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Benzazolové derivaty, jejich pouiiti a farmaceuticky prostredek

Oblast technik

Ptedkladany vyndlez se tykd benzazolovych deriviti, jejich tautomerti pro pouziti jako farma-
ceuticky Géinnych sloutenin a farmaceutickych prostiedk(i s obsahem téchto benzazolovych
derivath. Predkliddany vynalez se zvIaité tyka benzazolovych derivatd vyznadujicich se vyznam-
nou modulaéni, zvlasté inhibidni aktivitou na biochemickou cestu JNK (c—-Jun—N—terminaini
kinazy), a které jsou tedy zvIast& uzitedné pii lé€eni poruch autoimunitniho a nervového systému.
Pedkladany vynalez se dale tyka novych benzazolovych derivatd a zpisobd jejich vyroby a
farmaceutickych prostfedki s jejich obsahem.

Dosavadni stav techniky

Apoptéza oznatuje celkové zkrouceni membran a organel buiky, tak, jak pedléhaji procesu
naprogramované smrti bunék. V priib&hu tohoto procesu aktivuje buika vlastni sebezniCujici
program a sama se systematicky znici. Je mozno pozorovat nasledujici fadu d&ji:

»  Povrch bunék zatind vytvaiet mé&chyiky a exprimuje profagocytové signaly. Celd apopto-
tickd buiika potom fragmentuje na vicky svazané s membranou, které jsou rychle a Cisté
zpracovany fagocytozou, takZe dojde k minimalnimu poskozeni okolni tkdng.

*  Buiika se potom oddéli od svych sousedi.

Charakteristickému obrazu morfologickych zmén také podléha jadro buiiky, a tak: jak dochazi ke
genetickému sebeznieni, kondenzuje chromatin a je specificky §tépen na fragmenty DNA.

Smrt nervovych bunék hraje dileZitou Glohu pfi zajisténi normalniho vyvoje nervového systému,
Zda se, ¥e smrt vyvijejicich se neuronii zavisi na velikosti cile, ktery je jimi inervovan: buiiky
s mengim poétem synaptickych partneri hynou s vétsi pravdépodobnosti neZ bufiky, které vytvo-
Fily vétdi polet synapsi. To miZe odraZet proces, ktery vyvaZuje relativni pofet pre~ a post-
synaptickych neurond ve vyvijejicim se nervovém systému. I kdyZ se pfedpokladalo, ze smrt
nervovych bunék je apoptoticky déj, aZ v posledni dob& bylo zjidténo, Ze neurony ve vyvijejicim
se mozku krysy podléhaji apoptdze tak, jak je klasifikovana morfologii a fragmentaci DNA.
ProtoZe smrt bun&k v priibéhu vyvoje jist& neni patologicky proces, to, ze buiiky ve skutetnosti
prestavaji existovat, musi mit urcity smysl.

Ke smrti nervovych bunék dochazi bud’ apoptotickymi, nebo nekrotickymi procesy po traumatic-
kém poranéni nervu nebo v priib¢hu neurodegenerativnich onemocnéni. Ukazalo se, Zze pii
provadéni naprogramované smrti nervovych bunék ma kliovou idlohu cela fada sloZek. Mezi
slozkami vedoucimi k neuronalni apoptoze jsou latky ze skupiny SAPK/INK, nileZejici do
podskupiny MAP kinaz (MAPK).

MAPK (proteinkindzy aktivované mitogeny) jsou serin/threoninové kinazy, které jsou aktivovany
dvojitou fosforylaci zbytki threoninu a tyrosinu. V savéich buikédch existuji alespoii tfi odli$né,
ale paralelni biochemické cesty, které pfenaseji informaci vytvofenou extracelularnimi stimuly na
kinazy MAPK. Tyto biochemické cesty se skladaji z kinazovych kaskad zpisobujicich aktivaci
ERK (extracelulamé fizenych Kinaz), JNK (c-Jun N~terminalnich kinaz), a kinaz p38/CSBP.
I kdyz pii predavani extramolekularnich signalii stresového typu se G&astni jak biochemické cesty
JNK, tak i p38, za pfenos mitogennich/diferenciaénich signali do bunétného jadra je primamé
odpovédna biochemicka cesta ERK.

Kaskady SAPK pfedstavuji podskupinu mitogeny aktivovanych proteinkinaz, které jsou aktivo-
vany riznymi vnéj$imi stimuly vetné poskozeni DNA po UV ozafeni, TNF-q, IL-1p, ceramidu,




20

25

30

35

40

45

50

33

CZ 300984 Bé

bunécném stresu a reaktivnich kyslikatych slou¢eninach, které maji riizné substratové specificity.
Pfenos signalu pres MKK4/JNK nebo MKK3/p38 vede k fosforylaci inducibilnich transkripénich
faktorf, c—Jun a ATF2, které piisobi bud’ ve formé homodimery, nebo heterodimer( na zahgjeni
transkripce ejektorovych molekul umisténych ve sméru transkripce.

c-Jun je protein, ktery vytvaii homodimery a heterodimery (naptiklad s c—Fos) za vytvofeni
transaktivatniho komplexu AP-1, ktery je nezbytny pro aktivaci mnoha geni (napfiklad matrico-
vych metaloproteinaz) udastnicich se zanétlivych odpovédi. Kinazy JNK byly objeveny, kdyZ
bylo zji&téno, ze nékolik riznych podnétd, jako je UV zifeni a TNF-q, stimuluji fosforylaci
¢—Jun na specifickych serinovych zbytcich na N-konci proteinu.

V nedévno uvefejnéné publikaci autord Xie X. a daldi, (Structure 1998, 6 (8); 983-991) bylo
navrhovano, Ze aktivace biochemickych cest pfenosu signali aktivovanych stresem jsou nezbytné
pro neurondlni apoptdzu indukovanou odebranim NGF u krys PC-12 a sympatickych neuronal-
nich bunék hornich krénich ganglii (SCG). Inhibice specifickych kindz, totizZ MAP kindzy kinazy
3 (MKK3) a MAP kinazy kinazy 4 (MKK4), nebo c—Jun (souéast kaskddy MKK—4) miize byt
dostacujici pro blokovani apoptdzy (viz také Kumagae Y. a dalsi, v Brain Res. Mol. Brain Res.,
1999, 67(1), 10-17 a Yang D.D. a dalsi, v Nature, 1997, 389 (6 653); 865-870). V priibéhu
nékolika hodin nedostatku NGF v neuronech SCG dojde k pfevedeni c—Jun do vysoce fosforylo-
vaného stavu a stoupne hladina proteinii. Podobné u krysich bunék PC—12 zbavenych NGF, JNK
a p38, dochazi k prodlouZené aktivaci, jestlize jsou inhibované ERK. V souladu s tim je zjiténi,
ze mysi bez JNK3 jsou rezistentni na apoptozu v hipokampu indukovanou excitaéni toxicitou, a
co je jedté dilezité)si, jsou u nich zna¢né snizené zichvaty podobné epileptickym vyvolané jako
odpovéd’ na excitaéni toxicitu ve srovnani s normalnimi zvifaty (Nature 1997, 389, 365-810).

V posledni dobé bylo uvedeno, ze se piedpoklada Ggast signalni biochemické cesty JNK pfi
proliferaci bunék a tato biochemicka cesta by mohla mit daleZitou Glohu u autoimunitnich
onemocnéni (Immunity, 1998, 9, 575-585; Current Biology, 1999, 3, 116-125), ktera jsou
zprostiedkovana aktivaci a proliferaci T-bunék.

Naivni (prekurzorové) CD4™ pomocné T (Th) bufiky rozpoznévaji specifické komplexy MHC-
peptid na bunikich piedkladajicich antigen (APC) prostiednictvim komplexu receptoru T—buriky
(TCR). Navic k signalu zprostiedkovanému TCT je kostimula¢ni signal alespoii astetné posky-
tovan navazanim CD28 exprimovanych na T-buiikach s proteiny B7 na APC. Kombinace téchto
dvou signali indukuje expresi klonli T —bunék.

Po 4 a2 5 dnech proliferace dochazi k diferenciaci CD4™ T-bunék na vyzbrojené efektorové
buiiky Th, které zprostfedkuji fungovani imunitniho systému. V pribéhu diferenciace dochazi
k vyznamnému pfeprogramovani genove exprese.

Na zakladé rozdilného rozlozeni sekrece cytokini a jejich imunomodulaénich G¢inkd byly
definoviny dvé podskupiny efektorovych bunék Th: buiiky Thl produkuji IFNy a LT (TNF-$),
které jsou nezbytné pro zanétlivé reakce zprostfedkované buiikami; buiiky Th2 sekrenuji [L—4,
[L-5, IL-6, IL-a [L-13, které zprostiedkuji aktivaci a diferenciaci B-bunék. Tyto buriky maji
klicovou alohu pfi imunitni odpovédi. Biochemicka cesta JINK MAP kinazy je po stimulaci anti-
genem indukovana v efektorovych bunikach Thl, ale nikoli v Th2, Navic je u JNK2-deficientnich
mys3i nespravna diferenciace prekurzorovych CD4" T-bunék na efektorové buiiky Thi, ale nikoli
buitky Th2. V poslednich letech bylo proto zjisténo, Ze biochemicka cesta JNK kinazy ma
dilezitou ilohu pfi rovnovaze imunitni odpovédi Thl a Th2 dosahované pomoci INK2.

S cilem inhibovat biochemickou cestu JNK kinazy popisuje dokument WO 98/49188 pouziti
lidského polypeptidu, tj. proteinu | interagujiciho s INK (JNK-interacting protein 1, JIP-1),
kterd je biclogicky produkt a ktery byl také testovan na schopnost piedchézet onemocnénim
souvisejicim s apoptozou.
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[ kdyZ bylo potvrzeno, Ze tyto lidské polypeptidy maji inhibiéni dinky na biochemickou cestu
JNK kinazy, s jejich pouzitim je spojena cela fada nevyhod:

+  Ptiprava peptidi nebo proteinii mize byt nakladna.

s+ Peptidy nebo proteiny mohou $patné pronikat membranami a nemusi pronikat mozkomisni
membranou.

«  Nemusi byt moZné oralni podavani peptidi, protoZe dochazi k jejich rozkladu hydrolyzou
kyselym prostfedim v Zzaludku.

+  Peptidy nebo proteiny mohou zpiisobovat autoimunitni reakce.

Cilem pfedkladaného vynalezu je tedy poskytnout relativné malé molekuly, které zabrani v pod-
statd viem vy3e uvedenym nevyhodam v disledku pouziti biologickych peptidii nebo biologic-
kych proteint, ale které jsou vhodné pro Ié&eni celé fady onemocnéni, zv1a3té onemocnéni souvi-
sejicich s nervovym nebo autoimunitnim systémem. Cilem predklddaného vynalezu je zejména
poskytnuti chemickych slougenin s malou molekulou schopnych modulovat, s vyhodou oslabovat
nebo inhibovat biochemickou cestu JNK (Jun kinazy) a tak poskytovat pohodinou metodu pro
léZeni onemocné&ni. Cilem predkladaného vyndlezu je také poskytnout zpisoby vyroby téchto
chemickych sloudenin s malou molekulou. Cilem pfedkladaného vynalezu je dale poskytnuti
nové kategorie farmaceutickych prostfedki pro téteni onemocnéni u hostitele. Pfedkladany vyna-
lez je také moZno vyuzit pfi lé€eni onemocnéni zpisobenych poruchami autoimunitniho a/nebo
nervového systému.

Podstata vynalezu

Vyse uvedené cile byly spinény, jak je ukdzano v nezavislych narocich. Vyhodna provedeni jsou
uvedena v ramei zavislych naroku.

V nasledujici &asti jsou uvedeny definice riznych chemickych skupin, které tvofi slouceniny
podle vynalezu, a které stejné plati v celé specifikaci a narocich, pokud neni vyslovné uvedena
definice v §irSim smyslu.

,,C—Cs—alkyl* znamena jednovaznou alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku. Jako
priklady této skupiny je mozno uvést methyl, ethyl, n—propyl, isopropyl, n-butyl, isobutyl,
terc—butyl, n—-hexy! apod.

~Aryl“ znamena nenasycenou aromatickou karbocyklickou skupinu obsahujici 6 aZ 14 atomi
uhliku a jediny kruh (napfiklad fenyl) nebo vétsi potet kondenzovanych kruhii (napf. naftyl).
Mezi vyhodné arylové skupiny patfi fenyl, naftyl, fenantrenyl apod.

LC—Ce-alkylaryl® znamena C,—Cs-alkylové skupiny s arylovym substituentem vletné skupin
benzyl, fenethyl apod.

.Heteroaryl“ znamena monocyklickou heteroaromatickou skupinu, nebo bicyklickou nebo tri-
cyklickou heteroaromatickou skupinu s fizovanymi kruhy. Konkrétnimi pfiklady heteroaroma-
tickych skupin jsou poptipadé substituované skupiny pyridyl, pyrrolyl, furyl, thienyl, imidazolyl,
oxazolyl, isoxazolyl, thiazolyl, isothiazolyl, pyrazolyl, 1,2,3—triazolyl, 1,2,4-triazolyl, 1,2,3-0xa-
diazolyl, 1,2,4-oxadiazolyl, 1,2,5-oxadiazolyl, !,3,4-oxadiazolyl, 1,3,4—triazinyl, [,2,3-triazinyl,
benzofuryl, [2,3—dihydro]benzofuryl, isobenzofuryl, benzothienyl, benzotriazolyl, isobenzothie-
nyl, indolyl, isoindolyl, 3H-indolyl, benzimidazolyl, imidazo[1,2-a}pyridyl, benzothiazolyl,
benzoxazolyl, chinolizinyl, chinazolinyl, ptalazinyl, chinoxalinyl, cinnalinyl, naftyridinyl, pyri-
do[3,4-b]pyridyl, pyrido[3,2-b]pyridyl, pyrido[4,3-b]pyridyl, chinolyl, isochinolyl, tetrazolyl,
5,6,7,8—tetrahydrochinolyl, 5,6,7,8—tetrahydroisochinolyl, purinyl, pteridinyi, karbazolyl, xanthe-
nyl nebo benzochinolyl.
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~Ci—Ce-alkylheteroaryl* znamena C,—Cy—alkylové skupiny obsahujici heteroarylovy substituent,
véetné skupin 2—furylmethyl, 2-thienylmethyl, 2 1H~indol-3-yl)ethyl apod.

~Alkenyl znamena alkenylové skupiny obsahujici s vyhodou 2 az 6 atomi uhliku a alespo
I nebo 2 mista alkenylového nenasyceni. Mezi vyhodné alkenylové skupiny patfi ethenyl
(~CH=CH,), n—2-propeny! (allyl, -CH,CH=CH,) apod.

»Alkinyl“ znamena alkinylové skupiny obsahujici s vyhodou 2 aZ 6 atom( uhliku a alespofi | aZ
2 mista alkinylového nenasyceni, pficemz vyhodné alkinylové skupiny zahrnuji ethinyl
(<C=CH}), propargyl (-CH,C=CH), apod.

~Acyl* znamena skupinu —C(O)R, kde R zahrnuje ,,C,—Ce—alkyl“, ,aryl“, ,heteroaryl,
»C1—Ce-alkylaryl* nebo ,,C,~Cs-alkylheteroaryl“.

~Acyloxy” znamend skupinu -OC(O)R, kde R zahmuje ,,Ci—Cs—alkyl®, ,aryl“, ,heteroaryl®,
»C1~Cs—alkylaryl* nebo ,,Ci—Cs—alkylheteroaryl*.

»Alkoxy* znamen4 skupinu —O-R, kde R zahrnuje ,,C\—Cg—alkyl* nebo ,.aryl“ nebo ,heteroaryl
nebo ,,.Ci~Ce-alkylaryl” nebo ,,Ci~Cs—alkylheteroaryl*. Vyhodné alkoxylové skupiny zahruji
napfiklad skupiny methoxy, ethoxy, fenoxy apod.

»Alkoxykarbonyl znamena skupinu —C(Q)OR, kde R zahruje ,,C—Cg-alkyl* nebo ,aryl* nebo
.wheteroaryl“ nebo ,,C\-Ce~alkylaryl* nebo .,C\—Ce—alkylheteroaryl*.

»Aminokarbonyl znamena skupinu —-C(O)NRR’, kde kaZd4 skupina R, R’ nezdvisle znamena
atom vodiku nebo C,~Cs-alkyl nebo aryl nebo heteroaryl nebo ,,C;—Cs—alkylaryl“ nebo
~C1—Cealkylheteroaryl“,

»Acylamino” znamend skupinu -NR(CO)R", kde kazdd skupina R, R’ nezavisle znamena atom
vodiku nebo ,,C;-Cg-alkyl“ nebo ,aryl“ nebo heteroaryl* nebo ,,C,—Cs-alkylaryl“ nebo
+C1~Cg—alkylheteroaryl®,

»Halogen™ znamena fluor, chlor, brom a jod.

»Sulfonyl* znamena skupinu ,,—~SO~R"”, kde R je zvoleno ze skupiny H, ,aryl“, , heteroaryl®,
#C1—Cealkyl®, ,,C\-Cg-alkyl” substituovany atomy halogenu, napfiklad skupina ~SO,~CF;,
wC1—Ce-alkylaryl* nebo ,,C\Cs—alkylheteroaryl“.

»Sulfoxy“ znamena skupinu ,,-S(O}-R”, kde R je zvoleno ze skupiny H, ,.C—Cgalkyl®,
»C1~Ce—alkyl* substituovany atomy halogenu, napfiklad skupina —SO—CF;, ,aryl“, _heteroaryl®,
»C1—Cgalkylaryl* nebo ,,C—Cs-alkylheteroaryl®,

»»Thioalkoxy* znamena skupiny —S-R, kde R zahrnuje ,,C,~Cg-alkyl“ nebo ,.aryi* nebo , hetero-
aryl“ nebo ,,C,~Cg-alkylaryl* nebo ,,.C,~Cs—alkylheteroaryl®, Mezi vyhodné skupiny thioalkoxy
patfi thiomethoxy, thioethoxy, apod.

~Substituovany nebo nesubstituovany“: Pokud neni omezeni dano definici jednotlivého substitu-
entu, vySe uvedené skupiny jako ,,alkyl“, ,atkenyl®, ,alkinyl*, ,aryl*“ a ,heteroaryl* atd. mohou
byt popfipadé substituovany 1 aZ $ substituenty zvolenymi ze skupiny ,C—Ci—alkyl®,
SCr—Cealkylaryl”, | C—Cs-alkylheteroaryl“, ,Cr—Cs-alkenyl®, ,C,—Cs-alkinyl®, primarni,
sekunddrni nebo tercidrni aminoskupiny nebo kvarterni amoniové skupiny, ,.acyl®, acyloxy®,
»acylamino®,  aminokarbonyl®, ,alkoxykarbonyl“, ,aryl“, ,heteroaryl“, karboxyl, kyano, halo-
gen, hydroxy, merkapto, nitro, sulfoxy, sulfonyl, alkoxy, thioalkoxy, trihalomethyl apod. Uvede-
na substituce by alternativné mohla také zahmovat situace, kde u sousedicich substituentii doslo
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k uzavieni kruhu, zv14%¥ jestlize jsou zahrnuty vicinalni funk&ni substituenty, za vytvofeni
napiiklad laktami, laktond, cyklickych anhydridi, ale také acetali, thioacetald, aminall vytvofe-
nych uzavienim kruhu, napiiklad s cilem ziskat ochrannou skupinu.

Farmaceuticky piijatelné soli nebo komplexy“ znamenaji soli nebo komplexy nize identifikova-
nych slougenin vzorce I, které si zachovavaji pozadovanou biologickou aktivitu. Piiklady téchto
soli zahrnuji bez omezeni adigni soli s kyselinami vytvofené s anorganickymi kyselinami (napfi-
klad kyselinou chlorovodikovou, kyselinou bromovodikovou, kyselinou sirovou, kyselinou fosfo-
reénou, kyselinou dusiénou apod.) a soli vytvokené s organickymi kyselinami jako napiikiad
s kyselinou octovou, stavelovou, vinnou, jantarovou, jable&nou, fumarovou, maleinovou, askor-
bovou, benzoovou, tannovou, pamovou, alginovou, polyglutamovou, naftalensulfonovou, nafta-
lendisulfonovou a polygalakturonovou. Tyto slouteniny mohou byt také poddvany ve formé
farmaceuticky pfijatelnych kvarternich soli znamych odbornikiim v oboru, které zahmuji zvlaste
kvarterni amoniovou siil vzorce ~NR,R’,R""*Z", kde R, R’, R"* znamenaji nezavisle atom vodiku,
alkyl, nebo benzyl, a Z je protiiont, véetn& chioridu, bromidu, jodidu, ~O-alkylu, totuensulfonatu,
methylsuifonatu, sulfonatu, fosfatu nebo karboxylatu (jako je benzoat, sukcinat, acetat, glykolat,
maleat, malat, fumarét, citrat, tartrat, askorbat, cinnamoét, mandlat a difenylacetat). Adiéni soli
s bazemi zahmuji soli odvozené od sodiku, drasliku, amonia a hydroxidu kvarterniho amonia,
jako je napiiklad tetramethylamonium hydroxid.

_Farmaceuticky aktivni derivat* znamena jakoukoli slou¢eninu, kterd je po podani piijemci
schopna poskytnout pfimo nebo nepfimo zde popisovanou aktivitu.

LEnantiomerni prebytek® (ee) oznatuje produkty, které se ziskivaji v podstaté enantiomerni
syntézou nebo syntézou zahrnujici enantioselektivni krok, pii¢emz se ziskd nadbytek jednoho
enantiomeru Fadové alespoii pfiblizné 52 % ee. V nepfitomnosti enantiomerni synt€zy se obvykle
ziskévaji racemické produkty, které viak rovnéZ maji aktivitu inhibitord Jun kinaz podle predkla-
daného vynalezu.

Nyni bylo zji$téno, Ze benzazolové derivaty vzorcel jsou vhodné farmaceuticky 0¢inné latky
modulujici, zv14$té inhibujici pisobeni kindz INK, zvlasté INK 2 a/nebo 3.

Sloudeniny podle predkladaného vynalezu jsou litky obecného vzorce I

TZ

N G
R! >:<

X CN

(1),

Ve sloudentnach vzorce |

X je O, snebo NR’, kde R je H nebo nesubstituovana nebo substituovand skupina
C,—Cs—alkyl. Nejvyhodngjii je X = S.

G je nesubstituovan nebo substituovana nebo fiizovan4 pyrimidinylova skupina.

R' je zvoleno ze skupiny atom vodiku, nesubstituovana nebo substituovana skupina
C,—Cs-alkoxy, nesubstituovana nebo substituovana skupina C,—C¢—thioalkoxy, nesubstituovana
nebo substituovand skupina C,-Ce-alkyl, nesubstitiovana nebo substituovana skupina
Cy—Cg-alkenyl, nesubstituovana nebo substituovand skupina Cy-Ce-alkinyl, primarni, sekundarni
nebo terciarni aminové skupiny, skupiny aminoacyl, aminokarbonyl, nesubstituovand nebo
substituovana skupina C,~Cs—alkoxykarbonyl, nesubstituovan nebo substituovana skupina aryl,
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nesubstituovand nebo substituovana skupina heteroaryl, karboxyl, kyano, halogen, hydroxy,
nitro, sulfoxy, sulfonyl, suifonamid, nesubstituované nebo substituované hydrazidy.

Nejvyhodnéjii substituenty R! jsou atom vodiku, halogen, skupiny C,-C-alkyl a C,~C; alkoxy.

R? je zvoleno ze skupiny zahrnujici nebo sloZené z nesubstituované nebo substituované skupiny
C,—C,—alkyl, nesubstituované nebo substituované skupiny C»—Cy-alkenyl, nesubstituované nebo
substituované skupiny C,—Ce-alkinyl, nesubstituované nebo substituované skupiny C,—Cs-alkyl-
aryl, nesubstituované nebo substituované skupiny aryl nebo heteroaryl, nesubstituované nebo
substituované skupiny C—Ce-alkylheteroaryl, -C(O}-OR’, -C(O)}-R’, —C(O}-NR’R, -(SO)R’,
pricemz

R’ a RY jsou nezdvisle zvoleny ze skupiny zahmujici nebo sloZené z atomu vodiku, nesubstittio-
vané nebo substituované skupiny C,—Ce—alkyl, nesubstituované nebo substituovane skupiny
Cr-Cealkenyl, nesubstituované nebo substituované skupiny C,-Cg—alkinyl, nesubstituované
nebo substituované skupiny aryl, nesubstituované nebo substituované skupiny heteroaryl,
nesubstituované nebo substituované skupiny C,—Cs—alkylaryl, nesubstituované nebo substitu-
ované skupiny C,—C¢-alkylheteroaryl.

Predkladany vynalez také zahmuje tautomery, geometrické isomery, opticky aktivni formy,
enantiomery, diastereomery sloucenin vzorce I, stejné jako jejich racematy, a také farmaceuticky
ptijateing soli a farmaceuticky u¢inné derivéty benzazolu vzorce 1.

Vyhodné substituenty R’ jsou atom vodiku, nesubstituovani nebo substituovani skupina
C,—Cg—alkyl, nesubstituovand nebo substituovana skupina C,—Cg—alkylaryl nebo C,—Ce-alkyl-
heteroaryl, —C(O}-R’, —C(O}-NR’R”, (SO»)R’, kde R’ a R* jsou jak definovano vyse.
Vyhodngjsi substituenty R” jsou atom vodiku a skupiny C,—Cs-alkyl, pfidemZ nejvyhodnéjsi
provedeni je provedeni, kde R* =H.

Vyhodné skupiny R’ a R* jsou atom vodiku, C—Csalkyl, aryl, heteroaryl, C,—Cs-alkylaryl,
Ci—Cg-alkylheteroaryl. Nejvyhodnéjsi skupiny R* a R* jsou atom vodiku nebo C,—Cj alkyl.

Zde uvadéné tautomery jsou pouze takové, kde R? a/nebo R” jsou atomy vodiku, a které jsou
znazomény vzorei lla a 11b. Tyto tautomery podléhaji v roztoku transformaci za vytvoreni rovno-
vahy mezi benzazoly vzorce la a Ib a latkami vzorce [la a b

Ile Tz
N G N G
1 —_
R > < —_— RL@[ HH
(1a) (Ila) .

N G N G

R1 — —_— e R1 HH
X CN X CN

(Ib) (11b).
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Tyto tautomery jsou rovnéz zahrnuty do pfedkladaného vyndlezu.

V podstaté viechny vyie uvedené arylové nebo heteroarylové substituenty by mohly byt popi-
padé dile substituovany alespoii jednou skupinou zvolenou ze substituované nebo nesubstituo-
vané skupiny C,—Ce-alkyl, jako je trihalomethyl, substituované nebo nesubstituované skupiny
C,—Ce-alkoxy, acetoxy, substituované nebo nesubstituované skupiny C,~Cq-alkenyl, substituo-
vané nebo nesubstituované skupiny CyCealkinyl, amino, aminoacyl, aminokarbonyl,
C,—C¢—alkoxykarbonyl, aryl, karboxyl, kyano, halogen, hydroxy, nitro, sulfonyl, sulfoxy,
C,—Ce—thioalkoxy. Uvedené arylové nebo heteroarylové skupiny jsou s vyhodou substituovany
skupinou halogen, hydroxy, nitro, sulfonyl, napt. skupinou trifluormethylsulfonyl.

Zv14$td vyhodné benzazolové derivaty jsou stoudeniny, ve kterych skupina G je nesubstituovana
nebo substituovana skupina pyrimidinyl, které jsou navizany na kostru benzazolacetitu pres
polohu 4

—N
Wal

kde L je zvoleno ze skupiny zahrnujici nebo skladajici se z atomu vodiku, nesubstituované nebo
substituované skupiny C,~C¢-alkyl, nesubstituované nebo substituované skupiny C,~Cs-alkoxy,
nesubstituované nebo substituované skupiny C;—Cg—thioalkoxy, nesubstituované nebo substituo-
vané skupiny C,Ce-alkenyl, nesubstituované nebo substituované skupiny C,—Ce-alkinyl,
primarnich, sekundérnich nebo terciarnich aminovych skupin, skupin aminoacyl, aminokarbonyl,
amino—~C,—Cyg)alkyl, amino— nesubstituovana nebo substituovana skupina (C,—Co)-alkylaryl,
amino- nesubstituovana nebo substituovana skupina (C,—Cio)alkylheteroaryl, nesubstituované
nebo substituované skupiny C,—Cs—alkoxykarbonyl, skupiny karboxyl, kyano, halogen, hydroxy,
nitro, sulfoxy, sulfonyl, nesubstituované nebo substituované skupiny aryl, nesubstituovane nebo
substituované skupiny heteroaryl, nesubstituované nebo substituované skupiny 3— az 8¢lenny
cycloalkyl, popiipadé obsahujici alespofi jeden heteroatom zvoleny ze skupiny N, O, §, a
nesubstituovanych nebo substituovanych skupin hydrazido.

Zv1a$te vyhodné benzazolové derivaty jsou slouteniny, kde L je substituovana nebo nesubstituo-
vana skupina (C,—C,o)}-alkyl.

Dalsi zvlasté vyhodné benzazolové derivaty jsou slouceniny, kde L je skupina ~N(R*R") nebo
—OR? kde R* a R® jsou nezavisle zvolené ze skupiny H, nesubstituovand nebo substituovana
skupina (C,—Cjo)-alkyl, nesubstituovana nebo substituovana skupina C,—Cs—alkylaryl, nesubsti-
tuovana nebo substituovana skupina C,—Cs—alkylheteroaryl, nesubstituovana nebo substituovana
skupina aryl nebo heteroaryl a nesubstituovani nebo substituovana skupina 4— az 8Clenny
nasyceny nebo nenasyceny cykloalkyl.

Podle zv143té vyhodného provedeni vzorce I je skupina L zvolena z

—0 O-R —N -R —0  N-R —N  N-R
H R¥ H R
(@), (b), (c), (d),
R’ R’
o M —g”[\'k
(e), M,
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kde n je 1 az 10, s vyhodou | a2 6, kde X je s vyhodou S, R' je Ha R’ je H.

R’ aR’ jsou vzijemng nezavisle zvoleny ze skupiny atom vodiku, substituovana nebo nesubsti-
tuované skupina C;—C o-alkyl, substituovana nebo nesubstituovana skupina aryl nebo heteroaryl,
substituovana nebo nesubstituovana skupina Ci—Cs—alkylaryl a substituovand nebo nesubstituo-
vand skupina C,—Ce—alkylheteroaryl. Nejvyhodnéjsi skupina R’ je nesubstituovana nebo substi-
tuovana skupina imidazolyl.

Daldi nejvyhodnéj$i benzazolové derivaty vzorcel jsou benzothiazolacetonitrilové derivaty
vzorce Ib a/nebo jejich tautomery vzorce [1b

H
N G N G
R1 >:< I R1 HH
X CN X CN
(ib) (lb),

kde X je S, R' je H nebo C,—Cs-alkyl a R? je H, kde G je pyrimidinylové skupin vzorce

=N
L
\ N ;
kde L je bud’

quRS —N/MRS

H
(e), nebo (f),

kde n je 0, 1 nebo 2 a R3 je aryl nebo heteroaryl, zv1aité substituovany nebo nesubstituovany
fenyl, substituovany nebo nesubstituovany pyridyl, a substituovany nebo nesubstituovany
imidazolyl.

Specifické priklady sloucenin vzorce I zahrnuji nasledujici latky:
1,3-benzothiazol-2-yl(2—chlor—4—pyrimidinyl)acetonitril,
1,3-benzothiazol-2-yl(2,6-dimethoxy—4—pyrimidinyl)acetonitril,
I,3—benzothiazol-2-yi(2—chlor—6-methyl4—pyrimidinyl)acetonitril,

I .3-benzothiazol-2-yl[2—«(methylsulfany|}-4—pyrimidinyl]acetonitril,
1,3-benzothiazol-2-yl{6-chlor-5-nitro—4—pyrimidinyl} acetonitril,
[,3-benzothiazol-2-yl(2—ox0-2,3—dihydro—4—pyridyl)acetonitril,
I,3—benzothiazol-2-yl(2—fenyl4—chinazolinyl)acetonitril,
(2—chlorpyrimidin—4-y){5trifluormethyl)-1,3-benzothiazol-2-ylJacetonitril,
(2E}(2—chlor—4—pyrimidinyl)(3—methyl-1,3-benzothiazol-2(3H)-yliden)ethannitril,
1,3-benzothiazol-2-yI(2-{[2— 1 H-imidazol-5—yl)ethyl]amino}—4—pyrimidinylacetonitril,
1,3-benzothiazol-2-yl[2—(1-piperaziny|}4—pyrimidinylJacetonitril,
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1,3-benzothiazol-2-yI[2—4-benzyl-1-piperidiny}-4—pyrimidiny!]acetonitril,

1 3-benzothiazol-2—-yl[2—(4—methyi-1~piperazinyl}-4-pyrimidinyi]acetonitril,
1,3-benzothiazol-2-yl[2—{4-morfolinyl}-4—pyrimidinylJacetonitril,
1,3-benzothiazol-2-y|[2—(methylamino)}-4—pyrimidinyl]acetonitril,

1 ,3—bcnzothiazol-2—yI(2—4—[2—{4——morfolinyl)ethyl]—l—piperazinyl}—#pyrimidinyl)acetonitril,
1,3-benzothiazol-2-yl {2—[4~(benzyloxy)-1-piperidyl]-4-pyrimidinyl} acetonitril,
1,3-benzothiazol-2-yI[2—(4-hydroxy— 1 -piperidyl}-4-pyrimidinyljacetonitril,

| ,3-benzothiazol-2-yl(2-hydrazino—4—pyrimidinyl)acetonitril,
1,3-benzothiazol-2-y!(2-{[2—(dimethylamino)ethyl]amino}—4-pyrimidinyl)acetonitril,
1,3-benzothiazol-2—yl{2—(dimethylamino)}-4—pyrimidinyllacetonitril,
1,3-benzothiazol-2-y1{2—[(2-methoxyethyl)amino}—4—pyrimidinyl} acetonitril,
1,3-benzothiazol-2—y1{2-{(2-hydroxyethy!)amino]-4-pyrimidinyl} acetonitril,
1,3-benzothiazol-2—yl[2~(propylamino)-4-pyrimidinyl]acetonitril,
1,3-benzothiazol-2-yl(2—{[3— 1 H-imidazol-1-y!)propy!lamino }—4—pyrimidinyl)acetonitril,
1,3-benzothiazol-2-y1{2—(1-pyrrolidiny!}-4-pyrimidinylJacetoniril,

1,3-benzothiazol-2—y! {2-[(2—fenylethyl)amino]-4—pyrimidinyl} acetonitril,

1, 3-benzothiazol-2-y1I(2—{[2—(2—pyridyl)ethyl]amino}—4—pyrimidinyl)acetonitril,
1,3-benzothiazol-2-y! {2—[(2—pyridylmethyl)amino]—4—pyrimidiny} acetonitril,

1,3-benzothiazol-2-y1{2—[4—(1H-1,2,3-benzotriazol-1-yl}-I--piperidyl]-4-pyrimidinyl } aceto-
nitril,

1,3-benzothiazol-2-y1{2—[4~(2—pyrazinyl)-1~piperazinyl|-4—pyrimidiny!} acetonitril,
1,3-benzothiazol-2-yl{2-[4-(2—-pyrimidinyl)-1-piperazinyl|-4—pyrimidinyl} acetonitril,
1,3-benzothiazol-2-yl(2-{[2—(3—pyridyl)ethylJamino}—4-pyrimidinyl)acetonitril,
1,3-benzothiazol-2—yl(5-brom—2—-{ [2—~(dimethylamino)ethyl]amino}—4-pyrimidinyl)acetonitril,
1,3-benzothiazol-2—yl{2—[(2-morfolin—4—ylethyl)amino]pyrimidin—4-yl} acetonitril,

1,3-benzothiazol-2-y1[2—4—{3-[(trifluormethyl)sulfonyl]anilino} piperidin—1-yl)pyrimidin—4—
yljacetonitril,

1,3-benzothiazol-2-yl(2—{[3~(2—oxopyrrolidin-1-yi)propylJamino} pyrimidin—4-y [}-acetonitril,
1 ,3—benzothiazol—2—yI(2—{methyl[3—(methylamino)propyl]amino}pyrimidin—4—yl)acetonitril,

1,3-benzothiazol-2-y1(2—{[3—(4-methylpiperazin—-1-yl)propylJamino} pyrimidin—4-yl)aceto-
nitril,

1,3-benzothiazol-2—y1{2-[(3—morfolin—4—ylpropyl)amino]pyrimidin-4-yl}acetonitril,

| ,3-benzothiazol-2—y1(2—{[2—(1-methyl-1 H—-imidazol-4-yhethy!Jamino} pyrimidin~4-yl)-
acetonitril,

i 3—benzothiazol-2-yl(2—{[2—( 1 H-indol-3-yl)ethyl]amino} pyrimidin-4-yl)acetonitril,
1,3-benzothiazol-2-y}(2-{[2—(4-hydroxyfenyl)ethyl]Jamino} pyrimidin—4-yl)acetonitril,
terc-butyl( {4-[1,3-benzothiazol-2-yl(kyan)methy!]pyrimidin—2-yl}amino)acetat,
{2-[(3-aminopropyl)amino]pyrimidin—4—y1}(1,3-benzothiazol-2-yl)acetonitril,
12-[(2-aminoethyl)amino]pyrimidin—4—y1}(1,3-benzothiazol-2-yl)acetonitril,
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1,3-benzothiazol-2-y}{2—{[3—(dimethylamino)propyl]amino} pyrimidin—4—yl)acetonitril,
1,3-benzothiazol-2-yl{2-{(2-piperid—1-ylethyl)amino|pyrimidin—4—y|} acetonitril,

1,3-benzothiazol-2-yl(2—{[2—(1-methyl-1 H-imidazol-5-yl)ethylJamino} pyrimidin-4—yl)aceto-
nitril,

1,3-benzothiazol-2-yl[2{benzylamino)pyrimidin-4-yl]acetonitril,
isopropy|l-3—({4-{1,3-benzothiazol-2-yl(kyan)methyl]pyrimidin—2-yl}amino)propanoat,
1,3~-benzothiazol--2-yI{2-[(3-hydroxypropyl)amino]pyrimidin—4-yl } acetonitril,
1,3-benzothiazol-2—yt{2{(pyridyl-3-yImethyl)amino]pyrimidin—4—yl}acetonitril,
(2—aminopyrimidin—4—yl) 1,3—benzothiazol-2—yl)acetonitril,
1,3—benzothiazol-2—yl{2-[(pyrid—4—ylmethyl)amino}pyrimidin—4—yl} acetonitril,

terc—butyl—4—[2—({4-[1,3-benzothiazol-2-yl{kyan)methyl]pyrimidin—2-yl}amino)ethyl] fenyl-
karbamat,

(2—{[2~(4—aminofenyl)ethyl]amino} pyrimidin—4—yl)(1,3-benzothiazol-2-yl)acetonitril,
1,3~benzothiazol-2-y(2-{[2—(3.4—dimethoxyfenyl)ethyl]amino} pyrimidin—4—yl)acetonitril,
1,3-benzothiazol-2-y1(2—{[2—{3—methoxyfenyl)ethyl jamino} pyrimidin—4—yl)acetonitril,
1,3-benzothiazol-2-yl(2—{[2—(2-fluorfenyl)ethyl]Jamino} pyrimidin—4—yl)acetonitril,
1,3-benzothiazol--2-y1[2—({2—[3(trifluormethyl)fenyi]ethyl} amino)pyrimidin—4—yl]acetonitril,
1,3-benzothiazol-2—y1{2—[(2-hydroxy—2—fenylethyl)amino]pyrimidin—4—y|} acetonitril,

1,3-benzothiazol-2--yl {2-{(2<([3—(trifluormethyl)pyridin-2-yl]amino }ethyl)amino]pyrimidin—
4—yl}acetonitril,

t,3-benzothiazol-2—yi(2—{[2~(3-chlorfenyl)ethyl]amino} pyrimidin—4—yljacetonitril,

[ ,3—benzothiazol-2—y1(2—{[2—(3,4—dichlorfenyl)ethyl]amino} pyrimidin—4—yt)acetonitril,

| ,3-benzothiazol-2—yl(2—{[2—(4—methoxyfenyl)ethyl]amino} pyrimidin—4—yl)acetonitril,
1,3-benzothiazol-2-yl(2—{[2—(4-methylfenyl)ethylJamino} pyrimidin—4—yl)acetonitril,
1,3—benzothiazol-2—y|(2—{[2—(3—fluorfenyl)ethyl]amino} pyrimidin—4—yl)acetonitril,
1,3-benzothiazol-2—vI(2—{[24—fenoxyfenyl)ethyl]amino} pyrimidin—4—yl)acetonitril,
1.3-benzothiazol-2—yI(2—{[2—2—fenoxyfenyl)ethyl]Jamino} pyrimidin—4-yl)acetonitril,
1,3—-benzothiazol-2-vI(2—{{2—«4-bromfenyl)ethylJamino} pyrimidin—4—yl)acetonitril,
1,3—benzothiazol-2—y1(2—{[2—(4-fluorfenyl)ethyllamino} pyrimidin—4—yl)acetonitril,
1,3—benzothiazol-2—y1{2-[(2-[ 1,1 -bifenyl] 4—ylethyl)Jamino]pyrimidin-4-yl} acetonitril,

1,3-benzothiazol-2-y1{2-[(2—{4-[hydroxy(oxido)amino}fenyl} ethyl)amino]pyrimidin—4—yl}-
acetonitril,

1,3-benzothiazol-2-y1(2—{[2—(| H-1,2,4—triazol- 1 -yl)ethyl]amino} pyrimidin—4—yl)acetonitril,
1,3-benzothiazol-2—y1(2—{[3—(1 H-pyrazol-1-y!)propyl]amino} pyrimidin—4—yl)acetonitril,
4-[2+({4-[1,3-benzothiazol-2—yl(kyan)methyl}pyrimidin—2—yi}amino)ethyl)benzensulfonamid,

{2-[(2-pyrid—3—ylethyl)amino]pyrimidin—4—y1} {S{trifluormethyl}-1,3-benzothiazol-2—yI]-
acetonitril,

1,3-benzothiazol-2—yl{2-[(1 H~tetraazol-5—yImethyl)aminojpyrimidin—4—y1} acetonitril,
1,3-benzothiazol-2-yl[2<benzyloxy)pyrimidin—4—yl]acetonitril,

- 10 -
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1,3-benzothiazol-2-y1{2-{(4-pyrid-3—ylbenzyl)oxy]pyrimidin—4-yl}acetonitril,

|, 3-benzothiazol-2-yl[2—{pyrid—4~ylmethoxy)pyrimidin—4~yllacetonitril,

1 3-benzothiazol-2-yl[2—(pyrid-2-yImethoxy)pyrimidin—4—yl]acetonitril,
1,3-benzothiazol-2—y1[2—(3—pyrid-2-ylpropoxy )pyrimidin—4—yl]acetonitril,
1,3-benzothiazol-2—y1{2-{(4-methoxybenzyl)oxy]pyrimidin—4-yl}acetonitril,
1,3-benzothiazol-2-yl[2—{pyrid—3—ylmethoxy)pyrimidin—4—yl]acetonitril,
1,3-benzothiazol-2—yl {2-[2—~(4-methoxyfenylethoxy]pyrimidin-4-yl} acetonitril,

t 3-benzothiazol-2-yl[2([1,1 -bifenyl]-3-ylmethoxy)pyrimidin—4—ylJacetonitril,
1,3-benzothiazol-2—y1 {2-{(3,4,5—trimethoxybenzy!)oxy]pyrimidin—4-yl }acetonitril,
1,3-benzothiazol-2-y1{2—[(3.4—dichlorbenzy!)oxy}pyrimidin—4—yl} acetonitril,
,3-benzothiazol-2-y1{2—({3~[(dimethylamino)methyl]benzyl} oxy)-pyrimidin—4-yl]acetonitril,
1,3-benzothiazol-2—yl{2-[( 1-oxidopyrid-3—yl)methoxypyrimidin—4-yl}acetonitril,
t,3-benzothiazol-2-yI(2—[4~(morfolin—4—y|methyl)benzylJoxy } pyrimidin—4-ylacetonitril,
1,3-benzothiazol-2-y1{2—[(4—pyrid—2-ylbenzylJoxy]pyrimidin-4-yl} acetonitril,
1,3-benzothiazol-2-yl(2—{[4piperid—1-ylmethyl)benzyl]oxy} pyrimidin—4—yl)acetonitril,
1,3-benzothiazol-2-yl[2—{4-methoxyfenoxy)pyrimidin-4-y]acetonitril,
1,3-benzothiazol-2—yl[2<{4-butoxyfenoxy)pyrimidin—4—ylJacetonitril,
[2-[4~(4-acetylpiperazin—1-yl)fenoxy]pyrimidin—4-yl }(1,3-benzothiazol-2-yl)acetonitril,
[2—(4-methoxyfenoxy)pyrimidin-4-yl][ 5(trifluormethyl)-1,3-benzothiazol-2-yl]acetonitril,
1,3-benzothiazol-2-yl(pyrimidin—4—yl)acetonitril,
N—{2-({4-{1,3-benzothiazol-2-yl(kyan)methyl]pyrimidin-2—yl} amino)ethyl]-4—ch lorbenzamid,
1,3-benzothiazol-2-yl(2-methoxy—4—pyrimidinyl)acetonitril.

Nejvyhodnéji sloudeniny jsou tedy slouceniny zvolené ze skupiny:
I,3—benzothiazol-2-yl(2—chlor—4—pyrimidinyl)acetonitril,
1,3-benzothiazol-2-yl[2—(methylsulfanyl}-4—pyrimidinyl]acetonitril,
1,3-benzothiazol-2-y1(2—{[2—( | H-imidazol-5-yl)ethyl]Jamino } -4—pyrimidiny!)acetonitril,
1,3-benzothiazol-2-yI[2-{methylamino)-4—pyrimidinyl}acetonitril,
1,3-benzothiazol-2-y1{2-{(2-hydroxyethyl)amino]—4-pyrimidinyl} acetonitril,
1,3-benzothiazol-2—yI[2—(benzyloxy)pyrimidin—4—ylJacetonitril,
1,3-benzothiazol-2-yl[2—(4-methoxyfenoxy)pyrimidin—4-ylJacetonitril,
1,3-benzothiazol-2—yl(2-methoxy—4—pyrimidinyl)acetonitril,
1,3-benzothiazol-2—yI(2—{[2—(3—pyridyl)ethyl]amino }—4—pyrimidinyl)acetonitril.

V katalogu firmy Maybridge plc. bylo uvedeno celkem dvanact sloucenin spadajicich do vzorci I
aI1. Ve tfech téchto slougenindch X je S,R' aR*jsou Ha G je

11 -
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N —N =N
Br—\ )—cl B \ ) F \ )—SCH,
N ) N , N .
H,C

Ve tiech dalsich sloudeninach firmy Maybridge X je NH, R' a R? jsou H, G je néktery
z nasledujicich pyrimidini:

N —N =N
Br— )= B \ )¢ \ /)SCH,
N N, N ,

H,C c

Konecné u Sesti sloucenin firmy Maybridge X je N-CH;, R' a R? jsou H a G je néktery
z nasledujicich pyrimidini:

=N —N —N
— )0 B )—c ON—y  )—C
N N N

HSC Me

—N =N =N
- ‘{J}‘SCH:; \ rf>_CI \ I\{%scwa

3 r

Me H,NNH

Dalsi provedeni predkladaného vynalezu se tyka pouziti benzazolovych derivati vzorce | pro
vyrobu farmaceutickych prostfedki pro modulaci—zvlasté inhibici—onemocnéni spojenych s bio-
chemickou cestou JNK, zvlast¢ neurondlnich poruch a/nebo poruch imunitniho systému, stejné
Jako samotnych farmaceutickych prostiedki. Vyhodné biochemické cesty JNK jsou cesty
zahrnujici JNK2 a/nebo JNK3.

Jak bylo uvedeno vyse, slouceniny vzorce | jsou vhodné pro pouZiti jako farmaceuticky prostie-
dek. Slouéeniny vzorce I a jejich tautomery jsou tedy vhodné pro pouZiti pFi léeni celé fady
onemocnéni. Mezi uvedend onemocnéni patfi poruchy autoimunitniho systému a nervového
systému savcu, zvlasté lidi. Slou€eniny vzorce |, samostatné nebo ve formé farmaceutického
prostiedku, jsou pouzitelné zvIasté pro modulaci biochemické cesty INK, zvIa§té pro 1é¢eni nebo
prevenci onemocnéni v souvislosti s abnormalni expresi nebo aktivitou JNK, zv]aité JNK2
a/nebo 3, Takova abnormalni exprese nebo aktivita JNK by mohla byt spousténa ¢etnymi stimuly
{napfiklad stres, septicky Sok, oxidaéni stres, cytokiny) a mohla by vést k nekontrolované
apoptdze a autoimunitnim onemocnénim, kterd se dale 0lastni nize uvedenych poruch a
onemocnéni. Slouceniny vzorce | by tedy mohly byt pouZity pro lé¢eni onemocnéni modulaci
biochemickych cest INK. Tato modulace biochemické cesty JNK by mohla zahmovat jeji
aktivaci, ale svyhodou zahrnuje inhibici biochemickych cest JNK, zvlaiteé INK2 a/nebo 3.
Slouceniny vzorce 1 by mohly byt pouZity samostatné nebo v kombinaci s dal3imi farmaceutic-
kymi prostfedky.
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Sloudeniny vzorce | jsou konkrétng pouZitelné pro lé¢eni a/nebo prevenci imunitnich nebo
nervovych onemocnéni nebo patologickych stavii, ve kterych hraje dlohu inhibice JNK2 a/nebo
INK3 jako je epilepsie; neurodegenerativni onemocnéni véetné Alzheimerovy choroby, Hunting-
tonovy choroby, Parkinsonovy choroby; onemocnéni sitnice, poranéni michy, irazy hlavy, auto-
imunitni onemocnéni véetng roztrousené sklerdzy, zanétliva onemocnéni stiev (IBD), revmatoid-
ni artritida; astma; septicky %ok; odmitani transplantatu; rakoviny véetn& rakoviny mlééné Zlazy,
kolorektalni rakoviny, onemocnéni pankreatu a kardiovaskulami onemocnéni veetné mrtvice,
mozkové ischemie, aterosklerdzy, infarktu myokardu a reperfuzni poskozeni myokardu.

Zcela piekvapivé se ukazalo, Ze slougeniny vzorce | vykazuji vyznamnou aktivitu jako inhibitory
JNK2 a/nebo 3. Podle vyhodného provedeni jsou slouteniny podle vynalezu v podstaté neucinné
z hlediska dvou dalgich MAP kinéz, tj. p38 a/nebo ERK2, nileZejicich nahodné do stejné skupiny
jako JNK2 a 3. Slougeniny podle predkladaného vynilezu tedy nabizeji moZnost selektivné
modulovat biochemickou cestu JNK, a zv14§t8 potladovat onemocnéni souvisejici s biochemicky-
mi cestami JNK, a pfitom jsou v podstat® net&inné vzhledem k dal3im ciliim jako je uvedeny p38
a ERK2, takZe se na né mize pohliZet jako na selektivni inhibitory. To ma podstatny vyznam,
protoZe tyto pfibuzné enzymy se obecné icastni odli¥nych poruch, takZze pro lécent jiné poruchy
je zadouci pouZit odpovidajici selektivni lé€ivo.

Je$té daldim predmétem predkladaného vynélezu je zpiisob vyroby novych benzothiazolovych
derivati vzorce 1. Obecna syntéza vedouci ke slouéenindm vzorce | je nasledujici:

H
N N G
R N G-Y ! L
X CN H-Y X CN
(1) (V"
Meziprodukt IV by mohl byt pfeveden nasledujicim zpdsobem:
Tz
H G Y. R2 N G
1 —_—
1= - e 10O
X CN X CN
(v ()

Vychozi litka II1 tedy reaguje s elektrofilni slougeninou G-Y, kde Y je vhodna oditépitelna
skupina. Vybér Y, Y', zpisobu reakce, podminek reakce, rozpoustédel a katalyzatori bude Zavi-
set na povaze skupiny G a bude se vhodné provadgt na zakladé znalosti odbornika v oboru. Tento
zpusob také zahmuje jakoukoli modifikaci skupiny G po kondenzaci G-Y se slouceninou 11

Vyhodné siou¢eniny vzorce I a II jsou latky, ve kterych G je pyrimidinylova skupina vzorce:

—N
\ ,\{FL

kde L je jak popsano vyse. Tyto slougeniny se s vyhodou ziskavaji podle schémat [ aZ I1I:
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Schéma |

Schéma Il
N / '\{>_
/ Y—ai H L
H — N —N
N N — 1 = —
X CN X CN
(VI) ()
Schéma 11
§ - ¢
() (I

Benzothiazolové derivaty mohou byt pfipraveny ze snadno dostupnych vychozich latek pouzitim
nasledujicich obecnych metod a postupd. Bude zfejmé, ze pokud jsou uvedeny typické nebo
vyhodné experimentalni podminky (tj. teploty p¥i reakei, ¢asy, moldmi mnoZzstvi reakénich &ini-
del, rozpoustédla atd.), mohou byt také pouZity jiné experimentalni podminky, pokud neni uvede-
no jinak. Optimalni reakéni podminky se mohou li§it v zavislosti na konkrétnich pouZitych
reakcnich cinidlech nebo rozpoustédlech, ale tyto podminky miize odbornik v oboru snadno uréit
rutinnimi optimalizaénimi postupy.

Ve vyse uvedenych schématech [ a2 111 jsou skupiny R', R” a X jak popsane vyse.

Ve schématu | mohou byt slouceniny vzorce Il ptevedeny na slouceniny vzorce IV piasobenim
baze jako je hydrid sodny, hydrid draselny apod. na vychozi sloudeniny, v bezvodé inertni
atmosféfe v polarnich rozpoustédlech jako je DMF nebo THF pfi teploté v rozmezi priblizné ~78
aZz 25 °C (Chabaka L. M. a dal$i, Pol. J. Chem. 1994, 1317-1 326) po dobu piiblizné jedné
hodiny a naslednym pfidavanim po kapkéch nesubstituovanych nebo substituovanych halogeno-
vanych pyrimidinylovych derivati vzorce V jak bylo popsano vyse v rozpoustédlech jako je
DMF nebo THF a potom postupnym zahfivanim smési na teplotu v rozmezi od pfiblizng 235 do
70 °C po dobu priblizné 1 az 18 h za ziskani sloucenin vzorce IV.
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Benzazoly vzorce III jsou bud’ komer&né dostupné, jako naptiklad u firmy Maybridge Chemical
Co. Ltd., nebo mohou byt ptipraveny zkomeréné dostupnych sloudenin b&nymi zpisoby,
pritemz R' a X jsou jak definovano vy3e, nejvyhodnéji Ha S.

Nesubstituované nebo substituované halogenované heteroarylové derivaty vzorce V jsou rovnez
bud’ komeréné dostupné, naptiklad u firem Aldrich, Fluka, Sigma apod., nebo mohou byt piipra-
veny ze znamych sloucenin béznymi postupy. Vyhodny halogenovany heteroaryl jako vychozi
slougenina je 2,4—dichlorpyrimidin, 2—chlorpyridin apod.

Ve schématu II mohou byt sloudeniny vzorce Vi, kde R', R* a X jsou jak definovano vyZe,
prevedeny na slou¢eniny vzorce I pisobenim skupin typu L, kde L je jak definovano vyse.
Skupina L je nejvyhodnéji alkohol nebo thioalkohol definovany jak bylo popsano vyse.

Reakce se provadi v roztoku v rozpoustédlech jako je DMF, NMP, DMSO nebo alkoholy, napfi-
klad EtOH, MeOH nebo iPrOH, nejvyhodngji v EtOH, v pfitomnosti organické baze jako je
Et;N, DIPEA apod., nejvyhodnéji Et;N, pii teplot& v rozmezi od piiblizné 25 do 80 °C. Ve vy-
hodném zpiisobu se vychozi sloudeniny zahtivaji pfi 70 °C v roztoku v EtOH v pfitomnosti E'N.

Aminy jsou bud’ komeréné dostupné, nebo mohou byt pfipraveny ze zndmych sloucenin béznymi
zptisoby znamymi odbornikovi v oboru. Vyhodné aminy jako vychozi sloueniny zahrnuji
methylamin, N,N-dimethylaminoethylamin, morfolin, histamin apod.

Alkoholy nebo thioalkoholy jsou bud’ komeréné dostupné, nebo mohou byt pfipraveny ze zna-
mych slougenin b&nymi postupy znamymi odbornikiim v oboru. Mezi vyhodné alkoholy nebo
thioalkoholy jako vychozi slougeniny patii MeOH, MeSH apod.

Ve schématu 11T mohou byt sloudeniny vzorce I', kde R’ je atom vodiku a R! a X jsou jak defino-
vano vyse, nejvyhodngji H a S, pfevedeny na sloudeniny vzorce I, kde R* je riizné od vodiku,
zpracovanim vychozi sloueniny elektrofilnimi Cinidly Y'-R?, jako jsou alkyl- nebo benzyl-
halidy a acylchloridy, pti teploté v rozmezi od 25 do 80 °C, v ptitomnosti baze jako je uhligitan
draselny, hydroxid sodny, hydrid sodny apod., v rozpoustédie jako je DMSO, DMF, aceton
apod., v bezvodé inertni atmosféfe. Ve vyhodném zpiisobu se vychozi slouceniny trepaji pfi
25 °C v roztoku v DMSQ v ptitomnosti uhliditanu draselného.

Elektrofilni &inidla jsou bud’ komeréné dostupna, nebo mohou byt piipravena ze znamych slou-
&enin b&mymi postupy zndmymi odbornikdm v oboru. Vyhodné elektrofilni &inidla jako vychozi
materialy zahrnuji methyljodid a acetylchlorid.

Jestlize nelze pro ziskani slougenin vzorce [ pouZit vySe uvedené obecné metody syntézy, je
moZno pouZit vhodnych zpiisobi piipravy zndmych odbornikiim v oboru.

Posledni provedeni predkladaného vynalezu se tyka pouziti sloudenin vzorce [ pro modulaci
biochemické cesty INK, pouZiti uvedenych slougenin pro vyrobu farmaceutickych prostfedkil pro
modulaci biochemické cesty JNK a farmaceutickych prostfedkil obsahujicich G&inné sloudeniny
vzorce I. Predpokladd se, ze JNK se Géastni detnych stavi onemocnéni. Proto poskytuje modu-
lace hladiny JNK, zvlasté INK2 a/nebo JNK3, celou fadu terapeutickych poutiti véetné epilepsie;
neurodegenerativnich onemocnéni vdetng Alzheimerovy choroby, Huntingtonovy choroby,
Parkinsonovy nemoci; onemocnéni sitnice; Urazi michy; lirazii hlavy, autoimunitnich onemocné-
ni vietné roztroudené sklerozy, zanétlivého onemocnéni stiev (IBD), revmatoidni artritidy;
astmatu; septického Soku; odmitnuti transplantatu; rakovin véetné rakoviny mlécné 7lazy,
kolorektalni rakoviny, pankreatickych a kardiovaskularnich onemocnéni veetné mrtvice, mozko-
vé ischemie, arterosklerozy, infarktu myokardu a reperfuzniho po$kozeni myokardu.
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Jak se zde pouziva, ,léeni™ oznaCuje inhibici nebo zastaveni rozvoje onemocnéni, poruchy nebo
stavu a/nebo navozeni sniZeni, Ostupu nebo omezeni piiznakd onemocnéni, poruchy nebo stavu.
Odbornikiim v oboru bude zfejmé, Ze pro posuzovéani vyvoje onemocnéni, poruchy nebo stavu je
mozno pouzit riznych metod a testdi, a podobn& je moZno pouZit riizné metody a testy pro
hodnoceni sniZeni, istupu nebo omezeni ptiznakil onemocnéni, poruchy nebo stavu,

Jak se zde pouziva, ,.prevence onemocnéni podminéného JNK* oznatuje prevenci onemocnéni,
poruchy nebo stavu, aby nedo$lo k jeho vyskytu u pacienta s rizikem takového onemocnéni, ale
u kterého jesté nejsou vyvinuté jeho pfiznaky. Odbornici v oboru budou rozumét, Ze pro zjisténi
pacienta s rizikem onemocnéni mohou byt pouzity rizné metody v zavislosti na Fad¢ faktord
znamych odbornikim v oboru, véetné genetického profilu pacienta, véku, télesné hmotnosti,
pohlavi, diety, obecného fyzického a dusevniho zdravi, povolani, expozice podminkim okolniho
prostfedi apod.

Pfi pouZiti jako farmaceutické prostfedky se benzazolové derivaty podle pfedkladaného vynalezu
typicky poddvaji ve formé farmaceutického prostfedku. Do ramce pfedkladaného vynilezu tedy
také spadaji farmaceutické prostfedky obsahujici slouteninu vzorce 1 a farmaceuticky pfijatelny
nosi¢, fedivo nebo pomocnou latku. Odbornikim v oboru je znama cela fada takovych nosiéu,
fediv nebo pomocnych latek vhodnych pro formulaci farmaceutického prostéedku. Pfedkladany
vynalez také poskytuje slouteniny pro pouziti jako farmaceuticky prostiedek. Vyndlez zv1a3ta
poskytuje sloudeniny vzorce | pro pouZiti jako inhibitor JNK, zvla$té INK2 a JNK3, pro léceni
poruch imunity stejné jako poruch nervového systému savci, zvIasté lidi, bud’ samostatné/nebo
v kombinaci s jinymi léCivy.

Slougeniny podle vynalezu spolu s béZn& pouzivanym nositem, adjuvantni latkou, redivem nebo
pomocnou litkou mohou byt pfevedeny do formy farmaceutickych prosttedka a jejich jednotko-
vych davek, a v takové form& mohou byt pouZivany jako pevné latky, jako jsou tablety nebo
naplnéné kapsle, nebo jako kapaliny, tedy roztoky, suspenze, emulze, elixiry nebo kapsle naplné-
né témito kapalinami, viechny tyto formy uréené pro ordlni pouziti, nebo ve formé sterilnich roz-
tokil pro injekce pro parenteralni (véetné subkutanniho) pouZiti. Takové farmaceutické prostied-
ky a jejich jednotkové dévkové formy mohou obsahovat slozky v b&znych pomérech, s nebo bez
dalSich d¢innych sloutenin nebo sloZek, a takové jednotkové davky mohou obsahovat jakékoli
vhodné t¢inné mnozstvi aktivni slozky v souladu se zamyslenym rozmezim dennich davek.

PFi poutiti jako lé&iva se benzazolové derivaty podle pfedkladaného vynalezu typicky podavaji
ve formé farmaceutického prostfedku. Tyto prostiedky se budou ptipravovat zpisoby znamymi
v oboru farmacie, a budou obsahovat alespofi jednu uginnou slougeninu. Obecné se sloudeniny
podle predkladaného vynalezu podévaji ve farmaceuticky (¢inném mnozstvi, MnoZstvi skutedng
poddvané slouteniny bude typicky uréovat ofetiujici lékaf na zakladé okolnosti, vietné lé¢eného
stavu, zvoleného zpisobu podavini, skuteéné podavané sloudeniny, véku, hmotnosti a reakce
jednotlivého pacienta, vaznosti pfiznakd pacienta apod.

Farmaceutické prostfedky podle predkladaného vynalezu je mozno poddvat fadou cest véetné
oralni, rektalni, transdermdlni, subkuténni, intravendzni, intramuskularni, intrathekatni, intra-
peritonedlni a intranazalni. V zavislosti na zamy3leném zpisobu podani se slouceniny s vyhodou
formuluji jako injekEni, mistni nebo oralni prostfedky. Prostfedky pro oralni podavani mohou byt
ve formé kapalnych roztoki nebo suspenzi nebo praski. Je viak b&#néjdi, pokud jsou prostiedky
v jednotkovych davkovych formach pro dosaZeni pfesného ddvkovani. Termin ,jednotkové
davkové formy* oznacuje fyzikaing diskrétni jednotky vhodné jako jednotlivé davky pro podava-
ni lidem a jinym Zivoéichim, kde kazda jednotka obsahuje uréené mnozstvi u¢inného materidlu
vypoltené tak, aby poskytlo poZadovany terapeuticky efekt, spolu s vhodnou farmaceutickou
pomocnou litkou. Typické jednotkové davkové formy zahrnuji pfedem napinéné, odméiené
ampule nebo stitkacky kapalnych prosttedki nebo pilulky, tablety, kapsle apod., v pripadé pev-
nych prostfedkii. V takovych prostiedcich je benzazolova slozka obvykle minoritni slozkou {od
piiblizné 0,1 do piiblizné 50 % hmotnostnich, nebo s vyhodou od pfiblizng 1 do priblizné 40 %
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hmotnostnich), pfiéemz zbytek tvofi riznd vehikula nebo nosice a latky usnadiiujici zpracovani
pro vytvofeni poZadované davkové formy.

Mezi kapalné formy vhodné pro oralni poddvani mohou patfit vhodna vodna nebo nevodna
vehikula s pufry, suspendujicimi a dispergujicimi prostfedky, barvivy, pfichutémi apod. Pevné
formy mohou naptiklad zahmovat jakoukoli z nasledujicich slozek nebo siougenin podobné
povahy: pojivo jako je mikrokrystalickd celuldza, tragakantova guma nebo Zelatina, pomocna
latka jako je skrob nebo laktoza, rozvoliiovadlo jako je kyselina alginova, Primogel, nebo
kukufigny skrob; mazadlo jako je stearan hote&naty, kluzné latka jako je koloidni oxid kfemiCity;
sladidlo jako je sacharéza nebo sacharin; nebo prichut’ jako je mata, methylsalicylat nebo
pomerancova piichut’.

Injekéni prostfedky se typicky zakladaji na sterilnim fyziologickém roztoku nebo fyziologickém
roztoku s fosfatovym pufrem uréenych pro injekce nebo jinych injekénich nosicich znamych
v oboru. Stejnd jako ve vyde uvedené kategorii, benzazolové derivaty vzorcel jsou v téchto
prostfedcich typicky minoritni slozkou, ¢asto pfitomnou v rozmezi 0,05 az 10 % hmotnostnich,
piicemz zbytek tvofi injekéni nosi¢ apod.

Vyse popsané slozky pro oralng poddvané nebo injekéni prostiedky jsou pouze reprezentativni.
Dalsf latky stejng jako technologie pouZitelné pro zpracovani a dalsi informace se uvadgji v Casti
8 publikace Remington's Pharmaceutical Sciences, 17" ed. 1985, Marck Publishing Company,
Easton, Pennsylvania, ktera se zarazuje odkazem.

Slougeniny podle predklidaného vynalezu se také mohou poddvat ve formach s prodlouZenym
uvolfiovanim nebo ve formé dodavacich systémi s prodlouZenym uvolfiovanim léciva. Popis
reprezentativnich materiald s prodlouZenym uvoltiovinim miZe byt rovnéZ nalezen v publikaci
Remington’s Pharmaceutical Sciences.

V nésledujici Sasti bude predklidany vynalez ilustrovan na n&kterych pfikladech, které viak
nemaji byt povaZovany za omezujici rozsah vyndlezu. Popisované slouceniny jsou navrhovany
podle vzorce lib a jsou tautomery sloucenin vzorce Ib.

Udaje HPLC, NMR a hmotnostni spektroskopie poskytované v nasledujicich ptikladech byly
ziskdny takto: HPLC: kolona Waters Symmetry C8 50 x 4,6 mm, podminky: a-MeCN/H,O
0,09% TFA, 0 az 100% (10 min); b-MeCN/H,0 0,09% TFA, 0 az 100% (20 min); c-MeCN/HO
0,09% TFA, 5 a2 100% (10 min), maximalni rozmezi vinovych délek 230 az 400 nm;
d—MeCN/H,0, 5 az 100% (10 min), maximalni rozmezi vinovych délek 230 aZz 400 nm; hmot-
nostni spektrum: Perkin Elmer AP1 150 EX (APCI); IH-NMR: Brucker DPX-300 MHz.

Piiklady provedeni vynalezu

Priklad 1: Priprava 1,3-benzothiazol-2—yl(2—chlor—4—pyrimidinyl)acetonitrilu (1)

K michané suspenzi NaH (60% v oleji, 9,2 g, 0,23 mol) v suchém THF (200 ml) byl v inertni
atmosféfe po kapkach pfidavan roztok 1,3-benzothiazol-2-ylacetonitrilu (20 g, 0,15 mol) v su-
chém THF (200 ml). Po 1 h 30 min michani pfi teplot& laboratofe byl po kapkach ptidan roztok
2,4—dichlorpyrimidinu (17,1 g, 0,15 mol) v suchém THF (200 ml). Reaké&ni smés byla ponechdna
michat v inertni atmosféfe teploté laboratore, dokud vychozi material dpln¢ nezmizel. Reakce
byla ukonéena ptidinim vody a THF byl odpafen. Byla pfidina voda a suspenze byla mime
okyselena vodnou HCI 1M, Vytvorena sraZenina byla odfiltrovana a dikladng promyvana vodou
az do dosazeni neutralni reakce a potom hexanem pro odstranéni oleje. Surovéa pevna litka byla
suena ve vakuu pfi 40 °C za ziskani 28 g (84 %) slouceniny uvedené v nazvu jako nahnédicho
pradku; teplota tini 246 °C rozkl.; hmotnostni spektrum: 286,8 (M+1); HPLC (podminky a,
268 nm) 97 %, retenéni ¢as 5,66 min; 'HINMR (DMSO—,) 8 13,25 (br s, H, zaménitelné), 8,09
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(d, J=4,14Hz, 1H), 790 (d, J=753Hz, IH), 761 (d, J=792Hz, IH),
7.39-7.34 (m, 1H), 7,20-7,15 (m, 1H), 6,96 (br d, IH).

Analyza CHN: C;H,CIN,S: Vypotteno: C, 54,19%, H 2.48%, N 19.45%; Nalezeno:
C5335%,H2,77%, N 17,62 %

S pouZitim postupu popsan¢ho vy3e v piikladu 1 a vhodnych vychozich latek a reakénich &inidel
je mozno ziskat nasledujici dal$i benzothiazolové derivaty vzorce L.

[,3-benzothiazol-2-yI(2,6~dimethoxy—4-pyrimidinyl)acetonitril (2)
Y = 11,3 %: hmotnostni spektrum: 313,0 (M+1); HPLC (podminky b, 372 nm): 97%, retenéni
¢as 13,90 min

'HNMR (DMSO-d6) 3 12,78 (br s, 1H, zaménitelne), 7,85 (d, J=7,73 Hz, tH), 7,55
(d,J=797 Hz, 1H), 7.42-7,37 (m, IH), 7,25-7,20 (m, 1H), 6,19 (s, 1H), 4,07 (s, 3H), 3,86
(s, 3H).

1,3-benzothtazol-2-yl(2—chlor-6-methyl-4—pyrimidinyl)acetonitril (3)
Vytézek=42,8 %; Hmotnostni spektrum: 300,8 (M+1); HPLC (Podminky b, 254 nm): 92 %;
retenéni ¢as 13,91 min.

'"HNMR (DMSO-d6) 5 13,22 (br s, IH, zaménitelné), 7,96 (d, J=7,79Hz, 1H), 7,63
(d, J=8,17 Hz, 1H), 7,48-7,42 (m, 1H), 7.30~7,25 (m, 1H), 7,07 (s, 1H), 2,39 (s, 3H).

t,3—benzothiazol-2-yI[2—(methylsulfanyl}-4—pyrimidinyl]acetonitril (4)
Vyt€zek=73,5 %; Hmotnostni spektrum: 298,8 (M+1); HPLC (Podminky a, 254 nm): 99 %,
retenéni ¢as 4,64 min

'"HNMR (DMSO—d6) & 13,01 (br s, |H, zaménitelné), 8,10 (br d, 1H), 7,93 (d, J=7,75 Hz, 1H),
7,66 (d, J=8,01 Hz, |H), 7,45-7,40 (m, 1H), 7,29-7,23 (m, 1H), 6,84 (br d, 1H), 2,71 (s, 3H).

1,3-benzothiazol-2-yl(6-chlor—5—nitro—4—pyrimidinyl)acetonitril (5)
Vytézek=7,3 %; Hmotnostni spektrum: 332,0 (M+1); HPLC (Podminky a, 270 nm): 86 %,
retenéni ¢as 6,10 min

'HNMR (DMSO—d6) 5 8,80 (s, 1H), 8,00 (d, /=791 Hz, 1H), 7,77 (d, J=8,29 Hz, 1H),
7,53-7,47 (m, | H), 7,38~7,32 (m, 1H).

1,3-benzothiazol-2—yl(2-oxo-2,3~dihydro—4—pyridyl)acetonitril (6)
Vytézek=36,2 %; Hmotnostni spektrum: 269,0 (M+1); HPLC (Podminky a, 271 nm): 90 %,
retencni ¢as 525 min

'HNMR(DMSO—dG)S 12,86 (br s, 1H, zaménitelné), 11,82 (br s, 1H, zaménitelné), 8,06
(d,J=8Hz, 1H), 7,89 (d, J=8,04 Hz, IH), 7,58 (d, J=7,28 Hz, |H), 7,53-7,48 (m, IH),
7,40-7,35 (m, 1H), 6,11 (d, J=7,31 Hz, 1H).

I'1,3-benzothiazol--2—yl(2—fenyl-4—chinazolinyl)acetonitril (7)
Vytézek=83,6 %; Hmotnostni spektrum: 379,0 (M+1); HPLC (Podminky a, 248 nm): 86 %,
retencni ¢as 7,09 min

'"HNMR (DMSO-d6) 5 12,86 (br s, 1H, zaménitelné), 9,03 (d, J=8,29 Hz, 1H), 8,43 8,34
(m, 2H), 7,99 (d, J=7.91 Hz, |H), 7.87 (d, J=7.91 Hz, 1H), 7,83-7.67 (m. SH), 7,60-7.53
(m, 1H), 7,47-7,42 (m, 1H), 7,33-7,28 (m, 1H).

(2—chlorpytimidin—4—y!)[ 5(trifluormethyl)-1,3—benzothiazol-2—yl]acetonitril (8)

Vytézek=58,6 %; Hmotnostni spektrum: 352,6 (M-1); HPLC (Podminky c, max. rozmezi
vinovych délek): 99.8 %, retenéni ¢as 5,96 min
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'HNMR (DMSO-d6) 8,37 (d, J=5,66 Hz, |H), 8,21 (d, J=8.2% Hz, 1H), 7.87 (s, 1H), 7,60
(d, J=7.91 Hz, 1H), 7.23-7,19 (m, 1H).

(2—chlor—4—pyrimidinyl)(3-methyl-1,3—benzothiazol-2(3 H)-yliden)ethannitril (9)

K roztoku sloudeniny | (0,1 g, 0,35 mmol) v suchém DMSO byl pfidan suchy K,COs, potom
methyljodid a suspenze byla tfepana pfi laboratorni teploté 2 dny. Srazenina vytvofena pridénim
vody byla odfiltrovina a potom promyta vodou do neutralniho pH. Surovy zbytek suseny ve
vakuu pH 40 °C byl rozetfen v horkém acetonitrilu, odfiltrovan a potom susen ve vakuu pfi 40 °C
za ziskani 5,6 mg (5 %) slou€eniny uvedené v nazvu jako Zlutého pradku.

Hmotnostni spektrum: 623 (2M+Na); HPLC (podminky a, 388 nm): 99 %, retenéni ¢as 5,31 min

'H NMR (DMSO-d6): § 8,01 (d, /=7,7 Hz, 1H), 7,83 (d, /=8,0 Hz, 1H), 7,79 (d, /=7,4 Hz, 1H),
7.45-7,40 (m, 1H), 7,31-7,24 (m, 1H), 6,81 (d, J=7,4 Hz, 1H), 3,67 (s, 3H)

P¥iklad 2: Pfiprava 1,3-benzothiazoi-2-yl(2—{{21 H-imidazol-4—yl)ethyl]amino}—4-pyrimi-
dinyl)acetonitrilu (10)

K suspenzi slouceniny 1 (0,1 g, 0,35 mmol) v suchém EtOH (3 ml) byl piidan Et:N (0,05 ml,
0,35 mmol) a histamin {0,078 g, 0,70 mmol). Po sonikaci byl Zluty roztok tfepan pfi 70 °C 3 dny.
Vytvotena Zluta sraZenina byla odfiltrovana a promyta H,O (2x), potom EtOH (3x) a susena ve
vakuu pfi 40 °C za ziskani 47 mg (37 %) sloueniny uvedené v nazvu jako jasn& Zlutého prasku:
teplota tani 257 a2 258 °C.

Slou¢enina 10 byla prevedena do smési DCM/TFA. Zlut4 lehka pevna latka vytvorena pfidanim
etheru byla odfiltrovina, promyta etherem (3x) a potom susena ve vakuu pii 40 °C za ziskani
36 mg (29 %) sloudeniny uvedené v nézvu jako Zlutého prasku: teplota tani 247 az 249 °C,
hmotnostni spektrum: 362,0 (M+1); HPLC (podminky a, 265 nm): 98 %, retenéni ¢as 2,87 min;
'HNMR (DMSO-d6): 3 14,25 (br s, 2H, zaménitelné), 11,05 (br s, 1H, zaménitelné), 9,03
(s, 1H), 7,94-7,87 (m, 1H), 7,74-7,71 (m, 2H), 7,57-7,52 (m, 2H), 7,42-7,37 (m, 1H), 7,24-7,19
(m, 1H), 6,40 (d, J=7,1 Hz, 1H), 3,97-3,55 (m, 3H), 3,11-3,05 (m, 2H).

Analyza CHN: CjsH;sN;S.2TFA: Vypotteno: C 44,83 %, H 2,91 %, N 16,63 %; Nalezeno:
C 44,59 %,H3,18%, N 16,43 %

PouZitim postupu popsaného vySe v pfikladu 2 a pislusného vychoziho materidlu a reakénich
Sinidel mohly byt ziskany nasledujici dal3i benzothiazolové derivty vzorce IL.

1,3-benzothiazol-2-yI[2—(1-piperazinyl)-4—pyrimidinyl]acetonitril (2 TFA) (11)

Vytézek=37 %; hmotnostni spektrum: 337,2 (M+1); HPLC (podminky a, 271 nm): 96 %,
retenéni ¢as 2,58 min

'"H NMR (DMSO-d6): 3 9,13 (br s, 2H, zaméniteiné), 7,96 (br d, 1H), 7,90 (d, /=7,74 Hz, [H),
7.65 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,45-7,40 (m, IH), 7,29-724 (m, 1H), 6,58 (d, J=6.0 Hz, H),
4,70-3,60 {m, SH), 3,38-3,20 (m, 4H).

1,3-benzothiazol-2-yl[2—(4-benzyl—1-piperidyl)-4—pyrimidinyl]acetonitril (TFA) (12)
Vytézek=52 %; hmotnostni spektrum: 426,0 (M+1); HPLC (podminky a, 394 nm): 99 %,
retencni ¢as 5,42 min

'HNMR (DMSO-d6): 57,94 (d, J=7,78 Hz, 1H), 7,72-7,69 (m, 2H), 7,46-7,41 (m, 1H),
732-724 (m, 3H), 7,21-7,18 (m, 3H), 6,50 (d, J=6,2 Hz, 1H), 4,55-4,51 (m, 2H), 4,35-3.45
(m, 1H), 3,16-3,04 (m, 2H), 2,56 (d, J=7,0 Hz, 2H), 2,00-1,85 (m, TH), 1,81-1,72 (m, 2H),
1,34-1,21 (m, 2H).

1,3-benzothiazol-2-yl[2—(4-methy| 1 -piperazinyl}-4-pyrimidinyl]acetonitril (2 TFA) (13)
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Vytézek=30 %; hmotnostni spektrum: 351,0 (M+1); HPLC (podminky a, 271 nm): 99 %,
retenéni éas 2,54 min
'HNMR {DMSO-d6): 5 10,10 (br s, 2H, zaménitelné), 8,05 (br d, 1H), 7.88 (d, /=7.8 Hz, IH),
7,63 (d, J=8,0Hz, 1H), 7.45-740 (m, 'H), 7,29-7.24 (m, 1H), 6,60 (d, /=58 Hz, |H),
4,954,70 (m, 2H), 4.42-3.68 (m, IH), 3,67-3,50 (m, 2H), 3,48-3,31 (m, 2H), 3,26-3,05
(m, 2H), 2,86 (s, 3H).

I,3—benzothiazol-2—yl[2—(4-morfolinyl}-4—pyrimidinylJacetonitril (TFA) (14)
Vytézek=35 %; hmotnostni spektrum: 338.0 (M+1); HPLC (podminky a, 270 nm): 99 %,
retenéni ¢as 3,51 min

'HNMR (DMSO-d6): 5 7,94 (d, J=7,8 Hz, 1H), 7,79 (br d, 1H), 7,70 (d, J=8,0 Hz, 1H),
7,45-7,40 (m, 1H), 7,30-7,25 (m, 1H), 6,54 (d, J=6,3 Hz, 1H), 4,40-3,65 (m, 9H)

I,3-benzothiazol-2-yl[2—(methylamino}4—pyrimidinylJacetonitril (sil TFA) (15)
Vytézek=11%; hmotnostni spektrum: 282,0 (M+1); HPLC (podminky a, 270 nm). 97 %,
retencni &as 3,39 min

'HNMR (DMSO—d6): 5 11,70 (v br s, 1H, zaménitelné) 8,15-7,90 (m, 2H [1+]1 zaménitelné]),
7.85-7,55 (m, 2H), 7,46-7,41 (m, 1H), 7,30-7,25 (m, IH), 6,43 (d, /=6,0 Hz, 1H), 4,81-3,78
(m, 1H), 3,10 (s, 3H)

1,3-benzothiazol-2-yl(2- {4—{2—(4-morfolinyl)ethyl]-1 —piperazinyl} —4—pyrimidinyl)acetonitril
(3 TEA)(16)

Vytézek=78 %; hmotnostni spektrum: 450,2 (M+1); HPLC (podminky a, 270 nm): 99 %,
retenéni ¢as 2,67 min

'H NMR (DMSO-d6) 5 7,91 (br d, 1H), 7,86 (d, J=7,73 Hz, |H), 7,66 (d, J=8,01 Hz, 1H),
7,45-7,40 (m, 1H), 7,29-7,24 (m, 1H), 6,56 (d, /=5,94 Hz, 1H), 4,10-3,93 (m, 4H), 3,85-3,42
{m, 5H), 3,32-3,23 (m, 4H), 3,18-3,04 (m, 8H)

|,3—benzothiazol-2-yl {2-[4—(benzyloxy)-1-piperidyi]<4—pyrimidinyl} acetonitril (TFA) (17)
Vytézek=76,2 %; hmotnostni spektrum: 442,2 (M+1); HPLC (podminky a, 268 nm): 99 %,
retenéni Cas 5,00 min

'HNMR (DMSO-d6): 57,92 (d, J=7,94 Hz, 1H), 7,70 (d, J=8,08 Hz, 1H), 7,65 (br d, 1H),
7,43-7,35 (m, 5H), 7,32-7,22 (m, 2H), 6,46 (d, J=6,6 Hz, 1H), 4,59 (s, 2H), 4,20-4,06 (m, 2H),
3,81-3,72 (m, 1H), 3,70-3,59 (m, 2H), 3,57-3,20 (m, 1H), 2,09-1.96 (m, 2H), 1,77-1,61 (m, 2H)

I,3-benzothiazol-2-yl[2—{4-hydroxy-1-piperidyl }4—pyrimidinyl]acetonitril (TFA) (18)

Vytézek=14 %; hmotnostni spektrum: 352 (M+1); HPLC (podminky a, 271 nm): 97 %, retenéni
¢as 3,21 min '

'HNMR (DMSO—6): 8 7,95 (d, J=7,79 Hz, 1H), 7,72-7,65 (m, 2H), 7,45-7,40 (m, 1H),
7,28~7,23 (m, 1H), 6,48 (d, J=6,07 Hz, 1H), 4,60-3,75 (m, 5H), 3,58-3,51 (m, 2H), 1,95-1,82
(m, 2H), 1,55-1,42 (m, 2H)

1,3-benzothiazol-2—yl(2-hydrazino—4—pyrimidinyl)acetonitril (TFA) (19)

Vytézek=60 %; hmotnostni spektrum: 283,0 (M+1); HPLC (271 nm): 98 %, retenéni &as
3,17 min

'"HNMR (DMSO—6): § 9,78 (br s, 1H, zaméenitelné), 7,89-7,75 (m, 4H), 7,48-7,43 (m, 1H),
7.32-7,27 (m, 1H), 6,53 (br d, 1H), 4,25--3,40 (m, 1H).

1,3-benzothiazol-2-yl(2--{{2{dimethylamino)ethyl]Jamino}—4-pyrimidinyl)acetonitril
(2 TFA) (20)
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Vytézek=30 %; hmotnostni spektrum: 339,0 (M+1); HPLC (podminky a, 270 nm): 99 %,
retenéni ¢as 2,69 min

'H NMR (DMSO-d6): 6 11,85 (v br s, 1H, zaméniteln€), 9,59 (br s, 1H), 7,90 (br d, 2 H), 7,73
(d, J=7,9 Hz, 1H), 7,60 (br d, 1H), 7,43-7.38 (m, 1H), 7,27-7.22 (m, 1H), 6,43 (d, J=6,8 Hz,
[H), 4,25-3,70 (m, 3H), 3,51-3,41 (m, 2H), 2,87 (s, 6H).

1,3-benzothiazol-2-yl[2—{dimethylamino)-4-pyrimidiny[jacetonitril (21)
Vytézek=12 %; hmotnostni spektrum: 2958 (M+1); HPLC (podminky a, 270 nm): 99 %,
retendni &as 3,50 min

'HNMR (DMSO-d6): 5 11,20,(br s, 1H), 7,88 (d, J=7,76 Hz 1H), 7,69 (d, /=8 Hz 1H), 7,46
(br d, 1H), 7,38-7,33 (m, 1H), 7,20-7,16 (m, 1H), 6,38 (d, J=6,9 Hz, IH), 3,26 (s, 6H).

1,3-benzothiazol-2-yl{ 2-[(2-methoxyethyl)amino}-4—pyrimidinyl} acetonitril (22)

Vytezek=54 %; hmotnostni spektrum: 326,0 (M+1); HPLC (podminky a, 273 nm): 99 %,
retenéni Gas 3,66 min

'HNMR (DMSO-d6): 5 10,83 (s, 1H), 7,85 (d, /=7,54 Hz, 1H), 7,72 (d. J=7.91 Hz, 1H), 7,60
(br s, 1H), 7,44 (d, J=6,78 Hz, 1H), 7,38-7,33 (m, 1H), 7,22-7,16 (m, 1H), 6,33 (d, J=7,16 Hz,
1H), 3,82-3,74 (m, 2H), 3,62 (t, J=5,27 Hz, 2H), 3,31 (s, 3H)

1,3-benzothiazol-2-yl {2—[(2—hydroxyethyl)amino]-4—pyrimidinyl} acetonitril (23)

Vyt&7¢k=80 %; hmotnostni spektrum: 312,2 (M+1); HPLC (podminky a, 273 nm): 99 %,
retenéni ¢as 3,16 min

'HNMR (DMSO-d6): 5 10,85 (s, 1H), 7,86 (d, J=7,91 Hz, 1H), 7,71 (d, /=7,91 Hz, 1H), 7,57
(br s, 1H), 7,44 (d, J=7,16 Hz, 1H), 7,38-7,32 (m, 1H), 7,21-7,16 (m, 1H), 6,32 (d, J=7,16 Hz,
1H), 4,92 (br s, 1H), 3,68 (br s, 4H)

1,3-benzothiazol-2—yl[2propylamino)}-4—pyrimidinylJacetonitril (24)

Vytézek=81 %; hmotnostni spektrum: 310,0 (M+1); HPLC (podminky a, 273 nm):. 95 %,
retencni as 4,04 min

'"HNMR (DMSO—d6): 8 10,91 (br s, 1H), 7,84 (d, /=754 Hz, 1H), 7,71 (d, /=8,29 Hz, 1H), 7,62
(br s, 1H), 7,42 (d, /=6,78 Hz, 1H), 7,38-7,32 (m, 1H), 7,21-7,16 (m, 1H), 6,31 (d, J=7,53 Hz,
1H), 3,42-3,33 (m, 2H), 1,71-1,64 (m, 2H), 1,02-0,97 (m, 3H)

1,3-benzothiazol-2-yl(2—{[3~ 1 H-imidazol- 1-yl)propylJamino}—-4-pyrimidinylacetonitril
(TFA) (25)

Vytéek=57 %, hmotnostni spektrum: 376,0 (M+1); HPLC (podminky a, 270 nm): 98 %,
retenéni as 2,80 min

'HNMR (DMSO—d6): & 14,40 (br s, 1H, zaménitelné), 11,60 (br s, 1H, zaménitelné), 9,18
(s, 1H), 8,13 (br d, 1H), 7,92-7,85 (m, 2H), 7,74-7,59 (m, 3H), 7,43-7.39 (m, 1H), 7,28-7.23
(m, 1H), 6,40 (d, J=7,2 Hz, 1H), 4,35 (t, J=6,8 Hz, 2H), 3,70-3,45 (m, ZH), 5,05-4,20 (m, 1H),
2,35-2,10 (m, 2H)

1,3-benzothiazol-2-yI[2—(1-pyrrolidinyl)-4—pyrimidinyljacetonitril (26}
Vytézek=27 %, teplota téni= 270 az 272 °C, hmotnostni spektrum: 322,0 (M+1); HPLC
(podminky a, 372 nm): 98 %, retenéni ¢as 3,90 min

'HNMR (DMSO-d6): 8 11,30 (v br s, 1H, zaménitelné), 786 (d, J=7,2Hz, 1H), 7,66
(d, J=7,9 Hz, 1H), 7,46 (d, J=6,8 Hz, 1H), 7,35-7,30 (m, 1H), 7,17-7,12 (m, 1H), 6,33
(d, J=6,8 Hz, 1H), 3,90-3,45 (m, 4H), 2,08-1,94 (m, 4H).

1,3-benzothiazol-2—yl{2—[(2—fenylethyl)amino]-4-pyrimidinyl}acetonitril (27)
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Vytézek=46,1 %; teplota tani =256 °C rozkl., hmotnostni spektrum: 371,8 (M+1); HPLC
(podminky a, 270 nm): 99 %, retencni ¢as 4,64 min

'HNMR (DMSO-d6): 6 11,04 (br s, 1H), 7,71 (d, /=829 Hz, IH), 7.64-7.61 {m, 2H), 745
(d,J=7,16 Hz, 1H), 7.37-7,32 (m, 5H), 729-7.26 (m, IH), 7,20-7,16 (m, 1H), 6,33
(d, /=7,17 Hz, [H}), 3,94-3.81 (m, 2H), 2,99 (t, J=7,54 Hz, 2H)

1,3~benzothiazol-2-yl(2—{[2—(2-pyridyl)ethyl]amino}—4—pyrimidinyl)acetonitril (2 TFA) (28)
Vytézek=80 %; teplota tani=247°C rozkl., hmotnostni spektrum: 373,2 (M+l); HPLC
{podminky a, 266 nm): 99 %, retenéni ¢as 2,85 min

"HNMR (DMSO-d6): 5 8,70 (d, /=528 Hz, 1H), 8,15-8,10 (m, IH), 7,88 (br s, 1H), 7,75-7,72
(m, 2H), 7,67 (d, /=791 Hz, 1H), 7,61-7,50 (m, 2H), 7,44-7,39 (m, 1H), 7,28-7,23 (m, 1H),
6,44 (d, J=7,14 Hz, |H), 4,65-3,60 (m, 3H), 3,32-3,28 (m, 2H)

Analyza CHN: CyH (NsS.2TFA: Vypoéteno: C 47,29 %, H 3,14 %, N 13,79 %; Nalezeno:
C4747%,H3.21%,N 13,71 %

1,3-benzothiazol-2-yl{2-[(2-pyridylmethyl)amino}—4—pyrimidinyl}acetonitril (2 TFA) (29)
Vytézek=52 %; teplota tani=250°C rozkl., hmotnostni spektrum: 359,0 (M+1); HPLC
(podminky a, 266 nm): 99 %, retenéni &as 2,84 min

'HNMR (DMSO—d6): 6 8,66 (d, J=4,9 Hz, 1H), 838 (br s, LH), 7,99-7,94 {m, 1H), 7.82
(d, /=791 Hz, IH), 7,71-7,69 (m, 2H), 7,64 (d, /=7,91 Hz, 1H), 7,45-7,38 (m, 2H), 7,28-7,23
(m, [H), 6,48 (d, /=6,78 Hz, 1H), 5,00 (br s, 2H), 5,15-4,05 (m, 2H).

Analyza CHN: C¢H;{N¢S.2TFA: Vypoc&teno: C 47,10%, H 2,75 %, N 14,33 %; Nalezeno:
C 46,93 %, H2,96 %, N 14,24 %

1,3-benzothiazol-2-yl{2-[4—(1H~1i,2,3-benzotriazol-1-yl}~1-piperidyl]-4—pyrimidiny! } aceto-
nitril (TFA) (30)

Vytezek=65 %; hmotnostni spektrum: 453,2 (M+1); HPLC (podminky a, 254 nm): 90 %,
retenéni ¢as 4,39 min

'HNMR (DMSO-d6): 5 8,06 (d, J=8,29 Hz, 1H), 8,01 (d, J=8,67 Hz, 1H), 7,91 (d, J=7,91 Hz,
1H), 7,80 (br d, 1H), 7,70 (d, /=8,29 Hz, 1H), 7,60-7,55 (m, 1H), 7,44-7,39 (m, 1H), 7,27-7,22
(m, 1H), 8,01-7,22 (velmi $iroky m, 1H), 6,56 (d, /=6,42 Hz, 1H), 5,40-5,33 (m, 1H), 4,79-4,74
(m, 2H), 4,90-3,90 (m, 1H), 3,57--3,50 (m, 2H), 2,37-2,27 (m, 4H)

1,3-benzothiazol-2-y1{2-[4+2~pyrazinyl)}-1-piperazinyl]-4—pyrimidinyl} acetonitril (TFA)

(31)

Vytézek=88 %; hmotnostni spektrum: 4152 (M+1); HPLC (podminky a, 254 nm):; 99 %,
retencni ¢as 3,74 min

'"HNMR (DMSO-d6): 38,39 (br d, 1H), 8,13 (dd, J=2,64, 1,51 Hz, 1H), 7.97 (d, J=7.91 Hz,
1H), 7,88 (d, /=2,63 Hz, |H), 7,79 (br d, 1H), 7,71 (d, J=7,91 Hz, |H), 7,46-7,41 (m, 1H),
7.31-7,26 (m, 1H), 8,13-7,26 (v br m, 1H), 6,53 (d, /=6,78 Hz, 1H), 4,06-3,96 (m, 4H),
3,87-3,77 (m, 4H), 4,60-3,65 (m, 1H)

1.3-benzothiazol-2-yl{ 2[4 2—pyrimidinyl}-1-piperazinyl-4—pyrimidinyl} acetonitril (TFA)
(32)

Vytézek=85 %; hmotnostni spektrum: 4152 (M+1); HPLC (podminky a, 254 nm): 99 %,
retencni ¢as 3,81 min

'"HNMR (DMSO—d6): 5 8,44 (d, J=4.52 Hz, 2H), 8,03 (d, J=7,91 Hz, 1H), 7,83 (br d, LH), 7,78
(d, J=791 Hz, |H), 7,48-7,43 (m, 1H), 7,32-7.27 (m, 1H), 8,44-7,27 (velmi &iroky m, 1H),
6,71-6,68 (m, 1H), 6,56 (d, J/=6.,4 Hz, 1H), 5,15-4,10 (m, 1H), 3,98 (s, 8H)
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l,3—benzothiazol-2—yl(2—{[2—(3—pyridyl)ethy1]amino}—4—~pyrimidinyl)acetonitri] (2 TFA) (33)
Vytézek=74 %; hmotnostni spektrum: 373,0 (M+1); HPLC (podminky a, 263 nm). 99 %,
retenéni ¢as 2,92 min

'HNMR (DMSO-d6): 3 8,81 (d, J=1,13 Hz, 1H), 8,71 (dd, J=5,27 Hz, J=1,13 Hz, 1H), 8,31
(d, J=7.91 Hz, 1H), 7,94 (br s, 1H), 7,85-7,73 (m, 3H), 7,60 (br d, 1H), 7,45-7.40 (m, 1H),
7,29-7,24 (m, 1H), 6,43 (d, J=7,14 Hz, 1H), 6,00-4,40 (m, 2H), 4,05-3,87 (m, ZH), 3,19-3.15
(m, 2H)

1,3-benzothiazol-2-yl(5-brom—2-{ [2—(dimethylamino)ethyl]amino}—~4—pyrimidiny])acetonitril
(34)

Vytézek=2 %; hmotnostni spektrum: 419,0 (M+1); HPLC (podminky a, 285 nm): 88 %, retenéni
¢as 8,00 min

'HNMR (DMSO—6): 8 11,30 (v br s, 1H, zaménitelné), 7,76 (s, 1H), 7,67 (d, /=7,6 Hz, 1H),
751 (d, J=7,8 Hz, 1H), 7,26-7,21 (m, 1H), 7,04-6,99 (m, 1H), 6,55 (br s, 1H), 3,75-3.,45
(m, 2H), 3,15-2,95 (m, 2H), 2,64 (s, 6H).

1,3-benzothiazol-2-y1{2—[(2—-morfolin—4—ylethyl)amino] pyrimidin—4—yl}acetonitril (di TFA)
(33)

Vytezek=53 %; hmotnostni spektrum: 381,0 (M+1); HPLC (podminky a, 254 nm): 99,5 %,
retencni ¢as 2,80 min

'H NMR (DMSO-—d6): 8 10,9 (v br s, [H, zaménitelné), 8,00-7,98 (m, 2H), 7,73 (d, /=79 Hz,
1H), 7,58 (br s, 1H), 7,42-7,37 (m, 1H), 7,27-7,22 (m, 1H), 6,55 (d, /=715, 1H), 4,24-3,18
{m, 12H).

'HNMR (D;0): 67,59 (d, J=7,9 Hz, 1H), 7,39-7,29 (m, 2H), 7,20-7,15 (m, 2H), 6,20 (d,
J=6,8, 1H), 3,89-3,82 (m, 6H), 3,45-3,32 (m, 6H)

i ,3—benzothiazol—2—yl[2—(4—{3—[(IIiﬂuonnethyl)sulfonyl]anilino}piperid—1—y])pyrimidin~4—yl]—
acetonitril (TFA) (36)

Vytézek=69 %; hmotnostni spektrum: 559,2 (M+1); HPLC (podminky a, 254 nm). 96 %,
retenéni ¢as 5,60 min

'HNMR (DMSO-d6): 57,94 (d, J=7,54 Hz, 1H), 7,61-7,59 (m, 2H), 7,56-7,49 (m, 1H),
7.45-7,38 (m, 1H), 7.27-7,16 (m, 4H), 6,72-6,59 (v br s, [H), 6,51-6,48 (br s, 1H), 4,50-3,40
{(m, 5H), 2,13-2,08 (m, 2H), 1,52-1,48 (m, 2H).

1,3-benzothiazol-2-yl(2—{[3—(2-oxopyrrolidin—1-yl)propyl]amino} pyrimidin—4—yl)acetonitril
(TFA)(37)

Vytézek=65 %; hmotnostni spektrum: 393,0 (M+1); HPLC (podminky a, 254 nm): 98 %,
retenéni ¢as 3,52 min

'HNMR (DMSO—d6): 5 11,50 (v br s, 1H, zaméniteiné), 8,15-8,02 (br s, 1H), 7,95-7,60
(m, 4H), 7,46-7,41 (m, 1H), 7,31-7,25 (m, 1H), 6,45 (br s, 1H), 3,70-3,50 (m, 2H), 3,48-2,28
(m, 4H), 2,23-2,17 (m, 2H), 1,92-1,84 (m, 4H).

Analyza CHN: CyHpNyO\S Vypotteno: C, 51,80%, H 4,23 %, N 16,47 %; Nalezeno:
C 51,59 %, H 4,26 %, N 16,16 %

1,3-benzothiazol-2—yI(2—{methyl[3«(methylamino)propyl]amino} pyrimidin—4-yl)aceton itril
(di TFA) (38)

Vytézek=11%; hmotnostni spektrum: 3532 (M+1); HPLC (podminky a, 272 nm): 96 %,
retencni ¢as 2,88 min

'HNMR (DMSO-d6): 511,30 (v br s, IH, zaménitelné), 8,50-8,25 (br s, 2H), 792
(d, /=791 Hz, tH), 7,72-7,68 (m, 2H), 7,43-7.37 (m, 1H), 7,27-721 (m, 1H), 6,46 (d,
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J=6,8 Hz, IH), 4,00-3,65 (m, 2H), 3,22 (s, 3H), 3,10-2,85 (m, 2H), 2,63-2.51 (m, 3H),
2,10-1,80 (m, 2H).

I,3-benzothiazol-2-y|(2- {[3-(4-methylpiperazin—1—yl)propylJamino} pyrimidin—4-yl)aceto-
nitril (tri TFA sil} (39)

Vyt€zek=65,2 %; hmotnostni spektrum: 408,0 (M+1); HPLC (podminky a, 272 nm): 99,2 %,
retenéni ¢as 2,67 min

'"H NMR (DMSO—d6): 8 7,94-7,91 (m, 2H), 7,74 (d, /=792 Hz, 1H), 7,56 (br d, 1H), 7,43-7,38
(m, 1H), 7,27-7,22 (m, IH), 6,40 (d, J=7,17 Hz, 1H), 4,95-4,05 (m, |H), 3,71-3,60 (m, 2H),
3,54-3,15 (m, 4H), 3,02-2,86 (m, 4H), 2,75 (s, 3H), 2,03-1,91 (m, 2H).

|.3-benzothiazol-2—y1{2-[(3-morfolin—4-ylpropyl)amino]pyrimidin—4—yl}acetonitril (di TFA
sal) (40)

Vytézek=73,9 %; hmotnostni spektrum: 408,2 (M+1); HPLC (podminky a, 272 nm): 99,6 %,
retenéni Cas 2,77 min

'HNMR (DMSO-d6): 89,66 (br s, 1H), 7,94 (d, J=7.91 Hz, IH), 7.86 (br s, 1H), 7,73
(d.J=7.91 Hz, 1H) 7,55 (br d, 1H), 7,43-7,38 (m, 1H),7,27-7,22 (m, 1H), 6,40 (d, /=7,17 Hz,
1H), 4,15-3,52 (m, 7H[6+1]), 3,49-3,38 (m, 2H), 3,29-3,19 (m, 2H}, 3,16-3,00 (m, 2H),
2,15-2,01 (m, 2H).

1,3-benzothiazol-2-yl(2—{[2—(1-methyl-1 H-imidazol-4—yl)ethyl]amino} pyrimidin—4—yl)-
acetonitril (41)

Vytézek=58,8 %; hmotnostni spektrum: 376,0 (M+1); HPLC (podminky a, 272 nm): 99,3 %,
retenéni ¢as 3,09 min

'"HNMR (DMSO-d6): & 11,20 (velmi Siroky s, 1H), 9,00 (s, 1H), 7,90 (br s, 1H), 7,78-7,72
(m, 2H), 7,58-7,54 (m, 2H), 7,43-7.38 (m, 1H), 7,27-7,22 (m, 1H), 6,41 (d, J=7,17 Hz, 1H),
4.60-4,10 (m, tH), 3,93-3,85 (m, 2H), 3,83 (s, 3H), 3,11-3,02 (m, 2H).

1,3-benzothiazol-2-yl(2— {[2—(1 H-indol-3—yl)ethyt]amino} pyrimidin—4—yl)acetonitril (42)
Vytézek=60,6 %; hmotnostni spektrum: 411,0 (M+1); HPLC (podminky a, 272 nm): 99,9 %,
retenéni ¢as 4,94 min

'"H NMR (DMSO-d6): 5 11,25 (velmi Siroky s, 1H), 10,98 (s, 1H), 7,92-7,79 (m, 1H),7,71
(d, J=7,92 Hz, 1H), 7,63-7,57 (m, 2H), 7,42-7,37 (m, 3H), 7,28 (br d, 1H), 7,21-7,16 (m, [H),
7,10-7,05 (m, 1H), 6,97-6,92 (m, 1H), 6,44 (d, J=m7,17 Hz, 1H), 4,60-3,70 (m, 3H[2+1]), 3,12
{t, J=7,15 Hz, ZH).

1,3--benzothiazol-2-yI(2-{[2(4-hydroxyfenyl)ethylJamino } pyrimidin-4-yl)acetonitril (43)
Vytéiek=76 %; teplota tani 258 aZ 261 °C; hmotnostni spektrum: 388,0 (M+1); HPLC
(podminky a, 272 nm}): 98,8 %, retenéni éas 4,00 min

'"H NMR (DMSO-d6): 8 9,25 (br s, 1H), 7,75-7,69 (m, 2H), 7,59 (br d, 1H), 7,45-7,40 (m, 1H),
7.29-724 (m, 1H), 7,12 (d, J=8,29 Hz, 1H), 6,74 (d, /=8,29 Hz, 1H) 6,43 (d, J=6,78 Hz, 1H),
3.89-3,71 (m, 2H), 2,90-2,85 (m, 2H)

Terc—butyl{({4-[1,3-benzothiazol-2~yl(kyan)methyl]pyrimidin—2-yl}amino)acetat (TFA sil)
(44)

Vytézek=72 %; hmotnostni spektrum: 382,0 (M+1); HPLC (podminky a, 272 nm). 98,2 %,
retenéni &as 4,37 min

'HNMR (DMSO—-d6): 5 11,30 (v br s, 1H, zaménitelné), 7,92 (br s, 1H, zaménitelné), 7,82
(d, J=7,54 Hz, 1H),), 7,75 (d, J=8,23 Hz, 1H), 7,61 (br d, 1H), 7,46-7.39 (m, 1H), 7,32-7.26
(m, 1H), 6,45 (d, /=6,78 Hz, tH), 4,50-3,80 (m, 2H), 1,40 (s, 9H)
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{2—[(3—aminopropyI)amino]pyrimidin—4—yl}(l,3—benzothiazol—2—yl)acetonitril (di TFA) (45)
Vytézek=62 %; hmotnostni spektrum: 3250 (M+1); HPLC (podminky a, 382 nm): 90,0 %,
retenéni ¢as 2,67 min

'HNMR (DMSO—d6): 5 11,60 (v br s, 1H, zaménitelné), 7,99 (br s, 1H, zaménitelné), 7,90
(d,J=7.92 Hz, tH), 7.75-749 (m, 3H), 744-737 (m, 1H), 7.27-7.22 (m, 1H), 6,39
(d, J=7,16 Hz, 1H), 5,50-4,00 (m, 3H, zaménitelné), 3,80-3,5 (m, 2H), 3,00-2,80 (m, 2H),
2,10-1,80 (m, 2H).

§2-[(2~aminoethyl)aminolpyrimidin—4—yl}(1,3-benzothiazol-2-yl)acetonitril (di TFA) (46)
Vytszek=86 %; hmotnostni spektrum: 311,0 (M+1); HPLC (podminky a, 382nm): 95 %,
retenéni ¢as 2,64 min

'"H NMR (DMSO—d6): 5 11,60 (v br s, 1H, zaménitelné), 7,95-7,86 (m, 3H), 7,73 (d, /=791 Hz,
1H), 7,59 (br d, 1H), 7,43-7,37 (m, 1H), 7,28-7,22 (m, 1H), 6,43 (d, J=7,16 Hz, 1H), 5,50-4,00
(m, 3H, zaménitelné), 3,90-3,70 (m, 2H), 3,25-3,10 (m, 2H).

1,3-benzothiazol-2-yl(2-{[3—(dimethylamino)propylJamino} pyrimidin—4-yl)acetonitril (di TFA
sil) (47)

Vytétek=54 %; teplota tani 204 az 205°C; hmotnostni spektrum: 353,0 (M+1); HPLC
(podminky a, 272 nm): 98 %, reten¢ni ¢as 2,75 min

'"HNMR (DMSO-d6): 5 11,4 (v br s, 1H), 9,43 (s, IH), 7,94 (d, /=7,91 Hz, 1H). 7,90 (br s, 1H),
7,73 (d, J=791 Hz, 1H), 7,55 (br d, IH), 7,43-737 (m, 1H), 727-7,22 (m, IH), 6,39
(d,J=7,14 Hz, 1H), 4,80-4,00 (m, 1H), 3,71-3,60 (m, 2H), 3,24-3,13 (m, 2H), 2,78
(d, /=4,14 Hz, 6H), 2,11-1,99 (m, 2H)

1,3-benzothiazol-2—y1{2-[(2—piperid—1-ylethyl)amino}pyrimidin—4-y!l} acetonitril (di TFA sil)
(48)

Vytézek=12 %; teplota tani 228 az 230°C; hmotnostni spektrum: 3790 (M+1); HPLC
(podminky a, 270 nm): 99,9 %, retenéni ¢as 2,84 min

'H NMR (DMSO-d6): 89,18 (br s, 1H), 7,89-7,87 (m, 2H), 7,74 (d, /=7,91 Hz, 1H), 7,62
(brs, 1H), 7,44-7,39 (m, 1H), 7,29-7,24 (m, 1H), 6,45 (d, J=7,17 Hz, 1H), 5,25-4,30 (m, 1H),
4,05-3,93 (m, 2H), 3,63-3,50 (m, 2H), 3,48-3,37 (m, 2H), 3,07-2,92 (m, 2H), 1,90-1,30 (m, 6H)

1,3-benzothiazol-2—y(2—{[2—(1-methyl-1 H-imidazol-5-yl)ethylJamino} pyrimidin—4-yl)aceto-
nitril (di TFA sil) (49)

Vytézek=46 %; teplota tani 219 az 220°C; hmotnostni spektrum: 376,0 (M+1); HPLC
(podminky a, 270 nm) 99,8 %, retencni ¢as 2,73 min

"H NMR (DMSO-d6): 5 14,15 (br s, 1H), 9,03 (s, 1H), 7,83 (br s, 1H), 7,74-7,64 (m, 3H), 7,54
(br d, 1H), 7,41-7,36 (m, 1H), 7,24-7,18 (m, 1H), 6,41 (d, /=7,14 Hz, 1H), 4,50-3,88 (m, 3H),
3,78 (s, 3H), 3,10--3,05 (m, 2H)

1,3~benzothiazol-2—yl[2—(benzy lamino)pyrimidin—4-yl]acetonitril (50)

Vytézek=78 %; hmotnostni spektrum: 358,0 (M+1); HPLC (podminky a, 254 nm): 99,2 %,
retenéni ¢as 4,40 min

'"H NMR (DMSO-d6): & 8,30 (br t, 1H), 7,84 (d, J=7,53 Hz, 1H), 7,71 (d, /=7,91 Hz, iH), 7,65
(brd, 1H), 7,46-7,34 (m, 5H), 7,28-7,22 (m, 2H), 6,47 (d, J=7,14 Hz, 1H), 5,2-4,5 (m, IH), 4,86
(br d, ZH).

Isopropyl-3—({4-[1,3-benzothiazol-2-yl(kyan)methyl]pyrimidin—2~yl} amino)propanoat (31)

Vytézek=5 %; hmotnostni spektrum: 382,0 (M+1); HPLC (podminky a, 254 nm): 98 %, retenéni
¢as 5,66 min

-25-




10

25

30

35

40

45

CZ 300984 B6

'"H NMR (DMSO-d6): & 8,56 (br d, IH), 7,97 (d, J=7,16 Hz, 1H), 7,91 (d, J=6,40 Hz, 1H), 7,81
(d, J=7.91 Hz, 1H), 7.46-7.40 (m, 1H), 7.33-7,26 (m, 1H), 5,03-4.94 (m, 1H), 4.68—4,64
(m, 2H), 4,10-4,03 (m, 2H), 1.29 (d, J=6,40 Hz, 6H).

I.3-benzothiazol-2-yl{2-{(3—-hydroxypropylamino]pyrimidin-4-yl} -acetonitril (52)

Vytézek=44 %; hmotnostni spektrum: 326,0 (M+1); HPLC (podminky ¢, max. rozmezi vinovych
délek): 99 %, retencni Cas 3,26 min

'H NMR (DMSO—/6): 6 10,81 (br s, 1H, zaménitelné), 7,84 (d, J=7,54 Hz, [H), 7,71
(d, J=8,29 Hz, IH), 7.49 (br s, 1H, zaménitelné), 7,43-7,32 (m, 2H), 7,21-7,15 (m, 1H), 6,32
(d, J=7.20 Hz, 1H), 4,65-4,50 (br s, |H, zaménitelné), 3,80-3,50 (m, 4H), 1,90-170 (m, 2H)

1.3-benzothiazol-2—yl{2—{(pyrid—-3-ylmethyl)amino]pyrimidin—4—yl}acetonitril (di TFA sul)
(53)

Vytézek=46 %; hmotnostni spektrum: 359,0 (M+1); HPLC (podminky ¢, max. rozmezi vinovych
délek): 99,7 %, retencni ¢as 2,56 min

'H NMR (DMSO-d6): & 8,87 (s, 1H), 8,64 (d, J=4,9 Hz, {H), 8,29-8,26 (m, 2H), 7,84-7,63
(m, 4H), 7,41-7,36 (m, 1H), 7,25-7,20 (m, 1H), 6,46 (d, /=7,16 Hz, 1H), 4,97 (br d, 2H).

(Z—aminopyrimidin—4-yl)(1,3-benzothiazol-2-yacetonitril (54)

Suspenze slouceniny 1 (0,1 g, 0,35 mmol) ve 2M roztoku amoniaku v ethanolu (10 ml) byla
zahfivana na 150 °C v Parrové pfistroji 3 h. Roztok byl ochlazen na laboratorni teplotu a
vytvofena Zluta srazenina byla odfiltrovana a dikladné promyta smési ethanol/voda 1:1 a vodou.
SraZenina byla susena ve vakuu pii 40 °C za ziskani 48 mg (51 %) slouceniny uvedené v nazvu
Jako Zlutého prasku.

Hmotnostni spektrum: 268,0 (M+1); HPLC (podminky ¢, max. rozmezi vinovych délek): 95 %,
retencni éas 3,20 min

'HNMR (DMSO-d6): 510,92 (br s, 1H, zaménitelné), 7,79 (d, J=7,16 Hz, 1H), 7,70
(d, J=7,01 Hz, 1H), 7,42-7,15 (m, 5H), 6,34 (d, /=7,54 Hz, 1H)

1,3-benzothtazol-2—-y!{2—-[(pyrid——ylmethylamino]pyrimidin—4~yl} acetonitril (di TFA sil)
(35)

Vytézek=46,5 %; hmotnostni spektrum: 359,0 (M+1); HPLC (podminky. ¢, max. rozmezi
vInovych délek) 99 %, retenéni ¢as 2,55 min

'"HNMR (DMSO-d6): 5 8,77 (d, J=6,4 Hz, 1H), 8,33 (br t, 1H), 7,95-7,93 (br d, 2H), 7,79
(d,.J=7,54 Hz, 1H), 7.69-7,62 (m, 2H), 7,39-734 (m, 1H), 7.24-7,19 (m, |H), 6,43
(d,./=7,17 Hz, 1H), 5,05 (br d, 2H), 5,6-4,4 (br s, 1H).

Terc—buty |-4—[2— {4-{1,3-benzothiazol-2—yi(kyan)methyl]pyrimidin—2-yl}amino)ethylifenyl-
karbamat (56)

Vytézek=75 %; hmotnostni spektrum: 487,2 (M+1); HPLC (podminky d, max. rozmezi vinovych
délek): 98 %, retenéni ¢as 6,30 min.

'HNMR (DMSO-d6): 3 10,86 (s, 1H), 928 (s, 1H), 7,72 (d, /=791Hz, 1H), 7,68
(d, J=7,54 Hz, 1H), 7,51 (br t, 1H), 7.44-7,34 (m, 4H), 7,22-7,15 (m, 3H), 6,33 (d, J=7,53 Hz,
[H), 3,88-3,78 (m, 2H), 2,94-2,89 (m, 2H), 1,47 (s, 9H).

(2-{[2-(4—aminofenyl)ethyl]amino} pyrimidin—4—yI)(1,3-benzothiazol-2—yl)-acetonitril
(di TFA)(57)

Vytézek=73 % (siil); hmotnostni spektrum: 387,2 (M+1); HPLC (podminky ¢, max. rozmezi
vinovych délek): 98,3 %, retenéni ¢as 3,02 min
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"H NMR (DMSO—d6): § 7,93 (br d, 1H), 7,75-7,66 (m, 2H), 7,55 (br d, 1H), 7,43-7,36 (m, 3H),
7.26-7,17 (m, 3H), 6,40 (d, J=7,16 Hz, 1H), 4,942 (v br s, 1H), 3,94-3,82 (m, 2H), 2,99
(t, J=7,16 Hz, 2H).

1, 3-benzothiazol-2-yl(2—{[2—(3,4—dimethoxyfenyl)ethyl Jamino} pyrimidin—4—yl)acetonitril (58)
Vyi&zek=75 %; hmotnostni spektrum: 432,0 (M+1), HPLC (podminky ¢, max. rozmezi vinovych
délek): 99 %, retendni ¢as 4,26 min

'H NMR (DMSO-d6): 57,85 (br t, 1H), 7,76-7,68 (m, 3H), 7,47-7,42 (m, 1H), 7.31-7,26
(m, 1H), 6,92-6,89 (m, 2H), 6,84-6,81 (m, 1H), 6,47 (d, J=6,78 Hz, IH), 5,44.7 (velmi Siroky
s, 1H), 3,95-3,83 (m, 2H), 3,73 (s, 3H), 3,67 (s, 3H), 2,93 (t, J=7,16 Hz, 2H).

1,3-benzothiazol-2-yl(2—{[2—(3-methoxyfenyl)ethyl]amino} pyrimidin—4—yl)acetonitril {59)
Vytézek=76 %; hmotnostni spektrum: 402,0 (M+1); HPLC (podminky ¢, max. rozmezi vinovych
délek): 99,9 %, retenéni ¢as 4,59 min

'H NMR (DMSO-d6): & 7,82 (br t, 1H), 7,75-7,69 (m, 2H), 7,62 (br d, 1H), 7,45-7,40 (m, 1H),
7,30-7,24 (m, 2H), 6,92-6,83 (m, 3H), 6,45 (d, J=7,16 Hz, 1H), 4,2-3,63 (m, 3H), 3,72 (s, 3H),
2,97 {t, J=7,16 Hz, 2H).

1,3-benzothiazol-2-y}(2—{[2+(2—fluorfenyl)ethylJ]amino} pyrimidin—4-yl)acetonitril (60)
Vytézek=76 %; hmotnostni spektrum: 390,2 (M+1); HPLC (podminky ¢, max. rozmezi vinovych
délek): 99,7 %, retenéni &as 4,41 min

'"H NMR (DMSO-d6): 5 7,88 (br t, 1H), 7,75-7,68 (m, 2H), 7,60 (br d, 1H), 7,45-7,40 (m, 2H),
7,33-7,16 (m, 4H), 6,44 (d, J=7,17 Hz, 1H), 4,20-3,60 (m, 3H), 3,04 (1, J=7,14 Hz, 2H).

1,3-benzothiazol-2—yI[2—({2-[3(trifluormethyl)fenyl]ethyl} amino)pyrimidin—4-yl]acetonitril
(61)

Vytézek=84 %; hmotnostni spektrum: 440,0 (M+1); HPLC (podminky ¢, max. rozmezi vlnovych
délek): 99,3 %, retenéni ¢as 4,79 min

'HNMR (DMSO-d6): 57,89 (br t, 1H), 7,75-7,54 (m, TH), 7,46-7,41 (m, 1H), 7,29-7,24
(m, 1H), 6,45 (d, J=7,14 Hz, 1H), 4,45-3,70 (m, 3H), 3,11 (t, J=6,78 Hz, 2H).

1,3-benzothiazol-2-y1{2-[(2-hydroxy—2-fenylethyYamino}pyrimidin—4-yl} acetonitril (TFA)
(62)

Vytézek=47 % (s0l); hmotnostni spektrum: 386,0 (M-1); HPLC (podminky c, max. rozmezi
vinovych délek): 99 %, retenéni ¢as 3,87 min

'HNMR (DMSO-d6): 37,83 (br t, LH), 7,75-7,57 (m, 3H), 7,50-7,24 (m, 9H), 6,42
(d, J=7,14 Hz, 1H), 4,90 (br t, 1H), 4,48-3,75 (m, 1H), 3,68-3,53 (m, 2H)

1,3-benzothiazol-2—y1{2-[(2—~([3(trifluormethyl)pyrid—2—yl]amino} ethyl)amino]pyrimidin—4-
yl}acetonitril (63)

Vytézek=89 %; hmotnostni spektrum: 456,2 (M+1); HPLC (podminky ¢, max. rozmezi vlnovych
délek): 97,8 %, retenéni ¢as 3,78 min

'H NMR (DMSO-d6): & 8,29-8,19 (m, 1H), 8,00 (br t, 1H), 7,87 (d, J=7,54 Hz, 1H), 7,77-7.12
(m, 3H), 7,48-7,43 (m, 1H), 7,32-7,27 (m, 1H), 6,70-6,58 (m, 2H), 6,50 (d, J=6,78 Hz, 1H),
4,65-3,60 (m, SH).

1,3-benzothiazol-2-yI(2—{[2—(3—chlorfenyl)ethyiJamino} pyrimidin-4-ylacetonitril (TFA) (64)

Vytezek=70 % (sil); hmotnostni spektrum: 406,0 (M+1); HPLC (podminky c, max. rozmezi
vinovych délek): 99,7 %, retencni ¢as 4,91 min
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'HNMR (DMSO-d6): 5 7.85-7.73 (m, 3H), 7,60 (br d, 1H), 7.41-7.24 (m, 7H), 6,44
(d, J=7,17 Hz, 1H), 3,98-3.50 (m, 3H), 3,04-2.99 (m, 2H).

| .3-benzothiazol-2-yl(2-{[2-(3,4—dichlorfenyl)ethyf]amino} pyrimidin—4—yl)acetonitril (TFA)
(63)

Vytézek=56 % (sil); hmotnostni spektrum: 440,0 (M+1); HPLC (podminky ¢, max. rozmezi
vinovych délek): 99,6 %, retencni ¢as 5,15 min

'"HNMR (DMSO-d6): 8 7.75-7.73 (m, 3H), 7,62-7,58 (m, 3H), 7,45-7.40 (m, 1H), 7.33-7,25
(m, 2H), 6,44 (d, J=7,17 Hz, 1H), 4,20-3,60 (m, 3H), 3,01 (t, J=6,78 Hz, 2H).

1.3--benzothiazol-2-yl(2—{[2—4-methoxyfenyl)ethyl]amino} pyrimidin—4—yl)acetonitril (TFA)
(66)

Vytézek=69 % (sl); hmotnostni spektrum: 402,0 (M+1); HPLC (podminky ¢, max. rozmezi
vinovych délek) 99,6 %, retenéni &as 4,33 min

'HNMR (DMSO-d6): 8 7,75-7,69 (m, 3H), 7,61 (br d, 1H), 7,40-7,35 (m, 1H), 7,24-7,17
(m, 3H), 6,86 (d, J=8,28 Hz, 2H), 6,38 (d, /=7,16 Hz, 1H), 4,15-3,65 (m, 3H), 3,69 (s, 3H),
2,9-2,85 (m, 2H).

1,3-benzothiazol-2-yl(2-{[2—«{4-methylfenyl)ethyl]Jamino} pyrimidin—4—yl)acetonitril (TFA)
(67)

Vytézek=72 % (sil); hmotnostni spektrum: 386,0 (M+1); HPLC (podminky ¢, max. rozmezi
vinovych délek): 100 % reten¢ni ¢as 4,66 min

'"HNMR (DMSO-d6): 57.87 (br t, 1H), 7,76-7,67 (m, 3H), 7,47-7,42 (m, tH), 7,32-7,27
(m, 1H), 7,23-7,14 (m, 4H), 6,47 (d, J=7.14 Hz, 1H), 4,20-3,55 (m, 3H), 2,98-2,93 (m, 2H),
2,30 (s, 3H).

1,3-benzothiazol-2—yl(2—{[2—(3—fluorfenyl)ethylJamino} pyrimidin—4—yl)acetonitril (TFA) (68)

Vytézek=34 % (sul); hmotnostni spektrum: 390,0 (M+1); HPLC (podminky ¢, max. rozmezi
vinovych délek): 98,4 %, retenéni ¢as 4,72 min

'HNMR (DMSO-d6): § 7,90-7,67 (m, 3H), 7,57 (br d, 1H), 7,44-7.36 (m, 2H), 7,27-7,16
(m, 3H), 7,12-7,06 (m, 1H), 6,42 (d, J=7,14 Hz, 1H), 4,50-3,70 (m, 3H), 3,05-3,00 (m, 2H).

1,3-benzothiazol-2—yl(2-{[2-(4—fenoxyfenyl)ethyl]amino} pyrimidin—4—y!)acetonitril (69)

Vytézek=71 %; hmotnostni spektrum: 464,2 (M+1); HPLC (podminky ¢, max. rozmezi vinovych
délek): 98 %, retenéni ¢as 5,34 min

'HNMR (DMSO-d6): 5 7,80-7,68 (m, 3H), 7,60 (br d, 1H), 7,44-7.33 (m, SH), 7.25-7.21
(m, 1H), 7,15-7,10 (m, |H), 6,99-6,95 (m, 4H), 6,43 (d, J=6,78 Hz, 1H), 4,0-3.40 (m, 3H), 2,99
(t, J=6,78 Hz, 2H).

I.3-benzothiazol-2—-yl(2-{[2-(2-fenoxyfenyl)ethyl]amino} pyrimidin—4-yl)acetonitril (70)

Vytézek=55 %; hmotnostni spektrum: 464,2 (M+1); HPLC (podminky ¢, max. rozmezi vinovych
délek): 98 %, retendni Cas 5,29 min

'HNMR (DMSO-d6): 5 7,88 (br t, 1H), 7,73 (d, J=7,92 Hz, 1H), 7,64 (br d, 1H), 7,58
(br d, IH), 7,49-7,39 (m, 2H), 7,32-7,17 (m, 5H), 7,06-6,9t (m, 1H), 6,88-6,85 (m, 3H), 6,42
{d, /=6,78 Hz, 1H), 4,22--3,60 (m, 3H), 3,01 (t, J=6,78 Hz, 2H).

1,3-benzothiazok-2-yl(2-{[2—(4-bromfenyl)ethyl]amino} pyrimidin-4-yl)acetonitril (71)

Vytézek=96 %; hmotnostni spektrum: 450,0 (M+1); HPLC (podminky ¢, max. rozmezi vinovych
délek): 99,6 %, retenéni éas 5,01 min
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'H NMR (DMSO-d6): 5 7,81~7,68 (m, 3H), 7,60 (br d, 1H), 7,53 (d, J=8,28 Hz, 2H), 7.45-7,40
(m, 1H), 7,30-7,25 (m, 3H), 6,43 (d, J=7,16 Hz, 1H), 4,12-3,55 (m, 3H), 3,01-2,96 (m, 2H).

|,3-benzothiazol-2-yl(2—{[2—(4—fluorfenyl)ethyl]amino} pyrimidin—4—yl)acetonitril (72)

Vytézek=73 %; hmotnostni spektrum: 389,8 (M+1); HPLC (podminky ¢, max. rozmezi vinovych
délek): 99:6 %, retenéni ¢as 4,72 min

'HNMR (DMSO-d6): & 7,75-7,70 (m, 3H), 7,59 (br d, 1H), 7,45-7,34 (m, 3H), 7,29-7,24
(m, 1H), 7,20-7,14 (m, 2H), 6,43 (d, J=7,17Hz, 1H), 4,32-3,65 (m, 3H [2+1}), 2,99
(t, /=7,16 Hz, 2H).

1,3-benzothiazol-2-y1{2—[(2-[1,1 —bifenyl]—4—ylethyl)amino]pyrimidin—4-yl} acetonitril (73)

Vytézek=24 %; hmotnostni spektrum: 448,2 (M+1); HPLC (podminky ¢, max. rozmezi vinovych
délek): 97,8 %, retencni ¢as 5,08 min

'HNMR (DMSO-d6): & 8,00-7,63 (m, 7H), 7,49-7,33 (m, 6H), 7,26-7,21 (m, 1H), 6,44
(d, /=6,78 Hz, 1H), 4,15-3,40 (m, 3H[2+1]), 3,20-3,08 (m, 2H).

1,3~benzothiazol-2—y1{2-[(2-{4-[hydroxy(oxido)amino]fenyl } ethy Jamino] pyrimidin—4-y}-
acetonitril (74)

Vytézek=33,8 %; hmotnostni spektrum: 417,2 (M+1); HPLC (podminky ¢, max. rozmezi
vinovych délek): 98,7 %, retentni ¢as 4,21 min

'HNMR (DMSO-d6): 5 8,21 (d, J=8,66 Hz, 2H), 7,88 (br t, 1H), 7,75-7,68 (m, 2H), 7,61
(d, J=8,66 Hz, 2H), 7,54 (br d, 1H), 7,42-7,37 (m, tH), 7.26-7,21 (m, 1H), 6,41 (d, J=7,17 Hz,
1H), 3,85-3,70 (m, 2H), 3,55-3,10 (m, 1H), 3,18-3,14 (m, 2H}.

1,3-benzothiazol-2-y!(2—{[2—(1H-1,2,4—triazol-1-yl)ethylJamino} pyrimidin—4—y])acetonitril
(75)

Vytézek=77,6 %; hmotnostni spektrum: 361,2 (M-1); HPLC (podminky ¢, max. rozmezi
vinovych délek): 99,4 %, retendni &as 2,79 min

'H NMR (DMSO--d6): 5 8,59 (s, 1H), 8,09 (s, 1H), 7,93 (d, /=7,54 Hz, 1H), 7,75 (d, /=791 Hz,
tH), 7,67 (br d, 1H), 7,48-7,43 (m, 1H), 7,33-7,28 (m, 1H), 6,51 (d, J=7,16 Hz, 1H), 5,05-4.25
(m, 3H[2+1]), 4,10-3,98 (m, 2H).

1,3~benzothiazol-2—yl(2-{[3—< 1 H-pyrazol-1—yl)propyl]amino} pyrimidin—4—yl)acetonitril (76)
Vyté2ek=70 %; hmotnostni spektrum: 374,0 (M—1); HPLC (podminky ¢, max. rozmezi vinovych
délek): 94,8 %, reten¢ni ¢as 3,40 min

'H NMR (DMSO-d6): & 7,95 (d, J=7.91 Hz, 1H), 7,78-7,73 (m, 2H), 7,62 (br d, 1H), 7,46-7,43
(m, 2H), 7.31-7,26 (m, 1H), 6,45 (d, J=7,17 Hz, 1H), 6,22 (s, 1H), 4,30-3,85 (m, 3H), 3,62-3,48
(m, 2H), 2,21-2,06 (m, 2H).

4-[2+{4~[1,3-benzothiazol-2~yl(kyan)methyl]pyrimidin-2—yl} amino)ethyl]benzensulfonamid
an

Vytezek=80 %; hmotnostni spektrum: 449,0 (M—1); HPLC (podminky ¢, max. rozmezi vlnovych
délek): 99 %, retenéni ¢as 3,28 min

'H NMR (DMSO—d6): & 11,20 (v br s, 1H, zaméniteiné), 7,81-7,65 (m, 5H), 7,57-7,50 (m, 3H),
7,44-722 (m, 4H), 6,43 (d, J=6,78 Hz, 1H), 4,10-3,80 (m, 2H), 3,20~3,00 (m, 2H).

{2-[(2-pyrid—3—ylethyl)amino]pyrimidin—4-yl} [5—trifluormethyl)-1,3-benzothiazol-2-yi]-
acetonitril (di TFA) (78)

Vytézek=30 %; hmotnostni spektrum: 441,2 (M+1); HPLC (podminky ¢, max. rozmezi vinovych
délek): 96 %, retenéni ¢as 3,39 min
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'H NMR (DMSO-d6): 5 11,20 (v br s, IH, zaménitelné), 8,77 (d, J=1,88 Hz, 1H), 8,70-8,67
{m, 1H), 8,24 (d, /=791 Hz, IH), 8,02-7.94 (m, 2H), 7.81-7,75 (m, 2H), 7,52-7.,48 (m, 2H),
6.39 (d, /=7.14 Hz, 1H), 4,10-3.85 (m, 2H), 3,30-3,00 (m, 2H).

1,3-benzothiazol-2—y|{2-[( | H-tetrazol-5—-ylmethyl)amino]pyrimidin-4—yl}acetonitril (TFA)
(79)

Vytézek=31 %; hmotnostni spektrum: 447,8 (M-1); HPLC (podminky ¢, max. rozmezi vlnovych
délek); 99 %, retenéni ¢as 2,60 min

'HNMR (DMSO-d6): 3 8,40-8,29 (br d, IH, zaménitelné), 7,78-7,60 (m, 4H), 7,41-7,36
(m, 1H), 7,27-7,21 (m, tH), 6,47 (d, J=6,78 Hz, 1H), 5,25-5,05 (m, 2H).

Ptiklad 3: Ptiprava |,3~benzothiazol-2-yl[2—(benzyloxy)pyrimidin—4—yl]acetonitrilu (80)

K suspenzi NaH (60 % v oleji, 0,056 g, 1.4 mmol) v suchém DMA (1 ml) byl pfidan roztok
benzylalkoholu (0,07 ml, 0,7 mmol) v suchém DMA (1 ml) a suspenze byla michdna 1 h pfi
teploté laboratore v inertni atmosféfe. Po kapkach byl pfidan roztok sloudeniny | v DMA (1 ml)
a suspenze byla zahfivana na 100 °C za michani v inertni atmosféfe. Reakéni smés byla ochla-
zena a reakce byla ukondena pfidanim vody a nasyceného vodného roztoku NaCl (az do 15 ml
celkového objemu). Po 2 h pfi 4 °C byla vyivofena sraZenina odfiltrovana a promyvéna vodou az
do neutralniho pH. Ziskana pevna latka byla vatena pod zpétnym chladiéem v acetonitrilu, ochla-
zena na laboratorni teplotu, potom odfiltrovana a promyta acetonitrilem (3x). Zbytek byl susen ve
vakuu pii 40 °C, za ziskani 0,082 g (33 %) sloudeniny uvedené v ndzvu jako Zlutého prasku:
teplota tani 196 az 198 °C, hmotnostni spektrum: 359,0 (M+1); HPLC (podminky a, 262 nm):
99 %, retenéni ¢as 4,99 min. '"H NMR (DMSO-d6): 3 12,74 (br s, 1H, zaménitelné) 7,95 (d,
J=153 Hz, 1H), 7,76-7,72 (m, 2H), 7,62-7,54 (m, 2H), 7,50-7,32 (m, 4H), 7,29-7,19 (m, 1H),
6,74-6,61 {(br d, 1H), 5,68 (s, 2H)

Pouzitim vySe popsancho postupu z pfikladu 4 a vhodnych vychozich latek a reagencii mohly byt
ziskany nasledujici dal¥i benzothiazolové derivaty vzorce IlI.

1,3-benzothiazol-2-yl{2-{(4—pyrid—3—ylbenzyl)oxy]pyrimidin—4—yl }acetonitril (81)

Vytézek=20 %; hmotnostni spektrum: 436,0 (M+1); HPLC (podminky ¢, max. rozmezi vinovych
délek): 97 %, retenéni ¢as 3.43 min

'HNMR (DMSO-d6): 89,05 (d, J=1,9 Hz, 1H), 8,71-8,68 (br d, 1H), 8,42-8,38 (m, 1H),
7,98-7.84 (m, 4H), 7,75-7,70 (m, 4H), 7,45-7,39 (m, 1H), 7,29-7,23 (m, 1H), 6,71 (br d, 1H),
5.77 (s, 2H), 5,15--3,50 (m, [H).

I .3-benzothiazol-2—yI[2-(pyrid—4-ylmethoxy }pyrimidin—4—yl]acetonitril (TFA) (82)

Vytezek=20 %; hmotnostni spektrum: 360,2 (M+1); HPLC (podminky ¢, max. rozmezi vlnovych
delek): 97,9 %, retenéni ¢as 2,91 min

'"H NMR (DMSO-d6): 5 8,77 (dd, /=6,41 Hz, 1,51 Hz, 2H), 8,01 (br d, 1H), 7,94 (d, J=7.91 Hz,
1H), 7,86 (d, J=6.41 Hz, 2H), 7,70 (d, J=7,91 Hz, 1H), 7,46-7,40 (m, 1H), 7,30-7,25 (m, 1H),
6,79 (br d, 1H), 5,85 (s, 2ZH), 5,15-3,80 (m, 1H).

1.3—-benzothiazol-2-yl[2—(pyrid-2—ylmethoxy)pyrimidin—4-yl]acetonitril (TFA) (83)

Vytézek=42 % (sil); hmotnostni spektrum: 360,0 (M+1); HPLC (podminky ¢, 254 nm): 96 %,
retenéni ¢as 3,30 min

'HNMR (DMSO-d6): 88,66 (d, J=4,9 Hz, 1H), 7,97-7,88 (m, 3H), 7,74-7,64 (m, 2H),
7,46-7,39 (m, 2H), 7,28-7,23 (m, 1H), 6,74 (d, J=6,03 Hz, 1H), 5,76 (s, 2ZH).

[,3—-benzothiazol-2--y1[2~3-pyrid-2-ylpropoxy)pyrimidin—4—yl]acetonitril (TFA) (84)
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Vytezek=33 % (siil); hmotnostni spektrum: 386,0 (M-1); HPLC (podminky ¢, max. rozmezi
vinovych délek) 88 %, retencni &as 2,93 min

'H NMR (DMSO—d6): 5 8,98 (d, J=5,27 Hz, 1H), 8,20-8,15 (m, 1H), 7.91 (d, J=7,54 Hz, 1H),
7.76-774 (m, 3H), 7,62-7,58 (m, 1H), 745-738 (m, 1H), 730-7,25 (m, H), 6,66
(d, J=6,41 Hz, 1H), 4,69 (t,J=6,03 Hz, 2H), 3,12 (t, J=7,54 Hz, 2H), 2,35-2,27 (m, 2H).

1,3-benzothiazol-2~yl{2-[(4-methoxybenzyl)oxy]pyrimidin—4-y1} acetonitril (85)

Vytézek=61 %; hmotnostni spektrum: 387,0 (M~1); HPLC (podminky d, max. rozmezi vinovych
délek): 98 %, retenéni ¢as 5,74 min

'HNMR (DMSO-d6): 5 12,69 (br s, 1H, zaménitelné), 7,92 (d, J=7,54 Hz, 1H), 7,77-7,70
(m, 2H), 7,50 (d, J=8,66 Hz, 2H), 7,41-7,55 (m, 1H), 7,24-7,18 (m, 1H), 6,98 (d, J=8,67 Hz,
2H), 6,63 (d, J=6,4 Hz, 1H), 5,60 (s, 2H), 3,76 (s, 3H).

1,3-benzothiazol-2-yl[2—(pyrid-3~ylmethoxy)pyrimidin-4-yljacetonitril (TFA) (86)

Vytézek=65 % (sal), hmotnostni spektrum: 357,8 (M~1); HPLC (podminky ¢, max. rozmezi
vinovych délek): 99 %, reten¢ni ¢as 2,86 min

'"H NMR (DMSO-d6): 5 8,91 (d, J=1,51 Hz, IH), 8,71-8,68 (m, 1H), 8,23 (d, /=7,91 Hz, 1H),
7,95-7.93 (m, 2H), 7,74-7,65 (m, 2H), 745-740 (m, 1H), 7.29-7.24 (m, 1H), 6,75
(d, J=6,39 Hz, 1H), 5,76 (s, 3H), 5,9-5,0 (velmi 3iroky s, 1H).

1,3-benzothiazol-2—yl {2-[2—(4—methoxyfenyl)ethoxy]pyrimidin—4--yl} acetonitril (87)

Vytézek=27 %; hmotnostni spektrum: 400,8 (M-1); HPLC (podminky d, max. rozmezi vinovych
délek): 95 %, retendni &as 5,79 min

'H NMR (DMSO-d6): 5 12,65 (br s, 1H, zaménitelné), 7,82-7,70 (m, 3H), 7,42-7,36 (m, 1H),
7,30-7,20 (m, 3H), 6,90 (d, /=8,28 Hz, 2H), 6,60 (d, J=6,4 Hz, 1H), 4,85-4,80 (m, 2H), 3,73
(s, 3H), 3,12-3,07 (m, 2H).

1,3-benzothiazol-2-yl[2—([ 1,1 -bifenyl}-3-ylmethoxy)pyrimidin—4—yl]acetonitril (88)

Vytézek=40 %; hmotnostni spektrum: 433,0 (M-1); HPLC (podminky ¢, max. rozmezi vinovych
délek): 98 Y%, retendni ¢as 7,12 min

'HNMR (DMSO-d6): 8 12,74 (br 5, 1H), 7,95-7,92 (m, 2H), 7,75-7,67 (m, 4H), 7,56-7,37
(m, 6H), 7,26-7,21 (m, 1H), 6,67 (br d, 1H), 5,77 (s, 2H).

1,3-benzothiazol-2-yl{2-{(3,4,5-trimethoxybenzyl)oxy|pyrimidin—4—yl} -acetonitril (39) 11998

Vytézek=18 %; hmotnostni spektrum: 447,0 (M-1); HPLC (podminky ¢, max. rozmezi vlnovych
délek): 92 %, retenéni &as 5,24 min

'H NMR (DMSO-d6): 3 12,71 (br s, 1H), 7,95 (d, /=8,18 Hz, 1H), 7,90-7,72 (m, 2H), 7,43-7.37
(m, 1H), 7,27-7,21 (m, 1H), 6,94 (s, 2H), 6,67 (br d, 1H), 5,59 (s, 2H), 3,77 (s, 6H), 3,65 (s, 3H).

1,3-benzothiazol-2—y1{2-{(3,4—dichlorbenzy!yoxy]pyrimidin—4-yl}acetonitril (90)

Vytézek=5 %; hmotnostni spektrum: 424,8 (M-1); HPLC (podminky ¢, max. rozmezi vinovych
délek): 98 %, retenéni Cas 6,79 min

'HNMR (DMSO-d6): 6 7,82-7,72 (m, 3H), 7,64 (d, J=7.91Hz, 1H), 7,50-7,46 (m, ZH),
7,24-721 (m, 1H), 7,01-6,96 (m, 1H), 6,53-6,50 (br d, 1H), 5,51 (s, 2H).

1,3-benzothiazol-2-yl[2~({ 3-[(dimethylamino)methyl]benzy!} oxy)pyrimidin—4—yllacetonitril
(TFA) (91)

Vytezek=28 %; hmotnostni spektrum: 416,2 (M+1); HPLC (podminky ¢, max. rozmezi vinovych
délek): 98 %, retendni ¢as 2,96 min
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'"HNMR (DMSO-~d6): 39,79 (br s, IH, zaménitelné), 7,93~7.90 (m, 2H), 7,74-7,39 (m, 7H),
7.29-7.23 (m, 1H), 6,73 (d,.J=6,11 Hz, 1H), 5,71 (s, 2H), 4,30 (s, 2H), 2,72 (s, 6H)

| .3-benzothiazol-2-y1{2-[( 1-oxidopyrid—3-yl)methoxy]pyrimidin-4—yl }acetonitril (92) 12149

Vyte€zek=16 %; hmotnostni spektrum: 3,74,0 (M-1); HPLC (podminky ¢, max. rozmezi vinovych
délek): 90 %, retencni ¢as 2,78 min

'"HNMR (DMSO-d6): 59,95 (br s, |H, zaménitelné), 7,94-7,64 (m, 6H), 7,56-7,53 (m, 2H),
7,45-7,39 (m, 1H), 7,29-7,23 (m, 1H), 6,72 (br d, 1H), 5,73 (s, 2H), 4,35 (s, 2H), 4.05-3,00
(m, 8H)

|,3-benzothiazol-2-y|(2—{[4—(morfolin—4—yImethyl)benzylJoxy} pyrimidin-4--yl)acetonitril
(TFA) (93)

Vytézek=20 %; hmotnostni spektrum: 458,2 (M+1); HPLC (podminky ¢, max. rozmezi vlnovych
délek): 99 %, retenéni ¢as 2,80 min

'HNMR (DMSO—d6): 5 8,47 (s, 1H), 822 (d, J=6,03 Hz, IH), 7.98-7.94 {m, 2H), 7,31
(d, /=8,28 Hz, 1H), 7,62-7,33 (m, 3H), 7,30-7.26 (m, 1H), 6,82-6,68 (br d, 1H), 5,64 (s, ZH).

1,3-benzothiazol-2-yl{2—[(4—pyrid—2—yibenzyl)oxy]pyrimidin—4—yl}acetonitril (TFA) (94)

Vytézek=34 %; hmotnostni spektrum: 435,0 (M+1); HPLC (podminky ¢, max. rozmezi vlnovych
délek): 99 %, retenéni ¢as 3,22 min

'"HNMR (DMSO-d6): 8,80 (d, J=4,14 Hz, 1H), 8,24-7,79 (m, 10H), 7,55-7,49 (m, 2H),
7,39-7,33 (m, H), 6,82 (br d, 1H), 5,89 (s, 2H).

1,3-benzothiazol-2-yl(2-{{4—(piperid—1-yImethyl)benzyl)oxy } pyrimidin—4—yl)acetonitril
(TFA) (95)

Vytézek=15 %; hmotnostni spektrum: 456,2 (M+1); HPLC (podminky ¢, max. rozmezi vlnovych
délek): 97 %, retendni ¢as 3,00 min

'"HNMR (DMSO-d6): 59,27 (br s, |H, zaménitelné), 7,93-7,39 (m, 10H), 7,28-7,22 (m, 1H),
6,72 (br d, 1H), 5,73 (s, 2H), 4,28 (d, J=4,9 Hz, 1H), 3,80-3,20 (m, 2H), 2,90-2,78 (m, 2H),
1,79-1,27 (m, 6H).

Priklad 4: Pfiprava 1,3-benzothiazol-2-yI[2—~(4-methoxyfenoxy)pyrimidin-4—yl]acetonitrilu
(96)

K roztoku slouceniny | (0,300 g, 1,05 mmol) v DMSO (7 ml) byly pFidiny 4-methoxyfenol
(0,261 g, 2,1 mmol) a uhli¢itan cesny (1,7 g, 5,25 mmol) a suspenze byla tfepana pfi 100 °C
8 dnii. Po ochlazeni na laboratorni teplotu byla sm&s vlita na smés ledu a vody a produkt byl
extrahovan AcOEt. Organické fize byly promyty vodou a roztokem soli, sufeny nad MgSQ,
a zakoncentrovany do sucha. Zbytek byl rozetfen s horkym EtOH, potom odfiltrovan a susen ve
vakuu pfi 50 °C pfes noc, za ziskani 202 mg (51 %) slou¢eniny uvedené v nazvu.

Hmotnostni spektrum: 375,0 (M+1); HPLC (podminky ¢, max. rozmezi vinovych détek): 99 %,
retenéni ¢as 5,21 min

'"H NMR (DMSO-d6): 3 8,16 (br d, 1H), 7,60 (d, /=8,29 Hz, IH), 7,45-7,37 (m, 2H), 7,28-7,23
(m, 3H), 7,11-7,08 (m, 2H), 6,83 (br d, 1H), 3,86 (s, 3H).

PouZitim zpiisobu popsaného vyse v piikladu 4 a vhodnych vychozich latek a reakénich &inidel
bylo mozno ziskat nasledujici benzothiazolové derivaty vzorce 111

1,3—-benzothiazol-2—y|{2-{4-butoxyfenoxy)pyrimidin—4—yl]acetonitril (97)

Vytézek=42 %; hmotnostni spektrum: 415,0 (M-1); HPLC (podminky ¢, max. rozmezi vinovych
délek): 90 %, retenéni ¢as 6,16 min
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'HNMR (DMSO-d6): 512,97 (br s, 1H, zaménitelné), 8,20-8,05 (br d, 1H), 7.60-7.56
(br d, 1H), 7,44-7,34 (m, 2H), 7,22-7,16 (m, 3H), 7,10-7,05 (m, 2H), 6,79 {d, J=5,65 Hz, 1H),
4,03 (m, 2H), 1,75 (m, 2H), 1,50 (m, 2H), 0,97 (m, 3H).

{2-[4~{(4-acetylpiperazin—1-yl)fenoxy]pyrimidin—4-yl}(1 ,3-benzothiazol-2-yl)acetonitril (98)

Vytazek=8,5 %; hmotnostni spektrum: 469,2 (M—1); HPLC (podminky c, max. rozmezi vinovych
délek): 94,8 %, retenéni cas 4,10 min

'H NMR (DMSO-d6): 5 8,18-8,10 (m, 1H), 7,60~7,52 (m, 2H), 7,41-7,36 (m, 1H), 7,28-7,10
(m, SH), 6,83 (br d, 1H), 3,23-3,17 (m, 4H), 2,07 (s, 3H).

[2—(4—methoxyfenoxy)pyrimidin—4—y|][5—(triﬂuormethyl}—l,3—benzothiazol—2—yl]acetonitril
99

Vytézek=33 %; hmotnostni spektrum: 4432 (M+1); HPLC (podminky ¢, max. rozmezi vinovych
délek): 99 %, retencni ¢as 6,09 min

'"H NMR (DMSO-d6): & 8,04-7,89 (m, 2H), 7,61-7,53 (m, 2H), 7,32 (d, /=9,05 Hz, 2H), 7,12
(d, J=9,05 Hz, 2H), 6,83 (d, J=6,40 Hz, 1H), 3,87 (s, 3H).

Priklad 5: 1,3-benzothiazol-2—yl(pyrimidin—4—yl)acetonitri} (100)

K roztoku slougeniny 1 (0,1 g, 0,35 mmol) v kyseling octové byl ptidan octan sodny (29 mg,
0,35 mmol) a palladium na uhli (20 mg). Suspenze byla zahtivina na 70 °C pfi tlaku vodiku
0,35 MPa 3 h. Po ochlazeni na laboratorni teplotu byla suspenze zfiltrovana pres celit a kyselina
octova byla odpafena. Jasné Zluty prasek byl preveden do ethylacetatu a vodného hydroxidu
sodného s koncentraci 10 %. Po tfech extrakcich byly organickeé faze dikladné promyty roztokem
soli, potom suseny nad MgSO; a zakoncentrovany do sucha. Po vyZisténi preparativni HPLC a
suseni ve vakuu pH 50 °C bylo ziskdno 12 mg (13 %) slougeniny uvedené v nazvu jako 7lutého
prasku.

Hmotnostni spektrum: 253,2 (M+1); HPLC (podminky ¢, max. rozmezi vinovych délek): 98 %,
retenéni ¢as 3,35 min

't NMR (DMSO-d6): & 8,61 (s, 1H), 8,00-7,73 (m, 3H), 7,44-7,39 (m, 1H), 7,29-7,23 (m, IH),
6,90 (br d, 1H), 3,87 (s, 3H).

Priklad 6: N—[2~{ {4-[1,3-benzothiazol-2-y}(kyan)methyl]pyrimidin—2-yl} lamino)ethy!]-4-
chlorbenzamid (TFA stl) (101}

K roztoku slougeniny 46 (0,1 g, 0,32 mmol) v DCM/DMF 3/1 (4 ml) byl pfiddn p~chlorbenzoy!-
chlorid (0,056 g, 0,32 mmol) a triethylamin (0,09 ml, 0,64 mmol) a roztok byl tfepan pites noc pfi
laboratorni teploté a potom 3 h pfi 40 °C. Po ochlazeni na laboratorni teplotu byla vytvofena
sraZenina zfiltrovana a promyta DCM a potom vodou. Po rekrystalizaci v acetonitrilu bylo
ziskéno 98 mg (68 %) sloudeniny uvedené v nazvu ve formé baze jako Zlutého prasku.

Tento produkt byl pfeveden do smési DCM/TFA. Zluta lehka pevna latka, ktera se vytvofila
pridanim etheru byla odfiltrovana, promyta etherem (3x) a potom susena ve vakuu pfi 40 °C, za
ziskani 105 mg sloueniny uvedené v nizvu jako Zlutého prasku.

Hmotnostni spektrum: 449,2 (M+1); HPLC (podminky ¢, max. rozmezi vinovych délek): 95 %,
retenéni £as 3,99 min

'HNMR (DMSO-d6): & 8,80-8,75 (m, 1H), 7,96-7,41 (m, 9H), 7.31-7,25 (m, 1H), 6,47
(d, J=6,78,1H), 4,50-3,30 (m, SH).

Piklad 7: Priprava 1,3-benzothiazol-2-yl(2—-methoxy—4-pyrimidinyl)acetonitrilu (102)
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K suspenzi slou¢eniny | (0.} g, 0,35 mmol) v suchém MeOH (3 ml) byl pfidan MeONa (0,08 g,
l.4 mmol) a Et:N (0,05 ml, 035 mmol) a suspenze byla zahfivana na 60 °C 6 dni. Pfitomna
pevna latka byla odfiltrovana a filtrat byl zakoncentrovan témék do sucha. Ziskany pevny zbytek
byl promyvan vodou az do neutralniho pH, a potom susen ve vakuu pii 40 °C za ziskani 44 mg
{45 %) slouceniny uvedené v nazvu jako zlutého prasku: teplota tani 234 °C rozkl., hmotnostni
spektrum: 283 (M+1); HPLC (podminky a, 262 nm): 97 %, retenéni &as 3,40 min;

'H NMR (DMSO-d6): 3 7,79 (d, J=4.52 Hz, 1H), 7,78 (d, J=7.91 Hz, 1H), 7.55 (d, J=7.91 Hz,
[H), 7,29-7,23 (m, 1H), 7,07-7,02 (m, 1H), 6,53 (br d, 1H), 4,02 (s, 3H)

Pfiklad 8: Pfiprava farmaceutického prostredku

Nasledujici piiklady zamétené na farmaceutické prostiedky ilustruji nékteré reprezentativni
prostiedky podle pfedkladaného vynalezu, na které vsak neni vynalez omezen.

Prostiedek | — tablety

Benzazolova sloucenina vzorce I se smicha jako suchy prasek se suchym Zelatinovym pojivem ve
hmotnostnim poméru pfiblizné 1:2. Jako mazadlo se pfida men3i mnoZstvi stearanu hofe¢natého.
Ze smési se na tabletovacim lisu zformuji tablety o hmotnosti 240 az 270 mg (80 az 90 mg
a¢inné benzazolové sloudeniny v tablet€).

Prostiedek 2 — kapsle

Benzazolova sloucenina vzorce [ se smicha jako suchy prasek se skrobovym fedivem pfiblizné ve
hmotnostnim pomeéru 1:1. Smés se naplni do 250 mg kapsli (125 mg dcinné benzazolové slouce-
niny na kapsli).

Prostiedek 3 — kapalina

Benzazolova sloucenina vzorce | (1250 mg), sacharéza (1,75 g) a xanthanova guma (4 mg) se
smichaji, prosiji pfes sito 10 mesh (velikost otvord 2,00 mm) a potom se smichaji s pfedem
pripravenym roztokem mikrokrystalické celulézy a sodné soli karboxymethylcelulozy (11:89,
50 mg) ve vod€. Za michani se pridaji benzoan sodny (10 mg), pfichut’ a barvivo ziedéné vodou.
Pfida se dostatetné mnoZstvi vody pro vytvoreni celkového objemu 5 ml.

Prostfedek 4 — tablety

Benzazolova sloudenina vzorce [ se smicha jako suchy prasek se suchym Zelatinovym pojivem ve
hmotnostnim poméru priblizné 1:2. Ptida se men$i mnoZstvi stearanu hofe¢natého jako maziva.
Smés se na tabletovacim lisu zpracuje na tablety 450 az 900 mg (150 az 300 mg uginné benz-
azolové slouceniny).

Prostfedek 5 — injekce

Benzazolova slouenina vzorce | se rozpusti v pufrovaném sterilnim solném vodném médiu pro
injekce na koncentraci pfiblizné 5 mg/ml,

Piklad 9: Biologické testy

QOdbornici v oboru mohou snadno nalézt fadu testi, které mohou byt pouZity pro testovani G¢in-
nosti benzazolovych sloudenin podle vynalezu. NiZe specifikované testy jsou citovany jako pti-
klady pro zjisténi vhodnosti benzazolovych sloucenin podle vynalezu pro modulaci INK a tedy
pro modulaci apoptozy.

Test na enzymy JNK2 a 3:
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Testy na JNK3 a/nebo JNK2 se provad&ji v 96jamkovych MTT destitkich inkubaci 0,5 pg
rekombinantniho, predaktivovaného GST-JNK3 nebo GST-JNK2 s1pg rekombinantniho,
biotinylovaného GST——Jun a 2 u\M _ATP (2 nCi/ul) (74 Bg/ul), v pfitomnosti nebo nepi-
tomnosti jednoho nebo vice benzazolovych inhibitord a v reakénim objemu 50 pl obsahujicim
50 mm Tris—HCI, pH 8,0; 10 mm MgCly; 1 mm dithiothreitol a 100 pM NaVQ,. Inkubace se
provadi 120 min pfi laboratorni teploté a zastavi se prldémm 200 pl roztoku obsahujicitho 250 pg
kuli¢ek SPA potaZenych streptavidinem (Amersham, Inc,)’, 5 mm EDTA, 0,1 % Triton X~100 a
50 uM ATP, ve fyziologickém roztoku s fosfitovym pufrem. Po inkubaci 60 min pfi laboratorni
teploté se provede sedimentace kulidek centrifugaci pfi 1 500 x g 5 min, provede se resuspendo-
vani ve 200 pl PBS s obsahem 5 mm EDTA, 0,1 % Triton X100 a 50 pM ATP a radioaktivita se
méii ve scintiladnim P-Citadi po sedimentaci kulitek, jak bylo popsano vy3e. Néhradou GST—
Jun za biotinylovany GST—ATF, nebo myelinovy bazicky protein miiZze byt tento test pouZit pro
méFeni inhibice predaktivovaného p38, popfipadé ERK MAP kinaz.

Reprezentativni hodnoty pro priklady sloudenin se uvadéji v nasledujici tabulce:

Slougenina|{ JNK3 INK2 p3s8 ERK2

No ICs0 (NM) | 1Cs0 ("M) | 1Csp (nM) | ICso (NM)

1 290 500 >30000 | >30000

4 350 970 >30000 | >30000
10 70 210 >30000 | >30000
15 950 2300 >30000 | >30000
23 510 1800 >30000 | >30000
80 60 250 >30000 | >30000
96 30 300 >30000 | >30000
102 105 450 >30000 | >30000

Hodnoty uvedené pro JNK2 a 3, p38 a ERK2 jsou hodnoty ICs, (nM), tj. mnoZstvi nezbytna pro
dosaZeni 50% inhibice cile (naptiklad INK2 nebo 3). Slougenina no. oznaduje testovanou slouge-
ninu pod &islem uvedenym v prikladech vyde. Z tabulky by mélo byt ziejmé, ze testované
sloudeniny maji vyznamny vliv jak na JNK2, tak i zejména na JNK 3, ale v podstaté Zadny
uéinek na p38 a ERK2, &imZ je dosaZeno pomémé selektivniho inhibi¢niho a€inku.
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Testované sloudeniny vzorce | maji inhibici 1Csy vzhledem k INK3 nizsi nez 10 uM, vyhodné
nizSinez 0,1 pM.

V nasledujici &asti se uvadéji testy i vitro a in vivo, kterymi je mozno testovat slouceniny podle
predkladaného vynalezu pro potvrzeni jejich inhibiéni aktivity na JNK a tedy aktivity regulyjici
(tj. inhibujici) apoptdzu.

A. Kultura sympatickych neuront a test prezivani (in vitro)

Sympatické neurony zhornich krénich ganglii (SCG) novorozenych krys (p4) se disociuji
v dispaze, zaockuji na hustotu 10* bunék/cm’ do 48jamkovych MTT desti¢ek potazenych kolage-
nem z krysiho ocasu a kultivuji v Leibowitzové médiu obsahujicim 5% krysi sérum, 0,75 pug/ml
NGF 78 (Boehringer Mannheim Corp., Indianapolis, IN.) a arabinosin 10° M. Smrt bunék se
indukuje v den 4 po vyseti a vystaveni kultury médiu s obsahem [0 pg/ml protilatky proti NGF
(Boehringer Mannheim Corp., Indianapolis, IN.), a Zddny NGF nebo arabinosin, v ptitomnosti
nebo nepfitomnosti benzazolovych inhibitord. 24 h po indukei smrti bunék se provede zjisténi
viability bunék inkubaci kultury 1h pti 37 °C v 0,5 mg/ml 3—(4,5-dimethylthiazol-2-yl)2,5~
difenyltetrazoliumbromidu (MTT). Po inkubaci v MTT se buiky resuspenduji v DMSO,
prevedou na 96jamkovou MTT desticku a viabilita bunék se vyhodnocuje méfenim optické
hustoty pfi 590 nm.

Tento test ukazuje, Ze sloudeniny vzorce I (napf. slouceniny (1), (25), (90)) zachrafiuji neurony
pred hynutim (mira pteziti neuronti az 80 %).

B. Test uvoliiovani 11-2 (in vitro)

Buiky Jurkat, linie lidské leukémie T-bunék (American Type Culture Collection # TIB 152)
byly kultivovany v médiu RPMI 1640 (Gibco, BRL) doplnéném 10 % teplem aktivovaného FCS,
glutaminem a materidlem Penstrep. Suspenze bunék v tomto médiu se zfedi na 2.10° bungk/ml.
Buiiky byly vysety (2.10° bunék/jamku) na 96jamkovou desticku s obsahem ritzné koncentrace
testované slouCeniny (koneéna koncentrace sloudenin 10, 3, 1, 0,3, 0,1 uM). Smés se inkubuje
30 min pfi 37 °C v atmosféfe zvlhéeného CO,. Na buiiky se potom plsobi 10 ul PMA + lono-
mycin (kone¢né koncentrace 0,1 a | pM) ve viech jamkach kromé negativni kontroly. Do jamek
bez testovanych slouéenin se pfida 10 ul RPMI 2% DMSO (=0,1 % koneéné koncentrace).
Buiiky se inkubuji 24 h pii 37 °C a potom se supernatant sklidi (zamrazi se pfi —20 °C, pokud se
nepouZije stejny den) pted provedenim testu [L—-2 ELISA na supernatantu.

BI. Test [L-2 ELISA (in vitro)

Uvoliiovani IL-2 do média PMA-+lono—stimulovanymi butikami Jurkat v pfitomnosti nebo nepfi-
tomnosti testovanych slouéenin se zji$t'uje metodou ELISA. Pouziva se nasledujiciho postupu:

Roztoky:

Promyvaci pufr: PBS-Tween 0,05%

Diluent: PBS—Tween 0,05%

Substratovy roztok: Kyselina citronova 0,1 M/Na;HPO, 0,1 M
Zastavovaci roztok: H,S04 20%

Odpovidajici pary protilatek/standard:
Firmy R&D Systems
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B2. Monoklonalni protilitka proti lidskému IL-2 (MAB602) (zachytavani})
Biotinylovana protilatka proti lidskému IL-2 (BAF202) (detekce)
Rekombinantni lidsky IL-2 (202-1L~010) (standard)

Priprava desticky

100 pl zachytavaci protilatky zfedéné v PBS na koncentrace 5 pg/ml se prevede do 96jamkove
desticky pro ELISA a inkubuje se pfes noc pi laboratorni teploté.

Ka2d4 jamka se odsaje a tiikrat promyje promyvacim pufrem. Po poslednim promyti se desticka
ponecha okapat.

1. Saturace 200 ul PBS-10% FCS. Inkubace 1 h pii laboratorni teploté.

2. Opakovani kroku promyvani 2.

Postup testu

1. PFida se 100 ul vzorku nebo standardu (2 000, 1 000, 500, 250, 125, 62,5, 31,25 pg/mi) a
inkubuje se 2 h pfi laboratorni teploté.

2. Provede se trojnasobné promyti.

3. PFid4 se 100 pl biotinylované protilatky proti lidskému IL-2 s koncentraci 12,5 ng/ml. Smés
se inkubuje 2 h pfi laboratorni teploté.

4. Provede se trojnasobné promyti.

5. Prida se 100 pl streptavidinu-HRP (Zymed #43-4323) vfedéni 1:10 000, inkubuje se
30 min pii laboratorni teploté.

6. Provede se trojnasobné promyti.

7. Pfida se 100pl substritového roztoku (kyselina citronova/Na,HPO, (1:1)+HO,
1:2000 + OPD), Inkubuje se 20 az 30 min pi laboratorni teploté.

8. Do kazdé jamky se pFidé 50 pl zastavovaciho roztoku.
9. Pomoci ode&itaciho zafizeni pro mikrotitraéni desticky nastaveného na 450 nm s korekei pfi

570 nm se uréi opticka densita.

Na zikladé tohoto testu bylo zjisténo, Ze sloudeniny vzorce | {napiiklad slou¢eniny (1), (10),
(83)) snizuji produkei IL-2 o vice nez 30 % pfi koncentraci 3 pM. Pouzitim sloucenin | se tedy
doséhne sniZeni hladiny zanétlivych cytokind,

C. Reporterovy test C—Jun (in vitro)

Bunécna kultura

Buttky Hir c—Jun HeLa se kultivuji v médiu DMEM High Glc doplngném 10 % FCS (Sigma),
2 mm glutaminem (Gibco), P/S, hygromycinem b 100 pg/ml a G418 250 pg/ml.

Priprava bunécné kultury
Banky bunék

Buriky se uchovavaji zamraZené v kryoampulich v kapalném dusiku v objemech 1,8 ml bun&tné
suspenze v kultivaénim médiu s obsahem 10% dimethylsulfoxidu.

Buriky se v kultufe udrzujf ne vice nez dvacet pasazi.
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RozmraZovani bunécné kultury

Pokud je nezbytné, zamrazené ampulky s burikami se rychle rozmrazi pii 37 °C ve vodni lazni
mirnym pievracenim az do téméf Oplného roztani. Potom se bunééné suspenze pridaji do 10 ml
kultivaéniho média. Buné¢na suspenze se potom centrifuguje 5 min pti | 200 ot/min, supernatant
se odstrani a usazené buiiky se znovu resuspenduji do média a pridaji se do lahve 175 cm’
s obsahem 25 ml roztoku. Lahve se inkubuji pfi 37 °C v atmosféfe 5 % CO..

PasdZovani bunék

Sériova subkultivace (pasaZovani) bunék se provadi pfi dosazeni monovrstev s 80 % konfluence.
Médium v kazdé ldhvi se odstrani a monovrstva se promyje 10 az 15 ml roztoku fosfatového
pufru (PBS). K monovrstvé bunék se pfida roztok trypsin—EDTA, inkubuje se pfi 37 °C a obdas
mirné se poklepdva na lahve pro uvolnéni bungk. Uplné uvolnéni a rozpad bunééné monovrstvy
na jednotlivé buiky se potvrdi mikroskopickym pozorovanim. Buiiky se potom resuspenduji
v 10 ml dplného média a centrifuguji se 5 min pfi | 200 ot/min, Supernatant se odlije, bufiky se
resuspenduji v kultivaénim médiu a ziedi se v poméru 1/5 v lahvich 175 cm’.

Den 0 rano

Ptiprava bunék pro transfekce

Buriky z lahvi v téméF konfluentnich kulturach se uvolni a rozdéli na jednotlivé buriky pisobenim
trypsinu jak bylo popsano vyse. Buiiky se resuspenduji v kultivaénim médiu a poditaji. Buné¢na
suspenze se zfedi médiem za ziskdni koncentrace ptiblizné 3,5 x 10° bunék/ml a 1 ml bun&éné
suspenze se prida do dvou 10cm kultivaénich misek obsahujicich 9 ml kultivaéniho média. Misky
se inkubuji pfi 37 °C ve zvlhéené atmosféte 5 % CO, ve vzduchu.

Den 0 vecer

Transfekce

Kontrola 0,2 pug pTK Renilla, 5,8 pg pBluescript KS, 500 ul OPTIMEM (GIBCO), 18 pl
Fugene 6

Indukce 0,1 pg pMEKKI, 0,2 ug pTK Renilla, 5,7 ug pBluescript KS, 500 ul OPTIMEM
(GIBCQ), 18 pl Fugene 6 pfi laboratorni teploté

Do vysetych bunék se pfida transfekéni smés. Misky se inkubuji pies noc pfi 37 °C ve zvlhéené
atmosféfe 5 % CO; ve vzduchu.

Den
Ptipravi se 96jamkové desticky s obsahem {00 ul kultivaéniho média na jamku.
Negativni kontrola (vehikulum): 2 il DMSO se pridaji ke 100 pl (s trojnasobnym opakovanim).

Slougenina: 2 pl zasobniho fedéni sloudeniny Hit se pidaji ke 100 pl (s trojnasobnym opakova-
nim),

Transfekované buriky se trypsinizuji a resuspenduji ve 12 ml kultivaéniho média.
Do kazdé 96jamkové desticky se pfida 100 pl nafedéného materidlu.

Desti¢ka se inkubuje pfes noc pti 37 °C ve zvlhéené atmosfére 5 % CO, ve vzduchu.
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Redéni sloueniny Hit
Zasobni roztoky sloudeniny Hit maji nasledujici koncentrace: 3, 1 a 0,imM ve 100% DMSO.
Den 2

Postup testu

Testovaci systém Dual-Luciferase™ Reporter Assay System (Promega)

Z misky se odstrani médium a buiiky se promyji dvakrat 100 ul PBS. Pfed pfidanim inidia se
oplachovaci roztok Gplng odstrani. Do kazdé kultivaéni jamky se ptida 5 pl 1X PLB. Kultiva¢ni
desticky se umisti na kyvaci desku nebo orbitalni tfepatku za mimého kyvani/tfepani pro
zajistni aplného a rovnomémého pokryti bunéiné monovrstvy 1X PLB. Kultivalni desticky se
kyvaji pfi laboratorni teploté 15 min. 20 pl lyzatu se pfevede do bilé opakni 96jamkové desticky.
Ode¢ita se v luminometru.

—  Nastiik 50 pl ginidla Luciferase Assay Reagent I1, ¢ekani 5, odecitani 10”

—  Nastiik 50 pl &inidla Stop & Glo® Reagent, ekani 57, odetitani 107

Test systému RLU Luciferase/RLU Renilla’1000

Tento test ukazuje, Z¢ testované slouteniny vzorce I (napiiklad slouCeniny (33), (93), (95))
inhibuji vice neZ 50 % aktivity JNK pfi koncentraci 10 pM. Tento test tedy ukazuje, Ze slouce-
niny vzorce I jsou vhodné pro inhibici apoptozy.

D. Endotoxinovy $ok u my3i indukovany LPS (in vivo)

Schopnost inhibitorii JNK vzorce I podstatng sniZit hladinu zanétlivych cytokini indukovanych
podanim LPS miiZe byt testovéana pomoci nasledujiciho protokolu:

LPS (S. abortus—Galanos Lab.-) byl vstfiknut (200 mg/kg, i.v.) samcim my3i C57BL/6 pro
indukci endotoxinového ¥oku, a byly podany sloudeniny (0,1, 1, 10, 30 mg/kg) nebo NaCl
(200 uM) intravendzné (10 mi/kg) 15 min pied testovacim podénim LPS. Z orbitalniho sinu byla
v riiznych dasovych odstupech po podéni LPS odebirdna heparinizovand krev a krev byla
centrifugovana pfi 9000 ot/min 10 min pfi 4 °C, aby byl ziskén supernatant pro méfeni produkce
cytokin® u mysi kitem ELISA jako IFNy (Duoset R&D Ref. DY485).

E. Celkova ischemie u osmaki (Gerbil) (in vivo)

Schopnost inhibitort JNK vzorce [ branit hynuti bungk v priibéhu zichvatu mrtvice je moZno
zjistovat pomoci nasledujictho protokolu:

1. Metoda

" Chirurgicky zékrok

—  Anestézie: halothan nebo isofluran (0,5 az 4%).

—  Oholeni krku a zatez do kiize.

—  Uvolnéni spoleénych krkavic (levé a pravé) z tkané.

- Uzavieni arterii mikrosvorkami Bulldog na 5 minut.

_  Dezinfekce mista zakroku (Betadine®) a zaiti kiZe (Autoclip® nebo Michelovy svorky).

-~  Umisténi zvitat pod infralampou aZ do procitnuti.
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—  Umisténi zvifat ve zvéfinci v individualnich klecich.

" Usmreeni zvifat
- 7dni po ischemii (dekapitace nebo pfedavkovani pentobarbitalu).

—  Odebrani vzorkil mozku.

" Histologické parametry

- ZamraZeni mozku v isopentanu (=20 °C)

-~ Vytvoreni fezli hipokampu pomoci kryomikrotomu (20 pm).
- Barveni kresylovou violeti a/nebo metodou TUNEL.

—  Vyhodnoceni poskozeni (v ¢astech CA1/CA2 hipokampu).
—  Modifikované skére podle Bernarda & Boasta nebo

-~ Potitani bunék v CA1/CA2

" Biochemické parametry
—  Mikrotezy mozkovych struktur

—  Zjistované parametry: Fragmentace DNA, laktat, penetrace vapniku

—  Analytické metody: ELISA, kolorimetrie, enzymologie, radiometrie

2. Ogetfeni

—  Podani testované sloudeniny nebo vehikula: 15 min po reperfuzi (5 az 10 min po probréni
Z anestézie).

~  Standardni protokol

50 zvifat: 5 skupin po 10 (skupina A: kontrola, skupiny B-D: testované latky ve tfech
davkach, a skupina E: referenéni sloucenina (ketamin 3 x 120 mg/kg, i.p. nebo kyselina
orotova 3 x 300 mg/kg, i.p.).

PATENTOVE NAROKY

1. Benzazolové derivaty vzorce [

(1),

jejich tautomery, geometrické isomery, opticky aktivni formy jako enantiomery, diastereomery
a jejich racematy, stejné jako jejich farmaceuticky pfijatelné soli, kde

X je O, S nebo NR’, kde R® je H nebo nesubstituovand nebo substituovana skupina
Ci—CG—alkyI;

G je nesubstituovana nebo substituovana skupina pyrimidinyl;
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R' je zvoleno ze skupiny, ktera se sklada z atomu vodiku, nesubstituované nebo substituované
skupiny C—Cs—alkoxy, nesubstituované nebo substituované skupiny C;—Cs—thioalkoxy, nesubsti-
tuované nebo substituované skupiny C,—Ce-alkyl, nesubstituované nebo substituované skupiny
C~Ce—alkenyl, nesubstituované nebo substituované skupiny Cy—~Cs—alkinyl, primarnich, sekun-
darnich nebo terciarnich aminovych skupin, skupiny aminoacyl, aminokarbonyl, nesubstituované
nebo substituované skupiny C—Ce—alkoxykarbonyl, nesubstituované nebo substituované skupiny
aryl, nesubstituované nebo substituované skupiny heteroaryl, skupiny karboxyl, kyano, halogen,
hydroxy, nitro, sulfoxy, sulfonyl, sulfonamid, a nesubstituovanych nebo substituovanych hydra-
zidl;

R? je zvoleno ze skupiny, ktera se sklada z atomu vodiku, nesubstituovane nebo substituované
skupiny C,~Cs—alkyl, nesubstituované nebo substituované skupiny C,—Cs—alkenyl, nesubstituo-
vané nebo substituované skupiny Cr-Cs-alkinyl, nesubstituované nebo substituované skupiny
C—Cs~alkylaryl, nesubstituované nebo substituované skupiny aryl nebo heteroaryl, nesubstituo-
vané nebo substituované skupiny C-Ce—alkylheteroaryl, skupiny —C(O}-OR’, —C(O}-R’,
_C(0)-NR’R*, {SO,)R’, kde

R® a R jsou nezavisle zvoleny ze skupiny, ktera se skldd4 z atomu vodiku, nesubstituované nebo
substituované skupiny C~Cs—alkyl, nesubstituované nebo substituované skupiny C,—Cq—alkenyl,
nesubstituované nebo substituované skupiny C,—Cs-alkinyl, nesubstituované nebo substituované
skupiny aryl, nesubstituované nebo substituované skupiny heteroaryl, nesubstituované nebo
substituované skupiny C,—Cs—alkylaryl, nesubstituovane nebo substituované skupiny C,—Ce¢-al-
kylheteroaryl;

kde substituent je definovan jako 1 a% 5 substituentd zvolenych ze skupiny C—Ce-alkyl,
C,~Csalkylaryl, C;~C¢-alkylheteroaryl, Cr-Cs-alkenyl, C,Cealkinyl, primarni, sekundami
nebo terciarni aminoskupiny nebo kvarterni amoniové skupiny, acyl, acyloxy, acylamino, amino-
karbonyl, alkoxykarbonyl, aryl, heteroaryl, karboxyl, kyano, halogen, hydroxy, merkapto, nitro,
sulfoxy, sulfonyl, alkoxy, thicalkoxy, trihalomethyl, popt. kde u sousedicich substituentl mize
dojit k uzavieni kruhu, zv1asté se zahrnutim vicinalnich funk&nich substituentd, za vytvofeni
naptiklad laktamd, laktondi, cyklickych anhydridd, ale také acetald, thioacetalli, aminaldi vytvofe-
nych uzavtenim kruhu, napfiklad s cilem ziskat ochrannou skupinu,

a kde aryl znamené nenasycenou aromatickou karbocyklickou skupinu obsahujici 6 az 14 atomi
uhliku a jediny kruh nebo v&t3i potet kondenzovanych kruhii a heteroaryl znamena mono-
cyklickou heteroaromatickou skupinu, nebo bicyklickou nebo tricyklickou heteroaromatickou
skupinu s flizovanymi kruhy,

s podminkou, Ze jestlize X je Sa skupiny R' a R’ znamenaji H, skupina G nesmi byt zidny
z nasledujicich pyrimidind:

N —N N
B—y O Br—{ ) )—SCH,

N, N , N ,
H,C

s dal3i podminkou, Ze jestlize X je NH a skupiny R' a R’ znamenaji H, skupina G nesmi byt
zadny z nasledujicich pyrimidini:

—N — =N
Br—( N/>—C| Br—{ :/%m \ h{>—SCH3

H,C Cl
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a kone¢né s podminkou, Ze jestlize X je N—CHj, a skupiny R' a R? znamenaji H, skupina G nesmf
byt Zadny z nasledujicich pyrimidini:

=N =N —N
B—\ /¢ B />—Cl ON—\ /%Cl
N ‘ N , N \
H,C Me
N _ﬁN>_ __N>—
— cl SCH
SCH / / 3
F{ I \
" Me " H,NNH '
2. Benzazolové derivaty podle naroku | vzorce [ stejné jako jejich tautomery vzorce I
N NG
G
R! = - R HH
S CN S CN
h (1)

Jejich geometrické isomery, jejich opticky aktivni formy jako enantiomery, diastereomery a jejich
racematy, stejné jako jejich farmaceuticky piijatelné soli, kde

G je nesubstituovana nebo substituovan4 skupina pyrimidinyl;

10 R' je zvoleno ze skupiny, ktera se sklad4 z atomu vodiku, nesubstituované nebo substituované
skupiny C~Cs-alkoxy, nesubstituované nebo substituované skupiny C,—Cs—thioalkoxy, nesubsti-
tuované nebo substituované skupiny C—Cg—alkyl, nesubstituované nebo substituované skupiny
Cy—Csalkenyl, nesubstituované nebo substituované skupiny C,—Cg—alkinyl, primarnich, sekun-
dérnich nebo terciarnich aminovych skupin, skupiny aminoacyl, aminokarbonyl, nesubstituované

15 nebo substituované skupiny C,—Cg—alkoxykarbonyl, nesubstituované nebo substituované skupiny
aryl, nesubstituované nebo substituované skupiny heteroaryl, skupiny karboxyl, kyano, halogen,
hydroxy, nitro, sulfoxy, sulfonyl, sulfonamid, nesubstituovanych nebo substituovanych hydra-
zida,
kde substituent, aryl a heteroaryl maji stejny vyznam jako v naroku 1;

20
s podminkou, Ze jestlize skupina R' znamena H, skupina G nesmi byt Zadny z nasledujicich
pyrimidint:

=\ —N —N
Br \ />“-- Ci Br N />~CI F—z\: />—SCH3
N kd N * N .
H,C

3. Benzazolovy derivat podle naroku 1 vzorce I, kde

25
R’ Je atom vodiku, nesubstituovana nebo substituovana skupina C—C¢-alkyl, nesubstituovana
nebo substituovand skupina C,-Ce-alkylaryl nebo skupina C,—Cgs—alkylheteroaryl, -C(O)-R’,
~C{O)»-NR’R?, ~SO,)R’, kde R* a R’ Jsou jak definovano vyse a kde substituent, aryl a hetero-
aryl maji stejny vyznam jako v naroku 1.

30
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4, Benzazolovy derivat podle naroku 3 vzorce I, kde R? je atom vodiku a R', X a G jsou jak
definovano v naroku 1.

5. Benzazolovy derivéat podle nékterého z piedchazejicich naroki vzorce I, kde R! je zvoleno
ze skupiny atom vodiku, halogen, C;—Cg¢-alkyl nebo C—Cs-alkoxy.

6. Benzazolovy derivét podle naroku 3 vzorce I, kde R’ a R jsou zvoleny ze skupiny atom
vodiku, C;—Cgs-alkyl, aryl, heteroaryl, C,—Cs-alkylaryl, C—Cs-alkylheteroaryl, kde aryl a
heteroaryl maji stejny vyznam jako v naroku 1.

7. Benzazolovy derivat podle naroku 6 vzorce 1, kde R®a R’ je atom vodiku nebo C,—Cs~alkyl.
vy J

8. Benzazolovy derivat podle nékterého z predchazejicich nérokdi vzorce I, kde uvedena
skupina aryl nebo heteroaryl je substituovéna alespoit jednim substituentem zvolenym ze skupiny
nesubstituovany nebo substituovany C,—Cealkyl, nesubstituovany nebo substituovany
C,—Ce—alkoxy, nesubstituovany nebo substituovany C,-Csalkenyl, nesubstituovany nebo substi-
tuovany alkinyl, amino, aminoacyl, aminokarbonyl, nesubstituovany nebo substituovany C,—Ce—
alkoxykarbonyl, nesubstituovany nebo substituovany aryl, nesubstituovany nebo substituovany
heteroaryl, karboxyl, kyano, halogen, hydroxy, nitro, sulfoxy, sulfonyl, C~C¢thioalkoxy,
piicemz substituent, aryl a heteroaryl maji stejny vyznam jako v ndroku 1.

9. Benzazolovy derivat podle nékterého z narokd 1 az 8 vzorce I, kde G je pyrimidinylova
skupina,

—N
Wa

piigemz skupina L je zvolena ze skupiny, kterd se sklada z atomu vodiku, nesubstituované nebo
substituované skupiny C,—Ce—alkyl, nesubstituované nebo substituované skupiny C,—Ce-alkoxy,
nesubstituované nebo substituované skupiny C;—C-thioalkoxy, nesubstituované nebo substituo-
vané skupiny Cy-Cs-alkenyl, nesubstituované nebo substituované skupiny Cy-Cs—alkinyl, pri-
marmich, sekundarnich nebo tercidrnich aminovych skupin, skupiny aminoacyl, aminokarbonyl,
amino—( C,—Cio)alkyl, skupiny amino— nesubstituovany nebo substituovany (C\—Co)-alkylaryl,
amino- nesubstitsovany nebo substituovany (C,—Cio)alkylheteroaryl, nesubstituované nebo
substituované skupiny C,—Ce-alkoxykarbony!, skupiny karboxyl, kyano, halogen, hydroxy, nitro,
sulfoxy, sulfonyl, nesubstituované nebo substituované skupiny aryl, nesubstituovaneé nebo substi-
tuované skupiny heteroaryl, nesubstituované nebo substituované skupiny 3- aZ 8€lenny cyklo-
alkyl, pop¥ipadé obsahujici alespofi jeden heteroatom zvoleny ze skupiny N, O, §, a nesubsti-
tuovanych nebo substituovanych skupin hydrazido, pficemz substituent, aryl a heteroaryl maji
stejny vyznam jako v naroku 1.

10. Benzazolovy derivat podle naroku 9 vzorce I, kde L je skupina -N(R®, R®) nebo —OR®, kde
kazda skupina R* a R® je nezavisle zvolena ze skupiny atom vodiku, nesubstituovana nebo
substituované skupina (C,~C,o)-alkyl, nesubstituovana nebo substituovana skupina C—C¢—alkyl-
aryl, nesubstituovana nebo substituovana skupina C—Cg-alkylheteroaryl, nesubstituovana nebo
substituovana skupina aryl nebo heteroaryl a nesubstituovany nebo substituovany 4 az 8¢lenny
nasyceny nebo nenasyceny cyklioalkyl, kde substituent, aryl a heteroaryl maji stejny vyznam jako
v naroku 1.

11. Benzazolovy derivat podle naroku 10 vzorce I, kde skupina L je zvolena z
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A R A A

—0 0O-R —Pli l}l
H R® H

(a), (b), (c), (d),

_oMRS —HMRs

(e), (f),
kde n je | az 10, s vyhodou | a7 6,

R’ a R® jsou nezavisle zvoleny ze skupiny H, substituovana nebo nesubstituovana skupina
Ci—Cio-alkyl, substituovana nebo nesubstituovana skupina aryl nebo heteroaryl, substituovani
nebo nesubstituovana skupina C,—Cy-alkylaryl a substituovana nebo nesubstituovana skupina
C—Cealkylheteroaryl, kde substituent, aryl a heteroaryl maji stejny vyznam jako v naroku 1.

12. Benzazolovy derivat podle naroku 11 vzorce I, kde X je S, R' je Ha R? je H.

13. Benzazolovy derivat podle nékterého z narokii 1 a2 11 vzorce 1, kde X je S, R' a R jsou H
nebo C\—Cs—alkyl, G je pyrimidinyl vzorce

—N
\ £>_,L

pficemzZ skupina L je bud’
R’ R
~o S
(e), nebo (),

kde n je 0, 1 nebo 2 a R’ je aryl nebo heteroaryl, kde aryl a heteroaryl maji stejny vyznam jako
v naroku 1.

14. Benzazolovy derivat podle naroku 13 vzorce I, kde skupina R’ je fenyl, pyridyl a imidazolyl.

15. Benzazolovy derivat podle nékterého z predchézejicich narokd, kterym je:
|,3-benzothiazol-2-yl(2—chlor—4—pyrimidinyl)acetonitril,
I,3-benzothiazol-2-y[(2,6-dimethoxy-4--pyrimidinylacetonitril,
1,3-benzothiazol-2—yl(2—chlor—6-methyl-4—pyrimidinylacetonitril,
1,3-benzothiazol-2—y1[2-(methylsulfanyl}4—pyrimidinyl}acetonitril,
1,3-benzothiazol-2-yl{ 6—hlor-5—nitro—4—pyrimidiny!} acetonitril,
[,3-benzothiazol-2~yl(2—ox0-2,3—dihydro—4-pyridyl)acetonitril,
[,3-benzothiazol-2—yl(2—fenyl-4—chinazolinyl)acetonitril,
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(2-chlorpyrimidin—4-yl){5<{trifluormethyl)-1,3—benzothiazol-2-yljacetonitril,
(2E)2—chlor—4—pyrimidinyl)(3—methyl-1,3-benzothiazol-2(3H)-yliden)ethannitril,
1,3-benzothiazol-2-y1(2-{[2—(1 H-imidazol-5-yl)ethylJamino}—4—pyrimidinyl)acetonitril,
1,3—benzothiazol-2-yl[2—(1-piperazinyl)-4-pyrimidinyl]acetonitril,
1,3-benzothiazol-2—yl[2~{4-benzyl-1-piperidiny]}-4-pyrimidinyl]acetonitril,
1,3-benzothiazol-2-yl[2—(4-methyl-1-piperazinyl}-4-pyrimidinyljacetonitril,
1,3-benzothiazol-2—-yl[2-(4-morfolinyl)}-4—pyrimidinyl]acetonitril,
1,3-benzothiazol-2-yl[2-(methylamino)~4-pyrimidinyl]acetonitril,
1,3-benzothiazol-2-yl(2—4-[2~4—morfolinyl)ethyl]- 1—piperazinyl}—4-pyrimidinyl)acetonitril,
1,3-benzothiazol-2-yl{2-[4—(benzyloxy)-1-piperidyl}|-4—pyrimidinyl} acetonitril,
1,3-benzothiazol-2-yl[2—«{4-hydroxy—1-piperidyl)}-4-pyrimidinyl]acetonitril,
|,3-benzothiazol-2-yl(2-hydrazino—4—pyrimidinyl)acetonitril,
{,3-benzothiazol-2-yl(2-{[2—(dimethylamino)ethylJamino}—4—pyrimidinyl)acetonitril,
1,3-benzothiazol-2-yl[2—(dimethylamino)}-4-pyrimidinylJacetonitril,
1,3-benzothiazol-2-yl{2-[(2-methoxyethyl)amino]-4—pyrimidinyl}acetonitril,
1,3-benzothiazol-2—y1{2—{(2-hydroxyethyl)amino]}—4—pyrimidinyl} acetonitril,
1,3-benzothiazol-2-y|[2—(propylamino)}-4—pyrimidinylJacetonitril,
1,3-benzothiazol-2—y1(2~{[3—(1H-imidazol-1-yl)propyl]amino }—4-pyrimidinylacetonitril,
1,3-benzothiazol-2—yl[2—{( 1-pyrrolidinyl)}-4—pyrimidiny!]acetonitril,
1,3-benzothiazol-2—yl1{2-{(2-fenylethyl)amino]-4-pyrimidinyl} acetonitril,
1,3-benzothiazol-2-yi(2-{[2-(2-pyridy!)ethyl]amino}—4-pyrimidinyl)acetonitril,

1, 3-benzothiazol-2—y1{2-[(2-pyridy!methyl)amino}-4—pyrimidinyl} acetonitril,
1,3-benzothiazol-2-y1{2—-{4—(1H-1,2,3-benzotriazol-1—y1}-1—piperidyl}-4-pyrimidinyl } aceto-
nitril,

1,3-benzothiazol-2-yl{2-[4—~2-pyrazinyl}-1-piperazinyl}-4-pyrimidinyl} acetonitril,
1,3~benzothiazol-2-yl {2—[42-pyrimidinyl)-1-piperazinyl}-4—pyrimidinyl}acetonitril,
1,3-benzothiazol-2-yl(2—{[2—3—pyridyl)ethyl]amino}—4-pyrimidinyl)acetonitril,
1,3-benzothiazol-2—yl(5-brom—-2—{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}-4—pyrimidinyl)acetonitril,
1,3-benzothiazol-2—y1{2-[(2-morfolin—4—ylethyl)Jamino]pyrimidin—4-yl} acetonitril,

1,3-benzothiazol-2-yl[2~4—{3-[(trifluormethyl)sulfonyl]anilino} piperidin—1-yl)pyrimidin—4—
ylJacetonitril,

1,3 ~benzothiazol-2-yl(2—{[3~(2—oxopyrrolidin-1—yl)propyl]amino } pyrimidin—4-yl)}-acetonitril,
1,3-benzothiazol-2-yi(2—{methyl[3-(methylamino)propyl}amino} pyrimidin—4—yDacetonitril,

1,3-benzothiazol-2-yl(2—{[3—~(4-methylpiperazin—1-yl)propyl]amino} pyrimidin—4-yl)aceto-
nitril,

1,3-benzothiazol-2-yl{2-[(3~-morfolin—4-ylpropyl)amino]pyrimidin—4-yl }acetonitril,

1,3-benzothiazol-2-yl(2—{[2—(1-methyl-1H-imidazol-4—yl)ethyf]lamino} pyrimidin—4—yl)aceto-
nitril,

1,3-benzothiazol-2—yl(2—{[2~(1 H-indol-3~yl)ethyl Jamino} pyrimidin—4-yl)acetonitril,
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1,3-benzothiazol-2-yl(2—{[2—(4-hydroxytenyl)ethyl Jamino} pyrimidin-4--yl)acetonitril,
terc-butyl( {4-[1,3-benzothiazol-2-yl{kyan)methyl|pyrimidin—2-yl}amino)acetat,
{2-[(3—aminopropyl)amino]pyrimidin—4-yl}(1,3-benzothiazol-2—yl)acetonitril,
{2-[(2-aminoethyl)amino]pyrimidin—4-y1}(1,3-benzothiazol-2-yl)acetonitril,
1,3-benzothiazol-2-yl(2—{|3—(dimethylamino)propyl]amino} pyrimidin—4—yl)acetonitril,
|,3-benzothiazol-2-yl {2-[(2-piperid-1-ylethyl)amino]|pyrimidin—4—y!} acetonitril,

1,3-benzothiazol-2-yl(2—{[2—(1-methyl- 1 H-imidazol-5-yl)ethyl]Jamino} pyrimidin—4—y})aceto-
nitril,

1.3-benzothiazol-2-yI[2<{benzylamino)pyrimidin—4—yl]acetonitril,
isopropyl-3—{{4-~{1,3-benzothiazol-2~yl(kyan)methyl]pyrimidin~2~yl}amino)propanoat,
1,3-benzothiazol-2-yl {2-[(3~hydroxypropyl)amino]pyrimidin—4-yl} acetonitril,
1.3-benzothiazol-2—y1{2-{(pyridyl-3—ylmethyl)amino]pyrimidin-4-y|} acetonitril,
(2—aminopyrimidin—4-yl)(1,3-benzothiazol-2—yl)acetonitril,
I,3-benzothiazol-2-yl{2-{(pyrid—4—yImethyl)amino}pyrimidin—4—yl}acetonitril,

terc—butyl-4—[2—({4-[1,3-benzothiazol-2-yl(kyan)methyl]pyrimidin—2-yl}aminoethyl]fenyl-
karbamat,

(2—-{[2~+4—aminofenyl)ethyl]amino} pyrimidin-4-yl[)(1,3~benzothiazol-2—yl)acetonitril,
1,3—-benzothiazol-2-yl(2—{[2—(3,4—dimethoxyfenyl)ethyl]amino} pyrimidin—4—yl)acetonitril,
1,3-benzothiazol-2-yl(2—{[2—{3—methoxyfenyl)ethylJ]amino} pyrimidin—4-yl)acetonitril,
1,3-benzothiazol-2-y1(2-{[2—«(2—fluorfenyl)ethyl]amino} pyrimidin—4-y|)acetonitril,
1,3—benzothiazol-2-y1[ 2 {2-[3—(trifluormethyl)fenyl]jethyl} amino)pyrimidin-4-yl]acetonitril,
1,3-benzothiazol-2-yl{2-[(2-hydroxy~2~fenylethyl)amino]pyrimidin—4—yl }acetonitril,

I,3-benzothiazol-2—yl {2-[(2—{([3{(trifluormethyl)pyridin-2—ylJamino}ethyl)amino]pyrimidin—
4-yl}acetonitril,

1,3-benzothiazol-2-yl(2—{[2—(3—chlorfenyl)ethyl]amino} pyrimidin—d—yhacetonitril,
1,3-benzothiazol-2-yl(2-{[2-(3,4—dichlorfenyl)ethyl]Jamino} pyrimidin—4—yl)acetonitril,
|.3-benzothiazol-2-yl(2-{[2—(4-methoxyfenyl)ethylJamino} pyrimidin—4—y1)acetonitril,
[.3-benzothiazol-2-yl(2—{[2+(4-methylfenyl)ethyl]amino} pyrimidin—4—yl)acetonitril,
[.3-benzothiazol-2-yl(2—{[2—(3—fluorfenyl)ethyl]amino} pyrimidin—4—yhacetonitril,
I,3-benzothiazol-2-yl(2-{[2—(4—fenoxyfenyl)ethylJamino} pyrimidin—<4—yl)acetonitril,
1.3-benzothiazol-2-yl(2—{[2—(2—fenoxyfenyl)ethylJamino} pyrimidin-4-yl)acetonitril,
1,3--benzothiazol-2—yl(2—{[2—(4-bromfenyl)ethyi]amino} pyrimidin—4-yl)acetonitril,
1,3-benzothiazol-2—-y|(2—-{[2~4-fluorfenyl)ethylJamino} pyrimidin—4—yl)acetonitril,
1,3-benzothiazol-2-y1{2-[(2~[|,1 -bifenyl]-4—ylethyl)amino]pyrimidin—4—y| } acetonitril,

1,3-benzothiazo|-2-yl{2-[(2-{4-[hydroxy(oxido)amino]fenyl} ethyl)amino]pyrimidin—4—yl}-
acetonitril,

1,3-benzothiazol-2-yl(2—{[2{ 1H-1,2,4triazol-1-yDethylJamino} pyrimidin—4—yl)acetonitril,
[,3-benzothiazol-2-yl(2—{[3— | H-pyrazol-1—yl)propyl]amino} pyrimidin—4—yl)acetonitril,
42 {4-[1,3-benzothiazol-2-yl(kyan)methyl]pyrimidin-2-yl} amino)ethylJbenzensulfonamid,
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§2-[(2-pyrid—3-ylethyl)amino]pyrimidin—4—y!} {5—{trifluormethyl)-1,3-benzothiazol-2-yl]-
acetonitril,

1,3-benzothiazol-2-yl{2-[(1 H-tetraazol-5—ylmethyl)amino]pyrimidin—4—yl}acetonitril,
1,3-benzothiazol-2-yl[2—(benzyloxy)pyrimidin—4—yl]acetonitril,
1,3-benzothiazol-2—y1{2-[(4-pyrid-3—ylbenzyl)oxypyrimidin—4-yl} facetonitril,
1,3-benzothiazol-2—yl[2(pyrid—4—yimethoxy)pyrimidin—4—yi]acetonitril,
1,3~benzothiazol-2-yl[2~(pyrid-2-y!methoxy)pyrimidin—4-yl]acetonitril,
1,3-benzothiazol-2-y1[2~3—pyrid-2—ylpropoxy)pyrimidin—4-yl]acetonitril,
1,3-benzothiazol-2-yl {2—[(4-methoxybenzyl)oxy |pyrimidin—4-yl} acetonitril,
|,3-benzothiazol-2-y|[2(pyrid—-3—ylmethoxy)pyrimidin—4—yl]acetonitril,
1,3-benzothiazol-2-yl{2-[2—{(4-methoxyfeny|)ethoxy]pyrimidin—4—yl} acetonitril,
1,3-benzothiazol-2-yl[2~[ 1,1 —bifenyl}-3—ylmethoxy)pyrimidin—4—yl]acetonitril,
1,3-benzothiazol-2-yl1{2-[(3,4,5-trimethoxybenzyl)oxy]pyrimidin-4-yl}acetonitril,
|,3-benzothiazol-2-yl{2-[(3,4—dichlorbenzy!)oxy]pyrimidin—4—yl} acetonitril,
I,3-benzothiazol-2-yl[2—({3—[(dimethylamino)methyl]benzyl } oxy)-pyrimidin—4—ylJacetonitril,
1,3-benzothiazol-2-y1{2-[(1-oxidopyrid-3-yl)methoxy]pyrimidin—4-yl} acetonitril,
1,3~benzothiazol-2-yK2—([4—(morfolin—4-ylmethyl)benzylJoxy } pyrimidin—4—yl)acetonitril,
1,3-benzothiazol-2-yl{2-[(4—pyrid-2—ylbenzyl)oxy]pyrimidin—4—yI} acetonitril,
1,3-benzothiazol-2-yl(2—{[4{ piperid—1-ylmethyl)benzy!Joxy} pyrimidin—4—y!)acetonitril,
1,3-benzothiazol-2-y1[2—(4—methoxyfenoxy)pyrimidin—4—yl]acetonitril,
1,3-benzothiazol-2-yl[2—(4-butoxyfenoxy)pyrimidin—4—yl]acetonitril,
{2-[4~(4-acetylpiperazin—1-yl)fenoxy]pytimidin—4-y1} (1,3—benzothiazol-2-yl)acetonitril,
[2—(4-methoxyfenoxy)pyrimidin—4-y1][S(trifluormethyl}-1,3-benzothiazol-2—yl]acetonitril,
1,3-benzothiazol-2-yl(pyrimidin—4—yl)acetonitril,
N—[2—({4-[1,3-benzothiazol-2-yl(kyan)methyl]pyrimidin-2-y1}amino)ethyl]-4—chlorbenzamid,
1,3-benzothiazol-2-yl(2-methoxy—4—pyrimidinyl)acetonitril.

16. Benzazolové derivaty podle naroku 16, kterymi jsou:
1,3-benzothiazol-2-yl(2—chlor—4-pyrimidinyl)acetonitril,
1,3-benzothiazol-2-yI[2—(methylsulfany!)}-4—pyrimidinyl]acetonitril,
1,3-benzothiazol-2-yl(2—{[2—(1H-imidazol-5—yl)ethyl]Jamino }—4—pyrimidinyl)acetonitril,
1,3-benzothiazol-2—yl[2-(methylamino}-4—pyrimidinyl]acetonitril,
1,3-benzothiazol-2-y1{2—[(2-hydroxyethyl)amino]—4-pyrimidiny}acetonitril,
1,3-benzothiazol-2-yl[2—benzyloxy)pyrimidin—4-yl]acetonitril,
1,3-benzothiazol-2-yl[2-(4-methoxyfenoxy)pyrimidin—4-yl]acetonitril,
1,3-benzothiazol-2-yl(2-methoxy-4-pyrimidinyl)acetonitril,
1,3~benzothiazol-2—-yl(2—{[2—(3-pyridinyl)ethyl]amino}—4—pyrimidinyl)acetonitril.

17. Benzazolové derivaty vzorce [
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T2

N G
R1 : —_— \/

X CN

(1),

jejich tautomery, geometrické isomery, opticky aktivni formy jako enantiomery, diastereomery
a jejich racematy, stejné jako jejich farmaceuticky pfijatelné soli, kde

X je O, Snebo NR', pfitemz skupina R’ je H nebo nesubstituovani nebo substituovana
skupina C,—Cs—alkyl;

G je nesubstituovana nebo substituovana skupina pyrimidinyl;

R' je zvoleno ze skupiny, ktera se sklada z atomu vodiku nebo nesubstituované nebo substitu-
ované skupiny C,—Cs-alkoxy, nesubstituované nebo substituované skupiny C,—Cs—thioalkoxy,
nesubstituované nebo substituované skupiny C;—Cs—alkyl, nesubstituované nebo substituované
skupiny C,—C¢—alkenyl, nebo substituované skupiny C,—Cy—alkinyl, primérnich, sekundarnich
nebo tercidrnich aminovych skupin, skupiny aminoacyl, aminokarbonyl, nesubstituované nebo
substituované skupiny C,—Ce-alkoxykarbonyl, nesubstituované nebo substituované skupiny aryl,
nesubstituované nebo substituované skupiny heteroaryl, skupiny karboxyl, kyano, halogen,
hydroxy, nitro, sulfoxy, sulfonyl, sulfonamid, nesubstituovanych nebo substituovanych hydra-
zidi;

R? je zvoleno ze skupiny, ktera se sklida z atomu vodiku nesubstituované nebo substituované
skupiny C,—Cg—alkyl, nesubstituované nebo substituované skupiny C,—Cs—alkenyl, nesubstitu-
ované nebo substituované skupiny C—Ce—alkinyl, nesubstituované nebo substituované skupiny
Cy—Cg-alkylaryl, nesubstituované nebo substituované skupiny aryl nebo heteroaryl, nesubstitu-
ované nebo substituované skupiny C,—Cs-alkylheteroaryl, skupiny —C(O)—ORJ, —C(O)—R3,
—C(O}-NR’R?, «(SO,)R?, kde

R*a R" jsou zvoleny ze skupiny, ktera se sklad4 z atomu vodiku, nesubstituované nebo substitu-
ované skupiny C,—Cs—alkyl, nesubstituované nebo substituované skupiny C,~Cg-alkenyl, nesub-
stituované nebo substituované skupiny C,~Ce—alkinyl, nesubstituované nebo substituované
skupiny aryl, nesubstituované nebo substituované skupiny heteroaryl, nesubstituované nebo
substituované skupiny C,—Ce-alkylaryl, nesubstituované nebo substituované skupiny C,—Ce—
alkylheteroaryl,

kde substituent, aryl a heteroaryl maji stejny vyznam jako v naroku i,
pro pouziti jako farmaceuticky prostfedek.
18. Pouziti benzazolovych derivati podle naroku 17 pro vyrobu farmaceutického prosttedku pro

léCeni nebo prevenci onemocnéni souvisejicich sabnormalni expresi nebo aktivitou
c-Jun-N—-terminélni kinazy.

19. Pouziti podle naroku 18 pro vyrobu farmaceutického prostfedku pro léeni nebo prevenci
onemocnéni souvisejicich s abnormélni expresi nebo aktivitou c—Jun-N—terminalni kindzy 2
a/nebo 3.

20. Poufiti benzazolového derivatu podle nékterého z narokd 1 az 17 pro vyrobu farmaceutic-

kého prostfedku pro léceni nervovych onemocnéni v&etné epilepsie, Alzheimerovy choroby,
Huntingtonovy choroby, Parkinsonovy nemoci, onemocnéni sitnice, Grazi michy a Grazi hlavy,
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21. Pouziti benzazolového derivatu podle nékterého z narokd | az 17 pro vyrobu farmaceutic-
kého prostiedku pro légeni autoimunitnich onemocnéni véetn€ roztrousené sklerézy, zanétlivého
onemocnéni stiev, revmatoidni artritidy, astmatu, septického Soku a odmitani transplantati.

22, Pousiti benzazolového derivatu podie nékterého z ndrokt 1 az 17 pro vyrobu farmaceutic-
kého prostfedku pro IéZeni rakoviny véetné rakoviny mlééné Zlazy, kolorektalni rakoviny a
rakoviny pankreatu.

23. Pousiti benzazolového derivatu podle nékterého z naroki 1 az 17 pro vyrobu farmaceutic-
kého prostfedku pro 1é¢eni kardiovaskuldrnich onemocnéni véetng mrtvice, aterosklerozy,
infarktu myokardu a reperfuzniho poskozeni myokardu.

24. Pouziti benzazolového derivatu podle nékterého z naroki 20 aZ 23 pro vyrobu farmaceutic-
kého prostiedku pro léZeni nebo prevenci onemocn€ni spojenych s abnormalni expresi nebo
aktivitou c—Jun—N~terminalni kinazy.

25, Farmaceuticky prostfedek, vyznadujici se tim, Ze obsahuje alespoii jeden benz-
azolovy derivat podle nékterého z naroki 1 az 17 a farmaceuticky ptijatelny nosi¢, fedivo nebo
pomocnou latku.

26. Zpisob vyroby benzazolového derivitu podle nekterého znarokd | aZ 17, vyzna-
¢ujici se tim, Zesloudenina vzorce Il

N
X>_—\CN

(1),

kde R' a X jsou jak definovéno v naroku 1, se ponechd reagovat se sloudeninou vzorce GY a
R%Y",

kde G je jak definovano v naroku 1 a Y a Y" jsou vhodné odstépitelné skupiny jako halogen,
a szejak definovano v naroku 1, za odstépeni sloudenin vzorce H-Y a H-Y",

za poskytnuti slou¢eniny vzorce [

Tz

N G
R > — (

X CN

kde R', R%, X a G jsou jak definovano vyse.

27. Zpiisob podle niroku 26, kde v benzazolovém derivatu vzorce I je G pyrimidinylova skupina
vZOrce

=N
W
N b
kde L je jak definovano v naroku9, vyzmaé&ujici se tim, Zzesloucenina vzorce Ill
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i X\>—\

CN

(11},

kde R' a X jsou jak definovano v naroku 1, se neché reagovat se slouceninou vzorce V

Cl
—N

L d—ci
A\ r«]/
(V)

za poskytnuti slouceniny vzorce IV

4 N\>_C,
1 ‘@/ H ==p
R _
X CN

(1V)

5 >

kde R' a X jsou jak definovano vy3e, kterd se necha reagovat se slouceninou vhodnou pro
nahrazeni atomu Cl skupinou L, kde skupina L je jak definovéno vys3e, za poskytnuti slouceniny

vzorce I’
7
T& 8
N N
L
X CN

(1
10 kdeR' Xa L jsou jak definovano vyse kiera se necha reagovat se slouceninou vzorce Y-R?, kde

Y je vhodna oditépitelna skupina jako halogen, a R? je jak definovano v naroku 1, za oditépeni
slouéeniny vzorce H-Y,

za poskytnuti slouéeniny vzorce [

N
R / \>—|_
I
N —N
Rﬁ —
X CN
15 (),
kde R', R%, X a L jsou jak definovano vyse.

Konec dokumentu
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