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(57)Anotace:

Aminotriazolonové slougeniny obecného vzorce I, kde

1., - ") substituenty R, a R, reprezentuji atom vodiku nebo skupinu
{ definovanou v popisné &asti, substituent Rs reprezentuje aton

vodiku nebo alkylovou, alkenylovou, alkynylovou, arylovou,

heteroarylovou, cykloalkylovou nebo-heterocykloalkylovou
skupinu, substituent R, reprezentuje skupinu obecného vzorce
11, kde substituent Rs reprezentuje atom vodiku nebo
alkylovou skupinu, A reprezentuje skupinu vybranou z -Aj-, -
As-Ag-, Ax-Ar-a -Aj-As-A;-, Zpiisob jejich pfipravy a

_ farmaceutické ptipravky je obsahujici, pouZitelné pfi 1éceni
patologickych stavii souvisejicich s neuropeptidem Y (NPY),
jako napf. poruchy stravovacich navyki nebo poruchami
energetické rovnovahy, napf. diabetes, obezita, bulimie apod.
a také pfi Ié&eni arterialni hypertenze, uzkosti apod.
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NOVE AMINOTRIAZOLONOVE SLOUCGENINY, ZPUSOB JEJICH PRIPRAVY A
FARMACEUTICKE PRIPRAVKY JE OBSAHUJICI

Oblast techniky

1890

Piedlozeny vynalez se tyka novych aminotriazolonovych slougenin, zplsobi jejich

piipravy a farmaceutickych ptipravki je obsahujicich.

Slougeniny podle predloZeného vynalezu maji novou strukturu a jsou pouZivany pii

1é&eni patologickych stavi souvisejicich s neuropeptidem Y (NPY).

Dosavadni stav techniky

Neuropeptid Y (NPY) je peptid o 36 aminokyselinovych zbytcich pfibuzn}’/

s peptidem YY (PYY) a pankreatickym polypeptidem (PP). NPY, piivodné izolovany

z prase¢ich mozki (Proc. Natl. Acad. Sci., 1982, 79, 5485), je Siroce rozsifen u savcll

v centralnim a perifernim nervovém systému. Tento neurotransmiter se vyskytuje ve

vysokych koncentracich v nervovych vlaknech mozku a také srdci, sympatickych

gangliich, krevnich cévach a hladkych svalech chamovodu a gastrointestinalniho traktu. Je

receptory. Nové&jsi forma heterogenni skupiny, 6 podtypi, ze kterych b);iy dopos_ud

| __odpovédny za rizné fyziologické uginky, které jsou vykonavany specifickymi (Y)

identifikovany: Y, aZ Y (Pharmacological Reviews, 1998, 50, 143). NPY se podili na

stravovacim chovéni, silné stimuluje pfijem potravy (Proc. Natl. Acad. Sci.,

1985, 82,

3940) nebo ma regula¢ni ulohu na HPA (hypothalamické—pituitérni-adrenélni) axis (J. of

Neuroendocrinol.,

(Neuropsypharmacology';

1995, 7, 273). Také ma anxiolytické a sedativni vlastnosti

1993, 8, 357) a silnou vazokonstrikéni schopnost (Eur. J. -

Pharmacol., 1984, 85, 519), ktera indukuje zvySeni krevniho tlaku a také ma ucinek na

denni rytmus (Neuroscience and Biobehavioral Reviews, 1995, 19, 349).

Do souasnosti byly popsany rizné ligandy pro NPY receptory. Napiiklad byly

popsany cyklické peptidové slougeniny (WO 9400486), aminokyselinové slouceniny

argininu (WO 9417035) a nepeptidové slouéeniny (WO 9827063).




TSR

ppe————

2

Krom¢ faktu, Ze slouteniny podle pfedloZeného vynalezu jsou nové, maji také in
vivo inhibiéni G&inky na pifjem potravy a ptirtistek na hmotnosti. Tento i¢inek se projevuje
prostiednictvim vazby na NPY receptory. Sloueniny podle pfedloZeného vynalezu bude
tedy moné pouZit pii oSetfeni patologickych stavi, které vyZaduji ligandy NPY receptord,
zejména pak pfi ofetfeni patologickych stavi souvisejicich sporuchami stravovacich
navykt nebo poruchou energetické bilance, napf. diabetes, obezita, bulimie a mentéalni
anorexie, a také pii oSetfeni arteridlni hypertenze, uzkosti, deprese, epilepsie, sexuélnich
dysfunkci a poruchéch spanku.

Podrobnéji se predloZeny vynalez tyka sloucenin obecného vzorce (I):
o Ny, A A-V-N-R
N—RFN R, R, = @

kde:

substituenty Ry a R, reprezentuji kazdy nezavisle jeden na druhém atom vodiku nebo
nesubstituovanou nebo substituovanou alkylovou skupinu, nesubstituovanou nebo

substituovanou alkenylovou skupinu, nesubstituovanou nebo substituovanou alkynylovou

skupinu, nesubstituovanou nebo substituovanou arylovou skupinu, nesubstituovanou nebo

substituovanou heteroarylovou skupinu, nesubstituovanou nebo substituovanou

cykloalkylovou skupinu, nesubstituovanou nebo substituovanou heterocykloalkylovou
skupinu,

a mélo by byt zietelné, Ze alespon jedna ze skupin R a R; je jind neZ atom vodiku,

substituent R; reprezentuje atom vodiku nebo nesubstituovanou nebo substituovanou
alkylovou skupinu, nesubstituovanou nebo substituovanou alkenylovou skupinu,
nesubstituovanou nebo substituovanou alkynylovou skupinu, nesubstituovanou nebo
substituovanou arylovou skupinu, nesubstituovanou nebo substituovanou heteroarylovou
skupinu, nesubstituovanou nebo substituovanou cykloalkylovou sku;;inu nebo

nesubstituovanou nebo substituovanou heterocykloalkylovou skupinu,

substituent R4 reprezentuje skupinu obecného vzorce (II):
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kde W reprezentuje vazbu nebo alkylenovy fetézec obsahujici od 1 do 6 atomu uhliku a B
reprezentuje mono- nebo poly-cyklickou, aromatickou nebo nearomatickou skupihu
obsahujici od 3 do 10 atomd v kruhu, které mohou zahrnovat od 1 do 3 heteroatomt
vybranych z kysliku, siry a dusiku a obsahujici alespori jednu oXoskupinu, -COR (kde
substituent R reprezentuje atom vodiku nebo alkylovou skupinu, alkoxyskupinu,
aminoskupinu, alkylaminoskupinu nebo dialkylaminoskupinu) nebo hydroxysubstituent, a
kterd miZe obsahovat jeden nebo vice nenasyceni a/nebo jeden nebo vice substituentil
(kromé oxoskupiny, COR nebo hydroxyskupiny definované vyse) vybrané z alkylové

skupiny, alkoxyskupiny, arylové skupiny, arylalkylové skupiny nebo atomt halogenu.
substituent Rs reprezentuje atom vodiku nebo alkylovou skupinu,

A reprezentuje skupinu vybranou z -As-, Ap-Ag-, -Ar-Ar- a -Ai-Ar-Ar-, kde A je
alkylenova skupina, alkenylenova skupina nebo alkynylenova skupina a Az reprezentuje
nesubstituovanou nebo substituovanou fenylenovou skupinu, nesubstituovanou nebo
substituovanou  naftylenovou skupinu, nesubstituovanou nebo  substituovanou
cykloalkylenovou skupinu, nesubstituovanou nebo substituovanou heteroarylenovou

" skupinu nebo nesubstituovanou nebo substituovanou heterocykloalkylenovou skupinu; -

V reprezentuje vazbu nébo skupinu —-CH;-, -CO-, -CS-, -CH,-NH- nebo —CH=N-, nebo
V a substituent R3 spoletn& se skupinami -A- a -N-R4 je nesouci, vytvafeji skupinu —A-

CH=N-Ry,

a mélo by byt zietelné, Ze
- termin ,;alkylova skupina“ se vztahuje na linearni nebo rozvétvenou skupinu majici
od 1 do 6 atomu uhliku,
- termin ,alkylenova skupina“ se vztahuje na linearni nebo rozvétveny bivalentni
radikél obsahujici od 1 do 6 atomi uhliku,
- termin ,alkenylova skupina®“ se vztahuje na linedrni nebo rozvétvenou skupinu

obsahujici od 2 do 6 atomti uhliku a od 1 do 3 dvojnych vazeb,
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- termin ,;alkenylenova skupina® se vztahuje na linearni nebo rozvétveny bivalentni
radikal obsahujici od 2 do 6 atomi uhliku a od 1 do 3 dvojnych vazeb,

- termin ,alkynylova skupina® se vztahuje na linearni nebo rozvétvenou skupinu
obsahujici od 2 do 6 atomt uhliku a od 1 do 3 trojnych vazeb,

- termin ,alkynylenova skupina®“ se vztahuje na linedrni nebo rozvétveny bivalentni
radikal obsahujici od 2 do 6 atomil uhliku a od 1 do 3 trojnych vazeb,

- termin ,arylova skupina® se vztahuje na fenylovou, naftylovou, bifenylovou,
dihydronaftylovou nebo tetrahydronaftylovou skupinu,

- termin ,heteroarylovd skupina® se vztahuje na nenasycenou nebo CasteCné
nenasycenou mono- nebo bi-cyklickou skupinu majici od 5 do 11 ¢&lent v kruhu
obsahujici od 1 do 4 heteroatomt vybranych z dusiku, kysliku a siry,

- terminy ,fenylen“ a ,naftylen se vztahuji na bivalentni fenylové, respektive
naftylové radikaly,

- termin ,,hetefoarylenové skupina® se vztahuje na bivalentni hcteroarylovy radikal,
heteroarylovou skupinu definovanou vy3e,

- teﬁnin ,heterocykloalkylova skupina“ se vztahuje na nasycenou mono- nebo bi-
cyklickou skupinu majici od 4 do 11 ¢lend vkruhu a obsahujici od 1 do 4
heterbatomﬁ vybranych z dusiku, kysliku a siry,

- termin ,heterocykloalkylenova skupina® se vztahuje na nasycenou mono- nebo bi-

- eyklicks- bivalentni radikal majici od 4 do 11 ¢lend v kruhu a obsahujici od 1 do 4

heteroatomil vybranych z dusiku, kysliku a siry,

- termin ,cykloalkylova skupina® se vztahuje  na nasycenou cyklickou skupinu
obsahujici od 3 do 8 atomil uhliku,

- termin ,,cykloalkylenova skupina® se vztahuje na nasycenou bivalentni cyklickou

skupinu obsahujici od 3 do 8 atomu uhliku,

vyjadeni ,,substituovany™ aplikované na terminy ,arylova skupina“ nebo
heteroarylova skupina“ znamena, Ze tyto skupiny jsou substituované na své cyklické Casti
od 1 do 5 identickymi nebo riiznymi substituenty vybranymi z linedrni nebo rozvétvené
(Ci-Ce)alkylové skupiny, 7z linearni nebo rozvétvené (C1-Ce)alkoxyskupiny, halogenu,
hydroxyskupiny, linearni nebo rozveétvené (C,-Ce)perhalogenalkylové skupiny,
nitroskupiny, aminoskupiny (nesubstituované nebo substituované jednim nebo dvéma

skupinami vybranymi z linearni nebo rozvétvené (Ci-Cealkylovée skupiny, arylové a
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heteroarylové  skupiny), linearni nebo rozvétvené (Ci-Cg)acylové  skupiny,
aminokarbonylové skupiny (pfipadné substituované na atomu dusiku jednou nebo dvéma
linearnimi nebo rozvétvenymi (C;-Ce)alkylovymi skupinami), linearni nebo rozvétvené
(C;-Ce)acylaminoskupiny, linedrni nebo rozvétvené (Ci-Ce)alkoxy-karbonylové skupiny,
formylové skupiny, karboxyskupiny, sulfoskupiny, sulfinoskupiny, sulfamoylové skupiny,
nitrilové skupiny, linearni nebo rozvétvene (C,-Cg)-amino-alkylové skupiny (ptipadné
substituované na atomu dusiku jednou nebo dvéma linearnimi nebo rozvétvenymi (Ci-
Ce)alkylovymi skupinami), linedrni nebo rozvétvené (C;-Ce)-thioalkylové skupiny
(ptipadng substituované na atomu siry linearni nebo rozvétvenou (Cl-CG)alkylovou
skupinou) a hydroxyalkylové skupiny (ptipadn& substituovana na atomu kysliku linearni

nebo rozvétvenou (Ci-Cg)alkylovou skupinou),

vyjadfeni ,,substituovany* aplikované na terminy ,,alkylova skupina®, ,,alkenylova
" skupina“ nebo ,alkynylova skupina® znamend, e tyto skupiny mohou byt substituovany
jednou nebo vice skupinami vybranymi z hydroxyskupiny, nesubstituované nebo
substituované cykloalkylové skupiny, nesubstituované nebo substituované arylové
skupiny, nesubstituované nebo substituované heteroarylové skupiny, nesubstituované nebo

substituované heterocykloalkylové skupiny a atomi halogenu,

vyjadieni ,substituovany*_aplikované na terminy fenylen®, ,naftylen” nebo

_heteroarylenové skupina“ znamena, ze tyto skupiny jsou substituované od 1 do 3

identickymi nebo rGznymi skupinami vybranymi z lineérni nebo rozvétvené (Ci-
Ce)alkylové skupiny, z linearni nebo rozvétvené (C;-Ce)alkoxyskupiny, halogenu,
hydroxyskupiny, linedrni nebo rozvétvené  (C;-Ce)perhalogenalkylové  skupiny,
nitroskupiny, aminoskupiny (nesubstituované nebo substituované jednou nebo dvéma
skupinami vybranymi z linearni nebo rozvétvené (Ci-Ce)alkylové skupiny, arylové a
heteroarylove skupiny), linearni nebo rozvétvené (C;-Ceacylové skupiny, formylové
skupiny, karboxyskupiny, linearni nebo rozvétvené (C,-Cg)alkoxy-karbonylové skupiny,
aminokarbonylové skupiny (pfipadné substituované na dusiku jednou nebo dvéma (Ci-

Cealkylovymi skupinami), linedrni nebo rozvétvené (C;-Ce)-acylaminoskupiny a nitrilu.

jejich enantiomery, diastereoizomery a jejich adiéni soli s farmaceuticky ptijatelnou

kyselinou nebo bazi.
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Podrobngji se piedloZeny vyndlez tyka sloudenin obecného vzorce (I), kde A

AT

% reprezentuje fenylenovou skupinu, jest¢ lépe nesubstituovanou fenylenovou skupinu.

Vyhodné skupiny R; a R; jsou atom vodiku a arylova skupina, napf. pyridylova

o nebo fenylova skupiny, pfi¢emz jsou tyto skupiny nesubstituované nebo substituované.

LY

Podrobné&ji se vynalez tyka sloucenin obecného vzorce (D), kde substituenty R3 a Rs

reprezentuji atom vodiku.

Vyhodné skupiny R4 jsou skupiny obecného vzorce ary:

kde n je 0, 1, 2 nebo 3 a X reprezentuje atom kysliku nebo siry a vtomto pfipad€
reprezentuje Y skupinu CH, nebo X reprezentuje skupinu NH a vtomto pfipadé Y

reprezentuje skupinu CH; nebo atom kysliku.

kde m je 0, 1 nebo 2 a Z reprezentuje hydroxyskupinu nebo aminoskupinu a C reprezentuje
piipadné substituovany, aromaticky 6-ti Clenny kruh, ktery miiZze obsahovat od 1 do 3

atomu dusiku.

Vyhodn& se predlozeny vyndlez tyka sloudenin obecného vzorce (I), kde

V reprezentuje skupinu CO nebo CHa.

Podrobngji se predloZeny vynalez tyka slou¢enin obecného vzorce (D), jenz jsou:
N-[(3R)-2-oxotetrahydro-3-furanyl]-4-({5-oxo-1-[3 ~(trifluormethyl)fenyl]-4,5-dihydro-1H-

1,2,4-triazol-3-yl}amino)benzamid
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e,

hydroxy-2 3-dihydro-1H-inden-2 -yl]benzamld : —
trifluoracetat 2-(3- chlorfenyl) -5-[4- ({[(IS 2R)—2-hydroxy-2 3- d1hydro 1H-1nden-1-

7

4-{[1-(3-methylfenyl)-5-0x0-4,5-dihydro-1H-1 2, 4-triazol-3-ylJamino}-N-[(3R)-2-
oxotetrahydro-3-furanyljbenzamid |

4-{[1-(3-methylfenyl)-5-0x0-4,5 -dihydro- 1H-1,2,4-triazol-3-yl]Jamino}-N-[(3R)-2-
oxotetrahydro-3-thienyl]benzamid

trifluoracetat 4-{[1-(3 -chlorfenyl)-S-oxo-4,5-dihydro- 1H-1,2,4-triazol-3-yl]amino }-N-
[(3R)-2-oxotetrahydro-3-thienyl]benzamidu :
4-{[1-(3-chlorfenyl)-5-ox0-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-3 -ylJamino}-N-[(3R)-2-
oxotetrahydro-3-furanyl]benzamid

4-{[1 -(4-ch10rfenyl)-5-oxo-4,5-dihydro- 1H-1,2,4-triazol-3-yl]amino}-N-[(3R)-2-
oxotetrahydro-3-furanyl]benzamid

trifluoracetat 3-[(4-{[1-(3-methylfenyl)-5-ox0-4,5-dihydro-1H-1 ,2,4-triazol-3-

yl]amino} benzyl)amino]-2-azepanonu

: Délai vyhodné slougeniny jsou nasledujici bslouéeniny obecného Vzofce (D:
N-[(1R,2S)-2-hydroxy-2,3-dihydro- 1 H-inden-1 -yl]-4- [(5 -ox0-1 fenyl -4,5- d1hydro 1H-
1,2,4-triazol- 3-yl)amino]benzamid
N-[(1R,25)- 2-hydroxy-2 3-dihydro-1H-inden-1 yl]-4 {[1- (3-methylfenyl) -5-0x0-4,5-
dihydro- 1H-1,2,4-triazol-3-ylJamino } benzamid
4-{[1-(3-chlorfenyl)-5-0x0-4,5- dihydro-1H-1,2, 4-tr1azol 3-yl]am1no}-N-[(1R 28)-1-

yl]amino}-methyl)anilino]-2,4- d1hydro-3H 1,2,4- triazol- 3-onu
trifluoracetat 2-(3-chlorfeny1)-5-[4-({[(1R,25’)-2-hydroxy-2,3-dihydro—1H-inden-1-
ylJamino}-methyl)anilino]-2,4-dihydro-3 H-1,2,4-triazol-3-onu

Enantiomery a diastereoizomery a adiéni soli s farmaceuticky pfijatelnou kyselinou
nebo bazi vyhodnych slouenin podle piedlozeného vynalezu jsou nedilnou soucasti

vynalezu.

PredloZeny vynalez se také tyka zptsobu piipravy sloutenin obecného vzorce (I),

vyzna&ujici se tim, Ze jako vychozi latka se pouziva slougenina obecncho vzorce (11D):
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kde substituenty Ry, Ry, R5 a A jsou definovany vyse,

ktera se hydrolyzuje v bazickém prostfedi za vzniku slou¢eniny obecného vzorce (IV):

o .
N>\‘N
Par>* A.__OH
RN N~ g
’ R @)
R, O
kde substituenty Ri, Ry, Rs a A jsou definovany vyse,

> stouto slou¢eninou se necha kondezovat v pfitomnosti kondezaéniho ¢&inidla amin
obecného vzorce NHR "3R4 (kde substituent R, je definovan vyse a substituent R'3
miZe mit jaikékoliv z vyznamU substituentu Rj, ale nemiZe vytvaiet dalsi vazbu
spole¢né s V) za vzniku sloudeniny obecného vzorce (I/a), coz je zvlastni piipad

slou€enin obecného vzorce (I):

e 2 Qe e D
N AN
RN g ~ (I/a)
RN R

R, O

b

kde substituenty Ry, Ry, R'3, Ry, Rsa A jsou definovany vyse,

® pii¢emZ tato sloudenina se podrobi thiona¢nimu &inidlu, napf. Lawessonovu
¢inidlu, za vzniku slougeniny obecného vzorce (I/b), co¥ Jje zvlastni pfipad

slouceniny obecného vzorce (I):
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R, S

kde substituenty R), R,, R, R4, Rs a A jsou definovany vyse,

L6

A * nebo se podrobi redukénimu &inidlu za vzniku sloudeniny obecného vzorce

(I/c), coz je zvlastni ptipad sloutenin obecného vzorce D:

Q
b
Rl/(ﬁ N AN We)
R, 4
R5

kde substituenty Ry, Ry, R, R4, Rsa A jsou definovany vyse,

> nebo se s touto slouceninou necha v pfitomnosti kopula&niho &inidla kondenzovat
slou¢enina obecného vzorce (IV), N,O-dimethylhydroxylamin, a kterd se nasledn

redukuje v pHtomnosti redukéniho &inidla za vzniku slou€eniny obecného vzorce

O i
'
i ’ ) \ .
9’ R A _H
X AEE s
R, o

3

kde substituenty Ry, Ry, Rs a A jsou definovany vyse,

nebo se s touto sloudeninou nechi kondenzovat slou¢enina obecného vzorce
R4NH,, kde substituent R4 je definovén vySe, za vzniku slouéeniny obecného

vzorce (I/d), coZ je zvlastni ptipad sloudenin obecného vzorce D:
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kde substituenty R;, Ry, R4, Rsa A jsou definovany vyse,

»

kterd se miZe redukovat za vzniku slouceniny obecného vzorce (I/c”), coz je

zvlastni pfipad slou¢enin obecného vzorce (I/c):

o)
N
I>I<{ A : H
' - A N
RN TN Tren
1 R2 II\I R4 .
R, \

b

kde substituenty Ry, Ry, Ry, Rsa A jsou definovany vyse,

nebo se s touto sloudeninou necha kondenzovat hydrazin obecného vzorce H,N-

NR3Ry, kde 'substituenty R’3 a R4 jsou definovany vyse,

- za neredukénich podminek za vzniku slouceniny obecného vzorce (I/e), coz

-- - - - je-zvlastnd pipad slouCenin obecného vzorce (I):~~ -~ -+ T T

N, <. A R'
R, ) &
R 4

kde substituenty R;, Ry, R'3, Ry, Rsa A Jsou definovany vy3e,

- nebo v piitomnosti redukéniho &inidla za vzniku slouCeniny obecného

vzorce (I/f), coZ je zvlastni ptipad sloudenin obecného vzorce (D:

II\I . D
R, R,
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kde substituenty R;, Ry, R3, Ry, Rsa A jsou definovéany vyse,

souhrn sloucenin (I/a) az (I/f) vyfvéfejicich slouCeninu obecného vzorce (1), kterd
miize byt purifikovana, . pokud Je tieba, standardnimi purifikadnimi technikami,
separovana, kde je to mozné, na své izomery (enantiomery a/nebo diastereoizomery)
standardnimi separaénimi technikami a konvertovana, kde je tfeba, na své adiéni soli

s farmaceuticky pfijatelnou kyselinou nebo bézi.

Slougeniny obecného vzorce (1) jsou snadno dostupné odborné vefejnosti pomoci

standardnich chemickych reakci nebo zpUsoby popsanymi v literatufe.

Zejména pak slouceniny obecného vzorce (III) mohou byt pfipraveny ze slougeniny

-obecného vzorce (VI) jako vychozi latky:

A O\/
R—HN
Sl g

kde A je definovano vyse,

ktera se dale kondénzuje v bazickém prostiedi s izothiokyanatem obecného vzorce (VII):

P SR A 4. SO

kde substituent R, reprezentuje line4rni nebo rozvétvenou (C;-Ce)alkoxyskupinu,
za vzniku s_louéeniny obecného vzorce (VIII):
R, S | | -
A O
o//l\N/U\ITI " \ﬂ/ ~ (VII)
H R o |
kde A a substituent R, jsou definovany vyse,
kterd se kondenzuje v p¥itomnosti kopulagniho ¢inidla a trifenylfosfinu s alkoholem

obecného vzorce R,OH (kde substituent Ry, reprezentuje skupinu R; nebo R, vyjma atomu

vodiku) za vzniku slougeniny obecného vzorce (IX):
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s .
_A__O
o)\I?I/U\ITI \H/ ~ ©

R, R O

kde A, R, a Ry, jsou definovéany vyse,

slouc¢eniny (VIII) a (IX) se podrobi plsobeni hydrazinu obecného vzorce RjNH-NHR,
(kde substituenty R; a R; jsou definovany vySe) v pfitomnosti kopula¢niho ¢inidla za
vzniku, po spontanni cyklizaci nebo cyklizaci v kyselém prostredi, slou¢eniny obecného

vzorce (III).

Predlozeny vynélez se tyka také farmaceutickych pfipravki obsahujicich jako
- aktivni slozku alesponi jednu slou€eninu obecného vzorce (I), samotnou nebo v kombinaci
s jednim nebo vice inertnimi, netoxickymi, farmaceuticky pfijatelnymi excipienty nebo

Cinidly.

Mezi farmaceutické ptipravky podle ‘pfedloieného vynalezu mohou byt uvedeny ty,
které jsou vhodné pro peroralni, parenteralni, nazalni nebo transdermalni podani, tablety
nebo drazé, sublingvalni tablety, Zelatinové kapsle, pastilky, ¢ipky, krémy, masti, dermalni

gely, atd.

Pouzitelné davkovani bude zaviset na vé€ku a hmotnosti pacienta, charakteru a sile
poruchy a zplsobu podéni, jenZ miiZze byt peroralni, nazalni, rektdlni nebo parenteralni.
Obecné se jednotkova davka bude pohybovat v rozmezi od 0,05 do 500 mg na 24 hodin

pro 1 az 3 podani.

Priklady provedeni vynalezu

Nasledujici piiklady maji ilustrativni charakter a predloZzeny vynalez nemaji

nikterak limitovat.

Struktury popsanych slouenin byly potvrzeny standardnimi spektroskopickymi a
spektrometrickymi technikami.
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Naptiklad sloudenina oznadeni (15*,2R*) bude oznafovat racemickou smés 2

diastereoizomert majicich abéolutni konfigurace (15,2R) a (1R,2S).

Naptiklad slougenina oznacena (15*,28*) bude oznadovat racemickou smés 2

diastereoizomert majicich absolutni konfigurace (15,25) a (1R,2R).

Priklad 1:

Trifluoracetat 4-[(1 -cyklohexyl-5 Foxo-4,5-dihydro- 1H-1 ,2,4ffriazol-3 -yl)amino]'-N- [(35)-2-
oxotetrahydro-3-furanyl]benzamidu _

. Postupuje se podle zptisobu z piikladu 43 a v kroku B se nahradi 3-(trifluormethyl)-
fenylhydrazin cyklohexylhydrazinem.
MS: ESI-MS: MH" = 386

Piklad 2:

4-[(1 -Cy_cioheiyl—5-oxo;4,5edihydro- 1H~1 ;2,4-triazol-3 -yDamino]-N-{[(18* ,2R*)-2-
hydroXycyklohexyl]methyl}benzamid

Postupuje se podle zpusobu z piikladu 1 a v kroku D se nahradi R(+)-o-amino- |
butyrolakton (1R* 28%)-2- (ammomethyl)cyklohexanolem -
- MS:BSIMS-MH =414~ —— ‘

Priklad 3:

4-[(1- Cyclohexyl 5-o0xo0- 4 S-dihydro-1H-1,2,4-triazol- 3-yl)am1no]-N-{[(1R* 2R*)-2-
.hydroxycyklohexyl]methyl}benzam1d

Postupuje se podle zptisobu z ptikladu 1 a v kroku D se nahradi R(+)-a-amino-
butyrolakton ( 1R* 2R*)-2-(aminomethyl)cyklohexanolem.
MS: ESI-MS: MH'= 414

Priklad 4:

4-[(5-Oxo-1-fenyl-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-3 -yDamino]-N-[(3R)-2-oxotetrahydro-3-
furanyl]benzamid
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Postupuje se podle zptisobu z prikladu 43 a v kroku B se nahradi 3- (trlﬂuormethyl)

fenylhydrazin fenylhydrazinem.
MS: ESI-MS: MH" = 378

Priklad 5:

Ethyl-(1R*,28*)-2-({4-[(5-0x0-1- -fenyl-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-3-
ylamino]benzoyl]amino)cyklohexan- -karboxylat

Postupuje se podle zpiisobu z ptikladu 4 a v kroku D se nahradi R(+)-a-amino-
butyrolakton ethyl-( 1R*,2S*)-2-aminocyklohexankarboxylétem.v
MS: ESI-MS: MH'= 473,

Priklad 6:

Ethyl-(1R* 2R*)-2-({4-[(5-0x0-1 -fenyl-4,5-dihydro-1H-1 ,2,4-triazol-3-yl)-
amino]benzoyl}amino)cyklohexankarboxylét

Postupuje se podle zpiisobu z prikladu 4 a v kroku D se nahradi R(+)-a-amino-
butyrolakton ethyl-( 1R*,2R*)-2-aminocyklohexankarboxylét_em.
MS: ESI-MS: MH'=450 |

] Prlklad 7.

N-(2-0x0-3- -azepanyl)-4-[(5-oxo-1- fenyl 4,5-dihydro- 1H-1 ,2,4-triazol-3-
yl)am1no]benzam1d

' Postupuje se podle zptisobu z ptikladu 4 a v kroku D se nahradi R(+)-a-amino-
butyrolakton 3-émino-2-azepanonem.
- MS: ESI-MS: MH" = 407

Priklad 8:

N—[(1R,2S)-2-hydr0xy-2,3-dihydro-IH-inden-1-y1]-4-[(5-oxo-1-fenyl-4,5-dihydro—1H-
1,2,4-triazol-3-yl)amino]benzamid

Postupuje se podle zpiisobu z pfikladu 4 a v kroku D se nahradi R(+)-a-amino-
butyrolakton (1R,25)-1 -amino-2,3-dihydro-1H-inden-2-olem.
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Piiklad 11:
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MS: ESI-MS: MH" = 428

Priklad 9:

N-[(1R,28)-2-hydroxy-2,3-dihydro-1H-inden-1-yl]-3-[(5-0x0-1- fenyl 4,5-dihydro-1H-
1,2,4-triazol-3-yl)amino]benzamid

Postupuje se podle zpusobu z piikladu 43 a v kroku A se nahradi ethyl-(4-
aminobenzoat) ethyl-(3-aminobenzoatem), v kroku B se nahradi 3-(trifluormethyl)-
fenylhydrazin fenylhydrazinem a v kroku D se nahradi R(+)-a-amino-butyrolakton
(1R,2S)-1’-amino-2,3-dihydro-1H-inden-_2-olem.

MS: ESI-MS: MH" = 428

Pf-ﬂdéd 10:

N-[(IS 2R)- 2-hydroxy-2 3-dihydro-1H-inden-1-yl]-3- [(5-0x0 1-fenyl-4,5- dlhydro 1H-
1,2,4-triazol-3- yl)ammo]benzamld

Post_u_puje se podle zpisobu z piikladu 9 a v krokli D se nahradi (1R,2S)-1-amino-
2,3 -dihydrq- 1 H-inden-2-ol (1S,2R)-1-amino-2,3-dihydro-1H-inden-2-olem. |

4-{[5-0x0-1-(2-pyridyl)-4, S-dihYdro-lH-l 2,4-triazol-3-yljamino}-N-[(3R)-2-
oxotetrahydro 3-furanyl]benzamid-hydrochlorid

‘Postupuje se podle zptisobu z pfikladu 43 a v kroku B se nahradi 3- (tr1ﬂuormethyl)
fenylhydrazin 2-hydrazinopyridinem. '

'MS: ESI-MS: MH "= 381

Priklad 12:

4-{[5-0xo-l—(4-pyridyl)-4,5-dihydro-lH-l,2,4-triazol-3-yl]amino}-N—[(3R)-2-
oxotetrahydro-3-ﬁlranyl]benzamid-hydrochlorid

Postupuje se podle zpisobu z piikladu 11 a v kroku B se nahradi
2-hydrazinopyridin 4-hydrazinopyridinem.

A .
S et A IO L T AL Ry Su P i S B R
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Priklad 13:

Trifluoracetat 4- {[5-0x0-1-(2-pyridyl)-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-3-ylJamino }-N-[(3R)-
2-oxotetrahydro-3-thienyl Jbenzamidu

Postupuje se podle zptlisobu z piikladu 11 a v kroku D se nahradi R(+)-a-amino-
butyrolakton (3R)-3-aminodihydro-2(3 H)-thiofenonem.
MS: ESI-MS: MH" = 397

Priklad 14:

Trifluoracetat ~ N-[(15*,28%)-2-hydroxycyklohexyl}-4-{[5-0x0-1-(2-pyridyl)-4,5-dihydro-
1H-1,2,4-triazol-3-yl]Jamino } benzamidu
_ Postupuje se podle zplisobu z pifkladu 13 a v kroku D se nahradi (3R)-3-
| afninodihydro‘-2(3H)-thiofenon (18*,25%)-2-aminocyklohexanolem. |
MS: ESI-MS: MH" = 395 | |

Priklad 15:

Trifluoracetat N-{[(1 R*,2R*)-2-hydroxycyklohéxy1]methyl }-4-{(5-0x0-1 -(2-pyridyl)-4,5-
: dihydrq- 1H- 1,2,4-triazol-3-ylJamino } benzamidu
_ . Postupuje_se podle_zplsobu z pfikladu 13 a v _kroku D se nahradi (3R)-3-. . . . __. ..
aminodihydro-2(3 H)-thiofenon (1R*,2R*)—2-(aminomethyl)cyklohexanolem-. '
MS: ESI-MS: MH" = 409

Priklad 16:

N-{[(158*,2R*)-2-hydroxycyklohexyl]methyl}-4-{[5-0x0-1-(2-pyridyl)-4,5-dihydro-1H-
1,2,4-triazol-3-yl]amino Jbenzamid

Postupuje se podle zpisobu z piikladu 13 a v kroku D se nahradi (3R)-3-
aminodihydro-2(3 H)-thiofenon (15*,2R*)-2-(aminomethyl)cyklohexanolem.
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Priklad 17:

Trifluoracetat N-(2-oxo-3-azepanyl)-4-{[5-oxo-1-(2-pyridyl)-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-
3-yl]lamino}benzamidu
Postupuje se podle zplisobu z pfikladu 13 a v kroku D se nahradi (3R)-3-
aminodihydro-2(3 H)-thiofenon 3-amino-2-azepanonem.
MS: ESI-MS: MH" = 408

Priklad 18:

4-{[1-(3-Methylfenyl)-5-o0x0-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol- 3-y1]am1no}-N—[(3R) 2-
oxotetrahydro-3-furanyl]benzamid

Postupuje se podle zpiisobu z piikladu 43 a v kroku B se nahradi 3- (trlﬂuormethyl)
fenylhydrazin 1-(3-methylfenyl)hydrazinem.
MS: ESI-MS: MH" = 394

Priklad 19:

4-{[1-(3-Methylfenyl)-5-ox0-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-3-yl]amino }-N-[(3R)-2-
oxotetrahydro-3-thienyl]benzamid

_ Postupuje se podle zptisobu z ptikladu 18 a v kroku D se nahradl R(+)-a-amino-__ . .
butyrolakton (3R)-3-aminodihydro-2(3 H)-thiofenonem.

MS: ESI-MS: MH" = 410

Priklad 20:

Trifluoracetat N-[(15*,28*)-2-hydroxycyklohexyl]-4-{[1-(3-methylfenyl)-5-0x0-4,5-

dihydro-1H-1,2,4-triazol-3-ylJamino } benzamidu o
Postupuje se podle zplisobu z pfikladu 18 a v kroku D se nahradi R(+)-a-amino-

butyrolakton (18*,25*)-2-aminocyklohexanolem.

MS: ESI-MS: MH" = 408
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Piiklad 21:

4-{[1-(3 -Methylfenyl)-5-0x0-4,5-dihydro- 1H-1,2,4-triazol-3-yl] amino)-N-(ﬁ-oxo-B—
azepanyl)benzamid _ | ‘

Postupuje se podle zplisobu z pfikladu 18 a v kroku D se nahradi R(+)-o-amino-
butyrolakton 3-amin6-2-azepanonem. | '
MS: ESI-MS: MH" =421

Piiklad 22:

N-[(1 R,28)-2-hydroxy-2,3-dihydro-1 H-inden-1-y1]-4-{[1-(3 -methylfenyl)-5-ox0-4,5-

dihydro-‘lH—l,2,4-triazol-3-yl]amino]benzamid |
Postupuje se podle zpiisobu z ptikladu 18 a v kroku D se nahradi R(+)-o-amino-

butyrolékton. (1R,2S)-1-amino-2,3 -dihydro- 1 H-inden-2-olem.

MS: ESI-MS: MH" = 442 | |

Priklad 23:

4-{[1-(3 ,5-Dimethylfenyl)-5-ox0-4,5 -dihydro-1H-1 2, 4-triazol-3-yl]-amino }-N-[(1 R,28)-2-
hydroxy-2,3-dihydro-1H -inden-1-yl]benzamid

hydrazin 1-(3,5-dimethylfenyl)hydrazinem.
MS: ESI-MS: MH" =455

Priklad 24:

N-[(lR,2S)—2-hydroxy-2,3-dihydro—lH—inden—l-yl]-4-{[1 -(4—isopropy1feny1)—5-bxo-4,5-
dihydro-1H-1,2,4-triazol-3 -ylJamino} benzamid

Poétupuje se podle zplisobu z ptikladu 22 a v kroku B se nahradi 1-(3-methylfenyl)-
hydrazin 1-(4-isopropylfenyl)hydrazinem.
MS: ESI-MS: MH' =470

o “""“‘P'c')"stupuj'e"se"p'odle"zpﬁsobu-z—pf-ik-l»adu-»2-2-—a—v*.k.rok.u B.se nahradi 1-(3-methylfenyl)-




s L TR

e
(XX 2]
L]

L]
.
*

19

Priklad 25:

4-{[1 -(4-Methoxyfenyl)-5-0x0-4,S-dihydro-1H—l ,2,4-triazol—3-yl]amino}-N—[(3R)—2-
oxotetrahydro-3-ﬁlranyl]benzamid

Postupuje se podle zptsobu z pfikladu 43 a v kroku B se nahradi 3-(trifluormethyl)-
fenylhydrazin 1-(4-methoxyfenyl)hydrazinem.
MS: ESI-MS: MH" =410

Priklad 26:

4-{[1-(4-Methoxyfenyl)f5-oxo-4,5—dihydro-1H—1,2,4—triazol-3-yl]amino}-N—(2-oxo-3-
azepanyl)benzamid _

Postupuje se podle zpasobu z piikladu 25 a v kfoku D se nahradi R(+)-a.-amino-
butyrolakton 3-amino-2-azepanonem. ’ |

MS: ESI-MS: MH™ = 437

Priklad 27:

N-[(1R,25)-1-hydroxy-2,3 -dihydro-1H-inden-2-yl]-4-{[1 -(3-methoxyfenyl)-5-ox0-4,5-
dihydro-1H-1,2,4-triazol-3 -ylJamino}benzamid

Postupuje se podle-zptisobu-z piikladu 43.a v kroku B se nahradi 3-(trifluormethy)-

fenylhydrazin 1-(3-methoxyfenyl)hydrazinem, v krbku D se nahradi R(+)-a-amino-
butyrolakton (1R,25)-1 -amino-2,3-dihydro-1H-inden-2-olem.
MS: ESI-MS: M-H- = 456 |

Priklad 28:

4—{[1-(4-Fluorfenyl)—5—ox0-4,5-dihydro—1H—1,2,4—triazol-3-yl]am-ino}-N-[(lR,ZS)-2-
hydroxy-2,3-dihydro-1H-inden-1 -yl]benzamid

Postupuje se podle zplsobu z piikladu 43 a v kroku B se nahradi 3-(trifluormethyl)-
fenylhydrazin 1-(4-fluorfenylhydrazinem, v kroku D se nahradi R(+)-o-amino-
butyrolakton (1R,25)-1 -amino-2,3-dihydro-1H-inden-2-olem.
MS: ESI-MS: MH" = 446
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Piiklad 29:

Trifluoracetat  4-{[1-(3-Chlorfenyl)-5 -ox0-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-3 -ylJamino}-N-
[(3R)-2- oxotetrahydro-S -thienyl]benzamidu

Postupuje se podle zplisobu z prlkladu 43 a v kroku B se nahradi 3-(trifluormethyl)-
feﬂylhydrazin 1-(3-chlorfeny1)hydrazmem a v kroku D se nahradi R(+)-o-
aminobutyrolakton (3R)—3-aminodihydro-2(3H)—thi0fenonem.
MS: ESI-MS: M-H =428

- P¥iklad 30:

4 {[1- '(3—Ch10rfen)./l);5-oxo-4 5-dihydro-1H-1,2,4—triazol-3-yl]amino}-N—[(3R)-2—
oxotetrahydro-3-furanyl]benzamid '

Postupuje se podle zpusobu z piikladu 29 a v kroku D se nahradi (3R)-3-
afnino’dihydro-2(3H)-thiofenon R(+)-a.-aminobutyrolaktonem.
MS: ESI-MS: MH' = 414

Pildad 31:

N-[(1S* 2R;")—2-(aminokarbonyl)cyklopentyl] -4-{[1-(3 -chlorfenyl)-5-ox0-4,5-dihydro-1H-

"""‘"'1 ;2 4-triazol= 3-y1]am1no}benzam1d e e . o

PostupuJe se podle zplsobu z piikladu 29 a v kroku D se nahradi (3R) -3-
aminodihydro- 2(3H)-th10fenon (18*,2R*)-2- aminocyklopentankarboxamidem.

MS: ESI-MS: M-H = 439

Ptiklad 32:

4-{[1-(3-Chlorfenyl)-S-oxo-4,5-§1ihydro-lH-l,2;4-triazol-3-yl]amin0}-N—(2-0x0-3-
azepanyl)benzamid

Postupuje se podle zpisobu z ptikladu 29 a v kroku D se nahradi (3R)-3- -
aminodihydro-2(3 H)-thiofenon 3-amino-2-azepanonem.
‘MS: ESI-MS: MH" = 441
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Priklad 33:

4-{[1-(3-Chlorfenyl)-5-oxo-4, 5-dihydro-1H-1,2 4-triaiol-3-yl]amino}-N-[(IR,2S)—1—

hydroxy-2,3-dihydro-1 H-inden-2-ylJbenzamid |
Postupuje se podle zplsobu z piikladu 29 a v kroku D se nahradi (3R)-3-

aminodihydro-2(3 H)-thiofenon (1R, 29)-1 -amino-2,3-dihydro-1H-inden-2- olem.

MS: ESI-MS: MH" = 460

- P¥iklad 34:

4-{[1 -(4-Chlorfeﬁy1)-5 -0x0-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-3 -yl]amino} -N-[(3R)-2-
‘ oxotetrahydro -3-furanyl]benzamid :
Postupuje se podle zplsobu z prlkladu 43 a v kroku B se nahradi 3- (trifluormethyl)-
fenylhydrazin 1-(4-chlorfenyl)_hydrazmem.
MS: ESI-MS: MH' =414

Priklad 35:

4-{[1-(4-Chlorfenyl)-5-ox0-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-3-ylJamino} -N-{[(15* 2R*)-2-
. hydroxycyklohexyl]methyl}benzam1d | o

butyrolakton (15* ,2R*)-2-(aminomethyl)cyklohexanolem
MS: ESI-MS: MH" = 442

Piiklad 36:

4-{[1-(4-Chlorfenyl)-5 -0x0-4,5-dihydro-1 H-1 ,2,4-triazol-é -yl]Jamino}-N-{[(1R*,2R*)-2-
hydroxycyklohexyl]methyl}benzamid

Postupuje se podle Zpﬁsobu z ptikladu 34 a v kroku D se nahradi R(+)-o.-amino-
butyrolakton (1R* ,2R*)-2—(aminomethyl)cyklohexanolem.
MS: ESI-MS: MH" = 442

il w&d-a& e e e i #w

o B e

""Postupuje--se--podle-—zpusobu z-ptikladu 34 a.v kroku D se | nahrad1 R(+)-a-amino-
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d Priklad 37 '

: Ethyl-(15*,28%)-2-[(4-{[1-(4- chlorfenyl) -5-0x0-4,5-dihydro-1H-1,2 4 triazol-3- - .
; , yl]ammo}benzoyl)ammo]cyklohexankarboxylat

Postupuje se podle zpiisobu z prikladu 34 a v kroku D se nahradi R(+)-a-amino-
butyrolakton ethyl-(15* ,2S*)-2—aminocyklohexankarboxylétem.
MS: ESI-MS: M-H- = 482

Priklad 38:

Ethyl-(1R* 2S*)-2-[(4-{[1-(4-chlorfenyl)-5-ox0-4,5-_dihydro-1H-1,2,4—triazol-3-
yl]ammo}benzoyl)ammo]cyklohexankarboxylat

Postupuje se podle zplisobu z piikladu 34 a v kroku D se nahradi R(+)-0.-amino- |

* butyrolakton ethyl-(1R*;2S*)-2-aminocyklohexankarboxylatem.

Piiklad 39:

4-({[1- (3 Chlorfenyl) 5- oxo-4 5- d1hydro-1H-l 2, 4-tr1azol 3-yl}- ammo]methyl)-N—
[(1R,2S)-2-hydroxy-2,3-dihydro- 1 H-inden-1- yl]benzamid
~ Postupuje se podle zplsobu z prikladu 43 a v kroku A se nahradi ethyl-(4-

, 3-(triﬂuormethyl)-fenylhydrazm 1- (3-chlorfeny])hydrazmem a v kroku D se nahradi R(+)-
a-amino-butyrolakton (1R,2S)-1 -amino-2,3-dihydro-1H-inden-2-olem.
MS: ESI-MS: MH' = 476

& * Priklad 40:

4-({[1-(3 -Chlorfenyl)-S-oxo-4,5-dihydro—1H—l,2,4-triazol-3-yl]amino}methyl)-N—[(lS,ZR)-
2-hydroxy-2,3-dihydro-1H-inden-1 -yl]benzamid

Postupuje se podle zplsobu z piikladu 39 a v kroku D se nahradi.(lR,2S)-1-amino-'
2,3-dihydfo-1H—inden-2-ol (lS,2R)-1-amino-2,3-dihydro-1H—inden-2-olem.
MS: ESI-MS: MH" = 476

~aifiinobenzoat) ~ethyl=(4= -(aminomethyl)benzoatem),.. —v.... kroku. . B se___nahradi
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Priklad 41:

4-{[1-(3,5-Dichlorfenyl)-5-oxo-4, S—dihydro-lH-l,2,4-triazol-3-yl]amino}-N—[(lR_,ZS)-2-
hydroxy-2,3-dihydro- 1 H-inden-1-yl]benzamid

Postupuje se podle zplisobu z prlkladu 43 a v kroku B se nahradi 3-(trifluormethyl)-
fenylhydrazin 1-(3,5—dlchlorfenyl)hydrazmem a v kroku D se nahradi R(+)-o-amino-
butyrolakton (1R,25’)—1_-amino-2,3-dihydro-1H-inden-2-olem.

Priklad 42:

N-(2-0x0-3 -azetidinyl)—4-({5-0x0v- 1-[3 -(triﬂuormethyl)fenyl]-4,5-dihydro- 1H-1,2 4-triazol-
3-yl}amino)benzamid -
Postupuje se podle zplisobu z ptikladu 43 a v kroku D se nahradi R(+)-a-amino-

butyrolakton 3-amino-2-azetidinonem.

Priklad 43:

N-[(3R)-2-oxotetrahydro—3-furany1]-4-({5-oxo-1-[3-(triﬂuormethyl)—fenyl]—4,5-dihydro-
1H-1,2 4-triazol-3- yl}amino)benzamid '
Krok A ethyl-(4- ({[(ethoxykarbonyl)ammo]karbothloyl}amlno)benzoat)

'""’Dd""fdzt'oku""ethyl‘(4"am1nobenzoatu)——(—38-2-—-g,-).-—-V-CH3CN. 250. ml) se pfida__

ethoxykarbonyl- -izothiokyanat (30 ml) a duzopropylethylamm (44, 3 ml). Po 12 hodinich
michani pii pokojové teplote se vznikly precipitat odfiltruje a promyje CH;CN a Et,0, susf

za vakua, &im? se ziska pozadovana slou¢enina.

Krok  B: éthyl-(4-({5 -oxo-1-[3 -(ti*iﬂuonnethyl)fenyl] -4,5-dihydro- 1H-1 ,2,4-triazol-3-

yl}amino)benzoat)

Do roz*toku‘produkt podle kroku A (49,45 g) v dimethylforrﬁamidu (300 ml) se
postupné  piida 3-(trifluormethyl)fenylhydrazin (24 ml), EDCI (638 g) a
diizopropylethylamin (32 ml). Reak&ni smés se micha po dobu 4 hodin pfi pokojové
teplot, nalije do 10% vodné HCl (2 1) a produkt se extrahuje ethylacetatem (4x).
Organicka faze se promyje 10% vodnym roztokem HCl (2x) a vodou nasycenou NaCl.

Organicka faze se susi nad MgSOs, filtruje a odpafuje do sucha. Ziskany produkt se
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rozpusti v 10% roztoku trifluoroctové kyseliny v dioxanu a zahtivé pii teploté 50°C ptes
noc. Organickd faze se koncentruje a obdrZeny pevny podil se odfiltruje, promyje

ethyletherem (3x) a sus{ za vakua, &im se ziska pozadovana sloucenina.

Krok C: 4-({5-oxo-1 —[3-(triﬂuormethyl)fenyl]-4,5-dihydr0- 1H-1,2,4-triazol-3-

yl}amino)benzoova kyselina

Do roztoku produktu podle kroku B (33 g) ve smési methanolu a tetrahydrofuranu
(500 ml/500 ml) se pfida roztok hydroxidu lithného (24,9 g) ve vodé (100 ml). Reakéni
smés se micha pfi teploté 50°C po dobu 12 hodin a koncentruje. Vodna faze se okyseli
koncentrovanou HCl. Vznikly precipitat se odfiltruje a pak promyje vodou a sudi za vakua,

&im? se ziska pozadovana sloucenina.

Krok D: N—[(3R)-2-oxotetrahydro-3-furanyl] -4-({5-ox0-1-[3 -(trifluormethyl)-fenyl}-4,5-
dihydro-1H-1,2,4-triazol-3 -yl}amino)benzamid

Do roztoku slougeniny podle kroku C (2,65 g) v dimethylformamidu (20 ml) se
ptida 1'-(3-dimethylaminopropyl)—3-ethylkarbodiimid-hydrochlorid (EDCI) (2,08 g),
azabenzotriazol (198 mg), diizopropylethylamin (1,27 ml) a R(+)-o-aminobutyrolakton (1

E S — -~——g—):—Reakén-i—smés_se_miché_pfscs noc pii pokojové teploté. Reakéni smés se nalije do 10%

vodné HCI (150 ml). Vznikly precipitat se odfiltruje a promyje vodou, susi za v_alkua a
purifikuje zrychlenou chromatografii (,.flash chromatography*) (CH2Cl, 90/EtOH 10).
Obdrzeny produkt se vytfepava v dimethylsulfoxidu, nalije do 10% vodné HCI (150 ml),
odfiltruje a promyje vodou a sud za vakua, &imz se ziska poZadovana slouc¢enina.

MS: ESI-MS: MH" = 448

Priklad 44:

N—(2-oxotetrahydro-3-furanyl)—4-( {5-ox0-1-[3 -(triﬂuormethyl)fenyl]-4,5-dihydro- 1H-
1,2,4-triazol-3-yl} amino)benzamid

Postupuje se podle zpiisobu z ptikladu 43 a v kroku D se nahradi R(+)-o-
aminobutyrolakton o-aminobutyrolaktonem.

MS: ESI-MS: MH" = 448
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Piiklad 45:

N—[(3S)-2-ox0tetrahydro—3;f11rany1]-4-({5-oxo-1-[3-(triﬂuormethyl)fenyl]-4,5—dihydro—lH-
1,2,4-triazol-3-yl} amino)benzamid
Postupuje se podle zplsobu z prikladu 43 a v kroku D se nahradi R(+)-a-

~ aminobutyrolakton S(-)-a—aminobutyrolaktbnem.

MS: ESI-MS: MH" = 448

Priklad 46:

N-[(35)-2—0xoteirahyd'ro-3-thienyl]-4-({5-oxo-1-[3-(triﬂ\ionnethyl)fenyl]—4,5-dihydro-lH-
1 ,2,4-triazol-3 -yl}amino)benzamid

- Postupuje se podle zpﬁsobu z piikladu 43 a v kroku D se nahradi R(+)-a-

éminobutyrolakton (3S)-3-aminodihydro-2(3}H)-thiofenonem.

MS: ESI-MS: MH" = 464

Piiklad 47:

N-(2-ox0-3-pyrrolidinyl)-4-({5-oxo- 1-[3-(trifluormethyl)fenyl]-4,5 -dihydro-1H-1,2,4- |

triazol-3-yl}amino)benzamid

ST Pastupuje sepodle—zplsobu—z ~piikladu-43-a-v-kroku_D.. se_nahradi R(+)-a-

aminobutyrolakton 3-amino-2-pyrrolidinonem.

 Pyiklad 48:

N-[(4R)-3-oxoisoxazolidinyl] -4-({5-0x0-1 3 -(triﬂuormethyl)fenyl]-4,5-dihydro- 1H-1,2,4-
triazol-3-ylJamino)benzamid
Postupuje se podle zpisobu z piikladu 43 a v kroku D se nahradi R(+)-a-

aminobutyrolakton (R)-4-amino-3-isoxazolidinonem. -

Priklad 49:

N-(2-ox0-3-piperidinyl)-4-({5-oxo- 1-[3 -(triﬂuormethyl)fenyl]-4,5-dihydro- 1H-1,2,4-

triazol-3-yl}amino)benzamid
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Postupuje se podle zplsobu z prikladu 43 a v kroku D se nahradi R(+)-a-

aminobutyrolakton 3-amino-2-piperidinonem.

Priklad 50:

N-(2-ox0-3-azepanyl)-4-({5-ox0- 1-[3-(trifluormethyl)fenyl] -4,5-dihydro-1H-1 ,2,4-triazol-
3-yl}amino)benzamid
Postupuje se podle zplsobu z piikladu 43 a v kroku D se nahradi R(+)-a-

aminobutyrolakton 3-amino-2-azepanonem.

Piiklad 51:

N-[(1R,2S)-2-hydroxy-2,3 -dihydro-1H-inden-1-yl]-4-({5-oxo-1 -[3-(trifluormethyl)fenyl]-
4,5-dihydro- 1H-1,2,4-triazol-3-yl}amino)benzamid

" Postupuje se podle zplsobu z prikladu 43 a v kroku D se nahradi R(+)-a-
aminobutyrolakton (1R,2S)-1-amino-2,3 -dihydro-1H-inden-2-olem.
MS: ESI-MS: M-H= 494

Priklad 52:

4,5-dihydro-1H-1 2. 4-triazol-3-yl }amino)benzamid

Postupuje se podle zpisobu z piikladu 43 a v kroku D se nahradi R(+)-a-
aminobutyrolakton .(1 S,2R)-1-amino-2,3-dihydro-1 H-inden-2-olem.
MS: ESI-MS: M-H = 494

Priklad 53:

N-(3-hydroxy-2-pyridyl)-4-({5-oxo0-1-[3 -(trifluormethyl)fenyl]-4,5-dihydro-1H- 1,2,4-
triazol-3-yl }amino)benzamid
Postupuje se podle zpisobu z ptikladu 43 a v kroku D se nahradi R(+)-a-

aminobutyrolakton 2-amino-3-pyridinolem.

MS: ESI-MS: MH" = 457
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Priklad 54:

N-(5-Chlor-2-hydroxyfenyl)-4-({5-oxo0-1-[3-(trifluormethyl)fenyl]-4,5-dihydro-1H-1,2 4-
triazol-3-yl}amino)benzamid
Postupuje se podle zplsobu z piikladu 43 a v kroku D se nahradi R(+)-o-

aminobutyrolakton 2-amino-4-chlorfenolem.
MS: ESI-MS: MH" = 490

Priklad 55:

4-{Methyl[1-(3-methylfenyl)-5-0x0-4,5-dihydro-1H-1 >2,4-t1'iz‘1zol-3-y1] amino}-N-[(3R)-2-
oxotetrahydro-3-furanyl]benzamid

Postupuje se podle zptsobu z krokii A a B ptikladu 43, produkt pfipraveny bodle
kroku B se podrobi methylaci za standardnich podminek, ¢imz se ziska ethyl-(4-
(methyl{5-o0x0-1-[3-(trifluormethyl)fenyl]-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-3-
yl}amino)benzoat), poté se postupuje podle krokd C a D ptikladu 43.

Piiklad 56:

_ N-[(lR,2'S)-2-hydroxy-2,3-dihydro-lH-indén- 1-y1]-4-{[1-(3-nitrofenyl)-5-oxo0-4,5-dihydro-

Postupuje se podle zptisobu z piikladu 43 a v kroku B se nahradi 3-(triﬂuormethyl)-
fenylhydrazin = 1-(3-nitrofenyl)hydrazinem, v kroku D se nahradi R(+)-a-
aminobutyfolakton (1R,25)-1-amino-2,3-dihydro-1H-inden-2-olem.

Priklad 57:

4-({1-[4-(Aminosulfonyl)fenyl]-5-ox0-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-3-yl }amino)-N-
[(1R,2S5)-2-hydroxy-2,3-dihydro-1 H-inden-1-yl]benzamid
Postupuje se podle zpisobu z pfikladu 43 a v kroku B se nahradi 3-(trifluormethyl)-

fenylhydrazin 4-hydrazinobenzensulfonamidem, v kroku D se nahradi R(+)-a-
aminobutyrolakton (1R,25)-1-amino-2,3-dihydro-1H-inden-2-olem.
MS: ESI-MS: M-H= 505
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Priklad 58:

4- >{ 3-[4-({[(1R,2S)-2-hydroxy-2,3-dihydro-1H-inden-1 -yl]amino} karboriyl)anilino] -5-o0xo0-
4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-1-yl} benzensulfonova kyselina

Postupuje se podle zpiisobu z piikladu 43 a v kroku B se nahradi 3-(trifluormethyl)-
fenylhydrazin 4-hydrazinobenzensulfonovou kyselinou, v kroku D se nahradi R(+)-a-
aminobutyrolakton (1R,25)-1-amino-2,3-dihydro-1H-inden-2-olem.

Priklad 59:

N-[(1R,25)-2-hydroxy-2,3-dihydro-1H-inden-1-yl]-4-( {5-0x0-1-[5-(trifluormethyl)-2-
pyridyl]-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-3-yl} amino)benzamid

Postupuje se podle zpusobu z ptikladu 43 a v kroku B se nahradi 3- -(trifluormethyl)-
fenylhydrazm 2-hydrazino-5- -(trifluormethyl)pyridinem, v kroku D se nahradi R(+)-a-
aminobutyrolakton (1R,2S)-1-amino-2,3-dihydro-1H-inden-2-olem.
MS: ESI-MS: MH" = 497

Priklad 60:

- N-[(1R,25)-2-hydroxy-2,3-dihydro-1H-inden-1-yl]-4- {[1 -(2-hafty1)-5-0x0-4,5-dihydro-lH-

1,2 4-triazol-3-yl]Jamino} benzamid

Postupuje se podle zplisobu z ptikladu 43 a v kroku B se nahradi 3-(trifluormethyl)-

fenylhydrazm 1-(2-naftyl)hydrazinem, v kroku D se nahradi R(#)-a- amlnobutyrolakton

(1R,25)-1-amino-2,3-dihydro-1H-inden-2-olem.

Priklad 61:

N-[(1R,285)-2-hydroxy-2,3-dihydro-1H-inden-1 -y1]-4-{[5-0x0-1-(2-chinolinyl)-4,5-
dihydro-1H-1,2,4-triazol-3-yl]amino } benzamid
Postupuje se podle zpiisobu z ptikladu 43 a v kroku B se nahradi 3-(trifluormethyl)-

- fenylhydrazin 2-hydrazinochinolinem a v kroku D se nahradi R(+)-a-aminobutyrolakton

(1R,25)-1-amino-2,3-dihydro-1H-inden-2-olem.
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Priklad 62:

4-{[1-(1,3-Benzothiazol-2-yl)-5-0x0-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol- 3-yl]am1no}-N-
[(1R,25)-2-hydroxy-2,3-dihydro-1H-inden-1-yI]benzamid

Postupuje se podle zplisobu z piikladu 43 a v kroku B se nahradi 3-(trifluormethyl)-
fenylhydrazin 2-hydrazino-1,3-benzothiazolem a v kroku D se nahradi R(H)-a-
aminobutyrolakton (1R,2S)-1-amino-2,3-dihydro-1H-inden-2-olem.
& MS: ESI-MS: M-H= 483

@

Pl"iklad 63:

5-[4-({[(1S,2R)-2-hydroxy-2,3-dihydro-1H-inden-1 -yl]ammo}methyl)anllmo] 2- fenyl 2,4-

dihydro-3H-1,2,4-triazol-3-on | , o
- Postupuje se podle zpiisobu z piikladu 76 a v kroku A se nahradi 4-({5-oxo0-1-[3-
(trifluormethyl)fenyl]-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-3-yl }amino)benzoové kyselina
(pfipravenad v kroku C pf‘i’kladu 43) 4-[(5-oxo-1-fenyl-4,5-dihYdro-1H-1,2,4-triazol-3-
| - yDamino]benzoovou kyselinou (pfipravené v kroku C ptikladu 4) a v kroku C se nahradi
R(+)-0L-aminobutyrolakton»(1S>,2R)-1-amin0-2,3-dihydro-1H-inden-2-olem.
MS: ESI-MS: MH" =414

Trifluoracetét 5-[4-({[(1R, 25)-2-hydroxy-'2 3-dihydro-1H-inden-1-
yl]ammo}methyl)amhno] 2-fenyl-2,4-dihydro-3 H-1,2,4-triazol-3-onu

(o

- Postupuje se podle zplisobu z ptikladu 63 a v kroku C se nahradi (1S,2R)-1-amino-

(,I., 2,3- dlhydro 1 H-inden-2-ol (1R,25)-1-amino- 2 3-dihydro-1H-inden-2-olem.

MS: ESI-MS: MH" = 414

Priklad 65:

Trifluoracetat (1R*,25*)-2-[(4-{[1-(3-methylfenyl)-5-ox0-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-3-
yl]Jamino } benzyl)amino]cyklopentankarboxamid

Postupuje se podle zpisobu z piikladu 76 a v kroku A se nahradi 4-({5-oxo-1-[3-
(triﬂuormethyl)fenyl]-4,5-dihydro- 1H-1,2,4-triazol-3-yl}amino)benzoova kyselina

R ..,._.._.4_A,~.Pil.ikl.a_d_6"4.:.._.._..______... e _.,__.__._.____..____..__.__. QORI AU S
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(ptipravend v kroku C piikladu 43) 4-{[1-(3-methylfenyl)-5-ox0-4,5-dihydro-1H-1,2,4-
triazol-3-ylJamino}benzoovou kyselinou (pfipravena v kroku C piikladu 18) a v kroku C
se nahradi R(+)-a-aminobutyrolakton (1R*,25*)-2-aminocyklopentankarboxamidem.

MS: ESI-MS: MH "= 407

Priklad 66:

Trifluoracetat 5-[4-({[(1R*,2R*)-2-hydroxycyklohexyl]amino }methyl)anilino]-2-(3-
methylfenyl)-2,4-dihydro-3 H-1,2,4-triazol-3-onu

Postupuje se podle zptsobu z ptikladu 65 a v kroku C se nahradi (1R*,25%)-2-
aminocyklopentankarboxamid (1R*,2R*)-2-aminocyklohexanolem.
MS: ESI-MS: MH" = 394

Priklad 67:

Trifluoracetat 3-[(4-{[1 -(3-meihylfenyl)-S-oxo-4,5-dihydro- 1H-1,2,4-triazol-3-
yl]amino}benzyl)amino]-2-azepanonu

Postupuje se podle zplisobu z piikladu 65 a v kroku C se nahradi (1R* 25%)-2-
aminocyklopentankarboxamid 3 -"amino-2-azepan0nem.
MS: ESI-MS: MH "= 407

Priklad 68:

5-{4-[(5-Acetyl-2-hydroxyanilino)methyl]anilino }-2-(3-methylfenyl)-2,4-dihydro-3 H-
1,2,4-triazol-3-on

Postupuje se podle zpisobu z piikladu 65 a v kroku C se nahradi (1R*,25%*)-2-
aminocyklopentankarboxamid 1-(3-amino-4-hydroxyfenyl)ethanonem.
MS: ESI-MS: MH" = 430

Priklad 69:

5-{4-[(5-Chlor-2-hydroxyanilino)methyl]anilino }-2-(3-methylfenyl)-2,4-dihydro-3 H-

1,2,4-triazol-3-on
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Postupuje se podle zpisobu z piikladu 65 a v kroku C se nahradi (1R*,28%)-2-

aminocyklopentankarboxamid 2-amino-4-chlorfenolem.

- MS: ESI-MS: MH" = 422

Priklad 70:

Trifluoracetat 5-[4-({[(1R,2S5)-2-hydroxy-2,3-dihydro-1H-inden-1-
& yl]lamino} methyl)anilino]-2-(3-methylfenyl)-2,4-dihydro-3H-1,2,4-triazol-3-onu
Postupuje se podle zpiisobu z prikladu 65 a v kroku C se nahradi (1R*,25*)-2-
aminocyklopentankarboxamid (1R,2S)-1-amino-2,3-dihydro-1H-inden-2-olem.
MS: ESI-MS: MH" = 428

Priklad 71:

Trifluoracetat 3-[(4- {[1-(3-chlorfenyl)-5-0x0-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-3-yl]-
amino } benzyl)amino]-2-azepanonu ‘ |
Postupuje se podle zpiisobu z piikladu 76 a v kroku A se nahradi 4-({5-oxo-1-[3-
(trifluormethyl)fenyl]-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-3-yl)amino)benzoova kyselina
(ptipravenad v kroku C prikladu 43) 4-{[1-(3-chlorfenyl)-5-0x0-4,5-dihydro-1H-1,24-
triazol-3-yl]amino}-benzoovou kyselinou (ptipravena v kroku C piikladu 29) a v kroku C
— ... senahradi-se R(#)-a-aminobutyrolakton-3-amino-2-azepanonem. - . - . e mm e

MS: ESI-MS: MH" = 427

Priklad 72:

- Trifluoracetat 2-(3-chlorfenyl)-5-[4-( {[(15,2R)-2-hydroxy-2,3-dihydro-1H-inden-1-
yllamino}methyl)anilino]-2,4-dihydro-3H-1,2,4-triazol-3-onu '
Postupuje se podle zplisobu z ptikladu 71 a vkroku C se nahradi 3-amino-2-

azepanon (15,2R)-1-amino-2,3-dihydro-1H-inden-2-olem.
MS: ESI-MS: MH" = 448




‘ Piklad 73:
Et Trifluoracetat 2-(3-chlorfenyl)-5-[4-({[(1 R,2S)-2-hydrdxy-2,3-dihydro- 1H-inden-1-
ylJamino]methyl)anilino]-2,4-dihydro-3 H-1,2,4-triazol-3-onu
ES:" .
é; Postupuje se podle zpisobu z piikladu 71 a v kroku C se nahradi 3-amino-2-
§]
¢ . azepanon (1R,2S)-1-amino-2,3-dihydro-1H-inden-2-olem.

MS: ESI-MS: MH" = 448

Piiklad 74:
“ Triﬂuoracefét 2-(4-chlorfenyl)-5-{4-[(2 -hydroxyanilino)methyl]anilino}-2,4-dihydro-3 H-
? : , 1,2,4_-triazol-3-onu

 Postupuje se podle zpﬁsbbu z prikladu 76 a v kroku A se nahradi 4-({5-oxo-1-[3- -
(trifluormethyl)fenyl]-4,5-dihydro-1H-1 ,2,4-triazol-3-yl} aﬁlino)benzoové kyselina
(pfipfavené v kroku C prikladu 43) 4-{[.1-(4-chibrfenyl)-5-oxo—4,5-dihydr0-1H-1,2,4-
triazol-3 -yl]amino}-benzoovou Kkyselinu (pfipravena v kroku C piikladu 34) a v kroku C se
nahradi R(+)-oc4aminobutyrolakton'2-ami_riofenolem.
MS: ESI-MS: MH" = 408

Priklad 75:

_-._ii‘—r-i_huoracetét 5-[4-({benzyl[(lS*,2S*)—2-hydroxycyklohexyl]amino}methyl)anilino]-2-(4-
chlorfenyl)-2,4-dihydro-3H-1 ,2,4—triézol-3 -onu
Postupuje se podle zpisobu z piikladu 74 a v kroku C se nahradi 2-aminofenol
(15*,28*)-2-(benzylamino)cyklohexanolem.
MS: ESI-MS: MH"= 504 |

Priklad 76:

5-[4-({[(3R)-2-oxotetrahydro-3 -furanylJamino} methyl)anilino]-2-[3-
(trifluormethyl)fenyl]-2,4-dihydro-3 H-1,2,4-triazol-3 -on-hydrochlorid

Krok A: N-methoxy-N-methyl-4-({5-0x0-1-[3 -(trifluormethyl)fenyl]-4,5-dihydro-1H-1,2,4-

triazol-3-yl)amino)benzamid
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Do roztoku produktu pfipraveného vkroku C piikladu 43 (12,2 g)
v dimethylformamidu (100 ml) se pfidd EDCI (9,63 g), azabenzotriazol (4,57 g),
diizopropylethylamin (8,7 ml) a N,0-dimethylhydroxylamin-hydrochlorid (4,9 g). Reakéni
smés se micha pfes noc pfi pokojové teploté a pak se nalije do 10% vodné HCI (150 ml).

Vznikly precipitdt se odfiltruje, promyje vodou a susi za vakua, &im? se ziska poZadovana

slou¢enina.
Krok B: 4-({5-ox0-1-[3-(trifluormethyl)fenyl}-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-3-
yl}amino)benzaldehyd

Do roztoku hydridohlinitanu lithného (1 M) v tetrahydrofuranu (50 ml) se piida po
kapkach roztok slouceniny pfipraveny v kroku A v tetrahydrofuranu (100 ml) za inertnich
atmosféry a pfi teplot¢ —40°C. Po 1 hodinovém michani pfi teploté —40°C se reakéni smés
micha pii teploté¢ 0°C, dokud vychozi ltka zcela nevymizi a poté se reakéni smés ochladi
na teplotu —10°C a prebytek redukéniho &inidla se zhési bomalym pfidanim vody.
Ocekavany produkt se extrahuje ethylacetatem. Organickd fize se promyje vodou a
nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, susi nad siranem hofe¢natym, filtruje a

odpafuje za vakua, ¢imz se ziska poZadovana sloudenina.

Krok C: 5 -[4-({[(3R)-2-oxotetrahydro-3-f}}_ranyl]aglino]methyl)anilin_q_]__—_Z_-_[__3_ -

(trifluormethyl)fenyl]-2,4-dihydro-3H-1,2,4-triazol-3-on-hydrochlorid

Do roztoku produktu pfipraveného v kroku B (2 g) v dichlormethanu (20 ml) se
pfidd R(+)-a-aminobutyrolakton (870 mg) a borohydrid sodny (2,43 g) pfi pokojové
teploté a reak¢ni smés se pak micha pii pokojové teploté, dokud vychozi latka kompletnd
nezreaguje. Reakéni smés se pak koncentruje a vytfepava v ethylacetatu a piebytek
redukéniho ¢inidla se zhasi pfidanim nasyceného vodného roztoku hydrogenuhli¢itanu
sodného. Organicka faze se promyje vodou a nasycenym vodnym roztokem chloridu
sodného, susi nad siranem hofe¢natym, filtruje a odpatuje za vakua. ObdrZeny zbytek se

vytfepava v 4M roztoku HCI v dioxanu, odpafuje do sucha a sudi za vakua, trituruje

v ethylacetatu, filtruje a susi za vakua, ¢imz se zisk4 pozadovana sloudenina.
MS: ESI-MS: MH" = 434
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Priklad 77:

5-[4-({[(4R)-3-oxoisoxazolidinyl]amino } methyl)anilino]-2-[3-(trifluormethyl)fenyl]-2,4-
dihydr6-3H-1,2,4-triazol-3 -on-hydrochlorid h

Postupuje se podle piikladu 76 a v kroku C se nahradi R(+)-a-aminobutyrolakton
(R)-4-amino-3-isoxazolidinonem.

MS: ESI-MS: MH" = 435

Priklad 78:

3-{[4-({5-Oxo-1-[3-(trifluormethyl)fenyl]-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-3-
yl}amino)benzyl]-amino}-2-azepanon
PostupuJe se podle zplsobu z piikladu 76 a v kroku C se nahradi R(+)-o-

amlnobutyrolakton 3-amino-2-azepanonem.

MS: ESI-MS: MH" = 461

Piiklad 79:

Trifluoracetat (1R*,25%)-2-{[4-({5-0x0-1-[3-(trifluormethyl)fenyl]-4,5-dihydro-1H-1,2 4-

triazol-3 -yl}amino)benzyl]amino}cyklopentankarboxamidu

- Postupuje--se-podle--zptisobu-z -piikladu 76 -a- v -kroku-C -se -nahradi- R(+)-o~ -~

aminobutyrolakton (1R*,25*)-2-aminocyklopentankarboxamidem.
MS: ESI-MS: MH" = 461

Priklad 80:

Trifluoracetat 5-[4-({[(1R*,2R*)-2-hydroxycyklohexyl]amino } methyl)anilino]-2-[3-
(trifluormethyl)fenyl]-2,4-dihydro-3 H-1,2,4-triazol-3-onu

Postupuje se podle zpisobu z piikladu 76 a v kroku C se nahradi R(+)-a-
aminobutyrolakton (1R*,2R*)-2-aminocyklohexanolem.
MS: ESI-MS: MH" = 448
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| Priklad 81:

Trifluoracetat (1R*,25*)-2-{[4-({5-ox0-1-[3-(trifluormethyl)fenyl]-4,5-dihydro-1H-1,2,4-
triazol-3-yl}amino)benzyl]amino}cyklohexankarboxamidu ’
Postupuje se podle zpisobu z piikladu 76 a v kroku C se nahradi R(+)-a-

. aminobutyrolakton (1R*,2S*)-2-aminocyklohexankarboxémidem.
MS: ESI-MS: MH' =475

Priklad 82:

Triﬂuoracete'lt 5-(4-{[(3-hydroxy-2-pyridyl)amino]methyl} anilino)-2-[3-
(trifluormethyl)fenyl] -2,4-dihydro-3H-1,2,4-triazol-3-onu

Postupuje se. podle zpﬁsobu z piikladu 76 a v kroku C se nahradi R(+)-o-
aminobutyrolakton 2-amino-3-pyridinolem. | |
MS: ESI-MS: MH' =443

Priklad 83:

Triﬂuoracétét 5-[4-({[(1R, 2S)-2—hydr0xy—2 3-dihydro-1H-inden-1-yl]-
ammo}methyl)amlmo] -2-[3-(trifluormethyl)fenyl]-2,4-dihydro-3 H-1,2,4-triazol-3-onu

e -Postupuje_se. podle_zpusobu z_ptikladu_76._a_v_kroku _C_se nahradl R(#)-a- .
aminobutyrolakton (1R,25)-1-amino-2,3-dihydro-1H-inden-2-olem.
MS: ESI-MS: MH" =482 |

Ptiklad 84:

Wi

S

Trifluoracetst  5-[4-({benzyl-[(15* 25*)-2-hydroxycyklohexyl]amino}methyl)anilino]-2-
[3-(trifluormethyl)fenyl]-2,4-dihydro-3 H-1,2,4-triazol-3-onu

T .

Postupuje se podle zpisobu z piikladu 76 a v kroku C se nahradi R(+)-a-
aminobutyrolakton (15*,25*)-2-(benzylamino)cyklohexanolem.
MS: ESI-MS: MH" = 538
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Farmakologicka studie

Méfeni udinku litek na pFijem potravy u potkanii kmene Wistar, kterym nebyla

podiviana strava po dobu 24 hodin

Produkty podle predloZeného vynalezu byly testovany in vivo na potkanech kmene
Wistar. Potkani byly na dobu 24 hodin podrobeny hladovce za icelem stanoveni vlivu
latek na pifjem potravy. PouZivana zvitata byla potkani samci kmene Wistar (vazici 275-

300 g).

Potkani byly umistnény do jednotlivych kleci vybavenych mfiZkovanou podlahou a
svolnym vstupem ke stravé a tekutiné. Zvifata byla udrZovana ve zvéfincich za
regulovanych podminek zahrnujicich teplotu, vlhkost a. svétlo po dobu 6 dni pied
provedenim tgst_l\"_l.‘ Experimenty byly nasledujici:

- D —;'1 vcase T=0: Pdfkanﬁm nebyla podévana strava
- D 0 vegase T = 0: Zvifata byla osetfena testovanou slou¢eninou, kontrolni
skupina obdrZela nosi¢ (10% DMSO + 10% Solutol HS 15)
- DO vedase T =1 hodina po o3etfeni: Znovuzavedeni potravy, nadoby na

potravu vkazdé kleci byly naplnény potravou a pfed tim nez byly

_,..__.vyménén.y.zva'zeny.. e e et e s O

- DO v é&ase T =2 hodiny po oSetieni: Prvni méfeni pfijmu potravy
- DOvéase T=23,4,5 a7 hodin po osetfeni: Kumulativni méfeni pfijmu

potravy

Testované sloudeniny byly t&sné pred pouZitim rozpustény v 10% DMSO + 10%
Solutolu HS 15, jako funkce jejich rozpustnosti, a jsou podavany intraperitonedlné (IP)
v davce 5 nebo 7,5 mg/kg a v objemu 2,0 ml/kg.

Vysledky:
Slougeniny podle predloZeného vynélezu maji velmi dobrou procentudlni inhibici
pFijmu potravy: procentudlni inhibice pfjmu potravy v oetfované skupin€ vzhledem ke

kontrolni skuping, které byl podavén nosi¢, byla vypo&tena pro kazdy €asovy usek (2, 3, 4,
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5 nebo 7 hodin po oSetfeni) a analyzovdna prostiednictvim jednofaktorového (faktor:

1é¢eni) ANOVA testu.

Priklad B:

Meéfeni in vitro afinity pro NPY receptory

Schopnost slougenin podle piedlozeného vyndlezu vazby na NPY recebtory byla
méfena na ruznych bundnych liniich, kazd4 exprimujici jeden ze studovanych
receptorovych subtypil. Experimenty zahrnujici kompeptitivni vazbu byly provadény za
pomoci peptidu ["®I]-PYY jako radioligandu v koncentracich v rozmezi od 15 do 65 pM.
Nespecificka frakce byla méfena v pfitomnosti 1 pM NPY. Butiky byly inkubovany po
dobu od 1 do 2 hodin v zavislosti na liniich a pfed mé&fenim byla radioaktivita sbirana po
filtraci pes GF/C filtr promyty 0,1% PEL

Vysledky:
Vysledky jsou vyjadieny jako hodnota ICso. Slouceniny podle piedloZeného
vynalezu jsou schopné vyrazn& vytéstiovat referentni ligand: hodnoty ICso se pohybuji

v rozmezi od nékolika nanomolt do stovek nanomold.

_PrikladC:

Studie akutni toxicity

Akutni toxicita byla stanovena po peroralnim podéni zvySujicich se davek testované
slou¢eniny skupindm zvitat, kde kazda skupina zahrnovala 8 mysi (26 + 6 gramu). Zvifata
byla v prib&hu prvniho dne v pravidelnych intervalech sledovana a denn€ po dobu dvou

tydni po oSetieni.
Toxicita slou¢enin podle pfedlozeného vynalezu byla velmi nizka.

Priklad D:

Farmaceuticky piipravek
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Formulace pro p¥ipravu 1000 tablet, kde k_aidé obsahuje davku 10 mg N-[(3R)-2-
oxotetrahydro-3-furanyl]-4-({5-oxo-1-[3-(trifluormethyl)-fenyl]-4,5-dihydro-1H- 1,2,4-

triazol-3-yl}amino)benzamidu (slouéenina podle ptikladu 43)

Slouc¢enina podle ptrikladu 43
Hydroxypropylcelulosa

PSeni¢ny $krob

‘Laktosa
Stearat hotecnaty
Talek

10g
2g
10g
100 g
3g
3g
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PATENTOVE NAROKY

1. Slou¢eniny obecného vzorce (I):

oﬁxﬁyﬁs— A—V—N-R,
N'-Itil\l R, R, - ®

kde:

substituenty R; a Ry reprezentuji kazdy nezavisle jeden na druhém atom vodiku nebo
nesubstituovanou nebo substituovanou alkylovou skﬁpinu, nesubstituovanou nebo
substituovanou alkenylovou skupinu, nesubstituovanou nebo substituovanou alkynylovou
skupinu, nesubstituovanou nebo substituovanou arylovou skupinu, nesubstituovanou nebo
substituovanou  heteroarylovou skupinu, nesubstituovanou nebo substituovanou
cykloalkylovou skupinu, ‘nesubstituovanou nebo substituovanou heterocykloalkylovou
skupinu,

a mélo by byt zietelné, Ze alespoii jedna ze skupin R; a R; je jind nez atom vodiku,
substituent R3 reprezentuje atom vodiku nebo nesubstituovanou nebo substituovanou

nesubstituovanou nebo substituovanou alkynylovou skupinu, nesubstituovanou nebo
substituovanou arylovou skupinu, nesubstituovanou nebo substituovanou heteroarylovou
skupinu, nesubstituovanou nebo substituovanou cykloalkylovou skupinu, nesubstituovanou

nebo substituovanou heterocykloalkylovou skupinu,

substituent R4 reprezentuje skupinu obecného vzorce (II);

kde W reprezentuje vazbu nebo alkylenovy fetézec obsahujici od 1 do 6 atomi uhliku a B
reprezentuje mono- nebo poly-cyklickou, aromatickou nebo nearomatickou skupinu
obsahujici od 3 do 10 atomi v kruhu, ktery miZe zahrnovat od 1 do 3 heteroatomi
vybranych z kysliku, siry a dusiku, a obsahujici alespori jednu oxoskupinu, -COR (kde

alkylovou ““skupinu; " ‘nesubstituovanou" ~nebo " “substituovanou - alkenylovou ~skupinu,” - -



40

substituent R reprezentuje atom vodiku nebo alkylovou skupinu, alkoxyskupinu,
aminoskupinu, 'alkylaminoskupinu nebo dialkylaminoskupinu) nebo hydroxysubstituent, a
kterd miize obsahovat jeden nebo vice nenasyceni a/nebo jeden nebo vice substituent
(krom¢ oxoskupiny, COR nebo hydroxyskupiny definované vyse) vybrané z alkylové
skupiny, alkoxyskupiny, arylové skupiny, arylalkylové skupiny nebo atomi halogenu.

substituent Rs reprezentuje atom vodiku nebo alkylovou skupinu,

A reprezentuje skupinu vybranou z -A,-, -A;-Aj-, -Ax-A1- a —A-Az-As-, kde A je
alkylenové skupina, alkenylenova skupina nebo alkynylova skupina a A, reprezentuje
nesubstituovanou nebo substituovanou fenylenovou skupinu, nesubstituovanou nebo
substituovanou  naftylenovou skupinu, nesubstituovanou nebo substituovandu
cykloalkylenovou skupinu, nesubstituovanou nebo substituovanou heteroarylenovou

skupinu nebo nesubstituovanou nebo substituovanou heterocykloalkylenovou skupinu,

V.reprezentuje vazbu nebo skupinu —CH,-, -CO-, -CS-, -CH,-NH- nebo —CH=N-, nebo
V a substituent R3 spolecn¢ se skupinami —A- a -N-Ry je nesouci vytvai{ skupinu —A-
CH=N-R, |

ameloby bytzetelné, e

- termin ,,alkylova skupina® se vztahuje na linearni nebo rozvétvenou skupinu majici
“od 1 do 6 atom® uhliku, | |

- termin ,alkylenova skupina“ se vztahuje na line4rni nebo rozvétveny bivalentni
radikal obsahujici od 1 do 6 atom uhliku, S

- termin ,.alkenylova skupina® se vztahuje na linedrni nebo rozvétvenou skupinu
obsahujici od 2 do 6 atomii uhliku a od 1 do 3 dvojnych vazeb,

- termin ,alkenylenova skupina®“ se vztahuje na linearni nebo rozvétveny bivalentni
radikal obsahujici od 2 do 6 atomi uhliku a od 1 do 3 dvbjnych vazeb,

- termin ,alkynylova skupina“ se vztahuje na linedrni nebo rozvétvenou skupinu
obsahujici od 2 do 6 atomi uhliku a od 1 do 3 trojnych vazeb,

- termin ,,alkynylenova skupina“ se ‘vztahuje na linedmni nebo rozvétveny bivalentni

radikal obsahujici od 2 do 6 atomi uhliku a od 1 do 3 trojnych vazeb,
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- termin ,arylovd skupina® se vztahuje na fenylovou, naftylovou, bifenylovou,
dihydronaftylovou nebo tetrahydronaftylovou skupinu,

- termin ,heteroarylovd skupina® se vztahuje na nenasycenou nebo Castecné
nenasycenou mono- nebo bi-cyklickou skupinu majici od 5 do 11 ¢lenti v kruhu
obsahujici od 1 do 4 heteroatomu vybranych z dusiku, kysliku a siry,

- terminy ,fenylen“ a ,naftylen se vztahuji na bivalentni fenylové, respektive
naftylové radikaly,

- termin ,heteroarylenova skupina“ se vztahuje na bivalentni heteroarylovy radikal,
heteroarylovou skupinu definovanou vyse,

- termin ,heterocykloalkylova skupina“ se vztahuje na nasycenou mono- nebo bi-
‘cyklickou skupinu majici od 4 do 11 ¢&lend vkruhu a obsahujici od 1 do 4
heteroatomt vybranych z dusiku, kysliku a siry,

- termin ,heterocykloalkylenova skupina“ se vztahuje na nasycenou mono- nebo bi-
cyklicky bivélentni radikal majici od 4 do 11 ¢lentd v kruhu a obsahujici od 1 do 4
heteroatomi vybranych z dusiku, kysliku a siry,

- termin ,.cykloalkylovd skupina® se vztahuje na nasycenou cyklickou skupinu
obsahujici od 3 do 8 atomi uhliku, |

- termin ,,cykloalkylenova skupina“ se vztahuje na nasycenou bivalentni cyklickou

skupinu obsahujici od 3 do 8 atomt uhliku,

vyjadieni ,,substituovaﬁjlf“ aplikované na terminy ,,arylbvé skupinba“; t>1eb0w
heteroarylové skupina“ znamend, Ze tyto skupiny jsou substituované na své cyklické Casti
od 1 do 5 identickymi nebo riznymi substituenty vybranymi z linearni nebo rozvétvené
(C1-Ce)alkylové skupiny, zlinearni nebo rozvétvené (Cy1-Ce)alkoxyskupiny, halogenu,
hydroxyskupiny, lineérni. nebo rozvétvené (C;-Cg)perhalogenalkylové skupiny,
nitroskupiny, amihoskupiny (nesubstituované nebo substituované jednim nebo dvéma
skupinami vybranymi z linedrni nebo rozvétvené (C;-Ce)alkylové skupiny, arylové a
heteroarylové  skupiny), linedrni nebo rozvétvené (C;-Ce)acylové  skupiny,
aminokarbonylové skupiny (pfipadné substituované na atomu dusiku jednou nebo dvéma
linearnimi nebo rozvétvenymi (C;-Cg)alkylovymi skupinami), linedrni nebo rozvétvené
(C1-Cg)acylaminoskupiny, linearni nebo rozvétvené (C;-Ce)alkoxy-karbonylové skupiny,
formylové skupiny, karboxyskupiny, sulfoskupiny, sulfinoskupiny, sulfamoylové skupiny,

nitrilové skupiny, linedrni nebo rozvétvené (C;-C¢)-amino-alkylové skupiny (pfipadné
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substituované na atomu dusiku jednou nebo dvéma linearnimi nebo rozvétvenymi (C;-
Ce)alkylovymi skupinami), linearni nebo rozvétvené (C;-Ce)-thioalkylové skupiny
(ptipadné substituované na atomu siry linearni nebo rozvétvenou (C;-Ce)alkylovou
skupinou) a hydroxyalkylové skupiny (pfipadné substituovana na atomu Kysliku linearni

nebo rozvétvenou (C;-Cg)alkylovou skupinou),

vyjadeni ,,substituovany* aplikované na terminy ,,alkylova skupina®, ,,alkenylova
skupina“ nebo ,,alkynylova skupina“ znamend, Ze tyto skupiny mohou byt substituovany
jednou nebo vice skupinami vybranymi zhydroxyskupiny, nesubstituované nebo
substituované cykloalkylové skupiny, nesubstituované nebo substituované ary'lové'
skupiny, nesubstituované nebo substituované heteroarylové skupiny, nesubstituované nebo

substituované heterocykloalkylové skupiny a atomi halogenu,

vyjadieni ,,substituovany* aplikované na terminy ,fenylen“, ,naftylen* nebo
,heteroarylenova skupina“ znamena, Ze tyto skupiny jsou substituované od 1 do 3
identickymi nebo riznymi skupinami vybranymi zlinedmni nebo rozvétvené (C,-
Ce)alkylové skupiny, zlinedrni nebo rozvétvené (Ci-Ce)alkoxyskupiny, halogenu,
hydroxyskupiny, linearni nebo rozvétvené (C;-Cs)perhalogenalkylové — skupiny,
nitroskupiny, aminoskupiny (nesubstituované nebo substituované jednou nebo dvéma
skupinami vybranymi z linedrni nebo rozvétvené (C;-Ce)alkylové skupiny, arylové a
heteroarylové vskupin.y), llihcérm' nébo -rdzvétvené (C1-C6)acyldvé skupiﬁy, forniyloifé
skupiny, karboxyskupiny, linearni nebo rozvétvené (C;-Cg)alkoxy-karbonylové skupiny,
aminokarbonylové skupiny (pfipadné substituované na dusiku jednou nebo dvéma (C;-

Ce)alkylovymi skupinami), linearni nebo rozvétvené (C;-Ce)-acylaminoskupiny a nitrilu.

jejich enantiomery, diastereoizomery a jejich adi€ni soli s farmaceuticky pfijatelnou

kyselinou nebo bazi.

2. Sloudeniny obecného vzorce (I) podle naroku 1, kde A reprezentuje fenylenovou
skupinu, jejich enantiomery, diastereoizomery a jejich adi¢ni soli s farmaceuticky

pfijatelnou kyselinou nebo bazi.
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3. Slouéeniny obecného vzorce (I) podle naroki 1 a 2, kde substituent R; reprezentuje

atom vodiku a substituent R, reprezentuje arylovou skupinu, jejich enantiomery,

diastereoizomery a jejich adi¢ni soli s farmaceuticky pfij atelnou kyselinou nebo bazi.

4. Slouceniny obecnéhov vzorce (I) podle kteréhokoliv z narokit 1 a2 3, kde substituent
R4 reprezentuje skupinu obecného vzorce (11°)
. S By
J @
0

kde n je 0, 1, 2 nebo 3aX repfezentuje atom kysliku nebo siry a vtomto ptipadd
reprezentuje Y skupinu CHj, nebo X reprezentuje skupinu NH a vtomto pfipadé Y

reprezentuje skupinu CH, nebo atom kysliku, jejich enantiomery, diastereoizomery a jejich

adi¢ni soli s farmaceuticky pfijatelnou kyselinou nebo bazi.

5. Slougeniny obecného vzorce (I) podle kteréhokoliv z naroku 1 az 3, kde substituent

Ry reprezentuje‘skupimi obecného vzorce (II"'):

‘(II").
Z m .

>

pfipadné substituovany, arondaticky 6-ti Clenny kruh, ktery miize obsahovat od 1 do 3
atomi dusiku, jejich enantiomery, diastereoizomery a jejich adi¢ni soli s farmaceuticky

pfijatelnou kyselinou nebo bazi.

6. Slougeniny obecného vzorce (I) podle kteréhokoliv znarokd 1 az 5, kde
V reprezentuje skupinu CO nebo CH,, jejich enantiomery, diastereoizomery a jejich adi¢ni

soli s farmaceuticky pfijatelnou kyselinou nebo bazi.

7. Slougeniny obecného vzorce (I) podle kteréhokoliv z naroki 1 aZ 4 a 6, jenZ jsou:
N-[(3R)-2-oxotetrahydro-3-furanyl]-4-({5-oxo-1-[3-(trifluormethyl)fenyl]-4,5-dihydro-1H-

1,2,4-triazol-3-yl }amino)benzamid

kde m je 0, 1 nebo 2 a Z reprezentuje hydroxyskupinu nebo_ amm_o_skupmua m(-l_;gl‘;rezentuj.e— -
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4-{[1-(3-methylfenyl)-5-0x0-4,5 -dihydro-1H-1 2,4-triazol-3-ylJamino}-N- [(3R)-2-
oxotetrahydro-3-furanyl]benzamid '
4-{[1-(3-methylfenyl)-5-ox0-4, 5-dihydro-1H-1 ,2,4-triazol-3-yl]amino} -N-[(3R)-2-

oxotetrahydro- -3-thienyl]benzamid
trifluoracetat 4-{[1-(3-chlorfenyl)-5-0x0-4,5- dihydro-1H-1,2,4- trlazol 3-yljJamino}-N-

A R T BT T

ooy e

¢ [(3R)-2-oxotetrahydro-3 -thienyl]benzamidu
4-{[1-(3 -chlorfenyl)-5-ox0-4,5-dihydro-1H- 1,2,4-triazol-3-ylJamino}-N-[(3 R)-2-

oxotetrahydro-3-furanyl]benzamid
4-{[1-(4-chlorfenyl)-5-oxo0-4, 5-dihydr0-1H-1,2,4-triazol-3-yl]amino}—N-[(3R)-2-

oxotetrahydro-3-furanylJbenzamid
trifluoracetat 3-[(4-{[1- -(3-methylfenyl)-5-oxo- -4,5- d1hydro -1H-1,2,4-triazol-3-

e s 7 S

Ba up s

yl]ammo}benzyl)ammo] -2-azepanonu

a jejich adicni soh s farmaceuticky pfijatelnou kysehnou

8. Slougeniny obecného vzorce (I) podle kteréhokoliv z narokt 1 aZ 3, 5 a 6, jenZ

jsou:  N-[(1 R,2S)—2-hydroxy-2,3¥dihydro- 1H-inden-1-yl]-4-[(5-0x0-1 -fenyl-4,5-dihydro-

1H-1 ,2,4-triazol-3-yl)amino]benzamid
N-[(1R,2S)-2-hydroxy-2, 3-dihydro-1H—inden-1-yl]-4-{_[1-(3-methylfenyl)-5-oxo-4,5-
dihydro-1H-1,2,4- triazol-3-ylJamino}benzamid |

- —-4-{{1-(3-chlorfenyl)-5- 0x0-4,5- d1hydro -1H-1,2,4-triazol- 3-y1]am1no}-N—[(1R 2S) 1- _‘

TR

hydroxy-2,3- dlhydro 1 H-inden-2- yl]benzamid

trifluoracetat 2-(3-chlorfenyl)-5-{4-({[(1S, 2R)-2-hydroxy-2,3-dihydro- 1 H-inden-1-
: ylJamino }-methyl)anilino]- -2,4-dihydro-3 H-1,2,4-triazol-3-onu
! trifluoracetat 2-(3-chlorfenyl)-5-[4-({{(1R, 28)-2-hydroxy-2,3-dihydro- 1H-inden-1-

ylJamino}-methyl)anilino] -2,4-dihydro-3H-1,2,4-triazol-3-onu

a jejich adi¢ni soli s farmaceuticky pfijatelnou kyselinou.

9. Zpusob pripravy slouenin obecného vzorce (I) podle naroku 1, vyznalujici se tim,

7e jako vychozi slou€enina se pouzije sloucenina obecného vzorce (III):

ik
L
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N
o A_ O (1)
ety
TR
kde substituenty Ry, Ry, Rs a A jsou definovany vyse,

ktera se hydrolyzuje v bazickém prostfedi za vzniku slou¢eniny obecného vzorce av):
- Q

>L
Q\ \[( a)

RS, o

kde substituenty Ry, Rz, Rs a A jsou definovany vyse,

» s touto sloucenmou se necha kondezovat v pr1tomnost1 kondezacmho ¢inidla amin |
obecného vzorce NHR 3R, (kde substituent R4 je definovan vyse a substituent R'3
muze mit jakykoliv z vyznami substituentu Rs, ale nemiZe vytvaret dal3i vazbu
spole¢n& s V) za vzniku slou¢eniny obecného vzorce (I/a) coz je zvlastm ptipad

slougenin obecného vzorce (I):

- 0 e o
N>\N E
N2 AN
RN - ~ T/a)

* kde substituenty Ry, Rz, R'3, R4, Rs 2 A jsou definovany vyse,

= piiemZ tato sloutenina se podrobi thionaénimu ¢inidlu, napt. Lawessonovu
&nidlu za vzniku sloudeniny obecného vzorce (I/b), coZ je zvlastni pfipad

slougeniny obecného vzorce (I):
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= nebo se tato sloudenina podrobi redukénimu ¢ini

H

Rs

redukuje v pfitomnosti redukéniho ginidla za vzniku sl
Q
N>\}\I
R/ N

kde silbstituenty R,, R, Rs a A jsou definovany vyse,

D e e _(V) et et et o n & meim e e omeifcn e D i enf e C Dy @ mm e e aeeih e e el
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. 3 X .« ®
. o & oo . ° .
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kde substituenty Ry, Ry, R'3, Ry, Rs a A jsou definovény vyse,

dlu za vzniku slouceniny

obecného vzorce (I/c), coZ je zvlastni pipad slougenin obecného vzorce (I):

R
Q\ A\/ I/c)

kde substitlienty Ry, Rz; R’3, Ry, Rs a A jsou definovany vyse,

» nebo se s touto sloudeninou necha v pkitomnosti kopulagniho ¢inidla kondenzovat

slou¢enina obecného vzorce (IV), N,O-dimethylhydroxylamin, a ktera se nasledng

ouceniny obecného vzorce

s nebo se stouto slouceninou nechd kondenzovat sloudenina obecného vzorce
R4NH,, kde substituent Ry je definovan vyse, za vzniku slouceniny obecného

vzorce (I/d), coZ je zvlastni ptipad slougenin obecného vzorce (I):
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NH |
RS N /A, Ny, @
% p kde substituenty Ry, Ry, R4, Rs a A jsou definovany vyse,

kterd se muze redukovat za vzniku sloueniny obecného vzorce (I/c”), coZ je

zvl4stni pFipad slouenin obecného vzorce (I/c):

.

FA SN

Rs

e

- kde substituenty Ry, Ry, Re, Rsa A jsou definovany vyse,

nebo se s touto slouceninou necha kondenzovat hydrazin obecného vzorce H,N-

NR 3Ry, kde substituenty R'3 a R4 jsou definovany vyse,

za neredukénich podminek za vzniku slouteniny obecného vzorce (I/e), coZ
- je Jlastit pripad slouceninobecného vzoree-(I): -~ -~

We)

kde substituent R;, Rz, R'3, R4, Rs a A jsou definovany vyse,
nebo v ptitomnosti redukéniho inidla za vzniku slougeniny obecného

vzorce (I/f), coZ je zvlastni pfipad slou¢enin obecného vzorce (I):

>\
B\J\ A\/ NRts wh)

R, R

kde substituenty Ry, Ry, R'3, R4, Rs 2 A jsou definovény vyse,
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souhrn sloudenin (I/a) az (I/f) vytvéfejicich sloudeninu obecného vzorce (I), ktera
miZe byt purifikovana, pokud je tieba, standardnimi purifika¢nimi technikami,
separovana, kde je to mozné, na své izomery (enantiomery a/nebo diastereoizomery)
standardnimi separaénimi technikami a konvertovana, kde je tieba, na své adiéni soli

s farmaceuticky pfijatelnou kyselinou nebo bazi.

10.  Farmaceutické piipravky, vyznalujici se tim, Ze zahrnuji jako aktivni slozku
alespoii jednu slougeninu podle kteréhokoliv z narokti 1 az 8 a to samotnou nebo
v kombinaci s jednim nebo vice inertnimi, netoxickymi, farmaceuticky piijatelnymi

excipienty nebo nosici.

11.  Farmaceutické piipravky podle naroku 10, vyznadujici se tim, Ze zahrnuji alespoii
jednu aktivni slozku podle kteréhokoliv z naroki 1 aZ 8 pro pouZiti jako ligandu receptort
neuropeptidu Y pfi 1éCeni patologickych stavi souvisejicich s poruchami stravovacich
navyki nebo poruchou energetické rovnovahy, napf. diabetes, obezita, bulimie a mentalni
anorexie, a také pii 1é¢eni arteridlni hypertenze, Gizkosti, deprese, epilepsie, sexualnich

dysfunkeci a poruchach spanku.
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