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OPIS IZUMA

Ova prijava je djelomi¢ni nastavak prijave Ser. No. 08/918,400, podnesene 26. kolovoza 1997, koja je nastavak prijave
ser. No. 08/703,115 od 26. kolovoza 1996.

Ovaj izum se odnosi na kemijske inhibitori djelovanja razli¢itih enzima fosfolipaze, a naro¢ito enzima fosfolipaze A2.

Leukotrieni i prostaglandini su vazni medijatori upala. Leukotrieni regrutiraju inflamatorne stanice, kao $to su neutrofili,
na mjesto upale, promoviraju ekstravazaciju ovih stanica i stimuliraju oslobadanje superoksida i proteza koji o$tecuju
tkivo. Leukotrieni isto tako igraju patofiziolo$ku ulogu kod hipersenzitivnosti koja se javlja kod asmaticara (vidjeti npr.
B. Samuelson et al., Science, 237, 1171 - 76 (1987)). Prostaglandini potpomazu upalu kroz povecanje protoka krvi, a
time infiltriraju leukocite na mjesta upale. Prostaglandini isto tako omoguc¢uju odgovor bola induciran stimulansom.

Prostaglandini i leukotrieni su nestabilni i1 nisu uskladi$teni u stanicama, ve¢ se mjesto toga sintetiziraju (W. L. Smith,
Biochem. J., 315 - 324 (1989)) iz arahidonske kiseline kao odgovor na stimulus. Prostaglandini se stvaraju iz
arahidonske kiseline djelovanjem enzima COX-1 i cox-2. AraSidna kiselina je isto tako supstrat odredene enzimske rute
koja vodi stvaranju leukotriena.

Ara8idna kiselina koja je obuhvacena ovim dvjema razli¢itim inflamatornim rutama, oslobada se iz mjesta sn-2 na
membrani fosfolipida pomocu fosfolipaze A (u nastavku PLA,). Smatra se da reakcija katalizirana sa PLA, predstavlja
spori stupanj u proccsu biosintcze posrcdovanc lipidom 1 proizvodnjc inflamatornih prostaglandina i lcukotricna. Kada
je fosfolipidni supstrat PLA, iz fosfotidilholinske klase s esterskom vezom u sn-1 polozaju, nastali lizofosfolipid je
neposredan prekursor faktora aktivacije trombocita (u nastavku ¢e se zvati PAF), i to je drugi potencijalni medijator
upale (S. I. Wasseman, Hospital Practise, 15. 49 - 58 (1988)).

Vecina anti-inflamatornih terapija je usredotocena na prevenciju stvaranja bilo prostaglandina ili leukotriena u okviru
ove dvije razliite rute, ali ne na obje od njih. Na primjer, ibuprofen, aspirin i indometacin su svi NSAID koji inhibiraju
stvaranja prostaglandina preko COX-1/COX-2, ali nemaju u¢inka na inflamatorno stvaranje leukotriena iz arahidonske
kiseline drugim rutama. Suprotno tome, zileuton inhibira samo rutu konverzije arahidonske kiseline u leukotriene, bez
utjecaja na stvaranje prostaglandina. Nijedno od ovih $iroko kori$tenih anti-inflamatornih sredstava ne utjeCe na
stvaranje PAF.

Prema tome, sugerirana je direktna inhibicija aktivnosti PLA, kao koristan mehanizam za terapeutsko sredstvo, tj. za
interferenciju s inflamatornim odgovorom (vidjeti, npr. J. Chang et al., Biochem. Pharmacol. 36. 2429 - 2436 (1987)).

Obitelj enzima PLA,, koju obiljezava prisustvo signala sekrecije koji je sekvencioniran i na kraju izlu€en iz stanice, je
sekvencionirana i strukturno definirana. Ovi izlu¢eni PLA, imaju pribliznu molekulsku tezinu od 14 kD i sadrZe sedam
disulfidnih veza koje su neophodne za aktivnost Ovi PLA, su nadeni u velikim koli¢inama u pankreasu sisavaca,
péelinjem otrovu i raznim zmijskim otrovima. (vidjeti npr. navode literature 13-15 kod Chant et al. citiranom gore; i E.
A. Dennis, Drug Devel.res. 10, 205 -220 (1978)). Medutim, smatra se da enzim pankreasa sluzi digestivnoj funkciji 1
kao takav ne moZe imati znac¢aj u stvaranju inflamatornih medijatora ¢ija se proizvodnja moZe intenzivno regulirati.

Odredena je primarna struktura prvog humanog PLA, koji ne potjee iz pankreasa. Ovaj PLA, koji ne potjece iz
pankreasa naden je u trombocitima, sinovijalnom fluidu i u slezeni, i isto tako je izlu¢eni enzim, Ovaj enzim je ¢lan gore
spomenute obitelji. (vidjeti J. J. Seilhamer et al., J. Biol. Chem. 264, 5768 - 5775 (1989); A. Kando et al., Biochem.
Biophys. res. Comm. 163, 42 - 48 (1989)). Medutim, pitanje je li taj enzim znaajan za sintezu prostaglandina,
leukotriena i PAF, zato §to je PLA; koji ne potjece iz pankreasa vanstanic¢ni protein koji se teSko moze regulirati, a drugi
enzimi u rutama biosinteze ovih spojeva su unutarstani¢ni proteini. Uz to, postoji podatak da je PLA; reguliran
proteinima protein kinaze C i G (R. Burch i J. Axelrod, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 84, 6374 - 6378 (1989)) koji su
citosoliéni proteini koji moraju djelovati na unutarstaniéne proteine. Nemoguce je da PLA, koji ne potjece iz pankreasa
funkcionira u sitosolu, zato $to bi visoki redukcijski potencijal reducirao disulfidne veze i inaktivirao enzim.

Murinski PLA, je identificiran u solu stanica makrofaga kod murina, obiljezava se sa RAW 264.7 Objavljeno je da je
specifitna aktivnost 2 pmol/min/mg, otporna na redukcijske uvjete, povezana s molekulom od priblizno 60 kD.
Medutim, ovaj protein nije pro¢iséen do homogenosti. (vidjeti C. C. Leslie et al., Biochem Biphys. Acta, 963, 476 - 492
(1988)). Navodi iz literature koji su citirani gore, time su ovdje uklju¢eni kao informacija koja se odnosi na funkciju
enzima fosfolipaze, a naro¢ito PLA,.

Citosoli¢na fosfolipaza A2 (u nastavku "cPUV") isto tako je identificirana 1 klonirana. Vidjeti U. S. Patent No.
5,322,776 1 5,354,677, koji su ovdje ukljuceni kroz ovaj citat, kao $to ¢e biti izneseno potpunije u nastavku. Enzim iz
ovih patenata unutarstani¢ni enzim PLA;, koji je proci§€en od njegove prirodne sredine ili na neki drugi nacin
proizveden u proc¢id¢enom obliku, koji funkcionira unutarstaniéno proizvodeéi arahidonsku kiselinu kao odgovor na
inflamatorni stimulans.
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Buduéi da je sada identificirano nekoliko enzima fosfolipaze, poZeljno je da se identificiraju kemijski inhibitori
djelovanja tih enzima, inhibitori koji bi se mogli koristiti za lije¢enje inflamatornih stanja, narocito gdje je pozeljna
inhibicija stvaranja prostaglandina, leukotriena i PAF. U stanju tehnike postoji potreba za identifikacijom takvih anti-
inflamatornih sredstava za terapeutske potrebe kod razli¢itih bolesnih stanja.

Ovaj izum daje spojeve koji imaju kemijsku formulu koja se bira iz grupe koju &ine:

ili njihove farmaceutski prihvatljive soli, gdje su:

A neovisno o bilo kojoj drugoj grupi, bira se iz grupe koju ¢ine -CH, 1 CH,CH,-;

B neovisno o bilo kojoj drugoj grupi, bira se iz grupe koju ¢ine -(CH,),-, (CH,0),-, (CH,S),-, -(OCH,),-, SCH,),-,
(CH=CH),-, -(C=C),-, CON(Ry)-. -N(R()CO-, -O-,-S- 1 -N(Ry)-;

R neovisno o bilo kojoj drugoj grupi, bira se iz grupe koju ¢ine X-Rg, -H, OH, halogen, -CN, -NO,, C,_salkil, alkenil,
alkinil, aril i supstituirani aril;

R, neovisno o R bilo koje grupe, bira se iz grupe koju ¢ine -H, -COOH, COR;, -CONRsR;, -(CHy),-W-(CH,),,-Z-
Rs, -(CH,),-W-(CHy)-Z-Rs, Cy1p aikil, alkenil i supstituirani aril,

R; neovisno o R bilo koje grupe, bira se iz grupe koju ¢ine -H, -COOH, CORs, -CONRsRg, -(CH,),-W-(CHy),,-Z-
Rs, -Z-Rs, Cy 9 alkil, alkenil i supstituirani aril;

R4 neovisno od R bilo koje grupe, bira se iz grupe koju ¢ine -H, -OH, ORg, -SRg, -CN, -COR;, -NHRg, COOH, -
CONRGR7, -NO,, CONHSO,Rs, C_5 alkil, alkenil i supstituirani aril;

Rs neovisno od R bilo koje grupe, bira se iz grupe koju ¢ine -H, -OH, O(CH,),Rg, -SR¢, -CN, -COR,, -NHR, -COOH, -
NO,, CONR4R;, CONHSO,Rg, C_5 alkil, alkenil, alkinil, aril, supstituirani aril, -CF;, CF,CF; i

Rio

Re neovisno o R bilo koje grupe, bira se iz grupe koju ¢ine -H, C, s alkil, alkenil, alkinil, aril i supstituirani aril;

R; neovisno o R bilo koje grupe, bira se iz grupe koju ¢ine -H, C,_s alkil, alkenil, alkinil, aril i supstituirani aril;
Rsneovisno o R bilo koje grupe, bira se iz grupe koju ¢ine -H, C,_s alkil, aril i supstituirani aril;

Ry neovisno o R bilo koje grupe, bira se iz grupe koju ¢ine -H, -OH, halogen, -CN, -OR;, -COOH, CONR4R5, tetrazol. -
CONHSO,Rg, COR, -(CH,),CH(OH)R¢ i -(CH,),CHRGRs;

Ro neovisno o R bilo koje grupe, bira se iz grupe koju ¢ine -H, -OH, halogen, -CN. -OR;, -COOH, -CONRgR, tetrazol.
CONHSO,Rs. CORg, -(CH,),CH(OH)Rg 1 -(CH;),CHR¢Rs;

W neovisno, svaki put kada se koristi ukljuujuéi i u istom spoju, bira se iz grupe koju ¢ine -O-, -S-, -CH,-, -CH=CH-,
C=C-i-N(Re)-;

X neovisno o bilo kojoj grupi i neovisno svaki put kada se koristi ukljuc¢ujuéi i u istom spoju, bira se iz grupe koju ¢ine
-O-, -8-1 -N(Ry)-;

Z neovisno o bilo kojoj grupi i neovisno svaki put kada se koristi uklju¢ujucéi i u istom spoju, bira se iz grupe koju ¢ine
-CH,-, -O-, S-, -N(Rg)-, -CO-, CON(Rg)-, 1 N(R¢)CO;

m neovisno svaki put kada se koristi, uklju¢ujuéi i u istom spoju, je cijeli broj od 0 do 4; i

n neovisno o m, neovisno svaki put kada se koristi, ukljuc¢ujuéi i u istom spoju, je cijeli broj izmedu 0 i 4.

Pozeljno je da spojevi iz ovog izuma imaju inhibicijsku aktivnost na enzim fosfolipaze. Druge poZeljne realizacije
obuhvacaju spojeve koji imaju slijedecu kemijsku formulu:
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Ry
— M\ B R
i X :
\23 5
spojeve koji imaju slijede¢u kemijsku formulu:
=

R

i spojeve koji imaju slijede¢u kemijsku formulu:

o A

l ] R

L B4

S

Ri/\/\ &

U narocito pozeljnim realizacijama A je —CH»-, a R, je -(CH,),-W-(CH,),-HRs. Ovi poZeljni spojevi su oni u kojima je
n jednako 1, m je jednako 1, W je -S- 1 Z je -CO-;
ona u kojima je Rs jednako -NHRy; ona u kojima je Rg supstituirana aril grupa i ona gdje je spomenuta aril grupa
supstituirana s jednim ili viSe supstituenata koji se neovisno biraju iz grupe koju ¢ine halogen, -CF;, -CF,CF;, -
(CH,),COOH -(CH,),CH;, -O(CH,),CH,;, -(CH,),0OH, -(CH,),S(C6H6), -(CH,),SC6H6), -(CH,),CONH, i -
CHR,,COOH, gdje se R, bira iz grupe koju ¢ine alkil, alkenil. alkinil, -(CH,),OH i -O(CH,),CHj, 1 gdje je p cijeli broj
izmedu 0 i 4. Drugi poZeljni spojevi su oni u kojima se R, bira iz grupe koju ¢ine -H i -OCH,(C6H®6), a R; je -CORs, Rs

je -OCH3R¢ 1 Rg 1 R; supstituirana aril grupa. U narocito pozeljnim spojevima, spomenuta aril grupa je supstituirana s
jednim ili viSe supstituenata koji se biraju iz grupe koju ¢ine -CF;, -CF,CF; 1 -C(CH3),CH,CH;.

Medu spojevima ovog izuma su i oni koji imaju formulu:

—~

Ry o= Ry /:‘:
T Ry B Al
° i ili ¢
RS s

gdje:

R; i R, neovisno se biraju izmedu C,; alkil, -Z-C,4 alkil, fenil, -(CH,),, Z-(CH,),-fenil. benzil. -(CH,),- Z-
(CHy)y-benzil, -(CHy),- Z-(CHy),-naftil, pirimidinil, -(CH,),- Z-(CH,),-pirimidinil, a alkil, fenil, benzil i naftil 1
pirimidinil grupe su opcijski supstituirane s 1 do 3 supstituenta koji se biraju izmedu halogen, C, ¢ alkil, C, ¢ alkoksi, -
NO,, -NH,, -CN, CF; ili -OH,;

Zije0ili S;

n je cijeli broj od 0 do 3;

R, se bira izmedu -H, halogen, -CF;, -OH, C,, alkil, C;_jp alkoksi, CHO, -CN, -NO,, -NH,, =NH-C, alkil. -(C,
a]_kil)z, -N-SOz-Cl_G a]_kll,

R; se bira izmedu -H, halogen, -CF;, OH, -C,_j, alkil, C,_, alkoksi, CHO, -C(O)CHj;. -C(0O)-(CH,),-CF;, -CN, -NO,,
NH,, -NH-C, 4 alkil, N(C, alkil),, -N-SO,-C, ¢ alkil. -SO,-C, ¢ alkil ili ostatak formule:

Ry
©)
/U\ /

n se svaki put, kada se javlja, neovisno bira kao cijeli broj koji se bira izmedu 01 3,

Rs i Ry se neovisno biraju, svaki put kada se pojave, izmedu -H, -COOH, (CH,),-COOH, -(CH,)C(0)-COCH, -CF;, -
OH, -(CH,),-C(0)-COOH, C, alkil, -O-C, ¢ alkil, -NH(C, ¢ alkil) ili N(C.¢ alkil),;

R, sc bira izmedu -COOH, -(CH,),-COOH, CH=CH-COOH, tctrazol, (CH,),-tctrazol, ostatak —L'M' ili ostatak
slijede¢ih formula;

By
<
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N 5 S ; e}
il e A'e
: ;\ N/
\/\¢\ /_\-‘O
S

Ry, se bira izmedu -H, -CF;, -C, alkil, -(CH,),-C;_¢-cikloalkil, fenil ili benzil, a cikloalkil, fenil ili benzil grupe su
opcijski supstituirane s 1 do 3 grupe koje se biraju izmedu halogen, -CF;, -OH, -COOH, -(CH,),-COOH, -(CH,),-C(O)-
COOH, C alkil, -O-C, alkil, NH(C 4 alkil) ili -N(C 6 alkil),;

5 L' se bira izmedu -(CH,),-O-, -(CH,),-O-(CH,),-, -(CH,),-S-(CH,),, C(0)-0-, C(0)-(CH,),-O-, C(0)-N- ili -(CH,),-S-
(CH2),»-C(O)-N-,
M! je -COOH ili ostatak koji se bira izmedu

As Ay

NL

.
ﬂ ili TRQ
\\Rm \\//\\Rm

RY sc bira izmedu -H, -COOH, -(CH,),-COOH, ~(CH,),-C(0)-COOH, CFs, -OH, ~(CH,),-C(0)-COOH, C, galkil, -O-
10 Cl_Galkil,

As Ag

g
N“tﬁ\yag o NQ)T\}/%

. ~— (CH.) .

¥ ¥ ——

‘ ///" ]T\/\/ﬂg

~—(CH,);

pod uvjetom da ostatak ili kombinacija ostataka koji sadrze R* sadr¥e kiselinsku grupu koja se bira izmedu karboksilnih
kiselina ili ostatka formule:

ili
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R; se bira izmedu:

a) ostatka formule -L>-M?, gdje se

L? bira izmedu kemijske veze ili grupe koja premosdéuje koja se bira izmedu -(CH,),-Z, -(CH;),-X-(CH,),-, -C(0)-O-,
5 C(OHCH,),-, -C(O)-N- ili -(CH;),-S-(CH,),-C(O)-N-,

M? bira izmedu C_galkil, O-C;_galkil,

gdje su Ry i Ry definirani gore, a mogu biti supstituirani bilo gdje na cikli¢nom ili bicikliénom prstenus; ili
b) ostatak formule:
Rs

N«
‘“"’”9 i Z /lﬂg
- J
L-"‘ M3 = 1.3
L3m3,

10 *
gdic je L* kemijska veza ili grupa koja sc bira izmedu CH,-,
CH,-Z-, -C(0). -O-, -S- ili -(CH,),-Z-(CH,),-; gdje se
M? bira izmedu -(CH,),-Cs. qcﬂ(loalkll furanil, tienil, pirolil,

\//9

Z 1.
| - m\/l\/
< T

15 ili njihova farmaceutski prihvatljiva sol.
Od spojeva iz grupe koji su upravo definirani, pozeljnu podgrupu ¢ine oni u kojima je jezgra molekule indol. Unutar ove
indolske grupe je druga podgrupa u kojoj su R, i R, vodik, a ostaci Rs, R4, Rs, Rg, Ro i Ryp, n, L', L, M' i M? su
definirani kao gore. Unutar ove podgrupe je druga poZeljna grupa kod koje je R; u 5-polozaju indola.

\
Vi

i o

(€6}

20  Medu spojevima ovog izuma su isto tako i oni koji imaju formulu:
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e
S

Rz

9 8 e 920

o

gdje se

R, bira izmedu -O-C_galkil, -S-C_salkil, -O-fenil, -S-fenil, -O-benzil, S-benzil, a alkil, fenil i benzil grupe su opcijski
supstituirane s 1 do 3 supstituenta koji se biraju izmedu halogen, C, salkil, C_galkoksi, -NO,, -NH,, -CN, -CF; ili-OH;
R, bira izmedu -H, halogen, -CF;, -OH, -C,_, alkil, poZeljno C,_alkil, C,.;o alkoksi, poZeljno C,_¢ alkoksi, -CHO, -CN, -
NOQ, -NHQ, NH-Cl_Galkil, -N(C1_6a]kil)2, -N-SOQ-CI_Galkil ili -SOz-Cl_Ga]kil;

R; bira izmedu -H, halogen, -CF;, -OH, -C_j, alkil, pozZeljno -Cealkil, C;.;¢ alkoksi, poZeljno C; 4 alkoksi, -CHO, -CN,
-NO,, -NH,, NH-C _salkil, -N(C_salkil),, -N-SO,-C, salkil, -SO,-C;_salkil, ili ostatak formule:

R

O

I\ e
e
/K(CHZ)H— 0— (CH,), / \

i

n se pri svakom pojavljivanju neovisno bira izmedu cijelih brojeva izmedu 01 3,
Rs i Ry pri svakom pojavljivanju neovisno biraju izmedu -H, -COOH,
-(CH,),-COOH, -(CH,),-C(0)-COOH, -CF;, -OH,

-(CH,),-C(0)-COOH, -(CH,),-C(0)-COOH, -CF;, -OH,

-(CH,),-C(0)-COOH, -Cy_galkil. -O-C_galkil, -NHC_salkil) ili -N(C_salkil),,

R, je ostatak -L'M' ili
’\\
, \ _-As
0 H )
5 .
9

\— il 0 2 q
o

N
-+ i
= )
S

L' se bira izmedu kemijske veze ili grupe za premoi¢ivanje koja se bira izmedu -(CH,),-O, -(CH,)y-O-(CHy),-, -
(CH)u-S-(CHa)y-, C(0)-O-, -C(0)~(CH)y-O-, -C(O)-N- ili -(CHy),-S-(CH,),-C(0)-N;
M! je ostatak

Ry se bira izmedu -H, -COOH, ~(CH,),-COOH, -(CH,),-C(0)-COOH, CFs, -OH, -(CH,),-C(0)-COOH, -C,galkil, -O-
Cysalkil,
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7T N Z e —(CHy); —
Ffa
71T _Rs
/ e
.
pod uvjetom da kombinacija ostataka koji sadrze R, sadrzi karboksilnu kiselinu ili ostatak formule
\
.
/
2N
0 H 8 R
N N
- /—_\—’ - \//\ /\__: 9
S il S

R je struktura formule -L*-M?; gdje se
5 L’ bira izmedu kemijske veze ili grupe za premoiéivanje koja se bira izmedu -(CH,),-O, -(CH,),-S, -(CHy),-
O-(CHy)y-, -(CH3)y-S-(CH)y-, -C(0)-0, -C(0)-(CHp)y-O-, -C(O)-N- ili
'(CHZ)n'S'(CH2)n'C(O)'N'>
M? bira izmedu -C_galkil, O-C_alkil,

o .
'E"" E ili o
\\R% L\

0

10 gdje su Rg, Rg i Ry definirani kao gore;
ili njihova farmaceutski prihvatljiva sol.

Pozeljni su takoder spojevi iz gornje grupe koji imaju strukturu:

15 R, bira izmedu -O-C ¢alkil, 0-fenil, -O-benzil, -S-benzil, a alkil, fenil ili benzil grupe su opcijski supstituirane s 1 do 3
supstituenta koji se biraju izmedu halogen. C,_salkil, C,_salkoksi, -NO,, -NH,, -CN, CF; ili -OH,
R; bira izmedu -H, halogen, -CF;, -OH, -C,_, alkil, pozeljno C_;, alkil, Cy.;, alkoksi, poZeljno Cy.4 alkoksi, -CHO, -
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CN, -NOQ, NH2, -NH-CI_Galkil, -N(C],Ga]kil)z, —N-SOz-CMalkil, -SOQ-Cl_Galkil ili ostatak formule:
Rg

i—?\/\ﬂg

i /
N (CHY) - O (CHo),

gdje su Ry, Rs, Rg, Rg 1 Ry definirani gore,
ili njihova farmaceutski prihvatljiva sol.

Izmedu spojeva ovog izuma su isto tako i oni koji imaju formule:
~
iz

f\ - il (\ o N\
L | H
= f

Rs

Ry

4

M
Ry 1
Rs

gdje se

R; i Ry, neovisno biraju izmedu -H, halogen, -CF;, -OH, -C,_jealkil, poZzeljno Cjalkil, -S-C_14 alkil, poZeljno -S-C;_
qalkil, -Cy_1¢ alkoksi, poZeljno Cjgalkoksi, -CN, -NO,, -NH,, fenil, -O-fenil-, -S-fenil, benzil, -O-benzil. -S-benzil; ili
prstenasti ostatak grupa a), b)

ili ¢) datih niZe, vezan direktno za indolski prsten ili vezan za indolski prsten preko -S-, -O- ili -(CH,),- mosta;

a) petoclani heterocikli¢ni prsten koji sadrzi jedan ili dva heteroatoma koji se biraju izmedu Ne, S ili 0, koji je, ali se ne
ograniCava istim, furan, pirol, tiofen, imidazol. pirazol, izotiazol, pirolidin, pirolin, imidazolidin, pirazolidin, pirazol,
pirazolin, imi-dazol, tetrazol, oksatiazol, a petero¢lani heterocikli¢ni prsten je opcijski supstituiran s 1 do 3 supstituenta
koji se biraju izmedu halogen, Cy_1y alkil, pozeljno —C;_galkil, C;_¢ alkoksi, pozeljno Ci_salkoksi, -NO,, -NH,, -CN, -
CFs, ili

b) Sesteroclani heterocikli¢ni prsten koji sadrzi jedan, dva ili tri heteroatoma u prstenu koji se biraju izmedu N, S ili O
koji je, ali se ne ograni¢ava istim, piran, piridin, pirazin, pirimidin, piridazin, piperidin, piperazin, tetrazin, tiazin,
tiazidin, oksazin ili morfolin, a Sestero€lani heterocikli¢ni prsten je opcijski supsituiran s 1 do 3 supstituenta koji se
biraju izmedu halogen, -Cy_j, alkil. poZeljno -C,_galkil, C;_ o alkoksi, poZeljno C_alkoksi, -CHO, -NO,, -NH,, -CN, -
CF; ili OH; ili

¢) bicikli¢ni prstenasti ostatak koji opcijski sadrzi 1 do 3 heteroatoma koji se biraju izmedu N, S ili O, koji je, ali se ne
ograni¢ava istim, benzofuran, kromen, indol, izoindol, indolin, izoindolin, naftalin, purin, indolizin, indazol, hinolin,
izohinolin, hinolizin. hinazolin, cinolin, ftalazin ili naftiridin, a bicikli¢ni ostatak moze opcijski biti supstituiran s 1 do 3
supstituenta koji se biraju izmedu halogen, C;.o alkil, poZeljno C,alkil, Cy.1o alkoksi, poZeljno -C;_galkoksi, -CHO,
NO,, -NO,, -CN, -CF;, ili OH; ili

d) ostatak formule:
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P\s Rﬁ
| .
'Z Z R7 y. R7 ’
Fie @) R |
d 0 5 Ry
. . \s/ L r?/ /ﬁ\
A2 I R7/ \ {’:././ s, RS , RT
Ts
i 7\
ili O/ Y%
Zije0ili S;

Rg bira izmedu relevantnih ¢lanova grupe H, -CF;, -C;_p alkil, pozeljno Cyealkil, C;_j, alkoksi, pozeljno -C,_salkoksi,
fenil, O-fenil, -S-benzil, a fenil i benzil prstenovi u ovim grupama su

opcijski supstituirani s 1 do 3 supstituenta koji se biraju izmedu halogen, -C,_j, alkil, pozeljno —C, salkil, C,_,o alkoksi,
pozeljno C,salkoksi, -CHO, -NO,. -NH,, -CN, -CF;, ili -OH;

R; bira izmedu relevantnih ¢lanova grupe -OH, -CF;, C;_y4 alkil, poZzeljno -Cy_salkil, -C;_; alkoksi, poZzeljno C;_salkoksi,
-NH,, -(CH,),-NH,, -NH-(C_alkil), -N(C_salkil),, -(CH,),-NH(C, _salkil),, fenil, -O-fenil, benzil ili -O-benzil; ili

a) peteroclani heterocikli¢ni prsten koji sadrzijedan ili dva heteroatoma koji se biraju izmedu N, S ili O, koji je, ali se ne
ograni¢ava istim, furan, pirol, tiofen, imidazol, pirazol, izotiazol, izoksazol, pirolidin, pirolin, imidazolidin, pirazolidin,
pirazol, pirazolin, imidazol, tetrazol, oksatiazol, a petero¢lani heterocikli¢ni prsten je opcijski supstituiran s 1 do 3
supstituenta koji se biraju izmedu halogen, C,_o alkil, poZeljno -Cyalkil, -C,_o alkoksi, poZeljno Cy¢alkoksi, -NO,, -
NH,, -CN ili —CF3; ili

b) Sesteroclani heterocikli¢ni prsten koji sadrzi jedan, dva ili tri heteroatoma u prstenu koji se biraju izmedu N, S ili O,
koji je, ali se ne ograni¢ava istim, piran, piridin, pirazin, pirimidin, piridazin, piperidin, piperazin, tetrazin, tiazin,
tiazidin, oksazin ili morfolin, a Sestero¢lani heterocikli¢ni prsten je opcijski supstituiran s 1 do 3 supstituenta koji se
biraju izmedu halogen, -C,_j, alkil, pozeljno C,_salkil, C,_;, alkoksi, poZeljno -C,_salkoksi, -CHO, -NO,, -NH,, -CN, -
CF; ili -OH; ili

b) bicikli¢ni prstenasti ostatak koji opcijski sadrzi od 8 do 10 atoma u prstenu i opcijski sadrzi od 1 do 3 heteroatoma u
prstenu, koji se biraju izmedu N, S ili O, koji je, ali se ne ograni¢ava istim, benzofuran, kromen, indol, izoindol, indolin,
izoindolin, naftalin, purin, indolizin, indazol, hinolin, izohinolin, hinolizin, hinazolin, cinolin, ftalazin ili naftiridin, a
bicikliéni prstenasti ostatak moze opcijski biti supstituiran s 1 do 3 supstituenta koji se biraju izmedu halogen, -C,.yo
alkil, pozeljno -C,_galkil, -C,_jo alkoksi, pozeljno -C,salkoksi, -CHO, -NO,, -NH,, -CN, -CF; ili -OH;

n je cijeli broj od 0 do 3, pozeljno od 1 do 3, a pozeljnije od 1 do 2; NO,, -NH-C,4alkil, -N(C,_alkil),, -N-SO,-C1-
6alkil ili —SO,-C,_galkil,

R; bira izmedu -H, halogen, -CF;, -OH, C_, alkil, -C,_,, alkoksi, CHO, C(O)CHj, -C(0O)--(CH,),-CF;, -CN, -NO, -NH,,
NH-Csalkil, -N(Cjalkil),, -N-SO,-Cigalkil, -SO,-C;alkil, fenil, feniloksi, benzil, benziloksi-C(O)-fenil, -C(O)-
benzil,

CH,-(C3-6cikloalkil), -C(O)-OH, -C(0)-Cigalkil, -C(0)-O-C,salkil. C(O)-CF;, -(CH,),-S-CH,-(Cs.scikloalkil), a
prstenovi u relevantnim R; grupama su opcijski supstituirani s 1 do 3 grupe koje se biraju izmedu halogen, C,_galkil, -
Cl_éa]koksi, -NOQ, -CF3,

C(0)-OH ili -OH; ili ostatka formule:

10
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Hg

=

0
/lkm'ri:),r O—(CH.). /

n pri svakom pojavljivanju je cijeli broj koji se neovisno bira izmedu 0 i3,

Rs 1 Rg se neovisno biraju pri svakom pojavljivanju izmedu H, -COOH, -(CH,),-COOH, -(CH,),-C(0)-COOH, -CFj, -
OH, -(CH,),-C(0)--COOH, -C,_alkil, NH(C,_salkil) ili -N(C_alkil),,

R4 bira izmedu -COOH, -(CH,),-COOH, --(CH,),-C(0)-COOH, CH=CH-COOH, tetrazol, -(CH,),-tetrazol, ostatak —
L'M! ili ostatak formula:

0 /R“Z o ,R12 o ) 12
N ?,—~N ?‘N
— \'O \%\ ¥O — = }O
\N \ S/ N
ili
12
O,
Y

Ry, se bira izmedu -H, -CF;, Cgalkil, -(CH,),-C;¢Cikloalkil, fenil ili benzil, a cikloalkil, fenil ili benzil grupe su
opcijski supstituirane s 1 do 3 grupe koje se biraju izmedu halogen, -CF;, -OH, -COOH, -(CH;),-COOH, -(CH,),-C(O)-
COOH, -Cyalkil, -O-C_galkil, NH(C salkil) ili N(C,_alkil),;

L! se bira izmedu -(CH,),-, -S-, -O-, -C(0)-O-, «(CH,),-O, (CH,),-S, -(CH,),-O-(CH,),-, ~(CH,),-S-(CHy),-, -
(CHp),-C(0)-(CHy)y-, -(CH)u-S-(CHy)y-, -C(Z)-N(R4)-(CHy),-, -C(O)-C(Z)-N(Rq)-, C(0)-C(Z)-N(Ry)-(CHy),-, C(Z)-
NH-SO,-, C(Z)-NH-SO3-(CH, )y-, C(0)-(CH,),-0, -C(0)-N- ili ~(CH,),-S-(CH),-C(O),,

M je -COOH ili ostatak koji se bira izmedu

11
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/Rg = s Rq
‘/ lﬁo //10 . //—_—\
N .
\\),0 \\/\) \1 N
. /__Te 2 s\/ie o Rs N Rs

? 0, .0 C[) O .0

S
NT \(Cng nizi alkil) ‘ \I/ \’C -Cg DI hclocuon

Rg pri svakom pojavljivanju se neovisno bira izmedu -H, -COOH, -(CH,),-COOH, -(CH,),-C(O)-COOH, tetrazol,

o 5 o
—E—0H %

1 o}

- .

Ro pri svakom pojavljivanju se neovisno bira izmedu -H, halogen, CF;, -OH, -COOH, -(CH,),-COOH, -(CH,),-C(O)-
COOH, Calkil, -O-Cgalkil, -NH(C galkil) ili N(C_salkil),,

10 Ry se bira izmedu -H, -COOH, -(CH,),-COOH, -(CH,),-C(0)-COOH, CFs, -OH, -(CH,),-C(0)-COOH, -C, galkil, -O-
Calkil,

12
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ili A
s ;

Cs nii alkil)!

I o, .0

S
N“ TNC,-Cs iz haloalkil

R, se bira izmedu -H, C, 4 nizi alkil, C, scikloalkil, -CFs, -COOH, ~(CH,),-COOH, -(CH,),-C(0)-COOH,

Ag

Hg
==\ R By
// ><> — (CH.); / \/< 9
/\ o / L

35 ¥

pod uvjetom da ostatak ili kombinacija ostataka koji sadrze R sadrzi kiselinsku grupu, koja se bira izmedu karboksilne
kiseline, tetrazola ili ostatka formule:

@) O
Q N/ S S/
0—B—OH 5 )1\ 5
O 3t ¥

v i / \C” T T~
i H'.Z
Pll.‘_ C
o /RIZ 0 . \.__-——_P\,]/

O

N A M _ /
\////_—. \ s o /_\-o = =

10 N ) :
12
Q R
ili }-—-N
W\ 0
S

Rs se bira izmedu C¢ nizi alkil, C,¢ nizi alkoksi, -(CH,),-Cs.o cikloalkil, -(CH,),-S-(CH,),-Cs.10 cikloalkil, -
(CH,),-O-(CH,),-Cs. 19 cikloalkilili grupe:

15
a) -(CH,),-fenil-O-Fenil, -(CH,),-fenil-CH,fenil, -(CH;),-O-fenil- -CH,-fenil; -(CH,),-fenil-(O-CH,-fenil),-, -CH, -
fenil-C(O)-benzotiazol ili ostatak formule:

13
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9 it (CHia) (CHa) v
/\Y /\O/Y / ‘2 n\Y 1 / H\S/ ’
G CH) (CH) (CHa)~_
/J\ /(CHg)n\Y . - n e S
. ’ :

(CH2)r {CHa)n
o r\Q/ ¢ f\Y

n je cijeli broj od 0 do 3, poZeljno od 1 do 3, pozeljnije od 1 do 2,
Y je Csscikloakil, ili

a) peteroclani heterocikli¢ni prsten koji sadrZi jedan ili dva heteroatoma koji se biraju izmedu N, S ili O, koji su, ali bez
ograniCavanja istim, furan, pirol, tiofen, imidazol, pirazol, izotiazaol, izoksazol, pirolidin, pirolin, imidazolidin,
pirazolidin, pirazol, pirazolin, imidazol, tetrazol, oksatiazol, a peteroclani heterocikli¢ni prsten je opcijski supstituiran s
1 do 3 supstituenta koji se biraju izmedu halogen, Cy_o alkil, pozeljno C,alkil, Cy.io alkoksi, pozeljno C;salkoksi, -
NO,, -NH,, -CN ili —CFs, ili

b) Sestoclani heterocikli¢ni prsten koji sadrzi jedan, dva ili tri heteroatoma u prstenu koji se biraju izmedu N, S ili O,
koji je, ali se ne ograniCava istim, piran, piridin, pirazin, pirimidin, piridazin, piperidin, piperazin, tetrazin, tiazin,
tiazidin, oksazin ili morfolin, a SesteroClani heterocikli¢ni prsten je opcijski supstituiran s 1 do 3 supstituenta koji se
biraju izmedu halogen, -Cy_j, alkil, pozeljno C,_salkil, C,_jo alkoksi, -CHO. -NO,. -NN2, -CN, -CFs, ili -OH, ili

¢) bicikli¢ni prstenasti ostatak koji sadrzi od 8 do 10 atoma u prstenu i opcijski sadrzi od 1 do 3 heteroatoma koji se
biraju izmedu N, S ili O, koji je, ali se ne ograni¢ava istim, benzofuran, hromen, indol, izoindol, indolin, izoindolin,
naftalin, purin, indolizin, indazol, hinolin, izohinolin, hinolizin, hinazolin, cinolin, ftalazin ili naftiridin, a bicikli¢ni
ostatak moze opcijski biti supstituiran s 1 do 3 supstituenta koji se biraju izmedu halogen, -C;_j, alkil, pozeljno -C1-
6alkil, C, ¢ alkoksi, pozeljno -C;_galkoksi, -CHO. —-NO,, -NH,, CN, -CF; ili -OH, ili

d) ostatak formule -(CH,),-A, -(CH,),-S-A, ili -(CH,),-O-A, gdje je A ostatak
07\

3

@

gdje su

D H, C]_Gniii Alkll, Cl_ﬁniii a]koksi, -CF:,, ili -(CHz)n-CFj”

B i C se neovisno biraju izmedu fenil. piridinil, pirimidinil, furil. tienil ili pirolil grupa, a svaka je opcijski supstituirana
s od 1 do 3, pozeljno od 1 do 2 supstituenta, koji se biraju izmedu -H, halogen, -CN, -CHO, -CF;, -OH, C,alkil, C1-
6alkoksi, -NN2 ili NO,, ili njihova farmaceutski prihvatljiva sol.

Pozeljni spojevi su oni koji imaju formulu:

14
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-

gdje se:

R, bira izmedu -H, halogen, -CF5, -OH, -Cy_y, alkil, poZeljno C_galkil, S-C,.i alkil, poZeljno -S-C,salkil, C,.io alkoksi,
pozeljno C,_salkoksi, -CN, -NO,, -NH,, fenil, -O-fenil, -S-fenil, benzil, O-benzil, S-benzil; ili ostatka prstena iz grupa a),
b) ili ¢) u nastavku, vezanih direktno za indolski prsten ili vezanih za indolski prsten preko mosta -S-, -O- ili -(CH,),;
furan, pirol ili tiofen, koji su opcijski supstituirani s od 1 do 3 supstituenta koji se biraju izmedu halogen, C1-
10 alkil, pozeljno C,_ealkil, C,_jy alkoksi, poZeljno -C,_galkoksi, -NO,, -NH,, -CN, CF;, ili

b) piridin, pirimidin, piperidin ili morfolin, od kojih je svaki opcijski supstituran s od 1 do 3 supstituenta koji se biraju
izmedu halogen, C,_ o alkil, pozeljno C,alkil, C,.o alkoksi, poZeljno -Cealkoksi. -CHO, -NO,, -NH,, -CN, -CF; ili -
OH; ili

¢) benzofuran, indol, naftalin, purin ili hinolin, od kojih svaki moze biti opcijski supstituiran s od 1 do 3 supstituenta
koji se biraju izmedu halogen, C,_j, alkil, pozeljno C,alkil, C;_;y alkoksi, pozeljno -C,_galkoksi, -CHO,-NO,, -NH,, -
CN, -CF; ili -OH; ili

d) ostatak formule:

T .

N N N— S
7\( A \‘Z( ' f:‘7// \ ' A ,

Z
i o 0 Rs .,
o N \S/ L ‘T /J\
r—"w/ i RT/ \ R7/' e Bs . R7'
i , , !
As

|
NS
o/ o

ili

Zje Oili S;

R¢ bira se izmedu relevantnih ¢lanova grupe -H, -CF;, C;. alkil, pozeljno C,galkil, C, ;o alkoksi, pozeljno -C1-
6alkoksi, fenil, -O-fenil, -S-fenil, benzil, -O-benzil ili -S-benzil, a fenil i benzii prstenovi u ovim grupama mogu biti
opcijski supstituirani s od 1 do 3 supstituenta koji se biraju izmedu halogen, C,_j, alkil, poZeljno C,salkil, C,.i¢ alkoksi,
pozeljno -Cealkoksi, -CHO, NO,, -NH,, -CN, -CF;, ili OH,

R; se bira izmedu relevantnih ¢lanova grupe -OH, -CF;, C, o alkil, pozeljno -C,ealkil, C, o alkoksi, pozeljno C1-
6alkoksi, -NH,, NH(C,_galkil), -N(C_salkil),, -(CH,),-NH-(C,_¢alkil), -(CH,),-N-(C_salkil),, -O-fenil, benzil, -O-benzil,
furan, pirol, tiofen, piridin, pirimidin, tiazol, pirazol ili morfolin, a prstenovi ovih grupa mogu biti opcijski supstituirani
s od 1 do 3 supstituenta koji se biraju izmedu halogen, C_,o alkil, pozeljno C,_alkil, C_y, alkoksi, poZeljno -C,_salkoksi,

15
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-CHO,-NO,, -NH,, -CN, -CF;2 ili OH,
n je cijeli broj od 0 do 3, pozeljno od 1 do 3, a poZeljnije od 1 do 2;

R, se bira izmedu -H, halogen, -CN, -CHO, -CF;, -OH, C,, alkil, poZeljno Cealkil, C,o alkoksi, pozeljno -C,.
6alk0ksi, -CHO, CN, -NOz, -NHQ, —NH—NH—CI_Galkil, -N-(Cl_éa]_kﬂ)z, -N-SOQ-Cl_Galkil ili -S()g-Cl_Ga]kil;

R; bira se izmedu -H, halogen, -CF5, -OH, C,_, alkil, C,_,y alkoksi, CHO, -C(0)-CHj, -C(O)-(CH,),-CF3, -CN, -NO,, -
NH,, -NH-C galkil, -N(C,, alkil),, -N-SO,-C,galkil, -SO,-C, ¢alkil, fenil, feniloksi, benzil, benziloksi-
C(0)-fenil, -C(O)-benzil, -CH, -, -(C,_scikloalkil), -C(O)-OH, -C(O)-C,_salkil, -C(O)-C,_4aikil, C(0)-O-C,_¢alkil, CH,-
(Csscikloalkil), -C(O)-OH, -C(0)-Cigalkil, -C(0)-O-Cpqalkil, -C(O)-CF; ili  -(CHy),-S-CH,-(C;.sciklo-
alkil), a prstenovi relevantnih R; grupa su opcijski supstituirani s od 1 do 3 grupe koje se biraju izmedu halogen, C1-
6alkil, C, salkoksi, -NO,, -CF3, -C(0)-OH ili -OH,;

ili ostatak formule:

1

3
2

| A
/J\(CHZ),;- O— (CH,), / (

—

n pri svakom pojavljivanju se neovisno bira kao cijeli broj od 0 do 3;

Rg 1 Rg neovisno biraju pri svakom pojavljivanju izmedu -H, -COOH, -(CH,),-COOH, -(CH,),-C(0)-COOH, -CF;, -OH,
-(CH,),-C(0)-COOH, -C, salkil, -O-C, _qalkil,

R4 bira izmedu -COOH, -(CH,),-COOH, -(CH,),-C(O)-COOH, CH=CH-COOH. tctrazol, -(CH,),-tctrazol, ostatak
—L'M! ili ostatak formule:

oi2 ~l1Z o =12
O\§~——— . ; O\_—N F L
\%/\ \‘_p // \'—A‘ \//\////\ \_C
\“/—-—u \/\Q/‘— N/__
N =
ill 0 /Riz
N

R' se bira izmedu -H, -CF;, C,_galkil, -(CH,),-C3-6cikloalkil, fenil ili benzil, a cikloalkil, fenil ili benzil grupe mogu
opcijski biti supstituirane s od 1 do 3 grupe koje se biraju izmedu halogen, -CF;, OH, COOH, -(CH,),-COOH, -
(CH,),-C(0)-COOH, C,¢alkil, -O-C;_galkil, NH(C,_galkil) ili N(C_salkil),,

L' se bira izmedu -(CHp),-, S-, -O-, -C(0)-, -C(0)-O-, -(CHy),-O, -(CH,),-S-, -(CH,),-O-(CH,),-, -(CH,),-S-
(CHa)y~, -(CH)y-C(O)-~(CHa)yr, ~(CH2)y-O-(CHa)ym, -(CH2)y-S-(CHa)a-, -C(Z)-N(Re)-C(Z)-N(Re)-(CHa),, -
C(0)-C(Z)-N(Ry)-, -C(0)-C(Z)-N(R¢)-(CHz)y-, -C(Z)-NH-50;-, C(Z)-NH-SO;-(CHa)y-, -C(O)-(CH,),-O-, C(O)-N- il -
(CHZ)n'(CHQ)n'C(O)'N';

M! je -COOH ili ostatak koji se bira izmedu:

16
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~ |
H S
a\/\ { \ o Re \ N\ Ha

. Q
N 0—P—0H
N
O R s o
O O : .
N/ o 0.0 . o\\s“o
= S /l\
- vy N~ T™(CiCs niti okl N~ T>(C:-Cs nifi haloalkil
F{*a
| Oy ~i/\ =
S | \_Rg
N \ -t ili / \>
=
/ / \—/ Rio
Rg pri svakom pojavljivanju se neovisno bira izmedu -H, -COOH, -(CH,),-C(Q)-COOH, tetrazol,
5
® - /
O oH ili \
i
/ o } /

Ry pri svakom pojavljivanju se bira izmedu -H, halogen, -CF3, -OH, COOH, -(CH,),-COOH, -(CH,),-C(0)-COOH, -C,.
qalkil, -O-C_galkil, NH(C1--6alkil) ili -N(C,_galkil),;

10
Ryp se bira izmedu -H, -COOH, -(CH;),-COOH, -(CH,),-C(0)-COOH, CF;, -OH, -(CH,),-C(0)-COOH, C,alkil, -
0-Cgalkil;

17



HR P20000513A A2

Ry Hg _Hs_
//{\1——%-——»\,[:{9 / x—%gg //N ’ \\/\Hg
\Z//_.___ \z/.__..__ \(CHZ)r\/""—'
il . ' '
lg_\\ Ry /OLK O\\S.'D -
- -
\(CHZ)n//_— 4

(l] O\ O C;) Os'O
\S', ‘ ‘
N7 (CCs it aldl) /\N/ TN(Cy-Cs niZl hatoall)'

pod uvjetom da ostatak ili kombinacija ostataka koje sadrzi R, obuhvaca kiselinsku grupu koja se bira izmedu
karboksilne kiseline, tetrazola ili ostatka formule:

5
’q12
O\-m-—N/
o, 0
0
T N7 e . o 4 \/< \_
0—E—0H S | N4 o 0
- 2 ./\OH,/J\N/S\_, N/—
12
o8 B 0 B
>.___:\, }———-N
\/;\ \‘Q \/\%\ }O
S ; N
52
il % N/H
s

Rs bira izmedu Cenizi alkil, C,4snizi alkoksi, -(CH,),-Ci_jecikloalkil, -(CH,),-S-(CH,),-Cs.ocikloalkil,-(CH,),-
O-(CHy),-Cs.jgcikloalkil, -(CH,),-fenil-O-fenil, -(CH,),-fenil-CH,-fenil, -(CH,),-O-fenil-CH,-fenil, -(CHy),-fenil-

10 (O-CHy-fenil),-, CH,-fenil-C(O)-benzotiazol ili ostatak formule -(CH,),-A, -(CH3),-S-A ili -(CH,),-O-A, gdje je A
ostatak:

D

7

B

)

15 D je H. C,¢nizi alkil, d-eniZi alkoksi, -CF3, ili -(CH,),-CF3,

B i C se neovisno biraju izmedu fenil. piridinil, pirimidinil, furil, tienil ili pirolil grupa, od kojih je svaka opcijski
supstituirana s od 1 do 4, pozeljno od 1 do 2 supstituenta koji se biraju izmedu H, halogen, -CN, -CHO, -CF,, -OH, -

18
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Cygalkil, Cygalkoksi, -NH,, ili -NO,; ili njihova farmaceutski prihvatljiva sol.

Ostali pozeljni spojevi obuhvacaju one koji imaju formulu:

A3

i

A

‘\F/\/\\ |

Kﬁ/ \/\ T

R

2

B2

N

gdje se

R, bira izmedu H, halogen, -CF;, -OH, -C_;, alkil, poZeljno -Cy_galkil, S-Cy.i alkil, pozeljno -S-C¢alkil, C,.i¢ alkoksi,
pozeljno C,salkoksi, -CN, -NO,, -NH,, fenil, 0-fenil, -S-fenil. benzil, -O-benzil; ili su furan, pirol ili tiofen vezani za
indolski prsten kemijskom vezom ili preko mosta -S-, -O- ili -(CH,),-, a fenil, benzil, furan, pirol ili tiofen prsteni su
opcijski supstituirani s 1 do 3 supstituenta koji se biraju izmedu halogen, C, ;o alkil, poZeljno C,alkil, C1-
10 alkoksi, pozeljno C;galkoksi, -NO,, -NH,, -CN, -CFj3, ili

n je cijeli broj od 0 do 3, poZeljno od 1 do 3, poZeljnije od 1 do 2;

R, bira izmedu H, halogen, -CN, -CHO, -CF;, -OH, C,, alkil, pozeljno C,galkil, C, o alkoksi, pozeljno C1-
6a]k0ksi, -CHO, -CN, NOz, 'NH2, -NH—C]_ﬁalkil, N(C1_6a]kil)2, -N-SOQ-C]_ﬁalkﬂ ili SOQ-C]_ﬁa]kil;

R; se bira izmedu H, halogen, -CF;, -OH, Cy_j, alkil. C,_y alkoksi, CHO, -C(O)CHj;, -C(OHCH,),-CF;, -CN, -NO,, -
NH,, -NH-C galkil. -N(Csalkil);, -N-SO,-Cjgalkil, -SO,-Csalkil, fenil fenoksi, benzil, benziloksi-C(O)-
fenil, -C(O)-benzil, -CH,—(C5_scikloalkil)), C(O)-OH, -C(0O)-OH, -C(0)-C alkil, -C(0)-O-C4alkil, C(O)-CF;, ili -
(CH,),-S-CH,((C;_scikloalkil), a prstenovi relevantnih R; grupa su opeijski supstituirani s od 1 do 3 grupe koje se biraju
izmedu halogen, C,_salkil, C_salkoksi, -NO,, -CF5, -C(0)-OH ili OH; ili ostatka formule:

Ra

\"‘\ Ry
2 D
/l\(CHg)n; O— (CHy)g / >

P ET

n pri svakom pojavljivanju neovisno bira kao cijeli broj izmedu 01 3;

Rs i Ry neovisno biraju pri svakom pojavljivanju izmedu H, -COOH. -(CH,),-COOH, -(CH,),-C(O)-COOH, -CF3, -
OH, -(CH,),-C(0)-COOH, -C,alkil, -O-C_salkil, -NH(C_salkil) ili -N(C_¢alkil),,

R, bira izmedu -COOH, -(CH,),-COOH. -(CH,),-C(0)-COOH, CH=CH-COOH, tetrazol, -(CH,),-tetrazol, ostatak —L'-
M ili ostatak formule:

o n'2 e Ri2
vy /\\y——-—N/ s
\/z | ‘- o v o
. . 0

= \N/——O \S): V /_-

]
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ili

R' se bira izmedu H, -CFs, C,galkil, -(CH,),-C3-6cikloalkil. fenil ili benzil, a cikloalkil, fenil ili benzil grupe su
opcijski supstituirane s od 1 do 3 grupe koje se biraju izmedu halogen, -CF;, -OH, COOH, -(CH,),-COOH, -(CH,),-
5 C(0)-COOH, -C alkil. -O-C,_galkil. -NH(C_alkil) ili N(C,_galkil),,

L' se bira izmedu -(CI2),-, -S-, -O-, -C(0)-, -C(0)-0-, -(CHy),-0, ~(CHy)s-S, -(CH2)y-O-(CHp)y, -(CHy),-S-

(CHy)ys  ~(CH2)y-S(0)-(CHy)y,  ~(CHy)u-O-(CHy)y,  ~(CH)a-S-(CHa)ur, C(Z)-N(Rg), C(Z)-N(Rg)-(CHy)y-, -C(O)-
C(Z)-N(Rg)-, -C(0)-C(Z)-N(Re)-(CHy),-, -C(Z)-NH-SO,-, C(Z)-NH-SO,-(CH,),-, -C(0)-(CH,),-O-, C(O)-N- ili -

10 (CHp)y-S-(CH,),-C(O)-N-;

M! je -COOH ili ostatak koji se bira izmedu:

|
R
] o s
\\/ N
FX;O \\ 10 \—._/
?9 2 SUE c_Fs NP
iy > -
s \/ ~I \" -1 - //
HN\ N /\_I s — 77 Se
/\ / | f__‘
, R , R1o , Rig
@)
A L o
N \<c1-ca nizi cikil) N \<<:1-c6 nizi haloalkif)
(‘3 S
. /\/70
5 @l e
>"‘N\ O—F—0H \\S/
i . - By o o o \OH
Hl : :
Ha
|
N""l'*'-\
\\ g
e
(
/ \R:O

15

Ry pri svakom pojavljivanju se neovisno bira izmedu H, -COOH, -(CH,),-COOH, -(CH,),-C(O)-COOH, tetrazol

o
13

OBy i V\\S//{’ .
.
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Ry pri svakom pojavljivanju se neovisno bira izmedu H, halogen, -CF;, -OH, COOH, -(CH,),-COOH, -(CH,),-C(O)-
COOH, Calkil, -O-C,ealkil, NH(C,_salkil) ili N(C,_salkil),,

5 Ry se bira izmedu H, -COOH, -(CH,),-COOH, -(CH,),-C(O)-COOH, -CF3, OH, -(CH,),-C(0)-COOH, -C, alkil, -
0-C,galkil,

|
N
7

0
/ i \S"‘u

— (CHao N e i an

o

1l
/\N/S

£)

O\\ O —

=

/‘ %
i \
/H\ e /
v~ T(Ci-Ce nidi haloalki) § :

10 pod uvjetom da ostatak ili kombinacija ostataka sadrzanih u R4 obuhvaca kiselinsku grupu koja se bira izmedu
karboksilne kiseline, tetrazola ili ostatka formule:

o /HSZ
N
@) 8}
O
O"':_ﬁ' H \\\\S// /u\ O\\\S/ — -
o ‘ L \Oh ' MrT e s
2
0 R 0
o N
\./;1 \—O = — \—0
N N/_
12
e! ;
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Rs se bira izmedu Cl-enizi alkil, d-enizi alkoksi, -(CH,),-Cso cikloalkil, -(CH,),-S-(CH;),-Cs. ocikloalkil,-
(CH,),-O-(CH,),-C;_jpcikloalkil, -(CH,),-fenil-O-fenil,-(CH,),-fenil-CH,-fenil,-(CH,),-O-fenil-CH,-fenil, -
(CH,),-fenil(O-CH,-fenil),, -CHy-fenil-C(O)-benzotiazol ili ostatak formule -(CH,),-A, -(CHj),-S-A ili -(CH,),-O-
A, gdje je A ostatak:

D—7\

8

c

D je H, C]_Gniii alkll, Cl_éniii a[koksi, -CF3 ili -(CHg)n-CFg,,

B 1 C se neovisno biraju izmedu fenil, piridinil, pirimidinil, furil, tienil ili pirolil grupa, a svaka je opcijski supstituirana
s od 1 do 3, pozeljno od 1 do 2 supstituenta koji se biraju izmedu H, halogen, -CN, -CHO, -CF;, -OH, C_alkil, -C1-
6alkoksi, -NHp, ili -NO,,

ili njihova farmaceutski prihvatljiva sol.

Ovaj izum daje isto tako postupak inhibiranja enzimske aktivnosti enzima fosfolipaze koji podrazumijeva ordiniranje
subjektu sisavaca terapeutski ucinkovite koli¢ine spojeva iz ovog izuma. Daju se isto tako postupci tretmana
inflamatornog odgovora ili stanja koji podrazumijevaju ordiniranje subjektu sisavaca terapeutski uc¢inkovite koli¢ine
spojeva iz ovog izuma. Daju se isto tako farmaceutski preparati koji sadrze spojeve ovog izuma i farmaceutski
prihvatljive nosace.

Farmaceutski prihvatljive soli spojeva koji su ovdje opisani su isto tako dio ovog izuma i mogu se koristiti u primjeni
spojeva i postupaka koji su ovdje opisani.

Kratak opis slika
Slike od 1 do 13 predstavljaju sheme za sintezu spojeva ovog izuma. Predstavljene sheme su detaljno opisane u
nastavku.

Detaljan opis poZeljnih realizacija

jan opis pozelj )

Nazivi "aril" i "supstituirani aril" koji se ovdje koriste, podrazumijeva se¢ da obuhvacaju monocikli¢ne, a narocito
petero- i §esteroClane monocikliéne

Kratak opis slika
Slike od 1 do 13 predstavljaju sheme za sintezu spojeva ovog izuma. Predstavljene sheme su detaljno opisane u
nastavku.

Detaljan opis pozeljnih realizacija

Nazivi "aril" 1 "supstituirani aril" koji se ovdje koriste, podrazumijeva se da obuhvacaju monociklicne, a naro€ito
petero- 1 SesteroClane monocikliéne aromatiéne i heteroaromaticne ostatke prstenova i biciklicne aromaticne i
heteroaromati¢ne ostatke prstenova, naro¢ito one koji imaju izmedu 9 i 10 atoma u prstenu. Podrazumijeva se da su
medu ovim aril grupama fenil prstenovi. ukljucujuéi one koji se nalaze u fenoksi, benzil, benziloksi, bifenil 1 drugim
sli¢nim ostacima. Aril i heteroaril grupe iz ovog izuma obuhvaéaju isto tako i slijedece:

a) petero€lani heterocikli¢ni prsten koji sadrzi jedan ili dva heteroatoma u prstenu, koji se biraju izmedu N, S ili O,
ukljuéujuéi, ali se ne ogranic¢avajuci na iste, furan, pirol, tiofen, imidazol, pirazol, izotiazol, izoksazol, pirolidin, pirolin,
imidazolidin, pirazolidin, pirazol, pirazolin, imidazol, tetrazol ili oksatiazol; ili

b) Sesteroclani heterocikli¢ni prsten koji sadrzi jedan, dva ili tri heteromatoma u prstenu koji se biraju izmedu N, S ili O,
ukljuéujuéi, ali se ne ograni¢avajudi istima, piran, piridin, pirazin, pirimidin, piridazin, piperidin, piperazin, tetrazin,
tiazin, tiadiazin, oksazin ili morfolin; ili

¢) bicikli¢ni prstenasti ostatak koji opcijski sadrzi od 1 do 3 heteroatoma u prstenu, koji se biraju izmedu N, S ili O,
ukljuéujudi, ali se ne ograniavajuéi istima, benzofuran, kromen, indol, izoindol, indolin, izoindolin, naftalin. purin,
indolizin, indazol, hinolin, izohinolin, hinolizin, hinazolin, cinolin, ftalazin ili naftiridin.

"Supstituirane aril" grupe iz ovog izuma obuhvacéaju one ostatke koji mogu opcijski biti supstituirani s od 1 do 3

supstituenta koji se biraju izmedu halogen, C;_j, alkil, pozeljno C,salkil, C; ;o alkoksi, poZeljno Ci_salkil, -CHO, -
COOH ili njihove estere, -NO,. -NH,, -CN, -CF, ili -OH, ili njihove kombinacije, kao $to je CH,CF;, -NH(CH,) itd.
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Pozeljna podgrupa iz ovih grupa, opcijski supstituirana kao §to je upravo opisano, obuhvaca ostatke koji nastaju iz
prstenova benzena, piridina, naftilena ili hinolina. Slijedec¢a poZeljna grupa obuhvaca prstenove furana, pirola, tiofena,
pirimidina i morfolina. PoZeljna grupa bicikli¢nih aromati¢nih grupa obuhvaca prstenove benzofurana, indola, naftalina
i hinolina.

Ovdje pozeljne alkil, alkenil i alkinil grupe su one grupe koje imaju od 1 do 10, poZeljno od 1 do 6 atoma ugljika, a
mogu biti ravne, ra¢vaste i cikliéne. Ukoliko se drugaéije ne ukaze, pozeljno je da su ove grupe ravne ili ra¢vaste. Ovdje
se podrazumijeva da halogen uklju¢uje F, C1, BriJ.

Pozeljni spojevi iz ovog izuma su opisani u Tabelama I - VI u nastavku. Postupci sinteze ovih spojeva su navedeni u
Tabelama I - VI koje su opisane u nastavku. Brojevi spojeva u tabelama odgovaraju brojevima primjera danih nize u
kojima se opisuju sinteze pojedinih spojeva.

Tabele I - VI isto tako sadrze podatke za navedene spojeve u testu "LysoPC" 1 kumrinskom testu (vidjeti Primjer 88 u
nastavku). Podaci u kolonama tabela kao rezultati testova se daju kao "ICsy" vrijednost, koja predstavlja koncentraciju
spoja koja inhibira 50 % aktivnosti enzima fostolipaze u tom testu. Ukoliko se ne daju brojéane vrijednosti za ICsy,
"NA" oznacdava da inhibitorsko djelovanje nije

Cou-
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Spojevi ovog izuma su isto tako testirani na aktivnost in vivo testom edema Sape $takora, u skladu s postupkom koji je
opisan u Primjeru 89. Ovi rezultati su dani u Tabeli VIL

Tabela VII
Broj spoja % inhibicije edema Sape S$takora
induciranog s carrageenom
8 29
10 8,9
14 34.2
15 21,8
16 26,3
17 29,3
19 10,5
20 19,5
25 17,5
26 10,3
32 26,7
33 472
46 12,5
47 7,8
50 11,7
67 17,5
70 21,7
76 8,2
77 13,0

Ovdje koridteni termin "aktivnost enzima fostolipaze" oznaCava pozitivnu aktivnost u testu metabolizma fostolipida
(pozeljno jedan od testova koji su opisani u Primjeru 88, u mastavku). Spoj ima "inhibicijsku aktivnost na enzim
fostolipaze™ ukoliko inhibira aktivnost fostolipaze (pozeljno cPLA;) u raspolozivom testu (pozeljno test koji je opisan u
nastavku, u Primjeru 88 ili Primjeru 89) za aktivnost enzima. U pozeljnim realizacijama spoj ima (1) vrijednost ICs,
manju od oko 25 uM, pozeljno manju od oko 6 uM, u LypsolPC testu; (2) vrijednost ICs, manju od oko 50 uM u testu
vezikule; (3) vrijednost ICso manju od oko 1 uM u PMN testu; (4) vrijednost ICsy manju od oko 15 uM u kumarinskom
(Coumarine) testu; 1/ili (5) mjerivu aktivnost (poZeljno najmanje 5 % smanjenje edema, pozeljnije najmanje oko 10 %
smanjenja, jo§ pozeljnije najmanje oko 15 %, a najpozeljnije oko 20 - 30 %) u testu edema Sape $takora induciranog
carragenom (irska mahovina).

Spojevi ovog izuma su korisni za inhibiranje aktivnosti enzima fostolipaze (pozeljno ¢cPLA»), pa su stoga korisni za
"tretiranje” (tj. lijeenje, prevenciju ili ublazavanje) inflamatornih ili s inflamacijom povezanih odgovora ili stanja (npr.
reumatoidnog artritisa, psorijaze, astme, upalne bolesti utrobe i drugih bolesti koje su posredovane prostaglandinima,
leukotrienima ili PAF) i drugih stanja, kao $to su osteoporoza, kolitis, miclogena leukemija, dijabetes, atrofije i
ateroskleroze.

Ovaj izum obuhvacéa i farmaceutske preparate 1 terapeutske postupke za tretman ili upotrebu gdje se koriste spojevi ovog
izuma.

Spojevi ovog izuma se mogu koristiti u farmaceutskom preparatu kako se kombiniraju s farmaceutski prihvatljivim
nosa¢em. Takav jedan preparat moZe isto tako sadrzavati (pored jednog ili viSe spojeva ovog izuma i nosaca),
razrjedivace, punioce, soli, pufere, stabilizatore, solubilizatore i druge materijale dobro poznate u stanju tehnike. Naziv
"farmaceutski prihvatljiv" oznafava netoksi¢an materijal koji ne interferira s u¢inkovito$éu bioloske aktivnosti aktivnog
sastojka. Karakteristike nosata ovise o naéinu ordiniranja. Farmaceutski preparati mogu jo$ sadrzavati i anti-
inflamatormna sredstva. Ovi dodatni faktori 1/ili sredstva se mogu ukljuciti u farmaceutski preparat da bi se ostvario
sinergisticki efekt sa spojem ovog izuma, ili da bi se sveli na minimum sporedni u¢inci koje izazivanju spojevi ovog
izuma.

Farmaceutski preparati ovog izuma mogu biti u obliku liposoma u kojima se spoj ovog izuma kombinira, uz ostale
farmaceutski prihvatljive nosace, s amfipatiénim agensima, kao $to su lipidi, koji u vodenoj otopini postoje u obliku
agregata, kao micele, neotopljeni monoslojevi, teku¢i kristali ili lamelni slojevi. Pogodni lipidi za lipozomalnu
formulaciju su, bez ograni¢avanja, monogliceridi, digliceridi, sulfatidi, lizolecitin, fosfolipidi, saponin, Zu¢na kiselina i
sliéni. Dobivanje ovakvih liposomalnih formulacija je u okviru znanja u stanju tehnike, kao $to je, na primjer, opisano u
U.S. Patent No. 4,235,871; U.S. Patent No. 4,501,728; U.S. Patent No. 4,837,028 1 U.S. Patent No. 4,737,323. koji su
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svi ovdje obuhvaceni kroz ovaj citat.

Termin "terapeutski u¢inkovita koli¢ina" koji se ovdje koristi, ozna¢ava ukupnu koli¢inu svake aktivne komponente
farmaceutskog preparata ili postupak koji je dovoljan da pokaze primjetno poboljsanje za pacijenta, tj. lijeenje,
iscjeljenje, prevenciju ili olak$anje inflamatornog odgovora ili stanja, ili porast brzine lijeenja, iscjeljenja, prevencije ili
olakSanja takvih stanja. Kada se primjenjuje na pojedinacni aktivni sastojak koji se sam ordinira, ovaj naziv se odnosi
samo na taj sastojak. Kada se primjenjuje na kombinaciju, ovaj naziv se odnosi na kombinirane koli¢ine aktivnih
sastojaka koji izazivaju terapeutski u¢inak, bez obzira ordiniraju li se u kombinaciji, sekvencijalno ili simultano.

Prilikom provodenja postupka lije¢enja ili upotrebe ovog izuma, terapeutski uéinkovita koli¢ina spoja ovog izuma se
ordinira sisavcu koji se nalazi u stanju koje treba lije€iti. Spoj ovog izuma se moze ordinirati u skladu s postupkom ovog
izuma bilo samo ili u kombinaciji s drugim terapijama, kao §to su lije¢enja koja koriste druga anti-inflamatorna sredstva,
citokine, limfokine ili druge hematopoieticke faktore. Kada se koordinira s jednim ili vi§e drugih anti-inflamatornih
sredstava, citokina, limfokina, ili drugih hematopoietickih faktora, spojevi ovog izuma se mogu ordinirati bilo simultano
s jednim ili viSe drugih anti-inflamatornih sredstava, kao §to su citokini, limfokini, drugi hematopoieti¢ki faktori ili anti-
tromboticki faktori, ili sekvencijalno. Ukoliko se ordiniraju sekvencijalno, ordinirgjuéi lijeénik ¢e odluditi o
odgovaraju¢em redoslijedu ordiniranja spoja ovog izuma u kombinaciji s drugim anti-inflamatornim sredstvom ili
sredstvima, citokinima, limfokinima, drugim hematopoietickim faktorima, trombolitickim i anti-trombolitiCkim
faktorima.

Ordiniranjc spoja ovog izuma koji sc koristi kao farmaccutski preparat, ili provodenje postupka ovog izuma, moZc sc
obaviti na niz konvencionalnih nacina, kao §to je oralno uzimanje, inhalacija, ili injekcijama u kozu, potkoznim ili
intravenskim.

Kada se terapeutski u¢inkovita koli¢ina spoja ovog izuma ordinira oralno, spoj ovog izuma bit ¢e u obliku tablete,
kapsule, praha, otopine ili eliksira. Kada se ordinira u obliku tablete, farmaceutski preparat ovog izuma moze jos
sadrzavati Cvrsti nosaf, kao $to je zelatina ili punilo. Tableta, kapsula 1 prah sadrze od 5 do 95 % spoja ovog izuma,
pozeljno od oko 25 do 90 % spoja ovog izuma. Kada se ordinira u teku¢em obliku, moze se dodati tekuéi nosa¢, kao §to
je voda, petrolej, ulje Zzivotinjskog ili biljnog porijekla, kao $to je ulje iz kikirikija, mineralno ulje, sojino ulje ili
sezamovo ulje, ili sintetiCka ulja. Tekuéi oblik farmaceutskog preparata moze jo$ sadrzavati fiziolosku slanu otopinu,
dekstrozu ili drugu otopinu saharida, ili glikole, kao §to su etilenglikol, propilenglikol ili polietilenglikol. Kada se
ordinira u teku¢em obliku, farmaceutski preparat sadrzi od oko 0,5 do 90 tez. % spoja ovog izuma, poZeljno od oko 1 do
50 % spoja ovog izuma.

Kada se terapeutski uéinkovita koli¢ina spoja ovog izuma ordinira intravenozno, u kozu ili potkozno injekcijama, spoj
ovog izuma je u obliku vodene otopine koja je parenteralno prihvatljiva, a nije pirogen. Dobivanje ovakvih parenteralno
prihvatljivih proteinskih otopina, koje vode racuna o pH, izotoni¢nosti, stabilnosti i sli¢no, je u okvirima vjestine u
stanju tehnike. PoZzeljan farmaceutski preparat za intravenozne, u kozi ili potkozne injekcije treba sadrzavati, uz spoj
ovog izuma, izotoni¢ni dodatak, kao S$to je natrij-klorid za injekcije, Ringer za injekcije, dekstrozu za injekcije,
dekstrozu i natrij-klorid za injekcije, Ringer za injekcije s laktatima, ili drugi dodatak koji je poznat u stanju tehnike.
Farmaccutski preparat iz ovog izuma mozc isto tako sadrzavati stabilizatore, prezervative, pufere, antioksidante ili druge
aditive koji su poznati onima koji su verzirani u stanje tehnike.

Koli¢ina spoja ovog izuma u farmaceutskom preparatu ovog izuma ¢e ovisiti o prirodi 1 ozbiljnosti stanja koje je
potrebno tretirati, kao i o prirodi prethodnog tretmana kojem je pacijent bio podvrgnut.

Konaéno, ordinirajuci lije¢nik ¢e odluciti o koli¢ini spoja ovog izuma kojom ¢e se tretirati svaki pacijent. Za pocetak,
ordinirajuéi lije¢nik ¢e ordinirati nisku dozu spoja ovog izuma i promatrati kakav je odgovor pacijenta. Mogu se
ordinirati ve¢e doze spoja ovog izuma sve dok se ne postigne optimalni terapeutski uéinak za pacijenta, i nakon toga se
doza dalje ne povecava. Podrazumijeva se da razli¢iti farmaceutski preparati koji se koriste za provodenje postupka
ovog izuma trebaju sadrzavati oko 0,1 pg do oko 100 mg (pozeljno oko 0,1 mg do oko 50 mg, poZeljnije od oko 1 mg
do oko 2 mg) spoja ovog izuma po kg tjelesne teZine.

Trajanje intravenozne terapije koja koristi farmaceutski preparat ovog izuma Ce varirati, ovisno o ozbiljnosti bolesti koja
se tretira i stanja 1 moguéeg idiosinkrazijskog odgovora svakog pojedinog pacijenta. Podrazumijeva se da je trajanje
svake primjene spoja ovog izuma u opsegu od 12 do 24 sata pri kontinuiranom intravenoznom ordiniranju. Na kraju,
ordinirajui lije¢nik ¢e odluciti o odgovarajucem trajanju intravenske terapije koja koristi farmaceutski preparat ovog
izuma.

Postupci sinteze za Primjere 1-87
Spojevi ovog izuma mogu se dobiti u skladu s postupcima koji slijede. Temperature su u stupnjevima Celzijusa.
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Postupak A

Etilester indol-2-karboksilne kiseline 1 se konvertira u aldehid II u dva koraka: redukcija s litijaluminij-hidridom (LAH)
ili drugim hidridom, u pogodnom otapalu, kao $to je tetrahidrofuran (THF) na 0 © C, a zatim oksidacija s oksidacijskim
sredstvom, kao $to je mangan-dioksid, u otapalu kao §to je THF. Deprotonacija aldehida II s jakom luzinom, kao §to je
kalij-heksametildisililamid (KHDMS) u THF, a nakon toga reakcija s kloroformijatom u prisustvu luzine, kao $to je
trietilamin, daje karbamat I11. Ovaj 11l se transformira u bromid 1V u dva koraka: (1) redukcijom s natrij-borohidridom u
alkoholnoj otopini, i (2) reakcijom s ugljiktetrabromidom u prisustvu fostinskog reagensa, kao $to je
bis(difensilfosfino),ropan, u diklorometanu. Istiskivanje broma iz IV s kalij-fenoksidom, koji se dobiva reakcijom
fenola s KHMDS u pogodnom otapalu, kao $to je THF ili DMF, daje eter V. Eter V se mozZe konvertirati bilo u
trifluorometilketon VII ili u karboksilnu kiselinu IV, razli¢itim procedurama. Reakcijom V s trifluorometil-
trimetilsilanom (TMSCF;) u prisustvu tetrabutilamonij-fluorida, daje trifluorometil alkohol, koji se zatim oksidira s
perjodinanom (Dess-Martinov reagens) u diklorometanu, dajuci keton VI. U ovoj fazi se karbamat moze ukloniti
trifluorooctenom kiselinom (TFA) ili luzinom, kao §to je natrij-hidroksid. Indolski dusik se zatim alkilira pogodnim
alkil-bromidom, u prisustvu luzine, kao $to je natrij-hidrid, dajuéi VII. Alternativno, deprotekcijom V s TFA ili
vodenom luzinom, a zatim reagiranjem s alkil-bromidom, daje VIII, koji se oksidira s natrij-kloridom 1 vodenom THF,
dajuéi kiselinu IX.

Postupak B

Etilester 2-indolil karboksilne kiseline I se deprotonizira jakom luzinom, kao $to je natrij-hidrid (NaH) u THF, a zatim
reagira s pogodnim alil-bromidom, dajuc¢i X. Hidrolizom X s vodenom luzinom, kao §to je natrij-hidroksid, i reakcijom
s anilinom 1ili supstituiranim anilinom, u prisustvu karbodiimida, kao Sto jc dimctilaminopropil-ctilkarbodiimid
hidroklorid (EDCI) u pogodnom otapalu, kao $to je diklorometan, dobije se amid XI. Amid XI se hidrolizira u
odgovarajucu kiselinu XII u vodenoj luzini, kao $to je natrij-hidroklorid.

Postupak C

Indol I se moZe bromirati u 3-polozaju s bromom ili N-bromosukcinimidom, u pogodnom otapalu, kao §to je
ugljiktetraklorid ili diklorometan, dajuci bromid XIII. reakcija XIII s pogodnim alkil-bromidom, u prisustvu jake luZine,
kao $to je NaH, u THF ili DMF, daje indol XIV. Kupliranje XIV posredovano paladijem, s pogodnim alkenom u
prisustvu fosfina i luzine, kao $to je trietilamin, daje 3-supstituirani indol XV. XV se moze konvertirati u amid XVII
reakcijom u dva koraka: (1) hidrolizom s vodenom luzinom, kao $to je NaOH, i (2) kupliranjem s aminom u prisustvu
karbodimida, kao §to je EDCI. Ester XIV se moze transformirati u litijeva sol XVIII hidrolizom s vodenom luzinom, a
zatim reakcijom s litij-hidroksidom u pogodnom otapalu, kao Sto je eter. Litijiranje, s butil-litijem u pogodnom otapalu,
kao §to je THF, a zatim aciliranjem s acil-kloridom u THF, daje keton XIX. Kupliranje XIX katalizirano s
karbodiimidom (EDCI) i pogodnim aminom, daje amid XX.

Postupak D

Indol I se moze konvertirati u XXI i dva koraka: (1) redukcijom s LAH u otapalu, kao §to je TH, i (2) sililiranjem s t-
butildimetilsilil-kloridom u otapalu, kao $to je diklorometan ili DMF, u prisustvu luzine, kao §to je imidazol. Tretiranje
XXI s Grinjarovim reagensom, kao $to je etilmagnezij-bromid, u otapalu kao §to je THF na -60 °C, aciliranjem
dobivene magnezijeve soli s pogodnim acil-kloridom, kao §to je acetilklorid u eteru, i kona¢no, alkiliranjem du$ika s
alkilhalidom, kao $to jc ctilbromid, u prisustvu jake luzinc, kao §to jc NaH. u DMF, dajc keton XXII. Silil grupa u XXII
se uklanja koriStenjem tetrabutilamonij-fluorida, u otapalu kao $to je THF, a dobiveni alkohol se zatim konvertira u
bromid, koriste¢i ugljiktetrabromid i bis(difenilfosfino)etan, u otapalu kao §to je diklorometan, dajuci bromid XXIII.
Izmijestanje broma iz XXIII s tiolskim spojem, u prisustvu luzine, kao §to je Cs,COs, ili s alkoholom, u prisustvu jake
baze, kao $to je NaH, u DMF, daje XXIV (Sulfid, ili eter, respektivno).

Postupak E

Aldehid II, dobiven po Postupku A, mozZe se alkilirati s pogodnim alkil-bromidom (ili jodidom), kao §to je benzilbromid
ili etiljodid, u prisustvu jake luzine, kao §to je natrij-hidrid ili KHMDS, u otapalu kao $to je DMF, daju¢i XXV. Ovaj
XXV se moze konvertirati u nezasi¢enu kiselinu XX VI u dva korka: (1) Vitigovom Reakcijom, s pogodnim reagensom,
kao $to je trimetilfosfonoacetat, u prisustvu luZine kao §to je natrij-hidrid, u otapalu kao §to je THF, i (2) hidrolizom s
vodenim natrij-hidroksidom. Reakcija kupliranja XXVI s aminom, Kkatalizirana s dimidom, kao $to je EDCI
(dimetilaminopropiletildikarbodiimid hidroklorid), koju slijedi hidroliza s vodenom luZinom, kao §to je natrij-hidroksid,
daje XXVII.

Postupak F

Indol I se reducira sa LAH u otapalu kao §to je THF. Druga redukcija s natrij-cijanoborohidridom, u otapalu kao §to je
octena kiselina, daje alkohol XXVIII. Protekcija dusika u XXVIII, s t-butoksikarbonilom (BOC), koriste¢i t-
butildikarbonat ((BOC),), u prisustvu luZzine, kao $to je trietilamin, daje XXIX. Hidroksilna grupa u XXIX se mezilira s
mezilkloridom i trietilaminom, u otapalu kao $to je diklorometan, a zatim izmesti ili s tiolom, ili s alkoholom, kao $to je
opisano u Postupku D, daju¢i indolin XXX. Deprotekcija XXX, uz upotrebu trifluorooctene kiseline, daje XXXI, koji se
ili acilira (acilklorid, trietilamin, diklorometan) ili alkilira (alkilhalid, K,CO;, DMF), daju¢i XXXII, ili XXXIII,

53



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

HR P20000513A A2

respektivno.

Postupak G

Karboksilna kiselina XXXIV se konvertira u aldehid u dva koraka: (1) reakcijom s N,O-dimetilhidroksiaminom, u
prisustvu EDCI, u otapalu kao $to je diklorometan, i (2) redukcijom s diizobutilaluminij-hidridom (DIBAL), u otapalu
kao §to je THF. Tretman XXXV s trimetilfosfonoacetatom u prisustvu jake IuZine, kao §to je KHDMS, u otapalu kao §to
je THF, dovodi do stvaranja estera XXXVI. Redukcija XXXVI s kositrom u klorovodiku, i nakon toga ciklizacijom u
zagrijanom inertnom otapalu, kao $to je toluen, daje XXXVII. Alkiliranje dusika u XXXVII pod uvjetima koji su
opisani u Postupku F, a zatim hidrolizom estera vodenom luzinom, kao $§to je NaOH, daje kiselinu XXXVIIL. Ova
XXXVIIT se moze konvertirati u amid XXXIX. kupliranjem pogodnim aminom, kao §to je benzilamin, u prisustvu
EDCL

Postupak H

Aldehid XXXV, dobiven u Postupku G, podvrgne se Vitigovoj reakciji s metil-trifenilfosfonijjodidom, u prisustvu jake
luzine, kao $to je KHMDS ili NaH, u otopini kao §to je THF, daju¢i alken XL. Redukcija nitro grupe u XL s prahom
zeljeza u otopini amonij-klorida, a zatim tretman s benzilkloroformijatom, u prisustvu luzine kao §to je trietilamin, daje
karbonat XLI. Ovaj XLI se tretira jodom u luZnatoj otopini, kao $to je NaHCOs u THF, dajuci jodid XLIL Izmjestanje
joda iz XLII s litij-benzoatom, u otapalu kao §to je DMF, i nakon toga hidroliza s NaOH, daje alkohol XLIII.

Postupak 1

Indolin XXVIII, dobiven po Postupku F ili po Postupku H, moZc sc ili acilirati rcakcijom s acilkloridom, u prisustvu
luzine kao Sto je trietilamin, ili alkilirati kori§tenjem alkilhalida u prisustvu K,CO;, u otapalu kao $to je DMF, dajuéi
alkohol XLIV. Tretman XLIV s mezilkloridom i trietilaminom u otapalu kao $to je diklorometan, i nakon toga
izmijestanjem s tiolom, kao $to je metilmerkaptoacetat, u prisustvu luzine, kao $to je Cs,COs, u otapalu kao §to je
acetonitril, daje ester XLV. Hidroliza XLV s vodenom luzinom, kao $to je NaOH, daje kiselinu XLVI koja se moze
kuplirati s aminom, uz kataliziranje s diimidom, kao $to je EDCI, u otapalu kao $to je diklorometan, dajuci amid XL VII.
Ovaj XLVII se moze alkilirati na amidnom dusiku tretmanom s alkilhalidom 1 jakom luzinom, kao §to je NaH, u DMF.
Hidroliza dobivenog amida s vodenom luzinom, kao $to je NaOH, daje kiselinu XLIX. XLIV se moze isto tako direktno
hidrolizirati s NaOH u karboksilnu kiselinu XT VIIIL.

Postupak J

Postupak J ilustrira sintezu alfa-supstituiranih estera aminofeniloctene kiseline. Ester L se moze deprotonizirati jakom
IuZinom, kao §to je litij-diizobutilamid (LDA), u otapalu kao §to je THF, a zatim alkilirati alkilhalidom, kao Sto je
metiljodid, dajué¢i LI Redukcija LI do amina LIIT se moZe obaviti hidrogeniziranjem kataliziranjem s paladijem, u
otpalu kao $to je etanol. Ovaj L se moze oksidirati u alkohol LII koriStenjem LDA 1 oksaziridina, u otapalu kao §to je
THF. Alkiliranje LII sredstvom za alkiliranje, kao $to je metiljodid, u prisustvu jake luZine, kao §to je NaH i u DMF, a
nakon toga katalitickim hidrogeniranjem u prisustvu paladija, daje amin LIV.

Postupak K

Postupak K ilustrira sintezu estera supstituirane aminobenzoeve kiseline. Mono-kiselina LV se mozZe konvertirati u amid
LVI u slijedeéim koracima: (1) rcakeija s oksalilkloridom v dikloromctanu uz stvaranjc klorida kiscline, j (2) tretman s
pogodnim aminom, kao $to je dimetilamin. Redukcija nitro grupe u aminu se obavlja hidrogeniranjem kataliziranom s
paladijem, kao $to je opisano u Postupku J. LV se moze reducirati u alkohol LVIII s kompleksom hidrobiran- THF, u
THF. Protekcija hidroksilne grupe, sa silileterom, koriste¢ci TBDMSCI, u prisustvu imidazola i naknadna redukcija nitro
grupe (Ho/Pd-C) do amina, daje LIX. LVIII se moze konvertirati u sekundarni alkohol LX u dva koraka: (1) oksidacija s
pogodnim reagensom, kao §to je mangan-dioksid (MnO,) u etilacetatu, 1 (2) adicija Zeljenog Grinjarovog reagensa, kao
§to je metilmagnezij-bromid, u THF. Oksidacija LX s MnO, u THF i redukcija nitro grupe (H,/Pd-C) daje keton LXIII.
redukeija LVII (H,/Pd-C) daje LXI.

Postupak L

Alkohol LXIV, dobiven po Postupku I, moZe se debenzilirati hidrogenolizom kataliziranom s paladijem na ugljenu, u
otapalu kao $to je etanol. Dobiveni alkohol se tretira s p-metoksibenzilkloridom u prisustvu K,COs, u otapalu kao §to je
THF, daju¢i LXV. Alkohol LXV se moze transformirati u eter ili sulfid LXVI procedurom koja je opisana u Postupku
D. Deprotekcija p-metoksibenzil grupe s TFA, u otapalu kao $to je diklorometan, i naknadno akiliranje kisika s
pogodnim reagensom, kao $to je 4-benzilbenzilbromid, u prisustvu K,CO;, u otapalu kao $to je THF, daje LXVII.

Eksperimentalni dio

Primjeri koji slijede ilustriraju dalje ovaj izum. Sve temperature koje se navode u Primjerima su u stupnjima Cenzijusa.
Svi spojevi su karakterizirani pomocu spektara protonske magnetne rezonancije, dobivenih na spektrometru Varian
Gemini 300 ili ekvivalentnim instrumentima.
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Primjer 1
2-(2-(1-fenilmetoksikarbonil-5-fenilmetoksi), etoksibenzoeva kiselina
Korak 1: 2-(5-fenilmetoksi)indolil aldehid

Otopi se 12,3 g (42 mmol) etil-2-(5-fenilmetoksi)indolil)karboksilata u 100 mL THF, pa se ovome doda 130 mL (130
mmol) 1M otopine litijaluminij-hidrida u THF, na 0 °C. Reakcija se na ovoj temperaturi mije$a 2 h, pa se zaustavi
laganim dodavanjem 65 mL otopine 6M NaOH. Proizvod se ekstrahira etilacetatom, a organska faza opere sa vodenim
amonij-kloridom. Isparavanje otapala daje sirovi alkohol, koji se bez daljnjeg pro¢isc¢avanja otopi u 400 mL THF, pa se
doda 52 g mangan(IV)oksida, a smjesa se preko noc¢i mijeS$a na sobnoj temperaturi. Uklanjanje oksida mangana
filtriranjem, a zatim procis¢avanje fle§ kromatografijom, uz upotrebu 3 : 1 heksan : ctilacetat daje 8,15 g naslovnog
spoja.

Korak 2: Benzil (1-(2-fomil-5-fenilmetoksi)indolil)formijat

U otopinu 6,9 g(27,5 mmol) aldehida iz koraka 1, u 140 mL THF, lagano se dodaje 61 mL (30,5 mmol) 0,5 M otopine
kalij-bis(trimetilsilil)amida u toluenu, na -35 °C. Poslije 10 min mije$anja na ovoj temperaturi, doda se 4,4 mL (29,5
mmol) benzilkloroformijata na - 35 °C, pa se ova smjesa zatim, tijekom 3,5 h zagrijava od - 35 © C do 0 °C. Reakcija se
zaustavi prelijevanjem u vodeni amonij-klorid. Obrada vodene otopine 1 fle§ kromatografija, koristenjem 12:1 toluen :
etilacetata, daje 4,8 g naslovnog spoja.

Korak 3: benzil (1-(2-hidroksimetil-5-fenilmetoksi)indolil)formijat

U otopinu 2,9 g (7.5 mmol) aldehida iz koraka 2, u 40 mL THF i 20 mL trifluoroetanola, doda se 760 mg (20 mmol)
natrij-borohidrida, na 0 ° C. Smjesa se 30 min mijeSa na 0 ° C, a zatim se reakcija zaustavi dodavanjem vodenog
amonij-klorida. Fle§ kromatografija, koriste¢i 2 : 1 heksan : etilacetat, daje 2,2 g naslovnog spoja.

Korak 4: benzil (1-(2-bromometil-5-fenilmetoksi)indolil)formijat

U otopinu 2,2 g (5,7 mmol) alkohola iz koraka 3, i 2,05 g (5,0 mmol) 1,3-bis(difenilfosfino),ropana v 60 mL
diklorometana, doda se otopina 2,0 g (6 mmol) ugljentetrabromida u 4 mL diklorometana, na 15 °C. Smjesa se 2 h
mijesa na sobnoj temperaturi, pa se doda 1 g (3 mmol) 1,3-bis-difenilfosfino),ropana, na sobnoj temperaturi. Poslije 1 h
mijeSanja reakcija se zaustavi dodavanjem vodenog amonij-klorida. Obrada vodene otopine i1 fle§ kromatografija,
koristeci 4 : 1 heksan : etilacetat, daje 1,7 g naslovnog spoja.

Korak 5: benzil (1-(2-(2-formilfenoksi),,etil-5-fenilmetoksi)indolil)formijat

U otopinu 439 mg (3,6 mmol) metil-2-hidroksibenzoata u 18 mL THF, doda se 6 mL (3 mmol) 0,5 M otopine kalij-
bis(trimetilsilil)amida u toluenu, na 0 °C. Ova otopina se¢ 10 min mije$a na 0 °C, pa mu s¢ doda otopina 1,25 g (2,8
mmol) bromida, dobivenog u koraku 4, u THF, na 0 °C. Reakcija se zagrije do sobne temperature, pa se na ovoj
temperaturi mijesa 2 h. Poslije obrade vodene otopine (NH4Cl/etilacetat), sakupi se organsko otapalo, osusi iznad natrij-
sulfata i ispari. O¢vrsli proizvod sc opere ctilacctat: hcksanom 1:1. Prinos 690 mg (51 %).

Korak 6:

Otopi se 120 mg (0,24 mmol) aldehida iz koraka 5 u 11 mL 5 : 1 : 5 THF-acetoitril-2,2-dimetilacetanolu. Ovoj otopini
se doda otopina 56 mg (0,5 mmol) natrij-klorida u 0,5 mL vode i 1 kap vodene otopine vodik-peroksida. Poslije 4 h
doda se jo§ 56 mg (0,5 mmol) natrij-klorida. Smjesa se 3 dana mije$a na sobnoj temperaturi. Obrada vodene otopine i
fle$ kromatografija, koriste¢i 2,5 : 0,05 heksan : etilacetat, daje 110 mg naslovnog spoja.

Primjer 2
4-(2-(1-fenilmetoksikarbonil-5-fenimetoksi)indolil) ,etoksibenzoeva kiselina
Naslovni spoj se dobiva u skladu s postupkom opisanim u Primjeru 1, koriste¢i 4-hidroksibenzaldehid.

Primjer 3

3-(2-(1-fenilmetoksikarbonil-5-fenilmetoksi)indolil),,etoksibenzoeva kiselina

Naslovni spoj se dobiva po postupku opisanom u Primjeru 1, koriste¢i 3-hidroksibenzaldehid.

Primjer 4

benzil(1-(2-(2-(1-0kso-2,2,2-trifluoroetil)fenoksi),,etil-S-fenilmetoksi)indolil)-formijat

Korak 1 benzil(1-(2-(2-1-hidroksi-2,2.2-trifluoroetil)fenoksi),, etil-S-fenilmetoksi)-indolil)-formijat

Otopina 0,4 g (0,8 mmol) aldehida dobivenog u koraku 1 Primjera 1, u 4 mL THF se ohladi na 0 ° C. Ovome se doda
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0,24 mL (1,6 mmol) trifluorometiltrimetilsilana i 5 mg tetrabutilamonijfluorid trihidrata. Reakcija se 2,5 h mije$a na 0
°C, pa se doda jo§ 0,2 mL (1,3 mmol) trifluorometiltrimetilsilana i 5 mg tetrabutilamonijfluorid trihidrata. Poslije 2 h
mijes$anja na 0 °C, Reakcija se obradi s vodenim amonij-kloridom i etilacetatom. Kromatografsko pro¢i§¢avanje na
silikagelu, koriste¢i 4 : 1 heksan : etilacetat, daje odgovaraju¢i TMS eter. Tretman ovog TMS etera s 1,3 mL otopine 1
M HCI, na sobnoj temperaturi, obrada vodene otopine upotrebom zasi¢ene otopine NaCl i etilacetata i kromatografsko
proc¢i$cavanje, koristeéi 3 : 1 heksan : etilacetat, daje 230 mg naslovnog spoja.

Korak 2:

U otopinu 150 mg (0,27 mmol) trifluoroetanola, dobivenog u koraku 1, u 5,5 mL diklorometana, doda se 255 mg (0,6
mmol) Des-Martinovog perjodinata. Smjesa se 1 h mijesa na sobnoj temperaturi, pa se zatim raspodjeli izmedu vodene
NaHCO; 1 etilacetata. Organska faza se opere jedanput s vodenim NaHCO; i procisti kromatografijom, koristeéi 3 : 1
heksan : etilacetat, daju¢i 150 mg naslovnog spoja.

Primjer 5
3-(2-(1-benzil-5-benziloksi)indolkarboksamido)benzoeva kiselina
Korak 1: etil 2-(2-benzil-5-benziloksi)indolkarboksilat

U otopinu 1 g (3,4 mmol) etil 5-benziloksiindol-2-karboksilata u 12 mL DMF, doda se na sobnoj temperaturi natrij-
hidrid (0,163 g, 60 % disperzija u ulju, 4,07 mmol). Reakcija se 30 min mijeSa. Nakon ovog vremena doda se
benzilbromid (0,44 mL, 3,73 mmol), pa se reakcija jo§ 1 h mijeSa. Po zavrietku reakcije (pracenje sa TLC = 0,5 Rfu 3 :
1 hcksan : ctilacctat), ona sc zaustavi vodom, ckstrahira ctilacctatom (3x). Organski slojevi sc osu$c iznad magnczij-
sulfata, koncentriraju i koriste u slijede¢em koraku.

Korak 2: 2-(1-benzil-5-benziloksi)indolkarboksilna Kiselina

Ester (3,4 mmol) dobiven u koraku 2, otopi se u THF (20 mL), metanolu (20 mL) 1 zatim se doda 1 M NaOH (15 mL).
Reakceijska smjesa se mijeSa preko noc¢i na sobnoj temperaturi, pa se nakon toga koncentrira, razrijedi vodom, zakiseli
do pH 5 s 10 % HCI i ekstrahira etilacetatom (3x), pa se organski ekstrakti osuse iznad magnezij-sulfata i koncentriraju,
dajuéi indolovu kiselinu (1,14 g, 94,2 %, TLC = 0,5 Rf, 1 : 1 heksan : etilacetat, s 1 % octene kiseline).

Korak 3: etil 3-(2-(1-benzil-5-benziloksi)indolkarboksamido)benzoat

Kiselina (0,54 g, 1,5 mmol) iz koraka 2, 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilkarbodiimid (EDCI) (0,31 g, 1,66 mmol), 4-
dimetilaminopiridin (DMAP) (0,18 g, 0,15 mmol) i etil 3-aminobenzoat (0,27 g, 1,66 mmol) se mijedaju preko noci u
tetrahidrofuranu (9 mL), na sobnoj temperaturi. Slijede¢eg dana reakcija se razrijedi etilacetatom i vodom, ckstrahira
etilacetatom (3x), osu$i iznad magnezij-sulfata i koncentrira. Sirovi materijal se pro€isti na silikagelu, koriste¢i 3 : 1
heksan : etilacetat, dajuci ¢isti amid (0,578 g, 76 %, TLC = 0,4 Rf, 3 : 1 heksan : ctilacetat).

Ester 0,578 g, 1,15 mmol) pripravljen u koraku 3, se otopi u THF (13,6 mL), metanolu (13,6 mL), pa se zatim doda 1 M
NaOH (9,6 mL). Reakcijska smjesa se preko no¢i mije$a na sobnoj temperaturi, a nakon tog vremena se koncentrira,
razrijedi vodom, zakiscli do pH S sa 10 % HCI i ckstrahira s ctilacctatom (3x), pa sc organski ckstrakti osudc iznad
magnezij-sulfata i koncentriraju, dajuéi naslovni spoj (0,437 g, 80 %, TLC = 0.5 Rf, 3 : 1 heksan : etilacetat).

Primjer 5,7, 8,9,10i 11
su pripravljeni po postupku Primjera 5, koriste¢i odgovaraju¢e amine i alkilhalide.

Primjer 12
3-(2-(3-2,4-bis(1,1-dimetilpropil)fenoksiacetil)-5-metoksi-1-metil)indolil)-metiltioacetamido-4-metoksibenzoeva
kiselina

Korak 1: 2-(5-metoksi)indolilmetanol

Etil 5-metoksi-2-indolkarboksilat (30 g, 102 mmol) se otopi u 250 mL u THF, pa se ohladi na 0 °C, a onda se tijekom
40 min kroz lijevak dodaje litijaluminij-hidrid (LAH) (255 mL, 1 M otopina u THF). Reakcija se jo§ 2 h mijesa na 0 °C,
a zatim se obradi dodavanjem 4 M NaOH (190 mL). Dobivene soli se filtriraju i operu etilacetatom (3x400 mL),

filtrirati sjedine 1 osuse iznad magnezij-sulfata i koncentriraju, daju¢i 24,8 g alkohola, koji se direktno koristi u
slijedecem koraku.

Korak 2: 2-(5-metoksi)indolilmetoksi-terc-butildimetilsilan

Sirovi alkohol indola, dobiven u koraku 1 (6,2 g, 32,6 mmol) se otopi u DMF (10,5 mL). Ovoj otopini se doda imidazol
(5,5 g, 81,5 mmol) i t-butildimetilsililklorid (5,4 g, 35,8 mmol). Smjesa se preko noéi mijesa na sobnoj temperaturi.
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Reakcija se prelije u vodu i ckstrahira etilacetatom (3x). Organski slojevi se osu$e iznad magnezij-sulfata i
koncentriraju. Sirovi materijal se pro€isti na koloni sa silikagelom, koriste¢i 19:1 heksan : etilacetat, dajuéi Cisti
proizvod (9,5 g, 31 mmol, 94 % prinos, TLC = 0,8 RF toluen : etilacetat 2:1).

Korak 3: 3-(2-terc-butildimetilsililoksimetil-5-metoksi)indolil (2,4-bis(1,1-dimetilpropil)fenoksi),etil keton

Otopi se 2,32 g (7,95 mmol) 2.4-bis-terc-amilfenoksioctena kiselina u diklorometanu (21 mL), pa se doda oksaliklorid
(1,4 mL, 16,1 mmol) i nakon toga dimetilformamid (0,5 mL), na sobnoj temperaturi. Poslije 1 h reakcija se koncentrira i
azeotropira s toluenom i onda ostavi pod visokim vakuumom 2 h.

U drugoj reakceijskoj posudi, otopina sililom zasi¢enog indola, dobiven u koraku 1, (2 g, 6,56 mmol) u eteru (20 mL),
dodaje se u kapima u etilmagnezij-bromid (2,4 mL 3 M otopine u eteru, 7,2 mmol) u eteru (10 mL), a drzi se na-78 ° C.
Reakcija se 2 h mije$a na -60 ° C. Ovoj reakcijskoj otopini lagano se dodaje gore pripravljen klorid kiseline u eteru (4
mL). Reakcija se slijede¢a 2 h odrzava izmedu -50 ° C i -60 ° C. Reakcija se zatim zaustavi sa zasi¢enim natrij-
bikarbonatom i ekstrahira etilacetatom (3x). Organski slojevi se osuse iznad magnezij-sulfata i koncentriraju. Sirovi
materijal se pro€isti na koloni sa silikagelom, koriste¢i 19 : 1 heksan : etilacetat, dajuéi &isti proizvod (2,36 g, 50 %.
TLC : 0.15 Rf, heksan : etilacetat 19 : 1).

Korak 4: 3-(2-terc-butildimetilsililoksimetil-S-metoksi-1-metil)indolil (2,4bis(1,1-dimetilpropil)fenoksi),etil keton

Kctonu (1,97 g, 3,4 mmol) iz koraka 3, u 12 mL DMF, doda sc na sobnoj tempcraturi natrij-hidrid (0,163 g, 60 %
disperzija u ulju, 4,07 mmol). Reakcija se 30 min mijesa. Poslije ovog vremena doda se metiljodid (0,23 mL, 3,73
mmol), pa se reakcija jo§ 1 h mijesa. Po zavrSetku (pracenje sa TLC) reakcija se zaustavi s vodom, ekstrahira
etilacetatom (3x). Organski slojevi se osuse iznad magnezij-sulfata, koncentriraju i sirovi proizvod koristi u slijede¢em
koraku.

Korak 5: 3-(2-hidroksimetil-5-metoksi-1-metil)indolil (bis-2.4-(1,1-dimetilpropil)fenoksi)etil keton

Smjesa N-metil indola, dobivenog u koraku 4, (2,01 g, 3,4 mmol) i tetra-butilamonijfluorida (TBAF) (8,5 mL 1 M
otopine u THF, 8,5 mmol) u THF (17,9 mL), mije$a se 1 H na sobnoj temperaturi. Poslije ovog vremena reakcija se
razrijedi s etilacetatom i vodom, ekstrahira etilacetatom (3x), osusi iznad magnezij-sulfata i koncentrira. Sirovi materijal
se procisti na silikagelu, koriste¢i heksan : etilacetat 2 : 1, dajuci ¢isti alkohol (0,82 g, 60 %, TLC : 0,3 RF u 2 : 1 heksan
: etilacetat).

Korak 6: metil 3-(2-(3-(2,4-bis(1,1-dimetilpropil)fenoksi)acetil-5-metoksi-1-metilindolil),,etiltioacetamido)-4-
metoksibenzoat

Indolil-alkohol, dobiven u koraku 5 (0,20 g, 0,43 mmol) se otopi u diklorometanu (0,7 mL), pa se tretira s trietilaminom
(0,1 mL, 0,64 mmol) i ohladi do 0 ° C, a nakon toga se tijekom 5 min dodaje mezilklorid (0,04 mL, 0,52 mmol), a
nakon toga 2 kapi DMF. Reakcija se jo§ 2 h mije$a na 0 °C, pa se koncentrira i koristi direktno u slijedecoj reakciji.
Gorce pripravljeni mezilat sc otopi u DMF (0,8 mL). Otopina sc dcgasira barbotiranjem dusika tijckom 10 min. Doda sc
cezij-karbonat (0,25 g, 1,29 mmol), a zatim tiol (0,11 g, 0,43 mmol), koji je dobiven kao Intermedijar 1. Ova smjesa se
preko no¢i mijesa, a zatim prelije u zasieni amonij-klorid i ekstrahira etilacetatom (3x), osusi i koncentrira, Sirovi
materijal se pro¢isti na koloni sa silikagelom, koriste¢i heksan : etilacetat 2:1, dajuéi ¢isti proizvod (0,12 g, 40 %, TLC :
0,3 Rf, heksan : .-ctilacetat 1:1).

Korak 7:

Ester, dobiven u koraku 6, (0,12 g, 0,17 mmol) se otopi u THF (1,0 mL), i metanolu (1,0 mL), pa se zatim doda 1 M
NaOH (0,4 mL). Reakcijska smjesa se preko no¢i mijeSa na sobnoj temperaturi, a nakon toga koncentrira, razrijedi
vodom, zakiseli do pH 5 s 10 % HCl 1 ekstrahira etilacetatom (3x), pa se organski ekstrakti osuse iznad magnezij-sulfata
i koncentriraju, daju¢i naslovni spoj (85 mg, 72 %, TLC = 0,3 Rf, 1 : : 1 heksan : etilacetat, s 1 % octene kiseline).

Primjeri 13. 14. 151 16

su dobiveni procedurom Postupka 12, koristeéi etil 2-(5-benziloksi)indolkarboksilat, acetilklorid i odgovarajuce
alkilhalide.
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Primjer 17
3-(2-(5-benziloksi-1-(2,4-bis(1,1-dimetil) ropil)fenoksiacetil)indolil) metiltioacetamidobenzoeva kiselina

Korak 1: 2-(5-benziloksi)indolinilmetanol

Otopi se etil 5-benziloksi-2-indolkarboksilat (30 g, 102 mmol) u 250 mL THF i ohladi na 0 ° C, pa se ovom tijekom 40
min kroz lijevak dodaje litijaluminij-hidrid (LAH) (255 mL), 1,0 M otopina u THF). Reakcija se 2 h mije8a na 0 °C, pa
zatim obradi dodavanjem 4 M NaOH (190 mL). Nastale soli se odvoje filtriranjem i operu etilacetatom (3 x 400 mL), a
filtrati sjedine, osufe iznad magnezij-sulfata i koncentriraju, dajué¢i 24,8 g. Ovaj sirovi materijal se zatim otopi u
glacijalnoj octenoj kiselini (260 mL), a nastala Zuta otopina se ohladi na 15 °C, pa se tijekom 10 min u porcijama dodaje
natrijcijanoborohidrid (18,5 g, 294 mmol), a dobivena smjesa se 3 h mijesa. Reakcija se zaustavi laganim prelijevanjem
u 1,5 L skoro zasi¢enog NaHCO;, ekstrahira etilacetatom (3x), osusi iznad magnezij-sulfata i koncentrira, dajuci
narandZastu supstanciju (29,6 g).

Korak 2: terc-butil 1-(5-benziloksi-2-hidroksimetil)indolinilformijat

Otopi se 25 g (85 mmol) sirovog alkohola, dobivenog u koraku 1, 1 4-dimetilamino pirin (DMAP) (1,19 g, 9,78 mmol) u
diklorometanu (180 mL). Ova otopina se ohladi na 0 ° C, a zatim mu se doda trietilamin (13,6 mL, 98 mmol). Poslije 10
min mijeSanja dodaje se tijekom 2 h kroz pumpu sa Strcaljkom otopina di-terc-butilkarbonata (21,3 mL, 98 mmol),
otopljen u diklorometanu (20 mL). Poslije 1 h mijeSanja reakcija se zaustavi dodavanjem 1/2 zasi¢ene otopine NH,Cl1 i
ckstrahira sa CH,Cl, (3x), osusi iznad MgSO, 1 koncentrira, daju¢i 36,3 g zutog ulja, koji sc pro¢isti kromatografijom na
koloni, koriste¢i heksan : etilacetat s gradijentom 9:1, pa 4 : 1, pa 1 : 1, oslobadajuéi proizvod (15,25 g, 44 %).

Korak 3: etil (2-(5-benziloksi-1-terc-butoksikarbonil)indollinilmetiltioacetat

Karbamat, dobiven u koraku 2, (15.25 g, 43 mmol) se otopi u diklorometanu (180 mL), pa se tRetira s trietilaminom (9,0
mL, 64,4 mmol). Ova otopina se ohladi na - 10 °C, pa se zatim tijekom 5 min dodaje metilklorid (4,3 mL, 56 mmol).
Reakeija se jo§ 2 h mijesa na -10 ° C, pa se koncentrira i direktno koristi u slijedecoj reakciji premjestanja.

Gore pripravljeni mezilat se otopi u DMF (85 mL, preporu¢uje se degasiranje otapala), doda cezij-karbonat (35 g, 107,3
mmol), a zatim se doda etiltioacetat (4,70 mL, 42,9 mmol). Smjesa se 1 dan mijesa, a zatim prelije u "zasi¢eni amonij-
klorid, pa se ekstrahira etilacetatom (3x), osusi, koncentrira i kromatografira (heksan : etilacetat 10 : 1, pa 4 : 1), dajuci
8,55 g zutog uljanog proizvoda.

Korak 4: 2(-5-benziloksi-1-terc-butoksikarbonil)indolinilmetiltiooctena kiselina

U otopinu estera indolina, dobivenog u koraku 3, (5 g, 11 mmol) u 1 M kalij-hidroksidu u metanolu (100 mL), doda se
voda (10 mL). Reakcija se mijesa 2 h na sobnoj temperaturi, a nakon toga razrijedi vodom, zakiseli do pH 5 sa 10 %
HCl i ekstrahira etilacetatom (3x), pa se organski slojevi osuse iznad magnezij-sulfata 1 koncentriraju, dajuci kiselinu
indolina (4,5 g, 95,5 %, TLC = 0,5 Rf, heksan : etilacetat, sa 1 % octene kiseline). Ovaj sirovi materijal se direktno
koristi u slijedeéem koraku.

Korak §: etil 3-(2-5-benziloksi-1-terc-butoksikarbonil)indolil)etiltioacetamido-benzoat

Kiselina (3 g, 7 mmol), dobivena u koraku 4, 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilkarbodiimid (1,6 g, 8,4 mmol), 4-
dimetilaminopiridin (0,85 g, 7 mmol) i etil 3-aminobenzoat (1,27 g, 7,7 mmol), se mijeSaju preko no¢i u THF (43 mL)
na sobnoj temperaturi. Slijedeceg dana reakcija se razrijedi etilacetatom i vodom, ekstrahira etilacetatom (3x), osusi
iznad magnezij-sulfata i koncentrira. Sirovi materijal se pro¢isti na silikagelu, koriste¢i 3 : 1 heksan : etilacetat, dajuci
proizvod (3,4 g, 85 %, TLC = 0,3 Rf, 3 : 1 heksan : etilacetat).

Korak 6: etil 3-(2-(5-benziloksi)indolil),,etiltioacetamidobenzoat

Indolinu (3,4 g, 5,9 mmol) iz koraka 5, doda se trifluorooctena kiselina (24 mL), pa se reakcija 1 h mije$a na 0 °C.
Reakcija se zaustavi dodavanjem vode, a TFA se neutralizira dodavanjem natrij-bikarbonata, pa se vodeni sloj
ekstrahira etilacetatom (3x), osu$i iznad magnezij-sulfata i koncentrira. Sirovi materijal se procisti na silikagelu,
koriste¢i 2 : 1 heksan : etilacetat, dajuéi proizvod (2,7 g, 96 %, TLC = 0,3 Rf, 2 : 1 heksan : etilacetat).

Korak 7: etil 3-(2-(5-benziloksi-1-bis(1,1-dimetil) ropil)fenoksiacetil)indolil) metiltioacetamidobenzoat

Otopi se 2,4-bis(1,1-dimetilpropil)fenoksioctena kiselina (0,228 g, 0,78 mmol) u diklorometanu (2 mL), kome se doda

oksalilklorid (0,14 mL, 1,6 mmol), a zatim dimetilformamid (0,1 mL), na sobnoj temperaturi. Poslije 1 h reakcija se
koncentrira i azeotropira s toluenom i ostavi 2 h pod visokim vakuumom. Ester indolina (0,308 g, 0,65 mmol), dobiven
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u koraku 6, 1 4-dimetilaminopiridin (0,008 g, 0,066 mmol) se otope u diklorometanu (1,2 mL), a zatim se doda gore
pripravljeni klorid kiseline u diklorometanu (0,5 mL), pa se doda trietilamin (0,28 mL, 1,95 mmol). Reakceija se preko
no¢i mije$a na sobnoj temperaturi, a zatim razrijedi etilacetatom i vodom, ekstrahira etilacetatom (3x), osu$i iznad
magnezij-sulfata i koncentrira. Sirovi materijal se procisti na silikagelu, koriste¢i 2 : 1 heksan : etilacetat, dajuci
proizvod (0,291 g, 60 %, TLC = 0,4 Rf, 2 : 1 heksan : etilacetat).

Korak 8:

Ester (0,231 g, 0,31 mmol) iz koraka 7, se otopi u THF (4,3 mL) i metanolu (4,3 mL) i zatim se doda 1 M NaOH (3,2
mL). Reakcijska smjesa se preko noc¢i mije$a na sobnoj temperaturi, a nakon toga se koncentrira, razrijedi vodom,
zakiseli do pH 5 s 10 % HCI i ekstrahira etilacetatom (3x), pa se organski slojevi osuSe iznad magnezij-sulfata i
koncentriraju, daju¢i naslovljeni proizvod (0,207 g, 93,2 %, TLC = 0,3 RF, 2 : 1 heksan : etilacetat, s 1 % octene
kiseline).

Primjer 18
3-(2-(-5-benziloksi-1-(2,4-bis(1,1-dimetil), ropil)fenoksiacetilindolil) ,etiltioacetamido-4-metilbenzoeva Kiselina

Korak 1: etil (2-(5-benziloksi)indolinilmetiltioacetat

Doda se N-terc-butoksikarbonil indolin (3,0 g, 6,6 mmol), dobiven u koraku 3 Primjera 17 u balon ohladen na 0 °C.
Ovoj rcakeijskoj smjesi sc doda trifluorooctena kisclina (35 mL), pa sc rcakeija 1 h mijesa na 0 °C, a zatim 1 h na
sobnoj temperaturi. Reakcija se zaustavi dodavanjem vode, a TFA se neutralizira dodavanjem &vrstog natrij-
bikarbonata, a vodeni sloj se ekstrahira etilacetatom (4x) i osusi iznad magnezij-sulfata, pa koncentrira do narandzastog
ulja (1,85 g, 79 %) koje se koristi direktno u slijede¢em koraku.

Korak 2: etil 2-(S-benziloksi-1-(2,4-bis(1,1-dimetil) ropil)fenoksiacetil-indolinilmetiltioacetat

Mijesaju se 45 min na 0 °C 2,4-bis(1,1-dimetil) ropil)fenoksioctena kiselina (2,0 g, 6,8 mmol), diklorometan (15 mL),
oksalilklorid (1,2 mL, 13,6 mmol), dimetilformamid (0,1 mL), a nakon toga se reakcija koncentrira i azeotropira s
toluenom (1x) i koncentrira 2 h pod visokim vakuumom, prije upotrebe. Ester indolina (1,85 g, 5,2 mmol), dobiven u
koraku 1, i 4-dimetilaminopiridin (0,08 g) se otope u diklorometanu (15 mL), a zatim se doda gore pripravljeni klorid
kiseline u diklorometanu (5 mL), pa slijedi dodavanje trietilamina (0,95 mL, 6,8 mmol). Reakcija se 16 h mijesa na
sobnoj temperaturi i koncentrira (4,0 g, narandzasto ulje), kromatografira, koriste¢i 9 : 1 do 6 : 1 gradijent heksan :
etilacetata, i dajuci proizvod (2,5 g, 75 %, koji se koristi u slijede¢em koraku bez dodatnog proc¢i§cavanja.

Korak 3: 2-(5-benziloksi-(2,4-bis(1,1-dimetil) ,ropil)fenoksiacetil)indolil metiltiooctena kiselina

Ester (2,5 g, 3,9 mmol), dobiven u koraku 2, se otopi u THF (20 mL) i metanolu (6 mL), a zatim se doda 1 M NaOH (12
mL). Dobivena smjesa se 24 h mijeSa, a nakon toga koncentrira, razrijedi vodom, zakiseli do pH 4 s koncentriranom
HCl i ekstrahira etilacetatom (4x), pa se organski ekstrakti osue iznad magnezij-sulfata, koncentriraju i prodiste
kromatografijom (3 : 1 hcksan : ctilacctat, s 1 % octenc kiscline), dajuéi 1,17 g (50 %) proizvoda u obliku bijcle
supstancije.

Korak 4: metil (3-(2-(5-benziloksi-1-(2,4-bis(1,1-dimetil) ropil)fen oksiacetil)indolil),,etiltioacetamido-4
-metilbenzoat

Kiselina (0,20 g, 0,33 mmol), dobivena u koraku 3, EDCI (0,08 g, 0,43 mmol), DMAP (4 mg, 0,03 mmol) i metil
3-amino-4-hidroksibenzoat (0,06 g, 0,33 mmol) se otope u THF (3 mL) pa se 16 h refluksiraju. Obrada vodene otopine s
amonij-kloridom i etilacetatom i proc¢iscavanje kromatografijom na silikagelu (heksan : etilacetat 3 : 1), daje 0,13 g
(52%) proizvoda u obliku bijele supstancije.

Korak 5:
Naslovljeni spoj se dobiva iz estera, dobivenog u koraku 4, u skladu s procedurom iz koraka 3.

Primjeri 17-36
u Tabeli 2 su dobiveni u skladu s procedurom koja je opisana bilo u Primjeru 17 ili u Primjeru 18.

Primjer 37 2-(5-benziloksi-1-(3,5-bis(trifluorometil)fenoksiacetil)indolil),etiltiooctena kiselina
Korak 1: 2-(5-benziloksi-1-(3,5-bis(trifluorometil)fenoksiacetil)indolinil),,etanol
U susnici osuseni balon s ravnim dnom od 1 L, koji je opskrbljen magnetnom mijesalicom 1 lijevkom za kapanje s
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egalizacijom tlaka, puni se s 17,0 g (59 mmol) 3,5-bis(trifluorometil)fenoksioctene kiseline, DMF (5 kapi) i bezvodnim
CH,Cl, (300 mL). Tijekom 10 min dodaje se oksalilklorid (23 mL, 263 mmol). Poslije 2,5 h mijefanja na sobnoj
temperaturi uklone se pod vakuumom otapalo 1 vi§ak oksalilklorida, dajuéi klorid kiseline kao bijelu supstanciju. Ova se
odmah koristi u slijedecoj reakciji.

U sudnici osudeni balon s ravnim dnom od 1 L, koji je opskrbljen s magnetnom mijeSalicom i lijevkom za kapanje sa
egalizacijom tlaka, puni se s 15,3 g (60 mmol) 2-(5-benziloksi)indolinilmetanola, dobivenog u koraku 1 Primjera 17,
DMAP (0,73 g, 6 mmol) i bezvodnim CH,Cl, (300 mL). Poslije hladenja na 0 °C u kapima se dodaje gore pripravljeni
klorid kiseline (59 mmol) u bezvodnom CH,Cl, (100 mL), a zatim Net; (9 mL, 64,6 mmol). Poslije 1 h mijefanja na 0
°C, reakcijska smjesa se opere zasi¢enom otopinom NaHCO; (100 mL), 1 M HCI otopinom (100 mL) i vodom (100
mL), osudi iznad Na,SO; i filtrira. Otapalo se ukloni pod vakuumom. Proc¢i§¢avanje kromatografijom na silikagelu,
koristeci 25 - 40 % AcOEt u heksanu, daje proizvod kao svjetlozuto ulje. Prinos 22,0 g (71 %).

Korak 2: etil 2-(5-benziloksi-1-(3-bis(trifluorometil)fenoksiactil)indolinil),,etiltioacetat

U susnici osuSeni balon s ravnim dnom od 500 mL, koji je opskrbljen s magnetnom mije$alicom, puni se alkoholom
(19,0 g, 36,25 mmol) dobivenim u koraku 1, bezvodnim CH,Cl, (300 mL) i Net; (7,5 mL, 54,23 mmol). Dodaje se
tijekom 2 min u kapima MsCl, pa se reakcijska smjesa 10 min mijeSa na sobnoj temperaturi. Otopina se razrijedi s
CH,Cl; (500 mL) i opere otopinom 1 M HCI (100 mL) i zasi¢enom otopinom NaHCO; (100 mL). Organska otopina se
osusi iznad Na,S0O, i filtrira. Otapalo se ukloni, a metilat se koristi u slijede¢em koraku bez dodatnog profidcavanja.

Korak 3:

Balon od 250 mL s ravnim dnom, opskrbljen magnetnom mijeSalicom se napuni esterom (12,45 g, 19,8 mmol)
dobivenim u koraku 3, THF (100 mL), MeOH (33 mL) i vodom (33 mL). Doda se LiOH « H,O (1,08 g, 25,7 mmol), a
reakcija se 3 h mije$a na sobnoj temperaturi. Otapalo se ukloni pod vakuumom. Ostatak se otopiu 1 M HCI (200 mL) 1
ekstrahira s AcOEt (2x400 mL). Sjedinjeni ekstrakti se operu otopinom 1 M HCI (100 mL), osuSe iznad Na,SO, i
filtriraju. Otapalo se ukloni pod vakuumom, dajuéi naslovljeni spoj. Prinos 11,9 g (100 %).

Primjer 38
5-(2-(5-benziloksi-1-(3,5-bis(trifluorometil)fenoksiacetil)indolil),,etiltioacetamido)benzen-1,3-dikarboksilna
kiselina

Korak 1: 5-2-(5-benziloksi-1-(3,5-bis(trifluorometil)fenoksiacetil)indolil),,etiltioacetamido)benzen-1,3
-dikarboksilat

Balon s ravnim dnom od 100 mL, opskrbljen magnetnom mijesalicom, puni se s kiselinom (1,2 g, 2 mmol), dobivenom
u koraku 3 Primjera 37, bezvodnim THF (40 mL). EDCI (0.544 g. 2,8 mmol), DMAP (0,024 g. 0,2 mmol) i 5-amino-
1,3-benzendikarboksilnom kiselinom (0,46 g, 2,2 mmol). Reakcijska smjesa se zagrijava pod refluksom dok se zapaZaju
promjene s TLC. Otapalo se ukloni pod vakuumom. Ostatak se otopi u CH;Cl, (200 mL), opere se otopinom 1 M HCI
(25 mL), osusi iznad Na,SO, 1 filtrira. Otapalo sc ukloni pod vakuumom. Sirovi matcrijal sc procisti kromatografijom na
koloni sa silikagelom, koristeéi 1 - 2 % MeOH u CH,Cl, i dajuéi 1,2 g ((77 %) proizvoda.

Korak 2:

U balon s ravnim dnom od 15 mL, opskrbljen magnetnom mijeSalicom, puni se ester (0,6 g, 0,76 mmol) dobiven u
koraku 1, THF (7,5 mL), MeOH (2,5 mL) i voda (2,5 mL). Doda se LiOH « H,O (0,084 g, 2 mmmol), pa se reakcijska
smjesa 6 h mijeSa na sobnoj temperaturi. Otapala se uklone pod vakuumom. Ostatak se otopi u otopini 1 M HCI (10
mL) i ekstrahira s AcOEt (2x50 mL). Ujedinjeni ekstrakti se prociste kromatografijom na koloni sa silikagelom (eluent:
5% MeOH u CHCL;™ 0,5 - 0,7 % AcOH), daju¢i 0,28 g (46 %) naslovnog spoja.

Primjeri 39, 40, 43
u Tabeli 3 su dobiveni u skladu s procedurom opisanom u Primjeru 38.

Primjer 41
5-(2-(-5-benziloksi-1-(3,5-bis(trifluorometil)fenoksiacetil)ind olil) ,etiltioacetamido)-3-hidroksimetilbenzoeva
kiselina

Korak 1: metil 5-(2-(-5-benziloksh1-(3,5-bis(trifluorometil)fenoksiacetil)indolil),, etiltioacetamido)-3-terc

-butildimetilsililmetilbenzoat
Ovaj spoj se dobiva u skladu s procedurom koja je opisana u koraku 1 Primjera 38.
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Korak 2: metil-5-(2-(5-benziloksi-1-(3,5-bis-(trifluorometil) fenoksiacetil)indolil)metiltioacetamido)-4
-hidroksimetilbenzoat

U susnici osusen balon s ravnim dnom od 25 mL, opskrbljen s magnetnom mije$alicom puni se s esterom zasi¢enim sa
sililom (1,32 g, 1,5 mmol), dobivenim u koraku 1, bezvodnim THF (10 mL) i TBAF (1 M otopina u THF, 2,5 molska
ekviv.). Reakcijska smjesa se 3 h mijeSa na sobnoj temperaturi. Otapalo se ukloni pod vakuumom. Uljasti ostatak se
procisti kromatografijom na koloni sa silikagelom, koriste¢i 0 - 30 % AcOEt u CH,Cl, i dajuéi 0,94 g (92 %) Zeljenog
proizvoda.

Korak 3:
Naslovljeni spoj se dobiva u skladu s procedurom opisanom u koraku 2 Primjera 38.

Primjer 42
u Tabeli 3 se dobiva u skladu s procedurom opisanom u Primjeru 41.

Primjer 44
5-(2-(-Shidroksi-1-(3,5-bis(trifluorometil)fenoksiacetil)indolinil), etiltioacetamido)benzen-1,3-dikarboksilna
kiselina

Korak 1: 2-(5-hidroksi-1-(3,5-bis(trifluorometil)fenoksiacetil)indolinil),,,etanol

U posudu za hidrogeniziranje od 500 mL firme Parr, puni se 2-(5-benziloksi-1-(3,5-bis(trifluorometil)fenoksiacetil)
indolinil)etanol (10 g, 19,1 mmol), dobiven u koraku 1 Primjera 37. 5 % Pd na ugljenu (1,0 g), AcOEt (150 mL) i
MeOH (100 mL), pa se zatim hidrogenizira 18 h na tlaku od 3,4 bar. Reakcijska smjesa se filtrira kroz Celite i
koncentrira pod vakuumom, dajuéi sirovi proizvod. Ovaj se koristi u slijedec¢em koraku bez dodatnog prociscavanja.

Korak 2: 2-(5-(4-metoksi)benziloksi)-1-(3,5-bis(trifluorometil)fenoksiacetil)indolil) ,etanol

U suénici osusen balon s ravnim dnom od 1 1, opskrbljen magnetnom mijesalicom i kondenzatorom za reluks, puni se s
alkoholom (8,56 g, 19,7 mmol), dobivenim u koraku 1, sa K,CO; od 200 me$ (6,53 g, 47,2 mmol), K1 (3,91 g. 23,6
mmol) i kona¢no s p-metoksibenzilkloridom (3,2 mL, 23,6 mmol) u 450 mL bezvodnog acetonitrila. Reakcijska smjesa
se 4 h zagrijava pod refluksom. Reakcijska smjesa se raspodjeli izmedu AcOEt (500 mL) i vode (200 mL). Vodeni sloj
se ekstrahira s AcOEt (3 x 500 mL). Ujedinjeni AcOEt ekstrakti se operu sa zasi¢cenom otopinom NaCl (500 mL), osuse
iznad Na,SO; i filtriraju. Otapala se uklone pod vakuumom. Pro¢i§¢avanje ostatka kromatografijom na koloni sa silika
gelom (eluent 4 % AcOEt u heksanu) daje Zeljeni proizvod. Prinos 8,7 g (83 %).

Korak 3: metil 5-(2-(5-(4-metoksi)benziloksi-(3,5-bis(trifluorometil)fenoksiacetil) indolil),etiltioacetamido)
benzen-1,3-dikarboksilat

U sudnici osuen balon od 100 mL s ravnim dnom, opskrbljen magnetnom mijeSalicom, puni se alkoholom (3,2 g, 5,77
mmol), dobivenim u koraku 2, i bezvodnim CH,Cl, (44 mL). Reakeijska smjcsa sc ohladi na 0 °C, pa sc doda bezvodni
Net; (1,2 mL, 8,61 mmol) i zatim MsCl (0,53 mL, 6,84 mmol). Reakeijska smjesa se 5 min mijesa na 0 °C. Reakcijska
smjesa se raspodjeli izmedu CH,Cl, (100 mL) i vode (50 mL). Vodeni sloj se ekstrahira sa CH,Cl, (3 x 100m mL).
Sjedinjeni CH,Cl, ekstrakti se operu otopinom 1 M HCIl (100 mL), zasi¢enom otopinom NaHCO; (100 mL), vodom
(100 mL), zasi¢enom otopinom NaCl (100 mL), osuse iznad Na,SOy i filtriraju. Otapala se uklone pod vakuumom,
dajuéi mezilat. Ovaj se koristi u slijedecoj reakciji bez dodatnog proc¢is¢avanja.

U balon s ravnim dnom od 100 mL, opskrbljen s magnetnom mijesalicom i kondenzatorom za refluks, puni se gore
dobiveni mezilat (3,60 g, 5,70 mmol), bezvodni Cs,CO; (5,19 g, 15,9 mmol) i bezvodni DMF (20 mL): Kroz reakcijsku
otopinu se 15 min propusta dusik. Doda se u jednoj porciji metil 5-tioacetamido-1,3-benzendikarboksilat, smjesa se
raspodjeli izmedu AcOEt (500 mL) i vode (200 mL). Vodeni sloj se ekstrahira s AcOEt (3 x 100 mL). Ujedinjeni
AcOEt ekstrakti se operi zasi¢enom otopinom Na,SO; ( (100 mL), vodom (100 mL), zasi¢enom otopinom NaCl (500
mL), osuse iznad Na,SO; i filtriraju. Otapala se uklone pod vakuumom. Proc¢i§¢avanje ostatka kromatografijom na
koloni od silikagela (eluent 5 % AcOEt u CH,Cl,) daje proizvod. Prinos 2,5 g (53 %).

Korak 4: metil ((5-(2-(-5-hidroksi-(3,5-bis(trifluorometil)fenoksiacetil)indolinil) metiltioacetamido)benzen-1,3
-dikarboksilat

Balon s ravnim dnom od 100 mL, opskrbljen magnetnom mijeSalicom, puni se s esterom (2,60 g, 3,17 mmol),
dobivenim u koraku 3, i bezvodnim CH,Cl; (30 mL). Reakcijskoj smjesi se tijekom 1 min dodaje TFA (25 mL) u
nekoliko porcija. Reakcijska smjesa se prelije u 500 mL zasi¢ene otopine NaHCO;, pa se ekstrahira s CH,Cl; (3 x 100
mL). Ujedinjeni CH,Cl, ekstrakti se operu sa zasi¢enom otopinom Na,SO, i filtriraju. Otapala se uklone pod
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vakuumom. Pro¢i¢avanje ostatka kromatografijom na koloni (eluent 12,5 % AcOEt u CH,Cl, ) daje proizvod. Prinos
1,5g (68%).

Korak §:

Balon od 25 mL s ravnim dnom, opskrbljen magnetnom mijesalicom, puni se esterom (270 mg, 0,40 mmol), dobivenim
u koraku 4, LiOH hidratom (3,3 ekv.), THF (3,6 mL), MeOH (1,2 mL) i vodom (1,2 mL). Reakcijska smjesa je
heterogena, s bijelom supstancijom suspendiranom u otopini. Poslije 4 h mijeSanja doda se jo§ otapala u odnosu 3:1:1—
THF : MeOH : H,0, tako da otopina postane bistra. Rgakcijska smjesa se 18 h mijesa na sobnoj temperaturi, uz pracenje
s TLC. Reakcijska smjesa se zakiseli otopinom 1 M HCI do pH 2, ili octenom kiselinom do pH 4, a zatim raspodjeli
izmedu AcOEt (20 mL) i vode (20 mL). Vodeni sloj se ekstrahira s AcOEt (3 x 20 mL). Ujedinjeni AcOEt ekstrakti se
operu vodom (20 mL), zasi¢enom otopinom NaCl (20 mL), osuse iznad Na,SO; i filtriraju. Otapala se uklone pod
vakuumom. Proci$¢avanje ostatka kromatografijom na koloni sa silikagelom iza kojega slijedi rekristalizacija iz
aceton/heksana, daje 130 mg naslovnog spoja (50 %).

PrimjeR,S
5-(2-(5-3,5-dibromo)benziloksi-1-(3,5-bis(trifluorometil)fenoksiacetil)indolinil metiltioacetamidobenzen-1,3
-dikarboksilna kiselina

Korak 1: metil 4-(2-(5-(3,5-dibromo)benziloksi-1-bis(trifluorometil)fenoksiacetil) indolinil),,etiltioacetamido)
benzen-1,3-dikarboksilat

Balon od 25 mL s ravnim dnom, opskrbljen magnetnom mijesalicom i kondenzatorom za refluks, puni se sa metil 5-(2
-(-5-hidroksi-1-(3,5-bis(trifluorometil)(fenoksiacetil)-indolinil),etiltioacetamido)benzen-1,3-dikarboksilatom (0,19 g,
0,27 mmol), dobivenim u koraku 4 Primjera 4, K,CO; od 200 me3 (2,4 ekv.) i 3,5-dibromobenzilbromidom (1,2 ekv.) u
7,5 mL bezvodnog acetonitrila. Reakcijska smjesa se 2 h zagrijava na 70 °C. Reakcijska smjesa se raspodjeli izmedu
AcOEt (30 mL) i vode (20 mL). Vodeni sloj se ekstrahira s AcOEt (3 x 30 mL). Ujedinjeni AcOEt ekstrakti se operu
zasi¢enom otopinom NaCl (50 mL), osuse iznad Na,SO; i filtriraju. Otapala se uklone pod vakuumom. Pro¢i¢avanje
ostatka kromatografijom na koloni sa silikagelom, koriste¢i 15 % EtOAc u diklorometanu, daje 0,20 g proizvoda (77%).

Korak 2:
Naslovljeni spoj se dobiva iz estera, dobivenog u koraku 1, u skladu s procedurom opisanom u koraku 5 Primjera 44.

Primjeri 46 - 50
u Tabeli 4 se dobivaju u skladu s procedurama koje su opisane u Primjeru 44, ali koriste¢i odgovarajuce sredstvo za
alkiliranje.

Primjer 51
Metil 3-(2-85-benziloksi-1-(benzilbenzoil)indolinil),,etiltioacetamido)benzoat

Otopi sc 4-benzilbenzocva kisclina (0,19 g, 0,91 mmol) u diklorometanu (2,3 mL), pa sc zatim doda oksalilklorid (0,16
mL, 1,82 mmol), a iza toga dimetilformamid (0,5 mL), na sobnoj temperaturi. Poslije 1 h reakcija se koncentrira i
azeotropira s toluenom i 2 h ostavi pod visokim vakuumom.

Otope se etil 3-(2-(5-benziloksi)indolinil),etiltioacetamidobenzoat (0,308 g. 0,65 mmol), dobiven u koraku 6 Primjera
17 1 4-dimetilaminopiridin (8 mg, 0,066 mmol) u diklorometanu (1,2 mL), pa se zatim doda gore dobiveni klorid
kiseline u diklorometanu (0,5 mL), a potom trietilamin (0,28 mL, 1,95 mmol). Reakcija se preko no¢i mije$a na sobnoj
temperaturi. Reakcija se razrijedi s etilacetatom i1 vodom, ekstrahira etilacetatom (3x), osu$i iznad magnezij-sulfata i
koncentrira. Sirovi materijal se prodisti na silikagelu koristeé¢i 2 : 1 heksan : etilacetat, i dajuc¢i 0,354 g naslovnog
proizvoda (81,7 %, TLC = 0,4 Rf, 2 : 1 heksan : etilacetat).

Primjer 52
3-(2-(5-benziloksi-1-(4-benzilbenzoil)indolinil)-metiltioacetamido)benzoeva Kiselina

Ester (0,354 g, 0,53 mmol) dobiven u Primjeru 51, se otopi u THF (5,6 mL), metanolu (5,6 mL), i zatim se doda 1 M
NaOH (4,2 mL). Reakcijska smjesa se preko no¢i mije$a na sobngj temperaturi, pa se nakon toga koncentrira, razrijedi
vodom, zakiseli do pH 5 na 10 % HCI i ekstrahira s etilacetatom (3x). Organski ekstrakti se osuse iznad magnezij-
sulfata i koncentriraju, daju¢i naslovljeni proizvod (0.32 g, 94,4 %, TLC = 0,3 Rf, 2 : 1 heksan : etilacetat, s 1 % octene
kiseline).
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Primjer 53 — 58
u tabeli 5 se dobiju u skladu s postupcima koji su opisani u Primjerima 51 i 52.

Primjer 59
3-(2-(5-benziloksi-1-(2-naftoksiacetil)indolil),, etiotioacetamido)-4-metoksibenzoeva kiselina

Korak 1: metil 2-(2-(5-benziloksiindolinil)etiltioacetamido)-4-metoksibenzoat
Ovaj spoj se dobiva u skladu s procedurama koje su opisane u koraku 6, Primjera 17. ali s metil 4-metoksibenzoatom.

Korak 2: metil-3-(2-(5-benziloksi-1-(2-naftoksiacetil)indolinil) ,etiltioacetamido)-4-metoksibenzoat

Ester indola (0,22 g, 0,45 mmol), dobiven u koraku 1, 2-naftoksioctena kiselina (0,11 g, 0,53 mmol), EDCI (0,10 g, 0,53
mmol) i DMAP (5 mg, 0,04 mmol) se odmjere u balon koji je opskrbljen kondenzatorom, propusu dusikom, pa se zatim
doda tetrahidrouran (5 mL), i reakcija 18 h drzi pod refluksom. Reakcija se razrijedi s "zasi¢enim amonij-kloridom 1
etilacetatom, ekstrahira (3x) s etilacetatom, osusi iznad magnezij-sulfata, koncentrira, daju¢i prinos od 0,30 g (100 %
sirove) bijele supstancije koja se koristi bez dodatnog proc¢isé¢avanja.

Korak 3:

Ester (0,12 g, 0,20 mmol) dobiven u koraku 2, otopi se u THF/metanolu, pa se zatim doda 1 M natrij-hidroksid (0,8
mL), a dobivcna smjcsa sc 16 h mijcsa na sobnoj tcmpcraturi 1 jo§ 5 h na 45 °C, a obrada dajc 0,12 g Zutc supstancijc
koja se proéisti preparativnom TLC (1:1, heksan : etilacetat, s 1 % octene kiseline), dajuéi 0,12 g naslovnog proizvoda
(95 %).

Primjeri 60 - 63
u Tabeli 5 su dobiveni u skladu s procedurama koje su opisane u Primjeru 59 ili u Primjerima 51 i 52.

Primjer 64
3-(2-5-benziloksi-1-terc-butoksikarbonil)indelinil),,etilsulfonilacetamidobenzoeva kiselina

Korak 1: etil-3-(2-(5-benziloksi-1-terc-butoksikarbonil)indolinil),,etilsulfonil acetamidobenzoat

Otopini etil 3-(2-(5-benziloksi-1-terc-butoksikarbonil)indolil)etiltioacetamido benzoata (0,05 g, 0,09 mmol),
dobivenog u koraku 5 Primjera 17, u diklorometanu (0,1 mL) na sobnoj temperaturi, doda se m-kloroperbenzoeva
kiselina (0,06 g, 60% m-cPBA, 0,21 mmol), pa se reakcija mijea preko noéi. Iduéeg dana reakcija se zaustavi s
vodenom otopinom natrij-bikarbonata, ekstrahira etilacetatom (3x), osu$i iznad magnezij-sulfata i koncentrira. Sirovi
sulfon (0,52 g, 98 %, TLC = 0,3 Rf, 1 : 1 heksan : etilacetat) se koristi u slijedecoj fazi direktno.

Korak 2:
Naslovni spoj se dobiva u skladu s procedurom koja je opisana u koraku 3 Primjera 59.

Primjeri 651 66
se dobivaju u skladu s procedurama koje su opisane u Primjeru 18.

Primjer 67
2-(2-(-5-benziloksi-1-(2,4-bis(1,1-dimetil), ropil)fenoksiacetil)-2-metiltiobenzoeva Kiselina

Korak 1: 5-benziloksi-1-(2,4-bis(1,1-dimetil) ropil)fenoksiacetil)-2-hidroksimetilindolin

Odmjere se u balon diizopropiletilamin (3,5 mL, 20,5 mmol), DMAP (0,25 g, 2,05 mmol) i alkohol indolina (4,53 g,
17,7 mmol) dobiven u koraku 1 Primjera 17, pa se propusu dusikom i ohlade na 0 °C inakon toga se na 0 °C kroz kanilu
dodaje otopina di-terc-amilfenoksiacetilklorida (20,5 mmol) u CH,Cl, (50 mL). Dobivena otopina se ostavi preko no¢i
da se zagrije do sobne temperature, a zatim se zaustavi dodavanjem "zasi¢enog amonij-klorida i CH,Cl, , pa se otopina
ekstrahira s CH,Cl; (3x). Sjedinjeni slojevi se osuse iznad magnezij-sulfata i koncentriraju, daju¢i kao prinos (10,4 g)
zutu pjenu, koja se proéisti kromatografijom, koriste¢i gradijent heksan : etilacetat 7:1, 3:1 i 1:1, i dajuéi 3,62 g
proizvoda.

Korak 2: 2-(5-benziloksi-1-(2,4-bis(1,1-dimetil) ropil)fenoksiacetil) indolilmetilmetil)sulfonat
Otopini alkohola (1,2 g, 2,26 mmol) u CH,Cl, (15 mL), dobivenog u koraku 1, doda se trietilamin (0,44 mL, 3,16

mmol). Otopina se dovede na -50 °C, pa se zatim doda metilklorid (0,23 mL, 2,93 mmol). Smjesa se 2 h mije$a na -50
°C, pa zaustavi sa zasi¢enim amonij-kloridom i ostavi da dode do sobne temperature. Smjesa se otopi u CHCl; (50 mL9,
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opere zasi¢enom otopinom NaCl (1x10 mL), osusi (MgSO,), filtrira i koncentrira, dajuéi proizvod (1,19 g, 86 %).
Korak 3: metil 2-(2-(-5-benziloksi-1-(2,4-bis(1,1-dimetil) ,ropil)fen oksiacetil) indolinil),,etiltiobenzoat

Otopini metilata (0,54 g, 0,89 mmol), dobivenom u koraku 2, u deaeriranom DMF (2 mL), doda se Cs,CO;, (0,724 g,
2,22 mmol) i metiltiosalicilat (0,134 mL, 0,98 mmol). Smjesa se 4 h mijeSa, otopi u etilacetatu (20 mL), opere
zasi¢enom otopinom NaCl (3x3 mL), osusi (MgSOy), filtrira i koncentrira. Kromatografija (gradijent heksan : etilacetat;
15:1do 4:1)daje 0,53 (86 % naslovnog spoja kao Zuto ulje.

Korak 4:
Naslovni spoj se dobiva u skladu s procedurom koja je opisana u Primjeru 59.

Primjer 68
se dobiva u skladu s procedurom koja je opisana u Primjeru 67.

Primjer 69
3-(-2(-5-benziloksi-(2,4-bis(1,1 -dimetil) ,ropil)fenoksiacetil)indolinil) metiltioetil)aminobenzoeva Kiselina

Naslovni spoj se dobiva u skladu s procedurama koja su opisane u Primjeru 59, ali uz koriStenje Intermedijara 15.

Primjer 70
3-N-metil-(2-(-5-benziloksi-1-(2,4-bis(1,1-dimetil) ropil)fenoksiacetil)indolil)metiltioacetamid o-4
-metoksibenzoeva kiselina

U sus$nici osuseni balon s ravnim dnom od 100 mL, opskrbljen magnetnom mijesalicom i dovodom za dusik, puni se
metil  3-(2-(-5-benziloksi-1-(2,4-bis(1,1-dimetil),ropil)-fenoksiacetil)indolinil)etiltioacetamido-4-metoksibenzoatom
(581 mg, 0,757 mmol), dobivenom u sintezi Primjera 20, koriste¢i procedure opisane u Primjeru 18, pa se doda kroz
§trcaljku 10 mL THF. U nastalu Zzutu opomenu se doda NaH (60 % suspenzija u ulju, 39 mg, 0,975 mmol). Reakcijska
smjesa se 1,5 h mijesa na 25 °C, dajuéi svjetlu suspenziju. Doda se metiljodid (161 mg, 1,14 mmol), pa se reakcijska
smjesa 2 dana mijesa na 25 °C. Poslije hladenja na 0 °C doda se voda (10 mL), pa 50 mL poluzasi¢enog amonij-klorida
i 100 mL EtOAc. Slojevi se razdvoje, a vodena faza se ekstrahira jedanput s EtOAc (50 mL). Ujedinjene organske faze
se osuse (natrij-sulfat), filtriraju 1 koncentriraju, daju¢i 0,6 g sirovog proizvoda kao narandzasto ulje. Ovaj materijal se
otopiu 15 mL THF i 10 mL metanola, pa se pod duSikom doda 7 mL otopine 1 M NaOH. Poslije 2 h mijeSanja na 25 °C
reakcijska smjesa se koncentrira do suhog na rotacijskom uparivacu, pa se dodaju 100 mL. 1 M HCl i 100 mL EtOAc.
Slojevi se razdvoje, a organska faza se osusi (magnezij-sulfat), filtrira i koncentrira. Dobiveni sirovi materijal (0,565 g)
se procisti kromatografijom na koloni sa silikagelom (eluent kloroform do 3 % MeOH u kloroformu) dajuci naslovni
spoj (0,415 g, 70 % prinos).

Primjer 71
se dobiva u skladu s procedurama opisanim u primjeru 70, ali koriste¢i alilbromid.

Primjer 72
3-(2-(5-benziloksi-1-(2,4-piridinil)etil)-indolinil),,etiltioacetamidobenzoeva Kiselina

Korak 1: etil 3-(2-(5-benziloksi-1-(2,4-piridinil)etil)indolinil),,etiltioacetamidobenzoat

Otopini etil 3-(2-(5-benziloksi)indolinil)etiltioacetamidobenzoata (0,30 g, 0,63 mmol), dobivenoj u koraku 6 Primjera
17. u diklorometanu (3,0 mL) i octenoj kiselini (2,0 mL), doda se 4-vinilpiridin (0,08 mL, 0,75 mmol). Reakcija se
preko no¢i mije$a na sobnoj temperaturi. Reakcija se zaustavi s poluzasi¢enim natrij-bikarbonatom, eckstrahira
etilacetatom (3x), osusi iznad magnezij-sulfata i koncentrira. Sirovi materijal se pro¢isti na silikagelu, koriste¢i gradijent
od 2 : 1 heksan : etilacetat do 100 % etilacetata, 1 dajuéi prinos od 0,023 g proizvoda (25 %, TLC = 0,7 Rf, etilacetat).

Korak 2:
Naslovni spoj se dobiva u skladu s procedurom koja je opisana u koraku 3 Primjera 59.

Primjer 73
3-(2-(5-benziloksi-1-(2-naftil) ,etil)indolinil) , etiltioacetamidobenzoeva kiselina
Korak 1: etil 3-(2-(5-benziloksi-1-(2-naftil),,etil)indolinil), etiltioacetamidobenzoat

Smjesa 3-(2-(5-benziloksi)indolinil),etiltioacetamidobenzoata (0,2 g, 0,42 mmol) dobivenog u koraku 6 Primjera 17, 2-

(bromometil),aftalina (0,1 g, 0,42 mmol) i kalij-karbonat (0,17 g, 1,26 mmol) u N.N-dimetilformamidu (2 mL) se
mijesa preko noéi na sobnoj temperaturi. Zatim se reakcija razrijedi s etilacetatom i vodom, ekstrahira etilacetatom (3x),
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osusi iznad magnezij-sulfata i koncentrira. Sirovi materijal se pro¢isti na silikagelu, koristeéi 2 : 1 heksan - etilacetat, i
dajuéi 0,22 g proizvoda (85 %, TLC = 0,5 Rf, 2 : 1 heksan : etilacetat).

Korak 2:
Naslovni spoj se dobiva u skladu s procedurom koja je opisana u koraku 3 Primjera 59.

Primjeri 741 75
u Tabeli 6 su dobiveni u skladu s procedurama koje su opisane u Primjeru 73.

Primjer 76
2-(2-(5-benziloksi-1 -(2-naftil),,etiltiobenzoeva kiselina

Korak 1: 2-(2-(-5-benziloksi-1-(1,1-dimetil)etoksikarbonil)indolinil), etilmetilsulfonat

Otopi se terc-butil 1-(5-benziloksi-2-hidroksimetil)indolinilformijat (6,72 g, 19 mmol), dobiven u koraku 2 Primjera 17,
u CH,Cl, (80 mL, osu$en prije upotrebe iznad MgSO,). Bistra 7uta otopina se ohladi u kupku sa suhim ledom. Zatim se
doda Et;N (4,0 mL) i poslije toga metansulfonilklorid (2,0 mL). Reakcijska smjesa se 2 h mijes$a na -40 ° C, pa zatim
zaustavi s vodom. Opere se sa zasi¢enim NaHCO3 (300 mL), a vodeni sloj se dvaput ekstrahira s CH,Cl,. Ujedinjeni
CH,Cl; slojevi se osuse iznad MgSO,, filtriraju 1 ispare do suhog, daju¢i proizvod /7,30 g, 89,1 % prinos), koji se
direktno koristi u slijedecoj reakciji.

Korak 2 metil 2-(2-(5-benziloksi-1-(1,1-dimetil)etoksikarbonil)indolil(metiltiobenzoat

Mezilat (7,2 g, 1,8 mmol), dobiven u koraku 1, se otopi u DMF (50 mL). Bistra svjetlo smeda otopina se 30 min dearira
snaznim barbotiranjem Ar. Doda se cezij-karbonat (13,8 g), a zatim metiltiosalicilat (2,4 mL). Boja otopine se promijeni
u svjetlo Zutu, a suspenzija se preko noc¢i mije$a. Doda se metiltiosalicilat (0,15 mL), da bi se zavrSila Reakcija, pa se
smjesa preko no¢i mijeSa. Reakcija se zatim zaustavi dodavanjem zasicenog NaHCO; (400 mL). Smjesa se ekstrahira sa
CH,Cl, (3x), a ujedinjeni CH,Cl, otopine se ponovno operu vodom (200 mL). Organski sloj se osusi iznad MgSO.,
filtrira 1 ispari do suhog dajuéi proizvod (9,71 g, 99 %).

Korak 3: metil 2-(2-(5-benziloksi)indolinil) ,etiltiobenzoat

Etilacetat (75 mL), osuSen iznad MgSO, prije upotrebe se stavi u balon od 500 mL s okruglim dnom. Barbotira se
plinoviti HC1 kroz njega, pa se LtOAc/HCI otopina ohladi u ledenoj kupelji. Otopi se metilester (8,4 g) dobiven u
koraku 2, EtOAc (25 mL, osusen iznad MgSO, prije uporabe). Ova otopina se prebaci u HCI/EtOAc otopinu pomocu
Strealjke. Otopina postane crvena i mije$a se u ledenoj kupelji. Poslije 1 h pojavi se bijeli talog, a otopina se preko noéi
mijeSa da bi se zavrsSila reakcija. Talog se sakupi filtriranjem, opere suhim EtOAc, suspendira u zasicenom NaHCO;
(175 mL) i mijesa sa EtOAc (400 mL). Mlije¢na emulzija se lagano otapa i smjesa se preobrati u bistaru otopinu. Slojevi
se razdvoje, a vodeni sloj se ekstrahira (2x) sa EtOAC, a ujedinjeni EtOAc slojevi se osuse iznad MgSQO,, fiftriraju i
ispare do suhog, dajuéi proizvod (6,06 g, 90 % prinos).

Korak 4: metil 2-(2-(5-benziloksi-1-(4-benzil)benzil)indolinil),,etiltiobenzoat

U balon s okruglim dnom od 50 mL otopi se ester (1 g), dobiven u koraku 3, u DMF (6 mL). Doda se
p-benzilbenzilbromid (1 ekv.), pa zatim K,CO; (1 ekv). Reakceijska smjesa se preko noéi mijesa na sobnoj temperaturi.
Da bi se reakcija zavr§ila, doda se jo§ p-benzilbenzilbromida (0,5 ekv.), pa se reakcija jo§ 2 h mijeSa. Po zavrSetku,
reakcija se razrijedi s vodom i ekstrahira s EtOAc ( 2x). Ujedine se organski slojevi i osuse iznad MgSOy. Filtrira se
MgSO0,, a otapalo ispari, dajuéi uljasti materijal koji se preko no¢i susi pod visokim vakuumom, dajuéi proizvod (1,59 g,
109 % prinos).

Korak 5:

Ester (1,52 g) dobiven u koraku 4, se otopi u THF (10 mL) u balonu s okruglim dnom od 50 mL Ovome se doda NaOH
(1 ekv., 2 M), zatim MeOH (3 mL), pa se reakcijska smjesa preko noc¢i mije$a. Doda se jo§ NaOH (0,3 ekv.) da bi se
reakcija zavrsila, a smjesa se preko cijelog vikenda mijesa. Zatim se zakiseli i razrijedi s vodom, packstrahira s EtOAc
(2x). Ujedine se organski slojevi i osuse iznad MgSO,. Filtrira se MgSO,, a otapalo ispari, pa su$i pod visokim
vakuumom, dajuéi sirovu crvenkastu supstanciju. Ova supstancija se otopi u EtOAc, pa se doda heksan da se istalozi
proizvod. Nastala ¢vrsta supstancija se filtrira, a necisti filtar kola se kombinira s filtarom i ispari do suhog. Ovaj
materijal se tretira s EtOAc 1 EtOH. Dobivena sustancija se filtrira 1 opere s EtOH, daju¢i naslovni proizvod (280 mg, 19
% prinos).
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Primjer 77,781 79
u Tabeli 6 se dobivaju u skladu s procedurama koje su opisane u Primjeru 76.

Primjer 80
4-(1-(5-benziloksi-2-(bis-2,4-triflluorometil)benzloksimetil)indolil) ,,etilbenzoeva kiselina

Korak 1: metil (1-(5-benziloksi-2-(hidroksimetil)indolinil),,etilbenzoat

Pomijesaju se 2-(5-benziloksi)indolinilmetanol 0,21 g, 12,6 mmol), dobiven u DMF (20 mL), metil 4-(bromometil)
benzoat (2,88 g, 14,5 mmol) i kalij-karbonat (1,77 g, zagrijavan na 125 °C prije upotrebe) i 2 h mije$aju na sobnoj
temperaturi. Reakcija se razrijedi s 100 mL vode 1 tri puta ekstrahira s EtOAc. Ujedinjeni EtOAc slojevi se ispare do
suhog, dajuéi sirovi proizvod (5,66 g). Sirovi materijal se procisti na koloni sa silikagelom, koriste¢i heksan : etilacetat 3
: 1do 2: 1. Ujedine se odgovarajuce frakcije, ispare do suhog i dalje su$e pod visokim vakuumom do proizvoda (3,00 g,
64 %).

Korak 2: metil 4-(1-(5-benziloksi-2-(bis-2,4-trifluorometil)benziloksimetil) indolinil),,etilbenzoat

Ester (700 mg), dobiven u koraku 1, i bis-(2,4-trifluorometil)benzilbromid (0,35 mL) se otope u DMF (5 mL). Nastala
bistra, Zuta otopina se ohladi u ledenoj kupelji, a zatim se tijekom 5 min u malim porcijama dodaje NaH (85 mg).
Suspenzija se 4 h mije$a na 0 °C. Da bi se reakcija zavrSila, doda se jo§ 0,35 mL 2,4-bis(trifluorometil)benzilbromida, a
s mijcSanjem sc nastavi jo§ 3 h i 40 min. Rcakcija sc zatim razrijedi vodom 1 tri puta ckstrahira s EtOAc. Ujcdinjeni
EtOAc slojevi se ispare dajuéi sirovi proizvod koji se zatim procisti na koloni sa silikagelom, koriste¢i heksan :
etilacetat 8:1. Odgovarajuce frakcije se ujedine 1 ispare do suhog, dajuci proizvod (0,417 g, 38,2 % prinos).

Korak 3:
Naslovni spoj se dobiva u skladu s procedurom koja je opisana u koraku 5 Primjera 76.

Primjer 811 82
u tabeli 6 su dobiveni u skladu s procedurama koje su opisane u Primjeru 80.

Primjer 83
5-(2-(1-(2,4-bis(trufkzihnetuk)benzil)indolinil)karboksamido-1,3-benzendikarboksilna kiselina

Korak 1: 2-(1-(2,4-bis(trifluorometil)indolinil)karboksilna kiselina

Otopi se 2-indolinilkarboksilna kiselina (0,43g, 2,6 mmol) u DMF (5 mL), pa se pod dusikom i ohladen na 0 °C doda
natrij-hidrid (0,26 g, 60 % disperzija, 6,5 mmol), i na ovoj temperaturi se 1 h nastavi s mijeSanjem. Zatim se doda
2,4-bis(trifluorometil) benzilbromid (1,22 mL, 6,5 mmol), pa se reakcija preko no¢i zagrije do sobne temperature.
Reakcija se zatim razrijedi s 1/2 zasi¢enim amonij-klorid/etilacetatom, a vodeni sloj se ekstrahira etilacetatom (3x), pa
se organski slojevi osude iznad magnezij-sulfata i koncentriraju. Sirovi proizvod se procisti kromatograifijom (heksan :
ctilacctat 9:1) daju¢i 0,96 g cstera. Dobiveni cster (0,87 g, 0,141 mmol) sc otopi u THF/mctanolu, a zatim sc doda 1 M
NaOH (4,21 mL), pa se dobivena smjesa 2 h mije$a na sobnoj temperaturi, obradi pro¢i§¢avanjem kromatografijom (7:1
heksan : etilacetat s 1 % octene kiseline), dajuéi 0,58 g proizvoda.

Korak 2:

Kiselina (0,25 g, 0,64 mmol), dobivena u koraku 1, EDCI (0,16 g, 0.83 mmol), DMAP (7 mg, 0,06 mmol) i dimetil 5-
aminoizoftalat (0,16 g, 0,77 mmol) se otope u THF (2 mL) i refluksiraju 16 h, $to poslije obrade s vodom daje 0,33 g
sirovog proizvoda. Ovaj ester (0,29 g, 0,50 mmol) se otopi u THF/metanolu, pa se doda 1 M NaOH (1,5 mL), i dobivena
smjesa 16 h mijeSa na sobnoj temperaturi, pa procisti kromatografijom (1:1 heksan : etilacetat s 1 % octene kiseline),
dajuci 0,22 g naslovnog spoja.

Primjer 84
N-metilsulfonil-2-(1-(2,4-bis(trifluorometil)benzil)indolinil)karboksamid

Kiselina (0,13 g, 0,32 mmol), dobivena u koraku 1 Primjera 83, EDCI (0,07 g, 0,39 mmol), DMAP (4 mg, 0,03 mmol) i

metansulfonanilid (0,04 g, 0,39 mmol) se otope u THF (5 mL) i 16 h refluksiraju, $to nakon obrade daje 0,16 g, a poslije
proc¢is¢avanja kromatografijom (98 : 2 diklorometan : metanol) 0,04 g naslovnog spoja (29 %).
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Primjer 85
N-fenilsulfonil-2-(1-(bis-2,4-trifluorometil)benzil)indolinil)karboksamid

Naslovni spoj se dobiva u skladu s procedurom koja je opisana u Primjeru 84, ali koriste¢i fenilsulfonilamid.

Primjer 86
5-(2-(5-metoksibenziloksi-1-(2.4-bis(trifluorometil)benzil)indolinil),,etilaminokarboksamido-1,3-
benzendikarboksilna kiselina

Korak 1: 2-trimetilsililetil 1-(5-benziloksi-2-hidroksimetil)indolinilformiiat

U susnici osuSen balon od 1 L s ravnim dnom, opskrbljen magnetnom mijesalicom, puni se s 2-(5-benziloksi)indolinil
metanolom (33,2 g, 130 mmol), dobivenim u koraku 1 Primjera 17, 2-(trimetilsilil)etil p-nitrofenilkarbonatom (36,8 g,
130 mmol), Net; (38 mL, 273 mmol) i 300 mL bezvodnog DMF. Reakcijska smjesa se 28 h mijea na 60 © C, pa preko
no¢i na sobnoj temperaturi. Dobivena otopina se koncentrira do suhog pod vakuumom, pa se doda 1 L CHCI; 1 200 mL
zasi¢ene otopine NaHCO;. Slojevi se razdvoje, a organska faza se osusi (Na,SOy,), filtrira i koncentrira. Dobiveni sirovi
materijal (55,7 g) se procisti kromatografijom na koloni sa silikagelom (eluent 0 - 5 % MeOH u diklorometanu), dajuéi
proizvod (33,5 g, 60 % prinos).

Korak 2: 2-trimetilsililetil 1-(5-hidroksi-2-hidroksimetil)indolinilformijat

U susnici osuSena posuda za rad pod tlakom firme Parr, od 500 mL, puni se s alkoholom (30 g, 75 mmol) dobivenim u
koraku 1, Pd/C (10 %, 2,2 g), 100 mL MeOH i 300 mL EtOAc. Parr-ov aparat se preko no¢i mucka u atmosferi N, (3,4
bar), pa se zatim reakcijska smjesa filtrira kroz Florisil. Filtrat se koncentrira do suhog na rotacijskom uparivacu.
Dobiveni sirovi materijal (24 g) se procisti kromatografijom na koloni sa silikagelom (eluent 0 - 3 % MeOH u
diklorometanu), dajuci proizvod (20,9 g, 90 % prinos).

Korak 3: 2-trimetilsililetil 1 -(5-(4-metoksi)benziloksi-2-hidroksimetil)indolinilformijat

U susnici osueni balon od 1 L s ravnim dnom, opskrbljen magnetnom mje$alicom, puni se diolom (27,1 g, 87,7 mmol)
dobivenim u koraku 2, s 4-metoksibenzilkloridom (Aldrich, 15 mL, 110 mmol), K,CO; (200 me§, 30,4 g, 220 mmol),
Kl (Aldrich, 18,3 g, 110 mmol) i 800 mL bezvodnog acetonitrila. Reakcijska smjesa se 4 h zagrijava pod refluksom.
Otopina se ostavi da se ohladi do sobne temperature, pa se dodaju voda (800 mL) i CHCI, (1,5 L). Slojevi se razdvoje, a
vodena faza ekstrahira sa CHCl; (800 mL). Ujedinjeni ekstrakti se operu vodom (200 mL), osuse (NaySOy), filtriraju 1
koncentriraju. Dobiveni sirovi materijal (45 g) se pro€isti kromatografijom na koloni sa silikagelom (eluent 20 - 25 %
EtOAc u heksanu), pa se rekristalizira iz EtOAc/heksana, dajuéi proizvod (22,2 g, 59 % prinos).

Korak 4: 2-trimetilsililetil 1-(5-(4-metoksi)benziloksi-2-bromometil)indolinilformijat

Otopini 3,0 g (6,4 mmol) alkohola dobivenog u koraku 3, u 30 mL diklorometana se doda 2,53 g (7,6 mmol)
ugljiktetrabromid 1 3,15 g (7,6 mmol) 1,3-bis(difcnilfosfino) propana. Reakeija sc 1 h mijc$a na sobnoj tcmperaturi.
Reakeija se zaustavi sa zasi¢enim vodenim NH4CL, a proizvod se ekstrahira s diklorometnaom. Ujedinjeni organski
ekstrakti se operu zasi¢enom otopinom NaCl i osuse iznad MgSQ,. Sirovi proizvod se procisti fle§ kromatografijom.
koriste¢i heksan : etilacetat 3 : 2, 1 dajuéi 1,51 g proizvoda.

Korak 5: 2-trimetilsililetil 1-(5-(5-metoksi)benziloksi-2-azidometil)indolinilformijat

Otopini 1,4 g (2,6 mmol) bromida, dobivenog u koraku 4, u 15 mL DMF, doda se 0,51 g (7,9 mmol) natrij-azida.
Reakcija se 18 h zagrijava na 75 °C. Reakcija se zaustavi s vodom, a proizvod ekstrahira etilacetatom. Sjedinjeni
organski slojevi se operu vodom, zasi¢enom otopinom NaCl i osuse iznad MgSO,. Sirovi proizvod se procisti fles
kromatografijom, koriste¢i heksan : etilacetat 4 : 1, 1 daju¢i 1,08 g proizvoda.

Korak 6: 2-trimetilsililetil 1-(5-(4-metoksi)benziloksi-2-aminometil)indolinilformijat
Otopini 0,88 g (1,9 mmol) azida, dobivenog u koraku 5, u 20 mL etanola doda se 90 mg (10 tez. %) Pd/CaCO;. Ova
smjesa se stavi pod vodik na atmosferskom tlaku, pa se 18 h mijesa. Reakcija se zatim filtrira kroz sloj Celite, a

organska faza se koncentrira. Sirovi proizvod se procisti fle§ kromatografijom, koriste¢i 10 % MeOH/CH,Cl,, i dajuci
0,717 g proizvoda.
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Korak 7: metil 5-(2-(5-metoksibenziloksi-1-(2-trimetilsililoksi)etoksikarbonil)indolinil)
metilaminokarboksamido-1,3-benzendikarboksilat

Otopini 0,164 g (0,6 mmol) trifozgena u 5 mL dikloromeana, tijekom 30 min kroz pumpu sa $trcaljkom, dodaje se
otopina 0,31 g (1,5 mmol) dimetil-5-aminoizoftalata 1 0,39 g (3,0 mmol) diizopropiletilamina u 20 mL diklorometana.
Po zavrietku dodavanja reakcija se 1 h mijeSa na sobnoj temperaturi, a zatim se u jednoj porciji doda otopina 0,64 g (1,5
mmol) amina, dobivenog u koraku 6, u 5 mL diklorometana. Reakcija se 2 h mije3a, a zatim zaustavi s vodom. Proizvod
se ekstrahira etilacetatom, a ujedinjeni organski slojevi se operu vodom, zasi¢enim vodenim NaHCO;, zasi¢enom
otopinom NaCl i osuse iznad MgSQ,. Sirovi proizvod se proédisti fle$ kromatografijom, koristeé¢i 10 % MeOH/CH,Cl, i
dajuéi 0,78 g proizvoda.

Korak 8: metil 5-(2-(S5-metoksibenziloksi)indolinil),,etilaminokarboksamido-1,3-benzendikarboksilat

Otopini 0,485 g (0,8 mmol) estera, dobivenog u koraku 7, u 20 mL acetonitrila, doda se 2,2 mL (2,2 mmol) 1,0 M
otopina tetrabutilamonijflorida u THF. Reakcija se 18 h mije$a na sobnoj temperaturi. Reakcija se zaustavi sa zasicenom
otopinom NaCl, a proizvod se ekstrahira etilacetatom. Ujedinjeni organski ekstrakti se operu sa zasi¢enim vodenim
NH,Cl, zasi¢enom otopinom NaCl i osuse iznad MgSO,. Sirovi proizvod se procisti fle§ kromatografijom, koriste¢i 5 %
MeOH/CH,Cl; i dajuéi 0,342 g proizvoda.

Korak 9: metil 5-(2-(5-metoksibenziloksi-1-(bis-2,4-trifluorometil)benzil)indolinil metilaminokarboksamido)-1,3-
benzendikarboksilat

Otopini 0,15 g (0,3 mmol) diestera indolina, dobivengo u koraku 8, u 5 mL dimetilformamida se doda 0,997 g (0,3
mmol) 2,4-bis(trifluorometil)benzilbromida i 0,12 g (0,9 mmol) kalij-karbonata. Reakcija se 18 h mije$a na sobnoj
temperaturi. Reakcija se zaustavi vodom, a proizvod ckstrahira etilacetatom. Ujedinjeni organski ekstrakti se operu
vodom, zasi¢enom otopinom NaCl i osuSe iznad MgSQO,. Sirovi proizvod se procisti fle§ kromatografijom, koristeci
heksan : etilacetat 1 : 11 dajuci 0,066 g proizvoda.

Korak 10:

Otopini 0,063 g (0,1 mmol) diestera, dobivenog u koraku 9, u 5 mL tetrahidrofurana doda se 0,8 mL (0,8 mmol) otopine
1,0 M NaOH 1 0,5 mL metanola. Reakcija se 18 h mijeSa na sobnoj temperaturi. Ispare se organska otapala, a dobivena
¢vrsta supstancija se suspendira u vodi i zakiseli do pH 3 sa 10 % HCI. Proizvod se ekstrahira etilacetatom, a ujedinjeni
organski ekstrakti se operu vodom, zasi¢enom otopinom NaCl i osuse iznad MgSQO,. Sirovi proizvod se proc€isti fle§
kromatografijom, koriste¢i 5 % MeOH/CH,Cl, i dajuéi 0,049 g naslovnog spoja.

Primjer 87
se dobiva u skladu s procedurom koja je opisana u Primjeru 86, ali koriste¢i 4-(3,5-bis(trifluorometil)
fenoksimetil)benzilbromid.

Intermedijar 1
metil 4-metoksi-3-tioacetamidobenzoat
Korak 1: bis(metil 4-metoksi-3-ditioacetamidobenzoat)

U susnici osuseni balon od 2 L s ravnim dnom, opskrbljen magnetnom mijesalicom, puni se sa ditiooctenom kiselinom
(10,2 -15,5 g, 56 - 85 mmol) i bezvodnim CH,Cl, (50 mL). Tijekom 10 min dodaje se oksalilklorid (2,1 mol.ekv.).
Reakcijska smjesa se 4 - 5 h mijeSa na sobnoj temperaturi. Doda se na sobnoj temperaturi metil 4-metoksi-3-
amidobenzoat (2,1 mol.ekv.) u bezvodnom CH,Cl, (300 - 500 mL) i DMAP (0,1 mol.ekv.). Tijekom 30 min u kapima
se dodaje Net; (4,2 mol.ekv.). Nakon §to se preko noéi mijesa na sobnoj temperaturi, reakcijska smjesa se opere
otopinom 1 M HCI (2 x 300 mL), osusi iznad Na,SQy i filtrira. Otapalo se ukloni pod vakuumom. Proé¢i§¢avanje ostatka
kromatografijom na koloni sa silikagelom, koriste¢i heksan : etilacetat - 5 ; 1, daje Zeljeni proizvod u 56 % prinosu.

Korak 2:

Balon od 1 L s ravnim dnom, opskrbljen magnetnom mjesalicom, puni se disulfidom, dobivenim u koraku 1, (15,7 -
26,3 g, 36.6 - 57,5 mmol) i PPh; (1,1 mol.ekv.). Reaktanti se suspendiraju u dioksan/vodi (4/1, 375 - 500 mL), pa se
doda koncentrirana HCT (5 kapi). Reakcijska smjesa se zagrijava na 40 °C sve dok se ne potrosi disulfid. Otapala se
uklone pod vakuumom. Ostatak se odmah pro€isti kromatografijom na koloni sa silikagelom, koriste¢i heksan :
etilacetat 2 : 1 1 dajuci naslovni proizvod u 89 % prinosu.
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Intermedijar 2

Metil 5-tioacetamido-1,3-benzendikarboksilat

Naslovni spoj se sintetizira u skladu s procedurom koja je opisana u Intermedijaru 1, samo se koristi 5-amino-1,3
-benzendikarboksilat.

Intermedijar 3
Metil 4-metoksi-3-tioacetamidobenzoat

Korak 1: bis(metil 4-metoksi-3-ditioacetamidobenzoat)

U susnici osuSeni balon od 2 L s ravnim dnom, opskrbljen magnetnom mijealicom, puni se s ditiooctenom kiselinom
(10,2 - 15,5 g, 56 - 85 mmol) 1 bezvodnim CH,Cl, ( mL). Tijekom 10 min dodaje se osalilklorid (2,1 mol. ekv.)
Reakcijska smjesa se 4 - 5 h mijeSa na sobnoj temperaturi. Doda se na sobnoj temperaturi metil 4-metoksi-3
-amidobenzoat (2,1 mol.ekv.) u bezvodnom CH,Cl, (300 - 500 mL) i DMAP (0,1 mol. ekv.). Tijekom 30 min u kapima
se dodaje Net; (4,2 mol.ekv.). Nakon §to se preko noéi mijeSa na sobnoj temperaturi, reakcijska smjesa se opere
otopinom 1 M HCI (2 x 300 mL), osusi iznad Na,SQO, i filtrira. Otapalo se ukloni pod vakuumom. Proé¢i§¢avanje ostatka
kromatografijom na koloni sa silikagelom, koriste¢i heksan : etilacetat - 5 : 1, daje Zeljeni proizvod u 56 % prinosu.

Korak 2:

Balon od 1 L s ravnim dnom, opskrbljcn s magnctnom mijcsalicom, puni sc¢ disulfidom, dobivenim u koraku 1, (15,7 -
26,3 g, 36,6 - 57,7 mmol) i PPh; (1,1 mol. ekv.). Reaktanti se suspendiraju u dioksan/vodi (4,1 375 - 500 mL), pa se
doda koncentrirana HCI (5 kapi). Reakcijska smjesa se zagrijava na 40 °C sve dok se ne potrosi disulfid. Otapala se
uklone pod vakuumom. Ostatak se odmah proc€isti kromatografijom na koloni sa silikagelom, koriste¢i heksan :
etilacetat 2 : 1 i dajuci naslovni proizvod u 89 % prinosu:

Intermedijar 2
metil S-tioacetamido-1,3-benzendikarboksilat

Naslovni spoj se sintetizira u skladu s procedurom koja je opisana u Intermedijaru 1, samo koriste¢i 5-amino-1,3-
benzendikarboksilat.

Intermedijar 3
metil 2-(3-amino-4-metoksifenil)-2-metoksiacetat

Korak 1: metil 2-(3-nitro-4-metoksifenil)acetat

U susnici osuseni trogrli balon od 2 L, s okruglim dnom, opskrbljen s mehanickom mijesalicom, termometrom za niske
temperature i lijevkom za ukapavanje s egalizacijom tlaka, puni se s anhidridom octene kiseline (631 mL) i zatim ohladi
na - 78 °C. U kapima se kroz lijevak za ukapavanje, koji je zaSti¢en s cijevi za sulenje, napunjenom s CaCl,, dodaje
pusdcéa dusdi¢na kisclina (Baker, 90 %, 27 mL). Kada sc zavrsi dodavanjc, tempcratura Reakeije sc tijckom 1 h podigne
do 20 °C. Reakceijska smjesa se ponovo ohladi do - 78 °C, pa se kroz lijevak za ukapavanje dodaje 4-metoksifeniloctena
kiselina (50 g, 0,28 mmol). Poslije 1 h mije$anja na - 50 °C, reakcijska smjesa se ostavi da se tijekom 20 min zagrije do
-30 °C, a zatim ponovno ohladi na - 50 °C. Reakcija se na - 50 °C zaustavi s vodom (500 mL), pa se zagrije do sobne
temperature 1 0,5 h mijeSa. Reakcijska smjesa se raspodjeli izmedu CH,Cl, (500 mL) i vode. Vodeni sloj se ekstrahira s
CH,Cl, (3 x 500 mL). Ujedinjeni organski ekstrakti se koncentriraju pod vakuumom, dajuéi Zuto ulje. Ovo se lagano
dodaje u 2 M otopinu NaOH (2 L), pa se ohladi na 0 °C i preko no¢i mijesa na sobnoj temperaturi. Reakcijska smjesa se
raspodjeli izmedu CH,Cl, (500 mL) i vode. Vodeni sloj se ekstrahira s CH,Cl, (3 x 500 mL). Ujedinjeni CH,Cl,
ekstrakti se 1 h mijesaju s otopinom 2 M NaOH (1L). Slojevi se razdvoje i organski sloj opere vodom (500 mL),
zasi¢enom otopinom NaCl (500 mL), osuse iznad Na,SO, i filtriraju. Otapala se uklone pod vakuumom, dajuéi sirovi
proizvod kao svjetlo Zzutu supstanciju (56 g). Pro¢i§¢avanje s rekristalizacijom iz MeOH (600 mL), daje proizvod. Prinos
48 g (77%).

Korak 2: metil 2-(3-nitro-4-metoksifenil)-2-hidroksiacetat

U susnici osu$eni balon od 250 mL, s ravnim dnom, opskrbljen magnetnom mijesalicom, puni se esterom (2,3 g, 10
mmol), dobivenim u koraku 1, i bezvodnim THF (100 mL). Reakcijska smjesa se ohladi na - 78 °C, pa se tijekom 10
min, u kapima dodaje otopina NaN(SiMe;), )1,0 M u THF, 12 mmol). Poslije 30 min mijeSanja na - 78 °C
tamnoljubicaste otopine u kapima se dodaje otopina racemskog kamtor sulfoniloksaziridina (3,4 g, 15 mmol), koji se
dobije mijeSanjem komercijalno pristupa¢nog (1S-(+)-(10-kamforsulfonil)oksaziridina (1,7 g) i (1R)-(-)-(10-
kamforsulfonil)oksaziridina (1,7 g) u 50 mL THF. Poslije 30 min mije$anja na -78 °C, reakcija se zaustavi sa zas.
otopinom NH4Cl (45 mL) na -78 °C, pa se zatim ostavi da se zagrije do sobne temperature. Reakcijska smjesa se
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raspodjeli izmedu etera (250 mL) 1 vode (50 mL). Vodeni sloj se ekstrahira eterom (3 x 250 mL). Ujedinjeni eterski
ekstrakti se operu zasi¢enom otopinom NaCl (250 mL) i osuse iznad Na,SO., pa filtriraju.

Korak 3: metil 2(3-nitro-4-metoksifenil)-2-metoksiacetat

U susnici osuseni balon od 10 mL s ravnim dnom, opskrbljen magnetnom mijeSalicom, puni se alkoholom (0,30 g, 1,24
mmol) dobivenim u koraku 2, AgO (0,68 g, 3,0 mmol) u toluenom (3 mL). Ovome se u kapima dodaje CH;1 (0,36 g,
5,75 mmol). Reakeijski balon se hermeticki zatvori 1 stavi u komoru za sonikaciju. Reakcijska smjesa se 18 h sonicira,
uz mijesanje, na sobnoj temperaturi. Reakcijska smjesa se filtrira kroz Celite i koncentrira pod vakuumom do suhog.
Ostatak se pro€isti kromatografijom na koloni sa silikagefom (eluent 30 % AcOEt u heksanu), dajuéi zeljeni proizvod.
Prinos 0,26 g (82 %).

Korak 4:

U su$nici osuseni balon od 100 mL s ravnim dnom, opskrbljen s magnetnom mijesalicom i trokrakim adapterom,
povezan je s balonom s vodikom i vodenim aspiratorom, napuni se nitro spojem (0,7 g, 2,6 mmol), 5 % Pd na ugljenu
(10 tez. %) 1 MeOH (20 mL). Reakeijski balon se stavi pod vakuumom preko vodenog aspiratora, pa se zatim napuni s
H,. Ovo se ponovi tri puta. Reakcijska smjesa se 18 h mijesa pod nadtlakom H, sve dok sav polazni materijal ne iz
reagira. Reakcijska smjesa se filtrira kroz Celite i koncentrira pod vakuumom do suhog. Ostatak se procisti
kromatografijom na koloni sa silikagelom, koriste¢i 10 % etilacetat u diklorometanu, i dajuci naslovni spoj (0,57 g, 97
%).

Intermedijar 4
metil 2-(3-amino-4-metoksifenil)-2-terc-butildimetilsililoksiacetat

Balon od 25 mL s ravnim dnom, opskrbljen s magnetnom mijeSalicom se puni s alkoholom (0,30 g, 1,24 mmol)
dobivenim u koraku 2 Intermedijara 3, i bezvodnim CH,Cl, (10 mL). Reakcijska smjesa se ohladi na 0 °C, pa se doda
2,6-lutidin (susen iznad peleta NaOH, 0,36 mL, 3,11 mmol), a zatim se dodaje u kapima BuMe,SiOTf (0,43 mL, 1,87
mmol). Poslije 30 min mijesanja na 0 °C reakcijska smjesa se raspodijeli izmedu CH,ClL, (20 mL) 1 vode ( 15 mL).
Vodeni sloj se ekstrhira s CH,Cl, (3 x 20 mL). Ujedinjeni CH,Cl, ekstrakti se operu zasi¢enom otopinom NaCl (20
mL), osuse iznad Na,SO, i filtriraju. Otapala se uklone pod vakuumom. Pro¢is¢avanje kromatografijom na koloni sa
silikagelom (eluent 3) % AcOEt u heksanu) daje Zeljeni proizvod. Prinos 0,42 g (95 %).

Korak 2:
Naslovni spoj se dobiva iz nitro spoja iz koraka 1, u skladu s procedurom koja je opisana u koraku 4, Intermedijara 3.

Intermedijar 5
metil 2-(3-amino-4-metoksifenil)-2-metilacetat

Naslovni spoj se dobiva iz nitro spojeva, dobivenog u koraku 1 Intermedijara 3, u skladu s procedurom koja je opisana u
koraku 4 Intcrmcdijara 3.

Intermedijar 6
metil 2-(3-amino-4-metoksifenil)-2-metilacetat

Korak 1: metil 2-(3-nitro-4-metoksifenil)-2-metilacetat

U susnici osu$eni balon od 25 mL s ravnim dnom, opskrbljen magnetnom mijeSalicom, puni se redestiliranim
diizopropilaminom (0,84 mL, 6,0 mmol) i bezvodnim THF (10 mL), pa se ohladi na 0 °C. Tijekom 5 min, u kapima se
dodaje otopina n-BuLi (2,5 M u heksanu, 2,4 mLm 6,0 mmol). Poslije 15 min mije$anja na 0 °C, reakcijska temperatura
se ohladi na -78 °C, pa se u kapima dodaje ester (1,13 g, 5,0 mmol), dobiven u koraku 1 Intermedijara 3, u 10 mL THF.
Poslije 45 min mijeSanja na -78 °C u kapima se dodaje dimetilsulfat (1,60 g, 12,5 mmol), pa se reakcijska smjesa ostavi
da se zagrije do sobne temperature i mijeSa preko no¢i. Reakcijska smjesa se raspodjeli izmedu CH,Cl, (50 mL) i vode
(50 mL). Vodeni sloj se ekstrahira s CH,Cl, (3 x 50 mL). Ujedinjeni CH,Cl, ekstrakti se operu sa zasi¢enom otopinom
NaCl (50 mL9, osuse iznad Na,SO, i filtriraju. Otapala se uklone pod vakuumom. Pro¢i§¢avanje kromatogrfijom na
koloni sa silikagelom (eluent 30 % AcOEt u heksanu) daje 0,7 g proizvoda (58 %).

Korak 2:
Naslovni spoj se dobiva iz nitro spoja dobivenog u koraku 1, u skladu s procedurom iz koraka 4 Intermedijara 3.
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Intermedijar 7
metil 2-(3-amino-4-metoksifenil)-2-alilacetat

Korak 1: metil 2-(3-nitro-4-metoksifenil)-2-alilacetat

Ovaj spoj se sintetizira iz estera, dobivenog u koraku 1 Intermedijara 3, u skladu s procedurom koja je opisana u koraku
1 Intermedijara 6, ali koristec¢i alilbromid.

Korak 2:

U susnici osusen balon od 25 mL s ravnim dnom, opskrbljen magnetnom mijesalicom, puni se s esterom (0,30 g, 1,13
mmol) dobivenim u koraku 1, s SnCl, « 2H,0 (1,28 g, 5,66 mmol) i EtOH (5 mL). Reakcijska smjesa se 30 min
zagrijava na 70 °C. Reakcijska smjesa se ohladi do sobne temperature i prelije u smjesu vode i leda (20 mL), pa u¢ini
luznatom zasi¢enom otopinom Na,CO3 do pH = 8. Doda se AcOEt (50 mL). Nastala emulzija se filtrira kroz Celite.
Filtrat se raspodjeli izmedu AcOEt (20 mL) i vode (15 mL). Vodeni sloj se ekstrahira s AcOEt (3 x 50 mL). Ujedinjeni
AcOEt ekstrakti se operu zasi¢enom otopinom NaCl (50 mL), osuse iznad Na,SQOy i filtriraju. Otapala se uklone pod
vakuumom. Pro¢i§¢avanje ostatka kromatografijom na koloni sa silikagelom (eluent 10 % AcOEt u CH,Cl,) je naslovni
s$poj. Prinos 0,16 g (60 %).

Intermedijar 8
2,4-bis(1,1-dimetilpropil)fenoksioctena kiselina

Ohladen na -30 ° C 2.,4-bis(1,1-dimetil),ropilfenol (12 g, 51,2 mmol) u DMF (100 mL), tretira se s ¢vrstim kalij-
bis(trimetililsilil)amidom (12,3 g, 61,5 mmol), mije$a 30 min i zatim se doda metil bromoacetat (5,7 mL, 61,5 mmol),
pa se reakcija 1 h mijesa na ovoj temperaturi i 5 h poslije uklanjanja iz rashladne kupke. Obrada daje (16,6 g, oko 100
%) zutog ulja. Ovo ulje se otopi u THF/metanolu, pa se tretira s 1 M NaOH (155 mL) 1 48 h mijeSa. Reakcija se
koncentrira, razrijedi vodom, zakiseli do pH 4 s koncentriranom HCI, ekstrahira etilacetatom (4 x), osuSi iznad
magnezij-sulfata i koncentrira. Kristalizacija iz etilacetata i heksana daje 12,85 g naslovnog spoja (86 %).

Intermedijar 9
4-benzilfenoksioctena kiselina

Naslovni spoj se dobiva iz 4-benzilfenola u skladu s procedurom koja je opisana za Intermedijar 8.

Intermedijar 10
2-naftoksioctena Kiselina

Naslovni spoj se dobiva iz 2-naftola u skladu s procedurom koja je opisana za Intermedijar 8.

Intermedijar 11
3,5-bis(trifluorometil)fenoksioctena kiselina

Naslovni spoj se dobiva iz 3,5-bis(trifluorometil)fenola u skladu s procedurom koja je opisana za Intermedijar 8.

Intermedijar 12
metil S-amino-3-(N,N-dimetil)karbamoeilbenzoat
Korak 1; metil 5-nitro-3-(N,N-dimetil)karbamoilbenzoat

U susnici osuSeni balon od 100 L s ravnim dnom, opskrbljen magnetnom mijesalicom, puni se s 5-nitro-3-
metoksikarbonilbenzoevom kiselinom (3,15 g, 10 mmol), DMF (1 kap) bezvodnim CH,Cl, (70 mL) i oksafilkloridom
(3,7 mL. 42,3 mmol). Reakcijska smjesa se 3 h mijeSa na sobnoj temperaturi. Otapalo se ukloni pod vakuumom, dajuéi
klorid kiseline kao bijelu supstanciju. Ova se odmah koristi u slijede¢em koraku, bez dodatnog proc¢iscavanja.

U susnici osu$en balon s ravnim dnom, opskrbljen magnetnom mijeSalicom, puni se s gore dobivenim kloridom kiseline
(14 mmol), bezvodnim CH,Cl, (50 mL) i dimetilamin hidrokloridom (70 mmol). U kapima se dodaje Net; (2 mL9, 144
mmol). Poslije 30 - 60 min mije$anja na sobnoj temperaturi, doda se visak Net; (I mL, 72 mmol), pa se nastavi s
mijesanjem. Poslije 30 - 60 min otopina se opere zasi¢enom otopinom Na,CO3 (2 x 20 mL), osu$i iznad Na,SOy i
filtrira. Otapalo se ukloni pod vakuumom, daju¢i 3,3 g proizvoda. Ovaj se koristi u slijedecem koraku bez dodatnog
proci$cavanja.
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Korak 2:
Naslovni spoj se dobiva iz nitro spoja, dobivenog u koraku 1, u skladu s procedurom koja J'e opisana za korak 4
Intermedijara 3.

Intermedijar 13
metil S-amino-3-acetilbenzoat

Korak 1: metil 5-nitro-3-acetilbenzoat

U susnici osu$en balon od 250 mL s ravnim dnom, opskrbljen magnetnom mjesalicom, puni se s di-terc-butilmalonatom
(2,16 g, 10 mmol), bezbodnim toluenom (50 mL) i NaH (60 % suspenzija u mineralnom ulju 0,88 g, 22 mmol).
Reakcijska smjesa se zagrijava na 80 °C. Doda se 5-nitro-3-kloroformilbenzoat (10 mmol), dobiven u koraku 1
Intermedijara 12, u bezvodnom toluenu (20 mL), pa se nastavi jo§ 2 h sa zagrijavanjem. Reakcijska smjesa se ohladi do
sobne temperature, pa se doda p-toluensulfonska kiselina (0,21 g, 1,2 mmol). Dobivena smjesa se filtrira, a uljani
ostatak se ispire toluenom sve dok ne zaostane bijela ¢vrsta supstancija. Filtrati se kombinirju i otapalo ukloni pod
vakuumom. Dobiveni ulje se otopi u bezvodnom toluenu (50 mL), pa se doda p-toluensulfonska kiselina (0,3 g, 1,74
mmol). Poslije 18 h zagrijavanja pod refluksom, reakcijska smjesa se ostavi da se ohladi do sobne temperature, opere
zasi¢enom otopinom Na,SO; (2 x 25 mL), osusi iznad Na,SOy 1 filtrira. Otapalo se ukloni pod vakuumom. Sirovi
materijal se procisti kromatografijom na koloni sa silikagelom (eluent CH,Cl,) dajuéi proizvod. Prinos 1,06 g (50 %).

Korak 2:
Naslovni spoj se dobiva iz nitro spoja koji je dobiven u koraku 1, u skladu s procedurom koja je opisana u koraku 4
Intermedijara 3.

Intermedijar 14
metil S-amino-3-(1-terc-butildimetilsililoksi)etilbenzoat

Korak 1: metil 5-nitro-3-(1-hidroksi)etilbenzoat

U susnici osus$en balon s ravnom dnom, opskrbljen magnetnom mije$alicom, puni se spojem metil 5-nitro-3-
acetilbenzoatom (0,5 g), dobivenim u koraku 1 Intermedijara 13, BH; THF (1 M otopina u THF, 5 mol. ekv.) i
bezvodnim THF. Poslije 24 h mijeSanja na sobnoj temperaturi doda se voda (20 mL), pa ekstrahira sa CHCI; (20 mL),
osu8e iznad Na,SO, i filtriraju. Otapalo se ukloni pod vakuumom, dajuéi proizvod. Ovaj se koristi u slijede¢em koraku
bez dodatnog procidcavanja.

Korak 2: metil 5-nitro-3-(1-terc-butildimetilsililoksi)etilbenzoat

U susnici osu$en balon s ravnim dnom, opskrbljen magnetnom mjesalicom, puni se s alkoholom (0,5 g, 5 mmol), koji je
dobiven u koraku 1, terc.-BuMe2SiCI (1,3 mol. ekv.), imidazolom (2,15 mol.ekv.) i bezvodnim THF. Poslije 28 h
mijeanja na sobnoj temperaturi otapalo se ukloni pod vakuumom. Ostatak se otopi u vodi (50 mL), pa ekstrahira s
CHCl; (2100 mL). Ujedinjeni CHCl; ckstrakti sc operu vodom (50 mL), osusce iznad Na,SO; i filtriraju. Otapalo sc
ukloni pod vakuumom. Sirovi materijal se procisti na silikagelu, koristeéi 25 % - 50 % diklorometan u heksanu, i dajuéi
proizvod (0,69 g, 91 %).

Korak 3:
Naslovni spoj se dobiva iz nitro spoja, dobivenog u koraku 2, u skladu s procedurom koja je opisana u koraku 4
Intermedijara 3.

Intermedijar 15
Metil 4-metoksi-3-(2-tiolil)aminobenzoat

Korak 1: bis(2-bromoetil)disulfid

U balon se odmjeR; ditioetanol (0,79 g, 6,48 mmol), ugljiktetrabromid (4,3 g, 13,0 mmol) i 1,3-bis(difenilfosfino),ropan
(5,34 g, 13,0 mmol), pa se propuse dusikom i zatim otopi u CH,Cl, (15 mL9 i 16 h mijesa. Obrada se sastoji od
prelijevanja u % zasic¢eni amonij-klorid i ekstrakcije s CH,Cl, (3x), suSenja magnezij-sulfatom i koncentriranja, dajuci
prinos (9,0 g) sirovog proizvoda, koji se kromatografira (heksan : etilacetat 9 : 1), dajuci 1,49 g proizvoda.

Korak 2: bis-(metil-4-metoksi-3-(2-ditioetil)aminobenzoat

U balon se dodaju bromid (0,39 g, 1,387 mmol), dobiven u koraku 1, i metil 3-amino-4-metoksibenzoat (1,00 g, 5,51
mmol), pa se propuse dusikom i otopi u DMF (5 mL), zatim 24 h zagrijava na 60 © C, a nakon toga se reakcija razrijedi
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s etilacetatom i zaustavi s vodom, i ekstrahira etilacetatom (3x). Ujedinjeni organski slojevi se operu vodom (3x), osuse
1 koncentriraju, dajuéi prinos 1,27 g proizvoda koji se proéisti kromatografijom (heksan : etilacetat 5 : 1 do 3 : 1), dajuéi
prinos od 0,15 g Zeljenog proizvoda.

Korak 3:

Otope se disulfid (0,15 g, 0,24 mmol), dobiven u koraku 2, i trifenilfosfin (0,14 g, 0,53 mmol) u THF (3 mL). Dodaju se
voda (0,3 mL) i dvije kapi koncentrirane HCI, pa se dobivena smjesa 2 h mije$a na 40 °C. Reakcija se razrijedi vodom i
etilacetatom, ekstrahira etilacetatom (3x), osusi iznad magnezij-sulfata, dajuéi 0,27 g sirovog proizvoda, koji se procisti
kromatografijom (heksan : etilacetat 9 : 1 do 6 : 1), dajuéi 0,11 g naslovnog spoja.

Postupci sinteze za Primjere 88-135

U skladu s postupcima koji slijede moze se dobiti jo§ spojeva ovog izuma.
Specifi¢ni primjeri sinteze spojeva sukladno ovim postupcima su isto tako opisani u nastavku.

Postupak A

Aldehid reagira s alfa-ugljikom heterocikla, kao $to je 2,4-tiazolidiondion ili rodanin, ili 2-tiohidantoin,. u prisustvu
luZine, kao §to je kalij-karbonat ili kalij-hidroksid, u sustavu otapala, kao $to su voda : etanol ili etanol. Dobiveni
proizvod sc zatim mozc N-alkilirati s luzinom, kao §to jc natrij-hidrid, u otapalu kao $to jc DMF ili DMSO. Kona¢na
kiselina se moze dobiti razgradnjom estera s vodik-fluoridom, u otapalu kao $to Je acetonitril.

Postupak A

Q/ Q/ OVNVR’ Q/ OV;QQYR’
) KLOy o Ao D W i
p BOH
5 PR R EEC £ 3
H 1 H Q v

R! o ,H\__JS 83 p/‘ka 3! RY
L 0"

8—/

R! R? R? r B _ C‘;\, .
alkil  alkil NOS  aki 0,5 W;
aril ant -
Postupak B

Indol-2-karboksilna kiselina se alkilira s odgovaraju¢im alkilbromidom, pa se zatim podvrgava uvjetima Suzuki
kupliranja, koriste¢i Pd(PPh;), katalizator u mijeSanim otapalima (etanol-benzen-voda), na povisenoj temperaturi, dajuci

1-alkil-5-supstituirani indol.

Postupak B
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Postupak C

Polazni materijal za inhibitore ove klase, 2-etoksikarbonil-5-benziloksiindol I, se deprotenizira s pogodnom luzinom,
kao $to je natrij-hidrid, pa alkilira na dusikovom atomu s odabranim elektrofilima, kao $to su alkil ili benzilhalidi, dajuéi
spoj 1I. Saponifikacija esterske funkcionalnosti s luzinom, kao $to je vodeni natrij-hidroksid, u otapalima koja se daju
mijesati, kao $to su tetrahidrofuran i metanol, daje inhibitore III. Dalje ekstenzije u polozaju-2 se obavljaju preko
formiranja amida na kiselinskoj funkcionalnosti, preko stvaranja klorida kiseline s pogodnim reagensom, kao $to je

oksalilklorid i reakcijom s amino-esterom u prisustvu luzine, kao §to je piridin, u pogodnom otapalu kao S$to je
metilenklorid. Saponifikacija daje ostatak kiseline s pro$irenim lancem V.
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Postupak C
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Postupak D

5 Izoesteri kiseline kao §to je tetrazol, dobivaju se iz karboksilnih kiselina 1 preko nitrila III. Konverzija nitrila se obavlja
stvaranjem primarnog amida kiselinske funkcionalnosti, preko klorida kiseline, s pogodnim reagensom kao §to je
oksaliklorid, i reakcijom s amonijakom, nakon ¢ega slijedi dehidratacija koja koristi pogodan reagens, kao S§to je
oksalilklorid i luzinu kao $to je piridin. Nitrili, kao $to je III, se mogu konvertirati u tetrazole reakcijom s izvorom azida,
kao §to je natrij-azid, u odgovarajuéem otapalu s visokom temperaturom vrenja, kao $to je N-metilpirolidinon, dajuéi

10 spojeve kao $to je IV.
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Postupak D
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Postupak E

5  lzoesteri drugih kiselina. kao Sto je tiazolidindionska grupa premostena dugim lancem atoma ugljika, dobivaju se po
reakcijskoj shemi koja sadrzi nezasic¢eni aldehidni ostatak u polozaju-2, kao §to je spoj IV. Parcijalna redukcija esterske
grupe u I, s pogodnim reagensom, kao $to je diizobutilaluminij-hidrid ili redukcija u hidroksilnu grupu s pogodnim
reagensom, kao Sto je litijaluminij-hidrid, poslije koje slijedi oksidacija do aldehida s pogodnim oksidacijskim
sredstvom, daje aldehid II. Horner-Wittig-ova reakcija s trimetoksifosfonacetatom u pogodnom otapalu, kao $to je

10 tetrahidrofuran, daje nezasiceni ester 111, koji se konvertira u aldehid IV pod uvjetima koji su opisani za II. Aldehid se
zatim moze transformirati u tiazolidindion V, koriste¢i luzinu kao §to je piperidin i izolirati kao kiselina, kao $to je
octena kiselina.
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Postupak F

Etilester 2-indolilkarboksilne kiseline 1 se deprotonizira s jakom luZinom, kao §to je natrij-hidrid (NaH) u THF. a zatim
reagira s pogodnim alkilbromidom dajud VI. Hidroliza VI s vodenom luZinom, kao $to je natrij-hidroksid i reakcija s
anilinom u prisustvu karbodiimida, kao $to je dimetilaminopropiletilkarbodiimid hidroklorid (EDCI), u pogodnom
otapalu kao $to je diklorometan, daje amid VII. Amid VII se hidrolizira u odgovarajuéu kiselinu VIII s vodenom

luzinom, kao $to je natrij-hidroksid.
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Postupak F
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R = alkoksi, berziloksi, fenoksi, halogen, CN, NO,, alkil ili aril
R = alkil, benzl, alkenil, alkinil
R> = halogen, CN, alkil, alkoksi, alkoksikarbonil, amido, acil, H, OH

Postupak G

Aldehid IX se dobiva iz etilestera indol-2-karboksilne kiseline 1 u dva koraka (1) redukcija s litijaluminij-hidridom ili
drugim hidridom, u pogodnom otapalu kao $to je THF, na 0 °C. i (2) oksidacija s oksidacijskim sredstvom, kao §to je
mangan-dioksid, u otapalu kao $to je THF. Aldehid IX se moze alkilirati s pogodnim alkilbromidom (ili jodidom), kao
§to je benzilbromid ili etiljodid, u prisustvu jake luzine kao $to je natrij-hidrid ili KHMDS, u otapalu kao §to je DMF,
dajuéi indol X. Indol X se moze konvertirati u nezasi¢enu luzinu XI u dva koraka: (1) Wittig-ova reakcija s pogodnim
reagensom, kao $to je trimetilfosfonoacetat, u prisustvu luzine kao $to je natrij-hidrid, u otapalu kao $to je THF, 1 (2)
hidroliza s vodenim natrij-hidroksidom.
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Postupak G
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Postupak H

Indol 1 se moze konvertirati u Il u dva koraka: (1) redukcija s LAH u otapalu kao $to je THF, i (2) sililiranje s t-
butildimetilsililkloridom (TBDMSCI), u otapalu kao $to je diklorometan ili DMF, u prisustvu luzine kao $to je imidazol.
Tretiranje II s Grinjarovim reagensom, kao $to je etilmagnezij-bromid, u otapalu kao $to je THF, na -60 °C, aciliranje
dobivene magnezijeve soli s pogodnim acilkloridom, kao Sto je acetilklorid u eteru, i kona¢no alkiliranjem dusika s
alkilhalidom. kao $to je etilbromid, u prisustvu jake luZine kao $to je NaH, u DMF, daje keton III. Silil grupa u II se
uklanja koristenjem tetrabutilamonijfluorida u otapalu kao §to je THF, a dobiveni alkohol se zatim konvertira u bromid
koriste¢i ugljiktetrabromid 1 bis(difenilfosfino)etan, u otapalu kao $to je diklorometan, dajuc¢i bromid TV. Tstiskivanje
broma iz IV s tiolskim spojem u prisustvu luzine, kao §to je cezij-karbonat, ili s alkoholom u prisustvu jake luzine, kao
§to je NaH, u DMF, daje V (sulfid ili eter, respektivno).
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Postupak H
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R = alkil, aril
R> = akkil, berul, alkenil, alkinil
R”= akil, arl
X =058
Y = halogen, mezilat

Primjer 88
4-[(4-(5-{(E)-5-(benziloksi)-1-(4-{R;,5-bis(trifluorometil )fenoksi] metil}benzil)-1H-ind ol-2-ill metiliden}-2 .4
-diokso-1,3-tiazolan~3-il),,etil1benzoeva kiselina

1 korak: Suspendira se aldehid iz Primjera 124 (5,2 g) u etanolu (150 mL). Ovoj gustoj suspenziji doda se 2,4-
tiazolidindion (1,28 g) i kalij-karbonat (6,1 g). Smjesa s zagrijava u kupki na 60 °C (kasnije se snizi na 45 °C). Poslije 1
h TLC je pokazala da nema vise reakcije. Doda se natrij-hidroksid (2,1 g), pa se smjesa zagrije na 58 °C. Poslije 45 min
TLC nije pokazivala da reakcija napreduje. Doda se jo§ 2,4-tiazolidindiona (0,1 g). Ova smjesa se preko noéi mijesa na
sobnoj temperaturi. Smjesa se prelije u vodu (500 mL), pa zakiseli do pH 2, s 6 M HCI, ekstrahira etilacetatom, osusi
(MgSQy) i filtrira. Trituracija s etanolom daje narandzastu supstanciju koja se filtrira i opere s etanolom, dajuéi Zeljeni
proizvod (5,74 g, 94 %), kao narandZzastu supstanciju.

2. korak: Materijalu koji je pripravljen u 1: koraku (1,1 g) u DMF (15 mL), na 0 °C, doda se natrij-hidrid (0,08 g, 60 %
disperzija u mineralnom ulju). Ova suspenzija se mije$a 30 min. Reakcijskoj smjesi se doda benzilbromid (,54 g), pa se
reakcija preko noéi mije$a. Doda se voda, pa se smjesa ckstrahira etilacetatom. Ujedinjeni organski slojevi se
koncentriraju. Kromatografija na koloni (1 : 6 etilacetat : heksan do 1 : 4 etilacetat ; heksan) daje Zeljeni proizvod (1,18
g, 75 %) kao zutu supstanciju.

3. korak: Materijalu dobivenom u 2. koraku (0,34 g), u acetonitrilu (15 mL), doda se kroz Strcaljku HF (48 %, vodeni.
3,7 mL). Reakcija se preko no¢i mijesa. Reakcija, prema TLC, nije zavrSena, pa se stoga doda THT da se otopi polazni
materijal 1 onda se doda jo§ HF (0,6 mL). Reakcija se 2 h mijesa kada TLC pokaze da je zavrSena. Doda se voda, Sto
vodi stvaranju Zutog taloga. Zuti talog se otopi u etilacetatu, opere zasiéenom otopinom NaCl, osusi iznad MgSQ, i
koncentrira. Dobivena sirova supstancija se suspendira u etanolu i 30 min mijeSa, pa filtrira i osusi, daju¢i naslovni spoj
(140 mg, 48 %) kao zutu supstanciju.
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Primjer 89

5-[(E)-(5-(benziloksi)-1-{3-[3,5-bis(trifluorometil)fenoksil propil} 1-1H-indol
2-il),etiliden1-1,3-tiazolan-2,4-dion

Naslovni spoj se dobiva kao §to je ilustrirano u Primjeru 88, 1. korak, polazeé¢i od odgovarajuceg indola.

Primjer 90

5-((E)-{5-(benziloksi)-1-[2,4-bis(trifluorometil)benzil ]

1 H-indol2-il)etiliden1-1,3-tiazolan-2,4-dion

Naslovni spoj se dobiva kao §to je ilustrirano u Primjeru 88, 1. korak, polazeéi od odgovarajuceg indola.

Primjer 91
5-{(E)-[5-(benziloksi-1-(4-klorobenzin-1H-indol-2-iljmetiliden}-1,3-tiazolan-2,4-dion
Naslovni spoj se dobiva kao §to je ilustrirano u Primjeru 88, 1. korak, polazeci od odgovarajuceg indola.

Primjer 92
5-{(E)-[5-(benziloksi)-1-(2-naftilmetil)-1H-ind ol-2-il]-metililden}-1,3-tiazolan-2,4-dion
Naslovni spoj se dobiva kao §to je ilustrirano u Primjeru 88, 1. korak, polaze¢i od odgovarajuceg indola.

Primjer 93
5-{(E)-[5-(benziloksi)-S-(benziloksi)-1H-indol-2-il]-metililden}-1,3-tiazolan-2,4-dion
Naslovni spoj sc dobiva kao §to jc ilustrirano u Primjcru 88, 1. korak, polazcéi od odgovarajuceg indola.

Primjer 94
5-{(E)-[5-(benziloksi)-1-(4-klorobenzil)-1H-indol-2-in-metililden}-1,3-tiazolan-2,4-dion
Naslovni spoj se dobiva kao $to je ilustrirano u Primjeru 88, 1. korak, polaze¢i od odgovaraju¢eg indola.

Primjer 95

5-{(E)-[5-(benziloksi)-1-[4-(2,4-bis(trifluorometil)benzin 1H-indol-2-il}-metililden)-1,3-tiazolan-2,4-dion
Naslovni spoj se dobiva kao §to je ilustrirano u Primjeru 88, 1. korak, polazeéi od

odgovarajucéeg indola.

Primjer 96

2-(5-{(E)-[5-(benziloksi)-1-[4-(3.5-bis(trifluorometil)fenoksil metil} benzil 1H-indol-2-il}-metililden)-2,5-1,3-
tiazolan-3-il)octena kiselina

1. korak: Zeljeni intermedijar se dobiva kao §to je ilustrirano u Primjeru 88, 1. korak, polazeéi od odgovarajuéeg indola.
2. korak: Zeljeni intermedijar se dobiva iz gornjeg intermedijara kao &to je ilustrirano u primjeru 88, 2. korak, koriste¢i
odgovarajuce sredstvo za alkiliranje.

3. korak: Naslovni spoj se dobiva iz gornjeg intermedijara kao §to je ilustriranc u Primjeru 88, 3. korak.

Primjer 97

4[(5-{(E)-[5-(benziloksi)-1-(4-klorobenzil)-1-(4-klorobenzil)
1H-indol-2-inmetiliden}-2,4-diokso-1,3-tiazolan-3-il),,etinbenzoeva kiselina

1. korak: Zeljeni intermedijar se dobiva kao $to je ilustrirano u Primjeru 88, 1. korak, polazeéi od odgovarajuéeg indola.
2. korak: Zeljeni intermedijar se dobiva iz gornjeg intermedijara kao $to je ilustrirano u Primjeru 88, 2. korak, koriste¢i
odgovarajuce sredstvo za alkiliranje.

3. korak: Naslovi spoj se dobiva iz gornjeg intermedijara kao §to je ilustrirano u Primjeru 88, 3. korak.

Primjer 98

2-(5-{(E)-[5-(benziloksi)-1-(2-naftilmetil)-1H-indol-2]metiliden}-2,4-diokso-1,3-tiazolan-3-il)octena kiselina

1. korak: Zeljeni intermedijar se dobiva kao §to je ilustrirano u Primjeru 88, 1. korak, polezeéi od odgovarajucéeg indola.
2. korak: Zeljeni intermedijar se dobiva iz gornjeg intermedijara kao $to je ilustrirano u Primjeru 88, 2. korak, koriste¢i
odgovarajuce sredstvo za alkiliranje.

3. korak: Naslovni spoj se dobiva iz gornjeg intermedijara kao §to je ilustrirano u Primjeru 88, 3. korak.

Primjer 99

4-[(5-{(E)-[5-(benziloksi)-1-(2-naftilmetil) 1H-indol-2-iljmetiliden}-2,4-diokso-1.3-tiazolan-3-il),,etillbenzoeva
kiselina

1. korak: Zvelj eni intermedijar se dobiva kao §to je ilustrirano u Primjeru 88, 1. korak, polaze¢i od odgovarajuceg indola.
2. korak: Zeljeni intermedijar se dobiva iz gornjeg intermedijara kao $to je ilustrirano u Primjeru 88, 2. korak, koriste¢i
odgovarajuce sredstvo za alkiliranje.

3. korak: Zeljeni intermedijar se dobiva iz gornjeg intermedijara kao §to je ilustrirano u Primjeru 88, 3. korak.
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Primjer 100
2-(5-{(E)-5-(benziloksi)-1-(4-klorobenzil)-1H-indol-2-iljmetiliden}-2,4-diokso-1,3-tiazolan-3-il)octena kiselina

1. korak: Zeljeni intermedijar se dobiva kao $to je ilustrirano u Primjeru 88, 1. korak, polazeéi od odgovarajuéeg indola.
2. korak: Zeljeni intermedijar se dobiva iz gornjeg intermedijara kao $to je ilustrirano u Primjeru 88, 2. korak, koriste¢i
odgovarajuce sredstvo za alkiliranje.

3. korak: Zeljeni intermedijar se dobiva iz gornjeg intermedijara kao §to je ilustrirano u Primjeru 88, 3. korak.

Spojevi u Primjerima 101 - 106 koji slijede dobiveni su kao $to je ilustrirano u Primjeru 88, 1. korak, polazeéi od
odgovarajucéeg indola i rodanina.

Primjer 101
5-{(E)-5-(benziloksi)-1-[2,4-bis(trifluorometil)benzil]-1H-indol-2-il} metiliden)-2-tiokso-1,3-tiazolan-4-on

Primjer 102
5-{(E)-[5-(benziloksi)-1-(2-naftilmetil)-1H-ind ol-2-il| metiliden)-2-tiokso-1,3-tiazolan-4-on

Primjer 103
S-[(E)-(5-(benziloksi)-1-{3-(3,5-bis(trifluorometil)fenoksil)-propil}-1H-indol-2-il|metiliden]-2-tiokso-1,3-tiazolan-
4-on

Primjer 104
5-{(E)-[5-(benziloksi)-1-(4-klorobenzil)-1H-indol-2-il|metiliden)-2-tiokso-1,3-tiazolan-4-on

G11418
Primjer 105
5-{(E)-[1-(4-benzilbenzil)-5-(benziloksi)-1H-indol-2-il|metiliden}-2-tiokso-1,3-tiazolan-4-on

Primjer 106
5-{(E)-[5-(benziloksi)-1-(4-{|3,5-bis(trifluorometil)fenoksi]metil} benzil-1H-ind 0l-2-iljmetiliden)-2-tiokso-1,3-
tiazolan-4-on

Primjer 107
S5{[5-(E)-{5-(benziloksi)-1-[2,4-bis(trifluorometil)benzil-1H-indol-2-il} metiliden)4-okso-2-tiokso-1,3-tiazolan-3-
iljmetil} benzoeva kiselina

1. korak: Zeljeni intermedijar se dobiva kao &to je ilustrirano u Primjeru 88, 1. korak, polazeéi od odgovarajuceg indola i
rodanina.

2. korak: Zeljeni intermedijar se dobiva iz gornjeg intermedijara kao $to je ilustrirano u Primjeru 88, 2. korak, koriste¢i
odgovarajuce sredstvo za alkiliranje.

3. korak: korak: Naslovni spoj se dobiva iz gornjeg intermedijara kao $to je ilustrirano u Primjeru 88, 3. korak.

Primjer 108
5-((E)-{5-(benziloksi)-1-[2,4-bis(trifluorometil)benzil]-1 H-ind ol-2-il} metiliden)-2-tioksotetrahidro-4H-imidazol-4-
on

Naslovni spoj se dobiva kao §to je ilustrirano u Primjeru 88, 1. korak, polaze¢i od odgovarajuceg indola i 2-
tiohidantoina.

Primjer 109
1-benzil-5-(2-tienil)-1H-indol-2-karboksilna kiselina

Zatvorena epruveta. koja sadrzi 2-[5-bromo-1-benzil]-1H-indol-2-karboksilnu kiselinu (100 mg, 0,303 mmol) i 2-
tiofenboronsku kiselinu (116 mg, 0,909 mmol), (C¢Hs)sPd (42 mg, 0,036 mmol), Na,CO; (2,42 mmol) u smjesi benzen-
etanol-voda (5/1/2, V/V, 4,5 mL), zagrijava se 24 h na 100 °C. Smjesa se prelije u dietileter, a pH podesi na 3 prije
ekstrakcije s dietileterom. Organski sloj se opere s NaH,POy, osusi iznad MgSO, 1 ispari, dajuéi sirovi proizvod, koji se
prodisti na koloni sa silikagelom (15 % EtOAc u heksanu s 1 % HCOOH), dajuéi 65 mg proizvoda.

Primjer 110

5-(1-benzofuran-2-il)-1-benzil-1H-2-karboksilna kiselina

Naslovni spoj se dobiva u skladu s procedurom koja je opisana u Primjeru 109, izuzev §to je upotrebljena
benzo[d]furan-2-boronska kiselina.
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Primjer 111

1-benzil-5-(4-fluorofenil)-1H-indol-2-karbeoksilna kiselina

Naslovni spoj se dobiva u skladu s procedurom koja je opisana u Primjeru 109, izuzev $to je upotrebljena 4-
fluorofenilboronska kiselina.

Primjer 112

1-benzil-5-(3-metoksifenil)-1H-indol-2-karboksilna kiselina

Naslovni spoj se dobiva u skladu s procedurom koja je opisana u Primjeru 109, izuzev §to je upotrebljena 3-
metoksifenilboronska kiselina.

Primjer 113

1-benzil-5-fenil-1H-indol-karboksilna kiselina

Naslovni spoj se dobiva u skladu s procedurom koja je opisana u Primjeru 109, izuzev §to je upotrebljena fenilboronska
kiselina.

Primjer 114
1-benzil-5-bromo-1H-indol-2-karboksilna kiselina

U 5-bromoindol-2-karboksilnu kiselinu(1,024 g, 4,26 mmol) u I-metil-2-pirolidonu (13 mL) na 0 °C, dodaju se 'Pr*NEt
(25,6 mmol), tetrabutilamonijjodid (157 mg, 0,426 mmol) i bromodifenilmetan (1,20 g, 4,86 mmol). Reakcijska smjesa
sc 21 h zagrijava na 50 °C prijc ncgo $to sc razdijcli izmedu dictilctera 1 ledenc vode. Poslijc podcSavanja pH na 3,
vodeni sloj se ekstrahira dietileterom. Organski slojevi se sjedine, operu s NaH,PO,, osuSe iznad MgSQ, i ispare do
suhog. Proc¢i$¢avanje na koloni sa silikagelom (15 % EtOAc u heksanu) daje 1,15 g (87 % prinos) proizvoda.

Primjer 115
5-[3-(acetilamino)fenil]-1-benzhidril H-indol-2 karboksilna Kkiselina

Naslovni spoj se dobiva u skladu s procedurom koja je opisana u Primjeru 109, izuzev §to su upotrebljeni 3-
acetamidobenzenboronska kiselina 1 1-benzhidril-5-bromo-1H-indol-2-karboksilna kiselina.

Primjer 116

1-benzhidril-5-(2-tienil)-1H-indol-2 karboksilna kiselina

Naslovni spoj se dobiva u skladu s procedurom koja je opisana u Primjeru 109, izuzev §to su upotRsbljeni 1-benzhidril-
5-bromo-1H-2-karboksilna kiselina i 2-tiofenboronska kiselina.

Primjer 117A
5-(benziloksi)-1-[2,4-bis(trifluorometil)benzil1-1H-indol-2-karboksilna kiselina

1.korak: U ledom ohladenu (0 °C) otopinu 2-etoksikarbonil-5-benzioksiindola (5,0 g, 16,9 mmol) u dimetilformamidu
(50 mL) doda se natrij-hidrid (0,62 g, 18.6 mmol). Poslije 10 min ukloni se ledena kupka, pa se reakcija jo§ 30 min
mijcsa na sobnoj temperaturi, a nakon toga sc u kapima dodajc bis(trifluorometil)benzilbromid (3,8 mL, 20,3 mmol).
Zelena smjesa se 4 h mijesa na sobnoj temperaturi, pa se doda voda, a smjesa se ekstrahira s EtOAc. Ujedinjeni organski
slojevi se operu zasi¢enom otopinom NaCl, osu$e iznad MgSO, i koncentriraju. Proizvod se rekristalizira iz
EtOAc/heksana, daju¢i 6,87 g (81 %) zeljenog intermedijara kao bjelic¢asti prah.

2. korak: U otopinu gornjeg intermedijara (1,3 g, 2,5 mmol) u THF (50 mL), doda se 1 M NaOH (5 mL) i MeOH (6
mL). Smjesa se preko noc¢i mije$a na sobnoj temperaturi, pa se zatim koncentrira. Ostatak se suspendira u vodi i zakiseli
s HOAc. Proizvod se ekstrahira s EtOAc, a ujedinjeni organski slojevi se operu zasi¢enom otopinom NaCl, osuse iznad
MgSO, i koncentriraju, dajuéi kvantitativni prinos naslovnog spoja, kao bjelicastu supstanciju.

Primjer 117B
5-[({5-(benziloksi)-1-[4-(2,4-bis(trifluorometil)benzil]-1H-indol-2-il} karbenil)amino]-2-[(5-klore-3-pindinil)oksi]-
benzoeva Kiselina

1. korak: Otopini gornjeg naslovnog spoja (0,4 g, 0,8 mmol) u CH,Cl, (§ mL), s nekoliko kapi DMF, doda se
oksalilklorid (0,2 mL, 2,4 mmol). Reakcija se 1,5 h mijesa, pa se koncentrira. Dobiveni Zuti ostatak se otopi u CH,Cl, (2
mL), pa se doda otopini piridilaminobenzoat etera (0,24 g, 0,8 mmol) i piridina (0,1 mL, 0,9 mmol) u CH,Cl, (8 mL).
Reakceija se preko noc¢i mijesa na sobnoj temperaturi, doda se voda, a proizvod ekstrahira s CH,Cl,. Ujedinjeni organski
slojevi se operu zasi¢enim vodenim NH4CI, zasicenom otopinom NaCl i osude iznad MgSO,. Koncentriranje i tle§
kromatografija (Hex/EtOAc, 3/2) daju 0,182 g (51 %) Zeljenog intermedijara u obliku tamne supstancije.

2. korak: Otopini gornjeg intermedijera (0,136 g, 0,2 mmol) u THF (3 mL), doda se LiOH (0,22 g, 0,5 mmol) i voda
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(0,5 mL). Smjesa se preko no¢i mije$a na sobnoj temperaturi, koncentrira i dobiveni ostatak suspendira u vodi, pa
zakiseli s HOAc. Proizvod se ekstrahira s EtOAc, a ujedinjeni organski slojevi se operu vodom, zasi¢enom vodenom
otopinom NaCI i osuse iznad MgSO,. Koncentriranje daje 0,122 g naslovnog spoja (94 %) kao bijelu kristalnu
supstanciju.

Primjer 117C
5-(benziloksi)-1-(4-{[(3,5-bis(trifluorometil)fenoksil metil}benzil)-1H-indol-2-karboksilna Kiselina

Slijedi se procedura Primjera 117A, 1. 1 2. korak, koriste¢i 2-etoksikarbonil-5-benziloksiindol (2,0 g, 3,2 mmol) i
odgovarajuce sredstvo za alkiliranje, dajuéi 1,7 g (41 % za oba koraka) naslovnog spoja, kao Zutu supstanciju.

Primjer 117D
S(benziloksi)-1-(4-{[(3,5-bis(trifluorometil)fenoksil metil}benzil)-1H-indol-2-karboksilna kiselina

Slijedi se procedura Primjera 117A, 1. i 2. korak, koriste¢i 2-etoksikarbonil-5-benziloksiindol (2,0 g, 3,2 mmol) 1
odgovarajuce sredstvo za alkiliranje, dajuci 1,7 g (41 % za oba koraka) naslovnog spoja, kao Zutu supstanciju.

Primjer 118
5-(benziloksi)-1-[2,4-bis(trifluorometil)benzil1-2-(1H-1,2,3 ,4-tetraazol-5-il)1 H-ind ol

1. korak: U suspenziju kisclinc dobivene u Primjeru 117A (1,5 g, 3,0 mmol) u CH,Cl, (20 mL) dodaju sc oksalilklorid
(0,8 mL, 9,1 mmol) i tri kapi DMF. Ova smjesa postane homogena pa se 1 h mije$a na sobnoj temperaturi. Reakcija se
koncentrira i ponovno otopi u CH,Cl, (5 mL), pa se doda NH,OH (2,0 mL). Dvofazna smjesa se 24 h mijeSa, pa se
koncentrira. Preostali vodeni ostatak se ekstrahira s CH,Cl,, a ujedinjeni organski slojevi se operu zasicenom vodenom
otopinom NaCl, osuse i koncentriraju, dajué¢i 1,4 g (95 %) Zeljenog intermedijara, kao zuti prah.

2. korak: U ledom ohladenu otopinu DMF (0,23 mL, 3,0 mmol) u CH,CN (10 mL), doda se oksalilklorid (0,24 mL, 0,28
mmol). Trenutno se stvara bijeli talog, a otopina se jo§ 5 min mije$a. Doda se otopina gornjeg intermedijara (1,2 g. 2,5
mmol) u CH,CN (5 mL). Nastala Zutonarandzasta otopina se 10 min mijesa, pa se doda piridin (0,44 mL, 5,5 mmol).
Poslije 5 min crvena smjesa se raspodjeli izmedu 10 % vodene HCI i EtOAc. Organski sloj se osusi i koncentrira, dajuci
1,0 g (84 %) Zeljenog intermedijara, kao Zuti prah.

3. korak:

G11563
5-(benziloksi)-1-(4-{[3,5-bis(trifluorometil )fenoksil metil}benzil)-1H-indol-2-karboksilna kiselina

Otopini gornjeg intermedijara (0,94 g, 2,0 mmol) u N-metil-2-pirolidonu (10 mL), doda se natrij-azid (0,39 g, 5,9
mmol). Ova smjesa se zagrijava 2 h pod refluksom. Ostavi se reakcija da se ohladi do sobne temperature, pa se ulije u
50 mL ledene vode. Dobivenoj otopini podesi se pH na 2 s 10 % vodenom HCI, pri ¢emu nastane tamni talog. Smjesa se
filtrira i opere s EtOAc. Fle§ kromatografija (CH,Cl,/MeOH, 1).1) daje 0,78 g (78 %) naslovnog spoja kao bijeli prah.

Primjer 119

benzil 1-(4-{[3,5-bis(trifluorometil)fenoksi]metil} benzil)-2-(1H-1,2,3.4-tetraazol-5-il)-1H-indol-5-il eter

Kiselina se dobiva na na¢in analogan Primjeru 118, u skladu s koracima 1-3, polaze¢i od kiseline dobivene u Primjeru
117C.

Primjer 120
4-4[5-((E)-{5-(benziloksi)-1-[2,4-bis(trifluorometil)benzin-1H-ind ol-2-il} metiliden)-4-okso-2-tiokso-1,3-tiazolan-3-
iljmetithenzoeva kiselina

1. korak: Tiazolidindion, dobiven u Primjeru 101 (0,1 g, 0,2 mmol) alkilira se tretmanom s natrij-hidridom (0,006 g,
0,22 mmol) i bromometil SEM esterom (0,058 g, 0,2 mmol) u DMF (2 mL). Fle§ kromatografija (Hex/Etlacm 4/1) daje
0,073 g (50 %) Zeljenog intermerijara, kao gusto ulje.

2. korak: otopini gornjeg intermedijara (0,07 g, 0,1 mmol) u CH;CN (5 mL) doda se vodena 48 % HF (2 mL). Poslije 2

h doda se voda, a proizvod ekstrahira s EtOAc, pa se ujedinjeni organski slojevi operu vodom, zasi¢enom vodenom
otopinom NaCl i osuse iznad MgSO,. Koncentriranje daje 0,025 g naslovnog spoja (42 %), kao narandzasti prah.

Primjer 121
5-((Z,sE)3-{5-benziloksi)-1[2,4-bis(trifluorometil)benzin 1H-indol-2,-il}-2-propeniliden)-1,3-tiazolan-2,4-dion

1. korak: Otopina intermedijara dobivenog u 1. koraku Primjera 117A (4,4 g, 8,4 mmol) u THF (30 mL), ohladi se na 0
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°C, pa se u kapima, uz snazno mijesanje, dodaje litijaluminij-hidrid u THF (1,0 M. 8,4 mL). Poslije 1 h na 0 °C reakcija
se pazljivo zaustavi zasi¢enom otopinom NH,4CI. Soli se filtriraju 1 operu s EtOAc. Koncentriranje otapala daje 3,9 g (96
%) alkohola, kao zutu pjenu. Alkohol (1,6 g, 3,3 mmol) se otopi u THF (50 mL), pa s doda MnO, (2,91 g, 33,4 mmol).
Reakcija se 12 h mijesa, pa filtrira kroz sloj Celita. Koncentriranje filtrata daje 1,47 g (92 %) Zeljenog intermedijara, kao
gusto bistro ulje.

2. korak: Ledom ohladenoj otopini trimetilfosfonoacetata (0,5 mL, 3,1 mmol) u DMF (10 mL), doda se natrij-hidrid
(0,14 g, 3,4 mmol), pa se reakcija 20 min mije$a. Doda se otopina gornjeg intermedijara (1,47 g, 3,1 mmol) u DMF (3
mL), ukloni ledena kupelj, a reakcija se ostavi preko noé¢i da se mije§a na sobnoj temperaturi. Doda se voda, pa se
vodena faza ekstrahira s EtOAc. Organski sloj se opere vodom, zasi¢enom otopinom NaCl, osusi iznad magnezij-sulfata
i koncentrira. Fle§ kromatografija (Hex/EtOAc, 3/2) daje 1,5 g (93 %) Zeljenog intermedijara kao Zutu supstanciju.

3. Otopi se gornji intermedijar (0,5 g, 0,9 mmol) u CH,Cl, (10 mL), pa se otopina chladi na -20 °C. U kapima se dodaje
otopina diizobutilaluminij-hidrida (1,0 M u toluenu, 1,9 mL), pa se reakcija ostavi da se preko no¢i mije$a na sobnoj
temperaturi. Doda se voda, pa se smjesa filtrira kroz sloj Celite. Filtrat se razrijedi s EtOAc, opere vodom, a ujedinjeni
organski slojevi se operu zasi¢enom otopinom NaCl, osuse i koncentriraju. Ovaj materijal se otopi u THF (112 mL), pa
se doda MnO, (1,1 g, 12,3 mmol). Ova smjesa se preko noc¢i mijesa i onda filtrira kroz sloj Celite. Koncentriranje
otapala daje 0,4 g (65 %) Zeljenog intermedijara, kao gusto tamno ulje.

4. korak: Gornji intermedijar (0,1 g, 0,2 mmol) se otopi u toluenu (1 mL), a zatim se dodaju piperidin (6 uL, 0,1 mmol),
octena kisclina (1,2 pL) 1 2,4-tiazolidindion (0,023 g, 0,2 mmol). Smjcsa sc 2 h zagrijava pod rcfluksom. Reakcija sc
ostavi da se ohladi do sobne temperature, doda se voda, a vodeni sloj se ekstrahira s EtOAc. Ujedinjeni organski slojevi
se operu vodom i zasi¢enom vodenom otopinom NaCl, osuse i koncentriraju. Fle§ kromatografija (Hex/ETOAc, 3/2)
daje 0,056 g (47 %) naslovnog spoja, kao crveni prah.

Primjer 122
5-(benziloksi)-1-(4-{[3,5-bis(trifluorometil)fenoksi]metil}benzil)-11-indol-2-karboksilna kiselina

1. korak: U etil 5-benziloksi-2-indolkarboksilat (1 g, 3,4 mmol) u 12 ml. DMF, doda se natrij-hidrid (0,163 g, 60 %
disperzija u ulju, 4,07 mmol), na sobnoj emperaturi. Reakcija se 30 min mijesa, pa se nakon toga doda bromo-[3,5-
bis(trifluorometil)fenoksi]-p-ksilen (1,54 g, 3,73 mmol), pa se recija preko no¢i mijesa. Po zaviSetku reakcije (prati se
pomocu TLC) ona se prekine s vodom i ekstrahira etilacetatom (3x). Organski slojevi se osuse iznad magnezij-sulfata,
koncentriraju i koriste u slijedecem koraku.

2. korak: Ester (2,1 g, 3,39 mmol) se otopi u 40 mL 1/1 THF/metanol, pa se zatim doda 1 M NaOH (15 mL), a dobivena
smjesa se 16 h mijeSa na sobnoj temperaturi. Obrada daje sirovi proizvod koji se procisti kromatografijom (1:1, heksan :
etilacetat, s 1 % octene kiseline), dajuéi 1,73 g (85 %) Cvrste supstancije.

Primjer 123
5-({[1-benzil-5-(benziloksi)-1H-indol-2-inkarbonil} amino)izoftalna Kiselina

1. korak: Ovaj intermedijar se dobiva u skladu s procedurom koja je opisana u Primjeru 122, ali koriste¢i benzilbromid.

2. korak: Kiselina (0,27 g, 0,75 mmol) dobivena u 1. koraku. EDCI (0,18 g, 0,97 mmol). DMAP (3 mg, 0,02 mmol) i
dimetil-5-aminoizoftalat (0.18 g, 0,75 mmol) se otope u THF (8,8 mL), pa se 16 h refluksiraju. Poslije obrade i
prociScavanja (heksan : etilacetat, 3:1) daje (0,25 g, 60 %) Cisti proizvod.

3. korak: Naslovni spoj se dobiva iz estera dobivenog u 2. koraku gore, u skladu s procedurom kojaje opisana u 2.
koraku Primjera 122.

Primjer 124
(E)-3-[5-(benziloksi)-1-(2-naftilmetil)-1H-indol-2-il]-2-propenoinska kiselina

1. korak: Otopi se etil 5-benziloksi-2-indolkarboksilat (30 g, 102 mmol) u 250 mL THF, pa se ohladi na 0 °C, a zatim s¢
tijekom 40 min, preko lijevka za ukapavanje dodaje litijaluminij-hidrid (LAH) (255 mL 1,0 M otopina u THF). Reakcija
se jo§ 2 h mijeSa na 0 °C, a zatim obradi uz dodavanje 4 M NaOH (190 mL). Nastale soli se filtriraju i operu
etilacetatom (3 x 400 mL), a filtrati se sjedine i osuse iznad MgSOy, pa se koncentriraju dajuéi 24,8 g (96 %).

2. korak: Alkohol indola (26,1 g, 103 mmol) iz 1. koraka, se otopi u THF (900 mL). Doda se mangan-dioksid (106,6 g),

pa se smjesa 2 h mijela na sobnoj temperaturi. Po zavr$etku reakcije smjesa se filtrira kroz Celite i opere etilacetatom.
Filtrat se koncentrira pod snizenim tlakom i osusi, dajuéi zeljeni aldehid (22,9 g, 89 %).
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3. korak: Ovaj intermedijar se dobiva iz indola koji je dobiven u 2. koraku gore i 2-(bromometil),aftalina, u skladu s
procedurom koja je opisana u 1. koraku Primjera 122.

4. korak: Natrij-hidridu (0,025 g, 60 % disperzija u ulju, 0.63 mmol) u 7,5 mL THF doda se trimetilfosfonoacetat (0,1
mL, 0,62 mmol) u 2,5 mL. THF, na sobnoj temperaturi. Reakcija se 10 min mijeSa. Zatim se u kapima, na sobnoj
temperaturi, dodaje aldehid (0,24 g, 0,62 mmol), dobiven u 3. koraku gore, u 2.5 mL THF. Reakcija se jo§ 30 min
mijesa
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PRILIKOM PODNOSONJA PRIJAVE TEKST NIJE DOSTAVLJEN (od primjera 124 - 132)
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Primjer 133
2-({[3-acetil-1-[4-(1,3-benzotiazol-2-ilkarbonil)benzil]-5-(benziloksi) 1H-indol-2-il]metil}sulfanil)octena kiselina

1. korak: Doda se p-toluiklorid (0,8 m) trietilaminu (2,44 ekv.), pa se tijekom 20 min dodaje metoksimetilamin (HC1
(1,1 ekv.) otopljen u metilenkloridu na 0 °C. Reakcija se ostavi da se zagrije do 25 °C. Poslije 1 dana mije$anja na 25
°C, obrada s metilenkloridom i vodom daje sirovi proizvod u pribl. 100 % prinosu.

2. korak: Pod bezvodnim uvjetima otopi se benzotiazol u THF (0,35 M),. Na -78 ° C doda se BuLi (1,1 ekv.). Poslije 1 h
na -78 °C, tijekom 15 min se dodaje amid iz 1. koraka, u THF. Reakcija se ostavi da se zagrije do 25 °C. Poslije 1 dana
mijes$anja na 25 °C, obrada s etilacetatom i vodom 1 kromatografiranje daju proizvod ¢isti tolil keton (52 %).

3. korak: Tolil keton iz 2. koraka se otopi u ugljiktetrakloridu (0,19 M, pa se dodaju NBS (1,2 ekv.) 1 AIBN (0,11 ekv.).
Poslije 1 dana na 60 °C, prisutno je oko 1 : 1 polaznog matenjala i proizvoda. Ponovno podvrgavanje pod istim uvjetima
slijedi filtriranje i rekristalizacija iz etilacetata, dajuci €isti bromobenzil keton kao proizvod (28 %).

4. korak: Otopi se intermedijar iz 3. koraka Primjera 131 u suhom DMF (0,1 M), a zatim se doda NaH (1,2 ekv.). Poslije
1,5 h na 25 °C doda se bromobenzil keton iz 3. koraka, pa se 1 dan mije$a na 25 °C. Obrada (etilacetat/heksani) i
trituriranje (etilacetat/heksani) daje proizvod u 46 % prinosu.

5. korak: Proizvod 4. koraka se otopi u metilenkloridu i 1 M HCI (oko 0,04 M), pa se 1 h mije3a na 25 °C. Obrada
(natrij-bikarbonat) i trituriranjc s ctcrom dajc za proizvod alkohol (89 %).

6. korak: Alkohol iz 5. koraka se otopi u suhom metilenkloridu (0,014 M), tretira se tionilkloridom (1,2 ekv.) i 1 dan
mijesa na 25 °C. Koncentriranje i trituriranje s etilacetat/heksanima daje kao proizvod klorid (100 %).

do podno3enja prijave tekst koji nedostaje nije dan.

Podaci o aktivnosti za spojeve iz Primjera 88-135 su dani u Tabeli VIII (test je opisan u Primjeru 136) 1 Tabeli IX (test
iz Primjera 137).

Primjer 136
Testovi aktivnosti
(a) Test vezikule

Pomijedaju se 1-palmitoil-2-[*Clarahidonil fosfotidilholin (58 mCi/mmol) (kona¢na koncentracija 6 pM) i 1,2-
dioleilglicerin (kona¢na koncentracija 3 M) i osuse u struji dusika. Lipidima se doda 50 mM Hepes pH 7,5 (2 x
konac¢na koncentracija lipida), pa se suspenzija sonicira 3 min na 4 °C. Ovoj suspenziji se doda 50 mM Hepes pH 7,5,
300 mM NaCl, 2 mM DTT, 2 mM CaCl, i 2 mg/mL albumina iz govedeg seruma (BSA) (Sigma A7511) (1,2 x kona¢na
koncentracija lipida). Tipi¢an test se sastoji od smjese lipida (85 pL) kojoj se dodaju redom, inhibitor (5 ILIL u DMSO) i
c¢PLA,, 10 ng za automatizirani sustav ili 1 ng za ru¢ni test u 10 uL. BSA pufera. Ovaj test se provodi ili kao manuelni
test ili kao test s automatiziranim protokolom, koji jc opisan u nastavku.

(b) Test otopljenog supstrata (LysoPC)

U struji dusika osusi se 1-["*C]-palmitoil-2-hidroksifosfotidil-holin (57 mCi/mmol) (kona¢na koncentracija 4,4 pM).
Lipid se resuspendira vrtloznim mije$anjem u 80 mM Hepes pH 7,5, 1 mM EDTA (1,2 x kona¢na koncentracija).
Tipicni test se sastoji od suspenzije lipida (85 pL) kojoj se redom dodaju inhibitor (5 pL u DMSO) i cPLA,, 200 ng u 80
mM Hepes pH 7,5, 2 mM DTT i 1 M EDTA. Ovaj test se obavlja ili kao manuelni test ili kao test s automatiziranim
protokolom, koji je opisan u nastavku.

do podnoSenja prijave tekst koji nedostaje nije dan
(f) RBL test

Stanice RBL-2H; se rutinski kultiviraju na 37 © C u atmosferi 5% COj; u minimalnom esencijalnom mediju, koji ne
sadrZi ne-esencijalne amino kiseline i 12% seruma teleéeg fetusa. Dan prije eksperimenta, stanice se zasiju u obrtne
balone pri 3 x 10° stanica/mL, pa se doda 100 ng/mL DNP specifi¢no-IgE. Poslije 20 h pokupe se stanice
centrifugiranjem i jedanput operu u serumu &iji je medij bez esencijalnog minimuma, pa se resuspendiraju s 2 x 10°
stanica/mL, u mediju bez seruma. Stanice se zatim pre-inkubiraju bilo inhibitorom u DMSO (1 vol %) ili DMSO (1 vol
%) tijekom 15 min na 37 °C. iza Cega slijedi stimulacija s DNP-BSA (300 ng/mL). Poslije 6 min stanice se odvoje

centrifugiranjem, a gornji bistri sloj se testira na sadrzaj PGD; u skladu s poznatim metodama.
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(g) Kumarinski test

Koristi se 7-hidroksikumarinil 6-heptenoat kao monomerni supstrat za ¢cPLA,, kao §to je ranije objavljeno (Huang, Z. et
al., 1994, Analytical Biochemistry 222,110-115). Inhibitori se pomijesaju s 200 pL test pufera (80 mM Hepes, pH 7,5, 1
mM EDTA) koji sadrzi 60 uM 7-hidroksikumarinil 6-heptenoata. Reakcija se inicira dodavanjem 4 pg ¢cPLA; u 50 pL
test pufera. Prati se hidroliza 7-hidroksikumarinil 6-heptenoat estera u fluorometru, s ekscitiranjem na 360 nm i
pracenjem emisije na 460 nm. Aktivnost enzima je proporcionalna povecanju emisije na 460 nm na minutu. U prisustvu
inhibitora cPLA,, brzina porasta je manja.

Primjer 137
Test edema Sape $takora induciran Carrageenan-om

Svaki spoj se suspendira u 0,3 mL apsolutnog etanola, 0,1 mL Tween-80 i 2,0 mL PBS firme Dulbeco (bez kalcija i
magnezija). Ovoj smjesi se doda 0,1 mL 1 M NaOH. Po zavrietku otapanja doda se jo§ PBS da bi se podesila
koncentracija da bude 1 mg/mL. Svi spojevi su u otopini. Spojevi se ordiniraju i.v. u volumenu 5 mL/kg muzjacima
Stakora soja Sprague Dawley u isto vrijeme kada se inducira edem injekcijom 0,05 mL 1 % Carrageenan-a Tip IV, u
zadnju $apu. Mjeri se volumen $ape prije doziranja spojem i 3 h poslije doziranja Carrageenan-a.

89



HR P20000513A A2
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Tabela VI
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Tabela VII
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Tabela VIII
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Tabela VI
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Tabela VII
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Tabela VIl
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Tabela VI
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Tabela VI
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Tabela VI
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Tabela VI
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Tabela VII
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Svi patenti 1 navodi literatuR koji su ovdje citirani su obuhvaéeni u njihovoj cjelini.
5
PATENTNI ZAHTJEVI
1. Spoj koji ima kemijsku formulu koja se bira iz grupe koju ¢ine:
Rs
A -
= = B Ry
L o
R {
h i N
R\ \13 5
i N
i B Ry
Y\>/
R
.=
10 ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol, naznaden time, $to su A neovisno o bilo kojoj drugoj grupi, bira se iz

grupe koju ¢ine -CH, 1 CH,CH,-;
B neovisno o bilo kojoj drugoj grupi, bira se iz grupe koju ¢ine -(CHy),-, (CH,0),-, (CH,S),-, -(OCH,),-, SCHy),-,
(CH:CH)n'a '(CEC)n': CON(RG)' 'N(RG)CO'f -O-,-S- i 'N(RG)';
R neovisno o bilo kojoj drugoj grupi, bira se iz grupe koju ¢ine X-R¢, -H, OH, halogen, -CN, -NO,, C,alkil,
15 alkenil, alkinil, aril i supstituirani aril;
R, neovisno o R bilo koje grupe, bira se iz grupe koju ¢ine -H, -COOH, CORs, -CONRsRg, -(CH,),-W-(CH;)py-Z-
Rs, -(CH,),-W-(CH,),-Z-Rs, Cypp aikil, alkenil i supstituirani aril,
R; neovisno o R bilo koje grupe, bira se iz grupe koju ¢ine -H, -COOH, CORs, -CONR;sR¢, -(CH,),-W-(CH,),-Z-
Rs, -Z-Rs, C\ ¢ alkil, alkenil i supstituirani aril;
20 R4 neovisno od R bilo koje grupe, bira se iz grupe koju ¢ine -H, -OH, ORg, -SRg, -CN, -COR¢, -NHR4, COOH, -
CONRgR7, -NO,, CONHSO,Rs, C;_5 alkil, alkenil i supstituirani aril;
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Rs neovisno od R bilo koje grupe, bira se iz grupe koju ¢ine -H, -OH, O(CH;),R¢, -SRg, -CN, -CORg, -NHRg, -
COOH, -NO,, CONR¢R,, CONHSO,Rg, Cy_s alkil, alkenil, alkinil, aril, supstituirani aril, -CF;, CF,CF; i

R neovisno o R bilo koje grupe, bira se iz grupe koju ¢ine -H, C s alkil, alkenil, alkinil, aril i supstituirani aril,

R, neovisno o R bilo koje grupe, bira se iz grupe koju ¢ine -H, C_s alkil, alkenil, alkinil, aril i supstituirani aril;

Rg neovisno o R bilo koje grupe, bira se iz grupe koju ¢ine -H, C,_s5 alkil, aril i supstituirani aril;

Ry neovisno o R bilo koje grupe, bira se iz grupe koju ¢ine -H, -OH, halogen, -CN, -OR;, -COOH, CONR4R;,
tetrazol. -CONHSO,Rg, COR, -(CH,),CH(OH)R¢ i -(CH,),CHR4Rs;

Ry neovisno o R bilo koje grupe, bira se iz grupe koju ¢ine -H, -OH, halogen, -CN. -OR¢, -COOH, -CONR¢R,,
tetrazol. CONHSO,Rg. CORg, -(CH,),CH(OH)R; i -(CH,),CHR¢Rs;

W neovisno, svaki put kada se koristi uklju¢ujuéi i u istom spoju, bira se iz grupe koju ¢ine -O-, -S-, -CH,-,
-CH=CH-, C=C- i -N(R¢)-;

X neovisno o bilo kojoj grupi i neovisno svaki put kada se koristi uklju¢ujuci i u istom spoju, bira se iz grupe koju
¢ine -O-, -S-1 -N(R¢)-;

Z neovisno o bilo kojoj grupi i neovisno svaki put kada se koristi uklju€ujuéi i u istom spoju, bira se iz grupe koju
gine -CH,-, -O-, S-, -N(R¢)-, -CO-, CON(Ry)-, i N(R4)CO;

m neovisno svaki put kada se koristi, uklju¢ujuci i u istom spoju, je cijeli broj od 0 do 4; 1

n neovisno o m, neovisno svaki put kada se koristi, ukljucujuéi i u istom spoju, je cijeli broj izmedu 0 1 4.

Spoj prema Zahtjevu 1, naznaden time, $to inhibira aktivnost enzima fostolipaze.

Spoj prema Zahtjevu 1, naznacen time, $to ima slijedecu kemijsku formulu:

i

Spoj prema Zahtjevu 1, naznaden time, $to ima slijedecu kemijsku formulu:
‘ R4

;/l\ B \/ﬁ&
Ry \23 K)gs

Spoj prema Zahtjevu 1, naznacen time, $to ima slijedecu kemijsku formulu:

o

| 7

R?\/\x\ -
R3 )

Spoj prema Zahtjevu 1, naznacen time, $to A predstavlja -CH,, a R; je -(CH,),-W-(CH,),-ZRs.

Spoj prema Zahtjevu 6, naznacen time, $to N predstavlja 1, mje 1,a W je -S- 1 Z je-CO-.

Spoj prema Zahtjevu 7, naznacen time, §to Rs predstavlja -NHRg.

Spoj prema Zahtjevu 8, naznacen time, $to R predstavlja supstituiranu aril grupu.

Spoj prema Zahtjevu 9, naznaden time, §to je spomenuta aril grupa supstituirana s jednim ili vi§e supstituenata koji
se nezavisno biraju iz grupe koju &ine halogen, -CF;, -CF,CFs, -(CH,),COOH, -(CH,),CHs, -O(CH,),CH;,
-(CH,),0OH, -(CH,),S(C6H6), -(CH,),CONH, i -CHR;;COOH, gdje se Ry, bira iz grupe koju ¢ine alkil, alkenil,
alkinil, -(CH,),OH i -O(CH,),CHj, i gdjeje p cijeli broj izmedu 01 4.

Spoj prema Zahtjevu 6, naznacen time, $to se R, bira iz grupe koju ¢ine -H 1 -OCH,(C6H6).

Spoj prema zahtjevu 6, nazna€en time, §to je Rs -COR;, Rs je -OCH,Rg, a R je supstituirana aril grupa.

Spoj prema Zahtjevu 12, naznaden time, $to je spomenuta aril grupa supstituirana s jednim ili vie supstituenata
koji se biraju iz grupe koju ¢ine —CF;, CF,CF; 1 -C(CHj;),-CH,CH;.

Postupak inhibicije enzimske aktivnosti enzima fosfolipaze, naznaden time, $to se subjektu sisavca ordinira
terapeutski ucinkovita koli¢ina spoja prema Zahtjevu 1.

Postupak tretiranja inflamatornog stanja, naznacen time, $to se subjektu sisavca ordinira terapeutski ucinkovita
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koli¢ina spoja prema Zahtjevu 1.
16. Farmaceutski preparat, naznaden time, $to sadrzi spoj prema Zahtjevu 1 1 farmaceutski prihvatljiv nosac.
17. Spoj formule

A, Rs 5 A
.
Ry‘-—-r" _T_

kﬂ/ // T il L/ T~

Bs Rs
5 naznadcen time, §to s¢
R, i R; neovisno se biraju izmedu C, alkil, -Z-C,_galkil, fenil, -(CH,),-, Z-(CHy),-fenil, benzil, -(CH,),- Z-(CH,),
-benzil, nsgzil-(CH,),-Z-(CH,),-naftil, pirimidinil, -(CH,),- Z-(CH,),-pirimidinil, a alkil, fenil, benzil i naftil i
pirimidinil grupe su opcijski supstituirane s 1 do 3 supstituenta koji se biraju izmedu halogen, C,¢ alkil, C4
alkoksi, -NO,, -NH,, -CN, CF; ili -OH,;
10 ZjeOiliS;
n je cijeli broj od 0 do 3;
R; se bira izmedu -H, halogen, -CF;, -OH, C;_, alkil, C,_, alkoksi, CHO, -CN, -NO,, -NH,, =NH-C, alkil. -(C,
Zl]_kll)z, -N-SOz-Cl_G alkll,
R; se bira izmedu -H, halogen, -CF;, OH, -C,_j, alkil, C,_;, alkoksi, CHO, -C(O)CH,. -C(Q)-(CH,),-CF;, -CN,
15 -NOQ, NHQ, -NH-C 1-6 alkll, N(Cl,ﬁ a].kil)z, -N-SOz-Cl_S alkil. -SOQ-Cl_E alkil ili ostatak formule:
Rg

9 X—Q\ Ra
/lJ\(Cszn— O— (CH>), / <

n se svaki put, kada se javlja, neovisno bira kao cijeli broj koji se bira izmedu 01 3,
Rs i Ry se neovisno biraju, svaki put kada se pojave, izmedu -H, -COOH, (CH,),-COOH, -(CH,)C(O)-COOH, -CF;,
-OH, -(CH,),-C(0)-COOH, C, alkil, -O-C,4 alkil, -NH(C, ¢ alkil) ili N(C, ¢ alkil),;

20 R, se bira izmedu -COOH, -(CH,),-COOH, CH=CH-COOH, tetrazol, -(CH,),-tetrazol, ostatak —L'M" ili ostatak
slijedeé¢ih formula;
12 12 12
; A Q R o) R
N ?—-7%1 N

\%\ /-——_O \,7\ /\:_-—Q b~ . \—O

N B S : @ J/_
il 0 a

g )\——'N
\/\//’\ /\:O
S

Ry; se bira izmedu -H, -CF;, -C ¢ alkil, -(CH,),-C3-6-cikloalkil, fenil ili benzil, a cikloalkil, fenil ili benzil grupe su

opcijski supstituirane s 1 do 3 grupe koje se biraju izmedu halogen, -CF;, -OH, -COOH, -(CH,),-COOH, -(CH,),-
25 C(O)-COOH, Cy.6 alkil, -O-C alkil, NH(C1_6 a].kll) ili -N(Cl_e a]k11)2,

L' se bira izmedu -(CH,),-O-, -(CH,),-O-(CH,),-, -(CH,),-S-(CH,),, C(0)-O-, C(0)-(CH,),-O-, C(O)-N- ili

-(CH3),-S-(CH,),-C(O)-N-,

M!' je -COOH ili ostatak koji se bira izmedu
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Rg

8
/ /\\ /N\/ \\
_—-—""Rg e \ R
) ili —\" )
e N
A1g —— s
10 -
R'" se bira izmedu -H, -COOH, -(CH,),-COOH, -(CH,),-C(0)-COOH, CF;, -OH, -(CH,),-C(0)-COOH, C,alkil,

-0-C, _qalkil,
R 8 A 8

s

s A e

// \/\q /’} ><H // >/\, 9
\z/____

.

W Z L T (CH»); —
ili . ’ - L
~Ag
' I—\\ Rq
/X
A\
= _
5 pod uvjctom da ostatak ili kombinacija ostataka koji sadrzc R’ sadrzc kisclinsku grupu koja sc bira izmedu
karboksilnih kiselina ili ostatka formule:
12
L - = c J
0 iy = { N
\ o Ny / \
/ \ / o 2
\%\ s \%\ o W /
N = : .

R; se bira izmedu:
a) ostatka formule -L*-M?, gdje se
10 L? bira izmedu kemijske veze ili grupe koja premo3éuje koja se bira izmedu -(CH,),-Z, -(CH,),-X-(CH,),-, -C(O)-
O-, C(OHCH,),-, -C(O)-N- ili -(CH,),-S-(CH,),-C(O)-N-,
M? bira izmedu C, galkil, O-C,_calkil,

RB Ra

7

gdje su Rg i Ry definirani gore, a mogu biti supstituirani bilo gdje na cikli¢nom ili bicikliénom prstenu; ili
15 b) ostatak formule:
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Rs :
o v
\/\ )j, . \C/m .

il T
> \L3-M3 = \)

L3m3,

gdje je L’ kemijska veza ili grupa koja se bira izmedu CH,-, CH,-Z-, -C(O). -O-, -S- ili -(CH,),-Z-(CH,),-; gdje se
M? bira izmedu -(CH,),-Cs.scikloalkil, furanil, tienil, pirolil,

\/\/\“
\\

P

-~
mng

8

N\/Ra
- 7 s
|

ili

5 ili njihova farmaceutski prihvatljiva sol.
18. Spoj prema Zahtjevu 17. naznaen time, Sto ima formulu
R\ R3
&
B« & Ry
S ey
Ra f
Rs

gdje su R; i R, vodik, a ostaci Rs, R4, Rs, Rg, Ro i Ryg, n, LY 1.2, M! i M? su definirani u Zahtjevu 17, ili njegova
farmaceutski prihvatljiva sol.
10 19. Spoj formule

naznaden time, $to se

R, bira izmedu -O-Cy_galkil, -S-Calkil, -O-fenil, -S-fenil, -O-benzil, S-benzil, a alkil, fenil i benzil grupe su

opcijski supstituirane s 1 do 3 supstituenta koji se biraju izmedu halogen, C,alkil, C;¢alkoksi, -NO,, -NH,, -CN,
15 -CF; ili-OH;

R, bira izmedu -H, halogen, -CF;, -OH, -C,_ alkil, poZeljno C;galkil, C;_j¢ alkoksi, pozeljno C, alkoksi, -CHO,

-CN, -NOQ, -NHQ, NH-C1_6alkil, -N(Cl.Ga].kil)g, -N-SOz-Cl_Galkil ili -SOg-Cl_Ga]kil;

R; bira izmedu -H, halogen, -CF;, -OH, -C,_y, alkil, pozeljno -C,alkil, C,_j, alkoksi, pozeljno C, alkoksi, -CHO,

-CN, ‘NO?_, -NHQ, NH-C1_6alkil, -N(C1_6a]kil)2, -N-SOZ-CI_Ga]kil, -SOZ—CI_Galkil, ili ostatak formule:
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1 Y
/K(CH;); O— (CH.), / \

n se pri svakom pojavljivanju neovisno bira izmedu cijelih brojeva izmedu 0 1 3;
Rs i Ry pri svakom pojavljivanju neovisno biraju izmedu -H, -COOH,
-(CH,),-COOH, -(CH,),-C(0)-COOH, -CF;, -OH,

5 -(CH,),-C(0)-COOH, -(CH,),-C(0)-COOH, -CF;, -OH,
-(CH,),-C(0)-COOH, -C,qalkil. -O-C,_galkil, -NHC,_galkil) ili -N(C_salkil),,
R, je ostatak -L'M" ili

ot
/“n
\

)

N .

\
\— il 0 N
- s/- O \IN
e 0}
S

L' se bira izmedu kemijske veze ili grupe za premos¢ivanje koja se bira izmedu -(CH,),-O, -(CH,),-O-(CH,),-, -
10 (CH),-S~(CH,),-, C(0)-O-, -C(0)-(CH,),-O-, -C(0)-N- ili -(CH,),-5-(CH,),-C(O)-N;
M je ostatak

Rg

Ry se bira izmedu -H, -COOH, ~(CH,),-COOH, ~(CH)»-C(O)-COOH, CFs, -OH, ~(CH,),-C(0)-COOH, -C salkil,
-O-C _galkil,
: : %
N— —\ "ﬂ‘ R —_\\ Rg
W\ _Hg / \\ Mg e =
a0 |
o - Ll L

Ta
/_F‘\\/\Rg
.

15 ;
pod uvjetom da kombinacija ostataka koji sadrze Ry sadrzi karboksilnu kiselinu ili ostatak formule
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e /H Q Hg
N N

v .
B S/-—O m\‘//’\s/—Q

Rs je struktura formule -L*-M?; gdje se

L’ bira izmedu kemijske veze ili grupe za premoiéivanje koja se bira izmedu -(CH,),-O, -(CH,),-S, -(CH,),-O-
(CHy)u-, ~(CH2)y-S-(CHa)y-, -C(0)-0, -C(0)-(CHy)y-O-, -C(0)-N- ili -(CHy)s-S-(CH,),-C(O0)-N-,

M? bira izmedu -Ciealkil, O-Cy_galkil,

Rs
/ . =
. I

- \» ili S - :
Rio

gdje su Rg, Rg i1 Ry definirani kao gore; ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol.
Spoj prema Zahtjevu 19. naznacen time, $to ima formulu:

R3
By

gdje se
R, bira izmedu -O-C4alkil, -S-C,_salkil, O-fenil, -O-benzil, -S-benzil, a alkil, fenil ili benzil grupe su opcijski
supstituirane s 1 do 3 supstituenta koji se biraju izmedu halogen, C,_salkil, Ci_alkoksi, -NO,, -NH,, -CN, CF; ili -
OH,
R; bira izmedu -H, halogen, -CF;, -OH, -C,_, alkil, pozeljno C,_y, alkil, C,_1 alkoksi, pozeljno C,.1 alkoksi, -CHO,
-CN, -NO,. NH,, -NH-C, _¢alkil, -N(C,_galkil),, -N-SO,-C1_alkil, -SO,-C_salkil ili ostatak formule:

Rg

o) : }—\:\ o
/l\(CHﬁn— O— (CH,), / S 9

gdje su Ry, Rs, Rg, R i Ry definirani u Zahtjevu 19, ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol.

Farmaceutski preparat, naznacen time, $to sadrzi farmaceutski uéinkovitu koli¢inu spoja prema Zahtjevu 17, ili
njegove farmaceutski prihvatljive soli 1 farmaceutski prihvatljiv nosac¢ ili dodatak.

Farmaceutski preparat. naznafen time, $to sadrzi farmaceutski uéinkovitu koli¢inu spoja prema Zahtjevu 19, ili
njegove farmaceutski prihvatljive soli i farmaceutski prihvatljiv nosa¢ ili dodatak.

Spoj formule
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R i\
e o
He ooy B

Rv_—ﬁ\_/\,/ i H\a/ -

Rz
naznaden time, $to se R; 1 Ry, neovisno biraju izmedu -H, halogen, -CF,, -OH, -Cy_jalkil, poZeljno C,alkil,
-S-Cy.y9 alkil, pozeljno -S-Cgalkil, -C; o alkoksi, pozeljno C,ealkoksi. -CN, -NO,, -NH,, fenil, -O-fenil-,
-S-fenil,,benzil, -O-benzil, -S-benzil; ili prstenasti ostatak grupa a), b)

ili ¢) datih niZe, vezan direktno za indolski prsten ili vezan za indolski prsten ili vezan za indolski prsten preko -S-,
-O- ili -(CHy),- mosta;
a) petoclani heterocikli¢ni prsten koji sadrzi jedan ili dva heteroatoma koji se biraju izmedu N, S ili O, koji je, ali se
ne ograni¢ava istim, furan, pirol, tiofen, imidazol, pirazol, izotiazol, pirolidin, pirolin, imidazolidin, pirazolidin,
pirazol, pirazolin, imi-dazol, tetrazol, oksatiazol, a petero€lani heterocikli¢ni prsten je opcijski supstituiran s 1 do 3
supstituenta koji se biraju izme-du halogen, C,_j, alkil, pozeljno -C,_salkil, C,_j, alkoksi, pozeljno C;salkoksi, -NO,,
-NH,, -CN, -CF;, ili
b) Sesteroclani heterocikli¢ni prsten koji sadrZijedan, dva ili tri heteroatoma u prstenu koji se biraju izmedu N, S ili
0, koji je, ali se ne ograniava istim, piran, piridin, pirazin. pirimidin, piridazin, piperidin, piperazin, tetrazin, tiazin,
tiazidin, oksazin ili morfolin, a Sesteroélani heterocikli¢ni prsten je opcijski supsituiran s 1 do 3 supstituenta koji se
biraju izmedu halogen, -C,_j, alkil, pozeljno -C,_salkil, C;.;o alkoksi, pozeljno C;_alkoksi, -CHO, -NO,, -NH,, -CN,
-CF; ili OH; ili
¢) bicikli¢ni prstenasti ostatak koji opcijski sadrzi 1 do 3 heteroatoma koji se biraju izmedu N, S ili O, koji je, ali se
ne ogranifava istim, benzofuran, kromen, indol, izoindol, indolin, izoindolin, naftalin, purin. indolizin, indazol,
hinolin, izohinolin, hinolizin, hinazolin, cinolin, ftalazin ili naftiridin, a bicikli¢ni ostatak moZe opcijski biti
supstituiran s 1 do 3 supstituenta koji se biraju izmedu halogen, C,_,, alkil, poZeljno C_qalkil, C,_,, alkoksi, poZeljno
-C ¢alkoksi, -CHO, NO,, -NO,, -CN, -CF,, ili OH; ili
d) ostatak formule:
’ |
Rr Mo = N Nl
7\‘\3( Ry Y O e
Z Z Ry . By '

e

L84

5

7

Zije Oili S;

R bira izmedu relevantnih ¢lanova grupe H, -CFi, -C, alkil, pozeljno C,alkil, C,_ i alkoksi, poZeljno -C,.
calkoksi, fenil, O-fenil, S-fenil, benzil, 0-benzil, -S-benzil, a fenil i benzil prstenovi u ovim grupama su opcijski
supstituirani s 1 do 3 supstituenta koji se biraju izmedu halogen, -Cy_j, alkil, poZeljno -Cyalkil, C;.;, alkoksi,
pozeljno Cygalkoksi, -CHO, -NO,, -NH,, -CN, -CF3, ili -OH;

R; bira izmedu relevantnih ¢lanova grupe -OH, -CF;, C)_jq alkil, pozeljno -C;_galkil, -C;_ ;o alkoksi, pozeljno C1-
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6alkoksi. -NHQ, -(CHz)n-NHz, —NH—(Cl——6a]ki1), -N(Cl_ga]kﬂ)z, -(CHz)n-NH(Cl_Ga]kil), -(CHz)n-NH(Cl_Ga]_kil)z, fCIlll,
-O-fenil, benzil ili -O-benzil; ili

a) peteroclani heterocikli¢ni prsten koji sadrzi jedan ili dva heteroatoma koji se biraju izmedu N, S ili O, koji je, ali
se ne ograni¢ava istim, furan, pirol, tiofen, imidazol, pirazol, izotiazol, izoksazol, pirolidin, pirolin, imidazolidin,
pirazolidin, pirazol, pirazolin, imidazol, tetrazol, oksatiazol, a petero¢lani heterocikli¢ni prsten je opcijski
supstituiran s 1 do 3 supstituenta koji se biraju izmedu halogen, C,.jo alkil, pozeljno -C,alkil, -C,_ o alkoksi,
pozeljno Cy_galkoksi, -NO,, -NH,, -CN ili —CFs3; ili

b) $estero¢lani heterocikliéni prsten koji sadrzi jedan, dva ili tri heteroatoma u prstenu koji se biraju izmedu N, S ili
0, koji je, ali se ne ogranic¢ava istim, piran, piridin, pirazin, pirimidin, piridazin, piperidin, piperazin, tetrazin, tiazin,
tiazidin, oksazin ili morfolin, a $esterolani heterocikli¢ni prstenje opcijski supstituiran s 1 do 3 supstituenta koji se
biraju izmedu halogen, -C,_, alkil, pozeljno C,_salkil, C,_io alkoksi, pozeljno —C, _salkoksi, -CHO, -NO,, -NH,, -CN,
-CF; ili -OH; il

¢) bicikli¢ni prstenasti ostatak koji opcijski sadrzi od 8 do 10 atoma u prstenu i opcijski sadrzi od 1 do 3
heteroatoma u prstenu, koji se biraju izmedu N, S ili O, kojije, ali se ne ograni¢ava istim, benzofuran, kromen,
indol, izoindol, indolin, izoindolin. naftalin. purin, indolizin, indazol, hinolin, izohinolin, hinolizin, hinazolin,
cinolin, ftalazin ili naftiridin, a bicikli¢ni prstenasti ostatak moZe opcijski biti supstituiran s 1 do 3 supstituenta koji
se biraju izmedu halogen, -Cy_ alkil, pozeljno -Csalkil, -C,.14 alkoksi, pozeljno -C, salkoksi, -CHO, -NO,, -NH,, -
CN, -CF; ili -OH;

n je cijeli broj od 0 do 3, pozeljno od 1 do 3, a poZeljnije od 1 do 2;

R, bira izmedu -H. halogen. CN, -CHO, -CF;, -OH, -C,_j, alkil, poZeljno C,galkil, -C,_ o alkoksi, poZeljno
-Cl_Galkoksi, -CHO, -CN, NOQ, -NH-C[_6alki1, -N(C1_6alki1)2, -N-SOz-Cl_Galkﬂ 111 -SOz-Cl_Galkil,

R; bira izmedu -H, halogen, -CF;, -OH, C,, alkil, -C,_jo alkoksi, CHO, C(O)CHj;, -C(O)-(CH,),-CF;, -CN, -NO,, -
NH,, NH-Calkil, -N(C,_alkil),, -N-SO,-C_salkil, -SO,-C_salkil, fenil, feniloksi, benzil, benziloksi-C(O)-fenil, -
C(0O)-benzil, CH,-(C3-6c¢ikloalkil), -C(O)-OH, -C(0)-Cealkil, -C(0)-O-Cialkil, C(O)-CF;, -(CH,),-S-CH,
-(Cs.scikloalkil), a prstenovi u relevantnim R; grupama su opcijski supstituirani s 1 do 3 grupe koje se biraju izmedu
halogen, Calkil, -C,_salkoksi, -NO,, -CF;, C(O)-OH ili -OH; ili ostatka formule:

- . L
Il N

b

/\(CHZ)n— O— (CHz)n / \

n pri svakom pojavljivanju je cijeli broj koji se neovisno bira izmedu 0 13,
Rg i Rg se neovisno biraju pri svakom pojavljivanju izmedu H, -COOH, -(CH,),-COOH, -(CH,),-C(0)-COOH,
-CF;, -OH, -(CH,),-C(0)-COOH, -C, _¢alkil, NH(C,_galkil) ili -N(C_salkil),,
R4 bira izmedu —COOH, -(CH,),-COOH, -(CH,),-C(0)-COOH, CH=CH-COQH, tetrazol, -(CH,),-tetrazol. ostatak
—L'-M" ili ostatak formula:
: 12 12 hd
) R o R
> Y
N

N N ;
\_-f/-'k /\=O = /\zo \M

ili

H12

¥s
N
\
=)
?\l/

0 R12
7/

Ry se bira izmedu -H, -CF;, Cysalkil, -(CH,),-C3-C8-cikloalkil, fenil ili benzil, a cikloalkil, fenil ili benzil grupe su
opcijski supstituirane s 1 do 3 grupe koje se biraju izmedu halogen, -CF;, -OH, -COOH, -(CH,),-COOH, -(CH,),
-C(0)-COOH, -C _galkil, -O-C_alkil, NH(Calkil) ili N(C,_alkil),;

L' se bira izmedu -(CH,),- -S-, -O-, -C(0)-O-, -(CH,),-O, -(CH,),-S, -(CH,)y-O-(CHy)y-, -(CHy),-S-(CHy)y-,
“(CH2)y-C(O)-(CHy)y,  (CH2)w"O-(CHy)y,  «(CH2)u-S-(CHa)n-, -C(Z)-N(Re)-, -C(Z)-N(Re)-(CHz)n-, -C(0)-C(Z)
N(Ry)-, C(0)-C(Z)-N(Rg)-(CHy),-, C(Z)-NH-SO5-, C(Z)-NH-SO5-(CH,),-, C(O)-(CH,),-0, -C(O)-N- ili -(CH,),-S
'(CHl)n'C(O)n-

M je -COOH ili ostatak koji se bira izmedu
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S - 2
Y 9 = / N
) —P—0H s ~
Q \R” . 8 ’ / \OH o /\:__:/ R!O

Rg pri svakom pojavljivanju se neovisno bira izmedu -H, -COOH, (CH o= COOH, -(CH,),-C(0)-COOH, tetrazol,

0 . \ //
—o—0H il
u / \
O Y
Ry pri svakom pojavljivanju se neovisno bira izmedu -H, halogen, CF;, -OH, -COOH, -(CH,),-COOH, -(CH,),
5 -C(0)-COOH, Cygalkil, -O-Cyalkil, -NH(C_galkil) ili N(C/_galkil),,
Ry se bira izmedu -H, -COOH, -(CH,),-COOH, -(CH,),-C(O)-COOH, CF;, -OH, -(CH,),-C(0)-COOH, -C_alkil,

-0-C, _qalkil,
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. | \z/ | o (CH2>/

l~\\ Re
X
.

0
**(CH&/——— //U\N/ T>(Cy-Cs nifi ikl

0. .0 =
/K N T 3 e Rg
Q O\\S,,O \ /
/\\N

-~ T>(CCe nizi haloalkil) ;

Ry;se bira izmedu -H, Cy nizi alkil, C, cikloalkil, -CFs, -COOH, -(CH,),-COOH, -(CH,),-C(0)-COOH,

3 :
“ITN\_R N R
// /< 9 — (CH,), / X 9
. "

pod uvjetom da ostatak ili kombinacija ostataka koji sadrze R, sadrzi kiselinsku grupu, koja se bira izmedu

5 karboksilne kiseline, tetrazola ili ostatka formule:
Q O
9 % i 52
—-—g——-O H / = \OH N T~
12
a12 Q /R
R12 O 7 N
Q N
N —N L
- & S = )ﬁ -
/ ‘e C N
S 3
N ’
? 12
0 7
il N
e o
(o

RS | a
Rs se bira izmedu C,_¢ nizi alkil, C nizi alkoksi, -(CH,),-C;.jocikloalkil, -(CH,),-S-(CH,),-Cs.jocikloalkil,-(CH,),
-0-(CH,),-C;_pcikloalkilili grupe:
a) -(CH,),-fenil-O-Fenil, -(CH,),-fenil-CH,fenil, -(CH,),-O-fenil- -CH,-fenil; -(CH,),-fenil-(O-CH,-fenil),-, -CH,
10 -fenil-C(O)-benzotiazol ili ostatak formule:
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9 i (CHo) Y
CH 2
/U\Y /U\O/Y /( 2).”\‘( ~ n\S/ '

]

i (CHo) (CHg)n\ v /(CHE)W\ L (CHz)n\
/KC/ ~i12 n\Y / O/ : S Y s

(CHo) - CHaj
/ \ 2)r\o/ ( 2/n\Y '
n je cijeli broj od 0 do 3, pozeljno od 1 do 3, pozeljnije od 1 do 2, Y je Cjscikloakil, ili
a) petero€lani heterocikli¢ni prsten koji sadrzi jedan ili dva heteroatoma koji se biraju izmedu N, S ili O, koji su, ali
bez ograniavanja istim, furan, pirol, tiofen, imidazol, pirazol, izotiazaol, izoksazol, pirolidin, pirolin, imidazolidin,
pirazolidin, pirazol, pirazolin, imidazol, tetrazol, oksatiazol, a peteroclani heterociklicni prsten je opcijski
supstituiran s 1 do 3 supstituenta koji se biraju izmedu halogen, C,_,o alkil, poZeljno Cealkil, C, i, alkoksi, pozeljno
Cl_ﬁa]koksi, 'NOZ, 'NHZ, -CN ili —CF3, ili
b) Sestoclani heterocikli¢ni prsten koji sadrzi jedan, dva ili tri heteroatoma u prstenu koji se biraju izmedu N, S ili
0, koji je, ali se ne ogranic¢ava istim, piran, piridin, pirazin, pirimidin, piridazin, piperidin, piperazin, tetrazin, tiazin,
tiazidin, oksazin ili morfolin, a Sestero¢lani heterocikli¢ni prstenje opcijski supstituiran s 1 do 3 supstituenta koji se
biraju izmedu halogen. -C, ¢ alkil, pozeljno Cy_alkil. Cy_yy alkoksi, pozeljno Cy¢alkoksi, -CHO, -NO,, -NH,, -CN, -
CF;, ili -OH, ili
¢) bicikli¢ni prstenasti ostatak koji sadrZi od 8 do 10 atoma u prstenu i opcijski sadrzi od 1 do 3 heteroatoma koji se
biraju izmedu N, S ili O, koji je, ali se ne ograni¢ava istim, benzofuran, kromen, indol, izoindol, indolin, izoindolin,
naftalin, purin, indolizin; indazol, hinolin, izohinolin, hinolizin, hinazolin, cinolin, ftalazin ili naftiridin, a bicikli¢ni
ostatak moZe opcijski biti supstituiran s 1 do 3 supstituenta koji se biraju izmedu halogen, -C,_j, alkil, pozeljno -C,.
salkil, d-10 alkoksi, pozeljno -C_galkoksi, -CHO, -NO,, -NH,, CN, -CF; ili -OH, ili
d) ostatak formule -(CH;),-A, -(CH»),-S-A, ili -(CH,),-O-A, gdje je A ostatak

|

7

B
gdje su D je H, C,_¢ nizi alkil, C;_¢ nizi alkoksi, -CF3, ili -(CH,),-CF3,
B i C se neovisno biraju izmedu fenil, piridinil, pirimidinil, furil, tienil ili pirolil grupa, a svaka je opcijski
supstituirana s od 1 do 3, pozeljno od 1 do 2 supstituenta, koji se biraju izmedu -H, halogen, -CN, -CHO, -CF;, -
OH. Cyalkil, Cy_galkoksi, -NHj, ili NO, ili njihova farmaceutski prihvatljiva sol.
Spoj prema Zahtjevu 23, koji ima formulu:

SE
s .
Rs Rs

naznaden time, $to se

R! bira izmedu -H, halogen, -CF;, -OH, -C, alkil, pozeljno C,alkil, S-C_, alkil, pozeljno -S-Calkil, C,.jp
alkoksi, pozeljno Cjgalkoksi, -CN, -NO,, -NH,, fenil, -O-fenil, -S-fenil, benzil, O-benzil, S-benzil; ili ostatka
prstena iz grupa a), b) ili ¢) u nastavku, vezanih direktno za indolski prsten ili vezanih za indolski prsten preko
mosta -S-, -O- ili -(CHy),-;

a) furan, pirol ili tiofen. koji su opcijski supstituirani s od 1 do 3 supstituenta koji se biraju izmedu halogen, C;_jo
alkil, pozeljno Csalkil, C,_o alkoksi, pozeljno -C_salkoksi, -NO,, -NH,, -CN, CF3, ili

b) piridin, pirimidin, piperidin ili morfolin, od kojih je svaki opcijski supstituran s od 1 do 3 supstituenta koji se
biraju izmedu halogen, C,_ alkil, pozeljno C,_ealkil, C;_jy alkoksi, poZeljno -C,_salkoksi, -CHO, -NO,, -NH,, -CN,
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-CF; ili -OH; ili

¢) benzofuran, indol, naftalin, purin ili hinolin, od kojih svaki moZe biti opcijski supstituiran s od 1 do 3
supstituenta koji se biraju izmedu halogen, C,_jp alkil, pozeljno C,alkil, C,,, alkoksi, pozeljno -C,alkoksi,
-CHO,-NO,, -NH,, -CN, -CFj ili -OH; ili

d) ostatak formule:

; I

- I
R N

3

Hs
R7/o\”//N\ \S/ % o
p / N t
z & \ A \, ﬁls /Km
il . |
|
R\S/N\
7N\
) [®

ZjeQiliS;

R¢ bira se izmedu relevantnih ¢lanova grupe -H, -CF;, C,.p alkil, poZeljno Cyalkil, C; o alkoksi, poZeljno -C,.
salkoksi, fenil, -O-fenil, -S-fenil, benzil, -O-benzil ili -S-benzil, a fenil i benzil prstenovi u ovim grupama mogu biti
opcijski supstituirani s od 1 do 3 supstituenta koji se biraju izmedu halogen, C,., alkil, pozeljno Cyealkil, C;.jo
alkoksi, pozeljno -C1-salkoksi, -CHO, NO,, -NH,, -CN, -CFj, ili OH;

R; se bira izmedu relevantnih ¢lanova grupe -OH, -CFs;, C,_, alkil, poZeljno -C4alkil, C, o alkoksi, pozeljno
Cl_sa]_kOkSi, -NHQ, (CHQ)H'NH2‘, NH(Cl_sa]_kil), -N(Cl_salkﬂ)z, -(CHQ)n-NH-(Cl_sa]kﬂ), -(CHz)n-N-(Cl_salkil)g,
-O-fenil, benzil, -O-benzil, furan, pirol, tiofen, piridin,pirimidin, tiazol, pirazol ili morfolin, a prstenovi ovih grupa
mogu biti opcijski supstituirani s od 1 do 3 supstituenta koji se biraju izmedu halogen, C,.1, alkil, pozeljno C, salkil,
Cy.10 alkoksi, poZeljno -C;_salkoksi, -CHO,-NO,, -NH,, -CN, -CF; ili OH,

n je cijeli broj od 0 do 3, poZeljno od 1 do 3, a poZeljnije od 1 do 2;

R, se bira izmedu -H, halogen, -CN, -CHO, -CF;, -OH, C, ¢ alkil, pozeljno C,alkil, C, o alkoksi, pozeljno
-Cl_éa]koksi, -CHO, CN, -NOz, -NH;;, —NH—NH-CI_Galkﬂ, -N-(Cl_ealkil)z, -N-SO3-C1_6alkil ili -SOQ-CI_Galkﬂ;

R; bira se izmedu -H, halogen, -CF;, -OH, C,, alkil, C,,, alkoksi, CHO, -C(0)-CHj, -C(0)-(CH,),-CF;, -CN,
-NO,, -NH,, -NH-Cgalkil, -N(C, alkil),, -N-SO,-C,_galkil, -SO,-C,alkil, fenil, feniloksi, benzil, benziloksi
-C(0)-fenil, -C(O)-benzil, -CH, - -(Csscikloalkil), -C(O)-OH, -C(0)-C,alkil, -C(0)-C,salkil, C(0)-O-C,_alkil,
-C(0)-Calkil, -C(0)-0-C,alkil, -C(O)-CF; ili -(CH,),-S-CH,-(C;_sciklo-alkil), a prstenovi relevantnih R; grupa
su opcijski supstituirani s od 1 do 3 grupe koje se biraju izmedu halogen, C, qalkil, C, galkoksi, -NO,, -CF3, -C(O)
-OH ili -OH; ili ostatak formule:

Rg

@) - r
/u\(CHg)n" O— (CH,), / \/\/ :

n pri svakom pojavljivanju se neovisno bira kao cijeli broj od 0 do 3;

Rg i Ry neovisno biraju pri svakom pojavljivanju izmedu -H, -COOH, -(CH,),-COOH, -(CH,),-C(O)-COOH, -CF3,
-OH, -(CH,),-C(0)-COOH, -C,_alkil, -O-C,_¢alkil, NH(C,_¢alkil) ili N(C;_salkil),, R4 bira izmedu -COOH, -(CH,),-
COOH, -(CH,),-C(0)-COOH,

CH=CH-COOH, tetrazol, -(CH,),-tetrazol, ostatak —L'-M" ili ostatak formule:
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; ' S : N
ili
o /Ri?.
N
K
S/

R'? se bira izmedu -H, -CF;, C,alkil, -(CH,),-C3-6cikloalkil, fenil ili benzil, a cikloalkil, fenil ili benzil grupe
mogu opcijski biti supstituirane s od 1 do 3 grupe koje se biraju izmedu halogen, -CF;, OH, COOH, -(CH,),-
COOH, -(CH,),-C(0)-COOH, C,alkil, -O-C_alkil, NH(C _galkil) ili N(C_salkil),,

5 L' se bira izmedu -(CH,),-, S-. -O-, -C(O)-, -C(0)-0-, -(CH,),-0, -(CHy),-S-, -(CHy),-O-(CH,),-, -(CH,),-S-(CHy),-
» <(CH3)-C(O)-(CHy)p-, -(CH2)y-O-(CHa)n~, -(CH2)u-S-(CHa)u-, -C(Z)-N(Re)-C(Z)-N(R¢)-(CHy)n-, -C(0)-C(Z)-
N(R)-, -C(0)-C(Z)-N(Re)-(CIL),-, -C(Z)-NH-SOy-, C(Z)-NH-80,-(CIL),-, -C(0)-(CHy)y-O-, C(O)-N- i (CIL),-
(CH2)»-C(O)-N-;
M, je -COOH ili ostatak koji se bira izmedu:

//\‘\R //\“ Rg /_Rg
g T 0N
= X \\) . :

0. 0 :
\S/ 9 Q. .0 2 O.

0
S' i \s'-
—~ \OH' N7 NCy-Cs nid alkil) | /L\N/ T>C-Cs nidi haloak)

10
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Rs pri svakom pojavljivanju se neovisno bira izmedu -H, -COOH, -(CH,),- C(O) COOH, tetrazol,

o
e il N //\
o . / OH -

Ry pri svakom pojavljivanju se neovisno bira izmedu -H, halogen, -CF5, -OH, -COOH, -(CH,),-COOH, -(CH,),-
C(0)-COOH, -Cgalkil, -O-C_galkil, -NH(C,_galkll) ili -N(C,_galkil),;

5 Ry, se bira izmedu -H, -COOH, -(CH,),-COOH, -(CH,),-C(0)-COOH, CF;, -OH, -(CH,),-C(0)-COOH, C,_alkil,
-O-Cgalkil;

R
R B N—
! \ _Rg

. -

~—(CHy); —

. . ,
ili Rg ’ o 0. .0 -
/ ; XRQ /u.\N/ - "
/ .

—(CHyz e

®)

0. 0 /\
/U\N/ T(C,-Cs lower aky! = \(c:1 G lower haloalkyl,

pod uvjetom da ostatak ili kombinacija ostataka koje sadrzi R4 obuhvaca kiselinsku grupu koja se bira izmedu
karboksilne kiseline, tetrazola ili ostatka formule:

C
- \\\\ / \I
/ i - \ )
O / \\ N
1 /lKN/S\

L‘N R12

ili N

10 :

Rs bira izmedu d-enizi alkil, C,¢nizi alkoksi, -(CH,),-Cs.jocikloalkil, -(CH,),-S-(CH,),-Cs.jocikloalkil,-(CH,),-
O-(CHy),-Cs.jocikloalkil, -(CH,),-fenil-O-fenil, -(CH,),-fenil-CH,-fenil, -(CH,),-O-fenil-CH,-fenil, -(CH;),-fenil-
(O-CH,-fenil),-, CH,-fenil-C(O)-benzotiazol ili ostatak formule -(CHy),-A, -(CH,),-S-A ili -(CH,),-O-A, gdje je A
ostatak:
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D

C
B
D je H, Cy¢ nizi alkil, C,¢ nizi alkoksi, -CF3, ili -(CH,),-CF;, B i C se neovisno biraju izmedu fenil, piridinil,
pirimidinil, furil, tienil ili pirolil grupa, od kojih je svaka opcijski supstituirana s od 1 do 4, poZeljno od 1 do 2
supstituenta koji se biraju izmedu H, halogen, -CN, -CHO, -CTI';, -OH, -C,_alkil, C;_¢alkoksi, -NH,, ili -NO,; ili
njegova farmaceutski prihvatljiva sol.
Spoj prema Zahtjevu 24, koji ima formulu:

R, A3 Ry R3
e

Sa o e
‘ S F - L P N/

N
Ty | v Rz ]
R Rs

(%1}

naznacen time, $to se
R! bira izmedu H, halogen, -CF;, -OH, -C;0 alkil, pozeljno -C;galkil, S-C, o alkil, pozeljno -S-C,alkil, C;_jo
alkoksi, pozeljno d-salkoksi, -CN, -NO,, -NH,, fenil, O-fenil, -S-fenil, benzil, -O-benzil; ili su furan, pirol ili tiofen
vezani za indolski prsten kemijskom vezom ili preko mosta -S-, -O- ili -(CH,),-, a fenil, benzil, furan, pirol ili tiofen
prsteni su opcijski supstituirani s 1 do 3 supstituenta koji se biraju izmedu halogen, C;.1, alkil, poZeljno C,alkil,
Ci.10 alkoksi, pozeljno C,_salkoksi, -NO,, -NH,, -CN, -CF;; ili
n je cijeli broj od 0 do 3, pozeljno od 1 do 3, pozeljnije od 1 do 2;
R, bira izmedu H, halogen, -CN, -CHO, -CF;, -OH, C, o alkil, pozeljno Cgealkil, C; |5 alkoksi, pozeljno
Cyalkoksi, -CHO, -CN, NO,, -NH,, -NH-C,_alkil, N(d-6alkil),, -N-SO,-C, salkil ili SO,-C,_salkil;
R; se bira izmedu H, halogen, -CF;, -OH, C,_y alkil, Cy_1 alkoksi, CHO, -C(O)CH,, -C(0)-(CH,),-CF3;, -CN. -NO,,
-NH,, -NH-C | salkil, -N(C_alkil),, -N-SO,-Csalkil, -SO,-C_salkil. fenil fenoksi, benzil, benziloksi-C(O)-fenil,
-C(0)-benzil, -CH,-(C;scikloalkil)), C(O)-OH, -C(0)-Cealkil, -C(0)-O-C,4alkil, C(0)-CF;, ili -(CH,),-S-
CH,((Cs.scikloalkil), a prstenovi relevantnih R; grupa su opcijski supstituirani s od 1 do 3 grupe koje se biraju
izmedu halogen, Cygalkil, C_salkoksi, -NO,, -CF;, -C(0)-OH ili OH; ili ostatka formule:

A

0 ‘ N\ _fa

il / /\

" \(CHJj- O— (CHY,

n pri svakom pojavljivanju neovisno bira kao cijeli broj izmedu 01 3; )
Ry i Ry neovisno biraju pri svakom pojavljivanju izmedu H, -COOH, -(CH,),-COOH, -(CH,),-C(0)-COOH, -CF;,
-OH, -(CH,),-C(0)- COOH, -C_galkil, -O-C,_alkil, -NH(Csalkil) ili -N(C_galkil),
R, bira izmedu -COOH, -(CH,),-COOH, -(CH,),-C(0)-COOH, CH=CH-COOH, tetrazol, -(CH,),-tetrazol, ostatak
—L'-M" ili ostatak formule:

2 R12
o th (e lﬂt Q N/
Ny N
v -
\/‘4 } o = } - - - ): .
N S i N

ili

12
0, R
\/\//\ /\—*-O
S
R'? se bira izmedu H, -CF;, C,alkil, -(CH,),-C3-6dkloalkil, fenil ili benzil, a cikloalkil, fenil ili benzil grupe su
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opcijski supstituirane s od 1 do 3 grupe koje se biraju izmedu halogen, -CF;, -OH, COOH, -(CH;),-COOH, -(CH,),-

C(0)-COOH, -Calkil, -O-C_salkil, -NH(Csalkil) ili N(C _salkil),,

L' se bira izmedu -(CH,),-, -S-, -O-, -C(0)-, -C(0)-0-, -(CH,),-0, -(CH,),-S, -(CH,),-O-(CHy)y-, -(CH,),-S-(CHy),-
-(CH2)a-C(O)-(CHa )y, ~(CH1)y-O-(CHy)y-, -(CH2)a-S-(CHa)a-, C(Z)-N(Rg), C(Z)-N(Rg)-(CHy),-, -C(0)-C(Z)-

N(Ry)-, -C(0)-C(Z)N(Re)(CH,),v, -C(Z)-NH-S0,-, C(Z)-NH-SO0,-(CHy),, ~C(0)-(CH;),-0-, C(0)-N- ili (CH,),-

S-(CH2)y-C(O)-N-;

M' je -COOH ili ostat;g_(k koji se bira izmedu:

/ g Rg L
a0
g ) m
\\ R10 : \\Rm : \___./ ;
9 Q N Mg

/L\ O‘\ I .
~,ce o) N”" >(Cy-Cs inii haloali)
0
\‘ T
/U\ - /\,\/Fi = . |
\ / N 0 Of'B'——OH \\s/o
N - .
il » - A 7 6 7 on

Ry pri svakom pojavljivanju se neovisno bira izmedu H, -COOH, -(CH,),-COOH, -(CH,),-C(0)-COOH, tetrazol

Q 6. =&
- 5oy . N
0 , o

Ry pri svakom pojavljivanju se neovisno bira izmedu H, halogen, -CF;, -OH, COOH, -(CH,),-COOH, -(CH,),-
C(0)-COOH, C,salkil. -O-Cealkil, NH(C,.ealkil) ili N(C;.qalkil),,

Ry se bira izmedu H. -COOH, -(CH,),-COOH, -(CH,),-C(0)-COOH, -CF;, OH, -(CH,),-C(0)-COOH, -C,alkil,
-0-Cgalkil,
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Fg

H]j Rg N\ R N_TB‘\\ Hg
/o /R
/J , \z///-—-_ / \(CHgH//\_—_-—)

ili

/—_l—\ Ry » e
(©)
~ N \_) L ,S‘\Sf\(

O
/\ D\\S-'O e
N/ \ L —Fq
/\ e \(C‘ -Cg NiZi haloalkil) /)

pod uvjetom da opstatak ili kombinacija ostataka sadrzanih u R, obuhvaca kiselinsku grupu koja se bira izmedu
karboksilne kiseline, tetrazola ili ostatak formule:

n_-@-_n \’\ f | \/I‘/‘\E
/ 5 - /K / l
O \/\I

C1-Cg | nizi alkil)

ili \\ “’
s
5 Rs se bira izmedu C;¢ nizi alkil, C-6 nizi alkoksi, -(CH;),-Ca-io cikloalkil, -(CH;),-S-(CH,),-C;_jpcikloalkil,

-(CH,),-O-(CH,),-C5._jgcikloalkil, -(CH,),-fenil-O-fenil, -(CH,),-fenil-CH,-fenil, -(CH,),-O-fenil-CH,-fenil,
-(CH;),-fenil(O-CH;-fenil),, -CH,-fenil-C(O)-benzotiazol ili ostatak formule -(CH,),-A, -(CH;),-S-A ili -(CH,),-O-
A, gdje je A ostatak:

.

8
10 D je H, C,4 nizi alkil, C ¢ nizi alkoksi, -CF; ili -(CH,),-CF3, B i C se neovisno biraju izmedu fenil, piridinil,
pirimidinil, furil, tienil ili pirolil grupa, a svaka je opcijski supstituirana s od 1 do 3, pozeljno od 1 do 2 supstituenta
koji se biraju izmedu H, halogen, -CN, -CHO, -CF;, -OH, C,alkil, -C,_alkoksi, -NH,, ili -NQ,, ili njihova
farmaceutski prihvatljiva sol.
26. Spoj prema Zahtjevu 1, naznacen time, $to je to E-[(5-{(E)-[5-(benziloksi)l-(4-{[3,5-bis(trifluorometil )fenoksi]
15 metil} benzil)-1H-indol-2-il|metiliden}-2,4-diokso-1,3-tiazolan-3-il)etil |benzoeva kiselina ili njena farmaceutski
prihvatljiva sol.
27. Spoj prema Zahtjevu 1, naznaden time, Sto je to 4-{(E)-[5-(benziloksi-1-{3-[3,5-bis(trifluorometil)fenoksi]propil }
-1H-indol-2-il]metiliden]-1,3-tiazolan-2,4-dion ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol.
28. Spoj prema Zahtjevu 1, naznacen time, $to je to 5-((E) {5-(benziloksi)-1-[2,4-bis(trifluorometil )benzil]-1H-indol-2-
20 il} metiliden]-1,3-tiazolan-2,4-dion ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol.
29. Spoj prema Zahtjevu 1, naznaen time, S$to je to 5-{(E)-[5-(benziloksi-1-(4-(4-klorobenzil)-1H-indol-2-il]
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metiliden}-1,3-tiazolan-2,4-dion ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol.

Spoj prema Zahtjevu 1, naznaden time, $to je to 5-{(E)-[5-(benziloksi)-1-(2-naftilmetil-1H-indol-2-il]metiliden}
-1,3-tiazolan-2 4-dion ili nejgova farmaceutski prihvatljiva sol.

Spoj prema Zahtjevu 1, naznafen time, $to je to 5-{(E)-[1-(E-benzilbenzil)-5-(benziloksi)-1H-indol-2-il]
metiliden}-1,3-tiazolan-2,4-dion ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol.

Spoj prema Zahtjevu 1, naznacen time, $to je to 5-{(E)-|5-(benziloksi)-1-(4-klorobenzil)-1H-indol-2-il|metiliden}
-1,3-tiazolan-2 4-dion ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol.

Spoj prema Zahtjevu 1, naznaden time, $to je to 5-((E)- {5-(benziloksi)-1-[2,4-bis(trifluorometil)benzil]- 1H-indol
-2-il} metiliden)-1,3-tiazolan-2 4-dion ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol.

Spoj prema Zahtjevu 1, naznaden time, $to je to 2-(5-{(E)-[5-(benziloksi)-1-(4-{[3,5-bis(trifluorometil)fenoksi|
metil}benzil)-1H-indol-2-il|metiliden}-2,4-diokso-1,3-tiazolan-3-il)octena  kiselina ili njena farmaceutski
prihvatljiva sol.

Spoj prema Zahtjevu 1, naznacen time, $to je to 4-[(5-{(E)-[(5-{benziloksi)-1-(4-klorobenzil)-1H-indol-2-il]
metiliden}-2,4-diokso-1,3-tiazolan-3-il)etil |benzoeva kiselina ili njena farmaceutski prihvatljiva sol.

Spoj prema Zahtjevu 1, naznalen time, S$to je to 2-(5-{(E)-[5-(benziloksi)-1-(2-naftilmetil)-1H-indol-2-il]
metiliden}-2,4-diokso-1,3-tiazolan-3-il)octena kiselina ili njena farmaceutski prihvatljiva sol.

Spoj prema Zahtjevu 1, naznafen time, $toje to 4-[(5-{(E)-[5-(benziloksi)-1-(2-naftilmetil)-1H-indol-2-il]
metiliden}-2,4-diokso-1,3-tiazolan-3-il),etil | benzoeva kiselina ili njena farmaceutski prihvatljiva sol.

Spoj prema Zahtjevu 1, naznacen time, Sto Je to 2-(5-{(E)-[5-(benziloksi)-1-(4-klorobenzil)-1H-indol-2-il]
metiliden}-2,4-diokso-1,3-tiazolan-3-il)octena kiselina ili njena farmaceutski prihvatljiva sol.

Spoj prema Zahtjcvu 1, naznaden time, Sto jc to 5-((E)- {5-(benziloksi)-1-[2,4-bis(trifluoromctil)benzil]- 1H-indol
-2-il} metiliden)-2-tiookso-1,3-tiazolan-4-on ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol.

Spoj prema Zahtjevu 1, naznacen time, §to je to 5-{(E)-[5-(benziloksi)-1-(2-naftilmetil)- | H-indol-2-il]metiliden} 2
-tiookso-1,3-tiazolan-4-on ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol.

Spoj prema Zahtjevu 1. naznacen time, §to je to 5-[(E)-(5-(benziloksi)-1-{3-[3,5-bis(trifluorometil)fenoksi]propil }
-1H-indol-2-il),etiliden]-2-tiookso-1,3-tiazolan-4-on ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol.

Spoj prema Zahtjevu 1, naznacen time, $to je to 5- {(E)-[5-(benziloksi)-1-(4-klorobenzil)-1H-indol-2-il|metiliden}
-2-tiookso-1,3-tiazolan-4-on ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol.

Spoj prema Zahtjevu 1, naznalen time, §to je to 5-{(E)-[1-(4-benzilbenzil)-5-(benziloksi)-IH-indol-2-il]
metiliden}2-tiookso-1,3-tiazolan-4-on ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol.

Spoj prema Zahtjevu 1, naznaden time, $to je to 5-{(E)-[5-(benziloksi)-1-(4-{[3,5-bis(trifluorometil)fenoksi|
metil} benzil)-1H-indol-2-il]metiliden} -2-tiookso-1,3-tiazolan-4-on ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol.

Spoj prema Zahtjevu 1, naznacen time, $to je to 4-{[5-(E)-{5-(benziloksi)-1-[2,4-bis(trifluorometil)benzil|-1H
-indol-2-il} metiliden)-4-okso-2-tiookso-1,3-tiazolan-3-il]metil } benzoeva kiselina ili njena farmaceutski prihvatljiva sol.
Spoj prema Zahtjevu 1, naznacen time, $to je to 5-((E)-{5-(benziloksi)-1-[2,4-bis(trifluorometil)benzil |- 1H-indol
-2-il} metiliden)-2-tiooksotetrahidro-41-1-imidazol-4-on ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol.

Spoj prema Zahtjevu 1, naznacen time, Sto je to 1-benzil-5-(2-tienil)-1H-indol-2-karboksilna kiselina ili njena
farmaceutski prihvatljiva sol.

Spoj prema Zahtjevu 1, naznacen time, $toje to 5-(1-benzofuran-2-il)-1-benzil-1H-indol-2-karboksilna kiselina ili
njena farmaceutski prihvatljiva sol.

Spoj prema Zahtjcvu 1, naznalen time, $to jc to 1-benzil-5-(4-fluorofenil)-1H-indol-2-karboksilna kisclina ili
njena farmaceutski prihvatljiva sol.

Spoj prema Zahtjevu 1, naznaden time, $to je to 1-benzil-5-(3-metoksifenil)-1H-indol-2-karboksilna kiselina ili
njena farmaceutski prihvatljiva sol.

Spoj prema Zahtjevu 1, nmazmafen time, $to je to 1-benzil-5-fenil-1H-indol-2-karboksilna kiselina ili njena
farmaceutski prihvatljiva sol.

Spoj prema Zahtjevu 1, naznafen time, $to je to 1-benzhidril-5-bromo-1H-indol-2-karboksilna kiselina ili njena
farmaceutski prihvatljiva sol.

Spoj prema Zahtjevu 1, naznafen time, $to je to 5-[3-acetilamino)fenil]-1-benzihidril-1H-indol-2-karboksilna
kiselina ili njena farmaceutski prihvatljiva sol.

Spoj prema Zahtjevu 1, naznaden time, Sto je to 1-benzhidril-5-(2-tienil)-1H-indol-2-karboksilna kiselina ili njena
farmaceutski prihvatljiva sol.

Spoj prema Zahtjevu 1, naznacen time, $to je to 5-[({5-benziloksi)-1-[2,4-bis(triflorometil)benzil]1 H-indol-2-il}
karbonil)amino]-2-[(5-kloro-3-piridinil)oksi]|-benzoeva kiselina ili njena farmaceutski prihvatljiva sol.

Spoj prema Zahtjevu 1, naznaden time, $to je to 5-(benziloksi)-1-[2,4-bis(trifluorometil)benzil]-1H-indol-2
-karboksilna kiselina ili njena farmaceutski prihvatljiva sol.

Spoj prema Zahtjevu 1, naznaten time, $to je to 5-(benziloksi)-1-(4-{[3,5-bis(trifluorometil)fenoksi]metil } benzil
-1H-indol-2-karboksiln kiselina ili njena farmaceutski prihvatljiva sol.

Spoj prema Zahtjevu 1, naznacen time, $to je to 5-| ({5-(benziloksi)-1-|2,4-bis(trifluorometii)benzil |-1H-indol-2-il}
karbonil)amino]-2-[(5-kloro-3-piridinil)oksi]-benzoeva kiselina ili njena farmaceutski prihvatljiva sol.

Spoj prema Zahtjevu 1, naznacen time, $to je to 5-(benziloksi)-1-[4-{[3,5-bis(trifluorometil)fenoksi|metil } benzil)
-1H-indol-2-karboksilna kiselina ili njena farmaceutski prihvatljiva sol.
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Spoj prema Zahtjevu 1, naznaden time, $to je to 4-{[5-(E)-{5-(benziloksi)-1-[2,4-bis(trifluorometil)benzil|-1H
-indol-2-il} metiliden)-4-okso-2-tiookso-1,3-tiazolan-3-il]metil } benzoeva kiselina ili njena farmaceutski prihvatljiva sol.

61. Spoj prema Zahtjevu 1, naznafen time. $to je to 5-((Z,2E)-3-{5-(benziloksi)-1-[2,4-bis(trifluorometil)benzil |- 1 H
-indol-2-il}-2-propiliden)-1,3-tiazolan-2,4-dion ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol.

62. Spoj prema Zahtjevu 1, naznacen time, $to je to 5-(benziloksi)-1-(4-{[3,5-bis(trifluorometil)fenoksi|metil } benzil)
-1H-indol-2-karboksilna kiselina ili njena farmaceutski prihvatljiva sol.

63. Spoj prema Zahtjevu 1, naznaden time, $to je to 5-({[1-benzil-5-(benziloksi)-1H-indol-2-il]karbonil} amino)
izoftalna kiselina ili njena farmaceutski prihvatljiva sol.

64. Spoj prema Zahtjevu 1, naznaden time, $to je to (E)-3-[5-(benziloksi)-1-(2-naftilmetil)-1H-indol-2-il]-2
-propenoinska kiselina ili njena farmaceutski prihvatljiva sol.

65. Spoj prema Zahtjevu 1, nazna€en time. $to je to (E)-3-[5-benziloksi)-1-[2,4-bis(trifluorometil)benzil]-1 H-indol-2
-il]-2-propenoinska kiselina ili njena farmaceutski prihvatljiva sol.

66. Spoj prema Zahtjevu 1, naznaen time, $to je to (E)-3-[5-(benziloksi)-1-(4-klorobenzil)-1H-indol-2-il]
—2-propenoinska kiselina ili njena farmaceutski prihvatljiva sol.

67. Spoj prema Zahtjevu 1, naznacen time, $to je to 1-(4-{[3,5-bis(trifluorometil)fenoksi]metil } benzil)- 1H-indol-2-
karboksilna kiselina ili njena farmaceutski prihvatljiva sol.

68. Spoj prema Zahtjevu 1, naznafen time, §to je to 5-({[5-(benziloksi)-1-(4-{[3,5-bis(trifluorometil)fenoksi)-1H
-indol-2-il]karbonil} amino)-2-[ (5-kloro-3-piridinil)oksi]-benzoeva kiselina ili njena farmaceutski prihvatljiva sol.

69. Spoj prema Zahtjevu 1, naznacen time, $to je to 3-({[1-(4-{3,5-bis(trifluorometil)fenoksi|metil } benzil)-1H-indol
-2-il]karbonil} amino)benzoeva kiselina ili njena farmaceutski prihvatljiva sol.

70. Spoj prcma Zahtjcvu 1, naznaden time, Sto jc to 2-[4-({[1-(4-{[3,5-bis(trifluoromctil)fcnoksi]metil } benzil)- 1H
-indol-2-il]karbonil } amino(fenil]octena kiselina ili njena farmaceutski prihvatljiva sol.

71. Spoj prema Zahtjevu 1, naznafen time, $to je to 3-{[3-acetil-5-(benziloksi)-1-(2-naftilmetil)-1 H-indol-2-
il]metoksi}benzoeva kiselina ili njena farmaceutski prihvatljiva sol.

72. Spoj prema Zahtjevu 1, naznacen time, $to je to 4-{[5-(benziloksi)-1-(2-naftilmetil)-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-1H
-indol-2-ilJmetoksi}benzoeva kiselina ili njena farmaceutski prihvatljiva sol.

73. Spoj prema Zahtjevu 1, naznafen time, $to je to 3-{[5-(benziloksi)-1-(2,4-bis(trifluorometil)benzil|-3-(2,2,2
-(trifluoroacetil)-1 H-indol-2-il|metoksi} benzoeva kiselina ili njena farmaceutski prihvatljiva sol.

74. Spoj prema Zahtjevu 1, nazmafen time, $to je to 2({[3-acetil-1-[4-1,3-benzotiazol-2-ilkarbonil)benzil]-5
-(benziloksi)-1H-indol-2-il|metil } sulfanil)octena kiselina ili njena farmaceutski prihvatljiva sol.

75. Spoj prema Zahtjevu 1, nazmafen time, $to je to 2-({[3-acetil-1-[4-(1,3-benzotiazol-2-ilkarbonil)benzil]-5
-(benziloksi)-1H-indol-2-il]metil} sulfanil)benzoeva kiselina ili njena farmaceutski prihvatljiva sol.

76. Spoj prema Zahtjevu 1. naznacen time, $to je to 4-{[3-acetil-1-[4-(1,3-benzotiazol-2-ilkarbonil)benzil]-5
-(benziloksi)-1H-indol-2-iljmetoksi}benzoeva kiselina ili njena farmaceutski prihvatljiva sol.

SAZETAK

Opisani su inhibitori aktivnosti cPLA; koji imaju kemijsku formulu koja se bira iz grupe koju ¢ine (1), (IT) i (III), (IV),
(V) ili (VI).
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