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owe Byrimidinové zligeniny

Oblast techniky

Predlozeny vynalez sa tyka novych zlugenin vzorca |, ako aj ich volnej bazy
alebo ich farmaceuticky prijatelnej soli, spdsobu ich pripravy, farmaceutickych
pripravkov obsahujicich uvedené zlugeniny a pouZitia uvedenych G&innych
zluéenin pri lie€eni.

Cielom predlozeného vynalezu je poskytnat zluéeniny vzorca |na
terapeutické pouZitie, predovSetkym zliceniny, ktoré su vyuzitelné pri liedeni
alalebo profylaxii stavov sulvisiacich s glykogénsyntazakindzou-3 (GSK3)
u cicavcov, vratane ¢loveka. Prislusné zliceniny vzorca | vykazuju selektivnu afinitu
pre GSK-3.

Dalsim cielom predlozeného wvynalezu je poskytnut zliceniny

s terapeutickym ucinkom po oralnom podani.

Doterajsi stav techniky

Glykogénsyntazakinaza 3 (GSK3) je  serin/treoninproteinkinaza
pozostavajuca z dvoch izoforiem (a a B), ktoré su kodované odliSnymi génmi, av§ak
st vo vefkej miere homolégne s katalytickou doménou. GSK3 sa vo velkej miere
exprimuje v centralnom a periférnom nervovom systéme. GSK3 fosforyluje niektoré
substraty, vratane tau, f-kateninu, glykogénsyntazy, pyruvatdehydrogenazy
a elongacného iniciatného faktora 2b (elF2b). Inzulin a rastové faktory aktivuju

proteinkinazu B, ktora fosforyluje GSK3 na zvy$ku serinu 9 a inaktivuje ho. -

Alzheimerova choroba (Alzheimer disease, AD) demencia a taupatie

AD je charakterizovana kognitivnym poklesom, cholinergnou dysfunkciou
a neuronalnou smrtou, pricom neurofibrilarna splet a senilné plaky pozostavaju
z nanosov amyloidu-B. Postupnost tychto pripadov pri AD je nejasna, ale
predpoklada sa, Ze suvisi. Glykogénsyntazakinaza 33 (GSK3p) alebo Tau (1)
fosforylujica kinaza selektivne fosforyluje mikrokanaliky priradené proteinu <
v neurénoch na miestach, ktoré su hyperfosforylované v AD mozgoch.

Hyperfosforylovany protein t ma niz$iu afinitu pre mikrokanaliky a akumuluje sa
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ako sparované 38pirdlové vlakno, ktoré je hlavnou zloZkou, ktora vytvéra
neurofibrilarnu splet a neurofilné viakna v AD mozgoch. Toto ma za néasledok
depolymerizaciu mikrokanalikov, ¢o vedie k odfarbeniu axénov a neuritickej
dystrofii. Neurofibrilarna splet sa trvalo da najst pri ochoreniach, ako je AD,
amyotrofna lateralna skleréza, Parkinsonov syndrom-demencia podla Gauma,
kortikobazalna degeneracia, demencia pugilistica a Urazy hiavy, Downov syndrom,
postencefaliticky Parkinsonov syndréom, progresivna supranuklealna paralyza,
Niemann-Pickova choroba a Pickova choroba. Pridanie amyloidu-§ k primarnym
kultram hipokampu spdsobuje hyperfosforylaciu 1 a stav podobny sparovaniu
Spiralovych vlakien, prostrednictvom indukcie GSK3f aktivity, s naslednou
disrupciou axonalneho transportu a neuronalnou smrtou (Imahori and Uchida., J.
Biochem. 121, 179-188, 1997). GSK3p prednostne znackuje neurofibrilarnu splet
a ukazalo sa, Ze je aktivny pri predbeznom vytvarani spleti neurénov v AD
mozgoch. Hladiny GSK3 proteinov tiez mézu zvySené az o 50 % v mozgovych
tkanivach od AD pacientov. Okrem toho, GSK3p fosforyluje pyruvatdehydrogenazu,
kliGovy enzym v glykolytickej drahe, a zabrafiuje konverzii pyruvatu na acetyl-Co-A
(Hoshi a kol., PNAS 93, 2719-2723, 1996). Acetyl-Co-A je kritickou pre syntézu
acetylcholinu, neurotransmitere s kognitivnymi funkciami. Inhibicia GSK3B mdéze
mat teda priaznivé G&inky pri progresii ako aj pri kognitivnych deficitoch savisiacich

s Alzheimerovou chorobou a tiez pri dal$ich vy$sie uvedenych ochoreniach.

Chronické a akutne neurodegenerativne ochorenia

Ukazalo sa, Ze rastovy faktor sprostredkujuci aktivaciu PI3K/Akt drahu hra
kfa¢ovh Ulohu pri neuronalnom preziti. Aktivacia tejto drahy mé& za nasledok
inhibiciu GSK3p. Nedavne stadie (Bhat a kol., PNAS 97, 11074-11079 (2000))
ukazali, Ze aktivita GSK3p sa zvySuje v celularnych avo zvieracich modeloch
neurodegeneracie, ako je cerebralna ischémia, alebo po odstraneni rastového
faktora. Aktivne miesto fosforylacie sa napriklad zvysilo v neurénoch vulnerabilnych
pre apoptozu, typ bunkovej smrti, o ktorom sa beZne predpokiada, Ze sa vyskytuje
pri_chronickych a akutnych degenerativnych ochoreniach, ako je Alzheimerova
choroba, Parkinsonova choroba, amyotroficka lateralna skleréza, Huntingtonova
choroba a HIV demencia, ischemickd miftvica aUraz hlavy. Litium bolo

neuroprotektivnym pri inhibicii apoptézy v bunkach a v mozgu pri davkach, ktoré
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poskytovali inhibiciu GSK3p: Inhibitory GSK3p by teda mohli byt vyuzitelnymi. pri

potlacani priebehu neurodegenerativnych ochoreni.
Bipolarne ochorenia (bipolar disorder, BD)

Bipolarne  ochorenia si charakterizované manickymi  zachvatmi
a depresivnymi zachvatmi. Litium sa pouzilo na liecenie BD jeho p6sobenim na
stabilizovanie nalad. Nevyhodou litia je Uzky terapeuticky rozsah a nebezpecéenstvo
predavkovania, ktoré moze viest kintoxikacii litiom. Pred nedavnom sa
uskutocnené zistenie, Ze litium inhibuje GSK3 pri terapeutickych koncentraciach,
podporilo moznost, Zze tento enzym predstavuje kfi€ovy teré Ucinku litia v mozgu
(Stambolic a kol., Curr. Biol. 6, 1664-1668, 1996; Klein and Melton; PNAS 93,
8455-8459, 1996). Inhibicia GSK3p mdze byt preto terapeuticky vyznamna pri

lieCeni BD ako aj u AD pacientov, ktori maju afektivne poruchy.
Schizofrénia

GSKa3 je zapojeny v kaskadach signalnej transdukcie pocetnych celularnych
procesov, predovSetkym pocas nervového rozvoja. Kozlovsky akol. (Am. J.
Psychiatry, 2000 May; 157 (5), 831-3) zistili, Ze hladiny GSK3p boli 0 41 % niZsie
u schizofrénnych pacientov, neZ uporovnavanych subjektov. Tato Studia
naznaduje, Ze schizofrénia zahriiuje patolégiu vyvoja nervového systému a ze
abnormalna regulacia GSK3 by mohla hrat rolu pri schizofrénii. Okrem toho boli
uvadzané znizené hladiny B-kateninu u pacientov so schizofréniou (Cotter a kol,,
Neuroreport 9, 1379-1383 (1998)).

Cukrovka

Inzulin stimuluje syntézu glykogénu v kostrovych svaloch prostrednictvom
defosforylacie ateda aktivacie glykogénsyntazy vplyvom defosforylacie. Pri
pokojovych podmienkach, GSK3 fosforyluje a inaktivuje glykogénsyntazu. GSK3 sa
taktiez nadmerne exprimuje vo svaloch pacientov s cukrovkou typu il (Nikoulina a
kol., Diabetes, 2000 Feb; 49 (2):263-271). Inhibicia GSK3 zvySuje aktivitu
glykogénsyntazy, priom tymto zniZuje hladiny glukézy jej konverziou na glykogén.
Inhibicia GSK3 méZe mat teda terapeuticky vyznam pri lieceni cukrovky typu |

a typu Il a diabetickej neuropatie.
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Vypadavanie vlasov

GSK3 fosforyluje a degraduje B-katenin. B-katenin je efektorom drahy pre
syntézu keratoninu. Stabilizacia p-kateninu méze viest ku zvySeniu rozvoja vlasov.
U mySi exprimujucich stabilizovany B-katenin mutaciou miest fosforylovanych
prostrednictvom GSK3 sa prejavoval proces podobny de novo morfogenéze viasov
(Gat a kol., Cell 1995 Nov 25; 95 (5):60514)). Nové folikuly vytvorili mazové zlazy
a dermalne papily, ktoré sa bezne vyskytuji len pri embryogenéze. Inhibicia GSK3

moze teda ponulkat lieCbu pleSatosti.
Oréalna antikoncepcia

Vijajaraghavan a kol. (Biol. Reprod. 2000 Jun; 62 (6):1647-54) uvadzaju, ze
GSK3 je délezitym pri motilite versus imotilite spermie. Imunocytochémia ukazala,
7e GSK3 je pritomny vo flagellum av prednej ¢asti hlavy spermie. Tieto udaje
naznaduju, ze GSK3 by mohlo byt kfu€ovym prvkom iniciacie zakladnej motility pri
epididymis a pri regulacii funkcie zrelych spermii. Inhibitory GSK3 by mohli byt

vyuzitelné ako antikoncepény prostriedok pre muzov.

Podstata vynélezu

Ulohou predioZeného vynalezu je poskytnut zlu&eniny, ktoré majui selektivny
inhibiény u&inok na GSK3, ako aj dobrd biologickl dostupnost. Uginok na iné

kinazy zvolené napriklad z CDK2, sa taktiez skumal.

V stlade s uvedenym sa predloZzeny vynalez tyka zlu€eniny vSeobecného

vzorca |

H
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kruh A

kruh B

kruh C

kruh D

znamena Cog-alkyl-U-Coes-alkyl, (Ca.g-alkenyl)o.:-U-(Co.s-alkenyl)o.q, (Co.6-
alkinyl)o.1-U-(Cp6-alkinyl)o.1, pricom ktorakolvek C4¢-alkylova skupina, Cye-
alkenylova skupina, Cje-alkinylova skupina, kde CHz-skupina moéze byt
pripadne nahradena CO skupinou, a méze byt pripadne substituovana na
uhliku jednou alebo viacerymi substituentmi G a kazdy atém uhlika méze
byt nahradeny atdbmom N, O alebo S a pricom uvedeny atdm dusika méze
byt pripadne substituovany skupinou Q;

znamena CO alebo C(OR%)R?;
znamenad imidazo[1,2-a]pyrid-3-y! alebo pyrazolo[2,3a]pyrid-3-yl;

znamena 5- alebo 6-¢lenny heteroaromaticky kruh obsahujuci heteroatomy

zvolené z N, O a S, z ktorych najmenej jeden atém je zvoleny z dusika;

znamena fenylovy kruh alebo 5- alebo 6-Elenny heteroaromaticky kruh

obsahujuci heteroatémy zvolené z N, O a S;

je fenylovy kruh alebo 5- alebo 6-¢lenny heteroaromaticky kruh obsahujtici
heteroatéomy zvolené z N, O a S a uvedeny fenylovy kruh alebo 5- alebo 6-
¢lenny heteroaromaticky kruh méze byt pripadne kondenzovany s 5- alebo
6-Clennym nasytenym, iastoéne nasytenym alebo nenasytenym kruhom,
pripadne obsahujlicim atémy zvolené z C, N, O a S a pricom ak uvedena
heterocyklicka skupina obsahuje ¢ast -NH-, potom dusik mdze byt

pripadne substituovany skupinou Q;

predstavuje vodik, halogén, nitroskupinu, kyanoskupinu, hydroxylovi
skupinu, fluérmetylovt skupinu, difluérmetylova skupinu, trifluérmetylovt
skupinu, flubrmetoxyskupinu, difluérmetoxyskupinu, triflubrmetoxyskupinu,
skupinu NH,, NHOH; NHCN, (CO)Cis-alkyl, CH=NOR’, (C=NH)NR'R?,
CONH,, SH, SCis-alkyl, SO;NH,;, SONH,, Cis-alkylovu skupinu, Csze-
cykloalkylovl skupinu, Cy.s-alkenylovi skupinu, Czs-alkinylovl skupinu, Cs.
s-alkoxyskupinu, O(CO)C.s-alkylovii skupinu, NHC.s-alkylovd skupinu,
skupinu N(Ci.2-alkyl)z, NH(CO)C.3-alkylovtl skupinu, CONHC,.s-alkylovu
skupinu, skupinu CON(C4s-alkyl);, SOCqs-alkylovu skupinu, S0,Cq.3-
alkylovt skupinu, skupinu SO,NH(C.3-alkyl), SO2N(C1.s-alkyl)z, SONHC1.3-
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alkyl, SON(Cis-alkyl),, pricom ktorakolvek Cq-alkylova skupina, Ci.s-
alkylova skupina, Cj3-alkenylova skupina alebo Cj.s-alkinylové skupina
modZze byt pripadne substituovana na uhliku jednym alebo viacerymi

substituentmi J;

znamena 1, 2 alebo 3, pritom definicia R' uvedeného vyssie, méze byt

rovnaka alebo rozdielna;

R%, R®aR* je pripojeny kuhliku kruhu aje nezavisle zvoleny zo skupiny

zahriujucej vodik, halogén, nitroskupinu, CHO, Cq.¢-alkyl-CN, OC¢-alkyl-
CN, Cpe-alkylOR’, OCy4-alkyl-OR’, fluérmetylovi skupinu, difludrmetylovi
skupinu, trifluérmetylovi skupinu, flubrmetoxyskupinu,
difludrmetoxyskupinu, triflubrmetoxyskupinu, skupinu Cge-alkyl-NR’R?,
OC1.¢-alkyl-NR'R®, OCs-alkyl-OCs-alkyl-NR’R®, NHOH, NR’OR®, NHCN,
(CO)Cys-alkylovil skupinu, CH=NOR’, (C=NH)NR'R®, Cq.s-alkyl-CO,R’,
OCq6-alkyl-CO,R’,  Cpg-alkylCONR'R?,  OCys-alkyl-CONR'R®,  Cgs-
alkyINR'(CO)R’, O(CO)NR'R?, NR¥CO)OR’, NR’(CO)NR'R®, O(CO)OR’,
O(CO)R’, Co.s-alkyl-COR’, OC.¢-alkyl-COR?, NR’(CO)(CO)R’,
NR’(CO)CO)NR'R®, SR’, Co.e-alkyl(SO2)NR'R®, OC;¢-alkyl-NR7(SO2)R?,
OC.6-alkyl-(SO)NR'R®,  Coe-alkyl-(SONR’R®, OCy¢-alkyl-(SO)NR'R?,
SO3R’, Cos-alkyl-NR7(SO)NR'R®, Cqs-alkyl-NR’(SO)R®, Cgs-alkylSOR’,
Cos-alkylISOR’, Cie-alkylovi skupinu, Cag-alkenylovi skupinu, Coe-
alkinylov( skupinu, Cge-alkyl-Css-cykloalkylovi skupinu, Cos-alkylarylovi
skupinu, Co.e-alkylheterocyklicki skupinu, pricom ktorakofvek Cq¢-alkylova
skupina, Cag-alkenylova skupina, C,e-alkinylova skupina, Cos-alkyl-Cs.e-
cykloalkylovd  skupina, Cge-alkylarylova  skupina  alebo  Cos-
alkylheterocyklickd skupina mézu byt pripadne substituované na uhliku
jednou alebo viacerymi substituentmi G; apricom ak uvedena
heterocyklickd skupina obsahuje ¢ast -NH-, potom dusik mbZe byt

pripadne substituovany skupinou Q;

m,paq znamena 1, 2, 3, 4 alebo 5: pricom definicie R?, R® a R*, uvedené

vy$sie, m6Zu byt rovnaké alebo rozdielne;

R i, i AN i
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znamena vodik, fluérmetylovi skupinu, difluérmetylovd skupinu,
trifludrmetylovi skupinu, C¢-alkylovi skupinu, C2s-alkenylovi skupinu, C..
e-alkinylovi  skupinu, Cgs-alkyl-C3¢-cykloalkylovii skupinu, (CO)C6-
alkylovd skupinu, Cy.¢-alkyl-NR'R®:

znamena vodik Cjg-alkylovi skupinu, C,e-alkenylovi skupinu, Cjge-

alkinylovi skupinu, trifluérmetylovi skupinu;

R, R® je, navzajom nezavisle od seba zvoleny zo skupiny zahriiujucej vodik, Cy.e-

Gald

alkylova skupinu, Cgye-alkyl-C3¢-cykloalkylovl skupinu, C..g-alkenylovii
skupinu,  Cae-alkinylovii  skupinu, Cpe-alkylarylovii skupinu, Cge-
alkylheterocyklickd skupinu; priGom ktorakolvek Ci.s-alkylova skupina, C.-
alkenylova skupina, C,e-alkinylova skupina, Cge-alkyl-Cse-cykloalkylova
skupina, aromaticka skupina alebo heterocyklickd skupina méZe byt
pripadne substituovana na uhliku jednou alebo viacerymi substituentmi G
aprisom R’ aR® mozu spolu tvorit 5- alebo 6-Elennu heterocyklicku
skupinu obsahujucu heteroatomy zvolené z N, O a S, kde ak uvedena
heterocyklicka skupina obsahuje ¢ast -NH-, potom dusik moéze byt

pripadne substituovany skupinou Q;

s navzajom nezavisle zvolené zo skupiny zahriujicej vodik, halogén,
nitroskupinu, kyanoskupinu, CHO, OR®: Cie-alkylovi skupinu, Cos-
alkenylova skupinu, Cae-alkinylovd skupinu, Cge-alkyl-Cs.g-cykloalkylov
skupinu, fluérmetylovi skupinu, difluérmetylov skupinu, trifluérmetylovu
skupinu, flubrmetoxyskupinu, difluérmetoxyskupinu, trifluérmetoxyskupinu,
NR°R', CO,R°, CONR°R'™, NR%CO)R®, O(CO)R®, COR®? SR®
(SO2)NR°R', (SO)NR®R'®, SO;R®, SO,R®, SOR?;

R%aR" sU navzajom nezavisle zvolené zo skupiny zahriiujlicej vodik a Cqs-

alkylovii skupinu a pricom R® a R mézu spolu tvorit 5- alebo 6-&lennt
heterocyklicki skupinu obsahujicu heteroatomy zvolené z N, O a S,
a pricom ak uvedena heterocyklicka skupina obsahuje ¢ast -NH-, potom

dusik mdze byt pripadne substituovany skupinou Q;

je zvolené zo skupiny zahriiujicej Cq4-alkylovt skupinu, COC,4-alkylovu
skupinu, SO,Cq.4-alkylovi skupinu, (CO)OC4-alkylova skupinu, CONH,,
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CONHC.4-alkylovti skupinu, skupinu CON(C1.4-alkyl),;, benzylovi skupinu
a benzyloxykarbonylovi skupinu;

ako jej volnej zasady alebo jej farmaceuticky prijatelnej soli.

Dalsie uskuto&nenia prediozeného vynalezu sa tykaju zluéenin vzorca |,
vktorom X znamena Cop-alkyl-U-Cyo-alkylovi skupinu, kde ktorakolvek Cg.o-
alkylova skupina méze byt pripadne substituovana na atéme uhlika jednym alebo
viacerymi substituentmi G. DalSie uskutoénenie predloZeného vynalezu sa tyka

zla€enin, v ktorom X znamena U.
Podla dalsieho aspektu vynélezu kruhom A je imidazo[1,2-a]pyrid-3-yI.
Podla dalSieho aspektu vynalezu kruhom B je pyridin alebo pyrimidin.
Podla dalSieho aspektu vynalezu kruhom B je pyrimidin.

Podla dalSieho aspektu vynalezu kruhom C je fenylovy kruh alebo pyridinovy
kruh.

Podla daldieho aspektu vynalezu kruhom C je fenyl.

V dalSom s uvedené definicie rozliénych terminov pouZivanych v opise

uvedenej prihlasky vynalezu a v pripojenych patentovych narokoch.

Aby sa zabranilo pochybnostiam je potrebné si uvedomit, ze tam kde sa
v opise uvedenej prihlasky vynalezu skupina charakterizuje ako ,vy$sSie definovana*
alebo ,definovana vy88ie‘, uvedena skupina zahriiuje prvi uvedenu a SirSiu

definiciu ako aj kazdu a véetky vyhodné definicie pre tito uvedené pre tuto skupinu.

Na zabranenie pochybnostiam je potrebné si uvedomit, Ze v opise tejto
prihlasky vynalezu ,C1.6“ znamena uhlikovi skupinu obsahujucu 1, 2, 3; 4, 5 alebo

6 atomov uhlika.

V opise tejto prihlagky vynalezu termin "alkyl" zahriuje alkylové skupiny ako
s linedmym tak aj srozvetvenym retazcom. Termin C;-Ce-alkylova skupina

znamena skupinu obsahujucu 1 az 6 atémov uhlika, ktorou mdze byt metyl, etyl, n-
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propyl, izo-propyl, n-butyl, izo-butyl, sek-butyl, terc-butyl, n-pentyl, izo-pentyl, terc-
pentyl, neo-pentyl, n-hexyl alebo izo-hexyl. Termin C;-Cs-alkylova skupina
znamena skupinu obsahujicu 1 az 3 atémov uhlika, ktorou méze byt metyl, etyl, n-
propyl alebo izo-propyl. Termin C;-Cs-alkylovd skupina znamena skupinu

obsahujucu 1 az 2 atébmy uhlika, ktorou méze byt metyl alebo etyl.

Podobna definicia sa da aplikovat aj na dalSie zvySky, napriklad "fenyl-Cq.5-
alkyl" zahriuje fenylCq.4-alkylovli skupinu, 1-fenyletylovd skupinu a 2-fenyletylovi
skupinu.

V takom pripade, kde index znamena celé &islo 0 (nula), skupina, na ktord
index odkazuje naznacuje, Ze tato skupina nemusi byt pritomna, t.j. jestvuje priama
vazba medzi skupinami, napriklad v definicii X, ktory znamena Cg.g-alkyl-U-Cgq¢-

alkylovt skupinu, index méze byt 0 (nula) o znamena, ze X = U.

Termin "cykloalkylova skupina" odkazuje na pripadne substituovany,
nasyteny cyklicky uhlovodikovy kruhovy systém. Termin "Css-cykloalkylova
skupina" mdbze znamenat cyklopropylovu, cyklobutylovd, cyklopentylovu alebo

cyklohexylovu skupinu.

Termin "alkenylova skupina" odkazuje na alkenylovi skupinu s linearnym
alebo rozvetvenym retazcom. Termin C,-Cs-alkenylova skupina znamené skupinu
obsahujlcu 2 az 6 atdmov uhlika a jednu dvojitt vazbu, ktorou méze byt vinyl, alyl,
n-propenyl, izo-propenyl, n-butenyl, izo-butenyl, krotyl, pentenyl, izo-pentenyl alebo
hexenyl. Termin C,-Cs-alkenylova skupina znamené skupinu obsahujicu 2 az 3
atéomy uhlika a jednu dvojiti vazbu, ktorou méze byt vinyl, alyl, propenyi alebo izo-

propenyl.

Termin "alkinylova skupina" odkazuje na alkinylovl skupinu s linearnym
alebo rozvetvenym retazcom. Termin C,-Cg-alkinylovd skupina znamena skupinu
obsahujicu 2 aZ 6 atébmov uhlika a jednu trojitd vazbu, ktorou méze byt etinyl,
propargyl, n-butinyl, izo-butinyl, n-pentinyl, izo-pentinyl alebo hexinyl. Termin C>-Cs-
alkinylova skupina znamena skupinu obsahujicu 2 az 3 atémy uhlika a jednu

trojiti vazbu, ktorou méze byt etinyl alebo propargyl.
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Termin "Cqs-alkoxyskupina” méZe znamenat skupinu s linearnym alebo
rozvetvenym retazcom, ktorou mozZe byt metoxyskupina, etoxyskupina, n-

propoxyskupina alebo izo-propoxyskupina.
Termin "halogén" odkazuje na fluér, chlér, brom a jod.

Termin “"aromaticka skupina” odkazuje na pripadne substituovany
monocyklicky alebo bicyklicky uhlfovodikovy kruhovy systém obsahujlci najmenej
jeden nenasyteny aromaticky kruh. Takato "aromaticka skupina" moéze byt
kondenzovana s Cs-Cs-cykloalkylovym kruhom, pricom vznikd  bicyklicky
uhlovodikovy kruhovy systém. Vhodnymi prikladmi terminu "aromaticka skupina "

st fenyl, naftyl, indanyl a tetralinyl.

Termin 5- alebo 6-Clenny heteroaromaticky kruh obsahujtci jeden, dva alebo
tri heteroatémy zvolené z N, O a S méze zahriovat furyl, imidazolyl, izoxazolyl,
izotiazolyl, oxazolyl, pyrazinyl, pyrazolyl, pyridazinyl, pyridyl, pyrimidyl, pyrolyl,
tiazolyl alebo tienyl.

Termin "heterocyklicka skupina" odkazuje na nasyteny, Ciastotne nasyteny
alebo nenasyteny, mono- alebo bicyklicky kruh obsahujiuci 4 az 12 atémov,
z ktorych najmenej jeden heteroatém je zvoleny z N, S alebo O, ktory mbze byt, ak
nie je uvedené inak, na uhlik alebo dusik viazany, pricom CH; skupina mézZe byt
pripadne nahradena skupinou CO, dusikovy atdém kruhu méze pripadne niest Cq.6-
alkylovi skupinu a tvorit kvartérnu zli¢eninu alebo dusikovy atdom kruhu a/alebo
atom siry mézu byt pripadne oxidované za vzniku N-oxidu, sulfoxidu a/alebo
sulfénu. Vhodnymi prikladmi terminu "heterocyklicka skupina" si morfolinyl,
piperidyl, pyridyl, pyranyl, pyrolyl, izotiazolyl, indolyl, chinolyl, tienyl, 1,3-
benzodioxolyl, tiadiazolyl, piperazinyl, tiazolidinyl, pyrolidinyl, tiomorfolino, pyrolinyl,
homopiperazinyl, 3,5-dioxapiperidinyl, tetrahydropyranyl, imidazolyl, pyrimidyl,
pyrazinyl, pyridazinyl, izoxazolyl, N-metylpyrolyl, 4-pyridon, 1-izochinolon, 2-
pyrolidon,  4-tiazolidon, pyridin-N-oxid a  chinolin-N-oxid. Prislu$nou
"heterocyklickou skupinou" je nasyteny, Ciastotne nasyteny alebo nenasyteny,
mono- alebo bicyklicky kruh obsahujuci 5 alebo 6 atomov, z ktorych najmenej jeden
heteroatom je zvoleny z dusika, siry alebo kyslika, ktory méZze byt, ak nie je

uvedené inak, na uhlik alebo dusik viazany, pricom CH. skupina méze byt
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pripadne nahradena skupinou C(O), dusikovy atém kruhu mézZe pripadne niest C.
g-alkylovt skupinu a tvorit kvartérnu zli¢eninu alebo dusikovy atém kruhu a/alebo
atom siry mdzu byt pripadne oxidované za vzniku N-oxidu a/alebo sulfoxid alebo
sulfénu. Ak st pripadné substituenty zvolené z "jednej alebo viacerych" skupin, je
potrebné si uvedomit, Ze tato definicia zahriiuje vSetky substituenty, ktoré st
zvolené z jednej zo 8pecifickych skupin alebo zo substituentov, ktoré si zvolené

z dvoch alebo viacerych $pecifickych skupin.

Vhodnou farmaceuticky prijatelnou solou zliéeniny podla predlozeného
vynalezu je napriklad anorganicka alebo organickd kyselina, napriklad kyselina
chlorovodikova, kyselina bromovodikova, kyselina sirova, kyselina fosfore¢na,
kyselina trifluéroctova, kyselina citronova alebo kyselina maleinova. Okrem toho,
vhodnou farmaceuticky prijatelnou solou zliéeniny podfa vynalezu je napriklad sof
alkalického kovu, sol kovu alkalickej zeminy, aménna sol alebo sol s organickou

zasadou, ktora poskytuje fyziologicky prijatelny kation.

Niektoré zlG€eniny vzorca | mézu mat chiralne centra a/alebo geometricky
izomérne centra (E- a Z-izoméry), a je potrebné si uvedomit, Ze predloZeny vynalez

zahriiuje v8etky opticke, diastereoizomérne a geometrické izomeéry.

PredloZzeny vyndlez sa tyka akejkolvek a vSetkych tautomérnych foriem

zlu€enin vzorca .
Dalsie uskuto&nenie podla vynalezu zahriiuje nasledujdce zlG&eniny
2-[4-(4-morfolinobenzoyl)anilino)-4-(imidazo-[1,2-a}-pyridin-3-yl)pyrimidin,

2-[4-(4-N,N-diethylkarbamoylbenzoyl)anilino]-4-(imidazo-(1,2-a)-pyridin-3-y!)-

pyrimidin,

2-[4-(4-metylbenzoyl)anilino-4-(imidazo-( 1,2-a]-pyridin-3-yl)pyrimidin,
2-[4-(4-kyanobenzoyl)anilinoJ-4-(imidazo-[1,2-a]-pyridin-3-yl)pyrimidin,
2-[4-(3-chlérbenzoyl)anilino)-4-(imidazo-[1,2-a]-pyridin-3-yl)pyrimidin,

2-[4-(3-etoxybenzoyl)anilino]-4-(imidazo-[1,2-a]-pyridin-3-yl)pyrimidin,
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2-(4-benzoylanilino)-4-(imidazo-[1,2-a]-pyridin-3-yl)pyrimidin,
(+)-2-[4-(hydroxyfenylmetyl)anilino)-4-(imidazo-[1,2-a]-pyridin-3-yl)pyrimidin,
2-[4-(1-oxo-2-fenyletyl)anilino]-4-(imidazo-[1,2-a]-pyridin-3-yl)pyrimidin,
2-(3-benzoylanilino)-4-(imidazo-[1,2-a]-pyridin-3-yl)pyrimidin,
2-[4-(1H-indol-6-ylkarbonyl)anilino]-4-(imidazo-[1,2-a]-pyridin-3-yl)pyrimidin,

2-[4-(4,5-dihydro-1H-pyrazol-4-ylkarbonyl)anilino]-4-(imidazo-[1,2-a]-pyridin-3-yl)-

pyrimidin,
2-[4-(1,3-tiazol-2-ylkarbonyl)anilino)-4-(imidazo-[1,2-a]-pyridin-3-yl)pyrimidin.
Spbsoby pripravy

PredloZeny vynalez sa v dalSom tyka spoésobu pripravy zlu€eniny vzorca |,
ako jej volnej zasady alebo jej farmaceuticky prijatelnej soli. Spésob (kde R', R?,
R3, R* X, kruh A, kruh C, kruh D, m, p, g a n s(, ak nie je uvedené inak, definované
vo vzorci | a kruh B znamena pyrimidin alebo pyridin, priom P znamena N alebo

CR"), pritom tento spdsob zahriiuje
a) reakciu pyrimidinu alebo pyridinu vzorca |l
N L

RY,; \\r

~P

(R?),;

)

kde L znamena amin alebo odstupujiicu skupinu; so zli&eninou vzorca Ill, kde L

znamena amin alebo odstupujicu skupinu
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L
@), o
X

(R%)q
(I

b) reakciu pyrimidinu alebo pyridinu vzorca IV:

3
N N
_P X~
M

(R%),
(IV)

so zluceninou vzorca V

(R?)
V)

kde jeden z M a Q' znamena odstupujtcu skupinu E a dalsi je kovovou skupinou Y;

alebo c) ak P znamena N, reakciou zliéeniny vzorca VI:

3
HN N
NH, x~

(R4,
(V1)
10 so zliceninou vzorca Vi
II{5

1

R | N\RS

R' 0
R?2)

(vin
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kde R® znamena C1.g-alkylovi skupinu a R' ma vy$sie definovany vyznam;
a potom, ak je to potrebné

i) konvertovanie zlu€eniny vzorca |na ind zlGCeninu vzorca I, napriklad
redukciou X, ak X znamena CO na C(OR%R®, kde R® = R® = vodik.

i) odstranenie vSetkych chréniacich skupin; a

iii) vytvorenie volnej zasady alebo jej farmaceuticky prijatelnej soli.

L je definované ako aminoskupina alebo ako odstupujice skupiny.
Vhodnymi odstupujicimi skupinami st naprikiad halogén,} sulfonyloxyskupina alebo
tioéter, napriklad chlér, brém, metansulfonyloxyskupina alebo toluén-4-
sulfonyloxyskupina alebo tiometyléter. Jednou z L skupin je aminoskupina a dalSou

je odstupujuca skupina.

Vhodnou odstupujucou skupinou E je napriklad halogén alebo

sulfonyloxyskupina, napriklad brém, jéd alebo triflubrmetylsulfonyloxyskupina.

Vhodnou kovovou skupinou Y je napriklad med, litium, organické reakéné
tinidlo boru, ako je B(OH),, B(OPr'), alebo B(Et),, alebo organicka zligenina cinu,
ako je SnBuj, organicka zlu€enina kremika, ako je Si(Me)F2, organicka zliCenia
zirkonia, ako je ZrCls, organicka zltc¢enina hlinika, ako je AlEty, organicka zlicenina
hor¢ika, ako je MgBr, organicka zliCenina zinku, ako je ZnCl alebo organicka

zlucenina ortuti, ako je HgBr.

Vhodnymi reakénymi podmienkami pre nasledujuce reakcie su nasledujuce

reakéné podmienky :
a) Zludenina vzorca |l a zlGéenina vzorca Il sa mdéZu spolu nechat reagovat:

i) v pritomnosti vhodného rozpustadla, napriklad ketonu, ako je aceton, alebo
alkoholu, ako je etanol alebo butanol, alebo aromatického uhfovodika, ako
je toluén alebo N-metylpyrolidin, pripadne v pritomnosti vhodnej.zasady,

napriklad anorganickej zasady, ako je uhli¢itan draselny, alebo organicke;
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zasady, ako je trietylamin alebo bis(trimetylsilyl)Jamid sodny, alebo pripadne
v pritomnosti vhodnej kyseliny, napriklad anorganickej kyseliny, ako je
kyselina chlorovodikova alebo kyselina sirova, alebo organickej kyseliny,
ako je kyselina octova alebo kyselina mravcia, alebo vhodne] Lewisovej
kyseliny, a pri teplote v rozsahu od 0 °C po teplotu refluxu, vyhodne pri

teplote refluxu; alebo

v pritomnosti vhodného katalyzatora paladia, ako je PdX,, L%Pd(0) alebo
L%,PdX,, kde X znamena halogén, ako je chlor alebo brém a L predstavuje
vhodny ligand, ako je trifenylfosfin, tri-o-tolylfosfin, trifurylfosfin, trifenylarzin
alebo dibenzylidénacetén, a s pridanim alebo bez pridania ligandu L°, ako je
trifenylfosfin,  tri-o-tolylfosfin, trifurylfosfin,  2,2'-bis(difenylfosfino)-1,1'-
binaftalén (bud vo forme racematu alebo enantioméru), alebo trifenylarzin vo
vhodnom rozpustadle, ako je dioxan, tetrahydrofuran, toluén, benzén, N,N-
dimetyl-formamid alebo xylén, v pritomnosti vhodnej zasady, ako je uhliitan
cézny, terc-butoxid sodny alebo bis(trimetylsilyl)amid litny, a reakcia sa méze

uskutoCnovat pri teplote medzi +20 °C a +150 °C.

Zliéenina vzorca |l sa modZe pripravit podla postupu znazornenom na

schéme |
2 N L
AN
N\ L Podmienky krizovej (Rl)“ /\Il)/
i
R»)5 + RY; _P kopulagnej reakcie
M R
\ (I1a) '
(D
SCHEMA |

kde jeden z M a Q% znamena odstupujucu skupinu E, ktora je definovana vyssie,

a druhy znamena kovovl skupinu Y, ktord je definovana vy$sSie, a L ma vyssie

definovany vyznam.
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Podmienky krizovej kopulaénej reakcie si z doterajSieho stavu techniky
dobre zname. Vhodné podmienky zahrfiuji napriklad také podmienky, ako su
opisané nizsie pod b).

Zlu€eniny vzorca II, vktorom kruh A predstavuje imidazo[1,2-a]pyrid-3-yl

s akde P znamena N, sa mbzu pripravit tiez podla postupu znazornenom na schéme

0]
H
K/“\/Rl
2 7N \ —> R!
(Ro)m - 0
A N Friedel-Craftsové podmienky acylacie

(ib)
alebo (RZ) ~ N \
NN \N

O O Et,O, THF
SN (Ile)
w0 A
= R
NEL, al /ﬁRl
5
(o) (1d) RS !

A N Q
ts
i NaOM
. al (¢
i) ]{2NJLNH2
®RY N
n \>/SMC -
—N BuOH, A
il) Mel =
@l N - (RZ),@
XN X
SMe
(Iig) A NaOMe
HN™ 'NH,
BUOH, A
SCHEMA
10 Substituent K znamena vhodnu odstupujlcu skupinu, (ako je naprik}ad Cie-

alkanoyloxyskupina), R' a R? maju vyssie definovany vyznam, m znamena 0, 1, 2,
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3 alebo 4; Q' predstavuje vhodnu odstupujicu skupinu (ako je napriklad Ci.e-

alkoxyskupina) a R®> ma vyssie definovany vyznam.

Ak kruh A predstavuje pyrazolo[2,3a]pyrid-3-yl, a ak P znamena N, zla€eniny

vzorca |l sa mdZzu tiez pripravit podla postupu znazornenom na schéme lll.

N
®R), N

®) 2
T N\N/

arh

kde Q', R', R? a R® maju vy$sie definované vyznamy.

JSL NaOMe

D) N N,

-
-

BuOH, A
i) Mel

SMe

OR
SMe

o N NaOMe

BuOH, A

SCHEMA il

Rl
O
=
(Rz)m /
N N\N
1j)
=
5
R\N o
Al s

Zlugeniny vzorca lIf alebo llk sa mdzu dalej modifikovat za vzniku zlu€enin

10 vzorca lIn.
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NH N NH
2 AN 2 N ~OH

H’Nyl\NHz (Rl)n /\Nr HNOz (Rl) Y
(ILf) NaOMe Standardné podmienk “ =

BuOH, anaardane po mlen‘y
1k 2 g
o a R RY),;

(1m) (tin)
SCHEMA IV

Odbornici v odbore si bud vedomi, Ze zluceniny vzorca lin sa mdzu dalej
modifikovat s pouZitim modifikaénych reakcii $tandardnych funkénych skupin, ktoré
s zname v oblasti doterajSieho stavu techniky na pripravu zlicenin vzorca 1l,

v ktorom substituent L mé& vySSie definovany vyznam.

Zlaceniny vzorca lil, kde X znamena -CO-, sa mozu pripravit postupom

podfla schémy V
(s Dty D
Hal o) X
(R, © (R,
(IMa) (Ilb) (1
SCHEMA V

s pouzitim vymennej reakcie kov-halogén, vo vhodnom bezvodom rozpustadle, ako
je tetrahydrofuran alebo dietyléter, s pouzitim vhodného alkyl-litia alebo kovu, ako
je napriklad butylitium, litiové alebo horéikové struzliny, zlGéeniny vzorca llla,
v ktorom Hal znamena Cli, Br alebo |, s naslednou reakciou so zlu&eninou vzorca
llib, kde L ma vyssSie definovany vyznam. Reakcia sa moéze uskutoChovat pri

reak&nej teplote v rozsahu od -78 °C po laboratérnu teplotu.

Zlagéeniny vzorca lla, lib, llc, Hid, 1ih, 1li, llla a llib s komeréne dostupnymi
zligeninami alebo su zname zliteratiry alebo sa méZu pripravit s pouzitim

Standardnych postupov, ktoré st zname z doteraj$ieho stavu techniky.

b) Zlugeniny vzorca IV a zlu€eniny vzorca V sa mézu nechat spolu reagovat pri

podmienkach $tandardnej kriZzovej kopulaénej reakcie. Takéto priklady sa
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uskutoé&iuja v pritomnosti katalyzatora, ako je napriklad kovovy katalyzator,
ako je tetrakis-(trifenylfosfin)paladium(0), chlorid paladnaty, bromid
paladnaty, chlorid nikelnaty, bromid nikelnaty alebo  chlorid
bis(trifenylfosfin)nikelnaty, v pritomnosti vhodného inertného rozpustadla
alebo riedidla, ako je napriklad tetréhydrofurén, 1,4-dioxan, 1,2-
dimetoxyetan, benzén, toluén, xylén, metanol alebo etanol. Reakcia sa
vyhodne uskutoéiiuje v pritomnosti vhodnej zasady, ako je napriklad
uhligitan sodny alebo uhli¢itan draselny, pyridin, 4-dimetylaminopyridin,
trietylamin alebo morfolin, a vhodne pri teplote v rozsahu napriklad 10 az
250 °C, vyhodne v rozsahu od 60 do 120 °C.

Zlugeniny vzorca IV sa moZu pripravit postupom podfa schémy VI. Jednym

zo substituentov L je aminoskupina a druhym substituentom L je odstupujica

skupina.
H
N L L N N
(R \\( + /@' ™ ", T @ ™%
" ~P X —- =P X
R M R
M % Podmienky ako s
v procese a)
(lla) () (V)

SCHEMA Vi

Zlugeniny vzorca V st komeréne dostupnymi zlieninami alebo st zname
z literattiry alebo sa mézu pripravit s pouZitim $tandardnych postupov, ktoré su

zname z doterajSieho stavu techniky.

c) Zltgeniny vzorca VI a zligeniny vzorca Vil sa nechaji spolu reagovat vo
vhodnom rozpustadle, ako je N-metylpyrolidinén alebo butanol, pri teplote
v rozsahu od 100 do 200 °C, vyhodne v rozsahu od 150 do 170 °C. Reakcia
sa vyhodne uskuto&iiuje v pritomnosti vhodnej zésady, ako je napriklad
metoxid sodny alebo uhli¢itan draselny.
Zltgeniny vzorca VI a VII st komeréne dostupnymi zld¢eninami alebo s

zname z literatlry alebo sa mozu pripravit' s pouZitim $tandardnych postupov, ktore

si zname z doterajsieho stavu techniky, alebo zlugeniny vzorca VII sa mézu
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pripravit s pouZzitim postupu, ktory je podobny ako postup opisany v pripravu
zluéenin vzorca lif a llk, ako je uvedené vyssie.

Je potrebné si uvedomit, Ze niektoré zrozliénych substituentov kruhu
v zliCeninach podla predloZzeného vynalezu sa mobZu zaviest s pouZitim
Standardnych aromatickych substituénych reakcii alebo sa vytvorit modifikaciami
konven&nych funkénych skupin bud pred alebo bezprostredne po vy$sie uvedenych
postupoch, a ako také sa zahrnuté do rozsahu spodsobu podla predlozeného
vynalezu. Takéto reakcie a modifikacie zahriiuji napriklad zavedenie substituenta
pomocou aromatickej substituénej reakcie, redukciu substituentov, alkylaciu
substituentov a oxidaciu substituentov. Reakéné &inidla a reakéné podmienky pre
takéto postupy su z doterajSieho stavu techniky v oblasti chémie dobre zname.
Specifické priklady aromatickych substitusnych reakcii zahriuji zavedenie
nitroskupiny s pouzitim koncentrovanej kyseliny dusi¢nej, zavedenie acylovej
skupiny s pouzitim napriklad acylhalogenidu a Lewisovej kyseliny (ako je chlorid
hlinity) pri  Friedel-Craftsovych podmienkach; zavedenie alkylovej skupiny
a alkylhalogenidu a Lewisovej kyseliny (ako je chlorid hlinity) pri Friedel-Craftsovych
podmienkach; a zavedenie halogenoskupiny. Specifické priklady modifikacii
zahriiuju redukciu nitroskupiny na aminoskupinu, s pouZzitim napriklad katalytickej
hydrogenacie s niklovym katalyzatorom alebo reakciu so zelezom v pritomnosti
kyseliny chlorovodikovej za zahrievania; oxidaciu alkyltioskupiny na alkylsulfinylovi
skupinu alebo alkylsulfonylovii skupinu. Je tiez potrebné si uvedomit, ze pri
niektorych z vy$ie uvedenych reakcii mdze byt potrebné alebo sa pozadovat
chranenie citlivych skupin v zligeninach. Pripady, kde je chranenie potrebné alebo
sa vyzaduje, ako aj vhodné metédy na takéto chranenie su pre odbornikov
v odbore dobre zname. Konvenéné chraniace skupiny sa mézu pouZit v stlade so
tandardnych postupmi zavedenymi praxi (pre ilustraciu pozri T.W. Green, P.G.M.
Wutz, Protective Groups in Organic Synthesis, Wiley Interscience, 1999).
Chraniace skupiny sa mézu odstranit v ktoromkolvek vhodnom stupni syntezy,

s pouzitim konven&nych postupov, ktoré su v odbore chémie dobre zname.

Medziprodukty

Predlozeny vynalez sa v dalSom tyka ziG¢eniny vzorca lil
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L
@,
X

(R%)q
()

kde X, kruh C, kruh D, R® R* p a q maji vyznamy definované vo vzorci | a L

znamena amin alebo odstupujiicu skupinu. V dalSom vyzname X znamena CO
alebo C(OR®R® a kruh C predstavuje fenyl.

Priklady spracovania

Nasledujuce priklady opisuji, avéak neobmedzuju, predloZeny vynalez a ak

nie je uvedené inak:

()
(ii)

(ifi)

(vii)

teploty su uvedené v stuprioch Celzia (°C);

organické roztoky sa vysusili nad bezvodym siranom hore¢natym alebo

bezvodym siranom sodnym;

chromatografia znamena bleskovi chromatografiu na silikagéle,
chromatografia na tenkej vrstve (TLC) sa uskutonila na silikagélovych

platniach;

vo v8eobecnosti sa priebeh reakcie sledoval s pouzitim TLC a reakCné Casy

sa uvadzaju len na ilustraciu;

finalne produkty vykazovali uspokojivé tidaje spektier nuklearnej magnetickej
rezonancie (NMR) pre protdon a/alebo uhlika a/alebo (daje hmotnych

spektier,;

vytazky st uvedené len na ilustraciu a nie si nevyhnutne také, aké sa mézu
ziskat starostlivym uskuto&fiovanim postupu; pripravy sa opakovali, ak bolo

potrebné ziskat viac materialu;

NMR udaje, ak s uvedené, su vo forme delta-hodnét pre protony, uvedené
v &astiach na milién (parts per million, ppm), vztiahnuté na tetrametylsilan
(TMS) ako vnutorny $tandard, stanovené pri 300 MHz alebo 400 MHz,
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s pouzitim  perdeuteriodimetylsulfoxidu (DMSO-dg) alebo  deuterio-

chloroformu (CDCls), ako rozptstadla, ak nie je uvedené inak;

(viii) chemické symboly maja svoje zvy€ajné vyznamy; Pouzili sa Sl jednotky a

symboly;
(ix) rozpustadlové pomery sl uvedené v terminoch objem : objem (v/v); a

(x)  hmotnostné spekird sa merali pri energii elektrénov 70 elektrénvoltov
spbdsobom chemickej ionizacie (Cl); priCom uvedena ionizacia sa
uskutociiovala ionizaciou narazom elektronov (electron impact, EI),
bombardovanim rychlymi atémami (fast atom bombardment, FAB) alebo
elektrorozpraSovanim (electrospray, ESP); ak nie je uvedené inak, uvadzaju
sa hodnoty pre m/z; vo vSeobecnosti sa uvadzaju len iény, ktoré oznacovali

zakladni hmotnost’;

(xiy  pokial nie je uvedené inak, zli¢eniny obsahujice asymetricky substituovany

atom uhlika a/alebo siry sa nerozliSovali.

Priklady uskutoénenia vynalezu

Priklad 1
2-[4-(4-Morfolinobenzoyl)anilino]-4-(imidazo-[1,2-a]-pyridin-3-yl)pyrimidin

Zmes terc-butoxidu sodného (31 mg, 0,32 mmol), octanu paladnatého (3 mg,
0,013 mmol) a (S)-BINAP (11 mg, 0,018 mmol) v toluéne (2 ml) sa mieSala pri
laboratérnej teplote poéas 0,5 hodin. Pridala sa horica suspenzia 2-amino-4-
(imidazo[1,2-a)-pyridin-3-yl)pyrimidinu (58 mg, 0,27 mmol) v toluéne (4 rhl) a 4-
brom-4'-morfolinobenzofenénu (79 mg, 0,23 mmol) a zmes sa zahrievala pri teplote
100 °C podas 4 hodin. Rozptstadlo sa odstranilo vo vakuu a zvySok sa rozdelil
medzi dichlérmetan a vodu. Fazy sa oddelili a organickd vrstva sa premyla so
sofankou, vysusila sa (MgSO,) arozpustadio sa odstranilo vo vakuu. Surovy
produkt sa precistil pomocou stipcovej chromatografie na silikagéle s pouzitim
zmesi chloroform/etanol, v pomere 98 : 2, ako eluéného ¢inidla, pricom sa ziskalo
25 mg (vytazok 23 %) zludeniny uvedenej v ndzve, vo forme Zitej pevnej latky:

teplota topenia (rozklad): > 237 °C;
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'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 10,18 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 10,1 (s, 1H), 8,68
(s, 1H), 8,53 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 7,96 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,80 (d, J = 8,9 Hz, 1H),
7,73 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,69 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,56 — 7,51 (m, 2H), 7,19 (¢, J =
6,8 Hz, 1H), 7,05 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 3,76 (s, 4H), 3,33 (s, 4H);

3C NMR (400 MHz, DMSO-dg) 6 193,0, 159,4, 157,6, 157,3, 153,9, 1483,
144,3, 139,3, 131,9, 131,1, 131,0, 129,7, 127,5, 127,4, 121,3, 118,2, 117,7, 114,2,
113,3, 108,4, 66,2, 47,2; MS (TSP) m/z 477 (M+1).

Priklad 2

2-[4-(4-N,N-Dietylkarbamoylbenzoyl)anilino]-4-(imidazo-[1,2-a}-pyridin-3-
yhpyrimidin

Zmes 2-amino-4-(imidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)pyrimidinu (56 mg, 0,26 mmol),
4-(4-brombenzoyl)-N,N-dietylbenzamidu (95 mg, 0,26 mmol), uhli¢itanu cézneho
(120 mg, 0,37 mmol), octanu paladnatého (3 mg, 0,013 mmol) a (S)-BINAP (12 mg,
0,020 mmol) v N,N-dimetylformamide (2,5 ml) sa mieSala pri teplote 100 °C pod
dusikom poCas 6 hodin. Rozpustadlo sa odstranilo vo vakuu a zvy$ok sa rozdelil
medzi dichlormetan a vodu. Fazy sa oddelili a organicka vrstva sa premyla so
solankou, vysusila sa (MgSOQ,) arozpustadlo sa odstranilo vo véakuu. Surovy
produkt sa predistii pomocou stipcovej chromatografie na silikagéle s pouzitim
zmesi chloroform/etanol, v pomere 98 : 2, ako elu¢ného &inidla, pricom sa ziskalo
29 mg (vytazok 22 %) zliCeniny uvedenej v nazve, vo forme Zltej pevnej latky:

teplota topenia: 172 az 174 °C;

'H NMR (400 MHz, CDCls) § 9,88 (d, J = 6,7 Hz, 1H), 8,47 (d, J = 5.2 Hz,
tH); 8,33 (s, 1H), 7,91 = 7,74 (m, 7H), 7,61 (s, 1H), 7,49 (d, J = 7,5 Hz, 2H), 7,40 (,
J=7,8Hz, 1H), 7,21 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 6,99 (t, J = 6,8 Hz, 1H), 3,65 — 3,50 (m,
2H), 3,35 — 3,20 (m, 2H), 1,35 — 1,20 (m, 3H), 1,20 — 1,05 (m, 3H):

®C NMR (400 MHz, CDCls) & 194,9, 170,4, 159,1, 157,6, 157,5, 148 8.
144,0, 140,6, 138,8, 138,4, 131,9, 130,9, 129,9, 128,8, 126,9, 126,2, 121,5, 118,4,
118,0, 113,8, 108,8, 43,3, 39,3, 14,3, 12,9; MS (ESP) m/z 491 (M+1).

Priklad 3



20

25

-4 .

2-[4-(4-Metylbenzoyl)anilino]-4-(imidazo-[1,2-a]-pyridin-3-yl)pyrimidin

ZluCenina uvedenda v nazve sa pripravila z 2-amino-4-(imidazo-[1,2-a]pyridin-
3-yl)pyrimidinu a 4-brém-4'-metylbenzofenénu s pouzitim vieobecného postupu
podra prikladu 2. Surovy produkt sa precistil pomocou stipcovej chromatografie na
silikagéle s pouzitim zmesi chloroform/etanol, v pomere 98:2, ako elu&ného
Cinidla, pricom sa ziskalo 52 mg (vytazok 17 %) zliCeniny uvedenej v nazve, vo

forme Zltej pevnej latky: teplota topenia: 238,9 az 239,2 °C;

"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 6 10,15 - 10,13 (m, 2H), 8,64 (s, 1H), 8,50 (d,
J =53 Hz, 1H), 7,96 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,79 — 7,74 (m, 3H), 7,63 (d, J = 7,8 Hz,
2H), 7,63 - 7,49 (m, 2H), 7,35 (d, J = 7,7 Hz, 2H), 7,16 (t, J = 6,8 Hz, 1H), 2,40 (s,
3H);

3C NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 194,4, 159,4, 157,7, 1574, 148,4, 1451,
142,7, 139,4, 135,5, 131,5, 130,1, 129,9, 129.8, 129,3, 127,5, 121,3, 115,2, 117,8,
114,2, 108,6, 21,5; MS (TSP) m/z 406 (M+1).

Priklad 4
2-[4-(4-Kyanobenzoyl)anilino}-4-(imidazo-[1,2-a)-pyridin-3-yl)pyrimidin

Zlaéenina uvedena v nazve sa pripravila z 2-amino-4.-(imidazo[1,2-a]pyridin-
3-yhpyrimidinu a 4-brom-4'-kyanobenzofenénu s pouzitim vSeobecného postupu
podla prikladu 2. Surovy produkt sa precisti premytim s vodou, dietyléterom,
etylacetatom a napokon s dichlérmetanom, pricom sa ziskalo 184 mg (vytazok

63 %) produktu vo forme Zltej pevnej latky: teplota topenia (rozklad). > 230 °C;

'"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 10,45 — 10,20 (8iroky s, 1H), 10,18 (d, J =
6,9 Hz, 1H), 8,67 (s, 1H), 8,53 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 8,04 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 8,00 (d,
J = 8,7 Hz, 2H), 7,86 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,81 — 7,78 (m, 3H), 7,56 — 7,51 (m, 2H),
7,19 (t, J = 6,7 Hz, 1H);

BC NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 194,8, 160,9, 159,0, 158,8, 149,8, 1480,
143,9, 140,8, 134,2, 133,3, 131,4, 131,3, 129,9, 128,9, 122,7, 120,1, 119,8, 119,1,
115,7, 115,68, 110,0; MS (ESP) m/z 417 (M+1). |
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Priklad 5
2-[4-(3-Chlérbenzoyl)anilino]-4-(imidazo-[1,2-a]-pyridin-3-yl)pyrimidin

Zlu€enina uvedena v nazve sa pripravila z 2-amino-4-(imidazo-[1,2-a]pyridin-
3-yl)pyrimidinu a 4-brém-3'-chlérbenzofenénu s pouzitim v8eobecného postupu
podla prikladu 2. Surovy produkt sa pregistil pomocou stipcovej chromatografie na
silikagéle s pouZitim zmesi chloroform/etanol, v pomere 99:1, ako eluéného
¢inidla, pricom sa ziskalo 51 mg (vytazok 21 %) zlu€eniny uvedenej v nazve vo

forme Zltej pevnej latky: teplota topenia: 194,7 az 196,7 °C;

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 10,26 (s, 1H), 10,17 (d, J = 7,0 Hz, 1H),
8,69 (s, 1H), 8,54 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 8,01 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,83 — 7,79 (m, 3H),
7,76 —7,72 (m, 2 H), 7,70 — 7,66 (m, 1H), 7,62 — 7,59 (m, 1H), 7,56 — 7,51 (m, 2H),
7,21 (t, J = 6,9 Hz, 1H);

3C NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 193,2, 159,3, 157,7, 157,4, 148,4, 1457,
140,4, 139,4, 133,7, 132,0, 131,8, 130,8, 129,8, 129,1, 129,0, 128,3, 127,6, 121,3,
118,3, 117,8, 114,3, 108,8; MS (ESP) m/z 426 (M+1).

Priklad 6
2-[4-(3-Etoxybenzoyl)anilino]-4-(imidazo-[1,2-a]-pyridin-3-yl)pyrimidin

Zluc¢enina uvedena v nazve sa pripravila z 2-amino-4-(imidazo-[1,2-a]pyridin-
3-yl)pyrimidinu a 4-brém-3'-etoxybenzofenénu s pouzitim vseobecného postupu
podfla prikladu 2. Surovy produkt sa predistil pomocou stlpcovej chromatografie na
silikagéle s pouZitim zmesi chloroform/etanol, v pomere 98:2, ako elu¢ného
¢éinidla, pricom sa ziskalo 0,11 g (vytaZzok 48 %) zlG€eniny uvedenej v nazve vo

forme Zltej pevnej latky: teplota topenia: 197,3 az 197,5 °C;

"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 10,21 (s, 1H), 10,17 (d, J = 6,8 Hz, 1H),
8,68 (s, 1H), 8,53 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 8,00 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,82 - 7,79 (m, 3H),
7,65 — 7,51 (m, 2H), 7,47 (t, J = 8,2 Hz, 1H), 7,28 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,23 - 7,17
(m, 3H), 4,10 (g, J = 6,8 Hz, 2H), 1,36 (t, J = 6,9 Hz, 3H), k
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3C NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 194,4, 159,4, 158,7, 157,6, 157 ,4, 148,4,
145,4, 139,7, 139,4, 131,6, 129,9, 129,8, 129,8, 127,5, 122,0, 121,3, 118,6, 118,2,
117,8, 114.8, 114,2, 108,86, 63,6, 15,0; MS (ESP) m/z 436 (M+1).

Priklad 7
2-(4-Benzoylanilino)-4-(imidazo-[1,2-a]-pyridin-3-yl)pyrimidin

Zlugenina uvedena v nazve sa pripravila z 2-amino-4-(imidazo-[1,2-a]pyridin-
3-yl)pyrimidinu a 4-brombenzofenénu s pouZitim v8eobecného postupu podla
prikladu 1, S pouZiti uhli¢itanu cézneho ako zasady a
tris(dibenzylidénacetén)dipaladia(0) ako zdroja paladia. Surovy produkt sa precistil
pomocou stipcovej chromatografie na silikagéle s pouZitim zmesi chloroform/etanol,
v pomere 95 : 5, ako eluéného &inidla, pricom sa ziskalo 0,14 g (vytazok 58 %)
zlugeniny uvedenej v nazve vo forme Zltej pevnej latky: teplota topenia (rozklad):
249 az 255 °C; MS (TSP) m/z 392 (M +1),

'H NMR (400 MHz, DMSO-de) 5 10,38 (s, 1H), 10,35 (d, J = 6,8 Hz, 1H),
9.03 (s, 1H), 8,67 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 8,01 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,98 (m, 1H), 7,87
(m, 1H), 7,83 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,76 (d, J = 7,0 Hz; 2H), 7,69 (m, 1H), 7,59 (m,
3H), 7,47 (m, 1H).

Priklad 8
(i)—2-[4—(Hydroxyfenylmetyl)aniIino]—4-(imidazo—[1 ,2-a]-pyridin-3-yl)pyrimidin

Tetrahydroboritan sodny (9 mg, 0,24 mmol) sa pridal v jednom podiele
k suspenzii 2-(4-benzoylaniIino)—4-(imidazo-[1,2-a]—pyridin—3—yl)-pyrimidinu (27 mg,
0,069 mmol) v metanole (2 ml). Zmes sa miesala pri laboratérnej teplote pocas
63 hodin. Pridala sa HCI (5 ml, 1 M) a zmes sa mie$ala poc¢as dalSich 15 minut. Po
odpareni rozpustadla vo vakuu sa zvySok suspendoval vo vode a extrahoval sa
s chloroformom. Fazy sa oddelili aorganicka faza sa vysusila (MgSOy)
a rozpustadlo sa odparilo vo vakuu. Surovy material sa precistil na silikagélovej
kolone s pouzitim zmesi chloroform/EtOH, v pomere 95 : 5, ako elu¢ného ¢inidla,
priom sa ziskalo 24 mg (vytazok 88 %) produktu, vo forme bledoZltej pevnej latky:
teplota topenia: 213 az 216 °C; MS (TSP) m/z 394 (M +1),
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"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 9,87 (d, J = 5,9 Hz, 1H), 9,43 (s, 1H), 8,43
(s, 1H), 8,23 (d, J = 5,48 Hz, 1H), 7,58 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,46 (d, J = 8,4 Hz, 2H),
7,29 (m, 1H), 7,23 (m, 2H), 7,20 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 7,14 (m, 4H), 7,04 (m, 1H),
6,88 (m, 1H), 5,51 (s, 1H).

Priklad 9

2-[4-(1-Oxo-2-fenyletyl)anilino}-4-(imidazo-{1,2-a]-pyridin-3-yl)pyrimidin

Zla&enina uvedena v nazve sa pripravila z 2-amino-4-(imidazo[1,2-a]pyridin-
3-yl)pyrimidinu a benzyl-4-brémfenylketénu s pouzitim vS8eobecného postupu podla
prikladu 2. Surovy produkt sa precistii pomocou stipcovej chromatografie na
silikagéle s pouZitim zmesi chloroform/etanol, v pomere 98:2, ako elutného
¢inidla, s naslednou rekrystalizaciou z acetonitrilu, priCom sa ziskalo 30 mg
(vytaZok 10 %) zlu€eniny uvedenej v ndzve, vo forme nie celkom bielej pevnej

latky: teplota topenia (rozklad): 225 az 228 °C;

"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 10,15 (&iroky s, 2H), 8,67 (s, 1H), 8,53 (d, J
= 5.3 Hz, 1H), 8,06 (d, J = 7,3 Hz, 2H), 7,95 (d, J = 7,3 Hz, 2H), 7,80 (d, J = 8,7 Hz,
1H), 7,54 — 7,51 (m, 2H), 7,32 — 7,16 (m, 6H), 4,33 (s, 2H);

BC NMR (400 MHz, DMSO-d¢) § 195,8, 158,9, 157,2, 156,9, 148,0, 145,1,
138,9, 135,5, 129,7, 129,5, 129,3, 129,2, 128,2, 127,1, 126,3, 120,9, 117,9, 117,3,
113,8, 108,2, 44,3; MS (ESP) m/z 406 (M+1).

Priklad 10
2-(3-Benzoylanilino)-4-(imidazo-[1,2-a]-pyridin-3-yl)pyrimidin

K roztoku 2-metylsulfanyl-4-(imidazo-[1,2-a]pyridin-3-yl)pyrimidinu (0,146 g,
0,60 mmol) a 3-aminobenzofenénu (0,238 g, 1,21 mmol) v N,N-dimetylformamide
(2,5 ml) sa pridal hydrid sodny (0,061 g, 1,52 mmol) a zmes sa zahrievala pri
teplote 130 °C pogas 4 hodin. Zmes sa nechala ochladit na laboratérnu teplotu
a rozpUstadlo sa odstranilo. Zvy$ok sa rozpustil vo vode a vysledna pevna latka sa

premyla svodou a chloroformom. Organickéd faza sa vysusila nad MgSO4
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arozpustadlo sa odparilo. Surovy produkt sa pre&isti pomocou stipcovej
chromatografie na silkagéle s pouzitim zmesi chloroform/etanol, v pomere 9: 1,
ako eluéného cinidla, priom sa ziskalo 0,028 g (vytazok 12 %) zlG&eniny uvedenej
v nazve, vo forme Zitej pevnej latky: teplota topenia (rozklad): 237 az 246 °C; MS
(TSP) m/z 392 (M +1);

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) § 10,25 (d, J = 6,3 Hz, 1H), 10,15 (s, 1H),
8,74 (s, 1H), 8,55 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 8,29 (s, 1H), 8,25 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,87 (m,
3H), 7,78 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 7,67 (m, 2H), 7,60 (m, 2H), 7,55 (d, J = 5,4 Hz, 1H),
7,44 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,20 (m, 1H).

Prikiad 11
2-[4-(1H-Indol-6-ylkarbonyl)anilino}-4-(imidazo-[1,2-a]-pyridin-3-yl)pyrimidin

Zli¢enina uvedena v nazve sa pripravila z 2-amino-4-(imidazo-[1,2-a]pyridin-
3-yhpyrimidinu a (4-brémfenyl)(1H-indol-5-yl)metanénu v stlade so vSeobecnym
postupom podfa prikladu 1, s pouzitim uhli¢itanu cézneho ako zasady a tris(di-
benzylidénacetén)dipaladia(0) ako zdroja paladia. Surovy produkt sa precistil
pomocou stipcovej chromatografie na silikagéle s pouzitim zmesi chloroform/etanol,
v pomere 95 : 5, ako eluéného ¢inidla, pricom sa ziskalo 0,021 g (vytazok 25 %)
zliéeniny uvedenej v nazve, vo forme Zltej pevnej latky: teplota topenia (rozklad):
173 a2z 178 °C; MS (TSP) m/z 431 (M +1);

'"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) § 11,58 (br s, 1H), 10,27 (d, J = 7,0 Hz, 1H),
10,24 (s, 1H), 8,77 (s, 1H), 8,62 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 8,07 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,94
(s, 1H), 7,89 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 778 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,71 (d, J = 2,8 Hz, iH),
7,61 (m, 2H), 7,57 (dd, J = 8,2 Hz, J = 1,3 Hz, 1H), 7,28 (t, J = 6,7 Hz, 1H), 6,65 (d,
J=2,7Hz, 1H);

3C NMR (100,5 MHz, DMSO-dg) & 195,1, 159,5, 157,7, 157,4, 1484, 144,5,
139.4, 135,, 131,4, 131,1, 130,8, 129,8, 129,6, 127,5, 121,3, 120,8, 120,1, 118,2,
117,8, 114,9, 114,3, 108,5, 101,9.

Priklad 12
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2-[4-(4,5-Dihydro-1H-pyrazol-4-ylkarbonyl)anilino]-4-(imidazo-[1,2-a]-pyridin-3-yl)-
pyrimidin

ZiuCenina uvedena v nazve sa pripravila z 2-amino-4-(imidazo-[1,2-a]pyridin-
3-yl)pyrimidinu a (4-brémfenyl)(1H-pyrazol-4-yl)metanénu v stlade so vieobecnym
postupom podfa prikladu 1, s pouzitim terc-butoxidu draselného ako zasady.
Surovy produkt sa predistii pomocou stipcovej chromatografie na silikagéle
s pouZitim zmesi chloroform/etanol, v pomere 95 : 5, ako eluéného &inidia, pricom
sa ziskalo 0,020 g (vytazok 8%) zlugeniny uvedenej v nazve, vo forme Zltej pevnej
latky: teplota topenia (rozklad): 229 az 232 °C; MS (TSP) m/z 382 (M +1);

'"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 6 10,27 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 10,21 (s, 1H),
8,76 (s, 1H), 8,62 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 8,30 (br s, 2H), 8,03 (m, 5H), 7,89 (m, 1H),
7,62 (m, 2H), 7,29 (m; 1H).

Priklad 13
2-[4-(1,3-Tiazol-2-ylkarbonyl)anilino]-4-(imidazo-[1,2-a]-pyridin-3-yl)pyrimidin

Zlu€enina uvedena v nazve sa pripravila z 2-amino-4-(imidazo-[1,2-a]pyridin-
3-yh)pyrimidinu a (4-brémfenyl)(1,3-tiazol-2-yl)metandnu v stlade so v§eobecnym
postupom podla prikladu 1, spouzZitim uhli¢éitanu cézneho ako zasady
a tris(dibenzylidénacetén)dipaladia(0) ako zdroja paladia. Surovy produkt sa
predisti pomocou stipcovej chromatografie na silikagéle s pouzitim zmesi
chloroform/etanol, v pomere 95 : 5, ako eluéného &inidla, pricom sa ziskalo 0,126 g
(vytaZzok 45 %) zlu€eniny uvedenej v nazve, vo forme Zltej pevnej latky: teplota
topenia (rozklad) 234 az 235 °C; MS (TSP) m/z 399 (M +1);

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 10,52 (s, 1H), 10,41 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 8,92 (s,
1H), 8,79 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 8,75 (m, 2H), 8,48 (dd, J = 5,6 Hz, J = 3,0 Hz, 2H),
8,26 (m, 2H), 8,03 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,79 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 7,76 (m, 1H), 7,44
(m, 1H).

Priprava vychodiskovych materialov

Vychodiskové materidly pre vys&ie uvedené priklady si bud komeréne

dostupné alebo sa moézu Tahko pripravit s pouzitim Standardnych postupov zo
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znamych materialov. Nasledujuce reakéné metédy st uvedené ako priklady.na
ilustraciu, ale nie st obmedzenim, pripravy niektorych vychodiskovych materialov

pouzivanych pri vy8Sie uvedenych reakciach.
Metéda 1
4-Brom-4'-morfolinobenzofendn

Roztok n-butyllitia v hexane (1,6 M, 0,49 ml, 0,79 mmol) sa po kvapkach
pridal k roztoku 4-(4-brémfenyl)morfolinu (191 mg, 0,79 mmol; postup opisany v:
Jones , D.H.J. Chem. Soc. (C), 1971, 132-137), v tetrahydrofurane (5 ml) pod
dusikom pri teplote =78 °C. Po 10 minutach sa cez ihlu s dvojitym hrotom pridal
vopred ochladeny roztok (-78 °C) 4-brom-N-metoxy-N-metylbenzamidu (212 mg,
0,87 mmol; opisané v: Turnbull, K. Tet Lett. 1998, 39, (12), 1509-1512)
v tetrahydrofurane (3 ml). Zmes sa mie8ala pri teplote 78 °C poc¢as 5 minut.
Chladiaci kupel sa odstranil a zmes sa v priebehu 30 minut nechala dosiahnut
teplotu prostredia. Rozpustadio sa odstranilo vo vakuu a zvy$ok sa rozdelil medzi
etylacetat a vodu. Fazy sa oddelili a organicka vrstva sa premyla so sofankou,
vysusila sa (MgSO,) arozpustadio sa odstranilo vo vakuu. Surovy produkt sa
precistii  pomocou stipcovej chromatografie na silikagéle s pouzitim zmesi
heptan/etylacetat, v pomere 70 : 30, ako eluného ginidla, pricom sa ziskalo 86 mg
(vytazok 32 %) zligeniny uvedenej v nazve, vo forme bezfarebnych krystalov:

teplota topenia 177,8 az 179,2 °C;

'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7,77 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,61 (s, 4H), 6,89 (d, J
= 9,0 Hz, 2H), 3,89 — 3,85 (m, 4H), 3,35 — 3,32 (m, 4 H);

3C NMR (400 MHz, CDCl;) & 194,5, 154,6, 137,8, 132,8, 1318, 131,86,
127.7, 126,8, 113,6, 67,0, 47,9; MS (TSP) m/z 346 (M+1).

Metoda 2
4-(4-Brombenzoyl)-N,N-dietylbenzamid

K suspenzii 4-(4-brombenzoyl)benzoovej kyseliny (87 mg, 0,29 mmol; postup
opisany v: Parham, W.E.; Sayed, Y.A.; J. Org. Chem. 1974, 39, (14), 2053-2056)
v tionylchloride (1 ml) sa pri teplote 50 °C pridalo niekolko kvapiek N,N-
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dimetylformamidu. Ciry roztok sa miesal pri teplote 50 °C pocas 30 minut. Nadbytok
tionylchloridu sa odstranil pri znizenom tlaku a odparenim s niekofkymi podielmi
toluénu. ZvySok sa rozpustil v dichlérmetane (10 ml) a pridal sa velky nadbytok
trietylaminu az do zasaditej hodnoty pH. Pridal sa roztok dietylaminu (23 mg,
0,31 mmol) v dichlérmetanu (2 ml) a zmes sa miesala pri laboratornej teplote poéas
3,5 hodin. Cerveny roztok sa rozdelil medzi vodu a dalsi dichlérmetan. Fazy sa
oddelili aorganicka vrstva sa premyla so solankou, vysuSila sa (MgSO.)
arozpustadlo sa odstranilo vo vakuu. Surovy produkt sa precisti pomocou
stipcovej chromatografie na silikagéle s pouzitim zmesi heptan/etylacetat, v pomere
70 : 30, pricom sa ziskalo 70 mg (vytazok 68 %) zliCeniny uvedenej v nazve, vo

forme bezfarebneho oleja, ktory po stati v chladnitke Ciasto¢ne stuhol:

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7,80 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,70 — 7,63 (m: 4H),
7,49 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 3,59 — 3,57 (m, 2H), 3,27 —3,25 (m, 2H), 1,30 — 1,25 (m,
3H), 1,15 - 1,11 (m, 3H):

C NMR (400 MHz, CDCl;) & 195,4, 170,5, 141,7, 138,0, 136,3, 132,2,
132,0, 130,5, 128,3, 126,7, 43,7, 39,7, 14,7, 13,3; MS (ESP) m/z 360 (M+1).

Metbéda 3
4-Brém-3'-etoxybenzofenén

Zlu€enina uvedenad v nazve sa pripravila z 3-brémfenetolu a 4-brém-N-
metoxy-N-metylbenzamidu v stlade so vSeobecnym postupom podlfa metédy 1.
Surovy produkt sa rekryStalizoval z metanolu, pri¢om sa ziskalo 0,37 g (vytazok
47 %) zlaCeniny uvedenej v nazve, vo forme bezfarebnych kryStalov: teplota
topenia: 68,5 az 70,1 °C;

'H NMR (400 MHz, CDCls) § 7,70 —7,60 (m, 4H), 7,38 (Siroky t, J = 7,6 Hz,
1H), 7,31 — 7,27 (m, 2H), 7,13 (ddd, J = 8,2, J = 2,3, J = 1,2 Hz, 1H), 4,08 (q, J =
7,0 Hz, 2H), 1,43 (t, J = 7,0 Hz, 3H);

®C NMR (400 MHz, CDCl3) & 195,5, 159,0, 138,4, 136,4, 131,6, 1315,
129,3, 127,5, 122,5, 119,5, 114,9, 63,7, 14,7, MS (TSP) m/z 305 (M+1).

Metdda 4
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(4-Brémfenyl)(1H-indol-6-yl)metanén

K hydridu draselnému (premytému s hexanom) (0,30g, 1,5 mmol),
suspendovanému v bezvodom dietylétere (1,5 ml), sa pri teplote 0 °C pridal 5-
brémindol (0,241 g, 1,23 mmol) rozpusteny v dietylétere (2,0 ml). Po 15 mindtach
sa zmes ochladila na teplotu —78 °C a cez kanylu sa pridalo ferc-butyllitium (1,5 ml,
2,55 mmol), vopred ochladené na teplotu —78 °C. Po 10 minttach sa pridal 4-brom-
N-metoxy-N-metylbenzamid (0,30 g, 1,2 mmol) v dietylétere (2,0 ml), vopred
ochladeny na teplotu ~78 °C. Reakéna zmes sa udrziavala pri —78 °C pocas 10
mintt a potom sa nechala zahriat na laboratdrnu teplotu a dalej sa miesala pocas
jednej hodiny. Pridala sa HCI (1 M, 5 m) a zmes sa mieSala poCas 15 minut. Fazy
sa oddelili a vodna faza sa extrahovala s etylacetatom. Spojené organické fazy sa
premyli s vodou a solankou, vysu$ili sa nad MgSO, a rozpustadio sa odparilo.
Surovy produkt sa pregistil pomocou bleskovej stipcovej chromatografie na oxide
kremigitom s pouZitim metylénchloridu ako eluéného &inidla, pricom sa ziskalo 176
mg (vytazok 48 %) zluCeniny uvedenej v nazve, vo forme bledoZitej pevnej latky:

teplota topenia: 47 az 49 °C;

H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8,55 (br s, 1H), 8,01 (s, 1H), 7,87 (m, 2H), 7,72
(m, 2H), 7,68 (dd, J = 8,2 Hz, J = 1,4 Hz, 1H), 7,52 (m, 1H), 7,35 (s, 1H), 6,74 (m,
1H);

3¢ NMR (100,5 MHz, CDCls) & 196,5, 138,0, 135,4, 132,0, 131,9, 131,38,
1314, 128,5, 127,1, 122,4, 120,8, 114,6, 103,6; MS (TSP) m/z 300, 302 (M +1).

Metoéda 5
(4-Bromfenyl)(1H-pyrazol-4-yl)metanon

Zludenina uvedena v nazve sa pripravila z 4-brompyrazolu a 4-brém-N-

metoxy-N-metylbenzamidu v sulade so véeobecnym postupom podia metédy 1,
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s pouzitim dvoch ekvivalentov terc-butyllitia ako zasady. Surovy produkt  sa
rekrystalizoval z etylacetatu a petroléteru, pricom sa ziskalo 0,28 g (vytaZzok 44 %)
zlu€eniny uvedenej v nazve, vo forme bezfarebn)')ch kryStalov: teplota topenia: 213
az 215 °C;

"H NMR (300 MHz, CD30D) & 7,95 (br s, 2H), 7,58 (m, 2H), 7,51 (m, 2H);

3C NMR (100,5 MHz, CD30D) & 190,3, 139,68, 138,8, 1334, 132.1, 128.6,
123,1; MS (TSP) m/z 251, 253 (M +1).

Metéda 6
(4-Brémfenyl)(1,3-tiazol-2-yl)metandn

ZliCenina uvedend v nazve sa pripravila z 2-bromtiazolu a 4-brém-N-
metoxy-N-metylbenzamidu v silade so vSeobecnym postupom podfa metddy 1.
Surovy produkt sa preéistii pomocou stipcovej chromatografie na silikagéle
s pouZzitim zmesi petroléter/etylacetat, v pomere 7 : 3, ako elu¢ného &inidla, pritom
sa ziskalo 0,52 g (vytaZok 98 %) zlU€eniny uvedenej v nazve, vo forme Zltych
krystalov: teplota topenia: 74 az 75 °C;

"H IVMR (400 MHz, CDCly) 5 8,32 (m, 2H), 8,02 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 7,67 (d,
J = 3,0 Hz, 1H), 7,60 (m, 2H):

C NMR (100,5 MHz, CDCl3) & 183,4, 167,9, 145,3, 134,2, 133,0, 132,2,
129,6, 127,0; MS (TSP) m/z 268, 279 (M +1).

Metdda 7
3-Acetylimidazo[1,2-a]pyridin

Chlorid hlinity (20,4 g, 153,2 mmol) sa pridal v malych podieloch k roztoku
imidazo[1,2-a]pyridinu (8,9 g, 75,7 mmol) v dichlérmetane (150 ml) ochladenému
na teplotu 5 °C. Zmes sa potom nechala zahriat na teplotu prostredia miesala sa
pocas jednej hodiny a potom sa zahriala na reflux. Potom sa pomaly, v priebehu 30
minut pridal anhydrid kyseliny octovej (5,1 ml, 53,9 mmol) a zmes sa zahrie\(ala pod
refluxom podas dalSich 90 minut. Zmes sa nechala ochladit, rozpustadlo sa

odstranilo odparenim a ku zvy8ku sa pridala zmes fadu a vody. Vodna zmes sa
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zalkalizovala s2 M vodnym roztokom hydroxidu sodného a extrahovala  sa
s etylacetatom. Spojené extrakty sa vysu$ili a prchavé podiely sa odstranili
odparenim, pricom sa ziskal hnedy olej. Zistlo sa, Ze tento ole] pozostava
zpriblizne 35 % zlG€eniny uvedenej v ndzve, pricom zvy$ok tvoril imidazo[1,2-

alpyridin. Tato zmes sa pouZila bez dal$ieho distenia;

NMR: 2,57 (s, 3H), 7,22 (dd, 1H), 7,61 (dd, 1H), 7,79 (d, 1H), 8,60 (s, 1H),
9,52 (d, 1H).

Metéda 8
3-(3-Dimetylaminoprop-2-en-1-oyl)imidazo[1,2-a]pyridin

Zmes surového 3-acetylimidazo[1,2-a]pyridinu (metéda 4; 3,3 g, 19,1 mmol)
a DMFDMA (40 ml) sa zahrievala pod refluxom po€as 60 hodin. Zmes sa nechala
ochladit, prchavé podiely sa odstranili odparenim a zvySok sa trituroval s horicim
dietyléterom. Pevny produkt sa zachytil filtraciou, pricom sa ziskala zliCenina

uvedena v nazve (2,29 g, vytazok 52 %).

'H NMR: 2,90 (br s, 3H), 3,10 (br s, 3H), 5,81 (d, 1H), 7,09 (dd, 1H), 7,42
(dd, 1H), 7,65 (d, 1H), 7,70 (d, 1H), 8,43 (s, 1H), 9,72 (d, 1H); m/z: 216 [MH]".

Metoda 9
2-Amino-4-(imidazo[1,2-a]pyrid-3-yl)pyrimidin

Zmes 3-(3-dimetylaminoprop-2-en-1-oyl)imidazo[1,2-a]pyridinu (metéda 5;
20 g, 0,093 mol), metoxidu sodného (20,1 g, 0,372 mol) a guanidinhydrochloridu
(22,09 g, 0,233 mol) v n-butanole (1500 ml) a metanole (1000 ml) sa zahrievala pod
refluxom po&as 60 hodin. Vysledny roztok sa oddekantoval od nerozpustného
materialu, prchavé podiely sa odstranili odparenim a zvy$ok sa precistil pomocou
chromatografie eluovanim so zmesou dichlérmetan/metanol (v pomere 97 : 3),

pritom sa ziskala zlG¢enina uvedena v nazve (13 g, vytazok 67 %).

NMR: 6,78 (s, 1H), 7,15 — 7,05 (m, 2H), 7,45 (dd, 2H), 7,70 (d, 1H), 8,20 (d,
1H), 8,50 (s, 1H), 10,15 (d, TH); m/z: 212 [MH]'".

Metdda 10
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2-Hydroxy-4-(imidazo[1,2-a]pyrid-3-yl)pyrimidin

Roztok dusitnanu sodného (11,04 g, 0,16 mol) vo vode (100 ml) sa pri
teplote 60 °C pridal kroztoku 2-amino-4-(imidazo[1,2-a]pyrid-3-yl)pyrimidinu
(metoda 6; 11,27 g, 0,053 mol) v 70 %-je kyseline octovej (330 ml). Zmes sa
zahrievala pri teplote 60 °C pocéas 3 hodin, nechala sa ochladit, a neutralizovala sa
s 5M vodnym roztokom hydroxidu sodného, vysledna zrazenina sa zachytila
filtraciou, rychle sa premyla so studenou vodou a vysusila sa vo vakuovej susiarni
pri teplote 50 °C, priCom sa ziskala zlG¢enina uvedena v nazve (9,95 g, vytazok 89
%).

NMR: 6,98 (d, 1H), 7,12 (dd, 1H), 7,55 (dd, 1H), 7,80 (d, 1H), 7,82 (d, 1H),
8,70 (s, 1H): m/z: 213 [MHJ".

Metéda 11
2-Chlér-4-(imidazo[1,2-a]pyrid-3-yl)pyrimidin

Suspenzia 2-hydroxy-4-(imidazo[1,2-a]pyrid-3-yl)pyrimidinu  (metéda 7;
9,92 g, 46 %) vo fosforylchloride (200 ml) a pentachloride fosfore¢nom (11 g, 53 %)
sa zahrievala na reflux pod dusikom pocas 24 hodin. Nadbytok fosforylchloridu sa
odstranil odparenim pridala sa ladova voda a zmes sa neutralizovala s 2 M vodnym
roztokom hydroxidu sodného. Vodna zmes sa extrahovala s etylacetatom, vysusila

sa a odparila, priCom sa ziskala zli¢enina uvedena v nazve (7,42 g, vytazok 69 %).

NMR: 7,15 (dd, 1H), 7,59 (dd, 1H), 7,80 (d, 1H), 8,05 (d, 1H), 8,64 (d, 1H),
8,79 (s, 1H), 9,72 (d, 1H); m/z: 231 [MH]".

Metoda 12
4-(Imidazo[1,2-a]pyrid-3-yl)-2-metyltiopyrimidin

Zmes 3-(3-dimetylaminoprop-2-en-1-oyl)imidazo[1,2-a]pyridinu (metdda 5;
0,90 g, 4,2 mmol), tiomoCoviny (0,32 g, 4,2 mmol) a metoxidu sodného (0,34 g,
6,3 mmol) sa zahrievala pri teplote 85 °C v N-butanole (10 ml) po¢as 2 hodin. Zmes
sa nechala ochladit na 30 °C, po kvapkach sa pridal metyljodid (0,6 ml, 9,6 mmol)

a v mieSani sa pokraCovalo po¢as dalSich 3 hodin. Prchavé podiely sa odstranili
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odparenim a zvySok sa precistil pomocou chromatografie, eluovanim so zmesou
etylacetat/metanol (v pomere 100 : 0, so zvySujlcou sa polaritou na 97 : 3), pricom

sa ziskala zlugenina uvedena v nazve (0,94 g, vytazok 93 %).

NMR: 2,61 (s, 3H), 7,22 (dd, 1H), 7,54 (dd, 1H), 7,72 (d, 1H), 7,77 (d, 1H),
8,56 (d, 1H), 8,66 (s, 1H), 9,83 (d, 1H); m/z: 243 [MH]".

Farmaceutické pripravky

Predlozeny vynalez sa dalej tyka farmaceutického pripravku, ktory obsahuje
zlaceninu vzorca 1, vo forme jej volnej zasady alebo jej farmaceuticky prijatelnej
soli, na pouzitie pri lieCeni a/alebo profylaxii stavov stvisiacich

s glykogénsyntazakinazou-3.

Kompozicia mdze byt vo forme vhodnej na oralne podavanie, naprikiad vo
forme tabliet, piluliek, sirupu, prasku, granuly alebo kapsuly, na parenteralne
injekéné podavanie (ako je intravendézne, subkutanne, intramuskularne,
intravaskularne podavanie alebo podavanie vo forme infuzie) vo forme sterilného
roztoku, suspenzie alebo emulzie, na topické podavanie vo forme masti, naplasti

alebo krému alebo na rektalne podévanie vo forme Cipkov.

Vo v8eobecnosti sa vysSie uvedené kompozicie mozu pripravit konventnym
spdsobom, s pouZitim konvenénych pomocnych latok, farmaceutickych riedidiel

alebo inertnych nosicov.

Vhodné denné davky zlugenin vzorca | pri lie€eni cicavcov, vratane Cloveka,
predstavuji priblizne 0,01 az 250 mg/kg telesnej hmotnosti pri peroralnom
podavani a priblizne 0,001 az 250 mg/kg telesnej hmotnosti pri parenteralnom
podavani. Typicka denna davka ucinnych zloZiek variruje v ramci Sirokého rozsahu
abude zavisiet od rozlignych faktorov, ako je prisluSna indikacia; spbsob

podavania, vek, hmotnost a pohlavie pacienta a mdZu je urCit oSetrujuci lekar.

Nasledujuce priklady ilustruji reprezentativne farmaceutické davkové formy
obsahujlce zltéeninu vzorca 1, vo forme jej volnej zasady alebo jej farmaceuticky
prijatelnej soli (dalej zluenina X), na terapeutické a/alebo profylaktické poqiitie pre

cicavcov:

otk A b i e
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(a): Tablety mg/tabletu
ZluCenina X 100
Laktéza Ph.Eur 182,75
Natriumkroskarmel6za 12,0
Kukuri¢ny Skrob, pasta (5 % hmot./obj. pasty) 2,25
Stearat hore€naty 3,0
(b): Kapsule mg/kapsulu
Zligenina X 10
Laktdéza Ph.Eur 488,5
Stearat hore€naty 1,6
(c): Injekcie (50 mg/ml)
Zlu€enina X 5,0 % hmot./obj.
1 M roztok hydroxidu sodného 15,0 % obj./obj.
0,1 M kyselina chlorovodikova (na adjustovanie pH na 7,6)
Polyetylénglykol 400 4,5 % hmot./obj.
Voda pre injekcie do 100 %

Vyssie uvedené pripravky sa mozu ziskat s pouzitim konvencnych postupov,

ktoré su dobre zname vo farmaceutickej oblasti.

Medicinske pouzitie

Prekvapujuco sa zistilo, Ze zlu¢eniny definované v predioZzenom vynaleze, vo
forme volnej zasady alebo vo forme farmaceuticky prijatelnej soli, st velmi vhodné
na inhibiciu glykogénsyntazakinazy-3 (GSK3). V sulade s uvedenym sa ocakava,

e zlugeniny podla predloZeného vynalezu budl vyuZitelné pri lieCeni a/alebo
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profylaxii stavov suvisiacich s aktivitou glykogénsyntazakinazy-3, t.j. zluceniny sa
mdzu pouZit na vytvorenie inhibicéného G€inku GSK3 u cicavcov, vratane €Eloveka,

ktory potrebuje takéto lieCenie a/alebo profylaxiu.

GSK3 sa vyznamne exprimuje v centralnom a periférnom nervovom systéme
a vdalSich tkanivach. OcCakava sa teda, Ze zlu€enina podla tohto vynalezu je
dostatotne vhodna na lie€enie afalebo profylaxiu stavov sdvisiacich
s glykogénsyntazakinazou-3 v centralnom a periféernom nervovom systéme.
PredovSetkym sa oCakava, Ze takéto zluCeniny podfa vynalezu su vhodné pri
lieCeni alalebo profylaxii stavov, ktoré slvisia so stavmi, ako je predovSetkym
demencia, Alzheimerova choroba, Parkinsonova choroba, frontotemporalna
demencia Parkinsonovho typu, komplexna Parkinsonova demencia podfa Gauma,
HIV demencia, ochorenia v suvislosti s patolégiami neurofibrilarne] splete,
amyotroficka lateralna skleréza, kortikobazaina degeneracia, demencia pugilistica,
Downov syndrém, Huntingtonova choroba, postencefaliticky Parkinsonov syndrom,
progresivna supranuklearna paralyza, Pickova choroba, Niemann-Pickova choroba,
mftvica, Graz hlavy ainé chronické neurodegenerativne ochorenia, bipolarne
ochorenia, emo¢né poruchy, depresia, schizofrénia, kognitivne poruchy, cukrovka
typu | a typu Il a diabetickd neuropatia, vypadavanie viasov a antikoncepcna

medikacia.

Davka pozadovana pri terapeutickom alebo profylaktickom lieCeni
prislusného ochorenia bude nevyhnutne varirovat v zavislosti od oSetrovaného

pacienta, od spésobu podavania a zavaznosti ochorenia, ktoré sa ma lieCit.

PredloZeny vynalez sa tyka tieZz pouZitia zliCeniny vzorca |, definovanej
vy8Sie, na vyrobu liecku na profylaxiu alalebo lieCenie stavov suvisiacich

s glykogénsyntaza-kinazou-3.

V kontexte podia predioZenej prihlasky vynalezu, termin "lieCenie" zahriuje
lieGenie ako aj "profylaxiu", pokial nie st uvedené $pecifické indikacie v opatnom

zmysle. Terminy "terapeuticky" a "terapeuticky” by sa dal vysvetiit podobne.

PredloZeny vynalez sa tieZz tyka sposobu lieCenia a/alebo profylaxie stavov
suvisiacich s glykogénsyntazakinazou-3, u pacienta, ktory nimi trpi alebo je

v nebezpedéenstve ohrozenia uvedenym stavom, pricom tento spdsob zahriuje



10

20

25

-39 -

podavanie pacientovi terapeuticky Gginného mnoZstva zligeniny vzorca |, ktora je

definovana vyssie.
Nemedicinske pouzitie

Okrem pouZitia v terapeutickej medicine sa zlG&eniny vzorca I, vo forme
volnej zésady alebo vo forme farmaceuticky vyuZitelnej soli, uzitoéné tiez ako
farmakologické nastroje pri vyvoji a Standardizacii in vitro a in vivo testovacich
systémov na vyhodnotenie G&inkov aktivity inhibitorov GSK3, na laboratérnych
zvieratach, ako su macky, psy, kraliky, opice, potkany a mysi, v stvislosti

s vyskumom novych terapeutickych &inidiel.

Farmakolégia

Stanovenie konkurencie ATP pri skaske scintilagnej proximity GSK3p
Skuska scintilanej proximity GSK3p

Konkurenéné experimenty sa uskutoénili dvojmo s 10 rozli¢nymi
koncentraciami inhibitorov v mikrotitraénych platni¢kach s &irym dnom (Wallac,
Finsko). Biotinylovany peptidovy substrat, Biotin-Ala-Ala-Glu-Glu-Leu-Asp-Ser-Arg-
Ala-Gly-Ser(POsH,)-Pro-Gin-Leu (AstraZeneca, Lund), sa pridal vo finalnej
koncentracii 1 M do skdSobného pufra obsahujiceho 1 mU rekombinantny ludsky
GSK3p (Dundee University, UK), 12 mM morfolinpropansulfénovej kyseliny
(MOPS), pH 7,0, 0,3mM EDTA, 0,01 % B-merkaptoretanol, 0,004 % Brij 35
(prirodny detergent), 0,5 % glycerolu a 0,5 pg BSA/25 pl. Reakcia sa iniciovala
pridanim 0,04 pCi [y-**P]JATP (Amersham, UK) a neznageného ATP vo finalnej
koncentracii 1 uM a objemu vzorky 25 pl. Po inkubacii poas 20 minat pri
laboratornej teplote sa kazda reakcia ukonéila pridanim 25 pl zastavovacieho
roztoku obsahujuceho 5 mM EDTA, 50 uM ATP, 0,1 % Tritonu X-100 a 0,25 mg
streptavidinom potiahnutych perli¢iek skusky scintilaénej proximity (Scintillation
Proximity Assay, SPA) (Amersham, UK). Po 6 hodinach sa stanovila radioaktivita
v kvapalnom scintilaénom ¢&itaci (1450 MicroBeta Trilux, Wallac). Krivky inhibicie sa

analyzovali pomocou nelinearnej regresie s pouzitim GraphPad Prism, QSA. Km
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hodnota ATP pre GSK3p, pouzitd na vypocitanie inhibicnych konstant . (Kj)

rozliénych zlu€enin predstavovala 20 uM.
Pouzili sa nasledujuce skratky:
MOPS morfolinpropansulfénova kyselina

EDTA etyléndiamintetraoctova kyselina

BSA albumin hovéadzieho séra
ATP adenozintrifosfataza
SPA skuska scintilacnej proximity

GSK3 glykogénsyntazakinaza-3
Vysledky

Hodnoty K; pre zlG&eniny podla predioZzeného vynalezu su typicky v rozsahu
od priblizne 0,001 do asi 10 000 nM, vyhodne od priblizne 0,001 do asi 1000 nM,
predovéetkym vyhodne od priblizne 0,001 nM do asi 500 nM.
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PATENTOVE NAROKY

1. Zlucenina vSeobecného vzorca |

3
N

N OsONO
X

(RY),
o)

v ktorom

kruh A

kruh B

kruh C

kruh D

znamena Cog-alkyl-U-Cgg-alkyl, (Czs-alkenyl)o.1-U-(C26-alkenyl)o.1, (Co6-
alkinyl)o.1-U-(Cz.6-alkinyl)o.1, pricom ktorakolvek Cq.g-alkylova skupina, C,.
g-alkenylova skupina, Cs-alkinylova skupina, kde CH,-skupina méze byt
pripadne nahradena CO skupinou, a méze byt pripadne substituovana
na uhliku jednou alebo viacerymi substituentmi G a kazdy atém uhlika
moézZe byt nahradeny atébmom N, O alebo S a priCom uvedeny atém

dusika mbze byt pripadne substituovany skupinou Q;
znamena CO alebo C(OR%)R®;
znamena imidazo[1,2-a]pyrid-3-yl alebo pyrazolo[2,3a]pyrid-3-yl;

znamena 5- alebo 6-Clenny heteroaromaticky kruh obsahujici
heteroatobmy zvolené z N, O a S, zktorych najmenej jeden atom je

zvoleny z dusika,

znamend fenylovy kruh alebo 5- alebo 6-Elenny heteroaromaticky kruh

obsahujuci heteroatomy zvolené z N, O a S;

predstavuje fenylovy kruh alebo 5- alebo 6-¢lenny heteroaromaticky kruh
obsahujuci heteroatébmy zvolené z N, O a S a uvedeny fenylovy kruh
alebo 5- alebo 6-Clenny heteroaromaticky kruh moéze byt pripadne
kondenzovany s 5- alebo 6-¢lennym nasytenym, Ciastoéne nésytenym

alebo nenasytenym kruhom, pripadne obsahujucim atémy zvolené z C,
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N, O a8 apricom ak uvedena heterocyklicka skupina obsahuje &ast

-NH-, potom dusik mbze byt pripadne substituovany skupinou Q;

predstavuje vodik, halogén, nitroskupinu, kyanoskupinu, hydroxylovu
skupinu, fluérmetylovd skupinu, difluérmetylovi skupinu, trifluormetylovu
skupinu, flubrmetoxyskupinu, difluormetoxyskupinu, trifluérmetoxy-
skupinu, skupinu NH,, NHOH; NHCN, (CO)Cis-alkyl, CH=NOR’,
(C=NH)NR’R®, CONH,, SH, SCys-alkyl, SO:NH,, SONH,, C4.z-alkylovu
skupinu, Css-cykloalkylovi skupinu, Cjs-alkenylovi skupinu, C,.s-
alkinylovi skupinu, Cjs-alkoxyskupinu, O(CO)Cs.z-alkylovii skupinu,
NHCqs-alkylovl skupinu, skupinu N(Ci.-alkyl),, NH(CO)C1.3-alkylovii
skupinu, CONHC3-alkylovt skupinu, skupinu CON(C;_3-alkyl);, SOC;.5-
alkylovu skupinu, SO,Cq.3-alkylova skupinu, skupinu SO,NH(C1.5-alkyl),
SO2N(Ciz-alkyl),, SONHCs-alkylovi skupinu alebo SON(Ci.3-alkyl)s,
pricom ktorakolvek Cig-alkylova skupina, Ci.s-alkylova skupina, Cys-
alkenylova skupina alebo C,.s-alkinylova skupina méze byt pripadne

substituovana na uhliku jednym alebo viacerymi substituentmi J;

znamena 1, 2 alebo 3, pricom definicia R uvedeného vysSie, mbze byt

rovnaka alebo rozdielna;

R?, R®aR* je pripojeny kuhliku kruhu aje nezavisle zvoleny zo skupiny

zahriujucej vodik, halogén, nitroskupinu, CHO, Cge-alkyl-CN, OCis-
alkyl-CN, Coe-alkylOR?, OCi¢-alkyl-OR’, flubrmetylovi  skupinu,
difluérmetylovd skupinu, trifluormetylovi skupinu, flubrmetoxyskupinu,
diflubrmetoxyskupinu, triflubrmetoxyskupinu, skupinu Cp.s-alkyl-NR’R®,
OC6-alkyl-NR’R®,  OCq¢-alkyl-OCq.¢-alkyl-NR'R®, NHOH, NR'OR®,
NHCN, (CO)C.s-alkylovi skupinu, CH=NOR’, (C=NH)NR'R®, Cq¢-alkyl-
CO;R’, OCqg-alkyl-CO;R’, Cqs-alkylCONR'R®, OCj¢-alkyl-CONR'R®,
Cos-alkyINR’(CO)R’, O(CO)NR'R®, NRS%(CO)OR’, NR’(CO)NR'R?,
O(CO)OR’, O(CO)R, Co.s-alkyl-COR’, OC.¢-alkyl-COR’,
NR’(CO)(CO)R’, NR’(CO)(CO)NR'R®, SR’, Cos-alkyl(SOz)NR'R®, OC;.
s-alkyl-NR7(SO,)R®, OC.¢-alkyl-(SO2)NR'R®, Cqs-alkyl-(SO)NR'R®, OC..
e-alkyl-(SOINR'R®,  SO3R’, Coe-alkyl-NR(SO2)NR'R?,  Co.e-alkyl-
NR(SO)R®, Co.s-alkylSO,R’, Cos-alkylSOR’, Cy.g-alkylovii skupinu, Cz.6-
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alkenylova skupinu, C,g-alkinylov( skupinu, Co.s-alkyl-C3.-cykloalkylovi
skupinu, Cos-alkylarylovii skupinu, Cgs-alkylheterocyklicki skupinu,
pricom ktorakolvek Cqg-alkylova skupina, C,e-alkenylova skupina, Coe-
alkinylova  skupina, Cgs-alkyl-Cag-cykloalkylovda  skupina, Cos-
alkylarylova skupina alebo Cgs-alkylheterocyklickd skupina mézu byt
pripadne substituované na ktoromkolvek atome uhlika jednou alebo
viacerymi substituentmi G; a pricom ak uvedena heterocyklicka skupina
obsahuje ¢ast -NH-, potom dusik méZe byt pripadne substituovany

skupinou Q;

znamena 1, 2, 3, 4 alebo 5; pri¢om definicie R?, R® a R*, uvedené vyssie,

mdzu byt rovnaké alebo rozdielne;

znamena vodik, flubrmetylov(t skupinu, diflubrmetylovi skupinu,
trifluérmetylov skupinu, Cq.g-alkylovl skupinu, C,.e-alkenylovi skupinu,
Cae-alkinylovi skupinu, Cos-alkyl-Cse-cykloalkylovi skupinu, (CO)Cys-
alkylovti skupinu, Cyg-alkyl-NR’R®;

znamena vodik Cig-alkylovl skupinu, Cae-alkenylovi skupinu, Cos-

alkinylovu skupinu, trifluérmetylovi skupinu;

sl, navzajom nezavisle od seba, zvolené zo skupiny zahriiujicej vodik,
Cie-alkylovd skupinu, Cgsg-alkyl-Csg-cykloalkylovi skupinu, Cgas-
alkenylovi skupinu, Cgas-alkinylovi skupinu, Cge-alkylarylovi skupinu
alebo Cgps-alkylheterocyklickii skupinu; pricom ktorakolvek Cigs-alkylova
skupina, Coe-alkenylova skupina, C,s-alkinylova skupina a Cgs-alkyl-
Cse-cykloalkylova skupina, aromaticka skupina alebo heterocyklicka
skupina modze byt pripadne substituovana na uhliku jednou alebo
viacerymi substituentmi G a pritom R” a R® mé2u spolu tvorit 5- alebo 6-
¢lennu heterocyklickl skupinu obsahujicu heteroatémy zvolené z N, O a
S, kde ak uvedend heterocyklicka skupina obsahuje ¢ast -NH-, potom

dusik mbze byt pripadne substituovany skupinou Q;

sU navzajom nezavisle zvolené zo skupiny zahriujucej vodik, halogén,
nitroskupinu, kyanoskupinu, CHO, OR® Cje-alkylovt skupinu, Cos-

alkenylovl skupinu, Cag-alkinylovl skupinu, Cge-alkyl-Cse-cykloalkylova
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skupinu, fluérmetylovii skupinu, difluérmetylovi skupinu, trifluérmetylovu
skupinu, fluérmetoxyskupinu, difluérmetoxyskupinu, trifluérmetoxy-
skupinu, NR°R'™®, CO,R®, CONR®R®, NR®(CO)R?, O(CO)R®, COR®, SR?,
(SO)NR®R™®, (SO)NR®R'®, SO3R®, SO,R®, SOR?;

R®aR'" su navzajom nezavisle zvolené zo skupiny zahriiujicej vodik a Cis-

alkylovti skupinu a prigom R® a R mézu spolu tvorit 5- alebo 6-clennd
heterocyklickii skupinu obsahujlicu heteroatémy zvolené z N, O a§,
a pricom ak uvedené heterocyklicka skupina obsahuje Cast -NH-, potom

dusik mézZe byt pripadne substituovany skupinou Q;

je zvolené zo skupiny zahrfiujucej C14-alkylovi skupinu, COC4.4-alkylovu
skupinu, SO,C1.4-alkylovi skupinu, (CO)OC1.4-alkylovi skupinu, CONH,
CONHC4-alkylovi  skupinu, skupinu CON(Ci4-alkyl)2, benzylovd

skupinu a benzyloxykarbonylovl skupinu;

vo forme jej volnej zasady alebo farmaceuticky prijatefnej soli.

. Zlagenina podfa naroku 1, kde X znamena Co.2-alkyl-U-Coo-alkylovi skupinu,

priiom ktorakolvek Cip-alkylova skupina méze byt pripadne substituovana na

uhliku jednym alebo viacerymi substituentmi G.

. Zlt&enina podla niektorého z narokov 1 az 2, kde X znamena U.

. Zlugenina podla niektorého z narokov 1 az 3, kde kruhom A je imidazo[1,2-

alpyrid-3-yl.

. Zlugenina podra niektorého z narokov 1 az 4, kde kruhom B je pyridin alebo

pyrimidin.

. ZIugenina podla naroku 5, kde kruhom B je pyrimidin.

. Zlugenina podla niektorého z narokov 1 az 6, kde kruhom C je fenylovy kruh

alebo pyridinovy kruh.

. Zla&enina podla naroku 7, kde kruhom C je fenylovy kruh.

. ZlG&enina, ktorou je
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2-[4-(4-morfolinobenzoyl)anilino)-4-(imidazo-[1,2-a]-pyridin-3-yl)pyrimidin,

2-[4-(4-N,N-diethylkarbamoylbenzoyl)anilino]-4-(imidazo-(1,2-a)-pyridin-3-yl)-
pyrimidin,

2-[4-(4-metylbenzoyl)anilino-4-(imidazo-( 1,2-a]-pyridin-3-yl)pyrimidin,

5 2-[4-(4-kyanobenzoyl)anilinoJ-4-(imidazo-[1,2-a]-pyridin-3-yl)pyrimidin,
2-[4-(3-chlérbenzoyl)anilino)-4-(imidazo-[1,2-a]-pyridin-3-yl)pyrimidin,
2-[4-(3-etoxybenzoyl)anilino]-4-(imidazo-[1,2-a]-pyridin-3-yl)pyrimidin,
2-(4-benzoylanilino)-4-(imidazo-[1,2-a]-pyridin-3-yl)pyrimidin,
(*)-2-[4-(hydroxyfenylmetyl)anilino)-4-(imidazo-[1,2-a]-pyridin-3-yl)pyrimidin,

10 2-[4-(1-oxo-2-fenyletyl)anilino]-4-(imidazo-[1,2-a]-pyridin-3-yl)pyrimidin,
2-(3-benzoylanilino)-4-(imidazo-[1,2-a]-pyridin-3-yl)pyrimidin,
2-[4-(1H-indol-6-ylkarbonyl)anilino]-4-(imidazo-[1,2-a]-pyridin-3-yl)pyrimidin,

2-[4-(4,5-dihydro-1H-pyrazol-4-ylkarbonyl)anilino]-4-(imidazo-[1,2-a]-pyridin-3-
yl)-pyrimidin,

15 2-[4-(1,3-tiazol-2-ylkarbonyl)anilino)-4-(imidazo-[1,2-a]-pyridin-3-yl)pyrimidin.
vo forme jej volnej zasady alebo farmaceuticky prijatelnej soli.

10. Farmaceuticky pripravok, vyznadujlci sa tym, ze ako ucinni zlozku obsahuje
terapeuticky uéinné mnozstvo zluceniny podla niektorého z narokov 1 az 9,
spolu s farmaceuticky prijatefnymi riedidlami, pomocnymi latkami alebo

20 inertnymi nosicémi.

11. Farmaceuticky pripravok podlfa naroku 10, na pouzitie pri lieCeni a/alebo

profylaxii stavov suvisiacich s inhibiciou glykogénsyntazakinazy-3.

12. Farmaceuticky pripravok podla niektorého z narokov 10 alebo 11, na pouZitie

pri lieCeni a/alebo profylaxii stavov, ako je demencia, demencia, Alzheimerova
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choroba, Parkinsonova choroba, frontotemporalna demencia Parkinsonovho
typu, komplexna Parkinsonova demencia podla Gauma, HIV demencia,
ochorenia v suvislosti s patolégiami neurofibrilarnej splete, amyotroficka
lateralna skleréza, kortikobazalna degeneracia, demencia pugilistica, Downov
syndrom, Huntingtonova choroba, postencefaliticky Parkinsonov syndrom,
progresivna supranuklearna paralyza, Pickova choroba, Niemann-Pickova
choroba, mftvica, uraz hlavy ainé chronické neurodegenerativne ochorenia,
bipolarne ochorenia, emo&né poruchy, depresia, schizofrénia, kognitivne
poruchy, cukrovka typu | a typu ll, diabetickd neuropatia, vypadavanie viasov

a/alebo ako antikoncep&na medikacia.

Farmaceuticky pripravok podfa naroku 12, na lieGenie a/alebo profylaxiu

demencie alebo Alzheimerovej choroby.
Zlugenina definovana v niektorom z narokov 1 aZ 9, na pouzitie pri lieCeni.

Pouzitie zlGéeniny definovanej v niektorom z narokov 1 az 9, na vyrobu lieCiva
na pouzitie pri lieeni al/alebo profylaxii stavov suvisiacich s inhibiciou

glykogénsyntazakinazy-3.

Pouzitie podla naroku 15 na vyrobu lieiva na lieCenie a/alebo profylaxiu
demencie, Alzheimerovovej choroby, Parkinsonovej choroby, frontotemporalne;
demencie Parkinsonovho typu, komplexnej Parkinsonovej demencie podfa
Gauma, HIV demencie, ochoreni v suvislosti s patolégiami neurofibrilarne;
splete, amyotrofickej lateralnej skierézy, kortikobazalnej degeneracie, demencie
pugilistica, Downovho syndrému, Huntingtonovej choroby, postencefalitického
Parkinsonovho syndrému, progresivnej supranuklearnej paralyzy, Pickovej
choroby, Niemann-Pickove]j choroby, mftvice, trazu hlavy a inych chronickych
neurodegenerativnych ochoreni, bipolarnych ochoreni, emoc¢nych poruch,
depresie, schizofrénie, kognitivnych portich, cukrovky typu | a typu Il
diabetickej neuropatie, vypadavania vlasov a/alebo ako antikoncepéna

medikacia.

Pouzitie podla naroku 16, pricom stavom je demencia alebo Alzheimerova

choroba.
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Spbésob lieCenia a/alebo profylaxie stavov suvisiacich s inhibiciou glykogén-
syntazakinazy-3, vyznadujlci sa tym, Ze zahriiuje podavanie cicavcovi, vratane
Cloveka, ktory potrebuje takéto lieCenie a/alebo profylaxiu, terapeuticky
ucinného mnozstva zlu€eniny vzorca |, definovanej v niektorom z narokov 1 aZ
9.

Spésob podlfa naroku 18, vyznacdujlci sa tym, Ze tento stav je zvoleny zo
skupiny zahrfiujucej demenciu, Alzheimerovu chorobu, Parkinsonovu chorobu,
frontotemporalnu demenciu Parkinsonovho typu, komplexnG Parkinsonovu
demenciu podfa Gauma, HIV demenciu, ochorenia v slvislosti s patolégiami
neurofibrilarnej splete, amyotrofickii laterarnu sklerézu, kortikobazainu
degeneraciu, demenciu pugilistica, Downov syndrém, Huntingtonovu chorobu,
postencefaliticky Parkinsonov syndrom, progresivnu supranuklearnu paralyzu,
Pickovu chorobu, Niemann-Pickovu chorobu, miftvicu, Uraz hlavy ainé
chronické neurodegenerativne ochorenia, bipolarne ochorenia, emocné
poruchy, depresiu, schizofréniu, kognitivhe poruchy, cukrovku typu | a typu I,

diabetickd neuropatiu, vypadavanie viasov a antikoncepéna medikaciu.

Spodsob podla naroku 19, vyznad&ujuci sa tym, Ze stavom suvisiacim s inhibiciou

GSKa3 je demencia alebo Alzheimerova choroba.

Spbsob pripravy zliéeniny vzorca | podfa naroku 1, kde R', R%, R® R* X, kruh
A, kruh C, kruh D, m, p, g a n s, ak nie je uvedené inak, definované vo vzorci
| a kruh B znamena pyrimidin alebo pyridin, pri<om P znamena N alebo CR,

vyznacujuci sa tym, Ze tento spdsob zahriuje

reakciu pyrimidinu alebo pyridinu vzorca Il
N

R, Y

P

L

R);;

(n

v ktorom kruh A, R', R m a n maju vyznamy definované vo vzorci |, P

znamena N alebo CR' a L znamena amin alebo odstupujticu skupinu;
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so zlGceninou vzorca i

L
X

(RY),
()

v ktorom X, kruh C, kruh D, R, R®, R*, p a q maji vyznamy definované vo vzorci |
a L znamena amin alebo odstupujicu skupinu; jeden z L znamena aminoskupinu

a druhym L je odstupujtca skupina, alebo

b) reakciu pyrimidinu alebo pyridinu vzorca IV:

H
N N
OO
P x/
M
(

(R,
V)

v ktorom X, kruh C, kruh D, R®, R* p a q maja vyznamy definované vo vzorci |, P
znamena N alebo CR' a M predstavuje odstupujicu skupinu E alebo kovovu

skupinu Y,

so zluéeninou vzorca V

M)

v ktorom kruh A, R? a m maji vyznamy definované vo vzorci |, Q? znamena
odstupujiicu skupinu E alebo kovovd skupinu Y, len jeden z M alebo Q' znamena

odstupujticu skupinu E a potom druhy predstavuje kovovt skupinu Y; alebo

c) reakciu zlu€eniny vzorca VI:
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H
|
HN N
Y (R3),
NH, "

(R,
(V1)

v ktorom X, kruh C, kruh D, R3 R* p a g maju vyznamy definované vo vzorci |, so

zliéeninou vzorca Vi

R
1
R | N\RS
R' 0
R?);

(VII)

kde kruh A, R', R? a m maju vyznamy definované vo vzorci | a R® znamena Ci.¢-

alkylovl skupinu,

pricom sa ziska zlG€enina vzorca |, kde P znamena N; a néasledne ak je to

potrebné, s pouzitim konvenénych postupov, ako je
i) konvertovanie zlu€eniny vzorca | na ind zliéeninu vzorca |,
ii) odstranenie v8etkych chraniacich skupin; a

iif) vytvorenie volnej zasady alebo jej farmaceuticky prijatelnej soli.
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