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Inhibitory fosfolipazovych enzymov, farmaceuticky prostriedok s ich obsahom a ich

pouzitie

Oblast techniky

Suéasny vynalez sa tyka chemickych inhibitorov aktivity réznych
fosfolipazovych enzymov, osobitne enzymov fosfolipazy A,.

Tato prihlagka je Ciasto€nym pokraovanim prihlasky ¢. 08/918,400 podanej
26. augusta 1997, ktora bola pokracovanim prihlasky ¢. 08/703,115 zo dia 26.
augusta 1996.

Doterajsi stav techniky

Leukotriény a prostaglandiny st déleZitymi mediatormi zapalu. Leukotriény
prenasaju zapalové bunky, ako s napriklad neutrofily, na miesto zapalu, podporuju
extravazaciu tychto buniek a stimuluju uvofnenie superoxidu a proteaz, ktoré
poskodzuji tkanivo. Leukotriény hraji aj patofyziologicki Glohu, a to
v hypersenzitivite astmatikov [pozri napriklad B. Samuelson et al., Science, 237:
1171-76 (1987)]. Prostaglandiny podporuju zapalovy proces zvySovanim prietoku
krvi a tym aj infiltraciu leukocytov na miesta zapalu. Prostaglandiny zosilfiuju aj
bolestivi reakciu indukovanu stimulmi.

Prostaglandiny a leukotriény s nestabilné a nie su ulozené v bunkach, ale
namiesto toho su syntetizované [W. L. Smith, Biochem. J., 259: 315-324 (1989)]
z kyseliny arachidénovej ako reakcia na stimuly. Prostaglandiny sa tvoria z kyseliny
arachidénovej pdsobenim enzymov COX-1 a COX-2. Kyselina arachidonova je tiez
substratom pre osobitni enzymovi drahu vedicu ku vzniku leukotriénov.

Kyselina arachidénova, ktord prichadza do tychto dvoch samostatnych
zapalovych drah, sa uvoliiuje zpolohy sn-2 membranovych fosfolipidov
fosfolipazou A, (dalej PLA,). Predpoklada sa, Ze reakcia katalyzovana fosfolipazou
PLA, je krokom obmedzujicim rychlost' v biosyntéze sprostredkovanej lipidmi a v

tvorbe zapalovych prostaglandinov a leukotriénov. Ak fosfolipidovy substrat PLA, je
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triedy fosfotidylcholinu s éterom napojenym v polohe sn-1, produkovany
lyzofosfolipid je bezprostrednym prekurzorom faktoru aktivujiceho krvné dosticky
(dalej PAF), dalSieho silného mediatora zapalu [S. I. Wasserman, Hospital Practice,
15: 49-58 (1988)].

Vacésina protizapalovych lieGebnych postupov sa zamerala na zabranenie
tvorby bud prostaglandinov alebo leukotriénov z tychto samostatnych drah, ale nie
na vsetky. Napriklad ibuprofén, aspirin aj indometacin st NSAID, ktoré inhibuja
tvorbu prostaglandinov enzymami COX-1/COX-2, avSak nemaju nijaky U¢inok na
zapalovi tvorbu leukotriénov z kyseliny arachidénovej v ostatnych drahach.
Naopak, zileuton inhibuje iba drahu, kde sa kyselina arachidénova konvertuje na
leukotriény, a to bez ovplyvnenia tvorby prostaglandinov. Ani jeden z tychto bezne
pouzivanych protizapalovych prostriedkov neovplyviiuje tvorbu PAF.

Priama inhibicia aktivity PLA, sa navrhla ako uZitoény mechanizmus pre
liedivo, Cize na ovplyvnenie zapalovej reakcie [pozri napriklad J. Chang a spol.,
Biochem. Pharmacol., 36: 2429-2436 (1987)).

Skupina PLA, enzymov, ktord sa vyznacuje pritomnostou sekrecného
signalu sekvenovaného a napokon aj vyluéeného z bunky, bola sekvenovana a
Strukturne definovana. Molekulova hmotnost tychto vyluéenych PLA, je priblizne 14
kD a obsahuju niekolko disulfidovych véazieb, ktoré su pre aktivitu potrebné. Tieto
PLA, sa nachadzaju vo velkych mnozstvach v pankrease cicavcov, vo véelom jede
a v réznych hadich jedoch [pozri napriklad citacie 13 az 15 v praci autorov Chang a
spol. citovanej vyssie; a E.A. Dennis, Drug Devel. Res., 10: 205-220 (1987)]. AvSak
sa predpoklada, Ze enzym v pankrease ma traviacu funkciu a ako taky by nemal byt
dolezity v tvorbe mediatorov zapalu, ktorych tvorba musi byt starostlivo regulovana.

Stanovila sa primarna Struktira prvej fudskej nepankreatickej PLA,. Tato
nepankreaticka PLA, sa vyskytuje v krvnych dosti¢kach, v synovialnej tekutine a v
slezine a tiez je to sekretovany enzym. Tento enzym patri do uvedenej skupiny
[pozri J. J. Seilhamer a spol., J. Biol. Chem., 264: 5335-5338 (1989); R. M. Kramer
a spol., J. Biol. Chem., 264:5768-5775 (1989), a A. Kando a spol., Biochem.
Biophys. Res. Commun., 163: 42-48 (1989)]. Je v8ak sporné, &i tento enzym je

dolezity v syntéze prostaglandinov, leukotriénov a PAF, pretoZe nepankreaticka
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PLA, je extrabunkovy protein, ktory by sa dal tazko regulovat, a dalSie enzymy
v biosyntetickych drahach tychto zli¢enin su vnitrobunkové proteiny. Okrem toho,
existuju dokazy, ze PLA, je regulovana proteinkinazou C a G-proteinmi [R. Burch a
J. Axelrod, Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A, 84:6374-6378 (1989)], ktoré su
cytosélovymi proteinmi, ktoré musia pdsobit na vnutrobunkové proteiny.
Nepankreatickd PLA, by nemohla fungovat v cytoséle, pretoZze vysoky redukény
potencial by redukoval disulfidové vézby a inaktivoval by enzym.

Mysacia PLA, bola zistena v bunkovej linii z mySich makrofagov oznacenej
RAW 264.7. Zistilo sa, ze 3$pecificka aktivita 2 umol/min/mg, rezistentna vodi
redukénym podmienkam, je spojend s molekulou priblizne 60 kD. Tento protein
v§ak nebol vycisteny do homogénneho stavu [pozri C. C. Leslie a spol., Biochem.
Biophys. Acta, (963: 476-492 (1988)]. Uvedené citacie su tu referenéne zahrnuté
pre informaciu tykajucu sa funkcie fosfolipazovych enzymov, osobitne PLA,.

Cytosodlova fosfolipaza A, (dalej ,cPLA,,) bola tieZ najdena a klénovana.
Pozri U.S. Patent &. 5,322,776 a 5,354,677, ktoré su tu referenéne zahrnuté ako
keby boli uvedené v pinom zneni. Enzym z tychto patentov je vnutrobunkova PLA,
vydistena zo svojho prirodného zdroja alebo inym spbsobom vytvarana vo
vydistenej podobe, ktora funguje vnutrobunkovo a vytvara kyselinu arachidénovu
ako odpoved na zapalové stimuly.

Teraz ked je znamych niekolko fosfolipazovych enzymov, bolo by vhodné
najst chemické inhibitory pdsobenia enzymov, ktoré by sa mohli pouzit na lieCbu
zapalovych stavov, osobitne tam, kde je potrebna inhibicia vytvarania
prostaglandinov, leukotriénov a PAF. V tejto oblasti je eSte potrebné néjst takéto

protizapalové prostriedky na pouZitie v lieCbe viacerych chorobnych stavov.

Podstata vynalezu

Podstatou vynalezu su inhibitory fosfolipAzovych enzymov vybrané zo

skupiny zlaéenin veobecnych vzorcov:
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alebo ich farmaceuticky prijatefnych soli,
kde:

A je nezavislé od vsetkych ostatnych skupin a voli sa zo skupiny
pozostavajtcej z -CH,- a -CH,-CH,-;

B je nezavislé od vsetkych ostatnych skupin a voli sa zo skupiny
pozostavajucej z -(CH,),~, -(CH,0),~, ~(CH,S),-, -(OCH,),~, -(SCH,),-, -(CH=CH),-,
-(C=C),-, -CON(R®)-, -N(R%)CO-, -O-, -S- a -N(R°)-;

R' je nezavislé od vSetkych ostatnych skupin R a voli sa zo skupiny
pozostavajucej z -X-R®% -H, -OH, halogénu, -CN, -NO,, C,-C; alkylu, alkenylu,
alkinylu, arylu a substituovaného arylu;

R? je nezavislé od vsetkych ostatnych skupin R a voli sa zo skupiny
pozostavajlicej z -H, -COOH, -COR?, -CONR®RS, (CH,),-W-(CH,),-Z-R®, -(CH,),-W-
RS, -Z-R%, C,-C,, alkylu, alkenylu a substituovaného arylu;

R® je nezavislé od vSetkych ostatnych skupin R a voli sa zo skupiny
pozostavajucej z -H, -COOH, -COR®, -CONR®R?, -(CH,),-W-(CH,)-Z-R®, -(CH,),-W-
R®, -Z-R°®, C,-C,, alkylu, alkenylu a substituovaného arylu;
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R* je nezavislé od vSetkych ostatnych skupin R a voli sa zo skupiny
pozostavajucej z -H, -OH, -OR®, -SR%, -CN, -COR®, -NHR®, -COOH, -CONR®R’,
-NO,, -CONHSO,R?, C,-C; alkylu, alkenylu a substituovaného arylu;

R® je nezavislé od vSetkych ostatnych skupin R a voli sa zo skupiny
pozostavajucej z -H, -OH, -O(CH,),R%, -SR°® -CN, -COR®, -NHR®, -COOH, -NO,,
-COOH, -CONR°R’, -CONHSO,R® C,-C, alkylu, alkenylu, alkinylu, arylu,
substituovaného arylu, -CF,, -CF,CF,, a

R9
’Q R

R® je nezavislé od vSetkych ostatnych skupin R a voli sa zo skupiny
pozostavajucej z -H, C,-C; alkylu, alkenylu, alkinylu, arylu a substituovaného arylu;

R’ je nezavislé od vSetkych ostatnych skupin R a voli sa zo skupiny
pozostavajlcej z -H, C,-C; alkylu, alkenylu, alkinylu, arylu a substituovaného arylu;

R® je nezavislé od vsetkych ostatnych skupin R a voli sa zo skupiny
pozostavajlcej z C,-C, alkylu, arylu a substituovaného arylu;

R° je nezavislé od vSetkych ostatnych skupin R a voli sa zo skupiny
pozostavajucej z -H, -OH a halogénu, -CN, -OR®, -COOH, -CONR°R’, tetrazolu,
CONHSO,R?, -COR?, -(CH,),CH(OH)R® a -(CH,),CHR°R?;

R' je nezavislé od vSetkych ostatnych skupin R a voli sa zo skupiny
pozostavajucej z -H, -OH a halogénu, -CN, -OR®, -COOH, -CONR®R’, tetrazolu,
CONHSO,R®, -COR?, -(CH,),CH(OH)R® a -(CH,),CHR®R®;

W je, pouzité nezavisle v kazdom pripade aj v rovnakej zli¢enine, volené zo
skupiny pozostavajlcej z -O-, -S-, -CH,-, -CH=CH-, -C=C- a -N(R%)-;

X je nezavislé od vSetkych ostatnych skupin a je, pouzité nezavisle v kazdom
pripade aj vrovnakej zliéenine, volené zo skupiny pozostavajucej z -O-, -S- a
N(R®)-;
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Z je nezavislé od vetkych ostatnych skupin a je, pouzité nezavisle v kazdom
pripade aj v rovnakej zliéenine, volené zo skupiny pozostavajlcej z -CH,-, -O-, -S-,
-N(R®)-, -CO-, -CON(R®%)- and -N(R®)CO-;

m je, pouzité nezavisle v kazdom pripade aj v ramci tej istej zlG&eniny, celé
dislood 0 po 4; a

n je nezavislé od m a je, pouZité nezavisle v kazdom pripade aj v ramci tej
istej zlu¢eniny, celé €islo 0 po 4.

Vyhodne, zlaéeniny podfa vynalezu maji inhibiént aktivitu vodéi
fosfolipazovym enzymom. Iné vyhodné uskutoénenia zahffiaju zlaceniny

nasledovného chemického vzorca:
R? 4
@>B©R
1
R - -
zlaceniny nasledovného chemického vzorca
N R
d B
A\ =
SO
R' \ XX
R® R
zlu€eniny nasledovného chemického vzorca
V osobitne vyhodnych uskutoéneniach A je -CH,- a R? je -(CH,),-W-(CH,) -

ZR®. Tieto vyhodné zlG€eniny zahfiiaju tie, kde nje 1, mje 1, Wje -S- a Z je -CO-;

tie, kde R® je -NHR?; tie, kde R® je substituovana arylova skupina a tie, kde uvedena
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arylova skupina je substituovana jednym alebo dvoma substituentami nezavisle
volenymi zo skupiny pozostavajucej z halogénu, -CF,,
-CF,CF;, -(CH,),COOH, -(CH,),CH,, -O(CH,),CHj, -(CH,),0H, -(CH,),S(CH,),
-(CH,),CONH, a -CHR"COOH, kde R'' sa voli zo skupiny pozostavajucej z alkylu,
alkenylu, alkinylu, -(CH,),OH a -O(CH,),CH,, a kde p je celé ¢islo od 0 do 4. Iné
vyhodné zlUéeniny zahfiiaju tie, kde R' sa voli zo skupiny pozostavajicej z -H a
-OCH,(C¢H,) a R® je -COR®, R’ je -OCH,R® a R® je substituovana arylova skupina.
V osobitne vyhodnych zlueninach uvedena arylova skupina je substituovana
jednym alebo viacerymi substituentami volenymi zo skupiny pozostavajlicej z -CF,,
-CF,CF; a -C(CH,),CH,CH,.

Medzi zlu€eniny podrla tohto vynalezu patria zli&eniny vzorca
R3

R!
R Rf__"r} \ \ R

R'——
I
'\/ " alebo l/ S\
R? | R? |
RS Rs
(D) (E)

kde

R' a R" st nezavisle C,-C; alkyl, -Z-C,-C, alkyl, fenyl, -(CH,),-Z-(CH,),-fenyl,
benzyl, -(CH,),-Z-(CH,),-benzyl, naftyl, -(CH,),-Z-(CH,),-naftyl, pyrimidinyl, -(CH,),-Z-
(CH,),~pyrimidinyl, pricom alkylova, fenylova, benzylova, naftylova a pyrimidinylova
skupina je volitelne substituovana jednym az troma substituentami, ktoré su
halogén, C,-C; alkyl, C,-C, alkoxy, -NO,, -NH,, -CN, -CF, alebo -OH;

Z je O alebo S;

n je celé Cislo 0 az 3;

R? je H, halogén, -CF,, -OH, -C,-C,, alkyl, -C,-C,, alkoxy, -CHO, -CN, -NO,,
-NH,, -NH-C,-C; alkyl, -N(C,-C, alkyl),, -N-SO,-C,-C, alkyl alebo -SO,-C,-C, alkyl;

R?® je H, halogén, -CF,, -OH, -C,-C,, alkyl, -C,-C,, alkoxy, -CHO, C(O)CHj,
-C(0)-(CH,),-CF,, -CN, -NO,, -NH,, -NH-C,-C; alkyl, -N(C,-C, alkyl),, -N-SO,-C,-C,

alkyl, -SO,-C,-C, alkyl alebo &ast, ktorej vzorec je



R®
o

I"\\ R
/u\(CHg),r O— (CH,); / /\

n je nezavisle viade celé gislo 0 az 3;

R® a R® je nezavisle véade H, -COOH, -(CH,),-COOH, -(CH,),-C(0)-COOH,
-CF,, -OH, -(CH,),-C(O)-COOH, -C,-C; alkyl, -O-C,-C, alkyl, -NH(C,-C, alkyl), alebo
-N(C,-C; alkyl),;

R* je -COOH, -(CH,),-COOH, -(CH,),-C(0)-COOH, -CH=CH-COOH, tetrazol,
-(CH,),-tetrazol, ¢ast -L'-M' alebo &ast, ktorej vzorec je

12 H12
O ’R12 O ,R o /
N N N
N S N
alebo
= 0]

R je H, -CF,, C,-C; alkyl, -(CH,),-C,-C; cykloalkyl, fenyl alebo benzyl, pricom
cykloalkylova, fenylova alebo benzylova skupina je volitelne substituovana jednou
az tromi skupinami, ktorymi je halogén, -CF;, -OH, -COOH, -(CH,),-COOH, -(CH,),-
C(O)-COOH, -C,-C, alkyl, -O-C,-C alkyl, -NH(C,-C, alkyl) alebo -N(C,-C, alkyl),;

L' je -(CH,),-O-, -(CH,),-S-, -(CH,),-O-(CH,),-, -(CH,),-S-(CH,),-, -C(0)-0O-,
-C(0)-(CH,),-O-, -C(0)-N- alebo (CH,),-S-(CH,),-C(O)-N-;

M’ je COOH alebo ¢ast, ktora je

R® R®
=z /- jl__ . /N\/l ]
N \/” alebo N \J

R1O

R10
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R™ je -H, -COOH, ~(CH,),-COOH, -(CH,),-C(0)-COOH, -CF,, -OH, -(CH,),-
C(0)-COOH, -C,-C, alkyl, -0-C,-C, alkyl,

R* R® R
R I~ Iy
VAR AR AR
\Z/\_-—;) \z/.-— \(CHZ)D/__
Ra
alebo //’ ‘—\\/\R
\(Cﬂz)n/\-'_—:)

s podmienkou Ze ¢ast alebo kombinacia Casti zahfiiajucich R® obsahuje kysli

skupinu, ktora je karboxylova kyselina alebo ¢ast, ktorej vzorec je

12 12 12
0 R 0 R o} i
N N N
N S N
12
alebo N

R® je:

a) éast, ktorej vzorec je -L-M?

L? je chemicka vazba alebo mostikova skupina, ktora je -(CH,),-Z-, -(CH,),-Z-
(CH,),-, -C(0)-O-, -C(0)~(CH,),-O-, -C(O)-N- alebo ~(CH,),-S-(CH,),-C(O)-N-;

M? je -C,-C, alkyl, -O-C,-C, alkyl,

N
\

7 /.\‘\/R*’ 7 \/lR*' \ oS //\'/Rg
S ‘ X alebo T
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kde R® a R® boli definované vy$Sie a mdzu byt substituované kdekolvek na
cyklickom alebo bicyklickom kruhu; alebo

b) ¢ast, ktorej vzorec je

Ra RB
N~
7N aam
) )
S \La_Ma alebo Xy \L3-M3

kde L?® je chemicka vazba alebo skupina -CH,-, -CH,-Z-, -C(O)-, -O-, -S- alebo
«(CH,)s-Z-(CH,),.
M? je -(CH,),-C,-C; cykloalkyl, furanyl, tienyl, pyrolyl,

~ \ S ‘ AN

alebo N
B
alebo ich farmaceuticky prijatelné soli.

Medzi prave definovanymi skupinami su vyhodné tie, v ktorych hlavnou
¢astou molekuly je indol. Medzi tymito indolovymi molekulami je dalSia podskupina
molekul, kde R" a R? znamenaiju vodik, a &asti R®, R*, R®, R%, R*aR", n, L', L, M'a
M? boli uréené vyssie. V tejto podskupine je dalSia vyhodna podskupina, kde R je

v polohe 5 indolu.

Medzi zlGEeniny tohto vynalezu patria aj zliéeniny vzorca
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kde

R'! je -O-C,-C; alkyl, -S-C,-C, alkyl, -O-fenyl, -S-fenyl, -O-benzyl, -S-benzy|,
pricom alkylova, fenylova alebo benzylova skupina je volitelne substituovana
jednym az tromi substituentami, ktoré su halogén, C,-C, alkyl, C,-C, alkoxy, -NO,,
-NH,, -CN, -CF, alebo -OH;

R? je H, halogén, -CF;, -OH, -C,-C,, alkyl, vyhodne -C,-C; alkyl, C,-C,,
alkoxy, vyhodne -C,-C; alkoxy, -CHO, -CN, -NO,, -NH,, -NH-C,-C, alkyl, -N(C,-C;
alkyl),, -N-SO,-C,-C, alkyl alebo -SO,-C,-C, alkyl;

R® je H, halogén, -CF;, -OH, -C,-C,, alkyl, vyhodne -C,-C; alkyl, C,-C,,
alkoxy, vyhodne -C,-C; alkoxy, -CHO, -CN, -NO,, -NH,, -NH-C,-C, alkyl, -N(C,-C,
alkyl),, -N-SO,-C,-C; alkyl, -SO,-C,-C, alkyl, alebo ¢ast, ktorej vzorec je

R
. |

8
R
/u\fcm),,— O— (CH.); / \/\

n je nezavisle v§ade celé Cislo 0 az 3;

R® a R® je nezavisle véade H, -COOH, -(CH,),-COOH, -(CH,),-C(O)-COOH,
-CF,, -OH, -(CH,),-C(0)-COOH, -C,-C; alkyl, -O-C,-C; alkyl, -NH(C,-C, alkyl) alebo
-N(C,-C; alkyl),;

R* je éast -L'-M' alebo

—= RS
—
A W4
N N
_— )BO \I}O
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L' je chemicka vazba alebo mostikova skupina, ktora je -(CH,),-O-, -(CH,),-S-,
-(CH;)1"0-(CH,)s-, -(CH,),-S-(CH,)-, -C(0)-0-, -C(O)-(CH,),-0-, -C(O)-N- alebo
-(CHy),-S-(CH,),-C(O)-N-;

M’ je éast

R™ je H, -COOH, -(CH,),-COOH, -(CH,),-C(0)-COOH, -CF,, -OH, -(CH,),-
C(O)-COOH, -C,-C, alkyl, -O-C,-C; alkyl,

(/N—T_\\/\ R /’ T—\\/\ R (/N—R_\\/\ R
\z/\=_) \2/\——:) \(CHz)n/\__——_)
-
alebo @R
— (e =

s podmienkou, Ze kombinacia ¢asti zahfiajucich R* obsahuju karboxylovu kyselinu

alebo cast, ktorej vzorec je

—
- R®
\ 2
Q A o P
N N

LV L

alebo S
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RS je $truktura vzorca -L2-M?,

L? je chemickd vdzba alebo mostikova skupina -(CH,),-O-, -(CH,),-S-,
-(CH,),-O-(CH,),-, -(CH,),-S-(CH,),-, -C(O)-O-, -C(O)-(CH,),-O-, -C(O)-N- alebo
(CH,)a-S-(CH,),-C(O)-N-;

M? je -C,-C; alkyl, -O-C,-C; alkyl,

R!
g ~
| ——
X \’)w alebo N

kde R®, R® a R" boli uréené vyssie;
alebo ich farmaceuticky prijatelné soli.

Vyhodné su aj zlu€eniny uvedenej skupiny so Struktirou
R3
N\,

N
L,
kde

R! je -O-C,-C; alkyl, -S-C,-C; alkyl, -O-fenyl, -O-benzyl, -S-benzyl, pricom
alkylova, fenylova alebo benzylova skupina je volitelne substituovana jednym az
tromi substituentami, ktoré si halogén, C,-C; alkyl, C,-C, alkoxy, -NO,, -NH,, -CN,
-CF, alebo -OH;

R?® je H, halogén, -CF;, -OH, -C,-C,, alkyl, vyhodne -C,-C,, alkyl, C,-C,,
alkoxy, vyhodne C,-C,, alkoxy, -CHO, -CN, -NO,, -NH,, -NH-C,-C; alkyl, -N(C,-C,
alkyl),, -N-SO,-C,-C; alkyl, -SO,-C,-C, alkyl alebo €ast, ktorej vzorec je

RB
@)

=y
/lK(CHz),,— O—(CH.,), / \/\
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kde R*, R®% R% R’ a R'" bolo definované vyssie, alebo ich farmaceuticky
prijatelna sol.

Medzi zlGEeniny podfa vynalezu patria aj zli&eniny vzorca

R1 R3 R1 R3
_llr—'\ S R R"—f} S A R
k/ / T alebo l/ F N

R? |

R® R®

kde

R' a R" je nezavisle H, halogén, -CF,, -OH, -C,-C,, alkyl, vyhodne -C,-C,
alkyl, -S-C,-C,, alkyl, vyhodne -S-C,-C; alkyl, C,-C,, alkoxy, vyhodne, vyhodne C,-C,
alkoxy, -CN, -NO,, -NH,, fenyl, -O-fenyl, -S-fenyl, benzyl, -O-benzyl, -S-benzyl;
alebo kruhova &ast' skupiny a), b) alebo c) dole, priamo naviazana na jadro indolu
alebo naviazana na jadro indolu mostikom -S-, -O- alebo -(CH,),-;

a) patclenné heterocyklické jadro obsahujlce jeden alebo dva heteroatémy,
ktoré st N, S alebo O, zahfiia, ale neobmedzuje sa iba na furan, pyrol, tiofén,
imidazol, pyrazol, izotiazol, izoxazol, pyrolidin, pyrolin, imidazolidin, pyrazolidin,
pyrazol, pyrazolin, imidazol, tetrazol, oxatiazol, pricom pét&lenné heterocyklické
jadro je volitelne substituované jednym az tromi substituentami, ktorymi je halogén,
C,-C,, alkyl, vyhodne C,-C; alkyl, C,-C,, alkoxy, vyhodne C,-C; alkoxy, -NO,, -NH,,
-CN, -CF;; alebo

b) sSestélenné heterocyklické jadro obsahujuce jeden, dva alebo tri
heteroatémy, ktoré su N, S alebo O, zahffha, ale neobmedzuje sa iba na pyran,
pyridin, pyrazin, pyrimidin, pyridazin, piperidin, piperazin, tetrazin, tiazin, tiadizin,
oxazin alebo morfolin, pricom $8est¢lenné heterocyklické jadro je volitefne
substituované jednym az tromi substituentami, ktorymi je halogén, C,-C,, alkyl,
vyhodne C,-C; alkyl, C,-C,, alkoxy, vyhodne C,-C; alkoxy, -CHO, -NO,, -NH,, -CN,
-CF, alebo -OH; alebo
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c) bicyklicka kruhova Cast' volitelne obsahujica jeden aZ tri heteroatomy,
ktoré su N, S alebo O, zahifia, ale neobmedzuje sa iba na benzofuran, chromén,
indol, izoindol, indolin, izoindolin, naftalén, purin, indolizin, indazol, chinolin,
izochinolin, chinolizin, chinazolin, cinolin, ftalazin alebo naftyridin, pri¢om bicyklicka
kruhova ¢ast' je volitelne substituovana jednym az tromi substituentami, ktoré su
halogén, C;-C,, alkyl, vyhodne C,-C, alkyl, C,-C,, alkoxy, vyhodne C,-C, alkoxy,
-CHO, -NO,, -NH,, -CN, -CF, ;OH; alebo

d) ¢ast, ktorej vzorec je

R® RS
[

l
R7 N\ N N
R—" ~ 0
\n/ T R7 / \ R., /S\

Z

R° Z
" /o\n/;ﬂ - °~\\s /o T*‘ /KN _FR ,
! RN\ R7/N\ }la ] RY
alebo '?6
R N~

O// \O

Zje O alebo S;

R® sa voli zo zodpovedajucich élenov skupiny H, -CF,, C,-C,, alkyl, vyhodne
C,-C; alkyl, C,-C,, alkoxy, vyhodne C,-C,, alkoxy, fenyl, -O-fenyl, -S-fenyl, benzyl,
-O-benzyl alebo -S-benzyl, pricom fenylové a benzylové jadro tychto skupin je
volitelne substituované jednym az tromi substituentami, ktoré je halogén, C,-C,,
alkyl, vyhodne C,-C; alkyl, C,-C,, alkoxy, vyhodne C,-C,, alkoxy, -CHO, -NO,, -CN,
-CF, alebo -OH;

R’ sa voli zo zodpovedajlcich ¢&lenov skupiny -OH, -CF, C,-C,, alkyl,
vyhodne C,-C, alkyl, C,-C,, alkoxy, vyhodne C,-C; alkoxy, -NH,, -(CH,),-NH,, -NH-
(C,-C¢ alkyl), -N-(C,-C¢ alkyl),, -(CH,),-NH-(C,-C; alkyl), -(CH,),-N-(C,-C¢ alkyl),,
fenyl, -O-fenyl, benzyl, alebo -O-benzyl; alebo
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a) patclenné heterocyklické jadro obsahujlce jeden alebo dva heteroatémy,
ktoré st N, S alebo O, zahffia, ale neobmedzuje sa iba na furan, pyrol, tiofén,
imidazol, pyrazol, izotiazol, izoxazol, pyrolidin, pyrolin, imidazolidin, pyrazolidin,
pyrazol, pyrazolin, imidazol, tetrazol, oxatiazol, pricom péatclenné heterocyklické
jadro je volitelne substituované jednym az tromi substituentami, ktorymi je halogén,
C,-C,, alkyl, vyhodne C,-C, alkyl, C,-C,, alkoxy, vyhodne C,-C, alkoxy, -NO,, -NH,,
-CN, -CF,; alebo

b) Sest¢lenné heterocyklické jadro obsahujuce jeden, dva alebo tri
heteroatomy, ktoré st N, S alebo O, zahfiia, ale neobmedzuje sa iba na pyran,
pyridin, pyrazin, pyrimidin, pyridazin, piperidin, piperazin, tetrazin, tiazin, tiadizin,
oxazin alebo morfolin, pricom $estélenné heterocyklické jadro je volitelne
substituované jednym az tromi substituentami, ktorymi je halogén, C,-C,, alkyl,
vyhodne C,-C, alkyl, C,-C,, alkoxy, vyhodne C,-C; alkoxy, -CHO, -NO,, -NH,, -CN,
-CF, alebo -OH; alebo

¢) bicyklicka kruhova &ast obsahujuca 8 az 10 atdmov v kruhu a volitelne
obsahujica jeden az tri heteroatobmy, ktoré su N, Salebo O, zahfia, ale
neobmedzuje sa iba na benzofuran, chromén, indol, izoindol, indolin, izoindolin,
naftalén, purin, indolizin, indazol, chinolin, izochinolin, chinolizin, chinazolin, cinolin,
ftalazin alebo naftyridin, priom bicyklicka kruhova &ast je volitefne substituovana
jednym az tromi substituentami, ktoré su halogén, C,-C,, alkyl, vyhodne C,-C; alkyl,
C,-C,, alkoxy, vyhodne C,-C; alkoxy, -CHO, -NO,, -NH,, -CN, -CF, -OH;

n je celé &islo 0 az 3, vyhodne 1 aZ 3, vyhodnejSie 1 az 2;

R?je H, halogén, -CN, -CHO, -CF; -OH, C,-C,, alkyl, vyhodne C,-C, alkyl, C,-
C,, alkoxy, vyhodne C,-C; alkoxy, -CHO, -CN, -NO,, -NH,, -NH-C,-C, alkyl, -N(C,-C,
alkyl),, -N-SO,-C,-C; alkyl, alebo -SO,-C,-C, alkyl;

R? je H, halogén, -CF,, -OH, -C,-C,, alkyl, C,-C,, alkoxy, -CHO, -C(O)CH;,,
-C(0)-(CH,),-CF,, -CN, -NO,, -NH,, -NH-C,-C, alkyl, -N(C,-C, alkyl),, -N-SO,-C,-C,
alkyl, -SO,-C,-C, alkyl, fenyl, fenyloxy, benzyl, benzyloxy-C(O)-fenyl, -C(O)-benzyl,
-CH,-(C,-C, cykloalkyl), -C(0)-OH, C(0)-C,-C; alkyl, -C(0)-O-C,-C; alkyl, -C(O)-CF,,
~(CH,),-S-CH,~(C,-C5 cykloalkyl), pricom kruhy jednotlivych R® skupin su volitelne
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substituované 1 az 3 skupinami, ktoré su halogén, C,-C, alkyl, C,-C, alkoxy, -NO,,

-CF,, -C(O)-OH alebo -OH; alebo ¢ast, ktorej vzorec je:

RB
? |

/ll\(CHz),,- O— (CH,); /

X

n je nezavisle v kazdom pripade celé Cislo 0 az 3;

R® a R? si v kazdom pripade nezavisle H, -COOH, -(CH,),-COOH, -(CH,),-
C(0)-COOH, -CF;, -OH, -(CH,),-C(0)-COOH, -C,-C; alkyl, -O-C,-C; alkyl, -NH(C,-C,
alkyl), alebo -N(C,-C; alkyl),;

R* je COOH, -(CH,),-COOH, -(CH,),-C(O)-COOH, -CH=CH-COOH, tetrazol,

-(CH,),-tetrazol, &ast L'-M' alebo Cast, ktorej vzorec je:

o /R12 o ,R12 0 ’R12
N N N
N S N
alebo
e 0

R'2 je H, -CF,, C,-C, alkyl, -(CH,),-C,-C, cykloalkyl, fenyl alebo benzyl, pri¢om
cykloalkylova, fenylova alebo benzylova skupina je volitefne substituovana 1 alebo
3 skupinami, ktoré su -CF,, -OH, -COOH, -(CH,),-COOH, -(CH,),-C(O)-COOH, C.-
C, alkyl, -O-C,-C, alkyl, -NH(C,-C; alkyl), alebo -N(C,-C, alkyl),;

L' je -(CH,),-, -S-, -O-, -C(0)-, -C(0)-0O-, -(CH,),-O-, -(CH,),-S-, - (CH,),-O-
(CH,)n, =(CH,),-S-CHy)y, -(CH2)x"C(O)-(CHp)y-, -(CH,)-0-(CHy)y-, -(CH,),-S-CHy),,
-C(2)-N(R®%)-, -C(2)-N(R®)-(CH,),, -C(0)-C(Z)-N(R°®)-, -C(0)-C(Z)-N(R®)}-(CH,),, -C(Z)-
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NH-SO,-, -C(Z)-NH-SO,~(CH,),~, -C(0)-(CH,),-O-, -C(O)-N alebo -(CH,),-S-(CH,).-
C(O)-N-;
M’ je -COOH alebo &ast, ktora je:

R R®
R9
7 /\/\ N e ANE RN
SO ‘\/\»/ U
” X, \_/
R° O N 8 o R® N R®
R® /—l / A P2
SO v Lo 2 ( D,
HN N — Tﬂg/\ S~R° Y l~9
\ |- |-/ “\_|_JR
/L./ Rlo Rw ,Rw
? o0 o o 0
/\N/ S\(CrCs-niiél’ alkyl) N~ s\(C1-Cs-nii§i halogénalkyl)
/O\\S.'o —= R?
N —

S}O R®
B N—’
~\\ RS
N /O—g—OH o\\s/o // 3
(0] 1 i
R 0 / \OH alebo E__/\ R10

R® je v kazdom pripade nezavisle H, -COOH, -(CH,),-COOH, -(CH,),-C(O)-
COOH, tetrazol,

o Q O
i \\ //
O—pP—OQH S
yd (')' / \OH

alebo
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R? je v kazdom pripade nezavisle H, halogén, -CF,, -OH, -COOH, -(CH,),-
COOH, -(CH,),-C(0)-COOH, -C,-C, alkyl, -O-C,-C, alkyl, -NH(C,-C, alkyl) alebo

-N(C,-C, alkyl),;
R" je H, -COOH, -(CH,),-COOH, -(CH,),-C(0)-COOH, -CF,, -OH, -(CH,),-

C(0)-COOH, -C,-C; alkyl, -0-C,-C; alkyl,

R® R®
—I_\ R ,_\\ R® N—,'—\\ R®
Z/_- \(CHz)n/ —_—
I_\ R®
CH \_) /lo\ O\\S,_O
—
| )n N"" (Cr-Conizsi alkyl)
/?l\ <:)\\S"O —
0 N/ /R9
Q%$>
N \(C1-Cs-ni2§i halogénalkyl) alebo /

R" je H, C,-C, niz&l alkyl, C,-C, cykloalkyl, -CF,, -COOH, -(CH,),-COOH,
-(CH,),-C(0)-COOH,

l_\ R® | N\R
/ _ iy, / X

s podmienkou, Ze &ast alebo kombinacia &asti zahffiajucich R* obsahuje kyslu

skupinu, ktora je karboxylova kyselina, tetrazol alebo €ast, ktorej vzorec je:

?

2 \\// SN
/O ﬁ OH /\ /u\N/S\

0]
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2

O, ’Rm (0] ’R1 0. R12
N N N’
E— }O — }O / —— }O
N S
alebo = )‘0

R® je C,-Cq nizsi alkyl, C,-Cq nizsi alkoxy, -(CH,),-C,-C,, cykloalkyl, -(CH,),-S-
(CH,),-Cs-C,, cykloalkyl, -(CH,),-O-(CH,),-C,-C,, cykloalkyl, alebo skupiny:

a) -(CH,),-fenyl-O-fenyl, -(CH,),-fenyl-CH,-fenyl, -(CH,),-O-fenyi-CH,-fenyl,
-(CH,),-fenyl-(O-CH,-fenyl),, -CH,-fenyl-C(O)-benzotiazol alebo ¢ast, ktorej vzorec

je:

O 0O
/l\Y /1\0 D LN

o)
/l\ - (CHalnn_ /(CHZ)n\O/Y /(CHz)n\s — (CHan
O Y

(CHa) (CH

kde n je celé &islo 0 az 3, vyhodne 1 az 3, vyhodnejSie 1 az 2,

Y je C,;-C; cykloalkyl alebo

a) patclenné heterocyklické jadro obsahujlice jeden alebo dva heteroatémy,
ktoré si N, S alebo O véitane, av§ak nie vyluéne iba furan, pyrol, tiofén, imidazol,
pyrazol, izotiazol, izoxazol, pyrolidin, pyrolin, imidazolidin, pyrazolidin, pyrazol,
pyrazolin, imidazol, tetrazol, oxatiazol, priom patclenné heterocyklické jadro je

volitelne substituované 1 az 3 substituentami, ktoré su halogén, C,-C,, alkyl,
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vyhodne C,-C4 alkyl, C,-C,, alkoxy, vyhodne C,-C; alkoxy, -NO,, -NH,, -CN alebo
-CF;; alebo

b) Sestélenné heterocyklické jadro obsahujice jeden, dva alebo tri
heteroatémy, ktoré si N, S alebo O véitanie, avSak nie len pyran, pyridin, pyrazin,
pyrimidin, pyridazin, piperidin, piperazin, tetrazin, tiazin, tiadizin, oxazin alebo
morfolin, priéom Sestélenné heterocyklické jadro je volitelne substituované 1 az 3
substituentami, ktoré su halogén, C,-C,, alkyl, vyhodne C,-C, alkyl, C,-C,, alkoxy,
vyhodne C,-C; alkoxy, -CHO, -NO,, -NH,, -CN, -CF, alebo -OH; alebo

c) bicyklicka kruhova €ast obsahujiuca 8 az 10 atobmov v kruhu a volitelne
obsahujuca 1 az 3 heteroatomy, ktoré st N, S alebo O véitane, avSak nielen
benzofuran, chromén, indol, izoindol, indolin, izoindolin, naftalén, purin, indolizin,
indazol, chinolin, izochinolin, chinolizin, chinazolin, cinolin, ftalazin alebo naftyridin,
pricom bicyklicka kruhova Cast' je volitefne substituovana 1 az 3 substituentami,
ktoré su halogén, C,-C,, alkyl, vyhodne C,-C; alkyl, C,-C,, alkoxy, vyhodne C,-C,
alkoxy, -CHO, -NO,, -NH,, -CN, -CF, alebo -OH;

d) ¢ast, ktorej vzorec je -(CH,),-A, -(CH,),-S-A, alebo -(CH,),-O-A, kde A je

cast

kde

D je H, C,-Cq nizsi alkyl, C,-Cq niZsi alkoxy, -CF, alebo -(CH,),-CF;;

B a C je nezavisle fenylova, pyridinylova, pyrimidinylova, furylova, tienylova alebo
pyrolylova skupina, kaZda je volitelne substituovana 1 az 3, vyhodne 1 az 2
substituentami, ktoré su H, halogén, -CN, -CHO, -CF;, -OH, -C,-C; alkyl, C,-C,
alkoxy, -NH, alebo -NO,;

alebo ich farmaceuticky prijatefné soli.

Vyhodné zlu€eniny zahimaja tie, ktorych vzorec je
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R R® R’ R’
X
[\ \ R.‘ [ \ R.s
/ P N alebo / P N
R? | R? |
R® R’

kde

R' je H, halogén, -CF,, -OH, -C,-C,, alkyl, vyhodne -C,-C; alkyl, S-C,-C,,
alkyl, vyhodne -S-C,-C; alkyl, C,-C,, alkoxy, vyhodne C,-C, alkoxy, -CN, -NO,, -NH,,
fenyl, -O-fenyl, -S-fenyl, benzyl, -O-benzyl, -S-benzyl; alebo kruhova ¢ast' skupin a),
b) alebo c), dole, priamo naviazana na jadro indolu mostikom -S-, -O- alebo (CH,),,;

a) furan, pyrol alebo tiofén, volitelne substituovany 1 az 3 substituentami,
ktoré su halogén, C,-C,, alkyl, vyhodne C,-C; alkyl, C,-C,, alkoxy, vyhodne C,-C,
alkoxy, -NO,, -NH,, -CN, CF;; alebo

b) pyridin, pyrimidin, piperidin alebo morfolin, pricom kazdy z nich je volitelne
substituovany 1 az 3 substituentami, ktoré su halogén, C,-C,, alkyl, vyhodne C,-C,
alkyl, C,-C,, alkoxy, vyhodne C,-C; alkoxy, -CHO, -NO,, -NH,, -CN, -CF, alebo -OH;
alebo

c) benzofuran, indol, naftalén, purin alebo chinolin, pricom kazdy je volitelne
substituovany 1 az 3 substituentami, ktoré st halogén, C,-C,, alkyl, vyhodne C,-C,
alkyl, C,-C,, alkoxy, vyhodne C,-C; alkoxy, -CHO, -NO,, -NH,, -CN, -CF, alebo -OH;
alebo

d) ast, ktorej vzorec je

R® R®
l

|
R’ N N N—
R'—" 0

b4

RG
0

/O R® R’
R — \”/ R7/ < I /J\N/ z
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lRS
RT\S /N\
alebo G Y% \\o

Zje O alebo S;

R® je relevantny &len skupiny H, -CF;, C,-C,, alkyl, vyhodne C,-C, alkyl, C,-
C,, alkoxy, vyhodne C,-C; alkoxy, fenyl, -O-fenyl, -S-fenyl, benzyl, -O-benzyl alebo
-S-benzyl, priCom fenylové a benzylové jadra tychto skupin su volitelne
substituované 1 az 3 substituentami, ktoré sa halogén, C,-C,, alkyl, vyhodne C,-C,
alkyl, C,-C,,alkoxy, vyhodne C,-C, alkoxy, -CHO, -NO,, NH,, -CN, -CF, alebo -OH;

R’ je relevantny ¢len skupiny -OH, -CF,, C,-C,, alkyl, vyhodne C,-C, alkyl, C,-
C,, alkoxy, vyhodne C,-C; alkoxy, -NH,, -(CH,),-NH,, -NH-(C,-C; alky!), -N-(C,-C;
alkyl),, -(CH,),-NH-(C,-C4 alkyl), -(CH,),-N-(C,-C4 alkyl),, fenyl, -O-fenyl, benzyl,
alebo -O-benzyl, furan, pyrol, tiofén, pyridin, pyrimidin, tiazol, pyrazol alebo
morfolin, priécom jadra tychto skupin su voliteine substituované 1 az 3
substituentami, ktoré s halogén, C,-C,, alkyl, vyhodne C,-C; alkyl, C,-C,, alkoxy,
vyhodne C,-C; alkoxy, -CHO, -NO,, NH,, -CN, -CF, alebo -OH;

n je celé &islo 0 az 3, vyhodne 1 az 3, vyhodnejsie 1 az 2;

R? je H, halogén, -CN, -CHO, -CF,, -OH, C,-C,, alkyl, vyhodne C,-C, alkyl,
C,-C,, alkoxy, vyhodne C,-C; alkoxy, -CHO, -CN, -NO,, -NH,, -NH-C,-C, alkyl,
-N(C,-C; alkyl),, -N-SO,-C,-C; alkyl, alebo -SO,-C,-C; alkyl;

R® je H, halogén, -CF,, -OH, -C,-C,, alkyl, C,-C,, alkoxy, -CHO, -C(O)CH,,
-C(0)-(CH,),-CF,, -CN, -NO,, -NH,, -NH-C,-C; alkyl, -N(C,-C; alkyl),,-N-SO,-C,-C;
alkyl, -SO,-C,-C; alkyl, fenyl, fenyloxy, benzyl, benzyloxy-C(O)-fenyl, -C(O)-benzyl,
-CH,-(C;-C; cykloalky), -C(O)-OH, C(0O)-C,-C, alkyl, -C(O)-O-C,-C; alkyl, -C(O)-CF,,
alebo -(CH,),-S-CH,~(C,-C; cykloalky), pri¢om jadra relevantnych R® skupin su
volitelne substituované 1 az 3 skupinami, ktoré si halogén, C,-C; alkyl, C,-C,

alkoxy, -NO,, -CF,, -C(O)-OH, alebo -OH; alebo &ast, ktorej vzorec je
Ra

T =R
/U\(CHg)n- O— (CH.), / \/\

S —
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n je v kazdom pripade nezavisle celé Cislo 0 az 3;

R® a R® je v kazdom pripade nezavisle H, -COOH, -(CH,),-COOH, -(CH,),-
C(0)-COOH, -CF,, -OH, -(CH,),-C(O)-COOH, -C,-C; alkyl, -O-C,-C alkyl, -NH(C,-C,
alkyl), alebo -N(C,-C, alkyl),;

R? je -COOH, -(CH,),-COOH, -(CH,),-C(0)-COOH, -CH=CH-COOH, tetrazol,

-(CH,)-tetrazol, ¢ast -L'-M' alebo ¢ast, ktorej vzorec je

fe} ’H12 0 ,R12 0 ,R12
N N N
N S N
alebo
— O

R*je H, -CF,, C,-C, alkyl, -(CH,),-C,-C; cykloalkyl, fenyl alebo benzyl, pricom
cykloalkylova, fenylova alebo benzylova skupina je volitelne substituovana 1 az 3
skupinami, ktoré su halogén, -CF;, -OH, -COOH, -(CH,),-COOH, -(CH,),-C(O)-
COOH, -C,-C; alkyl, -O-C,-C, alkyl, -NH(C,-C, alkyl), alebo -N(C,-C, alkyl),;

L' je -(CH,),~, -S-, -O-, -C(O)-, -C(0)-0O-, -(CH,),-O-, -(CH,),-S-, -(CH,),-O-
(CHy)ys ~(CH,)a-S~(CH,)e-, -(CH,)r-C(O)-(CH,)-, -(CH,)-O-(CH,),-, -(CH,),-S-(CH,),-,
-C(2)-N(R®)-, C(Z)-N(R®)-(CH,),~, -C(0)-C(Z)-N(R®)-, -C(0)-C(Z)-N(R®)-(CH,),~, -C(Z)-
NH-SO,-, -C(Z)-NH-SO,-(CH,),-, -C(0)-(CH,),-O-, -C(O)-N-, alebo -(CH,),-S-(CH,),-
C(O)-N-;

M’ je COOH alebo ¢ast, ktora je

R® R®

= /\‘»;Rg 7 . AN BN
\
N \\)R . \ /
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Ra /—. K
HN/\ I N v 7
\ / \ R9 / / Rg / \ R9
= ?O
N Q \ /

o YRn ThTH /\

o]
/l\ Q\S._o O O O
- I
N NCi-Cenizsi alkyl) /l\ S ~(c,

o] Ra

/x\ /O\\S._o ~ o

-Cs-nizsi halogénalkyl)

N ~—R N R
\ /3
/ alebo/L_-/\Rw

R® je v kazdom pripade nezavisle H, -COOH, -(CH,),-COOH, -(CH,),-C(O)-
COOH, tetrazol,

o Q. 0
T N\ 7/
O—P—OQH S
78 " ou
alebo

R? je v kazdom pripade nezavisle H, halogén, -CF;, -OH, -COOH, -(CH,),-
COOH, -(CH,),-C(0)-COOH, -C,-C; alkyl, -O-C,-C; alkyl, -NH(C,-C, alkyl), alebo
-N(C,-C; alkyl),;

R je H, -COOH, -(CH,),-COOH, -(CH,),-C(0)-COOH, -CF,, -OH, -(CH,).-
C(0)-COOH, -C,-C; alkyl, -O-C,-C; alkyl,

R® R®

//\_I_\)R z@ Rg \<CH2>H/// :\?Rs



o 0O

O. .0 QS.,O
N /U\ s
- \(C1-Cs- alebo N

N nizsi alkyl) (C4-Ce-nizsi halogénalkyl)

s podmienkou, Ze ¢€ast alebo kombinacia Casti zahfiiajucich R* obsahuje kyslu

skupinu, ktora je karboxylova kyselina, tetrazol alebo ¢ast, ktorej vzorec je

o) ’R12
N
o. 0
0 0
o Y NN N
N N
— }o F = }o
S N
12
0 R
N
alebo = )’ o
S

R® je C,-Cq nizsi alkyl, C,-C,4 nizsi alkoxy, -(CH,),-C,-C,, cykloalkyl, -(CH,),-S-
(CH,),-C5-C,, cykloalkyl, -(CH,),-O-(CH,),-Cs-C,, cykloalkyl, -(CH,),-fenyl-O-fenyl,
-(CH,),-fenyl-CH,-fenyl, = -(CH,),-O-fenyl-CH,-fenyl,  -(CH,),-fenyl-(O-CH,-fenyl),,
-CH,-fenyl-C(O)-benzotiazol alebo Cast, ktorej vzorec je -(CH,),-A, -(CH,),-S-A
alebo -(CH,),-O-A, kde A je ¢ast

g

B
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D je H, C,-C;¢ nizsi alkyl, C,-C¢ niz8i alkoxy, -CF, alebo -(CH,),-CF;;

B a C je nezavisle fenylova, pyridinylova, pyrimidinylova, furylova, tienylova
alebo pyrolylova skupina, kazda je volitelne substituovana 1 az 3, vyhodne 1 az 2
substituentami, ktoré su H, halogén, -CN, -CHO, CF,, -OH, -C,-C; alkyl, C,-C,
alkoxy, -NH, alebo -NO,;
alebo ich farmaceuticky prijatelné soli.

Dalsie vyhodne zIG&eniny st tie, ktoré maju vzorec

kde

R je H, halogén, -CF, -OH, -C,-C,, alkyl, vyhodne -C,-C; alkyl, -S-C,-C,,
alkyl, vyhodne -S-C,-C; alkyl, C,-C,, alkoxy, vyhodne C,-C; alkoxy, -CN, -NO,, -NH,,
fenyl, -O-fenyl, -S-fenyl, benzyl, -O-benzyl, -S-benzyl; alebo furan, pyrol alebo
tiofén, naviazany na jadro indolu chemickou véazbou alebo mostikom -S-, -O- alebo
-(CH,),, pricom fenylové, benzylové, furanové, pyrolové alebo tiofénové jadro je
volitelne substituované 1 az 3 substituentami, ktoré st halogén, C,-C,, alkyl,
vyhodne C,-C, alkyl, C,-C,, alkoxy, vyhodne C,-C; alkoxy, -NO,, -NH,, -CN, -CF;;
alebo

n je celé &islo 0 az 3, vyhodne 1 az 3, vyhodnejSie 1 az 2;

R?je H, halogén, -CN, -CHO, -CF, -OH, C,-C,, alkyl, vyhodne C,-C; alkyl, C,-
C,, alkoxy, vyhodne C,-C; alkoxy, -CHO, -CN, -NO,, -NH,, -NH-C,-C; alkyl, -N(C,-C;
alkyl),, -N-SO,-C,-C, alkyl, alebo -SO,-C,-C; alkyl;

R? je H, halogén, -CF,, -OH, -C,-C,, alkyl, C,-C,, alkoxy, -CHO, -C(O)CH,,
-C(0)-(CH,),-CF,, -CN, -NO,, -NH,, -NH-C,-C, alkyl, -N(C,-C; alkyl),, -N-SO,-C,-C,
alkyl, -SO,-C,-C, alkyl, fenyl, fenyloxy, benzyl, benzyloxy-C(O)-fenyl, -C(O)-benzyl,
-CH,~(C;-C; cykloalkyl), -C(0)-OH, C(O)-C,-C; alkyl, -C(0)-O-C,-C; alkyl, -C(O)-CF,,
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alebo -(CH,),-S-CH,-(C,-C; cykloalky), pricom kruhy jednotlivych R*® skupin su
volitefne substituované 1 az 3 skupinami, ktoré su halogén, C,-C, alkyl, C,-C,
alkoxy, -NO,, -CF;, -C(O)-OH alebo -OH; alebo ¢ast, ktorej vzorec je:
R®
0 |

/]\(CHz).r O— (CH.,); /

R
o\

n je nezavisle v kazdom pripade celé &islo 0 az 3;

R® a R? su v kazdom pripade nezavisle H, -COOH, -(CH,),-COOH, -(CH,),-
C(0O)-COOH, -CF,, -OH, -(CH,),-C(0)-COOH, -C,-C, alkyl, -O-C,-C; alkyl, -NH(C,-C;
alkyl), alebo -N(C,-C, alkyl),;

R* je COOH, -(CH,),-COOH, -(CH,),-C(0)-COOH, -CH=CH-COOH, tetrazol,

-(CH,)-tetrazol, &ast L'-M" alebo &ast, ktorej vzorec je:

o /912 o) IR12 0 ,R12
N N N
== }o = ):o N }o
N S N
alebo
e @)

R"je H, -CF,, C,-C, alkyl, -(CH,),-C,-C, cykloalkyl, fenyl alebo benzyl, pri¢om
cykloalkylova, fenylova alebo benzylova skupina je volitefne substituovana 1 alebo
3 skupinami, ktoré su -CF,, -OH, -COOH, -(CH,),-COOH, -(CH,),-C(0)-COOH, C,-
C; alkyl, -O-C,-C, alkyl, -NH(C,-C, alkyl), alebo -N(C,-C, alkyl),;

L' je -(CH,),-, -S-, -O-, -C(O)-, -C(0)-O-, -(CH,),-O-, -(CH,),-S-, - (CH,),-O-
(CHp)n, ~(CH,):-S-CHy)n, ~(CH,),-C(0)-(CHy)e-,  -(CH,),-0-(CH,).-, -(CH,),-S-CH),,
-C(Z)-N(R®)-, -C(Z)-N(R°)-(CH,),, -C(0)-C(Z)-N(R°)-, -C(0)-C(Z)-N(R®)-(CH,),, -C(Z)-
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NH-SO,-, -C(Z)-NH-80,-(CH,),-, -C(0)-(CH,),-O-, -C(O)-N, alebo -(CH,) -S(CH,).-
C(0O)-N-;
M' je -COOH alebo &ast, ktora je:

9 0 RB 8 8
: % Z "
R ~
HN,\/—I« /\’ \»-R /\’ l]'R \’ l
\ N U ,._// -~ , TR
RIO R10 R"’
/O\ O‘\S"o i %0
\S'-
N“" N(Cy-Ce-nizsi alkyl) N~ (C,-Ce-nizsi halogénalkyl)

9 o..0
AN 3 T\ g
L/
S R®
— ?O N__’j .
C VA%
9 \A / \
3 N, ai P g—-OH P-4 /~.\>R‘°

OH alebo

R® je v kazdom pripade nezavisle H, -COOH, -(CH,),-COOH, -(CH,),-C(O)-
COOH, tetrazol,

o o 0

" \\ //
O—P—O0H S

. 7 on

alebo
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R® je v kazdom pripade nezavisle H, halogén, -CF,, -OH, -COOH, -(CH,),-
COOH, -(CH,),-C(0)-COOH,--C,-C; alkyl, -O-C,-C; alkyl, -NH(C,-C, alkyl) alebo
-N(C,-C; alkyl),;

R je H, -COOH, -(CH,),-COOH, -(CH,),-C(0)-COOH, -CF,, -OH, -(CH,),-
C(0)-COOH, -C,-C, alkyl, -O-C,-C; alkyl,

RB RB Ra
N—|—\ RS ; N=|=\_R®
// |_\\/\R / I_\\/\R // \/\

I"\ R

> o SN
— (CHa) N \(c1 Ce-nizsi alkyl)

Q@ o0
/U\N/S \ TR
alebo /

/lol\ 2
N~ \(C1-Cs-nii§i halogénalkyl)
s podmienkou, Ze Cast alebo kombinacia Casti zahfiiajucich R* obsahuje kyslu

skupinu, ktora je karboxylova kyselina, tetrazol alebo &ast, ktorej vzorec je:

ML AL }
X AL

o—ﬁ OH
o

d
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R® je C,-C; nizsi alkyl, C,-Cq niz$i alkoxy, -(CH,),-C,-C,, cykloalkyl, -(CH,),-S-
(CH,),-C,-C,, cykloalkyl, -(CH,),-O-(CH,),-C;-C,, cykloalkyl, -(CH,),-fenyl-O-fenyl,
-(CH,),-fenyl-CH,-fenyl,  -(CH,),-O-fenyl-CH,-fenyl,  -(CH,),-fenyl-(O-CH,-fenyl),,
-CH,-fenyl-C(O)-benzotiazol alebo cast, ktorej vzorec je -(CH,),-A, -(CH,),-S-A,
alebo -(CH,),-O-A, kde A je ¢ast

D je H, C,-C; nizsi alkyl, C,-Cq nizsi alkoxy, -CF, alebo -(CH,),-CF;

B a C je nezavisle fenylova, pyridinylova, pyrimidinylova, furylova, tienylova
alebo pyrolylova skupina, kazda je volitelne substituovana 1 az 3, vyhodne 1 az 2
substituentami, ktoré st H, halogén, -CN, -CHO, -CF;, -OH, -C,-C, alkyl, C,-C; alkyl,
C,-C; alkoxy, -NH, alebo -NO,;
alebo ich farmaceuticky prijatefné soli.

Sucasny vynalez poskytuje tiez spdsob na inhibiciu fosfolipazovej enzymovej
aktivity enzymu, ktory zahffia podanie terapeuticky acinného mnozstva zltceniny
podla sti¢asného vynalezu cicavéiemu subjektu. Poskytuju sa aj spdsoby ne liecbu
zapalovej reakcie alebo stavu, zahffiajice podanie terapeuticky u¢inného mnozstva
zluéeniny podla suCasného vynalezu cicavéiemu subjektu. Poskytuju sa tiez
farmaceutické zmesi zahffiajuce zlGCeniny podlfa suasného vynalezu a
farmaceuticky prijatelny nosic.

Farmaceuticky prijatelné soli zli€enin opisanych v tomto vynaleze s tak isto
stiGast'ou tohto vynalezu a mézu sa pouzit' v uskutoéneniach vynalezu a spésoboch
opisovanych v tomto vynaleze.

Podla pouzivania vtomto vynaleze sa vyrazy ,aryl, a ,substituovany aryl,
chapu ako monocyklické, osobitne zahffiajuce pat- a Sestélenné monocyklicke,
aromatické a heteroaromatické kruhové ¢&asti a bicyklické aromatické a
heteroaromatické kruhoveé Casti, osobitne zahffiajuce tie, ktoré maju 9 az 10 atbmov

v kruhu. Medzi tymito arylovymi skupinami su fenylové jadra véitane jadier fenoxy-,
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benzylovych, benzyloxy-, bifenylovych a inych podobnych ¢asti. Arylové a
heteroarylové skupiny podfa tohto vynalezu tiez zahinaju:

a) patc¢lenné heterocyklické jadro obsahujice jeden alebo dva heteroatomy,
ktoré st N, S alebo O véitane, avSak nie vyluéne iba furan, pyrol, tiofén, imidazol,
pyrazol, izotiazol, izoxazol, pyrolidin, pyrolin, imidazolidin, pyrazolidin, pyrazol,
pyrazolin, imidazol, tetrazol alebo oxatiazol; alebo

b) S$estclenné heterocyklické jadro obsahujlice jeden, dva alebo tri
heteroatomy, ktoré su N, S alebo O véitanie, av8ak nie vyluéne iba pyran, pyridin,
pyrazin, pyrimidin, pyridazin, piperidin, piperazin, tetrazin, tiazin, tiadizin, oxazin
alebo morfolin, alebo

c) bicyklicka kruhova €ast' obsahujuca 1 az 3 heteroatdbmy v kruhu, ktoré su
N, S alebo O véitane, avSak nielen benzofuran, chromén, indol, izoindol, indolin,
izoindolin, naftalén, purin, indolizin, indazol, chinolin, izochinolin, chinolizin,
chinazolin, cinolin, ftalazin alebo naftyridin, pricom bicyklicka kruhova cast je
volitelne substituovana 1 az 3 substituentami, ktoré su halogén, C,-C,, alkyl,
vyhodne C,-C; alkyl, C,-C,, alkoxy, vyhodne C,-C; alkoxy, -CHO, -NO,, -NH,, -CN, -
CF, alebo -OH;

a) patclenné heterocyklické jadro obsahujuce v jadre jeden alebo dva
heteroatémy, ktoré si N, S alebo O véitane, avSak nie vyluéne iba benzofuran,
chromén, indol, izoindol, indolin, izoindolin, naftalén, purin, indolizin, indazol,
chinolin, izochinolin, chinolizin, chinazolin, cinolin, ftalazin alebo naftyridin.

~Substituované arylové skupiny, podla tohto vynalezu zahifiaju také casti,
ktoré s volitelne substituované 1 az 3 substituentami, ktoré sa halogén, C,-C,,
alkyl, vyhodne C,-C; alkyl, C,-C,, alkoxy, vyhodne C,-C, alkoxy, -CHO, -COOH
alebo ich estery, -NO,, -NH,, -CN, -CF, alebo -OH alebo ich kombinacie, ako je
napriklad -CH,CF,, -NH(CH,), atd.

Vyhodna podskupina tychto skupin, volitelne substituovana podfa
uvedeného opisu, zahfiia casti tvorené benzénovym, pyridinovym, naftylénovym
alebo chinolinovym jadrom. Dalsia vyhodna skupina zahfiia jadra furanu, pyrolu,
tiofénu, pyrimidinu a morfolinu. Vyhodna skupina bicyklickych aromatickych skupin

zahfiia jadra benzofuranu, indolu, naftalénu a chinolinu.
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Alkylové, alkenylové a alkinylové skupiny uvadzané vtomto vyndleze
oznacuju skupiny s 1 az 10, vyhodne 1 az 6 atdbmami uhlika, a m6zu byt priame,
rozvetvené alebo cyklické. Pokial sa to neuvadza inak, je vyhodné, aby tieto
skupiny boli priame alebo rozvetvené. Halogény uvadzané vtomto vynaleze
zahiaju F, Cl, Brall.

Vyhodné zluéeniny podfa tohto vynalezu st uvedené nizSie v tabufke | az VI.
Sposoby syntézy zlG&enin uvedenych v tabulke | aZ VI si opisané nizsie. Cisla
zlu€enin v tabulkach zodpovedaju Cislam prikladov, ktoré opisuju syntézu danej
zlu€eniny.

V tabulkach | az VI s aj udaje o zlu€eninach uvedenych v zozname testu
,LysoPC, a vkumarinovom teste (pozri niZsie priklad 88). V stipcoch udajov
tabuliek su vysledky uvedené ako hodnota ,IC,,,, ktora znamena koncentraciu
zlGceniny, ktora inhibuje 50 % aktivity fosfolipazového enzymu v takom teste. Tam,
kde sa uvadza ciselna hodnota IC,, ,NA, znamend, Ze inhibiéna aktivita takej
zliéeniny nebola zodpovedajucim testom sledovana a prazdne okienko znamen3,

Ze zluc¢enina nebola takym testom sledovana v €ase prijimania sucasnej prihlasky.
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Zluceniny podfa sudasného vynalezu sa testovali aj na in vivo aktivitu v teste
edému potkanej tlapky podla spdsobu opisaného v priklade 89. Vysledky su

uvedené v tabufke VII.

Tabulka VII
Cislo zluéeniny | % inhibicie edému indukovaného karagenanom v potkanej
tlapke
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 42
46 12,5
47 7.8
50 11,7
67 17,5
70 21,7
76 8,2
77 13,0
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Tak ako je to pouzité vtomto vynaleze, ,fosfolipazova enzymova aktivita,
znamena pozitivnu aktivitu v teste na metabolizmus fosfolipidov (vyhodne jeden
ztestov opisanych nizSie v priklade 88). Zlitenina ma inhibiény aktivitu
fosfolipazového enzymu, (vyhodne cPLA) v akomkolvek dostupnom teste (vyhodne
vteste opisanom nizSie v priklade 88 alebo 89) na enzymovu aktivitu. Vo
vyhodnych uskutoéneniach zlG€enina ma (1) hodnotu IC;, niz$iu ako priblizne 25
pM, vyhodne nizsiu ako priblizne 6 pM, merani testom LysoPC; (2) hodnotu IC,
niz8iu ako priblizne 50 puM vo vezikulovom teste; (3) hodnotu IC,, nizsiu ako
priblizne 1 uM v PMN teste; (4) hodnotu IC;, niZSiu ako pribliZne 15 puM
v kumarinovom teste; a/alebo (5) meratelni aktivitu (vyhodne najmenej priblizne
5%-né zniZenie edému, vyhodnejSie aspor priblizne 10%-né zniZenie, vyhodnejsie
aspon priblizne 15%-né zniZenie, najvyhodnejsie priblizne 20- az 30%-né zniZenie)
v teste na edém potkanej tlapky indukovany karagenanom.

Zlaceniny podla sG€asného vynalezu su uzitoéné na inhibiciu fosfolipazovej
aktivity (vyhodne cPLA,) a su preto uzitocné v liecbe, (t.j. v lieCbe, prevencii alebo
zmierneni) zapalovych alebo so zapalom suvisiacich reakcii alebo stavov (napriklad
reumatickej artritidy, psoriazy, astmy, zapalového ochorenia hrubého ¢&reva, a inych
ochoreni sprostredkovanych prostaglandinmi, leukotriénmi alebo PAF) a inych
stavov, ako je napriklad osteopordza, kolitida, myelogénna leukémia, diabetes,
chradnutie a ateroskler6za.

Sacasny vynalez zahifia farmaceutické prostriedky a terapeutické spdsoby
liecby alebo pouZitia, ktoré vyuZivaju zluéeniny podfa siéasného vynalezu.

Zluceniny podla suéasného vynalezu mozno pouZit vo farmaceutickom
prostriedku, ked sa skombinuji s farmaceuticky prijatefnym nosiéom. Takyto
prostriedok méze tiez obsahovat' (okrem zlu¢eniny alebo zligenin podfa sudasného
vynalezu a nosica) riedidla, plniva, soli, timivé roztoky, stabilizatory, rozpustadla a
iné materialy zname v problematike. Vyraz farmaceuticky prijatelny, znamena
netoxicky material, ktory nerusi G€innost biologickej aktivity u¢innej zlozky (zloziek).
Viastnosti nosiCa buda zavisiet od spdésobu podania. Farmaceuticky prostriedok

mozZe dalej obsahovat iné protizapalové latky. Takéto pridavné latky a/alebo éinidla
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sa m6zu zahrnut do farmaceutického prostriedku, aby sa vytvoril synergicky Géinok
so zluceninami podla sucasného vynalezu, alebo aby sa minimalizovali vedlajsie
acinky spdsobené zluéeninou podla sucasného vynalezu.

Farmaceuticky prostriedok podfa vynalezu méze byt vo forme lipozomu,
vktorom su zluCeniny podfa sufasného vynalezu zluéené, okrem inych
farmaceuticky prijatefnych nosi¢ov, s amfipatickymi prostriedkami, ako su napriklad
lipidy, ktoré existuji v agregovanej forme ako micely, nerozpustné jednovrstvy,
tekuté krystaly, alebo lamelové vrstvy vo vodnom roztoku. Vhodné lipidy na
lipozémovy prostriedok zahifiaju, bez obmedzenia, monoglyceridy, diglyceridy,
sulfatidy, lyzolecitin, fosfolipidy, saponin, ZIGové kyseliny a podobne. Priprava
takych lipozémovych prostriedkov je v medziach zruénosti v problematike, ako sa
uvadza napriklad v U.S. patentoch &. 4.235.871, ¢. 4.501.728, &. 4.837.028, a &.
4.737.232, ktoré su tu vSetky referenéne zahrnuté.

Tak ako sa pouziva vtomto vynaleze, terapeuticky u&inné mnozstvo,
znamena celkové mnoZstvo vSetkych uginnych zloZiek farmaceutického prostriedku
alebo spdsobu, ktoré je dostadujuce na dosiahnutie zmysluplnej vyhody pre
pacienta, t.j. lieCby, vylieCenia, prevencie alebo zmiernenia zapalovej reakcie alebo
stavu, alebo zvySenia rychlosti lieCby, vylieCenia, prevencie alebo zmiernenia
takych stavov. Ak sa aplikuje na jednotlivd G€innG zlozku podani samostatne, vyraz
sa vztahuje iba na tuto zloZzku. Ak sa aplikuje v kombinécii, vyraz sa vztahuje na
kombinované mnoZstva uginnych zloZiek, vysledkom ktorych je terapeuticky Géinok,
¢i sa podavaju v kombinacii, po sebe alebo simuitanne.

Vo vykonavani spésobu lie¢by alebo pouZitia podfa sti¢asného vynalezu, sa
terapeuticky G€inné mnoZstvo zliCeniny podfa siCasného vynalezu podava
cicavcovi so stavom, ktory sa ma lie€it. ZluGeniny podfa sGéasného vynalezu
mozno podat v sulade so spdésobom vynalezu bud’ samostatne alebo v kombinacii
s inymi terapiami, ako su napriklad lie€by vyuZivajice iné protizapalové prostriedky,
cytokiny, lymfokiny alebo iné hematopoetické faktory. Ak sa podavaji spolu
s jednym alebo s viacerymi inymi protizapalovymi prostriedkami, cytokinmi,
lymfokinmi alebo inymi hematopoetickymi faktormi, zluceniny podfa stéasného

vynalezu mozno podat sinym protizapalovym prostriedkom (prostriedkami),
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cytokinom (cytokinmi), lymfokinom (lymfokinmi), inym hematopoetickym faktorom
(faktormi), trombolytickymi alebo antitrombotickymi faktormi bud sticasne, alebo po
sebe. Ak sa podaju po sebe, oSetrujici lekar rozhodne o vhodnom poradi
podavania zlucenin podfa su¢asného vynalezu v kombinacii s inym protizapalovym
prostriedkom (prostriedkami), cytokinom (cytokinmi), lymfokinom (lymfokinmi), inym
hematopoetickym faktorom (faktormi), trombolytickymi alebo antitrombotickymi
faktormi.

Podavanie zlG€enin podla suéasného vynalezu pouzitych vo farmaceutickom
prostriedku alebo na uskuto¢nenie su¢asného vynalezu mozno uskutoénit mnohymi
konvenénymi spésobmi, ako je napriklad ustne podanie, inhalacia, alebo kozna,
podkozna alebo vnutroZilova injekcia.

Ak sa terapeuticky ucinné mnoZstvo zluCenin podlfa stuc¢asného vynalezu
poda Ustne, zlueniny podia su¢asného vynalezu budi vo forme tablety, kapsuly,
prasku, roztoku alebo elixiru. Ak sa poda v tabletovej forme, farmaceuticky
prostriedok podfa vynalezu mdZe okrem toho obsahovat tuhy nosi¢ ako je napriklad
Zelatina alebo pomocna latka. Tableta, kapsula a prasok obsahuje priblizne 5 az 95
% zlG€eniny podfa su¢asného vynalezu, vyhodne asi 25 az 90 % zlG&eniny podfa
sucasného vynalezu. Ak sa poda v tekutej forme, méZe sa pridat’ tekuty nosié¢ ako je
napriklad voda, petrolej, oleje ZzZivoCiSneho alebo rastlinného pévodu, ako je
napriklad araSidovy olej, mineralny olej, séjovy olej alebo sezamovy olej, alebo
syntetické oleje. Tekutd forma farmaceutického prostriedku méze dalej obsahovat’
fyziologicky roztok, roztok dextrézy alebo iného sacharidu, alebo glykoly ako je
napriklad etylénglykol, propylénglykol, alebo polyetylénglykol. Ak sa poda v tekutej
forme, farmaceuticky prostriedok obsahuje priblizne 0,5 az 90 % hmotnostnych
zluCeniny podfa sucasného vynalezu, a vyhodne priblizne 1 az 50 % zluceniny
podfa suéasného vynalezu.

Ak sa terapeuticky u&inné mnozstvo zluéenin podfa sucasného vynalezu
poda vnutroZilovou, koZnou alebo podkoznou injekciou, zlu¢eniny podfa suéasného
vynalezu budd vo forme nepyrogénneho, parenteralne prijatelného vodného
roztoku. Priprava takych parenteralne prijatelnych proteinovych roztokov,

s nalezitym dodrzanim pH, izotonicity, stability a podobne, je v medziach zruénosti
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v problematike. Vyhodny farmaceuticky prostriedok na vnutroZilova, kozna alebo
podkoznu injekciu by mal obsahovat, okrem zlG&enin podfa su¢asného vynalezu, aj
izotonické vehikulum ako je injekcia chloridu sodného, Ringerova injekcia, injekcia
dextrozy, injekcia dextrézy a chloridu sodného, Ringerova injekcia s laktatom, alebo
iné vehikulum zname v problematike. Farmaceuticky prostriedok podfa suéasného
vynalezu moéze obsahovat stabilizatory, ochranné prostriedky, timivé roztoky,
antioxidagné prostriedky alebo iné prisady zname odbornikom v problematike.

Mnozstvo zluéeniny (zliéenin) podla sti¢asného vynalezu vo farmaceutickom
prostriedku podfa sucasného vynalezu bude zavisiet od povahy a zavaZnosti
lie€eného stavu, a od povahy predchadzajucich lieCeni, ktoré pacient uz dostal
predtym. Napokon oSetrujaci lekar rozhodne o mnoZstve zliéeniny podfa
sucasného vynalezu, ktorym sa bude kazdy jednotlivy pacient lie¢it. Na zadiatku
oSetrujuci lekar poda nizke davky zlaéeniny podfa stcasného vynalezu a bude
pozorovat reakciu pacienta. VacSie davky zliceniny podfa sucasného vynalezu
mozno podavat aZ do dosiahnutia optimalneho terapeutického Gcinku pre pacienta,
a po dosiahnuti toho bodu sa davka uz dalej nezvysSuje. UvaZuje sa o tom, Ze rézne
farmaceutickeé prostriedky pouZité na uskutodnenie sti¢asného vynalezu by mali
obsahovat priblizne 0,1 ug aZ priblizne 100 mg (vyhodne priblizne 0,1 mg az
priblizne 50 mg, vyhodnejSie priblizne 1 mg az priblizne 2 mg) zlGéeniny podfa
suéasného vynalezu na 1 kg telesnej vahy.

Trvanie vnutroZilovej terapie pouzivajucej farmaceuticky prostriedok podfa
sucasného vynalezu bude rdézne, v zavislosti od zavaznosti ochorenia, ktoré sa ma
lieit, a od stavu a potencialnej idiosynkratickej odpovede kazdého jedného
pacienta. UvaZuje sa o tom, Ze trvanie kazdej aplikacie zli¢enin podla su¢asného
vynalezu bude vrozmedzi od 12 do 24 hodin priebezného vnutroZilového
podavania. Napokon oS$etrujici lekar rozhodne o vhodnom trvani vnutroZilovej

terapie s pouZitim farmaceutického prostriedku podfa si¢asného vynalezu.
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Priklady uskutoénenia vynalezu

Spodsoby syntézy prikladov 1 az 87

Zluceniny podfa su¢asného vynalezu mozno pripravit podfa nasledovnych

spdsobov. Teploty su uvedené v stuprioch Celzia.

Sposob A

Etylester kyseliny indol-2-karboxylovej | sa prekonvertuje na aldehyd II
v dvoch krokoch: redukciou s hydridom hlinito-litnym (LAH) alebo s inym hydridom
vo vhodnom rozpustadle ako je napriklad tetrahydrofuran (THF) pri 0 °C, a potom
oxidaciou s oxidaénym cinidlom ako je napriklad oxid manganicity v rozpustadie
ako je napriklad THF. Deprotonaciou aldehydu Il so silnou zasadou, ako je
napriklad hexametyldisilylamid draselny (KHMDS) v THF, po ktorej nasleduje
reakcia s chlérformatom v pritomnosti zasady, ako je napriklad trietylamin, sa ziska
karbamat lll. 1l sa transformuje na bromid IV vo dvoch krokoch: (1) redukciou
boérhydridom sodnym v alkoholovom roztoku a (2) reakciou s bromidom uhligitym
v pritomnosti fosfinového &inidla ako je napriklad bis(difenylfosfin)propan v dichlér-
metane. Vytesnenim bréomu v IV fenoxidom draselnym, ktory sa pripravi reakciou
fenolu s KHMDS vo vhodnom rozpustadle ako je napriklad THF alebo DMF, sa
ziska éter V. Vsa mbze prekonvertovat bud na trifluormetylketon VIl alebo na
karboxylovu kyselinu IX v réznych spdsoboch. Reakciou V s trifluérmetyltrimetyl-
silanom (TMSCF,) v pritomnosti fluoridu tetrabutylaménneho sa ziska trifluérmetyl-
alkohol, ktory sa potom oxiduje perjodinanom (Des-Martinovo &inidlo)
v dichlérmetane, ¢im sa ziska keton VI. V tomto Stadiu mozno karbamat odstranit
bud kyselinou trifluéroctovou (TFA) alebo zasadou, ako je napriklad hydroxid
sodny. Dusik indolu sa potom alkyluje vhodnym alkylbromidom v pritomnosti
zasady ako je napriklad hydrid sodny, ¢im sa ziska VII. Podobne, V moZno zbavit
ochrany pomocou TFA alebo vodnej zasady, a potom sa necha zreagovat
s alkylbromidom, €im vznikne VIII, ktory sa oxiduje chloritanom sodnym vo vodnom

THF, €im vznikne kyselina IX.
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Spésob B

Etylester 2-indolylkarboxylovej kyseliny | sa deprotonizuje silnou zasadou
ako je napriklad hydrid sodny (NaH) v THF, a potom sa necha zreagovat
s vhodnym alkylbromidom, ¢im vznikne X. Hydrolyza X vodnou zasadou, ako je
napriklad hydroxid sodny, a reakciou s anilinom alebo so substituovanym anilinom
v pritomnosti karbodiimidu, ako je napriklad dimetylaminopropyletylkarbodiimid
hydrochlorid (EDCI) vo vhodnom rozpustadle, ako je napriklad dichlérmetan, sa
ziska amid XI. XI sa hydrolyzuje na zodpovedajlicu kyselinu XIl vo vodnej zasade

ako je napriklad hydroxid sodny.

Spdsob C

Indol | moZno brominovat v polohe 3 reakciou s brémom alebo s N-brém-
sukcinimidom vo vhodnom rozpustadle, ako je napriklad chlorid uhligity alebo
dichlormetan, ¢im sa ziska bromid Xlll. Reakciou XlIl s vhodnym alkylbromidom
v pritomnosti silnej zasady ako je napriklad NaH v THF alebo DMF sa ziska indol
XIV. Kopulaciou XIV sprostredkovana paladiom s vhodnym alkénom v pritomnosti
fosfinu a zasady, ako je napriklad trietylamin, vznikne 3-substituovany indol XV. XV
mozno prekonvertovat’ na amid XVII v dvojkrokovej reakcii: (1) hydrolyzou s vodnou
zasadou, ako je napriklad NaOH, a (2) kopulaciou s aminom v pritomnosti
karbodiimidu, ako je napriklad EDCI. Ester XIV mozZno pretransformovat na litiovt
sol XVIII hydrolyzou s vodnou zasadou, a potom reakciou s hydroxidom litnym vo
vhodnom rozpustadle, ako je napriklad éter. Litiovanim s n-butyllitiom vo vhodnom
rozpustadle, ako je napriklad THF, a potom acylaciou s acylchioridom v THF sa
ziska keton XIX. Karbodiimidom (EDCI) katalyzované spojenie XIX a vhodného

aminu produkuje amid XX.

Spdsob D

Indol | mozZno prekonvertovat na XXI vo dvoch krokoch: (1) redukciou s LAH
v rozpustadle, ako je napriklad THF, a (2) silylaciou s t-butyldimetylsilylchioridom
(TBDMSCI) v rozpustadle, ako je napriklad dichlérmetan alebo DMF v pritomnosti

zasady, ako je napriklad imidazol. Vystavenim XXI Géinkom Grignardovho &inidla,
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ako je napriklad etylmagnéziumbromid, v rozpustadle ako je napriklad THF pri -60
°C, acylaciou vyslednej horecnatej soli s vhodnym acylchloridom, ako je napriklad
acetylchlorid v éteri, a napokon alkylaciou na atéme dusika s alkylhalogénom, ako
je napriklad etylbromid, v pritomnosti silnej zasady, ako je napriklad NaH v DMF, sa
ziska ketdon XXII. Silylovd skupina na XXIl sa odstrani s pouzitim fluoridu
tetrabutylaménneho v rozpustadle, ako je napriklad THF, vysledny alkohol sa
potom prekonvertuje na bromid s pouZitim bromidu uhli¢itého a bis(difenylfosfin)-
etan vrozpustadle, ako je napriklad dichlérmetan, &im sa ziska bromid XXIII.
Vytesnenim brému v XXIII tiolovou zlG&eninou v pritomnosti zasady, ako je
napriklad Cs,CO,, alebo alkoholom v pritomnosti silnej zasady, ako je napriklad
NaH v DMF, sa ziska XXIV (sirnik resp. éter).

Spdsob E

Aldehyd Il pripraveny spésocbom A mozno alkylovat vhodnym alkylbromidom
(alebo jodidom), ako je napriklad benzylbromid alebo etyljodid, v pritomnosti silnej
zasady, ako je napriklad hydrid sodny alebo KHMDS, v rozpustadle ako je
napriklad DMF, &im sa ziska XXV. XXV mozno prekonvertovat na nenasytenu
kyselinu XXVI vo dvoch krokoch: (1) Wittigovou reakciou s vhodnym &inidlom, ako
je napriklad trimetylfosfénoacetat, v pritomnosti zasady, ako je napriklad hydrid
sodny, v rozpustadle, ako je napriklad THF, a (2) hydrolyzou vodnym hydroxidom
sodnym. Kopulaénou reakciou XXVI s aminom katalyzovanou diimidom, ako je
napriklad EDCI (dimetylaminopropyletylkarbodiimid hydrochlorid) a potom
hydrolyzou s vodnou zasadou, ako je napriklad hydroxid sodny, sa ziska XXVII.

Spdsob F

Indol | sa redukuje s LAH v rozpustadle, ako je napriklad THF. Druhou
redukciou s kyanoborhydridom sodnym v rozpustadle, ako je napriklad kyselina
octova, sa ziska alkohol XXVIII. Ochranou dusika v XXVIIl t-butoxykarbonylom
(BOC) s pouzitim di-t-butyldikarbonatu ((BOC,)O) v pritomnosti zasady, ako je
napriklad trietylamin, sa ziska karbamat XXIX. Hydroxylova skupina v XXIX sa

mesiluje s pouzZitim mesylchloridu a trietylaminu v rozpastadle, ako je naprikiad
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dichlérmetan, a potom sa vytesni bud tiolom alebo alkoholom, ako bolo opisané
vspbsobe D, €im vznikne indol XXX. Odstranenim ochrany z XXX s pouzitim
kyseliny trifluéroctovej sa ziska XXXI, ktory je bud acylovany (acylchlorid,
trietylamin, dichlormetan) alebo alkylovany (alkylhalogén, K,CO, DMF), ¢im
vznikne XXXII alebo XXXIII.

Sposob G

Karboxylova kyselina XXXIV sa prekonvertuje na aldehyd XXXV v dvoch
krokoch: (1) reakciou s N, O-dimetylhydroxyaminu v pritomnosti EDCI v rozpustadle,
ako je napriklad dichlormetan, a (2) redukciou s diizobutylaluminiumhydridom
(DIBAL) vrozpustadle, ako je napriklad THF. Vystavenim XXXV ué&inkom
trimetylfosfonacetatu v pritomnosti silnej zasady, ako je napriklad KHMDS
v rozpustadle, ako je napriklad THF, vznikne ester XXXVI. Redukciou XXXVI so
zinkom v chlorovodiku a potom cyklizaciou v ohrievanom inertnom rozpustadie, ako
je napriklad toluén, sa ziska XXXVII. Alkylacia na atdme dusika XXXVII za
podmienok opisanych v spdsobe F, a potom hydrolyzou esteru s vodnou zasadou,
ako je napriklad NaOH, sa ziska kyselina XXXVIII. XXXVIII mozno prekonvertovat
na amid XXXIX spojenim svhodnym aminom, ako je napriklad benzylamin

v pritomnosti EDCI.

Spdsob H

Aldehyd XXXV pripraveny spésobom G sa necha zreagovat vo Wittigovej
reakcii s pouZitim metyltrifenylfosfoniumjodidu v pritomnosti silnej zasady, ako je
napriklad KHMDS alebo NaH v rozpustadie, ako je napriklad THF, ¢im sa ziska
alkén XL. Redukciou nitroskupiny v XL Zeleznym praskom v roztoku chloridu
amonneho a potom reakciou s benzylchlorformatom v pritomnosti zasady, ako je
napriklad trietylamin, vznikne karbamat XLI. Na XLI sa posobi jodom v zasaditom
roztoku, ako je napriklad vodny roztok NaHCO; v THF, &im vznikne jodid XLII.
Vytesnenim jédu v XLII benzoanom litnym v rozpustadle ako je napriklad DMF a

potom hydrolyzou s NaOH vznika alkohol XLIII.
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Spésob |

Indolin XXVIII pripraveny spésobom F alebo sposobom H méze byt bud
acylovany reakciou s acylchloridom v pritomnosti zasady, ako je napriklad
trietylamin, alebo méze byt alkylovany s pouzitim alkylhalogénu v pritomnosti
K,CO, v rozpustadle, ako je napriklad DMF, ¢im vznikne alkohol XLIV. Reakciou
XLIV s mesylchloridom a trietylaminom v rozpGstadle, ako je napriklad dichlér-
metan, a potom vytesnenim s tiolom, ako je napriklad metylmerkaptoacetat,
v pritomnosti zasady, ako je napriklad Cs,CO,, v pritomnosti rozptstadia, ako je
napriklad acetonitril, vznikne ester XLV. Hydrolyzou XLV s vodnou zasadou, ako je
napriklad NaOH, sa ziska kyselina XLVI, ktorA sa méZe spojit s aminom
katalyzovanym diimidom ako je napriklad EDCI, v rozpustadle ako je napriklad
dichlérmetan, &im sa ziska amid XLVII. XLVII méze byt alkylovany na atéme dusika
amidu reakciou s alkylhalogénom a siinou zasadou, ako je napriklad NaH v DMF.
Hydrolyzou vysledného amidu s vodnou zasadou, ako je napriklad NaOH, sa ziska
kyselina XLIX. XLIV mozno hydrolyzovat aj priamo s NaOH na karboxylovt kyselinu
XLVIIL.

Spobsob J

Sposob J ukazuje syntézu alfa-substituovanych esterov kyseliny aminofenyl-
octovej. Ester L moZno deprotonizovat' silnou zasadou, ako je napriklad diizobutyl-
amid litny (LDA) v rozpustadle ako je napriklad THF, a méZe sa potom alkylovat
alkylhalogénom, ako je napriklad metyljodid, &im sa ziska LI. Redukciu LI na LI
mozno uskutoCnit s pouzitim hydrogenacie katalyzovanej paladiom v rozpustadle
ako je napriklad etanol. L moZno oxidovat na alkohol LIl s pouZitim LDA a
oxazirdinu v rozpustadle ako je napriklad THF. Alkylaciou LIl s alkylaénym
Cinidlom, ako je napriklad metyljodid, v pritomnosti silnej zasady ako je napriklad
NaH v DMF, a potom katalytickou hydrogenaciou v pritomnosti paladia sa ziska

amin LIV.
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Spésob K

Spbsob K ukazuje syntézu substituovanych esterov kyseliny amino-
benzoovej. Mono-kyselinu LV mozZno prekonvertovat na amid LVI nasledovnymi
krokmi: (1) reakciou oxalylchloridu v dichlérmetane, ¢im vznikne kysly chlorid, a (2)
reakciou s vhodnym aminom, ako je napriklad dimetylamin. Redukcia nitroskupiny
na amin sa uskutoCni hydrogenaciou katalyzovanou paladiom podfa opisu
v spdsobe J. LV mozno redukovat na alkohol LVIII komplexom hydroboranu a THF
v THF. Ochranou hydroxyskupiny ako silyléteru s pouzitim TBDMSCI v pritomnosti
imidazolu a potom redukciou nitroskupiny (H,/Pd-C) na amin sa ziska LIX. LVIII
mozno prekonvertovat na sekundarny alkohol LX vo dvoch krokoch: (1) oxidaciou
s vhodnym ¢&inidlom, ako je napriklad oxid mangani€ity (MnO,) v octane etyinatom,
a (2) adiciou pozadovaného Grignardovho ¢inidla ako je napriklad metyl-
magnéziumbromid v THF. Oxidaciou LX s MnO, v THF a redukciou nitroskupiny
(H,/Pd-C) sa ziska ketén LXIII. Redukciou LVII (H,/Pd-C) sa ziska LXI.

Spésob L

Alkohol LXIV pripraveny spésobom | moZno debenzylovat hydrogenolyzou
katalyzovanou paladiom na uhliku v rozpustadle ako je napriklad etanol. Na
vysledny alkohol sa pdsobi p-metoxybenzylchloridom v pritomnosti K,CO,
v rozpustadle, ako je napriklad THF, &im sa ziska LXV. Alkohol LXV mozno
pretransformovat na éter alebo sulfid LXVI sp6sobmi opisanymi v spésobe D.
Odstranenim ochrany p-metoxybenzylovej skupiny s TFA v rozpustadle ako je
napriklad dichlérmetan, a naslednou alkylaciou nad kyslikom s vhodnym é&inidlom,
ako je napriklad 4-benzylbenzylbromid, v pritomnosti K,CO, v rozpustadle, ako je
napriklad THF, sa ziska LXVII.

Experimentalna &ast

Nasledujuce priklady sucasny vynalez dalej ilustruja. VsSetky teploty
uvadzané v prikladoch su vstupiioch Celzia. VSetky zluéeniny boli
charakterizované spekirami protonovej magnetickej rezonancie ziskanymi

spektrometrom Varian Gemini 300 alebo ekvivalentnymi pristrojmi.
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Priklad 1
Kyselina 2-(2-(1-fenylmetoxykarbonyl-5-fenylmetoxy)indolyl)metoxybenzoova

Krok 1
2-(5-Fenylmetoxy)indolylaldehyd

12,3 g (42 mmol) etyl 2-(5-fenylmetoxy)indolyl)karboxylatu sa rozpustilo v
100 ml THF, ku ktorému sa pridalo 130 ml (130 mmol) 1 M roztoku hydridu hlinito-
litneho v THF pri 0 °C. Reakcia sa mieSala pri tejto teplote 2 hodiny a zastavila sa
pomalym pridanim 65 ml 6 N roztoku NaOH. Produkt sa vyextrahoval octanom
etylnatym, a organicka faza sa premyla vodnym chloridom aménnym. Odparenim
rozpustadla sa ziskal surovy alkohol, ktory sa bez dalSieho Cistenia rozpustil v 400
ml THF, pridalo sa 52 g oxidu manganicitého a zmes sa cez noc mie$ala pri izbovej
teplote. Po odstraneni oxidu manganicitého filtraciou a po vycisteni flash
chromatografiou s pouZitim hexanu:octanu etylnatého 3:1 sa ziskalo 8,15 g

pozadovanej zlG&eniny.

Krok 2
Benzyl-(1-(2-formyl-5-fenylmetoxy)indolyl)format

K roztoku 6,9 g (27,5 mmol) aldehydu z kroku 1 v 140 ml THF sa pomaly
pridalo 61 ml (30,5 mmol) 0,5 M roztoku bis(trimetylsilyl)amidu draselného v toluéne
pri -35 °C. Po mieSani 10 minut pri tejto teplote sa pridalo 4,4 ml (29,5 mmol)
benzylchlorformatu pri -35 °C a zmes sa potom ohrievala z -35 °C na 0 °C po dobu
3,5 hodiny. Reakcia sa zastavila vyliatim do vodného chloridu aménneho. Vodnym
spracovanim a flash chromatografiou s pouzitim 12:1 toluénu:octanu etyinatého sa

ziskalo 4,8 g pozadovanej zlucéeniny.

Krok 3
Benzyl-(1-(2-hydroxymetyl-5-fenylmetoxy)indolyl)formiat

Kroztoku 2,9 g (7,5 mmol) aldehydu zkroku 2 v 40 ml THF a 20 mi
trifluéretanolu sa pri 0 °C pridalo 760 mg (20 mmol) bérhydridu sodného. Zmes sa

mieSala 30 minat pri 0 °C a potom sa zastavila pridanim vodného chloridu
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amonneho. Flash chromatografiou s pouZitim 2:1 hexanu:octanu etylnatého sa

ziskalo 2,2 g poZzadovanej zlGéeniny.

Krok 4
Benzyl-(1-(2-brémmetyl-5-fenyimetoxy)indolyl)formiat

K roztoku 2,2 g (5,7 mmol) alkoholu z kroku 3 a 2,05 g (5,0 mmol) 1,3-
bis(difenylfosfin)propanu v 60 ml dichlérmetanu sa pridal roztok 2,0 g (6 mmol)
bromidu uhligitého v 4 ml dichlérmetanu pri 15 °C. Zmes sa miesala 2 hodiny pri
izbovej teplote a pridal sa 1 g (3 mmol) 1,3-bis(difenylfosfin)propanu pri izbovej
teplote. Po 1 hodine mieSania sa reakcia zastavila pridanim vodného chloridu
aménneho. Vodnym spracovanim a flash chromatografiou s pouzitim 4:1

hexanu:octanu etylnatého sa ziskalo 1,7 g poZadovanej zli&eniny.

Krok 5
Benzyl-(1-(2-(2-formylfenoxy)metyl-5-fenylmetoxy)indolyl)formiat

K roztoku 439 mg (3,6 mmol) metyl-2-hydroxybenzoatu v 18 ml THF sa pri 0
°C pridalo 6 ml (3 mmol) 0,5 M roztoku bis(trimetylsilyl)amidu draselného v toluéne.
Roztok sa mieSal 10 minat pri 0 °C, potom sa k nemu pridal roztok 1,25 g (2,8
mmol) bromidu, pripraveného v kroku 4, v THF pri 0 °C. Reakcia sa ohriala na
izbovu teplotu a mieSala sa pri tejto teplote 2 hodiny. Po vodnom spracovani
(NH,Cl/octan etylnaty) sa organické rozpustadlo oddelilo, vysusilo nad siranom
sodnym a odparilo sa. Produkt sa previedol do tuhého stavu a premyl sa octanom
etylnatym:hexanom 1:1. Vytazok 690 mg (51 %).

Krok 6

120 mg (0,24 mmol) aldehydu z kroku 5 sa rozpustilo v 11 ml 5:1:5 THF-
acetonitrilu-2,2-dimetyletanolu. K tomuto roztoku sa pridal roztok 56 mg (0,5 mmol)
chloritanu sodného v 0,5 ml vody a 1 kvapka vodného roztoku peroxidu vodika. Po
4 hodinach sa pridalo dalSich 56 mg (0,5 mmol) chloritanu sodného. Zmes sa

miesala tri dni pri izbovej teplote. Vodnym spracovanim a flash chromatografiou
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s pouZitim 2,5:1:0,05 hexanu:octanu etylnatého:kyseliny octovej sa ziskalo 110 mg

pozadovanej zlUéeniny.

Priklad 2

Kyselina 4-(2-(1-fenylmetoxykarbonyl-5-fenylmetoxy)indolyl)metoxybenzoova

Pozadovana zluCenina sa pripravila podfa spdsobu opisaného v priklade 1,

av$ak s pouzitim 4-hydroxybenzaldehydu.

Priklad 3
Kyselina 3-(2-(1-fenylmetoxykarbonyl-5-fenylmetoxy)indolyl)metoxybenzoova

Pozadovana zlG€enina sa pripravila podfa spésobu opisaného v priklade 1,

avSak s pouzitim 3-hydroxybenzaldehydu.

Priklad 4
Benzyl(1-(2-(2-(1-ox0-2,2,2-trifluéretyl)fenoxy)metyl-5-fenylmetoxy)indolyl)formiat

Krok 1
Benzyl(1-(2-(2-(1-hydroxy-2,2,2-trifluéretyl)fenoxy)metyl-5-fenylmetoxy)indolyl)-
formiat

Roztok 0,4 g (0,8 mmol) aldehydu, pripraveného v kroku 1 prikladu 1, v 4 ml
THF sa ochladil na 0 °C. Pridalo sa k nemu 0,24 ml (1,6 mmol) trifluérmetyitrimetyl-
silanu a 5 mg trihydratu fluoridu tetrabutylaménneho. Reakcia sa mie$ala 2,5 hodiny
pri 0 °C, a pridalo sa dalSich 0,2 ml (1,3 mmol) triflubrmetylitrimetylisilanu a 5 mg
trihydratu fluoridu tetrabutylaménneho. Po mieSani 2 hodiny pri 0 °C sa reakcia
spracovala vodnym chloridom aménnym a octanom etylnatym. Po vygisteni
silikagélovou chromatografiou s pouzitim 4:1 hexanu:octanu etylnatého sa ziskal
zodpovedajuci TMS éter. Reakciou TMS éteru s 1,3 ml | N roztoku HCI pri izbovej

teplote, vodnym spracovanim s pouZitim roztoku soli a octanu etylnatého a po
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chromatografickom vy¢isteni s pouzitim 3:1 hexanu:octanu etylnatého sa ziskalo

230 mg pozadovanej zlaceniny.

Krok 2

K roztoku 150 mg (0,27 mmol) trifluéretanolu, pripraveného v kroku 1, v 5,5
ml dichlérmetanu sa pridalo 255 mg (0,6 mmol) Dess-Martinovho jodistanu. Zmes
sa miesala 1 hodinu pri izbovej teplote a potom sa rozdelila medzi vodny NaHCO, a
octan etylnaty. Organicka faza sa raz premyla vodnym NaHCO, a vyéistila sa
chromatograficky s pouZitim 3:1 hexanu:octanu etylnatého, &im sa ziskalo 150 mg

pozadovanej zlGéeniny.

Priklad 5

Kyselina 3-(2-(1-benzyl-5-benzyloxy)indolkarboxamido)benzoova

Krok 1
Etyl-2-(1-benzyl-5-benzyloxy)indolkarboxylat

K roztoku 1 g (3,4 mmol) etyl-5-benzyloxyindol-2-karboxylatu v 12 ml DMF sa
pri izbovej teplote pridal hydrid sodny (0,163 g, 60%-na olejova disperzia, 4,07
mmol). Reakcia sa mieSala 30 minGt. V tom Case sa pridal benzylbromid (0,44 ml,
3,73 mmol) a reakcia sa mieSala dalSiu hodinu. Po ukoné&eni reakcie (monitorovanej
pomocou TLC = 0,5 Rf v 3:1 hexane:octane etylnatom) sa reakcia zastavila vodou,
vyextrahovala sa octanom etylnatym (3x). Organické vrstvy sa vysusili nad siranom

hore€natym, skoncentrovali sa a pouzili sa v dal§om kroku.

Krok 2
Kyselina 2-(1-benzyl-5-benzyloxy)indolkarboxylova

Ester (3,4 mmol) pripraveny v kroku 2 sa rozpustil v THF (20 ml), metanole
(20 ml) a potom sa pridal 1 N NaOH (25 ml). Reakéna zmes sa miesala pri izbove;
teplote cez noc, pocas ktorého ¢asu sa reakcia skoncentrovala, zriedila sa vodou,
okyslila sa na pH 5 pomocou 10%-nej HCI a vyextrahovala sa octanom etylnatym

(3x), organické extrakty sa vysusili nad siranom hore&natym a skoncentrovali sa,
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¢im vznikla indolova kyselina (1,14 g, 94,2 %, TLC = 0,5 Rf v 1:1 hexane:octane

etylnatom s 1%-nou kyselinou octovou).

Krok 3
Etyl-3-(2-(1-benzyl-5-benzyloxy)indolkarboxamido)benzoan

Kyselina (0,54 g, 1,5 mmol) zkroku 2, 1-(3-dimetylaminopropyl)-3-etyl-
karbodiimid (EDCI) (0,32 g, 1,66 mmol), 4-dimetylaminopyridin (DMAP) (0,018 g,
0,15 mmol) a etyl-3-aminobenzoan (0,27 g, 1,66 mmol) sa cez noc miesali v
tetrahydrofurane (9 ml) pri izbovej teplote. Dal$i defi sa reakcia zriedila octanom
etylnatym a vodou, vyextrahovala sa octanom etylnatym (3x), vysusila sa nad
siranom horec¢natym a skoncentrovala sa. Surovy material sa vygistil na silikagéli
s pouzitim 3:1 hexanu:octanu etylnatého, ¢im vznikol ¢isty amid (0,578 g, 76 %,

TLC = 0,4 Rf v 3:1 hexane:octane etylnatom).

Krok 4

Ester (0,578 g, 1,15 mmol), pripraveny v kroku 3, sa rozpustil v THF (13,6
ml), metanole (13,6 ml) a potom sa pridal 1 N NaOH (9,6 ml). Reak&na zmes sa
mieSala cez noc pri izbovej teplote, kedy sa zmes skoncentrovala, zriedila vodou,
okyslila na pH 5 pomocou 10%-nej HCI, a vyextrahovala sa octanom etylnatym (3x),
organické extrakty sa vysusili nad siranom hore¢natym a skoncentrovali sa, ¢im
vznikla pozadovana zliéenina (0,437 g, 80 %, TLC = 0,5 Rf v 3:1 hexane:octane
etylnatom s 1%-nou kyselinou octovou).

Priklady 6, 7, 8, 9, 10 a 11 v tabulke 1 sa pripravili spdsobmi z prikiadu 5

s pouzitim vhodnych aminov a alkylhalogénov.

Priklad 12
Kyselina 3-(2-(3-(2,4-bis(1,1-dimetypropyl)fenoxyacetyl)-5-metoxy-1-metyl)indolyl)-

metyltioacetamido-4-metoxybenzoova

Krok 1
2-(5-Metoxy)indolylmetanol
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Etyl-5-metoxy-2-indolkarboxylat (30 g, 102 mmol) sa rozpusti v 250 ml THF a
ochladi sa na 0 °C a cez adi¢ny lievik sa prida hydrid hlinito-litny (LAH) (255 ml 1,0
M roztoku v THF) v priebehu 40 minut. Reakcia sa miesala dal$ie 2 hodiny pri 0 °C
a potom sa spracovala pridanim 4 N NaOH (190 ml). Vysledné soli sa prefiltruju a
premyju octanom etylnatym (3x400 ml), filtraty sa zlucia a vysusia nad MgSO, a

skoncentruju sa s vytazkom 24,8 g alkoholu, ktory sa pouzil priamo v dal$ej reakcii.

Krok 2
2-(5-Metoxy)indolylmetoxy-terc-butyldimetylsilan

Surovy indolalkohol pripraveny v kroku 1 (6,2 g, 32,6 mmol) sa rozpustil
v DMF (10,5 ml). K tomuto roztoku sa pridal imidazol (5,5 g, 81,5 mmol) a t-butyl-
dimetylsilylchlorid (5,4 g, 35,8 mmol). Zmes sa mieSala cez noc pri izbovej teplote.
Reakcia sa vyliala do vody a vyextrahovala octanom etylnatym (3x). Organické
vrstvy sa vysusili nad siranom hore€natym a skoncentrovali sa. Surovy material sa
vycistil na silikagélovej koléne s pouZitim 19:1 hexanu:octanu etyinatého, &im sa
ziskal Cisty produkt (9,5 g, 31 mmol, vytazok 94 %, TLC: 0,8 Rf v toluéne:octane
etylnatom 2:1).

Krok 3
3-(2-terc-Butydimetylsilyloxymetyl-5-metoxy)indolyl-(2,4-bis(1,1-dimetylpropyl)feno-
xy)metylketdn

2,32 g (7,95 mmol) kyseliny 2,4-bis-terc-amylfenoxyoctovej sa rozpustilo
v dichlormetane (21 ml) a pridal sa oxalylchlorid (1,4 ml, 16,1 mmol) a potom
dimetylformamid (0,5 ml) pri izbovej teplote. Po hodine sa reakcia skoncentruje a
azeotropuje s toluénom a necha sa vo vysokom vakuu 2 hodiny.

V dalSej reakénej nadobe sa roztok silylom chraneného indolu pripraveného
vkroku 2 (2 g, 6,56 mmol) v éteri (20 ml) pridal po kvapkach k etylmagnézium-
bromidu (2,4 ml z 3 M roztoku v éteri, 7,2 mmol) v éteri (10 ml), priCom éter sa
udrziaval pri -78 °C. Reakcia sa mie3ala 2 hodiny pri -60 °C. K tomuto reakénému
roztoku sa pomaly pridal vysSie pripraveny kysly chlorid v éteri (4 ml). Reakcia sa

udrziavala dalSie 2 hodiny medzi -50 °C a -60 °C. Reakcia sa potom zastavila
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nasytenym hydrogenuhli¢éitanom sodnym. Vyextrahovala sa octanom etylnatym
(3x). Organické vrstvy sa vysuSili nad siranom hore¢natym a skoncentrovali sa.
Surovy material sa vygistil na silikagélovej koléne s pouZitim 19:1 hexanu:octanu
etylnatého, ¢im sa ziskal &isty produkt (2,36 g, 50 %, TLC: 0,15 Rf v hexane:octane
etylnatom 19:1).

Krok 4
3-(2-terc-Butydimetylsilyloxymetyl-5-metoxy-1-metyl)indolyl-(2,4-bis(1,1-dimetyl-
propyl)fenoxy)metylketén

Ku ketonu (1,97 g, 3,4 mmol) z kroku 3 v 12 ml DMF sa pri izbovej teplote
pridal hydrid sodny (0,163 g, 60%-na olejova disperzia, 4,07 mmol). Reakcia sa
mieSala 30 minut. V tomto €ase sa pridal metyljodid (0,23 ml, 3,73 mmol) a reakcia
sa miesala dalSiu hodinu. Po zavfSeni reakcie (monitorovanej pomocou TLC) sa
zastavila vodou a vyextrahovala sa octanom etylnatym (3x). Organické vrstvy sa
vysusili nad siranom horecnatym, skoncentrovali sa a surovy produkt sa pouZil

v dalSsom kroku.

Krok 5
3-(2-Hydroxymetyl-5-metoxy-1-metyl)indolyl-(bis-2,4-(1, 1-dimetylpropyl)fenoxy)-
metylketén

Zmes N-metylindolu pripraveného v kroku 4 (2,01 g, 3,4 mmol) a fluoridu
tetrabutylaménneho (TBAF) (8,5 ml z 1 M roztoku v THF, 8,5 mmol) v THF (17,9 ml)
sa mieSala hodinu pri izbovej teplote. V tomto ¢ase sa reakcia zriedila octanom
etylnatym a vodou, vyextrahovala sa octanom etylnatym (3x), vysusila sa nad
siranom hore¢natym a skoncentrovala sa. Surovy material sa vycistil na silikagéli
s pouzitim hexanu:octanu etylnatého 2:1, &im sa ziskal ¢isty alkohol (0,82 g, 60 %,

TLC: 0,3 Rf v 2:1 hexane:octane etylnatom).

Krok 6
Metyl 3-(2-(3-(2,4-bis(1,1-dimetypropyl)fenoxy)acetyl-5-metoxy-1-metylindolyl)metyl-

tioacetamido)-4-metoxybenzoan



-75-

Indolalkohol pripraveny v kroku 5 (0,20 g, 0,43 mmol) sa rozpustil v dichlér-
metane (0,7 ml) a posobilo sa nari trimetylaminom (0,1 ml, 0,64 mmol) a ochladil sa
na 0 °C, v tomto ¢ase sa pocas 5 minut pridal mesylichlorid (0,04 ml, 0,52 mmol) a
potom sa pridali dve kvapky DMF. Reakcia sa mieSala dalSie dve hodiny pri 0 °C,
potom sa skoncentrovala a pouzila priamo v d'alSej reakcii.

VysSie pripraveny mesilat sa rozpustil v DMF (0,8 ml). Roztok sa zbavil
plynov prebublavanim dusika po¢as 10 mindat. Pridal sa uhli¢itan cézny (0,25 g,
1,29 mmol), potom sa pridal tiol (0,11 g, 0,43 mmol) pripraveny v medziprodukte 1.
Zmes sa mieSala cez noc, potom sa vyliala do nasyteného chloridu aménneho a
vyextrahovala sa octanom etylnatym (3x), vysu$ila sa a skoncentrovala. Surovy
material sa vycistil na silikagélovej koléne s pouzitim hexanu:octanu etylnatého 2:1,
¢im sa ziskal surovy produkt (0,12 g, 40 %, TLC: 0,3 Rf v hexametane:octane

etylnatom 1:1).

Krok 7

Ester pripraveny v kroku 6 (0,12 g, 0,17 mmol) sa rozpustil v THF (1,0 ml),
metanole (1,0 ml) a potom sa pridal 1 N NaOH (0,4 ml). Reakéna zmes sa mie$ala
cez noc pri izbovej teplote, v tomto &ase sa skoncentrovala, zriedila vodou, okyslila
na pH 5 pomocou 10%-nej HCl a vyextrahovala sa octanom etylnatym (3x),
organické extrakty sa vysusili nad siranom hore¢natym a skoncentrovali sa, ¢im sa
ziskala pozadovana zluéenina (85 mg, 72 %, TLC = 0,3 Rf v 1:1 hexane:octane
etylnatom s 1%-nou kyselinou octovou).

Priklady 13, 14, 15 a 16 v tabulke 1 sa pripravili spésobom z prikladu 12
s pouzitim etyl-2-(5-benzyloxy)indolkarboxylatu, acetylchloridov a vhodnych

alkylhalogénov.

Priklad 17
Kyselina 3-(2-(5-benzyloxy-1-(2,4-bis(1,1-dimetyl)propyl)fenoxyacetyl)indolyl)metyl-

tioacetamidobenzoova
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Krok 1

2-(5-Benzyloxy)indolinylmetanol

Etyl-5-benzyloxy-2-indolkarboxylat (30 g, 102 mmol) sa rozpustil v 250 ml
THF a ochladil sa na 0 °C, potom sa cez adiény lievik po¢as 40 minGt pridal k nemu
hydrid hiinito-litny (LAH) (255 ml z 1,0 M roztoku v THF). Reakcia sa mie$ala 2
hodiny pri 0 °C a potom sa spracovala pridanim 4 N NaOH (190 ml). Vysledné soli
sa prefiltrovali a premyli sa octanom etylnatym (3x400 ml), filtraty sa zIGéili, vysusili
nad MgSO, a skoncentrovali s vytazkom 24,8 g. Tento surovy material sa potom
rozpustil v ladovej kyseline octovej (260 ml) a vysledny Zity roztok sa ochladil na 15
°C, po ¢Eastiach po€as 10 minut sa pridal kyanobérhydrid sodny (18,5 g, 294 mmol),
a vysledna zmes sa mieSala 3 hodiny. Reakcia sa zastavila pomalym vyliatim do
1,5 litra takmer nasyteného NaHCO,, vyextrahovala sa octanom etylnatym (3x),

vysus$ila sa nad MgSO, a skoncentrovala sa s vytazkom oranZovej tuhej latky (29,6

9)-

Krok 2
terc-Butyl-1-(5-benzyloxy-2-hydroxymetyl)indolinylformiat

25 g (85 mmol) surového alkoholu pripraveného v kroku 1 a 4-dimetylamino-
pyridin (DMAP) (1,19 g, 9,78 mmol) sa rozpustil v dichlormetane (180 ml). Roztok
sa ochladil na 0 °C a potom sa k nemu pridal trietylamin (13,6 ml, 98 mmol). Po 10
minutach mieSania sa syringe pumpou pridal roztok di-terc-butyldikarbonatu (21,3
mi, 98 mmol) rozpusteny v dichlormetane (20 ml) po¢as 2 hodin. Po hodine
mieSania sa reakcia zastavila pridanim napoly nasyteného NH,Cl a vyextrahovala
sa s CH,Cl, (3x), vysuSila sa nad MgSQO, a skoncentrovala sa s vytazkom 36,3 g
zltého oleja, ktory sa vyéistil stipcovou chromatografiou s pouzitim gradientu

hexanu:octanu etylnatého 9:1 aZ 4:1 az 1:1, &im sa ziskal produkt (15,25 g, 44 %).

Krok 3
Etyl-2-(5-benzyloxy-1-terc-butoxykarbonyl)indolinylmetyltioacetat
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Karbamat pripraveny vkroku 2 (1525 g, 43 mmol) sa rozpustil
v dichlormetane (180 ml) a pdsobilo sa nar trietylaminom (9,0 ml, 64,4 mmol).
Roztok sa ochladil na -10 °C, v tom &ase sa poc¢as 5 minat pridal mesylchlorid (4,3
ml, 56 mmol). Reakcia sa mieSala dalSie 2 hodiny pri -10 °C, potom sa
skoncentrovala a pouzila priamo v dalSej vytesiiovacej reakcii.

Vyssie pripraveny mesilat sa rozpustil v DMF (85 ml, odplynenie rozpastadla
sa velmi odporG¢a), pridal sa uhli¢itan cézny (35 g, 107,3 mmol) a potom este sa
pridal etyltioacetat (4,70 ml, 42,9 mmol). Zmes sa mieSala 1 defi, potom sa vyliala
do napoly nasyteného roztoku chloridu aménneho a vyextrahovala sa octanom
etylnatym (3x), vysuSila sa, skoncentrovala a chromatografovala (gradient
hexanu:octanu etylnatého 10:1 aZz 4:1) svytazkom 8,55 g Zltého olejovitého
produktu.

Krok 4
Kyselina 2-(5-benzyloxy-1-terc-butoxykarbonyl)indolinylmetyltiooctova

K roztoku indolinesteru pripraveného v kroku 3 (5 g, 11 mmol) v 1 M roztoku
hydroxidu draselného v metanole (100 mi) sa pridala voda (10 ml). Reakcia sa
mieSala dve hodiny pri izbovej teplote, v tom ¢ase sa zriedila vodou, okyslila sa na
pH 5 pomocou 10%-nej HCI a vyextrahovala sa octanom etylnatym (3x), organické
extrakty sa vysusSili nad siranom horeénatym a skoncentrovali sa s vytaZkom
kyseliny indolinovej (4,5 g, 95,5%, TLC = 0,5 Rf v 2:1 hexane:octane etylnatom s

1%-nou kyselinou octovou). Surovy material sa pouzil priamo v dal§om kroku.

Krok &
Etyl-3-(2-(5-benzyloxy-1-terc-butoxykarbonyl)indolinyl)metyitioacetamidobenzoan
Kyselina (3 g, 7 mmol) pripravena v kroku 4, 1-(3-dimetylaminopropyl)-3-
etylkarbodiimid (1,6 g, 8,4 mmol), 4-dimetylaminopyridin (0,85 g, 7 mmol) a etyl-3-
aminobenzoan (1,27 g, 7,7 mmol) sa mieSal cez noc v tetrahydrofurane (43 ml) pri
izbovej teplote. Nasledujici deil sa reakcia zriedila octanom etylnatym a vodou,
vyextrahovala sa octanom etylnatym (3x), vysusila sa nad siranom hore&natym a

skoncentrovala sa. Surovy material sa vydistii na silikagéli s pouzitim 3:1
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hexanu:octanu etylnatého, ¢im vznikol produkt (3,4 g, 85 %, TLC = 0,3 Rf v 3:1

hexane:octane etylnatom).

Krok 6
Etyl-3-(2-(5-benzyloxy)indolinyl)metyltioacetamidobenzoan

Kindolinu (3,4 g, 5,9 mmol) z kroku 5 sa pridala kyselina trifluéroctova (24
ml) a reakcia sa mieSala 1 hodinu pri 0 °C. Reakcia sa zastavila pridanim vody a
TFA sa neutralizovala pridanim hydrogenuhli¢itanu sodného, vodna vrstva sa
vyextrahovala octanom etylnatym (3x), vysuSila sa nad siranom horeénatym a
skoncentrovala sa. Surovy materidl sa vycistii na silikagéli s pouzitim 2:1
hexanu:octanu etylnatého, ¢im sa ziskal produkt (2,7 g, 96 %, TLC = 0,3 Rf v 2:1

hexane:octane etylnatom).

Krok 7
Etyl-3-(2-(5-benzyloxy-1-(2,4-bis(1,1-dimetyl)propyl)fenoxyacetyl)indolinyl)-
metyltioacetamidobenzoan

Kyselina 2,4-bis(1,1-dimetylpropyl)fenoxyoctova (0,228 g, 0,78 mmol) sa
rozpustila v dichléormetane (2 ml), ku ktorému sa pridal oxalylchlorid (0,14 ml, 1,6
mmol) a potom dimetylformamid (0,1 ml) pri izbovej teplote. Po hodine sa reakcia
skoncentrovala a azeotropovala s toluénom a nechala sa dve hodiny vo vysokom
vakuu. Indolinester (0,308 g, 0,65 mmol) pripraveny v kroku 6 a 4-dimetylamino-
pyridin (0,008 g, 0,066 mmol) sa rozpustili v dichlormetane (1,2 ml) a potom sa
pridal vysSie pripraveny Kysly chlorid v dichlérmetane (0,5 ml), potom sa pridal
trietylamin (0,28 ml, 1,95 mmol). Reakcia sa mieSala cez noc pri izbovej teplote a
potom sa zriedila octanom etylnatym a vodou, vyextrahovala sa octanom etylnatym
(3x), vysusila sa nad siranom hore¢natym a skoncentrovala sa. Surovy material sa
vyCistil na silikagéli s pouZitim 2:1 hexanu:octanu etylnatého s vytazkom produktu
(0,291 g, 60 %, TLC = 0,4 Rf v 2:1 hexane:octane etylnatom).
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Krok 8

Ester (0,231 g, 0,31 mmol) z kroku 7 sa rozpustil v THF (4,3 ml), metanole
(4,3 ml) a potom sa pridal 1 N NaOH (3,2 ml). Reak&éna zmes sa mie$ala cez noc pri
izbovej teplote, vtom Case sa skoncentrovala, zriedila vodou, okyslila na pH 5
pomocou 10%-nej HCI a vyextrahovala sa octanom etylnatym (3x), organické
extrakty sa vysuSili nad siranom horeénatym a skoncentrovali sa, ¢im vznikol
poZadovany produkt (0,207 g, 93,2 %, TLC = 0,3 Rf v 2:1 hexane:octane etylnatom

s 1,5%-nou kyselinou octovou).

Priklad 18
Kyselina 3-(2-(-5-benzyloxy-1-(2,4-bis(1,1-dimety)propyl)fenoxyacetyl)indolinyl)-

metyltioacetamido-4-metylbenzoova

Krok 1
Etyl-2-(5-benzyloxy)indolinylmetyltioacetat

N-terc-butoxykarbonylindolin (3,0 g, 6,6 mmol) pripraveny v kroku 3 prikladu
17 sa pridal do banky a ochladil sa na 0 °C. Ktejto reakénej zmesi sa pridala
kyselina trifluéroctova (35 ml) a reakcia sa mieSala 1 hodinu pri 0 °C a potom 1
hodinu pri izbovej teplote. Reakcia sa zastavila pridanim vody, a TFA sa
zneutralizovala pridanim tuhého hydrogenuhli¢itanu sodného, vodna vrstva sa
vyextrahovala octanom etylnatym (4x) a vysuSila sa nad siranom horeénatym a
skoncentrovala sa na oranZovy olej (1,85 g, 79 %), ktory sa pouzil priamo v dal$om

kroku.

Krok 2
Etyl-2-(5-benzyloxy-1-(2,4-bis(1,1-dimety)propyl)fenoxyacetyl)indolinylmetyitioacetat
Kyselina 2,4-bis(1,1-dimety)propyl)fenoxyoctova (2,0 g, 6,8 mmol), dichlér-
metan (15 ml), oxalyichlorid (1,2 ml), 13,6 mmol) a dimetylformamid (0,1 ml) sa
miesali 45 minat pri 0 °C, za ten Cas sa reakcia skoncentrovala a azeotropovaia
s toluenom (1x) a koncentrovala sa vo vysokom vakuu 2 hodiny pred pouzitim.

Indolinester (1,85 g, 5,2 mmol) pripraveny v kroku 1, a 4-dimetylaminopyridin (0,08



-80-

g) sa rozpustil v dichlormetane (15 ml) a pridal sa vyssie pripraveny kysly chlorid
v dichlérmetane (5 ml), potom sa pridal trietylamin (0,95 ml, 6,8 mmol). Reakcia sa
miesala 16 hodin pri izbovej teplote, spracovala sa a skoncentrovala (4,0 g,
oranzovy olej), chromatografoval sa s pouzitim gradientu 9:1 az 6:1 hexanu:octanu
etylnatého s vytazkom produktu (2,5 g, 75 %), ktory sa pouzil v nasledujiacom kroku

bez dalSieho &istenia.

Krok 3
Kyselina 2-(5-benzyloxy-1-(2,4-bis(1,1-dimety)propyl)fenoxyacetyl)indolinylmetyltio-
octova

Ester (2,5 g, 3,9 mmol) pripraveny v kroku 2 sa rozpustil v THF (20 ml),
metanole (6 ml) a potom sa pridal 1 N hydroxid sodny (12 ml). Viysledna zmes sa
mieSala 24 hodin, za ktory ¢as sa skoncentrovala, zriedila vodou, okyslila sa na pH
4 pomocou koncentrovanej HCl a vyextrahovala sa octanom etylnatym (4x),
organickeé extrakty sa vysusili nad siranom hore¢natym, skoncentrovali sa a vy&istili
chromatograficky (3:1 hexan:octan etylnaty s 1%-nou kyselinou octovou)

s vytazkom 1,17 g (50 %) produktu ako bielej tuhej latky.

Krok 4
Metyl 3-(2-(5-benzyloxy-1-(2,4-bis(1,1-dimety)propyl)fenoxyacetyl)indolinyl)metyltio-
acetamido-4-metylbenzoan

Kyselina (0,20 g, 0,33 mmol) pripravena v kroku 3, EDCI (0,08 g, 0,43 mmol),
DMAP (4 mg, 0,03 mmol) a metyl-3-amino-4-hydroxybenzoan (0,06 g, 0,33 mmol)
sa rozpustii vTHF (3 ml) a refluxoval sa 16 hodin. Vodnym spracovanim
s chloridom amoénnym a octanom etylnatym a distenim silikagélovou
chromatografiou (hexan:octan etylnaty 3:1) sa ziskalo 0,13 g (52 %) produktu ako

bielej tuhej latky.

Krok 5
Pozadovana zlu¢enina sa pripravila z esteru pripraveného v kroku 4 podla

spdsobu opisaného v kroku 3.
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Priklady 17 aZ 36 v tabulke 2 sa pripravili podfa spésobov opisanych bud
v priklade 17 alebo v priklade 18.

Priklad 37
Kyselina 2-(5-benzyloxy-1-(3,5-bis(trifluérmetyl)fenoxyacetyl)indolinyl)metyltiooctova

Krok 1
2-(5-Benzyloxy-1-(3,5-bis(trifluérmetyl)fenoxyacetyl)indolinyl)metanol

Litrova banka s gulatym dnom vysuSena v peci a vybavena magnetickym
mieSadlom a vyrovnavacim oddefovacim lievikom sa naplnila 17,0 g (59 mmol)
kyseliny 3,5-bis(trifluérmetyl)fenoxyoctovej, DMF (5 kvapiek) a bezvodym CH,CI,
(300 ml). Po kvapkach sa po¢as 10 minut pridal oxalylchlorid (23 ml, 263 mmol). Po
mieSani 2,5 hodiny pri izbovej teplote sa rozpustadlo a nadbytoény oxalylchlorid
odstranili vo vakuu, &im sa ziskal kysly chlorid ako biela tuha latka. Tato sa
okamzite pouzila v dal$ej reakacii.

Litrova banka s gufatym dnom vysuSena v peci a vybavena magnetickym
mieSadlom a vyrovnavacim oddelovacim lievikom sa naplnila 15,3 g (60 mmol) 2-
(5-benzyloxy)indolinyimetanolom pripravenym v kroku 1 prikladu 17, DMAP (0,73 g,
6 mmol) a bezvodym CH,CI, (300 ml). Po ochladeni na 0 °C sa po kvapkach pridal
roztok vyssie pripraveného kyslého chloridu (59 mmol) v bezvodom CH,Cl, (100
ml), potom sa pridal NEt; (3 ml, 64,7 ml). Po mie$ani 1 hodinu pri 0 °C sa reakéna
zmes premyla nasytenym roztokom NaHCO, (100 ml), 1 N roztokom HCI (100 ml) a
H,O (100 ml), vysusila sa nad Na,SO, a prefiltrovala sa. Rozpustadlo sa odstranilo
vo vakuu. Cistenim stipcovou chromatografiou v silikagéli s pouzitim 25 az 40 %
AcOEt v hexane sa ziskal produkt ako bledozita tuha latka. VytaZzok 22,0 g (71 %).

Krok 2
Etyl-2-(5-benzyloxy-1-(3,5-bis(trifluérmetyl)fenoxyacetyl)indolinyl)metyltioacetat
500-mililitrova banka s gufatym dnom vysuSena vpeci a vybavena
magnetickym mieSadlom sa naplnila alkoholom (19,0 g, 36,15 mmol) pripravenym
v kroku 1, bezvodym CH,CI, (300 ml), a NEt; (7,5 ml, 54,23 mmol). Po kvapkach sa
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pocCas 2 minut pridal MsCl a reakéna zmes sa mieSala 10 minut pri izbovej teplote.
Roztok sa zriedil s CH,Cl, (500 ml) a premyl sa 1N roztokom HCI (100 ml) a
nasytenym roztokom NaHCO, (100 ml). Roztok CH,Cl, sa vysusil nad Na,SO, a
prefiltroval sa. Rozpustadlo sa odstranilo a mesilat sa pouzil v nasledujicom kroku
bez dalSieho Cistenia.

500-mililitrova banka s gufatym dnom vysuSend vpeci a vybavena
magnetickym mieSadlom sa naplnila etyltioacetatom (4,2 ml, 38,5 mmol) a
bezvodym THF (75 ml). Po ochladeni v kupeli so suchym ladom/aceténom sa pridal
NaN(SiMe;), (1 M roztok v THF, 50 ml, 50 mmol). Po 15 minatach sa pridal roztok
vyS8ie pripraveného mesilatu (21 g, 35 mmol) v bezvodom THF (60 ml). Po 15
minutach sa reakéna zmes nechala ohriat na izbovu teplotu. Po mie§ani 100 minut
pri izbovej teplote sa reakcia ohrievala 4 hodiny do spatného toku. Roztok sa
nechal ochladnat na izbovu teplotu. Zriedil sa s CHCI, (500 ml), premyl sa
nasytenym roztokom Na,CO, (200 ml) a 1 N roztokom HCI (200 ml). Organicky
roztok sa vysusil nad Na,SO, a prefiltroval sa. Rozpustadio sa odstranilo vo vakuu.
Surovy material sa vygistil stipcovou chromatografiou na silikagéli s pouzitim 15%-

ného AcOEt v hexane, ¢im sa ziskalo 13,8 g (63 %) produktu.

Krok 3

250-mililitrova banka s gufatym dnom vysuSena vpeci a vybavena
magnetickym mieSadlom sa naplnila esterom (12,45 g, 19,8 mmol) pripravenym
v kroku 2, THF (100 ml), MeOH (33 ml) a H,O (33 ml). Pridal sa LiOH-H,O (1,08 g,
25,7 mmol) a reakéna zmes sa mieSala 3 hodiny pri izbovej teplote. Rozpustadla sa
odstranili vo vakuu. ZvySok sa rozmieSal v 1 N roztoku HCI (200 ml) a vyextrahoval
sa s pouzitim AcOEt (2x400 ml). Zlu€ené extrakty sa premyli s 1 N roztokom HCI
(100 ml), vysusili sa nad Na,SO, a prefiltrovali sa. Rozpustadlo sa odstranilo vo

vakuu, &im sa ziskala pozadovana zlu¢enina. Vytazok 11,9 g (100 %).

Priklad 38
Kyselina  5-(2-(-5-benzyloxy-1-(3,5-bis(trifluérmetyl)fenoxyacetyl)indolinyl)metyltio-

acetamido)benzén-1,3-dikarboxylova
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Krok 1
9-(2-(-5-benzyloxy-1-(3,5-bis(trifluérmetyl)fenoxyacetyl)indolinyl)metyltioacetamido)-
benzén-1,3-dikarboxylat

100-mililitrova banka s gufatym dnom vysuSena vpeci a vybavena
magnetickym mieSadlom sa naplnila kyselinou (1,2 g, 2 mmol) pripravenou v kroku
3 prikladu 37, bezvodym THF (40 ml), EDCI (0,544 g, 2,8 mmol), DMAP (0,024 g,
0,2 mmol) a kyselinou 5-amino-1,3-benzéndikarboxylovou (0,46 g, 2,2 mmol).
Reaktna zmes sa ohrievala do spatného toku aZz kym sa pomocou TLC nedala
pozorovat uZ nijaka zmena. RozpiGstadlo sa odstranilo vo vakuu. Zvy$ok sa
rozpustil v CH,CI, (200 ml), premyl sa s 1 N roztokom HCI (25 ml), vysusila sa nad
Na,SO, a prefiltroval sa- Rozpustadlo sa odstranilo vo vakuu. Surovy material sa
vy&istil stipcovou chromatografiou na silikagéli s pouZitim 1 a2 2%-ného MeOH
v CH,CI,, ¢im sa ziskalo 1,2 g (77 %) produktu.

Krok 2

25-mililitrova banka s gufatym dnom vybavena magnetickym mie$adlom sa
naplnila esterom (0,6 g, 0,76 mmol) pripravenym v kroku 1, THF (7,5 ml), NaOH
(2,5 ml) a H,0 (2,5 ml). Pridal sa LiOH-H,O (0,084 g, 2 mmol), a reakéna zmes sa
miesala 6 hodin pri izbovej teplote. Rozpustadla sa odstranili vo vakuu. Zvy$ok sa
rozmiesal do 1 N roztoku HCI (10 ml) a vyextrahoval sa s AcOEt (2x50 ml). Zluéené
extrakty sa vysusili nad Na,SO, a prefiltrovali sa a odstranili vo vakuu. Surovy
material sa vygistil stipcovou chromatografiou na silikagéli (eluent: 5%-ny MeOH
v CHCI, + 0,5 az 0,7%-ny AcOH) s vytazkom 0,28 g (46 %) pozadovanej zlGéeniny.

Priklady 39, 40, 43 vtabulke 3 sa pripravili podfa spsobov opisanych
v priklade 38.

Priklad 41
Kyselina  5-(2-(-5-benzyloxy-1-(3,5-bis(trifluérmetyl)fenoxyacetyl)indolinyl)metyitio-

acetamido)-3-hydroxymetylbenzoova
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Krok 1
Metyl-5-(2-(-5-benzyloxy-1-(3,5-bis(trifuérmetyl)fenoxyacetyl)indolinyl)metyltio-

acetamido)-3-ferc-butyldimetylsilyloxymetylbenzoan

Tato zluCenina sa pripravila podfa spésobu opisaného v kroku 1 prikladu 38.

Krok 2
Metyl-5-(2-(-5-benzyloxy-1-(3,5-bis(trifluérmetyl)fenoxyacetyl)indolinyl)metyitio-
acetamido)-3-hydroxymetylbenzoan

25-mililitrova banka sgufatym dnom vysuSend vpeci a vybavena
magnetickym mieSadlom sa naplnila silylpropektedesterom (1,32 g, 1,5 mmol)
pripravenym v kroku 1, bezvodym THF (10 ml) a TBAF (1 M roztok v THF, 2,5 mol
ekvivalent). Reakéna zmes sa mieSala 3 hodiny pri izbovej teplote. Rozpustadlo sa
odstranilo vo vakuu. Olejovity zvy$ok sa vyéistil stipcovou chromatografiou na
silikagéli s pouzitim 0 az 30 % AcOEt v CH,Cl, svytazkom 0,94 g (92 %)

pozadovaného produktu.

Krok 3

Pozadovana zlGu€enina sa pripravila podfa spdsobu opisaného v kroku 2
prikladu 38.

Priklad 42 v tabulke 3 sa pripravil podfa spésobov opisanych v priklade 41.

Priklad 44
Kyselina 5-(2-(-5-hydroxy-1-(3,5-bis(trifluébrmetyl)fenoxyacetyl)indolinyl)metyitio-

acetamido)benzén-1,3-dikarboxylova

Krok 1
2-(5-Hydroxy-1-(3,5-bis(trifluérmetyl)fenoxyacetyl)indolinyl)metanol

500-mililitrova Parrova hydrogenacna nadoba sa naplnila 2-(5-benzyloxy-1-
(3,5-bis(trifluérmetyl)fenoxyacetyl)indolinyl)metanolom (10 g, 19,1 mmol) priprave-
nym v kroku 1 prikladu 37, 37,5 % Pd na uhliku (1,0 g), AcOEt (150 ml) a MeOH
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(100 ml) a potom sa hydrogenoval 18 hodin pri 345 kPa (50 psi). Reakéna zmes sa
prefiltrovala cez celit a skoncentrovala sa vo vakuu, ¢im sa ziskal surovy produkt.

Produkt sa pouzil v nasledujucom kroku bez d'al$ieho &istenia.

Krok 2
2-(5-(4-metoxy)benzyloxy-1-(3,5-bis(trifluérmetyl)fenoxyacetyl)indolinyl)metanol

Litrova banka s gufatym dnom vysuSena v peci a vybavena magnetickym
mieSadlom a spéatnym chladiGom sa naplnila alkoholom (8,56 g, 19,7 mmol)
pripravenym v kroku 1, vefkost zrniek K,CO, 200 (6,53 g, 47,2 mmol), Kl (3,91 g,
23,6 mmol) a napokon p-metoxybenzylchloridom (3,2 ml, 23,6 mmol) v 450 ml
bezvodého acetonitrilu. Reakéna zmes sa ohrievala 4 hodiny do spatného toku.
Reak&na zmes sa rozdelila medzi AcOEt (500 ml) a H,O (200 ml). Vodna vrstva sa
vyextrahovala s ACOEt (3x500 ml). Zluéené AcOEt extrakty sa premyli roztokom soli
(500 ml), vysusili sa nad Na,SO, a prefiltrovali sa. Rozptstadla sa odstranili vo
vakuu. Cistenim zvy$ku stipcovou chromatografiou na silikagéli (eluent: 40 %

AcOEt v hexane) sa ziskal poZzadovany produkt. Vytazok 8,7 g (83 %).

Krok 3
Metyl-5-(2-(-5-(4-metoxy)benzyloxy-1-(3,5-bis(trifluérmetyl)fenoxyacetyl)indolinyl)-
metyltioacetamido)benzén-1,3-dikarboxylat

100-mililitrova banka s gufatym dnom vysuSena vpeci a vybavena
magnetickym mieSadlom sa naplnila alkoholom (3,2 g, 5,77 mmol) pripravenym
v kroku 2, a bezvodym CH,CI, (44 ml). Reakéna zmes sa ochiadila na 0 °C a pridal
sa bezvody Et;N (1,2 ml, 8,61 mmol), potom sa pridal MsClI (0,53 ml, 6,84 mmol).
Reakéna zmes sa mieSala 5 minat pri 0 °C. Reakéna zmes sa rozdelila medzi
CH,CI, (100 ml) a H,O (50 ml). Vodna vrstva sa vyextrahovala s CH,Cl, (3x100 ml).
Zlucene extrakty CH,Cl, sa premyli s 1 N roztokom HCI (100 ml), nasytenym
roztokom NaHCO; (100 ml), H,O (100 ml), roztokom soli (100 ml), vysusili sa nad
Na,SO, a prefiltrovali sa. Rozpustadla sa odstranili vo vakuu, éim vznikol mesilat.

Mesilat sa pouzil v nasledujucej reakcii bez dalSieho &istenia.
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100-mililitrovda banka s gufatym dnom vysuSena vpeci a vybavena
magnetickym mieSadlom a spatnym chladi¢om sa naplinila s uvedenym mesilatom
(3,60 g, 5,70 mmol), bezvodym Cs,CO, (5,19 g, 15,9 mmol) a bezvodym DMF (20
ml). ReakCny roztok sa prehanal 15 minat cez N, Metyl-5-tioacetamido-1,3-
benzéndikarboxylat pripraveny v medziprodukte 2 sa pridal vjednej davke a
reakéna zmes sa ohrievala 18 hodin na 50 °C. Reakéna zmes sa rozdelila medzi
AcOEt (500 ml a H,0 (200 ml). Vodna vrstva sa vyextrahovala s AcOEt (3x100 ml).
Zlucené extrakty AcOEt sa premyli nasytenym roztokom Na,CO, (100 ml), H,0 (100
mi), roztokom soli (500 ml), vysusili sa nad Na,SO, a prefiltrovali sa. Rozpustadla
sa odstranili vo vakuu. Cistenim zvysku stipcovou chromatografiou na silikagéli
(eluent: 5%-ny AcOEt v CH,Cl,) sa ziskal produkt. Vytazok 2,5 g (53 %).

Krok 4
Metyl-5-(2-(-5-hydroxy-1-(3,5-bis(triflubrmetyl)fenoxyacetyl)indolinyl)metyltio-
acetamido)benzén-1,3-dikarboxylat

100-mililitrovda banka s gufatym dnom vysuSena vpeci a vybavena
magnetickym mieSadlom sa naplnila esterom (2,60 g, 3,17 mmol) pripravenym
v kroku 3, a bezvodym CH,CI, (30 ml). K reakénej zmesi sa pridala v priebehu 1
minaty TFA (25 ml) v niekofkych davkach. Reakéna zmes sa vyliala na 500 ml
nasyteného roztoku NaHCO, a vyextrahovala sa s CH,Cl, (3x100 ml). ZlGéené
extrakty CH,CI, sa premyli s nasytenym roztokom Na,CO, (200 ml), H,0 (200 ml),
roztokom soli (500 ml), vysusili sa nad Na,SO, a prefiltrovali sa. Rozpustadla sa
odstranili vo vakuu. Cistenim zvy$ku stipcovou chromatografiou na silikagéli (eluent:
12,5 % az 20 % AcOEt v CH,CI, sa ziskal produkt. Vytazok 1,5 g (68 %).

Krok 5:

25-mililitrova banka s gufatym dnom vybavena magnetickym mieSadlom sa
naplnila esterom (270 mg, 0,40 mmol) pripravenym v kroku 4, LiOH hydratom (3,3
ekvivalentu), THF (3,6 ml), MeOH (1,2 ml) a H,0 (1,2 ml). Reakéna zmes bola
heterogénna s bielou tuhou latkou suspendovanou v roztoku. Po mie$ani 4 hodiny

sa pridali dalSie rozpustadla v pomere 3:1:1 = THF:MeOH:H,O, aby sa roztok
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vyGiril. Reakéna zmes sa mieSala 18 hodin pri izbovej teplote a monitorovala sa
prostrednictvom TLC. Reak&na zmes sa okyslila pomocou 1 N roztoku HCI na pH =
2 alebo pomocou kyseliny octovej na pH = 4, potom sa rozdelila medzi AcOEt (20
ml) a H,O (20 ml). Vodna vrstva sa vyextrahovala s AcOEt (3x20 ml). Zlu¢ené
extrakty AcOEt sa premyli s H,O (20 ml), vysusili sa nad Na,SO, a prefiltrovali sa.
Rozpustadla sa odstranili vo vakuu. Cistenim zvysku stipcovou chromatografiou na
silikagéli a kryStalizaciou z aceténu/hexanu sa ziskalo 130 mg pozadovanej

zluéeniny (50 %).

Priklad 45
Kyselina  5-(2-(5-(3,5-dibrom)benzyloxy-1-(3,5-bis(triflubrmetyl)fenoxyacetyl)indo-

linyl)metyltioacetamido)benzén-1,3-dikarboxylova

Krok 1
Metyl-5-(2-(5-(3,5-dibrom)benzyloxy-1-(3,5-bis(trifluérmetyl)fenoxyacetyl)indolinyl)-
metyltioacetamido)benzén-1,3-dikarboxylat

25-mililitrovda banka s gufatym dnom vysuSend vpeci a vybavena
magnetickym mieSadlom a spatnym chladi¢om sa naplnila metyl-5-(2-(-5-hydroxy-1-
(3,5-bis(trifluérmetyl)fenoxyacetyl)indolinyl)metyltioacetamido)benzén-1,3-dikarbo-
xylatom (0,19 g, 0,27 mmol) pripravenym v kroku 4 prikladu 4, velkost zrniek K,CO,
200 mesh (2,4 ekvivalentu) a 3,5-dibrombenzylbromidom (1,2 ekvivalentu) v 7,5 ml
bezvodého acetonitrilu. Reakéna zmes sa ohrievala 2 hodiny na 70 °C. Reakéna
zmes sa rozdelila medzi AcOEt (30 ml) a H,O (20 ml). Vodna vrstva sa
vyextrahovala s AcOEt (3x30 ml). ZIu¢ené extrakty ACOEt sa premyli roztokom soli
(50 ml), vysusili sa nad Na,SO, a prefiltrovali sa. Rozpustadla sa odstranili vo
vakuu. Cistenim zvy$ku stipcovou chromatografiou na silikagéli s pouzitim 15%-

ného EtOAc v dichlérmetane sa ziskalo 0,20 g produktu (77 %).

Krok 2
Pozadovana zlG€enina sa pripravila z esteru pripraveného v kroku 1 podfa

spdsobu opisaného v kroku 5 prikladu 44.
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Priklady 46 az 50 vtabulke 4 sa pripravili podfa spdsobov opisanych
v priklade 44, av§ak s pouzitim zodpovedajiceho alkylaéného ¢inidla.

Priklad 51
Metyl-3-(2-(5-benzyloxy-1-(4-benzylbenzoyl)indolinyl)metyltioacetamido)benzoan

Kyselina 4-benzylbenzoova (0,19 g, 0,91 mmol) sa rozpustila v dichlor-
metane (2,3 ml), potom sa pridal oxalylchlorid (0,16 ml, 1,82 mmol) a dimetyl-
formamid (0,5 ml) pri izbovej teplote. Po jednej hodine sa reakcia skoncentrovala a
azeotropovala s toluénom a nechala sa dve hodiny vo vysokom vakuu.

Etyl-3-(2-(5-benzyloxy)indolinyl)metyltioacetamidobenzoan (0,308 g, 0,65
mmol) pripraveny v kroku 6 prikladu 17 a 4-dimetylaminopyridin (8 mg, 0,066 mmol)
sa rozpustil v dichlormetane (1,2 ml) a potom sa pridal vy§Sie pripraveny kysly
chlorid v dichlérmetane (0,5 ml) a trietylamin (0,28 mi, 1,95 mmol). Reakcia sa
mieSala cez noc pri izbovej teplote. Reakcia sa zriedila octanom etylnatym a vodou,
vyextrahovala sa octanom etylnatym (3x), vysus$ila sa nad siranom hore¢natym a
skoncentrovala sa. Surovy material sa vy€istii na silikagéli s pouzitim 2:1
hexanu:octanu etylnatého s vytazkom 0,354 g poZadovaného produktu (81,7
%,TLC = 0,4 Rf v 2:1 hexanu:octanu etylnatého).

Priklad 52
Kyselina 3-(2-(5-benzyloxy-1-(4-benzylbenzoyl)indolinyl)metyltioacetamido)-ben-

zoova

Ester (0,354 g, 0,53 mmol) pripraveny v priklade 51 sa rozpustil v THF (5,6
ml), metanole (5,6 ml) a potom sa pridal 1 N roztok NaOH (4,2 ml). Reakéna zmes
sa mieSala cez noc pri izbovej teplote, poas ktorého ¢asu sa skoncentrovala,
zriedila vodou, okyslila na pH 5 pomocou 10%-nej HCI a vyextrahovala sa octanom
etylnatym (3x). Organické extrakty sa vysusili nad siranom horeénatym a
skoncentrovali sa, ¢im vznikol pozadovany produkt (0,32 g, 94,4 %, TLC = 0,3 Rf v

2:1 hexane octane etylnatom s 1,5%-nou kyselinou octovou.
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Priklady 53 az 58 vtabulke 5 sa pripravili podla spdsobov opisanych
v priklade 51 a 52.

Priklad 59
Kyselina 3-(2-(5-benzyloxy-1-(2-naftoxyacetyl)indolinyl)metyltioacetamido)-4-meto-

xybenzoova

Krok 1
Metyl-3-(2-(5-benzyloxyindolinyl)metyltioacetamido)-4-metoxybenzoan
Tato zlu€enina sa pripravila podla spésobov opisanych v kroku 6 prikladu 17,

av8ak s metyl-4-metoxybenzoanom.

Krok 2
Metyl-3-(2-(5-benzyloxy-1-(2-naftoxyacetyl)indolinyl)metyltioacetamido)-4-metoxy-
benzoan

Indolester (0,22 g, 0,45 mmol) pripraveny v kroku 1, kyselina 2-naftoxyoctova
(0,11 g, 0,53 mmol), EDCI (0,10 g, 0,53 mmol) a DMAP (5 mg, 0,04 mmol) sa
navazili do nadoby vybavenej chladi¢om, nadoba sa preplachla dusikom a pridal sa
tetrahydrofuran (5 ml) a reakcia sa na 18 hodin uviedla to spatného toku; reakcia sa
zriedila napoly nasytenym chloridom aménnym a octanom etylnatym, vyextrahovala
sa 3x octanom etylnatym, vysusila sa nad siranom horeénatym, skoncentrovala sa

s vytazkom bielej tuhej latky (0,30 g, 100 % surova), ktora sa pouzila bez Cistenia.

Krok 3

Ester (0,12 g, 0,20 mmol) pripraveny v kroku 2 sa rozpustil v THF/metanole a
potom sa pridal 1 N roztok hydroxidu sodného (0,8 ml) a vysledna zmes sa miesala
16 hodin pri izbovej teplote a dalSich 5 hodin pri 45 °C, vysledkom spracovania
bolo 0,12 g Zltej tuhej latky, ktora sa vycistila preparativhou TLC (1:1 hexan:octan
etylnaty s 1%-nou kyselinou octovou), &im sa ziskalo 0,12 g pozadovaného
produktu (95 %).
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Priklady 60 az 62 v tabulke 5 sa pripravili podfa sp6sobov opisanych bud
v priklade 59 alebo v prikladoch 51 a 52.

Priklad 64
Kyselina 3-(2-(5-benzyloxy-1-terc-butoxykarbonyl)indolinyl)metylsulfonylacetamido-

benzoova

Krok 1
Etyl-3-(2-(5-benzyloxy-1-terc-butoxykarbonyl)indolinyl)metylsulfonylacetamido-
benzoan

K roztoku etyl-3-(2-(5-benzyloxy-1-terc-butoxykarbonyl)indolinyl)metyltioacet-
amidobenzoanu (0,05 g, 0,09 mmol), pripraveného v kroku 5 prikladu 17,
v dichlérmetane (0,1 ml) pri izbovej teplote sa pridala kyselina m-chlérperbenzoova
(0,06 g zo 60 % m-cPBA, 0,21 mmol) a reakcia sa mie$ala cez noc Dalsi def sa
reakcia zastavila vodnym roztokom hydrogenuhliitanu sodného, vyextrahovala sa
octanom etylnatym (3x), vysusSila sa nad siranom horeénatym a skoncentrovala sa.
Surovy suiféon (0,52 g, 98 %, TLC = 0,3 Rf v 1:1 hexane:octane etylnatom) sa

priamo pouzil v nasledujucej reakcii.

Krok 2

PoZzadovana zlucenina sa pripravila podla spésobu opisaného v kroku 3
prikladu 59.

Priklady 66 a 65 sa pripravili podla spésobov opisanych v priklade 18.

Priklad 67

Kyselina 2-(2-(-5-benzyloxy-1-(2,4-bis(1,1-dimety)propyl)fenoxyacetyl)indolinyl)-
metyltiobenzoova

Krok 1

5-Benzyloxy-1-(2,4-bis(1,1-dimety)propyl)fenoxyacetyl)-2-hydroxymetylindolin
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Diizopropyletylamin (3,5 ml, 20,5 mmol), DMAP (0,25 g, 2,05 mmol) a
indolinalkohol (4,53 g, 17,7 mmol) pripraveny v kroku 1 prikladu 17 sa navazili do
nadoby, ktora sa preplachla dusikom a ochladila sa na 0 °C, a kanylou sa pridal 0
°C chladny roztok di-terc-amylfenoxyacetylchloridu (20,5 mmol) v CH,Cl, (50 ml).
Vysledny roztok sa nechal cez noc ohriat na izbovu teplotu a potom sa zastavil
pridanim napoly nasyteného chloridu aménneho a CH,Cl,, roztok sa vyextrahoval
s pouZitim CH,Cl, (3x), zluCené vrstvy sa vysusili nad siranom horeénatym a
skoncentrovali sa, ¢im vznikla Zlta pena (10,4 g), ktora sa vy¢istila chromatograficky
s pouzitim gradientu (hexan:octan etylnaty 7:1 az 3:1 az 1:1) s vytazkom 3,62 g

produktu.

Krok 2
2-(5-Benzyloxy-1-(2,4-bis(1,1-dimety)propyl)fenoxyacetyl)indolinylmetylmetyl-
sulfonat

K roztoku alkoholu (1,2 g, 2,26 mmol) v CH,CI, (15 ml) pripraveného v kroku
1 sa prida trietylamin (0,44 ml, 3,16 mmol). Roztok sa ochladi na -50 °C a potom sa
prida mesylchlorid (0,23 ml, 2,93 mmol). Zmes sa miesa 2 hodiny pri -50 °C, zastavi
sa nasytenym chloridom aménnym a necha sa ochladit' na izbov( teplotu. Zmes sa
rozmieSa v CHCI, (50 ml), premyje sa nasytenym hydrogenuhli¢itanom sodnym
(1x10 ml), roztokom soli (1x10 ml), vysusi sa (MgSO,), prefiltruje a skoncentruje sa,
¢im sa ziska produkt (1,19 g, 86 %).

Krok 3
Metyl-2-(2-(-5-benzyloxy-1-(2,4-bis(1,1-dimety)propyl)fenoxyacetyl)indolinyl)metyl-
tiobenzoan

K roztoku mesilatu (0,54 g, 0,89 mmol), pripraveného v kroku 2, v odplyne-
nom DMF (2 ml) sa prida CsCO, (0,724 g, 2,22 mmol) a metyitiosalicylat (0,134 ml,
0,98 mmol). Zmes sa mieSa 4 hodiny, rozmieSa sa v octane etylnatom (20 ml),
premyje sa roztokom soli (3x3 ml), vysusi sa (MgSO,), prefiltruje a skoncentruje sa.
Chromatograficky (gradient, hexan:octan etylnaty 15:1 az 4:1)sa ziskalo 0,53 (86

%) poZzadovanej zluéeniny vo forme Zltého oleja.
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Krok 4

Pozadovana zlucenina sa pripravila podfa spdsobu opisaného v kroku 3
prikladu §9.

Priklad 68 sa pripravil podfa spdsobov opisanych v priklade 67.

Priklad 69
Kyselina 3-(N-(2-(-5-benzyloxy-1-(2,4-bis(1,1-dimety)propyl)fenoxyacetyl)indolinyl)-
metyltioetyl)aminobenzoova

Pozadovany produkt sa pripravil podla spésobov opisanych v kroku 3

prikladu 59, avS§ak s pouzitim medziproduktu 15.

Priklad 70
Kyselina 3-N-metyl-(2-(-5-benzyloxy-1-(2,4-bis(1,1-dimety)propyl)fenoxyacetyl)indo-
linyl)metyltioacetamido-4-metoxybenzoova

100-mililitrova banka s gulatym dnom vysuSena v peci, s tromi hrdlami a
vybavena mieSadlom a vstupom pre dusik sa naplnila mety-3-(2-(-5-benzyloxy-1-
(2,4-bis(1,1-dimety)propyl)fenoxyacetyl)indolinyl)metyltioacetamido-4-metoxyben-
zoanom (581 mg, 0,757 mmol) pripravenym v syntéze prikladu 20 s pouzitim
spdsobov opisanych v priklade 18, a injekénou striekackou sa pridalo 10 ml THF.
K vyslednému Zltému roztoku sa pridal NaH (60%-na suspenzia v mineralnom oleji,
30 mg, 0,975 mmol). Reakéna zmes sa miesala 1,5 hodiny pri 25 °C, &im sa ziskala
bleda suspenzia. Pridal sa metyljodid (161 mg, 1,14 mmol) a reakcia sa mieSala 2
dni pri 25 °C. Po ochladeni na 0 °C sa pridala voda (10 ml) a potom 50 ml napoly
nasyteného chloridu aménneho a 100 ml EtOAc. Vrstvy sa odseparovali a vodna
faza sa vyextrahovala 1x s EtOAc (50 ml). Zluéené organické fazy sa vysusili (siran
sodny), prefiltrovali a skoncentrovali sa, ¢im sa ziskalo 0,6 g surového produktu vo
forme oranzového oleja. Tento material sa rozpustil v 15 ml THF a 10 ml metanolu
a pridalo sa 7 ml 1 N roztoku NaOH v dusikovom prostredi. Po mie$ani 2 hodiny pri
25 °C sa reaktna zmes skoncentrovala dosucha a pridalo sa 100 ml 1 N HCl a 100
ml EtOAc. Vrstvy sa odseparovali a organicka faza sa vysusila (siran hore¢naty),

prefiltrovala a skoncentrovala. Ziskany surovy material (0,565 g) sa vydistil
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stipcovou chromatografiou na silikagéli (eluent: chloroform az 3 % MeOH
v chloroforme), ¢im sa ziskala poZadovana zlGéenina (0,415 g, vytaZzok 70 %).
Priklad 71 sa pripravil podfa spdsobov opisanych v priklade 70, av$ak

s pouzitim alylbromidu.

Priklad 72
Kyselina 3-(2-(5-benzyloxy-1-(2(4-pyridinyl))indolyl)metyltioacetamidobenzoova

Krok 1
Etyl-3-(2-(5-benzyloxy-1-(2-(4-pyridinyl)etyl)indolinyl)metyltioacetamidobenzoan

K roztoku etyl-3-(2-(5-benzyloxy)indolinyl)metyltioacetamidobenzoanu (0,30
g, 0,63 mmol), pripraveného v kroku 6 prikladu 17, v dichlérmetane (3,0 ml) a
kyseliny octovej (2,0 ml) sa pridal 4-vinylpyridin (0,08 ml, 0,75 mmol). Reakcia sa
mieSala cez noc pri izbovej teplote. Reakcia sa zastavila napoly nasytenym
hydrogenuhli¢itanom sodnym, vyextrahovala sa octanom etylnatym (3x), vysusila sa
nad siranom horeCnatym a skoncentrovala sa. Surovy material sa vydcistii na
silikagéli s pouzitim gradientu 2:1 hexanu:octanu etylnatého az 100 % octanu
etylnatého s vytazkom 0,023 g produktu (25 %, TLC = 0,7 Rf v octane etylnatom).

Krok 2
Pozadovana zliudenina sa pripravila podfa spésobu opisaného v kroku 3
prikladu 59.

Priklad 73
Kyselina 3-(2-(5-benzyloxy-1-(2-naftyl)metyl)indolinyl)metyltioacetamidobenzoova

Krok 1
Etyl-3-(2-(5-benzyloxy-1-(2-naftyl)mety)indolinyl)metyltioacetamidobenzoan

Zmes 3-(2-(5-benzyloxy)indolinyl)metyltioacetamidobenzoanu (0,2 g, 0,42
mmol) pripraveného v kroku 6 prikladu 17, 2-(brommetyl)naftalén (0,1 g, 0,42 mmol)

a uhligéitanu draselného (0,17 g, 1,26 mmol) v N,N-dimetylformamide (2 ml) sa
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mieSala cez noc pri izbovej teplote. Potom sa reakcia zriedila octanom etylnatym a
vodou, vyextrahovala sa octanom etylnatym (3x), vysu$ila sa nad siranom
horeCnatym a skoncentrovala sa. Surovy material sa vycistil na silikagéli s pouzitim
2:1 hexanu:octanu etylnatého s vytazkom 0,22 g produktu (85 %, TLC = 0,5 Rf v

2:1 hexanu:octanu etylnatého).

Krok 2

PoZadovana zli&enina sa pripravila podfa spdsobu opisaného v kroku 3
prikladu 59.

Priklady 74 a 75 vtabulke 6 sa pripravili podla spésobov opisanych
v priklade 73.

Priklad 76
Kyselina 2-(2-(-5-benzyloxy-1-(2-naftyl)metyl)indolinyl)metyltiobenzoova

Krok 1
2-(2-(-5-Benzyloxy-1-(1,1-dimetyl)etoxykarbonyl)indolinyl)metylmetylsulfonat
terc-Butyl-1-(5-benzyloxy-2-hydroxymety)indolinylformiat (6,72 g, 19 mmol)
pripraveny v kroku 2 prikladu 17 sa rozpustil v CH,Cl, (80 ml, pred pouZitim
vysuseny nad MgSO,). Ciry Zlty roztok sa ochladil v kiipeli so suchym fadom. Pridal
sa Et;N (4,0 ml) a potom metansulfonylchlorid (2,0 ml). Reakéna zmes sa mie$ala 2
hodiny pri -40 °C, potom sa zastavila s H,0. Premyla sa nasytenym NaHCO, (300
ml) a vodna vrstva sa dvakrat vyextrahovala s CH,Cl,. Zluéené vrstvy CH,CI, sa
vysusili nad MgSQ,, prefiltrovali a odparili sa dosucha, ¢im vznikol produkt (7,30 g,

vytazok 89,1 %), ktory sa pouzil priamo v nasledujlcej reakcii.

Krok 2

Metyl-2-(2-(5-benzyloxy-1-(1,1-dimetyl)etoxykarbonyl)indolinyl)metyltiobenzoan
Mesilat (7,2 g, 1,8 mmol) pripraveny v kroku 1 sa rozpustil v DMF (50 ml).

Ciry svetlohnedy roztok sa odplynil prudkym prebublavanim s Ar pogas 30 minut.

Pridal sa uhliéitan cézny (13,8 g), potom metyltiosalicylat (2,4 mi). Roztok sa zmenil
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na jasnoZzlty a suspenzia sa mieSala cez noc. Pridal sa metyltiosalicylat (0,15 ml) na
dokon&enie reakcie a zmes sa mieSala cez noc. Reakcia sa potom zastavila
pridanim nasyteného NaHCO, (400 ml). Zmes sa vyextrahovala s CH,Cl, (3x) a
zluceny roztok CH,CI, sa premyl s H,0 (200 ml). Organicka vrstva sa vysusila nad

MgSO,, prefiltrovala a odparila sa dosucha, ¢im vznikol produkt (9,71 g, 99 %).

Krok 3
Metyl-2-(2-(5-benzyloxy)indolinyl)metyltiobenzoan

Octanom etylnatym (75 ml, pred pouZitim vysuSeny nad MgSO,) sa naplnila
500-mililitrova banka s gulatym dnom. Prebublaval sa plynny HCI a roztok
EtOAc/HCI sa ochladil v fadovom kupeli. Metylester (8,4 g) pripraveny v kroku 2 sa
rozpustil v EtOAc (25 ml, vysuSeny pred pouzZitim nad MgSO,). Tento roztok sa
preniesol do roztoku HCI/EtOAc injekénou striekatkou. Roztok s¢ervenel a miesal
sa v ladovom kupeli. O hodinu sa objavila biela zrazenina a roztok sa miesal cez
noc, aby sa reakcia dokoncila. Tuha latka sa oddelila filtraciou, premyla sa suchym
EtOAc, suspendovala sa nasytenym NaHCO, (175 ml) a mieSala sa s EtOAc (400
ml). Mlieéna emulzia sa postupne rozpustila a zmes sa vydirila. Vrstvy sa
odseparovali a vodna vrstva sa vyextrahovala (2x) s EtOAc, kym zlicené vrstvy
EtOAc sa vysusili nad MgSO,, prefiltrovali a odparili sa dosucha, ¢im vznikol
produkt (6,06 g, vytazok 90 %).

Krok 4
Metyl-2-(2-(5-benzyloxy-1-(4-benzyl)benzyl)indolinyl)metyltiobenzoan

V 50-mililitrovej banke s gufatym dnom sa rozpustil ester (1 g), pripraveny
v kroku 3, vDMF (6 ml). Pridal sa p-benzylbenzylbromid (1 ekvivalent), potom
K,CO; (1 ekvivalent).Reakéna zmes sa mieSala cez noc pri izbovej teplote. Na
dokonéenie reakcia sa pridal dalSi p-benzylbenzylbromid (0,5 ekvivalentu) a reakcia
sa mieSala dalSie 2 hodiny. Po ukonéeni sa reakcia zriedila s H,O a vyextrahovala
sa s EtOAc (2x). Organické vrstvy sa skombinovali a vysusili nad MgSO,. MgSO, sa
prefiltroval a rozpustadlo sa odparilo, €&im vznikol olejovity material, ktory sa cez noc

susil vo vysokom vakuu, ¢im vznikol produkt (1,59 g, vytazok 109 %).
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Krok 5

Ester (1,52 g) pripraveny v kroku 4, sa rozpustil v THF (10 ml) v 50-mililitrovej
banke s gulatym dnom. Pridal sa k nemu NaOH (1 ekvivalent, 2 N) a potom MeOH
(3 ml) a reakcia sa mieSala cez noc. Na dokoncenie reakcie sa pridal dal$i NaOH
(0,3 ekvivalentu) a zmes sa mieSala pocas celého vikendu. Potom sa okyslila a
zriedila s H,0 a vyextrahovala sa s EtOAc (2x). Organické vrstvy sa zlGéili a vysusili
nad MgSO,. MgSO, sa prefiltroval a rozpustadlo sa odparilo a vysusilo vo vysokom
vakuu, ¢im sa ziskala surova Cervenkasta tuha latka. Tato tuha latka sa rozpustila
v EeOAc a pridal sa hexan na vyzraZanie produktu. Vysledna tuha latka sa
prefiltrovala a ne€isty pelet z filtra sa zIUéil s filtratom a odparil sa dosucha. Na tento
materidl sa pdsobilo s EtOAc a s EtOH. Vysledna tuha latka sa prefiltrovala a potom
suspendovala v EtOH s mieSanim a ohrievanim pri nizkej teplote. Potom sa
nechala ochladit na izbovu teplotu. Suspenzia sa prefiltrovala a premyla s EtOH,
¢im sa ziskal pozadovany produkt (280 mg, vytazok 19 %).

Priklady 77, 78 a 79 v tabulke 6 sa pripravili podla spdsobov opisanych
v priklade 76.

Priklad 80
Kyselina  4-(1-(5-benzyloxy-2-(bis-2,4-trifluérmetyl)benzyloxymetyl)indolinyl)metyl-

benzoova

Krok 1
Metyl-1-(5-benzyloxy-2-(hydroxymetyl)indolinyl)metylbenzoan
2-(5-Benzyloxy)indolinyimetanol (3,21 g, 12,6 mmol) pripraveny v DMF (20
ml), metyl-4-(brémmetyl)benzoan (2,88 g, 14,5 mmol) a uhli¢itan draselny (1,77 g,
ohriaty pred pouZitim na 125 °C) sa zlugili a mieSali 2 hodiny pri izbovej teplote.
Reakcia sa zriedila so 100 ml H,O a vyextrahovala sa trikrat s EtOAc. Zlucené
vrstvy EtOAc sa odparili dosucha, ¢im sa ziskal surovy produkt (5,66 g). Surovy
material sa vyCistil na silikagélovej koléne s pouzitim hexanu:octanu etylnatého 3:1
az 2:1. Zodpovedajuce frakcie sa zlugili, odparili dosucha a dalej susili vo vysokom
vakuu na produkt (3,00 g, 64 %).
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Krok 2
Metyl-4-(1-(5-benzyloxy-2-(bis-2,4-trifluérmetyl)benzyloxymetyl)indolinyl)metyl-
benzoan

Ester (700 mg) pripraveny v kroku 1 a bis-(2,4-trifluérmetyl)benzylbromid
(0,35 ml) sa rozpustil v DMF (5 ml). Vysledny &iry Zlty roztok sa ochladil v ladovom
kapeli a potom sa v malych davkach pridal NaH (85 mg) po¢as 5 minut. Suspenzia
sa miesala 4 hodiny pri 0 °C. Na dokoné&enie reakcie sa pridalo dalSich 0,35 ml 2, 4-
bis(trifluérmetyl)-benzylbromidu a mieSalo sa dalej eSte 3 hodiny 40 minit. Reakcia
sa potom zriedila s H,O a vyextrahovala sa trikrat s EtOAc. Zli¢ené vrstvy EtOAc
sa odparili, ¢im vznikol surovy produkt, ktory sa potom vydistil na silikagélovej
koléne s pouzitim hexanu:octanu etylnatého 8:1. Zodpovedajlce frakcie sa zluéili a

odparili dosucha, ¢im vznikol produkt (0,417 g, vytazok 38,2 %).

Krok 3

PoZadovana zlu€enina sa pripravila podla spdsobu opisaného v kroku 5
prikladu 76.

Prikiady 81 a 82 vtabufke 6 sa pripravili podla spdsobov opisanych
v priklade 80.

Priklad 83
Kyselina  5-(2-(1-(2,4-bis(triflurmetyl)benzyl)indolinyl)karboxamido-1,3-benzéndi-

karboxylova

Krok 1
Kyselina 2-(1-(2,4-bis(triflubrmetyl)benzyl)indolinyl)karboxylova

Kyselina 2-indolinylkarbxylova (0,43 g, 2,6 mmol) sa rozpustila v DMF (5 ml),
umiestnila sa do prostredia N, a ochladila sa na 0 °C, pridal sa hydrid sodny (0,26 g
z0 60%-nej disperzie, 6,5 mmol) a mieSalo sa pri tejto teplote 1 hodinu. Potom sa
pridal 2,4-bis(trifluérmetyl)benzylbromid (1,22 ml, 6,5 mmol) a reakcia sa nechala
ohriat cez noc na izbovl teplotu. Reakcia sa potom zriedila napoly nasytenym

roztokom chloridu aménneho/octanu etylnatého, vodna vrstva sa vyextrahovala
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octanom etylnatym (3x), organické vrstvy sa vysuSili nad siranom hore¢natym a
skoncentrovali sa. Surovy produkt sa vy¢istii chromatograficky (hexan:octan
etylnaty 9:1), éim sa ziskalo 0,96 g esteru. Vysledny ester (0,87 g, 0,141 mmol) sa
rozpustil v THF/metanole a potom sa pridal 1 N roztok hydroxidu sodného (4,21 ml)
a vysledna zmes sa mieSala 2 hodiny pri izbovej teplote, spracovala sa
chromatograficky (7:1 hexan:octan etylnaty s 1%-nou kyselinou octovou), ¢im sa

ziskalo 0,58 g produktu.

Krok 2

Kyselina (0,25 g, 0,64 mmol) pripravena v kroku 1 a EDCI (0,16 g, 0,77
mmol) sa rozpustil v THF (2 mi) a refluxoval sa 16 hodin, ¢im sa po vodnom
spracovani ziskalo 0,33 g surového produktu. Ester (0,29 g, 0,50 mmol) sa rozpustil
v THF/metanole a potom sa pridal 1 N roztok hydroxidu sodného (1,5 ml) a
vysledna zmes sa miesala 16 hodin pri izbovej teplote, po spracovani a vygisteni
chromatograficky (1:1 hexan:octan etylnaty s 1%-nou kyselinou octovou) sa ziskalo

0,22 g pozadovanej zlu€eniny.

Priklad 84
N-Metylsulfonyl-2-(1-(2,4-bis(trifluérmetyl)benzyl)indolinyl)karboxamid

Kyselina (0,13 g, 0,32 mmol) pripravena v kroku 1 prikladu 83, EDCI (0,07 g,
0,39 mmol), DMAP (4 mg, 0,03 mmol) a metylsulfénanilid (0,04 g, 0,39 mmol) sa
rozpustili v THF (5 ml) a refluxovali sa 16 hodin, ¢&im sa po spracovani (0,16 g),
vyéisteni chromatograficky (98:2 dichlérmetanol:metanol) sa ziskalo 0,04 g

pozadovanej zlGéeniny (29 %).

Priklad 85
N-Fenylsulfonyl-2-(1-(bis-2,4-trifluérmetyl)benzyl)indolinyl)karboxamid

Pozadovana zlGuc¢enina sa pripravila podfa spdsobu opisaného v priklade 84,

av$ak s pouzitim fenylsulfonylamidu.
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Priklad 86
Kyselina 5-(2-(5-metoxybenzyloxy-1-(2,4-bis(triflubrmetyl)benzyl)indolinyl)metyl-

aminokarboxamido-1,3-benzéndikarboxylova

Krok 1
2-Trimetylsilyletyl-1-(5-benzyloxy-2-hydroxymetyl)indolinylformiat

Litrova banka s gulatym dnom vysuSena v peci a vybavena mieSadiom sa
naplnila 2-(5-benzyloxy)indolinylmetanolom (33,2 g, 130 mmol) pripravenym v kroku
1 prikladu 17, 2-(trimetylsilyl)etyl-p-nitrofenylkarbonatom (36,8 g, 130 mmol), NEt,
(38 ml, 273 mmol) a 300 ml bezvodého DMF. Reakéna zmes sa mie§ala 28 hodin
pri 60 °C a cez noc pri izbovej teplote. Vysledny roztok sa skoncentroval vo vakuu
dosucha a pridal sa 1 | CHCI; a 200 ml nasyteného NaHCO,. Vrstvy sa
odseparovali a organicka faza sa vysusila (Na,SO,), prefiltrovala a skoncentrovala.
Ziskany surovy material (55,7 g) sa vyéistil stipcovou chromatografiou na silikagéli
(eluent: 0 az 5 % MeOH v dichlérmetane), €im sa ziskal produkt (33,5 g, vytazok 60
%).

Krok 2
2-Trimetylsilyletyl-1-(5-hydroxy-2-hydroxymetyl)indolinylformiat

500-mililitrova Parrova tlakova nadoba vysuSena vpeci sa naplnila
alkoholom (30 g, 75 mmol) pripravenym v kroku 1, Pd/C (10 %, 2,2 g), 100 ml
MeOH, a 300 ml EtOAc. Po trepani cez noc v Parrovom pristroji v atmosfére H,
(345 kPa (50 psi)) sa reakéna zmes prefiltrovala cez Florisil. Filtrat sa skoncentroval
dosucha. Ziskany surovy material (24 g) sa vyéistil stipcovou chromatografiou na
silikagéli (eluent: 0 az 3 % MeOH v dichlérmetane), ¢im sa ziskal produkt (20,9 g,
vytazok 90 %).

Krok 3
2-Trimetylsilyletyl-1-(5-(4-metoxy)benzyloxy-2-hydroxymetyl)indolinylformat
Litrova banka s gufatym dnom vysuSena v peci a vybavena mie$adlom sa

naplnila diolom (27,1 g, 87,7 mmol) pripravenym v kroku 2, 4-metoxybenzyi-
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chloridom (Aldrich, 15 ml, 110 mmol), K,CO, (velkost zrniek 200, 30,4 g, 220
mmol), KI (Aldrich, 18,3 g, 110 mmol) a 800 ml bezvodého acetonitrilu. Reakéna
zmes sa ohrievala 4 hodiny do refluxu. Roztok sa nechal ochladit na izbovu teplotu
a pridala sa voda (800 ml) a CHCI, (1,5 I). Vrstvy sa odseparovali a vodna faza sa
vyextrahovala s CHCI, (800 ml). Zlu¢ené extrakty sa premyli vodou (200 ml),
vysusili sa (Na,SO,), prefiltrovali a skoncentrovali sa. Ziskany surovy material 445
g) sa vydistil stipcovou chromatografiou na silikagéli (eluent: 20 az 25 % EtOAc
v hexane) a krystalizaciou z EtOAc/hexanu, ¢im sa ziskal produkt (22,2 g, vytazok
59 %).

Krok 4
2-Trimetylsilyletyl-1-(5-(4-metoxy)benzyloxy-2-brommetyl)indolinylformat

K roztoku 3,0 g (6,4 mmol) alkoholu, pripraveného v kroku 3, v 30 ml dichlor-
metanu, sa pridalo 2,53 g (7,6 mmol) bromidu uhli¢itého a 3,15 g (7,6 mmol) 1,3-
bis(difenylfosfin)propanu. Reakcia sa mieSala pri izbovej teplote 18 hodin. Reakcia
sa zastavila nasytenym vodnym NH,CI, a produkt sa vyextrahoval dichlérmetanom.
Zliéené organické extrakty sa premyli roztokom soli a vysusili sa nad MgSO,.
Surovy produkt sa vydcistil flash chromatografiou s pouzitim hexanu:octanu

etylnatého 3:2, ¢im sa ziskalo 1,51 g produktu.

Krok 5
2-Trimetylsilyletyl-1-(5-(4-metoxy)benzyloxy-2-azidometyl)indolinylformat

K roztoku 1,4 g (2,6 mmol) bromidu, pripraveného v kroku 4, v 15 ml dimetyl-
formamidu sa pridalo 0,51 g (7,9 mmol) azidu sodného. Reakcia sa ohrievala na 75
°C a mieSala sa 18 hodin. Reakcia sa zastavila vodou a produkt sa vyextrahoval
octanom etylnatym. Zlu¢ené organické vrstvy sa premyli vodou, roztokom soli a
vysusili sa nad MgSO,. Surovy produkt sa vydistil flash chromatografiou s pouzitim

hexanu:octanu etylnatého 4:1, &im sa ziskalo 1,08 g produktu.

Krok 6
2-Trimetylsilyletyl-1-(5-(4-metoxy)benzyloxy-2-aminometyl)indolinylformat
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K roztoku 0,88 g (1,9 mmol) azidu, pripraveného v kroku 5, v 20 ml etanolu
sa pridalo 90 mg (10 % hmotnostnych) Pd/CaCO,. Zmes sa umiestnila do
prostredia atmosférického vodika a mieSala sa 18 hodin. Reakcia sa potom
prefiltrovala cez vrstvy celitu a organicka faza sa skoncentrovala. Surovy produkt sa
vycistil flash chromatografiou s pouZitim 10 % MeOH/CH,CI,, ¢im sa ziskalo 0,717 g
produktu.

Krok 7
Metyl-5-(2-(5-metoxybenzyloxy-1-(2-trimetylsilyloxy)etoxykarbonyl)indolinyl)metyl-
aminokarboxamido-1,3-benzéndikarboxylat

K roztoku 0,164 g (0,6 mmol) trifosgénu v 5 ml dichlérmetanu sa pridal roztok
0,31 g (1,5 mmol) dimetyl-5-aminoizoftalatu a 0,39 g (3,0 mmol) diizopropyletyl-
aminu v 20 ml dichlormetanu poas 30 minit pomocou syringe pumpy. Reakcia sa
po pridani mieSala 1 hodinu pri izbovej teplote a potom sa v jednej davke pridal
roztok 0,64 g (1,5 mmol) aminu, pripraveného v kroku 5, v 5 ml dichlérmetanu.
Reakcia sa mieSala 2 hodiny a potom sa zastavila vodou. Produkt sa vyextrahoval
octanom etylnatym a zluCené organické vrstvy premyli vodou, nasytenym vodnym
NaHCO,, roztokom soli a vysusili sa nad MgSO,. Surovy produkt sa vygistil flash

chromatografiou s pouzitim 10 % MeOH/CH,CI,, ¢im sa ziskalo 0,78 g produktu.

Krok 8
Metyl-5-(2-(5-metoxybenzyloxy)indolinyl)metylaminokarboxamodi-1,3-benzéndi-
karboxylat

K roztoku 0,485 g (0,7 mmol) esteru, pripraveného v kroku 7, v 20 ml
acetonitrilu sa pridalo 2,2 ml (2,2 mmol) roztoku 1,0 M fluoridu tetrabutylaménneho
v THF. Reakcia sa mieSala 18 hodin pri izbovej teplote. Reakcia sa zastavila
roztokom soli a produkt sa vyextrahoval octanom etylnatym. Zli¢ené organické
extrakty sa premyli nasytenym vodnym NH,CI, roztokom soli, a vysusili sa nad
MgSO,. Surovy produkt sa vydcistil flash chromatografiou s pouZitim 5%-ného
MeOH/CH,CI,, é&im sa ziskalo 0,342 g produktu.
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Krok 9
Metyl-5-(2-(5-metoxybenzyloxy-1-(bis-2,4-trifluérmetyl)benzyl)indolinyl)metylamino-
karboxamido-1,3-benzéndikarboxylat

K roztoku 0,15 g (0,3 mmol) indolindiesteru, pripraveného v kroku 8, v 5 ml
dimetylformamidu sa pridalo 0,097 g (0,3 mmol) 2,4-bis(triflubrmetyl)benzylbromidu
a 0,12 g (0,9 mmol) uhli¢itanu draselného. Reakcia sa mieSala 18 hodin pri izbovej
teplote. Reakcia sa zastavila vodou, a produkt sa vyextrahoval octanom etylnatym.
Zlucené organické extrakty sa premyli vodou, roztokom soli a vysusili sa nad
MgSO,. Surovy produkt sa vyéistil flash chromatografiou s pouzitim hexanu:octanu

etylnatého 1:1, &im sa ziskalo 0,066 g produktu.

Krok 10

K roztoku 0,063 g (0,1 mmol) diesteru, pripraveného v kroku 9, v 5 ml
tetrahydrofuranu sa pridalo 0,8 ml (0,8 mmol) roztoku 1,0 N NaOH a 0,5 ml
metanolu. Reakcia sa mieSala 18 hodin pri izbovej teplote. Organické rozpustadla
sa odparili, a vysledna tuha latka sa suspendoval vo vode, okyslila sa na pH 3 s
10%-nou HCI. Produkt sa vyextrahoval octanom etylnatym, a zliéené organické
extrakty sa premyli vodou, roztokom soli, a vysusili sa nad MgSO,. Surovy produkt
sa vydcistil flash chromatografiou s pouzitim 5%-ného MeOH/CH,CI,, ¢im sa ziskalo
0,049 g pozadovanej zlu¢eniny.

Priklad 87 sa pripravil podfa spdsobu opisaného v priklade 86, av$ak

s pouzitim 4-(3,5-bis(trifluérmetyl)fenoxymetyl)benzylbromidu.

Medziprodukt 1

Metyl-4-metoxy-3-tioacetamidobenzoan

Krok 1
Bis(metyl-4-metoxy-3-ditioacetamidobenzoan
Dvojlitrova banka s gufatym dnom vysuSena v peci a vybavena magnetickym

mieSadlom sa naplinila kyselinou ditiooctovou (10,2 az 15,5 g, 56 az 85 mmol) a
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bezvodym CH,CI, (50 ml). Po kvapkdch sa pridal oxalyichlorid (2,1 mol
ekvivalentov) po¢as 10 minut. Reakéna zmes sa mieSala 4 az 5 hodin pri izbovej
teplote. Pri izbovej teplote sa po kvapkach pridal metyl-4-metoxy-3-amidobenzoan
(2,1 mol ekvivalentov) v bezvodom CH,Cl, (300 az 500 ml) a DMAP (0,1 mol
ekvivalentu). Po kvapkach sa pocas 30 minut pridal NEt, (4,2 mol ekvivalentov). Po
mieSani cez noc pri izbovej teplote sa reakéna zmes premyla 1 N roztokom HCI (2x
300 ml), vysusila sa nad Na,SO, a prefiltrovala sa. Rozpustadlo sa odstranilo vo
vakuu. Vygistenim 2zvysku stipcovou chromatografiou na silikagéli s pouzitim

hexanu:octanu etylnatého 5:1 sa ziskal pozadovany produkt s vytazkom 56 %.

Krok 2

Litrova banka s gufatym dnom vybavena magnetickym mieSadlom sa
napinila disulfidom, pripravenym v kroku 1 (15,7 az 26,3 g, 36,6 az 57,5 mmol), a
PPh; (1,1 mol ekvivalentu). Reagencie sa suspendovali v dioxane/H,0 (4:1, 375 az
500 ml) a pridal sa koncentrovany roztok HCI| (5 kvapiek). Reakéna zmes sa
ohrievala na 40 °C azZ do spotreby v8etkého disulfidu. Rozpustadla sa odstranili vo
vakuu. ZvySok sa ihned vygistil stipcovou chromatografiou na silikagéli s pouzitim

hexanu:octanu etylnatého 2:1, &im sa ziskalo poZzadovany produkt, vytazok 89 %.

Medziprodukt 2
Metyl-5-tioacetamido-1,3-benzéndikarboxylat

Pozadovana zlucenina sa syntetizovala podfa spdésobov opisanych v

medziprodukte 1 s pouzitim 5-amino-1,3-benzéndikarboxylatu.

Medziprodukt 3
Metyl-2-(3-amino-4-metoxyfenyl)-2-metoxyacetat

Krok 1
Metyl-2-(3-nitro-4-metoxyfenyl)acetat
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Dvojlitrova banka s gufatym dnom a stromi hrdlami vysuSena v peci a
vybavena mechanickym motorom na mieSanie, teplomerom na nizke teploty a
vyrovnavacim oddelovacim lievikom, sa naplnila acetanhydridom (631 mi) a potom
sa ochladila sa -78 °C. Po kvapkach sa pridala dymiva kyselina dusi¢na (Baker, 90
%, 27 ml) cez oddelovaci lievik chraneny suSiacou rirkou naplnenou CaCl,. Po
ukonéeni pridavania sa reakéna zmes nechala 1 hodinu ohriat na 20 °C. Reakéna
zmes sa opat ochladila na -78 °C a cez oddefovaci lievik sa po kvapkach pridala
kyselina 4-metoxyfenyloctova (50 g, 0,28 mol). Po mieS§ani 1 hodinu pri -50 °C sa
reakéna zmes nechala poéas 20 minut ohriat na -30 °C a potom sa opét' ohriala na
-50 °C. Reakéna zmes sa zastavila s H,O (500 ml) pri -50 °C a ohriala sa na izbovu
teplotu a mieSala sa 0,5 hodiny. Reakéna zmes sa rozdelila medzi CH,CI, (500 ml)
a H,0. Vodna vrstva sa vyextrahovala s CH,Cl, (3x500 ml). Zlaéené extrakty CH,Cl,
sa skoncentrovali vo vakuu, ¢im sa ziskal Zlty olej. Tento sa pomaly pridal k 2 M
roztoku NaOH (2 litre) ochladeného na 0 °C a cez noc sa miesal pri izbovej teplote.
Reakéna zmes sa rozdelila medzi CH,CI, (500 ml) a H,O. Vodna vrstva sa
vyextrahovala s CH,CI, (3x500 ml). Zlugené extrakty CH,Cl, sa miesali 1 hodinu s 2
M roztokom NaOH (1 1). Vrstvy sa odseparovali a organicka vrstva sa premyla
s H,O (500 ml), vysusila sa nad Na,SO, a prefiltrovala sa. Rozpustadla sa odstranili
vo vakuu, &im sa ziskal surovy produkt ako svetloZlta tuha latka (56 g). Cistenim a
krystalizaciou z MeOH (600 ml) s ziskal produkt. Vytazok 48 g (77 %).

Krok 2
Metyl-2-(3-nitro-4-metoxyfenyl)-2-hydroxyacetat

250-mililitrova banka s gufatym dnom vysuSena vpeci a vybavena
magnetickym mieSadlom sa naplnila esterom (2,3 g, 10 mmol), pripravenym v kroku
1, a bezvodym THF (100 ml). Reak&na zmes sa ochladila na -78 °C a po kvapkach
sa potas 10 minut pridal roztok NaN(SiMe;), (1,0M v THF, 12 ml, 12 mmol). Po
mieSani 30 minut pri -78 °C sa k tmavopurpurovému roztoku po kvapkach pridal
roztok racemického gaforsulfonyloxaziridinu (3,4 g, 15 mmol) pripraveného
mieSanim komeréne dostupného (1S)-(+)-(10-gaforsulfonyl)oxaziridinu (1,7 g) a

(1R)-(-)-(10-gaforsulfonyl)oxaziridinu (1,7 g) v 50 ml THF. Po mie$ani 30 minut pri
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-78 °C sa reakéna zmes zastavila nasytenym roztokom NH,CI (45 ml) pri -78 °C a
potom sa nechala ohriat' na izbovu teplotu. Reakéna zmes sa rozdelila medzi éter
(250 ml) a H,O (50 ml). Vodna vrstva sa vyextrahovala éterom (3x250 ml). Zlu¢ené
éterové extrakty sa premyli roztokom soli (250 ml), vysusili sa nad Na,SO, a
prefiltrovali sa. Rozpustadla sa odstranili vo vakuu. Vyéistenim stipcovou
chromatografiou na silikagéli (eluent: 50%-ny AcOEt vhexane) sa ziskal

pozadovany produkt. VytaZok 2,2 g (88 %).

Krok 3
Metyl-2-(3-nitro-4-metoxyfenyl)-2-metoxyacetat

10-mililitrova banka s gufatym dnom vysuSena vpeci a vybavena
magnetickym mieSadlom sa naplnila alkoholom (0,30 g, 1,24 mmol), pripravenym
v kroku 2, AgO (0,68 g, 3,0 mmol) a toluénom (3 ml). K tejto zmesi sa po kvapkach
pridal CH,l (0,36 g, 5,75 mmol). Reakéna banka sa pevne uzavrela a umiestnila sa
do sonikaénej komory. Reakéna zmes sa po€as mieSania sonikovala 18 hodin pri
izbovej teplote. Reak&na zmes sa prefiltrovala cez celit a skoncentrovala sa vo
vakuu dosucha. Zvy$ok sa vygistil stipcovou chromatografiou na silikagéli (eluent:
30%-ny AcOEt v hexane), &im sa ziskal poZadovany produkt. Vytazok 0,26 g (82
%).

Krok 4

100-mililitrova banka sgulatym dnom vysuSena vpeci a vybavena
magnetickym mieSadlom a trojcestnym adaptérom spajajucim banku s balénom
vodika a vodnou vyvevou sa naplnila nitrozluéeninou (0,7 g, 2,6 mmol) 5%-nym Pd
nad uhlikom (10 % hmotnostnych) a MeOH (20 ml). Reakéna banka sa umiestnila
do vakua prostrednictvom vyvevy a potom sa naplnila s H,. Tento postup sa
opakoval trikrat. Reakéna zmes sa mieSala 18 hodin za pozitivheho tlaku H,, kym
vietok pociatoény material nezreagoval. Reakéna zmes sa prefiltrovala cez celit a
skoncentrovala sa vo vakuu dosucha. Zvy$ok sa vygistil stipcovou chromatografiou
na silikagéli s pouzitim 10%-ného octanu etylnatého v dichlormetane, ¢im sa

ziskala pozadovana zlGéenina (0,57 g, 97 %).
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Medziprodukt 4
Metyl-2-(3-amino-4-metoxyfenyl)-2-terc-butyldimetylsilyloxyacetat

25-mililitrova banka s gufatym dnom vysuSend vpeci a vybavena
magnetickym mieSadlom sa naplnila alkoholom (0,30 g, 1,24 mmol), pripravenym
v kroku 2 medziproduktu 3 a bezvodym CH,CI, (10 ml). Reakéna zmes sa ochladila
na 0 °C a pridal sa 2,6-lutidin (vysuSeny nad peletmi NaOH, 0,36 ml, 3,11 mmol),
potom sa po kvapkach pridal BuMe,SiOTf (0,43 ml, 1,87 mmol). Po miesani pri 0 °C
30 minat sa reakéna zmes rozdelila medzi CH,Cl, (20 ml) a H,0 (15 ml). Vodna
vrstva sa vyextrahovala s CH,Cl, (3x20 ml). ZlGéené extrakty CH,Cl, sa premyli
roztokom soli (20 mi), vysusili sa nad Na,SO, a prefiltrovali sa. Rozpustadia sa
odstranili vo vakuu. Cistenim stipcovou chromatografiou na silikagéli (eluent: 30%-
ny AcOEt v hexane) sa ziskal poZzadovany produkt. Vytazok 0,42 g (95 %).

Krok 2
PoZadovana zlu¢enina sa pripravila z nitrozlu¢eniny kroku 1 podfa spésobu

opisaného v kroku 4 medziproduktu 3.

Medziprodukt 5
Metyl-2-(3-amino-4-metoxyfenyl)acetat

PoZadovana zlu€enina sa pripravila z nitrozlG&eniny pripravenej v kroku 1

medziproduktu 3 podla spésobu opisaného v kroku 4 medziproduktu 3.

Medziprodukt 6
Metyl-2-(3-amino-4-metoxyfenyl)-2-metylacetat

Krok 1
Metyl-2-(3-nitro-4-metoxyfenyl)-2-metylacetat

25-mililitrova banka s gulatym dnom vysuSena vpeci a vybavena
magnetickym mieSadlom sa naplnila redestilovanym diizopropylaminom (0,84 ml,
6.0 mmol) a bezvodym THF (10 ml) a ochladil sa na 0 °C. Po kvapkach sa prida
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roztok n-BuLi (2,5 M v hexane, 2,4 ml, 6,0 mmol) poas 5 minat. Po mieSani 15
minut pri 0 °C sa reakéna zmes ochladila na -78 °C a pridal sa po kvapkach roztok
esteru (1,13 g, 5,0 mmol), pripraveného v kroku 1 medziproduktu 3, v 10 ml THF.
Po mieSani 45 minut pri -78 °C sa po kvapkach pridal dimetylsulfat (1,60 g, 12,5
mmol) a reakéna zmes sa nechala ohriat na izbovu teplotu a mieSala sa cez noc.
Reakéna zmes sa rozdelila medzi CH,CI, (50 ml) a H,O (50 ml). Vodna vrstva sa
vyextrahovala s CH,Cl, (3x50 ml). Zlu¢ené extrakty CH,CI, sa premyli roztokom soli
(50 ml), vysusili sa nad Na,SO, a prefiltrovali sa. Rozpustadla sa odstranili vo
vakuu. Cistenim stipcovou chromatografiou na silikagéli (eluent: 30%-ny AcOEt

v hexane) sa ziskalo 0,7 g produktu (58 %).

Krok 2
Pozadovana zlu¢enina sa pripravila z nitrozlGéeniny pripravenej v kroku 1

podfa spésobu opisaného v kroku 4 medziproduktu 3.

Medziprodukt 7
Metyl-3-(3-amino-4-metoxyfenyl)-2-alylacetat

Krok 1
Metyl-2-(3-nitro-4-metoxyfenyl)-2-alylacetat

Tato zluéenina sa vyrobila z esteru pripraveného v kroku 1 medziprodukiu 3
spésobom opisanym v kroku 1 medziproduktu 4, ale s pouzitim alylbromidu.

Krok 2

25-mililitrova v peci vysuSena banka sgufatym dnom, vybavena
magnetickym mieSadlom sa naplnila esterom (0,30 g, 1,13 mmol), pripravenom
v kroku 1, SnCl,.2H,0 (1,28 g, 5,66 mmol) a EtOH (5 ml). Reakéna zmes sa
zahriala na 70 °C pocas 30 minit. Potom sa reakéna zmes ochladila na teplotu
miestnosti a Cistila sa na zmesi fad/voda (20 ml) a alkalizovala sa nasytenym
Na,CO, roztokom na pH 8. Potom sa pridal AcOEt (50 ml). Vysledna emulzia sa
prefiltrovala cez celit. Filtrat sa rozdelil medzi AcOEt (20 ml) a H,O (15 ml). Vodna
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vrstva sa extrahovala AcOEt (3 x 50 ml). Spojené AcOEt extrakty sa premyli
sofankou (50 ml), susili sa nad Na,SO, a nakoniec sa prefiltrovali. Rozpustadla sa
odstranili vo vakuu. Cistenim zvy$ku pomocou stipcovej chromatografie na silikagéli
(eluent: 10% AcOEt v CH,Cl,) sa ziskala v nadpise uvedena zlG¢enina. VytaZok
0,16 g (60 %).

Medziprodukt 8
Kyselina 2,4-bis(1,1-dimetylpropyl)fenoxyoctova

2,4-Bis(1,1-dimetyl)propylfenol (12 g, 51,2 mmol) v dimetylformamide (100
ml) sa ochladil na teplotu -30 °C, spracoval sa s tuhym bis(trimetylsilyl)amidom
draselnym (12,3 g, 61,5 mmol). Reakéna zmes sa mieSala 30 minit a potom sa
pridal metylbrémacetat (5,7 ml, 61,5 mmol), potom sa pri tej istej teplote reakéna
zmes mieSala eSte 1 hodinu, potom sa odstranil chladiaci kipel a po piatich
hodinach sa ziskal zlity olej (16,6 g, 100 %). Tento olej sa rozpustil v zmesi
THF/metanol a opracoval 1N hydroxidom sodnym (155 ml) a mieSal sa 48 hodin.
Reakéna zmes sa koncentrovala, zriedila vodou, okyslila na pH 4 koncentrovanou
HCI, extrahovala etylacetatom (4x), suSila nad siranom horeénatym a nakoniec
koncentrovala. Krystalizacia z etylacetatu a hexanu poskytla 12,85 g v nadpise

uvedenej zlGéeniny (86 %).

Medziprodukt 9
Kyselina 4-benzylfenoxyoctova

V nadpise uvedena zlucenina sa pripravila zo 4-benzylfenolu spdsobom

opisanym pre medziprodukt 8.

Medziprodukt 10

Kyselina 2-naftyloxyoctova
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V nadpise uvedena zlicenina sa pripravila z 2-naftolu spésobom opisanym

pre medziprodukt 8.

Medziprodukt 11

Kyselina 3,5-bis(trifluérmetyl)fenoxyoctova

V nadpise uvedena zli¢enina sa pripravila z 3,5-bis(trifluérmetyl)fenolu

spdsobom opisanym pre medziprodukt 8.

Medziprodukt 12
Metyl-5-amino-3-(N,N-dimetyl)karbamoylbenzoat

Krok 1
Metyl-5-nitro-3-(N,N-dimetyl)karbamoylbenzoat

100-mililitrova v peci vysuSena banka sgulfatym dnom, vybavena
magnetickym mieSadlom sa naplnila kyselinou 5-nitro-3-metoxykarbonylbenzoovou
(3,15 g, 10 mmol), DMF (1 kvapka), bezvody CH,CI, (70 ml) a oxalylchlorid (3,7 ml,
42,3 mmol). Reakéna zmes sa mieSala pri teplote miestnosti 2 hodiny. Rozpustadlo
sa odstranilo vo vakuu za poskytnutia chloridu kyseliny ako bielej tuhej latky.
Produkt sa okamzite pouzil v nasledujicom kroku bez dalSieho Cistenia.

V peci vysuSena banka s gufatym dnom, vybavena magnetickym miesadiom
sa naplnila vyssie pripravenym chloridom kyseliny (14 mmol), bezvodym CH,CI, (50
ml) a hydrochloridom dimetylaminu (70 mmol). Potom sa po kvapkach pridal NEt, (2
ml, 144 mmol). Za nepretrzitého mieSania pri teplote miestnosti po¢as 30 az 60
minat sa pridal prebytok NEt, (1 ml, 72 mmol). Po 30 az 60 minitach sa roztok
premyl nasytenym Na,CO, roztokom (2 x 20 ml), susil sa nad Na,SO, a prefiltroval
sa. Roztok sa odparil vo vakuu za vzniku 3,3 g produktu. Pouzil sa v nasledujliicom

kroku bez d'alSieho Cistenia.
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Krok 2
V nadpise uvedena zlG¢enina sa pripravila z nitrozlG&eniny, pripravenej

v kroku 1 spésobom opisanym v kroku 4 pre medziprodukt 3.

Medziprodukt 13

Metyl-5-amino-3-acetylbenzoat

Krok 1
Metyl-5-nitro-3-acetylbenzoat

250-mililitrova banka s gufatym dnom vysusSena v peci sa napinila di-terc-
butylmalonatom (2,16 g, 10 mmol), bezvodym toluénom (50 ml) a NaH (60%
suspenzia v mineralnom oleji, 0,88 g, 22 mmol). Reakéna zmes sa zahriala na
teplotu 80 °C poc¢as 1 hodiny. Pridal sa roztok metyl-5-nitro-3-chlérformylbenzoatu
(10 mmol), pripraveny v kroku 1 pre medziprodukt 12, v bezvodom toluéne (20 ml)
a zmes sa zahrievala poc¢as 2 hodin. Reakéna zmes sa potom ochladila na teplotu
miestnosti a pridala sa p-toluénsulfénova kyselina (0,21 g, 1,2 mmol). Vysledna
zmes sa prefiltrovala a olejovy zvySok sa premyl toluénom, az do ziskania bielej
tuhej latky. Filtraty sa spojili a rozpustadlo sa odstranilo vo vakuu. Vysledny olej sa
rozpustil v bezvodom toluéne (50 ml) a pridala sa kyselina p-toluénsulfénova (0,3
g, 1,74 mmol). Po zahriati do refluxu po€as 18 hodin sa reakéna zmes nechala
ochladit’ na teplotu miestnosti, premyla sa nasytenym Na,CO, roztokom (2 x 25 ml),
suSila sa nad Na,SO, a prefilirovala sa. Rozpustadlo sa odstranilo vo vakuu.
Surovy material sa Gistil stipcovou chromatografiou na silikagéli (eluent: CH,Cl,) za
vzniku produktu. Vytazok 1,06 g (50 %).

Krok 2
V nadpise uvedena zli¢enina sa pripravila z nitrozli€eniny pripravenej

v kroku 1 spésobom opisanym v kroku 4 pre medziprodukt 3.

Medziprodukt 14
Metyl-5-amino-3-(1-terc-butyldimetylsilyloxy)etylbenzoat
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Krok 1
Metyl-5-nitro-3-(1-hydroxy)etylbenzoat

V peci vysuSena banka s gufatym dnom, vybavena magnetickym mie$adlom
sa naplnila metyl-5-nitro-3-acetylbenzoatom (0,5 g), pripravenom v kroku 1 pre
medziprodukt 13, BH,; v THF (1M roztok v THF, 5 molekv.) a bezvodym THF. Po
mieSani pri teplote miestnosti 24 hodin sa pridala voda (20 ml) a roztok sa
koncentroval vo vakuu. ZvySok sa primieSal do vody (20 ml) a extrahoval sa CHCI,
(3 x 100 ml). Spojené CHCI, extrakty sa premyli nasytenym Na,CO, roztokom (20
ml), susili sa nad Na,SO, a prefiltrovali sa. Rozpustadlo sa odstranilo vo vakuu za
vzniku poZadovanej zlUéeniny. Ta sa pouZila v nasledujacom kroku bez dal§ieho

éistenia.

Krok 2
Metyl-5-nitro-3-(1-terc-butyldimetylsilyloxy)etylbenzoat

V peci vysuSena banka s gufatym dnom, vybavena magnetickym mieSadiom
sa naplnila alkoholom (0,5 g, 5 mmol), pripravenom v kroku 1, terc-BuMe,SiCl (1,3
molekv.), imidazolom (2,15 molekv.) a bezvodym THF. Po mieSani pri teplote
miestnosti 28 hodin sa rozpuUstadlo odstranilo vo vakuu. ZvySok sa primie$al do
vody (50 ml) a extrahoval sa CHCI, (2 x 100 ml). Spojené CHCI, extrakty sa premyli
H,O (50 ml), susili sa nad Na,SO, a filtrovali. Rozpastadlo sa odstranilo vo vakuu.
Surovy material sa &istil na silikagéli za pouzitia 25 az 50% dichlérmetanu v hexane
za vzniku produktu (0,69 g, 91 %).

Krok 3
V nadpise uvedena zlG€enina sa pripravila z nitrozli¢eniny pripravenej

z kroku 2 spésobom opisanym v kroku 4 pre medziprodukt 3.

Medziprodukt 15
Metyl-4-metoxy-3-(2-tioetyl)aminobenzoat
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Krok 1
Bis(2-brémetyl)disulfid

Ditioetanol (0,79 ml, 6,48 mmol), tetrabrémmetan (4,3 g, 13,0 mmol) a 1,3-
bis(difenylfosfino)propan (5,34 g, 13,0 mmol) sa navazili do banky, nechali sa
prebublavat’ dusikom, primiesali sa k CH,CI, (15 ml) a miesali sa 16 hodin. Dalsie
spracovanie pozostavalo z vliatia do polonasyteného (1/2) chloridu aménneho a
extrahovania CH,CI, (3x), suSenia siranom horeé¢natym a koncentrovania za vzniku
(9,0 g) surového produktu, ktory sa chromatografoval (hexan/etylacetat, 9:1) za

vzniku 1,49 g produktu.

Krok 2
Bis(metyl-4-metoxy-3-(2-ditioetyl)aminobenzoat

Bromid (0,39 mg, 1,387 mmol), pripraveny v kroku 1 a metyl-3-amino-4-
metoxybenzoat (1,00 g, 5,51 mmol) sa pridal do banky, nechali sa prebublavat
dusikom zmie8ali sa s DMF (5 ml) a potom sa zahrievali na 60 °C pocas 24 hodin,
potom sa reakéna zmes zriedila etylacetatom a reakcia sa ukongila pridanim vody.
Zmes sa extrahovala s etylacetatom (3x), spojené organické vrstvy sa premyli
vodou (3x), suSili a koncentrovali za vzniku 1,27 g produktu, ktory sa Ggistil
chromatografiou (hexan/etylacetat, 5:1 az 3:1) za vzniku 0,15 g poZadovaného

produktu.

Krok 3

Disulfid (0,15 g, 0,24 mmol) pripraveny v kroku 2 a trifenylfosfin (0,14 g, 0,53
mmol) sa zmieSali s THF (3 ml). Pridala sa H,O (0,3 ml) a dve kvapky
koncentrovanej HCI a vyslednd zmes sa mieSala pri teplote 40 °C 2 hodiny.
Reakéna zmes sa zriedila vodou a etylacetatom, extrahovala sa etylacetatom (3x)
a su$ila nad siranom hore&natym za vzniku 0,27 g surového produktu, ktory sa Cistil
chromatografiou (hexan/etylacetat, 9:1 aZ 6:1) za vzniku 0,11 g v nadpise uvedenej

zluceniny.
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Spdsoby pripravy pre priklady 88 az 135
DalSie zlGZeniny podfa vyndlezu mdzu byt pripravené nasledujicimi
sposobmi. Specifické priklady syntézy zli&enin podla tychto spdsobov su tiez

opisané nizsie.

Spbsob A

Aldehyd reaguje s a-uhlikom heterocyklu ako je napriklad 2,4-tiazolidindion,
rodanin alebo 2-tiohydantoin v pritomnosti bazy ako je napriklad uhli¢itan draselny
alebo hydroxid draselny v rozplustadlovom systéme ako je napriklad zmes
voda/etanol alebo etanol. Vysledny produkt sa mbZe potom N-alkylovat s bazou
ako je napriklad hydrid sodny v rozptstadle ako je DMF alebo DMSO. Vysledna
kyselina sa mobze ziskat Stiepenim esteru fluorovodikom v rozpustadle ako je

acetonitril.

Schéma A
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Spdsob B

Indol-2-karboxylova kyselina sa alkylovala vhodnym alkyloromidoma a
vysledny produkt sa podrobil Suzuki kopulaénym podmienkam za pouzitia
Pd(PPh;), ako katalyzatora vrozplstadlovej zmesi (etanol/benzén/voda) pri
zvySenej teplote za vzniku 1-alkyl-5-substituovaného indolu.

Schéma B
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Spdsob C

Vychodiskovy material pre inhibitory v tejto skupine, 2-etoxykarbonyl-5-
benzyloxyindol vzorca |, sa deprotonoval vhodnou bazou ako je hydrid sodny a
alkyloval na atome dusika svybranym elektrofilom ako je alkyl alebo
benzylhalogenid za vzniku zlGéeniny vzorca |ll. Saponifikacia esterovej skupiny
s bazou ako je vodny hydroxid sodny v mieSatelnych rozpustadiach ako je

tetrahydrofuran a metanol poskytuje inhibitory vzorca Ill. Dalsie predizenie v polohe
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2 sa uskutocnilo vytvorenim amidu na kyselinovej skupine cez tvorbu chloridu
kyseliny s vhodnym ¢inidlom ako je oxalylchlorid a reakciou s amino-esterom
v pritomnosti bazy ako je pyridin vo vhodnom rozpustadie ako je metylénchlorid.

Saponifikacia poskytla zretazenu dlhu kyselinova skupinu vzorca V.

Schéma C
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Spbésob D

Izoestery kyseliny ako je napriklad tetrazol sa pripravili z karboxylovej
kyseliny vzorca | cez nitrily vzorca lll. Konverzia na nitrily bola uskutoénena cez
vytvorenie primarneho amidu kyseliny cez chlorid kyseliny s vhodnym ¢inidlom ako
je oxalylchlorid a reakciou s amoniakom, po ¢om nasledovala dehydratacia za
pouzitia vhodného ¢inidla ako je oxalyichlorid a bazy ako je pyridin. Nitrily ako je
nitril vzorca Ill sa mdze konvertovat na tetrazoly reakciou so zdrojom azidu ako je
azid sodny v rozpustadle s vysokou teplotou varu ako je N-metylpyrolidinén za

vzniku zlG€eniny vzorca IV.
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Schéma D
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Spdsob E

Dalsie izoestery kyseliny ako su tiazolidindiony s dlhim uhlikovym
mostikom sa pripravili cez sekvenciu vyZadujucu nenasytenu aldehydovi skupinu
v polohe 2 ako je zlugenina vzorca IV. Ciastodna redukcia esterovej skupiny
v zluéenine vzorca | s vhodnym cinidlom ako je diizobutyl-aluminiumhydrid alebo
redukcia na hydroxyskupinu s vhodnym ¢&inidiom ako je litiumaluminiumhydrid
nasledované oxidaciou na aldehyd s vhodnym oxidaénym ¢&inidlom poskytlo aldehyd
vzorca |l. Horner-Wittigova reakcia s trimetoxyfosfonoacetatom vo vhodnom
rozpustadle ako je tetrahydrofuran poskytla nenasyteny ester vzorca lll, ktory sa
konvertoval na aldehyd vzorca IV za podmienok opisanych pre zli€eninu vzorca |l
Aldehyd sa mbze potom transformovat na tiazolidindiéon vzorca V za pouzitia bazy

ako je piridin a izolovat s kyselinou ako je kyselina octova.
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Spésob F

Etylester kyseliny 2-indolylkarboxylovej vzorca |
bazou ako je hydrid sodny (NaH) v THF a potom reagoval s vhodnym alkyl-
bromidom za vzniku zlG¢eniny vzorca VI. Hydrolyza zlu&eniny vzorca VI s vodnou
bazou ako je hydroxid sodny a reakcia s anilinom alebo substituovanym anilinom
v pritomnosti karbodiimidu ako je hydrochlorid dimetylaminopropyletylkarbodiimidu
(EDCI) vo vhodnom rozpustadie ako je dichlérmetan poskytli amid vzorca VII. Amid

vzorca VIl sa hydrolyzoval na zodpovedajucu kyselinu vzorca Vill vo vodnej baze

ako je hydroxid sodny.
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Schéma F
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R = alkoxy, benzyloxy, fenoxy, halogén, CN, NO,, alkyl alebo aryl
R' = alkyl, benzyl, alkenyl, alkinyl,
R" = halogén, CN, alkyl, aloxy, alkoxykarbonyl, amido, acyl, H, OH

Spdsob G

Aldehyd vzorca IX sa pripravil z etylesteru kyseliny indol-2-karboxylovej
vzorca | v dvoch krokoch: (1) redukciou s litiumaluminiumhydridom alebo inym
hydridom vo vhodnom rozpustadle ako je THF pri teplote 0 °C a (2) oxidaciou
s oxidaénym &inidlom ako je oxid manganiéity v rozpustadle ako je THF. Aldehyd
vzorca |IX sa modze alkylovat vhodnym alkylbromidom (alebo jodidom) ako je
benzylbromid alebo etyljodid v pritomnosti silnej bazy ako je hydrid sodny alebo
KHMDS v rozpustadle ako je DMF za vzniku indolu vzorca X. Indol X sa méze
konvertovat sa nenasytenu kyselinu vzorca Xl| v dvoch krokoch: (1) Wittigovou

reakciou s vhodnym ¢inidlom ako je trimetylfosfonoacetat v pritomnosti bazy ako je
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hydrid sodny v rozplastadle ako je THF, a (2) hydrolyzou pomocou vodného

hydroxidu sodného.

Schéma G
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Spdésob H

Indol vzorca | sa mbze konvertovat na zli€eninu vzorca Il v dvoch krokoch:
(1) redukciou s LAH v rozpustadle ako je THF a (2) silylaciou v terc-butyldimetyl-
silylchloridlom (TBDMSCI) vrozpustadle ako je dichlérmetan alebo DMF
v pritomnosti bazy ako je imidazol. Pésobenim Grignardovym c¢inidlom ako je
etylmagnéziumbromid na zlGéeninu vzorca Il v rozpustadle ako je THF pri teplote
-60 °C, acylaciou vyslednej hore€natej soli s vhodnym chloridom kyseliny ako je
acetylchlorid v éteri a nakoniec alkylaciou na dusiku s alkylhalogenidom ako je
etylbromid v pritomnosti silnej bazy ako je NaH v DMF vznikol ketén vzorca Il
Silylova skupina na zlucenine vzorca lll sa odstrani pouzitim tetrabutylamonium-
fluoridu v rozpistadle ako je THF, vysledny alkohol sa potom konvertuje na bromid

pouzitim tetrabrommetanu a bis(difenylfosfino)etanu v rozpustadle ako je
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dichlérmetan za vzniku bromidu vzorca IV. Nahradenim brému v zltiéenine vzorca
IV s tiolovou zli¢eninou v pritomnosti bazy ako je uhli¢itan cézny alebo s alkoholom
v pritomnosti silnej bazy ako je NaH v DMF vznikne zluéenina vzorca V (sulfid,

pripadne éter).

Schéma H
1) LAIH,, THF
AN 2) TBOMSCI, Imidazo! , DMF .\ A OTBDMS
R N—coort ______ R
SN =N
H H
(n (I l 1) EtMgBr, THF
2) RCOCH(R'CO),0, éter
3) R"Br(l), NaH
@)
R' 1) TBAF, THF
2) Ph,PCH,CH,PPh, CBry
N Y MsCI, EtaN
R ) R
Z N
Yav
R™SH, CsCO3 \ R"OH, NaH alebo K,CO,
(@)
Rl
X_RIII
2= T
Z =N
\
(V) R"

R = alkoxy, benzyloxy, fenoxy, halogén, CN, NO,, alkyl alebo aryl,

R' = alkyl, aryl,

R" = alkyl, benzyl, alkenyl, alkinyl,
R™ = alkyl, aryl,

X=0,S,

Y = halogén, mesilat
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Priklad 88
Kyselina 4-[(5-{(E)-[5-(benzyloxy)-1-(4-{[3,5-bis(triflubrmetyl)fenoxy]metyl} benzyl)-
1H-indol-2-yl]metylidén}-2,4-dioxo-1,3-tiazolan-3-yl)metyllbenzoova

Krok 1

Aldehyd z prikladu 124 (5,2 g) sa rozptylil v etanole (150 ml). K hustej
suspenzii sa pridal 2,4-tiazolidindion (1,28 g) a uhli¢itan draselny (6,1 g). Zmes sa
zahrievala v kupeli pri teplote 60 °C (neskér za znizZila teplota na 45 °C). Po 1
hodine TLC neukdazala Ziadnu reakciu. Pridal sa hydroxid sodny (2,1 g) a zmes sa
zahrievala na 58 °C. Po 45 minutach TLC ukazala vyvoj reakcie. Pridal sa dalsi
2,4-tiazolidindion (0,1 g). Zmes sa mieSala cez noc pri teplote miestnosti. Zmes sa
Cistila vo vode (500 ml) a okyslila sa na pH 2 6N HCI, extrahovala sa etylacetatom,
susila (MgSO,) a filtrovala. Trituracia z etanolu poskytla oranZovi tuht latku, ktora
sa odfiltrovala a premyla etanolom za vzniku pozadovaného produktu (5,74 g, 94

%) ako oranzovej tuhej latky.

Krok 2

K materialu pripravenému v kroku 1 (1,1 g) v DMF (15 ml) pri teplote 0 °C sa
pridal hydrid sodny (0,08 g, 60% disperzia v mineralnom oleji). Suspenzia sa
mie$ala 30 minat. K reakénej zmesi sa pridal benzylbromid (0,54 g) a reakcia sa
mieSala cez noc. Pridala sa voda a zmes sa extrahovala s etylacetatom. Spojené
organické vrstvy sa koncentrovali. Stipcova chromatografia (1.6, etylacetat’hexan

az 1:4, etylacetat/hexan) poskytla poZadovany produkt (1,18 g, 75 %) ako Zlty olej.

Krok 3

K materialu pripravenému v kroku 2 (0,34 g) v acetonitrile (15 ml) sa pridal
HF (48% vodny, 3,7 ml) injekénou striekackou. Reakéna zmes sa miesala cez noc.
TLC ukazala, Ze reakcia nie je Uplna a preto sa pridal THF na rozpustenie
vychodiskoveho materialu a dal$i HF (0,6 ml). Reakéna zmes sa miesala 2 hodiny,

a TLC ukazala, Ze reakcia je UpIna. Pridala sa voda za vytvorenia vyslednej Zltej
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tuhej latky. Zita tuha latka sa rozpustila v etylacetate, premyla sa sofankou, susila
sa nad MgSO, a koncentrovala sa. Vysledna surova tuha latka sa suspendovala
v etanole a suspenzia sa mieSala 30 minut, prefiltrovala sa a sus$ila za vzniku
v nadpise uvedenej zlG¢eniny (140 mg, 48 %) ako Zltej tuhej latky.

Priklad 89
5-[(E)-[5-(Benzyloxy)-1-{3-[3,5-bis(triflubrmetyl)fenoxy]propyl}-1H-indol-2-ylimetyli-

dén]-1,3-tiazolan-2,4-dién

V nadpise uvedena zlu¢enina sa pripravila spésobom podfa prikladu 88, krok

1, vychadzajuc z vhodného indolu.

Priklad 90
5-[(E)-[5-(Benzyloxy)-1-[2,4-bis(triflubrmetyl)benzyl]-1H-indol-2-yl]metylidén]-1,3-

tiazolan-2,4-dién

V nadpise uvedena zlu€enina sa pripravila spdsobom podra prikladu 88, krok

1, vychadzajuc z vhodného indolu.

Priklad 91
5-{(E)-[5-(Benzyloxy)-1-(4-chlérbenzyl)-1H-indol-2-ylJmetylidén}-1,3-tiazolan-2,4-

dién

V nadpise uvedena zluéenina sa pripravila spésobom podla prikladu 88, krok

1, vychadzajuc z vhodného indolu.

Priklad 92
5-{(E)-[5-(Benzyloxy)-1-(2-naftylmetyl)-1H-indol-2-ylimetylidén}-1,3-tiazolan-2,4-

dion
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V nadpise uvedena zlu¢enina sa pripravila spdsobom podla prikladu 88, krok

1, vychadzajuc z vhodného indolu.

Priklad 93
5-{(E)-[1-(4-Benzylbenzyl)-5-(benzyloxy)-1H-indol-2-ylimetylidén}-1,3-tiazolan-2 ,4-

dién

V nadpise uvedena zlucenina sa pripravila spdsobom podra prikladu 88, krok

1, vychadzajuc z vhodného indolu.

Priklad 94
5-{(E)-[5-(Benzyloxy)-1-(4-chlérbenzyl)-1H-indol-2-ylJmetylidén}-1,3-tiazolan-2,4-

dion

V nadpise uvedena zli€enina sa pripravila spdsobom podfa prikladu 88, krok

1, vychadzajuc z vhodného indolu.

Priklad 95
5-{(E)-[5-(Benzyloxy)-1-[2,4-bis(trifluébrmetyl)benzyl]-1H-indol-2-ylJmetylidén}-1,3-

tiazolan-2,4-dién

V nadpise uvedena zlu¢enina sa pripravila sp6sobom podfa prikladu 88, krok

1, vychadzajuc z vhodného indolu.

Priklad 96
Kyselina  2-(5-{(E)-[5-(benzyloxy)-1-(4-{[3,5-bis(triflubrmetyl)fenoxy]metyl}benzyl)-
1H-indol-2-ylimetylidén}-2,4-dioxo-1,3-tiazolan-3-yl)octova
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Krok 1
Pozadovany medziprodukt sa pripravil spésobom podfa prikladu 88, krok 1,

vychadzajuc z vhodného indolu.

Krok 2
Pozadovany medziprodukt sa pripravil z medziproduktu vyssie spésobom

opisanym v priklade 88, krok 2 za pouzitia vhodného alkylaéného &inidla.

Krok 3
V nadpise uvedena zluéenina sa pripravila z medziproduktu pripraveného

vysSie sposobom opisanym v priklade 88, krok 3.

Prikiad 97
Kyselina  4-[(5-{(E)-[5-(benzyloxy)-1-(4-chlérbenzyl)-1H-indol-2-ylJmetylidén}-2,4-

dioxo-1,3-tiazolan-3-yl)metyl]benzoova

Krok 1
PoZzadovany medziprodukt sa pripravil ako je opisané v priklade 88, krok 1,

vychadzajic z vhodného indolu.

Krok 2
Pozadovany medziprodukt sa pripravil z medziproduktu vyrobeného vyssie

sposobom podfa prikladu 88, krok 2 za pouzitia vhodného alkylaéného &inidla.

Krok 3
V nadpise uvedena zlucenina sa pripravila z medziproduktu vyrobeného

vy$sie spdsobom ako je opisany v priklade 88, krok 3.
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Priklad 98
Kyselina 2-(5-{(E)-[5-(benzyloxy)-1-(2-naftylmetyl)-1H-indol-2-ylJmetylidén}-2,4-

dioxo-1,3-tiazolan-3-yl)octova

Krok 1
PoZadovany medziprodukt sa pripravil spésobom podfa prikladu 88, krok 1,

vychadzajuc z vhodného indolu.

Krok 2
PoZzadovany medziprodukt sa pripravil z medziproduktu vy$$ie spésobom

opisanym v priklade 88, krok 2 za pouZitia vhodného alkylaéného &inidla.

Krok 3
V nadpise uvedena zlu€enina sa pripravila z medziproduktu pripraveného

vy$§Sie spdsobom opisanym v priklade 88, krok 3.

Prikiad 99
Kyselina 4-[(5-{(E)-[5-(benzyloxy)-1-(2-naftylmetyl)-1H-indol-2-yljmetylidén}-2,4-

dioxo-1,3-tiazolan-3-yl)metyl]benzoova

Krok 1
PoZadovany medziprodukt sa pripravil spésobom podfa prikladu 88, krok 1,

vychadzajuc z vhodného indolu.

Krok 2
PoZzadovany medziprodukt sa pripravil z medziproduktu vysSie spdsobom
opisanym v priklade 88, krok 2 za pouzitia vhodného alkylaéného &inidla.



- 126 -

Krok 3
V nadpise uvedena zli¢enina sa pripravila z medziproduktu pripraveného

vy$Sie spdsobom opisanym v priklade 88, krok 3.

Priklad 100
Kyselina 2-(5-{(E)-[5-(benzyloxy)-1-(4-chlérbenzyl)-1H-indol-2-yljmetylidén}-2,4-

dioxo-1,3-tiazolan-3-yl)octova

Krok 1
PoZadovany medziprodukt sa pripravil spésobom podfa prikladu 88, krok 1,

vychadzajlc z vhodného indolu.

Krok 2
Pozadovany medziprodukt sa pripravil z medziproduktu vy$§ie spdsobom
opisanym v priklade 88, krok 2 za pouZitia vhodného alkyla¢ného cinidla.

Krok 3
V nadpise uvedena zlienina sa pripravila z medziproduktu pripraveného

vysSie spdsobom opisanym v priklade 88, krok 3.

Zliéeniny z nasledujucich prikladov 101 aZz 106 sG pripravené spdsobom
podfa prikladu 88, krok 1, za pouzitia vhodného indolu a rodaninu ako

vychodiskovych zlaéenin.

Priklad 101
5-((E)-{5-(Benzyloxy)-1-[2,4-bis(trifluérmetyl)benzyl]-1H-indol-2-yl} metylidén} -2-

tioxo-1,3-tiazolan-4-6n
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Priklad 102
5-{(E)-[5-(Benzyloxy)-1-(2-naftylmetyl)-1H-indol-2-yljmetylidén}-2-tioxo-1,3-tiazolan-

4-6n

Priklad 103
5-[(E)-(5-(Benzyloxy)-1-{3-[3,5-bis(trifluérmetyl)fenoxy]propyl}-1H-indol-2-yl)-

metylidén]-2-tioxo-1,3-tiazolan-4-6n

Priklad 104
5-{(E)-[5-(Benzyloxy)-1-(4-chlérbenzyl)-1H-indol-2-yllmetylidén}-2-tioxo-1,3-

tiazolan-4-6n

Priklad 105
5-{(E)-[1-(4-Benzylbenzyl)-5-(benzyloxy)-1H-indol-2-ylimetylidén}-2-tioxo-1,3-

tiazolan-4-6n

Priklad 106
5-{(E)-[5-(Benzyloxy)-1-(4-{[3,5-bis(trifluérmetyl)fenoxy]metyl} benzyl)-1H-indol-2-yl]-

metylidén}-2-tioxo-1,3-tiazolan-4-6n

Priklad 107
Kyselina 4-{[5-((E)-{5-(benzyloxy)-1-[2,4-bis(trifludrmetyl)benzyl]-1H-indol-2-yl}-

metylidén)-4-oxo-2-tioxo-1,3-tiazolan-3-yljmetyl}benzoova

Krok 1
PozZadovany medziprodukt sa pripravil podfa prikladu 88, krok 1, za pouzitia

vhodného indolu a rodaninu ako vychodiskovych materialov.
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Krok 2
PoZadovany medziprodukt sa pripravil z medziproduktu pripraveného vyssie

spbsobom podfa prikladu 88, krok 2 za pouZitia vhodného alkylaéného &inidla.

Krok 3
V nadpise uvedena zlG€enina sa pripravila z medziproduktu vyrobeného

vySSie spésobom podfa prikladu 88, krok 3.

Priklad 108
5-((E)-{5-(Benzyloxy)-1-[2,4-bis(trifluérmetyl)benzyl]-1H-indol-2-yl} metylidén}-2-

tioxotetrahydro-4H-imidazol-4-6n

V nadpise uvedena zluc¢enina sa pripravila sposobom podfa prikladu 88,
krok1 za pouzitia vhodného indolu a 2-tiohydantoinu ako vychodiskovych

materialov.

Priklad 109
Kyselina 1-benzyl-5-(2-tienyl)-1H-indol-2-karboxylova

Dobre zatvorena banka obsahujtica kyselinu 2-[5-brém-1-benzyl}-1H-indol-2-
karboxylova (100 mg, 0,303 mmol) a kyselinu 2-tiofénboritt (116 mg, 0,909 mmol),
(CeHs),Pd (42 mg, 0,036 mmol), Na,CO, (2,42 mmol) v zmesi benzén-etanol-H,0
(5/1/2 objemovy, 4,5 ml) za zahrievala na teplotu 100 °C 23 hodin. Zmes sa potom
Cistila v dietyléteri a pH sa upravilo na 3 pre extrakciou s dietyléterom. Organicka
vrstva sa premyla NaH,PO,, suSila sa nad MgSO, a odparovala sa za vzniku
surového produktu, ktory sa &istil na stipci silikagélu (15% EtOAc v hexane s 1%
HCOOH) za vzniku 65 mg produktu.

Priklad 110
Kyselina 5-(1-benzofuran-2-yl)-1-benzyl-1H-indol-2-karboxylova
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V nadpise uvedena zligenina sa pripravila spésobom opisanym v priklade

109, ale pouzila sa kyselina benzo[b]furan-2-borita.

Priklad 111
Kyselina 1-benzyl-5-(4-fluérfenyl)-1H-indol-2-karboxylova

V nadpise uvedena zlucenina sa pripravila spdsobom podla prikladu 109, ale

pouzila sa kyselina 4-fluérfenylborita.

Priklad 112
Kyselina 1-benzyl-5-(3-metoxyfenyl)-1H-indol-2-karboxylova

V nadpise uvedena zlu¢enina sa pripravila spésobom podra prikladu 109, ale

pouzila sa kyselina 3-metoxyfenylborita.

Priklad 113
Kyselina 1-benzyl-5-fenyl-1H-indol-2-karboxylova

V nadpise uvedena zliéenina sa pripravila spé6sobom podfa prikladu 109, ale

pouzila sa kyselina fenylborita.

Priklad 114
Kyselina 1-benzhydryl-5-brém-1H-indol-2-karboxylova

Ku kyseline 5-brémindol-2-karboxylovej (1,024 g, 4,26 mmol) v 1-metyl-2-
pyrolidinéne (13 ml) pri teplote 0 °C sa pridal i-Pr,NEt (25,6 mmol), tetrabutyl-
améniumjodid (157 mg, 0,426 mmol) a brémdifenylmetan (1,20 g, 4,86 mmol).
Reaké&na zmes sa zahrievala na 50 °C 21 hodin pred rozdelenim medzi dietyléter a
fadovu vodu. Potom sa upravilo pH na hodnotu 3 a vodna vrstva sa extrahovala

dietyléterom. Organické vrstvy sa spojili, premyli NaH,PO,, susSili nad MgSO, a
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odparili do sucha. Cistenie na stlpci silikagélu (15% EtOAc v hexane) poskytlo 1,51
g (87% vytazok) produktu.

Priklad 115
Kyselina 5-[3-(acetylamino)fenyl]-1-benzhydryl-1H-indol-2-karboxylova

V nadpise uvedena zluCenina sa pripravila spésobom opisanym v priklade
109, ale pouzZila sa kyselina 3-acetamidobenzénboritd a kyselina 1-benzhydryl-5-

brém-1H-indol-2-karboxylova.

Priklad 116
Kyselina 1-benzhydryl-5-(2-tienyl)-1H-indol-2-karboxylova

V nadpise uvedena ziG€enina sa pripravila spésobom opisanym v priklade
109, ale pouZila sa kyselina 1-benzyhdryl-5-brém-1H-indol-2-karboxylova a kyselina

2-tiofénborita.

Priklad 117A
Kyselina 5-(benzyloxy)-1-[2,4-bis(trifluérmetyl)benzyl]-1H-indol-2-karboxylova

Krok 1

K ladovo studenému (0 °C) roztoku 2-etoxykarbonyl-5-benzyloxyindolu (5,0
g, 16,9 mmol) v dimetylformamide (50 ml) sa pridal hydrid sodny (0,62 g, 18,6
mmol). Po 10 minutach sa ladovy kupel odstranil a reakéna zmes sa miesala pri
teplote miestnosti dalSich 30 minat, a potom sa po kvapkach pridal
bis(trifluérmetyl)benzyl-bromid (3,8 ml, 20,3 mmol). Zelena zmes sa mie$ala pri
teplote miestnosti 4 hodiny, potom sa pridala voda a zmes sa extrahovala s EtOAc.
Spojené organické vrstvy sa premyli sofankou, susili nad MgSO, a koncentrovali.
Produkt sa rekrystalizoval z EtOAc/hexan za vzniku 6,87 g (81 %) pozadovaného
medziproduktu ako Sedobieleho prasku.
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Krok 2

K roztoku medziproduktu pripraveného vyssie (1,3 g, 2,5 mmol) v THF (50
ml) sa pridal 1N NaOH (5 ml) a MeOH (6 ml). Zmes sa mies$ala cez noc pri teplote
miestnosti a potom sa koncentrovala. ZvySok sa suspendoval vo vode a okyslil
s HOAc. Produkt sa extrahoval s EtOAc, spojené organické vrstvy sa premyli
sofankou, susili nad MgSO, a koncentrovali za vzniku kvantitativneho vytazku

v nadpise uvedenej zli€eniny ako Sedobielej tuhej latky.

Priklad 117B
Kyselina 5-[({5-(benzyloxy)-1-[2,4-bis(trifluérmetyl)benzyl]-1H-indol-2-yl} karbonyl)-

amino]-2-[(5-chlor-3-pyridinyl)oxy]benzoova

Krok 1

K roztoku v nadpise uvedenej zlGéeniny z predchadzajuceho prikladu (0,4 g,
0,8 mmol) v CH,CI, (5 ml) a niekolkych kvapiek DMF sa pridal oxalylchlorid (0,2 ml,
2,4 mmol). Reakéna zmes sa mieSala 1,5 hodiny a potom sa koncentrovala.
Vysledny Zlity zvySok sa rozpustil v CH,CI, (2 ml) a pridal k roztoku pyridylamino-
benzoateteru (0,24 g, 0,8 mmol) a pyridinu (0,1 ml, 0,9 mmol) v CH,Cl, (8 ml).
Reak¢na zmes sa mieSala cez noc pri teplote miestnosti, pridala sa voda a produkt
sa extrahoval CH,Cl,. Spojené organické vrstvy sa premyli nasytenym vodnym
NH,CIl, vodou, sofankou a suSili sa nad MgSO,. Koncentracia a bleskova
chromatografia (Hex/EtOAc, 3/2) poskytli 0,182 g (51 %) pozadovaného

medziproduktu ako svetiohnedej tuhej latky.

Krok 2

K roztoku medziproduktu pripraveného vyssie (0,136 g, 0,2 mmol) v THF (3
ml) sa pridal LiOH (0,022 g, 0,5 mmol) a voda (0,5 ml). Zmes sa miesala cez noc pri
teplote miestnosti, koncentrovala sa a vysledny zvySok sa suspendoval vo vode a
okyslil HOAc. Produkt sa extrahoval s EtOAc, spojené organické vrstvy sa premyli
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vodou, sofankou a susili nad MgSO,. Koncentracia poskytla 0,122 g v nadpise

uvedenej zlu€eniny (94 %) ako bielej krystalickej tuhej latky.

Priklad 117C
Kyselina 5-(benzyloxy)-1-(4-{[3,5-bis(triflubrmetyl)fenoxy]metyl} benzyl)-1H-indol-2-

karboxylova

Zopakoval sa postup z krokov 1 a 2 prikladu 117A za pouZitia 2-etoxy-
karbonyl-5-benzyloxyindolu (2,0 g, 3,2 mmol) a vhodného alkylagného &inidla za

vzniku 1,7 g (41 % pre krok 2) v nadpise uvedenej zliceniny ako Zltej tuhej latky.

Priklad 117D
Kyselina 5-(benzyloxy)-1-(4-{[3,5-bis(triflubrmetyl)fenoxy]metyl}benzyl)-1H-indol-2-

karboxylova

Zopakoval sa postup zkrokov 1 a 2 prikladu 117A za pouzitia 2-
etoxykarbonyl-5-benzyloxyindolu (2,0 g, 3,2 mmol) a vhodného alkylaéného &inidla
za vzniku 1,7 g (41 % pre krok 2) v nadpise uvedenej zluceniny ako Zltej tuhej latky.

Priklad 118
5-(Benzyloxy)-1-[2,4-bis(trifluérmetyl)benzyl}-2-(1H-1,2,3,4-tetrazol-5-yl)-1H-indol

Krok 1

K suspenzii kyseliny pripravenej v priklade 117A (1,5 g, 3,0 mmol) v CH,Cl,
(20 ml) sa pridal oxalylchlorid (0,8 ml, 9,1 mmol) a tri kvapky DMF. Vznikla
homogénna zmes, ktora sa mieSala 1 hodinu pri teplote miestnosti. Reakéna zmes
sa koncentrovala a znovu rozpustila v CH,CI, (56 ml) a potom sa pridal NH,OH (2,0
ml). Dvojfazova zmes sa mieSala 24 hodin a potom sa koncentrovala. Vysledny

vodny zvySok sa extrahoval s CH,Cl, a spojené organické vrstvy sa premyli
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sofankou, suSili sa a koncentrovali za vzniku 1,4 g (95 %) pozadovaného

medziproduktu ako Zltého prasku.

Krok 2

K ladovo studenému roztoku DMF (0,23 ml, 3,0 mmol) v CH,CN (10 ml) sa
pridal oxalylchlorid (0,24 mi, 0,28 mmol). Okamzite sa vytvorila biela zrazenina a
roztok sa mieSala dalSich 5 minat. Pridal sa roztok medziproduktu vyrobeného
vyssie (1,2 g, 2,5 mmol) v CH,CN (5 ml). Vysledny ZitooranZovy roztok sa miesal 10
minut a potom sa pridal pyridin (0,44 ml, 5,5 mmol). Po 5 minutach &ervena zmes
sa rozdelila medzi 10% vodnd HCl a EtOAc. Organickd vrstva sa susila a
koncentrovala za vzniku 1,0 g (84 %) pozadovaného medziproduktu ako Zltého

prasku.

Krok 3

K roztoku medziproduktu vyrobeného vyssie (0,94 g, 2,0 mmol) v N-metyl-2-
pyrolidindn (10 ml) sa pridal azid sodny (0,39 g, 5,9 mmol). Zmes sa zahrievala do
refluxu 2 hodiny. Reakéna zmes sa potom ochladila na teplotu miestnosti v 50 ml
fadovej vody. pH vysledného roztoku sa upravilo na 2 10% vodnou HCI za
vytvorenia svetlohnedej zrazeniny. Zmes sa prefiltrovala a premyla EtOAc.
Bleskova chromatografia (CH,Cl,/MeOH, 10:1) poskytla 0,78 g (78 %) v nadpise

uvedenej zlG&eniny ako bieleho prasku.

Priklad 119

Benzyl 1-(4-{[3,5-bis(triflubrmetyl)fenoxy]metyl}benzyl)-2-(1H-1,2,3,4-tetra-
azol-5-yl)-1H-indol-5-yléter sa pripravil rovnakym spésobom ako je opisané
v priklade 118, kroky 1 az 3 za pouZitia kyseliny pripravenej v priklade 117C ako

vychodiskovej zlti¢eniny.
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Priklad 120
Kyselina 4-{[5-((E)-{5-(benzyloxy)-1-[2,4-bis(trifluérmetyl)benzyl]-1 H-indol-2-y!} -

metylidén)-4-oxo-2-tioxo-1,3-tiazolan-3-yljmetyl}benzoova

Krok 1

Tiazolidindion pripraveny v priklade 101 (0,1 g, 0,2 mmol) sa alkyloval
pésobenim hydridu sodného (0,006 g, 0,22 mmol) a brometyl SEM esteru (0,058 g,
0,2 mmol) v DMF (2 ml). Bleskova chromatografia (Hex/EtOAc, 4/1) poskytla 0,073

g (50 %) pozadovaného medziproduktu ako hustého oleja.

Krok 2

K roztoku medziproduktu pripraveného vyssie (0,07 g, 0,1 mmol) v CH,CN (5
ml) sa pridal vodna 58 % HF (2 ml). Po 2 hodinach sa pridal a produkt sa extrahoval
EtOAc, spojené organické vrstvy sa premyli vodou, sofankou a susili sa nad
MgSO,. Koncentracia poskytla 0,025 g v nadpise uvedenej zli¢eniny (42 %) ako

oranzového prasku.

Priklad 121
5-((Z,2E)-3-{5-(5-(Benzyloxy)-1-[2,4-bis(trifluérmetyl)benzyl]-1H-indol-2-yl} -2-

propenylidén)-1,3-tiazolan-2,4-dién

Krok 1

Roztok medziproduktu pripraveného v priklade 117A, krok 1 (4,4 g, 84
mmol) v THF (30 ml) sa ochladil na 0 °C a po kvapkach sa pridal roztok hydridu
hlinitolitneho v THF (1,0M, 8,4 ml) za energického miesania. Po 1 hodine pri 0 °C
sa reakcia opatrne ukondéila nasytenym roztokom NH,Cl. Soli sa prefiltrovali a
premyli EtOAc. Koncentracia rozpustadiel poskytla 3,9 g (96 %) alkoholu ako Zltej
peny. Alkohol (1,6 g, 3,3 mmol) sa rozpustil v THF (50 ml) a pridal sa MnO, (2,91 g,

33,4 mmol). Reakéna zmes sa mieSala 12 hodin a prefiltrovala cez vrstvu celitu.
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Koncentracia a filtracia poskytli 1,47 g (92 %) pozadovaného medziproduktu ako

hustého priehfadného oleja.

Krok 2

K fadovo studenému roztoku trimetylfosfonoacetatu (0,5 mi, 3,1 mmol)
v DMF (10 ml) sa pridal hydrid sodny (0,14 g, 3,4 mmol) a reakéna zmes sa mieSala
20 minat. Pridal sa roztok medziproduktu vyrobeného vyssie (1,47 g, 3,1 mmol)
v DMF (3 mi), fadovy kipefl sa odstranil a reakéna zmes sa mieSala cez noc pri
teplote miestnosti. Pridala sa voda a vodna faza sa extrahovala EtOAc. Organicka
vrstva sa premyla vodou, sofankou, suSila sa nad siranom horeénatym a
koncentrovala sa. Bleskova chromatografia (Hex/EtOAc, 3/2) poskytla 1,5 g (93 %)

pozadovaného medziproduktu ako Zltého oleja.

Krok 3

Medziprodukt vyrobeny vyssie (0,5 g, 0,9 mmol) sa rozpustil v CH,Cl, (10 ml)
a roztok sa ochladil na -20 °C. Potom sa po kvapkach pridal roztok diizobutyl-
aluminiumhydridu (1,0M v toluéne, 1,9 ml) a reakéna zmes sa miesala pri teplote
miestnosti cez noc. Pridala sa voda a zmes sa prefiltrovala cez vrstvu celitu. Filtrat
sa zriedil EtOAc, premyl vodou a spojené organické vrstvy sa premyli sofankou,
susili sa a koncentrovali. Bleskova chromatografia (Hex/EtOAc, 3/2) poskytla 0,49 g
(75 %) oranzZovej tuhej latky. Tento material sa rozpustil v THF (12 ml) a pridal sa
MnO, (1,1 g, 12,3 mmol). Zmes sa mieSala cez noc a potom sa prefiltrovala cez
vrstvu celitu. Koncentracia rozpustadla poskytla 0,4 g (65 %) pozadovaného

medziproduktu ako hustého svetlohnedého oleja.

Krok 4

Medziprodukt pripraveny vyssie (0,1 g, 0,2 mmol) sa rozpustil v toluéne (1
ml), potoom sa pridal piperidin (6 ul, 0,1 mmol), kyselina octova (1,2 ul) a 2,4
tiazolidindion (0,023 g, 0,2 mmol). Zmes sa zahrievala za refluxu 2 hodiny.

Reak&éna zmes sa nechala ochladit na teplotu miestnosti a potom sa pridala voda a
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vodna vrstva sa extrahovala EtOAc. Spojené organické vrstvy sa premyli vodou a
sofankou, a susili sa a koncentrovali. Bleskova chromatografia (Hex/EtOAc, 3/2)

poskytla 0,056 g (47 %) v nadpise uvedenej zli€eniny ako cerveného prasku.

Priklad 122
Kyselina 5-(benzyloxy)-1-(4-{[3,5-bis(trifluérmetyl)fenoxy]metyl}benzyl)-1H-indol-2-

karboxylova

Krok 1

K etyl-5-benzyloxy-2-indolkarboxylatu (1 g, 3,4 mmol) v 12 ml DMF sa pridal
pri teplote miestnosti hydrid sodny (0,163 g, 60% olejova disperzia, 4,07 mmol).
Reakéna zmes sa mieSala 30 minit. Potom sa pridal a-brém-a'-[3,5-
bis(trifluérmetyl)-fenoxy]-p-xylén (1,54 g, 3,73 mmol) a reakéna zmes sa mie3ala
cez noc. Po preukazani TLC, Ze je reakcia ukoncena sa pridala voda na stimenie
reakcie a reak&na zmes sa extrahovala etylacetatom (3x). Organické vrstvy sa susili

nad siranom hore¢natym, koncentrovali sa a pouzili v nasledujlicom kroku.

Krok 2

Ester (2,1 g, 3,39 mmol) sa rozpustil v 40 ml zmesi 1/1 THF/metanol a potom
sa pridal 1N hydroxid sodny (15 ml) a vysledna zmes sa mieSala 16 hodin pri
teplote miestnosti, spracovanie poskytlo surovy produkt, ktory sa &istil chromato-
grafiou (1:1, hexan:etylacetat s 1% kyselinou octovou) za vzniku (1,73 g, 85 %)

tuhej latky.

Priklad 123
Kyselina 5-({[1-benzyl-5-(benzyloxy)-1H-indol-2-yl]lkarbonyl} amino)izoftalova

Krok 1
Tento medziprodukt sa pripravil spésobom podla prikladu 122, ale za

pouzitia benzylbromidu.
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Krok 2

Kyselina (0,27 g, 0,75 mmol) pripravena v kroku 1? EDCI (0,18 g, 0,97
mmol), DMAP (3 mg, 0,02 mmol) a dimetyl-5-aminoftalat (0,18 g, 0,75 mmol) sa
rozpustili v THF (8,8 ml) a zahrievali sa za refluxu 16 hodin, po spracovani a &isteni

(hexan:etylacetat, 3/1) sa ziskalo 0,25 g (60 %) Cistého produktu.

Krok 3
V nadpise uvedena ziG€enina sa pripravila z esteru, pripraveného v kroku 2

za pouzitia spésobu opisaného v kroku 2 prikladu 122.

Priklad 124
Kyselina (E)-3-[5-(benzyloxy)-1-(2-naftylmetyl)-1H-indol-2-yl]-2-propénova

Krok 1

Etyl-5-benzyloxy-2-indolkarboxylat (30 g, 102 mmol) sa rozpustil v 250 ml
THF a ochladil sa na 0 °C a potom sa pridal hydrid hlinitolitny (LAH) (255 ml 1M
roztoku v THF) pomocou pridavacieho lievika pocas 40 minut. Reakéna zmes sa
mieSala dalSie 2 hodiny pri 0 °C a spracovala pridanim 4N NaOH (190 ml).
Vysledné soli sa prefiltrovali a premyli etylacetatom (3 x 400 ml), filtraty sa spojili a

susili na MgSO, a koncentrovali za vzniku 24,8 g (96 %).

Krok 2

Indolalkohol (26,1 g, 103 mmol) z kroku 1 sa rozpustil v THF (900 ml).
Potoom sa pridal oxid manganiéity (106,6 g) a zmes sa miesala 2 hodiny pri teplote
miestnosti. Po prebehnuti reakcie sa zmes prefiltrovala cez celit a premyla
etylacetatom. Filtraty sa koncentrovali za znizeného tlaku a suSili za vzniku
pozadovaneho aldehydu (22,9 g, 89 %).
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Krok 3
Tento medziprodukt sa pripravil z indolu, pripraveného v kroku 2 vy$sie a 2-

(brommetyl)naftalénu spésobom opisanym v kroku 1 prikladu 122.

Krok 4

K roztoku hydridu sodného (0,025 g, 60% olejova disperzia, 0,63 mmol) v
7,5 ml THF sa pridal trimetylfosfonoacetat (0,1 ml, 0,62 mmol) v 2,5 ml THF pri
teplote miestnosti. Reakéna zmes sa mieSala 10 minit. Potom sa po kvapkach pri
teplote miestnosti pridal aldehyd (0,24 g, 0,62 mmol) pripraveny v kroku 3 vy$sie v

2,5 ml THF. Reakéna zmes sa mieSala este 30 minut.

Priklad 133
Kyselina 2-({[3-acetyl-1-[4-(1,3-benzotiazol-2-ylkarbonyl)benzyl]-5-(benzyloxy)-1H-
indol-2-yllmetyl}sulfanyl)octova

Krok 1

p-Toluoylchlorid (0,8 M) sa pridal k trietylaminu (2,44 ekvivalentov) a
metoxymetylamin HCI (1,1 ekvivalentu) sa rozpustil v metylénchloride pri 0 °C
pocas 20 minat. Reakcia sa nechala ohriat na 25 °C. Po mies$ani 1 defi pri 25 °C sa
spracovanim metylénchloridlom a vodou sa ziskal surovy produkt s vytazkom
priblizne 100 %.

Krok 2

Za bezvodych podmienok sa benzotiazol rozpustil v THF (0,35 M). Pri -78 °C
sa pridal BulLi (1,1 ekvivalentu). Po 1 hodine pri -78 °C sa pridal amid z kroku 1
v THF pocas 15 minut. Reakcia sa nechala ohriat na 25 °C. Po mieSani 1 defi pri
25 °C sa spracovanim octanom etylnatym, vodou a chromatograficky ziskal &isty
produkt, tolylketon (52 %).
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Krok 3

Tolylketén z kroku 2 sa rozpustil v chloride uhli¢itom (0,19 M), a pridal sa
NBS (1,2 ekvivalentu) a AIBN (0,11 ekvivalentu). Po 1 dni pri 60 °C bol pritomny 1:1
pociatoCny material a produkt. Opétovnym navodenim rovnakym podmienok, po
ktorych nasledovala filtracia a kryStalizacia z octanu etylnatého sa ziskal produkt,
brémbenzylketén (28 %).

Krok 4

Medziprodukt z kroku 3 prikladu 131 sa rozpustil v suchom DMF (0,1 M),
potom NaH (1,2 ekvivalentu). Po 1,5 hodiny pri 25 °C sa pridal brémbenzylketon
zkroku 3 a mieSal sa 1 defi pri 25 °C. Spracovanim (octan etylnaty/hexany) a

trituraciou (octan etylnaty/hexany) sa ziskal produkt, vytaZzok 46 %.

Krok §
Produkt z kroku 4 sa rozpustil v metylénchloride a 1 N HCI (priblizne 0,04 M)
a miesal sa 1 hodinu pri 25 °C. Spracovanim (hydrogenuhli¢itan sodny) a trituraciou

éterom sa ziskal produkt, alkohol (89 %).

Krok 6

Alkohol z kroku 5 sa rozpustil v suchom metylénchloride (0,014 M), pésobilo
sa nai tionylchlordiom (1,2 ekvivalentu) a miesal sa 1 defd pri 25 °C.
Skoncentrovanim a ftriturdciou octanom etylnatym/hexanmi sa ziskal produkt,
chlorid (100 %).

Udaje o aktivite zlG¢enin z prikladov 88 az 135 si uvedené v tabulke VIII
(test opisany v priklade 136) a tabulke IX (test prikladu 137).

Priklad 136

Testy na aktivitu
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a) Vezikulovy test

1-Palmitoyl-2-[*C]arachidonyifosfotidylcholin (58 mCi/mmol) (koneéna kon-
centracia 6 uM) a 1,2-diolejolglycerol (kone¢na koncentracia 3 uM) sa zmiesal a
vysusil v prude dusika. K lipidom sa pridalo 50 mM Hepes, pH 7,5 (2x koneéna
koncentracia lipidov) a suspenzia sa sonikovala 3 minuty pri 4 °C. K suspenzii sa
pridalo 50 mM Hepes, pH 7,5, 300 mM NaCl, 2 mM DTT, 2 mM CaCl, a 2 mg/ml
hovédzieho sérového albuminu (BSA) (Sigma A7511) (1,2x koneéna koncentracia
lipidov). Typicky test pozostaval zo zmesi lipidov (85 pl), ku ktorej sa postupne
pridal inhibitor (5 ul v DMSO) a cPLA,, 10 ng automatického systému alebo 1 ng
rucne urobeného testu, v 10 ul timivého roztoku BSA. Tento test sa vykonal bud

ruéne alebo automatickym protokolom testu opisanym niz$ie.

b) Test na rozpustny substrat (LysoPC)

1-["“C]-palmitoyl-2-hydroxyfosfotidylcholin (57 mCi/mmol) (koneéna koncen-
tracia 4,4 uM) sa vysusil v prude dusika. Lipid sa resuspendoval vortexovanim 80
mM Hepes, pH 7,5, 1 mM EDTA (1,2x konecna koncentracia). Typicky test
pozostaval zo suspenzie lipidov (85 pl), ku ktorej sa postupne pridal inhibitor (5 pl
v DMSO a cPLA,, 200 ng v 80 mM Hepes, pH 7,5, 2 mM DTT a 1 M EDTA. Tento
test sa urobil bud ru¢nym spdsobom alebo automatickym protokolom opisanym

nizSie.

c) RBL test

Bunky RBL-2H3 sa rutinne kultivovali pri 37 °C a v atmosfére 5 % CO,
v minimalnom esencialnom médiu, ktoré obsahovalo neesencialne aminokyseliny a
12 % fetalneho hovadzieho séra. Deri pred experimentom sa bunky vysiali do flias
s hustotou 3x10° buniek/ml a pridalo sa 100 ng/ml DNP-§pecifického IgE. Po 20
hodinach sa bunky uvolnili centrifugovanim a raz sa premyli v bezsérovom
minimalnom esencidlnom meédiu a resuspendovali sa do bezsérového média
s hustotou 2x10° buniek/ml. Bunky sa potom predbezne inkubovali bud
s inhibitorom v DMSO (1 % objem/objem) alebo s DMSO (1 % objem/objem) 15



-141 -

minut pri 37 °C, potom sa bunky stimulovali s DNP-BSA (300 ng/ml). Po 6 minttach
sa bunky odstranili centrifugovanim a supernatant sa testoval na obsah PGD,

v stlade so znamymi spdsobmi.

d) Kumarinovy test

7-Hydroxykumarinyl-6-heptenoat sa pouzil ako monomérny substrat pre
cPLA, podla zistenia Huanga, Z. a spol., 1994 (Analytical Biochemistry 222, 110-
115). Inhibitory sa zmieSali s 200 pl testovacieho timivého roztoku (80 mM Hepes,
pH 7,5, 1 mM EDTA) obsahujaceho 60 pM 7-hydroxykumarinyl-6-heptenoat.
Reakcia sa zahajila pridanim 4 pg cPLA, v 50 pl testovacieho timivého roztoku.
Hydrolyza esteru 7-hydroxykumarinyl-6-heptenoatu sa sledovala fluorometrom
excitovanim pri 369 nm a sledovanim emisie pri 460 nm. Enzymaticka aktivita je
priamo Umerna narastu emisie pri 460 nm za minuUtu. V pritomnosti inhibitora cPLA,

je miera narastu mensia.

Priklad 137
Test na edém v potkanej tlapke indukovany karagenanom

Kazda zlu€enina sa suspendovala v 0,3 ml absolitneho etanolu, 0,1 mi
Tween-80 a 2,0 ml Dulbeccovho fyziologického roztoku PBS (bez vapnika alebo
horéika). K tejto zmesi sa pridalo 0,1 ml 1 N NaOH. Po ukoné&eni rozpustania sa
pridali dalSie mnozstvd PBS, aby sa nastavila koncentracia na 1 mg/ml. V§etky
zlueniny zostali v roztoku. Zligeniny sa podavali vnutroZilovo v objeme 5 mi/kg
potkanim samcom kmefia Sprague-Dawley zarovei s indukovanim edému injekciou
0,05 ml 1 % karagenanu typu IV do zadnej tlapky. Objem tlapky sa odmeral pred

podanim zlu¢eniny a 3 hodiny po podani karagenanu.
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Tabulka VIl
Priklad Struktura Percento | Koncentracia
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Vsetky odkazy na patenty a literaturu su tu zaclenené ako keby sa plne

uvadzali.
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PATENTOVE NAROKY

1. Inhibitory fosfolipazovych enzymov zo skupiny v§eobecnych vzorcov

A R?
S0 Seae
R! ‘ \ R \ \@
R3 R3 Rs

(A) (B)

1 R‘

a R \ X (C)

alebo ich farmaceuticky prijatelné soli,
kde

A je nezavislé od vSetkych ostatnych skupin a voli sa zo skupiny
pozostavajucej z -CH,- a -CH,-CH,-;

B je nezavislé od vSetkych ostatnych skupin a voli sa zo skupiny
pozostavajlicej z -(CH,),- ~(CH,0)- ~(CH,S),- -(OCH,),-, ~(SCH,),-, -(CH=CH),-,
-(C=C),-, -CON(R®%)-, -N(R®)CO-, -O-, -S- a -N(R®)-;

R' je nezavislé od vsetkych ostatnych skupin R a voli sa zo skupiny
pozostavajlcej z -X-R°, -H, -OH, halogénu, -CN, -NO,, C,-C; alkylu, alkenylu,
alkinylu, arylu a substituovaného arylu;

R? je nezavislé od vsetkych ostatnych skupin R a voli sa zo skupiny
pozostavajlcej z -H, -COOH, -COR®, -CONR’R?, -(CH,),-W-(CH,),-Z-R?, -(CH,),-W-
RS, -Z-R5, C,-C,, alkylu, alkenylu a substituovaného arylu;

R® je nezavislé od vsetkych ostatnych skupin R a voli sa zo skupiny
pozostavajucej z -H, -COOH, -COR®, -CONR’R?®, -(CH,),-W-(CH,)-Z-R®, -(CH,),-W-
RS, -Z-R%, C,-C,, alkylu, alkenylu a substituovaného arylu;
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R* je nezavislé od vSetkych ostatnych skupin R a voli sa zo skupiny
pozostavajicej z -H, -OH, -ORS, -SR®, -CN, -COR®, -NHR®, -COOH, -CONR®R’,
-NO,, -CONHSO,R?, C,-C; alkylu, alkenylu a substituovaného arylu;

R® je nezavislé od vdetkych ostatnych skupin R a voli sa zo skupiny
pozostavajucej z -H, -OH, -O(CH,),R® -SR® -CN, -COR?®, -NHR®, -COOH, -NO,,
-COOH, -CONR°R’, -CONHSO,R?, C,-C, alkylu, alkenylu, alkinylu, arylu,
substituovaného arylu, -CF,, -CF,CF,, a

RQ
’@ R

R® je nezavislé od vsetkych ostatnych skupin R a voli sa zo skupiny
pozostavajucej z -H, C,-C; alkylu, alkenylu, alkinylu, arylu a substituovaného arylu;

R’ je nezavislé od vSetkych ostatnych skupin R a voli sa zo skupiny
pozostavajucej z -H, C,-C, alkylu, alkenylu, alkinylu, arylu a substituovaného arylu;

R® je nezavislé od vSetkych ostatnych skupin R a voli sa zo skupiny
pozostavajlcej z C,-C, alkylu, arylu a substituovaného arylu;

R® je nezavislé od vSetkych ostatnych skupin R a voli sa zo skupiny
pozostavajlcej z -H, -OH a halogénu, -CN, -OR®, -COOH, -CONR®R’, tetrazolu,
CONHSO,R?, -COR®, -(CH,),CH(OH)R® a -(CH,),CHR®R?;

R je nezavislé od vSetkych ostatnych skupin R a voli sa zo skupiny
pozostavajucej z -H, -OH a halogénu, -CN, -OR®, -COOH, -CONR®R’, tetrazolu,
CONHSO,R?, -COR?, -(CH,),CH(OH)R® a -(CH,),CHR®R®;

W je, pouzité nezavisle v kazdom pripade aj v rovnakej zli¢enine, volené zo
skupiny pozostavajlcej z -O-, -S-, -CH,-, -CH=CH-, -C=C- a -N(R®)-;

X je nezavislé od vietkych ostatnych skupin a je, pouzité nezavisle v kazdom
pripade aj v rovnakej zlacenine, volené zo skupiny pozostavajacej z -O-, -S- a
N(R®)-;

Z je nezavislé od vSetkych ostatnych skupin a je, pouzité nezavisle v kazdom
pripade aj v rovnakej zlicenine, volené zo skupiny pozostavajucej z -CH,-, -O-, -S-,
-N(R®-, -CO-, -CON(R?®)- and -N(R®)CO-;
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m je, pouzité nezavisle v kazdom pripade aj v ramci tej istej zlGCeniny, celé
Cislood O po 4; a
n je nezavislé od m a je, pouzité nezavisle v kazdom pripade aj v ramci tej

istej zlG&eniny, celé Cislo 0 po 4.

2. Inhibitory fosfolipazovych enzymov podfa naroku 1 véeobecného vzorca

3. Inhibitory fosfolipazovych enzymov podla naroku 1 véeobecného vzorca
Rz 5 R‘
I
R1 \R3 X R5
4. Inhibitory fosfolipazovych enzymov podla naroku 1 véeobecného vzorca
N R
Z H N ® =
_ l |
R1 \R3 RS

5. Inhibitory fosfolipazovych enzymov podfa naroku 1, kde A je -CH,- a R? je
-(CH,),-W-(CH,)-ZR".

6. Inhibitory fosfolipazovych enzymov podla naroku 6, kde nje 1, mje 1, W
je -S-aZje -CO-.
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7. Inhibitory fosfolipazovych enzymov podfa naroku 7, kde R® je NHRE.

8. Inhibitory fosfolipdzovych enzymov podfa naroku 8, kde R® je

substituovana arylova skupina.

9. Inhibitory fosfolipazovych enzymov podla naroku 9, kde arylova skupina je
substituovana jednym alebo viacerymi substituentami, nezavisle volenymi zo
skupiny pozostavajucej z halogénu, -CF; -CF,CF; -(CH,),COOH, -(CH,),CH,,
-O(CH,),CH;, -(CH,),0H, -(CH,),S(C¢Hs), -(CH,),CONH, a -CHR"'COOH, kde R"" sa
voli zo skupiny pozostavajucej zalkylu, alkenylu, alkinylu, -(CH,),OH a

-O(CH,),CH,, a kde p je celé Cislo od 0 do 4.

10. inhibitory fosfolipazovych enzymov podfa naroku 6, kde R' sa voli zo

skupiny pozostavajlicej z -H a -OCH,(C¢H,).

11. Inhibitory fosfolipazovych enzymov podfa naroku 6, kde R® je -COR?, R®

je -OCH,R® a R® je substituovana arylova skupina.
12. Inhibitory fosfolipazovych enzymov podfa naroku 12, kde arylova skupina

je substituovana jednym alebo viacerymi substituentami volenymi zo skupiny
pozostavajucej z -CF,, -CF,CF; a -C(CH,),CH,CH,.

13. Inhibitory fosfolipazovych enzymov

R R® R' R’
R"———: R* R"——: R*
k/ T\ alebo k/ sy
R? | R L

RS s

(D) (E)
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kde

R' a R" sl nezavisle C,-C; alkyl, -Z-C,-C, alkyl, fenyl, -(CH,),-Z-(CH,),-fenyl,
benzyl, -(CH,),-Z-(CH,),-benzyl, naftyl, -(CH,),-Z-(CH,),-naftyl, pyrimidinyl, -(CH,),-Z-
(CH,),-pyrimidinyl, priom alkylova, fenylova, benzylova, naftylova a pyrimidinylova
skupina je volitelne substituovana jednym aZz troma substituentami, ktoré su
halogén, C,-C; alkyl, C,-C; alkoxy, -NO,, -NH,, -CN, -CF, alebo -OH;

Z je O alebo S;

n je celé €islo 0 az 3;

R? je H, halogén, -CF,, -OH, -C,-C,, alkyl, -C,-C,, alkoxy, -CHO, -CN, -NO,,
-NH,, -NH-C,-C; alkyl, -N(C,-C; alkyl),, -N-SO,-C,-C, alkyl alebo -SO,-C,-C, alky!;

R? je H, halogén, -CF,, -OH, -C,-C,, alkyl, -C,-C,, alkoxy, -CHO, C(O)CH,,
-C(0)-(CH,),-CF;, -CN, -NO,, -NH,, -NH-C,-C, alkyl, -N(C,-C; alkyl),, -N-SO,-C,-C,

alkyl, -SO,-C,-C; alkyl alebo ¢ast, ktorej vzorec je
Ra

(@) —\ R
/j\(CHZ),;' O— (CH.), / \/\

n je nezavisle vSade celé Cislo 0 az 3,

R® a R® je nezavisle vSade H, -COOH, -(CH,),-COOH, -(CH,),-C(0)-COOH,
-CF,, -OH, -(CH,),-C(0)-COOH, -C,-C; alkyl, -O-C,-C, alkyl, -NH(C,-C; alkyl), alebo
-N(C,-C, alkyl),;

R* je -COOH, -(CH,),-COOH, -(CH,),-C(0)-COOH, -CH=CH-COOH, tetrazol,

-(CH,),-tetrazol, éast -L'-M' alebo &ast, ktorej vzorec je

12
fo) ,R12 o) /R12 o) ,H
N N N
N S N
alebo
o O
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R je H, -CF,, C,-C, alkyl, -(CH,),-C,-C, cykloalkyl, fenyl alebo benzyl, pri¢om
cykloalkylova, fenylova alebo benzylova skupina je volitelne substituovana jednou
az tromi skupinami, ktorymi je halogén, -CF;, -OH, -COOH, -(CH,),-COOH, -(CH,),-
C(0)-COOH, -C,-C; alkyl, -O-C,-C; alkyl, -NH(C,-C, alkyl) alebo -N(C,-C, alkyl),;

L' je -(CH,),-O-, -(CH,),-S-, -(CH,),-O-(CH,),-, -(CH,),-S-(CH,),-, -C(0)-O-,
-C(0)-(CH,),-0-, -C(0)-N- alebo (CH,),-S-(CH,),-C(O)-N-;

M’ je COOH alebo ¢&ast, ktora je

/Ra R8
N{
/ jll‘——Rg / /l R?®
U\ io alebo S \J
R1O

R je -H, -COOH, -(CH,),-COOH, -(CH,),-C(0)-COOH, -CF,, -OH, -(CH,),-
C(0)-COOH, -C,-Cgalkyl, -O-C,-C; alkyl,

R® R® =t
N=RUR IR R IR
AN AL N AL
\Z/——m \Z/—-— \(CHz)n/__.
R -
alebo / \—\\/\P
\(CHz);-,/\——;)

s podmienkou Ze Cast alebo kombinacia Casti zahfiajucich R® obsahuje kyslu

skupinu, ktora je karboxylova kyselina alebo &ast, ktorej vzorec je

12 12 12
o) ,R (o) ,R o) ,F!
N N N
= ):0 = ):O / = )ZO
N S N
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alebo
= 0

R’ je:

a) Gast, ktorej vzorec je -L*-M?;

L2 je chemicka vazba alebo mostikova skupina, ktora je -(CH,),-Z-, -(CH,),-Z-
(CH,),~, -C(O)-0-, -C(0O)~(CH,),-O-, -C(0O)-N- alebo -(CH,),-S-(CH,),-C(O)-N-;

M? je -C,-C, alkyl, -O-C,-C; alkyl,

kde R® a R? boli definované vy$Sie a mdzu byt substituované kdekolvek na
cyklickom alebo bicyklickom kruhu; alebo

b) ¢ast, ktorej vzorec je

R® R®
N~
ﬁlm AN
| \
x \ga_Ms alebo X \33.M3

kde L® je chemicka vazba alebo skupina -CH,-, -CH,-Z-, -C(O)-, -O-, -S- alebo
~(CH,),-Z-(CHo)n;
M3 je -(CH,),-C,-C, cykloalkyl, furanyl, tienyl, pyrolyl,

R® R
N 7N Z

\ ——

~ SN N
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N

alebo _<\

S

alebo ich farmaceuticky prijatefné soli.

14. Inhibitory fosfolipazovych enzymov podla naroku 13 v§eobecného vzorca

R! R®
R1'__“/_\ N \ R
A~
R L 5

kde R" a R? znamenaju vodik, a &asti R®, R*, R%, R®, R®a R, n, L', L M' a M? boli

uréené v naroku 17, alebo ich farmaceuticky prijatefné soli.

15. Inhibitory fosfolipazovych enzymov v§eobecného vzorca

3
R R

[1\\ \ v ®

S N
R? '
RS

kde

R' je -O-C,-C; alkyl, -S-C,-C4 alkyl, -O-fenyl, -S-fenyl, -O-benzyl, -S-benzyl,
pricom alkylova, fenylova alebo benzylova skupina je volitelne substituovana
jednym az tromi substituentami, ktoré su halogén, C,-C, alkyl, C,-C; alkoxy, -NO,,
-NH,, -CN, -CF, alebo -OH,;
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R? je H, halogén, -CF;, -OH, -C,-C,, alkyl, vyhodne -C,-C, alkyl, C,-C,,
alkoxy, vyhodne -C,-C, alkoxy, -CHO, -CN, -NO,, -NH,, -NH-C,-C, alkyl, -N(C,-C,
alkyl),, -N-SO,-C,-C, alkyl alebo -SO,-C,-C; alkyl;

R® je H, halogén, -CF,, -OH, -C,-C,, alkyl, vyhodne -C,-C, alkyl, C,-C,,
alkoxy, vyhodne -C,-C, alkoxy, -CHO, -CN, -NO,, -NH,, -NH-C,-C, alkyl, -N(C,-C;
alkyl),, -N-SO,-C,-C; alkyl, -SO,-C,-C, alkyl, alebo ¢ast, ktorej vzorec je

R®
9 |

/lK(CHp_)n— O— (CH,), /

R9
X

n je nezavisle vS§ade celé &islo 0 az 3;

R® a R? je nezavisle véade H, -COOH, -(CH,),-COOH, -(CH,),-C(O)-COOH,
-CF,, -OH, -(CH,),-C(0)-COOH, -C,-C; alkyl, -O-C,-C, alkyl, -NH(C,-C, alkyl) alebo
-N(C,-C; alkyl),;

R* je ¢ast -L'-M' alebo

—
/R°
| X
Q H Q Z R®
N N
S S
alebo

L' je chemicka vazba alebo mostikova skupina, ktora je -(CH,),-O-, -(CH,),-S-,
-(CH,),-O-(CH,),-, -(CH,),-S-(CH,),~, -C(0)-O-, -C(0O)-(CH,),-O-, -C(O)-N- alebo
-(CHy),-S-(CHy)y-C(O)-N-;

M’ je ¢ast
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y
7N
\\%w

R™ je H, -COOH, -(CH,),-COOH, -(CH,),-C(O)-COOH, -CF,, -OH, -(CH,),.-
C(0)-COOH, -C,-C, alkyl, -O-C,-C, alkyl,

R! R!

R!
=R R R MR R
7% L% /%
\2/_—_ \Z L \(CHZ)//——

n

R!

IR R

~—(CH,)

s podmienkou, Ze kombinacia ¢asti zahfiiajicich R* obsahuju karboxylova kyselinu

alebo Cast, ktorej vzorec je

\ Ra
/
Q H o) \ /\/)Rg
N N
\/I\}o \I}O
S

R® je §truktara vzorca -L2-M?
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L?> je chemickd vézba alebo mostikova skupina -(CH,),-O-, -(CH,),-S-,
-(CH,),-O-(CHy),-, -(CH,),-S-(CH,),-, -C(0)-O-, -C(0)-(CH,),-O-, -C(O)-N- alebo
(CH,),-S-(CH,),-C(O)-N-;

M? je -C,-C, alkyl, -O-C,-C, alkyl,

R!
N . S
‘ —
\\')qm alebo N

kde R?, R® a R™ boli definované vyssie;

alebo ich farmaceuticky prijatefné soli.

16. Inhibitory fosfolipazovych enzymov podfla naroku 15 v§eobecného vzorca

kde

R' je -O-C,-C, alkyl, -S-C,-C; alkyl, -O-fenyl, -O-benzyl, -S-benzyl, pricom
alkylova, fenylova alebo benzylova skupina je volitelne substituovana jednym az
tromi substituentami, ktoré st halogén, C,-C; alkyl, C,-C, alkoxy, -NO,, -NH,, -CN,
-CF, alebo -OH;

R® je H, halogén, -CF,, -OH, -C,-C,, alkyl, vyhodne -C,-C,, alkyl, C,-C,,
alkoxy, vyhodne C,-C,, alkoxy, -CHO, -CN, -NO,, -NH,, -NH-C,-C; alkyl, -N(C,-C,
alkyl),, -N-SO,-C,-C, alkyl, -SO,-C,-C; alkyl alebo &ast, ktorej vzorec je

R®
0

| <R
/lk(CHz)n- O— (CH,), / \<
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kde R*, R®%, R?, R® a R" bolo definované vyssie,

alebo ich farmaceuticky prijatelné soli.

17. Inhibitory fosfolipazovych enzymov vSeobecnych vzorcov

R1 R3 R1 Rs
r\ X (\ X \
R"-——{ R* R1'—-—:—- R
k/ / N alebo k/ / N
R? l R® r’#

RS

kde

R' a R" je nezavisle H, halogén, -CF,, -OH, -C,-C,, alkyl, vyhodne -C,-C,
alkyl, -S-C,-C,, alkyl, vyhodne -S-C,-C, alkyl, C,-C,, alkoxy, vyhodne C,-C, alkoxy,
-CN, -NO,, -NH,, fenyl, -O-fenyl, -S-fenyl, benzyl, -O-benzyl, -S-benzyl; alebo
kruhova &ast' skupiny a), b) alebo c) dole, priamo naviazana na jadro indolu alebo
naviazana na jadro indolu mostikom -S-, -O- alebo -(CH,),-;

a) patélenné heterocyklické jadro obsahujlce jeden alebo dva heteroatomy,
ktoré su N, S alebo O, zahfia, ale neobmedzuje sa iba na furan, pyrol, tiofén,
imidazol, pyrazol, izotiazol, izoxazol, pyrolidin, pyrolin, imidazolidin, pyrazolidin,
pyrazol, pyrazolin, imidazol, tetrazol, oxatiazol, priom péatclenné heterocyklické
jadro je volitefne substituované jednym az tromi substituentami, ktorymi je halogén,
C,-C,, alkyl, vyhodne C,-C; alkyl, C,-C,, alkoxy, vyhodne C,-C, alkoxy, -NO,, -NH,,
-CN, -CF;; alebo

b) Sestélenné heterocyklické jadro obsahujice jeden, dva alebo tri
heteroatomy, ktoré su N, S alebo O, zahffa, ale neobmedzuje sa iba na pyran,
pyridin, pyrazin, pyrimidin, pyridazin, piperidin, piperazin, tetrazin, tiazin, tiadizin,
oxazin alebo morfolin, priom 8estélenné heterocyklické jadro je volitelne
substituované jednym az tromi substituentami, ktorymi je halogén, C,-C,, alkyl,
vyhodne C,-C; alkyl, C,-C,, alkoxy, vyhodne C,-C, alkoxy, -CHO, -NO,, -NH,, -CN,
-CF, alebo -OH; alebo
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c) bicyklicka kruhova &ast' volitelne obsahujaca jeden aZ tri heteroatomy,
ktoré su N, S alebo O, zahfia, ale neobmedzuje sa iba na benzofuran, chromén,
indol, izoindol, indolin, izoindolin, naftalén, purin, indolizin, indazol, chinolin,
izochinolin, chinolizin, chinazolin, cinolin, ftalazin alebo naftyridin, pricom bicyklicka
kruhova cast je volitelne substituovana jednym az tromi substituentami, ktoré su
halogén, C,-C,, alkyl, vyhodne C,-C, alkyl, C,-C,, alkoxy, vyhodne C,-C, alkoxy,
- CHO, -NO,, -NH,, -CN, -CF, -OH; alebo

d) ¢ast, ktorej vzorec je

Ts §
R7 N\ N N\
R7/ 0o
T T R7/ \ R7/S\
RS
Z
0 RS
RT—" \"/N\ / | /J\N/ R
N
R?/ N = T~ El?s /\R’
alebo 'TS
A
Zje O alebo S;

R® sa voli zo zodpovedajucich ¢lenov skupiny H, -CF,, C,-C,, alkyl, vyhodne
C,-C; alkyl, C,-C,, alkoxy, vyhodne C,-C,, alkoxy, fenyl, -O-fenyl, -S-fenyl, benzyl,
-O-benzyl alebo -S-benzyl, pricom fenylové a benzylové jadro tychto skupin je
volitelne substituované jednym aZ tromi substituentami, ktoré je halogén, C,-C,,
alkyl, vyhodne C,-C; alkyl, C,-C,, alkoxy, vyhodne C,-C,, alkoxy, -CHO, -NO,, -CN,
-CF, alebo -OH;

R sa voli zo zodpovedajicich &lenov skupiny -OH, -CF,, C,-C,, alkyl,
vyhodne C,-C; alkyl, C,-C,, alkoxy, vyhodne C,-Cjalkoxy, -NH,, -(CH,),-NH,, -NH-
(C,-Cs alkyl), -N-(C,-C; alkyl),, -(CH,),-NH-(C,-C, alkyl), -(CH,),-N-(C,-C, alkyl),,
fenyl, -O-fenyl, benzyl, alebo -O-benzyl; alebo
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a) patclenné heterocyklické jadro obsahujuce jeden alebo dva heteroatémy,
ktoré su N, S alebo O, zahfiia, ale neobmedzuje sa iba na furan, pyrol, tiofén,
imidazol, pyrazol, izotiazol, izoxazol, pyrolidin, pyrolin, imidazolidin, pyrazolidin,
pyrazol, pyrazolin, imidazol, tetrazol, oxatiazol, pri¢om pétclenné heterocyklické
jadro je volitelne substituované jednym aZ tromi substituentami, ktorymi je halogén,
C,-C,, alkyl, vyhodne C,-C; alkyl, C,-C,, alkoxy, vyhodne C,-C, alkoxy, -NO,, -NH,,
-CN, -CF;; alebo

b) Sestclenné heterocyklické jadro obsahujice jeden, dva alebo tri
heteroatomy, ktoré si N, S alebo O, zahfila, ale neobmedzuje sa iba na pyran,
pyridin, pyrazin, pyrimidin, pyridazin, piperidin, piperazin, tetrazin, tiazin, tiadizin,
oxazin alebo morfolin, priom 8&estélenné heterocyklické jadro je volitelne
substituované jednym az tromi substituentami, ktorymi je halogén, C,-C,, alkyl,
vyhodne C,-C; alkyl, C,-C,, alkoxy, vyhodne C,-C; alkoxy, -CHO, -NO,, -NH,, -CN,
-CF, alebo -OH; alebo

¢) bicyklicka kruhova cast obsahujica 8 az 10 atémov v kruhu a volitelne
obsahujuca jeden aZ tri heteroatébmy, ktoré su N, Salebo O, zahiia, ale
neobmedzuje sa iba na benzofuran, chromén, indol, izoindol, indolin, izoindolin,
naftalén, purin, indolizin, indazol, chinolin, izochinolin, chinolizin, chinazolin, cinolin,
ftalazin alebo naftyridin, pri€om bicyklicka kruhova ¢ast je volitelne substituovana
jednym az tromi substituentami, ktoré su halogén, C,-C,, alkyl, vyhodne C,-C; alkyl,
C,-C,, alkoxy, vyhodne C,-C; alkoxy, -CHO, -NO,, -NH,, -CN, -CF, -OH;

n je celé Cislo 0 az 3, vyhodne 1 aZ 3, vyhodnejSie 1 az 2;

R?je H, halogén, -CN, -CHO, -CF, -OH, C,-C,, alkyl, vyhodne C,-C, alkyl, C,-
C,, alkoxy, vyhodne C,-C, alkoxy, -CHO, -CN, -NO,, -NH,, -NH-C,-C; alkyl, -N(C,-C,
alkyl),, -N-SO,-C,-C, alkyl, alebo -SO,-C,-C; alkyl;

R® je H, halogén, -CF;, -OH, -C,-C,, alkyl, C,-C,, alkoxy, -CHO, -C(O)CH,,
-C(0)-(CH,),-CF3, -CN, -NO,, -NH,, -NH-C,-C; alkyl, -N(C,-C; alkyl),, -N-SO,-C,-C,
alkyl, -SO,-C,-C, alkyl, fenyl, fenyloxy, benzyl, benzyloxy-C(O)-fenyl, -C(O)-benzyl,
-CH,(C,-C, cykloalkyl), -C(O)-OH, C(0)-C,-C; alkyl, -C(0)-0-C,-C; alkyl, -C(O)-CF,,
-(CH,),-S-CH,-(C,-C; cykloalkyl), pricom kruhy jednotlivych R® skupin s volitefne
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substituované 1 az 3 skupinami, ktoré s halogén, C,-C, alkyl, C,-C, alkoxy, -NO,,
-CF;, -C(0O)-OH alebo -OH; alebo &ast, ktorej vzorec je:

R8
o)

N\ R
*(Cﬁg),,— O— (CH,), / \/\

e———

n je nezavisle v kazdom pripade celé €islo 0 az 3;

R® a R® st v kazdom pripade nezavisle H, -COOH, -(CH,),-COOH, -(CH,),-
C(0)-COOH, -CF,, -OH, -(CH,),-C(0)-COOH, -C,-C; alkyl, -O-C,-C; alkyl, -NH(C,-C,
alkyl), alebo -N(C,-C; alkyl),;

R* je COOH, -(CH,),-COOH, -(CH,),-C(0)-COOH, -CH=CH-COOH, tetrazol,

-(CH,),-tetrazol, East L'-M' alebo ¢ast, ktorej vzorec je:

12
o ,Rm o /912 0 R
N N N
— }O ——— }O / = }O
N S N
alebo
= O

R' je H, -CF;, C,-C, alkyl, -(CH,),-C;-C, cykloalkyl, fenyl alebo benzyl, prit¢om
cykloalkylova, fenylova alebo benzylova skupina je voliteine substituovana 1 alebo
3 skupinami, ktoré su -CF,, -OH, -COOH, -(CH,),-COOH, -(CH,),-C(0)-COOH, C,-
C, alkyl, -O-C,-C; alkyl, -NH(C,-C, alkyl), alebo -N(C,-C, alkyl),;

L' je -(CH,),-, -S-, -O-, -C(0)-, -C(0)-O-, -(CH,),-O-, -(CH,),-S-, - (CH,),-O-
(CH),, -(CH,).-S-CH,),, -(CH,),-C(0)-(CH,),-, -(CH,),-O-(CH,),-, -(CH,),-S-CH,),,
-C(2)-N(R®)-, -C(Z)-N(R°}-(CH,),, -C(0)-C(Z)-N(R°®)-, -C(0)-C(Z)-N(R®)-(CH,),, -C(2)-
NH-SO,-, -C(Z)-NH-SO,~(CH,)-, -C(0)-(CH,),-O-, -C(O)-N, alebo -(CH,),-S-(CH,),-
C(O)-N-;
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M' je -COOH alebo ¢ast, ktora je:

R9
AN A e
! =)
UV, X \ /
RO K o R N R
R® /—I 7’ A VA
~H C 2 2 )
HN N — _/TR /\ __/TRg /\’ 7R
L/ Lw Lto l—/
R10
1 Q.0 9 q.0
/U\N/ S\(C1-Cs-ni2§i alkyl) N S\(C1-Cs-nii§i halogénalkyl)

/)

—~ @)
/\;\} ] o o // ,j R
N /)—B—OH N/
R1'|

~ \OHaIebo L/ R®

R® je v kazdom pripade nezavisle H, -COOH, -(CH,),-COOH, -(CH,),-C(O)-
COONH, tetrazol,
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R? je v kazdom pripade nezavisle H, halogén, -CF;, -OH, -COOH, -(CH,),-
COOH, -(CH,),-C(0)-COOH, -C,-Cq alkyl, -O-C,-C, alkyl, -NH(C,-C; alkyl) alebo
-N(C,-Cq alkyl),;

R™ je H, -COOH, -(CH,),-COOH, -(CH,),-C(O)-COOH, -CF,, -OH, -(CH,),-
C(0)-COOH, -C,-C; alkyl, -O-C,-C, alkyl,

R° R®
Iﬂ R® R N Re
\(CHz)n
h R
L) O O\\ O
~(CH,
| )n N \(C1-Cs-ni2§1' alky!)
0
/lK O\\S"O = 9
~ _\-R
? o, .0 N
\‘S-.
N7 \(C1-Cs-niiéi halogénalkyl) alebo /

R" je H, C,-C, nizsi alkyl, C,-C, cykloalkyl, -CF,, -COOH, -(CH,),-COOH,
-(CH,),-C(0)-COOH,

l‘\ RS .
/ / "\R

s podmienkou, Ze Gast alebo kombinacia €asti zahffiajucich R* obsahuje kyslu

skupinu, ktora je karboxylova kyselina, tetrazol alebo &ast, ktorej vzorec je:
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Q O
¥ N7 /L NS

O—F—O0H S] S
78 - on NN
R12 12
o N/ O N,R O ,H12
N
N
S N
12
Q R
N
alebo = ):O
S

R® je C,-Cq nizsi alkyl, C,-C; niz&i alkoxy, -(CH,),-C5-C,, cykloalkyl, -(CH,),-S-
(CH,),-C,-C,, cykloalkyl, -(CH,),-O-(CH,),-C;-C,, cykloalkyl, alebo skupiny:

a) -(CH,),-fenyl-O-fenyl, -(CH,),-fenyl-CH,-fenyl, -(CH,),-O-fenyl-CH,-fenyl,
-(CH,),-fenyl-(O-CH,-fenyl),, -CH,-fenyl-C(O)-benzotiazol alebo &ast, ktorej vzorec

je:

(o} 0O
Y (CHy) (CHy) Y
/\Y /J\O/ S "\Y e "\S/

(0]
/\O/(CHz)n\Y I A (G

/(CHZ)’\O/ (CHz)n'\Y

kde n je celé €islo 0 az 3, vyhodne 1 az 3, vyhodnejSie 1 az 2,

Y je C;-C, cykloalkyl alebo

a) patclenné heterocyklické jadro obsahujice jeden alebo dva heteroatomy,
ktoré su N, S alebo O véitane, avSak nie vyluéne iba furan, pyrol, tiofén, imidazol,

pyrazol, izotiazol, izoxazol, pyrolidin, pyrolin, imidazolidin, pyrazolidin, pyrazol,



-175 -

pyrazolin, imidazol, tetrazol, oxatiazol, pricom péatclenné heterocyklické jadro je
volitelne substituované 1 az 3 substituentami, ktoré su halogén, C,-C,, alkyl,
vyhodne C,-C, alkyl, C,-C,, alkoxy, vyhodne C,-C; alkoxy, -NO,, -NH,, -CN alebo
-CF,; alebo

b) Sestélenné heterocyklické jadro obsahujice jeden, dva alebo tri
heteroatomy, ktoré su N, S alebo O véitanie, aviak nie len pyran, pyridin, pyrazin,
pyrimidin, pyridazin, piperidin, piperazin, tetrazin, tiazin, tiadizin, oxazin alebo
morfolin, pricom Sestélenné heterocyklické jadro je volitefne substituované 1 az 3
substituentami, ktoré sa halogén, C,-C,, alkyl, vyhodne C,-C, alkyl, C,-C,, alkoxy,
vyhodne C,-C, alkoxy, -CHO, -NO,, -NH,, -CN, -CF, alebo -OH; alebo

c) bicyklicka kruhova €ast obsahujuca 8 az 10 atdbmov v kruhu a volitelne
obsahujlica 1 az 3 heteroatomy, ktoré si N, S alebo O véitane, av8ak nielen
benzofuran, chromén, indol, izoindol, indolin, izoindolin, naftalén, purin, indolizin,
indazol, chinolin, izochinolin, chinolizin, chinazolin, cinolin, ftalazin alebo naftyridin,
pricom bicyklicka kruhova ¢East je volitelne substituovana 1 az 3 substituentami,
ktoré su halogén, C,-C,, alkyl, vyhodne C,-C, alkyl, C,-C,, alkoxy, vyhodne C,-C
alkoxy, -CHO, -NO,, -NH,, -CN, -CF; alebo -OH,;

d) cast, ktorej vzorec je -(CH,),-A, -(CH,),-S-A, alebo -(CH,),-O-A, kde A je

g

B

cast

kde

D je H, C,-C, nizsi alkyl, C,-C, ni2Si alkoxy, -CF; alebo -(CH,),-CF;

B a C je nezavisle fenylova, pyridinylova, pyrimidinylova, furylova, tienylova
alebo pyrolylova skupina, kazda je volitelne substituovana 1 az 3, vyhodne 1 az 2
substituentami, ktoré su H, halogén, -CN, -CHO, -CF,, -OH, -C,-C; alkyl, C,-C,
alkoxy, -NH, alebo -NO,;

alebo ich farmaceuticky prijatelné soli.
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18. Inhibitory fosfolipazovych enzymov podfa naroku 17 vS§eobecnych

R R? R{\ R’
X
[\ AN RS [:I/\>R4
/ > y alebo / G N
R2 | R? ’
R® R®
kde

R' je H, halogén, -CF,, -OH, -C,-C,, alkyl, vyhodne -C,-C, alkyl, S-C,-C,,
alkyl, vyhodne -S-C,-C, alkyl, C,-C,, alkoxy, vyhodne C,-C, alkoxy, -CN, -NO,, -NH,,
fenyl, -O-fenyl, -S-fenyl, benzyl, -O-benzyl, -S-benzyl; alebo kruhova ¢ast' skupin a),
b) alebo c), dole, priamo naviazana na jadro indolu mostikom -S-, -O- alebo (CH,),;

a) furan, pyrol alebo tiofén, voliteine substituovany 1 az 3 substituentami,
ktoré su halogén, C,-C,, alkyl, vyhodne C,-C, alkyl, C,-C,, alkoxy, vyhodne C,-C,
alkoxy, -NO,, -NH,, -CN, CF,; alebo

b) pyridin, pyrimidin, piperidin alebo morfolin, pri€om kazdy z nich je volitelne
substituovany 1 az 3 substituentami, ktoré st halogen, C,-C,, alkyl, vyhodne C,-C,
alkyl, C,-C,, alkoxy, vyhodne C,-C; alkoxy, -CHO, -NO,, -NH,, -CN, -CF; alebo -OH;
alebo

c) benzofuran, indol, naftalén, purin alebo chinolin, pricom kazdy je volitelne
substituovany 1 az 3 substituentami, ktoré su halogén, C,-C,, alkyl, vyhodne C,-C,
alkyl, C,-C,, alkoxy, vyhodne C,-C; alkoxy, -CHO, -NO,, -NH,, -CN, -CF, alebo -OH;
alebo

d) ¢ast, ktorej vzorec je

R® R®

. |
R

4
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RS R’

R — N
alebo O// \\0

Zje O alebo S;

R® je relevantny &len skupiny H, -CF,, C,-C,, alkyl, vyhodne C,-C, alkyl, C,-
C,, alkoxy, vyhodne C,-C, alkoxy, fenyl, -O-fenyl, -S-fenyl, benzyl, -O-benzyl alebo
-S-benzyl, pricom fenylové a benzylové jadra tychto skupin sG volitelne
substituované 1 az 3 substituentami, ktoré su halogén, C,-C,, alkyl, vyvhodne C,-C,
alkyl, C,-C,,alkoxy, vyhodne C,-C, alkoxy, -CHO, -NO,, NH,, -CN, -CF, alebo -OH;

R’ je relevantny ¢&len skupiny -OH, -CF,, C,-C,, alkyl, vyvhodne C,-C; alkyl, C,-
C,, alkoxy, vyhodne C,-C, alkoxy, -NH,, -(CH,),-NH,, -NH-(C,-C, alkyl), -N-(C,-C,
alkyl),, -(CH,),-NH-(C,-C, alkyl), -(CH,),-N-(C,-C, alkyl),, fenyl, -O-fenyl, benzyl,
alebo -O-benzyl, furan, pyrol, tiofén, pyridin, pyrimidin, tiazol, pyrazol alebo
morfolin, pricom jadra tychto skupin su volitelne substituované 1 az 3
substituentami, ktoré su halogén, C,-C,, alkyl, vyhodne C,-C; alkyl, C,-C,, alkoxy,
vyhodne C,-C; alkoxy, -CHO, -NO,, NH,, -CN, -CF, alebo -OH;

n je celé cislo 0 az 3, vyhodne 1 az 3, vyhodnejSie 1 az 2;

R? je H, halogén, -CN, -CHO, -CF;, -OH, C,-C,, alkyl, vyhodne C,-C, alkyl,
C,-C,, alkoxy, vyhodne C,-C, alkoxy, -CHO, -CN, -NO,, -NH,, -NH-C.-C; alkyl,
-N(C,-C; alkyl),, -N-SO,-C,-C; alkyl, alebo -SO,-C,-C; alkyl;

R® je H, halogén, -CF,, -OH, -C,-C,, alkyl, C,-C,, alkoxy, -CHO, -C(O)CH,,
-C(0)-(CH,),-CF,, -CN, -NO,, -NH,, -NH-C,-C, alkyl, -N(C,-C, alkyl),,-N-SO,-C,-C,
alkyl, -SO,-C,-C, alkyl, fenyl, fenyloxy, benzyl, benzyloxy-C(O)-fenyl, -C(O)-benzyl,
-CH,~(C;-C; cykloalky), -C(0)-OH, C(0)-C,-C; alkyl, -C(0)-O-C,-C; alkyl, -C(O)-CF,,
alebo -(CH,),-S-CH,~(C,-C; cykloalky), pricom jadra relevantnych R® skupin su
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volitelne substituované 1 az 3 skupinami, ktoré sa halogén, C,-C; alkyl, C,-C,
alkoxy, -NO,, -CF;, -C(O)-OH, alebo -OH; alebo &ast), ktorej vzorec je

R®
@]

=
/U\(CHz)n— O— (CHy), / \/\R

—

n je v kazdom pripade nezavisle celé Cislo 0 az 3,

R® a R® je v kazdom pripade nezavisle H, -COOH, -(CH,),-COOH, -(CH,),-
C(0)-COOH, -CF,, -OH, -(CH,),-C(0)-COOH, -C,-C; alkyl, -O-C,-C; alkyl, -NH(C,-C,
alkyl), alebo -N(C,-C, alkyl),;

R* je -COOH, -(CH,),-COOH, -(CH,),-C(O)-COOH, -CH=CH-COOH, tetrazol,

-(CH,),-tetrazol, éast -L'-M' alebo ¢ast, ktorej vzorec je

12
Q R 0 /;:312 o ,912
N N N
== }O == }O F — ):O
N S N
alebo
— @)

R' je H, -CF,, C,-C; alkyl, -(CH,),-C,-C, cykloalkyl, fenyl alebo benzyl, pri¢om
cykloalkylova, fenylova alebo benzylova skupina je volitefne substituovana 1 az 3
skupinami, ktoré si halogén, -CF;, -OH, -COOH, -(CH,),-COOH, -(CH,),-C(O)-
COOH, -C,-C; alkyl, -O-C,-C; alkyl, -NH(C,-C, alkyl), alebo -N(C,-C, alkyl),;

L' je -(CH,),-, -S-, -O-, -C(O)-, -C(0)-O-, -(CH,),-O-, -(CH,),-S-, -(CH,),-O-
(CH,)o-, ~(CH3)y-8-(CH,)a~, -(CH,),-C(0)-(CH,)-, ~(CH,)s-0-(CH,),~, ~(CH,),-S-(CH,),,
-C(Z)-N(R%)-, C(Z)-N(R%)-(CH,)-, -C(0)-C(Z)-N(R°®)-, -C(0)-C(2)-N(R®)-(CH,),-, -C(Z)-
NH-SO,-, -C(Z)-NH-SO,-(CH,),-, -C(0)-(CH,),-O-, -C(O)-N-, alebo -(CH,),-S-(CH,),-
C(O)-N-;
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M!' je COOH alebo &ast, ktora je

W:; a® e ey

R

R® Ts ; R®
S ‘< Sy, N
HN/\ N v >
/\‘ / / \Rg / / R? / \Rg

— }0
N Q AL
o N o —P—0H

(@]
/‘\ -0 ? a0
/
N NCr-Conizs alkyl) /\N/S
O
/S

——FR , R9
L // X

R® je v kazdom pripade nezavisle H, -COOH, -(CH,),-COOH, -(CH,),-C(O)-
COONH, tetrazol,

(C1 -Ce-nizsi halogénalkyl)

alebo Rw

0O
a A%
yd il / \OH
alebo
R? je v kazdom pripade nezavisle H, halogén, -CF,, -OH, -COOH, -(CH,),-
COOH, -(CH,),-C(0)-COOH, -C,-C; alkyl, -O-C,-C4 alkyl, -NH(C,-C; alkyl), alebo
-N(C,-C, alkyl),;
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R je H, -COOH, ~(CH,),-COOH

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

R® RY

—I—\ R l—\ ; R R
¢ A
\\) U ~ )\

R® 0
Fhe A s~

A N AR
- L/

(o]
9 q.0

0.0
S ~ .
N \(C1-C6-ni2§i alkyl) alebo N (C4-Ce-nizsi halogénalky!)

s podmienkou, Ze Gast alebo kombindcia Casti zahfiiajicich R* obsahuje kyslu

skupinu, ktora je karboxylova kyselina, tetrazol alebo €ast, ktorej vzorec je

\ o _ ):
/ /U\N/S ?
N
} —= }O
alebo == )‘o

=TJO

/"_o
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R® je C,-Cq nizsi alkyl, C,-C; nizsi alkoxy, -(CH,),-C5-C,, cykloalkyl, -(CH,),-S-(CH,),-
C,-C,, cykloalkyl, -(CH,),-O-(CH,),-C,-C,, cykloalkyl, -(CH,),-fenyl-O-fenyl, -(CH,),-
fenyl-CH-fenyl, -(CH,),-O-fenyl-CH,-fenyl, -(CH,),-fenyl-(O-CH,-fenyl),, -CH,-fenyl-
C(O)-benzotiazol alebo cast, ktorej vzorec je -(CH,),-A, -(CH,),-S-A alebo -(CH,),-

O-A, kde A je Gast
D
7 ~C

B

D je H, C,-C nizsi alkyl, C,-Cq nizsi alkoxy, -CF, alebo -(CH,),-CF;;

B a C je nezavisle fenylova, pyridinylova, pyrimidinylova, furylova, tienylova
alebo pyrolylova skupina, kazda je volitelne substituovana 1 az 3, vyhodne 1 az 2
substituentami, ktoré st H, halogén, -CN, -CHO, CF,, -OH, -C,-C; alkyl, C,-C,
alkoxy, -NH, alebo -NO,;

alebo ich farmaceuticky prijatelné soli.

19. Inhibitory fosfolipazovych enzymov podfa naroku 18 vSeobecnych

VZOorcov
R' R’ R’ R’
N X
(" (I
/ G ’ alebo / P N
R? | R? |
RS R®
kde

R' je H, halogén, -CF, -OH, -C,-C,, alkyl, vyhodne -C,-C, alkyl, -S-C,-C,,
alkyl, vyhodne -S-C,-C, alkyl, C,-C,, alkoxy, vyhodne C,-C,4 alkoxy, -CN, -NO,, -NH,,
fenyl, -O-fenyl, -S-fenyl, benzyl, -O-benzyl, -S-benzyl; alebo furén, pyrol alebo
tiofén, naviazany na jadro indolu chemickou véazbou alebo mostikom -S-, -O- alebo

-(CH,),. pricom fenylové, benzylové, furanové, pyrolové alebo tiofénové jadro je
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volitelne substituované 1 aZ 3 substituentami, ktoré si halogén, C,-C,, alkyl,
vyhodne C,-C; alkyl, C,-C,, alkoxy, vyhodne C,-C4 alkoxy, -NO,, -NH,, -CN, -CF;;
alebo

n je celé &islo 0 az 3, vyhodne 1 az 3, vyhodnejSie 1 az 2;

R?je H, halogén, -CN, -CHO, -CF, -OH, C,-C,, alkyl, vyhodne C,-C; alkyl, C,-
C,, alkoxy, vyhodne C,-C, alkoxy, -CHO, -CN, -NO,, -NH,, -NH-C,-C; alkyl, -N(C,-C;
alkyl),, -N-SO,-C,-C, alkyl, alebo -SO,-C,-C; alkyl;

R® je H, halogén, -CF,, -OH, -C,-C,, akkyl, C,-C,, alkoxy, -CHO, -C(O)CH,,
-C(0)-(CH,),-CF;, -CN, -NO,, -NH,, -NH-C,-C, alkyl, -N(C,-C; alkyl),, -N-SO,-C,-C;
alkyl, -SO,-C,-C, alkyl, fenyl, fenyloxy, benzyl, benzyloxy-C(O)-fenyl, -C(O)-benzyl,
-CH,-(C;-C; cykloalkyl), -C(O)-OH, C(0)-C,-C; alkyl, -C(0)-O-C,-C; alkyl, -C(O)-CF,,
alebo -(CH,),-S-CH,-(C,-C; cykloalky), pricom kruhy jednotlivych R® skupin su
volitelne substituované 1 az 3 skupinami, ktoré su halogén, C,-C; alkyl, C,-Cq
alkoxy, -NO,, -CF,, -C(O)-OH alebo -OH; alebo &ast, ktorej vzorec je:

Ra

i = ®
/l\(CH:).rO“(CHz)n / <

n je nezavisle v kazdom pripade celé ¢islo 0 az 3;

R® a R? sl v kazdom pripade nezavisle H, -COOH, -(CH,),-COOH, -(CH,) -
C(0)-COOH, -CF,, -OH, -(CH,),-C(0)-COOH, -C,-C, alkyl, -O-C,-C; alkyl, -NH(C,-C,
alkyl), alebo -N(C,-C; alkyl),;

R* je COOH, -(CH,),-COOH, -(CH,),-C(0)-COOH, -CH=CH-COOH, tetrazol,

-(CH,),-tetrazol, &ast L'-M' alebo &ast, ktorej vzorec je:

12 12 12
(@) ,R 0 ,Fi fo) /R
N N N
N S N



alebo
— 0

R je H, -CF,, C,-C, alkyl, -(CH,),-C;-C; cykloalkyl, fenyl alebo benzyl, pri¢om
cykloalkylova, fenylova alebo benzylova skupina je volitelne substituovana 1 alebo
3 skupinami, ktoré su -CF;, -OH, -COOH, ~(CH,),-COOH, -(CH,),-C(O)-COOH, C,-
C, alkyl, -O-C,-C, alkyl, -NH(C,-C, alkyl), alebo -N(C,-C; alkyl),;

L' je -(CH,),-, -S-, -O-, -C(0)-, -C(0)-0-, -(CH,),-O-, -(CH,),-S-, - (CH,),-O-
(CHp)n, ~(CH3)y~S-CHyp)n, ~(CHy)n-C(O)-(CHy)pm -(CH,)a-O-(CHy)y-,  -(CHo)n-S-CHy),,
-C(2)-N(R®)-, -C(Z)-N(R®%)-(CH,),, -C(0)-C(Z)-N(R®%-, -C(0)-C(Z)-N(R®%)-(CH,),, -C(Z)-
NH-SO,-, -C(Z)-NH-SO,-(CH,),-, -C(0O)-(CH,),-O-, -C(O)-N, alebo -(CH,),-S-(CH,),-
C(O)-N-;

M! je -COOH alebo ¢ast, ktora je:

R® R®
/ R’
O 5
X X d
R° O S. 8 o. 8 N 8
RHN'\ f—l‘< \ }Rg \ //WR A /W
N — ~ 9 \Rg
/R T

o, .0
(\J @] o]
S S

N (C4-Cs-niz8i halogénalkyl)
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(@)
0, .0
/L\N/S \/Rs
L/
~ -
\_R®
v %

0
N it
(o) N 1 /O-'F:—OH /
R SN
0 " Nonalero” \==/ R®

R® je v kazdom pripade nezavisle H, -COOH, -(CH,),-COOH, -(CH,),-C(O)-
COOH, tetrazol,

Q. @]
h N\ 7/
O—pP—O0H S
/ 1} \
© alebo / OH

R? je v kazdom pripade nezavisle H, halogén, -CF,, -OH, -COOH, -(CH,),-
COOH, -(CH,),-C(0)-COOH, -C,-C4 alkyl, -O-C,-C; alkyl, -NH(C,-C, alkyl) alebo
-N(C,-C; alkyl),;

R je H, -COOH, -(CH,),-COOH, -(CH,),-C(0)-COOH, -CF,, -OH, -(CH,).-
C(0O)-COOH, -C,-C; alkyl, -O-C;-C, alkyl,

Ra Ra R8
N—--—\ R® —\_R° N—I-—-\\ R®
// | \/\ /l \/\R // /\
\Z/\ - /‘ \Z \ - / \(CHZ)n/___

TB
R
g\

/ o o
\(CH:%/E) S

N (C4-Ce-nizsi alkyl)
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? o..0
/U\N/S \ TR
alebo /

o

/\ O\\ 2
g™
~

N

(C4-Cg-nizsi halogénalkyl)

s podmienkou, Ze ¢ast alebo kombinacia ¢asti zahfiiajicich R* obsahuje kyslu

skupinu, ktora je karboxylova kyselina, tetrazol alebo ¢ast, ktorej vzorec je:
Q
N\ /
—-P— N\
/O OH / \ N/\S/) }

12
Q A 0 ks
N N
\f/’b:o \/\I):o
S N

R® je C,-C, nizsi alkyl, C,-C, nizsi alkoxy, -(CH,),-C;-C,, cykloalkyl, -(CH,),-S-
(CH,),-C5-C,, cykloalkyl, -(CH,),-O-(CH,),-Cs-C,, cykloalkyl, -(CH,),-fenyl-O-fenyl,
-(CH,),-fenyl-CH,-fenyl,  -(CH,),-O-fenyl-CH,-fenyl,  -(CH,),-fenyl-(O-CH,-fenyl),,
-CH,-fenyl-C(O)-benzotiazol alebo &ast, ktorej vzorec je -(CH,),-A, -(CH,),-S-A
alebo -(CH,),-O-A, kde A je cast

g

B
D je H, C,-Cq nizsi alkyl, C,-C; nizsi alkoxy, -CF, alebo -(CH,),-CF;
B a C je nezavisle fenylova, pyridinylova, pyrimidinylova, furylova, tienylova

alebo pyrolylova skupina, kazda je volitelne substituovana 1 az 3, vyhodne 1 az 2
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substituentami, ktoré st H, halogén, -CN, -CHO, -CF,, -OH, -C,-C; alkyl, C,-C, alkyl,
C,-C, alkoxy, -NH, alebo -NO,;

alebo ich farmaceuticky prijatelné soli.

20. Inhibitor fosfolipazovych enzymov podfa naroku 1, ktorym je kyselina 4-
[(5-{(E)-[5-(benzyloxy)-1-(4-{[3,5-bis(trifluérmetyl)fenoxy]metyl}benzyl)-1H-indol-2-
ylmetylidén}-2,4-dioxo-1,3-tiazolan-3-yl)metyllbenzoova alebo jej farmaceuticky

prijatelna sol.

21. Inhibitor fosfolipazovych enzymov podla naroku 1, ktorym je 5-[(E)-(5-
(benzyloxy)-1-{3-[3,5-bis(triflubrmetyl)fenoxy]propyl}-1H-indol-2-yllmetylidén}-1,3-

tiazolan-2,4-dion alebo jeho farmaceuticky prijatelna sol.

22. Inhibitor fosfolipazovych enzymov podfa naroku 1, ktorym je 5-((E)-{5-
(benzyloxy)-1-[2,4-bis(trifluérmetyl)benzyl]-1H-indol-2-yl}metylidén)-1,3-tiazolan-2,4-

dion alebo jeho farmaceuticky prijatelna sol.

23. Inhibitor fosfolipazovych enzymov podfa naroku 1, ktorym je 5-{(E)-[5-
(benzyloxy)-1-(4-chlérbenzyl)-1H-indol-2-yljmetylidén}-1,3-tiazolan-2,4-dién  alebo

jeho farmaceuticky prijatelna sol.

24. Inhibitor fosfolipazovych enzymov podfa naroku 1, ktorym je 5-{(E)-[5-
(benzyloxy)-1-(2-naftylmetyl)-1H-indol-2-yllmetylidén}-1,3-tiazolan-2,4-di6n  alebo

jeho farmaceuticky prijatelna sol.

25. Inhibitor fosfolipazovych enzymov podfa naroku 1, ktorym je 5-{(E)-[1-(4-
benzylbenzyl)-5-(benzyloxy)-1H-indol-2-ylJmetylidén}-1,3-tiazolan-2,4-di6n alebo

jeho farmaceuticky prijatefna sof.
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26. Inhibitor fosfolipazovych enzymov podfa naroku 1, ktorym je 5-{(E)-[5-
(benzylbenzyl)-1-(4-chlérbenzyl)-1H-indol-2-ylJmetylidén}-1,3-tiazolan-2,4-dién

alebo jeho farmaceuticky prijatefna sol.

27. Inhibitor fosfolipazovych enzymov podfa naroku 1, ktorym je 5-((E)-{5-
(benzyloxy)-1-[2,4-bis(triflubrmetyl)benzyl]-1H-indol-2-yl}metylidén)-1,3-tiazolan-2 ,4-

dion alebo jeho farmaceuticky prijatelna sol.

28. Inhibitor fosfolipazovych enzymov podfa naroku 1, ktorym je kyselina 2-
(5-{(E)-[5-(benzyloxy)-1-(4-{[3,5-bis(trifluérmetyl)fenoxy]metyl}benzyl)-1H-indol-2-yl]-

metylidén}-2,4-dioxo-1,3-tiazolan-3-yl)octova alebo jej farmaceuticky prijatefna sof.

29. Inhibitor fosfolipazovych enzymov podfa naroku 1, ktorym je kyselina 4-
[(5-{(E)-[5-(benzyloxy)-1-(4-chlérbenzyl)-1H-indol-2-yl]metylidén}-2,4-dioxo-1,3-tia-

zolan-3-yl)metyllbenzoova alebo jej farmaceuticky prijatelna sof.

30. Inhibitor fosfolipazovych enzymov podfa naroku 1, ktorym je kyselina 2-
(5-{(E)-[5-(benzyloxy)-1-(2-naftylmetyl)-1H-indol-2-yljmetylidén}-2,4-dioxo-1,3-tiazo-

lan-3-yl)octova alebo jej farmaceuticky prijatelna sol.

31. Inhibitor fosfolipazovych enzymov podfla naroku 1, ktorym je kyselina 4-
[(5-{(E)-[5-(benzyloxy)-1-(2-naftylmetyl)-1H-indol-2-yl[metylidén}-2,4-dioxo-1,3-tiazo-

lan-3-yl)metyl]lbenzoova alebo jej farmaceuticky prijatelna sol.

32. Inhibitor fosfolipazovych enzymov podfa naroku 1, ktorym je kyselina 2-
(5-{(E)-[5-(benzyloxy)-1-(4-chlérbenzyl)-1H-indol-2-yljmetylidén}-2,4-dioxo-1,3-tiazo-

lan-3-yl)octova alebo jej farmaceuticky prijatelna sol.

33. Inhibitor fosfolipazovych enzymov podla naroku 1, ktorym je 5-((E)-{5-
(benzyloxy)-1-[2,4-bis(trifluérmetyl)benzyl]-1H-indol-2-yl}metylidén)-2-tioxo-1,3-

tiazolan-4-6n alebo jeho farmaceuticky prijatefna sol.



- 188 -

34. Inhibitor fosfolipazovych enzymov podfa naroku 1, ktorym je 5-{(E)-[5-
(benzyloxy)-1-(2-naftylmetyl)-1H-indol-2-ylJmetylidén}-2-tioxo-1,3-tiazolan-4-6n

alebo jeho farmaceuticky prijatelna sof.

35. Inhibitor fosfolipazovych enzymov podia naroku 1, ktorym je 5-[(E)-(5-
(benzyloxy)-1-{3-[3,5-bis(trifluérmetyl)fenoxy]propyi}-1H-indol-2-yl)metylidén]-2-

tioxo-1,3-tiazolan-4-6n alebo jeho farmaceuticky prijatefna sol.

36. Inhibitor fosfolipazovych enzymov podfia naroku 1, ktorym je 5-{(E)-[5-
(benzyloxy)-1-(4-chlérbenzyl)-1H-indol-2-ylmetylidén}-2-tioxo-1,3-tiazolan-4-6n

alebo jeho farmaceuticky prijatelna sol.

37. Inhibitor fosfolipazovych enzymov podfa naroku 1, ktorym je 5-{(E)-[1-(4-
benzyloxy)-5-(benzyloxy)-1H-indol-2-yllmetylidén}-2-tioxo-1,3-tiazolan-4-6n  alebo

jeho farmaceuticky prijatelna sol.

38. Inhibitor fosfolipazovych enzymov podfa naroku 1, ktorym je 5-{(E)-[5-
(benzyloxy)-1-(4-{[3,5-bis(trifluérmetyl)fenoxy]metyl}benzyl)-1H-indol-2-yljmetyli-

dén}-2-tioxo-1,3-tiazolan-4-6n alebo jeho farmaceuticky prijatefna sol.

39. Inhibitor fosfolipazovych enzymov podla naroku 1, ktorym je kyselina 4-
{[5-((E)-{5-(benzyloxy)-1-[2,4-bis(triflubrmetyl)benzyl}-1H-indol-2-yl}metylidén)-4-

oxo-2-tioxo-1,3-tiazolan-3-ylJmetyl}benzoova alebo jej farmaceuticky prijatelna sol.

40. Inhibitor fosfolipazovych enzymov podfa naroku 1, ktorym je 5-((E)-{5-
(benzyloxy)-1-[2,4-bis(triflurmetyl)benzyl}-1H-indol-2-yl}metylidén)-2-tioxotetra-

hydro-4H-imidazol-4-6n alebo jeho farmaceuticky prijatelna sof.

41. Inhibitor fosfolipazovych enzymov podla naroku 1, ktorym je kyselina 1-

benzyl-5-(2-tienyl)-1H-indol-2-karboxylova alebo jej farmaceuticky prijatefna sol.



- 189 -

42. Inhibitor fosfolipazovych enzymov podfa naroku 1, ktorym je kyselina 5-
(1-benzofuran-2-yl)-1-benzyl-1H-indol-2-karboxylova alebo jej farmaceuticky

prijatelna sol.

43. Inhibitor fosfolipazovych enzymov podfa naroku 1, ktorym je kyselina 1-

benzyl-5-(4-fluérfenyl)-1H-indol-2-karboxylova alebo jej farmaceuticky prijatelna sol.

44. Inhibitor fosfolipazovych enzymov podla naroku 1, ktorym je kyselina 1-
benzyl-5-(3-metoxyfenyl-1H-indol-2-karboxylova alebo jej farmaceuticky prijatelna

sol.

45. Inhibitor fosfolipazovych enzymov podfa naroku 1, ktorym je kyselina 1-

benzyl-5-fenyl-1H-indol-2-karboxylova alebo jej farmaceuticky prijatelna sol.

46. Inhibitor fosfolipazovych enzymov podfa naroku 1, ktorym je kyselina 1-

benzhydryl-5-brém-1H-indol-2-karboxylova alebo jej farmaceuticky prijatelna sol.

47. Inhibitor fosfolipazovych enzymov podfla naroku 1, ktorym je kyselina 5-
[3-(acetylamino)fenyl]-1-benzhydryl-1H-indol-2-karboxylova alebo jej farmaceuticky

prijatelna sol.

48. Inhibitor fosfolipazovych enzymov podfa naroku 1, ktorym je kyselina 1-
benzhydryl-5-(2-tienyl)-1H-indol-2-karboxylova alebo jej farmaceuticky prijatefna

sol.

49. Inhibitor fosfolipazovych enzymov podfa naroku 1, ktorym je kyselina 5-
[({5-(benzyloxy)-1-[2,4-bis(triflubrmetyl)benzyl]-1H-indol-2-yl}karbonyl)amino]-2-[(5-

chlér-3-pyridinyl)oxylbenzoova alebo jeho farmaceuticky prijatelna sol.
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50. Inhibitor fosfolipazovych enzymov podfa naroku 1, ktorym je kyselina 5-
(benzyloxy)-1-[2,4-bis(trifludrmetyl)benzyl}-1H-indol-2-karboxylova alebo jej farma-

ceuticky prijatefna sol.

51. Inhibitor fosfolipazovych enzymov podfla naroku 1, ktorym je kyselina 5-
(benzyloxy)-1-(4-{[3,5-bis(trifluérmetyl)fenoxy]metyl}benzyl)-1H-indol-2-karboxylova

alebo jej farmaceuticky prijatelna sol.

52. Inhibitor fosfolipazovych enzymov podfa naroku 1, ktorym je kyselina 5-
[({5-(benzyloxy)-1-[2,4-bis(triflubrmetyl)benzyl]-1H-indol-2-yl}karbonyl)amino]-2-[(5-

chlér-3-pyridinyl)oxylbenzoova alebo jej farmaceuticky prijatefna sol.

53. Inhibitor fosfolipazovych enzymov podla naroku 1, ktorym je kyselina 5-
(benzyloxy)-1-(4-{[3,5-bis(trifluérmetyl)fenoxy]metyl}benzyl)-1H-indol-2-karboxylova

alebo jej farmaceuticky prijatelna sol.

54. Inhibitor fosfolipazovych enzymov podfa naroku 1, ktorym je kyselina 4-
{[5-((E)-{5-(benzyloxy)-1-[2,4-bis(triflubrmetyl)benzyl]}-1H-indol-2-yl}metylidén}-4-

oxo-2-tioxo-1,3-tiazolan-3-yljmetyl}benzoova alebo jej farmaceuticky prijatelna sof.

55. Inhibitor fosfolipazovych enzymov podla naroku 1, ktorym je 5-((Z,2E)-3-
{5-(benzyloxy)-1-[2,4-bis(trifluérmetyl)benzyl]-1H-indol-2-yi}-2-propenylidén)-1,3-

tiazolan-2,4-dién alebo jeho farmaceuticky prijatelna sol.

56. Inhibitor fosfolipazovych enzymov podla naroku 1, ktorym je kyselina 5-
(benzyloxy)-1-(4-{[3,5-bis(trifluérmetyl)fenoxy]metyl}benzyl)-1H-indol-2-karboxylova

alebo jej farmaceuticky prijatefna sol.

57. Inhibitor fosfolipazovych enzymov podfa naroku 1, ktorym je kyselina 5-
({[1-benzyl-5-(benzyloxy)-1H-indol-2-yllkarbonyl}amino)izoftalova alebo jej farma-

ceuticky prijatefna sol.
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58. Inhibitor fosfolipazovych enzymov podla naroku 1, ktorym je kyselina (E)-
3-[5-(benzyloxy)-1-(2-naftylmetyl)-1H-indol-2-yl]-2-propénova alebo jej farmaceu-

ticky prijatefna sol.

59. Inhibitor fosfolipazovych enzymov podia naroku 1, ktorym je kyselina (E)-
3-{5-(benzyloxy)-1-[2,4-bis(trifluérmetyl)benzyl]-1H-indol-2-yl}-2-propénova alebo jej

farmaceuticky prijatefna sof.

60. Inhibitor fosfolipazovych enzymov podla naroku 1, ktorym je kyselina (E)-
3-[5-(benzyloxy)-1-(4-chlérbenzyl)-1H-indol-2-yl}-2-propénova alebo jej farmaceu-

ticky prijatefna sol.

61. Inhibitor fosfolipazovych enzymov podla naroku 1, ktorym je kyselina 1-
(4-{[3,5-bis(trifluérmetyl)fenoxylmetyl}benzyl)-1H-indol-2-karboxylova  alebo jej

farmaceuticky prijatelna sol.

62. Inhibitor fosfolipazovych enzymov podfa naroku 1, ktorym je kyselina 5-
({[5-(benzyloxy)-1-(4-{[3,5-bis(trifludrmetyl)fenoxy]metyl}benzyl)-1H-indol-2-ylJkarbo-
nyl}amino)-2-[(5-chlér-3-pyridinyl)oxylbenzoova alebo jej farmaceuticky prijatefna

sol.

63. Inhibitor fosfolipazovych enzymov podfa naroku 1, ktorym je kyselina 3-
({[1-(4-{[3,5-bis(trifluérmetyl)fenoxy]metyl}benzyl)-1H-indol-2-yl]karbonyl}amino)ben-

zoova alebo jej farmaceuticky prijatelna solf.

64. Inhibitor fosfolipazovych enzymov podfa naroku 1, ktorym je kyselina 2-
[4-({[1-(4-{[3,5-bis(trifluérmetyl)fenoxylmetyl}benzyl)-1H-indol-2-yl}karbonyl}amino)-

fenylloctova alebo jej farmaceuticky prijatelna sol.
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65. Inhibitor fosfolipazovych enzymov podfla naroku 1, ktorym je kyselina 3-
{[3-acetyl-5-(benzyloxy)-1-(2-naftylmetyl)-1H-indol-2-ylJmetoxy}benzoova alebo jej

farmaceuticky prijatefna sof.

66. Inhibitor fosfolipazovych enzymov podla naroku 1, ktorym je kyselina 4-
{[5-(benzyloxy)-1-(2-naftylmetyl)-3-(2,2,2-trifluéracetyl)-1H-indol-2-ylJmetoxy}ben-

zoova alebo jej farmaceuticky prijatelna sof.

67. Inhibitor fosfolipazovych enzymov podfa naroku 1, ktorym je kyselina 3-
{[5-(benzyloxy)-1-[2,4-bis(trifluérmetyl)benzyl]-3-(2,2,2-trifludracetyl)-1H-indol-2-yl]-

metoxy}benzoova alebo jej farmaceuticky prijatelna sol.

68. Inhibitor fosfolipazovych enzymov podfa naroku 1, ktorym je kyselina 2-
({[[3-acetyl-1-[4-(1,3-benzotiazol-2-ylkarbonyl)benzyl]-5-(benzyloxy)-1H-indol-2-yl]-

metyl}sulfanyl)octova alebo jej farmaceuticky prijatelna sof.

69. Inhibitor fosfolipazovych enzymov podla naroku 1, ktorym je kyselina 2-
({[3-acetyl-1-[4-(1,3-benzotiazol-2-ylkarbonyl)benzyl]-5-(benzyloxy)-1H-indol-2-yl]-

metyl}sulfanyl)benzoova alebo jej farmaceuticky prijatelna sol.

70. Inhibitor fosfolipazovych enzymov podla naroku 1, ktorym je kyselina 4-
{[3-acetyl-1-[4-(1,3-benzotiazol-2-ylkarbonyl)benzyl]-5-(benzyloxy)-1H-indol-2-yl}-

metoxy}benzoova alebo jej farmaceuticky prijatelna sol.

71. Farmaceuticky prostriedok, vyznadéujuci sa tym, Zze zahfia
inhibitor fosfolipazovych enzymov podfa naroku 1 a farmaceuticky prijatelny nosic.

72. Farmaceuticky prostriedok, vyznadujuci sa tym, ze zahiia
farmaceuticky u€inné mnozstvo inhibitora fosfolipazovych enzymov podfa naroku
13, alebo jeho farmaceuticky prijatelnu sof, a farmaceuticky prijatelny nosi¢ alebo

excipient.



- 193 -

73. Farmaceuticky prostriedok, vy znacujuci sa tym, ze zahfia
farmaceuticky (¢inné mnozZstvo inhibitorra fosfolipazovych enzymov podfa naroku
15, alebo jeho farmaceuticky prijateln sol, a farmaceuticky prijatelny nosi¢ alebo

excipient.

74. Inhibitor fosfolipazovych enzymov podfla naroku 1 na pouZitie na inhibiciu

fosfolipazovej aktivity enzymov.

75. Pouzitie inhibitora fosfolipazovych enzymov na vyrobu farmaceutického

prostriedku na inhibiciu fosfolipazovej enzymovej aktivity enzymu u cicavca.

76. Pouzitie inhibitora fosfolipazovych enzymov na vyrobu farmaceutického

prostriedku na lieCenie zapalového stavu u cicavca.
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