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(57)  Anotacia:

St opisané karbamoylové derivaty vzorca (I), ktoré

antagonizuju farmakologické Utinky leukotriénov, a - \/ct,"
ktoré sa méZu pouZit' v pripade, Ze sa takyto vyZaduje, !

predovietkym pri lieeni ochoreni, ktorych chemizmus
zahfiia uvedené leukotriény, napriklad pri lieteni aler-
gickych alebo zapalovych ochoreni, alebo endotoxic-
kych, alebo traumatickych Jokovych stavov. St tieZ o-
pisané farmaceutické pripravky na pouZitie pri uvede-
nom lieCeni, obsahujice uvedené derivaty, spdsoby ich
pouZitia, spdsoby a medziprodukty na pripravu uvede-

nych novych derivétov.
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Oblast’ techniky

Vynilez sa tyka karbamoylovych derivatov a predo-
vietkym  5-(2-metyl-4,4,4-trifludrbutylkarbamoyl)indo-
lovych derivatov, ktoré antagonizuji farmakologické u-
¢inky metabolitov kyseliny arachidénovej, znamych ako
leukotriény (tieto vlastnosti sa budi d’alej oznadovat’ ako
leuktoriénové antagonistické vlastnosti). Uvedené deri-
véty sa daji pouZit' viade tam, kde sa tento typ antago-
nizmu poZaduje. V tomto ohfade sa takého zlu&eniny
mdzu pouZit' pri liedeni takych ochoreni, ktorych che-
mizmus zahfiia uvedené leukotriény, napriklad pri lieteni
alergickych alebo zapalovych ochoreni alebo pri lieteni
endotoxickych alebo traumatickych 3okovych stavov.
Vyndlez taktieZ zahffia farmaceutické pripravky obsahu-
juce uvedené derivity urlené na liefenie uvedenych o-
choreni, spdsoby ich pouZitia a pripravy a medzipro-
dukty na ziskanie novych uvedenych derivatov.

Doterajsi stav techniky
Vo zverejnenej eurdpskej patentovej prihlaske
220 066 je opisana skupina karbamoylovych heterocyk-

lickych zlaéenin, ktord zahftia 5-karbamoylindolové de-
rivaty vSeobecného vzorca (la)

(Ia),

v ktorom medzi inymi

R' znamen4 alkylovii skupinu s 2 a7 10 atémami uhlika,
ktora pripadne obsahuje aspofi jeden fluérovy sub-
stituent,

R* znamena vodik alebo metylovu skupinu,

R® znamena vodik alebo alkoxylovi skupinu s 1 a2 4 a-
témami uhlika,

RY znamen4 vodik a alkylovii skupinu s 1 a2 10 atémami
uhlika a

M znamend zvy¥ok -CO.NH.SOR®, v ktorom R® zna-
mend arylovil skupinu so 6 az 12 atémami uhlika,
ktord mdZe niest’ 1 alebo 2 substituenty zvolené zo
skupiny zahffiajlicej atémy halogenov, aminovi sku-
pinu, alkylovi skupinu s 1 az 4 atémami uhlika, al-
koxylovu skupinu s 1 a2 4 atémami uhlika trifluér-
metylova skupinu,

a ich farmaceuticky prijatel'né soli.

Podstata vynalezu

Teraz sa s prekvapenim zistilo, Ze predovietkym
vhodné leukotriénové antagonistické vlastnosti majt
karbamoylové derivity uvedeného vieobecného vzorca
(Ia), v ktorom R' znamena 2-metyl-4,4 4-trifludrbu-
tylova skupinu, pri€om ostatné uvedené vieobecné sub-
stituenty majii uvedeny vyznam.

Predmetom vynélezu je 5-(2-metyl-4,4,4-trifluérbu-
tylkarbamoyl) indolovy derivat vzorca (I)

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

§a

CHy H N,
c"\)\/" O V OCH.
3
0
H
G "~SOQ (1)
© CH,

v racemickej forme alebo vo forme v podstate &istého
enantioméru, predovietkym v (R)-forme, alebo jeho
farmaceuticky prijatelna sof.

VzhPadom k tomu, Ze 2-metyl-4,4,4-trifluérbutyl-
karbamoylové skupina obsahuje asymetricky substituo-
vany atdém uhlika, existuje zlidenina v3eobecného
vzorca (I) v opticky aktivnej alebo racemickej forme a
mdZe sa tieZ v tejto forme izolovat. Tato zlu&enina mo-
Ze vykazovat’ polymorfiu a moZe mat’ formu solvatu.
Vynilez zahftia racemicki alebo opticky aktivnu alebo
polymorfnii formu alebo solvat zlu¢eniny vzorca (I) a-
lebo zmesi tychto foriem, ktoré maju leukotriénové an-
tagonistické vlastnosti, pritom je zo znameho stavu
techniky velmi dobre zndme, ako sa da takato aktivna
forma pripravit (napriklad $tiepenim racemickej formy
alebo syntézou z opticky aktivnych vychodiskovych
latok) a ako sa stanovia uvedené leukotriénové antago-
nistické vlastnosti dalej opisanymi $tandardnymi tes-
tami. Vyhodné médZe byt pouZitie zlaceniny vieobec-
ného vzorca (I) vo forme, ktoré je charakterizovana ako
forma obsahujuca napriklad 95 %, 98 % alebo 99 % e-
nantiomérny prebytok (R)-formy.

Je vyhodné, ak 2-metyl-4.4,4-trifluérbutylkarba-
moylova skupina ma opticky aktivnu (R)-formu.

V pripojenych prikladoch st opisané 3pecifické
formy zliceniny podla vynalezu, priom tieto formy sa
mozu pouZif vo forme volnej kyseliny alebo vo forme
zodpovedajiicej farmaceuticky prijatel'nej soli.

Ako priklady vhodnych farmaceuticky prijatelnych
soli sa m6Zu uviest’ soli vytvorené so zasadami, ktoré
tvoria fyziologicky prijatelny katién, akym je alkalicky
kov (predovietkym litium, sodik alebo draslik), kov al-
kalickych zemin (predovietkym vépnik alebo hor¢ik)
alebo hlinik, alebo aménne soli, rovnako ako soli pri-
pravené s vhodnymi organickymi zasadami, akymi st
predovetkym trietylamin, morfolin, piperidin a trieta-
nolamin.

Zlugenina vzorca (I) sa méZe pripravit’ postupmi,
ktoré st velmi dobre zname na pripravu $truktiirne a-
nalogickych karboxylovych zli&enin. Spdsoby pripravy
definovanej zli¢eniny vSeobecného vzorca (I) uvede-
nym spdsobom spadaju taktiez do rdmca vynalezu. Zli-
&enina vzorca (1) sa mbZe pripravit:

A) rekaciou zodpovedajlicej zlu&eniny vieobecného
vzorca (1I)

N
L S
cr,\/k,n { OCHy (11),

v ktorom T znamend karboxylovil skupinu (tato zlige-
nina sa bude d’alej oznacovat ako kyseliny benzoova
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vieobecného vzorca (11)) s 2-metylbenzénsulfénamidom
v pritomnosti dehydratagného &inidla alebo reakciou re-
aktivneho derivdtu kyseliny benzoovej vieobecného vzorca
(IT) s 2-metylbenzénsulfonamidom alebo jeho sol'ou.

Tak napriklad volna kyselina benzoova vieobecného
vzorca (II) sa mdZe uviest’ do reakcie s vhodnym dehyd-
ratatnym Cinidlom, akym je napriklad dicyklohexylkar-
bodiimid alebo 1-(3-dimetyl-aminopropyl)-3-etylkarbo-
diimid, alebo s jeho hydrochloridom alebo hydrobromi-
dom, pripadne spolone s organickou zésadou, akou je
napriklad 4-dimetylaminopyridin, a s 2-metylbenzén-
sulfonamidom v pritomnosti vhodného rozpuitadla ale-
bo riedidla, napriklad v pritomnosti metylénchloridu, pri
teplote v teplotnom rozmedzi od 10 do 50 °C, vyhodne
pri laboratérnej teplote alebo pri teplote blizkej labora-
tornej teplote.

Alternativne sa mdZe reaktivny derivat kyseliny ben-
zoovej vieobecného vzorca (II), napriklad halogenid u-
vedenej kyseliny (napriklad chlorid kyseliny), anhydrid
kyseliny alebo zmesny anhydrid kyseliny, (napriklad kto-
ry vznikol z kyseliny N,N-difenylkarbamoylovej a kyse-
liny benzoovej vicobecného vzorca (II) reakciou sodnej
soli naposledy menovanej kyseliny s N,N-difenylkarba-
moylpyridiniumchloridom) uviest do reakcie so solou
alkalického kovu (akym je predovietkym litium, sodik
alebo draslik) 2-metylbenzénsulfénamidu, vyhodne pri
laborat6rnej teplote alebo pri teplote blizkej laboratornej
teplote vo vhodnom rozpaitadle alebo riedidle, akym je
napriklad tetrahydrofurén, dimetylformamid alebo me-
tylénchlorid.

Kyselina benzoové vieobecného vzorca (II) (kde T
znamena karboxylovu skupinu) sa moZe ziskat' rozkla-
dom vhodného esteru kyscliny vSeobecného vzorca (II)
(T znamend COOR", kde R" znamena odstranitelnd
ochrannii skupinu karboxylovej funkcie, tato zlidenina
sa bude d’alej uvadzat ako ester kyseliny benzoovej vie-
obecného vzorca (II)). Uvedenou ochrannou skupinou
moze byt napriklad fenylova skupina, benzylova skupina
alebo alkylova skupina s 1 aZ 6 atdmami uhlika pripadne
nesuca acetoxylovy substituent alebo substituent tvoreny
alkoxylovou skupinou s 1 aZ 4 atémami uhlika alebo al-
kyltioskupinou s 1 az 4 atomami uhlika. Konkrétne mdze
uveden ochranni skupinu tvorit' napriklad metylova
skupina, etylova skupina, propylova skupina, terc.bu-
tylova skupina, acetoxymetylova skupina, metoxymety-
lova skupina, 2-metoxyetylova skupina, metyltiometylo-
va skupina, fenylova skupina alebo benzylovd skupina.
Vyhodne R" znamena metylovu skupinu.

Rozklad uvedencho esteru kyseliny benzoovej vie-
obecného vzorca (If) sa mdZe uskutotnit’ Fubovolnym
vhodnym postupom zndmym z organickej chémie. Vy-
hodnou metédou rozkladu esteru kyseliny benzoovej
vieobeencho vzorca (II) je reakcia tohto esteru s vhod-
nou zasadou, ako je to napriklad opisané v pripojenom
priklade 1 (stupeii f). V pripade, Ze sa pouZije tato metd-
da, potom sa vyslednd kyselina benzoova vieobecného
vzorca (II) (T znamend karboxylova skupinu) najskor
ziska vo forme zodpovedajicej soli zasady pouZitej na
hydrolyzu, pri€om sa mdZe izolovat ako taka alebo sa
mbze previest na volnill kyselinu konven&nym postupom
na transforméciu soli na zodpovedajiicu volnii kyselinu,
ktory mdZe napriklad spocivat’ v reakcii s vhodnou sil-
nou kyselinou, ako je napriklad kyselina chlorovodikova
alebo kyselina sirova.

ZlG¢enina v8eobeeného vzorca (I) sa mdZe tieZ pri-
pravit:
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B) Acyliciou 2-metyl-4,4,4-triflusrbutylaminu s
karboxylovou kyselinou vzorca (III)

gy
N

u OCH, (111),
H
M5,
[s] CH,

v ktorom U znamené kyrboxylovua skupinu (tato zluge-
nina sa bude d’alej uvadzar ako kyselina indolkarbo-
xylové vSeobecncého vzorca (III)) v pritomnosti dehyd-
ratatného Cinidla alebo s reaktivnym derivatom kyseli-
ny indolkarboxylovej v3eobecného vzorca (IIT). Odbor-
nikom v danom odbore je zrejmé, Ze pouZitim racemic-
kého 2-metyl-4,4,4-trifluérbutylaminu sa ziska race-
micky karbamoylovy derivat vieobecného vzorea (1), a
Ze pouZitie 2-metyl-4,4,4-trifluérbutylaminu, ktory je v
podstate enantiomérne &isty, povedie k zodpovedaji-
cemu karbamoylovému derivitu vzorca (I), ktory je
taktieZ v podstate enantiomérne isty.

Tak napriklad kyselina indolkarboxylova vicobec-
ného vzorca (I11) sa moZe uviest do reakcie s vhodnym
dehydratatnym &inidlom, akym je napriklad 1-(3-di-
metylaminopropyl)-3-etylkarbodiimid, alebo jeho hyd-
rochloridom alebo hydrobromidom, pripadne spoloéne
s organickou zisadou, akou je napriklad 4-dimetyl-
aminopyridin, a s 2-metyl-4,4,4-trifluérbutytaminom
alebo jeho sol'ou, predovietkym s hydrochloridom ale-
bo hydrobromidom, pripadne spoloXne s organickou
zésadou, napriklad 4-dimetylaminopyridinom, v pri-
tomnosti vhodného rozptistadla alebo riedidla, akym je
napriklad tetrahydrofuran alebo 1,2-dimetoxyetan, pri
teplote napriklad v rozmedzi od 10 do 85 °C, napriklad
v tetrahydrofurane pri teplote 67 °C alebo pri teplote
blizkej 67 °C.

Alternativne sa ako acyla¢né &inidlo mdZe pouZif
reaktivny derivat kyseliny indolkarboxylovej vSeobec-
n¢ho vzorca (III), napriklad halogenid kyseliny (ako
napriklad chlorid kyseliny), anhydrid kyseliny alebo
zmesny anhydrid kyseliny, (predovietkym pripraveny s
chlérmrav¢anom etylovym v pritomnosti organickej z4-
sady, akou je napriklad trietylamin alebo 4-dimetyl-
aminopyridin) alebo niZ3i alkylester (ako naprikiad
metylester) vyhodne spologne s inertnym rozpasfadlom
alebo ricdidlom, akym je napriklad dichlérmetan, tetra-
hydrofuran alebo 1,2-dimetoxyetan.

Kyselina indolkarboxylova vieobecného vzorca
(Ill), v ktorom U znamend karboxylovii skupinu, sa
moze ziskat' rozkladom vhodného indolesteru vieobec-
ného vzorca (1), v ktorom U znamena COOR/, kde R/
znamena odstraniten( ochrannt skupinu karboxylovej
funkcie (tito zlGEenina sa bude dalej uvidzat ako
indolester vieobecného vzorca (III)), napriklad fenylo-
va skupinu, benzylovii skupinu alebo alkylovi skupinu
s 1 aZ 6 atémami uhlika, pripadne nestcu acetoxylovy
substituent alebo substituent tvoreny alkoxylovou sku-
pinou s 1 az 4 atémami uhlika alebo alkyltioskupinou s
1 aZ 4 atomami uhlika. Konkrétne R’ napriklad zname-
na metylovii skupinu, etylovi skupinu, propylovi sku-
pinu, terc.butylovii skupinu, acetoxymetylovi skupinu,
metoxymetylova skupinu, 2-metoxyetylovli skupinu,
metyltiometylovii skupinu, fenylova skupinu alebo
benzylovi skupinu. Vyhodne R’ znamena metylova a
benzylovii skupinu.
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Rozklad indolesteru vieobecného vzorca (III) sa mo-
Ze uskutoZnit’ l'ubovolnym vhodnym postupom znamym
v organickej chémii. Vyhodna metéda rozkladu uvede-
ného indolesteru vSeobecného vzorca (III) spodiva v re-
akcii tohto esteru s vhodnou zasadou, ako je to napriklad
opisané v priklade 3 (stupefi c). V pripade, Ze sa poutije
tito met6da, potom sa vysledna kyselina indolkarboxy-
lova v3eobecného vzorca (I11), v ktorom U znamen4 kar-
boxylovi skupinu, najskor ziska vo forme zodpovedaju-
cej soli zésady pouZitej na hydrolyzu, pritom sa mdze
izolovat' ako taka alebo sa moZe previest na volni kyse-
linu konventnym postupom na transformdciu soli na
volnd Kyselinu, napriklad reakciou s vhodnou silnou ky-
selinou, akou je napriklad kyselina chlorovodikové alebo
kyselina sfrova.

2-Metyl-4,4,4-trifludrbutylamin, a to ako v racemic-
kej forme tak i vo forme v podstate Cistého enantioméru,
predovietkym v (R)-forme (vyhodne izolovany ako adié-
nd sol kyseliny, napriklad hydrochlorid) a spdsob jeho
pripravy taktieZ spadaji do rozsahu vynalezu vzhladom
na to, Ze uvedeny amin je pouZitelny ako chemicky me-
dziprodukt. Tento amin sa méZe pripravit v racemickej
alebo opticky aktivnej forme z kyseliny 4,4,4-tri-
fludrmaslovej alebo jej esteru, napriklad etylesteru, ako
Je to opisané v prikladovej &asti. V priklade 1 (stupne g
aZ j a k aZ u) sa opisané dva podobné postupy pripravy
racemického  2-metyl-4,4,4-trifluérbutylaminhydrochlo-
ridu. Priprava opticky aktivneho (R)-2-metyl-4,4,4-tri-
flurbutylaminu izolovaného vo forme hydrochloridu pri
pouZiti pomocného chiralneho &inidla (4R,58)-(+)-4-me-
tyl-5-fenyl-2-oxazolidin6nu je opisand v priklade 2
(stupne a aZ g).

V pripade, Ze sa poZaduje priprava v podstate enan-
tiomérne &istej zlu¢eniny vzorca (I), sa moZe tato zlige-
nina pripravit z enantiomérne &stych vychodiskovych
materidlov, ako to uz bolo opisané, alebo oddelenim po-
Zadovanej opticky aktivnej formy pri pouZiti konvené-
nych postupov. V pripade, Ze sa ziska zla&enina vzorca
(I) a poZaduje sa ziskanie jej farmaceuticky prijatel'nej
soli, potom sa moZe tato farmaceuticky prijateIna sof
ziskat' reakciou zlu€eniny v3eobecného vzorca (I) s
vhodnou zésadou, ktord poskytuje fyziologicky prijatel-
ny kation.

Vychodiskové latky potrebné na uvedené postupy sa
moZu pripravit postupmi, ktoré si zvolené zo skupiny
zahftiajicej 3tandardné techniky organickej chémie,
techniky, ktoré si analogické s technikami na pripravu
uz znamych, 3truktirne podobnych zligenin a techniky,
ktoré s analogické s opisanymi postupmi a postupmi o-
pisanymi v pripojenych prikladoch.

Vychodiskové latky vzorcov (II) a (III) sa méZu vy-
hodne pripravit z kyseliny indol-5-karboxylovej v3e-
obecny vzorec (1V)

5

(IV)

v ktorom U znamend karboxylovii skupinu. Kyselina
vieobecného vzorca (IV), v ktorom U znamena karbo-
xylovu skupinu, sa mdZe esterifikovat’ konvendnou me-
todou so vznikom zodpovedajiiceho esteru vieobecného
vzorca (IV), v ktorom U znamena skupinu COOR!, kde
R' ma uvedeny vyznam. Ester vieobecného vzorca (IV),
v ktorom U znamena COOR!, mdZe byf substituovany v
polohe 3 indolu pri pouZiti a-bromesteru vieobecného
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vzorca (V)

BM\Q V),
T

v ktorom skupina T znamen4 skupinu COOR" a R" ma
uvedeny vyznam pri pouZiti metddy, ktora je analogic-
ké s metédou opisanou v priklade 1 (stupefi b) so vzni-
kom zodpovedajiceho diesteru vieobecného vzorca

(VD
N
u (vr),
L

v ktorom T znamend skupinu COOR" a U znamena
skupinu COOR!. a-brémester vieobecného vzorca )
sa méZe pripravit konvenénou metédou, napriklad
metodou opisanou vo zverejnenej europskej patentovej
prihladke 220 066 a v patente US 4 859 692. Diester
vieobecného vzorca (VI) sa méze previest na zodpo-
vedajlci diester vieobecného vzorca (VI

ot

CL,

alkylaciou v polohe 1 indolu pouZitim postupu, ktory je
analogicky s postupom opisanym v priklade 1 (stupef
©), a konven¢ného alkyla¢ného Cinidla, akym je napri-
klad metyljodid.

Selektivnou konverziou esterovej skupiny vieobec-
ného vzorca COOR! na karboxylova skupinu sa moze
ester vieobecného vzorca (VII), v ktorom T znamena
COOR" a U znamena COOR!, previest’ na zodpoveda-
jieu kyselinu indolkarboxylovii vieobecného vzorca
(VIN), v ktorom T znamena COOR" a U znamen4 kar-
boxylovi skupinu. Tak napriklad diester vieobecného
vzorca (VII), v ktorom T znameni COOR", kde R"
znamena metylovd skupinu a U znamena COOR/, kde
R znamen4 benzylovi skupinu, sa mdZe previest na
zodpovedajicu kyselinu indolkarboxylovil vieobecné-
ho vzorca (VII), v ktorom U znameni karboxylovi
skupinu a T znamen4 COOR®, kde R® znamena metylo-
vl skupinu, hydrogenolyzou benzylovej skupiny pri
pouziti metody, ktord je analogicka s metddou opisanou
v priklade 1 (stupefi 1). Vysledna kyselina indolkarbo-
xylova vieobecného vzorca (VII) sa mbze previest na
zodpovedajlci vychodiskovy ester kyseliny benzoovej
v3eobecného vzorca (II), v ktorom T znamena COOR",
pri pouZiti postupu, ktory je analogicky s postupom,
ktory bol uvedeny pod odstavcom B, napriklad postu-
pom opisanym v priklade 1 (stupefi ¢) a v priklade 2
(stupeti h). Je samozrejmé, Ze pouZitie racemického 2-
-metyl-4,4,4-trifluérbutylaminu vedie k racemickému
esteru kyseliny benzoovej vieobeceného vzorca (II) a
Ze pouzitie v podstate enantiomérne Cistého aminu ve-
die k enantiomérne ¢&istému esteru kyseliny benzoovej
vzorca (II).
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Alternativne selektivnou konverziou esterovej skupi-
ny vieobecného vzorca COOR" na karboxylovii kyseli-
nu, sa mdZe diester vieobecného vzorca (VII), v ktorom
T znamena COOR" a U znamena COOR), previest na
zodpovedajucu kyselinu benzoovi vieobecného vzorca
(VII), v ktorom T znamena karboxylovi skupinu a U
znameni COOR!. Tak napriklad dimetylester vicobecné-
ho vzorca (VII), v ktorom T znamen4 COOR" a U zna-
mena COOR!, pritom ako R" tak i R znamena metylovii
skupinu, sa mdZe selektivne hydrolyzovat postupom,
ktory je analogicky s postupom opisanym v priklade 3
(stupeti a), so vznikom kyseliny benzoovej vieobecného
vzorca (VII), v ktorom T znamend karboxylovi skupinu
a U znamena COOR/, kde R' znamené metylovi skupinu.
Vysledna kyselina benzoova vieobecného vzorca (VII)
sa moZe previest na vychodiskovy indolester vieobecné-
ho vzorca (11T), v ktorom U znamend COOR!, pri pouziti
postupu, ktory je analogicky s postupom uvedenym v
priklade 3 (stupeti b).

Vychodiskové latky vieobecného vzorca (II), v kto-
rom T znamend karboxylovii skupinu alebo skupinu
COOR", a to ako v racemickej forme alebo vo forme v
podstate Cist¢ho enantioméru taktiez spadaji do rozsahu
vynélezu, vzhfadom na to, Ze sa daji pouZit ako che-
mické medziprodukty. V pripade, Ze sa pozaduje ziska-
nie vychodiskovej latky vieobecného vzorca (II) vo for-
me v podstate gistého enantioméru, potom je zrejmé, Ze
tento vychodiskovy produkt sa mdZe pripravit’ pri pouZiti
v podstate enantiomérne &istého 2-metyl-4,4,4-trifludr-
butylaminu, zatial' €0 racemicky vychodiskovy produkt
sa mdZe na poZadovani enantiomérnu formu rozitiepit
vhodnou konvengnou metédou.

Ako uz bolo uvedené, vykazuje zli&enina vieobec-
ného vzorca (1) leukotriénova antagonistické vlastnosti.
Taro zlu€enina antagonizuje aspofi jeden z G¢inkov me-
tabolitov kyseliny arachidénovej, znamych ako leuko-
triény, napriklad C,, Dy, a/alebo E,, ktoré st zname ako
silné spazmogény (predovietkym v pFucach) a zvy3uje
takto vaskularnu permeabilitu; uvedené metabolity maji
suvislost' s patogenézou astmy a zépalu, ako aj s patoge-
nézou endotoxického a traumatického ¥oku. Zlugenina
vicobecného vzorca (I) sa mdZe pouZit’ pri lieCeni ocho-
reni sivisiacich s leukotriénmi, kedy sa vyZaduje antago-
nizovat’ G&inok prave uvedenych leukotriénov. Takéto o-
chorenia zahfiiaji napriklad alergické plucne choroby,
predov3etkym astmu, senna nadchu a alergicka rinitidu a
niektoré zapalové ochorenia, predovetkym bronchitidu,
ektopické ekzémy a lupienku, ako aj vazospazmatické
kardiovskularne choroby a stavy endotoxickych a trau-
matickych Sokov.

Zlacenina vieobecného vzorca (I) je silnym leuko-
triénovym antagonistom a da sa teda pouZit' viade tam,
kde sa tento typ antagonizmu vyZaduje. Zla&enina vie-
obecného vzorca (I) je napriklad cennd ako farmakolo-
gicky Standard pri vyvoji a Standardizacii novych mode-
lov a testov ochoreni, na pouZitie pri vyvoji novych tera-
peutickych pripravkov a na lietenie ochoreni suvisiacich
s leukotriénmi.

V pripade, Ze sa zlu¢enina vieobecného vzorca (I)
pouZije na lieenie jedného alebo viacerych z uvedenych
ochoreni, potom sa tato zlG&enina vo vieobecnosti pou-
Ziva vo forme vhodného farmaceutického pripravku, kto-
ry obsahuje definovani zlieninu vieobecného vzorca
(I) spoloéne s farmaceuticky prijatel'nym riedidlom alebo
nosi¢om, prifom takyto farmaceuticky pripravok ma
formu vhodni pre zvoleny spdsob podania. Takéto far-
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maceutické pripravky spadaji taktieZ do rozsahu vyna-
lezu. M&Zu sa ziskat’ konvenénymi postupmi s pouZitim
zvylajnych excipientov a spajadiel a mdZu byt v roz-
li¢nych davkovych formach. Tak napriklad m6%u mat
formu tabliet, kapsiil, roztokov alebo suspenzii v pripa-
de peroralneho podania, formu &apikov v pripade rek-
tdlneho podania, formu sterilnych roztokov alebo sus-
penzii v pripade podania formou intravenéznych alebo
intramuskuldrnych injekcii alebo infazii, formu aero-
solov alebo hmlovych roztokov alebo suspenzii v pri-
pade podania prostrednictvom inhalacii a formu pra3-
kov v kombindcii s farmaceuticky prijatelnymi inert-
nymi pevnymi riedidlami, napriklad v kombinacii s
laktézou, na podanie insulfaciou.

Ak sa pozaduje pevna forma zlugeniny vieobecné-
ho vzorca (I), potom méZe byt vyhodné pouzitie a-
morfnej formy, ktord sa mdZe pripravit' pridanim vod-
ného roztoku kyseliny, napriklad kyseliny chlorovodi-
kovej, k roztoku sodnej soli zlideniny vieobecného
vzorca (I) v zmesi alkoholu a vody, napriklad v zmesi
metanolu a vody, pre Géely vyzraZania zlueniny vie-
obecného vzorca (I).

Na peroralne pouZitic sa vyhodne méZe pouZit
tableta alebo kapsula obsahujuca aZ 250 mg (a zvy&ajne
5 aZ 100 mg) zlideniny vieobecného vzorca (I). Po-
dobne sa mdZe na intravendznu alebo intramuskularnu
injekciu alebo infoziu vyhodne pouZit' sterilny roztok
alebo suspenzia obsahujuca az 10 % (a zvy&ajne 0,05
az 5 %) zluCeniny vieobecného vzorca (I).

Podana davka zli¢eniny sa bude nevyhnutne menit
podl'a zndmych zasad, kedy sa berie do avahy spdsob
podania, stupefi zdvaZnosti lietenej choroby, hmotnost
a vek pacienta. Vo vieobecnosti sa bude zla&enina vic-
obecného vzorca (I) podavart teplokrvnému Zivogichovi
(akym je najmé ¢lovek) v takom mnoZstve, Ze sa prijata
davka bude pohybovaf napriklad v rozmedzi od 0,01
do 25 mgkg (a zvylajne v rozmedzi od 0,1 do
5 mgrkg).

Leukotriénové antagonistické vlastnosti zlu¢eniny
vSeobecného vzorca (I) sa mdéZu demondtrovat poui-
tim 3tandardnych testov. Tak napriklad tieto vlastnosti
sa mbzu demonstrovat’ in vitro pouZitim $tandardnej
prepardcie priedunice mordata, opisanej Krellom v J.
Pharmacol. Exp. Ther., 1979, 211, 436 a v eurdpskej
patentovcj prihlaSke 220 066; tato preparacia je taktieZ
opisané v US patente ¢. 4 859 692,

Selektivita G¢inku zla&enin v Glohe leukotriéno-
vych antagonistov na rozdiel od nedpecifickych depre-
santnych Cinidiel hladkych svalov sa méze demonstro-
vat’ uskutotnenim uvedeného postupu in vitro pri pou-
Ziti ne¥pecifického spazmogénu, tvoreného chloridom
bamatym v koncentrcii 1,5 x 10° M v pritomnosti
indomethacinu v koncentracii 5 x 10 M.

Alternativne sa moZu antagonistické vlastnosti zlu-
teniny vieobecného vzorca (I) demonstrovat’ in vitro
pouZitim testu vyuZivajuceho vizbu receptor-ligand,
ktory opisal Aharony vo Fed. Proc. 1987, 46, 691. Pri
tomto teste sa pripravia membranové frakcie obsahuji-
ce receptory LTD,/E, z parenchymu pllic mordata a
tieto sa inkubujii poas 30 minit pri teplote 22 °C s
1 nM *I-LTD, v nepritomnosti alebo pritomnosti tes-
tovaného antagonistu. Specifickd vizba stanovena pri
podmienkach, ktoré brania enzymatickému metaboliz-
mu *H-LTD, je vysledkom celkovej vazby *H-LTD,
minus nedpecifickd védzba stanovena v pritomnosti 1 az
2000-nasobného prebytku neznagen¢ho L'TD,. Kazdy
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test je zdvojeny a vysledky (hodnoty K;) si zvycajne
priemerom niekolkych takychto stanoveni v jednotlivych
receptorovych SarZiach,

Percentudlna inhibicia testovanym antagonistom
vzhladom na kontrolnt viizbu (vehikulum) je vyjadrend
ako zlomok logaritimickej koncentracie (antagonistu, v
molérnych jednotkédch) a polovitnej maximalnej inhibi-
cic (ICsp) stanovenej potitatom vykonanou linearnou a-
nalyzou najmensich itvorcov. Viizbova konitanta (K;) sa
potom vypocita z ICs, Cheng-Prusoffovou rovnicou:

v ktorej [L] je koncentricia *H-LTD, a K, je afinitna
konstanta LTD, k tomuto receptoru stanovend separatne pre
kaZd( 3arzu (Biochem. Pharmacol., 1973, 22, 3099 - 3108).

Vo v3eobecnosti mozno kon3tatovat, Ze testované zhi-
Ceniny vieobecného vzorca (1) vykazovali v jednom z uve-
denych testov 3tatisticky vyznamnu (&innost’ v Glohe anta-
gonistov LTC,, LTD, alebo LTE,4 pri koncentricii asi
10 M alebo e¥tc ovel'a niz3¢j. Tak napriklad pre zlueni-
nu z prikladu 2 bola stanovena hodnota pK; rovna 9,4.

Utinnost' zlitenin v alohe leukotriénovych antago-
nistov sa mdZe taktiez demonstrovat’ in vivo na pokus-
nych zvieratach, napriklad pouZitim rutinného aerosolo-
vého testu s mortatom, ktory opisali Snyder a kol. v J.
Pharmacol. Methods, 1988, 19, 219. Pri tomto teste sa
moZu demongtrovat’ predovetkym uZito&né leukotriéno-
v¢ antagonistické vlastnosti karbamoylovych derivatoy
vieobecného vzorca (I). Podla tohto testu sa mor&atd
preddavkuju testovanou zla&eninou vo forme roztoku v
poly(etylén-glykole) pred (zvy&ajne jednu hodinu) aero-
solovou aplikaciou leukotriénu LTD, (vychadza sa od
2 ml roztoku s koncentraciou 30 pg/ml), nasledne sa za-
znamena Gcinok testovanej zlG&eniny na priemerny &as,
pri ktorom sa zmeni charakter dychania pokusnych zvie-
rat, pri¢om tdto zmes sa iniciuje aplikovanym leukotrié-
nom (zaciatok dulnosti) a uvedeny Ginok sa porovna s
u¢inkom na pokusné zvieraté, ktoré neboli preddavkova-
né testovanou zl(i¢eninou.

Percentuélna ochrana spdsobena testovanou zliceni-
nou sa vypotita z oneskorenia zaliatku dudnosti oproti
nepreddavkovanym kontrolnym pokusnym zvieratdm. Pri
peroralnom podani sa pre zligeninu vieobecného vzorca
(I) z prikladu 2 stanovi davka EDs, rovna 1,1 umol/kg,
priCom ani pri nickolkonasobnom zvicSeni tejto mini-
malnej udinnej davky sa na pokusnych zvieratich nepo-
zorovali Ziadne neZiaduce vedl'ajsie ucinky. Na tZely po-
rovnania sa pre zlu¢eninu v8eobecného vzorca (Ia), v
kiorej R' znamena cyklopentylmetylovi skupinu, R*
znamend vodik, RY znamend metylovil skupinu, R® zna-
mend metoxymetylovi skupinu a M znamena zvy$ok
vieobecného vzorca -CO.NH.SO,R®, v ktorom R® zna-
mena 2-metylfenylovi skupinu (zli&enina z prikladu 10
eurépskej patentovej prihlasky €. 220 066) stanovena pe-
rorlna davka EDsq rovné 19,2 umol/kg.

V nasledujucej &asti opisu bude vyndlez ilustrovany
pomocou konkrétnych prikladov uskuto&nenia, ktoré
maji len ilustrativny charakter, a ktoré vlastny rozsah
vynilezu, vymedzeny patentovymi nirokmi, nijako ne-
obmedzuji. V tychto prikladoch, pokial nie je vyslovne
uvedeng inak:
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1) teploty si uvedené v stuptioch Celzia (°C); jed-
notlivé operécie sa uskutotiiuja pri laboratérne;j teplote
alebo teplote okolia v rozmedzi 18 az 25 °C; reakcie,
ktoré si citlivé na pritomnost’ vzduchu alebo vihkosti
sa uskuto¢iiuji pod inertnou (dusikovou alebo argéno-
vou) atmosférou;

2) odparovanie rozpiitadiel sa uskutofuje pri
pouZiti vakuovej rotainej odparky (600 az 4000 Pa;
4,5 - 30 mm Hg) s teplotou kaperla a2 60 °C;

3) vysoko vykonna tlakova chromatografia sa
uskutogiiuje na silikagéli Merck (druh 9385) a stipcova
chromatografia sa uskuto&iiuje na silikagéli 60 Merck
(druh 7734); (tieto materidly sa ziskali od firmy E.
Merck. Darmstadt, Spolkov4 republika Nemecko);
chromatografia na tenkej vrstve (TLC) sa uskuto&iio-
vala na silikagélovych doskach GHLF (druh 21521) A-
naltech 0,25 mm, ziskanych od firmy Analtech, Ne-
wark, DE, USA; plynovokvapalinova chromatografia
(GLC) sa uskuto¢iiovala v kolone so zatavenymi kapi-
larami z kremenného skla 0,2 mm x 25 m so zakotve-
nou fézou tvorenou 5 % fenylmetylkremikom a pri
prietoku 0,7 ml/min a teplotnom programe susiarne:
50 °C polas 5 minit a potom zvy3enie na 275 °C rychlo-
stou 10 °C/min; injektorové teplota sa rovna 225 °C a
detektorova teplota sa rovna 275 °C; retentné ¢asy st
uvedené (tz) v minGtach;

4) priebeh reakcii sa sledoval chromatografiou na
tenkej vrstve a reakéné Casy st uvedené iba na ilustraciu;

5) teploty topenia st nekorigované a (d) znamena
rozklad produktu; uvedené teploty topenia st teplotami
topenia produktov, pripravenych opisanym spésobom;
moZe tu dochadzat' k uplatneniu polymorfie, ¢o sa mo-
Ze prejavit' tym, Ze sa pri niektorych pripravach izoluji
produkty s odli¥nymi teplotami topenia;

6) vietky finalne produkty boli podl'a chromato-
grafie na tenkej vrstve ¢isté a mali uspokojujuce nukle-
arne magtnetickorezonanéné spektrd a mikroanalytické
udaje;

7) vytazky produktov si uvedené iba na ilustraciu;

8) ak su uvedené lidaje nuklearnej magnetickore-
zonan¢nej analyzy, potom s tieto (daje vo forme del-
ta-hodndt pre hlavné diagnostické protony, vyjadrené v
¢astiach per milién (ppm) vzhladom k tetrametylsilanu
(TMS) pouzitému ako vnitorny $tandard a stanovenych
pri 80 MHz, 250 MHz, 300 MHz alebo 400 MHz s po-
uzitim CDCl;, DMSO-d¢ alebo CD;0D ako rozpis-
tadla; pre tvar signalu sa pouZili konven&né skratky,
napriklad s znamena singlet, d znamena dublet, m zna-
mena multiplet, br znamen4 $iroky, atd’; si uvedené
»pozorované™ (skdr ako vypotitané) posuny komplex-
nych signélov; okrem tohto ,, Ar“ znamené aromaticki
skupinu alebo signal; meranie enantiomémeho prebyt-
ku (ee) sa uskutoenilo '°F nukledrnym magnetickorezo-
nan¢nym spektrom s pouZitim chirdlnych &inidiel, pri-
¢om v danom pripade je tymto chiralnym &inidlom
2,2, 2-trifluér-1-(9-entryletanol)d;; (TFAE-d;;); flub-
rova rezonancia pre zlu€eninu v¥eobecného vzorca (1)
rozpustena v CDCls, ktord sa ukazuje pri asi -63,8 ppm
z CFCl; v pripade, z¢ sa meranie uskutotfiuje pri
376,5 MHz, demon3truje vi¢3i posun signalu pre (R)-i-
zomér neZ pre signal (S)-izoméru v pritomnosti prida-
ného (R)-(-)TFAE-d;y;

9) zniZené tlaky st uvedené ako absolitne tlaky v
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Pa; ostatné tlaky st uvedené ako zmerané tlaky v baroch;
10) pouzité chemické symboly maji svoje zvyZajné
vyznamy; symboly sa pouZivaji v silade s medzindrod-
nym systémom jednotiek SI (napriklad 1, ml, g, mg, h,
min); okrem toho sa pouZili tieto skratky* v (objem), w
(hmotnost’), mp (teplota topenia), bp (teplota varu);

11) rozpidtadlové pomery st uvedené v pomeroch
objem : objem;

12) hmotnostné spektra (MS) sa vzt'ahuji na elektro-
novu energiu 70 elektronvoltov v chemickom ionizad-
nom systéme (CI) alebo v elektrénovom impaktnom
systéme (EI); vo vieobecnosti si uvedené iba piky, ktoré
sa daju priradit’ k materskému idnu.

Priklady uskutoénenia vynilezu

Priklad 1
3-Metoxy-4-[1-metyl-5-(2-metyl-4.4,4-trifluérbutyl-kar-
bamoyl)-indol-3-ylmety!]-N-(2-metylsulfonyl)benzamid

Roztok kyseliny 3-metoxy-4-[1-metyl-5-(2-metyl-
-4,4,4-trifludrbutylkarbamoyl)indol-3-ylmetyl]benzoovej
(250 mg), 4-dimetylaminopyridinu (69,8 mg), 1-(3-dime-
tylaminopropyl)-3-etylkarbodiimidhydrochloridu (127 mg) a
2-metylbenzénsulfénamidu (95,4 mg) v metylénchloride
(5 ml) sa mieSa pod dusikovou atmosférou potas 24 ho-
din. Zmes sa potom zriedi metylénchloridom, premyje sa
10 % vodnym roztokom kyseliny chlorovodikovej a od-
pari. Vysledna ruzovo sfarbena pena sa rozpusti v mety-
lénchloride (5 ml), ziskany roztok sa prefiltruje cez
membranovy filter (0,45 mikrometra) a filtrat sa vyzraZza
pridanim hexanu (50 ml). Pevny podiel sa izoluje filtra-
ciou so ziskanim poZadovanej zli&eniny vo forme bledo-
ruZzového prasku.

Vytazok: 189,2 mg (57 %),
teplota topenia: 147 - 149 °C.

Elementarna analyza:
C31H32F3N;048

C(%) H(%) N (%)
vypocitané 60,48 524 6,83
najdené 60,39 5,60 6,59

Vychodiskové kyselina benzoova sa pripravi nasle-
dujucim spésobom:

Stupeil a
Benzylindol-5-karboxylat

Roztok kyseliny indol-5-karboxylovej (68,3 g), ben-
zylalkoholu (64,9 g) a trifenylfosfinu (157,0 g) v tetra-
hydrofurane (1,2 1) sa ochladi na teplotu 5 °C, nasledne
sa k takto ochladenému roztoku po kvapkach prida die-
tylazodikarboxylat (90,0 g). Po ukon&eni pridavania di-
karboxylatu sa ziskana zmes necha zohriat' na laboratér-
nu teplotu. Reak¥né zmes sa potom mie$a po&as 24 ho-
din, potom sa odpari. ZvySok sa vytrepe dietyléterom
(1 1) a prefiltruje. Filtrat sa odpari so ziskanim Zltého si-
rupu, ktory sa vyéisti vysokoudinnou tlakovou chroma-
tografiou, prifom sa ako elu¢né sustavy postupne po-
uZiji zmesi hexdnu a metylénchloridu v objemovych
pomeroch 2 : 1, 1: 1 a1 :2 so ziskanim nazltlého pev-
ného produktu. Tento produkt sa roztrepe so zmesou he-
xanu a mectylénchloridu v objemovom pomere 1 : 1
(300 ml) a zmes sa prefiltruje so ziskanim benzylindol-5-
kar-boxylatu vo forme bieleho pevného produktu.
Vytazok produktu: 74,2 g (70 %),
Teplota topenia 127 - 129 °C.
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Parcidlne nukledrne magnetickorezonan&né spek-
trum (300 MHz, CDCly): 5,39 (s, 2H, CH,), 6,61 (m,
1H, indol-H(2)), 8,56 (3ir., 1H, NH).

Stupeil b
Metyl-4-(5-benzyloxykarbonylindol-3-ylmetyl)-3-me-
toxybenzoat

Roztok benzylindol-5-karboxylatu (86,8 g), metyl-
-4-brém-metyl-3-metoxybenzodtu (89,5 g) a jodidu
draselného (57,4 g) v N,N-dimetylformamide (900 ml)
sa zohrieva pri teplote 80 °C potas 10 hodin. Vysledna
reak&na zmes sa potom odpari a rozdeli medzi dietylé-
ter a vodu. Organickd vrstva sa oddeli a premyje vodou.
Vodné podiely sa spoja a extrahuji dietyléterom. Spo-
jeny organicky extrakt sa vysusi nad siranom hore¢na-
tym a odpari. Zvy3ok sa vy&isti tlakovou chromatogra-
fiou, pritom sa ako eludna sistava postupne pouiji
zmesi etylacetatu, hexdnu a metylénchloridu v objemo-
vych pomeroch 0:1:1, 2:48:50, 4:46:50, 5:45:50 a
10:40:50, so ziskanim metyl-4-j6d-metyl-3-metoxy-
benzodtu (27,8 g), rekuperovaného benzylindol-5-
karboxylatu (29,6 g) a surového produktu vo forme 71-
tohnedej pevnej latky (50,6 g). Spracovanie rekupero-
van¢ho benzindol-5-karboxylatu (29,6 g) v N,N-
dimetylformamide (250 ml) metyl-4-jodmetyl-3-met-
oxybenzodtom (29,8 g) pri teplote 80 °C potas 12 ho-
din a nasledné odparenie poskytne tmavy zvy$ok, ktory
sa rozpusti v dietylétere a premyje trikrat vodou. Vodné
podiely sa spoja a extrahuju dietyléterom, Spojeny or-
ganicky extrakt sa vysu$i nad siranom hore¢natym a
odpari. Zvy¥ok sa vy¢isti tlakovou chromatografiou,
pricom sa ako eluéné sistava postupne pouZiji zmesi
etylacetatu, hexdnu a metylénchloridu v objemovych
pomeroch 0:1:1, 2:48:50, 5:45:50 a 10:40:50, so ziska-
nim daldicho podielu surového produktu vo forme ZI-
tohnedej pevnej latky (31,9 g). Spojeny surovy produkt
(82,5 g) sa suspenduje v dietylétere (400 ml), suspenzia
sa zohrieva za refluxu po¢as 30 mindt, nasledne sa
ochladi a prefiltruje so ziskanim metyl-4-(5-benzyl-
oxykarbonylindol-3-ylmetyl)-3-metoxybenzoatu vo for-
me pevného produktu, ktory ma sfarbenie slonovej
kosti.

Vytazok produktu: 46,1 g (31 %).

Parcidlne nukledrne magnetickorezonanéné spek-
trum (250 MHz, CDCl;): 3,84 (s, 3H, CO,CH;), 3.88
(s, 3H, OCH;), 4,14 (s, 2H, CH,), 5,35 (s, 2H, OCH,),
6,97 (d, 1H, indol-H(2)), 8,15 (3ir.,, 1H, NH), 8,37 (s,
1H, indol-H (4)).

Stupeii ¢
Metyl-4-(5-benzyloxykarbony!-1-metylindol-3-ylme-
tyl)-3-metoxybenzoat

K roztoku metyl-4-(5-benzyloxykarbonylindol-3-
-ylmetyl)-3-metoxybenzoatu (46,1 g) v N,N-dimetyl-
formamide (200 ml) sa prida ka3a hydridu sodného
(2,83 g) v N,N-dimetylformamide (300 ml) pri teplote
5 °C pod atmosférou dusika. Ziskand zmes sa miesa
potas 30 minit pri teplote 5 °C, nésledne sa k nej prida
jodmetan (16,6 g), nechd sa zohriat na laboratérnu
teplotu a mieda sa podas 16 hodin. T4to reakéna zmes
sa potom nalcje na zmes I'adu a vody (400 ml), ziskana
Zmes sa zriedi vodou (250 ml) a 1 N kyselinou chloro-
vodikovou (250 ml). Vysledny vodny roztok sa extra-
huje etylacetdtom. Spojeny organicky extrakt sa pre-
myje (IN kyselinou chlorovodikovou, vodou a solan-
kou), vysusi sa nad siranom hore¢natym, prefiltruje a
odpari. Zvy3ok sa roztrepe s teplym dietyléterom a pre-
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filiruje so ziskanim metyl-4-(5-benzyl-oxykarbonyl-1-
-metylindol-3-ylmetyl)-3-metoxybenzoatu vo forme pev-
ného produktu, ktory ma sfarbenie slonovej kosti.
Vytazok produktu: 42,4 g (89 %).

Parcidlne nukledrne magnetickorezonanéné spekirum
(300 MHz, CDCly) : 3,75 (s, 3H, NCHy), 3,87 (s, 3H,
Co,CHy), 3,90 (s, 3H, OClL), 4,12 (s, 2H, CH,), 5,36 (s,
2H, OCHy), 6,82 (s, 1H, indol-H(2)), 8,38 (d, 1H, indol-
-H(4)).

Stupeii d
Metyl-4-(5-karbonyl-1-metylindol-3-ylmetyl)-3-metoxy-
benzoét

K roztoku metyl-4-(5-benzyloxykarbonyl-1-metyl-
indol-3-ylmetyl)-3-metoxybenzodtu (41,0 g) a kyseliny
mrav¢ej (40 ml) v N,N-dimetylformamide (600 ml) sa
prida 10 % paladdium na aktivnom uhli (10 g) a ziskana
zmes sa pretrepava pod atmosférou vodika (3,45 bar) po-
¢as 24 hodin. Katalyzator sa potom odstrani filtraciou
cez rozsievkovit zeminu a filtrat sa odpari za ziskania
jantarovo sfarbeného pevného produktu. Tento pevny
produkt sa roztrepe s teplym dietylérom a zmes sa prefil-
truje za ziskania 4-(5-karboxy-1-metylindol-3-yl-metyl)-
3-metoxybenzodtu vo forme svetloSedého pevného pro-
duktu.

VytaZok produktu: 28,9 g (88 %),
Teplota topenia: 249 - 251 °C.

Parciélne nuklcirne magnetickorezonan&né spektrum
(250 MHz, DMSO-dg): 3,78 (s, 3H, NCHj), 3,64 (s, 3H,
CO,CH;), 3,93 (s, 3H, OCHs), 4,09 (s, 2H, CH,), 7,12
(s, 1H, indol-H(2)), 8,16 (s, 1H, indol-H(4)), 12,44 (3ir.,
1H, CH,H).

Stupeii e
Metyl-3-metoxy-4-[1-metyl-5-(2-metyl-4,4,4-triftudrbu-
tylkarbamoyl) indol-3-ylmetyl] benzoat

Roztok metyl-4-(5-karboxy-1-metylindol-3-ylmetyl)-
-3-metoxybenzoatu (2,0 g), 4-dimetylaminopyridinu
(0,71 g), 1-(3-dimetylaminopropyl)-3-etylkarbodiimid-
hydrochloridu (1,3 g), trietylaminu (1,0 ml) a 4,4,4-
~fluér-2-metylbutylaminhydrochloridu (1,2 g) v metylén-
chloride (28 ml) sa mie3a pod dusikovou atmosférou po-
¢as 18 hodin. Zmes sa potom zriedi metylénchloridom,
premyje (10 % kyselinou chlorovodikovou, vodou a so-
l'ankou) vysu$i nad siranom hore¢natym a odpari. Vy-
sledna pena, ktord mé farbu slonovej kosti sa vy¢isti tla-
kovou chromatografiou s pouZitim elu¢nej sistavy tvo-
renej zmesou etylacetatu a hexdnu v objemovom pomere
1: 1, za ziskania metyl-3-metoxy-4-[1-metyl-5-(2-metyl-
-4,4,4-trifludrbutylkarbamoyl)indol-3-ylmetyl]benzoatu
vo forme bieleho prasku.

Vytazok produktu: 2,2 g (82 %);
Teplota topenia: 168 - 170 °C.

Parcialne nukledrne magnetickorezonanZné spektrum
(250 MHz, CDCL3): 1,12 (d, 3H, CHCH,), 2,00 (m, 1H),
2,22 (m, 2H), 3,34 - 3,52 (m, 2H, NCH,), 3,75 (s, 3H,
NCH), 3,90 (s, 3H, CO,CH3), 3,93 (s, 3H, OCHy), 4,13
(s, 2H, CHy), 6,21(t, 1H, NH), 6,82 (s, 1H, indol-H(2)),
8,02 (s, 1H, indol-H(4)).

Stuperi f
Kyselina 3-metoxy-4-[1-metyl-5-(2-metyl-4,4,4-trifluor-
butyl-karbamoyl)indol-3-ymletyl]benzoova

K roztoku metyl-3-metoxy-4-[1-metyl-5-(2-metyl-
-4,4.4-trifludrbutylkarbamoyl)indol-3-ylmetyl]benzoatu
(0,64 g) v metanole (3,5 ml), tetrahydrofurane (3,5 ml) a
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vode (1,3 ml) sa pridd monohydrat hydroxidu litneho
(0,34 g). Ziskana zmes sa mie3a podas 18 hodin, potom
sa organické rozpstadld odparia. Vysledny vodny
roztok sa okysli 10 % kyselinou chlorovodikovou. Vy-
lo¢end biela zrazenina sa oddeli filtraciou, premyje vo-
dou a vysusi za vakua, za ziskania kyscliny 3-metoxy-
-4-[1-metyl-5-(2-metyl-4,4,4-trifludrbutylkarbamoyl)-
indol-3-ylmetyl]benzoovej vo forme bieleho prasku.
VytaZok produktu: 0,55 g (88%).

Parcidlne nukledrne magnetickorezonantné spek-
trum (250 MHz, DMSO-de): 1,00 (d, 3H, CHCH;),
3,21 (m, 2H, NCH,), 3,76 (s, 3H, NCHy), 3,91 (s, 3H,
OCHjy), 4,07 (s, 2H, CHy), 7,15 (m, 2H, ArH), 7,46 (m,
3H, ArH, 7,68 (dd, 1H, ArH), 8,10 (d, 1H, ArH), 8,44
(t, 1H, NHCO).

4,4,4-Trifluér-2-metylbutylamin, ktory sa pouzil v
stupni e, sa pripravi nasledujicim spdsobom:

Stupeti g
Etyl-4.4,4-trifluér-2-metylbutyrat

K roztoku diizopropylaminu (19,5 ml) v tetrahyd-
rofurane (200 ml) sa pri teplote 0 °C prida n-butyl-
litium (71 ml, 1,5 M v hexéanoch). Vysledny roztok sa
mie$a podas 30 minat pri teplote 0 °C, nasledne sa
ochladi na teplotu -70 °C. K litiumdiizopropylamido-
vému roztoku sa pomaly pridd roztok 4,4,4-tri-
flu6rbutyratu (14 ml) v tetrahydrofurane (150 ml) a vy-
sledna zmes sa mie3a pri teplote -70 °C pocas 30 mina.
V jedinej davke sa prida roztok jédmetanu (11,5 ml) v
tetrahydrofurdne, chladiaci kupel’ sa odstavi a reakéna
zmes sa necha zohriat’ na laboratérnu teplotu. Reak&na
zmes sa ochladi vodou a odpari. Zvy3ok sa rozpusti v
metylénchloride, roztok sa premyje (10 % kyselinou
chlorovodikovou, vodou a sol'ankou), vysusi nad sira-
nom hore¢natym, prefiltruje a odpari. Vysledna bledo-
Zlta kvapalina sa vy¢isti destilaciou za ziskania etyl-
-4,4,4-trifludr-2-metylbutyratu vo forme bezfarebnej
kvapaliny.

Vytazok produktu: 7,8 g (46 %),
Teplota varu: 125 - 128 °C.

Parcidlne nuklearne magnetickorezonan&né spek-
trum (300 MHz, CDCl;): 1,30 (m, 6H, CH;, CH,CH;),
2,15 (m, 1H, H-C(3)), 2,64 (m, 1H, H-C(3)), 2,72 (m,
1H, H-C(2)), 4,16 (q, 2H, OCH,).

Stupeti h
Kyselina 4,4,4-trifludr-2-metylmaslova

K roztoku etyl-4,4,4-trifluér-2-metybutyrétu (7,7 g)
v metanole (21 ml), tetrahydrofurdnu (21 ml) a vody
(8,4 ml) sa pridd monohydrat hydroxidu litneho (3,5 g).
Ziskana zmes sa mie$a potas 48 hodin, nasledne sa od-
paria organické rozpudtadla. Vysledny vodny roztok sa
zriedi vodou a okysli 6 N kyselinou chlorovodikovou.
Vodny roztok sa Gplne extrahuje etylacetitom. Spojeny
organicky extrakt sa potom premyje (vodou a solan-
kou), vysudi nad siranom horenatym, prefiltruje a od-
pari za ziskania kyseliny 4,4,4-trifluér-2-metylmaslovej
vo forme bledozitého kvapalného produktu.

Vytazok produktu: 6,5 g (99 %).

Parcidlne nukledrne magnetickorezonan&né spek-
trum (300 MHz, CDClL;): 1,34 (d, 3H, CHs), 2,18 (m,
1H, H-C(3)), 2,67 (m, 1H, H-C(3)), 2,74 (m, 1H, H-
-C(2)), 10,6 (8ir., 1H, CO,H).

Stupet i
4,4,4-Trifluér-2-metylbutyramid
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Roztok kyseliny 4,4,4-trifluér-2-metylmaslovej
(6,5 g) v metylénchloride (42 ml) sa prid4 k roztoku 1,1-
-karbonyldiimidazolu (7,5 g) v metylénchloride (40 ml). Po
ukon&eni vyvoja plynu sa reak&na zmes zohrieva pocas
30 mindt za refluxu. Zmes sa ochladi na laboratérnu
teplotu a nésledne sa neché prebublavat pofas 20 minut
bezvody ¢pavok. Reakdnd zmes sa mie¥a podas 18 hodin
pri laboratornej teplote, zmes sa zriedi etylcetatom, pre-
myje (10 % kyselinou chlorovodikovou, vodou a solan-
kou), vysuli sa nad siranom hore¢natym, prefiltruje a
odpari. Pevny zvySok sa vy¢&isti rekry3talizaciou zo zmesi
dietyléteru a hexdnu za ziskania 4,4,4-tri-fluér-2-metyl-
butyramidu vo forme bieleho pevného produktu.
Vytazok produktu: 4,4 g (69 %);

Teplota topenia: 90,5 - 91,5 °C.

Parcidlne nukluarne magnetickorezonanéné spektrum
(300 MHz, CDCl,): 1,30 (d, 3H, CHs), 2,13 (m, 1H, H-
-C(3)), 2,62 (m, 1H, H-C(3)), 2,71 (m, 1H, H-C(2)), 5,56
(8ir., 2H, CONH,).

Stupeii j
4,4,4-Triflu6r-2-metylbutylaminhydrochlorid

Roztok 4,4,4-trifluér-2-metylbutyramidu (3,3 g) v
dietylétere (50 ml) sa prida k refluxovanej ka3i litiuma-
luminiumhydridu (1,2 g) v dietylétere (50 ml) v mnoz-
stve nevyhnutnom na zachovanie refluxu. Reakéna zmes
sa zohrieva za refluxu potas 2 hodin, potom sa ochladi
na teplotu 0 °C a postupne sa premyje vodou (1,2 ml), 10
% vodnym roztokom hydroxidu sodného (1,2 ml) a opét
vadou (3,6 ml). Vysledna suspenzia sa prefiltruje. Ziska-
ny filtrat sa vysudi nad siranom hore&natym a prefiltruje.
Cez takto ziskany filtrat sa potom prebublava polas 5
minit bezvodny chlorovodik, néasledne sa rozpuitadlo
odpari za ziskania 4,4,4-trifluér-2-metylbutylaminhydro-
chloridu vo forme bieleho pevného produktu.

Vytazok produktu: 3,3 g (88 %);
Teplota topenia: 224 - 225 °C.

Parcilne nukledrne magnetickorezonanéné spektrum
(300 MHz, DMSO-d¢): 1,04 (d, 3H, CH;), 2,81 - 2,60
(3ir., 2H, NCH,), 8,29 (&ir., 211, NII,).

Aminhydrochlorid pouZity v stupni e sa mdze alter-
nativne pripravit nasledujicim spdsobom:

Stupetl k
Kyselina 2-metyl-4,4,4-triflubrmaslova

K hexametyldisilazdnu sodnému (0,945 M v tetra-
hydrofurane) (667 ml, 0,63 mol) v tetrahydrofurine
(0,9 1) sa pri teplote ~-78 °C a pod atmosférou dusika pri-
da roztok etyl-4.4,4-trifludrbutyratu (90,6 ml) v tetrahyd-
rofurdne (100 ml). Po 1,5 hodinovom mie3ani sa k inten-
zivne mieSanej zmesi prida metyljodid (112 ml) a to po-
kial' moZno, o najrychlejSie. Reakénd zmes sa potom
zohreje na kipeli udrziavanom pri teplote 0 °C a na
tomto kupeli sa ponecha podas 2 hodin. K zmesi sa prida
metanol (1 1) a 1 N roztok hydroxidu litneho (1,2 1) a
zmes sa mieda edte pocas 48 hodin. Reak&na zmes sa o-
kysli 2 N kyselinou chlorovodikovou a extrahuje etyla-
cetdtom. Spojena organické fiza sa premyje solankou,
vysuSi nad siranom horetnatym a odpari pri teplote
30 °C. Po spojeni s produktom zo separatnych konverzif
etyl-4,4,4-trifludrbutyratu (97,79 g) sa destiliciou ziska
kyselina 2-metyl-4,4,4-trifluérmaslova.
Vytazok produktu: 173,24 g (96 %).

Produkt ma polotekutil formu a hnedé sfarbenie a je
znelisteny kyselinou 4.4,4-trifluérmaslovou a kyselinou
2,2-dimetyl-4,4,4-triflubrmaslovou.
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Teplota varu produktu: 48,0 - 108 °C (9,900 Pa),
Plynova chromatografia:
tr = 6,1 min.

Stuperi |
2-Metyl-4,4,4-trifluérbutyrylchlorid

Ku kyseline 2-metyl-4,4 4-trifluérmaslovej (172 g)
v metylénchloride (150 ml) a N,N-dimetylformamide
(3,5 ml) sa pri teplote 0 °C a pod dusikovou atmosférou
po kvapkach prida oxalylchlorid (125 ml). Zmes sa ne-
cha zohriat’ na laboratornu teplotu, nasledne sa miesa
potas 16 hodin. Po oddestilovani rozptitadla v desti-
lagnej koléne s koncentrickou triibkou (40 ¢m x 15 mm)
sa ziska 2-metyl-4,4,4-triflusrbutyrylchlorid s &istotou
asi 99 %.
VytaZok produktu: 79,87 g (42 % );
Teplota varu: 115,0 - 116,0 °C (pri atmosferickom tla-
ku meranom pri laboratérnej teplote: 101,51 kPa),
Plynové chromatografia:
tg = 5,04 min,
Hmotnostné spektrum:
(CI): 139 (M+H-HCI).

Stupefi m
2-Metyl-4,4,4-trifluérbutyramid

Cez 2-metyl-4,4,4-trifluérbutyrylchlorid (35 g) v
metylénchloride (300 ml) sa pri teplote 0 °C a pod du-
sikovou atmosférou prebubldva pogas 15 minGt amo-
niak. Zmes sa miefa po¢as 1 hodiny pri teplote 0 °C a
potom edte poCas 16 hodin pri laboratérnej teplote, na-
sledne sa k nej prida etylacetat (600 ml) a zmes 10 %
kyseliny chlorovodikovej a sol'anky (600 ml) v obje-
movom pomere 1:1. Po oddeleni organickej vrstvy sa
vodna vrstva zalkalizuje 1 N roztokom hydroxidu sod-
ného a extrahuje etylacetdtom. Organicky extrakt sa vy-
sudf nad siranom hore€natym a odpari. ZvySok sa spoji
s produktom identicke] reakcie. Spojeny pevny podiel
sa rozpusti v ctylacetate (200 ml) a ziskany roztok sa
pridd k hexénu (2 1) za ziskania 2-metyl-4,4,4-tri-
fluérbutyramidu vo forme bezfarebnej pevnej latky.
Vytazok produktu: 56,9 g (91 %),
Teplota varu: 90,5 - 91,5 °C,
tr = 12,04 min,
Hmotnostné spektrum:
(CI): 156 (M+H).

Elementérna analyza:

CsHgF3NO

C (%) H (%) N %)
vypocitané 38,72 5,20 9,03
najdené 38,59 5,11 8,56
Stupefi n

2-Metyl-4,4,4-trifludrbutylaminhydrochlorid

K suspenzii litiumaluminiumhydridu (15,5 g) v
dietylétere (290 ml) sa prida roztok 2-metyl-4,4,4-tri-
fluérbutyramidu (31,74 g) v dietylétere (0,5 1) takou
rychlostou, aby sa udrZal mierny reflux. Po 12 hodino-
vom zohrievani zmesi za reluxu a po ochladeni na tep-
lotu 0 °C sa reakeia prerudi nasytenym roztokom siranu
sodného a reakénd zmes sa nechd zohriat' na laboratér-
nu teplotu. Reakéna zmes sa potom vysu3i nad siranom
sodnym a prefiltruje sa cez rozsievkovi zeminu pri
premyti dietyléterom. Filtrat sa spracuje plynnym chlo-
rovodikom (14,9 g, 0,409 mol), nasledne sa rozpas-
tadlo odpari. Zvy3ok sa rozpusti v metylénchloride a
spojf s produktom z podobnej reakcie 2-metyl-4,4,4-tri-
fluérbutyramidu (25 g). Rekrystalizdciou z metylén-
chloridu a dietyléteru a naslednym rozmieganim
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s etylacetitom sa ziska 2-metyl-4,4,4-trifludrbutyl-
aminhydrochlorid (51,35 g) vo forme svetloruZového
pevného produktu.

Vytazok produktu: 79 %;

Teplota topenia: 224,5 - 225,5 °C,

Hmotnostné spektrum:

(CI): 142 (M+H-HCI).

Elementarna analyza:
CsH,,CIF;N

C (%) H (%) N (%)
vypotitané 33,81 6,24 7,89
néjdené 33,93 6,13 8,17
Priklad 2

(R)-3-Metoxy-4-[1-metyl-5-(2-metyl-4,4,4-triflu6rbuty-
karbamoyl)indol-3-ymetyl}-N-(2-metylfenylsulfonyl)-
benzamid

Zmes kyseliny (R)-3-metoxy-4-[1-metyl-5-(2-metyl-
-4.4,4-triflubrbutylkarbamoyl)indol-3-ylmetyl]benzoovej
(14,28 g), 4-dimetylaminopyridinu (4,39 g), 1-(3-dietyl-
aminopropyl)-3-etylkarbodiimidhydrochloridu (8,34 g) a
2-metylbenzénsulfonamidu (5,85 g) sa rozpusti v bezvo-
dom metylénchloride (270 ml) a takto ziskany roztok sa
mie3a pod inertnou atmosférou podas 48 hodin. Zmcs sa
zriedi metylénchloridom (300 ml) a trikrat sa premyje
1 N kyselinou chlorovodikovu. Spojené podiely kyseliny
chlorovodikovej sa spétne premyji metylénchloridom.
Spojené organické extrakty sa dvakrédt premyja vodou a
odparia. ZvySok sa rozpusti v malom objeme metanolu a
I N roztoku hydroxidu sodného a takto ziskany roztok sa
vylisti tlakovou chromatografiou na oktadecylsilylom
modifikovanom silikagéle (,Regis PREP-40-ODS*, ne-
pravidelne tvarované Castice s velkostou 32 - 74 um,
72 % silanolovy povlak, 21 % C-naplit) (450 g), pritom
sa ako elu¢na sistava pouZije zmes metanolu a vody v
objemovom pomere 50:50 (pH 7,1). Prislu$na frakcia
(chromatogrfia na tenkej vrstve: Ry = 0,73, oktadecylsi-
lylom modifikovany silikagél, 200 um vrstva, 12 %
C-naplii, eludnd sustava: metanol: voda v objemovom
pomere 80:20, pH 6,1, 0,1 % amdniumacetatovy pufer)
sa spoja, metanol sa odpari a zvy3$ny vodny roztok sa o-
kysli na pH 1 pouzitim 1 N kyseliny chlorovodikove;j.
Vysledné zrazenina sa odfiltruje, premyje vodou a vysusi
za vékua za ziskania poZadovanej zlueniny vo forme
bieleho pevného produktu.
VytaZok produktu: 16,7 g (88%);
Teplota topenia: 117 - 120 °C,
ee aspoti 99 %.

Elementérna analyza:
C31HyF3N;048

C (%) H (%) N (%)
vypoditané 60,48 5,24 6,83
Vychodiskova kyselina benzoova sa pripravi nasleduja-
cim spdsobom:

Stupeii a
Kyselina 4,4,4-trifluérmaslova

Roztok monohydratu hydroxidu litneho (324 g) vo
vode (1,8 1) sa za mie3ania pridé k roztoku etyl-4,4,4-
~trifludrbutyratu (436 g) v metanole (2,0 1) a bezvodom
tetrahydrofurane (2,0 1) a vysledna suspenzia sa mie$a
cez noc. Po Ciastotnom odpareni suspenzie sa zvylok
zriedi vodou a premyje dietyléterom. Vodna vrstva sa o-
kysli 6 M kyselinou chlorovodikovou a exirahuje diety-
Iéterom. Spojeng extrakty sa premyju sofankou, vysusia
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nad siranom hore¢natym a prefiltruji. Filtrit sa odparf
a zvySok sa destiluje (teplota varu 165 - 168 °C) za zis-
kania kyseliny 4,4,4-trifluérmaslovej.
VytazZok produktu: 347 g (95 %),
Teplota topenia: 27 - 30 °C.

Parciélne nuklearne magnetickorezonantné spek-
trum (300 MHz, CDCl;): 2,33 (m, 2H, CF;CH,), 2,66
(t, 2H, CH,CO,H).

Stupeni b
4.4.4-Trifluérbutyrylchlorid

Dimetylformamid (1,0 ml) a oxalylchlorid (239 ml
sa pridaja pri teplote 0 °C k roztoku kyseliny 4,4,4-
-trifludrmaslovej (343 g) v bezvodom metylénchloride
a zmes sa cez noc uchovava pri laboratdmej teplote.
Metylénchlorid sa odstrani destilaciou a zvy3ok sa des-
tiluje za ziskania 4,4,4-trifluérbutyrylchloridu.
Vytazok produktu: 328 g (85 %);
Teplota topenia: 103 - 106 °C.

Parcidlne nuklearne magnetickorezonan¢né spek-
trum (300 MHz, CDCly): 2,47 - 2,64 (m, 2H, CF;CH,),
3,19 (1, H, CH,COCI).

Stupeii ¢
(4R,55)-4-Metyl-3-(4,4 4-trifluérbutyryl)-5-fenyl-2-o-
xazolidinén

Roziok n-butyllitia (2 mol) v hexdne sa prida za
miesania k roztoku (4R, 5S)~(+)-4-metyl-5-fenyl-2-oxa-
zolidinonu (353 g) v bezvodom tetrahydrofurane
(2 500 1) pri teplote -78 °C a pod inertnou atmosférou.
Roztok sa pri teplote -70 °C mie$a pocas 15 mint,
potom sa k nemu pri teplote -60 °C potas 30 minit pri-
da 4,4,4-trifluérbutyrylchlorid a zmes sa neché zohriat
na laboratérnu teplotu 2 mie$a sa cez noc. Vysledna
zmes sa odpari a zvy$ok sa rozdeli medzi dietyléter a
vodu. Eterova vrstva sa premyje (1 N kyselinou chloro-
vodikovou a dvakrat sol'ankou), vysusi sa nad siranom
hore¢natym a odpati sa za ziskania surového produktu.
Vytazok produktu predstavuje 604 g, t. j. takmer
100 %. Filtrdciou cez 3 000 ml silikagélu pri pouZiti
elutnej sistavy tvorenej metylénchloridom a hexanmi v
objemovom pomere 1:1 sa ziska biely produkt. Rek-
ry$taliziciou zo zmesi metylénchloridu a hexanov sa
ziska (4R, 5S)-4-metyl-3-(4,4,4-trifludrbutyryl)-5-fe-
nyl-2-oxazolidindn.

Vytazok produktu: 519 g (86 %),
Teplota topenia: 93 - 95 °C.

Parcidlne nukledrne magnetickorezonan&né spck-
trum (300 MHz, CDCl,): 0,91 (d, 3H, CH3), 2,45 - 2,65
(m, 2H, CF,CH,), 3,18 - 3,40 (m, 2H, CH,CQ), 4,78
(m, 1H, 4-H oxazolidinénu), 5,70 (d, 1H, 5-H oxazoli-
din6nu), 7,30 - 7,44 (m, 5H, Ar).

Stupeti d
(4R, 55)-4-Metyl-3-((2R)-2-metyl-4,4,4-trifludrbutyr-
yl)-5-fenyl-2-oxazolidinén

K roztoku  bis(trimetylsulylamidu)  sodného
(1,9 mol) v tetrahydrofurane (1 900 ml) ochladenému
na teplotu -40 °C sa za mie3ania prida roztok (4R, 5S)-
-4-metyl-3-(4,4,4-trifludrbutyryl)-5-fenyl-2-oxazolidi-
nénu (517 g) v bezvodom tetrahydrofurane (800 ml)
pod inertnou atmosférou. Zmes sa udrZiava polas
30 mindt pri teplote -40 °C, potom sa zohreje na tep-
lotu -30 °C v priebehu dalich 30 mint. K tejto zmesi
sa prida jodmetan (142 ml) v priebehu asi 15 minit,
pri€om sa udrziava vnitorna rcakéna teplota v rozme-
dzi od -35 do -30 °C. Zmes sa potom miesa eite pocas
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dvoch hodin pri teplote -30 °C, nésledne sa chladna re-
ak&na zmes nalcje do chladného vodného roztoku chlo-
ridu aménneho (700 g v 2 1 vody). Zmes sa zriedi diety-
léterom (1 1) a vrstvy sa oddelia. Organickd vrstva sa
premyje (25 % vodnym roztokom hydrogénsiranu sod-
ného a solankou). Vodné podiely sa extrahujii zmesou
metylénchloridu a dietyléteru v objemovom pomere 1:1 a
metylénchloridom. Spojené organické vrstvy sa vysuSia
nad siranom hore&natym a odparia za ziskania surového
produktu (595 g) vo forme Cervenavého oleja. Filtraciou
cez silikagél (3 000 ml) a pri pouziti elutného gradientu
1 - 5 % etylacetatu v hexdnoch a néslednym odparenim
sa ziska biely produkt (490 g), ktory je zmesou poZado-
vaného produktu, diastercoizomérne metylovaného boc-
ného produktu a nemetylovaného vychodiskového pro-
duktu. Kry3talizaciou zo zmesi dietyléteru a hexanov sa
ziska (4R, 5S)-4-metyl-3-((2R)-2-metyl-4,4,4-trifluérbu-
tyryl)-5-fenyl-2-oxazolidinén vo forme bieleho pevného
produktu.

Vytazok produktu: 370 g (68 %);

Teplota topenia: 68 - 70 °C.

Analyza uskutoénené vysokotlakovou chromatogra-
fiou (silikagél, Zorbax, 4,6 mm x 25 cm, 1 : 9 etylacetét :
- hexany, FR = 1,5 ml/min, UV-detekcia pri vinovej diz-
ke 254 nm) dokazuje, Ze vzorka ma 99 % C(istotu
(retenény objem = 2,6). Druha rekry3talizdcia tohto bie-
leho pevného produktu zo zmesi dietyléteru a hexénov
poskytuje analyticka vzorka (4R,5S)-4-metyl-3-((2R)-2-
-metyl-4,4,4-trifluérbutyryl)-5-fenyl-2-oxazolidinénu vo
forme transparentnych bezfarebnych ihliciek.

Vytazok produktu: 300 g (55 %);
Teplota topenia: 74,5 - 75 °C.

Parcialne nuklearne magnetickorezonantné spektrum
(300 MHz, CDCl5): 0,89 (d, 3H, 4-CH; oxazolidin6nu),
1,33 (d, 3H, CH(CH;)CO), 2,10 - 2,31 (m, 1H, CF;CH,),
2,74 - 297 (m, 1H, CF;CH,), 4,03 - 4,17 (m, 1H,
CHCO), 4,79 (m, 1H, 4-H oxazolidinénu), 5,7t (d, 1H,
5-H oxazolidinonu), 7,260 - 7,44 (m, 5H, fenyl).

Vysokotlakovou chromatografiou sa dokézala &istota
produktu 99,9 %.

Elementarna analyza:

CysHigF3NOs

C (%) H (%) N (%)
vypotitané 57,14 5,11 4,44
ngjdené 57,17 5,16 4,59
Stupefi e

(R)-2-Metyl-4,4 4-trifluér-1-butanol

K roztoku (4R, 5S)-4-metyl-3-((2R)-2-metyl-4,4,4-
-trifludrbutyryl)-5-fenyl-2-oxazolidinénu (28 g) v bez-
vodnom dietylétere (200 ml) sa za mieania pri teplote
-20 °C a pod inertnou atmosférou prida litiumalumi-
niumhydrid (10,26 g), zmes sa nésledne zohreje na ¢ °C.
Po dvoch hodinach pri teplote 0 °C sa k zmesi prida vo-
da (10,27 ml), 10 % vodny roztok hydroxidu sedného
(10,27 ml) a znova voda (31 ml), zmes sa mie$a pocas
20 minut. Soli sa odfiltruji a premyja Cerstvo destilova-
nym dietyléterom. Dietyléterovy roztok sa vysusi nad
uhli&itanom draselnym a zriedi pentdnom. To mé za né-
sledok vylagenie (4R,55)-(+)-4-metyl-5-fenyl-2-oxazoli-
dinénu, ktory sa izoluje filtraciou. Koncentréaciou filtratu
destilaciou sa ziska niekolko frakcii. Prvii frakciu
(teplota kiipela do 60 °C) tvori pentéan a dietyléter, druht
zostavu frakcii (teplota kipela 60 az 100 °C) tvori 12 g
oleja, ktory je zmesou (40:60) (R)-2-metyl-4,4 4-trifluér-
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-1-butanolu (vypotitané ako 4.8 g alkoholu} a dietylé-
ter (stanovené NMR). Zahriatim zvy$ného dechtovitého
zvySku (teplota kapela 85 °C) za vékua (13,330 Pa) sa
ziska d’alsi podiel (7,2 g) (R)-2-metyl-4,4,4-trifludr-1-
-butanolu.

Celkovy vytazok produktu: 12,0 g (94 %).

Parcidlne nukledrne magnetickorezonanéné spek-
trum (300 MHz, CDC;-D,0): 1,06 (d, 3H, CH,), 1,41
(3ir. t, 1H, OH), 1,86 - 2,07 (m, 2H, CH(CHj;) plus je-
den CF;Cl,), 2,31 - 2,42 (m, 111, jeden CF;CH), 3,49
(dd, 1H, jeden CH,OH), 3,58 (dd, 1H, jeden CH,OH).

Stuperi £
(R)-2-(2-Metyl-4,4,4-trifluérbutyl)- 1H-izoindol-1,3-
(2H)-dién

K zmesi (R)-2-metyl-4,4,4-trifluér-1-butanolu (asi
12,0 g), ftalimidu (13,4 g) a trifenylfosfinu (23,7 g) v
dietylétere (asi 6,5 g, pozri vyS3ie) a bezvodom tetra-
hydrofurane (110 ml) ochladenej na teplotu 0 °C sa za
mie3ania prida dietylazodikarboxylat (15,4 ml), zmes sa
potom udrZiava cez noc pri laboratéme;j teplote a dalej
sa efte miesa pocas 8 hodin. Reakénd zmes sa odpari,
ku zvydku sa prida metylénchlorid a ka¥a sa prefiltruje.
Filtrat sa vy¢isti tlakovou chromatografiou s pouZitim
eluénej sustavy tvorenej zmesou metylénchloridu a he-
xanov v objemovom pomere 1:1, za ziskania (R)-2-(2-
-metyl-4,4,4-trifludrbutyl)-1H-izoindol-1,3(2H)-didnu
vo forme bieleho pevného produktu.

VytaZzok produktu: 17,1 g (75 %);
Teplota topenia: 45 - 47 °C.

Parcidlne nukledrne magnetickorezonanéné spek-
trum (300 MHz, CDCl;): 1,08 (d, 3H, CH;), 1,94 - 2,07
(m, 1H, CF;CHy), 2,14 - 2,31 (m, 1H, CF;CH,), 2,36 -
- 2,50 (m, 1H, CHCH;), 3,58 (dd, 1H, CH,N), 3,64 (dd,
1H, CH;N).

Stupeti g
(R)-2-(2-Metyl-4.4,4-trifluérbutylaminhydrochlorid

K roztoku (R)-2-(2-metyl-4,4,4-trifludrbutyl)-1H-
-izoindol-1,3(2H)-diénu (17,1 g) v bezvodom etanole
(85 ml) zahrievanému na teplotu spétného toku sa za
mieSania pridd hydrazinmonohydrat (3,1 ml). Po 3 ho-
dinovom zohrievani zmesi za refluxu sa roztok ochladi,
k roztoku sa prida etanol (40 ml), roztok sa nasledne o-
kysli na pII 1 pridanim koncentrovanej kyseliny chlo-
rovodikovej a prefiltruje sa. Filtrat sa odpari a zvy$ok
sa vy¢isti sublimaciou (teplota kipela 170 °C pri tlaku
6,6 Pa), za ziskania (R)-2-(2-metyl-4,4,4-trifludrbutyl-
aminhydrochloridu vo forme bieleho pevného produktu.
VytaZok produktu: 9,89 g (88 %);

Teplota topenia: 187 - 191 °C.

Parcidlne nuklearne magnetickorezonanéné spek-
trum (300 MHz, DMSO-d¢-D,0): 1,05 (d, 3H, CH;),
2,06 - 2,36 (m, 2H, CF;CH,), 2,36 - 2,54 (m, 1H,
CHCH;), 2,73 (dd, 1H, CH,N), 2,87 (dd, 1H, CH,N),
8,20 (ir. s, 2H, NHy).

Stupeii h
Metyl-(R)-3-metoxy-4-[1-metyl-5-(2-metyl-4,4,4-triflu-
orbutylkarbamoyl)indol-3-ylmetyl] benzoat

Zmes (R)-2-(2-metyl-4,4,4-trifluérbutylaminhydro-
chloridu (9,79 g), metyl-4-(5-karboxy-1-metylindol-3-
-ylmetyl)-3-metoxybenzoatu (20,55 g), 4-dimetylami-
nopyridinu (7,45 g), 1-(3-dimetylaminopropyl)-3-e-
tylkarbodiimidhydrochloridu (15,07 g) a trietylaminu
(9,3 ml) sa rozpusti v bezvodom metylénchloride
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(240 ml) a ziskany roztok sa mie3a pod inertnou atmosfé-
rou potas 18 hodin. Zmes sa zriedi metylénchloridom
(200 ml) a dvakrat premyje 1 N kyselinou chlorovodiko-
vou. Spojené kyslé podicly sa spétne extrahuja metylén-
chloridom a spojené organické extrakty sa premyji
(vodou a soFankou), vysusia nad siranom hore&natym a
odparia. Zvy3ok sa vy¢isti tlakovou chromatografiou s
pouZitim elugnej sstavy tvorenej zmesou metylénchlo-
ridu a etylacetatu v objemovom pomere 97 : 3, za ziska-
nia metyl-(R)-3-metoxy-4-[1-metyl-5-(2-metyl-4,4,4-tri-
fluérbutylkarbamoyl)indol-3-ylmetyl]benzodtu vo forme
bieleho pevného produktu.

VytaZok produktu: 14,48 g (55 %);

Teplota topenia: 150 - 151 °C.

Parcidlnc nuklearne magnetickorezonanéné spektrum
(300 MHz, CDCl;): 1,12 (d, 3H, CHj), 1,98 - 2,08 (m,
1H, CHCH,), 2,12 - 2,44 (m, 2H, CF;CH,), 3,30 - 3,58
(m, 2H, CH,N), 3,76 (s, 3H, NCH;), 3,90 (s, 3H, OCH;),
3,93 (s, 3H, OCHjy), 4,13 (s, 2H, ArCHAr"), 6,23 (3ir. ¢,
IH, NHCO).

Stupef i
Kyselina (R)-3-metoxy-4-[1-metyl-5-(2-metyl-4,4,4-
-trifluérbutylkarbamoyl)indol-3-ylmetyl|benzoova

K roztoku metyl-(R)-3-metoxy-4-[1-metyl-5-(2-me-
tyl-4,4,4-trifluérbutylkarbamoyl)indol-3-ylmetyl]benzo4-
tu (14,38 g) v metanole (120 ml) a &erstvo destilovanom
tetrahydrofurdne (120 ml) sa pod inertnou atmosférou
pridé roztok monohydratu hydroxidu litneho. Po 18 ho-
dinach sa rozpust'adlo odpari a zvy$ok sa rozpusti vo vo-
de (250 mi) a Zerstvo destilovanom tetrahydrofurane
(23 ml), roztok sa okysli na pH 1 pridavkom koncentro-
vanej Kkyseliny chlorovodikovej a zriedi sa vodou
(150 ml). Zrazenina sa oddeli a premyje vodou za ziska-
nia kyseliny (R)-3-metoxy-4-[1-metyl-5-(2-metyl-4,4,4-
~trifluérbutylkarbamoyl)indol-3-ylmetyl]benzoove;.
VytaZzok produktu: 14,28 g (100 %),

Teplota topenia: 218 - 223 °C.

Parcidlne nukle4rne magnetickorezonan¢né spektrum
(300 Milz, DMSO-dg): 1,00 (d, 3H, CH;), 2,04 - 2,28
(m, 2H, CF;CHy), 2,32 - 2,44 (m, 1H, CHCHj), 3,21 (3ir.
t, 2H, CH,N}, 3,76 (s, 3H, NCH;), 3,90 (s, 3H, OCH,),
4,07 (s, 2H, ArCHAr’), 8,43 (3ir. t, IH, NHCO).

Priklad 3
(R)-3-Metoxy-4-[1-metyl-5-(2-metyl-4,4,4-trifluérbutyl-
karbamoyl)indol-3-ylmetyl]-N-(2-metylfenylsulfonyl)-
benzamid

K zmesi 4-(5-karboxy-1-metylindol-3-ylmetyl)-3-
-metoxy-N-(2-metylfenylsulfonyl)benzamidu (103,5 g),
4-dimetylaminopyridinu (112,4 g) a 1-(3-dimetylamino-
propyl)-3-etylkarbodiimidhydrochloridu (51,8 g) v tetra-
hydrofurane (destilovaného z natriumbenzofenénketylu)
(2,0 1) sa po dvojhodinovom mie3ani pridé (R)-2-metyl-
-4,4,4-trifluérbytulaminhydrochlorid (42,6 g) a ziskana
reaktna zmes sa mie$a cez noc (asi 18 hodin, netplna re-
akcia) a dalej sa zohrieva za refluxu podas 2 hodin
(reakcia dokondend). Ochladena rcakend zmes sa zriedi
etylacetatom (2 1), premyje 1 N kyselinou chlorovodiko-
vou (dvakrat) a sofankou, vysu$i nad siranom horeéna-
tym a odpari. ZvySok (138,6 g) sa spoji s nedistym pro-
duktom z podobnych procesov (28,0 g) a vy&isti sa tla-
kovou chromatografiou pri pouZiti elu¢nej ststavy tvore-
nej zmesou metylénchloridu a etylacetatu v postupnych
objemovych pomeroch 1:0, 9:1 a 3:1 za ziskania pevné-
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ho produktu, ktory sa rozmie$a (dvakrat) s éterom za
ziskania surového poZadovaného produktu (135,2 g),
ktory sa rekry3talizuje z etanolu (1,2 I) a acetonu (0,3 1)
po zahusteni materského roztoku na objem asi 0,9 | a
ochladeni a vysudeni za vékua, sa ziska poZadovany
produkt vo forme biclej krystalickej pevnej latky.
Vytazok produktu: 117,1 g (65 %);

Teplota topenia: 141,5 - 143,5 °C.

Nukledrne magnetickorezonan&né spektrum
(300 MHz, DMSO-dg): 1,01 (d, 3H, CHj), 2,0 - 2,2 (m,
2H, CF4CHy), 2,3 - 2,5 (m, 1H, CHCH;), 2,61 (s, 3H,
ArCH,), 3,23 (3ir. t, 2H, CH,N, 3,76 (s, 3H, NCH;),
3,92 (s, 3H, OCH,), 4,07 (s, ArCH,Ar"), 7,13 (s, 1H),
7,17 (d, 2H), 7,38 - 7,69 (m, 6H), 7,72 (d, 1H), 8,05 (d,
1H), 8,11 (s, 1H), 8,46 (3ir. t, 1H, NHCO).

Elementarna analyza:
C31H;,F3N;058
C (%) H (%) N(%)
vypotitané 60,48 524 6,83
néjdené 60,47 527 6,67
Vychodiskovy S-karboxyindolovy derivat sa méze
pripravit’ nasledujicim spdsobom:

Stuperi a
Kyselina  4-(5-metoxykarbonyl-1-metylindol-3-ylme-
tyl)-3-metoxybenzoova

K roztoku metyl-4-(5-metoxykarbonyl-1-metyl-
indol-3-ylmetyl)-3-metoxybenzoatu (105,1 g) v tetra-
hydrafurane (1,4 1) sa prida metanol (450 ml) a deioni-
zovana voda (450 ml), potom sa k uvedenej zmesi prida
ckvimolarne mnoZstvo monchydratu hydroxidu litneho
(12,00 g). Po 28 hodinovom mie3ani reak&nej zmesi sa
zmes okysli na pH 2 pridanim 6 N kyseliny chlorovo-
dikovej (60 ml). Po odpareni organickych rozpuitadiel
sa vylii surovy produkt (104,2 g), ktory sa odfiltruje a
vysu$i za vakua, nasledne sa rekry$talizuje rozpustenim
vo vriacom tetrahydrofurane (600 ml), pridanim tolué-
nu (asi 1,2 I} a zahustenim na objem asi jedného litra.
Po ochladeni, mieSani cez noc, filtracii a vysuseni za
vékua sa ziska prvy podiel produktu (71,1 g). Druha
podobna rekrystalizacia tohto produktu z tetrahydrofu-
ranu (500 ml) a toluénu (1 I) poskytne kyselinu 4-(5-
-metoxykarbonyl- 1-metylindol-3-ylmetyl)-3-metoxy-
benzoovu vo forme belavej pevnej latky.

Vytazok produktu: 58,3 g (57,7 %).

Nuklearne  magnetickorezonankné  spektrum
(300 MHz, DMSO-dg): 3,78 (s, 3H, NCH;3), 3,83 (s,
3H, CO,CHy), 3,92 (5, 3H, OCHy), 4,07 (s, ArCH,Ar"),
7,17 (d, 1H), 7,18 (s, 1H), 7,43 - 7,50 (m, 3H), 7,75
(dd, 1H), 8,19 (s, 1H).

Rovnaka kyselina benzoova ziskani podobnym po-
stupom, ale pretistena tlakovou chromatografiou pri pou-
Ziti eluénej sustavy tvorenej zmesou metylénchloridu, tet-
rahydrofuranu a kyseliny octovej v naslcdovnych obje-
movych pomeroch: 1:0:0, 1:9:0 a 0:400:1 a izolaciou a
vysuSenim za vakua krystalov vytvorenych v odstavenych
metylénchlorido: tetrahydrofurdnovych frakciach, ma
teplotu topenia 228,0 a% 229,5 °C. Daldic mnozstvo ky-
seliny benzoovej (23,6 g, 23,3 %) a spitne ziskaného es-
teru (11,5 g, 10,7 %) sa ziska zahustenim a tlakovou
chromatografiou materskych lihov s pouZitim eludnej
sustavy tvorenej metylénchloridom a tetrahydrofurénom s
nasledovnymi objemovymi pomermi: 1:0, 3:1, 2:1.

Stupeii b
4-(5-Metoxykarbonyl- 1 -metylindol-3-ylmety!)-3-me-
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toxy-N-(2-metylfenylsulfonyl)benzamid

K roztoku kyseliny 4-(5-metoxykarbonyl-1-metylin-
dol-3-ylmetyl)-3-metoxybenzoova (129,5 g) v tetrahyd-
rofurdne (3,0 1, destilovany z natriumbenzofendénketylu),
pripravenému zohrievanim na teplotu 50 °C az do oka-
mihu, kedy nastane uplné rozpustenic a néslednym
ochladenim na laboratérnu teplotu na kapeli Fad-voda, sa
prida 4-dimetylaminopyridin (56,6 g) a 1-(3-dimetyl-
aminopropyl)-3-etylkarbodiimidhydrochlorid (102,4 g),
nésledne sa ziskana zmes mie$a potas jednej hodiny. K
zmesi sa potom pridd 2-metylbenzénsulfénamid (67,1 g)
a reakéna zmes sa mie$a podas asi 3 dni. Reakéna zmes
sa zriedi etylacetitom (2,0 1) a premyje 1 N kyselinou
chlorovodikovou (dvakrét) a solankou (3-krdt az do
neutrdlnej reakcie), pritom vodné extrakty sa spitne
premyju etylacetitom. Spojeny etylacetdtovy roztok sa
vysusi nad siranom horednatym a &iasto¢ne odpari za
ziskania kade pevného produktu v etylacetate (asi 0,5 1),
ktora sa cez noc vloZi do chladni¢ky. Izoléciou pevného
podielu sa ziska surovy produkt vo forme svetloruZovej
pevnej latky.

Vytazok produktu: 158,5 g (88 %).

Chromatografiou na tenkej vrstve sa stanovilo, Ze
produkt je v podstate &isty. Po rekrystalizacii, rozpuste-
nim v horiicom tetrahydrofurane (1,5 1), filtrdciou za ho-
ruca, zriedenim etylacetatom (2,0 1) a zahustenim varom
na findlny objem asi 2,5 | sa ziska prvy podiel 4-(5-me-
toxykarbonyl-1-metylindol-3-ylmetyl)-3-metoxy-N-(2-
-mctylfenylsulfonyl)benzamidu (105,5 g, 59 %) vo forme
bielej pevnej latky.

Teplota topenia produktu: 211 -213 °C.

Nuklearne magnetickorezonanéné spektrum
(250 MHz, DMSO-dg): 2,60 (s, 3H, ArCHs), 3,76 (s, 3H,
NCHj;), 3,82 (s, 3H, CO,CHy), 3,92 (s, 3H, ArOCH,),
4,04 (s, ArCH,Ar"), 7,15 (d, 1H), 7,22 (s, 1H), 7,38 -
- 7,58 (m, 6H), 7,75 (dd, 1H), 8,03 (dd, 1H), 8,17 (s,
1H).

Zahustenim materskych lohov sa ziskali dva doda-
to&né podiely (35,5 g, 20 %) a surovy produkt (39,5 g).

Stupeti ¢
4-(5-Karboxy-1-metylindol-3-ylmetyl)-3-metoxy-N-(2-
-metylfenylsulfonyl)benzamid

Zmes  4-(5-metoxykarbonyl-1-metylindol-3-ylmetyl)-
-3-metoxy-N-(2-metylfenylsulfonyl)benzamidu (130,0 g),
tetrahydrofuranu (1,0 1) 2 1 N roztoku hydroxidu sodné-
ho (1,0 | ) sa zahrieva cez noc pri teplote asi 60 °C, na-
sledne sa k zmesi pridd dalSie mnoZstvo I N roztoku
hydroxidu sodného (200 ml) a zmes sa edte zohrieva po-
&as 5 hodin pri teplote 60 °C. Ochladena reak&né zmes sa
okysli 6 N kyselinou chlorovodikovou (250 ml) a extra-
huje etylacetstom. Etylacetatovy roztok sa trikrat pre-
myje solankou, vysusi nad siranom hore¢natym a odpari
za ziskania pevného produktu, ktory sa vysudf za vikua
pri teplote 50 °C za ziskania 4-(5-karboxy-1-metylindol-
-3-ylmety!)-3-metoxy-N-(2-metylfenylsulfonyl)benzamidu.
Vytazok produktu: 12,9 g (100 %, potitané ako 0,45

hydrat);
Teplota topenia: 255 - 257 °C.
Nukledarne  magnetickorezonanéné  spektrum

(300 MHz, DMSO-dy): 2,60 (s, 3H, ArCH3), 3,76 (s, 3H,
NCH;), 3,91 (s, 3H, OCH3), 4,05 (s, 2H, ArCHAr’),
7,15 (d, 1H), 7,19 (s, 1H), 7,39 - 7,51 (m, 5H), 7,58 (ir.
t, 1H), 7,72 (dd, 1H), 8,03 (dd, 1H), 8,14 (d, 1H).
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Elementarna analyza:
C26N2H2406S . 0,45 H?_O

C (%) H (%) N (%)
vypocéitané 62,37 5,01 5,60
najdené 62,60 5,03 5,52

Metyl-4-(5-mctoxykarbonyl-1-metylindol-3-ylme-
tyl)-3-metoxykarbonat pouZity v stupni a sa méZe zis-
kat' z metylindol-5-karboxylatu a metyl-4-brommetyl-
-3-metoxybenzoétu s pouZitim podobného postupu ako
je opisany v stupni b prikladu 1 a naslednou metylaciou
s pouzitim podobného postupu ako je opisany v stupni
¢ prikladu 1. Metyl-4-(5-metoxykarbonyl-1-metylindol-
-3-ylmetyl)-3-metoxybenzoat, ziskany esterifikiciou
kyseliny 4-(5-karboxy-1-metylindol-3-ylmetyl)-3-me-
toxybenzoovej metanolom a acetylchloridom, dalej fil-
traciou cez silikagélové 16Zko pri eluovani metylén-
chloridom v kontinudlnom extraktore, odparenim a
rozmieSanim s éterom, ma teplotu topenia 138 - 139 °C.

Priklad 4

V tomto priklade st ilustrované reprezentativne
farmaceutické pripravky, ktoré sa méZu pouZit' na tera-
peutické alebo profylaktické podanie zlugeniny v3e-
obecného vzorca (1) alebo jej farmaceuticky prijatel'ne;
soli (d'alej uvedenych ako Zlu¢enina X" ):

1) Tableta 1 mg/tableta
Zludenina X * 100,0
Laktoza 71,5
Povidon 15,0
Natriumcroskarmeldza 12,0
Mikrokry$talicka celuldza 92,5
Stearat horeénaty 3,0

300,0

2) Tableta 2 mg/tableta
Zli¢enina X’ 20,0
Mikrokrystalicka celuléza 410,0
Skrob 50,0
Natriumglykolat $krobu 15,0
Stearét horeZnaty 5,0

500,0
3)Kapsula mg/kapsulu
Zlugenina X ° 10,0
Koloidny oxid kremigity 1,5
Lakt6za 465,5
PredZelatinizovany $krob 120,0
Stearat hore¢naty 3,0

600,0
4)Injekcia 1 (1 mg/ml) mg/ml
Zlu&enina X “(volna kyselina) 1,0
Hydrogénfosfat sodny 12,0
Dihydrogénfosfét sodny 0,7
Chlorid sodny 4.5
1,0 N Roztok hydroxidu sodného
(nastavenie pH na 7,0 - 7,5) q.s.
Voda pre injekcie q.s.ad 1 ml




SK 278528 B6

5) Injekcia 2 (10 mg/ml) mg/ml
Zlugenina X’ 10,0
Dihydrogénfosfat sodny 0,3
Hydrogénfosfat sodny 1,1
Polyetylénglykol 400 200,0
1,0 N Roztok hydroxidu sodného
(nastavenie pH na 7,0 - 7,5) q.s.
Voda pre injekcie q.s. ad 1 ml

6) Aerosol mg/balenie
Zlucenina X ° 20,0
Kyselina olejova 10,0
Trichlérmonofluérmetén 5000,5
Dichlérdifluérmetan 10 000,0
Dichlértetrafludretan 5000,0

Je samozrejmé, Ze uvedené farmaceutické pripravky
sa mdZu modifikoval’ podl'a vieobecne znamych farma-
ceutickych technik tak, aby obsahovali rdzne mnoZstva a
rozne typy aktivnej prisady tvorenej zli&eninou X'.
Aerosol 6 sa mdZe pouZit' v rozprafovadi vybavenom
mechanickou pumpitkou.

PATENTOVE NAROKY

1. 5-(2-Metyl-4.4 4-trifluérbutylkarbamoyl)indolo-
vy derivét vzorca (1)

e

CHy t)
CF’\/k/" O / ocK,

o
sEN ST
N
LA
o CH,

2. Zligenina podla ndroku 1, vyznaduju-
ca sa tym, Zejevracemickej forme.

3. Zhidenina podla naroku 1, vyzmnaduji-
ca sa tym, Zeje vo forme v podstate ¢istého e-
nantioméru, predovietkym v (R)-forme.

4. ZKienina podlaniroku 1a%3, vyzna&u-
jica sa tym, Ze je vo forme farmaceuticky
prijatel’nej soli.

5. Zltcenina podla naroku 1 a4, vyzna &u -
jlca sa tym, Zefarmaceuticky prijatelna sol jc
tvorend litnou, sodnou alebo draselnou sol'ou.

6. Sposob pripravy zlugeniny podla niektorého z
niarokov 1 az5, vyznadujiaci sa tym,
(A) zodpovedajiica kyselina 3-metoxy-4-[1-metyl-5-(2-
-metyl-4,4,4-trifludrbutylkarbamoyl)indol-3-ylmetyl]-
benzoovd sa uvedie do reakcie s 2-metylbenzén-
sulfénamidom v pritomnosti dehydrataéného Einidla ale-
bo sa uvedie do reakcie reaktivny derivat uvedenej kyse-
liny benzoovej s 2-metylbenzénsulfonamidom alebo jeho
solou, alebo
(B) 2-Metyl-4,4,4-trifluérbutylamin sa acyluje 4-(5-kar-
boxy-1-metylindol-3-ylmetyl)-3-metoxy-N-(2-metyIfe-
nylsulfonyl)benzamidom v pritomnosti dehydratainého
¢inidla alebo sa acyluje reaktivnym derivatom uvedeného
karboxyindolu, pri¢om:
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- v pripade, Ze sa ma zli¢enina ziskat' v podstate v e-
nantiomérne &istej forme, potom sa uvedeny postup pri-
padne uskutoéni pri pouZiti v podstate enantiomérne
Cistého vychodiskového materialu, alebo

- v pripade, 7e sa ma zlilenina ziskat’ v podstate v e-
nantiomérne &istej forme, potom sa alternativne oddeli
poZadovana opticky aktivna forma s pouzitim konveng-
né¢ho postupu, alebo

- v pripade, Ze sa ma ziskat' farmaceuticky prijatel'na
sol’ uvedenej zlu€eniny, potom sa 3-metoxy-4-[1-metyl-
-5-(2-metyl-4,4,4-trifluérbutylkarbamoyl)indol-3-yl-
-metyl]-N-(2-metylfenylsulfonyl)benzamid uvedie do
reakcie s vhodnou zésadou, ktora poskytuje fyziologic-
ky prijatelny katién.

7. Kyselina  3-metoxy-4-[1-metyl-5-(2-metyl-
-4,4,4-trifluérbutylkarbamoyl)indol-3-ylmetyl]benzo-
ova alebo ester uvedenej kyseliny benzoovej s alkoho-
lom v3eobecného vzorca HORh, v ktorom R" znamena
vhodne odstranitelnui ochrannii skupinu kyseliny, alebo
adi¢nt sol so zasadou uvedenej benzoovej kyseliny.

8. 2-Metyl-4,4,4-triflubrbutylamin alebo jeho a-
di¢né sol’ s kyselinou.

9. ZluCenina podla niroku 8, vyznaéu-
juica sa tym, Zeje vo forme v podstate isté-
ho (R)-enantioméru.

10. Farmaceuticky prostriedok, vyznaé&u -
juci sa tym, Ze obsahuje zlideninu podla
niektorého z narokov 1 aZ 5, spolo¢ne s farmaceuticky
prijatelnym riedidlom alebo nosidom.

Koniec dokumentu
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