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Fenyletenylové alebo fenyletynylové derivaty ako antagonisty
glutamdtového receptoruw :

Oblast techniky

Predkladany vynalez sa tyka fenyletenylovych alebo fenyl-
etynylovych derivatov, ktoré su antagonisty glutamdtového
receptoru.

Podstata vynalezu

Predkladany vynalez sa tyka pouzZitia fenyletenylovych a
fenyletynylovych derivatov vsSeobecného vzorca

kde

Rl, R2, R3, R? a R® nezavazne navzajom znamenajdi vodik, nizsi
alkyl, —(CH2)n halogén, niZsiu alkoxyskupinu, —(CHz)n-NRR',
-(CH,),~N(R)-C(0)~niz8i alkyl, aryl alebo heteroaryl, ktory
je nesubstituovany alebo substituovany jednym alebo via-
cerymi alkylovymi zvyskami;

R, R'a R" znamenaju navzdjom vodik alebo niZsi alkyl;

A znamend —-CH=CH- alebo -C=C-; a

B znamena
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znamend vodik, nizsi alkyl, —(CHz)n—C(O)OR alebo halogén;
znamena vodik, nizsi alkyl, —(CHz)n—C(O)OR', halogén,
nitroskupinu alebo heteroaryl, ktory Jje nesubstituovany
alebo je substituovany nizsim alkylom alebo cykloalkylom;
znamend vodik, nizsi alkyl,—(CHz)n—OH, —(CHZ)n—C(O)OR"
alebo aryl;

znamend nizsi alkyl;

znamena vodik, niz&i alkyl alebo halogén;

znamend vodik alebo alkyl;

znamena —(CHz)n—N(R)—C(O)—niZéi alkyl;

znamend vodik alebo nizsi alkyl;

R15, r16 o rL7 znamenajui navzajom nezavisle vodik, niZsi
alkyl, —(CHZ)n halogén alebo niZsiu alkoxyskupinu;

R1% a R20 znamenajui navzajom nezavisle vodik, niZ&i alkyl,
—-(CH,),, halogén alebo niZzsiu alkoxyskupinu;

znamend vodik alebo nizZsi alkyl;

znamena vodik, niz&i alkyl alebo nizs$i alkyl, ktory nesie
jeden alebo viac substituentov vybranych z hydroxyskupiny
alebo halogénu;

znamend vodik, niZs$i alkyl, niZs$i alkanoyl alebo nitro-
skupinu;

R25 5 RZ2® znamenajui navzajom nezdvisle vodik alebo nizsi
alkyl;

je 0, 1, 2, 3, 4, 5 alebo 6;

je -CH,-, -O- alebo S; a

je —CH= alebo -N=j;

ich farmaceuticky prijatelnych soli.



Niektoré zluceniny predkladaného vSeobecného vzorca I su
zndme zldceniny a su opisané v literature. Napriklad syntéza
l-metyl-2-fenyletynyl-1H-imidazolu, l-metyl-5-fenyl-etynyl-
~1H-imidazolu a l-metyl-4-fenyletynyl-1H-imidazolu a rovnako
syntéza zodpovedajtcich fenyletynylovych derivatov je opisand
v Chem. Pharm. Bull. 1987, 35(2), 823-828. Tieto zlG&eniny
sa pripravia palddiom katalyzovanou reakciou zodpovedajucich
halogén-1,3-azolov s fenylacetylénom alebo styrénom. 1-Metyl-
-2-(4-metoxyfenyletynyl)-1H-imidazol sa mése pripravit ako
nelinearny opticky chromofor podla Chem. Mater. 1994, 6(7),
1023-1032. Priprava 2-alkyl-5-fenyletynyl-1H-imidazol-4-kar-
boxaldehydov ako medziproduktov na pripravu syntetizovanych
imidazolov pri pouZiti blokatorov angiotenzinu II je opisana
vo WO 91/002777. 1-Metyl-5-(2-fenyletenyl)-1H-imidazol bol
tiez pripraveny ako medziprodukt na syntézu heterocyklickych
potravinovych mutagénov podla Environ. Health Perspect. 1986,
67, 41-45.

Prekvapivo bolo zistené, Ze zludeniny vSeobecného vzorca
I sui antagonisty metabotropného glutamitového receptoru. Zlu-
¢eniny podla vynalezu sa vyznaduju cennymi terapeutickymi vla-
stnostami. M6Zu sa pouZit pri liedbe alebo prevencii chordb
sprostredkovanych receptorom mGluRS5.

V centralnom nervovom systému (CNS) sa prenos stimulov
uskutocnuje interakciou neurotransmiteru, ktory je vyslany

neurc’mom, S neuroreceptorom.

Glutamat je hlavny excitadny neurotransmiter v mozgu a
hrd kIG¢ovd dlohu v rade funkcii centralneho nervového systému
(CNS). Stimulacné receptory zavislé od glutamatu su rozdelené
do dvoch hlavnych skupin. Prva hlavna skupina, menovite ino-
tropné receptory, tvoria iénové kandlky regulované ligandami.
Metatobotropné glutamatové receptory (mGluRr) spadaju do druhej
hlavnej skupiny a dalej spadajd do rodiny G-protein-spojenych

receptorov.



V stic¢asnosti je zndmych osem réznych ¢lenov tychto mGluRr,
a niektoré z nich maju dokonca subtypy. Na zdklade ich sekven-
¢nej homoldégie, mechanizmov prenosu signalu a agonistévej se-
lektivity mdézZe byt tychto osem receptorov podrozdelenych do

troch podskupin:

mGluRl a mGluR5 spadajl do skupiny I, mGluR2 a mGluR3
spadaji do skupiny II a mGluR4, mGluRé, mGluR7 a mGluRS8
spadaju do skupiny III.

Ligandy metabotorpnych glutamatovych receptorov spada-
jucich do prvej skupiny mdézu byt pouzité na liecenie alebo
prevenciu akitnych a/alebo chronickych neurologickych choréb,
ako je psychdéza, schizofrénia, Alzeheimerova choroba, kogni-
tivne choroby a poruchy pamati a rovnako chronicka a akuitna
bolest.

Dalsimi lieditelnymi indikdciami sd v tejto siGvislosti
obmedzend funkcia mozgu spdsobend by-pass operdciami alebo
transplantdtmi, Spatnym z&sobovanim mozgu krvou, poraneniami
miechy, poraneniami hlavy, hypoxiou spdsobenou tarchavostou,
zdstavou srdca a hypoglykémiou. Daldimi liediteInymi indika-
ciami suU Huntingtonova chorea, amyotropna lateralna sklerdza
(ALS), demencia spbsobend AIDS, zranenie oc¢i, retinopatia,
idiopaticky parkinsonizmus alebo parkinsonizmus spdsobeny
medikamentmi rovnako ako stavy, ktoré vedu k funkciam s glu-
tamdtovym deficitom, ako je svalova k¥¢, konvulzia, migréna,
neschopnost udrzat mo&, ndvyk na nikotin, navyk na opiaty,

Uzkost, vracanie, dyskinéza a depresia.

Choroby, sprostredkované uplne alebo c¢iastocne mGluR5 su
napriklad akutne, traumatické a chronické degenerativne pro-
cesy nervového systému, ako je Alzheimerova choroba, senilna
demencia, Parkinsonova choroba, Huntigtonova chorea, amio-

tropnd laterdlna sklerdza a ndsobnd sklerdza, psychiatrické



choroby, ako schizofrénia a uzkost, depresia a bolest. Sele-
ktivne antagonisty mGluR5 s osobitne uzito&né pri liecbe
Uzkosti a bolesti.

Predmetmi predkladaného vyndlezu su pouZitie  zludenin
vSeobecného vzorca I a ich farmaceuticky prijatelnych soli
na pripravu lie¢iva na liecbu alebo prevenciu choréb spro-
stredkovanych receptorom mGluR5, nové zlideniny vSeobecného
vzorca I-A alebo vSeobecného vzorca I-B, ich priprava, lied&iva
zalozZené na zlucenine podla vyndlezu a ich priprava a rovnako
pouZitie zluCeni vSeobecného vzorca I-A alebo I-B na liedbu
a prevenciu choréb sprostredkovanych receptorom mGluR5, ako su
Alzheimerova choroba, Huntingtonova chorea, kognitivne choroby
a poruchy pamati, cerebralna ischémia, amyotropnd laterdlna
skleréza (ALS) a nésobnd skleréza, obmedzena funkéia mozgu
spésobend by-pass operdciami alebo transplantatmi, Spatnym
zdsobovanim mozgu krvou poraneniami miechy, poraneniami hlavy,
hypoxiou spésobenou tarchavostou, zdstavou srdca a hypogly-
kémiou psychiatrické choroby, ako su psychéza; epilepsia,
schizofrénia a tzkost, depresia a rovnako chronicka a akdtna
bolest.

Predkladany vynalez sa tieZ tyka, medzi inymi, novych
z1icenin vseobecného vzorca

kde
Rl, R2, R3, R? a R® nezaviazne navzajom znamenajdi vodik, niz&i

alkyl, —(CHZ)n halogén, nizZsSiu alkoxyskupinu, —(CHz)n—NRR'



N

—(CHz)n—N(R)—C(O)n1251 alkyl, aryl alebo heteroaryl, ktory
je nesubstituovany alebo substituovany jednym alebo via-
cerymi alkylovymi zvySkami; '

R, R'a R" znamenaju navzajom vodik alebo nizs$i alkyl;

B znamena
. 9 )
. N R . R\N R
B “‘(I sy —d
_ N R N\ _-N .
la . b
P
N R'® - R , Hz‘\ :
::\ N
B4) A Q\/ N—p.
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va Y/ R% R : . R
kde

R® znamend vodik, nizsi alkyl, —(CHz)n—C(O)OR alebo halogén;

R/ znamend vodik, nizsi alkyl, -(CH,),-C(O)OR', halogén,
nitroskupinu alebo heteroaryl, ktory je nesubstituovany
alebo je substituovany nizsim alkylom alebo cykloalkylom;

RS znamend vodik, nizsi alkyl, —(CHz)n—OH, —(CHz)n—C(O)OR"

alebo aryl;

R’ znamend nizsi alkyl;

R0 znamena vodik, nizsi alkyl alebo halogén;
R}  znamend vodik alebo alkyl:

R'?  znamena —(CHz)n—N(R)—C(O)—niZéi alkyl;
R13 znamena vodik alebo nizsi alkyl;

r14, R15, R1® 5 R17 znamenaji navzédjom nezavisle vodik,
nizsi alkyl, -(CH,), halogén alebo niZ$iu alkoxyskupinu;

r18, 6 Rr19 5 r20 znamenajl navzajom nezavisle vodik, nizsi

alkyl, -(CH,). halogén alebo nizs$iu alkoxyskupinu;
2’n ,



r2l
R22

r23

r24

’

n
X
Y

znamena vodik alebo nizsi alkyl;

znamena VOdik, nizsi alkyl alebo nizsi alkyl, ktory nesie
jeden alebo viac substituentov vybranych z hydroxyskupiny
alebo halogénu;

znamena vodik, nizsi alkyl, niZs$i alkanoyl alebo nitro-

skupinu;

R25 a RZ26 znamenaju navzadjom nezdvisle vodik alebo nizsi
alkyl;

je 0, 1, 2, 3, 4, 5 alebo 6;

je -CH,—-, -O- alebo S; a

je -CH= alebo =-N=;

a ich farmaceuticky prijateIlnych soli; s vynimkou

l-metyl-metyl-2-fenyletynyl-1H-imidazolu,

l-metyl-2-(4-metoxyfenyletynyl)-1H-imidazolu,

l-metyl-5-fenyletynyl-1H-imidazolu, a

l-metyl-4-fenyletynyl-1H-imidazolu.

Dalej sa predkladany vyndlez tyka novych zld&enin vse=

obecného vzorca

kde

Rl, R2, R3, R? a R® nezavazne navzajom znamenaju vodik, nizZsi

alkyl, -(CH,), halogén, niZ$iu alkoxyskupinu, -(CH,),~NRR"',
-(CH,),-N(R)-C(0)nizsi alkyl, aryl alebo heteroaryl, ktory
je nesubstituovany alebo substituovany jednym alebo via-
cerymi alkylovymi zvyskami;

R, R'a R" znamenaju navzajom vodik alebo nizZs$i alkyl;



6 znamena vodik, niz&i alkyl, —(CHz)n—C(O)OR alebo halogén;

R’/ znamena vodik, nizsi alkyl, —(CHz)n—C(O)OR‘, halogén,
nitroskupinu alebo heteroaryl, ktory je nesubstituovany
alebo je substituovany niZsim alkylom alebo cykioalkylom;

a ich farmaceuticky prijatelnych soli.

Predkladany vynédlez sa tieZ tyka zlicenin vsSeobecného

vzorca

kde

Rl, R2, R3, R? a R® nezavézne navzdjom znamenajd vodik, nizZsi
alkyl, -(CH,), halogén, niZ$iu alkoxyskupinu, -(CH,),~NRR',
—(CH2)n—N(R)—C(O)niZéi alkyl, aryl alebo heteroaryl, ktory
je nesubstituovany alebo substituovany jednym alebo via-
cemei alkylovymi zvyskami;

R a R' znamenajd navzdjom vodik alebo nizs$i alkyl;

RY znamena nizsi alkyl:;

R0  znamena halogén; a

Rl znamena vodik alebo nizsi alkyl;

a ich farmaceuticky prijatelnych soli.

V predkladanom opise sa pouzZivajd nasledujuce definicie
vieobecnych vyrazov, bez ohladu ¢i sa prislusné vyrazy pouzZi-

vaju samotné alebo v kombinacii.

Vyraz "niz&i alkyl" ako sa pouziva v predkladanom opise

znamend uhlovodikovy zvySok s priamym alebo rozvetvenym retaz-



com obsahujuci 1 az 6 atdémov uhlika, vyhodne 1 aZ 4 atémy uhlika,
ako je metyl, etyl, n-propyl, izopropyl, n-butyl, terc-butyl a
podobne.

Vyraz "cykloalkyl" znamenda nasytend cyklickd skupinu obsa-
hujucu 3 az 7 atdémov uhlika, vyhodne cyklopropyl, cyklopentyl
alebo cyklohexyl.

Vyraz "halogén" zahr¥na fluér, chlér, brém a joéd.

Vyraz "niZsia alkoxyskupina" znamend niz$i alkylovy zvy-
Sok v zmysle hore uvedenej definicie viazany cez atém kyslika,
ako je napriklad metoxyskupina, etoxyskupina, n-propoxyskupina,

izopropoxyskupina, n-butoxyskupina a podobne.

Vyhodné niZsie alkanoylové skupiny sui formyl, etanoyl

alebo propanoyl.
Vyhodné arylové skupiny sdi fenyl a naftyl.

Heteroarylové skupiny su vybrané zo siboru, ktory zahrna
furyl, pyrolyl, tienyl, 1H-imidazolyl, 2H-imidazolyl, 4H-imi-
dazolyl, 1H-pyrazolyl, 3H-pyrazolyl, 4H-pyrazolyl, 1,2-oxa-
zolyl, 1,3-oxazolyl, 1H-[1,2,4]triazolyl, 4H-[1,2,4]triazolyl,
1H-[1,2,3]triazolyl, 2H-[1,2,3]triazolyl, 4H-[1,2,3]triazolyl,
[1,2,4]oxadiazolyl, [1,3,4]oxadiazolyl, [1,2,3]oxadiazolyl,
1H-tetrazolyl, 2H-tetrazolyl, [1,2,3,4]oxatriazolyl, [1,2,3,5]-
oxatriazolyl, 1,3—tiazolyl,>1,2-tiazolyl, lH-pentazolyl, pyri-
dyl, pyrazinyl, pyrimidinyl, pyridazinyl, indolyl, chinolinyl
a ich dihydroderivaty. Heteroarylové skupiny si pripadne sub-
stituované niZsim alkylom. Vyhodné heteroarylové skupiny su

pyrolyl a [1,2,4]oxadiazolyl.

Vyraz "farmaceuticky prijatelnd sol" sa tyka akejkolvek
soli odvodenej od anorganickej alebo organickej kyseliny alebo
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bazy, ktora vykazuje Ziadanui farmakologicki u¢innost materskeij

zldc¢eniny.

Osobitne vyhodné su zluceniny vseobecného vzorca I na
hore uvedené pouzitie, v ktorych A znamend -C=C- a B znamena
Bl.

Dalej sa uvedené priklady takych zlucenin:

etylester 3,5-dimetyl-2-fenyletynyl-3H-imidazol-4-karboxy-
love]j kyseliny,

etylester 5-metyl-2-fenyletynyl-3H-imidazol-4-karboxylovej
kyseliny,

etylester 2-(3-metoxyfenyletynyl)-3,5-dimetyl-3H-imidazol-
-4-karboxylovej kyseliny,

l-metyl-2-fenyletynyl-1H-imidazol,
2-(5-nitro-2-fenyletynylimidazol-1-yl)etanol,
2-fenyletynyl-1H-imidazol,

etylester 2-(2,6-dichldérfenyletynyl)-3,5-dimetyl-3H-imidazol-
~-4-karboxylovej kyseliny,

etylester 5-metyl-l1-fenyl-2-fenyletynyl-l1H-imidazol-4-kar-
boxylove]j kyseliny,

etylester 3,5-dimetyl-2-m-tolyletynyl-3H-imidazol-4-karbo-
xylovej kyseliny,

etylester 2-(3-acetylaminofenyletynyl)-3,5-dimetyl-3H-imidazol-
—-4-karboxylovej kyseliny,

etylester 2-[3-(2,5-dimetylpyrol-l-yl)fenyletynyl]-3,5~-di-
metyl-3H-imidazol-4-karboxylovej kyseliny,
5-(3,5-dimetyl-2-fenyletynyl-3H-imidazol-4-yl)-3-metyl-
-[1,2,4]oxadiazol,
3-cyklopropyl—-5-(3,5-dimetyl-2-fenyletynyl-3H-imidazol-4~-
-yl)-[1,2,4]oxadiazol,

etylester 2-(4-chlérfenyletynyl)-3,5-dimetyl-3H-imidazol-4-
-karboxylovej kyseliny,

etylester 2-(4-fludrfenyletynyl)-3,5-dimetyl-3H-imidazol-4-
~-karboxylovej kyseliny,
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etylester 2-bifenyl—4—yletynyl—3,5—dimetyl—3H—imidazol—4—
-karboxylovej kyseliny, '
etylester 2—(2~fluérfenyletynyl)—3,5—dimetyl—3H—imidazol—4—
-karboxylovej kyseliny,
2—(2—f1u6rfenyletyny1)—1—mety1—1H—imidazol,

etylester 2—(4—aminofenyletynyl)-3,5-dimetyl—3H—imidazol—4—
-karboxylovej kyseliny,
2-(2-chlérfenyletynyl)-l-metyl-1H-imidazol

alebo '

etylester (4,5—dichlér—2-feny1etynylimidazol-l—yl)octovej
kyseliny.

Dalej st vyhodné zludeniny vSeobecného vzorca I na hore

uvedené pouzZitie kde A znamend -C=C- a B znamena B2.

Prikladom takej zldi¢eniny je 1-metyl-5-fenyletynyl-1H-
~imidazol.

Dalej si na hore uvedené pouZitie vyhodné zliceniny
vSeobecného vzorca I, kde A znamend -C=C- a B znamend B3.

Prikladom takej zluG¢eniny je N-{2-(5-metoxy-2-fenyl-
etynyl-1H-indol-3-yl)etyl Jacetamid.

Vyhodné zliceniny vSeobecného vzorca I na hore uvedené
pouzitie s tieZ tie 2zlU&eniny, kde A znamenid -C=C- a B zna-—
mend B4.

Dalej su uvedené priklady takych zlG&enin:
3-fenyletynyl—4H—5-tia—2,6,9b~triazacyklopenta[a]naftalén
alebo

3-fenyletynyl-4H-5-oxa-2,9b-diazacyklopenta[a]naftalén.

Dalej su vyhodné zlG&eniny vseobecného vzorca I na hore

uvedené pouzitie, kde A znamend -C=C- a B znamena B5.
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Prikladmi takych zlduc¢enin su:
1-chlér-3-(2-metyl-5-nitro-4-fenyletynylimidazol-1-yl)pro-
pan-2-o0l,
3-metyl-5-fenyletynyl-3H-imidazol-4-karbaldehyd,
4-fenyletynyl—lH—imidazol,
l1-metyl-4-fenyletynyl-1H-imidazol alebo
1,2-dimetyl-5-nitro-4-fenyletynyl-1H-imidazol.

TieZ sui vyhodné zluceniny vSeobecného vzorca I na hore

uvedené pouzitie, kde A znamena -C=C- a B znamenéa B6.

Prikladom takej zldceniny Jje:

1,3-dimetyl-5-fenyl-etynyl-1H-pyrazol.

Dalej su vyhodné zlicCeniny vSeobecného vzorca I na hore

uvedené pouzitie, kde A znamenda -C=C-.

Osobitne vyhodné si zluceniny vsSeobecného vzorca I na

hore uvedené pouzitie, kde A znamena -C=C- a B znamena Bl.
Dalej su uvedené priklady takych zlucenin:

4 ,5-diizopropyl-l-metyl-2-styryl-1H-imidazol,
2-[2-(4-fludrfenyl)vinyl]-4,5-diizopropyl-l1-metyl-1H-imid-
azol,
2-[2-(4-chlérfenyl)vinyl]-4,5-diizopropyl-l-metyl-1H-imid-
azol,
2-[2-(4-butoxyfenyl)vinyl]-4,5-diizopropyl-l-metyl-1H-imid~-
azol,
4,5-diizopropyl-2-[2-(4-metoxy-2,3,6-trimetylfenyl)vinyl]-1-
-metyl-1H-imidazol,

4 ,5-diizopropyl-2-[2-(4-metoxyfenyl)vinyl]l-l-metyl-1H~-imid-
azol,
2-[2-(4-chlér-3-fludérfenyl)vinyl]-4,5-diizopropyl-1l-metyl-1H-

-imidazol,
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2—[2-(4—etoxyfenyl)vinyl]—4,5—diizopropyl—l-metyl—lH—imid—
azol,
4,5-diizopropyl-l-metyl-2-[2-(2,3,4-trimetoxyfenyl)vinyl]-
-1H-imidazol,
2—[2—(2,4—dichlérfenyl)-vinyl]-4,5—diizopropyl—l-metyl—lH—
-imidazol alebo

4,5-diizopropyl-l-metyl-2-(2-p-tolylvinyl)-1H-imidazol.

Tiez sd vyhodné zluceniny vSeobecného vzorca I na hore

uvedené pouzitie, kde A znamend -C=C- a B znamen& B2.

Prikladmi takych zld¢enin si:
4-brém~l-metyl-5-styryl-1H-imidazol alebo
l-metyl-5-styryl-1H-imidazol.

Dal$imi vyhodnymi objektmi predkladaného vynalezu su
zluCeniny vSeobecného vzorca I-A, kde B znamend Bl s vynimkou
l-metyl-2-fenyletynyl-1H-imidazolu a l1-metyl-2-(4-metoxyfenyl-
etynyl)-1H-imidazolu.

Dalej su uvedené priklady takych zlG&enin:
2-(5-nitro-2-fenyletynylimidazol-1-yl)etanol,
2-fenyletynyl-1H-imidazol,
2-(2-fludérfenyletynyl)-1l-metyl-1H-imidazol,
2-(2-chlérfenyletynyl)-1l-metyl-1H-imidazol alebo
etylester (4,5-dichlér-2-fenyletynylimidazol-1-yl)octovej
kyseliny.

Vyhodnejsie s zlGCeniny vSeobecného vzorca I-A, kde
B znamend Bl a R’/ znamen& (CH,),~C(O)OR' alebo heteroaryl,
ktory je nesubstituovany alebo substituovany niZsim alkylom
alebo cykloalkylom. Osobitne vyhodné su tie zld&eniny, kde
R’ znamena (CH2)n~C(O)OR', kde n je 0 a R je nizs$i alkyl.
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Prikladmi takych zldc¢enin su nasledujice zldc¢eniny:
etylester 3,5-dimetyl-2-fenyletynyl-3H-imidazol-4-karbo-
xylovej kyseliny,
etylester 5-metyl-2-fenyletynyl-3H-imidazol-4-karboxylove]
kyseliny,
etylester 2-(3-metoxyfenyletynyl)-3,5-dimetyl-3H-imidazol-
4-karboxylovej kyseliny,
etylester 2-(2,6-dichlérfenyletynyl)-3,5-dimetyl-3H-imid-
azol-4-karboxylovej Kkyseliny,
etylester 5-metyl-l1-fenyl-2-fenyletynyl-1H-imidazol-4-kar-
boxylove]j kyseliny,
etylester 3,5-dimetyl-2-m-tolyletynyl-3H-imidazol-4~-karbo-
xylovej kyseliny,
etylester 2-(3-acetylaminofenyletynyl)-3,5-dimetyl-3H-imid-
azol-4-karboxylovej kyseliny,
etylester 2-[3-(2,5-dimetylpyrol-1-yl)fenyletynyl]-3,5-di-
metyl-3H-imidazol-4-karboxylovej kyseliny,
5-(3,5-dimetyl-2-fenyletynyl-3H-imidazol-4-yl)-3-metyl-
-[{1,2,4]oxadiazol,
3-cyklopropyl-5-(3,5-dimetyl-2-fenyletynyl-3H-imidazol-4~-
-yl)-[1,2,4]oxadiazol,
etylester 2-(4-chlérfenyletynyl)-3,5-dimetyl-3H-imidazol-4-
-karboxylovej kyseliny,
etylester 2-(4-fludrfenyletynyl)-3,5-dimetyl-3H-imidazol-4-
-karboxylove]j kyseliny,
etylester 2-bifenyl-4-yletynyl-3,5-dimetyl-3H-imidazol-4-
-karboxylovej kyseliny,
etylester 2-(2-fluérfenyletynyl)-3,5-dimetyl-3H-imidazol-4-
-karboxylovej kyseliny, alebo
etylester 2-(4-aminofenyletynyl)-3,5-dimetyl-3H-imidazol-4-
-karboxylovej kyseliny.

Rovnako s vyhodné zluc¢eniny vsSeobecného vzorca I-A,

kde B znamenad B4.
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Dalej su uvedené priklady takych zld&enin:
3-fenyletynyl-4H-5-tia-2,6,9b-triazacyklopenta[alnaftalén
alebo

3-fenyletynyl-4H-5-oxa~-2,9b-diazacyklopenta{a]naftalén.

Vyhodné zluceniny vsSeobecného vzorca I-A su tieZ zlude~
niny, kde B znamend B5, s vynimkou l-metyl-4-fenyl-etynyl-1H-
-imidazolu.

Prikladmi takych zldcenin su nasledujtce zludeniny:
1-chlér-3-(2-metyl-5-nitro-4-fenyletynylimidazol-1-yl)propan-
-2-01,
3-metyl-5-fenyletynyl-3H-imidazol-4-karbaldehyd,
4-fenyletynyl-1H-imidazol alebo
1,2-dimetyl-5-nitro-4-fenyletynyl-1H-imidazol.

TieZz sU vyhodné zliceniny vsSeobecného vzorca

kde Rl, R2, R3, R* a R® znamenaju nezavisle navzajom vodik,
nizsi alkyl, -(CH,)halogén, nizsi alkoxyskupinu, —(CHZ)n—NRR',
-(CH,),~N(R)-C(0)-niZsi alkyl, aryl alebo heteroaryl, ktory je
nesubstituovany alebo je substituovany jednym alebo viacerymi
alkylovymi zvy&kami; a kde B znamenad Bl a R’ znamend nizsi
alkyl alebo -(CH,),-C(O)OR'. Osobitne vyhodné su tie zlude-
niny, kde R’ znamena nizsi alkyl.

Prikladmi takych zlicenin sui nasledujice zliceniny:



4,5-diizopropyl-l-metyl-2-styryl-1H-imidazol,
2-[2-(4-fludérfenyl)vinyl]-4,5-diizopropyl~l-metyl-1H-imid-
azol,
2-[2-(4-chlérfenyl)vinyl]l-4,5~-diizopropyl~l-metyl-1H-imid~-
azol,
2-[2-(4-butoxyfenyl)vinyl]l-4,5-diizopropyl-l-metyl-1H-imid-
azol,

4 ,5-diizopropyl-2-[2-(4-metoxy-2,3,6-trimetylfenyl)vinyl]-1-
-metyl-1H-imidazol,

4 ,5-diizopropyl-2-[2-(4-metoxyfenyl)vinyl]-l1-metyl-1H-imid~-
azol,
2-[2-(4-chlér-3-fludrfenyl)vinyl]-4,5-diizopropyl-l1-metyl-1H-
-imidazol,
2-[2=-(4-etoxyfenyl)-vinyl]-4,5-diizopropyl-l-metyl-1H-imid~-
azol,
4,5-diizopropyl-l-metyl-2-[2-(2,3,4-trimetoxyfenyl)vinyl]-

" —=1H~imidazol,
2-[2-(2,4~dichlérfenyl)vinyl]-4,5-diizopropyl-1l-metyl-1H-
-imidazol alebo

4,5-diizopropyl-l-metyl-2-(2-p-tolylvinyl)-1H-imidazol.

Dalej sui vyhodné zluceniny vSeobecného vzorca I-B tie

z1liceniny, kde B znamena B2 a R10 znamena halogén.

Prikladom takej zluceniny je 4-brém-l-metyl-5-styryl-

-1H-imidazol.

Predkladané zlic¢eniny vsSeobecného vzorca I-A a I-B a
ich farmaceuticky prijatelné soli sa mdzZu pripravit spésobom,
ktory je znamy v stave techniky, napriklad postupom opisanym

dalej, ktory zahfna

reakciu zluceniny vseobecného vzorca



IT

so zluc¢eninou vsSeobecného vzorca

B-X IIT

kde X znamend halogén alebo trifluérmetansulfonyl a

Rl az R® maju vyznam uvedeny hore,

za ziskania zldU¢eniny vSeobecného vzorca I-A v pripade, zZe

A znamend -C=C- a B m& vyznamy uvedené hore;

alebo za ziskania zluCeniny vSeobecného vzorca I-B v pripade,
Ze A znamend -HC=CH- a B je

N z'
B1) _(1 alebo B2)

R® znamend vodik, nizsi alkyl, —(CHz)n—C(O)OR alebo halogén;

R’ znamend vodik, nizsi alkyl, -(CHz)n—C(O)OR', halogén,
nitroskupinu alebo heteroaryl, ktory je nesubstituovany
alebo je substituovany niZsim alkylom alebo cykloalkylom;

rS znamend vodik, nizsi alkyl, —(CHz)n—OH; —(CHz)n—C(O)OR"
alebo aryl;

R® znamend nizsi alkyl:;

znamend halogén; a

znamend vodik alebo alkyl;
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a ked je to zZiadtce,
vykond sa konverzia zluc¢enin vsSeobecného vzorca I-A alebo I-B

na farmaceuticky prijatelnd sol.
Tato reakcia je katalyzovanad paladnatymi solami.

Podla vynadlezu sa zlUceniny vSeobecného vzorca I, kde A
znamend -C=C- pripravia reakciou acetylénového derivatu vse-
obecného vzorca II, napriklad etynylbenzénu s vhodnou zlide-
ninou vsSeobecného vzorca III, napriklad esterom 2-brém-3,5-
~dimetyl-3H-imidazol-4-karboxylovej KkKyseliny. Podla metdédy
opisanej v Chem. Pharm. Bull. 1987, 35(2), 823-828, tato pala-
diom katalyzovanid C-C kondenzacnd reakcia vyZaduje pritomnost
bis(trifenylfosfin)palddium(II)chloridu, jodidu medného a tri-
etylaminu a uskutoéni sa v poldrnom rozpustadle, ako je di-
metylformamid alebo acetonitril, pri teplote 90°C azZz 100°C
poc¢as 1,5 az 3 hodin. Reakcia sa tieZ mdZe vykonat v pritom-
nosti ekvimoldrneho mnozZstva bis(trifenylfosfiin)paladium(II)-
chloridu a trifenylfosfinu a prebytku trietylaminu pri teplote
55°C pocas 16 hodin.

Fenyletynylové derivaty vsSeobecného vzorca II su komercne
dostupné alebo sa mdéZu lahko pripravit metdédami, ktoré su velmi

dobre zname v stave techniky.

Z1luc¢eniny vsSeobecného vzorca III su komercne dostupné
alebo sa mdézu pripravit prislusnymi metédami zavisiacimi od

heterocyklického systému B.

2-Halogén—-1H-imidazoly vSeobecného vzorca III (B = Bl) sa
pripravia podla metdéd opisanych v US patente &. (USP) 4 711 962,
USP 3 341 548 a Synth. Commun. 1989, 2551-2566.

2-Trifludérmetédnsulfonyl-1H-imidazoly vSeobecného vzorca
IIIa sa mdézu pripravit z 2-oxo-2,3-dihydro-1H-imiazolu vS$eobec-

ného vzorca VI, napriklad etylesteru 5-metyl-~2-oxo-1-fenyl-2,3-
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-dihydfo—1H—imidazol—4—karboxylovej kyseliny, ktory sa ziska
podla metddy opisane)j v USP 3 303 199. Reakcia s anhydridom
kyseliny trifludrmetansulfénovej a trietylaminom sa vykond
v dichlérmeténe pri teplote miestnosti (schéma 1, Tf = tri-
fludrmeténsulfonyl).

Schéma 1

NEt,, GH,Cl,

RS
(CF:80,),0 N «
R
N7 R’
,La

VI Illa

5-(2-Brém-3,5-dimetyl-3H-imidazol-4-yl)[1,2,4]oxadiazoly
vSeobecného vzorca IIT b sa ziskaji reakciou 3,5-dimetyl-3H-
-imidazol-4-karboxylove]j kyseliny VII s N-hydroxykarboxami-
dinmi vzorca VIII v pritomnosti 1,1'-karbonylimidazolu a di-
metylformamidu ako rozpusdtadla a ziskajd sa imidazolyl([1,2,4]-
oxadiazoly v&eobecného vzorca IX, ktoré sa potom brémujd pri
teplote miestnosti (schéma 2, R" je niZs$i alkyl alebo cyklo-
alkyl).

Schéma 2

OH .
N
Lo e
<€ ' R TNH, <€ \ : Brp /9(
. N i N N ) > Br
S DMF, H,0 : | ,,4> o -
_ CH, O 4 1,1vj'karbonyl-diimidazoli CH, Q\N/ ' _
v IX o .

Vhodny indolovy derivéat vzorca IITI (B = B3), napriklad
N-[2-(2-jéd-5-metoxy~-1H-indol-3-yl)etylJacetamid sa mbéZe zi-
skat podla metdédy opisanej v J. Labelled Compd. Radiopharm.
1997, 39, 677-684.



3-Jé6d-4H-5-tia-2,6,9b-triazacyklopentala]lnaftalény a
3—jéd—4H—5—oxa—2,9b—diazacyklopénta[a]naftalény vzorca III
(B = B4) sa pripravia analogicky k metdde opisane]j v EP
0 059 390.

4-Halogén-1H-imidazoly vzorca III (B = B5) sa mdzu
pripravit podla metéd opisanych v J. Med. Chem. 1974, 17(9),
1019-1020, Chem. Pharm. Bull. 1994, 42, 1784 alebo Aust. J.
Chem. 1987, 40(8), 1399-1413.

ZlGceniny vSeobecného vzorca III, kde B znamena skupinu
B6 sa mdzu pripravit napriklad analogicky k metdde opisanej
v Bull. Acad. Sci. USSR Div. Chem. Sci. (Engl. Transl.) 1983,
626-628 a v Izv. Akad. Nauk SSSR Ser. Khim. 1983, 688-690.

Fenyletenylové derivaty vSeobecného vzorca I sa mdzZu
pripravit analogicky reakciou zluCeniny vSeobecného vzorca

III s fenyletylénom vSeobecného vzorca II.
Dalej, zlddeniny vSeobecného vzorca I, kde A znamena sku-
pinu -C=C- a ich farmaceuticky prijatelné soli sa tieZ mdZu

ziskat

reakciou zlu¢eniny vSeobecného vzorca

kde X1 znamena halogén

so zluceninou vseobecného vzorca



kde RY az R® majdi vyznamy uvedené v niroku 1 a B je

. a 'Rg
% N RS ; \N . g"
B1l) '—f4Zi:X:‘ alebo B2) . \:WE/

\
Ta

R7
R : R0
kde
Rr® znamend vodik, nizZsi alkyl, —(CH2)n—C(O)OR alebo halogén;

R’ znamend vodik, nizsi alkyl, —(CHz)n—C(O)OR’, halogén,
nitroskupinu alebo heteroaryl, ktory je nesubstituovany
alebo je substituovany niZs$im alkylom alebo cykloalkylom;

R®  znamena vodik, ni#si alkyl, -(CH,),~OH, -(CH,),~C(O)OR"
alebo aryl;

RY znamend nizsi alkyl;

RlO

Rll

znamend halogén; a

znamend vodik alebo alkyl:;

a ked je to Ziadtce,

vykond sa konverzia zldic¢enin vseobecného vzorca I-B na farma-
ceuticky prijatelnd sol.



Tak sa zlucCeniny vsSeobecného vzorca I-B ziskajui Witti-
govou reakciou spracovanim vhodného aldehydu vseobecného
vzorca I, napriklad 4,5-diizopropyl-l-metyl-1H-imidazol-2-
—-karbaldehydu s vhodnym benzyltrifenylfosféniumhalogénidom
vdeobecného vzorca IV, napriklad beﬁzyltrifenylfosféniumchlo~
ridom v pritomnosti silnej bazy, ako je alkoxid sodny, amid

sodny alebo hydrid sodny.
Trifenylfosfdédniové soli vSeobecného vzorca IV sa pri-
pravia z trifenylfosfinu (PPh,;) a vhodnych benzylhalogenidov

X (schéma 3).

Schéma 3

X - _ | v

Aldehydy vseobecného vzorca V sa mézu ziskat metddami,
ktoré su dobre zname v stave techniky. Napriklad 4,5-diizo-
propyl-l-metyl-1H-~imidazol-2-karbaldehyd sa pripravi analo-
gicky s metddou, ktord je opisand v Inorg. Chim. Acta 1999,
296(1), 208-221 a 5-brém-3-metyl-3H-imidazol-4-karbaldehyd
sa ziska podla metddy opisanej v Chem. Pharm. Bull. 1994, 42,
1784~-1790.

Farmaceuticky prijatelné soli zludenin vSeobecného vzorca
I-A a I-B sa mdzu lahko pripravit podla znédmych spdsobov, pri-
com sa berie do Uvahy povaha zlddeniny, ktord sa ma menit na
soI,,Vhodné kyseliny na tvorbu farmaceuticky prijatelnych soli
bazickych zlucenin vsSeobecného vzorca I sU anorganické a orga-
nické kyseliny, napriklad kyselina chlorovodikova, kyselina

bromovodikova, kyselina sirova, kyselina dusic¢nd, Xkyselina
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fosforecna alebo kyselina citrénovd, kyselina mravéia, kyse-
lina fumarova, kyselina maleinovd, kyselina octova, kyselina
Jantarova, kyselina vinna, kyselina meténsulfénova, kyselina
p-toluénsulfénova a podobne. Zll¢eniny, ktoré obsahuju alka-
lické kovy alebo kovy alkalickych zemin, napriklad sodik,
draslik, vapnik, hor¢ik alebo podobne, bdzické aminy alebo
bazické aminokyseliny sd vhodné na pripravu farmaceuticky
prijatelnych soli kyslych zlucenin.

ZluCeniny vsSeobecného vzorca I a ich farmaceuticky pri-
jateIné soli s, ako bolo uvedené hore, antagonisty metabo-
tropnych glutamdtovych receptorov a méZu sa pouzZit na liecbu
alebo prevenciu chordb sprostredkovanych receptorom mGluR5,
ako akidtnych a/alebo chronickych neurologickych choréb, kogni-
tivnych choréb a deficitov v pam&ti a rovnako akitnej a chro-
nickej bolesti. Lie¢itelné neurologické choroby si napriklad
epilepsia, schizofrénia, uzkost, akutny, traumaticky alebo
chronicky degenerativny proces nervového systému, ako je Alz-
heimerova choroba, senilnad demencia, Huntingtonova chorea,
ALS, nasobnd sklerdza, demencia spdsobend AIDS, poranenie oka,
retinopatia, idiopaticky parkinsonizmus alebo parkinsonizmus
spbsobeny liec¢ivami a rovnako stavy, ktoré vedd k funkciam
spbsobenym deficitom glutamatu, ako si svalové spazmy, kon-
vulzia, migréna, urindrna inkontinencia, zavislost od nikotinu,
zavislost od opidtov, uzkost, vracanie, dyskinéza a depresia.
DalSie lieditelné indik&cie v tomto spojeni st zamerané na
obmedzeni funkciu mozgu spdsobeni by-pass operaciou alebo
transplantatmi obmedzenou dodavkou krvi do mozgu, poranenim
chrbtice, poranenim hlavy, hypoxiou spdsobenou tarchavostou,

srdcovou zastavou a hypoglykémiou.

Zluc¢eniny vsSeobecného vzorca I a ich farmaceuticky pri-
jatelné soli suG osobitne vhodné ako analgetikd. Lieditelné
druhy bolesti zahrfnaju artritidu a reumatickd chorobu, vas-
kulitidu, neuropatickd bolest ako je trigemindlna alebo her-

petickd neuralgia, diabetickd bolestivd neuropatia, kausalgia,



hyperalgézia, vaZna chronickéd bolest, postoperac¢na bolest
a bolest spojend s rdéznymi stavmi, ako je rakovina, angina,

rendlna a bilidrna kolika, menstruacia, migréna a dna.

Farmakologické Gc¢inky zldGcenin sa testuji pri pouziti

nasledujicich metdd:

cDNA kédujuca potkani receptor mGluRl sa prechodne trans-
fektuje do buniek EBNA pri pouZiti postupu, ktory opisal E. J.
Schlaeger a K. Christiensen (Transit gene expression in mamma-
lian cells grown in serum—-free suspension culture; Cytotechno-
logy, 30: 71-83, 1999). Meranie [CA2+]i sa vykond na mGlu 5a
transfektovanych bunkdch EBNA po inkubacii buniek s Fluo-3 AM
(ziskané od FLUKA, 0,5 uM findlnej koncentracie) poc¢as 1 ho-
diny pri teplote 37°C a naslednym Stvornasobnym premytim so
skusSobnym tlmivym roztokom DMEM doplnenym Hankovou solou a
20 mM HEPES. [Ca?']i meranie sa uskutoé&ni pri pouziti fluoro-
metrického zobrazovacieho ¢itacieho zariadenia (FLIPR, Mole-
cular Devices Corporation, La Jolla, CA, USA). Na hodnotenie

sily antagonistov sa pouZije 10 pM glutamatu ako agonistu.

Inhibiéné (antagonistické) krivky boli preloZené s Stvor-
parametrovou logickou rovnicou poskytujicou ICgy a Hillov koe-
ficient pri pouZiti interaktivnej nelinedrnej krivky pri po-
uziti software Origin (Microcal Software Inc., Northampton,
MA, USA).

zluéeniny podla vyndlezu sdi antagonisty receptoru mGluR
5a. Zluceniny vykazuju aktivitu, ako je merand v skiuske opi-
sanej hore, 10 pM alebo mensiu, typicky 2 uM alebo mensiu,

idedlne 0,02 uM alebo mensiu.

V nasledujicej tabulke sui uvedené udaje Specifickej

aktivity zluéenin podla predkladaného vynadlezu:
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Prikl. Nazov zldceniny ICgy (uM)

c.

1 Etylester 3,5-dimetyl-2-fenyletynyl-3H- 0,25
-imidazol-4-karboxylovej kyseliny

2 Etylester 5-metyl-2-fenyletynyl-3H- 2,40
-imidazol-4-karboxylovej kyseliny

3 Etylester 2-(3-metoxyfenyletynyl)-3,5- 0,35
-dimetyl-3H-imidazol-4~-karboxylovej
kyseliny

4 1-Metyl-2-fenyletynyl-1H-imidazol 0,72

5 2-(5-Nitro-2-fenyletynylimidazol-1-yl)- 2,11
etanol

6 2-Fenyletynyl-1H-imidazol 0,20

7 Etylester 2-(2,6-dichlérfenyletynyl)- 10
-3,5-dimetyl-3H~-imidazol-4-karboxylovej
kyseliny

8 Etylester 5-metyl-l1-fenyl-2-fenyletynyl- <10
-1H-imidazol-4-karboxylove]j kyseliny

9 Etylester 3,5-dimetyl-2-m-tolyletynyl-3H- 0,13
~imidazol-4-Karboxylove]j kyseliny

10 Etylester 2-(3-acetylaminofenyletynyl)- 2,12
-3,5-dimetyl-3H-imidazol-4-karboxylovej
kyseliny

11 Etylester (2-[3-(2,5-dimetylpyrol-i-yl)- 0,18
fenyletynyl]-3,5-dimetyl-3H-imidazol-4-
-karboxylove]j kyseliny

12 5-(3,5-Dimetyl-2-fenyletynyl-3H-imidazol~- 0,011
~4-yl)-3-metyl[1l,2,4]oxadiazol

14 Etylester 2-(4-chlérfenyletynyl)-3,5-di- <10

metyl-3H-imidazol-4-karboxylovej Kkyseliny
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15 Etylester 2-(4-fludrfenyletynyl)-3,5-di- 0,25
metyl-3H-imidazol-4-karboxylovej kyseliny

16 Etylester 2-bifenyl-4-yletynyl-3,5-dimetyl- 0,21
-3H-imidazol-4-karboxylovej kyseliny

17 Etylester 2-(2-fludérfenyletynyl)-3,5-di- 0,09
metyl-3H-imidazol-4-karboxylovej kyseliny

18 2-(2-Fludérfenyletynyl)-l-metyl-1H-imidazol 0,07

19 Etylester 2-(4-aminofenyletynyl)-3,5-di- 1,53
metyl-3H-imidazol-4-karboxylove] kyseliny

20 2-(2-Chlérfenyletynyl)~-l-metyl-1H-imidazol 1,10

21 Etylester (4,5-dichlér-2-fenyletynylimi- 0,52
dazol-1l-yl)octovej kyseliny

22 1-Metyl-5-fenyletynyl-1H-imidazol 0,22

23 N-[2-(5-Metoxy-2-fenyletynyl-1H-indol- 0,58
-3-yl)etylJacetamid

24 3-Fenyletynyl-4H-5-tia-2,6,9b-triazacyklo- 0,15
pental[alnaftalén

25 3-Fenyletynyl-4H-5-oxa-2,9b-diazacyklo- 0,07
pentalalnaftalén

26 1-Chlér-3-(2-metyl-5-nitro-4-fenyletynyl- 0,23
imidazol-1-yl)propan-2-ol

27 3-Metyl-5-fenyletynyl-3H-imidazol-4- 1,79
~karbaldehyd

28 4-Fenyletynyl-1H-imidazol 3,36

29 1-Metyl-4-fenyletynyl-1H-imidazol 0,50

30 1,2-Dimetyl-5-nitro-4-fenyletynyl-1H- 0,02

—-imidazol
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31 1,3-Dimetyl-5-fenyletynyl-1H-pyrazol 5-10

32 4,5-Diizopropyl-l-metyl-2-styryl-1H- . 1,82
-imidazol

33 2-[2-(4-Fludérfenyl)vinyl]-4,5-diizo- 5-10

propyl-l-metyl-1H-imidazol

34 2-[2-(4~Chlérfenyl)vinyl]-4,5-diizo- 5-10
propyl-l-metyl-1H-imidazol

35 2-[2-(4-Butoxyfenyl)vinyl]-4,5-di- 5-10
izopropyl-l-metyl-1H-imidazol

36 4 ,5-Diizopropyl-2-[2-(4-metoxy-2,3,6~-tri- 5-10
metylfenyl)vinyl]-l-metyl-1H-imidazol

37 4 ,5-Diizopropyl-2-[2-(4-metoxyfenyl)- 5-10
vinyl]-l-metyl-1H-imidazol

38 2-[2-(4-Chlé6r-3-fluérfenyl)vinyl]-4,5- 10
-diizopropyl-l-metyl-1H~imidazol

39 2-[2-(4-Etoxyfenyl)vinyl]l-4,5-diizopropyl- 10
-l-metyl-1H-imidazol

40 4 ,5-Diizopropyl-l-metyl-2-[2-(2,3,4-tri- 10
metoxyfenyl)vinyl]-1H-imidazol

41 2-(2-(2,4~-Dichlérfenyl)vinyl]-4,5-diizo- 10
propyl-l-metyl-1H-imidazol

42 4 ,5-Diizopropyl-l-metyl-2-(2-p-tolyl- 3,25
vinyl)-1H-imidazol

43 . 4-Brém-l-metyl-5-styryl-1H-imidazol 3,06

44 1-Metyl-5-styryl-1H-imidazol 8,0

Z1lGceniny vsSeobecného vzorca I a ich farmaceuticky pri-
jateIné soli mdzZu byt pouZité ako liediva, napriklad vo forme

farmaceutickych pripravkov. Farmaceutické pripravky mdéZu byt
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podadvané oralne, napriklad vo forme tabliet, potahovanych ta-
bliet, drazé, tvrdych a makkych Zelatinovych kapsil, roztokov,
emulzii alebo suspenzii. Rovnako mdzZe byt Ucinné rektélne po-
davanie, napriklad vo forme capikov alebo parenterdlne, na-

priklad vo forme injekcnych roztokov.

Zluéeniny vzorca I a ich farmaceuticky prijatelné soli
moézZu. byt spracované s farmaceuticky inertnymi, anorganickymi
alebo organickymi nosic¢mi na vyrobu farmaceutickych pripravkov.
Laktéza, kukuric¢ny skrob alebo jeho derivaty, talk, kyselina
stearova alebo jej soli a podobné latky mézZu byt napriklad
pouzité ako nosice v tabletdch, potahovanych tabletach, drazé
a tvrdych Zelatinovych kapsulach. Vhodnymi nosiémi pre makké
Zelatinové kapsuly su napriklad rastlinné oleje, vosky, tuky,
polotuhé a tekuté polyoly a podobne v zavislosti od povahy
u¢innej latky vsak vSeobecne nie su pozadované ziadne nosice
v pripade makkych Zelatinovych kapsil. Voda, polyoly, sacha-
réza, invertny cukor, glukéza a podobne su napriklad vhodné
nosic¢e na vyrobu roztokov a sirupov. Adjuvansy ako si alko-
holy, polyoly, glycerol, rastlinné oleje a podobne mdzZu byt
pouzité na vodné injekéné roztoky vo vode rozpustnych soli
zliéenin vzorca I, ale nie je to nezbytné pravidlo. Vhodné
nosi¢e pre cCapiky su napriklad prirodné alebo stuzZené oleje,

vosky, tuky, polotekuté alebo tekuté polyoly a podobne.

NavysSe mdézu farmaceutické pripravky obsahovat konzer-
vaéné latky, solubilizatory, stabilizatory, zvlhcéovadla,
emulgatory, sladidléa, farbivéa, latky na zlepSenie chuti,
soli na zmenu osmotického tlaku, tlmivé roztoky, maskovacie
latky alebo antioxidanty. Rovnako mdézu obsahovat este dalsie

lie¢ebne hodnotné 1latky.

Ako bolo uvedené hore, liec¢iva obsahujice zluic¢eninu vse-
obecného vzorca IA alebo IB alebo jej farmaceuticky prijatelnu
sol a terapeuticky inertny nosié¢ su tieZ predmetom tohto vyna-

lezu, dalej tieZ postup vyroby takych liec¢iv, ktory Jje chara-
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kterizovany premenou jednej alebo viacerych zluidenin vzorca IA
alebo IB alebo ich farmaceuticky prijatelnych soli, a, pokial
je to potrebné, jednej alebo viacerych terapeuticky hodnotnych
latok, na galenické davkové formy spolu s jednym alebo viace-
rymi terapeuticky inertnymi nosicémi.

D4dvka sa mdZe menit v Sirokom rozmedzi a bude samozrejme
zavisiet od individudlnych poZiadaviek v kaZdom konkrétnom
pripade. VSeobecne je U¢innd davka na ordlne alebo paren-
terdlne podanie medzi 0,01-20 mg/kg/den, pricom pre vSetky
opisané indikacie ma& prednost davka 0,1-10 mg/kg/defi. Denna
davka je podla toho pre dospelého &loveka s telesnou hmot-
nostou 70 kg v rozmedzi 0,7-1400 mg na den, prednostne lezi
medzi 7 a 700 mg na den.

Kone¢ne ako bolo uvedené hore, predmetom vyndlezu je
tieZ pouzZitie zlucenin vsSeobecného vzorca I a ich farmaceu-
ticky prijatelnych soli na pripravu liediv, najmi na lied&bu
alebo prevenciu chordb sprostredkovanych receptorom mGluR5

uvedenych hore.
Nasledujice priklady su uvedené iba na ilustréciu a
v Ziadnom pripade neobmedzuji rozsah predkladaného vyna-

lezu.

Priklady uskuto&nenia vyndlezu

Priklad 1
Etylester 3,5-dimetyl-2-fenyletynyl-3H-imidazol-4-karbo-

xylovej kyseliny

a) Etylester 2-brém-3,5-dimetyl-3H-imidazol-4-karboxylovej
kyseliny



- 30 -

7Zlidenina uvedena v nazve sa pripravi podla postupu,

ktory je opisany v USP 4 711 962.

b) Etylester 3,5-dimetyl-2-fenyletynyl-3H-imidazol-4-karbo-
xylovej kyseliny

Analogickou metdédou k metdde, ktora je opisand v Chen.
Pharm. Bull. 1987, 35(2), 823 - 828, sa 17,5 mg (0,025 mmol)
bis(trifenylfosfin)palddium-II-chloridu, 2,9 mg (0,015 mmol)
jodidu medného, 60,5 mg (0,6 mmol) trietylaminu, 32,4 mg
(0,3 mmol) etylbenzénu a 61,8 mg (0,25 mmol) etylesteru
2-brém-3,5-dimetyl-3H-imidazol-4-karboxylove]j kyseliny roz-
pusti v 1 ml DMF a zmes sa pretrepava 3 hodiny pri teplote
90°C. Zlu&enina uvedend v nazve (19,3 mg, 29%, MS: m/e =
269,3, [M+H+]) sa izoluje z reakcéne]j zmesi chromatografiou
HPLC (YMC CombiPrepCl8 koldéna 50x20 mm, gradient rozpustadla
10 - 95% CH3CN v 0,1% TFA (vodna) poc¢as 6 minut, A = 230 nm,

prietokova rychlost 40 ml/min).

1y NMR (400 MHZ, CDCl,, 25°C): & (ppm) - 1,39 (3H; t, J =
7,22 Hz), 2,51 (3H, s), 3,99 (3H, s), 4,35 (24, q, J = 7,22
Hz), 4,34 - 7,40 (3H, m), 7,56 - 7,59 (2H, m).

13c_NMR (100MHz, CDCly, 25°C): & (ppm) - 14,26, 15,78,
34,31, 60,44, 77,83, 94,86, 199,77, 121,14, 128,46, 129,48,
131,82, 134,55, 147,76, 160,58.

Priklad 2

Etylester 5—mety1—2—fenyletynyl—3H—imidazol—4—karboxylovej
kyseliny

a) Etylester 2-brém-5-metyl-3H-imidazol-4-karboxylove]
kyseliny
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Zlu¢enina sa pripravi podla postupu, ktory je opisany
v USP 4 711 962.

b) Etylester 5-metyl-2-fenyletynyl-3H-imidazol-4-karbo-
xylovej kyseliny 4

Zlicenina uvedend v ndzve, MS: m/E = 255,2 (M+H+), sa
pripravi v sulade s vSeobecnym postupom prikladu 1b z etyl-
esteru 2-brém-5-metyl-3H-imidazol-4-karboxylovej kyseliny.

Priklad 3

Etylester 2-(3-metoxyfenyletynyl)-3,5-dimetyl-3H-imidazol-
-4-karboxylove] kyseliny

Z1lGc¢enina uvedend v ndzve, MS: m/e = 299,3 (M+H+), sa
pripravi v sulade s vSeobecnym postupom prikladu 1b z etyl-
esteru 2-brém-3,5-dimetyl-3H-imidazol-4-karboxylovej kyseliny
a l-etynyl-3-metoxybenzénu.

Priklad 4
1-Metyl-2-fenyletynyl-1H-imidazol

Zlucenina uvedena v nazve, MS: m/E = 183,0 (M+H+), sa
pripravi v sdlade s vSeobecnym postupom prikladu 1b z 2-jdéd-
-l-metyl-1H-imidazolu.

Priklad 5
2-(5-Nitro-2-fenyletynylimidazol-1-yl)etanol

a) 2-(2-Jéd-5-nitroimidazol-1-yl)etanol

2-(2-J6d-5-nitroimidazol-1-yl)etanol sa ziska v silade
s vSeobecnym postupom, ktory je opisany v USP 3 341 548.



b) 2-(5-Nitro-2-fenyletynylimidazol-1-yl)etanol

7zliéenina uvedend v nazve, MS: m/e = 258,0 (M+H+), sa
pripravi v sdlade s vSeobecnym postupom prikladu 1b z 2-
-(2-jéd-5-nitroimidazol-1-yl)etanolu.
Priklad 6
2-Fenyletynyl-1H-imidazol

a) 2-Jb6dimidazol

2-Jédimidazol sa pripravi v sulade s postupom, ktory je
2566.

opisany v Synth. Commun. 1989, 19, 2551

b) 2-Fenyletynyl-l1H-imidazol

1

71li&enina uvedend v ndzve, MS: m/e 169,4 (M+H+), sa
pripravi v stlade s vSeobecnym postupom prikladu 1b z 2-j6d-

imidazolu.
Priklad 7

Etylester 2-(2,6-dichlérfenyletynyl)-3,5-dimetyl-3H-imid-
azol-4-karboxylove] kyseliny

Zld¢enina uvedend v nazve, MS: m/e = 197,4 (M+H+), sa
pripravi v suilade s vSeobecnym postupom 1b z 1,3-dichlér-2-
-etynylbenzenu a etylesteru 2-brém-3,5-dimetyl-3H-imidazol-

-4-karboxylovej kyseliny.
Priklad 8

Etylester 5-metyl-l-fenyl-2-fenyletynyl-1H-imidazol-4-kar-
boxylove]j kyseliny



a) Etylester 5-metyl-2-oxo-1-fenyl-2,3-dihydro-1H-imidazol-
-4-karboxylove]j kyseliny

Zlucenina uvedend v nazve sa ziska podla postupu, ktory
je opisany v USP 3 303 199.

b) Etylester 5-metyl-l1-fenyl-2-fenyletynyl-1H-imidazol-4-
-karboxylovej kyseliny

Zmes 492 mg (2 mmol) etylesteru 5-metyl-2-oxo-1-fenyl-2,3-
-dihydro-1H-imidazol-4-karboxylove] kyseliny, 846 mg (3 mmol)
anhydridu kyseliny trifludérmetédnsulfénovej, 303 mg (3 mmol)
trietylaminu a 10 ml dichlérmetdnu sa mieSa 1 hodinu pri te-
plote miestnosti. Prchavé zloZky sa odparia pri zniZenom tlaku
a ziskany zvysok sa filtruje cez silikagél (etylacetat/hexan
- 1:4 ako elu¢né ¢inidlo). Po odpareni rozpustadla pri znizZe-
nom tlaku sa ziska Zlty olej (463 mg). 378 mg tohto oleja,

122 mg (1,2 mmol) fenylacetylénu, 70 mg (0,1 mmol) bis(tri-
fenylfosfin)palddium-II-chloridu, 303 mg (3 mmol) trietyl-
aminu a 10 mg (0,05 mmol) jodidu medného sa rozpusti v 5 ml
DMF a zmes sa mieSa 1,5 hodiny pri teplote 100°C. Reak&na zmes
sa ochladi na teplotu miestnosti, zriedi sa 30 ml éteru, pre-
myje sa vodou a solankou a sus$i sa nad MgSO,. Odparenim roz-
pustadla sa ziska olej, z ktorého sa stipcovou chromatografiou
(silikagél, etylacetat/hexan = 2:3 ako eluent) ziska zluGéenina

uvedend v nazve (277 mg, 51 %).

1H-NMR (400 MHz, CDCl;, 25°C): & (ppm) - 1,44 (3H, t, J =
7 Hz), 2,47 (3H, s), 4,42 (2H, q, J = 7 Hz), 7,20 - 7,42
(54, m), 7,34 - 7,38 (2H, m), 7,53 - 7,60 (3H, m).

}3c-NMR (100 MHz, cDCly, 25°C): & (ppm) - 11,53, 14,94, 60,90,
79,34, 92,92, 121,91, 127,79, 128,73, 129,47, 129,86, 130,00,
130,15, 131,90, 132,08, 135,42, 137,91, 163,75.



Priklad 9

Etylester 3,5-dimetyl-2-m-tolyletynyl-3H-imidazol-4-karbo-
xylove]j kyseliny

7lu&enina uvedend v nazve, MS: m/e = 283,6 (M+H+), sa
pripravi v stlade s vSeobecnym postupom prikladu 1lb z l-ety-
nyl-3-metyl-benzenu a etylesteru 2-brém-3,5-dimetyl-3H-imi-

dazol-4-karboxylovej kyseliny.
Priklad 10

Etylester 2-(3-acetylaminofenyletynyl)-3,5~-dimetyl-3H-imid-
azol-4-karboxylovej Kyseliny

Zl14éenina uvedend v nazve, MS: m/e = 326,8 (M+H+), sa
pripravi v silade s vSeobecnym postupom prikladu 1b z N-(3-
-etynylfenyl)-acetamidu a etylesteru 2-brém-3,5~-dimetyl-3H-

-imidazol-4-karboxylovej kyseliny.
Priklad 11

Etylester (2-[3-(2,5-dimetylpyrol-1-yl)fenyletynyl)-3,5-
-dimetyl-3H-imidazol-4-karboxylove]j kyseliny

7Z1lG&enina uvedend v nazve, MS: m/s = 362,8 (M+H+), sa
pripravi v silade s vseobecnym postupom prikladu 1b z etyl-
esteru 2-brém-3,5-dimetyl-3H-imidazol-4-karboxylovej kyseliny

a 1-(3-etynylfenyl)-2,5-dimetyl-1H-pyrolu.
Priklad 12

5-(3,5—Dimetyl—2—fenyletynyl—BH—imidazol-4—yl)—3—metyl—

-[1,2,4]oxadiazol



a) 5-(3,5-Dimetyl-3H~imidazol-4~yl)-3-metyl([1,2,4]oxadiazol

Roztok 3,5-dimetyl-3H-imidazol-4-karboxylovej Kkyseliny
(1,0 g, 7,14 mmol) a 1,1'-karbonyldiimidazolu (1,74 g, 10,7
mmol) v DMF (35 ml) sa mieSa 3 hodiny pri teplote miestnosti.
Prida sa N-hydroxyacetamidin (0,68 g, 9,18 mmol) a reakd&na
zmes sa miesSa 16 hodin pri teplote 80°C, odpari sa a rozpusti
v kyseline octovej (30 ml). Roztok sa mieSa 2 hodiny pri te-
plote 100 °C, odpari sa a vleje do nasyteného roztoku NaHCO4
(50 ml) a extrahuje dichlérmetanom (7 x 30 ml). Spojené orga-
nické vrstvy sa premyjui solankou (70 ml), suSia sa (MgSO4)
a odparia a ziska sa zlGc¢enina uvedend v ndzve (0,78 g, 61%)
ako biela pevna latka, t.t. 95°C a MS: m/e = 178,2 (M').

b) 5-(2-Brém-3,5-dimetyl-3H-imidazol-4~yl)-3-metyl[1,2,4]-
oxadiazol

K mieSanému roztoku 5-(3,5-dimetyl-3H-imidazol-4-yl)-
-3-metyl[1,2,4]oxadiazolu (0,7 g, 3,93 mmol) v chloroformu
(7 ml) sa pri teplote miestnosti po kvapkédch prida roztok
brému (0,94 g, 0,30 ml, 5,89 mmol) v chloroformu (7 ml). Re-
ak¢éna zmes sa mieSa 26 hodin pri teplote miestnosti, odpari
sa, vleje sa do nasyteného roztoku NaHCO, (40 ml) a extrahuje
dichlérmetédnom (2 x 30 ml). Spojené organické vrstvy sa pre-
myja solankou (40 ml), suSia sa (MgSO,) a odparia a ziska sa
surovy produkt ako Zlty olej (0,84 g). Cistenim stipcovou
chromatografiou na silikagéli (etylacetat/MeOH 98:2) sa ziska
zli¢enina uvedend v nazve (0,52 g, 51%) ako biela pevna latka,
t.t. 89°C a MS: m/e 256, 258 (M')

c) 5-(3,3-Dimetyl-2-fenyletynyl-3H-imidazol-4-yl)-3-metyl-
{1,2,4]oxadiazol

K mieSanému roztoku 5-(2-brém-3,5-dimetyl-3H-imidazol-
-4-yl)-3-metyl[1,2,4]oxadiazolu (0,52 g, 2,02 mmol) v THF

(10 ml) sa prida pri teplote miestnosti bis(trifenylfosfin)-



paléddium(II)chlorid (71 mg, 0,1 mmol), fenylacetylén (0,31 g,
3,03 mmol), trifenylfosfin (24 mg, 0,1 mmol) a trietylamin
(0,61 g, 6,07 mmol). ReakCna zmes prebublava 10 minut cez
argén a miesSanie pokracuje 16 hodin pri teplote 55°C. Reakcna
zmes sa vleje do vody (50 ml) a extrahuje sa etylacetdtom

(2 x 50 ml). Spojené organické vrstvy sa premyju solankou

(40 ml), susia sa (MgSO,) a odparia sa a ziska sa surovy pro-
dukt ako 21ty olej (0,81 g). Cistenim stlpcovou chromatogra-
fiou na silikagéli (etylcaetat/toluén 5:1) sa ziska zlucéenina
uvedena v nazve (0,31 g, 55%) ako svetloZltd pevna latka,
t.t. 137°C a MS: m/e = 278,1 (M').

Priklad 13

3—Cyklopropyl—5-(3,5—dimetyl—2-fenyletynyl—3H—imidazol-4—
-yl)[1,2,4]oxadiazol

a) 3—Cyklopropyl—5—(3,5—dimety1—3H—imidazol—4-yl)[l,2,4]oxa—

diazol

7Zluc¢enina uvedend v ndzve, nie celkom biela pevna latka,
t.t. 88°C a MS: m/e = 204,3 (M), sa pripravi z 3,5-dimetyl-
—3H-imidazol-4-karboxylovej kyseliny a N-hydroxycyklopropan-

karboxamidinu v stilade s vSeobecnym postupom prikladu 12 a.

b) 5-(2-Brém-3,5-dimetyl-3H-imidazol-4-yl)-3-cyklopropyl-

[1,2,4]oxadiazol

71liéenina uvedena v nazve, biela pevnad latka, t.t. 81°C
a MS: m/e = 282, 284 (M+), sa pripravi bromadciou 3-cyklopropyl-
-5-(3,5-dimetyl-3H-imidazol-4-yl)[1,2,4]Joxadiazolu v sulade s
vieobecnym postupom prikladu 12b.

c) 3—Cyklopropyl—5—(3,5—dimetyl—2—fenyletyny1—3H—imidazo1—4—
-y1l)[{1,2,4]oxadiazol
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Zlu¢enina uvedend v nazve, biela pevna latka, t.t. 120°C
a MS: m/e = 305,2 (M+H+), sa pripravi z 5-(2-brém-3,5-dimetyl-
-3H-imidazol-4-yl)-3-cyklorpopyl[1l,2,4]oxadiazolu a fenylace-

tylénu v silade s vSeobecnym postupom prikladu 12c.
Priklad 14

Etylester 2-(4-chlérfenyletynyl)-3,5-dimetyl-3H-imidazol-4-
-karboxylovej kyseliny

Zlhicenina uvedend v nazve, MS: m/e = 303,0 (M+H+), sa
pripravi v silade s vSeobecnym postupom prikladu 1b z etyl-
esteru 2-brém-3,5-dimetyl-3H-imidazol-4-karboxylovej kyseliny

a 1l-chlér-~4-etynylbenzénu.
Priklad 15

Etylester 2-(4-fluérfenyletynyl)-3,5-dimetyl-3H~imidazol-4-
-karboxylovej kyseliny

ZluGenina uvedend v ndzve, MS: m/e = 268,8 (M+H), sa
pripravi v stulade s vsSeobecnym postupom prikladu 1b z etyl-
esteru 2-brém-3,5-dimetyl-3H-imidazol-4-karboxylovej kyseliny

a l-etynyl-4-fluérbenzénu.
Priklad 16

Etylester 2-bifenyl-4-yletynyl-3,5-dimetyl-3H-imidazol-4-
~karboxylove]j kyseliny

ZlGcenina uvedend v nazve, MS: m/e = 345,4 (M+H+), sa
pripravi v suilade s vSeobecnym postupom prikladu 1lb z etyl-
esteru 2-brém-3,5-dimetyl-3H-imidazol-4-karboxylovej kyseliny
a 4-etynyl-bifenylu.



Priklad 17

Etylester 2-(2-fludérfenyletynyl)-3,5-dimetyl-3H-imidazol-4-
-karboxylovej kyseliny

7Zlti&enina uvedend v nazve, MS: m/e = 287,4 (M+H+), sa
pripravi v sGlade s vSeobecnym postupom prikladu 1lb z etyl-
esteru 2-brém-3,5-dimetyl-3H-imidazol-4-karboxylove]j kyseliny

a l-etynyl-2-fluérbenzénu.
Priklad 18
2—-(2-Fluérfenyletynyl)-l-metyl-1H-imidazol

Zluéenina uvedena v nazve, MS: m/E = 201,2 (M+H+), sa
pripravi v stlade s v$eobecnym postupom prikladu 1b z 2-jéd-
~-1-metyl-1H-imidazolu a 1l-etynyl-2-fludrbenzeénu.

Priklad 19

Etylester 2-(4-aminofenyletynyl)-3,5-dimetyl-3H-imidazol-4-
-karboxylovej kyseliny

7Z1li&enina uvedend v nazve, MS: m/e = 284,4 (M+H+), sa
pripravi v silade s vSeobecnym postupom prikladu 1b z etyl-
esteru 2-brém-3,5-dimetyl-3H-imidazol-4-karboxylove]j kyseliny

a 4-etynylanilinu.
Priklad 20
2-(2-Chlérfenyletynyl)-1-metyl-1H-imidazol
Z1lié¢enina uvedena v nazve, MS: m/e = 217,6 (M+H+), sa

ziska v sulade s vdeobecnym postupom prikladu 1b z 2-joéd-1-

-metyl-1H-imidazolu a l-chlér-2-etynylbenzénu.



Priklad 21

Etylester (4,5-dichlér-2-fenyletynylimidazol-1-yl)octovej
kyseliny

ZlGc¢enina uvedend v nazve, MS: m/e = 323,0 (M+H+), sa
pripravi v sulade s vSeobecnym postupom prikladu 1b z etyl-
(2-brém-4,5-dichlérimidazol-1-yl)acetdtu a etynylbenzénu.
Priklad 22
1-Metyl-5~-fenyletynyl-1H-imidazol

Zlic¢enina uvedend v nazve, MS: m/e = 183,4 (M+H+), sa
pripravi v sllade s vSeobecnym postupom prikladu 1lb z 5-jéd-
-l-metyl-1H-imidazolu.

Priklad 23
N-[2-(5-Metoxy-2-fenyletynyl-1H-indol-3-yl)etyl Jacetamid
a) N-[2-(2-jéd-5-metoxy~-1H-indol-3-yl)etyl]acetamid

Zlic¢enina uvedend v nazve sa ziska z N-[2-(5-metoxyindol-
-3-yl)etyl]acetamidu v stilade s vSeobecnym postupom, ktory je
opisany v J. Labelled Compd. Radiopharm. 1997, 39, 677 - 684.
b) N-(2-(5-Metoxy-2-fenyletynyl-1H-indol-3~yl)etylJacetamid

Zlucenina uvedenda v nazve, MS: m/e = 333,3 (M+H+) sa
pripravi v silade s vSeobecnym postupom prikladu 1b z N-[2-
-(2-j6d-5-metoxy-1H~indol-3-yl)etyl Jacetamidu.

Priklad 24

3-Fenyletynyl-4H-5-tia-2,6,9b~triazacyklopentalalnaftalén



a) 3-Jéd-4H-5-tia-2,6,9b-triazacyklopental[a]lnaftalén

Analogickym postupom k tomu, ktory Jje opisany v EP

0 059 390, sa ziska zluCenina uvedend v nazve.

b) 3—Fenyletynyl—4H—5—tia—2,6,9b—triazacyklopenta[a]naftalén
71G&enina uvedend v nazve, MS: m/e = 290,3 (M+H+), sa

pripravi v stulade s vSeobecnym postupom 1b z 3-jéd-4H-5-tia-

—2,6,9b—tri—azacyklopenta[a]naftalénu.

Priklad 25

3—Fenyletynyl—4H—5—oxa—2,9b—diazacyklopenta[a]naftalén

a) 3-J6d-4H-5-oxa-2,9b-diazacyklopentala]naftalén

3-J6-4H-5-oxa-2,9b-diazacyklopenta[alnaftalén sa ziska

analogickym postupom k tomu, ktory je opisany v EP 0 059 390.
b) 3—Fenyletyny1—4H—5—oxa—2,9b-diazacyklopenta[a]naftalén

7Z1lic¢enina uvedena v nazve, MS: m/e = 273,2 (M+H+), 545,1
(2M+H'), sa pripravi v stlade s vSeobecnym postupom prikladu
1b z 3—jéd—4H—5-oxa—2,9b—diazacyklopenta[a]naftalénu.

Priklad 26

1-Chlér-3-(2-metyl-5-nitro-4-fenyletynylimidazol-1-yl)-

propan—-2-ol
a) l—Chlér—3-(4—j6d—2—metyl—5—nitroimidazol—l—yl)propan—2-ol
1—Chlér—3—(4—jéd-2—metyl—S—nitroimidazol—l—yl)propan—z—ol

sa ziska podla postupu, ktory je opisany v J. Med. Chem. 1974,
17(9), 1019 - 20.
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b) 1-Chlér-3-(2-metyl-5-nitro-4-fenyletynylimidazol-1-y1l)-
~propan-2-ol

zlu¢enina uvedena v nazve, MS: m/e = 319,7, 321,9 (M+HT),
sa pripravi v stlade s vSeobecnym postupom prikladu 1b z
1-chlér-3-(4-jéd-2-metyl-5-nitroimidazol-1-yl)propan-2-olu.
Priklad 27
3-Metyl-5-fenyletynyl-3H-imidazol-4-karbaldehyd
a) 5-Brém-3-metyl-3H-imidazol-4-karbaldehyd

5-Brém-3-metyl-3H-imidazol-4-karbaldehyd sa ziska v si-
lade s postupom, ktory je opisany v Chem. Pharm. Bull. 1994,
42, 1784 - 1790.
b) 3-Metyl-5-fenyletynyl-3H-imidazol-4-karbaldehyd

zlidenina uvedend v nazve, MS: m/e = 210,6 (M+H'), sa
pripravi v silade s vSeobecnym postupom 1b z 5-brém-3-metyl-
-3H-imidazol-4-karbaldehydu.
Priklad 28
4-Fenyletynyl-1H-imidazol

Zli¢enina uvedend v nazve, MS: m/e = 169,2 (M+H+), sa
pripravi v sulade s vsSeobecnym postupom 1b z 4-brdémimidazolu
a etynylbenzénu.

Priklad 29

1-Metyl-4-~fenyletynyl-1H-imidazol



Zluc¢enina uvedend v nazve, MS: m/e = 183,2 (M+H+), sa
pripravi v stulade s vSeobecnym postupom prikladu 1b z 4-jéd-
-1-metyl-1H~-imidazolu.

Priklad 30

1,2-Dimetyl-5-nitro-4-fenyletynyl-1H-imidazol

a) 1,2-Dimetyl-4-jéd~-5-nitroimidazol
1,2-Dimetyl-4-jéd-5-nitroimidazol sa ziska v suilade

s postupom, ktory je opisany v Aust. J. Chem. 1987, 40(8),

1399 - 413.

b) 1,2-Dimetyl-5-nitro-4-fenyletynyl-1H-imidazol

Zldéenina uvedenda v ndzve, MS: m/e = 242,4 (M+H), sa
pripravi v silade s vSeobecnym postupom 1lb 2z 1,2-dimetyl-
-4-j6d-5-nitroimidazolu.

Priklad 31
1,3-Dimetyl-5-fenyletynyl-1H-pyrazol
a) 5-J6d-1,3-dimetyl-1H-pyrazol

Zlic¢enina uvedend v nazve sa ziska v stulade s postupom,
ktory je opisany v Bull. Acad. Sci. USSR Div. Chem. Sci. (Engl.
Transl.) 1983; 626 — 628 a v Izk. Akad. Nauk. SSSR Ser. Khim.
1983; 688 - 690.

b) 1,3-Dimetyl-5-fenyletynyl-1H-pyrazol
7Zlu&enina uvedena v nazve, MS: m/e = 196,8 (M+H+), sa

pripravi v sidlade s vSeobecnym postupom prikladu 1lb z 5-jéd-

-1,3-dimetyl-1H-pyrazolu.
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Priklad 32
4,5-Diizopropyl-l-metyl-2-styryl-1H-imidazol
a) 4,5-Diizopropyl-l-metyl-1H-imidazol-2-karbaldehyd

4 ,5-Diizopropyl-l-metyl-1H-imidazol-2~-karbaldehyd sa
ziska analogickym postupom k tomu, ktory je opisany v Inorg.
Chim. Acta 1999, 296(1), 208 - 221.

b) 4,5-Diizopropyl-l-metyl-2-styryl-1H-imidazol

194 mg (0,5 mmol) benzyltrifenylfosféniumchloridu a 97 mg
(0,5 mmol) 4,5-diizopropyl-l-metyl-1H-imidazol-2-karbaldehydu
sa prida k 1,3 ml 0,5M roztoku MeONa v MeOH. Zmes sa pretre-
pava 3 dni pri teplote 60°C a potom sa ochladi na teplotu
miestnosti. Po pridani 0,2 ml kyseliny mravéej sa zlui&enina
uvedend v nazve (59 mg, 44%, MS: m/e = 269,4 [M+H+]) izoluje
z reakc¢nej zmesi chromatografiou HPLC (YMC CombiPrep C18 ko-
léna 50x20 mm, gradient rozpustadla 10 - 95% CH,CN v 0,1 TFA
(vodny) poéas 6,0 minat, A = 230 nm, prietokova rychlost 40
ml/min).

Priklad 33
2-[2-(4-Fludérfenyl)vinyl]-4,5-diizopropyl-l-metyl-1H-imidazol
ZlGc¢enina uvedenad v nazve, MS: m/e = 286,8 (M+H+), sa
pripravi v sulade s vSeobecnym postupom prikladu 32b z 4-
-fludrbenzyltrifenylfosféniumchloridu.

Priklad 34

2-[2-(4-Chlérfenyl)vinyl]-4,5-diizopropyl-i-metyl-1H-imidazol



Z1G&enina uvedend v néazve, MS: m/e = 302,9 (M+H+), sa
pripravi v silade s vSeobecnym postupom prikladu 32b z 4-

-chlérbenzyltrifenylfosfdédniumchloridu.
Priklad 35

2-[2-(4-Butoxyfenyl)vinyl]-4,5-diizopropyl-l1l-metyl-1H-imid-

azol

Zltiéenina uvedend v nazve, MS: m/e = 340,9 (M+H+), sa
pripravi v sdilade s vSeobecnym postupom prikladu 32b z (4-
-butoxybenzyl)trifenylfosféniumbromidu.

Priklad 36

4,5-Diizopropyl-2-{2-(4-metoxy-2,3,6-trimetylfenyl)vinyl]-1-
-metyl-1H-imidazol

a) 2,3,6-Trimetyl-4-metoxybenzyltrifenylfosféniumchlorid
2,3,6-Trimetyl-4-metoxybenzyltrifenylfosféniumchlorid

sa ziska v stlade s postupom, ktory je opisany v Liebigs Ann.
Chem. 1945, 10, 1740 - 5.

b) 4,5-Diizopropyl-2-[2-(4-metoxy-2,3,6-trimetylfenyl)-
-vinyl]-l-metyl-1H-imidazol

Z1ltidenina uvedend v nazve, MS: m/e = 340,9 (M+H+), sa
pripravi v stlade s vSeobecnym postupom prikladu 32b z 2,3,6-
~trimetyl-4-metoxybenzyltrifenylfosféniumchloridu.

Priklad 37

4,5-Diizopropyl-2-[2-(4-metoxyfenyl)vinyl]-l-metyl-1H-imid-

azol
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ZlG€enina uvedend v nazve, MS: m/e = 298,9 (M+H+), sa
pripravi v sulade s vSeobecnym postupom prikladu 32b z (4-
-metoxybenzyl)trifenylfosféniumbromidu.

Priklad 38

2-[2-(4-Chlér-3-fludrfenyl)vinyl]-4,5-diizopropyl-1-metyl-1H-
-imidazol

a) 4-Chlér-3-fludrbenzyltrifenylfosféniumbromid

4-Chlér-3-fludrbenzyltrifenylfosfédniumbromid sa ziska
v sulade s postupom, ktory je opisany v EP 0 692 485.

b) 2-[2-(4-Chlér-3-fludrfenyl)vinyl]l-4,5-diizopropyl-1-metyl-
-1H-imidazol

Z1ldu¢enina uvedena v nazve, MS: m/e: = 320,8 (M+H+), sa
pripravi v silade s vSeobecnym postupom prikladu 32b z 4-chlér-
-3-fludrbenzyltrifenylfosféniumbromidu.

Priklad 39

2-[2-(4-Etoxyfenyl)vinyl]-4,5-diizopropyl-l-metyl-1H-imid~-
azol

Zliéenina uvedend v nazve, MS: m/e = 312,9 (M+H'), sa
pripravi v stdlade s vSeobecnym postupom prikladu 32b z (4-
-etoxybenzyl)-trifenylfosféniumbromidu.

Priklad 40

4 ,5-Diizopropyl-l-metyl-2-[2-(2,3,4~trimetoxyfenyl)vinyl]-
-1H-imidazol

a) Trifenyl-~(2,3,4-trimetoxybenzyl)fosféniumbromid
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Trifenyl-(2,3,4-trimetoxybenzyl)fosfébniumbronid sa ziska
v sulade s postupom, ktory je opisany v DE 43 07 049.

b) 4,5-Diizopropyl-l-metyl-2-{2-(2,3,4-trimetoxyfenyl)vinyl]-
-1H-imidazol

Zluc¢enina uvedend v nazve, MS: m/e = 359,0 (M+H+), sa
pripravi v stilade s vSeobecnym postupom prikladu 32b z tri-
fenyl-(2,3,4-trimetoxybenzyl)fosféniumbromidu.

Priklad 41

2~[2-(2,4~Dichlérfenyl)vinyl]-4,5~diizopropyl-1-metyl-1H-
-imidazol

Zlu¢enina uvedena v nazve, MS: m/e = 336,8 (M+H+), sa
pripravi v stlade s vsSeobecnym postupom prikladu 32b z 2,4-
-metylbenzyltrifenylfosfé4niumbromidu.

Priklad 42
4 ,5-Diizopropyl-l-metyl-2~(2-p-tolylvinyl)-1H-imidazol

Zluc¢enina uvedena v ndzve, MS: m/e = 282,9 (M+H+), sa
pripravi v stlade s vSeobecnym postupom prikladu 32b z 4-
-metylbenzyl-trifenylfosféniumbromidu.

Priklad 43

4~-Brém-1-metyl-5-styryl-1H-imidazol

a) 5-Brém-3-metyl-3H-imidazol-4-karbaldehyd
5-Brém-3-metyl-3H-imidazol-4-karbaldehyd sa ziska podla

postupu, ktory je opisany v Chem. Pharm. Bull. 1994, 42, 1784 -
1790.
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b) 4-Brém-l-metyl-5-styryl-1H-imidazol

Zluc¢enina uvedend v nazve, MS: m/e = 263,0 (M+H1), sa
pripravi v sdilade s vSeobecnym postupom prikladu 21 z 5-brom-
“3-metyl-3H-imidazol-4-karbaldehydu.
Priklad 44

1-Metyl-5-styryl-1H-imidazol

zZlicenina uvedend v nazve sa ziska v silade s postupon,
ktory je opisany v Chem. Pharm. Bull. 1987; 35, 823 - 828.

Priklad A

Tablety nasledujliceho prostriedku sa pripravia obvyklym

spbsobom:
mg/tableta

Aktivna latka 100
Praskova laktédza 95
Biely kukuricény Skrob 35
Polyvinylpyrolidédn 8
Karboxymetylovany sSkrob sodny 10
Stearat horecnaty 2

Hmotnost tablety 250
Priklad B

Tablety nasledujticeho prostriedku sa pripravia obvyklym

spbsobom:



mg/tableta
Aktivna 1latka 200
Praskova laktdza 100
Biely kukuriény skrob 64
Polyvinylpyrolidén 12
Karboxymetylovany Skrob sodny 20
Stearat horecénaty 4
Hmotnost tablety 400
Priklad C
Pripravia sa kapsuly nasledujuceho zloZenia:
mg/kapsula
Aktivna latka 50
KrysStalicka laktéza 60
Mikrokrystalicka celuldza 34
Talk
Steardat horecnaty
Hmotnost naplnenej kapsuly 150

Aktivna latka, majidca vhodnu velkost castic, krystalicka
laktéza a mikrokrysStalickd celuldza sa vzadjomne homogénne
zmiesajl, preosejui a potom sa pridd talk a stearat horecnaty
a vSetko sa dbékladne premiesa. Zmes sa plni do Zelatinovych

kapstil s vhodnou velkostou.
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PATENTOVE NAROKY

1. Pouzitie zlddenin v8eobecného vzorca

kde

Rl, R2, R3, R? a R® nezavazne navzajom znamenaju vodik, C;-Cg-
-alkyl, —(CHZ)n halogén, C,-Cg-alkoxyskupinu, -—(CHz)n—NRR',
—(CH2)n—-N(R)—C(O)—(Cl-C6)—alkyl, aryl alebo heteroaryl,
ktory je nesubstituovany alebo substituovany jednym alebo
viacerymi C,-Cg~alkylovymi zvysSkami;

R, R'a R" znamenajui navzajom vodik alebo Cl—c6—alky1}

A znamend -CH=CH- alebo -C=C-; a
B znamena
. 9 14
: R® F{\ R Fim\ : R
X “ sod
Bl1) —< : B2 ' \\( .
N R7 ? ) . \ N ’Ba) \ ;
' . ‘ Fl{s . Lo . R'®
12
R RY
R24 -
18 R21 ~
R N— ) N—pN
19 " .
| X R 3B3) NN~ g2 alebo?@ \_\ nzs
Y2 RP RY RE
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kde
r® znamena vodik, C,-Cg-alkyl, —(CHZ)n—C(O)OR alebo halogén;
R’ znamena vodik, C,-Cg-alkyl, —(CHz)n—C(O)OR', halogén,

nitroskupinu alebo heteroaryl, ktory je nesubstituovany
alebo substituovany C;-Cc-alkylom alebo cykloalkylom;

RS znamena vodik, Cl—C6~alkyl,—(CH2)n—0H, —(CHz)n—C(O)OR"
alebo arvl;

R® znamena Cl-C6—alkyl;

R10  znamena vodik, C;-Cg-alkyl alebo halogén;

Rl  znamena vodik alebo C,-Cg-alkyl;

R1? znamena -(CH,),-N(R)-C(0)-(C;-Cg)-alkyl;

R13 znamena vodik alebo C,-Cg-alkyl;

r14 Rls, r1® & rY7 znamenaju navzajom nezavisle vodik, C;-Cg-
-alkyl, -(CH,), halogén alebo C,-C.-alkoxyskupinu;

r18, r19 5 Rr20 znamenaju navzajom nezavisle vodik, C,-Cg-alkyl,
-(CH,),, halogén alebo C,-C,-alkoxyskupinu;

R%2l  znamena vodik alebo C,-Cg—alkyl;

R%2  znamena vodik, C,-Cg-alkyl alebo C,-C.-alkyl, ktory nesie
jeden alebo viac substituentov vybranych z hydroxyskupiny
alebo halogénu;

R23  znamena vodik, C,-Cg-alkyl, Cl—C6—a1kanoyl alebo nitro-
skupinu; {

rR24, R?D a R26 znamenaju navzajom nezavisle vodik alebo C{-Cg-
-alkyl;

n je 0, 1, 2, 3, 4, 5 alebo 6;

X je -CH,-, -O- alebo S; a

Y je -CH= alebo -N=;

a ich farmaceuticky prijatelnych soli na pripravu liediva

na lieCbu alebo prevenciu chordb sprostredkovanych mGluRS.

2. PouzZitie zluUéeniny podla naroku 1 vSeobecného vzorca



_51_

kde R az R® a B maji vyznamy definované v naroku 1.

3. Pouzitie zluéeniny podla naroku 2, kde B znamend Bl,
ako je definované v naroku 1.

4. Pouzitie zludeniny podla naroku 3, kde zluéenina sa
vyberie zo suboru, ktory tvori
etylester 3,5-dimetyl-2-fenyletynyl-3H-imidazol-4-Kkarbo-
xylovej kyseliny,
etylester 5-metyl-2-fenyletynyl-3H-imidazol-4-karboxylovej
kyseliny,
etylester 2-(3-metoxyfenyletynyl)-3,5-dimetyl-3H-imidazol-
-4-karboxylovej kyseliny,
l1-metyl-2-fenyletynyl-1H-imidazol,
2-(5-nitro-2-fenyletynylimidazol-1-yl)etanol,
2-fenyletynyl-1H-imidazol,
etylester 2-(2,6-dichlérfenyletynyl)-3,5~dimetyl-3H-imid-
azol-4-karboxylove]j kyseliny,
etylester 5-metyl-l-fenyl-2-fenyletynyl-1H-imidazol-4-kar-
boxylovej kyseliny,
etylester 3,5-dimetyl-2-m-tolyletynyl-3H-imidazol-4-karbo-
xylovej kyseliny,
etylester 2-(3-acetylaminofenyletynyl)-3,5-dimetyl~3H~-imid-
azol-4-karboxylove]j kyseliny,
etylester 2-[3-(2,5-dimetylpyrol~1l-yl)-fenyletynyl]-3,5-
~dimetyl-3H-imidazol-4-karboxylove]j kyseliny,
5-(3,5-dimetyl-2-fenyletynyl-3H-imidazol-4-yl)-3-metyl-
-[1,2,4)oxadiazol,



3-cyklopropyl-5-(3,5-dimetyl-2-fenyletynyl-3H-inidazol-4-
-y1l)[1,2,4]oxadiazol,

etylester 2-(4-chlérfenyletynyl)-3,5-dimetyl-3H-imidazol-4-
-karboxylove]j kyseliny,

etylester 2-(4-fludrfenyletynyl)-3,5-dimetyl-3H-imidazol-4-
-karboxylovej kyseliny,

etylester 2-bifenyl-4-yletynyl-3,5-dimetyl-3H-imidazol-4~-
-karboxylovej kyseliny,

etylester 2-(2-fludrfenyletynyl)-3,5-dimetyl-3H-imidazol-4-
-karboxylovej kyseliny,
2-(2-fluérfenyletynyl)-l-metyl-1H-imidazol,

etylester 2-(4-aminofenyletynyl)-3,5-dimetyl-3H-imidazol-4-
-karboxylovej kyseliny,
2-(2-chlérfenyletynyl)-1-metyl-1H-imidazol alebo

etylester (4,5-dichlér-2-fenyletynylimidazol-1-yl)octove]
kyseliny.

5. Pouzitie zlucenin podla ndroku 2, kde B znamena B2,

ako je definované v naroku 1.

6. Pouzitie zludeniny podla naroku 5, kde zlucenina je

1-metyl-5-fenyletynyl-1H-imidazol.

7. PouZitie zlucenin podla ndroku 2, kde B znamena B3,

ako je definované v naroku 1.

8. PouZitie zlddeniny podla naroku 7, kde zlucenina je

N-[ 2-(5-metoxy-2-fenyletynyl-1H-indol-3-yl)etyl]acetamid.

9. PouZitie zlu&enin podla ndroku 2, kde B znamenad B4,

ako je definované v naroku 1.

10. PouZitie zlud¢eniny podla naroku 9, kde zlucenina Je
vybrana zo skupiny, ktord tvori
3—fenyletyny1—4H—5—tia—2,6,9b-triazacyklopenta[a]naftalén

alebo
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3-fenyletynyl-4H-5~-oxa-2,9b-diazacyklopentalalnaftalén.

11. Pouzitie zlG&enin podla naroku 2, kde B znamend B5

ako je definované v naroku 1.

12. PouZitie zluceniny podla naroku 11, kde zludenina
sa vyberie zo skupiny, ktord tvori
1-chlér-3-(2-metyl-5-nitro-4-fenyletynylimidazol-1-yl)-
propan-2-ol,
3-metyl-5-fenyletynyl-3H-imidazol-4-karbaldehyd,
4-fenyletynyl-1H-imidazol,
l-metyl-4-fenyletynyl-1H-imidazol alebo
1,2-dimetyl-5-nitro-4-fenyletynyl-1H-imidazol.

13. Pouzitie zlucenin podla naroku 2, kde B znamend B6,

ako je definované v néroku 1.

14. PouzZitie zludeniny podla naroku 13, kde zlddenina je

1,3-dimetyl-5-fenyletynyl-1H-pyrazol.

15. PouZitie zluUdeniny podla naroku 1 v&eobecného vzorca

kde Rl az R® a B maji vyznamy definované v naroku 1.

16. PouZitie zlucéeniny podla ndroku 15, kde B znamend Bl,
ako je definované v naroku 1.



17. PouZitie zludeniny podla naroku 16, kde zlucenina sa
vyberie zo skupiny, ktoru tvori
4,5-diizopropyl-l-metyl-2-styryl-1H-imidazol,
2-[2-(4-fluérfenyl)vinyl]-4,5-diizopropyl-1-metyl-1H-imid-
azol,
2-[2-(4~chlérfenyl)vinyl]l-4,5-diizopropyl-1-metyl-1H-imid-
azol,
2-[2-(4-butoxyfenyl)vinyl]-4,5-diizopropyl-1l-metyl-1H-imid-
azol,
4,5—diizopropyl-2—[2—(4—metoxy-2,3,6—trimetylfenyl)Vinyl]—l—
-metyl-1H-imidazol,
4,5—diizopropyl—2—[2—(4-metoxyfenyl)vinyl]—l—metyl—lH—imid-
azol,
2-[2-(4-chlér-3-fluérfenyl)vinyl]-4,5-diizopropyl-1-metyl-1H-
—-imidazol,
2—[2—(4—etoxyfeny1)vinyl]—4,5-diizopropyl—1—metyl-1H—imid—
azol,
4,5—diizopropyl—1-metyl—2—[2—(2,3,4—trimetoxyfenyl)vinyl]—
-1H-imidazol,
2-[2-(2,4-dichlérfenyl)-vinyl]-4,5-diizopropyl-1-metyl-1H-
-imidazol alebo

4,5—diizopropyl—1—mety1—2—(2—p—tolylvinyl)—1H-imidazol.

18. Pouzitie zlu&enin podla naroku 15, kde B znamena B2,

ako je definované v naroku 1.

19. Pouzitie zluc¢eniny podla naroku 18, kde zlucenina sa
vyberie zo skupiny, ktoru tvori
4-brém-1-metyl-5-styryl-1H-imidazol alebo
l1-metyl-5-styryl-1H-imidazol.

20. Pouzitie zlu&enin podla néroku 15, kde B znamena B3,

ako je definované v naroku 1.

21. Pouzitie zlu&enin podla naroku 15, kde B znamena B4,

ako je definované v naroku 1.
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22. PouZitie zlu¢enin podla naroku 15, kde B znamena B5,

ako je definované v naroku 1.

23. Pouzitie zluCenin podla naroku 15, kde B znamen& B6,

ako je definované v naroku 1.

24. ZlGcenina vsSeobecného vzorca

kde

Rl, Rz; R3, R? a R® nezaviazne navzajom znamenaju vodik, Cq-Cg~
-alkyl, _(CHZ)n halogén, C,-Cg—alkoxyskupinu, -(CHz)n-NRR',
-(CHz)n—N(R)—C(O)—(Cl—CG)—alkyl, aryl alebo heteroaryl,
ktory Jje nesubstituovany alebo substituovany jednym alebo
viacerymi C,-Cg—alkylovymi zvysSkami;

R, R'a R" znamenaju navzajom vodik alebo C;-Cg-alkyl;

B Znamena

R " R
6 R
. N R _ \N R" \N RS
omy ¢ 5B2) \\YN( By
l?l H7 ) - . \ )
' 16
P = -1 : R
| ' R% RY
]
| e R
. N—

) N o R
B4) =\ B Q( .. N
\ N SN R ; B5) \ N\RZZ alebo 1B6) - \ \ as
. | ' ' R
X NS : R . R** -



n
X
Y
a

znamend vodik, Cl—CG—alkyl, —(CHz)n—C(O)OR alebo halogén;
znamend vodik, C,-Cg-alkyl, -(CH,),~C(O)OR", halogén,
nitroskupinu alebo heteroaryl, ktory je nesubstituovany
alebo substituovany Cl—C6—alkylom alebo cykloalkylom;
znamena vodik, C,-Cg-alkyl, —(CHz)n—OH, —(CHZ)n-C(O)OR"
alebo aryl;

znamend C,-Cg-alkyl;

znamena vodik, Cl—C6—alky1 alebo halogén;

znamend vodik alebo C,-Cg-alkyl;

znamena —(CH2)n—N(R)-C(O)—(Cl—C6)—alky1;

znamend vodik alebo C,-Cg-alkyl;

R15, r16 a r17 znamenaji navzdjom nezavisle vodik, C;-Cg-
-alkyl, -(CH,), halogén alebo Cl—C6—alkoxyskupinu;

r19 4 r20 znamenaji navzadjom nezavisle vodik, Cl—CG—alkyl,
-(CH,), halogén alebo C,-Cg-alkoxyskupinu;

znamend vodik alebo C,-Cg-alkyl;

znamena vodik, C;-Cg-alkyl alebo C,-Cg-alkyl, ktory nesie
jeden alebo viac substituentov vybranych z hydroxyskupiny
alebo halogénu;

znamena vodik, Cl—Cs—alkyl, Cl—C6—alkanoyl alebo nitro-
skupinu;

r25 5 Rr2° znamenaju navzajom nezavisle vodik alebo C,-Cg-—
-alkyl;

je 0, 1, 2, 3, 4, 5 alebo 6;

je -CH,-, —-O- alebo S; a

je —-CH= alebo -N=;

jej farmaceuticky prijatelné soli;

s vynimkou

1-metyl-metyl-2-fenyletynyl-1H-imidazolu,

l—metyl—z-(4—metoxyfenyletynyl)—lH—imidazolu,

l1-metyl-5-fenyletynyl-1H-imidazolu, a

l1-metyl-4-fenyletynyl-1H-imidazolu.
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25. ZlGéenina podla naroku 24, kde B znamend Bl, ako je

definované v naroku 24.

26. ZluGdenina podla naroku 25, kde R’ znamena -(CH,),~C(0O)OR’
alebo heteroaryl, ktory je nesubstituovany alebo je substituo-

vany Cq-Cg-alkylom alebo cykloalkylom.

27. ZldGéenina podla naroku 27, ktord je vybrand zo skupiny,
ktoru tvori
etylester 3,5-dimetyl-2-fenyletynyl-3H-imidazol-4-karboxylovej
kyseliny,
etylester 5-metyl-2-fenyletynyl-3H-imidazol-4-karboxylove]
kyseliny,
etylester 2-(3-metoxyfenyletynyl)-3,5-dimetyl-3H~imidazol-
-4-karboxylove]j kyseliny,
etylester 2-(2,6-dichlérfenyletynyl)-3,5-dimetyl-3H-imid-
azol-4-karboxylove]j kyseliny,
etylester 5-metyl-l1-fenyl-2-fenyletynyl-1H-imidazol-4-kar-
boxylovej kyseliny,
etylester 3,5-dimetyl-2-m-tolyletynyl-3H-imidazol-4-karbo-
xylovej kyseliny,
etylester 2-(3-acetylaminofenyletynyl)-3,5-dimetyl-3H-imid-
azol-4-karboxylove]j kyseliny,
etylester 2-[3-(2,5-dimetylpyrol-1-yl)-fenyletynyl]-3,5~-
-dimetyl-3H-imidazol-4-karboxylove]j kyseliny,
5-(3,5—dimetyl—2-fenyletyny1—3H—imidazol—4-yl)—3—metyl—
~[1,2,4]oxadiazol,
3-cyklopropyl-5-(3,5-dimetyl~2-fenyletynyl-3H-imidazol-4-
-yl)-[1,2,4]oxadiazol,
etylester 2-(4-chlérfenyletynyl)-3,5-dimetyl-3H-imidazol-4-
-karboxylovej kyseliny,
etylester 2-(4-fludérfenyletynyl)-3,5-dimetyl~3H-imidazol-4-
-karboxylovej kyseliny,
etylester 2-bifenyl-4-yletynyl-3,5-dimetyl-3H-imidazol-4-
-karboxylovej kyseliny,
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etylester 2-(2-fluérfenyletynyl)-3,5-dimetyl-3H-imidazol-4-
-karboxylovej kyseliny, alebo

etylester 2-(4-aminofenyletynyl)-3,5-dimetyl-3H-imidazol-4-
-karboxylovej kyseliny.

28. Zluéenina podla naroku 25, kde zlucenina je vybrana
zo skupiny, ktord tvori
2-(5-nitro-2-fenyletynylimidazol-1-yl)etanol,
2-fenyletynyl-1H-imidazol,
2-(2-fluérfenyletynyl)-l-metyl-1H-imidazol,
2-(2-chlérfenyletynyl)-1-metyl-1H-imidazol alebo
etylester (4,5-dichlér-2-fenylétynylimidazol-1-yl)octove]
kyseliny.

29. Zlacenina podla naroku 24, kde B znamena B2, ako je

definované v naroku 24.

30. Zzlucenina podla naroku 24, kde B znamena B3, ako Je

definované v naroku 24.

31. Zlu¢enina podla naroku 30, ktorou je

N—[2—(5—metoxy—2—feny1etynyl-lH-indol—3—yl)etyl]acetamid.

32. Zlucenina podla naroku 24, kde B znamend B4, ako je

definované v naroku 24.

33. ZlGdenina podla naroku 32, ktord je vybrana zo sku-
piny, ktorou tvori
3—feny1etynyl—4H—5—tia—2,6,9b—triazacyklopenta[a]naftalén
alebo
3—fenyletynyl—4H—5—oxa—2,9b—diazacyklopenta[a]naftalén.

34. ZldGéenina podla naroku 24, kde B znamena B5, ako Jje

definované v naroku 24.
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35. Zlucenina podla naroku 34, ktord je vybranid zo sku-
piny, ktorou tvori
1-chlér-3-(2-metyl-5-nitro-4-fenyletynylimidazol-1-yl)-
propan-2-ol,
3-metyl~-5-fenyletynyl-3H-imidazol-4-karbaldehyd,
4-fenyletynyl-1H-imidazol alebo
1,2-dimetyl-5-nitro-4-fenyletynyl-1H-imidazol.

36. ZluGenina podla nadroku 24, kde B znamend B6, ako je
definované v naroku 24.

37. ZlGceniny vsSeobecného vzorca

kde

Rl, R2, R3, R? a R® nezavazne navzajom znamenajd vodik, C;-Cg-
-alkyl, -(CH,), halogén, C;-Cg-alkoxyskupinu, -(CH,),-NRR',
-(CHz)n-N(R)-C(O)—(Cl—C6)—alkyl, aryl alebo heteroaryl,
ktory je pripadne nesubstituovany alebo je substituovany
jednym alebo viacerymi C;-Cc-alkylovymi zvySkami;

R, R'a R" znamenaju navzajom vodik alebo C;-Cg-alkyl;

R® znamena vodik, Cl—CG—alkyl, —(CHz)n—C(O)OR alebo halogén;

R/ znamend vodik, C,-Cc-alkyl, —(CHz)n—C(O)OR', halogén,
nitroskupinu alebo heteroaryl, ktory je nesubstituovany
alebo substituovany C,-Cg-alkylom alebo cykloalkylom; a

R®  znamena vodik, C,-C¢-alkyl, -(CH,),-OH, -(CH,), -C(O)OR"
alebo aryl; a
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n je 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6;

a ich farmaceuticky prijatelné soli;

s vynimkou

2-[2-(fenyl)vinyl]l-1-metyl-1H-imidazolu,
2-[2-(fenyl)vinyl]-1l-etyl-1H-imidazolu,
2-[2-(4-metylfenyl)vinyl]-1-metyl-1H-imidazolu,
2-[2-(4-chlérfenyl)vinyl]l-l-metyl-1H-imidazolu,
2-[2-(2,4-dichlérfenyl)vinyl]-1l-metyl-1H-imidazolu,
2-[2-(4-N,N'-dimetylaminofenyl)vinyll-1-metyl-1H-imidazolu,
2-[2-(2,4-dichlérfenyl)vinyl]-1H-imidazolu,
2-[2-(fenyl)vinyl]-4,5-dimetyl-1H~-imidazolu,
2-[2-(3-metoxyfenyl)vinyl]-1l-metyl-5-nitro-1H-imidazolu,
2-[2-(fenyl)vinyl]-1H-imidazolu, a
2-[2-(3-metoxyfenyl)vinyl]-1-(2-hydroxyetyl)-5-nitro-1H-imid-

azolu.

38. Zlucenina podla naroku 37, kde R’ znamena C,-Cg-alkyl
alebo —(CHz)n—C(O)OR'.

39. Zlucenina podla naroku 38, ktorda je vybrana zo sku-

piny, ktoru tvori

4,5-diizopropyl-1-metyl-2-styryl-1H-imidazol,
2—[2—(4—f1uérfenyl)vinyl}—4,5—diizopropyl—1—metyl—1H—imid-
azol,
2-[2-(4-chlérfenyl)vinyl]-4,5-diizopropyl-1-metyl-1H-imid-
azol,
2—[2—(4—butoxyfenyl)viny1]-4,S—diizopropyl-l-metyl—1H—imid—
azol, ’
4,5-diizopropy1—2—[2—(4-metoxy—2,3,6—trimetylfeny1)vinyl]—l—
-metyl-1H-imidazol,
4,5—diizopropyl—2—[2—(4—metoxyfeny1)vinyl]-l—metyl—lH—imid—
azol,
2—[2—(4—chlér—3—fluérfenyl)Vinyl]—4,5—diizopropyl—l—metyl—lH—

-imidazol,
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2-[{2-(4-etoxyfenyl)vinyl]-4,5-diizopropyl-l-metyl-1H-imid-
azol,
4,5-diizopropyl-1l-metyl-2-[2-(2,3,4-trimetoxyfenyl)vinyl]-
—1H-imidazol,
2~[2-(2,4-dichlérfenyl)vinyl]-4,5~diizopropyl-1-metyl—-1H-
-imidazol alebo

4 ,5-diizopropyl-1-metyl-2-(2-p-tolylvinyl)-1H-imidazol.

40. Zluceniny vsSeobecného vzorca

kde

Rl, R2, R3, R? a R° znamenajul nezdvisle nezdvazne vodik, C1-Cg-
-alkyl, -(CH,), halogén, C,-Cg-alkoxyskupinu, -(CHz)n-NRR'
—(CH2)n—N(R)-C(O)—(Cl—c6)—alky1, aryl alebo heteroaryl,
ktory je pripadne nesubstituovany alebo je substituovany
jednym alebo viacerymi C,-Cg-alkylovymi zvySkami;

R a R' znamenaju navzadjom vodik alebo C,-Cg—alkyl;

14

R? znamena Cl—Cs—alkyl;
R10

Rll

znamena halogén;
znamend vodik alebo Cj-Cg-alkyl; a
n je 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6;

a ich farmaceuticky prijateIlné soli.

41. ZlGéenina podla naroku 40 ktorou je
4-brém-l-metyl-5~styryl-1H-imidazol.



42. Spbdsob pripravy zlucCenin vSeobecného vzorca I-A
a I-B, ako su definované v narokoch 21 aZ 41 a ich farma-
ceuticky prijatelnych soli, vy znac¢ujuci s a

t ¥ m, Ze zahrna

a) reakciu zlu¢eniny vsSeobecného vzorca

IT

so zluceninou vseobecného vzorca
B-X ITT

kde X znamenad halogén alebo trifluérmetansulfonyl a Rl az R®

maji vyznam uvedeny v naroku 1,

za ziskania zlu&eniny vSeobecného vzorca I-A v pripade, Ze A

znamend —-C=C- a B m& vyznamy uvedené v naroku 24;

alebo za ziskania zluceniny vSeobecného vzorca I-B v pripade,
%e A znamend -HC=CH- a B je

6 RK;
N R Ns\Y/R”
Bl1l) M-jX:; alebo B2)
N ! R N\ \N
}!{8 . R0 ’

kde
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Rr® znamend vodik, C;-Cg-alkyl, —(CHz)n—C(O)OR alebo halogén;

R’ znamena deik, C,-Cg-alkyl, -(CHz)n—C(O)OR', halogén,
nitroskupinu alebo heteroaryl, ktory je nesubstituovany
alebo substituovany Cl—C6—alkylom alebo cykloalkylom;

R®  znamena vodik, C;-Cg-alkyl, -(CH,) -OH, -(CH,) —C(O)OR"

alebo aryl; A
rR® znamena C,-Cg-alkyl;
R10  znameni halogén;
Rll

znamena vodik alebo C;-Cg-alkyl;

n je 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6;

a ked je to ziaduce

vykond sa konverzia zld&enin vSeobecného vzorca I-A alebo

I-B na farmaceuticky prijatelné soli;

alebo

b) reakciu zldic¢eniny vsSeobecného vzorca

Iv
kde X! znamend halogén
so zlddeninou vseobecného vzorca
H
B——<§
o v

za ziskania zluéeniny vsSeobecného vzorca




kde Rl a3z R® majl vyznamy uvedené v naroku 1 a B znamena

—_

A | R\N.Al i
B1l) ——{thii alebo B2) \jig/
. N R

F[RE ) Rm

znamend vodik, C,-Cg—alkyl, —(CHz)n—C(O)OR alebo halogén;

R’ znamena vodik, C,-Cg—alkyl, —(CH2)n—C(O)OR', halogén,
nitroskupinu alebo heteroaryl, ktory je nesubstituovany
alebo substituovany C,-Cg-alkylom alebo cykloalkylom;

R®  znamena vodik, C;-Cg-alkyl, -(CH,),-OH, -(CH,),~C(O)OR"

alebo aryl;

R? znamenda C,-Cg-alkyl;
RlO

g1l

znamend halogén; a

znamend vodik alebo C,-C.-alkyl;

n je 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6;

a ked je to Ziadice

vykond sa konverzia zldCenin vsSeobecného vzorca I-B na

farmaceuticky prijatelné soli:

43. ZlG&enina podla ktoréhokolvek z narokov 24 aZ 41,

pripravend postupom podla nédroku 42.

44, Liec¢ivo, vy znac¢u juce sa tymn Ze obsa-
huje jednu alebo viac zldi¢enin podla ktoréhokolvek z narokov
24 aZ 41 a farmaceuticky prijatelné excipienty na liedbu alebo
prevenciu chordb sprostredkovanych receptorom mGluR5.

45. zluCenina podla ktoréhokolvek z narokov 24 aZ 41
a rovnako jej farmaceuticky prijatelnid sol na liedbu alebo

prevenciu chordb.
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46. PouZitie zlGé&eniny podla ktoréhokolvek z narokov 24
aZ 41 a rovnako jej farmaceuticky prijatelnej soli na pripravu
liec¢iva na liecbu alebo prevenciu chordb sprostredkovanych
receptorom mGluR5.
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