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Oblast’ techniky

PredloZeny vynalez sa tyka pouZitia arylmetylkarbonylaminotiazolovych derivatov, konkrétne 2-(arylme-
tylkarbonylamino)-1,3-tiazolov na vyrobu lie¢iva na lie¢enie rakoviny a bunkovych proliferaénych choréb.

Doterajsi stav techniky

Existuje niekolko cytotoxickych liekov, ako napr. fluorouracil (5-FU), doxorubicin a camptoteciny, ktoré
poSkodzuji DNA alebo ovplyviiujii bunkové metabolické pochody a tym, v mnohych pripadoch nepriamo,
narusuju bunkovy cyklus. Vyvolavanim nevratnych 8k6d v normélnych i nddorovych bunkach maji tieto lie-
¢iva vyznamnu toxicitu a vedl'ajsie ucinky.

V tomto ohl'ade je vysoko Ziaduce vyvimit' vysoko Specifické protinadorové latky, ktoré by selektivne
viedli k poSkodeniu a apoptéze nadorovych buniek, s rovnakou i¢innostou ako doteraz zname protinadorové
lieciva, ale so zniZenou toxicitou.

Je dobre zname, Ze pochod bunkového cyklu je riadeny radov kontrolnych bodov, niekedy oznacovanych
ako restrikéné body, ktoré sii regulované rodinou enzymov, tzv. cyklindependentnych kinaz (cdk).

Cyklin-dependentné kinazy (cdk) su rovnako regulované na mnohych wirovniach, napr. vizbou k cykli-
nom.

Normalny pochod bunkového cyklu je kontrolovany koordina¢nou aktiviciou a inaktivaciou roznych
komplexov cyklin/cdk. Oba kritické G1-S a G2-M prenosy st regulované aktivaciou réznych aktivit cyk-
lin/edk. V G1 cyklin D/cdk4 a cyklin E/cdk2 sprostredkovéavaji zadiatok S-fazy. Priebeh S-faz vyzaduje ak-
tivitu cyklinu A/cdk2, zatial’ Co aktivacia cyklinu A/cdk2 (cdkl) a cyklinu B/cdc2 je nutna na spustenie meta-
faz.

Vseobecné informacie o cyklinoch a cyklin-dependentnych kinazach s uvedené napr. v Kevin R. Web-
ster et al., Exp. Opin. Invest. Drugs, 1998, vol. 7(6), 865-887.

Kontroln¢ body v nadorovych bunkich su defektné, Ciastotne vd'aka zlej regulacii aktivity cyklin-
-dependentnych kindz. V nadorovych bunkach bola napriklad pozorovana zmenen4 expresia cyklinu E a cyk-
lin-dependentnych kindz a bolo dokézané, 7e delecia génu KIP pre cdk inhibitor p27 pri mysiach, vedie
k vy$Siemu vyskytu rakoviny.

Tieto pozorovania podporuji myslienku, Ze cyklin-dependentné kinazy uréuji rychlost’ pochodu v bun-
kovom cykle a si teda cielom chemoterapeutického zasahu. Hlavne priama inhibicia aktivity cyklin-
-dependentne;j kindzy/cyklin kindzy by mohla obmedzit’ neregulovani proliferaciu nadorovych buniek.

Podstata vynilezu

Predmetom predloZeného vynalezu je pouZitie zli¢eniny vieobecného vzorca (I) alebo (II) na vyrobu lie-
¢iva na liecenie bunkovych proliferaénych choréb, suvisiacich s aktivitou kindzy zavislou od zmenenych bu-
niek podavanim cicavcovi, ktory to potrebuje, u¢inného mnoZstva zlieniny vieobecného vzorca (I) alebo

(D).
N O N O 0
Ay L ey
R1 R:’ R\

) (D,

kde

L je fenylova skupina alebo 5 aZ 6-¢lenny aromaticky heterocyklus, s jednym alebo viacerymi heteroatéma-
mi, vybranymi zo skupiny pozostavajicej z dusika, kyslika a siry;

R je

(i) C5-C¢ cykloalkylova skupina, pripadne substituovana C;-Cs alkylovou skupinou s priamym alebo rozvet-
venym ret'azcom; alebo

(i1) C;-Cs alkylova skupina s priamym alebo rozvetvenym retazcom alebo arylalkylova skupina, ktora je pri-
padne substituovana jednym alebo viacerymi substituentmi vybranymi zo skupiny pozostavajicej z halogénu,
kyano, karboxy, hydroxy, nitro, alkyltio, alkoxy, C,-Cs alkylu s priamym alebo rozvetvenym retazcom, aryl-
tio, aryloxy, amino, alkylamino, dialkylamino, arylamino, arylalkylamino, hydroxyaminokarbonylu, alkoxy-
aminokarbonylu, C;-C, alkenylu, C,-C, alkinylu, C;-Cecykloalkylu, alkyl-C;-Cs cykloalkylu, alkylkarbonylu,
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arylkarbonylu, arylalkylkarbonylu, alkylsulfonylu, arylsulfonylu, arylalkylsulfonylu, aminosulfonylu, alkyl-
aminosulfonylu, dialkylaminosulfonylu, alkylkarbonylamino, arylalkylkarbonylamino, arylaminosulfonylu,
arylalkylaminosulfonylu, arylkarbonylamino, alkylsulfonylamino, arylsulfonylamino, arylalkylsulfonylami-
no, alkoxykarbonylu, aryloxykarbonylu, aminokarbonylu, alkylaminokarbonylu, arylaminokarbonylu, dial-
kylaminokarbonylu, arylalkylaminokarbonylu, pyrolidino, morfolino, piperazino, N-alkylpiperazino, N-aryl-
piperazino, N-arylalkylpiperazino, piperidino a azabicyklo[3.2.2]nonanu;

R' je atém vodika alebo C,-C, alkylova skupina s priamym alebo rozvetvenym retazcom substituovana jed-
nym alebo viacerymi hydroxy, alkoxy, amino, alkylamino alebo dilakylaminoskupinami;

R? a R®, ktoré méZu byt rovnaké alebo rozne, su atém vodika, cykloalkylova skupina, priama alebo rozvet-
vena C;-Cg alkylova skupina alebo arylova skupina, ktoré méZu byt pripadne substituované, ako je opisané
pre R; alebo

R? a R? tvoria spoloéne s atémom dusika, ku ktorému su viazané, 4-morfolinyl, 1-piperazinyl, N-alkylpipe-
razinyl, N-arylpiperazinyl, N-arylalkylpiperazinyl, piperidinyl, pyrolidinyl, 2-oxo-1-pyrolidinyl, imidazolyl
alebo 3-azabicyklo[3.2.2]nonylovy kruh;

R* je karboxy, perfluorovana alkylova skupina, C,-Cy alkenylova skupina, C,-C, alkinylova skupina, 2-oxo-
pyrolidinyova skupina, piperidinylova skupina alebo C,-Cs alkylova skupina s priamym alebo rozvetvenym
retazcom, alebo arylova skupina, ktora je pripadne substituovana, ako je opisané pre R;

alebo jej farmaceuticky prijateInych soli, za predpokladu, Ze zhi¢enina nie je
2-(4-aminofenyl)-N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)acetamid,
2-(2-amino-1,3-tiazol-4-y1)-N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)acetamid,
2-[4-(dimetylamino)-fenyl]-N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)acetamid,
N-(5-benzyl-1,3-tiazol-2-y1)-2-[4-(dimetylamino)fenyl]acetamid,
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-2-(4-(dimetylaminofenyl)acetamid alebo
2-chlér-N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} - 1,3-tiazol-2-yl)acetamid.

V narokovavanom pouZiti su zli¢eniny uZito&né pri oetreni bunkovych proliferaénych chordb spojenych
so zmenenou aktivitou kinazy zavislou od buniek. Tieto zlu¢eniny maju inhibi¢nu aktivitu cdk/cyklin kindza.

Dalej st zlu€eniny v pouZiti podla vynalezu uzitoéné pri terapii ako protinddorové ¢inidla, ktoré vSak nie
st toxické ani nesposobuju vedlaj§ie ucinky, o st nevyhody oproti nadorovym cinidlam, diskutovanych
skor.

Vynalezcovia predloZeného vynalezu zistili, Ze 2-amino-1,3-tiazolové derivaty maji inhibi¢ni aktivitu
cdk/cyklin kinaza a su preto uZito¢né pri terapii ako protinddorové ¢inidla, ktoré vSak nie si toxické ani ne-
sposobuju vedl'ajie ucinky, ¢o su nevyhody bezne dostupnych oproti nadorovym ¢inidlam.

Konkrétne bolo zistené, Ze zli¢eniny podla predloZzeného vynéalezu su vhodné na lie¢bu 16znych typov
rakoviny, vratane ochoreni, ako su: karcindm mocového mechura, prsnika, reva, l'advin, plic, vratane rako-
viny malych plicnych buniek, paZerdka, Z1¢nika, vaje¢nikov, slinivky, zalidka, maternicového hrdla, Stitnej
ZPazy, prostaty a pokoZzky, vratane karcindmu dlaZdicovych buniek; d’alej na lie¢bu hematopoéznych nadorov
lymfoidne;j linie, ako je leukémia, akitna lymfocytarna leukémia, akitna lymfoblasticka leukémia, lymfom
B-buniek, lymfém T-buniek, Hodgkinov lymfém, non-Hodgkinov lymfém, lymfém vlasovych buniek a Bur-
kettov lymfém; d’alej na lie¢bu hematopoéznych nadorov myeloidnej linie, ako je akitna a chronicka myelo-
gendzna leukémia, myelodysplasticky syndrém a promyelocytarna leukémia; na liecbu nadorov mesenchy-
malneho pbévodu, vratane fibrosarkému a rabdomyosarkému; na lie¢bu nadorov centralneho a periférneho
nervového systému, ako je astrocytém, neuroblastom, gliom a schwannorn; na liecbu d'alSich nadorov, ako su
melaném, seminém, tetratokarciném, osteosarkom, xenoderoma pigmentosum, keratoctantom, tyroidné foli-
kularna rakovina a Kaposiho sarkéom.

Vdaka kPucovej roli cyklin-dependentnych kindz v regulacii bunkovej proliferacie si predkladané 2-
-amino-1,3-tiazolové derivaty vhodné na lie¢bu mnohych réznych poruch bunkovej proliferacie, ako s na-
priklad benigna hyperplazia prostaty, familidina adenomatéza, polypéza, neuro-fibromatéza, psoriaza, proli-
feracia buniek hladkého svalstva stivisiaca s ateroskler6zou, pulmonalna fibréza, artritida, glomerulonefritida
a poopera¢na stendza a restendza.

Zli&eniny predloZeného vynalezu mdzu byt pouziteIné na liecbu Alzheimerovej choroby, ako vyplyva z
faktu, e cdkS sa ziiéastiiuje fosforylacie tau-proteénu (J. Biochem., 117, 741-749, 1995).

Predkladané zlugeniny, ako modulatory apoptdzy, mézu byt rovnako uZitoéné na lieCbu rakoviny, viro-
vych infekcii, pri prevencii vyvoja AIDS u HIV pozitivnych 0s6b, na liecbu autoimunitnych a neurodegene-
rativnych chor6b. Predkladané zlu¢eniny méZu byt uZito€né pri inhibicii angiogenézie nddorov a vzniku me-
tastaz.

Predkladané zligeniny méZu rovnako pdsobit’ ako inhibitory d’alsich protein kinaz, napr. protein kinazy
C, her2, rafl, MEK1, MAP kinaz, receptora EGF, receptora PDGF, receptora IGF, PI3 kinazy, kinazy weel,
Src, Abl a tak sa stat’ u¢innymi lie¢ivami chordb suvisiacich s d’al§imi protein kinazami.
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Podl'a vyhodného uskuto¢nenia vynalezu je bunkové proliferaéna choroba vybran zo skupiny, ktord tvo-
1f rakovina, Alzheimerova choroba, virové infekcie, autoimuinne choroby alebo neurodegenerativne choroby.
Specifické typy rakoviny, ktoré mézu byt lieCené, zahffiaju karciném, karciném plochych buniek, hematopo-
¢zne nadory myeloidné alebo lymfoidné linie, nddory mezenchymélneho pévodu, nadory centralneho alebo
periférneho nervového systému, melaném, seminém, teratokarcindm, osteosarkém, xenoderoma pigmento-
sum, keratoctantom, tyroidni folikuldrnu rakovinu a Kaposiho sarkém.

Podl'a dalsieho vyhodného uskutoénenia opisanej metddy je bunkova prolifera¢na choroba vybrana zo
skupiny, ktori tvori benigna hyperplazia prostaty, familidlna adematézna polyp6za, neuro-fibromatéza, pso-
ridza, ploriferdcia buniek hladkého svalstva sivisiaca s ateroskler6zou, pulmonalna fibréza, artriticka glome-
rulonefritida a poopera¢na stendza a restendza.

Dalej, metéda podla vynalezu mdZe poskytovat inhibiciu angiogenéze nadorov a vzniku metastaz. Metd-
da podl'a vynilezu tieZ poskytuje inhibiciu bunkového cyklu a/alebo inhibiciu zavisli od cdk/cyklinu.

Predkladany vynalez opisuje 2-amino-1,3-tiazol predstavovany vieobecnym vzorcom (1) alebo (II):

N O N O 0
A e L
R R R,

@, (D,

kde
L je fenylové skupina alebo 5 aZ 6-Clenny aromaticky heterocyklus, s jednym alebo viacerymi heteroatéma-
mi, vybranymi zo skupiny, ktora tvori dusik, kyslik a sira;
R je
(1) atém halogénu, nitroskupina alebo oboje, alebo skupina vybrana z pyrrolidino, morfolino, piperazino, N-
-alkylpiperazino, N-arylpiperazino, N-arylalkylpiperazino, piperidino a azabicyklo[3.2.2]nonanu; alebo
(i1) aminoskupina, pripadne d’alej substituovana jednou alebo viacerymi skupinami, ktoré mézu byt rovnaké
alebo rézne a si vybrané zo skupiny, ktoru tvori alkyl, aryl, arylalkyl, alkylsulfonyl, arylsulfonyl, arylalkyl-
sulfonyl, alkylkarbonyl, arylkarbonyl a arylalkylkarbonyl, kde alkylové &asti sti pripadne d’alej substituované
jednou alebo viacerymi hydroxy alebo aminoskupinami; alebo
(iii) C5-Cs cykloalkylova skupina, pripadne substituovana C,-Cs alkylovou skupinou s priamym alebo roz-
vetvenym retazcom; alebo
(iv) C,-Cs alkylova skupina s priamym alebo rozvetvenym retazcom alebo arylalkylova skupina, ktora je pri-
padne substituovana jednym alebo viacerymi substituentmi vybranymi zo skupiny, ktorti tvori halogén, kya-
no, karboxy, hydroxy, nitro, alkyltio, alkoxy, C,;-Cs alkyl s priamym alebo rozvetvenym ret'azcom, aryltio,
aryloxy, amino, alkylamino, dialkylamino, arylamino, arylalkylamino, hydroxyaminokarbonyl, alkoxyami-
nokarbonyl, C,-C, alkenyl, C,-C, alkynyl, C;-Cscykloalkyl, alkyl-C;-Cq cykloalkyl, alkylkarbonyl, arylkar-
bonyl, arylalkylkarbonyl, alkylsulfonyl, arylsulfonyl, arylalkylsulfonyl, aminosulfonyl, alkylaminosulfonyl,
dialkylaminosulfonyl, alkylkarbonylamino, arylalkylkarbonylamino, arylaminosulfonyl, arylalkylaminosul-
fonyl, arylkarhonylamino, alkylsulfonylamino, arylsulfonylamino, arylalkylsulfonylamino, alkoxykarbonyl,
aryloxykarbonyl, aminokarbonyl, alkylaminokarbonyl, arylaminokarbonyl, dialkylaminokarbonyl, arylalkyl-
aminokarbonyl, pyrrolidino, morfolino, piperazino, N-alkylpiperazino, N-aryl-piperazino, N-arylalkylpi-
perazino, piperidino a azabicyklo[3.2.2]nonan; alebo
(v) arylovéa skupina, ktord je pripadne substituovana jednym alebo viacerymi substituentmi vybranymi zo
skupiny, ktori tvori halogén, kyano, karboxy, hydroxy, nitro, alkyltio, alkoxy, C;-Cs alkyl s priamym alebo
rozvetvenym retazcom, aryltio, aryloxy, amino, alkylamino, dialkylamino, arylamino, arylalkylamino, hyd-
roxyaminokarbonyl, alkoxyaminokarbonyl, C,-C, alkenyl, C,-C, alkynyl, C;-Cscykloalkyl, alkyl-C;-Cg cyk-
loalkyl, alkylkarbonyl, arylkarbonyl, arylalkylkarbonyl, alkylsulfonyl, arylsulfonyl, arylalkylsulfonyl, amino-
sulfonyl, alkylaminosulfonyl, dialkylaminosulfonyl, alkylkarbonylamino, arylalkylkarbonylamino, arylami-
nosulfonyl, arylalkylaminosulfonyl, arylkarbonylamino, alkylsulfonylamino, arylsulfonylamino, arylalkylsul-
fonylamino, alkoxykarbonyl, aryloxykarbonyl, aminokarbonyl, alkylaminokarbonyl, arylaminokarbonyl,
dialkylaminokarbonyl, arylalkylaminokarbonyl, pyrrolidino, morfolino, piperazino, N-alkylpiperazino, N-
-aryl-piperazino, N-arylalkylpiperazino, piperidino a azabicyklo[3.2.2]nonan; alebo

R' je atém vodika alebo C,-C, alkylové skupina s priamym alebo rozvetvenym retazcom substituovana
jednym alebo viacerymi hydroxy, alkoxy, amino, alkylamino alebo dilakylaminovymi skupinami;
R? a R3, ktoré mézu byt rovnaké alebo rézne, si atém vodika, cykloalkylova skupina, priama alebo rozvet-
vena C,-Cq alkylova skupina alebo arylova skupina, ktoré méZu byt pripadne substituované, ako je opisané
pre R; alebo
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R? a R® tvoria spoloéne s atémom uhlika, ku ktorému sii viazané 4-morfolinyl, 1-piperazinyl, N-alkylpi-
perazinyl, N-arylpiperazinyl, N-arylalkylpiperazinyl, piperidinyl, pyrrolidinyl, 2-ox0-1-pyrrolidinyl, imidazo-
1yl alebo 3-azabicyklo[3.2.2]nonylovy kruh;

R* je karboxy, perfluorovana alkylova skupina, C,-C4 alkynylova skupina, 2-oxopyrrolidinyova skupina,
piperidinylova skupina alebo C,-Cs alkylovéa skupina s priamym alebo rozvetvenym retazcom, alebo arylova
skupina, ktora je pripadne substituovana, ako je opisané pre R;
alebo jeho farmaceuticky prijatelné soli.

Predkladany vynélez tieZ opisuje spdsob pripravy 2-amino-1,3-tiazolového opisaného derivétu, alebo jeho
farmaceuticky prijatel'nej soli, reakciou zli¢eniny vSeobecného vzorce (III)

N
R/Q»\NHZ

(11
so zli¢eninou predstavovanou vieobecnym vzorcom (IV):
O
/R2
Z)K,/ Lt— N‘
R Rs
! av),

kde
R,L, R, R’a R’ maji uvedeny vyznam,
Z je hydroxyskupina alebo vhodna odstepujica sa skupina,
na pripravu 2-amino-1,3-tiazolového derivatu predstavovaného vSeobecnym vzorcom @,
kde R, L, R', R? a R® majii uvedeny vyznam.
Predkladany vynélez tieZ poskytuje postup pripravy opisaného 2-amino-1,3-tiazolového derivatu alebo
jeho farmaceuticky prijatel'nej soli reakciou zluceniny predstavovanej v§eobecnym vzorcom @:

@

so zlti&eninou predstavovanou vieobecnym vzorcom (V):

R4COX W,

kde

R, R!, L a R* majii uvedeny vyznam a

X je hydroxyskupina alebo vhodné odStepujiica sa skupina, ako je chlér alebo brom,

za vzniku 2-amino-1,3-tiazolového derivatu predstavovaného vieobecnym vzorcom (II), kde R, L, R'a R
maji uvedeny vyznam.

Predkladany vynalez tiez poskytuje postup pripravy opisaného 2-amino-1,3-tiazolového derivatu alebo
jeho farmaceuticky prijatelné soli, rekciou 2-amino-1,3-tiazolového derivatu predstavovaného vSeobecnym
vzorcom (I), kde obe alebo aspoti jedno z R?a R’ je atém vodika, so zlu¢eninou predstavovanou veobecnym
vzorcom (VI):

R-Y (VD),

kde

R' ma vyznam uvedeny pre R? alebo R, ale je iné ako vodik, a

Y je vhodna odstepujica sa skupina,

za vzniku 2-amino-1,3-tiazolového derivatu vieobecného vzorca (I), kde oba alebo aspoti jedno z R? alebo R®
je iné ako vodik; a pripadne sa 2-amino-1,3-tiazolovy derivat predstavovany vieobecnym vzorcom (1) alebo
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(II) prevedie na iny 2-amino-1,3-tiazolovy derivat predstavovany vieobecnym vzorcom (1) alebo (II) a/alebo
jeho sol.

Predkladany vynalez tieZ poskytuje farmaceuticky prostriedok, obsahujiici opisany 2-amino-1,3-tiazolovy
derivat a aspofi jeden farmaceuticky prijatelny nosi¢ a/alebo riedidlo.

Uplné pochopenie predloZeného vynalezu a mnoho d'alsich vyhod budi zrejmé z nasledujuceho podrob-
ného opisu.

Priklady uskuto¢nenia vynalezu

Niektoré 2-amino-1,3-tiazoly su zname ako herbicidy, syntetické medziprodukty alebo dokonca ako tera-
peutické Cinidla. Z nich, napriklad 2-benzamido-1,3-tiazoly st znime antialergické ¢inidla (EP-A-261 503,
Valeas S.P.A.); 5-alkyl-2-fenylalkylkarbonylamino-1,3-tiazoly si znime ako inhibitory protein kindzy C
(WO 98/04536, Otsuka Pharmaceutical Co); 5-aryltio-2-acylamino-1,3-tiazoly st zname ako protirakovinové
¢inidla (EP-A-412 404, Fujisava Pharm. Co); 4-amino-2-karbonylamino-1,3-tiazoly st zndme ako inhibitory
kinazy zavislé od cyklinu (WO 99/21845, Agouron Pharmaceuticals Inc.).

Pokial nie je uvedené inak, vyraz halogén znamena atém fluéru, chiéru, brému alebo jodu.

Pokial' nie je uvedené inak, vyraz alkyl a alkoxy znamenajii C,-Cy alkylové alebo C,-Cy alkoxylové sku-
piny.

Vyraz priamy alebo rozvetveny znamena C,-Cs alkylové alebo C,-Cs alkoxylové skupiny vybrané zo
skupiny, ktord tvori metyl, etyl, n-propyl, izopropyl, n-butyl, izobutyl, sek-butyl, terc-butyl, n-pentyl, n-he-
xyl, metoxy, etoxy, n-propxy, izopropxy, n-butoxy a podobne.

Podobne, vyraz N-alkylpiperazinyl, alkylsulfonyl, alkylkarbonyl, alkyltio, dialkylamino, alkoxyamino,
arylakyl, alkylamino, alkylcykloalkyl, alkoxykarbonyl, alkoxykarbonylamino a podobne zahfiiaji uvedené
skupiny, kde alkyl a alkoxylové Casti maju C;-Cs alkylové alebo alkoxylové skupiny.

Pokial nie je uvedené inak, vyraz cykloalkyl znamena Cs-Cs cykloalkylovii skupinu, ako je cyklopropyl,
cyklobutyl, cyklopentyl a cyklohexyl a rovnako cykloalkylové a mostikové cykloalkylové skupiny obsahuji-
ce aZz 10 atémov uhlika, ako je napriklad adamantanova skupina.

Vyraz aryl zahffia mono-, bi- alebo poly- karbocyklické uhlovodiky s 1 aZ 4 kruhovymi Sastami, kde as-
pofi jedna kruhova Cast’ je aromaticka, ktoré st bud’ kondenzované alebo navzajom viazané jednoduchymi
véizbami. Tieto skupiny méZu obsahovat' 5 aZ 20 atémov uhlika, vyhodne 6 aZ 20 atémov uhlika.

Vyraz heterocykl zahrfiaje heteroaromatické kruhy, vratane 5 alebo 6-¢lennych nasytenych alebo nenasy-
tenych karbocyklov, kde jeden alebo viac atémov uhlika je nahradenych jednym alebo viacerymi atémami
vybranymi z dusika, kyslika a siry.

Priklady arylovych skupin si fenyl, 1-naftyl, 2-naftyl, indanyl, indenyl, bifenyl, benzocyklolalkyl, napri-
klad bicyklo[4.2.0]okta-1,3,5-trien, benzoheterocyklyl, napriklad benzodioxolyl, chinoxalyl, indolyl, pripad-
ne benzokondenzovany pyrrolyl, furyl, tienyl, imidazolyl, pyrazolyl, tiazolyl, oxazolyl, tetrazolyl, pyridyl,
pyrazinyl, pyrimidinyl a podobne.

Vyraz C,-C, alkenyl alebo alkynyl zahftiaje skupiny vybrané zo siboru, ktory tvori vinyl, allyl, 1-pro-
penyl, izopropenyl, 1-butanol, 2-butenyl, 3-butenyl, etynyl, propynyl, butyny! a podobne.

Vyraz perfluorovany alkyl alebo alkoxy sa tyka C,-C, alkylovej alebo alkoxyskupiny, substituovanej jed-
nym alebo viacerymi atémami fluéru, ako je napriklad trifluérmetyl, 2,2,2-trifluéretyl, 1,1,2,2,2-penta-
fluéretyl, trifluérmetoxy a podobne.

Farmaceuticky prijatelné soli zlu¢enin vieobecného vzorca (I) alebo (II) zahffiaji kyslé adiéné soli s an-
organickymi alebo organickymi kyselinami, napriklad kyselinou dusiénou, chlorovodikovou, bromovodiko-
vou, sirovou, chloristou, fosfore¢nou, octovou, trifludroctovou, propiénovou, glykolovou, mlie¢nou, §tave-
T'ovou, malénovou, jabl¢nou, vinnou, citrénovou, benzoovou, skoricovou, mandl'ovou, metansulfénovou, ize-
tiénovou a salicylovou a rovnako soli s anorganickymi alebo organickymi bazami, ako st napriklad alkalické
kovy alebo kovy alkalickych zemin, najmi hydroxidy sodika, draslika, vapnika alebo hor¢ika, uhli¢itany ale-
bo hydrogenuhlicitany, acyklické alebo cyklické aminy, najmid metylamin, etylamin, dietylamin, trietylamin
a piperidin.

Zliceniny vieobecného vzorca (I) alebo (II) mbZu obsahovat’ asymetrické atémy uhlika a méZu preto
existovat’ bud’ vo forme racemickych zmesi, alebo ako jednotlivé optické izoméry.

Preto pouzitie zlicenin v§eobecného vzorca (I) a (II) a vietkych moZnych izomérov a ich zmesi a metabo-
litov a farmaceuticky prijateInych bioprekurzorov (inych neZ uvadzanych ako prolie¢iva) ako protirakovino-
vého ¢inidla spada do rozsahu predloZeného vynalezu.

Vyhodné zluceniny podl'a vynalezu vieobecného vzorca (I) alebo (II) st tie, kde L je fenyl, tiazol, imida-
zol, oxazol, pyrazol, izoxazol, tiofen, pyridin alebo pyrimidin; R je (i) atém halogénu, (ii) skupina vybrana z
arylamino, alkylamino alebo dialkylamino, kde alkylova ¢ast méZe byt d’alej substituovana jednou alebo
viacerymi hydroxy alebo aminoskupinami, (iii) C3-Cs cykloalkylovéa skupina, pripadne substituovana alkylo-
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vou skupinou, (iv) priama alebo rozvetvena C;-C, alkylova skupina alebo arylakylova skupina, kazda pri-
padne substituovana, ako je uvedené, (b) pripadne substituovand arylova skupina; R' je vodik alebo
C,-C, alkylova skupina, pripadne substituovana s hydroxy alebo amino.

Este vyhodnejsie zlieniny tejto triedy su zli&eniny vieobecného vzorca (I) alebo (II), kde L je fenyl ale-
bo tiazol; R je vybrané zo skupiny, ktoru tvori alkylamino alebo dialkylamino, kde alkylové Cast’ mézZe byt
dalej substituovana jednou alebo viacerymi hydroxy alebo aminoskupinami, Cs;-Cs cykloalkyl, priamy alebo
rozvetveny C,-C, alkyl, pripadne substituovany jednou alebo viacerymi hydroxy, amino, alkylamino, dialkyl-
amino, pyrrolidino, morfolino, N-alkylpiperazino, azabicyklo[3.2.2]nonan; R' je vodik; R* a R® sti rovnaké
alebo r6zne a znamenaju vodik, adamantyl, priamy alebo rozvetveny C;-Cg alkyl pripadne substituovany jed-
nou alebo viacerymi skupinami vybranymi zo suboru, ktory tvori hydroxy, alkoxy, amino, alkylamino, dial-
kylamino, pyrrolidino, morfolino, N-alkylpiperazino, imidazol, 3-azabicyklo[3.2.2]nonan, aminokarbonyl,
dialkylaminokarbonyl; alebo spolo¢ne s atémom dusika, ku ktorému si viazané, R%a R® tvori 4-morfolinyl,
N-alkylpiperazinyl, pyrrolidinyl, 2-oxo-1-pyrrolidinyl, imidazolyl alebo 3-azabicyklo[3.2.2]nonylovy kruh; a
R* je karboxy, perfluorovany alkyl, C,-C, alkenyl, C,-C, alkynyl, 2-oxopyrrolidinyl, piperidinyl, aryl, pri-
padne substituovany substituentom vybranym zo stiboru, ktory zahffia halogén, dialkylamino, aminosulfonyl,
aminokarbonyl, alkoxy, hydroxy, alkylkarbonylamino, amino, pyrrolidino, N-alkylpiperazino, morfolino;
alebo R* je priama alebo rozvetvena C,-Cs alkylové skupina, pripadne substituovana substituentom vybra-
nym zo suboru, ktory zahria halogén, hydroxy, alkoxy, alkyltio, aryltio, C3-Cs cykloalkyl, kyano, karboxy,
amino, alkylamino, dialkylamino, pyrrolidino, morfolino, N-alkylpiperazino, azabicyklo[3.2.2]nonan, ami-
nokarbonyl, alkylaminokarbonyl, dialkylaminokarbonyl, aryl, pripadne substituovany substituentom vybra-
nym zo stiboru, ktory zahfiia halogén, dialkylamino, aminosulfonyl, aminokarbonyl, alkoxy, hydroxy, alkyl-
karbonylamino, amino, alkylamino, pyrrolidino, N-alkyl-piperazino alebo morfolino.

Priklady vyhodnych zli¢enin vieobecného vzorca (I) alebo (IT) podl'a vynalezu, ktoré méZu byt vo forme
farmaceuticky prijateI'nych adiénych soli, napriklad bromidov alebo chloridov, zahffia nasledujuce:
N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} -1,3-tiazol-2-yl)akrylamid;
N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl}-1,3-tiazol-2-metyl-propanamid,

N-(4- {2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} - 1,3-tiazol-2-yl)-2-naftamid;
N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl}-1,3-tiazol-2-yl)benzamid,
N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} -1,3-tiazol-2-yl)-2-fenyl-acetamid;
N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl}-1,3-tiazol-2-yl)-2-(3-pyridinyl)acetamid;
2,2,3,3,3-pentafluor-N-(4- {2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} - 1,3-tiazol-2-yl)propanamid,
2-[(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} - 1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxooctova kyselina;
2-fluér-N-(4- {2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino}-2-oxoetyl} - 1,3-tiazol-2-yl)-acetamid,;
2-chlér-N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} - 1,3-tiazol-2-yl)-acetamid;
2-kyano-N-(4- {2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl}-1,3-tiazol-2-yl)-acetamid,
N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl}-1,3-tiazol-2-yl)-3-oxo-betaalanin;

N'1 '-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} - 1,3-tiazol-2-yl)-malonamid;
4-[(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} - 1,3-tiazol-2-yl)-4-oxo-butanova kyselina;
2-[2-(glykoloylamino)-1,3-tiazol-4-yl]-N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)acetamid,

3-hydroxy-N-(4- {2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} - 1,3-tiazol-2-yl)-propanamid;
3-amino-N-(4- {2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino}-2-oxoetyl} -1,3-tiazol-2-y1)-propanamid;
2-amino-N-(4- {2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} -1,3-tiazol-2-yl)-acetamid;
4-hydroxy-N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} - 1,3-tiazol-2-yl)-butanamid;
4-amino-N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} - 1,3-tiazol-2-yl)-butanamid;
N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} - 1,3-tiazol-2-yl)-2-(4-metyl-1-piperazinyl)acetamid;
2-(4-benzyl-1-piperazinyl)-N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} -1,3-tiazol-2-yl)aceta-
mid;

N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} -1,3-tiazol-2-yl) -2-(1 -piperidinyl)acetamid;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-2-[2-(2-0x0-1 -pyrrolidinyl)-1,3-tiazol-4-yl]acetamid;
2-[4-(dimetylamino)fenyl)-N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl}-1,3-tiazol-2-yl)acet-
amid;

N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} -1,3-tiazol-2-y1)-2-(1H-1,2,3 4-tetraazol-1-yl)acet-
amid;

N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} - 1,3-tiazol-2-pyrrolidin-karboxamid;
N'1'-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl}-1,3-tiazol-2- yl)-sukcinamid;
3-(1H-benzimidazol-2-y1)-N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} -1,3-tiazol-2-yl)propan-
amid;

1-acetyl-N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} -1,3-tiazol-2-yl)-4-piperidinkarboxamid;
2-[2-(acetylamino)-1,3-tiazol-4-y1]-N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)acetamid,;

4-chl6r-N-(4- {2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino}-2-oxoetyl} -1,3-tiazol-2-yl)-butanamid;
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N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} -1 ,3-tiazol-2-yl) -2-metoxyacetamid;
3,3,3-trifluér-N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} - 1,3-tiazol-2-yl)-propanamid;
2-(dimetylamino)-N-(4- {2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} -1 ,3-tiazol-2-yl)acetamid,
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-2-(2- {[2-(4-metyl-1-piperazinyl)etylJamino} -1 ,3-tiazol-4-yl)acetamid;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-y1)-2-(2- {metyl{2-(4-metyl-1-piperazinyl)etylJamino} - 1,3-tiazol-4 -ylacetamid;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-y1)-2-(2-{[2-(4-morfolinyl)etyl]amino}-1,3,-tiazol-4-yl)-acetamid;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-y1)-2-(2- {metyl[2-(4-morfolinyl)etyl)]amino }-1,3-tiazol-4-yl)acetamid;
2-{2-[(2,3-dihydroxypropyl)amino]-1,3-tiazol-4-yl} -N-(5-izopropyl- 1,3-tiazol-2-yl)-acetamid;
2-{2-[(2,3-dihydroxypropyl)(metyl)amino]-1,3-tiazol-4-yl} -N~(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)acetamid;
2-(2-{[3~(dimetylamino)-2-hydroxypropyl]amino} - 1,3-tiazol-4-y1)-N~(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)acetamid;
2-{2-[(2-amino-2-oxoetyl)amino]-1,3-tiazol-4-yl} -N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-acetamid;
2-(2-{[2-(dimetylamino)-2-oxoetylJamino}-1,3-tiazol-4-yl)-N-(5-izopropyl -1,3-tiazol-2-yl)acetamid;
2-[2-(adamantylamino)-1,3-tiazol-4-y1]-N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)acetamid;
2-[4-(dimetylamino)fenyl]-N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)acetamid;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-2-[4-(4-metyl-1-piperazinyl)fenyl]acetamid;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-y1)-2-[4-(4-morfolinyl)fenyl]acetamid;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-y1)-2-[4-(1-pyrrolidinyl)fenylJacetamid;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-2-(4- {[2-(4-metyl-1-piperazinyl)etyl]amino} -fenyl)acetamid;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-2-(4- {metyl[2-(4-metyl-1-piperazinyl)etylJamino} -fenyl)acetamid;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-2-(4-{[2-(4-morfolinyl)etylJamino} fenyl)acetamid,;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-2-(4- {metyl[2-(4-morfolinyl)etylJamino} -fenyl)acetamid;
2-{4-[(2,3-dihydroxypropyl)amino]fenyl} -N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)acetamid;
2-{4-[(2,3-dihydroxypropyl)(metyl)amino]fenyl} -N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-acetamid;
2-(4-{[3-(dimetylamino)-2-hydroxypropyl]Jamino} fenyl)-N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)acetamid;
2-[4-(1-adamantylamino)fenyl)-N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)acetamid;
2-{4-[(2-amino-2-oxoetyl)amino]fenyl} -N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)acetamid;
2-(4-{[2-(dimetylamino)-2-oxoetyl]amino} fenyl)-N-(5-izopropyl- 1,3-tiazol-2-yl)-acetamid;
2-[4-(acetylamino)fenyl]-N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)acetamid;
N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} fenyl)nikotinamid;
N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} fenyl)-5-metyl-2-tiofen-karboxamid,;
N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} fenyl)-5-metyl-2-pyrazin-karboxamid;
N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl}Jamino]-2-oxoetyl} fenyl)-5-metyl-4-izoxazol-karboxamid;
N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} fenyl)-3,5-dimetyl-4-izoxazolkarboxamid;
(dimetylamino)-N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} fenyl)-benzamid;
4-(acetylamino)-N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} fenyl)-benzamid;
4-(dimetylamino)-N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} fenyl)-benzamid,
N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} fenyl)-1,3-benzodioxol-5-karboxamid;
4-(aminosulfonyl)-N-(4- {2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} fenyl)-benzamid;
2-chlér-2,2-difluér-N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} fenyl)-acetamid;
2-kyano-N-(4- {2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} fenyl)acetamid;
l-acetyl-N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl } fenyl)-4-piperidinkarboxamid;
N'I"-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl } fenyl)sukcinamid;
N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} fenyl)-2-metoxyacetamid;
3,3,3-trifluor-N-(4- {2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl } fenyl)-propanamid,;
N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} fenyl)-2-fenylacetamid;
N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} fenyl)-2-metoxy-2-fenyl-acetamid;
2-[4-(dimetylamino)fenyl]-N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} -fenyl)acetamid
N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} fenyl)-2-(3-pyridinyl)acetamid;
N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} fenyl)-2-(3-tienyl)acetamid;
N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} fenyl)-2-[5-(1-pyrrolidinyl)-2H-1,2,3,4-tetraazol-2-
-ylJacetamid;

2-cyklopropyl-N-(4- {2-[(5-izopropy!-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} - 1,3-tiazol-2-yl)acetamid;
N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl}-1,3-tiazol-2-yl)-5-metyl-2-pyrazinkarboxamid;
N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} -1,3-tiazol-2-propynamid;
N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} -1,3-tiazol-2-yl)-5-metyl-1,3-0xazol-4-karboxamid;
N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} -1,3-tiazol-2-yl)-3,3-dimetylbutanamid;
N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} -1,3-tiazol-2-yl)-3-metyl-2-butenamid,;
3-cyklopentyl-N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} -1,3-tiazol-2-yl)propanamid;
N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl}amino]-2-oxoetyl}-1,3-tiazol-2-yl)-2-(3-tienyl)-acetamid;
N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl}-1,3-tiazol-2-yl)-2-(3-pyridinyl)acetamid;
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2,2 2-trifluér-N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl } -1,3-tiazol-2 -yl)-acetamid;
N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} -1,3-tiazol-2-yl)-3 -(2-tienyl)-propanamid,;
N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-oxoetyl}-1,3-tiazol-2yl) -(4-pyridinyl-sulfanyl)acetamid;
N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} -1,3-tiazol-2-yl)-2-(3 -pyridinyl)-1,3-tiazol-4-kar-
boxamid;
2-[2-(acetylamino)-1,3-tiazol-4-yl]-N-(5-cyklopropyl-1,3-tiazol-2-yl)acetamid;
2-[2-(acetylamino)-1,3-tiazol-4-yl}-N-{5-[(3-hydroxypropyl)(metyl)amino]-1 ,3-tiazol-yl)acetamid,;
2-[2-(acetylamino)-1,3-tiazol-4-y1]-N-{5-[(2-hydroxyetyl)(metyl)amino]-1,3-tiazol-2 -yl}acetamid;
2-[4-(dimetylamino)fenyl]-N-{5-[(2-hydroxyetyl)(metyl)amino]-1,3-tiazol-2-yl-} acetamid;
2-[4-(dimetylamino)fenyl])-N-{5-[(3-hydroxypropyl)(metyl)amino]-1,3-tiazol-2-yl} -acetamid a
N-(5-cyklopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-2-[4-(dimetylamino)fenyl]Jacetamid.

Zlgeniny vieobecného vzorca (I) alebo (II) sa moZu pripravit napriklad postupom, ktory zahrfia
(a) reakciu zligeniny vieobecného vzorca (I1I):

R s N
" (1)
so zlu¢eninou vieobecného vzorca (IV):
O ,Rz
2 )jYL_N\
R,
R
1 (Iv),

kde R, L, R', R? a R* majii uvedeny vyznam a Z je hydroxy alebo vhodna odStepujuca sa skupina, za ziskania
zluéeniny vieobecného vzorca (I), kde R, L, R', R? a R’ majt uvedeny vyznam;
alebo

(b) reakciou zlu€eniny vieobecného vzorca (I)

N o
H
Rl
@)

so zlu¢eninou vieobecného vzorca (V):

R¢-COX )

kde R, R', L a R* maju uvedeny vyznam a X je hydroxy alebo vhodna odstepujtica sa skupina, ako je chlér
alebo brém, za ziskania zhi¢eniny vieobecného vzorca (II), kde R, R', L a R* maji uvedeny vyznam; alebo

(c) reakciou zlugeniny vieobecného vzorca (I), kde obidva alebo aspoi jeden z R?a R’ je atém vodika, so
zlideninou vieobecného vzorca (VI):

R-Y (VD),

kde R’ mé vyznamy R’ alebo R?, ale iné neZ vodik a Y je odstepujica sa skupina ako napriklad brém, chlér,
mesyl, tosyl, hodroxg/ alebo formyl (CHO) za ziskania zli¢eniny vSeobecného vzorca (I), kde obidva alebo
aspoii jeden z R”a R® je iné ako vodik; a pripadne sa zli¢enina vicobecného vzorca (D) alebo (II) prevedie na
imi zIi&eninu vieobecného vzorca (1) alebo (II) a/alebo jej sol’.

Odbornik si je vedomy toho, Ze pokial' sa zlti¢enina vieobecného vzorca (I) alebo (I) podla vynalezu
pripravi podfa uvedeného postupu vo forme zmesi izomérov, potom rozdelenie takejto zmesi na jednotlivé
izoméry konvenénymi sposobmi spada do rozsahu predloZeného vynalezu. Podobne i konverzia zodpoveda-
jucich soli na voIné zludeniny vieobecného vzorca (1) alebo (II) podl'a znamych postupov spada do rozsahu
predlozeného vynalezu.

Uvedené postupy (a), (b) alebo (c) sa mdzu vykonat podl'a postupov znamych v stave techniky.
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Reakcia zliceniny vSeobecného vzorca (III) so zlideninou vieobecného vzorca (IV), kde Z je hydroxy-
skupina podl'a postupu (a) alebo zligeniny vseobecného vzorca (I), kde obe R? a R® predstavuji atém vodika,
s karboxylovou kyselinou vieobecného vzorca (V), kde X je hydroxyskupina, podl'a postupu (b) sa méze vy-
konat' v pritomnosti kopula¢ného €inidla, ako je napriklad karbodiimid, t. j. 1,3-dicyklohexylkarbodiimid,
1,3-diizopropylkarbodiimid alebo 1-(3-dimetylaminopropyl)-3-etylkarbodiimid, alebo s pouzitim karbodii-
midu nosenom na polymére, ako je N-cyklohexylkarbodiimid, N'-metyl polystyrén vo vhodnom rozpustadle,
ako je napriklad dichlérmetéan, chloroform, tetrahydrofuran, dietyléter, 1,4-dioxan, acetonitril, toluén alebo
N,N-dimetylformamid pri teplote v rozsahu od teploty -10 °C do teploty spitného toku, po vhodnu dobu, na-
priklad v rozsahu okolo 30 minut do okolo 8 dni.

Reakcia medzi zhi¢eninou vieobecného vzorca (III) a zld&eninou vieobecného vzorca (IV), kde Z je hyd-
roxyskupina alebo medzi zli¢eninou vieobecného vzorca (I), kde R? a R® sui atém vodika, so zliceninou vie-
obecného vzorca (V), kde X je hydroxyskupina, sa méZe tieZ vykonat napriklad metédou zmesou anhydridu,
s pouZitim chlorformiétu, ako je etyl, izobutyl alebo izopropylchlorformiat v pritomnosti terciarnej bazy, ako
je napriklad trietylamin, N,N-diizopropyletylamin a pyridin, vo vhodnom rozpugtadle, ako je napriklad tolu-
én, dichlormetan, chloroform, tetrahydrofuran, acetonitril, dietyléter, 1,4-dioxan alebo N,N-dimetylfor-
mamid, pri teplote okolo -30 °C do teploty miestnosti.

Reakcia medzi zli¢eninou vieobecného vzorca (III) a derivatom karboxylovej kyseliny vieobecného
vzorca (IV), kde Z je vhodna od3tepujuca sa skupina, podl'a postupu (a) alebo medzi zli¢eninou vieobecného
vzorca (I), kde obe R* a R® st atém vodika a derivatom karboxylovej kyseliny vieobecného vzorca (V), kde
X je vhodnd odstepujtica sa skupina, podl'a postupu (b) sa méZe vykonat v pritomnosti terciarnej bazy, ako je
trietylamin, N,N-diizopropyletylamin alebo pyridin, vo vhodnom rozpustadle, ako je toluén, dichlérmetan,
chloroform, dietyléter, tetrahydrofuran, acetonitril alebo N,N-dimetylformamid pri teplote v rozsahu od
-10 °C do teploty spitného toku.

Reakcia medzi zliceninou vieobecného vzorca (I) a zluéeninou vieobecného vzorca (VI), kde Y je vhod-
né odstepujuca sa skupina, podl'a postupu (c) sa mdze vykonat’ v pritomnosti vhodnej bazy, ako je uhli¢itan
draselny, trietylamin, N,N-diizopropyletylamin alebo pyridin, vo vhodnom rozpustadle, ako je etanol, aceto-
nitril, N,N-dimetylformamid, 1,4-dioxan alebo tetrahydrofuran, pri teplote od teploty miestnosti do teploty
spatného toku.

Reakcia medzi zhi¢eninou vieobecného vzorca (I) a zliCeninou vieobecného vzorca (VI), kde Y je hyd-
roxyskupina, podl'a postupu (c) sa mézZe vykonat' podl'a Mitsunobuovych podmienok, v pritomnosti trifenyl-
fosfinu a dietylazodikarboxylatu, vo vhodnom rozpustadle, ako je tetrahydrofuran, pri teplote od teploty 0 °C
do teploty miestnosti.

Reakcia medzi zlu€eninou vieobecného vzorca (I) a zlideninou vieobecného vzorca (VI), kde Y je CHO
podl'a postupu (c), sa méZe vykonat v pritomnosti konvenénych redukénych &inidiel, ako je napriklad boro-
hydrid sodny, kyanborohydrid sodny alebo triacetoxyborohydrid sodny, vo vhodnom rozpustadle, ako je na-
priklad metanol alebo etanol, pri teplote od 0 °C do teploty spitného toku.

TieZ pripadna konverzia zlieniny vSeobecného vzorca (I) alebo (II) na ind zlideninu vieobecného vzor-
ca (I) alebo (II) sa mdZe vykonat’ podl'a znamych metéd.

Napriklad postup (c) mdZe byt povaZovany za moZmi konverziu zlageniny podl'a vynalezu na ind zlice-
ninu podl'a vynalezu.

Pripadné prevedenie na sol’ zliceniny vieobecného vzorca (I) alebo (IT) alebo konverziu soli na volni
zliCeninu a rovnako separacia zmesi izomérov na jednotlivé izoméry sa mézu vykonat' konvenénymi spd-
sobmi.

Zluceniny vieobecného vzorca (III), (IV), (V) a (VI) podla vynalezu si zndme zlieniny alebo sa mézu
ziskat’ podl'a znamych postupov.

Zli¢enina vSeobecného vzorca (IV) alebo (V), kde Z je X alebo odstepujica sa skupina, ako je definova-
né, sa méZe ziskat' podl'a konvenénych spdsobov zodpovedajucich karboxylovych kyselin vieobecného vzor-
ca (IV) alebo (V), kde Z je hydroxyskupina.

Zlicenina vSeobecného vzorca (III), kde R ma uvedeny vyznam sa méZe pripravit napriklad reakciou
zluceniny vieobecného vzorca (VII):

w

R/‘\CHO

3

kde R méa uvedeny vyznam a W je atéom brému alebo chléru, s tiomocovinou, vo vhodnom rozpustadle, ako
Jje metanol, etanol, tetrahydrofuréan, 1,4-dioxan alebo toluén, pri teplote medzi teplotou miestnosti a teplotou
spitného toku, po vhodni dobu, v rozsahu od 1 hodiny do 24 hodin.
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ZltEeniny vieobecného vzorca (IV) az (VII) st v niektorych pripadoch komer¢ne dostupné produkty ale-
bo sa mbzZu pripravit’ spdsobmi, zndmymi v stave techniky.

Pri priprave zligenin vieobecného vzorca (I) podl'a vynalezu je potrebné pripadné funkéné skupiny, tak
vo vychodiskovych materidloch, ako v medziproduktoch, ktoré by mohli podliehat’ neZiaducim reakciam,
chranit’ zvy¢ajnymi technikami.

Podobne konverzia posledne uvedenych zliéenin na vol'né nechranené zli¢eniny sa mdze vykonat podla
znamych spésobov.

Farmakologia

Zltgeniny vieobecného vzorca (I) alebo (II) su aktivne ako cdk/cyklin inhibitory, davaju pozitivne vy-
sledky testov vykonavanych podl'a d’alej opisanych postupov.

Inhibi¢na aktivita predpokladanych cdk/cyklin inhibitorov a G¢innost’ vybranych zli¢enin bola stanovena
pomocou MultiScreen-PH 96 jamkovych dosiek (Millipore), v ktorych bol na dne kaZdej jamky umiesteny
fosfocelulézovy filtraény papier, umoZiiujuci vizbu kladne nabitého substratu po kroku premyvania/filtracie.

Len ¢o bola radioaktivne oznacena fosfatova skupina prenesena set/treo kindzou na histon naviazany na
filtri, emitované Ziarenie bolo zmerané scintilaénym ¢itaCom.

Test inhibicie cdk2/cyklin A aktivity bol vykonany nasledujucim spdsobom:

Kinazova reakcia: 1,5 M histén HI substrat, 25 M ATP (0,5 uCiP33g-ATP), 100 ng komplexu cyklin
A/cdk2, 10 M inhibitor v koneénom objeme 100 gl pufra (TRIS HCI 10 mM, pH 7,5, MgCl, 10 mM, 7,5
mM DTT) sa vnesti do kazdej z 96 jamiek. Po 10 min. inkubacie pri teplote 37 °C sa reakcia zastavi pridanim
20 ul EDTA 120 mM.

Zachytenie: Z kazdej jamky bolo prenesené 100 ul na MultiScreen dosku, aby sa substrat mohol naviazat
na fosfocelulézovy filter. Dosky boli premyté 3 x 150 ul/jamku PBS neobsahujicim Ca™"/Mg"™ a prefiltrova-
né MultiScreen filtraénym systémom.

Detekecia: filtre boli suené pri 37 °C, bol pridany scintiladny roztok, 100 pl/jamku a histén H1 oznaceny
3P bol detekovany stanovenim radioaktivity pristrojom Top-Count.

Vysledky: udaje boli analyzované a vyjadrené v % inhibicie vzhladom na celkovu aktivitu enzymu
(=100 %).

Vietky zli¢eniny, majuce inhibiciu va&siu ako 50 %, boli d'alej $tudované a bol vypocitany profil inhibi-
cie Ki.

Pouzity postup bol zhodny s opisanym postupom, s vynimkou koncentracie ATP a substratu. Koncentra-
cia ATP a histénového H1 substratu boli menené: 4, 8, 12, 24, 48 AM pre ATP (obsahujiice imerné zriedené
P33g-ATP) 2 0,4, 0,8, 1,2, 2,4, 4,8 AM pre histon boli pouZité v nepritomnosti alebo pritomnosti dvoch rdz-
nych, starostlivo volenych koncentracii inhibitorov.

Experimentélne tdaje boli analyzované pocitatovym programom SigmaPlot a stanovené hodnoty Ki s
vyuZitim ndhodného bireaktného systému rovnic:

Vmax (A)B)
aKAKB

1+(A) + (B) + (A) (B)
KAKB aKAKB

Kde A = ATP a B = histon H1

Ako priklad sa uvadza aktivita zli¢eniny podla vynalezu 2-[2-(acetylamino)1,3-tiazol-4-yl]-N-(5-izo-
propyl-1,3-tiazol-2-yl)acetamidu [0,5 (M)].

Okrem toho bola predpokladana aktivita inhibitora kompexu cdk/cyklin a u¢innost’ vybranych zludenin
stanovena testom SPA (Scintilation Proximity Assay) na 96-tich jamkovych testovacich doskach. Tento test
je zaloZeny na schopnosti SPA zrniek potiahnutych streptavidinom zachytavat biotinylovany peptid odvode-
ny od fosforylaéného miesta histénu.

Len &o sa radioaktivne oznadena fosfatova skupina prevedie pomocou ser/treo kindzy na biotinylovany
histénovy peptid, scintilény ¢&ita¢ zmeria emitované Ziarenie.

Inhibiény test aktivity cdk5/p25 bol vykonany nasledujicim postupom:

Kinazova reakcia: 1,0 M biotinylovany histénovy peptidovy substrat, 0,25 P33g-ATP, 4 nM komplex
cdk2/p25, 0-100 M inhibitor v kone¢nom objeme 100 pl pufra (Hepes 20 mM pH 7.5, MgClh 15 mM, 1 mM
DTT) sa vnesie na dno kazdej jamky dosky. Po 20 mimitach inkubécie pri 37 °C sa reakcia zastavila prida-
nim 500 pug SPA zrniek vo fosfatovom fyziologickom pufre obsahujicom 0,1 % Triton X-100, 50 uM ATPa
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5 mM EDTA. Zmka boli dekantované a radioaktivita inkorporovana v >P -oznagenom peptide stanovena na
scintilatnom ¢ita¢i Top count.
Vysledky: Udaje boli analyzované a vyjadrené v % inhibicie podl'a vzorca:

100X(1 -(neznamy-Bkgd)(Enz. Kontrola-Bkgd).
Hodnoty IC50 boli vypocitané pouzZitim variécii $tyroch parametrov logistickej rovnice:
Y =100/[1+10*((LogEC50-X)*sklon],
kde X =log(uM) a Y = % inhibicia).

Zli&eniny vieobecného vzorca (I) alebo (II) je mozné preto pouZit' na obmedzenie neregulovanej prolife-
racie nadorovych buniek a teda pri terapii réznych nadorovych ochoreni, ako st napriklad karcinémy, napr.
karciném prsnikov, plic, mocového mechura, tlstého ¢reva, endometrialne nadory a nadory vajeénikov, sar-
kémy, ako s napriklad sarkémy mikkych ciev & kostné sarkémy a hematologické zhubné bujnenie, ako je
napriklad leukémia.

Zli¢eniny vSeobecného vzorca (1) a (II) st tieZ uZitoéné na lie¢bu d’aldich ochoreni bunkovej proliferacie,
ako je psoridza, proliferacie buniek hladkého svalstva stvisiacich s aterosklerézou a pooperacna stenéza a
restendza a Alzheimerova choroba.

Zluceniny vieobecného vzorca (I) alebo (II) podl'a predloZeného vynalezu vhodné na podanie savcom,
napriklad ¢loveku, sa m6Zu podavat’ zvycajnymi cestami a davkové tirovne zavisia od veku, hmotnosti, stavu
pacienta a od cesty podania.

Napriklad vhodna davka pri oralnom podani zlu¢eniny vieobecného vzorca (I) alebo (II) méze byt v roz-
sahu okolo 10 aZ okolo 500 mg na davku a méze sa podavat’ 1 aZ 5 x denne.

Zlu¢eniny podla predloZzeného vynalezu sa mbzu podavat’ samostatne alebo alternativne, v kombinacii so
znamou protirakovinovou lie¢bou, ako je radiatna terapia alebo chemoterapia, v kombinécii so zndmymi cy-
tostatickymi alebo cytotoxickymi ¢inidlami, antibiotikami, alkylaénymi &inidlami, antimetabolitickymi &inid-
lami, hormonalnymi ¢inidlami, imunologickymi ¢inidlami, ¢inidlami interferénového typu, inhibitormi cyk-
looxygenézy (napriklad COX-2 inhibitory), inhibitory metallomatricovej proteazy, inhibitory telomerazy, in-
hibitory tyrosinkindzy, receprory faktorov proti rastu, anti-HER &inidlami, anti-EGFR ¢&inidlami, &inidlami
proti angiogenézii, inhibitory farnesyltransferazy, inhibitory signalu prenosu ras-raf, inhibitory bunkového
cyklu, d'alSie inhibitory cdk, ¢inidlami viaZucimi tubulin, inhibitory topoizomerazyl, inhibitory topoizomera-
zy II a podobne.

Ako priklad, zlu¢eniny podl'a vynalezu mézu byt poddvané v kombinacii s jednym alebo viacerymi che-
moterapeutickymi ¢inidlami, ako je napriklad taxan, taxanové derivaty, zapuzdrené taxany, CPT-11, kamfo-
tecinové derivaty, antracyklinové glykosidy, napriklad doxorubicin, idarubicin, epirubicin, etoposid, navel-
bin, vinblastin, karboplatin, cisplatin, etramustin, celecoxib, Sugen SU-5416, Sugen SU-6668, Herceptin a
podobne, pripadne vo forme lipozomalneho pripravku.

Pokial' su vo forme fixnej davky, také kombinaéné produkty obsahujii zligeninu podl'a vynalezu v dav-
kovom rozsahu opisanom skér a d’alsie farmaceuticky aktivne &inidlo v osvedéenom davkovom rozsahu.

Zliceniny v8eobecného vzorca (I) sa mbzu pouZit’ postupne so zndmymi protirakovinovymi &inidlami, ak
je kombinaéna terapia nevhodna.

Zligeniny podla vynalezu sa mdZu podavat v réznych davkovych formach, napriklad oralne vo forme
tabliet, kapsiil, tabliet povlecenych cukrom alebo filmom, kvapalnych roztokov alebo suspenzii; rektilne vo
forme Capikov; parenteralne, napriklad intramuskularne alebo intravenézne, a/alebo intratekalne, a/alebo in-
traspinalne injekciou alebo infliziou.

Predkladany vynélez tieZ zahriia farmaceutické prostriedky obsahujiice zlugeninu vieobecného vzorca (I)
alebo (II) alebo ich farmaceuticky prijatelmi sol’, spolo¢ne s farmaceuticky prijateI'nym excipientom (ktorym
moZe byt nosi¢ alebo riedidlo).

Farmaceutické prostriedky obsahujuce zliceniny podl'a vynédlezu sa obvykle pripravia zvy¢ajnymi spd-
sobmi a su podavané vo farmaceuticky vhodnej forme.

Napriklad pevné oralne davkové formy mdZu obsahovat’, spolo¢ne s aktivnou zlu¢eninou, riedidla, ako je
napriklad laktéza, dextréza, sacharéza, celul6za, obilny Skrob alebo zemiakovy $krob; mazadla, ako je napri-
klad silika, mastek, kyselina stearova, stearat horecnaty alebo vapenaty, a/alebo polyetylénglykoly; spojiva,
napriklad Skrob, arabska guma, Zelatina, metylceluléza, karboxymetylceluléza alebo polyvinylpyrrolidon; di-
sagregacné ¢inidla, ako je napriklad $krob, kyselina alginova, alginaty alebo sodny glykolat skrobu; Sumivé
zmesi; farbiva; sladidla; zmacadla, ako je lecitin, polysorbaty, laurylsulfaty; a vieobecné, netoxické, farma-
kologicky neaktivne substancie, pouZivané vo farmaceutickych formulaciach. Tieto farmaceutické prostried-
ky sa spracovavaji znamymi sposobmi, napriklad mixovanim, granulaciou, tabletovanim, povliekaji sa cuk-
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rom alebo filmom. Kvapalné disperzie na ordlne podanie mbZu byt napriklad sirupy, emulzie alebo suspen-
zie.

Sirupy méZu obsahovat ako nosi¢ napriklad sacharézu alebo sacharézu s glycerinom a/alebo manitolom,
a/alebo sorbitolom.

Suspenzie a emulzie mdZu obsahovat’ ako nosi¢ napriklad prirodni gumu, agar, alginat sodny, pektin,
metylcelulézu, karboxymetylcelulézu alebo polyvinylalkohol.

Suspenzie alebo roztoky pre intramuskularne injekcie mézu obsahovat,, spolo¢ne s u¢innou zluceninou,
farmaceuticky prijatelny nosi¢, napriklad sterilni vodu, olivovy olej, etyloleat, glykoly, napriklad propylén-
glykol a pokial je to Ziaduce vhodné mnozstvo lidokainhydrochloridu. Roztoky pre intravendzne injekcie
alebo infiizie méZu obsahovat ako nosi¢ napriklad sterilni vodu alebo vyhodne su vo forme sterilného vod-
ného izotonického fyziologického roztoku alebo méZu obsahovat’ ako nosié propylénglykol.

Capiky moZu obsahovat spolo¢ne s aktivnou zlu¢eninou farmaceuticky prijatelny nosic, napriklad kaka-
ové maslo, polyetylénglykol, povrchovo aktivny polyoxyetylenovy sorbitanovy ester mastnej kyseliny alebo
lecitin.

Nasledujiice priklady ilustruji predkladany vynalez, nevymedzuji viak jeho rozsah.

Priklady uskuto¢nenia vynalezu

Dalej uvedené priklady su uvedené len na ilustraciu predlozeného vynalezu, v Ziadnom pripade v3ak ne-
obmedzuju rozsah vynalezu.

Priklad 1
Priprava 2-amino-5-izopropyl-1,3-tiazolu

2 ml (18,6 mmol) 3-metylbutyraldehydu sa rozpusti v 15 ml 1,4-dioxanu. Potom sa prida po kvapkach a
pri teplote 0 °C 40,4 ml (18,6 mmol) roztoku 2 % objem./objem, brému v 1,4-dioxane. Zmes sa udrzuje pri
teplote miestnosti a za mie§ania po¢as 2 hodin a potom sa prida 2,83 g (37,2 mmol) tiomocoviny a 5 ml eta-
nolu.

Po 6 hodinach pri teplote miestnosti sa roztok odpari do sucha, zvy$ok sa rozpusti v CH,Cl, a ziskany
produkt sa extrahuje 1M kyselinou chlorovodikovou; vodna vrstva sa alkalizuje pouZitim 30 % hydroxidu
aménneho a extrahuje sa s CH,Cl,. Organicka faza sa su$i nad siranom sodnym. ZvySok sa chromatografuje
na silikagéli, eluovanim zmesi cyklohexéanu a etylacetatu a ziska sa 1,1 g (42 % vytaZzok) zlic¢eniny uvedenej
v nazve.

'H-NMR (DMSO-ds) ppm: 6,6 (s, 2H, NH,); 6,58 (s, 1H, tiazol CH); 2,9 (m, 1H, CHMe,); 1,18 (s, 3H,
MeCHMe); 1,17 (s, 3H, MeCHMe).

Analogicky, vychadzajic zo zodpovedajuceho aldehydu, sa mbZe pripravit’ nasledujici produkt: 2-amino-
-5-cyklopropyl-1,3-tiazol.

Priklad 2
Priprava terc-butyl 4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl}-1,3-tiazol-2-ylkarbamétu

EDCI (20,6 g, 107 mmol) sa prida za chladenia Tadom k roztoku 2-{2-[(terc-butoxykarbonyl)amino]-1,3-
-tiazol-4-yl}octovej kyseliny (25 g, 97 mmol) v CHCI; (200 ml).

Po mieSani 1 hodinu sa pridd roztok 2-amino-5-izopropyl-1,3-tiazolu (13,7 g, 97 mmol) v CHCI,
(150 ml) a zmes sa udrZuje pri teplote 0 °C pocas 1 hodiny a potom pri teplote miestnosti cez noc.

Ziskany roztok sa premyje vodou, 5 % kyselinou citrénovou, nasytenym roztokom hydrogenuhli¢itanu
sodného a sol'ankou.

Po suSeni nad siranom sodnym a odparenim sa ziska pevna latka, ktora sa chromatografuje na silikagéli
pouzZitim CH,CI,:MeOH 95:5 ako eluentu sa ziska zli¢enina uvedend v nazve ako bezfarebna pevna latka
(22 g; 59 %)

t.t. 196 az 197 °C

'H-NMR DMSO-dg) ppm: 12 (s, br, 1H, NH); 11,4 (s, br, 1H, NHBoc); 7,14 (s, 1H, H4-tiazol); 6,9 (s,
1H, H5-tiazol"); 3,7 (s, 2H, CH,); 3,08 (m, 1H, CHMe>); 1,42 (s, 9H, terc-Bu); 1,22 (d, 6H, CHMe,).

Analogicky, vychadzajuc zo zodpovedajicej karboxylovej kyseliny, sa mozZe pripravit' nasledujici pro-
dukt: terc-butyl 4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl } fenylkarbamat

t.t. 179 az 180 °C

'H-NMR (DMSO-dy) ppm: 12,1 (s,br, 1H, NH); 9,22 (s, br, 1H, NHBoc); 7,35 (d, 2H, Ph); 7,19 (s, 1H,
H4-tiazol); 7,15 (d, 2H, Ph); 3,6 (s, 2H, CH;) CHMe,); 1,43 (s, 9H, terc-Bu); 1,11 (d, 6H, CHMe;).
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Priklad 3
Priprava 2-(-amino-1,3-tiazol-4-y1)-N~(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)acetamidu

Kyselina trifluéroctova (168 ml) sa prida za chladenia k roztoku terc-butyl 4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-
-2-yl)amino]-2-oxoetyl)-1,3-tiazol-2-ylkarbamatu (22 g, 57,51 mmol) v CH,Cl, (750 ml) a anisolu (9,33 ml,
86,27 mmol).

Zmes sa mieSa 2 hodiny pri teplote 0 °C, roztok sa udrZiava cez noc pri teplote miestnosti a potom sa od-
pari. ZvySok sa rozpusti v CH,Cl, a rozpustadlo sa odpari (500 ml x 3).

Zvysok sa rozdeli medzi CH,Cl, a vodu. Organicka vrstva sa dalej premyje vodou, nasytenym hydrogen-
uhli¢itanom sodnym a solankou.

Potom sa zmes su$i nad siranom sodnym a po odpareni sa ziska pevna latka, ktora sa trituruje zmesou
izopropylcyklohexanu a ziska sa zlicenina uvedena v nazve ako béZova pevna latka (13 g; 81 %), t. t. 201 aZ
203 °C.

'H-NMR (DMSO-ds) ppm: 11,98 (s, br, 1H, NH); 7,13 (s, br, 1H, NHBoc); 7-6,6 (m, 4, Ph); 5,9 (s, br,
2H, NH;); 3,55 (s, 2H, CH,); 3,08 (m, 1H, CHMe); 1,12 (d, 6H, CHMe,).

Analogicky sa mo6Ze pripravit nasledujuci produkt: 2-(4-aminofenyl)-N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-
acetamid

t.t. 165 az 166 °C

'H-NMR (DMSO-ds) ppm: 11,98 (s,br, 1H, NH); 7,13 (s, 1H, H4-tiazol); 7-6,6 (m, 4H, Ph); 5,9 (s, br,
2H, NH,); 3,55 (s, 2H, CH,); 3,08 (m, 1H, CHMe,); 1,12 (d, 6H, CHMe,);
4-amino-N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl } -1,3-tiazol-2-yl)-butanamid;
3-amino-N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl}-1,3-tiazol-2-yl)-propanamid a
2-amino-N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl } - 1,3-tiazol-2-yl)-acetamid.

Priklad 4
Priprava 2-chlér-N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxotyl}-1,3-tiazol-2-yl)acetamidu

EDCI (0,49 g, 2,54 mmol) sa prida za chladenia 'adom k roztoku 2-chléroctovej kyseliny (0,24 g, 2,54
mmol) v CHCl; (10 ml).

Zmes sa mieSa 1 hodinu pri teplote 0 °C, po kvapkach sa prida roztok 2-(2-amino-1,3-tiazol-4-yl)-N-(5-
-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)acetamidu (0,6 g, 2,12 mmol) v CHCI; (10 ml) a reakénd zmes sa udrzuje pri 0 °C
pocas 1 hodiny a potom pri teplote miestnosti cez noc.

Roztok sa premyje vodou, 5 % kyselinou citrénovou, vodou, nasytenym roztokom hydrogenuhli¢itanu
sodného a sol'ankou.

Po suSeni nad siranom sodnym a odpareni sa ziska pevna latka, ktora sa chromatografuje na silikagéli po-
uzitim CH,Cl, a potom CH,Cl, : MeOH 99 : 1 ako eluentu a ziska sa zli¢enina uvedenda v nazve ako bezfa-
rebna pevna latka (0,49 g; 65 %).

t.t. 176 az 178 °C

'H-NMR (CDCI;) ppm: 11 (s, br, 2H, 2NH); 7,01 (s, 1H, H4-tiazol); 6,83 (s, 1H, H5-tiazol); 4,23 (s, 2H,
CH,Cl); 3,83 (s, 2H, CH,CO); 3,1 (m, 1H, CHMey); 1,35 (d, 6H, CHMe,).

Analogicky sa mézu pripravit’ nasledujice produkty:

2-[2-(acetylamino)-1,3-tiazol-4-yl]-N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)acetamid

t.t. 174 az 176 °C

'H-NMR (DMSO-dg) ppm: 12,1 (2s, br, 2H, 2NH); 7,15 (s, 1H, H4-tiazol); 6,93 (s, 1H, H5-tiazol); 3,77
(s, 2H, CHy); 3,3 (s, 3H, CHs3); 3,1 (m, 1H, CHMe;); 1,22(d,6H, CHMe,);

4-chl6r-N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl}-1,3-tiazol-2-yl)-butanamid

t.t.170 a2 172 °C

'H-NMR (DMSO-dg) ppm: 12,15 (s, br, 1H, NH); 12,05 (s, br, 1H, NH); 7,12 (s, 1H, H4-tiazol); 6,95 (s,
1H, HS5-tiazol"); 3,76 (s, 2H, CH,CO); 3,62 (t, 2H, CH,CH,CH,Cl); 3,08 (m, 1H, CHMe,); 2,55 (t, 2H,
CH2CH2CH2CH2C1), 2 (tt, ZH, CH2CH2 CHzcl), 1,1 (d, 6H, CHMez),

N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} -1,3-tiazol-2-yl)-2-metoxy-acetamid
t. t. 147 az 149 °C
'H -NMR (DMSO-ds) ppm: 12,03 (s, br, 1H, NH); 7,11 (s, 1H, H4-tiazol); 6,98 (s, 1H, H5-tiazol’); 4,09
(s, 3H,0Me); 3,79 (s, 2H, CH,); 3,1 (m, 1H, CHMe,); 1,2130 (d, 6H, CHMe,);
3,3,3-trifludr-N-(4- {2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl } -1,3-tiazol-2-yl)propanamid
t.t.214-216°C
'H-NMR (DMSO-ds) ppm: 12,5 (s, br, 1H, NH); 12,1 (s, br, 1H, NH); 7,15 (s, 1H, H4-tiazol); 7,02 (s,
1H, H5-tiazol"); 3,79 (s, 2H, CHy); 3,6 (g, 2H, CH,CF3); 3,1 (m, 1H, CHMe,); 1,11 (d, 6H, CHMe,);
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2-[4-(dimetylamino)fenyl]-N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)acetamid;

t.t. 136-137 °C

'H-NMR (DMSO-dg) ppm: 12 (s, br, 1H, NH); 7,11 (s, 1H, H4-tiazol); 7,1 (d, 2H, Ph); 6,65 (d, 2H, Ph);
3,55 (s, 2H, CH,); 3,1 (m, 1H, CHMe,); 2,82 (s, 6H, NMe,); 1,21 (d, 6H, CHMe,);

2-[4-(acetylamino)fenyl]-N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-acetamid

t.t. 186-187 °C

'H-NMR (DMSO-dg) ppm: 12,09 (s, br, 1H, NH); 9,9 (s, br, 1H, NH); 7,6-7,2 (m, 4H, Ph); 7,15 (s, 1H,
Hd4tiazol); 3,62 (s, 2H, CH,); 3,08 (m, 1H, CHMe,); 2-(s, 3H, CH3); 1,21 (d, 6H, CHMe,);

terc-butyl 2-[(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]2-oxoetyl} - 1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetylkarbamat;

terc-butyl  3-[(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl}-1,3-tiazol-2-yl)amino]-3-oxopropylkar-
bamat; a

terc-butyl 4-[(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl}-1,3-tiazol-2-yl)amino]-4-oxobutylkarba-
mat;

2-[4-(dimetylamino)fenyl]-N-(5-nitro-1,3-tiazol-2-yl)acetamid; ~2-[2-(acetylamino)-1,3-tiazol-4-yl]-N-(5-ni-
tro-1,3-tiazol-2-yl)acetamid ; a N-(5-cyklopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-2-[4-(dimetylamino)fenyl]acetamid.

Priklad 5
Priprava N-(4- {2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino}-2-oxoetyl}-1,3-tiazol-2-yl)-2metyl-propanamidu

K roztoku kyseliny izobutyrovej kyseliny (49 pl, 0,53 mmol) v CH,Cl, (1,5 ml) sa pridd N-cyklohexyl-
karbodiimid, N'-metyl polystyrén (0,4 g, naplii 2 mmol/g, 0,798 mmol), N-hydroxybenzotriazol (0,072 g,
0,53 mol) a roztok 2-(2-amino-,3-tiazol-4-yl)-N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)acetamidu (0,075 g, 0,266
mmol) v CH,Cl/DMF (0,4 ml/0,6 ml). Reak&na zmes sa udrZuje za mieSania pri teplote miestnosti okolo 8
dni.

Potom sa prida PS-Trisamin (0,44 g, napli 3,62 mmol)/g, 1,596 mmol) a mieSanie pokra€uje pocas 6 ho-
din a potom sa zmes filtruje. Zivica sa premyje CH,Cl, (1 ml x 5), organicka vrstva sa spoji a odpari sa do
sucha a po trituracii s diizopropyléterom sa ziska zli¢enina uvedena v nazve.

Analogicky, vychadzajic zo zodpovedajicich karboxylovych kyselin sa pripravia nasledujuce zlu¢eniny:
N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} - 1,3-tiazol-2-yl)akrylamid,
N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} - 1,3-tiazol-2-y1)-2-naftanamid;
N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} -1,3-tiazol-2-yl)benzamid;
N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} -1,3-tiazol-2-yl)-2-fenyl-acetamid;
N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} - 1,3-tiazol-2-yl)-2-(3-pyridinyl)acetamid;
2,2,3,3,3-pentafluér-N-(4- {2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2yl)amino]-2-oxoetyl} - 1,3-tiazol-2-yl)propanamid;
2-flu6r-N-(4- {2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} - 1,3-tiazol-2-yl)-acetamid;
2-kyano-N-(4-{2-[(5-izopropy!-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl}-1,3-tiazol-2-yl)-acetamid;
N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl}-1,3-tiazol-2-yl)-2-(4-metyl-1-piperazinyl)acetamid;
2-(4-benzyl-1-piperazinyl)-N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} - 1,3-tiazol-2-yl)acet-
amid;

N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} -1,3-tiazol-2-yl) -2-(1-piperidinyl)acetamid;
2-[4-(dimetylamino)fenyl)-N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} -1,3-tiazol-2-yl)acet-
amid;
N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl}-1,3-tiazol-2-y1)-2-(1H-1,2,3,4-tetrazol-1-yl)acet-
amid;

N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} - 1,3-tiazol-2-yl)-5-ox0-2-pyrrolidinkarboxamid;
N'1'-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} - 1,3-tiazol-2-yl)-malonamid;
N'1'-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} -1,3-tiazol-2-yl)-sukcinamid;
3-(1H-benzimidazol-2-y1)-N-(4- {2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} -1,3-tiazol-2-yl)propan-
amid; a

1-acetyl-N-(4- {2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} - 1,3-tiazol-2-yl)-4-piperidinkarboxamid;
2-cyklopropyl-N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} - 1,3-tiazol-2-yl)acetamid;
N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} -1,3-tiazol-2-yl)-5-metyl-2-pyrazinkarboxamid;
N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl}-1,3-tiazol-2-yl) -2-propyn-amid;
N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} -1,3-tiazol-2-yl) -5-metyl-1,3-oxazol-4-karboxamid;
N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} -1,3-tiazol-2-yl)-3,3-dimetylbutanamid;
N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl}-1,3-tiazol-2-yl)-3-metyl-2-butenamid;
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3-cyklopentyl-N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl}-1,3 -tiazol-2-yl)propanamid;
N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl}-1,3 -tiazol-2-yl)-2-(3-tienyl)-acetamid;
N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl}-1,3-tiazol-2-yl)-2 -(3-pyridinyl)acetamid;
2,2,2-trifluér-N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino}-2-oxoetyl }-1,3-tiazol-2 -yl)-acetamid;
N-(4-{2-{(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino}-2-oxoetyl} -1,3-tiazol-2-y1)-3-(2-tienyl)-propanamid;
N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl}-1 ,3-tiazol-2-yl)-2-(4-pyridinylsulfanyl)acetamid;
N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} -1,3-tiazol-2-yl)-2-(3-pyridinyl)-1,3-tiazol-4-kar-
boxamid;

2-[2-(acetylamino)-1,3-tiazol-4-yl]-N-(5-cyklopropyl-1,3-tiazol-2-yl)acetamid.

Priklad 6

Priprava etyl 2-[(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl}-1,3-tiazol-2-yl) amino]-2-oxoacetatu
Roztok etyloxalylchloridu (1,2 ml, 10,6 mmol) v CHCI; sa prid4 po kvapkéch a za chladenia na 0 °C

k roztoku 2-(2-amino-1,3-tiazol-4-y1)-N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)acetamidu (2,5 g, 8,85 mmol). Reakéna

zmes sa mieSa okolo 1 hodiny pri teplote 0 °C a pri teplote miestnosti cez noc, potom sa premyje vodou, 5 %

kyselinou citrénovou, nasytenym roztokom hydrogenuhli¢itanu sodného, solankou, susi sa nad siranom sod-

nym a po odpareni sa ziska zli¢enina uvedena v nazve, ktora sa pouZije bez d’alsieho &istenia (1,2 g).
Analogicky, vychadzajic zo zodpovedajliceho chloridu kyseliny, sa pripravia nasledujiice zliceniny a

pouZiju sa ako surové materialy

etyl 3-[(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-amino]-2-oxoetyl} -1,3-tiazol-2- yl)-amino]-3-oxopropanoat; a

etyl 4-[(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl}-1,3-tiazol-2-yl)amino]-4-oxobutanoat.

Priklad 7
Priprava 2-[(4—{2-[(5-izopropyl—1,3-tiazol-2—yl)amino]-z-oxoetyl}-1,3—tiazol-2-y1)-amjno]-2-oxooctovej ky-
seliny :
Surovy material ziskany v priklade 6 (0,5 g; 1,31 mmol) sa rozpusti v zmesi 1,4-dioxdn/metanol (10 ml/5
ml) a posobi sa nafi IN NaOH (1,5 ml, 1,5 mmol), pri teplote okolo 48 hodin. Za chladenia v Padovom kapeli
sa prida 1 N HCI (1,5 ml) a vzniknuta zmes sa filtruje, premyje sa metanolom a po vysuseni sa ziska zlieni-
na uvedend v nazve ako bezfarebna pevna latka (0,25 g, 54 %).

t.t. 214 az 215 °C.

'H-NMR (DMSO-dg) ppm: 12,65 (s, br, 1H, NH); 12,1 (s, br, 1H, NH); 7,15 (s, 1H, H4-tiazol); 7,1 (s,
1H, HS5 tiazol’); 4,8 (s, 2H, CH,); 3,1 (m, 1H, CHMe,); 1,21 (d, 6H, CHMe,).

Analogicky sa m6Zu pripravit’ nasledujiice zli¢eniny:
N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl}-1,3-tiazol-2-yl)-3-oxo-beta alanin

t.t. 186 az 188 °C

'"H-NMR (DMSO-ds) ppm: 12,77 (s, br, 1H, COOH); 12,22 (s, br, 1H, NH); 12,05 (s, br, 1H, NH); 7,25
(s, 1H, H4-tiazol); 6,98 (s, 1H, H5-tiazol'); 3,8 (s, 2H, CH,COOH); 3,42 (s, 2H, CH,); 3,2 (m, 1H, CHMe,);
1,22 (d, 6H, CHMe,); a
4-[(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl}amino]-2-oxoetyl}-1,3-tiazol-2-yl)amino]-4-oxobutanoova kyselina.

Priklad 8
Priprava 2-[2-(glykoloylamino)-1,3-tiazol-4-y1]-N-(5-izoopy!-1,3-tiazol-2-yl)-acetamidu

Surovy material ziskany v priklade 6 (0,7 g, 1,8 mmol) sa Siasto&ne rozpusti v zmesi dietyléteru a tetra-
hydrofuranu (65 ml/30 ml) a p6sobi sa naii metanolom (0,13 ml, 3,15 mmol) a LiBH, (0,07 g, 3,15 mmol).
Reak¢né zmes sa miesa pri teplote 45 °C po&as 20 mimit, prida sa tetrahydrofuran (20 ml) a po 1 hodine sa
pridé dalSie mnoZstvo metanolu (0,03 ml) a LiBH, (0,018 g). Mie3anie pokraduje 1 hodinu, suspenzia sa za-
leje IN HCI, zriedi sa s vodou a extrahuje sa s CH,Cl,. Organicka vrstva sa premyje 1N HCI, sol'ankou, susi
a odpari sa. ZvySok sa trituruje s diizopropyléterom a nasledne sa chromatografuje na silikagéli pouZitim
CHCI; : MeOH : 30 % NH4OH 97 : 3 : 0,3 ako eluentu, za ziskania zhi¢eniny uvedenej v nazve vo forme
bezfarebnej pevnej latky,

t.t. 173 az 175 °C

'H-NMR (CDCI;) ppm: 6,95 (s, 1H, H4-tiazol); 6,7 (s, 1H, H5-tiazol'); 4,26 (s, 2H, CH,OH); 3,8 (s, 2H,
CH,); 3,1 (m, 1H, CHMe,); 1,21 (d, 6H, CHMe,).

Analogicky, vychadzajuc zo zodpovedajucich esterovych derivatov, sa mézu pripravit’ nasledujiice zlice-
niny
3-hydroxy-N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl } -1,3-tiazol-2-yl)-propanamid a
4-hydroxy-N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} -1,3-tiazol-2-y1)-butanamid.
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Priklad 9
Priprava 2-(dimetylamino)-N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl}-1,3 -tiazol-2-yl)acetami-
du

Zmes 2-chlér-N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl}-1,3-tiazol-2-yl)acetamidu (0,5 g,
1,4 mmol), 2M dimetylaminu v metanole (3,5 ml, 7 mmol) a jodidu draselného (0,116 g, 0,7 mmol) sa za-
hrieva pri spatnom toku poéas 6 hodin. Po ochladeni sa roztok zriedi s vodou, okysli sa 1N HCI a extrahuje
sa dietyléterom k eliminacii nezreagovanych produktov. Vodny roztok sa potom alkalizuje 1N NaOH a ex-
trahuje sa dietyléterom. Organick4 vrstva sa susi nad siranom sodnym a odpari sa. Ziskany zvySok sa Cisti
chromatografiou na silikagéli pouZitim zmesi CH,Cl, : MeOH 97 : 3 a potom 95:5 ako eluentu. Zluc¢enina
uvedena v nazve sa ziska v 20 % vytazku (0,1 g) ako svetloZlta pevna latka.

t.t.70az71°C

'H-NMR (DMSO-dg) ppm: 12,1 (s, br, 1H, NH); 11,8 (s, br, 1H, NH); 7,17 (s, 1H, H4-tiazol); 6,95 (s,
1H, HStiazol'); 3,75 (s, 2H, CH,NMe,); 3,17 (s, 2H, CH,); 3,1 (m, 1H, CHMe,); 2,12 (s, 6H, NMe;); 1,22 (4,
6H, CHMe,).

Priklad 10
Priprava (2-(2-{[2-dimetylamino)-2-oxoetyliamino}-1,3-tiazol-4-yl)-N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)acetami-
du

Zmes 2-(2-amino-1,3-tiazol-4-yl)-N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)acetamidu (0,6 g, 2,12 mmol), 2-chlér-
-N,N-dimetylacetamidu (0,27 ml, 1,96 mmol) a suchého uhli¢itanu draselného (0,54 g, 3,92 mmol) v suchom
DMF (5 ml) sa miesa pri 60 °C pocas 4 hodin. Zmes sa ochladi, roztok sa zriedi s vodou a extrahuje sa
CHC;. Organicka vrstva sa premyje solankou, susi a odpari sa. ZvySok sa isti chromatografiou na silikagéli
pouzitim CH,Cl, a potom zmesou CH,Cl, : MeOH ako eluentu. Zluc¢enina uvedena v nazve sa ziska v 62 %
vytazku (0,5 g) ako bezfarebna pevna latka,

t.t.211az213 °C.

'H-NMR (DMSO-ds) ppm: 7,02 (s, 1H, H4-tiazol); 6,75 (s, 1H, H5-tiazol"); 5 (s, 2H, NHCH,); 3,43 (s,
2H, NHCOCH,); 3,55 (s, 2H, CH,); 3,1 (s, 3H, NMe); 2,98 (m, 1H, CHMe,); 2,82 (s, 3H, NMe); 1,2 (d, 6H,
CHMEz).

Analogicky, vychadzajiic zo zodpovedajiiceho alkylhalogenidu, sa m6zu pripravit nasledujice zli¢eniny
2-{2-[2-amino-2-oxoetyl)amino]-1,3-tiazol-4-yl} -N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-acetamid

t.t. 172az 174 °C

'H-NMR (DMSO-dg) ppm: 7,6 (s, br, 1H, NHCO); 7,2 (s, br, 1H, NH); 7,09 (s, 1H, H4-tiazol); 6,72 (s,
1H, H5-tiazol"); 4,7 (s, 2H, NHCH,); 3,45 (s, 2H, NHCOCHy,); 2,95 (m, 1H, CHMe,); 1,2 (d, 6H, CHMe,);
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-2-(2- {[2-(4-morfolinyl)etyl]amino} -1,3-tiazol-4-yl)-acetamid;
2-{2-[(2,3-dihydroxypropyl)amino]-1,3-tiazol-4-yl} -N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-acetamid;
2-[2-(1-adamantylamino)-1,3-tiazol-4-yl]-N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)acetamid;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-2-(2-{[2-(4-metyl-1-piperazinyl)etylJ]amino}-1,3-tiazol-4-yl)acetamid;
2-(2-{[3-(dimetylamino)-2-hydroxypropyl]amino} -1,3-tiazol-4-yl)-N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)acetamid;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-2-[4-(4-metyl-1-piperazinyl)fenyl]acetamid;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-2-[4-(4-morfolinyl)fenyl]acetamid;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-2-[4-(4-pyrrolidinyl)fenylJacetamid;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-2-(4-{[2-(4-metyl-1-piperazinyl)etyl] amino} fenyl) acetamid;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-2-(4-{[2-(4-morfolinyl)etylJamino} fenyl)acetamid;
2-{4-[(2,3-dihydroxypropyl)amino]fenyl}-N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)acetamid;
2-(4-{[3-(dimetylamino)-2-hydroxypropyl]amino} fenyl)-N-(5-izopropyi-1,3-tiazol-2-yl)acetamid;
2-[4-(1-adamantylamino)fenyl)-N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)acetamid;
2-{4-[(2-amino-2-oxoetyl)amino]fenyl } -N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)acetamid a
2-(4-{[2-(dimetylamino)-2-oxoetyl]amino} fenyl)-N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-acetamid.

Priklad 11
Priprava  N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-2-(2-{metyl[2-(4-metyl-1-piperarzinyl)-etylJamino} -1,3-tiazol-4-yl)-
acetamidu

N-(5-Izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-2-(2- {[2-(4-metyl-1-piperazinyl)etyl]amino} -1,3-tiazol-4-yl)acetamid (1 g,
2,45 mmol) a 40 % formaldehyd vo vode (0,17 ml, 2,45 mmol) sa zmie$aji s CHCl; (10 ml) a potom sa spra-
cujii triacetoxyborohydridom sodnym (0,727 g, 3,43 mmol). Zmes sa mieSa pri teplote pod atmosférou dusi-
ka po¢as 5 hodin. Reakéna zmes sa zaleje pridanim vodného nasyteného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného
a produkt sa extrahuje s CHCl;. Organicka vrstva sa premyje solankou, susi a odpari sa. Zluc¢enina uvedena v
nazve sa ziska po chromatografickom &isteni v 75 % vytazku.

Analogicky sa m6Zu pripravit’ nasledujuce zluceniny:
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2-{2-[(2,3-dihydroxypropyl)(metyl)amino]-1,3-tiazol-4-y1} -N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)acetamid,
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-2-(2-{ metyl[2-(4-morfolinyl)etyl]amino}-1,3-tiazol-4-yl)acetamid;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-2-(4- {metyl[2-(4-morfolinyl)etyl]amino} fenyl)-acetamid;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-2-(4- {metyl-1-piperazinyl)etyl]amino } fenyl)acetamid;
2-{4-[(2,3-dihydroxypropyl)(metyl)amino}fenyl} -N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-acetamid;
3-[[2-({2-[4-(dimetylamino)fenyl]acetyl}amino)-1,3-tiazol-5-yl](metyl)amino]-propylacetat;
2-[[2-({2-[4-(dimetylamino)fenyl]acetyl} amino)-1,3-tiazol-5-yl](metyl) amino]etyl acetat;
2-[[2-({2-[2~(acetylamino)-1,3-tiazol-4-yl]acetyl} amino)-1,3-tiazol-5-yl](metyl)-amino]etylacetat a
3-[[2-({2-[2-(acetylamino)-1,3-tiazol-4-yl]acetyl} amino)-1,3-tiazol-5-yl](metyl)-aminoJpropylacetat.

Priklad 12
Priprava N-(4-{2-[(5-izpropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} fenyl)-2-metoxy-acetamidu

K roztoku 2-metoxyoctovej kyseliny (41 ul, 0,53 mmol) v CH,Cl, (1,5 ml), N-cyklohexylkarbodiimidu,
N'-metylpolystyrénu (0,53 g, naplii 2 mmol/1g, 1,064 mmol), predbezne premytom s CH,Cl, (5 ml x 3) sa
pridaju 4-DMAP (0,032 g, 0,266 mmol) a roztok 2-(4-aminofenyl)-N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)acetamidu
(0,076 g, 0,266 mmol) v zmesi CH,Cl, a DMF (0,4 ml/0,6 ml). Reakéna zmes sa udrZuje za mieSania pri tep-
lote miestnosti okolo 72 hodin, Zivica sa odfiltruje, premyje sa s CH,Cl, (10 ml x 3), filtrat sa spoji, premyje
sa vodou, 5 % kyselinou chlorovodikovou, vodou, nasytenym hydrogenuhli¢itanom sodnym a vodou, susi a
odpari sa.

Analogicky, vychadzajiic zo zodpovedajicich karboxylovych kyselin, sa méu pripravit’ nasledujice zlu-
deniny:
N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl}amino]-2-oxoetyl } fenyl)nikotinamid;
N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} fenyl)-5-metyl-2-tiofen-karboxamid;
N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} fenyl)-5-metyl-2-pyrazin-karboxamid;
N-(4-2-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} fenyl)-5-metyl-4-izoxazol-karboxamid;
N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} fenyl)-3,5-dimetyl-4-izo-xazolkarboxamid;
(dimetylamino)-N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} -fenyl)benzamid;
4-(acetylamino)-N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} -fenyl)benzamid;
4-(dimetylamino)-N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl } -fenyl)benzamid;
N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} fenyl)-1,3-benzodioxol-5-karboxamid;
4-(aminosulfonyl)-N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} -fenyl)benzamid;
2-chlér-2,2-difluér-N-(4- {2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} -fenyl)acetamid,;
2-kyano-N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} fenyl)acetamid;
1-acetyl-N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} fenyl)-4-piperidin-karboxamid,;
N'1'-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} fenyl)sukcinamid;
3,3,3-triflu6r-N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl } -fenyl)propanamid,
N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} fenyl)-2-fenylacetamid;
N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} fenyl)-2-metoxy-2-fenyl-acetamid;
2-[4-(dimetylamino)fenyl]-N-(4- {2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} -fenyl)acetamid;
N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} fenyl)-2-(3-pyridinyl)acetamid;
N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino}-2-oxoetyl} fenyl)-2-(3-tienyl)acetamid;
N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} fenyl)-2-[ 5-(1-pyrrolidinyl)-2H-1,2,3,4-tetraazol-2-
-ylJacetamid.

Priklad 13
Priprava N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-2-[2-(2-0xo0-1-pyrrolidinyl)- 1,3-tiazol-4-yl]-acetamidu

Zmes 2,8 g (0,01 mol) 2-(2-amino-1,3-tiazol-4-y1)-N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)acetamidu, 4,84 g (0,02
mol) etyljédbutyratu a 2,76 g (0,02 mol) uhli¢itanu draselného v 50 ml absolitneho etanolu sa mie$a pri spit-
nom toku 5 hodin. Zmes sa ochladi a filtruje a solou sa premyje 20 ml etanolu. Etanol sa odstrani za zniZe-
ného tlaku a zvy3ok sa rozpusti vo 100 ml CH,Cl,. Roztok sa premyje 30 ml vody, susi sa a rozpustadlo sa
odpari. Zvy$ok sa Cisti chromatografiou na silikagéli pouZitim zmesi CH,CI, : MeOH 95 : 5 ako eluentu a
ziska sa zlicenina uvedend v nazve v 30 % vytazku (1,05 g).

Priklad 14
Priprava 1-(2,2-dietoxyetyl)cyklopropanu

Diazometan (6,17 g, 147 mmol) sa prida po kvapkach k 3,02 g (21 mmol) 3-butenyl-dietylacetalu v 10 ml
suchého éteru za intenzivneho mieSania pri teplote 0 °C. Potom sa prida naraz 70 mg (0,312 mmol) octanu
paladnatého v 50 ml suchého éteru. MieSanie pokracuje pri 0 °C, pokial’ dochadza k vyvoju N, (10 min.).
Eter sa oddestiluje na objem reakcnej zmesi 10 ml. Zrazenina sa odfiltruje na sklenenom frite a filtrat sa od-
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pari. Surovy produkt (2,57 g) obsahuje 97 % zli¢eniny uvedenej v nazve (GC), ktory sa pouZije bez dalsicho
Cistenia.

Priklad 15
Priprava 2-cyklopropylacetaldehydu

1-(2,2-Dietoxyetyl)cyklopropan (2,57 g, 16 mmol) sa suspenduje vo vodnom HCI (0,1 M, 120 ml) a mie-
$a sa pri teplote miestnosti 30 hodin, kde TLC indikuje komplexni konverziu produktu za ziskania zakalené-
ho roztoku. Reakéna zmes sa potom extrahuje éterom. Eterovy roztok sa premyje vodou, susf sa a rozpustad-
lo sa odpari. Ziskany zvy3ok sa ¢&isti chromatografiou na silikagéli pouZitim zmesi petroléteru a etylacetatu
95 : 5 ako eluentu a ziska sa zlii¢enina uveden v nazve vo forme oleja (1,07 g, 80 %).

Priklad 16
Priprava 2-[2-(acetylamino)-1,3-tiazol-4-yl]-N-(5-amino-1,3-tiazol-2-yl)acetamidu

Roztok 2-[2-(acetylamino)-1,3-tiazol-4-yl]-N-(5-nitro-1,3-tiazol-2-yl)-acetamidu (1 g, 3,23 mmol) v eta-
nole (150 ml) sa hydrogenuje v pritomnosti 10 % Pd/C (0,1 g, 10 % hmotn./hmotn.) pri teplote miestnosti
pocas 5 hodin. Reak&na zmes sa filtruje a odpari. ZvySok sa trituruje s diizopropyléterom a ziska sa zlticenina
uvedena v nazve v 89 % vytazku (0,8 g).

Analogicky sa mdZe pripravit nasledujica zhi¢enina, vychadzajiic zo zodpovedajiceho nitroderivatu:
2-[4-(dimetylamino)fenyl]-N-(5-amino-1,3-tiazol-2-yl)acetamid.

Priklad 17
Priprava 3-{[2-(2-2acetylamino)-1,3-tiazol-4-ylJamino)- 1,3-tiazol-5-ylJamino} -propyl-acetatu

Roztok 2-[2-(acetylamino)-1,3-tiazol-4-yl}-N-(5amino-1,3-tiazol-2-yl)-acetamidu (0,5 g, 1,79 mmol),
3-brompropylacetatu (0,4 g, 2,15 mmol), 2,6-lutidinu (0,25 ml, 2,15 mmol) v DMF (10 ml) sa zahrieva na
70 °C po&as 72 hodin. Reak&n4 zmes sa zriedi s vodou, okysli sa 0,5N HCl a extrahuje sa s CH,Cl,. Vodna
vrstva sa upravi na pH 7/8 pomocou 0,5N NaOH a extrahuje sa s CH,Cl,. Organicka vrstva sa premyje so-
Pankou, susi a odpari sa. Ziskany zvySok sa chromatografuje na silikagéli pouZitim zmesi CH,Cl, : MeOH
95 : 5 ako eluentu a ziska sa zlii¢enina uvedena v nazve v 45 % vytazku.

Analogicky sa mbZu pripravit' nasledujuce zliceniny:
2-{[2-({2-[2-(acetylamino)-1,3-tiazol-4-yl]acetyl} amino)-1,3-tiazol-5-ylJamino } -etylacetat;
2-{[2-({2-[4-(dimetylamino)fenyl]acetyl}amino-1,3-tiazol-5-ylJamino} etylacetat a
2-{[2-({2-[4-(dimetylamino)fenyl]acetyl}amino-1,3-tiazol-5-yl]Jamino} propylacetat.

Priklad 18
Priprava 2-[2-)acetylamino)-1,3-tiazol-4-y1]-N-{5-[(3-hydroxypropyl)(metyl)amino]-1,3-tiazol-2-yl } acet-
amidu

3-[[2-({2-[2-(Acetylamino)-1,3-tiazol-4-yl]acetyl} amino-1,3-tiazol-5-yl] (metyl) amino]propylacetat (0,5 g,
1,27 mmol) sa rozpusti v metanole (50 ml) a posobi sa naii 1N NaOH (1,4 ml, 1,4 mmol) pri teplote okolo
0 °C pocas 24 hodin. Rozpustadlo sa odpari a zvySok sa rozpusti v zmesi CH,Cl, a vody. Organicka vrstva
sa chromatografuje na silikagéli pouZitim zmesi CH,Cl, 95 : 5 ako eluentu a ziska sa zlu€enina uvedena v
nazve v 40 % vytazku.

Analogicky sa mbZu pripravit nasledujuce zlic¢eniny:
2-[2-(acetylamino)-1,3-tiazol-4-yl]-N-{5-[(3-hydroxypropyl)amino]-1,3-tiazol-2-yl }acetamid;
2-[2-(acetylamino)-1,3-tiazol-4-yl}-N-{5-[(2-hydroxyetyl)(metyl)amino]- 1,3-tiazol-2-yl} acetamid,
2-[2-(acetylamino)-1,3-tiazol-4-y1]-N-{5-[(2-hydroxyetyl)amino]-1,3-tiazol-2-yl }acetamid; a
2-[4-(dimetylamino)fenyl]-N-{5-[(2-hydroxyetyl)amino]-1,3-tiazol-2-y!} -acetamid;
2-[4-(dimetylamino)fenyl]-N-{5-[(2-hydroxyetyl)(metyl)amino]-1,3-tiazol-2-yljacetamid;
2-[4-(dimetylamino)fenyl]-N-{5-[(3-hydroxypropyl)(metyl)amino]-1,3-tiazol-2-yl} acetamid; a
2-[4-(dimetylamino)fenyl]-N-{5-[(3-hydroxypropyl)amino]-1,3-tiazol-2-yl} -acetamid.

Je zrejmé, Ze existuje mnoho modifikacii a varidcii na zdklade uvedenych technik. Je preto treba uvazit,
Ze na zéklade rozsahu priloZenych narokov méZe byt' vynalez uskutociiovany inak, ako je Specificky opisané
v tomto dokumente.

PATENTOVE NAROKY
1. Pouzitie zlu¢eniny vieobecného vzorca (I) alebo (II) na vyrobu lieciva na lieCenie bunkovych prolife-

raénych chordb, stvisiacich s aktivitou kinazy zavislou od zmenenych buniek podavanim cicavcovi, ktory to
potrebuje, u¢inného mnozstva zlugeniny vieobecného vzorca (I) alebo (II).
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N 0 N (0] 0
AS I L S A
Ry Ry R,

), 1m,

kde

L je fenylova skupina alebo 5 az 6-Clenny aromaticky heterocyklus, s jednym alebo viacerymi heteroatéma-
mi, vybranymi zo skupiny pozostavajicej z dusika, kyslika a siry;

R je

(i) C5-Cs cykloalkylova skupina, pripadne substituovana C;-Cs alkylovou skupinou s priamym alebo rozvet-
venym ret'azcom,; alebo

(i1) C;-Cs alkylova skupina s priamym alebo rozvetvenym retazcom alebo arylalkylové skupina, ktora je pri-
padne substituovand jednym alebo viacerymi substituentmi vybranymi zo skupiny pozostavajucej z halogénu,
kyano, karboxy, hydroxy, nitro, alkyltio, alkoxy, C;-Cs alkylu s priamym alebo rozvetvenym retazcom, aryl-
tio, aryloxy, amino, alkylamino, dialkylamino, arylamino, arylalkylamino, hydroxyaminokarbonylu, alkoxy-
aminokarbonylu, C,-C, alkenylu, C,-C, alkinylu, C;-Cscykloalkylu, alkyl-C;-Cg cykloalkylu, alkylkarbonylu,
arylkarbonylu, arylalkylkarbonylu, alkylsulfonylu, arylsulfonylu, arylalkylsulfonylu, aminosulfonylu, alkyl-
aminosulfonylu, dialkylaminosulfonylu, alkylkarbonylamino, arylalkylkarbonylamino, arylaminosulfonylu,
arylalkylaminosulfonylu, arylkarbonylamino, alkylsulfonylamino, arylsulfonylamino, arylalkylsulfonylami-
no, alkoxykarbonylu, aryloxykarbonylu, aminokarbonylu, alkylaminokarbonylu, arylaminokarbonylu, dial-
kylaminokarbonylu, arylalkylaminokarbonylu, pyrolidino, morfolino, piperazino, N-alkylpiperazino, N-aryl-
piperazino, N-arylalkylpiperazino, piperidino a azabicyklo[3.2.2]non4nu;

R' je atém vodika alebo C,-C, alkylové skupina s priamym alebo rozvetvenym retazcom substituovana jed-
nym alebo viacerymi hydroxy, alkoxy, amino, alkylamino alebo dialkylaminoskupinami;

R? a R®, ktoré mozu byt rovnaké alebo rdzne, sii atém vodika, cykloalkylové skupina, priama alebo rozvet-
vena C,-C alkylova skupina alebo arylova skupina, ktoré mézu byt pripadne substituované, ako je opisané
pre R; alebo

R” a R’ tvoria spoloéne s atémom dusika, ku ktorému st viazané, 4-morfolinyl, 1-piperazinyl, N-alkylpipe-
razinyl, N-arylpiperazinyl, N-arylalkylpiperazinyl, piperidinyl, pyrolidinyl, 2-oxo-1-pyrolidinyl, imidazolyl
alebo 3-azabicyklo[3.2.2]nonylovy kruh;

R’ je karboxy, perfluorovana alkylova skupina, C,-C, alkenylova skupina, C,-C, alkinylova skupina, 2-oxo-
pyrolidinyova skupina, piperidinylova skupina alebo C,-Cs alkylova skupina s priamym alebo rozvetvenym
retazcom, alebo arylova skupina, ktora je pripadne substituovana, ako je opisané pre R;

alebo jej farmaceuticky prijatelnych soli, za predpokladu, Ze zlu€enina nie je
2-(4-aminofenyl)-N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)acetamid,
2-(2-amino-1,3-tiazol-4-y1)-N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)acetamid,
2-[4-(dimetylamino)-fenyl]-N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)acetamid,
N-(5-benzyl-1,3-tiazol-2-yl)-2-[4-(dimetylamino)fenylJacetamid,
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-y1)-2-(4-(dimetylaminofenyl)acetamid alebo
2-chl6r-N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl}-1,3-tiazol-2-yl)acetamid.

2. Pouzitie podla naroku 1, v ktorom bunkova proliferaéna choroba je vybrana zo skupiny pozostavajiicej
z rakoviny, Alzheimerovej choroby, virusovych infekcii, autoiminnych chordb alebo neurodegenerativnych
chor6b.

3. Pouzitie podl'a ndroku 2, v ktorom rakovina je vybrana zo skupiny pozostavajuicej z karcinému, spino-
celularneho karcinému, hematopoetickych nadorov myeloidnej alebo lymfoidnej linie, nadorov mezenchy-
malneho p6évodu, nadorov centralneho alebo periférneho nervového systému, melanému, semindému, terato-
karcinému, osteosarkému, xenoderomy pigmentosum, keratoctantomu, tyroidnej folikularnej rakoviny a Ka-
posiho sarkému.

4. Pouzitie podl'a naroku 1, v ktorom bunkova proliferaéna choroba je vybrana zo skupiny pozostavajicej
z benignej hyperplazie prostaty, familidlnej adenomatéznej polypézy, neurofibromatézy, psoriazy, prolifera-
cie buniek hladkého svalstva suvisiacej s aterosklerézou, pulmonalnej fibrézy, artritickej glomerulonefritidy
a pooperacnej stendzy a restendzy.

5. Pouzitie podla naroku 1, v ktorom liecenie poskytuje inhibiciu angiogenézy nadorov a vzniku meta-
staz.

6. Pouzitie podl'a naroku 1, v ktorom lieGenie poskytuje inhibiciu bunkového cyklu a/alebo inhibiciu z4-
visli od cdk/cyklinu.

7. Pouzitie podl'a néroku 1, v ktorom sa cicavec d’alej podrobi v pripade potreby reZimu radiacnej terapie
alebo chemoterapie v kombinAcii aspoti s jednym cytostatickym alebo cytotoxickym &inidlom.
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8. Pouzitie podl'a naroku 1, v ktorom zligenina je predstavovana vieobecnym vzorcom (I).

9. Pouzitie podl'a naroku 1, v ktorom zli¢enina je predstavovana vieobecnym vzorcom (II).

10. PouZitie podl'a naroku 1, v ktorom
L je vybrané zo skupiny pozostavajicej z fenylu, tiazolu, imidazolu, oxazolu, pyrazolu, izoxazolu, tiofénu,
pyridinu a pyrimidinu;

R je

(i) C5-Cs cykloalkylova skupina, pripadne substituovana alkylovou skupinou alebo (ii) priama alebo rozvet-
vena C,-C, alkylova skupina alebo arylalkylova skupina, ktora je pripadne substituovéana, ako je uvedené,

R' je vodik alebo C,-C, alkylova skupina, pripadné substituovana hydroxy alebo aminoskupinou;

alebo jeho farmaceuticky prijatel'na sol.

11. Pouzitie podl'a naroku 1, v ktorom je zlicenina vybrata zo skupiny, ktorad pozostiva z
N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl}-1,3-tiazol-2-yl)akrylamidu;
N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} - 1,3-tiazol-2-metyl-propanamidu;
N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} - 1,3-tiazol-2-yl)-2-naftamidu;
N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl}-1,3-tiazol-2-yl)benzamidu;
N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} - 1,3-tiazol-2-yl)-2-fenyl-acetamidu;
N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} - 1,3-tiazol-2-yl)-2-(3-pyridinyl)acetamidu;
2,2,3,3,3-pentafluér-N-(4- {2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} - 1,3-tiazol-2-yl)propanamidu,
2-[(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} -1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxooctove;j kyseliny;
2-flubr-N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} -1,3-tiazol-2-yl)-acetamidu;
2-chlér-N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} -1,3-tiazol-2-yl)-acetamidu;
2-kyano-N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} -1,3-tiazol-2-yl)-acetamidu;
N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} - 1,3-tiazol-2-yl)-3-oxo-beta-alaninu;

N'l '-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} - 1,3-tiazol-2-yl)-malénamidu;
4-[(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} -1,3-tiazol-2-yl )-4-oxo-butdnovej kyseliny;
2-[2-(glykoloylamino)-1,3-tiazol-4-y1]-N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)acetamidu;
3-hydroxy-N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} - 1,3-tiazol-2-yl)propanamidu;
3-amino-N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl}-1,3-tiazol-2-yl)-propanamidu;
2-amino-N-(4- {2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} - 1,3-tiazol-2-yl)-acetamidu;
4-hydroxy-N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl}-1,3-tiazol-2-yl)butanamidu;
4-amino-N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} - 1,3-tiazol-2-y])-butanamidu;
N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} - 1,3-tiazol-2-yl)-2-(4-metyl-1-piperazinyl)acet-
amidu;

2-(4-benzyl-1-piperazinyl)-N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2- oxoetyl}-1,3-tiazol-2-yl)acetami-
du;

N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} -1,3-tiazol-2-y1)-2-( 1 -piperidinyl)acetamidu;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-2-[2-(2-0xo-1-pyrolidinyl)-1,3-tiazol-4-yl]acetamidu;
2-[4-(dimetylamino)fenyl)-N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} - 1,3-tiazol-2-yl)acetami-
du;

N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} - 1,3-tiazol-2-y1)-2-(1H-1,2,3,4-tetraazol-1-yl)acet-
amidu;

N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} - 1,3-tiazol-2-pyrolidin-karboxamidu;

N'1'-(4- {2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} -1,3-tiazol-2- yl)-sukcinamidu;
3-(1H-benzimidazol-2-y1)-N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} - 1,3-tiazol-2-yl)propan-
amidu;
1-acetyl-N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl}-1,3-tiazol-2-yl)-4-piperidinkarboxamidu;
2-[2-(acetylamino)-1,3-tiazol-4-yl]-N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)acetamidu;
4-chlor-N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} -1,3-tiazol-2-yl)-butanamidu;
N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl}-1,3-tiazol-2-yl)-2-metoxy-acetamidu;
3,3,3-triflu6r-N-(4- {2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl}-1,3-tiazol-2-yl)propanamidu;
2-(dimetylamino)-N-(4- {2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} -1,3-tiazol-2-yl)acetamidu;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-y1)-2-(2- {[2-(4-metyl-1-piperazinyl)etyl]amino}-1,3-tiazol-4-yl)acetamidu;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-y1)-2-(2-{metyl[2-(4-metyl-1-piperazinyl)etylJamino} -1,3-tiazol-4-yl)acetamidu;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-2-(2-{[2-(4-morfolinyl)etyl]amino}-1,3,-tiazol-4-yl)acetamid;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-2-(2- { metyl[2-(4-morfolinyl)etyl)Jamino}-1,3-tiazol-4-yl)acetamidu;
2-{2-[(2,3-dihydroxypropyl)amino]-1,3-tiazol-4-yl} -N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)acetamidu;
2-{2-[(2,3-dihydroxypropyl)(metyl)amino]-1,3-tiazol-4-yl} -N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)acetamidu;
2-(2-{[3-(dimetylamino)-2-hydroxypropyl]amino}-1,3-tiazol-4-yl)-N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)acetamidu;
2-{2-[(2-amino-2-oxoetyl)amino]-1,3-tiazol-4-yl} -N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-acetamidu;
2-(2-{[2-(dimetylamino)-2-oxoetylJamino}-1,3-tiazol-4-y1)-N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)acetamidu;
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2-[2-(adamantylamino)-1,3-tiazol-4-yl]-N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)acetamidu;
2-[4-(dimetylamino)fenyl]-N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)acetamidu;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-2-[4-(4-metyl-1-piperazinyl)fenyl]acetamidu;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-2-[4-(4-morfolinyl)fenyljacetamidu;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-y1)-2-[4-(1-pyrrolidinyl)fenylJacetamiduy;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-2-(4- {[2-(4-metyl-1-piperazinyl)etyl]amino } -fenyl)acetamidu;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-2-(4- {metyl[2-(4-metyl-1-piperazinyl)etyl Jamino } -fenyl)acetamidu;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-2-(4-{[2-(4-morfolinyl)etylJamino } -fenyl)acetamidu;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-2-(4- {metyl[2-(4-morfolinyl)etyl]amino } -fenyl)acetamidu;
2-{4-[(2,3-dihydroxypropyl)amino}fenyl} -N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)acetamidu;
2-{4-[(2,3-dihydroxypropyl)(metyl)amino]fenyl} -N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-acetamidu;
2-(4-{[3-(dimetylamino)-2-hydroxypropyl]amino } fenyl)-N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)acetamidu;
2-[4-(1-adamantylamino)fenyl)-N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)acetamidu;
2-{4-[(2-amino-2-oxoetyl)amino]fenyl}-N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)acetamidu;
2-(4-{[2-(dimetylamino)-2-oxoetylJamino} fenyl)-N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-acetamidu;
2-[4-(acetylamino)fenyl]-N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)acetamidu;
N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} fenyl)nikotinamidu;
N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} fenyl)-5-metyl-2-tiofén-karboxamidu;
N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} fenyl)-5-metyl-2-pyrazin-karboxamidu;
N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} fenyl)-5-metyl-4-izoxazol-karboxamidu;
N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} fenyl)-3,5-dimetyl-4-izoxazolkarboxamidu;
(dimetylamino)-N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} fenyl)-benzamidu;
4-(acetylamino)-N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} fenyl)-benzamidu;
4-(dimetylamino)-N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} fenyl)-benzamidu;
N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} fenyl)- 1,3-benzodioxol-5-karboxamidu;
4-(aminosulfonyl)-N-(4- {2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} fenyl)-benzamidu;
2-chlér-2,2-difluér-N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} fenyl)-acetamidu;
2-kyano-N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} fenyl)acetamidu;
1-acetyl-N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} fenyl)-4-piperidinkarboxamidu;
N'1"-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2~yl)amino]-2-oxoetyl} fenyl)sukcinamidu;
N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} fenyl)-2-metoxy-acetamidu;
3,3,3-triflu6r-N-(4- {2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl } fenyl)-propanamidu;
N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} fenyl)-2-fenylacetamidu;
N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} fenyl)-2-metoxy-2-fenyl-acetamidu;
2-[4-(dimetylamino)fenyl]-N-(4- {2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl } -fenyl)acetamidu;
N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} fenyl)-2-(3-pyridinyl)-acetamidu;
N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} fenyl)-2-(3-tienyl)-acetamidu;
N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} fenyl)-2-[5-(1-pyrolidinyl)-2H-1,2,3 4-tetraazol-2-
-yl]acetamidu,
2-cyklopropyl-N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} -1,3-tiazol-2-yl)acetamidu;
N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl}-1,3-tiazol-2-y])-5-metyl-2-pyrazinkarboxamidu;
N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl}-1,3-tiazol-2-propynamidu;
N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} - 1,3-tiazol-2-yl)-5-metyl-1,3-oxazol-4-karboxamidu;
N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl}-1,3-tiazol-2-yl)-3,3-dimetylbutanamidu;
N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} -1,3-tiazol-2-y1)-3-metyl-2-buténamidu;
3-cyklopentyl-N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} - 1,3-tiazol-2-yl)propanamidu;
N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl}-1,3-tiazol-2-y1)-2-(3-tienyl)acetamidu;
N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl}-1,3-tiazol-2-yl)-2-(3-pyridinyl)acetamidu;
2,2,2-trifluér-N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl }-1,3-tiazol-2-yl)-acetamidu;
N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl}-1,3-tiazol-2-yl)-3-(2-tienyl)propanamidu;
N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-oxoetyl} -1,3-tiazol-2yl)-(4 -pyridinyl-sulfanyl)acetamidu;
N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl}-1,3-tiazol-2-yl)-2-(3-pyridinyl)-1,3-tiazol-4-kar-
boxamidu;
2-[2-(acetylamino)-1,3-tiazol-4-y1]-N-(5-cyklopropyl-1,3-tiazol-2-yl)acetamidu;
N-(5-cyklopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-2-[4-(dimetylamino)fenyl]acetamidu a ich farmaceuticky prijateI'nych soli.

12. PouZitie podl'a naroku 1, v ktorom cicavec je ¢lovek.

13. 2-Amino-1,3-tiazolovy derivat, predstavovany vieobecnym vzorcom (1) alebo (II)
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N O N O o
A Ly
H R F|!3 H

O, 1),

kde

L je fenylova skupina alebo 5 aZ 6-¢lenny aromaticky heterocyklus, s jednym alebo viacerymi heteroatoma-
mi, vybranymi zo skupiny, ktora pozostava z dusika, kyslika a siry;

Rje

(i) C5-Cs cykloalkylova skupina, pripadne substituovana C-Cs alkylovou skupinou s priamym alebo rozvet-
venym ret’azcom; alebo

(ii) C;-Cs alkylova skupina s priamym alebo rozvetvenym retazcom alebo arylalkylova skupina, ktora je pri-
padne substituovana jednym alebo viacerymi substituentmi vybranymi zo skupiny pozostavajucej z halogénu,
kyano, karboxy, hydroxy, nitro, alkyltio, alkoxy, C;-Ce alkylu s priamym alebo rozvetvenym retazcom, aryl-
tio, aryloxy, amino, alkylamino, dialkylamino, arylamino, arylalkylamino, hydroxyaminokarbonylu, alkoxy-
aminokarbonylu, C,-C, alkenylu, C,-C, alkinylu, Cs-Cecykloalkylu, alkyl-C;-Cs cykloalkylu, alkylkarbonylu,
arylkarbonylu, arylalkylkarbonylu, alkylsulfonylu, arylsulfonylu, arylalkylsulfonylu, aminosulfonylu, alkyl-
aminosulfonylu, arylaminosulfonylu, dialkylaminosulfonylu, alkylkarbonylamino, arylalkylaminosulfonylu,
arylkarbonylamino, arylalkylkarbonylamino, alkylsulfonylamino, arylsulfonylamino, arylalkylsulfonylamino,
alkoxykarbonylu, aryloxykarbonylu, aminokarbonylu, alkylaminokarbonylu, arylaminokarbonylu, dialkyla-
minokarbonylu, arylaminokarbonylu, arylalkylaminokarbonylu, pyrolidino, morfolino, piperazino, N-al-
kylpiperazino, N-arylpiperazino, N-arylalkylpiperazino, piperidino a azabicyklo[3.2.2]nonénovych substitu-
entov;

R' je atém vodika alebo C,-C, alkylové skupina s priamym alebo rozvetvenym retazcom pripadne substituo-
vani jednym alebo viacerymi hydroxy, alkoxy, amino, alkylamino alebo dialkylaminovymi skupinami;

R? a R, ktoré mézu byt rovnaké alebo rézne, su atém vodika, cykloalkylova skupina, priama alebo rozvet-
vena C;-Cy alkylovéa skupina alebo arylova skupina, ktoré su pripadne substituované, ako je opisané pre R;
alebo

R? a R® tvoria spoloéne s atémom dusika, ku ktorému su naviazané, 4-morfolinyl, 1-piperazinyl, N-alkyl-
piperazinyl, N-arylpiperazinyl, N-arylalkylpiperazinyl, piperidinyl, pyrolidinyl, 2-oxo-1-pyrolidinyl, imida-
zolyl alebo 3-azabicyklo[3.2.2]nonylovy kruh;

R* je karboxy, perfluérovana alkylova skupina, C,-C, alkenylova skupina, C,-C4 alkinylova skupina, 2-oxo-
pyrolidinyové skupina, piperidinylova skupina alebo C,-Cs alkylova skupina s priamym alebo rozvetvenym
retazcom alebo arylové skupina, ktora je pripadne substituovana, ako je opisané pre R;

alebo jeho farmaceuticky prijateIné soli, za predpokladu, Ze zliCenina nie je
2-(4-aminofenyl)-N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)acetamid,
2-(2-amino-1,3-tiazol-4-yl)-N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)acetamid,
2-[4-(dimetylamino)-fenyl]-N-(5-izobutyl-1,3-tiazol-2-yl)acetamid,
N-(5-benzyl-1,3-tiazol-2-yl)-2-[4-(dimetylamino)fenyl]acetamid,
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-2-(4-(dimetylaminofenyl)acetamid alebo
2-chlér-N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl }-1,3-tiazol-2-yl)acetamid.

14. 2-Amino-1,3-tiazolovy derivat podl'a naroku 13, ktory je predstavovany vieobecnym vzorcom (1).

15. 2-Amino-1,3-tiazolovy derivat podl'a naroku 13, ktory je predstavovany vieobecnym vzorcom (II).

16. 2-Amino-1,3-tiazolovy derivat, podl'a naroku 13, kde L je vybrané zo skupiny pozostavajicej z feny-
lu, tiazolu, imidazolu, oxazolu, pyrazolu, izoxazolu, tiofénu, pyridinu a pyrimidinu;

Rje

(i) C5-Cs cykloalkylova skupina, pripadne substituovana alkylovou skupinou alebo (ii) priama alebo rozvet-
vena C;-C, alkylova skupina alebo arylalkylové skupina, ktora je pripadne substituovana, ako je opisané,

R' je vodik alebo C,-Cy alkylova skupina, pripadne substituovana hydroxy alebo aminoskupinou;

alebo jeho farmaceuticky prijatel'na sol’.

17. 2-Amino-1,3-tiazolovy derivat podl'a naroku 13, ktory je vybrany zo skupiny pozostavajicej z
N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} - 1,3-tiazol-2-yl)akrylamidu;
N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} -1,3-tiazol-2-metyl-propanamidu;
N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl}-1,3-tiazol-2-yl)-2-naftamidu;
N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl}-1,3-tiazol-2-yl)-benzamidu;
N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} - 1,3-tiazol-2-yl)-2-fenyl-acetamidu;
N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} -1,3-tiazol-2-y1)-2-(3-pyridinyl)acetamidu;
2,2,3,3,3-pentafluér-N-(4- {2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} - 1,3-tiazol-2-yl)propanamidu;
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2-[(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl}-1 ,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxooctovej kyseliny;
2-fluér-N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} - 1,3-tiazol-2-yl)-acetamidu;
2-chl6r-N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} - 1,3-tiazol-2-yl)-acetamidu;
2-kyano-N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} - 1,3-tiazol-2-yl)-acetamidu;
N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} -1,3-tiazol-2-y1)-3-oxo0-beta-alaninu;

N'1 '-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} - 1,3-tiazol-2-yl)-malénamidu;
4-[(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} - 1,3-tiazol-2-yl )-4-oxo-butinove j kyseliny;
2-[2-(glykoloylamino)-1,3-tiazol-4-yl]-N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)acetamidu;
3-hydroxy-N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} - 1,3-tiazol-2-yl)propanamidu;
3-amino-N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} - 1,3-tiazol-2-yl)-propanamidu;
2-amino-N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl}-1,3-tiazol-2-yl)-acetamidu;
4-hydroxy-N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} -1,3-tiazol-2-yl)butanamidu;
4-amino-N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} -1,3-tiazol-2-y1)-butdnamidu;
N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} -1,3-tiazol-2-yl)-2-(4-metyl-1-piperazinyl)acetami-
du;

2-(4-benzyl-1-piperazinyl)-N-(4- {2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} - 1,3-tiazol-2-yl)acetami-
du;

N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl}-1,3-tiazol-2-yl)-2-(1-piperidinyl)acetamidu;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-2-[2-(2-0x0- 1-pyrrolidinyl)-1,3-tiazol-4-yl]-acetamidu;
2-[4-(dimetylamino)fenyl)-N-(4- {2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} - 1,3-tiazol-2-yl)acetami-
du;
N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl}-1,3-tiazol-2-y1)-2-(1H-1,2,3,4-tetraazol-1-yl)acet-
amidu;

N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl}-1,3-tiazol-2-pyrolidin-karboxamidu;
N'1'-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} -1,3-tiazol-2- yl)-sukcinamidu;
3-(1H-benzimidazol-2-yl)-N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} - 1,3-tiazol-2-yl)propan-
amidu;

I-acetyl-N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} - 1,3-tiazol-2-yl)-4-piperidinkarboxamidu;
2-[2-(acetylamino)-1,3-tiazol-4-yl]-N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)acetamidu;

4-chlér-N-(4- {2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} - 1,3-tiazol-2-yl)-butanamidu;
N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl}-1,3-tiazol-2-yl)-2-metoxy-acetamidu;
3,3,3-triflu6r-N-(4- {2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} -1,3-tiazol-2-yl)propinamidu;
2-(dimetylamino)-N-(4- {2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} - 1,3-tiazol-2-yl)acetamidu;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-2-(2- {[2-(4-metyl-1-piperazinyl)etylJamino} -1,3-tiazol-4-yl)acetamidu;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-2-(2- { metyl[2-(4-metyl-1-piperazinyl)etyl ]amino} - 1,3-tiazol-4-yl)acetamidu;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-2-(2- {[2-(4-morfolinyl)etyl]amino}-1,3,-tiazol-4-yl)acetamidu;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-y1)-2-(2- {metyl[2-(4-morfolinyl)etyl)]Jamino} - 1,3-tiazol-4-yl)acetamidu;
2-{2-[(2,3-dihydroxypropyl)amino]-1,3-tiazol-4-yl} -N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)acetamidu;
2-{2-[(2,3-dihydroxypropyl}(metyl)amino]-1,3-tiazol-4-y1}-N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)acetamidu;
2-(2-{[3-(dimetylamino)-2-hydroxypropyl]amino} - 1,3-tiazol-4-yl)-N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)acetamidu;
2-{2-[(2-amino-2-oxoetyl)amino]-1,3-tiazol-4-y1} -N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-acetamidu;
2-(2-{[2-(dimetylamino)-2-oxoetylJamino} - 1,3-tiazol-4-y1)-N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)acetamidu;
2-[2-(adamantylamino)-1,3-tiazol-4-y1]-N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)acetamidu;
2-[4-(dimetylamino)fenyl]-N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)acetamidu;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-2-[4-(4-metyl- 1 -piperazinyl)fenyl]acetamidu;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-2-[4-(4-morfolinyl)fenyl)acetamidu;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-2-[4-(1-pyrrolidinyl)fenyl |Jacetamidu;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-2-(4-{[2-(4-metyl-1-piperazinyl)etyl Jamino } -fenyl)acetamidu;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-2-(4- {metyl[2-(4-metyl-1-piperazinyl)etyl]amino } -fenyl)acetamidu;
N-(§-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-2-(4- {[2-(4-morfolinyl)etyl]amino } fenyl)-acetamidu;
N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-2-(4- {metyl[2-(4-morfolinyl)etyl ]amino } -fenyl)acetamid,;
2-{4-[(2,3-dihydroxypropyl)amino]fenyl}-N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)acetamidu;
2-{4-[(2,3-dihydroxypropyl)(metyl)amino}fenyl}-N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-acetamidu;
2-(4-{[3-(dimetylamino)-2-hydroxypropylJamino} fenyl)-N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)acetamidu;
2-[4-(1-adamantylamino)fenyl)-N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)acetamidu;
2-{4-[(2-amino-2-oxoetyl)amino]fenyl}-N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)acetamidu;
2-(4-{[2-(dimetylamino)-2-oxoetyl]amino} fenyl)-N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-acetamidu;
2-[4-(acetylamino)fenyl]-N-(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)acetamidu;
N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} fenyl)nikotinamidu;
N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} fenyl)-5-metyl-2-tiofen-karboxamidu;
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N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} fenyl)-5-metyl-2-pyrazin-karboxamidu;
N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} fenyl)-5-metyl-4-izoxazol-karboxamidu;
N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} fenyl)-3,5-dimetyl-4-izoxazolkarboxamidu;
(dimetylamino)-N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} fenyl)-benzamidu;
4-(acetylamino)-N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} fenyl)-benzamidu;
4-(dimetylamino)-N-(4- {2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yt)amino]-2-oxoetyl} fenyl)-benzamidu;
N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoety! } fenyl)-1,3-benzodioxol-5-karboxamidu;
4-(aminosulfonyl)-N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl } fenyl)-benzamidu;
2-chlér-2,2-difluér-N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} fenyl)-acetamidu;
2-kyano-N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} fenyl)acetamidu;
1-acetyl-N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl } fenyl)-4-piperidinkarboxamidu;
N'1'-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} fenyl)sukcinamidu;
N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} fenyl)-2-metoxy-acetamidu;
3,3,3-trifluor-N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} fenyl)-propdnamidu;
N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} fenyl)-2-fenylacetamidu;
N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} fenyl)-2-metoxy-2-fenyl-acetamidu;
2-[4-(dimetylamino)fenyl]-N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} fenyl)acetamidu;
N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} fenyl)-2-(3-pyridinyl)acetamidu;
N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} fenyl)-2-(3-tienyl)acetamidu;
N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} fenyl)-2-[ 5-(1-pyrrolidinyl)-2H-1,2,3,4-tetraazol-2-
-yllacetamidu;
2-cyklopropyl-N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} -1,3-tiazol-2-yl)acetamidu;
N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} -1,3-tiazol-2-yl)-5-metyl-2-pyrazinkarboxamidu;
N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} - 1,3-tiazol-2-propynamidu;
N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} - 1,3-tiazol-2-y1)-5-metyl-1,3-oxazol-4-karboxamidu;
N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} -1,3-tiazol-2-yl)-3,3-dimetylbutanamidu;
N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} - 1,3-tiazol-2-yl)-3-metyl-2-buténamidu;
3-cyklopentyl-N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl} - 1,3-tiazol-2-yl)propanamidu;
N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl}-1,3-tiazol-2-yl)-2-(3-tienyl)acetamidu;
N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl } - 1,3-tiazol-2-y1)-2-(3-pyridinyl)acetamidu;
2,2,2-trifluér-N-(4- {2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl}-1,3-tiazol-2-yl)acetamidu;
N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl}-1,3-tiazol-2-yl)-3-(2-tienyl)propanamidu;
N-(4-{2-[(5-izopropy}-1,3-tiazol-2-yl)amino]-oxoetyl} -1,3-tiazol-2yl)-(4 -pyridinylsulfanyl)acetamidu;
N-(4-{2-[(5-izopropyl-1,3-tiazol-2-yl)amino]-2-oxoetyl}-1,3-tiazol-2-yl)-2-(3-pyridinyl)-1,3-tiazol-4-kar-
boxamidu;
2-[2-(acetylamino)-1,3-tiazol-4-yl]-N-(5-cyklopropyl-1,3-tiazol-2-yl)acetamidu;
N-(5-cyklopropyl-1,3-tiazol-2-yl)-2-[4-(dimetylamino)fenylJacetamidu
a jeho farmaceuticky prijatel'né soli.

18. Spdsob pripravy 2-aminol,3-tiazolového derivatu podl'a naroku 13 alebo jeho farmaceuticky prijatel-
nejsoli,vyznadujuci sa tym,Zezahfiia

reakciu zli¢eniny vieobecného vzorca (III):

a zlugeniny vSeobecného vzorca (IV):

av),

kdeR,L, R, R*aR’ maju vyznam uvedeny v naroku 13 a
Z je hydroxy alebo vhodna odstepujica sa skupina,
za ziskania zIluéeniny vieobecného vzorca (I), kde R, L, R', R? a R? majii vyznam uvedeny v naroku 13.
19. Spésob pripravy 2-amino-1,3-tiazolového derivatu podla niroku 13 alebo jeho farmaceuticky prija-
telnésoli,vyznadujaci sa tym,Zezahma:
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reakciu zlic¢eniny vSeobecného vzorca (I):

N O
H s
@

so zluceninou vSeobecného vzorca (V):

R4+-COX V),

kde

R, R', L a R* majii vyznam uvedeny v naroku 13 a

X je hydroxy alebo vhodna odstepujica sa skupina,

za vzniku 2-amino-1,3-tiazolového derivatu predstavovaného vieobecnym vzorcom (II), kde R, L, R' a R*
maju vyznam uvedeny v naroku 13,

20. Spdsob pripravy 2-amino-1,3-tiazolového derivatu podl'a naroku 13 alebo jeho farmaceuticky prija-
telnej soli, vyznac€ujtici sa tym, Ze zahmuje reakciu 2-amino-1,3-tiazolového derivitu vie-
obecného vzorca (I), kde oba alebo aspoti jeden z R? a R? je atém vodika, so zligeninou vieobecného vzorca
(VI):

R-Y VD),

kde R' m4 vyznamy R* alebo R, ale iné ako vodik a
Y je vhodna odStepujica sa skupina,
za vzniku 2-aminol,3-tiazolového derivatu vieobecného vzorca (I), kde obe alebo aspoii jedno z R, a R; je
iné ako vodik; a pripadne sa 2-amino-1,3-tiazolovy derivat predstavovany vieobecnym vzorcom (I) alebo (II)
pretransformuje na iny 2-amino-1,3-tiazolovy derivat predstavovany vieobecnym vzorcom (I) alebo (I)
a/alebo na jeho sol’.

21. Farmaceuticky prostriedok,vyznadujlici sa tym,Ze obsahuje 2-amino-1,3-tiazolovy de-
rivat podl'a naroku 13 a aspoti jeden farmaceuticky prijate'ny nosi¢ a/alebo riedidlo.

22. Pouzitie podl'a ktoréhokol'vek z narokov 1 aZ 10, kde R je nesubstituovany alkyl, cykloalkyl alebo
arylalkyl.

23. Pouzitie podl'a ktoréhokol'vek z narokov 1 az 10, kde R je izopropyl alebo cyklopropyl.

24. Pouzitie podl'a narokov 22 alebo 23, kde R je izopropyl.

25. 2-Amino-1,3-tiazolovy derivat podl'a ktoréhokol'vek z narokov 13 aZ 16, kde R je nesubstituovany al-
kyl, cykloalkyl alebo aralkyl.

26. 2-Amino-1,3-tiazolovy derivat podl'a ktoréhokol'vek z narokov 13 aZ 16, kde R je nesubstituovany al-
kyl, cykloalkyl alebo aralkyl.

27. 2-Amino-1,3-tiazolovy derivat podl'a naroku 25 alebo 26, kde R je izopropyl.

Koniec dokumentu
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