PRIHLASKA VYNALEZU

zvefejnéna podle § 31 zakona &. 527/1990 Sb.

ay (22) Prihiaseno: 31.03.1999
CESKA
REPUBLIKA (32) Datum podani prioritni ptihlasky:  31.03.1998

(31) Cislo prioritni pfihlasky: 1998/080143

: 3@% (33) Zemg priority: US

(40) Datum zvefejnéni pfihlasky vyndlezu:  14.03.2001
% (Véstnik ¢&. 3/2001)
S (86) pCT dislo:  PCT/US99/07116

(87) PCT &islo zvefejnéni: ~ W099/50268

URAD ]
.« PRUMYSLOVEHO
VLASTNICTVI

(21) Cisto dokumentu:

2000 -3607

(13) Druh dokumentu: A3

(51)Int.Cl.7:

C07D 417/06
C07D 209/10
A 61 K 31/428
A 61 K 31/404
A61P 3/08

(71) Prihlasovatel:
THE INSTITUTES FOR PHARMACEUTICAL
DISCOVERY, INC., Branford, CT, US;

(72) Pivodce:

Jones Michael L., Chapel Hill, NC, US;
Gunn David, Hamden, CT, US;

Jones John Howard, Stratford, CT, US;
Van Zandt Michael C., Guilford, CT, US;

(74) Zastupee:
Cermak Karel Dr., Narodni t¥ida 32, Praha 1, 11000;

(54) Nazev ptihlagky vynalezu:
Substituované indolalkanové Kyseliny

(57)Anotace:

Regeni se tyka substituovanych indolalkanovych kyselin, které
jsou uzitedné pti 1é€bé chronickych komplikacich vznikajicich
z diabetes mellitus. Rovn&Z se tyka farmaceutickych
prostfedkd zahmujicich slou¢eniny podle vynalezu a zpusobu
1éaby vyuzivajici tyto slougeniny a rovnéz metod jejich
piipravy.

»

CZ 2000 - 3607 A3



seseoe
L
eco e
oo
ecee
Y

TV 2000 - 3690F

Substituované indolalkanové kyseliny.

Dosavadni stav techniky

Pou¥iti inhibitort aldézoreduktédzy (ARI) pro 1lécbu
diabetickych komplikaci je zndmé. Komplikace jsou zplisobovany
zvy$enou Grovni glukézy v tkénich, jako jsou nervy, ledviny,
sitnice a &odky, kterd vstupuje do polyolové cesty a je
prevdd&na na sorbitol p¥es alddzoreduktazu. Vzhledem k tomu,

e sorbitol snadno nep¥echédzi ptes bun&&né membrany, kumuluje
se uvnit¥ urditych bunék, coZ vede ke zm&nam osmotického
tlaku, ke zm&nam v redoxnim stavu pyridinovych nukleotidd
(tj. zvySeny pomér NADH/NAD) a k vyprazdnéni
intraceluldrnich drovni myoinositolu. Tyto biochemické zmény,
které jsou spojovany s diabetickymi komplikacemi mohou byt
regulovény za pouZiti inhibitord alddézoreduktazy.

PouZ?iti inhibitort alddéreduktdzy pro 1é¢bu diabetickych
komplikaci je rozsdhle hodnoceno v ndsledujicich pracich: (a)
Textbook of Diabets, 2. vydani; Pickup, J. C. a Williams, G.
(vyd.); Blackwell Science, Boston, MA 1997; (b) Larson, E. R .;
Lipinski, C. A. a Sarges, R., Medicinal Research Reviewes,
1988, 8 (2), 159-158; (c) Dvornik, D. Aldose Redutase
Inhibition, Porte, D. (vyd.), Biochemical Information Corp.,
New York, NY. Mc Graw Hill 1987; (d) Petrash, J. M., Tarle,

I., Wilson, D. K., Quiocho, F. A. Perspectives in Diabetes,
Aldose Reductase Catalysis and Crystalography: Insights From
Recent Advances in Enzyme Structure and Function, Diabetes,
1994, 43, 995; (e) Aotsuka, T.; Abe, N; Fukushima, K.;
Ashizawa, N. a Yoshida, M., Bioorg & Med. Chem. Letters,
1997, 7, 1677, (f) Nagaki, Y; Ishii, A; Konishi, Y; Yago, H.;
Seishi, S.; Okukado, N.; Okamoto, K., J. Med. Chem., 1997,
40, 684; (g) Ashizawa, N.; Yoshida, M.; Sugiyama, Y.; Akaike,
N.; Ohbayashi, S.; Aotsuka, T.; Abe, N.; Fukushima, K.;
Matsuura, A., Jpn. J. Pharmacol. 1997, 73, 133; (h) Kador, P.
F.; Sharpless, N. E., Molecular Pharmacology, 1983, 24, 521;
(i) Kador, P. F.; Kinoshita, J. H.; Sharpless, N. E., J. Med.
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Chem. 1985, 28 (7), 841; (j) Hotta, N., Biomed. &
Pharmacother. 1995, 5, 232; (k) Mylar, B.; Larson, E. R.;
Beyer, T. A.; Zembrovski, W. J.; Aldinger, C. E.; Dee, F. D.;
Siegel, T. W.; Singleton, D. H., J. Med. Chem. 1991, 34, 108;
(1) Dvornik, D. Croatica Chemica Acta 1996, 69 (2), 613.
D¥ive popsané inhibitory, které jsou nejbliZsi k'
predkléadanému vyndlezu zahrnuji ty, které jsou uvedeny v: (a)
U.S. patent &. 5 700 819: 2-Substituted benzothiazole
derivatives useful in the treatment of diabetic
complications, (b) U.S. patent &. 4 868 301: Process and
intermediates for the preparation of oxophthalazinyl acetic
acids having benzothiazole or other heterocyclic chains, (c)
U.S. patent & 5 330 997: 1H-indazole-3-acetic acids as aldose
reductase inhibitors, a (d) U.S. patent &. 5 236 945:
1H-indazole-3-acetic acids as aldose reductase inhibitors.
A¢koliv byla vyvinuta tfada inhibitort aldézoreduktazy, zadny z
nich nevykazuje dostateénou GCinnost v klinickych zkouskach

na lidech bez podstatnych neZddoucich vedlejsich aéinku.

Qn

Proto nejsou ve Spojenych statech v soulasné dob& Zadn
schvalend terapeutickd &inidla na bazi inhibitorud
aldézoreduktdzy; a proto existuje podstatnd potreba pro nova,
G&innd a bezpe&nd 1lé&iva pro 1éZbu diabetickych komplikaci.

Podstata vyndlezu

Predkladany vyndlez poskytuje sloudeniny které
vzajemné& reaguji s nebo inhibuji aldézoreduktdzu. V SirSim

aspektu vyndlez poskytuje slouleniny obecného vzorce I:

Rz Z
Rs Ar
A\ R,
Re N o
Rs A~¢
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nebo jejich farmaceuticky prijatelné soli, kde

A je C1-Cy alkylenovd skupina pripadné substituovanad C;-C,
alkylem nebo mono- nebo disubstituovand halogenem,
vyhodné fluorem nebo chlorem;

7 je vazba, O, S, C(O)NH nebo C;-C3 alkylen ptipadné
substituovany C;-C, alkylem;

R, je vodik, alkyl obsahujici 1 a¥? 6 atomu uhliku, halogen,
2-, 3- nebo 4-pyridyl nebo fenyl, kde fenyl nebo
pyridyl je p¥ipadné substituovan az t¥emi skupinami
vybranymi ze souboru, ktery zahrnuje halogen, hydroxy,
C,-Cg alkoxy, C;-Cg alkyl, nitro, amino, nebo mono-
nebo di(Cl—CG)alkylamino;

Ry, Ry, Ry a Rg Jsou vizdy nezavisle
vodik, halogen, nitro nebo alkylova skupina s 1 az 6
atomy uhliku (kterd miZe byt substituovana jednim nebo
vice halogeny) ;

OR-, SR, S(O)R5, S(0)5(Ry) 5, C(O)N(R4), nebo N(R;),, kde kazdé
R, je nezavisle vodik, alkylova skupina s 1 az 6 atomy
uhliku (kterd miZe byt substituovéna jednim nebo vice
halogeny) nebo benzyl, kde benzylovad &ast je pripadné
substituovadna a% t¥emi skupinami nezdvisle vybranymi
ze souboru, ktery zahrnuje halogen, C,-Cg alkyl,

C,-Cg alkoxy, amino, mono- nebo di(Cl-Cs)alkylamino;
fenyl nebo heteroaryl, jako je 2-, 3- nebo
4-imidazolyl nebo 2-, 3- nebo 4-pyridyl, p¥iclemi kazdy
fenyl nebo heteroaryl je p¥ipadné substituovén az
t¥emi skupinami nezdvisle vybranymi ze souboru, ktery
zahrnuje Cq-Cgq alkyl, C,-Cg alkoxy, amino, mono- nebo
di(Cl-CG)alkylamino;

fenoxy, kde fenylova &ast je p¥ipadné substituovana az
t¥emi skupinami nezdvisle vybranymi ze souboru, ktery
zahrnuje Cq-Cg alkyl, C;-Cg alkoxy, amino a mono- nebo
di(Cl—C6)alkylamino; nebo

skupina obecného vzorce
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kde

J je vazba, CH,, kyslik nebo dusik; a

ka?dé r je nezavisle 2 nebo 3;
Re Jje hydroxy nebo skupina proléciva;
Ry je vodik, C;-Cg alkyl, fluor nebo trifluormethyl; a
Ar znamenad aryl nebo heteroaryl, které jsou p¥ipadné

substituovany a% pé&ti skupinami.

V dal®im aspektu p¥edklddany vynalez poskytuje zplsob
ptipravy takovych sloulenin.

Sloudeniny podle vyndlezu inhibuji aldézoreduktazu.
Jeliko¥ je alddzoreduktdza rozhodujici k produkci vysokych
Grovni sorbitolu u jedinci s diabetem, jsou inhibitory
aldézoreduktdzy uZite&né p¥i prevenci a/nebo 1é&b& riznych
komplikaci spojenych s diabetem. Slouceniny podle vyndlezu
jsou proto G&inné pro 1lé&bu diabetickych komplikaci jako

vysledek jejich schopnosti inhibovat aldézoreduktazu.

Tak podle dalZiho aspektu vynalez poskytuje metody pro
1é&bu a/nebo prevenci chronickych komplikaci spojenych
s diabetes mellitus, v&etn& naptriklad diabetickych kataraktd,
retinopatie, nefropatie a neuropatie.

V jedt& daldim aspektu vynalez poskytuje farmaceutické
prostt¥edky obsahujici slouceniny obecného vzorce I.

Systém &islovani pro slouceniny obecného vzorce je
nasledujici:
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Jak bylo uvedeno shora, vyndlez vynalez poskytuje nové
substituované alkanové kyseliny, uZitené p¥i 1é¢bé a/nebo
prevenci komplikaci spojenych se zvy$ujicimi se Grovnémi
glukézy u jedincl, trpicich diabetem mellitus. Tyto
sloudeniny jsou pYedstavovdny obecnym vzorcem 1 shora.

Ve sloudenindch obecného vzorce I, arylové a
heteroarylové skupiny pfedstavované Ar zahrnuji:
fenylovou skupinu, p¥ipadné substituovanou a? 5 skupinami,

nezavisle vybranymi ze souboru, ktery zahrnuje

halogen, alyklovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku

(kterd mife byt substituovéna jednim nebo vice atomy

halogenu), nitro, OR4, SR, S(O)R4, S(O)2(R7), nebo

N(R-),, kde kazdé R, je nezdvisle vodik, alkylova

skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku (kterd miZe byt

substituovdna jednim nebo vice halogeny) nebo benzyl,
kde fenylova &ast je p¥ipadn& substituovéna az tfemi
skupinami nezéavisle vybranymi ze souboru, ktery
zahrnuje halogen, C,-Cg alkyl, Cq-Cg alkoxy, amino

a mono- nebo di(Cl—CG)alkylamino nebo fenylovad skupina

miZe byt kondenzovéna s benzoskupinou, kde

benzoskupina je pripadn& substituovéna jednim nebo
dv&ma atomy halogenu, kyano, nitro, trifluormethylem,
perfluorethylem, trifluoracetylem nebo

(Cl—C6)alkanoylem, hydroxy, (Cl—CG)alkylem,

(C1-Cg)alkoxy, (Cl—CG)alkylthio, trifluormethoxy,

trifluormethylthio, (C1~C6)a1kylsulfinylem,

(C1-Cg)alkylsulfonylem;
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heterocyklicky 5-¢&lenny kruh obsahujici jeden atom dusiku,
kysliku nebo siry, dva atomy dusiku, kde jeden z nich
miZe byt nahrazen atomem kysliku nebo siry nebo tfi
atomy dusiku, kde jeden z nich miZe byt nahrazen
atomem kysliku nebo siry, kde uvedeny heterocyklicky
5-&lenny kruh miZe byt substituovdn jednim nebo dvéma
substituenty vybranymi ze souboru, ktery zahrnuje
atomy fluoru, chloru, (Cl—C6)alkyl nebo fenyl,
nebo je kondenzovédn s benzoskupinou nebo je
substituovan jednim pyridylem, furylem nebo thienylem,
p¥igem# uvedeny fenyl a uvedena benzoskupina je
p¥ipadn& substituovéna jednim atomem jodu, kyano, nitro,
perfluorethylem, trifluoracetylem nebo
(Cl—CG)alkanoylem, jednim nebo dvéma atomy fluoru,
chloru, bromu, hydroxy nebo skupinami vybranymi ze
souboru, ktery zahrnuje (C;-Cg)alkyl, (C,-Cg)alkoxy,
(Cl—C6)alkylthio, trifluormethoxy, trifluormethylthio,
(Cl—C6)alkylsulfinyl, (Cl—C6)alkylsulfonyl nebo
trifluormethyl nebo dvéma atomy fluoru nebo dvéma
trifluormethyly s jednou hydroxyskupinou nebo jednou
(Cq-Cg) alkoxy, nebo jednim nebo vyhodné dvéma atomy
fluoru a jednim trifluormethylem nebo tfemi atomy
fluoru, kde uvedeny pyridyl, furyl nebo thienyl je
p¥ipadné substituovan ve 3-poloze fluorem, chlorem,
bromem, (C,-Cg)alkylem nebo (C1-Cg)alkoxy;

heterocyklicky 6-&lenny kruh obsahujici jeden az t¥i atomy
dusiku nebo jeden nebo dva atomy dusiku a jeden atom
kysliku nebo siry, kde uvedeny heterocyklicky
6-&lenny kruh miZe byt substituovdn jednim nebo dvéma
skupinami vybranymi ze souboru, ktery zahrnuje
(C,-Cglalkyl nebo fenyl, nebo je kondenzovan
s benzoskupinou nebo je substituovdn jednim pyridylem,
furylem nebo thienylem, p¥icemZ uvedeny fenyl
a uvedenad benzoskupina je substituovdna jednim atomem
jodu nebo trifluormethylthio nebo jednim nebo dvéma

atomy fluoru, chloru, bromu, nebo skupinami vybranymi
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ze souboru, ktery zahrnuje (C;-C¢)alkyl,
(Cl—CG)alkoxy, (Cl—CG)alkylthio, (Cl—CG)alkylsulfinyl,
(Cl-CG)alkylsulfonyl nebo trifluormethyl, kde uvedeny
pyridyl, furyl nebo thienyl je p¥ipadn& substituovan
ve 3-poloze fluorem, chlorem, bromem, (Cl—Cs)alkylem
nebo (Cl-CG)alkoxy;

uvedené benzokondenzované heterocyklické 5-&lenné nebo
6-&lenné kruhy jsou p¥ipadn& substituovany na
heterocyklickém 5-&lenném nebo 6-&lenném kruhu jednim
atomem fluoru, chloru, bromu, methoxy nebo
trifluormethylem;

oxazolovy nebo thiazolovy kruh kondenzovany s 6-¢lennou
aromatickou skupinou obsahujici jeden nebo dva atomy
dusiku, s thiofenem nebo furanem, p¥icemZ kaZzdy je
substituovan jednim atomem fluoru, chloru, bromu,
trifluormethylem, methylthio nebo methylsulfinylem;

imidazolopyridinovy nebo triazolopyridinovy systém, p¥ipadné
substituovany jednim trifluormethylem,
trifluormethylthio, bromem nebo Cl-CGalkoxy, nebo
dvéma atomy fluoru nebo chloru;

thienothiofenovy nebo thienofuranovy systém, pripadné
substituovany jednim fluorem, chlorem nebo
trifluormethylem; thienotriazolovy systém, pripadné
substituovany jednim chlorem nebo trifluormethylem;

naftothiazol; naftoxazol; nebo thienoisothiazol.

Specifidté&ji, slouleniny podle vyndlezu jsou ty
sloudeniny obecného vzorce I, kde Ar je ptripadné
substituovany benzothiazolyl, benzoxazolyl, isochinolyl,
benzothiofen-yl, benzofuran-yl nebo benzimidazolyl nebo
substituovany oxadiazolyl nebo indolyl. DalSi specifidté&jsi
sloudeniny jsou ty sloueniny obecného vzorce I, kde R, je
trifluormethyl, 2 je kovalentni vazba nebo CH,, Rg je hydroxy
a kaZdé R,-Rg je nezavisle vybréno ze souboru, ktery zahrnuje
vodik, halogen, vyhodn&ji brom nebo chlor, C;-C, alkyl,
fenoxy, benzyloxy nebo C;-C, alkyloxy a Rg je vodik nebo-:



methyl.

Vyhodné slougeniny podle vyndlezu jsou ty slouceniny, .
kde Z je kovalentni vazba, Rg je hydroxy, Ar je pripadné
substituovany benzothiazol-2-yl, benzothiazol-5-yl,
benzothiazol-3-yl, benzoxazol-2-yl, 2-chinolyl, 2-chinoxalyl,
oxazol [4,5-b]lpyridin-2-yl, benzothiofen-2-yl,
benzofuran-2-yl nebo thiazolo[4,5-blpyridin-2-yl,
thieno[2,3-b]pyridin-2-y1, imidazo[1,5-alpyridin-2-yl nebo
indol-2-yl nebo substituovany 1,2,4-oxadiazol-3-yl,
1,2,4-oxadiazol-5-yl, isothiazol-5-yl1, isothiazol-4-y1l,
1,3,4-oxadiazol-5-yl1, 1,2,5-thiadiazol-3-yl, oxazol-2-yl,
thiazol-2-yl nebo thiazol-4-yl, R,-Rg jsou nezavisle vybrany
ze souboru, ktery zahrnuje vodik, halogen, vyhodné€ji brom
nebo chlor, C;-C, alkyl, fenoxy, benzyloxy nebo fenyl, kde
ka¥da fenylova &ast je pripadné substituovana C,-Cg
alkylalkylem, halogenem, C,-C¢ alkoxy, hydroxy, amino a mono-
nebo di(Cl—C6)alkylamino; R, je vodik, fluor nebo C;_C, alkyl
a Ry Jje vodik nebo methyl.

Dalfi vyhodné slouleniny jsou ty slouleniny, kde
methylenovy mistek spojujici indolovou skupinu s Ar je
umist&n v alfa poloze vzhledem k atomu dusiku v Ar, napriklad
kde Ar je benzoxazol-2-yl nebo 1,2,4-oxadiazol-3-yl uvedeny
shora.

Dalgi specifidt&jsi slouleniny podle vynalezu jsou ty
slougeniny, kde Z je kovalentni vazba, Rg je hydroxy, Ry je
vodik, Ar je pripadné 4,5,6 nebo 7-benzosubstituovany
benzothiazolyl, benzoxazolyl, benzimidazolyl, benzothiofenyl,
benzofuranyl nebo indolyl nebo Ar je 2-benzothiazolyl
substituovany na benzenovém kruhu trifluoracetylem nebo
trifluormethylthio nebo jednim nebo dvéma substituenty
vybranymi ze souboru, ktery zahrnuje fluor, chlor, brom,
hydroxy, methyl, methoxy, trifluormethyl, trifluormethoxy,
trifluormethylthio nebo jednim, vyhodn& dvéma atomy fluoru
a jednim trifluormethylem nebo dvéma atomy fluoru nebo dvéma
trifluormethyly s jednou methoxy nebo t¥emi atomy fluoru nebo
6,7-benzo a ty, kde jeden z R, a Ry je vodik, fluor, chlor,



brom nebo methyl a jeden z R, a Rg je vodik nebo chlor, brom,
methyl, isopropyl, methoxy, nitro nebo trifluormethyl; nebo
Ry a Ry je 5,6-difluor, Ry je vodik; a ty, kde Ar je pt¥ipadné
substituovany benzothiazol-2-yl nebo chinoxalyl a Ry a Ry
jsou vidy chlor a R; je vodik nebo methyl.

Dalgi specifidt&j8i slouleniny jsou ty slouceniny, kde
7 je kovalentni vazba, Rg je hydroxy, Ar je p¥ipadné
substituovany benzothiazol-2-yl, Ry a Ry jsou vodik a Rg je
methyl; ty, kde Z je kovalentni vazba, Rg je hydroxy, Ry, Ry
a Rg jsou vodik, chlor, fluor, brom nebo C;-C, alkyl, Ry Jje
vodik a Ar je pripadné 4,5,6 nebo 7 benzosubstituovany
benzothiazol-2-trifluormethyl, benzoxazolyl-2-trifluormethyl,
benzimidazolyl-2-trifluormethyl, benzofuran-2-trifluormethyl,
benzofuran-3-trifluormethyl, benzothiofen-2-trifluormethyl,
benzothiofen-3-trifluormethyl, indolyl-2-trifluormethyl nebo
indolyl-3-trifluormethyl; a ty, kde 2 je CH,, Rg je hydroxy,
Ar je ptipadn& substituovany benzothiazol-2-yl,
benzothiazol-5-yl, benzoisothiazol-3-yl, benzoxazol-2-yl,
2-chinolyl, 2-chinoxalyl, oxazolo[4,5-blpyridin-2-yl nebo
thiazolo[4,5-blpyridin-2-yl nebo substituovany
1,2,4-oxadiazol-3-yl, 1,2,4-oxadiazol-5-yl, isothiazol-5-yl,
isothiazol-4-vy1, 1,3,4-oxadlazol-5-y1, 1,2,5-thiadiazol-3-yl,
oxazol-2-yl, thiazol-2-yl nebo thiazol-4-yl, @ Ry, Ry a Rg
jsou nezdvisle vodik, chlor, fluor, brom, C4_C, alkyl nebo
trifluormethyl a Ry je vodik.

Obecné je R, ve specifickych slouceninach popsanych
shora vodik, halogen, vyhodné chlor nebo fluor, Cl—c6 alkyl,
nebo fenyl, p¥ipadné substituovany a? t¥emi skupinami
nezavisle vybranymi ze souboru, ktery zahrnuje halogen, Cq-Cg
alkyl, C,-Cgalkoxy, amino a mono- nebo di(Cl—C6)alkylamino.
Vyhodné& R; skupiny znamenaji vodik a methyl.

Vyhodné slouleniny podle vynalezu zahrnuji ty
sloudeniny, kde Ar ve vzorci I je substituovany fenyl, t.Jj.
sloudeniny obecného vzorce II:
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kde

A je C1-Cy alkylenova skupina, pfipadné substituovana C,-C,
alkylem;

Z je vazba, Cq-Cjy alkylenova skupina, p¥ipadné substituovana
C1-Cy alkylem;

R, je vodik, C4-Cg alkyl, chlor, brom, fluor nebo
trifluormethyl;

R, je vodik, C;-C4 alkyl, fluor, chlor nebo fenyl, ptipadné
substituovany s a% t¥emi skupinami, nezavisle
vybranymi ze souboru, ktery zahrnuje halogen, C,;-Cg
alkyl, Cl'c6 alkoxy, amino a mono nebo
di(Cq-Cg)alkylamino;

R,, Ry, Ry @ Rg jsou vzdy nezdvisle vodik, halogen, alyklova
skupina s 1 a¥ 6 atomy uhliku (ktera maZe byt
substituovédna jednim nebo vice atomy halogenu), nitro,
OR-, SR~, S(O)R, S(0) 5 (Rq) 5, C(O)N(R4), nebo N(R7) 5,
kde kazdé R, je nezavisle vodik, alkylova skupina
s 1 a¥ 6 atomy uhliku (kterd miZe byt substituovéna
jednim nbo vice halogeny) nebo benzyl, kde fenylova
gast je pripadnd substituovédna az t¥emi skupinami
nezdvisle vybranymi ze souboru, ktery zahrnuje
halogen, C;-Cg alkyl, C;-Cgq alkoxy, amino a mono- nebo
di(Cl—C6)alkylamino;

fenyl nebo heteroaryl jako je 2-, 3- nebo 4-imidazolyl nebo
2-, 3- nebo 4-pyridyl, kde fenyl nebo heteroaryl je
ptipadn& substituovan aZ t¥emi skupinami nezavisle

vybranymi ze souboru, ktery zahrnuje halogen, C;-Cg



alkyl, Cl—C6 alkoxy, amino a mono- nebo
di(C,-Cg)alkylamino;

fenoxy, kde fenylova &ast je je p¥ipadné& substituovana
ar t¥emi skupinami nezédvisle vybranymi ze souboru,
ktery zahrnuje halogen, C;-Cg alkyl, C,-Cg alkoxy,
amino a mono- nebo di(Cl—CG)alkylamino; nebo

skupina obecného vzorce
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kde
J je vazba, CH,, kyslik nebo dusik; a
kazdé r je nezavisle 2 nebo 3;

Ry je vodik, alkoxyskupina s 1 a¥ 6 atomy uhliku nebo -0"MT',
kde MT je kationt tvo¥ici farmaceuticky p¥ijatelnou
sil; a

Rg, Rg a Ry jsou nezavisle vodik, fluor, chlor, brom,
trifluormethyl nebo nitro.

Dal$i vyhodné sloudeniny podle vyndlezu zahrnuji ty
slouCeniny, kde Ar ve vzorci I je substituovany

benzothiazol, t.j. sloueniny obecného vzorce ITI:

III

kde

A je C;-C, alkylenova skupina, pripadné substituovana C;-C,
alkylem;
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Z je vazba nebo C;-C, alkylenova skupina, pt*ipadné substituovana

Cl—C2 alkylem;

Ry je vodik, C1-Cg alkyl, chlor, brom, fluor nebo

trifluormethyl;

R, je vodik, C;-Cg alkyl, halogen, vyhodné chlor nebo fluor nebo

fenyl, pripadng& substituovany s aZ t¥emi skupinami,

nezavisle vybranymi ze souboru, ktery zahrnuje

halogen, C,-C, alkyl, C;-Cg alkoxy, amino a mono- nebo

di (Cq-Cg)alkylamino;

Ry, Ry, Ry a Rg jsou vidy nezévisle vodik, halogen, alyklova

skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku (kterd miZe byt

substituovdna jednim nebo vice atomy halogenu), nitro,
OR-, SR, S(0)R;, S(0),(R;),5, C(O)N(R;), nebo N(R;),,

kde kazdé R, je nezavisle vodik, alkylovéa skupina

s 1 aZ 6 atomy uhliku (kterd miZe byt substituovéna

jednim nebo vice halogeny) nebo benzyl, kde fenylova

gast je pripadné substituovana aZ t¥emi skupinami

nezavisle vybranymi ze souboru, ktery zahrnuje

halogen, Cl—C6 alkyl, Cl—C6 alkoxy, amino a mono- nebo

di(Cl—CG)alkylamino;

fenyl nebo heteroaryl jako je 2-,

3- nebo 4-imidazolyl nebo

2-, 3- nebo 4-pyridyl, kde fenyl nebo heteroaryl je

pfipadné& substituovan aZ t¥emi skupinami nezéavisle

vybranymi ze souboru, ktery zahrnuje halogen, C;-Cg

alkyl, C;-C¢ alkoxy, amino a mono- nebo

di(Cl—C6)alkylamino;

fenoxy, kde fenylova Cast je je ptripadné substituovana

aZ t¥emi skupinami nezavisle vybranymi ze souboru,

ktery zahrnuje halogen, C,-Cg alkyl, C,-Cg alkoxy,

amino a mono- nebo di(Cl—CG)alkylamino; nebo

skupina obecného vzorce

/‘J

(Cl'liz)r

N~ (CHyY



kde

J je vazba, CH,, kyslik nebo dusik; a

kaZdé r je nezavisle 2 nebo 3;

R je hydroxy, alkoxyskupina s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo -0™M",
kde M* je kationt tvo¥ici farmaceuticky p¥ijatelnou

sal; a
Ri7, Ryp, Rqy3 @ Ry, jsou nezavisle vybrany ze souboru, ktery

zahrnuje vodik, halogen, nitro, hydroxy, C;-Cg alkyl,

C,-Cg alkoxy, Cq-Cg alkylthio, trifluormethyl,

trifluormethoxy, C;-C. alkylsulfonyl nebo C,-Cg

alkylsulfonyl.

Ve vyhodnych slouleninach obecného vzorce III
substituenty Ry, Ry, Ry a Rg Vv kombinaci, znamenaji jeden
brom, kyano nebo nitro, jeden nebo dva substituenty vybrané
ze souboru, ktery zahrnuje atom fluoru, chloru, hydroxy,
(C1-Cg) alkyl, (Cl'CG) alkoxy nebo trifluormethyl nebo dva
atomy fluoru nebo dvé methylové skupiny s jednim hydroxy nebo
jednim (C;-Cg) alkoxy nebo jeden, nebo vyhodné dva atomy
fluoru a jeden methyl nebo t¥i atomy fluoru. Zejména vyhodné
substituenty Ry, Ry, Ry a Rg jsou nezavisle fluor, chlor,
nitro a trifluormethyl.

Ve vyhodnych sloudenindch obecného vzorce II a III je
A vyhodné methylen, methylen substituovany methylovou
skupinou nebo ethylenovou skupinou.

Vyhodné slouleniny obecného vzorce II shora zahrnuji
ty slouCeniny, kde Rg je fluor, Ry je vodik a R;; je brom,
nebo ty substituenty, kde Rg a R;y jsou atomy vodiku a Rg je
nitro.

Vyhodné sloudeniny obecného vzorce III shora jsou ty
sloudeniny, kde benzothiazolova ¢&st je substituovéna nitro,
jednim, dvéma nebo t¥emi atomy fluoru, jednim nebo dvéma
atomy chloru nebo alespoii jednou trifluormethylovou skupinou.
Vyhodnéjgi slouleniny obecného vzorce II jsou ty slouleniny, kde
A je methylen, R; je vodik nebo methyl, Z je vazba a Rg je
hydroxy nebo C;-C, alkoxy.

Jed8té vyhodnéj8i slouceniny obecného vzorce II jsou ty



slouCeniny, kde Ry, Rqp @ Ry, jsou atomy fluoru a Rq3 je
vodik. Dal8i vyhodn&j&i sloudeniny obecného vzorce II jsou ty
slouCeniny, kde R, je methyl nebo vodik, Z je methylen nebo
vyhodnéji vazba, A je CHF nebo C;-C, alkylen, vyhodné
methylen, R; je methyl nebo vodik a Rjj, Rjp @ Ryy jsou atomy
halogenu nebo C;-C3 alkyl. Jesté vyhodnéj&i slouceniny
obecného vzorce III jsou ty slouceniny, kde R, je methyl nebo
vodik, Z je methylen nebo vyhodnéji vazba, A je CHF nebo
C,-C, alkylen, R; je methyl nebo vodik a Ryq, Ryp @ Ryy jsou
atomy fluoru nebo chloru.

Zv1ast vyhodné sloudeniny obecného vzorce I jsou ty
slouCeniny, kde Ry a R, jsou nezavisle vodik, C,-Cgz alkyl,
C,-Cg alkoxy nebo halogen a R, je methyl nebo vodik, Z je
vazba, A je methylen, methylem substituovany methylen nebo
ethylen, R; je methyl nebo vodik a Rq;, Ry, @ Ry, jsou atomy
fluoru nebo chloru.

Vyraz "skupina prekurzoru lé&iv" zahrnuje &ast, ktera
se pfrevede in vivo na aktivni slouleninu obecného vzorce I,
kde Rg je hydroxy. Takové skupiny jsou obecné znamé ve stavu
techniky a zahrnuji skupiny tvorici esterové skupiny, za
vzniku esterového prekurzoru 1léc¢iv, jako je benzyloxy,

di (C,-Cg)alkylaminoethyloxy, acetoxymethyl,
pivaloyloxymethyl, ftalidoyl, ethoxykarbonyloxyethyl,
S-methyl-2-oxo-1,3-dioxol-4-yl methyl a (C;-C,) alkoxy,
pripadné substituovaného N-morfolino a skupinami tvo¥icimi
amid, jako je di(C;-Cg)alkylamino. Vyhodné skupiny prekurzoru
1é¢iv zahrnuji hydroxy, C;-C. alkoxy nebo 0™M*, kde M*
znamend kation. Vyhodné kationty zahrnuji sodik, draslik a
amonium. Dal$i kationty zahrnuji ho¥dik a vapnik. Dalsi
vyhodné skupiny prekurzoru 1é&iv zahrnuji 0°M**, kde M** je
dvojmocny kation, jako je ho¥c¢ik nebo vapnik.

V nékterych p¥ipadech mohou slouleniny podle vynalezu
obsahovat jeden nebo vice asymetrickych atomd uhliku, takZe
mohou slouleniny existovat v ruznych stereoizomernich
formdch. Tyto slouceniny mohou byt napfiklad racematy nebo
opticky aktivni formy. V té&chto pripadech se jednotlivé
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enantiomery, t.j. opticky aktivni formy mohou ziskat
asymetrickymi syntézami nebo Sté&penim racematu. Stépeni
racemdtd se mi¥e provést nap¥iklad konvenénimi zpusoby, jako
je krystalizace v p¥itomnosti Stépiciho ¢inidla, nebo
chromatograficky, nap¥iklad chir&lni kolonou HPLC.

Reprezentativni slouleniny podle predklddaného
vynélezu zahrnuji farmaceuticky p¥ijatelné kyselé adicni soli
slou¢enin, kde R, zahrnuje bazicky atom dusiku, t.j.
alkylaminovou nebo morfolinovou skupinu. Dale, jestliZe se
sloudenina nebo prolédivo podle vyndlezu ziskad jako kysela
adi¢ni sBl, volnd baze se miZe ziskat alkalizaci roztoku
kyselé soli. Opa&ng&, jestli?e produkt je volné baze, adidéni
stl, zejména farmaceuticky pr¥ijatelnd adidni sul se mizZe
ziskat rozpu$té&nim volné bidze ve vhodném rozpouStédle a
zpracovanim roztoku kyselinou podle konvenénich postupl pro
pfipravu kyselych adiénich soli z bazovych sloucenin.

Netoxické farmaceuticky p¥ijatelné soli zahrnuji soli
s kyselinami, jako je kyselina chlorovodikova, kyselina
fosfore&nd, kyselina bromovodikova, kyselina sirova, kyselina
sulfinova, kyselina mravenc¢i, kyselina toluensulfonova,
kyselina methansulfonovad, kyselina dusiéné, kyselina
benzoova, kyselina citronova, kyselina vinnd, kyselina
maleinovd, kyselina jodovodikova, kyselina alkanova, jako je
kyselina octova, HOOC- (CH,) [, -ACCOH, kde n je 0 az 4, a
podobné&. Netoxické farmaceutické bazické adidéni soli zahrnuji
soli bédzi, jako sodiku, drasliku, véapniku, amonia a podobné.
Odbornik miZe urcit f¥adu netoxickych farmaceuticky
prijatelnych soli.

Vyrazy 2-benzothiazolyl a benzothiazol-2-yl jsou
synonymy .

Reprezentativni skupiny obecného vzorce

//’_‘J

(Cl'liz)r

N (CH,Y
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zahrnuji ty, kde J je kyslik a kaZdé r je 2 (morfolinyl), J
je dusik a kaZdé r je 2 (piperazinyl) nebo jedno r je 2 a
druhé 3 (homopiperazinyl) nebo J je CH, a kazdé r je 2
(piperidinyl) nebo jedno r je 2 a druhé je 3 (homopiperazinyl).
Vyhodné skupiny tohoto vzorce jsou morfolinyl a piperazinyl.

Heterocyklicky 5-&lenny kruh, majici jeden az t¥i
atomy dusiku, z nichZ jeden miZe byt nahrazen kyslikem nebo
sirou zahrnuje imidazolyl, oxazolyl, thiazolyl, pyrazolyl,
thiadiazolyl a triazolyl.

Heterocyklicky 6-&lenny kruh majici jeden aZ tri atomy
dusiku nebo dva atomy dusiku a jeden atom kysliku nebo siry
zahrnuje triazinyl, pyrimidinyl, pyridazinyl, oxazinyl a
triazinyl.

Heterocyklicky kruh miZe byt kondenzovan s
benzoskupinou, takZe je uvedeny kruh vazan na dva sousedni
atomy uhliku za vzniku fenylové skupiny. Takovy
benzoheterocyklicky kruh miZe byt vazan k 2z bud pres
heterocyklickou skupinu nebo p¥es benzenovou skupinu
benzoheterocyklického kruhu.

Specificky, kdyZ je uvedeny heterocyklicky kruh kondenzovan s
benzoskupinou, zahrnuje benzoxazolyl, chinazolin-2-yl,
2-benzimidazolyl, chinazolin-4-yl a benzothiazolyl. Oxazol
nebo thiazol kondenzovany s 6-¢lennou aromatickou skupinou
obsahujici jeden nebo dva atomy dusiku zahrnuji polohové
izomery, jako oxazolo[4,5-blpyridin-2-yl,
thiazolo[4,5-blpyridin-2-yl, oxazolo([4,5-c]lpyridin-2-yl,
thiazolo([4,5-clpyridin-2-yl, oxazolol[5,4-b]lpyridin-2-yl,
thiazolo[5,4-b]

thiazolo[5,4-c]

pyridin-2-yl, oxazolo[5,4-clpyridin-2-yl a
pyridin-2-yl.

Nasledujici slouleniny podle vyndlezu jsou uvedeny pro
pochopeni sloudenin podle vynalezu:

3-(4,5,7-trifluorbenzothiazol-2-yl)methylindol-N-octova
kyselina,
5-chlor-3-(4,5,7-trifluorbenzothiazol-2-yl)methylindol-N-octova
kyselina,
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2—methy1—3—(4,5,7—trifluorbenzothiazol—2—y1)methylindol—N—octové
kyselina,
5-methyl—3—(4,5,7—trifluorbenzothiazol—2—yl)methylindol-N-octové
kyselina,
7-methyl-3-(4,5,7-trifluorbenzothiazol-2-yl)methylindol-N-octova
kyselina,

6-chlor-3- (4,5, 7-trifluorbenzothiazol-2-yl)methylindol-N-octova
kyselina,
5-benzyloxy-3-(4,5,7-trifluorbenzothiazol-2-yl)methylindol-N-
-octova kyselina,
6-fluor-3-(4,5,7-trifluorbenzothiazol-2-yl)methylindol-N-octova
kyselina,
5-fluor-3-(4,5,7-trifluorbenzothiazol-2-yl)methylindol-N-octova
kyselina,
6-methyl-3-(4,5,7-trifluorbenzothiazol-2-yl)methylindol-N-octova
kyselina,

3-methyl- (4,5, 7-trifluorbenzothiazol-2-yl)methylindol-N-2-
-propionova kyselina,
3-methyl-(4,5,7-trifluorbenzothiazol-2-yl)methylindol-N-3-
-propionova kyselina,
3-(5-trifluormethylbenzothiazol-2-yl)methylindol-N-octova
kyselina,

5-methyl-3- (5-trifluormethylbenzothiazol-2-yl)methylindol-N-
-octova kyselina,

3-(3-nitrofenyl)methylindol-N-octova kyselina.

Shora uvedené slouleniny, dale popsané v prikladech a
daldim popisu vyndlezu ddle jsou uvedeny pouze pro ilustraci
a v Zadném pripadé neomezuji rozsah vynalezu.

Slouceniny obecného vzorce I mohou byt podavany
ordlné&, topicky, parenteradlné, inhalaci nebo ve spreji nebo
rektdlné v davkovych jednotkovych formulacich, obsahujicich
netoxické, farmaceuticky pfijatelné nosice, pomocné latky a
vehikula. Vyraz "paranterdlné" jak se zde pouziva zahrnuje
subkutdnni injekce, intravendzni, intramuskuldrni nebo

intrasternidlni injekce nebo infuzni techniky. Dale, vynéalez



poskytuje farmaceutickou formulaci zahrnujici sloudeninu
obecného vzorce I a farmaceuticky ptijatelny nosié¢. Jedna
nebo vice sloulenin obecného vzorce I miZe byt pritomna ve
spojeni s jednim nebo vice netoxickymi, farmaceuticky
prijatelnymi nosi&i a/nebo ¥edidly a/nebo adjuvanty a je-1i
to ?&douci, ostatnimi aktivnimi sloZkami. Farmaceutické
prostt¥edky obsahujici slou&eniny podle vyndlezu obecného
vzorce I mohou byt ve form& vhodné pro ordlni pouziti,
nap¥iklad jako tablety, pilulky, pastilky, vodné nebo
olejovité suspenze, dispergovatelné préasky nebo granule,
emulze, tvrdé nebo m&kké Zelatinové kapsle nebo sirupy nebo
elixiry.

Prost¥edky predpoklddané pro ordlni podani se mohou
pripravit podle metod znadmych ve stavu techniky pro pripravu
farmaceutickych prostt¥edkl a takové prostredky mohou
obsahovat jedno nebo vice ¢inidel vybranych ze souboru,
ktery zahrnuje sladidla, aromaty, barvici ¢inidla a
konzervadni ¢inidla, aby se ziskali farmaceuticky atraktivni
a stravitelné prosttedky. Tablety obsahuji aktivni slozku ve
smé&si s netoxickymi farmaceuticky prijatelnymi pomocnymi
latkami, které jsou vhodné pro p¥ipravu tablet. Pomocné
prostfedky mohou byt nap¥iklad inertni Yedidla, jako
uhliditan vapenaty, uhliditan sodny, laktdéza, fosforecnan
vadpenaty a fosforelnan sodny; granulaéni a dezintegracdni
¢inidla, jako je napfiklad kukufidny Skrob nebo kyselina
alginova; pojiva, jako je napfiklad Skrob, Zelatina nebo
akdcie a mazaci ¢inidla, jako je naptriklad stearat horeénaty,
kyselina stearovd nebo mastek. Tablety mohou byt nepovlelené
nebo mohou byt povlelené znadmymi technikami, aby se zpozdila
dezintegrace a absorpce v gastrointestindlnim traktu a tim se
poskytlo trvalé pusobeni po dlouhou dobu. Napfiklad jako
materidl, ktery zpozduje Cas, se miZe pouZit
glycerolmonosteardt nebo glyceroldistearat.

Formulace pro ordlni poddni mohou byt p¥itomné jako
tvrdé Zelatinové kapsle, kde se aktivni slozka smisi s

inertnim ¥edidlem, nap¥iklad uhliclitanem vépenatym,
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uhli&itanem fosfore&nym nebo kaolinem, nebo jako mé&kké
Yelatinové kapsle, kde se aktivni sloZka smisi s vodou, nebo
olejen, jako je aragidovy olej, kapalny parafin nebo olivovy
olej.

Vodné suspenze obsahuji aktivni materidl ve smési s
pomocnymi latkami vhodnymi pro p¥ipravu vodnych suspenzi.
Takové pomocné latky jsou suspenzalni ¢inidla, nap¥iklad
karboxymethylceluldza, methylceluldza,
hydroxypropylmethylceluldza, alginat sodny,
polyvinylpyrrolidon, tragakantovd guma a akaciova guma;
dispergadni nebo sm&leci &inidla mohou byt v prirodé se
vyskytujici fosfatidy, nap¥iklad lecitin nebo kondenzalni
produkty alkylenoxidu s mastnymi kyselinami, jako je
napfiklad polyoxyehylensteardt nebo kondenzac¢ni produkty
ethylenoxidu s alifatickymi alkoholy s dlouhym fetézcem, jako
je nap¥iklad heptadekaethylenoxycetanol nebo kondenzacdni
produkty ethylenoxidu s ¢astelnymi estery odvozenych od
mastnych kyselina hexitolu, jako je polyoxyethylensorbitol
monooleadt nebo kondenza&ni produkty ethylenoxidu s ¢astecnymi
estery odvozenymi od mastnych kyselin a anhydridd hexitolu,
jako je nap¥iklad polyethylensorbitanmonooleédt. Vodné
suspenze mohou také obsahovat jedno nebo vice konzervacnich
latek, jako je naptiklad ethyl nebo n-propyl p-hydroxybenzoat
nebo jedno nebo vice barvicich ¢inidel, jedno nebo vice
aromatiza&nich &inidel a jedno nebo vice sladidel, jako je
sachardza nebo sacharin.

Olejové suspenze mohou byt formulovany suspendovanim
aktivnich sloZek v rostlinném oleji, jako je naptriklad
ara8idovy olej, sezamovy olej nebo kokosovy oclej nebo v
minerdlnim oleji, jako je kapalny parafin. Olejové suspenze
mohou obsahovat zahu$tovadlo, naptiklad v&eli vosk, tvrdy
parafin nebo cetylalkohol. K poskytnuti stravitelnych
prostfedkl se mohou pridat sladidla uvedend shora a
aromatizadni &inidla. Prost¥edek miZe byt konzervovan
p¥iddnim antioxidantu, jako je kyselina askorbova.

Dispergovatelné pra$ky a granule vhodné pro pripravu
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vodnych suspenzi p¥idanim vody poskytuji aktivni sloZku ve
sm&si s disperga&nim nebo smidlecim ¢inidlem a jednim nebo
vice konzervadénimi &inidly. Vhodnd dispergaldni nebo smacleci
¢inidla a suspenzad&ni &inidla jsou uvedena shora. Rovné&Z se
mohou p¥idat dal&i pomocné latky, napt¥iklad sladidla, aromaty
nebo barvici ¢inidla.

Farmaceutické prost¥edky podle vyndlezu mohou byt také
ve form& emulzi olej ve vod&. Olejova faze mize byt rostlinny
olej, nap¥iklad olivovy olej nebo arasidovy olej nebo
minerdlni olej, napriklad kapalny parafin nebo jejich smé&si.
Vhodnad emulgadni &inidla mohou byt v p¥irodé se vyskytujici
se gumy, nap¥iklad akdciovd guma, tragakantova guma, v
prirodé se vyskytujici fosfatidy, napfiklad sojové boby,
lecitin a estery nebo &&stedné estery odvozené od mastnych
kyselin a hexitolu, anhydridy, napfiklad sorbitanmonooleat a
kondenza&ni produkty uvedenych Castelnych esterd s
etylenoxidem, napt¥iklad polyoxyethylensorbitanmonooleat.
Emulze mohou také obsahovat sladidla a aromaty.

Sirupy a elixiry mohou byt formulovany se sladidly,
jako je naptiklad glycerol, propylenglykol, sorbitol nebo
sachardza. Takové formulace mohou obsahovat uklidiujici
lé¢iva, konzervadéni ¢inidla, aromdty a barvici ¢inidla.
Farmaceutické prost¥edky mohou byt ve formé sterilnich
injektovatelnych vodnych olejovitych susenzi. Tato suspenze
miZe byt formulovadna podle zplUsobl zndmych ve stavu techniky
za pouZiti téch vhodnych dispergacnich nebo smacecich
¢inidel, které jsou uvedeny shora. Sterilni injektovatelny
prost¥edek miZe byt sterilni roztok nebo suspenze v
netoxickém, parenterdlné prijatelném ¥edidle nebo
rozpoustédle, jako je nap¥iklad roztok 1,3-butandiolu. Mezi
pfijatelnd vehikula a rozpoudtédla, ktera mohou byt pouZita
jsou zahrnuta voda, Ringerlv roztok a isotonicky roztok
chloridu sodného. Dale jsou jako rozpouStédla nebo
suspenzadni medium pouZity sterilni, stdlé oleje. Pro tyto
GCely se miZe pouZit jakdkoliv smé&s stdlého oleje, vietné

syntetickych mono nebo diglyceridi. Dale se mohou pouzZit



eesene
.
eves
[ XX N]
LN N
LR

mastné kyseliny jako je kyselina olejova.

Sloudeniny podle obecného vzorce I mohou byt také
podédny ve form& &ipkd pro rektdlni podani léciva. Tyto
prost¥edky se mohou p¥ipravit smiché&nim lé€iva s vhodnou
nedra¥divou pomocnou latkou, kterd je pevnd pri teploté
okoli, ale je kapalnd p¥i teploté rekta a taje v rektu a
uvolfiuje 1é&ivo. Takové materidly jsou kakaové maslo a
polyethylenglykoly.

Slou&eniny obecného vzorce i mohou byt podany
parenterdlng ve sterilnim médiu. Lé&ivo miZe byt v zdvislosti
na poufitém vehikulu a pouZité koncentraci bud suspendovano
nebo rozpudt&no ve vehikulu. Vyhodné mohou byt ve vehikulu
rozpustény pomocné latky, jako lokdlni anestetika, konzervacni
¢inidla a pufrova ¢inidla.

Urovné davek od okolo 0,1 mg do okolo 140 mg/kg
te&lesné hmotnosti denné jsou uZitecéné k 1léc&bé shora
indikovanych stavi (okolo 0,5 mg do okolo 7 g pacientovi
dennd) . MnoZstvi aktivni sloZky, kterd miZe byt kombinovédna s
nosidovymi materidly k ziskdni jednotkové davkové formy se
bude 1i&it podle lé&eného hostitele a zejména zpusobu podani.
Davkovad jednotka bude obecné obsahovat od okolo 1 mg do okolo
1000 mg aktivni slozky.

Je tteba vzit v Gvahu, Ze specifickd Groven davky pro
konkrétniho pacienta bude zdviset na Fadé faktord, zahrnujici
aktivitu specifické sloudeniny kterd se pouzije, véku,
t&lesné hmotnosti, obecném zdravi, pohlavi, potravé, dobé
podédni, cest& poddni a rychlosti vyludovani, kombinace léciva
a vaZnosti nemoci, kterd se ma 1léc&it.

Sloudeniny podle predklddaného vyndlezu se mohou
ptipravit za pouZiti znadmych chemickych reakci a postupl.
Obecné metody pro pripravu sloulenin jsou uvedeny dale. Je
t¥eba vzit v Gvahu, Ze povaha substituentd poZadovanych pro
Yadanou cilovo slouleninu &asto urdi vyhodny zplsob pripravy.
V8echny tyto metody jsou popsany obecné v popise, pokud

nejsou specificky definované dale. Podrobné&j8i postupy pro



zvladtni priklady jsou uvedeny v experimentdlni &asti.

Zplisoby pripravy
Sloudeniny podle vyndlezu, kde Ar je benzothiazolyl se
mohou konven&éné pripravit ze substituovanych indold za

pouziti obecného schéma A popsané dale.

R, a Z\ R, z\ Ry
Ry CN . CN HCp2HN Ryy
: N\ 1)NaH/CHCN ™3
R1 - R1 +
Ry N 2)Br-A-COEt  RZ N HS Ris
R
RS IV RS AW(OEt 14 VI
v 0 EtOH, 78°C
Ri2 Rz
Ry4 Ri3 Riy Rys
Rys Rig
vodny NaOH
‘ethanol

VII

O kde Re je hydroxy

Schéma A

Zpracovani nitrilindolu IV silnou bézi, jako je
naptiklad hydrid sodny, butyllithium nebo terc.butoxid litny
v polarnim organickém rozpoudt&dle, jako je acetonitril,
tetrahydrofuran nebo N,N-dimethylformamid, nasledované
zpracovadnim s alkyladnim ¢inidlem, nap¥iklad ethyl nebo
terc.butylbromacetatem poskytuje Zddany N-alkylovany produkt
V. Alternativné se miZe pouZit katalyza fazovym p¥enosem v



dvoufdzovém rozpoust&dlovém systému. Obecny pf¥ehled takovych
alkylaci lze nalézt v Sundberg, R. J. Indoles; kapitola 11,
Academic Press Inc., San Diego, CA, 1996. Kondenzace s
vhodnou 2-aminothiofenolhydrochloridovou soli VI poskytuje
benzothiazolovy meziprodukt VII. Tyto reakce se v&t§inou
provadéji v alkoholovych rozpouSté&dlech pfi zvySené teploté;
nicmén&, mohou se pouZit jinad rozpoustédla, jako
N,N-dimethylformamid a N—methylpyfrolidon nebo mize byt reakce
také provedena pti absenci rozpoudté&del. Rozsah reaklnich
podminek pouZivanych pro tuto p¥eménu je popsan drfive (U.S.
patent & 5 700 819). Obecné metody pro p¥ipravu ruzné
substituovanych 2-aminothiofenold jsou rovnéZ znamé (J. Med.
Chem. 1991, 34, 108 a Chem. Pharm. Bull. 1994, 42, 1264).
Obecné, nejlepdi zpusob pripravy je uren takovymi faktory,
jako je dostupnost vychozich materidld a snadnost syntézy.
Deprotekce &asti alkanové kyseliny VII se miZe provést
metodami, které jsou odbornikovi znamé, za ziskani slouceniny
obecného vzorce III. Metody pouZité k deprotekci zavisi na
typu chrdnici skupiny. Popis takovych chrédnicich skupin a
zplisoby jejich odstran&ni lze nalézt v: Protective Groups in
Organic Synthesis, druhé vydéani, T. W. Green a P. G. M. Wuts,
John Wiley and Sons, New York, 1991. JestliZe se pouzZije
methyl nebo ethylester, potom se k jeho odstranéni pouZzije
vodny roztok hydroxidu sodného v ethanolu nebo
dimethoxyethanu.

Pokud neni nitril IV komer&né dostupny, miZe se
pripravit jak je popsdno dédle ve schématu B, zndzornujicim
tvorbu indold substituovanych 3-acetonitrilem obecného vzorce
IV, kde Z je vazba. Indolova &ast ve slabé& kyselém roztoku,
jako je nap¥iklad kyselina octovd v ethanolu, se zpracuje
vodnym formaldehydem a dimethylaminem v alkoholovém
rozpoudté&dle. 3-(Dimethylamino)methyl indolovy produkt se
potom zpracuje kyanidem sodnym nebo draselnym
v N,N-dimethylformamidu p¥i zvySené teploté za poskytnuti
indolového meziproduktu substituovaného 3-acetonitrilem.

Alternativn& se miZe pouZit k p¥ipravé 3-(dimethylamino)methyl
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indolového meziproduktu iminiova sil, jako je

N,N-dimethylmethylenamonium chlorid.

T
Nen CN
Re vodny. H,CO Ra CHs R,
Ra HNMe, R3 A\ KCN Ra A\
Ry T R DMF , R
R N Ry N 0 R N
4 H CHzN(CH3)zc| H 140°C 4 H
Rs 1y Rs Rs 1v
CHjl KCN
DMF,
CH,
Helq ©
3 N@ !
R, CH;,
R3
N—g,
Rq N
Rs
Schéma B

3- (Dimethylamino)methylindolovy meziprodukt se miZe
také prevést na indolovy meziprodukt substituovany
3-acetonitrilem pt¥es trimethylamoniovou sil. Tato slil se miZe
pripravit zpracovdnim graminového meziproduktu s alkylalnim
¢inidlem, jako je methyljodid. Sudl trimethylamoniového
meziproduktu se potom miZe p¥evést na nitril zpracovanim s
kyanidem sodnym nebo draselnym v rozpouStédle jako je
N,N-dimethylformamid. Obecné&, konverze na acetonitril
probihd za mnohem mirn&j$ich podminek nez kdyZ se pouZije
trimethylamoniova sul.

Obecné&, za pouZiti obecné metody uvedené ve schématu C
se mohou p¥ipravit dal&i slouleniny, jako jsou ty, kde Z-Ar
predstavuje rizn& substituované heterocykly. Substituované



indolové meziprodukty, kde X je aktivaéni skupina, jako je
hydroxyl, halogen, dialkylamino, trialkylamonium nebo
benzotriazol se kopuluji se skupinami Q-Z-Ar za pouziti metod
pouZivanych v chemii indold. P¥iklady téchto metod, kde Q je
Na nebo H a % je sira, kyslik, dusik, uhlik nebo vazba jsou
popsany v (A) Tidwell, J. H.; Peat, A. J.; Buchvald, S. L. J.
Org. Chem. 1994, 59, 7164; (B) Bruneau, P.; Delvare, C.;
Edwards, M. P.; McMillan, R. M. J. Med. Chem. 1991, 34, 1028;
(C) Gan, T.; Cook, J. M. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 1301;
(D) Cerreto, F.; Villa, A.; Retico, A.; Scalzo, M. Eur. J.
Med. Chem. 1992, 27, 701; (E) Majchrzak, M. W.; Zobel, J. N.;
Obradovich, D. J.; Synth. Commun. 1997, 27, 3201; (F) DeLeon,
C. Y.; Ganem, B. J. Org. Chem. 1996, 61, 8730; (G) Katritzky,
A. R.; Toader, D.; Xie, L., J. Org. Chem. 1996, 61, 7571.

Je tteba vzit v Gvahu, Ze v zdvislosti na pouzité
specifické chemii miZe byt pozZadovana chranici skupina P.
Obecné, P predstavuje skupiny, jako acyloxy, alkyl, sulfonyl
nebo A-COOR. PouZiti té&chto obecnych metod je uvedeno
v Protective Groups in Organic Synthesis, druhé vydani, T. W.
Green a P. G. M. Wuts, John Wiley and Sons, New York, 1991.

R R
2 X 2 Z\
Ra 7 Rs Ar
Npgr, * oA T VR,
R4 N\ R4 \
Rg P Rg P
Schéma C

Obecné, meziproduktovd sloucenina, kde R,_ je aryl
nebo heteroaryl se mife p¥ipravit zpusobem ilustrovanym ve
schématu D ddle. Nap¥iklad zpracovdnim draselné soli p¥ipadné
substituovaného bromindolu s terc.butyllithiem pf¥i nizké

teplot& v etherovém rozpousStédle, jako je ether nebo



tetrahydrofuran, ndsledované adici elektrofilu pfredstavuje
obecnou metodu pro ziskdni substituovanych indoll, jak popsal
Rapport, H. (J. Org. Chem. 1986, 51, 5106). Diskusi pripravy,
kde R je acyl, viz. Biorg. Med. Chem. Lett. 1999, 9, 333; kde
R je thiomethyl, viz. Heterocycles, 1992, 34, 1169; a kde R
je cykloalkyl, viz J. Med. Chem. 1999, 42, 526.

Specifidté&ji, adice trialkylbordtu nésledujici kyseljym
zpracovanim poskytuje %4dané indolboronové kyseliny
(Heterocycles, 1992, 34, 1169). Indolboronové kyseliny se
mohou pou¥it v dob¥e formulovangch kopuladnich reakcich
katalyzovanych p¥echodovym kovem, jako je Suzukiho reakce, za
poskytnuti aryl a heteroarylindolli. Tyto reakce se v&tZinou
provadéji ve smé&si etherovych a alkoholovych rozpouStédel s
vodnou bazi, v pritomnosti palladiového katalyzdtoru, jako je
Pd(OAc),, PA(OAc), w/ PPhy nebo PA(PPhj),, jak je popsano v
Tetrahedron Lett. 1998, 39, 4467, J. Org. Chem. 1999, 64,
1372 a Heterocycles 1992, 34, 1395.

Alternativn&, pripadnd substituovany bromindol se miZe
zpracovat s arylboronovou kyselinou a palladiovym
katalyzadtorem za poskytnuti arylindold ve vétSim mnoZstvi
(Synlett 1994, 93). Obeny p¥ehled Suzukiho kf¥iZovych kopulaci
mezi boronovymi kyselinami a arylhalogenidy miZe byt nalezen
v Miyaura, N.; Suzuki, A. Chem. Rev. 1995, 95, 2457.

1.a. KH, Et;,O
b. tert.BuLi, 78 °C

c. B(OR)3, potom H*
(ArHetAr m (OR)s, p " ™\ ArB(OH), , Pd(0) aZ M\
\ ) =
N 2. ArX nebo HetArX X N . X
H H Vvodna baze, rozpoustédlo N
Pd(0), vodna baze,, P H

rozpoustédio

1. KH, E10
2. tert-Buli, -78°C
LFE

Schéma D
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Nap¥iklad zpracovadnim pokro¢ilého meziproduktového
indolu X s aryl nebo heteroarylboronovou kyselinou za pouziti
Pd-zprostt¥edkovanych kopula&nich podminek poskytuje zadany
arylovy a heteroarylovy indolovy produkt XI, jak je uvedeno
ve schématu E. Obecn&, uZitelnost této methody je urcena
snadnosti syntézy pokrod&ilého meziproduktu typu X a komeréni

dostupnosti aryl a heteroarylboronovych kyselin.

- ~CN CN
N - ArB(OH),, DME
Brg P 3 (O - Ar—r N
NN Pd(OAGc),, PPH,, 7N
X 2 M Na,CO, i \\(
OFEt OEt
Schéma E

Dale, nékteré organokovové reakce eliminuji pot¥ebu
pro opé&tnou konstrukci indolovych jader. Naptriklad Stilleho
reakce slouZi jako obecnd metoda pro syntézu
regiokontrolované substituce indolovych meziproduktid, jak
popsal Farina, V.; Krishnamurthy, V.; Scott, W., Organic
Reactions, 1998, 50, 1-652. Jak je indikovano ve schématu
dile, indol miZe slouZit jako organokovova sloucenina cinu
nebo- arylhalogenid. Stannylindol XII, kde P je vhodna
chranici skupina, jako [2-(trimethyl)ethoxylmethyl (SEM) nebo
alkylsubstituent se zpracuje s Yadou sloucenin (napf¥iklad
vinyl/allylové halogenidy, vinyltrifldty, aryl/heteroarylhalidy
a acylhalidy) v p¥itomnosti katalyzatoru Pd(O)L, za
poskytnuti Zadanych indoll XII (Synnlett 1993, 771, Helv.
Chim. Acta 1993, 76, 2356 a J. Org. Chem. 1994, 59, 4250).
Opa&n&, haloindol XIV se zpracuje s fadou cinovych Cinidel
ptri Stilleho podminkdch a ziskaji se Zadané substituované
indoly XV jak je popsano v Heterocycles 1988, 27, 1585
a Synth. Comm 1992, 22, 1627).
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Obecny postup pro pripravu meziproduktovych sloucenin
za pouZiti aminl obecného vzorce NR,R,, (NR;R, ve schématu
dédle) je uveden ve schématu F dale. Ve schématu F, R, a Ryo
jsou stejné nebo ruzné a pfedstavuji vodik, C;-Cg alkyl nebo

R, a Ry, spolecné znamenaji skupinu obecného vzorce:

//"‘J

(CHa)
;N (CH,Y

kde J a kazdé r md vyznam definovany shora pro vzorec I.

Jak je uvedeno ve schématu F, nukleofilni substituce X
(X je halogen, vyhodné& fluor) v aromatickém systému je metoda
gasto pouZivand k substituci aromatickych kruhl aminovymi a
etherovymi funk&nimi skupinami. Oba 4- a 5-fluor-2-nitrotolueny
jsou dostate&n& aktivovany, aby mohly byt substituovdny aminy
v p¥itomnosti K,CO5 v polarnim aprotickém rozpoustédle, jako
je naptiklad DMSO, jak je popsé&no v J. Med. Chem. 1993, 36,
2716 . Leimgruber-Batchova dvoustupiiovd metoda je obecny
postup pro tvorbu indolového kruhového systému z vhodného
o-nitrotoluenu. Tato reakce zahrnuje kondenzaci
o-nitrotoluenu s dimethylacetalem N,N-dimethylformamidu
nidsledovand reduktivni cyklizaci p¥i p¥i vhodnych podminkach,
jako je vodik s palladiovym katalyzdtorem nebo Zn/HOAc jak
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popsal Sundberg, R. J. Indoles; Kapitola 2, Academic Press
Inc., San Diego, CA, 1996. Reprezentativni popis postupu lze
také nalézt v Organic Synthesis, 1984, 63, 214.

\N/
2
RGFE ¢ co, T N |
Z AS
NO,  DMSO,4A Ry NZ o, P b Rz o,
H
Hyp, PAIC
EtOAC/HOAC R
0,386 MPa N\
- N
nebo Zn/HOAc R, Z N
H
A
Schéma F

Obecny postup pro pr¥ipravu meziproduktovych slouenin,
kde R je aromatickd, heteroaromatickd nebo alkylova skupina
je uveden ve schématu G dale. Jak bylo popsano shora,
nukleofilni substituce halogenu, vyhodné& fluoru v aromatickém
systému je metoda Casto pouZivand k substituci aromatickych
kruh s aminem a dal$imi funk&énimi skupinami. Oba 4-

a 5-fluor-2-nitrotolueny jsou dostatecné aktivovany, aby mohly
byt substituovany alkoholy nebo fenoly v pfitomnosti K,CO,

v polérnim aprotickém rozpoustédle, jako je napfiklad DMSO.
podobny systémvyuZivajici KOH a fenol je popsan v J. Med.
Chem. 1994, 37, 1955. Alternativné, methody katalyzy pevna
latka-kapalina fdzovym prenosem (PTC) se pouZiji k p¥ipravé
meziproduktovych etherl tohoto typu, jak je popsano v Synth.
Comm. 1990, 20, 2855. Vhodné substituovany o-nitrotoluen se
miZe konvertovat na vhodny indol za pouZiti

Leimgruber-Batchovy metody popsané shora.
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Redukce

P¥iprava meziproduktovych alkoxyindolovych sloulenin,
kde R je C{-C, alkyl je uvedena ve schématu H ddle. Komercné
dostupné nitrofenoly se mohou alkylovat p¥i mirnych
podminkdch bazi, jako je naptiklad K,CO, nebo Cs,CO;5 v
poldrnim aprotickém rozpou$té&dle, nap¥iklad CHCN s radou
ruznych alkylhalogenidd. Viz Synth. Comm. 1995, 25, 1367,
Alkoxy o-nitrotoluen se pak miZe konvertovat na Zadané
indolové slouleniny, jak je popsé&no shora.

\N/
< RO—\ | > RO=- |
NO, 2.RX N [Y s | N~ N0,

Redukce

Schéma H

Alternativné, nékteré priklady podle vyndlezu, kde Z
je vazba a Ar je substituovany heterocykl, jako je thiazol;

nebo Z je amid a Ar je substituovany fenyl se mohou konvenéné



pripravit z derivatu indol-3-octové kyseliny, jak je uvedeno
ve schématu I. UZitim této metody se Cast karboxylové
kyseliny aktivuje a kopuluje s arylaminem. N&které priklady
aktiva&nich metod, které jsou velmi dob¥e odbornikovi znamé
zahrnuji tvorbu chloridu kyseliny, smé&snych anhydridd a
kopuladénich &inidel, jako je 1,3-dicyklohexylkarbodiimid (DCC) .
Ptehled takovych metod lze nalézt v Bodanszky, M. Principles
of Peptide Synthesis; Springer-Verlag: New York, 1984.
Naptiklad kde Z je vazba a Ar je substituovany benzothiazol
nebo benzoxazol, meziproduktovy amid nebo thiocamid se miZe
cyklizovat na aromaticky kruh. P¥iklady téchto reakci
tvoricich heterocykl jsou uvedeny v Mylar, B. L. a kol. J.
Med. Chem. 1991, 34, 108. Dale, karboxylova kyselina miZe byt
konvertovdna na chlor- nebo brommethylketon a kondenzovana s
nukleofily, jako jsou thioamidy nebo 2-aminothiofenoly za
vzniku thiazolovych nebo benzothiazinovych derivatd. Priklady
metod k pripravé chlor- a brommethylketoni jsou uvedeny Vv
Rotella, D. P.; Tetrahedron Lett. 1995, 36, 5453 a Albeck,
A.; Persky, R.; Tetrahedron 1994, 50, 6333. V zavislosti na
reakénich podminkdch v dané syntetické sekvenci se miZzZe
zvolit chranici skupina. Je také t¥eba vzit v dvahu, Ze
specifické potradi jednotlivych stupiii pouzitych v syntéze
z&visi na konkrétni pripravované slouleniné. P miZe
predstavovat H, A-COOH, A-COO-niz&i alkyl nebo jednoduchou
chrénici skupinu, kterad miZe byt odstranéna v poslednim
stupni syntézy. Jestli?e se pouZije takova chranici skupina,
skupina A-CO,R. se zavede téméf ke konci syntézy, po
sestaveni skupiny Z-Ar. ZpUsob zavedeni skupiny Z-Ar je

podobny zplisobu popsaném shora.
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Dal$i strategie zahrnuje syntézu substituovanych
indold intramolekuldrni cyklizaci anilinového dusiku na
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substituovany alkin, jak je uvedeno ve shématu J. Typicky
zpisob vyuZiva komerdn& dostupnych o-jodanilinovych derivata.
Jestli¥e jsou meziprodukty nedostupné, ke generovani
pofadovaného meziproduktu se pouZije regioselektivni
ortojodace aromatickych amind (J. Org. Chem. 1996, 61, 5804) .
Naptiklad jodfenylové meziprodukty se zpracuji
trimethylsilylacetylenem v p¥itomnosti Pd katalyzatoru a
zdroje Cu(I), jako je jodid mé&dnaty, za ziskani alkylanilint.
Viz. Heterocycles, 1996, 43, 2471 a J. Org. Chem. 1997, 62,
6507. Dal&i zpracovani o-alkylanilinu na Z&dany indol se miZe
provést mé&di zprosttedkovanou cyklizaci nebo b&dzi indukovanym
aminovym uzav¥enim kruhu na alkinovou funk&ni skupinu (J.
Med. Chem. 1996, 39, 892). Alternativni modifikace se
provedou v acetylenovych derivatech za vzniku
komplikované&jgich struktur, jak je popsano v J. Am. Chem.
Soc. 1991, 113, 6689, Tetrahedron Lett. 1993, 24, 2823 a
Tetrahedron Lett. 1993, 34, 6471.

Redukce
AN
Z N
H
Schéma J

Odbornik poznd, Ze vychozi materidly mohou byt mé&nény
a Ye mohou byt pouZity dal8i stupné k p¥ipravé sloulenin
spadajicich do rozsahu vyndlezu, jak je demonstrovano
nasledujicimi p¥iklady. V nékterych pripadech miZe byt
nezbytné chréanit urdité reaktivni funkéni skupiny, aby bylo
dosa%eno n&kterych ze shora uvedenych transformaci. Obecné,
pot¥eba takovych chrdnénych skupin bude odbornikovi zfejma ,
stejn& tak jako p¥ipojeni a odstranéni takovych skupin.

Popisy vSech &lankl a odkazu, vetné patentld se zde
uvadéji jako odkaz.

Priprava sloucenin podle vyndlezu je ilustrovéna déle
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nisledujicimi p¥iklady, které maji pouze ilustrativni
charakter a v %&dném pripadé neomezuji rozsah a podstatu

vynalezu.

P¥iklady provedeni vynalezu

P¥iklad 1

P¥iprava 2-methyl-3-(4,5,7-trifluorbenzothiazol-2-yl) -
methylindol-N-octové kyseliny

N
/

s
N—cH,

¢

OH

F

2-Methyl-3-(4,5,7-trifluorbenzothiazol-2-yl)methylindol-
-N-octova kyselina se pt¥ipravi zplUsobem, ktery je analogicky
zplisobu popsaném v p¥ikladu 2, s vyjimkou, Ze se pouZije
2-methylindol misto S5-chlorindolu ve stupni 1: 178 aZ 180 °C;
H NMR (DMSO-dg, 300 MHz) & 7,75-7,62 (m, 1 H), 7,45 (d, J =
9,0 Hz, 1 H), 7,39 (d, J = 9,0 Hz, 1 H), 7,08 (t, J = 9 Hz,
1 H), 6,99 (¢, J = 9,0 Hz, 1H), 5,00 (s, 2 H), 4,60 (s, 2 H),
2,38 (s, 3 H); LRMS vypoCteno pro CqgH;3F3N,0,5: 390,05
nalezeno 391,0 (M + 1)*. Analyza: Vypodteno pro
C19H13F3N202S: C, 58,46; H, 3,36; N, 7,18; S, 8,21. Nalezeno:
C, 58,47; H, 3,29; N, 7,12; S, 8,18.

Priklad 2

P¥iprava 5-chlor-3-(4,5,7-trifluorbenzothiazol-2-yl)-
methylindol-N-octové kyseliny
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5-Chlorindol-3-acetonitril

Roztok vodného formaldehydu (37%, 2,95 ml, 66,0 mmol)
a dimethylaminu (40%, 5,30 ml, 66,0 mmol) v 20 ml EtOH se
ochladi na 0 °C. Potom se rozpusti 5-chlorindol (4,0 g, 26,4
mmol) ve sm&si HOAc:EtOH (1:1, 40 ml) a po kapkdch se p¥ida k
reakdni smé&si. Sm&s se michd p¥i této teploté po dobu 2 hodin
a sm&s se nechd ohtdt na teplotu mistnosti a michéd se pres
noc. Sm&s se ptridd k nasycenému roztoku NaHCO, a pfida se 1 N
NaOH k Upravé pH na 9 aZ 10. Vznikla sm&s se extrahuje s
CH,Cl, (3x). Organické latky se spoji a promyji se nasycenym
vodnym NaCl, suSi se nad MgSO,, filtruji se a koncentruji ve
vakuu a ziskd se 4,65 g (85 %) 5-chlor-3-[(dimethylamino) -
methyl] indolu jako Zluty prések. Bez dal$iho &isténi se
5-chlor-3-[(dimethylamino)methyl]indol (4,65 g, 22,4 mmol)
rozpusti p¥i teplot® mistnosti a za michdni v dimethylformamidu
(80 ml). K této smé&si se p¥ida KCN (2,18 g, 33,5 mmol) v H,0
(10 ml) . Smés se zahfeje na 140 °C a michd se 14 hodin. Potom
se pfida H,0 a smés se extrahuje s EtOAc (2x). Organické
l4tky se spoji a promyji se nasycenou solankou, suSi se nad
MgSO,, filtruji a koncentruji se ve vakuu. Zbytek se Gisti
S$i0, mZikovou chromatografii (3:2, heptan:EtOAc) a ziska se
2,65 g (63 %) 5-chlorindol-3-acetonitrilu. 1y NMR (DMSO-dg,
300 MHz) 6 11,30 (br s, 1 H), 7,63 (s, 1 H), 7,42-7,38 (m, 2
H), 7,05 (d, J = 6,0 Hz, 1 H), 5,70 (s, 2 H).

5-Chlor-3-(4,5,7-trifluorbenzothiazol-2-yl)methylindol-N-

-octova kyselina
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5-Chlor-3- (4,5, 7-trifluorbenzothiazol-2-yl)methylindol-
-N-octové kyselina se p¥ipravi zpusobem, ktery je analogicky
zpisobu popsaném v p¥ikladu 3 (stupné 1 aZ 7), s vyjimkou, Ze
se 5-chlorindol-3-acetonitril pouZije misto 3-indolylacetonitrilu
ve stupni 5: teplota té&ni 188 aZz 189 °C; 1y NMR (DMSO-d6, 300
MHz) 7,73-7,68 (m, 1 H), 7,63 (4, J = 1,8 Hz, 1 H), 7,51 (s,
1 H), 7,45 (4, J = 9,0 Hz, 1 H), 7,14 (dd, J; = 9,0, Jy = 2,4
Hz, 1 H), 5,04 (s, 2 H), 4,65 (s, 2 H); LRMS vypolteno pro
C18H10F3N2028C1: 410,0; nalezeno 411,0 (M + 1). Analyza:
Vypodlteno pro C18H10F3N2028Cl: ¢, 52,63; H, 2,45;2 N, 6,82;
S, 7,81. Nalezeno: C, 52,56; H, 2,40; N, 6,71; S, 7,72.

Priklad 3

Priprava 3-(4,5,7-trifluorbenzothiazol-2-yl) -methylindol-N-octové
kyseliny

2,3,5,6-Tetrafluoracetanilid

Roztok 2,3,5,6-tetrafluoranilinu (200 g, 1,21 mol) Vv
bezvodém pyridinu (103 ml, 1,27 mol) se zpracuje s anhydridem
kyseliny octové (120 ml, 1,27 mol) a zahf¥ivd se na 120 °C po
dobu 2 hodin. Po ochlazeni na teplotu mistnosti se roztok
vlije do sm&si led-studend voda (500 ml). Vznikla sraZenina
se filtruje, rozpusti se v ethylacetatu, su3i se nad MgSO4’
filtruje a koncentruje. Pevny materidl se promyje heptanem
(200 ml) a suSenim se ziska 2,3,5,6-tetrafluoracetanilid jako
bila krystalickd pevnd latka (206 g, 82 %): teplota té&ni 136
az 137 °C; Re 0,48 (50% ethylacetat v heptanu); 1y NMR
(DMSO-dG, 300 MHz) &6 10,10 (s, 1 H), 7,87 - 7,74 (m, 1 H),



2,09 (s, 3 H). Bnalyza: Vypolteno pro CgHcF,NO: C, 46,39; H,
2,43; N, 6,67. Nalezeno C, 46,35; H, 2,39; N, 6,68.

2,3,5,6—Tetrafluorthioacetanilid

Plamenem su$end &ty¥hrdld 5000 ml baiika s kulatym dnem
se naplni sulfidem fosforednym (198 g, 0,45 mol) a zfedi se
bezvodym benzenem (3000 ml, 0,34 M). V jedné davce se prida
2,3,5,6-tetrafluoracetanilid (185 g, 0,89 mol) a svétle Zluta
suspenze se zah¥ivad p¥i mirném zpétném toku 3 hodiny. Roztok
se ochladi na 0 °C a filtruje. Nerozpustny material se
promyje etherem (2 x 250 ml) a spojené filtraty se extrahuji
10% vodnym NaOH (750 ml, 500 ml). Po ochlazeni vodné vrstvy
na 0 °C se tato vrstva opatrnd okyseli koncentrovanou HCl (pH
2 a% 3). VysraZeny produkt se sebere filtraci a promyje se
vodou (500 ml). Zluto-oranfovy materidl se rozpusti v
ethylacetdtu (1000 ml), su$i se nad MgSO, a aktivnim uhli (3
g), filtruje se pfes polStarek silikagelu (50 g) a
koncentruje se. Vznikl& pevnd latka se trituruje s heptanem
(500 ml) a filtruje se a ziskad se 2,3,5,6-tetrafluorthio-
acetanilid (174,9 g, 88 %): teplota tani 103 az 104 °C; Rg¢
0,67 (50% ethylacetat v heptanu) ; 1y NMR (DMSO-dg, 300 MHz) o
11,20 (s, 1 H), 8,00-7,88 (m, 1 H), 2,66 (s, 3 H). Analyza:
Vypocéteno pro CgHgFyNS: C, 43,05; H, 2,26; N, 6,28.
Nalezeno C 43,10; H, 2,23; N, 6,19.

4,5,7-Trifluor-2-methylbenzothiazol

Plamenem vysuend 5000 ml bailka opat¥end michadlem se
naplni hydridem sodnym (15,9 g, 0,66 mol) a zf¥edi se bezvodym
toluenem (3000 ml, 0,2 M). Suspenze se ochladi na 0 °C a
zpracuje se 2,3,5,6-tetrafluorthiocacetanilidem (134 g, 0,60
mol) v jedné davce. Roztok se zaht¥ivd na teplotu mistnosti 1
hodinu a potom se zah¥ivd p¥i mirném zpétném toku. Po 30
minutdch se ptridd opatrn& dimethylformamid (400 ml) a smés se
michd dal$i 2 hodiny. Roztok se ochladi na 0 °C a pfida se ke
sm&si led-voda (2000 ml). Roztok se extrahuje ethylacetétem
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(1500 ml) a promyjé se nasycenym vodnym NaCl (1000 ml).
Organickd vrstva se koncentruje do sucha, z¥edi se heptanem a
postupn& se promyje vodou (300 ml) a nasycenym vodnym NaCl
(1000 ml). Organickd vrstva se su8i nad MgSO, a koncentraci se
ziskd 4,5,7-trifluor-2-methylbenzothiazol (116,8 g, 96 %)

jako své&tle hn&da pevnd latka: teplota tani: 91 aZ 92 °C; Rg
0,56 (30% ethylacetat v heptanu); 1y NMR (DMO-d,, 300 MHz) &
7,76-7,67 (m, 1 H), 2,87 (s, 3 H); Analyza: Vypolteno pro
C8H4F3NS: C, 47,29; H, 1,98; N, 6,82; S, 15,78. Nalezeno C,
47,56; H, 2,07; N, 6,82; S, 15,59.

Hydrochlorid 2-amino-3,4,6-trifluorthiofenolu

Roztok 4,5,7-trifluor-2-methylbenzothiazolu (25,0 g,
123 mmol) v ethylenglykolu (310 ml, 0,4 M) a 30% vodném NaOH
(310 ml, 0,4 M) se odplyni za pouZiti proudu dusiku a zah¥iva
se p¥i mirném zpétném toku (125 °C) po dobu 3 hodin. Roztok
se ochladi na 0 °C a okyseli se na pH 3 aZ 4 za pouZiti
koncentrované HCl (p¥ibliZné& 200 ml). Roztok se extrahuje
etherem (750 ml) a promyje se vodou (200 ml). Organicka
vrstva se su8i nad Na,SO,, filtruje se a zpracuje se s
2,2-di-terc.butyl-4-methylfenolem (0,135 g, 0,5 mol. %). Po
koncentraci do sucha se surovy produkt rozpusti v bezvodém
methanolu (200 ml) a zpracuje se HCl roztokem v 1,4-dioxanu
(37 ml, 4 N, 148 mmol). Vznikléd smés se koncentruje do sucha,
trituruje se isopropyletherem (100 ml) a filtraci se ziska
hydrochlorid 2-amino-3,4,6-trifluorthiofenolu (19,3 g, 73 %)
jako svétle hn&dad pevnd latka, kterd se pouzije bez dalsSiho
¢isténi. Teplota téni 121 aZ 124 °C; Rg 0,43 (30% ethylacetéat
v heptanu); Analyza: Vypodlteno pro C6H5C1F3NS: C, 33,42; H,
2,34; N, 6,50; S, 14,87. Nalezeno C, 33,45; H, 2,27; N, 6,48;
S, 14,96.

Ethylester 3-kyanomethylindol-N-octové kyseliny

Pod atmosférou dusiku se zpracuje roztok 3-indolyl-
acetonitrilu (25,0 g, 160 mmol) v suchém acetonitrilu (530
ml, 0,3 M) hydridem sodnym (95%, 4,2 g, 168 mmol) a smés se



michd 30 minut. Potom se pt¥idd po kapkdch béhem 10 minut
ethylbromacetat (21,3 ml, 192 mmol) a roztok se michd pIi
teplot& mistnosti 16 hodin. Po koncentraci za sniZeného tlaku
se vznikly zbytek rozpusti v ethylacetdtu a promyje se
nasycenym vodnym NaCl. Organické extrakty se suSi nad MgSO,,
filtruji se a koncéntruji. Surovy produkt se rekrystalizuje z
heptanu a ethylacetétu a ziskd se ZAadana sloucenina jako»bilé
krystalickd pevnd latka (19 g, 49 %): teplota té&ni 98 aZ 99
°C; R¢ 0,29 (30% ethylacetat v heptanu) ; 1y NMR (DMSO-dg, 300
MHz) 6 7,59 (44, Jl = 7,8 Hz, J2 = 0,6 Hz, 1 H), 7,40 (44, Jl
= 8,1 Hz, J2 = 0,6 Hz, 1 H), 7,36 (s, 1 H), 7,18 (b t, J =
7,2 Hz, 1 H), 7,10 (b t, J = 7,2 Hz, 1 H), 5,12 (s, 2 H),
4,14 (q, J = 7,2 Hz, 2 H), 4,06 (s, 2 H), 1,20 (t, J = 7,2
Hz, 3 H); LRMS vypocdteno pro C14H14N202: 242,3; nalezeno
243,0 (M + 1)*. RAnalyza: Vypolteno pro Cp,Hq,4N,0,: C, 69,49;
H, 5,82; N, 11,56. Nalezeno C, 69,39; H, 5,89; N, 11,59.

Ethylester 3-(4,5,7-trifluorbenzothiazol-2-yl)methylindol-N-
octové kyseliny

Pod atmosférou dusiku se zpracuje roztok ethylesteru
3-acetonitrilindol-N-octové kyseliny (11,0 g, 45,4 mmol) v
bezvodém ethanolu (90 ml, 0,5 M) s hydrochloridem 2-amino-
-3,4,6-trifluorthiofenolu (12,7 g, 59,0 mmol) a smé&s se
zahtivd mirné p¥i zpétném toku 16 hodin. Po ochlazeni na
teplotu mistnosti se roztok koncentruje za sniZeného tlaku,
z¥edi se ethylacetdtem a promyje se 2N HCl a nasycenym vodnym
NaCl. Organickd vrstva se suSi nad MgSO,, filtruje a
koncentruje. Ci%t&nim MPLC (10 a¥ 50% ethylacetdt v heptanu,
23 ml/min., 150 minut) se ziskd ethylester 3-(4,5,7-
-trifluorbenzothiazol-2-yl)methylindol-N-octové kyseliny (6,0
g, 36%) jako bilad krystalickad pevnéa latka: teplota tani 110
a% 111 °C; Ry 0,41 (30% ethylacetat v heptanu); 'H NMR
(DMSO—d6, 300 MHz) 6 7,74-7,66 (m, 1 H), 7,54 (4, J = 7,8 Hz,
1 H), 7,46 (s, 1H), 7,40 (4, J = 8,1 Hz, 1H), 7,15 (br t, J =
6,9 Hz, 1 H), 7,04 (br t, J = 7,8 Hz, 1 H), 5,14 (s, 2H),
4,66 (s, 2 H), 4,14 (g, J = 7,2 Hz, 3 H); LRMS vypocteno pro



CygHi5F3N,0,S: 404,4; nalezeno 405,0 (M + 1)*. Analyza:
Vypolteno pro C20H15F3N2028: C, 59,40; H, 3,74; N, 6,39; S,
7,93. Nalezeno C, 59,52; H, 3,72; N, 6,92; S, 8,04.

3-(4,5,7-Trifluorbenzothiazol-2-yl)methylindol-N-octova
kyselina

Roztok ethylesteru 3-(4,5,7-trifluorbenzothiazol-2-
-yl)methylindol-N-octové kyseliny (5,91 g, 14,6 mmol) v
1,2-dimethoxyethanu (73 ml, 0,2 M) se ochladi na 0 °C a po
kapkédch se b&hem 15 minut p¥idd vodny NaOH (1,25 N, 58 ml,
73,1 mmol). Po skon&eni p¥idavani se roztok michd dalSich 30
minut, okyseli se na pH 3 pouZitim 2N HCl a koncentruje se za
snizeného tlaku. Zbytek se rozpusti v ethylacetdtu (200 ml) a
promyje se nasycenym NaCl (30 ml). Organicky extrakt se su3i
nad Na,S0,, filtruje se a koncentruje. Vznikly materidl se
michd jako suspenze v heptanu, filtruje se a suSenim se ziska
3-(4,5,7-trifluorbenzothiazol-2-yl)methylindol-N-octova
kyselina (5,38 g, 98 %) jako svétle Zlutd pevna latka:
teplota tani 177 aZ 178 °C; R¢ 0,44 (20% methanol v
dichlormethanu); H NMR (DMSO-d., 300 MHz) & 7,74-7,65 (m, 1
H), 7,53 (4, J = 7,5 Hz, 1 H), 7,46 (s, 1 H), 7,40 (4, J =
8,1 Hz, 1 H), 7,15 (b t, J = 6,9 Hz, 1 H), 7,03 (bt, J =7,2
Hz, 1 H), 5,03 (s, 2 H), 4,65 (s, 2 H); LRMS vypolteno pro
C1gH11F3N,0,S: 376,4; nalezeno 375,0 (M - 1)~ . Analyza:
Vypoclteno pro C18H11F3N2028: C, 57,44; H, 2,95; N, 7,44; S,
8,52. Nalezeno C, 57,58; H, 2,99; N, 7,38; S, 8,51.

P¥iklad 4

Priprava 5-methyl-3-(4,5,7-trifluorbenzothiazol-2-yl)methyl-
indol-N-octové kyseliny
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5—Methyl—3-(4,5,7—trifluorbenzothiazol-2—yl)methylindol—
-N-octovd kyselina se ptripravi zplisobem, ktery je analogicky
zpisobu popsaném v p¥ikladu 2, s vyjimkou, Ze se pouZije
5-methylindol misto 5-chlorindolu ve stupni 1: teplota tani
131 aZ 133 °C; 'H NMR (DMSO-dg, 300 MHz) & 7,73-7,62 (m, 1 H),
7,39 (s, 1 H), 7,30 (s, 1H), 7,27 (4, J = 9,0 Hz, 1 H), 6,96
(aqd, Jq = 9,0 Hz, J, = 2,4 Hz, 1 H), 4,98 (s, 2 H), 4,60 (s,
2H), 2,32 (s, 3H); LRMS vypoéteno pro C19H13F3N2025: 390,0;
nalezeno 391 (M + 1)¥ Analyza: Vypolteno pro CqgH;3F3N;0,S: C,
58,46; H, 3,36; N, 7,18; S, 8,21. Nalezeno C, 58,36; H,
3,30; N, 7,10; S, 8,20.

Priklad 5

P¥iprava 7-methyl-3-(4,5,7-trifluorbenzothiazol-2-yl)methyl-

indol-N-octové kyseliny
7-Methyl-3-(4,5,7-trifluorbenzothiazol-2-yl)methylindol-

-N-octova kyselina se pt¥ipravi zpusobem, ktery je analogicky

zpisobu popsaném v prikladu 2, s vyjimkou, Ze se pouzije

7-methylindol misto 5-chlorindolu ve stupni 1: teplota téni

216 a% 218 °C; 'H NMR (DMSO-dg, 300 MHz) 6 7,73-7,63 (m, 1 H),

7,36-7,32 (m, 2H), 6,92-6,88 (m, 2 H), 5,17 (s, 2 H), 4,60

(s, 2 H, 2,55 (s, 3 H); LRMS vypodteno pro C19H13F3N2028: 390,0;

nalezeno 391 (M + 1)* Analyza: Vypolteno pro C;qH;3F3N;0,S: C,

58,46; H, 3,36; N, 7,18; S, 8,21. Nalezeno C, 58,37; H,

3,37; N, 7,11; S, 8,13.

Priklad 6
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Priprava 6-chlor-3-(4,5,7-trifluorbenzothiazol-2-yl)methyl-
indol-N-octové kyseliny

6-Chlor-3-(4,5,7-trifluorbenzothiazol-2-yl)methylindol-
-N-octova kyselina se ptipravi zplsobem, ktery je analogicky
zplisobu popsaném v p¥ikladu 2, s vyjimkou, Ze se pouzije
6-chlorindol misto 5-chlorindolu ve stupni 1: teplota tani
194 aZ 195 °C; 1y NMR (DMSO-dG, 300 MHz) 6 7,73-7,63 (m, 1 H),
7,50 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 7,46-7,42 (m, 2H), 7,00 (dd, Jq
= 8,4 Hz, J2 = 2,1 Hz, 1 H), 4,76 (s, 2 H), 4,62 (s, 2 H);
LRMS vypolteno pro C,gH;3F3N,0,SCLl: 410,0; nalezeno 411
(M + 1)* Analyza: Vypo&teno pro CqigH;yF3N,0,5Cl: C, 52,63; H,
2,45; N, 6,82; S, 7,81. Nalezeno C, 52,50; H, 2,44; N, 6,74;
S, 7,609.

Priklad 7

Ptiprava 5-benzyloxy-3-(4,5,7-trifluorbenzothiazol-2-yl)methyl-
indol-N-octové kyseliny

OH

5-Benzyloxy-3-(4,5,7-trifluorbenzothiazol-2-yl)methylindol-
-N-octovad kyselina se pfipravi zplsobem, ktery je analogicky
zpisobu popsaném v pfrikladu 2, s vyjimkou, Ze se pouZije
5-benzyloxyindol misto 5-chlorindolu ve stupni 1: teplota téani
165 a% 168 °C; 1H NMR (DMSO-d,, 300 MHz) & 7,73-7,65 (m, 1 H),
7,40-7,30 (m, 3 H), 7,28 - 7,10 (m, 4 H), 7,10 (4, J = 2,4
Hz, 1 H), 6,87-6,80 (m, 1 H), 5,05 (s, 2 H), 4,95 (s, 2 H),
4,57 (s, 2 H); LRMS vypolteno pro CycHqy7F3N,0,5: 482,0;
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nalezeno 483,0 (M + 1)7%.
Priklad 8

P¥iprava 6—f1uor~3—(4,5,7—trifluorbenzothiazol~2—yl)methyl-
indol-N-octové kyseliny

6-Fluor-3-(4,5,7-trifluorbenzothiazol-2-yl)methylindol-
-N-octova kyselina se pripravi zplsobem, ktery je analogicky
zpisobu popsaném v prikladu 2, s vyjimkou, Ze se pouZije
6-fluorindol misto 5-chlorindolu ve stupni 1: teplota tani
200 a% 203 °C; 'H NMR (DMSO-dg, 300 MHz) & 7,73-7,65 (m, 1
H), 7,53 (dd, J, = 8,4 Hz, J, = 3,3 Hz, 1 H), 7,44 (s, 1 H),
7,34 (dd, J, = 10,5 Hz, J, = 2,4 Hz, 1 H), 6,93-6,68 (m, 1
H), 5,11 (s, 2H), 4,64 (s, 2 H); LRMS vypolteno pro
CqgHiF4N,0,S: 394,0; nalezeno 395,0 (M + 1)7.

Priklad 9

Priprava 5-fluor-3-(4,5,7-trifluorbenzothiazol-2-yl)methyl-
indol-N-octové kyseliny
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5-Fluor-3-(4,5,7-trifluorbenzothiazol-2-yl)methylindol-
-N-octovad kyselina se pripravi zplsobem, ktery je analogicky
zpisobu popsaném v p¥ikladu 2, s vyjimkou, Ze se pouZije
5-fluorindol misto 5-chlorindolu ve stupni 1: teplota téni
193 a¥ 195 °C; H NMR (DMSO-dg, 300 MHz) & 7,65 (m, 1 H),
7,51 (s, 1H), 7,42 (br 44, Jq = 9,0 Hz, Jdy = 4,8 Hz, 1H),

7,34 ( br dd, J = 9,9 Hz, Jy, = 2,4 Hz, 1 H), 7,02-6,96 (m,
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1 H), 5,03 (s, 2H), 4,62 (s, 2 H); LRMS vypodlteno pro
C, gHy gF4N,0,5: 394,0; nalezeno 395,0 (M + 1)7.

Priklad 10

Priprava 6-methyl-3-(4,5,7-trifluorbenzothiazol-2-yl)methyl-

indol-N-octové kyseliny

6-Methyl-3-(4,5,7-trifluorbenzothiazol-2-yl)methylindol-
-N-octova kyselina se ptipravi zpusobem, ktery je analogicky
zpusobu popsaném v p¥ikladu 2, s vyjimkou, Ze se pouZije
6-methylindol misto 5-chlorindolu ve stupni 1: teplota tani
211 aZz 213 °C; R¢ 0,50 (10% methanol v dichlormethanu) ; 1y
NMR (DMSO-dG, 300 MHz) &6 7,72-7,63 (m, 1 H), 7,37 (4, J =
7,1 Hz, 1 H), 7,35 (s, 1H), 7,18 (s, 1H), 6,85 (d, J = 8,4
Hz, 1H), 5,08 (s, 2H), 4,60 (s, 2H), 2,37 (s, 3H).

Priklad 11

Priprava 3- (5-trifluormethylbenzothiazol-2-yl)methylindol-N-
-octové kyseliny

3- (5-Trifluormethylbenzothiazol-2-yl)methylindol-N-
~octova kyselina se ptipravi zpusobem, ktery je analogicky
zplisobu popsaném v p¥ikladu 3 (stupné 5 aZ 7) s vyjimkou, Ze
se pouZije hyrochlorid 2-amino-4- (trifluormethyl)benzenthiolu
misto hydrochloridu 2-amino-3,4,6-trifluorthiofenolu ve
stupni 6: teplota t&ni 233 a¥ 234 °C; 1H NMR (DMSO-dg, 300
MHz) 6 8,29 (s, 1H), 8,19 (br 4, J 8,1 Hz, 1 H), 7,68 (br
d, J =9,0 Hz, 1 H), 7,49 (br d, J 6,9 Hz, 1 H), 7,41 (s, 1
H), 7,38 (br 4, J = 8,4 Hz, 1 H), 7,12 (br t, J = 6,9 Hz, 1
H), 7,00 (br t, J = 6,9 Hz, 1 H), 5,01 (s, 2 H), 4,60 (s, 2
H) .

Priklad 12
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Pr¥iprava 5-methyl-3- (5-trifluormethylbenzothiazol-2-yl) -
methylindol-N-octové kyseliny

5-Methyl-3- (5-trifluormethylbenzothiazol-2-yl) -
methylindol-N-octovd kyselina se pfipravi zplsobem, ktery je
analogicky zpisobu popsaném v p¥ikladu 2 s vyjimkou, Ze se
bou%ije 5-methylindol misto 5-chlorindolu ve stupni 1
a hydrochlorid 2-amino-4- (trifluormethyl)benzenthiolu misto
hydrochloridu 2-amino-3,4,6-trifluorthiofenolu ve stupni 2
(pfiklad 3, stupeil 6): teplota t&ni 248 a% 249 °C; “H NMR
(DMSO-dG, 300 MHz) 6 8,27 (s, 1 H), 8,20 (d, J = 8,4 Hz, 1
H), 7,68 (4, J = 8,4 Hz, 1 H), 7,35 (s, 1 H), 7,27 (s, 1 H),
7,25 (d, J = 8,1 Hz, 1 H), 6,95 (d, J = 8,1 Hz, 1 H), 4,96
(s, 2 H), 4,57 (s, 2 H), 2,31 (s, 3 H); LRMS vypocteno pro
CyoH15F3N5058: nalezeno 405 (M + H).

Priklad 13

Pr¥iprava 3- (3-nitrofenyl)methylindol-N-octové kyseliny

O N\ N02
\\jga
OH
P¥iprava ethylesteru indol-N-octové kyseliny
Pod atmosférou dusiku se zpracuje roztok indolu (15,0
g, 128 mmol) v suchém acetonitrilu (300 ml, 0,4 M) s hydridem
sodnym (95%, 3,69 g, 153 mmol) a smé&s se michd 30 minut. Po
kapkdch se p¥idd bé&hem 10 minut ethylbromacetéat (17,0 ml, 153
mmol) a roztok se michd p¥i teploté mistnosti 16 hodin. Po
koncentraci za sniZeného tlaku se vznikly zbytek rozpusti v
ethylacetdtu a promyje se s nasycenym vodnym NaCl. Organické
extrakty se su$i nad MgsO,, filtruji a koncentruji. Surovy

produkt se &isti mZikovou chromatografii (50% ethylacetat v
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heptanu) : Rg 0,25 (40% ethylacetdt v heptanu) 1y NMR
(DMSO—dG, 300 MHz) 6 7,53 (4, J = 6,3 Hz, 1 H), 7,38 - 7,31
(m, 2 H), 7,11 (br t, J = 7,2 Hz, 1 H), 7,02 (br t, 3 =17,2
Hz, 1 H), 6,45 - 6,43 (m, 1 H), 5,10 (s, 2 HY, 4,12 (g, J =
7,2 Hz, 2 H), 1,19 (t, J = 7,2 Hz, 3 H) .

Priprava ethylesteru 3- (3-nitrofenyl)methylindol-N-octové
kyseliny

Ethylester indol-N-octové kyseliny (0,500 g, 2,50
mmol) se rozpusti v 1,4-dioxanu (5 ml) pfi teploté mistnosti
za miché&ni. K tomuto roztoku se prida Ag2CO3/celit (50 %
hmotn., 0,500 g, 0,9 mmol). Smé&s se ohreje na 90 °C a udrzuje
se pres noc. K reaklni sm&si se pfidd H,0 a néasleduje
extrakce s EtOAc (2x). Organické extrakty se promyji s
nasycenym roztokem solanky, suSi se nad MgSO, a koncentruji
se ve vakuu. Zbytek se &isti mZikovou chromatografii na SiO,
(3:2 heptan:EtOAc) a ziskd se 180 mg (22 %) svétle Zlutého
oleje. 'H NMR (DMSO-d., 300 MHz) & 8,10 (s, 1H), 8,02 (d, J =
8,1 Hz, 1 H), 7,75 (4, J = 7,2 Hz, 1 H), 7,59-7,57 (m, 1 H),
7,46-7,39 (m, 1 H), 7,33 (d, = 8,1 Hz, 1 H), 7,20 (s, 1 H),
7,13-6,89 (m, 2 H), 5,06 (s, 2 H), 4,19 (s, 2 H), 4,13 (g, J
= 7,2 Hz, 2 H), 1,18 (t, J = 7,2 Hz, 3 H).

P¥iprava 3- (3-nitrofenyl)methylindol-N-octové kyseliny
Ethylester (3-(3-nitrofenyl)methylindol-N-octové
kyseliny (0,175 g, 0,5 mmol) se rozpusti ve smési THF:EtOH
(1:4, 5 ml) p¥i teploté& mistnosti a za michéni. Smés se
ochladi na 0 °C a zpracuje se 1 N NaOH (1,55 ml, 1,6 mmol).
Smés se michd p¥i této teploté& 2 hodiny. Pridd se 1 N HCl a
sm&s se extrahuje s EtOAc (2x). Organické vrstvy se spoji s
nasycenou solankou, sufi se nad MgSO,, filtruji a koncentruji
se ve vakuu. Zbytek se trituruje s heptanem a vakuové se
filtruje s heptanovymi promyvacimi kapalinami a ziskad se 110
mg (69 %) Zadané slouleniny jako ne zcela bily présSek.
teplota té&ni 163 aZ 165 °C; 1y MR (DMSO—d6, 300 MHz) 6 8,11
(s, 1 H, 8,03 (d, J = 8,1 Hz, 1 H), 7,75 (4, J = 8,1 Hz, 1
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H), 7,53 (¢, J = 8,1 Hz, 1 H), 7,45 (4, J = 8,1 Hz, 1 H),
7,33 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 7,20 (s, 1 H), 7,11 (¢, J = 7,2
Hz, 1 H), 6,97 (t, J = 7,2 Hz, 1 H, 1 H), 4,96 (s, 2 H), 4,18
(s, 2 H); LRMS vypolteno pro C17H14N204S: 310,0; nalezeno 311
M+ 1)*. ’

Priklad 14

pP¥iprava 2-fenyl-3-(4,5,7-trifluorbenzothiazol-2-yl) -
methylindol-N-octové kyseliny

2-Fenyl-3-(4,5,7-trifluorbenzothiazol-2-yl) -
methylindol-N-octovd kyselina se p¥ipravi zplsobem, ktery je
analogicky zpusobu popsaném v prikladu 2 s vyjimkou, Ze se
pouZije 2-fenylindol misto 5-chlorindolu ve stupni 1: teplota
tani 238 az 239 °C; R¢ 0,60 (10% methanol v chloroformu) ; 1y
NMR (DMSO—dG, 300 MHz) 6 7,60-7,70 (m, 1 H), 7,39-7,58 (m, 7
H), 7,20 (¢, J = 9 Hz, 1 H), 7,07 (¢, J =9 Hz, 1 H), 4,80
(s, 2 H), 4,45 (s, 2 H); LRMS vypocteno pro Cy4aH 5F3N,0,8:
452,0; nalezeno 453,0 (M + 1)* Analyza: Vypolteno pro
Co4H cFaN,0,S: C, 63,71; H, 3,34; N, 6,19; S, 7,09.
Nalezeno C, 63,46; H, 3,32; N, 6,11; S, 6,96.

Priklad 15

Pfiprava 5-fenyl-3-(4,5,7-trifluorbenzothiazol-2-yl)-
methylindol-N-octové kyseliny

Ethylester 3-kyanomethyl-5-fenylindol-N-octové kyseliny
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Ethylester 5-brom-3-kyanomethylindol-N-octové kyseliny
(1,0 g, 3,1 mmol) a fenylboronovad kyselina (0,418 g, 3,4
mmol) se rozpusti v bezvodém DMF pri teploté& mistnosti pod
atmosférou dusiku a zpracuje se s Pd(OAc), (2,1 mg, 0,0093
mmol) a PPhg (7,4 mg, 0,028 mmol). Tato sm&s se zah¥iva pri
zp&tném toku a injeké&ni st¥ikaclkou se p¥idd 2 M Na,CO, (3,11
ml, 6,2 mmol). Po 12 hodindch se smé&s ochladi na teplotu
mistnosti a p¥idd se H,O (50 ml). Vzniklad smés se extrahuje s
EtOAc (2x, 100 ml) a organické latky se spoji a promyji se
nasycenym vodnym roztokem NaCl, su8i se nad MgSO,, filtruji a
koncentruji se ve vakuu. Zbytek se &isti SiO, mZikovou
chromatografii (heptan a% 2:1 heptan/EtOAc) a ziskd se zadany
materidl jako bila pevna latka (445 mg, 45 %); 1y NMR
(DMSO—d6, 300 MHz) & 7,64-7,74 {(m, 4 H), 7,39-7,44 (m, 4 H),
7,29-7,34 (m, 1 H), 5,20 (s, 2 H), 4,15 (g, 7,2 Hz, 2 H),
4,08 (s, 2 H), 1,20 (t, J = 7,2 Hz, 3 H).

5-Fenyl-3-(4,5,7-trifluorbenzothiazol-2-yl)methylindol-N-
-octova kyselina

5-Fenyl-3-(4,5,7-trifluorbenzothiazol-2-yl) -
methylindol-N-octové kyselina se pfipravi zpusobem, ktery je
analogicky zpusobu popsaném v pfikladu 2 s vyjimkou, Ze se
pouzije 5-fenylindol misto 5-chlorindolu ve stupni 1: teplota
tani 156 aZz 159 °C; R¢ 0,55 (10% methanol v chloroformu) ; 1y
NMR (DMSO-dG, 300 MHz) 6 7,66-7,69 (m, 4 H), 7,57-7,60 (m,
1 H), 7,39-7,47 (m, 3 H), 7,29-7,35 (m, 2 H), 5,06 (s, 2 H),
4,66 (s, 2 H); LRMS vypolteno pro CoyHq5F3N50,5S: 452,0;
nalezeno 453,0 (M + 1)% Analyza: Vypodteno pro
C24H15F3N2028: C, 63,71; H, 3,34; N, 6,19; S, 7,09. Nalezeno
C, 63,54; H, 3,32; N, 6,13; S, 7,01.

Priklad 16

Priprava 6-fenyl-3-(4,5,7-trifluorbenzothiazol-2-yl)methyl-
indol-N-octové kyseliny
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Stupel 1: 6—Feﬁylindol
Roztok 6-bromindolu (2,0 g, 10,20 mmol) v bezvodém

toluenu (20 ml) pod atmosférou dusiku se zpracuje s Pd{P(Ph3)],
(10% mol). Smé&s se michd 30 minut, p¥ida se kyselina
fenylboronova (1,87 g, 15,30 mol) v bezvodém EtOH (10 ml) a
poté se pf¥idad nasyceny NaHCO, (6 ml). Dvoufdzovad smés se
zah¥ivad p¥i zp&tném toku 24 hodin. Po ochlazeni na teplotu
‘mistnosti se sm&s p¥idd k nasycenému roztoku solanky a
extrahuje se s EtOAc (2x). Organickd vrstva se suSi nad
MgsO,, filtruje se a koncentruje ve vakuu. Zbytek se &isti
mZikovou chromatografii (1:1 CH2C12/heptan) a ziskéd se Zadany
materidl jako bily prasek (900 mg, 45 %) 1H NMR (DMSO-dg, 300
MHz) & 11,15 (be s, 1 H), 7,58-7,66 (m, 4 H), 7,41-7,47 (m, 2
H), 7,36 (m, 1 H), 7,26-7,31 (m, 2H), 6,42 (m, 1 H).

Priprava 6-fenyl-3-(4,5,7-trifluorbenzothiazol-2-yl) -
methylindol-N-octové kyseliny

6-Fenyl-3-(4,5,7-trifluorbenzothiazol-2-yl) -
methylindol-N-octova kyselina se pfipravi zpusobem, ktery je
analogicky zplisobu popsaném v p¥ikladu 2 s vyjimkou, Ze se
pouzije 6-fenylindol misto 5-chlorindolu ve stupni 1: teplota
tani 156 aZz 159 °C; Re¢ 0,50 (10% methanol v chloroformu) ; 1y
NMR (DMSO—dG, 300 MHz) 6 7,65-7,75 (m, 4 H), 7,57-7,62 (m,
1 H), 7,41-7,50 (m, 3 H), 7,26-7,38 (m, 2 H), 5,12 (s, 2 H),
4,68 (s, 2 H); LRMS vypoclteno pro Cy,H{gF3N,0,5: 452,0;
nalezeno 453,0 (M + 1)* Analyza: Vypodteno pro
C24H15F3N2028: C, 63,71; H, 3,34; N, 6,19; S, 7,09. Nalezeno
C, 63,46; H, 3,33; N, 6,10; S, 6,96.

P¥iklad 17

Priprava 5-morfolino-3-(4,5,7-trifluorbenzothiazol-2-yl)-
methylindol-N-octové kyseliny



5-Morfolino-2-nitrotoluen

Sm&s 5-fluor-2-nitrotoluenu (5,11 g, 32,9 mmol),
morfolinu (4,31 ml, 49,4 mmol) a K,CO4 (6,83 g, 49,4 mmol) se
z¥edi za michédni v bezvodém DMSO (80 ml) p¥i teploté
mistnosti. Sm&s se zah¥ivd na 80 °C po dobu 24 hodin. Po
ochlazeni na teplotu mistnosti se pf¥idd H,0 a vznikla smés se
extrahuje s EtOAc (3x, 50 ml). Organickd vrstva se promyje s
nasycenym vodnym NaCl (100 ml), suSi se nad MgSO,, filtruje
se a koncentruje se ve vakuu. Zbyvajici pevnad latka se
trituruje v heptanu (200 ml) a filtraci se ziska& zadany
materidl (7,10 g, 97 %) jako Zluty praSek: Ry 0,40 (75 %
heptan/25% ethylacetdt). 'H NMR (DMSO-dg, 300 MHz) & 7,96 (d,
J = 9,9 Hz, 1 H), 8,85-8,88 (m, 2 H), 3,70 (¢, J = 5,0 Hz, 4
H), 3,35 (t, J = 5,0 Hz, 4 H), 2,53 (s, 3 H).

P¥iprava 5-morfolinindolu

Pod atmosférou dusiku se zpracuje roztok
5-morfolinyl-2-nitrotoluenu (7,0 g, 31,5 mmol) v DMF (100 ml
s dimethylacetalem dimethylformamidu (4,81 ml, 36,2 mmol) a
pyrrolidinem (2,62 ml, 31,5 mmol). Smés se zahfeje na 100 °c
a pri této teplot& se udrZuje 12 hodin. Po ochlazeni se smés
koncentruje ve vakuu a ziska se Zadany meziprodukt jako
cihlové fervend pevnd latka.

Meziproduktovy enamin se rozpusti v EtOAc (200 ml) a
pridd se do Parrovy nadoby p¥edem naplnéné s 10% P4d/C (600
mg) v EtOAc (40 ml). Smd&s se hydrogenuje v Paarové Sejkru pfi
0,38 MPa po dobu 2,5 hodiny. Katalyzator se filtruje pres
celitovou zAatku za nékolikerého promyti s EtOAc a zbyvajici
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filtrdt se koncentruje ve vakuu. Zbytek se &isti SiO,
mZikovou chromatografii (1:1 heptan/EtOAc) a ziska se 2,0 g
(31 % bdhem 2 stupit) Z&daného indolu jako krémovy préaSek: Rg
0,30 (10% methanol v chloroformu) ; 1y NMR (DMSO—d6, 300 MHz)
& 10,77 (br s, 1 H), 7,24 (s, 1 H), 7,18-7,20 (m, 1 H), 6,97
(d, = 1,8 Hz, 1 H), 6,81 (44, J, = 8,7 Hz, J, = 2,1 Hz, 1 H),
6,25 (44, Jq = 3,0 Hz, J,y = 1,8 Hz, 1 H), 3,7 (¢, J = 4,50
Hz, 4 H), 2,96 (t, J = 4,50 Hz, 4 H).

Pr¥iprava 5-morfolino-3-(4,5,7-trifluorbenzothiazol-2-yl)-
methylindol-N-octové kyseliny

5-Morfolino-3-(4,5,7-trifluorbenzothiazol-2-yl) -
methylindol-N-octovd kyselina se p¥ipravi zplsobem, ktery je
analogicky zpusobu popsaném v p¥ikladu 2 s vyjimkou, Ze se
pouzije 5-morfolinindol misto 5-chlorindolu.
1H NMR (DMSO-dg, 300 MHz) & 7,64-7,72 (m, 1 H), 7,34 (s, 1
H), 7,26 (4, J = 9,0 Hz, 1 H), 7,06 (d, J = 2,4 Hz, 1 H),
6,91 (dqg, Jq, = 9,0 Hz, J, = 2,4 Hz, 1 H), 4,95 (s, 2 H),
4,60 (s, 2 H), 3,70-3,73 (m, 4 H), 2,93-3,00 (m, 4 H); LRMS
vypolteno pro C,,H;gF;N30,S: 461,0; nalezeno 462,0 (M + 1) 7
Analyza: Vypoclteno pro C,,H,gF3N305S.1H,0: C, 55,11; H,
4,20; N, 8,76; S, 6,69. Nalezeno C, 55,11; H, 4,05; N, 8,57;
S, 6,50.

Priklad 18

P¥iprava 6-morfolino-3-(4,5,7-trifluorbenzothiazol-2-yl) -
methylindol-N-octové kyseliny

Priprava 4-morfolino-2-nitrotoluenu

Smé&s 4-fluor-2-nitrotoluenu (15,34 g,98,9 mmol),
morfolinu (12,94 ml, 49,4 mmol) a K,CO4 (6,83 g, 148,3 mmol)
se z¥edi za michdni v bezvodém DMSO (250 ml) p¥i teploté
mistnosti. Smé&s se zah¥ivd na 120 °C po dobu 24 hodin. Po

ochlazeni na teplotu mistnosti se p¥idd H,O a vznikla smés se



extrahuje EtOAc (3x, 75 ml). Organickd vrstva se promyje
nasycenou solankou (100 ml), susSi se nad MgSO,, filtruje se a
koncentruje ve vakuu. Zbyvajici pevnd latka se trituruje s
heptanem (200 ml) a filtruje se a ziskd se Zzadany materidl
(8,00 g, 36,4 %) jako Zluty prasek: Rg 0,40 (25% ethylacetéat
v heptanu) . 'H NMR (DMSO-dg, 300 MHz) & 7,40 (d, J = 2,7 Hz,
1 H), 7,30 (4, J = 8,7 Hz, 1 H), 7,20 (44, Jq = 8,7 Hz, Jy =
2,7 Hz, 1 H), 3,70 (¢, J = 4,8 Hz, 4 H), 3,35 (t, J = 4,8 Hz,
4 H), 2,36 (s, 3 H).

Priprava 6-morfolinindolu

Pod atmosférou dusiku se zpracuje roztok
4-morfolinyl-2-nitrotoluenu (7,1 g, 31,9 mmol) v DMF (100 ml
s dimethylacetalem dimethylformamidu (4,92 ml, 37,1 mmol) a
pyrrolidinem (2,67 ml, 31,9 mmol). Smé&s se zahfeje na 100 °C
a pri této teploté& se udrZuje 12 hodin. Po ochlazeni se smés
koncentruje ve vakuu a ziskd se Zadany meziprodukt jako
cihlové &ervend pevnd latka. Surovy meziprodukt se rozpusti v
ledové HOAc (250 ml) a zahtYeje se na 85 °. K roztoku se prida
po &astech b&hem 30 minut Zn (18,17 g, 0,278 mol). Smeés se
zah¥ivd 4 hodiny. Po ochlazeni na teplotu mistnosti se smés
neutralizuje nasycenym NaHCO, a extrahuje se s Et,0 (3x 300
ml) . Spojené organické vrstvy se promyji nasycenou solankou,
su8i se nad MgSO,, filtruji a koncentruji se ve vakuu.
Zbytek se Cisti Si0, mZikovou chromatografii (heptan az 2:1
heptan/EtOAc) a ziskd se Z&dany materidl jako krystalicky
prdSek (1,0 g, 11 % b&hem 2 stupiii: Rg 0,50 (2:1
heptan/EtOAc) ; 'H NMR (DMSO-dg, 300 MHz) & 10,73 (br s, 1 H),
7,35 (4, J = 8,4 Hz, 1 H), 7,11 (4, J = 2,4 Hz, 1 H), 6,80
(s, 1 H, 6,73 (dd, J = 8,4 Hz, J, = 2,4 Hz, 1 H), 6,25 (4,
J = 2,4 Hz, 1 H), 3,72 (¢, J = 4,8 Hz, 4 H), 3,02 (t, J =
4,8 Hz, 1 H).

Pfiprava 6-morfolino-3-(4,5,7-trifluorbenzothiazol-2-yl) -

methylindol-N-octové kyseliny
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6-Morfolino-3- (4,5, 7-trifluorbenzothiazol-2-yl) -

methylindol-N-octovd kyselina se p¥ipravi zplsobem, ktery je
analogicky zpisobu popsaném v p¥ikladu 2 s vyjimkou, Ze se
pou¥ije 6-morfolinindol misto 5-chlorindolu. teplota tani
178 a% 180 °C; lH NMR (DMSO-dg, 300 MHz) 6 7,66-7,72 (m, 1
H), 7,37 (4, §J = 8,4 Hz, 1 H), 7,29 (s, 1 H), 7,06 (d, J =
2,4 Hz, 1 H), 6,84 (4, J = 8,4 Hz, 1 H), 4,96 (s, 2 H), 4,58
(s, 2 H), 3,37-3,75 (m, 4 H), 3,09-3,13 (m, 4 H); LRMS
vypoéteno pro 022H18F3N303S: 461,0; nalezeno 462,0 (M + 1)*
Analyza: Vypolteno pro C,,H;gF3N;0,S.0,5H,0: C, 49,74; H,
3,72; N, 7,57; S, 5,77. Nalezeno C, 49,73; H, 3,36; N, 7,69;
S, 5,58.

Priklad 19

Ptriprava 5-fenoxy-3-(4,5,7-trifluorbenzothiazol-2-yl)-
methylindol-N-octové kyseliny

5-Fenoxy-2-nitrotoluen

Roztok fenolu (12,16 g, 0,129 mol) v bezvodém DMSO se
zpracuje s K,CO, (17,88 g, 0,129 mol) a micha se pt¥i teploté
mistnosti 15 minut. Potom se p¥idd k roztoku injekéni
st¥ikalkou 5-fluor-2-nitrotoluen (13,38 g, 0,086 mol).
Vvznikld smés se zaht¥ivd na 80 °C po dobu 12 hodin. Po
ochlazeni na teplotu mistnosti se smé&s vlije do H,O (100
ml) . Po extrakci s EtOAc (2x, 100 ml) se organické faze spoji a
promyji se nasycenym roztokem solanky, suSi se nad MgSOy,
filtruji a koncentruji ve vakuu. Zbytek se ¢isti mZikovou
sloupcovou chromatografii (heptan aZ 8:1 heptan/EtOAc) a ziska
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se ?&dany materidl jako %2lutd krystalickd pevnd latka (12,50
g, 63 %): R 0,60 (85% heptan/15% EtOAc); TH NMR (DMSO-dg,
300 MHz) &6 8,05 (d, J = 9,0 Hz, 1 H), 7,44-7,47 (m, 2 H),
7,23-7,29 (m, 1 H), 7,12-7,16 (m, 2 H), 7,04 (4, J = 2,7 Hz,
1 H), 6,90 (dq, Jl = 9,0 Hz, Jy = 2,7 Hz, 1 H), 2,51 (s, 3
H) .

5-Fenoxyindol

Roztok 5-fenoxy-2-nitrotoluenu (10,03 g, 0,0428 mol) v
bezvodém DMF se zpracuje s dimethylacetalem
N,N-dimethylformamidu (6,73 ml, 0,0508 mol) a pyrrolidinem
(3,63 ml, 0,0438 mol). Sm&s se zah¥eje na 110 °C a p¥i této
teploté& se udrZuje 2,5 hodiny. Po ochlazeni na teplotu
mistnosti se sm&s z¥edi EtOAc (500 ml) a promyje se H,O0 (500
ml) . Organické faze se su¥i nad MgSO,, filtruji se
a koncentruji ve vakuu. Surovy meziprodukt se rozpusti
v ledové HOAc (250 ml) a zahfeje se na 85 °. K roztoku se
pridd po &astech b&hem 30 minut Zn (24,62 g, 0,377 mol). Smés
se zah¥ivd 4 hodiny. Po ochlazeni na teplotu mistnosti se
sm&s neutralizuje nasycenym NaHCO; a extrahuje se s Et,0 (3x
300 ml). Spojené organické vrstvy se promyji nasycenou
solankou, suSi se nad MgSO,, filtruji a koncentruji se ve
vakuu. Zbytek se Cisti SiO, mZikovou chromatografii (heptan
az 2:1 heptan/EtOAc) a ziskd se Zadany materidl jako
krystalicky bily praSek (3,1 g, 34 % b&hem 2 stupni: Rg 0,50
(2:1 heptan/EtOAc); H NMR (DMSO-dg, 300 MHz) & 11,12 (br s,
1 H), 7,48 (s, 1 H), 7,30-7,38 (m, 1 H), 7,25-7,29 (m, 2 H),
7,17 (d, J = 2,7 Hz, 1 H), 6,89-7,02 (m, 1 H), 6,86-6,88 (m,
2 H), 6,80 (44, J, = 8,7 Hz, J,y = 2,4 Hz, 1 H), 6,37 (m, 1
H) . '

Priprava 5-fenoxy-3-(4,5,7-trifluorbenzothiazol-2-yl) -
methylindol-N-octové kyseliny
2-Fenoxy-3-(4,5,7-trifluorbenzothiazol-2-yl) -
methylindol-N-octovd kyselina se pripravi zplsobem, ktery je
analogicky zpusobu popsaném v p¥ikladu 2 s vyjimkou, Ze se
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pou¥ije 5-fenoxyindol misto 5-chlorindolu ve stupni 1:
teplota tani 128 az 130 °C; R¢ 0,45 (10% methanol

v chloroformu); 'H NMR (DMSO-dg, 300 MHz) & 7,65-7,70

(m, 1 H), 7,47 (m, 1 H), 7,42 (4, J = 8,4 Hz, 1 H),
7,21-7,27 (m, 3 H), 6,98 (m, 1 H), 6,83-6,90 (m, 3 H), 5,02
(s, 2 H), 4,60 (s, 2 H); LRMS vypodlteno pro C24H15F3N203S:
468,0; nalezeno 467,0 (M - 1)~ Analyza: Vypodteno pro

¢, 55,11; H, 4,05; N, 8,57; S, 6,50.

Priklad 20

P¥iprava 7-fluor-3-(4,5,7-trifluorbenzothiazol-2-yl) -
methylindol-N-octové kyseliny
7-Fluor-3-(4,5,7-trifluorbenzothiazol-2-yl) -
methylindol-N-octova kyselina se pfipravi zpusobem, ktery je
analogicky zpusobu popsaném v p¥ikladu 2 s vyjimkou, Ze se
pouZije 7-fluorindol misto 5-chlorindolu ve stupni 1: teplota
tani 194 az 196 °C; Rg 0,60 (10% methanol v chloroformu) ; 1y
NMR (DMSO—d6, 300 MHz) & 7,67-7,73 (m, 1 H), 7,46 (s, 1 H),
7,35 (d, J = 7,2 Hz, 1 H), 6,89-6,99 (m, 2 H), 5,06 (s, 2 H),
4,64 (s, 2 H); LRMS vypolteno pro CqgH;gF,N,0,5.H,0 : 394,0;
nalezeno 395,0 (M + 1)% Analyza: Vypoéteno pro
CygHpgF4N,0,S: C, 50,23; H, 3,28; N, 6,51; S, 7,45.
Nalezeno C, 50,70; H, 2,52; N, 6,60; S, 7,57.

Pr¥iklad 21

P¥iprava 7-brom-3-(4,5,7-trifluorbenzothiazol-2-yl) -
methylindol-N-octové kyseliny
7-Brom-3-(4,5,7-trifluorbenzothiazol-2-yl) -
methylindol-N-octova kyselina se p¥ipravi zplisobem, ktery je
analogicky zplUsobu popsaném v prikladu 2 s vyjimkou, Ze se
pouZije 7-bromindol misto 5-chlorindolu ve stupni 1: teplota
tani 228 aZz 230 °C; Re 0,40 (10% methanol v chloroformu) ; 1y
NMR (DMSO—dG, 300 MHz) & 7,65-7,74 (m, 1 H), 7,57 (4, J =
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7,8 Hz, 1 H), 7,49 (s, 1 H), 7,32 (4, J = 7,8 Hz, 1 H), 6,94
(¢, J = 7,8 Hz, 1 H), 5,29 (s, 2 H), 4,65 (s, 2 H); LRMS
vypolteno pro C18H10F3N20288r: 454,0 pro‘(79Br a 456,0 pro
8lpr); nalezeno 453,0 (M - 1)~ Analyza: Vypo&teno pro
CqgHqgF3N,0,SBr: C, 47,49; H, 2,21; N, 6,15; S, 7,04.
Nalezeno C, 47,65; H, 2,27; N, 6,15; S, 6,98.

Priklad 22

P¥iprava 7-chlor-3-(4,5,7-trifluorbenzothiazol-2-yl)-
methylindol-N-octové kyseliny
7-Chlor-3-(4,5,7-trifluorbenzothiazol-2-yl) -
methylindol-N-octovéd kyselina se pfipravi zpusobem, ktery je
analogicky zpusobu popsaném v p¥ikladu 2 s vyjimkou, Ze se
pouZije 7-chlorindol misto 5-chlorindolu ve stupni 1: teplota
tani 228 az 230 °C; Re¢ 0,38 (10% methanol v chloroformu) ; 1y
NMR (DMSO-d6, 300 MHz) 6 7,62-7,73 (m, 1 H), 7,52 (4, J =
7,5 Hz, 1 H), 7,49 (s, 1 H), 7,15 (4, J = 7,5 Hz, 1 H), 7,00
(¢, J = 7,5 Hz, 1 H), 5,25 (s, 2 H), 4,65 (s, 2 H); LRMS
vypoclteno pro C18H10F3N2028C1: 410,0; nalezeno 409,0
(M - 1)” Analyza: Vypoclteno pro C18H10F3N2028Cl: C, 52,63; H,
2,45; N, 6,82; S, 7,81. Nalezeno C, 52,60; H, 2,54; N, 6,66;
S, 7,59.

Priklad 23

3-[5-Fluorbenzothiazol-2-yl]lmethylindol-N-octova kyselina

o

LY
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3-[5-Fluorbenzothiazol-2-yl]methylindol-N-octova



kyselina se pfipravi zplisobem, ktery je analogicky zpusobu
popsaném v p¥ikladu 3, s vyjimkou, Ze se pouzije hydrochlorid
2-amino-4-fluorthiofenolu misto hydrochloridu 2-amino-4,5,7-
-trifluorthiofenolu ve stupni 6: teplota tani 280 °C
(rozklad) ; Rf 0,10 (10% methanol v dichlormethanu) 1y NMR
(DMSO—dG, 300 MHz) 6 12,91 (s, 1 H), 7,98 (dd, J = 8,9, 5,6
Hz, 1 H), 7,78 (dd, J = 10,0, 2,6 Hz, 1 H), 7,50 (d, J = 7,8
Hz, 1 H), 7,40 (s, 1 H), 7,37 (4, J = 7,8 Hz, 1 H), 7,26 (dt,
J =8,9, 2,4 Hz, 1 H), 7,13 (¢, J = 7,8 Hz, 1 H), 7,01 (¢, J
= 7,8 Hz, 1 H), 5,01 (s, 2 H), 4,56 (s, 2 H); LRMS m/z 341,0
(M + 1)%, 339,0 (M-1). Analyza: Vypolteno pro C,gH;3FN,0,S:
¢, 63,52; H, 3,85; N, 8,23; S, 9,42; Nalezeno: C, 63,40; H,
3,80; N, 8,37; S, 9,43.

Priklad 24
3- [6-Fluorbenzothiazol-2-yl]lmethylindol-N-octova kyselina

3-[6-Fluorbenzothiazol-2-yl]lmethylindol-N-octova
kyselina se p¥ipravi zpusobem, ktery je analogicky zplsobu
popsaném v p¥ikladu 3, s vyjimkou, Ze se pouZije hydrochlorid
2-amino-5-fluorthiofenolu misto hydrochloridu 2-amino-4,5,7-
-trifluorthiofenolu ve stupni 6: teplota tani 203 °C
(rozklad) ; Rf 0,13 (10% methanol v diphlormethanu) 14 NMR
(DMSO-d6, 300 MHz) 6 12,91 (s, 1 H), 7,95 (44, J = 8,9, 5,0
Hz, 1 H), 7,86 (dd, J = 8,8, 2,8 Hz, 1 H), 7,50 (4, J = 7,5
Hz, 1 H), 7,40-7,35 (m, 2 H), 7,32 (dt, J = 8,9, 2,7 Hz, 1
H), 7,13 (¢, J = 7,6 Hz, 1 H), 7,00 (¢, J = 7,6 Hz, 1 H),
5,01 (s, 2 H), 4,54 (s, 2 H); LRMS m/z 341,0 (M + 1)%, 339,0
(M-1) . Analyza: Vypolteno pro C;gH,3FN,0,S: C, 63,52; H,
3,85; N, 8,23; S, 9,42; Nalezeno: C, 63,52; H, 3,86; N,
8,35; S, 9,53.

Sloudeniny p¥ikladd 25 aZ 32 se pfipravi v podstaté
podle postupt popsanych shora v p¥ikladech 1 a/nebo 2 s
vhodnou ndhradou vychozich materidlu.
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Pfiklad 25

3-(4,5,7-Trifluorbenzothiazol-2-yl)methylindol-2-propionova

kyselina
F

N
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teplota tédni 176 az 177 °C; Re 0,34 (20% methanol v
dichlormethanu) ; 'H NMR (DMSO-dg, 300 MHz) & 7,60-7,73 (m, 1
H), 7,60 (s, 1H), 7,52 (d, J = 8,1 Hz, 1 H), 7,44 (4, J = 8,1
Hz, 1 H), 7,02 (¢, J = 7,5 Hz, 1 H), 5,35 (q, J = 8,1 Hz, 1
H), 4,64 (s, 2 H), 1,72 (4, J = 8,1 Hz, 3 H); LRMS vypodteno
pro C;gH;3F3N,0,8: 390,0; Nalezeno 391,0 (M + 1)*. Analyza:
Vypodéteno pro Ci9H;3F3N50,58.H,0: C, 55,88; H, 3,70; N, 6,86;
S, 7,85. Nalezeno: C, 56,09; H, 3,31; N, 6,89; S, 7,99.

Priklad 26

3-(4,5,7-Trifluorbenzothiazol-2-yl)methylindol-N-3-propionova
kyselina

teplota tani 200 aZ 201 °C; Ry 0,50 (20% methanol v
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dichlormethanu); *H NMR (DMSO-dg, 300 MHz) & 7,63-7,71 (m,

1 H), 7,51 (s, 1H), 7,47 (4, J = 3,0 Hz, 2 H), 7,14 (t, J =
7,5 Hz, 1 H), 7,00 (¢, J = 7,5 Hz, 1 H), 4,61 (s, 2 H), 4,39
(¢, J = 6,6 Hz, 2 H), 2,75 (t, J = 6,6 Hz, 2 H); LRMS
vypo&teno pro C;gHq3F3N,0,S: 390,0; Nalezeno 391,0 (M + 1)t
Analyza: Vypolteno pro C,gH,3F3N,0,8: C, 58,46; H, 3,36; N,
7,18; S, 8,21. Nalezeno: C, 58,63; H, 3,40; N, 7,20; S, 8,30.

Priklad 27

P¥iprava 6-brom-3-(5-trifluormethylbenzothiazol-2-yl) -
methylindol-N-octové kyseliny

teplota té&ni 265 az 267 °C; Re 0,19 (20% methanol v
dichlormethanu) ; 1y NMR (DMSO—d6, 300 MHz) 6 8,28 (s, 1 H),
8,22 (d, J = 8,7 Hz, 1 H), 7,67-7,69 (m, 2 H), 7,43-7,47 (M,
2 H), 7,14 (4, J = 9,0 Hz, 1 H), 5,04 (s, 2 H), 4,61 (s, 2
H) ; LRMS vypolteno pro C19H12F3N2028Br: 469,0; Nalezeno
469,0 (M + 1)* pro Br = 79. Analyza: Vypod&teno pro
CqgHq,F3N,0,8Br: C, 48,63; H, 2,58; N, 5,97; S, 6,83.
Nalezeno: C, 48,60; H, 2,63; N, 5,88; S, 6,91.

P¥iklad 28

6-Methoxy-3-(4,5,7-trifluorbenzothiazol-2-yl)methylindol-N-
-octova kyselina

teplota tani 118 az 120 °C; Re 0,27 (20% methanol v
dichlormethanu); 'H NMR (DMSO-dg, 300 MHz) & 7,63-7,73 (m, 1
H), 7,39 (s, 1 H), 7,28 (d, J = 8,7 Hz, 1 H), 7,07 (s, 1 H),
6,78 (d, J = 8,7 Hz, 1 H), 4,97 (s, 2 H), 4,61 (s, 2 H), 3,07
(s, 3 H); LRMS vypolteno pro C19H13F3N,05S: 406,0; Nalezeno
407,0 (M + 1)* Analyza: Vypolteno pro C;gH;3F3N,03S.H,0: C,
53,77; H, 3,56; N, 6,60; S, 7,56. Nalezeno: C, 53,87; H,
3,56; N, 6,67; S, 7,67.



Priklad 29

4-Chlor-3-(4,5,7-trifluorbenzothiazol-2-yl)methylindol-N-
-octovad kyselina

N
Cl /
S

OH

teplota tani 203 aZz 206 °C; Rg 0,24 (20% methanol

v dichlormethanu); 1H NMR (DMSO-d., 300 MHz) 6 7,63-7,71 (m,
1 H), 7,57 (s, 1 H), 7,33 (4, J = 9,0 Hz, 1 H), 7,12 (44,

J, = 9,0, J, = 7,8 Hz, 1 H), 7,03 (4, J = 7,8 Hz, 1 H), 5,08
(s, 2 H, 4,78 (s, 2 H); LRMS vypoclteno pro C18H10F3N202801:
410,0; Nalezeno 411,0 (M + 1)% a 409,0 (M-1)~.

Pr¥iklad 30

5-Methoxy-3-(4,5,7-trifluorbenzothiazol-2-yl)methylindol-N-
-octova kyselina

OH

teplota tani 165 az 167 °C; Re 0,37 (20% methanol

v dichlormethanu); 'H NMR (DMSO-dg, 300 MHz) 6 7,61-7,70 (m,
1 H), 7,35 (4, J = 9,0 Hz, 1 H), 7,26 (s, 1H), 6,90 (s, 1 H),
6,64 (4, J = 9,0 Hz), 4,79 (s, 2 H); 4,56 (s, 2H), 3,72 (s,
3H) ; LRMS vypodlteno pro C10H13F3N202: 406,0; Nalezeno 407,0
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(M + 1)t a 405,0 (M-1)".

Priklad 31

5-Brom-3-(4,5,7-trifluorbenzothiazol-2-yl)methylindol-N-
-octova kyselina

teplota tani 209 az 294 °C; Rg¢ 0,18 (20% methanol

v dichlormethanu); 1H NMR (DMSO-d¢, 300 MHz) & 7,78 (d, J =
1,8 Hz, 1 H), 7,65 - 7,73 (m, 1H), 7,49 (s, 1 H),

7,61 (d, J = 9,0 Hz, 1 H), 7,25 (dd, J; = 9,0 Hz, J , =

1,8 Hz, 1 H), 5,04 (s, 2 H), 4,64 (s, 2 H); LRMS vypodlteno pro
C18H10F3N2028Br: 455,0; Nalezeno 455,0 (M + 1)* pro Br 79 a
457 (M + 1)t pro Br 81.

Priklad 32

3-(6-Chlorbenzothiazol-2-yl)methylindol-N-octova kyselina

-
{ ci

S

Reprezentativni sloucdeniny podle vyndlezu byly
zkouSeny na svoji silu, selektivitu a G¢innost jako
inhibitory alddézoreduktdzy. Sila nebo inhibiéni G¢&innost
aldézoreduktédzy sloucenin byla zkouSena zplisoby, které jsou
podobné zpusobum, které popsal Butera a kol. v J. Med. Chem.
1989, 32, 757. Za pouZiti téchto zkouSek se stanovila
koncentrace poZadovand k inhibici aktivity lidské
aldézoreduktézy (hALR2) na 50 % (IC50).

V druhé zkousce byla zkouSena ¥ada sloufenin na svoji
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schopnost inhibovat aldehydreduktdzu (hALR1), strukturné
p¥ibuzny enzym. ZkuSebni metoda byla v podstaté& shodna s
metodou kterou popsal Ishii a kol., J. Med. Chem. 1996 39:
1924. Za pouZiti této zkouSky se urcovaly koncentrace
pot¥ebné k inhibici 1lidské aldehydreduktédzy na 50 % (IC50).

Z té&chto dat byly stanoveny poméry hALR1/hALR2.
Jeliko¥ je Z4douci velkd sila testovanych sloulenin jako
inhibitord aldézoreduktdzy, jsou poZadovany nizké hodnoty
IC50 hALR2 Na druhé stran&, jelikoZ je nezddouci velka sila
testovanych sloudenin jako inhibitoru aldézoreduktdzy, jsou
poZadovany vysoké hodnoty IC50 hALR1. Proto se pomér
hALR1/hALR2 pouZije k urdeni selektivity testovanych
slouenin. DuleZitost této selektivity popsal Kotani a kol.,
J. Med. Chem. 40: 684, 1997.

Vysledky v8ech té&chto zkou$ek jsou spojeny a jsou
uvedeny v tabulce 1.



P¥iklad hALR2 HALR1 HALR1/hALR2
# (IC50) (IC50)

1 8 nM 13000 nM 1200
2 10 nM 11000 nM 1100
3 5 nM 27000 nM 5400
4 8 nM 34000 nM 4250
5 6 nM 21000 nM 3500
6 8 nM 2700 nM 340
7 12 nM 4800 nM 400
8 7 nM 7500 nM 1100
9 11 nM 21000 nM 1900
10 5 nM 13000 nM 2600
11 99 nM 5600 nM 57
12 102 nM 10000 nM 98
13 73 nM 13000 nM 178
14 101 nM 16000 nM 160
15 53 nM 10000 nM 190
16 25 nM 6200 nM 248
17 8 nM 41000 nM 5100
18 15 nM >100 nM >6700
19 30 nM 11000 nM 370
20 7 nM 7000 nM 1000
21 14 nM 18000 nM 1300
22 9,1 nM 19000 nM 2100
23 9 nM 6500 720
24 1040 nM 4500 nM 4

25 160 nM 6500 nM 41
26 17 nM 88000 nM 5200
27 52 nM <5000 nm <96
28 5 nM 12000 nM 2400
29 11 nM 14000 nM 1270
30 7,7 nM 21000 nM 2700
31 13 nM 9700 746
32 660 nM netestovano netestovano



Vysledky ukazuji na vynikajici silu, selektivitu a
G&innost reprezentativnich sloucdenin podle vyndlezu. Tyto
sloudeniny jsou uZitedné p¥i 1é&b& chronickych komplikaci
zpusobenych diabetes mellitus, jako je diabeticka katarakta,
fetinopatie a neuropatie. Podle toho, aspektem vyndlezu je
1é&ba takovych komplikaci se sloufeninami podle vyndlezu;
1lé&ba zahrnuje jak prevenci, tak zmirnéni. Slouceniny jsou
uZitetné p¥i 1é&bé napriklad diabetické katarakty,
retinopatie, nefropatie a neuropatie.

V pripadné tteti sadé& experimentd mohou byt slouleniny
zkouSeny na schopnost normalizovat nebo redukovat akumulaci
sorbitolu v ischiatickém nervu streptozotocinem indukovaném
diabetu u krys. ZkuSebni metody pouZité ke stanoveni
G&innosti jsou v podstat® shodné s metodami, které popsal
Mylari a kol., J. Med. Chem. 34: 108, 1991.

Predkladany vyndlez, zpusob pfipravy a pouziti
slouenin podle vyndlezu je bliZe popsan tak, Ze umoZiiuje
odbornikovi jeho vyuZiti. Je t¥eba vzit v Gvahu, Ze shora
uvedeny popis zahrnuje vyhodnd provedeni vyndlezu a Ze mohou
byt provedeny ruzné modifikace, aniZz by tim byl omezena

podsata nebo rozsah vyndlezu uvedeny v ndrocich.



PATENTOVE NAROKY

1. Sloulenina obecného vzorce:

kde

A je Cq-C, alkylenova skupina pripadné substituovana C;-C,
alkylem nebo mono- nebo disubstituovand halogenem;

Z je vazba, O, S, C(O)NH nebo C,-C; alkylen pt¥ipadné
substituovany Ci1-Cy alkylem;

R, je vodik, alkyl obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku, halogen,
2-, 3- nebo 4-pyridyl nebo fenyl, kde fenyl nebo
pyridyl je pripadn& substituovén aZ t¥emi skupinami
vybranymi ze souboru, ktery zahrnuje halogen, hydroxy,
Cl‘C6 alkoxy, Cl—C6 alkyl, nitro, amino, nebo mono-
nebo di(Cl—C6)alkylamino;

R, R3, Ry @ Rg jsou vidy nezavisle
vodik, halogen, nitro nebo alkylova skupina s 1 aZ 6
atomy uhliku (kterd miZe byt substituovana jednim nebo
vice halogeny) ;

OR5, SR4, S(O)Ry, S(O)2(R7)2,C(O)N(R7)2 nebo N(R5),, kde kazdé
R, je nezavisle vodik, alkylovd skupina s 1 aZ 6 atomy
uhliku (ktera miZe byt substituovdna jednim nebo vice
halogeny) nebo benzyl, kde benzylova &&st je pripadné
substituovana a? tfemi skupinami nezévisle vybranymi
ze souboru, ktery zahrnuje halogen, C,-Cg alkyl,

C1-Cg alkoxy, amino, mono- nebo di(Cl—C6)alkylamino;
fenyl nebo heteroaryl, jako je 2-, 3- nebo

4-imidazolyl nebo 2-, 3- nebo 4-pyridyl, pfifemZ kazZdy

fenyl nebo heteroaryl je p¥ipadné& substituovén aZ



tYemi skupinami nezévisle vybranymi ze souboru, ktery
zahrnuje C,-Cg alkyl, C,-Cg alkoxy, amino, mono- nebo
di(Cl-CG)alkylamino;

fenoxy, kde fenylova &ast je pripadné substituovédna aZz
t¥emi skupinami nezédvisle vybranymi ze souboru, ktery
zahrnuje C;-Cg alkyl, C;-Cg alkoxy, amino a mono- nebo
di(Cl—C6)alkylamino; nebo

skupina obecného vzorce

//’—‘J

(CHa)
s N=(CH)

kde
J je vazba, CH,, kyslik nebo dusik; a
kaZzdé r je nezévisle 2 nebo 3;

Re je hydroxy nebo skupina prolédiva;

R, je vodik, Cl—C6 alkyl, fluor nebo trifluormethyl;

a Ar znamena

fenylovou skupinu, p¥ipadn& substituovanou aZ 5 skupinami,
nezavisle vybranymi ze souboru, ktery zahrnuje
halogen, alyklovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku
(kterd miiZe byt substituovdna jednim nebo vice atomy
halogenu), nitro, OR5, SR, S(O)R7, S(O)2(R7), nebo
N(R;),, kde R, je nezavisle vodik, alkylova
skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku (kterd miZe byt
substituovdna jednim nebo vice halogeny) nebo benzyl,
kde fenylovéd &&st je p¥ipadné substituovéné az tremi
skupinami nezdvisle vybranymi ze souboru, ktery
zahrnuje halogen, C,-Cg alkyl, C;-Cg alkoxy, amino
a mono- nebo di(Cy-Cg)alkylamino nebo fenylova skupina
miZe byt kondenzovéna s benzoskupinou, kde
benzoskupina je p¥ipadné substituovédna jednim nebo
dvéma substituenty vybranymi ze souboru, ktery
zahrnuje atomy halogenu, kyano, nitro, trifluormethyl,
perfluorethyl, trifluoracetyl nebo (Cl—CG)alkanoyl,
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hydroxy, (C;-Cg)alkyl, (Cq-Cg)alkoxy,
(Cl—CG)alkylthio, trifluormethoxy, trifluormethylthio,
(C1-Cg)alkylsulfinyl, (C1-Cgl)alkylsulfonyl;
heterocyklicky 5-&lenny kruh obsahujici jeden atom dusiku,
kysliku nebo siry, dva atomy dusiku, kde jeden z nich
miZe byt nahrazen atomem kysliku nebo siry nebo t¥i
atomy dusiku, kde jeden z nich miZe byt nahrazen
atomem kysliku nebo siry, kde uvedeny heterocyklicky
5-&lenny kruh miZe byt substituovdn jednim nebo dvéma
substituenty vybranymi ze souboru, ktery zahrnuje
atomy fluoru, chloru, (Cl—C6)alky1 nebo fenyl,
nebo je kondenzovdn s benzoskupinou nebo je
substituovan jednim pyridylem, furylem nebo thienylem,
pricdemZ uvedeny fenyl a uvedend benzoskupina je
pripadné& substituovdna jednim atomem jodu, kyano, nitro,
perfluorethylem, trifluoracetylem nebo
(C1-Cg)alkanoylem, jednim nebo dvéma atomy fluoru,
chloru, bromu, hydroxy nebo skupinami vybranymi ze
souboru, ktery zahrnuje (C;-Cg)alkyl, (C,-Cg)alkoxy,
(C,-Cg)alkylthio, trifluormethoxy, trifluormethylthio,
(C1-Cg)alkylsulfinyl, (C;-Cg)alkylsulfonyl nebo
trifluormethyl nebo dvéma atomy fluoru nebo dvéma
trifluormethyly s jednou hydroxyskupinou nebo jednou
(C;-Cg)alkoxy, nebo jednim nebo vyhodné dvéma atomy
fluoru a jednim trifluormethylem nebo t¥emi atomy
fluoru, kde uvedeny pyridyl, furyl nebo thienyl je
p¥ipadné substituovan ve 3-poloze fluorem, chlorem,
bromem, (C;-Cg)alkylem nebo (C;-Cg)alkoxy;
heterocyklicky 6-&lenny kruh obsahujici jeden az t¥i atomy
dusiku nebo jeden nebo dva atomy dusiku a jeden atom
kysliku nebo siry, kde uvedeny heterocyklicky
6-Clenny kruh miZe byt substituovan jednim nebo dvéma
skupinami vybranymi ze souboru, ktery zahrnuje
(C1-Cgl)alkyl nebo fenyl, nebo je kondenzovan
s benzoskupinou nebo je substituovan jednim pyridylem,
furylem nebo thienylem, p¥icemz uvedeny fenyl
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a uvedenéd benzoskupina je substituovdna jednim atomem
jodu nebo trifluormethylthio nebo jednim nebo dvéma
atomy fluoru, chloru, bromu, nebo skupinami vybranymi
ze souboru, ktery zahrnuje (Cq-Cg)alkyl,
(Cq-Cg)alkoxy, (Cq-Cg)alkylthio, (Cq-Cg)alkylsulfinyl,
(C1-Cglalkylsulfonyl nebo trifluormethyl a kde uvedeny
pyridyl, furyl nebo thienyl je p¥ipadné substituovan
ve 3-poloze fluorem, chlorem, bromem, (Cl—CG)alkylem
nebo (C,-Cg)alkoxy;

uvedené benzokondenzované heterocyklické 5-&lenné nebo
6-Clenné kruhy jsou p¥ipadné substituovany na
heterocyklickém 5-&lenném nebo 6-&lenném kruhu jednim
atomem fluoru, chloru, bromu, methoxy nebo
trifluormethylem;

oxazolovy nebo thiazolovy kruh kondenzovany s 6-c¢lennou
aromatickou skupinou obsahujici jeden nebo dva atomy
dusiku, s thiofenem nebo furanem, ptifemz kazdy je
substituovdn jednim atomem fluoru, chloru, bromu,
trifluormethylem, methylthio nebo methylsulfinylem;

imidazolopyridinovy nebo triazolopyridinovy systém, p¥ipadné
substituovany jednim trifluormethylem,
trifluormethylthio, bromem nebo C;-Cgalkoxy, nebo
dvéma atomy fluoru nebo chloru;

thienothiofenovy nebo thienofuranovy systém, pripadné
substituovany jednim fluorem, chlorem nebo
trifluormethylem;

thienotriazolovy systém, p¥ipadné substituovany jednim chlorem
nebo trifluormethylem;

naftothiazol; naftoxazol; nebo thienoisothiazol.

2. Sloucenina podle naroku 1, kde Ar je aryl nebo heteroaryl,
kde kaZdy je substituovan aZ 4 skupinami vybranymi ze
souboru, ktery zahrnuje vodik, fluor, chlor, brom,
trifluormethyl a nitro.

3. Sloudenina podle ndroku 1, kde Ar je substituovany fenyl
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obecného vzorce II nebo substituovany benzothiazol obecného
vzorce III

Rs Ro N R11
Rio : “‘(é

Rﬂ' RQ‘ R1 4

Ri2

Ri3

kde Rg, Rs’, Rg, R9’ Ryg: Ryys Ryg, Ryz @ Ryy jsou nezavisle
vybrany ze souboru, ktery zahrnuje vodik, fluor, chlor, brom,
trifluormethyl nebo nitro.

4. Sloulenina podle ndroku 3, kde A je methylen a Z je vazba.

5. Sloucenina podle naroku 3, kde R, je vodik a Z je vazba.

(o)}

Slouenina podle ndroku 3, kde A je methylen, R, je vodik
Z je vazba.

jul]

7. Sloulenina podle nédroku 6, kde Ar je substituovany
benzothiazol obecného vzorce III.

8. Sloucdenina podle ndroku 7, kde alespoil jedno z R;y;, Ry,
Ri3, @ Ry, je trifluormethyl.

9. Sloufenina podle ndroku 8, Ry, je trifluormethyl.

10. Sloulenina podle naroku 7, kde Rjq, Ry, Ry jsou atomy
fluoru a Ry; je vodik.

11. Sloufenina podle ndroku 10, kde R, je vodik.

12. Sloufenina podle naroku 10, kde Rg je C,-Cg alkyl.



13. Sloudnina podle naroku 6, kde Ar je substituovany fenyl
obecného vzorce II. '

14. Sloudenina podle ndroku 13, kde alespoil jedno z Rg, Rg”,
Rg, R9’, Rig: je trifluormethyl.

15. Sloufenina podle naroku 14, kde Rq je trifluormethyl.

16. Sloufenina podle naroku 15, kde Rg, R8’, Rg, R9’, Ryg:
jsou atomy fluoru a Ry; je vodik.

17. Sloulenina podle ndroku 16, kde Ry je vodik.
18. SlouCenina podle naroku 16, kde Rg je C,-Cg alkyl.

19. Sloulenina podle ndroku 1, kterou je ethylester 3-(4,5,7-
-trifluorbenzothiazol-2-yl)methylindol-N-octové kyseliny.

20. Sloucenina podle naroku 1, kterou je 3-(4,5,7-
-trifluorbenzothiazol-2-yl)methylindol-N-octova kyselina.

21. Sloulenina podle naroku 1, kterou je 5-chlor-3-(4,5,7-
-trifluorbenzothiazol-2-yl)methylindol-N-octovad kyselina.

22. Sloulenina podle naroku 1, kterou je 5-chlor-3-(4,5,7-
-trifluorbenzothiazol-2-yl)methylindol-N-octova kyselina.

23. Sloulenina podle naroku 1, kterou je 2-methyl-3-(4,5,7-
-trifluorbenzothiazol-2-yl)methylindol-N-octova kyselina.

24. Sloufenina podle ndroku 1, kterou je 5-methyl-3-(4,5,7-
~trifluorbenzothiazol-2-yl)methylindol-N-octova kyselina.

25. Sloucenina podle néroku 1, kterou je 7-methyl-3-(4,5,7-
-trifluorbenzothiazol-2-yl)methylindol-N-octova kyselina.



26. Sloudenina podle ndroku 1, kterou je 6-chlor-3-(4,5,7-

-trifluorbenzothiazol-2-yl)methylindol-N-octova kyselina.

27. Sloudenina podle naroku 1, kterou je 5-benzyloxy-3-(4,5,7-
-trifluorbenzothiazol-2-yl)methylindol-N-octova kyselina.

28. Sloudenina podle naroku 1, kterou je 6-fluor-3-(4,5,7-
-trifluorbenzothiazol-2-yl)methylindol-N-octova kyselina.

29. Sloulenina podle naroku 1, kterou je 5-fluor-3-(4,5,7-
-trifluorbenzothiazol-2-yl)methylindol-N-octova kyselina.

30. Sloudenina podle nédroku 1, kterou je 6-methyl-3-(4,5,7-
-trifluorbenzothiazol-2-yl)methylindol-N-octova kyselina.

31. Sloudenina podle ndroku 1, kterou je 3-(5-trifluormethyl-
benzothiazol-2-yl)methylindol-N-octové kyselina.

32. Sloucdenina podle ndroku 1, kterou je 5-methyl-3-(5-
-trifluormethylbenzothiazol-2-yl)methylindol-N-
-octova kyselina.

33. Sloulenina podle nédroku 1, kterou je 3-(3-nitrofenyl) -
methylindol-N-octova kyselina.

34. Sloucfenina podle ndroku 1, kterou je ethylester 3-(3-
-nitrofenyl)methylindol-N-octové kyseliny.

35. SloucCenina podle naroku 1, kterou je 3-(3-nitrofenyl) -
methylindol-N-octové kyselina.

36. Sloudenina podle naroku 1, kterou je 2-fenyl-3-(4,5,7-
-trifluorbenzothiazol-2-yl)methylindol-N-octova kyselina.

37. SlouCenina podle néroku 1, ktefou je 5-fenyl-3-(4,5,7-
-trifluorbenzothiazol-2-yl)methylindol-N-octova kyselina.



38. Sloudenina podle ndroku 1, kterou je 6-fenyl-3-(4,5,7-
-trifluorbenzothiazol-2-yl)methylindol-N-octova kyselina.

39. Sloudenina podle ndroku 1, kterou je 5-morfolino-3-(4,5,7-

-trifluorbenzothiazol-2-yl)methylindol-N-octova kyselina.

40. Sloulenina podle ndroku 1, kterou je 6-morfolino-3-(4,5,7-
-trifluorbenzothiazol-2-yl)methylindol-N-octova kyselina.

41. Slou&enina podle nédroku 1, kterou je 5-fenoxy-3-(4,5,7-
-trifluorbenzothiazol-2-yl)methylindol-N-octova kyselina.

42. Sloulenina podle ndroku 1, kterou je 7-fluor-3-(4,5,7-
~-trifluorbenzothiazol-2-yl)methylindol-N-octovéa kyselina.

43 . Sloucenina podle ndroku 1, kterou je 7-brom-3-(4,5,7-

-trifluorbenzothiazol-2-yl)methylindol-N-octova kyselina.

44 . Sloudenina podle ndroku 1, kterou je -chlor-3-(4,5,7-
-trifluorbenzothiazol-2-yl)methylindol-N-octova kyselina.

45. Sloucenina podle naroku 1, kterou je 3-[[5-fluorbenzo-
thiazol-2-yl]lmethyl]indol-N-octova kyselina.

46. Sloufenina podle ndroku 1, kterou je 3-[[6-fluorbenzo-
thiazol-2-yl]lmethyl] indol-N-octova kyselina.

47. Farmaceuicky prostt¥edek, vy zna ¢uj ici s e
t 1 m, Ze zahrnuje G¢inné mnoZstvi slouceniny podle
kteréhokoliv naroku 1.

48. Zpusob prevence nebo zmirnéni chronickych komplikaci
vznikajicich z diabetes mellitus, vy znadcuijici
s e t i m, Ze se zahrnuje poddni savci v p¥ipadé potfeby
takové 1é&by, G¢inného mnoZstvi sloufeniny podle naroku 1.
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49. Zpisob podle ndroku 48, vy zn a ¢ u j ici s e
t i m, ¥e komplikace jsou vybrany ze skupiny zahrnujici

diabetické katarakty, retinopatii, nefropatii a neuropatii.

50. Sloudenina podle ndroku 3, kde Ar je substituovany
benzothiazol obecného vzorce III, Rq, je trifluormethyl, A je
methylen, methylen substituovany methylovou skupinou nebo
ethylen a substituenty R,, Ry, Ry a Rg v kombinaci, znamenaji
jeden brom, kyano nebo nitro, jeden nebo dva substituenty
vybrané ze souboru, ktery zahrnuje atom fluoru, chloru,
hydroxy, (C;-Cg) alkyl, (C,-Cg) alkoxy nebo trifluormethyl
nebo dva atomy fluoru nebo dvé& methylové skupiny s jednim
hydroxy nebo jednim (C,-Cg) alkoxy nebo jeden, nebo vyhodné
dva atomy fluoru a jeden methyl nebo t¥i atomy fluoru.
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