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(57)Anotace:

Inhibice proteini pro sréZeni krve a zejména derivaty indolu
vzorce I, kde R™%, R™, R'¢, R'9, R%, R%, R* a A jsou definovény
v nérocich. Sloueniny obecného vzorce I jsou inhibitory
enzymu faktoru Xa srazej iciho krev. Zpusoby pfipravy
slou€enin obecného vzorce 1, zpiisoby inhibice aktivity faktoru
Xa a inhibice srdZeni krve, pouZiti slougenin vzorce I pfi
lé¢eni a profylaxi onemocnéni, ktera se mohou 1¢it nebo
pfedchazet pomoci inhibice aktivity faktoru Xa, jako jsou
tromboembolick4 onemocnéni, a dile pouZiti slouenin vzorce
1 pti ptiprave 1é&iv pro aplikaci pfi téchto onemocnénich.
Prostfedky obsahujici slougeninu vzorce I ve smési nebo v
jiném spojeni s inertnim nosicem a zejména s farmaceuticky
pfijatelnymi nosii a/nebo pFisadami.
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Derivétyb lndolu 5ako 1nh1b1tory faktoru Xa, zpusob jejich

prlpravy a- farmaceutlcka kompOZlce, ktera je obsahu]e

,

" Oblast techniky

Predkladdany vyndlez se tyka 1nh1b1ce protelnu pPro srazeni krve

a presnejl derlva,tzu mdolu vzorce I.

kde -R™, R', R, R*, R’, R, R' a A ]SOU deflnovany' nize.
Sloué 1ny obecného vzorce I jsou 1nh1b1tory enzymu faktoru - Xa
‘sréie ic 1bo Vrev 1 Predkladany vvnaWez' se také tykad zplscba
pfip “vy sloucenwn obecneho vzorce I, .zpﬂsébﬁ inhibice aktivity.
faktoru Xa a 1nh-b1ce‘sré2eni krve, pouiiti slouéenin vzorce I
p?i 1lé&enit a perYléki‘Onemocnédi;~které se mohou lé&it nebo
pfedqhézet pomoci - inhibiée‘ aktivity '%aktoru Xa, jako -Jsou
th omboembollcka onemocnéni, a délevrse,'vynélez, tykéa 'pouéiti
slouenin becneho' Vzorce I pri. pfipfavé lééiv' ktera lze
apllkovat le techto onemocnenlch Predeadany vynalez se dale
tyk& prostfedkd obsanu]1c1ch sloucenlnu obecného  vzorce I ve
smési nebo v Jlnem spojeni s inertnim n031cem & zejména se
.vyﬂalez tyxa farmaceutlckych prostredku oosahujlc1ch sloudeninu
vzorce I soolecne s farmaceuticky prljatclnvml nosici a/nebo

pfisadawi .

Dosavadni stav _technikv

Schopnost tvo¥it krevni sraZeniny je dile3ita pro Zivot. P¥i

. y




urcitych onemocneqlch je viak vznlk krevnlch srazenln v obeho‘

vém SYSLeva zdrOJew1 omemocnenl Presto ‘vsak neni pr¥ri téchto

onemocnenwch vhodné uplne thlbovat srézeci system protoie by

mohlo dO] t k ohrozenl 21vota z diavodu krvacenl Aby se sn121l
pocet prlpadu nltrocevnlho vznlku xrevnlch srazenln sn321fse
odbornlCl pracujlc1 V'teto Oblastl vyv1nout uc1nny 1nh101tor

: e
faktoru Xa nebo prothromblnazy, coz je enzym ktery_je souéésti

prochromb;nazoveho komplexu, kde slouzi k aktivaci thrombinu

béhem vzniku'sraéeninyﬁ Vhodné koncentrace tohoto inhibitoru by
mohly zvygovat hladinu ¢inidel tvoricich prothrombindzu potfeb—
nych k vyVoléni sréieni ale nemely by prllls prodlou21t proces

srazen“ jakmlle se dosahne prahu koncentrace thromblnu

\

Koagulace krve je kompAexnl proces zahrnujlc1 postupne zesile-

nou serll enzymovych aktlvacnlch reakc1  kdy sée zymogeny olasmy

postupne akt1vu31 pomoc1 omezené proteolyzv Mechanlstlcky'se

- -

postup koagulace krve d&1i na vnltrnl-a‘vnéjél cesty, které se-

’SbWha]l prl' akt1vac1 faktoru Xa; postupny vznlk thromblnu

problha prostredn1ctv1m jedné obecne cesty (VlZ schéma 1).

Schéma 1: Kaskada sraZeni krve.
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Z dosavadniho -stavu techniky vyplyvéa,. Ze vnit¥ni cesta hraje

o

dalezitou roli p¥i udrZovédni a rastu vzniku fibrinu, zatimco

Vnéjéi cesta je kritickd v polédtedni fazi sraZeni krve. Obecné

se predpoklédda, Ze koagulace krve je fyzicky zahdjena vznikem

'komplexu 'tk;ﬁovy faktor/faktbr' Viia. ‘Jakmile tento komplex -

vznlkuy, zah&ji sraZeni aktivaci faktord IX a X. Nov& vznikly

v

aktivovan?-faktor X[‘tj. faktor Xa, potom tvofi jedna k jedné

‘komDTex s taktoren1 va a fosfollpldy' za vzniku komplexu. pro-

‘thrombinézy, ktery je zodpovedny . za prevedenl rozpustneho'

fibrinogenu .na nerozpustn? florln prostfednictvim aktivace

thrombinu z jeho prekurzoru protqromownu S oostunem Casu se

aktlvwca kompWexu faxuoru VITa/tkanoveho faktoru'(vnéjéi‘cesta)'

potladuje pomoci. protelnoveho 1nh1b1toru .proteazy Kunltzova

typu TFPI ktery; pokud je komolexovan k faktoru Xa, -muze primo

iﬁhibovat proteolvtlckou akt;v1tu kompLexu faktoru VIIa/txano—

vého faﬁtoru Aby se zachoval koagulacn1 proces v prltomnostl

inhibovaného vn6351ho systemu,k produkuje Se( dalsi 'faktor"Xa

prostrednlctvLm aktlthy vnit¥ni cesty zprostredkovane throm—

binem. Thrombln hraje tedy dVOjl autokatalytlckou roll tim,; Ze

pfoctredxuje svou vlastnl produkcw a konver21 flbrlnogenu na

flbrln » . T

Autokatalytickd povaha generovédni thrombinu je duleZitou po-

Jistkou proti nekdntroWOvanému krvéceni- a zajistuje (pokud. je

~.

pri ltomna mezni, hladlna prothromblnazy) Zze koagulace krve pro-
béhne Uplneg, G&inn& & ukonc¢i krvaceni. Je tedy velmi Zadouci

vyv1nout ginidla, kterad inhibuji koagulaci bez p¥imé inhibice

~

vthromulnuf Avsak pfestoze je jiz. dlouhou dobu znémo, Ze je

potfeba najit +takovy inhibitor, neexistuje :v soucasné dobé

-

inny specificky inhibitor Xa pro klihické pouéiti.

[
[old

P¥i mnoha klinickych aplikacich existuje velkd potfeba prevence

e




tomto re¥imu davkovani 1éCiva ‘dochazi uYIQ az 20 % Dacient

© fdzni terapll zpusobepou pOUthlm heparlnu je taxe asi 7

'aspirinu;-je~spojena S 65

v porovnani ‘s heparinem heparin-sulfat _a_ LMWH o 'néco” lepsi

vzrfku Krevnich sraéenln uvnltr cév nebo anE1<oa“ I“éni 1écby.

'Lééiya kuera jsou Vv soucCasné dobe dostupni, nejsou vhodna pri

mnoha spec1flckych kllnlckych aplikacich. Napfiklad U témé

Y

50 % pacientu, ktefj byly podrobeni totélni”v?méné'ky“’eJ'se
'vvviji'tééké cévni- throm "'(DVT) Y soucasne aooe jSOU uc1n-'

néjsi teraple zalozeny na davkovani hepa rinuy o nizké molekulove

3

hmotnosti (LMWH)' a promen11ve davkv' beparInu Dokoncp ip

r-;<

Ce

k vyvoiji DVT a‘u 5 az IO'%»pacient&'kbvyvoji krvécivyéh‘kdmpli—

.

kaci. .
‘Dalsi klinicka situace,. pfi které jsou Zadouci lep3i ‘antikoa-
“gulanty, se tyka pacienta, terému byla provedeﬂa transILmlpal—

'ni angioplastika a paCienta, kuery je ohrozen l.farktem myokar—

du .nebo pac1enta ktevy trvaze511u31c1 se angwnou.'Soucasnévb

‘obecne prljlmana‘uerapie, ktera zahrnuje podava ni heparinu a.

aZ 8% nénIym uzav¥enim Cévy benem 24

o\

! /

.hodin od-operace.»Podll krevnlch kompllkac1 vyzadujlc1ch trans-

o

~

DaIe pvesto7e e oddal°pi uzav ryni vyznamnef’podavani heparinu’

pO'ukonéeni.dperape,mé malou hodnotu a miZe byt Skodlivé.

‘

Nejroz$ ifehéjéi b-h tory tvorby krevnwch srazenln jsou~hepa-;

rin a podoone sulchovane polysacharlay, LMWH a heparinsulfat.

Tyco molekuly' pYOjeVUJl SVO anti koagbl &ni Gc¢innost pomoci

’poapory vazby prlrodnwho regulitoru oroceau sraZeni, Kterym ije

anti- thromoln III k thrombinu a k_faktoru Xa. 'Inhibi&ni akti-
vita heparlnu je primérné vedena k thrombinu, ktery se inakti-

vuje priblizZné& Stokrat rychleji neé faktoera. Pfestoie”jsou'

inhibitory Xa‘neé omblnu " jsou rOZQ11y ln vitro male (3 az

30-ti ndsobné) a G&inek in vivo maZe byt oezvyznampy DalSlml

£
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specifickymi chrembwnovvml antlkoagulanty v klinickém testovani
isou hirudin a hlrulog Ale tyto antlkoagulanty, ktcre Tthbujl

thro mbln, jsou také- spogeny s krvécivymi komp71kaceml

Preklinické studie U pavianua . a psU ukdzaly, Ze 'Specifické

nhibitory faktoru Xa bréni tvorb& krevnich srazenin bez

produkce . ved16351ch krvac1vych uc1nku pozorovanych u prwmych_

thvomblnovych inhibitord. Mezi tyto spec1f1cke lnhlbltory fak-

toru Xa napt¥iklad pat#i 2,7-bis- (4- amldlnobenzyllden)—cyklo—

heptanon - a methylester CN(a) - tosylglvcyl 3- amldlnofcnYWalanlnu‘

(”TENSTOP“), kter maji GEinné inhibujici koncentrace (Xi) 20

nM a 8OO nM. Reprezenuantem trldy Xa 1nhloltoru Je 1 (+)-(29) -

- 2-(4- ({(BS) 1- acetwmldoyl 3- pvrrolldlnyl}oxy)fenyl) (7—amidi—

no- 2 naftyl)propanova kysellna (Katakura a daléi,. Biochem:

Biophys. res. Comm. 197 (1993), 965-972). Tyto sWOucenlny ale

-nebyly dosud vyvinuty klinicky.

Nékteré spec1f1cke 1nh1b1tory faktoru Xa jiz byly publlkovany

faktoru Xa a pat¥i mezi né& naprlklad antistasin (,ATS") a pep-

’By1y 1dent1flkovany jak , syntetlcke tak bllkOVlnne lnhWbitory'

tldlcky antlkoagulaqt kllstat (”TAP“); ATS, ktery se izbluje_

‘z pl]av1C'Haementerinvofficinalis obsahuje-119-aminokyselin a

'm& Ki pro faktor Xa OQOS nM. TAP, Ktery se izoluje z klistat

Ornithorodos moubata obsahuje .60 aminokyselin a ma& Ki pro.

- faktor Xa 0, 'S . nM.

V Yadé zvifec1ch modelu byla studovana 1 G¢innost rekombinova-

ych ATS a TAP Oba 1nh101tory v porovnanl s jinymi - antwkoagu<

—

ty S“lzujl dobu krvacenl a brani tvorbé srazenln 1ﬂqukovane

thromboplastinem v modeTu obvézanych kr&nich il pro trombdzu

hlubokych 2i7l. Vysledky obdrZené v tomto testu OdeVldajl vys—'

.ledkum zlsﬁanym pri pouZiti v soudasnosti pou21vaneho heparlnu.
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Jake G¢inné 1léceni pro tromboplastinem indukovany model roz&i-
fené intravaskularni koagulace (DIC) byl'shledéh také podkozZni

<. schopnych uZivat tyto latky.

(%Y
)¢

ATS. TAP inné brani ,high-shear" arteridlni trombdéze a ,sni-

Zzenému pritoku™ né&sledkem chirurgicky zavedeného polyesterového

(DACRON)  implantidtu, a to do takové mir?, ze . dochéazi ke\
1

klinicky prijatelnému’ prodlouZeni = ‘aktivované parcialni.
tromboplastinové doby (aPTT), to jest mensi neZ dvojndsobné
prodloufeni. Na druhou stranu heparin ani p¥i dévce 5x

prodluzujici aPTT nezabrdnil trombdéze &a sni%eni .pritoku
v implantatu. aPTT je klinicky test koagulace, kterd Jje

castefné citlivd na thrombinové inhibitory.

ATS a TAP nebyly Vyvijeny_klinickyL_Jednou Z jejigh‘hlavnich

nevyhod je, Ze poddvéni pot¥ebnych opakovanych davek zpusobuije
tvorbu neutralizujicich protilédtek, coZ omezuje jejich potenci-

&lni klinické ‘pouéiti._ Navic velikost - TAP a ATS zpusobuje

perorélni'podévéni<hemoénym, coz dale omezuje polet pacientl

’

Krom& toho byly. publikovéany i dals? létky's inhibi&nim Gc¢inkem

va&i faktoru XaQbNapfiklad mezindrodni patentoVé'pfihlééka WO A

95/29 189vAuvédi' inhibitory ‘faktoru Xa s peptidu podobnou

strukturot a WO A 97/08 165 uvddi cyklické guanidiny, ktersé

‘inhibuji faktor Xa. Mezindrodni patentovd p¥ihlaska WO A 97/21

437 uvadi naftylovou skupinou substituované benzimidazoly s in-
hibi¢nim G&inkem vi&i faktoru Xa a faktoru IIa a které lze

pouzit jako antikoéguianty a WO A 97/30 971 uvadi m-amidino-

- fenylov& analoga jako inhibitory faktoru Xa.'Ale'stéleAexistuje

- potreba dalsich inhibitord .faktoru Xa se zlepZenymi vlastnostmi

jako je vyhodny profil farmakologické aktivity.

Specifické inhibitory faktoru Xa maji zdsadni prakticky vyznam

pro medicinu. Inhibitory faktoru Xa budou zejména G&inré v p¥i-
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padech,, kdy. jsou soufasnd lédiva - heparin a prlbuzlé sulfato-
ané ‘polysacharidy ' -  neG&inné .nebo uclnne jen mélo. Proto

existuje pot¥eba ’nizkomolekuWérnichn‘spéCifickﬁch.minhibitorﬁ

faktoru. Xa' srééeni krve, které jSOU uc1mne ale nezpusobujl

s -

nezadouci vealej &1 G&inky. Predkladany vyﬂalez uspok03uje tuto

.

potfebu zajisténim novych faktor Xa .inhibujicich’ '1ndolovych

“derivatt vzorce I a zaroveii poskytnutim s tim spojenych vyhod.

Zde pouZivany termin ,aktivita faktoru Xa"“ oznacuje schopnost

faktoru Xa (samostatné& nebo jako sou&asti :zndmé  jako protro-

mbinasovy komplex) katalyzovat konverzi protrombinu na trombin.

pokud je v souvisibéti s aktivitou faktoru. Xa pouZit termin

»inhibice™, oznacuje prlmou i neprwmou inhibici faktoru Xa.

A r

Primé inhibice faktoru Xa lze dosahnout naprlklad vazbou slou-

cenlny vzorce I na fakcor Xa nebo na protromblnasu tak, .Ze se

Zabranl vazbe protromblnu do aktlvnlho mista protrombwnasoveho

- komplexu. Neprlme 1nh1b1ce akt1v1ty faktoru Xa- lze d05annout

zGCastnénych v procesu sraZeni krve.

.

nap%iklad vazbou - sloucenlny podle predkladaného vynalezu na

rozpustny faktor Xa “a zabranou jeho zapogenl do protrombi;

~

nasového :komplexu. Zde .pouZivany" termln ”spec1£1cky“znamena’

v-souvislosti sfinhibici' aktivity"f“ktoru Xa, ze sloucenlna

‘

vzorce I mGzZe 1nh1bovdt akt1v1tu faktoru Xa bez vyznamne 1nh1-

b1ce akt1v1ty' jlnych spec1f1ckych. proteas Vcetne plasmlnu a

‘tromblnu_(pfi pouziti stejne koncentrace ;nhlbltoru). Tyto'pro-

-

teasy 7é éastnl procesu srdZeni krve a fi br1n01yzy P¥edkla-

dany vynalez poskytuje nové sloucenlny, kbere inhibuji ak thltu

"faktoru Xa, ale vyznamné neinhibuji 'aktlvitu jinych Cproteas

- v

Podstata vvnédlezu

.

indolu obecného vzorce I

Predmétem podle pfedklédaného vynadlezi  jsou. tedy derivacy -
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kde

dva ze zbytkd R™, R*®, R a R'™ jsou neézadvisle na sobé& atom

vodiku, atom fluoru, atom chloru, atom bromu, atom jodu, alky-

lové skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, trifluormethylova

~

kupina, feriylovd skupina, fenylalkylovd skupina obsahujici

- -

ai'é atomy uhliku,'alkoxvskupwpa obsahujici

 1‘a2 4 atomy unllku fenyloxyskupina, fenyla;koxysxuplna obsa-

P

hu]lCl v alkoxylo é S&sti 1 a%¥ 4 atomy uhliku, hydroxylovad sku-
pina, nltrOSﬁuplna, SKuﬁiha -NR**R®®, skupina -NR*’-S0,-R*?, .sku-
pina -S-R*®, skupina —QQ;R“, kde n je 1 nebo 2, skupina -SO0,-

NR*R®®, kyanoskupina ‘nebo skupina -CO-R’, a jsou stejné nebo

rizné, a druhé dvé& ze skupin R™, R'™, R a R jsou atom vodiku;.-

R je atom wodiku, alkylovéd skupina obsahujici 1 aZz 4 atomy

c
'a1ky1OVé Casti 1 ai'4 atomy uhliku, for mylova skupwnay"al—

5y1karbo wylova Skhplﬂa obsahuchw Tv. alkylové Zasti 1 a¥ 4 atomy

'uhllku, fenylkarbonylové skupina; fenylaikylkérbonylové skupina

- v

obsahujici v alkylové &&sti 1 a? 4 atomy uhliku, alkoxykar-

© . uhliku, fenylova skupina, fenylalkylova skupina,‘obsahuji i

boqylévé‘skupina obsahujici v alkoxylové &&sti 1 a? 4 atomy

-uhliku nebo fenylalkoxykarbonylové skupina obsahujici v alkoxy-

love cZasti 1 aEQ4'atomy uhliku;

R® je atom vodiku, alkylovéa skupina_obsahujici 1 az 4 atomy

uhliku, fenyloﬁé skupina nebo fenylalkylové skupina obsahujici




v alkylové &asti 1 a¥ 4 atomy uhlikuy;

R¥ e ’alkylové,.skupina Obsahujici ‘1 az 4 atomy uhliku,

fenylové,skﬁpiha fenylalkylova skuplna obéahu]1c1 v a1kylove

casti 1 az 4 atomy,uh*lxu neDoiskuplna fenyl-NH-;

lové'skupina\nebo fenylalkylova skupina obsahujici v alkylové

Césti 1 aZ 4 atomy uhliku; - . A

R® je'élkylbvé»skupina,obsahujici'l'a2'4‘atomy_uhliku,'feny-

R“Jje hydrokylové ‘skupina,. alky10vé Skupina obséhujici'l;‘é 4

"bhujwc1 v alkylove Gasti l az 4 atomy uh71ku

0

R’ je-rhydroXylové skupiné | alkoxyékuoina  obsahujicib,L az 4

1l az 4 atomv uhllku nebo skupina —NR”R”

kde . vsachny substi tuenty R>®,. R%,VR@, R®,. R*.a R’, pokud jsou

a mohou byt stejne nebo ruzné; oy L o

a polk_ud. je ,Ve vzlbthiCh‘ Rl'a/. Rlb‘, Rlc/ 'Rldt- VR.S'a/ Rsvb’ Rsa/ ‘Rsb’-v Rsc a' - ;

_skupina/nebo fenylova ' skupina, kterd je 'substituovana jednim

atOmy uhliku fenylova skuplna nebo fenylalkylova skuplna oosa¥_

'v moiekule prltomny vice ne? jedenkrat jsou na sobé& nezdvislé

nebo dvéma stejnyml, nebo ruznvml Shbqtlthppty ‘vybradvml ze

uhliku, ' atom fluoru atom -chloru,' atom -bromu, ’skuplna CF,,
alkoxyskupina- obsahujici 1 az 4 atomy ~uhliku, nltroskuplna,

hydroxyloVé'ékupina,;aminoskupina a.kyanoskupina;

3

jeden ze zbytku R2 a R’ je skupina 7(CHQéTCO—R3 a aruhy:jé.atom‘

vodiku, atom fluoru atom chloru, atom bromu) alkylova skupina

obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku'nebo skupina 4(CHQ;CQ—Rﬁ

-afomy uhliku' Feny‘alkoxyskuplna obSahujlc1 v alkoxyloVé:éésti>‘

R’, pritomna fenyloVé,skupina, je to nesubstituovana fenylové_,

'Skupiny, kterou tVOTl alky¢ova Skdplﬂa obsanujlc1 1 az Q;atomv"'
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nebo R a R’ spoledné tvo¥i skupinu vzorce -CH,-CH,-N{-CO-R*’) -

CH.-, kde R He fenyldvé Skupina,'fenylalkylové skupina cbsahu-

1 v KaZdé alkylové €asti 1 a¥ & atomy uhliky, pyridylova
skupina nebo pyridylalkylova skupina obsahujici v alkylové
-~ Casti 1 aZ 4 atomy uhliku a kde kaZda fenyloVé‘éKUpina je ne-

'substituovand nebo substituovanid skupinou R™* a kazdd pyri-

"dylovd skupina je nesubstituovand nebo substituovand na atomu

. dusiku skupinou R,

je 0, 1 nebo 2;

'O

R* . je skupina -NR°R'’, skupina -~OR*® nebo -S-alkylova skupina

obsahujfci 1 a% 4 atomy ‘uhliku, kde skupiny R°, pokud jsou

pfitomny v jedné molekule. vice  neZz  jednou, Jsou na sobé&.

nezévislé a mohou byt stejné nebo rdzné;

'R> je atom vodiku, alkyléva skupina obsahujiéi ]._éé 4 atomy

uhliku, hydroxYkarbonylalkyiové skupina bbSahqjici Vjalkylové

gasti 1.a% 4,atom§“uhliku, alkdxykarbonylalkylové skupina obsa-

‘hujici v alkoxylové &&sti 1 a¥ 4 atomy uhliku a v alkylové

‘Gasti 1. a% 4 atomy uhliku nebo aminokarbonYlalkylové skupina

_Obsahujici v alkylové &&sti 1 a% 4 atomy uhliku;

R je atom vodiku, alkylo&é skupiha obsahujici 1 aZ 10 atomu
uhliku, fenylové‘skgbina, naftylovad skupina, fenylalkylova sku-

—

pina obsahujici v alkylové &asti 1-aZ 4 atomy uhliku, nafty

1

5
=N

‘alkylovéd skupina obsahujici v alkylové asti 1 aévé”atomy'u

ku,,pyridylové Skupina:nebo skupina Het, kde alkylova sk@pina'

obsahujici 1 a% 10 atomd uhliku a kaZdd fenylovd skupina a
e - Y Ik .

naftylovéa skupina je nesubstituovan& nebo substituovana jednim,

1y

dvéma nebo t¥emi stejnymi nebo riznymi substituenty R, a .kde

pyridylovd skupina je nesubstituovan&d nebo substituovand na
atomu dusiku skupinou R*, a kde skupina Het je nesubstituovand

.
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‘11 : .
K4
nebo substituované. skupinou R

soolecne s- atomem du31ku ke kterému jsou vazany,

?CJ .

nebo R’ a

Tvori 1 petl s1enn ny. nebo sestlclenny pasyceny heterocykl cky kruh
ktery mize ‘bSQhovat daléf. atom du51ku v kruhu. a 'kuery je .
1esubst tuovany ‘nebo substltuovanv skupwrou R‘Sa nebo s&uplnou -

COTR7; ’

Het. - je zbytek pétiélenﬁéhQ nebo Sestidlenného nasyceného
heterocyklického kruhu obsahujiciho 1 nebo 2 stejné nebo rizné
heteroatomy vybrané ze skupiny, kterou tvo¥i atom dusiku, atom

kysliku a atomrsiry;

12

R je skupina -N(R*),, skupina -OR"™, skupina -CO-N(R")

10
ey
c
"O,
'_J
1

na -CO-R’, skupina R'™®, alkylovad skupina obsahujici 1 a% 14
atomu uhliku feny1ova skuplna ktera je‘nésubstituOVahé nebo

ubSCWtuovana jednim, dvéma nebo t¥emi stejnymi nebo riznymi
zbytky R, naftylova‘skupinahvkteré.je nesubstituovanid nebo
' - / PR S _ .
_ Substituované jednim, dvéma nebo t¥emi stejnymi nebo ruznymi

le

zbytxy R ichinolinyLQvé skupina, kterd je nesubstituovand

nebo substituovahd jednim, dvEma nebo t¥emi stejnymi nebo ruz-

1sb

nymi zbytky RY®, a/nebo je substituoyané’né atomu dusiku skupi-

nou R, isochinolinylovd skupina, ' kterd je nesubstituovana

1

nepo substituovanéa jednim, ‘dvéma nebo t¥emi stejnymi nebo

15p

‘riznymi zbytky' R a/nebo je ‘substituovanid na atomu..duéiku.
békupinou R4, pyrldylbvé skupiﬁa, kuera je desuostltuovana ‘nebo
vsubstituované‘na‘atbmu'dusikﬁ skuplnou R“‘neoo skupln Het,
kterd je nésubstltuovana nebo suostﬂtuovana skupinou RS-, kde
»zbytky Rf,'pokud;jsou v molekule prltomny vice nez jedenkrat,

jsou na sobé nezdvislé a mohou byt stejné nebo rizné;

512 12

kazdad skupina R', nezavisle na vyznamu Jjiné skupiny R, . je

atom vodiku, alkaOVa skuplna obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku,
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fenylovad skupina, fenylalkylov& skupina obsahujici v alkylové

. &&sti 1 a% 4 atomy uhliku, naftylovad "skupina, naftylalkylové

-

sfﬂﬁina'obsahﬁjiél v’alkylové éééti iéé%mifaﬁOmy Uhliku, pyrro-
 lidinylové skuplna | plperldlnylova ,skupina,. ‘pyrrolidiﬁle
i'alkylové  skuplna obsahujlc1 v alkylové Césti 1 az 4 ‘atomy
4hliku neDO‘plperldlnylalkylové skupihavobsahujici v oalk /l
Césti 1 az 4 atOmy uhiiku, kde kazda pyrrolidinylové\skﬁpina a -
kazdéa piperidinylové skUpiné'je nesubstituovana nebo Subéti—
~tuovand na atomu dusiku fenylélkylovou skupinou obsahujici
v alkylové Casti 1 az 4 atomy'ﬁhliku nebo skuplnou Rwa;
kaidé.-shﬁpina R, 'nezdvisle na vyznamu jiné skupiny"Rn, je
.atém'vodiku,falkylové skupiné‘obsahﬁjici 1‘aé 4 atomy uhliku,
fehYloVé skupina/’fenylalkylovéiskgpina obsahujici v alk?lové 
~éééti 1 az 4 atomy uhliku, naftylovad skupina nebQ,paftylalky—
lo%é_ékupina‘obséhujici v alkyiové gasti 1 a% 4 atomy uhiikd
_nebd dve skupiny R spoleéné>s atomem dusiku, ke/kterému jsou
vézény, tvo¥i | petlclenny nebo &estidlenny  nasyceny ‘hetéro—
cyklicky kruh, ktery muze obsahovat da151 atom dusiku nebo atom
llﬁd v kruhu kde dalsl atom dLSlku v kruhu je nesubsti-
tpovanv nebo subst1tuonny alkylovou skupﬁnou obsahujici 1 az 4
atomy uhllkh Hneoo 4 ylalkylovou S&up1nou obsahujﬂc1 1 az 4

_atomy uhliku;

14

R je. élkyloyé‘ skupina_ obséhujici' 1 az 6 ,atoﬁﬁ ﬁhiiku,
alkenylovad skupina obsahujici 1 a7 6 atomﬁ'uhlikﬁ, alkinylbvé'
skupiné‘obsahﬁjiéi 1 az 6 atbﬁ& uhliku, ﬁenylalkylové skupina
obséhujici v alkylové gasti 1 az 6 atomi uhlikulnebo alkoxykar-
'bonylalkylové skupina  obsahujici v alkoxylové <&asti 1 az - 6
atomt  uhliku a v alkylové> ééSti 1 a¥ 6 atomd uhliku, kde
,fenyiové skuplna pritomnd ve skupin& R ie nesubstituovana

fenylové skupina, substltuce témito skupinami na atomu dLS“ku
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’heterocyk11CKeho kruhu vede k p021t1vne nabité skuping, ktera

m& skupinu X ]ako proti-ion; nebo R je oxwalcka skuplna na

“atomu dusiku “heterocyklického kruhu, coz v:de k N—QdeU, a
. pokud jsou skupiny R p¥itomny v molekule vice ne? jedenkrat,

jsou na sob& nezdvislé a mohou byt stejné nebo ruzné;

R™* je a1&y10va skupwna obsahujlc1 1 a% 6 atoml uhl ku skupHna
(alkyl) -C(=NH) - Qbsahujlc; v alkylov gasti 1 a%¥ 6 atomd uhli

ku, ‘skupina —(CHQtN(R“)Z,hskupina)—(Cthjf(R“ﬂz(—Oi); skupina -
(CH,) .N" (R¥**) X , skupina - (CH,) .-NHR"’, skupina -(CH,) CN, skupina

- [CH,) .CS-N(R™),, skupina"—(CHQCC(=NR”)—NHR” nebo skupina N

(CH,) .NH-C (=NR") -NHR",  kde skupina alkyl C(=NH) - .obsahujici
v alkylove ' &&sti 1 a% 6 atomd uhliku je vazana ke kruhovemu
_atomﬁ dusiku a kde skupiny R'?, pokud jsou prltqmny v molekule'

vice ne? jedenkrdt, jsou nezdvislé na ostatnich skupindch R a

mohou byt stejné nebo rtznég;

R je alkylové skupina obsahujici 1 a% 6 atomd uhliku, hydro-
kylové skupina,'alkoxyskupina obsahujici 1 aZz 4 atomy thiku,
latom fldofu)_atdmvchioru, atom bromﬁﬁ atom jbdﬁ,»nitroskﬁpina,
skupina ;(CHQ;N(RM)z, skupina‘F{CHQ: bf(Rmﬂz(-OW; skﬁpina.— ‘
(CHJ;N‘(R%ﬂEX‘,’skupiné f(CHQ[NHR”, skupina —(CHQ!CO—OR%, sku-
‘pina f(CHQéCO;N(Rw)Z;, skupina’ - (CH,) CN, skupina —(CH)VCS;
CN(R*®*),, skupina - —(CH)l (—NR”)—NHR”Anebo skupina - (CH,) .NH- C(
NR”)—NHRﬁ, kde alkylova skupina miZe byt substltuovana 1, 2,
3,-4; Sf‘6) nebo 7krét atomem fluoru, a kde‘skuplny Rf , pokud
jsou V.ﬁolekule pfitomny> vice ne% jedénkrét,  jsou na sob&

nezavislé a mohou byt stejné nebo ruzné;

't je 0, 1, 2 nebo 3, kdy &isla t, pokud jsou v molekule p¥i-

tomna vice ne? jedenkrat, mohou byt stejnd nebo riznd;

kazda skupina R, nezdvisle na vyznamech jinych skupin R, je
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atom vodiku, alkylové& skupina obsahujici 1 az & atomd uhliku,

alkenylové skupina obsahujici 1 a%z 6 atoma uhliku, alkinylova.

_ka?d& skupina R’

skupina opsah 1 a7 6 atomt uhliky, fénylalkylova skupina

nujici
obsahujici v alkylové C&sti 1 aZ 6 atomd uhliku nebo alkoxykar-
bonylalkylovd skupina -obsahujici v alkoxylové ‘&&sti 1 az 6

atomd uhliku a v alkylové casti 1 az 6 atomu vhliku, kde fe-

t

nylova skupina p¥itomnd ve skupin& R je nesubstituovana fe-

nylové skupina a kde~skup£hy obsahujici zbytky R'®, pokud jsou

v molekule pt¥itomny vice neZ jedenkrdt, jsou na sob& nezavislé

a mohou byt stejné nebo ruzné;

83

, nezavisle na vyznamu jinych skupin R, Je

.alkylova skupina obsahujici 1 a% .6 atomi uhliku, alkenylové

skupina obsahujici 1 a% 6 atomd uhliku, alkinylovd skupina

obsahujiéi 1 az 6 atomu ﬁhliku;'fenylalkylové'skupina obsahuji-

ci v alkylové Casti 1 aZ 6 atomu uhliku nebo alkoxykarbonyl-

~

alkylova skupina obsahujici v alkoxylové Tasti 1 aZ 6. atomd
uhliku a v alkylové &&sti 1 a% 6 atomd uhliku, kde fenylova
léa ‘

skupina p¥itomnid ve skupin& R je nesubstituovand fenylova

_skupina}_-a kde skupiny~ obsahujici .skupinu 'R, pokud ‘jsou

v molekule p¥itomny vice ne? jedenkrat, jsou na:sobé& nezévislé.

a mohou byt stejné nebo ruzné;

) “ ol oo - . . L o N,
kazdéd skupina R°', nezédvisle na vyznamu jinych -skupin R, Je

“atom vodiku, alkylova skupina obsahujici 1 aZz 6 atomd uhliku,

~

alkylkarbonylové skupina obsahﬁjici v aikylové Casti 1 az

-0

atomi uhliku, alkoxYkarbonyIOQé skupina obsahujici v alkoxylové
Casti ?. az 6 atomd uhliku, alkylkarbonylokyalkoxykarbonylové
skupina dbsahujici v kaédézalkoxylové éésﬁi 1 a% 6 atomd uhliku
a v alkylové &asti 1 aZ 6 atoml uhliku,-fenylkarbonylové_sku{
pina, fenoxykarbonylova skupina,vfenylalkoxykarbonylové skﬁpina

obsahujici v alkoxylové &asti 1 aZ 6 atom uhliku, hydroxylova
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skupina,'alkoxyskupina'CbsahujiCi 1 az 6 atoma uhliku, fenyl-

alkoxyskupina obsahujici v alkoxylové ¢asti 1 az 6 atomd uhliku

uhliku; g

nebo aminoskupina, a dale ve skupindch - (CH,) C(=NR") -NHR" a -

T

(CH,) .NH-C (=NR"7) -NHR'’ dva zbytky R spoleéné& se skupindu:C(=NlJ

NH, ke které jsou wvazany, ~mohou tvorit pétidlenny nebo &esti-

¢lenny heterocyklicky kruh, a kde fenylovd skupina pritomna

v R" je nesubstituovand fenylovd skupina, a 'kde skupiny obsa-

"hujiciV‘skupiny"R”, pokud jsou. pritomny v molekule vice ne¥

jedenkrét, .jsou ﬁa sob& nezivislé a mohou byt stejné nebo .

v
rizné; :
a?dd skupina R*®, nezdvisle na vyznamu jinych: skupin R, je

atom vodiku . nebo alkylovd skupina obsahujici 1 aZ% 4 atomy

P

A je p¥ima vazba, dvouvaznid alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 4
atomy uhliku, kterd ije nasycend nebo kterd obsahuje dvojnou

vazbu nebo trojnou vazbg,‘skupiné -CO-, skupina -SO,, kde r je

1 nebo 2, -CO-alkylové skupina obsahujici v alkylo?é Casti 1 az

>

aﬁomy.uhliku, skupina Falkyl¥CO€jobsahujici v élkylovévéésti
1 a% 4 atomy uhliku nébo-skupina —alkyl-CO—NH—‘obsahujici v al-

kylové &&sti, 1 a% 4 atomy uhliku, kde atom dusiku je vézany

kR—‘; : ) . ) . . . -v . )

’

R' je fenylové skupina, kter& je substitucvand jednim ze zbytkl-

is

R a kterd miZe byt . . déle substituovand jednim nebo dvéma

substituenty Vybranymi ze skupiny, kterou tvo¥i alkylovd

skupina obsahujici 1 a% 4 atomy uhliku, atom fluoru, atom

chloru a atom bromu;.- nebo skupina R* je pyridylovd skupina,

ktera je :nesubstituované nebo substituovand na atomu dusiku

skupinou R', nebo R' je =zbytek Het, ktery je sdbstituovany»

“skupinou R**%;
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R”“AjeQSkuDina'—(CHQiN(R”)z, skupina - (CH).N (R}, (-0}, skupi-
na - (CH, )bJ(R*ﬂzx_, skupina - (CH,).NHR', skupina (CH) CN,

skupina (Cd) CSQN(R*)Z; skupina (CH“TCT NR”T‘NHRJ“TﬁﬁMJ sku=—

pina - (CH,) NH-C (=NR*) -NHR"";

Rgc jé skupina alkyl—szNH)? obsahujici v alkylové Cas €1 1.éiw6
 atom&' ﬁhiiku, skupina - (CH,) .N(R*),, skupina -(CHE)C N (R*?) , -
(7oﬁ, .skuﬁiﬁa - (CH,) N (R***),X", skupina - (CH,) NHR', skupina -
(CH,) .CN, skupina;<(CHQécséN<R”)2, skupina —kCHgt C(¥NR”)—NHR”v
nebo skupina - (CH,) NH-C(=NR')-NHR', kde skqpina alkyl-c<=NH)-
obsahujici v alkylové asti 1 az 6 atom&-uhliku-je1vézéna ke

kruhovému atomu dusiku;
X je fyziologicky p¥ijatelny anion;

ve viech svych stereoizomernich formach a jejich sm&si ve vsech

rpomérech a jejich sziqlogicky prijatelné soli.

Obecné& mohou zbytky a SubStituenty, které se mohou ve slou-
Cenindch vzorce I vyskytovat vice ne? jedenkrat, mit nezévisle.
‘na sobe uvedene vyznamy a mohou byt ve vsech prlpaaech stejné

nebo razné.

2

' Alkylove skupiny prltomne ve slouce ndch vzorce I mohou byt

imé nebo rozvetvene Toto plati t ké pokud nesou SLbSCWCLenty

, -
¢

nebo se VYSKVtle jako spoctltuenty na jwnvch sxup1n ch, Jjako
naptiklad v alkoxyskuplnach alkylkaroonylovycn skuplnacq al-

koxykarbonyldvych ‘skupinéch nebo fenylalkylovych -skupinach.

‘Alkylova ékupina, jako alkylova skupina obsahujici 1 a¥ 6 atomi . -

uhliku, zahrnuje alkylové skupiny obsahujici 1, 2, 3, 4, 5 nebo
.6 atomt uhliku, aikonVé ékupina, ~jako alkylové. ékupina
obéahujici 1 aZ 10 atomd thiku,‘déle'obsahujé 7, 8; S nebo 10
atomi ghliku, ~alkylova skupina, jakg je alkylové skubina

obsahujici 1 az 14 aﬁom&'uhliku»déle zahrnuje'alky1ové skupiny




~

obsahujici 1@,‘12,-13:nebo 14 atoma uhliku. P¥i klady alkylovych

. skupin jcou n@fhylon skdpina,'ethylové skupina, n—propylové

skupina, n-butylova skupina;” nfpéntleVé skupina, n—hexyloVé
skupiha, n—heptylové. skupina, n-oktylovad skupina, 1n-nonylové 
skupina, ﬁ—deéylové skupina, n-undecylova skupina, n-dodecylové.
skupina, n-tridecylova skupinaf nftetradecylové skupina, isb—
propylova skupi isobutylové skupina, ‘isopent"lové skupina,
1soh°xylova ckuplna,_iSOOK;ylové.skupina, neopentylové‘skupina,
3-methylpentylova skﬁpina, .sekbutYIOVé _skupina; tercvbutyleé
skupina a~ter¢.pentleVé'skupina. Mezi vyhodné alkylové skupiny
' patfi7heﬁhylové Skupiné, ethylov&d skupina, h-propylové skup;ﬁa/
1soprooyWova skupina, n4butylové skupina ~iscbutylové skup;né,
'sek. buuylowa skuplna a terc. butylova skuplna Pfikladv alkylo—
vych sKup’ﬂ substituovanych atomem fluoru jSOL trlrluormethy—
.lova skuplna( pentafluorethylova skup;na, heptarluororopylova
ékupina_nebo 2,2,2-trifluorethylova skupina, zejména trifluor-

methylova skupina.

Déié términ alkylové skﬁpina ﬁoalelpfedklédaného vynélezu za;
hrnujé\acyklické»alkylové zbytky a také.alkyiové zbytky/ které
_obsahuji .jéden ‘nebo ~ vice alicyklick?ch‘ kruhti. Tedy  kromé
acyklickych alkylovyghfvzbytkﬁ termin alkylové ‘skupina také
zahrnuje .cykloalkyloVéb skupiny, které jsou »vézény prostfed-
rnidtvim.kruhoVého atomu uhiiku”a‘cykloalkylové skupiny, které
jsgu'vézény'prostfédnigtvim.atomu uhliku v aéyklické podjednot -
ce. Toto.plati také pokud élkylové skupina nése substituenty
nebo se vyskytuje jako»Substituent ﬁ(*jinych skupinach, jako
jsou napfikiad alkoxyskupiny;'alkylkafbonylové skupiny, alkox?—
,karbbnylové skupiny nebo;fenylalkylové skupiny. Cykloalkylové'
skupiny pfedstavujidi alkylové ékupinyrnebo které jsou obsazeny
v alkylovych skupinéch, mohou byt monocyklické nebo'polycyklic-

ké, napriklad monocyklické, bicyklické nebo tricyklické. Samo-’
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,zve]me termin alkylova skupina - zahrnuje pOUZQ‘taKOVc cylecka

-

sxu01pv které .jsou- stabilni vzhledem k. poctu ‘atoml uhliku

pritomnych v prlslusne alkylove skupiné. Protoze ménocyklické

alk ylove zbytky musi obSQthat nejméné trivacomy uhliku v kru-

Q.

hu, alkyWowa skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku naptikla

zahrnuje také onocyklanKylovou skupinu obsahujici 3 a 4

- IN¢

atomy uhliku, alkylové‘skuhlnﬂ obsahujici 1 a% 6 atoml uhliku

...........

~

atomt uhliku, alkylovad skupina dbsahﬁjici 1 a% 10 atomt uhliku

také- ahrnuje monocykloalkyTovou, skupinu obsahujici 3 az 10

zahrnuje také wmonocykloalkylovou skupinu obsahujici 3 az &

atomd uhliku nebo alkylové skupina. obsahujici 1 a% 14 atomi.

uhliku takc zahrnu]e monocykWoalkylovou skuplnu obsahujic i 3 az

14 atomd »uhllku,, Bicyklické a ‘tricyklické alkylove skupiny

s vyhodou obsahuji 6, 7, .8, 9, 10, 11 nebo 12 atpmﬁ uhliku.:

A

‘Tedy alkylova skupina obsahujici 1 a? .10 atomd uhliku nap¥iklad

3

také.zahrnuje bicykloalkylovou skupinu obsahujici 6 aZ 10 atoml

uhliku a tricykloalkylovou skupinu bbsahujici 6 az 10 atomi

uhliku’ nebo alkylova skupina obsahujici 1 “az 14 'atom_a uhliku.

»take zahrnuje blcykloalkylovou skupinu obsahujlc1 6 az 14 atomu

uhlﬂﬂl a trlcvkloalkylovou skuplnu obsahujlcw 6 az 14 atoml
uhliku, kay ob& s vyhodou zahrnujw blcykloalkvlove zbytky a

tricykloalkylové zbytky‘ obsahujici 7 -a .vice’ atomu uhliku.

PEikl dy cyklwckych alkylovych skupln nebo alkylovycq skupln

substltuovanvch alkylovou skuplnou, kde a1ky1OVa skupwna pova—
Zované za substituent je- cyklickd skupina, 3jsou cyklopropylova
skupina, cyklopropylmethylova skupina, cyklopropylethylova sku-

pina,bcyklopropylpropylové skupina, cYkldprdpylbutylové skupi-

na, cyqupropylpentylové skupina, cykloprqpylhexyloVé skupina,

cyklopfdpylhebtylové skupina, cyklobutylova skupinaf éyklobu4
tylmethylové skupina, cyklobﬂtYlethyloVé skupina, ‘ecyklobutyl-
propylova skupina, cyklobutylbutylové skupina, cyklobutylpenty-

lové skupina, cYklobutylhexylbvé skupina, cyklopentylova sku-
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piha, :cvkl©bentylmethylové' skupina, cyklopentylethylové' sku-

" pina, vaoDentvlpropvlova skupwna cykWQpentylbutylové skupl -

na, cykWOoentYWpeqtvlova skupina, yklohexleVa skuownaf cykWO—
hexyl metanOJa skupina, cyklohexylethylova skuplma, cyklohexyW—
propvlova skupina, cyklobexylbutylova skupina, cvkloheDtVTOva

skupina, ckaOoktvlova skuplna, oktahydroin ndenylovad skupina,

9
i

»la

i“yk 14

C)

b “.O]oktylové'éV pWHa, oktahydropentalenylova skﬁpina,
blcykWO[B 3.1]nonylova skuplna, ';tetradekahydrofenanthrylové'
skuplna dodekahydrofenalenylova skup1na, oktahvdro 1,4-ethano-
lndenylova skupina, adamantylova skupina nebo adamantylmethy-

lové skupina, kde ethylova skupina, propylova skuplna, hut\ﬂova

skupina pentylova' skuplna, “hexylové skuplqa a . heptylova

skupina nesouci cykl;cke skupiny mize byt prlna nebo rozveét-

vend, jak je'popséno,vyse, Cykllcke Qkuplnv mohou byt vazany
prostredn1ctv1m vhodného atomu uhliku. = Zbytky ~odvozené od
pfemosténych uhlovodlku mohou byt vazany prostredn1ctv1m atomu
uhliku ptfed mustkem nebo proerednlctVLm mistkového atomu
uhliku.'Adamantylové skﬁpina je napriklad 1- adamanty10va sku-

pina nebo 2—adamahtylové.skupina,

Alkenylové skupiny a alkinylové skumlny mohou byt taﬁe pfimé_'

Q)\

nebo rozvé@vené!' p¥iklady alkenylovych skup1n jsou vinylo
ékupinar.l-propenyleé SKupiﬁa,>2—propenyloya skupina (= ally—
WOva skuowna), Qutenylon skupina, é—ﬁethyl—Z;butenylové sku-
p;na, pentenylova skupina a hexenylova skuplna priklady alki—
nylovych skupin jsou ethinylové skupina, l-proplnyloVé ékupina,
2-propinylova skupina (= propargylové« skupina),’ butinylova

skupina, pentin VlOVa skupina a hex1nylova skupina.

VySe uvedene definice tykajlc1 se alkylove skuplny, alkenylové

skupiny a a7k1nylove skupiny se odpovidajicim zpusobem‘aplikuji

na dvouVazne alkylove s&uplny, alkenylove skuplny a alklnylove

-
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skupiny,. tj. na alkylenové skupiny nebé alkandiylové skppiny,

alkenylenové_skupiny nebo alkendiv1ové skupiny a alkinylenové

ceee

skupiny nebo alkindiylove skupiny vvskytujlcw se napfiKI&d‘ve

zbytku A, Kterym miZe byt dvouvazna a1kylova skupina, kterd je

nasycend nebo ODSathe dvojnou vazbu nebo trojnou . vazbu.

priklady nasycenvch dV03vaznych alkylovych zbytku jsou ‘methy-
lenova s}@p*L2 (-CH,), me lmethvlenon ‘skupina (-CH(CH;)-),
dlmethylmet%y1enova Skhplna (Q (CHQz—), éthylenova skupina k—
CH,CH,-) , methylethylenova skupina (-CH{CH,;)-CH,- a ﬁﬁ%CH#
(CH,) -), ‘trimethylenova skuplna (CHj'?’hebo tetraméthylenové
ékupiga - (CH,) .-, prlklady nenasycenych zbvtku jSOU vinylenové
skupiﬁa (;CH=CH—) 1- p_openylenovq skupina a 2- prope yWenova.

CE,CH=CH-CH,-),. =~ 2,3~ dlmethyl 2- butenylenon skupina = (-CH,C-

_skupina' ( CH=CH- CH~ a. -CH,CH=CH-), 2—butenvlenova skupina (—

(CH,) =C (CH, )—CHa-); 1-propinylerovd skupina a z—propinylenové"'

skupina (-C= =C-CH, a -CH,-C=C-), nebo 2-butinylenovéd skupina

(- CH -C= C CH,-) .

v monosubstltuovanych fenylovych skupindch mtze byt substituent

"‘umlsten v poloze 2—,_v poloze 3 nebo v poloz 4, kdy poloha 3

poloha 4 je vyhodna Pokud je fenyWova skuplna substltuovanav

,dvakrat, subsc1tuentv mohou byu v polohéch 2, 3—, polohach 2, 4-,

v poloh&ch 2,5-, Vv po?ohach 2, 6-, v polonach 3,4- nebo v poTO—

b/t V'po1ohacn 2,3,4-, V'polohacth 3,5-, v polohadch 2,3,6-,

Z ~

v polohé&ch 2,4,5-, Vv pOLOHaCh 2,-,6— nebo v polohéch 3,4,5

Nartylovym1 ‘skupinami mohou byt 1- nafty1ova skupina a 2-nafty-
lové skuplna \Y suostltuovanych nafuy1ovych skupinéch monou byt
substituenty “umistény. v‘kterychkoll- polohach, tj; v mono-

substituovanych naftylovych skupinadch v polohach 2-, 3-, 4-,

' 5-, 6-, 7-, nebo 8- a v.monosubstituovén9ch 2-naftylovych sku-

-

héch 3,5-. Pokud fenvlova skuplna nese tTl substltuentv, mohou
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HrL}dady*pyrldy*ovych—-zovﬁvéua—ﬂseu——%«py-nf——l-dy.loy.a~ kﬁpina l;pvfi—

ceewse

dylova skuolna a 4- pyrldvlova skuplna Také pokud je pyrwaylova

skupina pfritomna ve slopcenlne vzorce I qubstwtuovanq na atomu

dusiku oxidoskupinou -0, tj. pokud je ve slouceniné vzorce I
- pritomen pyridin-N- oxid, muZe byt vazéana .p~ ¥Yednictvim po1ohv
2-, OWOhy 3- ebo polohy 4- pyridinového»kruhu. Toto platl

tituovany alkyl@vou skuplnou, a tak déle, kdv tato substltuce'

vede ke kladn& nabité pyridiniové skupiné.

ChinolinYlové skupina a 1soéhinolinylové skupina mbtZe byt 2-,

3. a-, 5-, 6-, 7- nebo 8-chinolinylova skupina a 1-, 3-, 4-,

' 5-, 6-, 7- nebo 8-isochinolinylovd skupina. V substituovanych
chiﬁolinylovych- a isochinolinylovych skupinéch - mohou : byt

substltuenty prltomny v jakékoli poiadované poloze, napfiklad_ﬁ_

monosubst1tuovane 4 - ch11011nylove skuplny v poloze 2-, 3-,‘5~,

S 7- nebo 8- a Vv ‘monosubstituované 1- isochinolinylové skuplne

w poloze 3—,,4—[ 5-, ‘—,-7— nebo 8-. Také pokud je.chlnollny—

lové skupina nebo isochinolinylova skupina Dfitomna-ve slouce-

niné vzorce-I_substltuovana na atomu dusiku ox1doskup1nou -0,

-

chinolinylové skupiny, ve kterych je atom du51ku suDstltuOVany

-také pro pyrldylove skuplny, ve kterych ‘je atom dusiku subs—b

.1soch1n011n N- ox1dovy zbvtek muze byt 'véZany v ]akekoli

alkylovouvﬁkupinou, a takvdéle, kdy rato substituce vede ke

kladné& nabité chinoliniové nebo isochinoliniové skupinég.

Skupiny, jako je'alkylové‘skupina, fenylovd skupina, naftylova

skupina, chinolinyloVé skupina nebo isochinolinylova@ skupina,

které se vyskytuji nebo které p¥edstavuji skupinu jako R nebo

R'' a které mohou nést -jako substituenty jédnu nebo vice skupin,

pOLadovame p0102c Toto pTa i take pro chin olwnylove a 'iso-

T, pokud- je ve sloucenlne piitomen cblnolwp N-oxidovy nebo . -
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C R*®®, mohou s vyhodou nést ne vice ne< dvé, zejména ne vice nez

jednu  skupinu - (CH,) N(R™®),, - (CH).NT(R™),

:(“Q ) ’ - (CHQ)':N{—.
- (B X (CHLT.NHET, = (CH; ) TCOT0R = (CH; )i CO-N (R™) 57 ——(CH) LNy
- (CH,) (CS-N(R®), , - (CH,) .C(=NR") -NHR' a - (CH,) NH-C( =NR*’) -NHR'.

cene

-Jako substlcuenty v techto alkylovych skupinéch/ fenylovych

skhplnach a tak dale, "mohou byt obvykle prlcomny také vice nez

\

jedna nebo vice neZ dvé skuplny, naprlklaa jedna, dvé& nebo' £¥i

stejné. nebo ruzné skupiny, jako je alkylova skupina obsahujici

=

jici 1 as 4 atomy uhliku, atom fTuoru, atom chloru, atom‘bromu,

az 6 atoml uhllku, hydroxylova skuplna alkoxyskuplna obsahu- |

atom jodu, nﬁtroskuplna a alkvlova skupina suostltuovana atomem'

h

-uvedenych skupiné&m (CH) (Rlé).2 a tak dale, nebQ mohou byt

pritomnosti bez prvné jmenOVanych skupln

pokud neni uvedeno jinak, aryTovc skupiny,‘jako Je feénylova

luoru, a  tyto skuplny mohou byt pritomny bud’ dale k prvne J,'f

skupina nebo naLtvlon -skupina, kteve ]sou pfitompv ve'slou—»~

Genindch vzorce I, mohou byt obecne nesubstituované nebo mohou

byt substituované v jakekoll--pozadovane poloze jednim nebo

wice, napriklad jednim, dv&ma nebo tfemi stejnymi nebo ruznymi

substituenty vybranymi ‘7ze skupiny, - kterou . tvofi alkylova

~

skupina obsahujicf 1 a% 4 atomy uhliku) jako je methylovéa

xskupra nebo terc. buLYTOva skuplna, hydrovaOva Skbplﬂa, alko—

lxyskuplna obsahujici 1 az 4 atomy uhliku, jako je methoxy—

skupina,'ethOXYSKupina nebo térc.butox?skupina, methylendloxy—
skupina, etbylendioxyskupina, atom fluoru,. atom chloru, atom
bromu, atom jodu, kyanoskuplna, -itroskupina, trifluérmethylové
skupina, hyaroxymethylova skuplna, formylova smuplna, écetylové

skupina, amwnoskuplna, mono nebo dlalkylamlnoskuplna obsahujici

‘v kazdé alkylové castl 1 az . 4.atomy uhliku, ,alkylkarbonylami-

noskupina obsahujici Vv alkylove c¢asti 1 az 4 atomy uhliku,,

hydroxykafbonylové skuplna, alkoxykarbonylova skuowna obsahu—
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jici v alkoxylové Zasti 1 a¥ 4 atomy uhliku, karbamoylova sku-

J
pina, Ienylova skupina, benzylovd skupina, fenoxyskupina nebo
b

Obecné mohou. byt ve sloudenindch vzorce I pritomny ne vice nei

dv& nitroskupiny.

-

priklady pétidlennych nebo Zesti&lennych nasycenych hetero-

r

cyklickych kruht, které mohou byt tvo¥eny skupinami R® a R
spolecne s atomem du51ku ke kterému jso&'VéZéﬁy, jéqu pyrfo—
lldlnova skuplna, plperldlnova skupvna, pYrazolidinOVé skupina,
lmldazollﬂ nova skupwné, hexabydropyrlmldlnon skupina a plpe—
YaZlnova kuplna Pokud neni qudeno jinak, . spbstltucnty

'p“itompe na tomto kvuhu mohou byt vazany v kterekolW'poWoze

priklady pétiélennych, nebo sestlclennycn nasycen ych hetero-

cyklickych kruhd, které mohou byt tvo¥eny dvéma zbytky R

spole&né s atomem dusiku, ke kterému jsou vézdny, jakou pyrro-

lidinovad skupina, piperidinova skupina, piperazinové skupina

nebo morfolinovad skupina.

Pflklady skupiny he; jséu pyrrOlelnon skuplna pipe ridinové
skumwna perhydroazepwnova skpplna, tetrahydrofuranova skbolna
perhydropvranova skuplna, tetrahydrothlofenovq skuplpa, perhyd-
rothiopyranova skupina, pyrazolidinova-skuplnaf 1m1dazol*d1non
kupina, hexahydfopyridazinové“skupina, .hexahydropYrimidinové
skupina, piperazinova skupina, dioxolanbvé skuping, perhydrod;-
Qxanoﬁé ' skupina,’ oxazolidinova skupida, iszazdlidinové
skupina, thlazolldwnova skupina, 'isothiazolidinové skupina,

perhydro-1,2- oxG21nova skupina, perhydro 1,3-oxazinova skupina,

perhydro—l,é?oxazinové skupina (morfollnova skupina), perhydro-

1,3-thiazinova  skupina a perhydro—1;4—thiazinové skupina

(thiomdffolinové' skupina). Mezi vyhodné skupiny Het patfi

nap¥iklad skupiny obsahujici jeden: atom dusiku jako kruhovy




skupin& Het mohou byt vazany v kterek l “poloze T Kruhovy atom”

sobem pouZij
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heteroatom, . jako Je pyrrolidinova skupina nebo piperidinovéa

skupina. Pokud neni uvedeno Jjinak, substituenty pritomné na

oceoe
XX 2 J

dusiku prltomny ve skuplne ‘Het muZe nést jeden nebo dva,

\

mn

pokud Jje kvarternlzovan, Jje p021t1vne nab*ty a sWOucenlra

]
obecného vzorce I potom také‘obsahuje anion X jako protiion.

Obecn& wiZe skupina Het 'nest ]eden nebo vice neZ Jeden

- substituent, nap¥iklad jeden, dva, t¥i, cryti neno pet stejnych

ubstituenty. ‘Pokud kruhovy atom dusiku nese dva subst1tuenty,

nebo- ruznych substituentﬁ. Ze skupln'predstavujlclch Rﬁa, které’

mohou byt orltomny jako qubstltuenty ve skupiné Het miZe byt

-pfitomna S vyhodou jedna nebo dvé, zejmena ne vice nez jedna ze

skupin (alkyl)—C(=NH)~ obsahujici v alkylov éésti 1 az .6 atomu
uhliku, - (CH,) N (R'),, - (CH,) N (R™*), (-07), - (CH,) N (R¥), X", -
(CH,) NHR*, - (CH,).CN, - (CH,) . CS-N(R'), -(CHJ;C(:NR”)-NHR” a -

\(CHQQNH—C(=NR”)—NHR”“ zatlmco naprlklad alkyWova skuplna obsa-

hujici 1 aé 6 atoml uhllku miZe byt pritomna na skupiné Het

‘jednou nebo vice neZ jednou, nap¥iklad jednou, dvakrat, tfikrat
"z prvni skuplny nebo dale k substituentu z prvni skupiny.

~ zbytek predstavujici'R5°  Tyto defwnlce se- odpov1dajwc1m zpu—

=
)

na substltuenty ‘na dalsich heuerocvkllckvbh

kruzich. Sku pin 'het a podobpe heterocyk11cke skumlny mohou byt

‘obecne substituované substltue ty, jako Jje naorlklad alkylovG

nebo ctyrlkrat ‘bud bez _toho, aby’ byl p¥itomen suﬁstituent

'Doaobne skuplna Het preds;avujlc1 R* s vyhodou nese pouze jedén'

skuplna obSQhu]lc1 1 a? 6 atomd uhliku a'také daldi substi- .

tuenty, na pfiklad fenylalky1ova skup1na obsahujlc1 V'alkylove

'fééStl 1 az 4 atomy uhliku, ]ako Jje benzylova skuplna

priklady petlclennych nebo sestlclennych heterocykllckycn kru-

ht, které mohou byt tvoreny dvema zbytky R spolelné se

'skupinou C(=N) -NH, ke které jsou vazany, jsou 4,5-dihydro-1H--
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imidazolova skupina a 1,4,5,6-tetrahydropyrimidinové skupina.

(D\

an

gadsti 1 az 6 atoml thlkh, které jsou p¥ipojeny ke kruhovému
atomu dusiku heterocyﬁlu ]evacetimidyiové skupina, tij. skupina
CH,-C(=NH) -, nebo 'skupiny CH;HQ4C(ﬁNH)—;-CH;HQ-CH£H=NH)- nebo

(CH,) ,CH-C (=NH) -

D&le , jsou uvedeny nékteré skuplpy oosanu31c1 substituent
(alkyl)—C(:NH) ‘obsahujici v alkylove casti l az 6 atomu uhli-
ku, které mohou byt .prltomny v substltqentech R® a/nebo R*.

Podobné Skupiny mohou byt p¥itomny ve zbytku R*. N&asledujici
skppwnv odpo\ﬂdaj1 §kdpﬁné R® v definici. slougenin QbéCného

"vzorce.I a jsou Vazany ke skupiné& co ve skuplne —(CHQ;-CO—Ra

prostrednlctVLm atomu duSWKu nebo atomu kysliku, ktery méa

volnou vazbu a ktexry Jje oznaden v nasledujlcich vzorcich pomoci

ry zacinajici u atomu kysTLKu nebo .skupiny NH. V nasle-
dujwc1cn vzorc1ch je substltuent (alkyl) -C(=NH) - obsahujici

V. alkylove Easti 1 az 6 atomi uhliku oznacen zkratkou Alm—

Aim

: o - 0 NH NH o—
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Zbytek = predstavovany - vzorcem : - (CH,) -N*(R**), (-07) je zbytek

aminoxidu. ‘ : /

Fyziologicky p¥ijatelnymi anionty X, které jsou pfitthy ve.”

~

slouceninidch vzorce I, pokud - jsou . p¥itomny kladné& nabité

“skupiny, jako Jje kvarternl amoniova skuplna nebo’ pyrldlnlova

skupina, - chinoliniova .skuplna nebo isochinoliniova skupina,

~mohou byt anionty odvozené od vhodnych anofganickych kyselin.

neboro;ganick?chvkafbbkylov?ch kyselin hebo‘sulfonovych'kyse—
lin."Vhddnymi kySelinami' jsou zejména farméceuticky upotte-
bi&einé nebo netox1cke kysellny P¥iklady takovvch kyselln jsou
uvedeny_nlze jako prlklaay kyselin, které mohou_tvofit,fyzib—
blogicky pr;jatelne soli se sloucenlnami vzorce I obsahujwc1mu

'bazické skupiny. Pokud sloudenina Vzorce I obsahuje anion X .a

soucasné je pritomna jako mysela adwcn_ sul vznlkla na bazvcke%

skupin&, anion X maze byt stejnv nebo jiny nez anion zavedeny -

1 tvorbé soli.

O
¢

" Fyziologicky prijatelné  soli sloulenin vzorce I jsou zejména

_farmaceuticky ‘upottebitelné nebo netoxické. soli. Tyto soli
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vznikaijil napr1k1ad ze sloucenln vzorce I, které obsahu11 kyselé

skupiny, . naprlklad ka boxylove kysellnove skuplny nebo sulfo—

nové kyseilnove skuplny Prlklady takovycb SOll ]sou -soll

‘obsahujici kationty alka11CKych kovll nebo kovi alka_lckych

\

penate soli nebo soli obsahujici nesubstituovany amoniovy ka-

[¢)]

1~ —_
Kte

- ~
L

10 it}/,

-

€ se ziskajil
z fyzi lﬁglcky pri jatel nych drgahiékych aminﬁ, jaKO'jé~napfi-
Klad methylamin, ethylamin; triethylamin; ethanolamin;.tris(Q;
‘rhydroxyethYl)amin”nebo aminokyseliny,pomécivprbtonacevacidé by
protonation, a vhodné kvarterni amoniové kationty, jako je

naptfiklad tetramethylamonium.

jednu nebo vice aminoskupin a/nebo amidinoskupin a/nebo guanié
dimoskupin 'tvofipkysélé'adiénibsoli ﬁapfiklad s<an0rgan;ckymi
‘,kyselinami, organlckyml karooxy(ovyml kysei1nam1 alorgahi5kymi
sulfonovymi kysellnaml Priklady takovych Ayselln, jejichz ani-

onty mohou byt pfitonun? ve ;fyziologickyr pfijatelnych solich

 bromovodikové,'kyse1ina si:ové,!kyseliﬁé fosforeéﬁé, kysé1ina
octové,<kyéélina benzoova, kyselina'ééaVelové,"kysélina maIQ—
_noVé, kyselina jantarova, kyselina maléinové,bkyselina fumaro-
.vé, kysélina jableéné{ RYSé}ina vinnd, ‘kyselina . citrdnova,
‘kyselina methansulfonova, kysélina‘_p;toluensulfonové nebo

kyselina naftalensul fonova.

J

kl da any vynalez také zahrnuje vnit¥ni soli, obojetné ionty

Q)\

nebo berainy s1oucen1n obecneho vzoxrce 1I.

Fyziologicky ptijatelné soli sloufenin vzorce I se mohou

Ceniny vzorce I s poZadovanou bazi, napf¥iklad s hydroxidem al-

- Slouceniny vzorce I, které obsahuji bazické skupiny, napriklad

zemin, jako jsou nap¥iklad ‘sodné, draselné, hofe&naté nebo va--

slouCenin wvzorce I jsou kyselina chlorovodikova, ky sellna‘

pfipravit podle standardnich postupti, nap¥iklad smisenim slou-.
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kal-ckeqo kovu nebo uhllCltanem alkalwckeho kovu neoo hydro-

genun11c1tanem alkalického kovu nebo amwnem nebo s pOZadOVanOU

kysellnou v rozpoustedle nebo redldle Fyziologicky pfijatelna
sl ‘sloudeniny vzorce I se miZe také p¥ipravit z jiné soli
pomoci = vymény kationtd nebo vym&ny aniontd za . pouziti’

standardnich postupd. Dale pfedkladany vynédlez zahrnuje soli

sloucenin vzorce_I, které se napriklad ziskaji b&hem chemické
syntézy slouCenin a které jsou méné. stabilni pro po ;d ané
pouiiti slpuéehin_ vzorce I,' alé vkteré se mohou pou zit Jako
vychozi latky pro naslednou prlpravu pozadovanych ry21ologl ck

pfijatelnych soli. Predklddany vynélez déale zahrnuje solvacy

sloudenin vzorce I, napriklad hydraty a aikoholéty.

Y.

S¢oucen1ny vzorce I mohou byt prltomny ve stere01zomern1cn for-

mach Predkladany vynalez zahrnuje vsechny mozné stere01zomery
Naprlklad slouceniny vzorce I podle‘ predklédaného vyndlezu
mohou obsahovat opticky aktivni atomy uhliku, které mohou mit

nezévisle na sob& konf1gurac1 R nebo konfiguraci S. Sloucenlnv

vzorce I mohou byt tedy prltomny ve forme jednotlwvycn enantwo—’

‘merld rebo ]Eanull'YCh diastereoizomerd nebo ve form& enantio-

~mernich smési Zahrnujlc1ch racematy nebo. dlasLereomernw smési.

Pfedklédanv ‘vynalez se take tyka jak c1stych enantiomerd a
.sme51 enantlomeru ve vsech pomérech, tak diastereomerd a smési
;dlastereomeru ve vsech pomérech .- P%edeédany vynélez zahrnuje
smési dvou stere01zomeru a take smé€si vice nez dvou ster601zo-
mert a vsech pomeru stere01zomeru ve smeswch Sloucenﬂny vzorce

I mobou byc take prltomny jako E a Z 1zomerv (nebo c¢is nebo

trans izomery) . Pfedklédany vyndlez se tykad jak <&istych E -

izomerl a Z izomerld, tak smési E izomerd a Z izomert ve vech

pomérech.

Diastereomery, v&etn& E/Z izomerl, se mohou rozdélit na jed-
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noctlivé izomery nap¥iklad pomoci ‘chromatografie Smési enan-

tiomerﬁ obsahujici racematy‘ se mohou rozdellt na dva enan-

cdee

o¢

R XX L]

T

twomerv pomoci chromatografle ‘na chlralnlch fa21ch nebo pomoc1

dlascere01zomernlch soll ZLSkanych S vhodnyml ¢inidly. Stereo-

’ -
- P

cnemlcky Cisté sloucenlny, 'napfiklad Cisté ‘enantiomery, se

i

mohou také ziskat pomoci syntézy za pouZiti opticky aktivn

vychozich latek nebo za pou¥it? sterebselektivnich reakci.

Slougeniny obecného vzorce I podle pfedklédaného vynélezu mohou
dale obsahovat n@bilni atomy vodlku tj. mohou. byt' p¥itomny
v ruznych tautomeYnlch formach - Predkl&dany vynalez .se tyka
v&ech téchto.tautomerﬁ. A
Predkladany vynalez dale zahrnu]e derlvaty slou¢enin vzorce I,
ve ‘kterych jSOU funkcnl skuplny maskovany nebo chraneny pomoci
vhodnvch skuoln "nap¥iklad pomoc1.béfnych chréanicich skupin.

Témito anKCHImL skupinami jsou‘napfiklad_karboxylové skupiny,

které mQhou_ b?t pfitomny ve formé esterovych' skupln nebo

amidovychvskupin, nebo acylovatelne skuplny obsahujlc1 dusik,

-vynélez take zahrnuje dalsl,'derlvaty'-a proleciva sloudenin

vzorce I,” které mohou byt navrieny, aby se zlep&il profil

v

vliastnosti sloudeniny vzorce I a které se mohou. p¥ipravit

- pomocl postupt, které jsou odbornikim pracujicim v této oblasti

znémé & také zahrnuje aktivni metabolity sloufenin obecného

vzorce I.

Specifickou skupinu sloudenin vzorce I tvo¥i slouceniny, kde

a4

dva ze zbytkd R'™, R'™, R a RM jsou nezavisle na sobe atom.vo-

diku, atom fluoru, atom chloru atom bromu, atom jodu, alkylova

'skupina obsahujici l—az.4 atomy uhliku, trifluormethylovad sku-

‘rezoluce podle standardnlch postupy, jako Jje krystallzace\

ch

které monou byt prltomny jako acylove derlvaty‘ Predkladany-



pina, fenylové skupina, fenylélkylové skupina obsahujici v al-

kylové Casti 1 az 4 atomy uhliku, alkoxyskuplna oosahujlc1 1 az

4 . atomy - uhllku fenyloxyskupina, fenylalkoxyskupina obsahujlc1'

v alkoxylové &asti 1 aZ 4 atomy uhliku, hydroiylové skﬁpina;
nitroskupina, skupina ~NR**R*°, Skupina —NR%?&%—R“, skupina -5-
R, skupina -S0,-R*, kde n je 1 nebo 2, skupina‘ -S0,-NR**R"”,
kyandskupina nebo skppiﬁa --CO-R’, ’

'R a R jsou atom vodiku;

R™ Je atom.vodikuy alkylové.skupina_obsahgjici lVaé_4latomy
uhliku, fenylovd skupina, fenylalkylova 'skupinavbobSahujici
v allebvé Casti 1 az 4 atomy uhliku, formylové skupina, alkyl:
karbonylova skupina ObSahUlel A a1kylove Casti 1 . az 4 atomy
thwku, fenylkarbonylon skupina, fenylalkylkarbonylova'skuplna
obsahujici v alkylové &&sti 1 a¥ 4 aﬁomy uhliku, alkoxykarbony-
lova sku?ina\Obsahujici v alkoxyioVé,éésti 1 a% 4 atbmy uhliku
nebo fenylalkoxykarbonylova -skupina  obsahujiéi v alkoxylové

g&sti 1 a% 4 atomy uhliku;

R*® je atom vodiku, 'alkylové skupina obsahujici"l'ai 4 atomy
'uhllku, tenylon sku01na nebo fenylalxylova skuplna obsahujici

v alkyWOve Césti 1 az 4 atomy uhllku

R je alkylové'skupinafobsahujici ‘1 az 4 atomy uhliku, fe-

nylova =skupina : fenylalkylové‘ skupwna obsahu31c1 v alkylové

X

éstl 1 az 4 atomy Lh11ku nebo skupina’ fenyl-NH-;

»

[}

lova skupi

._J

nebo Leny1alkylova sku01na obsahujici v alkylové

o
-

asti 1 az 4 atomy uhllku

'l(')(<

R* je hydrox?lovéiskupina( alkylova skupiné'dbsahujici 1 az 4
atomy uhliku, fenylovd skupina nebo fenylalkleVéi skupina

obsahujici v alkylové &asti 1 aZ 4 atomy uhliku; ' o

R™ je .alkylovad skupina obsahujici 1 aé 4 atomy uhliku, feny-



molekule pZfitomny vice neZ jedenkrat),
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R’ .je hydroxylovd skupina, alkoxyskupina obsahujici

"1 az 4

atomy uhliku, fenylalkoxysxuplna obsahujlc1 v alkoxvlov Castci

1 a3 4 atomy uhllku nebo skuplna NR5‘5R°D

~

kde vgechny skupiny R®, R®, R, RS
piny

3

mohou byt stejné nebo riizné;

fenylovéa skupina pfitomné ve skupinac

R&; R*®, R a R je neSubstituované

¥ R* a R’, pokud

h,;Rla/ Rlb,_ R’_cl Rid’

jsou v

jsou na sobé nezdvislé a

RSa ’ Rsb '

fenylové skupina nebo fe-

anOva skupwna ktera je SUbSEluLOVaQa jednwm nebo dvé&ma subs-

Lwtuencv vybrapvml zeYSﬁuplny, kterou-tvori alkylova

obsahujici 1 az 4 atomy uhllku, atom

sxuplna~

fluoru, -atom chloru, atbm

bromu crltluormethylova skuplna alkoxyskuplna obsahujlc1 1 az

'4,apomy uhliku, nltroskuplna, hydroxylova skhplna amin

~a kyanoskupina;

,jedénxze zbytk&‘R?fa R’ je skupina

vodiku, atom fluoru,. atom chloru, atom bromu, alkylova

v

obsahujicivl az 4 atomy uhliku nebo s

1

'nebo R* a R’ spoledné& tvo¥i skupinu v

v alkylové

- (CH,) ,CO-R® a druhy

oskupina

je atom -

skupina

kupina —(CHJP—CO—Ra

zorce ~CH,CH,N (-CO-

R*) ~CH,,

kde R® je fenylovd skupina, 'fenylawylcvé skupina obsahujici

pyridylalkylové skupina‘ obsahujlc1

atomy uhliku, a kde fenylova skupina

Casti 1 af 4 atomy uhllku

v'alkylové, Easti

- pyridylové skupina nebo

1 az. 4

je nesubstituovand nebo

_substituovanid 'skupinou. R'® a kazda pyridylova skupina je

" nesubstituovand nebo substituovana

.
R,

P Jje O) 1 nebo 2;

R® je skupina -NR°RY hebQ skupina -0

jsou Vv molekule pfritomny vice ne?

na atomu dusiku

RY, kdy skupiny R?,

jedenkrét, - jsou

skupinou’

pokud’

na sobé
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nezédvislé a mohou byt stejné nebo razné;

R?w}e«aeomwvéd%k&-a&ky&ové~ékupina‘obsahujTC1 Ta¥ 4 atomy

uhliku, hydroxykarbonylalﬁylova skupina obsahu]1c1 V'alkylove

Tt
[

as

0<.

1 az 4 atomy uhliku, ‘alkoxykarbonylalkylova skupina obsa-

P

jici v alkoxylove asti 1 a? 4. atomy thwxp a v alkylové éés-

D‘

ti 1.2z 4 atomy ubllKu nebo amlnokarbonyl 1kyWOva skuplna obsa-

=y

~huj

ci v alkylové éésti 1 az 4 atomy uhliku; -

R° jenatom vodiku, élkylova skupina oosahu]1c1_l_aibé atbﬁﬁ
uhliku; fenylova skupina, nafuylova skupina, fenylalkqu&é-sku—
pina obsahujici v alleové Sasti 1 aZ 4 atomy 'uhliku; naf-
tylalkylova SKupina obéahujici v alkylové,éésti 1 az 4»atbmy
uhliku,:pyrid§lové skupina nebo skUpina Het, kde aﬁkylové skﬁ—

pina obsahujlc1 1 a% 8 atomu uhliku a kazda fenylova skuplna a

paftylova skuplna jejnecubstltuovana nebo substltuovana jednlm

nebo dvema stejnymi "nebo " ruznymi skuplnaml RY, 'a kde pyri-

‘dylovad skupina je nesubstltuovana nebo‘substituOVané na atomu

dusiku skupinou R“a-&de'skupina Het je nesubstituovand nebo

substituovani skupinou R'*?;

nebo R® a R spoleéné s atomem dusiku, ke. kterému jsou prl—
pdjeny,~tvofi péti¢lenny nebo éestiélenny ﬂasyceny heterocyk‘
liCky kruh, ktery miZe dale obsahovat V'kruhu atom du51ku ‘a
kcery je nesubstituovany nebo substﬂtuovany skupinou R*'** nebo

skuplnou -CO- R

Het je zbytek pétidlenného nebo Zestidlenného nasyceného hete-
rocyklického kruhu obsahujiciho 1 nebo 2 stejné nebo trlzné kru-
hové heteroatomy vybrane ze sxupwny, kterou tv ri atom dusiku,

atom kysliku a atom siry;

R" je skupina -NHR”, skupina -OR'?, skupina -CO-N(R¥),, skupina

-CO-R’, skupina R, cyklohexylovad skupina, fenylova- skupina,
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kterda je nesubstltuovana nebo substltuovan skupinou R,

nartylova skupwna ktera je nesubstltuovana .nebo substltuovana

skupinou Rﬁb, pyrldylova skuplna ktera je nesubstituované nebo

substi tuovana. na atomu dusiku skuplnou R14 nebo skupina Het,

ktera je necubstltuovana nebo substituovand skuplnou R*?, " kde

s&up ny ‘R, pokud jsou v molekule p¥itomny vice ne%’ jedenkrat
ez&vislé a mohou byt stejné nebo rizné;

jsou na sobé n

R¥  Je atom vodiku, = pyrrolidinylova skupina,v.piperidiHYIOvé

skupina, pvrrol1d1nyla1kylova skupina obSahujici v alkylové

obsahujici v alkylové éésti 1 az 4 atomy uhl1ku kde kazda

- &&sti 1 az 4 atomy uhllku neoo plperldlnvlalkylova ‘skupina

errolidinYlové skupina';a. kazda plperldwnylova skupina ‘je

nesubstwtuOVana nebo substituovania na atomu dusiku fepvlalky—
lovou skuplnou obSahujlci v alkylové c&asti 1 a% 4 atomy uhliku

nebo skupinou R™?;

kaédé,skupin‘a.R13 je nazévisle na vyznamu jiné skupiny R* atom

vodiku, .alkylbvé skupina obsahujici 1 az 4 atomy’uhliku nebo -
fenylalkylova skuplna obsahujlc1 v alkylové casti 1 aZ 4 atomy

_unllku nebo -dve skuplny RV " spolecné s atomem dusiku ke

-

Kterému ]SOL vazany, tvo ri petlclenny nebo sestlclenny nasyceny

 heteYocykl1cky kruh, k;ery miZe oosahovat dalsi ‘atomy dUSlku

‘nebo atomy kysliku v kruhu kde dalsi atom du51ku v krunu je
nesubstltuovany nebo“substituovany alkylovou skuplnou obsa—

hujici 1 a% 4 atomy‘uhliku}nébo fenylalkylovou skupinou obsa-

hujici v alkylové &asti 1 az 4 atomy uhliku;

R™ je alkylovd skupina obsahujici 1 az 6 atomi uhliku, alkeny-

lové skupina obsahujici 1 a% 6 atom® uhliku, alkinylova skupina

-0

bsahujici 1 a% & atoml uhliku; fenylalkylova skupina obsahuji-

ci v alkylové Gasti 1 a?¥ 6 atomi ﬁhliku nebo alkoxykarbonyl-

alkylovéa skupina obsahujici v alkoxylové J&asti 1 a? 6 atoma




uhliku a v alkylové éésti 1 az 6 atomu uthku, kde'fenylové

skupina “ pfitomnd ve skuplne R je nesubstltuovana fenylova

skupina, substituce témito. sUbstltuenty na atomu dusiku

pyridylové skupiny vede k- pyrldlnwove skuplne, ktera mé'X' jako

protiion;, nebo R Je ox1doskup1na na atomu du51ku pyrldylove
skupiny, coz vede k pyr1d1n—N—ox1du; a kde skup~ny R, pokud
jsou pt itomny Y mo1ekule vice nez wedenkrat jsou na sobé

~ nezavis lé a mohou byt ste]ne nebo ruzné;

R je alkylové:skﬁpina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku skupina

(alkyl)¥C(=NH)f dbsahujici v.alkylové gasti 1 a¥ 6 atomd uhli-

ku, skupina - (CH,) N (R),, skupina - (CH,) N (R¥**),(-0"), skupina -

(CH,) N"(R**) X", skupina = (CH,) .NHR*", skupina - (CH,).CN, skupina
3 .~‘ “ C -

- (CH,) .CS-N(R*),, skupina - (CH,).C(=NRY)-NHR” nebo skupina . -
t 2 27 ¢ : )

(CH,) NH-C(=NR'") -NHR, kde skupina (alkyl)-C(=NH)- je vézdna ke
kruhovému atomu dusiku a kde skupiny R, pokud jsou v . molekule
"pfitbmny vice nez jedénkrét, jsou na sobé nezdvislé a mohou byt

stejné nebo rtzné&;

R'® je alkylovd skupina obsahujici 1 a% 6;atoﬁﬁ”thiku,_hydro>
_xylové“Skupina( atom fluoru,”aﬁom chlqru, atom bromu, skupina -
(CH;) .-N(R¥),, skupina - (CH,) [N (R™%),(-07) ,~ skupina - (‘CH'Z) -
N“(Rma)gf, >skupina —(CHQCNHR”; skupina. f(CHJCfCN, skupina -
(CHQE-CS-N(RM)ZL"skupiné -(cHgt-c<=NR”)>NHRﬁ ‘nebo skupina'--
(CHQ;NH¥E(=NR”)—NHRU, kde skupiﬁy ;R”%’ pokﬁd jSOU prltomny
v molekule vice neé,jedehkrét; jsou na sobé neZaV181€ a mohou

byt stejné nebo rizné;

r

je 0, 1, 2 nebo 3, kdy éisla t, pokud jsou v jedné molekule
pritomna vice nez ]edenArat jsou na sob& nezdvisld a mohou byt

stejnd nebo ruzna;

ka?da skupina R'® je nezédvisle na vyznamu jinych skupin R'¢ atom




35 . .oao‘o e oo ... oo

vodiku, alkylovd skupina . obsahujici 1 a%¥ 6 atoml uhliku,

alkenylova skupina obsahujici 1 aZ 6 atomi uhliku, alkinylové

sktpina pritomna ve skuplne R

skupina obsahujici 1 a% 6 atoml uhifku:—féﬁyigfiyidvé'SRﬁpiﬁé'”

~

obsahujici v alkylové dsti 1 az . 6 atomu uhliku, nebo alkoxy-

kafbonylalkyTOva skuplna obsahujlc1 v alkoxylove castl 1 az 6

‘atomd uhliku a v alkylove gasti 1 az 6 atomu uhllkh kde

nylové skupina p¥itomnd ve. skupin& R je nesubstituovana

fenylové skupina, 'a kde skupiny obsahujici R*®, 'pokud jsou

v jedné molekule p¥itomny vice neZ jedenkrat, -jsou' na sobé

- . P ’ PR . P s P
nezévislé a-mohou byt stejné nebo ruzné;

lsa 16a

kazd& . skupina R je nezavisle na vyznamu - jiné SkLDle R

- -

alkylova skupina obsahujici 1 az 6 atomd uhliku, alkenylova

skupina ObSahUlel 1 a%¥ 6. atomd uhliku, alkinylové' skupina

‘obsahujici 1 a% 6 atomit uhliku, fenylalkylové skupina obsahu-

dici v alkylov

v

gasti 1. a¥ 6 atomi uhliku nebo alkoxykarbo-

vialk ylova Smupwna obsahujici v alkoxylové &&sti 1 aZ 6 atoml

o]

uhliku a v alkyl@v Casti 1 az 6 atomﬁ'uhliku,/kdé fenylova

2 'je nesubstituovand fenylova

‘skupina, .a kde. skup¢“y ObSahUle;' skupinu R***, pokud jsou

N

pfitomny v jedné molekule vice neZ jedenkrédt, jsou na sobé&

nezévislé a mohou byt stejné nebo ruzné;

kazdd skupina RY je nezav1sWe na vyznamu jlne skuplny R* atom
vodiku, alkylova skuplna obsahujlc1 1 az 6 atomL uhliku,

alkylkarbonylové skupina obsahujici v alkylové asti 1 az 6

- atomd uhliku, alkoxykarbonylovad skupina oosahu]1C1 \% alkoxylove

(X
Qn

-

skupina obsahujici v kazdé alkoxylove CaSLl 1 az 6 atomu uhliku

sci 17 a¥ 6 atomd uhliku, alkyWkaroonyloxyalkoxykaroonvlova

a v alkylové &&sti- 1 a% 6 atomd uhliku, fenvlkaroonylovai

skupina, fenokykarbonylové skupina, fenylalkoxykarbonylovéa sku-

pina obsahujici v alkoxylové Gasti laaé 6 atoma uhliku, hydro-
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xylova skupina, alkoxyskupina obsahujici 1 aZz 6 atomi uhliku,

fenylalkoxyskupina.obSahujici v alkoxvlové Casti 1 az 6 atomu

uhslku nebo aminoskupina, a dale ve skuplnach - (CH,) . -C(=NR") -

NHR* a ‘—(CHZ,)E—NH-C_(_NR”)-NHR” ‘mohou dva zbytky R' spolelné se
skupinou C(=N)-NH, ke ktere jsou vazany, tvotit pétiélenny nebo
éestiélenny’ heterocyklicky kruh, a kde fenylova ‘skupiné.
pr¥itomna ‘\/jR"7 je nesubstiﬁroanébfenylové skupina, a kdeiéku—
piny obsahujici zbytky R, pbkud jsou pfitomny v molekule wice
nez jedenkrat, jsou na‘sobé“nezévislé a mohou b?ﬁ'stejné nebq

-

ruzné;

kazdad skupina R je. nezévisle na vyznamu jiné skupiny R™® atom

voalku nebo alkylova, skuplna obsahu'i i1 a? 4‘atdmy'uhliku;

1

A je prlma vazba, skuplna —alkyl— obsahuj1c1 1 az 4 atomy uh--
liku, ktera je nasycena nebo které obsahuje dvojnou nebo troj-

_nou vazbu,“skuplna -CO-, skuplna-—so; kde r je 1 nebo 2, skpplf,

-

na.—CO;alky1- Qbsahujiéivv alkylové Casti 1 a2'4 atomy. uhliku,

skupina —alkylfCO;A obéahujici v alkylové C¢asti 1 az 4 atomy

uhliku_nebo;skupina -alkyl-CO—NH—.obsahujici v alkylové gasti 1

az 4 atomy uhliku, kde atom duSiku je vazany ke -skupiné R;{

R je fenyTova skuolna ktéré-je subst{tuované skupinou. R™ a
kterd maze byt déle substltuovana jeanlnx nebo dvema substw—

k LuentY' vybranyml 'ze' skupiny, kte;ou. tvori alkylova skuplna

=\

obsahuj ci 1 ar 4 atomy uhliku, atom fluoru, atom.chloru a atom
bromu, nebo je R* pyrldylova skupwna kterd je nesubstituovana:
nebo substituovania na -atomu dusiku skupinou R** nebo je R

skupina Het, kterd je substituovand skupinou R™%;

R'* je ‘skupina - (CH,).-N(R'),, skupina - (CH,) N'(R*),(-0),
skupina - (CH,) N™(R™),X", skupina - (CH,) .NHR", skupina - (CH,) .CN

skupina - (CH,) .CS-N(R*),, skupina - (CH,).C(=NR')-NHR" "nebo -




e __..__,_Rf.i.g_e,,s.kup_i’na.__;i('_a.l kKyl)-C ( =NH) -

(CH ) i-C (= =NR" )—NHR‘f7,-

(U8

,waSQhU]lCl v, alk,;“;ég

asti 1 az

i

6 atomi uhliku, skupina —(CHQCL(Rm) - skupina ~{CHQFN"-(R“ﬁ2(—
0, s‘kupina -(_CHz)tN'_(‘R““’-) X, skupina - (CH,) NHR', skupina =
(CH,).CN, skupina - (CH,),CS-N(R,),, skupina - (CH,) C- (=NRY) -NHR'"
nebo skupina —(CH-E)'ENH—‘C(zNRﬂ)-NHR”,  kde skupina - (alkyl) -
C(=NH)-' obséhdjici V alkylové Casti 1 az 6‘>atomﬁ uhliku je

vidzadna ke kruhovému atomu dusiku;
X je fyziologicky p¥ijatelny anion;
a vdechny jejich. stérecizomerni formy a Jejich smési v ja-

kémkoli pomé&ru a jejich fyziologicky pfijatelné soli.

N

-Pfescoze vsechny skupiny scrukturne prlbuznych sloucenln maji

fipadnou generlckou akt1v1tu nektere skupiny a.lqnm“guraﬂe

jsou V?hodne pro,ﬁoncove pou21tL slouc:nln:ooecncno vzorce 1.
. : p ' ' '

::VYhddné_sléuéehiny vzorce I jsou ty slouéeniny, kde skupiny

R™, R™,” R™ a R jsou nezivisle ha .sob& vybrany ze skupiny,

kterou tvo¥i atom vodiku, methylova skupina, atom fluoru, atom o

chloru, atom bromu, atom deu,.‘hydroxylové skupina, alkoxy-
skupina’ oosahujlc1 1 az 4 étomyv uhiiku,f fenylalkox&skupina
obsahu]1c1 v a1koxylove Gasti 1 az 4 atomy uhliku’ a skupina -
"NR”R”J zejmena ze skupiny; kterou tvo¥i atom vodlku( methyloVé
ékuplna ~atom ﬁluoru,'atom bxomu,_hydroxylové skupina, methoxy -

‘skuplna,:bénzyloxyskupina a skupina -NHR?.

Vyhodné ijsou ty slouceniny vzorce I, kde t¥i nebo vsehny Ztyri
1

skupiny R™, R®, R a R jsou. atom vodiku. Vyhodné jsou caké

sloudeniny vzorce I, kde R a R* jsou.atom vodiku.

Vyhodné jsou také slouceniny vzorce I, kde skupiny'Rl"’a‘R"“b jsou ’

atom vodiku nebo jedna nebo dv& skupiny R* a R™ jsou jiné neZ
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acom voalku Zvléété vyhodné jsou slouceniny vzorce I, kde

dna ze skupiln R‘ a RY™ Je atom vodlku a druha ze skuDLn R a
P J

16

" R™ je atom vodlku nebo je jlna ‘ﬁéz atom vodiku. Zvliastcé

vvhodné jsou sloucenlny vzZorce I, kde jedna ze skupin R a R*

je »vybrana ze Skuplpy, kterou tvo¥i -atom vodiku, methylova.

skupina, atom fluoru, atom bromu, hydroxyloVé'skupina, methoxy-
Sa

skupina, benzyloxyskupina a skupina -NHR™® & druha ze skupin R

a R® a také skupiny R a R* jsou atom vodiku.

Vyhodne jsou také sloucenlny vzorce I, kde skupina R** je atom
vodiku nebo alkoxykarbonylova skuplna obsahujlc1 V‘alkovaove

¢asti 1 “z 4 atomy uhllku, zejména aton1 vodiku nebc terc.-
- oA . . )

outyloxykarbonylova skuplna

vyhodné jsou'také slouéeninyvvzorCe-I, kde skupina R*® je atom

vodiku.

'Vyhodné jsOQ také sloueniny vzorce I, kde jedna ze skupin R* a.

R’ je skupiﬁa —(CHZ)pCO—R8 a druha jé atom vodiku, atbm fluoru;

atdm chloru, atom bromu, alkylovad 'skupina obsahujici 1 az 4

atomy uhliku nebo skupina - (CH,) ,CO-R®. Zvlast& vyhodné jsou

slouceniny vzorce I,'kdg R’ je. skupina —(CHQPCO—RS, zejména -
CO-R®. 2v143t& vyhodné jsou také sloueniny vzorce I, kde R’ je
atom vodiku, atom. chloru nébo bfomu.' Zejméné vyhodné jsou
slouéeﬁiny vzorce I, kde R’ je étom-Vodikﬁ, cﬁioru'nebé.brgmu a
Rf'ie skupiﬁa:—(Cng—CO~R? a zejména kde R® je skupina'fco—Ré<

Vyhodné jsou také slouleniny :vzorce I, kdé’ p Je 0 nebo 1,

~

zejména 0.

Vyhodné jsou také sloudeniny vzorce I, kde R® je skupina -NR°R'

nebo skupina -OR', zejména skupina -NR°R*.

Vyhodné jsou také slou&eniny -vzorce I, kde R’ je atom vodiku.




Zejména vyhodné Jjsou slouéeniny vzorce I, kde R° je atom

vodiku,  chloru nebo bromu a R’ je skupina -CO-NR°R'® nebo sku-

PO ——

pina -CO- OR, zejména pokud R’ je sKupina -CO-NR'R™, Vyhodn&ji

pokud R’ je skupina ~CO-NHR.

Vyhodné jsou také sloudeniny vzorce I, kde R je alkylova
skupina obsahujici 1 a% 10 atomd uhliku, fenylalkylova skupina

-

obsahujici v alkylové

)¢

dsti 1 az 4 atomy‘uhliku‘nebo-naftyl—
L alkyldvé'obsahujiCi v alkylo&é”éésti 1 az 4‘atomy yhliku} kde
"alkylovd skupina obsahujici 1 2z 10 “atomd uhliku, fenylovy
zbytek a naftylovy -zbytek jsou bnesubstituované_ nebo substi-
troané jednou, dvéma nebo tfema«stejnymivnébo riznymi skupi-
nami Ru a zejména-alkylové skubiha obsahujici 1 a% 10 atoml
uhliku a fenylovy zbytek jsou substltuovane naftylovy Zbytek
jsou nesubstituované nebo substituované jednou dvema 7nebo
tfema stejnymi nebo ruznymi skupinami R 2 naFCYWOVV zbytek je
'nesubsti€ﬁ6Véhy" nebp"substituévany jednou, dvéma nebo t¥ema
,stejn?mi nebo rﬁzﬁ?mi’SKupihami R a vyhodnéji alkyocovéa sku-
pina obééhujici,l‘aé‘lo atomud uhliku a fenylovy sztek_jsou
'substituované jeanu) dvéma nebo tféma-stejn?mi nebo ruaznymi

skupinami R* a-the naftylovy zbytek je nesubstituovan?.

.Vyhodne jsou také sloucenlny &zorce I, kde R™ je R¥™®, alkylova
kuplna obsahujlc1 1 qZ 14 atomi UhllKU,‘ChanllnleVa skuplna
1soch1nollnylova skuplna ‘nebo: pyrldylovg skupina, kde chino-
linylovad skupina, fsoéhinolinylové skuoina a pyridylové skupina
jsou nesubstltuonne nebo substhuovane na,atomu dusiku sku-

plnou R Alkylova skupina obsahujici 1 aZ 14‘ atomi uhliku

11

‘reprezentujici skupinu R m& s vyhodou do 12, vyhodnéji do 10

atoma uhliku.

Vyhodné jsou také slouleniny vzorce I, kde R jé alkylova
- skupina'obsahujici 1 aZ 6 atomu uhliku.
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Vyhodné jsou také slou€eniny vzorce I, kde R¥™ Je alkylovéa

skupina obsahujici 1 aZ 6 atomu uhliku a miZe byt substituovana

25

1, 2, 3('4fw§fwgwnebo 7 atomy‘tluofﬁf nehoc R

chloru, Jjédu, skupina ' - (CH,) .N"(R'*),X" -nebo skupina Q(CHQ;C—

(=NR'") -NHR"".

vyhodné jsou také slouleniny vzorce I, kde ¢ "je .0 nebo 1,

zejména 0, kdy jsou t v pripadé pritomnosti v molekule vic neZ

‘jednou vzéjemné& nezdvisld a jsou stejna nebo.ruzna.

Vyhodné jsou také sloudeniny vzorce I, kde R™™ je alkylova

skupina obsahujici 1 a% 6 atomd .uhliku, alkinylové skupina

QO

obsahujici 1 aZ 6 atomid uhliku nebo fenylalkyldﬁé skupiha obsa-

hujici v alkylové &&sti 1 aZ 6 atomi uhliku.

Vyhodné jsou také-slouéeniny vzorce I, kde RY je atom vodiku.

Vyhodné jsou také sloudeniny vzorce: I, kde A je dvojvaznéd alky-

leova skupina obsahujici 1 a% 4 atomy, zejména dvojvaznad alky-

lova skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy, ktera je nasycena.

‘Vyhodné Jsou slou&eniny . vzorce I, kde A je methylenovy 'zby-

tek —CH2¥/

Vyhodné jsou také sloudeniny vzorce I, kde R je fenylova

skupina, ktera je'substituqvané'jednim'zbytkém R a kterd muZe

V- > ’ . . _ . . g, , . . .
byt dale substituovand Jjednim nebo dvéma -substituenty ze

skupiny, kterou tvo¥i alkylovd skupina obsahujici 1.az 4 atomy’

=

uhliku, atom fluoru, atom chloru, ‘atom bromu, nebo je R’

pyridylové'skupina, kterd je nesubstituovand nebo substituovana

na atomu dusiku skupinou RY. Zejména vyhodné jsou sloueniny
vzorce I, kde R' je fenylova skupina, ktera je substituovana

jednim zbytkem R, zejména jednim zbytkem R'* v meta poloze

nebo para poloze.

_e‘.‘a_tom_.‘f l.uo.ru,._.. e e e e em e




Zejména vyhodné jsou slouéeninylvzorce I,

41

sloueniny vzorce

Vyhodné jsou také I, kde R je skupina

- (CH,),-C(=NR") -NHR"/, zejména skupina -CH,(=NR") _NHR!'. Vyhod-

n&jgi jsou slahcenlny;ﬁk&éwﬁﬁc je-skﬁpina.:TEﬁQ;iCQK=NH)— H,,

zejména skupina -C (=NH) -NH,. | |

Zejména vyhodné jsou sloucenlny vzorce I kde‘R* je'fenylovév
skupina, kterd je substhuovana skuolnou —C(=NR”)—NHR”, zejmé-

na ?imeta nebo para poloze, ne]vyhodnejl v meta poloze V?hodhé

oznaleni .zbytku. Rh . skupiné R*  je atom

pritomného v uvedené

‘vodiku.

kde jSou'dva nebo
v1ce zbytkl deflnovane vyse pro vyhodne sloucenlny vzorce I,
nebo zbytky mohou mlt jedno nebo nékolik spec1F1ckych

zbytkl 'uvedene v jejich ' obecné definici nebo Vv deF1n1c1ch

vyhodnych slouéenin‘vyéeh=Pfedmétem p¥edkladaného vynalezu jsou’

O znacenl

_ viechny moZné komblnace definic uvedenych pro vyhodné definice .

1

a pro spec1f1cke deLlplce

na vsecnny vvnodne SWOucenwny\vzorce I vsechny ]ejlch stereo—

somerni formy a jejich smési ve vsech pomerech a jejlch fyzio-

logicky Nupotrebltelne soli ste]ne jakoz 1. jejich pro:ormy.

Podoone jSOU take ve vsech vyhodnych sloucenlnach vzorce I
zcytky, které. jsou v molekule ‘p¥itomné vic nez jednou vzajemne

nezav1sl: a mohou byt scejne nebo rdzné.

Slouc¢eniny vzorce I lze p¥ipravit pouZitim postupu a technik,

které jsou dobfe zndmé osobam zkudenym v tomto oboru. Vychozi

latky nebo’ stavebni bloky pro pbuéiti v obecnych_syntetickych
postupech, které lze pouZit p¥i p¥ipravé sloucenin vzorce I,
jsou odborniktim snadno dostupné. V rade ¥ipadt jsou dostupné

komer&n& nebo.jsou popsané v literatu¥e. Jinak je lze ptfipravit

‘Predmetem predkladaneho vynalezu ]SOU explicitné také s ohledem




i
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ze snadno -dostupnych prekurzorl analogicky k postupim popsanym

v literatu¥e nebo postupy  nebo analogickymi postupy k popsanym

v Té&to prihlasce. e —— . Fom et e

Obecné lze siouéeniny vzorce I pripravit nap¥iklad konvergentni
. o i /.

-syntézou spojenim dvou nebo vice fragmentﬁ,.které lze retro-
syntéticky odvodit ze wvzorce I. Konkrécnéji se jako stavebni
bloky pfi p fiprqvelsloucenln vzorce I pou71]1 vhodné . subst

tuované vychozi indolové derivaty. Pokud nejsou -komercné dds-
cupné, lze tyto 1ndolove derivéty pT¥ipravit, standardn1m1 pos-
tupy"pro pfipravu 1ndolovych kruhovych» systemh,' jako je
ﬁapfiklad Fischerova indolova syntéza, ‘Madél@ngoVa iindolové
vsynteZQ,, indolova synteza Vychazejlcw 2z N-chloranilind a

{3- ketosu1£1du popsana Gassmanem a dalsimi, Blschlerova 1ndoWova

-syntéza, - Relssertova- indolova syntéza. nebo Nenitzescuova
indolové ‘syntéza. Vybé&rem vhodnych ‘prekurzoru umoznuji tyto
syntézy - do rtiznych poloh indoclového systému " zavést - Fadu

substituentﬁ,':které lze pak chemicky modifikovat za Gcelem
. ziskani molekuly vzorce I s pozadoanou SubStltuCl Jako jeden
Z obs&hl vch pfehledu; k:ery uvadl fadu podrobnostl a literé&r-
nich odkazﬁ na chemii indol® a na syntetlcke‘postupy jejich .

pfipravy, lze c1tovat dil 25 "Indols, Part One”- w. J. Houli—

han (ed.)[ 1972,‘2 fady-"The Chemlstry of Heterocycllc Com-

pounds“# A. Weissberger a E. C. Taylor (ed.); John Wiley &

sons. | |
y

priklady tady komercné dostupn?ch. indolovych de vata, Kkteré

~

jsou vhodné jako vychozi latky pro pfipravu slou c' nin vzorce I,
- jsou nésledujici (uvedené kyseliny Jsou komer&né dostupné jako

volné kyseliny a/nebo jako methyl- nebo ethyl-estery) :

indol-2-karboxylova kyselina, indol- -karboxylové kyselina, in-

dol-3-octova kyselina, l3—(3-indoly1)-propionové kyselina, in-
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dol-2, 3—dikarboxvlové kyselina 3—ethéxykarbonvlmethy1-indolh

2- karboxylova kysellna, 3- methyl 1pdol 2 -karboxylové kyserna

- "2-karboxylova kysellna,

‘boxylova kyseliné

vySe. Dale ssou vysvétleny jen struéng,

5- fluorlndol 2- karboxylova kysellna

kyselina, 5-brom1ndol—2—karboxylova. kyselina, S-methoxy—in—

dol-2—kafboxylové kyselina, 5-hydroxyindol-2-karboxylovad kyse-

lina, 5, 6—dimethoxyindol—2—karboxylové',kyéeiina, 4-benzyloxy-

kvselwna S—benzvloxyindol—2_ka:boxylové

kyse11na 6 benzyloxy 5- metnoxylndoT—z marboxyWon steTina

5-methylindol-2- karboxvlova kyselina, 5- ethyllndol 2~ karboxylo—
4—methoxv1n—

va kKyselina, 7- methvllndol 2- karboxylova kysellna

'ddl—2-karboxylova kysellna, 6- metnoxywndol 2- karboxylova kyse—.

liha/ 4,6~dimethoxyindol~2—karboxylova:kysellna, 4,6-dichlorin-

5- chlorlndol 2= karboxylova o

dol-2-karboxylova kyselina, S-nitroindol—2~kaerxylovévkyseli1_

na,‘5bmethylsulfonylindol—2—karboxylpvé.kyselina, 7—nitroindélf,
7- t bﬁtylkarbonyTaminoindbl—Q-kaTboXy-
lova  kyselina,-
7- (d metéoxyfenyWsquonylamﬂno)1ndol 2-kar-
boxylova kyselina, S-brom-3- methyllndol 2- karboxylovd kyselina,

—(2-karboxyethyl)—6—chlor1ndol-2-karboxylova kysellna.

pokud se vychozi -indolové derivaty: syntetizuji, 1lze pripravu

.. provést napfiklad dobfé znamymi indolovymi syntézami uvedenymi

protoZe - se jedna o

-standardni postupy Siroce dlskutovane v 11terature a odoornlkum

1SOL dob¥e zndmé. -

Fischerova 1nqolova synteza zahrnuje kyselou cyklizaci fenyl-

-

hvdrazonu naorlklad obecného’ vzorce 171,

-(3- trlfluormethvlbenzoylamlno)-1ndol 2-kar- -




N
HY
0

kterd lze - 21skat ruznyml postuoy a ve kterych mohou mit skupiny

R“,-R31 a R* 81rokou skalu vyznami. Krome atomu vodlku a alky- .

'lov ch sku in mohou R31 a R32 oznacovat zejména esterove skupin
1P J ,

“nebo methylove nebo ethylove s&uplny nesouci esterovou skupinu
jako ’subsbltuent .‘éoi umoznuj§ zavést: do indolové. molekuly
skupinu (CHQ?—GO, ktera ée‘vyskyfﬁje'ye skupindch R’ a/nebo. R’

've slouZeninach vzorce I. Jako p¥iklady ¥ady literdrnich odkaz
pdpisujicich syntézu indolovych derivata Fischerovou ﬁ@codou

- -

kromé vyse uvedené knihy vydané Houlihanem, uvadime nésledujici

clanky: F.G. Salituro a dal%i, J. Med. Chem. 33(1990), 2944

N.M. Gray a dal3i, J.Med;Chem. 34 (1991);'1283; J. Sh. Chi-
;(va‘ldze a dalsi, Khim. Geterotsikl. Soedin. '(1991) . 1508;.-S.vP.
Hiremath a’daléi;,lndian J. Chem. 19.(1980), 770; J. Bornstein,

J. Amer. Chem. Soc. 79:(1957),.1745f

,Reissertova_ indolové syntéza zahrnuje reduktivni cyklizaci
c- nlurorenyloyronLoznovycn kyselin nebo jejlcn esterd, naptri-

"kWad obecneho vzorce III

. _CH,-CO-COOR™
-(Rw_)nA@( L

NG, (I11)

ve kterém skupiny R*° mohou mit 51rokou Skalu vyznami a mohou
byt prltomny ve véech- polohach benzenoveno kruhu Relssertova
llndolova synteva vede k derlvatum .indol-2- karboxylove kysellny
-Der7vatv ovrohroznove Kyselwny vzorce III lze ziskat kondenzaci
esteru st elove kyseliny se substltuovanymi o—nitrotoluenyf
Jako literdrni odkazy,‘kromé’v?éé uvedené knihy deanéquuli;
hanem, uvadime nap¥iklad &lanky H. G. Lindwéll a‘G:J;Mantell,

J- Org. Chem. 18 (1953), 345 nebo H. Burton a J.L.Stoves, J.

[

Chem. Soc. (1937), 1726.




Blschlerovou 1ndolovou syntezou 1ze na indolové derivéaty cyk-

llzovat - anwllnoketony naprlklad obecneho vzorce IV.

Nenltzescuova 1ndolova synteza poskytuje dilezZitou cestu k de-

L rivattm Wndo1—3 karboxylove kyseliny nesouci v poloze 5 hydro-

krotonat em, napr;klad sloucenln vzorcli V a VI.

‘Dalsi cesta ke specificky substltuovanym 1ndolovym derlvatum

nuji zavést do_benzenového jédra'fadU'substituentﬁ které nelze
éavést touto reékci primo do benzenoveho jadra molekuly 1ndolu
‘Indolwny lze. pak dehydrogenovat na’ odpov1da31c1 1ndoly napri-
klad <Cinidly Jako je chloranil nebo palladlum s akceptorem
vodiku. - Pbdrobﬁosti o této syntéze lze opet ziskat ve vyse

uvedené knize vydane Houllhanem

\Y zévislosti‘ na substituentech - ve vych021ch latkach lze
z nékterych 1ndolovych syntéz 21skat smési polohovych isomeru,

které lze ale rozdélit nwdernlml separadnimi technlkaml jako

. Xyskupinu. - Syntéza 'zahrnuije reakci para- benzochlnonu c/@ amino-

vede pres 2,3- dlhvdr01ndoly (lndollny), ktere lze snadno 21=kat\‘
redukci indold naprlklad hydrogenaci nebo cyk112ac1 jsba 'év‘
nych derivatd »fenylethYIaminu Indollny' mohou podlehaL Yadé -

elektrofllnwch aromatlckych substltucnlch - reakci, které umoz-
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napriklad preparativni HPLC.

. Dale lze za. ucelem 21skan1mpozadovanych -substituenti—na—benze=
.novem jadru a v ‘heterocyklickém jadru indolu kruhoveho systemu.
vzorce I chemlcky modlflkont funkcnl skuplny zaveaene do. kru-
‘hového systému 1ndolovou syntezou Napr¥iklad ;ndoly’ nesouci 
v poloié_Z nébo 3 atom vodiku lze'také ziskat ém?delnénim’a}
naslednou Qekarboxylac1 indold nesoucich ve zmlnenvch polohach
escerovou Qkuplnu ’ Zbytky karboxylovych a octovych kyselln
v polché&ch 2 a 3 1lze prevest na jejlch homology beznym1 reak-
cemi pro prodlouzenl Yetezce karboxylove kysellny Atomy haWO—
gend lze do polohy 2 nebo 3 zavést: naprlklad reakc1 odpovi-
dalelhO blndollnonu S halogenacnlm c1n1dlem jako je 'chlorid
fosrorecny analogicky postupu popSQHemu v prac1 J.VC. PoWeré,
J..0rg. Chem. 31 (1966), 2627. Vychozi indolinony pro tuto
syntézu :lze ziskat zZ z 2?aminofenylo¢tov?ch. kyselin. V?chozi
indoloﬁé derrvéﬁy' pfo‘ pfi?ravu s*ouéenin Vzurbe I nesoucich
‘poloze 3 atom halogenu lze také ziskat nasledujlc1m1 postupy
popsanyml v llterature Chlorace ethylesteru 1H-indol-2- karbo—’
xylové kyseliny v poloze 3 reakci se su1furylch70Tldem v ben-
zenu poskytne ethylester 3- chlor 1H-indol-2- karboxylove kysell—'
' ny (Chem _ Abstr 7962 o ..34411- 3442b) Ethylester» 3-brom—l—‘
'(3-&yanobenzy7) 1H- lndol 2- karboxylove steliny lze syntet1~

" zovat analogwcky‘ praci J. Het Chem 33 (199¢), . 1627 reakei

ethylesteru 1- (3-kyanobenzyl) - lH 1ndol 2~ karboxylove kysellny s

per bromldem pyridiniumbromidu v pyridinu.

Zejména skupin pritomné v beﬁzenovém jéd%e 1ndoloveno kru—
hového systému lze modifikovat Fadou reaxc1 a tak ziskat poza-

.dovane zbytky R?, Rm,‘-R" a R'™. Naptiklad- nltroskupiny lze
redukovat na aminoskupiny rﬁznymi redukénimi ¢&inidly jako jsou

sulfidy, dithionity, komplexni hydridyvnebo katalytiCkou hydro-
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genaci. Redukc1 nltroskuplny lze také provést az V'pozdejsim

stadiu syntezy slouceany vzorce I, nebo zaroved s reakcq

ovée

provadenou na jlne “funkéni skuplne naprlklad prl reaﬁc1 skupin

jako je kyanoskuplna se sirovodikem nebo prl hydrogenac1 sku-

piny. Za Glelem zavedeni zbytkd R, R® a R*-30, lze amino-

sxuplny.modlrlkovat standardnimi postupy pro’alkylaci na_fiklad

-reakci s {substituovanymi) alkyl halogenidy nebo reaukt1vn1'ami—

naci karbonylovych slduéenin, standardnimi postupy pro acylac1
napfiklad reakci s aktlvovanyml derivaty karooxylovych kyselin

jako jsou chlorldv - anhydridy, aktivované estery aj. nebo

‘reakci s karboxylovyml kyseTlnaml v p¥itomnosti aktivujicfch

¢inidel, nebo standardn1m1 postupy pro. sulfonyTaCl naprlklad

réakci'se sulfonylchlorldy.

Esterové, skupiny p¥itomné v benzenovém jadru lze hydrolyzovat

na’odpovidajici,karboxylové kyseliny,. ktéréklze po aktivaci . za

: standardnich podminek reagovat s aminy-nebo«alkoholv. Ethercvé

skuoiny pfitomné v benzenovém jadru, bnapr1k7ad benzyloxyskuplny

nebo da151 snadno stepltelne -etherové skuplny, lze steplt za

zwsxanw hvdroxvskupln které lze pak’ reagovat se 31rokou skalou

.c1n1dlem, naprlklad ether1f1kacn1m1 ~Cinidly nebo aktlvujlc1m1

-

'c1nldly umo#fiujicimi nahradu hydroxyskuplny skuplnaml jinymi.

Slru obsahujlc1 skuplny lze reagovap podobne .

/

(j)(

iroce popsany v knlhach O organické chemll a v pOJednan1 jako.

-Houben- Weyl, "Methoden,der Organischen Chemle“, Georg Thieme

Verlag,v Stuttgart, Némecko, nebo "Organic Reactions", John -

Wiley & Sons, New York, ve kterych lze nalézt podrobnosti o
reakcich a odkazy na primdrni literaturu. ProtoZe v. predkléda-

ném pripadé jsou funk&ni skuplny prlpOJeny k- 1ndolovemu kruhu

v -

muze byt v pripadech nekterych reaxc1 nezbytne spec1f1cxy priz-

VySe  uvedené reakce pro konverzi funkcnlch skupln Jjsou obecné .
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p&sobit‘reakéni'podminky'nebo vybrat sbecifické C¢inidla z fady

reaktantd, které lze v principu pou21t pro konver21 nebo jlnak

prljmout speﬂlflcka opatrenl pro dosazcnl pozadovane konverze

napriklad pouZit technlky chradnicich skupin. Odbornlkum v teto

~

oblastl ale nalezent vhodnych reakénich ‘varlant Pro rea kén

podmlnky v techto prlpadech nepusobl Za&dné proolemy

Sﬁrukturni‘ prvky pfitomné ‘ve zbytcich v p0102c 1 indolového

“kruhu slouéenln vzorce I a ve skupiné ‘COR® prltomne v poloze 2

a/nebo 3 lndoloveho kruhu lze zavést do VYChOZWCh 1pdolovych
dérivétu dostupnych posLupy uvedenyml vyse postupnym7 rea<cn1m1
kroky, které jsou uvedeny niZe za pouziti postupt, které jsou

odbornlkum v teto oblasti dobre znamé .

 Zbytky ‘R, Kters ~mohou byt prltomny v R®* nebo a/nebo R, lée

zavést nap¥riklad- kondenzaci OdeVldalel karboxylovo Kysellny

'vzorce VII nebo jejiho derlvatu se, Sloucenwnou nebo .sloudeni--

. nami vzorce HR®, tj. s aminem vzorce HNR®RY® a/nebo s alkoho-

lem’ vzorce HOR* a/nebo s merkaptanem vzorce HS-alkyl obsa-

hujicim 1 aZ 4 atomy uhliku, za ziskanft sloueniny vzorce VIITI.

Takto ziskand slou&enina = vzorce VIIT Jjiz  maZe ‘obsahovat -

pozadovans finélni skupiny, tj. skupiny ‘R a R" mohou byt

- skupinami R® a R*-A- definovanymi pro vzorec I, nebo se po¥i-

padé v, takto ziskané sloudenin& vzorce VIII prevedou ‘zbytky R?

-

a R” na zbytky R® a RY, za ziskang poZadované sloudeniny

Yvzorce I.
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[H F, Cl, Br. alkyl -(CH2) COR‘“]

e HRE
R < {CHy), CORT , . ,
vt
[.H,v F, C, Br, alkyl, ‘(CHz)p-CORS’f ]
(CH,),-COR® . N o -

Vil

Tak ﬁohou‘mit zde obsazené zbytky R®a R a R v?znémy R®, R’ a
R*® " uvedené vySe, nebo dale mohou ‘b?t> funkéni skupiny  Ve
zbytéich--Rya R*a R pfitomné Ve. form& skupin, ktere lze
nadsledné §f vést. na’ kone&né skupiny - R®, R® a R, tj FL“kCHl

skuolny mohou byt pfitomné ve formé& prekurzoru nebo derlvatu

naprlklad v chranene forme. Prlklady prekurzord jsou kyanosku—'

'p‘na kterou lze pOZdejl -pfevést na derivat karboxylové

kysellnv nebo redukc1 na amlnomethylovou skupinu, nebo nitro-

sxuplna kterou lze prevest redukc1 jako bje katalyticka

hyavogenace na amlnoskuplnu

Zbytek R*™ ve sloudeninidch vzorct VII a VIT mije znamenat

skupinu -A-R* definovanou vysSe, kterd m& byt findlné pfitomna

v poZadované cilové molekule vzorce I, nebo miZe Znamenat

skupinu, kterou lze n&sledn& prevést- na skupinu -A-R%, nap¥i-
kled prekurzor nebo derivatc skupiny -A-RY, ~ve které je ijsou
~ . - . ~ . PP “ ' 5 '-‘.C oo
funkéni = skupiny p¥itomny v chrin&né formé&, nebo R mize
oznaCovat atom vodiku nebo chrénici skupinu atomu dusiku

indolového kruhu. Podobn& jsou zbytky R, R™, R a R a &islo

p ve vzorcich VII a VIT defihovény vysSe, i kdyz pro syntézu
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slouéeniny vzorcé I také tyto zbytky mohou byc v principu

pri tomne ve stadiu kdéndenzace sloucenlny vzorce VII se slouce—

‘ninou - vzorce HR poskytujlc1 sloudeninu vzorce VIII ve formé

prekurzoru nebo v chra né forms.

_Zbytky’,R41 ve ‘sloudening vzorce VII (které mohou byt stejné
nebo ruzne)vmohou byt napriklad hydroxyskupina nebo,alkoxysku-

pina obsahujici 1 az 4 atomy uhliku tj. skuplny COR* p¥itomné

- ve 510ucen1ne vzorce VII mohou byt naptriklad volna karboxylova

kvsellna nebo jeji ester jako alﬁyleeter stejné& jako maze byﬁ
skupina COR® ve sloucenlne vzorce I. Skupiny COR™ mohou byt i
jakékoliv jiné aktlvovane derwvaty karboxylové kyseliny, které
umoznujl .se sloucenlnou vzorce HR® tvorbu amidu esteru nebo

thicesteru. Skupina COR* miZe byt- naprlklad chlorid kyseTlny,

faktivovany'ester jako je substituovany fenylester, azolid jako

imidazolid, azid nebo smé&sny anhydrid, nap¥iklad sm&sny anhyd-

‘rid s esterem kyseliny uhli&ité nebo sulfonové. 'VZechny tyto

derivaty 1lze p¥ipravit z kafboxylovév-kyseliny standardnimi

postupy a mohou reagbvat s aminy,  alkoholy nebo ‘merkaptany

vzorce HR® za stnndannlch podmlnek Karb oxylovou skupinu COQH

-'Yeprezentonnou skuplnou COR"™ ve slou&eniné& vzorce . VII lze

ziskat napfiklad z esterove skupiny,,(gavedené do indolevého

systému’ béhem lndolove syntézy) standardnimi ~hydrolytickymi

postupy. _ R : v 5

Slouceniny vzorce I, ve kterych je skuplna COR? esterovou

funkéni skupinou, 1lze take p¥ipravit ze sloucenlny vzorce VII,

ve které je COR% karooxylova skupina, beznou esterlflkacnl

‘reakci ’jako napfiklad reakci kyseliny s alkéholenl za kyée1é'

Kata1]zy nebo alky1ac1 'soli karboxylove kyseliny elextr0111em‘

i

jako ]e alkylhalogenld nebo transesterifikaci =z jlneho esteru.

vsloucenlny vzorce I, ve kterém je COR®? amidicka skupina, 1lze"
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Lo phipravit z aminu a slouCeniny vzorce VII, ve kterém je COR™
" karboxylova skupina nebo jeji ester, bé&%nou aminacni reakci.

”Zéjﬁéhémﬁ?fwﬁffﬁravé'émidﬁ'iée slouéenihy vzorce VII, ve kterém
‘je COR“ karboxylbvé kyselida ’ kondenzovat za - standardnich
podniinek se sloucenlnou vzorce -HRY, kterou je amin, pomoci .

&Znych kondenzacnlch ¢inidel z peptidové syntezy Temwto kon-
denzacnlml cinldly' 7sou nap iklad karbodiimidy  jako _ﬂ¢ yklo-
hexylkarbodiimia (DCC) nebo dllsopropyWKarbodvlmla kaﬁbonyldi—
azoly jaxo kaVbony1d¢1m1daon a-podobné ¢inidla, propy1fosfon—
anhydrid,. O—((kyano(ethoxykarbonyl)methyl )amlno) -N,N,N",N"

tetramethyluroniumtetrafluorborat (TOTU) a rada da151ch

Pokud jsou ve sloucenlne vzorce VII prltomny dvé stejné skupiny
COR*?, naprlklad dv& COOH skupiny, a se sloufeninou HR® ma
koﬁdenzovat,pbuze jedna z nich, nebo,pokud dvé'Skupiny'maji'
kondenzovat se dv&mi rlznymi sloueninami HR®, musi se konden-
zatni reakce vhodn& p¥izpﬁsobit Takova aaaptace neé'nl odbor-
'nlkum v teto oblasti Z&dné problemy Jako odkaz>feéici takové
reakce uvadlme naprlk1ad praci Y. Miki, H. Hachiken a i.’YQT
“shikawa, L eterocycles 45 (1997), ll43f"Bo%addvaného vysledku
‘ize napriklad dosdhnout pouZitim ¢inidel a/nebo ‘reakdénich
podminék,.které umoéﬁuji‘selektivni reakci dvou.skupin, nebo
/pouéitim'strategie éhréniéich skup;n.>V druhém pripadé. se jedna
‘skupina nejdfi& seiektivné ochrani ihap%iklad pfevédeﬁim na
p¥islu 8ny ester nebo jinou chvanenou formu karboxylove kyseliny
a pak. se drul h& skupina kondenzuje se 'sloufenineu vzorce HR?
‘Potom se prvni skupina odchrani a v pripadé potreby reagujé

s druhou slouéeninou vzoree‘HRy. Ve wvychozim indolovém deri-

vatu vzorce VII pou21tem pro kondenza&ni reakc1 ale mohou byt
na pocatku také pritomny rGzné skupiny COR*!, napriklad jedna
esterovévskupina a jedna volnad karboxylova kyselina.

.
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Pokud zbytek R'-A-' p¥itomny v indolu .vzorce I nebo zbytek R*

pritomny v indolu vzorce VII, nebo zbytek ve kterém jsou

-
T S U U,

“funkChl_{skup1ﬂy“mﬁ“iEBﬁﬁé ?E;é§E§EEﬁME§;A— nebo R* v chran&né
formé nebo ve formé prekurzoru nebyiy' zavedeny béhem pfed-
ch021ch kroku naDrlklad behem syntézy indolového jédra, mohou
byt tyto zbytky napfiklad zavedeny ' do polohy 1 ndoloveno
.systému' beznymlb postupy z literatury, ktéré jsou _odbo;nikﬁm
v této dblasti znémé Jednd se N-alkylaci, N- arylac1' N-acyla

nebo N- culfonyTac1 d18¢kovych atomu kruhu hﬁterocyklu vVycho

'1nao ovy deerat pOUthy pro CLCO ‘reakci ma v poloze .1 atom
vodlku. N- Alkylac1 atomu du81ku kruhu lze naprlklad provést =za

standardnich podmlnek s vyhodou v pfitomnosti baze zaipouziti

alkylaé&ni sloucenlny vzorce R*-A-LG nebo wvzorce R*-LG, ve

kterém atom ve - skupiné’ A nebo ve skupiné R* nav&zany na.

skuplnu LG je- v tomto prlpade alifaticky atom uhliku ‘alkylové

‘ Skupan a LG je odstupujlc; skuplna napr;klad atom - halogenu
jako chloru, bromu nebo’ jédu, nebo gulfonyloxyskupina jako
tosyioxyskuplna mesyloxyskupina nebdy'trifludrmethylsulfonyl—
oxyskuplna.,LG maze byt napfiklad také hydroxyskupiﬁa ‘ktera je
za GCelem’ provedenv alkylacnl reakce akElVOVana beznym akC’V&C‘
nim ¢inidlem. Pro pripra vu_sloucenln, ve 'kterych je prima Vazba
Ana aromatlckoub skupinu p¥imo :vézanouv v‘poloze 1 1ndolového
systému, 1ze pou2it,konvenéni arylaéhi postupy. Népfiklad lze
_pbuéit arylfluofidy jako hitroarylfluoridy nebo kyanoarvlFlho—
5ridy'(jako arylacnl c1n1dla kterd vyhodne umoznujl postupnou
tvorbu amwnoskuplny) tyto postupy jsou popsény naprlkTad v
Tetfahedrdn Lett..37. (1996) 299; Tetrahedron Lett. 36 (1995),
8387; Synth. Commun: 25 (1995), 2165; J.Med.Chem. 28 . (1985),,

66.

Guanidinoskupinu pritomnou ve sloufeninich vzorce I lze zavést

konverzi aminoskupiny4 kterou 1lze nap¥iklad ziskat redukecf
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' nitroskupiny nebo - kyanoskupiny za pouziti nasledujicich &i-

nidel : ’

I.W.Waters, J. Med. Chem. 20

1. 0- methyllsomocov1na (S. Weiss a H.,Krommer, Chemiker—Zéitung

98 (1974), 617-618)

2. S-methylisothiomo®ovina (R. F. Borne, ‘M. L. Forrester a

—~~

. \
1977), 771-776)

3. nigdeS—methylisothiomoéovina'{Lﬁ S. Hafner a R. E. Evans, .

J. Org.. Chem. 24 (1959), 1157)

4. formamldlnosulfonova kysellna-(K> Kim, Y.-T. Lin a H.S.Mo-

sher, Tetra. Lett. 29 (1988),.3183—3186)

\

,5. 3 5 dlmethyl 1- pyrazolylrormamldlnlumnltrat (F. L. Scoﬁﬁ,

D.G. O Donovan a J. Reilly, J. Amer. Chem, Soc. 75 (1953),
4053-4054) | o
6,~N,N'-di—t—buﬁylokykarbonyl—S—methylisothiomoéovina (R.J.Ber-

geron a J. S. McManis, J._org; Chem; 52 (1987)9 1700-1703) -

7. N- alkoxykarbonyT— dlalkoxykarbonyl~ N-alkylkarbonYl-

[4]]

N, N dlalkylkarbonyl S- methyllsothlomocov1na"HL Woilweber,

"H. Kélling, E. Niemers, A. Wlddxg,.P Arews, 'HL—P, Schulz a H.

‘Thomasa Arzneim.vForsch./Drug Res. 34 (1984), 531- 542)

'Amldlny lze pY¥ipravit z prlslusnych kyanosloucenln adici alko—,_

holt naprlklad methanolu nebo ethanolu v;kyselem bezvodém pros-

tredl nap¥iklad dlaxanu methanolu nebo ethanolu, a nAslednou

iamanIYZOu, napt klad pusobenlm amoniaku v alkoholech jako je

napriklad isopropanol, methanol nebo ethanol. (G.Wagner, P..

Richter a Ch.AGarbe, Pharmazie'29 (1974), 12—55). Dalsi zpﬁsoby‘

pripravy amidin® jsou adice 51rovod1ku na xyanoskuplnu nasle+

dovana alkylac1 vysledného thioamidu napriklad methylac1 &inid-




~kyl) obsahu71c1m'v prvni alkylov’”éésti 1 az 6 atomt uhllku a

lem jako je metﬁyljodid, a2 naslednd reakce s amoniakem (paten-

tova pfihlaska ¢&islo GDR 235 866), nebo adice hydroxyTamlnu

" ktery lze ziskat z hydroxylamonlove soli s bazi, na kyanosku—

pinu -a nésledna’ konverze amidoximu na amldln( napr¥iklad
katalvtickou hydrogenaci'(viz. napt¥iklad, R. P. Mull a dalsi,
'J. Med. Pharm. Chem. 5 (1962), 651; B. J. Broughton a dalsi, J.

Med. Chem. 18 (1975), 1117). , ' o .

Slouéeniny vZorcé i>xVletér?ch’je'pfitomné skupina (alkyl) -
C(zNH)— obsahujici v alkylové &&sti 1 a2 6 atoma uh11ku Va2ana'
na atom Qu51ku lze prlpraVLt z prekurzoru obsanujlc1ho uvedeny
atom dusiku jako NH skupinu naDr1klad nasledujlc1m zouqobem
Prekurzor obsahujici NH skupinu se reaguje s nmno—:nebo bis-
) -

C (=NH) NH Z. obsahujlc1m v alkylové &&asti 1 a% 6 atomu unllku'

|..J

benzyloxykafbonyl (Z) chranenym alkylamldlnem vzorce (alk y

.

nebo (alﬁvl) C(=NZ)-NH-Z obsahujlc1m V'alkylov e stl_'l»az 6
atomd. unllku ze.kterych je bis—chrénéné‘éinidlo reaktivnéjsi
neZ mono- chranene (Y. Sugimura a daléif Heterocykles 24 (1986),
1331~1345;>J. Eustache a A Grob, Tetrahedron Lett. 36 (1‘995>;

2045—2046) V daldim pﬁsobu se reagujc prckurzor ObSdh ci NH-

skupinu s lmwnoetherem naprlklad vzorce (alkyl) -C (:NH)—O-(alj

ve druhé alkylove castl 1 az 4 atomy uhliku, ktery_je dostupny

za,standardnlch:podminek z nitrilu vzorce' -(alkyl) -CN obsahu-

jiciho v alkylové &asti 1 a% 6 atomi Uhliku adici alkoholu v
. pritomnosti - kyseliny.  Pokud jsou ve slouéeniné kterq ma

" reagovat s iminoetherem nebo Z- chranenym alkylamldlnem p¥i-

tomné dvé nebo vic NH skupin, lze k dosa ni poZadovaného
vvsleqku pou21t strategll chran1c1cn skupln Jjak je odbornikim

v této oblastl dobre znama

o

Iminoether, ktery 1lze oznadit i jako 'akcivovany'-nitrilv Je
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rovnéZ mnohostranny intermedidt, v pfipad& Ze se pfipravi z

béhem syntézy sloucenlny vzorce 1I. Napriklad kyanoskupina

kterd ije pfitomna ve zbytku'R40 ve sloucenlne vzorce VII nebo

naprikl ad S hydroxylaml nem za lekanl am1dox1move skupiny, nebo
miZe reagovat s 1,2—d1am1noethanem za ‘ziskdni imidazolinové
skupiny, tj. 4,5- dWhydro 1H-imidazol-2- ylovy suostltuent fha
misté puvodnl kvanoskuplny Opet v techfo reakc1ch (stejne jako

ve vSech reakcich pouz1tych pri synteze slougeniny vzorce I)

ele m zabranenl.nezadouc1ch reakci nebo sekundarnlch reakci)
pou21t technlk chranlc1ch skupln a orechodne blokovat skupiny

jako je naprlklad amlnoskuplna nebo volna karboxylova skupina

skupwna nebo isochinolin- N-oxidova skuplna lze ziskat oxidaci
‘amind nebo du31katych heterocyk1u standardnimi postupy popsa-
yml napr1klad v J. March, Advanced Organlc (Chemlstry, 3.

vydani, strana 1088.

.Slouéenihy' vzorce I lze také pfipravit nap#iklad Ppostupnou

-

syntézou na pevné fa21 obvyklymi postupy chemle na pevne ra21

teré jsou odoornlkum vV této oblasti dob¥e znamé a ]sou ilus-

x

Crovany rize uvedenyml prlklady L

SlcuCeniny vzorce 1Ia, ve kterém R’ a R’ ve vzorei I dohromady

tvori skupinu vzorce ~CH,-CH,-N(-CO-R*’) -CH,- lze p¥ipravit vySe

kYanoskupiny, kterd Je pfitomna ve sloucenlne ‘ktera jiz

VIII nebo v jinych zbytc1ch muze reagovat standard Imi postupy

za ziskén 1m1noetheru takovy iminoether miZe reagovat

v zévislosti na jednotlivych prlpadech. muze byt vyhodné = (za

chra icim' skuplnaml vhodnymi pro spec:flcky‘ synteticky
problém.

S1oucen1ny vzorce' I, wve kterych Jje pritc omna aminoxidicka
Skuplna 'neDo pyridin-N- ox1dova skup1na ‘cnlnolin—N—oxidové




onee

uvedenymi postupy. Vychazi se z vhodn& substﬁtuované leuééniny

vzorce IX, kterd je komerdnd dostupné nebo kterou 1lze prlprav1t

TEn&legicky” syntézam pbpsanym v llterature Ve vzorcich Ta a IX

maj i zby;ky vyznam uvedeny vySe.

la ‘ : . - ’ X

Jak dokazujl far makologlcke testy popsane nlée, maji SIOQéeﬁiny
'.vzorcg, I 1nh1b1cn1 ak:1v1pu v0&i Faktoru Xa;f Proto je 1lze

S’vyhodou_pouzlt jako léCiva, Zejména pokud-je douc1 sn121t.
aktivitu faktoru Xa nebo dosahnout uc1nku, 'CehoZ 1ze doséhnout.
’1nh1b1c1 akt1v1ty faktoru Xa v systemu napriklad ovlivnénimk‘
koagulace nebo Vlnhlbice srééeni ‘krve. Proto se predkladany
vynélez take tyka sloucenlny vzorce I pro pou21tf jako lééiva
suejne Tako sloucenlny vzorce T pro pouzwtl orl pripravé lééi?,
jzejmena lec1v pro lecenl nebo -profylax1_ staVQ, a chdrob
zminénych vySe a nise. Pfedklédany~ vynélez déle poékytuje
;zousob specifické inhibice aktivity faktéru Xa spojehfm faktoru

Xa ce SWOucenlnou vzorce I ﬁde sloudenina podle predkladaneho

'vynalezp 1nh1bu]e katalytlckou akt1v1tu faktoru Xa bud lemO \Y%

prothrombinasovém komplexu. nebo jako rozpustni ‘soudast, nebo
neprimo inhibiciA navazanl faktoru Xa do prothrombinasového
komplexu. Vyhodné proVedeni vynalezu zahrnuje ty sloucdeniny

vzorce I, které inhibuji aktivitu faktoru Xa s Ki < IOOCyM a ‘

ﬂ)(

V}hodr ji s Ki < 2 WM od1e stanovenl Vv testu faktoru Xa
J , CL jo)

popsaném -nize.
‘ {

-

Inhibice ‘aktivity faktoru Xa nebo . vyvolani d&inku takovou




ee eé e o6& o6 L)

& [ ] L] [ * o [ ] * &

- e . L 4 ¢ o0 L ] % o

¢ o & 00 peo e e e

57 . ¢ o ¢« o0 o e oo
’ es0a oo oo ee s¢ s

vnn1b1c1 muze problhat napriklad in vivo tj. uvnit# jedince.

Zde Dou21ty termin "jedinec" znamend obratlovce v&etnd saveu’

rwmm4~»mwwjakefmje—“naprfkiad’ yET krysa TKralik, “pes)” vept a zejmepa

élovéka kde se faktor Xa. ucastnl procesu’ srazenl krve. - Inhibi- -

ce muze Droblhat mimo télo jedince, naprlﬁlad v mlmotélnim

obéhu nebo p¥i zpracovani vzorkd krve jedlnca na obecne in

s

vitro. In vitro pouiiﬁim ‘sloucenlny vzorce ' I je 'nap¥iklad

pouziti jako blochemlckcho nastroje nebo ¢inidla prl védeckém
nebo anaWytlckem vyzkumu nebo prw.ln v1tro dlagnoze Daéle 1ze
sToucenlnL vzorce I Vyhodne pouzit jako antlkoagulantu ‘ktery
lze spojit se vzorkem krve za ucelem prevence jejlho srazenl

Napriklad 1lze spOJ;t_ G¢inné mnozstv1' slouceniny vzorce“I
s Cerstveé odebran?wr onrkem krve za dcCelem prevence sra¥eni

vzorku.

'

Zde pouZity termin ,G&inné mnoZstvi™ .znamend mno¥stvi slouce-

‘niny vzorce I, které inhibuje aktivitu .faktoru Xa. do poZadcva-

M

‘ného stupné. Odbornici v&di, %e a&inn mnozstvi sloudeniny
podle predkladaneho vynalezu lze StaDOVlt zde . uvedenyml postupy

’ nebo jln\/m znamvm zpusooem

Ve svetle uvedeneho pou21t1 sloucenlny vzorce ‘I odbornlc1 poz—‘

P

naji, Ze. sTOLcenlna podle predkladaneho vynalezu mize nahradLC'

c1q1dlo jako heparln . Takové pou21t1‘sloucen1ny vzorce I miZe

‘nap¥iklad vést K Usporam nakladd (v porovnani s jinymi antikoa-

»gulanty) nebo ke sniZenit vedlejsich GCinka.

Y aa151m provedeni poskytuje predqudany vynél ez zplsob inhi-
bice aktivity f ktoru Xa u pacientl, -kte?i to potfebuji,
zahr nﬁ11c1 ppdévéni (uvedenym pacient&m)' ﬁéinného mnozZstvi
sloueniny vzorée i, které je schopné inhibovat aktivitu fakto-
ru Xa. Zde uvedeny termin ”paciénp“ oznacuje zejména teplo-

-

kKrevné Zivolichy v&etnd savet a 1idi. Pacient pottebuje 1éceni
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za UcCelem 1nhlolce akt1v1ty fakuoru Xa pokud trpl chorobami

ktere mohou byt vyhodné ovllvneny 1nh1b1c1 akt 1v1ty faktoru Xa

““““"“”““nebo "KEErE T ysou lekarl povazovahy za_ takove,‘ zZe mohou byt

- vyhodné& ovliVnény nh1b1c1 akt1v1ty faktoru. . Identifikace

téchto pacientt, ' kte¥i potfebuji lé&eni za qcelem inhibice

aktivity\.faktoru. Xa, je: plne v rémci schopnosti a znalosti

¢
[l
1

odborn ikt v teto obTastl Zkuseny lékar snadno. zjisti (na

4o)

klad pOLZlElm kllnlckvch testld, fyzikdlnich zkoudek a medi -

X

=

c1nske/rodinné * historie), kte¥i  pacienti - takové 1é&cen

pot¥ebuji.

Pr otoze.sloucenwna vzorce I mbZe inhibovat akt1v1tu faktoru Xa,
lze ji pOLth pro snizZeni nebo -nh1b1c1 srazeni krve u jedlnce
Proto predkladany vynalez dale poskytuje zpusob redukce_nebo
1nh1b1ce tvorby krevnich sraZenin u jedlnce podavanlm thera—

-

peuticky u¢inného mnozstv1 sloucenlny vzorce I, zejména u paci-

k¢
l—‘\

£o potfebuj

(Y

entd, Kte?

Termin."terapeutiCky ﬁéinné mnbéstvi“ v souv1slost1 s vyvolanim
(ﬁ Jedince) G&inku, jako je TthbTCE nebo redukce sraZeni krve
. " nebo’ ~MNOZstvi schopne 1nh1b1ce aktlv1ty faktoru Xa“ sloucenlny_»
vzorce I znamena mnozstv1 nebo davku slouéeniny vzorce I,
kterdu»ﬁe tfebavpodat ]edlnc1 za UcCelem dosazenl nebo udrZeni
pOZQdovaneko a¢inku- nebo inhibice aktivity xaﬁtoru Xa u jedince:

do poZadovaného stupne. Toto ‘Ucinné’ mnozstv1-»nebo podévané

davka se v kazdem pripadé v, zav1slost1 na okolnostech jed1nc1

.uprav1. Uvedene mnozstvi 1ze snadno zjistit pou21t1m beznych’
technlk a metod zde popsanych nebo jinak znamych a pozorovanlm

vysledkl dosaZenych ~'za analogickych okolnosti. P¥i stanoveni

-\

¢inné davky se ‘zva?i ¥ada faktor vCetné (ale nejen) druhu
‘pacienta, velikosti, véku, celkového zdravotniho stavu, speci-

fické choroby, stupn& nebo zapojeni nebo zava¥nosti choroby,




odezvy jednotlivéhof pacienta,. konkrétﬁi podévané slouéeniny,
zphsobu podavani, biologické dostupnoéti podévanéhd farmaceu--
 *““““*"t1ckeh0“prostredk'" Vybrané;dékaVééi”diétY‘éfpbﬁ ziti prlhvadni
| medikace. Vhodnou " davku lze stanovit za pouziti v mediciné

dobfe znémych klinickych p¥istupl..

Obecné ve svétle‘vyée uveden?éh'faktorﬁ aktivity je Zfejmé, Ze
 ﬁéinne;.mnoéstvi élouéeniny' vzorce I pro inhibici aKt1v1ty
faktoru Xa nebo tnerapeutlcky uc1nne mnozstv1 sloucenwny vzorce

"I .se mﬁée znacné 1isit v Sirokém rozmezi. Obvykle je U&inné
mno¥stvi slouéeﬁiny' vzorce I -od' 0,01 miligrémui na kilogram
t&lesné hmotnosti a den (mg/kg/den do ZOkmg/kg/dén. Vyhodnéa je
obvykle denni davka od 0,1 mg/kg do 10 - mg/kg Tato éfsla-se
vztahuji k dosmelemu cloveku s hmotnostl kolem 7S kg Ala v z&-
vislosti na jednotllvych okolnostech miZe byt nezbytné uvedené
davky upravit (nahoru nebo. dolu). Zejména pokud se podavajl
; . relativné velké mnoiétvi,-mﬁée byt vyl hodn& rozde;wt dcu daVK”

do né&kolika nap¥iklad 2, 3 nebo 4 pddavanycn davek:

Slouéeninu.vzorée I.lzeijédnotlivci*podévat za“ﬁéelem léééni
ruznych kllnlckych stavli v&etnd napr1k1ad 1éceni a profylaxe-
kardlovasku nich chorob nebo spojenych komplikaci, naprlklad
pEi infekci 'nebo OperACi.f;Pfikladyf kardiovaskuiérnich. chorob
~zahrnuji ,reétenosu, napfiklad' restenogul @o angloplastice,
:reokluzni profylaxi vletné& reokluzni prdfylaxe’ po. lyze nebo
dilataéi (PTCA}, - poopéraéni Stavy po'vzaﬁedéni korondrniho
bypasu, artéfiélnf,viilni a hukrocirkulaéﬁi'choroby, ;rdeéni
infarkt, anqwna pektoris véetné nestale anginy pektoris, throm-
boembolické poruchy, thromoosy, embollsmy, respiracni stresovy

P

syndrom dospeélych, multiorgédnové poruchy,. Urazové a roztroulSené

intravaskuldrni srazeniny. Priklady  komplikaci spojenych

S operacemi zahrhgji naptriklad thrombosy hiubOk?ch a blizkych




zil, krteré mohou nastat po operaci. Sloucenlny podle pfredklé-

daneho vynale7u ]sou obecné vhodne jako 1é&iva pro omezenl nebo

1nh1b1c1‘neoo ZEbTAREHT “HeY4Adoucy koagulace nebo s srazenl “krve

nebo tvorby thfomb& U jedincu.

Sloude eniny vzorce I, jejich fyziologicky upotfebitelné\soli\

dalsi wvhodné derlvaty jako Droformv lze podavat ]ako lec1va

‘

nebo . farmaka vyse uvedenym zpusobem ° 1é%eni nebo (profylaxe

samostatné, ve smési s jlnymi nebo ve formé farmaceutickVCh‘

prostfedkl, které obsahujl jako aktlvnl s1ozku G¢inné mnozZstvi
alespont’ jedné sloucenlny vzorce I. a/nebo fyziologicky upotre~
bitelné soli a/nebo jejich dalsi vhodné derivéty ve smési nebo

jinak spojené s farmaceuticky upot¥ebitelnym nosiem.

‘PFi 1éZeni pacientlt lze sloueniny vzorce I nebo farmaceutické

prostfédky, ktéré je dbsahﬁji, podévat v:jakékoliv.fbrmé nebo
zplUsobem, ktery ¢ini slouceniny vzorce I biologicky dostupnyﬁi
v ulinném mnoést&i véetné ‘perorélni 'a parenteralni cesty.
Napfiklad jeilzé podavat peror&lné, podkoiné, do svalu, intra-

vendzné, transdermdlné, intranasadlné&, rektdlné& apod. Perorélni

podévani je obecné vyhodné ale v zavislosti na specifickém

pripadé mohou byt vyhodné i jiné zplsoby poddvani, nap#iklad

nitroZilné injekcemi nebo” infuzi p¥i akutnim stavu choroby.
Odbornik v této oblasti mi%e snadno vybrat vhodnou formu a
zpUsob poddvéani v zadvislosti stadiu lé&ené choroby ‘a daldich

relevantnich okolnostech.

Farmaceutické prost¥edky nebo lééiva obsahujici sloueniny

' vzorce I a/n ebo a jejich fy21o1oglcky upot¥ebitelné 5011 a/nebo

jiné vhodne dervaLy lze prlpraVLt spojenim sloudenin vzorce I
J

" a/nebo jejich fy21olog1cky upotreoltelnych soli a/nebo jlnych

“vhodnych derlvatu s jednlm nebo nékolika farmaceutlcky upotre—

bitelnymi nosici -a/nebo prisadami standardnlml—postupy.'Jejlch

PRI
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poméry a povaha se stanovi podle vybraného zptisobu podavani a

standardnich farmaceutickych praktik. Farmaceutické prost¥edky

znamym. Farmaceutické prostfedky obecné obsahuji G&inné mnoZ-
stvi jedné nebo nékolika sloucenin vzorce I a/nebo jeji fyzio-

‘logicky upot¥ebitelné soli a/nebo*jejiidaléi~vhodné derivaty

spolu s vhodnym mnoZstvim ngsiéé tak, aby obsahovaly p¥isluZnou

dévku . pro podavani jedinci. Farmaceutické prost¥edky lze
upravit pro perordlni nebo parenteralni pouZiti a lze  je

‘pacientim poddvat ve formé nap¥iklad tablet, tobolek, &ipku,

=

oztoku, suspenzi, masti, tinktur, nosnich sprejl, aerosolovych

n

‘f“**~-nebowiééiva*se“pfrpravf”zpﬁsQbem*ve‘farmaceutické“praxr”dbbféf"“"’“*

mési, implantét&}'tyéek; mikrotobolek apod. Pfedklédan?'?yné~‘

lez tak spolu s nadrokovanymi sloudeninami vzorce I poskytuje.

upotfebitelné»farmaceutické prostfedky nebo 1é&iva pro inhibici

aktivity faktoru Xa, inhibici srdfeni krve a lé&eni a profylaxi

vySe uvedenych chorob jedince! Predkladany vynalez dale zahrnu~

je zplsob p¥ipravy farmaceutickych prost¥edkd nebo . 1&&iv, kterd

dbsahuji alespon jednu slouéeninu Vzorce'I a/nebo jeji fyzio?
logicky upot¥ebitelnou sﬁl a/nebo jeji dalsi vhodn§ derivét;
stejné'jako“zahrnuje i pouziti slouééniny vzorce I a/nebo jeji
fyZiolbgicky'upotfebitelné soli a/nebo jejihoidaiéiho vhodﬁého
derividtu’ prb ptipravu 1lé&&iv, - zejména lééiv'hprb' 1é&eni . nebb

profylaxi vySe uvedenych chorob.

Farmaceuticky upotfebitelny nosi¢ a pfisady. jsou léatky nebo

prostfedky,n'které' jsou pro jedince netoxické  nebo maji

prijatelnou toxicitu, jak stanovi pf¥isludny G¥edni orgédn. Nosid:

'hebovpfisada mohou byt pevné, polopevné nebo kapalné léatky,

které mohou slouzit jako nosi¢ nebo médium pro aktivni sloZku.

Zde péuiity termin "farmacéuticky upotfebitelny nosid"“ zahrnuje

v8echny standardni farmaceutické nosice- jako jsou . kapalné
nosice . nap¥iklad voda, solanka, fosfatem pufrovand' solanka,

/
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emulze jako olej/voda nebo voda/olej emulze, nebo pevné nebo

‘polopevné noside jako je napriklad laktosa kukufiény Skrob,

tuky, vosky atd. Vhodne farmaceutlcxe nosicé a je]lch forny

jsou v tomto oboru dobre 'zname .a popsané napr1k1ad v prac1

Martin, Remwnqton S Pharmaceutlcal Sc1ences 1 15. vydani,

Publlshlng Co Easton 1975, kterou zde uvadime jako ‘odkaz i

s ohledem na dalSi aspekty sloZek. a pripravy farmaceutickych

‘prost

e

edk. ' . ‘ .

desintegranty, pojiva, lubrikan-

)

b

iy

klady prisad jsou plnidla,
Ly, zvlhlovadla,

sladidla,

stabilizatory, emulgdtory, konzerva&ni léatky,

‘barviva, pfichuti aroma, zahuééovadWa redldla,

ry, solubilizétory, c1p1dla pro dosazenl pomaleno uvolnovanl

soli pro dUpravu osmotického tlaku, potahovaci &inidla, 'anti-

oxidanty atd.

Pro ﬁé ely pevoralnlho oodavanl lze sloucCeniny vzorce I a/ﬂebo

~Jejich- fy21olog1cky upotrebltelne "soli a/nebo je] ich dalsi

vhodné derlvaty komblnovat S prlsadaml nebo inertnimi nosici

nebo jedlymi nosi&i »a pouzit ve forme.‘naprlklad tablet,

potahovanych tablet, tablet s filmgm,'pilulek/ pastilek, tobo—

lek, granulfi, roztokl, suspenzi, emulzi, tinktur, . sirupq,

tek,  ‘Zvykalek apod., nebo je lze uzav¥it -do .Zzelatinovych

\

‘tobolek. Farmaceutické prostfedky pro perordlni podavani

mohou 1iSit podle konkrétnich forem.

prostfedky obsahuji alespoil 1 % -aktivni sloZky vzorce I a/nebo

jeji fyziologicky upot¥ebitelné soli a/nebo jiného vhodného

derivédtu a mohou vhodné& obsahovat do 90 % hmotnosti. S vyhodou

je obsah slo ée niny vZorce I a/nebo jeji fyziologicky upotfe—
bitelné soli a/neoo jiného vhodného derivétu od- -4 % do 70 %
hmotnosti. S vyhodou Je mnozstv1 axtlvnl_ SlOZKy_ pfitomné
v prosttedku takbvé, Ze se ziskd vhodné jjednétkové' davkova

Mack

puf-

opla-

se

Obvykle tyto farmaceutické
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forma pro podavani.

’.Tablety,_pilulky; tobolky, pastily apod.'mohou také obsahovat

naprlklad jeden. nebo nekollk nasledujicich nosiét a 'prlsad
pojiva Jako je, mlkrokrystallcka celulosa, tragakant nebo
ielatiné; eXCipienty jako je &krob nebo laktosa, desintegrujici
ginidla. jako je alginova kyselina, Primogel, kuku¥i&ny Skrob

N .
ykAJ.,

QU

ko . stearan “ofecnaby' neboc Sterotex;
lubr ﬁancy Jjako je k0101dn1 oxid kremicity. D&ale 1lze ptridat

SWledWa jako AJe sacharosa nebo sacharin, prichuti jako je

peprmint, methylsalicylat nebo pomeranéové'pfichu&h Pokud je -

davkovaci formou tobolka, mﬁée kromé latek typu uvedeného vyse
obsahcvat kapalny nosié jako je‘poiyethyleﬁglykol nebo olej. .
Dalsi dévkové jednotkové formy mohou obsahovatA rizné dalsi
1létky,“kter§ modifikuji fyzikdlni vlastnosti déykovévjednbtky,
'jqkbvjscu napriklad pbtahy. Tak mohou bytbtébletj nebo pilulky

poctaZeny cukrem, " Selakem nebo dalsimi enterickymi potahovacimi

eson

&inidly. Sirup m&éé -Obsahovat kromé& ~aktivni latky napriklad

sacharosu jako sladidlo a nékteré konzervaéni latky, barviva a

p¥ichuti.

Pro ucely naprlklad parenteralnlho podévani sloucenln vzorce.I"'

“/nebo je]lch ry21ologlcky upotrebltelnych SOll a/nebo jejlc

dalgich vhodnych derlvatu je: lze zadlenit do roztoku nebo
suspenze. Roztoky'.a suspenze mohou napriklad také obsahovat'
jeden nebo n&kolik nésledujicich nosicéa a pfisad: sterilni
fedidlo jako je voda pro injekce, roztok'saliﬁu,-husté oleje,

pblyethylenglykolyL glycerin, propylenglykol nebo dalsi  synte-.
tickd rozpousté&dla; antibakteridlni &inidla jako benzylalkoboT
nebo méthylparaben- antlox1danty jako askorbovou kyselinu nebo

bisulfit sodny; chelatujlc1 c1n1dla jako ethylendlamlntetra—.

octovou kyselinu; Apufry jako Jjsou -octany, citronany nebo
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fosforednany; &inidla pro Upravu toxicity jako je‘chlorid'sodny

nebo dextrosa. Obsah sloudenin vzorce I‘a/neb0=jejichkfyziolo-

gicky upotrebltelne “soli a/nebo ]ejlch "dalsich vhodnych de-

rivatd v prostredc1ch pro'parenterélni podévani»se miZe llSlC.

fobvykle tyto prostredky obsahu]l alespoii 0,1 % hmotnostnf

slouceplny vzorce I a/nebo jEjl fy21ologlcky upotrebltelne soli
a/nebo  jejich da151ch vhodnych derlvacu Horni hranice je

obvykle S0 % hmotnostnlch Vyhodny obsah slouééninv vzorce I

X

‘5iho vhodného derivatu od 0,1 % do 50 %. Parenteralni pros-
t¥edky mchou byt pouzivany ve form& nap¥iklad ampuli, st¥ikadek
na jedno pouZiti, ampuli -s nékolika dévkami (ze skWa nebo

plastu) nebo inFﬁzniéh lahvi‘ Vhodné prlsady pro mikrokapsule,

implantaty a “tyCinky ]sou naprlklad smésné polymery gly&oWOve‘

kyseliny a mlélné kyseliny.

b
a/nebo jeji fy21ologlcky upotrebltelnﬂ SOll a/nebo jejlho dal-.

".Obecné je mno¥stvi sloudéniny vzorce I a/nebo jeji fyziologicky

pot¥ebitelné soli” a/nebo . jejiho dalsiho vhodného derivatu

p¥itomné ve farmaceutickém prost¥edku od 0,5 mg do 1 g, vyhodn&

~ ©od 1 mg do 500 mg. Kromé& jedné nebo nékolika sIOuéenin vzorce I

~a/nebo jejich fyziolégickyfupotfebitelnych soli- a/nebo jejich
dalsich vhodnfch dérivétﬁ miiZe farmaceuticky prostfedek. podle
predkléadaného vynélézu‘obsahovap jednu nebo vic dal&ich farma-

kologicky aktivnich sloudenin. Vdechny latky pouZité pro p

Bt
=\

pravu rtznych farmaceutickych proétfedk& musi byt V'poﬁéitém

mnozstvi farmaceuticky &isté a netoxické.

V jiném obaném provedeni poskytuje predkladany vynédlez pros-
tfedky obsahujici alespon jednu slouleninu vzorce I-a/nebo jeji
fyziologicky upot¥ebitelnou. sul a/nebo jeji dalsi vhodny

derividt ve smé&si nebo jinak spojeny s jednim nebo né&kolika

inertnimi nosici. Tyto prostfedky jsou vhodné napfiklad jako
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testovaci standardy, jako vhodné.prOStfedky pro dopfavu velkych

mnozscvi, jako farmaceutické prostf¥edky nebo vychozi latky pro

'pfipfavu rarmaceutlckych prostredku Mnozstv1*ﬂ1ouﬁentny—vzorce

I v téchto prostredc1qh je obecné od 0,001 % do 90 % hmotnost -
nich.vlnértnim nosidem m&ée b?t-jakékoliv‘létka, kterd neroz-

4

&da nebo jlnak kovaWentne nereaguje se sloucenlnou vzorce 1.

e
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kl dy vhodnych 1nertn1ch nosi&d jsou voda; vodne pufry jako
-aprl&lad - obecné ’pou21vane ve vvsoce‘ ﬁéiﬁné kapaLLnove.
chromatografii (HPLC) ; organwcka rozooustedla jako acetonltrll
ethylécetét, hexan,apoqfla‘farmaceutlcky,upotrebltelne ‘nosice

a/nebo‘pfisady,

Sloudeniny Vfoce >I' lze‘ pouzit i jako v?chozi latky nebo
‘chemické inﬁermediéty pr¥i pfipra&é daldich sloucdenin, z€jména
prl pripravé da151ch farmakologlckv aktivnich sloudenin. PY¥i-
klady ‘téchto konver21 sloucenln podle p¥edkladaného vypalezu na
'jiné slouceniny podle predkladaneho vynalezu jsou uvede; vYéé
a podrobné nize. Pro_ tyto ucely lze pou21t kromé& sloucen
vzorce ‘fba. jeji¢h 1‘}/21ologpcky uootreoltelnych. SOll i dalsi
soli slouéehinﬁvZorce I, které nejsou wvhodné nebo ]sod méné"
vhodné pro pouéiti jako léciva. Pfedklédany'vynélez sé tak‘tyké
1 slouéehin 'Vzorce I a. jejich,'soli' Qbéénéi'jakQ2 cHemickych
‘inﬁermedié G, ‘zejména iﬁtermediétﬁ pro p¥ipravu farmakologicky
_aktivnich sloudenin. Pfedmétem vyﬁéWezu.jsou také intermediéty,

ktere se pou21va31 prl syntéze sloucCenin vzorce I poDsanych

‘
o

vyde a niZe a- jejich pou21t1 jako chemlckych intermedidtuy,

zejména intefmediétﬁ_ p¥i ptripravé farmakologiéky aktivnich

sloucenin.

Pro vyzkum farmakologické aktivity a ilustraci pouZiti -slou- -
Zenin podle predklddaného vyndlezu jako inhibitord aktivity

faktoru Xa mohou poslouéit nidsledujici testy.




Test 1

I vitro 1ph1b1ce vybranych"“c1stenycnf“koagUTécnlch enzymu &

dalslch serlnovych proteas

Schopnost sloudeniny vzorce I inhibovat aktivitu faktoru Xa,

thrombinu, plasminu, elastasy a trypsinu lzevzjistit stanovenim

0 % (IC.,) . V chromogenickych testech se pou?iji &isté&né
‘enzymy. Pro stanoveni inhibidni konstanty Ki sé& hodnota IC.,
upravi na kompetici se substratem pouZitim vzorce

Ki = ICy, x (1/{1 + ((koncentrace substrétu}/Kmfsubstrétu)})

ve k;erem Jje Km MlChaellS MenteHOVa konstanua (Chén a Prusoff,

Blochem Pharmacol 22 (1973), 3099—3018, uvadlme jako odkaz) . -

!

A. Test aktivity faktoru Xa

Pro tento test se pbuéijé TBS-PEG pufr (50 mM Tris-Cl, pH 7,8

200 mM NacCl, 0,05 % (hmotnost/objem) PEG-8000, .0,02 % (hmot- .
nbst/objem) NaN,) . Hodnota IC,, se stanovi spojenim 25(wl lids-

kého faktoru :Xa (Enzyme Research- Laboratorles ~Inc.; South

kBehd  NINJ v TBS- PEG ve vhodnvch. jamkach Costarovy' pqulosne
mlkvotltracnl desky, 40 fd. 10% roztoku (objemove) DMSO v TBS-
.PEG (kontr01n1 vzorek bez 1nhloltoru) nebobrﬂzné'kOncentrace
cestovane sloucenlny zredene v 10% roztoku (objemové&) DMSO v
- TBS- PEG; substrat S-2765 ,(N( ) - ben2y1oxykarbonyl D-Arg-Gly-L-
.Arg—p—nitrdanilid; Kabi Pharmacia, Inc.; Franklin OH) v

TBS-

Test se provede preinkubaci slouceniny vzorce .1 s enzymem po
dobu 10 min. Pak se test zah&ji prldanlm substratu =za 21skan1

Vfinélniho Objemu 100 (ui. Pocatecni ychlost_ hydrolyzy chro-

mogenického substritu se m&¥i zm&nou absorbance p¥i 405 nm za

vzorce I, Kkterd inhibuje aktivitu enzymu’



pouziti kinetické' CteCky desky Biotek Instruhents (Ceres

UV9OOHD1) p 25 °C béhem llnearnl castl prubehu casu (oovykle

5 min po prldanl substratg)._Kanentrace thlbltoru,lktera
zpﬁsobi*SO% sniZeni hydfolyzy substratu, se predpovi linedrni
' régresi-po vyneséni>fela;ivni rychlosti hydfolyzy (v poroynépi»
s kontrolnim vzorkem bez inhibitoru) proti;logaritmu‘koncentraf-
ce SlOAEéth\ vzorce I. Konc |

--J, vvvvvv

trace substratu je 140,QW;
B. Thrombinovy test

Pro tento test ée'pouéije‘TBSaPEG pufr. HbdnotaAICmbse stanovi
" jako ve vySe uvedeném testu aktivity"faktoru Xa s tim, Ze
substridtem je S-2366 (L5PYroGiu—L—ProlL—Arg—p~nitroanilidy Ka-

.bi) a enzym je lidsky thrombin (Enzyme Research Laboratorlesﬁ

A
\ -

Inc.; South Bend IN). Koncentrace enzymu je 175(wM
C.. Plasminovy test

Pro ténto‘teét se pouéije.TBS—?EG pufr. Hédnota ICSO se stanovif’
Jjako ve v?ée ﬁvedeném testu aktivity  féktoru Xa s tim, ze
substratem je $-2251 . (D-Val-L-Leu-L- Lys-p- nltr0an111d Kabi) a.
'enzymem je lldsky plasmln'(Kab-), Koncentrace enzymu je S:nM a

koncentrace substratu je 300 a. -

D. Trypsinévy test

\
Pro tento test se pou21je TBS PEG pufr obsahujici 10 M chlo-

ridu vaenateho Hodnota IC, se stanovi jako ve vySe uvedeném
testu aktivity faktoru-Xa s tim, %e substrétém je BAPNA'(bén-
zoyl-L—Afg—p—nitroaﬁilid; Sigma Chemical Co.; St. Louis MO) a
enzym je hovézi pankreaticky trypsin (Typ XIIIr:oéetfeny TPCK;
Sigma) . koﬂcentrace eniymu je SO'nM a koncentrace'subétrétu.je

300 paM. i ]
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- E. Elastasovy test

(objémové) N4methyl—pyrr¢lid6nu, 0,01 % (hmotnost/objem} NéNQ.

.Hodnota 1IC,, se stanovi jako ve vy&e uvedeném testu aktivity

faktoru Xa s tim, %e substritem je sukcinyl—AlafAla-Ala-
p-nitroanilid (Calbiochem-Nova Biachem Corp.; San Dlego CA) a
enzymem je lidskd neutrofilni eiastaéa (Athéns Res ch and
:Teéhnology, inq.;‘Athens GA) . Koncentrace enzymu je 75 nM a

koncentrace substratu je 600 QWM. Kontrolni . slou&eninou je
"TENSTOPR" (methylester N(a)-tosyl-Gly-p-amidinofenylalaninu;

American Diagnostica, Inc.; Greenw1sh CT) coZz je reverzibilni

'.1nh1b1tor aktivity faktoru Xa (Sturzebecher a dal%i, Thromb.
Res. 54 (1989), 245-252; Hauptmann a dali, Thromb. Haem. 63

.(199d), 220-223, obé préce uvédime jako odkazy) .

Test 2

Test pro stanoveni inhibice koagulace

‘Oéinhost sloucenin vzorce I lze stanovit in vitro testemA
'prdthrombinového Casu (PT) za pou21t1 spOJene plasmy lidského .-

‘dérce. Lze p@u21t i ex v1vo test kde se odebere v ruzngm Case

plasma‘po lncravenoznlm (iv) podanl sloucenlny vzorce I krysam
nebo kralikim, nebo po podanl do dvanacterniku (1d) krys .a
analyzou za pou21t1 PT testu pro stanoveni plasmoveho polocasu
Yivota. PT test se zahajl thromboplastlnovym zredenlm vybranym

-

pro ziskadni prodlouZeného vysoce reprodukovatelného koagu-

la¢niho koncového bodu, které se oznaéujé7jako "test zredeéného

-

PT" popsany niZe. Udinnost slouCeniny lze také stanov1t za

pouziti 1in vivo kry51ho modelu arterlovenoznl Vyhybky throm-

bosy.
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A. In vitro Casovy test z¥edéného prothrombinu

,wlbﬂ-éwl predehratew~43<-~C)»~spogene~«lldske—~na destlcky' chude‘
plasmy (PPP) se prlda do nadobky flbrometru (Baxter Diagnos-
tics; Inc.} McGaw-Park IL). Pak se prlda SO(AL ruznych koncen-
tracvzsloucenlny Vzorce I v TBS-BSA s vapnikem (50 mM Tris-C1,

100 mM NaCl, O,l % (hmotnost/onjem) aloumlnu hovez1ho séra
(BSA), 20 mM chlo:idu-vapenqteho). U kontrolnlno pokusu ‘'se pro
m&¥ent koagulaéniho gasu bez inhibice pfidé TBS-BSA 5 kalciem
(ale bez testované slouceniny vzorce I. Do nédobky_ﬁibrometru se
pfida 150 4&. zfedéného pfedehfétého kré1iéiho thromboplastinu
Y(Baxter) s kalc1em a zapne se casovac fibrometru. Pred plsobe-
l n1m sloucenlny se 21ska zredovac1 krlvka "kraliciho . thromﬁo—
 Dlast1nL a pou21]e se pro vyber thromboplastlnoveho z¥edéni,

.

které_umoéﬁuje asi 30 sekundovy PT &as pro “kontrolni vzorek bez

uninhibice. Z &ast z¥edovaci krlvky se vypocte experlmentél

.koncentrace poskytujici- 50%'11h1bx i koagulace (ECq,) .

A‘ternatlvne lze provest casovy test zredeneho protnromblnu za
poziti reZimu ”vyzkum“ na Instrumentation Laboratorles (IL).
ACLBCOO—élus ‘automatlckem koaguladnim prlStrOjl (IL; .Milén,

Itélie)g Thrombgplasc1n se redl,' dokud se nedoséhﬁe éasuf'
‘,sraiéni 30-35 sekuﬁd.A Ténto éas'_sraéeni  se bere jako 100 %
aktivity; Standardni.kfi&ka_pro kalibraci s¢ Vytvofi sériovym
”dvojhésobnymv.zfedénim' z¥ed&ného ‘thrombbplastinového ~Cinidla

(thfbmboplastin kralidiho mozku znaéky IL) . Béhem testu‘_se
VSOzpl'vzorek (plasmakoddélené odstfedénim) smichd se 1006@1
thromboplastinového &inidla a b&hem 169 sekund se odefitajf
nefelometrické hodnoty; Koagulaéﬁi Eas se stanovi z maximalni
rychlosti zmény rozptylu svétla vypoétené pristrojem. Inhibice

se vyjadri jako procento aktivity, stanovené srovndnim

s kalibraéni k¥ivkou.
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B. Ex vivo cCasovy test zfedénéhb protﬁrémbinu
v ) o ‘

R T"eStovana v sloué enlna Vzorce*‘““I“ ge T p‘od‘é’ “'“b—aa".' 'ﬁ'é“* BEFSnT Z*ily*
(u krys) nebo udni 211y (u krdlika) podle schvéleného proto- -
kolu. Po podéni ‘testované slou€eniny se odeberou hnl vzorky

 krve v ¢asovych intervalech z kanyly =z k &ni tepny (u krys)
nebo usni tepny (u krélik&)\ Po‘odstfedénf,za‘ziskéni PPP:‘Se
plasﬁa okémiité'skladuje na’ledu‘nebc-se‘zmrazi.'

~

" Pro Standveni éasu,zfedéného‘prothrombinu se,plasma pfedehfeje
a testuje se, jak je uvedeno‘QY§ . Procenfo inhibice se vypbéte
z'thromboplastiﬁové zfedovaci k*ivkv, ktera vynese pro xazdouk

~Fadu vzorku a pou21je pro stanoven1 CaSU kdy v plasm& zlstane

50

o\°

polatedni a aktivity antlkoagulantuv(TU2)p

Testovanou sloucenlnu vzorce I lze Krysam take podat za pou21t1
protoko7u pro . dvanacternwkove podavanl Samci krys Sprague—
Dawley s nmotnostl 300 g se uspl a pod ku21 se jim poda smés
kecamln/xyWazvn pod7e schvéleného 'protokolu "Pro .Vzorkovéni
krve se . ij do prave krcnl tepny zavede kanyla Pak se provede
lapar otomle a do dvanacterﬂlku se_kulatou jehleu zavede kanyla,

kterad se uoevnl -uvazanim tak, aby se zajistil@, ée uzel Je-
.vzdalen od mista vsunuti. Dal%i dvaz se umvstw V’blizkosti
mista vsdnuti; aby se. zabranllo dniku obsahu Zaludku. Géinqost
Gvazu zabranit sloucenlne'dosahnout mista vsunuti se testujé na
konci ka%dého testu stlaéehim. Misto VSunuEi'je asi 4 cm od
'spojehi’dvanécterniku sé Ealudkem. Pak se sloucenlna poda v o1

ml normélniho salinu. P¥ed podanlm testovane sloucenwnv vzorce -
I apak v 15., 30., 60., 90. a 120. minut & po podéni se odebi-

raji vzorky 0,7 ml krve. Plasma se odd&li odstfed&nim a testuje
se€ na -inhibici koagulace za pouZiti testu gasu zred&ného

prothrombinu:
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C. Krysi model trombosy arteriovendzni vyhybky

lezu miZe Dbyt- testovana- za pouZiti krysi mimot&lni arterio-

vendzni (AV) vyhybky. AV mimot&lni ob&h sestavd z 20 cm dlouhé
polyethYlenbvé (PE) 60 trublcky zavedene do pravé krcn1 tepny,
6 cm dlﬁuhe PE 160 trublc y obsahu]1c1 6,5 cm dlouhé vlékno ze
st¥iZni bavlny (5 cm vystaveno pratoku krve), a druheho kusu
tfubiéky PE 60 (20 cm) dokonéujici obéh,do:ievé kréni.éily.

P¥ed zavedenim je . uvedeny obé&h naplnén normdlnim salinem.

Testovana slouCenina vzorce. I.se podadvad prib&Znou infuzi do

ocasni Zily za pouZiti st¥ikadkového :éerpadla' a motylkového

katétru'(lnfuznl objem 1,02 ml/hodlnu)._sloucenlna se podava

'30 mlnut pak se otevre mlmotelnl obéh a krev se nechéd proudit

_po dobu 15 minut (celkova doba’ infuze Je tedy 45 mwnut) Na

konc1 15 minutové perlody se mlmotelnl obéh uzavre a vlakno se

Qpatrne odstrani a éii na analytlckych‘ vahach. Procento-
inhibice tvorby thrombu se vypo&te pomoci hmotnosti  thrombu

ziskané 2z kontrolniho pokusu s krysou, kterad dostava infuzi

salinu.

Tabulka 1 uvddi né&které konstanty Ki pro inhibici aktivity'
. faktoru ﬂ Xa sloueninami z pfikladﬁ hpcdle predkladaného

vynélezu. Inhlblcnl konstanty se. stanov1 postupem popsanym vyde

(test 1,_a;, test faktoru Xa).

Tabulka 1: Hodnoty Ki inhibice‘faktoru Xa

Priklad 'Ki(Xa) (uM) P¥iklad Ki(Xa) (uM)

2 . 0,10 97 1,60
4 0,090 101 7,9
6 0,40 103 1,7

13 55 106 0,04
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1513 110 1,1

21(4). a8 . 112 0,013

55 .7,0 i ' -.1h15._._-,_~6-l~o~09~— e e e e i 4 i o

24 . 0,11 117 0,015

27 0,61 - 120  0,0048

315 0,009 . 121 0,13

>39 - ofoo7 v'124 - 0,025

27 0,007 125 0,009

56 0,082 132 2,0

58 0,014 133 0,05

77 0,009 137 0,011

78 0,21 141 0,72

81 63 146 0,013

84 0,90 149 3,3

87 110

Zde pouZité Zkratky maji nésledujici'v?znam:

g - gram .,_ {, - mmol - milimol

mM - milimoldrni Cml - omililitr
Tttt - téplota téni . dec. - rozklad
Yo - stupeni Celsia‘ o oul -  mikroliﬁr

nM -  nanbmolérhi' S QM - ‘Amikrgmolérni

¥

P¥ikladyv provedeni vvnilezu

Nasledujici p¥iklady ilustruji typické syrtézy slouéenin,yzor—
ce I. Pfiklady jsou pouze ilus;rativni a Zadnym zpusobem vyna-

lez neomezuji. Sloudeniny =z p¥ikladt jsou charakterizovany

~hmotnostnim spektrem (MS) a/heboyNMR spektrem a/nebo tepiotou

tani.
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Priklad l :

841 trlfluoroctove kysellny’ a. 4-({[1-(3- amldlnobenzylL»lH‘1n-s»-»»—

‘dol-2- karbonyl]amlno}methyl) 1 mefhylpyrldlnlumtrlfluoracetatu
N O
I
N N—
. ) H ’
‘ ‘ 7Ny . F 0
m "LN\' F_-Q——%
NH ‘

H.N

20 F.oo
_ F'| {

1.) Ethyl-1- (3--kyah'obenzy1) ;lH-indol -2-karboxylat

Roétok 1,9 g (lO mmol) ethyl 1H- 1ndol 2- karooxylatu v 15 ml dl-
_methylformamldu se reaguje s 1;2 g (10,5 mmol) t—butox;du.
draselného. Smé&s se miché pfi téploté.ndstnosti 10 minut za
~ziskani ¢irého roztoku. Pak se-pfidaji_2>g (lO mmoi) 3—kyano—
"beﬁzylbromidu a smés se pémalu zah¥eje na 100 °C, ochladl se,
bkyseli octovou kysellnou a nallje- do smési vody s ledem.
Srazeny produkt se flltruje a rozpusti‘ v methylenchloridu.
Roztok se vysudi a ~odpa¥i a zbytek. se Ikrystaiﬁje ze smési
mefhylenchlorid/methaﬁqf za ziékéni 2,5 g bezbarvyéh krystalt s
_ teplotou tani 93-95 oC.-
2.)‘l—(3—kyanobenzyl)-;H;indbl;Z—karboxylové kyselina
Smés 0,61 g (2 mmol) v?ée_uvédeného ethyl-l-(B—kyénébenZyl)-
1H-indol-2- karboxylatu éS ml methanélu, 2,5 ml vody a 0,6 g

bydvox1qu sodného se 15 minﬁt zahrivad k varu pod zpetnym

chladiéem Rozpoustedlo se odparl a zbyte& se ‘roztfepe mezi

‘methyTenchlorld a 1N chlorovodlkovou kyselinu. Organlcka faze

se vysusi a odpari. Krystallzace ze sm&si methylenchlorid/hexan
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poskytne 0,53 g bezbarvych krystald s teplotou té&ni 226-228 °C

(rozklad) .-

3.)'-14(3—Kyanobeﬁzyl)-N—[(41pyridyi)méthyl]-leindoi—2—karbox—'

amid

lSmés‘300kmg Vyéé uﬁedené>lj%3—kyanobenzyl)le—indol—Z—karboxy-‘

& . rT mm Y e B R 4 e -
lové kyseliny, 20 ml methylenchloridu a 10 ml thionylichloridu
— v . o awaa
se zah¥iva pod zpetr}mvchladlcem<“ varu 4 hodiny. Rozpoudté&dlo

a pfebyték C¢inidla se odpa¥i, a zbytek se odpafi jeété jednou
»azeocrbpickv s toluenem. Zbytek se rozpustl v meth yTenchlorﬂdu
a roztok se reaguje s 0,3 ml 4 amlnometnylpyrldlnu Smé€s se

-

prevrsc i 10% vodnym roztokem uhlwc1tanu sodneho a intenzivné
se miché& 15 minut. Organlcka vrstva se vysu3i a odpafi a zbytek
se krystalizuje ze smési ethylacetat ether za 21skan1 280. mg

Dezbavvych krystalu s teplotou;tanl 154 - 156 °C

4.)  N-[(4 pyrlayi)mecnyij 1-((3- tnlokarbamoylfeny7)methyl]
I1H- 1ndol 2= karboxamld

T

Do chlazeného (voda-led) ‘roztoku 250 mg vySe uvedeného

-(3—kyanobenzyl —N—[(4—pyridyl)methyl] 1H- lndol 2- karboxamldu
v 5 ml pyridinu a 4 ml trlethylamlnu se 15 minut zavadl siro-
vodik. Smes se michd p¥i teplote mlstnostl 18 hodln v-uzavrene
qmpull a- pak se roztrepe me21 smés toWuen/pyV1d1n a 106 vodn yf
roztok uhllc1tanu sodneho _Organlcka vrstva se vysu31 a odpaf¥i
a zbytek se krystalwzhje ze smési aceton/ether za zwské i 2zb
mg svétle Zlutych krysbalu s teplotou téanf 197-200 °C (roz-

klad) .

'f5.) Sal trifluoroctovév kyseliny a 4- ({[l (3 -amidinobenzyl) -
1H- indol-2- karbonyl]amlno}methyl) 1- methylpyrldlnlumtrlfluor—

.acetatu
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Smés  220. mg N- [ (4-pyridyl)methyl] -1- [ (3-thiokarbamoylfenyl) -

methyl]-lH«indol~2—karboxamidu, “2 nﬂ. dimethylsulfoxidu 5 ml

icetonu a 0,5 ml methyljodldu se mlcha v uzavrene ampull

20 hodin. Reakdni sm&s se z¥edi .toluenem a odpa .~ Zbytek se

- -

rozpusti v acetonu a“produkt se vysrazi etherem Rozpoudté&dla
se dekantujl a zbytek se micha s cerscvou smési aceton/ether.

Vznikla pevna dlatka se oddell a vquéi ve xwk u. Tato liatka se

. -

kyseliny a 0,4 g octanu amonného. Sm&s se zah¥iva 2 hodiny na
4 Y . .

~teplotu 55-60 °C v uzav¥ené ampuli. Rozpoustédlo se odpat¥i a

N

pfébYték bctanu,amonnéhoise odstrani ve vysokém vakuu. Zbytek

se lyofilizuje ze sm&si acetonitril/voda 1:1 obsahujici 1 %

~

trifluoroctové kyseliny. Konelné &iZté&ni HPLC na reverzhi fazi

poskytne produkt s reten&nim &Easem 16,14 minut a odpovidajici

molekulovou hmotnosti.

P

(214
=

klad 2

sul trifluoroctové kyseliny a (RS)-4;(1-[[1-(3—amidinobenzyl)-

1H- 1ndo7—2 karbonyl]amlno}ethyl) l methylpyrldlnlumtrlfiuor—

acetatu

1.) (RS)-7—(3 -Kyanobenzyl) N [1-(4 p/rldvl) l ethyl] lH indol -

2- karooxamld

Smés 280 mg 1-(3-kyanobenzyl)- lH 1ndol 2- karboxylove kysellny
(ptiklad 1/2), 10 ml methylenchlorldu a 4 ml thionylchloridu.se
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pod zpétnym chladidem k varu pd dobu 4”hodin Rozpou--

St dlo a prebytek c&inidla se odparl 2 zbytek se odparl jeste

jeanou azeotroolcky s bexanem ) Tento chlorld kysellny se

rozpustl % n@tnylenchlorldu a prida se ke sme81 0,3 g thyd—

rochloridlu  (RS) -1 ~(4—pyr1dyl)ethylam1nu, 20 ml methylencnlor;du

a 0,5 ml dllsopropylethylamlnu Smé&s se michd 15 minut, pre-

vrstvi se 10% vodn nym roztokem thiéitanu sodného. a intenzivnd
jse michéd po dobu 15 mlnut Organické vrstva se vysudi a odpafi
a zbytek se krystallzuje ze smési ethylacetat/ether za 21skan1.

300 mg bezbarvého produktu S teplotou,téni 176-180 °C.

2.) (RS) - N- [1-(4- Dyrlayl) 1- ethyl] l [(3 thlokarbamoy7fcnyl)—
mechyl] 1H-indol-2-karboxamid

Do - roztdku 250 mg vyse uvedeného (RS) -(3- kyanobenzyW)
[1-(4—pyridy1)-l—ethyl] 1H-indol-2- karboxamldu v 5 ml pyridinu

ca 4 ml 'triethylaminu! chlazeneho- smési voda'led' 'se - 15 minut
zavadi sirovodik. Sm&s se micha pri teplote mlstnostl 18 hodln»»
v uzaviené ampull odparl se. Zbytek’se krystal;zuje ze smési

aceton/ether . za zi skdni 220 mg’ sv&tle éiutych krystalﬁ“é-

teplotou .t&ni 197-200 °C (rozklad) .

3.) Sﬁl..trifluordctové kyseliny a (RS)-4—(1—-{[l—(j—amidino—
benzyl) -1H- 1ndol 2- karbonyl]amlno}ethyl) 1- methylpyrldlnlum—

trlfluoracetatu

200 mg (RS)-N-[(4-pyridyl)-1-ethyl]-1-[(3-thiokarbamoylfenyl) -
methyl]—lH—indol-ZFKarbOXamidu, 1,5 ml dimethylsulfoxidu, 5 ml
aceﬁonu a 0,8 ml n@thyljodidu se michi v uéavfené ampuli 18

hodin.. Reak&ni sm&s se z¥edi toluenen1 a odpari. Zbytek se

- -

rozpusti v acetonu a Drodukt s vysr azi etherem. Rozpou$tédla

' se dekantuji a zbytek se michd s Cerstvou sm&si aceton/echer.

Pevnd latka se Qddéli,lvysuéi ve vakuu a rozpusti- ve 20 ml
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'HE;haholu; Po. p¥idani 0,3 ml octové kyselina a 0,65 g octanu

amonného se smés zah¥iva na teplotu 55 °C v uzavfené ampuli

domm USSR S SR RS o OSI SUUU P [ [

3 hodlny Rozpoustedlo a prebytech octanu amonpeho se odstran1»
ve vakuu a zbytek se lyofilizuje ze smési acetonltrll/yoda

Obsahujici 1l % tr;fluofoctové kyseliny. Surovy produkt se Cisti

HPLC na'réverzni»fézi za ziskani poZadovaného produktu s reten-

. l-‘\

HQIEKJl ovou h otnostni;

énim Casem 16,6 mlnutv a OdDOVld 'ir
Pfiklad 3 .

Sul’  trifluoroctové steliny a 1-(3-amidinobenzyl)-N-(4-ami-

dinobenzyl) -1H-indol-2-karboxamidu

1.) 11(3—Kyan0ben2yl)—N—(4-kyanobenzyl)-lH¥indol—2-karboxamid

vSmés.275 ng"(lnmmol) (3 kyanobenzy1) 1H- 1ndoi 2- karboxylove
kyseliny (pfikTad 1/2 ' 350 mg dlfenylfosforyla21du 2OQ mg -
hYdrophloridu -kyano- benzylamlnu 5 ml ~d1methylformamidu' a-
O,4Iml;'diisopropvlethylaminu se micha prw‘ teplotd mistnosti
éolhddin. Rozpoustédlo: se odparl a zbytek se- rozpustl v methy-
;énchloridh, Roztok se promyje 1IN chloroqulkovou’kysellnou a
10 % vodnym roztokem uhiiéitanu sodného, vysugi a odpa¥i. Zby-
tek se prefiltruje p%eS'iO g silikagelu za pouziti methylen-
chloridu»jako'éluentu. Krystalizace ze smési-méthylenchlorid/;
hexan poskytne 310 mg bezbarvych krystalﬁ S teplotou_téni 160-

162 °C.
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2.) l-[(3—Thiokarbamoylfenyl)methyl]—N;[4-(thiokarbamoylfe-
nYl)methyl]‘lH-indole-karboxamid

Roztok*'lSO mg 'vyée' uVedenéhd’ -(3- kyanooenzyl) - (4-kyano-

benzyl) -1H- indol- 2- karboxamldu.‘ve 4 ml pvrlawnu, a 2 ml tri-
ethylaminu se ochladi ve smési voda-led a‘nasytl se 81rovodi—

kem. Smés se’ 18 hodin. michd v uzav¥ené nadob& p¥i teploté

mistnosti, rozpoustédlo se odpat¥i a zbytek se krystalizuje ze

smési aceton/methylenchlorid/ether =za =ziskdni 180 mg’ sv&tle

ziutych krystald s teplotou tdni 225-230 °C (rozklad) .

3.) sS4l  trifluoroctové  kyseliny a l-(3§aﬁidiﬁobenzyl)—

. N-(4-amidinobenzyl) -1H-indol-2-karboxamidu

Smé&s 160 mg l—[(3—thiokarbamoylfenyl%methyl]—N-[4—(thiokarbé—
moylfenyl)methyl}—lﬁ—indol*é—karboxamidu,ﬂ 5 ml acetonu,v 1 ml
ldimethylsuifbxidu.a<0,4 ml-methyljodidu se mich& pf¥i teploté
mistnosti’ po dﬁbﬁ'l8 odlq Smés se i*édi toluénam-a odpa fi
Zbytek se mlcha ve smési aceton/ether a rozpoustedlo se dekan—
tuje Zbytek se rozpuctl ve smé&si aceton/methanol a produkt se

vyvsrézi p¥idadnim etheru. Pevnéﬂlétka se odfiltruje, vysusi a

rozpusti ve 20 ml methanolu. Roztok se reaguje s 0,3 ml octové.
kyselwna a 0,6 g octanu amonneho a smé&s se zah¥iva v uzavrene“

ampull 3 -hodiny. na teplotu 55 °C. Rozpoustedlo se odpa fi a

pfebytek octanu amonneho se odstrani ve vysokém wvakuu. Zbyﬁék
se lypfilizuje‘;e smésf aéetohitfilu a vody (smés obsahgjici 1
% trifluoroctové kyseliny). Gisténi HPLC poskytne sloudeninu
uvedenou .v ndzvu s retendnim ¢asem 17,46 minut a odpdvidajici

molekulovou hmotnosti.
Priklad 4

$al trifluoroctové kyseliny a (4-({(1-(3-amidinobenzyl)-1H-in-

dol;2-karb0nyl]amino})methYl)fenyl]trimethylamoniumtrifluor—
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1) 1‘[3‘KYaHOb€nZyl]-N—[4—(diméthylaminofenyl)methyl]—lH—inA

dol:Z-karboxahid-

Smés 275 h@ (1 mmol) l—(3-kyanobenzy1)-1H—indol—24karboxylové

'dihydrochlorldu 4 - (dlmethylaman)benzylamlpu 5 ml dimethyl- ~

- kyseliny (p¥iklad 1/2) | 3501 mg difenylfosforylazidu, 250° mg'

formamidu a 0,5 ‘ml dllsopropylethylamlnu se mlcha pri teploter‘

uhliéitanu sodného, vysu3i- a~=odD‘fi. Krystalizace zby;ku ze

smési methylenchlorld/ether/hexan. poskytne 330 mg - bezbarvych

- krystalu S teplotou tanl 153- 155 °C.

2.) N‘[d (Dlmethvlamlnofenyl)methyl] l [(3 thlokarbamoy7fen/l)—

f‘methyl] 1H- 1ndol 2- karboxamld

Do smé€si roztoku 200 mg vyde uvedénéhO' -(3- kyanooenvyl)

 Nr[4—%dimethvlaminofenyl)methYl] lH 1pdol 2- karboxadeu v 5 ml

pyvldlnu a 3 ml trlethylamlnu cblazene sm&si ledu a vody se

zavadi sirovodik. Smés se skladu]e v uzavtené ampull v lednlcce

i

'mlstnostl 20 hodln Rozpoustedlo se odparl a zbytek se rozpusti

Y methylenchlorldu. Roztok se promyje 10% vodnym roztokem

3 dny. Rozpouétédla se odparl a zbytek se krystallzuje ze smé&si -

methlenchTorld/ether/hexan za ziské&ni 170 mg ZWLteno produktu

S tepiotou tanl 152-154 °C.

3.) Sul trifluoroctové kyseliny a [4 ([[l (3- amldlnobenzvl)-

1H- 1ndol 2- karbonyl]amlnq}methyl)fenyl]trlmethylamonlumtrl—
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e SmES. 16O~mm9-N—44 dlmethylamlnefenyl%methvl}—~—{( —thiokarba-—

moylfenyl)methyl]—1H—1ndol—2—karboxam1du, 5 ml‘acetonu a 0,4 ml
methyljodldu se Tlcha v uzavtené ampuli 18 hodin pri ;ebloté‘
mistnosti. Produkt se vys'ééi pfiddnim etheru a odd&li sé
L;ltrac1l Pevna 1latka se promyje.smési aceton/ether a vysuSi
- se. Tato létkaise.rozpusti v 10 ml mefhanolu a foztok se. rea-

guje‘s 0,25 ml octové kYSeliny a 0,5 g octanu amonného. Smés se

N

o)
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.3 hodiny na teplotu'SS °C v uzavrené ampuli. Rozpou-
-~ St&dlo se odp ari a zbytek se ‘lyofilizuje. ze "~ smési aceto-

nitril/voda obsahujlc7 1 % trifluoroctové kyseliny. Cidté&ni
HPLC 'poskytne slouceninu .uvedenou v nédzvu p¥i retendnim &Ease

17,38 min a odpovidajici molekulové hmotnosti.
- Ptiklad 5

Sul tflflUOfOCtOV@ kyseliny a 4- ({[i (J amlalnooenzyl/ -1H-in-

dol 27 karbony%]ethylamlnq}methyl) 1- methylpyrldlnlumtrlfluor—

acetatu

NH

1.) 1-(3- Kyanobenzyl) -N- ethyl -N-[(4- pyrldyl)methyl] 1H- 1ndol—

2- karboxamld

Smés 276 mg l—(37KYanobenzyl)~1H-indol-2;karboXylové kyseliny
(ptiklad 1/2), 10 ml methylenchloridu a 5 ml thionylchloridu se
zah¥iva pod zpétnym chladicem k varu po dobu 4 hodin. Rozpou-

st&dlo a prebytek &inidla se odpa¥i, a zbytek se odpa¥i jedté
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jednou azeotropicky s hexanem. Krystalicky zbytek se vysu3i ve

vakuu a rozpusti ve 20 ml methylenchloridu. P¥idad se 0,3 ml.

(4-ethylaminomethyl)pyridinu . a

roztokeém uhliditanu  sodného a intenzivn& se michd 15 minut.

. pak se roztfepé mezi toluen a 10

Organickéa faze sé‘vysuéi’a odpa¥i a zbytek se chromatografuje

na 13 g silikagelu, eluce 30% acetonem v methylenchloridu.

Ziskd se 240 mg produktu ve form& bezbarvého wviskézniho oleje,’

ktery se pouzije v daldim kroku

2.) N—Ethyl—N—[(4—pyridyl)methyl]—l—[(B-thiokarbamoylfeﬁyl)-

methyl] -1H-indol-2-karboxamid

Vyde uvedeny materidl se rozpusti v 8 ml pyridinu a 4 ml

triethylaminu. Roztok se za chlazeni .smé€si voda-led nasyti

sirovodikem. Sm&s se mich& v uzavfené ampuli po dobu 24 hodin a

oe

vodny roztok uhliditanu

sodného. Organickd vrstva se vysuSi a odpa¥i a zbytek se

krystalizuje ze sm&si aceton/hexan =za ziskdni 215 mg svétle

'Elut?ch krystald s teplotou téni i80—184‘°C.

3.) sul trifluoroctové kyseliny a 4-({[1-(3-amidinobenzyl) -

lH—ihdol—2—karbohyl]ethylamino}methyi)-l—Methylpyridinium—

- trifluoracetatu

Smés 200 mg N—ethyl—N—[(4—pyridyl)methyl]—l—[(3—thiokarbamoylf
fenyl)ﬁethyl]-lH—indol—z—karboxamidu, 5 - ml acetonu, 1 ml»dime—
thylsulfoxidu 2 0,7 ml methyljodidu se miéhé v uzavrené émpuli

20’hodin p¥i teplotd miStnosti. Rozpoudtédla se odpafi a zbytek

se michd s etherem. Rozpoustédlo se>dekantuje a viskdézni zbytek

se michd se sm&si aceton/ether. Pevnid latka se oddéli a vysusi.

Tato latka se rozpusti ve 20 ml methanolu a roztok se reaguje s

0,25 ml octové kyseliny a 0,6 g octanu amonného. Smé€s se

zah¥iva 3 hodiny na teplotu 55 °C v uzaviené ampuli. Rozpou-

sm&s se prevrstvi 10% vodnym
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stédlo se odDa a zbytek se lyofilizuje ze sm&si ‘acetonit-

, rlL/VOda obsahu]1c1 1% trifluoroctové kyseliny. ¢igcé&ni HPLC

poskytne C1sty produkt s retenénim

vidajici molekulovou hmotnosti.
P¥iklad 6

sul trifluoroctové kyseliny a:[44({L1—(B—amidinobenzyi)—lH—in_

dol—2-karbonyl]amino}methyl)benzyl]trimephylamonium;riflUOr—'

acetdtu
o.
- NN F-H
- F 0o A F ©
e _
F OH —
) ~
NH l
- HN
1.) 1-(3- Kyano- benzyW N- {fd dimethylaminomethyl) fenyl]me-

thy;} 1H-indol-2- karboxamld

'(l.mmol)

Smés 275 mg —(3~kyanobenzyl)—1H¥indol—2—karboxylové-
kyseliny (p¥iklad 1/2), :350 'mgv difenylﬁosfbrylazidu,' 250 mg
dihydrochloridu 4¥(dimethylaminomethyl)benzylaminu, 5 ml dime;,'

0,2 ml. diisépropylethylaminu se michd p¥i

teplotg mistnosti 3 dny. ’RozpoustedTo se odp ¥ aﬂzbyfék se

rozt¥epe mezl methylenchlorid a’ 10% vodny roztok uhllc1tanu

sodného. Organlcka faze se vysu51 a. odpari. Zoytek se michd se

ether/hexanv za. lekanl 240 mg oezbarvych krystald s

L]

teplotou tani 127-128 °C.

2.) N-{[4- (Dimethylaminomethyl)fenyl]methyl}-1-[(3-thiokarba-

moylfényl)methyl]—lH—indbl—Q-karboxamid

Roztok 240 mg vySe uvedeného 1-(3-kyanobenzyl)- { (dime-

thyléminomethyl)fenyl]methyl}-1H—indol~2?karboxamidu v 5 ml py-

“EASETE 16 80 minutTa bdDo**"””“'




‘ridinu a 3 ml :triethylaminu se 'za chlazeni -smé€si voda-led’
nasyti 51rovod1kem Sm&s se nechd 20 hodin stdt p¥i teploté

1ccnosc1 v uzavrene ampull szpéuéfédia“se“Odﬁ:fi“a“ zbytek gse T

michd s etherem za 21skanl 200 mg zlutcych KrystaWU s teplotou

3.) sdl ctrifluoroctové kyseliny a [4-({[1-(3-amidinobenzy1)-

H ' 1H- 1ndo7—2 karbonvl]amlno}metnyl)benzyl]trvmethylamoplumtrl—

1

f7uoracetatu'

4
i

Sm&s 200 mg 'N—{[4—(aiMethvlaminomethYI)fenyl]methyl}-l—[(3—
tnlokarbamoylfﬂny1)methyl] 14- 1pdol -2-karboxamidu, 6 ml'aceﬁo*
nu, 1 ml. dlmethvisulfOXLdu a 0,8 ml methyljodldu se mlcha v ou--

~zévrene ampull po doou 20 hodin. Po odpafeni se zbytek rozpust

=

Zz

QJ\

v ‘acetonu a produkt se vysrdii etherem. Pevné létka se pfes
z acetonu s etherem. Po vycusenl se Drodukt rozpusti v 20 ml

A\

methanolu a roztok se - reaquje s 0,3 ml octove kysellny a 0,6 g
octanu.amonneno ‘a .smés Se‘Zahera na teplotu 55 °C po dobu 3
‘hodin. Roipouétédlp se .odpaf¥i a Zbytek se lyéfilizujgnze smési
'aéetonitril/vodabobsahujiéi i % trifluoroctoVé_kyseliny.,Suroyy

produkt se &isti HPLC za ziskdni slouceniny v ndzvu s retenénim

casem 17,96 minut a odpovidajici molekulovou hmotnosti.
P¥iklad 7

il trifluoroctové kyselinyﬁ a 4—({[l-(3—amidino—benzyl);
5-fluor-1H- 1ndo7—2 kaVbonyl]amlno}mechyl) -1 methylpyrldvplum—

_trlfluoracatatd




1.) Methyl—l—/3‘kyanobenzyl) -fluor-1H- 1ndo7 2 - karboxvlat .

" Roztok 0, 96 g (5 mmol) methVWéétéruv5—fluor-lH-indol—2—karboxy>’

Tove kyserny ve 20 ml almethylformamldu se reagu]e s 0,6 g
(5,25 mmol) t butox1dem draselnym. Smes se michéa prl teplote

mistnostil 1O minut za ziskani &irého roztoku. Pak se pridé 1 g-

3ekyano-benzylbromidu (5 mmol). a sm&s se pomalu__zahfejeb na
teplotu lOO °C.,Pak se OChladl okyseWi octovou Kkyselinou . a

nalije do smési vody a 1eau Vysrazeny produkt se’ zﬁlltrujc a

rozpusti'v methylendhloridﬁ.»Roztok se vysu51_a,odpar1 a zbytek'
se“krystalizUje‘ z methanolu- za ziskéni 1,3 g -bezbarvych

krystall s'téplotou t4ni 148-148 °C.

2.) l—(3-Kyand—benzyl)<54fluor—lH—indol-2—karboxylové kyselina

Smes l g vySe uvedeného methylesteru 1-(3- kyanobenzyl)—S—fluorf

- 1H- 1nd01—2 karboxylove kysellny, 30 ml methanolu, 3 ml vody a -

0,5 g hdeOXLdu sodného se zahrlva pod zpetnym chladicem k varu -

-

po dobu 20 m;nuc. Rozpoustedlo se castecne odp l.a zbvtek se
- okyseli 2N chlbroyodlkovou kyselinou. Vysrdzené krystaly se

‘odfiltruji a rozpusti vé sm&si methylenchlorid/ -2-propanol.

Roztok se vysu81 a odpa¥i a zbytek se kfystalizuje ze smési -
aceton/nexq1 za 21skan1 0,9 g bezbarvych krystald s teploLou

tanl 247-250,°C (rozklad) .

’

3.) l-(3—Kyanobeﬁzyl)-5—f1uor-N4[(4;pyridyl)methy1J—lH-ihdol—

- 2-karboxamid
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Tato sloucdenina se pr1prav1 pfevedenim vyse uvedené karboxylové
‘kysellny na _chlorld_ a. jeho reakci s -4- amlnomethYWpyrldlnem :
' postupem popsanyw T pro-’ nefluorovany -ana£©g~#v4~prlkladu~m&%3ﬂw~"mwm

Produk

ot

se. krystalizuje ze smési ethylacetédt/echer/hexan za

ziské&ni bezbarvych-krystal& s teplotou tani 160-162 °C.

4.) 5-Fluor-N-{(4-pyridyl)methyl] -1-[(3-thiokarbamoylfenyl) -

methyl]-1H-indol-2-karboxamid ~

Tento ﬁhioamid se ziské reakci vyée uvedeného‘nitrilu.se Siro-
vodikem Dostupem popsanym Vv prlkladu 1/4 .pro' nefluorovan?
analog. Produkt se ziskéa z acetonu jako zTuta krystallcka pevna

- latka s teplotou téni 220-223 °C. .

5. Sil trifluoroctové kyseliny a -({[l (3-amidinoben nzyl) -

—

5-fluor-lH-indol-24karbonyl]amino}methyl)}l;methylpyridinium—

trifluoracetdtu

'Tatoi'slouéénina. se pripravi podobn& reakci S5-fluor-N-[(4-py-
ridyl?methyl]—i4[(3Jthiokarbamoy1—fenyl)methyl]le—indol—2—ka;¥
boxamidu s metﬁyljédidem a nésledné z octanu amonného postupem
_popsanym v prlkladu 1/5. Produkt se c1st1 HPLC a mé& rete ni.
cas 16 64 mlnuty a OdeVldalel molekulovou hmotnost

Priklad 8 _ .
Sil trifluoroctové - kyéeliny’, a 4~(2—[[1—(é-émidinobenzyi)- :
lH;indql-2fkarbonyl]amino}ethyl);l—methyipyridiniumtrifluor—

‘acetdatu




1) 1-(3-Kyano-benzyl)-N-(2- (4-pyridyl)ethyl]-1H-indol-2-kar-

bokamid - -

§

280 mg 1-(3- Kyanobenzyl) H indol- 2 karboxylove kyseliny  (pfi-

klad 1/2), se prevede na chlorld pusobenlm thlonylchlorldu o

postupem popsanym v,pr;kladu-l/B. Tento chlorid se pak prlda ke -

smEsi 300 mg dihydfochloridﬁ‘2—(4—pyr1dyl)ethylamlnu a 0,4 ol

‘dlwsopropyleLhYWamlnL v methylenchlorldu 'Smés se 10 minut

miché& a,pak se pYevrstvi 10% vodnym roztokcm uhlid¢itanu sodného

a michad se dalsich 10 minut. Organlcka vrstva - se vysus a

'fodoavl a zbvtek se.cnromatografuje na. 12 g silikagelu, eluce

sme51 methylencnlorld/aceton 1:1. za 21skan1 280 mg produktu ve

formé pryskyrlceh

2.) N- [2 (4- Pyrldyl)ethyl] -1- [(3 thlokarbamoylfenyl)methyl]-.

1H-indol- 2 karboxamld

Vyég uvédeny 1—(3—kyanobenzyl)—N-[2-(4—pYridyl)ephy1]—lHJindol—

2-karboxamid- se reaguje se sirovodikem . postupem popsanym . Vv

priklad 1/4. KrystaliZaco'ze smési aceton/hexan poskytne 2°0 mg

zlu ty‘h krystalu S teplotou tanl 208-210 °C.

3.) sal- trifluoroctové kyseliny a- 4-(2-{[1-(3-amidino-ben-
zyl)~1H4indol-2-karbényl]amino}ethyl)—l-methyl-pyridiniumf

.trifluoracetdtu

Sm&s 250 mg N*[Z—(é—pyridyl)ethyl]—l-[(éithiokarbamoylfenyl)—

methyl]QlH—indol~2-karboxamidu, 2 ml dimethylsulfoxidu, .10 ml




87
acetonu a 1 ml methyljodldu se micha v uzavrene ampuli po dobu

20 hodin. Reakcnl smes se zvedl toluenem a odpatri - Zbytek se

rozpusLl v acetonu a -produkt se vy§iééi etherem“‘Rozpoustedlaw

‘se dekantuji a zbytek se vysrééi etherem z neuhanolu,/pevna

‘latka se oddéli a vysuéi ve vakuu. Tato latka se rozpusti Vv

25 ml methanolu a. roztok se reaguje se 0, ml ‘octové kyse11ny a -
0,8 g*oCtanu'amonného Smes se zah¥iva na teplotu:- 55 60 °C po-
‘dobu 2 hOan v u2avrene ampull Rozpoustedlo se odpa a

preovtek octanu amonneho se odstrani ve vysokem vakuu. Zbytek

Q

se lyofilizuje ze smési acetonltrll/voda 1:1 obsahujlci 1_5
trifluoroctové kyseliny. Konecne ¢isténi- HPLC na reverzn1 fazl

poskytpe produkt s retencn1m Casem 16,23 mlnut & odpov1daji ci

molekulovou hmotnos;;.
pfiklad,s

sal trlfluoroctove kysellny a 4- [({l [3-(4- amldlnofenyl) -2-pro-

- pinyl]-1H- 1ndol 2- karbonyl}amlno)methyl] -1 methylpyrldlnlumtrl—‘v

rluoracetatu

1.) Methyl-l—(2-propinyl)-lH-iﬁdol—Z—kaerxylét,

X roztoku 1,75 g (10 mmol) methyl-lH—indol{2¥karboxylétu -ve
20 ml dimethylformamidu ochlazenému na 0 °C se p¥ida 1,25 g
t-butoxidu draselného. Smés se pfi této teploté miché 1Q minut

a pak se pridaji 2 ml 80% roztoku propargylbromidu v toluenu.
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Smé&s se michd 1 hodinu p¥i teploté mistnosti a pak se nalije do ..

smési Vodv a ledu. Vysrééené krystaly“se odfiltruji a rozpusti

Y S —

\% methy1enchlorldu ‘Roztok se” vysusia zflitru]e ptes- vrstv1ckum~~--—~~m»

511Lkagelu. Filtrat se odpati a zbytek se: kvystallzu]e z hexanu

za ziskani 1,9 gvbezbarvych krystalu s.teplotou»tanl 88-90 °C.
2.) l¥(2-Propinyl)-lH—indol-kaafboxylové'kyseliﬁa"

. Sm&s 1,065 g (5 mmo1) methyl;l—(2—propinyl)-1H—indol—2—karboxy— 

latu, 30 ml:methandlu,'B ml vody a O 4 g hydroxidu sodneho se’
'zahfivé ‘pod zpétn§m/ chladlcem‘ k- ivaru po dobu 40 mlnut
Rozpouétéde'ée‘éésteéné odparl a zbytek se okyseli octovou
kyselwnou a ztedi se vodou vznikla. svazenlna se zflltruje a
'-roztrepe mezi smés methylenchlorld/ether a 1N chlorovodlkovou
"kycellnu Orcanlcka faze se vysud3i a odp’ i a zbytek sé-
krystalwzuje ze smési methylenchlorld/hexan za ziskéni O 87 g:

bezbarvych krystalu ] teplotou tani 190 193 °C.

\

3.) 1- (z-propinyl ) -N-(4- py'ridyl )'methyl —lH-_indol _2-karboxamid

»Smes O 5 g vySe uvedené 1-(2- proplnyl) lH-iﬁdol-2—karboXylové

kyseliny, 20 ml methylenchlorldu a 3 ml thlonylchlorwdu sef‘

an
(o3

zahfiv od 'zpetnym chladlcem k varu po dobu 3  hodin.
 Rozpé gcédlo a prebytek c1n1dla se odpat a pak'jeété jednou.

“azcotroolcky s hexanem. Zbytek se rozpustl v methylenchlorWdu a
pf'da k roztoku 0,45 ml 4- amlnometrylpvrldlnu v methyWeﬂchlo—
rid. Smés se pfevrstvi'lo%'vodnym-roztO&em uhli&itanu sodného a
‘miché se 15 minut p¥i teplot& mistnosti. Organickd vrstva se
vysusi a.odpafi a zbytek se zfiltruje ?feslls g sil;kagelu,
eluce smési 'metﬁylenchldrid/ethylacetét 1:1. Krystalizace ze
smési ‘aceton/hexan.~poskytne,‘4lo mg ‘krystald s teplotou tani -

147-148 °C.
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4 . 14{3:[4—(N—t—butoxykarbonylamidino)fehyi]f2—propiny1}—
N-[44-pyridy1>mechy1]ng-indcl-z—karboxamid |
- Sm&s 290 mg (1 mmol) vyse uvedeneho 1- (2-propinyl)- (4 -pyri-

dyl)methyl-lH—indol-2-karboxamldu, 350 n@ (1 mmol) 4-(N-t-bu-
tokaarbonylamldlno)jodbenzenu ~15 ml acetonitrilu, 1 ml tri-
ethylaminu a 10 mg wodldu medneho se odplvnl dusikem. Pak .se

pfidé 20 mg palladlumblstrlfenylfostlndlcniorlau "a smés se-

miché v- uzav¥ené ampuliapf; teploté& mistnosti po’dobd_18.hpdin.
Rozpouétédlo _se odp fi a zbytek se roztfepe ‘mezi methy-
1énchlorid a 10 % vodny roztok uh11c1tanu sodného. Organické
" vrstva se vysusi a odpa¥i a. zbytek se chromatograrlcky ClStl na
15 g silikagelu[ eluco smes1 methylenchlorld/acetone l 1. Spo-

-

ené homogenni frakce se odpa¥i za ziskéni' 225 mg Zlutavé

Vo

'pryskyfice, Kterd se pouéije v dalsim kroku.

4- (N-t-butoxykarbonylamidino) jodbenzen potfebny pro kondenzacni

reakci se zisk& nésledovné.
- 4-Jodthiobenzamid

‘Smes 2, l g 4- jodbenzamlau, 30 ml tetrahy&rdfuranu é 2 g Lawes{
sonova c1n1d1a se zah¥iva. pod zpetnym chladi¢em k varu po dobul
1 hodin ‘Smés se Yoztrepe ‘mezi tolue a 10% v odny rqztok_
hW'c'tanu sodneho Organlcka faze se vysu a.odpafi' Sﬁrovy
produkc se prefthruje pres vrstv1cku silikagelu za eluce smé&si
acecon/heXan 1:1. Krystallzace ze smési meuhylenchlorld/hexan

Doskytne 1, 75 g zlutych krystalu S teplotou téni 163-165°
4—(N-t—butoxykarbonylamidino)jodbenzen.

Smés vyse uvedeného 4 —jodthiobenzamidu, 20 ml acetonu & 0,7 ml
methyljodldu se miché& prl teploté mlstnosbl po dobu lBIhOdin

Vysrazene krystaly se oddéli a promyji etherem za ziskani 2 7 g

-
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ilutych'krystalﬁ-jodidové_soli S—methyiovaného thiobenzamidu s

teplotou tani 213:215 °C (rozklad) .
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Smés 2,43 g (6 mmol) tohoto jodidu, I ml octové kyseliny, 50 ml

methanolu a 5 g octanu amonnebo se micha pri teDlote mwstpostl

po dobu 24 hqdln.»Rozpoustedlo se odparl,a.zbytek se miché& s-

10% vodnym roztokem uhlicitanu sodného a lN‘hydroxidem'sodn§m
VysrdZené krystaly se oddéli a vysudi za ziskdni 1,8 g 4-jod-
benzamldlnu\_l g této latky se rozpustl ve 20 ml acetonitrilu a

micha s 1 g di-t-butyldikarbonatu a 5 ml 10% vodného roztoku

\uhliéitanu sodného po dobu l hodiny(pr1 teplote mistnosti. Smes

se rozt¥épe mezi methylenchlorid a vodu.. Organicka ‘faze se

vysusi a odpa¥i’ a ZbYtek. se krystalizuje ze smési 2—propa—

nol/voda za ziské&ni 0,95. g produk;u S teplotou ‘t&ni 185-190 °C

_&rozklad) a tepWotou opétovného . tuhnutl > 260 °C.

5.) Sul trlfluoroctove kysellny a 4- [({1 [3 (4 amldlnofenyl)c‘
2- proplnyl] -1H-indol-2- karbony;}amvno}methyl] -1 methyl—

pyrldlnlumtrvfluoracetatu

Smés 125 mg l;{3 - (N-t- butoxyka opylam1d1no)f ‘yl}-27prop;—

nle-N-[(4‘pyridyl)methyl]—lH*;ndol—2—karboxamid,‘5 ml'acetbnu
a 0,4 ml methyljodidu selzahfivé 30 minut' na teplotu 55 °C.

-

Rozpoustedlo a prebytek c1n1d1a se odpafi a zbytek se michéd s

[y

etherem Pevna ~latka se odaell a vysud za z skani 130 mg

produktu Y70 mg této latky se- smwcha se 2 ml methylenchloridu a

2. ml trlLluorocLove kysellny Smes se ponecha stat ptri teploté

mistnosti 15 minut, rozpoustedla se odpari a zbytek se rozpusti

v 2- propanolu a roztok se-zfiltruje. Flltrat se odp ari a zbytek‘

-

se michd s etherem. Vypadla pevnéd léatka se oddell a vysusi za

ziskdni 75 -mg sloudeniny uvedenéd v nazvu s HPLC retenlnim Casem

i

17,3 min a‘odpovidajici molekulovou hmotnosti. -
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P¥iklad 10

”m_,-“Sul trlfluoroctove kvsellny a 4- ({N [l (3 amldlnobenzyl) lH in-.

do7—2 karbonyl] -N- (methoxykarbonylmechyl)amlno}methyl)-1 -me-

thylpyrldlnlumtrlfluoracetatu

‘k

[

/
D

/z /

.~F—"’—[<

F-

n

44;

1.) Dihydrochlorid,methylesteru‘N-(4—pyridylmethYl)glycihu

<Smés 2,5 g hvdrochlorld methyl esteru glyc1nu (20 mmol),ulo ml

kysellny octové, 20 ml 2—propanolu a _,8 g (17 mmo1)i4-pyridin4

-karboxaldenydu se mlcha pri teplote mlstnostl po dobu 15 mlnut

Pak se b&hem 15 minut po malych castecb prida 1.9 ‘natrium- -

borohydrldu Po prldanl se smé&s micha daldich 30 minut, zFedi
se methylenchloridem a pH se upravi na alkalické prldanlm kon-

centrovaného amonlaku a 1N roztoku hydrox1du sodneho Organlcké

faze se vysuSi. a-'odpafi. Zbytek se’ rozpustli V. methanolu a'

roztok se reaguje s 4N chlorovodikem v dloxanu. vzniklé
krystaly se oddéli, promyji ethanolem a etherem a vysudi za

ziskani 1,72 g produktu s teplotou téni‘l§4—l96 oC. (rozklad) .

2.) 17(3—Kyanobénzy1)-N—(methoxykarbonylmethyl)-N—(é—pyfidyl—

methyl)—1H~indol-2-karboxamid

280 mg 1-(3-kyano- benzyl) doT~2 karboxylové kyselwny se

pr¥evede na chlorid kyseliny pusobenim thionylchlorldu postupem

popsanym v prlkladu 1/3. Tento chlorld kyseliny se ptida ke

sm&si 340 mg- ( )5 mmol) dlhydrochlorldu methylesteru N- (4-pyri—'

dylmethyl)glycinu a 0,4 ml dllsopropylethylamlnu ve 20 ml




_l:l za Z

met hylencnlorldu Sm&s se michd 10 minut,  pfevrstvi se 10%
vodnym roztokem uhllc1tanu sodného. a michd se dal3ich 10 minut.

Organlcké”'rstva”se vysu51~a”odpar1 & - zbyteﬁ se chromatograflc—“

ky &isti na 13 g silikagelu, eluce sme51 methylenchlorld/acecon

=\

A

skén 300 mg produktu.ve formé& pryskyrice.

3 N—(Mephoxykarbonylmethyl);N—(4—pyridylmethyl)—le[(BFthio?

‘karbamoylfenyl)methyl] - -1H-indol-2-karboxamid

300 mg Vyse uvedené pryskyrlce 1- (3—kyanobenzyl)-N-(methoxyj

karbonylmethyl)4 <(4—pyr1dylmethyl) -1H- 1ndol 2 karboxamldu se

rozpusti v 6 ml Dvridinu a 3 ml triethylamlnuA Roztok se za

chlazeni sm&si voda-led nasytl 51rovod1kem Sm&s ‘se micha pfi

teploté m15tnost1 pres noc, rozpoustedWa se odparl a zbytek se

=rozpust1 v acetonu a produkt se- vys razi pridénim etheru .a
‘hexanu.: RozpouscedWa se odstrani a pevnad lé&tka .se vysu éi*ve'

vakuu za ziskani 300 mg ho amorfnlho pradku, ktery se

pouéijeidéle bez daléiho_c1stenr.

’.

4.) Ssul trlfluoroctove kysellny a 4- ({N- [1-(3 Amldlnobenzyl)--

"1H- 1ndol -2-karbonyl] -N- (methoxykarbonylmethyl)amlno}methyl)—

1 methylpyrldlnlumtrifluoracetatu

- Smés 300 ng- surového 'N4(methoxykarbonylmethyl)4Nf(4—pyridyle
’méthyl) -{(3- thlokarbamoylfeﬂyl)methyl] lH-indol—2—karbOxamii :

du, 10 ml acetonu a’ O 8 -ml methyljodldu se mlcha v u2avrene

ampuli po- dobu 20 hodin. Reakdni sm&s se zredl toWuenem a

- -

'odpafl. Zbytek se rozpustl ‘v acetonu a produkt se vVysrazl

etherem. Rozpouétédla-se dekantuji a zbytek se micha svéerstvou
sm&si aceton/ether. Pévna latka se oddéli a vysudi ve vakuu.

Tento materlal se rozpustl ve 2O ml methanolu a roztok se

reaguje s 0,3 ml octove kyseliny & 0,6 g octanu amonneho Smés

se zahtivaé 2,5 hodiny na 55 °C v uzaviené ampull.vRozpoustédlo

-
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se odpa¥i a prebytek octanu amonného se odstrani ve vysokém

vakuu. Zbytek se lyofilizuje ze smési 'acetonitril/voda 1:1

Q ~ e

obsahujici 17% trlfluoroctove kyseilny-“Zaverecne ¢igténi. HPLC-
na reverznicfézi poskytne produkt s retendénim Casem 16,75 minut

a. odpovidajici molekulovou hmotnosti.
P¥iklad 11

ul trifluoroctové kyseliny a 4-({[1-(3- amidinobenzyl) -3-me-
oxykarbonyl 1H-indol-2- karbonyl]amlno}metbyl) -1 methylpvrl—

diniumtrifluoracetdtu

. ' /=NH

1) Dimethylester' l—(3-kyanoben2yl)—lH;indol;2,3jdikarboxylové
kyseliny | o o '
Roztok 0,47 g

(2 mmol) dlmethylesteru lH lndol 2,3- dlkarooxy—

lové kyseliny v 10 rﬁ dlmethyltormamldu se reaguje s 0, 23 g
(2-mmoW) t—butogiduvdraselného. Smé&s se micha 5 minut a pak se
prida O, gv(2 mmol) 3- kyano benzylbromldu a smé&s se zahTeje na
95 °cC. Po ochlazenl se smes roztrepe mezi methylenchlorld/hexan
Organlcka féze se
vysu51 a odpa¥i a zbytek se chromatograrlcky‘ ¢isti ma 15 g
5111kagelu,

eluce sme51 10 % etheru v methylenchlorldu Cisté

frakce se spoji a odpati za ziskéni 0, 6 g bezbarvé pryskyrlce

2.) 1-(3—Kyanq—benzyl)—3;methoxykarb0nyl-lH-indol—2-karboxylové.

kyselina




Sm&s. d,4 g  vyse uvedeneho. Olmethvlesceru 1- (3—kyanobenzyl)-

1H-indol-2,3- dlkarboxylove kysellny, 20 ml methanolu, 2 ml vody
é 0,4 g hvdrOXWdu sodného se zah¥iva pod zpetnym chladiéem k
varu po dobu 5 minut. Rozpoudt&dlo se éééteé né odstrani ;a
zbytek se z¥edi wvodou a okysell 2N chlorovodikovou kyselinbu.‘
Vys ré%end kyselina se extrahuje methylenchlorldem Exﬁrakty ée
vysusi alodpafi. Krystallzace zbytku ze smési methylencnlorld/

ether/ hexaﬁ poskytne 370 mg bezbazvyctl krystald.

3.) 1-(3-Kyanobenzyl) -3 methokaarbonvl N- (4 pyrldylmethyl)-

'7H 1ndol 2-karboxamid

Smés 200fmg 1-(3- kyanobe zyl)—3+methoxykarb6ny1—1H-indol—2-kar='
boxylove kysellny, llO‘mg 4-aminomethylpyridinu, 210 mg dife-
nylfosforyla21au 4 ml dlmetnylformadeu a 0,3 .ml diiso-
propylethylamlnu se necha stat pri teplote mlstnostl po. dobu 18
,hodin. Rozpouétédlo se Odpafi‘a zbytek se rozt¥epe mezi methy-
1Lenchlorid‘a ]1)'%,Vodn§ roztok uhliéitaﬁu sodného. Qrganické'
Vrsﬁva se vysuéi a_ddpafi a zbytek‘se chromatografiéky ¢isti na.
12.g silikagelu‘.eluce Smésf’meﬁh&lénchlorid/éthylacetét/aceton

2:2:1.»Krystallzace ze sme51 ethylacetat/ether/hexan poskytne:

170 mg bezbarvych krystalu S teplotou tani 152—154 °C.

4.) 3-Méthoxykarbonyl-N—[(4-pYridy1)methyl]-l—[(34thiokarba-

moylfenyl)methyl]—lH—indol—ZFkarboxamid 

Roztok 150 mg>1 (3 kyanobenzyl) 3-methoxykarbonyl—N—( pyrldyl—
methyl) -1H- 1ndol 2-karboxamidu ve 4 ml pyrldlnu a 2 ml tri-
'gthyiamlnq se za chlazeni sm&si voda-led nasyti slrovod-kem.
Sm&s se nechd stat v uzavrené. ampuli po dobu 4 hodin p¥i tep—
loté mistnosti, pak(se‘odpafi“rozpouétédlap a smé&s se azeo-
tropicky odpa¥i s etﬁylacetéteﬁ. Zbytek se.krystalizuje ze smé-

si,metbylenchlérid/ether/hexan za ziskdni 160 mg svétle Z2lutého



produktuf ktery se pouZije v daléim.krOKu.

\

- B)emS0l .trifiuoroctové 'kyseliny ‘a- w4—{[[IHJBVamidinobénZyl)=~~~

3 methoxykarbonyl 1H-1indol-2- karbonyl]amlno}methyl) 1 methyl—

~

pyrldlnlumcrlfluoracecatu

Smés' 150»’mg 3—méthoxykarbonyl—N—(4—pyridylmethyl)-l—[(BFthiof-

mistnosti jofe dobu‘lB hodin. pak se zfedi-ethylacététem‘a_odpafi
se. ZbYtek' se micha s etherem a rozpoustédlo se dekant&jé.
Zbytek se vysrazi z ethyiacetétu etherem, oddéli a VYsuéﬁjve
vakuu. Ténto.materiél sé.rozbﬁsti v 15 ml methanolu; reaguje se
s 0,15 ml octové kySeliny a bWB-g octanu_ambnnéhO»a zahtiva sé_'
.2 hodiny na teplotu 55 °C. Rozpoudté&dlo se .odpari a‘sztek‘se
lyofilizuje z vody obsahﬁjici'l % smési trifluoroctové kyséliny
aﬁacetonitrilﬁ klfl). éiéténi HPLC‘poskytné slouceninu uvedenou
v nizvu s retenéniﬁ éasem_i6,2 minut’ a odpo&idajicivmolekulovbu

- hmotnosti.
P¥iklad 12

Sul trifluoroctové kyseliny a 74—([[l-(4Aamidinobenzyl)—IHLin—

. dol~2-karbonyl]amino]methyl)—l—méthylpyridiﬁiumtrifonracetéCu

' Vychozi latka se ‘pfipravi analogicky jako 3-izomer postupem

popsanym v prikladu 1.



1.) Ethylester l—(4?kyanobenzyl)—iH—indol—2—karboxylové kyse-

lina

Tato slouéénihé se zisksa alkylaci‘ethylesteru 1H-indol-2-kar-
boxylové kyseliny 4-kyano-benzylbromidem a pak z methanolu ve

~

mé bezbarvych’krystalﬁ s teplotou tani 106—107’°C.

t‘h

2.

Tato sloufenina se pripravi alkalickou .hydrolyzou vySe uvede-
ného esteru v methanolu vodnym hydroxidem sodnym. Krystalizace
ze smé&si methylenchlorid/hexan‘ poskyéné bézbarvé krystaly s

teplotou tani 185-187 °C.
v _3.)'l-(4-KYanobenzy1)—N—(4-pyridylmethyl)-1HFindol;2-kafboxamid

Tato sloudenina se ziskd reakci v?éé uvedené kyseliny s thio-
nylchloridem a"nésledné s 4- amlnomethyprrldlnenl a &isti se
véhrométograficky na 8111Kagelu eluce ‘smési’ metnylenanorldj
A/aceton 1:1. Krystalizace ze smés} ethylacetédt/hexan poskytne

bezbarvé krystaly s teplotou tani '128-131 °C.

4.) N- [(4 Pyrldyl)metbyl] -1- [(4 thlokarbamoylfenyl)methyl]—"

1H- indol-2- karboxamld

Tato sloucenina je produktem reakce vySe uvedeného nitrilu se
sirovodikem a ziskd se jako %luté krystaly s teplotou téni

176-180 °C (rozklad) zé.smésifaceton/ethylacetét/ether.

S.) Sul trifluoroctové Kkyseliny " a _4-({[l-(4—amidinqbenzyl)—
lH—indoI-Z—karbonyl]amino}methyl)—l~méthy1pyridiniumtfif1uor—

acetatu

Tato  sloucenina se pripravi postupem popsanym v p¥ikladu 1/5

reakci Nf(4—py?idylmethyi)-1—1(4—thiokarbamoylfenyl)mechyl]—1H—

indol-2-karboxamidu s methyljodidem a néasledné€ s octamem amon-



nym. Produkt se <&isti HPLC a m& retenéni d&as 15,4 minut a

odpovidajici molekulovou hmotnost.

priklad 13
Hydrochlorid ethylesteru l-I4—émidinobenzYl]ng—indol-2—karbo-

xylové kyseliny

: N <O
| K HCl
NH _ ‘

1.) Ethylester 1-(4-thiokarbamoylfenyl)methyl-1H-indol-2-karbo-

xylové kyseliny

‘Roztok 300 mg ethylestefu[l-(4—kyanobénzyl)-leinddl—2—karboxy-
quve kyéeliny v'é ml pyridinu a 4 ml‘triethylaminu se za chla-
zeni Smési voda-led’nasyti.sirévodikem; Smés se‘pfes noc miché&
'_pfi tep1oté mistnosti‘v uZavfenérampuli a pak se foztfepe mézi 
tolueﬁ a 10% vodny roztck uhliéitanﬁ sodného. rganiCké faze se
vysusi a odpafi. Ksttalizacé_zbytku Z ethefu poskytne/Q,B gb

$lutych krystaltl s teplotou tani 187-189 °C.

2.) Hydrochlorid ethylesteru l—[4-amidinobenzyl];ngindol-

Z-karbdxylové kyseliny

Smés 250 fmg eth?lesteru l—(4-thiokarbémoYlfenyl)methyl—lH-in—
dol—2—karboxyio§é kyseliny, 10 ml acetonu a 1 ml methyljodidu
se mich& 20 hodin pri teploté misthoSti._Vysréiené krystaly se
odfiltruji, promyji ether;m a rozpusti v 10 ml methanolu.
Roztok se .reaguje s 0,2 ml octové kyseliny a 0,5 g octanu
amonného a micha bfi teploté mistnosti 18 hodin. Rozpousdtédlo

se odpafi a. zbytek se. roztfepe mezi sme€s methylenchlo-



rid/z—prOpanol a 1N roztok hydroxidu sodného. Organické féze se

vysusi a odpari. Zbytek se reaguje s chlorovodikem»ﬁ etheru a

‘kfystalizuje ‘ze smési  ethanol/ether za ziskani bezbafv?ch:

krystald s teplotou tani 240-241 ?C.
P¥iklad 14

Hydrochlorid ethy

HCI

1.) :Ethyleéter l-(3—thiokarbamoylfenyl)methylle-indol—2-kar—

 boxylové kyseliny

Tato sloucenina se ziské standardni_reakciv(viz, p¥iklad 13/1)

éthylesteru 1-(3—kyanobenZyl)FlH—indol—2~karboxylové kyééliny'“

(priklad 1/1) se sirovodikem. Produkt  se krystalizuje ze smési

‘ether/hexan 'za ziskani élutych' krystald s teplotou tani

124-126 °C.

' 2.) Hydrochlorid ethylesteru -lQ[3Aamidinobenéyl]—lH—ihdolf
2-karboxylové kyseliny

'

Tato sloudenina se p¥ipravi podobné jako v prikladu 13/2 reakci

\

ethylesteru 1-(3-thiokarbamoylfenyl)meéthyl-1H-indol-2-karboxy-

lové kyseliny s methyljodidem a nasledné s octanem amonnym.
Hydrochlorid‘se krystalizuje ze smési 2-propanol/ethylacetéat/
ether za ziské&ni bezbarvych solvatovanych krystélﬁ s teplotou

téni'l36-1%0 °oC (rozklad)u Tato sloucenina ma HPLC retencni, Cas



23,95 minut a odpovidajici molekulovou hmotnost .

P¥iklad 15 . L e

Hydrochlorld metnylesteru 1-[3- amldlnobenzyl] 5- fluor 1H- 1ndol—

2- karboxylove kyseliny

Hol
NH
HN
Vychozi  methylester Sfﬁluorjl—(BrthiokarbaﬁOYlfenyl)methyl—
1H-indol-2-karboxylové kyseliny se ziské 'podobné jéko v
prikladu 113/1 reakct -metHYlestéru ‘1-(§¥k§éndbén2yl)—S—fluof—
1H-indol- 2- karboxylove kysellny (pfikiad 7/1) ée s;rbvodikem.
ProdukL se KfystallZU]e ze smesw.ether/hexan za ziskani %lutého
krystallckeho prasku, ktery se p¥imo prevede na amidin-

analogick?m~pd$tupém prikladu 1/5.

Slougenina uvedend v nézvu.se ptipravi analogicky p¥rikladu 1.
Hydrochlorid se krystalizuje ze sm&si methanol/ether a ziskaji

se bezbar&é’krystaly s teplotou tani "235-237 °C (rozklad).
P¥iklad 16

Sul triflgoroétoVé steliny a. dimethylesteru l—[32amidino—

benzyl]—lH-indol-2,3-dikarboxyloVé'kyseiinyi



hmotnost :

: Vychoziv dimethylester .l—(3—thiokarbamoylfenyy)methy}‘LHfindol—

2,3—dikarboxy10vé kyseliny se pfipravi analogicky pfikladu 13/1
reakci dimethylesteru 1-(3-kyanobenzyl)-1H-indol-2,3-dikarboxy-

lové kyseliny (p¥iklad 11/1) se . sirovodikem. P:odukt'se_krys-

talizuje ze sm&si ‘ether/hexan =za =zisk&ni Zlutych krystall s

teplotou tadni 176-178 °C.

Produkt se pfevede na amidin analogiCky-pfikladu.1/5.,Amidin se- .

lyofilizuje ze sm&si acetonitril/voda/trifluordctova kyselina a

ma - HPLC retendni cas 20,9 minut. .a odpovidajici 'molekulOVQu

P¥iklad 17

sal trifluoroctové kyseliny a [4-({[1-(3-amidinobenzyl)-4-me-

thoxy-1H-indol-2-karbonyl]aminojmethyl)fenyl] trimethylamonium-

trifluoracetétu

. O'/ .
0
[i:[ﬁ§_< - /f
T p . T ‘
Fl—< ’ v
FOH L
N
NH A
H,N

1.) Methylester-1—(3—kyanobenzyl)-4—methoxy—lH-indol~2—karboxy—

lové kyseliny
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Roztok 1,025 g. (5 mmol) methylesteru 4-methoxy-1H-indol-2-kar-

boxylové kyseliny>ve'20 ml dimethylformamidu se reaguje s 0,6 g

(5,25 mmol) t-bﬁﬁdxidu“dfésélﬁéﬁof Smés seAmiéhé7pf{ teploté

mistnosti 10 minut za ziskadni &irého roztoku. Pak se pridd 1 g
(5 mmol) 3-kyanc-benzylbromidu a smés se pomalu zah¥eje na 90
°C. Pak se ochladi, okyseli octovou kyselinou a nalije do smeési

vody a ledu a micha se»za’krystalizace..Krystély‘se odfiltruji, .

_ promyji ‘vodou a, rozpusti v methylenchloridu. Roztok se promyje

‘nasycenym roztokem hydrogenuhli&itanu sodného, vysu3i a odpafi

a zbytek se. krystalizuje 'z methanolu za ziskani 1,3 g bez-

barvych kfyStalﬁ S teplotou fani 135-136 °C.
2.) l?(3—Kyandbenzyl)F4—methoxy—lH—indole—karboxylové kyselina

Sm&s 0,96 g (3 mmol) vy3e uvedeného'methylesteru 1-(3-kyano-

_benzyl)44—ﬁethoxy—lH;indol—2—karbdxylové kyséliny,’20 ml metha—"

nolu, 2 ml vody a 0,5 g hydfoxidu sodného se zah¥iva pod
zpé;n?m chladiéém'k'varu_po dobu 40 minut. Smés se zfedi'vodou
a ektrahuje se sm&si ether/hexan.‘ Vodhé lféZe se okyseli” 2N '
chlorovodikovou ‘kyselinou 'alfextrahujé' se methylenchloridem.
Extrakty se Vysuéi' a ddpafi. Krystalizace 'zbytku‘”ze smési

methylenChlofid/heXaﬁ pOSKYtne 0,87 g zbezbarvych _kfystalﬁ‘ s

| teplotou ta&ni 222-224 °C (rozklad) .

3.) l-(3-Kyanobenzyl)-4>methéxy—N¥[(4—dimethylaminofenyl)meé,

‘thyl]-1H-indol -2 -karboxamid

Smés. 306 mg (1 mmol)‘vyée uvedené'l—(3-kyanobenzy1);4—metho¥

Xy-1H-indol-2-karboxylové kyseliny, 250 mg (1,12 mmol) dihydro-
chioridu 4—(dimethyiamino)benzylaminu, 350 mg difenylfbsforyl—
azidu, 0,5 ml diistropylethYIaminu a s ml dimethylformamidu se
pfes noc miché pt¥i teploté& mistnosti. Rozpouétédlo se odpafi a

zbytek se rozt¥epe mezi methylenchlorid a. lO%i vodny roztok

¥
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uhliditanu sodného. Organicka vrstva se promyje zfedénou octo-

vou kyselinou a nasycenym roztokem hydrogenuhli&itanu sodného,

vysudi a odpa¥i. zbytek se prefiltruje pres” sloupelek sili- -

‘kagelu; eluce 10 % ethylacetatu v dichlormethanu. Krystalizace
ze sm&si ethylacetat/hexan poskytne 330 mg (75 %) bezbarvych

kvystalu S teplotou tani 138—_140 °oC.

4.) N—[(4fDimethylaMinofenlemethyl]74—methoxy—1—[(34thiokar—

'baméylféhYI)méthyl]—lH-ihddl!Z—kafboxamid" e e

Do roztoku. 200 mg 'vyse uvedeneho 1- (3~kyanobenzyl)4—methoxy—
N- [(4 awmethylamlnofenyl)methyT] lH 1ndol 2- karboxamldu v 65 ml
_p idinu ;2 3 ml trwethyWamlnu chlazeneno smési Voda led se 15

mlnut zavadl sirovodik. Smés se mlCha pri teploté mlstnostl 18

-

hodwn v uzavrene ampu11 a pak se odﬁ ri. Zbytek se'pfefiltruje

pres' 10 g 3111kagelu, ‘eluce smeSL 20 % acetbnu' v dichlor- -

methanu. Krystalizace ze smési ethylacetdt/hexan poskytne 150

mg (70 %) svétle ¥lutych krystall s teplotou tani 192-193 °C.-
' 5.) sal trifluoroctové kyseliny a [4 ({[l—(BQamidinbbenzyl)-
4- methoxy 1H- 1ndol 2- karbonyl]am1no}methy7)fenyl]trlmethyl—

amonlumtrlfluoracetatu

\

‘Smés 125 mg N- {4 (dimethylaminofenyl)methyl]é—methoxy-l—[(3+
thwokarbamoyl fenyl) methYl];lH—indol—Z—karboxamidu, 10 ml acé—

tonu, 1 ml dlmethylsulfOXLdu a 0,6 ml methyl]odldu se micha v

uzaviené ampull 24 hodin pri teplote mistnosti. Smés se z¥edi’

ethylacetétém a odpati. Zbytek se michéd se smési aceton/ether a

rozpoust&dlo se dekarituje. Zbytek se rozpusti v malém mnozstv1v

methanolu a produkt se vysra?i etherem, oddéli a vysu51.,Tato

latka Se rozpusti v 15 ml methaholu a roztok se reaguje s 0,2

ml octové kyseliny a 0,4 g octanu amonného. Smés ‘se zah¥iva 3

hodiny na teplotu 55 ©°C v uzaviené ampuli. Rozpousteédlo se
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odpari a zbytek se lyofilizuje ze smési acetonitril/voda

~

obsahujici 1 % trifluoroctové kyseliny. &is%c&ni HPLC poskytne

odpovidajici molekulovou -hmotrnosti.

Pfiklad 18’

trlfluoracetatu

Vychozi latka se p¥ipravi postupem popqa wwm v pfikl adu 17.

1.) Methyleé;er l—(35kyanobenzyl)—6—methoxy—lH—indolQ2Qkarbo—
,xylové'kyseliny‘ o - : : |

' Tato latka se 21ska v 86% Vytezku alkylac1 methylesteru 6-me-
thoxy 1H- 1ndoT—2 karboxylové kysellny 3-kyano- benzylbromldem a

ma& teplotu téni 152-153 °C (po krystalizaci z methanolu).

2.) l—(3—Kyanoben2yl)—6-methéxy—lH—indol424kafboxylové kyselina

" uvedeného methylesteru a ma teplotu tdni 225-227 °C (rozklad),

krystalizace ze sm&si dichlormethan/hexan.

xyAIHjindol-Z-karboxamid

3.0, l-(3—Kyanobenzyl)5N4[(4—dimethylaminofenyl)methyl]~6—metho-

JSul trlfluoroctove .kysellnyf a [4—({[l¥(3¥amidinobenzyl)—6—mé-‘

;_thoxy 1H-indol-2- karbonyl]amlno}methyl)fenyl]crlmethylamonlum-

- Tato latka se ziskd v 91% vytéziku alkalickou'hydrolYZOu vyse

oede

siouteninu uvedenou v nazvu s retengnim ‘Casem' 17,6 minut a e




)

Tato latka se . ziskd v 78% vyt&Zku kondenzaci vy3e uvedené.

kyseWLny s 4- dLmethYTamlnobenzylamlnem za pouziti difenylfos-

for ryl azidu a m& tcplotu téni 156- 158 oc, kryétaliéaéé_ze sm&si

ethylacetat/hexan.

4.) N-[(4 Dlmethylamlnofenyl)methyl] -6-methoxy-1- [(3 thlokars
bamo”lfeL”l)@ethy _1H:indol-2- kar oxamid

Tato latka .se. sk_,ﬂ, 3% vytézku reakcimv?éewuVedenéhownitrilu[

se sirovodlkém. KrYstalizuje se ze smési ethylacetét/ﬁexan‘za‘

ziskéni zlutych krystall s teplotou tédni 190-192 °C..

5.)° Sﬁl“ trifluoroctové 'kyseliny' a '[4-({[1—(3¥amidinobenzyl)-
6- methoxy 1H-indol-2- karbonyl] amlno} methvl) fenyl]—‘ |

rvmethyl amonium trlfluoracetatu

Smé€s ' 150 mg N~[4~(dimethylaminofenYl)methyl]—6—methokyfl—[(3-

thiokarbamoylfehyl)methyl]¥lH—indolf2—karboxamidu, 10 ml aceto-

nw, 1 ml dimethylsulfbxidu'a 0,7 ml n@thYljodidu sé‘miché v

uzavtené ampuli'pfibteploté,mistnosti po dobu 20 hodin. Smés se

z¥edi ethylacetédtem a ddpaw Zbytek se rozpusti ve smési

-

'aceton/ethylacetét‘a vyéréél se etherem Rozpoustedlo se dekan-
‘tuje a zbytek se rozpuSti'v malém'mﬁcéstvi'methanolu a produkt

- se vysrézi etherem, oddell a vysus Tato létka se'rbzousti v

20 ml methanolu a roztok se reaguje s 0, 2 ml ‘octové kysel¢ny a

0,4 .g octanu amonného. Smes se v uzaviené ampuli zah¥iva po

dbbu 2'5 hodin na teplbtu 55 °C. Rozpouétédlo se. odpafi';a

zbytek se lyoflllzuje ze smé&si acetonitrilu a vody obsahujici 1

w
Q - e -

% trlfluoroctove kysellny Cist éni HPLC posxytne " sloueninu
uvedenou v nédzvu s retencénim cCasem 17, 5 mlnuty a odpov1dajwc1

molekulovou hmotnost.



pP¥iklad 19

Sl trifluoroctové “kyselinyh~a““4:(dimethylamino)benzylamidu o

l:(3—amidindbenzy1)?lHFihdol—3~karboxylové.kyseliny

NH -

1.) l—(Bnyanobenzyl)QlH;indol—3-karboxleVékkyselina'

K roztoku 9 g (0,055 mol)'3-indolkarboxylévé kyseliny ve 2bolml
.tetrahydfofuranu se pfi 0 °C pfidajivﬁb ééstéchﬁ3 g (O[i22 ﬁol)
hydridg sodného. Po’ 75 miAutach :pfi :teploté 0 ?C se prida
10,7 g (0,055 mol) 3-kyanobenzylbromidu. Po 16 hodindch miché&ni

: pfi ﬁeploté‘mistnosti.se vznikld sraZenina zfiitruje/'rézpusti
ve vodé& éivysrééi pfidénimiéhlorovddikové kyseliny za ziskéni
:13\95(86 %) pozadovaného produktu;'Téplota téhi 226-228 -°C.

Hmotnostni spektrum: 277,2 (M%HW.

2.) 44(Dimethylamiho)benzylamid 14?3—kyanobéhzyl)—lH—indol—
3-karboxylové kyéeliny ‘ :

Sloudenina se p¥ipravi Z l;(3—kyanoben2yl)le-ipdol—3—karbdxy—
lové kyseliny, 4—dime;hylaminobenz?laminu, difenylfdshorylazidu
a diisopropylethylaminu -postupem popsanym v prikladu 3/1.
 Surovy produkt.se chromatograficky ¢isti na silikagelu, eluce
smé&si toluen/ethylacetat 5:1 za ziskéani po%ddovaného produktu v
H32% vytééku, Tepiota tani .126-128 °C. Hmotnostni spektrum:

409,3 (M+H").

-
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3.) Sil trifluoroctové kyseliny -a 4- (dimethylamino)benzylamidu

l-(3—amidinobenzyl)—lH-indol—B-kafboxylové kyseliny

Do roztoku 250 mg - (0,612 mmol) 4-dimethylaminobenzylamidu

—(3.kyanobénzyl) 1H-indol- 3-karboxylové kysellny v 10 ml etha-

—

pfes noc vytemperuje na teplotu mistnosti a odparl se. Zby

.ot
]
pe

Surovy produkt se chromatograflcky ¢isti na revevznl “fazi RPG,

aans

se pri 0 °C 4 hodlny zavadl plynny chlorovodlk Smes se.

‘se za ndthéni themperuje na'teplocu1ndstnoéti.a.odpafi-seq

eluce smési voda/ethanol/trlfluoroctova kysellna 6, S 3,5:0,1 za

| ~°C. Hmotnostni spektrum: 426,3,(M+H).

Pfiklad 20

Sul trlfluoroctove kysellny a 14 ([[1-(3 amldlnobenzyl) ~1H-in-

,do7—3 karbonyl]amlnq}meubyl)Fen/l] rlmetn/¢dmvn1umtr1f1ucr-

acetdatu "

Z F
o

NH -

ziské&ni lBO_mg (36 %) pozadovanéhc produktu Teplota tani 92-96

1.) [4—([[l-(3—Kyanobenzyl)ﬁleindolF3~karbonyl]amino}meﬁhyl)-

. fenyl] trimethylamoniumjodid

-(3—kyanobenzyl)—1H-indol—3—karboxylove kysellny .(prlklad

1 19/2) ve 20 ml acetonu se p¥ida 3846u1 (6;lljmmol) methyljodidu

a.smés se micha 4 dny p¥i teplot& mistnosti. Smés se odpa¥i za

K roztoku 250 mg (0,61 1 mmol) (4- dlmethylamlnobenzy1)amldu




zyl)-1H-indol

“Tato sloucehlna se prlprav1 z [4-({[1-

sul octove kyseliny . a
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ziskani 350 mg (kvantitativni vytéiek).pOEadovaného produktu.
Hmotnostni spektrum 423,2 M) .

2.) sal trifluoroctové kysellny a .[4~({[I—(3-amidiho—benf

—3—karbonyl]amlno}methyl)fenyl]trimethylamonium—

rifluoracetdtu

<

(3-kyanobenzyl) -1H-1n ao‘—

©3- kavbonyl]amlno}metnyl)fenyl]trlmethylamonlumjodldu za pou21t1

chlorovodiku a kapalneho amonlaku postupem popsanym Vv prlkladd

,19/3. Surovy produkt se chromatograficky c15t1 na reverzni fazxi

RPS,‘eluce smési voda/ethanol/trwfluoroctova kysellna 7 3:0, 1

za ziskani pozadovaneho produktu v 39° vytezku Teplota tani

177 °oC (rozklad) . Hmotndstni spektrum: 440, 3 (M*) .

Priklad 21 -

(l—fenylethyl)amidu (R)—l—(B—amidino-

benzyl) -5- benzyloxy 1H- indol-2- karboxylove kvsellny

1.) Ethylestér‘-5—benzyloxy—l;(B—kyanobeﬁZyl)FlH—indQl-2-karbo-

xyloyé kyseliny

10 g (0,034 mol) ethyleSCeru 5- benzyloxy 1H-indol-2- karboxylove
kyseliny se rozpustl ve 100 ml dlmethylformamldu a PO cascech
se prlda 976 mg (O 04 mol) hydrldu sodneno " Po 1 hodineg mlchanl
pfi teploté mistnosti se prlda 797 mg (0,04 mol) 3-kyanobenzyl -

teploté

-

promidu. Sm&s ' se 1,5 hodiny micha pfi mistnosti,
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chlorovodikovod-kyselinou a  extrahuje se

"methyl—t—buty1ether.

Organicka faze se vysusi a odpari.

Zbytekl

'”éé“ChromatogréfiékY”éi§tivna‘silikagélu;‘eluce sm&si -heptan/--

“methyl—t—butylethé; 12:8 za ziskani pbéadovaného produktu v 84% .

vyt&zku. teplota tani 98-102 °C. Hmotrostni spektrum: 411,2
(M+HW.: | »
2.) 5- Benzyloxy 1-(3- kyanobenzyi) iH indol-2- Ka rboxylovd kyse- .

. lina _.. - o . o o _ - we e em wwnmw saemem : - PR

- Tato slouéeﬁina se pfipravi z ethylesteruvS—benzyloxy-l?(3—ky-
: anobenzyl)—lH—indol—z—karbokylové kyseliny afhydroxidu’sodnéhd
postupem popsanym v prikladu” 1/2 Zbytek‘se chromatograficky
isti na 5111kagelu, eluce smési dlchlormethan/methanol 19:0, 25 |

za zisk&ni pozadovaného produktu v 83% vytézku.

._dr:

200 MHz) :.

‘H-NMR (DMSO-d,, 5,11 (s, 2H, OCH,); 5,88 (s, 2H,
N-CH,); 7,04 (dd, 1H, aromaticky H); 7,20-7,60 (m, 11H, -
aromatické H); 7,70 "1 H, aromaticky H) ..

(.,

HEmotnostni spektrum: 383,2 (M+H) .

-

. v o S o L
3.) (l1-Fenylethyl)amid (R)fS—benzyloxy—IJ(3-kyanobenzyl)—lH—in—.

dol—2fkarbOXYLové kyseliny

Tato sloulenina  se 'pfipravi_ z 5=benzyloXY—l—(34kyanobehzy1)-

1H—indol—2—karboxylové kyseliny’a (R)—l—fenylethylaminu za pou-

N

ici difenylfosfbfylazidu'a diisopropyléthylaminu postupem pop-
sanym v p¥ikladu 3/1. Surovy produxt se chromatograficky ClStl

na 5111kage1u dlchlormethanem za ziskani pozadovaného produktu

v 73% vytdzku. Teplota tani 169—170 °C. Hmotnostni spektrum:
486,3 (M+H') . | |
4.) Xl-Fenylethyl)amidA.(R)—5—benzyloxy-l—(3—thiokarbamoyl‘ben-

zyl)-1H-indol-2-karboxylo§é kyseliny
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Tato sloucenlna se. pr1prav1 z (1-fenylethyl)amidu (R)-5-benzyl-

oxy—l-(B—kyanobenzyl) -1H- 1ndol 2-karboxylové kysellny a sirovo-

“oduktLL v 55%. vytezku. Teplota téani 146-148 ?C., Hmotnostni’

spektrum: 520_,3 (M+H) .

n

) 8il octové kyseliny a (1-fenylethyl)amidu (R)-1-(3-amidino-
benzyl)~5—benzyloxy-lH—indol—2-karbéXyloyé kyééliny

Tato SIOuéeniﬁa'se pfipravi z (1—fenylethyl)émidu (R)—S-benéfi;
OXY - l'(3 thlokarbamoylbenzyl) -1H-indol-2-karboxylové kyééliny,
methyl]odldu a octanu amonneho spostupem popsanym V- prlkladu
: 1/5 Pro metylaci se ale jako rozpoustedlo pou21]e aceton a
v poslednwm kroku. ée ]ako rozpoustedla’ pouZiji '‘methanol a
aceton. Surovy produkt se chromatograficky c1st1 na 5111kageWL
Veluce sm&si dlchlormeuhan/methanol/octova kyselina 9:0,25:0,5.
. Zisk& se'pozadovany produkt v 28% vytézku. Teplota téani 72 °C

(rozklad).. Hmotnostni spektrum: 503,3 (M+H").
- priklad 22

sul octové kyseliny»ajbenZYIamidu l—(3;émidinobenzyl)51Hfindol-

2-karboxylovévkyseliny

, | N\ |
| o . @—/{ﬁ—: —\(o .
- .  HN | ﬁ!lb |

2

1.) Benzylamidllf(3-kyand—ben2yl)—1H~indol—2fkanboxYlové kyse--

liny

Tato sloudenina se pfipravi z 1—(B-kyanobenzy1)-1H—indol42—kar—

boxylové kyseliny (p¥iklad 1/2) a benzylaminu za pouifti dife-

”dlku postupem popsanym v prlkladu 1/4 za 21skan1 pozadovaneho»-
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nylfosforylazidu a diisopfopy1ethyiéminu. postupeﬁl popsanym v
pfikladu 3/1. Surovy produkt. se ghromatbgraficky ¢isti na
silikégéiu[ éiﬁcé Smési toidéh/étﬁéﬁol“lQ?d;Sf'ZiSké se  poZa-
dovany produkt v 97% vytd&fku. Teplota téni 129-131 °C. Hmot-

nostni spektrum: 366,2 (M+H').

.
) s

2. @l octeové kysellnv a benzylamidu . 1-(3-amidinobenzyl) -

1H4indolL2—karboxYlové kyseliny -

Tato sloudenina se pfipravi z benzylamidu_1—(3—kyanbbenzyl)é

-1H-indol-2- Karboxylove- kyseliny ’zaiipouiiti chlorovodiku a

'kapalneho amoniaku postupem popsanym Vv pr1k1adu 19/2 Surovy

sm&si voda/acetonitril/octan amonny 6:4:0,1 za ziskani poZa-

dovaného -produktu"ve 40% vyt&%ku. Teplota -téani 266-268 °C

_(rOzklad). Hmotnostni spektrum: 383,2 (M+Hji

i klad 23

sal trlfluoroctove kyseliny a a- (4 pyrldyl)benzylamldu (RS) 1-

(3 amldlnobenzyl) -1H-1indol- 2 karboxylove kysellny

1.) <(~—Pyr1dyl)benzylam1d (RS)—l—(3-kyaﬁobenzyl)—1H;ind®1—

2- karboxyTOve kysellny

- Tato sloucCenina se pfipravi.z 1—(3—kyanobenzyl)—lH-indol—Z—kar—

ngylové* kyseliny (priklad 1/2) a (RS) -a- (4-pyridyl) -benzyl -

produkt se chromatograflcky'c1st1»na reverznl‘fa21 RP,,, eluce
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.amlnu za pou21t1 dlfenylfosforyla21du.‘a dllsopropylethylamwnu
postubem popsanym .v prikladu 3/1. Surovy produkt se chroma-
tograficky ¢isti na ‘silikagelu, ‘gluéé“:émésii'diqﬁlbrﬁeﬁhéh/
ethanoli_l9:0,25. Ziska se poéadovény produkt v 43% vyté&Zku.

Teplota té&ni 90-110 °C. Hmotnostni spéktrum: 443,2 (M+H") .

2.) 84l trifluoroctové stelin" ‘a af(é—pyridyl)ber2yl amidu

‘(RS)fl-(B—amidihdbenzyl) 1H-indol-2- karboxy*ove kysellny ; '

- Tato slduéenina se pfipravi z aj(4—pyridyl)béﬁzylamidu (RS) -1
:(3—kyanobenzyl)—1Héindol—2—karboxyloVé kyseliny za pouéiti»
'chlorovodwxu a kapalného amonlakJ postupem Dopsanym Y prlkladu
19/3. Surovy produkt se chromatograflcky ¢isti na reverznl fa21
RP,,, 'eluce sme81 voda/ethanol/trlfluoroccova kysellna 7:3:0,1
za 21skan1 13% pozadovaneho produktu Teplota.tanl 88-92 °C,

Pmotnostnl soektrum 460,3 (M+H),

- P¥iklad 24

sual ’trifluoroctové 'kyseliny“fa (RS)—4-({[l-(BQamidinobenzyl)-

4- methoxy 1H- 1ndol 2- karbonyl]amlno}fenylmetbyl) 1- methylpyr1~

: ,dlnlumtrlfluoracetatu

o ¢ | . =N
o ['D P’ \ 7
SRR N N F - -
FYLOH ’ - F
F
e,
1.) - (4-Pyridyl)benzylamid (RS)-l-(3—kyanobenzyl)‘4—meth05

Xy-1H-indol-2-karboxylové kyseliny

‘Tato slouenina se pFipravi z l—(3—kyanobenzyl)-4—methoXy-

‘1H-indol-2-karboxylové kyseliny (p¥iklad 17/2) a (RS)-a- (4-py-
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r1dy1)benzy1am1nu. za pou21tl dlfenylfosforylazwdu a dllsopro—

pvlethylam;nu postupem popsanym v p¥ikladu 3/1. Surovy produkt

vmethan/methanol'l9:0,3 za ziskéni pozadovaneho produktu v 18%

V?téiku. Hmotnostni spektrum. 473,2 (M+HY) .

1

idyl)benzylamid (RS)-4-methoxy-1-(3-thi okarbamoyl -

bénzyl)?lH-indbl—24karboxyiové kyséliﬁy

Tato.sloucenina se pfipravi z af(4-pyridyl)benzylamidu (RS) -1
(3- kyanobenzvl) methoxy 1H- 1ndol 2- karboxylove kysellny a si-

rovodiku poctupenl popsanym v prlkladu 1/4 za zis kédni poZa-

-

dovaného produktu v 78 % vytd&Zku. Hmotnostni spektrum: 507,1

(M+H+) .

4-methoxy-1H- 1ndol 2- karbonyl]amlno}fenylmethyl) 1- methylpyrl—

4 £7

d¢n1umtr¢Lluoracetatu

Tato élouéenina' se ‘pfipravi z a-(4-pyridyl)benzylamidu (RS) -

4<methoxy—l~(3—thiokarbamoylbenzyl)—1H—indoT-2’karboxy10vé

.kyséliny, methyljodldu a octanu amonneho postupem popsanym v

T se chromatograflcky ¢isti na 31llkage1u eluce smési dlchlor—-

5.y sal trifluoroctové steliny"a 4- ({[l (3 am1d1nobenzyl)~

pfikladﬁ 1/5 Surovy produkt' se chromatograflcky ¢isti na

silikagelu, eluce smési dlchlormethan/methaﬁol/trifluofoctové

kyselina 9:1:0,2 za ziskdni produktu popsaného v pfikladu 54 a

pak sm&si 5:1:0,2 za ziskani pozadovaného produktu (20 %

vyt&Zek). Teplota tani 135 °C. Hmotnostni spektrum: 504,2 (M) .

P¥iklad 25

-

l—(3—aﬁidinobenzyl)—4-methoxyslH—indol42-karboxylové kyseliny

S8l trifluoroctové kyseliny a (2-(4—hydroxyfenyl)ethyl)amidu'
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1.) (2-(4- Hydroxyrenyl)ethyl)amld l—(3 kyanobenzyl) 4- methoxy—

1H- 1ndol 2 karboxylove kysellny

Tato. sgloucenina se p¥ipravi =z 1-(3—kyanobenzyl)—4~methoky—

A

1H-indol-2-karboxylové ‘kyseliny (priklad 17/2 a- 4—(2—aminoé_"

ethyl)—Fenolu -za pouzZiti. dlfenylfosroryla21du a dllsopropyl—

ethylamlnu postupem popsanym v pfikladu 3/1 Surovy produkt se

chromatograflcky ¢isti na 5111kagelu, 'eluce smési dichlor-

methan/mekhanol 19:0,1. ziska se poZadovany produkt ve formé&

—
-

oleje v 74% vytééku. Hmotnostni spektrum:- 426 (M+E").

2.). sal trifiﬁordééovén'stelinY"a .(2:(4§ﬁydroxyfeny7)ethyl)-
amidu 1- (3 amldlnobenzyl) 4- methoxy 1H-indol-2- karboxylove ky-

‘seliny

Tato sloufenina se pfipravi z _('%(4~hYdroxyfeny1)ethyl)amiduf

'l—(3 kyanobenzyl‘—4 methoxy 1H-indol-2- karboxylove kyseliny za

pouziti . chlorovodlku a kapalneho amonlaku postupem popsanym v

prikladu 19/3.  Surovy produkt. se chromatograflcky ¢isti na

reverzni fazi ‘RPM, eluce éme31 ,dlchlormethan/methanol/tri—
fluoroctovd kyselina -19:1, O 1  za . ziskdni = poZadovaného
produktu v 62% vytézku. Teplota téni 140-142 °C. Hmotnostni

i

spektrum: 443,3 (M+H") .
‘P¥iklad 26

Sil trifluoroctové kyseliny a .3Aamidinobenzylesteru 1-(3-ami-

dinobenzyl)—lH—indol-Z—karboxylové kyseliny
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1) 3- KYanobenzvlester 1-(3-kyanobenzyl) - 1H- 1ndol- -karboxylové

. kyseliny = ,J,mvw'vug,;, e e e i o

" Tato sloucenlna se pr1prav1 z ethyiesteru iH indol-2- kabeXY—-
love kyseliny a 3- kyanobenzylbromld za pouziti hydrldh sodného
pPostupem popsanym v prlﬁladu 21/1, ale pti teplote 100 °C'mlsto
teploty mistnosti. Surovy produkt se chromatograflcky c1st1 na
" silikagelu, eluce smési heptan/ethylacetat 5:1, za ziskani 67 3%
~ethy1esteru ~—(3_kyanobenzyl)—lH—lndql—2-karboxy10vé kyseliny
(frakce 1) 'a 10 5 slou éeninyv u&edené’ V- nazvu- (frak¢e 2) .

. VytéZek:: 10 %.: Teplota tani .119-120 °C. - Hmotnostni ‘spektrum:

'r2])>‘:Sﬁl; trlfluoroctove ‘kyseliny a 3—amidinobenzylest¢ru

-(3- amldlnobenzyl) lH—lndol-z—karboxylové kyséliny

 Tato sloucenlna se pr1prav1 z‘ 3—kyanobenzylestéru l—(3¥kyapo-
benzyl) 1H-indol-2-karboxylové kysellny za pouziti chlovovod ku
a kapalneho amonlaku postupem popsanym v prlkladu 19/3 Surowvy ‘
l pYodukt se chromatograflcky ¢isti HPLC 'na fa21* RP,,, eluce
smési voda/ethanol/tr1fluoroctova kyselina 7:3:0,1. Ziskd se

pozadovany produkt ve 12%. vytdiku. Teplota- téhl 258 °C.

Hmotﬁosbni spektrum: 426,22 (M+H").
Priklad 27

sul trifluoroctové Kyseliny a ((6-chlor-2- naftyl)—(l -methyl-:
plperldln -4 - yl)methyl)amldu (RS)-1-(3- amidino- benzyl) 1H- 1ndol—
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2-karboxylové kyseliny

if) - ((6 Chlor 2- naftyl)—(l methylplperldln 4 yl)methyl)amld

(RS)-l—(3 kyanobenzyl)-lH—lndol—2<karboxylove kysellny
Tato sToucenlna se prlprav1 z 1- (3-kyénobenzyl)—lH—inddl—z—kar—
boxylové kysellny (prlklad 1/2) a kRS)—(G—chlor—2-naftyl)—

(1- methylplperWdln 4- yl) -methylaminu za pouZiti dlLEﬂYlfOS—

forylaZLdu a dllsopropylethylamlnu postupem popsanym v prlkladuf'

3/1 Surovy produkt se chromatograzlcky ¢isti na,31llkagelu,

eluce smési dlchlormethan/methanol 19:2, =za ziékéni poZadova-

ného produktu v 58% vyt&¥ku. Teplota tani 141-145 °C.

Hmotnostni spektrum: 547,2 (M+H") .

2.)  sal trifluoroctové kyseliny a ((6-chlor-2-naftyl) - (1-me-

thylpiperidin —yl)metbyl)amldu (RS) 1-(3- amvdlnobenzyl) 1H-in-

ao7-2 karboxylove kysellny

Tato slouéenina se pripravi 2 ((6-chlor-2-naftyl) (1-methyl-
plperldwn 4- yl)methyl)amldu. .(RS)—l—(B—kyanobénzyl)—lHéindol—

2—karboxylove- kyseliny - za pouéiti - chlorovodiku a kapalného

amoniaku postupem. popsanym v prlkladu 19/3 Surovy prqdukt éel

chromatograf1cky Cisti na reverznl fa21 RP,,, eluce smé&si voda-

/etnanol/tr1fluoroccova kyselina 5:5:0,1. Ziskd se pozadovany

produkt v' 31% vyt&iku. Teplota t&ni 110-120 ©°C. Hmotnostni. -

spektrum: 564,2 (M+HW.
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P¥iklad 28

Sal trifluoroctové kyseliny a 4-chlorbenzylamidu 1-(3-ami-

dinobenzyl) -1H-indol-2-karboxylové kyseliny

4

F 7\ \ -/
F~ T 0H  \o .
. J—
HN ‘NHZ

1.) 4-Chlor-benzylamid 1—(3—kyanobenzyl)élHFindél—2-karboxylové

/

kyseliny

Tato sloudenina se p¥ipravi z 1—(3fkyanobeﬁzyl)-1H—indol—2¥kar—
boxylové kyseliny (pfiklad 1/2):a.4—chlorbénzylaminu za pouziti
difénylfosfotylazidu a diisqpropylethylaminu postupem poésan?m
vnpfikladu_3/1JuSurov?;produkt.se»chromatdgraficky.éisti na
siiikage1u> eluce smé&si toluen/ethanol 19:0,065. Ziské~ se
poéadovahy produkt s ‘85% vytééku.v'Teplota ‘tani 147-149 °C.

Hmotnostni spektrum: 400,1 (M+H") ..

"2.) Sul trifluoroctové kyseliny  a ' 4-chlorbenzylamidu

l—(3—amidinobenzyl)le—indol-Z-karboxylové kyseliny

Tato élouéeniﬁa.'se pfipravirz, 4—chlorbénzylamidu. 1;(3—kYano—

benzyl) -1H-indol-2-karboxylové kyseiiny za pouziti chlorovodiku

a’ kapalného amoniaku postupem popsanym v p¥ikladu 19/3. Sufgvy

produkt se ch:dmatograficky ¢isti na reverzni fazi RP,;, eluce

smési Qoda/ethanol[ttifluproctoVé kyseliﬁa 7:3:0,1. Zisk&d se

vpoéadovany produkt v 74% vytééku. Teplota tani 230 °C (roz-
4

klad) . Hmotnostni spektrum: 439,3 (M+H').
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Priklad 29

. thyl-1H- 1ndol 2- karbonyl]amlnq}methyl)fenvl]benzyldlmethyl—

amonlumtrlfluoracetatu '

| l
1

o]

i

X
/

\/2 /
|IZ

N Q 9o

\Z

. F7(~o‘ S

1.) | Ethylester 'l—(3=kYano—bénéyl)é4-methyl<iH—indolf2—karboj'

xylové kyséliny

Tato sloudenina se pfipravi 'z ethylesteru. 4= methy1 1H-indol-

2- karboxylove kysellny a.-3- kyanobenzylbromldu za pou21t1 hyd-

r*du sodného postupem popsa ym v pvwkl:dw .2l/lw‘za lekanl:

~‘poéadovaneho produktu'vi7o%*vytezku.

'H-NMR (DMSO-d,, 200 MHz): & = 1,29 (&, 3H, OCH,CH,) ; 2,52 (s,

(3H, CH,); 4,295 (q, 2H, OCH,CH,); 5,88 (s, 2H, N-CH); 6,97 (d,

1H, aromaticky H); 7,12-7,32 (m, 2H, aromatické H); 7,34-7,55

‘(m,'4H, aromatické H) ; 7,69'(d;1H, aromaticky H).

2.) l-(3—Kyanobéﬁzyl)—4—methy1FlH—indol—2—karboxylové'kyselina

Tato sloufenina se .pf¥ipravi z ethylesteru l-(3—kyanobeﬁzyl)—

4—methyl+lH-indol-2—karquylové kyseliny a hydroxidﬁ sodného,

postﬁpem popsanym v p¥ikladu 1/2 za .ziskdni poZadovaného

spektrum: 291,1 (M+H").

3.)v (4—Dimechylamino)benzylamid 1-(3-kyanobenzyl) -4-methyl -

1H-indol-2-karboxylové kyseliny _

_ Sﬁl trifluoroctové kyseliny a '4—({[1—(3 amidinobenzyl)~4 me- -

_prbduktu v 99% vyté&zku. Teplota tani 227-229 °C. Hmotnostni .



Tato slouéenina- se pfipravi' z —(3—kyanobenzyl)—4—methyl—
1H-indol-2- karboxylove kyseliny a 4- (dlmethylamlno)benzylamlnu

" za pouzwtl dlfenylfosforyla21du a dllsopropylethylamlnu postu-

- Pem popsanym v prlkladu 3/1. Surovy produkt se chromatograficky:

 éisti na.silikagelu, eluce smési dlchlormethan/methanol 19:0,05

za ziskani pozadovaneho produktu v 78% vytéziku.

"H-NMR (DMSO-d,, 200 MHz):"c’: 2,50 (s, 3H, CHW);' 2,85 (s, 6H,

N(CH,),); 4,32 (d, 2H, NH-CH); 5,92 (s, 2H, N-CH,); 6,68 (m,

. 2H, AA":BB - systém); 6,91 (d, 1H, aromaticky'H); 7,09‘(m, 24,

. AR'BB - systém); 7,15 (m, 2H, aromatické H); 7,27-7,40 (m, 3H,

aromatické H); 7,48 (t, 1 H, aromaticky H); 7,50 (s, '1H

aromaticky H); 7,69 (d, 1 H, aromaticky H); 9,01 '.(t:, 1 H, NH).

4.) Benzyl-[4- ({[l (3- kyanobenzyl) -4- methyl lH -1indol - 2 karoo—
nyl]amlno]methyl)fenyl]dlmethylamonlumbromld

axl

1—13?kyénobenzyl)—d—methyl—lH—ind01—2—karboxvlové' kyseliny a

Tato sloucenina se pfipravi 'z (4-dimethylamino)benzylamidu

benzyTbromWQu postupem popsanym v prlkladu 20/1 za zisk&ni

‘poZadovaného produktu v 90% ytéék .’ Hmotnost 11 spektrum:
513,3 (M)
5.) sal trifluOroctové"kyseliny' a 4- ([[l (3- amidinobenzyl)J

4- methyl lH 1ndol 2- karbonyl]amlnq}methyl)renyl]benzyldlmethyl—

_amonlumtrlfluoracetatu

Tato élouécﬁina se  pF¥ipravi benzyl—[ﬁ ({[1-(3- kyéﬁobenzyl)é
4-methyl - ln 1ndo1—2 karbonyl]amlno}methyl)fenyl]dlmethyl amo-

niumbromidu za- - pouZiti CQlOIOVOd’KU a\ xapalneno amoniaku
postupem popsanym V'pfiklauu 19/3. Surovy produkt se’ chromato-

graficky ¢isti na. reverzni fa21 RPW, eluce smési voda-

/echanoT/trlfluoroctova kysellna 7 3:0,1. inské_se pozadovany

Drodukt v 60% vyt&Zku. Teplota t&ni 113 °C (rozklad). Hmot-



nostni spektrum: 530,2 (M). _ o :

- PEiklad 30 . .

sal | r7f7uoroctove kyseliny - a [4- ({[i (3- -amidinobenzyl) -
5- fluor- lH 1ndol 2- karbonyl]amlngzmethyl)fenyl]ethyldlmethyl—

amoplumtrlfluoracetatu

1.) Ethyl ester l—(3—kyanobenzyl)—S—fluér—lH—indol42ekarbo-

xylové kyseliny

Tato- slouenina se. prlprav1 z 5 g ethylesteru 5- fluor 1H- 1ndol-

- 2-karboxylové kyseliny - (24 . -mmol), 695 mg. hyagl scdnét

(29 mmol), 5;678 g -3fkyénobenzylbromidu (29 ‘mmol) Aa” 50 ml -

N,N-dimethylformamidu " Indol se Vrozpusti v N,N- dlmethylcorm-.

amidu a po dastech se orlda hydrld sodny a reakcnl sSmés se

- micha 90 minut. Pak se ‘prida - nltrll,_smes se micha 3 hodiny_é.

necha 'se ' stdt pfes noc. Pak se -, rozt¥epe mezi roztok.

hydrogenuhli¢itanu sodného (5 % ve vod&) a methyl-t-butylether.

Organickd vrstva se vysusi, odpaf¥i .a zbytek se’ chromatograficky. .

&isti na silikagelu, eluce smési. dibhlormethan/heptan 1:1, za

ziskadni 5,524 ‘g (71 %) poZadovaného produktu. Teplota ‘tani

94-96 °C. Hmotnostni spektrum: 323,1 (M+H") .
2.) l—(3—Kyanobenzyl)-5-fluor-lH—indolf2~karboxylové kyseliha

Tato slouCenina se p¥ipravi z. 5,48 g ethylesteru 1-(3-ky-
anobenzyl)—5—f1uor~lH—indol—2—karboxylové kyseliny (17 mmol),

7,9 g hydroxidu sodného (198 mmol), 600 ml methanolu a 33,4 ml



‘vody analogicky prlkladu 1/2. Zbytek' 21skany' po vysusenl a

~.

odpareni_o ganlcke vrstvy se chromatograflcky ¢isti na 51llka—

gelu, eluce sm&si dlchloLmethan/methapol 19 1, za 21skan1 4,679

g (94 %) pozadovaneho produkbu Teplota té“i'253 °C. (rozklad) .

_Hmotnostnw spektrum: 295,0 (M+H").

3.) . (4-Dimethylamino)benzylamid 3-kyanobenzyl) -5-fluor-

”11H—indol—2fkarboxylové kyseliny

1Tato sloucenlna se pr1prav1 z 1- (3-kyanobeﬁéyl);S—fludr-lHQin—

dol-2- karboxylove kysellny (1,0 g, 3,4 mmol), difenylfosfo-

. .ryla21du 9:5‘§Aﬂ 1,3 ekv1valentu)/ N,N- dllsooropylethylam1nu .

(2,02 mlf 3,5 ekvivalentu)f dlhydrochlorldu 4 - (dlmethylamlno)

benzylamin (849 mg, 1,1 ekvivalentu) a NJN dlmethylformadeu‘

(40 ml) postupem .popsanym v pfikiagu 3/1. Surovy produkt se.

chr omatograflcky ¢isti 'na 51llkage1u Qeluce‘ smési,>dichlor-
methan/methanol-l9:0,l Vytezek 1,22 g (84 %) .

N

CH-NMR (DMSO-d,, 200 MHz): o = 2,85 (s, 6H, N(CH,),); 4,32 (d,

2H, NH-CH,); 5,91 (s, 2H, N-CH,); 6,65 (m, 2H, AA'BB'-systém);

7,13-7,00 (m, 2H, AA":BB - systém); 7,15 (d 1H, aromatlcky H)
7,20 (s, 1 H, aromaticky H); 7,32 (d, 1H, aromatlcky H); 7,53-
7,40 (m, 3H, aromatické H); 7,58 (m, 1H, aromaticky H); 7,71

(mh'lH, aromaticky H); ‘9,10 (t,_lH, NH) . .

A 4.) [4 ({[1-(3- Kyanobenzyl) -5- fluor 1H- 1ndol 2- karbonyl]amlno}

. methyi)fenvl]ethyldlmethylamonlumjodld

Tato slouéenina se ptripravi =z (4—dimetbylamino)benzylamidﬁ

—(B-kYanobeﬂZyl)-S—fluor 1H-indol-2-karboxylové kyseliny . a

ethy1]od1du postupem popsanym v p¥ikladu 20/1 za ziskani.

pozadovanebo produktu v 74% vytézZku. Hmotnostni spektrum: 455,3

(M7) . , ' ' . [
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]5.) Sul trifluoroctova - kyseliny a [4-({[1-(3-amidinobenzyl) -

5-fluor-lH-indol-2- karbonyl]amlnq}methyl)fenyl]ethyldlmethyl—

amonlumtrlfluoracetatu

‘Tato. sloucenina se pripravi z {4Q({[ - (37 kyénobenzylf 5-fluor-

1H- 1ndol 2- karbonyl]amlno}methyl)renyl]ethyldlmethylamonlum-

jodlau za pouZiti chlorovodiku a ‘kapalného amoniaku postupem

popsanym v p¥ikladu 19/3. Surovy produkt se chromatograficky

- . —

isti na “reverzni f&zi RP,,, “eluce smési ~ voda/ethanol/

(K

pe

rifluoroctova kyselina 7:3:0,1. Ziskd se poZadovany produkt v -

- 28% vytéZku. Teplota tani 73-75 °C (rozklad). Hmotnostni

spektrum: 472,3 (M) . [ .

P¥iklad 31

Sl  trifluoroctové -kyseliny' a (4-dimethylamino)benzylamidu

l—(3aamidinobenzyl)—S-fluor—lH—indol—2—karboxylové'kyseliny

Tato ;slouéenina se pr1prav1 z (dlmethylamlno)benzylamldu.
-(3-kyanobegzyl) -5- fluor 1H-indol-2- karboxylove kyseliny (pfi—
klad- 30/3); chlorovodiku a kapalného amoniaku analogicky’-

pfikladu 19/3. VytéZek: 59 %. Teplota tani 90 °C (rozklad) ..

Hmotnostni spektrum: 444,22 (M+H") .
Priklad 32

'Sl, octové kyséliny a [4-({[1—(3—amidinobenzyl)—S-fluOr—lH—in—'

dol—2—karbonyl]amino}methyl)fenyl]trimethylamoniumacetétu
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‘i.) ({[1-(3* Kvanobenzyl) -5-fluor-1H-indol-2- karbonyli—aml—

no}methy7)Lenyl]trvmethvlamonlumjodld

Vyjde se z'(4Adiﬁethylamino)benzYlamidu 5—fluor-l—(3-kyanobeﬁ—

zvl) 1H- 1ndoT—2 karboxylove kysellny (p¥iklad 30/3).,Slouéenina

se pr1prav1 “alkylaci. methyljodldenx»analogicky'.pfikladuv 20/1..

'y téZek: 90 %. Teplota téani 2031205=?C.‘Hmotnostni“spektrum:
41,2 (M) . |

AN

2.) Stl octové »kyséiiny* a [4 ({[l (3- amldlnobenzyl) 5-fluor-

lH indol-2- karbonvl]amlno}mefnyl)Fen/l]trlmethylamonlumacecatu

- Tato sloudenina se pfipravilé.[4-({[ - (3-kyanobenzyl) -5- fluor—

1H-indol-2- karbonyl]amlno}methyl)fenyl]trlmethylamonlumjodldu,

chlorovodlku a kapalneho amonlaku analoglcky prwkladu 19/3.

MlSEO trlLlUOYOCtOVQ kyseliny se pro chromatografii pouzije

oe

octova kyselina. Vyt&¥ek: 74 Teplota tani 172 ‘°C (rozklad).

Hmotnostni ‘spektrum: 458,2 (M7).
Pf¥iklad 33

_Sﬁl trlrluoroctove - kyseliny a [4- ([[l (3-amidinobenzyl) -
5- fluor 1H-indol-2- karbonyl]amlno)methyl)fenyl]tr1methy7—,

amonlumtrlfluoracetatu

4t
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sul Qctové kyseliny»a_(4—%{[l;(3—Amidinobenzyl)-5—f1uor—lH—in—
'dollg;kaéb;ﬁyi]égiﬁb}ﬁéthyl)%éﬁyi)triﬁégﬁyiémoﬁiﬁagéééé;uj-% |
(32/2) se,rozpust%.ve sméSi‘Vcda/ethanol/trifluoroctové kyseliQ
na .1:1:0,1. Produkt se separgje'chrématograficky na réVerzni

f4zi RP,,, eluce sm&si voda/ethanocl/triflucroctovd kyselina

_ 1:1:0,1 za ziskdni soli s trifluoroctovou. kyselinou ve 100%

vyt&%ku. Teplota ta&ni 120-124- °C.Hmotnostni spektrum: 458,2

Pfiklad 34

Sul trifluoroctové 'kyseliny a (4—diﬁethylamino)beﬁzylamidu

oeen |

A;—(3¥(amidinobehzyl)—4—methyl—lH-indol;Z—karboXYIOvé'stelihy o

il

Vycﬁozi‘(4—dimethyfaminofbehzylamid 1-(3—kyanoben2yl)-4-mephylf

1H-indol-2-karboxylové kyseliny (pfiklad 29/3) se Areagﬁje'

analogicky p¥ikladu 19/3. Vyt&Zek: 46 %. Teplota tani 106 °C

(rozklad). Hmotnostni spektrum: 440, 3 (MfHW."

sece
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Pfiklad 35

-Stl trifluoroctové -kVSéliny' ER [4—([[14(3—amidinobenzyl)44~me—f

thyl-1H- 1ndol 2- karbonyl]amlno)methyl)fenyl]trlmethylamonlum-» .

tr1f7uoracetatu

/"l

" Vychdzi se z (4- dlmethvlamlno)benzylamldu. l ( —kyandbethl)—

' »4 methyl—WH 1ndol 2- :(arbOXleVG : kysellny (prlklad -.29/3)

V&echny kroky se provedou analogicky Jjako y jprikladech’ 20/1

19/3. Vyt&%fek (posledni krok): 45 %. Teplota tani 81 °C (roz-.

klad) . Hmotnostni spektrum: 454,3 (M").

P¥iklad 36

Sﬁl'tfifluoroctévé kyseliny a [4-({[1-(3-amidinobenzyl) - 5- nit{

.ro-1H- 1ndol 2- karDonyl]amlno]methyl)fenyl]trlmethylamonvum—

trlfluoracetatu

o |
' N ' F‘rﬂ%

'Vychézi'se z ethylesteru S-nitro—lH—indOlf2Jkarboxylové-kyse-

liny. VSechny krokyfse'p:ovedou analogicky jako v pfikladech
21/1, 1/2, 3/1, 20/1 a 19/3. Vyt&%ek (posledni krok): 52 .

Teplota tani 120 °C (rozklad). Hmotnostni spektrum:'485;3'(MW .

(XXX}
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f klad 37

AN

'Sul trlfluoroctove kysellny a [4—([[1—(3 amldlnobenzyl) -5- amlj“

"no—7H 1ndol 2- karbonyl]amlno}methyl)fenyl]trlmethylamonlum-

e/

trlfluoracecatu

T to sloucCenina’ se p¥ipravi ze solil trlfluoroctove kysellny a’

[4-( {[1—( amldxnobenLYW) -5-nitro-1H- 1naol 2~ karbonyl]amlno}

»methvl)f nyl ]tr1meLnylamonlumtrlfluoracetatu (pr¢k1ad 36) hyd—

. rogenaci v ethanolu s 3 ekv1valenty octové kysellny katalyzoﬁ

vanou Pd/C (10 %); vy tezek 70 % Te lota. tani- 114 °C (ron‘
Y i 1% _

klad) Hmotnostnl soektrum 455, 3 (M)

Pfikiad 38

”Sul octove kysellny [4 ([[1 (3 amldlnobenzyl) -5- methylsulfonyl—,u

- 1H- indol- 2 karbonyl]amlnq)methyl)fenyl]trvmetbylamonlumtrl—."

"IFlLoracetatu.

VYchéZi se P methylesteru 5—methylsulfonyl-1H~indol—z—karboxy-
lové kysellny Vsechny kroky se provedou -analogicky jako v pri-

kladech'2l/l, 1/2, 3/1, 20/1 a 19/3. Vycezek (posledni krok) :

Bt
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83 %. Teplota tani 70 °C (rozklad). Hmotnostni spektrum: 518, 2
. \ _ o . - .

oL S
P¥iklad 39

sul bct¢vé kyseliny a [4—({[14(34amidinobenzyl)ré‘hydroxy-

.1H-indol-2—karbonyl]amino]méthyl)fenyl]triMethylamoniumacetétu'

- s e i e e e e e i e e
v e - A
. O . V ‘
L OH
I3 to: ./
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L XX ]

Vyghéziﬁse z ethylesteru.4EbehzyloXy-IH—indoi—2—Kaquxylbyé,ky?‘

L X X ¥

L X}

seliny. Vééchny kroky sé-pr@vedou-analogicky jako v”pfikladech f

21/1;'1/2, 3/1 a 20/1"leoélednim kroku' se pfi 0 °C zavadi 4

 nod1ny anorovo ik ‘do. roztoku ethylesteru. 4 bpnzyloxy T—(*—{ya—'

nobenzyl)—W—H 1ndol 2 karboxylove kysellny v -ethanolu. Smé&s se

-

pfes noc vytemperuje na teplotu mlstnostl a odp ¥i. Zbytek se

rozpusti v lO ml ethanolu a prida se kaoalnv amoniak. Sméé éet

za mlchanl 'vytemperuje na teplotu mlStnOStl a. zahusti ‘se.’

=Zbytek se cnromatograflcky c1st1 na reverznl fa21 RPW,‘eluce_

-

smési voda/ethanol/occova kysellna 7 3:0,1: Vytezek (posWed i1

'~kroky:.57 %. Teplota tan1‘113 °C (rozklad)Q'Hﬁotnostnl spek—

trum: 456,3‘(Mﬁ.

P¥iklad 40

]

Sd
_lH-indol<2—karbonyl]amino}methyl)fenyl]trimethylamoniﬁmaceéétu

\

octové kyséliny 'a cJ§:([[l—(3—amidinobéﬂzyl)~5—methoxY— 

oo
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__Vychazw se z etnylesteru S methoxy lH 1ndol 2 karboxylove kyse—"

-llny;'Vsechnv kroky se provedou analoglcky ]ako v prlkTadech
21/1, 1/2, 3/1, 20/1 a 19/3. vyt&zek (poslednl krok) 74 %.

Teplota tani 94 °C (rozklad). Hmotnostni spektrum. 470 (M) .

 Pfiklad 41 ’

‘Sul trlfluoroctove kysellny a 4-(2- {l[1- (3 amldlnobenzyl) -4- me-

vthoxy 1H- 1ndol 2- karbonyl]am1nq}ethyl)—7 mechylpyrldlnlumtrl—

rluoracetatu

C/

; 0 : o} .
] A\ L F—+—<, o
; u | F O

SO

';'Vycha21 sé. z 1-(3- kyanobenzyl)—4¥methoxy-lﬁ~indol—2—karb0xylové

kyseliny (priklad 17/2) Vsechny kroky se provedou anaWOglcky>

jako .v p¥ikladech 3/1/ 20/l a 19/3, ale'amln v kroku 3/1 je
’—(Z—am;noethyl)jpyfidin misto dihydrochloridu  4- (dimethyl-
 amino) -benzylaminu a k rozpousté&dlu v kroku 20/1 ‘se pfidé‘
dimethylsulfoxid. Vytdiek (posledni krok) : 83 %. Teplota téani

AN

164 °C (rozklad). Hmotnostni spektrum: 442,3 (M*) .
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PEiklad 42

Sal octové kyselihy a,ethylestefu'15(3jamidinobenzyl)—4~methyl—

1H-1indol -2-karboxylové kYSeliny

X
N\ .
|¢f N o~

.Vyché%i se z 4- methyl 1H-indol-2- karboxylove kyceTlnv ATkylace
3 kyabdbenvylbromﬂdem (analoglcky- prlkladu 19/1, ale misto
'tetranydvofuranu se pou21Je dlmecnylformamld) poSkytne 3-kYano—

v benzylester -—methyl—l -indol-2- karboxylove kyseli ﬁy. VYtééek; )

75 %. Hmotnostni spektrum: 291,1 (M+H').

2.) 3-Kyano-benzylester i—(3—kyanobeﬁ2yl)—4—methyl—lH—indol—

2-karboxylové steliny'

” A1kylace - 3-kyanobenzylesteru ~4—methYl-lH—indpl¥2—karbokjlové
kyseliny 3-kYahobenzylbrdmidemqse prdV¢de analogicky prikladu.

21/1. Vgté¥ek: 90%. Hmotnostni spektrum: 406,1 (M+H). -

3.)2 Sﬁl octové . kyseliny a ethylesteru l-(34émidinobenzyl)-

4-methyl-1H-indol-2-karboxylové kyseliny

Tato sloulerina se p*ioravi 'z 3-kyanobenzylesteru l—(3-ky—
anobenzy1) -4- methyl lH indol-2- karboxylove kysellny za pou21t1
phTOYovodlku a kapalneho amoniaku postupem popsanym v prikladu

19/3. Surovy produkt se chromatograflcky Eisti na reverzni fazi
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RP,.,  eluce smési voda/ethanol/octova kysélina 4:1:0,2. Ziskéa

Q

se frakce obsahujici 7 % (vycdZku) slouleniny popsané v p¥ikila-

du 63 a frakce. obsahujici 16 % sloudéniny uvedené v nédzvu toho-

- to pfikladuf.Tepiota tédni 187 °C (rozklad)..Hmothostni.épek>»

trum: 336,2 (M+H').
p¥iklad 43

Hydrochlorid bénzYlamidu l-(4-amidinobenzyl)rlH-indol-g—karbo-

- xylové kyseliny

Roztdk 10 g (53 &ﬁbl) ethylesﬁefu lH-indOiéiFkérbokvlové'ky-
sellny v’ 80 ml d1methylfo*mam1du se reaguje S lO 95 g (79 mmol)
: uhllcluanu draselného. Smés se . mlcha p¥i teploté& mistnosti 10
‘miﬁut, pak se'pfidé 15,47 g 3- kvanobenzvlbromldu (79 mmol)'a

smé€s seé zah¥ivéa na 100 QC. Po 4 hodlnach prl této tepWOte se

- oc¢hladi na.;eplotufmistnostl, okysell octovou kyselinou (pH 5-

_6): a nalijé do smési voda-led. Produkt se extrahuje methy-

lenchloridem. Organickéa vrstva'se vysuéi-a ‘odpafi. Zbyuek ‘se.

" krystalizuje z 2—propanolu:za-ziskéni 9,8 g poiadovaneho_pro—
duktu. Vyt&zku 61 %. Teplota téani 214.°C. Hmotnostni’gpektrﬁm:

305,1 {(M+H")

Nésledujici krokv se provedou anélbgicky jako v pfikladechvl/2,

3/1 a 19/3, ale amin v kroku 3/1 je benzylamin misto dihydro-

'.chloridu 4—(dimethylamino)benzylaminu; Vytéiek'(posledni krok) :
35 %. Teplota té&ni 266-268 °C (rozklad). Hmotnostni spektrum:

383,2 (M+H').




P¥iklad 44

Stl trifluoroctové kyseliny a a-(4-pyridyl)benzylamidu (RS)~-1-

(4-amidinobenzyl)le-indol—25karboxylévé kyseiiny\

1 O
. 4“7) P e M on
HNYK/] . \‘ F>(Fk
NH, o
e o
FE

Tato slou&enina se pf¥ipravi z'e:hylestéru'iH—indol—24karboxyr
lové'kyseliny analogicky ptrikladu 43. Vsechny kroky'se pfovedou

;ahalogicky p¥ikladtm 1/2, 3/1 a 19/3, ale amin v kroku 3/1 je

“dihydrochiorid - (RS) -a- (4-pyridyl) benzylaminu "misto - dihydro—'

chloridu 4<(dimethylamino)benzYlaminu. V?téiek.(posiedni krok):

70 %. Teplota'téni.lso °C;,Hmotndstﬁi'spektrum:‘460,3 (M+H7) .

p¥iklad 45

*

‘sul  trifluoroctové steiihy»,q amidu li(B—amidinobenzyl){

. lH—indolJZ-karboxyldvé kyseliny
. . . ) .‘O.A
o “N. ONH, |
L o : 0 S
F :
Son
e o

~ HNZUNH,

\

Tato sloulenina se izoluje v prikladu 26/2 jako wvedlejsi

produkt v 3% .vyté&Zku. Tepiota tdni 278 °C (rozklad). Hmotnost-

ni spektrum: 293,1 (M+H")-
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~ p¥iklad 46 |
sul trlfluoroctove kysellny a - 4- chlorbenzvlamlduw 1-(4-ami-

‘,dlnobenzyl) 1H- 1ndol 2 - Karboxylove kysellny

. /"
T TN ()

SFSN N

v\ N - H '. .
' (‘§w) ‘ ,
Al . :

HZNW - _F O t" § o o . — v,.v:gv e = . - : = - ey
A o '
NH - "~ F OH ' ' ’

V?choZi~ethylesterllH—indol—Z—karboXylové kyséliny se‘alkyluje

.44kvan6—benzy1bromidem analogickyf pfikladu \4311ANéSledujici»'

xroky se. provedou analoglcky prlﬁladum 1/2, '3/i'a;19l3 éie

.amin v . -kroku 3/1 je 4—chlorbenzylam-“:' sto dlhydrochlorLdu‘
(dlmethylamlno)benzylamTHL vytézek (posledn; krok): 20 %.
'Teplota téani 268 o°C (rozklad). Hmotnostni spektrum: 417,2

(M-&-H*) .
p¥iklad 47

sgl trifluoroctové kyseliny a 3-amidinobenzylamidu 1-(3-ami-

dihbbenzyl)—4-methyl—lH—indol>2—karboxylové.kyséiiﬁy

" NH

. \'HN 2 -
. O y : v
. ,. . ‘ . - ' »
, o TN N N —
L R . H F O ,
IR o ‘ﬂii’ F o
. E » F 9 F OH
o : » HNZNH, O .

Tato slouéeniha se pfipravi zfl;(3—kyanobenzyl)-4-méthyl—lH—in—
dol- 2- karboxylové kysellny (pfiklad 29/2) ahalogicky prikladu
3/l,a 19/3, ale amin v. kroku 3/1. je hydrobromld 3-kyanoben-

zylaminu misto dlhydrochlorldu 4—(dlmethylamlno)benzylamlnu.
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Vyt&¥ek (posledni krok): 25 %. Teplota té&ni 242-243 °C. Hmot- -

nostni,spektrum:'439,3 (M+H")
~Ptiklad 48"

- Sul octové.'kyseliny a {4 [({l [3-(4,5-dihydro-1H- 1m1dazol—

2-vl)benzyl] -5-fluor-1H 1ndol 2 karbonyl}amlno)methyl]fenyl}

L

- F o =
\L_r.z.[ﬂeCu”lamOﬂlva aCE‘C@

l"T

) _40
~ OH
NP >NH -
A

.V?choziq,[4-({[—l—(3¥kyéhdbenzyl) -5- fluor 1H-indol-2- karbony;]—

‘amlno;mctnyl)fenletrlmetnylamonlum]oala prlKlad J2/L) se rea-

'guje S chlorovod1ken1 a ethylendlamlnenl'(mlsto kapalneho’ amo-”

nwaKu\ analoglcky prlkladu 19/3 za 21skan1 imidazolinového de—
‘rivétu. Vytezek 0 %. Teplota' 4ni 51 °C (rozklad). Hmotnostni
'ﬂspektrum 484,3,(Mﬂ o : ’ ‘ ‘

pP¥iklad 49

2-(4-Pyridyl)ethylamid l~(B;hYdroxyamidinobenéyl)-4—méthoxy4
lH-indol—24karboxylové kyéeliny |

O
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_V?chbzi_ 2-(4-pyridyl)ethylamid ’l-(3—kyanobenzyl)-4—méthoxy—

”1H¥indol—2—karboxylové

kyseliny (p¥iklad 41) se’ rozpusti Y

_ethanolu, prlda se 2,4 ekv1valentu hydrochlorldu hydroxylamlnu
a 2,4 e<v1vQ1entu trlethylamwnu a sm&s ‘se zah¥iva k varu pod
zpetnym chTadlcem po dobu 6 5 hodlny

ziskan

o\@

B Sy

54 . adovaného produktu. Teplota  té&ni 220-222 °C.

.....

{M+HT) .

O P At St

Blshydrochlorld 2- (d—pyridvl)eﬁhylamidu

l—(3—hydroXyamidino—

benzyl) 4 methoxy 1H-indol-2- karboxylove kysellny

s 4

Hel

‘HCI

vychozi 2‘(4-pyridyl§ethylamid l-(thYdroxyamidinobénzyl)—eémé—,

thoxy-lH—indbl-z—karboxylové1kyseliny_(pfiklad 49)

AVNO lN chlorovodlkove kyselwne zahustl ve vaxuu, roépustivve

vod& a znovu lyoflllzuje vytéiek: 66 %. Teplota gani 215- 217

°C. Hmotnostnl spektrum: 444,3 (M+H™) . .

P¥iklad 51

- 2- (4- HydroXYfenyl)éthylamid 1-(3- hydroxyamldlnobenzyl) ~4-me-

ﬁthoxy 1H-indol-2- karboxylove kyseliny

se rozpusti .

SraZenina se- zfiltruje za

Canme -
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Vychoz1 (4 hydroxyFenyl)ethylamld 1- (3:kyanobenzyl)-4-metho-

xy-1H- indol-2- karboxylove kyseliny (ptiklad 25/1 ‘se “rozpusti
v ethanolu a pfidé. se hydrochlorid hydroxylaminu a triéthyl—
'amin.‘Smés se 5 hbdin zahriva k varutpod zpétnym chladiéem, pak

se =zahusti ve vakuu a roztfepe mezi dlchlormethan. “a vodu

XY ]

Organické vrstva se oddé&li 'vysuéi siranem horecnatym a zabustlA

Ve vakuu . Zoytek se ch;omarograflcky c1st1 na silikagelu, GIUCC‘

smési dichlgrmethan/methanol 19:1, za 21skan1 63 % pozadovaného

prbduktu, ktery ~pod vodou ‘ztuhne. Teplota téni 173-175 =°C

- (rozklad) . Hmotnostni spektrum: 459,3 (M+Hﬁp 
P¥iklad 52

I(4-Dimethylamino)benzylamid 1-(3-hydroxyamidinobenzyl) -

5;chlor-lH‘indoi—2;karboxylové kyseliny

Ch_ 0"
U
_ N

H,NTSN
]
OH
Vych021 ethylester S-chlor-1H- 1ndol 2- karboxylove kyseliﬁy se
reaguje analogicky prlkladu 21/1. Vsechny intermediaty se prl—

pravi analogicky pfiklédu 1/2 a 3/1. Sloulenina uvedend v nazvu

enrno

LYY r}
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se pfipravf analdgicky pfikladu 497'Surov? produkt se chro-

matograficky <&isti na s;likagelu,' eluce smési dichlormethan—
/methanol 19:Oh6. Ziska se émés.dVou slouéenin.—ujedné z nazvu
a druhé neznamé, ‘které ' se rozdéli HPLC. Vyté&Zek -(poéledni
. krok) %. Teplota téani 200~°C.(fozklad).'HmOtnostni spéktrum:

476,1 (M#HW  S — i : | ‘
pP¥iklad 53

(3~Hydroxyamidingbenzyl)ester l—J3—hydrdxyamidinobenzyl)flH—in-

dol-2-karboxylové kyseliny

i

3

3- KyanobenzyTester l—(3 kyanobenzyl)—lH 1nd01—2 karboxylove ky—
‘seliny - (p¥iklad 26/1) se rozpusti v ethanolu, pridaji se 3 ek¥

vivalenty nydroxylamlnu a2 smés se 3 hodlny zahrlva pod zpetnym
'chladlcem k varu. Rozpoustedlo se odstrani ve vakuu a zbyteﬁ se

roztrepe mezi ethylacetat a vodu Qrganlcka vrstva se vysus

eranem sodnym a. zahusti ve vakuu Zbytek se chromatografickv’

gisti na 5111kage1u, eluce sme51 dlchlormethan/ methano1 2O 1,

0,

za ziskdni 76 % poZadovaného produktu, Teplota tédni 114-116 °C.

'Hmotnosthi]spektrum: 458,2 (M+H") .

s

P¥iklad 54

sl trifluoroctové kyseliny a o- (4-pyridylbenzyl)amidu (RS)-1- -

(3¥amidinobenzyl)—4—methoky—1H-ihdol—2-karboxylové kyseliny
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lej Kter reaxkci-- yupcau/pu Y
pfikladu.24.1510uéenina'se chromatograflcky c1st1 ‘na 3111ka4>
'gel eluce smesw dlchlormethqn/methanol/trlLluoroctovG kysell-
ria 9.1.0,2 leka se 3'%»sloucen1ny uvedene v nazyu; Teplota

tani 105'°C._HmQtnostn1 spektrum: 490,2 (M+H™) .

. P¥iklad 55

'Sl | triflucroctové vkyseliny a [4-({[1-(3- amldlnobenzyl)—
5 cblor 1H- 1ndol 2- karbonvl]amlno]methyl)feny 7tr1methy7- o

amonlumtrlfluoracetatu

NG o S A .
C\Ejj:\F4?" o o o ¢
‘ ZN N Fk -

F

' ‘V?Cho2i‘(4—dimethyiaﬁin0)benzylamid"S—Chlorfle(3—kyanobenzyl)_
1H~indoﬁ—2-kafboxy10vé kyseliﬁy (bfiklad 52) se réaguje analo-
gitky -prikladu' 1/4: a 1/5. Vytések (posledni 2 kroky): 8 %.

Teplota tani 112°°C (rozklad), Hmotnostni spektrum: 474,2 (M) .
P¥iklad 56 o

'S&l trlfluoroctove kyseliny a [4- ({[5 -benzyloxy-1-(3- amldlno—.'

' benzyl) 1H-indol-2- karbonyl]amlno}mechyl)fenyl]trlmethylamo-



niumtrifluoracetdtu

Tato sloulenina se piipravi' z ‘S—benzyloxy—l-K3—kyanobénzyl)—

lH—indol~2—karboxylové kyseliny (p¥iklad 21/2),'dihydrochloridu

—(dimethylaminb)benzYlaminu/ difenylfosforylazidu a diisopro-

pylethylaminu analoglcky' prlkladu 3/1,. si?ovodiku' anélogiCky
'prlkladu 1/4 a methyljodldu v acetonu analogicky @fikladu 1/5.
Vyrézek (posleqnl krok) :- »%; Teplota.tanl 60 .°C (rozklad).

Hmotnostni spektrum: 546,3 (M) .

~

Pfiklad 57

: Sal | trifluoroctové ' kysellny a. [4 (([l (3- amldlnobenzyl)—.‘

5- hydroxy lH 1ndol 2- karbonyl]amlno)methyl)fenyl]trlmethyl-

'amonlumtr1f7uoracetatu

.Vychozi . sil ctrifluoroctové kyseliny a [4-({[5-benzyloxy-

—(j—amidinobenzyl)—lH-indol-2—karbonyI]amino}meth?l)fenyl]—

trimethylamoniumtrifluoracetétu (pfiklad '56) se rozpusti Av '

" ethanolu, pfidajl se 2 ekvivalenty trlfTuoroctove kysellny a

- Pd/C (10 %) a smés se hydrogenuje Reakcnl smés se- pak zahustl



a zbytek se chromatograficky &isti na silikagelu, eluce smé&si

dlcnlormethan/methanel/trlfluoroctova kysellna 9:1:0,1. Produkt'
'__se zahusti a 1yoflllzu]e za 21skan1 53 %_pozadonneho produktu.

Teplota tani 78 °C (:ozklad): Hmotnostnl épektrum: 456,4 (M) .
P¥iklad 58 °

-

,é Kyseliny. a [4—({[1—(3-amidinobenzy1)QS—t-butoky—

7
)
*
C
¢
g
-
o
E
|~
a
I
tt
g
-0
L
i
Ny
\
x
[\
~
Cr
C
(.
“<
\4

am1n0/mecny¢}renyijcrlmecnyi-””“*
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1.) 4- (Dimethylamino) benzyl amid 5-(t—butoxykarbonylamino)—

-(3—thiokarbam0yl)—benzyl)—1H-indol—2—kérboXyloVé kyseliny

‘\Vychozif (47dimethylaﬁinof;béﬁZylamid; 1—(3—kyanb—benzylf-5-nit-
ro-1H-indol-2-karboxylové kyseliny (pFiklad 36) se reaguje..se
 sirovbdikemv anaIOgicky pfikladu 1/4 .- Vyslédna sloucenina se
roZpusti’ v 'ethano1u ' pfidaji se AZ ekviVéiénty di-t-butyl-
'dlkarbonapu a 3 ekvwvalenty hydrogenuhliditanu sodneho a. smés
se micha prl"teplote mistnosti 10 hodin. ~Reak&ni’ _smeS' se’
éahqsti;ia rozt¥epe mezi dichlbrmethan' é‘ citrdénovou ‘kyseling
(0,1 % ve vodé). OrgahickéAVrstva se vysusi siranem ho¥enatym,
zahustl a zbvtek se chromatograflcky isti na silikagelu, eluce
smési dlchlormethan/methanol 20:0,2. Ziska se,43 % poZadovaného
produktu. Hmotnostni spektrum: 558,4 (M+H") '

.2.> sal octové ky#eliny‘ a ‘[44({[14(3—émidinobenzyl)-5—t-bu~,

\



toxykarbonylamino—lH-indol—szarbohyl]amino}methyl)fenyl]tri—

methylamon 1Jmacetatu

.Tato sloucenlna se pripravi. analoglcky prlkladu 1/5, ale jako

rozpoustedWO pro methylac1 se pouZLJe c1sty aceton. Surovy

Dfoaukt se chromatograflcky c1st1 na reverznl fa21 RP,;, eluce

P - —

smé&si ethanol/voda/trifl luoroctova yse¢1na(¢:l:u,i. Ziska se 55

% poéédovéného, produktu. Teplota tdni 146 °C (rozklad).

Hmotnostni spektrum: 555 (M) .

p¥iklad 59

Dihydrojodid .3-amidino-benzylamidu’ l—(3—amidihobenzy1)—5-bén—

zyloxy-1H-indol-2-karboxylové kyseliny

o o
N NH HI
' ’ NH
Hi NH,
HN".

,i.) 3- Kvano benzyiamld 5- benzyloxy 1- (3€ky$nobenzyl§le%indol—

¢

2- karbOYv1OV6 kyseliny ‘.

Tato slouenina. se pfipravi: z 'S-benzyloxy-lF(3~kyanobenzyl)-
1H-indol-2-karboxylové kyseliny (500 'mg, 1,3 mmol, -p¥iklad

21/2), difenylfosforylazidd‘(3700ml, 1,7 mmol), N,N-diisopro-:

| pylethylaminu (440 .1, 2 6'mmolf a hydrobromidu 3—kyanobenzy1~

.aminu (312 ﬁg} 1, 5 mmol) v N, N- dlmethylrormamldu (10 ml) péstu-

pem popsanym v prlkladu 3/1. Surovy produkt ‘se chromatograficky

 &isti na silikagelu v dichlormethanu za ziskdni 451 mg (69 ‘%)

poZadovaného produktu.

2.) 3—thiokarbamoylbenéylamid 5- benzyloxy 1- (3¥thiokarbamoyl—

benzyl) -1H-indol-2- karboxylove kysellny
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. Tato slbuéénina se ptipravi z 3~kyanbbenzylamidu 5-benzyloxy-
—(3-kyanobeniyl)—leindQlF2fkarboxylové' kyéélinv - (451 mg,
. 0,9 mmol), .pYridinu (6 67 ml, 83 Mmbl) trlethylamlnu (5, 41 ml,
39 mmol) a sirovodi ku postupem popsanym v prlkladu 1/4. Surovy
produkt se.ﬂhromatogvaflcky ¢isti na*silikagelu,'elgce‘sﬁési
dlchlormethan/methanoW’ 19:0,15. Ziskéd se 138 mg {27 %)

' pozadovaného produktu.

3.)  Dihydrojodid = 3-amidinobenzylamidu 1-(3-amidinobenzyl) -

'S-bénzy1oxy<lH-indol—2—karboxylové kyseliny o S ’

»3—Thio:arbamovlbenzyiamid ' ‘S—beﬁszoky—l—(3—thiokarbamoylbéna
zyl )—WH-wndOW-Z xarboxylove kvsellﬂy '(138 ‘mg, vO,24 'mmdld.'se
rozpustl v 5 ml acetonu a uzav¥e se V'ampull Stfikaékdu se
prida netnyljodld (O 4 ml, 26 ekv1valentu).!Reakéni émés‘se'
miché p¥i téploté ~m1stnostiu Po 4 dnech se ¥luta sraZenina
"oddéli filtraci a prémyje d#ethylethevem ~Srazen1na'(185.mg,
0,22 mmol), octova kyselina KC,LS ml, 12 ekv1valenth), octan
amonﬁ? (3074mg,:ié eﬁvivélenﬁ&)'a methanol (66 ml) se reaguji
postupem :HpopsanYm“"vb_ pfikladu‘ 1/5. Surovy  produkt -'éé,
-chrométogfaficﬁy Cisti 'néﬁ reverzni fazi :RPMP elucé - smési

etﬂano1/voda/tr Iluoroctova kybellna 1:1:0,1. Po Iyofilizaci'se’

zws&a 157 mg pozadovane STOucenlny (90 %) Teplota téni 138 °C"

(ro

N

kl d)u dmotnostnl spgktrum: 531,3 (M+H).
P¥iklad 60

‘Hydrochlorid [4-({[1-(3-amidinobenzyl)-5-fludr-1H-inddl-2-kar-

: bonyl]amlno}meth/l)fenyl]benzyldlmet ylamonlumchlorldu
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1) Benzyl- [4-({[1-(3-kyanocbenzyl)-5-fluor-1H-indol-2 -karbo-

- Tato slouCenina se ©p¥ipravi z *(4-dimethylamino)benzylamidu -

1~(3-kyanobenzyl)TS—fluor-iH—inddl42-karboxYlové' o kyéeliny“

_(840 mg, 1}97 mmol, p?iklédv 70/3 ' oenzylbromldu (237 ,%l

J

1 ekVivaledt)'é acetonu (8 m;) analoglcky pV1kladu 20/1, ale'
. reakcp se zahrlva na 50 °C. SraZenina se oaflltruje za zwskanl_

' 1 02' g pozadovaneho produktu (87 %). -

2 »hvdrochlorid [4- {{l (3 amldlnobenzyl) 5-fluor-1H- ¢ndol—’

2= karoonyl]am1nq}methyl)fenyl}benzyldvmethylamon1umch1orldu

Tato sloucenlna se pr1prav1 z benzyl—[4 ({U.(B kyanobenzyl)

ELuOL-lH 11dol 2~ karbonyl]amlno}metnyL)fenyL]dlmethyLamonlum—

¥

brodeu (200 mg,_O 335 mmoT), ethapolu,¢chlorovodlku a tekutého

' amoniaku analoglcky prlkladu 19/3 Surovy produkt se chroma—'

tograLlcky c1st1 na reverzni fazi RP18, -eluce sm&si voda-

/ethanol/octova kyseliha 7:3:0,1. Lyofilizace poskytne 156'mg:

poZadovaného produktu (77 %). Teplota té&ni 136 °C. Hmotnostni

o\°

spektrum: 534,4 (4 , MW:

'P¥iklad 61

sl octové kysellny a allyl [4- ({[1-(3- amldlnobenzyl) 5-fluor--
1H- 1ndol 2- karbonyl]amlno }methyl)fenyl]dlmethylamonlumchlorldui.




A%

T

[\®]
o

OH
/'N'-’ :
. NH
HN : N\
1.) Allyl-[a- {r1—<3 kyan enzyl)-5-fluor-1H-indol-2-karbonyl] -

am;no}me;hYl):enyl]dlmethylamgniumbromid

Tato slouCenina. se pr1prav1 z (4= dlmethylamlno)benzylamldu'
- (3-kyanobenzyl) -5-fluor- 1H- 1ndoW—2 karb@xylove kysellny

(200 mg,’ ~ 0,47 ;mmol, priklad ‘30/3‘,',allylbrom1du' (81 wa&,

‘2 e<vlvalenty)' a acetonu (3 5 ml). Reaktanty.7se’.smichaji  a

' nadoba se. uzavie a zahrwva 6 hodin na 55 °C. Po 4 tydnech'Se

3

fidé 1,06 ml al¢ylbrom1cu HadOba se uzav¥e- a opet Zah vé na

U

5 °C. Po 3 tydnech se blla srazenina .zflltruje« promyje-'

-

wdiethyletherem a"VYSuvl ve vakuu za ziskéani- 242 mg pozadonqeuo

‘produktu (86 %). Teplota tani 163-165 °C.

S 2.) -sul octbvé steliny-‘ _allyl-[4- ({[ (3- amldwnobenzyl)

“5-fluor-1H-indol-2- karbonyl]amlno)}methyl)fenyl]dlmethYW—'

amonlumcnlorldu

Tato slouéeﬁina se :pfipravi z allyl-{4a-¢ {[l; (3-kyanobenzyl) -
5-fluoxr- lh—wndOT—Z karbonyl]amlno}methyl)fenyl]dlmethyTamon um-
bromidu (222 mg, 0,406 mmol)[ ethanolu (12 ml), chlorovodiku a

kapalného amonlaku analogwcky prlkladu 19/3. Surovy produkt se

‘chromatograflcky' Cisti na 5111kagelu, eluce sm&si  dichlor-

methan/methanol/octové kyselina 3:2:0,05  a¥ 1:4:0,05.

Lyofilizace poskytne 131 mg poZadovaného produktu (56 %) .

Teplota tani 133 °C (rozklad). Hmotnostni spektrum: 484,3 (M').

¢




. pEiklad 62

. Sl octové kysellny a [4- ({[1 (3- amldlnobenzyl) 5- fluor 1H-in-

dol-2- karbonyl]amlno}methyl)fenyl]dlmetbyl 2- proplnylamonlum—'

‘Hacetatu

}methyl)fenyl]dlmethyl 2- proplnylamonlumbromld

Tato ’slouéeniha' se pfipravi z C(4- dlmechylamlno)benzvlamwdu

(3 kyanobenzyl)—S fluor 1H- 1ndol 2-karboxyloveé ' ‘ kysellny,

'_\200 mg,-0,47 mmolﬁ prlklaa-JO/;),_propargyLbromldu (140 mg,

Q

2 ekvivalenﬁy,rso 5 v toluenu).a acetonu'(S ml) . Reaktanty se

smisi, nadoba ' 'se uzavie. a zahfivé na 50 °C. Po 5 hodlnach se

P -

»lf)- [4—({[1 (3- Kyanobenzy1)—5 fluor lF 1ndol 2.~ karbony¢]»ami—“

zahtivani ukonéi. " Po ‘dvou - dnech se sm&s zahusti’ ve vakuu.a .

pozadovany proaukt se vysr Ei diethyletherem za ziskani 220 mg

bevné bilé latky (86 %).

2.) sul octové kyseliny ea"{4-<{[1l 3-amidinoberizyl) -5-fluor-

»1h indol-2- karbonyl]amlno}methyl)fenyL]dlmethYW-2 -propinyl-

' amonlumacetacu

TaCO sloucenwna se pr1prav1 zZ Ié—({[ (3- kyanobenzyl) 5- fluor—'
1H—1ndol—2—karbonyl] mﬁno}methyl)fenyl]dlmethyT-2 proplnyl-
amoniumbromidu k220 mg,AO 406 mmol) .ethanolu (12 ml)J chloro-
vodlku a ‘kapalného amoniaku analoglcky prlkladu 19/3 Surovy

produkt se chromatograflcky ¢isti na 81llkagelu, eluce smési

dlchlormethan/methanol/octova kysellna 3:2:0,05 aZz 1:4:0,05.
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. Lyofilizaci se - ziska 131 mg pozadovaneho produktu (56 %) .

Teplota tani 109 °C (rozklad). Hmotnostnl spektrum 482,3 (M) .

Priklad 63

1

‘Sul  octové -kyéeliny - a ‘'3-amidinobenzylesteru. 1-(3-amidino-

\benzyl)—4—methy1—IHFindol-Z—karboxylové kyseliny

"-_Frakée ziskana chromatografii v p¥ikladu 42/3 obsahuje t#i

slouceniny, které se rozd&li preparativni W HPLC . za ziskani
2,5 mg sloufeniny uvedené v nazvu (po lyofilizaci). Vyt&iek:
7 5. Teplota téani 53  °C (rozklad). Hmotnostni spektrum:

440,3 (M+HW\"

Pri klad 64

IH indol-2- karbonyl]amlno)}meuhyl)fenyl]trlmethylamonlum—

acetdtu

10 g iontového méni&e AG 1-X8 (Bio-Rad) se naplni do kolony,

Sul octbvé' kySeliny a . [4- ([[1 (3- amldlno beHZ/l) 4 methy_4” v



Priklad 65

145 _ .2

promyje vodou, 1N roztokem octanu sodnéhb a pak znovu vodou.

sal tvl‘luovoctove kysellny a [4-({[-(3- amidinobenzyl) ~4-me-

thy1—1H lndol 2 karbony7]am1no}methyl)fenyl]trlmethylamonlum—

‘tLlfluoracecatu {(p¥iklad 35) ge: rozpusti. ve vodé a necha se

. projit Kolonovou iontového méniée. Po promyti 150 ml vody se

roztok zahusti ve Vakuu. na 25 ml které"se lyofilizuji =za:

ziskani 79 mg p02adovaneho Drodukrn (100

o\°

" (rozklad) . Hmo;nostn;'spektrum:_454,3?(Mjl

Hydrochlorid 4Lhydrbxy—bénzylémida l (3 amldlnobenzyl) 4-me-

 thoxy 1H-indol- 2 karboxylove kyseliny .

)

karboxyWOve kysellny

‘,Sloucenlna' uvedena vV nazvu se pr1prav1 za ipouiiti 1-(3-ky-

anobenzyl) 4- methoxy lH 1ndol 2- karboxyTove kysellny (400 .mg,

1 31 mmol, pr iklad 24/2 dlfenylfosfory1a21du (365 vd, 1,3

6.
ekvi%alentu),' N,N- dllsopropylethylamlnu -(850‘/ml,v»3,75 ékvi—
valentu) a amlnomethvlfenolu {560 mg, 2,1 ekv1valentu) 'v

N,N- dlmeuhyiformamldu (10 ml) postupem popsanym v prlkladu 3/1

3

2.) Hydrochlorid 4-hydroxybenzylamidu 1-(3-amidinobenzyl) -

4-methoxy-1H-indol-2-karboxylové kyseliny

Tato sloudenina se pripravi z 4-hydroxybenzylamidu 1-(34ky—'

-

). Te lota tani 89 oC

1) 4 Hvdrovaenzylamld 1~(3;kyanobenzyl)74—methoxy—lH—indoi—r
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-anobenzyl) meuhoxy 1H- lnaol 2- karboxylove kysellny (200 mg,-
0,49 mmol), cnlorovodlku a kapalneho amonlaku analoglcky pYi-

" kladu 19/3. - Surovy produkt se chromatograflcky &isti  na-

‘reverzni fadzi RP,, eluce smdsi voda/ethanol/octova kyselina

7:3:0,1. Lyofilizaceb poskytne .17S ‘mg~ poZadovaného - produktu

(79 %) . Teplota tani 202 °C (rozklad);‘ Hmotnostni spéktrum:

429,2 (100 %; M+H') .

P¥iklad 66

S8l octové kyséliny a L4—amidibobenzylémidu 1 (3 amldlnof

' bénzyl) methoxv lH 1ndol 2- karboxylove kysellny

=NH

1.) 4—Kyandbenzyl{amid' 1-(3- kyanobenzyl) methoxv 1H- Lndol—
=2-karboxylové-kyseliny: o - |

.
y -

Sloucenlna uvedena v nazvu’se prlprav1 za pou21t1 1-(3-kya- -

nobenzy¢)—4 metnoxy 1H- 1ndol 2- karboxylove kysellny‘ (400‘_mg/.'

1,31 mmol;. prlklad 24/2) dlfenylfosforyla21du (365 LA,. 1,3

S o

»ekyivalentu); N,N- dllsopropyleuhylamlnu (850_/uial 3,75, ekvi-

. b
.valentu) a 4—aminomethylbenzonitrilu (585 mg,72,ljekvivalentu)

~"V‘N,N—dimethylformamidu (10 ml) poétupem_popsanyﬁ1'§ prikladu

3/1.

2. ) Sul octové kysellny' a, 4 am1d1mobenzylamldu 1- (3;amidino—

benzyl) methoxy 1H- 1ndol 2- karboxylove kysellny

Tato. slouCenina se pfipravi z ”4-kyanobenzyiamidu 1-(3-kyano-



1.) . 3- Kyanobenzylester 5- benzyloxy W—(3 ﬁyanobenzyl) lH—indol—

R FAE I T Y

S e e e mm i 71477 s -;e:- iﬁi o;ecfi:e‘o foae'o .
benzyl) -4-methoxy-1H-indol-2- karboxylove kysellny (200 mg, 0,48
“mmol), cblorovodlku a kapalneho amonlaku analoglcky' prlxladu

19/3 - Surovy produkt se chromatograflcky c1st1 na - -reverzni fa21
R-s, eluce smési voda/ethanol/octova kyselina 1:1:0,1. N&sled-

).

o0

nad lyofilizace poskybne 68 mg. pozadovaneho produktu (25

: Teplota tanl 186 ©°C (rozklad). Hmotnostni spektrum: 228,1

C((M+2H7) /2)

Priklad 67

Stl octové kyseliny' a 3- amldlnobenzylesteru 1-(3- amldlnof

benzyl) -5 benzyloxy 1H- 1ndol 2- karboxylove kysellna

CMNH
OH

4

2- &arboxylowe kysellny

‘ S—Benzyloxy—l4(3fKYanobenzy1)—lH—indol-2—karboXyldvé _ kyseliha

(500 mgr-l/31 mmol; . priklad 21/2 se rozpustl v N N-dimethyl-

draseln? Y2OO mg, 1,44 mmol) a roztok se mich& prl teplote 60

°C. Po 1 hodlne se prlda 3- -kyano- benzylbromld (282.mg, 1,44

mmol) a‘reakcni-smés se miché daléich‘5 hodin pri teploté 60

9C. Dal%i den se foztfepe* mezi vodu a méthyi-t-butylether,

~ Vysu3i se siranem hofelnatym a zahusti ve vakuu. Zbytek se

chromatograficky' ¢isti na silikagelu, eluce sm&si dTCthY-

methan/heptan 4:1 za ziskani 524 mg pozadovaneho produktu (80

%) . Teplota té&ni 125- 128 °C.

~ formamidu (20 ml) a zah¥eje se na 6O °C. Pak se prlda uh11c1tan



2.)' 3 ThlokarbamoylbenzylesteL 5- benzyloxy 1-(3-thiokarbamoyl-

benzyl) -1H-indol-2- karboxyTove kysellny

,3 kyanooenzylesteru" 5- benzyloxy 1- (3-kyanobenzyl) -1H- indol-

2~ karboxvlove kysellny v 7,7 ml- pyrldlnu a 6 2 ml trlethylamlnu

[ — PNt for Syt s L

mlstqostl 18 hodln v uzav¥ené ampull a roztrepe se mezi toluen
a 10 % 'v d’y oztok uhlicitanu sodneho Organlcka vrstva ‘se

vysu8i a dp fi 2 zZbytek se chromatograflcky c1st1 na Slllka-

"mg pozadovaneno produktu (82 %) . Teplota tani 177—180 °C.

\

benzyl)—5—benzyloxyfleindol-2¥karbbxylové‘kyseliny,v : ‘

. 3- Thlokarbamoylbenzylester 5- benéyloxy-l-(B—ChiOkarbamoyl4ben‘

zyL) LH 1nqol 2- karooxyLove kyseilny (487 mg, O, 86 mmo L) se

- v

‘prl teplote mistnosti. Po 4 dnech se zluta sraZenina odflltru]e

,ékvivalentﬁ) a methanol (10 ml) se reaquje postupem popsanym v
 ,pfikladu ‘i/S' Surovy produkt 'se cﬁromatograflcky c1st1 na

reverzni fa21 RPm, eluce smési ethanol/voda/trlfluoroctova ky-
- selina za ziskdni 460 mg soll trlfluoroctove kyse11ny' pozZa-

dovane sloucenlny pro ziskani soli octové kysellny a produktu,

prikladu 64. Vysledny roztok se zahusti na 100 ml a lyofilizuje

147 °C (rozklad). Hmotnéstni_spektrum: 532,3;(M+HW.'

Do 'smési voda- led chlazeného roztoku 520 mg vySe uvedeneho»

se 15 ‘MLMuL 4avad1_781rovodi ..Smés._ se__mlcna DY i ~teploté -

rozpustl v 15 ml acetonu v ampuli, ktera se uzavte a sttikadkou-

se prida methyljodld (l 39 ml,” 22 mmo1). Reaké ni smés se m cha.

a promyje dlethyletherem Srazenina (597‘mg, 0,7 mmol) octova -

se -tento necha projit kolonou 46 g 1ontoveho menlce ana10g1cky

gelu, eluce smési dlchlormethan/methanol 19 0, 2 za ziskani 487

3.) sal octové‘kyseliny,a 3—amidinobén2ylesteru l~(3~amidiﬁd—'

kyselina (0,48 ml, 12'ekViValentﬁ), octan'amonny (957 mg, 18

za ziskdni 3711 mg pozadovaného ‘produktu . (68 %). Teplota tani



(X3 (13 *e  oe es oo
¢« o9 . [ L4 ¢ ee
‘e ¢ @ ¢ oo . *e
- . ® o 9o o8¢ o ¢ 6. 0 g
. - = mmmememm mnee e = = _]-:A-q———- — e = ® T e T w e T e'e e e Te e -
"""" se e s ss

Priklad 68

Hydréjodid [4-({[1-(3- amldlnobenzyl) 4- benzyloxy 1H-indol -

2- karbonyl]amlno}methyl)fenyl]trlmethylamonlumjodldu

1.) Ethvlescer' 4- benzyloxy 1- (3—kyaﬁobenzyl)-1H—iﬁdol—2~karbo—.'
xylové kyselwny | |

v

Tato sloucenwna se or1prav1 z ethylesteru 4 - benzyloxy lH indol-
2~ karboxylove kysellny (3- g, 10 mmol) hydridu sodného (294"mg,
l2vvmmo;}, '3-kyanobenzylbromidu (2,4 g,v>12‘ mﬁol)d é_‘N,N!di_:
methylformamidu (20 ml) analogicky‘p%ikladu 21/1. Reakéni smEs

se’ zneutral1zuje 2N cnlorovodlkovou kvsellnou a rozt¥epe mezi

-~ vodu a methyl €- bucylether Organlcka vrstva.se‘vysu31)_zahusti .

‘ve 'vakuu a zbyuek' se chromatbgréficky' ¢isti na silikagelu,
" eluce smesi dlchlormeuhan/heptan 7:3" za zlskanl 2,914 g (71 %) .

f.p adovaného. proauktu

'2.) 4fBenZyloxy-l—(3~kyanobenzy1)—1H—indol—2—karboxyloVévkyse—

lina

Tato sloudenina se pfipravi ~z ethylesteru 4!benzy1©kyfl—
(3—kyanobenzyl)—lH—indol42—karboxylové kyseliny (2,914,g;”7,1
mmol) , hydroiidu éodného (2,13'9, 53 mmol), methanolu (175 ml)
‘a vody (8,95 ml) aﬁalogicky pfikladu 1/2. Reakéni ‘sm&s sé
zneutralizuje 4N chlorovodikovou'kyselinou Bila srazenlna se

oddéli filtfaci, promyje vodou a zbytek se chromatograflcky
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Cisti na silikagelu, eluce smési dlchlormethan/methaHOW 19:1 za

-

- ziskadni 2,147 g (79 %) pozadovaneho proauktu
S 3.) 44(Dimethylamino)benzylamid-4—ben2yloxyfl-(3-kyanobenzyl)£

‘1H-indol-2-karboxylové kyseliny -

'Tato nslouéenina se pripravi z 4- benzyloxy 1= (3 kyanobenzyl)

. 1H-indol-2-karboxylové kys el‘ﬂy‘(4OO mg, 1,05 mmOL), dlreﬂyl—

fosforylazidu (290. ﬂ”_ l¢36 mmol), N,N-diisopro y1etny1am7nu'
‘ _ K“ P

(360 Cd” '2,1 mmolf a dihydrochlbridu 4- (dlmethylamlno)benzyl—

aminu'(26l mg, 1,2 mmol) N, N- dlmethylformamldu (10 ml) poscu—

em popsanym v p¥ikladu 3/1. Surovy produkt se chromatogvaflcky’

&isti  na silikagelu} eluce smési dlchlormethan/methanol

20:0,05. Ziskd se 347 mg (64 %) poradovaného produktu. .

4:)_4—(Dimethylémino)behzylamid‘4—benzyloxyfle(3—thiokarbam0yl—

bénzyl)—lH;indol—2—kaerxylové kyseliny

Tato - sloucenina se p¥ipravi =z (dlmethylamlno)be‘ Tamlau

4—bepzy76xy-l—(3fkyanbbenzyl) lH indol-2- karooxylove kysellny.

(347 mg, 0,67 mmoi) a 51rovod1ku postupem popsanym v orlkladu

-‘1/4 Surovy produkt se chromatograflcky ClStl na 5111kagelu

eluce smési dlchlormethan/methanol 19 1 za 21skan1 342 mg (92

l%) pozadonneho produkuu

'5a> Hydrojodid [4- ({[1- (3-amidinobenzyl) -4-benzyloxy- - indol-

2- karbonyl]amlno}methyl)fenyl]trlmethylamonlumjodldu

-Tatollslouéeniné Se. pfipravi z ;44(diméthylamiqo)benzylémidu
4—benzyloxy—lé(3—thiokarbaﬁoylbenzy1)—lH-indolez-karpoxquvé

- kyseliny (342 mg, 0,62 mmol), acetonu (15 ml), methyljodidu
,(0,98'm1, iS_mmol);'octové kySeliny (0,4 m,}O,?lmmol), octanu
amonného (809 mg, 10 mmol) a methanol (7 ml) postupem popsanym

v prikladu 1/5, ale prb metylaci se jako rozpouétédIO'pouiije
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téisty‘ aceton. Surovy produkt se chvomatograficky' ¢isti na

reverzni fazi. RP,,, eluce - smési ethanol/voaa/oczova kysellna

1 1: 0,1 za 21skan1 374 mg poZadované sloucenlny (80 %). Teplota

téni 158 °C (rozklad).vaotnostnl spektrum: 546,2 (M).

P¥iklad 69

midinober zylamidu~ 1‘(5 aml—

2 -
2 -al

VR

L LL LU ICOCLOY

dvnobenzyl) 5- hydroxy 1H- Lndol 2- karbox 7ove kvsel7ny

‘Dihydrojodid 3- amldlno benzylamldu l—K3-amidinébenzyL)fS;ben-

ZYTOX[ 1H,¢ndol &arboxlevC- Kys eliny (74 mg;.:OFO9’,mmolf

V’prlklad 59) se rozpuéti v ethanolu (9 ml) - Do roztdku_'se 5
hodinﬁzavédi chlbrov&dik. Smes se, necha'stat 3 dny pakfse

'odpafi a 'zbytek' se chromatograFlcky ¢isti na reverzni fazi

RP,, eluce sme51 ethanol/voda/Lrlfluoroctova kysellna 1:1: O 1.

Zwska se '51 mg pozadovaneho produktu obsahujlc1ho neznamoui-
neéistotu Preparatlvnl HPLC 44 .mg. této smési pos&ytne 6,7 mg-

&istého pozadovaneho produktu (10 %). Teplota tani 125 °C. -

(rozklad). Hmotnostni spektrum: 441,3”(M+HW@

P¥iklad 70

Sﬁl:octovéJkyseliny a [4- ({[1 (3 amldvnobenzyl) 4-brom-1H- 1n—

dol 2- karbonyljamlno}methyl)fenyl]trlmefhylamonlumaceCatu




1.) Ethylester 4-brom—l—(3—kyénobenzyl)-lH—indol;Z—karboxylové_

1kyseliny

Slougenina éé-pfipravivz ethylesterui4>brom-lH—indol—2—karbo— 

xYlové steliny (5 g, 19 mmol), hydridu sodného - (537 mg, 22

mmol), 3- kyanobenzylbromldu (4,39,g,.22 mmolf a'N,N%dimethyl-.

Formamldu (SO,ml) analoglcky pfikladu=2l/1\ Surovy'produkt se

-

'éistl‘ krystalizaci z methanolu za ziskani 6[093 g (84 %)

pbéadoVaného prodﬁktu. Téplota:téni i63~165 °C. (rozklad) .

i

2.)”4-Bfom4l—(3-kYanobenzy1)—lHrindolf2—karboXylové kyselina
R < | . ' | Lo
Tato sloucenwna se: pr1prav1 2 ethylesteru 4—b:om—l~(3—kyano—

‘ benzyl) 1H- indol-2- karboxylove kyseliny_.té,o93 g, ié mmol) ,

hydrOXLdu sodneho (4,77 9. 120 mmol) methanolu (800'&7)'3 vody

(20,2 ml) analoglcky prlkladu 1/2. Vysrazeny produkt se promyje

-

a vysuSi. Vyté&zZek: 5,562 g (98 %) . Tep7ota tanl 236- 238 °C.

t

3.) '4—DimethylaminobenZYlamidA'4~brom—l-(3—kYandbenzyl);1Hfin¥ N

dol-2-karboxylové kyseliny

TatoAslouéeniha._se p¥ipravi .z'4—brom—1—13-kyanogénzy7f—lH'in4
dol—2—karboxylové kyéeliny. (1 g, 2,8 mmol), dlfenylfosforyl—
azidu 7906ml 3,66 mmol) N,N-diisopropylethylaminu 9606wl

5,6 mmol) a dlhydrochlorldu 4- (dlmethylamlno)benzylam;nu_(703
mg, 3,1 mmol) v N,N—dlmethylformamidu (40 ml) postupem popsanym

v ptikladu 3/1. Surovy produkt se chromatograficky éisti na-



“silikagelu, eluce smeési- dichlormethah/methanol 20:0,05. Ziska
ise 818 mg (60 %) poéadovanéhd'prodUKtu. Teplota téani 110-112
oC_‘ . ) - ‘

4. ) _[4+({[4—Brom-l—(3-kyanobenzyl)—lH-indQl—z-karbonyl]amino}—

méthyl)fenyl]triméthylaﬁoniumjodid

4-bfomfl—( kyanobenzyl) -1H- 1ndol 2- karboxylove kysellny
(818 mg, 1, 68 mmol) , methyljodldu (2,27 ml, 44 mmol) a aceténu
(8 ml) analoglcky prlkladu 20/1. V?tééek: '925-1mg (88 -%L.
Teplota tan1‘219f224 o ( | .

5.) 'sil octové kyseliny a [44({[1~(B—amidindbenzyl)—4—brom;

Iata"“sloucanLna”fse fﬁibravx“”z T4 OﬁmeEﬂViamLIO' ’“y amidu -

.iHQindolﬁ2-karbohyl]aminb}methyl)fenyi]trimethylamoniuﬁacetétu- 

Tato's1buéenina se pfipravi~z [4-({[4?bromf1¥(3-kyanobenzyl)—
1ndol 2 karbonyl]amlno} éthyl)fenyl]trlmethylamonlumjodldu
(2OO mg, 0,32 mmol), ethanolu (13 ml)w‘chlorovodlku a kapalného

amonlaku analogicky V'pfikladu 19/3. Surovy produkt ~ se

chromatograflcky ¢isti na- revérzni fazi RP,,,. eluce smési |

voda/ethanol/trlfluoroctova kysellna 1 1:0,1. leké-se 249 mg

pozadovaneho produktu jako SOll s trif luoroctovou. kysellnou

Tato sWOucenlna se prevede na sul s octovou kysellnou 1ontove'

‘vymennou chromatogra ii analoalcky prlkladu 64. Vyt&Zek: 150 mg'.

(74 %) . Teplota téani 145 © (rozklad).. Hmotnosﬁni.spektrum:

518,2 (M"; °Br).
priklad 71 '

S sul dctoVé ‘kyseliny? a [4-([[l;(3—amidinobénzyl)45—brom—lH—in—

dol-2-karbonyl]amino}methyl) fenyl] trimethylamoniumacetdtu




se &isti krystalizaci z methanolu za ziskéni 8,07 g. (96

s eé co"‘cn ot
> * s o T Ceee .
’ ' e e ® s e e s
P i e — K N L] (A —
== = - . 7 1545 T T seee w0 T ee "ol T e
Sy
Br o
Uk 4
e G R
0
H
NH O »/ \

H,N

1.) Ethylester 5-brom-1-(3-kyanobenzyl)-1H-indol-2-karboxylové

'kyseliny

Sloudenina se pfipfayi z ethylesteru SFbrOm—lH—indol—27karbOny

lové kyseliny (6 g, 22 mmol), hydridu ‘sodného (645vag, 27'_Aj

.mmol), 3-kyano-benzylbromidu (5,26 g, 27 mmol) a N,N-dime-:

thylformamidu (Solmi) analogicky prikladu 21/1. Surovy produkt-
A ,

o\®

poZadovaného produktu. Teplota tani 124-128w°C:(szk1ad7a
2.) 5-Brom-1-(3-kyanobenzyl)-1H-indol-2-karboxylovad kyseiina

Tato  sloudenina se p¥ipravi =z ethylesteru 5;brom¥l—(3¥kya-

ﬁobenzyl)%lH-iﬁdol-Z-karboxylové kyseliny (8,07 g, 21 mmal),‘

hydroxidu sodného (6,32.g, 160 mmol), methanolu (360 ml) .a vody

A(26,81.m1) analbgicky pfikladu 1/2. ‘Sra¥enina se prbﬁyjé' a:

vysuSi -a pouzije se v nédsledujicim kroku bez daldiho &idté&ni.

Vyt&¥ek: 6,63 g (89 %). Teplota téni 230-233.°C.
3.) 4—Dimethylamino-benzylamid S-brom—i—(3—kyanobehzyl)-lH—in-

dol—2-karboxylové kyseliny

Tato sloufenina se pfipravi z S-bromAl-(B-kyanobehzyl)—iH—in-

aziduj(7900m&, 3,66 mmol), N/N—diisopropylethylaminu (960cyl}

‘5,6 mmol)'a_dihydrochlofidu_4f(dimethylamino)benzylaminu (703

mg, 3;1 mmo1l ) V N,N-dimethylformamidu'(40 ml) postupém popsanym

v prikladu 3/1. Surovy produkt se chromatograficky <&isti na

vdol—2—karboxylové‘ kyseliny (1-g, 2,8 mmol), difenylfosforyl-



silikagelu, eluce sm&si dichlormethan/methanol 20:0,05. Ziské&
se‘949_mg (69 %) pozZadovaného produktu. Teplota té&ni 145-146
, OC.. ) ) ) / . . }

4.) 4[4—({[S-Brom-li(3<kyanobenzYl)—1H—indol—2—k3rbonyl]amino}-'

methyl) fenyl] trimethylamoniumjodid .

Sudenina - sé 7 pFipraviT Tz ~4-dimethylaminobenzylamidu

—i

Tato s
5-brom—l¥(3¢kyanobenzyi)—lH-indol—Z—karboXylové1kyseiinyg

(890 mg, 1,83 mmol) , methyljodidu (2,95 ml, 47 mmol) a a&cetonu
(8 ml) Analogicky pfiklédﬁ 20/1: Vytééek:-lh289 g. Teplota téni
145714é °C.- Sloucenina se pouzije v nasledujicim vkroku bez

daldiho <&isténi.

5.) sl 1octové' kyseliny‘:éb [4—({[l—(3—amidinobenzyl)45hbrom-»

lH-inddl;Z—karbohyl]amino}methyl)feﬁyl]trimethylamonidmacetétu

Tato sloufenina se pfipravi z {4<({LSFbrdm—l—(B*kyanogenzyl)<:
lH—inddl>2fkarbohyllamino}methyl)fenyl]trimeth?iamoniumjodidu
(200 mg, ' 0,32 mmol), ethanblu, 'chiordvodiku:'a‘ kapalﬁého.A
' amoniékﬁ analbgickygpfikladﬁ,19/37 Surovy prodﬁkﬁ se chromato—.
'fgraficky'éisti ﬁ@ reverznivfézi RPM,~eluce smési véda/ethandl-
/trifluoroétové kyéelina;lﬁlzofl. Ziské'ée_199-mg‘poéadovaného
produkt jako'sbli sAtrifluoroétovou,kyselinou/ Tato sloulenina
| se pfevede na”Sﬁl s ocﬁoﬁbu kyselinou iont@vé vyménnou»chré—
Vmatografii‘ analogiéky' p¥ikladu 64. V?téiek:' 130‘>mg (64 v%},
ATeplota tani 86 j°C (rozklad) . Hmotnoétnif‘spektrum: 520,2

(M"; ®*Br).
- piklad 72

Stl trifluoroctové kyseliny a 3—amidinobeqzy1amidu' 1-(3-ami-

dinobenzyl)—lH-inddl;B-karboxylové kyséliny '




~
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1) 3- Kyanobenzylamld 1- (3-kyandbéﬁzYl)—lH-ihdolr3—karboxylové 

' kvsetlny

- Tato sloucenina se pfipravi z 1-(3-kyanobenzyl)=1H-indol-3-kar--

boxylové kyseliny (1 g, 3,62 mmol, pPiklad 19/1), difenyl-

“fosforylézidu f(l 29 g;, 4;70 mmol), N, N—diisopropylethylaminu

(1,82 m1) a hydrobromldu 3- kyanobenzylamlnu {1, 16 g,v3 3 mmol)

v 'N,N-dimethylformamidu (50 ml) POStUPem POPsanYm v prlkladd

‘eluce  smési toluen/ethylacetat 19 .0, 25 a pak 19: 0,5. leka se

289 mg (20 -%)'-pozadqvaneho prpduktu.' Hmotnostnl spektrum:

391,2 (M+H) ..

S 2.) sal tr;fiuoroctové .-kyseliny 'a 3- amldlnobenzylamwdu

l—(3?amidinobenzyl) lH lndol 3 karboxylove kyseTlny

- Tato SWOuéehina se pfipravi Z: - 3- kyanobenzylamldu 1- (3-kyano-

benzYl) 1H- 1ndol 3- karboxylove kysellny (280 mg, O, 72 mmol) ,

‘ etbaholu, cklorovodlku a kapalneho amoniaku analoglcxy pr¢k1adu

19/3 Clstenl MELC _na .reverznl fé ' 'RPw, eluce smési
voda/echanol/trlfluoroctova kysellna 7:3: 0,1 poskytne llO mg

-

p adovaného produktu Teplotalité i 146 148 °C. Hmotnostni

'spéktrum: 425,2 (M+H").

P¥iklad 73

4-Dimethylaminobenzylamid 1-(3-pyridyl)methyl-1H-indol-2-karbo-

/1. Surovy produkt se chromatograflcky c1st1 na 5111kagelu, B




linvy

Tato sloﬁéenina se pripravi z " ethylesteru lH—indoi—Z?kar-"
‘boxylové'kyseliﬁy.(lfé, 5,28 mmo15,:hydridﬁ‘sbdného (139;5.mg,.
5,8 mmol),'3-chlormethylpyridinu (2;05 g, lS,S’mmol),ydimethyl— .
Csulfoxidu (10 ml) a N, N-dimethylformamidu (60 ml) aﬁalbgicky .
\pfiklédu“’Zi/l. 'Sraiehiﬁa se”_roztfepe.'mééi ethylacetét"a
chlorovodikovou kyselinu, organicka vrétva.éelvysuéi?a odpa¥i
mza,ziskéﬁif437,l«ﬁg (45 %)vpbéadoﬁéného’produktu. Teplota téni

1 92-93 oC. Hmotnostnilspektrum:'281,4.(M+HW‘
C2.) l—(3-Pyridylmethyl);lH—indol—ZikarboXleVé‘kySelina-

 Tato'slouéenina se pfipravi ibethylesteru l—(3?pyridylméthyl)f

lH—indol-Q—karboxylové:kyseliny (313 mg, 1,1 mmolf)le’roztoku'

hydrdxidu sodného Ve vodé (S/Savml) aveﬁhanglu (ésﬁml). ééter
se rozpusti Qﬂetﬁanolu) pfidé‘se roztok hydroxiduisodnéh§‘a
'_smés se‘zahfivé na‘40'°C. Po 2,5 hodin& zéhfivéni ukondi a
.reékéni smés ée neutralizuje 1N chldroquikévou kyéelinou.-
(5,58 ml).: Roztok se roztf¥epe . mezi vodu a _ethylacetét a

organické&' vrstva se vysuéi a odpatri za‘Ziskéhi 251 mg. poZa-

dovaného‘produktu (89 %) . Hmotnostni spektrum: 253,1 (M+H") .

3.) 4-Dimethylaminobenzylamid 1—(3Ppyridy1methyl)-lH—indol;

2-karboxylové kyseliny




i

2- karooxylove kvsellny (200 -mg,” 0,79 mmol),. difenylfbsforylé'
azidu (222,7Qm1,_l,03 mmol) N, N- dllsopropylethylam1nu (3646Mi)

a _dihydrochloridﬁ 4- dlmethylamlnobenzylamlnu : (632,3 ' omg,

© Tato sloucenwna se prlpraVL '2'.l;(3ipyridylmethyl)-lH-indol-.

2,84~mﬁol) v N,N- dlmethylformamldu (10 ml) postupem popsanym vj‘

pfikladu 3/1. Surovy produkt se chromatograflcky ¢isti na

Silikagelu ve dvou k*o ibh, eiﬂééﬂSﬂéSi toluen/ thylacetat 6: 1
a pak * &iscym ethylacetatem] Ziskd se 228 7 mg (76 %) .

’ pozZadovaného pioduktu} Teplota _téni 108-110 ©°C. Hmotnostni

spektrum: 385,3 (M+H) .

Pfi' dy 74—78 jsou syntézou na pevné fazi za pouzwtl

po;ys;yreﬁové pryskaiée (PS)-a 2- chlortrlbchhlorldove spojky

Epojka'L, substituce 1,05 mmol(g a 0,67 mmol/g; Novab;ochem)_.

Obecny Dostup pou21ty v pV1kladech 74 az 78 je- nasledp‘fb co

Spojeni

Indolové derivaty se rozpusti v_dichlormethanu nebo Ve'smési'

dichlormethanu a tetrahydrofuranu Pak seJ prlda N,N- dllSO-
propyWethYWamln a. smés se nasaje do strlkacky opatrene platkem

pilyetby1enu a obsahujlc1 pryskyr1c1 Sm&s se 2 hodiny t¥epe

I'O -
M

i teplot& mis tnostl,ﬁpax se odscranl atpryskyfiée se promyje
dichlormethanem Pak se prida smés . methanolu 'N,N- d{isopropvl-
ethylamlnu a- dichlormethanu a strlkacka se trepe prl teolote

mistnosti. Po 1,5 hodlne se smés odstrani a prysxyrlce ‘se

~ promyje: N,N—dlmethylformamidem (lx), dichlormethanem (3x) a




_methanoleﬁ (3x) .

St&peni

Sl oucenlny se z pryskyrlce odstepl reakci p*yskyrwce se smési

dlchlormethanu, trifluoroctové kysel;ny a vody (60 40:0, l) Po

15 . minutdch se 3té&pici smés prevede do baiky a pryskyf¥ice se

thanolem (3x). Metha 5515, SYETAKEY T EETpYida i ke

%ﬂ

Scépici smési a vysledny roztok se odpari ve vakuu. Zbytek,Se

rozpusti v‘pfl sludné smési acetonltrll—voda a charakterwzuje se

HPLC -a ,hmotnostnim Spektrem (Beckmanova HPLC s nasledujlc1mlb}

- kolonami: A: YMC ODS-AM 4,6 mm x 250 mm; B: VYDACVRles, 90 R,

_ separadni produktova HPLC s kolondu_vD: MaCherey-Nagel ‘ET 

4,6 mm x 250 mm; C: YMC bazickad, 4,6 mm x,-ZSO mm; Cermo-

'250/8/4 Nucleosil 7 Cp). =

é .

}-—4\

A

Finadlni produkty se &isti preparativni HPLC za nasledujicich
podminek: ' ' '

Systenl l pou21ty pro prlklady 74-78: Beckman HPLC, kolona

VYDAC Protein & Peptlde Ciyg, 10~ Cum, 22"x 250 ‘mm; pruatok

8 mW/mln gradlent acetonltrll/voda, vlnova délka 324 nm, nebo

© Systém 2 .pouZity pro vSechny ostatni slouéeniny.syntetiZoVané

' na pevné fézi: térmoseparaéni produktové HPLC, ko1ona: Mache -

d

rey-Naget 100 7 Cy, 20 mm x 250 mm; prutok 5-6 ml/min, odpovi-

[T

jici smés vody (70-60 %) a’acetoﬁitrilu (30-40 %), vlnova
délka 236-242 nm. |
p¥iklad 74 B

Sl trifluoroctové kyseliny a 44(({l—(3éamidinobenzylf-5—ami—

noLlH—ihdol>2=karbonyi)amipo)methyl)-l-methylpyridinium-




'-c. .ao. .--'. .-o .": :0':
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trifluoracetdtu
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HoN NH _E\AE S ,F _,FO e =
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&
1,) sul trlfluoroctove steliﬁy a ' ethylesteru S-amino-

- (3- kyanobenayl)-1H—1ndol~2fkarboxylové kyseliny

Ethylester S—amino}lH—indol-2?karquylové, kyseliny (343 mg,

1,68 mmol) se nava¥e na prysky¥ici (529 mg, 0,56 mmol) postupem

: pOpSanywl-V?ée Sucha pryskyrlce navazana S 1ndolen1 se  tfepe

v suchem N,N- dlmethylformamldL 5 minut .. PO‘odstranéni N,N-dime-

thvlformam1du3_se pridé smés 2- t- butyllmlno 2 dlethylamlno~

1,3- dlmethylperhydro 1,3,2- dlazafosforlnu (405 ;1,4 mmol) a .

N,N- dlmethylformamldu; (S-ml) ar pak'po 1 hodwne roztok 3- kya-

ﬁobenzylbrbmidu (220 mg, 1,12 mmol) v N,N- dwmethylformamlau fPo“

3 ﬂOdlnaCh se smes odstranl pryskyrlce s€ promyje N,N-dime-

thylfgrmamldem (Sx) a methanolem (SX) a vysusi ve vakuu. Pak se

[

odebere vzorek' a sStépil se ostu em popsanym v se Ziskanéa
p P pop. %

'sloucenlna se cnarakterlzuje HPLC a hmotnostnlm spektrem. HPLC:
kolona B, 0- 60 % acetonltrll ve vode 30 min, 324 nm,; retendni

" Cas: 16,88 min. Hmotnostnl,spektrumf 320}1.(M+HW .

X .
2.) sul trlfluoroctove kysellny a S-amino-1- (3—kyanobenzyl)-

lk 1ndol -2- karboxylove kyqe11ny

Pryskyfice‘z kroku_l (331 mg) se 5 minut tfepe s N,N-dimethyl-

formamidem (8 ml). Po odstranenl N,N- dlmethylformamldu Se nasa-

je smés benzyltr1methylamon1umhydr0x1du (40 '% roztok v metha- -

-




nolu; 2,8ﬁ'mmol, 1,27 ml) a N, N-dimethnyormamidu (10 ml) ‘a
t¥epe se'4,hodiny“40 minut' Po odscranenl smési se pryskyrlce

promyje N,N- dlmethylformamldem (5%) a dichlormethanem (3x) "a

vysu8i ve vakuu  Pak “se odebere vzorek a stepl se postupem _

popsanym vy3e. lekanav sloucenina se charakterlzuje HPLC a

'-hmotndstninr spektrenL_ HPLC: kolona B, ,O—60~_% acetonitfil.'ve\

odé 30 min, 324 nm, retendni

()(

R Tl mm o b s e gm T
ma

179
lJ., P4

[0)]

&

spektrum{.292,l (M+H) .

3.)¢ Sul trifluoroctové .kyseliny a (4- pyrldylmethyl)amldu

‘S—amino—l—{3ﬁkyanobenzyl)— 1H- indol-2- karboxylove kyselwny

»’Prysxyrlce z kroku 2 (lOS_mg) se S mlnut trepe s N,N- dwmehhyl—

-‘:Lormamldem Pak se pridé sm&s 4 (amlnomethyl)pyrﬂdlnu (34dul

O 33 mmoW)f N,N'- dllsopropylkarbodlldeu (49 mg, 0,39 mmol)

hydratu_ 1- hydroxybenzotrlazolu (53 ‘mg, 0,39 mmol) V"N N—di—

vmethvlformamldu (4 ml). Po 22 hodindch se .reakéni smés odstranl
a pryskyrlce se Dromyje N, N dlmethylformamldem - methanolem a

-dlchlormethanem a vysu51 se ve vakuu ,Pak'se oqebere'vzorek‘a

st epi se Dostupem popsanym »vyse Ziskana slouCenina se -

',charakterwzuje HPLC a hmotnostnlm spektrem HPLC; kolona B,FO—
;60 % acetonltrll ve Vode¢, 30 mln, .324 nm, retendni d&as:

9,73 min. Hmotnostni spektrum: 382,1. (M+H") .

4.) sul trifluoroctové .kyseiiny a - 14—pyriinmethyl)amidu

S-amino-l—(3%thiokérbamoylbenzyl)—lH—indol—z-karboxylové kyse-

Cliny .

N

Prysky¥ice 2z kroku 3 -(AB mg) se trepe ve 2 ml smési- pyri--

din/triethylamin’(Z:l) po dobu 15 mlnut Roztok se odstrani:a
prida se naéyceny roztok sirovodiku vve smési ‘pyfidin/ tri-
ethylamin (2:1) (1 ml). Sm&s se tfépé,pfés noc. Dalsi den se

sirovodikovy roztok odstrani a prysky¥ice se promyje acetonem a




vysusi ve wvakuu. Pak se odenere vzorek. a stepl se postupem
popsanym vyde. lekana sloucenlna se pharakterlzuje. HPLC a

hmotnostnlm spektrem HBLC: kolona'B, 0-60 % acetonitril wve

L

vodé, 30. min, _324-.nm, retenéni das: . 14,30 min. Hmotnostni

spektrum: 416,0 (M+H’) .
. v ’

5.) sual 'triFluoroctové kyseliny a 4-(((1-(3-amidinobenzyl) -

5-amino- 1H- indol-2- karbonyl)am1no)methy1)—i-methYlpyridinium—‘

tr 'fluoraceuatu.,

-,S.l) K 10~ mg pryskyrlca z kroklu 4 se prﬂda roztok methyljodldu{ﬁ

Ul

”(WOOé -)'v_acetonu (0,4 ml).vSmes se - ttepe pres noc, :eakéni'

lsmés"Se odstrani "a pryskyfice se promyje acetonem (7x) &

methanolem Pak se prlda roztok octanu amonneno (31 mg) "octové

“kyseliny - (15&Ml) a methanolu (300/w1) Strlkacka se uzavre a,‘

zah¥ivd ve wvodni 1l&zni 3 hodlny' na teplotu 50 °C. Po teto

konver21 se roztok odstranl prysxyrwce se oromyje methanoWem

N, N- dlmethYTformamldem a dﬂchlormethanem

3

- 5.2) K. 10 mg erskyfiCe z kroku 4,’se 'Drlda roztox N N- d1~

méthylformaﬁidu (O,é}rﬂj‘ a metnyljoaldu (1OO ) a, creoe se

pres noc. Reak&ni - smes se pak odstran¢_a pryskyrlce se promyje

.acetonemr(7x) a. methanoWem Pak se prlda roztok octanu amonneno

(31 mg) octove kyse11ny (lS(Ml a methanolu (BOOCW&)' Strl—

kacka se uzavre a zahrlva ve' Vodnl 1azn1 3 hodiny na teplotu 50

°cC. Po teto konverzi se roztok odstranl pryskyrlce se promyje

i

methanoTem N,N- leethylformamldem a dlchlormethanem

.3) Drvskyrlbe z kroku 4 (25 mg)‘se trepe S .acetonem 5. mlnut

Aceton se nahra adi roztokem methyljodldu (0,3 ml) v acetonu (1,2

‘ml) a sﬁ*ikdéka se t¥epe pres'noc ‘Dal3i den se roztok methyl -

]odlcu odstranl a pryskyrlce se promyje acetonem a methanolem.

Pak se Drlda roztok octanu amonného (92 mg), octové kyseliny

-

i




(45€mf) a.methanolu' BOOtml a stfikaéka se'zahfivé 3 hodwpy na
teplotu 50 °C Roztok se odstrani a pryskyrlce promvje methano~

lem N,N- dlmethylformamldem a dlchlormefhanem

_PrySkaice‘ ziskané v krocich‘ 5.1-5.3 se - smlchajl a spojény‘

materidl se sSté&€pi a & istl preparatlvnl HPLC \Po lyofilizaci se 

alr
O

-
[V

~
4

8 mg pe é=létky. Teplota téni-115'°C HPLC: 'kolona'C/

0-40 % aceton Aitrild we ‘vod&, 20 min., 230 nm, reten&ni gas:

11,05 min.‘hmocnostnl spektrum; 413,0 (M7).
PEiklady 75 a 76

Sul trlfluoroctove Kysellny a 4‘amidinobénzylami&u 1-{3-amidi-

nooenzyl) -5-amino- lH 1ndol 2 karboxylove kysellny (pfiklad 75)

W

sul trlFluoroctove kysellny a 3 amldlnobenzylamldu 1- (3- am1d7— 1

. nobenzyl) 5 -amino-1H- 1ndol 2+ karboxylove kysellny (prlklad 76)

F OH
©F o
HN NH - | , /< 5
- fF ©OH

1.) sal trifluoroctové kyseliny a 4-kyanobenzylamidu 5-amino-




- 3- amlnomethyl benzonltrllu (22 mg, 01163 mmol) , lahydrovaenzo—»'

'14(3—kyanoben2yl)—lH;indol~2-karboxylové steliny-

sal trlfluoroctove kvsellny a 3= kyanobenzylamldu 5-amino-

2-(3- kvanooenzyl) J.H—vndol 2- karboxylove kvse71nv

‘ée‘z pfi kladu 74 KroK 2 - (130 mg, 0,11 mmoT) se

1 a1
L

h{ <

1) P"ysky

t¥epe 5 minut s N,N- leethylformamldem Po odstranenl N,N- dlme—

 thy1rormam1du fSe prlda roztok dlfenylfosforyla21dh (36 d,

. oy '
a, 165 mmoT), N,N- dllsopropylethvlamlnu (172 /ul; 0,99 mmol)  a
i

' hyarobromldu 4 - amlnomethyl benzonltrllu> (70 ‘mg, 0,33 mmol) v
~N,N- dlmethylformamldu (4-ml) a strlkacka se tfepevpfes‘noc. Po

" 16 hodinéach éé reakcnl_»sméS' odstran1 pryskyrlce promyje'

N, N-dimeth?lformamidem methanolem a dlchlormethanem a VVSU

Po- vysusenl se odebere vzorek a 3tépi se. HPLC analyza ukaze

Q

konveVZL 50 %. : L e A S : : v T

i

: 1.2) Pryskyrlce z kroku 1. 1 se trepe 5 minut s N,N- dlmethyl—

formadeem N N- Dlmethylformamld se odstrani 'a ptida Se  sm&s

trlazolu'(BO mg, 0,22 mmol) N,N"'- dllsopropylkarbodllmldu (2

mg; 0;193 'mmol)/i a N, N- dlmethylformamldu. (2 ml). Reakce éé‘

t¥epe 16 hodin, smés c1n1de1 se odscranl pryskyrlce promyj

PR

:N'N—dimethylformamidem methanolem a dlchlormethanem a. vysu

- Pak ‘se odebere vzorek a stepl se.

sy
el
(@]

—
9

)

(

HPLC: k C, 0-60 % acetonitril,ve-vodé, 30 minut, 324 nm,

~retendni &as: 23,70 minut (pik s GboZim).

2.) sul tr1f7uoroctove kvsellny’ a 4- thlokarbamoylbenzylamldu
5-amino-1-.(3- th7okarbamoylbenzyl) 1H- 1ndol 2- karboxylove kyse-

liny



.5 amino-1-(3- thlokarbamoylbenzyl)—lH indol-2- karboxylove

. .pyridinem: & .triethvlaminem

’Sﬁl 3 trifluorbctové kyseliny  a 3- thlokarbamoylbenzylamldu'\

kyseliny

Prysky¥ice =ziskand v kroku 1.2<'se reaguje se sirovodikem,

~ opsanvm v
A

oK

‘ProtoZe sm&s stale obsahuje urdité mnozstv1 vychozi latky,

reaguje =se 81rovod1kem a trlethylam¢nem znovu -za Glelem

dosa¥eni plne konverze Po stepenl maléhO'fVZCrku,'Se ziskané
sloucenlny charakterlzujl HPTC analyzou. HPLC: kolona C, 0-60 %
acetonitrilu ve. vodé, 30 min, 324 nm,_retenéni ¢as: 20,17 min.

(53 %), 20,52 min (32 %).

.o\

3.) Sul- trifluoroctové kyseliny a ‘4<ahidiﬁobenzylamidu

l;(3—amidinobenzyl)—5—amino—iH>indol—2—karboxylové kyselinyl

a

“sul trifluoroctové kyseliny a 3-amidinobénzylamidu 1-(3-ami-

' dinobenzyl)-S—amino—lHkindQl—2—karboxyiové kyseliny

Pryskyfice z kroku 2 sé ‘reaguje s methyljodidem  <250'6Ml[

4. mmol), acetonem (é,ml), bctanem'amonnym (210 mg}.2,7 mmdl),

octovou kyselinou (100 /wl) Sa. methanolem ‘f2  ml) anéiogicky_,

pfikladu 74/5.3). Sloucenlny se 'bdétépi z pryskvrlce a po
odpateni s zbytek rozpustl ve. smési acetonltrﬂl/voda 15:85

(400 wl) Preparaklvnlb HPLC zbytku vede k dvEma  hlavnim

A Q\

frakcim. Frakco I obsahu]e meta-para-amidin s pfim&si bis-meta-
amidinu 4 fra&co T - obsahuje “bis- meta amldln s pt i meési meta-

para-amidinu.

kS

Druhé preparafivni HPLC frakce I poskytne 10,2 mg meta-

para-amidinu (p¥iklad 75) jako bilé pevné latky. Teplota téni



146 °C (rozklad), HPLC: kolona C, 0-40 % acetonitrilu ve vodé&,
20,min;, 230 nm, retendéni éas:'12,45 min. Hmotnostni spektrum:

439,9 (M+H') .

N

_ Druhé& - pfeparativni” HPLC frakce 1II poskytne 12,5 mg bis-

,metafamid;nu'(pfiklad 76) . Teplota téni'i25.°cv(rozklad). HPLC:

min., 230 nm,

kolona C, 0-40 % apevunltrl«u ve vod&, 20
retendni &as:.12,57 min. Hmotnostni spektrum: 440,0 . (M+H") .

- Ptiklad 77

sal r¢fluoroctove kyseliny a 3- amldlnobenzylamldu 1- (3 ami-. =

-dlnobeqzyl) hydrqu—lH-lndol—27karboxylove(kysellnyu

Ry
P
~hw o FoOH
1.) Ethylester l—(3—kyanobénzyl)—4-hydroxy—lH—indoI-2~karboxY—

1ové kyseliny
Ethylester447hydrOXyelH-indol—é-kafboxylové kyseliny (345 mg,
ij69 mmol) se navdZe na prysky*i¢i> (535"mg, 0, 561 mmol) .
Pryskyfiée se ’ trepe v sﬁchenl N,N- dlmethylformahldb. 5 minut,
promyje se N, N- dWmethylLormamldem a k prysky¥ici se prlda smés
2-t- butyilmwno 2- dwethylamlno 1,3- dlmethylperhydro 1,3, 2- diaza-

Fosrorlnu 405(/1 1,4 mmol) a N,N—dlmethylformamldu (5 ml).

-Reakce se t¥epe 1 hodinu a pak ptida 3-kyano-benzylbromid

(220 mg, 1,12 mmol). Po 3 hodinach se smés odstrani, pryskytice

se prOije N,N-dimethylformamidem (5x) a methanolem (5x)  a

vysusi ve vakuu. pak se odebere»maly vzorek produktu,'kteryﬂlse

o\°

po &tépeni charakterizuje HPLC. HPLC: kolona B, 0-80



"aceton;trilu ve vodé, 40 minu,‘324 nm, reten&ni &as: 25,53 min.
2.).1—(3-Kyahob§nzy1)-4-hydroxy-iH—indQl¥2—karb0xylové kyselina

Prysky¥ice ‘ziskand v kroku 1 sé  reaguje s benzyltrimethyl-

_amoniumhvdroXidem' (40 "% v methanolu, 2,5 ml, . 5,6 mmol) v

N,N-dime hyWIormamldu (15 ml) ahalogicky jako 'prysk fi ce v
pfikladu«74/2.-9akvse odebere vzorek a Stépi se. HPLC: koiona
B, 0-60 % acetonitrilu ve vod&, 30 min., 324 nm, retenéni &as:
20,98 min.

3.) ~Kyano—benzylamid l—(34kyanobenzyl)—4—hydroxy-lH-indol—
2- karboxyWOve kvse 1ny

Prysk Tic ziskana v krdku 2:(98 mg, 0, 1 mmol) se reaguje‘ se
smesi byaroornmldu 3- amlnomethylbenzonltrlTu (64 mg; 0,3 mmdl)

'NLN-dilsopropy+ethylamlnu (7Q/ai,'o,4 ‘mmol), 1- hydroxybenzotrl—
azolu (54 'mg, 0,4 mmol) a'N,N' diiso karbodwldeu (4e‘mg,

0,35 mmol) analogicky pfikladg 75 a,76,'krok 1, 2.

: 4) 3- Th¢okarbamoylbenzylam1d 4~ hydroxy l (3—thiokarbamoy1—

oenzvl) -indol-2- Karboxylove Kysellny

»‘Pryskyfice ziskana v.krokp‘:j se reaguje se- 51rovodlkem
pyrldlnem a trlethylamlnem postupem popsanym v prlkTadu 74.4.

]

5.).  sul: trlfluoroctove kyseliny a 3-amidinobén2ylamidu'

-(3- amldwnobenzyl)—4—hydroxyle—indol—2—kafboxylové kyseliny

Pryskytice . ziskéﬁé V; krékﬁ_'4 se reagﬁfe- s methyljodidém

(250 a1, 4-mmolx, acetdnéﬁ,(z mi), octaném‘amonnym (210(mg,

2,7 mmol), octovou kyselinou (100 }ﬂi)’ a methanolem (2 ml) -
'analogickv'pfikladu‘74 krok 5.3. Pféparativni HPLC po étépehi:'
zbyfek se Yozpustl ve ‘'vod& a acetonltrllu 24 ziskani objemu’

900641. Tento roztok se _rozdell na dve Casti 'a kazda se



separuje HPLC za ziskani celkového mnoZstvi 11 mg bilé pevné

oo

ldtky. Teplota tani 128-131 o°C.. HPLC: kolona B, .0-40

acetonitrilu ve vodg, 20 min., 230 nm, retendni &as: 11,97 min.

Hmotnostni spektrum: 441,0 (M+H").

Pfiklad 78 .

1) %nyanobenzylamid' _ (3 kyanobenzyl) 4- hydroxy 1H- 1ndol—;

2-karboxylové steliny ‘ : ‘ . - v

50 mg (0,0Sbmmol)'pryskyfice ziskané v'prlkladu 77/2 se reaguje

. se smési_, hYdrobromidu 4~ amlnomethylbenzonltrllu (32 mg,

0, 15-mmbl) N, N- dllsooropylethylamlnu (BS'GWJ ,70,2 mmol)i

S 1- hydroxybenzotrlazol (27.mg, 0,2 mmol) a N,N'- dllsopropkaar—

bodiimidu (22 mg;-0,175;mmol) analoglcky prlkladu 74/3.

-2.) C4- Thlo ﬁarbamoyl benzylamld 4 - hydroxy 1- (B;Chiokérbamoyl?

" benzyl)-1H- indol-2- karboxylove kvse71ny - S

»Dryskyrlce 21skana v kroku 1 reaguje se 51rovodlkem pyfidinem

- a tr1ethylam nem postupem popcanym v prlmladu 74/4

3.) sl trifluoroctové kyseliny. a "4- amldlnobenzylamldu..

1:(3—amidinobenzyi) 4- hydroxy 1H- 1ndol 2- karboxylove kysellny

\

Pryskyfice.'ziskané \s kroku.’é Sg reaguje s methyijddidem:




ST A N T

_ o R TR R
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(i256wl,'2 mmel) , acétonem (1 ml), octanem amoﬁn?m (105 mg,

1,35 mmol), octovou kysellnou (50 cui) - a methanolem (l ml)

ana1og1ckv prlkladu 75/5 3. Preparativni HPLC . po étépe ni:
bv*ek se rozpustl ve. vod& a acetonltrllu a,éisti za ziSkéni

7 mg blle pevné lacky Teolota tanl 155 157 °C. HPLC:‘koloné'B,

t

~

0-40 "% acetonitrilu ve vodeé, 20 mln.L 324 nm, retenéni dcas:

11,77 win. Hmotnostni spektrum: 441,0 (M+H").

Pfiklad 79 .

/

*Sﬁl'trifluoroctoyé'steIiny,a [2%(2,é-dichloffényl)éthyl]amidu

l-(3-amidinobenZYI)—4—hydfoXy}lH—indol42—karbéxy15vé'kyseliﬁy

1) [27(2,4—dichlorfenyl)éthyl]amid'l—(3—kyanobeniyl)-4~hyerf
xy—lHéindol-2—kérboxylévé kyselinY‘ K '

 Tato sloudenind se pr1prav1 za pou21t1 substltuovane pryskyrlce

popsane v prlkladu 77/2 ale s nliéi subst1tuc1 (2—chlortr1tyl—

chlorid- pryskyrlce pou21ta v kroku sp03en1 ma subst1tuc1 pouze‘

0,67 mmol/g) . ~Tato pryskyrlce (300 mg, 0,201 mmol) nesouc1

—(3—kyanobehzy1) 4 -hydroxy-1H- 1ndol 2- karboxylovou kysellnu se

5. mwnut reaguje s N»N dlmethyl ormamldem Po. odstranenl N,N-di-

methylformamidu se Wprlda smés -(2 4~dichlorfenyl)ethylaminu;

(0,51‘mlh'3,35 mmbl) N,N- dllsopropylethylamlnu (0,57 ml, 3,35
mmol) , difehyifosforylazidu (0,72 ml, 3,35 mmol) a N, N-di-
methylformamldu (6 ml). Reakce ‘se trepe pfes noc, reakéni' smés

se odstranl a pryskyrlce 'se promyje N,N- dlmethylformamldem_(5x)

a methanolem (5x) . PQ vysusenla se odebere wvzorek, ktery se

¥




: étépi. HPLC: kolona D; voda/acetonitril 90:10 ‘aZ 10:90; 30

‘min., 324 nm, retendni &as: 23,10 min.

2. [2-(2,4-Dichlorfenyl)ethyllamid  4-hydroxy-1-(3-thiokar-
'"bamoylbenzyl)-1H—indol—24karboxylové kyéeliﬁy o

s
« .

Prysky¥ice z .p¥ikladu 79/1 se reaguje. postupem popsanym vV . A
_pfikladu,74/4; HPLC: kolona D, voda/acetonitrilf90;lO’a2le:90,';"'

30 min., 324 nm, retendni &as: 26,74 min..

3.)_ sal triflﬁoroctbvé” kyseliny"é_'[Qr(2y4'dich10rfenyl)—
. ethyl]amidu,' 1—(3—amidindbén2yl)—44hydroxyrlH4;ndolf2fkarboxy;

- lové kfseliny .

Pryskyfice z pfiklaau 79/2 séx reagﬁje postupeﬁ popsanym .V
‘pfikladu 74/5.3. PreparatiVni'ﬁPLC_po étépeﬁirﬁoskytne 20 mg
bilé pevné latky.. Teploﬁa ‘tani  144 °C} ‘HPLC; ~kolona D,
Voda/acetonitril‘45:55, 30 min., 236»nm; retenéni éas,9,43 min.

Hmotnostni spektrum: 481,2 (M+H'; 2x *°Cl).

P¥iklad 80

sal trifonfocthé‘_ kyseliny'“‘a' \l-(2~(4-amindfenyl)ethyl)« -

IH—indol-2-karbonyl-L;argiﬁylémidﬁ

.0 ' - H ]
F , ' =N F‘{;<
B OH - HzN - OH
l.)'l~(2-(4—Nitrofényl)ethyl);leindol—2-karbOxylové kyselina

. Ethylester 1H-indol-2-karboxylové kyseéliny (1,027 g, 5,4 mmol)

se rozpusti v 15 ml " suchého dimethyl formamidu .a michd se v




<

Por

atmosfé¥e dusiku'v lazni x}oda—léd. Pak se p¥idd hydrid sodny
(60 % v parafinovém oieji; 274 mg, 6,85 mmol) a roztok se miéhé
p¥i teplot& mistnosti 1,5 hodiny. Do reakdni smési se ptrida
27(4;nitrofényl)éthylbromid (1,29 éJ 5,6 mmol) a roztok se
michd pfes mnoc. Reakdcni smés se zahfivé 4 hodiny na teplotu
60 °C. Po dokon&eni réakceu (chromatografie. na ténké vrstve,
chlbroform)méthénol/oc;ové_kyselina 90:9:1)»se:pfidé 20 %l’ZN
chlorovodikaé 'kyseliﬁy vgktreakéni smés‘ se extrahuje etﬁyl-I
acetéatem. EthylaéetéﬁOvé vrstva 'se promyje vodou; vysusi

siranem horecnatym a odpa¥i za  ziskdni oranZové& <Zerveného

oleje. Olejovit?' produkt  se ptevede do sm&si methanol/voda

(15 ml) a pridd se 1,2 g hydroxidu draseélného. Reak&ni sm&s se

e

michd ptes noc za -Géelem dokon&eni hydrolyzy. Zpracovani . se

provede,pfidénimb2N chiorqvodikové'kyséliny,a extrakci ethyl?

acetdtem. Promyti ethylacet&tové vrstvy Vodou;rvysusenl siranem

»hofeénat?m a odpafeni ve 'vakuu.4poskytné' 1-(2-(4- nltrofenyl)
:,ethyl)—1H¥indol—2¥karboxylovou_,kyselinu; Hmotnostni -spektrum:

.310,2.

2.)  sul fluoructove kysellny‘ a lF(2—(4¥aminofenyl)§thy1)—

1H indol-2- kaVbonYWarglpy1am1du

1f§2—(4-Nitrofenyl)ethyl)—lH—indol—2—karboxYlové o } kyselina'

(250 mg, 0,8 mmol) se navaze na 0,54, g Rink-1- arglnyl

_pfyskaici (sub. O 52 mmol/g) v prltomnostl N,N! dllSOpYOle-

karbodiimidu a 1- hydroxybenzotrlazolu v dlmethylformamldu Po
dokoncenl kondenzace ‘se prysxyrlce promyje- dlmethylform—

am1dem/dlchlormethanem a - stepl se 95° triflﬁoroctovou kyselinou

 po dobu 3 hodln, Po odparenl trlfluoroctove kyseliny a lyofi-

lizact ée\ sSurovy 1—(2—(4—n1trofenyl);ethyl)-lH-lndol~2~karbo—

nyl-1l-arginyl-amid rozpusti ve smési methénol/voda (60 ml) a

hydrogenuje v pritomnosti Raneyova niklu p¥i tlaku 30 psi (2,07




bEé) pof'dobu 3" hodin. Odfiltrovani 'katalyzétoru odpafeni
'Yczpousteala a lyof_‘_zace zbytku poskytne surovou sloucenlnu
“uvedenou v .nézvu, ktera‘se~c1st; HPLC na C*° kolon& (Vydac).

- Hmotnostni spektrum: 435,2.

‘PFiklad 81
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S8l trifluoroctové _ysellnv

2-karbonyl-1-arginylamidu

1.) HydIOJOdld  1-(4-amidinobenzyl)-1H-indol-2-karboxylovs

'kysellny 5

Ethylester 1H-indol-2-karboxylové kyseliny (266 mgy'l 4 mmol) a

~hydroxid lithny_ (177 mg) se rozpustl ve 4 ml sucheho dwme—f

r'thylSulfoxidu; Ro2tok_sg na'S mlnut'podrob1 pusobenl ultrazvuku

a ‘pomalu se p¥ida 4—kYano—benzy1bromid' (266 mg, l 37 mmol)

rozpustény v 1,5 ml dimethylsulfoxidu'vReakéni smés se,mfché

pres noc. pri teploté misthosti Zpracovanl se provede DYldanlm
'lO ml 1: l smési methano1u a vody a mlchanlm reakbnl smési pri

. teploté mlstnostl-po dobu 6 hodin. Reakcnl'smes‘se Qkysell'2N

chlorovodikovou kyselinou a extrahuje se'ethylacetétémp Spojené

organlcke vrstvy se promyjlﬁvodou, vysu31 siranem horecnatym a

odpati. do sucha za . ziskéani pevneho zoytku Zbytek se chroma»A

tograflcky C1st1 na 3111kagelu ‘eluce’ sme81 ethylacetat/hexan

5:1 a krystallzuje se ze sme51 methanol/voda za ziskani 202 mg

bilé pevne latky ma]1c1 NMR spektra,‘v'souladu s olekavanou,

i




_ i—(4—kyano4benzyl)—lH—indo1—2—karboXylovou kyselinou.

D6 roztoku  1—(4;kyanobenzy1)-inindoi¥2;karboxylové kyseliny
(202_ mg). v 25 . ml sﬁési pyrldln/trlethylamln 4:1 se‘.zavédi
‘SIIOVQdik.‘Zeleny roztok se mlcha 16 bodln reakéni émés»se
vzahustl ve vakuu.a. zbytex se rozpustl v ethylacetatu a promyje

1 Lov

i=n
',I]J\

Vrstvy se odd

. (D¢

a -thylacet

. faJ\

se promyje nasycenym roztokem chloridu sodného, vysuSi bezvodym
giranem- hotednatym, zfiltruje a zahusti za ziskdni surového

thiOamidu Thiocamid  se- rozpustl v acetonu (25 ml) -a prida se

-,5 ml methyljodldu a reakcnl smés se mlcha 8 hodin. .Reakéhj‘

smés . se zahusc1 ve vakuu do sucha zbytek se rozpustl_ve 30. ml
- \ t ’ . . . o
metnanolu a'prlda-se'2,9.g.octanu amonného. Reak<nl smés se

podrobi pﬁsbbehi, ultrazvuku ‘a vZah'; ’v~15 minut na teplotu

60 °C. Pak’ se 12 hodln mlcha prl teploté mlstnostl Vysrééené

pevnd latka se zflltruje; promy]e ‘etherem a vysusi ve vakuu. -

' Surdv?.-hydrojodid"'15(4—émidinojbenZyl)le%indol—2—karboxylbvé
kyseliny se identifikuje hmotrostni .s_pe\kltrofnetrii Ca jeji
éistota se stanovi - HPLC.  Bez daléihd éiéténi se ,bouéijé
Vv nas sl Hu'i' m kroku | . o

‘2.) Sul tr1f1uoroctove kysellny a l (4—amidinobenzyl)—lH%ihdolr

.

o2- karoonyl L arglnylamldu

”Hydrojodid l~(4¥amidinobenzy1);lH—indol—2—ka£boxy1dvé kyseliny

(182 mg, 0,6 mmol) se nava¥e na 0,5 g Rink-l-arginyl-pryskyfici

‘l(sub.:0,52'mmol/g},v,pfitOmnosti N,Nﬂediisopropylkarbodiimidu—
/l—hydroxybeﬁzotriazolu_vvdimethylformamidu pd dobu .8 hodin. Po

"dokonc¢eni . kondenzace se  pryskyf¥ice promyje = - dimethYl—

formamidem/dichlormethanem a 8tépi se 95% ° trifluoroctovou -

'kysellnou po dobu 3 hodin. Odpafeni trifluoroctové kyseliny a
lyofilizace zbytku poskytne-élouéeninu uvedenou'V'nézvu, Surovy
produkt se <&isti HPLC na kolon& C,, (Vydac). ‘Hmotnostni

-~




.\b..‘o e 8o : :: :
- e CootE il 3ol 1nd
" spektrum: a48,2.
pfiklad 82
Hydrojodid':ethylesteru- 1-(N-(4- amldvnofenyl)karbamoylmetnyl)-
1H- 7ndol 2 - karboxylove kysellny
S X”TN O
. NH ..
- HNs” e \
1) Eﬁhylester’  1f(t—butyloiykarbonYlmethyl)71H4inddl-2jkar—

' boxylové kyseliny

Tato sloucenina se pfiprav1 z ethylesteru 1H- indol-2- karboxy—

lové kysellny a £- butylbromacetatu za pou21t1 t- Dutoxwdu dra-

seTneho v dlmethnyormamldu podobnou technlkou jako je postupAT

» pepsany v prlkladu,79..1nuenmedlat se gharakter;zuje NMR spek~

‘troskopil.

"QGN ’EthyleSter (chlorka bonylmethyl) iH—ind0112;karboxylové

vkyseling'

éthYlestér l~(t%butylgkykarbéhylmethyl)-lHjindol—Q—karboXYIOVé

- kyseliny se reaguje s vtrifluoroéto&ou kyselinou v diphior—w

methanu za zi skéni~ ethvlesteru \'f(kafboxymethyl)—1H—indol—’

2- karboxylove kysellny Reakce druheho lntermedlauu S oxalyl-
cnlorldem v dichlormethanu’ poskytne sloucenlnu .uvedenou v

_ nazvu.

3.) Ethyléster'v 1—( - (4- kyanofenyl)karbamoylmethyl)—lH indol-

2- karboxylove kysellny




L

Ethylester 1—(chlorkarbonylmethyl)—lHrindol-2—karboxleVé-kyse—-
11ny se reaguje s 4- kyanoanlllnem v dlchlormethanu v prltomﬂos-
ti N,N- allsopropylethylamlnu Zpracovanv reakcnl sme51 poskytne

-sloucon1nu uvedenou v nazvu

4.) Ethylester i-(N¢(4-amidinofehyl)karbamoylmethyl)—lH-indol—

2fkarboxylové kyseliny

Ethylester “,—(N (4 kyanofenyl)karbamoylmethyl) -1H- 1ndol 2- kar—
boxylove kysellny se prevede na ‘amidin za pou21t1 31rovodlku,f
methyl]odldu a octanu amonneho (bez octove kyseliny) analoglckyv’“
p¥ikladu 1/4 a 1/5 {pfiklad 80)1 Sloucenlna_uvedena v nazvu séa
‘charakterizujgy;hmotnostni vspektrémetrii a cisti se  HPLC .

Hmotnostni  spektrum: 364,2:
priklad 83’

‘Sﬁl‘trifluorqétdvé'kyéeliny a AL(3gamidinobenzyl)-2—[1—(3—aﬁi-“’

dinobenzyl) -1H-indol-3-yl]dcetamidu

B fQE”' AR o -
o N\ H . :
F 0
A\ HI?::7/E RN
@‘/r}’ =/ N P& om

N‘H,ib Fﬁ\ /<

HN 2 F OH
1.)_N-(Jnyanobenzyl)72—(lH—indol;B-yl)acétamid.

K roztoku '4.'9‘ (22,8 mmdl) (1H-inddl¥3—yl)octové 'kyseiinyi v
90 ml.'dimeﬁhylformaﬁidu se’ pfi 0 °C prida: roztok 3,85 g
(25,8_ﬁmol)' 3- amlnomethylbenzonltrllu‘ a’ 3, 88 ml (22,8' mmolY
eth&l-diiébpropyl—aminu v 10 ml dlmethylformamldu-_a 3,5 g‘;
~(22 8 mmol) hydrétﬁ léhydroxybeniotriazolu. ,Smég se micha

30 minut a pak se prlda 5,17 g (25,1 mmbl) dicyklohekylkarbo—




 diimidu. Po 1 hodiné se smés vytemperuje na’teplotu.Mistnosti'a
~mich& se 36 hodln, Srazenlﬂa se 2fi ltruje a flltrat se zahustl

. ve vakuu. Zbytek se rozpusti v ethylacetatu, promyje se nasy—

cenym roztokem hydrogenuhli&itanu sodného, nasycenym roztokem

-

chloridu sodného a vodou,'Vysué; a odpari. Zbytek se. chroma-. :

ytograficxy:éisti na silikagelu, elucefnejdfiv.smési dichlor—

'”methan/ethylacétét (9:1, pak 7:3) a pak dlchWOrmethan/methanol

9:1 'za ziskéni pozadovaneho produktu Vv 71% vyfezku ve :orme

.oleje. Hmotnostni spektrum: 290,2 (M+H™) .

2.) -sul: trifluoroctové kyseliny a N§(3—amidinobenzyl)—

2—[1;(3-émidinobenzy1)—1H—ind0173—yl]aCetamidu-'

Sloudenina uwvedend v nazvu se .p¥ipravi =z N-(3-kyanobenzyl) -

2-{1H-indol-3-yl)acetamidy, V3—kyanobenzylbromidu  a 2,2 ekvi-

valentl hydridu sodného analogicky pfikladu~21/l a prikladu 1/4_

2 1/5. Surovy produkt. se chromatograficky &isti na reverzni

f4zi RP,,, eluce smési voda/ethanol/trifluoroctdvé kyselina

. 7:3:0,1. leka se sloucenlna uvedena v nézvu ve 22% vytezku

' Teplota té&ni 196 °C (rozklad) . Hmotnostni spektrum: 439,3 (M) .

p¥iklad 84

sal trifluoroctové kyseliny"a 2- (4 amldvnobenzoyl) 9—(3 ami -

dinobéhz?l)—l;2/3(4—tetrahydro-9H-pyr1do[3 b]lndolu

1.) 2—(4—Kyanobenzoyl)—1,2,3,4—tetrahydro-9H-pyrido[3,4;inndol




Smes 175 mg l 2'3 4-tetrahydro-9H—pyrido{3 4-blindolu, 5 ml

',dwmethylrormamldu, 0, 2 g a- kyaqooenzoove kvsellny, .0, 35 g dife-

'nylfosforyla21du a 0,4 ml dllsopropylethylamlnu se ptes noc’

"michd pfi teplote "~ mistnosti. Rozpoustealo se odstrani za

sni¥eného. tlaku a zbytek se Yoztrepe mezl. methylenchlorld a lO°’

vod V. r roztck: uhllc1tanu sodného. Organlcka faze se promyje
' n

lec“loerodikovou-~k llnou ys usi  siranem hofeénatym . a

- odpafi. Kr ystallzace zbytku ze Smési methyWenchlorld/etner pos—
o XN

kytne 245 mg 2—(4 kyano- benzoy1) 1 2,3, tet;ahydro 9H- pyrldo—
(3,4- b]lndolu s teplotou tani 228 232 °C

[§

. 2.) 2- (4 Kyanobenaoyl) -(3- kyanobenzyT) 1,2,3,4-tetrahydro-

9Hépyrido[3,4—b]1ndol

150 mg (0,5 mmol)’2f(4fkyanobenioyl)—l;2,3,4—tetfahydro-9H—pY—

‘rido[3,4-blindolu seé rozpusti v 5 ml dimetﬁylformamidu a prida

.. se 60 mg t- butox1du draselneho a smés se micha: 5. minut. Pak se

'-prlda 100 mg 3- kyanobenzylbromld a pomalu se zahre]e na 80 °C.

Smés se okysell prldanlm octové kvsellny a odpa fi ‘se za

snlzeneho tlaku Zbytek se roztrepe mezi methylenchlorld ‘a 10°

'

._vodny roztok ub11c1tanu sodneho, vysuéiga odpafi. Zbytek se

hromatografﬂcky' gisti na 12 g 51llkagelu, eluce sm&si 10 %

~ (objemovych) ethylacetatu V'methylenchlorldu Krystallzace ze

_émési echylacecat/hexan poskvune 132 mg 2- (4- kyano benzoyl)

9- (3-kyano-benzyl) -1, 2,3,4- tetrahydro 9H pyr1do[3 4 - b]lndolu s"

teplotou tanl 178 180 °C.

3.) sal trifluoroctové kyseliny a "2- (4-amidinobenzoyl) -

 9—(3—amidinobenzy1) 1,2, 3 tetfanydro)—9H—pyrido[3,4—b]indqlu

Roztok 120 mg'ﬂ2-(4—kyanobenzoyl)-9—(3-kyanobenzylf—l,2/3,4-‘

tetrahydro-9H-pyrido[3,4-b]lindolu v 5 ml pyridinu a 2,5 ml

triethylaminu se nasyti . sirovodikem a michd se v uzaviené




. sm

177A

ampuli p¥es noc p¥i teploté mistnost%. Rozpoustédla se odpati a

"zbytek_segodpafi.azeotropicky s'toluenemﬂ Zbytek se michad a

pevné latka se odflltruje a vysudi. ziskany bis-thioamid _se:'

}—’\

ché.s 10 ml acetonu a Q,.“ml methyljodldu a~smés;se'micha

pfes noc Y uzavrene ampu11 Pak se 2fedi etherem vysréiené

‘pevné latka se oddell,lvysu51 a rozpustl v 15 ml methanolu Po

¥idani O,S g ctanu”amonnéh =a‘O,25,ml octové kyseliny se smésr

micha le téploté 55 °C 3 hodiny. Rozpoudt&dlo se odpafi a
zbytek ‘s lyoflllzuje ze smési acetonitril/voda ‘obsahujici_
0,1‘%>tr1f1uoroctove'kyseliny éiéténi HPLC poskytne slduéeninu

P

uvedenou v nazvu S retencnlm Casem 18,2° mlnuty a; odpov1daj; ci

molexulovou hmotnostl 450, 2 (hmoLnosLnl spektrum),

Analogicky vyse uvedenym sloucenlnam se prlprav1 slouceplny Ib

-

néSleduji ic h prlkladu,,ktere jsou uvedeny v tabulce 2 Pokud’

’

»néni uvedeno jlna&“ ziskaji se sloucenlny prwkladu 85 az 165 .

jako spli s trifluoroctovou’Kysellnou.

I‘b‘- N
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nd = nestanoveno-
(a) zpusob pFipravy: c = klasickd syntéza, s = chemie na pevné
©féazi
(b) ziskan& jako sul octové misto trifluoroctové kyseliny
0 N . . . !
(c) ziskana ne jako sGl trifluoroctové kyseliny .ale jako volna

Slouéenina'(kﬁgrou_je vapfikladé 135 ‘betain)
(d) ziskand jako = ‘hydrochlorid mistdi soli “trifluoroctové

kyseliny = o i

- - _CH
) = hl‘ 3
. CH,

Analogicky vySe uvedenym sloudenindm se pr¥ipravi i sloucenina-z
"'pfikladu 166.. | |

' ‘pfiklad 166 . o ,"

sul trifluoroctové kyseliny a 17{3—[4—(amidino)fenyl]—2-prOpi—
dny1}—N~[(4prridyl)methyl]~iH~indol—2fkarboxamidu

i

4
. Vedkeré vyde uvedené publikace jsou vyslovné uvedené jako
reference ve,sVé:ﬁplnoSti ve stejném rozsahg.jako kdyby byla
kazda publikace uvedenéfzvlééﬁ. (ZLLQI\

. | o JING. JAN KUBAT
. : . patentovy zistupce
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1. Sloudeniny vzorce I,

I

kde.

ave  ze skupin.R“,,j¥b, Rm”arf€d.jsou'nezéVisle'né'sobé atom
vodiku; afbm fiuoru, atom chloru, aﬁém bromu, ‘atom jbdu, alky-
lova 'skupina obsahujici 1 a% 4'é£omy uhlikﬁ{‘Erifludrmethylové
skupina, fenylové skupina; 'fenylaikylové-‘ékupina obsahujici
v alkyldvé_éésti l‘aij4latomy uhliku,'alkoxyskupina:Qbsahﬁjiéi
T Tay Q;afdh?'uhiiku; fénYloxyskupiﬁé; feﬁylalkokyskup&ha obsa-
- hujici v alkoxylovf‘éésti 1 az 4 étomy'ﬁhliku, hydroxylové sku-
pina,‘ﬁitroskﬁpiné, skupiha —NR“R*,Nskupina‘eNR%—SOZJfa?,sku—
pina 4S—R“;_skﬁpina fSQ;R¢, kde\n[je_1 nebo 2,*skgpina —SQf
NR®*R®, kyanoékupina;nébo skupiﬁa_—CO;Rﬂ -a jéou.Stejné hébo¥~

~ - rizné, a druhé dvé ze skupin R*®, R', R a R jsou atom vodiku;

R% je atpm vodiku, alkylbvé skupina obéahﬁjiéi 1 az 4 atomy
uhliku,-ifénylové ’ékupinay fenylalkylovaé skupina obsahujici
v alkylo&é gasti "1 4% 4 atomy uhliku, forﬁyloQév skﬁpihé,'
| alkylkarbonfiové skupiﬁa Qbsahﬁjici v alkyio&év.éésti 1 az 4 .
atémy uhliku,'fenylkatﬁonlevé'ékupina, fenylalkylkgfbonylové
sku?ina cbsahujici. v‘alkyiové .éésti‘,l aé‘i4“ atémy uhliku,
Halkoxykérbonquvé skupina‘obsahujici'vra;k0xylové ééétill az 4
atomy uhiiku- nebo"fenylalkoxykarbonylové 'skupipa obsahujici

v alkoxylové &asti 1 a% 4 atomy uhliku;




’._.\
O
N)

RSb je atom vodiku 'éikleVé skupina obsahujici 1 aé 4 atomy
:uhliku fenylova skuplna nebo fenylaWkYWOva skupina obsahujlc1

v alkylove castl 1 az 4 atomy‘uhllkuﬁ-

R* je alkylova skupina obsahujici 1 a% 4 atomy uhliku, -

fenyloﬁé'skupina,'fenylalkylovéfskupina obsahﬁjici'v alkleVé

(X

PO 3 3 vy ; ; .
4sti 1 aZ 4 atomy uhliku nebo skupina fenyl-NH-;

R je;alkylové‘Skupina:obsahujici 1 az 4 étomy:uhliku,:fény4

lova skupina‘nebdvfenYIélkquvé,skupiné_obSahujiéi-v alkylové

X

dsti 1 a%Z 4 atomy uhlikuy;

R*™ dje hydroxylova skuplna, alkyWéva skupina obsahujici 1,a 4

N¢

tomy uhliku, fenylova skuplna nebo fenylalkylova skuplna obsa—7

\“_hu3l;1'vvalkylove castl 1 a% 4 atomy uhliku;

R' je hydfOxylové-'skupina,P alkoxyskupina obsahujici 1 a¥ 4

atomy uhliku, fenylalkoxyskupina obsahujici v.alkoxylové Xasti

1ﬁaé‘4.atomy'uhliku nebo‘skuping ~NR**R;

’ oee0

kde vsechny subst1tuenty R Rﬁ,'R“,bR@, R* a R, pokud - jsou :

‘v’molekule,prltomny vice ne¥ ]eden&rat jsou na sobé nezdvislé

-

a mohou byt stejné nebo rizné;

“a Kkde feny1ova skuplna prltomna ve skuplnach R*® 'R”;‘R“, Rﬁﬁ
R“[AR”,‘R“, R”,‘If? a R’ Jje nesubstltuovana fenylova s&uplna 
nebo fenylova skuplna ktera je suostltuovana jednlm nebo dvema'
"stejnyml nebo ruznyml substltuenty vybranyml ze skuplny, kterou
- tvoti alkYTOva skuplna oosahu31c1 1 az 4Natomy uhliku, atom
"fluoru, atom 'chloru, atom bromu triflhormeﬁhyiové‘«skupiné&'

alkoxyskuplna obsahujlc1 1 ar 4 atomy uhliku, nitroskupina,

hyaroxylova skuplna amlnoskuplna a kyanoskuplna,

jeden ze zbytkfx'R2 a R3ﬁje skupina -'(CHZ)p—CO—R8 a druhy je atom

vodiku, atom fluoru, atom-chloru, atom bromu, alkylova skupina




e
Vo)
(V%)

" obsahujici 1 at 4 atomy uhliku nebo skupina - (CH,) ,CO-R?,

'nebo-'R2 a:R3 séoleéné tvofiAskupinu vzorée-;CHf4ﬁg~Nk-CO—R”)-
CH; kde g2 je. fenylova skupina, fenyiaikylové_skupinahobsahu—‘
;lel V. aWKyWOve castl 1 az 4 atomy uhllku,'pyridylové skupiﬂa
‘nebo pVIWdVWaIKleVa skupina obsahujlc1 v alkylove castl 1 az 4

wy nh1ib» a‘kﬂe knvﬂa Fepllové bkwplna'we nesubstltuovanaf

nebo. substWtuovana skuplnou R a ka¥da pyridylovd skupina je
'nesubstltuovana' nebo subst;tugvanéf na atomu dusiku 'skupinou .

R‘;;I'
p je 0, 1 nebo 2;

R® Je 'skupina -NR°R', skupina -ORY nebo —S—alkylové skupina
*pbséh@jici_d_ a? 4 atomy uhliku, kde . skuplny R®, pokud jsou -
p?itomny 'v'jedné ‘molekule vice neé» jednou,i ]sod>-na sobé&’

nezdvislé a mohou byt stejné nebo ruzné;

R’ Jje étom vodiku, alleové sKupiﬂa obsahujici 1 a% 4 atomy
whliku, hydroxykarbonyla1kylova skuplna obSQhu31C1 v alkylove]‘
Sasti - i, az . 4 'atomy uhlik u, alkoxykarbonylalkylova 'skuplna
obsahujlc1 N alkoxylov v‘stiil az 4‘atomy uhllku a v alkylove'
Cdsti 1 aZ 4 atomy uhllku nebo amlnokarbonylalkylova skup1na:

obsahujlc1 v alkylov stl_l a? 4 atomy uhliku;

 Rw'je‘atom'Vddikg alkylové,skupina‘obsahujici l‘a% 10 atémﬁl
1hlikﬁ,' fenylovéb skuplna, néftylové 'skupina; Afénylalkylové
skuplna obsahujfc1. V- a1xylove Cdsti 1. aZ. 4< atbmy uhliku,
naFtylalkylova skupina obsanu]1c1 v alkylové cast1 1 a% 4 atomy
uhllku,‘vpyrlaylova skuplna ,nebo skuana Het, kde alkylova
ékupina obséhujici 1 az 10 atqm& uhliku: a kaZdad fenylova
skupina a7naftylové skupina je nesubstituované nebo subét%ﬁuo—
-vand jednim, dvéma nebo t¥emi stejnymi hebb rﬁzn?mi«subs;iQ

tuenty R', a kde pyridylové- skupina je nesubstituovana nebo -




Substitudvané»na atomu ‘dusiku skupinou R, a kde skupina  Het

je nesubstLpuované nebo substituovand skupinou R™?;

nebo’ R® a R spolecne s atomem du51ku, ke kteremu Jjsou vazany,

.tvofi petlclenny nebo sestlclenny nasyceny heterocykllcky kruh

ktery maze obsahovat da151> atom dusiku v kruhu & ktery je

PP - PRUZN
1esubstituoy

CO-R"; -

‘Het Jje zbybek petlclenneho nebo sestlclenneho nasyceneho hete-

rocykllckeho kruhu obsahujlc1ho 1 nebo 2 sbe]ne nebo razné he-

teroatomy vybrane ze skuplny, kterou tvo¥i atom. du51ku,_atom‘

kysllku a atom 51Ly,

R je rskupiﬁa ;N(R”)z, skupina ;-OR?, ékgpina_ —CO-N(R?)w
skupina -CO-R’, skupiha R, alk?lﬁVé skupina obsahujici 1 aZ
ié.-atomﬁ uhliku, fenylbyé..skuﬁina, kterd  je fnésubstituované
nebo subétituévané jédnim .dvéma. nebb t¥emi stejnymi nebé

15b

raznymi zbytky R, naftylova skupina, ktera je nesubstitucdvana

nebo substituované jednlm _ dvema pebo t¥emi stejnymi nebo

riznymi zmytxy _R™®,

tituované nebo substltuovana jednlm, dveua nebo t¥emi stejnyml

nebo ruznyml zbytky R**® a/nebo ]e substltuovana na atomu dusiku
skuplnou R™, 1sochlnollny10va skuplna, ktera je nesubstltuo—
vana nebo subctltuOVana jednlm, dvema nebo t¥emi stejnyml nebo

15p

rﬁznymi‘ zbytky R

skupinou R, pyridylovéﬁékupina, kterd je nesubstituovanid nebo

substituovana na’atomu dusiku skupinou R, nebo skupina Het,

ktera je nesubstltuovana ‘nebo " substituovana skuplnou R*?, kde 

11

zbytky R, pode jsou v molekule prltomny vice nez jedenkrat

jSOU na sobe nezav1sle a- mohou byt stejne nebo ruzne,

kazdad skupina R', nezavisle na vyznamu jiné skupiny R**, Jje

: chlnolanLova skuplna, ktera je' nesubs-

a/nebo’ je substituovand. na ,atomu dusiku.
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atom vodiku, élkyldvé skupina obsahujici 1 a% 4 atomy uhliku,
fenylova ékupinaﬁ fenylalkylova skuplna obsahujlc1 v alkylove
éésti 1 az 4:atomy uhliku, naftylovalskuplnac naftyWalkylova
skupina ‘obsahujici"v élleovéA éésﬁi 1 az 4 atomy uhliku, -
‘pyrrolidinylova skupina, pipéridinylové‘skupiné, perdlidinyl—

alkylovéa - SKuplna obsanuji i wv.alkylové <Zasti 1 az 4 atomy

unllku nebo plperldlnylakalova skupina obsabujlc1 v akalove’

-

st

X
[AIIS

1 az 4 acomy uhllku xde kazda pyrrolldlnylova skupina a
kazda bipérialnylova skuplna je nesubctltuovana nebo substl—v
tuévéné na ’abémﬁ _du51ku zenylalkylovou skuplnou obsahu31C1 
v alkyloﬁé Gasti 1 az 4 étémy uhliku nebo skuplnou R‘

! .
33

kazdéd skupina R, nezédvisle na-vyznamu jiné skupiny RII, je

atom vodiku, alkylovd skupina obsahujici’ 1-aZ 4 atomy uhliku,

',fenyiové‘skupina]’fénylalkylové.skupina obsahujici v‘alkylcvé'

gasti 1 a% 4 .atomy .uhliku, naftylova. skupina nebo naftyl-
"ylové"skup;ra - dbsahu jici- f‘alkylové E&sti 1 &Z 4 - atomy
. v

Uhl‘kJ nebo dvé skuplny R‘3 spoWecne s atomem dusiku, ke kterému

isou vazany, tvorl petlﬁlenny nebo sestwclenny nasyceny'

jheterocyklicky‘ kruh, ktery m&ée obsahovat dalsi ~atom dus ku

nebo atom &ysllku s kruhu, kde dalsi atom du81ku v kvu . je
nesubstituovany nebo substltuovanv alkylovou skuplnou oosahujl—

ci 1 a% 4 atomy uhliku“nebo fenylalkylovou skupinou obsahujici

v alkylove 2asti’ 1 a% 4 atomy uhliku;

: qu

je a1kylové skupina obsahujici"l az 6 atomﬁ uhliky,

aWkenyWova skupwna obsahu31c1 1 az 6 atomd uhliku, élkinylové

‘skupina obsahujici’ 1 az 6 atomu»uhl;ku, fenylalkylova skuplna'

bbsahnjfci v alkylov’ gasti- 1 az 6 atoml uhllku-nebo alkoxy-

-

karbonylalkylova skuplna obsahujici v'alkoxquvé éésti 1 az 6

- v

atomi uhliku a Vv alkylové ¢&asti 1 az 6 atomi uhliku, kde

fenylovad skupina ptritomnd ve skupiné R je nesubstituovana




. skupina - (CH,),CS-N{(R¥®),, skupina —(CHz)‘[C:(ﬁNRl'7)jNHR‘*? nebo sku-
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fenylova skuplna ubsultuce ‘témito skup1nam1 na atomu dusiku

'heterocykllckeno krhhu vede k p021t1vne nablte skuplne, ktera

ma sku inu X jako pvotl ion; nebo R™ Je ox1d1cka sku ina na
P ] P

afomu du51kd heterocykllckeho kruhu, co% vede k N- ox1du, ‘a
pokud jsou skuplny R* p¥ itomny v mo1ekule vice neZ jedenkrat

,jsou‘na SOb& riezadvislé a mohou byt stejné nebo ruzné;

R Je. a1kylova skuplna obsahujlc1 l az 6 atoml uthku,=skup1na _

(alkyl)—C(=NH)— 4obsahu]1c; v alkylove tl ;; az '6 atomu

uhliku,“skupina’-(CHQtN(R”)z, skupina ;(Cszgr(R“ﬂz(—O'ﬁ;'sku—‘

3

pina - (CH,).N"(R').X ", skupina -(CH,) -NHR', skupina -(CH,) .CN,

pina - (CH,) NH-C(=NR')-NHR", kde skupina alkvl*C(¥NH)—fobsahu—
‘gici v alklevé‘éésti 1 a% 6 atomi uhliku je wvazana ke kru-

hbvému:atomu dusiku, a kdetsxuplny Rﬁf; pokud jsou . itomny

-

v molekule,vice'nez ]edenk at ﬂjsou na sob& nezavislé a mohouﬁ

byt stejné nebo razng;

R™P je alkyWova skupina obsahujici 1 aZ 6 atomi uhliku; hydro-

-;y1ova skuplna' alkéxySkupina obsahujici'lfaé 4 atomy ﬁhliku,‘

atom fluoru, atom chloru, atom bromu, atom jodu, nitroskupina,

skuplnav’—(CHgtN(R“)z, skuplna‘ - (CH, )DT(Rwa)K—O'ﬁ;‘ skupina 4 I
(CH,) N (R*) X7, skupina: - (CH,).NHRY, skupina -(CH,).CO-OR™®,
»skupina —(CHQQCO—N(R‘)éL’skupina - (CH,) .CN, skupina'-(CHgtCSf

LON(RY) S, skupina ~(CH,) c(FNQ’-7)~-NHRl7 nebo skuplna ~ (CH,) .NH-C (=
. 2 .

NR*') -NHR"", kde alkyWova skup1na miiZe byt substltuova é 1, 2,

.3, 4,.5, 6, nebo 7krat atomem fluoru, a kde skupiny RY?, kaud
jsou ‘vvmolekulé pfitoﬁny'-Vice néi jedenkrét, jébu. na sobd
nezavislé -a hohpu_b?t'stéjné'nebo'rﬁzné}

t

t je 0, 1, 2 nebo 3, kdy ¢isla t)'ﬁpokud- jsou v molekulej

ptritomna vice nez jedenkrat, mohou byt stejnd nebo rizna;




kazda skupina RLG nezavisle na vyznamech jlnych skupln R‘ je
atom vodiku, alkylova skupina obsahujlc1 1 az 6 atomi uhliku,

~al&enylova skuplna obsahujlc1 l az 6 atomu uhliku, ’alklnylova

'skupwna obsahuJLCL 1 aZz 6 atomu uhllku, fenylalkylova skuplnav

obsahujici v alkylove Easti 1 aZ 6 atomd uhllku -nebo alkoxy-

karbonylalkyloVévSkupina'obsahujici.v alkoxylové Stl l az 6_&

atomi uhliku a v a‘lkvlové-«éésti 1 az 6 at;jmfi' uhliku, kde

fenylova skuplna prltomna ve _skupiné R* je. nesubstituovana -

fenylovd skupina a kde skuplny' obsahu]1c1 Zbytky R*, pokud
jsou v molekulé pfitomny vice nez jedenkrat, jsbu.'ha sobé

nezdvislé a mohou byt stejné nebo rizné;

ka%dad skupina R**, nezav1sle na vyznamu jlnych skupln R“a je

'alkylové skupina»obsahujlc1 1 az 6 atomU»uhllku,‘alkenylova

skupina -opsahujici \l :éi' 6 atoma uhliku, alkinYlové skupina .
Qbsahujicifl\aé'Gﬁatomﬁ uhlfku fenylalkylovégskuoina obsaﬁuji¥“
ci‘V alkylov" étl 1. az 6 atomi unllKu nebo alﬁoxyKarbonvl-'
‘a1kylova skupina obsahujlc1 v alkoxylove gisti 1 az 6 atom.
Aghllku a. v alkylové cas tl.l az 6 atomi uhllku kde fenylové

skupina rpfitoﬁﬁé vé skupiné' R*®*

-skupina,"a :kde ~skupiny obsahujwc1 skuplnu R***,  pokud jsou

je- neaubsthuovana fenylova,

v molekule pfitomny vice nez jedenkrat, jsou na sobé'nézévislé_

‘a mohou byt ‘stejné nebo rizné;
kaédé,skupina'R” neZéviSle na vyznamu jinych skupin RY, je
‘atom vodiku, alkylova skupina oosahu]1c1 1 a? 6 atomt uhliku,

valkylkarbonylova skuplna obsahujlcw' v a1kylov éésti 1 ag 5

.atomi uhllku alkokaarbonylova s&pplna obsahujlc1 v alkoxylove

Casti 1 az 6 atonm.‘uhllku, alkylkarbonyloxyalkoxykarbonylova‘

skuplna oosahujlc1 v kazde alkoxylove Zasti 1 aZ 6 atomd uhliku
a v alkylové Casti-1 azZ 6 atomti uhliku, fenylkarbonylova sku—

pina, fenpxykarbonylové skupiﬁa, fenylalkoxykarbonylova skuplna'




-

'obsahujiCL’V~alexylové gasti 1 az 6 atoml uhllku, hydroxylové

skupina, alkokyskupina‘.oosahu]1c1 1 az .6V atomu‘ uhl*kurw

‘fenylalkoxyskuplna obsahujlc1 v alkoxylove castl 1 az 6 atomu
,thlku nebo amlnoskuplna, a dale ve skuolnach —(CH) C( =NR*) -
,NdR“va (CH) “NH- C.(=NR"") NHR17 dva zbytky R” spolecne se skup14

nou*C(= )—NH, ke ktere jsou vazany, mohou tvorlt petlclenﬂy

"nebo qestlclenpv heterocvklwckv’kruh La kde fenyloVa skuplna 

pritomnd v R‘ Jje ’nesubstltuovana fenyIOVav’skupinap; a kde

:dePWDj obsanujwc1 skuolny R pokud jsou prltomny v moWekuWe'

~vice nezZ jedenkrat jsou na sobe nezav1sle a mohou bvt stejne :

nebo ruzné;

ka?da skupina R'®, nezavisle na vyznamu jlnych skupln R , ‘je
" atom vodlxu’ nebo aWKYWOva skuplna omsahujlc1 1 a% 4 "atomy

uhleuy

A je primé&. vazba dvouvazna -alkvlova SKnpwna'obsshuﬁfci 1 a

N,
WD

' atomy' uhllku ktera je nasycend nebo ktera ObSahU]e dvownou

'vazbu nebo LrOjnOU vazbu skup1na~—CO-‘ skuplna'—sor, kde r je

m .
N¢

1 nebo 2 -—CO alkylova skuolna oosahu31C1 v alkylov éésti,i

U

4 auomy uhllku skup‘na -akal CO— obsahu]1c1 v alkyl vé" &as

rr
=

1 az 44 atomy uhl1ku ‘nebo .skuplna v—al&yl CO- NH— obsahujlcw

v alkylove‘ééstl 1-aZ 4 atomy uhliku, . kde atom du51ku je vazany :

K Rq;

R' je fenylova ékupina, terd- je substltuovana ]ednlm ze zbytku
R™ a kterd miZe. bYt» dale, substituovana jednlm nebo dvéma
"substltuency vybrar y i ze.skupiny, kterou tvori alkylova<sku—

- -

Dlna obsahujici 1

V)]

2‘4 omY‘uhl’ku- ~atom fluoru) atom ch1dru a
atom bromu“ nepo skuplna R' je pyrldylova skuplna, které je,
nesubstituovana nebo substituovand na atomu du31ku skuplnou

R, nebo R‘ je zbytek Het, ktery je substituovany skupinou R*¢




 atomd uhliku, skupina -(CH,) N(R!),, skupina -<CHJ N7 (R)

R je skupina alkyl-CY(=N

.»,:r—fvfwb . ] o ' 129 ) ‘oooq ' .o e 700 e

e

R™° je skupina ?(CHQCN(R“)ZW skuplna V(CHJ N H€6ﬂ2(407J sku-

pina - (CH,) N'(R*),X, skupina —(CH) NHR” skupina - (CH,),-CN,

skupina f(CHQ;CS:N(vm)Z, skuplna (CHZ)KC(—NR”)—NHR17 nebo sku-
" pina - (CH,) NH-C (=NR) -NHR'; -

s

) - obsahu31CL v alkylov Cadsti 1 az 6 -

3 ( -O-) ‘/

skupina —(CHQ:Nf(R”ﬂQX’[ skupina - (CH,) NHR'', skupina - (CH,) ,CN,

skupina - (CH,) NH-C(=NRY)-NHR, kde skupina  alkyl-C(=NH)-

obsahujici v alkylové &asti 1 a% 6 atomi uhliku je véazana ke

kruhovému atomu dusiku;
X~ je fyziologicky ptrijatelny anion;

ve vdech svych stereoizomernich formach a jejich:smési ve vsech

'poméroch a jéjich fyziologicky pfijatelné éoliL

2. Sloucenlny vzorce I pédle naroku 1, kde A je dvouvazna

lk]lova skuplna obsahujlc1 1 az 4 atomy uhllku, ve viech svych,

'stereomzomernlch formach a- ]e]lch smeSW-ve vsech pomerech a

jejich fyzxologlcky pr;jatelne soli.

i

.3.-Sloucen1ny vzorce I podle kterehokoll z naroku 1 a/nebo 2,

kde R* je fénylova skupina substltuovana skuplnou R, ve v8ech

vych ster601zomernlch Formach a jejlcn smEsi ve vEech pomérech

a jejlch fy21olog1cky prljatelne soll

AY

skupina - (CH,).CS-N(R™),, skupina - (CH,) — C(=NRY)-NHR” nebo

4. Slouleniny obecného vzorce I podle jednohb nebo vice narokid |

1 a% 2, kde R je skupina -(CH,).-C(=NR')-NHR", -ve vSech svych

stereoizomernich formach a jejich sm&si ve vSech pomé&rech a

jejich fyziologicky pfijatelné'soli.

5. Slouéehiny obecného vzorce I podle jeédnoho nebo vice naroku

1 a? 4, kde A je methylenovd skupina -CH,- a R' je fenylova




6.

Sloueniny obecného vzorce I podle jednoho nebo vice naroki

.1 .az 5, kde R Jje skupina . -CO-R®, ve vdech svych ste-

reoizomernich forméch a jejich smési ve vsech pomérech a jejich
fyziologicky ptijatelné soli ,

narokd-

. e Q . ee [ ]
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skupina, kterd. je substituovana skupinou ~C{(=NR')-NHR" v meta
polOZe ve. vsech svych stereOLZOmernlc "formé&ch a ]ejlch sme51

ve v3ech pomerech.a ]ej;ch fyziologicky p¥ijatelné soli.

Sloucenlny obecneho vzorce 1. podle jednoho nebo vice

1 az 6, kde R’ je atom vodiku, atom chloru nebo atom bromup ve

véech svych stereoizomernich formach a jejich smési ve vsech

pomé;éch a jejich fyiiologicky p¥ijatelné soli.

3. S‘oucenlny obecneho vzorce I podle jednoho nebo vice -naroku
1 az 7, kde SkLpan R“_a R‘d jsou atom vodlku, ve vdech svych

.suer001zomern1ch formach a Jjejich sme51 ve vsSech pomerech a

 hydroxylova

,21skan1 sloucenlny vzorce VIII,

‘uhllku

jejich fyziologlcky prljatelne 5011 

0O

Qloubenlny obecneho vzorce I podle jednoho nebo vice 'nérokﬁ

=2

az 8, kde jedna ze skupin R a R™ je atom vodiku a druha je

vybrana .
v

skupina,

.ze skupiny, kterou tvofl = atom vodﬁku,

'atom.’fluoru, atom chloru, atom brqmu, atom jodu,

skupina, alkoxyskupina obsahujiei 1 az 4

~

fenylalkoxyskuplna obsahu31C1 v alxoxylov ’stl 1 az 4

atomy unllku a s&uolna NHR“-

formach a 1°jlcb sme51 ve vsech pomerech a jejlch fy21ologlcky

prijatelné soli. = L ' A

ravy sloueniny vzorce I podle jednoho nebo Vvice

-

narokd 1 az 9, vyznacu jici se .tim,

kondenzac1 slodcenwny vzorce VII se - sloucenlnou vzorce HR® za
a poprlpade prevedeni slouce—

niny vzorce VIII na sloucenlnu vzorce I, T

methylova
atomy

ve vsech svych stere01zomern1ch

.Ze ‘zahrnuje .




‘]SOU de:_lnovany jako v naroc1ch 1 az 9 nebo fun «Cn

"o o8 (X ] X3 (13 oo

o eae o e oo R X
se e e o 0ee [ . e
L2 .- @ o e o & ‘0o

. . L] e oo & T

[H,F, Cl, B, alkyl, {(CHJ,-COR" |

HR“‘
‘ (CH,),-COR S
Vi
[ H, F, Cl, Br; alkyl, -‘(CHz')-p—CORa‘ ]
(CH,),-COR® S

vme

kde skupiny R®, které jsou stejné nebo’ruzné, mohou ‘mit vyznam
'R® uvedeny v ndrocich 1 aZ 9, ale kde ve:skupinach R? mohou byt

funk&éni skupiny také: pritomny ve form& skupin, které: se nés-

ledn& .p¥evedou na konelné skupiny p¥itomné v R®, & “kde skupina B

- R¥ miZe znamenat- skupinu -A-R' nebo maze znamenat skupinu,

- kt"ér‘é se. nésledné pfevede na - skupinu -A-R', a kde skupiny .-

COR™, které jsou stejné nebo rizné, mohou - bYt karboxylové

_skupiny nebo jejich derivaty, a kde skupiny R*®, R¥, R a R

~

=
0]
x
o
ie)
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N

v techtp skuplnach mohou oyt také prltomr\y v chr n‘é‘_ form&.

nebo ve form& prekurzoru.

11 Farmaceutlcka komp021ce, vy zna c u ] i¢ci. se tim;,

Ye ObSahh]e jednu nebo - v1ce slouccnln vzorce I podle ktere—

hokoli z _'Wa'roku 1 az 9 a/nebo jejich fyzwologlc&y prljatelne

(I)< -

soli sp'olecn .s farmaceutlcky prljat nym nosicem.

12. Sloudenina vzorce I\dele jednoho nebo vice narokld 1 az 9
a/nebo jeji fyziologicky pfijatelné soli pro pouziti jako 1€¢i-

vO.




JU—

.16.-Slouéenina~V7orce-I podle jednohd nebo vice_nérok& 1 aZ

'a/ﬂebo 1e31 FYZlOlOO;Cky prljatelne SOll pro DOLthl pti lécen.
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13. Slougenina vzorce I podle jednoho nebo vice naroki 1 aZ 9
a/nebo . jeji ty21olog1cky p¥ijatelné soli pro  pouziti jako

inhibitor fakcoru Xa. P
14. Sloulenina vzorce I podle'jednohO'nebo vice ndarokd 1. az 9

a/nebo jéjf fvz;ologwcky prlj telne soli pro:'pouéiti jako

=

‘inhibitor srézen ivkrvé.

3

15 Sloucenlna vzorce I podle jednoho nebo vice naroku 1 az 9
a/nebo ]ejl fyzwologlcky prljateWHe SOll pro pouZiti p¥i lecenl

nebo prozylax1 kardlovaskularnlch onemocnenl nebo thromboembo-

lickych stavi.

O

’

L)

neoo prorylax;'thrombozyp sruecnlh -f rktu, anglny pektor S,

restendzy nebo reokluze. . ‘ _ :
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_ ING. JAN KUBAT
| patentovy zdstupce
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