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SUBSTITUOVANE PYRAZINONY, PYRIDINY A PYRIMIDINY AKO LIGANDY
FAKTORA UVOLNUJUCEHO KORTIKOTROPIN

Oblast’ techniky

Vynalez sa vztahuje na noveé zli¢eniny zahriujice substituované pyrazinény,
pyridiny a pyrimidiny; na farmaceutické kompozicie ich obsahujlice a na pouzitie
uvedenych zlacenin ako ligandov CRF receptora na lieCenie réznych chordb

spojenych s CRF.

DoterajSi stav techniky

Faktor uvolfiujuci kortikotropin (dalej oznaCovany ako CRF) je peptid
obsahujuci 41 aminokyselin a je primarnym fyziologickym regulatorom sekrécie
peptidu odvodeného od proopiomelanokortinu (POMC) z predného laloku hypofyzy
[J. Rivier a sp., Proc. Nat. Acad. Sci. (USA), 80:4851 (1983); W. Vale a sp., Science
213:1394 (1981)]. Okrem endokrinnej ulohy v hypofyze bola imunohistochemickou
lokalizaciou preukazana rozsiahla extrahypotalamicka distriblicia do centralneho
nervoveho systéemu a tvorba réznych autonémnych, elektrofyziologickych a
behavioralnych ucinkov konzistentnych s neurotransmisnou alebo neuromodulaénou
Ulohou v mozgu [W. Vale a sp., Rec. Prog. Horm. Res., 39:245 (1983); G. F. Koob,
Persp. Behav. Med., 2:39 (1985); E. B. De Souza a sp., J. Neurosci., 5:3189 (1985)].
Tiez bolo preukazane, Zze CRF méa vyznamnu ulohu v integracii odozvy imunitného
systétmu na fyziologické, psychologické a imunologické stresové faktory [J. E.

Blalock, Physiological Reviews, 69:1 (1989); J. E. Morley, Life Sci., 41:527 (1987)].

Klinickymi vysledkami bolo preukazane, ze CRF ma ulohu v psychiatrickych
chorobach a neurologickych chorobach zahriujucich depresiu, choroby spojené s
uzkostou a choroby s poruchami prijimania potravy. Predpoklada sa taktieZ nutna
uloha CREF v etiologii a patofyziologii Alzheimerovej choroby, Parkinsonovej choroby,
Huntingtonovej choroby, progresivnej supranuklearnej obrny a amytrofickej lateralne;
sklerézy pretoze uvedené choroby suvisia s dysfunkciou CRF neurénov [pozri

prehlad E. B. De Souza, Hosp. Practice 23:59 (1988)].



Pri afektivnej poruche alebo tazkej depresii koncentracie CRF v
mozgovomiechovom moku (CSF) nemedikovanych jedincov je vyznamne zvySena
[C. B. Nemeroff a sp., Science, 226:1342 (1984); C. M. Banki a sp., Am. J.
Psychiatry, 144:873 (1987); R. D. France a sp., Biol. Psychiatry, 28:86 (1988); M.
Arato a sp., Biol. Psychiatry, 25:355 (1989)]. Okrem toho, u obeti samovrazdy je
hustota CRF receptorov v &elnej kére mozgovej vyznamne znizena co je konzistentné
s hypersekréciou CRF [C. B. Nemeroff a sp., Arch. Gen. Psychiatry, 45:577 (1988)].
Okrem toho bola u depresivnych pacientov zistena stimena adrenokortikotropna
(ACTH) odozva na CRF (po i.v. podani) [P. W. Gold a sp., Am. J. Psychiatry 141:619
(1984); F. Holsboer a sp., Psychoneuroendocrinology 9:147 (1984); P. W. Gold a sp.,
New Eng. J. Med. 314:1129 (1986)]. Preklinické Stidie na potkanoch a na primatoch
inych, ako je ¢lovek podporili hypotézu, ze pri symptomoch depresie u fudi mdze
dochadzat k hypersekrécii CRF [R. M. Sapolsky, Arch. Gen. Psychiatry 46:1047
(1989)]. Existuju predbezné dokazy, Ze tricyklické antidepresiva mézu menit hladiny
CRF a tym modulovat potet CRF receptorov v mozgu (Grigoriadis a sp.,

Neuropsychopharmacology 2:53 (1989)]

Taktiez bolo zistené, ze CRF ma svoju Ulohu v etioldgii choréb spojenych s
izkostou. CRF produkuje anxiogénne ucinky v rdznych modeloch uzkosti pri
pokusoch na zvieratach a taktiez boli preukazané interakcie medzi
benzodiazepinovymi/nebenzodiazepinovymi anxiolytikami a CRF na rdznych
modeloch Uzkostnych spravani [D. R. Britton a sp., Life Sci. 31:363 (1982); C. W.
Berridge a A. J. Dunn, Regul. Peptides 16:83 (1986)]. VV predbeznych Studiach s
pouzitim predpokladaného antagonistového CRF receptora, a-helikélneho ovéieho
CRF (9-41) v réznych modeloch chovania bolo preukazané, ze uvedeny antagonista
poskytuje "anxiolyticky-podobné ucinky” ktoré su kvantitativne podobné ucinkom
benzodiazepinov [C. W. Berridge a A. J. Dunn, Horm. Behav. 21:393 (1987), Brain
Research Reviews 15:71 (1990)].

Neurochemické a endokrinné $tadie a $tudie vazby na receptor preukazali vo
vSetkych pripadoch interakcie medzi CRF a benzodiazepinovymi anxiolytikami, Co
poskytuje dalsi dokaz, Zze CRF je v uvedenych chorobach zahrnuty. Chlordiazepoxid

zoslabuje "anxiogénne” UCinky ako v konflktnom teste (K. T. Britton a sp.,



Psychopharmacology 86:170 (1985); K. T. Britton a sp., Psychopharmacology 94:306
(1988), tak v teste akusticky vyvolavaného plasenia [N. R. Swerdlow a sp.,
Psychopharmacology 88:147 (1986)] na potkanoch. Antagonista
benzodiazepinového receptora (Ro15-1788), ktory samotny nema v konfliktnom teste
behavioralnu aktivitu, vyvolava davkovo zavislu reverziu uéinkov CRF, zatial ¢o
benzodiazepinovy inverzny agonista (FG7142) zvySuje u€inky CRF [K. T. Britton a
sp., Psychopharmacology 94:306 (1988)].

Mechanizmus a miesta cCinkov prostrednictvom, ktorych $tandardné
anxiolytika a antidepresiva produkuju terapeutické UCinky je eSte potrebné objasnit.
Je vdak znama hypotéza, Ze uvedené prostriedky su zahrnuté v supresii
hypersekrécie CRF, ktora byva u tychto chordb pozorovana. Najma zaujimaveé je, ze
v predbeznych Studiach hodnotenia ucinkov antagonistov CRF receptora (a-helikalne
CRF9-41) v réznych modeloch chovania, bolo preukazané, ze CRF antagonista
poskytuje  "GCinky podobné anxiolytickym”  kvalitativne podobné  (&inkom
benzodiazepinov [prehlad pozri G. F. Koob a K. T. Britton v praci: Corticotropin-
Releasing Factor: Basic and Clinical Studies of a Neuropeptide, editori E. B. De
Souza a C. B. Nemeroff, CRC Press str. 221 (1990)].

Dalej sa predpokiada, ze CRF ma ulohu v kardiovaskularnych chorobach
alebo chorobach spojenych s ¢innostou srdca, rovnako tak ako v gastrointestinalnych
chorobach majucich pdvod v strese ako je hypertenzia, tachykardia a kongestivne
srdcové zlyhanie, mivica, syndrom drazdivého traénika, postoperacny ileus a
hypersenzitivita hrubého ¢reva v spojeni s psychopatologickou poruchou a stresom
[prehlad pozri E. D. De Souza, C. B. Nemeroff, editori: Corticotropin-Releasing
Factor: Basic and Clinical Studies of a Neuropeptide, editori E. B. De Souza a C. B.
Nemeroff, CRC Press str. 221 (1990), a Maillot, M. Million, J. Y. Wei, A. Gauthier, Y.
Tache, Gastroenterology, 119, 1569-1579 (2000)].

Nadmerna alebo nedostatotna expresia CRF sa taktiez poklada za prvotnu
pri¢inu niekolkych ochoreni. Uvedené lieCitelné ochorenia zahffaju, ale nie su
obmedzené na ne, napriklad: afektivnu poruchu, uzkost, depresiu, bolenie hlavy,

syndrom drazdivého tracnika, posttraumaticky stresovy syndrom, supranuklearnu



obrnu, potlaenie imunity, Alzheimerovu chorobu, gastrointestinalne choroby,
anorexia nervosa a dal$ie poruchy prijimania potravy, navyk na drogy, abstinencné
priznaky po vynechani drogy alebo alkoholu, zapalové ochorenia, kardiovaskularne
choroby alebo choroby spojené s Cinnostou srdca, problémy s otehotnenim, infekcie
virusom ludskej imunodeficiencie, hemoragicky stres, obezitu, neplodnost, traumy
hlavy a miechy, epilepsiu, miftvicu, vredy, amyotrofickl laterainu sklerézu,
hypoglykémiu, hypertenziu, tachykardiu a kongestivne srdcové zlyhanie, mitvicu,
osteoporézu, pred¢asny pérod, psychosocialnu zaostalost, horicku indukovanu
stresom, vredy, diareu, postoperaény ileus a hypersenzitivitu hrubého Creva v spojeni
s psychopatologickou poruchou a stresom [prehlad pozri J. R. McCarthy, S. C.
Heinrichs a D. E. Grigoriadis, Cuur. Pharm. Res., 5, 289-315 (1999); P. J. Gilligan, D.
W. Robertson a R. Zaczek, J. Medicinal Chem., 43, 1641-1660 (2000), G. P.
Chrousos, Int. J . Obesity, 24, Suppl. 2, S50-S55 (2000); E. Webster, D. J.Torpy, | J.
Elenkov, G. P. Chrousos, Ann. N. Y. Acad. Sci., 840, 21-32 (1988); D. J. Newport a
C. B. Nemeroff, Curr. Opin. Neurobiology, 10, 211-218 (2000); G. Nastorakos a I.
llias, Ann. Acad. Sci., 900, 95-106 (2000); M. J. Owens a C. B. Nemeroff, Expert
Opin. Invest. Drugs, 8, 1849-1858 (1999); G. F. Koob, Ann. N. Y. Acad. Sci., 909.,
170-185 (2000)].

Na zaver mozno uviest, Ze boli uskutoénené Studie preukazujuce, Ze
antagonisty CRF-1 mézu byt vhodnymi stimulatormi rastu viasov. V PCT publikacii
W02002/19975 su opisané testy na bunkovych kultirach pri pouziti antagonistov
CRF na stimulaciu tvorby KMB-2 buniek. Antagonisty CRF mdzu teda byt vhodnymi

prostriedkami na stimulaciu rastu viasov.

V kazdej z nizSie uvedenych publikacii su opisané zluCeniny pdsobiace ako
antagonisty CRF; v Ziadnej z uvedenych publikacii nie su opisané zluCeniny podla
predlozenej prihlasky vynalezu: WO85/10506; WQO99/51608, WO97/35339;
W099/01439; WO097/44308;, WO097/35846; WO098/03510;, WO99/11643;
PCT/US99/18707; WQ99/01454; a WOQ0/01675. Aj ked sa na vyvoji antagonistov
CRF stale pracuje. vyvoj dalSich ligandov CRF receptora vhodnych na lieCenie

réznych chordb spojenych s CRF je stale Ziaduce.

Podstata vynalezu




Vynalez zahfiia triedu novych zldcenin, ktoré su ligandami CRF receptora a

ktoré je mozné znazornit vSeobecnymi vzorcami (1) a (Hl):
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alebo ich farmaceuticky prijatelné soli, kde:

X znamena N alebo CR1;

s vyhradou, Ze ked X znamena N, R' neméze znamenat ani -NR°R' ani
-NR°COR?;

W znamena =0, =S, -H alebo (-H, -H);

Y znamena -C(=0)-, -C(R"),, -C(R")2CHg-, -OCH,, -SO,CH,, -N=, -NR"-, -O-
alebo -CH=;

Y .. . . . . . . .
R" nezavisle pri kazdom vyskyte znamena skupinu zvolenu zo skupiny

zahriiujucej H, metyl, etyl a halogénC-Caalkyl;

B znamena R®, NHR® NR*R', OR® alebo SO.R®;

R' nezavisle pri kazdom vyskyte znamena skupinu zvoleni zo skupiny
zahriiujacej H, halogén, -CN, halogénC,-Caalkyl, -NR°R', -NR*COR?®, -COR'®, -OR™®,
SH, -S(O).R'?, Ci-Csalkyl, C,-Csalkenyl, C,-Csalkinyl, Ci-Cecykloalkyl a C,-

Cscykloalkylalkyl;

kde kazda zo skupin zahrnujiucich C4-Cgalkyl, C2-Cgalkenyl. C,-Cgalkinyl, Ca-



Cecykloalkyl alebo Ca-Cgoykloalkylalkyl je pripadne substituovana skupinou zo
skupiny zahriujucej halogén, CN, halogénCi-Caalkyl, -NR°R'®, -NR°COR?®, -COR™,
_OR'® SH alebo -S(O).R'%;

R? znamena skupinu zvolent so skupiny zahriujucej H, halogén, CN,
halogénC:-Caalkyl, -NR°R'®, -NR°COR®, -COR'’, -OR™, SH alebo -S(0).R", C:i-
C.alkyl, Cs-Cecykloalky!l alebo C4-Cecykloalkylalkyl; kde kazda zo skupin zahrnujucich
C,-Caalkyl, Cs-Cecykloalkyl alebo Cs-Cgcykloalkylalkyl je pripadne substituovana
skupinou zo skupiny zahriujucej halogén, CN, halogenC;-Caalkyl, -NR°R™,
NRCOR®. -COR'®, -OR'®, SH alebo -S(0),R'%;

R? znamena H, F, Cl, Br, -CN, -OH, mety!, etyl, propyl, cyklopropyl, cyklobutyl,
metoxy, etoxy, propoxy, Ci-Csalkoxy, cyklopropyloxy-, -OCFj;, -CF3, -CO,CHs3,
-C0O,CH,CHa, -C(0)CHs, -C(O)CH,CHs, -CH,0H, -CH,OCH;, -CH,OCH;CHs,
-C(O)NH,, -C(O)N(H)CH3, -C(O)N(H)CH2CHj3, -C(O)N(CHa)z, -C(O)N(CH3)CH,CHSa,
-C(O)N(CH;CH3)2, -S(0)2N(CHsa)z, -S(0)2N(CH3)CHzCHa, -S(0)2N(CH2CHa)2,
-S(0)2CHa, -S(0)2CH2CHs, -NH;, -N(H)CH3, -N(H)CH2CHs, -N(CHa)a,
-N(CH3)CH;CHg, -N(CH,CHs); alebo -N(H)CFs;

R® znamena skupinu zvolent zo skupiny zahriujucej Cs-Cioalkyl, Cs-
Croalkenyl, Cs-Cyoalkinyl, C3-Cscykloalkyl, C4-Cizcykioalkylalkyl, C,-Cioalkoxyalkyl, Cs-
Ciocykloalkenyl alebo Cs-Ciocykloalkenylalkyl:

kde jeden atom uhlika v kazdom z cykloalkylovych kruhov méze byt nahradeny
O. S alebo NR®: a kde kazda zo skupin zahriujucich Cq-Cypalkyl, Ca-Cyoalkenyl, Cs-
Csalkinyl, Cs-Cscykloalkyl, C4-Cyacykloalkylalkyl, C,-Choalkoxyalkyl, Cs-Cigcykloalkenyl
alebo Cs-Ciocykloalkenylalkyl je pripadne substituovana 1, 2 alebo 3 substitucnymi
skupinami nezavisle zvolenymi pri kazdom vyskyte zo skupiny zahrnujucej Cq-Cealkyl,
C,-Cealkenyl, Co-Cyoalkinyl, C;-Cecykloalkyl, halogen, halogénCs-C.alkyl, kyano,
_OR’, SH, -S(0),R"", -COR®, -NHR®SO,R®, -OC(O)NR®R’, -N3, -OC(O)OR’, -COR",
_OC(O)R®, -NR'COR®, -N(COR®),, -NR'CONR®R’, -NR'CO,R®, -NR°R’, -CONR°R,
-COH, aryl, heteroaryl a heterocyklyl.

alternativne R® znamena -OR®, -NR¥®R®, -NHR*?, -SO,R®, -SO,NHR*,
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-SO,NR*R™ .COR*, -CONHR* alebo -CONR¥R®:

R* a R™ nezavisle znamens skupinu zvolenu zo skupiny zahriuijtcej
C1-Croalkyl, C2-Cioalkenyl, C,-Cpalkinyl, C;-Cgcykloalkyl, C4-Ciacykloalkylalkyl,
C2-Cigalkoxyalkyl, Cs-Ciocykloalkenyl a Cs-Ciocykloalkenylalkyl:

kde jeden atém uhlika v kazdom z cykloalkylovych kruhov moze byt nahradeny
O, S alebo NR®: a kde kazda zo skupin zahrnujdcich C4-Cyqalkyl, C2-Cioalkenyl,
C2-Cyoalkiny!l, C3-Cscykloalkyl, C4-Cizcykloalkylalkyl, C2-Cipalkoxyalkyl,
Cs-Ciocykloalkeny! a Ce-Ciocykloalkenylalkyl je pripadne substituovana 1 a3 3
substituénymi skupinami nezavisle zvolenymi pri kazdom vyskyte zo skupiny
zahriujucej Cy-Cealkyl, C,-Cgalkenyl, C,-Cioalkinyl, C3-Cecykloalkyl, halogén,
halogénC;-Caalkyl, kyano, -OR’, SH, -S(0),R'", -COR®, -CO,R®, -OC(O)R®,
-NR'COR®, -N(COR®),, -NR’CONR®R”. -NR’CO,R®, -NR°R’, -NHR®SO,R®.
-OC(O)NR°R’, -N3, -OC(O)OR’, -CONR®R’, -CO,H. aryl, heteroary! a heterocykiyl,

R* znamena skupinu pri kazdom vyskyte nezavisle zvoleni zo skupiny
zahrfiujucej -H, -OR'®, -COR?, -COzR®, -CONR®R'™®, -CN, -NR°R ", -5(0),R".
-S(0),NR°R"®, -NO;, halogén, C;-Csalkyl, halogénC;-C.alkyl, halogénC-Cgalkoxy,
Cs-Cecykloalkyl, C;-Cealkenyl, C,-Cealkinyl, aryl a heteroaryl;

kde skupiny zahriujuce C;-Cgalkyl, halogénC,-Csalkyl, C3-Cecykloalkyl,
C2-Cealkenyl a C,-Cgalkiny!l su pripadne substituované -OR'°, -COR® -CO,R®
-CONR®R'®, -CN, -NR°R"®, -S(0),R'? alebo halogénom:

A' znamena CR® alebo N:
A® znamena CR® alebo N:

R® znamena skupinu pri kazdom vyskyte nezavisle zvolenu zo skupiny
zahriujicej -H, Cy-Cyoalkyl, halogénC;-Cialkyl, halogénCi-Caalkoxy, C,-Cjoalkenyl,
C2-Cioalkinyl, C3-Cgcykloalkyl, C4-Ciacykloalkylalkyl, -NO,, halogén, -CN, -NR°R’,
-NR°COR’, -NR°COR®, -COR®, -OR’, -CONR®R’, -CO(NORY)R"". -CO,R®
-S(0);:NR°R"? 3 -S(0),R"":



kde skupiny zo skupiny zahriujicej C4-Cioalkyl, C2-Croalkenyl, C2-Cyoalkinyl,
Cs-Cscykloalkyl a C4-Copcykloalkylalkyl sG  pripadne substituovang 1 az 3
substituénymi skupinami nezavisle zvolenymi pri kazdom vyskyte zo skupiny
zahriujucej Cy-Cqalkyl, Co-Caalkenyl, C2-Caalkinyl, C3-Cecykloalkyl,
C.4-Cacykloalkylalkyl, halogénCi-Caalkyl, -NO,, halogén, CN, -NR°R’, -NR®COR’,
NR®CO,R®, -COR®, -OR’, -CONR®R’, -CO;R?, -CO(NOR®)R” a -S(0).R"";

alternativne mozu dve skupiny R® umiestnené na susediacich atémoch tvorit
5-7 &lenny kondenzovany kruh, Ciastotne nasyteny alebo nenasyteny, pripadne
obsahujuci 1-2 -O- alebo -SO,- alebo 1-3 atomy N ako heteroatomy s tou vyhradou,
ze kruh neobsahuje Ziadne vazby S-S, O-O, S-O alebo N-S;

kde uvedeny 5-7 c¢lenny kondenzovany kruh je pripadne substituovany
skupinou zvolenou zo skupiny zahriujucej C;-Caalkyl, Co-Cealkenyl, Co-Cgalkinyl, Cs-
Cscykloalkyl, Ca4-Cgcykloalkylalkyl, halogénCs-Cualkyl, -NO,, halogén, -CN, -NR°R’,
-NRECOR’, -NR®CO,R® -COR®, -OR’, -CONRPR’, -CO,R® -CO(NOR%R’ a
-S(0).R™";

R® a R’ nezavisle od seba pri kazdom vyskyte kazdy znamena skupinu
zvolenu zo skupiny zahriujucej H, C4-Cgalkyl, halogénC,-Csalkyl, C;-Cgalkoxyalkyl,
Ci-Cecykloalkyl, C4-Cyocykloalkylalkyl, Cs-Cizbis(alkoxy)alkyl, aryl, aryl(C;-Csalkyl)-,
heteroary! alebo heteroaryl(C;-Caalkyl);

alternativne NR°R’ tvori piperidin, pyrolidin, piperazin, N-metylpiperazin,

morfolin alebo tiomorfolin;

R® znamena nezavisle pri kazdom vyskyte skupinu zvolend zo skupiny
zahriujucej C1-Caalkyl, halogénCi-Caalkyl, C3-Cscykloalkyl, C4-Cizcykloalkylalkyl, aryl,
aryl(C-Cqalkyl)-, heteroaryl alebo heteroaryl(C4-Caalkyl);

R® a R'? kazdy nezavisle a pri kazdom vyskyte znamena skupinu zvolen( zo
skupiny zahriujucej H, C,-Caalkyl, halogénC,-C.alkyl, Cs-Cealkenyl, C3-Cealkinyl, Cs-
Cscykloalkyl, C,-Cealkoxyalkyl a Cs-Crcykloalkylalkyl:



R" nezavisle pri kazdom vyskyte znamena skupinu zvoleni zo skupiny
zahrniujucej C4-Caalkyl, halogénC;-Caalkyl, C3-Cecykloalkyl, C4-Cyocykioalkylalkyl, aryl,
aryl(C1-Casalkyl)-, heteroaryl, heteroaryl(C+-C,alkyl) alebo NR°R’:

R'? nezavisle pri kazdom vyskyte znamena skupinu zvolenl zo skupiny
zahrnujuce]  Cy-Cqalkyl, halogénCi-Cqalkyl, Cs-Cgalkenyl, C;-Cgalkinyl, Cs-
Cscykloalkyl, alebo C,4-Crcykloalkylalkyl;

aryl znamena fenylovu alebo naftylovu skupinu, kde kazda z uvedenych skupin
moéze byt pripadne substituovana 1 aZz 5 substituénymi skupinami nezavisle
zvolenymi pri kazdom vyskyte zo skupiny zahriiujucej C4-Csalkyl, C3-Cgcykloalkyl, C.-
Crcykloalkylalkyl, Co-Cealkenyl, C,-Cealkinyl, halogén, halogénC;-Caalkyl, kyano,
-OR™, -SH, -S(0).R*, -COR¥, -CO,R?®, -OC(0)R™, -NR* COR?, -N(COR™),,
-NR*CONR?R*, .NR*®CO,R?®, -NR®R* a -CONR¥R*’,

heteroaryl znamena skupinu zvolend zo skupiny zahriujlcej pyridyl,
pyrimidinyl, pyrazinyl, pyridazinyl, triazinyl, furyl, chinolyl, izochinolyl, tienyl, imidazoly!,
tiazolyl, indolyl, pyrolyl, oxazolyl, benzofuranyl, benzotienyl, benzotiazolyl, izoxazolyl,
pyrazolyl, triazolyl, tetrazolyl alebo indazolyl, kde kazda z uvedenych skupin mdze byt
pripadne substituovana 1 az 3 substituénymi skupinami nezavisle zvolenymi pri
kazdom vyskyte zo skupiny zahriujicej C;-Cgalky!, Cj-Cscykloalkyl, Cs-
Cscykloalkylalkyl, Co-Cealkenyl, C,-Csalkinyl, halogén, halogénC;-Caalkyl, kyano,
-OR*, -SH, -S(0),R*, -COR™, -CO,R?, -OC(0O)R*, -NR*COR?, -N(COR),,
-NR*®CONR?R*, -NR?®CO,R?, -NR*R*" a -CONR**R*;

heterocyklyl znamena nasytenu alebo Ciastone nasytenu heteroarylovu
skupinu pripadne substituovani 1 az 3 substitucnymi skupinami nezavisle zvolenymi
pri kazdom vyskyte zo skupiny zahriujucej C;-Cgalkyl, Cs3-Cgcykloalkyl, Cy-
Cscykloalkylalkyl, C,-Cgalkenyl, C>-Csalkinyl, halogén, halogénC,-C,alkyl, kyano,
-OR¥, -8H, -§(0),R¥, -COR*, -CO;R*?, -OC(0O)R*, -NR¥®COR?, -N(COR™),,
-NR*CONR*R*, -NR*CO,R™, -NR*R* a -CONR*R*’;

R*® znamena skupinu nezavisle pri kazdom vyskyte zvolenu zo skupiny

zahrnujucej C,-Cqalkyl, halogénC,-Cialkyl, C;-Cecykloalkyl, C,4-Cyzcykloalkylalkyl,
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fenyl alebo fenyl(C4-Cs)alkyl-:

R? a R* kazdy znamena skupinu nezavisle pri kazdom vyskyte zvolenu zo
skupiny zahrfiujucej H, C1-Csalkyl, halogénC4-Caalkyl, Cs-Csalkenyl, C3-Cgalkinyl, Cs;-
Cecykloalkyl, Co-Cealkoxyalkyl, Cs-Creykloalkylalkyl;

R¥ znamena skupinu nezavisle pri kazdom vyskyte zvolend zo skupiny
zahriujacej Cy-Caalkyl, halogénCq-Caalkyl, C3-Cealkenyl, C3-Cgalkinyl, C3-Cecykloalkyl
alebo C,4-Cscykloalkylalkyl; a
n znamena 0, 1 alebo 2.

Podrobny opis vynalezu

Vynalez sa vztahuje na triedu novych zluCenin, ktoré su ligandami CRF

receptora a ktoré je mozné znazornit vSeobecnymi vzorcami (I-a) a (l1):

R3 B

«[N o) X= 2
R

1 R!

3 NI Pl ’{\N 4 W

N— N—
RS —:<Y R®. ‘_‘<y
L 5
A\fA1 A
R
(I-a) (I
alebo na ich farmaceuticky prijatefné soli, kde:

X znamena N alebb CR’;

s vyhradou, ze ked X znamena N, R' neméze znamenat ani -NR°R'® ani
-NR°COR?;

W znamena O, S, H alebo (-H, -H);
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Y znamena CO, CH,, CH,CH,, OCH,, SO,CH;,, N, NH, NCH3, O alebo CH:
B znamena R*, NHR®, NR’R'. OR? alebo SO,R*:

R' nezavisle pri kazdom vyskyte znamena skupinu zvoleni zo skupiny
zahriujucej H, halogén, -CN, halogénC;-Caalkyl, -NR°R'®, -NR*COR®, -COR™ -OR'®
SH, -S(O),R', Ci-Cealkyl, Cx-Cealkenyl, C;-Cealkinyl, C;-Cecykloalkyl a C,-
Cscykloalkylalkyl;

kde kazda zo skupin zahrfiujucich C;-Cgalkyl, C,-Cgalkenyl, C2-Csalkinyl, Cs-
Cecykloalkyl alebo Cg4-Cgcykloalkylalkyl je pripadne substituovana skupinou zo
skupiny zahrfiujicej halogén, CN, halogénC;-C.alkyl, -NR°R'®, .-NR°COR?, -COR?,
-OR", SH alebo -S(0),R";

R® znamena skupinu zvoleni zo skupiny zahriujicej H, halogén, CN,
halogénCi-Caalkyl, -NRR™, -NR°COR?®, -COR'®, -OR', SH, -S(0),R"?, C,-Calkyl,
Cs-Cecykloalkyl alebo Cs-Cgcykloalkylalkyl; kde kazda zo skupin zahrfujicich
Ci-Casalkyl, Cs3-Cecykloalkyl alebo Cs-Cgcykloalkylalkyl je pripadne substituovana
skupinou zo skupiny zahriujlcej halogén, CN, halogénC4-Cgalkyl, -NRR'®,
-NR’COR?, -COR'"?, -OR"®, SH alebo -S(0).R'%

R® znamena skupinu zvolenu zo skupiny zahriiujucej C;-Cyalkyl, Ca-
Cioalkenyl, C5-Cyoalkinyl, C3-Cgcykioalkyl, C4-Cizcykloalkylalkyl, C;-Cioalkoxyalkyl, Cs-
Ciocykloalkeny! alebo Cg-Cigcykloalkenylalkyl;

kde jeden atdm uhlika v kazdom z cykloalkylovych kruhov méze byt nahradeny
O, S alebo NR®; a kde kazda zo skupin zahrfiujucich Cs-Cyoalkyl, C5-Cyoalkenyl, Cs-
Cgalkinyl, C3-Cgcykloalkyl, C4-Cyacykloalkylalkyl, Co-Cioalkoxyalkyl, Cs-Cyocykloalkenyi
alebo Ce-Ciocykloalkenylalkyl je pripadne substituovana 1, 2 alebo 3 substituénymi
skupinami nezavisle zvolenymi pri kazdom vyskyte zo skupiny zahriujlcej C4-Cealkyl,
C2-Cealkenyl, C2-Cioalkinyl, C3-Cscykloalkyl, halogén, halogénC,-Caalkyl. kyano,
-OR’, SH, -S(0),R"", -COR®, -NHR®SO;R® -OC(O)NR®R’, -N3, -OC(O)OR’, -CO,R?,
-OC(O)R®, -NR'COR®, -N(COR®),, -NR'CONR®R’, -NR'CO,R®, -NR°R’, -CONR®R’,
-COzH, aryl, heteroaryl a heterocyklyl;
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alternativne R® znamena -OR®, -NR¥R®, -NHR™®, -S0O,R*? -SO,NHR™,
_SO,NR¥R®. -.COR®, -CONHR®® alebo -CONR**R*;

R* a R kazdy nezavisle znamena skupinu zvolent zo skupiny zahrfiujuce;
C1-C108]kY|, Cz-Cmalkenyl, Cz-Cma'kiﬂyl, C3—CgCYk|OaIKYl, C4-C1gcykloalkylalky|, Cz—
Cioalkoxyalkyl, Cs-Ciocykloalkenyl a Ce-Ciocykloalkenylalkyl;

kde jeden atéom uhlika v kazdom z cykloalkylovych kruhov méze byt nahradeny
O, S alebo NR®; a kde kazda zo skupin zahriujucich C+-Cyoalkyl, Co-Cioalkenyl, Co-
Coalkinyl, Cs-Cgcykloalkyl, C,4-Cyzcykloalkylalkyl, C2-Cyoalkoxyalkyl, Cs-
Ciocykloalkenyl a Ce-Ciocykloalkenylalkyl je pripadne substituovana 1 az 3
substituénymi skupinami nezavisle zvolenymi pri kazdom vyskyte zo skupiny
zahriujucej Ci-Csalkyl, Cp-Cealkenyl, Co-Cioalkinyl, Cs-Cecykloalkyl, halogén,
halogenCs-Caalkyl. kyano, -OR, SH, -S(0),R"", -COR®, -CO;R®, -OC(O)R®,
NR’COR®, -N(COR®),, -NR'CONRR’, -NR'CO,R?, -NR°R’, -NHR®SO,R’,
-OC(O)NR®R, -N3, -OC(O)R’, -CONR®R’, -CO2H, aryl, heteroaryl a heterocyklyl;

R* znamena skupinu pri kazdom vyskyte nezavisle zvolenu zo skupiny
zanriujucej -H, OR'®, -COR®, -CO,R®, -CONR’R™, -CN, -NR°R'®, -§(0),R", halogén,
C,-Csalkyl, halogénCi-Csalkyl, halogénC;-Cealkoxy, Cs-Cecykloalkyl, C»-Csalkenyl,
C,-Csalkinyl, aryl a heteroaryl;

kde skupiny zahriujuce C;-Csalkyl, halogénCi-C.alkyl, Cs-Cecykloalkyl, Co-
Csalkenyl a Co-Csalkinyl st pripadne substituované -OR'®, -COR®, -CO.R?,
_CONR®R'® -CN, -NR°R'"?, -5(0),R"? alebo halogénom;

A' znamena CR® alebo N:

A? znamena CR® alebo N;

R®> znamena skupinu pri kazdom vyskyte nezavisle zvolenu zo skupiny
zahrniujucej -H, C4-Cyoalkyl, halogénC,-Caalkyl, halogénC;-Csalkoxy, C,-Cioalkenyt,

C,-Croalkinyl, Ca-Cscykloalkyl, Cs-Ciocykioalkylalkyl, -NO,, halogén, -CN, -NR°R’,
NR®COR’. -NR®CO,R®, -COR®, -OR’, -CONR®R’, -CO(NOR*)R"", -CO,R® alebo
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-S(0).R™:

a kde skupiny zo skupiny zahriujtcej C4-Cyoalkyl, C>-Cygalkenyl, C,-Cialkinyl,
C;-Cecykloalkyl a Cs-Ciocykloalkylalkkyl su pripadne substituované 1 az 3
substituénymi skupinami nezavisle zvolenymi pri kazdom vyskyte zo skupiny
zahriiujucej  C4-Caalkyl,  Cy-Caalkenyl,  Cz-Caalkinyl,  Ci-Cscykloalkyl,  C,-
Cscykloalkylalkyl, halogénC,-Csalkyl, -NO,, halogén, CN, -NR°R’, -NRCOR’,
-NR®CO;R®, -COR® -OR’, -CONR®R’, -CO;R®, -CO(NOR*)R” a -S(O),R'";

alternativne mozu dve skupiny R’ umiestnené na susediacich atémoch tvorit
5-7 clenny kondenzovany kruh, Ciastoéne nasyteny alebo nenasyteny, pripadne
obsahujuci 1-2 -O- alebo -SO,- alebo 1-3 atdmy N ako heteroatdomy s tou vyhradou,
Ze kruh neobsahuje ziadne vazby S-S, O-0O, S-O alebo N-S;

kde uvedeny 5-7 clenny kondenzovany kruh je pripadne substituovany
skupinou zvolenou zo skupiny zahriiujucej Cy-Cyalkyl, C2-Csalkenyl, C,-Cealkinyl, Cs-
Cecykloalkyl a C4-Cgaeykloalkylalkyl, halogénCi-Caalkyl, -NO,, halogén, CN, -NRER’.
-NR°COR’, -NR®CO,R?, -COR?®, -OR’, -CONR®R’, -CO,R?, -CO(NOR%R’ a
-S(O)R";

R® a R’ nezavisle od seba a pri kazdom vyskyte kazdy znamena skupinu
zvolenu zo skupiny zahriujicej H, Cy-Cealkyl, halogénC;-Csalkyl, C,-Cgalkoxyalkyl,
Ci-Cscykloalkyl, C4-Cizcykloalkylalkyl, Cs-Cisbis(alkoxy)alkyl, aryl, aryl(C;-Caalkyl)-,
heteroaryl alebo heteroaryl(C;-Caalkyl);

alternativne NR°R’ tvori piperidin, pyrolidin, piperazin, N-metylpiperazin,

morfolin alebo tiomorfolin;

R® znamena nezavisle pri kaZdom vyskyte skupinu zvolend zo skupiny
zahrnujucej C1-Cyalkyl, halogénC4-Caalkyl, C3-Cecykloalkyl, C4-Cyocykloalkylalkyl, aryl,
aryl(C,-Csalkyl)-, heteroary! alebo heteroaryl(C;-Caalkyl);

R®a R kazdy nezavisle a pri kazdom vyskyte znamena skupinu zvolenu zo

skupiny zahriujucej H, C;-Csalkyl, halogénC;-Caalkyl, C3-Csalkenyl, C3-Cgalkinyl, Cs-
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Cecykloalkyl, C,-Cealkoxyalkyl a C4-Crcykloalkylalkyl,

R'" nezavisle pri kazdom vyskyte znamena skupinu zvolentd zo skupiny
zahrfiujicej C-Caalkyl, halogénCs-Caalkyl, Cs-Cecykloalkyl, C4-Ciocykloalkylalkyl, aryl,
aryl(C;-Caalkyl)-, heteroaryl, heteroaryl(Cs-Caalkyl) alebo -NR°R’:

R'? nezavisle pri kazdom vyskyte znamena skupinu zvolenu zo skupiny
zahriujucej Ci-Caalkyl, halogénCq-Caalkyl, Ca-Csalkenyl, Cs-Cealkinyl, Cs-Cecykloalkyl
alebo C4-Crcykloalkylalkyl,

aryl znamena fenylovi alebo naftylova skupinu, kde kazda z uvedenych skupin
méze byt pripadne substituovand 1 az 5 substituCnymi skupinami nezavisle
zvolenymi pri kazdom vyskyte zo skupiny zahriujuce] C1-Cealkyl, C3-Cseykloalkyl, Cy-
C,cykloalkylalkyl, Co-Cgalkenyl, C2-Cealkinyl, halogén, halogénC;-Csalkyl, kyano,
_OR™ -SH, -S(0),R%2, -COR®, -CO,R*, -OC(0)R**, -NR¥COR?, -N(COR*);,
‘NRZCONRZR®, -NR®CO,R?, -NR*R* a -CONR*R™

heteroaryl znamena skupinu zvoleni zo skupiny zahriujlce] pyridyl,
pyrimidinyl, pyrazinyl, pyridazinyl, triazinyl, furyl, chinolyl, izochinolyl, tienyl, imidazolyl,
tiazolyl, indolyl, pyrolyl, oxazolyl, benzofuranyl, benzotienyl, benzotiazolyl, izoxazolyl,
pyrazolyl, triazolyl, tetrazolyl alebo indazolyl, kde kazda z uvedenych skupin moze byt
pripadne substituovana 1 az 3 substitucnymi skupinami nezavisle zvolenymi pri
kazdom vyskyte zo skupiny zahriujucej Ci-Csalkyl, Cs-Cecykloalkyl,  Cq-
C,cykloalkylalkyl, Co-Cgalkenyl, C,-Cealkinyl, halogen, halogénC;-Caalkyl, kyano,
_OR®™ _SH. -S(0),R%, -COR®, -CO,R® -OC(O)R¥, -NR*COR?, -N(COR*),
NRZCONRPR¥, -NR*CO;R*., -NR*R* a -CONR*R™;

heterocyklyl znamena nasytenu alebo Ciastolne nasytenu heteroarylovu
skupinu pripadne substituovanu 1 az 3 substituénymi skupinami nezavisle zvolenymi
pri kazdom vyskyte zo skupiny zahriujuce] Cq-Cgalkyl, C;-Cgcykloalkyl, Cs-
C,cykloalkylalkyl, C,-Cealkenyl, C,-Csalkinyl, halogen, halogenC-Caalkyl, kyano,
_OR® -SH, -S(0),R%, -CORY, -CO,R*, -OC(O)R¥, -NR¥COR?, -N(COR™),,
_NRZCONR™R¥, -NR®CO,R™, -NR”R** a -CONR*R™,
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R?® znamena skupinu nezavisle pri kazdom vyskyte zvolent zo skupiny
zahriujuce] Cy-Caalkyl, halogénCi-Csalkyl, Cs-Cscykloalkyl, Cs-Cicykloalkylalkyl,
fenyl alebo fenyl(C;-C4)alkyl-;

R® a R¥ kazdy znamena skupinu nezavisle pri kazdom vyskyte zvolenu zo
skupiny zahrfujucej H, C4-Caalkyl, halogenC,-Caalkyl, C3-Csalkenyl, Cs-Csalkinyl, Ca-
Cscykloalkyl, C,-Cealkoxyalkyl, C4-Ccykloalkylalkyl;

R* znamena skupinu nezavisle pri kazdom vyskyte zvolend zo skupiny
zahriujacej C4-Cyalkyl, halogenC,-Csalkyl, C3-Cgalkenyl, C3-Cealkinyl, C3-Cgcykloalkyl
alebo C4-Cscykloalkylalkyl; a

n znamena 0, 1 alebo 2.

Vyhodné zlu¢eniny podla vynalezu zahinaju zluceniny vSeobecného vzorca (I-

a) a ich farmaceuticky prijatelné soli a ich prolieciva, kde:
W znamena (-H, -H);
Y znamena CHpy;

R' nezavisle pri kazdom vyskyte znamena skupinu zvolenu zo skupiny
zahrfiujucej H, halogén, -CN, halogénC;-Caalkyl, -NR°R'®, -NR’COR®, -COR', -OR'",
SH, -S(O)nR’Z, C1-Csalkyl, C,-Cgalkenyl, C,-Cealkinyl, C3-Cgcykloalkyl a
C4-Cgcykloalkylalkyl;

kde kazda zo skupin zahriujucich C4-Cgalkyl, C,-Cealkenyl, C,-Cealkinyl,
C3-Cecykloalkyl alebo C4-Cgcykloalkylalkyl je pripadne substituovana skupinou zo
skupiny zahriujucej halogén, CN, halogénC;-Caalkyl, -NR°R'®, -NR°COR®, -COR'®,
-OR'® SH alebo -S(0),R"?;

R® znamena skupinu zvolent zo skupiny zahriujucej H, halogén, CN,
halogénC;-Caalkyl, -NR®R'®, -NR°COR®, -COR™, -OR™, SH, -S(0),R'%, Ci-C.alkyl,
Cs-Cecykloalkyl alebo Cs-Cscykloalkylalkyl, kde kazda zo skupin zahriujucich C;-
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Caialkyl, Cs-Cecykloalkyl alebo Cs-Cgeykloalkylalkyl je pripadne substituovana
skupinou zo skupiny zahrfujicej halogén, CN, halogénCy-Caalkyl, NR°R'®,
_NRPCOR®. -COR'™. -OR'®, SH alebo -S(0).R'?;

R® znamena skupinu zvoleni zo skupiny zahriujucej Ci-Cioalkyl, Cs-
Cioalkenyl, C3-Cyoalkinyl, C3-Cgcykloalkyl, C4-Cyocykloalkylalkyl, C2-Cqgalkoxyalkyl, Cs-
Ciocykloalkenyl alebo Cg-Ciocykloalkenylalkyl;

kde jeden atém uhlika v kazdom z cykloalkylovych kruhov méze byt nahradeny
0. S alebo NR%; a kde kazda zo skupin zahriujicich C4-Cyoalkyl, C3-Cyoalkenyl, Cs-
Csalkinyl, C3-Cscykloalkyl, Ca-Ciacykloalkylalkyl, C»-Cyoalkoxyalkyl, Cs-Cigcykloalkenyl
alebo Ce-Ciocykloalkenylalkyl je pripadne substituovana 1, 2 alebo 3 substituénymi
skupinami nezavisle zvolenymi pri kazdom vyskyte zo skupiny zahriujucej Cs-Csalkyl,
C,-Cgalkenyl, C,-Cioalkinyl, Cs-Cscykloalkyl, halogén, halogénC;-Csalkyl, kyano,
_OR’. SH. -S(O),R"" -COR®, -NHR®SO,R®, -OC(O)NR®R’, -N3, -OC(O)OR’, -COR®,
_OC(O)R®, -NR'COR®, -N(COR®),, -NR'CONR®R’, -NR'CO;R’, -NR°R’, -CONR®R’,
-CO,H, aryl, heteroaryl a heterocyklyl;

alternativne R® znamena -OR™, -NR®R®, -NHR*, -SO,R*, -SO,NHR*,
_SO,NR¥R*®, _COR*®, -CONHR* alebo -CONR*®R®:

R* a R® kazdy nezavisle znamena skupinu zvolenu zo skupiny zahrfiujucej
Cy-Cioalkyl, C2-Cioalkenyl, C,-Cyoalkinyl, C;-Cgeykloalkyl, Cs-Cizcykloalkylalkyl, Co-
Cqalkoxyalkyl, Cs-Cocykloalkenyl a Ce-Ciocykloalkenylalkyl;

kde jeden atém uhlika v kazdom z cykloalkylovych kruhov méze byt nahradeny
O, S alebo NR® a kde kazda zo skupin zahrfiujucich Ci-Ciealkyl, C2-Cialkenyl, Co-
Cioalkinyl, Cs-Cgcykloalkyl, C4-Ciacykloalkylalkyl, C2-Cipalkoxyalkyl, Cs-
Ciocykloalkenyl a Cs-Ciocykloalkenylalkyl je pripadne substituovana 1 az 3
substituénymi skupinami nezavisle zvolenymi pri kazdom vyskyte zo skupiny
zahriujucej Cy-Cgalkyl, Cz-Cealkenyl, C,-Cyoalkinyl, Cs-Cscykloalkyl, halogén,
halogénCs-Caalkyl, kyano, -OR’, SH, -S(0).R"", -COR®, -CO:R’, -OC(O)R®,
NR'COR®, -N(COR®),, -NR’CONR®R’, -NR'CO;R®, -NR°R’, -NHR*SO;R®,
_OC(O)NR®R’, -N3, -OC(Q)OR’, -CONR®R’, -CO;H, aryl, heteroaryl a heterocyklyl;
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R* znamena skupinu pri kazdom vyskyte nezavisle zvolenu zo skupiny
zahriiujtcej -H, -OR'®, -COR®, -CO;R®, -CONRR'® -CN, -NR°R' -S(0).R™2
halogén, C;-Cealkyl, halogénC;-Caalkyl, halogénC;-Cgalkoxy, Cas-Cecykloalkyl, C,-
Cealkenyl, C,-Cealkinyl, aryl a heteroaryl;

kde skupiny zahriujice C;-Cgalkyl, halogénCi-Cialkyl, Cs-Cgcykloalkyl, C,-
Cealkenyl a Co-Cgalkinyl su pripadne substituované -OR'?, -COR®, -CO,R®,
-CONR’R™® -CN, -NR*R™, -5(0),R"? alebo halogénom:;

A' znamena CH:
A% znamena CH:

R® znamena skupinu pri kazdom vyskyte nezavisle zvolenu zo skupiny
zahriujlcej -H, Cq-Cqoalkyl, halogeénCi-Csalkyl, halogénCi-Caalkoxy, C,-Cealkenyl,
C»-Cioalkiny!, C3-Cscykloalkyl, C4-Ciocykloalkylalkyl, -NO», halogén, -CN, -NR°R”.
-NR°COR’, -NR°CO;R®, -COR?®, -OR’, -CONR®R’, -CO(NOR%R"" -CO,R® alebo
-S(0).R":

a kde skupiny zo skupiny zahriujucej C4-Coalkyl, C2-Cyoalkenyl, C,-Cyoalkinyt,
Cis-Cecykloalkyl a C4-Ciocykloalkylalkyl st pripadne substituované 1 az 3
substituCnymi skupinami nezavisle zvolenymi pri kazdom vyskyte zo skupiny
zahrnujucej  Cy-Chalkyl,  Cp-Cualkenyl,  Cs-Cialkinyl,  Cj-Cecykloalkyl,  C,-
Cscykloalkylalkyl, halogénCs-Caalkyl, -NO2, halogén, CN, -NR°R”, -NRéCOR’.
-NR®CO,R®, -COR?® -OR’, -CONR®R’, -CO,R?, -CO(NOR®*R’ a -S(0),R"":

alternativne mozu dve skupiny R® umiestnené na susediacich atémoch tvorit
5-7 Clenny kondenzovany kruh, Ciastoéne nasyteny alebo nenasyteny, pripadne
obsahujuci 1-2 -O- alebo -SO,- alebo 1-3 atomy N ako heteroatémy s tou vyhradou,
Ze kruh neobsahuje ziadne vazby S-S, O-O, S-O alebo N-S;

kde uvedeny 5-7 ¢lenny kondenzovany kruh je pripadne substituovany
skupinou zvolenou zo skupiny zahrfiujuce] Cy-Caalkyl, Co-Cgalkenyl, C,-Cealkinyl, Cs-
Cscykloalkyl, C.-Cgcykloalkylalkyl, halogénCs-Caalkyl, -NO,, halogén, CN. -NR°R’,
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_NRPCOR’. -NR®CO,R®, -CORE, -OR’, -CONR®R’, -CO;R?, -CO(NOR®)R a
-S(O).R"":

R® a R’ nezavisle od seba a pri kazdom vyskyte kazdy znamena skupinu
zvolenu zo skupiny zahrujucej H, Cq-Cealkyl, halogénC;-Caalkyl, C,-Cgalkoxyalkyl,
Ca-Cscykloalkyl, Cs-Ciacykloalkylalkyl, Cs-Cyobis(alkoxy)alkyl, aryl, aryl(C4-Caalkyl)-,
heteroaryl alebo heteroaryl(C1-Csalkyl);

Alternativne NRPR’ tvori piperidin, pyrolidin, piperazin, N-metylpiperazin,

morfolin alebo tiomorfolin;

R® znamena nezavisle pri kazdom vyskyte skupinu zvolenu zo skupiny
zahriujucej Cy-Cqalkyl, halogénCi-Caalkyl, Cs-Cecykloalkyl, C4-Cyacykloalkylalkyl, aryl,
aryl(C1-Csalkyl)-, heteroaryl alebo heteroaryl(Cq-Caalkyl);

R® a R' kazdy nezavisle a pri kaZzdom vyskyte znamena skupinu zvolenu zo
skupiny zahriujucej H, C4-Caalkyl, halogénC;-Caalkyl, Ca-Cealkenyl, C;-Cealkinyl, Cs-
Cscykloalkyl, C,-Cealkoxyalkyl a C,4-Cycykloalkylalkyl,

R'" nezavisle pri kazdom vyskyte znamena skupinu zvolenu zo skupiny
zahrmiujucej Cq-Caalkyl, halogénC,-Caalkyl, Cs-Cecykloalkyl, C4-Cyocykloalkylalkyl, aryl,
aryl(C,-Caalkyl)-, heteroaryl, heteroaryl(C¢-Csalkyl) alebo NR°R";

R' nezavisle pri kazdom vyskyte znamena skupinu zvolenu zo skupiny
zahriujlcej C-Caalkyl, halogénCy-Caalkyl, Cs-Cealkenyl, Cs-Csalkinyl, Cs-Cscykloalkyl
alebo Cs-Crcykloalkylalkyl;

aryl znamena fenylovu alebo naftylovl skupinu, kde kazda z uvedenych skupin
moze byt pripadne substituovand 1 az 5 substituénymi skupinami nezavisie
zvolenymi pri kazdom vyskyte zo skupiny zahriujicej Cq1-Cealkyl, C3-Cscykloalkyl, Ca-
C,cykloalkylalkyl, Co-Cealkenyl, Co-Cealkinyl, halogén, halogénC;-Csalkyl. kyano,
_OR%® -SH, -S(0),R%, -COR™, -CO,R?, -OC(O)R¥, -NR*COR*, ‘N(COR™®),,
NRPCONR®R® -NR®CO,R?, -NR¥R* a -CONR*R™;
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heteroaryl znamena skupinu zvolend zo skupiny zahriiujuce] pyridyl,
pyrimidinyl, pyrazinyl, pyridazinyl, triaziny!, furyl, chinolyl, izochinolyl, tienyl, imidazolyl,
tiazolyl, indolyl, pyrolyl, oxazolyl, benzofuranyl, benzotienyl, benzotiazolyl, izoxazolyl,
pyrazolyl, triazolyl, tetrazolyl alebo indazolyl, kde kazda z uvedenych skupin moze byt
pripadne substituovana 1 az 3 substituénymi skupinami nezavisle zvolenymi pri
kazdom vyskyte zo skupiny zahriujicej Ci-Cgalkyl, Cs-Cecykloalkyl, C.-
Crcykloalkylalkyl, Co-Cealkenyl, C,-Csalkinyl, halogén, halogénC;-Caalkyl, kyano,
-OR¥, -8H, -S(0),R¥, -COR¥, -CO,R?®, -OC(0)R¥, -NR®COR?’, -N(COR®),,
-NR*CONR*R*, -NR*CO,R?, -NR*R* a -CONR*R™;

heterocyklyl znamena nasyteni alebo ¢iastotne nasytend heteroarylov(
skupinu pripadne substituovant 1 az 3 substituénymi skupinami nezavisle zvolenymi
pri kazdom vyskyte zo skupiny zahriiujucej Ci-Cealkyl, Cs-Cgcykloalkyl, Ca-
Crcykloalkylalkyl, Co-Cgalkenyl, C,-Csalkinyl, halogén, halogénC,-Cs,alkyl, kyano,
-OR¥, -SH, -S(0),R¥, -COR¥, -CO,R¥, -OC(0)R¥, -NR®COR?, -N(COR™),,
-NR®CONR*R*, -NR®CO,R?, -NR*R* a -CONR*R™,

R® znamena skupinu nezavisle pri kazdom vyskyte zvolenli zo skupiny
zahrujucej Cy-Cqalkyl, halogenCq-Caalkyl, Cs-Cecykloalkyl, Cs-Cipcykloalkylalkyl,
fenyl alebo fenyl(C4-C4)alkyl-,

R?® a R kazdy znamena skupinu nezavisle pri kazdom vyskyte zvolenu zo
skupiny zahrfujicej H, C1-Csalkyl, halogénC;-Caalkyl, C3-Csalkenyl, Cs-Csalkinyl, Cs-
Cecykloalkyl, C,-Cealkoxyalkyl, C4-C7cykloalkylalkyl;

R* znamena skupinu nezavisle pri kazdom vyskyte zvolent zo skupiny
zahrnujucej C1-Caalkyl, halogénC,-Caalkyl, Cs-Cealkenyl, C3-Cgalkinyl, C3-Cecykloalkyl
alebo C4-Crcykloalkylalkyl; a

n znamena 0, 1 alebo 2.

VyhodnejSie zlU¢eniny podla vynalezu zahfiaju tie zlG€eniny vieobecného

vzorca (l-a) a ich farmaceuticky prijatelné soli a ich prolieciva, kde:
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W znamena (-H, -H);
Y znamena CHy;
R’ znamena halogén;
R® znamena skupinu zvolenu zo skupiny zahriujuce] Ci-Cioalkyl, Cs-
Cecykloalkyl, C4-Ciocykloalkylalkyl a C,-Cioalkoxyalkyl: kde jeden atom uhlika v

ktoromkolvek z cykloalkylovych kruhov mdze byt nahradeny O, S alebo NR:

R* a R® kazdy nezavisle a pri kazdom vyskyte znamena skupinu zvolend zo

skupiny zahriujucej -OR'", halogén, Cy-Cealkyl a halogénC;-Csalkoxy;

A' znamena CH,;

A’ znamena CH:

R® a R' kazdy nezavisle a pri kazdom vyskyte znamena skupinu zvolenu zo
skupiny zahriujucej H, C1-Caalkyl, halogénC4-Csalkyl, C3-Cealkenyl, Cs-Cealkinyl, Cs-

Cecykloalkyl, Co-Csalkoxyalkyl a Cs-Cocykloalkylalkyl.

Dalsie taktie? vyhodnejsie zluCeniny podla vynalezu su tie zluCeniny

véeobecného vzorca (I-a) a ich farmaceuticky prijatelné soli a ich prolieiva, kde:
W znamena (-H, -H);
Y znamena CHj;
R' znamena halogén;

R® znamena skupinu zvoleni zo skupiny zahffiajuce] C1-Coalkyl, Cs-

Cscykloalkyl, C4-Cizcykloalkylalkyl a C,-Cipalkoxyalkyl,

R* a R’ kazdy nezavisle a pri kazdom vyskyte znamena skupinu zvolenu zo
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skupiny zahfajucej -OR'?, halogén, Ci-Cgalkyl a halogénC;-Cgalkoxy;
A' znamena CH;
A? znamena CH;
R'® nezavisle a pri kazdom vyskyte znamena C1-Cialkylovu skupinu.

Specifické vyhodné zlG&eniny podla vynalezu zahifiaji zlugeniny véeobecného

vzorca (I-a), ich farmaceuticky prijatelné soli a ich prolie€iva zo skupiny zahriiujlce;;

5-chlor-1-(1-cyklopropylpropyl)-3-(5,7-dichlor-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-2-(1H)-

pyrazinén;

5-chlér-3-(5,7-dichlér-2.3-dihydro-1H-indol-1-yl)-1-[ 1-(metoxymetyl)propyl]-2-
(1H)-pyrazinon;

5-chlé6r-3-(7-chlér-5-metoxy-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-1-[1-(metoxymetyl)-
propyl]-2-(1H)-pyrazinon;

5-chlor-3-(7-chlor-5-metoxy-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-1-(1-etyl-3-metoxy-
propyl)-2-(1H)-pyrazinén;

5-chlér-3-(5-metoxy-7-metyl-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-1-[ 1-(metoxymetyl)-
propyl]-2-(1H)-pyrazinén;

5-chlér-3-(7-brom-5-metoxy-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-1-[ 1-(metoxymetyl)-
propyl]-2-(1H)-pyrazinén; a

5-chlér-3-(7-brom-5-metoxy-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-1-(1-etyl-3-metoxy-
propyl)-2-(1H)-pyrazinén.

Dalsie uskutotnenie vyhodnych zlG¢enin podla vynalezu zahfha ziG¢eniny
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véeobecného vzorca (1)

alebo ich farmaceuticky prijatelné scli, kde:
W znamena (-H, -H),
Y znamena —CHZ—, -CH(CH3)-, -C(CH3)2-, "CH2CH2' alebo -OCHz-;

R' znamena skupinu zvolend zo skupiny zahffiajucej H, halogen, -CN,
halogénC,-Coalkyl, -OR'", C;-C.alkyl, C,-Cqalkenyl, C,-Caalkinyl, C;-Cacykloalkyl a
Cas-Cscykloalkylalkyl;

kde kaZda zo skupin zahmajlcich Ci-Caalkyl, C2-Csalkenyl a Co-Caalkinyl je
pripadne substituovana skupinou zo skupiny zahriujucej F, ClI, Br, CN, -OH, -OCHg,
-CF5 alebo -OCFj3;

R? znamena H, F, Cl, Br, -CN, -OH, -CHs, -OCHj, -CF3 alebo -OCF3;

R® znamena skupinu zvolenl zo skupiny zahriiujucej C-Cgalkyl, C;-Cgalkenyl,
Cs-Csalkinyl,  Cs-Cecykloalkyl,  Cs-Csocykloalkylalkyl, C,-Cyoalkoxyalkyl,  Cs-
Cecykloalkenyl alebo Ce-Crocykloalkenylalkyl;

kde kazda zo skupin zahrfujucich Ci-Cgalkyl, C3-Cgalkenyl, Cs-Csalkinyl, Cs-
Cecykloalkyl, Ca-Ciocykloalkylalkyl, Co-Cyoalkoxyalkyl, Cs-Cqocykloalkenyl alebo Ce-
Ciocykloalkenylalkyl je pripadne substituovana 1, 2 alebo 3 substitu¢nymi skupinami
nezavisle zvolenymi pri kazdom vyskyte zo skupiny zahriujucej metyl, etyl,
cyklopropyl, cyklobutyl, F, Cl, Br, -CFs, kyano, -OR’, -S(0),R"", -COR®, -NHR®SO;R®,
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-OC(O)NR®R’, -N3, -OC(0)OR’, -CO;R®, -OC(O)R®, -NR’COR®, -N(COR®),,
-NR’CONR®R’, -NR’CO,R®, -NR°R’, -CONR°R’ a -CO,H:;

alternativne R® znamena -S(O)R*, -S(0),R*?, -COR* -CONHR* alebo
-CONR*R®:

R* a R® kazdy nezavisle znamena skupinu zvolend zo skupiny zahriujlcej
C1-Cgalkyl, Cs-Csalkenyl, Cs-Cgalkinyl, Cs-Cecykloalkyl, C4-Ciocykloalkylalkyl, C,-
Cioalkoxyalkyl, Cs-Cecykloalkenyl a Cs-Crocykloalkenylalkyl;

kde kazda zo skupin zahrujucich Cs-Cgalkyl, Cs-Cgalkenyl, C3-Cgalkinyl, Cs-
Cecykloalkyl, C4-Ciocykloalkylalkyl, C,-Cioalkoxyalkyl, Cs-Cscykloalkenyl a Cg-
Ciocykloalkenylalky! je pripadne substituovana 1 az 3 substitu¢nymi skupinami
nezavisle zvolenymi pri kazdom vyskyte zo skupiny zahraujucej metyl, etyl, metoxy,

etoxy, metyl-S-, etyl-S-, cyklopropyl, cyklobutyl, F, Cl, -CF; a -OCF3;

R* znamena skupinu zvolenl zo skupiny zahriujlcej -H, -OR'®, -COR®,
-CO3R®, -CONR’R', -CN, -NR’R'®, -S(0),R"?, -S(0).NR°R'®, -NO,, halogén, C-
Casalkyl, halogénC,-Caalkyl, halogénCi-Caalkoxy, Cs-Cecykloalkyl, C,-Caalkenyl alebo
C»,-Caalkinyt,

kde skupiny zahriiujuce C-Caalkyl, halogenCs-Casalkyl, C3-Cgcykloalkyl,
C,-Caalkenyl a C,-Caalkinyl st pripadne substituované -OR'®, -COR®, -CO,R®,
-CONR®R'®, -CN, -NR°R'", -5(0),R"? alebo halogénom:

1 ,
A’ znamena CRS;
2 . 5,
A‘ znamena CR”;

R® znamena skupinu pri kazdom vyskyte nezavisle zvolenu zo skupiny
zahrnujucej -H, C;-Csalkyl, halogénC;-Caalkyl, halogenCi-Csalkoxy, C,-Cealkenyl, C,-
Csalkinyl, C3-Cscykloalkyl, C4-Ciocykloalkylalkyl, -NO,, halogén, -CN, -NR°R’,
-NRSCOR’, -NR®CO,R®, -COR?®, -OR’, -CONR®R’, -CO(NOR®)R"", -CO,R?,
-S(0),NR°R'® a -§(0).R"";
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a kde skupiny zo skupiny zahriujucej C;-Cgalkyl, C,-Cgalkenyl, C2-Cealkinyl,
Ca-Cecykloalkyl a C4-Ciocykloalkylalkyl su  pripadne substituované 1 az 3
substitucnymi skupinami nezavisle zvolenymi pri kazdom vyskyte zo skupiny
zahriujucej  Cy-Caalkyl, C,-Caalkenyl,  Cp-Csalkinyl  Cj-Cecykloalkyl,  Ce-
Cacykloalkylalkyl, halogén(C1-Ca)alkyl, -NOz, halogén, CN, NRR’, -NR°COR’,
_NR®CO,R?, -COR®. -OR’, -CONR®R’, -CO;R®, -CO(NOR’)R" a S(O)R';

R® a R’ nezavisle pri kazdom vyskyte znamenaju skupinu zvolend zo skupiny

zahriujucej H, metyl, etyl, propyl a butyl;

R® nezavisle pri kazdom vyskyte znamena skupinu zvolenu zo skupiny

zahriujucej metyl, etyl, propyl a butyl.

RY a R' nezavisle pri kazdom vyskyte znamenaju skupinu zvolenu zo skupiny

zahriujucej H, metyl, etyl, propyl a butyl;

R" nezavisle pri kazdom vyskyte znamena skupinu zvolenu zo skupiny

zahrfiujucej H, metyl, etyl, propyl. butyl alebo NR°R":

R'? nezavisle pri kazdom vyskyte znamena skupinu zvolenu zo skupiny

zahriiujucej metyl, etyl, propyl a butyl; a
n znamena 0, 1 alebo 2.

Vyhodné zlu¢eniny podfa vynalezu zahfAaju zlugeniny vSeobecného vzorca (I-
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alebo ich farmaceuticky prijatelné soli, kde:
R' znamena H, halogén, -CN, halogénC;-Csalkyl, -OR'® alebo C-Caalkyl;

R® znamena skupinu zvolenl zo skupiny zahriujucej Cq-Cgalkyl, C3-Cealkenyl,
C;-Cgalkinyl, C3-Cecykloalkyl, C4-Cycykloalkylalkyl, C,-Cealkoxyalkyl, Cs-
Cecykloalkenyl alebo Ce-Crcykloatkenylalkyl;

kde kazda zo skupin zahriiujucich C-Cealkyl, C3-Cealkenyl, Cs-Cealkinyl, Cs-
Cescykloalkyl, Cs-Crcykloalkylalkyl, C,-Csalkoxyalkyl, Cs-Cgcykloalkenyl alebo Cg-
Crcykloalkenylalkyl je pripadne substituovana 1 alebo 2 substituénymi skupinami
nezavisle zvolenymi pri kazdom vyskyte zo skupiny zahriujlcej metyl, etyl, metoxy,
etoxy, metyi-S-, etyl-S-, cyklopropyl, cyklobutyl, F, Cl, -CF3 a -OCF;;

R* znamena skupinu zvolenu zo skupiny zahraujucej -H, -OR', -CN, -NR°R"®
-S(0);NR’R"®, -NQ,, halogén, C;-Csalkyl, halogénC,-Caalkyl, halogénC;-C,alkoxy,
C,-Caalkenyl, Co-Caalkinyl, -SR'?, -S(O)R'? a -S(0),R"*;

R> znamena skupinu pri kazdom vyskyte nezavisle zvolenu zo skupiny
zahriujucej -H, Cq-Caalkyl, halogénCq-Caalkyl, halogénCi-Caalkoxy, C,-Caalkenyl, C,-
Csalkinyl, C3-Cycykloalkyl, C4-Cscykloalkylalkyl, -NO;, halogén, -CN, —NR6R7,
-NR®COR’, -NR®*CO,R?, -COR®, -OR’, -CONR®R’, -S(0),NR°R'®, -CO,R?, -SCHs,
-SCH,CHs, -S(O)R'" alebo -S(0),R"";

R® a R” nezavisle pri kazdom vyskyte znamenaju skupinu zvolent zo skupiny

zahriujucej H, metyl a etyl,
R® nezavisle pri kazdom vyskyte znamena metylovi alebo etylovi skupinu:;

R® a R'? nezavisle pri kazdom vyskyte znamenaju skupinu zvolen( zo skupiny

zahrnujucej H, metyl a etyl.

R'" nezavisle pri kazdom vyskyte znamena skupinu zvolent zo skupiny

zahriujucej metyl, etyl a -NR°R”: a
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R'? nezavisle pri kazdom vyskyte znamena skupinu zvolent zo skupiny

zahriujuce] metyl a etyl.

V/yhodnej§ie zlG¢eniny podla vynalezu zahfnaju zlu¢eniny vseobecného vzorca

(f-c):

3

R
R‘Ii\fo

N
N
RS
R>
R4

(I-c)
alebo ich farmaceuticky prijatefné soli, kde:

R' znamena skupinu zvolent zo skupiny zahrfiujucej H, F, Cl, Br, -CN, metyl,

etyl, metoxy a halogénC;-Cralkyl;

R® znamena C;-Cgalkylovi skupinu pripadne substituovanu 1 alebo 2
substitu¢nymi skupinami nezéavisle zvolenymi pri kazdom vyskyte skupinou zvolenou
zo skupiny zahraujucej metyl, etyl, metoxy, etoxy, metyl-S-, etyl-S-, cyklopropyl.

cyklobutyl a -CF3;

R* znamena skupinu zvolenu zo skupiny zahriujucej -H, F, Cl, Br, -CN, metyl,
etyl, propyl, butyl, metoxy, etoxy, propoxy, halogénC,-Calkyl alebo halogénC;-
C,alkoxy; a

R® nezavisle pri kazdom vyskyte znamena skupinu zvolenu zo skupiny
zahriujicej -H, F, Cl, Br, -CN, metyl, etyl, propyl, butyl, metoxy, etoxy, propoxy,
halogénC;-C,alkyl alebo halogénC,-Coalkoxy.

Dalsie taktiez vyhodnejsie zliCeniny podfa vynalezu zahfiaju zluceniny

vieobecného vzorca (I-c):



(I-c)
alebo ich farmaceuticky prijatelné soli, kde:

R' znamena skupinu zvolenu zo skupiny zahrmujucej H, F, Cl, Br, metyl, etyl,
-CN alebo -CF3;

R® znamena skupinu zvolenu zo skupiny zahriiujucej butyl, pentyl, hexyl,
heptyl, metoxyetyl, metoxypropyl, metoxybutyl, metoxypentyl, metoxyhexyl,
metyltioetyl,  metyltiopropyl,  metyltiobutyl,  metyltiopentyl, metyltiohexyl, 1-
cyklopropylpropyl, 1-cyklopropylbutyl, 1-cyklopropylpentyl, 1-cyklobutylpropyl, 1-
cyklobutylbutyl, 1-cyklobutylpentyl, 1-cyklopropyl-1-(CF3)-metyl, 1-cyklopropyl-2-
(CFa)-etyl, 1-cyklopropyl-3-(CF3)-propyl, 1-cyklobutyl-1-(CF3)-metyl, 1-cyklobutyl-2-
(CF3)-etyl a 1-cyklobutyl-3-(CF3)-propyl;

R* znamena skupinu zvolenu zo skupiny zahriujicej H, metyl, etyl, metoxy,

etoxy, izopropoxy, propoxy, F, Cl, Br, -CF3, -OCF3;, -OCHF,, -CN: a

R® nezavisle pri kazdom vyskyte znamena skupinu zvolenu zo skupiny

zahriujucej] H, metyl, etyl, metoxy, etoxy, F, Cl, Bra -CF;.

Specifické vyhodné zligeniny podla vynalezu zahffaju zluceniny vSecbecného
vzorca (l) zvolené zo skupiny nizSie uvedenych zlicenin a ich farmaceuticky

prijatelnych soli:

5-chlor-3-(5,7-dichlor-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-1-(1-etylpropyl)-2(1H)-

pyrazinon;,
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5-chlor-3-(5,7-dichlor-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-1-(1-etyl-3-metoxypropyl)-
2(1H)-pyrazinon;

5-chlor-1-(1-etylpropyl)-3-(5-metoxy-7-metyl-2 3-dihydro-1H-indol-1-yl)-2(1H)-

pyrazinon,

3-(7-brom-5-metoxy-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-5-chiér-1-(1-etylpropyl)-2(1 H)-

pyrazindn;

3-(5,7-dichlor-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-1-(1 -etylpropyl)-5-metyl-2(1H)-

pyrazindn,

3-(5-metoxy-7-metyl-2 3-dihydro-1H-indol-1-y1)-1-(1 -etylpropyl)-5-metyl-2(1H)-

pyrazinén;

5-chlér-3-(7-chlér-5-metoxy-2,3-dihydro-1H-indol-1-y1)-1-(1 -metylpropy!)-2(1H)-

pyrazinon,

3-(7-brom-5-metoxy-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-5-chlor-1-(1-metylpropyl)-2(* H)-

pyrazinon;

5-chlér-3-(5-metoxy-7-metyl-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-1-(1-metylpropyl)-2(1H)-

pyrazinén;

5-chlor-3-(5,7-dichlér-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-1-(1-metylpropyl)-2(1H)-

pyrazinon;

5-brom-3-(7-brom-5-metoxy-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-1-(1-etylpropyl)-2(1 H)-

pyrazinon;

5-brom-1-(1-etylpropyl)-3-(5-metoxy-7-metyl-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-2(1H)-

pyrazindn;

5-brom-3-(5,7-dichlér-2.3-dihydro-1H-indol-1-yl)-1-(1-etylpropyl)-2(1H)-
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pyrazinon,

5-chlér-3-(7-chlor-5-metoxy-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-1-[(1R)-1-cyklopropyi-
propyl]-2(1H)-pyrazinén;

3-(7-brom-5-metoxy-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-5-chlor-1-[(1R)-1 -cyklopropyl-
propyl]-2(1H)-pyrazinén;

S-chlor-1-[(1R)-1-cyklopropylpropyl]-3-(5-metoxy-7-metyl-2, 3-dihydro- 1H-indol-
1-yl)-2(1H)-pyrazinén;

5-chlér-1-[(1R)-1-cyklopropylpropyl]-3-(5,7-dichlor-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-
2(1H)-pyrazinodn;

5-chlor-1-[(1R)-1-cyklopropylpropyl]-3-(5,7-dibrém-2,3-dihydro- 1H-indol-1-yl)-
2(1H)-pyrazinon;

S-chlor-3-(7-chlor-8-fluér-5-metoxy-2,3-dihydro-1H-indol-1-y1)-1-[(1R)-1-
cyklopropylpropyl}-2(1H)-pyrazinén;

5-chlor-3-(7-chidr-5-metoxy-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-1-[(1S)-1-cyklopropyl-
propyl]-2(1H)-pyrazinon;

3-(7-bréom-5-metoxy-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-5-chlér-1-[(1S)-1-cyklopropyl-
propy!]-2(1H)-pyrazinén;

S-chlor-1-[(1S)-1-cyklopropylpropyl]-3-(5-metoxy-7-metyl-2,3-dihydro-1H-indol-
1-yl)-2(1H)-pyrazinon;

5-chlor-1-[(15)-1-cyklopropylpropyl]-3-(5,7-dichlér-2, 3-dihydro-1H-indol-1-yl)-
2(1H)-pyrazinon;

5-chlor-1-[(1S)-1-cyklopropylpropyl]-3-(5,7-dibrém-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-
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2(1H)-pyrazindn,

5-chlér-3-(7-chlor-6-fluér-5-metoxy-2,3-dihydro-1H-indol-1-y1)-1-[(15)-1-
cyklopropylpropyl]-2(1H)-pyrazinon;

5-chlor-3-(5,7-dichlér-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-1-[(1R)-2-metoxy-1-metyletyl]-
2(1H)-pyrazinon;,

5-chior-3-(5,7-dibrom-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-1-[(1R)-2-metoxy-1-metyletyl]-
2(1H)-pyrazinén;

5-chlor-3-(7-chlor-6-fluor-5-metoxy-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-1-[1-(metoxy-
metyl)propyl]-2(1H)-pyrazinon;,

3-(7-brom-5-metoxy-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-5-chlor-1-[(1R)-1-(metoxy-
metyl)propyl}-2(1H)-pyrazinon;

5-chlor-3-(5,7-dichlor-2,3-dihydro-1H-indol-1-y1)-1-[(1R)-1-(metoxymetyl)-
propyl]-2-(1H)-pyrazinén;

5-brom-3-(7-brom-5-metoxy-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-1-[(1R)-1-(metoxy-
metyl)propyl]-2(1H)-pyrazinén;

5-brom-3-(5-metoxy-7-metyl-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-1-{(1R)-1-(metoxy-
metyl)propyl]-2(1H)-pyrazinén;

5-brém-3-(5,7-dichlor-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-1-[(1R)-1-(metoxymetyl)-
propyl]-2(1H)-pyrazinon;

5-brém-3-(7-chlér-6-fluor-5-metoxy-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-1-[(1R)-1-
(metoxymetyl)propyl}-2(1H)-pyrazinon;

3-(7-brém-5-metoxy-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-5-chior-1 -[(1S)-1-(metoxy-
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metyl)propyl]-2(1H)-pyrazindn;

5-chlor-3-(5,7-dichlér-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-1-[(1S)-1-(metoxymetyl)-
propyl]-2(1H)-pyrazinén;

9-brom-3-(5,7-dichlor-2,3-dihydro-1H-indol-1-y1)-1-[(1S)-1-(metoxymetyl)-
propyl}-2(1H)-pyrazinén;

S-chlor-3-(5-metoxy-7-metyl-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-1-[2-metyl-1-(1-
metyletyl)propyl]-2(1H)-pyrazinén;

3-(7-brém-5-metoxy-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-5-chlor-1-[2-(metyltio)etyl]-
2(1H)-pyrazinon;

S-chlor-3-(5-metoxy-7-metyl-2, 3-dihydro-1H-indol-1-yl)-1-[2-(metyltio)etyl]-
2(1H)-pyrazinon;

5-chiér-3-(5,7-dichlér-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-1-[2-(metyltio)etyl]-2(1H)-

pyrazinon,

S-chlor-3-(7-chlor-5-metoxy-2, 3-dihydro- 1H-indol-1-yl)-1-(1-etylpropyl)-6-metyl-
2(1H)-pyrazinén:;

S-chldr-3-(7-chlor-5-metoxy-2,3-dihydro- 1H-indol- 1-yl1)-1-(1-cyklobutylpropyl)-6-
metyl-2(1H)-pyrazinén;

3-(5-brém-7-chlér-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-5-chlor-1-metylpropyl-2(1H)-

pyrazinon;

3-(5,7-dichlér-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-5-etyl-1-(1-etylpropyl)-2(1H)-

pyrazindn;

3-(5-brom-7-chlor-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-5-chlér-1-(1-etylpropyl)-2(1H)-
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pyrazinon;

6-(5,7-dichlor-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-4-(1-etylpropyl)-4,5-dihydro-5-oxo-2-

pyrazinkarbonitril

3-(5-bréom-7-chloér-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-5-chlor-1-[(1R)-1-cyklopropyl-
propyl]-2(1H)-pyrazinén;

3-(5-bréom-7-chlér-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-5-chlor-1-[(18)-1-cyklopropyl-
propyl]-2(1H)-pyrazinén;

5-chlér-3-(7-chlor-5-metoxy-2,3-dihydro- TH-indol-1-yl)- 1-[(1R)-1-(metoxy-
metyl)propyl]-2(1H)-pyrazindn;

5-chlér-3-(5-metoxy-7-metyl-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-1-[(1R)-1-(metoxy-
metyl)propyl]-2(1H)-pyrazinén;

1-[6-chlor-4-[(1R)-1-(metoxymetyl)propyl]-3,4-dihydro-3-oxopyrazinyl]-5-
metoxy-2,3-dihydro-1H-indol-7-karbonitril;

5-brém-3-(5-brom-7-chlér-2,3-dihydro-1H-indol-1-y1)-1-[(1R)-1-(metoxymetyl)-
propyl]-2(1H)-pyrazinén;

3-(5-brom-7-chlor-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-5-chlor-1-[(1S)-1-(metoxymetyl)-
propyl]-2(1H)-pyrazindn; a

5-chlér-3-(7-chlér-5-metoxy-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-1-(1-cyklobutylpropyl)-
2(1H)-pyrazinon.

Este vyhodnejsie zluceniny podla vynalezu su zliceniny vSeobecného vzorca

(I-d):



(I-d)
alebo ich farmaceuticky prijatelné soli, kde

R' znamena skupinu zvolenu zo skupiny zahriujucej H, F, CI, Br, -CN, metyl,

etyl, metoxy a halogénC;-C,alkyl;

R® znamena C4-Csalkylovi skupinu pripadne substituovani 1 alebo 2
substituCnymi skupinami zvolenymi nezavisle pri kazdom vyskyte zo skupiny
zahrnujucej metyl, etyl, metoxy, etoxy, metyl-S-, etyl-S-, cyklopropyl, cyklobuty! a
-CF3;

R* znamena skupinu zvolent zo skupiny zahriujucej H, F, Cl, Br, -CN, metyl,
etyl, propyl, butyl, metoxy, etoxy, propoxy, halogénC;-Cyalkyl alebo halogénC;-
C.alkoxy; a

R® nezavisle pri kazdom vyskyte znamena skupinu zvoleni zo skupiny
zahrijacej H, F, CI, Br, -CN, metyl, etyl, propyl, butyl, metoxy, etoxy, propoxy,
halogénC,-C,alky! alebo halogenC,-C,alkoxy.

DalSie, taktiez este vyhodnejSie zluGeniny podla vynalezu sd zli€eniny

v§eobecného vzorca (I-d):

R3
N
R‘/( fo
N/
N
RS
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alebo ich farmaceuticky prijatelné soli, kde:

R' znamena skupinu zvolenu zo skupiny zahriujucej H, F, Cl, Br, metyl, etyl,

-CN alebo CFs5;

R*® znamena skupinu zvoleni zo skupiny zahriujicej butyl, pentyl, hexyl,
heptyl. metoxyetyl, metoxypropyl, metoxybutyl, metoxypentyl, metoxyhexyl,
metyltioetyl, metyltiopropyl,  metyltiobutyl, metyltiopentyl,  metyltiohexyl,  1-
cyklopropylpropyl, 1-cyklopropylbutyl, 1-cyklopropylpentyl, 1-cyklobutylpropyl, 1-
cyklobutylbutyl, ~ 1-cyklobutylpentyl, 1-cyklopropyl-1-(CF3)-metyl, 1-cyklopropyl-2-
(CFa)-etyl, 1-cyklopropyl-3-(CF3)-propyl, 1-cyklobutyl-1-(CF3)-metyl, 1-cyklobutyl-2-
(CF3)-etyl a 1-cyklobutyl-3-(CF3)-propyl;

R* znamena skupinu zvolenu zo skupiny zahriujicej H, metyl, etyl, metoxy,

etoxy, izopropoxy, propoxy, F, Cl, Br, -CF3, -OCF3, -OCHF,, -CN; a

R®> nezavisle pri kazdom vyskyte znamena skupinu zvolenu zo skupiny

zahriujuce] H, metyl, etyl, metoxy, etoxy, F, Cl, Bra -CFs.
Specifické vyhodné zlugeniny podla vynalezu zahfnaju zliceniny vseobecneho
vzorca (l) zvolené zo skupiny nizsie uvedenych zliCenin a ich farmaceuticky

prijate’nych soli:

3-(8-brom-6-metoxy-1,2,3 4-tetrahydrochinolin)-5-chlor-1-(1-etylpropyl)-2(1H)-

pyrazinon,

3-(8-brém-6-metoxy-1,2,3,4-tetrahydrochinolin)-5-chldr-1-[(1R)-1-cyklopropyl-
propyl}-2(1H)-pyrazinon;

3-(8-brom-6-metoxy-1,2,3,4-tetrahydrochinolin)-5-chiér-1-{(15)-1-cyklopropyl-
propyl}-2(1H)-pyrazinén;

3-(8-brém-6-metoxy-1,2,3,4-tetrahydrochinolin)-5-chlor-1-[(1R)-2-metoxy-1-
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metyletyl]-2(1H)-pyrazinén;

5-brém-3-(8-bréom-6-metoxy-1,2,3,4-tetrahydrachinolin)-1-[(1R)-1-(metoxy-
metyl)propyl]-2(1H)-pyrazinén; a

3-(8-brom-6-metoxy-1,2,3.4-tetrahydrochinolin)-5-chlor-1-[(1S)-1-(metoxy-
metyl)propyl]-2(1H)-pyrazinén.

ESte vyhodnejSie zlu€eniny podla vynalezu su zlGéeniny vieobecného vzorca

(I-e):

(I-e)
alebo ich farmaceuticky prijatelné soli, kde:

R' znamena skupinu zvolenu zo skupiny zahriujicej H, F, CI, Br, -CN. metyl,

etyl, metoxy a halogénC;-C,alkyl,

R® znamena Ci-Cealkylovl skupinu pripadne substituovani 1 alebo 2
substitucnymi skupinami zvolenymi nezavisle pri kazdom vyskyte zo skupiny
zahrnujuce] metyl, etyl, metoxy, etoxy, metyl-S-, etyl-S-, cyklopropyi, cyklobutyl a
-CF3;

R* znamena skupinu zvolenu zo skupiny zahriujucej H, F, Cl, Br, -CN, metyl,
etyl, propyl, butyl, metoxy, etoxy, propoxy, halogenC;-C,alkyl alebo halogénC;-

C,alkoxy; a

R® nezavisle pri kazdom vyskyte znamena skupinu zvolent zo skupiny
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zahriiujucej H, F, Cl, Br, -CN, metyl, etyl. propyl, butyl, metoxy, etoxy, propoxy,
halogénC;-Cqalkyl alebo halogénC-Caalkoxy.

Dalsie rovnakym spdésobom eSte vyhodnejsie zlucCeniny su  zluCeniny
véeobecného vzorca (l-e):

RS
l

F(’/(//:\(O

N
N
R® O
RS
R4

(I-e)
alebo ich farmaceuticky prijatelné soli, kde:

R' znamena skupinu zvolenu zo skupiny zahriujucej H, F, Cl. Br, metyl, etyl,

-CN alebo CFj3;

R3 znamena skupinu zvolend zo skupiny zahrfiujucej butyl, pentyl, hexyl,
heptyl. metoxyetyl, metoxypropyl, metoxybutyl, metoxypentyl, metoxyhexyl,
metyltioetyl, metyltiopropyl, metyltiobutyl,  metyltiopentyl,  metyltiohexyl,  1-
cyklopropylpropyl, 1-cyklopropylbutyl, 1-cyklopropylpentyl, 1-cyklobutylpropyl, 1-
cyklobutylbutyl,  1-cyklobutylpentyl,  1-cyklopropyl-1-(CF3)-metyl,  1-cyklopropyl-2-
(CFa)-etyl, 1-cyklopropyl-3-(CF3)-propyl, 1-cykiobutyl-1-(CF3)-metyl, 1-cyklobutyl-2-
(CF3)-etyl a 1-cyklobutyl-3-(CF3)-propyl;

R* znamena skupinu zvolenl zo skupiny zahriujicej H, metyl, etyl, metoxy,

etoxy, izopropoxy, propoxy, F, Cl, Br, -CF3, -OCF3;, -OCHF, -CN; a

R® nezavisle pri kazdom vyskyte znamena skupinu zvolenu zo skupiny

zahriujucej H, metyl, etyl, metoxy, etoxy, F, Cl, Bra -CFs.

Specifické vyhodné zli¢eniny podla vynalezu zahffiaju zlu¢eniny vSeobecneho

vzorca (l) zvolené zo skupiny nizSie uvedenych zlucenin a ich farmaceuticky
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prijatelnych soli:

3-(5-brém-7-metoxy-2,3-dihydro-4H-1,4-benzoxazin-4-yl)-5-chlor-1-[(1R)-1-
cyklopropylpropy!]-2(1H)-pyrazinon;

3-(5-brom-7-metoxy-2,3-dihydro-4H-1,4-benzoxazin-4-yl)-5-chlor-1-(1-
cyklobutylpropyl)-2(1H)-pyrazinén;

3-(5-brém-7-metoxy-2,3-dihydro-4H-1,4-benzoxazin-4-yl)-5-chlor-1-(1-
cyklobutylpropyl)-2(1H)-pyrazinén;

3-(5-brém-7-metoxy-2,3-dihydro-4H-1,4-benzoxazin-4-yl)-5-chior-1-[(1S)-1-
cyklopropylpropyl]-2(1H)-pyrazinén;

3-(5-brom-7-metoxy-2,3-dihydro-4H-1,4-benzoxazin-4-yl)-5-chlor-1-[(1R)-(1-
metoxymetyl)propyl]-2(1H)-pyrazinon;

3-(5-brém-7-metoxy-2,3-dihydro-4H-1,4-benzoxazin-4-yl)-5-chlor-1-[(1S)-(1-
metoxymetyl)propyl]-2(1H)-pyrazinén;

3-(5-brém-7-metoxy-2,3-dihydro-4H-1,4-benzoxazin-4-yl)-5-chlor-1-[(1S)-2-
metoxy-1-metyletyl]-2(1H)-pyrazinén;

5-chilor-1-(1-cyklobutylpropyl)-3-(7-metoxy-2,3-dihydro-4H-1,4-benzoxazin-4-
yh-2(1H)pyrazinon;

5-chlér-1-[(1R)-1-cyklopropylpropy!]-3-(7-metoxy-2,3-dihydro-4H-1,4-

benzoxazin-4-yl)-2(1H)pyrazinon; a

3-(5-brom-7-metoxy-2,3-dihydro-4H-1,4-benzoxazin-4-yl)-5-chlér-1-[(1R)-(1-
metoxymetyl)propyl]-2(1H)-pyrazinén.

Druhé uskutoénenie vyhodnych zli€enin podla vynalezu zahffia zliceniny
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vdeobecného vzorca (ll);

alebo ich farmaceuticky prijatelné soli alebo ich prolie€iva, kde:
X znamena N;

W znamena (-H, -H);

Y znamena CHy:

B znamena NHR®:

R' nezavisle pri kaZzdom vyskyte znamena skupinu zvolenu zo skupiny
zahriujucej H, halogén, -CN, halogénC;-Caalkyl, -NR°R™, -NR*COR®, -COR™, -OR",
SH, -S(O)R'?>, Ci-Csalkyl, Ca-Csalkenyl, Cp-Csalkinyl, Ci-Cscykloalkyl a C.-
Cgcykloalkylalkyt;

kde kazda zo skupin zahriujucich Cy-Cealkyl, Cs-Cealkenyl, C;-Cealkinyl, Cs-
Cscykloalkyl alebo Ca-Cgcykloalkylalkyl je pripadne substituovana skupinou zo
skupiny zahriiujicej halogén, CN, halogénCi-Caalkyl, -NR°R'®, -NR°COR?®, -COR",
-OR'®, SH alebo -S(0),R'%

R? znamena skupinu zvoleni zo skupiny zahriujicej H, halogén, CN,
halogénCi-Caalkyl, -COR™, -OR'"®, SH, -S(0),R", Ci-Caalkyl, C3-Cecykloalkyl alebo
Cs-Creykloalkylalkyl: kde kazda zo skupin zahriaujucich C,-C.alkyl, Cs-Cecykloalkyl
alebo C4-Crcykloalkylalkyl je pripadne substituovana skupinou zo skupiny zahraujuce;
halogén, CN, halogénCi-Caalkyl, -NR°R'®, -NR°COR®, -COR'®, -OR™, SH alebo
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-S(0),R'%;

R® znamena skupinu zvolend zo skupiny zahriiujlcej Cy-Cioalkyl, Cj-
Croalkenyl, C3-Cyoalkinyl, C3-Cscykloalkyl, C4-C1ocykloalkylalkyl, C2-Cioalkoxyalkyl, Cs-
Ciocykloalkenyl alebo Ce-Cigcykloalkenylalkyl;

kde jeden atom uhlika v kazdom z cykloalkylovych kruhov méze byt nahradeny
0, S alebo NR®: a kde kazda zo skupin zahriujucich Cq-Cypalkyl, C3-Cyoalkenyl, Cs-
Cgalkinyl, C3-Cscykloalkyl, C.-Cyocykloalkylalkyl, C,-Cioalkoxyalkyl, Cs-Ciocykloalkenyl
alebo Cs-Cyocykloalkenylalkyl je pripadne substituovana 1, 2 alebo 3 substitucnymi
skupinami nezavisle zvolenymi pri kaZzdom vyskyte zo skupiny zahrAujlcej C1-Csalkyl,
C2-Cealkenyl, C,-Croalkinyl, C5-Cecykloalkyl, halogén, halogénC,-C,alkyl, kyano, OR’,
SH, -S(0)sR"", -COR®, -NHR®SO,R®, -OC(O)NR®R’, -N3, -OC(0)OR’, -CO,R®,
-OC(O)R®, -NR'COR?®, -N(COR®),, -NR'CONR®R’, -NR’CO,R®, -NR°R’, -CONR®R’.
-CO;H, aryl, heteroaryl a heterocyklyl:

R* znamena skupinu pri_kazdom vyskyte nezavisle zvolenu zo skupiny
zahrfiujucej -H, -OR'™, -COR®’ -COR®, -CONR’R', -CN, -NR°R' -S(0),R"
halogén, C;-Cealkyl, halogénC,-C,alkyl, halogénC;-Csalkoxy, Cj;-Cgcykloalkyl, C,-
Csalkenyl, C,-Cgalkinyl, aryl a heteroaryl;

kde skupiny zahrfiujice Ci-Csalkyl, halogén(C;-Cy)alkyl, C3-Cscykioalkyl, C,-
Csalkenyl a C,-Csalkiny! st pripadne substituované -OR'™, -COR?, -CO,R®,
-CONR’R'® -CN, -NR°R™ -5(0),R" alebo halogénom;

A' znamena CH;
A? znamena CH;

R® znamena skupinu pri kazdom vyskyte nezavisle zvolenu zo skupiny
zahrujucej -H, C4-Cioalkyl, halogenC,-Cialkyl, halogénCi-C.alkoxy, C,-Cioalkenyl,
C2-Cioalkinyl, C3-Cscykloalkyl, C4-Cqzcykloalkylalkyl, -NO,, halogén, -CN, -NR®R’,
-NR°COR’, -NR°CO,R®, -COR®, -OR’, -CONR®R’ -CO(NOR*R'", -CO,R® alebo
-S(0O).R"";
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a kde skupiny zo skupiny zahriujucej C;-Cqoalkyl, C2-Cigalkenyl, C;-Cyoalkinyl,
Cs-Cscykloalkyl a Ca-Ciocykloalkylalkyl su  pripadne substituované 1 az 3
substituénymi skupinami nezavisle zvolenymi pri kazdom vyskyte zo skupiny
zahriiujicej  Ci-Cqalkyl,  Cp-Csalkenyl,  Cy-Csalkinyl,  Cs-Cecykloalkyl,  Cs-
Cscykloalkylalkyl, halogén(Ci-Ca)alkyl, -NO, halogén, CN, -NR°R’, -NR°COR’,
_NR®CO,R®. -COR®, -OR’, -CONR®R’, -CO,R? -CO(NOR*R’ a -S(0),R"":

alternativne mézu dve skupiny R® umiestnené na susediacich atomoch tvorit
5-7 &lenny kondenzovany kruh, &iasto¢ne nasyteny alebo nenasyteny, pripadne
obsahujuci 1-2 -O- alebo -SO,- alebo 1-3 atomy N ako heteroatdmy s tou vyhradou,

7e kruh neobsahuje Ziadne vazby S-S, 0-O, S-O alebo N-S;

kde uvedeny 5-7 ¢lenny kondenzovany kruh je pripadne substituovany
skupinou zvolenou zo skupiny zahriujicej C4-Caalkyl, Co-Cealkenyl, C,-Cealkinyl, Cs-
Cecykloalkyl, C4-Cscykloalkylalkyl, halogénCy-Caalkyl, -NO,, halogén, CN, -NR°R,
'NRPCOR’, -NR°CO,R®, -COR®, -OR’, -CONR®R’, -CO,R® -CONOR")R’ a
-S(0)R";

R® a R’ nezavisle od seba a pri kazdom vyskyte kazdy znamena skupinu
zvolenl zo skupiny zahriujucej H, Cq-Cealkyl, halogénC,-Csalkyl, Cz-Cgalkoxyalkyl,
C3-Cscykloalkyl, Cs-Cizcykloalkylalkyl, Cs-Cyzbis(alkoxy)alkyl, aryl, aryl(Cs-Caialkyl)-,
heteroaryl alebo heteroaryl(C-Caalkyl);

alternativne NRP®R’ tvori piperidin, pyrolidin, piperazin, N-metylpiperazin,

morfolin alebo tiomorfolin,

R® znamena nezavisle pri kazdom vyskyte skupinu zvoleni zo skupiny
zahriiujucej C4-Caalkyl, halogénCi-Caalkyl, Ca-Cecykloalkyl, C4-Cizcykloalkylalkyl, aryl,
aryl(Cs-Caalkyl)-, heteroaryl alebo heteroaryl(C1-Caalkyl);

R®aR'™ kaZzdy nezavisle a pri kazdom vyskyte znamena skupinu zvolenu zo
skupiny zahrriujicej H, Cs-Csalkyl, halogénCs-C.alkyl, Cs-Cealkenyl, Cs-Cealkinyl, Cs-
Cscykloalkyl, Co-Cealkoxyalkyl a C4-Cocykloalkylalkyl;
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R'" nezavisle pri_kazdom vyskyte znamena skupinu zvolenu zo skupiny
zahrnujucej Cy-Caalkyl, halogénC,-Caalkyl, Cs-Cecykloalkyl, C4-C1zcykioalkylalkyl, aryl,
aryl(C,-Cqalkyl)-, heteroaryl, heteroaryl(C,-Csalkyl) alebo -NR6R7;

R'? nezavisle pri kazdom vyskyte znamena skupinu zvolent zo skupiny
zahrnujucej C4-Csalkyl, halogénC,-Caalkyl, C3-Csalkenyl, C3-Cealkinyl, C3-Cgcykloalkyl
alebo C4-C;cykloalkylalkyl:

aryl znamena fenylovu alebo naftylovu skupinu, kde kazda z uvedenych skupin
mbze byt pripadne substituovana 1 az 5 substituénymi skupinami nezavisle
zvolenymi pri kazdom vyskyte zo skupiny zahrfiujucej Cq-Cgalkyl, C3-Cscykloalkyl, Cy4-
Crcykloalkylalkyl, C»-Cealkenyl, C,-Csalkinyl, halogén, halogénC;-C,alkyl, kyano,
-OR¥, -SH, -S(0),R*, -COR*, -CO,R?®, -OC(O)R¥, -NR*®COR®, -N(COR™?),,
-NR®CONR*R* -NR*CO,R?®, -NR*’R*® a -CONR*R¥,

heteroaryl znamena skupinu zvolenu zo skupiny zahriujicej pyridyl,
pyrimidinyl, pyrazinyl, pyridazinyl, triazinyl, furyl, chinolyl, izochinolyl, tienyl, imidazolyl,
tiazolyl, indolyl, pyrolyl, oxazolyl. benzofuranyl, benzotienyl, benzotiazolyl, izoxazolyl,
pyrazolyl, triazolyl, tetrazolyl alebo indazolyl, kde kazda z uvedenych skupin méze byt
pripadne substituovana 1 az 3 substituCnymi skupinami nezavisle zvolenymi pri
kazdom vyskyte zo skupiny zahriujucej C;-Cealkyl, Cs;-Cgcykloalkyl, C,-
Creykloalkylalkyl, C,-Cealkenyl, C,-Cealkinyl, halogen, halogénC;-Cyalkyl, kyano,
-OR¥, -SH, -S(0),R*, -COR¥, -CO,R*®, -OC(0)R*, -NR*®*COR?, -N(COR™®),,
-NR®CONR®R¥, -NR¥*CO,R?, -NR*R* a -CONR*R*;

heterocyklyl znamena nasytenu alebo CiastoCne nasytenu heteroarylovu
skupinu pripadne substitucvanu 1 az 3 substituCnymi skupinami nezavisle zvolenymi
pri kazdom vyskyte zo skupiny zahriujucej C;-Cealkyl, Cs-Cescykloalkyl, C,-
Crcykloalkylalkyl, C,-Cealkenyl, Co-Csalkinyl, halogen, halogénC,-C,alkyl, kyano,
-ORY, -SH, -S(0)sR*, -COR¥ -CO,R* -OC(0)R*, -NR®COR?, -N(COR%),,
-NR*CONR¥R*, -NR**CO,R*, -NR*R™ a -CONR*R™,

R?® znamena skupinu nezavisle pri kazdom vyskyte zvoleni zo skupiny

zahrnujucej Cy-Caalkyl, halogénCy-Csalkyl, C;-Cecykloalkyl, C4-Cyocykloalkylalkyl,
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fenyl alebo fenyl(Cq-Caalkyl)-;

R? a R* kazdy znamena skupinu nezavisle pri kazdom vyskyte zvolend zo
skupiny zahrfiujucej H, Ci-Caalkyl, halogénC,-Caalkyl, C3-Cealkenyl, C3-Cealkinyl, Cs-
Cecykloalkyl, C,-Csalkoxyalkyl, C4-Crcykloalkylalkyl;

R* znamena skupinu nezavisle pri kazdom vyskyte zvolenli zo skupiny
zahriujucej Cq-Caalkyl, halogénCi-Csalkyl, C3-Cealkenyl, C3-Cealkinyl, Cs-Cecykloalkyl
alebo C.-C;cykloalkylalkyl; a

n znamena 0, 1 alebo 2.

Este vyhodnejsie zlGCeniny druhého uskutoCnenia podla vynalezu zahfiigju
zltgeniny véeobecného vzorca (Il) a ich farmaceuticky prijatelné soli a ich prolieciva,
kde:

X znamena N;

W znamena (-H, -H);

Y znamena CH;;

B znamena NHR?;

R' znamena C,-Cealkylovu skupinu,

R? znamena H, halogén, CN alebo -COR';

R*a R’ znamenaju nezavisle pri kazdom vyskyte skupinu zvolenu zo skupiny

zahriujucej -OR'® halogén a halogénC;-Cealkoxy;
A' a A% znamenaju CH: a

1 ,
R' znamena H.
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Specifické vyhodné zlugeniny podla vynalezu zahinaju zluceniny véeobecného
vzorca (l) zvolene zo skupiny niZSie uvedenych zlucenin a ich farmaceuticky

prijatelnych soli a prolieiv:

4-(3.7-dichlor-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-6-(1-etylpropylamino)-2-metyl-
pyrimidin;

5-chlér-4-(3,7-dichlor-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-6-(1-etylpropylamino)-2-metyl-

pyrimidin;

S-brém-4-(5,7-dichlor-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-6-(1-etylpropylamino)-2-metyl-
pyrimidin:;

4-(5,7-dichlor-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-6-(1-etylpropylamino)-5-j6d-2-metyl-
pyrimidin;

5-kyano-4-(5,7-dichiér-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-6-(1-etylpropylamino)-2-

metylpyrimidin;

4-(5,7-dichlor-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-6-(1-etylpropylamino)-5-formyl-2-

metylpyrimidin:

4-(5,7-dichlor-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-6-(1-etylpropylamino)-5-hydroxymetyl-
2-metylpyrimidin;

4-(7-chlor-5-metoxy-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-6-(1-etylpropylamino)-2-metyl-

pyrimidin;

4-(7-chlor-5-metoxy-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-5-kyano-6-( 1-etylpropylamino)-
2-metylpyrimidin;

4-(7-chlor-5-metoxy-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-6-(1-etylpropylamino)-5-formyl-
2-metylpyrimidin;
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4-(7-chlor-5-metoxy-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-6-[1-(1-etyl-3-metoxy)propyl-

amino]-2-metylpyrimidin;

4-(7-chlor-5-metoxy-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-6-[1-(1-etyl-3-metoxy)propyl-

amino]-5-j6d-2-metylpyrimidin;

4-(7-chlor-5-metoxy-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-5-kyano-6-[ 1-(1-etyl-3-metoxy)-

propylamino]-2-metylpyrimidin;

4-(7-chlér-5-metoxy-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-6-[1-(1-metoxymetyl)propyl-

amino]-2-metylpyrimidin;

4-(7-chlor-5-metoxy-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl1)-5-j6d-6-[ 1-(1-metoxymetyl)-
propylamino]-2-metylpyrimidin;

4-(7-chlor-5-metoxy-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-5-kyano-6-[1-(1-metoxymetyl)-

propylamino]-2-metylpyrimidin;

4-(7-chlor-5-metoxy-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-5-formyl-6-[1-(1-metoxymetyl)-

propylamino]-2-metylpyrimidin;

4-(7-chlor-5-metoxy-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-6-(1-metyloutylamino)-2-metyl-

pyrimidin;

4-(7-chior-5-metoxy-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-6-(1-metylpropylamino)-2-

metylpyrimidin; a

4-(7-chlér-5-metoxy-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-6-[ 1-(1-cyklobutyl)etylamino}-2-

metylpyrimidin.

Tretie uskutoénenie vyhodnych zlucenin podfa vynalezu zahfna zluceniny

véeobecného vzorca (I1) a ich farmaceuticky prijatelne soli a ich prolieCiva, kde:
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X znamena CR';

W znamena (-H, -H);
Y znamena CHy,

B znamena NHR?;

R' nezavisle pri kazdom vyskyte znamena skupinu zvolenu zo skupiny
zahrfujlcej H, halogén, -CN, halogénC;-Caalkyl, -NR°R'®, -NR°COR?®, -COR'"®, -OR®
SH, -S(O)nRu, Cq-Cgalkyl, Cz-Cealkenyl, Co-Cgalkinyl, C;-Cscykloalkyl a C,-
Cscykloalkylalkyl;

kde kazda zo skupin zahriujucich C4-Cealkyl, C,-Cgalkenyl, C,-Csalkinyl, Cs-
Cecykloalkyl alebo Cs-Cscykloalkylalkyl je pripadne substituovana skupinou zo
skupiny zahriiujlcej halogén, CN, halogénCy-Caalkyl, -NR°R', -NR°COR® -COR'®
-OR™®, SH alebo -S(0).R"%;

R? znamena skupinu zvoleni zo skupiny zahriujicej H, halogén, CN,
halogénCi-Caalkyl, -COR'®, -OR'®, SH, -S(0),R", C;-Csalkyl, C3-Cecykloalkyl alebo
C4-Crcykloalkylalkyl;

kde kazda zo skupin zahriujicich Ci-Caalkyl, Cs3-Cecykloalkyl alebo C,-
Crcykloalkylalkyl je pripadne substituovana skupinou zo skupiny zahriujicej halogén,
CN, halogénC;-Calkyl, -NR°R'®, -NR’COR®, -COR'’, -OR®, SH alebo -S(0),R'*

R® znamena skupinu zvolent zo skupiny zahmiujucej Ci-Cipalkyl, Cs-
Cioalkenyl, C3-Cipalkinyl, C5-Cgeykloalkyl, C4-Cyacykloalkylalkyl, Co-Choalkoxyalkyl, Cs-
Ciocykloalkenyl alebo Cs-Cyocykloalkenylalkyl;

kde jeden atom uhlika v kazdom z cykloalkylovych kruhov méze byt nahradeny
O, S alebo NRg; a kde kazda zo skupin zahriujucich Cy-Cygalkyl, C3-Cyealkenyl, Cs-
Cesalkinyl, C3-Cgcykloalkyl, C4-Cipcykloalkylalkyl, C,-Cyalkoxyalkyl, Cs-Cigcykloatkenyl

alebo Ce-Cyocykloalkenylalkyl je pripadne substituovana 1, 2 alebo 3 substituénymi
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skupinami nezavisle zvolenymi pri kazdom vyskyte zo skupiny zahrfiujucej C;-Cealkyl,
C,-Csalkenyl, Co-Cipalkinyl, Cs-Cscykloalkyl, halogen, halogénC,-Csalkyl, kyano,
_OR’, SH, -S(O).R"", -COR®, -NHR®SO,R?, -OC(0)NR°R’, -N3, -OC(O)OR’, -CO.R®,
-OC(0)R®, -NR'COR®, -N(COR®),, -NR’CONR®R’, -NR'CO;R®, -NR°R’, -CONR°R’,
-CO3H, aryl, heteroaryl a heterocyklyl;

R* znamena skupinu pri kazdom vyskyte nezavisle zvolenu zo skupiny
zahrijice] -H, -OR', -COR®, -CO;R®, -CONR’R'®, -CN, -NRR' -S(0).R"”,
halogén, Ci-Csalkyl, halogénC;-Csalkyl, halogénC,-Cealkoxy, Cs-Cecykloalkyl, Co-
Cealkenyl, C,-Cgalkinyl, aryl a heteroaryl,

kde skupiny zahriujuce Ci-Cgalkyl, halogénC;-Csalkyl, Cs-Cecykloalkyl, Co-
Csalkenyl a C,-Cealkinyl su pripadne substituované -OR'®, -COR®, -CO;R®,
_CONR’R'™ _CN, -NR°R", -S(0),R"? alebo halogénom:;

1 .
A’ znamena CH;
A% znamena CH;

R® znamena skupinu pri kazdom vyskyte nezavisle zvoleni zo skupiny
zahraujucej -H, C;-Cioalkyl, halogénC;-C.alkyl, halogénC,-Csalkoxy, C,-Cicalkenyl,
C,-Cioalkinyl, Cs-Cecykloalkyl, C4-Cyacykloalkylalkyl, -NO,, halogén, -CN, —NR6R7,
_NRSCOR’, -NR°CO,R®, -COR®, -OR’, -CONR°R’, -CO(NOR®)R"", -CO,R® alebo
-S(0).R";

a kde skupiny zo skupiny zahriiujucej C4-Cyoalkyl, C2-Croalkenyl, Co-Cyoalkinyl,
Ca-Cscykloalkyl a C4-Ciocykioalkylalkyl su  pripadne substituované 1 az 3
substituénymi skupinami nezavisle zvolenymi pri kazdom vyskyte zo skupiny
zahriujicej  Cy-Cealkyl,  Cp-Cialkenyl,  Cp-Cialkinyl,  Cs-Cecykloalkyl,  Ca-
Cacykloalkylalkyl, halogeénC,-Caalkyl, -NO,, halogén, CN, -NR°R, -NR°COR?,
NRCO,R®, -COR®. -OR’, -CONR®R’, -CO,R® -CO(NOR*R" a -S(0).R"":

alternativne mozu dve skupiny R® umiestnené na susediacich atémoch tvorit

5.7 &lenny kondenzovany kruh, ciastocne nasyteny alebo nenasyteny, pripadne
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obsahujuci 1-2 -O- alebo -SO;- alebo 1-3 atémy N ako heteroatomy s tou vyhradou,
ze kruh neobsahuje Ziadne vazby S-S, 0-0O, S-O alebo N-S;

kde uvedeny 5-7 ¢lenny kondenzovany kruh je pripadne substituovany
skupinou zvolenou zo skupiny zahriujlcej C1-Cqalkyl, C2-Cealkenyl, C,-Csalkinyl, Cs-
Cescykloalkyl, C.-Cgcykloalkylalkyl, halogénC4-Caalkyl, -NO,, halogén, CN, -NR°R’.
-NR°COR’, -NR°CO,R®, -COR®, -OR’, -CONR®R’, -CO,R?, -CO(NOR%R’ a
-S(0)R™;

R® a R’ nezavisle od seba pri kazdom vyskyte kazdy znamena skupinu
zvolenU zo skupiny zahriiujicej H, Ci-Cealkyl, halogénC;-Caalkyl, C2-Cgalkoxyalkyl,
Cs-Cscykloalkyl, C4-Ciacykloalkylalkyl, Cs-Cyzbis(alkoxy)alkyl, aryl, aryl(C4-Caalkyl)-,
heteroaryl alebo heteroaryl(C;-Cyalkyl);

alternativne NR°R’ tvori piperidin, pyrolidin, piperazin, N-metylpiperazin,

morfolin alebo tiomorfolin:

R® znamena nezavisle pri kazdom vyskyte skupinu zvolenu zo skupiny
zahriujucej C4-Caalkyl, halogénC;-Caalkyl, C;-Cecykloalkyl, C4-Cizcykloalkylalkyl, aryl,
aryl(C-Caalkyl)-, heteroaryl alebo heteroaryl(C4-Caalkyl):

R%a R'" kazdy nezavisle a pri kazdom vyskyte znamena skupinu zvolent zo
skupiny zahriujucej H, Cy-Caalkyl, halogénCi-Caalkyl, Cs-Cealkenyl, C3-Csalkinyl, Cs-
Cecykloalkyl, C,-Cealkoxyalkyl a Cs-Creykloalkylalkyl:

R" nezavisle pri kazdom vyskyte znamena skupinu zvolend zo skupiny
zahrnujucej C4-Cqalkyl, halogénCs-Cialkyl, Cs-Cecykloalkyl, C4-Cyacykloalkylalkyl, aryl,
aryl(Cy-Caalkyl)-, heteroaryl, heteroaryl(C4-Caalkyl) alebo -NR°R:

R' nezavisle pri_kazdom vyskyte znamena skupinu zvolenu zo skupiny
zahriujucej Cy-Caalkyl, halogénCs-Caalkyl, C3-Cgalkenyl, Cs-Csalkinyl, C3-Cscykloalkyl

alebo C,4-Crcykloalkylalkyl;

aryl znamena fenylovu alebo naftylovu skupinu, kde kazda z uvedenych skupin
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méze byt pripadne substituovana 1 az 5 substituCnymi skupinami nezavisle
zvolenymi pri kazdom vyskyte zo skupiny zahrnujicej C4-Cealkyl, C3-Cecykloalkyl, Cs-
C-cykloalkylalkyl, C,-Cgalkenyl, C2-Cgalkinyl, halogén, halogénC;-Caalkyl, kyano,
OR™ -SH, -S(0),R¥, -COR®, -CO,R®, -OC(0)R*, -NR*COR?, -N(COR*),,
NRZCONRZR*, .NR®CO;R? -NR”R* a -CONR*R*;

heteroaryl znamena skupinu zvolend zo skupiny zahriujucej pyridyl,
pyrimidinyl, pyrazinyl, pyridazinyl, triazinyl, furyl, chinolyl, izochinolyl, tienyl, imidazolyl,
tiazolyl, indolyl, pyrolyl, oxazolyl, benzofuranyl, benzotienyl, benzotiazolyl, izoxazolyl,
pyrazolyl, triazolyl, tetrazolyl alebo indazolyl, kde kazda z uvedenych skupin mdze byt
pripadne substituovana 1 aZ 3 substitunymi skupinami nezavisle zvolenymi pri
kazdom vyskyte zo skupiny zahriujucej Ci-Cealkyl, Cs-Cecykloalkyl, C.-
Cscykloalkylalkyl, C,-Cgalkenyl, C,-Cgalkinyl, halogen, halogénCi-Caalkyl, kyano,
_OR® -SH, -S(0),R™, -COR®, -CO,R?, -OC(0)R*, -NR**COR*®, -N(COR*),,
NRZCONRZR®, -NR?CO,R?, -NR¥R* a -CONR*R™,

heterocyklyl znamena nasytenu alebo CiastoCne nasytenu heteroarylovu
skupinu pripadne substituovanu 1 aZ 3 substitu¢nymi skupinami nezavisle zvolenymi
pri kaZzdom vyskyte zo skupiny zahmujuce] Ci-Cealkyl, Cs-Cecykloalkyl, C,-
Cscykloalkylalkyl, Co-Cgalkenyl, Co-Cealkinyl, halogén, halogénC-Caalkyl, kyano,
-OR¥, -SH, -S(0),R®, -COR*¥ -CO,R¥, -OC(O)R*, -NR*COR?, -N(COR*),,
NRZCONRZR®, -NR?*CO,R*? -NR®R® a -CONR*R™,

R? znamena skupinu nezavisle pri kazdom vyskyte zvolenl zo skupiny
zahriujucej C;-Caalkyl, halogénCi-Caalkyl, Cs-Cecykloalkyl, Ca-Ciacykloalkylalkyl,
fenyl alebo fenyl(C4-Cs)alkyl-;

R?® a R kazdy znamena skupinu nezavisle pri kazdom vyskyte zvolend zo
skupiny zahriujucej H, Cq-Caalkyl, halogénC4-Caalkyl, Cs-Cealkenyl, Cs-Cealkinyl, Cs-
Cecykloalkyl, C,-Csalkoxyalkyl, C4-Crcykloalkylalkyl;

R¥ znamena skupinu nezavisle pri kazdom vyskyte zvolenU zo skupiny
zahriujlcej Cq-Caalkyl, halogénCi-Caalkyl, C3-Cealkenyl, Cs-Cealkinyl, C3-Cecykloalkyl
alebo C4-Crcykioalkylalkyl; a
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n znamena 0, 1 alebo 2.

V Stvrtom uskuto€neni vynalezu vynalez poskytuje farmaceutickl kompoziciu
obsahujucu zluceninu vSeobecného vzorca (1), (I-a), (I-b) alebo (I-c) a farmaceuticky

prijatelny nosic.

Viynalez taktieZz poskytuje farmaceutickli kompoziciu obsahujucu zlG&eninu

v§eobecného vzorca (1) a farmaceuticky prijatelny nosié.

Podla piateho uskutoénenia vynalezu vynalez poskytuje spdsob liedenia
cicavca postihnutého chorobou zo skupiny zahrriujucej afektivnu poruchu, uzkost),
depresiu, bolesti hlavy, syndrom drazdivého trac¢nika, posttraumaticky stresovy
syndrom, supranuklearnu obrnu, potlaent imunitu, Alzheimerovu chorobu,
gastrointestinalne choroby, anorexia nervosa a dalsie poruchy prijimania potravy,
navyk na drogy, abstinenéné priznaky po vynechani drogy alebo alkoholu, zapalové
ochorenia, kardiovaskularne choroby alebo choroby spojené s &innostou srdca,
problemy s otehotnenim, infekcie virusom [udskej imunodeficiencie, hemoragicky
stres, obezitu, neplodnost, traumy hlavy a miechy, epilepsiu, miftvicu, vredy,
amyotrofickl lateralnu sklerozu alebo hypoglykémiu, kde uvedeny spdsob zahffia
podavanie terapeuticky G€inného mnozstva kompozicie podla vynalezu danému

cicavcovi.

Vo vyhodnom uskutoCneni vyndlez poskytuje spdsob lieGenia cicavca

postihnutého tzkostou alebo depresiou.

V este vyhodnejSom uskutoCneni vynalez poskytuje spdsob lieenia tzkosti u

cicavca.

V este vyhodnejSom uskutocneni vynalez poskytuje spdsob lie¢enia cicavca

postihnutého depresiou.

Podla piateho uskutocnenia vynalezu vynalez poskytuje zluéeninu

vseobecného vzorca (1), (I-a), (I-b), (I-c) alebo (Hl) na liecebné pouzitie.
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Vo vyhodnom uskutoéneni vynalezu vynalez poskytuje zluceninu vSeobecného

vzorca (1), (I-a), (I-b), (I-c) alebo (ll) na pouZitie pri lieCeni uzkosti alebo depresie.

V Siestom uskutoCneni vyndlezu vynalez poskytuje pouzitie zluceniny
véeobecného vzorca (1), (I-a), (I-b), (I-c) alebo (ll) na pripravu lieCiva na lieCenie

uzkosti alebo depresie.

Definicie

Viacero zlugenin podla vyndlezu obsahuje jedno alebo viacej asymetrickych
centier alebo rovin. Pokial nie je uvedené inak, vynalez zahina vsetky chiraine
(enantiomérne a diastereomérne) a racemicke formy zluCenin podla vynalezu.
Zluceniny podla vynalezu mozu tvorit viac geometrickych izomérov na olefinickych
vdazbach, na vazbach C=N a podobne a predpoklada sa, ze vynalez vSetky taketo
izomeéry zahina. Zliceniny podla vynalezu je mozné izolovat v opticky aktivnych
formach alebo vo forme racematu. Spdsob pripravy opticky aktivnych foriem je v
odbore véeobecne znamy a zahfiia spdsoby, ako je Stiepenie racematov alebo
syntéza z opticky aktivnych vychodiskovych zloziek. VSetky chiralne (enantiomérne a
diastereomérne) a racemické formy a vSetky geometrické izomérne formy alebo
Struktury vynalez zahfila pokial nie je Specificka stereochemicka alebo izomérna

forma $pecifikovana inak.

Vyraz "substituovany” pouzity v tomto texte znamena, Ze ktorykolvek jeden
alebo viacero vodikov na vyznatenom atome je nahradenych skupinou zvolenou z
uvedeného vyberu za predpokladu, Ze neddjde k prekroceniu zvyCajného mocenstva
atomu, a Zze substiticia vedie ku stabilnej zlu¢enine. Ak substituent je ketoskupina (t.].
=0), potom sa na atéome nahradia dva atomy vodika. Nesubstituované atomy maju
naviazané v zavislosti od ich mocenstva iba atdmy vodika. SU mozné iba take
kombinacie substituentov a/alebo premennych, ktoré vedu k stabilnym zluceninam:;
Vyraz "stabilnd zluc¢enina” alebo "stabilna Struktura® znamena zluCeninu, ktora je
dostatoéne robustna na to, aby vydrzala izolaciu z reakCnej zmesi veducu k
vhodnému stupnu d&istoty a spracovanie do formy Ucéinného terapeutického

prostriedku.
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Pokial ktorakolvek z premennych (napr. RS) méze byt pripadne substituovana
viac ako jednym substituentom (napr. 1 aZ 3), vyber daného substituenta je v kaZdom
pripade nezavisly od kazdého dalSieho pripadu. Napriklad, ak ma premenna R® byt
pripadne substituovana 1 az 3 definovanymi substituentami, tak uvedena premenna
R> moze byt substituovana 0, 1, 2 alebo 3 substituentami z definovaného stboru,
ktoré sa nezavisle zvolia z definovanej MarkuSovej skupiny dostupnych substituentov.
Opat’ su mozné iba také kombinacie substituentov a/alebo premennych, ktoré vedu k

stabilnym zli¢eninam.

Podobne je tomu aj v pripade, ked skupina substituentov (napr. alkyl, alkenyl,
alkinyl, cykloalkyl a cykloalkylalkyl) méze byt pripadne substituovana viac ako jednym
substituentom (napr. 1 az 3), ked kazdy substituent zo Specifikovanej skupiny moze
byt substituovany opisanym spdsobom. Napriklad teda v tomto opise plati: ak
skupiny zo skupiny zahrhujicej Cq-Cgalkyl, C,-Cgalkenyl, C,-Cgalkinyl a/alebo C,-
Crcykloalkylalkyl moézu byt pripadne substituované 1 az 3 definovanymi
substituentami, tak to znamena Ze Cy-Csalkyl mdze byt pripadne substituovany
opisanym spdsobom, C,-Cgsalkenyl méze byt pripadne substituovany opisanym
spdsobom, C,-Cgalkinyl mdze byt pripadne substituovany opisanym spdsobom atd'.
Opéat su mozné iba také kombinacie substituentov a/alebo premennych, ktoré vedu k

stabilnym zlu€¢eninam.

Ak vazba k substituentu je prieCna vazba k vézbe spojujicej dva atémy v
kruhu, potom uvedeny substituent mdze byt pripojeny na ktorykolvek atom v kruhu.
Ak substituent je opisany bez indikacie atdmu, cez ktory ma byt substituent pripojeny
ku zvysku zlu€eniny, tak uvedeny substituent méze byt naviazany cez ktorykolvek
atdém substituenta. Opéat su mozné iba také kombinacie substituentov al/alebo

premennych, ktoré vedu k stabilnym zlu€eninam.

Vyraz "alkyl" pouZity v tomto texte znamena nasytené alifatické uhlovodikové
skupiny ako s priamym, tak s rozvetvenym retazcom, ktoré maju $pecifikovany pocet
atémov uhlika; napriklad vyraz "Cq-Cealkyl” znamena alkylovu skupinu majucu 1, 2, 3,
4, 5 alebo 6 atémov uhlika. Priklady alkylovych skupin zahfnaju, ale bez obmedzenia
len na uvedené skupiny, metyl, etyl, propyl, izopropyl, butyl, izobutyl, sek-butyl, terc-

butyl, pentyl a hexyl. Vyhodna "alkylovd” skupina znamena, pokial nie je uvedené
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inak "Cq-Csalkyl”. Pokial nie je uvedené inak, "propyl” znamena propyl alebo

izopropyl; "butyl” znamena butyl, izobutyl, sek-butyl alebo terc-butyl.

Vyraz "alkenyl” pouzity v tomto texte znamena uhlovodikoveé retazce s
priamym alebo rozvetvenym retazcom obsahujuce jednu alebo viacej nenasytenych
vazieb uhlik-uhlik, ktoré mdzu byt v ktorejkolvek stabilnej polohe v retazci. Priklady
"C,-Cealkenylovych” skupin zahfnaju, ale bez obmedzenia len na uvedené skupiny,
etenyl, 1-propenyl, 2-propenyl, 1-butenyl, 2-butenyl, 3-butenyl, 3-metyl-2-butenyl, 2-

pentenyl, 3-pentenyl, hexenyl a podobne.

Vyraz "alkinyl” pouzity v tomto texte znamena uhlovodikove retazce s priamym
alebo s rozvetvenym retazcom obsahujice jednu alebo viacej trojitych vazieb uhlik-
uhlik, ktoré mézu byt v ktorejkolfvek stabilnej polohe v retazci, ako su skupiny zo
skupiny zahriiujuce] etinyl, 1-propinyl, 2-propinyl, 1-butinyl, 2-butinyl, 3-butinyl a

podobne.

Vyraz "alkoxy” a "alkyloxy" znamena alkylovl skupinu opisanu vySSie s
vyznatenym poctom atémov uhlika pripojenu cez mostik tvoreny atémom kyslika.
Priklady alkoxy-skupin zahifhaju, ale bez obmedzenia iba na uvedeneé skupiny,
metoxy, etoxy, propoxy, izopropoxy, butoxy, sek-butoxy, terc-butoxy, pentoxy a sek-
pentoxy. Vyhodné alkoxy-skupiny sU metoxy, etoxy, propoxy, izopropoxy. butoxy,
sek-butoxy, terc-butoxy. Vyraz "alkoxyalkyl” znamena alkoxylovl skupinu opisanu
vys$ie pripojenu cez alkylovl skupinu opisanu vysSie, s indikovanym poctom atdmov
uhlika. Napriklad "C,-Cgalkoxyalkyl” zahfia (Ci-Csalkoxy)mety!, (C;-Casalkoxy)etyl,
(C1-Csalkoxy)propyl, (C;-Cialkoxy)butyl a (Cialkoxy)pentyl. Vyraz "C,-Cealkoxyalkyl”
zahfna napriklad skupiny ako su metoxymetyl, metoxyetyl, metoxypropyl,
metoxybutyl, metoxypentyl, etoxymetyl, etoxyetyl, etoxypropyl, etoxybutyl,
propoxymetyl, propoxyetyl a podobne.

Vyraz "halo” alebo "halogén” pouzity v tomto texte znamena skupinu zo
skupiny zahrnujucej fluér, chlor, brom a jéd. Pokial nie je uvedené inak, vyhodny

"halogén” znamena fluor, chlér a brom.

Vyraz "halogénalkyl” znamena nasytené alifatické uhlovodikoveé skupiny tak s
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priamym, ako aj s rozvetvenym retazcom so $pecifikovanym poétom atémov uhlika,
ktoré su substituované jednym alebo viacerymi atbmami uhlika halogénu (napriklad

-CvFw, kde v=1az 3 aw =1 az (2v+1). Priklady halogénalkylovych skupin zahfnaju,
ale bez obmedzenia len na uvedené skupiny, trifludrmetyl, trichlérmetyt,
pentafluéretyl, pentachléretyl, 2,2 2-trifludretyl, 2 2-difludretyl, heptafluorpropyl a
heptachlorpropyl. Vyraz "halogénalkoxy” znamena halogénalkylovi skupinu opisanu
vyssie s vyznaCenym poctom atomov uhlika pripojenu cez kyslikovy mostik; priklady
uvedenych skupin zahfiaju trifluérmetoxy, pentafluéretoxy, 2,2 2-trifludretoxy a

podobne.

Vyraz "cykloalkyl” zahffia nasytené kruhove skupiny so $pecifikovanym poétom
atomov uhlika. Napriklad vyraz "Cs-Cecykloalkyl” zahffia skupiny zo skupiny
zahrnujacej cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentyl a cyklohexyl. Vyraz "cykloalkylalkyl”
znamena cykloalkylovu skupinu opisant vy$Sie pripojend cez alkylovl skupinu
opisani vysSie s vyznaCenym poctom atomov uhlika. Napriklad vyraz "C,-
Cecykloalkylalkyl” zahfiia, ale bez obmedzenia len na uvedené skupiny, (Cs-
Cscykloalkyl)metyl, (Cs-Cecykloalkyl)etyl, (C3z-Cs)cykloalkylpropyl a (Cs-
Cscykloalkyl)butyl. Napriklad vyraz "C,4-Cgcykloalkylalkyl” zahfna, ale bez obmedzenia
na uvedené skupiny, cyklopropylmetyl, cyklopropyletyl, cyklopropylpropyl,
cyklopropylbutyl, cyklopropylpentyl, cyklobutylmetyl, cyklobutyletyl, cyklobutylpropyl,
cyklopentylmetyl, cyklopentyletyl, cyklopentylpropyl, cyklohexylmetyl a podobne.

Vyraz “cykloalkenyl” zahffia Ciasto¢ne nenasytené kruhové skupiny so
$pecifikovanym potom atomov uhlika. Napriklad vyraz "Cs-Cyocykloalkenyl” zahfia,
ale bez obmedzenia len na uvedené skupiny, cyklopentenyl, cyklohexenyl, cyklohexa-
1,3-dienyl, cykloheptenyl a podobne. Vyraz ‘’cykloalkenylalkyl” znamena
cykloalkenylovu skupinu opisanu vy$sSie pripojent cez alkylovu skupinu opisanu

vysSie, s vyznacenym poctom atdmov uhlika.

Vyraz "aryl” alebo "Cg-Cioaryl” pouzity v tomto texte znamena bud benzénovy
kruh so 6 atobmami uhlika alebo kondenzované kruhy vzniknuté kondenzaciou kruhov
so Siestimi atémami uhlika alebo dalSie aromatické derivaty obsahujlce
Specifikovany pocet atomov uhlika (pozri napr. "Hawiey's Condensed Chemical
Dictionary” (13. vydanie), editor R. J. Lewis, J. Wiley & Sons, Inc., New York (1997)).



54

Arylové skupiny su napriklad skupiny zo skupiny zahriujlcej, ale bez obmedzenia len
na ne, fenyl, naftyl, indanyl a indenyl. Vyhodna arylova skupina je fenyl. Pokial nie je
uvedené inak, arylova skupina modZe byt nesubstituovana alebo mobze byt
substituovana 0 az 3 skupinami zvolenymi zo skupiny zahriujucej H, metyl, etyl,
propyl, butyl, metoxy, etoxy, propoxy, butoxy, amino, hydroxy, Cl, F, Br, |, CF3, SCH,
S(O)CH3, SO,CHj, -N(CH3),, N(CH3)H, CN, NO2, OCF3, C(=0)CHs;, CO;H a CO,CHa.

Vyraz “heterocyklus” alebo "heterocyklyl” pouzity v tomto texte znamena
stabilny 5 &lenny az 7 clenny monocyklicky kruh alebo 7 ¢clenny az 14 clenny
bicyklicky kruhovy systém, ktory je nasyteny alebo CiastoCne nasyteny (Ciastocne
nenasyteny), kde uvedené kruhy obsahuju atomy uhlika a 1, 2, 3 alebo 4
heteroatomy nezavisle zvolené zo skupiny zahriujicej N, O a S. Bicyklické
heterocykly zahifiaji nasytené alebo ¢iastocne nasytene monocyklické heterocyklicke
kruhy kondenzované na benzénovy kruh. Heteroatomy zahfiajuce dusik a siru mézu
byt pripadne oxidované. Heterocyklicky kruh moéZe byt pripojeny k zvySku molekuly
cez lubovolny heteroatom alebo atém uhlika s tym, Ze ddjde k vzniku stabilnej
Struktury. Heterocyklické kruhy méZu byt substituované na atome uhlika alebo na
atéme dusika pokial vysledna zlucenina bude stabilna. Pokial nie je Specificky
uvedeneé inak, atom dusika heterocyklu méze byt v kvartérnej forme. Vyhodné je, ked
v pripade Ze celkovy pocet atomov S a O v heterocykle je vacsi ako 1, tak ked
uvedené heteroatomy, tj. S a O, spolu vzajomne nesusedia; tj. heterocyklus
neobsahuje vazby S-S, S-O alebo O-O. Vyhodné teda je, ked celkovy pocet atomov

S a O v heterocykle nie je vysSi ako 1.

Vyraz "heteroaryl” pouzity v tomto texte znamena stabilny 5 clenny az 6 ¢lenny
monocyklicky kruh alebo 9 ¢lenny az 10 clenny bicyklicky kruhovy systém ktory,
pokial nie je v pripojenych patentovych narokoch uvedene inak, je Uplne nenasyteny
(aromaticky) a ktory obsahuje atomy uhlika a 1, 2, 3 alebo 4 heteroatomy nezavisle
zvolené zo skupiny zahriiujucej N, O a S. Heteroatdmy zahriiujuce dusik a siru mézu
byt pripadne oxidované. Heteroarylovy kruh moZe byt pripojeny k zvysku molekuly
cez lubovolny heteroatom alebo atdom uhlika s tym, ze ddjde k vzniku stabilnej
$truktury. Heteroarylové kruhy mézu byt substituované na atome uhlika alebo na
atéme dusika pokial vysledna zliéenina bude stabilna. Pokial nie je Specificky

uvedené inak, atom dusika heterocyklu méze byt v kvartérnej forme. Vyhodne je, ked
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v pripade Ze celkovy pocet atomov S a O v heterocykle je vadsi ako 1, tak ked
uvedené heteroatdmy, tj. S a O, spolu vzdjomne nesusedia; t,]. heterocyklus
neobsahuje vazby S-S, S-O alebo O-O. Vyhodné teda je, ked celkovy podet atomov

S a O v heterocykle nie je vyssi ako 1.

Priklady heterocyklov (heterocyklylovych skupin) a heteroarylov zahfaju, ale
bez obmedzenia len na uvedené skupiny, 1H-indazol, 2-pyrolidonyl, 2H,6H-1.5 2-
ditiazinyl, 2H-pyrolyl, 3H-indolyl, 4-piperidonyl, 4aH-karbazol, 4H-chinalizinyl, 6H-
1.2,5-tiadiazinyl, akridinyl, azocinyl, benzoimidazolyl, benzofuranyl, benzotiofuranyl,
benzotienyl, benzoxazolyl, benzotiazolyl, benzotriazolyl, benzotetrazolyl,
benzoizoxazolyl, benzoizotiazolyl, benzoimidazalonyl, karbazolyl, 4aH-karbazolyl, b-
karbolinyl, chromanyl, chromenyl, cinolinyl, dekahydrochinolyl, 2H,6H-1,5 2-ditiazinyl,
dihydrofuro[2,3-b]tetrahydrofuran,  furyl, furazanyl, imidazolidinyl, imidazolinyl,
imidazolyl, 1H-indazolyl, indolenyl, indolinyl, indolizinyl, indolyl, izobenzofuranyl,
izochromanyl, izoindazolyl, izoindolinyl, izoindolyl, izochinolyl, izotiazolyl, izoxazoly!,
morfolinyl, naftyridinyl, oktahydroizochinolyl, oxadiazolyl, 1,2,3-oxadiazolyl, 1,2 4-
oxadiazolyl, 1,2,5-oxadiazolyl, 1,3,4-oxadiazolyl, oxazolidinyl, oxazolyl,
oxazolidinpyrimidinyl, fenantridinyl, fenantrolinyl, fenarsazinyl, fenazinyl, fenotiazinyl,
fenoxatiinyl, fenoxazinyl, ftalazinyl, piperazinyl, piperidyl, pteridinyl, piperidonyl, 4-
piperidonyl, pteridinyl, purinyl, pyranyl, pyrazinyl, pyrazolidinyl, pyrazolinyl, pyrazolyl,
pyridazinyl, pyridoxazol, pyridoimidazol, pyridotiazol, pyridinyl, pyridyl, pyrimidinyl,
pyrolidinyl, pyrolinyl, pyrolyl, chinazolyl, chinolyl, 4H-chinolizinyl, chinoxalinyl,
chinukiidinyl, karbolinyl, tetrahydrofuranyl, tetrahydroizochinolyl, tetrahydrochinolyl,
6H-1,2,5-tiadiazinyl, 1,2 3-tiadiazolyl, 1,2 4-tiadiazolyl, 1,2,5-tiadiazolyl, 1,3 4-
tiadiazolyl, tiantrenyl, tiazolyl, tienyl, tienotiazolyl, tienoxazolyl, tienoimidazolyl,
tiofenyl, triazinyl, 1,2 3-triazolyl, 1,2 4-triazolyl, 1,2 5-triazolyl, 1,3,4-triazolyl a

xantenyl.

Vyhodné heteroaryly zahffaju, ale bez obmedzenia len na uvedené skupiny:
pyridyl, pyrimidinyl, pyrazinyl, pyridazinyl, triazinyl, furyl, chinolyl, izochinolyl, tieny},
imidazolyl, tiazolyl, indolyl, pyrolyl, oxazolyl, benzofuranyl, benzotienyl, benzotiazolyl,

izoxazolyl, pyrazolyl, triazolyl, tetrazolyl a indazolyl.

Ako je uvedené v tomto opise, zluceniny vSeobecného vzorca (I-a), (1) alebo
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(1) obsahuju bicyklicku skupinu v§eobecného vzorca:

. W
R4
RN A Y
A‘z,A‘
T,

R

kde W, ako je uvedené v pripojenych patentovych narokoch, znamena =0, =S, -H
alebo (H, H); a Y, ako je uvedené v pripojenych patentovych narokoch, znamena
_C(=0)-, -CHz-, -CHCH,-, -OCH,-, -SO,CHp, -N=, -NR', -O- alebo -CH=.
Pracovnikom v odbore bude zrejmé, Ze prerusovana linia v bicyklickej skupine
nemdze mat vyznam, pri ktorom by vznikli dve dvojité vazby. Napriklad ak W
znamena =0 alebo =S (za tvorby vazby C=0 alebo C=S s bicyklickym kruhom)
potom Y neznamena -N= alebo -CH=. Ak W znamena -H (za tvorby vazby C-H s
bicyklickym) potom Y znamena -N= alebo -CH=. A nakoniec, ak W znamena (H,H),
ked W tvori dve vazby C-H s bicyklickym kruhom, t.j. skupinu -CH-, W neznamena
-N= alebo -CH=. Predpoklada sa, Zze su mozné iba také kombinacie substituentov

alalebo premennych, ktoré vedu k stabilnym zlu¢eninam.

Priklady vyssie uvedenych skupin kde W znamena (HH) zahfnaju, ale bez

obmedzenia na uvedené skupiny, nasledujuce skupiny:

N:J FgfN SN/\ SN/\ P‘:)N/\
AN o S SO,
P EEEE
$¢ e
A
o :Z NH

N
kde kazda zo skupin je substituovana substituentami R R*aR’

Priklady skupin, kde W znamena (H H) a A" a/alebo A? znamena N zahffiaju

niz$ie uvedené skupiny, ale bez obmedzenia iba na uvedené skupiny:
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\_-/ le
=
5

kde kazda zo skupin je substituovana substituentami R', R* a R®.

Priklady skupin, kde W znamena C=0 zahffaji nizSie uvedené skupiny, ale

bez obmedzenia iba na uvedene skupiny:

N o o
N \N'{ N’;
NH

S | 5 0
= i .>

1

kde kaZda zo skupin je substituovana substituentami R, R* a R®.

Priklady skupin, kde W znamena C=S zahfnaju nizSie uvedené skupiny, ale

bez obmedzenia iba na uvedené skupiny:

N
f NH

kde kazda zo skupin je substituovana substituentami R, R* a R®,

S S
X Ny
a ;

Priklady skupin, kde W znamena -H zahffiaju nizsie uvedené skupiny, ale bez

obmedzenia iba na uvedené skupiny:

€ <

of \
a 7
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kde kazda zo skupin je substituovana substituentami R*aR’.

Vyraz "farmaceuticky prijatelné soli” sa vztahuje na derivaty opisanych
zlienin podla vynalezu pripravenych prevedenim materskej zluceniny na jej sol s
kyselinou alebo s bazou. Priklady farmaceuticky prijatelnych soli zahfnaju, ale nie su
obmedzené len na ne, soli vzniknuté na bazickych zvySkoch, ako su aminy s
mineralnymi alebo s organickymi kyselinami alebo soli na kyslych zvyskoch, ako su

karboxylové kyseliny s alkalickymi alebo organickymi zlozkami.

Farmaceuticky prijatelné soli zahfnaju zvycajneé netoxicke soli alebo kvarterne
amoniové soli materskej zluéeniny pripravené napriklad s pouZitim netoxickych
anorganickych alebo organickych kyselin. Medzi uvedené zvyCajne netoxicke soli
patria soli odvodené z anorganickych kyselin, ako je kyselina chlorovodikova,
bromovodikova, sirova, amidosirova, fosfore¢na, dusicnd a podobne; a soli
pripravené s organickymi kyselinami, ako je kyselina octova, propionova, jantarova,
glykolova, stearova, mliecna, jablénd, vinna, citrobnova, askorbova, pamoova,
maleinova, hydroxymaleinova, fenyloctova, glutamova, benzoova, salicylova,
sulfanilova, 2-acetoxybenzoova, fumarova, toluénsulfonova, metansulfonova,
etandisulfonova, Sstavelova, izetionova a podobne. Farmaceuticky prijatelné soli
zahifiaju také formy zlG¢enin podla vynalezu, ktoré su vhodné pre styk s tkanivami
gloveka a zvierat a nevykazuju zvy$enu toxicitu, drazdivost, alergicki odozvu alebo

iny problém alebo komplikaciu so zdévodnenym pomerom prospech/riziko.

Farmaceuticky prijatelné soli zli¢eniny podfa vynalezu sa pripravia z materske;
zluéeniny obsahujlcej bazickd alebo kysld skupinu zvyCajnymi spdsobmi chemicke;
pripravy. Véeobecne sa uvedené soli pripravia reakciou zluceniny vo forme volnej
kyseliny alebo bazy so stechiometrickym mnoZstvom vhodnej bazy alebo kyseliny vo
vode alebo v organickom rozpustadle alebo v ich zmesi; vSeobecne vyhodné su
nevodné média, ako je éter, etylacetat, etanol, izopropanol alebo acetonitril. Zoznam
vhodnych soli je mozné najst v praci "Remington’s Pharmaceutical Sciences” 17.
vydanie, Mack Publishing Company, Easton, PA, 1985, str. 1418, ktora je vélenena

do tohto opisu ako odkaz.

Za “proliegiva” sa povazuju prostriedky s kovalentne naviazanymi nosicmi,
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ktoré ak su podané cicavcom uvolAuju in vivo aktivhu materskt zlG&eninu
vSéeobecneho vzorca (I-a) a (Il). ProlieCiva zluCenin vSeobecného vzorca (I-a) a (l1) sa
pripravia modifikaciou funkénych skupin pritomnych v zlic¢eninach podla vynalezu
uskutoCnenou takym spésobom, aby sa modifikovana zlozka odstiepila bud pri
padani alebo in vivo materskej zliCeniny. ProlieCiva zahffiaju zlt¢eniny, v ktorych
hydroxylova skupina, aminoskupina alebo tiolova skupina je naviazana na lubovolnu
skupinu a po podani cicavcovi sa zluCenina Stiepi za tvorby volnej hydroxylovej
skupiny, aminoskupiny alebo tiolovej skupiny. Priklady prolieCiv zahffiaju, ale bez
obmedzenia iba na uvedené prolieCiva, acetatove, formiatové a benzoatové derivaty
vzniknuté s alkoholovou a aminovou funkénou skupinou zlUgenin v$eobecného

vzorca (I-a) a (II) a podobne.

Vyraz ‘terapeuticky Gc¢inné mnoZstvo” zluc¢eniny podia vynalezu znamena
mnoZzstvo zluceniny, ktoré je ucinné pri antagonizacii abnormainej hladiny CRF alebo

je ucinné pri lieCbe symptomov afektivnej poruchy, Uzkosti alebo depresie hostitela.

Zluceniny podla vynalezu je mozné napriklad pripravit, ale bez obmedzenia

iba na uvedeneé spdsoby, spésobmi znazornenymi nizsie (schéma 1-3):
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Schéma 1
Cl NHR®
R2 kyselina. bi Xj 2 x? 2
yselina, baza R R
c cl ~ TR/ 1
Y\‘/ alebo , R /(N ANH, R /<\N /
N M N/

X\f RS )4 5 %
R Y ALLA A2 A
rNY T Y,

A2 A R 4
R?=H, NO, h R
s 2 3 4
X=N R = -
3
NHR NHR?
X= 2
R X= R2
x, alebo R1/<\N ] cucnac 'R/ redukcia
N
N— N—\
Cl,CHOMe RS Y R3=| 5 Y 4
AlCl3 X R \/%/ pre R*"=OMe
( pre R?=H, R*=C)) Alz LA )\IZ _A!
L T
R
R2=l, CHO R%=CN
5 redukcia ]
NHR? NHR?
X= 2 X= 2
R R
R"«} n‘/(\ /
N
s N_-\Y redukcia 5 N—-\Y
R W — R W
A|2 _A' A%;A’
jﬂ/“ R*
R2=CHO alebe CH,NH, R%=CH,OH
(R*=OMe)
7 8

Kondenzaciou 4,6-dichlérpyrimidinu 1 s heterocyklickym aminom 2 sa pripravi
zodpovedajuci adukt 3, kde sa reakcia uskutoCni za tepla, ucinky bazy ako je hydrid
sodny, hexametyldisilazid sodny, draselny alebo litny, kovovy sodik alebo draslik,
litiumdiizopropylamid alebo podobna baza, v rozpustadle, ako je THF, dimetoxyetan,
éter, DMF alebo DMSO; alebo pdsobenim kyseliny, ako je HCI alebo kyselina p-
toluénsulfénova. Pridavkom sekundarneho aminu k aduktu 3 sa pripravi
aminopyrimidin 4. 5-nesubstituované analdgy pyrimidinu (R*=H) je mozné v polohe 5-
halogenovat a pripravit tak zluceniny 5 (R2=halogén), pricom uvedena halogenacia

sa uskutoéni pomocou halogenacného prostriedku, ako je Cly, Bra, Iz, N-chlor-, N-
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brém- alebo N-jédsukcinimid. Ziskand 5-jodpyrimidinovi ziG&eninu 5 (R2=l) je mozné
dale] transformovat na zluceninu 6 (R2=CN) pbsobenim CuCN alebo CuCN/NaCN.
Kyanovu skupinu je mozné redukovat a pripravit tak 5-formyl- alebo S-aminometyl-
derivaty zligeniny 7 (R>=CHO, R*=0OMe).

5-pyrimidinovy polohu zlugeniny 4 (R*=H, R*=Cl) je mozné formylovat priamo
posobenim dichlérmetyl(metyl)éteru v pritomnosti Lewisove;j kyseliny, ako je AICIs,
TiCls, SnCly atd. a pripravit' tak zlu¢eninu § (R*=CHO, R3=CI). S-formylpyrimidinove
zluceniny 5 a 9 je potom mozné dalej previest pomocou redukéného prostriedku, ako

je NaBH. na zodpovedajuce 5-hydroxymetylované derivaty.

Zluceniny v8eobecného vzorca () je mozné pripravit spdsobom Znazornenym

v schéme 2.

Kondenzaciou vhodne substituovaného anilinu majiceho v polohe orto-
skupinu Br, I alebo -OSO,CF; s pyrimidinovou zliceninou 1 za katalyzy bazou,
kyselinou alebo teplom sa pripravi kondenzovany produkt, zlG&enina 9. Reakciou
pripravenej zluceniny 9 na centralnom dusiku s cinamoylhalogenidom v pritomnosti
aminovej bazy, ako je trietylamin alebo pyridin v aprotickom rozpustadle sa pripravi

zlt€enina 10.

VysSie uvedenu zlu¢eninu mozno nasledne podrobit paladiom katalyzovanej
reakcii veducej k uzavretiu kruhu (pozri: Larock R. C. a sp., Tetrahedron Let., 1987,
44, 5291) a pripravit tak zliceninu 11, z ktorej sa hydrolyzou ziskaju zluCeniny
vSeobecného vzorca (1) (W=0, Y=CH,).

Alternativne je mozné rovnaké analogy pripravit z medziproduktu 12 podia
Tamura Y. a sp., Synthesis, 1981, 534, ktory sa prevedie na zli¢eninu 13, z ktorej sa
desulfuraciou (pozri Tamura Y. a sp., Chem. Pharm. Bull., 1984, 32, 1995) pripravia

zluceniny vSeobecného vzorca (l1).
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Il (W=0, Y=CH,)
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Analdg zltceniny vSeobecného vzorca (It) je mozné pripravit transformacnymi

reakciami znazornenymi v schéme 3.

Schéma 3
NHR? NHR3
R? 2
j g Y
NS NS
RSN SNH =G RVkN NH G
R® Y —_ R> Z
P4 katalyzator
R* R*
16 17
NHR® NHR®
Pdalebo Cu X7 | X/i
, As N
katalyzitor R N” N redukcia B N™ N
A
R R
1l (W=H, Y=CH) Il (W=H,, Y=CH,)

Reakciou zluceniny 16 s vhodne substituovanym acetylénom s pouzitim
vhodného paladiového katalyzatora, ako je, ale bez obmedzenia len na uvedené
katalyzatory, Pd(PPh;),Cl;, Pd(PPhs).Br,, Pd(PPhs)s, atd. (pozri: Heck R. F. a sp.,
Acc. Chem. Res., 1979, 12, 146) je moZné pripravit zodpovedajlce acetylénované
aryly 17V zavislosti od pévodnej substitlcie acetylénu je potom mozné zlG¢eninu 17
previest na jej 2-alkylindolove analodgy (zlu¢enina vSeobecného vzorca (Il) kde W=H,
Y=CH) alebo na indolindnové analdgy (zluCenina vSeobecného vzorca (1) kde W=H,

Y=CH).

Pyrazindnové zluceniny podlfa vynalezu je mozné pripravit niektorym zo

spdsobov znazornenych v schémach 4-10.
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Schéma 4
3
1. HNR? R N
2. HA A" "NHR biza  iop on
MCN+CH,0 ——
NC 2. HA
20
3
R s N R'COCOR'
N. _O R W
JI AN Al 3
RN N T, i

RS\H\(Y R4 N 0
~
1y = [ X
1 1
R N R

21

kde R’ = halogén a W =H;

Zluc¢eniny véeobecného vzorca (I-a), v ktorych R' = halogén, je mozné pripravit
spdsobom znazornenym v schéme 4. Reakciou kyanidovej soli s formaldehydom a s
vhodne substituovanym aminom sa pripravi zodpovedajuci aminoacetonitril, ktory sa
predisti prevedenim na svoju hydrochloridovu sol 20. Alternativne je mozné rovnake
zlugeniny 20 pripravit reakciou aminu H,NR® s halogénacetonitrilom, ako je
chldracetonitril v pritomnosti bazy, ako je terciarny amin alebo anorganicka baza, ako
je K,CO; v organickom rozpustadle, kde izolacia pripravenej zluCeniny sa uskutocni
vo forme jej soli s arganickou kyselinou spracovanim s uvedenou kyselinou. Aminova
sol zlueniny 20 sa potom spracuje s oxalylhalogenidom R'COCOR', ako je
oxalylchlorid alebo bromid a pripravi sa tak dihalogenovana ziucenina 21, kde
uvedeny spdsob je opisany v praci Vekemans J., Pollers-Wieers C., Hoornaert G., J.
Heterocyklic Chem., 20, 919 (1982). ZluCeninu 21 je potom mozne spracovat
kondenzaciou so sekundarnym aminom vzorca 22 v pritomnosti silnej bazy, ako je
NaH, KN(SiMes),, LIN(SiMe3;), alebo NaN(SiMes), v aprotickom rozpustadle alebo za

podmienok kyslej katalyzy, ¢im sa pripravia zluCeniny véeobecného vzorca (l-a).
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Schéma 5
R® HSR" R’
N__O baza N.__O
(X, — LK
. w Xll N Xu Xll N SR"
HN—\ 21 23
5 Y —
Y :
222 4 AI(R")s
h ]R3 Pd(PPh3),Cl,
R* |
| J N_O
| W baza Ra
1 = 2 2 N
R N N.._“< acbo (0]
RS AN Y W I
LT, 1. KMno; R' N “sR”
A A 2 22, ;
= £% paza 2
RA
I-a

kde R' = alkyl alebo substituovany alkyl,
W = Hz

ZluCeniny vSeobecného vzorca (I-a), v ktorych R' = alkyl alebo substituovany
alkyl, je mozné pripravit spdsobom znazornenym v schéme 5. Reakciou
medziproduktovej zluceniny 21 podla schémy 4, kde R'=X"= halogén v schéme 5,
s alkyltiolom alebo s aryltiolom HSR™ v pritomnosti bazy, ako je NaH sa pripravi
adukt 23, ktory je potom mozZné spracovat sposobom opisanym v praci Hirota K.,
Kitade Y., Kanbe Y., Maki Y., J. Org. Chem., 57, 5268, (1992) s trialkylaluminiom, v
pritomnosti paladioveho katalyzatora, ako je Pd(PPhs),Cl; a pripravit tak zlGéeninu
24. Kondenzaciou zluceniny 24 so sekundarnym aminom vzorca 22 za podmienok
tepelnej, bazickej alebo kyslej katalyzy sa pripravia zluceniny vSeobecného vzorca (|-
a). Alternativne je mozné medziprodukty 24 oxidovat oxidaénym prostriedkom, ako je
KMnO; a potom kondenzaciou so sekundarnym aminom 22 pripravit ziu¢eninu
véeobecného vzorca (l-a). Pouzitim vhodne substituovanych alkylaluminiovych
zlti¢enin alebo jednoduchou transformaciou substituovanych alkylov mozno pripravit
zltuéeniny vSeobecného vzorca (l-a), v ktorych R' znamena substituovany alkyl: pozri

Ratovelomanana V., Linstrumelle G., Tet. Letters 52, 6001 (1984) a prace tam
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citované. Alternativne je mozné zliceniny vSeobecného vzorca (l-a), v ktorych R' =
alkyl alebo substituovany alkyl, pripravit priamo zo zlucenin vSeobecného vzorca (I-
a). kde R' = halogén, spésobom znazornenym v schéme 6 s pouzitim rovnakych

sposobov aké su opisané pre konverziu zluceniny 23 na 24 podla schemy 5.

Schéma 6
3
® h_o
] f W AR A
R‘/[N/ N Pd(PPhy),Clz R= N N‘(y
e Ly Ay
hap Az\f Al
I-a I-a
kde R' = halogén kde R' = alkyl alebo
W = H; substituovany alkyl,

W=H2

Podla schémy 7 sa reakciou soli aminoacetonitrilu 20 opisanej v schéme 4 s
halogenid-esterom kyseliny Stavelovej 30 pripravi zodpovedajuci amid 31, ktory je
potom mozné previest na zodpovedajucu imidatovu sol 32. Ziskanu imidatovu sof je
potom moZné cyklizovat spracovanim s bazou, ako je K,CO; alebo Et;N a ziskat
pyrazindionovu zluéeninu 33. Ziskanu zliceninu je potom mozné previest na
zodpovedajuci halogenid s pouzitim halogenacneho prostriedku, ako je POX',
oxalylhalogenid alebo SOX',. Alternativne je mozne zluceninu 33 previest na
zodpovedajuci mesylat, tosylat alebo triflat spracovanim so zodpovedajucim mesyl-
alebo tosylanhydridom alebo anhydridom kyseliny trifluérmetansulfénovej. Nasledne
je mozné zluceninu 36 kondenzovat so sekundarnym aminom 22 a ziskat tak za

podmienok opisanych v schéme 4 vo forme zodpovedajuceho aduktu zluceninu 37.



Schéma 7
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Zluceniny vSeobecneho vzorca (l-a), v ktorych R' = COR" alebo CO,R'"® e
mozné pripravit’ zo zluCenin vzorca 23 kondenzaciou s vhodnym vinylaluminiovym
¢inidlom alebo ¢inidlom na baze béru v pritomnosti paladiového katalyzatora, ako je
Pd(PPh3),Cl, s dalSimi transformaciami vinylovej skupiny spdésobmi znamymi v

odbore.

ZlGgeniny véeobecného vzorca (I-a), v ktorych R' = substituovany N, je mozné
pripravit spésobom, v ktorom sa uvedena skupina zavedie do zluCeniny 32 reakciou s
aminom za tvorby zodpovedajuceho amidatu 34 podfa schémy 8. Nasledne je mozné
zlu€eninu 34 cyklizovat, halogenovat a substituovat vhodnym sekundarnym aminom

22, ako je znazornené vo vyssie uvedenej scheme 7.
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Schéma 8
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39

Zluceniny vSeobecného vzorca (1), v ktorych R' = halogeén, je mozneé pripravit
spésobom znazornenym na schéme 9. Reakciou kyanidovej soli s aldehydom a s
vhodne substituovanym aminom sa pripravi zodpovedajuci aminoacetonitril, ktory je
mozné precistit’ prevedenim na jeho hydrochloridovu sof, zliceninu 41. Alternativne
je mozné totoznu zluCeninu 41 pripravit reakciou aminu H.NR® s vhodne
substituovanym halogénacetonitriiom, ako je 2-brompropionitril, v pritomnosti bazy,
ako je terciarny amin alebo anorganicka baza, ako je K,COj;, v organickom
rozpustadle, kde je mozné pripravenu zluCeninu izolovat vo forme jej soli s
anorganickou kyselinou po spracovani s uvedenou kyselinou. Aminova sol zlGéeniny
41 sa potom spracuje s oxalylhalogenidom R'COCOR’, ako je oxalylchlorid alebo
bromid a ziska sa tak dihalogenovana zluCenina 42, ako je opisané v praci

Vekemans J., Pollers-Wieers C., Hoornaert G., J. Heterocyclic Chem. 20, 919 (1982).
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Zluceninu 42 je potom mozné tepelne kondenzovat so sekundarnym aminom vzorca
22 v pritomnosti silnej bazy, ako je NaH, KN(SiMes),, LiN(SiMe3), alebo NaN(SiMe,),
v aprotickom organickom rozpl$tadle alebo za podmienok kyslej katalyzy a ziskat

tak zlu€eniny vSeobecného vzorca (1).

Schéma 9
1. H,NR® . \ 1. HoNR®, =K
\ 2. HA A" “NH,R baza \
MC —_ "
N + CHR?0 NG RE X"CHR2CN
2. HA 40
41 -
X" = Cl, Br,
3
HN—/\ R‘COCOR‘ alebo I

R
RA_N._0O RS\H\(Y
| f W ly 1
RN SN AY/A R
RS\(K(Y R* R? ll\l 0
kb = 1T
\,/4 — R N R
R baza
I

/

kde
R'= halogen a W = H,

ZIi¢eniny veobecného vzorca (l-a) a (I), kde R' R? alebo R® znamena
funként skupinu, ktora nie je kompatibilna so spdsobmi podla schém 4-9, je mozné
pripravit z prekurzorov, kde skupiny R', R? alebo R® su chranené spésobmi
v§eobecne znamymi v odbore (pozri T. W. Green a P. G. M. Wuts, Protecting Groups
in Organic Synthesis, Wiley, New York, 1991); alebo z prekurzorov obsahujtcich R',
R? alebo R® skupiny vo forme umoznujlcej ich nasledni konverziu na pozadované
formy funkénych skupin s pouZitim Standardnych sposobov (pozri J. March,

Advanced Organic Chemistry, Wiley, New York, 1992).

Alternativne je mozné zliCeniny vSeobecného vzorca (1), v ktorych R' =

halogén, pripravit spdsobom znazornenym na schéme 10. Reakciou soli
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aminoacetonitrilu 20 opisanej v schéme 4 s ester-halogenidom Kyseliny Stavelovej sa
pripravi zodpovedajuci amid 31, ktory je potom mozne previest v pritomnosti kyseliny,
ako je HCI a alkoholu, kde R” znamena chraniacu skupinu, ktoru je moZné nasledne
odstranit spdsobom, pri ktorom neddjde k poruseniu Strukturalnej integrity molekuly,
na zodpovedajucu imidatovd sol 32. Priklady chraniacich skupin, ktoré je mozné
pouzit zahimaju, ale nie su obmedzené iba na ne, metyl, alyl, benzyl, p-metoxybenzyl
a metoxymetyl. Imidatovl sol 32 je potom mozné cyklizovat spracovanim s bazou,
ako je K,COj3 alebo Et3;N a pripravit’ tak pyrazindion vzorca 33. R™ je potom mozné
odstranit za podmienok vhodnych pre zvolenu chraniacu skupinu, ktoré su v odbore
zname (pozri T. W. Greene a P. G. M. Wuts, Protecting Groups in Organic Synthesis,
Wiley, New York, 1991). Bromaciou medziproduktu 43 s pouZitim Bry/HOAc alebo
NBS je potom mozné pripravit zluCeninu vSeobecného vzorca 44. Brom ako
substituent v zlu¢eninach vzorca 44 je mozne ponechat alebo je mozné ho nahradit.
Ak je Ziaduce uvedenu skupinu refunkcionalizovat, je moZné uvedenu zluceninu
spracovat s dalsimi halogenidmi vo forme Cinidiel, ako je NaF, KF, LiF, NaCl, KClI,
LiCl, Nal, Kl alebo Lil. Alternativne je mozné bromid nahradit’ dalSimi nukleofilmi, ako
je -OR® kde R = C;-Caalkyl, NR®R®, kde R* a R® nezavisle znamenaju H alebo C-
Caalkylovt skupinu alebo -SR® kde R® = C;-Csalkyl. Ak je brom ako substituent
nahradeny -SR?, vzniknuty sulfid je mozné oxidovat bud na sulfoxid alebo na sulfon.
Okrem toho méze byt brom nahradeny H,S. Vzniknuty tiol je potom mozné nasledne
oxidovat na sulfénovu kyselinu, ktoru je mozneé taktiez previest spdésobmi znamymi v
odbore organickej syntézy na sulféonamid. Uvedeny bromovany derivat je mozné
taktiez previest na nitril, a to spracovanim s réznymi reagencnymi prostriedkami, ako
je, ale bez obmedzenia iba na uvedené prostriedky, KCN, NaCN a ZnCN/PdL..
Pripraveny produkt 45 je potom moZne spracovat s halogenacnym cinidlom, ako je,
ale bez obmedzenia iba na uvedené cinidla, POCI;, POBr;, (COCI),, (COBr),, SOCI,
alebo SOBr; a ziskat tak zlu€eniny vzorca 42, ako je opisane v scheme 7. Potom je
mozné zlu¢eninu 42 kondenzovat za podmienok opisanych v schéme 4 so
sekundarnym aminom vzorca 22 a ziskat tak zodpovedajuci adukt vzorca (I).
Substituent R' v zluéenine véeobecného vzorca (1) je mozné nasledne previest na
alkylovu skupinu spdsobom opisanym v schéme 5 alebo v schéme 6 s tou vyhradou,

e skupina R*® ma iny vyznam alebo brém alebo jod.
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Schéma 10
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W = H2
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Medziprodukty 22, tvorené indolinom alebo substituovanym indolinom su v
odbore zname a/alebo je mozné pripravit ich spésobmi znamymi v odbore. Pozri
napr. U.S. 6,245,769 vydany 6/12/2001, ktory je odkazom na tento textu, uvadza

priklady substituovanych indolinov a spdsoby ich pripravy.

Medziprodukty 22, kde Y = -OCHp-, je mozné pripravit sposobom
znazornenym v schéme 11. Vhodnu vychodiskovu zloZku, ako je 4-fluor-2-nitrofenol
mozno spracovat s nukleofilnymi prostriedkami, ako su alkoxidy alkalickych kovov
ako metoxid sodny, draselny alebo litny, kyanid sodny alebo draselny, alkylsulfidy,
halogenidové soli alebo hydroxidy alkalickych kovov, v organickom rozpustadle a
ziskat tak produkt 47. Redukciou nitroskupiny v zluCenine 47 uskutoCnenu
prostriedkami, ako su, ale bez obmedzenia iba na uvedené prostriedky, H./Pd/C,
SnCl,.2H,0O alebo katalyzatory na baze Zeleza (vyhodne Hy/Pd/C), v organickom
rozpustadle vhodnom pre zvolené reakéné podmienky, je moZne pripravit aminofenol
48. Pripraveny produkt 48 je potom mozné spracovat s bazami, ako su, ale bez
obmedzenia iba na uvedené prostriedky, uhli€itany alkalickych kovov, alkoxidy
alkalickych kovov alebo hexametyldisilazidové bazy alkalickych kovov (vyhodne sa
pouZije K,CO;) a s dibrometanom v organickom rozpustadle, ako je aceton,
acetonitril, tetrahydrofuran, dioxan alebo DMF a ziskat tak ziuceniny vzorca 48. Takto
pripravené produkty je potom mozné spracovat s halogenacnymi prostriedkami, ako
je, ale bez obmedzenia iba na uvedene prostriedky, pyridinium-tribromid, N-
bromsukcinimid, brém, N-chlorsukcinimid, jod alebo jédmonobromid a ziskat' tak
zodpovedajuce halogénované produkty zlG¢eniny vzorca 22. Pokial' je to Ziaduce,
halogén v polohe R’ je mozné refunkcionalizovat spracovanim s Cinidlami
zahriujucimi, ale bez obmedzenia iba na uvedené prostriedky, ZnCN/PdlL4 na
pripravu arylkyanidu alebo ROH a Pd(OAc),/L alebo Ni(COD),L na pripravu aryléteru.
Skupinu v polohe R® je taktiez mozné previest na alkylova skupinu spésobom, ked' sa
na anilinovy dusik zavedie chraniaca Boc skupina, produkt so zavedenou chraniacou
Boc skupinou sa spracuje s n-BulLi alebo podobnou bazou a potom sa prida
alkylaény prostriedok, ako je metyljodid a po odstraneni Boc skupiny sa tak pripravia

zluéeniny vSeobecneho vzorca 22.
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Schéma 11
NO?_ NOZ NHZ OH
O R'M A(OH [Red) | k\l/
| _ l 1 A2 A
A2 A Az\(A Y,
\F( rozpust’adlo R4 R*
48 47 a8
———— IW
N—
bz HN ) halogenaéné ¢inidlo Rs\;\—?y
— K\C — Az Al
BYCHQCHQBI' AT _A =
\(4 R
rozpust'adlo
49 22
kde

W = H,, Y = -OCHs-

V nizSie uvedenych tabulkach su uvedene rb6zne analogické zluceniny
pripravené spdsobmi podla schém 1-11; a taktiez zlaCeniny pokladané za zahrnuté

Vo vynaleze.
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Tabufka 1

NHR®
/i\:/ "
N
RS
Rd
Pr. ¢ X R’ R R®* | R] tt°C
1 N |CHEt, H Cl cl [ 116-117
2 N |CHEt, Cl Ci Cl | 132-134
3 N [CHEt, Br cl Cl | 136-138
4 N |CHEt, [ Cl Cl
5 N |CHEt CN Cl Cl | 163-165
6 N [CHEt CHO Cl Cl | 182-184
7 N [CHEt CH,OH cl Cl | 150-152
8 N |CHEt CH;OMe C Cl
9 N |[CHEL COMe Cl Cl
10 N |[CHEt CHNOMe Cl Cl
11 N |CHE, OMe Cl Cl
12 N [CHEt SMe Cl Cl
13 N [CHEt, SOMe Cl cl
14 N |CHEt SO,Me Cl Cl
15 N |CHEt CO:Me Cl Cl
16 N |CHEtL CONHMe Cl Cl
17 N |CHEt CONMe; Cl Cl
17a N |CHEt, NO, Cl Cl
17b N |CHEt LNV cl | cl
\_/
17¢ N |CHEt, Hzc\»(ﬁ cl | cl
N=—/N
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17d | N |CHEL Hzc__NQO c |
18 N |CHEY{CH,OMe) |H cl | cl
19 N | CHEYCH,OMe) |CI cr [ C
20 N |CHEY(CH,OMe) |Br cr | c
21 N |CHE{(CH,OMe) |1 cl | c
22 N | CHEX(CH,OMe) |CN cl | Ci
23 N |CHEYCH,OMe) |CHO Cl | C
24 N |CHEL(CH,OMe) |CH,OH Cl | Cl
25 N | CHEY(CH,OMe) |CH,OMe | i
26 N |CHEX(CH,OMe) |OMe Cl | G
27 N | CHEXCH,OMe) |COMe cl [ ci
28 N |CHEKCH,OMe) |CHNOMe Cr | Cl
29 N |CHEKCH,OMe) |SMe ci | ci
30 N | CHEXCH,OMe) |SOMe cr [ C
31 N | CHEX(CH,OMe) |SO;Me ci | Cl
32 N |CHE{(CH,OMe) |CO,Me ci [ Ci
33 N |CHEY(CH,OMe) |CONHMe cl | cl
34 N | CHEt(CH,OMe) | CONMe; I | Cl
35 N | CHEX(C,H:OMe) |H Cl | Gl
36 N | CHEX(C,H:Ome) | COMe cr [ c
37 N | CHEX(C;H.Ome) | CHNOMe Cl | Cl
38 N | CHEY(C,H,Ome)|Cl cl | Ci
39 N |CHE(C,HsOme) | Br Cr [ cli
40 N | CHEN(C,H:0me) |1 cl | Ci
41 N |CHEYC,H:0me)|CN ¢l | Ci
42 N | CHEY(C,HsOme) | CHO cr | C
43 N | CHENC,H.Ome) | CH,OH ¢ [ ci
44 N | CHEX(C,H:OMe) | CH,0Me cr | i
25 N | CHEN(C,HOMe) | C(Me)NOMe ¢l [ Ci
46 N | CHEY(C;H.OMe) | OMe Cl | C
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47 N CHEt(C,H.OMe) | SMe Cl Cl
48 N CHEt(C,H,OMe) | SOMe Cl Cl
49 N CHEt(C,HsOMe) | SO,Me C! Cl
50 N CHEt(C,H4sOMe) | CO;Me Cl Cl
51 N CHEt(C,H,OMe) | CONHMe Cl Cl
52 N CHEt(C,HsOMe) | CONMe; Cl Ci
53 N CHEt, H OMe | CI
54 N CHEt, COMe OMe | CI
55 N CHEt; CHNOMe OMe | CI
56 N CHEt; Cl OMe | CI
57 N CHEt; Br OMe | CI
58 N CHEt; | OMe | Ci
59 N CHEt; CN OMe | CI | 189-190
60 N CHELt, CHO OMe Ct | 178-179
61 N CHEt; CH,OH OMe | CI
62 N CHEt, CH.OMe OMe | CI
63 N CHEt, OMe OMe | CI
64 N CHEt; SMe OMe | CI
65 N CHEt; SOMe OMe | CI
66 N CHEt, SO;Me OMe | CI
67 N CHEt; CO;Me OMe | Cl
68 N CHEt, CONHMe OMe | CI
69 N CHELt; CONMe; OMe | CI
70 N CHEY{(CH,OMe) |H OMe | Ci
71 N CHEt(CH,OMe) |COMe OMe | Ci
72 N CHEt(CH,OMe) |ClI OMe | Ci
73 N CHEt(CH,OMe) |Br OMe | Ci
74 N CHEt(CH,OMe) |l OMe | CI | 150-152
75 N CHEt(CH,OMe) |CN CMe Cl | 182-183
76 N CHEt(CH,OMe) {CHO OMe | CI | 150-153
77 N CHEt(CH,OMe) |CH,0H OMe | Cl | 148-150
78 N CHEt(CH,OMe) |CH,OMe OMe | CI
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79 N CHEt(CH;OMe) |OMe OMe | CI
80 N CHEY{CH,OMe) |SMe OMe | CI
81 N CHEt(CH,OMe) |SOMe OMe | CI
82 N CHEt(CH,OMe) |SO:Me OMe | CI
83 N CHEt(CH,OMe) |CO;Me OMe | CI
84 N CHEY{(CH,OMe) |CONHMe OMe | CI
85 N CHEt(CH,OMe) |CONMe, OMe | Ci
86 N CHEY(C,H4sOMe) |H OMe | CI
87 N CHEt(C;H,OMe) | COMe OMe | CI
88 N CHEt(C,H,OMe) | CHNOMe OMe | CI
89 N CHEY(C,H4OMe) | Cl OMe | CI
90 N CHEY(C,H4OMe) | Br OMe | CI
91 N CHEY{C;H4OMe) | | OMe | CI | 127-129
92 N CHEY{(C,;H,OMe) |[CN OMe | CI | 137-139
93 N CHEt(C,H:OMe) | CHO OMe | CI | 125-128
94 N CHEt(C,HsOMe) | CH,OH OMe | CI | 110-113
95 N CHEt(C,H4sOMe) | CH,OMe OMe | CI
96 N CHEY{(C;HsOMe) | OMe OMe | CI
97 N CHEt(C,HsOMe) | SMe OMe | CI
98 N CHEY(C;H4OMe) | SOMe OMe | CI
99 N CHEY{C,H,OMe) | SO;Me OMe | CI
100 N CHEY(C,H4sOMe) | COMe OMe | Cl
101 N CHEt(C,H4sOMe) | CONHMe OMe | CI
102 N CHEY(C,HsOMe) | CONMe; OMe | Ci
103 N CHEt; H Me Cl
104 N CHEt; COMe Me Ci
105 N CHEt; CHNOMe Me Cl
106 N CHEt, Cl Me Cl
107 N CHEt, Br Me Cl
108 N CHEt; | Me Cl | 115-116
109 N CHEL; CN Me Cl | 155-157
110 N CHEt; CHO Me Cl | 155-156
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111 N CHEt; CH;OH Me Cl
112 N CHEt; CH,OMe Me Cl
13 N CHEt; OMe Me Cl
114 N CHEt; SMe Me Cl
115 N CHEt, SOMe Me Cl
116 N CHEL, SO;Me Me Cl
117 N CHELt; CO;Me Me Cl
118 N CHEt; CONHMe Me Cl
119 N CHEt; CONMe;, Me Cl
120 N CHEt(CH,OMe) |H Me Cl
121 N CHEt(CH,OMe) [COMe Me Cl
122 N CHEt(CH,OMe) |CHNOMe Me Cl
123 N CHEt(CH,OMe) |Cli Me Cl
124 N CHEt(CH,OMe) |Br Me Cl
125 N CHEt(CH,OMe) |1 Me Cl | 135-138
126 N CHEt(CH,OMe) [CN Me Cl | 135-138
127 N CHEt(CH,OMe) |CHO Me Cl | 134-136
128 N CHEt(CH,OMe) |CH,OH Me Cl
129 N CHEt(CH,OMe) |CH,OMe Me Cl
130 N CHEt(CH,OMe) |OMe Me Cl
131 N CHEt(CH,OMe) |SMe Me Cl
132 N CHEt(CH,OMe) |SOMe Me Cl
133 N CHEt(CH,OMe) |SO;Me Me Cl
134 N CHEt(CH,OMe) {CO,Me Me Cl
135 N CHEt(CH,OMe) |CONHMe Me Cl
136 N CHEt(CH,OMe) | CONMe; Me Cl
137 N CHEt(C;HsOMe) | H Me Cl
138 N CHEt(C;H,OMe) | COMe Me Cl
139 N CHEt(C,H,OMe) | CHNOMe Me Cl
140 N CHEt(C,H.OMe) | Cl Me Cl
141 N CHEt(C,H4OMe) | Br Me Cl
142 N CHEt(C,H,OMe) |1 Me Cl

99-100




143 N |CHEt(C,HsOMe)[CN Me | CI | amorfny
144 N | CHEt(C,H.OMe) | CHO Me | CI | amoriny
145 N | CHEt(C,H.OMe) | CH,OH Me | CI
146 N | CHE{(C,H.OMe) | C(Me)NOMe Me | Cl
147 N~ |CHEt(C,H:OMe) | CH,OMe Me | Cl
148 N |CHE{(C,H.OMe) | OMe Me | Cl
149 N | CHEt{C,H:OMe) | SMe Me | Cl
150 N | CHE(C,H,OMe)| SOMe Me | Ci
151 N | CHEt(C,HsOMe) | SOMe Me | CI
152 N | CHEt(C,H,OMe)|CO.Me Me | CI
153 N | CHE{(C;HsOMe) | CONHMe Me | Cl
154 N | CHEt(C,H.OMe) | CONMe;, Me | Cl
155 CH |CHEL H Cl | CI
156 CH |CHER COMe cl | ci
157 CH |CHEL CHNOMe Cl | Cl
158 CH |CHEL Cl Cl | Cl
159 CH |CHEL Br Cl | Cl
160 CH | CHEL | cl | Ci
161 CH |CHEL CN Cl | CI
162 CH | CHER, CHO Cl | Ci
163 CH |CHEt, CH.OH Cl | Cl
164 CH |CHEL CH,OMe Cl | Cl
165 CH |CHEt OMe Cl | Ci
166 CH |CHEL, SMe Cl | Cl
167 CH |CHEL SOMe Ci | ClI
168 CH |CHEL SO,Me Cl | C
169 CH |CHEL CO.Me Cl | Ci
170 CH |CHEL, CONHMe Cl | CI
171 CH | CHEL CONMe; Cl | Cl
172 CH |CHEt(CH,OMe) |H Cl | Cl
173 CH |CHEYCH,OMe) |COMe Cl | Ci
174 CH |CHEt(CH,0OMe) | CHNOMe Cl | Ci
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175 CH |CHEt(CH,OMe) |ClI Cl | CI
176 CH |CHEt(CH.OMe) |Br Cl | CI
177 CH |CHE{(CH.OMe) |l cl | cl
178 CH |CHE{(CH,OMe) |CN Cl | CI
179 CH |CHEt(CH,OMe) |CHO Cl | CI
180 CH |CHEY{(CH,OMe) |CH,OH Cl | CI
181 CH |CHEY{CH,OMe) |CH,OMe Cl | ci
182 CH |CHEt(CH,OMe) |OMe Cl | CI
183 CH |CHE{(CH,OMe) |SMe Cl | ClI
184 CH |CHEY{CH,OMe) |SOMe Cl | Cl
185 CH |CHEt(CH,OMe) [SO.Me cl | Cl
186 CH |CHEt(CH,OMe) |CO,Me Cl | CI
187 CH |CHEY{CH,OMe) |CONHMe cl | ci
188 CH |CHEY{CH,OMe) |CONMe; cl | c
189 CH |CHEX{C,H:sOMe)[H Cl | Cl
190 CH |CHE(C,H:OMe)[COMe Cl | Cl
191 CH |CHEt(C,H.OMe) [CHNOMe Cl | Cl
192 CH |CHEt(C,H:OMe)[Cl Cl | ClI
193 CH |CHEt(C,H;OMe) [Br Cl | CI
194 CH |CHEtC;H,OMe) |l Cl | CI
195 CH |CHEt(C,H,OMe)[CN Cl | CI
196 CH |CHEYC,HsOMe)|CHO Cl | ClI
197 CH |CHEt(C,H,OMe)|CH,OH Cl | CI
198 CH |CHEt(C,H.OMe) [C(Me)NOMe cl | cl
199 CH |CHEt(C,HsOMe) |CH,OMe cl | ¢
200 CH |CHEt(C;H,OMe) [OMe cl | cl
201 CH |CHEt(C,H:OMe)|SMe Cl | CI
202 CH |CHE(C,H,OMe) | SOMe Cl | Cl
203 CH | CHEt(C;H,OMe) [SO,Me cl | ci
204 CH |CHEt(C,H.OMe) |CO;Me Cl | Cl
205 CH |CHEt(C,H.OMe) [ CONHMe cl | cl
206 CH | CHEt(C,H.OMe) | CONMe, cl | Cl
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207 CH |CHEt(CH,OMe) |COMe OMe | CI
208 CH |CHE(CH,0OMe) |CHNOMe OMe | CI
209 CH |CHE{CH,OMe) |CI OMe | ClI
210 CH |CHE{(CH,OMe) |Br OMe | ClI
211 CH |CHEtCH,OMe) [l OMe | CI
212 CH |CHEY{CH,OMe) |CN OMe | ClI
213 CH |CHEt(CH,OMe) |CHO OMe | ClI
214 CH |CHEt(CH,OMe) |CH,OH OMe | CI
215 CH |CHEY{CH,OMe) |CH,OMe OMe | CI
216 CH |CHE{(CH,OMe) |OMe OMe | CI
217 CH |CHEY{CH,OMe) |SMe OMe | CI
218 CH |CHEt(CH,OMe) |SOMe OMe | CI
219 CH |CHEY{CH,OMe) |SO.Me OMe | CI
220 CH |CHEY{CH,OMe) |CO,Me OMe | ClI
221 CH |CHEt(CH,OMe) | CONHMe OMe | CI
222 CH |CHEt(CH,OMe) |CONMe; OMe | CI
223 CH |CHEY{(C,H,OMe) H OMe | CI
224 CH |CHEKC,H.,OMe) |[COMe OMe | CI
225 CH | CHEt(C,H;OMe) [ CHNOMe OMe | CI
226 CH | CHEY{C;H.OMe)|Cl OMe | CI
227 | CH |CHEYC,H.OMe)|Br OMe | Ci
228 CH |CHEY(C,H:OMe) |1 OMe | ClI
229 CH |CHEtC;H:OMe)|CN OMe | ClI
230 CH |CHEY(C,H:OMe)|CHO OMe | Cl
231 CH | CHE(C;H:OMe) | CH,OH OMe | CI
232 CH | CHEt(C,H:OMe) | CH,OMe OMe | CI
233 CH |CHEYC,H.OMe)|OMe OMe | CI
234 CH |CHEt(C,H.OMe)|SMe OMe | Cl
235 CH | CHEL(C,H:OMe) | SOMe OMe | Cl
236 CH | CHELC,H.OMe)|SO,Me OMe | CI
237 CH | CHEt(C,H.OMe)|CO;Me OMe | CI
238 CH |CHEYC,H.OMe)|CONHMe OMe | ClI
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239 CH | CHEt(C,HsOMe) | CONMe, OMe | CI
240 CH |CHEt H OMe | CI
241 CH |CHEt COMe OMe | CI
242 CH |CHEt; CHNOMe OMe | CI
243 CH |CHEt Cl OMe | CI
244 CH |CHEt; Br OMe | CI
245 CH |CHEt; I OMe | CI
246 CH |CHEt; CN OMe | CI
247 CH |CHEt, CHO OMe | CI
248 CH |CHEt; CH,OH OMe | CI
249 CH |CHEt CH,OMe OMe | CI
250 CH |CHEt; OMe OMe | CI
251 CH |CHEt; SMe OMe | CI
252 CH |CHEt; SOMe OMe | CI
253 CH |CHEt, SO;Me OMe | CI
254 CH |CHEt, CO;Me OMe | Cli
255 CH |CHEt CONHMe OMe | CI
256 CH |CHEt CONMe; OMe | CI
256a CH |CHEt; NO, OMe | CI
256b CH | CHEt; NCO,CH,CH(CH3); | OMe | ClI
256¢ CH | CHEt, NO,CHj; OMe | CI
257 CH |CHEt; H Me Cl
258 CH |CHEt; COMe Me Cl
259 CH |CHEt; CHNOMe Me Cl
260 CH | CHEt Cl Me Cl
261 CH | CHEt Br Me Cl
262 CH |CHEt; | Me Cl
263 CH |CHEt CN Me Cl
264 CH |CHEt CHO Me Cl
265 CH |CHEt CH,OH Me Cl
266 CH |CHEt CH,OMe Me Cl
267 CH |CHEt OMe Me Cl
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268 | CH |CHEL SMe Me | Cl
269 | CH |CHEG SOMe Me | Ci
270 | CH |CHEL SO.Me Me | Ci
271 | CH |CHEL CO,Me Me | Cl
272 | CH |CHEL CONHMe Me | CI
273 | CH |CHEG CONMe; Me | Ci
374 | CH |CHEtCH,0Me) |H Me | Ci
275 | CH |CHE{(CH,OMe) |COMe Me | Ci
276 | CH |CHE{(CH,OMe) |CHNOMe Me | Cl
377 | CH |CHE{CH,0Me) |CI Me | Ci
778 | CH |CHELCH,OMe) |Br Me | Ci
379 | CH |CHEY{CH.OMe) |I Me | Ci
780 | CH |CHEKCH,OMe) |CN Me | Ci
281 | CH |CHE{CH,OMe) |CHO Me | Cl
282 | CH |CHEY(CH,OMe) |CH,0H Me | Ci
783 | CH |CHEYCH,OMe) |CH,0OMe Me | Ci
284 | CH |CHE{CH.OMe) |OMe Me | Cl
285 | CH |CHELCH,0Me) |SMe Me | Ci
286 | CH |CHENCH,0Me) |SOMe Me | Ci
287 | CH |CHEL(CH,0Me) |SO.Me Me | Ci
788 | CH |CHEYCH,0Me) |COMe Me | Cl
289 | CH |CHEHCH,OMe) |CONHMe Me | Ci
290 | CH |CHE(CH,OMe) |CONMe, Me | Ci
297 | CH |CHELC.H:OMe)|H Me | CI
297 | CH | CHEt(C,H,OMe)|COMe Me | Ci
293 | CH |CHEL(C,H,OMe) | CHNOMe Me | Ci
594 | CH |CHEYC.H:OMe)|CI Me | CI
295 | CH |CHEY(C,H,OMe) |Br Me | Ci
236 | CH |CHENC.H:OMe) ]I Ms | Ci
297 | CH |CHEXC.H:OMe)|CN Me | Ci
298 | CH |CHEI(C,H:OMe)|CHO Me | Ci
203 | CH |CHEYC.H,OMe)|CH,0H Me | CI
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300 CH |CHEt(C;HsOMe) | C(Me)NOMe Me | CI
301 CH |CHEt(C,H,OMe)|CH,OMe Me | CI
302 CH |CHEt(C,H,OMe)|OMe Me | ClI
303 CH |CHEt(C,H,OMe) [SMe Me | ClI
304 | -CH |CHEt(C,;H:OMe)|SOMe Me | Ci
305 CH |CHEY(C,H,OMe)|SO,Me Me | Ci
306 CH |CHEt(C,H;OMe)|CO,Me Me | Cl
307 CH |CHEt(C,H,OMe) |CONHMe Me | CI
308 CH |CHEt(C,HsOMe) | CONMe; Me | Ci
309 CH(nPr)Me H OMe | ClI
310 CH(Et)Me H OMe | ClI
311 N |CH(cBu)Me H OMe | ClI

l
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Tabul'ka 2

RS
N
R”[ /Zco
N—‘
N
RS

R4
Pr.c. R R’ R* R> | MS spektrum (M+H)
Teplota topenia °C
401 Cl CHEt; Cl Ci 386
168-170°C

402 Cl CH(cPr)Et Cl Cl 398
403 Cl CH(cPr)Me Cl Cl

404 Cl CH(Et)CH,OMe Cl Cl 402
405 Cl CH(cPr)CH,OMe Cl Ci

406 Cl CH(cBu)CH,OMe Cl Cl

407 Cl CH(nPr)CH,OMe Cl Cl

408 Cl CH(cPr)C;H,OMe Cl Ci

409 Cl CH(cBu)C,H,OMe Ci Cl

410 Cl CH(Et)C;H,OMe Cl Ci 416

95-97°C

411 Cl CHEt; OMe Cl

412 Cl CH(cPr)Et OMe Cl

413 Cl CH(Et)CH,OMe OMe Cl 398
414 Cl CH(cPr)Me OMe Cl

415 Cl CH(cPr)CH,OMe OMe Cl

416 Cl CH(cBu)CH,OMe OMe Cl

417 Cl CH(nPr)CH,OMe OMe Cl

418 Cl CH(cPr)C,;H,OMe OMe Ci

419 Cl CH(cBu)C,HsOMe OMe Cl

420 Cl CH(Et)C;H,OMe OMe Cl 412
421 Cl CHEt, Me Cl
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422 Cl CH(cPr)Et Me Ci
423 Cl CH(Et)CH,OMe Me Cl
424 Cl CH(cPr)Me Me Cl
425 Cl CH(cPr)CH,OMe Me Cl
426 Cl CH(cBu)CH,OMe Me Cl
427 Cl CH(nPr)CH,OMe Me Cl
428 Cl CH(cPr)C,H4sOMe Me o
429 Cl CH({cBu)C;H,OMe Me Cl
430 Cl CH(Et)C,H,OMe Me Cl
431 Cl CHEt, OMe Me 362
164-165 °C
432 Cl CH(cPr)Et OMe Me
433 Cl CH(Et)CH,OMe OMe Me 378
434 Cl CH{cPr)M OMe Me
435 Cl CH(cPr)CH,OMe OMe Me
436 Cl CH(cBu)CH,OMe OMe Me
437 Cl CH(nPr)CH,OMe OMe Me
438 Cl CH(cPr)C;H4sOMe OMe Me
439 Cl CH(cBu)C;HsOMe OMe Me
440 Cl CH(E1)C,H4OMe OMe Me 392
441 Cl CHEt; OMe Br 426
130-132 °C
442 Cl CH(cPr)Et OMe Br
443 Cl CH(Et)CH,OMe OMe Br 442
444 Cl CH(cPr)M OMe Br
445 Cl CH(cPr)CH,0OMe OMe Br
446 Cl CH(cBu)CH,OMe OMe Br
447 Cl CH(nPr)CH,OMe OMe Br
448 Cl CH(cPr)C,HsOMe OMe Br
449 Cl CH(cBu)C;H,OMe OMe Br
450 Cl CH(Et)C:H.OMe OMe Br 454
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451 Me CHEt, Cl Cl 366
137-139 °C
452 Me CH(cPr)Et Cl Cl
453 Me CH(Et)CH,OMe Cl Cl
454 Me CH(cPrM Cl Cl
455 Me CH(cPr)CH,OMe Cl Cl
456 Me CH(cBu)CH,OMe Cl Cl
457 Me CH(nPr)CH,OMe Cl Cl
458 Me CH(cPr)C;H,OMe Cl Cl
459 Me CH(cBu)C,HsOMe Cl Cl
460 Me CH(Et)C,H4OMe Cl Cl
461 Me CHEt; OMe Cl
462 Me CH(Et)CH,OMe OMe Cl
463 Me CH(cPr)Et OMe Cl
464 Me CH(cPrM OMe Cl
465 Me CH(cPr)CH,OMe OMe Cl
466 Me CH(cBu)CH,OMe OMe Cl
467 Me CH(nPr)CH,OMe OMe Cl
468 Me CH(cPr)C,H,OMe OMe Cl
469 Me CH(cBu)C;HsOMe OMe Cl
470 Me CH(Et)C,HsOMe OMe Cl
471 Me CHEt; Me Cl
472 Me CH(Et)CH,OMe Me Cl
473 Me CH(cPr)Et Me Cl
474 Me CH(cPr)M Me Cl
475 Me CH(cPr)CH,OMe Me Cl
476 Me CH(cBu)CH,OMe Me Ci
477 Me CH(nPr)CH,OMe Me Cl
478 Me |CH(cPr)C;Hs,OMe Me Cl
479 Me CH(cBu)C,HsOMe Me Cl
480 Me CH(Et)C,H,OMe Me Cl
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481 Me CHEt; OMe Me 342
138-140 °C

482 Me CH(cPn)Et OMe Me

483 Me CH(Et)CH,OMe OMe Me

484 Me CH(cPr)M OMe Me

485 Me CH(cPr)CH,OMe OMe Me

486 Me CH(cBu)CH;OMe OMe Me

487 Me CH(nPr)CH,OMe OMe Me

488 Me CH(cPr)C,H,;OMe OMe Me

489 Me CH(cBu)C;H:OMe OMe Me

490 Me CH(Et)C;H,OMe OMe Me

491 Me CHEt, OMe Br

492 Me CH(cPr)Et OMe Br

493 Me CH(Et)CH,OMe OMe Br

494 Me CH(cPr)Me OMe Br

495 Me CH(cPr)CH,OMe OMe Br

4396 Me CH(cBu)CH,OMe OMe Br

497 Me CH(nPr)CH,OMe OMe Br

498 Me CH(cPr)C,H,OMe OMe Br

499 Me CH(cBu)C,;H4OMe OMe Br

500 Me CH(Et)C,H,OMe OMe Br

501 Cl CH(Et)Me OMe Cl 368.0927

502 Cl CH(Et)Me OMe Br 412.0448

503 Cl CH(Et)Me OMe Me 348.1490

504 Cl CH(Et)Me Cl Cl 372.0428

505 Br CH(Et)Me OMe Br 470.0084

506 Br CHEY, OMe Me 406.1125

507 Br CHEt, Cl Cl 430.0109

508 Ci CH(cPr)Et OMe Cl 394.1099

509 Cl CH(cPr)Et OMe Br 438.0570

510 Cl CH(cPr)Et OMe Me 374.1617

511 Cl CH(cPr)Et Ci Cl 398.0575
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512 Cl | CH(cPrEt Br Br 485.9592
514 Cl | CH(cPnEt OMe Cl 394.1088
515 Cl | CH(cPnEt OMe Br 438.0605
516 Cl | CH(cPnEt OMe Me 374.1634
517 Cl | CH(cPrEt cl Cl 398.0602
518 Cl | CH(cPnEt Br Br 485.9604
520 Cl |CH(Me)CH,OMe Cl Cl 388.0358
521 CI [CH(Me)CH,OMe Br Br 4749285
523 Cl [CH(Et)CH,OMe OMe Br 442.0532
524 Cl | CH(Et)CH,0OMe Cl Cl 402.0568
525 Br | CH(Et)CH,OMe OMe Br 486.0018
526 Br |CH(E)CH,OMe OMe Me 4221097
527 Br |CH(Et)CH,OMe Cl Cl 446.0008
529 Cl |CH(Et)CH,OMe OMe Br 442.0516
530 Cl |CH(E)CH,OMe Cl Cl 402.0520
531 Br | CH(Et)CH,OMe Cl Ci 446.0050
532 Cl | CH(CH(Me)CHs), OMe Me 390.1958
533 Cl |CH(CH,CH,SMe) OMe Br 428.9899
534 Cl | CHz(CH,CH,SMe) OMe Me 365.0967
535 Cl |CH(CH,CH,SMe) Cl Cl 388.9920
538 Cl |CH(EtMe Br Cl 415.9943
539 Et |CHEt, Cl Cl 380.1280
540 Cl  |CHEL Br Cl 430.0106
541 -CN |CHEY, Cl Cl 377.0910
542 Cl [(1R)-CH(cPrEt Br Cl 442.0102
543 Cl [(1S)-CH(cPn)Et Br Ci 442.0093
544 Cl |CH(Et)CH,OMe OMe Cl 398.1064
545 Cl |CH(ECH.OMe OMe Me 378.1604
546 Cl | CH(EHCH.OMe OMe CN 388.1298
547 Br | (1R)-CH(Et)CH,OMe Br Cl 489.9534
548 Cl [(1S)-CH(Et)CH,OMe Br Cl 446.0048
549 Br |CH(E)CH,OMe OMe Me 422.1096
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557 Cl |CH(cBu)Et OMe Cl 480.1270
Tabulka 2A
R3
N
R”[fc
-
N
RS
HSa
R4
Pr. &. R’ R’ R* R’ R> | MS spektrum (M+H)
513 Cl [(1R)-CH(cPnEt | OMe | ClI F 412.1019
519 Cl [(1S)-CH(cPr)Et | OMe | ClI F 412.1001
522 Cl  |CH(Et)CH,0OMe | OMe | Cl F 416.0955
528 Br [CH(Et)CH,OMe | OMe | CI F 460.0460
Tabul'ka 2B
Rz R
N
R’/Z//’Zﬁo
-
N
RS
R4
Pr. ¢. R’ R? R’ R* R> [ MS spektrum (M+H)
536 Cl Me |CH(Et), OMe Cl 396.1259
537 Cl Me [CH(cBu)Et OMe Cl 422.1420
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Tabulka 3

R3
N
R,'/(‘Z;O
N=
N
RS

R4
Pré. | R R’ R* R | MS spektrum (M+H)
550 Cl | CH(Et), OMe Br 440.0750
551 Cl |(1R)-CH(cPr)Et OMe Br 452 0766
552 Cl  [(1S)-CH(cPr)Et OMe Br 452.0734
553 Cl |CH{(Me)CH,OMe OMe © Br 442.0557
554 Br |CH(Et)CH,OMe OMe Br 500.0205
555 Cl |CH(Et)CH,OMe OMe Br 456.0670
Tabulka 4
RS
N
R‘/(IO
N N/ﬁ
R® o)
R4

Pr.é. | R R’ R* R’ MS spektrum
556 Cl  {(1R)-CH(cPr)Et OMe Br 453.0459
558 Cl |CH(cBu)Et OMe Br 468.0665
559 Cl | CH(cBuU)Et OMe Cl 424 1199
560 Cl | (1S)-CH(cPr)Et OMe Br 454 0518
561 Cl [(1R)-CH(Et)CH,OMe | OMe Br 457.0410
562 Cl |(1S)-CH(Et)CH,OMe OMe Br 458.0457
563 Cl  (1S)-CH(Me)CH,OMe OMe Br 4440339
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564 Cl |CH(cBu)Et OMe H 390.1595
565 Cl |[(1R)-CH(cPr)Et OMe H 376.1452
566 Br |(1R)-CH(Et)CH,OMe OMe Br 501.9992

Vynalez taktieZz poskytuje farmaceutické kompozicie obsahujuce zluc¢eniny
podla vynalezu a farmaceuticky prijatelny nosi¢ zo skupiny médii vSeobecne
uznavanych v odbore ako pomocné prostriedky na podanie biologicky aktivnych
zloziek zivocichom, najma cicavcom. Farmaceuticky prijatefné nosiée sa zvolia v
zavislosti od viacerych faktorov, ktoré su prisluSnym pracovnikom v odbore
zodpovednym za zloZenie a pripravu kompozicie zname. Uvedené faktory zahaju,
ale bez obmedzenia iba na uvedené faktory, nasledujuce: druh a podstatu Gcinnej
zlozky urCenej do spracovania do kompozicie, subjekt, pre ktory je pripravovana
kompozicia obsahujuca uginnu zlozku ur¢ena na podavanie; zvoleny spdsob podania
kompozicie; a cielenu terapeutickl indikaciu kompozicie. Farmaceuticky prijatelné
nosiCe zahfnaju ako vodne, tak nevodné tekuté meédia, taktiez rézne tuhé a polotuhé
zlozky vhodné na podavanie. Uvedené nosiCe mozu obsahovat okrem ucinnej zlozky
rozne prisady a aditiva, kde tieto uvedené dalSie prisady mézu byt zaradené do
zlozenia pripravku z réznych dévodov, ako je napr. stabilizacia Gcinnej zlozky a dalsie
dévody pracovnikom v odbore dobre zname. Opis vhodnych farmaceuticky
prijatelnych nosiCov a faktorov podporujucich ich volbu je mozné najst v réznych
zdrojoch, ako je napr. v praci "Remington’s Pharmaceutical Sciences”, 17.vydanie,
Mack Publishing Company, Easton, PA, 1985, ktora je do tohto textu vélenena

odkazom.

Vynalez dalej poskytuje spdsob lie€enia subjektu postihnutého chorobou
charakterizovanou nadmernou expresiou CRF, ako su choroby opisané vyssie, ktory
zahfna podavanie farmaceutickej kompozicie podla vynalezu postihnutému subjektu.
Podavané kompozicie vSeobecne obsahuju terapeuticky ucinné mnozstvo zliceniny
podla vynalezu, tj. mnozstvo uinné na zlepSenie, zmiernenie alebo na inhibiciu
stavu vyvolaného chorobami charakterizovanymi nadmernou expresiou CRF. Takéto
mnozstva su typicky v rozmedzi od asi 0,1 do asi 1000 mg zlu¢eniny podla vynalezu
na 1 kg telesnej hmotnosti subjektu, ktorému sa kompozicia podava. Terapeuticky
uéinné mnozstva je mozné podavat v lubovolnom podavacom rezime znamom bezne

skusenym pracovnikom v odbore.
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Liecivo je mozné podavat napriklad parenterainymi spésobmi. Farmaceutické
kompozicie vhodné na parenteralne podanie zahfiaji vodné média ako vodny roztok
dextrozy a sofné roztoky; vhodnymi nosicmi su taktiez roztoky glykolu, kde uvedené
média vyhodne obsahuju vo vode rozpustnu sol Ucinnej zlozky, vhodné stabilizatory a
ak je to potrebné, tlmiace prisady. Vhodnymi stabilizaénymi prostriedkami su
antioxidacné prostriedky, ako je hydrogensiri¢itan sodny, siri€itan sodny alebo
kyselina askorbova, ktoré sa pouziju bud samostatne alebo sa pouzije ich
kombinacia; taktiez sa pouziva kyselina citronova a jej soli a EDTA. Okrem toho
parenterdlne roztoky moézu cobsahovat konzervacné prisady, ako je

benzalkdniumchlorid, metyl- alebo propylparabén a chlérbutanol.

Alternativne mdzu byt kompozicie podla vynalezu uréené na oralne podanie, v
tuhych liekovych formach ako su kapsuly, tablety a prasky; alebo v tekutych liekovych
formach ako su tinktury, sirupy a/alebo suspenzie. Zelatinové kapsuly mozno pouzit
na zapuzdrenie Ucinnej zlozky a vhodného nosica ako je, ale bez obmedzenia len na
uvedené nosice, laktoza, Skrob, magnézium-stearat, kyselina stearova alebo derivaty
celuldzy. Podobné riedidla je moZné pouzit pri priprave lisovanych tabliet. Tak
tablety, ako aj kapsuly je mozné pripravit ako prostriedky s riadenym uvolfiovanim na
zaistenie kontinualneho uvolfiovania lieCiva po stanoveny ¢as. Lisované tablety je
mozné opatrit povlakom z cukru alebo filmovym povlakom na zamaskovanie
neprijemnej chuti alebo na chranenie uginnych zloZiek pred vplyvmi prostredia alebo

na dosiahnutie selektivneho rozpadu tablety v gastrointestinalnom trakte.
Vynalez je dalej opisany nizSie uvedenymi prikladmi, ktoré ako bude
pracovnikom v odbore zjavné, rozsah vynalezu vymedzeny dalej pripojenymi

patentovymi narokmi nijako neobmedzuju.

Priklady uskuto¢nenia vynalezu

Priklad 1

4-(5,7-dichlor-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-6-(1-etylpropylamino)-2-metylpyrimidin

Cast A: Roztok 4,6-dichlér-2-metylpyrimidinu (5 g, 30,70 mmol), 3-pentylaminu
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(5.5 ml, 46,90 mmol) a diizopropyletylaminu (5,5 ml, 31,60 mmol) sa zahrieva v
etanole (40 ml) 7 h pri teplote spatného toku. Potom sa reakéna zmes rozdeli medzi
EtOAc (250 ml) a vodu (30 ml), EtOAc vrstva sa potom premyje vodou, sofnym
roztokom, vysusi a odparenim za zniZzeného tlaku sa ziska 7 g surového produktu,

ktory sa pouzije v dalSom stupni bez dalSieho Cistenia.

Cast B: Roztok 4-chlér-6-(1-etylpropylamino)-2-metylpyrimidinu (2,1 g, 10
mmol) a 5,7-dichlérindolinu (2 g, 10,6 mmol) sa zahrieva v etylénglykole (16 ml) 4 h
pri 190 °C. Reakéna zmes sa potom rozdeli medzi EtOAc (100 ml) a NaOH 0,5 mol/l
(50 ml) a vodna vrstva sa extrahuje EtOAc (100 ml), potom sa spojené organické
extrakty premyju vodou, solnym roztokom, vysuSia sa a prchave zlozky sa odstrania
za znizeného tlaku. Precistenim zvysku chromatografiou na silikagéli (30 %
EtOAc/hexany a potom 50 % EtOAc/hexany ako mobilna faza) sa ziska produkt,

ktory sa spracuje krystalizaciou z éteru/hexanov (2,1 g, 57 % vytazok).

Priklad 2

5-chlér-4-(5,7-dichlér-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-6-(1-etylpropylamino)-2-
metylpyrimidin

4-(5,7-dichlér-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-6-(1-etylpropylamino)-2-metylpyrimidin
(140 mg, 0,38 mmol) a N-chlorsukcinimid (60 mg, 0,45 mmol) sa miesa 20 h v
suchom acetonitrile (5 ml) pri 20 °C. Potom sa z reakénej zmesi odstrania prchavé
zlozky za znizeného tlaku a precistenim zvySku chromatografiou na silikagéli s
pouzitim 20 % EtOAc/hexany sa ziska produkt 5-chlér-4-(5,7-dichlor-2,3-dihydro-1H-
indol-1-yl)-6-(1-etylpropylamino)-2-metylpyrimidin (150 mg, 99 % vytazok).

Priklad 3

5-brom-4-(5,7-dichlor-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-6-(1-etylpropylamino)-2-

metylpyrimidin

4-(5,7-dichlér-2,3-dihydro-1H-indol-1-yi)-6-(1-etylpropylamino)-2-metylpyrimidin
(1,15 g, 3,14 mmol) a pyridinium-tribromid (1,16 g, 3,63 mmol) sa miesa 16 h v
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suchom dichlérmetane (20 ml) pri 20 °C. Potom sa reakcia prerusi zaliatim zmesi
nasytenym vodnym NayS;05 (6 ml) a zriedenym EtOAc (200 ml). Vrstva EtOAc sa
premyje vodou, sofnym roztokom, prchave zlozky sa odstrania za znizeného tlaku.
Precistenim zvysku chromatografiou na silikagéli s pouZitim zmesi rozpustadiel 20 %
EtOAc/hexany sa ziska produkt, 5-brém-4-(5,7-dichlor-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-6-(1-
etylpropylamino)-2-metylpyrimidin (1,30 g, 93 % vytaZok).

Priklad 4

4-(5,7-dichlér-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-6-(1-etylpropylamino)-5-j6d-2-metylpyrimidin

4-(5,7-dichlér-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl}-6-(1-etylpropylamino)-2-metylpyrimidin
(365 mg, 1 mmol) sa mieSa v dvojfazovej zmesi obsahujicej vodu (20 ml) a CH,Cl; (2
mi) s NaHCQO3; (110 mg, 1,3 mmol) a |2 (304 mg, 1,2 mmol) 16 h pri 20 °C. Potom sa
reakéna zmes zaleje nasytenym Na;5;0s (6 ml) a extrahuje sa EtOAc (100 ml).
Vrstva EtOAc sa premyje sofnym roztokom, vysusi sa (MgSO,) a odstranenim
prchavych zloziek za znizeného tlaku sa ziska titulna zli¢enina. Surovy produkt sa

pouZije v dalsom reakZnom stupni bez dalSieho Cistenia.

Priklad 5

5-kyano-4-(5,7-dichlor-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-6-(1-etylpropylamino)-2-
metylpyrimidin

4-(5,7-dichlor-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-6-(1-etylpropylamino)-5-jod-2-metyl-
pyrimidin (450 mg, 0,92 mmol) sa zahrieva v 5 ml DMF pri 140 °C s CuCN (111 mg,
1,23 mmol) a NaCN (84 mg, 1,70 mmol) 6 h. Potom sa reakéna zmes vieje do 20 ml
zmesi NH4CI/NH4OH v pomere 9:1 a mieSa sa 20 min. Produkt sa extrahuje EtOAc
(100 ml) a vrstva EtOAc sa premyje vodou (20 ml), solnym roztokom, vysusi sa
(MgSOQ.) a prchavé zlozky sa odstrania za znizeného tlaku. Precistenim zvysku
chromatografiou na silikageli s pouzitim 20 % EtOAc/hexanov ako mobilnej fazy sa

ziska 80 mg titulnej zlu€eniny s t.t. 163-165 °C.

Priklad 6
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4-(5,7-dichldr-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-6-(1-etylpropylamino)-5-formyl-2-

metylpyrimidin

K suspenzii AICI; (736 mg, 5,44 mmol) v CHCI3 (5 ml) sa pri 0 °C prida roztok
4-(5,7-dichlor-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-6-(1-etylpropylamino)-2-metylpyrimidinu
(1,46 g, 4 mmol) v CHCI; a potom sa prida Cl,CHOMe (0,4 mi, 4,4 mmol). Reak&na
zmes sa potom mieSa 2 h pri 0 °C a potom 16 h pri 20 °C. Potom sa prida dalsi
podiel Cl,CHOMe (0,2 ml, 2,2 mmoal) a reakcia sa necha prebiehat dalSich 26 h.
Potom sa reakéna zmes vieje do zmesi fad/voda (50 ml) a po ukonceni reakcie sa
zmes zalkalizuje NaOH 1 mol/l, extrahuje sa EtOAc (2 x 100 ml) a spojené organické
extrakty sa premyju vodou, sofnym roztokom, vysusia sa (MgSOas) a prchavé zlozky
sa odstrania za zniZzeného tlaku. Chromatografiou zvySku na silikagéli s pouZitim
mobilnej fazy obsahujucej 10 % EtOAc/hexany sa ziska produkt, 4-(5,7-dichlor-2,3-
dihydro-1H-indol-1-yl)-6-(1-etylpropylamino)-5-formyl-2-metylpyrimidin (470 mg, 30 %

vytazok).

Priklad 7

4-(5,7-dichlor-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-6-(1-etylpropylamino)-5-hydroxymetyi-2-

metylpyrimidin

4-(5,7-dichlor-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-6-(1-etylpropylamino)-5-formyl-2-

metylpyrimidin (50 mg, 0,13 mmol) sa miesa s NaBH; (7 mg, 0,2 mmol) v suchom
etanole (2 ml) 2 h pri 0 °C. Potom sa reakéna zmes rozdeli medzi EtOAc (100 mi) a
vodu (20 ml), vrstva EtOAc sa potom premyje solnym roztokom, vysusi sa (MgSQ,) a
prchave zlozky sa odstrania za znizeného tlaku. Chromatografiou zvySku na silikagéli
s pouzitim 40 % EtOAc/hexany sa ziska pozadovany produkt, 4-(5,7-dichlér-2,3-
dihydro-1H-indol-1-yl)-6-(1-etylpropylamino)-5-hydroxymetyl-2-metylpyrimidin (40 mg,
80 % vytazok).

Priklad 53

4-(7-chlér-5-metoxy-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-6-(1-etylpropylamino)-2-metylpyrimidin
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Cast A: Zmes 7-chlér-5-metoxyindolin-hydrochloridu (4,45 g, 20,2 mmol) a
bezvodého tetrahydrofuranu (168 ml) sa ochladi na 0 °C za pridavku
bis(trimetylsilyl)amidu sodného v tetrahydrofurane (1,0 mol/l) (39,0 ml, 39,0 mmol)
pridavaného injekénou striekackou. Potom sa po CcCastiach prida 4,6-dichlér-2-
metylpyrimidin (3,00 g, 18,4 mmol). Reakéna zmes sa potom udrZiava 1 h pri teplote
0 °C. Potom sa kulpel odstrani a reakéna zmes sa necha ohriat na teplotu miestnosti
cez noc. Potom sa prida dalsi podiel bis(trimetylsilyllamidu sodného v
tetrahydrofurane (9,2 ml, 9,2 mmol) a v mieSani sa pokraCuje daldiu 1,5 h. Prida sa
este jeden podiel bis(trimetylisilyllamidu sodného v tetrahydrofurane (4,6 ml, 46
mmol) a reakéna zmes sa mieSa 2 h pri teplote miestnosti. Potom sa reakéna zmes
zaleje H,O a extrahuje sa etyl-acetdtom. Spojeneé organické extrakty sa premyju
sofnym roztokom, vysusia sa MgSO,, prefiltrujd sa a zahustia sa. Chromatografiou
surového produktu na silikagéli s pouZitim zmesi obsahujice] 20 % etyl-
acetatu/hexany ako mobilnej fazy sa ziska Zlty tuhy produkt (6,82 g). APCI-MS
vypocitané pre C1gH2sCIN,O (360,17): (M+H)" = 361,4 100 %; 363,5, 32 %.

Cast B: Produkt pripraveny v ¢asti A (200 mg, 0,64 mmol) a 1-etylpropytamin
(0,60 ml, 512 mmol) sa mieSaju v olejovom kupeli s teplotou 80 °C 7 dni.
Chromatografiou na silikagéli gradientovou eltciou mobilnej fazy obsahujucej 40-50
% etylacetatu/hexanu sa ziska tituina zlacenina (137 mg). Elementarna analyza: pre
C1gH25CIN,O vypocitané C 63,24; H 6,98; N 1552; najdené: C 63,39; H 7,06; N
15,44.

Priklad 59

4-(7-chlor-5-metoxy-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-5-kyano-6-(1-etylpropylamino)-2-metyl-
pyrimidin

Cast A: Zmes 4,6-dichlor-2-metylpyrimidinu (6,16 g, 37,8 mmol), 1-
etylpropylaminu (6,6 mi, 56,7 mmol), N N"-diizopropylaminu (6,8 ml, 38,9, mmol) a
etanolu (50 ml) sa zahrieva 7 hodin pri teplote spatného toku. Potom sa prida voda
(80 ml) a reakéna zmes sa extrahuje etyl-acetatom (400 ml). Organickeé extrakty sa
spoja a premyju sa so solnym roztokom, vysusSia sa MgSQO, a zahustenim sa ziska
biela tuha hmota (8,24 g).
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Cast B: Produkt pripraveny v &asti A (4,1 g. 19,2 mmol), 5-metoxy-7-
chlorindolin (3,7 g, 20.2 mmol) a etylénglykol (20 ml) sa spolo¢ne zahrievaju 11 hodin
pri 190 °C. Potom sa prida vodny roztok NaOH 0,5 mol/l (100 ml) a reak&na zmes sa
extrahuje etyl-acetatom. Organickeé podiely sa spoja, premyju sa solnym roztokom.,
vysusia sa MgSQ., prefiltruju sa a zahustia sa. Precistenim surového produktu vo
forme oleja na silikagéli s pouzitim gradientovej eltcie mobilnej fazy obsahujucej 30-
50 % etyl-acetatu/hexany sa ziska tmavozelena pena. Ziskany produkt sa podrobi
dalSej chromatografii s pouzitim mobilnej fazy hexany/etylacetat/dichidrmetan (5:3:2
az 4:5:1) sa ziska tmavozelena pena. APCI-MS vypocitané pre CigHu5CIN,O
(360,17): (M+H)" = 3614, 100 %: 363,1, 39 %.

Cast C: Produkt pripraveny v &asti B (3,60 g, 9,98 mmol) sa rozpusti v CH,Cl,
(4,0 mi) a vode (14,0 ml). Potom sa prida NaHCO3 (1,09 g, 12,97 mmol) a potom jéd
(2,56 g, 10,08 mmol) pri teplote 10-15 °C. ReakCna zmes sa potom necha cez noc
ohriat’ na teplotu miestnosti. Potom sa prida nasyteny roztok Na,S,0s (125 ml) a
reakcna zmes sa extrahuje etyl-acetatom. Organické podiely sa spoja, premyju sa
solnym roztokom, vysuSia sa MgSO,, prefiltruji sa a zahustia sa. Predistenim
surového produktu chromatografiou na silikageli s pouzitim gradientovej elucie
mobilnej fazy obsahujucej 10-20 % etyl-acetatu/hexany sa ziska biela tuha hmota
(2,53 g).

Cast D: Produkt pripraveny v &asti C (2,53 g. 5,20 mmot), CuCN (0,61 g, 6,76
mmol), NaCN (0,46 g, 9,36 mmol) a bezvody N,N-dimetylformamid (25,0 ml) sa
spolo¢ne zahrievaju cez noc v olejovom kupeli s teplotou 140 °C. Prida sa voda a
reakéna zmes sa extrahuje etyl-acetatom. Organické podiely sa spoja, premyju sa
solnym roztokom, vysuSia sa MgSQ,, prefiltruji sa a zahustia sa. Pregistenim
suroveho produktu chromatografiou na silikagéli s pouzitim mobilnej fazy 20 % etyl-
acetatu/hexany sa ziska titulna zlGCenina (1,91 g) s tt. 192-194 °C. Elementarna
analyza pre C,oH24CINsO vypocitané C 62,25; H 6,278; N 18,15; najdené: C 61,88 H
6,18, N 17,88.

Priklad 60

4-(7-chlor-5-metoxy-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-6-(1-etylpropylamino)-5-formyl-2-
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metylpyrimidin

Cast A: Produkt pripraveny v ¢asti D prikladu 59 (100 mg, 0,26 mmol) sa
rozpusti v bezvodom dietyléteri (3,0 ml) a ochladi sa na -78 °C. Potom sa pomaly k
reakCnej zmesi prida injekCnou striekackou roztok diizobutylaluminiumhydridu 1,0
mol/l v hexanoch (0,52 ml, 0,52 mmol). Potom sa roztok v priebehu 1,5 hodiny ohreje
na teplotu miestnosti. Potom sa prida roztok HCI 1,0 mol/l (3 ml). Reakéna zmes sa
mieSa 30 minut. Vodna vrstva sa zalkalizuje roztokom NaOH 1,0 mol/l a extrahuje sa
dietyleterom. Organické podiely sa spoja, premyju sa solnym roztokom, vysusia sa
MgSQ,, prefiltruju sa a zahustia sa. Precistenim suroveho produktu chromatografiou
na silikagéli s pouzitim 20 % etyl-acetatu ako mobilnej fazy sa ziska zlta tuha hmota
(70 mg). Rekrystalizaciou ziskanych tuhych podielov z éteru/dichlérmetanu/hexanov
sa ziska Zlta tuhd hmota (21 mg). Produkt sa spracuje dalSou chromatografiou na
silikagéli s pouzitim mobilne] fazy 30 % dietyléteru/hexany a ziska sa tak titulna
zluCenina. T.t. 178-179 °C. ESI-HRMS vypocitané pre CzoHzCIN,O; (M+H)"
389,1745. Najdené: 389,1759.

Priklad 70

4-(7-chlor-5-metoxy-2,3-dihydro-1H-indol-1-y})-6-[1-(1-metoxymetyl)propylamino]-2-
metylpyrimidin

Titulna zlu€enina sa pripravi podobnymi spésobmi, ake su spésoby opisané v
¢asti A a B prikladu 59. APCI-MS vypocitané pre CigHzsCIN,O; (376,17): (M+H)" =
377,2,75%, 379,2, 29 %.

Priklad 74

4-(7-chlor-5-metoxy-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-5-j6d-6-[1-(1-metoxymetyl)propyl-

amino]-2-metylpyrimidin

Titulna zlucenina sa pripravi podobnymi sp&sobmi ako si spdsoby opisané v
casti A, B a C prikladu 59. T.t. 150-152 °C. APCI-MS vypocitané pre C;gH,4CIIN4O;
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(502,06): (M+H)" = 503,0, 100,0 %; 505,1, 35 %.

Priklad 75

4-(7-chlor-5-metoxy-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-5-kyano-6-[1-(1-metoxymetyl)propy!-

amino]-2-metylpyrimidin

Titulna zluCenina sa pripravi podobnym sposobom ako je spdsob opisany v
priklade 59. T.t. 182-183 °C. Elementarna analyza: pre CyoH2sCINsO, vypoditané C
59,77, H 6,029; N 17 43; najdené: C 59,40; H 6,00; N 17,13.

Priklad 76
4-(7-chlor-5-metoxy-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-5-formyl-6-[1-(1-metoxymetyl)propyl-

amino]-2-metylpyrimidin

Titulna zld€enina sa pripravi podobnym spdsobom, ako je spdsob opisany v
priklade 60. T.t. 150-153 °C. Elementarna analyza: pre Cy0H25CIN4O; vypaoditané C
59,33; H 6,22; N 13,84, najdené: C 59,34, H6,35; N 13,59.

Priklad 86

4-(7-chlér-5-metoxy-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-6-[1-(1-etyl-3-metoxy)propylamino]-2-
metylpyrimidin

Titulna zlucenina sa pripravi podobnymi spdsobmi, ako su spdsoby opisané v
asti A a B prikladu 59. APCI-MS vypocitané pre CzoH27CIN4O; (390,18): (M+H)" =
391,2, 100 %, 393,2, 33 %.

Priklad 91

4-(7-chlor-5-metoxy-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-6-[1-(1-etyl-3-metoxy)propylamino]-5-
jod-2-metylpyrimidin
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Produkt pripraveny podla prikladu 86 (1,97 g, 5,04 mmol), hydrogenuhli¢itan
sodny (0,55 g, 6,55 mmol), voda (7 ml) a dichlérmetan (2 ml) sa premiesa a ochladi
sa na 10-15 °C. Potom sa pomaly po Castiach prida jod (1,29 g, 5.09 mmol). Potom
sa reakéna zmes pomaly necha ohriat na teplotu miestnosti. Reakéna zmes sa
potom mieSa dva dni. Prida sa roztok pyrosiri€itanu sodného a etylacetat. Reakéna
zmes sa mieSa 10 minut. Vrstvy sa oddelia a vodna vrstva sa extrahuje etyl-acetatom
(2x). Organickeé vrstvy sa spoja, premyju sa solnym roztokom, vysuSia sa MgSQs,,
prefiltrujl sa a zahustia sa. Chromatografiou surového produktu na silikagéli s
pouzitim zmesi obsahujucej 10 % etylacetat/hexany ako mobilnej fazy sa ziska titulna
zlu€¢enina (939 mg). T.t. 127-128 °C. Elementarna analyza: pre CygHzCIINsO4
vypocitané C 46.48; H 5,07; N 10,84, najdené: C 46,56; H 5,02; N 10,66.

Priklad 92

4-(7-chlér-5-metoxy-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-5-kyano-6-[1-(1-etyl-3-metoxy)propyl-

amino]-2-metylpyrimidin

Produkt pripraveny podfla ¢asti A prikladu 91 (912 mg, 1,76 mmol), kyanid
medny (205 g, 2,29 mmol), kyanid sodny (155 mg, 3,17 mmol) a bezvody
dimetylformamid sa mieSa cez noc v olejovom kupeli s teplotou 140 °C. Potom sa
reakéna zmes rozdeli medzi etylacetdt a vodu. Vodna vrstva sa extrahuje etyl-
acetatom (2x). Organické vrstvy sa spoja, premyju sa sofnym roztokom, vysusia sa
MgSO., prefiltruju sa a zahustia sa. Chromatografiou surového produktu na silikagéli
s pouzitim zmesi obsahujuce] 30 % etyl-acetatu/hexany ako mobilnej fazy sa ziska
titulna zlucenina (156 mg). T.t. 137-139 °C. Elementarna analyza. pre C;1H,5CIN:O,
vypocitané C 60,64; H 6,30; N 16,84; najdené: C 60,85; H 6,30; N 16,71.

Enantioméry zlu€eniny podla prikladu 92 sa izolujd za nasledujucich
podmienok: AD @ 27 C, mobilna faza dietylamin/izopropanol/hexany (1/100/900), 1,5
mi/min, 260 nm. Frakcia ¢.1: 39,2 mg, EE = > 99 % a frakcia ¢.2: 36,8 mg, EE = > 99
% obsahuju cisté enantioméry: [a]23D -10.8° (c = 0,196, CHCly); [a]23D +9.8° (c =
0,190, CHCly).
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Priklad 309

4-(7-chlor-5-metoxy-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-6-(1-metylbutylamino)-2-

metylpyrimidin

Cast A: Produkt pripraveny podla &asti A prikladu 53 (200 mg, 0,64 mmol) a 2-
aminopentan (0,45 g, 5,12 mmol) sa mieSa cez noc v olejovom kupeli s teplotou 80
°C. Chromatografiou surového produktu na silikagéli gradientovou eltciou mobilnej
fazy obsahujucej 40-50 % etyl-acetatu/hexany sa ziska titulnd zlGc¢enina (187 mg).
Elementarna analyza: pre CygHzsCINJO vypocitané C 63,24; H 6,98 N 15,52;
najdene: C 62,92; H 7,03, N 15,54,

Priklad 310

4-(7-chlor-5-metoxy-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-6-(1-metylpropylamino)-2-metyl-
pyrimidin

Cast A: Produkt pripraveny podrfa ¢asti A prikladu 53 (400 mg, 1,29 mmol), 2-
butylamin (0,13 ml, 1,29 mmol) a etanol (3 ml) sa spolo¢ne zahrievaju asi 7 hodin pri
teplote spatneho toku. Potom sa reakéna zmes zahusti. Chromatografiou surového
produktu na silikagéli gradientovou eluciou mobilnej fazy obsahujucej 40-50 % etyl-
acetatu/hexany sa ziska titulna zlucenina (309 mg). T.t. 102-105 °C. Elementarna
analyza: pre CygH23CIN4O vypoditané C 62,33; H 6,68; N 16,15; najdené: C 62,50; H
6,77, N 16,04.

Priklad 311

4-(7-chlor-5-metoxy-2, 3-dihydro-1H-indol-1-yl)-6-[ 1-(1-cyklobutyl)etylamino]-2-metyl-

pyrimidin

Cast' A: Produkt pripraveny podfa &asti A prikladu 53 (200 mg, 0,64 mmol), 2-
amino-(1-metyl)cyklopropan-hydrochlorid (0,34 g, 2,56 mmol), N,N'-diizopropyletyl-
amin (0,83 ml, 4,76 mmol) a bezvody CH3;CN (0,5 ml) sa mieSa 7 dni v olejovom

kupeli s teplotou 80 °C. Potom sa prida voda a reakéna zmes sa extrahuje etyl-
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acetatom. Organické podiely sa spoja a vysuSia sa MgSO,, prefiltruji sa a zahustia
sa. Chromatografiou surového produktu na silikagéli sa ziska titulna zli¢enina (0,47
mg). T.t. 125-128 °C.

Priklad 401

5-chlor-3-(5,7-dichlor-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-1-(1-etylpropyl)-2(1H)-pyrazinon
N__O
LI
Cl

N °N
Ci

Titulna zlucenina sa pripravi spésobom podobnym spdsobu opisanému v
priklade 413 s pouzitim 3,5-dichlér-1-(1-etylpropyl)-2(1H)pyrazinénu a 5,7-
dichlorindolinu ako vychodiskovych zloZiek. T.t. 168-170 °C; 'H NMR (300 MHz,
CDCl): 8 7,18 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,11 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 6,78 (s, 1H), 4.82-4,78
(m, 1H), 4,35 (t, J = 7,9 Hz, 2H), 3,14 (t, J = 8,1 Hz, 2H), 1,88-1,74 (m, 2H), 1,70-1,60
(m, 2H), 0,88 (t, J = 7,5 Hz, 6H); HRMS (ESI) vypocitané pre C17H1gN;OCl3 (M+H)":
386,0594; najdené m/z 386,0614.

Priklad 402

S-chlor-1-(1-cyklopropyl)-3-(5,7-dichlér-2, 3-dihydro-1H-indol-1-yl)-2(1H)-pyrazinon
Titulna zluCenina sa pripravi spoésobom podobnym spdsobu opisanému v

priklade 413. "H-NMR (CDCls): § 0,32 (1H, m), 0,51 (2H, m), 0,78 (1H, m), 0,94 (3H,

t,J =74 Hz), 1,05 (1H, m), 1,86 (2H, m), 3,13 (2H, t, = 7,9 Hz), 4,06 (1H, m), 4,33

(2H,t, J =79 Hz), 7,00 (1H,s), 7710 (1H,d, J =19 Hz), 7,17 (1H,d, J = 1.8 Hz). MS

(APCI+) m/z 398 (M+H)".

Prikiad 404
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5-chlér-3-(5,7-dichlor-2, 3-dihydro-1H-indol-1-yl)-1-[ 1-(metoxymetyl)propyl]}-2 (1H)-

pyrazinén

Titulna zlicenina sa pripravi spésobom podobnym spdsobu opisanému v
priklade 413. "H-NMR (CDCls): § 0,93 (3H, t, J = 7,5 Hz), 1,83 (2H, m), 3,12 (2H. t, J
= 8,1 Hz), 3,35 (3H. s), 3,56 (1H, dd), 3,67 (1H, dd), 4,34 (2H, t, J = 7.9 Hz), 4,93
(1H, m), 7,05 (1H, ), 7,10 (1H, d, J = 1.8 Hz), 7,17 (1H, d, J = 1,8 Hz). MS (APCI+)
m/z 402 (M+H)".

Priklad 410

5-chlor-3-(5,7-dichlér-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-1-(1-etyl-3-metoxypropyl)-2(1H)-

/Y-‘P\/O\
Cl

pyrazinén

LK

N
Cl

Titulna zlicenina sa pripravi spésobom podobnym spdsobu opisanému v
priklade 413 s pouzZitim 3,5-dichlor-1-(1-etyl-3-metoxypropyl)-2(1H)pyrazinénu a 5,7-
dichlérinidolu ako vychodiskovych zloziek. T.t. 95-97 °C; 'H NMR (300 MHz, CDCly):
07,16 (d, J =22 Hz, 1H), 7,09 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 6,78 (s, 1H), 4,89-4,82 (m, 1H),
4,32 (t, J = 8,1 Hz, 2H), 3,39-3,27 (m, 2H), 3,25 (s, 3H) 3,11 (t, J = 7,9 Hz, 2H), 2,01-
1,93 (m, 2H), 1,84-1,72 (m, 2H), 0,86 (t, J = 7,5 Hz, 3H); HRMS (ESI) vypogitané pre
C1gH21N30,Cl3 (M+H)": 416,0699; najdené m/z 416,0717.

Priklad 413

5-chl6r-3-(7-chlér-5-metoxy-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-1-[ 1-(metoxymetyl)propyl]-
2(1H)-pyrazinén

K 3,5-dichlér-1-[1-(metoxymetyl)propyl]-2(1H)pyrazinénu (1,0 g) pripraveného
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spbsobom opisanym v schéme 4 a 7-chldr-5-metoxyindolin-hydrochloridu (0,92 g)
pripraveného spésobom opisanym v U.S. 6,245,769 v bezvodom tetrahydrofurane
(25 ml, 0 °C) sa za mieSania prida bis(trimetylsilyl)amid sodny (1,0 mol/t v THF, 11,9
ml, po kvapkach). Potom sa reakéna zmes necha ohriat na teplotu miestnosti a
mieSa sa 18 hodin. Prida sa voda a zmes sa extrahuje troma davkami etyl-acetatu.
Spojené etyl-acetatové extrakty sa premyju sofnym roztokom, vysusia sa MgSQO., a
zahustia sa. Chromatografiou surového produktu na silikagéli s pouzitim mobilnej
fazy etylacetat/hexan (1:4) sa ziska titulna zlG¢enina (329 mg). T.t 131-133 °C. 'H-
NMR (CDCls): 4 0,93 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,83 (2H, m), 3,09 (2H, t. J = 7,6 Hz), 3,35
(3H, s), 3.56 (1H, dd), 3,67 (1H, dd), 3,78 (3H, s), 4,34 (2H. t, J = 7,7 Hz), 4,94 (1H,
m), 6,74 (2H. s), 6,99 (1H, s). MS (APCI+) m/z 398 (M+H)".

Priklad 420

5-chlor-3-(7-chlor-5-metoxy-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-1-(1-etyl-3-metoxypropyl)-
2(1H)-pyrazinén

Tituina zluCenina sa pripravi spdésobom podobnym sp&sobu opisanému v
priklade 413. 'H-NMR (CDCl3): § 0,89 (3H, t, J = 7,4 Hz), 1,80 (2H, m), 2,00 (2H, m),
310 (2H, t, J = 7,7 Hz), 3,28 (3H, s), 3,34 (2H, m), 3,78 (3H, s), 4,35 (2H, t, J =79
Hz), 4,85 (1H, br), 6,74 (3H, s). MS (APCl+) m/z 412 (M+H)".

Priklad 431

5-chlor-1-(1-etylpropyl)-3-(5-metoxy-7-metyl-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-2(1H)-

Py
LX

o

N
OMe

pyrazinén
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Pripravi sa spésobom podobnym spdsobu opisanému v priklade 413 s tym, ze
ako vychodiskove zlozky sa pouziju 3,5-dichlor-1-(1-etyipropyl)-2(1H)-pyrazinén a 5-
metoxy-7-metylindolin-hydrochlorid. T.t. 164-165 °C; 'H-NMR (300 MHz, CDCl3): &
6,67 (s, 1H), 6,66 (s, 1H), 6,59 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 4,82-4,80 (m, 1H), 4,39 (t, J= 7.9
Hz, 2H), 3,79 (s, 3H), 3,05 (t, J = 7,7 Hz, 2H), 2,06 (s, 3H) 1,84-1,73 (m, 2H), 1,70-
1,59 (m, 2H), 0,89 (t, J = 7,3 Hz, 6H); HRMS (ESI), vypocitané pre CigHz5N;0,ClI
(M+H)": 362,1635; najdené m/z 362,1648.

Priklad 433

5-chlor-3-(5-metoxy-7-metyl-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-1-[1-(metoxymetyl)propyl]-
2{1H)-pyrazindn

Titulna zlucenina sa pripravi spésobom podobnym spdsobu opisanému v
priklade 413. "H-NMR (CDCls): § 0,94 (3H, t. J =7.5 Hz), 1,82 (2H, m). 2,06 (2H, s),
3,04 (2H, t, J = 7,7 Hz), 3,36 (3H, s), 3,56 (1H, dd), 3,66 (1H, dd), 3,79 (3H, s), 4,38
(2H,t, d =7,7 Hz), 4,97 (1H, m), 6,59 (1H, s), 6,67 (1H, s), 6,92 (1H, s). MS (APCI+)
m/z 378 (M+H)".

Priklad 440

5-chlér-3-(5-metoxy-7-metyl-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-1-(1-etyl-3-metoxypropyl}-
2(1H)-pyrazindén

Titulna zlucenina sa pripravi spésobom podobnym spésobu opisanému v
priklade 413. 'H-NMR (CDCl): § 0,89 (3H, t, J = 7,4 Hz), 1,80 (2H, m), 1,98 (2H. m),
2,06 (3H, s), 3,04 (2H, t, J =77 Hz), 3,29 (3H, s), 3,35 (2H, m), 3,79 (3H, s), 4,38
(2H, t, J =77 Hz), 4,89 (1H, br), 6,48 (1H, s), 6,60 (1H, s), 6,63 (1H, s). MS (APCI+)
m/z 392 (M+H)".

Priklad 441

3-(7-brom-5-metoxy-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-5-chlér-1-(1-etylpropyl)-2(1H)-
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pyrazinén

iy

Br

Pripravi sa sp6sobom podobnym spésobu opisanému v priklade 413 s tym, ze
ako vychodiskove zlozky sa pouZiju 3,5-dichlor-1-(1-etylpropyl)-2(1H)-pyrazinén a 7-
brém-5-metoxyindolin-hydrochlorid. T.t. 130-132 °C; "H-NMR (300 MHz, CDCly): §
6,92 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 6,78 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 6,73 (s, 1H), 4,81 (brs, 1H), 4,35 (t,
J =77 Hz, 2H), 3,78 (s, 3H), 3,11 (t, J = 7,7 Hz, 2H), 1,87-1,73 (m, 2H), 1,70-1,60
(m, 2H), 0,89 (s, 6H); HRMS (ESI), vypoclitané pre CigHzN30,BrCl (M+H)":
426,0584; najdené m/z 462,0606.

Priklad 443

5-chlor-3-(7-brom-5-metoxy-2, 3-dihydro-1H-indol-1-yl)-1-[1-(metoxymetyl)propyl]-
2(1H)-pyrazinon

Titulnd zliCenina sa pripravi spésobom podobnym spdsobu opisanom v
priklade 413. "H-NMR (CDCls): 5 0,94 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,82 (2H, m), 3,10 (2H, t, J
= 7,6 Hz), 3,35 (3H, s), 3,56 (1H, dd), 3,67 (1H, dd), 3,78 (3H. s), 4,35 (2H,1,J =79
Hz), 4,95 (1H, m), 6,78 (1H, d, J = 2,2 Hz), 6,92 (1H, d, J = 2,5 Hz), 7,00 (1H, s). MS
(APCl+) m/z 442 (M+H)".

Priklad 450

5-chlér-3-(7-brom-5-metoxy-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-1-(1-etyl-3-metoxypropyl)-
2(1H)-pyrazinon

Titulnd zlG€enina sa pripravi spésobom podobnym spdsobu opisanému v
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priklade 413. "H-NMR (CDCl3): 6 0,89 (3H, t, J = 7.4 Hz), 1,80 (2H, m) 2,00 (2H, m),
3,11 (2H, t, J = 7.7 Hz), 3,28 (3H, s), 3.34 (2H, m), 3,78 (3H, s), 4,35 (2H, t. J = 7.9
Hz), 4,85 (1H, br), 6,75 (1H. s), 6,78 (1H, d, J = 2.2 Hz), 6,92 (1H, d, J = 2,2 Hz). MS
(ESI+) m/z 454 (M+H)".

Priklad 451

3-(5,7-dichlor-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-1-(1-etylpropyl)-5-metyl-2(1H)-pyrazinon

0 N__0
Br” NN Pd(PPh;),Cl, N7

Ci

507 451

Titulna zluCenina sa pripravi podobnym spdsobom, ako je spdsob opisany na
pripravu zluceniny (XXXIl) (priklad 481 cast' B) s pouzitim 5-brom-3-(5,7-dichlér-2,3-
dihydro-1H-indol-1-yl)-1-(1-etylpropyl)-2(1H)-pyrazinonu (priklad 507) ako
vychodiskovej zlozky. T.t. 137-139 °C; 'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 67,14 (d. J = 1,8
Hz, 1H), 7,09 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 6,54 (s, 1H), 4,82 (brs, 1H), 4,31 (t, J = 8,1 Hz, 2H),
3,14 (t, J = 8,1 Hz, 2H), 2,16 (s, 3H), 1,83-1,74 (m, 2H), 1,68-1,60 (m, 2H), 0,86 (t, J
= 7,4 Hz, 6H); HRMS (ESI), vypocitané pre C1gH2oN;0Cl (M+H)": 366,1140; najdené
m/z 366,1156.

Priklad 481

3-(5-metoxy-7-metyl-2 3-dihydro-1H-indol-1-yl)-1-(1-etylpropyl)-5-metyl-2( 1H)-

pyrazinon
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dh AlMe;
N._-O NaSMe Pd(PPha)zclz
X /E f - f
Br N~ "Br
XXXII
Oxoneml

/\(\ '

N__O
X
N N
NaHMDS /E f
SO,Me
OMe
1

XXXIII

Cast A: Priprava 9-brom-1-(1-etylpropyl)-3-(metyltio)-2(1H)-pyrazindnu (XXXI).

Roztok 3,5-dibrom-1-(1-etylpropyl)-2-(1H)-pyrazinonu (XXX) (3,23 g, 10 mmol),
pripraveny spdsobom opisanym v U.S. 6159980 (Priklad 84, ¢ast A), kde uvedeny
patent je vCleneny do tohto textu odkazom a tiometoxid sodny (701 mg, 10 mmol) v
THF (50 ml) sa miesa 72 hodin pri 25 °C. Potom sa reakéna zmes zriedi vodou (75
ml) a etyl-acetatom (75 ml). Organicka faza sa vysusi (MgSO,), prefiltruje sa a
zahustenim za znizeného tlaku sa ziska surovy zvySok. Preéistenim rychlou
chromatografiou na stipci (oxid kremidity, etyl-acetat:hexan 1:4) sa vo forme bielej
tuhej hmoty ziska produkt, zlucenina (XXXI) (2,30 g, 82 %).

Cast B: Priprava 1-(1-etylpropyl)-5-metyl-3-(metyltio)-2(1H)-pyrazinon (XXXII).

Roztok zluCeniny (XXXI) (2,0 g, 6,9 mmol) a dichlorbis(trifenylfosfin)paladia (11)
(484 mg, 0,7 mmol) v THF (40 ml) sa po kvapkach pri 0 °C spracuje s roztokom
trimetylaluminia (6,2 ml, 12,4 mmol, 2 mol/l v toluéne). Reakéna zmes sa potom
zahrieva 4 hodiny pri teplote spatného toku. potom sa ochladi na 0 °C a zaleje sa
vodou (50 ml) a extrahuje sa etyl-acetatom (100 ml). Organicka faza sa vysusi
(MgSQy), prefiltruje sa a zahustenim za zniZzeného tlaku sa ziska surovy zvy$ok.

Precistenim rychlou chromatografiou na stipci (oxid kremigity, etyl-acetat:hexan 1:1)
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sa vo forme bledozltej tuhej hmoty ziska produkt, zlucenina (XXXIl) (1,14 g, 73 %).

Cast C: Priprava 1-(1-etylpropyl)-5-metyl-3-(metylsulfonyl)-2(1H)-pyrazinén
(XXXI).

Roztok zlGceniny (XXXII) (200 mg, 0,9 mmol) v THF (25 ml) sa spracuje po
¢astiach pri 25 °C s oxénom™ v tuhej forme. Reaktna zmes sa miesa 16 h pri 25 °C
a potom sa zriedi vodou (20 ml) a etyl-acetatom (25 ml). Organicka faza sa vysusi
(MgSOsy), prefiltruje sa a zahustenim za znizeného tlaku sa ziska vo forme Zitého
oleja pozadovany produkt (XXXII) (153 mg, 67 %).

Cast D: Priprava  3-(5-metoxy-7-metyl-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-1-(1-
etylpropyl)-5-metyl-2(1H)-pyrazindénu (481).

Titulna zluCenina prikladu 481 sa pripravi spdsobom podobnym spdsobu
opisanému v priklade 413 s pouzitim zluCeniny (XXXIIl) a 5-metoxy-7-metylindolin-
hydrochloridu ako vychodiskovych zloZiek. T.t. 138-140 °C: 'H-NMR (300 MHz,
CDCls): 6 6,68 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 6,56 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 6,44 (s, 1H), 4,90-4,79
(brs, 1H), 4,34 (t, J = 7,9 Hz, 2H), 3,78 (s, 3H), 3,05 (t, J = 7,9 Hz, 2H), 2,11 (s, 3H),
1,82-1,71 (m, 2H), 1,67-1,60 (m, 2H), 0,87 (t, J = 7,4 Hz, 6H); HRMS (ESI),
vypocitané pre CyoH2sN30, (M+H)". 342 2182; najdené m/z 342,2196.

Priklad 501

5-chlér-3-(7-chlor-5-metoxy-2, 3-dihydro-1H-indol-1-yl)-1-(1-metoxypropyl)-2( 1H)-

LL

N N
cl 4

OMe

pyrazinon

cl

Titulna zluCenina sa pripravi spésobom podobnym spdsobu opisanému v

priklade 413 s pouzitim 1-sek-butyl-3,5-dichlor-2(1H)-pyrazindbnu a 7-chlor-5-
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metoxyindolin-hydrochloridu ako vychodiskovych zloZiek. T.t. 143-145 °C: 'H-NMR
(300 MHz, CDCl3): & 6,89 (s, 1H), 6,77-6,72 (m, 2H), 4,96-4,89 (m, 1H), 4,34 (t, J =
7.9 Hz, 2H), 3,76 (s, 3H), 3,07 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 1,74-1,64 (m, 2H), 1,33 (d, J = 7,0
Hz, 3H), 0,89 (t, J = 7,6 Hz, 3H). HRMS (ESI), vypotitané pre Ci7HzoN30,Cl; (M+H)":
368.093; najdené m/z 368,0927.

Priklad 502

3-(7-brom-3-metoxy-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-5-chlér-1-(1-metylpropyl)-2(1H)-

pyrazinén

OMe

Titulnd zluCenina sa pripravi spdsobom podobnym spésobu opisanému v
priklade 413 s pouzitim 1-sek-butyl-3,5-dichlor-2(1H)-pyrazinbnu a 7-brom-5-
metoxyindolin-hydrochloridu ako vychodiskovych zloziek. T.t. 155-157 °C: 'H-NMR
(300 MHz, CDCly): 6 6,90 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 6,78 (s, 1H), 6,76 (d, J = 2,1 Hz, 1H),
4,99-4,87 (m, 1H), 4,34 (t, J =77 Hz, 2H), 3,76 (s, 3H), 3,08 (t, J = 7,7 Hz, 2-H), 1,74-
165 (m, 2H), 1,34 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0,89 (t, J = 7,5 Hz, 3H); HRMS (ESI),
vypoditané pre CoH2oN30,BrCl (M+H)": 412,0427; najdené m/z 412.0448.

Priklad 503

5-chlor-3-(5-metoxy-7-metyl-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-1-(1-metylpropyl)-2(1H)-

pyrazinon /\N( i

o] N
OWMe
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Titulngd zlugenina sa pripravi spéscbom podobnym spdsobu opisanému v
priklade 413 s pouzitim 1-sek-butyl-3,5-dichlér-2(1H)-pyrazindnu a 5-metoxy-7-
metylindolin-hydrochloridu ako vychodiskovych zloZiek. Tt 176-178 °C; 'H-NMR
(300 MHz, CDCl3): 6 6,70 (s, 1H), 6,66 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 6,57 (d, J = 2,2 Hz, 1H),
498-4.91 (m. 1H), 4,38 (t, J = 7,7 Hz, 2H), 3,77 (s, 3H), 3,02 (t, = 7,7 Hz, 2H), 2,04
(s, 3H), 1,74-1,64 (m, 2H), 1,33 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 0,90 (t, J = 7,5 Hz, 3H); HRMS
(ESI), vypocitané pre CigH2aN30,Cl (M+H)"™: 348,1479; najdené m/z 348,1490.

Priklad 504

5-chlér-3-(5,7-dichlor-2,3-dihydro-1H-indol-1-y1)-2(1H)-1-(1-metylpropyl)-pyrazinén
o
L
Cl N° °N
Ci

Titulna zluCenina sa pripravi spdésobom podobnym spdsobu opisanému v
priklade 413 s pouzitim 1-sek-butyl-3,5-dichior-2(1H)-pyrazinénu a 5,7-dichlorindolinu
ako vychodiskovych zloziek. T.t. 177-178 °C; 'H-NMR (300 MHz, CDCl): 67,16 (d, J
=19 Hz, 1H), 7,09 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 6,83 (s, 1H), 4,98-4,86 (m, 1H), 433 (t, J =
8,1 Hz, 2H), 3,11 (t, J = 7.9 Hz, 2H), 1,75-1,65 (m, 2H), 1,34 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 0,59

(t, J = 7,4 Hz, 3H); HRMS (ESI), vypocitané pre CigHy7N3OCIl3 (M+H)": 372,0437;
najdené m/z 372,0428.

Priklad 505

5-brém-3-(7-brom-5-metoxy-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-1-(1-etylpropyl)-2(1H)-

pyrazinon

29
>\§'<0

3

Br N
Br

OMe
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Titulna zlucenina sa pripravi spésobom podobnym spdsobu opisanému v
priklade 413 s pouzitim 3,5-dibrom-1-(1-etylpropyl)-2(1H)-pyrazinénu a 7-brém-5-
metoxyindolin-hydrochioridu ako vychodiskovych zlozZiek. T.t. 133-135 °C: 'H-NMR
(300 MHz, CDCls): 6,92 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 6,81 (s, 1H), 6,78 (d, J = 2,2 Hz, 1H),
4,81-4,78 (m, 1R), 4,35 (t, J = 7,7 Hz, 2H), 3,78 (s, 3H), 3,11 (t, J = 7,7 Hz, 2H), 1.87-
1,73 (m, 2H), 1,70-1,60 (m, 2H), 0,89 (t, J = 7,3 Hz, 6H); HRMS (ESI), vypoditané pre
C1sH22N30,Br; (M+H)™: 470,0079; najdené m/z 470,0084,

Prikiad 506

5-brom-1-(1-etylpropyl)-3-(5-metoxy-7-metyl-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-2( 1H)-

pyrazinén /\’/\

N

(o}
Br/[NIni

OMe
Titulna zluCenina sa pripravi spdsobom podobnym spdsobu opisanému v
priklade 413 s pouZitim 3.5-dibrém-1-(1-etylpropyl)-2(1H)-pyrazindénu a 5-metoxy-7-
metylindolin-hydrochloridu ako vychodiskovych zloZiek. T.t. 152-154 °C: 'H-NMR
(300 MHz, CDCl3): 66,73 (s, 1H), 6,67 (s, 1H), 6,59 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 4,84-4,76 (m,
1H), 4,38 (t, J = 7,7 Hz, 2H), 3,78 (s, 3H), 3,05 (t, J = 7,7 Hz, 2H), 2,06 (s, 3H), 1,87-

1,73 (m, 2H), 1,70-1,58 (m, 2H), 0,89 (t, J = 7,3 Hz, 6H), HRMS (ESI), vypocitané pre
C1gH2sN302Br, (M+H)": 406,1130; najdené m/z 406,1125.

Priklad 507

5-brém-3-(5,7-dichlor-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-1-(1-etylpropyl)-2(1H)-pyrazinén

y_\zg
>\__§0

s

Br N

Ci

Ci
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Titulna zlicenina sa pripravi spésobom podobnym spdsobu opisanému v
priklade 413 s pouzitim 3,5-dibrom-1-(1-etyipropyl)-2(1H)-pyrazinénu a 5,7-
dichlérindolinu ako vychodiskovych zloziek. T.t. 158-160 °C; "H-NMR (300 MHz,
CDCl3): 67,18 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7,11 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 6,85 (s, 1H), 4.80-4.75
(m. 1H), 4,34 (t, J = 8,1 Hz, 2H), 3,13 (t. J = 8,1 Hz, 2H), 1,88-1,74 (m, 2H), 1.70-1,60
(m. 2H), 0,88 (t, J = 7,3 Hz, 6H); HRMS (ESI), vypocitané pre Ci7H;gN3OBrCl,
(M+H)". 430,0089; najdené m/z 430,0109.

Priklad 508

5-chlor-3-(7-chlér-5-metoxy-2, 3-dihydro-1H-indol-1-yl)-1-[(1R)-1-cyklopropylpropyl]-

o

2(1H)-pyrazinon

N__O
B
Ci N °N
Cl
OMe

Titulnd zluCenina sa pripravi spdosobom podobnym spdscbu opisanému v
priklade 413 s pouzitim 3,5-dichior-1-[(1R)-1-cyklopropylpropyl]-2(1H)-pyrazinénu a
7-chlor-5-metoxyindolin-hydrochloridu ako vychodiskovych zloziek. T.t. 118-120 °C;
"H-NMR (300 MHz, CDCls): 6,93 (s, 1H), 6,71 (s, 2H), 4,34-4,24 (m, 2H), 4,09-4 01
(m. 1H), 3,76 (s, 3H), 3,08 (t, J = 7,7 Hz, 2H), 1,93-1,74 (m, 2H), 1,06-0,98 (m, 1H),
0,95-0,81 (m, 3H), 0,79-0,72 (m, 1H), 0,54-0,44 (m, 2H), 0,34-0,22 (m, 1H); HRMS
(ESI), vypogditané pre CygH22N30,Cl, (M+H)": 394,1089; najdené m/z 394,1099.

Priklad 509

3-(7-brom-5-metoxy-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-5-chlér-1-[(1R)-1-cyklopropylpropyl]-
2(1H)-pyrazinon
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oY

N _O

Ci /[NIN
Br\ﬁ
OMe

Titulna zluCenina sa pripravi spésobom podobnym spésobu opisanému v
priklade 413 s pouzitim 3,5-dichlor-1-[(1R)-1-cyklopropylpropyl}-2(1H)-pyrazinonu a
7-brém-5-metoxyindolin-hydrochloridu ako vychodiskovych zloziek. T.t. 138-140 °C:
"H-NMR (300 MHz, CDCls): & 6,94 (s, 1H),6,89(d, J =22 Hz, 1H), 6,75, J=25
Hz, 1H), 4,34-4,24 (m, 2H), 4,10-4,01 (m, 1H), 376 (s, 3H), 3,09 (t, J = 7,9 Hz, 2H),
3,76 (s, 3H), 3,09 (t, J = 7,9 Hz, 2H), 1,91-1,74 (m, 2H), 1,06-0,98 (m, 1H), 0,95-0,86
(m, 3H), 0.79-0,72 (m, 1H), 0,53-0,44 (m, 2H), 0,35-0,24 (m, 1H); HRMS (CI),
vypocitané pre CigH;2N30,BrCl (M+H)™: 438,0584; najdené m/z 438,0570.

Priklad 510

5-chlor-1-[(1R)-1-cyklopropylpropyl]-3-(5-metoxy-7-metyl-2, 3-dihydro-1H-indol-1-yl)-

o

N__O

Cl/[N/ N

2(1H)-pyrazinon

't OMe

Titulna zlucenina sa pripravi spdsobom podobnym spésobu opisanému v
priklade 413 s pouzitim 3,5-dichlér-1-[(1R)-1-cyklopropylpropyl]-2(1H)-pyrazinénu a
5-metoxy-7-metylindolin-hydrochloridu ako vychodiskovych zloziek. T.t. 160-162 °C:
"H-NMR (300 MHz, CDCly): & 6,89 (s, 1H), 6,67 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 6,59 (d, J = 2,2
Hz, 1H), 4,37 (t, J = 7,7 Hz, 2H), 4,29-4,04 (m, 1H), 3,79 (s, 3H), 3,04 (t, J = 7,7 Hz,
2H), 2,07 (s, 3H), 1.95-1,75 (m, 2H), 1,08-1,00 (m, 1H), 0.95 (t, J = 7.5 Hz, 3H), 0,82-
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0,75 (m, 1H), 0,57-0.47 (m, 2H), 0,36-0,29 (m, 1H); HRMS (ESI), vypocitané pre
Ca0H2sN30,Cl (M+H)": 374,1635; najdené m/z 374,1617.

Priklad 511

5-chlér-1-[(1R)-1-cyklopropylpropyl)]-3-(5,7-dichior-2, 3-dihydro-1H-indol-1-yl)-2(1H)-

pyrazinon

Ci

Titulna zluCenina sa pripravi spésobom podobnym spdsobu opisanému v
priklade 413 s pouzitim 3,5-dichlor-1-[(1R)-1-cyklopropylpropyl]-2(1H)-pyrazinénu a
5,7-dichlorindolinu ako vychodiskovych zloziek. T.t. 166-168 °C; "H-NMR (300 MHz,
CDCly): 8 7,15 (s, 1H), 7,09 (s. 1H), 6,99 (s, 1H), 4,34-4,24 (m, 2H), 4,08-3.99 (m,
1H), 3,11 (t, J = 8,1 Hz, 2H), 2,12-2,05 (m, 1H), 1,92-1,76 (m, 1H), 1,05-1,00 (m, 1H),
0.94-0,86 (m, 3H), 0,80-0,71 (m, 1H), 0,53-0.46 (m, 2H), 0,33-0,21 (m, 1H); HRMS
(ESI), vypoéitané pre C1gH1gN;OCI; (M+H)": 398,0594: najdené m/z 398,0575.

Priklad 512

5-chior-1-[(1R)-1-cyklopropylpropyl]}-3-(5,7-dibrom-2, 3-dihydro-1H-indol-1-yl)-2(1H)-

o9
0x

Ci N” N
Br

Br

pyrazinon

o
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Cast A: Indolin (2,2 g, 18,04 mmol) sa po rozpusteni v dichlérmetane (160 ml)
mieSa 16 hodin pri 25 °C s pyridinium-tribromidom (12 g, 37,6 mmol). Potom sa
reakCna zmes zaleje nasytenym NaHSO; (50 ml) a vodou (50 mi). Dichlérmetanova
vrstva sa oddeli, vysuSi sa (MgSQO,) a prchavé zlozky sa odstrania za znizeného
tlaku. Precistenim zvySku chromatografiou na silikagéli s pouzitim mobilnej fazy
obsahujucej 20 % etyl-acetatu/hexany sa ziska 5,7-dibrémindolin (42 g, 84 %
vytazok). "H-NMR (CDCls): & 7,28 (m, 1H), 7,11 (s, 1H), 3,96 (s br, 1H), 363 (t, J=9
Hz, 1H), 3,13 (t, J = 9 Hz, 2H).

Cast B: Pouzije sa sposob opisany v priklade 413 s pouzitim 3,5-dichlér-1-
[(1R)-1-cyklopropylpropy!]-2(1H)-pyrazindnu a 5,7-dibrémindolinu ako
vychodiskovych zloZiek. T.t. 164-165 °C; 'H-NMR (300 MHz, CDCly): 8 742 (d, J =
1.8 Hz, 1H), 7,22 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 6,96 (s, 1H), 4,26 (t, J = 8,1 Hz, 2H), 3.99 (app.
a,J =83Hz 1H), 3,08 (t, J = 7,9 Hz, 2H), 1,94-1,69 (m, 2H), 1,02-0,92 (m, 1H), 0,87
(t, J = 7,5 Hz, 3H), 0,78-0,68 (m, 1H), 0,50-0,39 (m, 2H), 0,29-0,22 (m, 1H); HRMS
(ESI), vypocitané pre C1gHigN3;OBr,Cl (M+H)': 485,9583; najdené m/z 485,9592.

Priklad 513

5-chlor-3-(7-chlor-6-fludr-5-metoxy-2, 3-dihydro-1H-indol-1-y!)-1-[ (1R)-1 -cyklopropyl-

O

cl N
Ci
F

N
OMe

propyl]-2(1H)-pyrazinén

Titulnd zli¢enina sa pripravi spdésobom podobnym spdsobu opisanému v
priklade 413 s pouzitim 3,5-dichlor-1-[(1R)-1-cyklopropylpropyl]-2(1H)-pyrazinonu a
7-chlor-6-fludr-5-metoxyindolinu ako vychodiskovych zlozZiek. T.t. 128-130 °C: 'H-
NMR (300 MHz, CDCl): 6 6,96 (s, 1H), 6,79 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 4,33 (t, J = 7.9 Hz,
2H), 4.08-4,00 (m. 1H), 3,86 (s, 3H), 3,08 (t, J = 7,7 Hz, 2H), 1,94-1,74 (m, 2H), 1,07-
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0,97 (m, 1H), 0,92 (t, J = 7,3 Hz, 3H), 0,80-0.73 (m, 1H), 0,55-0,44 (m, 2H), 0,34-0,27
(m, 1H); HRMS (ESI), vypotitané pre CigH21N30,CILF (M+H)": 412,0995; najdené
m/z 412,1019.

Priklad 514

5-chlor-3-(7-chlér-5-metoxy-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-1-[(1S)- 1-cyklopropylpropyl)-

2(1H)-pyrazinon /\(4
W

N_ O

11X

ci” N °F
cl

OMe

z

Titulna zlucenina sa pripravi spésobom podobnym spdsobu opisanému v
priklade 413 s pouZitim 3,5-dichléor-1-[(1S)-1-cyklopropylpropyl}-2(1H)-pyrazinénu a
7-chlér-5-metoxyindolin-hydrochloridu ako vychodiskovych zloziek. T.t. 128-130 °C;
'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 8 6,93 (s. 1H), 6,71 (s, 2H), 4,34-4,24 (m, 2H), 4,11-3,99
(m, 1H), 3,75 (s, 3H), 3,08 (t, J = 7,9 Hz, 2H), 1,93-1,73 (m, 2H), 1,06-0,99 (m, 1H),
0,92 (t, J = 7,3 Hz, 3H), 0,79-0,72 (m, 1H), 0,54-0,43 (m, 2H), 0,34-0,24 (m, 1H);
HRMS (ESI), vypocitané pre CigHzoN3O,Cl, (M+H)": 394 1089; najdené m/z
394,1088.

Priklad 515

3-(7-brom-5-metoxy-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-5-chlér-1-[(1S)-1-cyklopropylpropyl)-

2(1H)-pyrazinon /\[/<]
\M
H N_O
LX
N

Cl N

Br

OMe
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Titulna zlGCenina sa pripravi spoésobom podobnym spésobu opisanému v
priklade 413 s pouzitim 3,5-dichlor-1-[(18)-1-cyklopropylpropyl]-2(1H)-pyrazinénu a
7-brom-5-metoxyindolin-hydrochloridu ako vychodiskovych zloziek T.t. 138-140 °C;
"H-NMR (300 MHz, CDCl5): & 6,94 (s, 1H), 6,89 (d, J =2,2 Hz, 1H), 6,76 (d, J = 2.2
Hz, 1H), 4,34-4,.24 (m, 2H), 4,10-4,01 (m, 1H), 3,76 (s, 3H), 3,09 (t, J = 7,9 Hz, 2H),
1,94-1,74 (m, 2H), 1,06-0,98 (m, 1H), 0,95-0,86 (m, 3H), 0,79-0,72 (m, 1H), 0,54-0.44
(m, 2H), 0,35-0,22 (m, 1H); HRMS (ESI), vypocitané pre CigH»oN;0,BrCl (M+H)":
438,0584; najdené m/z 438,0605.

Priklad 516

5-chlor-1-[(1S)-1-cyklopropylpropyl]-3-(5-metoxy-7-metyl-2, 3-dihydro-1H-indol-1 -yh-

o]

N
X,

N

2(1H)-pyrazindn

>=\

Cl

Ole

Titulna zlicenina sa pripravi spésobom podobnym spdsobu opisanému v
priklade 413 s pouzitim 3.5-dichior-1-[(1S)-1-cyklopropylpropyl]-2(1H)-pyrazinonu a
5-metoxy-7-metylindolin-hydrochloridu ako vychodiskovych zloZiek. T.t. 156-158 °C:
"H-NMR (300 MHz, CDCly): & 6,87 (s, 1H), 6,65 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 6,57 (d, J = 2,2
Hz, 1H), 4,35 (t, J = 7,7 Hz, 2H), 4,10-4,02 (m, 1H), 3,77 (s, 3H), 3,02 (t, J = 7.7 Hz,
2H), 2,05 (s, 3H), 1,93-1,73 (m, 2H), 1,06-0,99 (m, 1H), 0,95-0,87 (m, 3H), 0,80-0,73
(m, 1H), 0.55-0,44 (m, 2H), 0,34-0,23 (m, 1H); HRMS (ESI), vypocitané pre
Ca0H25N30,CI (M+H)": 374,1635; najdené m/z 374,1634.

Priklad 517

5-chlor-1-[(1S)-1-cyklopropylpropyl]-3-(5,7-dichiér-2,3-dihydro-1H-indol- 1-y1)-2( 1H)-

pyrazinén
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N_ O
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Titulna zluéenina sa pripravi spésobom podobnym spdsobu opisanému v
priklade 413 s pouzitim 3,5-dichlor-1-[(1S)-1-cyklopropylpropyl]-2(1H)-pyrazinénu a
5,7-dichlérindolinu ako vychodiskovych zloziek. T.t. 157-159 °C; 'H-NMR (300 MHz,
CDCly): 8 7,15 (s, 1H), 7,09 (s, 1H), 6,99 (s, 1H), 4,34-4,24 (m, 2H), 4,08-3,99 (m,
0.5H), 3,11 (t, J = 7,9 Hz, 2H), 2,42-2,36 (m, 0,5H), 2,16-2,00 (m, 1H), 1,94-1,74 (m,
1H), 1,07-0,99 (m, 1H), 0,94-0,86 (m, 3H), 0,80-0,71 (m, 1H), 0,53-0,42 (m, 2H),
0,36-0,20 (m, 1H); HRMS (ESI), vypo&itané pre CigHigN3;OCl; (M+H)": 398,0594;
najdene 398,0602.

Priklad 518

5-chlor-1-[(1S)-1-cyklopropylpropyl]-3-(5,7-dibrom-2,3-dihydro-1H-indol-1-y1)-2(1H)-

N _.O

CI/[N/ N
Br\a
Br

Titulna zli¢enina sa pripravi spésobom podobnym spdsobu opisanému v
priklade 413 s pouzitim 3,5-dichlér-1-[(1S)-1-cyklopropylpropyl}-2(1H)-pyrazinonu a
5,7-dibromindolinu ako vychodiskovych zloZiek. T.t. 165 °C; '"H-NMR (300 MHz,
CDCls): 3 7,49 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7.29 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,02 (s, 1H), 432 (t, J =
7.9 Hz, 2H), 4,06 (app. q, J = 8,0 Hz, 1H), 3,15 (t, J = 8,1 Hz, 2H), 1,99-1,74 (m, 2H),
1,11-0,99 (m, 1H), 0,94 (t, J = 7,5 Hz, 3H), 0,88-0,73 (m, 1H), 0,57-0.46 (m, 2H),

pyrazindn
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0,39-0,27 (m, 1H); HRMS (CI), vypocitané pre CgH1gN3;OBrCls (M+H)": 485,9583:
najdené m/z 485,9604.

Priklad 519

5-chlor-3-(7-chlér-6-fludr-5-metoxy-2, 3-dihydro-1H-indol-1-yl)-1-[(1S)-1 -cyklopropyl-

o

AL

e

N
OMe

propyl]-2(1H)-pyrazinén

Titulna zluCenina sa pripravi spésobom podobnym spdsobu opisanému v
priklade 413 s pouzitim 3.5-dichlor-1-[(1S)-1-cyklopropylpropyl]-2(1H)-pyrazinénu a
7-chlor-6-fludr-5-metoxyindolinu ako vychodiskovych zloZiek. T.t. 127-129 °C: 'H-
NMR (300 MHz, CDCl5): $ 6,96 (s, 1H), 6,79 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 4,33 (t, J = 7,9 Hz,
2H), 4,11-4,00 (m, 1H), 3,86 (s, 3H), 3,08 (t, J = 7,7 Hz, 2H), 1,94-1,74 (m, 2H), 1,07-
0,97 (m, 1H), 0,92 (t, J = 7,3 Hz, 3H), 0,80-0,73 (m, 1H), 0,55-0,44 (m, 2H), 0,34-0,25
(m, 1H); HRMS (ESI), vypocCitané pre CigHzN30,Cl.F (M+H)™: 412,0995; najdené
m/z 412,1001.

Priklad 520

S-chlor-3-(5,7-dichlor-2,3-dihydro-1H-indol-1-y1)- 1-[(1R)-2-metoxy- 1-metyletyl)-2(1H)-

pyrazinén

Cl
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Titulna zluéenina sa pripravi spésobom podobnym spdsobu opisanému v
priklade 413 s pouzitim 3,5-dichlér-1-[(1R)-2-metoxy-1-metyletyl]-2(1H)-pyrazindnu a
5,7-dichlérindolinu ako vychodiskovych zloZiek. Tt. 93-95 °C; "H-NMR (300 MHz,
CDCla): 6 7,18 (s, 1H), 7,11 (s, 1H), 7,06 (s, 1H), 4,45 (t, J = 7,9 Hz, 2H), 3,62-3,56
(m, 3H), 3,36 (s, 3H), 3,12 (t, J = 8,1 Hz, 2H), 0,90-0,86 (m, 3H); HRMS (ESI),
vypocitané pre CigH17N30;Cl3 (M+H)": 388,0386; najdené m/z 388,0358.

Priklad 521

5-chlér-3-(5,7-dibrom-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-1-[(1R)-2-metoxy-1-metyletyl]-2( 1H)-

pyrazinon

Br

Titulna zlucenina sa pripravi spésobom podobnym spdsobu opisanému v
priklade 413 s pouzitim 3,5-dichlor-1-[(1R)-2-metoxy-1-metyletyl]-2(1H)-pyrazinéonu a
5,7-dibrémindolinu ako vychodiskovych zloziek. T.t. 119-120 °C; "H-NMR (300 MHz,
CDCl3): 8 7,47 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,27 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,06 (s, 1H), 5,14-5,09
(m, 1H), 4,32 (t, J = 7,9 Hz, 2H), 3,62-3,52 (m, 2H), 3,34 (s, 3H), 3,11 (t, J = 8,1 Hz,
2H), 1,40 (d, J = 7,0 Hz, 3H); HRMS (ESI), vypocitané pre CigHisN30,Br,Cl (M+H)".
474,9298 ; najdene m/z 474,9285.

Priklad 522

5-chlér-3-(7-chior-6-fludr-5-metoxy-2, 3-dihydro- 1H-indol-1-yh)-1-[ 1-(metoxymetyl)-
propylt]-2(1H)-pyrazinon
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Titulna zlucenina sa pripravi spdsobom podobnym spdsobu opisanému v
priklade 413 s pouzitim 3,5-dichlor-1-[1-(metoxymetyl)propyl]-2(1H)-pyrazinonu a 7-
chlor-6-fluér-5-metoxyindolinu ako vychodiskovych zloziek. T.t. 140-142 °C; 'H-NMR
(300 MHz, CDCls): 5 7,00 (s, 1H), 6,79 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 4,97-4.85 (m, 1H), 4,34 (t
J =76 Hz, 2H), 3,86 (s, 3H), 3,65 (dd, J = 10.6, 5.8 Hz, 1H), 3,54 (dd, J =106, 3,7
Hz, 1H), 3,33 (s, 3H), 3,07 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 1,90-1,72 (m, 2H), 0,92 (t, J = 7,5 Hz,
3H), HRMS (ESI), vypocitané pre CigH21N3O3CLF (M+H)*: 416,0944: najdené m/z
416,0995.

Priklad 523

3-(7-brém-5-metoxy-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-5-chlér-1-[(1R)-1 -(metoxymetyl)-
propyl]-2(1H)-pyrazinén
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Titulna zluc¢enina sa pripravi spdsobom podobnym spdscbu opisanému v
priklade 413 s pouzitim 3,5-dichlér-1-[(1R)-1-(metoxymetyl)propyl]-2(1H)-pyrazinénu
a 7-brom-5-metoxyindolin-hydrochloridu ako vychodiskovych zloziek. T.t. 102-104 °C:
"H-NMR (300 MHz. CDCl3): & 7,00 (s, 1H), 6,92 (d, J = 2,5Hz, 1H), 6,78 (d, J = 2.2
Hz, 1H), 4,99-4,90 (m, 1H), 4,35 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 3,78 (s, 3H), 3,67 (dd, J = 10,6,
5,5 Hz, 1H), 3,56 (dd. J = 10,6, 3,7 Hz, 1H), 3,35 (s, 3H), 3,10 (t, J = 7,9 Hz, 2H),
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1,92-1,72 (m, 2H), 093 (t J = 7.3 Hz, 3H);, HRMS (ESI), vypocitané pre
C1gH22N203BrCl (M+H)": 442,0533; najdené m/z 442,0532.

Priklad 524

5-chlér-3-(5,7-dichlor-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-1-[(1R)-1-(metoxymetyl)propyl]-
2(1H)-pyrazindn

O/

0

J e

Cl N” °N
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cl

Titulna zlucenina sa pripravi spésobom podobnym spésobu opisanému v
priklade 413 s pouzitim 3,5-dichlor-1-[(1R)-1-(metoxymetyl)propyl]-2(1H)-pyrazinénu
a 5.7-dichlérindolinu ako vychodiskovych zloziek. T.t. 143-146 °C; 'H-NMR (300 MHz,
CDCl3): 8 7,15 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,09 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,03 (s, 1H), 4,94-4,90
(m, 1H), 4,32 (t, J = 8,1 Hz, 2H), 3,65 (dd, J = 10,6, 5,5 Hz, 1H), 3,54 (dd, J = 10,7,
3,3 Hz, 1H), 3,33 (s, 3H), 3,10 (t, J = 8,1 Hz, 2H), 1,88-1,70 (m, 2H), 0,91 (t, J =73
Hz, 3H); HRMS (ESI), vypocitané pre Ci7H1gN3O,Cl3 (M+H)": 402,0543: najdené m/z
402,0568.

Priklad 525

5-brom-3-(7-brom-5-metoxy-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-1-[(1R)-1-(metoxymetyl)-
propyl]-2(1H)-pyrazinon

WS
AL

N™ °N
Br

OMe



125

Titulna zluCenina sa pripravi spésobom podobnym spdsobu opisanému v
priklade 413 s pouzitim 3,5-dibrém-1-[(1R)-1-(metoxymetyl)propyl]-2(1H)-pyrazinonu
a 7-brom-5-metoxyindolin-hydrochloridu ako vychodiskovych zloziek. T.t. 122-123 °C;
'H-NMR (300 MHz, CDCl3): § 7,07 (s, 1H), 6,92 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 6,77 (d, J = 2.2
Hz. 1H). 4.95-4,80 (m. 1H), 4,34 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 3.78 (s, 3H), 3,66 (dd, J = 10.7,
5,5 Hz, 1H), 3,56 (dd, J = 10,3, 3,3 Hz, 1H), 3,35 (s, 3H), 3,10 (t, J = 7.7 Hz. 2H),
1.87-1,74 (m, 2H), 093 (t, J = 7,4 Hz, 3H), HRMS (ESI), vypocitané pre
C18H22N303Br; (M+H)": 486,0028; najdené m/z 486,0018.

Priklad 526

3-brém-3-(5-metoxy-7-metyl-2,3-dihydro-1H-indol-1-y1)-1-[(1R)-1 -(metoxymetyl)-
propyl]-2(1H)-pyrazindn

/}/\0/
/H(N o
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Titulna zluCenina sa pripravi spésobom podobnym spdsobu opisanému v
priklade 413 s pouzitim 3,5-dibrom-1-[(1R)-1-(metoxymetyl)propyl]-2(1H)-pyrazindnu
a 5-metoxy-7-metylindolin-hydrochloridu ako vychodiskovych zloziek. T.t. 116-118 °C:
'H-NMR (300 MHz, CDCl3): & 6,98 (s, 1H), 6,67 (s, 1H), 6,58 (d, J = 2.2 Hz, 1H),
4,97-4,95 (m, 1H), 4,38 (t, J = 7,9 Hz, 2H), 3,79 (s, 3H), 3,66 (dd, J = 10,6, 5,9 Hz.
1H), 3,56 (dd, J = 10,6, 3,6 Hz, 1H), 3,36 (s, 3H), 3.04 (t, J = 7,9 Hz, 2H), 2,06 (s,

3H), 1,92-172 (m, 2H), 0,94 (t, J = 7,5 Hz, 3H); HRMS (ESI), vypocitane pre
C1gH25N303Br (M+H)™: 422 1079; najdené m/z 422,1097.

Priklad 527

5-brém-3-(5,7-dichlér-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-1-{(1R)-1-(metoxymetyl)propyl]-
2(1H)-pyrazinén
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Titulna zlu€enina sa pripravi spdsobom podobnym spdsobu opisanému v
priklade 413 s pouzitim 3,5-dibrom-1-[(1R)-1-(metoxymetyl)propyl]-2(1H)-pyrazindnu
a 5.7-dichlérindolinu ako vychodiskovych zloziek. T.t. 150-152 °C; 'H-NMR (300 MHz,
CDCl3): 6 718 (d, d = 2,2 Hz, 1H), 7,12 (s, 1H), 7,10 (d. J = 1,8 Hz, 1H), 4,95-4, 90
(m, 1H), 4,34 (t, J = 8,1 Hz, 2H), 3,67 (dd, J = 10,6, 5,8 Hz, 1H), 3,55 (dd, J = 10,6,
3,5 Hz, 1H), 3,35 (s, 3H), 3,12 (t, J = 8,1 Hz, 2H), 1,92-1,72 (m, 2H), 0,93 (t, J =75
Hz, 3H); HRMS (ESI), vypocitané pre Cy7H1gN30,BrCl, (M+H)"™: 446,0038; najdené
m/z 446,0008.

Priklad 528

5-brém-3-(7-chlér-6-flur-5-metoxy-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-1-[( 1R)-1-(metoxy-
metyl)propyl]-2(1H)-pyrazindn
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Titulng zli€enina sa pripravi spésobom podobnym spdsobu opisanému v
priklade 413 s pouzitim 3,5-dibrém-1-[(1R)-1-(metoxymetyl)propyl!]-2(1H)-pyrazinonu
a 7-chlor-6-fluér-5-metoxyindolinu ako vychodiskovych zloziek. T.t. 150-152 °C; 'H-
NMR (300 MHz, CDCl5): 8 7,09 (s, 1H), 6,81 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 4,95-4,90 (m, 1H),
4,35 (t, J = 8,1 Hz, 2H), 3,89 (s, 3H), 3,67 (dd, J = 10,6, 5,8 Hz, 1H), 3,56 (dd, J =
10,6, 3,5 Hz, 1H), 3,36 (s, 3H), 3,09 (t, J = 8,4 Hz, 2H), 1,96-1,772 (m, 2H), 0,94 (t, J



127

= 7,5 Hz, 3H); HRMS (ESI), vypogitané pre C1gH21N303BrCIF (M+H)™: 460,0439:
najdené m/z 460,0460.

Priklad 529

3-(7-brém-5-metoxy-2, 3-dihydro-1H-indol-1-yl)-5-chlér-1 -[(1S)-1-(metoxymetyl)-
propyl]-2(1H)-pyrazinén
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Tituna zlicenina sa pripravi spdsobom podobnym spdsobu opisanému v
priklade 413 s pouzitim 3,5-dichlér-1-[(1S)-1—(metoxymetyl)propyl]-2(1H)—pyrazinénu
a 7-bréom-5-metoxyindolin-hydrochloridu ako vychodiskovych zloziek. T.t. 100-102 °C;
"H-NMR (300 MHz, CDCl3): 67,00 (s, 1H), 6,92 (d, J =25 Hz, 1H), 6,78 (d, J = 2.6
Hz, 1H), 4,99-4,90 (m, 1H), 4,35 (t, J = 7,7 Hz, 2H), 3,78 (s, 3H), 3.67 (dd, J = 10,6,
5.7 Hz, 1H), 3,56 (dd, J = 10,6, 3,5 Hz, 1H), 3,35 (s, 3H), 3.10 (t, J = 7,7 Hz, 2H),
1.92-1,72 (m, 2H), 0,93 (t, J = 7,3 Hz, 3H); HRMS (ESI), vypocitané pre
C18H22N303BrCl (M+H)": 442,0533; najdené m/z 442,0516.

Priklad 530

5-chlor-3-(5,7-dichlor-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-1-[(1S)-1 -(metoxymetyl)propyl]-
2(1H)-pyrazinon
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Titulna zludenina sa pripravi spésobom podobnym spésobu opisanému v
priklade 413 s pouzitim 3,5-dichlor-1-[(1S)-1-(metoxymetyl)propyl]-2(1H)-pyrazinonu
a 5,7-dichlérindolinu ako vychodiskovych zloziek. T.t. 143-146 °C; 'H-NMR (300 MHz,
CDCls): 6 7,16 (d. J = 1,9 Hz, 1H), 7,09 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 7,03 (s, 1H), 4,93-4,88
(m, 1H), 4,32 (t, J = 8,1 Hz, 2H), 3,65 (dd, J = 10,6, 5,5 Hz, 1H), 3,54 (dd, J = 10,6,
3,5 Hz, 1H), 3,33 (s, 3H), 3,11 (t. J = 8,1 Hz, 2H), 1,90-1,70 (m, 2H), 081 (t, J =75
Hz, 3H); HRMS (ESI), vypocitané pre C47H1gN30,Cly (M+H)": 402,0543; najdené m/z
402,0520.

Priklad 531

5-brom-3-(5,7-dichlor-2,3-dihydro-1H-indol-1-y1)-1-[(1S)-1-(metoxymetyl)propyl}-
2(1H)-pyrazinén
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Titulna zlucenina sa pripravi spésobom podobnym spdsobu opisanému v
priklade 413 s pouzitim 3,5-dibrém-1-[(1S)-1-(metoxymetyl)propyl]-2(1H)-pyrazinonu
a 5,7-dichlérindolinu ako vychodiskovych zlozZiek. T.t. 152-154 °C; "H-NMR (300 MHz,
CDCls): 6 7,18 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 7,12 (s, 1H), 7,10 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 4,93-4,89
(m, 1H), 4,33 (t. J = 7,9 Hz, 2H), 3,67 (dd, J = 10,6, 5,7 Hz, 1H), 3,55 (dd, J = 10,6,
3,3 Hz, 1H), 3,35 (s, 3H), 3,12 (t, J = 7,9 Hz, 2H), 1,92-1,72 (m, 2H), 0,93 (t, J = 7.3
Hz, 3H); HRMS (ESI), vypocitané pre C17H1gN30,BrCl; (M+H)": 446,0038; najdené
m/z 446,0050.

Priklad 532

5-chlor-3-(5-metoxy-7-metyl-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-1-[2-metyl-1-(1-metyletyl)-
propyl]-2(1H)-pyrazindn
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Titulna zlucenina sa pripravi spésobom podobnym spdsobu opisanému v
priklade 413 s pouzitim 3,5-dichlér-1-(1-izopropyl-2-metylpropyl)-2(1H)-pyrazinénu a
5-metoxy-7-metylindolin-hydrochloridu ako vychodiskovych zloZiek. T.t. 94-96 °C. 'H-
NMR (300 MHz, CDCl3): § 6,70 (s, 1H), 6,67 (s, 1H), 6,59 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 4,73 (t,
J=77Hz 1H),435 @t J =79 Hz 2H), 3,79 (s, 3H), 3,05 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 2,22-

2,14 (m, 2H), 2,05 (s, 3H), 1,00 (d, J = 7,0 Hz, 6H), 0,90 (d, J = 7,0 Hz, 6H); HRMS
(ESI), vypocitané pre Cp1HagN3O,Cl (M+H)": 390,1948; najdené m/z 390,1958.

Priklad 533

3-(7-brém-5-metoxy-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-5-chlér-1-[2-(metyltio)etyl]-2(1H)-

pyrazinén
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Titulna zluCenina sa pripravi spésobom podobnym spdsobu opisanému v
priklade 413 s pouzitim 3,5-dichlér-1-[2-(metyltio)etyl]-2(1H)-pyrazindnu a 7-brém-5-
metoxyindolin-hydrochloridu ako vychodiskovych zloZiek. 'H-NMR (300 MHz, CDCly):
56,93 (d, J=25Hz 1H), 6.88 (s, 1H), 6,79 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 4,36 (t, J = 7,7 Hz,
2H), 4,05 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 3,78 (s, 3H), 3,10 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 2,90 (t, J = 7,0 Hz,
2H), 2,17 (s, 3H); HRMS (Cl), vypogitané pre CigH;7N3O,SBrCl (M+): 428,9913:
najdené m/z 428,9899.
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Priklad 534

5-chlor-3-(5-metoxy-7-metyl-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-1-[2-(metyltio)etyl]-2(1H)-

pyrazinon
s
N.__O
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Titulna zlucenina sa pripravi spdésobom podobnym spésobu opisanému v
priklade 413 s pouzitim 3,5-dichlor-1-[2-(metyltio)etyl]-2(1H)-pyrazinonu a 5-metoxy-
7-metylindolin-hydrochloridu ako vychodiskovych zloziek. T.t. 111-113 °C; 'H-NMR
(300 MHz, CDCls): 4 6,80 (s, 1H), 6,68 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 6,59 (d, J = 2,2 Hz, 1H),
4,40 (t, J=7,7Hz 2H), 4,04 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 3,79 (s, 3H), 3,04 (t, J = 7,7 Hz, 2H),
2,89 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 2,18 (s, 3H), 2,06 (s, 3H); HRMS (Cl), vypocitané pre
C17H20N;30,SCI (M+): 365,0965; najdené m/z 365,0967.

Priklad 535

5-chlér-3-(5,7-dichlér-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-1-[2-(metyltio)etyl]-2(1H)-pyrazinon
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Titulna zlu¢enina sa pripravi spdsobom podobnym spdsobu opisanemu v
priklade 413 s pouzitim 35-dichlor-1-[2-(metyltio)etyl]-2(1H)-pyrazindonu a 5,7-
dichlorindolinu ako vychodiskovych zloziek. T.t. 127-128 °C,; "H-NMR (300 MHz,
CDCl3): 87,19 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,12 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 6,93 (s, 1H), 4,36 (t, J =



131

8.1 Hz, 2H), 4,06 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 3,13 (t, J = 7,9 Hz, 2H), 2,89 (t, J = 7,0 Hz, 2H),
2,16 (s, 3H); HRMS (Cl), vypocitané pre C1sH14N3;OSCl3 (M+): 388,9923; najdené m/z
388.9920.

Priklad 536

5-chlor-3-(7-chldr-5-metoxy-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-1-(1-etylpropyl)-6-metyl-2(1 H)-

o
i

Cl

pyrazinén
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Cast A: Roztok 1-etylpropylaminu (1,97 g. 22,6 mmol) v acetonitrile (50 mi) sa
spracuje s K,CO3 (9,3 g, 67,7 mmol) a s 2-brémpropionitritom (3,0 g, 22,6 mmol) a s
Kl (4,13 g, 24,9 mmol). Zmes sa zahrieva 20 h pri 55 °C. Potom sa zmes ochladi na
teplotu miestnosti a prefiltruje sa cez vrstvu Celitu. Potom sa filtrat zahusti a

precistenim zvy$ku chromatografiou na stipci silikagélu (2 % MeOH v CH.Cl,) sa vo

forme Zlteho oleja ziska 2-(1-etylpropylamino)propionitril (1,04 g, 36 % vytazok).

Cast B: Roztok 2-(1-etylpropylamino)propionitrilu (1,0 g, 7,92 mmol) z &asti A v
toluéne (36 ml) sa spracuje s oxalylchloridom (4,1 ml, 47,5 mmol) a reakéna zmes sa
zahrieva 20 h pri 50 °C. Potom sa reakéna zmes ochladi na teplotu miestnosti a
zahusti sa. Precistenim zvy$ku chromatografiou na stipci silikagélu (10 % EtOAc v
hexanoch az 20 % EtOAc v hexanoch) sa vo forme amorfnej Zite] tuhej hmoty ziska
3,5-dichlor-1-(1-etylpropyl)-6-metyl-2(1H)-pyrazindn (696 mg, 35 % vytazok). 'H-NMR
(CDCl3) 4,11-4,01 (m, 1H), 2,50 (s, 3H), 2,45-2,35 (m, 2H), 1,98-1,82 (m, 2H), 0,84 {t,
J = 7,5 Hz, 6H); LRMS (APCI) m/z 248,9 [M+H]", pre CgH13N,OCl, 248.1.

Cast C: Roztok 3,5-dichlor-1-(1-etylpropyl)-6-metyl-2(1H)pyrazinénu
pripraveného v Casti B (80 mg, 0.321 mmol) a 7-chlér-5-metoxyindolin (61,9 mg,

0.337 mmol) v THF (1.6 ml) sa ochladi na 0 °C a potom sa spracuje s roztokom
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hexametyldisilazidu sodného (535 pl, 0,353 mmol, 1 mol/l v THF). Reakéna zmes sa
potom necha ohriat na teplotu miestnosti a mieSa sa cez noc. Potom sa zmes
prevedie do oddelovacieho lievika obsahujuceho nasyteny NaHCO; a vodna vrstva
sa extrahuje EtOAc (3 x 20 ml). Spojené organické vrstvy sa premyju solnym
roztokom, vysus$ia sa MgSQs, prefiltrujl sa a zahustia sa. Precistenim zvysku
chromatografiou na stipci silikagelu (10 % EtOAc v hexanoch az 40 % EtOAc v
hexanoch) sa ziska pozadovana zlucenina (22 mg, 17 % vytazok) vo forme hnedého
oleja. 'H-NMR (CDCl3): § 6,72 (s, 2H), 4,27 (t, J = 7,88 Hz, 2H), 4,00-3,95 (m, 1H),
3,77 (s, 3H), 3,09 (t, J = 7,8 Hz, 2H), 2,48-2,38 (m, 2H), 2,42 (s, 3H), 1,95-1,81 (m,
2H), 0,87 (t, J = 7,5 Hz, 6H); HRMS (ESI) m/z 396,1259 [(M+H)", vypocitané pre
C19H24N30,Cl, 396,1246].

Priklad 537

5-chlor-3-(7-chlor-5-metoxy-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-1-(1-cyklobutylpropyl)-6-metyl-
2(1H)-pyrazinén

Titulna zlucenina sa pripravi vo forme Zltej amorfnej tuhej hmoty spdsobom
podobnym spdsobu opisanému v priklade 536 s pouzitim 1-(1-cyklobutylpropy)-3,5-
dichlor-6-metyl-2(1H)-pyrazinénu a 5-metoxy-7-metylindolinu ako vychodiskovych
zloziek: "TH-NMR (300 MHz, CDCls): § 6,73 (s, 2H), 4,28 (t, J = 8,4 Hz, 2H), 4,04-3,97
(m, 1H), 3,79 (s, 3H), 3,62-3,55 (m, 1H), 3,10 (t, J = 7,7 Hz, 2H), 2,50 (s, 3H), 2,42-
2,35 (m, 1H), 2,22-2,10 (m, 1H), 1,90-1.50 (m, 5H), 1,58-1,50 (m, 1H), 0.86 (t, J =73
Hz, 3H); HRMS (ESI m/z 422,1420 [(M+H)" vypogitané pre C,1H2sN30,Cl, 422,1402].

Priklad 538
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3-(5-brém-7-chlor-2,3-dihydro-1H-indol-1 -yl)-5-ch|()r-1 -metylpropyl-2(1H)-pyrazinén

s
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Titulna zlacenina sa pripravi spdsobom podobnym spésobu opisanému v
priklade 413 s pouzitim 3,5-dichlor-1-metylpropyl-2(1H)-pyrazinénu a 5-brom-7-
chiorindolinu ako vychodiskovych zloziek. T.t. 150 °C; "H-NMR (300 MHz, CDCly): 8
7,32 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7,26 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 6,85 (s, 1H), 4,97-4,90 (m, 1H),
4,34 (t, J = 8,1 Hz, 2H), 313 (t, J = 7,9 Hz, 2H), 1,77-1,70 (m, 2H), 1,36 (d, J = 7,0
Hz, 3H), 0,91 (t. J = 7.3 Hz, 3H); HRMS (ESI), vypoctitané pre CigH;7:N;OBrCl,
(M+H)". 415,9932; najdené m/z 415,9943.

Priklad 539

3-(5,7-dichlor-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-5-etyl-1-(1-etylpropyl)-2(1H)-pyrazinén

. /[ I AIEt,, \/[ I

N" °N Pd(PPh3),Cl, N" °N
cl cl
Cl
507 539

Titulna zluCenina sa pripravi spdsobom opisanym na pripravu zligeniny
(XXXII) (priklad 481 Cast B) s pouZitim 5-brém-3-(5,7-dichlor-2,3-dihydro-1H-indol-1-
yl)-1-(1-etylpropyl)-2(1H)-pyrazinonu (priklad 507) ako vychodiskovej zlozky a
trietylaluminia namiesto trimetylaluminia. T.t. 136-137 °C. '"H-NMR (300 MHz, CDCl3):
5714 (d, J =18 Hz 1H), 7,08 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 6,54 (s, 1H), 4,90-4,79 (m, 1H),
4,30 (t, J = 8,1 Hz, 2H), 3,14 (t, J = 8,1 Hz, 2H), 2,44 (q, J = 7.4 Hz, 2H), 1,84-1,69
(m, 2H), 1.67-1,61 (m, 2H), 1,18 (t, J = 7,5 Hz, 3H), 0,86 (t, J = 7,3 Hz, 6H); HRMS
(ESI), vypogitané pre CigH24N30Cl; (M+H)™: 380,1296; najdené m/z 380,1280.
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Priklad 540

3-(5-brém-7-chlor-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-5-chlor-1-(1-etylpropyl)-2-(1H)-pyrazindn
"I
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Titulna zlacenina sa pripravi spdsobom podobnym spdsobu opisanému v
priklade 413 s pouzitim 3, 5-dichlér-1-(1-etylpropyl)-2(1H)pyrazinonu a 5-brom-7-
chlérindolinu ako vychodiskovych zloziek. T.t. 156-157 °C. 'H-NMR (300 MHz,
CDCl3): 87,25 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,19 (d, J = 2,9 Hz, 1H), 6,71 (s, 1H), 4,75-4,69
(m, 1H), 4,27 (t, J = 7,9 Hz, 2H), 3,07 (t, J = 8,1 Hz, 2H), 1,78-1,51 (m, 4H), 0,81 (t, J
= 7,3 Hz, 6H): HRMS (ESI), vypoéitané pre Ci7HgN3OBrCly (M+H)™: 430,0089:
najdené m/z 430,0106.

Priklad 541

6-(5,7-dichlor-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-4-(1-etylpropyl)-4,5-dihydro-5-oxo-2-pyrazin-

karbonitril

iNO Y
d(PPha)s, _
Br ZnCN 7 NCT NN

N
c ci

N
|

¢l cl
507 541

\

Roztok obsahujuci  5-brom-3-(8,7-dichlor-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-1-(1-
etylpropyl)-2(1H)-pyrazinén (zlu€enina podfa prikladu 507) (100 mg, 0,23 mmol),
kyanid zino¢naty (32 mg, 0,28 mmol) a tetrakis(trifenylfosfin)paladium (0) (32 mg, 25
umol) v dimetylformamide (3 ml) sa odplyni dusikom a zahrieva sa 5 min v

mikrovinnej peci pri 175 °C. Potom sa reakCna zmes zriedi vodou (5 ml) a extrahuje
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sa etyl-acetatom (2 x 5 ml). Spojené organické extrakty sa vysusia (MgSQ.,),
prefiltruji sa a zahustia sa za znizeného tlaku na surovy zvy$ok. Predistenim HPLC
(reverzna faza C18, 95 % vody v acetonitrile s obsahom 0,1 % kyseliny trifludroctovej
az 5 % vody v acetonitrile s obsahom 0,1 % kyseliny trifludroctovej, prietokova
rychlost 18 ml/min, retencny ¢as 38,4 min) sa vo forme Zltej tuhej hmoty ziska
pozadovany produkt (18 mg, 21 %). T.t. 197-199 °C: 'H-NMR (300 MHz, CDCly): 8
7.27 (s, 1H), 7,19 (d, J = 22 Hz, 1H), 7,14 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 4,82-4,77 (m, 1H),
433 (t, J =79 Hz, 2H), 3,15 (t, J = 7,7 Hz, 2H), 1,92-1,78 (m, 2H), 1,75-1,60 (m, 2H),
089 (t. J =73 Hz, 6H); HRMS (ESI), vypocitané pre CigHigNsOCl, (M+H)*:
377,0936; najdené m/z 377,0910.

Priklad 542

3-(3-brém-7-chlér-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-5-chlor-1-[(1R)-1-cykiopropyl}-2(1 H)-

S

(0]

X

ci” "N N
cl

Br

pyrazinon

Titulna zlucenina sa pripravi spdsobom podobnym spésobu opisanému v
priklade 413 s pouzitim 1-[(1R)-1-cyklopropylpropyl]-3,5-dichlér-2(1H)-pyrazinonu a
5-brom-7-chldrindolinu ako vychodiskovych zloziek. T.t. 154-156 °C; 'H-NMR (300
MHz, CDCl3): 8 7,31 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 7,24 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,01 (s, 1H), 4,32 (t,
J =8,1Hz, 2H), 4,05 (app. q, J = 8,2 Hz, 1H), 3,14 (t, J = 7,9 Hz, 2H), 1,96-1,83 (m,
2H), 1,07-1,00 (m, 1H), 0,94 (t, J = 7,3 Hz, 3H), 0,81-0,75 (m, 1H), 0,55-0,48 (m, 2H),
0,35-0,28 (m, 1H), HRMS (ESI), vypocitané pre CisH1gN3OBICl; (M+H)™: 442,0089:
najdené m/z 442, 0102.

Priklad 543
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3-(5-brom-7-chlér-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-5-chtor-1-[(1S)-1-cyklopropyl]-2(1H)-

O

Cl N~ °N
Cl

Br

pyrazinén

Titulna zlucenina sa pripravi spésobom podobnym spdsobu opisanému v
priklade 413 s pouzitim 1-[(1S)-1-cyklopropylpropyl]-3,5-dichlér-2(1H)-pyrazinonu a
5-brém-7-chldrindolinu ako vychodiskovych zloziek. T.t. 126-127 °C; 'H-NMR (300
MHz, CDCls): 5§ 7,31 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 7,24 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,01 (s, 1H), 4,32 (t,
J =79 Hz 2H), 4,08-4,02 (m, 1H), 3,14 (t, J = 8,1 Hz, 2H), 1,94-1,78 (m, 2H), 1,05-
1,00 (m, 1H), 0,94 (t, J = 7,3 Hz, 3H), 0,81-0,77 (m, 1H), 0,54-0,48 (m, 2H), 0,34-0,30
(m, 1H); HRMS (ESI), vypocitane pre CqgH1gN3OBrCl; (M+H)": 442 0089; najdené
m/z 442,0093.

Priklad 544

5-chlor-3-(7-chlor-5-metoxy-2,3-dihydro-1H-indol-1-y1)-1-[(1R)-1-(metoxymetyl)-
propyl]-2-(1H)-pyrazindn

H o~
N__O
LI
Ci N N
ci
OMe
Titulna zlGCenina sa pripravi spésobom podobnym spdsobu opisanemu v

priklade 413 s pouzitim 3,5-dichlor-1-[(1R)-1-(metoxymetyl)propy!]-2(1H)-pyrazinénu
a 7-chlér-5-metoxyindolin-hydrochloridu ako vychodiskovych zlozZiek. T.t. 126-128 °C;
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"H-NMR (300 MHz, CDCl3): 3 6,99 (s, 1H), 6,74 (s, 2H), 5,04-4,90 (m, 1H), 4,35 (t, J
= 8,0 Hz, 2H), 3,78 (s, 3H), 3,67 (dd. J = 10,6, 5,5 Hz, 1H), 3,56 (dd, J = 10,6, 3.7 Hz,
1H), 3,35 (s, 3H), 3,09 (t, J = 7,7 Hz, 2H), 1,92-1,72 (m, 2H), 0,93 (t, J = 7.4 Hz, 3H);
HRMS (ESI). vypocitané pre CigH22N30:Cl, (M+H)™: 398.1033: najdené mi/z
398,1064.

Priklad 545

5-chlor-3-(5-metoxy-7-metyl-2,3-dihydro- 1H-indol-1-yl)-1-[(1R)-1 -(metoxymetyl)-
propyl]-2(1H)-pyrazinén

£
(L

Cl N E

N
OMe

Titulnd zli¢enina sa pripravi spdsobom podobnym spdscbu opisanému v
priklade 413 s pouzitim 3,5-dichlc’>r-1-[(‘|R)—1-(metoxymetyl)propyl]-2(1H)—pyrazinénu
a 5-metoxy-7-metylindolin-hydrochloridu ako vychodiskovych zloZiek. T.t. 62-64 °C.
"H-NMR (300 MHz, CDCly): 8 6,92 (s, 1H), 6,67 (s, 1H), 6,59 (d, J = 2,2 Hz, 1H),
5,02-4,92 (m, 1H), 4,38 (t, J = 7,7 Hz, 2H), 3,79 (s, 3H), 3,66 (dd, J = 10,3, 5.5 Hz,
1H). 3,56 (dd, J = 10,6, 3.6 Hz, 1H), 3,36 (s, 3H), 3,04 (t, J = 7,7 Hz, 2H), 2,06 (s,
3H), 1,90-1,70 (m, 2H), 0,94 (t, J = 7,3 Hz, 3H); HRMS (ES)), vypocitané pre
CigH25N304Cl; (M+H)™: 378,1584; najdené m/z 378,1604.

Priklad 546

1-[6-chlor-4-[(1R)-1-(metoxymetyl)propyl]-3,4-dihyd ro-3-oxopyrazinyl]-5-metoxy-2,3-
dihydro-1H-indol-7-karbonitril
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o~ o~
/ENAO e
(X (X
o N/ Pd(PPh,),, N/ N

N ZnCN cl
Br NC

OMe OMe
523 546

Titulna ziGéenina sa pripravi spésobom podobnym spdsobu podla prikladu 541
s pouzitim 3-(7-bréom-5-metoxy-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-5-chlér-1-[(1R)-1-(metoxy-
metyl)propyl]-2(1H)-pyrazinénu (zlG¢enina podra prikladu 523) ako vychodiskove;
zZlozky. T.t. 141-142 °C; 'H-NMR (300 MHz, CDCl): 8 7,11 (s, 1H), 6,99 (d, J = 2,6
Hz, 1H), 6,87 (d. J = 2,6 Hz. 1H), 5,00-4,90 (m, 1H), 4,41 (t, J = 8,1 Hz, 2H), 3,79 (s,
3H). 3,68 (dd, J = 10,7, 5,2 Hz, 1H), 3,59 (dd, J = 10,6, 3,3 Hz, 1H), 3,35 (s, 3H), 3,11
(t, J = 8,1 Hz, 2H), 1,95-1,75 (m, 2H), 0,95 (t, J = 7,3 Hz, 3H); HRMS (Cl), vypocitane
pre CigHa1N4O3Cl (M+H)": 388,1302; najdené m/z 388,1298.

Priklad 547

5-brom-3-(5-brém-7-chlor-2, 3-dihydro-1H-indol-1-yl)-1-[(1R)-1-(metoxymetyl)propyl]-
2(1H)-pyrazindn

L

Br N
Cl

Br

(@)

=z

Titulna zlGéenina sa pripravi spésobom podobnym spdsobu opisanému v
priklade 413 s pouzitim 3,5-dibrom-1-[(1R)-1-(metoxymetyl)propyl]-2(1H)-pyrazinénu
a 5-brom-7-chlérindolinu ako vychodiskovych zloZiek. T.t. 118 °C; 'H-NMR (300 MHz,
CDCla): & 7,31 (s, 1H). 7,24 (s, 1H), 7,13 (s, 1H), 4,98-4,90 (m, 1H), 432 (t, J =79
Hz, 2H), 3,66 (dd, J = 10,7, 5,9 Hz, 1H), 3,55 (dd, J = 10,6, 3,3 Hz, 1H), 3,35 (s, 3H),



139

3,13 (t, J = 7.9 Hz, 2H), 1,85-1,74 (m, 2H), 0,93 (t, J = 7,3 Hz, 3H); HRMS (ESI),
vypocitané pre C17H1gN30,Br,Cl (M+H)"™: 489,0543: najdené m/z 489,9534.

Priklad 548

3-(5-brém-7-chlér-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-5-chlor-1-[(1S)-1-(metoxymetyl)propyl]-

N

AL

N

2(1H)-pyrazinén

-~

Ci
Br
Titulna zlucenina sa pripravi spoésobom podobnym spésobu opisanému v
priklade 413 s pouzitim 3,5-dichlor-1-[(1S)-1-(metoxymetyl)propyl]-2-(1H)-pyrazinénu
a 5-brém-7-chlérindolinu ako vychodiskovych zloZiek. T.t. 121-122 °C; "H-NMR (300
MHz, CDCl3): 6 7,24 (s, 1H), 7,18 (s, 1H), 6,99 (s, 1H), 4,90-4,80 (m, 1H), 426 (t, J =
8,1 Hz, 2H), 3,60 (dd, J = 10,2, 5,5 Hz, 1H), 3,49 (dd, J = 10,6, 3,3 Hz, 1H), 3,28 (s,

3H), 3,06 (t, J = 8,1 Hz, 2H), 1,83-1,65 (m, 2H), 0,86 (t, J = 7,4 Hz, 3H); HRMS (ESI),
vypocitané pre C17H1gN30,BrCl (M+H)": 446,0038; najdené m/z 446,0048.

Priklad 549

5-brém-3-(5-metoxy-7-metyl-2,3-dihydro-1H-indol-1-y1)-1-[(1S)-1-(metoxymetyl)-

94
Br/[ I

5

OMe

propyl]-2(1H)-pyrazinén

Titulna zlu€enina sa pripravi spbésobom podobnym spdsobu opisanému v

priklade 413 s pouzitim 3,5-dibrom-1-[(1S)-1-(metoxymetyl)propyl]-2(1H)-pyrazinonu
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a 5-metoxy-7-metylindolin-hydrochloridu ako vychodiskovych zlozZiek. T.t. 115-117 °C;
"H-NMR (300 MHz, CDCl3): & 6,98 (s, 1H), 6,66 (s. 1H), 6,58 (d, J = 2,2 Hz, 1H),
5,00-4,90 (m, 1H), 4,38 (t. J = 8,1 Hz, 2H), 3,79 (s, 3H), 3,66 (dd, J = 10,2, 5.5 Hz,
1H), 3,56 (dd, J = 10,6, 3.7 Hz, 1H), 3,36 (s, 3H), 3,04 (t, J = 7,7 Hz, 2H), 2.06 (s,
3H), 1,92-1,70 (m, 2H), 0,94 (t, J = 7,4 Hz, 3H); HRMS (ESI), vypocitané pre
C1gH25N303Br (M+H)": 422,1079; najdené m/z 422,1096.

Priklad 550

3-(8-brém-6-metoxy-1,2,3 4-tetrahydrochinolin)-5-chlor-1-(1-etylpropyl)-2(1H)-

/Y\

N

AL

N N
Br
OMe

Cast A: Roztok 6-metoxy-1,2,3,4-tetrahydrochinolinu (6,19 g, 37,9 mmol) v

pyrazindn

CH,Cl, (76 ml) sa spracuje s pyridinium-tribromidom (25,42 g, 79,7 mmol). Potom sa
reakéna zmes mieSa pri teplote miestnosti 2 h. Potom sa reakCna zmes zaleje
nasytenym NaHSO; (50 ml) a vodou (50 ml). Dichlérmetanova vrstva sa oddeli,
vysusi sa (Na,SQO,) a zahusti sa. Precistenim zvySku chromatografiou na silikagéli s
pouzitim mobilnej fazy obsahujucej 20 % etyl-acetatu/hexany sa ziska 8-brém-6-
metoxy-1,2,3,4-tetrahydrochinolin (2,93 g, 32 % vytazok): "H-NMR (300 MHz, CDCl):
56,88 (s, 1H), 6,55 (s, 1H), 3,71 (s, 3H), 3,37-3,33 (t, J = 6,6, 2H), 2,78-2,74 (t, 2H),
1,97-1,89 (m, 2H): LRMS (AP"), pre (M+H)": pre CicH12NOBr vypogitané 241,1;
najdené 241,0.

Cast B: Titulna zlu¢enina sa pripravi spdsobom podobnym spésobu
opisanému v priklade 413 s pouzitim 3,5-dichlor-1-(1-etylpropyl)-2(1H)pyrazinénu a
8-brom-6-metoxy-1,2,3 4-tetrahydrochinolinu ako vychodiskovych zloZiek. T.t. 125-
126 °C; HRMS (ESI), vypocitané pre CygHz:N30,BrCl (M+H)": 440,0740; najdené m/z
440,0750.
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Priklad 551

3-(8-brém-6-metoxy-1,2,3 4-tetrahydrochinolin)-5-chiér-1-[(1R)-1 -cyklopropylpropyl]-

x

N
Br

2(1H)-pyrazinodn

N
OMe
Titulna zliCenina sa pripravi spésobom podobnym spdsobu opisanému v
priklade 413 s pouZitim 3,5-dichlor-1-[(1R)-1-cyklopropylpropyl]-2(1H)-pyrazinonu a
8-brom-6-metoxy-1,2,3,4-tetrahydrochinolinu ako vychodiskovych zloziek. T.t 127-

129 °C; HRMS (ESI), vypocitané pre CzoH24N30,BrCl (M+H)": 452,0740; najdené m/z
452,0766.

Priklad 552

3-(8-brom-6-metoxy-1,2,3,4-tetrahydrochinolin)-5-chlor-1-[(1S)-1-cyklopropylpropyl]-
2(1H)-pyrazinon

Titulna zluCenina sa pripravi spédsobom podobnym spésobu opisanému v
priklade 413 s pouzitim 3,5-dichlor-1-[(1S)-1-cyklopropylpropyl]-2(1H)-pyrazinénu a
8-brom-6-metoxy-1.2,3 4-tetrahydrochinolinu ako vychodiskovych zloZiek. T.t. 118-
119 °C; HRMS (ESI), vypocitané pre CyoH24N30,BrCl (M+H)™: 452.0740: najdené m/z
452,0734.
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Priklad 553

3-(8-brom-6-metoxy-1,2,3,4-tetrahydrochinolin)-5-chlér-1-[(1R)-2-metoxy-1-metyl-
etyl]-2-(1H)-pyrazinén

OMe

Titulna zlu¢enina sa pripravi spdsobom podobnym spdsobu opisanému v
priklade 413 s pouzitim 3,5-dichlor-1-[(1R)-2-metoxy-1-metyletyl]-2(1H)-pyrazinénu a
8-brém-6-metoxy-1,2,3 4-tetrahydrochinolinu ako vychodiskovych zloZiek. T.t. 146 °C;
HRMS (ESI), vypoditané pre CigH2N3O3BrCl (M+H)™: 442,0533; najdené m/z
442 0557.

Priklad 554

5-brém-3-(8-brém-6-metoxy-1,2,3,4-tetrahydrochinolin)-1-[(1R)-1-(metoxymetyl)-
propyl]-2(1H)-pyrazinon

v

o
HN_o
LL

Br N N
Br

OMe

Titulna zlucenina sa pripravi spésobom podobnym spésobu opisanému v
priklade 413 s pouzitim 3,5-dibrom-1-{(1R)-1-(metoxymetyl)propyl]-2(1H)-pyrazindnu
a 8-brém-6-metoxy-1,2,3,4-tetrahydrochinolinu ako vychodiskovych zloziek. T.t. 102-
103 °C; HRMS (ESI), vypocitané pre CigH24N303Br; (M+H)"™: 500,0185; najdené m/z
500,0205.
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Priklad 555

3-(8-brom-6-metoxy-1,2,3,4-tetrahydrochinolin)-5-chlér-1-[(1S)-1-(metoxymetyl)-
propyl]-2(1H)-pyrazinén

o
LT

Cl N~ °N
Br.
OMe

Titulna zluCenina sa pripravi spdsobom podobnym spdésobu opisanému v
priklade 413 s pouzitim 3,5-dichlor-1-[(1S)-1-(metoxymetyl)propyl]-2(1H)-pyrazinonu
a 8-brom-6-metoxy-1,2,3,4-tetrahydrochinolinu ako vychodiskovych zloziek. T.t. 93-
84 °C; HRMS (ESI), vypoéitané pre CigHsN30;3BrCl (M+H)": 456,0690; najdené m/z
456,0670.

Priklad 556

3-(5-brom-7-metoxy-2,3-dihydro-4H-1.4-benzoxazin-4-yl)-5-chlor-1-[(1R)-1-

cyklopropylpropyl]-2(1H)-pyrazinén />(<]
' H
N__O
(X
Cl)\N/ N
Br O

o

~

Priprava medziproduktu, 5-brom-7-metoxy-3,4-dihydro-2H-1,4-benzoxazinu:

HN/\
r 0

B

o

Cast' A: 5-fludr-2-nitrofenol (5,00 g, 31,8 mmol) sa spoji s metanoclom (120 mi)
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a zmes sa spracuje s metoxidom sodnym (4,6 ml, 190,8 mmol, 25 % (hmotn./hmotn.)
roztok v MeOH). Reakéna zmes sa potom zahrieva 40 h pri 60 °C. Potom sa zmes
prevedie do oddelovacieho lievika obsahujuceho chladnd HCI 1 mol/l a vodna vrstva
sa extrahuje EtOAc (3x). Spojené organicke vrstvy sa premyju solnym roztokom,
vysusia sa MgSOQ;,, prefiltruji sa a zahustenim sa ziska vo forme Zltej tuhej hmoty 5-
metoxy-2-nitrofenol (5,0 g, 93 % vytazok); t.t. 93,0-94,0 °C, "H-NMR (300 MHz,
CDCly): 6 11,05 (s, 1H), 8,03 (d, J = 10,3 Hz, 1H), 6,55-6,51 (m, 2H), 3,89 (s, 3H).

Cast B: Produkt pripraveny v &asti A (3,0 g, 17,7 mmol) sa rozpusti v metanole
(120 ml). Potom sa reakcna nadobka evakuuje a preplachne sa dusikom a potom sa
vnesie 10 % Pd/C (600 mg). Potom sa zmes umiestni do Paarovej trepacky na 1 h v
atmosfére H,. Potom sa katalyzator odfiltruje cez vrstvu Celitu a zahustenim filtratu
sa vo forme hnedej tuhej hmoty ziska 2-amino-5-metoxyfenol (2,52 g, 100 %
vytazok), ktory sa pouZije priamo v dalSom stupni bez dalSieho Cistenia, "H-NMR
(300 MHz, CDCl;): 6,78 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,44 (d, J = 2,9 Hz, 1H), 6,35 (dd, J =
8.4, 2.9 Hz, 1H), 3,73 (s, 3H).

Cast C: K intenzivne miesanému roztoku produktu pripraveného v &asti B
(12,34 g, 88,69 mmol) v suchom acetone (355 ml) sa prida K.COs3 (9,00 g, 68,70
mmol) a potom 1,2-dibrometan (2,50 mi, 28,75 mmol). Potom sa v intervaloch 30
minut pridaju dalsie tri podiely K,CO3 (9,00 g, 68,70 mmol) a 1,2-dibrometanu (2,50
ml, 28,75 mmol). Potom sa reakéna zmes zahrieva cez noc pri teplote miestnosti.
Reakéna zmes sa potom ochladi na teplotu miestnosti a prefiltruje sa cez vrstvu
Celitu. Filtrat sa potom zahusti a precistenim chromatografiou na silikagéli (10 %
EtOAc . 40 % EtOAc v hexanoch) sa ziska vo forme Zlteho oleja 7-metoxy-3 4-
dihydro-2H-1,4-benzoxazin (4,60 g, 31 % vytaZok) a vychodiskovy material (2,5 g, 20
% vychodiskovej zlozky): 'H NMR (300 MHz, CDCls): & 6,55 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6.42-
6,35 (m, 2H), 4,25-4,21 (m, 2H), 3,72 (s, 3H), 3,38-3,35 (m, 2H); LRMS (APCI) m/z
166,0 [(M+H)" vypocitané pre CsHi2NO, 166,2].

Cast D: Zmes produktu pripraveného v ¢asti C (4,60 g, 27,85 mmol) a
pyridinium-tribromidu (9,80 g, 30,63 mmol) v CH,Cl, (280 ml) sa mieSa 6,5 h pri

teplote miestnosti. Potom sa reakéna zmes zaleje nasytenym vodnym Na,;SOs.
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Vodna vrstva sa potom extrahuje CH,Cl, (3x). Spojené organicke vrstvy sa premyju
H20, sofnym roztokom, vysusia sa MgSQ,, prefiltruji sa a zahustia sa. Precistenim
zvy$ku chromatografiou na stipci silikagélu (10 % EtOAc . 30 % EtOAc v hexanoch)
sa ziska vo forme bledozitého oleja S-brém-7-metoxy-3,4-dihydro-2H-1,4-
benzoxazinu (1,34 g, 20 % vytazok); 'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 6 6,65 (d, J = 3.0
Hz, 1H), 6,40 (d, J = 2,9 Hz, 1H), 4,25-4,22 (m, 2H), 3,71 (s, 3H), 3.46-3 .42 (m, 2H).

Priprava tituinej zlu¢eniny podla prikladu 556:

3,5-dichlor-1-[(1R)-1-cyklopropylpropyl]-2(1H)-pyrazinén (67.9 mg, 0,275
mmol) a 5-bréom-7-metoxy-3,4-dihydro-2H-1,4-benzoxazin sa spoji v THF (1,4 ml).
Zmes sa potom ochladi na 0 °C a spracuje sa s NaHMDS (302 ul, 0,302 mmol, 1
mol/l v THF). Potom sa chladiaci kipel odstrani a reakéna zmes sa mie$a cez noc pri
teplote miestnosti. Potom sa reakéna zmes vieje do oddelovacieho lievika
obsahujiceho nasyteny NaHCO; a vodna vrstva sa extrahuje EtOAc (3x20 ml).
Spojené organické vrstvy sa premyju sofnym roztokom, vysusia sa MgSOq, prefiltruju
sa a zahustia sa. Precistenim surového produktu chromatografiou na stipci silikagélu
(10 % EtOAc az 30 % EtOAc v hexanoch) sa ziska hnedy olej. 'H-NMR (300 MHz,
CDCl): 66,73 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 6,70 (s, 1H), 6,45 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 4,31-4,00
(m, 5H), 3,75 (s, 3H), 1,89-1,74 (m, 2H), 1,05-1,02 (m, 1H), 0,93 (t, J = 7.3 Hz, 3H),
0.90-0,75 (m, 1H), 0,52-0,49 (m, 2H), 0,35-0,25 (m, 1H); HRMS (ESI), m/z 4530459
[M", vypogitané pre C1gH21N303BrCl 453,0455].

Priklad 557

5-chlér-3-(7-chlor-5-metoxy-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-1-(1 -cyklobutylpropyl)-2(1H)-

pyrazinén /\’/O
N (0]
[ X
CI” N

ped

N
O\
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Titulna zlucenina sa pripravi vo forme Zltého oleja spdsobom podobnym
spbdsobu opisanému v priklade 413 s pouzitim 3,5-dichl6r-1-(1-cyklobutylpropyl)-
2(1H)-pyrazinénu a 7-chlér-5-metoxyindolin-hydrochloridu ako vychodiskovych
zloziek. 'H-NMR (300 MHz, CDCly): 3 6,74 (s, 2H), 6,67 (s, 1H), 4,90-4,80 (m, 1H),
434 (t,J =79 Hz 2H), 3,78 (s, 3H), 3,10 (t, J = 7,7 Hz, 2H), 2,60-2,50 (m, 1H), 2,18-
2,12 (m, 1H), 1,90-1,70 (m, 6H), 1,55-1,43 (m, 1H), 0,84 (t, J = 7,5 Hz, 3H); HRMS
(ES!) m/z 408,1270 [(M+H)", vypocitané pre CyoH24N30,Cl, 408,1246].

Priklad 558

3-(5-brom-7-metoxy-2,3-dihydro-4H-1,4-benzoxazin-4-yl)-5-chlér-1-(1-cyklobutyl-
propyl)-2(1H)-pyrazinén

Titulna zlucenina sa pripravi vo forme hnedého oleja spésobom podobnym
sposobu opisanému v priklade 556 s pouzitim 3,5-dichlor-1-(1-cyklobutylpropyl)-
2(1H)-pyrazinénu a 5-bréom-7-metoxy-3,4-dihydro-2H-1,4-benzoxazinu  ako
vychodiskovych zloziek. 'H-NMR (300 MHz, CDCl3): § 6,73 (d, J = 2,9 Hz, 1H), 6,72
(s, 1H), 6,45 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 4,90-4,85 (m, 1H), 4,50-3,88 (m, 4H), 3,76 (s, 3H),
2.58-2,50 (m, 1H), 2,18-2,13 (m, 1H), 1,85-1,65 (m, 6H), 1,50-1,40 (m, 1H), 0,83 (t, J
= 7.4 Hz, 3H); HRMS (ESI) m/z 468,0665 [M", vypocitané pre CyoH24N303BrCl
468,0690].

Priklad 559

3-(5-brom-7-metoxy-2,3-dihydro-4H-1,4-benzoxazin-4-yl)-5-chlér-1-(1-cyklobutyl-
propyl)-2(1H)-pyrazinén
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Titulnd zluCenina sa pripravi vo forme 2ltého oleja spdsobom podobnym
spésobu opisanému v priklade 556 s pouzitim 3,5-dichlér-1-(1-cyklobutylpropyl)-
2(1H)-pyrazinénu a 5-chlér-7-metoxy-3,4-dihydro-2H-1.4-benzoxazinu ako
vychadiskovych zloziek. 'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 3 6,70 (s. 1H), 6,55 (d, J = 2.9
Hz, 1H), 6,41 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 4,88 (s br, 1H), 4,40-4,00 (m, 4H), 3,76 (s, 3H),
2,60-2,45 (m, 1H), 2,18-2,12 (m, 1H), 1,96-1,60 (m, 6H), 1,56-1,36 (m, 1H), 0,83 (t, J
= 7.6 Hz, 3H); HRMS (ESI) m/z 424,1199 [(M+H)", vypogitané pre CaoH24N303Br,
424,1195].

Priklad 560

3-(5-brom-7-metoxy-2,3-dihydro-4H-1,4-benzoxazin-4-yl)-5-chlor-1-[(1 S)-1-
cyklopropylpropyl]-2(1H)-pyrazindon

M

CI/[NIN/\|O

Br

Titulna zluCenina sa pripravi vo forme oleja sposobom podobnym spdsobu
opisanému v priklade 556 s pouzitim 3,5-dichlér-1-[(1S)-1-cyklopropylpropyl]-2(1H)-
pyrazinonu a 5-bréom-7-metoxy-3.4-dihydro-2H-1 4-benzoxazinu ako vychodiskovych
zloziek. "H-NMR (300 MHz, CDCls): 6 7,03 (s. 1H), 6,73 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 6,45 (d, J
=29 Hz, 1H), 4,44-3.89 (m, 5H), 3,75 (s, 3H), 1,96-1,70 (m, 2H), 1,12-1,00 (m, 1H),
092 (t, J =73 Hz 3H), 0,92 (t, J = 7,3 Hz, 3H), 0,84-0,72 (m, 1H), 0,56-0,44 (m. 2H),
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0.35-0,25 (m, 1H); HRMS (ES!) m/z 454,0518 [((M+H)*, vypogitané pre
C1gH22N3O3BrC| 454,0533]

Priklad 561

3-(5-brom-7-metoxy-2,3-dihydro-4H-1,4-benzoxazin-4-yl)-5-chlor-1-{(1R)-(1-
metoxymetyl)propyl]-2(1H)-pyrazindn

N
BT\©/O
SN

Titulna zlucenina sa pripravi vo forme oleja spésobom podobnym spdsobu
opisanému v priklade 556 s pouzitim 3,5-dichlor-1-[(1R)-1-(metoxymetyl)propyl]-
2(1H)-pyrazindénu a 5-brém-7-metoxy-3,4-dihydro-2H-1,4-benzoxazinu ako
vychodiskovych zloziek. "H-NMR (300 MHz, CDCls): 3 7,05 (s, 1H), 6,73 (d, J = 2,5
Hz, 1H), 6,45 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 5,09-4,86 (m, 1H), 4,50-3,84 (m, 4H), 3,76 (s, 3H),
3,70-3,52 (m. 2H), 3,34 (s, 3H), 1,92-0,76 (m, 5H); HRMS (ESI) m/z 457,0410 [M",
vypocitané pre C:gH21N204BrCl 457,0404].

Priklad 562

3-(5-brom-7-metoxy-2,3-dihydro-4H-1,4-benzoxazin-4-yl)-5-chlor-1-[(1S)-(1-
metoxymetyl)propyl]-2(1H)-pyrazinén

o4
I
fo ol

Br O

Cl
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Titulna zluCenina sa pripravi vo forme oleja spdsobom podobnym spésobu
opisanému v priklade 556 s pouzitim 3,5-dichlor-1-[(1S)-1-(metoxymetyl)propyl}-
2(1H)-pyrazinénu a 5-brom-7-metoxy-3,4-dihydro-2H-1,4-benzoxazinu ako
vychodiskovych zloziek. 'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 3 7,05 (s, 1H), 6,73 (d. J = 2.9
Hz, 1H), 6,45 (d, J = 2,9 Hz, 1H), 5,08-4,86 (m, 1H), 4,52-3,84 (m, 4H), 3,76 (s, 3H).
3,68-3,52 (m, 2H). 3,34 (m, 3H), 2,00-0,80 (m, 5H); HRMS (ESI) m/z 458,0457
[(M+H)", vypocitané pre CigH22N304BrCl 458,0482].

Priklad 563

3-(5-brém-7-metoxy-2,3-dihydro-4H-1,4-benzoxazin-4-yl)-5-chlor-1-[(1S)-2-metoxy-1-
metyletyl]-2-(1H)-pyrazinén

Titulna zli¢enina sa pripravi vo forme oleja spdsobom podobnym spbsobu
opisanemu v priklade 556 s pouzitim 3,5-dichlér-1-[(1S)-2-metoxy-1-metyletyl]-2(1H)-
pyrazinonu a 3-brém-7-metoxy-3,4-dihydro-2H-1,4-benzoxazinu ako vychodiskovych
zloziek. 'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 6 7,06 (s, 1H), 6,74 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 6,45 (d, J
= 2,5 Hz, 1H), 5,24-5,10 (m, 1H), 4,52-3,86 (m, 4H), 3,76 (s, 3H), 3,57 (d, J = 3,7 Hz,
2H), 3,35 (m, 3H), 141 (d, J = 6,9 Hz, 3H); HRMS (ESI) m/z 444,0339 [(M+H)",
vypocitané pre Cy7HzoN3;04BrCl 444,0326].

Priklad 564

5-chlér-1-(1-cyklobutylpropyl)-3-(7-metoxy-2,3-dihydro-4H-1,4-benzoxazin-4-yl)-
2(1H)pyrazindn
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Titulna zlucCenina sa pripravi vo forme oleja spésobom podobnym spdsobu
opisanému v priklade aaa s pouzitim 3 5-dichlor-1-(1-cyklobutylpropyl)-2(1H)-
pyrazinonu a 7-metoxy-3,4-dihydro-2H-1,4-benzoxazinu ako vychodiskovych zloziek.
'H-NMR (300 MHz, CDCl): & 6,91 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 6,69 (s, 1H), 6,46-6,41 (m.
2H), 4,92-4,82 (m, 1H), 4,34-4,31 (m, 2H), 4,20-4,16 (m, 2H), 3,76 (s, 3H), 2,64-2,50
(m, 1H), 2,24-2,12 (m, 1H), 1,96-1,40 (m, 7H), 0,84 (t, J = 7,5 Hz, 3H); HRMS (ESI)
m/z 390,1595 [(M+H)", vypocitané pre CoHysN305Cl 390,1584].

Priklad 565

5-chlér-1-[(1R)-1-cyklopropylpropyl}-3-(7-metoxy-2,3-dihydro-4H-1,4-benzoxazin-4-

o
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yh)-2(1H)-pyrazinén
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Titulna zlucenina sa pripravi vo forme oleja spdsobom podobnym spdsobu
opisanému v priklade 556 s pouZitim 3,5-dichlér-1-[(1R)-1-cyklopropylpropyl]-2(1H)-
pyrazinénu a 7-metoxy-3.4-dihydro-2H-1,4-benzoxazinu ako vychodiskovych zloZiek.
'H-NMR (300 MHz, CDCl,): 5 6,98 (s, 1H), 6,94 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 6,44 -6,41 (m,
2H), 4,33-4,30 (m, 2H), 4,18-4,08 (m, 3H), 3,75 (s, 3H), 1,92-1,78 (m, 2H), 1,10-1,00
(m, 1H), 0,95 (t, J = 7,3 Hz, 3H), 0,81-0,77 (m, 1H), 0,60-0,48 (m, 2H), 0,38-0,20 (m
1H); HRMS (ESI) m/z 376,1452 [(M+H)", vypocitané pre C1gH23N30,Cl 376,1428].
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Priklad 566

3-(5-brém-7-metoxy-2,3-dihydro-4H-1,4-benzoxazin-4-yl)-5-brém-[(1R)-1 -(metoxy-
metyl)propy!]-2(1H)-pyrazinén
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Titulna zluCenina sa pripravi vo forme oleja spdsobom podobnym spdsobu
opisanému v priklade 536 s pouZitim 3,5-dibrém-1-[(1R)-1-(metoxymetyl)propyl]-
2(1H)-pyrazinénu a 5-brom-7-metoxy-3,4-dihydro-2H-1,4-benzoxazinu ako
vychodiskovych zloziek. 'H-NMR (300 MHz, CDCly): § 7,14 (s, 1H), 8,75 (d, J =25
Hz, 1H), 6,46 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 5,08-4,86 (m, 1H), 4,50-3,88 (m, 4H), 3,77 (s, 3H),
3,70-3,52 (m, 2H), 3,36 (s, 3H), 1,92-1,70 (m 2H), 0,93 (t. J = 7,5 Hz, 3H);: HRMS
(ESI) m/z 501,9992 [(M+H)", vypoéitané pre C1Hz2N304Br; 501,9977].

Vyuzitie
Hodnotenie biologickej aktivity stanovenim vazby na CRF-R1 receptor

NizSie je opisany spdsob izolacie bunkovych membran obsahujucich
klonované CRF-R1 ludske receptory na pouzitie v §tandardnom stanoveni vazby a

taktiez spdsob vlastného stanovenia.

Potrebna mRNA sa izoluje z ludského hippokampu. Ziskana mRNA sa
reverzne transkribuje s pouzitim oligo (dt) 12-18 a kddujuci region sa amplifikuje
metddou PCR od $tart kodonu do stop koddnu. Ziskany PCR fragment sa klonuje do
EcoRV miesta pGEMV odkial sa vyberie s pouzitim Xhol + Xbal a klonuje sa do Xhol
+ Xbal miest vektora pm3ar (ktory obsahuje CMV prométor, SV40 't miesto pre

zostrih a skoré poly-A signaly, sekvenciu rozpoznavajucu pociatok replikacie virusu
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Epsteina-Barrovej a selektovatelny hygromycinovy marker). Ziskany expresny vektor
nazvany phchCRFR sa transfektuje do buniek 293EBNA a bunky, ktoré si
zachovavaju epizom sa selektuju v pritomnosti 400 uM hygromycinu. Bunky, ktore
preziju selekciu pocas 4 tyzdnov sa spoja, vytvoria sa im podmienky na kultivaciu v
suspenzii a pouziju sa na ziskanie membran na stanovenie vazby opisanej nizsie.
Podiely obsahujuce asi 1 x 10° suspendovanych buniek sa odstredia a ziskané pelety

sa zmrazia.

Pri stanoveni vazby sa zmrazena peleta opisana vyS$Sie obsahujuca bunky
293EBNA transfektované hCRFR1 receptormi homogenizuje v 10 ml ladovo
chladného tkanivového pufra (obsahuje 50 mM HEPES pufra pH 7,0, 10 mM MgCl,,
2 mM EGTA, 1 ug/! aprotininu, 1ug/ml leupeptinu a 1 ug/ml pepstatinu). Homogenizat
sa odstreduje 12 minat pri 40 000xg a po odstredeni sa vzniknuta peleta .
rehomogenizuje v 10 ml tkanivoveho pufra. Po dalSom odstredeni pri 40 000xg pocas

12 minut sa peleta resuspenduje na pouzitie v stanoveni na koncentraciu proteinu

360 pg/ml.

Stanovenie vazby sa uskuto¢ni v 96 jamkovych dostiCkach; kazda jamka ma
kapacitu 300 pul. Do kazdej jamky sa vnesie 50 ul prislusného riedenia testovaného
lieGiva (koneéna koncentracia lieéiv je v rozmedzi 107° - 10 M), 100 ul '®)-ovtieho-
CRF ('®1-0-CRF) (koneéna koncentracia 150 pM) a 150 pul bunkového homogenatu
opisaneho vyssie. Dosticky sa potom inkubuju 2 hodiny pri teplote miestnosti a potom
sa inkubat prefiltruje cez filtre GF/F (vopred nasytené 0,3 % polyetyléniminom) s
pouzitim vhodného systému na zber buniek. Filtre sa potom dvakrat premyju ladovo
chladnym pufrom na stanovenie, potom sa vyberu a na pocita¢i gama castic sa

stanovi radioaktivita jednotlivych filtrov.

Krivky inhibicie vazby '21.0-CRF na bunkoveé membrany pri réznych riedeniach
hodnoteného lie€iva sa hodnotia iteranym programom na vyhodnocovanie kriviek
LIGAND (P. J. Munson a D. Rodbard, Anla. Biochem. 107:220 (1980), kde s pouzitim
uvedeného programu sa ziskaju hodnoty K inhibicie, ktoré sa potom pouZiju na

vyhodnotenie biologickej aktivity.
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ZluCenina sa povazuje za aktivnu, pokial m& hodnotu K, pre inhibiciu CRF
mensiu ako asi 10 000 nM. Vyhodné zli¢eniny maju hodnotu K; pre inhibiciu CRF
mensiu ako asi 1000 nM. ESte vyhodnejsSie zli€eniny maju hodnotu K pre inhibiciu
CRF mensiu ako asi 100 nM.

Bolo preukazané, Ze v stanoveni vazby na CRF-R1 receptor v teste stanovenia
biologickej aktivity maju zluceniny podla vynalezu hodnoty K; pre inhibiciu CRF

mensiu ako asi 10 000 nM.

Alternativny test hodnotenia biologickej aktivity metddou stanovenia vazby na
CRF-R1 receptor.

NizSie je opisany spdsob izolacie bunkovych membran obsahujucich
klonované CRF-R1 ludské receptory na pouzitie v Standardnom stanoveni vazby a

taktieZ sposob vlastného stanovenia.

Potrebna mRNA sa izoluje z ludského hippokampu. Ziskana mRNA sa
reverzne transkribuje s pouzitim oligo (dt) 12-18 a kodujlci region sa amplifikuje
metodou PCR od Start kodonu do stop koddnu. Ziskany PCR fragment sa klonuje do
EcoRV miesta pGEMV odkial sa vyberie s pouZitim Xhol + Xbal a klonuje sa do Xhol
+ Xbal miest vektora pm3ar (ktory obsahuje CMV prométor, SV40 't° miesto pre
zostrih a skoré poly-A signaly, sekvenciu rozpoznavajucu podiatok replikacie virusu
Epsteina-Barrovej a selektovatelny hygromycinovy marker). Ziskany expresny vektor
nazvany phchCRFR sa transfektuje do buniek 293EBNA a bunky, ktoré si
zachovavaju epizém sa selektuja v pritomnosti 400 uM hygromycinu. Bunky, ktoré
preZiju selekciu pocas 4 tyZzdiov sa spoja, vytvoria sa im podmienky na kultivaciu v
suspenzii a pouZiju sa na ziskanie membran na stanovenie vazby opisanej nizsie.
Bunky HEK 293 EBNA-1 (HEK 293E, Invitrogen, CA) sa transfektuju vektorom
kodujucim fudsky CRF-R1 gén Standardnym spésobom s pouzitim kalcium-fosfatu.
Sekvencia vektora zahfiia Cast rozpoznavajucu oriP pociatok replikacie, umoznujucu
zachovanie epizomu v bunkach exprimujicich gern EBNA-1 a gén rezistencie na
hygromycin. Po transfekcii sa bunky zozbieraji a vnest sa do meédia obsahujiceho
hygromycin na selekciu buniek exprimujicich CRF-R1. Po izolacii sa bunkovy pool

CLO138 vyhodnoti testom s pouZitim radioligandu a funkénym testom. Bunky sa
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potom uchovavaju v Dulbecco-modifikovanom Eagle médiu (DMEM) obsahujicom

10 % obj./obj. fetalneho hovadzieho séra. 2 mM L-glutaminu a 400 pg/ml
hygromycinu. Pelety obsahujuce bunky vysSie uvedenej bunkovej linie sa pouziju v
CRF: kompetitivnom stanoveni vazby. Alikvotne podiely obsahujuce asi 1x10°
suspendovanych buniek sa potom odstredia a ziskané pelety sa potom zmrazia a

uchovavaju sa pri -80 °C.

Ako zdroj membran exprimujucich receptory CRF1 receptory sa v stanoveni
vazby pouzie zmrazena peleta opisana vysSie obsahujica bunky 293EBNA
transfektované hCRF1 receptormi alebo tkanivo prednej mozgovej kory krysy vybraté
zo zmrazenych mozgov krys. Tkanivo alebo pelety alebo celé bunky sa nechaji
roztopit na lade a homogenizuju sa v tkanivovom pufri (obsahuje 50 mM HEPES, 10
mM MgCl,, 2 mM EGTA a po 1 pg/l aprotininu, leupeptinu a pepstatinu, pH 7 pri 23
°C) s pouzitim Brinkmanovho Polytrénu (PT-10, nastavenie 6 na 10 sekund).
Homogenat sa potom odstreduje 12 minut pri 48 000xg a ziskana peleta sa premyje
s pouzitim dalSieho stupna zahriujuceho resuspendaciu a odstredenie. Membrany z
prednej mozgovej kory krysy sa spracuju podobne s tym rozdielom, Ze postup zahfiia
este jeden stupef zahriujuci premyvanie/odstredenie. Finalna peleta sa suspenduje
v tkanivovom pufri a koncentrgcia proteinu sa stanovi stanovenim s kyselinou
bicinchoninovou (BCA) (Pierce, Rockford, IL) s pouzitim hovadzieho sérového
albuminu ako Standardu. Rovnovazne kompetitivne stanovenie vazby na zistenie
vazbovych afinit zlicenin na CRF, receptory sa uskutoéni modifikaciou spbsobu
opisaného vyssie (Arvantis a sp., 1999; Romiger a sp., 1998). VSetky ligandy majlce
malu velkost molekuly sa najskér uvedu do roztoku do 100 % DMS v koncentracii
102 molll a potom sa riedia do pufra na stanovenia, ktory ma rovnaké zlozenie ako
tkanivovy pufor s tym rozdielom, Ze obsahuje 0,15 mM bacitracinu a 0,1 %
hmotn./obj. ovalbuminu. Kompetiéné stanovenia sa uskutoénia na 96 jamkovych
dostickach na jedno pouzitie v celkovom objeme 300 pul. Reakcia sa zahaji pridavkom
50 ul zlu€enin zu€astiujucich sa kompeti¢nej reakcie v 12 koncentraciach (konecné
koncentracie st v rozmedzi od 10" do 10° M), 100 ul pufra na stanovenie
obsahujlceho radioligand, ['°l] ov&ie CRF (koneéna koncentracia 150 pM) a 150 pl
membranového homogenizatu (obsahujuceho 5-10 g proteinu). Reakéné zmesi sa

potom inkubuju do rovnovahy 2 h pri 23 °C. Specificka vazba sa stanovi pomocou 10
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nM DMP 696 alebo SC241 pre CRF; receptory. Kompetiéné stanovenie vazby sa
ukonci rychlou filtraciou cez filtre zo sklenenych viaken GF/C (vopred napustené
roztokom 0.3 % obj./obj. polyetyléniminu) s pouzitim zariadenia na zber buniek z 96
jamkovych dostiCiek s naslednym dvojnasobnym az trojnasobnym premytim filtrov 0,3
ml chladného premyvacieho pufra (PBS, pH 7.0 s obsahom 0,01 % Tritonu X-100).
Filtre sa potom vysu$ia a vyhodnotia sa na poéita¢i gama Gastic alebo na pristroji
Packard Top Counter pre 96 jamkové dosticky s 80 % UGéinnostou. Kompeticné
stanovenie véazby s pouZitim prednej mozgovej kéry krys sa uskutoéni podobne s tym
rozdielom, ze sa pouzile odlina koncentracia radioligandu ['?l-ovéieho CRF
(konecna koncentracia asi 200 pM) a membranového proteinu (40-65 ug/jamka).

Inhibicia vazby [125I]

-ovCieho CRF na bunky membrany v zavislosti od
zvysujucich sa koncentracii hodnotenych liediv sa analyzuje vyhodnotenim ziskanych
dat v kompetiénej rovnici pomocou programu pre iteraéni nelinearnu regresiu Prism
(GraphPad Prism, San Diego, CA) na ziskanie vazbovych afinit (hodnoty ICsq alebo
Ki) ligandov pre CRF; receptory. Zli¢enina sa povazuje za aktivnu ak ma hodnotu Ki

pre inhibiciu vazby [1251]-ovéieho CRF mensiu ako asi 10 000 nM.
Inhibicia aktivity adenylatcyklazy stimulovana CRF

Stanovenie inhibicie aktivity adenylatcyklazy stimulovanej CRF je mozné
uskutocnit’ spésobom opisanym autormi Battaglia a sp., Synapse 1:572 (1987).
StruCne opisané, stanovenie sa uskuto¢ni pri 37 °C v priebehu 10 minat v 200 ml
pufra obsahujuceho 100 mM Tris-HCI (pH 7,4 pri 37 °C), 10 mM MgCl,, 0,4 mM
EGTA. 0,1 % BSA, 1 mM izobutylmetylxantinu (IBMX), 250 j/mi fosfokreatinkinazy, 5
mM kreatin-fosfatu, 100 mM guanozin-5'-trifosfatu, 100 nM oCRF, antagonistickeé
peptidy (koncentracia v rozmedzi 10° az 10°™ a 0,8 mg (vlhka hmotnost)
originalneho tkaniva. Reakcia sa za¢ne pridavkom 1 mM ATP [32P]ATP (asi 2-4
mCi/skimavka) a ukonci sa pridavkom 100 ml 50 mM Tris-HCI, 45 mM ATP a 2 %
natrium-dodecylsulfatu. Na monitorovanie vytazku cAMP sa do kaZdej skdamavky
pred separaciou vnesie 1 pl [*H]JcAMP (asi 40 000 dpm). Separacia [*P]cAMP od

[*’PJATP sa uskutoéni na stipcoch Dowexu a oxidu hlinitého sekvenénou eldciou.
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Biologické stanovenie in vivo

Aktivitu zlucenin podla vynalezu in vivo je mozné stanovit niektorym z
dostupnych a v odbore uznavanych biologickych stanoveni. Medzi takéto typické
testy patria Sokovy akusticky test, schodiskovy test a test chronického podavania.
VysSie uvedené a dalSie modelove skusky vhodne na hodnotenie zlG¢enin podla
vynalezu su opisané v praci C. W. Berridge a A. J. Dunn, BrainResearch Reviews

15:71 (1990).

Na hodnotenie zlicenin je mozné zvolit fubovolné druhy hlodavcov alebo

malych cicavcov.

Zluceniny podla vynalezu je moZné vyuZit pri lieCeni nerovnovah spojenych s
abnormalnymi hladinami faktora uvolfujuceho kortikotropin u pacientov trpiacich

depresiou, afektivhymi poruchami a/alebo uzkostou.

Zlugeniny podla vynéalezu je na lieCenie uvedenych porich mozné podavat
sposobmi, pri ktorych dochadza k styku ucinnej zlozky s miestom pdsobenia Ucinnej
zlozky v tele cicavca. ZluCeniny podla vynalezu je mozné podavat kazdym spdsobom
vhodnym na pouzitie v spojeni s farmaceutickymi prostriedkami, a to ako jednotlivé
lieCivo alebo v spojeni s dalsimi terapeutickymi prostriedkami. Zlaéeniny podia
vynalezu je moZné podavat samotné, ale zvyCajne sa podavaju s farmaceuticky
prijatelnym nosi¢om vybranym na zaklade zvoleného spdsobu podania a §tandardne;

farmaceutickej praxe.

Velkost podane] davky sa bude liSit v zavislosti od pouzitia a od znamych
faktorov ako je farmakodynamicky charakter daného prostriedku a spdsob a cesta
podania; vek prijemcu, jeho hmotnost a zdravotny stav, podstata a zavaznost
symptomov, druh sucasne prebiehajucej terapie; a pozadovany ucinok. Pri lieCeni
vy§Sie uvedenych chordb a stavov sa zlu€eniny podla vynalezu podavaju oralne v
dennej davke ucinnej zlozky od 0,002 do 200 mg/kg telesnej hmotnosti. Zvy&ajne je
na dosiahnutie pozadovaneho farmakologického ucinku ac¢inna davka 0.01 az 10

mg/kg podana denne v jednej az v Styroch rozdelenych davkach.
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Liekové formy (kompozicie) vhodné na podavanie obsahuji od asi 1 mg do asi
100 mg ucinnej zlozky v jednotkovej davke lieciva. V tychto farmaceutickych
kompoziciach je obsah uginnej zlozky zvy&ajne v rozmedzi od asi 0.5 do 95 %

hmotnostnych vztiahnutych na celkovi hmotnost kompozicie.

Uginnu zlozku je mozné podavat v tuhych liekovych formach, ako st kapsuly,
tablety a prasky; alebo v tekutych liekovych formach ako st tinktary, sirupy a/alebo
suspenzie. Zluceniny podfa vynalezu je mozné taktieZ podavat parenteraine v

sterilnych tekutych liekovych formach.

Na pouzitie v Zelatinovych kapsulach je mozné pouzit kompoziciu obsahujlcu
ucinnu zlozku a vhodny nosié¢, ako je, ale bez obmedzenia na uvedené prostriedky,
laktéza, 8Skrob, magnézium-stearat, kyselina stedrova alebo derivaty celulozy.
Podobné riedidla je mozné pouzit na pripravu lisovanych tabliet. Tak tablety, ako aj
kapsuly je mozné pripravit vo forme s riadenym uvolfiovanim umozfiujicim
kontinualne uvolfovanie lieiva v zavislosti od ¢asu. Lisované tablety mazu byt
opatrené povlakovou cukrovou vrstvou alebo filmovym povlakom na zamaskovanie
neprijemnej chuti alebo na ochranu G¢innej zlozky pred vonkaj$imi atmosférickymi
vplyvmi alebo na dosiahnutie selektivneho rozpadu tablety v gastrointestinalnom

trakte.

Tekuté liekové formy na ordlne podanie méZu obsahovat farbiva a

aromatizujuce prisady na dosiahnutie lep$ej prijatelnosti liegiva pre pacienta.

Vhodné nosiCe na parenteralne podanie vseobecne zahfiaju vodu,
farmaceuticky prijatelné oleje, solny roztok, vodnu dextrézu (gluk6zu) a pribuzné
roztoky cukrov a glykoly, ako je propylénglykol alebo polyetylénglykol. Roztoky na
parenteralne podanie vyhodne obsahuji vo vode rozpustnu sol acinnej zlozky,
vhodné stabilizatory a ak je to potrebné, timivé prostriedky. Vhodnymi stabilizacnymi
prostriedkami su antioxidaéné prostriedky, ako je hydrogensirigitan sodny, siri¢itan
sodny alebo kyselina askorbova, bud jednotlivo alebo kombinovane. Taktiez je
mozné pouZit' kyselinu citrénovu a jej soli a EDTA. Okrem toho mézu parenteraine
roztoky obsahovat konzervatné prostriedky, ako je benzalkdnium-chiorid,

metylparabén alebo propylparabén a chlérbutanol.
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Vhodné farmaceuticky prijatelné nosiCe st opisané v praci "Remington’s

Pharmaceutical Sciences”, A. Osol, Standardna praca z tohto odboru.

Ako vhodné liekove formy na podanie zliCenin podla vynalezu je mozné

uviest nasledujuce liekove formy:

Kapsuly

Kapsuly vo velkom pocte sa pripravia napinenim tvrdych Zelatinovych kapsdil
zlozenych z dvoch Casti zmesi obsahujucej 100 mg praskovej ucinnej zlozky, 150 mg

laktdzy, 50 mg celulézy a 6 mg magnézium-stearatu.

Mikké Zelatinové kapsuly

Pripravi sa zmes uCinnej zlozky v jedlom oleji, ako je séjovy olej, olej z
bavinikovych semien alebo olivovy olej a vstrekuje sa spdsobmi pozitivneho vnesenia
do Zelatiny na pripravu makkych Zelatinovych kapsul obsahujucich 100 mg uéinnej

zlozky. Kapsuly sa potom premyju a vysusia.

Tablety

Tablety vo velkom pocte sa pripravia vSeobecne znamymi spésobmi tak, aby
davkova jednotka, t.). jedna tableta, obsahovala 100 mg ucinnej zlozky, 0,2 mg
koloidného oxidu kremicitého, 5 mg magnézium-stearatu, 275 mg mikrokrystalickej
celuldézy, 11 mg Skrobu a 98,8 mg laktézy. Na korekciu chuti alebo vone alebo na

oddialenie adsorpcie je mozné aplikovat vhodné povlaky.

ZlucCeniny podla vynalezu je mozné taktiez pouzit ako reagencné prostriedky
alebo Standardy v biochemickych $tudiach neurologickych funkcii, dysfunkcii a

chordb.

Aj ked vynalez je opisany pomocou niektorych vyhodnych uskutoéneni a
prikladov, pracovnikom v odbore bude zrejmé, Ze su mozné aj dalsie uskutocnenia.

Vynalez teda nie je obmedzeny na konkrétne opisane uskutocnenia a priklady, ale
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umoznuje ich modifikacie alebo variacie bez toho, aby doslo k odchyleniu od podstaty

vynalezu, ktorého piny rozsah je vymedzeny v pripojenych patentovych narokoch.
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PATENTOVE NAROKY

1. Zluéenina vSeobecného vzorca (l) alebo (i1):

1/2/,N o X=\__ 2
R 1
NI W RN [ w

RS N—<Y 5 N :\
Y, NN

A% _Al A2 Al
T, Y,

R R*
(1) (1

alebo jej farmaceuticky prijatelna sol, kde:
X znamena N alebo CR';

s vyhradou, zZe ked X znamena N, R' neméze znamenat ani -NR°R'® ani
-NR°COR®;

W znamena =0, =S, -H alebo (-H, -H);

Y znamena -C(=0)-, -C(R")2-, -C(R")2CHz, -OCH,-, -SO,CH,-, -N=, -NR"-, -O-
alebo -CH=;

R" nezavisle pri kazdom vyskyte znamena skupinu zvolenu zo skupiny

zahraujucej H, metyl, etyl a halogénC,-Cjalkyt;

B znamena R>, NHR?, NR®R’, OR® alebo SO,R>;

R' nezavisle pri kazdom vyskyte znamena skupinu zvolent zo skupiny
zahriujlcej H, halogén, -CN, halogénC;-Caalkyl, -NR°R'®, -NRCOR?®, -COR'®,
-OR'® SH, -S(0).R'?, C1-Csalkyl, C,-Csalkenyl, Co-Csalkinyl, C5-Cscykloalkyl a

Ca4-Cgeykloalkylalkyt;

kde kazda zo skupin zahrnujucich C4-Cgalkyl, C,-Cealkenyl, C,-Cgalkinyl, Cs-
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Cecykloalkyl alebo Cs-Cgcykloalkylalkyl je pripadne substituovana skupinou zo
skupiny zahrfiujucej halogén, CN. halogénCi-Caalkyl, -NR°R'®, -NR°COR® -COR'™®,
-OR'®, SH alebo -S(0),R"%;

R? znamena skupinu zvolend zo skupiny zahriujucej H, halogén, CN,
halogénCi-Caalky!, -NR°R'®, -NR’COR®, -COR'®, -OR'®, SH, -S(0),R"?, C;-Caalkyl.
Cs-Cecykloalkyl alebo C4-Cgcykloalkylalkyl; kde kazda zo skupin zahrfiujucich C;-
Caalkyl, Ci3-Cscykloalkyl alebo Cy4-Cgeykloalkylalkyl je pripadne substituovana
skupinou zo skupiny zahriujucej halogén, CN, halogénC;-C,alkyl, -NR°R'®,
-NR°COR® -COR'®, -OR", SH alebo -S(0).R"?:

R% znamena skupinu zvolenu zo skupiny zahriujacej H, F, CI, Br, -CN, -OH,
metyl, etyl, propyl, cyklopropyl, cyklobutyl, metoxy, etoxy, propoxy, C;-Csalkoxy,
cyklopropyloxy-, -OCFj3, -CF3-, -CO2CHs, -CO,CH,CHj3, -C(O)CHa, -C(O)CH,CHs,
-CH30H, -CH,0CHj3, -CH;0OCH;CHs;, -C(O)NH,, -C(O)N(H)CHs,
-C(O)N(H)CH2CHjs, -C(O)N(CHz3)2, -C(O)N(CH3)CH,CHj3, -C(O)N(CH,CHs),,
-§(0)2N(CHjs)z, -5(0)2N(CH3)CH2CHg, -5(0)2N(CH;CHj3)z, -S(0),CHs,
-S(0)2CH,CHs, -NH;, -N(H)CH3, -N(H)CH,;CHa, -N(CHs),, -N(CH3)CH,CHa,
-N(CH,CH3); alebo N(H)CF3;

R® znamena skupinu zvolenu zo skupiny zahriujucej Ci-Cyoalkyl, Cs-
Cioalkenyl, Cs-Cioalkinyl, Cs-Cgcykloalkyl, C4-Ciocykloalkylalkyl, C,-Cigalkoxyalkyl,
Cs-Ciocykloalkenyl alebo Ce-Ciocykloalkenylalkyl;

kde jeden atom uhlika v kazdom z cykloalkylovych kruhov mézZe byt nahradeny
O, S alebo NR9; a kde kazda zo skupin zahriujicich C4-Cygalkyl, Cs-Cioalkenyl,
Ci-Csalkinyl, Cs-Cegcykloalkyl, Cs-Cyocykloalkylalkyl,  C,-Cipalkoxyalkyl, Cs-
Ciocykloalkenyl alebo Cg-Cyocykloalkenylalkyl je pripadne substituovana 1, 2 alebo
3 substituénymi skupinami nezavisle zvolenymi pri kazdom vyskyte zo skupiny
zahrnujuce] Cy-Cgalkyl, Cp-Cpalkenyl, Cz-Cioalkinyl, Cj-Cscykloalkyl, halogeén,
halogénC;-Caalkyl, kyano, -OR’, SH, S(0).R'", -COR®, -NHR®SO,R®,
-OC(O)NRPR’, -N* -OC(O)OR’, -CO,R?, -OC(0)R®, -NR'COR®, -N(COR?),,
-NR'CONR®R’, -NR'CO,R® -NR°R’, -CONR°R’, -CO,H. aryl, heteroaryl a
heterocyklyl:
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alternativne R> znamena -OR* -NR*¥R* -NHR* -SO,R*, -SO,NHR™*
-SO,NR*R*® -COR?, -CONHR?® alebo -CONR*R*;

R* a R® ka#dy nezavisle znamena skupinu zvolent zo skupiny zahriujlce]
C1-C1oa|kY|, Cz-C103|k€ﬂY|, Cz-Cmalkinyl. C3-C30Yk|03|ky1. C4-C12cykloalkylalkyl, C2~
Cioalkoxyalkyl, Cs-Csocykloalkenyl a Cs-Ciocykloalkenylalkyl;

kde jeden atom uhlika v kazdom z cykloalkylovych kruhov méze byt nahradeny
0, S alebo NR®: a kde kazda zo skupin zahraujucich C4-Cigalkyl, C,-Cioalkenyl, C,-
Cioalkinyl, Cs-Cgcykloalkyl, C4-Cy cykloalkylalkyl, C,-Cyoalkoxyalkyl, Cs-
Ciocykloalkenyl a Cg-Ciocykloalkenylalkyl je pripadne substituovana 1 az 3
substitutnymi skupinami nezavisle zvolenymi pri kazdom vyskyte zo skupiny
zahrmiujuce] Ci-Cealkyl, Cy-Cealkenyl, C>-Cioalkinyl, C;-Cgcykloalkyl, halogén,
halogénC-Caalkyl, kyano, -OR’, SH, -S(0O),R"", -COR®, -CO,R®, -OC(O)R®,
-NR'COR®, -N(COR®),, -NR'CONR®R’, -NR’CO,R®, -NR°R’, -NHR®SO,R®,
-OC(O)NR®R’, -N3, -OC(O)OR’, -CONRPR’, -COH, aryl, heteroaryl a heterocyklyl:

R* znamena skupinu pri kazdom vyskyte nezavisle zvoleni zo skupiny
zahriujucej -H, -OR'®, -COR?®, -CO,R?, -CONR®R'®, -CN, -NR°R'"?, -S(0),R "2,
-S(0);NRR'® -NO,, halogén, C;-Csalkyl, halogénC;-C.alkyl, halogénC;-Csalkoxy,
C3-Cecykloalkyl, C,-Cgalkenyl, C,-Cgalkinyl, aryl a heteroaryl;

kde skupiny zahriujice Ci-Cealkyl, halogénCi-Caalkyl, Cs3-Cecykloalkyl, Co-
Csalkenyl a C,-Cgalkinyl st pripadne substituované -OR'®, -COR?, -CO,R®,
-CONR®R'® -CN, -NR°R"® -5(0),R"? alebo halogénom;

A' znamena CR’ alebo N;

A? znamena CR’® alebo N:

R®> znamena skupinu pri kazdom vyskyte nezavisle zvolenu zo skupiny
zahriiujucej -H, Ci-Cyoalkyl, halogenCs-Casalkyl, halogénCi-C.alkoxy, C,-Cigalkenyl,

C,-Cioalkinyl, C5-Cseykloalkyl, C4-Ciocykloalkylalkyl, -NO;, halogén, -CN, -NR6R7,
-NR®COR’, -NR°CO,R® -COR®, -OR’, -CONR®R’, -CO(NOR%R'", -CO,R®.
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-S(0);NR°R'"? a -S(0),R'":

kde skupiny zo skupiny zahriujlcej C;-Cigalkyl, C2-Cioalkenyl, C2-Cipalkinyl,
Ca-Cecykloalkyl a Cg4-Ciycykloalkylalkyl su pripadne substituovaneé 1 a7 3
substitucnymi  skupinami nezavisle zvolenymi pri kazdom vyskyte zo skupiny
zahriujucej  Ci-Caalkyl,  Cp-Csalkenyl,  Cp-Cqalkinyl,  C3-Cecykloalkyl,  Cu-
Cacykloalkylalkyl, halogénCi-Caalkyl, -NO;, halogén, CN, -NR°R’, -NR®COR’,
-NR®°CO;R®, -COR?®, -OR’, -CONR®R’, -CO,R®, -CO(NOR%)R’ a -S(O).R ™"

alternativne mdézu dve skupiny R® umiestnené na susediacich atomoch tvont
5-7 clenny kondenzovany kruh, ciastone nasyteny alebo nenasyteny, pripadne
obsahujuci 1-2 -O- alebo -SO,- alebo 1-3 atémy N ako heteroatémy s tou vyhradou,

ze kruh neobsahuje ziadne vazby S-S, 0-0, S-O alebo N-S:

kde uvedeny 5-7 clenny kondenzovany kruh je pripadne substituovany
skupinou zvolenou zo skupiny zahrfiujucej C-Caalkyl, Cp-Csalkenyl, C,-Cealkinyl, Cs-
Cecykloalkyl, C4-Cseykloalkylalkyl, halogénCs-Caalkyl, -NO,, halogén, CN, -NR°R”.
-NR®°COR’, -NR°CO,R®, -COR®, -OR’, -CONR®R’, -CO,R® -CONOR%R’ a
-S(0)R"";

R® a R’ nezavisle od seba a pri kazdom vyskyte kazdy znamena skupinu
zvolenu zo skupiny zahriujucej H, Cs-Csalkyl, halogénC;-Caalkyl, C,-Cgalkoxyalkyl,
Cs-Cecykloalkyl, C4-Ciycykloalkylalkyl, Cs-Ciobis(alkoxy)alkyl, aryl, aryl(C1-Calkyl)-,
heteroaryl alebo heteroaryl(C4-Caalkyl);

alternativne NR°R’ tvoria piperidin, pyrolidin, piperazin. N-metylpiperazin,

morfolin alebo tiomorfolin;

R® znamena nezavisle pri_kazdom vyskyte skupinu zvolent zo skupiny
zahrnujucej C1-Caalkyl, halogénCy-Cyalkyl, C3-Cgcykloalkyl, C4-Cy cykloalkylalkyl, aryl,
aryl(C+-Caalkyl)-, heteroaryl alebo heteroaryl(C+-C,alkyl);

R® a R'® kazdy nezavisle a pri kazdom vyskyte znamena skupinu zvolend zo

skupiny zahriujucej H, Cy-Caalkyl, halogénCi-Caalkyl, C3-Csalkenyl, C3-Cealkinyl, Cs-
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Cscykloalkyl, C,-Cgalkoxyalkyl a C4-Crcykloalkylalkyt,

R'"" nezavisle pri_kazdom vyskyte znamena skupinu zvolend zo skupiny
zahrnujucej C-Cqalkyl, halogenC;-Caalkyl, C3-Cecykloalkyl, C4-Cyocykloalkylalkyl, aryl,
aryl(C,-Caalkyl)-, heteroaryl, heteroaryl(C,-Caalkyl) alebo -NR°R”:

R' nezavisle pri_kazdom vyskyte znamena skupinu zvoleni zo skupiny
zahrnujucej Cy-Caalkyl, halogénC1-Caalkyl, C3-Cealkenyl, C;3-Cesalkinyl, C3-Cgcykloalky!
alebo C4-C-cykloalkylalkyt;

aryl znamena fenylovu alebo naftylovu skupinu, kde kazda z uvedenych skupin
mbze byt pripadne substituovana 1 az 5 substituénymi skupinami nezavisle
zvolenymi pri kazdom vyskyte zo skupiny zahriujucej C-Cgalkyl, C3-Cecykloalkyl, C,-
Crcykloalkylalkyl, Co-Cealkenyl, C,-Cealkinyl, halogén, halogénC;-Cjalkyl, kyano,
-OR, -SH, -S(0),R*, -COR®, -CO,R*®, -OC(0)R**, -NR”°COR®, -N(COR™?),,
-NR*CONR?R*, -NR**CO,R*®, -NR*R* a -CONR?R*:

heteroaryl znamena skupinu zvolend zo skupiny zahrujlcej pyridyl,
pyrimidinyl, pyrazinyl, pyridazinyl, triazinyl, furyl, chinolyl, izochinolyl, tienyl, imidazolyl,
tiazolyl, indolyl, pyrolyl, oxazolyl, benzofuranyl, benzotienyl. benzotiazolyl, izoxazolyl,
pyrazolyl, triazolyl, tetrazolyl alebo indazolyl, kde kazda z uvedenych skupin mdze byt
pripadne substituovana 1 az 3 substitucnymi skupinami nezavisle zvolenymi pri
kazdom vyskyte zo skupiny zahriujucej Ci-Cealkyl, C3-Cgcykloalkyl, C,-
Crcykloalkylalkyl, C2-Cealkenyl, C2-Csalkinyl, halogén, halogénC;-Caalkyl, kyano,
-OR® -SH, -S(0),R*, -COR® -CO,R* -OC(O)R*¥, -NR®COR?, -N(COR%),,
-NR?*CONR*R* -NR**CO,R*® -NR”’R** a -CONR*R*;

heterocyklyl znamena nasytentu alebo Ciastotne nasyten( heteroarylovi
skupinu pripadne substituovant 1 az 3 substituénymi skupinami nezavisle zvolenymi
pri kazdom vyskyte zo skupiny zahriujucej C;-Cgalkyl, Cs3-Cgeykloalkyl, Cy-
Crcykloalkylalkyl, C;-Cealkenyl, C,-Csalkinyl, halogén, halogénC;-Csalkyl, kyano,
-OR¥, -SH, -S(0),R¥, -COR¥, -CO;R* -OC(0)R¥, -NR®COR?, -N(COR™),,
-NR?*CONR®R*® -NR¥*CO,R¥, -NR*R*’ a -CONR*R¥;
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R%® znamena skupinu nezavisle pri kazdom vyskyte zvolent zo skupiny
zahriujucej C4-Csalkyl, halogénCi-Caalkyl, Ca-Cscykloalkyl, Cs-Ciacykloalkylalkyl,
fenyl alebo fenyl(C;-C,)alkyl-;

R? a R¥® kazdy znamena skupinu nezavisle pri kazdom vyskyte zvolenu zo
skupiny zahriujucej H, C4-Cqalkyl, halogénC4-Caalkyl, C3-Csalkenyl, Cs-Cgalkinyl, Cs-
Cscykloalkyl, C,-Cealkoxyalkyl, C4-Crcykloalkylalkyl;

R* znamena skupinu nezavisle pri kazdom vyskyte zvolend zo skupiny
zahriujucej C4-Caalkyl, halogénCy-Caalkyl, Ci-Cealkenyl, C3-Cgalkinyl, C3-Cecykloalkyl
alebo C4-C,cykloalkylalkyl: a

n znamena 0, 1 alebo 2.

2. Zlucenina podla naroku 1 vdeobecného vzorca (1):

alebo jej farmaceuticky prijatelna sol, kde:

W znamena (-H, -H),

Y znamena -CH,-, -CH(CHa)-, -C(CHj3),, -CH,CH,- alebo -OCHs,;

R' znamena skupinu zvolenu zo skupiny zahriujucej H, halogén, -CN,
halogénC;-Caalkyl. -OR'®. Cy-Caalkyl. C,-Caalkenyl, C»-Caalkinyl, C3-Cucykloalkyl a

Ca4-Cgeykloalkylalkyl:

kde kazda zo skupin zahriujucich C4-Caalkyl, C,-Csalkenyl a C,-Cqalkinyl je
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pripadne substituovana skupinou zo skupiny zahrfiujucej F, Cl, Br, CN, -OH, -CHs,
-OCHj, -CF5 alebo -OCF3;

R? znamena H, F, Cl, Br, -CN, -OH, -CHs;, -OCHj, -CF; alebo -OCF5;

R? znamena skupinu zvolena zo skupiny zahrnujucej Cs-Cgalkyl, C3-Cgalkenyl,
Cs-Cgalkinyl,  Cs-Cecykloalkyl,  Cs-Cyocykloalkylalkyl,  C;-Cigalkoxyalkyl,  Cs-
Cecykloalkenyl alebo Ce-Chocykloalkenylalkyl;

kde kazda zo skupin zahrnujucich C4-Cgalkyl, C3-Cgalkenyl, C3-Cgalkinyi, Cs-
Cecykloalkyl, C4-Ciocykloalkylalkyl, C;-Cioalkoxyalkyl, Cs-Cecykloalkenyl alebo Cs-
Ciocykloalkenylalkyl je pripadne substituovana 1, 2 alebo 3 substitu¢nymi skupinami
nezavisle zvolenymi pri kazdom vyskyte zo skupiny zahrhujicej metyl, etyl,
cyklopropyl, cyklobutyl, F, CI, Br, -CFs, kyano, -OR’, -S(0),R"", -CORE, -NHR®SO,R®
-OC(O)NR®R’, -N3, -OC(O)OR’, -CO,R?, -OC(O)R®, -NR’COR®, -N(COR®),,
-NR’CONR®R’, -NR'CO;R? -NR°R’, -CONR°R” a -CO,H;

alternativne R’ znamena -S(O)R*, -S(0),R*, -COR*, -CONHR™ alebo
-CONR¥™R™®:

R® a R® kazdy nezavisle znamena skupinu zvolenu zo skupiny zahriujlce;
Cy-Csgalkyl, Cs-Cgalkenyl, Cs-Cgalkinyl, Cs-Cecykloalkyl, Ca4-Ciocykloalkylalkyl, C,-
Cioalkoxyalkyl, Cs-Cecykloalkenyl a Cs-Cigcykloalkenylalkyl;

kde kazda zo skupin zahriujucich C4-Cgalkyl, Cs-Cgalkenyl, C3-Cgalkinyl, Cs-
Cecykloalkyl, Cs-Cigcykloalkylalkyl, C,-Cyoalkoxyalkyl, Cs-Cecykloalkenyl a Ce-
Ciocykloalkenylalkyl je pripadne substituovana 1, 2 alebo 3 substituénymi skupinami
nezavisle zvolenymi pri kazdom vyskyte zo skupiny zahriujucej metyl, etyl, metoxy,

etoxy, metyl-S-, etyl-S-, cyklopropyl, cyklobutyl, F, Cl, -CF3 a -OCFj3;

R* znamena skupinu zvolenu zo skupiny zahriujicej -H, -OR™, -COR®,
-CO,R®, -CONR’R™, -CN, -NRR'® -S(0),R"?, -5(0);NR°R"®, -NO,, halogén, C;-
Caalkyl, halogenCi-Caalkyl, halogenCi-Casalkoxy, C;-Cgeykloalkyl, C,-Caalkenyl, C,-
Caalkinyl,
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kde skupiny zahriujice C;-Cqalkyl, halogénCi-Caalkyl, C3-Cescykloalkyl, Co-
Casalkenyl a C;-Cgalkinyl su pripadne substituované -OR'O‘ -COR®, -COzRa,
-CONR®R™ -CN, -NR°R"® -S(0),R'? alebo halogénom:

A' znamena CR®:
A? znamena CR®:

R® znamena skupinu pri kazdom vyskyte nezavisle zvolenu zo skupiny
zahriujucej -H, C-Cgalkyl, halogénC;-Caalkyl, halogénC;-Cgalkoxy, Co-Cealkenyl, C,-
Csalkinyl, C3-Cecykloalkyl, Cs-Crocykloalkylalkyl, -NO,, halogén, -CN, -NR°R”,
-NR°COR’, -NR°CO;R® -COR?®, -OR’, -CONR®R’, -CO(NORHR"", -CO,R®,
-S(0),NR°R" a -5(0),R"":

kde skupiny zo skupiny zahriujicej C-Cgalkyl, C,-Csalkenyl, C,-Cealkinyl, Cs-
Cecykloalkyl a C4-Cigcykloalkylalkyl su pripadne substituované 1 az 3 substitu¢nymi
skupinami nezavisle zvolenymi pri kazdom vyskyte zo skupiny zahrfujucej Cq-Cqalkyl,
Cz-Caalkenyl, C,-Caalkinyl, C3-Cgcykloalkyl, C4-Cacykloalkylalkyl, halogénC,-C.alkyl,
-NO., halogén, CN, -NR°R’, -NR°COR’, -NR®*CO,R®, -COR®, -OR’, -CONR®R’.
-CO;R?, -CO(NOR®*)R’ a -3(0),R"":

R® a R’ nezavisle pri kaZdom vyskyte znamenaju skupinu zvolent zo skupiny

zahrnujucej H, metyl, etyl, propyl a butyl;

R® nezavisle pri kazdom vyskyte znamena skupinu zvolenu zo skupiny

zahriujucej metyl, etyl, propyl a butyl;

R® a R'® nezavisle pri kazdom vyskyte znamena skupinu zvolend zo skupiny

zahrnujucej H, metyl, etyl, propyl a butyl;

R" nezavisle pri_kazdom vyskyte znamena skupinu zvoleni zo skupiny

zahrfujucej H, metyl, etyl, propyl, buty! alebo -NR°R’:

R'? nezavisle pri kazdom vyskyte znamena skupinu zvolenu zo skupiny
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zahrfiujucej metyl, etyl, propyl a butyl; a
n znamena 0, 1 alebo 2.

3. Zlucenina podla naroku 2 vieobecného vzorca (I-b):

Ra
f\i‘
R1’_<//f0
N=
N
S

R

(I-b)
alebo jej farmaceuticky prijatelna sol. kde:
R' znamena H, halogén, -CN, halogénC,-Cyalkyl, -OR' alebo C1-Cialky!:

R® znamena skupinu zvolenu zo skupiny zahriujlcej C1-Cealkyl, C3-Cgalkenyl,
Cs-Cealkinyl,  Cs-Cscykloalkyl,  C,-Creykloalkylalkyl, Co-Cgalkoxyalkyl,  Cs-
Cecykloalkenyl alebo Cg-Crcykloalkenylalkyl;

kde kazda zo skupin zahrfujlcich Cy-Cgalkyl, Cs-Cealkenyl, Cs-Csalkinyl, Cs-
Cecykloalkyl, Cq4-Crcykloalkylalkyl, C,-Cealkoxyalkyl, Cs-Cecykloalkenyl alebo Cg-
Crcykloalkenylalky! je pripadne substituovana 1 alebo 2 substituénymi skupinami
nezavisle zvolenymi pri kazdom vyskyte zo skupiny zahriujicej metyl, etyl,

metoxy, etoxy, metyl-S-, etyl-S-, cyklopropyl, cyklobutyl, F, CI, -CF3 a -OCF;3;

R* znamena skupinu zvolenu zo skupiny zahriujucej -H, OR™ -CN. -NR°R®,
-S(0):NR°R'®, -NO,, halogén, C-Caalkyl, halogénC-C.alkyl, halogénC-Caalkoxy,
Ca-Caalkenyl, Co-Caalkinyl, -SR™, -S(O)R™ a -S(0),R'2

R® znamena skupinu pri kazdom vyskyte nezavisle zvolenli zo skupiny

zahriujucej -H, C4-Cqalkyl, halogénC,-Caalkyl, halogenC-Cqalkoxy, C,-Cialkenyl,
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C2-Csalkinyl, C3-Cycykloalkyl, C4-Cscykloalkylalkyl, -NO,, halogén, -CN, -NR°R’,
-NR°COR’, -NR®CO,R? -COR®, -OR’, -CONR®R’, -S(0),NR°R™, -CO,R®, -SCH;,
-SCH,CHs, -S(O)R"" alebo -S(O),R"";

R® a R nezavisle pri kazdom vyskyte znamenaju skupinu zvolent zo skupiny

zahriujucej H, metyl a etyl,
R® nezavisle pri kazdom vyskyte znamena metylova alebo etylova skupinu:;

9 10 . . . . .. . , .
R a R ™ nezavisle pri kazdom vyskyte znamenaju skupinu zvolenu zo skupiny

zahriiujucej H, metyl a etyl,

11 L. . . . , . . .
R nezavisle pri kazdom vyskyte znamena skupinu zvolent zo skupiny

zahriujlcej metyl, etyl a -NR°R"; a

12 o . ~ . . . . .
R'“ nezavisle pri kazdom vyskyte znamena skupinu zvolend zo skupiny

zahrfiujucej metyl a etyl.

4. Zlu¢enina podla naroku 3 vSeobecného vzorca (I-c):

RS
N
o ,[' fo
N=
N
RS
RS
R4
(I-c)

alebo jej farmaceuticky prijatelna sal, kde:

R' znamena skupinu zvolena zo skupiny zahriiujucej H, F, Cl. Br, -CN, metyl,

etyl, metoxy a halogénC,-C.alkyt;

R® znamena Ci-Cealkylovi skupinu pripadne substituovani 1 alebo 2
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substitu€nymi skupinami nezavisle pri kazdom vyskyte zvolenymi zo skupiny
zahriujucej metyl, etyl, metoxy, etoxy, metyl-S-, etyl-S-, cyklopropyl, cyklobutyl a
-CF3;

R* znamena skupinu zvolent zo skupiny zahrnujucej -H, F, Cl, Br, -CN, metyl,
etyl, propyl, butyl, metoxy, etoxy, propoxy, halogénC;-Cjalkyl alebo halogénC;-

C,alkoxy; a

R® nezavisle pri kazdom vyskyte znamena skupinu zvolenl zo skupiny
zahrhujucej -H, F, Cl, Br, -CN, metyl, etyl, propyl, butyl, metoxy, etoxy, propoxy,
halogénC+-Cralky! alebo halogénC;-C,alkoxy.

5. Zlu€enina podla naroku 4 vSeobecného vzorca (1-c):
RB
!

F{"’( :z;o

(I-c)
alebo jej farmaceuticky prijatelna sol, kde:

R' znamena skupinu zvolenu zo skupiny zahriujucej H, F, Cl, Br, metyl, etyl,
-CN alebo -CFj3;

R® znamena skupinu zvolent zo skupiny zahriiujucej butyl, pentyl, hexyl,
heptyl, metoxyetyl, metoxypropyl, metoxybutyl, metoxypentyl, metoxyhexyl,
metyltioetyl, metyltiopropyl, metyltiobutyl, metyltiopentyl, metyltiohexyl, 1-
cyklopropylpropyl, 1-cyklopropylbutyl, 1-cyklopropylpentyl, 1-cyklobutylpropyl, 1-
cyklobutylbutyl, 1-cyklobutylpentyl, 1-cyklopropyl-1-(CF3)-metyl, 1-cyklopropyi-2-
(CF3)-etyl, 1-cyklopropyl-3-(CF3)-propyl, 1-cyklobutyl-1-(CF;)-metyl, 1-cyklobutyl-2-
(CF3)-etyl a 1-cyklobutyl-3-(CF3)-propyl;
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R* znamena skupinu zvolenu zo skupiny zahrfiujucej H, metyl, etyl, metoxy.

etoxy, izopropoxy, propoxy, F, Cl, Br, -CF3, -OCF;, -OCHF,, -CN: a

R® nezavisle pri kazdom vyskyte znamena skupinu zvolenu zo skupiny

zahriujucej H, metyl, etyl, metoxy, etoxy, F, Cl, Br a -CFs.
. Zlu€enina podla naroku 2 ktorou je:

9-chlor-3-(5,7-dichlor-2,3-dihydro-1H-indol-1-y1)-1-(1-etylpropyl)-2(1H)-

pyrazinon;

5-chlor-3-(5,7-dichlor-2, 3-dihydro-1H-indol-1-yl)-1-(1-etyl-3-metoxypropyl)-
2(1H)-pyrazinon;

3-chlor-1-(1-etylpropyl)-3-(5-metoxy-7-metyl-2, 3-dihydro-1H-indol-1-yl)-2(1H)-

pyrazinén;

3-(7-brom-5-metoxy-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-5-chlér-1-(1-etylpropyl)-2(1H)-

pyrazinon;

3-(5,7-dichlér-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-1-(1-etylpropyl)-5-metyl-2(1H)-

pyrazinon,

3-(5-metoxy-7-metyl-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-1-(1-etylpropyl)-5-metyl-2(1H)-

pyrazinén;,

9-chlér-3-(7-chlér-5-metoxy-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-1-(1-metylpropyl)-2(1H)-

pyrazinon;

3-(7-brom-5-metoxy-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-5-chlér-1-(1-metylpropyl)-2( 1H)-

pyrazinon;

S-chlor-3-(5-metoxy-7-metyl-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-1-(1-metylpropyl)-2 (1H)-

pyrazinon;
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5-chlor-3-(5,7-dichlor-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-1-(1-metylpropyl)-2(1H)-

pyrazinon;

5-brom-3-(7-brom-5-metoxy-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-1-(1-etylpropyl)-2 (1H)-

pyrazinon;

5-brom-1-(1-etylpropyl)-3-(5-metoxy-7-metyl-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-2(1H)-

pyrazinon;

5-brém-3-(5,7-dichlér-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-1-(1-etylpropyl)-2(1H)-

pyrazinon;

5-chldr-3-(7-chldr-5-metoxy-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-1-[(1R)-1-cyklopropyl-
propyl]-2(1H)-pyrazinén;

3-(7-brom-5-metoxy-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-5-chlér-1-[(1R)-1-cyklopropyl-
propyl]-2(1H)-pyrazinén;

9-chlor-1-[(1R)-1-cyklopropylpropy!]-3-(5-metoxy-7-metyl-2,3-dihydro-1H-indol-
1-yl)-2(1H)-pyrazinon;

5-chlor-1-[(1R)-1-cyklopropylpropyl]-3-(5,7-dichior-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-
2(1H)-pyrazinén;

S-chlér-1-[(1R)-1-cyklopropylpropyl]-3-(5,7-dibrém-2,3-dihydro- 1H-indol-1-yl)-
2(1H)-pyrazinon;

S-chlor-3-(7-chlor-6-fludr-5-metoxy-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-1-[(1R)-1-
cyklopropylpropyl]-2(1H)-pyrazinén;

5-chlor-3-(7-chlor-5-metoxy-2, 3-dihydro-1H-indol-1-y1)-1-[(1S)-1-cyklopropyl-
propyl]-2(1H)-pyrazinon;
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3-(7-brom-5-metoxy-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-5-chlor-1-[(1S)-1 -cyklopropyl-
propyl}-2(1H)-pyrazindn;

5-chlor-1-[(1S)-1-cyklopropylpropyl]-3-(5-metoxy-7-metyl-2,3-dihydro-1H-indol-
1-yI)-2(1H)-pyrazinén;

S-chlor-1-[(1S)-1-cyklopropylpropyl]-3-(5,7-dichlér-2, 3-dihydro-1 H-indol-1-yl)-
2(1H)-pyrazinén:

5-chlor-1-[(1S)-1-cyklopropylpropyl}-3-(5,7-dibrém-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-
2(1H)-pyrazinén;

S-chlor-3-(7-chlor-6-fludr-5-metoxy-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-1-[(1S)-1-
cyklopropylpropyl}-2(1H)-pyrazinén;

S-chiér-3-(5,7-dichlér-2,3-dihydro-1H-indol-1-y1)-1-[(1R)-2-metoxy-1 -metyletyl]-
2(1H)-pyrazinén;

S-chlor-3-(5,7-dibrom-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-1-[(1 R)-2-metoxy-1-metyletyl]-
2(1H)-pyrazinén;

S-chlor-3-(7-chlor-6-fludr-5-metoxy-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-1-[1-
(metoxymetyl)propyl]-2(1H)-pyrazinén;

3-(7-brébm-5-metoxy-2,3-dihydro-1H-indol-1-yh-5-chlér-1-[(1R)-1-
(metoxymetyl)propyl]-2(1H)-pyrazinén;

5-chlor-3-(5,7-dichlor-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-1-[(1R)-1-(metoxymetyl)-
propyl}-2(1H)-pyrazinon;

5-brém-3-(7-brom-5-metoxy-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl}-1-[(1R)-1-(metoxy-
metyl)propyl]-2(1H)-pyrazinon;
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5-bréom-3-(5-metoxy-7-metyl-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-1-[(1R)-1-(metoxy-

metyl)propyl]-2(1H)-pyrazinén;

5-brém-3-(5,7-dichlér-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-1-[(1R)-1-(metoxymetyl)-
propyl]-2(1H)-pyrazinén;

5-brém-3-(7-chlor-6-fludr-5-metoxy-2, 3-dihydro-1H-indol-1-yl)-1-[(1R)-1-
(metoxymetyl)propyl]-2(1H)-pyrazinén;

3-(7-brém-5-metoxy-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-5-chior-1-[(1S)-1-(metoxy-
metyl)propyl]-2(1H)-pyrazinén;

5-chlor-3-(5,7-dichlér-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-1-[(1S)-1-(metoxy-
metyl)propyl]-2(1H)-pyrazinén;

5-brom-3-(5,7-dichlor-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-1-[(1S)-1-(metoxymetyl)-
propyl]-2(1H)-pyrazinon;

5-chlér-3-(5-metoxy-7-metyl-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-1-[2-metyl-1-(1-
metyletyl)prapyl]-2(1H)-pyrazinon;

3-(7-brém-5-metoxy-2,3-dihydro-1H-indol- 1-yl)-5-chlér-1-[2-(metyltio)etyl]-
2(1H)-pyrazinén,

5-chlor-3-(5-metoxy-7-metyl-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-1-[2-(metyltio)etyl]-
2(1H)-pyrazinén;

5-chlor-3-(5,7-dichlér-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-1-[2-(metyltio)etyl]-2(1H)-

pyrazinon;,

5-chlér-3-(7-chlor-5-metoxy-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-1-(1-etylpropyl)-6-metyl-
2(1H)-pyrazinon,
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5-chlér-3-(7-chlor-5-metoxy-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-1-(1 -cyklobutylpropyl)-6-
metyl-2(1H)-pyrazinén:

3-(5-brom-7-chlér-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-5-chlér-1 -metylpropyl-2-(1H)-

pyrazinén;

3-(5,7-dichlér-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-5-etyl-1-(1-etylpropyl)-2(1H)-

pyrazinon,

3-(5-brém-7-chlér-2, 3-dihydro-1H-indol-1-yl)-5-chlor-1-(1-etylpropyl)-2(1H)-

pyrazinon;

6-(5,7-dichlér-2,3-dihydro-1H-indol-1 -yl)-4-(1-etyipropy!)-4,5-dihydro-5-ox0-2-

pyrazinkarbonitril;

3-(3-brém-7-chlér-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-5-chlér-1-[ (1 R)-1-cyklopropyl-
propyl]-2(1H)-pyrazinén;

3-(5-brém-7-chlor-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-5-chlor-1-[(1S)-1-cyklopropyl-
propyl}-2(1H)-pyrazinén;

5-chlér-3-(7-chlér-5-metoxy-2,3-dihydro- 1H-indol-1-yl)-1-[(1 R)-1-(metoxy-
metyl)propyl]-2(1H)-pyrazinén;

5-chlér-3-(5-metoxy-7-metyl-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-1-[(1R)-1 -(metoxy-
metyl)propyl]-2(1H)-pyrazindn;

1-[(6-chlor-4-[(1R)-1 -(metoxymetyl)propyl]-3,4-dihydro-3-0xopyrazinyl]-5-
metoxy-2,3-dihydro-1H-indol-7-karbonitril;

5-brom-3-(5-brém-7-chlor-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-1-[(1R)-1 -(metoxymetyl)-
propy!]-2(1H)-pyrazinén;
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3-(5-brém-7-chlér-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-5-chlér-1-{(1S)-1-(metoxymety!)-
propyl}-2(1H)-pyrazinén; a

5-chlor-3-(7-chlor-5-metoxy-2,3-dihydro-1H-indol-1-y1)-1-(1-cykiobutylpropyl)-
2(1H)-pyrazinén.

7. Zlu€enina podla naroku 2 vSeobecného vzorca (I-d):

R3
N
R /i jo
N=
N
RS

RS
R4

(I-d)
alebo jej farmaceuticky prijatelfna sol, kde

R' znamena skupinu zvolenu zo skupiny zahriujucej H, F, Cl, Br, -CN, metyl,

etyl, metoxy a halogenC;-Calkyl;

R® znamena C-Cgalkylovli skupinu pripadne substituovand 1 alebo 2
substituCnymi skupinami zvolenymi nezavisle pri kazdom vyskyte zo skupiny
zahrnujucej metyl, etyl, metoxy, etoxy, metyl-S-, etyl-S-, cyklopropyl, cyklobuty! a
-CF3;

R* znamena skupinu zvolent zo skupiny zahriujucej -H, F, Ci, Br, -CN, metyl,
etyl, propyl, butyl, metoxy, etoxy, propoxy, halogénC;-C,alkyl alebo halogénC;-

Coalkoxy; a

R® nezavisle pri kazdom vyskyte znamena skupinu zvolend zo skupiny
zahriwjucej -H, F, Cl, Br, -CN, metyl, etyl, propyl, butyl, metoxy, etoxy, propoxy,
halogénC;-C,alkyl alebo halogénC,-C,alkoxy.
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8. Zlu¢enina podfa naroku 7 vSeobecného vzorca (I-d):

(I-d)
alebo jej farmaceuticky prijate/na sol, kde:

R’ znamena skupinu zvolenu zo skupiny zahrfiujucej H, F, Cl, Br, metyl, etyl,
-CN, alebo CF3;

R’ znamena skupinu zvolenu zo skupiny zahriiujucej butyl, pentyl, hexyl,
heptyl, metoxyetyl, metoxypropyl, metoxybutyl, metoxypentyl, metoxyhexyl,
metyltioetyl, ~metyltiopropyl, metyltiobutyl, metyltiopentyl, metyltiohexyl, 1-
cyklopropylpropyl, 1-cyklopropylbutyl, 1-cyklopropylpentyl, 1-cyklobutylpropy!, 1-
cyklobutylbutyl, 1-cyklobutylpentyl, 1-cyklopropyl-1-(CF3)-metyl, 1-cyklopropyl-2-
(CF3)-etyl, 1-cyklopropyl-3-(CF3)-propyl, 1-cyklobutyl-1-(CF3)-metyl, 1-cyklobutyl-2-
(CF3)-etyl a 1-cyklobutyl-3-(CF5)-propyl;

R* znamena skupinu zvolenu zo skupiny zahriiujucej H, metyl. etyl, metoxy,

etoxy, izopropoxy, propoxy, F, Cl, Br, -CF3, -OCF5, -OCHF,, -CN: a

R> nezavisle pri kazdom vyskyte znamena skupinu zvolent zo skupiny

zahrnujacej H, metyl, etyl, metoxy, etoxy, F, Cl, Bra -CFj.
9. Zlu€enina podla naroku 7 zvolena zo skupiny zahriujuce;j:

3-(8-brom-6-metoxy-1,2,3 4-tetrahydrochinolin)-5-chlor-1-(1-etylpropyl)-2(1H)-

pyrazinén;
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3-(8-brom-6-metoxy-1,2,3,4-tetrahydrochinolin)-5-chlor-1-[(1R)-1-cyklopropyl-
propyl}-2(1H)-pyrazinon;

3-(8-brom-6-metoxy-1,2,3,4-tetrahydrochinolin)-5-chlor-1-[(1S)-1-cyklopropyl-
propyl]-2(1H)-pyrazinon;

3-(8-brom-6-metoxy-1,2,3,4-tetrahydrochinolin)-5-chlor-1-[(1R)-2-metoxy-1-
metyletyl]-2(1H)-pyrazinon;

5-brom-3-(8-brom-6-metoxy-1,2,3,4-tetrahydrochinolin)-1-[(1R)-1-(metoxy-
metyl)propyl]-2(1H)-pyrazinén: a

3-(8-brom-6-metoxy-1,2,3,4-tetrahydrochinolin)-5-chlér-1-[(1S)-1-(metoxy-
metyl)propyl]-2(1H)-pyrazinén.

10. ZluCenina podla naroku 2 vSeobecného vzorca (I-e):

0
R o}
RS

R

(l-e)

alebo jej farmaceuticky prijatelna sol, kde:

R' znamena skupinu zvolent zo skupiny zahrfujacej H, F, Cl, Br, -CN, metyl,

etyl. metoxy a halogénC;-C,alkyl:

R® znamena Cs-Cealkylovu skupinu pripadne substituovant 1 alebo 2
substitucnymi skupinami zvolenymi nezévisle pri kazdom vyskyte zo skupiny

zahrnujucej metyl, etyl, metoxy, etoxy, metyl-S-, etyl-S-, cyklopropy!, cyklobutyl a



179

—CF3;

R* znamena skupinu zvolenu zo skupiny zahriujtcej H, F, Cl, Br, -CN, metyl,
etyl, propyl, butyl, metoxy, etoxy, propoxy, halogénC;-C,alkyl alebo halogénC,-
C.alkoxy; a

R® nezavisle pri kazdom vyskyte znamena skupinu zvolent zo skupiny
zahriiujucej H, F, Cl, Br, -CN, metyl, etyl, propyl, butyl, metoxy, etoxy, propoxy,
halogénC;-C,alkyl alebo halogénC,-C,alkoxy.

11. ZluCenina podfa naroku 10 vSeobecného vzorca (I-e):

Ra
!

(I-e)
alebo jej farmaceuticky prijatelna sol, kde:

R' znamena skupinu zvolend zo skupiny zahriujlcej H, F, Cl, Br, metyl, etyl,
-CN alebo -CFj3;

R*® znamena skupinu zvolenu zo skupiny zahrfiujucej butyl, pentyl, hexyl,
heptyl, metoxyetyl, metoxypropyl, metoxybutyl, metoxypentyl, metoxyhexyl,
metyltioetyl, metyltiopropyl, metyltiobutyl, metyltiopentyl, metyltiohexyl, 1-
cyklopropylpropyl, 1-cyklopropylbutyl, 1-cyklopropylpentyl, 1-cyklobutylpropyl, 1-
cyklobutylbutyl, 1-cyklobutylpentyl, 1-cyklopropyl-1-(CF3)-metyl, 1-cyklopropyl-2-
(CF3)-etyl, 1-cyklopropyl-3-(CF3)-propyl, 1-cyklobutyl-1-(CF;)-metyl, 1-cyklobutyl-2-
(CF3)-etyl a 1-cyklobutyl-3-(CF3)-propyl;

R* znamena skupinu zvolenu zo skupiny zahriujucej H, metyl, etyl, metoxy,
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etoxy, izopropoxy, propoxy, F, Cl, Br, -CF;, -OCF;, -OCHF,, -CN: a

R> nezavisle pri kazdom vyskyte znamena skupinu zvolenu zo skupiny

zahrnujucej H, metyl, etyl, metoxy, etoxy, F, Cl, Br a -CFs.
12. Zlucenina podra naroku 10, ktorou je zliéenina zvolena zo skupiny zahrnujlcej:

3-(5-brom-7-metoxy-2,3-dihydro-4H-1,4-benzoxazin-4-yl)-5-chlér-1-[(1R)-1-
cyklopropylpropyl]-2(1H)-pyrazinon;

3-(5-brom-7-metoxy-2,3-dihydro-4H-1,4-benzoxazin-4-yl)-5-chlér-1-(1-
cyklobutylpropyh)-2(1H)-pyrazinén;

3-(5-brom-7-metoxy-2,3-dihydro-4H-1,4-benzoxazin-4-yl)-5-chlér-1-(1-
cyklobutylpropyl)-2(1H)-pyrazinén;

3-(5-bréom-7-metoxy-2,3-dihydro-4H-1,4-benzoxazin-4-yl)-5-chlor-1-[(1S)-1-
cyklopropylpropyl}-2(1H)-pyrazinon;

3-(5-brom-7-metoxy-2,3-dihydro-4H-1,4-benzoxazin-4-yl)-5-chlor-1-[(1R)-(1-
metoxymetyl)propyl]-2(1H)-pyrazinén;

3-(5-brom-7-metoxy-2,3-dihydro-4H-1,4-benzoxazin-4-yl)-5-chlor-1-[(1S)-1-
(metoxymetyl)propyl]-2(1H)-pyrazinén;

3-(5-brém-7-metoxy-2,3-dihydro-4H-1,4-benzoxazin-4-yl)-5-chlor-1-[(1S)-2-
metoxy-1-metyletyl]-2(1H)-pyrazinén;

5-chlér-1-(1-cyklobutylpropyl)-3-(7-metoxy-2,3-dihydro-4H-1,4-benzoxazin-4-
yh)-2(1H)pyrazinén;

5-chiér-1-[(1R)-1-cyklopropylpropyl]-3-(7-metoxy-2, 3-dihydro-4H-1 4-

benzoxazin-4-yl)-2(1H)pyrazinon; a
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3-(5-brém-7-metoxy-2,3-dihydro-4H-1,4-benzoxazin-4-yl)-5-chiér-1-[(1R)-(1-
metoxymetyl)propyl]-2(1H)-pyrazinon;

13. Zlu€enina podla naroku 1 vS§eobecného vzorca (I-a) alebo (lI):

e >
N

o X= R?
R"(C, _5<w R1’{\;i., W
pY

N—(

alebo jej farmaceuticky prijatefna sol, kde:
X znamena N alebo CR1;

s vyhradou, ze ked X znamena N, R' neméze znamenat ani -NR°R'® ani
-NRCOR?;

W znamena O, S, H alebo (-H, -H);

Y znamena CO, CH;, CH,CH;, OCH;, SO,CH;, N, NH, NCH3;, O alebo CH:

B znamena R® NHR®, NR’R’', OR® alebo SO,R;

R' nezavisle pri_kazdom vyskyte znamena skupinu zvoleni zo skupiny
zahriujucej H, halogén, -CN, halogénC;-Calkyl, -NR°R'®, -NR°COR® -COR'™®,
-OR'®, SH, -S(0),R"", C;-Cqalkyl, C,-Csalkenyl, C,-Cgalkinyl, C5-Cecykioalkyl a Ci-
Cscykloalkylalkyl;

kde kazda zo skupin zahriujucich C4-Csalkyl, C,-Csalkenyl, C,-Cealkinyl, Cs-

Cecykloalkyl alebo Cs-Cscykloalkylalkyl je pripadne substituovana skupinou zo
skupiny zahrfiujicej halogén, CN, halogénC;-Csalkyl, -NR°R'®. -NR°COR?®, -COR'®,
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-OR'"?, SH alebo -S(0),R'%

R? znamend skupinu zvolen zo skupiny zahrfiujucej H, halogén, CN,
halogénCs-Caalkyl, -NR°R'™®, -NR°COR?, -COR'®, -OR™®, SH, -S(0),R"?, C,-C,alkyl,
Cs-Cscykloalkyl alebo C4-Cgcykloalkylalkyl;, kde kazda zo skupin zahriujucich Ci-
Csalkyl, Cs-Cecykloalkyl alebo C4-Cgcykloalkylalkyl je pripadne substituovana
skupinou zo skupiny zahrfiujicej halogén, CN, halogénC-C,alkyl, -NR°R'®,
-NR®COR?®, -COR'"’, -OR"®, SH alebo -S(0).R";

R® znamena skupinu zvolent zo skupiny zahriujicej Ci-Cyoalkyl, Cs-
Cioalkenyl, Cs-Cioalkinyl, C3-Cgeykloalkyl, C4-Cizcykloalkylalkyl, C,-Cipalkoxyalkyl,
Cs-Cyocykloalkenyl alebo Cg-Cigcykioalkenylalkyl;

kde je atom uhlika v ktoromkolvek z cykloalkylovych kruhov méze byt
nahradeny O, S alebo NR® a kde kazda zo skupin zahrfiujucich C4-Cyoalkyl, Cs-
Cioalkenyl, Cs-Cgalkinyl, Cs-Cgcykloalkyl, Cs-Ciacykloalkylalkyl, C2-Cioalkoxyalkyl,
Cs-Ciocykloalkeny! alebo Ce-Ciocykloalkenylalkyl je pripadne substituovana 1, 2,
alebo 3 substitucnymi skupinami nezavisle zvolenymi pri kazdom vyskyte zo
skupiny zahrnujucej Cq-Cgalkyl, C,-Cealkenyl, C,-Cioalkinyl, Cs-Cecykloalkyl,
halogén, halogénC-Caalkyl, kyano, -OR’”, SH, -S(0),R"", -COR®, -NHR®SO,R?
-OC(O)NR®R’, -N3, -OC(O)OR’, -CO;R®, -OC(O)R®, -NR'COR®, -N(COR®),,
-NR'CONR®R’, -NR'CO;R®°, -NR°R’, -CONR°R’, -CO,H, aryl, heteroaryl a
heterocyklyl;

alternativne R® znamena -OR*®, -NR**R® -NHR* -S0,R* -SO,NHR*?,
-SO,NR**R*®, -COR*?, -CONHR™ alebo -CONR¥*R*:

R* a R kazdy nezavisle znamena skupinu zvolenu zo skupiny zahriujlce;
C1-C1oalkyl, Cz-CmaIkenyl, Cz-CwalkaI, C3-Cgcyk|oalkyl, C4-C12cykloalkylalkyl, Cz-
Cioalkoxyalkyl, Cs-Cyocykloalkenyl a Cs-Cigcykloalkenylalkyl;

kde jeden atdm uhlika v ktoromkofvek z cykloalkylovych kruhov méze byt
nahradeny O, S alebo NR®; a kde kazda zo skupin zahriuyjacich C4-Cyoalkyl, C,-
Cioalkenyl, C,-Cyoalkinyl, C3-Cgcykloalkyl, Cs-Ciacykioalkylalkyl, C,-Cioalkoxyalkyl,
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Cs-Crocykloalkenyl a Cg-Cyocykloalkenylalkyl je pripadne substituovana 1 a3 3
substituénymi skupinami nezavisle zvolenymi pri kazdom vyskyte zo skupiny
zahriujucej Cy4-Cgalkyl, C,-Cgalkenyl, C,-Crpalkinyl, C3-Cecykloalkyl, halogén,
halogenCi-Caalkyl, kyano, -OR’, SH, -S(0),R'", -COR®, -CO,R?, -OC(O)R®,
-NR'COR®, -N(COR®),, -NR'CONR®R’, -NR’CO,R®? -NR°R’, -NHR®SO,R®
-OC(O)NR®R’, -N3, -OC(O)OR’, -CONR®R’, -CO,H, aryl, heteroaryl a heterocykly!;

R* znamena skupinu pri kazdom vyskyte nezavisle zvolenu zo skupiny
zahriujucej H, -OR'®, -COR®, -CO.R®, -CONR’R", -CN, -NR°R'®, -S(0),R™
halogen, Cs-Cealkyl, halogénCi-Csalkyl, halogénC;-Csalkoxy, C1-Cscykloalkyl, C,-
Cealkenyl, C,-Cesalkinyl, aryl a heteroaryl;

kde skupiny zahriiujuce C;-Cgalkyl, halogénC;-Cjalkyl, Cs-Cescykloalkyl, C,-
Cealkenyl a C,-Cgalkinyl su pripadne substituované -OR1°, -COR®, -CO,R®,
-CONR®R®, -CN, -NR°R"®, -5(0),R'? alebo halogénom:

A' znamena CR® alebo N:
A% znamena CR® alebo N:

R® znamena skupinu pri kazdom vyskyte nezavisle zvolent zo skupiny
zahrnujuce] H, C4-Cyoalkyl, halogénC,-Cjalkyl, halogénC;-Cqalkoxy, C,-Cipalkenyl,
C2-Choalkinyl, C3-Cecykloalkyl, C.-Cocykloalkylalkyl, -NO,, halogén, -CN, -NR°R’,
-NR°COR’, -NR°CO,R®, -COR®, -OR’, -CONR®R’, -CONOR%R'", -CO,R® alebo
-S(0),R'"";

a kde skupiny zo skupiny zahrfiujucej Cy-Cypalkyl, C2-Cioalkenyl, C,-Cioalkinyl,
Cs-Cecykloalkyl a C4-Ciacykloalkylalkyl si pripadne substituované 1 as 3
substitunymi skupinami nezavisle zvolenymi pri kazdom vyskyte zo skupiny
zahriujucej  Cs-Caalkyl,  Cz-Csalkenyl,  Cp-Caalkinyl, Ca-Cscykloalkyl,  C,-
Cacykloalkylalkyl, halogénCs-Caalkyl, -NO,, halogén, CN, -NR°R”, -NRCOR’.
-NR°CO,R®, -COR®, -OR’, -CONR®R’, -CO;R®, -CONOR%)R’ a -S(O),R"":

alternativne moézu dve skupiny R® umiestnené na susediacich atémoch tvorit
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5-7 clenny kondenzovany kruh, CiastoCne nasyteny alebo nenasyteny, pripadne
obsahujuci 1-2 -O- alebo -SO,- alebo 1-3 atomy N ako heteroatémy s tou

vyhradou, ze kruh neobsahuje ziadne vazby S-S, 0-O, S-O alebo N-S:

kde uvedeny 5-7 Clenny kondenzovany kruh je pripadne substituovany
skupinou zvolenou zo skupiny zahriujtcej C4-Caalkyl, Co-Cgalkenyl, C,-Cgalkinyl,
Cs3-Cecykloalkyl, Cs-Cgeykloalkylalkyl, halogénCi-Caalkyl, -NO,, halogén, CN,
-NR°R’, -NR®COR’, -NR’CO;R®, -COR®, -OR’, -CONR®R’, -CO,R®, -CO(NOR®R’
a-S(0),R"";

R® a R’ nezavisle od seba a pri_ kazdom vyskyte kazdy znamenéa skupinu
zvolenu zo skupiny zahriujucej H, C4-Cegalkyl, halogénC;-Caalkyl, C2-Csalkoxyalkyl,
Cs-Cecykloalkyl, C4-Cyacykloalkylalkyl, Cs-Cizbis(alkoxy)alkyl, aryl, aryl(C4-Caalkyl)-,
heteroaryl alebo heteroaryl(C4-Csalkyl);

alternativne NR°R’ tvori piperidin, pyrolidin, piperazin, N-metylpiperazin,

morfolin alebo tiomorfolin;

R® znamena nezavisle pri kazdom vyskyte skupinu zvolenu zo skupiny
zahrnujucej C4-Caalkyl, halogénC;-Caalkyl, Cs-Cecykloalkyl, C4-Ciacykloalkylalkyl,
aryl, aryl(Cy-Caalkyl)-, heteroaryl alebo heteroaryl(C,-C,alkyl);

R® a R™ kazdy nezavisle a pri kazdom vyskyte znamena skupinu zvolent zo
skupiny zahrnujuce] H, C4-Csalkyl, halogénC,-Caalkyl, Cs-Cesalkenyl, Cs-Cgalkinyl,
Ca-Cecykloalkyl, C,-Csalkoxyalkyl a C4-Crcykloalkylalkyl;

R'" nezavisle pri_kazdom vyskyte znamena skupinu zvolenu zo skupiny
zahmujucej Cy-Caalkyl, halogénC4-Caalkyl, C3-Cecykloalkyl, Cs-Ciacykloalkylalkyl,
aryl, aryl(C4-Caalkyl)-, heteroaryl, heteroaryl(C;-C.alkyl) alebo -NR°R’;

R' nezavisle pri kazdom vyskyte znamena skupinu zvolent zo skupiny
zahriujucej C4-Caalkyl, halogénC,-Csalkyl, Cs-Cgalkenyl, Cs;-Cealkinyl, Cs-
Cecykloalkyl alebo C4-Ccykloalkylalkyl;
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aryl znamena fenylovu alebo naftylovl skupinu, kde kazda z uvedenych skupin
moéze byt pripadne substituovana 1 az 5 substituénymi skupinami nezavisle
zvolenymi pri kazdom vyskyte zo skupiny zahrriujucej Cy-Cgalkyl, C3-Cgcykloalky!,
Cs-Crcykloalkylalkyl, Cp-Cgalkenyl, C,-Cealkinyl, halogén, halogenC,-Caalkyl,
kyano, -OR*, -SH, -S(0),R¥?, -COR® -CO,R%, -OC(O)R¥, -NR®COR?
-N(COR¥),, -NR®CONR¥ R, -NR”CO,R?, -NR®R*® a -CONR®R™:

heteroaryl znamena skupinu zvolend zo skupiny zahriujucej pyridyl,
pyrimidinyl, pyrazinyl, pyridazinyl, triazinyl, furyl, chinalyl, izochinolyl, tienyl,
imidazolyl, tiazolyl, indolyl, pyrolyl, oxazolyl, benzofuranyl, benzotienyl,
benzotiazolyl, izoxazolyl, pyrazolyl, triazolyl, tetrazoly! alebo indazolyl, kde kazda z
uvedenych skupin méze byt pripadne substituovand 1 az 3 substituénymi
skupinami nezavisle zvolenymi pri kazdom vyskyte zo skupiny zahrfiujicej C;-
Cealkyl, C;-Cscykioalkyl, C,-Creykloalkylalkyl, C,-Csalkenyl, Co-Cealkinyl, halogén,
halogenC:-Caalkyl, kyano, -OR*, -SH, -S(0),R*, -COR*, -CO,R?. -OC(O)R®,
-NR**COR®, -N(COR™),, -NR®*CONR¥ R, -NR*CO,R?, .-NR*R™ 3
-CONR*R™;

heterocyklyl znamena nasytent alebo Ciastoéne nasytenu heteroarylovy
skupinu pripadne substituovani 1 az 3 substituénymi skupinami nezavisle
zvolenymi pri kazdom vyskyte zo skupiny zahriujicej Cy-Cgalkyl, C3-Cgcykloalkyl,
Cs-Crcykloalkylalkyl, Ca-Cesalkenyl, C,-Csalkinyl, halogeén, halogénC;-C,alkyl,
kyano, -OR%, -SH, -S(0),R*, -COR®, -CO,R* -OC(0)R*, -NR®COR?,
-N(COR%),, -NR®CONR*R¥®, -NR*CO,R*¥, -NR®R® a -CONR®R™:

R?* znamena skupinu nezavisle pri kazdom vyskyte zvolent zo skupiny
zahriujucej C4-Caalkyl, halogénC;-Caalkyl, Cs-Cecykloalkyl, C4-Ciacykloalkylalkyl,
fenyl alebo fenyl(C4-Cy)alkyl-;

R?® a R kazdy znamena skupinu nezavisle pri kazdom vyskyte zvolent zo
skupiny zahriiujucej H, C4-C.alkyl, halogénC;-Casalkyl, C3-Cealkenyl, Cs-Cgalkiny!,

Ca-Cecykloalkyl, C,-Cealkoxyalkyl, C4-C-cykloalkylalkyl;

R* znamena skupinu nezavisle pri_kazdom vyskyte zvolent zo skupiny
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zahriujucej Cy-Csalkyl, halogenCi-Caalkyl, Cs-Cgalkenyl, Cs-Cgalkinyl, Cjs-
Cecykloalkyl alebo C4-Cscykloalkylalky!; a

n znamena 0, 1 alebo 2.

14. ZIuCenina podla naroku 13 vSeobecneho vzorca (I-a):

N
L
R = W
v
RS Y
A1

R 3
/
X
[2

(I-a)
kde:
W znamena (-H, -H);
Y znamena CHy;

R' nezavisle pri kazdom vyskyte znamena skupinu zvolenu zo skupiny
zahriujicej H, halogén, CN, halogénC;-Caalkyl, -NR°R'?, -NR°*COR?®, -COR'®,
-OR' SH, -S(0),R"?, C4-Cgalkyl, C,-Csalkenyl, C,-Csalkinyl, Cs-Cscykloalkyl a Ci-
Cscykloalkylalkyl;

kde kazda zo skupin zahrujucich C4-Cgalkyl, C,-Cealkenyl, C,-Cgalkinyl, Cs-
Cescykloalkyl alebo Cy4-Cgcykloalkylalkyl je pripadne substituovana skupinou zo
skupiny zahrfiujticej halogén, CN, halogénCi-Csalkyl, -NR°R'®, -NR°COR®, -COR™,
-OR'® SH alebo -S(0),R'?;

R® znamena skupinu zvoleni zo skupiny zahriujucej H, halogén, CN,
halogenCi-Caalkyl, -NR°R', -NR*COR?, -COR®, -OR'"®, SH, -S(0),R"?, C;-Caalky!,
Cs-Cscykioalkyl alebo C,4-Cgeykloalkylalkyl, kde kazda zo skupin zahriujlcich Cs-
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Caalkyl, Cs-Cscykloalkyl alebo Cs-Cgeykloalkylalkyl je pripadne substituovana
skupinou zo skupiny zahrfiujdcej halogén, CN, halogénC;-Caalkyl, -NR°R'C.
-NR?COR?®, -COR’®, -OR"®, SH alebo -S(0O),R'*;

R’ znamena skupinu zvolent zo skupiny zahriiujuce] Ci-Cigalkyl, Cj-
Cioalkenyl, Cs-Cioalkinyl, C3-Cscykloalkyl, Cs-Ciacykloalkylalkyl, C,-Cioalkoxyalkyl,
Cs-Ciocykloalkenyl alebo Cg-Ciocykloalkenylalkyl;

kde jeden atom uhlika v kazdom z cykloalkylovych kruhov méze byt nahradeny
O, S alebo NR®; a kde kazda zo skupin zahrfiujucich C4-Cigalkyl, C3-Cioalkenyl,
Cs-Csalkinyl,  C;-Cscykloalkyl, Cs-Ciacykloalkylalkyl, C,-Cipalkoxyalkyl, Cs-
Ciocykloalkenyl alebo Ce-Cigcykloalkenylalkyl je pripadne substituovana 1, 2 alebo
3 substitucnymi skupinami nezavisle zvolenymi pri kazdom vyskyte zo skupiny
zahriujuce] Ci-Cgalkyl, C2-Cgalkenyl, Co-Cipalkinyl, Cs-Cecykloalkyl, halogén,
halogénCi-Caalkyl, kyano, -OR, SH, -S(0),R"", -COR®, -NHR®SO,R?,
-OC(O)NR°R’, -N3, -OC(O)OR’, -CO;R?, -OC(0)R®, -NR’COR®, -N(COR®),,
-NR’CONR®R’, -NR'CO;R®, -NR°R’, -CONR®R’, -CO,H, aryl, heteroaryl a
heterocyklyl;

alternativne R’ znamena -OR®, -NR*R*, -NHR®, -SO,R* -SO,NHR®,
-SO,NR**R*®, .COR* -CONHR* alebo -CONR¥*R®:

R¥ a R*® kazdy nezavisle znamena skupinu zvolent zo skupiny zahrujuce;
C1-Choalkyl, Ca-Croalkenyl, C2-Cioalkinyl, Cs-Cgseykloalkyl, C4-Ciacykloalkylalky!, Co-
Cioalkoxyalkyl, Cs-Ciocykloalkenyl a Cs-Ciocykloalkenylalkyl;

kde jeden atom uhlika v kazdom z cykloalkylovych kruhov méze byt nahradeny
O. S alebo NR®; a kde kazda zo skupin zahriujlcich C4-Cioalkyl, C,-Cyoalkenyl,
C2-Cyoalkinyl,  C3-Cscykloalkyl, Cs-Cyzcykloalkylalkyl, C,-Cioalkoxyalkyl, Cs-
Ciocykloalkenyl a Cgs-Ciocykloalkenylalkyl je pripadne substituovana 1 az 3
substitucnymi skupinami nezavisle zvolenymi pri kazdom vyskyte zo skupiny
zahriujucej C,-Cgalkyl, Cz-Csalkenyl, C;-Cioalkinyl, Ci-Cgcykloalkyl, halogén,
halogénC4-Caalkyl, kyano, -OR’, SH, -S(0).R"", -COR®, -CO,R®, -OC(O)R®,
-NR’COR?®, -N(COR®),, -NR’CONR®R’, -NR’CO,R®, -NR°R’, -NHR®SO,R®,



188

-OC(O)NR®R’, -N3, -OC(0)OR’, -CONR®R’, -CO.H, aryl, heteroaryl a heterocyklyl:
ykly

R* znamena skupinu pri kazdom vyskyte nezavisle zvolenu zo skupiny
zahriiujicej -H, -OR'™®, -COR®, -CO,R®, -CONR®R™, -CN, -NR°R", -S(0),R",
halogén, Cs-Cealkyl, halogenC4-Csalkyl, halogenC;-Cealkoxy, Cs-Cscykloalkyl, C,-
Csalkenyl, C,-Csalkinyl, aryl a heteroaryl;

kde skupiny zahriujuce C;-Cealkyl, halogénCi-Csalkyl, C;-Cscykloalkyl, C,-
Csalkenyl, C,-Cgalkinyl su pripadne substituované -OR’O, -CORg, -COgRB,
-CONR®R'®, -CN, -NR’R™®, -5(0),R"? alebo halogénom;

A' znamena CH;
A? znamena CH:

R> znamena skupinu pri kazdom vyskyte nezavisle zvolenu zo skupiny
zahriujucej -H, C4-Cyoalkyl, halogénCy-Csalkyl, halogénC;-Csalkoxy, C,-Cipalkenyl,
C,-Cyoalkinyl, C3-Cecykloalkyl, Cs-Ciacykloalkylalkyl, -NO,, halogén, -CN, -NR°R’,
-NR®°COR’, -NR®CO,R?®, -COR?®, -OR’, -CONR®R’, -CO(NOR®)R"", -CO,R® alebo
-S(0)R";

a kde skupiny zo skupiny zahriujucej C4-Cygalkyl, C,-Cioalkenyl, C,-Ciealkinyl,
C;-Cecykloalkyl a C,4-Ciocykloalkylalkyl su pripadne substituované 1 az 3
substituénymi skupinami nezavisle zvolenymi pri kazdom vyskyte zo skupiny
zahriujucej  Cy-Cahalkyl, Cy-Cisalkenyl, C;-Caalkinyl,  C3-Cecykloalkyl, C,-
Cscykloalkylalkyl, halogénC4-Caalky!, -NO,, halogén, -CN, -NR°R’, -NR°COR’,
-NR®CO,R?, -COR®, -OR’, -CONR®R’, -CO,R®, -CO(NOR%R’ a -S(0),R"":

alternativne mézu dve skupiny R’ umiestnené na susediacich atémoch tvorit
5-7 clenny kondenzovany kruh, Ciastone nasyteny alebo nenasyteny, pripadne
obsahujuci 1-2 -O- alebo -SO,- alebo 1-3 atomy N ako heteroatomy s tou

vyhradou, Ze kruh neobsahuje Ziadne vazby S-S, O-O, S-O alebo N-S;

kde uvedeny ©5-7 Clenny kondenzovany kruh je pripadne substituovany
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skupinou zvolenou zo skupiny zahriujucej Cs-Csalkyl, Co-Cgalkenyl, Cp-Cealkinyl,
Cs-Cecykloalkyl, C4-Cgcykloalkylalkyl, halogenCy-Caalkyl, -NO,, halogén, CN,
-NR®R’, -NR°COR’, -NR®CO,R?, -COR®, -OR’, -CONR®R’, -CO,R?, -CO(NOR®R’
a-S(O).R"";

R® a R” nezavisle od seba a pri kazdom vyskyte kazdy znamena skupinu
zvolenu zo skupiny zahriujucej H, C1-Cealkyl, halogénC4-Cialkyl, C,-Cgalkoxyalkyl,
Ca-Cecykloalkyl, C4-Cyocykloalkylalkyl, Cs-Caabis(alkoxy)alkyl, aryl, aryl(C;-Caalkyl)-,
heteroaryl alebo heteroaryl(C,-Csalkyl);

alternativne NR°R’ tvori piperidin, pyrolidin, piperazin, N-metylpiperazin,

morfolin alebo tiomorfolin;

R® znamena nezavisle pri_kazdom vyskyte skupinu zvolenl zo skupiny
zahrnujucej Cy-Caalkyl, halogénCy-Caalkyl, C3-Cecykloalkyl, C4-Ci cykioalkylalkyl,
aryl, aryl(C+-Caalkyl)-, heteroaryl alebo heteroaryl(C,-C,alkyl),;

R? a R'® kazdy nezavisle a pri kazdom vyskyte znamena skupinu zvolent zo
skupiny zahriujucej H, Cq-Cqalkyl, halogenCi-Caalkyl, Cs-Cgalkenyl. C3-Cgalkinyl,
Cs-Cscykloalkyl, C,-Cgalkoxyalkyl a C4-Crcykloalkylalkyl;

R'" nezavisle pri kazdom vyskyte znamena skupinu zvoleni zo skupiny
zahriiujucej C4-Caalkyl, halogénC;-Caalkyl, C3-Cecykloalkyl, C4-Cy cykloalkylalkyl,
aryl, aryl(C4-Casalkyl)-, heteroaryl, heteroaryl(C+-Caalkyl) alebo -NR°R’:

R'? nezavisle pri_kazdom vyskyte znamena skupinu zvolenu zo skupiny
zahriujucej C4-Cealkyl, halogénC,-Csalkyl, Cs-Cealkenyl, C;-Csalkinyl, Cs-
Cecykloalkyl alebo C4-Crcykloalkylalkyl,

aryl znamena fenylovu alebo naftylovu skupinu, kde kazda z uvedenych skupin
modze byt pripadne substituovana 1 az 5 substituénymi skupinami nezavisle
zvolenymi pri kazdom vyskyte zo skupiny zahraujucej C4-Cgalkyl, C3-Cgcykloalkyl!,
Cs-Creykloalkylalkyl, C,-Cealkenyl, C,-Csalkinyl, halogén, halogénC,-C,alkyl,
kyano, -OR™, -SH, -S(0),R*, -COR*, -CO,R?, -OC(0)R*, -NR¥*COR?’,
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-N(COR*),, -NR¥CONR¥ R¥, -NR®CO,R%® -NR*R* a -CONR*R™:

heteroaryl znamena skupinu zvolend zo skupiny zahrfujlcej pyridyl,
pyrimidinyl, pyrazinyl, pyridazinyl, triazinyl, furyl, chinolyl, izochinolyl, tienyl,
imidazolyl,  tiazolyl, indolyl, pyrolyl, oxazolyl, benzofuranyl, benzotienyl,
benzotiazolyl, izoxazolyl, pyrazolyl, triazolyl, tetrazolyl alebo indazalyl, kde kazda z
uvedenych skupin moéZe byt pripadne substituovana 1 az 3 substitugnymi
skupinami nezavisle zvolenymi pri kazdom vyskyte zo skupiny zahriujicej C;-
Cealkyl, Cs-Cecykloalkyl, C4-Creykloalkylalkyl, C,-Csalkenyl, C,-Csalkinyl, halogén,
halogénCi-Caalkyl, kyano, -OR™, -SH, -§(0),R¥, -COR*, -CO,R?, -OC(0)R*,
-NR?*COR?, -N(COR%),, -NR®CONR¥R*’, .NR*®*CO,R?, .NR*R™ 3
-CONR®R¥;

heterocyklyl znamena nasytenu alebo Ciastoéne nasytent heteroarylovu
skupinu pripadne substituovant 1 az 3 substitutnymi skupinami nezavisle
zvolenymi pri kazdom vyskyte zo skupiny zahriujicej C;-Csalkyl, C3-Cgcykloalkyl,
Ca-Creykloalkylalkyl, Ca-Cealkenyl, C;-Cealkinyl, halogén, halogénC;-Caalkyl,
kyano, -OR*®, -SH, -S(0),R*, -COR¥, -CO,R*, -OC(O)R*?, -NR¥*COR?®
-N(COR*?),, -NR®CONR?R¥® .-NR*CO,R*?, -NR*R*® 3 -CONR*R*":

R%® znamena skupinu nezavisle pri kazdom vyskyte zvoleni zo skupiny
zahrnujucej C4-Caalkyl, halogénC+-Caalkyl, C3-Cscykloalkyl, C4-Ciacykloalkylalkyl,
fenyl alebo fenyl(C+-Csalkyl)-;

R* a R¥ kazdy znamend skupinu nezavisle pri kazdom vyskyte zvolenu zo
skupiny zahriujucej H, Cq-Caalkyl, halogenCi-Caalkyl, Cs-Cgsalkenyl, C3-Csalkinyl,
Ci-Cecykloalkyl, C,-Cgsalkoxyalkyl, C4-Crcykloalkylalkyl;

R* znamena skupinu nezavisle pri kazdom vyskyte zvoleni zo skupiny
zahrnujucej Cy-Csalkyl, halogénCi-Cgalkyl, Cj-Cealkenyl, Cj3-Cgalkinyl, Cs-

Cscykloalkyl alebo C,4-Crcykloalkylalkyl: a

n znamena 0, 1 alebo 2.
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15. ZluCenina podla naroku 14 vSeobecného vzorca (I-a), kde:
W znamen3 (-H, -H);
Y znamena CH;;
R' znamena halogén;
R® znamena skupinu zvolent zo skupiny zahrfiujucej C,-Cyoalkyl, Cs-
Cgcykloalkyl, C4-Ciocykloalkylalkyl a C;-Cqpalkoxyalkyl; kde jeden atdm uhlika v

ktoromkolvek z cykloalkylovych kruhov méze byt nahradeny O, S alebo NR®:

R* a R® kazdy nezavisle a pri kazdom vyskyte znamena skupinu zvolent zo
skupiny zahriujucej -OR', halogén, C4-Csalkyl a halogénC;-Csalkoxy;

A’ znamena CH;

A? znamena CH;

R*aR'" kazdy nezavisle a pri kazdom vyskyte znamena skupinu zvolenu zo
skupiny zahrnujucej H, C;-Caalkyl, halogénC,-Caalkyl, C3-Cgalkenyl, C;-Csalkinyl,
Ca-Cgcykloalkyl, C,-Csalkoxyalkyl a C4-Creykioalkylalkyl.

16. Zlucenina podfa naroku 15 vSeobecného vzorca (1-a), kde:

W znamena (-H, -H);

Y znamena CHy;

R' znamena halogén;

R® znamena skupinu zvolent zo skupiny zahriujucej Ci-Cqoalkyl, Cs-

Cscykloalkyl, C4-Ciacykloalkylalkyl a C,-Cqpalkoxyalkyl;
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R* a R® kazdy nezavisle a pri kazdom vyskyte znamena skupinu zvolenu zo

skupiny zahrfiujucej -OR'®, halogen, C4-Cealkyl a halogénC;-Cgalkoxy;
A' znamena CH;
A? znamena CH;
R'® nezavisle a pri kazdom vyskyte znamena C4-Cs,alkylovl skupinu.
17. ZIuCenina podla naroku 16 zvolena zo skupiny zlicenin zahriujuce;:

5-chlér-1-(1-cyklopropylpropyl)-3-(5,7-dichlér-2,3-dihydro-1H-indol-1-y1)-2(1H)-

pyrazinon;

S-chlor-3-(5,7-dichlor-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-1-[1-(metoxymetyl)propyl]-
2(1H)-pyrazinén;

9-chlor-3-(7-chlor-5-metoxy-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-1-[1-(metoxymetyl)-
propyl]-2(1H)-pyrazinén;

5-chlor-3-(7-chlor-5-metoxy-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-1-(1-etyl-3-metoxy-
propyl)-2(1H)-pyrazinén;

5-chlor-3-(5-metoxy-7-metyl-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-1-[ 1-(metoxymetyl)-
propyl]-2(1H)-pyrazinén;

5-chlor-3-(7-brém-5-metoxy-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-1-[1-(metoxymety!)-
propyl]-2(1H)-pyrazinén; a

9-chlor-3-(7-bréom-5-metoxy-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-1-(1-etyl-3-metoxy-
propyl)-2-(1H)-pyrazinon.

18. ZluCenina podla naroku 13 v8eobecneého vzorca (I1),
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kde:

X znamena N;

W znamena (-H, -H);
Y znamena CHy,

B znamena NHR?;

R' nezavisle pri kazdom vyskyte znamena skupinu zvoleni zo skupiny
zahriiujucej H, halogén, -CN, halogénCi-Calkyl, -NR°R'?, -NR°COR®, -COR'?,
OR'?, SH, -S(0).R'?, C;-Cealkyl, C2-Csalkenyl, C-Csalkinyl, Cs-Cecykloalkyl a C,-
Cscykloalkylalkyl,

kde kazda zo skupin zahriaujucich Ci-Cgalkyl, C,-Csalkenyl, C,-Cgalkinyl, Cs-
Cscykloalkyl alebo Cs-Cgcykloalkylalkyl je pripadne substituovana skupinou zo
skupiny zahriujicej halogén, CN, halogénCi-Cqalkyl, -NR°R'®, -NR°COR®, -COR™",
-OR'®, SH alebo -S(0),R'?;

R?> znamena skupinu zvolend zo skupiny zahriiujicej H, halogén, CN,
halogénC;-Caalkyl, -COR™, -OR'®, SH alebo -S(0).R"?, C4-Caalkyl, Cs-Cscykloalky!
alebo C4-Cscykloalkylalkyl; kde kazda zo skupin zahriujicich Ci-Caalkyl, Cs;-
Cscykloalky! alebo Cs-Cscykloalkylalkyl je pripadne substituovana skupinou zo
skupiny zahrriujicej halogeén, CN, halogénCi-Caalkyl, -NRR'®, -NR*COR®, -COR™,
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-OR", SH alebo -S(0),R'%:

R® znamena skupinu zvolent zo skupiny zahrfiujucej Ci-Cioalkyl, Ca-
Cioalkenyl, C3-Cyoalkinyl, Cs-Cgcykloalkyl, C4-Cizcykloalkylalkyl, C2-Cyoalkoxyalkyl,
Cs-Ciocykioalkenyl alebo Ce-Ciocykloalkenylalkyl;

kde jeden atom uhlika v kazdom z cykloalkylovych kruhov méZze byt nahradeny
0. S alebo NR®; a kde kazda zo skupin zahriujucich C4-Cioalkyl, C3-C-oalkenyl,
Cs-Cgalkinyl,  Cs-Cgcykloalkyl, C4-Cycykioalkylalkyl, C,-Cyoalkoxyalkyl, Cs-
Ciocykloalkenyl alebo Ce-Ciocykloalkenylalkyl je pripadne substituovana 1, 2 alebo
3 substitucnymi skupinami nezavisle zvolenymi pri kazdom vyskyte zo skupiny
zahrnujucej Cs-Cealkyl, Cj-Cealkenyl, Co-Cioalkinyl, Cs-Cscykloalkyl, halogén,
halogénC;-Caalkyl, kyano, -OR’, SH, -S(0),R"", -COR®, -NHR®SO,R?,
-OC(O)NR®R’, -N;, -OC(0)OR’, -CO,R®, -OC(O)R®, -NR'COR®, -N(COR®),,
-NR'CONR®R’, -NR'CO.,R®, -NR°R’, -CONR°R’, -CO,H, aryl, heteroaryl a
heterocyklyl;

R* znamena skupinu pri kazdom vyskyte nezavisle zvoleni zo skupiny
zahrfiujucej -H, -OR™®, -COR®, -CO,R?, -CONR’R'®, -CN, -NR°R'® -S(0).,R"Z,
halogén, Ci-Cealkyl, halogénC+-Csalkyl, halogénC;-Cgalkoxy, Ci-Cgcykloalkyl, C,-
Cesalkenyl, C,-Csalkinyl, aryl a heteroaryl;

kde skupiny zahrnujuce Ci-Cealkyl, halogénC;-Caalkyl, Cs-Cescykloalkyl, C,-
Csalkenyl a C,-Cgalkinyl su pripadne substituované -OR'®, -COR®, -CO,R®
-CONR'R™, -CN, -NR°R'"?, -5(0),R"? alebo halogénom:

A' znamena CH;

A? znamena CH;

R® znamena skupinu pri kazdom vyskyte nezavisle zvolent zo skupiny
zahraujucej, -H, Cy-Cyoalkyl, halogénCi-Csalkyl, halogénC,-Cialkoxy, Co-

Cioalkenyl, C,-Cyoalkinyl, C3-Cecykloalkyl, C4-Ciocykloalkylalkyl, -NO,, halogén,
-CN, -NR°R’, -NR®COR’, -NR®°CO;R®, -COR®, -OR’, -CONR®R’, -CO(NOR%R"
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-CO,R? alebo -S(0),R":

a kde skupiny zo skupiny zahriujucej C4-Cyoalkyl, C»-Cioalkenyl, C,-Cioalkinyl,
Cs-Cecykloalkyl a Cy4-Cyocykloalkylalkyl su pripadne substituované 1 az 3
substituénymi skupinami nezavisle zvolenymi pri kazdom vyskyte zo skupiny
zahrujicej Ci-Caalkyl, Cy-Csalkenyl, C,-Csalkinyl, Cs-Cgcykloalkyl, C,-
Cscykloalkylalky!, halogénC;-Caalkyl, -NO,, halogén, CN, -NR°R’, -NR®COR’,
-NR®CO,R?, -COR® -OR’, -CONR®R’, -CO;R?, -CO(NOR®R’ a -S(0),R"":

alternativne mdzu dve skupiny R® umiestnené na susediacich atémoch tvorit
5-7 Clenny kondenzovany kruh, Ciastoéne nasyteny alebo nenasyteny, pripadne
obsahujuci 1-2 -O- alebo -SO,- alebo 1-3 atémy N ako hetercatomy s tou

vyhradou, Ze kruh neobsahuje zZiadne vazby S-S, 0-O, S-O alebo N-S;

kde uvedeny 5-7 clenny kondenzovany kruh je pripadne substituovany
skupinou zvolenou zo skupiny zahriujucej Cs-Caalkyl, Co-Csalkenyl, C,-Csalkinyl,
Ci-Cecykloalkyl, C4-Cgcykloalkylalkyl, halogénC;-Casalkyl, -NO,, halogén, CN,
-NR°R’, -NR°COR’, -NR°CO,R®, -COR®, -OR’, -CONR®R’, -CO,R®, -CO(NOR®R’
a-S(0)R"";

R® a R’ nezavisle od seba a pri kazdom vyskyte kazdy znamena skupinu
zvolenu zo skupiny zahriujucej H, C;-Cgalkyl, halogénCi-Caalkyl, C,-Cgalkoxyalkyl,
Ci-Cecykloalkyl, Cs-Ciocykloalkylalkyl, Cs-Cizbis(alkoxy)alkyl, aryl, aryl(Cy-Caalkyh)-,
heteroary! alebo heteroaryl(C4-Csalkyl);

alternativne  NR°R’ tvori piperidin, pyrolidin, piperazin, N-metylpiperazin,

morfolin alebo tiomorfolin;

R® znamena nezavisle pri kazdom vyskyte skupinu zvolend zo skupiny
zahriiujucej C4-Casalkyl, halogénC:-Caalkyl, C3-Cecykloalkyl, C4-Cicykloalkylalkyl,
aryl, aryl(C;-Caalkyl)-, heteroaryl alebo heteroaryl(C4-Caalkyl),

R® a R'® kazdy nezavisle a pri kazdom vyskyte znamena skupinu zvolenu zo

skupiny zahriujucej H, Ci-Caalkyl, halogénC-Csalkyl, Cs-Cgalkenyl, C;-Cealkinyl,
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C3-Cecykloalkyl, Co-Cealkoxyalkyl a C4-Crcykloalkylalkyl;

R'" nezavisle pri kazdom vyskyte znamena skupinu zvolenu zo skupiny
zahriujucej C4-Caalkyl, halogénC;-Caalkyl, C3-Cecykloalkyl, C4-Cyacykloalkylalkyl,
aryl, aryl(C-C.alkyl)-, heteroaryl, heteroaryl(C;-Caalkyl) alebo -NR°R”:

R'? nezavisle pri kazdom vyskyte znamena skupinu zvolenl zo skupiny
zahriujucej Cy-Csalkyl, halogénCi-Cialkyl, Cs-Cgalkenyl, Cj3-Cgalkinyl, Cs-
Cscykloalkyl alebo C4-Cscykloalkylalkyl:

aryl znamena fenylovu alebo naftylovl skupinu, kde kazda z uvedenych skupin
mobZze byt pripadne substituovana 1 az 5 substituénymi skupinami nezavisle
zvolenymi pri kazdom vyskyte zo skupiny zahrriujucej Cs-Cegalkyl, C3-Cecykloalkyl,
C4-Creykloalkylalkyl, Cp-Cealkenyl, Cz-Cealkinyl, halogén, halogénC,-Cialkyl,
kyano, -OR™, -SH, -5(0),R*, -COR*, -CO,R%, -OC(0)R¥?, -NR*COR?,
-N(COR™),, -NR*>CONR*R¥, -NR*®CO,R?, -NR*R*® 2 -CONR¥*R:

heteroaryl znamena skupinu zvoleni zo skupiny zahriujucej pyridyl,
pyrimidinyl, pyrazinyl, pyridazinyl, triazinyl, furyl, chinolyl, izochinolyl, tienyl,
imidazolyl, tiazolyl, indolyl, pyrolyl, oxazolyl, benzofuranyl, benzotienyl,
benzotiazolyl, izoxazolyl, pyrazolyl, triazolyl, tetrazolyl alebo indazolyl, kde kazda z
uvedenych skupin modZe byt pripadne substituovana 1 az 3 substituénymi
skupinami nezavisle zvolenymi pri kazdom vyskyte zo skupiny zahriujucej C;-
Cealkyl, C3-Cecykloalkyl, C4-Crcykioalkylalkyl, Cz-Csalkenyl, C,-Csalkinyl, halogén,
halogénC;-Caalkyl, kyano, -OR™, -SH, -S(0),R*, -COR®, -CO,R?®, -OC(0)R®,
-NR*COR?’, -N(COR¥),, -NR®CONR*R*, -NR*CO,R?, -NR*R* a
-CONR*RY,

heterocyklyl znamena nasytenu alebo dCiastoéne nasytenu heteroarylov
skupinu pripadne substituovand 1 az 3 substituénymi skupinami nezavisle
zvolenymi pri kazdom vyskyte zo skupiny zahriujtcej Cs-Csalkyl, C3-Cgcykloalkyl,
Ca-Crcykloalkylalkyl,  Cp-Cealkenyl, C,-Cealkinyl, halogén, halogénC,-Caalkyl,
kyano, -OR>, -SH, -S(0),R*, -COR®, -CO,R*, -OC(0)R*, -NR®*CORZ,
-N(COR™),, -NR¥CONR*R™, -NR*CO,R¥, -NR*R*® a -CONR*°R*":
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R% znamena skupinu nezavisle pri kazdom vyskyte zvolend zo skupiny
zahrnujucej Ci-Caalkyl, halogénCy-Caalkyl, Cs-Cecykloalkyl, Cs-Ciacykloalkylalkyl,
fenyl alebo fenyl(C4-Cs)alkyl-;

R?® a R kazdy znamena skupinu nezavisle pri kazdom vyskyte zvolend zo
skupiny zahriiujucej H, C4-Csalkyl, halogénC;-Caalkyl, C3-Cgalkenyl, Cs-Cgalkinyl,
Cs-Cscykloalkyl, C,-Cealkoxyalkyl, C4-Cocykioalkylalkytl:

R* znamena skupinu nezavisle pri kazdom vyskyte zvolent zo skupiny
zahriiujucej Ci-Caalkyl, halogénCi-Csalkyl, C3-Cealkenyl, Cs;-Cgalkinyl, Cs-
Cecykloalkyl alebo C4-C;cykloalkylalkyl; a

n znamena 0, 1 alebo 2.

19. ZIucenina podla naroku 18, kde:

X znamena N;

W znamena (-H, -H);

Y znamena CH;;

B znamena NHR®;

R’ znamena C;-Cealkylovi skupinu;

R? znamena H, halogén, CN alebo -COR'®;

R‘a R’ znamenaju nezavisle pri kazdom vyskyte skupinu zvolenu zo skupiny

zahrnujucej -OR", halogén a halogénC,-Cgalkoxy;
A' a A? znamenajl CH; a

R'® znamena H.



198

20. Zlucenina podla naroku 19 zvolena zo skupiny zligenin zahriujlcich:

4-(35,7-dichlér-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-6-(1-etylpropylamino)-2-

metylpyrimidin;

5-chlor-4-(5,7-dichlér-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-6-(1-etylpropylamino)-2-metyl-
pyrimidin;

5-brom-4-(5,7-dichlor-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-6-(1-etylpropylamino)-2-metyl-
pyrimidin;

4-(5,7-dichldr-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-6-(1-etylpropylamino)-5-j6d-2-metyl-
pyrimidin;,

S-kyano-4-(3,7-dichlér-2,3-dihydro-1H-indol- 1-yl)-6-(1-etylpropylamino)-2-
metylpyrimidin;

4-(3.7-dichlor-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-6-(1-etylpropylamino)-5-formyl-2-

metylpyrimidin;

4-(5,7-dichlor-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-6-(1-etylpropylamino)-5-hydroxymetyl-
2-metylpyrimidin;

4-(7-chlor-5-metoxy-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-6-(1-etylpropylamino)-2-

metylpyrimidin;

4-(7-chlor-5-metoxy-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-5-kyano-6-(1-etylpropylamino)-
2-metylpyrimidin;

4-(7-chidér-5-metoxy-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-6-(1-etylpropylamino)-5-formyl-
2-metylpyrimidin;

4-(7-chlor-5-metoxy-2, 3-dihydro-1H-indol-1-yl)-6-{ 1-(1-etyl-3-metoxy)propyl-

amino]-2-metylpyrimidin;
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4-(7-chlor-5-metoxy-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-6-[1-(1-etyl-3-metoxy)propyl-

amino]-5-jod-2-metylpyrimidin;

4-(7-chlér-5-metoxy-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-5-kyano-6-{1-(1-etyl-3-metoxy)-

propylamino]-2-metylpyrimidin;

4-(7-chlor-5-metoxy-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-6-[ 1-(1-metoxymetyl)propyl-

amino]-2-metylpyrimidin;

4-(7-chlor-5-metoxy-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-5-j6d-6-[1-(1-metoxymetyl)-

propylamino]-2-metylpyrimidin;

4-(7-chlor-5-metoxy-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-5-kyano-6-[ 1-(1-metoxymetyl)-

propylamino]-2-metylpyrimidin;

4-(7-chlor-5-metoxy-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-5-formyl-6-[ 1-(1-metoxymetyl)-

propylamino]-2-metylpyrimidin;

4-(7-chlor-5-metoxy-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-6-(1-metylbutylamino)-2-metyl-
pyrimidin;

4-(7-chlér-5-metoxy-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-6-(1-metylpropylamino)-2-

metylpyrimidin; a

4-(7-chlor-5-metoxy-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-6-[ 1-(1-cyklobutyl)etylamino]-2-
metylpyrimidin.

21. Zlu¢enina podfa naroku 13, kde:

X znamena CR":

W znamena (-H, -H);
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Y znamena CH5;
B znamena NHR3;

R' nezavisle pri_kazdom vyskyte znamena skupinu zvolend zo skupiny
zahriujacej H, halogén, -CN, halogénC;-Caalkyl, -NR°R™®, -NR°COR®, -COR™®
-OR™, SH, -S(0),R", C;-Cgalkyl, C,-Csalkenyl, C,-Csalkinyl, C3-Cscykloalkyl a Ca-
Cgcykloalkylalkyl;

kde kazda zo skupin zahrnujlcich C,-Csalkyl, Cz-Csalkenyl, C,-Cealkinyl, Cs-
Cescykloalkyl alebo Cg4-Cscykloalkylalkyl je pripadne substituovana skupinou zo
skupiny zahriujlcej halogén, CN, halogénC;-Calkyl, -NR°R'®, -NR°COR®, -COR'®.
-OR'®, SH alebo -S(0),R"%;

R? znamena skupinu zvolenu zo skupiny zahrfujicej H, halogén, CN,
halogénCi-Caalkyl, -COR™, -OR', SH, -S(0).R" Ci-Cialkyl, C;-Cecykioalkyl
alebo C4-Crcykloalkylalkyl;

kde kazda zo skupin zahriujdcich Cy-Caalkyl, C3-Cecykloalkyl alebo C,-
Creykloalkylalkyl je pripadne substituovana skupinou zo skupiny zahriujucej
halogén, CN, halogénCs-C,alkyl, -NR°R'®, -NR*COR®, -COR™® -OR'® SH alebo
-S(0)R'%;

R® znamena skupinu zvolenu zo skupiny zahriujucej Ci-Cyoalkyl, Ca-
Cioalkenyl, Cs-Cioalkinyl, Cs-Cscykloalkyl, C4-Cyacykloalkylalkyl, Co-Cyoalkoxyalkyl,
Cs-Cyocykloalkenyl alebo Cs-Ciocykloalkenylalkyl;

kde jeden atom uhlika v kazdom z cykloalkylovych kruhov méze byt nahradeny
O, S alebo NR®; a kde kazda zo skupin zahrfiujucich C4-Cyoalkyl, Cs-Cioalkenyl,
C3-Cgalkinyl,  C;-Cgeykloalkyl,  Cs-Ciacykloalkylalkyl,  C;-Cioalkoxyalkyl,  Cs-
Ciocykloalkenyl alebo Cg-Cigcykloalkenylalkyl je pripadne substituovana 1, 2 alebo
3 substitucnymi skupinami nezavisle zvolenymi pri kazdom vyskyte zo skupiny
zahraujuce] Cq-Cgalkyl, C;-Cealkenyl, C;-Cipalkinyl, Cs-Cecykloalkyl, halogén,
halogénC;-Csalkyl, kyano, -OR’, SH, -S(0).R'", -COR® -NHR®S0O,R®
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-OC(O)NRPR’, -N3, -OC(0)OR’, -CO,R®, -OC(O)R®, -NR'COR®, -N(COR®),,
-NR’CONR®R’. -NR'CO.R®, -NR°R’, -CONR®R’, -CO;H, aryl, hetercaryl a
heterocyklyl;

R* znamena skupinu pri kazdom vyskyte nezavisle zvoleni zo skupiny
zahriujucej -H, -OR'®, -COR®, -CO,R®, -CONR’R"™, -CN, -NR°R'®, -S5(0).R"?,
halogén, C4-Csalkyl, halogénC;-Caalkyl, halogénC;-Cgalkoxy, C;-Cscykloalkyl, C,-
Cealkenyl, C,-Cealkinyl, aryl a heteroaryl:

kde skupiny zahriujuce Ci-Cealkyl, halogénCs-Csalkyl, C3-Cgcykloalkyl, C,-
Csalkenyl a C,-Csalkinyl st pripadne substituované -OR'®, -COR?®, -CO,R®,
-CONR’R'?, -CN, -NR°R"®, -S(0),R'? alebo halogénom;

A’ znamena CH;
A? znamena CH;

R® znamena skupinu pri kazdom vyskyte nezavisle zvolenu zo skupiny
zahriujucej -H, Cq-Cipalkyl, halogénC,-Caalkyl, halogénC-Csalkoxy, C,-Cipalkenyl,
C,-Croalkinyl, Ca-Cecykloalkyl, C4-C1ocykloalkylalkyl, -NO,, halogén, -CN, -NR°R’,
-NR®COR’, -NR®CO,R®, -COR®, -OR’, -CONR®R’, -CO(NOR®%R"", -CO,R® alebo
-S(0)R™":

a kde skupiny zo skupiny zahrfiujucej C4-Coalkyl, C2-Cypalkenyl, C,-Ciqalkinyl,
Cs-Cecykloalkyl a C4-Cizcykioalkylalkyl si pripadne substituované 1 az 3
substitu¢nymi skupinami nezavisle zvolenymi pri kazdom vyskyte zo skupiny
zahriiujucej Cy-Caalkyl, Cy-Csalkenyl, C;-Cialkinyl, Cs-Cescykloalkyl, C,-
Cscykloalkylalkyl, halogénCs-Caalkyl, -NO3, halogén, CN, -NR°R’, -NR®COR’,
-NR®CO,R®, -COR?® -OR’, -CONR°R’, -CO,R®, -CO(NOR’)R" a -S(O),R"":

alternativne mézu dve skupiny R’ umiestnené na susediacich atomoch tvorit
5-7 Clenny kondenzovany kruh, CiastoCne nasyteny alebo nenasyteny, pripadne
obsahujuci 1-2 -O- alebo -SO,- alebo 1-3 atomy N ako heteroatdomy s tou

vyhradou, Ze kruh neobsahuje Ziadne vazby S-S, O-O, S-O alebo N-S;
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kde uvedeny 5-7 clenny kondenzovany kruh je pripadne substituovany
skupinou zvolenou zo skupiny zahriujtcej Ci-Caalkyl, Co-Cealkenyl, Cp-Cealkinyl,
Cs-Cecykloalkyl, C4-Cgcykloalkylalkyl, halogénC,-Caalkyl, -NO,, halogén, CN.,
-NR°R’, -NR°COR’, -NR°CO;R®, -COR®, -OR’, -CONR®R’, -CO,R?, -CO(NOR%R’
a-S(0)R";

R® a R’ nezavisle od seba a pri_kazdom vyskyte kazdy znamena skupinu
zvolenu zo skupiny zahriujucej H, C4-Cealkyl, halogénC;-Cjalkyl, C,-Cgalkoxyalkyl,
Cs-Cecykloalkyl, C4-Ciocykloalkylalkyl, Cs-Cyzbis(alkoxy)alkyl, aryl, aryl(C4-Cjalkyl)-,
heteroaryl alebo heteroaryl(C1-Caalkyl);

alternativne  NR°R’ tvori piperidin, pyrolidin, piperazin, N-metylpiperazin,

morfolin alebo tiomorfolin;

R® znamena nezavisle pri_kazdom vyskyte skupinu zvoleni zo skupiny
zahriujucej Cq-Cqalkyl, halogénCi-Caalkyl, Cs-Cecykloalkyl, C,-Czcykloalkylalkyl,
aryl, aryl(C4-Caalkyl)-, heteroaryl alebo heteroaryl(C;-Caalkyl);

R®a R' kazdy nezavisle a pri kazdom vyskyte znamena skupinu zvolenu zo
skupiny zahriujdcej H, Cy-Caalkyl, halogénCi-Caalkyl, C3-Csalkenyl, C;-Cgalkinyl,
C3-Cecykloalkyl, C-Cealkoxyalkyl a C4-Cycykloalkylalkyl:

R" nezavisle pri kazdom vyskyte znamena skupinu zvolenu zo skupiny
zahriujucej Cq-Caalkyl, halogénCs-Cqalkyl, Cs-Cgeykloalkyl, C4-Cyacykloalkylaikyl,
aryl, aryl(C,-Caalkyl)-, heteroaryl, heteroaryl(C,-C,alkyl) alebo -NR°R’:

R'? nezavisle pri kazdom vyskyte znamena skupinu zvolenli zo skupiny
zahrnujicej Cq-Caqalkyl, halogeénCy-Cqalkyl, Cs-Cealkenyl, Cs3-Cgalkinyl, Cs-
Cecykloalkyl alebo C4-Crcykloalkylalkyl:

aryl znamena fenylovu alebo naftylovu skupinu, kde kazda z uvedenych skupin
mdéze byt pripadne substituovana 1 az 5 substituénymi skupinami nezavisle
zvolenymi pri kazdom vyskyte zo skupiny zahriiujuce] Cq-Csalkyl, Ci-Ceeykloalkyl,
Cs-Creykloalkylalkyl, C;-Cealkenyl, C,-Cgalkinyl, halogén, halogenC,-Csalkyl,
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kyano, -OR%, SH, -5(0),R*, -COR¥, -CO,R®, -OC(0)R®, -NR2°COR®.
-N(COR®),, -NR*CONR¥R*® .NR®CO,R? -NR*R¥ 3 -CONRZ°R®

heteroaryl znamena skupinu zvolenli zo skupiny zahriujucej pyridyl,
pyrimidinyl, pyrazinyl, pyridazinyl, triazinyl, furyl, chinolyl, izochinolyl, tienyl,
imidazolyl, tiazolyl, indolyl, pyrolyl, oxazolyl, benzofuranyl, benzotienyl,
benzotiazolyl, izoxazolyl, pyrazolyl, triazolyl, tetrazolyl alebo indazolyl, kde kazda z
uvedenych skupin méze byt pripadne substituovana 1 az 3 substitu¢nymi
skupinami nezavisle zvolenymi pri kazdom vyskyte zo skupiny zahriujucej C;-
Cealkyl, C3-Cecykloalkyl, C4-Cycykloalkylalkyl, C,-Csalkenyl, C,-Csalkinyl, halogén,
halogénCs-Cialkyl, kyano, -OR%, -SH, -5(0),R*, -COR®, -CO,R%, -OC(0)R®,
-NR®COR? -N(COR%),, -NR®CONR®R* .NR¥®CO,R?® -NR¥R™ 3
-CONR*R¥,

heterocyklyl znamena nasytend alebo Ciastocne nasytent heteroarylovd
skupinu pripadne substituovani 1 az 3 substituénymi skupinami nezavisle
zvolenymi pri kazdom vyskyte zo skupiny zahriujlcej C4-Cgalkyl, Cs-Cgeykloalkyl,
Ca-Creykloalkylalkyl, Co-Csalkenyi, Ca-Cealkinyl, halogén, halogénC;-Cialkyl,
kyano, -OR™, SH, -S(0),R*?, -COR*¥, -CO,R*, -OC(0)R*, -NR®COR®
-N(COR*),, -NR*CONR*R*, -NR®CO,R*, -NR*R*® a -CONR*R™:

R?® znamena skupinu nezavisle pri kazdom vyskyte zvoleni zo skupiny
zahriujucej Cs-Caalkyl, halogénCi-Caalkyl, Cs-Cecykloalkyl, C4-Ciacykloalkylalkyl,
fenyl alebo fenyl(C1-Cy)alkyl-;

R?® a R¥ kazdy znamena skupinu nezavisle pri kazdom vyskyte zvolenu zo
skupiny zahrnujucej H, C,-Cqalkyl, halogénC4-Caalkyl, C3-Cgalkenyl, Cs-Csalkinyl,
Ci-Cecykloalkyl, C,-Cealkoxyalkyl, C4-Crcykloalkylalkyl;

R* znamena skupinu nezavisle pri kazdom vyskyte zvolenu zo skupiny
zahriujacej Cq-Caalkyl, halogénCi-Caalkyl, Cs-Cealkenyl, Cs-Cgalkiny!, Ci-

Cscykloalkyl alebo C4-Crecykloalkylalkyl: a

n znamena 0, 1 alebo 2.
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Farmaceuticka kompozicia vyznacujlica sa tym, Ze obsahuje zli€eninu podla
naroku 1,2, 3, 4,5,6,7,8,9, 10, 11,12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20 alebo 21

a farmaceuticky prijatelny nosic.

Sposab lieenia cicavca postihnutého chorobou zo skupiny zahriiujucej afektivnu
poruchu, uzkost, depresiu, bolenie hlavy, syndrom drazdiveho tracnika,
posttraumaticky stresovy syndréom, supranuklearnu obrnu, potlaenu imunitu,
Alzheimerovu chorobu, gastrointestinalne choroby, anorexia nervosa a dalSie
poruchy prijimania potravy, navyk na drogy, abstinencne priznaky po vynechani
drogy alebo alkcholu, zapalové ochorenia, kardiovaskularne choroby alebo
choroby spojené s ¢innostou srdca, problémy s otehotnenim, infekcie virusom
ludskej imunodeficiencie, hemoragicky stres, obezitu, neplodnost, traumy hlavy a
miechy, epilepsiu, mftvicu, vredy, amyotrofickl lateralnu sklerézu alebo
hypoglykémiu, kde sa uvedeny spdsob vyznacuje tym, Ze zahffia podavanie

davky kompozicie podla naroku 22 danému cicavcovi.

Spésob lieéenia podla naroku 23, vyznacujici sa tym, Ze uvedeny cicavec je

postihnuty afektivnou poruchou, Uzkostou alebo depresiou.
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