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stituovany; R' a R%, ktoré mo2u byt rovnaké alebo roz-

dielne, nezévisle od seba predstavujii atém vodika, al-

kylovi skupinu, ktora obsahuje 1 a% 6 atémov uhlika,

alkenylovu skupinu, ktoré obsahuje 3 aZ 6 atémov uh- R?

lika, cykloalkylovi skupinu, ktord obsahuje 3 aZ 7 at6-

mov uhlika, cykloalkylmetylovii skupinu, ktorej kruh S
obsahuje 3 aZ 7 atémov uhlika, arylovi alebo heteroa- Ar / S
rylovi skupinu, ktoré je pripadne substituovan, arylal-

kylovis alebo heteroarylalkylovi skupinu, z ktorych R* 5 | &2

kazda je pripadne substituovans; alebo R' a R? tvoria R! ( | )
alkylénovy refazec, pripadne substituovany jednym a-
lebo viacerymi alkylovymi skupinami, z ktorych kazd4
obsahuje 1 a% 3 atémy uhlika, takZe spolu s atémami,
ku ktorym si viazané, tvoria 5- alebo 6-&lenny kruh;
R3 znamena atém vodika, arylovii alebo heteroarylovii
skupinu, z ktorych kazd4 je pripadne substituovan4,
pripadne substituovani arylmetylovii skupinu; alebo
alkoxyalkylovt skupinu, ktoré obsahuje 3 az 6 atémov
uhlika; a R* a R®, ktoré mdzu byt rovnaké alebo roz-
dielne, nezdvisle od seba znamenajt alkylovii skupinu,
ktoré obsahuje 1 a2 3 atémy uhlika, alebo R* a R® spolu
s atbmom uhlika, ku ktorému st viazané, tvoria cyklo-
alkylovy kruh obsahujici 3 aZ 6 atémov uhlika.
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Substituované 4-arylmetylén-2-imino-2,3-dihydrotiazoly a derivaty, spdsob ich

pripravy, farmaceutické kompozicie s ich obsahom a ich pouzitie

Oblast techniky

PredloZeny vyndlez sa tyka urcitych substituovanych 4-arylmetylén-2-imino-2,3-
dihydrétiazolov, ktoré inhibuja neﬁronélnul reabsorpciu 5-'hydr6xytryptaminu a/alebo
noradrenalinu a/alebo dopaminu, spbsobu ich pripravy, farmaceutickych
kompozicii, ktoré ich obsahuji aich pouzitia pri lie¢eni depresie, Uzkosti,
Parkinsonovej choroby, obezity, kognitivnych portch, zachvatov, neurologickych
ochoreni, ako je epilepsia, a ako neuroprotektivnych ¢&inidiel na ochranu proti
stavom ako je mitvica. Vyndlez zahriiuje nové arylalkyl- a arylcykloalkyl-
dihydroimidazo[2,1-b]tiazolové, arylalkyl- a arylcykloalkyldihydro-5H-tiazolo[3,2-a]-
pyrimidinové a arylalkyl- a arylcykloalkyldihydrotiazolové zlG&eniny.

Doterajsi stav techniky

Sharpe C.J a Shadbolt R.S. opisali urCité dihydroimidazo[2,1-bjtiazolové
zlieniny, ktoré vykazuji antidepresivnu G&innost, Journal of Medi,f:inal Chemistry,
1971, Vol 14, No.10, str. 977 - 982. Av§ak v tomto dokumente sa tiez uvadza, Ze
tieto zli€eniny su vo vSeobecnosti menej G¢inné a toxickejSie ako imidazoliny,
ktoré su tiez opisané v tomto dokumente. Zliéeniny podla predlozeného vynalezu

nie su v tomto dokumente opisané alebo spominané.

V PCT/EP96/02676 sU opisané substituované benzo[b]tiofen-3-yldihydro-
imidazo[2,1-b]tiazolové, benzo[b]tiofen-3-yldihydro-5H-tiazolo[3,2-a]pyrimidinové,
benzo[b]furan-3-yldihydroimidazo[2,1-b]tiazolové a benzo[b]furan-3-yldihydro-5H-
tiazolo[3,2-a]pyrimidinové zlGCeniny, ktoré vykazuju afinitu k 5-HT4s receptorom
aktoré inhibujd neurondlnu reabsorpciu  5-hydroxytryptaminu  a/alebo
noradrenalinu. O tychto zli¢enindch sa uvadza, ze sU vyuZitelné pri lieeni
ochoreni CNS. Zlugeniny podfa predioZzeného vynalezu nie s v tomto dokumente
opisané alebo spominané.

EP 683,160 okrem iného opisuje iminotiazolinové zlG&eniny vzorca A
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v ktorom, okrem iného,

R' znamena C;-Cs(halogén)alkyl, R? predstavuje Ci-Ce(halogén)alkyl, C7-Ciz-
aralkyl, ktory méze byt substituovany jednou alebo viacerymi C-Cs(halogén)-
alkylovymi skupinami, C;-Csz(halogén)alkoxylovymi skupinami alebo atémami
halogénu, aryl, ktory mdZe byt substituovany; R® znamen4 atém vodika, C4-Ce-
(halogén)alkyl alebo skupinu véeobecného vzorca CO2Rg; X predstavuje atdm
vodika, chlér alebo fluér; Y znamena chlér, fluér, brém, nitroskupinu alebo
kyanoskupinu; R® predstavuje atém vodika alebo C;-Cs-(halogén)alkyl; B
znamend nitroskupinu alebo skupinu veobecného vzorca SR* alebo OR*; R*
predstavuje C;-Cg(halogén)alkyl, C; -Cg(halogén)alkenyl; priCom termin
"(halogen)’, ako sa 'pouiiva v ndzvoch vy$Sie uvedenych substituertov,
znamen4, Ze tieto moZu byt substitquéné jednym alebo viacerymi atdmami
halogénu; ktoré st herbicidmi.

EP 600,489 opisuje spdsob pripravy zliéenin vzorca B

vktorom R' znamena pripadne substituovany alkyl, pripadne substituovany
cykloalkyl, pripadne substituovany aryl alebo pripadne substituovany
heteroaryl; R? predstavuje atébm vodika, pripadne substituovany
alkyl, pripadne substituovany cykloalkyl, pripadne substituovany aryl,
a R} R* a R® su rovnaké alebo rozdielne, pri¢om kazdy z nich
znamena atoém vodika, pripadne substituovany alkyl alebo pripadne
substituovany aryl.



V US 4,347,248 st opisané 2,3-disubstituované tiazolo[3,2-a][1,3]diazacykiény
vzorca C
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vktorom R' znamena atém vodika, fluér, chlér, brém, alkyl obsahujici az do 3
atémov uhlika alebo dimetylaminoskupinu; R? predstavuje atém
vodika, fluér, chlér, brom alebo alkyl obsahujici az do 3 atémov
uhlika; n znamend nula, jedna alebo dva; aQ predstavuje
dvojvalentnii ¢ast vzorca -CHg-, -C(CHa)-, -CH,CH,- alebo -
CH2CH,CH2-; ktoré st diuretikami.

V US 4,325,955 st opisané 3-benzhydryltiazolo[3,2-a][1,3]diazacyklény, ktoré

su diuretikami.

Uréité cyklické 2-iminotiazoly si zverejnené tiez v J.Chem.Soc. 1995, 2943-
2948 a J.Chem.Soc. Perkin Trans. 1, 1989, 643-648.

Podstata vynalezu

PredloZzeny vyndlez sa tyka substituovanych 4-arylmetylén-2-imino-2,3-
dihydrotiazolov véeobecného vzorca |

A}I N,
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vratane ich farmaceuticky prijatelnych soli vo forme jednotlivych enantiomérov,
racematov alebo dal§ich zmesi enantiomérov, v ktorom:

Ar znamena fenyl, naftyl alebo benzo[bltiofenyl, z ktorych kazdy méze byt pripadne
substituovany jednym alebo viacerymi substituentami vybranymi zo skupiny
zahriujlcej a) halogén, b) alkylovd skupinu, ktora obsahuje 1 aZ 3 atomy uhlika,
pripadne substituovant jednym alebo viacerymi atémami halogénu, c)



alkoxylovl skupinu, ktora obsahuje 1 aZ 3 atomy uhlika, pripadne substituovand
jednym alebo viacerymi atbmami halogénu, d) alkyltioskupinu, ktora obsahuje 1
az 3 atobmy uhlika, pripadne substituovani jednym alebo viacerymi atomami
halogénu, e) fenoxyskupinu, pripadne substituovanu jednym alebo viacerymi
_ atomami halogénu, alebo f) fenyl, pripadne substituovany jednym alebo

viacerymi atémami halogénu;

R'a R?, ktoré mo2u byt rovnaké alebo rozdielne, nezavisle od seba predstavuju a)
atébm vodika, b) alkylov( skupinu, ktora obsahuje 1 az 6 atémov uhlika, c)
alkenylovi skupinu, ktord obsahuje 3 aZ 6 atémov uhlika, d) cykioalkylovu
skupinu, ktora obsahuje 3 az 7 atébmov uhlika, e) cykloalkyimetylovt skupinu,
ktorej kruh obsahuje 3 az 7 atomov uhlika, f) arylovi alebo heteroarylovu
skupinu, ktora je pripadne substituovana jednym alebo viacerymi substituentami
zvolenymi zo skupiny zahriiujlcej i) halogén, ii) alkylovl skupinu, ktora obsahuje
1 az 3 atomy uhlika, pripadne substituovanui jednym alebo viacerymi atémami
halogénu, iii) alkoxylovi skupinu, ktora obsahuje 1 aZ 3 atébmy uhlika, pripadne
substituovanu jednym alebo viacerymi atémami halogénu, iv) alkyltioskupinu,
ktora obsahuje 1 az 3 atomy uhlika, pi’ipadn.e substituovan( jednym -alebo
viacerymi atomami halogénu, g) arylalkylov alebo heteroarylalkylova skupinu,
v ktorej alkylovy retazec obsahuje 1 az 3 atémy uhlika a v ktorej arylova alebo
heteroarylova skupina mdzu byt pripadne substituované jednym alebo viacerymi
substituentami zvolenymi zo skupiny zahriiujucej i) halogén, ii) alkylovd skupinu,
ktora obsahuje 1 aZz 3 atémy uhlika, pripadne substituovand jednym alebo
viacerymi atdbmami halogénu, iii) alkoxylovi skupinu, ktora obsahuje 1 az 3
atbmy uhlika, pripadne substituovani jednym alebo viacerymi atémami
halogénu, iv) alkyltioskupinu, ktord obsahuje 1 aZz 3 atémy uhlika, pripadne
substituovan( jednym alebo viacerymi atbmami halogénu; alebo R' a R? tvoria
alkylénovy retazec, ktory je pripadne substituovany jednou alebo viacerymi
alkylovymi skupinami, z ktorych kaZda obsahuje 1 aZ 3 atébmy uhlika, tak Ze
spolu s atémami, ku ktorym viazané, tvoria 5- alebo 6-lenny kruh,

R® znamena a) atdm vodika, b) arylovi alebo heteroarylovi skupinu, ktora je
pripadne substituovana jednym alebo viacerymi substituentami zvolenymi zo
skupiny zahrfiujlcej i) halogén, ii) alkylovi: skupinu, ktora obsahuje 1 az 3 atomy



uhlika, pripadne substituovanu jednym alebo viacerymi atbmami halogénu, iii)
alkoxylovi skupinu, ktora obsahuje 1 az 3 atémy uhlika, pripadne substituovanu
jednym alebo viacerymi atbmami halogénu, iv) alkyltioskupinu, ktora obsahuje 1
az 3 atébmy uhlika, pripadne substituovant jednym alebo viacerymi atdmami
halogénu, c) arylmetylovi skupinu, v ktorej aryl je pripadne substituovany
jednym alebo Viacerymi substitue'ntamli zvolenymi zo skubiﬁy zahrﬁhjacéj i)
halogén, ii) alkylovi skupinu, ktord obsahuje 1 aZz 3 atomy uhlika, pripadne
substituovani jednym alebo viacerymi atomami halogénu, iii) alkoxylovu
skupinu, ktora obsahuje 1 az 3 atémy uhlika, pripadne substituovani jednym
alebo viacerymi atdbmami halogénu, iv) alkyltioskupinu, ktora obsahuje 1 az 3
atdbmy uhlika, pripadne substituovani jednym alebo viacerymi atémami
halogénu; alebo d) alkoxyalkylovd skupinu, ktora obsahuje 3 az 6 atomov uhlika;
a

R* a R®, ktoré mézu byt rovnaké alebo rozdielne, nezavisle od seba predstavuji
alkylovi skupinu, ktora obsahuje 1 aZ 3 atémy uhlika, alebo R* a RS spolu
s atdbmom, na ktory st viazané, tvoria cykloalkylovy kruh, ktory obsahuje 3 az 6
atémov uihlika.

Termin halogén, ako sa tu pouziva, zahriiuje fluér, chlér, brom a jod.
V alkylovych skupinach, alkyltioskupinach a alkoxylovych skupinach obsahujucich
viac ako dva atdmy uhlika, alkylova skupina méze byt linearna alebo rozvetvena.

Termin aryl, ako sa tu pouZiva, znamena fenyl alebo naftyl, vyhodne fenyl.
Termin heteroaryl, ako sa tu pouziva, predstavuje aryl, v ktorom jeden alebo viac
atébmov uhlika v kruhu je nahradenych heteroatémom, ako je N, S alebo O, a furyl
a tienyl. Vyhodne heteroaryl znamena furyl, pyridyl alebo tienyl.

Vo vyhodnych zlideninach vzorca [, Ar znamena naftyl, benzo[b]tiofenyl alebo
fenyl, pripadne substituovany jednym alebo viacerymi substituentami zvolenymi
z halogénu, alkyltioskupiny obsahujucej 1 az 3 atémy uhlika alebo fenoxyskupiny.
V este vyhodnejSich zlGéeninach Ar predstavuje naftyl, benzo[bjtiofenyl alebo fenyl,
ktory je pripadne substituovany jednym alebo viacerymi substituentami zvolenymi
z chléru, bromu, metyltioskupiny alebo fenoxyskupiny. PredovSetkym vyhodne Ar



znamena 2-naftyl, benzo[b]tiofen-2-yl, 4-chlérfenyl, 3,4-dichlérfenyl, 4-brémfenyl
alebo 4-metyltiofenyl.

Vo vyhodnych zli&eninach vzorca |, R' a R? ktoré mézu byt rovnaké alebo
rozdielne, nezavisle od seba znamenaju a) atdbm vodika, b) alkylovi skupinu, ktora
obsahuje 1 az 4 atomy uhlika, 'c) alkenylov( skupinu, ktora obsahuje 3 élqbo 4
atomy uhlika, d) cykloalkylov skupinu, ktora obsahuje 3 az 5 atdbmov uhliké, e)
cykloalkylmetylovu skupinu, v ktorej kruh obsahuje 3 az 5 atémov uhlika, f) arylova
alebo heteroarylovii skupinu, ktora je pripadne substituovana jednym alebo
viacerymi substituentami zvolenymi zo skupiny zahriiujicej i) halogén, ii) alkylova
skupinu, ktora obsahuje 1 az 3 atébmy uhlika, pripadne substituovana jednym alebo
viacerymi atdbmami halogénu, iii) alkoxylovi skupinu, ktora obsahuje 1 az 3 atobmy
uhlika, g) arylalkylovi alebo heteroarylalkylovi skupinu, v ktorej alkylovy retazec
obsahuje 1 alebo 2 atomy uhlika a v ktorej arylova alebo heteroarylova skupina
modZe byt pripadne substituovana jednym alebo viacerymi substituentami
vybranymi z halogénu alebo alkoxylovej skupiny obsahujucej 1 az 3 atomy uhlika;
alebo R' a R? tvoria alkylénovy retazec tak, Ze spolu s atbmami, ku ktorym su
pripojené, tvoria 5- alebo 6-8lenny kruh, pripadne substituovany jednou alebo
viacerymi metylovymi skupinami.

V este vyhodnejSich zlugeninach R' a R? znamenaju a) alkylova skupinu, ktora
obsahuje 1 aZ 4 atémy uhlika, b) alyl, c) cyklopentyl, d) cyklopropylmetyl, e) arylovu
skupinu, pripadne substituovan( jednym alebo viacerymi substituentami vybranymi
zo skupiny zahriiujlcej i) halogén, ii) metyl, iii) trifiuérmetyl, iv) etoxy, f) arylalkylova
alebo heteroarylalkylovi skupinu, v ktorej alkylovy retazec obsahuje 1 alebo 2
atomy uhlika a v ktorej arylova alebo heteroarylova skupina mézu byt pripadne
substituované jednym alebo viacerymi substituentami zvolenymi z halogénu alebo
metoxyskupiny; alebo R' a R? tvoria alkylénovy retazec tak, Ze spolu s atdmami, ku
ktorym su pripojené tvoria 5- alebo 6-Elenny kruh, pripadne substituovany jednou
alebo viacerymi metylovymi skupinami.

Predovetkym vyhodne R' a R? znamenaji metyl, etyl, propyl, izopropyl, butyl,
izobutyl, alyl, cyklopropylmetyl, benzyl, 4-fluérbenzyl, pyrid-3-ylmetyl, furfuryl,
fenetyl alebo 2-(3,4-dimetoxyfenyl)etyl; alebo R! a R? tvoria alkylénovy retazec tak,



Ze spolu s atdmami, ku ktorym st pripojené tvoria 5- alebo 6-Clenny kruh, pripadne
substituovany metylovou skupinou.

V jednej skupine predovietkym vyhodnych zlG&enin vzorca I, R' a R? su
rovnaké a spliiaji vietky vy3sie uvedené definicie. V dalsej skupine predovsetkym
vyhodnych zlugenin vzorca |, R' a R2 tvoria alkylénovy retazec tak, Ze spolu_
s atdbmami, ku ktorym sG pripojené tvoria 5- alebo 6-Clenny kruh, pripadne
substituovany metylovou skupinou.

Vo vyhodnych zligeninach vzorca |, R® znamena atém vodika, arylov( alebo
heteroarylova skupinu, pripadne substituovani jednym alebo viacerymi atémami
halogénu, arylmetylovi skupinu, v ktorej aryl je pripadne substituovany jednym
alebo viacerymi atbmami halogénu alebo alkoxyalkylovi skupinu, ktora obsahuje 3
az 6 atémov uhlika. V este vyhodnejsich zlGgeninach R® znamena atém vodika,
fenyl, 4-chlérfenyl, benzyl alebo 2-metoxyetyl. PredovSetkym vyhodne R®
predstavuje atébm vodika.

Vo vyhodnych zli€eninach vzorca |, R* a R® ktoré mézu byt rovnaké.alebo
rozdielne, nezéwsle od seba znamenaju metyl alebo R* a R, spolu s atémom, ku
ktorému s0 pripojené, tvoria cykloalkylovy kruh obsahujlci 3 az 6 atdmov uhlika.
Predovsetkym vyhodne R* a R® znamenaju metyl, alebo R* a R®, spolu s atémom,
ku ktorému su pripojené, tvoria cyklobutanovy, cyklopentanovy alebo
cyklohexanovy kruh.

Vyhodnt skupinu zlGéenin vSeobecného vzorca | je reprezentovana vzorcom la
R® S
—N
Ar I N
\_(RR

la
(CH,);,

vratane ich farmaceuticky prijatelnych soli vo forme jednotlivych enantiomérov,
racematov alebo dal¢ich zmesi enantiomérov,

v ktorom

m znamena 2, 3 alebo 4;



n predstavuje 2 alebo 3;

Ar znamena fenyl alebo naftyl, z ktorych kazdy méze byt pripadne substituovany
jednym alebo viacerymi substituentami zvolenymi zo skupiny zahriiujlicej a)
halogén, b) alkylovii skupinu obsahujicu 1 az 3 atomy uhlika, ktora je
pribadne substituovana jednym alebo" viace}ymi atdbmami halogénu, c)
alkoxylovi skupinu obsahujiicu 1 az 3 atomy uhlika, ktora je pripadne
substituovana jednym alebo viacerymi atdbmami halogénu, d) alkyltioskupinu
obsahujicu 1 aZ 3 atémy uhlika, ktora je pripadne substituovana jednym
alebo viacerymi atbmami halogénu alebo e) fenyl; a

R® a R® nezavisle od seba znamenaju atém vodika alebo alkylovi skupinu, ktora
obsahuje 1 az 3 atomy uhlika, pripadne substituovani jednym alebo
viacerymi atbmami halogénu; a

R® predstavuje atom vodika.

Vo vyhodnych zla&eninach vzorca la, m znamena 3.

Vo vyhodnych zlG€eninach vzorca la, n znamena 2.

Vo vyhodnych zlG&eninach vzorca la, Ar znamena naftyl alebo fenyl
substituovany jednym alebo dvoma halogénovymi substituentami. ESte vyhodnejSie
Ar predstavuje naftyl alebo fenyl substituovany jednym alebo dvoma chlérovymi
substituentami. PredovSetkym vyhodne Ar znamena 2-naftyl alebo 4-chiérfenyl
alebo 3,4-dichlérfenyl.

Vo vyhodnych zltigeninach vzorca la, R?, R® a R? kazdy znamena atém vodika.

V jednej skupine vyhodnych zligenin vzorca la, m znamené 3; n predstavuje 2
alebo 3; Ar znamena fenyl alebo naftyl, z ktorych kazdy méze byt pripadne
substituovany jednym alebo viacerymi substituentami zvolenymi zo skupiny
zahriiujucej a) halogén, b) alkylovt skupinu, ktora obsahuje 1 az 3 atomy uhlika,
pripadne substituovant jednym alebo viacerymi atdbmami halogénu, c) alkoxylovu
skupinu, ktora obsahuje 1 aZ 3 atémy uhlika, pripadne substituovanu jednym alebo
viacerymi atomami halogénu, d) alkyltioskupinu, ktora obsahuje 1 az 3 atomy
uhlika, pripadne substituovant jednym alebo viacerymi atémami halogénu, alebo
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e) fenyl; R* a R®, nezavisle od seba znamenaja atom vodika alebo alkylovi
skupinu, ktora obsahuje 1 az 3 atdbmy uhlika, pripadne substituovan( jednym alebo
viacerymi atémami halogénu a R® znamena atém vodika. Vyhodne R? R® a R®
vSetky znamenaji atdém vodika.

V dal3ej skupirie' vyhodnych zliéenin vzorca la, m znamena 3; n predstavuje 2; -
Ar znamena fenyl alebo naftyl, z ktorych kazdy méze byt pripadne substituovany
jednym alebo viacerymi substituentami zvolenymi zo skupiny zahriiujlcej a)
halogén, b) alkylovi skupinu, ktora obsahuje 1 az 3 atémy uhlika, pripadne
substituovant jednym alebo viacerymi atémami halogénu, c¢) alkoxylovt skupinu,
ktora obsahuje 1 aZz 3 atdmy uhlika, pripadne substituovant jednym alebo
viacerymi atobmami halogénu, d) alkyltioskupinu, ktord obsahuje 1 az 3 atémy
uhlika, pripadne substituovanu jednym alebo viacerymi atémami halogénu, alebo
e) fenyl; a R® a R® nezavisle od seba znamenaju atébm vodika alebo alkylovu
skupinu, ktora obsahuje 1 az 3 atémy uhlika, pripadne substituovant jednym alebo

'viacerymi atémami halogénu a R® znamena atém vodika. Vyhodne R? R® a R®

vSetky predstavuji atoém vodika.

ZluCeniny vzorca |sa moéZu vyskytovat vo forme soli s farmaceutick)'l
prijatefnymi kyselinami. PredloZzeny vynalez zahriiuje vSetky takéto soli. Prikladmi
takychto soli su hydrochloridy, hydrobromidy, sirany, metansulfonaty, dusi¢nany,
maleaty, acetaty, citraty, fumaraty, vinany [napriklad (+)-vinany, (-)-vinany alebo ich
zmesi vratane racemickych zmesi], jantarany, benzoéaty a soli s aminokyselinami,
ako je kyselina glutamova.

UrCité zlGEeniny vzorca | méZu jestvovat v rozlicnych tautomérnych formach
alebo ako rozliéné geometrické izoméry a predloZeny vynalez zahriiuje vietky
tautomeérne a/alebo geometrické izoméry zliéenin vzorca | a ich zmesi.

Urcité zluCeniny vzorca | mozu jestvovat v rozlitne stabilnych konformaénych
formach, ktoré mdzu byt oddelitefné. Napriklad, ak R® znamen4 objemn skupinu,
rotacia okolo jednej alebo viacerych jednoduchej vizby alebo jednoduchych vazieb
moze byt obmedzena v dévodu stérického branenia. Torzné asymetria spésobena
obmedzenou rotaciou okolo asymetrickej jednoduchej vazby, napriklad z dévodu
stérickej zabrany alebo kruhového pnutia, méZe umoZiiovat oddelenie rozli¢nych
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konformérov. PredloZeny vynalez zahriiuje vSetky konformaéné izoméry zlicenin

vzorca | a ich zmesi.

Urdité zlugeniny vzorca | aich soli méZu jestvovat vo viacerych ako jednej
kry$talickej forme a predloZzeny vynalez zahriiuje vSetky ich kry$talické formy
a zmesi. Uréité zlGéeniny vzorca | a ich soli mézu jestvovat tie2 vo forme solvatov,
napriklad hydratov, a predloZeny vynalez zahriiuje vSetky solvaty a ich zmesi.

Urgité zla&eniny vzorca |obsahuji jedno alebo viac chiralnych centier,
a vyskytuju sa v rozliénych opticky aktivnych formach. Ak zligeniny vzorca
| obsahuji jedno chirdlne centrum, zligeniny jestvuji v dvoch enantiomérnych
formach a predlozeny vynélez zahriiuje obidva enantioméry a zmesi enantiomérov.
Enantioméry sa moZu $tiepit pouzitim spdsobov, ktoré st pre odbornikov v odbore
zname, napriklad tvorbou diastereoizomérnych soli, ktoré sa moézu rozdelit,
napriklad krystalizaciou; tvorbou diastereoizomérnych derivatov alebo komplexov,
ktoré sa mdzu rozdelit, napriklad krystalizaciou, plynovo-kvapalinovou alebo
kvapalinovou chromatografiou; alebo plynovo-kvapalinovou alebo kvapalinovou
chromatografiou v chirdlnom prostredi, naprikiad na chirainom nosici, napriklad
oxide kremiéitom s viazanym chiralnym ligandom alebo v pritomnosti chiralneho
rozpustadia. Je potrebné si uvedomit, Ze ak sa poZadovany enantiomér konvertuje
na ind chemicka entitu pouZitim vy$8ie opisanych separacénych postupov, vyZaduje
sa daldi krok na uvolnenie poZadovanej enantiomérnej formy. Alternativhe sa
$pecifické enantioméry mézu syntetizovat asymetrickou syntézou s pouZitim
opticky aktivnych reakénych &inidiel, substratov, katalyzatorov alebo rozpustadiel,
alebo konvertovanim jedného enantioméru na iny pomocou asymetrickej
transformacie.

Ak zlugeniny vzorca | obsahuje viac ako jedno chirdlne centrum, méZze jestvovat
v diastereoizomérnych formach. Diastereocizomérne pary sa méZu oddelit pouzitim
postupov, ktoré su pre odbornikov v odbore zname, napriklad chromatografiou
alebo krystalizaciou a jednotlivé enantioméry vramci kazdého paru sa mézu
oddelit, ako je opisané vy3Sie. Predlozeny vynalez =zahriluje vSetky
diastereoizoméry zli€enin vzorca | a ich zmesi.

Specifickymi zlugeninami vzorca | su:
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3-[1-(3,4-dichlérfenyl)cyklobutyl]-5,6-dihydroimidazo[2, 1-b]tiazol;
3-[1-(4-chlérfenyl)cykiobutyl]-6,7-dihydro-5H-tiazolo[3,2-a]pyrimidin;
3-[1-(4-chlérfenyl)cykiobutyl}-5,6-dihydroimidazo[2,1-b]tiazol;
3-[1-(3,4-dichlérfenyl)cyklobutyl]-6,7-dihydro-5H-tiazolo[3,2-a]pyrimidin;
3-[1-(2-naftyl)cyklobutyl]-5,6-dihydroimidazo[2,1-b]tiazol;

C 31 -(3,4;,ciich!6rfényl)cyklopentyl]—5,é-dihyd roir'nida'zo'[z, 1-bltiazol; .
2-benzyl-3-[1-(4-chl6rfenyl)cyklobutyl]-5,6-dihydroimidazo[2, 1-bltiazol;
3-[1-(3,4-dichlérfenyl)cyklobutyl]-2-(2-metoxyetyl)-5,6-dihydroimidazo[2, 1-b]tiazol;
3-[1-(3,4-dichlérfenyl)cyklobutyl]-2-fenyl-5,6-dihydroimidazo[2, 1-b]tiazol;
2-(4-chlorfenyl)-3-[1-(3,4-dichlérfenyl)cyklobutyl]-5,6-dihydroimidazo[2, 1-b]tiazol;
3-[1-(3,4-dichlérfenyl)-1-metyletyl]-5,6-dihydroimidazo[2, 1-b]tiazol;
3-[1-(benzolb]tiofen-2-yl)cyklobutyl]-5,6-dihydroimidazo[2,1-b]tiazol;
3-[1-(3,4-dichlérfenyl)cyklobutyl]-5-metyl-5,6-dihydroimidazo[2, 1-b]tiazol;
3-[1-(3,4-dichlérfenyl)cyklobutyl]-6-metyl-5,6-dihydroimidazo[2,1-b]tiazol;
4-[1-(3,4-dichlorfenyl)cyklobutyl]-3-metyl-2-metylimino-2,3-dihydrotiazol;
4-[1-(3,4-dichlorfenyl)cyklobutyl]-3-etyl-2-etylimino-2,3-dihydrotiazol;

4-{1 -(3,4-dichl6rfenyl)cyklobutyl]-3-propy|-2-propylimiqo-z,3-d§hydrbtiazol;

4-[1 -(3,4-dichIérfenyl)cyklof)utyl]-3-izopropy|-2-izopropylimino-2,3-dihydrotiazol;
3-butyl-2-butylimino-4-{1-(3,4-dichlérfenyl)cyklobutyl]-2,3-dihydrotiazol;
4-{1-(3,4-dichlorfenyl)cyklobutyl}-3-izobutyl-2-izobutylimino-2, 3-dihydrotiazol;
3-alyl-2-alylimino-4-[1-(3,4-dichlorfenyl)cyklobutyl]-2,3-dihydrotiazol;
4-[1-(3,4-dichlérfenyl)cyklobutyl]-3-cyklopropyimetyl-2-cyklopropylmetylimino-2,3-
dihydrotiazol;
3-benzyl-2-benzylimino-4-[1-(3,4-dichlérfenyl)cyklobutyl}-2,3-dihydrotiazol;
4-[1-(3,4-dichlérfenyl)cyklobutyl]-3-(4-fluérbenzyl)-2-(4-fluérbenzylimino)-2, 3-
dihydrotiazol;
4-{1-(3,4-dichlérfenyl)cyklobutyl]-3-fenetyl-2-fenetylimino-2,3-dihydrotiazol;
4-[1-(3,4-dichlorfenyl)cyklobutyl]-3-(3-pyridyimetyl)-2-(3-pyridylmetylimino)-2, 3-
dihydrotiazol;
4-[1-(3,4-dichlérfenyl)cyklobutyl]-3-furfuryl-2-furfurylimino-2,3-dihydrotiazol;
4-[1-(3,4-dichlérfenyl)cyklobutyl}-3-fenyl-2-fenylimino-2,3-dihydrotiazol;
4-[1-(3,4-dichlorfenyl)cyklobutyl]-3-(p-tolyl)-2-(p-tolylimino)-2,3-dihydrotiazol;
4-[1-(3,4-dichlérfenyl)cyklobutyl]-3-(o-tolyl)-2-(o-tolylimino)-2,3-dihydrotiazol;
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4-[1-(3,4-dichlorfenyl)cyklobutyl]-3-(3-triflubrmetylfenyl)-2-(3-triflubrmetylfenylimino)-
2,3-dihydrotiazol;
4-[1-(3,4-dichlérfenyl)cyklobutyl]-3-(2,4-xylyl)-2-(2,4-xylylimino)-2,3-dihydrotiazol,
4-[1-(3,4-dichlérfenyl)cyklobutyl}-3-(4-etoxyfenyl)-2-(4-etoxyfenylimino)-2,3-dihydro-
. tiazol, :
4-[1-(3, 4-d|chlorfenyl)cyklobutyI] -3-(3, 4-d|metoxyfenetyl)-2 (3,4-dimetoxyfenetyl-
imino)-2,3-dihydrotiazol;
3-[1-(2-naftyl)cyklobutyl}-6,7-dihydro-5H-tiazolo[3,2-a]pyrimidin;
5-metyl-3-[1-(2-naftyl)cyklobutyl]-5,6-dihydroimidazo[2, 1-b]tiazol;
6-metyl-3-[1-(2-naftyl)cyklobutyl]-5,6-dihydroimidazo[2, 1-b]tiazol;
3-metyl-2-metylimino-4-[1-(2-naftyl)cyklobutyl]-2,3-dihydrotiazol;
3-etyl-2-etylimino-4-[1-(2-naftyl)cyklobutyl]-2,3-dihydrotiazol;
4-[1-(2-naftyl)cyklobutyl]-3-propyl-2-propylimino-2,3-dihydrotiazol,
3-izopropyl-2-izopropylimino-4-[1-(2-naftyl)cyklobutyl]-2,3-dihydrotiazol;
3-butyl-2-butylimino-4-[1-(2-naftyl)cyklobutyl}-2,3-dihydrotiazol;
3-izobutyl-2-izobutylimino-4-{1 -(2-naftyl)cyklobutyl}-2,3-dihydrotiazol;
3—alyl-2-a|yllm|no-4 [1 (2-nafty|)cyklobuty]]-2 3-dihydrotiazol; . .

3 -cyklopropylmetyl-2-cyklopropylmetylimino-4-[1-(2-naftyl)cyklobutyl]-2, 3-d|hydro-
tiazol;

3-benzyl-2-benzylimino-4-[1-(2-naftyl)cyklobutyl]-2,3-dihydrotiazol;
3-(4-fluérbenzyl)-2-(4-fluérbenzylimino)-4-[1-(2-naftyl)cyklobutyl}-2,3-dihydrotiazol;
4-[1-(2-naftyl)cyklobutyl]-3-fenetyl-2-fenetylimino-2,3-dihydrotiazol hydrobromid,;
4-[1-(2-naftyl)cyklobutyl]-3-(3-pyridylmetyl)-2-(3-pyridylmetylimino)-2,3-dihydrotiazol;
3-furfuryl-2-furfurylimino-4-[1-(2-naftyl)cyklobutyl]-2,3-dihydrotiazol;
4-[1-(2-naftyl)cyklobutyl]-3-fenyl-2-fenylimino-2,3-dihydrotiazol,
4-[1-(2-naftyl)cyklobutyl]-3-(p-tolyl)-2-(p-tolylimino)-2,3-dihydrotiazol;
4-[1-(2-naftyl)cyklobutyl]-3-(o-tolyl)-2-(o-tolylimino)-2,3-dihydrotiazol;
4-[1-(2-naftyl)cyklobutyl]-3-(2,4-xylyl)-2-(2,4-xylylimino)-2,3-dihydrotiazol;
3-cyklopentyl-2-cyklopentylimino-4-[1-(2-naftyl)cyklobutyl}-2,3-dihydrotiazol;
3-(4-etoxyfenyl)-2-(4-etoxyfenylimino)-4-[1-(2-naftyl)cyklobutyl]-2,3-dihydrotiazol;
3-(3,4-dimetoxyfenetyl)-2-(3,4-dimetoxyfenetylimino)-4-[1-(2-naftyl)cyklobutyi]-2,3-
dihydrotiazol;

3-butyl-2-butylimino-4-[1-(4-chlérfenyl)cyklobutyl]-2,3-dihydrotiazol;
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4-[1-(4-brémfenyl)cyklobutyl]-3-butyl-2-butylimino-2,3-dihydrotiazol;
3-butyl-2-butylimino-4-[1-(4-metyltiofenyl)cyklobutyl]-2,3-dihydrotiazol;
3-butyl-2-butylimino-4-[1-(4-fenoxyfenyl)cyklobutyl]-2,3-dihydrotiazol;
3-butyl-2-butylimino-4-[1-(4-chlérfenyl)cyklopentyl]-2,3-dihydrotiazol;
3-butyl-2-butylimino-4-(1 -fenylcyklohexyl)-2,3-dihydrotiazol;
3-'butyl-2-butylimino-4-[1 -(4-chl6rfe}1yl)-1 -metyletyl]-ﬁ ,3-dih);d rotiazol;
3-butyl-2-butylimino-4-[1-(3,4-dichlérfenyl)-1-metyletyl]-2,3-dihydrotiazol;
4-[1-(4-chlérfenyl)cyklobutyl]-3-fenetyl-2-fenetylimino-2,3-dihydrotiazol;
4-[1-(4-chlérfenyl)cyklobutyl]-3-(3,4-dimetoxyfenetyl)-2-(3,4-dimetoxyfenetylimino)-
2,3-dihydrotiazol;
4-[1-(4-brémfenyl)cyklobutyl]-3-(3,4-dimetoxyfenetyl)-2-(3,4-dimetoxyfenetylimino)-
2,3-dihydrotiazol;
4-[1-(4-chlérfenyl)cyklopentyl]-3-(3,4-dimetoxyfenetyl)-2-(3,4-dimetoxyfenetylimino)-
2,3-dihydrotiazol;
3-(3,4-dimetoxyfenetyl)-2-(3,4-dimetoxyfenetylimino)-4-(1-fenylcyklohexyl)-2,3-
dihydrotiazol;
4-[1-(3,4-dichlorfenyl)-1-metyletyl]-3-(3,4-dimetoxyfenetyl)-2-(3,4-dimetoxyfenetyl- .
imino)-2,3-dihydrotiazol;

3-[1-(4-brémfenyl)cyklobutyl]-5,6-dihydroimidazo[2, 1-b]tiazol;
3-[1-(4-chlérfenyl)cyklopentyl]-5,6-dihydroimidazo[2,1-b]tiazol;
3-(1-fenylcyklohexyl)-5,6-dihydroimidazo[2,1-bltiazol;
3-[1-(4-chlérfenyl)-1-metyletyl]-5,6-dihydroimidazo[2, 1-b]tiazol;
3-[1-(3,4-dichlérfenyl)-1-metyletyl]-5,6-dihydroimidazo[2, 1-b]tiazol;
3-[1-(3-fluérfenyl)cyklobutyl]-5,6-dihydroimidazo[2, 1-b]tiazol;
3-[1-(4-metyltiofenyl)cyklobutyl]-5,6-dihydroimidazo([2, 1-b]tiazol;

vratane ich farmaceuticky prijatefnych soli a jednotlivych enantiomérov, racemétov
alebo dalSich zmesi enantiomérov.

Predlozeny vynalez zahrfiuje tiez farmaceutické kompozicie obsahujlce
terapeuticky u¢inné mnoZstvo zliCeniny vzorca lalebo jej soli spolu s
farmaceuticky prijatefnym riedidlom alebo nosi¢om.

Termin "t¢inna zlicenina”, ako sa v dalom pouziva, oznaéuje zligeninu vzorca
| alebo jej sol. Pri terapeutickom pouZiti sa Géinna zluéenina mdZe podavat oralne,
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rektalne, parenteraine alebo topicky, vyhodne oralne. Terapeutické kompozicie
podla predloZeného vyndlezu mdézu byt vo forme akychkolvek znamych
farmaceutickych kompozicii na orélne, rektalne, parenteralne alebo topické
podavanie. Farmaceuticky prijatelné nosi¢e vhodné na pouZitie v takychto
kompoziciach su v oblasti farmacie dobre zname. Kompozicie podfa predloZzengho
vynalezu moézu obsahbvat’ 6,1 az 99% hmotnostnych uG€innej zlaceniny: i
Kompozicie podfa prediozeného vynalezu sa vo vSeobecnosti pripravuju
v jednotkovej davkovej forme. Vyhodne jednotkova davka aéinnej zloZky
predstavuje 1 az 500 mg. Pomocnymi latkami pouZivanymi pri priprave tychto
kompozicii sG pomocné latky, ktoré s zname v oblasti farmacie.

Kompozicie na oralne podavanie sii vyhodnymi kompoziciami podfa vynalezu
a st nimi zname farmaceutické formy na takéto podavanie, napriklad tablety,
kapsule, sirupy a vodné alebo olejové suspenzie. Pomocnymi latkami pouZivanymi
pri priprave takychto kompozicii si pomocné latky zname v oblasti farmécie.
Tablety sa mdZu pripravit zmie$anim G&innej zliéeniny s inertnym riedidlom, ako je
fosforeénan vapenaty v pritomnosti dezintegraénych ¢inidiel, napriklad kukuri¢ného
Skrobu, a mastiacich ¢inidiel, napriklad stearatu hore¢natého, tabletovanim zmesi
s pouZitim znamych postupov. Tablety sa mézu formulovat spdsobom, ktory je pre
odbornikov v odbore zname, tak aby sa poskytlo trvalé uvoffiovanie zluCeniny
podfa predloZeného vynalezu. Takéto tablety mézu byt pripadne vybavené
enterickymi potahmi, pouZitim znamych postupov, napriklad pouzitim acetatftalatu
celulézy. Podobne kapsule, napriklad tvrdé alebo makké Zelatinoveé kapsule,
obsahujuce Uéinnu zlGéeninu s pridanim alebo bez pridania pomocnych latok, sa
mézu pripravit konven&énymi metédami, a pripadne sa vybavit enterickymi potahmi
pouzitim znamych postupov. Tablety a kapsule mézu zvy&ajne vZdy obsahovat 1
az 500 mg Uginnej zlugeniny. DalSie kompozicie na oralne podavanie zahriiujd
napriklad vodné suspenzie obsahujice uginni zligeninu vo vodnom meédiu
v pritomnosti netoxického suspendacného ¢inidla, ako je natriumkarboxy-
metylcelul6za, a olejové suspenzie obsahujuce zliceninu podfa predloZeného
vynalezu vo vhodnom rastlinnom oleji, napriklad aradidovom oleji.

Pevné oralne davkové formy sa mdzu formulovat spésobom, ktory je znamy pre
odbornikov v odbore tak, aby poskytovali trvalé uvolfiovanie Gginnej zluCeniny.
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Entericky potahované, pevné oralne davkové formy obsahujice kompozicie podfa
prediozeného vynalezu mézu byt vyhodné, v zavislosti od povahy UG&innej
zlugeniny. Rozlicné materialy, napriklad $elak a/alebo cukor, mézu byt pritomné
ako potahy, alebo akymkoflvek inym spdsobom modifikovat fyzikalnu formu oralnej
davkovej formy. Napriklad tablety alebo pilulky mobzu pripadne pyt'.vybavené .
enterickymi potahmi s pouzitim znérrllych sposobov, napriklad pouzitim

acetatftalatu celuldzy a/alebo ftalatu hydroxypropylmetylcelulézy.

Kapsuly a/alebo kaplety (napriklad tvrdé alebo méakké Zelatinové kapsuly)
obsahujuce uéinnu zliéeninu (s pridanim alebo bez pridania pomocnych latok, ako
je mastny olej), sa m6zu pripravit konvenénymi spésobmi a pripadne sa vybavit
enterickymi potahmi znamym sp6sobom. Obsah kapsuly a/alebo kaplety sa mdze
formulovat s pouZitim znamych postupov, aby poskytovali trvalé uvoliiovanie
ucinnej zliceniny.

Kvapalnymi oralnymi davkovymi formami obsahujicimi kompozicie podfa
prediozeného vynalezu mé2u byt elixir, suspenzia a/alebo sirup (naprikiad vodné
suspenzie obsahujuce ucinnd zlideninu vo vodnom médiu v pritomnosti
netoxického sus'pendujaceho ¢inidla [ako je nétriumkarboxymetylcéluléza] a/alebo
olejové suspenzie obsahujtice u¢innu zli&eninu vo vhodnom rastlinnom oleji [ako je
araSidovy olej a/alebo sIne&nicovy olej]). Kvapalné oralne davkové formy mézu tiez
obsahovat' jedno alebo viac sladidiel, aromatickych latok konzervaénych ¢&inidiel
alalebo ich zmesi.

Uginna zlGZenina sa méze formulovat do grandl s obsahom alebo bez obsahu
pridavnych pomocnych latok. Granule méze pacient prehltat priamo, alebo sa
mdzu pred prehltnutim pridavat ku vhodnému kvapalnému nosiéu (naprikiad vode).
Granule méZu obsahovat dezintegracné ¢inidla (napriklad farmaceuticky prijatelné
Sumivé formy tvorené z kyseliny a uhli¢itanovej alebo hydrogenuhligitanovej soli) na

ufahéenie disperzie v kvapalnom médiu.

Vyhodne kazda zvys$Sie uvedenych oralnych davkovych foriem méze
obsahovat od priblizne 1 mg do asi 1000 mg, vyhodnejsie od priblizne 5 mg do asi
500 mg (napriklad 10 mg, 50 mg, 100 mg, 200 mg alebo 400 mg) ucinnej
zlaceniny.
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Kompozicie podfa vynalezu vhodné na rektdlne podavanie si znamymi
farmaceutickymi formami na takéto podavanie, naprikiad &ipky s tvrdym tukom, na
baze semi-syntetického glyceridu, kakaového masla a/alebo polyetylénglykolu.

Farmaceutické kompozicie sa mozu tiez podavat parenteralne (napriklad
subkutanne, intramuskularne, intradermalne a/alebo intraven6zne [ako je injekciou
a/alebo infGziou] v znamych farmaceutickych davkovych formach pre parenteraine
podavanie (napriklad sterilné suspenzie vo vodnom a/alebo olejovom médiu
a/alebo sterilné roztoky vo vhodnych rozpustadlach, vyhodne izotonické s krvou
uvazovaného pacienta). Parenterdlne davkové formy sa modZu sterilizovat
(napriklad pomocou mikrofiltracie a/alebo s pouzitim vhodnych sterilizagnych
inidiel [ako je etylénoxid]). K parenteralnym davkovym formam sa mdZe pripadne
pridat jedna alebo viac z nasledujlcich farmaceuticky prijatefnych pomocnych latok
vhodnych na parenterdlne podavanie: lokalne anestetika, konzervatné &inidla,
pufrovacie ¢inidla a/alebo ich zmesi. Parenterdlne davkové formy sa mdézZu
skladovat vo vhodnych sterilnych zatavenych obaloch (napriklad ampulach a/alebo
liekovkach) aZ do pouZitia. Na zvy$enie stability po¢as skladovania sa parenteraine
davkové formy mézu vyrhrazit’ po napineni obalu a k\}apalina (n'ap'riklad voda) sa
moze odstranit' pri znizenom tlaku.

Farmaceutické kompozicie sa moéZzu podavat nasaine v znamych
farmaceutickych formach, napriklad na podavanie (napriklad sprejoch, aeroséloch,
nebulizovanych roztokoch al/alebo praskoch). M6zu sa pouzif meracie davkové
systémy, ktoré st odbornikom vodbore zname (naprikiad aerosély al/alebo
inhalatory).

Farmaceutické kompozicie sa mbé2u podavat do bukalnej dutiny (napriklad sub-
lingualne) v znamych farmaceutickych formach na takéto podavanie (napriklad
pomaly sa rozpUstajice tablety, Zuvacie gumy, pilulky, tablety, pastilky, gély, pasty,
Ustne vody, oplachovacie roztoky a/alebo prasky).

Kompozicie na topické podavanie mdéZu obsahovat zakladni hmotu, v ktorej sa
farmakologicky uginné zluceniny podfa predloZeného vynalezu disperguju tak, ze
sa zli&eniny sa udrZiavaji v kontakte s pokozkou pri uplatiiovani transdermaineho
podavania zlienin. Vhodna transdermalna kompozicia sa méZe pripravit
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zmieSanim farmaceuticky Gc¢innej zlG€eniny s topickou pomocou latkou, ako je
mineralny olej, vazelina a/alebo vosk, naprikiad parafinovy vosk alebo véeli vosk,
spolu s potencionalnym transdermalnym urychfovaéom, ako je dimetylsulfoxid
alebo propylénglykol. Alternativne sa u¢inné zliéeniny moézu dispergovat vo
farmaceuticky prijatefnom krémovom alebo mastovom zaklade. Mpoistvo ucinnej
zlaéeniny obsiéhhutej v'topickej formulacii musi byt také, aby sa terapeuticky
aéinné mnozstvo zlieniny dodalo v priebehu éasového obdobia, poéas ktorého sa
predpoklada, Ze topicka formulacia je na pokozke.

Zlueniny podfa predioZzeného vynalezu sa mozu tiez podéavat kontinuainou
infGziou bud' z vonkajSieho zdroja, napriklad pomocou intravenéznej inflizie, alebo
zo zdroja zlu&eniny umiestneného vo vnutri tela. Vnutorné zdroje zahriiuju
implantované zasobniky obsahujltce zlG&eninu, ktora sa ma infizne podavat, ktora
sa kontinualne uvolfiuje napriklad osmoticky, aimplantaty, ktoré mézu byt (a)
kvapalné, ako je suspenzia alebo roztok zli€eniny, ktora sa ma infizne podavat,
vo farmaceuticky prijatelnom oleji, napriklad vo forme velmi malo vo vode
rozpustného derivatu, ako je dodekanoatova sol alebo (b) pevné, vo forme,
implantovaného'nésic':a, nabriklad syntetickej Zivice alebo voskového materialu, '
zliCeniny, ktord sa ma infizne podéavat. Nosiéom méZe byt jednoduché teliesko
obsahujlice vSetku zli&eninu alebo série niekofkych teliesok, z ktorych kazdé
obsahuje &ast zlugeniny, ktora sa ma dodavat. MnoZstvo Géinnej zlG&eniny
pritomné vo vnitornom zdroji by malo byt také, aby sa terapeuticky uéinné
mnozstvo zluéeniny dodalo v priebehu dlhého ¢asového obdobia.

V niektorych formulacidch méze byt uzZitoGnym pouzit zlGéeniny podfa
predioZeného vynalezu vo forme &astic s velmi malou velkostou, napriklad aka sa
dosiahne hydraulickym mletim.

V kompozicidch podfa predloZeného vyndlezu sa U&inna zli&enina méze
pripadne spajat’ s dalSimi kompatibilnymi farmakologicky Géinnymi zloZkami.

PredloZeny vynalez zahriiuje tieZ zli&eniny vzorca na pouZitie ako lieéivo.

Farmaceutické kompozicie obsahujlice terapeuticky U¢inné mnozstvo ziGéeniny
vzorca | sa mézu pouzit na lieGenie depresie, Uzkosti, Parkinsonovej choroby,
obezity, kognitivnych portch, zachvatov, neurologickych ochoreni, ako je epilepsia,
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a ako neuroprotektivne &inidla na ochranu proti stavom ako je mftvica u fudi. Zatiaf
&o presné mnoZstvo G&innej zlG&eniny podavanej pri takomto oSetreni bude
zéavisiet od mnohych faktorov, napriklad veku pacienta, zavaZnosti stavu a
predchadzajicej lekarskej anamnézy, avidy je vramci vofného rozhodnutia

o$etrujuceho lekara, mnoZstvo G&innej zli&eniny podévanej za den je v rozsahu od
| 1 do 1000 mg, vyhodne 5 aZ 500 mg, podavané v jednoduchej alebo v rozdelenych
davkach jedenkrat alebo viackrat po€as diia.

PredloZeny vynalez d'alej poskytuje pouZitie zli¢eniny vzorca | na vyrobu lie¢iva
na pouZitie pri lieteni depresie, Uzkosti, Parkinsonovej choroby, obezity,
kognitivnych portch, zachvatov, neurologickych ochoreni, ako je epilepsia, a ako
neuroprotektivneho &inidla na ochranu proti stavom, ako je mitvica.

PredloZzeny vynalez poskytuje tiez spdsob lieCenia depresie, uzkosti,
Parkinsonovej choroby, obezity, kognitivnych pordich, zachvatov, neurologickych
ochoreni, ako je epilepsia, a neuroprotektivneho Gginku na ochranu proti stavom
ako je mitvica u fudi, ktory zahriiuje podavanie terapeutlcky ucmneho mnoZstva

zlu€eniny vzorca | pac:entow ktory potrebuje takéto oSetrenie.

ZlGéeniny vzorca | sa mdzu podavat ako pri spdsobe lieCenia Parkinsonovej
choroby bud samotné alebo v kombinacii s dopaminovym prekurzorom, ako je
inhibitor levodopa a/alebo dopadekarboxylazy, ako je carbidopa alebo benserazid,
alebo v kombinacii s dopaminovym agonistom, ako je pramipexol, alebo
v kombinacii s inhibitormi katechol-O-metyltransferazy, ako je tolcapon alebo
entacapon.

V dalsom budu opisané spdsoby pripravy zligenin vzorca. Postupy sa mézu
uskuto&riovat jednoduchym spdsobom alebo pomocou viacnasobnych paralelnych
syntéz, ktoré sii zname tiez ako High Speed Analoguing. Postupy sa zvyCajne
uskuto&iuju pri atmosferickom tlaku.

Zlaéeniny vzorca | sa mdzu pripravit zahrievanim zlGgeniny vzorca Il

N—R?
Ar. _CO.CHR,S y

N
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vktorom Ar, R', R?, R®, R* a R® su definované vyssie, pripadne v pritomnosti
kyseliny, napriklad kyseliny octovej, pri teplote v rozsahu 0 az 200°C; vyhodne
v rozsahu 20 az150°C.

Zligeniny vzorca |l sa m6zu pripravit reakciou zlu&eniny vzorca |l

H
N—R?
S 1t
_R1
H

v ktorom R' a R? st definované vysSie, so zli€eninou vzorca |

Ar__ _CO.CHR,Z

v
R 5
6

v ktorom Z znamena odstupujicu skupinu, napriklad halogén, ako je brém, a Ar,
R®, R* a R® su definované vysSie, pri teplote v rozsahu 0 az 200°C, v pritomnosti

rozpustadla, napriklad aceténu; vyhodne zahrievanim pri teplote v rozsahu 20 az
150°C.

Zlugeniny vzorca | sa mézu tiez pripravit priamo reakciou zlG€eniny vzorca Ill so
zlu&eninou vzorca IV pri teplote vrozsahu 0 az 200°C, pripadne v pritomnosti
kyseliny, napriklad kyseliny octovej, a pripadne v pritomnosti rozpustadia,
napriklad etanolu, bez izolacie medziproduktu vzorca II; vyhodne zahrievanim pri
teplote v rozsahu 20 az 150°C.

Zlugeniny vzorca IV, v ktorom Z znamena halogén, sa mdzu pripravit reakciou
zlaéeniny vzorca V
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v ktorom Ar, R?, R* a R® st definované vys§Sie, s halogenaénym &inidlom, napriklad
brémom, pri teplote v rozsahu 0 az 200°C, v pritomnosti rozpustadla, napriklad
éteru alebo metanolu a dichlérmetéanu; vyhodne pri pogiatocnej teplote 0 az -50°C,

potom pri teplote v rozsahu 20 az 150°C.

Zluceniny vzorca Vsa moézu pripravit priamo pouZitim postupov opisanych
v alebo analogickych s postupmi opisanymi v patente GB 2 098 602.

Zluceniny vzorca la sa m6Zu pripravit spésobmi, ktoré s analogické s postupmi
opisanymi pre pripravu zlG&enin vzorca |.

Schopnost zliéenin vzorca |vzajomne podsobit s dopaminovymi (DA)
reabsorpénymi miestami bola demonstrovana na produktoch z prikladov 1 az 5
pouzitim nasledujiceho testu, ktory stanovuje schopnost zlG€enin inhibovat
absorpciu dopafninu in vitro.

' _Striatéine tkanivo z mézgu samcov potkanov Charles River s hmotnostou 150
az 250 g sa homogenizovalo v fadovo chladnej 0,32 M sukréze (1:10 hmot./obj.)
s pouzitim motorom pohafianého teflénového roztieradla (rozdiel priemeru medzi
trecou miskou aroztieradlom 0,5 mm). ZvySky jadra abuniek sa odstranili
centrifigovanim pri 1,500 g pri teplote 4°C poéas 10 minut. Granule (P1) sa odloZili
a supernatant sa centrifigoval pri 28,000 g a teplote 4°C po¢as 10 minut. Surové

synaptozomalne granule (P2) sa resuspendovali v Krebs-Henseleitovom pufre
(ekvivalent ku 4,2 mg vihkej hmotnosti tkaniva/ml).

Surové synaptozémy sa inkubovali za trepania na vodnom kupeli pri teplote
37°C poéas 15 minGt. Alikvétne &asti (150 pl; ekvivalent ku 0,625 mg vihkej
hmotnosti tkaniva/skimavku) sa potom pridali do skiimaviek obsahujucich 275 pl
Krebs-Henseleitovho pufra a 50 pl Krebs-Henseleitovho pufra (celkova absorpcia)
alebo 50 pl testovanej zlaéeniny (10 koncentraciach v rozsahu od 10" do 107* M)
alebo 50 p! GBR 12909 (10~ M; neSpecificka absorpcia). Absorpcia sa iniciovala
pridanim 25 ul Gerstvo pripraveného [*Hldopaminu (2,5 nM), naslednym virenim

a pokragovala poéas 5 min(t pri teplote 37°C za trepania na vodnom kupeli.
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Absorpcia sa ukongila filtraciou za vakua cez filtre Skatron 11735 s pouzitim
zariadenia na zberanie buniek Skatron. Filtre sa potom premyli s 8 ml favovo
chladného fyziologického roztoku. Drazkované disky filtraného papiera sa zarazili
do liekoviek, pridala sa scintilacna kvapalina a radioaktivita sa stanovila pomocou
kvapalinového scintilaéneho pogitaga.

Schopnost zlicenin vzorca I'vzéjomne posobit s reabsorpénymi miestami 5-
hydroxytryptaminu (5-HT) bola demonstrovana na produktoch z prikladov 1 aZ 5
pouzitim nasledujuceho testu, ktory stanovuje schopnost zli¢enin inhibovat
absorpciu 5-HT in vitro.

Frontalne kortikalne tkanivo zmozgu samcov potkanov Sprague-Dawley
(Charles River; hmotnost v rozsahu 150 az 250 g) sa homogenizovalo v ladovo
chladnej 0,32M sukréze (1:10 hmot./obj.) s pouzitim motorom pohaiianého
teflonového roztieradla (rozdiel priemeru medzi trecou miskou a roztieradlom 0,5
mm). ZvySky jadra a buniek sa odstranili centrifigovanim pri 1,500 g pri teplote 4°C
pocas 10 minat. Granule (P1) sa odloZili a supernatant sa centrifligoval pri 28,000
g ateplote 4°C poZas 10 minut. Surc;vé sy.nabtozomélne granule (P2) sa
resuspendovali v Krebs-Henseleitovom pufre (ekvivalent ku 8,3 mg vihkej
hmotnosti tkaniva/ml).

Surové synaptozémy sa inkubovali za trepania na vodnom kupeli pri teplote
37°C potas 15 minuat. Alikvétne Casti (150 pl; ekvivalent ku 1,25 mg vihkej
hmotnosti tkaniva/skiimavku) sa potom pridali do skimaviek obsahujlcich 275 pl
Krebs-Henseleitovho pufra a 50 pl Krebs-Henseleitovho pufra (celkova absorpcia)
alebo 50 pl testovanej zlG&eniny (10 koncentraciach v rozsahu od 10™"! do 107 M)
alebo 50?ul zimeldinu (10~ M; neSpecificka absorpcia). Absorpcia sa iniciovala
pridanim 25 pl &erstvo pripraveného [PH]5-HT (2 nM), naslednym virenim
a pokradovala podas 5 minat pri teplote 37°C za trepania na vodnom kdpeli.

Absorpcia sa ukongila filtraciou za vakua cez filtre Skatron 11734 s pouZitim
zariadenia na zberanie buniek Skatron. Filtre sa potom premyli s 8 ml favovo
chladného fyziologického roztoku. DraZkované disky filtratného papiera sa zarazili
do liekoviek, pridala sa scintilaéna kvapalina a radioaktivita sa stanovila pomocou
kvapalinového scintilaéného pocitaca.
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Schopnost zlGéenin vzorca |vzajomne pésobit s reabsorpénymi miestami
noradrenalinu (NA) bola demonstrovana na produktoch z prikladov 1 az 5§ pouZitim
nasledujuceho testu, ktory stanovuje schopnost zlG€enin inhibovat absorpciu
noradrenalinu in vitro.

Frontalne kortikaine tkanivo zmozgu samcov potkanov Sprague-Dawley
(Charles 'River; hmotnost v rozsahu 150 az 250 g) sa homogenizovalo v fadovo
chladnej 0,32M sukréze (1:10 hmot./obj.) s pouZitim motorom pohafianého
teflonového roztieradla (rozdiel priemeru medzi trecou miskou a roztieradlom 0,5
mm). ZvySKy jadra a buniek sa odstranili centrifigovanim pri 1,500 g pri teplote 4°C
po¢as 10 minut. Granule (P1) sa odlozZili a supernatant sa centrifagoval pri 28,000
g ateplote 4°C pocas 10 minit. Surové synaptozomalne granule (P2) sa
resuspendovali v Krebs-Henseleitovom pufre (ekvivalent ku 16,7 mg vihkej
hmotnosti tkaniva/ml).

Surové synaptozémy sa inkubovali za trepania na vodnom kuapeli pri teplote
37°C pocas 15 minut. Alikvétne &asti (150 pl; ekvivalent ku 2,5 mg vihkej hmotnosti
tkaniva/skt'lmavk;J) sa pc;tom pridali do skimaviek obsahujicich 275 pl Krebs-
Henseleitovho pufra a 50 ul Krebs-Henseleitovho pufra (celkova absorpcia) alebo
50 pl testovanej zlu&eniny (10 koncentréaciach v rozsahu od 10™"! do 107 M) alebo
50?ul desipraminu (10° M; nedpecifickd absorpcia). Absorpcia sa iniciovala
pridanim 25 pl éerstvo pripraveného [*HJnoradrenalinu (10 nM), naslednym virenim
a pokracovala pocas 5 minut pri teplote 37°C za trepania na vodnom kupeli.
Absorpcia sa ukondila filtrdciou za vakua cez filtre Whatman GF/B s pouzitim
zariadenia na zberanie buniek Brandel. Filtre sa potom premyli s 8 ml favovo
chladného fyziologického roztoku. Drazkované disky filtraného papiera sa zarazili
do liekoviek, pridala sa scintilaéna kvapalina a radioaktivita sa stanovila pomocou
kvapalinového scintila&ného pogitaca.

Pre kazdy test inhibicie absorpcie dopaminu (DA), absorpcie 5-
hydroxytryptaminu (5-HT) a absorpcie noradrenalinu (NA) sa pre kazdd
koncentraciu testovanej zlG&eniny vypoditala percentualna hodnota inhibicie
$pecifickej absorpcie triciovaného ligandu. Potom sa vytvorili krivky inhibicie.
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Koncentracia, ktora poskytla 5§0% inhibiciu $pecifickej absorpcie (ICso) sa ziskala
z krivky. Inhibiéna konstanta (K;) sa potom vypoéitala s pouzitim vzorca

ICso
Ki =

i

1+([ligand)/Km)

v ktorom [ligand] znamena koncentraciu pouzitého triciovaného ligandu a Km
predstavuje afinitu miesta absorpcie pre ligand. Hodnoty K; (nM) dosiahnuté vo
vysSie uvedenych testoch pre inhibiciu absorpcie DA, 5-HT a NA pre kazdy
z kone€nych produktov z prikladov 1 aZ 5 s d'alej zosumarizované v nasledujlcej
tabufke 1. Hodnoty predstavuja tri nezavislé stanovenia, pokial nie je uvedené inak.

Tabufka 1
Priklad ¢&. Absorpcia DA | Absorpcia 5-HT | Absorpcia NA
1 9,2 nM 120 nM 34 nM
2 104 nM, 782 nM . - 261nM
3 79 nM 795 nM 22 nM
4 9,5 nM 137 nM 15 nM
5 5,9 nM 25 nM 44 nM

Schopnost zliéenin vzorca |vzajomne pésobit s reabsorpénymi miestami
dopaminu (DA) bola demonstrovana pre produkty z prikladov 6 az 76 pomocou
nasledujiceho testu, ktory stanovuje schopnost zlGéenin vytesnit $tandardny
ligand, [3H]GBR 12935, z reabsorp&nych miest dopaminu in vitro.

Striatalne tkanivo z mozgu samcov potkanov Charles River s hmotnostou 150
az 250 g sa homogenizoval v fadovo chladnej 0,32 M sukréze (1:80 hmot./obj.)
s pouzitim motorom pohafianého teflénového roztieradla (12 uderov, 800 rpm)
a centrifdgovalo pri 1000 g poéas 12 minut. Supernatant sa skladoval na lade
a granule sa resuspendovali v 0,32 M sukréze (1:80 hmot./obj.) a centrifGgovali pri
850 g potas 10 minGt. Spojené supernatanty sa zriedili na 1:320 hmot./obj.
s fadovo chladnym 50 mM Tris-HCI, pH 7,4 (pri teplote 25°C) obsahujicom 200
mM chloridu sodného a 5 mM chloridu draselného (Tris pufer) a centrifligovali pri
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40,000 g po&as 10 minGt. Vysledné granule sa resuspendovali v 10 ml 50 mM Tris
pufra, inkubovali sa pri teplote 37°C poéas 10 minut, zriedili sa v 50 mM Tris pufre
(1:320 hmot./obj.) a znova sa centrifigovali pri 40,000 g pogas 10 minut. Finalna
granula sa resuspendovala v 50 mM Tris pufru (ekvivalent ku 1,25 mg vihkej
_hmotnosti tkaniva/ml) aokamiite sa pouZila vo vézbove] skuske. Vsetky
centrifagovania sa uskutogiovali pri teploté 4C. ' '

Membrany (800 ul; ekvivalent ku 1 mg vihkej hmotnosti tkaniva/skimavku) sa
inkubovali so 100 pl [°HJGBR 12935 pri jednoduchej koncentracii 1 nM a 100 pl
destilovanej vody (celkova vazbovost) alebo 100 pi testovanej zlueniny (1043 M)
alebo 100 ul mazindolu (1 uM; ne$pecificka vazbovost) potas 90 minut pri teplote
4°C.

Membranami viazana radioaktivita sa zaznamenala pomocou filtracie vo vakuu
cez filtre Whatman GF/C, ktoré sa vopred nechali nasiaknut v priebehu jednej
hodiny v 0,5% polyetylénimine, s pouZitim zariadenie na zberanie buniek Brandel.
Filtre sa .rychle premyli so 16 ml ladovo chladného 50 mM Tris-HCI, pH 7,4
a radioaktivita sa stanovila pomocou kvapalinového scintilaéného pocitacta (2 ml
Packard MV Gold scintilator).

Schopnost zligenin vzorca | vzajomne posobit s reabsorpénymi miestami 5-
hydroxytryptaminu (5-HT) bola demonstrovana pre produkty z prikladov 6 az 76
pomocou nasledujiceho testu , ktorym sa stanovila schopnost zlG€enin vytesnit
standardny ligand, [*H]paroxetin, z reabsorp&nych miest 5-HT in vitro.

Frontalne kortikalne tkanivo zmozgu samcov potkanov Charles River
s hmotnostou 150 aZ 250g sa homogenizovalo v fadovo chladnej 0,25 M sukréze
(1:30 hmot./obj.) s pouzitim polytrénu Kinematic (nastavenie rychlosti 6 pocas 30
sekand) a centrifigovalo pri 1000 g po¢as 12 minut. Supernatant sa skladoval na
fade agranule sa resuspendovali v 025 M sukrézy (1:20 hmot./obj.)
a centrifagovali pri 850 g poéas 10 mindt. Spojené supernatanty sa zriedili na 1:100
hmot./obj. sfadovo chladnym 50 mM Tris-HCI, pH 7,5 (pri teplote 25°C)
obsahujlicim 120 mM chloridu sodného a 5 mM chloridu draselného (Tris pufer)
a centrifagovali pri 40,000g po&as 10 minut. Vysledné granule sa resuspendovali v
50 mM Tris pufre (1:100 hmot./obj.) a opétovne centrifigovali pri 40,000 g pocas
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10 minat. Vysledna granula sa resuspendovala v 50 mM Tris pufru (ekvivalent ku 2
mg vihkej hmotnosti tkaniva/ml) a okamzite sa pouzZila v skuskach vézbovosti.
Vsetky centrifigovania sa uskuto&iiovali pri teplote 4°C.

Membrény (1000 pl; ekvivalent ku 2 mg vlhkej hmotnosti tkaniva/skiimavku) sa
mkubovah s 200 pl [PHjparoxetinu v jednoduchej koncentracii 30 pM a 200 pl
destilovanej vody (celkova vazbovost) alebo 200 pl testovanej zlG€eniny (10°Mm)
alebo 200 pl citalopramu (1 uM; neSpecificka vazbovost) pocas 2 hodin pri teplote
22°C.

Membranami viazana radioaktivita sa zaznamenala pomocou filtracie vo vakuu
cez filtre Whatman GF/C, s pouZitim zariadenia na zberanie buniek Brandel. Filtre
sa rychle premyli so 16 ml fadovo chladného 50 mM Tris-HCI a radioaktivita sa
stanovila vypoétom pomocou kvapalinového scintilaéného poéitata (2 ml Packard
MV Gold scintilator).

Schopnost zlGéenin vzorca |vzajomne pdsobit s reabsorpénymi miestami
,noradreralmu (NA) bola demonstrovana na produktoch zprlkladov 6 az 76
'pomocou nasleduluceho testu , ktorym sa stanowla schopnost zluéenin vytesnit
Standardny ligand, [ H]nisoxetin, z reabsorp&nych miest noradrenalinu in vitro.

Frontalne kortikdlne tkanivo zmozgu samcov potkanov Charles River
s hmotnostou 150 az 250 g sa homogenizovalo v fadovo chladnom 50 mM Tris-
HCI (pri teplote 25°C) obsahujicom 120 mM chloridu sodného a 5§ mM chloridu
draselného (Tris pufer; 1:60 hmot./obj.) s pouZitim polytronu Kinematic (nastavenie
rychlosti 6 poas 30 seklnd) a centrifigovalo pri 40,000 g pogas 10 minut.
Supernatant odstranil a granule sa opatovne homogenizovali v Tris pufre, 1:60
hmot./obj. a centrifagovali pri 40,000 g po¢as 10 minit. Tento krok sa opakoval
dvakrat tak, aby sa celkovo mozgové tkanivo homogenizovalo a centrifigovalo
Styrikrat. Finalna granula sa resuspendovala v Tris-HCI pH 7,4, obsahujicom 300
mM chloridu sodného a 5§ mM chloridu draselného (ekvivalent ku 25 mg vihkej
hmotnosti tkaniva/ml) a okamzite sa pouZila v skuskach véazbovosti. Vetky
centrifdgovania sa uskutociiovali pri teplote 4°C.
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Membrany (400 pl; ekvivalent ku 10 mg vihkej hmotnosti tkaniva/skimavku) sa
inkubovali s 50 pl [*H]nisoxetinu pri jednoduchej koncentracii 0,6 nM a 50 pl
destilovanej vody (celkova vizbovost) alebo 50 pl testovanej zlG&eniny (10°M)
alebo 50 pul mazindolu (1 uM; nespecificka vazbovost) podas 4 hodin pri teplote
4°C.

Membranami viazana radioaktivita sa zaznamenala pomocou filtracie vo vakuu
cez filtre Skatron 11734, s pouZitim zariadenia na zberanie buniek Skatron. Filtre
sa rychle premyli fadovo chladnym 50 mM Tris-HCI, pH 7,4, obsahujicim 120 mM
chloridu sodného a 5 mM chloridu draselného (nastavenie premyvania 9,9,0)
aradioaktivita sa stanovila vypoétom pomocou kvapalinového scintilatného
pocitada (1 ml Packard MV Gold scintilator).

Pre kazdy ztychto testov merania schopnosti zlicenin vzorca | vytesnit
standardné ligandy z reabsorpénych miest dopaminu (DA), 5-hydroxytryptaminu (5-
HT) a noradrenalinu (NA) in vitro, sa percentudlne vytesnenie Specifickej vazby
triciovaného ligandu 10°M testovanou zli&eninou vypocitalo nasledujicim
spdsobom: |

Najskor sa stanovila Specificka vazbovost triciovaného ligandu bez pritomnosti

(A) a v pritomnosti (B) testovanej zluéeniny:
Bez pritomnosti zli¢eniny:

A (dpm) = Celkova vazbovost (dpm) - Nespecifickd vazbovost (dpm)
V pritomnosti zlG&eniny (10°M):

B (dpm) = Véazbovost pri 10°M (dpm) - Nespecificka vézbovost (dpm)

Specificka vézbovost triciovaného ligandu v pritomnosti (B) zli€eniny sa potom
konvertovala na percentuéinu hodnotu $pecifickej vézbovosti triciovaného ligandu
bez pritomnosti (A) zlG&eniny:

% Specificka vazbovost pri 10°M = B (dpm) /A (dpm) x 100
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Percentualne vytesnenie S$pecifickej vézby triciovaného ligandu testovanou
zla&eninou (10°M) sa potom ziskalo odpoditam percentualnej hodnoty Specifickej
vazbovosti v pritomnosti zlG&eniny od percentualnej hodnoty Specifickej vazbovosti
bez pritomnosti zlG€eniny, ktoré sa urcilo ako maximalna vazbovost a poloZilo sa
rovné 100%:

% Vytesnenie pri 10°M = 100 - % Specificka vazbovost pri 105Mm.

Hodnoty uvedené nizSie vtabulke 2 pre priklady 6 aZz 76 predstavuju
percentualnu hodnotu vytesnenia $pecifickej vézby triciovaného ligandu 10°M
testovanou zltic¢eninou a reprezentuju vysledky iba z jedného testu. |IA znamena
<50% vytesnenie.

Tabulka 2
Priklad &. Absorpcia DA | Absorpcia 5-HT | Absorpcia NA
6 112% 86% 101%
7- 69% 85% IA r \
8 IA 62% IA
9 60% 75% IA
10 85% 57% IA
11 102% 57% IA
12 121% 77% 95%
13 104% 92% 92%
14 103% 96% 80%
15 115% 102% 99%
16 116% 102% 56%
17 112% 95% 63%
18 106% 95% 63%
19 107% 89% IA
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Priklad ¢&. Absorpcia DA | Absorpcia 5-HT | Absorpcia NA
20 105% 104% 91%
21 108% 103% 50%
22 79% A 1A
23 83% 1A A
24 90% A 1A
25 108% 95% 66%
26 116% 92% A
27 84% A 1A
28 71% A 1A
29 74% A 1A
30 79% 1A 1A
31 63% 1A 1A
32 69% A A
33 99% 63% 1A
34 109% 100% 110%
35 109% 99% 107%
36 108% 101% 101%
37 110% 101% 102%
38 11% 102% 95%
39 108% 100% 58%
40 113% 97% IA
41 107% 98% 79%
42 113% 101% 93%
43 113% 101% 93%
44 96% 72% IA
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Prikiad ¢&. Absorpcia DA | Absorpcia 5-HT | Absorpcia NA
45 96% 59% 1A
46 98% 51% IA
47 109% 99% - 92%
48 101% 94% 1A
49 69% 56% 1A
50 68% IA 1A
51 69% 54% IA
52 74% 1A 1A
53 80% 71% IA
54 69% 1A IA
55 91% 1A IA
56 93% IA 1A
57 94% 1A IA
58 92% IA IA
59 73% IA 1A
60 106% IA IA
61 68% IA IA
62 55% IA IA
63 107% 52% 1A
64 102% IA IA
65 54% IA IA
66 58% 1A A
67 88% 1A 1A
68 65% IA IA
69 58% 1A A
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Priklad €. Absorpcia DA | Absorpcia 5-HT | Absorpcia NA
70 80% IA 52%
71 96% IA 76%
72 L T0% IA ' 1A
73 59% IA IA
74 97% 52% IA
75 IA 53% IA
76 IA 81% IA

Typy aktivity znazornené v tabufkach 1 a 2 su priznacné pre zliéeniny, ktoré st
vyuzitelné pri lieeni uvedenych indikacii, predovietkym Parkinsonovej choroby.
Zluceniny vzorca | mdézu mat zlepSeny farmakologicky profil v porovnani so
zliceninami znamymi z doterajSieho stavu techniky.

Vynalez je ilustrovany nasledujucimi prikladmi, ktoré si uvedené len ako
priklad. Finalny produkt kazdého z tychto prikladov bol charakterizovany jednym -
alebo viacerymi  znasledujicich metodik:  vysokouginna  kvapalinova
chromatografia, elementarna analyza, nukledrna magnetickd rezonanéna

spektroskopia, hmotnostna spektroskopia a infradervena spektroskopia.

Priklady uskuto&nenia vynalezu

Priklad 1

Metylmagnéziumjodid sa pripravil pod dusikom pridavanim roztoku jédmetanu
(93,8 g) v étere (100ml) za mie$ania po kvapkach k suspenzii hoblin horika
(15,9g) v étere (100 ml) najskér pri laboratérnej teplote potom, ked sa dosiahla
exotermicka reakcia, pri teplote refluxu. Ked bolo pridavanie ukonZené zmes sa
mieSala po&as 30 minut, potom sa po kvapkach pri laboratérnej teplote pridal
roztok 1-(3,4-dichlérfenyl)cyklobutankarbonitrilu (100 g) v étere (80 ml). Zmes sa
mie3ala pri teplote refluxu po&as 3 hodin a pri laboratérnej teplote po¢as 16 hodin.
Vysledna pevna latka sa zachytila filtraciou, dobre premyla éterom, potom sa
pridala po &astiach kfadovo chladnej zmesi vody (400 ml) a koncentrovanej
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kyseliny chlorovodikovej (250 ml). Vysledna zmes sa zahrievala pri teplote 95°C
podas jednej hodiny za ob&asného mieSania, potom sa ochladila na laboratérnu
teplotu. Produkt sa extrahoval do éteru (6 x 150 ml), extrakty sa vysusili (MgSO,)
a rozpustadlo sa odstranilo vo vakuu. Zvy$ok sa predestiloval, ¢im sa ziskal 1-[1-
(3, 4-d|chlorfenyl)cyklobutyl]etanon vo forme bledozlteho oleja (89 6 a), teplota varu
116 az118°C/0 13 mbar. '

Roztok brému (10,2 ml) vdichlérmetane (50 ml) sa po kvapkach pridal
v priebehu 3,5 hodin pri teplote 10 az 15°C pod dusikom k mie$anému roztoku 1-
[1-(3,4-dichlérfenyl)cyklobutylletanénu (47 g) vzmesi metanolu (75 ml) a
dichlérmetanu (15 ml). Ked bolo pridavanie ukon&ené, zmies sa mieSala pri
laboratérnej teplote pocas 2,5 hodin, potom sa vliala do zmesi lad-voda (500 ml).
Vodna vrstva sa oddelila a premyla dichléormetanom (3 x 100 ml), potom sa
spojené  organické roztoky premyli nasytenym vodnym  roztokom
hydrogenuhligitanu sodného (2 x 100 ml) a vodou (100 mi), vysusili sa (CaCly)
arozpustadla sa odstranili vo vakuu. Zvy$ok sa predestiloval, éim sa ziskal 2-
brom-1-[1-(3, 4-dlchIorfenyl)cyklobutyl]etanén vo forme bledoZitého oleja (40 2 9),
teplota varu 156 az 164°C pn tlaku 0,8 mbar.

Roztok imidazolidin-2-tionu (4,5 g) v aceténe (750 ml) sa pridal k roztoku 2-
brém-1-[1~(3,4-dichlérfenyl)cyklobutylletanénu (15 g) v aceténe (125 ml), potom sa
zmes za mieSania zahrievala pri teplote refluxu poas 10 minit a nechala sa
ochladit na laboratérnu teplotu. Pevny zvySok sa zachytil filtraciou, premyl
etanolom (50 ml) a susil vo vakuu pri teplote 60°C poéas 4 hodin, ¢im sa ziskal 1-
[1-(3,4-dichlorfenyl)cyklobutyl]-2-(2-imidazolin-2-yltio)etanén hydrobromid vo forme
pevnej bielej latky (16,3 g), teplota topenia 156 az 158°C.

Suspenzia 1-[1-(3,4-dichl6rfenyl)cyklobutyl]-2-(2-imidazolin-2-yltio)etanén hydro-
bromidu (5 g) v kyseline octovej (20 ml) sa za mie§ania zahrievala pod refluxom
pocas 18 hodin, potom sa nechala ochladit na laboratérnu teplotu. Rozpustadlo sa
odstranilo vo vakuu, zvySok sa nechal stat pri laboratérnej teplote po¢as 24 hodin
avysledna pevna latka sa triturovala s éterom (50 ml), zachytila sa filtraciou,
premyla éterom (50 ml) a susila vo vakuu pri teplote 50°C po&as 3 hodin, ¢im sa
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ziskal 3-[1-(3,4-dichlérfenyl)cyklobutyl]-5,6-dihydroimidazo[2,1-b]tiazol hydrobromid
vo forme pevnej bielej latky (4,5 g), teplota topenia 241 az 244°C.

Priklad 2

. Roztok 1-(4-chiérfenyl)cyklobutankarbonitrilu (238 g) v étere (500 ml) sa pridal
pri teplofe refluxu” pod dusikom v priebehu ‘40 minat k mie$anému roztoku
éterického metylmagnéziumjodidu (3 M; 701 ml). Po ukonéeni pridavania sa zmes
mieSala pri teplote refluxu po¢as 3 hodin a pri laboratérnej teplote po&as 60 hodin.
Vysledna pevna latka sa zachytila filtraciou, dobre sa premyla éterom a po ¢astiach
sa za miesania pridala k zmesi rozdrveného ladu (1 I) a koncentrovanej kyseliny
chlorovodikovej (1 ). Vysledna zmes sa mie$ala pri teplote 95°C pocas jednej
hodiny, potom sa ochladila na laboratérnu teplotu. Produkt sa extrahoval do
dichlérmetanu (3 x 250 ml) a spojené extrakty sa premyli vodou (3 x 200 mi),
vysusili (MgSO,) a rozpustadlo sa odstranilo vo vakuu. ZvySok sa predestiloval,
&im sa ziskal 1-[1-(4-chlérfenyl)cyklobutylletanén vo forme hnedého oleja (198,1 g),
teplota varu 95 az 100°C pri 0,3 mbar.

’Roztc;k bromu (35 ml) .v chloroforme (150 ml) sa za mieSania po kvapkach
v priebehu 3 hodin pridal k zmesi 1-[1-(4-chlérfenyl)cyklobutylletanénu (150 g),
chloroformu (50 ml) a metanolu (235 ml). Po ukoné&eni pridavania sa zmes mieSala
pri laboratérnej teplote pocas dal$ich 3 hodin, potom sa zriedila zmesou fad-voda
(750 ml). Produkt sa extrahoval do dichlérmetanu (3 x 200 ml) a spojené extrakty
sa premyli nasytenym vodnym roztokom hydrogenuhli¢itanu sodného (3 x 100 mi)
a vodou (100 ml), vysusili (MgSQ,) a rozptstadla sa odstranili vo vakuu, &im sa
ziskal 2-brom-1-[1-(4-chlorfenyl)cyklobutylletanén vo forme oleja, ktory sa pouZil
bez dalSieho distenia.

Roztok 2-brém-1-[1-(4-chlérfenyl)cyklobutylletanénu (2,9 g) v acetone (25 ml) sa
pridal k roztoku 3,4,5,6-tetrahydropyrimidin-2-tiolu (1,2 g) vaceténe (150 ml),
potom sa zmes zahrievala pod refluxom poéas jednej hodiny a nechala sa ochladit
na laboratérnu teplotu. Vysledna pevna latka sa zachytila filtraciou a vysusila vo
vakuu pri laboratérnej teplote, &im sa ziskal 1-[1-(4-chlérfenyl)cyklobutyl]-2-(3,4,5,6-
tetrahydropyrimidin-2-yltio)etanén hydrobromid vo forme pevnej bielej latky (3,5 g),
teplota varu 205°C.
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Suspenzia 1-[1-(4-chlérfenyl)cyklobutyl]-2-(3,4,5,6-tetrahydropyrimidin-2-yltio)-
etanén hydrobromidu (3,4g; pripravena podobnym, spdsobom ako je opisané
vysSie) v kyseline octovej (8,5 ml) sa zahrievala pod refluxom po&as 16 hodin,
potom sa nechala ochladit na laboratérnu teplotu. Rozptstadlo sa odstranilo vo
vakuu, zvySok sa trituroval s éterom (50 ml) a vysledna pevna latka sa zachytila
ﬂltréciou; premyla sa éterom (50 ml) a vysusSila \‘I.O vakuu bri laboratérnej teplote,
éim sa ziskal 3-[1-(4-chlérfenyl)cyklobutyl]-6,7-dihydro-5H-tiazolo[3,2-a]pyrimidin
hydrobromid vo forme pevnej bielej latky (3,0 g), teplota varu 256°C.

Priklad 3

Roztok 2-brém-1-[1-(4-chlérfenyl)cyklobutylletanénu (2,9 g) v aceténe (25 ml) sa
pridal k roztoku imidazolidin-2-tionu (1,0 g) v aceténe (150 ml), zmes sa potom
zahrievala pod refluxom podas 1,5 hodin a nechala sa ochladif na laboratérnu
teplotu. Vysledna pevna latka sa zachytila filtraciou a vysuSila sa vo vakuu pri
laboratérnej teplote, &im sa ziskal 1-[1-(4-chlérfenyl)cyklobutyl}-2-(2-imidazolin-2-
yltio)etan6n hydrobromid vo forme pevnej bielej latky (2,3 g), teplota topenia 151 az
163°C.

Suspenzia 1-[1-(4-chlérfenyl)cyklobutyl]-2-(2-imidazolin-2-yltio)etanén hydro-
bromidu (2,4g — pripraveny podobnym postupom ako je opisany vyssie) v kyseline
octovej (6 ml) sa zahrievala pod refluxom pocas 16 hodin, potom sa nechala
ochladit na laboratérnu teplotu. Rozptstadio sa odstranilo vo vakuu, zvy$ok sa
trituroval s éterom (50 ml) a vysledna pevna latka sa zachytila filtraciou, premyla sa
éterom (50 ml), vysuSila vo vakuu pri laboratornej teplote a rekry$talizovala
z metanolu. Vysledna pevna latka sa zachytila filtraciou a vysusila vo vakuu pri
laboratérnej teplote, ¢im sa ziskal 3-[1-(4-chl6rfenyl)cyklobutyl]-5,6-dihydroimidazo-
[2,1-b]tiazol hydrobromid vo forme pevnej bielej latky (1,4 g), teplota topenia 258 az
260°C.

Priklad 4

Roztok 2-brém-1-[1-(3,4-dichlérfenyl)cyklobutylletanénu (3,2 g) v aceténe (25
ml) sa pridal k roztoku 3,4,5,6-tetrahydropyrimidin-2-tiolu (1,2 g) v aceténe (150

ml), zmes sa potom zahrievala pod refluxom po¢as 0,5 hodin a nechala sa ochladit
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na laboratornu teplotu. Vysledna pevna latka sa zachytila filtraciou a vysusila sa vo
vakuu pri laboratérnej teplote, &im sa ziskal 1-[1-(3,4-dichlérfenyl)cyklobutyl]-2-
(3,4,5,6-tetrahydropyrimidin-2-yltio)etan6n hydrobromid vo forme pevnej bielej latky
(3,9 g), teplota topenia 203 az 204°C.

Sﬁspenzia 1-[1 -(3,4-dich'lérfenyl)cyklobutyl]-2—(3,4,5,6-tetrahyd ropyrimidin-2-
yitio)etanén hydrobromidu (2,0 g ~ pripraveny analogickym postupom ako je
opisany vysSie) v kyseline octovej (7 ml) sa zahrievala pod refluxom pocas 16
hodin, potom sa nechala ochladif na laboratérnu teplotu. Rozpustadlo sa
odstranilo vo vakuu, zvy$ok sa trituroval s éterom (50 ml) a vysledna pevna latka sa
zachytila filtraciou, premyla sa éterom (50 ml) a vysusila vo vakuu pri laboratérnej
teplote, &im sa ziskal 3-[1-(3,4-dichl6rfenyl)cyklobutyl]-6,7-dihydro-5H-tiazolo[3,2-
aJ-pyrimidin hydrobromid vo forme pevnej bielej latky (1,7 g), teplota topenia
269°C.

Priklad 5

Roztok 2-naftylacetonitrilu (100 g) a 1,3-dibrémpropanu (144 g) v zmesi éteru
(350 ml) a dimetylsuifoxidu (150 ml) sa za mieSania po kvapkéch pridal pri teplote
20 az 25°C pod dusikom v priecbehu 2 hodin k zmesi jemného praskového
hydroxidu draselného (150 g), 18-Crown-6 (1,3 g) a dimetylsulfoxidu (570 ml). Po
ukoncéeni pridavania sa zmes ochladila na teplotu 15°C a zriedila sa pomalym
pridavanim vody (330 ml). Pridal sa éter (330 ml) azmes sa prefiltrovala cez
pomocny filtradny prostriedok Hyflo Supercel. Filtraéna vrstva sa dobre premyla
éterom, vodna vrstva filtratu sa potom oddelila, zriedila sa vodou (500 ml) a dobre
premyla éterom. VSetky éterové roztoky sa spojili, premyli sa vodou (3 x 100 ml)
a rozpustadla sa odstranili vo vakuu. Zvy$ok sa trituroval s etanolom (100 ml)
a vysledna pevna latka sa zachytila filtraciou a vysusila vo vakuu, ¢im sa ziskal 1-
(2-naftyl)cyklobutankarbonitril vo forme pevnej bielej latky (48,7 g), ktory sa pouzil
bez dalSieho &istenia.

Roztok 1-(2-naftyl)cyklobutankarbonitrilu (48,2 g) vtoluéne (100 ml) sa za
mieSania po kvapkach pod dusikom pridal k roztoku metylmagnéziumjodidu
[pripravenému zvy&ajnym postupom z jodmetanu (22 ml) a horéika (8,16 g)] v étere
(60 ml), zmes sa potom miesala pri laboratérnej teplote pogas 18 hodin. Vysledna
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pevna latka sa zachytila filtraciou, premyla sa éter (50 ml) a po &astiach sa pridala
k zmesi koncentrovanej kyseliny chlorovodikovej (125 ml) a vody (200 ml). Zmes sa
zahrievala pri teplote 100°C za ob¢asného mieSania poas 10 minat, potom sa
ochladila na laboratérnu teplotu. Produkt sa extrahoval do toluénu (3 x 200 mi),
extrakty sa potom premyli vodou (200ml) a rozptstadlo sa odstranilo vo vakuu.
Zvysok sa trituroval s petroléterom (tep]ota varu 40 az 60°C) (100 ml) a vysledna
pevna latka sa zachytila filtraciou a vysusila vo vakuu, ¢im sa ziskal 1-{1-(2-naftyl)-
cyklobutylletandn vo forme pevnej Zltej latky (35 g), ktora sa pouzila bez dalSieho
distenia.

Brom (2,6 ml) sa po kvapkach za mieSania pri laboratornej teplote v priebehu
jednej hodiny pridal k roztoku 1-[1-(2-naftyl)cyklobutylletan6nu (11,25 g) v étere
(300 ml). Po ukonceni pridavania a rozptyleni farby bromu sa zmes mie$ala pri
laboratérnej teplote pogas dalSich 0,5 hodin, potom sa premyla vodou (100 ml),
nasytenym vodnym roztokom hydrogenuhli¢itanu sodného (2 x 100 ml) a vodou
(100 ml), vysusila sa (MgSO,) a rozpustadlo sa odstranilo vo vakuu, ¢im sa ziskal
2-brém-1-[1-(2-naftyl)cyklobutylletanén vo forme oleja, ktory sa pouzil bez &istenia.

Zmes surového 2-brom-1-[1-(2-naftyl)cyklobutylletanénu opisaného vyssie,
imidazolidin-2-tiénu (5,1 g), etanolu (60 ml) a kyseliny octovej (40 ml) sa zahrievala
pod refluxom pocas 18 hodin, potom sa nechala ochladit na laboratérnu teplotu.
Rozpuastadla sa odstranili vo vakuu azvySok sa trituroval s horiicou zmesou
etylacetatu (100 ml) a acetonu (20 ml). Vysledna pevna latka sa zachytila filtraciou,
premyla etylacetatom (50 ml), vysusila vo vakuu pri teplote 60°C, potom sa
krystalizovala z etanolu. Vysledna pevna latka sa zachytila filtraciou, premyla sa
etanolom (30 ml) avysuSila vo vakuu pri teplote 60°C, ¢im sa ziskal 3-[1-(2-
naftyl)cyklobutyl]-5,6-dihydroimidazo[2, 1-b]tiazol hydrobromid, VO forme
svetloZitych hranolov (10 g), teplota topenia 239 az 241°C.

Priklad 6

1,4-Dibrombutan (106 ml) sa za mieSania po kvapkach v priebehu jednej hodiny
pri teplote 70 aZz 80°C pod dusikom pridal k zmesi 3,4-dichlorfenylacetonitrilu
(150g), benzyltrietylaméniumchloridu (2 g) a 50%-ného vodného roztoku hydroxidu
sodného (300 ml). Po ukonéeni priddvania sa zmes miesala pri teplote 70 az 80°C
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potas 2 hodin, potom sa ochladila na laboratérnu teplotu. Pridal sa éter (400 ml)
avoda (200 ml) a vrstvy sa oddelili. Vodna faza sa premyla éterom (2 x 200 ml),
spojené éterové roztoky sa potom vysusili (MgSO,) a rozpustadlio sa odstranilo vo
vakuu. ZvySok sa predestiloval, ¢im sa ziskal 1-(3,4-dichlérfenyl)cyklopentankarbo-
nitril vo forme svetloZltého oleja (135 g), teplota varu 132 az 140°C/0,4 mbar.

Metylmagnéziumjodid (3 M roztok v étere; 100 ml) sa za mieé‘ania po kvapkach
pri teplote 0°C pod dusikom pridal k roztoku 1-(3,4-dichlérfenyl)cyklopentankarbo-
nitrilu (48 g) v étere (100 ml), zmes sa potom miesala pri laboratérnej teplote pocas
24 hodin. Vysledna zmes sa zachytila filtraciou, dobre sa premyla éterom a po
Gastiach sa pridala k fadovo chladnej zmesi vody (200 ml) a koncentrovanej
kyseliny chlorovodikovej (125 ml). Zmes sa zahrievala pri teplote 95°C za
obtasného mieSania pocas jednej hodiny, potom sa nechala ochladit na
laboratérnu teplotu. Produkt sa extrahoval do éteru (5 x 100 ml), spojené extrakty
sa potom premyli vodou (2 x 100 ml), vysusili (MgSOs) a rozpustadlo sa odstranilo
vo vakuu. Zvy$ok sa predestiloval, &m sa ziskal 1-[1-(3,4-dichlérfenyl)cyklopentyl]--
etanén vo forme svetloZitého oleja (31,9 g), teplota varu 124 aZ 128°C/0,5 mbar.

Roztok brému (6,1 ml) v dichlérmetane (60 ml) sa za mieSania po kvapkach
v priebehu 3 hodin pri teplote 10 aZ -15°C pod dusikom pridal k roztoku 1-[1-(3,4-
dichlérfenyl)cyklobutylletan6nu (31,9 g) v zmesi metanolu (60 mi) a dichlérmetanu
(10 ml). Po ukoné&eni pridavania sa zmes miesala pri laboratérnej teplote poéas 2,5
hodin, potom sa vliala do velkého mnoZstva fadu a vody. Produkt sa extrahoval do
dichlérmetanu (3 x 100 ml), spojené extrakty sa potom premyli nasytenym vodnym
roztokom hydrogenuhli¢itanu sodného (2 x 100 ml) a nasledne vodou (100 ml),
vysusili sa (CaCl,) a rozptstadlo sa odstranilo vo vakuu. ZvySok sa predestiloval
a frakcia s teplotou varu >174°C/1,3 mbar sa zachytila a redestilovala. Material
s teplotou varu >182°C/2,6 mbar v tejto druhej destilacii sa zachytil a redestiloval
sa, &im sa ziskal 2-brém-1-[1-(3,4-dichlérfenyl)cyklopentylletanén vo forme
svetloZltého oleja (11,8 g), teplota varu 156 az 162°C/0,4 mbar.

Zmes 2-brém-1-[1-(3,4-dichiérfenyl)cyklopentylletanénu (0,5 g), imidazolidin-2-
tiénu (0,16 g), etanolu (3 ml) a kyseliny octovej (2 ml) sa zahrievala pod refluxom
poGas 18 hodin, potom sa nechala ochladit na laboratérnu teplotu. Rozpustadla sa
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odstranili vo vakuu azvySok sa prekryStalizoval zo zmesi (1:1) etylacetatu
a etanolu. Vysledny produkt sa zachytil filtraciou, premyl sa etanolom (3 ml)
a vysusil vo vakuu pri teplote 60°C, ¢im sa ziskal 3-[1-(3,4-dichlérfenyl)cyklopentyl]-
5,6-dihydroimidazo[2,1-b]tiazol hydrobromid vo forme bielych mikroihli¢iek (0,27 g),
teplota topenia 230 az 232°C.

Priklad 7

Roztok 1-(4-chlérfenyl)cyklobutankarbonitrilu (35 g) v toluéne (100 ml) sa za
mieSania pri teplote refluxu pod dusikom po kvapkach pridal k roztoku
fenetylmagnéziumbromidu [pripravenému zvy&ajnym postupom z fenetylbromidu
(45,6 g) a hordika (6,24 g)] v étere (100 ml). Po ukonéeni pridavania sa éter
z reakénej zmesi oddestilovaval az do zvy$enia vnutornej teploty zmesi na 110°C,
potom sa v mieSani pri tejto teplote pokradovalo poéas 18 hodin. Zmes sa dalej
ochladila na laboratérnu teplotu, pridala s ak zmesi fadu (200 g) a koncentrovanej
kyseliny chlorovodikovej (100 mi), zahrievala sa pri teplote 95°C za obg&asného
mieSania pocas 4 hodin aochladila sa na laboratérnu teplotu. Produkt sa
extrahoval do dichlérmetéanu (3 x 200 ml) a épojené extrakty sa premyli 'vddou (100
ml), nasytenym vodnym roztokom uhli¢itanu sodného (2 x 100 ml) a vodou (100
ml), vysudil sa (Na;SO,) arozpustadlo sa odstranilo vo vékuu. Zvy$ok sa
predestiloval, &m sa ziskal 1-[1-(4-chlorfenyl)cyklobutyl]-3-fenyipropan-1-6n vo
forme Zitého oleja (38,8 g), teplota varu 178 az 181°C/1,3 mbar.

Brom (0,52 ml) sa za mieSania po kvapkach v priebehu 20 min(t pri laboratérnej
teplote pridal k roztoku 1-[1-(4-chlérfenyl)cyklobutyl}-3-fenylpropan-1-6nu (3 g)
v étere (50 ml). Po ukonéeni pridavania a rozptyleni farby bromu sa zmes mie$ala
pri laboratérnej teplote dalSiu jednu hodinu, potom sa premyla vodou (30 ml),
nasytenym vodnym roztokom hydrogenuhliéitanu sodného (2 x 30 ml) avodou
(30ml), vysusila sa (MgSO,) a rozpustadio sa odstranilo vo vakuu, &im sa ziskal 2-
brém-1-[1-(4-chlérfenyl)cykiobutyl]-3-fenylpropan-1-6n vo forme oleja, ktory sa
pouzil bez predistenia.

Zmes  surového  2-brém-1-[1-(4-chlorfenyl)cyklobutyl]-3-fenylpropan-1-6nu
opisaného vys$ie, imidazolidin-2-tionu (1,02 g), etanolu (15 ml) a kyseliny octovej
(10 ml) sa zahrievala pod refluxom po&as 18 hodin, potom sa nechala ochladit na
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laboratérnu teplotu. Rozpustadla sa odstranili vo vakuu azvySok sa vysusil
azeotropickou destilaciou s etanolom (50 ml) a nasledne etylacetatom (50 mil).
Pevna latka, ktora zostala po odstraneni rozptstadla vo vakuu sa prekryStalizovala
z etanolu. Vysledny produkt sa zachytil filtraciou, premyl sa etanolom (10 ml)
a vysusil vo vakuu pri teplote 60°C, &im sa ziskal 2-benzyl-3-[1-(4-ch|6rfenyl)-.
cyklobutyl]-5,6-dihydroimidazo[2, 1-b}-tiazol hydrobr;)mid vo forme bielych mikro-
ihliGiek (2 g), teplota topenia 255 az 257°C.

Priklad 8

Roztok 1-(3,4-dichlorfenyl)cyklobutankarbonitril (15 g) v étere (50 ml) sa za
mieSania po kvapkéch pridal kroztoku 3-metoxypropylmagnéziumbromidu
[pripravenému zvy&ajnym postupom z 1-brém-3-metoxypropanu (15,3 g) a horéika
(2,4 g)] v étere (55 ml), zmes sa potom mieSala pri teplote refluxu po¢as 2,5 hodin,
ochladila sa na laboratérnu teplotu a pridala sa k zmesi drveného fadu (100 g)
a koncentrovanej kyseliny chlorovodikovej (80 ml). Vysledna zmes sa zahrievala pri
teplote 95°C za ob¢asného mieSania pocas 1,5 hodin, potom sa nechala stat' pri
laboratornej teplote potas 48 hodin. Produkt sa extrahoval do éteru (3 x 100 ml)
aspojené extrakty sa premyli vodou (100 ml), nasytenym vodnym roztokom
hydrogenuhliéitanu sodného (100 ml) avodou (100 ml), vysusili sa (MgSOg)
a rozpustadlo sa odstranilo vo vakuu. ZvySok sa predestiloval, ¢im sa ziskal 1-[1-
(3,4-dichlorfenyl)cyklobutyl]-4-metoxybutanén vo forme svetloZitého oleja (16,4 g),
teplota varu 138 az 147°C/0,5 mbar.

Brém (0,35 ml) sa za mie$ania po kvapkach v priebehu 20 minut pri laboratérnej
teplote pridal k roztoku 1-[1-(3,4-dichlérfenyl)cyklobutyl}-4-metoxybutan-1-6nu (2 g)
v étere (40 ml). Po ukoné&eni pridavania a rozptyleni farby bromu sa zmes mieSala
pri laboratérnej teplote poas dalsej 1 hodiny, potom sa premyla vodou (30 ml),
nasytenym vodnym roztokom hydrogenuhli¢itanu sodného (2 x 30 ml) a vodou
(30ml), vysusila sa (MgSO,) a rozpustadio sa odstranilo vo véakuu, &im sa ziskal 2-
brém-1-[1-(3,4-dichlérfenyl)cyklobutyi]-4-metoxybutan-1-6n vo forme oleja, ktory sa

pouzil bez precistenia.

Zmes surového 2-brém-1-[1-(3,4-dichlérfenyl)cyklobutyl]-4-metoxybutan-1-6nu
opisaného vyssie, imidazolidin-2-tiénu (0,68 g), etanolu (15 ml) a kyseliny octovej
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(10 ml) sa zahrievalo pod refluxom po¢as 18 hodin, potom sa nechala ochladit na
laboratérnu teplotu. Rozplstadla sa odstranili vo vakuu azvySok sa vysusil
azeotropickou destilaciou s etanolom (50 ml) a nasledne s etylacetatom (20 ml).
Pevna latka, ktora zostala po odstraneni zvy$ného rozpustadla vo vakuu sa
prekrystalizovala zo zmesi (2:1) etanolu a etylacetatu. Vysledny produkt sa zachytil
filtraciou, premyl s etanolom (10 ml) a vysusil vo vakuu pri teplote 60°C, ¢im sa
ziskal 3-[1-(3,4-dichlorfenyl)cyklobutyl]-2-(2-metoxyetyl)-5,6-dihydroimidazo[2, 1-b]-
tiazol hydrobromid vo forme bezfarebnych hranolov (1,39 g), teplota topenia 227 aZ
229°C.

Priklad 9

Roztok 1-(3,4-dichlérfenyl)cyklobutankarbonitrilu (6,56 g) v toluéne (100 ml) sa
za mieSania pod dusikom po kvapkach pridal k roztoku benzylmagnéziumchloridu
[pripraveného zvy&ajnym postupom z benzylichloridu (5 ml) a hor&ika (1,08 g)]
v étere (100 ml). Po ukonéeni pridavania sa éter z reakénej zmesi oddestilovaval
az pokym sa vnutorna teplota zmesi nezvySila na 95°C, zmes sa potom mle§a|a pri
tejto teplote podas 19 hodm ochladila sa na laboratornu teplotu azrledlla sa
pridanim vody po kvapkach (30 ml) anéaslednym priddvanim koncentrovanej
kyseliny chlorovodikovej (10 ml). Zmes sa mie$ala pri teplote 95°C podas 2,5
hodin, potom sa ochladila na laboratérnu teplotu. Organicka faza sa oddelila,
premyla sa vodou (2 x 100 ml) a nasytenou sofankou (100 ml), vysusila (Na;S0.)
arozpustadlo sa odstranilo vo vakuu. ZvySok sa preéistii pomocou okamzitej
chromatografie cez oxid kremiéity s pouZitim zmesi (5:95) etylacetatu a toluénu ako
eluéného &inidla. Vhodné frakcie sa spojili a rozpustadia sa odstranili vo vakuu, &im
sa ziskal 1-[1-(3,4-dichlérfenyl)cyklobutyl]-2-fenyletanén vo forme bezfarebného
oleja (5,08 g), ktory pomaly stuhol pri laboratérnej teplote, za ziskania bezfarebnej
pevnej latky, teplota topenia 53 az 55°C.

Fenyitrimetylaméniumtribromid (4,02 g) sa za mie$ania po ¢astiach pridal pri
teplote -10°C k roztoku 1-[1-(3,4-dichl6rfenyl)cyklobutyl]-2-fenyletan6nu (3,41 g)
v tetrahydrofurane (100 ml). Zmes sa mieSala pri laboratérnej teplote pocas 4
hodin, potom sa prefiltrovala a rozpustadlo sa odstranilo vo vakuu. Zvy$ok sa
preCistil pomocou okamzitej chromatografie cez oxid kremicity s pouzitim zmesi
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(3:97) etylacetatu a petroléteru (teplota varu 60 az 80°C) ako eluéného ¢inidla.
Vhodné frakcie sa spojili a rozpustadla sa odstranili vo vakuu, &im sa ziskal 2-
brém-1-{1-(3,4-dichl6rfenyl)cyklobutyl]-2-fenyletanén vo forme bezfarebného oleja
(3,8 9).

Zmes 2-br6m-1-[1-(3,4—dichiérfenyl)cyklobutyl]-2-fenyletan6nu (3.8 9), imidazo-
lidin-2-tionu (0,97g), etanolu (70ml) a kyseliny octovej (40 ml) sa zahrievala pod
refluxom poéas 20 hodin a potom sa nechala ochladit na laboratérnu teplotu.
RozpGstadla sa odstranili vo vakuu azvySok sa prekrystalizoval z etanolu.
Vysledny produkt sa zachytil filtraciou, premyl etanolom (10 ml) a vysusil vo vakuu
pri teplote 100°C, &im sa ziskal 3-[1-(3,4-dichlorfenyl)cyklobutyl]-2-fenyl-5,6-
dihydroimidazo-{2,1-b]tiazol hydrobromid vo forme bledohnedej pevnej latky (1,43
g), teplota topenia 280°C (rozklad).

Priklad 10

Roztok 1-(3,4-dichlorfenyl)cyklobutankarbonitrilu (6,56 g) v toluéne (100 ml) sa
za mieSania pod dusikom po kvapkach pridal k roztoku 4-chlérbenzylmagnesium-
chloridu [pripraveného 'zvyéajnym postupom zo 4-chlérbenzylchloridu (9,07 g)
a hortika (1,08 g)] v étere (100 ml). Po ukonéeni pridavania sa éter z reakénej
zmesi oddestilovaval aZ pokym sa vnuitorna teplota reakénej zmesi nezvySila na
95°C, zmes sa potom mieSala pri tejto teplote pocas 19 hodin, ochladila sa na
laboratornu teplotu a zriedila sa pridavanim vody po kvapkach (50 ml) a nasledne
pridavanim koncentrovanej kyseliny chlorovodikovej (10 ml). Zmes sa mieSala pri
teplote 95°C poéas 3 hodin, potom sa ochladila na laboratérnu teplotu. Organicka
faza sa oddelila, premyla sa vodou (100 ml) a nasytenou sofankou (100 ml),
vysusila (Na,SO,) arozpustadlo sa odstranilo vo vakuu. ZvySok sa predistil
pomocou okamzitej chromatografie cez oxid kremicity s pouZitim zmesi (1:9 az 1:4)
etylacetatu a petroléteru (teplota varu 60 az 80°C) ako elu¢ného Cinidla. Vhodné
frakcie sa spoijili a rozpustadla sa odstranili vo vakuu, ¢im sa ziskal 2-(4-chlorfenyl)-
1-[1-(3,4-dichlérfenyl)cyklobutylletanén vo forme Zitého oleja (7,51 @), ktory pri
laboratérnej teplote pomaly stuhol za ziskania pevnej Zltej latky, teplota topenia 82
az 84°C.
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Fenyltrimetylaméniumtribromid (6,59 g) sa po &astiach za mieSania pridal pri
teplote -5°C do roztoku 2-(4-chlérfenyl)-1-[1-(3,4-dichl6érfenyl)cyklobutylletandnu
(6,2g) v tetrahydrofurane (150 ml). Zmes sa mieSala pri laboratérnej teplote pocas
4 hodin, nechala sa stat pri laboratérnej teplote pocas dalSich 48 hodin, potom sa
prefiltrovala a rozpustadlo sa odstranilo vo vakuu. ZvySok sa precistil pomocou,
okamzitej chromatografie cez oxid kremicity s pouZitim zmesi (3:97) etylacetatu
a petroléteru (teplota varu 60 az 80°C) ako eluéného &inidla. Vhodné frakcie sa
spojili a rozpustadio sa odstranilo vo vakuu. ZvySok sa trituroval s petroléterom
(teplota varu 60 az 80°C) (30 ml) avysledna pevna latka sa zachytila filtraciou
avysusSila sa vo vakuu pri laboratérnej teplote, ¢im sa ziskal 2-brém-2-(4-
chlérfenyl)1-[1-(3,4-dichlorfenyl)cyklobutylletanén vo forme bezfarebnej pevnej
latky (4,83 g), teplota topenia 109 az 110°C.

Zmes 2-brém-2-(4-chlérfenyl)1-[1-(3,4-dichiorfenyl)cyklobutylletan6nu (3,68 g),
imidazolidin-2-tionu (0,87 g), etanolu (60 ml) akyseliny octovej (35 ml) sa
zahrievala pod refluxom podas 18 hodin apotom sa nechala ochladit na
laboratérnu teplotu. Rozpustadiad sa pdstrénili vo vakuu azvySok sa ftrituroval
s etanolom (30 mi). Vysledﬁé pevna latka sa zachytila filtraciou a prekrystalizovala
sa z kyseliny octovej. Vysledny produkt sa zachytil filtraciou, premyl sa kyselinou
octovou (10 ml) a vysusil vo vakuu pri teplote 100°C, ¢im sa ziskal 2-(4-chlorfenyl)-
3-[1-(3,4-dichlérfenyl)-cyklobutyl]-5,6-dihydroimidazo[2,1-b]tiazol hydrobromid vo
forme bezfarebnej pevnej latky (0,93 g), teplota topenia 302 az 304°C (rozklad).

Priklad 11

Roztok 3,4-dichlérfenylacetonitrilu (50 g) ajédmetanu (37 ml) v étere (do
celkového objemu 220 ml) sa za mieSania pri laboratérnej teplote po kvapkach
v priebehu 3 hodin pridal k zmesi jemného praSkového hydroxidu draselného
(68,3g), 18-Crown-6 (0,65 g) a dimetylsulfoxide (220 ml). Po ukonéeni pridavania
sa zmes mieSala pri teplote 30°C pocas 2 hodin, ochladila na teplotu 15°C a pri
tejto teplote sa zriedila pridanim vody (po kvapkach, 185 ml). Produkt sa extrahoval
do éteru (3 x 300 ml) a spojené extrakty sa premyli vodou (200 mi), 5 M kyselinou
chlorovodikovou (200 ml), vodou (200 ml) a nasytenou sofankou (200 ml), vysusil
sa (MgSO,) a rozpustadlo sa odstranilo vo vakuu. ZvySok sa predestiloval, ¢im sa

i
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ziskal 2-(3,4-dichlérfenyl)-2-metylpropionitril, vo forme svetloZitého oleja (37,6 g),
teplota varu 116 az 120°C/2,7 az 3,3 mbar.

Roztok 2-(3,4-dichlérfenyl)-2-metylpropionitrilu (12,8 g) v étere (100 ml) sa po
kvapkach za mieSania pri teplote -10°C pod dusikom v priebehu 20 minuat pridal
éterovému roztoku metylmagnéziumjodidu (3 M; 30, ml)‘, zmes sa potom mieSala pri
teplote refluxu poéas 2 hodin a pri laboratérnej teplote poéas 18 hodin. Vysledna
pevna latka sa zachytila filtraciou, dobre sa premyla éterom a po Castiach sa
pridala kzmesi [adu-studenej vody (100 ml) akoncentrovanej kyseliny
chlorovodikovej (50ml). Vysledna zmes sa =zahrievala pri teplote 95°C za
ob&asného miesania pocas jednej hodiny, potom sa ochladila na laboratérnu
teplotu. Produkt sa extrahoval do dichlormetanu (3 x 100 ml), spojené extrakty sa
potom vysusili (CaCl,) a rozptstadia sa odstranili vo vakuu, ¢im sa ziskal 3-(3,4-
dichlérfenyl)-3-metylbutan-2-6n vo forme bledohnedého oleja (9,07 g), ktory sa
pouzil bez dalSieho predistenia.

Roztok brému (1,84 ml) v étere (25 ml) sa za mieSania pri laboratérnej teplote
v priebehﬁ jednej hodiny po kvapkach pridal k roztoku , 3-(3,4-dichlérfenyl)-3-
metylbutan-2-6nu (8,24 g) v étere (250 ml). Po ukonéeni pridavania a rozptyleni
farby bromu sa zmes mieSala pri laboratérnej teplote poéas dalSich 30 minat,
potom sa premyla vodou (100 ml), nasytenym vodnym roztokom
hydrogenuhli¢itanu sodného (2 x 100 ml) a vodou (100 ml), vysuSila sa (MgSO,)
a rozpstadlo sa odstranilo vo vakuu, ¢im sa ziskal 1-brém-3-(3,4-dichiérfenyl)-3-
metylbutan-2-6n vo forme oleja (9,57 g), ktory sa pouzil bez dalSieho precistenia.

Zmes surového 1-brém-3-(3,4-dichlérfenyl)-3-metylbutan-2-6nu  opisaného
vyssie (3,1 g), imidazolidin-2-tiénu (1,02 g), etanolu (12 ml) a kyseliny octovej (8 ml)
sa zahrievala pod refluxom poéas 22 hodin, potom sa nechala ochladit na
laboratérnu teplotu. Rozpustadlo sa odstranilo vo vakuu a zvySok sa trituroval
s horicim etylacetatom (80 ml). Vyslednd pevna latka sa zachytila filtraciou,
premyla sa etylacetatom (20 ml), vysusila sa vo vakuu pri teplote 50°C, potom sa
prekry$talizovala z etanolu. Vysledny produkt sa zachytil filtraciou, premyl sa
etanolom (5 ml) avysu$il vo vakuu pri teplote 50°C, ¢im sa ziskal 3-[1-(3,4-
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dichlérfenyl)-1-metyletyl]-5,6-dihydroimidazo[2, 1-b]tiazol hydrobromid vo forme nie
celkom bielej pevnej latky (0,95 g), teplota topenia 266 az 270°C (rozklad).

Priklad 12

Zmes benzolbltiofen-2-metanolu (32,8 g) a tionylchloridu (29,7 g) sa zahrievala
za refluxu pod dusikom pocas 2 hodin, potorh sa pr'edestilovala', &m sa ziskal 2-
chlérmetylbenzo[b]tiofén vo forme Zitého oleja (23,8 g), teplota varu 108 az
110°C/1,4 mbar.

Zmes 2-chlérmetylbenzo[b]tiofénu (21 g), kyanidu draselného (11,7 g), 1.4-
dioxanu (200 ml) a vody (100 ml) sa mie$ala a zahrievala pod refluxom podas 4
hodin, potom sa ochladila na laboratérnu teplotu a sa vodou (200 ml). Produkt sa
extrahoval do toluénu (3 x 200 ml), spojené extrakty sa potom premyli vodou (2 x
300 ml), vysusili (Na2SO,) a rozpustadla sa odstranili vo vakuu. Zvy$ok sa predistil
pomocou okamZitej chromatografie cez oxid kremicity s pouZitim zmesi (1:4)
etylacetatu a petroléteru (teplota varu 60 az 80°C) ako eluéného &inidla. Vhodné
frakgie sa spojili a rozpustadla sa odstranili vo vékuu, &im sa ziskal benzo[b]tiofé_n-
2-acetonitril vo forme iltej pevn'ej latky (8,9 g), teplota topenia 59 az 61°C. ‘

Roztok benzolb]tiofén-2-acetonitrilu (8,05 g) a 1,3-dibrompropanu (5,2 ml)
v étere (50 ml) sa za mieSania po kvapkach pod dusikom v priebehu jednej hodiny
pridal k ladovo chladnej suspenzii jemného praskového hydroxidu draselného
(13,53 g) v dimetylsulfoxide (100 ml). Po ukon&eni priddvania sa zmes miesala pri
laboratérnej teplote po€as 4 hodin, potom sa pridala k zmesi fadu-studenej vody
(200 ml). Vysledna zmes sa okyslila na hodnotu pH 4 pridanim koncentrovanej
kyseliny chlorovodikovej, produkt sa potom extrahoval do éteru (3 x 200 ml).
Spojené extrakty sa premyli vodou (500 ml), vysusili sa (MgSO,) a rozpustadlo sa
odstranilo vo vakuu, &im sa ziskal 1-(benzo[b]tiofen-2-yl)cyklobutankarbonitril vo
forme &erveného oleja (8,16 g), ktory sa pouzil bez preéistenia.

Roztok 1-(benzo[b]tiofen-2-yl)cyklobutankarbonitrilu (7,7 g) v étere (50 ml) sa za
mieSania pri laboratérnej teplote po kvapkach pod dusikom pridal k éterovému
roztoku metylmagnéziumjiodidu (3 M; 18 ml). Po ukonéeni pridavania sa zmes
mieSala pri teplote refluxu pocas 3,5 hodin, potom sa ochladila na laboratérnu
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teplotu. Vysledna pevna latka sa zachytila filtraciou, dobre premyla sa éterom a po
castiach sa pridala k 5 M kyseline chlorovodikovej (143 ml). Vysledna zmes sa
zahrievala pri teplote 95°C za ob&asného mieSania pogdas 1,5 hodin, potom sa
nechala stat pri laboratornej teplote potas 18 hodin. Produkt sa extrahoval do
dichlérmetanu (3 x 200 ml), spojené extrakty sa potom premyli vodou (2 x 400 ml)
a nasytenym vodnym roztokom hydrogenﬁhliéitanu Isodného (400 ml), vysusili sa
(NazS0Q,) a rozpustadlo sa odstranilo vo vakuu, ¢im sa ziskal 1-{1-(benzo[b]tiofen-
2-yl)cyklobutylletanén vo forme hnedého oleja (5 g), ktory sa pouZil bez dalSieho

precistenia.

Fenyltrimetylaméniumtribromid (1,72 g) sa za mieSania po &astiach pri teplote
-20°C pridal k roztoku 1-[1-(benzo[b]tiofen-2-yl)cyklobutylletanénu (1,05 g) v tetra-
hydrofurane (50 ml). Zmes sa mieSala pri laboratérnej teplote po&as 3 hodin,
potom sa prefiltrovala a nechala sa stat pri laboratérnej teplote po¢as dalSich 18
hodin. Zmes sa este raz prefiltrovala a rozpustadlo sa odstranilo vo vakuu. ZvySok
sa precistil pomocou okamzitej chyomatograﬁe cez oxid kremicity s pouzitim zmesi
(1:49) éteru a petroléteru (teplota varu 40 az 60°C) ako eluéného ¢inidla. Vhodné,
frakcie sa spojili a fozpﬂét’adlé sa ociétrénili vo vakuu, &im sa ziskal 1-[1-(benzo[b}-
tiofen-2-yl)cyklobutyl]-2-brometanén vo forme oleja (0,46 g).

Zmes 1-[1-(benzo[b]tiofen-2-yl)cyklobutyl]-2-brémetanénu (0,42 g), imidazolidin-
2-tionu (0,14 g), etanolu (15 ml) a kyseliny octovej (10 ml) sa zahrievala pod
refluxom podas 18 hodin, potom sa nechala ochladit na laboratérnu teplotu.
Rozpustadla sa odstranili vo vakuu azvySok sa trituroval s éterom (30 ml).
Vysledna pevna latka sa zachytila filtraciou, vysusila sa vo vakuu pri teplote 40°C
a prekrystalizovala sa z etanolu. Vysledny produkt sa zachytil filtraciou, premyl
etanolom (3 ml) a vysusil vo vakuu pri teplote 40°C, éim sa ziskal 3-[1-(benzo[b]-
tiofen-2-yl)cyklobutyl]-5,6-dihydroimidazo[2,1-b]tiazol hydrobromid vo forme nie
celkom bielej pevnej latky (0,28 g), teplota topenia 240 aZz 242°C.

Priklady 13 az 55

Vseobecny postup
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Alikvétne podiely zasobnych roztokov 2-brém-1-[1-(3,4-dichlérfenyl)-cykiobutyl]-
etanénu (pripraveny postupom analogickym k postupu opisanému v priklade 1)
alebo 2-brém-1-[1-(2-naftyl)cyklobutylletandn (pripraveny postupom analogickym
k postupu opisanému v priklade 5) v absolitnom etanole (0,083 M, 1,20 mi,
0,10mmol) sa pridali kviacerym lieckovkam so skrutkovou hornou ¢astou
a objemom 20 ml, z kto'r9ch kaZda obsahovala vhodnti tiomo&ovinu vzorea Il (0,10
mmol) a kyselinu octovi (0,80 ml). Reakéné liekovky sa utesnili skrutkovym
uzaverom a zahrievali sa pri teplote 85°C po¢as 20 hodin za pretrepavania na
orbitalnej trepacke. Kazda reakénd zmes sa analyzovala pomocou HPLC-MS
a potom sa zriedila vhodnym objemom digolu tak, aby poskytla 10°M roztoku
ucinnej zluéeniny na testovanie v in vitro biologickych skiskach.

Nasledujice zliCeniny sa pripravili ako hlavna zlozka vreakénej zmesi
s pouzitim vy3Sie uvedeného postupu (uvedené &istoty HPLC a MS molekularne
iony):

Priklad 13

1)

Nerozstiepena zmes 3-[1-(3,4-dichIérfenyl)cyklobu'tyl]-s-metyl-5,é-dihydro-
imidazo[2,1-b]tiazol hydrobromidu a 3-[1-(3,4-dichl6rfenyl)cyklobutyl]-6-metyl-5,6-
dihydroimidazo[2,1-b]tiazol hydrobromidu, HPLC 97,6% (3,17 min); m/z 339 (MH").

Priklad 14

4-[1-(3,4-Dichlorfenyl)cyklobutyl]-3-metyl-2-metylimino-2,3-dihydrotiazol  hydro-
bromid, HPLC 92,4% (3,03 min); m/z 327 (MH").

Priklad 15

4-[1-(3,4-Dichlorfenyl)cyklobutyl]-3-etyl-2-etylimino-2,3-dihydrotiazol hydro-
bromid, HPLC 94,3% (3,35 min); m/z 355 (MH").

Priklad 16

4-[1-(3,4-Dichlorfenyl)cyklobutyl]-3-propyl-2-propylimino-2,3-dihydrotiazol hydro-
bromid, HPLC 88,7% (3,83 min); m/z 383 (MH").
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Priklad 17

4-[1-(3,4-Dichlérfenyl)cyklobutyl]-3-izopropyl-2-izopropylimino-2,3-dihydrotiazol
hydrobromid, HPLC 86,0% (3,83 min); m/z 383 (MH").

. Priklad 18

3-Butyl-2-butylimino-4-[1-(3,4-dichlorfenyl)cyklobutyl]-2,3-dihydrotiazol  hydro-
bromid, HPLC 85,7% (4,27 min); m/z 411 (MH").

Priklad 19

4-[1-(3,4-Dichlérfenyl)cyklobutyl]-3-izobutyl-2-izobutylimino-2,3-dihydrotiazol
hydrobromid, HPLC 92,1% (3,99 min); m/z 411 (MH").

Priklad 20

3-Alyl-2-alylimino-4-[1-(3,4-dichl6rfenyl)cyklobutyl]-2,3-dihydrotiazol hydro-
bromid, HPLC 86,1% (3,58 min); m/z 379 (MH").

Prikiad 21

4-[1-(3,4-Dichlérfenyl)cyklobutyi]-3-cyklopropylmetyl-2-cyklopropylmetylimino-
2,3-dihydrotiazol hydrobromid, HPLC 67,9% (3,93 min); m/z 407 (MH™).

Priklad 22

3-Benzyl-2-benzylimino-4-[1-(3,4-dichlérfenyl)cyklobutyl]-2,3-dihydrotiazol
hydrobromid, HPLC 90,5% (4,79 min); m/z 479 (MH").

Priklad 23

4-[1-(3,4-Dichléorfenyl)cyklobutyl]-3-(4-fludrbenzyl)-2-(4-fluérbenzylimino)-2,3-
dihydrotiazol hydrobromid, HPLC 89,8% (5,00 min), m/z 515 (MH").

Priklad 24

4-[1-(3,4-Dichlérfenyl)cyklobutyl]-3-fenetyl-2-fenetylimino-2,3-dihydrotiazol
hydro-bromid, HPLC 91,4% (5,26 min); m/z 507 (MH").



-47 -

Priklad 25

4-[1-(3,4-Dichlérfenyl)cyklobutyl]-3-(3-pyridylmetyl)-2-(3-pyridylmetylimino)-2,3-
dihydrotiazol hydrobromid, HPLC 79,4% (3,63 min); m/z 481 (MH").

Prikad26 . . ‘

4-[1-(3,4-Dich|6rfeny|)cyklobuty|]-3-furfuryI-2-furfurylimino-2,3-dihydrotiazolé
hydrobromid, HPLC 92,2% (4,57 min); m/z 459 (MH").

Priklad 27

4-[1-(3,4-Dichlérfenyl)cyklobutyl]-3-fenyl-2-fenylimino-2,3-dihydrotiazol  hydro-
bromid, HPLC 86,8% (4,94 min); m/z 451 (MH").

Priklad 28

4-[1-(3,4-Dichlérfenyl)cykiobutyl]-3-(p-tolyl)-2-(p-tolylimino)-2,3-dihydrotiazol
hydrobromid, HPLC 85,9% (5,22 min); m/z 479 (MH").

Priklad 29

4-[1-(3,4-Dichlérfenyl)cyklobutyl]-3-(o-tolyl)-2-(o-tolylimino)-2,3-dihydrotiazol
hydrobromid, HPLC 92,1% (5,22 min); m/z 479 (MH").

Priklad 30

4-[1-(3,4-Dichlorfenyl)cyklobutyl]-3-(3-triflubrmetylfenyl)-2-(3-triflubrmetyifenyl-
imino)-2,3-dihydrotiazol hydrobromid, HPLC 67,6% (5,16 min); m/z 587 (MH").

Priklad 31

4-[1-(3,4-Dichlérfenyl)cyklobutyl}-3-(2,4-xylyl)-2-(2,4-xylylimino)-2,3-dihydrotiazol
hydrobromid, HPLC 76,8% (5,47 min); m/z 507 (MH").

Prikiad 32

4-[1-(3,4-Dichlérfenyl)cyklobutyl]-3-(4-etoxyfenyl)-2-(4-etoxyfenylimino)-2,3-
dihydrotiazol hydrobromid, HPLC 68,2% (5,09 min); m/z 539 (MH").
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Priklad 33

4-[1-(3,4-Dichlérfenyl)cyklobutyl]-3-(3,4-dimetoxyfenetyl)-2-(3,4-dimetoxyfenetyl-
imino)-2,3-dihydrotiazol hydrobromid, HPLC 100,0% (4,05 min); m/z 627 (MH™).

Priklad-34

3-[1-(2-Naftyl)cyklobutyl}-6,7-dihydro-5H-tiazolo[3,2-a]pyrimidin hydrobromid,
HPLC 50,9% (3,17 min); m/z 321 (MH").

Priklad 35

Nerozétiepena zmes 5-metyl-3-[1-(2-naftyl)cyklobutyl}-5,6-dihydroimidazo[2,1-
bltiazol hydrobromidu a 6-metyl-3-[1-(2-naftyl)cyklobutyl]-5,6-dihydroimidazo[2,1-b]-
tiazol hydrobromidu, HPLC 90,4% (3,15 min); m/z 321 (MH").

Priklad 36

3-Metyl-2-metylimino-4-[1-(2-naftyl)cyklobutyl]-2,3-dihydrotiazol  hydrobromid,
HPLC 87,1% (3,04 min); m/z 309 (MH). '

Priklad 37

3-Etyl-2-etylimino-4-[1-(2-naftyl)cyklobutyl]-2,3-dihydrotiazol hydrobromid, HPLC
89,4% (3,39 min); m/z 337 (MH").

Priklad 38

4-[1-(2-Naftyl)cyklobutyl]-3-propyl-2-propylimino-2,3-dihydrotiazol  hydrobromid,
HPLC 88,5% (3,82 min); m/z 365 (MH").

Priklad 39

3-1zopropyl-2-izopropylimino-4-[1-(2-naftyl)cyklobutyl]-2,3-dihydrotiazol  hydro-
bromid, HPLC 90,2% (3,76 min); m/z 365 (MH").

Priklad 40

3-Butyl-2-butylimino-4-[1-(2-naftyl)cyklobutyl]-2,3-dihydrotiazol hydrobromid,
HPLC 94,1% (4,31 min); m/z 393 (MH").
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Priklad 41

3-lzobutyl-2-izobutylimino-4-{1-(2-naftyl)cyklobutyl]-2,3-dihydrotiazol  hydrobro-
mid, HPLC 51,2% (4,18 min); m/z 393 (MH").

Priklad 42

3-Alyl-2-alylimino-4-[1-(2-naftyl)cyklobutyl]-2,3-dihydrotiazol hydrobromid, HPLC
86,3% (3,56 min); m/z 361 (MH").

Priklad 43

3-Cyklopropylmetyl-2-cyklopropylmetylimino-4-[1-(2-naftyl)cyklobutyl]-2,3-dihyd-
rotiazol hydrobromid, HPLC 89,8% (3,90 min); m/z 389 (MH").

Priklad 44

3-Benzyl-2-benzylimino-4-[1-(2-naftyl)cyklobutyl]-2,3-dihydrotiazol hydrobromid,
HPLC 85,8% (4,60 min); m/z 461 (MH").

Priklad 45

3-(4-Fludérbenzyl)-2-(4-fluérbenzylimino)-4-[1-(2-naftyl)cyklobutyl]-2,3-dihydro-
tiazol hydrobromid, HPLC 84,7% (4,87 min); m/z 497 (MH").

Priklad 46

4-[1-(2-Naftyl)cyklobutyl]-3-fenetyl-2-fenetylimino-2,3-dihydrotiazol hydrobromid,
HPLC 87,2% (4,99 min); m/z 489 (MH").

Priklad 47

4-[1-(2-Naftyl)cyklobutyl]-3-(3-pyridylmetyl)-2-(3-pyridylmetylimino)-2, 3-dihydro-
tiazol hydrobromid, HPLC 68,6% (3,56 min); m/z 463 (MH").

Priklad 48

3-Furfuryl-2-furfurylimino-4-{1-(2-naftyl)cyklobutyl]-2,3-dihydrotiazol
hydrobromid, HPLC 90,6% (4,44 min); m/z 441 (MH").
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Priklad 49

4-[1-(2-Naftyl)cyklobutyi]-3-fenyl-2-fenylimino-2,3-dihydrotiazol hydrobromid,
HPLC 87,7% (4,93 min); m/z 433 (MH").

Priklad 50

4-[1-(2-Naftyl)cyklobutyl}-3-(p-tolyl)-2-(p-tolylimino)-2,3-dihydrotiazol hydro-
bromid, HPLC 79,8% (5,20 min); m/z 461 (MH").

Priklad 51

4-[1-(2-Naftyl)cyklobutyl]-3-(o-tolyl)-2-(o-tolylimino)-2,3-dihydrotiazol hydro-
bromid, HPLC 85,1% (5,21 min); m/z 461 (MH").

Priklad 52

4-[1-(2-Naftyl)cyklobutyl]-3-(2,4-xylyl)-2-(2,4-xylylimino)-2,3-dihydrotiazol hydro-
bromid, HPLC 71,2% (5,44 min); m/z 489 (MH").

Priklad 53

3-Cyklopentyl-2-cyklopentylimino-4-[1-(2-naftyl)cyklobutyl]-2,3-dihydrotiazol
hydrobromid, HPLC 87,4% (5,68 min); m/z 417 (MH").

Priklad 54

3-(4-Etoxyfenyl)-2-(4-etoxyfenylimino)-4-[1-(2-naftyl)cyklobutyl]-2,3-dihydrotiazol
hydrobromid, HPLC 76,9% (5,07 min); m/z 521 (MH").

Priklad 55

3-(3,4-Dimetoxyfenetyl)-2-(3,4-dimetoxyfenetylimino)-4-[1-(2-naftyl)cyklobutyl]-
2,3-dihydrotiazol hydrobromid, HPLC 89,2% (3,96 min); m/z 609 (MH™).

Priklady 56 az 76

VSeobecny postup
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Roztoky ketdnov vzorca V (0,40 mmol) v étere (8,0 ml) sa pripravili v liekovkach
so skrutkovou hornou ¢astou s objemom 20 ml. Ku kazdému roztoku sa pridal
brom (64 mg, 0,40 mmol), liekovky sa potom utesnili skrutkovym uzaverom
a nechali sa stat pri laboratérnej teplote potas 70 hodin. Uzavery sa odstranili
a rozpustadlo sa odparilo vo vakuu. ZvySok sa potom vzdy rozpustil v etanole (8
ml) ajednotlivé alikvétne pb&iely kazdého roztoku sobjemom 1ml, obsahujuce -
0,05 mmol vysledného brémketénu vzorca IV, sa nadavkovali do liekoviek so
skrutkovou hornou &ast'ou s objemom 40 ml, z ktorych kazda obsahovala kyselinu
octovu (1,25ml) a roztok tiomoc€oviny vzorca lll v etanole (0,05 M, 1 ml, 0,05 mmol).
Liekovky sa utesnili, potom sa zahrievali pri teplote 85°C pofas 24 az 29 hodin za
pretrepavania na orbitalnej trepatke. Kazda reakéna zmes sa analyzovala
pomocou HPLC-MS, potom sa rozpustadia odparili vo vakuu. Jednotlivé zvySky sa
rozpustili v metanole (4,0 ml), potom sa opét zriedili s vhodnym objemom digolu
tak, aby poskytli 10°M roztok G&innej zlG&eniny na testovanie v in vitro biologickych
skuSkach.

Nasledujice zli¢eniny sa pripravili ako hlavna zlozka v reakénej zmesi
s pouzitim vy3Sie uvedeného postupu (s uvedenim HPLC &istoty a MS molekular-
nymi idbnmi):

Priklad 56

3-Butyl-2-butylimino-4-[1-(4-chlérfenyl)cyklobutyl]-2,3-dihydrotiazol hydrobromid,
HPLC 98,4% (4.20 min); m/z 377 (MH").

Priklad 57

4-[1-(4-Brémfenyl)cyklobutyl]-3-butyl-2-butylimino-2,3-dihydrotiazol hydrobromid,
HPLC 63,2% (4,27 min); m/z 421 (MH").

Priklad 58

3-Butyl-2-butylimino-4-[1-(4-metyltiofenyl)cyklobutyl]-2,3-dihydrotiazol hydro-
bromid, HPLC 86,3% (4,15 min); m/z 389 (MH").

Priklad 59
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3-Butyl-2-butylimino-4-[1-(4-fenoxyfenyl)cyklobutyl]-2,3-dihydrotiazol hydro-
bromid, HPLC 87,2% (4,63 min); m/z 435 (MH").

Priklad 60

3-Butyl-2-butylimino-4-[1-(4-chlérfenyl)cyklopentyl}-2,3-dihydrotiazol hydro-.
bromid, HPLC 70,1% (4,41 min); m/z 391 (MH").

Priklad 61

3-Butyl-2-butylimino-4-(1-fenylcyklohexyl)-2,3-dihydrotiazol hydrobromid, HPLC
73,4% (4,52 min); m/z 371 (MH").

Priklad 62

3-Butyl-2-butylimino-4-[1-(4-chlérfenyl)-1-metyletyl]-2,3-dihydrotiazol hydro-
bromid, HPLC 93,3% (4,10 min); m/z 365 (MH").
Priklad 63

3;Butyl-2-bﬁtylimino-4-[1-(3,4—dichl6rfenyl)-1—mefyletyl]-z,3-dihydrotiazol hydro-
bromid, HPLC 90,7% (4,24 min); m/z 399 (MH").

Priklad 64

4-[1-(4-Chlérfenyl)cyklobutyl]-3-fenetyl-2-fenetylimino-2,3-dihydrotiazol  hydro-
bromid, HPLC 89,1% (4,84 min); m/z 473 (MH").

Priklad 65

4-[1-(4-Chiérfenyl)cyklobutyl]-3-(3,4-dimetoxyfenetyl)-2-(3,4-dimetoxyfenetyl-
imino)-2,3-dihydrotiazo! hydrobromid, HPLC 88,4% (3,91 min); m/z 593 (MH").

Priklad 66

4-[1-(4-Brémfenyl)cyklobutyl]-3-(3,4-dimetoxyfenetyl)-2-(3,4-dimetoxyfenetyl-
imino)-2,3-dihydrotiazol hydrobromid, HPLC 70,6% (3,99 min); m/z 637 (MH®).

Priklad 67
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4-[1-(4-Chlérfenyl)cyklopentyl]-3-(3,4-dimetoxyfenetyl)-2-(3,4-dimetoxyfenetyl-
imino)-2,3-dihydrotiazol hydrobromid, HPLC 90,6% (4,07 min); m/z 607 (MH").

Priklad 68

3-(3,4~Dimetoxyfenetyl)-2-(3.4-dimetoxyfenetylimino)74-(1-fenylcyklohexyl)-2,3-
dihydrotiazol hydrobromid, HPLC 78,1% (4,01 min); m/z 587 (MH").

Priklad 69

4-[1-(3,4-Dichlérfenyl)-1-metyletyl]-3-(3,4-dimetoxyfenetyl)-2-(3,4-dimetoxyfen-
etylimino)-2,3-dihydrotiazol hydrobromid, HPLC 90,6% (3,98 min); m/z 615 (MH").

Priklad 70

3-[1-(4-Bréomfenyl)cyklobutyl]}-5,6-dihydroimidazo[2, 1-b}tiazol hydrobromid,
HPLC 92,3% (2,96 min); m/z 335 (MH")

Priklad 71

31 -‘(4-ChIérfenyl)cyklopentyl]—S.6-dihydroimidazo[2,1-b]tiazol hydrobromib,
HPLC 95,7% (3,06 min); m/z 305 (MH")

Priklad 72

3-(1-Fenylcykiohexyl)-5,6-dihydroimidazo[2,1-b}tiazol hydrobromid, HPLC 85,2%
(2,91 min); m/z 285 (MH")

Priklad 73

3-[1-(4-Chlorfenyl)-1-metyletyl]-5,6-dihydroimidazo[2, 1-b]tiazol hydrobromid,
HPLC 98,1% (2,68 min); m/z 279 (MH")

Priklad 74

3-[1-(3,4-Dichlorfenyl)-1-metyletyl]-5,6-dihydroimidazo[2,1-b]tiazol hydrobromid,
HPLC 97,3% (2,92 min); m/z 313 (MH")

Priklad 75
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3-[1-(3-Fluérfenyl)cyklobutyl]-5,6-dihydroimidazo[2, 1-b]tiazol hydrobromid,
HPLC 95,1% (2,52 min); m/z 275 (MH")

Priklad 76

3-[1-(4-Metyltiofenyl)cyklobutyl}-5,6-dihydroimidazo[2,1 -bltiazol hydrobromid,
HPLC 91,0% (2,91 min);'mlz 303 (MH") ' '

Priklad 77

Pouzitie zli¢enin podfa predloZzeného vynalezu na pripravu farmaceutickych
kompozicii je znazornené nasledujlicim popisom. V tomto popise termin "G&inna
zlugenina” znamena ktortkolvek zli¢eninu podfa vynalezu, avSak predovSetkym
ktorukolvek zludeninu, ktora je findlnym produktom niektorého z predchadzajticich
prikladov.

a) Kapsuly

Pri priprave kapsul sa10 dielov hmotnostnych ucinnej ziic¢eniny a 240 dielov
hmotnostnych' laktézy deagregovalo a zmiesalo. Zmes sa naplnila do tvrdych
Zelatinovych kapsul, priom kazda kapsula obsahovala jednotkovl davku alebo

cast' jednotkovej davky Gcinnej zliceniny.
b) Tablety
Tablety sa pripravili z nasledujtcich zloZiek.

Hmotnostné diely

Uginna zlG&enina 10
Laktéza 190
Kukuriény Skrob 22
Polyvinylpyrolidon 10
Stearat horecnaty 3

Uginna zlidenina, laktdéza a &ast $krobu sa deagregovali, zmieSali a vysledna
zmes sa granulovala s roztokom polyvinylpyrolidénu v etanole. Suchy granulat sa
zmie$al so steardtom horeénatym a zvyskom Skrobu. Zmes sa potom lisovala
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v tabletovacom stroji, €im sa ziskali tablety, z ktorych kazda obsahovala jednotkovi
davku alebo ¢ast jednotkovej davky Gc¢innej zli&eniny.

c) Entericky potahované tablety

Tablety sa pripravili postupom, ktory je opisany vyssie pod (b).' Tablety sa
entericky potiahli zvy&ajnym postupom s pouZitim roztoku 20% acetatftalatu
celulézy a 3% dietylftalatu v zmesi etanol:dichlérmetan (1:1).

d) Cipky

Pri priprave ¢&ipkov sa 100 dielov hmotnostnych uGéinnej zlGéeniny
zakomponovalo do 1300 dielov hmotnostnych triglyceridovej ¢ipkovej bazy a zmes
sa formovala do &ipkov, z ktorych kazdy obsahoval terapeuticky tGéinné mnoZstvo
uéinnej zlozky.
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PATENTOVE NAROKY

1. Substituované 4-arylmetylén-2-imino-2,3-dihydrotiazoly véeobecného vzorea |

RJ
A%IL !
R NN
R® R'1 R?

vratane ich farmaceuticky prijatefnych soli vo forme jednotlivych enantiomérov,

racematov alebo d'al§ich zmesi enantiomérov, v ktorom

Ar znamena fenyl, naftyl alebo benzo[bltiofenyl, z ktorych kazdy méZe byt
pripadne substituovany jednym alebo viacerymi substituentami vybranymi zo
skupiny zahrfiujlcej a) halogén, b) alkylovti skupinu, ktora obsahuje 1 az 3
atomy uhlika, pripadne substituovani jednym alebo viacerymi atémami
halogenu c) alkoxylovu skupmu ktora obsahuje 1 az 3 atémy uhlika,
pripadne ' substltuovanu jednym ‘alebo’ viacerymi atémami halogénu, d)
alkyltioskupinu, ktora obsahuje 1 aZ 3 atémy uhlika, pripadne substituovanu
jednym alebo viacerymi atémami halogénu, e) fenoxyskupinu, pripadne
substituovanu jednym alebo viacerymi atémami halogénu, alebo f) fenyl,
pripadne substituovany jednym alebo viacerymi atémami halogénu;

R'a R?, ktoré mézu byt rovnaké alebo rozdielne, nezavisle od seba predstavuji
a) atdm vodika, b) alkylova skupinu, ktora obsahuje 1 aZ 6 atémov uhlika, c)
alkenylovil skupinu, ktora obsahuje 3 az 6 atémov uhlika, d) cykloalkylov(i
skupinu, ktord obsahuje 3 az 7 atémov uhlika, e) cykloalkylmetylovi
skupinu, ktorej kruh obsahuje 3 az 7 atdomov uhlika, f) arylova alebo
heteroarylovil skupinu, ktord je pripadne substituovana jednym alebo
viacerymi substituentami zvolenymi zo skupiny zahriiujicej i) halogén, ii)
alkylovi skupinu, ktora obsahuje 1 az 3 atémy uhlika, pripadne
substituovanu jednym alebo viacerymi atémami halogénu, iii) alkoxylovi
skupinu, ktora obsahuje 1 aZ 3 atomy uhlika, pripadne substituovant jednym

alebo viacerymi atémami halogénu, iv) alkyltioskupinu, ktora obsahuje 1 aZ 3
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atobmy uhlika, pripadne substituovani jednym alebo viacerymi atémami
halogénu, g) arylalkylovu alebo heteroarylalkylovu skupinu, v ktorej alkylovy
retazec obsahuje 1 az 3 atdmy uhlika a v ktorej arylova alebo heteroarylova
skupina mézu byt pripadne substituované jednym alebo viacerymi

. substituentami zvolenymi zo skupiny zahriiujgcej i) halogén, ii) alkylova
skupinu; ktora oBsahuje 1 aZ 3 atémy uhlika, pripadne substituovanu jednym
alebo viacerymi atobmami halogénu, iii) alkoxylovi skupinu, ktora obsahuje 1
az 3 atdémy uhlika, pripadne substituovant jednym alebo viacerymi atémami
halogénu, iv) alkyltioskupinu, ktora obsahuje 1 az 3 atomy uhlika, pripadne
substituovant jednym alebo viacerymi atdbmami halogénu; alebo R' a R?
tvoria alkylénovy retazec, ktory je pripadne substituovany jednou alebo
viacerymi alkylovymi skupinami, z ktorych kazda obsahuje 1 az 3 atémy
uhlika, tak Ze spolu s atbmami, ku ktorym viazané, tvoria 5- alebo 6-&lenny
kruh,

R® znamena a) atobm vodika, b) arylovu alebo heteroarylovii skupinu, ktora je
pripadne substituovana jednym alebo viacerymi substituentami zvolenymi zo
skupiny zahriiujacej i) halogén, ii) alkylovi skupinu, ktora obsahuje 1 az 3
atdbmy uhlika, pripadne substituovani jednym alebo viacerymi atomami
halogénu, iii) alkoxylovi skupinu, ktora obsahuje 1 az 3 atémy uhlika,
pripadne substituovani jednym alebo viacerymi atomami halogénu, iv)
alkyltioskupinu, ktora obsahuje 1 aZz 3 atomy uhlika, pripadne substituovant
jednym alebo viacerymi atdmami halogénu, c) arylmetylovi skupinu, v ktorej
aryl je pripadne substituovany jednym alebo viacerymi substituentami
zvolenymi zo skupiny zahrfiujucej i) halogén, ii) alkylov( skupinu, ktora
obsahuje 1 az 3 atomy uhlika, pripadne substituovani jednym alebo
viacerymi atdbmami halogénu, iii) alkoxylovi skupinu, ktora obsahuje 1 az 3
atomy uhlika, pripadne substituovant jednym alebo viacerymi atéomami
halogénu, iv) alkyltioskupinu, ktora obsahuje 1 aZz 3 atémy uhlika, pripadne
substituovani jednym alebo viacerymi atébmami halogénu; alebo d)
alkoxyalkylovl skupinu, ktora obsahuje 3 az 6 atémov uhlika; a

R*a R®, ktoré mézu byt rovnaké alebo rozdielne, nezavisle od seba predstavuijt
alkylovi skupinu, ktora obsahuje 1 aZ 3 atémy uhlika, alebo R* a R® spolu
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s atbmami, na ktoré su viazané, tvoria cykloalkylovy kruh, ktory obsahuje 3
az 6 atébmov uhlika.

2. Zluceniny podra naroku 1, v ktorych Ar znamena naftyl, benzo[b]tiofenyl alebo
fenyl pripadne substituovany jednym alebo viacerymi substituentami zvolenymi
z halogénu, alkyltioskupiny obsahujacej 1 az 3 atomy uhlika alebo
fenoxyskupiny.

3. Zlaéeniny podfa ktoréhokolvek z predchadzajucich narokov 1 alebo 2, v ktorych
R' a R?, ktoré md2u byt rovnaké alebo rozdielne, nezavisle od seba znamenaiju
a) atdbm vodika, b) alkylova skupinu ktor4 obsahuje 1 az 4 atomy uhlika, c)
alkenylovl skupinu, ktora obsahuje 3 alebo 4 atémy uhlika, d) cykloalkylovt
skupinu, ktora obsahuje 3 az 5 atémov uhlika, €) cykloalkylmetylovi skupinu,
ktorej kruh obsahuje 3 aZz 5 atomov uhlika, f) arylovi alebo heteroarylova
skupinu, ktora je pripadne substituovana jednym alebo viacerymi substituentami
zvolenymi zo skupiny zahriiujlcej i) halogén, ii) alkylova skupinu, ktora obsahuje
1 az 3 atémy uhlika, pripadne substituovanu jednym alebo viacerymi atémami
halogénu, 'iii) alkoxylovit skupinu, ktora dbsahuje 1 az 3 atébmy uhlika, ,g)
arylalkylovii alebo heteroaryl-alkylovi skupinu, v ktorej' alkylovy 'retazec
obsahuje 1 alebo 2 atémy uhlika a v ktorej arylova alebo heteroarylova skupina
mézu byt pripadne substituované jednym alebo viacerymi substituentami
zvolenymi z halogénu alebo alkoxylovej skupiny, ktora obsahuje 1 az 3 atémy
uhlika; alebo R' a R? tvoria alkylénovy retazec, tak Ze spolu s atémami, ku
ktorym viazané, tvoria 5- alebo 6-Clenny kruh, ktory je pripadne substituovany
jednou alebo viacerymi metylovymi skupinami.

4. Zluceniny podfa ktoréhokofvek z predchadzajicich narokov 1, 2 alebo 3,
v ktorych R® znamena atém vodika, arylovu alebo heteroarylovu skupinu, ktora
je pripadne substituovana jednym alebo viacerymi atémami halogénu,
arylmetylovi skupinu, v ktorej aryl je pripadne substituovany jednym alebo
viacerymi atébmami halogénu, alebo alkoxyalkylovi skupinu obsahujlicu 3 aZ 6
atémov uhlika.

5. ZIugeniny podfa ktoréhokolvek z predchédzajucich narokov, v ktorych R* a R®,
ktoré moZu byt rovnaké alebo rozdielne, nezavisle od seba predstavuji metyl,
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alebo R* a R® spolu s atémom, na ktory st viazané, tvoria cykloalkylovy kruh
obsahujuci 3 az 6 atomov uhlika.

6. ZIugeniny podrfa ktoréhokolvek z predchadzajticich narokov, v ktorych R' a R? st
rovnakeé.

7. Zlageniny podra ktoréhokolvek z narokov 1 az 5, vktorych R' a R? tvoria
alkylénovy retazec, tak Ze spolu s atbmami na ktoré su viazané tvoria 5- alebo
6-&lenny kruh, pripadne substituovany metylovou skupinou.

8. Zlu&eniny podra ktoréhokolvek z predchadzajucich narokov, v ktorych R* a R® st
rovnakeé.

9. Zlugeniny podfa ktoréhokolvek z narokov 1 aZ 7, vktorych R* a R®, spolu

s atbmom na ktory si viazané, tvoria cyklobutanovy, cyklopentanovy alebo
cyklohexanovy kruh.

10. Zld€eniny podFfa naroku 1, zndzornené vzorcom la

. - R? S S .
W
Ar 2
N Ry, B
(CHy)n

vratane ich farmaceuticky prijatelnych soli vo forme jednotlivych enantiomérov,
racematov alebo dalSich zmesi enantiomérov, v ktorych

m znamena 2, 3 alebo 4;
n  predstavuje 2 alebo 3;

Ar znamena fenyl alebo naftyl, zktorych kazdy moéze byt pripadne
substituovany jednym alebo viacerymi substituentami zvolenymi zo
skupiny zahriiujicej a) halogén, b) alkylovl skupinu obsahujucu 1 az 3
atomy uhlika, ktora je pripadne substituovana jednym alebo viacerymi
atobmami halogénu, c) alkoxylovi skupinu obsahujucu 1 az 3 atémy
uhlika, ktora je pripadne substituovana jednym alebo viacerymi atémami
halogénu, d) alkyltioskupinu obsahujacu 1 az 3 atomy uhlika, ktora je
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pripadne substituovana jednym alebo viacerymi atbmami halogénu, alebo
e) fenyl;

R* a R® nezavisle od seba znamenaju atdbm vodika alebo alkylova skupinu,
ktora obsahuje 1 az 3 atomy uhlika, pripadne substltuovanu jednym alebo
wacerymn atébmami halogénu; a

R predstavuje atom vodika.

. Zlugenina zvolena zo skupiny zahrfiujlcej

3-[1-(3,4-dichlérfenyl)cyklobutyl]-5,6-dihydroimidazo[2,1-b]tiazol;
3-[1-(4-chlérfenyl)cyklobutyl]-6,7-dihydro-5H-tiazolo[3,2-a]pyrimidin;
3-[1-(4-chlérfenyl)cyklobutyl]-5,6-dihydroimidazo[2, 1-b]tiazol,
3-[1-(3,4-dichlérfenyl)cyklobutyl]-6,7-dihydro-5H-tiazolo[3,2-a]pyrimidin;
3-[1-(2-naftyl)cyklobutyl]-5,6-dihydroimidazo[2,1-b]tiazol;
3-[1-(3,4-dichlérfenyl)cyklopentyl]-5,6-dihydroimidazo[2, 1-b]tiazol;
2-benzyl-3-[1-(4-chlérfenyl)cyklobutyl]-5,6-dihydroimidazo[2, 1-b}tiazol;
3-[1-(3,4-dichlérfenyl)cyklobutyl}-2- (2-metoxyetyl) -5 6-d|hydr0|m|dazo[2 1-b}-
tiazol;
3-[1-(3,4-dichlérfenyl)cyklobutyl]-2-fenyl-5,6-dihydroimidazo[2, 1-bltiazol;
2-(4-chlorfenyl)-3-[1-(3,4-dichlérfenyl)cykiobutyl]-5,6-dihydroimidazo[2,1-
bltiazol;
3-[1-(3,4-dichlérfenyl)-1-metyletyl]-5,6-dihydroimidazo[2,1-bltiazol;
3-[1-(benzo[b]tiofen-2-yl)cyklobutyl]-5,6-dihydroimidazo[2,1-b]tiazol;
3-[1-(3,4-dichlérfenyl)cyklobutyl]-5-metyl-5,6-dihydroimidazo[2, 1-b]-tiazol;
3-[1-(3,4-dichlérfenyl)cyklobutyl]-6-metyl-5,6-dihydroimidazo[2,1-b}-tiazol;
4-[1-(3,4-dichlorfenyl)cyklobutyl}-3-metyl-2-metylimino-2,3-dihydrotiazol;
4-[1-(3,4-dichlérfenyl)cykiobutyl]-3-etyl-2-etylimino-2,3-dihydrotiazol;
4-[1-(3,4-dichlorfenyl)cyklobutyl]-3-propyl-2-propylimino-2, 3-dihydrotiazol,
4-[1-(3,4-dichlérfenyl)cyklobutyl]-3-izopropyl-2-izopropylimino-2,3-dihydrotiazol;
3-butyl-2-butylimino-4-[1-(3,4-dichlérfenyl)cykiobutyl}-2,3-dihydrotiazol;
4-[1-(3,4-dichlérfenyl)cyklobutyl]-3-izobutyl-2-izobutylimino-2,3-dihydrotiazol;
3-alyl-2-alylimino-4-[1-(3,4-dichlérfenyl)cyklobutyl]-2,3-dihydrotiazol;
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4-[1-(3,4-dichl6érfenyl)cyklobutyl]-3-cyklopropyimetyl-2-cyklopropylmetylimino-
2,3-dihydrotiazol;
3-benzyl-2-benzylimino-4-[1-(3,4-dichlérfenyl)cyklobutyl]-2,3-dihydrotiazol;
4-[1-(3,4-dichlorfenyl)cyklobutyl]-3-(4-fluérbenzyl)-2-(4-fluérbenzylimino)-2,3-
dihydrotiazol; . _ ,

4-[1-(3,4-dich I6rfenyl)cyklobutyI]-3-fe'netyI‘-2-fenetyIimino—2,3-dihyd rotiazol;
4-[1-(3,4-dichlérfenyl)cyklobutyl]-3-(3-pyridyimetyl)-2-(3-pyridyimetylimino)-2,3-
dihydrotiazol;
4-[1-(3,4-dichlorfenyl)cyklobutyl]-3-furfuryl-2-furfurylimino-2,3-dihydrotiazol;
4-[1-(3,4-dichlérfenyl)cyklobutyl]-3-fenyl-2-fenylimino-2,3-dihydrotiazol;
4-[1-(3,4-dichlorfenyl)cyklobutyl]-3-(p-tolyl)-2-(p-tolylimino)-2,3-dihydrotiazol;
4-[1-(3,4-dichlorfenyl)cyklobutyl]-3-(o-tolyl)-2-(o-tolylimino)-2,3-dihydrotiazol;
4-[1-(3,4-dichlérfenyl)cyklobutyl]-3-(3-trifluérmetylpenyl)-2-(3-triflubrmetyifenyl-
imino)-2,3-dihydrotiazol;
4-[1-(3,4-dichlorfenyl)cykiobutyl]-3-(2,4-xylyl)-2-(2,4-xylylimino)-2,3-
dihydrotiazol;

41 -(3,4-dichIérfenyl)cyklobutyl]-,3-(4-etoxyfenyl)-2-(4-etoxyfenylimino)-2,3-
dihydrotiazol; ' ' ' |
4-[1-(3,4-dichlorfenyl)cyklobutyl]-3-(3,4-dimetoxyfenetyl)-2-(3,4-dimetoxyfenetyl-
imino)-2,3-dihydrotiazol;
3-[1-(2-naftyl)cyklobutyl]-6,7-dihydro-5H-tiazolo[3,2-a]pyrimidin;
S-metyl-3-[1-(2-naftyl)cyklobutyl]-5,6-dihydroimidazo[2,1-b]tiazol;
6-metyl-3-[1-(2-naftyl)cyklobutyl]-5,6-dihydroimidazo[2,1-b]tiazol;
3-metyl-2-metylimino-4-[1-(2-naftyl)cyklobutyl]-2,3-dihydrotiazol;
3-etyl-2-etylimino-4-[1-(2-naftyl)cykiobutyl]-2,3-dihydrotiazol;
4-[1-(2-naftyl)cyklobutyl]-3-propyl-2-propylimino-2,3-dihydrotiazol;
3-izopropyl-2-izopropylimino-4-[1-(2-naftyl)cyklobutyl]-2,3-dihydrotiazol;
3-butyl-2-butylimino-4-[1-(2-naftyl)cyklobutyl]-2,3-dihydrotiazol;
3-izobutyl-2-izobutylimino-4-[1-(2-naftyl)cyklobutyl]-2,3-dihydrotiazol;
3-alyl-2-alylimino-4-[1-(2-naftyl)cyklobutyl]-2,3-dihydrotiazol;
3-cyklopropylmetyl-2-cyklopropyimetylimino-4-[1-(2-naftyl)cyklobutyl]-2,3-
dihydrotiazoil;
3-benzyl-2-benzylimino-4-[1-(2-naftyl)cyklobutyl]-2,3-dihydrotiazol;
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3-(4-fluérbenzyl)-2-(4-fluérbenzylimino)-4-[1-(2-naftyl)cyklobutyl]}-2,3-dihydro-
tiazol;

4-[1-(2-naftyl)cyklobutyl]-3-fenetyl-2-fenetylimino-2,3-dihydrotiazol hydrobromid;
4-[1-(2-naftyl)cyklobutyl]-3-(3-pyridylmetyl)-2-(3-pyridylmetylimino)-2,3-dihydro-
tiazol; . .

3-furfuryl-2-furfurylimino-4-[1 -(2-naftyl)cyk|o‘buty|]-2,3-dihy;d rotiazol; .
4-[1-(2-naftyl)cyklobutyl]-3-fenyl-2-fenylimino-2,3-dihydrotiazol;
4-[1-(2-naftyl)cyklobutyl]-3-(p-tolyl)-2-(p-tolylimino)-2,3-dihydrotiazol;
4-[1-(2-naftyl)cyklobutyl]-3-(o-tolyl)-2-(o-tolylimino)-2,3-dihydrotiazol;
4-[1-(2-naftyl)cyklobutyl]-3-(2,4-xylyl)-2-(2,4-xylylimino)-2,3-dihydrotiazol;
3-cyklopentyl-2-cyklopentylimino-4-[1-(2-naftyl)cykiobutyl]-2,3-dihydrotiazol;
3-(4-etoxyfenyl)-2-(4-etoxyfenylimino)-4-[1-(2-naftyl)cyklobutyl]-2,3-
dihydrotiazol;
3-(3,4-dimetoxyfenetyl)-2-(3,4-dimetoxyfenetylimino)-4-[1-(2-naftyl)cyklobutyl]}-
2,3-dihydrotiazol;
3-butyl-2-butylimino-4-[1-(4-chlérfenyl)cyklobutyi]-2,3-dihydrotiazol;
4-[1-(4-brémfenyl)cyklobutyl}-3-butyl-2-butylimino-2,3-dihydrotiazol;
3-butyl-2-butylimino-4-[1 -(4-mety|tiofenyl)'cyklobutyl]-2: 3-diHyd rotiazol;
3-butyl-2-butylimino-4-[1-(4-fenoxyfenyl)cyklobutyl]-2,3-dihydrotiazol;
3-butyl-2-butylimino-4-[1-(4-chl6rfenyl)cyklopentyl]-2,3-dihydrotiazol;
3-butyl-2-butylimino-4-(1-fenylcyklohexyl)-2,3-dihydrotiazol;
3-butyl-2-butylimino-4-[1-(4-chlérfenyl)-1-metyletyl]-2,3-dihydrotiazol;
3-butyl-2-butylimino-4-[1-(3,4-dichlorfenyl)-1-metyletyl]-2,3-dihydrotiazol;
4-[1-(4-chlorfenyl)cyklobutyl]-3-fenetyl-2-fenetylimino-2,3-dihydrotiazol;
4-[1-(4-chlérfenyl)cyklobutyl]-3-(3,4-dimetoxyfenetyl)-2-(3,4-dimetoxyfenetyl-
imino)-2,3-dihydrotiazol;
4-[1-(4-brémfenyl)cyklobutyl]-3-(3,4-dimetoxyfenetyl)-2-(3,4-dimetoxyfenetyl-
imino)-2,3-dihydrotiazol;
4-[1-(4-chlorfenyl)cyklopentyl]-3-(3,4-dimetoxyfenetyl)-2-(3,4-dimetoxyfenetyl-
imino)-2,3-dihydrotiazol;
3-(3,4-dimetoxyfenetyl)-2-(3,4-dimetoxyfenetylimino)-4-(1-fenylcyklohexyl)-2,3-
dihydrotiazol;
4-[1-(3,4-Dichlorfenyl)-1-metyletyl}-3-(3,4-dimetoxyfenetyl)-2-(3,4-dimetoxyfene-
tylimino)-2,3-dihydrotiazol;
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3-[1-(4-brémfenyl)cyklobutyl]-5,6-dihydroimidazo[2, 1-b}tiazol;
3-[1-(4-chlérfenyl)cyklopentyl]-5,6-dihydroimidazo[2, 1-b]tiazol;
3-(1-fenylcyklohexyl)-5,6-dihydroimidazo[2, 1-b]tiazol;
3-[1-(4-chlérfenyl)-1-metyletyi]-5,6-dihydroimidazo[2, 1-b]tiazol;
3-1-(3, 4-d|chlorfenyl) 1-metyletyl]-5,6-dihydroimidazo[2,1-b]tiazol;
31- (3-ﬂuorfenyl)cyklobutyl]-5 6- d|hydr01m|dazo[2 1-b]t|azol a
3-[1-(4-metyltiofenyl)cyklobutyl]-5,6-dihydroimidazo[2, 1-b]tiazol;

a ich farmaceuticky prijatelné soli.

12. Spdsob pripravy zliéenin vzorca |, podfa naroku 1, vyznadujlci sa tym Ze

zluceniny vzorca |l

N—R*
Ar CO.CHR,.S—< i
7( N-R'
R*R° H

,V ktorom Arr, R', Rz_. R3, R*aR’ s definované pri vzorci | v naroku 1, sa"
| , .

zahrieva pripadne v pritomnosti kyseliny.

13. Farmaceuticka kompozicia, vyznadujica sa tym, Ze obsahuje terapeuticky
ucinné mnozstvo zl(&eniny vzorca |, podla ktoréhokolvek z predchadzajticich
narokov, spolu s farmaceuticky prijatelnym riedidlom alebo nosi¢om.

14. ZlGéenina vzorca |, podla ktoréhokolvek z narokov 1 az 11, na pouzitie ako

liecCivo.

15. Zlagenina vzorca |, podla ktoréhokolvek z narokov 1 aZ 11, na pouzitie pri
lieCeni depresie, lizkosti, Parkinsonovej choroby, obezity, kognitivnych porach,
zachvatov, neurologickych ochoreni a ako neuroprotektivne &inidlo na ochranu

proti stavom ako je mrtvica u ludi.

16. Poutzitie ziG€eniny vzorca I, podfa ktoréhokolvek z narokov 1 az 11, na vyrobu
lieCiva na pouZzitie pri lieGeni depresie, Gzkosti, Parkinsonovej choroby, obezity,
kognitivnych portich, zachvatov, neurologickych ochoreni a ako neuroprotek-

tivne Einidlo na ochranu proti stavom ako je mtvica.
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