkoxyskupinou obsahuja-
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cou 1 az 4 atémy uhlika alebo aminoskupinou.

Vyhodnej3ie je R* fenylovd skupina substituovand, vyhodne
mono- alebo disubstituovana atémom halogéru alebo skupinou obsa-
hujicou atdém halogénu, napriklad 4-fluérfen-l-ylova skupina,

alebo 3-CF3, 3-Cl, 3,4-difludr substituovana fenylova skupina.

Vyhodnejsie je R*® atém vodika, alkylovd skupina obsahujuca
1 a2 6 atémov uhlika, vinylova skupina, fenylovd skupina, pyri-
dylova skupina, pyrimidylova skupina, benzofurylova skupira, fu-
rylovd skupina, tienylovd skupina, morfolinylovd skupina,
piperidinylovad skupina, nortropanylovd skupina, piperazinylova
skupina, metylénaminoguanidinylovd skupina alebo N-mono- alebo
dialkylaminoskupina obsahujica v kazdej alkylovej cCasti - az 4
atémy uhlika, ked kaZzda té&to skupina je pripadne substitucvana,
napriklad a%Z 2 substituentami, nezévisle od seba vybranymi zo
skupiny, ktord tvori alkylovd skupina obsahujica 1 az 4 atdmy
uhlika, pripadne substituovand atémom halogénu, hydrcxylova
skupina, alkoxyskupina obsahujica 1 aZ & atdémy urlika,
karboxylovéd skupina, karbonylova skupina, pripadne substituovana
alkylovou skupinou obsahujicou 1 aZz € atémov wuhlika alebo
alkoxyskupinou, pripadne obsahujlicou 1 aZ £ atémov unlika,
aminoskupina, pripadne mono- alebo disubstituovand na atodme
dusika alkylovou skupincu obsahujicou 1 &% 4 atémy uhlika alebo
N-heterocyklylovou skupinou obsahujicou : az 7 atémov v kruhu
a pripadne obsahujicou dal3i heteroatém.

X je vyhodne skupina -NH-Y'-, -0- alebo -S5-, kde Y I= sku-
pina -CH;-, skupina -CH;-CH;-, skupira -CH(CH3)- alebo priara vaz-

ba. X je najma skupina -NH-CH(CHj)-.

Vyhodné uskuto&nenia podla predloZenéno wvynalezu 1eca pOCS=—

kytujua zludeniny vieobecného vzorca IIT
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’ (IIT')
’A>F_R23
4

kde

R™> je fenylovd skupina a.ebo cykloalkylova skupina obsahujica 3
az 7 atémov uhlika, ked kazZdd tato skupina je pripadne mono-
substituovand atémom halogénu, alkylovou skupinou obsahujicou 1
az 10 atémov uhlika, alkoxyskupinou obsahujlcou 1 aZ 10 atdémov
uhlika, hydroxylovcu skuginou, trihalogénmetylovou skupinou ale-
bo skupinou -NR'R®, kde R™ a R® st nezavisle od seba atém vodika,
alkylova skupina obsahujuca 1 az 6 atémov uhlika, arylové skupi-
na obsahujuca 6 aZ 10 atémov uhlika, heteroarylovd skupina obsa-
hujidca 6 aZ 10 atémov uhlika, arylalkylovd skupina obsahujaca 7
az 11 atémov uhlika alebc heteroarylalkylovd skxupina obsahujtca

7 az 11 atémov uhlika;

R je atém halogénu, skupina CF3;, kyanoskupina, amidoskupina,
ticamidoskupina, aminoskucina alebo alkylovd skupina obsahujica

aZ 6 atdmov uhlika;

R*” je atém vodika, alkylova skupina obsahujtca 1 aZ 6 atémov uh-
lika, vinylovad skupina, fenylovd skupina, pyridylovd skupina,
pyrimidylovd skupina, bernzofurylovd skupina, furylova skupina,
tienylové skupina, morfo_inylovd skupina, piperidinylova skupi-
na, nortropanylové skucira, piperazinylovd skupina, metylén-
aminoguanidinylova skupinz alebo N-mono- alebo dialkylaminosku-
pina obsahujica v kaZdej alkylovej c¢asti 1 aZ 4 atémy uhlika,
ked kazdé tato skupina je pripadne substituovan&d, napriklad az 2

substituentami, nezévisle od seba vybranymi zo skupiny, ktoru
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tvori alkylovd skupina obsahujuca 1 aZz 4 atémy uhlika, pripadne
substituovana hydroxylovou skupinou, atém halogénu, hydroxylova
skupina, alkoxyskupina obsahujuca 1 az 4 atémy uhlika,
karboxylovad skupina, karbonylovd skupina, pripadne substituovana
alkylovou skupinou obsahujicou 1 aZ 6 atdmov uhlika alebo
alkoxyskupinou, pripadne obsahujucou 1 az 6 atdmov uhlika,
aminoskupina, pripadne mono- alebo disubstituovana na atdéme
dusika alkylovou skupinou obsahujucou 1 az 4 atémy uhlika alebo
N-heterocyklylovou skupinou obsahujicou 5 aZ 7 atémov v kruhu

a pripadne obsahujicou dals$i heteroatdém a

W je skupina -NH-Y'-, -O- alebo -S-, kde Y' je skupina -CHz-,

skupina -CH;-CHp-, skupina —-CH(CH3)- alebo priama vazba,

a ich farmaceuticky prijatelné a Stiepitelné estery a kyslé

adiéné soli.

R je vyhodne nesubstituovand alebo monosubstituovana atd-
mom halogénu, alkylovou skupinou obsahujicou 1 aZ 4 atdmy uhlika
(napriklad metylovou skupinou), alkoxyskupinou obsahujucou 1 az

4 atémy uhlika (napriklad metoxyskupinou), hydroxylovou skupinou

alebo skupinou CFj.

R?¥ atém halogénu, vinylovd skucina, fenylova

Vyhodne je
skupina, pyridylovd skupina, pyrimidylovad skupina, benzofurylova
skupira, furylovd skupina, tienylovad skupina, piperidinylova
skupina, nortropanylova skupina alebo metylénaminoguanidinylova
skupina, ked kaZdd z nich je pripadne substituovana, napriklad
a? 2 substituentami, nezavisle od seba vybranymi zo skupiny,
ktori tvor: alkylovd skupina obsahujica 1 aZ 4 atémy uhlika,
pripadne substituovand hydroxylovou skupinou, a&atém halogénu,
hydroxylova skupina, alkoxyskupina obsahujuca 1 az 4 atémy uhli-
ka, karboxylovad skupina, karbonylovd skupina, pripadne substi-
tuovana alkylovou skupinou obsahujicou 1 aZ 6 atdémov uhlika ale-
bo alxoxyskupincu obsahujucou 1 aZz 6 atémov uhlika, aminoskupi-
na, pripadne mono- alebo disubstituovand na atéme dusika alkylo-

vou skupinou obsahujtcou 1 aZ 4 atémy uhlika aleko N-heterocyk-
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lylovou skupinou obsahujucou 5 aZz 7 atdémov v kruhu a pripadne

obsahujicou dal3i heteroatém.

Vyhodne je R! atém halogénu, napriklad atém fluéru alebo

skupina CFs.

Vyhodne je W skupina -NH-Y"', ak Y'"" je skupina -CH-{CHj3)-

alebo priama véazba.

PredloZeny vyndlez zahfna nasledujice zlu¢eniny vSeobecného
vzorca III:
3-Br6m—2—(4-fluérfenyl)—1—(2—[1—(5)—fenyletyl]amino-4—pyrimi—
dyl)imidazol;
4-Brém-2-(4-fludrmetylfenyl)-1-(2-cyklohexylamino-4-pyrimidyl) -
imidazol;
4-Bréom-2-(3-trifludrmetylfenyl)-1-(2-cyklopentylamino-4-pyrimi-
dyl)imidazol;
4-Brém-2-(3-trifludrmetylfenyl)-1-(2-cyklopropylamino-4-pyrimi-
dyl) imidazol;
2-(4-Fludrfenyl)-4-(l-metyl-4-hydroxypiperidin-4-y.)-1-(2-[1-
-(S)-fenyletyl]amino-4-pyrimidyl) imidazol;
2-(4-Fludrfenyl)-1-(2-[1-(S)-fenyletyl]amino-4-pyrimidyl)-4-vi-
nylimidazol;
2-(4-Fludérfenyl)-1-(2-[1-(S)~-fenyletyl]lamino-4-pyrimidyl)-4-(4-
-pyridyl)imidazol;
2-(4-Fludrfenyl)-1-(2-[1-(S)-fenyletyl]amino-4-pyrimidyl)-4- (2~
-pyridyl)imidazol;
2-(4-Fludrfenyl)-1-(2-[1-(S)~-fenyletyl]lamino-4-pyrimidyl)-4-(3-
-pyridyl) imidazol;
2-(4-Fluérfenyl)-1-(2-[1-(S)-fenyletyllamino-4-pyr-midyl)-4-(2-
-tienyl)imidazol;
2-(4-Fludrfenyl)-1-(2-[1-(S)-fenyletyl]amino-4-pyrimidyl)-4-(2-

~-furyl)imidazol;
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2-(4-Fludrfenyl)-1-(2-[1-(S)-fenyletyl]lamino-4-pyrimidyl)-4-(2-

-amino)pyrimidylimidazol;
2-(4-Fludrfenyl)-1-(2-[1-(S)-fenyletyllamino-4-pyrimidyl)-4-(2-
-hydroxy)pyrimidylimidazol;
2-(4-Fludbrfenyl)-1-(2-[1-(S)-fenyletyl]amino-4-pyrimidyl)-4-(2-
-N-morfolinyl)pyrimidylimidazol;
2-(4-Fluérfenyl)-1-(2-[1-(S)-fenyletyl]amino-4-pyrimidyl)-4-(3-
-tienyl)imidazol;
2-(4-Fludérfenyl)-1-(2-[1-(S)-fenyletyl]amino-4-pyrimidyl)-4-(2-
-benzofuryl)imidazol;
2-(4-Fluérfenyl)-1-(2-[1-(S)-fenyletyl]amino-4-pyrimidyl) -4-(5-
-chlértiofen-2-yl)imidazol;
2-(4-Fluérfenyl)-1-(2-(1-(S)-fenyletyl]amino-4-pyrimidyl)-4-(4-
-metoxyfenyl) imidazol;
2-(4-Fluérfenyl)-1-(2-{1-(S)-fenyletyl]amino-4-pyrimidyl)-4-(4-
-fluérfenyl)imidazol;
2-(4-Fludérfenyl)-1-(2-[1-(S)-fenyletyl]amino-4-pyrimidyl)-4-(3-
-chlér-4-fludrfenyl)imidazol;
2-(4-Fluérfenyl)-1-(2-[1-(S)-fenyletyl]amino-4-pyrimidyl) -4-(3-
-chlérfenyl)imidazol;
2-(4-Fluérfenyl)~-1-(2-[1-(S)-fenyletyl]amino-4~-pyrimidyl) -4~ (me-
tylénaminoguanidinylimidazol;
2-(4-Fluézrfenyl)~-1-(2-(1-(S)-fenyletyl)amino-4-pyrimidyl)-«<-(4-
-etoxykarbonyl)piperidin-1l-ylimidazol;
2-(4-Fluérfenyl)-1-(2-(1-(S)-fenyletyl)amino-4-pyrimidyl)-<-pi-
peridin-1-ylimidazol;
2-(4-Fluérfenyl)-1-{2-(1-(S)-fenyletyl)amino-4-pyrimidyl)-4-(4-
-formyl)piperidin-l-ylimidazol;

2- (4-Fluérfenyl)-1-(2-(1-(S)-fenyletyl)aminc-4-pyrimidyl) -4-(4-
- (2-hydroxy-2-metyl)propylpiperidin-1-ylimidazol;
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2-(4-Fludrfenyl)-1-(2-(1-(S)-fenyletyl)amino-4-pyrimidyl)-4-(4-
-metyl)piperidin-l-ylimidazol;

2-(4-Fludrfenyl)-1-(2-(1-(S)-fenyletyl)amino-4-pyrimidyl)-4-(1-
-hydroxy-4-terc-butyloxykarbonyl)piperidin-1l-ylimidazol;

2-(4-Fludrfenyl)-1-(2-(1-(S)-fenyletyl)amino-4-pyrimidyl)-4-(1-
-hydroxy)piperidin-1l-ylimidazol;

2-(4-Fluodrfenyl)-1-(2-(1-(S)-fenyletyl)amino-4-pyrimidyl)-4-(3a-
~hydroxy-N-terc-butyloxykarbonylnortropan-3b-yl)imidazol;

2-(4-Fludrfenyl)~4-(l-metyl-4-hydroxypiperidin-4-yl)-1-(2-cyklo-

hexylamino-4-pyrimidinyl)imidazol;

2-(3-Trifludérmetylfenyl)-4-(l-metyl-4-hydroxypiperidin-4-yi)-1-
~(2-cyklopropylamino~-4-pyrimidyl) imidazol;

2-(3-Trifludérmetylfenyl)-4-(l-metyl-4-hydroxypiperidin-4-yl)-1-
-(2-cyklopentylamino-4-pyrimidyl) imidazol;

2-(4-Fludrfenyl)-1-(2-cyklopentyl)amino-4-pyrimidyl)-4-(4-/2-
-hydroxy-2-metyl)propylpiperidin-1l-ylimidazol;

2-(4-Fludrfenyl)-1-(2-(1-(S)-fenyletyl)amino-4-pyrimidyl)-4-(3a-

-hydroxynortropan-3b-yl)imidazol a

2-(4-Fludrfenyl)-1-(z-(1-(S)-fenyletyl)amino-4-pyrimidyl)-4- (4-

-acetyl)piperidin-l-ylimidazol.

Je vhodné, ak je Y substituovand alkylénovd skupina, ked
zlu€eniny vSeobecného vzorca II a III obsahuju aspoii 1 asymet-
ricky atém uhlZlka v tejto alkylénovej skupine. PredloZeny vyna-
lez zahffia vznikajice diastereoizoméry a enantioméry. Vyhodné
ale je, ked napriklad na farmaceutické vyuZitie podla predloZe-
ného vynédlezu, su zluiCeniny v3eobecného vzorca II a III v Cistej
alebo takrmer Cistel spimérnej forme, napriklad ako prostriedky,
kde su zlu€eniny pritomné vo forme tvorenej aspoii 90%, vyhodne
napriklad aspont 95% ;edného epiméru (to znamena, obsahuj& menej
ako 10%, napriklad menej ako 5% inej epimérnej formy). Vyhodné
epiméry z3u&enin vSeobecného vzorca II a III si opisané dalej

v prikladcch.
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V predloZenom opise oznaduju terminy ako “heteroarylova sku-
pina obsahujica 3 az 18 atdémov uhlika, heteroarylalkylova skupi-
na obsahujiuca 4 aZz 19 atémov uhlika a heterocykloalkylova skupi-
na obsahujuca 3 aZ 18 atdémov uhlika” heteroarylové, heterocaryl-
alkylové alebo heterocykloalkylové substituenty obsahujuce aspon
3 kruhové atémy, z ktorych asponn jeden je heterocatdm, napriklad
atém dusika, kyslika alebo siry a ktoré si v pripade heteroaryl-
alkylovych skupin obsahujucich 4 aZ 19 atdémov uhlika viazané cez
alkylénova skupinu obsahujucu asponi 1 atém uhlika. Termin “hete-
roarylovd skupina” znamend v predloZenom opise nenasytené cyk-
lické skupiny obsahujlce heterocatédmy vratane furylovej, benzofu-

rylovej, tienylovej a podobnych skupin.

Nové oxyzoly a imidazoly podla predloZeného vynadlezu, najma
zli&eniny v3eobecnych vzorcov II, II', III a III' a Specifické
zlaéeniny uvedené skér, sa tu oznacujd ako “¢inidld podla pred-

loZeného vynalezu”.

Cinidlad podla predloZenéhc vyndlezu, ktoré cbsahuju volné
hydroxylové skupiny méZu tieZ existovat vo forme esterov, napri-
klad farmaceuticky upotrebitelnych fyziologicky 3Stiepitelnych
esterov a samotné su zahrnuté v ramci vynalezu. Tieto farma-
ceuticky upotrebitelné estery su vyhodne esterové prelieCiva,
ktoré moézu prechadzat solvolyzou a’ebo Stiepenim za fyziologic-
kych podmienok na zodpcvedajuce ¢inidld podla predloZeného vyna-
iezu, ktoré obsahuji vzlné hydroxylové skupiny. Vhodné, farma-
ceuticky upotrebitelné esterové prelie¢ivd su odvodené od kar-
boxylovych kyselin, monoesterov uhliéitej kyseliny alebo karba-
movych kyselin, vyhodne od esterov odvodenych od pripadne subs-
tituovanych ni?8ich alkancvych kyselin alebo arylkarboxylovych

kyselin.

Cinidla podla predloZeného vyndlezu mbézu tieZ existovat vo
forme soli, napriklad farmaceuticky prijatelnych soli a samotné
su zahrnuté do rozsaht vyndlezu. Farmaceuticky prijatelné sol:l

zahffiaju kyslé adiéné soli s konvenénymi kyselinami, ako su
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napriklad mineralne kyseliny, napriklad kyselina chlorovodikova,
sirovd alebo fosforecnd; alebo organické kyseliny, napriklad
alifatické alebo aromatické karboxylové alebo sulfdénové kyseli-
ny, napriklad octova, propidbnova, Jjantdrova, glykolova, mliecéna,
jabléna, vinna, citrdnova, askorbovéd, maleinova, fumarova, hyd-
roxymaleinovéa, pyrohroznova, péamova, metansulfdénova, toluénsul-
fénova, naftalénsulfénova, sulfanylovd alebo cyklohexylsulfémova
kyselina; a tieZ aminokyselina, ako je arginin a lyzin. U zluce-
nin podla predloZeného vynédlezu, ktoré majd kyslé skupiny, na-
priklad volInu karboxyskupinu, zahffiaji farmaceuticky upotrebi-
telné soli, tieZ soli kovov alebo amdéniové soli, ako st soli
alkalickych kovov alebo kovov alkalickych zemin, napriklad sod-
né, draselné, horecnaté alebo vapenaté a aménne soli, ktoré su

tvorené amoniakom alebo vhodnymi organickymi aminmi.

Z1luCeniny podla predloZeného vynadlezu vSeobecného vzorca II'

15°

R
ot
A
I
Z
O Rla, (IIH)
N;/
10

kde R'¥, R'™, R!? a z st definované skér a W' je skupina -NH-, je
mozné pripravit’ reakciou zodpovedajuiceho medziproduktu vSeobec-

ného vzorca IV alebo IV
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|
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kde R'¥ a R!® st definované skér, so zodpovedajucim derivatom
R -NH,. Reakciu je moZné uskutoénit napriklad za varu reaktantov
v organickom rozpasStadle, napriklad dichléretéane, napriklad
v pritomnosti dietoxytrifluérbdéranu. Potom je moZné v pripade
potreby =ziskani zlGleninu v8eobecného vzorca II” previest na

daldiu zluceninu vSeobecného vzorca II"” alebo nechat inak reago-

vat.

Medziprodukt vSeobecného vzorca IV je moiné pripravit riade-
nou oxiddciou zodpovedajiceho 5-(2-metyltio-4-pyrimidyl)-4-fe-
nylimidazclu, napriklad s pouZitim oxida¢ného <¢inidla ako Je
mCPBA (mezachlérperbenzoovad kyselina), vhodne v organickom roz-
padtadle ako je metylénchlorid. Zodpovedajuici 5-(4-pyrimidyl/py-
ridyl) -4-fenyloxazol je mozné pripravit reakciou zodpovedajuceho
acetofendéru vseobecného vzorca V alebo V'

N™ R NT N
NS P

Br F Br

o (V) o )

R10 R10

kde R!?® ‘e definované skér, so zodpovedajucim amidom vzorca
RI¥C- (0)NE- typicky za =zvy3enej teploty. Zla&eniny v3eobecného
vzorca V & V' je moZné pripravit bromaciou zodpovedajuceho aceto-
fenénu, rapriklad 2-(2-metyltio-4-pyrimidyl)acetofendénu. Aceto-

fenén je moiné pripravit reakciou zodpovedajuceho N-metoxy-N-me-
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tylbenzamidu so zodpovedajucim pyrimidinom, napriklad 4-metyl-2-
- (metyltio)pyrimidinom, napriklad za chladenia v organickom roz-

pusStadle obsahujucom tetrahydrofuran.

PredloZeny vynalez tak v dalSom aspekte poskytuje spdsob

pripravy zlu€enin v3eobecného vzorca II"

/R15
Wn
A
|
= "
0 e (I1")
N>/

kde R'*¥, R'™, R' a z si definované skér a W' je skupina -NH-,

ktory zahffia reakciu zodpovedajliceho medziproduktu v3eobecného

vzorca IV alebo IV

0 ,
I R13 3 13
o) N>_ (I7) >—R (IV')

N

kde R**, RY a Z si definované skér, so zodpovedajucim aminom
R'-NH; a v pripade potreby prevedenie ziskanej zlu&eniny vSe-
obecného vzorca II" na dalSiu zluceninu v3eobecného vzorca II”
alebo jej farmaceuticky prijatelny a étiepitelny ester alebo jej

kysld adicni scl.

ZlGiCeniny podla predloZeného vyndlezu, v3eobecného vzorca

IIr”
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|
KA ‘ (II1")

kde R?¥, R* a R! st definované skér a W" je skupina -NH- alebo
-0-, je moZné pripravit reakciou zodpovedajucej zlu€eniny vSe-

-

obecného vzorca I"”, v ktorej je R?®' atéom halogénu, napriklad bré-
mu, so zodpovedajicim keténom alebo medziproduktom R?*, napriklad
trialkylstandnovym medziproduktom R?¥. Reakciu je moZné uskutoé&-
nit v pritomnosti redukéného <¢inidla, ako Jje Buli alebo
PdCl:(PPh3)- za varu r=aktantov a/alebo podla potreby v organic-
kom rozpustadle. Potom je moZné v pripade potreby previsst zis-

kan zluéeninu v3eobecného vzorca III" na daldiu zluacerinu vse-

obecného vzorca III" alebo nechat inak reagovat.

zluéeninu v3eobecného vzorca III”, kde R*¥ je atém nalogénu,
napriklad brému, Jje mcZné pripravit reakciou zodpovsdajuceho

medziproduktu vSeobecného vzorca VI

Wi

N/
-
Br
<N 'VI)

R

10

kde R!® je definované skér, so zodpovedajucim derivatcm vzorca
R?®>-NH, alebo R*'-OH. Reakciu je moZné uskuto&nit napriklad za
varu reaktantov v organickom rozpustadle, napriklad dichléreta-

ne, napriklad v pritomnosti dietoxytrifludrbédranu.
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Zodpovedajuci 1-(2-metyltio-4-pyrimidyl)-2-fenyl-4-brémimi-
dazol Jje moZné pripravit reakciou =zodpovedajiceho 2-fenyl-4-
-brémimidazolu so 4-chlér-2-metyltiopyrimidinom, napriklad
v pritomnosti KN(TMS), v organickom rozpustadle ako je dimetyl-
formamid. 2-Fenyl-4-brémimidazol je moZné ziskat odstranenim
trimetylsilanyletoxymetylovej skupiny zo zodpovedajliceho 1-tri-
metylsilanyletoxymetyl-2-fenyl-4-brémimidazolu, ktory je moZné
pripravit zo 4,5-dibrém zluceniny, ktori je moZné pripravit fe-
nylaciou znémeho 2,4,5-tribrém-1-(2-trimetylsilanyletoxymetyl)-
imidazolu (Tetrahedron Letters (1998), 39(29), 5171-5174); na-

priklad spdsobom opisanym dalej v prikladoch.

Vynalez v dal3om aspekte zahrffia spdsob pripravy zlueniny

vSeobecného vzorca III”

|
VK ., (IIIM)

kde R*¥’, R®' a R! si definovana skér a W je skupina -NH- alebo
-0-, ktory zahffia reakciu zodpovedajucej zluceniny v3ecbecného
vzorca III”, v ktorej R*' je atém halogénu, napriklad brému so
zodpovedajucim keténom R?¥ alebo aktivovanym prekurzorom R%¥,

napriklad trialkylstan&nom aktivovanym prekurzorom R?*¥, a potom
v pripade pctreby prevedenie =ziskanej zlueniny vSeokecného
vzorca I" na dal3iu zlu€eninu v3eobecného vzorca III” alebo na
jej farmaceuticky prijatelny a 3tiepitelny ester alebo jej kysla

adiénu sol.

Alternativne spdsoby pripravy ¢inidiel podla predloZeného
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vyndlezu su opisané v prikladoch a patria do ramca predloZeného

vynalezu.

Syntéza Cinidiel podla predloZeného vyndlezu je dalej opisa-

na v nasledujuicich prikladoch.

Priklady uskuto&nenia vynédlezu

Priklad 1

4-(4-Fludrfenyl-5-(2-[1-(S)-fenyletyl]amino-4-pyrimidyl)-2-N-

-morfolinyloxazol

a) 4-Fludr-2-(2-metyltio-4-pyrimidyl)acetofenédn

K roztoku 2,48 ml (17 mmol) diizopropylaminu v 15 ml tetra-
hydrofurdnu sa pridd pri -78°C 10 ml 1,6 M roztcku (1Z mmol)
n-BuLi v hexé&ne. Zmes sa mieSa 5 minut. V 2 ml tetrahydrcfuranu
sa rozpustia 2 g (14,5 mmol) 4-metyl-2-(metyltio)pyrimidinu
a tento roztok sa prida po kvapkach do skdr uvedenej zmesi, kto-
rd sa potom mie$a 3C mini: pri teplote -78°C. V 3 ml tetrzhydro-
furdnu sa rozpusti 2,66 g (14,5 mmol) 4-Iludr-N-metoxy-N-metyl-
benzamidu a pomaly sa pridd do reakénej zmesi. Zmes sa v rriebe-
hu 45 mindt vytemperuje na teplotu miestnosti, naleje do vody
a trikrédt extrahuje etylacetdtom. Spojené organické fazy sa vy-
su$ia siranom sodnym a cdparia do sucha a ziska sa 2,5 ¢ (653)
Zltych kryStélov (po rekryStalizacii zo zmesi terc-butylmetyl-
éter/hexén).

'H-NMR (200 MHz, CDCls): 3,00 (s,3H); 6,30 (s,1H;vinyl-H enol-
-formy); 7,00 «(d,1E', 7,50 (dd,2H), 8,20 (dd,2H); 8,7 ‘d,2H).
Vzhladom ku keto-enol tautomérii zavislej od pH méZu byt signaly

duplikované.
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b) 4-Fludr-2-brém-2-(2-metyltio-4-pyrimidyl)acetofenédn

K roztoku 2 g (7,6 mmol) g—f;uér—Z—(2-metyltio—4—pyrimidyl)—
acetofenénu v 40 ml octovej kyseliny sa pridd roztok 1,22 g
(7,6 mmol) brému v 5,6 ml octovej kyseliny. Pévodne hustd zraze-
nina sa po 20 minutach takmer rozpusti, zmes sa filtruje a fil-
trat sa odpari do sucha. ZvySok sa prevedie do nasyteného rozto-
ku hydrogenuhliCitanu sodného a trikrdt sa extrahuje terc-butyl-
metyléterom. Spojené organické fazy sa vysuSia siranom sodnym
a odparia do sucha, pric¢om sa ziska 2,6 g (100%) hnedého oleja,

ktory sa pouzZije v nasledujicom kroku bez dal3ieho &istenia.

c) 4-(4-Fludrfenyl)-5-([2-metyltio]l-4-pyrimidyl)-2-N-morfolinyl-

oxazol
| i L
Aoy SO

Zmie3a sa 682 mg (2 mmol) 4-fludr-2-brém-2-(2-metyltio-4-py-
rimidyl)acetofenénu a 3,9 g (30 mmol) amidu morfolin-4-karboxy-
lovej kyseliny (J. Org. Chem. 1987, 52, 3426) a zmes sa zahrieva
ako tavenina 4 mindty na teplotu 150°C. Reakénd zmes sa roztrepe
medzi metylénchlorid a 2N roztoku uhliditanu sodného. Vodna
vrstva sa extrahuje dvakrat dichlérmetdnom. Spojené organické
fazy sa premyju vodou, vysuSia siranom sodnym, filtruja a odpa-
ria do sucha, pricom sa ziska pevnd 1latka, ktorda sa <&isti re-

kryStalizaciou zo zmesi acetén/hexdn a ziska sa zlu&enina uvede-
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na v nazve vo forme bezfarebnych krysStalov (140 mg; 19%).

'H-NMR (400 MHz CDCls): 3,60 (dd,4H); 3,78 (dd,4H); 6,92 (d, 1H) ;
7,02 (dd,2H), 7,90 (dd,2H), 8,32 (d,1H).

Hmotnostné spektrum (m/z) EI: 372 (M", 100).

d) 4-(4-Fludrfenyl)-5-([2-metylsulfinyl-4-pyrimidyl)-2-N-morfo-~

linyloxazol
L Y
Sy X

1

l\iN
F F

V dichlérmetédne sa rozpusti 135 mg (0,365 mmol) 4-(4-fludr-
fenyl)-5-([2-metyltio]-4-pyrimidyl)-2-N-morfolinyloxazolu, zmes
sa ochladi na teplotu 0°C a pridd sa 100 mg (0,49 mmol) mCPBA.
Po 15 mindtach sa reakéné& zmes naleje do nasyteného roztoku hyd-
rogenuhli¢itanu sodného a extrahuje sa trikrat etylacetatom.
Spojené organické fazy sa vysuSia siranom sodnym, filtruja a od-
paria do sucha, pric¢om sa ziska 140 mg (95%) zluCeniny uvedenej
v nazve vo forme Zltej peny, ktora sa pouZzije v nasledujucom

kroku bez dalSieho &istenia.

e) 4-(4-Fludérfenyl)-5-(2-[1-(S)-fenyletyl]amino-4-pyrimidyl)-2-

-N-morfolinyloxazol

Oze” H
0 0
Z o) I\ —_— > o I\
W W
F F

Zmes 140 mg (0,36 mmol) 4-(4-fludrfenyl)-5-([{2-metylsulfi-
nyl]-4-pyrimidyl)-2-N-morfolinyloxazolu a 0,7 ml 1-(S)-fenyl-
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etylaminu sa 2 hodiny zahrieva na teplotu 120°C. Po odpareni
aminu sa zvySok chromatograficky &isti preparativnou HPLC na ko-
léne LiChrosfer RP-18(Gilson HPLC-systém; koléna: 125 mm X 25 mm
ID) v gradiente zmesi MeCN/voda 40:60 aZ 100:0 s prietokom
10 ml/min.. Ziska sa 75 mg (44%) zlueniny uvedenej v nazve vo

forme bezfarebnej peny.

l1H-NMR (400 MHz; DMSO-dg) : zmes rotamérov; 1,41 (5d,3H); 3,50-
-3,60 (&s,4H); 3,68-3,76 (8s,4H); 4,81-5,10 (3s,1H), 6,71 (d,
1H); 7,00-7,30 (m,7H); 7,58 (3s,1H,NH); 7,93-8,16 (3s,2H); 8,23
(d, 1H) .

Hmotnostné spektrum (m/z) EI: 445 (M%, 100); 430 (50); 359 (.0).
Priklad 2

4-(4-Fludrfenyl)-S-(2-[1-(S)-fenylletylamino-4-pyrimidyl)-2-N-

-piperidinyloxazol

a) 4-(4-Fludrfenyl)-S-([2-metyltio] -4-pyrimidyl)-2-N-piperidi-

nyloxazol

e

,\1/1,\, I\iiN

%O — o0

Zmes 682 mg (2 mmol) 4-fludr-2-brém-2-(2-metyltio-4-gyrimi-
dyl)acetofendénu a 3,9 g (30 mmol) amidu piperidin-N-karboxylovej
kyseliny (Pharmazie 1989, 44, 225) sa 5 minut tavi pri teplote
155°C. Reakéna zmes sa extrahuje medzi metylénchlorid a 2N roz-
tok uhlicitanu sodného. Vodnd vrstva sa dvakrit extrahuje mety-
lénchloridom. Spojené organické fédzy sa premyjad vodou, vwysudia
bezvodym siranom sodnym, filtrujui a odparia do sucha, priZom sa
ziska pevnd latka, ktord sa ¢isti rekryStalizaciou z TBME a zis-
ka sa 210 mg (28%) zlG¢eniny uvedenej v ndzve vo forme bezfareb-

nych krysStalov.
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Hmotnostné spektrum (m/z) EI: 370 (M*, 100).

b) 4-(4-Fludrfenyl)-5-(2-[1-(S)-fenyletyl)amino-4-pyrimidyl)-2-

20
‘w0 — Yno

-N-piperidinyloxazol

ﬁ_u/{’

Zmes 220 mg (0,566 mmol) 4-(4-fludrfenyl)-5-([2-metylsulfa-
myl-4-pyrimidyl)-2-N-piperidinyloxazolu (pripravi sa analogicky
ako medziprodukt 1b) a 0,9 ml 1-(S)-fenyletylaminu sa 1 hodinu
zahrieva na teplotu 120°C. Po odpareni aminu sa zvy3ok chromato-
graficky &isti na silikagéli za elicie zmesou acetédn-cyklohexyl-
amin 5/95 a ziska sa 135 mg (56%) zlaCeniny uvedenej v nézve vo

forme Zltych krystéalov.

'H-NMR (400 MHz; DMSO-d¢): zmes rotamérov; 1,41 (d,3H); 1,60 !s,
64); 3,55 (s,4H); 4,83-5,05 (3s,1H); 6,65 (d,1E); 7,03-7,31 im,
7H); 7,53 (%s,1H,NH); 7,92-8,15 (5s,2H); 8,23 (d,1lH).

Hmotnostné spektrum (m/z) EI: 443 (M"); 428 (40).
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Nasledujuce zluc€eniny prikladov 3 aZz 7 sa pripravia analo-

gickym postupom ako u zld€enin prikladov 1 a 2:

Priklad Zlienina NMR Hmotnostné
spektrum
1H-NMR (400 MHz; DMSO-dy) : MS (e/z) EI:
zmes rotamérov ; 1,21 (t, 457 (M+,
& 3H); 1,41 (8d, 3H); 3,55 60); 442
, ::\N e °°‘m* (8d, 4H); 3,60 (5d, 4H); (10); 401
7~ riS | 4,09 (kv, 2H); 4,82-5,05 (10); 387
" (5s, 1H); 6,70 (d, 1H); (100); 105
; 7,02-7,31 (m, 7H); 7,58 (20),
(¥s, 1H, NH); 7,93-8,15
(§s, 2H); 8,37 (4, 1H),
4 1H-NMR (400 MHz; DMSO-d,, MS (e/z) EI:
120 °C): 1,47 (d, 3H); 457 (M+,
331 1,82-1,96 (m, 2H); 2,01- 60); 442
WS\. (::) 2,20 (m, 4H); 2,25 (s, 3H); | (10); 401
QL:;K\*,ojr/l:::r—c”a 2,75-2,95 (m, 3H); 5,02- (10); 387
\ é 5,11 (m, 1H); 6,81 (d, 1H); | (100); 105
7 7,06 (s, 1H, NH); 7,18 (dd, | (20),
= 2H); 7,23-7,30 (m, SH);
F 8,02 (dd, 2H); 8,32 (d, 1H)
5 1H-NMR (400 MHz; DMSO-d;): |MS (e/z) EI:
zmes rotamérov ; 1,05 (t, 472 (M+,
3H); 1,42 (¥d, 3H); 2,40 95); 457
CH, (kv, 4H); 2,49 (8t, 4H); (25); 401
”N)\X::) 3,58 (§t, 4H); 4¢,82-5,07 (30); 388
Pw Loy [ Bs s 670 (@ s (100); 375
l\yL*ﬁ N/  |6,90-7,42 (m, 7H); 7,90- (60); 360
N 8,10 (m, 3H); 8,73 (d, 1H) [ (30); 105
(60)
F




34

Priklad Zliéenina NMR Hmotnostné
spektrum
6 1H-NMR (400 MHz; DMSO-d,): MS (e/z) EI:
zmes rotamérov , 1,20 (:, 431 (M+,
CH
’ 6H); 1,42 (d, 3H); 3,53 100); 416
H- N (kv, 4H); 4,83-5,03 (Ss, (50); 359
=N 1H); 6,65 (4, 1H); 7,05- (10); 120
\
7~ Nc 7,45 (m, 7H); 7,53 (8s, (50) ; 105
N
1H); 7,92-8,13 (m, 2H); (40) 95 (20)
8,23 (d, 1H)
7 1H-NMR (400 MHz; CDCL,): MS (e/z) EI:
1,43 (s, 9H); 1,53 (3s, 543 (M+,
)\‘::) 3H); 1,80 (8kv, 2H); 2,05 30); 442
HN
)\N ,4 —%’m“ (8d, 2H); 2,82-3,05 (m, (50); 387
| 7(1::3 3H); 4,00-4,16 (m, 2H); (90); 105
5,00 (8s, 1H); 6,71 (d, (60),
1H); 6,98 (8t, 2H); 7,11-
7,28 (m, 5H); 7,83 (dd,
2H); 8,21 (d, 1H)
Priklad 8
d-(4-Fludrfenyl)-5=-(2-i_-(S)-fenyletyl]amino-4~-pyrinidyl. -2-(4-
-NH-piperidin-1-yl)oxazol
HM'\©
“1)\ Ej ”1/&“
——m e
£ Ao M\
| 4

Zmes 650 mg

etyl]amino-4-pyrimidyl)-2-

-yl)oxazolu

(1,19 mmol)

(produkt prikladu 7)

4-(4-flubdbrfenyl)-5-(2-[1- (S -fenyl-
(4-terc-butyloxykarbonylgipericin-1-

a 24 ml zmesi etanol-kcncentro-
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vand kyselina chlqrovodikové (1:1) sa mieSa 30 minut, potom sa
naleje do naéyteného roztoku uhli¢itanu sodného a trikrat sa
extrahuje etylacetdtom. Spojené organické fazy sa premyjd vodou,
vysuSia siranom sodnym, filtruji a odparia do sucha, prié¢om sa
ziska pevna latka, ktord sa ¢isti rekryStalizaciou z TBME a zis-
ka sa 180 mg (33%) hydrochloridu zluCeniny uvedenej v ndzve vo

forme bezfarebnych krystalov.

'H-NMR (400 MHz; DMSO-dg) HCl sol; zmes rotamérov: 1,42 (3s,3H);
1,93-2,08 (m,2H); 2,19-2,31 (m,2H), 2,98-3,11 (m,2H); 3,28-3,48
(ni,3H); 4,75-5,25 (38s,1H); 6,82 (5s,1H); 6,98-7,43 (m,7H); 7,82
(d,1H); 7,90-8,22 (m,2H); 8,38 (3s,1H); 8,95 (3s,2H,NH;) .
Hmotnostné spektrum (e/z) EI: 443 (M*); 387 (80); 105 (100) .
Priklad 9

4—(4—Fluérfenyl)—5—(2—cyklopropylmetylamino—4—pyrimidyl)—2-(4—
-NH-piperidin-1-yl)oxazol

H/w H/w

Pri teplote 0°C sa v 8 ml zmesi CH,Cl,/CF3;COOH (1:1) rozpusti
1,12 g (2,27 mmol) 4-(4-fludrfenyl) -5-(2-cyklcpropylmetylamino-
-4-pyrimidyl)-2-(4—terc-butyloxykarbonylpiperidin-1-yl)oxazolu
(pripravi sa analogicky ako v priklade 7) a zmes sa mie3a 10 mi-
nat pri teplote 10-15°C. Reak&nd zmes sa naleje do chladného 2N
roztoku hydroxidu sodného, vyzrdZanid pevnd latka sa oddeli fil-
traciou a rekryStalizuje sa zo zmesi etanol-hexé&n, priCom sa
ziska 775 mg (87%) zludeniny uvedenej v nazve vo forme bezfareb-

nych krystalov.
'H-NMR (400 MHz; CDCl:;): 0,20 (8s,2H); 0,53 (8d,2H); 1,03 (3s,

1H); 1,82-1,98 (m,2H); 2,15 (3d,2H); 2,80 (5t,2H); 3,02-3,12 (m,
‘H); 3,12-3,30 (m,44); 5,24 (8s,1H,NH); 6,86 (d,1H); 7,12 (t,
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2H); 8,05 (8s,2H); 8,32 (d,1H).

Hmotnostné spektrum (e/z) Cm/ES-: 392,1 (M-H, 100); hmotnostné
spektrum (e/z) Cm/ES+: 394,0 (MH+, 100).

Priklad 10

4-(4-Fludrfenyl)-5-(2-[1-(S)-fenyletyllamino-4-pyrimidyl)-2-(4-
-N-acetylpiperidin-1-yl)oxazol

1,0 qe
1): \ O/)'“O““ Ai)§N

{ g \}—Q{

V zmesi tetrahydrofuran/pyridin (1,0 ml/0,5 ml) sa rozpusti
44,4 mg (0,1 mmol) 4-(4-fludrfenyl)-5-(2-[1-(S)~-fenyletyl]amino-
-4-pyrimidyl)-2-(4-NH-piperidin-1l-yl)oxazolu a 1 hodinu sa necha
reagovat pril teplote miestnosti s 0,007 ml (0,1 mmol)acetylchlo-
ridu. Reak&énd zmes sa odpari a zvySok sa roztrepe medzi etylace-
tdt a 2N roztok uhliditanu sodného. Vodnad fédza sa extrahuje tri-
krdt etylacetatom, spojené organické fazy sa premyju vodou, vy-
suSia siranom sodnym, filtrujd a odparia do sucha, pricom sa
ziska pena, ktord sa chromatograficky ¢&isti na silikagéli za
elucie zmesou acetédn/hexédn 10/90 aZ 25/5 a ziska sa 40 mg (90%)

zluc¢eniny uvedenej v nazve.

'H-NMR (400 MHz; DMSO-dg, 120°C): 1,48 (d,3H); 1,71-1,97 (m,2H);
2,04 (s,3H); 2,07-2,15 (m,2H); 3,05-3,21 (38s,2H); 3,21-3,30 (m,
1H); 3,95-4,15 (3s,2H); 5,03-5,11 (m,1H); 6,82 (d,1H); 7,10
(d,14,NH); 7,18 (dd,2H); 7,23-7,30 (m,5H); 8,03 (dd,2H):; 8,35
(d, 1H) .

Hmotnostné spektrum (e/z) EI: 485 (M"); 470 (60); 442 (20); 387
(80); 105 (55).

Priklad 11
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4-(4-Fludrfenyl)-5-(2-[1-(S) -fenyletyl]amino-4-pyrimidyl)-2-(4-

-pyridyl)oxazol

V 5 ml xylénu sa rozpusti 44,4 mg (0,1 mmol) 4-(4-Z_-6rfe-
nyl)-5-(2-[1-(S)-Zenyletyl]anino-4-pyrimidyl)-2-(4-NH-piperidin-

-l-yl)oxazolu a nechd sa 2 rodiny reagovat pri 125°C s 27 =g 10%

odpari do sucha a zvySok sa chromatograficky &isti na sili<agéli
za elucie zmesou acetén-cykichexédn 20/80 a ziska sa 10 =g (23%)

zlG€eniny uvedene? v nézve vc forme Zltej peny.
Hmotnostné spektrum (e/z) EI: 437 (M"; 50); 422 (&0).
Priklad 12

£-(4-Fludrfenyl)-Z-(2-.1-(S)-Zenyletyl]emino-4-pyrim=dyl -I-1-

-piperazinyl)oxazel

V 2,6 mi chlicroformu sz rozpusti 130 mg (9,252 mmcl £-(4-
-Zludrfenyl) -5-(2-[1-(S' -fernvietylamino-4-pyrimidyl)-2-(<-=s2cxv-
karbonylpiperazin-l-ylicxazcli a pri teplote 60°C sa nechi rsa-
govat s 0,113 ml (0,83 mmol) trimetylsilyljodicdu. Po 3 =czinéch
s& pridé druhy pediel, to znamend 0,113 ml (0,83 mmol) cTrimetvl-

°

silyljodidu a reaxinéd zmes se 21 hodin zahrieva na teplct. 60°C.
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Potom sa pridaju 3 ml 6M HCl v l-propanole a zmes sa mies3a,
pokial sa nerozpusti a potom sa naleje do nasyteného roztoku uh-
li€itanu sodného. Vodna fdza sa trikrat extrahuje etylacezatom.
Spojené organické fazy sa premyju vodou, vysu$ia siranom scdnym,
filtruju a odparia do sucha, pricom sa ziska pena, kzcrd sa
chromatografiicky Cisti na szlikagéli za elicie zmesocu TBME-MeOH-
-koncentrovany amoniak 90/9/1 az 85/15/1,5) a ziska sa 30 mg

(72%) zluCeniny uvedenej v nédzve vo forme Zltej peny.

'H-NMR (400 MHz; DMSO-ds;), zmes rotamérov: 1,40 (d,3H); 2,7%-2,83
(m,44); 3,52 (m,4H); 4,80-3,05 (&s,1H): 6,67 (d,1H); 7,02-7,33
(m,7H); 7,53 (8s,1H,NH); 7,92-8,15 (3s,2H); 8,23 (d,1H).

Hmotnostné spektrum (e/z) ET: 445 (MH", 75).

Priklad 13
4-{4-rludrfenyl)-5-(2-[1-(S)-fenyle-yllamino-4-pyrimidyl) =2~ i~
-amino-1l-metyl)etyloxazol

a) 4-(4-Fludrfenyl)-S-(2-metyltic-c-pyrimidyl)-2-(.-N-kenz _cry-

karbonyl)amino-1-metyl)etyloxazol

s
NN -~
P Br NN 0
+ 0 H
H —_— =
0] o \ 0
0 /
N
H,N
Zmes 2,39 g (7 mmcl) 4-Zludbr-Z-brém-2-(Z-metyltio-d-cyvrimi-
dv_racetcfenéru a 14 g (41 mmol! amicdu N-karkobenzvioxy-z-mstyl-
alaninu sa 7 hodin zahrieva <o vzaru v 32 ml xylénu. Reakinz zmes
sa odrari a zvySok sa chremategraiicky ¢&istli na silikagél: za

elicie zmescu acetédn/cyklorexdn 10/90 a ziska sa 900 mg 1(27%)
zliéeniny uvedene® v né:czve.
o) 4-(4-rludbrfenyl)-S-(2-mezylsuliiny’-4-pyrimidyl)-2-:.-X-ben-

zvloxykarbonyl)amino-l-metyllezyloxazol
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e Osar
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N N H O
Z

V. 20 ml dichlérmetdnu sa rozpusti 960 mg (2 mmol) 4-(4-
-fluérfenyl)-5-(2-metyltio-4-pyrimidyl)-2-(1-N-benzyloxykarbo-
nyl)-amino-l-metyl)etyloxazolu, ochladi na 0°C & nechd rsagovat
pri tejto teplote so 490 mg (2 mmol, 70% &istota) podas 30 mi-
nut. Reakénd zmes sz naleje do 2N roztoku uhli&itanu scdnéhc
a trikrat extrahuje stylacetdtom. Spojené organické fizy sz pre-
myjua vodou, vysu$ia siranom sodnym, filtrujG a odparia dc sucha,
pricom sa ziska pena, ktord sa pouZije v nasledujicom krcxu bez

dalsieho ¢&istenia.

c) 4-(4-rludrfenyl)-3-(2-cyklcoropy metylamino-4-pyrimidy.-2-(1-

- (N-benzylcxykarkonyl)aminc-l-metyl)etyloxazol

b S Y Q
&7 L

= Z
|/ © - |/ ©

czmes 900 mg (1,8 mmol) d-{i-fludrfenyl)~-S-(2-metylsu’iinyl-
-4-pyrimidyl)-2-(1-N-venzyloxykarbonyl)amino-i-metyl)etyloxazolu

~

a 2 ml cyklopropylmetylaminu sa 1 hodinu zanhrieva do varu.

th

RezxZna zmes sa& odpari a zvvick ck

n

<
(e]]
)

a chromatografi s
likagéli za elucie zmesou acetén/cykichexan 10/9C az 20/8C. Zis-
ka sa 670 mg (73%) zlueniny uvedene: v nadzve vo forme Zlz=i pe-

ny.
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'H-NMR (400 MHz; DMSO-d¢), zmes rotamérov: 0,03-0,18 (§s,2H);
0,31-0,41 (5s,2H); 0,87-1,01 (3s,1H); 1,68 (s,6H); 2,94-3,09
(tn,2H); 5,03 (s,2H); 6,70 (d,1H); 7,20-7,40 (m,8H); 8,04-8,22
(3s,3H); 8,34 (d,1H).

Hmotnostné spektrum (e/z) EI: 501 (M", 20); 410 (20); 30¢ (50);
91 (100).

d) 4-(4-Fludrfenyl)-S-(2-[1-(S)-fenyletyl]lamino-4-pyrimid 1) -2~

-(l-amino-i-metyl)etyloxazol

V 10C ml etanolu s& rczpusti 620 mg (1,25 mmol) 4-(4-Zlubr-
fenyl) -5~ (2-cyklopropylmety_aminc-4-pyrimidyl)-2-{i-{(N-benz/l-
oxykarbonvl)amino-l-metyl)etyloxazolu a hydrogenizuce s& pri
tlaku 100 kPa (1 atm) s 1,3 ¢ 1C% Pd/C. Po 1 hcdine skonci
spotreba vodika. Pd/C sa odstrini filtrdciou, rozpustadlo sa
odpari a vysledny produxt sa chromatograficky c<&isti na sili-
kagéli za elucie zmesou etvlacezit/ZtOH/konc. NE; 95/4,5/.,5 aiZ

80/18/2 a ctiska sa 260 mg (37%) z_GCeniny uvedene: v nazve.

'H-NMR (4C0 MHz; DMSO-dg), zmes rotamérov: 0,03-0,13 (8s,2H);
0,3.-6,4_. (8s,24); C,86-.,03 (8s,1H):; 1,51 (s,6H); 2,30 3s,2H,
NH,); 3,03 (8s,2H); 6,923 (d,1H); 7,27 (dd,2H); 7,33 (3t,’Z,NH);
8,08-8,1¢ (3s,24); 8,47 (d,zd).

Hmotnostné spektrum (e/z) ESZI: 268,2 (MH", 100).

Prix_ad 1=
4-(<~rludrienyl;-5-(2-[{1-(S)-fenylety_]lamino-4-pyrimidyl)-2-(i-
-hydroxy-4-metylpiperidin-1-yl)oxazol

a) 4-Fluér-2-{2-fludbrpyridin-4-yl)acetofenédn
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Zmes 0,93 ml (6,55 mmol) diizopropylaminu a 6 ml tetrahydro-
furdnu sa ochladi na teplotu -78°C a prida sa 3,8 ml 1,6 M roz-
toku nBulLi v hexdne (6,08 mmol). Potom sa po kvapkdch pridéa
620 mg (5,4 mmol) 2-fludbr-4-metylpyridinu a zmes sa mieda 30 mi-
nut v atmosfére argdénu. Potom sa po kvapkadch pridd roztok 1 g
(5,46 mmol) 4-fludr-N-metoxy-N-metylbenzamidu v 0,5 ml tetrahyd-
rofuranu a reakCnéd zmes sa v priebehu 10 minat vytemperuje na
teplotu miestnosti. Zmes sa potom naleje do nasyteného roztoku
chloridu sodného a trikrdt sa extrahuje TBME. Spojené organické
fadzy sa premyju vodou, vysuSia siranom sodnym a odparia do su-
cha, priom sa ziska =zlu¢enina uvedend& v nazve vo forme svetlo
Zltych krystdlov. Cistenie rekry3talizaciou z horuiceho TBME
poskytne 630 mg (50%) poZadovanej =zluceniny vo forme pevnej

bielej léatky.

“H-NMR (200 MHz; CDCl;): 4,35 (s,2H); 6,88 (s,1H); 7,08-7,30 (m,
3H); 7,99-8,15 (dd,2H); 8,20 (d,1H).

Hmotnostné spektrum (e/z) ESI: 233 (M', 5); 123 (100).

b) 4-Fludr-2-brém- (2-fludrpyridin-4-yl)acetofendn

F F

X f\i\

Z o Br
0] —_— O

Zmes 0,5 g (2,1 mmol) 4-fludr-2-(2-fludrpyridin-4-yl)aceto-
fendénu a 4 ml octovej kyseliny sa nechd 2,5 hodiny za mie3ania
reagovat pri teplote miestnosti s 0,34 g (2,1 mmol) brdému. Svet-

-0 hnedy roztok sa odpari do sucha, rozpusti v éteri a trikrat
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sa extrahuje dietyléterom. Spojené organické fazy sa premyjud na-
sytenym roztokom hydrogenuhli¢itanu sodného, vysuSia siranom
sodnym a odparia do sucha, pricom sa ziska 0,67 g (100%) zluce-

niny uvedenej v nazve vo forme svetlo Zltého oleja.

l4-NMR (200 MHz; CDCls): 6,15 (s,1H); 7,10-7,38 (m,4H); 8,08 (dd,
2H); 8,23 (d,1H).

Hmotnostné spektrum (e/z) ESI: 232 (M-Br); 204 (10); 203 (12);
123 (100).

c) 4-(4-Fludrfenyl)-5-(2-flubrpyridin-4-yl)oxazol

F

F
N
w = Br ﬂ : o
o W
—_— N

K zmesi 6 g (19,23 mmcl) 4-fludr-2-brém-(2-fludrpyridin-4-
-yl)acetofenénu a 100 ml dimetylformamidu sa pridd 60 kvapiek
nasytenej Kyseliny sircvej a zmes sa zahrieva 6 mindt na teplotu
145°C a potom 15 minGt na zeplotu 125°C. Reakénd zmes sa naleje
do 2N roztoku uhli&itznu sodného a extrahuje sa trikrat T3ME.
Spojené organické fézy sa premyiu vodou, vysuSia siranom sodnym,
filtruju a odparia do suchz a zvySok sa chromatograficky <&isti

na silikagéli za eltcie zmesou acetédn/hexdn 1/9 a ziska sa

(V)

1,52 g (39%) =zld€eniny uvedenej v ndzve vo forme bielej pevnej

latky.

ct

“H-NMR (400 MHz; DMSO-c:): 7,29 (s,1H); 7,48 (t,2H); 7,45 (d,iH),
7,69 (dd,2H); 8,32 (d,.H); &,74 (s,1lH).

Hratrostné spektrum f(e’/z) TI: 258 (M*, 100); 230 (20); 202 (4C).

d) 4-(4-Fludrfenyl)-5-(2-.1-(S)-fenyletyl]laminopyridin-4-yl'-

oxazol
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Zmes 50 mg (0,19 mmol) 4-(4-fludrfenyl)-5-(2-fludbrpyridin-4-
-yl)oxazolu a 0,5 ml S-(1)-fenylaminu sa zahrieva 1,5 hodiny na
teplotu 180°C, odpari sa a zvy3ok sa chromatograficky &isti na
silikagéli, pricom sa =ziska 34 mg (50%) zlG&eniny uvedenej

v nazve vo forme bezfarebnej peny.

'H-NMR (400 MHz; DMSO-dg): 1,40 (d,3H); 4,96 (st,1H); 6,353 (d,
1H), 6,68 (s,1H); 7,11-7,40 (m,8H); 7,63 (dd,2H); 7,95 (d,1lH):
8,06 (s,1H).

Hmotnostné spektrum (e/z) EI: 359 (M7, 100); 344 (90); 272 (40);
120 (40); 105 (50).

e) 4-(4-Fludrfenyl)-S-(2-[1-(S)-fenyletyl]amino-4-pyrimidyl)-2-
-(l-hydroxy-4-metylpiperidin-1l-yl)oxazol

Zmes 100 mg (0,278 mmol) 4-(4-fludrfenyl)-5-(2-[1-(S)-fenyl-
etyl]aminopyridin-4-yl)oxazolu a 1,4 ml tetrahydrofurdnu sa och-
ladi na teplotu -40°C. Za mie3ania v argénovej atmosfére sa pri
tejto teplote po kvapkdch pridd 0,48 ml 1M roztoku nBuli v hexa-
ne. Po 10 minadtach sa pridd 0,09 ml (0,75 mmol) N-metyl-4-pipe-
ridénu a mieSanie pckracuZe 10 minut. Reak&nd zmes sa naleje do

nasyteného roztoku chloridu sodného a trikrat sa extrahuje TBME.
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Spojené organické fazy sa premyju vodou, vysuSia siranom sodnym,
filtruju a odparia do sucha. Zvy3ok sa chromatograficky ¢isti na
silikagéli za -eludcie zmesou TBME/MeOH/NH; konc. 100/0/0 azZ
80/20/1 a ziska sa 26 mg (20%) =zluCeniny uvedene] Vv nazve VO

forme svetlo Zltej peny.

‘4-NMR (400 MHz; DMSO-d¢), zmes rotamérov: 1,20-1,33 (m,2H); 1,40
(d,3H); 1,97-1,98 (&d,2H); 2,12 (s,0,9H); 2,17 (s,2,1H); 2,30-
-2,53 (m,4H); 4,91-5,03 (m,1H); 5,67 (s,1H,OH); 6,50 d,1H);
6,69 (s,1H); 7,10-7,42 (m,8H); 7,61 (dd,2H); 7,92 (d,1H).

Hmotr.ostné spektrum (e/z) EI: 472 (M", 25); 454 (20); 71 (190).

Priklad 15

4-(4-Fludrfenyl)-2-(1-hydroxy-4-metyl)piperidin-1-yl) -5-(2-{cyk-

lopropylmetyl}amino-4-pyridyl)oxazol

a) 4-(4-Fludrfenyl)-2-(1l-hydroxy-4-metyl)piperidin-1-yl)-2-(2-
-fludér-4-pyridyl)oxazol

Zmes 100 mg (0,38 mmoi) 4-(4-fludrfenyl)-5-12-fluérpyridin-
-4-yl)oxazolu a 1,4 ml tetrahydrofurdnu sa ochladi v atmosfére
argébnu a za misSania na teplotu -40°C 3 v priebehu 5 minit sa

vidad 0,242 ml 1,6M roztoku (0,387 mmcl) nBuli v hexane. Potcm
sa pridd N-metyl-4-piperidén a reak&nrad zmes sa mieSa dqalSich
5 minut opri teplote -40°C. Potom sa naiesje do nasytenéhoc rcztoku
chioridu sodného a trikrat sa extrahuje TBME. Spojené organické
dzy sa premyjd vodoli, vysuSia siranom soednym, filtrujn a odpa-
riz do sucha. Zvy3ok sa chromatograficky &isti na siiikagéli za
elicie zmesou TBME/MeOH/NH; konc. 95/5/0,5 aZ 90/10/1 a ziska sa

95 mg (67%) zluCeniny uvedenej v ndzve vo forme bezfarebnych
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krystalov.
Hmotnostné spektrum (e/z) EI: 371 (M*, 20); 354 (10); 301 (20).

b) 4-(4-Fludérfenyl)-2-(l~-hydroxy-4-metyl)piperidin-1-yl)-
-5—(2—{cyklopropylmetyl]amino-4—pyridyl)oxazoi

Zmes 90 mg (0,245 mmol) 4-(4-fludrfenyl)-2-(l-hydroxy-4-me-
tyl)piperidin-1-yl)-5-(2-fluér-4-pyridyl)oxazolu a 4 ml (amino-
metyl)cyklopropédnu sa 1,5 hodiny zahrieva v ocelovom autoklave
na teplotu 190°C. Amin sa odpari a zvy3ok sa chromatograficky
¢isti na silikagéli za elucie zmesou TBME/MeCH/NH; konc. 90/10/1

a ziska sa 61 mg (60%) zluCeniny uvedenej v nazve.

'H-NMR (400 MHz; DMSO-d¢): 0,17 (3kv,2H); 0,43 (3kv,2H); 0,95-
-1,05 (m,1H); 1,88-1,98 (bd,2H); 2,07-2,18 (m,2H): 2,19 (s,3H):
2,46-2,50 (5s,4H); 3,08-3,12 (m,2H); 5,68 (s,1H,OH); 6,51 (d,
1H); 6,68 (s,lH); 6,87 (t,1H,NH); 7,32 (t,2H): 7,65 (dd,2H);
7,97 (d,1H).

Hmotnostné spektrum (e/z) EI: 422 (M", 30); 404 (30); 352 (30);:
71 (100).

Priklad 16

4-(4-Fludrfenyl)-2-(l-hydroxy-4-etyl)piperidin-1-yl)-5-(2-cyklo-

hexylamino-4-pyridyl)oxazol
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ZluCenina uvedend v nadzve sa pripravi skér opisanym postupom
a ziskajl sa bezfarebné kryStaly v 83% vytaZku.
'H-NMR (400 MHz; CDCl3): 1,16 (t,3H); 1,16-1,40 (m,6H); 1,61-1,81
(m,2H); 1,92-2,06 (m,4H); 2,40 (dt,2H); 2,48-2,61 (m,4H); 2,78
(8d,2H); 2,92 (s,1H,0H); 3,36 (m,1H); 4,53 (d,1H,NH); 6,45 (s,
1H); 6,67 (d,1H): 7,13 (t,2H); 7,63 (dd,2H); 8,08 (d,1H).

Hmotnostné spektrum (e/z) EI: 464 (M", 60); 447 (50); 446 (55).
Priklad 17

4- (4-Fludrfenyl)-2-(l-hydroxy-4-etyl)piperidin-1-yl)-5-(2-cyklo-

propylamino-4-pyridyl)oxazol

HN ~
N’i N’l
)0 ¢- O
N
LI > i N\
N HO
F F

Zla&erina uvedend v nédzve sa pripravi skér opisanym postupom

a ziskaju sa krémovo sZarbené krysStaly v 48% vytazku.

'H~-NMR (400 MHz; CDCl;): 0,48 (m,2H); 0,66 (m,2H); 1,13 (t,3H);
2,02 (&d,2H); 2,34-2,46 (m,3H); 2,49-2,62 (m,4H); 2,78 (5d,2H);
3,06 (s,1H,OH); 5,17 :s,1H,xH); 6,79 (dd,1H); 6,87 (s,1H); 7,13
(¢,2H); 7,68 (dd,2H); 3,08 (d,1H).

Hmotnostné spektrum (e/z) EI: 422 (M’, 50); 405 (28); 404 (30);
338 (28); 85 (100).
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Priklad 18
4-(4-Fludérfenyl)-2-(4-NH-piperidin-1-yl)-5-(2~(1-(S)-fenyletyl) -
amino-4-pyridyl)oxazol

a) 4-(4-Fludrfenyl)-2~(4-N-terc-butyloxykarbonyl)piperidin-
~1-yl)-5-(2-fludr-4-pyridyl)oxazol '

F
E
0
N7 \ CH,
Br JL CH
) ) i | OYGN o enr
o) }—CN—( CHy .. / ?
NH, o——cH, N
CH,
F

Zmes 2,1 g (4,76 mmol) 4-fludr-2-brém~(2-fludbrpyridin-4-yl)-
acetofenénu a 6 g (26,3 mmol) amidu 1l-terc-butyloxykarbonylpipe-
ricdin-4-karboxylovej kyseliny sa zahrieva 20 minut ako tavenina
na teplotu 162°C. Reak&nd zmes sa rozpusti v 10 ml metanolu
a pridd sa 130 ml TBME. Zrazenina sa oddeli filtrédciou, filtrat
sa odpari do sucha a pridd sa k nemu zmes EtOH/HCl konc.
(2 m1/2 ml). Po 10 minGtach sa zmes naleje do vody a trikrat
extrahuje TBME. pH vodnej fazy sa upravi na ~10 pridanim nasyte-
ného roztoku uhliitanu sodného a zmes sa extrahuje trikrat
etylacetadtom. Spojené organické fazy sa premyji vodou, vysu$ia
siranom sodnym, filtrujd a odparia sa do sucha, pricom sa ziska
177" mg (3,52 mmol; 8%) piperidin NH-analégu =zluéeniny uvedenej
v nazve, ktory sa nechd reagovat so 150 mg (0,68 mmol) (BOC),0
1 hodinu v 2 ml tetrahydrofurédnu pri teplote miestnosti. Reaké&né
zmes sa odpari a ziska sa 270 mg zluCeniny uvedenej v nazve vo
forme bezfarebnej peny, ktord sa pouZije v nasledujicom kroku

bez dalSieho &istenia.

b) 4-(4-Fludrfenyl)-2-(4-N-terc-butyloxykarbonyl)piperidin-
-1-yl)-5-(2-[1-(S)-fenyletyl]amino-4-pyridyl)oxazol
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Zmes 270 mg 4-(4-fludrfenyl)-2-(4-N-terc-butyloxykarbonyl)-
-piperidin-1-yl)-5-(2-fluér-4-pyridyl)oxazol a 3 ml 1-(S)-fenyl-
etylaminu sa 2,5 hodiny zahrieva na teplotu 185°C. Potom sa zmes
odpari a zvy3ok sa chromatograficky &isti na silikageéli za ela-
cie zmesou TBME/hexdn 1/1 az 100/0 a ziska sa 145 mg (52%) zlu-

eniny uvedenej v ndzve vo forme bezfarebnej peny.

'H-NMR (400 MHz; DMSO-dg), zmes rotamérov: 1,40-1,45 (s,12H);
1,56-1,71 (m,2H); 2,00-2,08 (&d,2H); 2,90-3,05 (Ss,2H}; 3,08-
-3,19 (m,1lH); 3,90-4,02 (&d,2H); 4,90-5,00 (8s,1H); 6,45 'd,1H);
6,66 (s,1H); 7,13-7,32 (m,8H); 7,60 (dd,2H); 7,91 (d,1H).

Hmotnostné spektrum (e/z) EI: 542 (M", 100); 485 (3C); 441 (30);
386 (60); 120 (60); 105 (60); 57 (75).
c) 4- (4-Fludérfenyl)-2- (4-NH-piperidin-1-yl)-5-(2-(1-(S)-Zsnyl-

etyl)amino-4-pyridyl)oxazol

V 4 ml zmesi 1:1 EtOH/HClL konc. sa rozpusti 140 mg
(0,258 mmol) 4- (4-fludrfenyl)-2- (4-N-terc-butyloxykarbony’)pipe-
ridin—l—yl)—S—(Z-[l-(S)-fenyletyl]amino—4—pyridyl)oxazolu a po
5 mindtach pri teplote miestnosti sa prida voda a reakré zmes
sa extrahuje dvakrat TBME. Spojené organické fazy sa zmieSaju

s nasytenym roztokom uhli€itanu sodného a zmes sa extrahu-ce tri-
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krat etylacetatom. Spojené organické fazy sa vysu$ia siranom
sodnym a odparia, pricom sa ziska 90 mg (80%) zluéeniny uvedenej

v nadzve vo forme bezfarebnej peny.

l4-NMR (400 MHz; DMSO-d:), zmes rotamérov: 1,42 (d,3H); 1,58-1,70
(m,2H); 1,92-2,03 (m,2H); 2,08-2,30 (8s,1H,NH); 2,55-2,65 (dd,
2H); 2,92-3,03 (m,3H); 4,90-5,00 (m,1H); 6,48 (d,1H); 6,66 (s,
iH); 7,15-7,33 (m,8H); 7,58 (dd,2H); 7,90 (d,1lH).

Hmotnostné spektrum (e/z) EI: 442 (M*, 70); 386 (100); 105 (59).
Priklad 19

4-(4-Fludérfenyl)-2- (4-NE-piperidin-1-yl)-5-(2-cyklopropylmetyl-

amino-4-pyridyl)oxazol

a) 4-(4-Fludrfenyl)-2-(4-N-terc-butyloxykarbonyl)piperidin-
-1-yl)-5-(2-cyklopropylmetyl)amino-4-pyridyl)oxazol

FHy " 0 CH,
o, (3o
/ 3
N

Zmes 200 mg (0,45 mmol) 4-(4-fludrfenyl)-2-(4-N-terc-butyl-
oxykarbonyl)piperidin-1-yl)-5~-(2-fludér-4-pyridyl)oxazolu a 2 ml
(aminometyl)cyklopropanu sa 3,5 hodiny zahrieva do wvaru, potom
sa odpari a zvy3ok sa chrcmatograficky ¢&isti na silikagéli za
elicie zmesou TBME/hexén 4/6 a ziska sa 190 mg (85%) zlu&eniny

uvedenej v nadzve vo forme bezfarebnej peny.

b) 4-(4-Fludrfenyl)-Z2-(4-NH-piperidin-1-yl)-5-(2-cyklopropylme-
tylamino-4-pyridyl)oxazol
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Uskuto&ni sa analogickad reaxcia so zmesou EtOH/HCl konc. ako
u zluceniny 14.
'H-NMR (400 MHz; DMSO-dg): 0,19 !dd,2H); 0,45 (dd,2H); 0,95-1,06
(m,1H); 1,58-1,71 (dkv,2H); 1,92-2,01 (dd,2H); 2,08-2,28 (5s,1H,
NH); 2,61 (dt,2H); 2,93-3,03 (m,3H); 3,10 (t,2H); 6,50 (d,1H);
6,67 (s,1H); 6,82 (t,1H,NH); 7,30 (t,2H); 7,65 (dd,2d); 7,97 (d,
1H) .

Hmotnostné spektrum (e/z) ESI: 393,2 (MH', 60).
Priklad 20

4-(4-Fluérfenyl)-2-(4-N-(2-hydrcxy-2-metyl)propylpiperidin-1-
-yl)-5-(2-cyklopropylmetylamino-4-pyridyl)oxazol

V etanole sa rozpusti 76 mg (0,19 mmol) 4-(4-fludrfenyl)-2-
- (4-NH-piperidin-1-yl)-5-(2-[cyk_opropylmetyl]amino-4-pyridyl)-
oxazolu a 0,1 ml (1,4 mmol) izcbutylénoxidu a zmes sa zahrieva
v utesnenej nadobe 2 hodiny na teplotu 80°C. Zmes sa odparil do
sucha a zvydok sa chromatograficky ¢&isti na silikagéli, pricom
sa ziska 51 mg (57%) zla&eniny uvedenej v nazve vo forme biele]

pevnej latky.

l4-NMR (400 MHz; DMSO-d¢): 0,18 .d4d,2H); 0,44 (dkv,2H); 0,93-1,05
(m,1H); 1,11 (s,6H); 1,84 (dg,2d); 1,99 (3d,2H); 2,21 (s,2H);
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2,28 (st,1H); 2,82-2,91 (m,1H); 2,97 (5d,2H); 3,10 (t,2H); 4,07
(s,1H,0OH); 6,49 (d,1H); 6,66 (s,1lH); 6,82 (t,1H,NH); 7,31 (t,
2H); 7,63 (dd,2H); 7,97 (d,1H).

Hmotnostné spektrum (e/z) ESI: 465,3 (MHY).

Priklad 21

4-(4-Fludrfenyl)-2-(4-NH-piperidin-1-yl)-5-(2-cyklohexylamino-4-

-pyridyl)oxazol

a) 4- (4-Fludrfenyl) -2~ (4-N-terc-butyloxykarbonyl)piperidin-1-
-yl)-5-(2-cyklohexyl)amino-4-pyridyl)oxazol

F @

NH

(¢]
/[( CH%:H 2 CH,
07/J[::P O/QEH: 07r/[:ileb’4fcw
N \ s
N

V 2 ml cyklohexylaminu sa 4 hodiny zahrieva do wvaru 100 mg
(0,226 mmol) 4-(4-fludrfenyl)-2-(4-N-terc-butyloxykarbonyl)pipe-
ridin-1-yl)-5-(2-fluér-4-pyridyl)oxazolu. Zmes sa odpari a zvy-
Sok sa chromatograficky ¢isti na silikagéli za eltGcie zmesou
TBME/hexdn 4/6 a ziska sa 74 mg (63%) zluleniny uvedenej v naz-
ve.

b) 4-(4-Fludrfenyl) -2-(4-NH-piperidin-1-yl)-5-(2-cyklohexylami-

no-4-pyridyl)oxezol

So 70 mg (0,13 mmol) 4-(4-fludrfenyl)-2-(4-N-terc-butyloxy-
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karbonyl)piperidin-1-yl)-5-(2-cyklohexyl)amino-4-pyridyl)oxazolu
sa uskutoéni rovnakad reakcia ako u zlu€eniny 14 a ziska sa 41 mg
(743%) zlucCeniny uvedenej v nazve vo forme svetlo Zltych kry3ta-

lov.

'H-NMR (400 MHz; DMSO-dg¢): 1,11-1,33 (m,5H); 1,53-1,75 (m,5H);
1,97 (&d,2H); 1,96 (3d,2H); 2,05-2,21 (3s,1H,NH); 2,61 (dt,2H);
2,92-3,03 (m,3H); 3,53-3,65 (m,1H); 6,47 (d,1H); 6,58 (d,1H,NH);
6,61 (s,1H); 7,30 (t,2H): 7,63 (dd,2H): 7,95 (d,1H).

Hmotnostné spektrum (e/z) ESI: 421,3 (MH*, 70).
Priklad 22

4-(4-Fluérfenyl)-2-(4-N-(2-hydroxy-2-metyl)propylpiperidin-1-
-yl)=-5-(2-(1-(S)-fenyletyl)amino-4-pyridyl)oxazcl

CH,

’ " )\\
W o j M N7 [’/\N'C“z CH,

\r{?/\) ] \Q/;: OH

So 45 mg (0,11 mol) 4-(4-fludrfenyl)-2-(4-NH-piperidin-1-

-yl)-5-(2-(1-(S)-fenyletyl)amino-4-pyridyl)oxazolu a izobutylén-
oxidom sa uskuto&ni rovnakd reakcia ako u zliceniny 14 a ziska
sa 34 mg (66%) zlueniny uvedenej v ndzve vo forme bezfarebnej
pery.

ly-NMR (400 MHz; DMSO-dg¢): 1,11 (s,6H); 1,42 (d,3H); 1,83 (Skv,
2H); 1,98 (3d,2H); 2,22 (s,2H); 2,28 (5t,2H); 2,81-2,91 (m,1H);
2,99 (&d,2H); 4,07 (s,1H,OH); 4,90-5,02 (m,1H): 6,48 (d,1H);
6, (s,>H); 7,15-7,24 ‘m,24); 7,2:-7,33 (m,6H); 7,60 (dd,2H);
7,22 (d,:H).

l\\

\O

Hmctnostné spektrum (e/z) EI: 499 (M-CH3, 5); 455 (100).
Priklad 23

4- 4-Fluérfenyl)-2-(4-N-{2-hydroxy-2-metyl)propylpiperidin-1-
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-yl)-5-(2-cyklohexylamino-4-pyridyl)oxazol

Zluc¢enina uvedend v ndzve sa pripravi skdér opisanym postupom

a ziskaju sa bezfarebné krystdly v 95% vytazku.

'H-NMR (400 MHz; CDClj;): 1,21 (s,6H); 1,12-1,42 (m,6H); 1,62-1,71
(m,14); 1,71-1,81 (m,2H); 1,95-2,16 (m,5H); 2,39 (s,2H); 2,52
(t,2H); 2,85-2,95 (m,1H); 3,05 (&8d,2H); 3,18 (s,1H,OH); 3,31-
-3,42 (m,1H); 4,50 (d,1H,NH); 6,45 (s,1H); 6,70 (d,1H); 7,12 (t,
2H); 7,63 (dd,2H); 8,05 (d,1H).

Hmotnostné spektrum (e/z) ESI: 493,4 (MH", 20); 247,3 (100).

Priklad 24

4-(4-Fludrfenyl)-2-(4-N-(2-hydroxy-2-metyl)prooylpiperidin-1-
-yl) -5-(2-cyklopropylamino-4-pyridyl)oxazol

Zladc¢enina uvedena v nazve sa pripravi skér opisanym postupom

a ziskaju sa bezfarebné kryStaly v 95% vytaZku.

'H-NMR (400 MHz; CDCl;): 0,52 (8kv,2H); 0,68 (8kv,2H); 1,21 (s,
6H); 2,00-2,20 (m,4H); 2,40 (s,3H); 2,53 (5t,2H); 2,88-2,98 (m,
1H); 3,04 (&d,2H); 3,20 (s,1iH,OH); 5,03 {(s,1H,NH); 6,83 (d,1lH):
6,88 (s,1H); 7,13 (t,2H); 7,67 (dd,2H); 8,08 (d,1H).
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Hmotnostné spektrum (e/z) ESI: 451,2 (MH*, 25); 226,1 (100);
217,2 (50).

Priklad 25

4- (4-Fludrfenyl)-2-(4-N-(2-hydroxy-2-metyl)propylpiperidin-1-
-yl)-5-(2-(1-(S)-fenyletyl)amino-4-pyrimidyl)oxazol

H,C
y H,C
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Zzli&enina uvedend v nazve sa pripravi skdér opisanym postupom
Z0 4-(4-fludrfenyl)-5-(2-[1-(S)-fenyletyl]lamino-4-pyrimidyl)-2-
- (4-NH-piperidin-1-yl)oxazolu (priklad 7) a ziska sa vo forme

bezfarebnych krystalov v 85% vytazZku.

ly-NMR (400 MHz; CDCl:): 1,18 (s,6H); 1,52 (d,3H); 1,98-2,17 (m,
4H); 2,38 (s,2H); 2,52 (5t,2H); 2,87-2,97 (m,1H); 3,05 (d,2H);
3,16 (3s,1H,O0H); 5,08 (3s,1H); 5,40 (d,1H,NH); 6,85 (d,1H); 7,07
(t,2H); 7,23-7,36 (m,5H); 7,95 (dd,2H); 8,32 (d,1lE).

Hmotnostné spektrum (e/z) ESI: 516,3 (MH*, 75); 253,7 (100).
Priklad 26

3-Brém-2- (4-fludrfenyi)-1-(2-[1-(S)-fenyletyllamino-4-pyrimi-
dyl)imidazol

a) 4,5-Dibrém-2-(4-£ludrfenyl)-1-(2-trimetylsilanyletoxyme-

tyl)imidazol
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Zmes 12,2 g (28,2 mmol) 2,4,5-tribrém-1-(2-trimetylsilanyl-
etoxymetyl)imidazolu (Tetrahedrcn Lett. (1998), 39(29), 5171~
-5174), 4,34 g (31,02 mmol) 4-fludrfenylbordénovej kyseliny a
1,6 g (1,4 mmol) Pd(PPh3)s v 122 ml 1,2-dimetoxyetédnu a 36,5 ml
nasyteného roztoku uhliitanu sodného sa zahrieva 24 hodin do
varu. K reak¢nej zmesi sa pridd voda a vodnd faza sa trikrat
extrahuje etylacetdtom. Spojené organické fazy sa premyju 2N
roztokom uhli€¢itanu sodného a nasytenym roztokom chloridu sodné-
ho, vysu8ia sa siranom sodnym, filtruju a odparia do sucha. Zvy-
Sok sa chromatograficky ¢&isti na silikagéli za elGcie zmesou
cyklohexan-EtOAc 99,7:0,3 aZz 90:10 a ziska sa 9,9 g (78%) poza-

dovaného produktu vo forme bielej pevnej latky.

'H-NMR (400 MHz; DMSO-dg): 0,00 (s,9H); 0,85 (t,2H); 3,52 (t,2H);
5,33 (s,2H); 7,39 (dd,2H); 7,78 (dd,2H).

Hmotnostné spektrum (m/z) EI: 450 (MH"; 20).

b) 4-Brém-2- (4-fludrfenyl)-1-(2-trimetylsiianyletoxymetyl)imi-

dazol

\| \/

S S
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Roztok 10,8 g (25 mmol) 4,5-dibrém-2-(4-fludrfenyl)-1-(2-
-trimetylsilanyletoxymetyl)imidazolu v 108 ml tetrahydrofuranu
sa ochladi v atmosfére argénu na teplotu -78°C. Potom sa za mie-
Sania v priebehu 15 mindt prida 15,6 ml 1,6 M roztoku n-Buli. Po
30 minutach pri teplote -78°C sa prikvapka 7,8 ml (0,1 mol) izo-
propanolu a zmes sa vytemperuje na teplotu miestnosti. K reak-
&nej zmesi sa pridd voda a vodnd faza sa extrahuje trikrat etyl-
acetadtom. Spojené organické fdzy sa premyjd nasytenym roztokom
chloridu sodného, vysu3ia sa siranom sodnym, filtruji a odparia
do sucha, pricom sa zisxa 9,1 g (95%) zluceniny uvedenej v nazve

vo forme bezfarebného cleja.

l4H-NMR (400 MHz; DMSO-d:): 0,00 (s,9H); 0,86 (t,2H); 3,58 (t,2H);
5,33 (s,2H); 7,35 (dd,2%); 7,68 (s,1H); 7,82 (dd,2H).

Hmotnostné spektrum (m/z) EI: 372 (M").

c) 4-Brém-2-(4-fludrfenyl)-1-HA-imidazol

0
(, H.
e )
N

—

Rcztok 3,4 g (9 mmcl d-brém-2- (4-fluérfenyl)-1-(2-trimetyl-
s:lanylstoxyretyl):midazclu v 34 ml etanolu sa 1 hodinu zahrieva
na teplotu 55°C s 34 m. 37% kyseliny chlorovodikove]j. K reakcénei
zmesi sa pridad voda a vodnad faza sa trikradt extrahuje etylaceta-
tom. Spojené orgarické fazy sa premyju 2N roztokom uhlicitanu
sodnéhc a nasytenym rcztokom chloridu sodného, vysuSia sa sira-
nom sodnym, filtruid e cdparia do sucha, pricom sa ziska 2,1 g
(92%) zluéeniny uvedenej v nédzve vo forme bezfarebnych krysta-

lov.
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ly-NMR (400 MHz; DMSO-d¢): 7,32 (dd,2H); 7,42 (s,1lH); 7,93 (dd,
2H) .

Hmotnostné spektrum (m/z) EI: 242 (M*; 90); 240 (90); 161 (75);
134 (100); 107 (60).

d) 4-Brém-2- (4-fludrfenyl-1-(4-(2-metyltio)pyrimidyl)imidazol

Roztok 1,2 g (4,9 mmol) 4-brdém-2-(4-fludrfenyl)-1-H-imidazo-
lu v 20 ml dimetylformamidu sa v atmosfére argébnu ochladi na
teplotu 0°C. Potom sa po kvapkach za mieSania pridd 20,5 ml
0,5 M roztoku KN(TMS), v toluéne (5,22 mmol). Zmes sa miesla
15 mindt pri 0°C a potom sa po kvapkdch pridd roztok 837 mg
(5,22 mmol) 4-chlér-2-metyltiopyrimidinu v 1 ml dimetylformamidu
a reakénd zmes sa pomaly vytemperuje na teplotu miestnosti. Po-
tom sa 12 hodin zahrieva na teplotu 80°C. Reak&nd zmes sa naleje
do nasyteného roztoku chloridu socdného a extrahuje sa ctrikrat
TBME. Spojené organické fazy sa vysuSia siranom sodnym, Ziltru-
i1, odparia sa do sucha a zvy3ok sa chromatograficky c¢isti na
silikagéli za elucie zmesou TBME-hexédn 2:8 aZz 3:7 a ziska sa
1,35 g (74%) zluCeniny uvedenej v nadzve vo forme zltych xrysta-

lov.

'H-NMR (400 MHz; DMSO-de¢): 2,15 (s,3H); 7,18 (d,1H); 7,27 (dd,
2H); 7,48 (dd,2H); 8,10 (s,1H); 8,72 (d,1H).

Hmotnostné spektrum (m/z) CI: 365 (100); 363 (M7; 100).

e) 4-Brém-2- (4-fludrfenyl)-1-(4-(2-metylsulfinyl)pyrimidyl)imi-

dazol
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Roztok 1,35 g (3,7 mmol) 4-brém-2-(4-fludrfenyl)-1-(4-(2-me-

F

tyltio)pyrimidyl)imidazolu v 20 ml dichlérmetanu sa ochladi na
teplotu 0°C. Potom sa po kvapkéch pridé roztok 1,18 g (4,8 mmol)
mCPBA (70% roztok vo vode) v 10 ml dichlérmetdnu a mie3anie po-
kraduje pri 0°C e3te 5 minut. Reakénd zmes sa naleje do nasyte-
ného roztoku uhli&itanu sodného a trikrédt sa extrahuje etylace-
tatom. Spojené organické fazy sa vysuSia siranom sodnym, filtru-
ju sa a odparia do sucha, pricom sa ziska 1,3 g (92%) zlGCeniny
uvedenej v ndzve vo forme svetlo hnedej peny, ktord sa pouZije

v nasledujicom kroku bez dalSieho Cistenia.

I4-NMR (400 MHz; DMSO-d¢): 2,70 (s,3H); 7,28 (dd,2H); 7,53 (dd,
2H); 7,58 (d,1H); 8,18 (s,1H); 9,10 (d,1H).

Hmotnostné spektrum (m/z) EI: 382 (100; M"); 380 {(100).

f) 4-Brém-2- (4-fludrfenyl)-1-(2~-[1-(S)-fenyletyl]amino-4-pyri-

midyl)imidazol



59

>3 %9

Roztok 1,3 g (3,4 mmol) 4-brém-2-(4-fludrfenyl)-1-(4-(2-me-
tylsulfinyl)pyrimidyl)imidazolu v 6 ml S-(-)-1l-fenyletylaminu sa
15 minGt zahrieva na teplotu 120°C. Po odpareni aminu sa zvy3ok
chromatograficky ¢&isti na silikagéli za ellGcie zmesou TBME/hexan
4:6 a ziska sa 0,94 g (62%) zluceniny uvedenej v ndzve vo forme

svetlo hnedej peny.

"H-NME (400 MHz; DMSO-d¢), tautomérna zmes so 3Sirokymi signélmi:
1,28 (8s,1,8H); 1,42 (S8s,1,2H); 4,42 (8s,0,7H); 5,13 (8s,0,3H):
6,38 (§s,0,3H); 6,5 (3s,0,7H); 7,15-7,32 (m,7H); 7,45 (3t,2H);
7,80 (8s,1H); 8,10 (3d,1H); 8,47 (38s,1lH).

Hmotncstné spektrum (m/z) EI: 382 (100; M*); 380 (100).
riklad 27

4-Brém-2-(4-fludrmetylfenyl)-1-(2-cyklohexylamino-4-pyrimidyl) -

~ / :
NN
-~

A
A

N’§>__&_ > N/Q>-—Br
d”

F F

imidazol

O,
S

I
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o

2

Zlicenina uvedend v nazve sa pripravi skbér opisanym postupom

vo fcrme bezfarebnych kryStalov v 76% vytaZku.
Priklad 28
Spdsccom zodpovedajicim postupu opisanému skér sa pcdobne

ako v priklade 26 a) aZ f) pripravi 2-(3-trifludérmetylfenyl’de-

rivat a zodpovedajuce medziprodukty.

a) =, 5-Cibrém-2-(3-trifludrmetylfenyl)-1-(2-trimetylsilyletoxy-

metyl) imidazol
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Zluéenina uvedend v ndzve sa pripravi skér uvedenym postupom
s pouzitim 3-trifluérmetylfenylborénovej kyseliny a ziska sa vo
forme viskédzneho oleja v 64% vytazku (po &isteni na silikagéli).
'H-NMR (200 MHz; CDCl3): 0,00 (s,9H); 0,98 (t,2H); 3,70 (t,2H);
5,25 (s,2H); 7,57 (t,1H); 7,69 (d,1H); 8,01 (d,1H); 3,12 (d,1H).
Hmotnostné spektrum (m/z) EI: S00 (M"; 20); 457 (70); 442 (50);
376 (25); 350 (20); 103 (35).
b) 4-Brém-2-(3-trifludérmetylfenyl)-1-(2-trimetylsilyletoxyme-

tyl)imidazol

H,C._CHs

) C/Si HJC\ ?H3
3 j H C,Sl\l
“o : L
[ * 0
f}l N Br  — k 2
N

Zlu&enina uvedena v nézve sa pripravi skér uvedenym pcstupom
a ziska sa vo forme viskdéznehc oleja v kvantitativnom vytaZzku.
Potom sa pouZije v nasleduricom kroku bez dalSieho Cisteniz.
ly-NMR (200 MHz; CCCl;): 0,00 !(s,9H); 0,96 (t,2H); 3,61 ({t,2H);
5,22 (s,2H); 7,10 (s,1H); 7,3 (dd,1H); 7,68 (d,1d); 8,00 (d,
1H); 8,10 (s,1lH).

Hmotnostné spektrum (m/z) CI: 424 (20); 423 (80); 422 (4C); 421
(MH"; 90); 403 (100); 401 (95); 393 (80); 391 (60); 378,9 (80);
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376,9 (80); 364,9 (100); 362,9 (100).

c) 4-Brém-2-(3-trifludrmetylfenyl)-1-H~imidazol

H,C_ CH,
!

H,C \L

¢

N4§_

! Br —_— HN
MN ‘:\>_B'
T x N

7 |
FUF
F F7\F
ZlucCenina uvedenad v nazve sa pripravi skér opisanym postupom

a ziska sa vo forme svetlo Zltych krystdlov v 94% vytazku.

H-NMR (400 MHz; CDCls): 7,17 (s, 1H); 7,58 (dd,1H):; 7,65 (d,1H):
8,02 (d,1H); 8,10 (s,1H).

Hmotnostné spektrum (m/z) ESI: 292 (M+1; 100); 291 (M*; 100).

d) 4-Brém-2-(3-trifludrmetylfenyl)-1-(4-(2-metyltio)pyrimi-
dyl)imidazol

S
AL
HN™N\ u

ZluCenina uvedend v nazve sa pripravi skér uvedenym postupom

a ziska sa vo forme svetlo Zltych kryStalov v 61,3% vytaZku.

'H-NMR (400 MHz; CDCl3): 2,40 (s,3H); 6,58 (d,1lH); 7,55 (dd,1H);
7,61 (d,1H); 7,67 (s,1H); 7,73 (d,1H); 7,85 (s,1H); 8,49 (d,1H).

Hmotnostné spektrum (m/z) EI: 416 (M*; 100); 414 (100); 335 (60);
164 (45).
e) 4-Brom-2-(3-trifludrmetylfenyl)-1-(4-(2-metylsulfinyl)pyri-

midyl) imidazol
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L

N:\>—Br
;( ~N
F

F
F

P-4

——n

zli&enina uvedend v ndzve sa pripravi skér uvedenym postupom
a ziska sa vo forme svetlo Zltych kryStdlov v 90% vytazZku.
'H-NMR (400 MHz; CDClj):
2H); 7,78 (d,1H); 7,83

2,92
(§s,2H) ;

(s,3H);
8,84

6,97
(d, 1H).

(d, 1H); 7,58-7,68 (m,

Hmotnostné spektrum (m/z)

411 (75).

CI: 433 (98); 431 (M'; 100); 413 (80);

f) 4-Brém-2-(3-trifludrmetyifenyl)-1-(2-cyklopentylamino=-4-py-

rimidyl)imidazol

A

A

N

g

Y/
>:
)

” NN

—

Br

!
F F F
F
71luéenina uvedend v ndzve sa pripravi skér uvedenym postupom

a ziska sa vo forme svetlo zitych krystalov v 78% vytazku.

1H-NMR

(400 MHz; CDCls): 1,30-2,22 (m,8H); 3,75-4,00 (8s,1H);
5,10-5,45 (3s,NE,1H); 6,.7 (&s,1H); 7,51 (dd,1H); 7,55 (s,1H):
7,65 (d,1H); 7,69 (d,1H); 7,86 (s,1H); 8,23 (d,1lH).

Hmotnostné spektrum (m/z) EI: 452 (M'; 100); 450 (100); 384 (70) ;
382 (70); 372 (30); 304 (35); 94 (83).

Priklad 29
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4-Brém-2- (3-trifludrmetylfenyl)-1-(2-cyklopropylamino-4-pyrimi-
dyl)imidazol

T A
N= N A

L @)
Nj%*‘& B A N/§>_
@)\N <N Br
F FF ;é F
F

ZluCenina uvedend v nazve sa pripravi skér uvedenym postupom

a ziska sa vo forme svetlo Zltych kry3tdlov v 73% vytaZku.

I14-NMR (400 MHz; CDCl3): 0,50 (8s,2H); 0,78 (8s,2H); 2,52-2,77
($s,1H); 5,50 (3s,1H); 6,24 (d,1H); 7,52 (dd,1H); 7,58 (s,1H);
7,67 (d,1H); 7,71 (d,1H); 7,88 (s,1H); 8,30 (d,1H).

Hmotnostné spektrum (m/z) CI: 426 (98); 424 (M'; 100); 406 (23):
404 (25).

Priklad 30

2-(4-Fludérfenyl)-4-(l-metyl-4-hydroxypiperidin-4-yl)-1-(2-[1-
-(S)-fenyletyl]amino-4-pyrimidyl) imidazol

HN ,‘v"\ HN P
N N N- N "~
- N
N Br - ‘N N
N ’ HO

Roztok 100 mg (0,228 mmol) 4-brém-2-(4-fludrfenyl)-1-(2-[1-
-(S)-fenyletyl]amino-4-pyrimidyl) imidazolu v 1,4 ml tetrahydro-
furdnu sa v atmosfére argénu ochladi na teplotu -78°C. Potom sa
pridd 0,29 ml 1,6 M roztoku BuLi (0,456 mmol) v hexdne a mie3a-
nie pokra¢uje 10 minGt. Potom sa pri teplote -78°C pridéa
0,027 ml (0,228 mmol) N-metyl-4-piperidénu a po 2 mindtach sa

reakénd zmes naleje do nasyteného roztoku chloridu sodného
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a trikradt sa extrahuje TBME. Spojené organické fazy sa vysusia
siranom sodnym, filtrujli sa a odparia do sucha. ZvySok sa chro-
matograficky c¢isti na silikagéli za elicie zmesou TBME-MeOH-NHj3
konc. 90/10/1 aZ 80/20/1 a ziska sa 20 mg (19%) zluceniny uvede-

nej v nazve vo forme bezfarebnych kryStdlov (20 mg; 19%).

14-NMR (400 MHz; DMSO-dg¢, 120 C): 1,42 (d,3H); 2,00 (3d,2H);
2,23-2,35 (m,2H); 2,70 (s,3H,NMe); 3,12 (8s,4H); 4,78-4,31 (m,
2H); 6,32 (d,2H); 7,11-7,50 (m,9H); 8,27 (d,1lH).

Hmotnostné spektrum (m/z) EI: 472 (M%); 454 (100); 402 (40):; 359
(20); 105 (60),; 71 (95).

Priklad 31

2-(4-Fluérfenyl)-4-(l-metyl-4-hydroxypiperidin-4-yl)-1-(2-cyklo-

hexylamino-4-pyrimidinyl) imidazol

0 e

3=
3
e

Q =
v
¥

Z

Z1luéenina uvedend v nadzve sa pripravi skér uvedenym pcstupom

a ziska sa vo forme svetlo Zltych krystdlov v 46% vytaZku.

l4-NMR (400 MHz; DMSO-dg, 120°C): 1,15-1,28 (m,6H); 1,48 (=, 1H);
1,65-1,82 (m,6H); 2,08-2,18 (m,3H); 2,22 (s,3H); 2,30-2,40 (m,
1H); 2,42-2,50 (m,1H); 3,42 (m,1H); 4,03 (8s,1H,OH); 6,37 (d,
1H); 6,58 (3d,1H,NH); 7,15 (d,1H); 7,18 (d,1H); 7,43-7,49 (m,
3H); 8,26 (d,1H).

Hmotnostné spektrum (m/z) EI: 449 (M-1, 100).
Priklad 32

2-(3-Trifludrmetylfenyl)-4-(1l-metyl-4-hydroxypiperidin-4-yz)-1-
- (2-cyklopropylamino-4-pyrimidyl)imidazol
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Zli¢enina uvedend v ndzve sa pripravi skér uvedenym postu-
pom, ale ako rozpusStadlo sa pouZije zmes 4:1 THF/izopentan
a n-BulLi sa pridd pri teplote -100°C. Produkt sa ziska vo forme

bezfarebnych krysStdlov v 43% vytazku.

'H-NMR (400 MHz; CDCl;): 0,50 (8s,2H); 0,78 (8s,2H); 1,78 (3s,
1H); 2,05 (3d,2H); 2,12-2,23 (m,2H); 2,48 (s,3H): 2,57 (3t,2H);
2,69-2,82 (m,3H); 5,50 (8s,1H,NH); 6,22 (d,1H); 7,43 (s,1H);
7,53 (dd,1H); 7,67 (t,2H); 7,83 (s,1H); 8,28 (d,1H).

Hmotnostné spektrum (m/z) Cm/ES-: 457 (M-1; 100); (m/z) Cm/ES+:
459 (MH*; 100).

Priklad 33

2-(3-Trifludérmetylfenyl)-4-(l-metyl-4-hydroxypiperidin-4-yl)-1-
-(2-cyklopentylamino-4-pyrimidyl)imidazol

NJ:> HNJ:>

H
NJkP NN
e -
Hi
e 2

Zlucenina uvedena Vv ndzve sa pripravi skér uvedenym postu-
pom, ale ako rozpustadlo sa pouzije zmes THF/izopentdn a n-BuLi
sa pridéd pri teplote asi -100°C. Produkt sa ziska vo forme bez-
farebného viskdézneho oleja v 42% vytaZzku. Kry3talizédcia z acetd-
nu vo forme soli kyseliny fumarovej poskytne bezfarebné kryStaly

s teplotou topenia 189-193°C.

'H-NMR (fumarat; 400 MHz; DMSO-dg, 120°C): 1,32-1,50 (m,3H);
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1,60-1,77 (m,3H); 1,85 (8d,2H); 2,18 (m,2H); 2,32 (s,3H); 2,53-
-2,67 (m,4H); 3,78 (m,1H); 6,48 (d,1H); 6,63 (s,2H,CH fumarat):
6,78 (m,1H); 7,51 (s,1H); 7,61 (S8t,1H); 7,71 (8t,2H); 8,31 (d,
1H) .

Hmotnostné spektrum (m/z) Cm/ES+: 487 (MH', 40); 469 (100), 426
(15).

Priklad 34

2-(4-Fludérfenyl)-1-(2-[1-(S)-fenyletyllamino-4-pyrimidyl) -4-vi-

nylimidazol

HN’
N N

HN
N N

+ Br . N

Roztok 109 mg (0,25 mmol) 4-brém-2-(4-fludérfenyl)-1-(2-[1-
-(S)-fenyletyl]amino-4-pyrimidyl)imidazolu, 95 mg (0,3 mmol) vi-
nyltributylstandnu a 17 mg (0,025 mmol) PdCl,(PPh3); v 5 ml xylé-
nu sa 3 hodiny zahrieva do varu. Po filtracii a odpareni sa re-
ak&nad zmes &isti preparativnou HPLC na LiChrospher RP-18 (Gilson
HPLC-system; vnGtorny priemer kolény 125 mm x 25 mm) za elucie
gradientom MeCN/voda 40:60 aZ 100:0 a prietoku 10 ml/min.. Ziska

sa 35 mg (36%) zlueniny uvedenej v nadzve vo forme bielej peny.

ly-NMR (400 MHz; DMSO-d¢, 120°C): 1,41 (d,3H); 4,88 (m,1H); 5,19
(dd, 1H); 5,83 (dd,1H); 6,32 (d,1H); 6,65 (dd,1H); 7,13-7,21 (m,
3H); 7,25-7,32 (m,4H); 7,39 (&d,1H); 7,47-7,51 (m,2H); 7,58 (s,
1H); 8,27 (d,1H).

Hmotnostné spektrum (m/z) ESI: 386,2 (MH').
Priklad 35

2—(4—Flu6rfenyl)—1—(2—[1-(S)—fenyletyl]amino—4—pyrimidyl)—4—(4—
-pyridyl)imidazol
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Roztok 1,0 g (2,28 mmol) 4-brém-2-(4-fluérfenyl)-1-(2-[1-
-(S)-fenyletyl]amino-4-pyrimidyl) imidazoluy, 660 mg (2,74 mmol)
4-trimetylstanylpyridinu a 160 mg (0,228 mmol) PdCl;(PPhs3); Vv
23 ml xylénu sa 4 hodiny zahrieva do varu. Reakénéd zmes sa nale-
je do nasyteného roztoku uhliditanu sodného a trikrat sa extra-
huje etylacetdtom. Spojené organické fazy sa vysudia siranom
sodnym, filtrujt, odparia sa do sucha a zvy3ok sa chroma-
tograficky ¢&isti na silikagéli za elucie zmesou TBME/MeOH/NHj3
konc. 99/9/0,1 a ziska sa 780 mg (68%) =zluceniny uvedenej

v nazve vo forme Zltej peny.

!H-NMR (400 MHz; DMSO-dg), zmes rotamérov, 35iroké signaly: 1,30
(§s,2,1H); 1,45 (8s,0,9H); 4,45 (8s,0,7H); 5,18 (5s,0,3H); 6,48
(0O,3H); 6,56 (8s,0,7H); 7,20 (8d,2H); 7,26-7,32 (m,5H); 7,53
($s,2H); 7,32 (8s,2H); 8,15 (d,1H); 8,40 (38s,2H); 8,60 (d,2H).

Hmotnostné spektrum (m/z) EI: 436 (M", 100); 421 (95).

Zluceniny z prikladov 36 aZ 39 a medziprodukt a) prikladu 40
sa pripravia podobne reakciou 4-brém-2-(4-fludrfenyl)-1-(2-[1-
~(S)-fenyletyl]amino-4-pyrimidyl)imidazolu s heteroarylstananom,

ako je opisané skor.

Priklad 36
2-(4-Fludérfenyl)-1-(2-[1-(S)-fenyletyl]amino-4-pyrimidyl)-4- (2~
-pyridyl)imidazol

lH-NMR (400 MHz; DMSO-d¢, zmes rotamérov, teplota miestnosti):
1,25-1,36 (sd,3H); 4,45 (58s,1H); 6,62 ($s,1H); 7,15-7,32 (m,8H);
7,55 (8s,2H); 7,86 (dt,1H); 7,98 (d,1H); 8,07 (d,1H); 8,20 (Ss,
1H); 8,35 (8s,1H); 8,58 (d,1lH).

Hmotnostné spektrum (m/z) EI: 436 (M", 100); 421 (60); 240 (20);
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225 (40); 211 (30); 105 (30).
Priklad 37

2-(4-Fludrfenyl)-1-(2-[1-(S)-fenyletyl]amino-4-pyrimidyl)-4-(3-
-pyridyl) imidazol

'H-NMR (400 MHz; DMSO-dg, 120°C): 1,48 (d,3H); 4,88 (m,1H); 6,42
(d,1H); 7,19 (t,3H); 7,23-7,33 (m,4H); 7,41 (m,2H); 7,50-7,53
(m,2H); 8,08 (s,1H); 8,16 (dd,1H); 8,31 (d,1H); 8,48 (dd,1lH);
9,06 (d,1H).

Hmotnostné spektrum (m/z) EI: 436 (M", 90); 421 (60).
Priklad 38

2-(4-Fluérfenyl)-1-(2-[1-(S)-fenyletyl]amino-4-pyrimidyl)-4-(2-

~tienyl)imidazol

lIy-NMR (400 MHz; DMSO-dg, 120°C): 1,45 (d,2H); 4,89 (m,1H); 6,38
(d,1H); 7,10 (dd,1H); 7,20 (m,3H); 7,28-7,36 (m,3H); 7,38-7,48
(m,3H):; 7,50-7,55 (m,2H); 7,82 (s,1H); 8,30 (d,1H).

Hmotnostné spektrum (m/z) ESI: 442 (MH*, 100).
Priklad 39

2- (4-Fludrfenyl)-1-(2-[1i-(S)-fenyletyl]amino-4-pyrimidyl)-4-(2-

-furyl)imidazol

IH-NMR (400 MHz; DMSO-d¢, 120°C): 1,42 (d,3H); 4,90 (m,1H); 6,40
(d,1H); 6,52 (s,dd,1H); 6,68 (d,1H); 7,20 (t,3H); 7,23-7,35
(m,4H); 7,52 (m,2H); 7,61 {d,1H); 7,78 (s,1H); 8,30 (d,1H).

Hmotnostné spektrum (m/z) ESI: 426 (MH*, 100).

Priklad 40

2-(4-Fludrfenyl)-1-(2-[{1-(S)-fenyletyl]lamino-4-pyrimidyl)-4-(2-

-amino)pyrimidylimidazol

a) 2—(4—Fluérfenyl)—1—(2—[1—(S)—fenyletyl]amino—4—pyrimidyl)-4—
- (2-metyltio) pyrimidylimidazol

b) 2-(4-Fluérfenyl)-1-(2-[1-(S)-fenyletyl]amino-4-pyrimidyl)-4-
- (2-metylsulfinyl)pyrimidylimidazol
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K roztoku 483 mg (1 mmol) 2-(4-fludérfenyl)-1-(2-[1-(S)-fe-
nyletyl]amino-4-pyrimidyl)-4-(2-metyltio)pyrimidylimidazolu v
24 ml dichlérmetdnu sa pri 0°C pridd roztok 286 mg (1,4 mmol,
70% zmes vo vode) v 2,9 ml dichlérmetdnu. Zmes sa 30 minuit mies3a
pri 0°C a potom sa naleje do 2N roztoku uhli&itanu sodného
a trikrdt sa extrahuje metylénchloridom. Spojené organické fazy
sa vysuSia siranom sodnym, filtrujd a odparia do sucha, pricom
sa ziska 530 mg sulfoxidu, ktory sa pouZije v nasledujicom kroku

bez dalsieho ¢istenia.

c) 2- (4-Fludrfenyl)-1-(2-[1-(S)-fenyletyl]amino-4-pyrimidyl)-4-

-(2-amino)pyrimidylimidazol

z
z
Y

Do ocelového reaktora sa predloZi 50 mg (0,1 mmol) 2-(4-
-fluérfenyl)-1-(2-[1-(S)-fenyletyl]amino-4-pyrimidyl)-4-(2-me-
tylsulfinyl)pyrimidylimidazolu, rozpusti sa v 10 ml tetrahydro-
furdnu, zmes sa ochladi na teplotu -78°C a nasyti sa amoniakom.
Reak&nd zmes sa 3 hodiny zahrieva na teplotu 80°C. Potom sa od-
pari a zvySok sa chromatograficky ¢&isti HPLC (LiChrospher RP-18;
Gilson HPLC-system; koldna: 125 mm x 25 mm) za ellcie gradientom
MeCN/voda 40:60 aZ 100:0 s prietokom 10 ml/min.. Ziska sa 13 mg
(31%) zla€eniny uvedenej v nadzve vo forme bezfarebnych kry3ta-

lov.

Hmotnostné spektrum (m/z) EI: 453 (30); 452 (M*, 100); 437 (70).
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Priklad 41

2-(4-Flubrfenyl)-1-(2-[1-(S)-fenyletyl]amino-4-pyrimidyl) -4-
- (2-hydroxy)pyrimidylimidazol

z

z

Y
z

K roztoku 50 mg sulfoxidu (0,1 mmol) v 5 ml zmesi dioxa&n/vo-
da (5/1) sa pri teplote miestnosti pridd 0,1 ml 3N roztoku KOH.
Po 1 hodine sa reak&nd zmes okysli 2N kyselinou chlorovodikovou
a dvakridt sa extrahuje etylacetadtom. Spojené organické fazy sa
vysudia siranom sodnym, filtrujd, odparia do sucha a zvySok sa
chromatograficky ¢&isti preparativnou HPLC (LiChrospher RP-18,
Gilson HPLC-system; vnutorné rozmery koldny: 125 mm x 25 mm) za
elacie gradientom MeCN/voda  40:60 az 100:0 s prietokom
10 ml/min.. Ziska sa 20 mg (44%) zluCeniny uvedenej Vv nazve VO

forme bezfarebnych krystalov.

!H-NMR (400 MHz; DMSO-de¢, 120 C): 1,44 (s,3H); 4,85-4,92 (m,1H):
6,48 (d,1H); 6,97 (d,1H); 7,17-7,23 (m,3H); 7,28-7,35 (m,4H);
7,48-7,58 (m,3H); 7,96 (3d,1H,NH); 8,33 (d,2H).

Hmotnostné spektrum (m/z) EI: 453 (M", 100); 438 (75).
Priklad 42

2-(4-Fludérfenyl)-1-(2-[1-(S)-fenyletyl]amino-4-pyrimidyl)-4-
-(2-N-morfolinyl)pyrimidylimidazol

Zmes 50 mg (0,1 mmol) 2-(4-fluérfenyl)-1-(2-[1-(S)~fenyl-
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etyllamino-4-pyrimidyl)-4-(2-metylsulfinyl)pyrimidylimidazolu a
0,5 ml morfolinu sa 30 mindt zahrieva na teplotu 80°C. Reak&nd
zmes sa odpari do sucha a zvySok sa chromatograficky cCisti pre-
parativnou HPLC (LiChrospher RP-18, Gilson HPLC-system; vnutorné
rozmery koldény: 125 mm x 25 mm) za eluicie gradientom MeCN/voda
40:60 az 100:0 s prietokom 10 ml/min.. 2Ziska sa 25 mg (48%)

zluceniny uvedenej v ndzve vo forme bezfarebnych krystalov.

lH-NMR (400 MHz; DMSO-dg¢), zmes rotamérov, Siroké signaly: 1,31
($s,2,1H); 1,45 (8s,0,9H); 3,72 (S8s,4H); 3,80 (Ss,4H); 4,48 (8s,
0,7H); 5,18 (8s,0,3H); 6,29 (8s,0,3H); 6,57 (8s,0,7H); 7,13-7,43
(m,8H); 7,50 (8s,2H); 8,15 (d,1H); 8,19-8,42 (m,2H); 8,43 (d,
1H) .

Hmotnostné spektrum (m/z) EI: 522 (M*, 100); 492 (70); 491 (70);
477 (60); 465 (50); 105 (20).

Priklad 43

2-(4-Fludérfenyl)-1-(2-[1-(S)-fenyletyl]lamino-4-pyrimidyl)-4-(3-

-tienyl)imidazol

HN HN
N N NN

» Br

Roztok 109 mg (0,25 mmol) 4-brém-2-(4-fludrfenyl)-1-(2-[1-
-(S)-fenyletyl}jamino-4-pyrimidyl) imidazolu, 35 mg (0,27 mmol)
tiofén-3-bordénovej kyseliny a 14 mg (00,0125 mmol) Pd(PPh3)y Vv
1,25 ml dioxdnu sa 18 hodin zahrieva na teplotu 80°C s 0,33 ml
(0,55 mmol) nasyteného roztoku uhliéitanu sodného. Reak&nd zmes
sa naleje do nasyteného roztoku uhli¢itanu sodného a trikrat sa
extrahuje etylacetdtom. Spojené organické fazy sa vysuSia sira-
nom sodnym, filtruju a odparia. Zvy3ok sa chromatograficky c¢&isti
preparativnou HPLC (LiChrospher RP-18, Gilson HPLC-system; vnua-
torné rozmery koldény: 125 mm x 25 mm) za elGcie gradientom

MeCN/voda 40:60 aZ 100:0 s prietokom 10 ml/min.. Ziska sa 62 mg
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(60%) zlu&eniny uvedenej v ndzve vo forme bezfarebnych krysSta-

lov.

14-NMR (400 MHz; DMSO-ds, 120°C): 1,41 (d,3H); 4,82-4,93 (m,1H);
6,40 (d,1H); 7,16-7,22 (m,3H); 7,26-7,35 (m, 4H); 7,40 (d,1H,
NH); 7,50-7,58 (m,4H); 7,71 (d,1H); 7,84 (s,1H); 8,30 (d,1lH).

Hmotnostné spektrum (m/z) EI: 441 (M", 100); 426 (40).

Podobne sa pripravia nasledujuce zludeniny prikladov 44 aZ
49, reakciou 4-brém-2-(4-fludrfenyl)-1-(2-[1-(S)-fenyletyl]ami-
no-4-pyrimidyl)imidazolu s aryl a heteroarylborénovymi kyselina-
mi:
Priklad 44

2-(4-Fluoérfenyl)-1-(2-[{1-(S)-fenyletyl]lamino-4-pyrimidyl)-4-(2-

-benzofuryl)imidazol.
Priklad 45

2-(4-Fludrfenyl)-1-(2-[1-(S)-fenyletyl]amino-4-pyrimidyl)-4-(5-

-chlértien-2-vl)imidazol.
Priklad 46

2-(4-Fluérfenyl)-1-(2-[1-(S)-fenyletyl]amino-4-pyrimidyl) -4-(4-

-metoxyfenyl) imidazol.
Priklaa 47

2-(4-Fluérfenyl)-1-(2-[1-(S)-fenyletyl]amino-4-pyrimidyl) -4~ (4-

-fluérfenyl) imidazol.
Priklad 48

2-(4-Fluérfenyl)-1-(2-[1-(S)-fenyletyl]amino-4-pyrimidyl)-4-(3-

-chlér-4-fludrfenyl)imidazol.
Priklad 49

2-(4-Fluérfenyl)-1-(2-[1-(S)-fenyletyl]amino-4-pyrimidyl)-4-(3-
~chlérfenyl)imidazol (AAL395).

Priklad 50

2-(4-Fludrfenyli)-1-(2-[1-(S)-fenyletyl]lamino-4-pyrimidyl)-4-me-
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tylénaminoguanidinylimidazol.

a) 2-(4-Fluérfenyl)-1-(2-[1-(S)-fenyletyl]amino-4-pyrimidyl)-4-

-(3-formyl)imidazol

A
ny Lr\ RN ™
NN 7 NN N
[ — I ‘l\
N Br - N .
) -(’ N N 0
i F’

Roztok 200 mg (0,45 mmol) 4-brém-2-(4-fludrfenyl)-1-(2-[1-
-(S)-fenyletyl]amino-4-pyrimidyl)imidazolu v 2,8 ml tetrahydro-
furdnu sa ochladi na -78°C a pridd sa 0,57 ml 1,6 M roztoku
(0,9 mmol) nBuLi v hexane. Po 10 minatach sa prida 0,039 ml
(0,5 mmol) dimetylformamidu a zmes sa mieSa 10 minGt. Reakéné
zmes sa naleje do nasyteného roztoku uhlid¢itanu sodného a tri-
krdt sa extrahuje TBME. Spojené organické fazy sa vysu$Sia sira-
nom sodnym, filtrujd a odparia. ZvySok sa chromatograficky ¢&isti
preparativnou HPLC (LiChrospher RP-18, Gilson HPLC-system; vnu-
torné rozmery koldény: 125 mm x 25 mm) =za ellcie gradientom
MeCN/voda 40:60 az 100:0 s prietokom 10 ml/min.. Ziska sa 36 mg

(20%) zluceniny uvedenej v nazve.

'H-NMR (400 MHz; DMSO-dg¢), zmes rotamérov, Siroké signadly: 1,30
($s,2,1H); 1,45 (8s,0,9H); 4,45 (8s,0,7H); 5,15 (8s,0,3H); 6,45
(§s, 0,3H); 6,58 (s8s,0,7H); 7,12-7,21 (8d,2H); 7,24-7,40 (m,4H);
7,50 (Ss,2H); 8,18 (&8d,1H); 8,4 (8d,1H,NH); 9,88 (s,1H).

Hmotnostné spektrum (m/z) EI: 387 (M*, 100); 372 (85); 105 (25).

b) 2-(4-Flubérfenyl)-1-(2~-[1-(S)-fenyletyl]amino-4-pyrimidyl)-4-

-metylénaminoguanidinylimidazol

HN HN
' . !
N N ~ N
\‘.'\ - S
N\\' - N H
N O N NT N
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K roztoku 26 mg (0,068 mmol) 2-(4-fludrfenyl)-1-(2-[1-(S)-
-fenyletyl]amino-4-pyrimidyl)-4-(3-formyl)imidazolu v 0,5 ml
etanolu sa pridéd 0,5 ml 5,5N roztoku HCl v izopropanole a potom
18,5 mg (0,13 mmol) aminoguanidinhydrogenkarbonatu. Reak&nad zmes
sa zriedi 1,5 ml metanolu a cez noc sa nechd stat pri teplote
miestnosti. Potom sa naleje do nasyteného roztoku uhlicitanu
sodného a trikradt sa extrahuje etylacetdtom. Spojené organické
fdzy sa vysuSia siranom sodnym, filtrujd a odparia. ZvySok sa
chromatograficky &isti na silikagéli za elicie zmesou TBME-MeOH-
-NH; konc. 80/20/2 a ziska sa 7 mg (23%) =zluceniny uvedenej

v nazve vo forme bielych krystalov.
Hmotnostné spektrum (m/z) EI: 443 (M", 100); 246 (50); 105 (65).
Priklad 51

2-(4-Fludrfenyl)-1-(2-(1-(S)-fenyletyl)amino-4-pyrimidyl)-4-(4-

-etoxykarbonyl)piperidin-l-ylimidazol

a) 4-(4-Etoxykarbonyl-1l-hydroxypiperidin-1-yl)-2-(4-fludzfe-
nyl)-1-(2-(trimetylsilyl)etoxymetylimidazol

H,C. 9”3

N,

H,C H,C CH,
H,C

0

k N
N (o}
)8 — kN o)
/-%H\N MN% H,
Nho — o-C
Z \
F/\/ /©/ CH3

F

K mie3anému a ochladenému roztoku (-78°C) 4,45 g (12 mmol)
4-brém-2-(4-fiudrfenyl)-1-(2-(trimetylsilyl)etoxymetyl)imidazolu
v 50 ml tetrahydrofurdnu sa v priebehu 10 minGt v atmosférs
argénu prida 8,25 ml 1,6 M roztoku nBuli v hexdne. MieSanle po-
kraduje pri -78°C dalsich 15 minat. Potom sa v priebehu 2 minaz
prida 2,35 ml (15,6 mmol) N-etoxykarbonyl-4-piperidénu. Pc
30 minttach cri -78°C sa reakénad zmes v priebehu 30 minut vytem-
peruje na 0°C, naleje do vody a trikrat sa extrahuje ety_aceta-

tom. Spojené organické fazy sa premyjd nasytenym roztokom chlc-
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ridu sodného, vysu$ia siranom sodnym, £filtruja sa a odparia do
sucha. ZvySok sa chromatograficky ¢isti na silikagéli za elucie
zmesou cyklohexan/acetén 99/1 aZz 92/8 a poskytne 2,5 g (45%)

zlu€eniny uvedenej v nazve vo forme bezfarebnej peny.

NMR: -0,03 (s,9H); 0,86 (t,2H); 1,19 (t,3H); 1,66 (8d,2H); 1,88-
-1,97 (m,2H); 3,19-3,37 (5d,2H); 3,58 (t,2H); 3,72 (&d,2H); 4,05
(kv,2H); 4,95 (s,1H,OH); 5,31 (s,2H); 7,30 (s,1H); 7,32 (t,2H):
7,80 (dd,2H).

Hmotnostné spektrum (m/z): 463 (M", 60); 435 (45); 335 (70); 277

(70); 189 (40); 73 (100).

b) 4- (4-Etoxykarbonyl-1-hydroxypiperidin-1-yl)-2-(4-flubrfe-
nyl)-1H-imidazol

H,C>?HJ
H,C \L
L
(e} —
N AN N HN o
:5*7<::”—< H, :§>7<::%'< H,
¢~ NHO 0-C, NHO o-C,
) CH, CH,
F

Roztok 13,2 g (28,6 mmol) 2-(4-fludrfenyl)-1-(2-(trimetylsi-

lyl)etoxymetyl)-4-(4-etoxykarbonyl-1-hydroxypiperidin-1-v1)imi-
dazolu v 290 ml 1:1 zmesi EtOH/HCl konc. sa 1 hodinu zanrieva na
teplotu 50°C. Roztok sa potom naleje do 2N roztoku aydroxidu
aménneho a trikrat sa extrahuje etylaceti&tom. Spojené crganické
fazy sa premyjli nasytenym roztokom chloridu scdného, vysudia
siranom sodnym, filtruji a odparia do sucha, pridom sa ziska
11 g zldCeniny uvedenel v ndzve, ktord po rekry3talizacii z TBME
poskytne 4,7 g (49%) produktu vysokej Cistoty.
'H-NMR (400 MHz; DMSO-d:), Tautomérna zmes: 1,21 (t,2H); =-,68
(8d,2H); 1,80-1,98 (m,2H); 3,27 (3s,2H); 3,69-3,83 (m,2H); 4,06
(kv,2H):; 4,85 (s,1H,0K); 7,09 (s,1H); 7,28 (dd,2H); =,93 ‘dd,
1,2H); 8,02 (dd,0,8H); 12,20 (s,0,6H,NH); 12,30 (s,0,4H,NH).

Hmotnostné spektrum (m/z) ESI: 334,2 (MH*, 100).
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c) 4-(4-Etoxykarbonylpiperid-l-en-1-yl)-2-(4-fludrfenyl)-1H-

-imidazol
o] (o]
HNTN\ HNT\\

AW NSO
X" NHO 0-C N 0-C
,)L\;) CH, CH,

F F

V 70 ml dimetylformamidu sa rozpusti 4,6 g (13,8 mmol)
4-(4-etoxykarbonyl-l-hydroxypiperidin-1-yl)-2-(4-fluérfenyl)-1H-
-imidazolu, 1,13 g (16,56 mmol) imidazolu a 2,5 g (16,56 mmol)
terc-butyldimetylchlérsilanu a zmes sa 24 hodin =zahrieva na
70°C. Zmes sa potom odpari, pridd sa voda a vodnd faza sa tri-
krat extrahuje etylacetdtom. Spojené organické fazy sa premyju
nasytenym roztokcm chloridu sodného, vysu$ia siranom sodnym,
filtruji sa a odparia do sucha, priéom sa ziska kryStalicky
produkt, ktory sa ¢&isti rekryStalizaciou z TBME a poskytne 3,1 g

(71%) vysoko Cistej zlucCeniny uvedenej v néazve.

‘H-NMR (400 MHz; C¥SO-dg), zmes tautomérov: 1,21 (t,3H); 2,41
(§s,2H); 3,60 (%c,2H); 4,05 (8t,2H); 4,10 (kv,2H); 6,24 (3s,
0,34); 6,32 (3s,0,7H); 7,30 (dd,2H); 7,98 (dd,1,4H); 8,05 (dd,
0, 6H) .

Hmotnostné spektrum (m/z) EI: 315 (M", 65); 286 (100); 242 (45).

a) 4- (4-Etoxykarbonylpiperidin-1-yl)-2-(4-fludérfenyl)-1H-imida-

zol
N P - HN"Y N_<°
/~\\ % N_\ HZ =~ H2
AN oec N o-¢
/ﬂ\v// CH, CH,
F F

Roztok 3,7 ¢ (11,7 mmol) 4-(4-etoxykarbonylpiperid-l-en-1-
-yl)-2-(4-£ludrfenyl)-1H-imidazolu a 0,9 g 10% Pd/C v 117 ml oc-
-ovej kyseiiny sa 1 hodinu hydrogenizuje (pokial neskonli spot-
reba vodika). Reakénd zmes sa odpari, pridd sa 2N roztok hyd-
roxidu aménneho a vodna faza sa extrahuje trikrdt etylacetatom.

Spojené organické fazy sa premyjd nasytenym roztokom chloridu
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sodného, vysu$ia sa siranom sodnym, filtruji a odparia do sucha,
prié¢om sa ziska 3,5 g (96%) kryStalického produktu, ktory sa

pouZije v nasledujuicom kroku bez dalsieho &istenia.

'H-NMR (400 MHz; DMSO-dg) :NMR: zmes tautomérov: 1,16-1,23 (m,3H):

1,40-1,60 (m,2H); 1,88-1,98 (m,2H); 2,66-2,75 (m,1H); 2,80-3,00

(m,2H); 3,98-4,10 (m,4H); 6,72 (s,0,4H); 6,96 (s,0,6H); 7,23-

-7,30 (m,2H); 7,90-7,97 (m,2H); 12,20 (s,0,4H); 12,25 (s,0,6H).

Hmctnostné spektrum (m/z) EI: 317 (M", 20); 244 (20); 189 (100).

e) 4- (4-Etoxykarbonylpiperidin-1-yl)-2-(4-fluérfenyl)-1-(2-me-
tyltio)-4-pyrimidyl)imidazol

s~
NAN
SN

]
0 0
HN AN NN
D < I <
N O—C\ : N O—C\
CH, CH,
F F

Roztok 2,65 g (8,4 mmol) 4-(4-etoxykarbonylpiperidin-1-yl)-

-2-(4-fludérfenyl)-1H-imidazolu v 53 ml dimetylformamidu sa och-
ladi na teplotu 0°C. Potom sa v priebehu 10 minat prida 18,5 ml
roztoku 1,68 g (9,24 mmol) KN(TMS), v toluéne (pri teplote 0 az
10°C). Zmes sa mie$a 30 minut a potom sa v priebehu 10 minat pri
10°C prid& roztok 1,48 g (9,24 mmol) 4-chlér-2-metyltiopyrimidi-
nu v 9 ml dimetylformamidu a reakénd zmes sa mieSa 1 hodinu pri
teplote miestnosti a potom 18 hodin pri teplote 75°C. Zmes sa
potom naleje do vody a trikr&t sa extrahuje etylacetatom. Spoje-
né organické fazy sa premyju nasytenym roztokom chloridu sodné-
ho, vysuSia siranom sodnym, filtruju a odparia do sucha. Zvy3ok
sa chromatograficky &isti na silikagéli za eldcie zmesou ace-
tén/cyklohexdn 1/9 aZ 3/7 a poskytne 2,6 g (70%) zlu&eniny uve-

derej v rnédzve vo forme Zltej peny.
'H-NMR (400 MHz; DMSO-ds, 120°C): 1,20 (t,3H); 1,46-1,59 (dkv,

2H); 1,95-2,03 (&d,2H); 2,13 (s,3H); 2,72-2,82 (tt,1H); 2,86-
-3,03 (8s,2H); 4,06 (kv,2H); 7,11 (d,1H); 7,24 (t,2H); 7,46 (dd,
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2H); 7,63 (s,lH); 8,68 (d,1H).
Hmotnostné spektrum (m/z) EI: 441 (30); 368 (20); 313 (100).

f) 4-(4-Etoxykarbonylpiperidin-1-yl)-2-(4-fluérfenyl)-1~((2-me-
tylsulfinyl)-4-pyrimidyl) imidazol

Roztok 4,2 g (9,52 mmol) 4-(4-etoxykarbonylpiperidin-1l-yl)-
-2-(4-fludrfenyl)-1-((2-metyltio) -4-pyrimidyl)imidazo.u v 95 ml
metylénchloridu sa ochladi na 0°C. Potom sa v priebehu 1S minat
pridéd roztok 2,6 g (12,85 mmol) mCPBA (70% vo vode) v 26 ml me-
tylénchloridu a reakénd zmes sa mieSa pocas 15 minut pr: 0°cC.
Potom sa pridd 100 ml 2N roztoku uhli&itanu sodného a zmes sa
trikrdt extrahuje metylénchloridom. Spojené organické fazy sa
premyji nasytenym roztokom chloridu sodného, vysu3ia siranom
sodnym, filtrujl a odparia do sucha, pricom sa ziska 4,3 ¢ (98%)
zlu¢eniny uvedenej v nazve, ktord sa pcuzZije v naslecujuccm kro-

ku bez dalsSieho ¢&istenia.

g) 2-(4-Fluérfenyl)-1-(2-(1l-(S)-fenyletyl)amino-4-pyrimidyl) -4~
- (4-etoxykarbonyl)piperidin-l-ylimidazol

Zmes 4,3 g (9,52 mmol) 4-(4-etoxykarbonylpiperidin-1-yl)-2-
-(4-fludrfenyl)-1-((2-metylsulfinyl)-4-pyrimidyl)imidazolu a
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4,3 ml 1-(S)-fenyletylaminu sa 1 hodinu zahrieva na teplotu
120°C, potom sa odpari do sucha a zvy3ok sa chromatograficky
Cisti na silikagéli za elucie zmesou acetédn/cyklohexdn 1/9 a2
2/8 a ziska sa 4,4 g (90%) zlu€eniny uvedenej v ndzve vo forme

bezfarebnej peny.

'H-NMR (400 MHz; DMSO-d¢), zmes rotamérov: 1,19 (t,3H); 1,3 (3d,
3H); 1,40-1,54 (8kv,2H); 1,93-2,01 (3d,2H); 2,68-2,80 (5t,1H);
2,96-3,03 (5s,2H); 4,00-4,10 (m,4H); 4,43 (8s,0,7H); 5,13 (3s,
0,3H); 6,20 (3s, O0,3H); 6,48 (8s,0,7H); 7,13-7,47 (m,10H); 8,00
(d,1H); 8,28 (8s,1H,NH).

Hmotnostné spektrum (m/z) ESI: 515,3 (M*, 100).

Priklad 52

2-(4-Fludrfenyl)-1-(2-(1-(S)-fenyletyl)amino-4-pyrimidyl)-4-pi-

peridin-l-ylimidazol

CH, CH,
jt i X HN i AN
NN = NZ N —
Oy — O
AN 0-C ~ N
il CH, \
A y
F F

Roztok 4,4 g (8,56 mmol) 2-(4-fludrfenyl)-1-(2-(1-(S)-fenyl-
etyl)amino-4-pyrimidyl)-4-(4-etoxykarbonyl)piperidin-1-ylimida-
zolu a 4,4 ml (32,3 mmol) trimetylsily>jodidu v 85 ml chlorofor-
mu sa 3 hodiny zahrieva na 60°C. Po ochladeni na teplotu miest-
nosti sa reakénd zmes okysli 35 ml 6M HCl a vodna faza sa dva-
krat premyje TBME. Spojené vodné fazy sa neutralizuja nasytenym
roztokom uhliCitanu sodného a dvakrdt extrahuji metylénchlori-
dom. Spojené organické fazy sa premyji nasytenym roztokom chlo-
ridu sodného, vysuSia sa siranom sodnym, filtruju a odparia do
sucha. ZvySok sa chromatograficky &isti na silikagéli za elulcie
zmesou TBME/MeOH/NH3; konc. 90/9/1 aZ 79/27/3 a ziska sa 3,1 g

(82%) zluCeniny uvedenej v ndzve vo forme bielej peny.
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'H-NMR (400 MHz; DMSO-dg, 120°C): 1,41 (d,3H):; 1,69-1,82 (dq,2H);
2,08 (sd,2H); 2,71-2,81 (38t,1H); 2,87 (t,2H); 3,26 (3d,2H);
4,30-4,40 (m,1H); 6,30 (d,1H); 7,10-7,48 (m,10H); 8,23 (d, 1H).

Hmotnostné spektrum (m/z) ESI: 443,2 (MH").

Priklad 53

2-(4-Fludrfenyl)-1-(2-(i-(S)-fenyletyl)amino-4-pyrimidyl)-4-(4-

-formyl)piperidin-l-ylimidazol

CH, CH,
=
N P NZ NN

|
L§/J\Nj§>_<c::ﬁH . L§/J\N/§>_4<:j%_4?
N ~ N H
F \ 7

K roztoku 16,2 mg (0,237 mmol) imidazolu v 0,021 ml
(0,277 mmol) dimetylformamidu sa pridd 0,3 ml (0,237 mmcl)
Me3;SiCl a 20 minut sa mieSa pri teplote miestnosti. Potom sa pri-
pravi roztok 35 mg (0,079 mmol) 2-(4-fludrferyl)-1-(2-{1-(S)-Ze-
nyletyl)amino-4-pyrimidyl)-4-piperidin-l-ylimidazolu v 0,025 ml
dimetylformamidu a pridad sa k vopred pripravenému formylaénému
&¢inidlu a zmes sa mie3a 24 hodin pri teplote miestnosti. Reakéna
zmes sa potom naleje do nasyteného roztoku uhliéitanu sodnéro
a extrahuje sa trikrat TBME. Spojené organické fazy sa premyju
nasytenym roztokom chloridu sodného, vysuSia siranom scdnynm,

filtruju a odparia do sucha.

!4-NMR (400 MHz; DMSO-dg¢), zmes rotamérov: 1,24-1,58 (m,5H);
1,97-2,10 (3t,2H); 2,79 (dt,1H); 2,85 (8t,iH); 3,18 (dt,1:};
2,75 !3d,1H); 4,21 (3%d,.H); 4,45 (%s,0,7H); 5,15 (5s,0,3H); €,20
(s, 0,3H); 6,40 (5s,0,7H); 7,15-7,32 (m,8H); 7,42 (5t,2H); 8,01
(d,1H); 8,05 (s,1H); 8,28 (Ss,1H).

Hmotnostné spektrum (m/z) ESI: 471,2 (MH").
Priklaa 54

2-(4-Fludrfenyl)-1-(2-(i-(S)-fenyletyl)amino-4-pyrimidyl}-4-(4-
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- (2-hydroxy-2-metyl)propylpiperidin-l-ylimidazol

CH, CH,

HN HN
'\;/gN N/l%N
l
| g K% H

A
1 WNH N WN -c’
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F

Roztok 35 mg (0,079 mmol) 2-(4-fludrfenyl)-1-(2-(1-(S)-fe-
nyietyl)amino—4—pyrimidyl)—4—piperidin—1—ylimidazolu \4 0,5 ml
etanolu sa zahrieva s 0,023 ml (0,31 mmol) izobutylénoxidu 3 ho-
diny na teplotu 90°C. Reak&én& zmes sa odpari do sucha a zvy3ok
sa chromatograficky ¢&isti na silikagéli =za elbcie zmesou
TBME/MeOH/NH3 konc. 97/3/0,3 aZ 96/4/0,4 a ziska sa 34 mg (83%)

zliCeniny uvedenej v nédzve vo forme Zltej peny.

'H-NMR (400 MHz; DMSO-dg¢), zmes rotamérov: 1,10 (s,3H); 1,11 (s,
3H); 1,22-1,34 (m,3E); 1,57-1,71 (m,2H); 1,83-1,92 (3d,2H); 2,22
(m,4H); 3,00 (8d,2H); 2,43-2,52 (5t,1H); 4,05 (s,1H,OH); 4,45
($s,1H); 6,18 (3s,0,3H); 6,40 (8s,0,7H); 7,13-7,32 (m,8H); 7,43
(5t,2H); 8,00 (d,1H,NH); 8,28 (3s,1H).

Hmotnostné spektrum (m/z) ESI: 515,3 (MH", 100); 258 (80).

Priklad 55

2-(4-Fludérfenyl)-1-(2-cyklopentyl)amino-4-pyrimidyl)-4-(4-(2-
-~hydroxy-2-metyl)propylpiperidin-1l-ylimidazol

Zlu€enina uvedend v nazve sa pripravi skdér opisanym postupom
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a ziska sa vo forme bezfarebnych krysStalov v 73% vytazku.

'4-NMR (400 MHz; DMSO-de, 180°C): 1,28 (s,6H); 1,40-1,60 (m,4H);
1,66-1,76 (m,2H); 1,80-1,91 (m,2H); 1,95-2,20 (m,4H); 2,55-3,00
(m,5H); 3,30-3,40 (m,2H); 3,95-4,05 (m,1H); 6,33 (d,1H); 7,11
(dd, 2H); 7,35 (s,1H); 7,48 (dd,2H); 8,25 (d,1lH).

Hmotnostné spektrum (m/z) ESI: 479 (MH*, 60); 240 (100); 231
(80) .

Priklad 56

2-(4-Fludérfenyl)-1-(2-(1-(S)-fenyletyl)amino-4-pyrimidyl)-4-(4-
-metyl)piperidin-l-ylimidazol

CH, CH,

i?l\ , N Hf'\l NN
i ]

N= N = NZ\N l\/
kk/ﬂ\ L§/ﬂ\

N

:ﬁ§“‘<::>NH — N:§>—<C:>N—CH3
S N N

K roztoku 35 mg (0,079 mmol) 2-(4-fluérfenyl)-1-(2-{1-(S5)-
—fenyletyl)amino-4—pyrimidyl)—4-piperidin—l—ylimidazolu v 0,5 ml
acetonitrilu a 0,1 ml (0,126 mmol) formaldehydu (35% vodny roz-
tok) sa pridd 6 mg (0,095 mmol} NaCNBH;. Zmes sa mie3a 5 minut,
potom sa prida 0,0045 ml (0,079 mmol) octovej kyseliny a mieSa-
nie pokraduje dalSie 2 hodiny pri teplote miestnosti. Reakcna
zmes sa naleje do 1IN HCl a premyje TBME. Vodnd faza sa upravi
nasytenym roztokom uhliitanu sodnéno tak, Ze m& =zasadité pH,
a trikrat sa extrahuje TBME. Spojené organické fazy sa premyju
nasytenym roztokom chloridu sodného, vysuSia sa siranom sodnym,
filtruji a odparia do sucha. ZvySok sa chromatograficky ¢isti na
silikagéli za elucie zmesou TBME/MeCE/NHj3 kcnc. 90/9/1 a poskytne
14,6 mg (40%) vytaZok zluceniny uvedenej v nazve vo forme biele]

peny.

ly-NMR (400 MHz; DMSO-d¢, 120°C): 1,41 (d,3H); 1,62-1,74 (dq,2H);
1,92-2,00 (&d,2H); 2,12-2,10 (dt,24); 2,21 (s,3H); 2,43-2,52
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(t,1H); 2,79-2,90 (m,2H); 4,82-4,91 (m,1H); 6,29 (d,1lH); 7,1l1-
~-7,48 (m,8H); 7,45 (dd,2H); 8,23 (d,1H).

Hmotnostné spektrum (m/z) ESI::-457,2 (MH*, 75); 229,2 (100).
Priklad 57

2-(4-Fludrfenyl)-1-(2-(1~(S)-fenyletyl)amino-4-pyrimidyl) -4-(1-
~hydroxy-4-terc-butyloxykarbonyl)piperidin-1l-ylimidazol

CH, CH

\ e
\\ NH NN N—<{  cH,

N =N 0 ——cH,
CH,

K roztoku 250 mg (0,57 mmol) 4-brom-2-(4-fludrfenyl)-1-(2-
-(1-(S)-fenyletyl)amino-4-pyrimidyl)imidazolu v 3 ml tetrahydro-
furanu ochladenému na -78°C sa pri tejto teplote prida v atmos-
fére argénu 0,713 ml 1,6 M roztoku (1,14 mmol) nBulLi v hexane.
Po 10 minadtach pri -78°C sa pridd roztok .14 mg (0,57 mmol)
N-terc-butyloxypiperidin-4-6énu v 0,8 ml tetrahydrofurdnu. Mie3a-
nie pokracuje 5 mindt pri -78°C, potom sa reakéni zmes naleje do
nasyteného roztoku chloridu sodného a trikrdt sa extrahuje TBME.
Spojené organické fazy sa premyji nasytenym roztokom chloridu
sodného, vysu$ia siranom sodnym, filtruja a odparia do sucha.
Zvy5ok sa chromatograficky ¢isti na silikagéli za elucie zmesou
TBME/hexadn 1/1 aZ 8/2 a ziska sa 154 mg (49%) zlu&eniny uvedenej

v ndzve vo forme bezfarebnej peny.

'H-NMR (400 MHz; DMSO-dg, 120°C): 1,41 (d,3H); 1,49 (s,9H); 1,76
(8d,25); 2,00 (dt,2H); 3,32 (dt,2H); 3,60-3,71 (m,2H); 4,49 (s,
1H,CH); 4,81-4,92 (m,1H); 6,31 (d,1H); 7,10-7,22 (m,4H); 7,23-
-7,31 (m,4H); 7,48 (38d,1H,NH); 7,41-7,50 (m,2H); 8,25 (d,1lH).

Hmotnostné spektrum (m/z) ESI: 559,3 (MH", 100); 541 (15); 503,3
(70),; 485,3 (20).
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Priklad 58

2-(4-Fludrfenyl)-1-(2-(1-(S)~-fenyletyl)amino-4~-pyrimidyl)-4-(1-
-hydroxy)piperidin-1l-ylimidazol

CH, CH,
1 T T
L e
N I
0 N
O oy O
=~ 3
N 0—{—CcH, = /\/
F F

Pri teplote miestnosti sa nechd 10 minaGt reagovat 105 mg
(0,188 mmol) 2-(4-fludrfenyl)-1-(2-(1-(S)-fenyletyl)amino-4-py-
rimidyl)-4-(1l-hydroxy-4-terc-butyloxykarbonyl)piperidin-1-ylimi-
dazolu so 4 ml 1:1 zmesi EtOH/HCl konc.. Reakéna zmes sa dvakrat
premyje TBME, pH vodnej fazy sa upravi na zésadité pridanim na-
syteného roztoku uhli&itanu sodného a trikrat sa extrahuje TBME.
Spojené organické fazy sa premyjl nasytenym roztokom chloridu
sodného, vysu3ia siranom sodnym, filtrujui a odparia do sucha,
pri¢om sa ziska 72 mg (84%) zluceniny uvedenej v nazve vc forme

bielej peny.

!y-NMR (400 MHz; DMSO-ds), zmes rotamérov: 1,25-1,36 (m,3H); 1,61
(3d,2H); 1,95 (S8t,2H); 2,65-2,72 (m,2H); 2,89 (5t,2H); 4,48 (S8s,
1H); 4,71 (s,1H,OH); 6,48 (s,1H); 7,15-7,48 (m,8H); 7,43 (Ss,
2H); 8,02 (d,1H,NH); 8,28 (s,1lH).

Hmotnostné spektrum (m/z) ESI: 459,2 (MH", 100); 360,1 (10);
250,7 (50); 230,1 (60).

Priklad 59

2-(4-Fludrfenyl)-1-(2-(1-(S)-fenyletyl)amino-4-pyrimidyl)-4-(3a—
hydroxy-N-terc-butyloxykarbonylnortropan-3b-yl)imidazol
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Roztok 150 mg (0,342 mmol) 4-brém-2-(4-fludrfenyl)-1-(2-(1-
~-(S)-fenyletyl)amino-4-pyrimidyl)imidazolu v 3 ml tetrahydrofu-
réanu sa ochladi na -78°C v atmosfére argénu a pri tejto teplote
sa prida 0,428 ml 1,6 M roztcku (0,685 mmol) nBuLi v hexdne.
Zmes sa 10 minat mieSa pri -78°C a potom sa pridé roztok 77 mg
(0,34 mmol) N-terc-butyloxynortropinénu v 0,8 ml tetrahydrofura-
nu. MieSanie pokracuje 5 minat pri -78°C, potom sa reakéni zmes
naleje do nasyteného roztoku chloridu sodného a trikrat sa ex-
trahuje TBME. Spojené organické fazy sa premyju nasytenym rozto-
kom chloridu sodného, vysu$ia siranom sodnym, filtruju a odparia
do sucha. ZvySok sa chromatograficky Zisti na silikagéli za elu-
cie zmesou acetdén/hexdn 15/85 a ziska sa 67 mg (34%) zlaéeniny

uvedenej v ndzve vo forme bezfarebnej peny.

'H-NMR (400 MHz; DMSO-dg) , NMR zmes rctamérov: 1,31 (3s,3H); 1,43
(s,%9H); 1,68-1,88 (m,4H); 2,21-2,49 (m,4E); 4,11 (8s,2H); 4,50
(§s,1H); 4,97 (s,1H,OH); 6,18 (38s,0,3H); 6,48 (3s,0,7H); 7,15-
-7,35 (m,8H); 7,37-7,45 (m,8t,2H4); 8,20 (3s,1H); 8,28 (8s,1H).

Hmotnostné spektrum (m/z) ESI: 385,33 (MH*, 100).
Priklad 60

2-(4-Fludrfenyl)-1-(2-(1-(S)-fenylety.)amino-4-pyrimidyl) -4-(3a—
hydroxynortropan-3b-yl)imidazol
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Roztok 54 mg (0,098 mmol) 2-(4-fludrfenyl)-1-(2-(1-(S)-fe-
nyletyl)amino—4—pyrimidyl)—4—(3a—hydroxy—N-terc—butyloxykarbo—
nylnortropan-3b-yl)imidazolu v 4 ml 1:1 zmesi EtOH/HCl konc. sa
10 minGt mieSa pri teplote miestnosti. Potom sa prida voda
a vodna faza sa premyje TBME, pH sa upravi na > 10 pridanim nasy-
teného roztoku uhli&itanu sodného a zmes sa extrahuje trikréat
TBME. Spojené organické fazy sa premyja nasytenym roztokom chlo-
ridu sodného, vysu3ia sa siranom sodnym, filtruju a odparia do
sucha, pricom sa ziska 44 mg (98%) zlG&eniny uvedenej v nadzve vo

forme bielej peny.

1H-NMR (400 MHz; DMSO-d¢), NMR zmes rotamérov: 1,23-1,48 (m,3H);
1,58-1,66 (M,2H); 1,77 (d,2H); 2,18 (&d,2H); 2,22 (d,2H); 3,41
(8s,2H); 4,48 (8s,1H); 4,63 (s,1H,OH); 6,13 (5s,0,3H); 6,48 (5s,
0,7H); 7,16 (m,8H); 7,40-7,47 (8t,2H); 8,00 (d,1H); 8,26 (§s,
1H) .

Hmotnostné spektrum (m/z) ESI: 485 (MH*, 100); 284,3 (20); 263,7
(10) .

Priklad 61
2-(4-Fludrfenyl)-1-(2-(1~(S)-fenyletyl)amino-4-pyrimidyl)-4- (4-

-acetyl)piperidin-1l-ylimidazol

/ /

HN HN

NH N
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Zmes 20 mg (0,045 mmol) 2-(4-fludrfenyl)-1-(2-(1-(S)-fenyl-
etyl)amino-4—pyrimidyl)-4-piperidin-l—ylimidazolu, 0,5 ml tetra-
hydrofurédnu, 0,006 ml (0,045 mmol) trietylaminu a 0,5 mg
(0,0045 mmol) DMAP sa necha 10 minGt pri teplote miestnosti rea-
govat s 0,0032 ml1 (0,045 mmol) acetylchloridu. Reak&nd zmes sa
naleje do nasyteného roztoku uhlic¢itanu sodného a trikrat sa
extrahuje TBME. Spojené organické fazy sa premyju nasytenym roz-
tokom chloridu sodného, vysu3ia siranom sodnym, filtrujd a odpa-
ria do sucha. ZvySok sa chromatograficky &isti na silikagéli za
elicie zmesou acetédn/hexdn 1/1 aZz 1/0 a ziska sa 12 mg (57%)

zlGd€eniny uvedenej v nazve vo forme bezfarebnej pevnej latky.

'H-NMR (400 MHz; DMSO-d¢, 120°C): 1,42 (d,3H); 1,51-1,67 (3Zkv,
2H); 1,99 (S8s,2H); 2,05 (s,3H); 2,88 (38s,1H); 3,02 (3s,2H);
3,95-4,20 (3s,2H); 4,30-4,40 (m,1H); 6,30 (d,1H); 7,10-7,32 (m,
8H); 7,35 (d,1H,NH); 7,45 (dd,2H); 8,25 (d,1H).

Hmotnostné spektrum (m/z) ESI: 485,3 (MHY).

Cinidlad podla predloZeného vynalezu, napriklad v3ecbecného
vzorca I a najma tie, ktoré su uvedené v prikladoch, vvxazuju
volnej, alebo vo forme farmaceuticky prijatelnej kyslej adiénej
soli, farmakologicku aktivitu a su vhodné ako lie&ivd, nepriklad

na lieCenie ochoreni a porich uvedenych dalej.

Cinicdld podIa predloZeného vyndlezu inhibuji najma ax=ivitu
p38 MAP kindzy (mitogénom aktivovand proteinovd kindza). Preto
Cinidla podla predloZeného vyndlezu inhibuji produkciu zapalo-
vych cytokinov ako je TNF-a a IL-1 a tieZ potencidlne blokuju
U¢inky tychto cytokinov na ich cielové bunky. Tieto a daldie
farmakologické aktivity Cinidiel podla predloZeného vyndiezu je
mozné preukazat Standardnymi testami, napriklad testami crcisany-
mi dalej.

Test p38 MAP kindzy

Na mikrotitra¢nu dosku (50 pl/jamka; 1 pg/ml v PBS/0,02% Na

azid) sa nanesie substrét (GST-ATF-2; fuzny protein obsahujuci
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aminokyseliny 1-109 ATF-2 a GST protein ziskané expresiou v E.
coli) a nechd sa cez noc pri teplote 4°C. Nasledujuci defi sa
mikrotitraénd doska Styrikrat premyje PBS/0,5% Tween 20/0,02% Na
azid a blokuje sa PBS/2% BSA/0,02% Na azid 1 hodinu pri 37°C.
Doska sa znova S§tyrikrdt premyje PBS/0,5% Tween 20/0,02% Na

azid. Potom sa zahadji reak&na kaskédda kindzy pridanim nasledujua-
cich reaktantov v 10 pl alikvotédch, takZe je vysledny objem

reakénej zmesi 50 pl:

1. Cinidlo podla predloZeného vyndlezu titrované od 10 do
0,001 pM v 10-nésobnych zriedeniach alebo rozpustadlo (DMSO)
alebo voda.

2. Kindzovy pufor (5x); pH 7,4; 125 mM Hepes (1M zasobny roz-
tok; Gibco #15630-056), 125 mM [-glycerofosfat (Sigma
#G-6251): 125 mM MgCl, (Merck #5833); 0,5 mM ortovanadiénan
sodny (Sigma #5-€308), 10 mM DTT (Boehringer Mannheim
#708992) . Pufor kindzy (£x) sa musi pripravit &erstvy v den
testu z 5 zasobnych roztokov skladovanych pri teplote miest-
nosti. Ako posledné &inidlo sa prid& DTT, ktory sa skladuje
pri -20°C.

3. His-p38 MAP kindza (10 ng/wel; Novartis - fazny protein ob-
sahujuci celd dizku my%: p38 MAP kindzy a His privesok,

ziskanéd expresiou v E. ccli).

4. Chladny ATP (vyslednd korcentrdcia 120 pM; Sigma #A-9187).
5. Voda.
Po 1 hodine pri 37°C sa meria reakcia kindzy. Doska sa Sty-

rikrat premyje, ako je opisaré skér. Fosforylovany GST-ATF-2 sa

potom stanovi pridanim:

1. FosfoPlus ATF-2 (Thr7l1) protildtka (50 pl/jamka; vysledné
zriedenie 1/1000 v PBS/Z% BSA/0,02% Na azid; New Zngland

Biolabs #9221L) na 90 minit pri teplote miestnosti.

2. Biotinom zna&eny kcza-anti-kralik IgG (50 pl/jamka; vysledné
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zriedenie 1/3000 v PBS/2% BSA/0,02% Na azid; Sigma #B-9642)

na 90 minut pri teplote miestnosti.

3. Streptavidin-alkalickd fosfataza (50 pl/jamka; 1/5000 zrie-
denie v PBS/2% BSA/0,02% Na azid; Jackson Immunoresearch

#016-050-084) na 30 mindt pri teplote miestnosti.

4. Substrat (100 pl/jamka; Sigma 104 tablety fosfatazovéno sub-
strédtu, 5 mg/tableta; #104-105; 1 mg/ml v substriatovom puf-
ry, dietanolamin (97 ml/1l; Merck #803116) + MgCl;.6H:0
(100 mg/1l; Merck #5833) + Na azid (0,2 g/l) + HClL 1M do

pH 9,8) na 30 minaGt pri teplote miestnosti.

Po krokoch 1, 2 a 3 sa mikrotitra&né dosky premyju 3tyrikrét
PBS/0,5% Tween 20/0,02% Na azid. Po kroku 4 sa dosky meraju pc-
mocou ¢itaCky Bio-Rad v dudlnom méde vlnovej diiky (filter na
meranie 405 nm a referenény filter 490 nm). Odpoditaju sa hodne-
ty pozadié (bez ATP) a vypolitaju sa hodnoty ICs; s pouZitim po-

CitaCového programu Origin (4 parametrovd logisticka funkcia).

Cinidld podla predloZeného vyndlezu maji podla skdér uvede-
ného testu hodnoty ICsp pre inhibiciu p38 MAP kindzy typicky
v rozsahu od 100 nM do 10 nM alebo menej. Napriklad =zluéeniny
z prikladu 9, 14, 15, 18-23, 30-33, 35, 49, 51, 52 a 55-37 ma:u
hodnoty ICso pre inhibiciu p38 MAP kindzy podla skér uvedeného

testu v rozsahu od 1 nM do 10 nM.

Test inhibicie uvolfiovania TNF z hPBMC

Od zdravych darcov periférnej krvi sa ziskaji Iudské peri-
férne krvné mononukleérne bunky (hPBMC). PouZije sa spdsob dele-
nia podla ficoll-hypaque hustoty (Hansel a kol., J. Imm. Methods
(1991) 145: 105). Pracuje sa pri koncentracii 10° buniek/jamka
v RPMI 1640 plus 10% FCS. Bunky sa inkubuju so sériovymi zriede-
niami testovanej zlu€eniny 30 minut pri 37°C. Potom sa prida
IFNg (100 U/ml) a LPS (5 mg/ml) a inkubidcia pokraduje dalsie

3 hodiny. Inkub&cia sa ukon¢i odstredenim pri 1400 ot./min. po-
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¢as 10 minat. Potom sa meria obsah TNF- v roztoku nad usadeninou
s pouZitim komer&ného systému ELISA (Innotest hTNFa, od firmy
Innogenetics N.V., Zwijnaarde, Belgium). C€inidla podla predloZe-
ného vyndlezu sa meraju pri koncentraciidch od 0 do 10 mM. Cinid-
14 z prikladov uskuto&neni vyndlezu typicky potlac¢ajli TNF uvol-
novanie podla tohto testu pri ICsp od 500 nM do 10 nM alebo me-
nej. Napriklad zlaceniny z prikladov 4, 8, 9, 19, 20, 23, 31-33,
35 a 49-57, 59 a 60 maju ICsp v rozsahu 10 nM aZz 1 nM.

Test inhibicie produkcie TNF- u LPS stimulovanych mys3i

Injekcia 1lipopolysacharidu (LPS) vyvolad rychle uvolnenie
rozpustného faktora nadorovej nekrézy (TNF-a) do periférie. Ten-
to model sa pouziva na in vivo analyzu pripadnych blckatorov

uvoliiovania TNF.

OF1 myS3iam (8 tyZdnov staré samice) sa poda iniekcia LPS
(20 mg/kg) i.v.. Po 1 hodine sa odoberie zvieratéam krv a stanovi
sa mncZstvo TNF v plazme (ELISA test s pouZitim protilatky proti
TNF-a). 20 mg/kg LPS vyvola obvykle uvolnenie az 15 ng TNF-a/ml
plazmy. Testované zluceniny sa podavaju bud perordlne alepbo vod-
kozne, 1 aZ 4 hodiny pred LPS injekciou. Vysledkom je inhibicia

LPS-indukovaného uvolnenia TNF.

Cinidld podla predloZerného vyndlezu typicky inhibuju oroduk-
ciu TNF aZ o 50% alebo viac (podla skér uvedeného testu rri per-

ordlnom podavani 10 mg/kg).

Ako ukazuju skér uvedené testy, su ¢iridléd podla predlcie-
ného vyndlezu silnymi inhibitormi uvolfiovania TNF-a. Preto maju

nové zluiCeniny nasledujice farmaceutické vyuZitie.

€inidld podla predloZeného vynédlezu si vhodné na prcfylaxiu
a liecenie ochoreni alebo patologickych stavov, xtoré ovplyviulu
cytokiny ako TNFa a IL-1, napriklad zapalové ochorenia, auto-
iminne poruchy, taZké infekcie a odmietnutie transplantcvanych

organov - napriklad lieCenie prijemcov transplantovaného srdca,
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plic, srdca a plac, pecene, oblic¢iek, pankreasu, koZe alebo ro-
hovky - a na prevenciu taZkosti &tep verzus hostitel po

transplantacii kostnej drene.

Cinidld podla predloZeného vynadlezu su vhodné najma na lie-
Cenie, prevenciu alebo zlepSenie stavu pri autoiminnych poru-
chach a zapalovych ochoreniach, najma z&palovych ochoreniach,
ktorych etioldgia zahffia autoiminnu zloZku ako je artritida (na-
priklad reumatoidné& artritida, arthritis chronica progrediente
a afthritis deformans) a reumatické ochorenia. Medzi Specifické
autoimunne ochorenia, pre ktoré je moZné pouZit &inidléd podla
predloZeného vynalezu patria autoiminne hematologické ochorenia
(vrdtane napriklad hemolytickej anémie, aplastickej anémie,
anémie cCervenych krviniek a idiopatickej trombocytopénie),
systemickd lupus erythematosus, polychondritida, sklerodoma,
Wegenerova granulamatdéza, dermatomyozitida, chronickd aktivna
hepatitida, myasténia gravis, psoriaza, Steven-Johnsonov

syndrdém, idiopaticxy malabsorpény syndrém, autoiminne =zépalové

ochorenie vnatornosti (vrétane napriklad vredovej kolitidy
a Crohnovej chorcby), endokrynné oftalmopatie, Gravesova
choroba, sarkoidéza, sklerdéza multiplex, primarna Z1l¢ova

cirhéza, juvenilny diabetes (diabetes melitus typ I), uveitida
(anterior a posterior), suchd keratokonjunktivitida a jarna
keratokonjunktivitida, intersticidlna plicna fibréza,
psoriaticka artritida a glomerulonefritida (s aj bez nefroti-
ckého syndrdému vrdtane napriklad idiopatického nefrotického syn-

drému alebo nefrope:tie s minimédlnou zmenou).

Cinidl& podla predlozeného vynadlezu su vhodné tie? ra lie-
Cenie, prevenciu alebo zlepSenie stavu pri astme, bronchitide,
pneumokonidéze, plucnom emfysemate a dalSich obitruktivnych alebo

zapalovych ochoreniach dychacich ciest.

Cinidla podla predloZeného vynalezu st vhodné na lie&enie
neZiaducich a hyperakatnych zépalovych reakcidch za u&asti TNF,

najmd TNFa ako je napriklad akitna infekcia, napriklad septicky
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Sok (napriklad endotoxicky Sok a dychaci syndrém Gzkosti dospe-
lych), meningitida, pneuménia; taZké popaleniny; a na liecenie
kachexie alebo syndrdédmu plytvania spojeného s morbidnym uvolho-
vanim TNF nésledkom infekcie, rakoviny alebo disfunkcie organov,
najmd8 akachexia spojend s AIDS, napriklad v suvislosti alebo

ndsledkom HIV infekcie.

Cinidlad podla predloZeného vynalezu su vhodné najmd ra lie-
¢enie ochoreni metabolizmu kosti, vratane osteocartritidy, osteo-

porézy a dalSich zéapalovych artritid.

Pri skér uvedenych indikdcidch sa vhodné davkovanie samo-
zrejme 1i3i, napriklad podla konkrétnej pouzitej zlaCeniny, lie-
deného pacienta, spOsobu podavania a povahy a zdvaZnosti lieCe-
ného stavu. VSeobecne sa ale uspokojivé vysledky u zvierat dosa-
huji pri perordlnej dennej davke od 1 do 10 mg/kg/defi. U vac3ich
cicavcov, napriklad Iudi, je indikovand denna davka od 50 do
750 mg novej zludeniny podavanej jednordzovo alebo vyhodnejsie

v rozdelenych davkach dva aZ Styrikrat denne.

Nové zluldeniny je moZné podavat akoukolvek beZnou cestou,
napriklad perordlne, napriklad vo forme roztoku na pitie, tab-
liet alebo kapsul, alebo parenterdlne, napriklad vo forme injek-
&nych roztokov alebo suspenzii. Normalne si pre systemické poda-
vanie vhodné perordlne divkové formy, ale v niektorych pripadoch
je moiné nové zlu€eniny podavat tieZ topicky alebo dermalre, na-
priklad vo forme dermdlnych krémov alebo gélov a pod., a-ebo na
aplikdciu do o&i vo forme o&nej masti, gélu alebo kvapiek; alebo
inhalaé&ne, napriklad pri lie&eni astmy. Vhodnd jednotka dévky na
perordlne poddvanie obsahuje napriklad od 25 do 250 mg novej

zlG&eniny v jednej jednotke déavky.

V sulade s uZ uvedenym, poskytuje predloZeny vynalez v dal-

§ich uskutoéneniach:

A. spbésob inhibicie tvorby rozpustnej TNF, najm& TNFa, alebo re-

dukcie zapalu u jedinca (to znamend cicavca, najma ¢loveka),
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ktory také lieCenie potrebuje, ktory zahffia podavanie u&inného
mnoZstva c¢inidla podla predloZeného vyndlezu uvedenému jedinco-
vi; alebo spdsob lieCenia v3etkych skér uvedenych stavov, najma
spbsob liecenia =zapalovych alebo autoiminnych ochoreni alebo
stavov, napriklad reumatoidnej artritidy; alebo zmiernenie jed-

ného alebo niekolkych symptémov vSetkych uZ uvedenych stavov.

B. Cinidlo podla predloZeného vyndlezu na pouZitie ako liediva,
napriklad na pouZitie ako imunosupresiva alebo protizdpalového
¢inidla alebo na pouzZitie pri prevencii, zlep3eni alebo liecdeni
v3etkych uZ opisanych ochoreni, napriklad autoiminnych alebo za&-

palovych ochoreni alebo stavov.

C. Farmaceuticka kompozicia obsahujica ¢inidlo podla predlozZe-
ného vynalezu v spojeni s farmaceuticky upotrebitelnym riedidlom
alebo nosidom, napriklad na pouZitie ako imunosupresiva alebo
protizépalového ¢&inidla alebo na pouZitie pri prevencii, zlepSe-
ni alebo lieceni v3etkych ochoreni alebo stavov opisanych skér,

napriklad autoiminnych alebo z&palovych ochoreni alebo stavov.

D. PouZitie ¢inidla podla predlozZeného vyndlezu pri vyrobe lie-
¢iv ra pouZitie ako imunosupresiv alebo protizapalovych &inidiel
alebo na pouZitie pri prevencii, zlepSeni alebo lieCeni v3etkych
ochoreni alebo stavov opisanych skér, napriklad autoimunnych

alebo zapalovych ochoreni alebo stavov.
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PATENTOVE NAROKY

1. Zluéenina vsSeobecného vzorca I

kde

_R®

\~/>~§

(1)

je atdém dusika alebo atém uhlika;

je skupina CH, ked a je atém dusika, alebo atdém kyslika, ked

a je atém uhlika;

znamend jednoduchu alebo dvojitd vazbu v zavislosti od toho,

¢i azolovym kruhom je imidazolovy alebo oxazolovy kruh;
je atém dusika alebo skupina CH;
je skupina -NR®-Y-, -0- alebo -S-,

kde R® je atém vodika, alkylovd skupina obsahujuca 1 az 4
atémy uhlika, cykloalkylovd skupina obsahujuca 3 az 8 atdmov
uhlika, cykloalkylalkylovad skupina obsahujica v cykloalkylo-
vej &asti 3 aZ 8 atémov uhlika a v alkylovej ¢asti 1 aZ 3
atémy uhlika, arylova skupina obsahujica 6 az 18 atdédmov uh-
lika, heteroarylovd skupina obsahujica 3 az 18 atémov uhli-
ka, arylalkylovd skupina obsahujuca 7 aZ 19 atdémov unlika
alebo heterocarylalkylovd skupina obsahujica 4 aZ 19 atémov
uhlika a -Y- je alkylénové skupina obsahujica 1 aZ 4 atdémy

uhlika alebo priama vdzba;

R" je fenylcva skupina, pripadne substituovard jednym alebo via-

cerymi substituentami, ked kazdy z nich je nezavisle vybrany zo

skupiny, ktori tvori atém halogénu, skupina CF3, kyanoskupina,
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amidoskupina alebo tiocamidoskupina, karboxylat alebo tiokarboxy-
1l4t, alkoxyskupina obsahujﬁcall az 4 atémy uhlika, alkylova sku-
pina obsahujuca 1 az 4 atdémy uhlika alebo skupina NH;, ktord je
pripadne mono- alebo disubstituovand na atdéme dusika alkylovou

skupinou obsahujicou 1 aZz 4 atdémy uhlika;

R’ je atém vodika, atdm halcgénu, alkylovd skupina obsahujuca 1
az 10 atémov uhlika, alkenylovd skupina obsahujica 1 aZ 4 atémy
uhlika, cykloalkylovad skupina obsahujica 3 aZ 10 atémov uhlika,
heterocykloalkylovd skupina obsahujica 3 aZ 18 atémov uhlika,
arylova skupina obsahujuca 6 aZ 18 atémov uhlika, heteroarylova
skupina obsahujica 3 az 18 atémov uhlika, alebo metylénamino-
guanidinylova skupina, to znamen& skupina -CH=N-NH-C(NH).NH,;, ked
kazdd z tychto skupin je pripadne substituovand aZ 4 substi-
tuentami nezévisle od seba vybranymi zo skupiny, ktord tvori
alkylova skupina obsahujoca 1 aZ 4 atémy uhlika pripadne
substituovand hydroxylovou skupinou, atém halogénu, alkylova
skupina obsahujica 1 aZz 4 atémy uhlika substituovanid atoémom
halogénu, hydroxylovd skupina, alkozyskupina obsahujtca 1 az 4
atémy uhlika, alkyltioskupina cbsahujica 1 az 4 atémy uhlika,
karboxylovd skupina, karbonylovd skupina pripadne substituovana
alkylovou skupinou obsahujtcou 1 aZ 6 atémov uhlika alebo
alkoxyskupinou obsahujGcou 1 aZ 6 atémov uhlika, aminoskupina
pripadne monc- alebo disubstitucvani na atéme dﬁsika alkylovou
skupinou obsahujicou 1 aZ 4 atémy uhlika alebo N-heterocyklylova
skupina obsahujica 5 az 7 &a=démov v kruhu a pripadne obsahujica

dalsi heteroatédm;

R3 je arylové skupina obsahuiica 6 a2 18 atémov uhlika, hetero-
arylova skupina obsahujica 3 aZ 18 ztémov uhlika alebo cykloal-
kylova skupina obsahujica 3 2Z 12 atémov uhlika, ked kazda tato
skupina Jje pripadne substituovaré aZ 4 substituentami nezavisle
od seba vybranymi zo skupiny, ktoru tvori alkylovd skupina obsa-
hujica 1 aZz 4 atémy unlikas, atém halogénu, alkylovad skupina
obsahujuca 1 aZ 4 atémy uhlika sukstituovanid atémom halogénu,

hydroxylovad skupina, alkoxyskupina czsahujtica 1 aZ 4 atémy uhli-
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ka, alkyltioskupina obsahujuca 1 aZ 4 atémy uhlika, alebo amino-
skupina pripadne mono- alebo disubstituovand na atéme dusika al-
kylovou skupinou obsahujicou 1 aZz 4 atdémy uhlika alebo N-hetero-
cyklylova skupina obsahujuca 5 az 7 atdémov v kruhu a pripadne

obsahujuca dalsi heterocatdém;

alebo jej ester a kysla adiéné sol.

2. Zlucenina v3eobecného vzorca II

(IZ)

kde
Z je atém dusika alebo skupina CH;
W je skupina —NRa—Y—, -0- alebo -S-,

kde R® je atém vodika, alkylova skupina obsahujica 1 az 4
atémy uhlika, cykloalkylova skupina obsahujica 3 az 8 atémov
uhlika, cykloalkylalkylové skupina obsahujica v cykloalkylo-
vej &asti 3 a% 8 atémov uhlika a v alkylovej casti L az 3
atémy uhlika, arylova skupina obsahujica 6 az 18 atdmov uh-
lika, heteroarylovd skupina obsahujica 3 az 18 atdémov uhli-
ka, arylalkylovd skupina obsahujuca 7 aZ 19 atdmov uhlika
alebo heteroarylalkylovd skupina obsahujica 4 aZz 19 atémov
uhlika a -Y- je alkylénovd skupina obsahujica 1 az - atoémy

uhlika alebo priama vazba;

R!? je fenylova skupina, pripadne substituovand jednym alebo via-
cerymi substituentami, ked kaZdy je nezavisle vybrany zo skupiny
ktort tvori atém halogénu, skupina CF3, kyanoskupina, amidoskupi-
na alebo tioamidoskupina, karboxylat alebo tiokarboxylat,

alkoxyskupina obsahujica 1 aZz 4 atémy uhlika, alkylova skupina
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obsahujuca 1:aZ 4 atémy uhlika alebo skupina NH;, ktorad je pri-
padne mono- alebo disubstituovand na atéme dusika alkylovou sku-

pinou obsahujucou 1 aZ 4.atdémy uhlika;

R je atém vodika, atém halogénu, alkylova skupina obsahujuca 1
az 10 atémov uhlika, alkenylovd skupina obsahujuca 1 aZ 4 atdmy
uhlika, cykloalkylova skupina obsahujica 3 aZ 10 atdémov uhlika,
heterocykloalkylovd skupina obsahujica 3 aZ 18 atdémov uhlika,
arylovd skupina obsahujica 6 aZ 18 atémov uhlika, heteroarylova
skupina obsahujuca 3 az 18 atdémov uhlika alebo metylénamino-
guanidinylovd skupina, to znamend skupina -CH=N-NH-C(NH).NH;, ked
ka?déd =z tychto skupin Jje pripadne substituovand aZ 4 substi-
tuentami nezavisle od seba vybranymi zo skupiny, ktoru tvori
alkylovd skupina obsahujtca 1 az 4 atémy uhlika pripadne substi-
tuovand hydroxylovou skupinou, atém halogénu, alkylovéd skupina
obsahujica 1 aZ 4 atémy uhlika substituovand atémom halogénu,
hydroxylova skupina, alkoxyskupina obsahujuica 1 az 4 atémy uhli-
ka, alkyltioskupina obsahujica 1 az 4 atémy uhlika, karboxylova
skupina, karbonylova skupina pripadne substituovanad alkylovou
skupinou obsahujicou 1 aZ 6 atdémov uhlika alebo alkoxyskupinou
obsahujlicou 1 aZ 6 atdémov uhlika, aminoskupina pripadne mono-
alebo disubstituovana na atéme dusika alkylovou skupinou obsa-
hujicou 1 az 4 atémy uhlika alebo N-heterocyklylové skupina
obsahujuca 5 aZ 7 atémov v kruhu a pripadne obsahujuca dalsi

heteroatdém;

R® je arylova skupina obsahujica 6 aZ 18 atémov uhlika, hetero-
arylovéd skupina obsahujica 3 aZz 18 atdémov uhlika alebo cykloal-
kylovd skupina obsahujuca 3 aZ 12 atémov uhlika, ked kaZda z
nich je pripadne substituovand aZ 4 substituentami nezavisle od
seba vybranymi zo skupiny, ktord tvori alkylovd skupina obsa-
hujica 1 aZz 4 atdédmy uhlika, atém halogénu, alkylovad skupina
obsahujitca 1 aZz 4 atémy uhlika substituovand atémom halogénu,
hydroxylovad skupina, alkoxyskupina obsahujica 1 az 4 atdémy uhli-
ka, alkyltioskupina obsahujica 1 aZ 4 atémy uhlika, alebo amino-

skupina pripadne mono- alebo disubstituovand na atdéme dusika al-



98 o

kylovou skupinou obsahujicou 1 aZ 4 atémy uhlika alebo N-hetero-
cyklylovéd skupina obsahujica 5 aZ 7 atdémov v kruhu a pripadne

obsahujica dal3i heteroatdm;

a jej farmaceuticky prijatelné a Stiepitelné estery a kyslé

adi&né soli.

3. Zla&enina podla ndroku 2, vieobecného vzorca IT’

RE
w?
N/L§Z
|
= 0
‘ (IT")
13
L
0

kde

R je fenylova skupina alebo cykloalkylova skupina obsahujica 3
a? 7 atémov uhlika, ked kaZda tato skupina je pripadne mono-
substituovana atémom halogénu, alkylovou skupinou obsahujtucou 1
a? 10 atémov uhlika, alkoxyskupinou obsahujacou 1 az 10 atdémov
uhlika, hydroxylovou skupincu, trihalometylovou skupinou alebo
skupinou -NR’R®, kde R a R® si nezavisle od seba atém vodika,
alkylova skupina obsahujuca 1 az 6 atémov uhlika, arylovd skupi-
na obsahujuca 6 aZ 10 atémov uhlika, heteroarylovd skupina obsa-
hujica 6 az 10 atémov uhlika, arylalkylova skupina obsahujuca 7
a7 11 atémov uhlika alebo heteroaralkylova skupina obsahujuca 7

a? 11 atdémov uhlika;

R!® je atém halogénu, skupina CF;, kyanoskupina, amidoskupina,
tioamidoskupina, aminczlkylova skupina obsahujaca 1 az 6 atémov

uhlika;

R'* je atém vodika, alkylové skupina obsahujica 1 az 6 atémov uh-

lika, alkenylova skupina obsahujica 1 aZ 4 atémy uhlika, fenylo-
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vd skupina, pyridylovd skupina, morfolinylova skupina, piperidi-
nylova skupina, piperazinylové lskupina, N-mono- alebo dialkyl-
aminoskupina obsahujica v kazdej alkylovej ¢&asti 1 aZ 4 atémy
uhlika, ked kaZda tato skupina je pripadne substituovana, napri-
klad aZz 2 substituentami, nezdvisle od seba vybranymi zo skupi-
ny, ktoru tvori alkylovad skupina obsahujica 1 a% 4 atémy uhlika,
pripadne substituovand hydroxylovou skupinou, atém halogénu,
hydroxylova skupina, alkoxyskupina obsahujuca 1 aZ 4 atémy uhli-
ka, karboxylova skupina, karbonylovd skupina, pripadne substi-
tuovand alkylovou skupinou obsahujicou 1 aZ 6 atdédmov uhlika ale-
bo alkoxyskupinou obsahujicou 1 aZ 6 atémov uhlika, alebo aminoj
skupina, pripadne mono- alebo disubstituovand na atéme dusika

alkylovou skupinou obsahujucou 1 aZ 4 atémy uhlika,

Z je atdém dusika alebo skupina CH a

W je skupina -NH-Y'-, -O- alebo -S-, kde Y' je skupina -CHj-,
skupina -CH;-CH;-, skupina -CH(CH;3)- alebo priama vézba,

a jej farmaceuticky prijatelné a Stiepitelné estery a kyslé

adicéné soli.

4. ZluCenina podla néroku 2, vybrand zo skupiny, ktoru tvori:

4-(4-Fludrfenyl)-5-(2-[1-(S)-fenyletyl]amino-4-pyrimidyl)-2-N-

-morfolinyloxazol;

4-(4-Fludrfenyl)-5-(2-[1-(S)-fenyletyl]amino-4-pyrimidyl)-2-N-
~piperidinyloxazol;
4—(4-Elu6rfenyl)-5-(2-[1—(5)—fenyletyl]aminoj4—pyrimidyl)-21(4—
-etoxykarbonylpiperazin-1l-yl)oxazol;
4-(4-Fludrfenyl)-5-(2-[1-(S)-fenyletyllamino-4-pyrimidyl)-2-(4-
-metylpiperidin-1-yl)oxazol;
4-(4-Fludrfenyl)-5-(2-71-(S)-fenyletyl]amino-4-pyrimidyl)-2-(4-
-etylpiperazin-1l-yl)oxazol;
4-(4-Fludrfenyl)-5-(2-[1-(S)-fenyletyl]amino-4-pyrimidyl)-2-N, N-

-dietylaminooxazol;
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4- (4-Fludrfenyl)-5-(2-[1-(S)-fenyletyl]amino-4-pyrimidyl) -2-(4-
~-NH-piperidin-1-yl)oxazol;

4-(4-Fludrfenyl)-5-(2-[1-(S)-fenyletyl]amino-4~pyrimidyl)-2-(4-
-N-acetylpiperidin-1-yl)oxazol;
4-(4-Fludrfenyl)-5-(2-[1~-(S)-fenyletyl]lamino-4-pyrimidyl)-2-(4-
-pyridyl)oxazol;
4-(4-Fludrfenyl)-5-(2-[1-(S)-fenyletyl]lamino-4-pyrimidyl)-2-(1-
-piperazinyl)oxazol;
4-(4-Fludérfenyl)-5-(2-[1-(S)-fenyletyl]amino-4-pyrimidyl)-2-(1-
-amino-l-metyl)etyloxazol;

4- (4-Fludrfenyl)-5-(2-[1-(S)-fenyletyl]amino-4-pyrimidyl)-2-(1-
~hydroxy-4-metylpiperidin-1-yl)oxazol;
4-(4-Fludrfenyl)~2-(l-hydroxy-4-metyl)piperidin-1-yl)-5-(2-[cyk-
lopropylmetyllamino-4-pyridyl)oxazol;
4-(4-Fludrfenyl)-2-(4-NH-piperidin-1-yl)-5-(2-(1-(S)-fenyletyl) -
amino-4-pyridyl)oxazol;
4-(4-Fludrfenyl)-2-(4-NH-piperidin-1-yl)-5-(2-cyklopropylmetyl-
amino-4-pyridyl)oxazol;
4-(4-Fluérfenyl)-2-(4-N-(2-hydroxy-2-metyl)propylpiperidin-1-
-yl)-5-(2-cyklopropylmetylaminc-4-pyridyl)oxazol;
4-(4-Fluérfenyl)-5-(2-cyklopropylmetylamino-4-pyrimidyl) -2-(4-
-NH-piperidin-1-yl)oxazol;

4- (4-Fluérfenyl)-2-(1l-hydroxy-4-etyl)piperidin-1-yl)-5-(2-cyk-
lohexylamino-4-pyridyl)oxazol;
4-(4-Fludrfenyl)-2-(1l-hydroxy-4~etyl)piperidin-1-yl)-5-(2-cyk-
lopropylamino-4-pyridyl)oxazol;
4-(4-Fluérfenyl)-2-(4-N-(2-hydroxy-2-metyl)propylpiperidin-1-
-yl)-5-(2-cyklohexylamino~4-~-pyridyl)oxazol;
4-(4-Fludrfenyl)-2-(4-N-(2-hydroxy-2-metyl)propylpiperidin-1-
-yl)-5-(2-cyklopropylamino-4-pyridyl)oxazol;
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4-(4-Fludrfenyl)-2-(4-N-(2-hydroxy-2-metyl)propylpiperidin-1-
-yl)-5-(2-(1-(S)-fenyletyl)amino-4-pyrimidyl)oxazol;

4-(4-Fludrfenyl)-2-(4-NH-piperidin-1-yl)-5-(2-cyklohexylamino-4-
-pyridyl)oxazol a

4-(4-Fludrfenyl)-2-(4-N-(2-hydroxy-2-metyl)propylpiperidin-1-
-y1l)-5-(2-(1-(S)-fenyletyl)amino-4-pyridyl)oxazol.

5. Zluc¢enina podla naroku 1, v3eobecného vzorca III

25

R

(III)

kde
W je skupina -NR®~Y-, -0- alebo -S-,

kde R® je atém vodika, alkylovéd skupina obsahujica 1 aZ 4
atémy uhlika, cykloalkylovd skupina obsahujtca 3 az 8 atémov
uhlika, cykloalkylalkylovd skupina obsahujuca v cykloalkylo-
vej Casti 3 aZ 8 atémov uhlika a v alkylovej &asti 1 az 3
atomy uhlika, arylové skupina obsahujuca 6 aZ 18 atémov uh-
lika, heteroarylovd skupina obsahujica 3 aZ 18 atémov uhli-
ka, arylalkylovd skupina obsahujtca 7 aZ 19 atémov uhlika
alebo heteroarylalkylovd skupina obsahujica 4 aZ 19 atémov
uhlika a -Y- je alkylénova skupina obsahujica 1 aZ 4 atémy

uhlika alebo priama vazba;

R*? je fenylovd skupina, pripadne substituovand jednym alebo via-
cerymi substituentami, ked kaZdy je nezavisle vybrany zo skupi-
ny, ktoru tvori atdém halogénu, skupina CF3, kyanoskupina, amido-
skupina alebo tiocamidoskupina, karboxyldt alebo tiokarboxylat,

alkoxyskupina obsahujica 1 aZ 4 atémy uhlika, alkylova skupina
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obsahuijica 1 aZ 4 atémy uhlika alebo skupina NH,;, ktord je
pripadne mono- alebo disubstituovand na atdéme dusika alkylovou

skupinou obsahujicou 1 aZz 4 atdémy uhlika;

R?3 je atém vodika, atém halogénu, alkylovd skupina obsahujtca 1
az 10 atémov uhlika, alkenylova skupina obsahujica 1 aZz 4 atdémy
uhlika, cykloalkylovd skupina obsahujuca 3 az 10 atémov uhlika,
heterocykloalkylovd skupina obsahujica 3 aZ 18 atémov uhlika,
arylovéd skupina obsahujuca 6 aZz 18 atdémov uhlika, heteroarylova
skupina obsahujica 3 az 18 atémov uhlika, alebo metylénamino-
guanidinylova skupina, to znamend skupina -CH=N-NH-C (NH).NH;, ked
kazdd je pripadne substituovand aZ 4 substituentami nezavisle od
seba vybranymi zo skupiny, ktord tvori alkylovad skupina obsa-
hujuca 1 aZz 4 atdémy uhlika pripadne substituovand hydroxylovou
skupinou, atém halogénu, alkylovd skupina obsahujica 1 az 4
atémy uhlika substituovand atémom halogénu, hydroxylova skupina,
alkoxyskupina obsahujica 1 aZz 4 atémy uhlika, alkyltioskupina
obsahujuca 1 aZ 4 atdémy uhlika, karboxylové skupina, karbonylova
skupina pripadne substituovand alkylovou skupinou obsahujucou 1
a? 6 atémov uhlika alebo alkoxyskupinou obsahujtcou 1 azZz 6
atémov uhlika, aminoskupina pripadne mono- alebo disubstituované
na atoéme dusika alkylovou skupinou obsahujucou 1 aZ 4 atdmy
uhlika alebo N-heterocyklylovd skupina obsahujuca 5 aZ 7 atdmov

v kruhu a pripadne obsahujica dalSi heteroatdm;

R** je arylova skupina cbsahuiuca 6 az 18 atémov uhlika, heterc-
arylova skupina obsahujica 3 aZ 18 atémov uhlika alebo cykloal-
kylovad skupina obsahujica 3 aZ 12 atdémov uhlika, ked kaZdad tato
skupina je pripadne substituovand aZ 4 substituentami nezavisle
od seka vybranymi zo skupiny, ktord tvori alkylové skupina obsa-
hujica 1 az 4 atdémy uhlika, atém halogénu, alkylovd skupina
obsahujica 1 aZ 4 atémy uhlika substituovand atémom halogénu,
hydroxylovd skupina, alkoxyskupina obsahujica 1 aZ 4 atémy uhli-
ka, alkyltioskupina obsahujuca 1 aZ 4 atdémy uhlika alebo amino-
skupina pripadne mono- alebo disubstituovand na atdme dusika al-

kylovou skupinou obsahujicou 1 aZ 4 atémy uhlika alebo N-hetero-
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cyklylova skupina obsahujuca 5 az 7 atémov v kruhu a pripadne

obsahujiuca dal3i heterocatdm;

alebo jej farmaceuticky prijatelné a Stiepitelné estery a kyslé

adiéné soli.

6. Zlt&enina podla naroku 1, vSeobecného vzorca IIT’

/RZS
W'

A

N7 N

I

I\/ki\]/>_R23’ (III')
74

N

kde

R’ je fenylové skupina alebo cykloalkylova skupina obsahujaca 3
az 7 atdémov uhlika, ked kazZdé té&toc skurina je pripadne mono-
substituovana atémom halogénu, alkylovou skupinou obsahuitcou 1
az 10 atdémov uhlika, alkoxyskupinou obsahujicou 1 az 10 atémov
uhlika, hydroxylovou skupinou, trihalogénmetylovou skupinou ale-
bo skupirou -NR'R®, kde R’ a R® s necavisle od seba atém vodika,
alkylova skupina obsahujuca 1 aZz 6 a:zdmov uhlika, arylova skupi-
na obsahujuca 6 aZ 10 atdémov uhlika, heteroarylovd skupina obsa-
hujica 6 aZz 10 atémov uhlika, arylalkylova skupina obsahujtca 7
az 11 atémov uhlika alebo heteroarylalkylovd skupina obsahujica

7 az 11 atdémov uhlika;

R je atém halogénu, skupina CF3, xyancskupina, amidoskupina,
tioamidoskupina, aminoskupina alebo alkylovd skupina obsahujtca

1l az 6 atémov uhlika;

R** je atdm vodika, atém halogénu, a_kylové skupina obsahujuca 1
az 6 atémov uhlika, vinylovd skupina, fenylova skupina,

pyridylova skupina, pyrimidylovd skupina, benzofurylovd skupina,
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furylova skupina, tienylovd skupina, morfolinylova skupina,
piperidinylova skupina, nortropanylovad skupina, piperazinylova
skupina, metylénaminoguanidinylovd skupina alebo N-mono- alebo
dialkylaminoskupina obsahujica v kaZdej alkylovej c&asti 1 az 4
atémy uhlika, ked kaZdd tato skupina je pripadne substituovana,
napriklad az 2 substituentami, nezavisle od seba vybranymi zo
skupiny, ktoru tvori alkylovd skupina obsahujica 1 az 4 atémy
uhlika, pripadne substituovanad hydroxylovou skupinou, atdm
halogénu, hydroxylova skupina, alkoxyskupina obsahujuaca 1 aZ 4
atémy uhlika, karboxylova skupina, karbonylova skupina, pripadne
substituovand alkylovou skupinou obsahujicou 1 az 6 atémov
uhlika alebo alkoxyskupinou obsahujicou 1 aZz 6 atémov uhlika,
aminoskupina, pripadne mono- alebo disubstituovand na atdme
dusika alkylovou skupinou obsahujicou 1 aZz 4 atémy uhlika alebo
N-heterocyklylovd skupina obsahujica 5 aZz 7 atémov v kruhu

a pripadne obsahujuca dalSi heteroatdm a
W je skupina -NH-Y'-, =-O- alebo -S-, kde Y' je skupina -CH;-,
skupina -CH:-CH;-, skupina -CH(CH;3)- alebo priama vazba,

alebo jej farmaceuticky prijatelné a Stiepitelné estery a kyslé

adiéné soli.

7. Zlu&enina podla nédroku 5, vybrand zo skupiny, ktord tvori:
3-Brém-2-(4-fludrfenyl)-1-(2-[1-(S)-fenyletyl]amino-4-pyrimi-
dyl)imidazol;

4-Brém-2- (4-flubrmetylfenyl)-1-(2-cyklohexylamino~-4-pyrimidyl) -
imidazol;

4-Brém-2- (3-trifluérmetylfenyl)-1-(2-cyklopentylamino-4-pyrimi-
dyl)imidazol;
4-Brom-2-(3-trifluérmetylfenyl)-1-(2-cyklopropylamino-4-pyrimi-
dyl) imidazcl;
2-(4-Fluérfenyl)-4-(l-metyl-4-hydroxypiperidin-4-yl)-1-(2-[1-
-(S)~fenyletyl]amino-4-pyrimidyl)imidazol;
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2-(4-Fludrfenyl)-1-(2-[1-(S)-fenyletyl]amino-4-pyrimidyl)-4-vi-
nylimidazol;
2-(4-Fludrfenyl)-1-(2-[1~(S)-fenyletyl]amino-4-pyrimidyl)-4-(4-
-pyridyl)imidazol;
2-(4-Fluérfenyl)-1-(2-[1-(S)-fenyletyl]amino-4-pyrimidyl)-4-(2-
-pyridyl)imidazol;
2-(4-Fludrfenyl)-1-(2-[1-(S)-fenyletyllamino-4-pyrimidyl)-4-(3-
-pyridyl)imidazol;
2-(4-Fludérfenyl)-1-(2-[1-(S)-fenyletyl]amino-4-pyrimidyl)-4-(2-
-tienyl) imidazol;
2-(4~Fludbrfenyl)-1-(2-[1-(S)-fenyletyl]amino-4-pyrimidyl)-4-(2-
-furyl)imidazol;
2-(4-Fludérfenyl)-1-(2-[1-(S)~-fenyletyl]amino-4-pyrimidyl)-4-(2-
-amino)pyrimidylimidazol;
2-(4-Fludbrfenyl)-1-(2-[1-(S)~-fenyletyl]amino-4-pyrimidyl)-4-(2-
-hydroxy)pyrimidylimidazol;
2-(4-Fludérfenyl)-1-(2-[1-(S)-fenyletyl]amino-4-pyrimidyl)-4-(2-
-N-morfolinyl)pyrimidylimidazol;
2-(4-Fludrfenyl)-1-(2-[1-(S)-fenyletyl]amino-4-pyrimidyl)-4-(3-
-zienyl)imidazol;
2-(4-Fludrfenyl)-1-(2-[1-(S)-fenyletyl]amino~4-pyrimidyl) -4- (2~
-benzofuryl) imidazol;
2-(4~-Fluébrfenyl)-1-(2-[1-(S)-fenyletyl]amino~-4-pyrimidyl)-4-(5-
-chlértiofen-2-yl)imidazol;
2-(4-Fludérfenyl)-1-(2-[1-(S)-fenyletyl]amino-4-pyrimidyl)-4-(4-
-metoxyfenyl)imidazol;
2-(4-Fludrfenyl)-1-(2-[1-(S)-fenyletyl]amino-4-pyrimidyl)-4-(4-
-Z1ludrfenyl)imidazol;
2-(4-Fludrfenyl)-1-(2~-[1-(S)-fenyletyl]amino-4-pyrimidyl)-4-(3-

-chlér-4-fludérfenyl) imidazol;
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2-(4-Fludrfenyl)-1-(2-[1-(S)-fenyletyl]lamino-4-pyrimidyl)-4-(3-
-chlérfenyl)imidazol;
2-(4-Fludrfenyl)-1-(2-[1-(S)-fenyletyl]lamino-4-pyrimidyl)-4- (me-
tylénaminoguanidinylimidazol;
2-(4-Fludérfenyl)-1-(2-(1-(S)-fenyletyl)amino-4-pyrimidyl) -4-(4-
~etoxykarbonyl)piperidin-1-ylimidazol;
2-(4-Fluérfenyl)-1-(2-(1-(S)-fenyletyl)amino-4-pyrimidyl)-4-pi-
peridin-l-ylimidazol;
2-(4-Fludérfenyl)-1-(2-(1-(S)-fenyletyl)amino-4-pyrimidyl)-4-(4-
-formyl)piperidin-1l-ylimidazol;
2-(4-Fludérfenyl)-1-(2-(1-(S)-fenyletyl)amino-4-pyrimidyl)-4-(4-
-(2-hydroxy-2-metyl)propylpiperidin-l-ylimidazol;
2-(4-Fludérfenyl)-1-(2-(1-(S)-fenyletyl)amino-4-pyrimidyl)-4-(4-
-metyl)piperidin-l-ylimidazol;
2-(4-Fluérfenyl)-1-(2-(1-(S)-fenyletyl)amino-4-pyrimidyl)-4-(1-
-hydroxy-4-terc-butyloxykarboryl)piperidin-l-ylimidazocl;
2-(4-Fludérfenyl)-1-(2-(1-(S)-Zfenylezyl)amino-4-pyrimidyl)-4-(1-
~hydroxy)piperidin-1-ylimidazcl;
2—(4—Fluérfenyl)—1—(2—(1—(S)-fenylety15amino—4-pyrimidyl)—4—(3a—
~hydroxy-N-terc-butyloxykarborylnor-ropan-3b-yl)imidazol;
2-(4-Fludrfenyl)-4-(l-metyl-4-hydroxypiperidin-4-yl)~-1-(2-cyklo-
hexylamino-4-pyrimidinyl)imidazol;
2-(3-Trifludrmetylfenyl)-4~-(l-metyl-4-hydroxypiperidin-4-yl)-1-
- (2-cyklopropylamino-4-pyrimidyl) imidazol;
2-(3-Trifludérmetylfenyl) -4~ (l-metyl-4-hydroxypiperidin-4-yl)-1-
-(2-cyklopentylamino-4-pyrimidyl)imidazol;
2-(4-Flubérfenyl)-1-(2-cyklopertyl)amino-4-pyrimidyl)-4-(4-(2-
-hydroxy-2-metyl)propylpipericin-l-ylimidazol;
2-(4-Fludrfenyl)-1-(2-(1-(S)-£fenyletyl)amino-4-pyrimidyl) -4-(3a-

-hydroxynortropan-3b-yl) imidazol a



107

' 2-(4-Fluérfenyl)-1-(2-(1-(S)~-fenyletyl)amino-4~-pyrimidyl)-4-(4-
—acetyl)piperidin-l-ylimidazol.

8. Spdsob pripravy zluceniny vSeobecného vzorca II”

15
R
W,/
Ny
|
s
© R13 (I1%)
N/

kde R'*, R, R! a z st rovnaké ako je definované v nadroku 3 a W
je skupina -NH-, vyznac¢ujuci sa tym 3ze reaguje

zodpovedajica prekurzorné zlu&enina vSeobecného vzorca IV alebo

v’
N7 N7 X
\S)'\N/ 0 " - | / 0 ’
[ ' R 13
4 N>— LTV N>/*R (IV')
10

kde R'™, R* a Z si rovna<é, ako je definované v naroku 3, so
zodpovedajucim aminom R'-NH;, a potom, ak je to vhodné, sa pre-
vedie ziskand zlulenina vSeobecného vzorca II' na ind zludeninu

vSeobecného vzorca II' alebo jej farmaceuticky prijatelny a Stie-

pitelny ester alebo xyslt adi&ni sol.

9. Spdsob pripravy zluceniny vSeobecného vzorca III”
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R25
x"
N*N
|
I\%N/>— 23' (III”)
R
| 4

N

kde R%¥, R? a R! sa rovnaké, ako je definované v naroku 3 a X"
je skupina -NH- alebo -0-, vy znacd¢ujuci sa tym Ze
reaguje zodpovedajuca zlucenina vSeobecného vzorca III", kde R

je atém halogénu, napriklad atém brému, so zodpovedajucim R

R23I

keténom alebo aktivovanym prekurzorom, napriklad trialkyl-

stanylovou skupinou aktivovanym R?» prekurzorom, a potom sa, ak
je to vhodné, prevedie ziskand zlucenina v3eobecného vzorca III”
na inG zlu&eninu vSeobecného vzorca III" alebo na jej
farmaceuticky prijatelny a Stiepitelny ester alebo kyslu adic¢nu

sol.
10. Zlué&enina podla ndroku 1, na pouZitie ako liecivo.

11. Spdsob inhibicie produkcie rozpustného TNF, najmd& TNFa, ale-
bo redukcie zapalu u pacienta, ktory taku liecbu potrebuje,

vyznacdujuci sa tym Ze zahfila podédvanie ufinného

mnozstva zluCeniny podla naroku 1, tomuto pacientovi.

12. Farmaceutickad kompozicia, vy znac¢ = jica sa tym
?e obsahuje zlG&eninu podla ndroku 1, spolu s farmaceuticky pri-

jatelnym riedidlom alebo nosiCom.

13. PouZitie zludeniny podla naroku 1, pri vyrobe liec¢iva na po-

uZitie ako imunosupresivum alebo protizapalové &inidlo.
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