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(57) Anotacia:

Zli&enina vieobecného vzorca (1) alebo farmaceuticky pri-
jatelna sof, alebo stereoizomér tejto zliGeniny, v ktorej R'
znamend substituent na polohe 5 alebo 6 zlufeniny vse-
obecného vzorca (1), pri¢om znamena zvySok veobecného
vzorca (D), a je chirdlny uhlik, m je ¢islo 0, n je &islo 0, p
je &slo 0 alebo 1, L znamena skupinu —C(O)N(R®)-, X
znamen skupinu C(R®), Z! je skupina (CR°R®),-, v ktorej
v je nezavislé Cislo od 1 do 6; a ostatné symboly maju rad
vyznamov definovanych v opise. Vyhodnou zlugeninou je
(S)-N-{2-[benzyl(metyl)amino]-2-oxo-1-fenyletyl} -1-metyl-

-5-[4"-(trifluérmetyl)[ 1,1 -bifenyl}-2-karboxamido]-1H-in-

dol-2-karboxamid. Do rozsahu rie$enia podla vynalezu pat-
ri farmaceutickd kompozicia obsahujuca terapeuticky ucin-
né mnoZstvo tejto zluceniny a farmaceuticka kompozicia na
pouZitie na lie€enie obezity u zvierat.

R?). R
ﬂ
NR°R’

D)

M




10

15

20

25

30

35

40

45

SK 287806 B6

Oblast’ techniky

Vynalez sa tyka triamid-substituovanych heterobicyklickych zlicenin. Tieto zliceniny s inhibitormi
mikrozémového proteinu prenasajuceho triglyceridy (MTP) a/alebo sekrécie apolipoproteinu B (Apo B), a
teda st pouZitelné na lieCbu obezity, aterosklerdzy, na zniZenie hladiny sérovych lipidov a pribuznych cho-
b a/alebo chorobnych stavov podavanim tychto zIuéenin, ¢i uZ samostatnych, alebo v kombinacii s d’al§imi
liekmi vratane latok zniZujucich hladinu lipidov. Vynalez sa d’alej tyka farmaceutickej kompozicie obsahuju-
cej tieto zluCeniny a jej pouZitia na lieCenie obezity u zvierat. Vynalez sa d’alej tyka urcitych postupov a s
nimi suvisiacich medziproduktov, ktoré su vhodne pouZite'né na pripravu zlic¢enin podl'a predlozeného vy-
nalezu.

Doterajsi stav techniky

Mikrozémovy protein prenasajuci triglyceridy (MTP) katalyzuje transport triglyceridov, cholesterylesteru
a fosfolipidov, a poklada sa za predpokladany mediator zostavenia lipoproteinov obsahujucich Apo B, bio-
molekil, ktoré prispievaju k tvorbe aterosklerotickych 1ézii. Konkrétne mozno uviest’, Ze subceluldrna (13-
men mikrozémova frakcia) a tkanivova distribucia (pecefi a érevo) MTP viedli k ivahe, Ze hra ulohu v zosta-
veni plazmatickych lipoproteinov, pretoZe tieto miesta si prave miestami zostavenia plazmatickych lipopro-
teinov. Schopnost’ MTP katalyzovat’ transport triglyceridu medzi membranami je v silade s tymto predpo-
kladom a vedie k domnienke, Ze MTP méZe katalyzovat’ transport triglyceridu z miesta jeho syntézy v mem-
brane endoplazmatického retikula k nascentnej (vznikajuce;j) lipoproteinove;j Castici v limene endoplazma-
tického retikula.

V sulade s tym zlu€eniny, ktoré inhibuju MTP a/alebo inhibuji sekréciu Apo B, su uZitocné v liecbe ate-
rosklerézy a d'alSich pribuznych stavov. Takéto zludeniny su tieZ uzZitocné pri lieeni d’alSich chordb alebo
chorobnych stavov, v ktorych sa mézu redukovat’ sérové hladiny cholesterolu a hladiny triglyceridu s tym, Ze
sa inhibuje MTP a/alebo Apo B sekrécia. K takymto chorobnym stavom patri napriklad hypercholesterolé-
mia, hypertriglyceridémia, pankreatitida a obezita a hypercholesterolémia, hypertriglyceridémia a hyperlipi-
démia asociované s pankreatitidou, obezitou a diabetes. Kvoli detailnej diskusii pozri napriklad publikacie:
Wetterau a kol., Science, 258, 999 - 1001, 1992, Wetterau a kol., Biochem. Biophys. Acta, 875, 610 - 617,
1986, publikované eurdpske patentové prihlasky &. 0 584 446 A2 a 0 643 057 Al, priCom druhé z uvedenych
patentovych prihlsok sa tyka urditych zhiGenin, ktoré si uZitoéné ako inhibitory MTP. Dalgie priklady inhi-
bitorov MTP mozZno najst’ napriklad v patentoch Spojenych $tatov americkych ¢. 5 712 279, 5 741 804, 5 968
950, 6 066 653 a 6 121 283, v publikovanych PCT medzinarodnych patentovych prihlaSkach WO 96/40640,
WO 97/43257, WO 98/27979, WO 99/33800 a WO 00/05201 a eurépskych patentovych prihlaskach EP 584
446 a EP 643 057.

Podstata vynalezu

Vynalez sa tyka zliceniny vieobecného vzorca (1):

R?), R R,
N o
1
R @ /OO
9 R°  NR°R’

alebo farmaceuticky prijatenych soli tejto zli¢eniny alebo stereoizomérov tejto zliceniny, v ktorych:
R' znamen4 substituent na polohe S alebo 6 zlieniny vieobecného vzorca (1), pri€om znamené zvysok
v§eobecného vzorca:

Rﬂ)

a je chiralny uhlik
m je Cislo 0,
n je ¢islo 0,
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p je ¢islo 0 alebo 1,

L znamena skupinu -C(O)N(R®)-,

X znamena skupinu C(R°®),

R'! je halogén, kyanoskupinu, nitroskupinu, azidovi skupinu, aminovu skupinu, hydroxyskupinu, alkylo-
vii skupinu obsahujucu 1 az 6 atémov uhlika, alkoxyskupinu obsahujicu 2 aZ 6 atémov uhlika, metoxyskupi-
nu, alkoxyalkylovu skupinu obsahujucu 1 az 6 atémov uhlika v alkylovej ¢asti a 1 az 6 atémov uhlika v al-
koxy-¢&asti, mono-, di- alebo tri-halogénalkylovi skupinu obsahujiicu 2 aZz 6 atémov uhlika v alkylovej Casti,
perfluéralkylovi skupinu obsahujiicu 2 aZ 4 atémy uhlika v alkylovej Casti, triflusrmetylovii skupinu, triflu-
érmetylalkylovii skupinu obsahujiicu 1 az 5 atémov uhlika v alkylovej Casti, mono-, di- alebo tri-halogénal-
koxyskupinu obsahujucu 2 aZ 6 atémov uhlika v alkoxy-¢asti, trifluérmetylalkoxyskupinu obsahujicu 1 az 5
atomov uhlika v alkoxy-&asti, alkyltioskupinu obsahujicu 1 aZ 6 atémov uhlika v alkylovej casti, hydroxyal-
kylovii skupinu obsahujicu 1 aZ 6 atémov uhlika v alkylovej Casti, skupinu cykloalkyl(CRaRb)q— obsahujucu
3 az 8 atémov uhlika v cykloalkylovej ¢asti, alkenylov skupinu obsahujucu 2 az 6 atémov uhlika, alkinylo-
vii skupinu obsahujucu 2 aZ 6 atémov uhlika, alkylaminovu skupinu obsahujiicu 1 aZ 6 atémov uhlika v alky-
lovej &asti, dialkylkaminovi skupinu obsahujucu 1 az 6 atémov uhlika v kaZdej alkylove;j ¢asti, skupinu ami-
noalkyl- obsahujiicu 1 aZ 6 atémov uhlika v alkylovej ¢asti, -(CR*R®),NR*R", -C(O)NR*R", -NR"C(O)R",
-NR"“OR"®, -CH=NORY, -NR™C(O)OR"®, -NR"S(0);R"*, -C(O)R", -C(S)R", -C(0)OR", -OC(O)R",
-SO,NR*R*, -S(O)R" alebo -(CR*R")S(O)R",

R'?znamena halogén, hydroxyskupinu, alkylovi skupinu obsahujticu 1 az 6 atémov uhlika, metoxyskupi-
nu, alkoxyskupinu obsahujicu 2 aZ 6 atomov uhlika, alkoxyalkylovii skupinu obsahujiicu 1 az 6 atémov uh-
lika v alkylovej Casti a 1 az 6 atdmov uhlika v alkoxy-¢asti, mono-, di- alebo tri-halogénalkylovu skupinu ob-
sahujiicu 2 az 6 atomov uhlika v alkylovej Casti, trifluérmetylovia skupinu, trifluérmetylalkylovii skupinu ob-
sahujiicu 1 aZ 5 atdmov uhlika v alkylovej Gasti, mono-, di- alebo tri-halogénalkoxyskupinu obsahujicu 2 aZ
6 atémov uhlika v alkoxy-¢asti, trifluérmetylalkoxyskupinu obsahujicu 1 az 5 atémov uhlika v alkoxy-Casti,
alkyltioskupinu obsahujicu 1 az 6 atémov uhlika v alkylovej ¢asti, hydroxyalkylovu skupinu obsahujicu 1 aZ
6 atébmov uhlika v alkylovej Casti;

R"znamena halogén, hydroxyskupinu, aminovii skupinu kyanoskupinu, alkylovi skupinu obsahujiicu 1
aZ 6 atémov uhlika, alkenylovu skupinu obsahujicu 2 az 6 atémov uhlika, metoxyskupinu, alkoxyskupinu
obsahujuicu 2 az 6 atémov uhlika, alkoxyalkylovu skupinu obsahujiicu 1 aZ 6 atémov uhlika v alkylovej Casti
a 1 aZ 6 atémov uhlika v alkoxy-¢asti, mono-, di- alebo tri-halogénalkylovi skupinu obsahujicu 2 az 6 atd-
mov uhlika v alkylovej ¢asti, trifluérmetylovi skupinu, trifluérmetylalkylovi skupinu obsahujucu 1 az 5
atémov uhlika v alkylovej ¢asti, mono-, di- alebo tri-halogénalkoxyskupinu obsahujicu 2 aZ 6 atomov uhlika
v alkoxy-&asti, trifluérmetylalkoxyskupinu obsahujucu 1 aZz 5 atémov uhlika v alkoxy-Casti, alkyltioskupinu
obsahujicu 1 az 6 atomov uhlika v alkylovej ¢asti, hydroxyalkylovu skupinu obsahujticu 1 aZ 6 atémov uhli-
ka v alkylovej Gasti, skupinu -C(O)R" alebo -NR"C(O)R",

R? a R? kazdy jednotlivo navzajom od seba nezavisle znamenaji atém vodika alebo alkylovii skupinu ob-
sahujicu 1 aZ 6 atdmov uhlika,

R® znamené atém vodika alebo skupinu R',

q kazdé jednotlivo navzajom od seba nezavisle znamenaju ¢islo od 0 do 6,

j kazdé jednotlivo navzajom od seba nezavisle znamena 0, 1 alebo 2,

R® znamena atém vodika, atém halogénu, alkylovii skupinu obsahujiicu 1 aZ 6 atémov uhlika,

R* znamena atém vodika, alkylovi skupinu obsahujicu 1 aZ 6 atomov uhlika, skupinu -(CR*R"),0-alkyl
obsahujicu v alkylovej ¢asti 1 aZ 6 atémov uhlika,

r kazdé jednotlivo navzajom od seba nezavisle znamena ¢islo od 2 do 5,

R®, R® a R’ kazdy jednotlivo navzajom od seba nezavisle znamena atém vodika, alkylovii skupinu obsahujd-
cu 1 az 6 atomov uhlika, skupinu —(CR“Rb)qO -alkyl obsahujucu v alkylovej ¢asti 1 aZ 6 atomov uhlika, sku-
pinu -(CR*R"),R ",

R’ znamena skupinu fenyl-Z'- alebo skupinu pyridyl-Z'-, v ktorych st fenylova alebo pyridylové &ast
pripadne substituované jednym aZ piatimi substituentmi nezavisle zvolenymi z R",

Z' znamené skupinu -(CR*R"),-,

v jednotlivo navzajom od seba nezavisle znamena ¢islo od 1 do 6,

R'® znamena fenylovu skupinu, ktora je pripojena na polohu 3 substituentu R', pri¢om je pripadne substi-
tuovana jednym R",

R" znamen4 atém vodika, alebo alkylovii skupinu obsahujiicu 1 aZ 6 atémov uhlika; a

R'® znamena atém vodika, alebo alkylovi skupinu obsahujicu 1 aZ 6 atémov uhlika.

Vyhodné sii zIu¢eniny podla predmetného vynalezu, v ktorych L je pripojeny na polohu 2 substituenta R
a na polohu 5 zlt&eniny vieobecného vzorca (1); d’alej zlideniny v ktorych R’ znamena skupinu fenyl-Z'-, v
ktorej fenylova ¢ast’ je pripadne substituovana jednym az piatimi substituentmi nezéavisle zvolenymi zo stibo-
ru R", pricom Z' znamené skupinu -(CR*R"),- a kde v je ¢islo 1; d’alej zlugeniny v ktorych Z' znamena sku-
pinu -CH,- a v ktorych R* znamena atém vodika, metylovii skupinu, etylovi skupinu, propylovi skupinu




15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

SK 287806 B6

alebo metoxymetylovu skupinu; d’alej zlideniny v ktorych uhlikovy atdm oznadeny ,,a* vo vieobecnom
vzorci (1) je v konfiguracii (S)”, R® znamen4 metylovi skupinu; a R" znamen4 trifluérmetylovii skupinu.

Vyhodnou zliceninou podla predmetného vynalezu je (S)-N-{2-[benzyl(metyl)amino]-2-oxo-1-fenyle-
tyl}-1-metyl-5-[4 -(trifluérmetyl)[ 1,1 -bifenyl]-2-karboxamido]-1H-indol-2-karboxamid.

Do rozsahu predmetného vynalezu patri rovnako farmaceutickd kompozicia obsahujica terapeuticky
ucinné mnozstvo niektorej z definovanych zlicenin, alebo stereoizomér tejto zliceniny, farmaceuticky prija-
tel'nu sol’ tejto zluceniny v kombindacii s farmaceuticky prijate'nou nosi¢ovou latkou alebo riedidlom.

Do rozsahu predmetného vynalezu rovnako patri farmaceuticka kompozicia na pouZitie na lieenie obezi-
ty u zvierat.

Podl'a predmetného vynalezu su vyhodné zluéeniny vybrané zo skupiny, do ktorej patria:
(benzylkarbamoyl-fenyl-metyl)amid kyseliny 1-etyl-5-[(4°-trifluormetyl-bifenyl-2-karbonyl)amino}-1H-in-
dol-2-karboxylovej;

[(4-metoxy-benzylkarbamoyl)fenylmetyl]amid kyseliny 1-metyl-5-[(4‘-trifluormetyl-bifenyl-2-karbonyl)ami-
no]-1H-indol-2-karboxylovej;

[(benzyl-metyl-karbamoyl)fenylmetyl]amid kyseliny 1-propyl-5-[(4‘-trifluormetyl-bifenyl-2-karbonyl)ami-
no]-1H-indol-2-karboxylovej;

{(benzyl-metyl-karbamoyl)fenylmetyljamid kyseliny 1-etyl-5-[(4‘-trifluormetyl-bifenyl-2-karbonyl)amino]-
-1H-indol-2-karboxylovej;

[(3-metyl-benzylkarbamoyl)fenylmetyl]lamid kyseliny 1-etyl-5-[(4‘-trifluormetyl-bifenyl-2-karbonyl)amino]-
-1H-indol-2-karboxylovej;

[(4-fluor-benzylkarbamoyl)fenylmetylJamid kyseliny 1-metyl-5-[(4‘-trifluormetyl-bifenyl-2-karbonyl)ami-
no]-1H-indol-2-karboxylovej;

[(benzyl-metyl-karbamoyl)fenylmetyllamid kyseliny 1-metyl-5-[(6-metyl-4‘-trifluormetyl-bifenyl-2-karbo-
nyl)amino]-1H-indol-2-karboxylovej;

[(4-metoxy-benzylkarbamoyl)fenylmetyllamid kyseliny 1-metyl-5-[(6-metyl-4‘-trifluormetyl-bifenyl-2-kar-
bonyl)amino]-1H-indol-2-karboxylovej;

[(benzyl-metyl-karbamoyl)fenylmetyl]Jamid kyseliny 3-chlor-1-metyl-5-[(4‘-trifluormetyl-bifenyl-2-karbo-
nyl)amino]-1H-indol-2-karboxylovej;

[(benzyl-etyl-karbamoyl)fenylmetyljamid kyseliny 3-chlor-1-metyl-5-[(4°-trifluormetyl-bifenyl-2-karbonyl)-
amino]-1H-indol-2-karboxylovej;

{[(3-chlor-benzyl)metyl-karbamoyl]fenylmetyl}amid kyseliny 3-chlor-1-metyl-5-[(4*-trifluormetyl-bifenyl-
-2-karbonyl)amino]-1H-indol-2-karboxylovej;

[(benzyl-metyl-karbamoyl)fenylmetyllamid kyseliny 3-chlér-1-metyl-5-[metyl-(4°-trifluormetyl-bifenyl-2-
-karbonyl)amino]-1H-indol-2-karboxylovej;

[(benzyl-metyl-karbamoyl)fenylmetyl]amid kyseliny 3-chlor-5-[(4‘-trifluormetyl-bifenyl-2-karbonyl)amino]-
-1H-indol-2-karboxylovej;

[(benzyl-metyl-karbamoyl)fenylmetyl]lamid kyseliny 3-chlor-1-etyl-5-[(4°-trifluormetyl-bifenyl-2-karbonyl)-
amino]-1H-indol-2-karboxylovej;

[(4-metoxy-benzylkarbamoyl)fenylmetyl]lamid kyseliny 3-chlor-1-etyl-5-[(4‘-trifluormetyl-bifenyl-2-karbo-
nyl)amino]-1H-indol-2-karboxylove;j;

[(benzyl-metyl-karbamoyl)fenylmetyljamid kyseliny 3-chlér-1-metoxy-5-{(4‘-trifluormetyl-bifenyl-2-karbo-
nyl)amino]-1H-indol-2-karboxylovej; a

[(4-metyl-benzylkarbamoyl)fenylmetyl]amid kyseliny 3-chlor-1-metyl-5-[(4‘-trifluormetyl-bifenyl-2-karbo-
nyl)amino]-1H-indol-2-karboxylovej,

alebo farmaceuticky prijatel'na sol’ alebo stereoizomér tychto zlucenin.

Dalej st podla predmetného vynalezu vyhodné zli¢eniny vybrané zo skupiny, do ktorej patria:
(2-morfolin-4-yl-2-oxo-1-fenyletyl)amid kyseliny 1-propyl-5-[(4‘-trifluérmetyl-bifenyl-2-karbonyl}amino]-
-1H-indol-2-karboxylovej;

(2-oxo-1-fenyl-2-pyrolidin-1-yl-etyl)amid kyseliny 1-etyl-5-[(4°-trifluérmetyl-bifenyl-2-karbonyl)amino]-
-1H-indol-2-karboxylovej;

(2-ox0-1-fenyl-2-pyrolidin-1-yl-etyl)amid kyseliny 5-[(4°-trifluérmetyl-bifenyl-2-karbonyl)amino]-1H-indol-
-2-karboxylovej;

(2-morfolin-4-yl-2-oxo-1-fenyl-etyl)amid kyseliny 1-metyl-5-[(4°-trifludrmetyl-bifenyl-2-karbonyl)amino]-
-1H-indol-2-karboxylovej;

(2-oxo-1-fenyl-2-pyrolidin-1-yl-etyl)amid kyseliny 1-metyl-5-[(4°-trifluérmetyl-bifenyl-2-karbonyl)amino]-
-1H-indol-2-karboxylovej;

(2-morfolin-4-yl-2-oxo0-1-fenyletyl)amid kyseliny 1-metyl-5-{[2-(4-trifluérmetyl-fenyl)pyridin-3-karbonyl]-
amino}-1H-indol-2-karboxylovej; a

(2-0x0-1-fenyl-2-pyrolidin-1-yl-etyl)amid kyseliny 1-metyl-5-{[2-(4-trifluérmetyl-fenyl)pyridin-3-karbonyl]-
amino}-1H-indol-2-karboxylove;j,
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alebo farmaceuticky prijatelna sol’ alebo stereoizomér tychto zlu¢enin.

Dalej sti podl'a predmetného vynélezu vyhodné zliceniny vybrané zo skupiny, do ktorej patria:
(butylkarbamoyl-fenylmetyl)amid kyseliny 1-propyl-5-[(4*-trifluérmetyl-bifenyl-2-karbonyl)amino]-1H-in-
dol-2-karboxylovej;
[(butyl-metyl-karbamoy])fenylmetyl]amid kyseliny 1-propyl-5-[(4‘-trifluérmetyl-bifenyl-2-karbonyl)amino]-
-1H-indol-2-karboxylovej;
(dietylkarbamoyl-fenylmetyl)amid kyseliny 5-[(4‘-trifluérmetyl-bifenyl-2-karbonyl)amino]-1H-indol-2-kar-
boxylovej;
(izobutylkarbamoyl-fenylmetyl)amid kyseliny 1-etyl-5-[(4°-trifluérmetyl-bifenyl-2-karbonyl)amino]-1H-in-
dol-2-karboxylovej;
[(metyl-propyl-karbamoyl)fenylmetyljamid kyseliny 1-etyl-5-[(4‘-trifluérmetyl-bifenyl-2-karbonyl)amino]-
-1H-indol-2-karboxylovej;
(fenyl-propylkarbamoyl-metyl)amid kyseliny 5-[(4°-trifluérmetyl-bifenyl-2-karbonyl)amino]-1H-indol-2-
-karboxylovej;
[(cyklopropylmetyl-karbamoyl)fenylmetyllamid kyseliny 5-[(4‘-trifluérmetyl-bifenyl-2-karbonyl)amino]-
-1H-indol-2-karboxylovej;
(metylkarbamoyl-fenylmetyl)amid kyseliny (S)-1-metyl-5-[(6-metyl-4°-trifluérmetyl-bifenyl-2-karbonyl)a-
mino]-1H-indol-2-karboxylovej;
[(cyklopropylmetyl-karbamoyl)fenylmetyl]amid kyseliny 1-metyl-5-[(6-metyl-4°-trifluérmetyl-bifenyl-2-kar-
bonyl)amino]-1H-indol-2-karboxylovej;
(fenyl-propylkarbamoyl-metyl)amid kyseliny 1-metyl-5-[(6-metyl-4‘-trifluérmetyl-bifenyl-2-karbonyl)ami-
noJ-1H-indol-2-karboxylovej;
metylester kyseliny [2-({1-metyl-5-[(6-metyl-4°-trifluérmetyl-bifenyl-2-karbonyl)amino]-1H-indol-2-karbo-
nyl}-amino)-2-fenyl-acetyl]karbamovej;
(fenyl-propenylkarbamoyl-metyl)amid kyseliny 1-metyl-5-[(6-metyl-4°-trifluérmetyl-bifenyl-2-karbonyl)a-
mino]-1H-indol-2-karboxylovej;
(metylkarbamoyl-fenylmetyl)amid kyseliny 1-metyl-5-[(6-metyl-4-trifluérmetyl-bifenyl-2-karbonyl)amino]-
-1H-indol-2-karboxylovej;
(dietylkarbamoyl-fenylmetyl)amid kyseliny 1-metyl-5-{[2-(4-trifluérmetyl-fenyl)pyridin-3-karbonyl]ami-
no}-1H-indol-2-karboxylovej;
[(cyklopropylmetyl-karbamoyl)fenylmetyl]amid kyseliny 1-metyl-5-{[2-(4-trifludrmetyl-fenyl)pyridin-3-kar-
bonyl]amino}-1H-indol-2-karboxylovej;
metylester kyseliny {2-[(1-metyl-5-{[2-(4-trifluérmetyl-fenyl)-pyridin-3-karbonylJamino} - 1H-indol-2-karbo-
nyl)amino]-2-fenyl-acetyl}-karbamovej;
(fenyl-prop-2-inylkarbamoyl-metyl)amid kyseliny 3-chlér-1-metyl-5-[(4¢-trifluérmetyl-bifenyl-2-karbonyl)a-
mino]-1H-indol-2-karboxylovej;
(izopropylkarbamoyl-fenylmetyl)amid kyseliny 3-chlér-1-metyl-5-[(4°-triflurmetyl-bifenyl-2-karbonyl)ami-
no}-1H-indol-2-karboxylovej;
(fenyl-propylkarbamoyl-metyl)amid kyseliny 3-chlér-1-metyl-5-[(4‘-triflusrmetyl-bifenyl-2-karbonyl)ami-
no]-1H-indol-2-karboxylovej;
(etylkarbamoyl-fenylmetyl)amid kyseliny 3-chlor-1-metyl-5-[metyl-(4‘-trifluérmetyl-bifenyl-2-karbonyl)a-
mino]-1H-indol-2-karboxylovej;
(izopropylkarbamoyl-fenylmetyl)amid kyseliny 3-chlér-1-metyl-5-[metyl-(4°-trifluérmetyl-bifenyl-2-karbo-
nyl)amino]-1H-indol-2-karboxylovej;
(fenyl-propylkarbamoyl-metyl)amid kyseliny 5-[(bifenyl-2-karbonyl)-amino]-3-chlér-1-metyl-1H-indol-2-
-karboxylove;j;
(izopropylkarbamoyl-fenylmetyl)amid kyseliny 5-[(bifenyl-2-karbonyl)-amino]-3-chlér-1-metyl-1H-indol-2-
-karboxylovej;
(etylkarbamoyl-fenylmetyl)amid kyseliny (S)-3-chlor-1-metyl-5-[(4°-trifludrmetyl-bifenyl-2-karbonyl)ami-
noJ-1H-indol-2-karboxylovej;
[(etyl-metyl-karbamoyl)-fenylmetyl]lamid kyseliny 3-chlor-1-metyl-5-[(4‘-trifluérmetyl-bifenyl-2-karbonyl)-
amino]-1H-indol-2-karboxylovej;
(fenyl-propylkarbamoyl-metyl)amid kyseliny 3-chlor-1-metyl-5-[(4‘-trifluérmetyl-bifenyl-2-karbonyl)ami-
no]-1H-indol-2-karboxylovej;
(dietylkarbamoyl-fenylmetyl)amid kyseliny 3-chlor-1-metyl-5-[(4°-trifluérmetyl-bifenyl-2-karbonyl)amino]-
-1H-indol-2-karboxylovej; a
(metylkarbamoyl-fenylmetyl)amid kyseliny 3-chlér-1-metyl-5-[(4¢-trifluérmetyl-bifenyl-2-karbonyl)amino]-
-1H-indol-2-karboxylovej,
alebo farmaceuticky prijateI'na sol’ alebo stereoizomér tychto zlicenin.

Dalej sit podl'a predmetného vynalezu vyhodné zli¢eniny vybrané zo skupiny, do ktorej patria:
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[(benzyl-metyl-karbamoyl)fenylmetylJamid kyseliny 5-[(3°, 5’-diflu6r-bifenyl-2-karbonyl)amino]-1-metyl-
-1H-indol-2-karboxylovej;

[(benzyl-metyl-karbamoyl)fenylmetyl]amid kyseliny 5-[(2¢, 4’-difluér-bifenyl-2-karbonyl)amino]-1-metyl-
-1H-indol-2-karboxylovej;

[(benzyl-metyl-karbamoyl)fenylmetyljamid kyseliny 5-[(3¢, 5°-di-trifludrmetyl-bifenyl-2-karbonyl)amino}-1-
-metyl-1H-indol-2-karboxylovej;

[(benzyl-metyl-karbamoyl)fenylmetylJamid kyseliny = 5-[(4‘-chlér-bifenyl-2-karbonyl)amino]-1-metyl-1H-
-indol-2-karboxylovej;

[(benzyl-metyl-karbamoyl)fenylmetylJamid kyseliny 5-[(3‘-metyl-bifenyl-2-karbonyl)amino]-1-metyl-1H-
-indol-2-karboxylove;j;

[(benzyl-metyl-karbamoyl)fenylmetyl]Jamid kyseliny 5-[(3‘-chlér, 5’-fludr-bifenyl-2-karbonyl)amino]-1-
-metyl-1H-indol-2-karboxylovej;

[(benzyl-metyl-karbamoyl)fenylmetyl]Jamid kyseliny 5-[(4‘-metoxy-bifenyl-2-karbonyl)amino}-1-metyl-1H-
-indol-2-karboxylovej;

[(benzyl-metyl-karbamoyl)fenylmetyljJamid kyseliny 5-[(3‘-amino-bifenyl-2-karbonyl)amino]-1-metyl-1H-
-indol-2-karboxylovej;

[(benzyl-mety!l-karbamoyl)fenylmetyljamid kyseliny 5-[(3‘-metoxy-bifenyl-2-karbonyl)amino]-1-metyl-1H-
-indol-2-karboxylovej;

3‘-amid 2-[(2-{[(benzyl-metyl-karbamoyl)fenylmetyl]karbamoyl}-1-metyl-1H-indol-5-yl)-amid] kyseliny bi
-fenyl-2,3‘-dikarboxylovej;

[(benzyl-metyl-karbamoyl)fenylmetyl]amid kyseliny 1-metyl-5-[(4‘-vinyl-bifenyl-2-karbonyl)amino]-1H-in-
dol-2-karboxylovej;

[(benzyl-metyl-karbamoyl)fenylmetylJamid kyseliny 5-[(2°, 4’-dimetoxy-bifenyl-2-karbonyl)amino]-1-me-
tyl-1H-indol-2-karboxylovej;

[(benzyl-metyl-karbamoyl)fenylmetyl]amid 5-[(4‘-hydroxymetyl-bifenyl-2-karbonyl)amino]-1-metyl-1H-in-
dol-2-karboxylovej;

[(benzyl-metyl-karbamoyl)fenylmetyl]lamid kyseliny 5-[(2‘-metoxy, 5’-chlér-bifenyl-2-karbonyl)amino]-1-
-metyl-1H-indol-2-karboxylovej;

[(benzyl-metyl-karbamoyl)fenylmetyljamid kyseliny 5-{(4°-kyano-bifenyl-2-karbonyl)amino}-1-metyl-1H-
-indol-2-karboxylove;j;

[(benzyl-metyl-karbamoyl)fenylmetyl]lamid kyseliny 5-[(4°-terc-butyl-bifenyl-2-karbonyl)amino]-1-metyl-
-1H-indol-2-karboxylovej;

[(benzyl-metyl-karbamoyl)fenylmetyl]lamid kyseliny 5-[(3‘-metoxy-bifenyl-2-karbonyl)amino]-1-metyl-1H-
-indol-2-karboxylovej; a

[(benzyl-metyl-karbamoyl)fenylmetyl]amid kyseliny 5-[(3‘, 4’-di-fluér-bifenyl-2-karbonyl)amino]-1-metyl-
-1H-indol-2-karboxylovej,

alebo farmaceuticky prijatel'na sol’ alebo stereoizomér tychto zlugenin.

Dalej st podl'a predmetného vynalezu vyhodné zliéeniny vybrané zo skupiny, do ktorej patria:
[(benzyl-metyl-karbamoyl)fenylmetyl]amid kyseliny 5-(2-butoxy-benzoylamino)-1-metyl-1H-indol-2-karbo-
xylovej;

[(benzyl-metyl-karbamoyl)fenylmetyllamid kyseliny 5-(2-izopropoxy-benzoylamino)-1-metyl-1H-indol-2-
-karboxylovej;

[(benzyl-metyl-karbamoyl)fenylmetyl]lamid kyseliny 1-metyl-5-[2-(5,5,5-trifludr-pentyloxy)benzoylamino]-
-1H-indol-2-karboxylovej;

[(benzyl-metyl-karbamoyl)fenylmetyl]lamid  kyseliny 5-(2-izobutoxy-benzoylamino)-1-metyl-1H-indol-2-
-karboxylovej;

[(benzyl-metyl-karbamoyl)fenylmetyl]lamid kyseliny 1-metyl-5-[2-(2-metyl-butoxy)benzoylamino]-1H-in-
dol-2-karboxylove;j;

[(benzyl-metyli-karbamoyl)fenylmetyl]amid kyseliny 1-metyl-5-[2-(2-etyl-butoxy)benzoylamino]-1H-indol-
-2-karboxylovej;

[(benzyl-metyl-karbamoyl)fenylmetyl]Jamid kyseliny 5-(2-allyloxy-benzoylamino)-1-metyl-1H-indol-2-kar-
boxylovej;

[(benzyl-metyl-karbamoyl)fenylmetylJamid kyseliny 5-(2-cyklopentyloxy-benzoylamino)-1-metyl-1H-indol-
-2-karboxylovej;

[(benzyl-metyl-karbamoyl)fenylmetyl]amid kyseliny 5-(2-cyklohexylmetoxy-benzoylamino)-1-metyl-1H-in-
dol-2-karboxylovej;

[(benzyl-metyl-karbamoyl)fenylmetyl]Jamid kyseliny 1-metyl-5-[2-(2-fenoxy-etoxy)benzoylamino]-1H-ind-
ol-2-karboxylovej;

[(benzyl-metyl-karbamoyl)fenylmetyl]lamid kyseliny 5-[2-(2-etoxy-etoxy)benzoylamino]-1-metyl-1H-indol-
-2-karboxylovej; a
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[(benzyl-metyl-karbamoyl)fenylmetyl]amid kyseliny 5-(2-hydroxy-benzoylamino)-1-metyl-1H-indol-2-kar-
boxylovej,
alebo farmaceuticky prijatel'na sol’ alebo stereoizomér tychto zlucenin.

Dalej st podl'a predmetného vynalezu vyhodné zlieniny vybrané zo skupiny, do ktorej patria:
(fenyl-propylkarbamoyl-metyl)amid kyseliny 5-[(4‘-trifluérmetyl-bifenyl-2-karbonyl)amino]-benzofuran-2-
-karboxylovej;

[(cyklopropylmetyl-karbamoyl)fenylmetyllamid kyseliny  5-[(4°-trifluérmetyl-bifenyl-2-karbonyl)amino]-
-benzofuran-2-karboxylovej;

(cyklopropylkarbamoyl-fenylmetyl)amid kyseliny 5-[(4‘-trifluérmetyl-bifenyl-2-karbonyl)amino]-benzofu-
ran-2-karboxylovej;

(2-oxo-1-fenyl-2-piperidin-1-yl-etyl)amid kyseliny 5-[(4°-trifludrmetyl-bifenyl-2-karbonyl)amino]-benzofu-
ran-2-karboxylovej;

(2-morfolin-4-yl-2-oxo-1-fenyletyl)amid kyseliny 5-[(4¢-trifluérmetyl-bifenyl-2-karbonyl)amino]benzofuran-
-2-karboxylovej;

(cyklopentylkarbamoyl-fenylmetyl)amid kyseliny 5-[(4°-trifludrmetyl-bifenyl-2-karbonyl)amino]-benzofu-
ran-2-karboxylovej;

[(3-fluér-benzylkarbamoyl)-fenylmetyl]lamid kyseliny S-[(4°-trifludrmetyl-bifenyl-2-karbonyl)amino]benzo-
furan-2-karboxylovej;

[(2-metyl-butylkarbamoyl)-fenylmetyllamid kyseliny 5-[(4‘-trifluérmetyl-bifenyl-2-karbonyl)amino]-benzo-
furan-2-karboxylovej;

(dimetylkarbamoyl-fenylmetyl)amid kyseliny S-[(4°-trifluérmetyl-bifenyl-2-karbonyl)amino]benzofurdn-2-
-karboxylovej;

(2-azetidin-1-yl-2-oxo0-1-fenyletyl)amid kyseliny 5-[(4°-trifludrmetyl-bifenyl-2-karbonyl)amino]benzofuran-
-2-karboxylovej;

[(4-metoxy-benzylkarbamoyl)-fenylmetyl]amid kyseliny 5-[(4°-trifluérmetyl-bifenyl-2-karbonyl)amino]ben-
zofuran-2-karboxylovej;

[(3,4-difluér-benzylkarbamoyl)-fenylmetyl]amid kyseliny 5-[(4°-trifluérmetyl-bifenyl-2-karbonyl)amino]-
benzofuran-2-karboxylovej;

[(2,3-difluér-benzylkarbamoyl)fenylmetyl]amid kyseliny 5-[(4°-trifluérmetyl-bifenyl-2-karbonyl)amino]ben-
zofuran-2-karboxylovej; a

[(2-fludr,4-trifludrmetyl-benzylkarbamoyl)fenylmetyl]lamid  kyseliny 5-[(4‘-trifluérmetyl-bifenyl-2-karbo-
nyl)amino]benzofuran-2-karboxylovej,

alebo farmaceuticky prijatel'na sol’ alebo stereoizomér tychto zlicenin.

Dalej st podl'a predmetného vynélezu vyhodné zlieniny vybrané zo skupiny, do ktorej patria:
[(benzyl-metyl-karbamoyl)fenylmetyl]amid kyseliny 1-metyl-5-(3-metyl-butyrylamino)-1H-indol-2-karbo-
xylovej;

[(benzyl-metyl-karbamoyl)fenylmetyl]amid kyseliny 5-(3-metoxy-benzoylamino)-1-metyl-1H-indol-2-karbo-
xylovej;

[(benzyl-metyl-karbamoyl)fenylmetyl]amid kyseliny 5-(2-metyl, 5-chlér-benzoylamino)-1-metyl-1H-indol-
-2-karboxylovej;

[(benzyl-metyl-karbamoyl)fenylmetyl]amid kyseliny 5-[(1-hydroxy-cyklopropanekarbonyl)amino]-1-mety!l-
-1H-indol-2-karboxylove;j;

[(benzyl-metyl-karbamoyl)fenylmetyl]amid kyseliny 5-(2-metyl, 4-chlér-benzoylamino)-1-metyl-1H-indol-
-2-karboxylovej;

[(benzyl-metyl-karbamoyl)fenylmetyl]amid kyseliny 5-[(bicyklo[2.2.1]heptan-2-karbonyl)amino]-1-metyl-
-1H-indol-2-karboxylovej;

[(benzyl-metyl-karbamoyl)fenylmetyl]amid kyseliny S-(cyklobutankarbonyl-amino)-1-metyl-1H-indol-2-kar-
boxylovej;

[(benzyl-metyl-karbamoyl)fenylmetyllamid kyseliny 1-metyl-5-(4-fenoxy-butyrylamino)-1H-indol-2-kar-
boxylovej;

[(benzyl-metyl-karbamoyl)fenylmetyljamid kyseliny 5-[(5-brom-furan-2-karbonyl)amino]-1-metyl-1H-indol-
-2-karboxylovej;

[(benzyl-metyl-karbamoyl)fenylmetyljamid kyseliny 1-metyl-5-[(1-fenyl-cyklopentankarbonyl)amino]-1H-
-indol-2-karboxylovej;

[(benzyl-metyl-karbamoyl)fenylmetyl]amid kyseliny 1-metyl-5-[(1,4,4a,8a-tetrahydro-naftalen-1-karbonyl)a-
mino]-1H-indol-2-karboxylovej;

[(benzyl-metyl-karbamoyl)fenylmetyl]amid kyseliny 5-[(3-chlér-thiofen-2-karbonyl)amino]-1-metyl-1H-in-
dol-2-karboxylovej;

[(benzyl-metyl-karbamoyl)fenylmetylJamid kyseliny 1-metyl-5-(2,2,3,3,3-pentafluér-propionylamino)-1H-
-indol-2-karboxylovej;
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[(benzyl-metyl-karbamoyl)fenylmetyl]lamid kyseliny 1-metyl-5-[(2-pyrrol-1-yl-cyklohexa-2,4-dienkarbonyl)-
amino]-1H-indol-2-karboxylovej; a
(2-{[(benzyl-metyl-karbamoyl)fenylmetylJkarbamoyl}-1-metyl-1H-indol-5-yl)-amid kyseliny 1,2-dihydro-i-
zochinolin-1-karboxylovej,
alebo farmaceuticky prijatelna sol’ alebo stereoizomér tychto zlicenin.

VSeobecne je mozné tieto zliceniny zaradit’ do skupiny derivatov vieobecného vzorca (1):

RZ)n /R4 (RB)m
' N (1)
adv e
R R® NR°R’

alebo farmaceuticky prijatelnych soli tychto zlic¢enin,
v ktorom:
R' znamena substituent na polohe 5 alebo 6 zligeniny vieobecného vzorca (1), priSom znamena zvysok

v§eobecného vzorca:

R10

m je ¢islo od 0 do 5,
n je ¢islo od 0 do 3,
p je ¢islo od 0 do 3,
L znamena skupinu -C(O)N(R’)-, to znamena, Ze L ma $truktiru:

R9
!
D
o

X znamena N alebo skupinu C(R®),

R% R® R'", R R" a R kazdy jednotlivo navzajom od seba nezavisle znamenaji halogén, kyanoskupi-
nu, nitroskupinu, azidovi skupinu, aminova skupinu, hydroxyskupinu, alkylovu skupinu obsahujicu 1 az 6
atdmov uhlika, alkoxyskupinu obsahujucu 2 a7z 6 atdmov uhlika, metoxyskupinu, alkoxyalkylovu skupinu
obsahujicu 1 aZ 6 atomov uhlika v alkylovej ¢asti a 1 az 6 atdmov uhlika v alkoxy-&asti, mono-, di- alebo tri-
halogénalkylovu skupinu obsahujicu 2 az 6 atémov uhlika v alkylovej Casti, perfluéralkylovi skupinu obsa-
hujicu 2 aZ 4 atémy uhlika v alkylovej asti, trifluérmetylovii skupinu, trifluérmetylalkylovui skupinu obsa-
hujtcu 1 aZ 5 atdmov uhlika v alkylovej ¢asti, mono-, di- alebo tri-halogénalkoxyskupinu obsahujucu 2 azZ 6
atdmov uhlika v alkoxy-Casti, trifluérmetylalkoxyskupinu obsahujicu 1 aZ S atémov uhlika v alkoxy-Casti,
alkyltioskupinu obsahujicu 1 aZ 6 atdmov uhlika v alkylovej ¢asti, hydroxyalkylovi skupinu obsahujucu 1 az
6 atomov uhlika v alkylovej €asti, skupinu cykloalkyl(CRaRb)q- obsahujucu 3 az 8 atomov uhlika v cykloal-
kylovej €asti, alkenylovi skupinu obsahujicu 2 az 6 atémov uhlika, alkinylovi skupinu obsahujucu 2 az 6
atémov uhlika, alkylaminovu skupinu obsahujicu 1 aZ 6 atomov uhlika v alkylovej Casti, dialkylkaminovu
skupinu obsahujicu 1 aZ 6 atémov uhlika v kazdej alkylovej Casti, skupinu aminoalkyl- obsahujicu 1 aZ 6
atémov uhlika v alkylovej ¢asti, -(CR*R")NR’R"/, -C(O)NR*R"*, -NR"C(O)R", -NR'“OR", -CH=NOR",
-NR"“C(0)OR", -NR"S(O)R", -C(O)R", -C(S)R", -C(O)OR", -OC(O)R", -SO,NR'R", -S(O);R"* alebo
-(CR'R")S(O)R",

R? a R” kazdy jednotlivo navzajom od seba nezavisle znamenaji atém vodika alebo alkylovui skupinu ob-
sahujucu 1 az 6 atdomov uhlika,

R® znamena atém vodika alebo skupinu R"!,

q kazdé jednotlivo navzajom od seba nezavisle znamena ¢islo od 0 do 6,

j kazdé jednotlivo navzajom od seba nezavisle znamena 0, 1 alebo 2,

R® znamena atém vodika, atém halogénu, alkylovi skupinu obsahujicu 1 az 6 atdomov uhlika alebo mo-
no-, di- alebo tri-halogénalkylovi skupinu obsahujucu 1 aZ 6 atémov uhlika v alkylovej ¢asti,

R* znamens atém vodika, alkylovi skupinu obsahujiicu 1 aZ 6 atémov uhlika, cykloalkylovi skupinu ob-
sahujicu 3 aZ 8 atomov uhlika, skupinu -C(O)R", -C(S)R", skupinu -(CR*R"),0-alkyl obsahujiicu v alkylo-
vej Casti 1 aZ 6 atémov uhlika, skupinu -(CR*R"),S-alky! obsahujiicu 1 aZ 6 atémov uhlika v alkylovej &asti,
skupinu -(CR*R?),C(O)R", -(CR*R")R", -SO,R" alebo skupinu -(CR*R®),-fenyl, kde fenylova &ast’ je pri-
padne substituovana jednym aZ piatimi substituentmi nezéavisle zvolenymi zo siboru RS,

r kazdé jednotlivo navzajom od seba nezavisle znamena ¢islo od 2 do 5,

bl
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t kazdé jednotlivo navzajom od seba nezavisle znamena ¢islo od 1 do 6,

R®, R® a R’ kazdy jednotlivo navzajom od seba nezévisle znamené atém vodika, alkylovt skupinu obsa-
hujiicu 1 aZ 6 atémov uhlika, cykloalkylovii skupinu obsahujiicu 3 aZ 8 atémov uhlika, skupinu -C(O)R",
-C(S)R", skupinu -(CR*R®),0-alkyl obsahujucu v alkylovej ¢asti 1 aZ 6 atémov uhlika, skupinu -(CRR)S-
-alkyl obsahujticu v alkylovej &asti 1 aZ 6 atémov uhlika, skupinu (CR’R"),C(O)R"*, (CR'R")R" alebo sku-
pinu -SOZRIS,

R’ znamena fenylovi skupinu, pyridylovii skupinu, skupinu fenyl-Z'- alebo skupinu pyridyl-Z'-, v kto-
rych st fenylova alebo pyridylova Cast’ pripadne substituované jednym az piatimi substituentmi nezavisle
vybranymi zo suboru zahrnujiceho R",

7' znamené skupinu -SO,- alebo -(CR’R®),-,

v jednotlivo navzajom od seba nezavisle znamena ¢islo od 1 do 6,

R'® znamena fenylovii skupinu, pyridylovi skupinu, skupinu fenyl-Z>- alebo pyridyl-Z2, v ktorych feny-
lova alebo pyridylova €ast’ st pripadne substituované jednym aZ piatimi substituentmi nezavisle zvolenymi
zo stiboru R",

Z2 znamena skupinu -S(O);-, -O-, -(CR*R"),,, alebo skupinu -(O)(CR*R®),(O)x(CR'R");-,

w jednotlivo navzajom od seba nezavisle znamena Cislo od 1 do 6,

k jednotlivo navzajom od seba nezavisle znamena ¢islo 0 alebo 1,

R kazdy jednotlivo navzajom od seba nezavisle znamena atém vodika, alkylovi skupinu obsahujicu 1
a7 6 atémov uhlika, cykloalkylovii skupinu obsahujucu 3 aZ 8 atémov uhlika, skupinu -C(O)R", -C(S)R",
skupinu -(CR*R"),0-alkyl obsahujuicu 1 aZ 6 atémov uhlika v alkylove;j ¢asti, skuEinu -(CR“Rb)tS-alksyl obsa-
hujticu 1 a2 6 atémov uhlika v alkylovej &asti, skupinu -(CR’R),C(O)R"’, (CR*R")R" alebo -SO,R ",

R" kazdy jednotlivo navzajom od seba nezavisle znamena atém vodika, alkylovii skupinu obsahujicu 1
aZ 6 atémov uhlika, cykloalkylovi skupinu obsahujucu 3 aZ 8 atémov uhlika, trifluérmetylovi skupinu, trif-
luérmetylalkylovi skupinu obsahujicu 1 aZ 5 atémov uhlika v alkylovej ¢asti, kde uvedené alkylové Casti
vyssie uvedenych skupin R" st pripadne navzijom od seba nezavisle substituované 1 az 3 substituentmi na-
vzajom od seba nezavisle vybranymi zo siboru zahrnujuceho alkylové skupiny obsahujiice 1 aZ 6 atémov uh-
lika, alkoxyskupiny obsahujice 1 az 6 atomov uhlika, aminovu skupinu, hydroxyskupinu, halogény, kyanos-
kupinu, nitroskupinu, trifluérmetylovi skupinu a trifluérmetoxyskupinu,

pri¢om 'ubovol'na z uvedenych ,,alkylovych* skupin, ,,alkenylovych* skupin alebo ,,alkinylovych* skupin
obsahujucich CH; (metylovu skupinu), CH, (metylénovi skupinu) alebo CH (metinovi skupinu), ktora nie je
substituovana halogénom skupinou SO alebo SO,, alebo pripojené na atém N, O alebo S, pripadne obsahuje
na uvedenej metylovej, metylénovej skupine alebo metinovej skupine substituent zvoleny zo suboru zahrnu-
jiceho halogény, skupiny -OR?, -SR* a -NR*R".

Vieobecne mdZe byt’ L pripojeny na polohu 2 substituenta R' a na polohu 5 vieobecného vzorca (1), to
znamen4, Ze tato zli¢enina vieobecného vzorca (1) ma vieobecny vzorec (1a):

| h R ®),
A 3 y/ | aNFC (la).
(R"),—-Ig./‘x E, \» R NRR

Podl'a iného uskuto¢nenia mbze byt L pripojeny na polohu 2 substituenta R' a na polohu 5 vieobecného
vzorca (1), a R' je pripojeny na polohu 3’. Podl'a d'alsieho uskutoénenia moze byt’ L pripojeny na polohu 3
substituenta R' a na polohu 5 vieobecného vzorca (1). Podl'a d’alsieho uskutoénenia je L pripojeny na polohu
3 substituenta R' a na polohu 5 vieobecného vzorca (1) a X znamena N. Podl'a dalsicho uskuto¢nenia je L
pripojeny na polohu 3 substituenta R' a na polohu 5 vieobecného vzorca (1), X znamené N a R'® je pripojeny
na polohu 2 substituenta R'. Podl'a d’al$icho uskutoénenia je pripojenie substituenta L na R' zvolené z poloh
3, 4 alebo 6 a pripojenie L k zlti¢enine vieobecného vzorca (1) je zvolené z polohy 5 alebo 6.

Podla d’alsieho uskuto¢nenia méZe X znamenat' skupinu C(R). Podl'a d’alSiecho uskuto¢nenia méze X
znamenat skupinu C(R®), m je 0, n je 0 a p je 0 alebo 1. Podl'a d’al$ieho uskutocnenia méZe X znamenat’ sku-
pinu C(R®), mje 0, nje 0 a p je 0 alebo 1, pricom R'® znamené skupinu fenyl-Z’- pripojent na polohu 3 sub-
stituenta R', pri¢om fenylova Gast’ tohto substituenta R'® je pripadne substituovana jednym aZ piatimi substi-
tuentmi nezavisle vybranymi z R”. Podl'a d’alsieho uskutoénenia méZe X znamenat' skupinu C(R%), mje 0, n
je 0 apje 0 alebo 1, pricom R'® znamena fenylovii skupinu pripojenti na polohu 3 substituenta R!, pri¢om ta-
to fenylovéa &ast’ substituenta R' je pripadne substituovana jednym aZ piatimi substituentmi nezévisle vybra-
nymi z R”.

Podla daldieho uskutoénenia méze znamenat’ R’ skupinu fenyl-Z'-, v ktorej fenylova &ast’ je pripadne
substituovana jednym a7 piatimi substituentmi nezavisle zvolenymi z R'>. Vo vyhodnom uskutoéneni moze
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Z' znamenat’ skupinu -(CR’R®),-, a podl'a este vyhodnejsicho uskutoénenia moze Z' znamenat metylénovu
skupinu, to znamena skupinu -CH;-.

PodPa dalsieho uskutodnenia mozu byt R*, R®, R® a R’ kazdy jednotlivo navzajom od seba nezavisle vy-
brané zo siboru zahrnujiceho atém vodika, alkylovu skupinu obsahujicu 1 az 6 atémov uhlika, skupinu
-(CR*R"),0-alkyl obsahujiicu v alkylovej &asti 1 aZ 6 atémov uhlika alebo skupinu -(CR*R®),R"*.

Podra d’aldieho uskuto¢nenia méZe byt kady zo substituentov R'* navzajom od seba nezavisle jednotlivo
vybrany zo skupiny zahrnujicej halogény, hydroxyskupinu, alkylovi skupinu obsahujicu 1 az 6 atomov uh-
lika, metoxyskupinu, alkoxyskupinu obsahujicu 2 aZ 6 atomov uhlika, alkoxyalkylovu skupinu obsahujicu v
alkoxy-Gasti 1 aZ 6 atomov uhlika a v alkylovej Casti 1 aZ 6 atémov uhlika, mono-, di- alebo tri-halogén-
alkylovu skupinu obsahujicu v alkylovej Casti 2 aZ 6 atdmov uhlika, trifluérmetylovu skupinu, trifluérmety-
lalkylovu skupinu obsahujucu v alkylovej ¢asti 1 aZ 6 atdmov uhlika, mono-, di- alebo tri-halogénalkoxy-
skupinu obsahujiicu v alkoxy-Casti 2 aZ 6 atémov uhlika, trifluérmetylalkoxyskupinu obsahujucu v alkoxy-
Casti 1 az 5 atémov uhlika, alkyltioskupinu obsahujicu v alkylovej €asti 1 aZ 6 atomov uhlika a hydroxyalky-
lovu skupinu obsahujicu v alkylovej asti 1 az 6 atdbmov uhlika.

Podl'a d'alsicho uskutoénenia méZe byt v kazdy zo substituentov R'> nezavisle vybrany zo skupiny zahr-
nujucej halogény, hydroxyskupinu, aminovui skupinu, kyanoskupinu, alkylovii skupinu obsahujucu 1 az 6
atomov uhlika, alkenylovu skupinu obsahujucu 2 aZ 6 atomov uhlika, metoxyskupinu, alkoxyskupinu obsa-
hujicu 2 az 6 atémov uhlika, alkoxylalkylovu skupinu obsahujucu v alkoxy-Casti 1 aZ 6 atdmov uhlika a v
alkylovej casti 1 aZ 6 atémov uhlika, mono-, di- alebo tri-halogénalkylovi skupinu obsahujucu v alkylovej
Casti 2 az 6 atdmov uhlika, trifluérmetylovi skupinu, trifluérmetylalkylova skupinu obsahujucu v alkylovej
Casti 1 az 6 atdmov uhlika, mono-, di- alebo tri-halogénalkoxyskupinu obsahujicu 2 az 6 atomov uhlika, trif-
luérmetylalkoxyskupinu obsahujicu v alkoxy-¢asti 1 aZ 5 atomov uhlika, alkyltioskupinu obsahujucu v alky-
lovej ¢asti 1 aZ 6 atémov uhlika, hydroxyalkylovi skupinu obsahujucu v alkylovej casti 1 aZ 6 atomov uhli-
ka, skupinu -C(O)OR" a skupinu -NR"C(O)R"*; v ktorom R'* znamené atém vodika alebo alkylovii skupinu
obsahujiicu 1 aZ 6 atémov uhlika; a dalej v ktorych R'® znamené atém vodika alebo alkylovii skupinu obsa-
hujiicu 1 aZ 6 atémov uhlika.

Podl'a d’alsieho uskuto&nenia mdze R'® znamenat fenylovii skupinu pripojenti na polohu 3 substituenta
R!, pri¢om tato fenylova skupina R'® je pripadne substituovana jednym zo substituentov R">. Vo vyhodnom
uskutoéneni mézu R'® a R' oba znamenat' fenylovi skupinu, pricom R'® a R' spologne tvoria 1,1 -bifenylova
skupinu, pri¢om R'® zahrnuje polohy 1-6” tejto bifenylovej skupiny a R' je substituovany na polohe 4” tejto
bifenylovej skupiny.

Podla d'alsicho uskutoénenia méZe R* znamenat' atém vodika, alkylovii skupinu obsahujiicu 1 az 6 até-
mov uhlika alebo skupinu -(CRaRb)qO-alkyl obsahujucu v alkylovej ¢asti 1 aZ 6 atdmov uhlika.

Podl'a d'alsieho uskuto¢nenia méZe byt uhlik oznaceny ,,a*“ vo vSeobecnom vzorci (1) je v ’(S)” konfigu-
racii.

Vo vyhodnom uskutoéneni méze R'* znamenat trifluérmetylovi skupinu.

Podla d’alsieho uskutoénenia méZe R* znamenat’ atém vodika, halogénu alebo alkylovii skupinu obsahu-
jucu 1 aZ 6 atdmov uhlika.

Podl'a d'alsieho uskutoénenia méZe R® znamenat’ metylovi skupinu.

Vyhodne st uvedenymi zlu¢eninami:

{2-[benzyl(metyl)amino}-2-oxo-1-fenyletyl}amid kyseliny (S)-1-etyl-5-[(4 -trifludrmetyl-bifenyl-2-karbo-
nyl)-amino]-1H-indol-2-karboxylovej a

(S)-N-{2-[benzyl(metyl)amino]-2-oxo-1-fenyletyl }-1-metyl-5-[4"-(trifluérmetyl)-[ 1,1 -bifenyl]-2-karboxa-
mido]-1H-indol-2-karboxamid.

Podl'a d'alsieho vyhodného uskutoénenia méze R’ znamenat’ chlor.

Dal$imi vyhodnymi zlieninami si:

{2-[benzyl(metyl)amino]-2-oxo-1-fenyletyl}amid  3-chlér-5-[(4 -trifluérmetyl-bifenyl-2-karbonyl)-amino]-
-1H-indol-2-karboxylovej kyseliny;

{2-[benzyl(metyl)amino]-2-oxo-1-fenyletyl}amid 3-chlér-1-metyl-5-[(4 -trifluér-metyl-bifenyl-2-karbonyl)-
-amino]-1H-indol-2-karboxylove) kyseliny;
[2-({[(benzyl-metyl-karbamoyl)-fenyl-metyl]-metyl-amino } metyl)-3-chlor-1-metyl-1H-indol-5-yl]-amid  4'-
-trifludrmetyl-bifenyl-2-karboxylovej kyseliny;

¢o je alternativne:

{N-[2-(benzyl(metyl)amino)-2-oxo-1-fenyletyl]metyl}amid = 3-chlér-1-metyl-5-[(4 -trifluérmetyl-bifenyl-2-
-karbonyl)-amino]-1H-indol-2-karboxylovej kyseliny;

{2-[benzyl(metyl)amino]-2-oxo-1-fenyletyl}amid 3-chlor-1-metyl-5-[metyl-(4 -trifluérmetyl-bifenyl-2-kar-
bonyl)-amino]-1H-indol-2-karboxylovej kyseliny;

{2-[benzyl(metyl)amino]-2-oxo-1-fenyletyl}amid 3-chlér-1-etyl-5-[(4 -trifluér-metyl-bifenyl-2-karbonyl)-a-
mino]-1H-indol-2-karboxylovej kyseliny.



20

25

30

35

40

45

50

SK 287806 B6

Podl'a d'algieho vyhodného uskutoénenia mdze X znamenat skupinu C(R®), mje 0, n je 0 a p je 0 alebo 1,
a d’alej substituent R'® znamena skupinu fenyl—ZZ— pripojenu na polohu 3’, kde fenylova €ast’ tohto substitu-
enta R'® je pripadne substituovana jednym a# piatimi substituentmi nezavisle zvolenymi zo suboru R"a Z?
znamena O alebo S.

Podla d’alsicho uskutoénenia méze R’ znamenat’ skupinu fenyl-Z'-, kde fenylova &ast’ tohto substituenta
je pripadne substituovana jednym aZ piatimi substituentmi nezavisle zvolenymi zo suboru R' a Z' znameni
O alebo S. Podl'a dalgieho uskutoénenia mdze R’ znamenat' skupinu pyridyl-Z'-, kde pyridylova &ast’ tohto
substituenta je pripadne substituovana jednym a? piatimi substituentmi nezavisle zvolenymi zo siboru R™.
Vo vyhodnom uskuto¢neni podl'a tohto variantu Z' znamena skupinu -(CH,)-.

Podl'a dalgieho uskutodnenia mdze X znamenat N a R' fenylovii skupinu pripadne substituovanu jed-
nym aZ piatimi substituentmi nezavisle zvolenymi zo siboru R". Podl'a d’alsiecho uskutoénenia méze X zna-
menat’ N a R" fenylovii skupinu pripadne substituovanu jednym aZ piatimi substituentmi nezavisle zvoleny-
mi zo suboru R", pri¢om R’ znamena skupinu fenyl-Z'-, kde fenylova &ast je pripadne substituovana jednym
aZ piatimi substituentmi nezavisle zvolenymi zo suboru R'%.

Dal3iu $ir$iu skupinu tychto zli¢enin predstavuju zlu€eniny vieobecného vzorca (1b):

R%), (R%,
x O
R @ /N
|
I3 R NRR’

alebo farmaceuticky prijatel'né soli tejto zlic¢eniny,

v ktorom:
R' je substituovany na polohe 5 alebo 6 zlueniny vieobecného c)a (1)b, priSom ma $truktiru:
R
23 X )
ol 3 —_— ’
R gt

alebo v pripade, Ze R’ znamen4 fenylovu skupinu, pyridylovi skupinu, skupinu fenyl-Z'- alebo skupinu
pyridyl-Z'-, pripadne substituovani jednym a2 piatimi substituentmi zvolenymi zo stiboru zahrnujiceho R'?,
R' znamena alkylovii skupinu obsahujiicu 1 aZ 6 atémov uhlika, cykloalkylovii skupinu obsahujicu 3 aZ 8
atémov uhlika, bicykloalkylovi skupinu obsahujticu 5 aZ 10 atémov uhlika, skupinu -(CR*R"),0-alkyl obsa-
hujiicu v alkylovej Gasti 1 aZ 6 atémov uhlika, skupinu -(CR*R")S-alkyl obsahujiicu v alkylove;j &asti 1 aZ 6
atémov uhlika, skupinu (CR*R®),C(O)R", -(CR*R"),R", -SO,R", heterocyklylovii skupinu obsahujticu 4 aZ
10 atémov uhlika, heteroarylovu skupinu obsahujucu 5 az 10 atémov uhlika, arylovi skupinu alebo skupinu
-(CRaRb)q-aryl, v ktorych cykloalkylova €ast’, heterocyklylova Cast, heteroarylova Cast’ alebo arylova ¢ast’ su
p1r11'6padne substituované jednym aZ piatimi substituentmi navzajom od seba nezavisle zvolenymi zo suboru
R >

m je ¢islo od 0 do 5,

n je ¢islo od 0 do 3,

p je ¢islo od 0 do 3,

L je skupina -C(O)N(R®)-, ktora uZ bola definovana,

X' znamena skupinu N(R*), S alebo O,

X? znamena N alebo skupinu C(R®),

R% R® R', R"2, R” a R kazdy jednotlivo navzijom od seba nezavisle znamenaji halogén, kyanoskupi-
nu, nitroskupinu, azidovi skupinu, aminovu skupinu, hydroxyskupinu, alkylovu skupinu obsahujicu 1 az 6
atomov uhlika, alkoxyskupinu obsahujucu 2 aZ 6 atdémov uhlika, metoxyskupinu, alkoxyalkylovu skupinu
obsahujucu 1 aZ 6 atomov uhlika v alkylovej ¢asti a 1 aZ 6 atémov uhlika v alkoxy-Casti, mono-, di- alebo tri-
halogénalkylovii skupinu obsahujiicu 2 az 6 atdmov uhlika v alkylovej ¢asti, perfluéralkylovu skupinu obsa-
hujicu 2 az 4 atémy uhlika v alkylovej ¢asti, trifluérmetylovii skupinu, trifludérmetylalkylovi skupinu obsa-
hujucu 1 aZ 5 atémov uhlika v alkylovej €asti, mono-, di- alebo trihalogénalkoxy skupinu obsahujuicu 2 az 6
atémov uhlika v alkoxy-¢asti, trifluérmetylalkoxyskupinu obsahujicu 1 az 5 atémov uhlika v alkoxy-¢asti,
alkyltioskupinu obsahujiicu 1 az 6 atomov uhlika v alkylovej ¢asti, hydroxyalkylovu skupinu obsahujucu 1 az
6 atomov uhlika v alkylovej ¢asti, skupinu cykloalkyl(CRaRh)q- obsahujicu 3 aZ 8 atémov uhlika v cykloal-
kylovej ¢asti, alkenylovii skupinu obsahujucu 2 az 6 atdmov uhlika, alkinylovi skupinu obsahujicu 2 az 6
atomov uhlika, alkylaminovi skupinu obsahujicu 1 aZ 6 atdémov uhlika v alkylovej casti, dialkylkaminovu
skupinu obsahujucu 1 aZ 6 atémov uhlika v kazdej alkylovej Casti, skupinu aminoalkyl- obsahujicu 1 az 6
atémov uhlika v alkylovej &asti, -(CR*R"),NR'R', -C(O)NR*R", -NR"C(O)R", -NR"OR", -CH=NOR",
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-NR"C(0)OR", -NR"S(O)R", -C(O)R", -C(S)R", C(O)OR", -OC(O)R", -SO,NR*R", -S(O)R"® alebo
-(CR'R")S(O)R",

R® a R® kazdy jednotlivo navz4jom od seba nezévisle znamenaju atom vodika alebo alkylovii skupinu ob-
sahujucu 1 aZ 6 atémov uhlika,

R znamena atém vodika alebo skupinu R"',

q kaZdé jednotlivo navzdjom od seba nezavisle znamena ¢islo od 0 do 6,

Jj kazdé jednotlivo navzajom od seba nezavisle znamena 0, 1 alebo 2,

R’ znamena atém vodika, atém halogénu, alkylovi skupinu obsahujucu 1 az 6 atomov uhlika alebo mo-
no-, di- alebo tri-halogénalkylovi skupinu obsahujicu 1 az 6 atémov uhlika v alkylovej Casti,

R* znamena atém vodika, alkylovii skupinu obsahujiicu 1 aZ 6 atémov uhlika, cykloalkylovii skupinu ob-
sahujiicu 3 aZ 8 atémov uhlika, skupinu -C(O)R", -C(S)R", skupinu -(CR*R"),0-alkyl obsahujicu v alkylo-
vej Gasti 1 aZ 6 atémov uhlika, skupinu -(CR*R)S-alkyl obsahujiicu 1 aZ 6 atémov uhlika v alkylovej asti,
skupinu -(CR?R®),C(O)R", -(CR*R")R", -SO,R" alebo skupinu -(CR*R"),-fenyl, kde fenylova Gast je pri-
padne substituovana jednym aZ piatimi substituentmi nezavisle zvolenymi zo siboru RS,

r kazdé jednotlivo navzajom od seba nezavisle znamena ¢islo od 2 do 5,

t kazdé jednotlivo navzajom od seba nezavisle znamena ¢islo od 1 do 6,

R’ a R’ kazdy jednotlivo navzajom od seba nezavisle znamena atém vodika, alkylovii skupinu obsahujicu
1 az 6 atémov uhlika, cykloalkylovii skupinu obsahujiicu 3 az 8 atémov uhlika, skupinu -C(O)R"?, -C(S)R",
skupinu -(CR°R"),0-alkyl obsahujiicu v alkylovej asti 1 aZ 6 atémov uhlika, skupinu -(CR*R"),S-alkyl obsa-
hujlicu v alkylovej Casti 1 aZ 6 atémov uhlika, skupinu -(CR'R®),C(O)R", -(CR?R®),R" alebo skupinu
-SOR”,

R® znamen4 atém vodika, alkylovii skupinu obsahujiicu 1 aZ 6 atémov uhlika, cykloalkylovii skupinu ob-
sahujticu 3 aZ 8 atémov uhlika, skupinu -C(O)R", -C(S)R", skupinu -(CR*R"),0-alky! obsahujticu v alkylo-
vej Casti 1 aZ 6 atdmov uhlika, skupinu -(CR“Rb)qS—alkyl obsahujucu v alkylovej ¢asti 1 aZ 6 atdmov uhlika,
skupinu -(CR*R®),C(O)R ", -(CR*R"),R"’ alebo skupinu -SO,R?,

y je ¢islo od 0 do 5,

R’ znamena alkylovi skupinu obsahujiicu 1 aZ 6 atémov uhlika, alkenylovii skupinu obsahujiicu 2 az 6 até-
mov uhlika, alkinylovi skupinu obsahujicu 2 aZ 6 atémov uhlika, skupinu -(CR“Rb)qO-alkyl obsahujucu 1 az 6
atdmov uhlika v alkylovej Casti, skupinu -(CRaRb)qS-alkyl obsahujicu 1 aZ 6 atdmov uhlika v alkylovej Casti,
cykloalkylovii skupinu obsahujiicu 3 aZ 8 atémov uhlika, skupinu -C(O)R", -C(S)R", -(CR*R"),C(O)R",
-(CR*R®),C(S)R", (CR*R"),R"* alebo skupinu -SO,R ",

alebo R’ znamena fenylovi skupinu, pyridylovi skupinu, skupinu fenyl-Z'- alebo skupinu pyridyl-Z'-,
ktoré:1 Zsﬁ pripadne substituované jednym aZ piatimi substituentmi nezavisle vybranymi zo suboru zahrnujuce-
hoR'%,

alebo R® a R” spolocne s atomom dusika, ku ktorému si pripojené, znamenaji heterocyklylovi skupinu
obsahujucu 4 az 10 atomov uhlika, pricom tato heterocyklylova Cast’ je monocyklicka,

pri¢om uvedené alkylové, cykloalkylové a heterocyklylové ¢asti uvedenych substituentov R® a R” sui pri-
padne substituované navzajom od seba nezavisle jednym aZ troma substituentmi nezavisle zvolenymi zo si-
boru zahrnujuceho halogény, kyanoskupinu, nitroskupinu, trifluérmetylovu skupinu, trifluérmetoxyskupinu,
azidovi skupinu, skupinu -OR", -C(O)R", -C(O)OR", -OC(O)R", -NR"*C(O)R", -C(O)NR’R", -NR*R" a
NR"™OR" alkylovii skupinu obsahujiicu 1 a% 6 atémov uhlika, alkenylovi skupinu obsahujiicu 2 a2 6 at6-
mov uhlika a alkinylovu skupinu obsahujicu 2 aZ 6 atémov uhlika, a

R'® znamena fenylovii skupinu, pyridylovi skupinu, skupinu fenyl-Z>- alebo pyridyl-Z?, v ktorych feny-
lova alebo pyridylova ¢ast’ sit pripadne substituované jednym aZ piatimi substituentmi nezavisle zvolenymi
zo stiboru R",

Z? znamena skupinu -S(O);-, -O-, -(CR*R"),, alebo skupinu -(O),(CR*R?),(0)(CR*R"),-,

w jednotlivo navzajom od seba nezavisle znamena ¢islo od 1 do 6,

k jednotlive navzajom od seba nezavisle znamena ¢islo 0 alebo 1,

alebo R'® znamena skupinu OR"", v ktorej R'” znamena alkylovii skupinu obsahujicu 1 aZ 6 atémov uhli-
ka, alkoxyalkylovu skupinu obsahujicu v alkoxy-Casti 1 aZ 6 atdmov uhlika a v alkylovej Casti 1 aZ 6 atémov
uhlika, mono-, di- alebo tri-halogénalkylovu skupinu obsahujiicu 2 aZ 6 atémov uhlika, perfludralkylovi
skupinu obsahujucu 2 az 4 atomy uhlika v alkylovej Casti, trifluérmetylalkylovu skupinu obsahujucu 1 az 5
atdmov uhlika v alkylovej Casti, hydroxyalkylovi skupinu obsahujicu 1 az 6 atdmov uhlika v alkylovej Casti,
skupinu cykloalkyl(CR”Rb)q— obsahujucu v cykloalkylovej €asti 3 aZ 8 atomov uhlika, alkenylovii skupinu
obsahujucu 2 aZ 6 atdmov uhlika alebo alkinylovu skupinu obsahujiicu 2 aZ 6 atémov uhlika,
R'* kazdy jednotlivo navzijom od seba nezavisle znamen4 atém vodika, alkylovi skupinu obsahujiicu 1 aZ 6
atémov uhlika, cykloalkylovi skupinu obsahujiicu 3 aZ 8 atémov uhlika, skupinu -C(O)R", -C(S)R", skupi-
nu -(CR*R®),0-alky! obsahujticu 1 aZ 6 atémov uhlika v alkylovej &asti, skupinu -(CR*R?),S-alkyl obsahujiicu
1 aZ 6 atémov uhlika v alkylovej Gasti, skupinu -(CR*R?),C(O)R", (CR*R?),R" alebo -SO,R ",

R" kaZdy jednotlivo navzajom od seba nezavisle znamena atém vodika, alkylovii skupinu obsahujiicu 1



15

20

25

30

35

40

45

50

55

SK 287806 B6

aZ 6 atdmov uhlika, cykloalkylovii skupinu obsahujucu 3 aZ 8 atémov uhlika, trifluérmetylovit skupinu, trif-
luérmetylalkylovii skupinu obsahujucu 1 aZ 5 atémov uhlika v alkylovej ¢asti, kde uvedené alkylové Casti
uvedenych skupin R'® st pripadne navzijom od seba nezavisle substituované 1 aZ 3 substituentmi navzdjom
od seba nezavisle vybranymi zo stiiboru zahmujiceho alkylové skupiny obsahujuice 1 aZ 6 atémov uhlika, al-
koxyskupiny obsahujuce 1 az 6 atémov uhlika, aminovii skupinu, hydroxyskupinu, halogény, kyanoskupinu,
nitroskupinu, trifluérmetylovi skupinu a trifluérmetoxyskupinu,

pricom Pubovolna z uvedenych ,.alkylovych* skupin, ,,alkenylovych® skupin alebo ,,alkinylovych* skupin
obsahujticich CH; (metylovi skupinu), CH, (metylénovii skupinu) alebo CH (metinovi skupinu), ktora nie je
substituovana halogénom, skupinou SO alebo SO,, alebo pripojena na atém N, O alebo S, pripadne obsahuje
na uvedenej metylovej, metylénovej skupine alebo metinovej skupine substituent zvoleny zo suboru zahrnu-
jiceho halogény, skupiny -OR? -SR* a -NR'R".

Podra jedného z uskutoéneni méZe X* znamenat' skupinu C(R°); podla d'aldicho uskuto¢nenia moZe X?
znamenat' skupinu C(R%) a L je pripojeny na polohu 2 substituenta R' a na polohu 5 zludeniny veobecného
vzorca (1b); podla d’alsicho uskutoénenia moze X* znamenat' skupinu C(R) a L je pripojeny na polohu 2
substituenta R' a na polohu 5 zlieniny vieobecného vzorca (1b), pricom R'® znamena skupinu OR" a R’
znamené skupinu fenyl-Z'-, kde fenylova ¢ast méZe byt pripadne substituovana jednym aZ piatimi substitu-
entmi nezavisle zvolenymi zo siboru R'?. Vo vyhodnom uskutoéneni tohto variantu Z' znamenéa skupinu
-(CR*R)-. Podl'a dalsieho uskuto¢nenia X* mbZe znamenat' skupinu C(R) a L je pripojeny na polohu 2 sub-
stituenta R' a na polohu 5 zliceniny vieobecného vzorca (1b), pri¢om R'® znamena fenylovii skupinu pripo-
jent na polohu 3 substituenta R, priGom tato fenylova skupina substituenta R'® moZe byt pripadne substitu-
ovana jednym aZ piatimi substituentmi nezavisle zvolenymi zo suboru R". Vo vyhodnom uskutoéneni tohto
variantu R® v zluéenine vieobecného vzorca (1b) znamena atém vodika alebo alkylovii skupinu obsahujicu 1
aZ 4 atomy uhlika.

Podl'a d’alSicho uskuto&nenia uhlik oznaceny ,,a“ v zli¢enine v§eobecného vzorca (1b) mdZe znamenat
»(S)“-absolutnu konfiguraciu.

Podra d'aldieho uskutoénenia R" v zliéenine vieobecného vzorca (1b) znamena atém vodika alebo triflu-
ormetylovu skupinu; podla d’alSieho uskuto¢nenia R" v zlugenine vieobecného vzorca (1b) znamena atém
vodika alebo halogénu alebo alkylovi skupinu obsahujicu 1 aZ 6 atdmov uhlika.

Podla dalsieho uskutoénenia R’ v zltidenine vieobecného vzorca (1b) méZe znamenat alkylovii skupinu
obsahujicu 1 az 6 atémov uhlika, alkenylovii skupinu obsahujicu 2 aZ 6 atomov uhlika alebo alkinylova
skupinu obsahujucu 2 aZ 6 atémov uhlika.

Vyhodnymi zli¢eninami uvedeného typu st nasledujuce zluceniny:
[2-0x0-1-fenyl-2-(prop-2-inylamino)etyl]amid 3-chlér-1-metyl-5-[(4 -trifluérmetyl-bifenyl-2-karbonyl)-ami-
no]-1H-indol-2-karboxylovej kyseliny,

[2-(izopropylamino-2-oxo-1-fenyletyl]amid ~ 3-chlor-1-metyl-5-[(4 "-trifluérmetyl-bifenyl-2-karbonyl)-amino]-
-1H-indol-2-karboxylovej kyseliny,

[2-0x0-1-fenyl-2-(propylamino)etyl]Jamid  3-chlor-1-metyl-5-[(4 -trifluérmetyl-bifenyl-2-karbonyl)-amino]-
-1H-indol-2-karboxylovej kyseliny,

[2-(etylamino)-2-oxo-1-fenyletyllamid = 3-chlor-1-metyl-5-[metyl-(4 -trifluérmetyl-bifenyl-2-karbonyl)-ami-
nol-1H-indol-2-karboxylovej kyseliny,

[2-(izopropylamino)-2-oxo-1-fenyletyl]amid 3-chlor-1-metyl-5-[metyl(4 -trifluérmetyl-bifenyl-2-karbonyl)-
-amino]-1H-indol-2-karboxylovej kyseliny,

[2-0x0-1-fenyl-2-(propylamino)etyl]amid  5-[(bifenyl-2-karbonyl)-amino]-3-chlér-1-metyl-1H-indol-2-kar-
boxylovej kyseliny a

[2-izopropylamino-2-oxo-1-fenyletyl]Jamid 5-[(bifenyl-2-karbonyl)-amino]-3-chlér-1-metyl-1H-indol-2-kar-
boxylovej kyseliny.

Podla d’alSicho uskutoénenia mézu R® a R’ v zlugenine vieobecného vzorca (1b) spoloéne s atémom du-
sika, ku ktorému su pripojené, tvorit’ heterocyklylovu skupinu obsahujucu 4 aZ 10 atémov uhlika, pricom tato
heterocyklylova skupina mdzZe byt’ pripadne substituovana nezavisle jednym aZ dvoma substituentmi neza-
visle zvolenymi zo skupiny zahrnujuicej alkylovu skupinu obsahujicu 1 aZ 6 atémov uhlika, alkenylovid sku-
pinu obsahujucu 2 az 6 atdmov uhlika a alkinylovu skupinu obsahujicu 2 aZ 6 atémov uhlika a trifluérmety-
lovi skupinu. Vo vyhodnom uskutoéneni podla predloZeného vynalezu je tato heterocyklylova skupina vy-
brana zo siboru zahrnujiceho pyrolidinylova skupinu, piperidinylovi skupinu, morfolinovii skupinu a tio-
morfolinovi skupinu. Podl'a obzvlast’ vyhodného uskutoc¢nenia tohto variantu heterocyklylova skupina pred-
stavuje pyrolidinylovi skupinu alebo morfolinovu skupinu.

Dalgiu vieobecni skupinu zlienin tohto typu predstavuju zligeniny vieobecného vzorca (2):
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- /R R
N/—-[>>——‘r~22 (Ra)'“
R 1 ) O | 2)
. RS :

o “NRR’

a farmaceuticky prijate'né soli odvodené od tejto zIuceniny,

v ktorom:
R! je substituovany na polohe 5 alebo 6 zli¢eniny vieobecného vzorca (1), pri¢om mé $truktiiru:
R
23 X
" 3 —_— ’
R

m je ¢islo od 0 do 5,

n je ¢islo od 0 do 3,

p je ¢islo od 0 do 3,

L je skupina -C(O)N(R’)-,

X znamena N alebo skupinu C(R°®),

R% R, R", R'? a R" kazdy jednotlivo navzdjom od seba nezavisle znamenaji halogén, kyanoskupinu,
nitroskupinu, azidovu skupinu, aminovt skupinu, hydroxyskupinu, alkylovi skupinu obsahujucu 1 az 6 ato-
mov uhlika, alkoxyskupinu obsahujicu 2 az 6 atémov uhlika, metoxyskupinu, alkoxyalkylovii skupinu obsa-
hujiicu 1 aZ 6 atdmov uhlika v alkylovej Gasti a 1 aZ 6 atomov uhlika v alkoxy-¢asti, mono-, di- alebo tri-
halogénalkylovi skupinu obsahujicu 2 aZ 6 atémov uhlika v alkylovej Casti, perfludralkylovi skupinu obsa-
hujiicu 2 aZ 4 atémy uhlika v alkylovej &asti, trifluérmetylovu skupinu, trifluérmetylalkylovi skupinu obsa-
hujuicu 1 aZ 5 atémov uhlika v alkylovej asti, mono-, di- alebo tri-halogénalkoxy skupinu obsahujicu 2 aZ 6
atémov uhlika v alkoxy-Casti, trifluérmetylalkoxyskupinu obsahujicu 1 aZ 5 atomov uhlika v alkoxy-Casti,
alkyltioskupinu obsahujucu 1 aZ 6 atdmov uhlika v alkylovej Casti, hydroxyalkylovu skupinu obsahujiicu 1 az
6 atomov uhlika v alkylovej Casti, skupinu cykloalkyl(CRaRb)q- obsahujucu 3 az 8 atomov uhlika v cykloal-
kylovej ¢asti, alkenylovii skupinu obsahujicu 2 aZz 6 atdmov uhlika, alkinylovi skupinu obsahujicu 2 az 6
atémov uhlika, alkylaminovu skupinu obsahujucu 1 aZz 6 atémov uhlika v alkylovej Casti, dialkylkaminovii
skupinu obsahujicu 1 aZ 6 atomov uhlika v kazdej alkylovej Casti, skupinu aminoalkyl- obsahujucu 1 az 6
atémov uhlika v alkylovej &asti, -(CR*R®),NR*R", -C(O)NR*R", -NR"C(O)R", -NR"OR"®, -CH=NOR",
-NR™C(0)OR", -NR"S(O);R"”, -C(O)R", -C(S)R", C(O)OR", -OC(O)R", -SO,NR*R", -S(O)R"* alebo
-(CR'R"),S(O)R",

R? a R® kaZdy jednotlivo navzajom od seba nezavisle znamenajii atém vodika alebo alkylovi skupinu ob-
sahujucu 1 aZ 6 atémov uhlika,

R® znamen4 atém vodika alebo skupinu R,

q kazdé jednotlivo navzajom od seba nezavisle znamena Cislo od 0 do 6,

j kazdé jednotlivo navzajom od seba nezavisle znamena 0, 1 alebo 2,

R’ znamen4 atém vodika, atém halogénu, alkylovi skupinu obsahujticu 1 aZ 6 atémov uhlika alebo mo-
no-, di- alebo tri-halogénalkylovu skupinu obsahujicu 1 aZ 6 atomov uhlika v alkylovej €asti,

r kazdé jednotlivo navzajom od seba nezavisle znamena ¢islo od 2 do 5,

t kazdé jednotlivo navzajom od seba nezavisle znamena ¢islo od 1 do 6,

R® a R’ kazdy jednotlivo navzajom od seba nezavisle znamena atém vodika, alkylovui skupinu obsahujicu
1 a2 6 atémov uhlika, cykloalkylovii skupinu obsahujiicu 3 aZ 8 atémov uhlika, skupinu -C(O)R", -C(S)R",
skupinu -(CR*R®),0-alkyl obsahujticu v alkylovej ¢asti 1 aZ 6 atémov uhlika, skupinu -(CR*R")S-alkyl obsa-
hujliculsv alkylovej Casti 1 aZ 6 atémov uhlika, skupinu -(CRR’),C(O)R", -(CR*R®),R" alebo skupinu
-SO,R ™,

R® znamené atém vodika, alkylovii skupinu obsahujticu 1 aZ 6 atémov uhlika, cykloalkylovi skupinu ob-
sahujlicu 3 aZ 8 atémov uhlika, skupinu -C(O)R", -C(S)R", skupinu -(CR*R"),0-alky! obsahujiicu v alkylo-
vej Casti 1 az 6 atomov uhlika, skul?inu —(CRaRb)qS-alkyl obsahujucu v alkylovej ¢asti 1 aZ 6 atdmov uhlika,
skupinu -(CR*R®),C(O)R", -(CR*R"),R"* alebo skupinu -SO,R",

y je &islo od 0 do 5,

R’ znamena alkylovu skupinu obsahujucu 1 aZ 6 atémov uhlika, alkenylovu skupinu obsahujicu 2 az 6 até-
mov uhlika, alkinylovii skupinu obsahujucu 2 aZ 6 atémov uhlika, skupinu —(CRaRb)qO-alkyl obsahujucu 1 az 6
atomov uhlika v alkylovej Casti, skupinu -(CR“Rb)qS-alkyl obsahujiicu 1 az 6 atdbmov uhlika v alkylovej Casti,
cykloalkylovi skupinu obsahujiicu 3 aZz 8 atomov uhlika, skupinu -C(O)R", —C(S)R'S, «(CR*R"),C(O)R",
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-(CR*RY),C(S)R", (CR*R®)R** alebo skupinu -SO,R",

alebo R’ znamena fenylovi skupinu, pyridylova skupinu, skupinu fenyl-Z'- alebo skupinu pyridyl-Z'-,
ktoré st pripadne substituované jednym aZ piatimi substituentmi nezavisle vybranymi zo siboru zahrnujice-
ho R",

alebo R® a R spolocne s atémom dusika, ku ktorému si pripojené, znamenaji heterocyklylovi skupinu
obsahujiicu 4 az 10 atémov uhlika, pri¢om tato heterocyklylova Cast je monocyklicka,

pricom uvedené alkylové, cykloalkylové a heterocyklylové ¢asti uvedenych substituentov R® a R’ st pri-
padne substituované navzajom od seba nezavisle jednym az troma substituentmi nezdvisle zvolenymi zo su-
boru zahrnujiceho halogény, kyanoskupinu, nitroskupinu, trifluérmetylovi skupinu, trifluérmetoxyskupinu,
azidovi skupinu, skupinu -OR", -C(O)R", -C(O)OR", -OC(O)R", -NR™C(O)R", -C(O)NR’R", -NR'R"* a
-NR"™OR", alkylovii skupinu obsahujiicu 1 az 6 atémov uhlika, alkenylovii skupinu obsahujiicu 2 az 6 até-
mov uhlika a alkinylovi skupinu obsahujicu 2 aZ 6 atémov uhlika, a

R'* znamena fenylovii skupinu, pyridylovi skupinu, skupinu fenyl-Z’- alebo pyridyl-Z?, v ktorych feny-
lové alebo pyridylové Gast’ su pripadne substituované jednym aZ piatimi substituentmi nezavisle zvolenymi
zo suboru RB,

Z? znamené skupinu -S(O);-, -O-, -(CR*R"),,, alebo skupinu -(0)(CR*R?),(0)(CR*RY),-,

w jednotlivo navzajom od seba nezavisle znamena ¢islo od 1 do 6,

k jednotlivo navzajom od seba nezavisle znamena ¢islo 0 alebo 1,

alebo R'° znamené skupinu OR'”, v ktorej R'” znamena alkylovu skupinu obsahujucu 1 aZ 6 atdmov uhli-

ka, alkoxyalkylovu skupinu obsahujicu v alkoxy-&asti 1 aZ 6 atomov uhlika a v alkylovej Casti 1 aZ 6 atémov
uhlika, mono-, di- alebo tri-halogénalkylovi skupinu obsahujicu 2 aZ 6 atomov uhlika, perfluéralkylovi
skupinu obsahujicu 2 az 4 atdmy uhlika v alkylovej ¢asti, trifluérmetylalkylovi skupinu obsahujicu 1 az 5
atémov uhlika v alkylovej ¢asti, hydroxyalkylovu skupinu obsahujucu 1 az 6 atomov uhlika v alkylovej ¢asti,
skupinu cykloalkyl(CR“Rb)q- obsahujicu v cykloalkylovej ¢asti 3 aZ 8 atémov uhlika, alkenylovi skupinu
obsahujucu 2 aZ 6 atémov uhlika alebo alkinylovii skupinu obsahujicu 2 az 6 atomov uhlika,
R' kazdy jednotlivo navzijom od seba nezavisle znamena atém vodika, alkylovii skupinu obsahujucu 1 aZ 6
atémov uhlika, cykloalkylovii skupinu obsahujiicu 3 aZ 8 atémov uhlika, skupinu -C(O)R"?, -C(S)R", skupi-
nu -(CR*R?),0-alkyl obsahujicu 1 az 6 atémov uhlika v alkylovej Casti, skupinu (CR°R"),S-alkyl obsahujicu
1 a% 6 atémov uhlika v alkylovej &asti, skupinu -(CR*R"),C(O)R", -(CR*R")R"® alebo -SO,R ",

R'® kazdy jednotlivo navzijom od seba nezavisle znamena atém vodika, alkylovi skupinu obsahujicu 1
aZ 6 atémov uhlika, cykloalkylovu skupinu obsahujicu 3 az 8 atémov uhlika, trifluérmetylovi skupinu, trif-
luérmetylalkylovi skupinu obsahujicu 1 aZ 5 atémov uhlika v alkylovej &asti, kde uvedené alkylové Casti
vysiie uvedenych skupin R" st pripadne navzdjom od seba nezavisle substituované 1 aZ 3 substituentmi na-
vzajom od seba nezavisle vybranymi zo suboru zahrnujuiceho alkylové skupiny obsahujuce 1 aZ 6 atémov uh-
lika, alkoxyskupiny obsahujuce 1 aZ 6 atdmov uhlika, aminovu skupinu, hydroxyskupinu, halogény, kyanos-
kupinu, nitroskupinu, trifluérmetylovi skupinu a trifluérmetoxyskupinu,

pri¢om l'ubovol'na z uvedenych ,.alkylovych*“ skupin, ,.alkenylovych® skupin alebo ,,alkinylovych* skupin
obsahujucich CH; (metylovu skupinu), CH, (metylénovi skupinu) alebo CH (metinovu skupinu), ktor nie je
substituovana halogénom, skupinou SO alebo SO,, alebo pripojena na atom N, O alebo S, pripadne obsahuje
na uvedenej metylovej, metylénovej skupine alebo metinovej skupine substituent zvoleny zo stiboru zahrnu-
jiceho halogény, skupiny -OR? -SR® a -NR°R".

Podla jedného z uskutoéneni méZe X znamenat’ skupinu C(R®); podl'a d'alsieho uskuto¢nenia podl'a pred-
loZeného vynalezu je substituent L v zli&enine vieobecného vzorca (2) pripojeny na polohu 2 R'a na polohu
5 zliceniny vieobecného vzorca (2); podla dalieho uskutoénenia méze y znamenat' 1 alebo 2; podla d’alsie-
ho uskutoénenia méze R'’ v zlienine vieobecného vzorca (2) znamenat’ fenylovii skupinu pripojent na po-
lohu 3 substituenta R, pri¢om tato fenylova skupina predstavujiica R'® méZe byt pripadne substituovana jed-
nym aZ piatimi substituentmi navzajom od seba nezavisle vybranymi zo suboru R"; podra dalsieho uskutog-
nenia podla predloZeného vynalezu substituent R’ v zligenine vieobecného vzorca (2) znamena skupinu fe-
nyl-Z'-, v ktorej fenylova skupina méZe byt pripadne substituované jednym aZ piatimi substituentmi navza-
jom od seba nezavisle zvolenymi zo suboru R", vo vyhodnom uskuto&neni tejto alternativy Z' znamené sku-
pinu -(CR*R®)-; podra d'alsieho uskuto¢nenia mdze substituent R® v zlicenine vieobecného vzorca (2) zna-
menat’ atdém vodika alebo alkylovi skupinu obsahujucu 1 az 4 atémy uhlika; podla d’alSieho vyhodného
uskuto&nenia podla predloZeného vynalezu je uhlikovy atdm oznadeny ,,a* v zlic¢enine vieobecného vzorca
(2) v (S) absolutnej konfiguracii.

Vo vyhodnom uskuto¢neni méze R" v zliéenine vieobecného vzorca (2) znamenat trifluérmetylovi sku-
pinu; podl'a dal§ieho vyhodného uskutonenia mdZe znamenat® substituent R? v zlG&enine vieobecného vzor-
ca (2) atém vodika, halogénu alebo alkylovii skupinu obsahujiicu 1 aZ 6 atémov uhlika.

Postup pripravy tychto uvedenych zlugenin bude opisany v nasledujucom opise. Tento postup zahrnuje
vytvorenie amidovej spajajicej vizby medzi zIu€eninou vieobecného vzorca (AB1):
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AB1
a zluéeninou vieobecného vzorca (C):
R
5
RN~ an=0
H
NR°R’

(©),
v ktorych:

m je celé ¢islo od 0 do S,

n je celé ¢islo od 0 do 3,

p je celé ¢islo od 0 do 3,

amidovy dusikovy atém uvedenej skupiny -C(O)N(R®)- je pripojeny na polohu 5 alebo 6 indolu,

X znamena N alebo skupinu C(R®), v ktorej R® znamena atém vodika alebo skupinu R'",

R% R, R', R™, R" a RS kazdy jednotlivo navzdjom od seba nezavisle znamenajui halogén, kyanoskupi-
nu, nitroskupinu, azidovi skupinu, aminovia skupinu, hydroxyskupinu, alkylovi skupinu obsahujicu 1 az 6
atomov uhlika, alkoxyskupinu obsahujicu 2 az 6 atémov uhlika, metoxyskupinu, alkoxyalkylovu skupinu
obsahujucu 1 aZ 6 atémov uhlika v alkylovej Casti a 1 aZ 6 atémov uhlika v alkoxy-¢asti, mono-, di- alebo tri-
halogénalkylovii skupinu obsahujiicu 2 az 6 atomov uhlika v alkylovej asti, perfluéralkylovu skupinu obsa-
hujicu 2 az 4 atomy uhlika v alkylovej €asti, trifluérmetylovu skupinu, trifluérmetylalkylovi skupinu obsa-
hujicu 1 az 5 atdmov uhlika v alkylovej Casti, mono-, di- alebo tri-halogénalkoxyskupinu obsahujicu 2 az 6
atémov uhlika v alkoxy-Casti, triflubrmetylalkoxyskupinu obsahujticu 1 aZ 5 atémov uhlika v alkoxy-Casti,
alkyltioskupinu obsahujicu 1 aZ 6 atomov uhlika v alkylovej ¢asti, hydroxyalkylovi skupinu obsahujicu 1 aZ
6 atomov uhlika v alkylovej Casti, skupinu cykloalkyl(CRaR")q- obsahujucu 3 az 8 atomov uhlika v cykloal-
kylovej Casti, alkenylovi skupinu obsahujicu 2 aZ 6 atémov uhlika, alkinylovi skupinu obsahujicu 2 az 6
atomov uhlika, alkylaminovu skupinu obsahujicu 1 aZ 6 atdmov uhlika v alkylovej Casti, dialkylkaminovu
skupinu obsahujicu 1 aZ 6 atomov uhlika v kazdej alkylovej Casti, skupinu aminoalkyl- obsahujucu 1 aZ 6
atémov uhlika v alkylovej &asti, -(CR*R"),NR*R", -C(O)NR’R", -NR"C(O)R", -NR"OR"’, -CH=NOR",
-NR"“C(0)OR", -NR"S(O)R", -C(O)R", -C(S)R", C(O)OR"’, -OC(O)R", -SO,NR*R", -S(O)R"® alebo
-(CR’R"),S(O)R",

R? a R® kazdy jednotlivo navzijom od seba nezavisle znamenaju atém vodika alebo alkylovii skupinu ob-
sahujuicu 1 aZ 6 atomov uhlika,

q kazdé jednotlivo navzajom od seba nezavisle znamena ¢islo od 0 do 6,

j kazdé jednotlivo navzajom od seba nezavisle znamena 0, 1 alebo 2,

R’ znamena atém vodika, atém halogénu, alkylovii skupinu obsahujiicu 1 aZ 6 atémov uhlika alebo mo-
no-, di- alebo tri-halogénalkylovu skupinu obsahujicu 1 aZ 6 atémov uhlika v alkylovej Casti,

R* znamen4 atém vodika, alkylovi skupinu obsahujiicu 1 aZ 6 atémov uhlika, cykloalkylovii skupinu ob-
sahujiicu 3 aZ 8 atémov uhlika, skupinu -C(O)R", -C(S)R", skupinu -(CR*R"),0-alkyl obsahujticu v alkylo-
vej Casti 1 aZ 6 atomov uhlika, skuEinu -(CR?R)S-alkyl obsahujiicu 1 aZ 6 atémov uhlika v alkylovej &asti,
skupinu -(CR?R?),C(O)R", -(CR’R"),R", -SO,R" alebo skupinu -(CR*R"),-fenyl, kde fenylova &ast je pri-
padne substituovana jednym az piatimi substituentmi nezavisle zvolenymi zo suboru R,

r kazdé jednotlivo navzajom od seba nezévisle znamena ¢islo od 2 do 5,

t kaZdé jednotlivo navzajom od seba nezavisle znamena ¢islo od 1 do 6,

R®, R® a R’ kazdy jednotlivo navzajom od seba nezévisle znamena atém vodika, alkylovi skupinu obsa-
hujicu 1 aZ 6 atémov uhlika, cykloalkylovii skupinu obsahujiicu 3 az 8 atémov uhlika, skupinu -C(O)R",
-C(S)R", skupinu -(CR*R®),0-alkyl obsahujicu v alkylovej asti 1 aZ 6 atémov uhlika, skupinu -(CR*R®),S-
-alkyl obsahujticu v alkylovej Gasti 1 aZ 6 atémov uhlika, skupinu -(CR*R®),C(O)R", -(CR*R"),R"® alebo sku-
pinu -SO,R",

R’ znamen4 fenylovi skupinu, pyridylovi skupinu, skupinu fenyl-Z'- alebo skupinu pyridyl-Z'-, v kto-
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rych fenylova &ast’ alebo pyridylova &ast’ st pripadne substituované jednym aZ piatimi substituentmi nezavis-
le vybranymi zo suboru zahrnujiiceho R'?,

7' znamené skupinu -SO,- alebo -(CR*R®),-,

v kazdé jednotlivo navzajom od seba nezavisle je ¢islo od 1 do 6,

R znamené fenylovi skupinu, pyridylovii skupinu, skupinu fenyl-Z>- alebo pyridyl-Z*, v ktorych feny-
lova alebo pyridylova ast’ su pripadne substituované jednym aZ piatimi substituentmi nezavisle zvolenymi
zo stiboru R",

Z? znamen4 skupinu -S(O)j-, -O-, -(CR*R"),,, alebo skupinu -(0),(CR*R"),(0)(CR'R®)-,

w jednotlivo navzajom od seba nezavisle znamena ¢islo od 1 do 6,

k jednotlivo navzajom od seba nezavisle znamena ¢islo 0 alebo 1,

R' kazdy jednotlivo navzjom od seba nezavisle znamena atém vodika, alkylovd skupinu obsahujicu 1 aZ 6
atémov uhlika, cykloalkylovi skupinu obsahujicu 3 aZ 8 atémov uhlika, skupinu -C(O)R"?, -C(S)R"*, skupi-
nu -(CR*R%),0-alky! obsahujiicu 1 aZ 6 atémov uhlika v alkylovej &asti, skupinu (CR*R)S-alkyl obsahujiicu
1 aZ 6 atémov uhlika v alkylovej &asti, skupinu -(CR?R®),C(O)R", -(CR*R"),R"® alebo -SO,R ",

R'" kazdy jednotlivo navzajom od seba nezavisle znamena atém vodika, alkylovi skupinu obsahujicu 1
aZ 6 atomov uhlika, cykloalkylovi skupinu obsahujucu 3 aZ 8 atdémov uhlika, trifluérmetylovu skupinu, trif-
luérmetylalkylovu skupinu obsahujiicu 1 az 5 atdmov uhlika v alkylovej Casti, kde uvedené alkylové casti
uvedenych skupin R" st pripadne navzijom od seba nezavisle substituované 1 aZ 3 substituentmi navzajom
od seba nezavisle vybranymi zo stiboru zahrujiceho alkylové skupiny obsahujice 1 az 6 atémov uhlika, al-
koxyskupiny obsahujice 1 azZ 6 atémov uhlika, aminovi skupinu, hydroxyskupinu, halogény, kyanoskupinu,
nitroskupinu, trifluérmetylovi skupinu a trifluérmetoxyskupinu,

pri¢om 'ubovol'na z uvedenych ,,alkylovych® skupin, ,,alkenylovych* skupin alebo ,,alkinylovych* skupin
obsahujucich CHj (metylovu skupinu), CH, (metylénovu skupinu) alebo CH (metinovu skupinu), ktora nie je
substituovana halogénom, skupinou SO alebo SO,, alebo pripojena na atém N, O alebo S, pripadne obsahuje
na uvedenej metylovej, metylénovej skupine alebo metinovej skupine substituent zvoleny zo siboru zahrnu-
jiceho halogény, skupiny -OR?, -SR® a -NR°R®,

a L je zvoleny zo siiboru zahrnujiceho:

(1) karboxylové kyseliny alebo ich soli,
(11) aktivované formy karboxylovej kyseliny, a
(iii) aldehydy.

Podl'a jedného z uskutoéneni podl'a tohto postupu je karboxylova kyselina pripadne aktivovana in situ,
pri¢om sa pouZiju metédy bezne zname z doterajSieho stavu techniky. Uvedeny postup sa v tomto texte ozna-
Cuje ako ,,Postup I*. Tento Postup I je aplikovateI'ny na kaZdé uskutoénenie postupu pripravy zlienin podla
predloZeného vynalezu vSeobecného vzorca (1), na kazdé vyhodné uskutoénenie postupu pripravy zlucenin
podl'a predloZeného vynalezu vieobecného vzorca (1), pricom detailné opakovanie tohto postupu sa vyne-
chava z dovodu zjednodusenia opisu. Spdsob vytvorenia amidovych vizieb je beZne znamy z doterajSicho
stavu techniky v tomto odbore, pri¢om sa opi$u len niektoré priklady tychto metdd.

Podrl'a jedného z uskutocneni tohto postupu mdze byt jednou z pouzitych foriem aminu C pripadne sol s
I'ubovolnou kyselinou, ktora je kompatibilna s nasledne vykonavanymi variantmi postupu, pri¢om sa mdze
okrem toho alebo pripadne jednat’ o roztok v podobnom kompatibilnom rozpustadle alebo zmesi rozpista-
diel.

Podla d’alSicho uskuto¢nenia tohto postupu medzi pouzité formy karboxylovej kyseliny (alebo soli tejto
kyseliny) AB1 a aminu C (alebo soli tohto aminu), pripadne patria solvaty a hydraty.

Podrla jedného z uskuto¢neni tohto Postupu I sa amidova vizba medzi zIuéeninami vieobecného vzorca
(AB1) a (C) vytvori skombinovanim zlti¢enin AB1, C a PyBroP (asi 1 ekvivalent) vo vhodnom nevodnom
rozpustadle, pricom potom nasleduje pridavok diizopropyletylaminu (2 az 3 ekvivalenty). Vo vyhodnom
uskutocneni podl'a predloZeného vynalezu je vhodnym rozpu§tadlom metylénchlorid a DMF. Podl'a este vy-
hodnejsieho uskutocnenia tohto Postupu I je pouZitym rozpustadlom metylénchlorid. Podl'a d’aldieho usku-
to¢nenia tohto Postupu I tento postup d’alej zahriiuje mie§anie vyslednej zmesi pri teplote miestnosti na ¢as
pohybujlici sa v rozmedzi od asi 30 minuit do asi 24 hodin. Podl'a d’alSieho vyhodného uskutoénenia tohto
postupu tento Postup I d’alej zahrnuje odstranenie rozpustadla a vyéistenie takto ziskaného produktu meto-
dou TLC (chromatografia na tenkej vrstve) alebo okamzZitou chromatografickou metdédou s pouZitim zmesi
etylacetat/hexan ako elué¢ného ¢inidla.

Podl'a d’alSicho uskutoénenia tohto Postupu I sa amidova vdzba medzi zli¢eninou vSeobecného vzorca
(AB1), v ktorej L° znamena aldehydovu skupinu, vo vyhodnom uskutoéneni skupinu C(O)H, pri¢om zluce-
nina vSeobecného vzorca (C) sa pripravi postupom (oznacovanym v tomto opise ako ,,aldehydovy postup®)
zahrnujucim:

(a) reakciu zluceniny AB1-aldehyd so zlu€eninou vieobecného vzorca (C) v pritomnosti kyseliny, vo vy-
hodnom uskuto¢neni kyseliny octovej, vo vhodnom rozpua$tadle, vo vyhodnom uskutoéneni v metylénchlori-
de, pricom potom nasleduje
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(b) pridavok NaB(OAc);H a chloroformu.

Vo vyhodnom uskuto¢neni tohto aldehydového postupu sa zlucenina vieobecného vzorca (1) vyéisti od
organickej vrstvy, vo vyhodnom uskuto¢neni s pouZitim okamzitej chromatografickej metédy s pouzitim
zmesi metanol/chloroform. Podl'a d’alsieho uskuto¢nenia tohto aldehydového postupu sa zlucenina ABI al-
dehyd pripravi postupom zahrnujucim:

(i) skombinovanie zli¢eniny vieobecného vzorca (AB1), v ktorom L° znamen4 karboxylovu kyselinu, vo
vyhodnom uskuto¢neni skupinu -COOH, s hydrochloridovou sol'ou N,O-dimetylhydroxylaminu a PyBroP vo
vhodnom rozpustadle, pri¢om potom nasleduje

(ii) pridavok diizopropyletylaminu, a

(ii1) spracovanie takto ziskaného vysledného N,O-dimetylhydroxyamidu s DIBAL vo vhodnom rozpus-
tadle, pri¢om tymto spdsobom sa ziska zodpovedajici aldehyd. Vo vyhodnom uskutoéneni tohto aldehydo-
vého postupu je vhodnym rozpustadlom pri vykonavani stupnia (i) metylénchlorid. Podl'a d'alsieho vyhodné-
ho uskuto¢nenia tohto aldehydového postupu je vhodnym rozpustadlom v stupni (iii) THF.

Podl'a daldieho vyhodného uskutoénenia tohto Postupu I, ktory sa v tomto opise oznacuje ako ,,Postup
IC* vzhl'adom na to, Ze sa pri fiom pouZiva karbodiimid, je amidova vizba medzi zluceninou vieobecného
vzorca (AB1) a (C), priom L° znamena karboxylovi kyselinu, sa postupuje tak, Ze sa

(a) skombinuje zlucenina vieobecného vzorca (AB1) s karbodiimidom a katalyzatorom, ako je napriklad
1-hydroxybenzotriazolhydrat (,, HOBt*) vo vhodnom nevodnom rozpustadle, a

(b) do tejto zmesi ziskanej pri vykonavani stupifia (a) sa prida trietylamin a zli¢enina vSeobecného vzorca
©).
Podla vyhodného uskutoénenia tohto postupu IC je pouzitym karbodiimidom EDC, to znamend hydro-
chlorid 1-[3-(dimetylamino)propyl]-3-etylkarbodiimidu, a podl'a eSte vyhodnejdicho uskuto¢nenia je pouZi-
tym rozpustadlom metylénchlorid. Podl'a iného uskutocnenia tohto postupu IC tento postup dalej zahrnuje
prinajmensom druhy pridavok trietylaminu. Podl'a d’alsieho uskutoénenia tohto postupu IC tento postup d’alej
zahrnuje prinajmensom druhy pridavok trietylaminu a pripadne d’alsi pridavok karbodiimidu. Podl'a d'alSieho
uskutodnenia tohto postupu IC sa pri vykonavani stuptia (a) pouZije sol tejto kyseliny AB1. Vo vyhodnom
uskutocneni tohto postupu je uvedenou solou sodna sol, to znamena, e L znamené skupinu -C(O)O'Na', a
podl'a obzvlast vyhodného uskutoénenia je touto solou draselna sol, to znamena, Ze L znamena skupinu
-C(0O)O'K”, ktora krystalizuje ako hydrat 2,5-mélu. Podla dalSicho uskuto&nenia sa tato sol’ kyseliny AB1
najprv spracuje vodnou kyselinou pred skombinovanim s ostatnymi zloZkami reak¢énej zmesi v stupni (a),
pri¢om podla tohto postupu sa po uvedenom spracovani vodnou kyselinou dosiahne vyzraZanie kyseliny vo
forme pevnej latky, ktora sa potom oddeli a pouZije na vykonanie uvedeného stupria (a). Vo vyhodnom usku-
to¢neni tohto stupfia spracovania kyselinou sa tato sol’ kyseliny AB1 spracuje vodnou kyselinou upravenou
na pH v rozmedzi od priblizne 3 do pribliZne 4 za sucasného zahrievania. Podla e$te vyhodnejSieho uskutoc-
nenia sa pred vykonanim uvedeného stupiia (a) tato sol kyseliny spracuje inertnou minerdlnou kyselinou,
podl'a najvyhodnejsieho uskuto&nenia koncentrovanym vodnym roztokom kyseliny chlorovodikovej, alebo v
alternativnom uskutoéneni inertnou organickou kyselinou, vo vyhodnom uskutoéneni bezvodou kyselinou, a
podra najvyhodnejsieho uskutoénenia metansulfénovou kyselinou. Podl'a d’alSieho uskuto¢nenia sa zlicenina
v8eobecného vzorca (1) vycisti:

(a) premytim v nasytenom vodnom roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného,

(b) premytim vo vodnom roztoku kyseliny, vo vyhodnom uskutoéneni v roztoku kyseliny chlorovodiko-
vej, a

(c) premytim vodou,

&im sa ziska vy¢istena zligenina vieobecného vzorca (1) v nevodnom rozpustadle. Podla d’alSieho uskutog-
nenia sa toto nevodné rozpustadlo nahradi amylacetatom, amylalkoholom, zmesou metanolu alebo acetonit-
rilu s diizopropyléterom, alebo vyhodne zmesou propan-2-olu a terc-butylmetyléteru, pri¢om sa pouzije des-
tilicia, a takto ziskany roztok sa ochladi na tiely dosiahnutia vyzraZania pevnych foriem, napriklad poly-
morfnych foriem, zlu¢eniny vieobecného vzorca (1). Vo vyhodnom uskutocneni tohto postupu sa roztok zhi-
Ceniny vieobecného vzorca (1) v zmesiach propan-2-olu a terc-butylmetyléteru naockuje poZadovanou pev-
nou formou, ¢im sa ulah¢i vyzraZanie pozadovanej pevnej formy.

Podl'a d’alsieho uskuto¢nenia postupu sa amidova véizba medzi zIu€eninami vieobecného vzorca (AB1) a
(C) vytvori:

(a) reakciou uvedenej kyselinovej formy s 1,1 -karbonyldiimidazolom za vzniku acylimidazolidu tejto
zlieniny, to znamena za vzniku zluceniny, v ktorej L napriklad znamena skupinu -C(O) (1-C3H3N,), a

(b) reakciou takto ziskaného imidazolidu zli¢eniny vieobecného vzorca (AB1) so zhiceninou vieobecné-
ho vzorca (C), vyhodne v pritomnosti vhodne;j bazickej zluCeniny.

Pri vykonéavani postupu podl'a tohto uskutoénenia sa pozorovalo, Ze dochadza k ur€itej racemizacii chi-
ralneho centra ,,a% v (S)-fenylglycinovych derivatoch, takZe v pripade, ked’ je potrebné zachovat’ stereoché-
miu, je pouZitie tejto imidazolidovej reakcie menej vyhodné ako iné uskuto¢nenia opisané skér. Vyhodné
uskuto¢nenia tohto postupu podl'a vynalezu zachovéavaji stereochémiu fenylglycinovej skupiny.
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Vo vyhodnom uskutoéneni kazdého z uvedenych postupov I a IC znamena R’ atém vodika, R® znamena
atém vodika, R’ znamena benzylovi skupinu, m, n a p si vietky 0 a uhlikovy atém oznaceny v zlicenine
vieobecného vzorca (C) ako ,,a“ ma (S)-konfiguraciu. Podl'a d'al§icho vyhodného uskutoénenia tohto postupu
I sa amidova vizba medzi zli¢eninou vieobecného vzorca (AB1) a zlu¢eninou vSeobecného vzorca (C) vy-
tvori rovnakym spdsobom, ako je uvedené v priklade 45, stupne (g).

Vo vyhodnom uskutoéneni postupu IC znamena R* metylovii skupinu, R® znamens atém vodika, R® zna-
men4 metylovii skupinu, R’ znamena benzylovt skupinu, m je 0 a uhlikovy atém oznaceny v zliCenine v3e-
obecného vzorca (C) ako ,,a* ma (S)-konfiguraciu a d’alej amidova vézba medzi zliceninou vSeobecného
vzorca (AB1) a zli€eninou vieobecného vzorca (C) sa vytvori rovnakym sposobom ako je uvedené v prikla-
de 44, stupeii ().,

Dalsie moZné varianty metédy ziskania uvedenych amidovych vizieb pri vykonavani postupu podl'a vy-
nalezu su opisané v prikladoch.

Podl'a d’alieho uskutoénenia tohto postupu sa zlu¢enina vSeobecného vzorca (AB1) pripravi postupom,
ktory zahrnuje ziskanie amidovej vizby medzi zhi¢eninou vSeobecného vzorca (A):

R1(')

&)

B,
v ktorych:

L znamena zvy3ok karboxylovej kyseliny, a

L? znamena zvySok alkylesteru obsahujiceho 1 az 6 atdmov uhlika v alkylovej ¢asti karboxylovej kyseli-
ny, a

R? a7 R'" majui rovnaky vyznam, ako bolo definované.

PodTla jedného z uskutoéneni tohto postupu sa amidova vizba medzi zli¢eninou vieobecného vzorca (A)
a zli¢eninou vSeobecného vzorca (B1) vytvori postupom zahrnujicim:

(a) skombinovanie zligeniny vieobecného vzorca (A) a zluceniny vieobecného vzorca (B1) s vhodnou
bazickou latkou, ako je napriklad DIEA, karbodiimid, napriklad EDC . HCl, a katalyzatorom, ako je napri-
klad HOBT, v organickom rozpustadle, ako je napriklad DMF, pri¢om potom nasleduje stuperi

(b) oddestilovanie prchavych zloZiek,

(c) rozdelenie produktu medzi organické rozpustadlo a zriedeny vodny roztok kyseliny,

(d) nahradenie rozpustadla ne-rozpustadlom, ako je napriklad terc-butylmetyléter, diizopropyléter alebo
propan-1-ol, destilaciou, a

(e) oddelenie produktu vieobecného vzorca (AB1-¢) filtraciou.

Podra d’al§ieho uskutoénenia tohto postupu sa tato amidova vizba medzi zlu¢eninou vieobecného vzorca
(A) a zlugeninou vieobecného vzorca (B1) vytvori postupom zahrnujucim:

(a) skombinovanie zlugeniny vSeobecného vzorca (A) s chloraénym dinidlom, ako je napriklad oxalyl
-chlorid alebo vyhodne tionylchlorid, v kompatibilnom rozpustadle, ako je napriklad toluén, acetonitril alebo
1,2-dichléretan, v pritomnosti katalyzatora, pricom sa pripravi chlorid kyseliny, to znamena zlicenina vSe-
obecného vzorca (A), v ktorej L° znamena skupinu -C(O)Cl,

(b) pripadné odstranenie prebytku reakéného ¢inidla destilaciou,

(c) skombinovanie tohto chloridu kyseliny so zliceninou vieobecného vzorca (B1) v pritomnosti vhodnej
bazickej latky, ako je napriklad DIEA, v kompatibilnom rozpustadle, ako je napriklad DCE, toluén, EtOAc,
acetonitril a zmesi tychto latok, pri¢om potom nasleduje:

(d) oddelenie takto ziskaného produktu AB1-e rovnakym spdsobom ako v predchaddzajucom uskutocneni,
alebo vyhodne odfiltrovanim takto ziskaného surového produktu z reakénej zmesi a suspendovanie takto zis-
kaného surového produktu vo vhodnom ne-rozpustadle pred opétovnou filtraciou, vo vyhodnom uskuto¢neni
v zmesi vodného roztoku propan-2-olu.

Vyhodnym znakom uvedeného postupu je pouZitie katalyzy pri priprave uvedeného chloridu kyseliny, to
znamena zli&eniny vieobecného vzorca (A), v ktorej L° znamena skupinu -C(O)C, pri ktorej sa zabrani
vzniku zodpovedajiceho symetrického anhydridu karboxylovej kyseliny. Ako katalyzatory sa v tomto pripa-
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de vyhodne pouZiju terciarne amidy, ako je napriklad DMF a DMAC, alebo pyridiny, ako je napriklad pyri-
din alebo DMAP alebo zmesi tychto latok. Podl'a este vyhodnejsieho uskuto¢nenia sa ako katalyzatory pouZi-
ju terciarne benzamidy, ako je napriklad N,N-dimetylbenzamid. Podl'a eSte vyhodnejSieho uskutoénenia sa
ako katalyzatory pouZiju N-alkyllaktamy, ako je napriklad N-metylpyrolidin6n. Katalyza s pouZitim soli Ze-
leza a tetraalkylmocovin, ako je napriklad tetrametylmocovina, je z doterajSieho stavu techniky bezne znima.

Zlu¢eninami, ktoré si podstatné na uskuto¢nenie tohto postupu pripravy, su zluceniny vSeobecného vzor-
ca (ABl):

R'" Rz)n R
/
N
Ve
Ra

(ABY),
v ktorom:

R’ znamen4 atém vodika, halogénu alebo alkylovii skupinu obsahujticu 1 aZ 6 atémov uhlika,

R* a R’ kazdy jednotlivo navzajom od seba nezavisle znamenaji atém vodika alebo alkylovii skupinu ob-
sahujicu 1 az 6 atémov uhlika,

m, n a p kazdy znamena 0,

R znamen4 fenylovu skupinu pripadne substituovani jednym az piatimi skupinami R, a

L znameni zvySok karboxylovej kyseliny alebo jej soli.

Vo vyhodnom uskuto¢neni L° znamena skupinu COOH. Podl'a dalsieho vyhodného uskuto¢nenia L°
znamena zvySok soli karboxylovej kyseliny, vo vyhodnom uskuto¢neni ide o zvy$ok sodnej soli karboxylo-
vej kyseliny, to znamena -COONa’, podl'a este vyhodnejsieho uskuto¢nenia ide o zvy3ok draselnej soli kar-
boxylovej kyseliny, to znamena -COOK”, a podl'a efte vyhodnejsieho uskutoénenia ide o zvySok draselnej
soli karboxylovej kyseliny, to znamena -COOK", krystalizujicej ako hydrat 2,5 mélu. Vo vyhodnom usku-
toéneni v pripade tejto zliceniny vieobecného vzorca (AB1) znamena R’ atém vodika alebo atém halogénu,
R* znamena metylovu skupinu, etylovii skupinu alebo propylovii skupinu, m, n a p znamenajt kazdy 0, a R'
znamené fenylovi skupinu, pripadne substituovant jednym alebo dvoma skupinami R'. Podla este vyhod-
nejSieho uskutoénenia v pripade tejto zluceniny v3eobecného vzorca (AB1) znamena R’ atém vodika a R*
znamena metylovii skupinu. Podl'a d’alsieho este vyhodnejSieho uskuto¢nenia v pripade tejto zliceniny vse-
obecného vzorca (AB1) znamena R® atém vodika, R* znamena metylovi skupinu a R'® znamena fenylovu
skupinu pripadne substituovanu jednou skupinou R". Podra dalsicho edte vyhodnejiicho uskutoénenia v pri-
pade tejto zli¢eniny vSeobecného vzorca (AB1) znamena R’ atém vodika, R* znamena metylovii skupinu a
R' znamena fenylovi skupinu pripadne substituovanii jednou triflurmetylovou skupinou. Podl'a obzvlast
vyhodného uskutoénenia v pripade tohto variantu je tato trifluérmetylova skupina umiestnena v polohe 4’
uvedenej bifenylovej skupiny vzniknutej medzi R'® a fenylovou skupinou, ku ktorej je pripojena.

Dalej st doleZité zlideniny vieobecného vzorca (AB1-e), v ktorom substituenty R? az R"' maji rovnaky
vyznam, ako bolo definované skor v pripade zli¢eniny vieobecného vzorca (AB1), a L° znamena zvysok es-
teru karboxylovej kyseliny. Podl'a jedného z uskuto¢neni je tymto esterom alkylester, vo vyhodnom uskuto¢-
neni alkylester obsahujuci 1 aZ 6 atomov uhlika alebo variacia so substituovanou alkylovou &astou. Vo vy-
hodnom uskutoéneni podla predloZeného vynalezu L° znamené zvySok etylesteru karboxylovej skupiny, to
znamena skupinu -C(O)OCH,CH;. Podla iného vyhodného uskutoCnenia L° znamenéa zvySok metylesteru
karboxylovej kyseliny, to znamena skupinu -C(O)OCHj.

Sposob pripravy zluceniny vieobecného vzorca (C):

(R%,
©)

5
R~ 3 (o)
NR°R’
alebo stereoizoméru tejto zlic¢eniny, ktory zahrnuje reakciu amino v§eobecného vzorca:
HNR‘R’
so zli¢eninou vieobecného vzorca (C):
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R%,,
s ),
R\N a Lc
he

v ktorom RP znamena atém vodika alebo chraniacu skupinu.

Podl'a jedného z uskutocneni je uvedenou chraniacou skupinou terc-butyloxykarbonylova skupina
(,,BOC*). Podla iného uskutodnenia tento postup zahrnuje kombinovanie uvedenej zli¢eniny vSeobecného
vzorca (C) s katalyzatorom, ako je napriklad HOB, a karbodiimidom vo vhodnom rozpustadle, pricom po-
tom nasleduje pridanie aminu vSeobecného vzorca HNRR’. Vo vyhodnom uskutoéneni je tymto karbodiimi-
dom N,N’-dicyklohexylkarbodiimid. Podl'a iného vyhodného uskutocnenia je tymto karbodiimidom EDC.
Podl'a dalsieho vyhodného uskutoénenia je uvedenym vhodnym rozpustadlom dichlérmetan. Vo vyhodnom
uskuto¢neni tohto postupu sa tato zmes obsahujica zlageninu vieobecného vzorca (C’), amin vSeobecného
vzorca HNR°R’, HOBt a karbodiimid pred d’al$im spracovavanim premie3ava na &as pohybujtici sa v rozme-
dzi od asi 30 minit do asi 24 hodin. Podla jedného z uskutoéneni toto d’alsie spracovavanie zahrnuje spraco-
vavanie vodnym roztokom, pri¢om sa ziska uvedena zlu¢enina vSeobecného vzorca (C). Vo vyhodnom usku-
to¢neni je uvedenym aminom vieobecného vzorca HNR®R’ N-metylbenzylamin, to znamena, Ze substituen-
tom R® je metylova skupina a substituentom R’ je benzylova skupina. Podl'a dalsieho vyhodného uskuto¢ne-
nia tohto postupu R? je BOC a uvedenym aminom je N-metylbenzylamin, a podl'a eSte vyhodnejsieho usku-
to¢nenia sa ziskana vysledna zli¢enina vieobecného vzorca (C), (terc-butyl(RS)-2-[benzyl(metyl)amino]-2-
-ox0-1-fenyletylkarbamat), spracuje kyselinou trifluéroctovou a trietylsilinom v dichlérmetane, pri¢om po-
tom nasleduje spracovanie vodnym roztokom, pri¢om sa ziska (RS)-N-benzyl-N-metyl-2-fenylglycinamid.
Podl'a obzvlast vyhodného uskutoénenia tohto postupu R® znamend BOC a uvedenym aminom je N-me-
tylbenzylamin, a podla este vyhodnejsieho uskutocnenia tohto postupu vysledna opticky obohatena zlicenina
vieobecného vzorca (C), (terc-butyl-(S)-2-[benzyl(metyl)amino]-2-oxo-1-fenyletyl-karbamat), sa spracuje
koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou v propan-2-ole, pri€om potom nasleduje vyhodne vyzraZzanie
monohydratu hydrochloridu (S)-N-benzyl-N-metyl-2-fenylglycinamidu zo zmesi propan-2-olu a terc-butyl-
metyléteru, ¢im sa dosiahne vyhodné zvy3enie stupiia optického obohatenia.

Sol’ fenylglycinamidu moZno pripravit’ napriklad spracovanim amidu, napriklad (RS)-N-benzyl-N-metyl-
-2-fenylglycinamidu, s di(o-toluoyl)-L-vinnou kyselinou vo vhodnom rozpustadle, ako je napriklad etylace-
tat, pricom sa tymto spdsobom ziska di(o-toluoyl)-L-vinanova sol’, napriklad (RS)-N-benzyl-N-metyl-2-fe-
nylglycinamidu. Tieto vinanové soli fenylglycinamidov moZno rozloZit' a ziskat' tak amid, ktory moZno vy-
¢istit’ vo forme ich hydrochloridovych soli.

Podl'a d’alieho uskutoénenia moZno racemické zluéeniny veobecného vzorca (C) roztiepit' s pouZitim
selektivneho vyzrazania jedného enantioméru vo forme jeho soli s opticky obohatenou chirdlnou kyselinou,
ktorych priklady su dostatoéne dobre zname z doterajsicho stavu techniky, z vhodnych rozpustadiel, ako je
napriklad metanol a etanol. Tymito opticky obohatenymi chirdlnymi kyselinami m6Zu byt v prirode sa vy-
skytujuce kyseliny alebo synteticky pripravené kyseliny. Vyzrazané soli mézu byt hydraty alebo solvaty.

Vo vyhodnom uskutodneni sa (RS)-N-benzyl-N-metyl-2-fenylglycinamid spracuje s di(o-toluoyl)-L-vinnou
kyselinou v metanole pri teplote 20 °C. Takto vyzraZana sol sa prefiltruje a premyje metanolom, pricom po-
tom nasleduje suSenie a tymto postupom sa ziska di(o-toluoyl)-L-vinan (S)-N-benzyl-N-metyl-2-fenylglycin-
amidu s hodnotou d.e. 92,7 % (zistené chiralnou HPLC). Tato latka sa potom znova suspenduje v horicom
metanole, prefiltruje sa, premyje a ususi, ¢im sa ziska di(o-toluoyl)-L-vinan (S)-N-benzyl-N-metyl-2-fenyl-
glycinamidu s hodnotou d.e. 99 % (celkovy vytaZok 37 %).

Tieto diastereomérne obohatené soli, ziskané opisanymi postupmi, mozZno rozstiepit’, a tym ziskat’ opticky
obohatené volné aminy v3eobecného vzorca (C), ako je napriklad (S)-N-benzyl-N-metyl-2-fenylgly-
cinamid, ktory moZno potom vyhodne predistit’ kryStalizaénym postupom vo forme, v akej sa vyskytuju ale-
bo s pouzitim soli s achiralnou kyselinou v pritomnosti vhodného rozpustadla, ako je napriklad vyzraZanie
hydrochloridu (S)-N-benzyl-N-metyl-2-fenylglycinamidu zo zmesi obsahujiicich propan-2-ol a terc-butylme-
tyléter.

Podla iného uskutognenia moZno racemicku zlu€eninu vieobecného vzorca (C) rozstiepit pomocou se-
lektivnej rekrystalizacie soli tejto zlticeniny s opticky obohatenou chirdlnou kyselinou, ako je napriklad di(o-
-toluoyl)-L-vinan (RS)-N-benzyl-N-metyl-2-fenylglycinamidu, pripraveny uvedenym postupom, s pouZitim
vhodného rozpustadla, priom sa ziskaju diastereomérne obohatené soli, ako je napriklad di(o-toluoyl)-L-vi-
nan (S)-N-benzyl-N-metyl-2-fenylglycinamidu. Rozstiepenim tychto soli sa ziskajii opticky obohatené vol'né
aminy vSeobecného vzorca (C), ktoré mozno potom vyhodne izolovat a pouZit' vo forme hydrochloridove;j
soli, ako je napriklad hydrochlorid (S)-N-benzyl-N-metyl-2-fenylglycinamidu.

Podla iného uskutonenia postupu, podla ktorého sa vyhodne pripravuje opticky obohatend zlucenina
vieobecného vzorca (C), moZno neZiaduci enantiomér zluéeniny vSeobecného vzorca (C) recyklovat’ racemi-

21



10

15

20

25

30

35

SK 287806 B6

zaciou. Vo vyhodnom uskuto¢neni sa tento racemizaény postup aplikuje na matersky luh ziskany z procesu
Stiepenia, opisaného skér, pricom sa vykonava zahrievanie pri teplote varu pod spéatnym chladi¢om v pritom-
nosti katalytického mnoZstva karbonylovej zli¢eniny, ako je napriklad 2-chlérbenzaldehyd, ¢im sa dosiahne
izolovanie druhého podielu diastereomérne obohatenej soli obsahujicej poZzadovany enantiomér zliceniny
vieobecného vzorca (C), to znamena di(o-toluoyl)-L-vinan (S)-N-benzyl-N-metyl-2-fenylglycinamidu s hod-
notou d.e. 92 % s priblizne 50 % vytazkom rozpustenej latky v pociatocnom etanolickom materskom hihu.
Podl'a este vyhodnejSieho uskutoCnenia sa tato katalyzovana racemizacia vykonava pri vhodnej teplote a
koncentracii in situ po¢as §tiepenia vo vhodnom rozpustadle, pred izolovanim prvého podielu produktu, pri-
¢om pri tomto ,,dynamickom Stiepeni* moZno dosiahnut’ podstatne vy$§i vytaZzok prvého podielu produktu
ako 50 %, ktory je dosiahnuteIny tradi¢nymi metédami Stiepenia soli. Tato metdéda dynamického §tiepenia je
z doteraj$ieho stavu techniky beZne znama, ale sa vObec nepoklada za jednoduchi a je vysoko zavisla od sub-
stratu.

Podla d’alsieho uskutocnenia postupu pripravy opticky obohatenej zluceniny v§eobecného vzorca (C), sa
homochiralna aminokyselina, ako je napriklad (S)-L-2-fenylglycin, prevedie na zodpovedajici N-karboxy-
anhydrid, ako je napriklad (S)-4-fenyl-1,3-oxazolidin-2,5-dién, pri¢om sa pouZiji metddy bezne zname z do-
terajSieho stavu techniky, a tito latku mozno potom skombinovat’ s aminom, ako je napriklad N-metylben-
zylamin. Takto ziskana reak¢na zmes sa potom podrobi spracovaniu vodnym roztokom, pri€om sa ziska op-
ticky obohateny aminoamid, ako je napriklad (S)-N-benzyl-N-metyl-2-fenylglycinamid, a tuto latku mozno
potom precistit’ v stave, v akom je alebo vo forme vhodne;j soli.

Postup pripravy zluceniny vieobecného vzorca (2) zahrnuje:

(a) vytvorenie amidovej vizby medzi zlugeninou vieobecného vzorca (A) a zliceninou vieobecného
vzorca (B2):

(B2),

(b) a vytvorenie amidovej viizby medzi produktom ziskanym v stupni (a) a zluceninou vSeobecného vzor-
ca (C),
v ktorych:

R% R, R’ L, v, A a C maji rovnaky vyznam, ako bolo definované skér.

Sposob pripravy zliceniny vSeobecného vzorca (2), zahrnuje vytvorenie amidovej vizby medzi zlu€eni-
nou vieobecného vzorca (AB2):

Rzo O
=3
11,4 .
R™); y i (aB2)
a zliceninou vieobecného vzorca (C),

v ktorych:
R% R3 R R R'"' a y maju rovnaky vyznam, ako bolo definované.
Postup pripravy zluceniny vSeobecného vzorca (1b), v ktorom X' znamena S alebo O, zahrnuje:
(a) vytvorenie amidovej vizby medzi zligeninou vSeobecného vzorca (AB3):

(AB3)

% . v r . 1 .
a zlu€eninou vieobecného vzorca (C), v ktorej X' znamena S alebo O,

(b) a vytvorenie amidovej vizby medzi produktom ziskanym v stupni (a) a zlic¢eninou vSeobecného vzor-
ca (C), pri¢om zligenina vieobecného vzorca (A) a zli¢enina vSeobecného vzorca (C) maju rovnaky vyz-
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nam, ako bolo definované.

Postup pripravy zliceniny v§eobecného vzorca (1b), v ktorom X' znamena S alebo O, zahrnuje:

(a) vytvorenie amidovej viizby medzi zli¢eninou vieobecného vzorca (B3) a zliceninou vieobecného
vzorca (C),

(b) a vytvorenie amidovej vizby medzi produktom ziskanym v stupni (a) a zli¢eninou vieobecného vzor-
ca (A), pri¢om tieto zli¢eniny veobecného vzorca (A), (B3) a (C) maji rovnaky vyznam, ako bolo defino-
vané.

V tejto stvislosti je potrebné zddraznit, Ze postupy pripravy zlicenin uvedenych v tomto texte vratane
zlicenin vieobecného vzorca (1), (1b) a (2), ich variantov a syntetickych prekurzorov alebo medziproduktov,
su len ilustrativne.

Zligeniny podla predloZeného vynalezu su pouZiteI'né ako MTB/Apo B inhibitory.

Terminy ,,zli¢enina alebo zlugeniny vieobecného vzorca (1)”, ,,zlugenina alebo zliceniny vSeobecného
vzorca (1b)“, ,zli¢enina alebo zliceniny vieobecného vzorca (2)“, atd’. zahriiuju zluCeninu vieobecného
vzorca (1) (alebo resp. vieobecného vzorca (1b) alebo (2)), ktoré boli definované a vietky uskuto¢nenia, vy-
hodné uskutocnenia, e$te vyhodnejsie uskutoénenia a najmi vyhodné uskuto¢nenia tychto zlucenin vratane
zlugenin oznafenych ich nazvami alebo uvedenych ako priklady, ktoré su najmi vyhodnymi uskuto¢neniami
zli¢enin definovanych vSeobecnymi vzorcami. Oznacenia tykajtice sa ,,zld¢eniny alebo zluéenin podla pred-
loZeného vynalezu* zahrnuju vietky zluéeniny vSeobecného vzorca (1), vSeobecného vzorca (1b) alebo vie-
obecného vzorca (2) tak, ako boli definované. A rovnako tak oznaéenie ,zliCenina alebo zliceniny podla
predloZeného vynalezu* v suvislosti s 'ubovolnymi uskutoéneniami, vyhodnymi uskuto¢neniami, este vy-
hodnej$imi uskuto¢neniami alebo najmid vyhodnymi uskuto¢neniami kompozicii, postupov a metéd podla
predloZeného vynalezu opisanych v tomto opise, a rovnako tak v suvislosti s uskuto¢neniami tykajucimi sa
soli, polymorfnych foriem, solvatov, hydratov, prekurzorov lieéiv a izotopicky znaCenych derivatov zluéenin
podla predloZeného vynalezu, sa vztahuje na vietky 'ubovolné zlu¢eniny vieobecného vzorca (1) (alebo
resp. vieobecného vzorca (1b) alebo vSeobecného vzorca (2)), definovanymi skér, to znamena na l'ubovolné
uskutoénenia, vyhodné uskuto¢nenia, ete vyhodnejSie uskutoénenia alebo najmi vyhodné uskuto¢nenia
tychto zlicenin, hlavne zluceniny oznacené nazvom alebo uvedené ako priklady v tomto opise.

PredloZeny vynalez sa rovnako tyka soli, polymorfnych foriem, solvatov a hydratov zluéenin podl'a pred-
loZeného vynalezu, a rovnako tak soli, polymorfnych foriem, solvatov a hydratov syntetickych prekurzorov
kazdej zo zlicenin podla predloZeného vynalezu. PredloZeny vynalez sa rovnako tyka polymorfnych foriem
zltéenin uvedeného vieobecného vzorca (1), v ktorom substituenty R' aZ R® maju rovnaky vyznam, ako bolo
definované, pricom maju réntgenovy praskovy difrakény diagram (réntgenogram) v podstate rovnaky, ako su
diagramy zobrazené na priloZenych obrazkoch 1, 3, 4 a 5. V tejto suvislosti je potrebné poznamenat,, Ze pri
vytvarani tohto difrakéného diagramu je uréita iroveti Sumu pre tieto diagramy vlastna, to znamena, Ze piky a
intenzity je potrebné analyzovat' na pozadi, pricom sa pouZiji bezné metédy zname z doterajiieho stavu
techniky. Vo vyhodnom uskutoéneni je zlugeninou podla predloZeného vynélezu (S)-N-{2-[benzyl (me-
tyl)amino]-2-oxo-1-fenyletyl}-1-metyl-5-[4"-(trifluérmetyl)[ 1,1 -bifenyl]-2-karboxamido]-1H-indol-2-kar-
boxamid a rontgenovy praskovy difrakény diagram je v podstate rovnaky, ako je diagram znizorneny na ob-
razku 1. Podl'a eSte vyhodnejSieho uskutoénenia ma tato zlicenina v rontgenovom praskovom difrakénom
diagrame piky zodpovedajice 2-téta hodnotdm v podstate rovnakym, ako su 2-téta hodnoty pre prinajmen-
$om desat’ pikov najvysSej intenzity v rontgenovom difrakénom diagrame pragku znazornenom na obrazku 1.
Podl'a jedného z uskutoéneni podla predloZzeného vynilezu je zlu¢enina podla vynalezu polymorfnou formou
zliceniny veobecného vzorca (1), ktord ma profil stanoveny diferencialnou skanovacou kalorimetriou v
podstate rovnaky, ako je zndzornené na priloZenom obrazku ¢. 2. Vo vyhodnom uskutoéneni je touto zluéeni-
nou (S)-N-{2-[benzyl(metyl)amino]-2-oxo-1-fenyletyl}-1-metyl-5-[4 -(trifluér-metyl)[ 1,1 -bifenyl]-2-karbox-
amido]-1H-indol-2-karboxamid. Podl'a este vyhodnejsieho uskutoénenia tato zlicenina vykazuje podiatoénui
teplotu tepelnej absorpcie, pikovu teplotu a charakteristicky priebeh v podstate rovnaké, ako je zndzornené na
priloZenom obrazku ¢. 2.

Termin ,,farmaceuticky prijatelné soli alebo ,,farmaceuticky prijatelna sol*, ktory sa pouZil v tomto opi-
se, pokial’ nie je vyslovne uvedené inak, znamena soli acidickych alebo bazickych skupin, ktoré mézu byt
pritomné v zlic¢eninach podl'a predlozeného vynalezu. Napriklad moZno uviest, Ze medzi farmaceuticky pri-
jatel'né soli moZno zaradit’ sodné, vapenaté a draselné soli skupin karboxylovej kyseliny a hydrochloridové
soli aminovych skupin. Medzi d’alSie farmaceuticky prijateI'né soli aminovych skupin patria hydrobromidové
soli, siranové soli, hydrogensiranové soli, fosfore¢nanové soli, hydrogenfosfore¢nanové soli, dihydrogenfos-
fore¢nanové soli, acetatové soli, sukcinatové soli, citronanové soli, vinanové soli, mlie¢nanové soli, mandla-
nové soli, metdnsulfonatové (mesylatové) soli a p-toluénsulfonatové (tosylatové) soli. Postup pripravy tychto
soli bude opisany v d’alSom opise.

Zli¢eniny podla predloZeného vynalezu, ktoré su svojou povahou bazické, si schopné tvorit cely rad naj-
rdznejsich soli s réznymi anorganickymi a organickymi kyselinami. Medzi tieto kyseliny, ktoré mozZno pou-
Zit' na pripravu farmaceuticky prijatelnych adiénych soli s kyselinami a uvedenymi bazickymi zli¢eninami
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podl'a predlozeného vynélezu, patria také kyseliny, ktoré tvoria netoxické adiéné soli, to znamena, soli obsa-
hujice farmakologicky prijatelné aniény, ako st napriklad hydrochloridové soli, hydrobromidové soli, hyd-
rojodidové soli, dusi¢nanové soli, siranové soli, hydrogensiranové soli, fosfore¢nanové soli, hydrogenfosfo-
reénanové soli, izonikotinatové soli, mlie¢nanové soli, salicylatové soli, citronanové soli, hydrogencitrona-
nové soli, vinanové soli, pantotenatové soli, hydrogénvinanové soli, askorbatové soli, sukcinatové soli, male-
atové soli, gentisinatové soli, fumaratové soli, glukonatové soli, glukaronatové soli, sacharatové soli, mrav-
¢anové soli, benzoatoveé soli, glutamatové soli, metansulfonatové soli, etansulfonatove soli, benzénsulfonato-
vé soli, p-toluénsulfonatové soli a pamoatové soli (to znamena 1,1 -metylén-bis-(2-hydroxy-3-naftoatové so-
Ii).

Zli¢eniny podla predloZeného vynalezu, ktoré su svojou povahou acidické, si schopné tvorit’ bazické so-
li s najroznej$imi farmakologicky prijateInymi kationmi. Ako priklad tychto soli mozno uviest' soli alkalic-
kych kovov alebo soli kovov alkalickych zemin, pri¢om hlavne si vhodné sodné soli a draselné soli. Do roz-
sahu predloZeného vynalezu rovnako patria farmaceutické prostriedky obsahujice ako u¢inné zlozky prekur-
zory zli¢enin podl'a predloZeného vynalezu a sposoby liecenia proliferativnych portich alebo abnormalneho
rastu buniek, pri ktorom sa podavaju prekurzory zlicenin podla predloZeného vynalezu. Zluceniny podla
predloZeného vynalezu, ktoré obsahujii vol'nii aminoskupinu, amidovi skupinu, hydroxyskupinu alebo kar-
boxylovi skupinu, moZno previest’ na prekurzory lie€iv. Medzi tieto prekurzory lie¢iv mozno zaradit’ zluge-
niny, v ktorych aminokyselinovy zvySok alebo polypeptidovy retazec dvoch alebo viacerych (napriklad
dvoch, troch alebo $tyroch) aminokyselinovych zvySkov je kovalentne viazany prostrednictvom amidovej
alebo esterovej vdzby na volmi aminovi skupinu, hydroxyskupinu alebo karboxylovii skupinu zliceniny
podra predloZeného vynalezu. Medzi tieto aminokyselinové zvysky moZno zahrnut' 20 v prirode sa vyskytu-
jucich aminokyselin, ktoré s §tandardnym spdsobom oznacované troma pismenami, pricom vSak tymto nie
je rozsah moznych aminokyselin nijako obmedzeny, a do tejto skupiny patri rovnako 4-hydroxyprolin, hyd-
roxylyzin, demozin, izodemozin, 3-metylhistidin, norvalin, beta-alanin, gama-aminomaslova kyselina, citru-
lin, homocystein, homoserin, ornitin a metioninsulfén. Rovnako sem patria i d’alSie typy prekurzorov lie€iv.
Napriklad mozno uviest, Ze volné karboxylové skupiny moZno derivatizovat' na amidy alebo alkylestery.
Vol'né hydroxyskupiny mozno derivatizovat’ s pouzitim takych skupin, ako s hemisukcinatova skupina, fos-
fatesterova skupina, dimetylaminoacetatova skupina a fosforyloxymetyloxykarbonylova skupina, ¢im vak
nie je rozsah predloZeného vynalezu nijako obmedzeny, priCom podrobnosti moZno néjst’ napriklad v publi-
kacii Advanced Drug Delivery Review, 1996, 19, 115. Medzi tieto prekurzory rovnako patria karbamatové
prekurzory odvodené od hydroxyskupiny a aminovej skupiny, ako st napriklad karbonatové prekurzory, sul-
fonatové estery a siranové estery hydroxyskupin. Rovnako sem patria bez toho, aby sa viak rozsah predloZe-
ného vynalezu nejako obmedzil, derivaty hydroxyskupin, ako st napriklad (acyloxy)metyl a (acyloxy)etyl-
étery, v ktorych acylovou skupinou méZe byt alkylester, pripadne substituované skupinami, medzi ktoré pat-
ria éterova skupina, aminova skupina a karboxylové skupina, alebo pripady, ked’ je acylovou skupinou ester
aminokyseliny, ako bolo uvedené. Prekurzory tohto typu st opisané v publikacii J. Med. Chem., 1996, 39,
10. Vol'né aminy sa mdZu rovnako derivatizovat’ ako amidy, sulfénamidy alebo fosfénamidy. Vsetky tieto
prekurzorové ¢asti méZu mat’ inkorporované skupiny, medzi ktoré patria éterova skupina, aminova skupina a
karboxylova skupina, ¢im sa v§ak rozsah nijako neobmedzuje.

V pripade ur¢itych kombinovanych terapii, pri ktorych sa pouZivaju d’alsie ¢inidla zniZujuce hladinu lipi-
dov, ako napriklad ¢inidla d’alej opisané, napriklad inhibitory HMG CoA reduktazy, inhibitory HMG CoA
syntazy, inhibitory ACAT, inhibitory skvalensyntazy atd’., méZu zliceniny podl'a predloZzeného vynalezu d’a-
lej zahrfiovat’ prekurzor, ktory obsahuje zli¢eninu vieobecného vzorca (1) podla predlozeného vynalezu v
hydrolyzovatenom spojeni s inym protirakovinovym ¢inidlom. Napriklad na tento ucel su najmi vhodné di-
esterové vizby, to znamena, Ze prekurzor ma formu A'-C(0)O-L-O(0)C-A?, v ktorej A' a A” st dve rézne
¢inidla, L' je spajajiica skupina, ako napriklad metylénovéa skupina alebo ina alkylénové skupina obsahujica
1 aZ 6 atomov uhlika (samotna alebo d’alej obsahujica fenylovu alebo benzylovi skupinu). Tymito dvoma
¢&inidlami mdzu byt dve zluceniny podl'a predloZeného vynalezu alebo jednym z tychto cinidiel moZe byt ind
zluéenina vhodna na lieGenie napriklad obezity, ako bolo uvedené. V tomto pripade mozno napriklad pouka-
zat’ na patent Spojenych §tatov americkych ¢&. 4 342 772, kde su opisané peniciliny v di-esterovom spojeni s
inhibitormi beta-laktamazy. Z uvedeného vyplyva, Ze zluCenina podla predloZeného vynalezu, ktora ma k
dispozicii karboxylovu skupinu, poskytuje len jeden vhodny prostriedok k ziskaniu kombinovanych prekur-
zorov zluéeniny podla predloZeného vynalezu, patriacich do rozsahu tohto vynalezu. Acidické podmienky
vladnuce v gastrointestinalnom trakte alebo enzymy lokalizované v bunkach tohto traktu spdsobujii hydroly-
zu tohto prekurzoru, pricom sa uvolfiuju obe ¢inidla.

Niektoré zludeniny podl'a predloZeného vynalezu maji asymetrické centra a z tohto dévodu sa vyskytuju
v rdznych enantiomérnych formach. Do rozsahu predloZeného vynalezu patria vSetky optické izoméry a ste-
reoizoméry zludenin podla predlozeného vynélezu a ich zmesi. Co sa tyka zli¢enin podla predlozeného vy-
nalezu, potom je potrebné uviest, Ze do rozsahu tohto vynélezu patri pouZitie racematu, jednej alebo viace-
rych enantiomérnych foriem, jednej alebo viacerych diastereomérnych foriem alebo zmesi tychto latok. Nie-
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ktoré zo zluéenin podla predloZeného vynalezu sa mdzu rovnako vyskytovat' ako tautoméry, medzi ktoré
mozno zaradit’ napriklad keto-enolové tautoméry. Do rozsahu predloZeného vynalezu rovnako patri pouZitie
vietkych tychto tautomérov a ich zmesi.

Okrem toho je potrebné uviest, Ze zligeniny podla predlozeného vynalezu vykazuju polymorfizmus. V
tejto savislosti je potrebné zdéraznit, Ze do rozsahu predloZeného vynalezu patria l'ubovolné jednotlivé typy
a vietky racemické formy, opticky aktivne formy, polymorfné formy a stereoizomérne formy alebo ich zme-
si, pri¢om tato forma alebo formy maju vlastnosti vyuzZiteI'né pri lieeni stavov uvedenych skor. Z doterajSie-
ho stavu techniky je beZne zname, akym spbsobom mozno ziskat’ opticky aktivnu formu (napriklad rozstie-
penim racemickej formy rekry3talizaénou metédou, syntézou z opticky aktivnych vychodiskovych latok, chi-
ralnou syntézou alebo chromatografickym rozdelenim s pouZitim chiralnej stacionarnej fizy) a akym sposo-
bom stanovit’ tiginnost’ pri lie¢eni stavov uvadzanych v tomto opise $tandardnymi testami, ktoré budu opisané
v d’alSom texte.

PredloZeny vynalez sa rovnako tyka izotopicky znaCenych zhicenin podla vynilezu, ktoré su totoZné s
uvedenymi zluceninami vieobecného vzorca (1), vieobecného vzorca (1)b a vieobecného vzorca (2), ale s
tym rozdielom, Ze jeden alebo viacero atémov je nahradenych atémom, ktory ma atdmovu hmotnost’ alebo
hmotnostné &islo odli¥né od atémovej hmotnosti alebo hmotnostného ¢isla atému zvy€ajne sa nachadzajuce-
ho v prirode. Ako priklad izotopov, ktoré sa mézu inkorporovat’ do zlu¢enin podl'a predloZeného vynalezu,
mozno uviest’ izotopy vodika, uhlika, dusika, kyslika, fosforu, fluéru a chléru, ako napriklad ’H, *H, "*C, "*C,
BN, 770, '®0, *'P, *?P, *°S, ®F a **Cl. Do rozsahu predloZeného vynélezu rovnako patria zli¢eniny podla vy-
nalezu a farmaceuticky prijatelné soli tychto zlicenin, ktoré obsahuju uvedené izotopy a/alebo iné izotopy
inych atémov. Niektoré izotopicky znacené zluceniny podl'a predlozeného vynalezu, ako napriklad zlic¢eni-
ny, do ktorych sa inkorporoval radioaktivny izotop, ako napriklad *H a "*C, st vhodné na vykondvanie testov
distribucie lie¢iva a/alebo substratu v tkanive. NavySe su na tieto ucely vhodné triciované izotopy, to zname-
n4 *H-izotopy a izotopy uhlika 14, to znamena '“C-izotopy, lebo tieto izotopy sa 'ahko pripravia a stanovia.
Dalej je potrebné uviest, Ze substituovanie taz$imi izotopmi, ako je napriklad deutérium, to znamena °H,
mdZe priniest’ ur¢ité terapeutické vyhody vyplyvajice z vacsej metabolickej stability, napriklad sa méZe do-
siahnut’ vy§§i pol€as rozpadu in vivo alebo potreba niz§ieho davkovania, takZe z tohto dovodu mozu byt tieto
formy v uréitych situaciach vyhodné. Izotopicky znacené zliceniny podl'a predloZeného vynalezu sa mozu
vieobecne pripravit’ rovnakym spdsobom ako su postupy uvedené v nasledujucich schémach a/alebo prikla-
doch, pri¢om sa len nahradi ne-izotopicky znacené reakéné ¢inidlo za I'ahko dostupné izotopicky znacené re-
ake¢né ¢inidlo.

Nasledujuce vybrané definicie funk&nych skupin a ich konkrétne priklady si platné pre cely opis predlo-
Zeného vynalezu a pripojené patentové naroky, priCom tieto definicie su len ilustrativne a nijako neobmedzu-
ju rozsah predloZeného vynélezu.

Terminom ,,alkylova skupina® sa mysli nasytena uhl'ovodikova skupina tak s priamym, ako aj s rozvetve-
nym retazcom. Ako priklad niektorych alkylovych skupin mozZno uviest’ metylovu skupinu, etylovu skupinu,
propylovu skupinu, izopropylovii skupinu, butylovi skupinu, izobutylovii skupinu, terc-butylovu skupinu,
pentylovi skupinu a hexylovu skupinu.

Terminom ,,cykloalkylova skupina“ sa mysli nasytena uhlovodikova skupina tak s priamym retazcom,
ako aj s rozvetvenym retazcom, ktora obsahuje prinajmenSom jednu kruhovu alebo cyklicku $truktiru, pri-
¢om pokial’ nebude uvedené inak, je tato cykloalkylova skupina monocyklicka. Ako priklad niektorych cyk-
loalkylovych skupin moZno uviest’ cyklopropylovu skupinu, cyklobutylovu skupinu, cyklopentylovi skupinu
a cyklohexylovu skupinu. Ako priklad niektorych cykloalkenylovych skupin moZno uviest cyklopropenylo-
vu skupinu, cyklobutenylovu skupinu, cyklopentenylovi skupinu, cyklohexenylovi skupinu a cyklohepteny-
lovu skupinu.

Terminom ,,bicykloalkylova skupina“ sa myslia nasytené uhl'ovodikové skupiny tak s priamym, ako aj s
rozvetvenym ret'azcom, pripadne obsahujice jednu alebo viacero dvojitych alebo trojitych vézieb, obsahuju-
ce prinajmenSom dve kruhové alebo cyklické Struktury, pricom tieto cyklické §truktiry moézu obsahovat’ je-
den alebo viacero spoloénych atdomov uhlika, to znamena, Ze zahrnuju mostikové bicyklické a spiro-bicy-
klické skupiny. Tieto bicykloalkylové skupiny vo vyhodnom uskutoéneni podl'a predloZené¢ho vynalezu ob-
sahuju 5 az 12 ¢lenov, podla este vyhodnejsieho uskutoénenia 6 aZz 10 ¢lenov. Vo vyhodnom uskutoéneni
kazdy kruh tejto bicykloalkylovej skupiny obsahuje 3 az 6 ¢lenov. Ako priklad tejto bicykloalkylovej skupi-
ny mozno uviest’ spirof4.5]decylovi skupinu. V opise predloZeného vynalezu sa terminom ,mostikova‘
Struktura, ak sa pouZije v stvislosti s bicyklickou skupinou, myslia dva kruhy majtice prinajmen$om dva spo-
lo¢né atémy. Tieto spolo¢né atomy si zname z doterajSieho stavu techniky ako ,.koncové mostikové atomy.
Na rozdiel od uvedenych mostikovych skupin spiro-bicyklickej skupiny predstavuju bicyklicke skupiny, kto-
rych dva kruhy maju len jeden koncovy mostikovy atém. Ako priklad niektorych tychto bicykloalkylovych
skupin mozno uviest’ norbornylovi skupinu, norbornenylovu skupinu, bicyklo[3.1.0]hexylovi skupinu. Tieto
bicykloalkylové skupiny mézZu byt’ v l'ubovol'nej existujucej konformacii, to znamena cis, trans, endo, exo vo
vztahu k ich vdzbam na iné skupiny alebo vo vztahu k ich substituentom.
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Terminom ,,alkenylova“ skupina sa myslia nenasytené uhl'ovodikové skupiny tak s priamym, ako aj s roz-
vetvenym retazcom obsahujuce prinajmenSom dva uhlikové atémy. Ako priklad niektorych tychto alkenylo-
vych skupin mozZno uviest’ etenylovi skupinu, propenylovi skupinu a izobutenylovu skupinu.

Terminom ,,alkinylova* skupina sa myslia uhl'ovodikové skupiny tak s priamym, ako aj s rozvetvenym
refazcom obsahujice prinajmenSom jednu trojit vizbu medzi dvoma uhlikovymi atomami. Ako priklad nie-
ktorych tychto alkinylovych skupin mozno uviest’ etinylovd skupinu a propinylovi skupinu, ako napriklad
propin-1-ylovu skupinu, propin-2-ylovii skupinu a propin-3-ylovi skupinu.

Terminom ,,alkoxy“ skupina sa mysli uhfovodikova skupina tak s priamym, ako aj s rozvetvenym ret'az-
com pripojena prostrednictvom kyslikového atomu. Ako priklad niektorych tychto alkoxyskupin moZno
uviest’ metoxyskupinu, etoxyskupinu, propoxyskupinu, izopropoxyskupinu, butoxyskupinu, izobutoxyskupi-
nu, pentoxyskupinu, hexoxyskupinu a heptoxyskupinu.

Terminom ,,acylova® skupina sa mysli uhl'ovodikova cast’ tak s priamym, ako aj s rozvetvenym retazcom
pripojena prostrednictvom karbonylovej skupiny. Ako priklad niektorych tychto acylovych skupin mozno
uviest’ acetylovi skupinu, propionylovu skupinu, butyrylovi skupinu a izobutyrylovi skupinu.

Terminom ,,halogén‘ alebo skratene ,,halo* sa mysli fludr, chlor, brom a jéd, pokial nie je vyslovne uve-
dené inak.

Terminom ,,halogénalkylova skupina®, ktory sa pouZiva v tomto texte, sa mysli, pokial' nebude vyslovne
uvedené inak, alkylova skupina substituovana jednym alebo viacerymi halogénovymi skupinami na jednom
alebo viacerych uhlikovych atémoch. Vo vyhodnom uskutocneni tieto halogénalkylové skupiny obsahuju 1
aZ 3 halogénované skupiny, ako je napriklad uhl'ovodik obsahujici dichlormetylovi skupinu alebo monoha-
logénsubstituovany uhl'ovodik.

Terminom ,,perfludr®, ktory sa pouziva v tomto opise v spojeni s ur¢itymi uhl'ovodikovymi skupinami, sa
mysli substituent, v ktorom jednotlivé atémy vodika si substituované atomami fluéru, vyhodne su vetky
jednotlivé atomy vodika tejto Casti substituované fluérom. Ako priklad niektorych prefluér-skupin mozno
uviest' trifluérmetylovi skupinu (perfluérmetylovi skupinu), pentafluéretylovii skupinu (perfluéretylovi
skupinu) a heptafluérpropylovu skupinu (perfluérpropylovu skupinu).

Terminom ,,alkoxykarbonylova“ skupina sa mysli alkoxyskupina pripojena prostrednictvom karbonylove;j
skupiny. Ako priklad niektorych tychto alkoxykarbonylovych skupin moZno uviest metoxykarbonylovi sku-
pinu, etoxykarbonylovi skupinu, propoxykarbonylovi skupinu, izopropoxykarbonylovii skupinu a butoxy-
karbonylovtt skupinu.

Terminom ,alkyltio* skupina sa mysli alkylova skupina, ktora je pripojena prostrednictvom atému siry.
Ako priklad niektorych tychto alkyltioskupin mozZno uviest’ metyltioskupinu, etyltioskupinu, propyltioskupi-
nu, izopropyltioskupinu, butyltioskupinu, izobutyltioskupinu, pentyltioskupinu a hexyltioskupinu.

Terminom ,,alkylaminova“ skupina sa mysli alkylova skupina pripojend prostrednictvom dusikového
atému, priCom tento dusikovy atém nie je substituovany, ako napriklad skupina alkyl-NH-. Ako priklad nie-
ktorych tychto alkylaminovych skupin moZno uviest’ metylaminovu skupinu, etylaminovi skupinu, propyla-
minovu skupinu, izopropylaminovu skupinu, butylaminovi skupinu a izobutylaminovu skupinu.

Terminom ,,dialkylaminova“ skupina sa mysli alkylaminova skupina, v ktorej je dusikovy atém substitu-
ovany dvoma nezavislymi alkylovymi skupinami R® a R®, to znamena skupina ~N(RaRb). Ako priklad tychto
dialkylaminovych skupin moZno uviest dimetylaminovu skupinu, dietylaminovt skupinu, dipropylaminovi
skupinu a diizopropylaminovi skupinu, a rovnako tak N-metyl-N’-etylaminova skupinu, N-etyl-N"-propyl-
aminovu skupinu a N-propyl-N’-izopropylaminovi skupinu.

Ako priklad niektorych acyloxyskupin moZno uviest’ acetyloxyskupinu, propionyloxyskupinu, butyrylo-
xyskupinu a rovnako moZno sem zaradit’ i zvysky, ktoré obsahuju cyklicky substituent, ako napriklad benzyl-
oxyskupinu.

Terminom ,,halogénalkoxyskupina®, ktory sa pouziva v tomto opise, sa mysli, pokial' nebude vyslovne
uvedené inak, -O-halogénalkylova skupina, v ktorej ,.halogénalkylova“ Cast’ ma rovnaky vyznam, ako uz bo-
lo definované. Ako priklad tejto halogénalkoxyskupiny moZno uviest’ trifluérmetoxyskupinu.

Terminom ,,arylova“ skupina, ktory sa pouziva v tomto opise, sa mysli organicky zvySok odvodeny od
aromatického uhlovodika, vzniknuty odstranenim jedného vodika, ako je napriklad fenylova skupina alebo
naftylova skupina. Podl'a najvyhodnejsieho uskuto¢nenia je touto arylovou skupinou fenylova skupina. V tej-
to suvislosti je potrebné poznamenat’, Ze naftylova skupina mézZe byt pripojena prostrednictvom l'ubovol'nej
polohy, napriklad sa méZe jednat’ o naft-1-ylova skupinu, naft-2-ylovu skupinu, naft-3-ylovi skupinu, naft-4-
-ylovu skupinu.

Terminom ,heterocyklylova‘ skupina a ,heterocyklicka“ skupina, tak ako sa pouZiva v tomto opise, sa
myslia, pokial to nebude uvedené inak, nearomatické (nasytené alebo nenasytené) monocyklické a multicyk-
lické skupiny obsahujuce jeden alebo viacero heteroatémov, ktoré si vybrané zo skupiny zahrnujicej O, S a
N, pri¢om kazdy kruh tejto heterocyklickej skupiny obsahuje 3 az 8 atomov. Vo vyhodnom uskutoéneni pod-
la predloZeného vynélezu si tymito heterocyklickymi skupinami podl'a vynalezu monocyklické alebo bicyk-
lické skupiny.

26



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

SK 287806 B6

Medzi monocyklické heterocyklické skupiny patria kruhy obsahujuce iba 4 atémy, vo vyhodnom usku-
to¢neni ide o monocyklické heterocyklické skupiny obsahujuce 4 aZ 8 ¢lenov, a podl'a eSte vyhodnejSieho
uskutoénenia ide o heterocyklické skupiny obsahujiice 4 aZ 6 ¢lenov, najvyhodnejsie 5 alebo 6 ¢lenov. Ako
priklad $tvorélennej heterocyklickej skupiny je mozné uviest' azetidinylovu skupinu (odvodent od azetidinu),
ako priklad pétélennej heterocyklickej skupiny je moZné uviest imidazolidinylovu skupinu a ako priklad
Sest&lennej heterocyklickej skupiny moZno uviest’ piperidinylovu skupinu. Medzi d’alsie priklady monocyk-
lickych heterocyklickych skupin patri pyrolidinylova skupina, tetrahydrofuranylova skupina, tetrahydrotieny-
lova skupina, tetrahydropyranylova skupina, tetrahydrotiopyranylova skupina, morfolinova skupina, tiomor-
folinova skupina, tioxanylové skupina, piperazinylova skupina, 1,2,3,6-tetrahydropyridinylova skupina, pyro-
linylova skupina, 2H-pyranylova skupina, 4H-pyranylova skupina, 1,4-dioxanylové skupina, 1,3-dioxola-
nylova skupina, 1,4-ditianylova skupina, pyrazolinylova skupina, pyrazolidinylova skupina, dihydropyrany-
lovéa skupina, dihydrotienylova skupina, dihydrofuranylova skupina a imidazolinylova skupina. Ako d’alSie
priklady monocyklickych heterocyklickych skupin mozZno uviest’ azacykloheptanovu skupinu a azacyklook-
tanovi skupinu. Medzi vyhodné monocyklické heterocyklické skupiny patri azetidinylova skupina, pyrolidi-
nylova skupina, piperidinylova skupina a morfolinylova skupina. Monocyklické heterocyklické skupiny sa v
tomto opise niekedy oznacuju ako ,,heteromonocyklylové® skupiny.

Bicyklické heterocyklické skupiny sa méZu v tomto opise oznacovat ako ,,heterobicyklické” skupiny ale-
bo ,.heterobicyklylové“ skupiny, pri¢om oba uvedené terminy oznacuji heterocyklické skupiny obsahujuce
dva kruhy a zahrtiuja bicyklické $truktiry s kondenzovanymi kruhmi, mostikové bicyklické $truktiry a spiro-
bicyklické Struktiry. Heterobicyklické skupiny vo vyhodnom uskutoéneni podl'a predloZeného vynalezu ob-
sahuju 5 az 12 €lenov, podla eite vyhodnejSicho uskutocnenia 6 aZ 10 ¢lenov. Vo vyhodnom uskutoéneni
kazdy kruh tejto heterobicyklickej skupiny obsahuje 3 aZ 6 ¢lenov. Ako priklad tychto heterobicyklickych
skupin moZno uviest’ 1,4-dioxaspirof4.5]decylovu skupinu. Ako d’al§i priklad heterobicyklickych skupin
moZno uviest’ azabicyklohexylovu skupinu, to znamena 3-azabicyklo[3.1.0Jhexylovu skupinu, azabicyklo-
heptylovii skupinu, to znamena 2-azabicyklo[2.2.1]heptylovu skupinu a azabicyklooktylovu skupinu.

Terminom ,.heteroarylova“ skupina, ktory sa pouZiva v tomto opise, sa myslia aromatické heterocyklické
skupiny obsahujuce 5 az 12 atémov a d’alej obsahujiice jeden alebo viacero heteroatémov, ktoré su vybrané
zo skupiny zahrnujiicej O, S a N, pri¢om kazdy kruh tejto heteroarylovej skupiny obsahuje 3 aZ 8 atémov.
Tieto heteroarylové skupiny podl'a predloZeného vynalezu, pokial’ nebude uvedené inak, mézu obsahovat je-
den kruh alebo viac ako jeden kruh, to znamena, Ze moZe ist’ 0 monocyklické alebo multicyklické Struktury,
napriklad bicyklické Struktury, pokial je asponi jeden kruh v tejto multicyklickej skupine aromaticky. Vo vy-
hodnom uskutoéneni podl'a predloZeného vynalezu je touto heteroarylovou skupinou podl'a vyndlezu mono-
cyklicka alebo bicyklicka skupina. Vo vyhodnom uskuto¢neni obsahuje kazdy kruh tejto heteroarylovej sku-
piny jeden alebo dva heteroatomy. Tieto monocyklické heteroarylové skupiny vyhodne obsahuji 5 az 8 ¢le-
nov, podl'a eSte vyhodnejSieho uskutoénenia 5 alebo 6 ¢lenov. Vo vyhodnom uskutoéneni podla predloZené-
ho vynalezu tato monocyklicka heteroarylova skupina obsahujica dva heteroatomy obsahuje dva dusikové
atomy, dusikovy atom a kyslikovy atom alebo dusikovy atdm a atom siry. Ako priklad niektorych tychto
monocyklickych heteroarylovych skupin mozno uviest' pyridinylovu skupinu, imidazolylovi skupinu, pyri-
midinylovu skupinu, pyrazolylovu skupinu, triazolylovi skupinu, pyrazinylovi skupinu, tetrazolylovu skupi-
nu, furylovi skupinu, tiofenylovi skupinu (tato skupina sa bude v d’alSom oznacovat’ ako ,tienylova* skupi-
na), izoxazolylovu skupinu, tiazolylovi skupinu, oxazolylovi skupinu, izotiazolylovii skupinu, pyrolylovi
skupinu, oxadiazolylovi skupinu, tiadiazolylovi skupinu a furazanylovii skupinu (to znamena 2,5-
-diaza-furanylovi skupinu). Zo skupiny tychto monocyklickych heteroarylovych skupin je vyhodna tienylova
skupina, furylova skupina a pyridinylova skupina. Do skupiny vyhodnych monocyklickych heteroarylovych
skupin patri tienylova skupina, furylova skupina a pyridinylova skupina. Do skupiny eSte vyhodnejsich mo-
nocyklickych heteroarylovych skupin patri tién-2-ylova skupina, fur-2-ylova skupina, pyridin-2-ylova skupi-
na, pyridin-3-ylova skupina, to znamena skupiny pripojené prostrednictvom uhlika v polohe 2, resp. 3. Naj-
mi vyhodnou monocyklickou heteroarylovou skupinou je pyridylova skupina. Tento termin ,pyridylova“
skupina, ktory sa pouZiva v opise predloZeného vynalezu, pokial nebude uvedené inak, znamena 2-pyri-
dylovu skupinu, 3-pyridylovi skupinu alebo 4-pyridylovi skupinu, to znamena pyridylovi skupinu pripojenu
prostrednictvom 'ubovolného pristupného uhlikového atému.

Medzi multicyklické heteroarylové skupiny vo vyhodnom uskutoéneni podl'a predloZeného vynalezu pat-
ria bicyklické skupiny, pri¢om tieto bicyklické heteroarylové skupiny vo vyhodnom uskuto¢neni podl'a pred-
loZeného vynalezu obsahujui 9 alebo 10 ¢lenov. Ako priklad niektorych tychto heteroarylovych skupin mozZno
uviest’ chinolinylovu skupinu, izochinolinylovu skupinu, indolylovu skupinu, 3H-indolylovu skupinu, indoli-
nylovu skupinu, benzimidazolylovii skupinu, benzofuranylova skupinu, cinolinylovii skupinu, indazolylova
skupinu, indolizinylovi skupinu, ftalazinylovu skupinu, pyridazinylovi skupinu, triazinylovi skupinu, izoin-
dolylovi skupinu, purinylovii skupinu, benzofurazanylovii skupinu, benzotiofenylovu skupinu, benzotiazoly-
lovi skupinu, benzoizotiazolylovii skupinu, benzoxazolylovu skupinu, pteridinylovu skupinu, benzotiadiazi-
novu skupinu, benzotiazinylovi skupinu, 2H-1-benzopyranylovi skupinu, chromanylovu skupinu, benzoxa-
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zolylovi skupinu, chinazolinylovu skupinu, chinoxalinylovi skupinu, naftyridinylovi skupinu a furopyridi-
nylovu skupinu.

Tieto uvedené heterocyklické a heteroarylové skupiny mézu byt C-pripojené alebo N-pripojené, podl'a
moznosti. Napriklad pyrolylova skupina méze byt pyrol-1-ylova skupina (N-pripojend) alebo pyrol-3-
-ylova skupina {C-pripojend). Tieto heterocyklické skupiny podl'a predloZeného vynalezu rovnako zahrnuju
kruhové systémy substituované jednym alebo viacerymi oxo-castami.

Termin ,lieCenie*, ktory sa pouZiva v tomto opise, pokial’ nebude vyslovne uvedené inak, znamena zme-
nu, zmiernenie, inhibovanie vyvoja alebo prevenciu poruchy alebo stavu, na ktory sa tento termin vztahuje,
alebo jeden alebo viacero symptomov tejto poruchy alebo stavu. Termin ,lieGenie®, ktory sa pouZiva v tomto
texte, pokial’ nebude vyslovne uvedené inak, sa vztahuje na akt lieCenia, tak ako toto ,,lie¢enie“ bolo defino-
vané.

Do rozsahu predloZeného vynalezu rovnako patri farmaceuticky prostriedok obsahujuci zliceninu vse-
obecného vzorca (1) a farmaceuticky prijatelni nosicovi latku. Tento farmaceuticky prostriedok méze byt
napriklad vo forme vhodnej na peroralne podavanie, ako napriklad vo forme tablety, kapsuly, pilulky, prasku,
pripravku s pozvolnym uvoliovanim, roztoku, suspenzie, vo forme parenteralnej injekcie ako sterilny roz-
tok, suspenzia alebo emulzia, d’alej vo forme vhodnej na miestnu aplikiciu ako mast’ alebo krém alebo vo
forme na rektalnu aplikdciu ako Capik. Tento farmaceuticky prostriedok moze byt v jednotkovej davkovej
forme vhodnej na podévanie jednotlivych presne stanovenych davok. Tento farmaceuticky prostriedok obsa-
huje beZne pouZivani farmaceuticky prijatelmi nosicovu latku alebo excipient a zIu¢eninu podla predloZené-
ho vynalezu ako u¢innu latku. Okrem toho méZe obsahovat’ d’al$ie medicinske alebo farmaceutické ¢inidla,
nosi¢ové materialy, pomocné latky atd’.

Medzi vhodné farmaceutické nosi¢ové latky patria inertné riedidla alebo plnidla, voda a rézne organické
rozpustadla. Tento farmaceuticky prostriedok méze v pripade potreby obsahovat’ d’alsie zlozky, ako su na-
priklad aromatiza¢né ¢inidla, spojiva, excipienty a podobne. Tak napriklad na peroralne podavanie moZno
pouZit’ tablety obsahujuce rézne excipienty, ako je napriklad kyselina citréonova spolo¢ne s r6znymi dezinteg-
raénymi prostriedkami, ako je napriklad $krob, kyselina alginova a uréité komplexné kremicitany, a spojivo-
vymi ¢inidlami, ako je napriklad sacharo6za, Zelatina a akacia. Okrem toho su d’alej vhodné na pripravu tabliet
lubrikaéné latky, ako je napriklad stearat hore¢naty, laurylsulfat sodny a mastenec. Pevné prostriedky podob-
ného typu sa méZu rovnako pouZit v mikkych a tvrdych Zelatinovych kapsulach. Medzi vyhodné materialy
tak patri laktéza alebo mlie¢ny cukor a polyetylénglykoly s vysokou molekulovou hmotnostou. V pripade, Ze
su potrebné na peroralne podavanie vodné suspenzie alebo elixiry, sa mézu uéinné zliceniny kombinovat’ s
rdznymi sladidlami alebo aromatizaénymi ¢inidlami, farbiacimi prisadami alebo farbivami, a v pripade po-
treby s emulga¢nymi ¢inidlami alebo suspendaénymi ¢inidlami, spolo¢ne s riedidlami, ako je napriklad voda,
etanol, propylénglykol, glycerol alebo ich kombinacie.

Ako priklad parenteralnych foriem, uréenych na podavanie pacientom, mozno uviest roztoky alebo sus-
penzie obsahujiice u€inni zliceninu podla predloZeného vynalezu vo forme sterilného vodného roztoku, na-
priklad su to vodné roztoky propylénglykolu alebo roztoky dextrézy. Tieto davkovacie formy mozZno v pri-
pade potreby vhodnym spdsobom tlmit’. Vodné roztoky podla predloZeného vynalezu mdzu v pripade potre-
by obsahovat’ i iné d’al$ie farmaceuticky prijateI'né rozpustné latky vratane aditiv a d’alsich terapeutickych
¢inidiel. Medzi tieto aditiva patria bezne pouzivané aditiva, ktoré su zname odbornikom pracujucim v danom
odbore z doterajsicho stavu techniky, pricom mozno medzi tieto aditiva bez toho, aby sa tym vSak nejako
obmedzoval rozsah moZnych pouZitelnych 1atok, zaradit’ antioxidanty, antibakterialne ¢inidla, povrchovo ak-
tivne latky, chelataéné ¢inidla, cukry a konzervaéné prisady. Tieto vodné prostriedky podla predloZené¢ho
vynalezu mozZno podavat’ pomocou injekcii, pri¢om méze ist’ o intramuskularne injekcie, intravendzne injek-
cie alebo vyhodne subkutanne injekcie. V tomto pripade mozno pouzit’ davkované mnozstvo, ktoré sa pohy-
buje v rozmedzi od asi 0,5 pg/kg/deii do asi 10 pg/kg/den, vo vyhodnom uskuto¢neni v rozmedzi od asi
1 pg/kg/dent do asi 5 pg/kg/deii.

Metddy pripravy réznych farmaceutickych prostriedkov obsahujucich $pecifické mnoZstvo ucinnej zlice-
niny podl'a predloZeného vynalezu si beZne zname z doterajSieho stavu techniky alebo st odbornikom pracu-
jicim v danom odbore jasné. V tomto smere mozno odkazat’ rovnako na publikaciu Remington: The Practice
of Pharmacy, Lippincott Wiliams a Wilkins, Baltimore MD, 20" ed., 2000.

Zli¢eniny podl'a predloZeného vynalezu moZno podavat’ samotné, ale zvycajne sa tieto latky podavaju v
zmesi s vhodnym farmaceuticky prijatelnym excipientom (alebo excipientmi), riedidlom (alebo riedidlami)
alebo nosi¢ovym materidlom, ktoré su beZne zname z doterajsieho stavu techniky a tieto latky mozno zvolit
podl'a uvaZovaného spésobu podavania a Standardnej farmaceutickej praxe. V pripade potreby mozZno rovna-
ko pridat’ ,,pomocné“ ¢inidla, medzi ktoré moZno zaradit’ konzervaéné prisady, antioxidanty, aromatizacné
prisady a farbiva. Zli¢eniny podla predloZeného vynalezu mozno formulovat tak, aby sa ziskali pripravky s
okamzZitym posobenim, s oneskorenym pdsobenim, s modifikovanym uinkom, s pretrahovanym tucinkom, s
pulznym pdsobenim alebo s kontrolovanym uvolfiovanim, ¢o zavisi od $pecifického spdsobu podavania a od
konkrétneho profilu uvol'fiovania a rovnako tak s terapeutickym cielom.
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Tieto zlu¢eniny podla predloZeného vynalezu sa m6zu podéavat’ napriklad nasledujicimi spésobmi, bez
toho, aby sa vSak vynalez obmedzoval iba na tieto metddy: peroralne podavanie (zahrnujuce bukalne poda-
vanie, sublinguilne podavanie atd’.) vo formach, ktoré si odbornikom pracujicim v danom odbore z doteraj-
§ieho stavu techniky beZne zname tka na veterinamme, ako aj farmaceutické aplikacie. Terminom ,,peroralny*
sa v tomto pripade mysli oralny spdsob podavania, pri¢om uréené formy su vyhradne navrhnuté pre zvierata
na peroralnu konzumaciu, ako napriklad v kombindcii so stravou, v kombindcii s kvapalinou na pitie, formy
uréené na aplikdciu do ustnej dutiny, alebo uréené na vol'nu spotrebu. V tejto sivislosti je potrebné uviest, Ze
termin ,,zviera“ zahruje teplokrvné zvierata zo zvieracej riSe, ktoré Ziji v domacnostiach alebo sa chovaju
ako doméce zvieratd vratane cicavcov a vtidkov, vyhodne ide o spoloenské zvierata a dobytok, pri¢om do
tejto skupiny rovnako patria l'udia. Ako priklad spologenskych zvierat moZno uviest psovité druhy, napriklad
psy, mackovité druhy, ako napriklad macky, a kone, a ako priklad niektorych typov domaceho dobytka moz-
no uviest’ prasce, kravy, ovce a podobne. Vyhodne si uvedenymi zvieratami cicavce. ESte vyhodnejSie si
uvedenymi cicavcami spolo¢enské zvierata alebo doméci dobytok.

Medzi typické peroralne pevné formy patria napriklad tablety, prasky, viacastiCové pripravky (granuly),
kapsuly, Zuvacie prostriedky, tobolky, folie, naplasti atd. Medzi typické peroralne kvapalné formy (vratane
polopevnych foriem a koloidnych foriem) patria roztoky, elixiry, gély, spreje, Zuvacie prostriedky s kvapal-
nou naplfiou atd’. Rovnako mozno pouzit' i iné peroralne formy, v ktorych sa u¢inna latka suspenduje v kva-
paline alebo v polopevnej nosi¢ovej faze, ako st napriklad suspenzie.

Medzi vyhodné peroralne pevné, kvapalné alebo suspenzné formy v pripade zlicenin podl'a predloZzeného
vynalezu patria také formy, ktoré umozZnia flexibilitu davkovania tychto foriem zvieratam, pricom metoda
podavania je jednoducha a davka sa mézZe l'ahko a flexibilne kontrolovat, pricom sa zachova terapeuticky
u¢inok. Ako priklad tychto foriem moZno uviest’ pripravky vo forme tabliet, pripravky vo forme roztokov (a
podobné d’alSie formy, ako bolo uvedené) a suspenzii. V tychto pripadoch sa moze l'ahko kontrolovat’ dav-
kovanie pri peroralnom podavani. Najmi vhodné su roztoky a suspenzie, pri ktorych pri pouziti vhodného
odmeriavacieho systému (ako su naprikiad kalibrované odmerky atd’.) mozZno dosiahnut’ velka flexibilitu pri
kontrolovani davkovania réznym zvieratam ¢o do réznej velkosti alebo réznym druhom zvierat ¢o do rézne-
ho plemena, priCom moZno dodrzat’ rézne naroky na davkovanie. Okrem toho je potrebné v tejto suvislosti
uviest, Ze pouZitie aromatiza¢nych latok alebo c¢inidiel zlepSujucich chut’ a/alebo vzhl'ad tychto foriem méozZe
zlepsit' prijatelnost’ tychto prostriedkov zvieratami a ochotu prijimat’ tieto prostriedky, ¢o mézZe byt najmi
vyhodné v pripadoch, ked’ sa tieto prostriedky podavaju zvieratam trvalo.

Zligeniny podla predloZeného vynalezu mozno rovnako podavat’ parenterdlnym spésobom. Tymto ter-
minom parenteralny sa v kontexte predloZeného vynalezu myslia vietky spésoby podavania lie¢iva, ktoré ne-
prebieha cez ustnu dutinu. Vo vyhodnom uskutocneni je v pripade tychto zlic¢enin podla predlozeného vyna-
lezu tymto parenteralnym spésobom podévania miestna aplikacia a transdermalna aplikacia, rektalna aplika-
cia, vaginalna aplikacia, aplikacia do nosnej dutiny, aplikacia inhalovanim a aplikacia injekciou, to znamena
spdsoby aplikovania, ktoré vyZaduju preniknutie kozZnou bariérou pomocou ihly alebo bez ihly vratane im-
plantatov a zdsobnikov. Prostriedky na tieto druhy podavania sa méZu pripravit’ beznym spésobom s pouZi-
tim §tandardnych farmaceutickych a veterinarnych metdd, ktorych ilustraéné priklady si opisané v tomto tex-
te.

Najvyhodnejsimi prostriedkami obsahujucimi zluceniny podla predloZeného vynalezu st peroralne pevné
formy, ktorych priklady st uvedené v nasledujucom texte, a hlavne su vyhodné tablety, prasky alebo granuly,
ktoré zvycajne obsahuju len aktivnu zlu¢eninu alebo aktivne zIu¢eniny alebo vyhodne obsahuju tito zlic¢eni-
nu alebo zli¢eniny v kombinacii s adjuvans/excipientmi.

Podla jedného z uskutocneni podl'a predloZeného vynalezu farmaceutické prostriedky obsahuji zli¢eninu
podla predloZeného vynalezu, v opise ozna¢ovanu rovnako ako ,,i¢innd* alebo ,,aktivnu® zlozku, v mnoZstve
zvy€ajne menSom ako 50 % hmotnostnych, vztiahnuté na hmotnost pripravku, a vo vyhodnom uskutoéneni v
mnozZstve menSom ako 10 % hmotnostnych, podla este vyhodnejSieho uskutoénenia v mnozstve asi 2,5 %
hmotnostného a d’alej farmaceuticky prijatel'n nosi¢ovu latku. Vo vyhodnom uskuto¢neni podl'a predloze-
ného vynalezu prevazujuci podiel tohto prostriedku tvoria plnidla, riedidla, dezintegraéné ¢inidla, lubrikanty
a pripadne aromatiza¢né latky. ZloZenie tychto excipientov je z doterajSieho stavu techniky beZne zname.
Podl'a jedného z uskutoéneni podla predloZzeného vynalezu vyhodné plnidla/riedidla predstavuju zmesi
dvoch alebo viacerych nasledujucich komponentov: avicel, manitol, laktéza (vSetky typy), skrob a fosforec-
nan vapenaty. Vo vyhodnom uskuto¢neni tohto prostriedku podla predloZeného vynalezu zmesi plnid-
lo/riedidlo zvy€ajne tvoria menej ako 98 % hmotnostnych tejto formulacie, a vo vyhodnom uskuto¢neni me-
nej ako 95 % hmotnostnych, napriklad 93,5 % hmotnostného. Vo vyhodnom uskuto¢neni podla vynalezu
medzi dezintegraéné &inidla patria Ac-di-sol, Explotab™, $krob a laurylsulfat sodny (SLS), rovnako znamy
ako zmacacie Cinidlo. Podla este vyhodnejSicho uskutoénenia podiel zmesi plnidlo/riedidlo zvycajne tvori
menej ako 10 % hmotnostnych tohto prostriedku a este vyhodnejsie menej ako 5 % hmotnostnych, pricom
podla obzvlast’ vyhodného uskutoénenia je tento podiel asi 3 % hmotnostné. Podla obzvlast” vyhodného
uskutoénenia podl'a vynalezu je lubrikantom stearat horeénaty. Vo vyhodnom uskutoéneni je tento stearat ho-
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reénaty pritomny v mnoZstve menSom ako asi 5 % hmotnostnych tohto pripravku a podla este vyhodnejsieho
uskuto¢nenia v mnozstve men$om ako asi 3 % hmotnostné, podl'a najvyhodnejsieho uskutonenia v mmoz-
stve asi 1 % hmotnostné. Podl'a d'alsieho vyhodného uskuto¢nenia je lubrikant pritomny v mnoZstve menSom
ako 60 % hmotnostnych tohto pripravku, podla este vyhodnejsieho uskutoénenia v mnoZstve men$om ako
40 % hmotnostnych a podl'a najvyhodnejSieho uskutocnenia v mnoZstve od asi 10 % hmotnostnych do asi
20 % hmotnostnych. Najviac vyhodné uskuto¢nenia formulacii pre tablety obsahujice zhi¢eniny podla pred-
loZeného vynalezu su uvedené v d’alej uvedenej tabulke ¢. 10.

Prostriedkami podla predloZeného vynalezu sii podla jedného z variantov tablety. Vo vyhodnom usku-
toéneni su tieto tablety vyrobené postupom zvolenym z procesov zahrnujicich priame komprimovanie alebo
granulaciu za mokra, za sucha alebo granulaciu taveniny, proces s tuhnutim taveniny a proces extrudovania.
Podla iného uskutoénenia tychto prostriedkov mozZno jadra tabliet vytvorit’ ako monovrstvové alebo viac-
vrstvové, pricom sa m6Zu potiahnut’ vhodnymi povlakmi bezne znamymi z doterajSicho stavu techniky.

Peroralne kvapalné formy obsahujice zliceniny podla predloZeného vynalezu su vyhodne roztoky, pri-
¢om uginna zloZka je v tychto roztokoch celkom rozpustena. Podl'a jedného z uskutocneni podla vynalezu
tento roztok obsahuje aktivnu zloZzku a farmaceuticky prijatel'né rozpistadlo vhodné na peroralne podavanie.
Vo vyhodnom uskutoéneni podla vynilezu je tymto rozpustadlom také rozpustadlo, v ktorom sa zliceniny
podla predloZeného vynalezu dobre rozpistaji. Podla este vyhodnejSieho uskuto¢nenia tento roztok obsahu-
je rozpustadlo zvolené zo skupiny zahrnujiicej polyetylénglykol, polypropylénglykol, jedlé oleje a systémy
na béaze glycerolu a glyceridu. Podl'a e$te vyhodnejSieho uskutoCnenia tieto systémy na baze glycerolu a gly-
ceridu obsahuji ¢inidla vybrané zo skupiny zahrnujicej Captex 355 EP, Cromagol GTC/C alebo Labrafac
CC triacetin, Capmul CMC, Migyols (812, 829, 840), Labrafil M1944CS, Peceol a Maisine 35-1. Presné zlo-
Zenie tychto ¢inidiel a obchodné kontakty s uvedené v d’alej uvedenej tabulke ¢. 11. Tieto rozpustadla zvy-
ajne tvoria prevaZujuci podiel tejto formuldcie, to znamena podiel vacsi ako 50 % hmotnostnych a vo vy-
hodnom uskutogneni podl'a vynalezu podiel vi¢si ako 80 % hmotnostnych, napriklad podiel 95 % hmotnost-
nych, a podla eite vyhodnejiicho uskutoénenia podiel vacsi ako 99 % hmotnostnych. Vo vyhodnom usku-
to¢neni podl'a vynalezu tento roztok d’alej obsahuje pomocné latky alebo aditiva. Vo vyhodnom uskutoéneni
toto aditivum alebo pomocna latka predstavuje ¢inidlo na maskovanie chuti, chutovu prisadu, aromatizaéné
¢inidlo, antioxidant, stabilizaéné &inidlo, modifikator textury, modifikator viskozity alebo solubilizaéné ¢i-
nidlo.

Dalsie uskuto¢nenia zahrnuji postup pripravy vyhodnych perordlnych kvapalnych foriem obsahujicich
zli¢eniny podla predloZzeného vynalezu (pozri ¢ast’ tykajicu sa farmaceutickych prostriedkov), pri ktorom sa
jednotlivo vyhodné zloZky kombinuju pripadne za sii¢asného mechanického alebo ultrazvukového mieSania
vo vyhodnom teplotnom rozmedzi takym spdsobom, ktory je vyhodny z hl'adiska rozpustenia zloZiek.

ZluCeniny podla predloZeného vynalezu inhibuju alebo znizuji sekréciu Apo B, pravdepodobne tym, Ze
inhibuju MTP, hoci je moZné, Ze sa méZu zapojit' i dalSie mechanizmy. Tieto zli¢eniny podl'a predloZeného
vynalezu st uZitoéné pri lie€eni akychkol'vek ochoreni alebo stavov, ked’ st zvySené hladiny Apo B, choles-
terolu v sére a/alebo triglyceridov. TakZe prostriedky obsahujuce zhiceniny podla vynalezu si uZitoné na
liecbu chorobnych stavov, ako je napriklad ateroskleroza, pankreatitida, obezita, hypercholesterolémia, hy-
pertriglyceridémia, hyperlipidémia a diabetes. Vzhladom na skér uvedené predloZeny vynélez poskytuje
farmaceutické prostriedky obsahujice terapeuticky u¢inné mnoZstvo zluceniny podl'a vynalezu vritane ste-
reoizomérov, ich farmaceuticky prijatelnych soli a solvatov, v kombinacii s farmaceuticky prijatel'nym nosi-
¢om alebo riedidlom.

PredloZeny vynalez sa tieZ tyka spdsobu inhibicie alebo zniZenia sekrécie Apo B u zvierata, ktoré potre-
buje toto lie¢enie, pri¢om tento spdsob zahrnuje podavanie mnozstva zluceniny podl'a vynélezu, ktoré inhibu-
je alebo zniZuje sekréciu Apo B, alebo sterecizoméru, farmaceuticky prijateInej soli alebo solvatu tejto zlu-
deniny. Vynalez sa d’alej tyka sposobu lieenia chorobného stavu vybraného zo skupiny zahrnujuicej ateros-
klerézu, pankreatitidu, obezitu, hypercholesterolémiu, hypertriglyceridémiu, hyperlipidémiu a diabetes, pri-
¢om tento postup zahrnuje podavanie zvieratu, ktoré tito liecbu potrebuje, terapeuticky ¢inného mnozstva
zligeniny vieobecného vzorca (1) (alebo vieobecného vzorca (1b) alebo (2)) alebo stereoizoméru, farmaceu-
ticky prijatel'nej soli alebo solvétu tejto zli¢eniny. Vyhodnou podskupinou chorobnych stavov opisanych v
tomto texte je aterosklerdza, obezita, hypercholesterolémia, hypertriglyceridémia, hyperlipidémia a diabetes.

Jeden z aspektov predloZeného vynalezu sa tyka lie¢by diabetes vratane porusenej glukézovej tolerancie,
rezistencie na inzulin, diabetes mellitus zavislého od inzulinu (typ I) a diabetes mellitus nezavislého od inzu-
linu (NIDDM alebo typ II). Liedenie diabetes zahrnuje tieZ diabetické komplikacie, ako je napriklad neuropa-
tia, nefropatia, retinopatia alebo katarakty.

Diabetes sa moZe lie¢it’ podadvanim zvieratu majucemu diabetes (typu I alebo typu II), rezistenciu na in-
zulin, porusenu glukézovi toleranciu alebo akukol'vek diabetickd komplikéaciu, ako je napriklad neuropatia,
nefropatia, retinopatia alebo katarakty, terapeuticky uéinného mnozZstva zluceniny podla predloZeného vyna-
lezu. Do uvahy tieZ prichadza, Ze diabetes sa méZe lie€it’ tym, Ze sa podava zlicenina podl'a vynélezu spolu s
dal$im &inidlom, ktoré sa uZiva na lie¢bu diabetes. Vyhodne ide o diabetes typu II. Vyhodnejsie, zviera je
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mackovita $elma, edte vyhodnejsie, mackovita $elma je macka (domaca).

PredloZeny vynalez sa teda d’alej tyka sposobu lieCenia diabetes typu II u zvierata, ktoré potrebuje tuto
lie¢bu, pritom tento spdsob zahrnuje podavanie zvieratu terapeuticky u¢inného mnoZstva zlueniny v3e-
obecného vzorca (1) alebo jej stereoizoméru, farmaceuticky prijatel'nej soli alebo solvatu.

Vynilez sa dalej tyka spdsobu lieCenia diabetes typu II u zvierata, ktoré potrebuje tuto lieCbu, pricom
tento sposob zahrnuje podavanie zvierat'u terapeuticky u¢inného mnoZstva zliceniny vSeobecného vzorca (1)
alebo jej stereoizoméru, farmaceuticky prijatelnej soli alebo solvatu, v kombinacii s jednym alebo viacerymi
d'al$imi ¢inidlami, ktoré su schopné lie¢it’ diabetes typu II u zvierat.

Ako priklady ¢inidiel, ktoré sa moéZu pouzit’ na liecbu diabetes, mozno uviest’ také ¢inidla ako je inzulin a
analdgy inzulinu (napriklad LysPro inzulin), GLP-1(7-37) (inzulintropin) a GLP-1(7-36)-NH,, sulfonylmo-
dovina a analdgy: chldrpropamid, glibenklamid, tolbutamid, tolazamid, acetohexamid, Glypizide®, glimepi-
rid, repaglinid, meglitinid, biguanidy: metformin, fenformin, buformin, a:2-antagonisty a imidazoliny: midag-
lizol, izaglidol, deriglidol, idazoxan, efaroxan, fluparoxan, d’alsie inzulinové sekretagdgy (,,secretagogues®):
linoglirid, A-4166, glitazény: ciglitazon, pioglitazon, englitazon, troglitazon, darglitazon, BRL49653, inhibi-
tory oxidacie mastnych kyselin: klomoxir, etomoxir, inhibitory alfa-glukozidazy: akarbéza, miglitol, emigli-
tat, voglibéza, MDL-25,637, kamiglib6za, MDL-73,945, beta-agonisty: BRL 35135, BRL 37344, Ro 16-
-8714, ICI D7114, CL 316,243, inhibitory fosfodiesterazy: L-386,398, agens zniZujice lipidy: benfluorex,
antiobezitny agens: fenfluramin a orlistat, vanadat a komplexy vanadia (napr. Naglivan®) a peroxovanadia,
antagonisty amylinu, antagonisty glukagénu, inhibitory glukoneogenézy, analogy somatostatinu, antilipoly-
tické agens: kyselina nikotinova, acipimox, WAG994 a inhibitory fosforylazy glykogénu, ako napriklad latky
opisané v publikovanych medzinarodnych patentovych prihlaskach WO 96/39385 a WO 96/39384. Pramlin-
tidacetat (Symlin™) a nateglinid pripadaju tiez do tivahy na kombinovanie so zlu¢eninami podla vynalezu.
V3ietky kombinacie ¢inidiel sa méZu podavat’ tak, ako bolo opisané.

Vynalez sa tieZ tyka spdsobu lieCenia obezity u cicavca, ktory obsahuje podavanie zvierat'u, ktoré potre-
buje takuto liecbu, u€inného mnoZstva intestinalnej-MTP-selektivnej zluceniny, pri¢om ED,s zli¢eniny na
inhibiciu absorpcie tuku v &reve je aspoii 5-krat niZie ako ED,s zIuCeniny na zniZenie sérovych triglyceri-
dov. V jednom uskutoéneni ED,s na inhibiciu absorpcie tuku v €reve je aspoti 10-krat nizSie ako ED,s zlice-
niny na zniZenie sérovych triglyceridov.

V d’alsom uskutoéneni zlu¢enina vykazuje hodnotu ED,s na inhibiciu intestinalnej absorpcie tuku, ktora
je aspoti 50-krat niz§ia ako hodnota ED,s zlugeniny na zniZovanie sérového triglyceridu.

V d’alsom uskutoéneni intestinalna-MTP-selektivna zlti¢enina je zhi¢enina vSeobecného vzorca (1), (1b)
alebo (2) alebo vyhodnej formy, vyhodnej$ej formy alebo obzvlast’ vyhodnej formy zluceniny vSeobecného
vzorca (1), (1b) alebo (2).

V tomto vynaleze termin ,,selektivita“ znamena, Ze zlucenina prejavuje vyssi uc¢inok v prvom teste v po-
rovnani s u¢inkom rovnakej zli¢eniny v druhom teste. V opisanom uskuto¢neni vynalezu prvy test je test na
schopnost’ zIugeniny inhibovat’ intestinalnu absorpciu tuku (absorpciu tuku v ¢éreve) a druhy test je test na
schopnost’ zlu¢eniny zniZovat’ sérové triglyceridy. Vo vyhodnom uskutoéneni je schopnost’ zliceniny inhi-
bovat’ absorpciu tuku v éreve merana ako ED,s zluCeniny v teste intestinalnej absorpcie tuku, kde vacsi uci-
nok zluceniny vedie k pozorovaniu niZiej absolitnej (numerickej) hodnoty ED,s. V d’alSom vyhodnom usku-
toéneni schopnost’ zli¢eniny zniZovat’ sérové triglyceridy sa meria ako ED,s zluCeniny v teste sérovych trig-
lyceridov. A opit’ vicsi uéinok zluceniny v teste zniZovania sérovych triglyceridov vedie k pozorovaniu niz-
§ej absolitnej (numerickej) hodnoty ED,s. Nazorny priklad kazdého testu je opisany d’alej v tomto texte, av-
ak v tejto suvislosti je potrebné poznamenat’, Ze na uéely predloZeného vynalezu je mozné pouZit’ ktorykol-
vek test schopny merat’ u¢innost’ zlu€eniny pokial’ sa tyka inhibovania absorpcie tuku v ¢reve alebo schopny
merat’ u¢innost’ zlu€eniny na zniZenie sérovych triglyceridov.

V obzvlast’ vyhodnom uskutoéneni podl'a vynalezu je intestinalnou-MTP-selektivnou zluceninou zluce-
nina vieobecného vzorca (1b), v ktorom X' je skupina N(R*) alebo atém kyslika (O), X* znamena skupinu
C(H), m, n a p sa vietky rovnaju 0, R® znamena atém vodika (H) alebo chléru (Cl), R* je skupina CHj, R’a
R’ st oba atém vodika, R'® znamena fenylovi skupinu (s uhlikmi &islovanymi 1" az 6) substituovanii v po-
lohe 4” skupinou CF; alebo R'® znamena alkoxyskupinu obsahujticu 1 aZ 6 atémov uhlika, R® je atém vodika
alebo metylova skupina a R je alkylova skupina obsahujtica 1 aZ 6 atémov uhlika alebo benzylova skupina,
pri¢om benzylova skupina je pripadne substituovana alkylovou skupinou obsahujicou 1 az 6 atémov uhlika
alebo alkoxyskupinou obsahujicou 1 aZ 6 atémov uhlika.

Zlugeniny podla tohto vynalezu sa moZu pouZit' v spojeni s d’alsimi farmaceutickymi ¢inidlami vratane
dalsich ¢inidiel zniZujucich hladinu lipidov. Medzi tieto ¢inidla mozZno zahrnut’ napriklad inhibitory biosyn-
tézy cholesterolu a inhibitory absorpcie cholesterolu, obzvlast’ inhibitory HMG-CoA reduktazy a inhibitory
HMG-CoA syntazy, inhibitory génovej expresie HMG-CoA reduktazy, inhibitory CETP, sekvestranty ZI¢o-
vych kyselin, fibraty, inhibitory absorpcie cholesterolu, inhibitory ACAT, inhibitory skvalensyntetazy, iéno-
menic¢ové Zivice, antioxidanty a niacin. Pri kombinovanej lie¢be sa zlu€eniny podla predloZeného vynalezu a
d’alsi liek podéavaju zvieratdim (napriklad 'ud’'om) beZnymi spésobmi.
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PredloZeny vynélez sa rovnako tyka sposobu lie¢enia aterosklerozy, sekundarnej pankreatitidy pri hyper-
triglyceridémii, hyperglykémie (1) tym, Ze sa zniZi absorpcia tuku z potravy prostrednictvom inhibicie MTP,
(2) tym, Ze sa zniZia triglyceridy prostrednictvom inhibicie MTP alebo (3) tym, Ze sa zniZi absorpcia voInych
mastnych kyselin prostrednictvom inhibicie MTP, u zvierata, ktoré potrebuje takéto lieenie, podavanim
zvieratu terapeuticky ucinného mnoZstva zli¢eniny vieobecného vzorca (1), (1b) alebo (2).

Do rozsahu predloZeného vynalezu rovnako patri farmaceuticky prostriedok obsahujici: a) terapeuticky
u¢inné mnoZstvo prvej zluceniny, kde prva zlicenina je zlicenina podl'a naroku 1 alebo jej stereoizomér,
farmaceuticky prijate'na sol’ alebo hydrat tejto zli¢eniny, b) terapeuticky G¢inné mnozstvo druhej zluc¢eniny,
kde druhé zliéenina je vybrana zo skupiny, ktord tvori inhibitor absorpcie cholesterolu, inhibitor CETP, in-
hibitor HMG-CoA reduktazy, inhibitor HMG-CoA syntazy, inhibitor génove;j expresie HMG-CoA reduktazy,
niacin, antioxidant, inhibitor ACAT, inhibitor skvalensyntetizy, a c) farmaceuticky prijatelny nosi¢ alebo
riedidlo. Vo vyhodnom uskuto¢neni vynalezu je druhé zlic¢enina vybrana zo skupiny, ktoru tvori lovastatin,
simvastatin, pravastatin, fluvastatin, atorvastatin alebo rivastatin. Vo vyhodnej$om uskuto¢neni podla vyna-
lezu je druha zlucenina atorvastatin.

Specifické inhibitory absorpcie cholesterolu a inhibitory biosyntézy cholesterolu st opisané detailne dalej
v tomto texte. Dalie inhibitory absorpcie cholesterolu st odbornikom zname a st opisané napriklad v PCT
patentovej prihlaske publikovanej pod ¢islom WO 94/00480.

Podl'a predloZzeného vynalezu sa moéZe ako druhd zlicenina pri kombinovanej liecbe pouZit’ l'ubovolny
inhibitor HMG-CoA reduktazy. Termin inhibitor HMG-CoA reduktazy sa tyka zliceniny, ktora inhibuje bio-
transformaciu hydroxymetylglutaryl-koenzymu A na mevalénovi kyselinu katalyzovani HMG-CoA reduk-
tazou. Odbornici pracujuci v danom odbore 'ahko ur¢ia takito inhibiciu, pri¢om mozZno pouZzit' niektory zo
S$tandardnych testov (pozri napriklad publikicia Methods of Enzymology, 1981, 71, 455 - 509 a publikécie tu
citované). Cely rad tychto zlucenin je opisany v tomto texte. V patente Spojenych §tatov americkych ¢. 4 231
938 (ktorého opis tu shiZi ako odkazovy material) sa opisuju uréité zluceniny izolované po kultivacii mikro-
organizmu patriaceho k rodu Aspergillus, ako napriklad lovastatin. Rovnako v patente Spojenych Statov ame-
rickych ¢. 4 444 784 (ktorého opis tu sluzZi ako odkazovy material) opisuje syntetické derivaty skor uvedenej
zli&eniny, ako napriklad simvastatin. Dalej je moZné uviest patent Spojenych 3tatov americkych &. 4 739 073
(ktorého opis tu sluZi ako odkazovy material), ktory opisuje urcité substituované indoly, ako napriklad flu-
vastatin. V d’alfom patente Spojenych $tatov americkych €. 4 346 227 (ktorého opis tu shuZi ako odkazovy
material) sa opisuju derivaty ML-236B, ako napriklad pravastatin. Okrem toho v dokumente EP 491 226 su
uvedené niektoré pyridyldihydroxyhepténové kyseliny, ako napriklad rivastatin. TieZ v patente Spojenych
§tatov americkych ¢&. 4 647 576 (ktory je tu rovnako uvedeny ako odkazovy material) sa opisuju niektoré 6-
[2-(substituovany-pyrol-1-yl) alkyl]-pyran-2-6ny ako napriklad atorvastatin. Dalsie inhibitory HMG-CoA re-
duktazy st odbornikom pracujicim v danom odbore z doterajsSieho stavu techniky zname.

Podl'a predloZzeného vyndlezu sa mdZe ako druha zlicenina pri kombinovanej liecbe pouZit' ktorykol'vek
inhibitor HMG-CoA syntazy. Termin inhibitor HMG-CoA syntazy sa vztahuje na zlic¢eninu, ktora inhibuje
biosyntézu hydroxymetylglutaryl-koenzymu A z acetylkoenzymu A a acetoacetyl-koenzymu A, katalyzova-
nui enzymom HMG-CoA syntazou. Odbornikom pracujiicim v danom odbore je I'ahko stanovit’ toto inhibo-
vanie pomocou niektorého z beznych $tandardnych testov (napriklad pozri publikicie Methods in Enzymolo-
gy, 1975, 35, 155 - 160 a Methods in Enzymology, 1985, 110, 19 - 26 a publikacie tam citované). Cely rad
tychto zlu¢enin je opisany d’alej. V patente Spojenych Statov americkych €. 5 120 729 (ktorého opis tu slizZi
ako odkazovy material) sa opisuji uréité beta-laktamové derivaty. V patente Spojenych Statov americkych &.
5 064 856 (ktorého opis je tu uvedeny ako odkazovy material) sa opisuju uréité spiro-lakténové derivaty pri-
pravené kultiviciou mikroorganizmu MF5253. V patente Spojenych $tatov americkych ¢. 4 847 271 (ktorého
opis tu slizi ako odkazovy material) sa opisuju urcité oxetanové zluceniny, ako napriklad derivaty kyseliny
11-(3-hydroxy-metyl-4-oxo-2-oxetayl)-3,5,7-trimetyl-2,4-undekadiénovej. Dalsie inhibitory HMG-CoA syn-
tazy st odbornikom pracujicim v danom odbore z doterajsieho stavu techniky beZne zname.

Pri kombinovanej liecbe sa méZe podla predloZeného vynalezu ako druhd zlucenina pouZit' 'ubovolna
zli&enina znizujica expresiu génu HMG-CoA reduktazy. Takymito ¢inidlami m6Zu byt’ inhibitory transkrip-
cie HMG-CoA reduktazy, ktoré blokuju transkripciu z DNA, alebo inhibitory translacie, ktoré blokuju trans-
laciu z mRNA kdédujicej HMG-CoA reduktazu do proteinu.

Takéto inhibitory mézu bud’ ovplyvnit transkripciu alebo translaciu priamo alebo sa mézu biotransfor-
movat’ na zli¢eniny, ktoré maju uvedené atribuity, jednym alebo viacerymi enzymami biosyntetickej kaskady
cholesterolu, alebo mozu viest k akumulacii izoprénovych metabolitov, ktoré maji uvedené aktivity. Tuto
regulaciu moze kazdy odbornik pracujuci v danom odbore I'ahko urcit’ podla Standardnych testov (napriklad
pozri publikacie Methods in Enzymology, 1985, 110, 9 - 19). Niekol'ko takychto zlicenin je opisanych d’alej
alebo su uvedené odkazy na ne, ale odbornikom pracujucim v danom odbore st zname este d’alsie inhibitory
génovej expresice HMG-CoA reduktazy. V patente Spojenych Statov americkych €. 5 041 432 (ktorého opis tu
sliZi ako odkazovy material) sa opisuju niektoré 15-substituované lanosterolové derivaty. Dalsie oxygenova-
né steroidy, ktoré potlacaji biosyntézu HMG-CoA reduktizy, sa uvadzaji v publikacii E. I. Mercer, Prog.

32



15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

SK 287806 B6

Up. Res., 1993, 32, 357 - 416.

Podl'a predloZeného vynalezu sa méZe pri kombinovanej liecbe ako druhd zlic¢enina pouzit' 'ubovolna
zli¢enina majiica aktivitu ako inhibitor CETP. Termin inhibitor CETP sa tyka zli¢enin, ktoré inhibuju trans-
port rdznych cholesterylesterov a triglyceridov sprostredkovany proteinom prenaSajucim cholesterylestery
(CETP), z lipoproteinov s vysokou hustotou (HDL) na lipoprotein s nizkou hustotou (LDL) a vel'mi nizkou
hustotou (VLDL). Cely rad tychto zlucenin je opisany d’alej v tomto opise alebo v tu citovanych publika-
ciach, ale odbornikom pracujiicim v danom odbore st zname d’alsie CETP inhibitory. V patente Spojenych
Statov americkych &. 5 512 548 (ktorého opis je tu uvedeny ako odkazovy material) sa opisuju ur€ité poly-
peptidové derivaty majice aktivitu CETP inhibitora, zatial' ¢o CETP-inhibitory ako rosenonolakténove deri-
vaty a analogy cholesterylesterov obsahujuce fosfat st opisané v publikacii J. Antibiot., 1996, 49, 8, 815 -
- 816 a Bioorg. Med. Chem. Lett., 1996, 6, 1951 - 1954, v danom poradi.

Podl'a predloZeného vynalezu sa mdZe v pripade kombinovanej lie€by pouZit' ako druhd zlucenina ktory-
koI'vek inhibitor ACAT. Termin inhibitor ACAT sa tyka zlugenin, ktoré inhibuji intracelularnu esterifikaciu
cholesterolu z potravy enzymom acylCoA : cholesterol acyltransferazou. Takato inhibicia sa méZe odborni-
kom pracujiicim v danom odbore T'ahko stanovit' s pouZitim niektorého zo Standardnych testov, napriklad
spdsobom podla Heidera a kol., opisanym v publikacii Journal of Lipid Research, 1983, 24, 1127. Cely rad
takychto zlu¢enin je opisany d’alej alebo v publikaciach tu citovanych. Ale odbornikom pracujicim v danom
odbore st zname d’alsie inhibitory ACAT.

V patente Spojenych $tatov americkych €. 5 510 379 (ktorého opis tu sluzi ako odkazovy materiél) sa opi-
suju niektoré karboxysulfonaty, zatial ¢o v medzinarodnych publikovanych patentovych prihlaSkach WO
96/26948 a WO 96/10559 sa opisuju derivaty moc¢oviny majuce aktivitu inhibitorov ACAT.

Podl'a predlozeného vynalezu moze v pripade kombinovanej liecby sluzit’ ako druha zlicenina I'ubovolna
zli¢enina majica aktivitu inhibitora skvalensyntetazy. Termin inhibitor skvalensyntetazy sa tyka zluCenin,
ktoré inhibuji kondenzaciu dvoch molekul farnezylpyrofosfatu za vzniku skvalénu, priCom tito reakcia sa
katalyzuje enzymom skvalénsyntetazou. Kazdy odbornik pracujuci v danom odbore mé6ze I'ahko ur€it’ takuto
inhibiciu $tandardnou metodoldgiou (pozri napriklad publikacie Methods of Enzymology, 1969, 15, 393 -
- 454 a Methods of Enzymology, 1985, 110, 359 - 373 a publikacie tu citované). V tejto suvislosti je potrebné
uviest, Ze je znamy prehlad inhibitorov skvalensyntetdzy (pozri Curr. Op. Ther. Patents, 1993, 861 - 864).
Eurépska patentova prihlaska publikovana pod ¢. 0 567 026 Al opisuje niektoré 4,1-benzoxazepinové deri-
vaty ako inhibitory skvalénsyntetazy a ich pouZitie pri liecbe hypercholesterolémie a ako fungicidy. Eurépska
patentova prihlaska publikovana pod ¢&. 0 645 378 Al opisuje urcité sedem¢lenné alebo osem¢lenné hetero-
cyklické zlugeniny ako inhibitory skvalensyntetdzy a ich pouZitie pri liecbe a prevencii hypercholesterolémie
a mykotickej infekcie. Publikovana eurdpska patentova prihlaska pod €. 0 645 377 Al opisuje ur€ité benzo-
xazepinové derivaty ako inhibitory skvalensyntetazy pouziteIné na lie¢bu hypercholesterolémie alebo koro-
narmnej sklerozy. Eurdpska patentova prihlaska publikovana pod ¢. 0 611 749 Al opisuje ur€ité substituované
aminokyselinové derivaty pouZiteIné na lieCbu arteriosklerézy. Eurdpska patentova prihlaska publikovana
pod &. 0 705 607 A2 opisuje uréité kondenzované sedem¢lenné alebo osemclenné heterocyklické zliceniny
ako inhibitory skvalensyntetazy pouZite'né ako antihypertriglyceridemické ¢inidla. V medzinarodnej paten-
tovej prihlaske PCT publikovanej pod ¢. WO 96/09827 sa opisuju urcité kombinacie inhibitorov absorpcie
cholesterolu a inhibitorov biosyntézy cholesterolu zahrnujice benzoxazepinové derivaty a benzotiazepinové
derivaty. Eurdpska patentova prihlaska publikovana pod ¢. 0 071 725 Al opisuje postup pripravy urcitych
opticky aktivnych zlicenin vratane benzoxazepinovych derivatov, majicich ¢inok na zniZovanie plazmatic-
kej hladiny cholesterolu a triglyceridov.

PredloZeny vynalez sa tieZ tyka spdsobu lie¢enia obezity u zvierata, ktory zahrnuje podavanie zluceniny
podla vynalezu zvieratu trpiacemu na obezitu v kombindcii s inymi ¢inidlami proti obezite.

Dalsie ¢inidlo proti obezite sa vyhodne vyberie zo skupiny, ktoru tvori agonista B;-adrenergného recepto-
ra, agonista cholecystokininu-A (CCK-A), inhibitor spdtného prijmu monoaminov (ako je napriklad sibutra-
min), sympatomimetické ¢inidla, serotoninergné c¢inidla (ako napriklad fenfluramin alebo dexfenfluramin),
agonista dopaminu (ako je napriklad bromokryptin), agonista alebo mimetikum receptora horménu stimulu-
Jjuceho melanocyty, analég receptora horménu stimulujiceho melanocyty, antagonista receptora kanabinoidu,
antagonista horménu koncentrujiiceho melanin, leptin, analég leptinu, agonista receptora leptinu, antagonista
galaninu, inhibitor lipazy (ako je napriklad orlistat), agonista bombezinu, antagonista neuropeptidu-Y ako
napriklad NPY-1 alebo NPY-5, tyreomimetické ¢inidlo, dehydroepiandrosteron alebo jeho analog, agonista
alebo antagonista glukokortikoidového receptora, antagonista receptora orexinu, antagonista vizbového pro-
teinu urokortinu, agonista receptora glukagénu-podobného peptidu-1 a ciliarny neurotroficky faktor ako na-
priklad Axokin alebo antagonista humanneho AGRP (agouti-related protein). Dalgie ¢inidla proti obezite st
odbornikom pracujicim v danom odbore zndme z doterajsicho stavu techniky alebo budu odbornikovi zrejmé
vo svetle predloZeného opisu vynalezu.

Najmi vyhodnymi ¢inidlami proti obezite su zli¢eniny vybrané zo skupiny zahrnujicej sibutramin, fen-
fluramin, dexfenfluramin, brémkriptin, fentermin, efedrin, leptin, fenylpropanolamin pseudoefedrin, {4-[2-
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-(2-[6-aminopyridin-3-yl]-2(R)-hydroxyetylamino)etoxy]fenyl }octova kyselina, {4-[2-(2-[6-aminopyridin-3-
-yl]-2(R)-hydroxyetylamino)etoxy]fenyl} benzoova kyselina, {4-[2-(2-[6-aminopyridin-3-y1]-2(R)-hydroxye-
tylamino)etoxy]fenyl}propiénova kyselina a {4-[2-(2-[6-aminopyridin-3-yl}-2(R)-hydroxyetylamino)etoxy]-
fenoxy}octova kyselina.

Vo vyhodnom uskutocneni podla predloZené¢ho vynalezu je daldim <inidlom proti obezite dalsi
MTP/Apo B inhibitor vybrany zo skupiny zahrnujicej (i) BMS-197636, rovnako znamy ako 9-[4-[4-(2,3-
-dihydro-1-ox0-1H-izoindol-2-yl)-1-piperidinyl]butyl]-N-propyl-9H-fluorén-9-karboxamid; (ii) BMS-200150,
rovnako znamy ako 2-[1-(3,3-difenylpropyl)-4-piperidinyl]}-2,3-dihydro-1H-izoindol-1-6n; a (iii) BMS 201038,
rovnako znamy ako 9-[4-(4-[2-(4-trifludérmetylfenyl)benzoylamino]piperidin-1-yl)butyl]-N-2,2 2-trifluére-
tyl)-9H-fluorén-9-karboxamid, a farmaceuticky prijatel'né soli uvedenych latok (i), (ii) (iii). Podl'a d’alSieho
uskutoénenia podl'a predloZeného vynalezu sa toto ¢inidlo proti obezite vyberie zo skupiny zahrnujicej ¢inid-
la uvedené v publikovanych eurdpskych patentovych prihlaskach €. 0 584 446 A2 a 0 643 057 A1, pri¢om ta-
to druha eurdpska patentova prihlaska uvadza urcité zIuceniny vSeobecnych vzorcov (Ob1):

ktoré sa pouZivaju ako inhibitory MTP, priCom substituenty uvedené v tychto v§eobecnych vzorcoch (Obl)
st definované v EP 0 643 057 A1. Podl'a iného uskuto¢nenia podl'a vynalezu sa ¢inidlo proti obezite zvoli zo
skupiny latok uvedenych v publikovanej eurépskej patentovej prihlaske ¢. 1 099 439 A2, v ktorej su uvedené
ur€ité zliceniny vieobecného vzorca (Ob2):

CF,
(J
H

v ktorom substituent L v tomto v§eobecnom vzorci (Ob2) ma vyznam definovany v EP 1 099 439 A2.

Vyhodnymi zlu¢eninami zo skupiny zlicenin uvedenych v tomto dokumente EP 1 099 439 A2 su zluce-
niny vybrané zo skupiny zahrujucej (2-butyl-1,2,3,4-tetraizochinolin-6-yl)amid 4’-trifludérmetyl-bifenyl-2-
-karboxylovej kyseliny a (2-(2-acetylaminoetyl)-1,2,3,4-tetrahydroizochinolin-6-yl)amid 4’-trifluérmetyl-
-bifenyl-2-karboxylovej kyseliny.

Postupy pripravy uvedenych latok si vieobecne zname; napriklad fentermin moZno pripravit' postupom
uvedenym v patente Spojenych Statov americkych ¢. 2,408,345; sibutramin moZno pripravit’ postupom podl'a
patentu Spojenych $tatov americkych ¢. 4,929,629; oristat mozno pripravit' postupom uvedenym v patente
Spojenych §tatov americkych ¢. 4,598,089; fenfluramin a dexfenfluramin mozZno pripravit’ postupom uvede-
nym v patente Spojenych $tatov americkych ¢&. 3,198,834; bromkriptin moZno pripravit’ postupom uvedenym
v patente Spojenych Statov americkych ¢&. 3,752,814 a 3,752,888; a substituované aminopyridiny, uvedené
skor, mozno pripravit’ postupom uvedenym v PCT medzinarodnej patentovej prihlaSke publikovanej pod ¢.
WO 96/35671; pricom opisy uvedenych publikacii tu vietky shuZia ako odkazové materialy.

Pre odbornikov pracujicich v danom odbore je doleZité, Ze urcité zluceniny podl'a predloZeného vynalezu
modZu obsahovat’ asymetricky substituovany uhlikovy atém a vzhladom na uvedené mézZu teda existovat
a/alebo sa mbzZu izolovat’ v opticky aktivnych a racemickych formach. Okrem toho je potrebné poznamenat,
Ze urdité zli¢eniny mdzu prejavovat’ polymorfizmus. V tejto sivislosti je potrebné zddraznit’, Ze do rozsahu
predloZeného vynalezu patria vSetky racemické, opticky aktivne, polymorfné a stereoizomérne formy a ich
zmesi, také, ktoré prejavuju vlastnosti vyuziteI'né pri lieeni stavu uvedeného skor. Z doterajSicho stavu tech-
niky su vieobecne zndme metddy pripravy opticky aktivnych foriem (napriklad rozstiepenim racemicke;j
formy rekryStalizaciou, syntézou z opticky aktivnej vychodiskove;j latky, chiralnou syntézou alebo chromato-
grafickym rozdelenim s pouZitim chirdlnej stacionarnej fazy) a metédy stanovenia G¢innosti pri lieceni sta-
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vov uvedenych skér s pouZitim §tandardnych testov opisanych v dalSom opise.

Podstata predloZeného vynalezu bude v d’alSom opise zjavnejsia z detailného opisu a ilustranych prikla-
dov, ktoré uvadzaju len prikladové uskutoénenia a nijako neobmedzuju rozsah tohto vynalezu. Termin ,,zl0-
enina vieobecného vzorca (1)”, ,zIi¢enina vieobecného vzorca (2)%, ktoré sa pouzivaji v tomto opise, ako
napriklad ,,farmaceuticky prostriedok obsahujuci zhi¢eninu vieobecného vzorca (1)...“ zahrnuje okrem v3e-
obecného vyznamu tychto zlienin rovnako i vietky jednotlivé uskuto¢nenia, vyhodné uskutocnenia, eSte
vyhodnejsie uskutocnenia a najviac vyhodné uskutoénenia tychto zlicenin, a rovnako tak je to v kazdom z
prikladov uvedenych v d’alSom opise.

PrehPad obrazkov na vykresoch

Na obrazku 1 je znazorneny rontgenovy praskovy difrakény obrazec vzorky vyhodnej formy A titulnej
zli&eniny opisanej v priklade 44. Detailné podmienky pripravy tejto vzorky si uvedené v priklade 44. Tento
obrazec sa ziskal na pristroji Siemens D5000, Cu-andda; variabilna $trbina; rozsah 2 - 55; velkost’ stupfia:
0,02; teplota okolia.

Na obrézku 2 su uvedené vysledky tepelnej analyzy vyhodnej formy A titulnej zliceniny opisanej v pri-
klade 44 ziskanej diferencidlnou skanovacou kalorimetriou. Teplota zodpovedajuca piku je 144,068 °C; vys-
ka piku je 3,8001 mW; plocha piku je 108,368 mJ; hodnota AH je 37,485 J/g; pociatotna teplota je 133,524 °C.
Tato analyza sa vykonala pod pridom plynného dusika; zdrZanie pri teplote 40 °C pocas 1 mintity, zahrieva-
nie z teploty 40,00 °C na 200,00 °C rychlostou 20 °C/minuta. Velkost’ vzorky 2,891 mg.

Na obrazku 3 je znazorneny rontgenovy praskovy difrakény obrazec vzorky vyhodnej formy B titulnej
zli&eniny opisanej v priklade 44. Detailné podmienky pripravy tejto vzorky si uvedené v priklade 44. Tento
obrazec sa ziskal na pristroji Siemens D5000, Cu-andda; variabilna $trbina; rozsah 2 - 55; velkost’ stupria:
0,02; teplota okolia.

Na obrazku 4 je znazorneny rontgenovy praskovy difrakény obrazec vzorky vyhodnej formy G titulnej
zlu¢eniny opisanej v priklade 44. Detailné podmienky pripravy tejto vzorky su uvedené v priklade 44. Tento
obrazec sa ziskal na pristroji Siemens D5000, Cu-andda; variabilna §trbina; rozsah 2 - 55; velkost’ stupiia:
0,02; teplota okolia.

Na obrazku 5 je znazorneny réntgenovy praskovy difrakény obrazec vzorky vyhodnej formy F titulnej
zlG&eniny opisanej v priklade 44. Detailné podmienky pripravy tejto vzorky su uvedené v priklade 44. Tento
obrazec sa ziskal na pristroji Siemens D5000, Cu-andda; variabiln §trbina; rozsah 2 - 55; velkost’ stupiia:
0,02; teplota okolia.

Na obrazku 6 je znazorneny réntgenovy praskovy difrakény obrazec vzorky medziproduktu, ktorym je
zlienina 2,6-hydrat draselnej soli 1-metyl-5-[4’-(trifluérmetyl)[1,1’-bifenyl]-2-karboxamido]-1H-indol-2-
-karboxylovej kyseliny, pricom tato zli¢enina sa pripravila postupom podl'a prikladu 44, stupeii (d), alterna-
tiva C. Detailné podmienky pripravy tejto vzorky su uvedené v priklade 44. Tento obrazec sa ziskal na pri-
stroji Siemens D5000, Cu-andda; variabilna $trbina; rozsah 2 - 55; velkost stupiia: 0,02; teplota okolia.

V nasledujucich prikladoch si bliZ$ie opisané zluCeniny podla predloZzeného vynalezu, prostriedky obsa-
hujuce tieto zliceniny a postupy podla vynalezu. V tejto suvislosti je potrebné zdoraznit', Ze tento vynalez
nie je tymito Specifickymi detailmi nijako obmedzeny.

V nasledujicom opise st pouzité urcité vieobecne pouzivané skratky, ktoré sa tykaju tak chemickych na-
zvov zludenin, ako i beZne pouZivanych postupov, ich vyznam je nasledujuci: Me (metyl), Et (etyl), EtOAc
(etylacetat), Bn (benzyl), THF (tetrahydrofuran), DMF (dimetylformamid), BOC (terc-butyloxykarbonyl,
chraniaca skupina), DMAP (1,1 -dimetylaminopyridin), Ms (metansulfonyl, mesyl), DIEA (diizopropylety-
lamin), TFA (kyselina trifludroctova), DIBAL (diizobutylaluminium-hydrid), PyBroP (brém-tris-pyrolidin-
-fosféniumhexafludrfosfat), DEAD (dietylazodikarboxylat), Ac (acetyl), ek. (ekvivalent), RP (reverzna faza),
HPLC (vysokou¢inna kvapalinova chromatografia), TLC (chromatografia na tenkej vrstve). Pokial' nebude
vyslovne uvedené inak, potom termin ,,voda“ v nasledujucom opise znamena vodu, ktord sa deionizovala
(rovnako sa pouZiva termin ,,demineralizovana“ voda) alebo voda s vysokou ¢istotou, to znamend deionizo-
vané - destilovana voda alebo deionizovana - viacnasobne destilovana voda. Vyhodne maju vietky uvedené
latky prinajmen3om akost’ USP.

Zli&eniny vieobecného vzorca (1), (2) a (3) sa najbeznejsie pripravia s pouzitim metdéd analogickych po-
stupom znamym z doterajsieho stavu techniky na pripravu podobnych zlu¢enin. Priklady postupu pripravy
zlucenin vieobecného vzorca (1), (2) a (3), ktoré su definované detailnejsie, si v tomto opise uvedené ako
dral8i aspekt predloZeného vynalezu, priCom tieto postupy su ilustrované pomocou nasledujucich reakénych
schém, v ktorych su vyznamy vieobecne uvedenych zvyskov rovnaké, ako uz bolo definované, pokial’ nebu-
de vyslovne uvedené inak. Prikladové uskutoénenia metéd pripravy zlicenin podla predloZeného vynalezu
st bliZsie opisané v tomto opise pomocou reakénych schém ¢&. 1 aZ 3, po ktorych nasleduju podrobné opisy
tychto postupov. V nasledujucich reakénych schémach, pokial’ nebude vyslovne uvedené inak, maji substitu-
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enty R' a2 R, R*az R, L, X, Z' a Z* rovnaky vyznam, ako bolo definované.

Vseobecne mozno uviest, Ze sa zluceniny vSeobecnych vzorcov (1), (2) a (3) pripravia vytvorenim ami-
dovych vidzieb medzi skupinami A, B a C, ktoré su uvedené v nasledujicej tabul'ke ¢. 1, pricom v zli¢eni-
nach vieobecného vzorca (1) B znamena skupinu B1, v zhi¢eninich vieobecného vzorca (2) B znamena sku-
pinu B2 a v zla€eninach vieobecného vzorca (3) B znamena skupinu B3, a d'alej L° znamena karboxylovi
kyselinu alebo jej aktivovani formu, ako eSte bude podrobne uvedené d’alej, a amidové vizby sa vytvoria
medzi skupinou L° skupiny A a aminovou skupinou vieobecného vzorca -NHR®, resp. medzi skupinou L°
skupiny B a aminovou skupinou vieobecného vzorca -NHR® v skupine C. Odbornikom pracujicim v danom
odbore je zrejma vyhodnost’ tohto postupu spocivajica v tom, Ze vytvorenie uvedenych amidovych vizieb
mozno dosiahnut’ mnohymi réznymi spdsobmi beZne zndmymi z doterajSieho stavu techniky, priCom vse-
obecne nie je dblezité, ktora amidova vizba sa vytvori ako prva. Okrem toho je odbornikom pracujicim v
danom odbore zrejma vyhodnost’ tohto postupu spocivajiica v tom, Ze skupiny A, B a C si bud beZne ko-
meréne ziskatel'né alebo ich moZno lahko pripravit’ s pouZitim latok a metdd beZne znamych z doterajSieho
stavu techniky a rovnako tak pomocou metdd a postupov opisanych v tomto opise. Napriklad moZno uviest,
7e zliceniny obsahujiice skupinu A, v ktorej X znamena skupinu C(R®) a R'® znamena fenylovii skupinu, su
beZne obchodne ziskatelné, ako napriklad kyselina 2-bifenylkarboxylova, kyselina 4’-(metyl)-2-bifenyl-
karboxylova a kyselina 4'-(trifludérmetyl)-2-bifenylkarboxylova. Okrem toho je mozné Tahko ziskat i cely
rad pyridyl-fenylovych zlicenin (X znamena N a R'® znamena fenylovii skupinu) a bipyridylovych zlu¢enin
(X znamena N a R'® znamena pyridylovi skupinu). Zligeniny zodpovedajiice skupine vieobecného vzorca
(B) sa lahko pripravia z bezne komeréne ziskateI'nych indolov (B1, B2), benzo[b]furanov (B3) alebo ben-
zo[b]tiofénov (B3) a rovnako tak metédami a postupmi opisanymi v tomto texte. Zluceniny zodpovedajice
skupine vieobecného vzorca (C) sa I'ahko pripravia z beZzne komercne ziskateInych fenylglycinov, v ktorych
karbamoylové cast C(O)NR®R’ je vytvorend medzi karboxylovou skupinou fenylglycinu a aminovou skupi-
nou NR®R’. Priklady postupov ziskania tychto skupin a vytvorenia amidovych vizieb medzi tymito skupina-
mi st detailne uvedené v d'alSom opise. Schémy, ktoré nasledujui, poskytuji priklady réznych metod pripravy
zli&enin vieobecného vzorca (1), (2) a (3), pri ktorych sa pouziju syntetické prekurzory diskutované skor.
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Na reakénej schéme ¢. 1 sa ilustruje postup pripravy zlieniny vieobecného vzorca (1), ktory zahrnuje
reakciu zligeniny vSeobecného vzorca (AB1) s aminom veobecného vzorca (C), alebo reakciu zliceniny
vieobecného vzorca (A) s aminom vieobecného vzorca (B1C), v ktorom L° znamena karboxylovi kyselinu,
vo vyhodnom uskuto¢neni aktivovani karboxylovi kyselinu. V oboch pripadoch sa pripravi zlu¢enina vSe-
obecného vzorca (1) vytvorenim amidovej vazby.

Aktivované karboxylové kyseliny zIuceniny vieobecného vzorca (A) a (AB1) sa 'ahko pripravia beznymi
metédami zndmymi z doterajSieho stavu techniky, napriklad v pripade, Ze -L° znamena skupinu -COOH, sa
do reakcie uvedie volna kyselina s karbodiimidom, napriklad sa pouZzije hydrochlorid 1-(3-dimetylamino-
propyl)-3-etylkarbodiimidu (,,EDC*) alebo 1,1 -karbonyldiimidazol (,,CDI*). V pripade, Ze sa pouZije EDC,
sa moZe tato latka vo vyhodnom uskutoéneni viazat' na polymér, ako je to opisané v patente Spojenych Statov
americkych &. 5,416,193. Vo vyhodnom uskutoéneni sa reakcia s cielom ziskat’ amidovu vizbu, vykonava v
pritomnosti vhodnej bazickej latky. Ako priklad tejto vhodnej bazickej latky pouZitej na tito adi¢nu reakciu
moZno uviest amin viazany na polymér, ako je napriklad polymerizaéne viazany morfolin-polystyrén. Vo
vyhodnom uskutoéneni podl'a vynalezu sa tato reakcia vykonava v pritomnosti alkoholu, ako je napriklad al-
kohol obsahujuci 1 aZ 4 atémy uhlika, ako je napriklad metanol, etanol, propanol, izopropanol, n-butanol ale-
bo t-butanol. V alternativnom uskutoéneni sa moze karboxylova kyselina aktivovat prevedenim na jej zod-
povedajici chlorid kyseliny, napriklad spracovanim s oxalylchloridom v metylénchloride v pritomnosti kata-
lytického mnoZstva DMF. Zlu¢eniny v§eobecného vzorca (A), (C), (AB1) a (B1C) a ich syntetické prekurzo-
ry a medziprodukty sa Tahko pripravia s pouZitim bezne znamych metdd pripravy amidovych vizieb z dote-
rajsieho stavu techniky a rovnako s pouzitim metéd opisanych v tomto opise.

Daliim prikladom metédy vytvorenia amidovej vizby medzi zli¢eninou vieobecného vzorca (AB1) a
zli&eninou vieobecného vzorca (C) zo zlideniny vieobecného vzorca (AB1), v ktorej L znamena karboxy-
lovu kyselinu (resp. karboxylovu skupinu), je kombinovanie zluceniny vieobecného vzorca (AB1), zIuceniny
vieobecného vzorca (C) a PyBroP (v mnoZstve asi 1 ekvivalent) v metylénchloride, pri€om potom nasleduje
pridavok diizopropyletylaminu (v mnoZstve 2 az 3 ekvivalenty) a premiesavanie pri teplote miestnosti pocas
asi 30 minit aZ 24 hodin. PouZité rozpustadlo sa moze odparit’ a ziskany produkt sa vycisti metédou TLC
alebo okamzitou chromatografickou metodou s pouZzitim zmesi etylacetat/ hexan ako elu¢ného rozpustadla.

Dal3im prikladom metédy vytvorenia amidovej vizby medzi zli¢eninou vieobecného vzorca (AB1) a
zligeninou vieobecného vzorca (C) zo zli&eniny vieobecného vzorca (AB1), v ktorej L° znamena karboxy-
lovu kyselinu (resp. karboxylovu skupinu), je kombinovanie zluceniny vieobecného vzorca (AB1) s hydro-
chloridovou sol'ou N,O-dimetylhydroxylaminu a PyBroP v metylénchloride, pri¢om potom nasleduje prida-
vok diizopropyletylaminu a premie$avanie reakénej zmesi pocas niekol’kych hodin. Takto ziskany vysledny
N,O-dimetylhydroxylamid kyseliny sa vyc¢isti okamZitou chromatografickou metédou a potom sa tento pro-
dukt spracuje DIBAL v THF, pricom sa ziska zodpovedajuci aldehyd (to znamena zli¢enina, v ktorej L°
znamena skupinu C(O)H). Takto ziskana zlic¢enina vieobecného vzorca (AB1) vo forme aldehydu sa potom
suspenduje v metylénchloride so zlueninou vieobecného vzorca (C) a s kyselinou octovou, pri¢om po pre-
mieSani, ktoré trva asi 30 minut, sa prida NaB(OAc);H a chloroform, pri¢om takto ziskana zlicenina vse-
obecného vzorca (1) sa potom vy¢isti z organickej vrstvy, to znamena okamZitou chromatografickou meto-
dou s pouZitim zmesi metanol/chloroform.

Postup znazorneny na reakénej schéme ¢. 1 ilustruje reakciu zliceniny vieobecného vzorca (A) s aminom
vieobecného vzorca (B1C), pri¢om tento postup je vyhodny z hl'adiska série skupin v§eobecného vzorca (A),
to znamena fenylkarboxylovych alebo pyridylkarboxylovych kyselin podla tejto schémy 1, alebo inych kar-
boxylovych kyselin. V tomto pripade zlu¢enina vseobecného vzorca (1), zlicenina vieobecného vzorca (1b)
alebo vieobecného vzorca (2) sa moéZe ziskat’ reakciou medzi zli¢eninou vSeobecného vzorca (B1C) a skupi-
nou vieobecného vzorca (A) alebo inou karboxylovou kyselinou, reakciou A alebo inej kyseliny so zmesou
obsahujicou zlic¢eninu veobecného vzorca (B1C), (EDC) a (DMAP) v metylénchloride, vo vyhodnom usku-
toéneni podla predloZeného vynalezu pri teplote miestnosti, pricom potom nasleduje pridavok N,N-dimetyl-
etyléndiaminu a potom ¢istenie takto ziskanej zIuCeniny vSeobecného vzorca (1).

Na reakénej schéme ¢. 2 je ilustrovany postup pripravy zlucenin vSeobecného vzorca (AB1). Na tejto
schéme &. 2 sa do reakcie uvadza zlucenina vieobecného vzorca (A) s S-amino- alebo 6-amino-indolom vse-
obecného vzorca (B1), v ktorom substituent L® predstavuje ester karboxylovej kyseliny, priom sa ziska zli-
&enina vieobecného vzorca (AB1-e), nado potom nasleduje hydrolyza tohto substituenta L° za vzniku zluge-
niny vieobecného vzorca (AB), ktora obsahuje karboxylovu skupinu L¢, ktora, ako je uvedené, sa méZe pou-
Zit' v postupe podla reakénej schémy €. 1 priamo alebo vo forme aktivovanej kyseliny. Touto skupinou L°
mbdze byt vo vyhodnom uskutodneni skupina vieobecného vzorca -COORY, v ktorej R znamena alkylovi
skupinu obsahujicu 1 az 6 atémov uhlika alebo tito substituovani skupinu, pricom vo vyhodnom uskutoc-
neni podl'a predloZeného vynalezu je substituentom R® metylova skupina alebo etylova skupina, podla eite
vyhodnejsieho uskutoénenia etylova skupina. V pripade, Ze substituentom -L° je napriklad skupina -COCI, to
znamena, chlorid kyseliny, je moZné reakciu medzi zlu€eninou vSeobecného vzorca (A) a zliceninou vse-
obecného vzorca (B1) vykonat v metylénchloride a pyridine, alebo vyhodnym postupom podla vynalezu,
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ktory je podrobne opisany v priklade 44. Takto ziskana zli¢enina v§eobecného vzorca (AB1-¢) sa méze hyd-
rolyzovat’ (alebo inym spésobom zbavit’ chraniacich skupin) za vzniku zlideniny vieobecného vzorca (AB1),
¢o sa vykond l'ubovolnym beZne znamym sposobom podl'a doterajsieho stavu techniky, napriklad pridavkom
vodného roztoku hydroxidu litneho do roztoku tejto zluceniny v THF a metanole, alebo sa tento postup vy-
hodne vykona rovnakym spdsobom, ako je to opisané v priklade 44, priCom zludenina veobecného vzorca
(AB1) ma vyhodne filtra¢né vlastnosti, napriklad v pripade, ked’ substituent L° znamené skupinu -COOH a
acidifikicia sa vykondva pri zvysenej teplote, a vyhodne ked’ substituent L® znamenda skupinu -COOK", do-
jde ku krystalizacii zlu€eniny vo forme hydratu 2,5 mol.

Dalsie uskutoénenie postupu pripravy zhiceniny vieobecného vzorca (1), v ktorom substituent R'® zna-
men4 skupinu vieobecného vzorca -OR'’, je znizornené na reakénej schéme ¢&. 3. Pri vykonavani tohto po-
stupu sa amidova vézba vytvori medzi zluceninou vSeobecného vzorca (A'Bl) a zluceninou vSeobecného
vzorca (C), pri¢om zli¢enina vieobecného vzorca (A”) je analogicka skupine R' s tym rozdielom, Ze substi-
tuentom R' je napriklad acetylové skupina alebo tioesterova skupina, pri¢om ako priklad sa moZe uviest’ ta-
ka zluCenina ako napriklad acetylsalicoylchlorid. Pri vykonavani tohto postupu sa zlu€enina vieobecného
vzorca (A'B1) ziska analogickym spésobom, ako je znazornen¢ v reakcnej schéme ¢. 2, pri ktorej sa prida do
zmesi obsahujiicej asi 1 ekvivalent zlu¢eniny vieobecného vzorca (B1) (v esterovej forme, to znamena, Ze ta-
to ziCenina mé substituent ,,L*“ v polohe 2) a diizopropyletylamin (2 ekvivalenty) v metylénchloride, asi je-
den ekvivalent zluceniny vSeobecného vzorca (A”), priCom potom nasleduje hydrolyza takto ziskanej estero-
vej skupiny L zli¢eniny vieobecného vzorca (A'B1) za vzniku karboxylovej skupiny L a d’alej (vo vyhod-
nom uskutocneni ako sucast’ rovnakého stuptia) hydrolyza acetylovej skupiny ¢asti A" na alkohol. Této alko-
hol/kyselina vieobecného vzorca (A'B1) a potom uvedie do reakcie so zlu¢eninou vieobecného vzorca (C),
¢o sa vykona rovnakym sposobom, ako je uvedené, v pritomnosti PyBroP za vzniku hydroxy-substituovanej
zlugeniny vieobecného vzorca (A'B1C), v ktorej hydroxylové skupina sa mézZe potom previest na OR'” re-
akciou s alkoholom vieobecného vzorca R"OH.

Zlugeniny vieobecného vzorca (A) patria medzi vSeobecne zname latky, ktoré mozno lahko ziskat' na tr-
hu alebo je mozné tieto zliceniny pripravit’ z beZne komer¢ne dostupnych bifenylovych, bipyridylovych ale-
bo fenyl-pyridylovych zhiéenin, substituovanych prinajmen$om jednou karboxylovou skupinou alebo maju-
cich prinajmensom jeden substituent nachylny na derivatizovanie na karboxylovu skupinu. Priklady tychto
vhodnych latok vieobecného vzorca (A) a metddy ich pripravy moZno najst’ napriklad v patente Spojenych
Statov americkych ¢. 6,121,283, ktory je tu uvedeny celym svojim obsahom ako odkazovy material. Hlavne
vyhodnou zli¢eninou vSeobecného vzorca (A) je 4'-(trifludrmetyl)-2-bifenylkarboxylova kyselina, ktora je
beZne obchodne ziskatelna. Dalsie zlugeniny vieobecného vzorca (A) mozno bezne ziskat' z komerénych
zdrojov alebo je moZné ich T'ahko pripravit’ z bezne komeréne dostupnych analogickych zlicenin pomocou
metod beZne znamych z doterajSicho stavu techniky.

Zli&eniny vieobecného vzorca (B1) je mozné l'ahko pripravit’ z beZne obchodne dostupnych a vieobecne
znamych indolov, ako je napriklad etylester S-nitro- alebo 6-nitro-indol-2-karboxylovej kyseliny (tu oznaco-
vany ako ,,indolester”). Ak je cielom postupu priprava zlti¢eniny veobecného vzorca (B1), v ktorom R* zna-
mena alkylovi skupinu alebo alkoxyalkylovi skupinu, potom je mozné indolester vo vhodnom rozpustadle,
ako je napriklad DMF, spracovat’ asi jednym ekvivalentom hydridu sodného, pricom potom nasleduje prida-
vok alkyljodidu alebo alkoxyalkyljodidu v miernom molarnom prebytku, ako je napriklad metyljodid, jédme-
tylmetyléter, etyljodid, 2-jédpropan atd’., a potom nasleduje pridavok kyseliny, ako je napriklad kyselina
chlorovodikova a vhodné izolovanie produktu, pricom sa ziska alkyl- alebo alkoxyalkylindolester. V alterna-
tivnom uskutoéneni méze byt alkylaénym ¢inidlom alkylsulfonatester, ako je napriklad metyltosylat, a ba-
zickou zli¢eninou mdzZe byt anorganicka sol, ako je napriklad uhliditan draselny, a produkt sa ziska vhod-
nym izolovanim, ako napriklad postupom uvedenym v priklade 44. Podl'a d’alSieho uskutocnenia mozno zli-
&eninu vieobecného vzorca (B1), v ktorej R* znamena alkylovii skupinu alebo alkoxyalkylovi skupinu a sub-
stituent L° = R*, pripravit' tak, Ze sa bezne komeréne dostupné 5-nitro- alebo 6-nitro-indol-2-karboxylova ky-
selina vystavi analogickym podmienkam s prislu$ne upravenymi stechiometrickymi podielmi.

Celkom nezavisle alebo po vykonani alkylacie uvedeného indolesteru, mozZno pripravit’ zlu¢eninu vse-
obecného vzorca (B1), v ktorej R® znamené atom halogénu, ako je napriklad chlér, brém alebo jod, spraco-
vanim tohto indolesteru N-halogénsukcinimidom vo vhodnom rozpustadle, ako je napriklad THF, pricom
potom nasleduje neutralizicia takto ziskaného produktu a jeho izolovanie.

Po vykonanej halogenacii a/alebo alkylacii (alebo pripadne alkoxyalkylacii) je moZné potom 5-nitro- ale-
bo 6-nitroskupinu 'ubovolného z takto ziskanych indolesterov (to znamena indolesterov, v ktorych R’ zna-
mena atém vodika alebo atém halogénu, a R* znamena nezavisle atém vodika, alkylovu skupinu alebo alko-
xyalkylovi skupinu) redukovat’, napriklad hydrazinhydratom a Raneyovym niklom vo vhodnom rozpuistadle,
ako je napriklad metanol, za vzniku 5-amino- alebo 6-amino-indolesteru. V alternativhom uskuto¢neni moz-
no nitroskupinu hydrogenovat katalytickym spdsobom s pouzitim katalyzatora na baze paladia, ako je napri-
klad paladium na uhliku. Podl'a d’aliieho alternativneho uskutoénenia je mozné nitroskupinu podrobift’ kataly-
tickej prenosovej hydrogenacii s pouZitim katalyzatora na baze paladia a neplynového zdroja vodika, ako je
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napriklad sol' aminu s kyselinou mrav&ou, ako je napriklad mravéan aménny, pri¢om potom nasleduje vhod-
né izolovanie takto ziskaného produktu, ako je to napriklad opisané v priklade 44. Tieto 5-amino- alebo 6-
-amino-indolestery vieobecného vzorca (B1) je moZné vo vyhodnom uskuto&neni izolovat’ vo forme ich soli
so silnymi kyselinami, ako je napriklad kyselina chlorovodikova. V alternativnom uskuto¢neni moZno tieto
5-amino- alebo 6-amino-indolestery zachovat' v roztoku na priame pouZitie v nasledujicom stupni syntézy.

Tieto 5-amino- alebo 6-aminoindolestery moZno potom v d’aliej faze procesu uviest’ do reakcie so zluce-
ninou vieobecného vzorca (A), ako je to zndzornené v reakénej schéme ¢. 2, pricom sa ziska zlicenina vSe-
obecného vzorca (AB1-¢), v ktorej R® znamend atém vodika. Amidovy dusik v zhi¢enine vieobecného vzor-
ca (AB1-e) sa potom pripadne alkyluje, napriklad sa pouZije volna radikdlova metylacia za vzniku zlu€eniny,
v ktorej R’ znamena metylovi skupinu, vo vyhodnom uskuto¢neni pred hydrolyzou esteru karboxylovej ky-
seliny na zodpovedajticu 2-karboxylovi kyselinu alebo formu aktivovanej kyseliny tejto zli¢eniny vieobec-
ného vzorca (B1), pouZitd v znazornenej reakénej schéme €. 1.

Zlideniny vieobecného vzorca (B2) sa lahko pripravia z beZne znamych a komeréne bezne dostupnych
indolovych zligenin, ako je napriklad 5-nitro- alebo 6-nitro-indol-1-octova kyselina. Zli¢eniny vSeobecného
vzorca (2) sa teda Pahko pripravia vytvorenim amidovej vizby medzi zli¢eninami vieobecného vzorca (A),
(AB2) a (C) s pouzitim postupov opisanych skor v stvislosti s viazanim zliceniny vieobecného vzorca (B1)
na zlu€eninu veobecného vzorca (A) (alebo A") a (C).

Zli¢eniny vieobecného vzorca (B3) sa rovnako lahko pripravia z beZne znamych a komeréne bezne do-
stupnych indolovych zligenin, ako je napriklad S-nitro- alebo 6-nitro-benzofuran-2-karboxylovéa kyselina.
Tato kyselina sa najprv esterifikuje a potom sa nitroskupina redukuje na aminovi skupinu, pri€om sa oba
kroky vykonaju s pouZitim bezne znamych prostriedkov, ako uZ bolo opisané, a amidové vizby medzi zluce-
ninami véeobecného vzorca (A), (B3) a (C) za vzniku zli¢eniny vieobecného vzorca (1b) sa 'ahko vytvoria s
pouzitim postupov opisanych v sivislosti s viazanim zli¢eniny vieobecného vzorca (B1) na zluceninu vse-
obecného vzorca (A) (alebo A% a (C).

Zlieniny vSeobecného vzorca C sa lahko pripravia metédami analogickymi metédam uvedenym skér,
pri ktorych sa vytvori amidova vizba medzi analégom fenylglycinaminovej kyseliny, napriklad zhi¢eninou
vieobecného vzorca (C'):

R°)

m

5
SN~

L
a aminom vieobecného vzorca HNR®R’, v ktorom RP znamen4 atém vodika alebo chraniacu skupinu, ako je
napriklad terc-butyloxykarbonylova skupina (,,BOC*). Rézne varianty postupu pripravy zliceniny vieobec-
ného vzorca (C) boli uz opisané, pricom ilustraéné priklady si uvedené d’alej.

Ako jeden z prikladov postupu pripravy zliceniny vSeobecného vzorca (C), v ktorej R’ znamena benzy-
lovii skupinu a R® znamena metylov skupinu, je moZné uviest’ postup, pri ktorom sa kombinuje beZne ko-
meréne dostupny (S)-N-terc-butoxykarbonyl-2-fenylglycin, 1-hydroxybenzotriazolhydrat a N,N’'-dicyklo-
hexyl-karbodiimid v dichlérmetane, pri€om po premiesani sa pomaly prida za si¢asného mieSania N-metyl-
benzylamin v dichlérmetane, a tento postup sa vykonéava pri teplote pohybujticej sa v rozmedzi od 0 do 5 °C.
Takto ziskana vysledna suspenzia sa potom necha ohriat’ na teplotu miestnosti a pri tejto teplote sa necha po-
¢as noci, naco sa prefiltruje a pevny podiel sa premyje dichlérmetanom. Filtraty sa spoja a tento spojeny po-
diel filtratov sa vo vyhodnom uskutoéneni podrobi dal§iemu premyvaniu vodnym roztokom slabej bazickej
latky a potom vodnym roztokom slabej kyseliny, a nakoniec sa premyje vodou, ¢im sa ziska dichlormetanovy
roztok fenylglycinamidu, pri¢om tito fenylglycinamidova zlidenina (pozri tabul’ka ¢&. 1, skupina NHR® v C)
je chranena t-butoxykarbonylovou skupinou. Po vydcisteni sa z tohto fenylglycinamidu odstrani chraniaca
skupina, napriklad pridavkom koncentrovanej kyseliny chlorovodikovej, priCom po pridavku terc-
butylmetyléteru a naokovani sa vyzraza monohydratova krystalicka forma produktu, naco potom nasleduje
premytie terc-butylmetyléterom a ususenie, ¢im sa ziska produkt v§eobecného vzorca (C) s vySSou optickou
¢istotou ako jeho N-chraneny prekurzor. Vyhodna pevna forma produktu vieobecného vzorca (C) sa charak-
terizuje hodnotami XRD (rontgenova difrakcia), ktoré su uvedené v nasledujucej tabulke ¢. 12.

V tejto tabulke €. 12 su uvedené hodnoty 2-téta pre simulovany réntgenovy praskovy difrakény obrazec
medziproduktovej zli¢eniny, monohydrat hydrochloridu (S)-N-benzyl-N-metyl-2-fenylglycimamidu opiso-
vanej v priklade 44, stupeni (e). Tieto hodnoty sa simulovali s pouZitim primarnych hodnét ziskanych rontge-
novou difrakciou jedného krystalu.

Uvedené 2-téta uhly a hodnoty relativnych intenzit sa vypocitali zo §truktary iba jedného krystalu, pri¢om
sa pouzil modul ,,Diffraction-Crystal“ (revizia ¢. 99.0102) Cerius 1 (verzia 4.2 Mat. Sci.).

Prisludné simula¢né parametre boli nasledujuce:
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vlnové dizka = 1,54178 A

polariza¢ny faktor = 0,5

velkost krystalitu = 500 x 500 x 500 A;
Lorentzov tvar piku.

Tabulka ¢. 12

2-téta ubol (/°) Intenzita (/ %) 2-téta uhol (/°) Intenzita (/ %)

5,673 100,00 25,654 9,48
11,359 8,38 25,699 2,71
12,848 23,61 25,767 5,84
13,354 8,19 25,862 2,18
13,930 8,67 26,425 2,02
14,091 3,57 26,665 3,22
15,374 3,21 26,894 2,36
15,750 3,88 27,054 4,25
16,668 16,53 27,556 7,66
17,501 5,36 27,983 2,97
17,691 6,87 28,071 7,04
17,790 5,31 28,547 5,53
18,073 2,47 28,763 3,60
18,886 2,17 28,771 3,31
19,361 42,54 29,351 10,87
19,363 26,18 29,578 5,76
19,575 3,55 29,983 8,44
19,633 2,40 30,830 8,48
19,922 3,34 31,115 9,03
20,103 15,17 31,746 4,06
21,352 5,08 32,401 2,28
21,417 6,47 32,540 3,47
22,022 5,00 33,326 2,08
22,750 14,75 33,802 2,28
22,817 6,19 36,240 3,98
22,832 2,63 37,491 2,71
23,948 6,50 38,312 2,03
23,954 5,24 38,360 4,67
24,322 2,66 39,406 2,45
24,399 3,20 39,752 3,11
24,471 5,84 40,510 2,81
24,681 2,98 43,483 2,17
24,761 21,22

Podl'a d’alsieho prikladového uskutoénenia postupu pripravy zliceniny vieobecného vzorca (C), v ktorom
R® znamena metylovi skupinu a R’ znamena benzylovi skupinu, sa (RS)-N-terc-butoxykarbonyl-2-fenyl-
glycin, ¢o je zluCenina, ktora je bezne komeréne dostupna alebo je mozZné ju pripravit’ z (RS)-2-fenylglycinu
s pouzitim metod beZne znamych z doterajSieho stavu techniky, kombinuje s hydratom 1-hydroxybenzo-
triazolu, bezne komeréne dostupnym N-metylbenzylaminom a hydrochloridom N-[3-(dimetylamino)propyl-
-N’-etylkarbodiimidu v dichlérmetane a takto ziskana vysledna reak¢na zmes sa premieSava pocas asi 24 ho-
din. Takto ziskana vysledna zmes sa potom podrobi vodnému spracovaniu podobnému postupu uvedenému
skor, priCom sa ziska terc-butyl-(RS)-2-[benzyl(metyl)amino]-2-oxo-1-fenyletylkarbamat, ktory mozZno po-
tom spracovat’ kyselinou trifluéroctovou a trietylsilanom v dichlérmetane, pricom potom nasleduje vodné
spracovanie a ziska sa (RS)-N-benzyl-N-metyl-2-fenylglycinamid.

Sol tohto fenylglycinamidu moZno pripravit' napriklad spracovanim amidu ((RS)-N-benzyl-N-metyl-2-
-fenylglycinamid) di(o-toluoyl)-L-vinnou kyselinou vo vhodnom rozpu$tadle, pricom tymto spésobom sa
pripravi di(o-toluoyl)-L-vinna sol. Vinanové soli tychto fenylglycinamidov moZno rozloZit', pri¢om sa ziska
amid, ktory mozno vy¢istit’ vo forme jeho hydrochloridove;j soli.

Podl'a d’aldieho uskutoénenia postupu pripravy zluceniny vieobecného vzorca (C) sa bezne obchodne do-
stupny (RS)-DL-2-fenylglycinamid prevedie na (RS)-4-fenyl-1,3-oxazolidin-2,5-dién s pouZitim beZne zna-
mych metéd z doteraj§ieho stavu techniky, pricom tento produkt sa analogicky, ako je uvedené v predchadza-
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jucich prikladoch potom kombinuje s beZne obchodne dostupnym N-metylbenzylaminom. Takto ziskana vy-
sledna reakéné zmes sa potom podrobi vodnému spracovaniu, priom sa ziska fenylglycinamid, ktory sa vy-
&isti vo forme svojej hydrochloridovej soli, ako bolo uvedené.

Podl'a daldicho uskuto¢nenia podla predloZzeného vynalezu mozno racemické zluCeniny vieobecného
vzorca (C) rozitiepit’ pomocou selektivneho vyzraZania jedného z enantiomérov vo forme jeho soli s opticky
obohatenou chiralnou kyselinou, ktorych priklady st z doterajsieho stavu techniky zname, z vhodnych roz-
pustadiel, ako je napriklad metanol a etanol. Tymito opticky obohatenymi chiralnymi kyselinami mézu byt v
prirode sa vyskytujuce kyseliny alebo synteticky pripravené kyseliny. Vyzrazanymi sol'ami mézu byt’ hydra-
ty alebo solvaty. Rozstiepenim tychto soli sa uvolnia opticky obohatené volné aminy vieobecného vzorca
(C), ktoré mozno vycistit’ vo forme, v akej si alebo vo forme vhodnych soli, pricom sa pouziji vhodné roz-
pustadla.

Vo vyhodnom uskutoéneni podla predloZeného vynalezu sa (RS)-N-benzyl-N-metyl-2-fenylglycinamid
(v mnozstve 10,0 g) spracoval di(o-toluoyl)-L-vinnou kyselinou (15,2 g) v metanole (167 ml) pri teplote
20 °C. Takto ziskana vyzrazana sol sa prefiltrovala a premyla metanolom, naco sa usuSila, ¢im sa ziskal di(o-
toluoyl)-L-vinan (S)-N-benzyl-N-metyl-2-fenylglycinamid (v mnozstve 11,73 g, ¢o je vytazok 46,6 %) s d.e.
92,7 % (chiralna HPLC). Takto ziskana latka (v mnozZstve 1,00 g) sa potom suspendovala v horicom metano-
le (8,8 ml), pri¢om tymto spdsobom sa po prefiltrovani, premyti a ususeni ziskal di(o-toluoyl)-L-vinan (S)-N-
-benzyl-N-metyl-2-fenylglycinamidu s hodnotou d.e. 99 % (vytaZzok 0,79 g, regeneracia 79 %). Tieto vina-
nové soli, ziskané skor uvedenymi metédami, moZno rozloZit, pri¢om sa ziska volny amin vieobecného
vzorca (C), to znamena (S)-N-benzyl-N-metyl-2-fenylglycinamid, ktory moZno potom vyhodne precistit’ pri-
pravou soli s achiralnou kyselinou v pritomnosti vhodnych rozpuistadiel, napriklad moZno uviest' vyzraZanie
hydrochloridu (S)-N-benzyl-N-metyl-2-fenylglycimamidu zo zmesi propan-2-olu a terc-butylmetyléteru, ako
bolo uvedené.

Podl'a d’alSieho uskutocnenia sa mdZe racemicka zlicenina véeobecného vzorca (C) rozstiepit’ selektivnou
rekrystalizaciou soli tejto zluceniny, z vhodného rozpustadla, s pouZitim opticky obohatenej chiralnej kyseli-
ny, napriklad di(o-toluoyl)-L-vinan (RS)-N-benzyl-N-metyl-2-fenylglycinamidu, ktory sa pripravil uvede-
nym spdsobom, za vzniku diastereomérne obohatenych soli, ako je napriklad di(o-toluoyl)-L-vinan (S)-N-
-benzyl-N-metyl-2-fenylglycinamidu. Rozstiepenim tychto soli sa ziskaju opticky obohatené volné aminy
vseobecného vzorca (C), ktoré mozno vyhodne izolovat’ a pouzit' vo forme hydrochloridovej soli, ako je na-
priklad hydrochlorid (S)-N-benzyl-N-mety!-2-fenylglycinamidu, ako bolo uvedené.

Podl'a d’alSiecho uskutoénenia, ked’ su vyhodné opticky obohatené zliceniny vieobecného vzorca (C), sa
neZiaduci enantiomér zluceniny vSeobecného vzorca (C) mozZe recyklovat’ racemizaciou. Podla este vyhod-
nejicho uskutofnenia sa tito racemizacia aplikuje na materské lihy zo $tiepiacich postupov opisanych v
predchadzajucich uskuto¢neniach, pricom sa postupuje tak, Ze sa (a) pripadne zmeni povaha rozpistadla, a
(b) reakéna zmes sa zahrieva pri teplote varu pod spatnym chladi¢om v pritomnosti katalytického mnoZstva
karbonylovej zlic¢eniny, ako je napriklad 2-chlorbenzaldehyd, ¢im sa dosiahne izolovanie druhého podielu
ditereomérne obohatenych soli obsahujicich poZadovany enantiomér zluceniny vieobecného vzorca (C), na-
priklad di(o-toluoyl)-L-vinan (S)-N-benzyl-N-metyl-2-fenylglycinamidu, pri¢om sa dosiahne hodnota d.e. 92
% a priblizne 50 % vytazok rozpustenej latky v pévodnom etanolickom materskom lhihu. Podl'a eSte vyhod-
nejSieho uskuto€nenia sa katalyzovana racemizécia vykona pri vhodnej teplote a koncentracii in situ v prie-
behu Stiepenia vo vhodnom rozpustadle, pred izolovanim prvého podielu produktu, pri¢om toto ,,dynamické
Stiepenie* umozZiuje dosiahnutie vytazku prvého podielu produktu vyznamne vyssieho ako 50 %, dosiahnu-
teI'ného tradi€nymi postupmi Stiepenia soli. Tieto postupy dynamického Stiepenia su z doterajSieho stavu
techniky vel'mi dobre zname, ale vhodné podmienky st zvy¢ajne vel'mi zavislé od substratu.

Podla este d’alSieho uskuto¢nenia postupu pripravy opticky obohatenej zliceniny vSeobecného vzorca (C)
sa bezne obchodne dostupny homochiralny (S)-L-2-fenylglycin prevedie na (S)-4-fenyl-1,3-oxazolidin-2,5-
-dién s pouZitim metdd bezne zndmych z doterajsieho stavu techniky, pricom ziskany produkt moZno potom
kombinovat’ s beZzne obchodne dostupnym N-metylbenzylaminom. Vysledna reakéna zmes sa potom podrobi
vodnému spracovaniu, pricom sa ziska fenylglycinamid, napriklad (S)-N-benzyl-N-metyl-2-fenylglycinamid
pri dosiahnuti hodnoty e.e. 49 % a vytazku 49 %, a tito latku mozno potom vycistit’ vo forme hydrochlori-
dovej soli tejto zluceniny rovnakym spdsobom, ako bolo uvedené, alebo ako di(o-toluoyl)-L-vinanovi sof’.

Biologické testy
Selektivita Apo B sekrécie/MTP inhibitorov bola uréené postupmi podl'a nasledujicich protokolov.

Inhibicia absorpcie tuku

Ako subjekty na testovanie sa pouZili zdravé samice CF1 mysi (Charles River) vaziace 18 aZ 20 g pri do-
dani. Mysi sa umiestnili v skupinach po 10 v §tandardnych klietkach a nechali sa prispdsobit’ novému pro-
strediu pocas jedného tyzdiia pred testovanim. Pred testovanim sa my3i vyhladovali cez noc v oddelenej pri-
pravovni. KaZda experimentalna skupina sa typicky skladala z 5 mysi.
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Testovana zlucenina sa vyhodne poskytla ako prasok v sklenenej flasticke. Davkovaci roztok (0,10 ml/25 g
telesnej hmotnosti) podavany Zaludo¢nou sondou zavedenou peroralne (gavazou) obsahoval emulziu Miglyo-
lu 812 (20 %), Cremaphoru (5 %), vody (75 %). Najprv sa pridal k testovanej zlucenine vhodny objem Mig-
lyolu a flasti¢ka sa vortexovala pocas pribliZzne 1 mimity. Ako d’al8i sa pridal vhodny objem Cremaphoru a
fl'asti¢ka sa znova vortexovala ako prv. Nakoniec sa pridal vhodny objem vody a emulzia vytvorena pretre-
panim na vortexe sa kratko sonikovala.

Tekuta strana pre Skrecky (Bioserve FO739) (davkovy objem 0,5 ml/25 g telesnej hmotnosti) sa pripravila
pridanim (na kazdych 10 ml potrebnych) 2,5 g tekutej stravy v pragku, 10 ml vody a 5 uCi glycerol-H-
-trioledtu (Amersham TRA 191) do laboratérneho mieSaca. Zmes sa potom vysokou rychlost'ou miesala pri-
blizne 1 minitu. Tekuta strava sa potom uloZila v prostredi s teplotou 4 °C do ¢asu, kedy sa pouZila.

Skumavky sa odvazili (Falcon, 15 ml polypropylénové konické). Potom sa pridali do kaZdej skimavky
3 ml 2,5 N roztoku KOH.

Po no¢nom hladovani sa kazdej my$i podala davka (pozri objemy uvedené skor) testovanej zli¢eniny na-
sledovanej bezprostredne tekutou stravou. Pozitivne (znamy silny MTP inhibitor) a negativne kontrolné sku-
piny (vehikulum) boli sti¢ast'ou kazdého testu. Jedna scintilacna fl'asticka sluZila ako slepé kontrola vZdy pre
30 mys3i, aby sa urcila aktivita po¢iatoéného bolusu.

Dve hodiny po davke sa mySi usmrtili inhalaciou oxidu uhli¢itého, brusna dutina sa otvorila a tenké crevo
sa vybralo a vloZilo do kénickej skimavky s KOH. Kazda skimavka sa potom odvazila.

Skimavky obsahujuce ¢reva sa potom uloZili do vodného kupela s teplotou 75 °C pocas 1,5 az 2 hodin.
Po saponifikacii sa skimavky vortexovali a do 20 mililitrovej flasticky na kvapalinovi scintilaciu sa pridalo
200 ul saponatu. Vzorky sa odfarbili (po¢as 30 minut) pridanim 200 pl 30 % (hmotnost/hmotnost’) peroxidu
vodika. Kazda vzorka sa neutralizovala pridanim 200 pl 3N roztoku HCI. Pridalo sa 10 ml scintilacnej teku-
tiny Ready Safe® (Beckman) a vzorky sa merali na scintilaénom systéme Beckman Coulter LS 6500.

Vypoéty sa vykonavali nasledujucim spdsobom:

- hmotnost’ saponatu = hmotnost’ skimavky (KOH + ¢reva) - hmotnost’ prazdnej skiimavky;

- saponétova frakcia = 0,22/hmotnost’ saponatu (hustota saponatu = 1,1 g/ml, preto hmotnost’ alikvétneho
podielu sa rovna 0,22 g);

- celkovéa hodnota DPM pre celé érevo = DPM vzorky/saponatove;j frakcie;

- DPM pogiatoéného bolusu sa vypotita ako priemerna hodnota slepych kontrolnych flastic¢iek;

- frakcia bolusu ziskana z ¢reva (percentualne zotavenie) = celkovy DPM/bolus;

- percentualny zisk v kazdej testovacej skupine = priemer percentudlneho zisku u kazdej mysi.

Interpretacia vysledkov

Aby bolo moZné porovnat’ uéinnost’ testovanych zlicenin, vypocitali sa hodnoty ED,s pre intestindlnu ab-
sorpciu tuku. (Priemerné) percento zisku triglyceridov (percento neabsorbovanych a v ¢reve zostavajtcich
triglyceridov) kontrolnej skupiny s vehikulom sa dalo ako rovnajice sa 0 % a (priemern¢) percento zisku
kontrolnej skupiny so zligeninou sa dalo ako rovnajice sa 100 %. Rovnaky vypocet sa pouZil pre hodnoty
percentualneho zisku ziskané pre testované zlu¢eniny, ¢im sa ziskali upravené hodnoty percentualneho zisku
(% zisku testovanej vzorky - % zisku kontrolnej skupiny s vehikulom (% zisku pozitivnej kontrolnej skupiny
- % zisku kontrolnej skupiny s vehikulom)). Hodnoty ED,s sa potom vypocitali tak, Ze sa vyniesol graf kon-
centracie zli¢eniny proti upravenym hodnotam percentualneho zisku.

ZniZovanie sérovych triglyceridov

Ako subjekty na testovanie sa pouZili zdravé samice CF1 mysi (Charles River) vaZiace 18 az 20 g pri do-
dani. Mysi sa umiestnili v skupinich po 10 v $tandardnych klietkach a nechali sa prispdsobit’ novému pro-
strediu podas jedného tyZdfia pred testovanim. Pred testovanim sa my$i vyhladovali cez noc v oddelene;j pri-
pravovni. Kazda experimentalna skupina sa typicky skladala z 10 mysi.

Testovana zli¢enina sa vyhodne poskytla ako praSok v sklenenej fl'astiCke. Davkovaci roztok (0,250 ml/25 g
telesnej hmotnosti) podavany Zalido¢nou sondou (gavazZou), zavedenou peroralne, obsahoval emulziu Mig-
lyolu 812 (40 %), Cremaphoru (10 %), vody (50 %). Najprv sa pridal vhodny objem Miglyolu sa k testovanej
zlidenine a fl'adticka sa vortexovala pocas priblizne 1 mimity. Ako d’alsi krok sa pridal vhodny objem Cre-
maphoru a fPastiCka sa znova vortexovala rovnakym spdsobom ako prv. Nakoniec sa pridal vhodny objem
vody a emulzia vytvorena pretrepanim na vortexe sa kratko sonikovala.

Po no¢nom hladovani sa kazdej my3i podala davka (pozri objemy uvedené skor) testovanej zliceniny.
Jednu hodinu po davke sa mysi utratili inhalaciou oxidu uhli¢itého a odobrala sa im krv na kvantitativne sta-
novenie triglyceridov.

Sérové triglyceridy sa kvantifikovali s pouZitim kolorimetrického testu (test koncového bodu) (Wako
Triglyceride E git, katalég. ¢. 432-4021) na &itacom zariadeni pre dosticky Spektra Max 250 pomocou sof-
twaru Softmax Pro. V3etky merania sa vykonali v dvoch opakovaniach.

Kvéli porovnaniu hodnét triglyceridov sa vypo¢itala percentualna zmena proti kontrolnej hodnote. Prie-
mema hodnota triglyceridov skupiny s testovanou zliceninou sa delila priemernou hodnotou triglyceridov
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skupiny s vehikulom, nasobena 100 a potom od¢itana od 100 %. Hodnota ED,s sa potom vypocitala vynese-
nim grafu koncentracie zluceniny proti percentualnej zmene od kontroly.

Relativne hodnoty ED,s na zniZenie triglyceridov a ED,s na inhibiciu intestinalnej absorpcie tuku sa pou-
Zili ako prostriedky na porovnanie selektivity testovanych zluéenin.

Priklady uskuto¢nenia vynalezu

V nasledujucom bude predloZeny vynalez bliZSie objasneny pomocou konkrétnych prikladov uskuto¢ne-
ni, ktoré su vsak iba ilustraéné a nijako neobmedzuji rozsah predloZeného vynalezu.

Pokial’ sa v nasledujucich prikladoch uvedie odkaz na HPLC (vysokot¢inna kvapalinova chromatogra-
fia), potom pokial nie je vyslovne uvedené inak, sa vieobecne pouzili pri tejto metéde nasledujuce podmien-
ky: pouzitou kolénou bola koléna Phenomenex Luna™ C-8 (3,0 x 250 mm), pri¢om tito koléna sa eluovala s
pouZitim gradientu 90 % A, 10 % B az 100 % B v priebehu intervalu 45 mimit, pri€om rozpustadlom A bol
0,1 % roztok kyseliny mravéej vo vode a rozpustadlom B bol acetonitril. Kolona sa prevadzkovala s pouZi-
tim systému Agilent 1100 MSD.

Priklad 1 t
{2-[Benzyl(metyl)amino]-2-oxo-1-fenyletyl}amid (S)-1-etyl-5-[(4 -trifluérmetyl-bifenyl-2-karbonyl)amino]-
-1H-indol-2-karboxylovej kyseliny

Nt

(a) Etylester 1-etyl-5-nitro-1H-indol-2-karboxylovej kyseliny

Podra tohto postupu sa etylester kyseliny 5-nitro-1H-indol-2-karboxylovej (v mnoZstve 5 g, ¢o je 21,3 mol)
rozpustil v DMF (50 ml). Tato reakéna zmes sa potom ochladila na teplotu 0 °C. K takto ziskanému roztoku
sa potom pridal po Castiach v priebehu intervalu 10 mintit hydrid sodny (1,02, 25,5 mmol, 60 % v mineral-
nom oleji). Tato reakéna zmes sa potom premieSavala pri teplote miestnosti po¢as 30 minit. K tomuto uve-
denému roztoku sa potom pridal etyljodid (6,5 g, 42 mmol) a takto ziskana reak&na zmes sa potom premiesa-
vala pocas noci. K tejto reakénej zmesi sa potom pridal etanol, naco sa tato reakéna zmes naliala do chladnej
vody (800 ml). Ziskany surovy produkt sa potom oddelil odfiltrovanim a d’alej sa pouZil priamo v nasleduju-
com stupni bez d’alSieho precistovania.
Vytazok: 5 g.

(b) Etylester kyseliny 5-amino-1-etyl-1H-indol-2-karboxylovej

Podl'a tohto postupu sa etylester kyseliny 1-etyl-5-nitro-1H-indol-2-karboxylovej (v mnoZstve 5 g, 19,1 mmol),
ktory sa ziskal postupom podl'a uvedeného stuptia (a), rozpustil v zmesi EtOH/n-PrOH (100 ml, v pomere
1/1). K tomuto roztoku sa potom pridal hydroxid paladnaty (1,14 g) a mravéan aménny (3,92 g,
62,2 mmol). Tato reakénd zmes sa potom zahrievala pri teplote varu pod spidtnym chladi¢om pocas 2 hodin.
Této reakcénd zmes sa potom ochladila na teplotu miestnosti, naco sa katalyzator prefiltroval cez celit. Roz-
pustadlo sa odstranilo za zniZeného tlaku. Ziskany surovy produkt sa potom rozpustil v dichlérmetane (300 ml)
a premyl hydrogenuhli¢itanom sodnym NaHCO; (dva podiely po 150 ml). Organicka vrstva sa potom oddeli-
la, ususila (siranom sodnym) a odparila. Ziskany surovy produkt sa pre¢istil chromatografickou metédou,
¢im sa ziskal pozadovany produkt.
Vytazok: 4 g (90 %):

(c) Etylester kyseliny 1-etyl-5-[4’-trifluormetyl-bifenyl-2-karbonyl)amino]-1H-indol-2-karboxylovej

Podl'a tohto postupu sa 4’-trifluérmetyl-bifenyl-2-karboxylova kyselina (v mnoZstve 5,04 g, ¢o je
18,95 mmol) a etylester kyseliny 1-etyl-S-nitro-1H-indol-2-karboxylovej (v mnoZstve 4,00 g, 17,23 mmol)
rozpustili v DCM (100 ml). K takto ziskanej reakénej zmesi sa pridal DIEA (8 g, 61,8 mmol) a tito reakéna
zmes sa potom premieSavala pri teplote miestnosti pofas 5 minit. K tomuto roztoku sa potom pridal PyBroP
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(9,63 g, 20,67 mmol) vo forme jednorazového pridavku. Tato reakéna zmes sa potom premieSavala pocas
dalsie 3 hodiny. Vyzrazany podiel sa potom prefiltroval a premyl chladnym DCM, pri¢om tymto spésobom
sa ziskala pozadovana titulna zlicenina.

Vytazok: 4,5 g (54,4 %).

(d) 1-Etyl-5-[(4 -trifluérmetyl-bifenyl-2-karbonyl)-amino]-1H-indol-2-karboxylova kyselina

Podl'a tohto postupu sa pouZil etylester kyseliny 1-etyl-5-[(4 -trifluérmetyl-bifenyl-2-karbonyl)amino]-
-1H-indol-2-karboxylovej (4,5 g, 9,37 mmol), ktory sa pridal do zmesi MeOH/voda (110 ml, v pomere 10/1).
K tejto reakénej zmesi sa potom pridal monohydrat hydroxidu litneho (1,5 g, 35,7 mmol). Tato vysledna re-
akéna zmes sa potom zahrievala pri teplote varu pod spitnym chladi€om pocas noci. PouZité rozpuStadlo sa
odstranilo za zniZeného tlaku a zvySok sa rozpustil vo vode (500 ml). Takto ziskany roztok sa potom okyslil
pridavkom 6N roztoku kyseliny chlorovodikovej na hodnotu pH 2. Pevny podiel sa oddelil odfiltrovanim a
ususil vo vakuu.
Vytazok: 4,0 g (94,5 %).

(e) Butylester kyseliny (S)-(benzylkarbamoylfenylmetyl)karbamove;

Podla tohto postupu sa pouzila kyselina (S)-terc-butoxykarbonylaminofenyl-octova (1,00 g, 4 mmol),
ktora sa rozpustila v DCM (15 ml). K tejto uvedenej reakénej zmesi sa potom pridal benzylamin (0,428 g,
4 mmol) a DIEA (0,65 g, 5 mmol). Takto ziskana vysledna reakéna zmes sa potom premieSavala pri teplote
miestnosti pocas niekolkych mimit. K takto ziskanému roztoku sa potom pridal PyBroP (2,10 g, 4,5 mmol)
vo forme jednorazového pridavku a vzniknuta reakéna zmes sa potom premie3avala pocas noci. Tato reakéna
zmes sa potom zriedila DCM (150 ml) a premyla hydrogenuhli¢itanom sodnym NaHCO; (nasyteny roztok,
dva podiely po 50 ml). Organicka vrstva sa potom oddelila a ususila (siranom sodnym), pri¢om pouZité roz-
pustadlo sa odstranilo za zniZeného tlaku. Ziskany surovy produkt sa potom pre¢istil chromatografickou me-
todou, ¢im sa pripravil poZadovany produkt.

Vytazok: 0,85 g (62 %).

(f) Hydrochlorid (S)-2-amino-N-benzyl-2-fenylacetamidu

Podla tohto postupu sa pouzil terc-butylester kyseliny (S)-(benzylkarbamoyl-fenylmetyl)karbamovej (v
mnoZstve 0,85 g, ¢o je 2,50 mmol), ktory sa rozpustil v zmesi HCl/dioxan (10 ml, 4,0 M roztok). Takto zis-
kana zmes sa potom premieSavala pri teplote miestnosti pocas noci. Prchavé podiely sa odstranili za zniZené-
ho tlaku, pri¢om tymto spdsobom sa pripravila poZadovana zlucenina v kvantitativnom vytazku.

(2) [2-(Benzylamino)-2-oxo-1-fenyletyl]amid kyseliny (S)-1-etyl-5-[(4 -triflusrmetylbifenyl-2-karbonyl)-a-
mino]-1H-indol-2-karboxylovej

Podr'a tohto postupu sa pouZila kyselina 1-etyl-5-[(4’-trifluérmetylbifenyl-2-karbonyl)amino]-1H-indol-2-
-karboxylova (v mnoZstve 0,05 g, 0,11 mmol) a hydrochlorid (S)-2-amino-N-benzyl-2-fenylacetamidu (0,031 g,
0,11 mmol), pri¢om sa tieto latky skombinovali v DCM (3 ml) a k takto ziskanej reak¢nej zmesi sa pridal
DIEA (1,1 ml). K tejto zmesi sa potom pridal PyBroP (0,077 g, 0,17 mmol) vo forme jednorazového pridav-
ku. Takto pripravena reakéna zmes sa potom premiefavala poas noci. Tato surova zmes sa potom precistila
HPLC metédou, pri¢om sa ziskal pozadovany produkt (vytazok 52,7 mg). Cas zdrzania pri HPLC metode
bol 16,892 minit; molekulova hmotnost’ (vypoc¢itana) bola 674,7; molekulova hmotnost’ (najdena) 675,2.

Nasledujice priklady 2 aZ 42 sa vykonavali podobnym spésobom, ako je postup podl'a opisaného prikla-
du. V kazdom z tychto prikladov 2 aZ 24 zli¢enina vieobecného vzorca (A) obsahovala (4 -trifluérmetyl)bi-
fenyl-2-karbonylovi skupinu napojent na 5-aminovu skupinu zli¢eniny vSeobecného vzorca (B1).

V prikladoch 6, 11 a 16 substituenty R® a R’ spoloéne s atémom dusika, ku ktorému sd pripojené, pred-
stavovali d’alej uvedent heterocyklylovu skupinu. Benzylacia indolového dusika v postupe podla prikladu 14
sa vykonala podobnym spdsobom, ako je postup v priklade 1, stupeii (a). VSetky aminy vieobecného vzorca
HNR®R’ su bezne obchodne dostupné latky alebo mozno tieto zluceniny Fahko pripravit’ metédami bezne
znamymi z doterajsieho stavu techniky.
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Tabulka 2
CF, \
R
® { g
*aaaRis
N H H NR°R

Priklad | R* R’ R’ Mol hmotn, MS | HPLC
(vypoéitané) (najdené) (min.)

2 metyl H 4-metoxy-benzyl 690,729 691,2 15,98
3 propyl metyl benzyl 702,783 703,2 20,797
4 propyl H butyl 654,739 655,2 18,478
5 propyl metyl butyl 668,766 669,2 21,237
6 propyl morfolin-4-yl 668,722 669,2 16,102
7 H etyl etyl 612,658 6132 15,158
8 etyl H izopropylmetyl 640,712 641,2 17,318
9 etyl metyl benzyl 688,756 689,2 19,712
10 etyl metyl propyl 640,712 641,2 18,505
11 etyl yrolidin-1-yl 638,696 639,2 16,558
12 H H propyl 598,63 599,2 13,357
13 H H cyklopropylmetyl 610,642 511,2 13,741
14 benzyl H izopropylmetyl 702,783 703,2 19,25
15 propyl H benzyl 688,756 689,2 24,897
16 H yrolidin-1-yl 610,642 611,2 13,337

17 H metyl pyridin-3-ylmetyl 661,69 662,2 5,571
18 metyl metyl pyridin-3-ylmetyl 675,717 676,2 7,099
19 benzyl metyl pyridin-3-ylmetyl 751,816 752,2 16,229
20 etyl H 3-metyl-benzyl 688,756 689,2 18,511
21 benzyl H 3-metyl-benzyl 750,828 751,2 20,242
22 benzyl H 2-fenyl-prop-2-yl 764,855 765,2 21,217
23 benzyl H 4-metyl-benzyl 750,828 751,2 20,209
24 metyl H 4-fludr-benzyl 678,693 579,2 16,585
Priklad 25

(2-Metylamino-2-oxo-1-fenyletyl)amid kyseliny 1-metyl-5-[(6-metyl-4 -trifluérmetylbifenyl-2-karbonyl)-a-
5 mino]-1H-indol-2-karboxylove;j

(a) Metylester kyseliny 6-metyl-4’-trifluérmetyl-bifenyl-2-karboxylovej sa pripravil postupom beZne zna-
mym z doteraj§ieho stavu techniky (pozri napriklad publikovana medzinidrodnad patentova prihlaska WO
10 00/05201).

(b) 6-Metyl-4’-trifluérmetylbifenyl-2-karboxylova kyselina
Podla tohto postupu sa metylester kyseliny 6-metyl-4 -trifluérmetylbifenyl-2-karboxylovej (v mnoZstve

3,5 g, ¢o je 11,90 mmol) rozpustil v zmesi MeOH/H,O (60 ml, v pomere 5/1). K tomuto uvedenému roztoku
15 sa potom pridal monohydrat hydroxidu litneho (0,75 g, ¢o je 17,8 mmol). Tato reakénd zmes sa potom za-

hrievala pri teplote varu pod spitnym chladi¢om. PouZité rozpustadlo sa odstranilo za zniZeného tlaku a zis-

kany zvySok sa rozpustil vo vode (150 ml). Tento roztok sa potom okyslil kyselinou chlorovodikovou (6N

roztok) na hodnotu pH pribliZne 2. Pevny podiel sa oddelil filtraciou, pricom tato latka sa ususila vo vakuu.

Vytazok: 2,5 g (75 %).
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MS: 280,2
'H NMR (DMSO-dg): § 2,01 (s, 3H), 7,40 (m, 3H), 7,49 (d, 1H, J = 7,3 Hz), 7,65 (d, 1H, T = 7,3 Hz), 7,75 (d,
2H, 8,3 Hz).

(c) Etylester kyseliny 1-metyl-5-[(6-metyl-4'-trifluérmetyl-bifenyl-2-karbonyl)amino]-1H-indol-2-karboxy-
lovej sa pripravil podobnym sp6sobom, ako je postup v priklade 1, pozri stupeti (c).

(d) Kyselina 1-metyl-5-[(6-metyl-4’-trifluérmetyl-bifenyl-2-karbonyl)-amino]-1H-indol-2-karboxylova sa
pripravila podobnym spdsobom, ako je uvedené v priklade 1, pozri stupei (d).

(e) (2-metylamino-2-oxo-1-fenyletyl)amid kyseliny 1-metyl-5-[(6-metyl-4’-trifluérmetyl-bifenyl-2-karbo-
nyl)-amino}-1H-indol-2-karboxylovej sa pripravil podobnym spdsobom, ako je postup v priklade 1, stupeii
(8)-

Zlugeniny uvedené v nasledujucej tabulke ¢. 3 sa pripravili podobnym spésobom ako v priklade 25. V
prikladoch 28 a 29 substituenty R a R” spolo¢ne s atémom dusika, ku ktorému si pripojené, predstavuji d’a-
lej uvedenu heterocyklylovu skupinu.

Tabul'ka 3
CF,
CH,
(J {p
(o}
(o]
H,C N 4 r'l 8
O b N H NRR’

Priklad | R R® R’ Mol hmot. MS HPLC
(vypocitané) (minuty)

26 metyl | metyl benzyl 688,756 689,9 19,563
27 metyl H cyklopropylmetyl 638,696 639,8 16,245
28 metyl morfolin-1-yl 654,695 655,7 14,74
29 metyl pyrolidin-1-yl 638,696 639.4 16,269
30 metyl H propyl 626,685 627,8 15,959

31 metyl | metyl pyridin-3-ylmetyl 689,744 690,7 7,821
32 metyl H 4-metoxy-benzyl 704,756 705,9 16,961
33 | metyl | w |metylesterkyseliny-dkar-| g, S0 7339 | 16,564

boxylovej
34 metyl H propén-3-yl 624,6689 625,8 15,356
35 metyl H metyl 598,63 599,3 13,269
Priklad 36

{2-[Benzyl(metyl)amino]-2-oxo-1-fenyletyl}amid kyseliny 1-metyl-5-{[2-(4-trifluérmetylfenyl)-pyridin-3-
-karbonyl]-amino }-1H-indol-2-karboxylove;j

F F
l
% Ii,,%i@@
. N\

(a) Metylester kyseliny 2-(4-trifluérmetylfenyl)-nikotinovej sa pripravil postupom bezne znamym z doteraj-
Sieho stavu techniky (pozri medzinarodna publikovana patentova prihlaska WO 00/05201).

(b) 2-(4-Trifluérmetylfenyl)nikotinova kyselina sa pripravila podobnym spoésobom ako 6-metyl-4’-trifludr-
metyl-bifenyl-2-karboxylova kyselina, pozri postup opisany v priklade 25.

(c) Etylester kyseliny 1-metyl-5-{[2-(4-trifludrmetylfenyl)pyridin-3-karbonyl]amino }-1H-indol-2-karboxylo-
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vej sa pripravil podobnym spdsobom ako je postup v priklade 1, pozri stupesi (c).

(d) 1-Metyl-5-{[2-(4-triflubrmetylfenyl)-pyridin-3-karbonyl]-amino}-1H-indol-2-karboxylova kyselina sa
pripravila podobnym spdsobom, ako je postup uvedeny v priklade 1, pozri stupeii (d).

(e) {2-[Benzyl(metyl)amino]-2-oxo0-1-fenyletyl}amid kyseliny 1-metyl-5-{[2-(4-trifluér-metylfenyl)-pyridin-
-3-karbonyl]-amino }-1H-indol-2-karboxylovej sa pripravil podobnym sposobom, ako je postup v priklade 1,
pozri stupei (g).

Dalej uvedené zli¢eniny v tabulke &. 4 sa pripravili podobnym spdsobom, ako je postup v priklade 36. V
prikladoch 40 a 41 substituenty R® a R spolo¢ne s atémom dusika, ku ktorému st pripojené, predstavuji d’a-
lej uvedenu heterocyklylovu skupinu.

Tabulka 4
CF,
CH,
N0
/ a~©
N N | 6.7
NR'R
] P H H H
Priklad | R* | R R’ Mol. hmotn. | MS HPLC
(vypoéitané) (minuty)
37 metyl | etyl etyl
38 metyl H cyklopropylmetyl 625,65 626,8 11,50
39 metyl H benzyl 661,69 662,8 12,95
40 metyl morfolin-4-yl 641,65 642.5 9,72
41 metyl pyrolidin-1-yl 625,65 626,5 11,44
42 metyl | metyl pyridin-3-yl 676,70 677,5 3,72
43 | metyl | m |metlesterd-karboxylovejky-| g 4 720,8 12,10
seliny
Priklad 44

V stupiioch (c), (d), (¢) a (f) v tomto priklade, pokial’ nebude vyslovne uvedené inak, potom pri metode
HPLC (vysokoucinna kvapalinova chromatografia) sa pouZili nasledujiice podmienky: pouzitou kolénou bola
koléna Jones Genesis C-18 300 4p (150 mm, ¢ast’ ¢. FM15960E), pricom tato koldna sa eluovala s pouZitim
gradientu 95 % A, 5 % B az 10 % A 90 % B v priebehu intervalu 12 minut, pricom rozpustadlom A bol
0,1 % roztok kyseliny trifludroctovej vo vode a rozpustadiom B bol 0,1 % roztok kyseliny trifludroctovej v
acetonitrile, a prietokova rychlost’ zodpovedala 1,5 ml/minutu. Tato koldna sa prevadzkovala na Hewlett
Packart 1100 systéme.

(S)-N-{2-[Benzyl(metyl)amino]-2-oxo-1-fenyletyl}-1-metyl-5-[4 "-(trifludrmetyl)-[ 1,1 "-bifenyl]-2-karboxa-
mid]-1H-indol-2-karboxamid

(a) Etylester kyseliny 1-metyl-5-nitro-1H-indol-2-karboxylovej sa pripravil metylaciou etylesteru kyseliny 5-
-nitro-1H-indol-2-karboxylovej, pri¢om sa pouZil bezny postup znamy z doterajsicho stavu techniky (pozri
napriklad publikacia E. F. V. Scriven a kol., J. C. S., P. T. 1 (1979), str. 53 - 59). Napriklad tato metylaciu je
mozZné uskutoCnit’ s pouZitim 'ubovolnej kompatibilnej kombinacie elektrofilnych metyla¢nych ¢inidiel, ako
napriklad H;C-LG, kde LG je odStiepitel'na skupina, a bazickej latky, ako je napriklad pouzitie dimetylsulfa-
tu, metyljodidu (pozri priklad 45, stupeii (a)) alebo metyltosylatu s bazickymi latkami, ako je napriklad hyd-
rid sodny, t-butoxid draselny alebo uhli¢itan draselny. Vo vyhodnom uskutoéneni sa pouZivaji metyltosylat a
uhli¢itan draselny, pri€om sa postup vykona nasledujicim spdsobom.

K zmesi zahrievane;j pri teplote varu pod spitnym chladi¢om a obsahujiicej bezne obchodne dostupny ety-
lester kyseliny 5-amino-1-metyl-1H-indol-2-karboxylovej (420 g) a uhli¢itan draselny (272,6 g) v acetonitrile
(3 360 ml) sa pridal roztok obsahujuci metylester kyseliny p-toluénsulfénovej (367,3 g) v acetonitrile (630 ml),
pri¢om takto ziskand vysledna reakéna zmes sa potom zahrievala pri teplote varu pod spatnym chladi¢om po-
¢as 18 hodin. Takto ziskana zmes sa potom ochladila na teplotu 20 °C a potom sa na tejto teplote udrziavala
pocas 3 hodin a potom sa pridavala v priebehu intervalu 3 hodin voda (4 200 ml). Ziskany produkt sa potom
granuloval, prefiltroval, premyl zmesou demineralizovanej vody a acetonitrilu v pomere 50/50 (630 ml), de-
mineralizovanou vodou (420 ml) a potom etanolom (420 ml), naco sa tento produkt ususil, ¢im sa ziskal po-
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Zadovany produkt etylester kyseliny 1-metyl-5-nitro-1H-indol-2-karboxylove;.
Vytazok: 436,1 g (96 %).

(b) Etylester kyseliny 5-amino-1-metyl-1H-indol-2-karboxylovej Alternativny postup A:

Podla tohto postupu sa pouzila zmes obsahujuca etylester kyseliny 1-metyl-5-nitro-1H-indol-2-karboxy-
lovej (420 g), ziskany postupom podl'a uvedeného stuprtia (a) alebo z obchodnych zdrojov, a 10 % paladium
na uhliku ako katalyzator (50 % vlhkost) (42 g) v etanole (4 200 ml), priom k tejto zmesi sa pridal roztok
mrav¢anu aménneho (541,5 g) v demineralizovanej vode (840 ml) pri teplote v rozmedzi 25 az 35 °C v prie-
behu intervalu 3 hodin. Tato reakéna zmes sa potom premiesavala pocas 18 hodin pri teplote 20 °C a potom
sa tato reakéna zmes prefiltrovala, pevny podiel sa premyl etanolom (2 100 ml). Filtrat a premyvacie podiely
sa spojili a tento podiel sa skoncentroval na objem 840 ml s pouZitim vakua pri teplote asi 20 °C. Vysledna
suspenzia sa potom granulovala pri teplote 5 °C a ziskany produkt sa prefiltroval, premyl chladnym etanolom
(420 mi) a ususil, ¢im sa ziskal pozadovany produkt, etylester kyseliny S-amino-1-metyl-1H-indol-2-kar-
boxylove;j.

Vytazok: 316,5 g (86 %).

Vyhodny alternativny postup B:

Podl’a tohto postupu sa pouZila zmes obsahujica etylester kyseliny 1-metyl-5-nitro-1H-indol-2-karboxy-
lovej (150,0 g) ziskany zo stupiia (a) alebo beznych obchodnych zdrojov, a 10 % paladium na uhliku ako ka-
talyzéator (50 % vlhkost’) (15,0 g) v etylacetate (1 800 ml), pricom sa tato zmes hydrogenovala pri tlaku 3 ba-
ry (0,3 MPa) pri teplote 30 °C pocas 8 hodin. Takto ziskana reakéna zmes sa potom prefiltrovala a podiel
pevnych latok sa premyl etylacetatom (300 ml). Filtraty sa spojili s premyvacimi podielmi, priom tento spo-
jeny podiel sa Giastogne azeotropicky ususil pri teplote varu pod spdtnym chladi¢om a potom skoncentroval
na objem 800 ml, pri¢om tymto spdsobom sa ziskal roztok produktu, teda etylester kyseliny 5-amino-1-
-metyl-1H-indol-2-karboxylovej, v etylacetate.

Acidické soli tohto etylesteru kyseliny 5-amino-1-metyl-1H-indol-2-karboxylovej mozZno rovnako ziskat
metédami beZne znamymi z doterajSieho stavu techniky. Napriklad hydrochloridovi sol' moZno l'ahko pri-
pravit’ spracovanim etylacetatového roztoku aminu chlorovodikovou kyselinou v propan-2-ole.

(c) Etylester kyseliny 1-metyl-5-[4 ~(trifludrmetyl)[ 1,1 -bifenyl}-2-karboxamido]- 1H-indol-2-karboxylove;j
Alternativny postup A:

Podl’a tohto postupu sa pouZila kyselina 4"-(trifluérmetyl)[ 1,1 "-bifenyl]-2-karboxylova (133 g), beZne ob-
chodne dostupny tionylchlorid (89 g) a katalytické mnoZstvo N,N-dimetylbenzamidu (2,3 g), priCom tieto
latky sa skombinovali v toluéne (665 ml) pri teplote 55 aZ 60 °C v priebehu intervalu 2 hodiny a takto ziska-
na reakéna zmes sa potom zahrievala pri teplote 80 °C pocas 1 hodiny. Nadbytoéné reakéné ¢inidlo sa od-
stranilo atmosférickou destilaciou s toluénom (600 ml destilatu sa odstranilo), ¢im sa ziskal roztok 4'-
-(trifluérmetyl)[ 1,1 -bifenyl]-2-karbonylchloridu, ktory sa potom spojil s etylesterom kyseliny 5-amino-1-
-metyl-1H-indol-2-karboxylovej (109 g), ziskanym v predchadzajicom stupni, d’alej s etylacetatom (4 660
ml) a N,N-diizopropyletylaminom (131 ml) pri teplote 18 az 29 °C. Vysledna suspenzia sa ochladila, prefil-
trovala a surovy produkt vo forme pevnej latky sa premyl propan-2-olom (330 ml). Takto ziskany surovy
produkt sa potom dvakrat suspendoval v zmesi demineralizovanej vody a propan-2-olu v pomere 70/30 (dva
podiely po 1 500 ml), podiel pevnych latok sa prefiltroval, premyl propan-2-olom (400 ml) a ususil, pri¢om
tymto spdsobom sa ziskala poZadovana zlidenina, etylester kyseliny 1-metyl-5-[4 -(trifluérmetyl)[1,1 -
-bifenyl}-2-karboxamido]-1H-indol-2-karboxylovej.

Vytazok: 167 g (71,8 %).

Vyhodny alternativny postup B:

Podl'a tohto postupu sa pouzil roztok obsahujuci bezne obchodne dostupnu kyselinu 4’-(trifluérme-
tyl)[1,1"-bifenyl]-2-karboxylovi (150,0 g) v toluéne (975 ml) a v acetonitrile (1 275 ml), pricom tento roztok
sa pridal do roztoku obsahujiiceho tionylchlorid (100,4 g) a N-metylpyrolidén (3,7 g) v toluéne (750 ml) pri
teplote varu pod spatnym chladi¢om. Takto ziskana vysledna reakéna zmes sa potom zahrievala pri teplote
varu pod spitnym chladi¢om pocas 18 hodin, na¢o sa oddestiloval acetonitril a prebytoény podiel tionylchlo-
ridu, pri¢om objem sa zniZil na 900 ml. Potom sa pridal d'alsi podiel toluénu (2 250 ml) pred opétovnym
skoncentrovanim reakénej zmesi, ¢im sa ziskal roztok chloridu kyseliny ako medziproduktu (4'-(trifluér-
metyl)[1,1"-bifenyl]-2-karbonylchlorid, 900 ml). Tento roztok sa potom zriedil etylacetatom (2 620 ml), naco
sa pridal N,N-diizopropyletylamin (109,5 g). Potom sa pridal vo forme dvoch podielov pri teplote 20 az
25 °C etylacetatovy roztok etylesteru kyseliny 5-amino-1-metyl-1H-indol-2-karboxylovej (1,07 molarnych
ekvivalentov), ziskany v uvedenom stupni (b) (objem roztoku 800 ml), ¢im sa naockoval produkt (etylester
kyseliny 1-metyl-5-[4’~(trifluérmetyl)[1,1 -bifenyl]-2-karboxamido]-1H-indol-2-karboxylovej). Tento surovy
produkt sa potom nechal granulovat’ podas noci, naco sa izoloval prefiltrovanim a premyl propan-2-olom

50



20

25

30

35

40

45

50

55

SK 287806 B6

(450 ml). Takto ziskany surovy produkt sa potom dvakrat suspendoval v zmesi demineralizovanej vody a
propan-2-olu (dva podiely po 180 ml) v pomere 75/25 a pevny podiel sa prefiltroval, premyl propan-2-
-olom (450 ml) a ususil, ¢im sa ziskal poZadovany vysledny produkt, etylester kyseliny 1-metyl-5-[4'-
-(trifluérmetyl)[1,1’-bifenyl]-2-karboxamido]-1H-indol-2-karboxylovej.

VytaZok: 196 g (74,5 %).

Molekulova hmotnost’ (vypocitané): 466,46;

MS: 467,1 (MH").

'H NMR (DMSO-d): § 1,31 (t, 3H, J = 7,2 Hz), 3,97 (s, 3H), 4,30 (q, 2H, J = 7,2 Hz), 7,12 (s, 1H), 7,34 (d,
1H), 7,46 - 7,74 (komplex, 9H), 7,93 (s, 1H), 10,22 (s, 1H).

HPLC - ¢as retencie: 11,10 minut.

(d) Alternativny postup A:
Sodna sol’ hydratu 1-metyl-5-[4 ~(trifluérmetyl)-[ 1,1 -bifenyl]-2-karboxamido]-1H-indol-2-karboxylovej ky-
seliny

Podl'a tohto postupu sa pouzil etylester kyseliny 1-metyl-5-[4"-(trifluérmetyl)[ 1,1 -bifenyl]-2-karboxami-
do]-1H-indol-2-karboxylovej (46,7 g) ziskany z predchadzajuceho stupiia a vodny roztok hydroxidu sodného
(8,0 g v 140 ml), pri¢om tieto podiely sa spojili pri teplote varu pod spitnym chladi¢om v etanole (280 ml),
¢o prebiehalo pocas 1 hodiny. Ziskany roztok sa potom ochladil, produkt sa nechal granulovat’ po¢as noci a
vysledna suspenzia sa prefiltrovala. Pevny produkt sa premyl zmesou etanolu a vody a ususil, priom sa zis-
kala poZadovand titulna zligenina, sodnd sol' hydratu 1-metyl-5-[4"-(trifluérmetyl)[1,1"-bifenyl]-2-karbox-
amido]-1H-indol-2-karboxylovej kyseliny.
Vytazok: 36,3 g (79 % vo forme, v akej sa ziskal).
Molekulova hmotnost’ bezvodej zakladnej kyseliny (vypocitané): 438,41;
MS: 439,2 (MH").
"H NMR (DMSO-de): § 4,00 (s, 3H), 6,55 (s, 1H), 7,12 - 7,75 (komplex, 11H), 10,04 (s, 1H).
HPLC - ¢as retencie: 9,30 minut.

Alternativny postup B:
Hemihydrat kyseliny 1-metyl-5-[4"-(trifluérmetyl)[1,1 -bifenyl]-2-karboxamido]-1H-indol-2-karboxylovej
kyseliny

Podrla tohto postupu sa pouzil hydrat sodnej soli 1-metyl-5-[4-(trifluérmetyl)[1,1 -bifenyl]-2-karboxa-
mido]-1H-indol-2-karboxylovej (0,62 g), ziskany postupom podl'a predchadzajiceho alternativneho postupu,
a vodny roztok kyseliny chlorovodikovej (2 molarny), pri¢om tieto podiely sa skombinovali v etanole (13 ml) a
vode (1,3 ml) pri teplote varu pod spdtnym chladi¢om. Takto ziskana reakéna zmes sa potom ochladila, naco
sa nechala granulovat’ pocas noci, ochladila na lade a vysledna suspenzia sa prefiltrovala. Ziskany pevny
produkt sa ususil, ¢im sa ziskala poZadovana vysledna zli¢enina, hydrat kyseliny 1-metyl-5-[4"-(trifluérme-
tyD[1,1’-bifenyl]-2-karboxamido]-1H-indol-2-karboxylovej kyseliny.
Vytazok: 0,5 g (83 %), obsahujuca 2 % hmotnostné vody.
Molekulova hmotnost’ (vypocitané): 438,41;
MS: 439,35 (MH"), 437,20 (M).
'H NMR (DMSO-dy): & 3,97 (s, 3H), 7,13 (s, 1H), 7,30 - 7,75 (komplex, 10H), 7,92 (s, 1H), 10,21 (s, 1H).
HPLC - ¢as retencie: 9,29 minut,

Vyhodny alternativny postup C:
2,6 hydrat draselnej soli 1-metyl-5-[4 -(trifluérmetyl)[1,1’-bifenyl]-2-karboxamido]-1H-indol-2-karboxylo-
vej kyseliny

Podl’a tohto postupu sa pouzil roztok hydroxidu draselného (54,1 g) vo vode (600 ml), ktory sa pridal v
priebehu intervalu 15 minit do suspenzie obsahujiicej etylester kyseliny 1-metyl-5-[4’-(trifluérmetyl)[1,1'-
-bifenyl}-2-karboxamido]-1H-indol-2-karboxylovej (300 mg), ziskany v predchadzajicom stupni, v propan-
-2-ole (4 500 ml) pri teplote 60 °C a takto ziskana vysledna reakéna zmes sa potom zahrievala pri teplote va-
ru pod spitnym chladi€om pocas jednu hodiny. Tento roztok sa potom nao¢koval produktom, draselnou so-
Pou 1-metyl-5-[4’-(trifluérmetyl)[1,1 -bifenyl]-2-karboxamido]-1H-indol-2-karboxylovej kyseliny, a tato
zmes sa potom nechala granulovat pri teplote v rozmedzi od 60 do 70 °C pocas dve hodin. Ziskana reakéna
zmes sa potom pomaly ochladila na teplotu v rozmedzi od 0 do 5 °C, pri¢om ziskany produkt vo forme dra-
selnej soli sa oddelil filtraciou, na¢o sa premyl chladnou zmesou obsahujicou propan-2-ol a demineralizova-
nou vodou v pomere 90/10 (510 ml celkovy objem). Takto ziskany pevny produkt sa premyl, ¢im sa ziskal
kone¢ny produkt, 2,6 hydrat draselnej soli 1-metyl-5-[4’-(trifluérmetyl)[1,1 -bifenyl]-2-karboxamido]-1H-
-indol-2-karboxylovej kyseliny
Vytazok: 287,4 g (85 %), korigované na obsah vody 9,1 % hmotnostného.
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Molekulova hmotnost’ zakladnej bezvodej kyseliny (vypo¢itané): 438,41;
MS: 439,35 (MH"), 437,3 (M);
'"H NMR (DMSO-de): & 3,99 (s, 3H), 6,53 (s, 1H), 7,12 - 7,76 (komplex, 11H), 10,05 (pas).
HPLC - ¢as retencie: 9,30 minat.
Vyhodna pevna forma tohto produktu je charakterizovana pXRD (praskovy rontgenovy difrakény obra-
zec), pozri obrazok €. 7.

(e) Monohydrat hydrochloridu (S)-N-benzyl-N-metyl-2-fenylglycinamidu

Podl’a tohto postupu sa pouZil (S)-N-terc-butoxykarbonyl-2-fenylglycin (250 g), hydrat 1-hydroxyben-
zotriazolu (136,2 g) a N,N’-dicyklohexylkarbodiimid (205,1 g), ktoré sa skombinovali v dichlérmetane
(3 000 ml) pri teplote v rozmedzi od 0 do 5 °C a tato zmes sa potom premie$avala po¢as 15 minit. Potom sa
pomaly pridaval roztok N-metylbenzylaminu (128,1 ml) v dichlérmetane (835 ml), priom teplota sa udrZia-
vala na 0 az 5 °C. Vysledna suspenzia sa potom nechala ohriat’ na teplotu miestnosti, pri ktorej sa udrZiavala
pocas noci, naco sa prefiltrovala a vedl'aj§i pevny produkt sa premyl dichlérmetdnom (500 ml). Filtraty sa
spojili a tento spojeny podiel sa potom dvakrat premyl nasytenym vodnym roztokom hydrogenuhli¢itanu
sodného (dva podiely po 1 500 ml), dvakrat 50 % nasytenym vodnym roztokom hydrogenuhli¢itanu sodného
(dva podiely po 1 500 ml), raz 2,5 % vodnym roztokom kyseliny citrénovej (1 500 ml) a raz demineralizova-
nou vodou (1 500 ml), pricom tymto spésobom sa ziskal dichlormetanovy roztok terc-butylesteru kyseliny
(S)-2-[benzyl(metyl)amino]-2-oxo-1-fenyletylkarbamovej. Analyzou chirdlnou HPLC metédou sa zistila pri-
tomnost’ 2 % neZiaduceho enantioméru, terc-butylesteru kyseliny (R)-2-[benzyl(metyl)amino]-2-oxo-1-fenyl-
etyl-karbamovej, v tomto stupni.

Pouzité rozpustadlo sa nahradilo propan-2-olom (2 400 ml) destilaciou pri teplote v rozmedzi od 20 do
25 °C, naco sa roztok ochladil a udrZiaval pri teplote pohybujucej sa v rozmedzi od 0 do 5 °C v priebehu pri-
davania koncentrovanej kyseliny chlorovodikovej (1 000 ml). Vysledny roztok sa potom nechal ohriat’ na
teplotu miestnosti, pri ktorej sa udrZiaval pocas noci, naco sa prebytok vedlajsicho produktu a vody odstranil
sucasnou destilaciou s d’al§im podielom propan-2-olu (8 000 ml), pri¢om tymto spésobom sa pripravil kon-
centrovany roztok produktu s teplotou v rozmedzi od 50 do 60 °C. Ziskany produkt sa potom vyzrazal pri-
davkom terc-butylmetyléteru (1 875 ml), pri si€asnom udrZiavani teploty v rozmedzi od 50 do 60 °C a naog-
kovani roztoku. Vysledna suspenzia sa potom ochladila na teplotu 20 °C a podiel pevnych latok sa prefiltro-
val, premyl terc-butylmetyléterom (500 ml) a ususil, ¢im sa ziskal poZadovany produkt, monohydrat hydro-
chloridu (S)-N-benzyl-N-metyl-2-fenylglycinamidu.
Vytazok: 190,8 g (62 %), korigované na obsah vody 6,35 % hmotnostného.
Analyza chiralnou CE metddou ukazala, Ze v tejto faze bolo pritomné 0,2 % neZiaduceho enantioméru, mo-
nohydratu hydrochloridu (R)-N-benzyl-N-metyl-2-fenylglycinamidu;
Molekulova hmotnost’ zakladného bezvodého aminu (vypocitané): 254,33;
MS: 255,4 (MH");
'H NMR (DMSO-dg): hlavné/minoritné monoméry & 3,298 (s, 3H), 4,46/4,55 (m = 2 x dd, 2H), 5,55/5,57
(2 xs, 1H), 6,93 - 7,57 (komplex, 10H), 8,70 (s pas, 3H);
HPLC - ¢as retencie: 5,87 minut.

Vyhodna pevna forma tohto produktu je charakterizovana XRD (rontgenovy difrakény obrazec), pozri
obrazok ¢. 6.

(f) (S)-N-{2-[Benzyl(metyl)amino]-2-oxo-1-fenyletyl }-1-metyl-5-[4"-(trifluérmetyl)-[ 1,1 -bifenyl]-2-karbox-
amido]-1H-indol-2-karboxamid

Podl'a tohto postupu sa pouZila sodna sol 1-metyl-5-[4"-(trifluérmetyl)[ 1,1 -bifenyl]-2-karboxamido]-1H-
indol-2-karboxylovej kyseliny (16 g) ziskana zo stupiia (d) alternativneho postupu A, metansulfénova kyseli-
na (2,24 ml), hydrat 1-hydroxybenzotriazolu (5,32 g) a hydrochlorid N-[3-(dimetylamino)propyl-N"-etylkar-
bodiimidu (8,66 g), pri¢om tieto latky sa skombinovali v dichlérmetane (384 ml) pri teplote v rozmedzi od 0
do 5 °C a takto ziskana reak¢na zmes sa potom premiesavala pocas 1 hodiny. Potom sa pridal trietylamin
(4,78 ml), nato nasledoval pridavok suspenzie hydrochloridu (S)-N-benzyl-N-metyl-2-fenylglycinamidu
(11,1 g), ziskaného zo stupiia (e), v dichlérmetane (48 ml), pri¢om tento pridavok sa vykonal pomalym sp6-
sobom za udrziavania teploty v rozmedzi od 0 do 5 °C. Takto ziskana vysledna suspenzia sa nechala ohriat’
na teplotu miestnosti, pri€om pri tejto teplote sa potom udrZiavala pocas noci. Potom sa pridal d’ali podiel
trietylaminu (2,4 ml) pri teplote 0 °C. Po priblizne dvoch hodinach sa takto ziskand zmes dvakrat premyla
nasytenym vodnym roztokom hydrogenuhli¢itanu sodného (dva podiely po 200 ml), raz 0,5 M vodnym roz-
tokom kyseliny chlorovodikovej (200 ml) a raz demineralizovanou vodou (200 ml), pricom hodnota pH sa
upravila na 6 vodnym roztokom hydrogenuhli¢itanu sodného, a tymto spésobom sa ziskal dichlérmetanovy
roztok (S)-N-{2-[benzyl(metyl)amino]-2-oxo-1-fenyletyl}-1-metyl-5-[4 -(trifluérmetyl)[1,1 -bifenyl]-2-kar-
boxamido]-1H-indol-2-karboxamidu.

V d’alSom postupe sa pouZil dichlérmetanovy roztok uvedene;j titulnej zliceniny, priCom pouZité rozpus-
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tadlo sa nahradilo propan-2-olom (32 ml) destilaciou, a ziskany teply roztok sa potom zriedil terc-bu-
tylmetyléterom (170 ml), ochladil a nao¢koval. Produkt sa ziskal v troch po¢iatoénych podieloch (77 %). Tie-
to podiely sa spojili s ich materskymi lihmi v dichlormetane (75 ml), ¢im sa ziskal roztok. PouZité rozpus-
tadlo sa opit nahradilo propan-2-oclom (32 ml) destilaciou, teply roztok sa zriedil terc-butylmetyléterom (160 ml),
ochladil na teplotu miestnosti, skoncentroval na poloviény objem a nechal granulovat’ pocas noci. Vysledna
suspenzia sa potom prefiltrovala a filtraény kola¢ sa premyl zmesou propan-2-olu a terc-butylmetyléteru v
pomere 1 : 1 a potom sa ususil vo vakuu, pri¢om tymto spdsobom sa ziskal pozadovany produkt, (S)-N-{2-
-[benzyl(metyl)amino]-2-oxo-1-fenyletyl}-1-metyl-5-[4"-(trifluérmetyl)[ 1,1 "-bifenyl]-2-karboxamido]-1H-
-indol-2-karboxamid vo forme A.

Vytazok: 16,3 g (69,5 %);

MS: 675,1 (MH");

'H NMR (DMSO-dg): hlavné/minoritné monoméry & 2,89/2,78 (s, 3H), 3,94/3,90 (s, 3H), 4,57 (m = 2 x dd,
2H), 3,07/6,13 (d, 1H, J = 7,4/7,4 Hz), 7,11 - 7,76 (komplex, 21H), 7,86 (s, 1H), 8,79/8,84 (d, 1H, ] =7,4/7,7
Hz), 10,20 (s, 1H).

Molekulova hmotnost’ (vypocitané): 674,73;

MS: 675,2;

HPLC - &as retencie: 17,948 minut s pouZitim $tandardnych podmienok uvedenych pred prikladom 1.

Vyhodna pevna forma tohto produktu, forma A, je charakterizovanad pXRD (praskovy rontgenovy dif-
rakény obrazec), pozri obrazok ¢. 1 a priebehom hodnét DSC (diferencialna skanovacia kalorimetria), pozri
obrazok ¢. 2.

Alternativne a vyhodne sa titulna zlucenina pripravila nasledujicim spésobom. Roztok metansulfonovej
kyseliny (34,0 g) v dichlérmetane (85 ml) sa pridal do zmesi obsahujicej hydrat draselnej soli 1-metyl-5-[4'-
-(trifluérmetyl)[ 1,1 -bifenyl]-2-karboxamido}-1H-indol-2-karboxylovej kyseliny (170 g), ziskany v stupni (d)
alternativneho postupu (C), a hydrat 1-hydroxybenzotriazolu (54,6 g) v dichlérmetane (3 400 ml) pri teplote
0 °C. Potom sa pridal v priebehu intervalu 30 minit hydrochlorid N-[3-(dimetylamino)propyl]-N"-etylkar-
bodiimidu (88,4 g) v dichlérmetane (680 ml) a takto ziskana reakéna zmes sa potom premiesavala pri teplote
0 °C pocas 1 hodiny. Potom sa pridal v priebehu intervalu 10 minit trietylamin (53,9 g) v dichlérmetane
(170 ml), naco nasledoval pridavok roztoku hydratu hydrochloridu (S)-N-benzyl-N-metyl-2-fenylglycinami-
du (120,6 g), ziskany v stupni (e), v dichléormetane (680 ml) a takto ziskana vysledna reakéna zmes sa potom
premiesavala pri teplote 0 °C poc¢as 30 minit, naco sa potom nechala ohriat’ na teplotu 20 °C, pri ktorej sa
udrziavala pocas 16 hodin. Tato zmes sa potom premyla dvakrat nasytenym vodnym roztokom hydrogenuh-
li¢itanu sodného (dva podiely po 2 040 ml), raz 0,25 M vodnym roztokom kyseliny chlorovodikovej (2 040 ml)
a raz demineralizovanou vodou (2 040 ml). Vysledny roztok produktu sa potom skoncentroval na objem
595 ml za zniZeného tlaku a takto ziskany koncentrat sa skombinoval s acidickou iénovymennou Zivicou
(240 g) v propan-2-ole (595 ml). Tato zmes sa potom premiesavala poc¢as 2 hodin, naco sa prefiltrovala, pev-
ny podiel sa premyl zmesou propan-2-olu a dichlérmetanu v pomere 50/50 (170 ml) a objem sa skoncentro-
val na 595 ml. Tento roztok sa potom zriedil propan-2-olom (510 ml) a potom sa opét’ skoncentroval na ob-
jem 595 ml, naco sa produkt zriedil terc-butylmetyléterom (1700 ml). Vysledny roztok sa potom ochladil na
teplotu 20 °C a naockoval a tato zmes sa potom premiesavala pocas 18 hodin, naco sa skoncentrovala na ob-
jem 920 ml za zniZeného tlaku. Po d’al$ej granulacii pri teplote 20 °C prebiehajiicej pocas d’al$ich 48 hodin sa
ziskana suspenzia prefiltrovala a premyla chladnym propan-2-olom (340 ml). Ziskany pevny produkt sa usu-
§il a tymto spésobom sa pripravil poZadovany (S)-N-{2-[benzyl(metyl)amino]-2-oxo-1-fenyletyl}-1-metyl-5-
-[4"-(trifluérmetyl)[ 1,1 -bifenyl]-2-karboxamido]- 1 H-indol-2-karboxamid vo forme A.

Vytazok: 192 g (80 %);

HPLC - ¢as retencie: 11,50 minuty s pouzitim podmienok Specifickych pre tento priklad (pozri skor).

Alternativna pevnad Forma B poZadovanej titulnej zli¢eniny sa pripravila nasledujucim sposobom. Tato
titulna zlucenina (150,7 g), pripravena l'ubovolnou opisanou metddou, sa rozpustila v acetonitrile (350 ml) a
tento roztok sa prefiltroval. Potom sa pridal d’alsi podiel tejto titulnej zIudeniny (30,8 g) ako o€kovaci podiel
a vysledna zmes sa potom zriedila diizopropyléterom (3 300 ml), naco sa nechala granulovat’ pri teplote v
rozmedzi od 20 do 25 °C pocas 48 hodin. Pevny podiel sa prefiltroval, premyl diizopropyléterom a ususil,
¢im sa ziskal produkt vo Forme B (vytaZok 163,5 g, 90 %). Tato forma B je charakterizovana pXRD (pras-
kovy réntgenovy difrakény obrazec), pozri obrazok ¢. 3.

Alternativna pevna Forma G poZadovanej titulnej zluceniny sa pripravila nasledujucim spésobom. Tato
titulna zludenina (13,5 g), pripravena 'ubovolnou opisanou metédou, sa rozpustila v etanole (100 ml) pri
zvysenej teplote a vysledny roztok sa nechal ochladit’ a granulovat’ pri teplote pohybujucej sa v rozmedzi od
20 do 25 °C pocas 48 hodin. Potom sa pridal d'alsi podiel etanolu (150 ml) a tato vysledna reakéna zmes sa
nechala granulovat pri teplote v rozmedzi od 20 do 25 °C pocas d’al$ich 48 hodin. Cast tejto zmesi sa prefil-
trovala a podiel pevnych latok sa premyl etanolom, naco sa rozdelil na dva podiely. Prvy pevny podiel sa
ususil pri teplote okolia a tlaku, pri€om sa ziskal produkt vo Forme G (1,1 g). Tato forma G je charakterizo-
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vana pXRD (praskovy rontgenovy difrakény obrazec), pozri obrazok ¢. 4.

Alternativna pevna Forma F poZadovane;j titulnej zRiceniny sa pripravila nasledujucim spdsobom. Tato ti-
tulna zluéenina (13,5 g), pripravena l'ubovolnou opisanou metddou, sa rozpustila v etanole (100 ml) pri zvy-
Senej teplote a vysledny roztok sa nechal ochladit’ a granulovat’ pri teplote pohybujtcej sa v rozmedzi od 20
do 25 °C pocas 48 hodin. Potom sa pridal d’alsi podiel etanolu (150 ml) a tato vysledna reakéna zmes sa ne-
chala granulovat’ pri teplote v rozmedzi od 20 do 25 °C pocas d’al$ich 48 hodin. Cast’ tejto zmesi sa prefiltro-
vala a podiel pevnych latok sa premyl etanolom, naco sa rozdelil na dva podiely. Jeden pevny podiel sa ususil
vo vakuu pri teplote 50 °C, pricom sa ziskal produkt vo Forme F (1,2 g). Tato forma F je charakterizovana
pXRD (praskovy rontgenovy difrakény obrazec), pozri obrazok ¢. 5.

Alternativna pevna Forma F poZadovanej titulnej zliceniny sa mdZe rovnako pripravit’ nasledujicim sp6-
sobom. Titulna zludenina vo Forme G (1,214 g), pripravend 'ubovolnou opisanou metédou, sa susila vo va-
kuu pri teplote 50 °C, pri¢om sa ziskal produkt vo Forme F (1,195 g). Tato forma F je charakterizovana
pXRD (praskovy rontgenovy difrakény obrazec), pozri obrazok ¢. 5.

Priklad 45
Zluéeniny vSeobecného vzorca (1), v ktorom R’ znamené halogén, vo vyhodnom uskutoéneni chlér, sa
pripravili nasledujucim spdsobom.

(a) Etylester kyseliny 1N-metyl-5-nitroindol-2-karboxylovej

Podl'a tohto postupu sa pouZil roztok obsahujuci etylester kyseliny S-nitroindol-2-karboxylovej (30,45 g,
130 mmol) v DMF (200 ml), do ktorého sa pridal 60 % hydrid sodny NaH (6,4 g, 160 mmol) vo forme nie-
kofkych podielov a takto ziskana reakéna zmes sa potom premieSavala pod atmosférou dusika pri teplote
miestnosti pocas 30 minit. K tomuto podielu sa potom pomaly pridal metyljodid (15,56 ml, 250 mmol) a
mieSanie tejto zmesi sa potom d’alej vykonavalo pocas 2 hodin. Tato reak¢na zmes sa potom spracovala 0,5 N
roztokom kyseliny chlorovodikovej (400 ml) a extrahovala zmesou EtOAc/benzén v pomere 2 : 1 (600 ml).
Organicka vrstva sa potom premyla vodou (500 ml) a solankou (500 ml), naco sa tento podiel ususil siranom
hore¢natym a skoncentroval vo vakuu, ¢im sa ziskalo 26,7 g titulnej zluceniny.

(b) Etylester kyseliny 3-chlér-1N-metyl-5-nitroindol-2-karboxylove;j

Podra tohto postupu sa pouZil produkt ziskany postupom podl'a uvedeného stupiia (a) (24,8 g, 100 mmol),
ktory sa rozpustil v THF (500 ml), na¢o potom nasledoval pridavok N-chlérsukcinimidu (20 g, 150 mmol) a
tato reak&nd zmes sa potom premiesavala pri teplote miestnosti pod atmosférou dusika pocas 60 hodin. Takto
ziskany reakény roztok sa potom skoncentroval vo vakuu a ziskany zvy$ok sa vloZil do EtOAc (750 ml). Or-
ganicka vrstva sa potom premyla 0,5 N roztokom hydroxidu sodného (tri podiely po 750 ml) a sol'ankou (750
ml), naco sa tento podiel ususil (siranom hore¢natym) a skoncentroval vo vakuu, ¢im sa ziskal surovy pro-
dukt, ktory sa potom pregistil rekrystalizaciou z etanolu, a tymto spdsobom sa pripravilo 13 g titulnej zlice-
niny.

(c) Etylester kyseliny 3-chlér-1N-metyl-5-amino-indol-2-karboxylove;j

Podra tohto postupu sa k zmesi obsahujticej hydrazinhydrat (10,8 ml, 222 mmol) a Raneyov nikel (6 g) v
MeOH (200 ml) pri teplote varu pod spédtnym chladi¢om pomaly pridéval produkt ziskany v stupni (b) (12,6 g)
a zahrievanie pri teplote varu pod spitnym chladiom potom pokracovalo pocas 6 hodin. Po ochladeni na
teplotu miestnosti sa Raneyov nikel odstrénil filtraciou na celite a pouZité rozpustadlo sa odstranilo vo va-
kuu, ¢im sa ziskal surovy produkt. Tento zvy3ok sa potom rozpustil v toluéne (100 ml) a skoncentroval vo
vakuu. Ziskany zvySok sa potom znova rozpustil v toluéne (100 ml) a skoncentroval vo vakuu, pri¢om ziska-
ny zvysok sa suspendoval v dietylétere a produkt sa oddelil filtraciou, pri¢om tymto spdsobom sa pripravilo
11,3 g titulnej zliceniny.

(d) Etylester kyseliny 3-chlér-1-metyl-5-[(4-trifluérmetyl-bifenyl-2-karbonyl)-amino]-1H-indol-2-karboxy-
lovej

Podrl'a tohto postupu sa kyselina 4’-trifluérmetyl-2-bifenylkarboxylova previedla na zodpovedajici chlo-
rid kyseliny spracovanim oxalylchloridom v metylénchloride v pritomnosti katalytického mnozZstva DMF. K
roztoku chloridu kyseliny (10,8 g, 38 mmol) v pyridine (3,27 ml, 40 mmol) v metylénchloride (200 ml) sa
pridal produkt ziskany postupom podla stupiia (c) (10,1 g, 40 mmol), a tato reakéna zmes sa potom premie-
Savala pri teplote miestnosti pocas 1 hodiny. Tento reakény roztok sa potom zriedil na objem 600 ml dich-
16rmetanom CH,Cl,, naco sa premyl 0,1 N roztokom kyseliny chlorovodikovej (dva podiely po 500 ml) a so-
I'ankou (500 ml) a potom sa ususil (siranom hore¢natym). PouzZité rozpustadlo sa odparilo vo vakuu, ¢im sa
ziskal surovy produkt, ktory sa predistil rekry$talizaciou zo zmesi EtOAc/izooktdn, priom tymto sposobom
sa ziskalo 13,8 g poZadovane;j titulnej zIuceniny.
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(e) 3-Chlér-1-metyl-5-[(4 -trifluérmetyl-bifenyl-2-karbonyl)amino]-1H-indol-2-karboxylova kyselina

Podl'a tohto postupu sa produkt ziskany v stupni (d) hydrolyzoval nasledujicim spésobom. Zlicenina
(5,51 g) sa rozpustila v THF (120 ml) a metanole (40 ml). Za podmienok miesania sa potom pridal hydroxid
litny (1,32 g) vo vode (40 ml). Tato reakéna zmes sa potom premieSavala pri teplote miestnosti po¢as noci. K
tejto reakénej zmesi sa potom pridal 1N roztok kyseliny chlorovodikovej (60 ml) a vodna vrstva sa extraho-
vala EtOAc (250 ml). Organicka vrstva sa premyla solankou (200 ml) a ususila (siranom hore¢natym). Pou-
Zité rozpustadlo sa odparilo vo vakuu, &im sa ziskal surovy produkt, ktory sa potom precistil rekry3talizaciou
zo zmesi EtOAc/éter v pomere 1 : 1, ¢im sa ziskalo 4,4 g poZadovane;j titulnej zluceniny.

(f) 3-Chlér-1-metyl-5-[metyl-(4"-trifluérmetyl-bifenyl-2-karbonyl)amino]-1H-indol-2-karboxylova kyselina

V alternativnom uskutoéneni k stupiiu () moZno produkt podla stupiia (d), v ktorom R’ znamena atém
vodika, pripadne alkylovat’ bezne znamymi postupmi podl'a doteraj§ieho stavu techniky. Napriklad pri pri-
prave zlueniny, v ktorej R’ znamena metylova skupinu, moZno produkt ziskany v stupni (d) spracovat
Me,S0O, v pritomnosti hydroxidu draselného KOH, uhli¢itanu draselného K,CO; a BuuNHSO, vo vhodnom
rozpustadle, ako je napriklad toluén, za sucasného zahrievania na teplotu 70 °C a za mieSania, pricom toto
spracovavanie prebieha pocas 30 minut. Po ochladeni na teplotu miestnosti sa tato reakéna zmes zriedi 1N
roztokom kyseliny chlorovodikovej a premie$ava pocas 10 mimit. Potom sa prida EtOAc (100 ml) a organic-
ka vrstva sa premyje sol'ankou, ususi (siranom hore¢natym) a pouZité rozpustadlo sa odstrani vo vakuu, ¢im
sa ziska produkt, v ktorom R’ znamena metylovii skupinu, a produkt sa vhodnym spdsobom pregisti, napri-
klad rekrystalizaciou zo zmesi EtOAc/izooktan v pomere 1 : 2.

Vysledny indolester mozno potom hydrolyzovat’ rovnakym spésobom ako v stupni (e), to znamena nasle-
dujucim spésobom: zlicenina sa rozpusti v zmesi THF/metanol v pomere 3 : 1, prida sa za mieSania roztok
hydroxidu sodného vo vode a tato reakéna zmes sa premie$ava pri teplote miestnosti pocas noci. K tejto re-
akénej zmesi sa potom prida 1N roztok kyseliny chlorovodikovej a vodna vrstva sa extrahuje EtOAc (asi 2
objemy). Organicka vrstva sa premyje sol'ankou a ususi (siranom hore¢natym). PouZité rozpustadlo sa odpari
vo vakuu, ¢im sa ziska surovy produkt, ktory sa potom predisti rekry$talizaciou zo zmesi EtOAc/éter v pome-
re 1: 1, a tymto sp6sobom sa pripravi indolkarboxylova kyselina v§eobecného vzorca (AB1).

Produkty ziskané zo stupriov (e) a (f), to znamena zliceniny vSeobecného vzorca (AB1), mozno potom
napojit’ amidovymi vizbami na zliceniny vieobecného vzorca (C) metddami beZne znamymi z doterajsieho
stavu techniky, ako je napriklad postup uvedeny d’alej v stupni (g).

(g) [2-(Izopropylamino)-2-oxo-1-fenyletyl]amid kyseliny 3-chlér-1-metyl-5-[(4 -trifluérmetyl-bifenyl-2-
-karbonyl)-amino]-1H-indol-2-karboxylovej

Podl'a tohto postupu sa produkt ziskany zo stupiia (e) (v mnoZstve 292,5 g, 0,619 mmol), hydrochloridova
sol’ (S)-N-izopropyl-2-fenylglycinamidu (182,1 mg, 0,797 mmol), PyBroP (415,8 mg, 0,865 mmol) suspen-
dovali v bezvodom dichlérmetane CH,Cl, (6 ml), naco potom nasledoval pridavok DIEA (0,36 ml, 2,07 mmol).
Tato reak¢éna zmes sa potom premieSavala pri teplote miestnosti pocas 3,5 hodiny. Ziskany produkt sa preéis-
til okamZitou chromatografickou metédou s pouzitim zmesi hexan/EtOAc v pomere 30 : 70, priCom tymto
spOsobom sa ziskalo 345,5 mg poZadovanej titulnej zliceniny.

Zliceniny podl'a nasledujucich prikladov 46 aZ 65 sa pripravili podobnym sposobom ako zlucenina podl'a
prikladu 45, pozri skor, priCom zluceniny podla prikladov 65b az f sa pripravili podobnym spdsobom ako
zluéenina podla prikladu 65a, pozri d’alej.

Tabulka ¢. 5

Pr. | R* | R | R R’ R’ g |Mol hmotn.| MS (né- | HPLC
(vypodit.) [ jdené) | (minuty)
46 metyl H |metyl benzyl H [trifludrmetyl| 709,17 709,2 20,185
47 | metyl H H propin-3-yl H [trifludrmetyl| 643,07 643,2 15,244
48 metyl H H izopropyl H [trifludormetyl| 647,10 647,2 16,567
49 | metyl H |metyl] pyrid-3-yl H [trifluérmetyl| 710,16 710,2 8,513
50 | metyl H H propyl H |trifluérmetyl| 647,10 647,2 16,67
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51 metyl H | etyl benzyl H |trifluérmetyl| 723,20 723,2 21,392
52 metyl H |metyl| 3-chlérbenzyl H |trifluérmetyl| 743,61 744,2 20,578
53 | metyl H |metyl benzyl metyl [trifluérmetyl| 723,20 723,2 21,202
54 | metyl H H etyl metyl |trifludrmetyl| 647,10 647,2 15,615
55 | metyl H H izopropyl | metyl |trifluérmetyl 661,1 661,2 17,161
56 | metyl H |metyl| pyrid-3-yl | metyl |trifluérmetyl|{ 724,18 724,2 9,154
57 H H [metyl benzyl H [trifludrmetyl| 695,14 695,2 19,131
58 etyl H [metyl benzyl H |trifluérmetyl{ 723,20 7232 21,172
59| eyl | H | H 4'3“’””‘ H |tifludrmetyl| 739,20 739,2 | 18,345
enzyl
60 metyl |metyl|metyl benzyl H |trifluérmetyl| 709,22 709,2 8,966
61 m;f;’;ly H |metyl| benzyl H |wifluormetyl| 739,20 | 7392 | 19,677
62 | metyl H H propyl H H 579,10 579,2 14,388
63 | metyl H H izopropyl H H 579,10 579,2 14,327
64 | metyl H |metyl| pyrid-2-yl H H 642,16 642,2 11,303
65 | metyl H |metyl| pyrid-3-yl H H 642,16 642,2 6,322
65b | metyl H |metyl etyl H [trifluérmetyl| 633,12 633,2 4,318
65c | metyl H H |4-metylbenzyl| H |[trifluérmetyl| 695,19 695,2 11,147
65d | metyl H H propyl H |tifluérmetyl| 633,12 633,2 6,923
65e | metyl H | etyl etyl H |trifludrmetyl| 647,15 647,2 5,071
65f | metyl H H metyl H |[trifludrmetyl| 605,06 605,2 5,433
Priklad 65a

[2-(Etylamino)-2-oxo-1-fenyletyl]amid ~ 3-chlér-1-metyl-5-[(4 -trifluérmetyl-bifenyl-2-karbonyl)amino]- 1H-
-indol-2-karboxylovej kyseliny

CF:,
CH
(). o
LA,
O u c " HN ©
\—cH

3

(a) Podl'a tohto postupu sa 3-chlér-1-metyl-5-[(4 -trifludrmetyl-bifenyl-2-karbonyl)amino]-1H-indol-2-kar-
boxylova kyselina (v mnoZstve 3,41 g, ¢o je 6,6 mmol), hydrochléridova sol’ N,O-dimetylhydroxylaminu
(0,938 g, 9,4 mmol) a PyBroP (4,50 g, 9,4 mmol) suspendovali v dichlérmetane CH,Cl, (60 ml), pri¢om po-
tom nasledoval pridavok diizopropyletylaminu a takto ziskana vysledna reakéna zmes sa potom premieSavala
pri teplote miestnosti po&as niekol'’ko hodin. Takto ziskany reakény roztok sa potom skoncentroval na objem
priblizne 25 ml a potom sa priamo aplikoval na naplii okamzitej chromatografickej kolény, pri¢om ako elu¢-
né &inidlo sa pouZila zmes EtOAc/hexan v pomere 30 : 70 a tymto sposobom sa ziskalo 2,86 g titulnej zlice-
niny.

(b) (3-Chlér-2-formyl-1-metyl-1H-indol-5-yl)-amid kyseliny 4’-trifluormetyl-bifenyl-2-karboxylovej

Podl'a tohto postupu sa k roztoku obsahujucemu produkt ziskany v stupni (a) (v mnoZstve 1,56 g,
3,02 mmol) v THF (25 ml) pri teplote -78 °C pridal DIBAL v THF (1,0 M roztok, 12 ml), pri¢om takto zis-
kana reakéna zmes sa potom premieSavala pri teplote -78 °C pocdas 6 hodin. Tato reakéna zmes sa potom
zriedila hydrogensiranom sodnym NaHSO, (0,25 M roztok, 86 ml) a EtOAc (115 ml) a ziskana vodna vrstva
sa potom extrahovala EtOAc (dva podiely po 100 ml). Organické vrstvy sa spojili a tento spojeny podiel sa
potom ususil (siranom hore¢natym) a skoncentroval vo vikuu na objem pribliZne 30 ml. Ziskany produkt sa
potom pregistil okamZitou chromatografickou metédou, priom sa ako eluéné ¢inidlo pouZila zmes EtO
-Ac/hexan v pomere 1 : 1 a tymto spésobom sa pripravilo 0,706 g poZadovanej titulnej zliceniny.

(c) [2-(Etylamino)-2-oxo-1-fenyletyllJamid 3-chlor-1-metyl-5-[(4 -trifluérmetyl-bifenyl-2-karbonyl)-amino]-
-1H-indol-2-karboxylovej kyseliny

Podra tohto postupu sa produkt ziskany postupom podla uvedeného stupfia (b) (v mnozstve 407,5 g, o je
0,892 mmol), hydrochléridova sol (S)-N-etyl-2-fenylglycinamidu (316,3 mg, 1,47 mmol) a kyselina octové
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(10 kvapiek) suspendovali v dichlérmetane CH,Cl, (25 ml), pricom takto ziskana reak¢na zmes sa potom
premiesavala pri teplote miestnosti poas 20 minuit. V d’alSom postupe sa potom pridal NaB(OAc);H (2,1 ek-
vivalentu) a tato reakéna zmes sa potom premiesavala pri teplote 50 °C pocas 5,5 hodiny. Potom sa pridal na-
syteny roztok hydrogenuhli¢itanu sodného NaHCO; (8 ml) a trichlérmetan CHCl; (12 ml), pri¢om oddelena
organicka vrstva sa premyla vodou (6 ml) a potom sa skoncentrovala vo vakuu. Ziskany produkt sa potom
pregistil okamzZitou chromatografickou metédou s pouZitim zmesi hexan/EtOAc v pomere 30 : 70 a tymto
sposobom sa ziskalo 441,1 mg poZadovanej titulnej zluceniny.

Priklady 66 aZ 85

Pri vykondvani tychto postupov sa pouZila zlu¢enina vieobecného vzorca (B1C), na ktori sa amidovymi
viizbami pripojili substituované bifenylové ,,A* skupiny, pri¢om sa ziskali zlu¢eniny, ktoré si uvedené v na-
sledujuicej tabulke ¢. 6, a tieto postupy sa vykondvali nasledujicim sposobom.

Zasobny roztok obsahujici zli¢eninu vieobecného vzorca (B1C) (v mnoZstve 20,4 mg, ¢o je 0,0478
mmol), EDC (19,6 mg, 0,102 mmol) a DMAP (2,47 mg, 0,020 mmol) v dichlérmetdne CH,Cl, (0,8 ml) sa
pridal do reakénej nadobky s objemom 1,8 ml obsahujicej kyselinu (1,2 ekvivalentu) a takto ziskana vysled-
na reak&na zmes sa pretrepavala pri teplote miestnosti po¢as noci. Do tejto reakénej zmesi sa potom pridalo
0,5 ml N,N-dimetyletyléndiaminu a tato reakéna zmes sa pretrepavala poc¢as 18 hodin. Ziskany produkt sa
potom precistil chromatografickou metédou na silikagéli, priom ako eluéné ¢inidlo sa pouZila zmes
CH,C1/EtOAc. Dosiahnuté vytazky sa pohybovali v rozmedzi od priblizne 70 % do priblizne 95 %.

Tabulka ¢. 6

R L S Rr3 )
O -
Vs ~°
N
Y I
H H H,C

; 13 D13 . . Molekulova
Priklad R iny R™ (ak je pritomny) hmotnost

66 3’-fludr 5 -fludr 642,712

67 2 -fluér 4-fludr 642,712

68 3 -trifluérmetyl 5’-trifluérmetyl 742,728

69 4’-chlér - 641,176

70 3 '-metyl - 620,758

71 3 ’-karboxylova kyselina - 650,741

72 3’-chlor 4-fluér 659,166

73 4-metoxy - 652,822

74 3-amino - 621,746

75 3’-metoxy - 636,757

76 3’-karboxymetyl - 648,768

77 3’-karbamoylmetyl - 663,783

78 4’-etenyl - 632,769

79 2’-metoxy 4’-metoxy 666,7841

80 4’-hydroxymetyl - 636,757

81 2’-metoxy 5’-chlér 671,202

82 4’-kyano - 631,741

83 4-terc-butyl - 662,839

84 3 ’-metoxy 4’-metoxy 666,7841

85 3 '-fludér 4’-fludr 642,712

Priklad 86

{2-[Benzyl(metyl)amino]-2-oxo-1-fenyletyl}-amid kyseliny (S)-5-(2-butoxy-benzoylamino)-1-metyl-1H-in-
dol-2-karboxylovej

(a) Etylester kyseliny 5-(2-acetoxy-benzoylamino)-1-metyl-1H-indol-2-karboxylovej
Podla tohto postupu sa pouZil roztok etylesteru 5-amino-1-metylindol-2-karboxylovej kyseliny (v mnoz-
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stve 12,86 g, ¢o je 58,92 mM) a diizopropyletylaminu (20,5 ml, 117,84 mM) v dichlérmetane CH,Cl,, ktory
sa pri teplote 0 °C pridal do roztoku acetylsalicyloylchloridu v dichlérmetane CH,Cl, v priebehu intervalu 30
minut. Po skonceni tohto pridavku sa chladiaci kupel odstranil a ziskana reakénd zmes sa potom nechala
ohriat’ na teplotu miestnosti, naco sa tato zmes premiesavala pri tejto teplote pocas 2 hodin. Takto ziskana re-
akEnd zmes sa potom previedla do oddelovacieho lievika a tento roztok sa premyl 1N roztokom kyseliny
chlorovodikovej (150 ml) a vodnym roztokom hydrogenuhli¢itanu sodného NaHCO;. Organicka frakcia sa
potom ususila s pomocou siranu hore¢natého a potom sa tento podiel prefiltroval. PouZité rozpustadlo sa od-
stranilo za zniZeného tlaku a tymto sposobom sa ziskala poZadovana titulna zlucenina.

(b) 5-(2-Hydroxy-benzoylamino)-1-metyl-1H-indol-2-karboxylova kyselina

Podl'a tohto postupu sa pouzil produkt ziskany v stupni (a) (v mnozZstve 2,0 g, ¢o je 5,26 mM), ktory sa
rozpustil v THF (30 ml), metanole (10 ml) a vode (10 ml). Tato reak¢énd zmes sa potom spracovala hydroxi-
dom litnym (882 mg, 21,04 mM) a ziskana reak&na zmes sa potom premie$avala pri teplote miestnosti pocas
3 hodin. T4to zmes sa potom koncentrovala na objem 15 ml, naco sa hodnota pH upravila na priblizne 3,0 s
pomocou 1N roztoku kyseliny chlorovodikovej. Tato reakénd zmes sa potom extrahovala trikrat etylacetatom
(25 ml). Etylacetatové frakcie sa potom spojili, tento spojeny podiel sa ususil siranom hore¢natym, prefiltro-
val a skoncentroval, ¢im sa ziskala poZzadovana titulna zli¢enina.

(c) [Benzyl(metyl)amino]-2-oxo-1-fenyletyl-amid kyseliny (S)-5-(2-hydroxy-benzoylamino)-1-metyl-1H-
-indol-2-karboxylove;j

Podra tohto postupu sa pouZil produkt ziskany v stupni (b) (v mnozZstve 1,36 g, ¢o je 4,38 mM), PyBroP
(2,45 g, 5,26 mM) a (S)-N-benzyl-N-metyl-2-fenylglycinamid (1,91 g, 6,57 mM), priCom tieto zloZky sa
umiestnili do nadobky s gulatym dnom s objemom 50 ml. K tejto reakénej zmesi sa pridal DMF (20 ml) a
ziskana zmes sa potom ochladila na teplotu 0 °C a potom sa spracovala diizopropyletylaminom (3 ml, 17,52
mM). Po skonéeni tohto pridavku sa pouzity chladiaci kupel’ odstranil a ziskana reak¢na zmes sa premieSava-
la pri teplote miestnosti podas 16 hodin. Takto ziskana zmes sa zriedila etylacetatom (120 ml) a tato zmes sa
potom premyla 1N roztokom kyseliny chlorovodikovej (20 ml), vodou (20 ml) a sol'ankou (20 ml). Etylacetat
sa ususil siranom horenatym MgSQ,, tento podiel sa prefiltroval a skoncentroval. Ziskany zvySok sa potom
predistil okamZitou chromatografickou metdédu na silikagéli, pricom sa ako elucéné Cinidlo pouZil 5 % dietylé-
teru v dichlérmetane CH,Cl,.

(d) [Benzyl(metyl)amino]-2-oxo-1-fenyletyl-amid kyseliny (S)-5-(2-butoxy-benzoylamino)-1-metyl-1H-
-indol-2-karboxylovej

Podl'a tohto postupu sa pouZil roztok obsahujici produkt zo stupiia (¢) (v mnozstve 120 mg, 0,22 mM),
trifenylfosfin (68 mg, 0,26 mM) a alkohol (0,29 mM) v THF (2 ml), pri¢om do tohto roztoku sa pridal pri
teplote 0 °C DEAD (41 pul, 0,26 mM). Potom sa chladiaci kiipel’ odstranil a takto ziskana reak¢na zmes sa
premieSavala pri teplote miestnosti po¢as 16 hodin. Takto ziskana zmes sa potom skoncentrovala na objem
priblizne 200 pl a potom sa tento podiel aplikoval na preparativou TLC (chromatografia v tenkej vistve) do-
sku (silikagél 60 F254, 1,0 mm, 20 cm x 20 cm). Tato doska sa potom eluovala 5 % dietyléterom v dichlér-
metane CH,Cl,. Pas zodpovedajuci produktu sa zobral z tejto dosky. Takto ziskany produkt sa potom vymyl
zo silikagélu etylacetatom. Tento etylacetatovy podiel sa potom skoncentroval, ¢im sa ziskal poZadovany ti-
tulny produkt.
Molekulova hmotnost’ (vypoc€itana): 602,74;
MS: 603;
HPLC: 19,7 minuty.

Zlu&eniny podla prikladov 87 az 98, ktoré s uvedené v nasledujiicej tabulke ¢. 7, sa pripravili podobnym
sposobom, ako je postup v priklade 86.

Tabulka ¢. 7
Priklad R Molekulovzvilhmf)tnost’ MS HPLC
(vypocitané) (minuty)
87 2-propyl 588,71 589 18,0
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88 4-trifludrmetylbutyl 656,71 657 18,0
89 2-metylpropyl 602,74 603 19,7
90 2-metylbutyl 616,77 617 21,1
91 2-etylbutyl 630,79 631 22,3
92 alyl 586,7 587 17,1
93 cyklopentyl 614,75 615 20,0
94 metylcyklohexyl 642,8 643 22,7
95 metylcyklopropyl 600,72 601 18,5
96 2-fenoxyetyl 666,78 667 18,8
97 2-etoxyetyl 618,74 619 16,7
98 H 546,63 547 15,3
Priklad 99

[2-Oxo-1-fenyl-2-(propylamino)etyl]amid kyseliny 5-[(4’-trifluérmetyl-bifenyl-2-karbonyl)-amino]-benzofu-
ran-2-karboxylovej

(a) Metylester kyseliny S-nitrobenzofuran-2-karboxylovej

Podl'a tohto postupu sa pouzila S-nitrobenzofuran-2-karboxylova kyselina (10 g), ktora sa rozpustila v
metanole (200 ml) a chloroforme (100 ml) a takto ziskana reakéna zmes sa potom ochladila na teplotu 0 °C.
Za premiesavania sa tymto roztokom prebublaval plynny chlorovodik tak dlho, kym sa nedosiahlo nasytenie
tohto roztoku. Tato reak¢éna zmes sa potom premiesavala pri teplote miestnosti po¢as noci, pricom sa vytvori-
la biela pevna latka. Zrazenina sa oddelila filtraciou a tymto spdsobom sa ziskalo 9,5 g poZadovanej titulnej
zluceniny.

(b) Metylester kyseliny 5-aminobenzofuran-2-karboxylovej

Podra tohto postupu sa pouZil produkt ziskany v stupni (a) (v mnoZstve 6,9 g), ktory sa rozpustil v THF
(200 ml), naco potom nasledoval pridavok 10 % Pd/C (1 g) a tato vysledna reakéna zmes sa potom hydroge-
novala pri tlaku 50 psi (pribliZne 345 kPa) vodika pocas 2 hodin. PouZity katalyzator sa potom odstranil fil-
traciou cez celit a pouzité rozpustadlo sa odstranilo vo vakuu, pri¢om sa tymto spésobom ziskalo 5,9 g poZa-
dovanej titulnej zliceniny.

(c) Metylester kyseliny 5-[(4"-trifluérmetyl-bifenyl-2-karbonyl)amino]benzofuran-2-karboxylove;j

Podla tohto postupu sa pouzila kyselina 4 -trifluérmetyl-2-bifenylkarboxylova (9,14 g), ktora sa rozpusti-
la v dichlérmetane CH,Cl,, naco potom nasledoval pridavok oxalylchloridu (4,49 ml). Za mieSania sa potom
pridal DMF (0,5 ml) a mieSanie tejto reakénej zmesi sa vykonavalo d’alej pocas 1 hodiny. PouZité rozpustad-
lo a prebytok oxalylchloridu sa potom odstranili vo vakuu, pri¢om ziskany zvy$ok sa rozpustil v dichlérme-
tane CH,Cl,, naéo potom nasledoval pridavok produktu zo stupiia (b) (5,8 g) a pyridinu (7,36 ml). Tento re-
akény roztok sa potom premieaval pri teplote miestnosti pocas noci. Takto ziskana reak¢nd zmes sa potom
skoncentrovala vo vakuu a ziskany zvy3ok sa potom rozpustil v EtOAc (500 ml), naco sa tento podiel premyl
nasytenym roztokom hydrogenuhli¢itanu sodného NaHCO; (dva podiely po 50 ml), vodou (50 ml), 1N roz-
tokom kyseliny chlorovodikovej (dva podiely po 50 ml) a sol'ankou (50 ml). Po ususeni pomocou siranu ho-
re¢natého sa pouZité rozpustadlo odstranilo vo vakuu, ¢im sa ziskal surovy produkt, ktory sa potom precistil
rekrystalizaciou zo zmesi EtOAc/hexan, pri¢om tymto spésobom sa ziskalo 8,4 g poZadovane;j titulnej zlice-
niny.

(d) 5-[(4’-Trifluérmetyl-bifenyl-2-karbonyl)-amino]-benzofuran-2-karboxylova kyselina
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Podra tohto postupu sa produkt ziskany v stupni (c) (v mnozZstve 8,1 g) rozpustil v THF (100 ml) a meta-
nole (100 ml). Za mieSania sa potom pridal hydroxid litny (2 g) vo vode (100 ml). Takto ziskana reakéna
zmes sa potom premieSavala pri teplote miestnosti po¢as 3 minuit. Takto ziskany reakény roztok sa potom
skoncentroval vo vakuu, naco sa okyslil pridanim 1IN roztoku kyseliny chlorovodikovej. Takto ziskany pro-
dukt sa potom extrahoval éterom (dva podiely po 300 ml), organické vrstvy sa spojili a tento spojeny podiel
sa potom premyl sol'ankou (dva podiely po 50 ml) a potom sa ususil siranom hore¢natym MgSO,. Tato orga-
nicka vrstva sa potom skoncentrovala vo vakuu, pricom tymto spésobom sa ziskal surovy produkt, ktory sa
predistil rekrystalizaciou zo zmesi éter/hexan a tymto spdsobom sa ziskalo 7,1 g titulnej zliCeniny.

(e) [2-Oxo-1-fenyl-2-(propylamino)etyl]lamid kyseliny 5-[(4 -trifluérmetyl-bifenyl-2-karbonyl)-amino]-ben-
zofuran-2-karboxylovej

Podl'a tohto postupu sa pouzil produkt ziskany v stupni (d) (v mnozstve 100 mg, €o je 0,235 mmol), hyd-
rochléridova sof’ (S)-N-propyl-2-fenylglycinamidu (1 ekvivalent) a PyBroP (1,1 ekvivalentu), pri¢om tieto
latky sa rozpustili v dichlérmetane CH,Cl, (2 ml), naco potom nasledoval pridavok diizopropyletylaminu
(3 ekvivalenty) a takto ziskana reakénd zmes sa potom premieSavala pri teplote miestnosti po¢as 2 hodin. Po-
uZité rozpustadlo sa potom odparilo a ziskany produkt sa potom precistil preparativnou TLC (chromatografia
v tenkej vrstve) metddou, pri¢om ako eluéné ¢inidlo sa pouZila zmes EtOAc/hexan, a tymto spdsobom sa zis-
kalo 79 mg produktu.

Zlugeniny podla prikladov 100 az 112 boli pripravené podobnym spésobom ako zluceniny podla prikla-
du 99. V prikladoch 102, 103 a 108 su substituenty R® a R spojené s atémom dusika, ku ktorému si pripoje-
né a spoloéne tvoria uvedenu heterocyklylovi skupinu.

Tabulka ¢. 8

2O
NRR
Priklad R® R’ Molek. hmcztnost’ (vy- ,MS ’ HPLC
poc.) (najdené) (mintty)
100 H cyklopropylmetyl 611,626 612,2 15,311
101 H cyklopropyl 597,599 598,2 13,539
102 piperidin-1-yl 625,653 626,2 17,696
103 morfolin-4-yl 627,626 628,2 13,755
104 H cyklopentyl 625,653 626,2 16,677
105 H 3-fluérbenzyl 665,65 666,2 16,705
106 H 2-metyl-but-1-yl 627,6689 628,2 17,825
107 metyl metyl 585,588 586,2 14,26
108 azetidinyl 597,599 598,2 13,51
109 H 4-metoxybenzyl 677,686 678,2 16,075
110 H 3,4-difluérbenzyl 683,6409 684,2 16,955
111 H 2,3-difluérbenzyl 683,6409 684,2 16,961
112 H 2-flubr-d-trifludr- 733,6489 7332 18,899
metylbenzyl

V nasledujicej tabulke €. 9 st uvedené priklady dalsich zlucenin podla predloZzeného vynalezu, ktoré bo-
li pripravené metodami opisanymi skér, hlavne metédami opisanymi v prikladoch 66 aZ 85.
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Tabulka ¢. 9

o
RN
Priklad R! Molekulova I}momosf ,MS , HPLC
(vypoc.) (ndjdené) (minuty)
113 izopropylmetyl 524,668 525,2 14,958
114 2-metoxyfenyl 560,658 561,2 15,07
115 2-metyl-5-chlérfenyl 579,104 579,2 16,683
116 1-hydroxy-cykloprop-1-yl 552,679 553,2 13,013
117 2-metyl-4-chlorfenyl 579,104 579,2 16,651
118 (norborn-2-yl)-metyl 562,718 563,2 17,288
119 cyklobutyl 508,625 509,2 11,734
120 fenoxyetylmetyl 588,712 589,2 17,118
121 5-brém-fur-2-yl 599,489 600,2 14,651
122 1-fenyl-cyklopent-1-yl 598,751 599,2 18,913
123 naft-1-yl 580,692 581,2 15,995
124 3-chlor-tien-2-yl 571,102 571,2 15,847
125 perfludretyl 572,539 573,2 16,771
126 2-(pyrol-1-yl)-fenyl 595,707 596,2 15,497
127 izochinolin-1-yl 581,68 582,2 16,432

Farmaceutické prostriedky

Peroralne aplikovanymi pevnymi formami zlicenin podla predloZzeného vynalezu, ktorych priklady boli
uvedené skdr, su vo vyhodnom uskutoéneni podl'a predloZeného vynalezu tablety, prasky alebo granuly, kto-
ré zvy&ajne obsahuju len aktivnu latku alebo aktivne latky alebo vo vyhodnom uskutoéneni tieto latky v
kombinacii s pomocnymi latkami/excipientmi, ktoré zlepSuju spracovavacie charakteristiky uc¢innej latky.

V pripade tabliet predstavuje obsah W¢innej latky zvycajne menej ako 50 % hmotnostnych tohto pro-
striedku a vo vyhodnom uskutoéneni podl'a predloZeného vynalezu tvori podiel 10 % hmotnostnych, napri-
klad 2,5 % hmotnostného. Prevazny podiel tohto prostriedku tvoria plnidla, riedidla, dezintegracné latky, lub-
rika¢né ¢inidla a pripadne aromatizaéné latky. ZloZenie a obsah tychto vSeobecne pouZivanych pomocnych
latok (excipientov) je z doterajieho stavu techniky v tomto odbore dobre znime. Podl'a predloZeného vyna-
lezu st vyhodnymi plnidlami/riedidlami zmesi dvoch alebo viacerych nasledujucich latok: avicel, manitol,
laktdza (vietky typy), 8krob a fosforenan vapenaty. Tieto zmesi plnidlo/riedidlo zvycajne obsahuju menej
ako 98 % hmotnostnych pripravku, a vo vyhodnom uskutoéneni menej ako 95 % hmotnostnych, napriklad
93,5 % hmotnostného. Medzi vyhodné dezintegraéné prostriedky patria Ac-di-sol, Explotab™, $krob a lau-
rylsiran sodny (SLS), ktory je rovnako znamy ako zmacacie ¢inidlo. V pripade, Ze su tieto ¢inidla pritomné,
potom zvycajne tvoria menej ako 10 % hmotnostnych prostriedku a vo vyhodnom uskuto¢neni podla predlo-
Zeného vynalezu menej ako 5 % hmotnostnych, napriklad 3 % hmotnostné. Vyhodnym lubrikaénym ¢inid-
lom je stearat hore¢naty. V pripade, Ze toto ¢inidlo je pritomné, potom zvycajne tvori menej ako 5 % hmot-
nostnych prostriedku a vo vyhodnom uskutoéneni menej ako 3 % hmotnostné, napriklad 1 % hmotnostné. V
pripade, Ze su tieto ¢inidla pritomné, potom tvoria menej ako 60 % hmotnostnych prostriedku, vo vyhodnom
uskutoéneni podiel mensi ako 40 % hmotnostnych, napriklad 10 aZ 20 % hmotnostnych. Konkrétne priklady
tychto pripravkov vo forme tabliet obsahujucich zlu¢eniny podla predloZeného vynalezu st uvedené v nasle-
dujucej tabulke ¢. 10.

Tieto prostriedky, uvedené v nasledujucej tabulke ¢. 10, je mozZné vyrobit’ Standardnymi tabletovacimi
postupmi, ako je napriklad priame komprimovanie alebo granulacia za mokra, za sucha alebo granulacia ta-
veniny, d’alej proces stuZenia taveniny a extrudovanie. Jadra tychto tabliet méZu byt jednovrstvové alebo
viacvrstvové, pricom je mozné ich vybavit’ povlakom, pri€om sa pouZiju bezné vhodné potahovacie latky.
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nuté vo vietkych uvedenych prostriedkoch v mnozstve 2,5 % hmotnostného

Dezintegracné/

2:1(93,5%)

Ac-di-Sol 3 %

Plnidlo/riedidlo AR Prichut’ Lubrikant
zméadacie &inidlo
Avicel/manitol . . ) .
1:2(93,5 %) Ac-di-Sol 3 % - Stearat horecnaty 1 %
Manitol/DcP ) o ) .
2:1(93,5 %) Ac-di-Sol 3 % - Stearat hore¢naty 1 %
Avicel/DcP

Stearat hore¢naty 1 %

Avicel/Fast Flo Laktéza 1 : 2

Ac-di-Sol 3 %

Stearat horecnaty 1 %

1:2(93,5%)

Ac-di-Sol 3 %

(93,5 %)

Avicel/manitol . o Pivovarské kvasnice Stearat horec¢naty
1:2(73,5 %) Ac-di-Sol 3 % 20 % 1%
Manitol/DcP . N Pivovarské kvasnice Stearat horecnaty
2:1(73,5%) Ac-di-Sol 3 % 20 % 19

- - — =

I}Ylge(l/gr;lzgn;)(;l Ac+dsliSS(1)l(i % Stearat horec¢naty 1 %

Avicel/Manitol Ac-di-Sol 3 % Pivovarské kvasnice Stearét horeénaty 1 %
1:2(72,5 %) +Sis 1 % 20 % ecnaty & 7o

,'\lxz'lczez/gl\z/lasn;/tc;l Explotab 4 % - Stearat horecnaty 1 %

: ,D /0
Avicel/Manitol Stearylfumarat sodny 1

%

Kvasni¢ny extrakt 10

Avicel/DcP Ac-di-Sol 3 % % Stearat horecnaty 1 %
2:1(62,5 %) +Sis=1% Pivovarské kvasnice yir
20 %

Peroralnymi kvapalnymi formami, ktoré obsahuju zluceniny podla predlozeného vynélezu, su vo vyhod-
nom uskutoéneni roztoky, v ktorych je i¢inna (aktivna) latka uplne rozpustena. Ako priklad tychto rozpusta-
diel mozZno uviest’ vSetky farmaceuticky pouZivané rozpustadla na peroralne podavanie, pricom vyhodne su
to latky, v ktorych maju zluéeniny podla predlozeného vynalezu dobri rozpustnost’, to znamena polyetylén-
glykol, polypropylénglykol, jedlé oleje a systémy na baze glycerolu a glyceridu. Tieto systémy na baze gly-
cerolu a glyceridu méZzu vo vyhodnom uskutoéneni obsahovat’ nasledujice ¢inidla (a chemické latky podob-
né tymto ¢inidlam), napriklad: Captex 355 EP, Crodamol GTC/C alebo Labrafac CC, triacetin, Capmul
CMC, Miglyols (812, 829, 840), Labrafil M1944CS, Peceol a Maisine 35-1. Presné zloZenie tychto ¢inidiel a
zdroje ich ziskania si uvedené v nasledujucej tabulke ¢. 11. Tieto rozpistadla zvycajne tvoria prevaznu cast’
tohto prostriedku, napriklad podiel viési ako 50 %, vo vyhodnom uskutoc¢neni podla vynalezu podiel vacsi
ako 80 %, napriklad podiel 95 % a podl'a najvyhodnejSicho uskutoénenia podiel vic¢si ako 99 %. Rovnako je
mozné do tychto prostriedkov spolu s tymito rozpistadlami pridat’ pomocné latky a aditiva, v zasade ako ¢i-
nidla maskujuce prichut, ¢inidla zlepSujuce chut’ a aromatizaéné ¢inidla, d’alej antioxidanty, stabilizaéné pri-
sady, modifikatory vzhl'adu a viskozity a solubiliza¢né prisady.

Tabulka €. 11 - Ochranné znamky, chemické zloZenie a komeréné zdroje ziskania niektorych systémov na
baze glycerolu a glyceridu

Ochrannéa znamka Chemické zloZenie Komerény zdroj
Triacetin Glyceroltriacetat Abitec
Capmul CMC Glycerolkaprylat/kaprat Abitec
Miglyol 812 Triglyceridkaprat/sukcint Condea
Miglyol 829 Triglyceridkaprylat/kaprat/sukcinat Condea
Miglyol 840 Propylénglykoldikaprylat/dikaprat Condea
Labrafil M 1944 CS Oleoylmakrogol-6-glyceridy Gattefosse
Maisine 35-1 Glycerolmonolinoat Gattefosse
Peceol Glycerolmonooleat Gattefosse
Captex 355 EP Triglycerid s priemernou diZkou retazca Abitec
Crodamol GTC/C Triglycerid s priemernou dizkou retazca Croda
Labrafac CC Triglycerid s priemernou dlzkou ret'azca Gattefosse
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Vyhodné peroralne roztoky obsahuji i¢inné zlic¢eniny podl'a predlozeného vyndlezu v mnoZstve aZ 1 %
hmotnostné, pri¢om tato latka je rozpustena v triglyceridovom oleji s priemernou dizkou retazca Pharm. Eur.
alebo v podobnom inom rozpustadle (pozri uvedena tabulka ¢. 11).

Podl'a jedného z vyhodnych uskutoéneni roztoku podla predlozeného vynalezu obsahuje tento roztok
uginnu zlideninu (S)-N-{2-[benzyl-(metyl)amino]-2-oxo-1-fenyletyl}-1-metyl-5-[4 -(trifluérmetyl)[ 1,1"-bi-
fenyl]-2-karboxamido]-1H-indol-2-karboxamid podl'a predloZeného vynalezu, pozri priklad 44, v koncentra-
cii aZ 0,6 mg na ml v triglyceridovom oleji s priemernou diZku retazca Pharm. Eur.

Podla obzvlast vyhodného uskutoénenia roztoku podla predloZeného vynéalezu obsahuje tento roztok
u¢inni zligeninu (S)-N-{2-[benzyl-(metyl)amino]-2-oxo-1-fenyletyl}-1-metyl-5-[4 '-(trifludrmetyl)[1,1"-bi-
fenyl]-2-karboxamido]-1H-indol-2-karboxamid podla predloZzeného vynalezu, pozri priklad 44, v koncentra-
cii az 0,6 mg na ml v Captex 355 EP, Cromadol GTC/C alebo Labrafac CC.

Podl'a este obzvlast’ vyhodného uskuto¢nenia roztoku podl'a predloZeného vynalezu obsahuje tento roztok
uéinmi zligeninu, (S)-N-{2-[benzyl(metyl)amino}-2-oxo-1-fenyletyl}-1-metyl-5-[4"-(trifluérmetyl)[1,1"-bi-
fenyl]-2-karboxamido]-1H-indol-2-karboxamid podl'a predloZeného vynéalezu, pozri priklad 44, v koncentra-
cii aZ 0,5 mg ma ml Captex 355 EP alebo Cromadol GTC/C.

Vyhodné uvedené roztoky mozno pripravit’ postupom zahriiujicim skombinovanie jednotlivych zloZiek s
pouZitim mechanického alebo ultrazvukového mieSania pri l'ubovolnej teplote takym spdsobom, ktory je vy-
hodny z hladiska rychlosti rozpustania.

Vo vyhodnom uskutodneni tento postup zahrnuje skombinovanie jednotlivych komponentov s pouZitim
mechanického mieSania pri teplote az 70 °C, priCom potom nasleduje filtracia kvoli dosiahnutiu éirosti rozto-
ku.

Najviac vyhodny postup zahriiuje priddvanie ucinnej latky podla predloZeného vynalezu, (S)-N-{2-
-[benzyl(metyl)amino]-2-oxo-1-fenyletyl}-1-metyl-5-[4"-(trifluérmetyl)[1,1’-bifenyl]-2-karboxamido]-1H-
-indol-2-karboxamidu, pozri priklad 44, za mechanického mie$ania do Captex 355 EP, Cromadol GTC/C ale-
bo Labrafac CC, ktory sa zahrial vopred na teplotu az 70 °C, naco potom nasleduje ochladenie a filtracia
kvdli zaisteniu ¢irosti tohto roztoku.

Podla eSte vyhodnejSieho uskutodnenia zahrnuje tento postup pridavanie uéinnej latky podla predlozené-
ho vynélezu, (S)-N-{2-[benzyl(metyl)amino]-2-oxo-1-fenyletyl}-1-metyl-5-[4"-(trifluérmetyl)[1,1"-bifenyl]-
2-karboxamido]-1H-indol-2-karboxamidu, pozri uvedeny priklad 44, za mechanického mieSania do Captex
355 EP alebo Cromadol GTC/C, ktory sa zahrial vopred na teplotu pohybujicu sa v rozmedzi od 50 °C do
70 °C, naco potom nasleduje ochladenie a filtracia kvdli zaisteniu ¢irosti tohto roztoku.

Rozsah predloZeného vynalezu sa neobmedzuje na Specifické uvedené uskutocnenia, ktoré su len ilustra-
tivne a ktoré vysvetl'uju jednotlivé aspekty tohto vynalezu, pricom v rozsahu rieSenia podl'a vynalezu su rov-
nako funkéné ekvivalentné metdédy a zlozky. Odbornikom pracujicim v danom odbore budil zrejmé rézne
modifikacie predlozeného vynéalezu, okrem detailne opisaného predchadzajuceho opisu a konkrétnych pri-
kladov, ktoré rovnako patria do rozsahu tohto vynalezu. V rozsahu rieSenia podla vynalezu si vietky modifi-
kacie patriace do rozsahu nasledujucich patentovych narokov.

Vsetky referencie citované v opise predlozeného vynalezu tu sliZia celym svojim obsahom ako odkazovy
material na vietky uvedené ucely.

PATENTOVE NAROKY

1. ZIucenina vieobecného vzorca (1):

2 8
Rnﬁ‘ G
N (@)
R‘I / (0 ey
N a
|5 6.7
R3 R NR R

alebo farmaceuticky prijatel'na sol tejto zlu€eniny, alebo stereoizomér tejto zluCeniny, v ktore;j:
R' znamena substituent na polohe 5 alebo 6 zliéeniny vieobecného vzorca (1), prifom znamena zvysok
v§eobecného vzorca:
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R
1" i
R™);
a je chiralny uhlik
m je Cislo 0,
n je ¢islo 0,

p je ¢islo 0 alebo 1,

L znamena skupinu -C(O)N(R’)-,

X znamen4 skupinu C(R°®),

R je halogén, kyanoskupinu, nitroskupinu, azidovii skupinu, aminovii skupinu, hydroxyskupinu, alkylo-
vu skupinu obsahujicu 1 az 6 atdmov uhlika, alkoxyskupinu obsahujicu 2 aZ 6 atémov uhlika, metoxyskupi-
nu, alkoxyalkylovi skupinu obsahujuicu 1 aZ 6 atémov uhlika v alkylovej ¢asti a 1 aZ 6 atémov uhlika v al-
koxy-€asti, mono-, di- alebo tri-halogénalkylovu skupinu obsahujicu 2 aZ 6 atémov uhlika v alkylovej Casti,
perfludralkylovi skupinu obsahujiicu 2 az 4 atémy uhlika v alkylovej ¢asti, trifluérmetylovi skupinu, triflu-
ormetylalkylovi skupinu obsahujicu 1 aZ 5 atéomov uhlika v alkylovej ¢asti, mono-, di- alebo tri-halo-
génalkoxyskupinu obsahujucu 2 aZ 6 atémov uhlika v alkoxy-¢&asti, trifluérmetylalkoxyskupinu obsahujtcu 1
aZ 5 atébmov uhlika v alkoxy-Casti, alkyltioskupinu obsahujicu 1 az 6 atdémov uhlika v alkylovej ¢asti, hydro-
xyalkylovi skupinu obsahujicu 1 az 6 atémov uhlika v alkylove;j ¢asti, skupinu cykloalkyl(CRaRb)q- obsahu-
jucu 3 aZ 8 atémov uhlika v cykloalkylove;j asti, alkenylovi skupinu obsahujiicu 2 az 6 atémov uhlika, alki-
nylovi skupinu obsahujucu 2 az 6 atémov uhlika, alkylaminovi skupinu obsahujicu 1 aZ 6 atémov uhlika v
alkylovej ¢asti, dialkylkaminovi skupinu obsahujicu 1 aZ 6 atdmov uhlika v kaZdej alkylovej &asti, skupinu
aminoalkyl- obsahujicu 1 az 6 atémov uhlika v alkylovej &asti, -(CR*R®);NR*R!, -C(O)NR°R',
-NR"“C(O)R", -NR™OR", -CH=NOR", -NR"C(O)OR", -NR"S(O)R", -C(O)R", -C(S)R", -C(O)OR",
-OC(O)R", -SO,NR*R™, -S(O)R"” alebo -(CR*R"),S(O);R",

R'?znamené halogén, hydroxyskupinu, alkylovii skupinu obsahujticu 1 aZ 6 atémov uhlika, metoxyskupi-
nu, alkoxyskupinu obsahujicu 2 aZ 6 atémov uhlika, alkoxyalkylovu skupinu obsahujicu 1 az 6 atémov uh-
lika v alkylovej Casti a 1 aZ 6 atomov uhlika v alkoxy-€asti, mono-, di- alebo tri-halogénalkylovi skupinu ob-
sahujucu 2 az 6 atémov uhlika v alkylovej ¢asti, trifluérmetylovu skupinu, trifluérmetylalkylovi skupinu ob-
sahujucu 1 az 5 atémov uhlika v alkylovej ¢asti, mono-, di- alebo tri-halogénalkoxyskupinu obsahujicu 2 aZ
6 atomov uhlika v alkoxy-casti, trifluérmetylalkoxyskupinu obsahujucu 1 az 5 atémov uhlika v alkoxy-¢asti,
alkyltioskupinu obsahujucu 1 aZ 6 atdmov uhlika v alkylovej ¢asti, hydroxyalkylovi skupinu obsahujiicu 1 azZ
6 atomov uhlika v alkylovej Casti;

R"znamena halogén, hydroxyskupinu, aminovii skupinu kyanoskupinu, alkylovii skupinu obsahujicu 1
aZ 6 atomov uhlika, alkenylovu skupinu obsahujicu 2 aZ 6 atémov uhlika, metoxyskupinu, alkoxyskupinu
obsahujucu 2 aZ 6 atémov uhlika, alkoxyalkylovii skupinu obsahujicu 1 aZ 6 atémov uhlika v alkylovej ¢asti
a 1 aZ 6 atdbmov uhlika v alkoxy-€asti, mono-, di- alebo tri-halogénalkylovii skupinu obsahujicu 2 aZ 6 atd-
mov uhlika v alkylovej casti, trifluérmetylovu skupinu, trifluérmetylalkylovi skupinu obsahujicu 1 aZ 5
atomov uhlika v alkylovej ¢asti, mono-, di- alebo tri-halogénalkoxyskupinu obsahujicu 2 az 6 atomov uhlika
v alkoxy-Casti, trifluérmetylalkoxyskupinu obsahujucu 1 aZ 5 atémov uhlika v alkoxy-¢asti, alkyltioskupinu
obsahujicu 1 az 6 atémov uhlika v alkylovej ¢asti, hydroxyalkylova skupinu obsahujicu 1 aZ 6 atémov uhli-
ka v alkylovej asti, skupinu -C(O)R"* alebo -NR"C(O)R",

R? a R® kazdy jednotlivo navzajom od seba nezavisle znamenaju atém vodika alebo alkylovii skupinu ob-
sahujicu 1 aZ 6 atomov uhlika,

R® znamen4 atém vodika alebo skupinu R"',

q kazdé jednotlivo navzajom od seba nezavisle znamenaju ¢islo od 0 do 6,

j kazdé jednotlivo navzajom od seba nezavisle znamena 0, 1 alebo 2,

R’ znamen4 atém vodika, atém halogénu, alkylovii skupinu obsahujiicu 1 a% 6 atémov uhlika,

R* znamen4 atém vodika, alkylovii skupinu obsahujiicu 1 aZ 6 atémov uhlika, skupinu -(CRaR")qO-alkyl
obsahujucu v alkylovej ¢asti 1 aZ 6 atdmov uhlika,

r kazdé¢ jednotlivo navzajom od seba nezéavisle znamena ¢islo od 2 do 5,

R’ R® a R’ kazdy jednotlivo navzajom od seba nezévisle znamena atém vodika, alkylovi skupinu obsahuji-
cu 1 aZ 6 atémov uhlika, skupinu -(CR“Rb)qO -alkyl obsahujicu v alkylovej Casti 1 aZ 6 atébmov uhlika, sku-
pinu -(CR°R"),R",

R’ znamena skupinu fenyl-Z'- alebo skupinu pyridyl-Z'-, v ktorych si fenylova alebo pyridylova &ast
pripadne substituované jednym aZ piatimi substituentmi nezavisle zvolenymi z R'2,

Z' znamena skupinu -(CR°R®),-,

v jednotlivo navzajom od seba nezéavisle znamena ¢islo od 1 do 6,
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R'® znamena fenylovu skupinu, ktora je pripojend na polohu 3 substituentu R', pri¢om je pripadne substi-
tuovana jednym R",

R' znamena atém vodika, alebo alkylovii skupinu obsahujicu 1 aZ 6 atémov uhlika; a

R' znamen4 atém vodika, alebo alkylovii skupinu obsahujicu 1 aZ 6 atémov uhlika.

2. Zlu&enina podla naroku 1, v ktorej L je pripojeny na polohu 2 substituenta R' a na polohu 5 zligeniny
vieobecného vzorca (1).

3. Zli&enina podl'a naroku 2, v ktorej R’ znamena skupinu fenyl-Z'-, v ktorej fenylova &ast’ je pripadne
substituovana jednym aZ piatimi substituentmi nezéavisle zvolenymi zo siboru R', pricom Z' znamena sku-
pinu -(CR*R®),- a kde v je &islo 1.

4. Zli&enina podl'a naroku 3, v ktorej Z' znamena skupinu -CH,- a d’alej R* znamena atém vodika, mety-
lovu skupinu, etylovi skupinu, propylovi skupinu alebo metoxymetylovu skupinu.

5. Zlu&enina podl'a naroku 4, v ktorej uhlikovy atém oznaleny ,,a“ vo véeobecnom vzorci (1) je v konfi-
guracii ”(S)”, pricom
R® znamena metylovi skupinu; a
R"? znamen4 trifluérmetylovi skupinu.

6. Zlu¢enina podl'a néroku 4, ktorou je (S)-N-{2-[benzyl(metyl)amino]-2-oxo-1-fenyletyl}-1-metyl-5-[4"-
-(trifluérmetyl)[ 1,1 -bifenyl]-2-karboxamido]-1H-indol-2-karboxamid.

7. Farmaceutickd kompozicia, vyznadfujica sa tym, Ze obsahuje terapeuticky icinné
mnoZstvo zlu¢eniny podla niektorého z narokov 1 az 6, alebo stereoizomér tejto zluceniny, farmaceuticky
prijateI'nd sol’ tejto zliceniny v kombinacii s farmaceuticky prijatelnou nosi¢ovou latkou alebo riedidlom.

8. Farmaceuticka kompozicia podl'a naroku 7 na pouZitie na liecenie obezity u zvierat.

9. ZIu¢enina podl'a naroku 1, vybrana zo skupiny, do ktorej patria:

(benzylkarbamoyl-fenyl-metyl)amid kyseliny 1-etyl-5-[(4°-trifluormetyl-bifenyl-2-karbonyl)amino]-1H-in-
dol-2-karboxylovej;

[(4-metoxy-benzylkarbamoyl)fenylmetyl]amid kyseliny 1-metyl-5-[(4°-trifluormetyl-bifenyl-2-karbonyl)ami-
no]-1H-indol-2-karboxylovej;

[(benzyl-metyl-karbamoyl)fenylmetyl]lamid kyseliny 1-propyl-5-[(4°-trifluormetyl-bifenyl-2-karbonyl)ami-
no]-1H-indol-2-karboxylovej;

[(benzyl-metyl-karbamoyl)fenylmetyl]amid kyseliny 1-etyl-5-[(4°-trifluormetyl-bifenyl-2-karbonyl)amino]-
-1H-indol-2-karboxylovej;

[(3-metyl-benzylkarbamoyl)fenylmetyl]amid kyseliny 1-etyl-5-[(4°-trifluormetyl-bifenyl-2-karbonyl)amino]-
-1H-indol-2-karboxylovej;

[(4-fluor-benzylkarbamoyl)fenylmetyl]lamid kyseliny 1-metyl-5-[(4‘-trifluormetyl-bifenyl-2-karbonyl)ami-
no]-1H-indol-2-karboxylovej;

[(benzyl-metyl-karbamoyl)fenylmetyl]lamid kyseliny 1-metyl-5-[(6-metyl-4‘-trifluormetyl-bifenyl-2-karbo-
nyl)amino]-1H-indol-2-karboxylovej;

[(4-metoxy-benzylkarbamoyl)fenylmetyl]amid kyseliny 1-metyl-5-[(6-metyl-4‘-trifluormetyl-bifenyl-2-kar-
bonyl)amino]-1H-indol-2-karboxylovej;

[(benzyl-metyl-karbamoyl)fenylmetyl]amid kyseliny 3-chlér-1-metyl-5-[(4‘-trifluormetyl-bifenyl-2-karbo-
nyl)amino]-1H-indol-2-karboxylovej;

[(benzyl-etyl-karbamoyl)fenylmetyl]lamid kyseliny 3-chlér-1-metyl-5-[(4°-trifluormetyl-bifenyl-2-karbonyl)-
amino]-1H-indol-2-karboxylove;j;

{[(3-chlor-benzylymetyl-karbamoyl]fenylmetyl}amid kyseliny 3-chlér-1-metyl-5-[(4‘-trifluormetyl-bifenyl-
-2-karbonyl)amino]-1H-indol-2-karboxylovej;

[(benzyl-metyl-karbamoyl)fenylmetyl]Jamid kyseliny 3-chlér-1-metyl-S-[metyl-(4°-trifluormetyl-bifenyl-2-
-karbonyl)amino]-1H-indol-2-karboxylove;j;

[(benzyl-metyl-karbamoyl)fenylmetyl]amid kyseliny 3-chlér-5-[(4‘-trifluormetyl-bifenyl-2-karbonyl)amino]-
-1H-indol-2-karboxylovej;

[(benzyl-metyl-karbamoyl)fenylmetyl]amid kyseliny 3-chlér-1-etyl-5-[(4‘-trifluormetyl-bifenyl-2-karbonyl)-
amino]-1H-indol-2-karboxylove;j;

[(4-metoxy-benzylkarbamoyl)fenylmetyl]amid kyseliny 3-chlor-1-etyl-5-[(4°-trifluormetyl-bifenyl-2-karbo-
nyl)amino]-1H-indol-2-karboxylovej;

[(benzyl-metyl-karbamoyl)fenylmetyl]lamid kyseliny 3-chlor-1-metoxy-5-[(4°-trifluormetyl-bifenyl-2-kar-
bonyl)amino]-1H-indol-2-karboxylovej; a

[(4-metyl-benzylkarbamoyl)fenylmetyllamid kyseliny 3-chlér-1-metyl-5-[(4‘-trifluormetyl-bifenyl-2-karbo-
nyl)amino]-1H-indol-2-karboxylove;j,

alebo farmaceuticky prijatel'na sol’ alebo stereoizomér tychto zlicenin.

10. ZIu¢enina vybrana zo skupiny, do ktorej patria:

(2-morfolin-4-yl-2-oxo-1-fenyletyl)amid kyseliny 1-propyl-5-[(4°-trifluérmetyl-bifenyl-2-karbonyl)amino]-
-1H-indol-2-karboxylovej;
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(2-oxo-1-fenyl-2-pyrolidin-1-yl-etyl)amid kyseliny 1-etyl-5-[(4‘-trifluérmetyl-bifenyl-2-karbonyl)amino]-
-1H-indol-2-karboxylovej;
(2-oxo0-1-fenyl-2-pyrolidin-1-yl-etyl)amid kyseliny 5-[(4°-trifludrmetyl-bifenyl-2-karbonyl)amino]-1H-indol-
-2-karboxylovej;
(2-morfolin-4-yl-2-oxo0-1-fenyl-etyl)amid kyseliny 1-metyl-5-[(4‘-trifluérmetyl-bifenyl-2-karbonyl)amino]-
-1H-indol-2-karboxylovej;
(2-ox0-1-fenyl-2-pyrolidin-1-yl-etyl)amid kyseliny 1-metyl-5-[(4°-trifludérmetyl-bifenyl-2-karbonyl)amino]-
-1H-indol-2-karboxylovej;
(2-morfolin-4-yl-2-oxo-1-fenyletyl)amid kyseliny 1-metyl-5-{[2-(4-trifluérmetyl-fenyl)pyridin-3-karbonyl]a-
mino}-1H-indol-2-karboxylovej; a
(2-oxo0-1-fenyl-2-pyrolidin-1-yl-etyl)amid kyseliny 1-metyl-5-{[2-(4-trifluérmetyl-fenyl)pyridin-3-karbonyl]-
amino}-1H-indol-2-karboxylovej,
alebo farmaceuticky prijate'na sol alebo stereoizomér tychto zlucenin.

11. Zli¢enina vybrana zo skupiny, do ktorej patria:
(butylkarbamoyl-fenylmetyl)amid kyseliny 1-propyl-5-[(4‘-trifluérmetyl-bifenyl-2-karbonyl)amino]-1H-in-
dol-2-karboxylovej;
[(butyl-metyl-karbamoyl)fenylmetyljamid kyseliny 1-propyl-5-[(4°-trifluérmetyl-bifenyl-2-karbonyl)amino]-
-1H-indol-2-karboxylovej;
(dietylkarbamoyl-fenylmetyl)amid kyseliny 5-[(4‘-trifludrmetyl-bifenyl-2-karbonyl)amino]-1H-indol-2-kar-
boxylove;j;
(izobutylkarbamoyl-fenylmetyl)amid  kyseliny 1-etyl-5-[(4‘-trifluérmetyl-bifenyl-2-karbonyl)amino]-1H-
-indol-2-karboxylovej;
[(metyl-propyl-karbamoyl)fenylmetyllamid kyseliny 1-etyl-5-[(4‘-trifluérmetyl-bifenyl-2-karbonyl)amino]-
-1H-indol-2-karboxylovej;
(fenyl-propylkarbamoyl-metyl)amid kyseliny 5-[(4‘-trifluérmetyl-bifenyl-2-karbonyl)amino]-1H-indol-2-
-karboxylovej;
[(cyklopropylmetyl-karbamoyl)fenylmetyllamid kyseliny 5-[(4°-trifluérmetyl-bifenyl-2-karbonyl)amino]-
-1H-indol-2-karboxylovej;
(metylkarbamoyl-fenylmetyl)amid kyseliny (S)-1-metyl-5-[(6-metyl-4°-trifludrmetyl-bifenyl-2-karbonyl)a-
mino]-1H-indol-2-karboxylovej;
[(cyklopropylmetyl-karbamoyl)fenylmetyllamid kyseliny 1-metyl-5-[(6-metyl-4‘-trifluérmetyl-bifenyl-2-
-karbonyl)amino]-1H-indol-2-karboxylovej;
(fenyl-propylkarbamoyl-metyl)amid kyseliny 1-metyl-5-[(6-metyl-4‘-trifluérmetyl-bifenyl-2-karbonyl)ami-
noJ-1H-indol-2-karboxylovej;
metylester kyseliny [2-({1-metyl-5-[(6-metyl-4‘-trifluérmetyl-bifenyl-2-karbonyl)amino]-1H-indol-2-karbo-
nyl}-amino)-2-fenyl-acetyl]karbamovej;
(fenyl-propenylkarbamoyl-metyl)amid kyseliny 1-metyl-5-[(6-metyl-4‘-trifluormetyl-bifenyl-2-karbonyl)a-
mino]-1H-indol-2-karboxylovej;
(metylkarbamoyl-fenylmetyl)amid kyseliny 1-metyl-5-[(6-metyl-4°-trifluérmetyl-bifenyl-2-karbonyl)amino]-
-1H-indol-2-karboxylovej;
(dietylkarbamoyl-fenylmetyl)amid kyseliny 1-metyl-5-{[2-(4-trifluérmetyl-fenyl)pyridin-3-karbonyljami-
no}-1H-indol-2-karboxylovej;
[(cyklopropylmetyl-karbamoyl)fenylmetylJamid kyseliny 1-metyl-5-{[2-(4-trifluérmetyl-fenyl)pyridin-3-
karbonyl]amino}-1H-indol-2-karboxylove;j;
metylester kyseliny {2-[(1-metyl-5-{[2-(4-trifludérmetyl-fenyl)-pyridin-3-karbonyl]amino}-1H-indol-2-kar-
bonyl)amino]-2-fenyl-acetyl}-karbamove;j;
(fenyl-prop-2-inylkarbamoyl-metyl)amid kyseliny 3-chlér-1-metyl-S-[(4‘-trifluérmetyl-bifenyl-2-karbonyl)-
amino]-1H-indol-2-karboxylovej;
(izopropylkarbamoyl-fenylmetyl)amid kyseliny 3-chlor-1-metyl-5-[(4°-trifluérmetyl-bifenyl-2-karbonyl)ami-
no}-1H-indol-2-karboxylovej;
(fenyl-propylkarbamoyl-metyl)amid kyseliny 3-chlor-1-metyl-5-[(4‘-trifluérmetyl-bifenyl-2-karbonyl)ami-
no]-1H-indol-2-karboxylovej;
(etylkarbamoyl-fenylmetyl)amid kyseliny 3-chlér-1-metyl-5-[metyl-(4°-trifluérmetyl-bifenyl-2-karbonyl)-
amino]-1H-indol-2-karboxylovej;
(izopropylkarbamoyl-fenylmetyl)amid kyseliny 3-chlor-1-metyl-5-[metyl-(4°-trifluérmetyl-bifenyl-2-kar-
bonyl)amino]-1H-indol-2-karboxylovej;
(fenyl-propylkarbamoyl-metyl)amid kyseliny 5-[(bifenyl-2-karbonyl)-amino]-3-chlor-1-metyl-1H-indol-2-
-karboxylovej;
(izopropylkarbamoyl-fenylmetyl)amid kyseliny 5-[(bifenyl-2-karbonyl)-amino]-3-chlér-1-metyl-1H-indol-2-
-karboxylovej;
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(etylkarbamoyl-fenylmetyl)amid kyseliny (S)-3-chlér-1-metyl-5-[(4‘-trifluérmetyl-bifenyl-2-karbonyl)ami-
noJ-1H-indol-2-karboxylovej;
[(etyl-metyl-karbamoyl)-fenylmetyl]amid kyseliny 3-chlér-1-metyl-5-[(4°-trifluormetyl-bifenyl-2-karbonyl)-
amino]-1H-indol-2-karboxylove;j;
(fenyl-propylkarbamoyl-metyl)amid kyseliny 3-chlor-1-metyl-5-[(4*-trifluérmetyl-bifenyl-2-karbonyl)ami-
no]-1H-indol-2-karboxylovej;
(dietylkarbamoyl-fenylmetyl)amid kyseliny 3-chlér-1-metyl-5-[(4‘-trifluérmetyl-bifenyl-2-karbonyl)amino]-
-1H-indol-2-karboxylovej; a
(metylkarbamoyl-fenylmetyl)amid kyseliny 3-chlér-1-metyl-5-[(4°-trifluérmetyl-bifenyl-2-karbonyl)amino]-
-1H-indol-2-karboxylove;,
alebo farmaceuticky prijatel'na sol alebo stereoizomér tychto zlicenin.

12. Zli&enina vybrana zo skupiny, do ktorej patria:
[(benzyl-metyl-karbamoyl)fenylmetyl]amid kyseliny 5-[(3¢, S’-difluér-bifenyl-2-karbonyl)amino}-1-metyl-
-1H-indol-2-karboxylovej;
[(benzyl-metyl-karbamoyl)fenylmetyl]lamid kyseliny S5-[(2°, 4’-difluér-bifenyl-2-karbonyl)amino]-1-metyl-
-1H-indol-2-karboxylovej;
[(benzyl-metyl-karbamoyl)fenylmetyl]amid kyseliny 5-[(3¢, 5’-di-trifludrmetyl-bifenyl-2-karbonyl)amino]-1-
-metyl-1H-indol-2-karboxylovej;
[(benzyl-metyl-karbamoyl)fenylmetyl]amid kyseliny 5-[(4°-chlér-bifenyl-2-karbonyl)amino]-1-metyl-1H-
-indol-2-karboxylovej;
[(benzyl-metyl-karbamoyl)fenylmetyllamid kyseliny 5-[(3‘-metyl-bifenyl-2-karbonyl)amino}-1-metyl-1H-
-indol-2-karboxylovej;
[(benzyl-metyl-karbamoyl)fenylmetyl]amid kyseliny 5-[(3°-chlor,5’-fluér-bifenyl-2-karbonyl)amino]-1-me-
tyl-1H-indol-2-karboxylovej;
[(benzyl-metyl-karbamoyl)fenylmetyl]amid kyseliny 5-{(4‘-metoxy-bifenyl-2-karbonyl)amino]-1-metyl-1H-
-indol-2-karboxylovej;
[(benzyl-metyl-karbamoyl)fenylmetyllamid kyseliny 5-[(3‘-amino-bifenyl-2-karbonyl)amino]-1-metyl-1H-
-indol-2-karboxylovej;
[(benzyl-metyl-karbamoyl)fenylmetyl]lamid kyseliny 5-[(3‘-metoxy-bifenyl-2-karbonyl)amino]-1-metyl-1H-
-indol-2-karboxylovej;
3‘-amid 2-[(2-{[(benzyl-metyl-karbamoyl)fenylmetyl]karbamoyl}-1-metyl-1H-indol-5-yl)-amid] kyseliny bi-
fenyl-2,3‘-dikarboxylove;j;
[(benzyl-metyl-karbamoyl)fenylmetyllamid kyseliny 1-metyl-5-[(4°-vinyl-bifenyl-2-karbonyl)amino]-1H-
-indol-2-karboxylovej;
[(benzyl-metyl-karbamoyl)fenylmetyl]Jamid kyseliny 5-[(2°, 4’-dimetoxy-bifenyl-2-karbonyl)amino]-1-me-
tyl-1H-indol-2-karboxylovej;
[(benzyl-metyl-karbamoyl)fenylmetyllamid ~ 5-[(4‘-hydroxymetyl-bifenyl-2-karbonyl)amino]-1-metyl-1H-
-indol-2-karboxylovej;
[(benzyl-metyl-karbamoyl)fenylmetyl]lamid kyseliny 5-[(2‘-metoxy, 5’-chlér-bifenyl-2-karbonyl)amino]-1-
-metyl-1H-indol-2-karboxylovej;
[(benzyl-metyl-karbamoyl)fenylmetylJamid kyseliny 5-[(4°-kyano-bifenyl-2-karbonyl)amino]}-1-metyl-1H-
-indol-2-karboxylovej;
[(benzyl-metyl-karbamoyl)fenylmetyljamid kyseliny 5-[(4°-terc-butyl-bifenyl-2-karbonyl)amino]-1-metyl-
-1H-indol-2-karboxylovej;
[(benzyl-metyl-karbamoyl)fenylmetyl]lamid kyseliny S5-[(3‘-metoxy-bifenyl-2-karbonyl)amino]-1-metyl-1H-
-indol-2-karboxylovej; a
[(benzyl-metyl-karbamoyl)fenylmetyl]lamid kyseliny 5-[(3¢, 4’-di-fluér-bifenyl-2-karbonyl)amino]-1-metyl-
-1H-indol-2-karboxylovej,
alebo farmaceuticky prijatel'na sol alebo stereoizomér tychto zli¢enin.

13. Zligenina vybrana zo skupiny, do ktorej patria:
[(benzyl-metyl-karbamoyl)fenylmetyl]lamid kyseliny 5-(2-butoxy-benzoylamino)-1-metyl-1H-indol-2-kar-
boxylovej;
[(benzyl-metyl-karbamoyl)fenylmetyl]Jamid kyseliny 5-(2-izopropoxy-benzoylamino)-1-metyl-1H-indol-2-
-karboxylovej;
[(benzyl-metyl-karbamoyl)fenylmetyl]lamid kyseliny 1-metyl-5-[2-(5,5,5-trifluér-pentyloxy)benzoylamino]-
-1H-indol-2-karboxylovej;
[(benzyl-metyl-karbamoyl)fenylmetyllamid  kyseliny 5-(2-izobutoxy-benzoylamino)-1-metyl-1H-indol-2-
-karboxylovej;
[(benzyl-metyl-karbamoyl)fenylmetyllamid ~ kyseliny  1-metyl-5-[2-(2-metyl-butoxy)benzoylamino]-1H-
-indol-2-karboxylovej;
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[(benzyl-metyl-karbamoyl)fenylmetyljamid kyseliny 1-metyl-5-[2-(2-etyl-butoxy)benzoylamino]-1H-indol-
-2-karboxylovej;
[(benzyl-metyl-karbamoyl)fenylmetyl]amid  kyseliny  5-(2-allyloxy-benzoylamino)-1-metyl-1H-indol-2-
-karboxylovej;
[(benzyl-metyl-karbamoyl)fenylmetyl]amid kyseliny 5-(2-cyklopentyloxy-benzoylamino)-1-metyl-1H-indol-
-2-karboxylovej;
[(benzyl-metyl-karbamoyl)fenylmetyljamid kyseliny 5-(2-cyklohexylmetoxy-benzoylamino)-1-metyl-1H-in-
dol-2-karboxylovej;
[(benzyl-metyl-karbamoyl)fenylmetylJamid kyseliny 1-metyl-5-[2-(2-fenoxy-etoxy)benzoylamino]-1H-in-
dol-2-karboxylovej;
[(benzyl-metyl-karbamoyl)fenylmetyl]lamid kyseliny 5-[2-(2-etoxy-etoxy)benzoylamino]-1-metyl-1H-indol-
-2-karboxylovej; a
[(benzyl-metyl-karbamoyl)fenylmetyl]lamid kyseliny 5-(2-hydroxy-benzoylamino)-1-metyl-1H-indol-2-kar-
boxylove;,
alebo farmaceuticky prijate'na sol’ alebo stereoizomér tychto zlucenin.

14. Zlienina vybrana zo skupiny, do ktorej patria:
(fenyl-propylkarbamoyl-metyl)amid kyseliny S5-[(4°-trifluérmetyl-bifenyl-2-karbonyl)amino}-benzofuran-2-
-karboxylovej;
[(cyklopropylmetyl-karbamoyl)fenylmetyllamid kyseliny 5-[(4‘-trifluérmetyl-bifenyl-2-karbonyl)amino]-
-benzofuran-2-karboxylovej;
(cyklopropylkarbamoyl-fenylmetyl)amid kyseliny 5-[(4°-trifluérmetyl-bifenyl-2-karbonyl)amino]-benzofu-
ran-2-karboxylovej;
(2-oxo-1-fenyl-2-piperidin-1-yl-etyl)amid kyseliny 5-[(4‘-trifluérmetyl-bifenyl-2-karbonyl)amino]-benzofu-
ran-2-karboxylovej;
(2-morfolin-4-yl-2-oxo-1-fenyletyl)amid kyseliny 5-[(4‘-trifluérmetyl-bifenyl-2-karbonyl)amino]benzofuran-
-2-karboxylovej;
(cyklopentylkarbamoyl-fenylmetyl)amid kyseliny 5-[(4°-trifluérmetyl-bifenyl-2-karbonyl)amino]-benzofu-
ran-2-karboxylovej;
[(3-fludr-benzylkarbamoyl)-fenylmetyljamid kyseliny 5-[(4‘-trifluérmetyl-bifenyl-2-karbonyl)amino]benzo-
furan-2-karboxylove;j;
[(2-metyl-butylkarbamoyl)-fenylmetyl]amid kyseliny S5-[(4‘-trifluérmetyl-bifenyl-2-karbonyl)amino]-benzo-
furan-2-karboxylove;j;
(dimetylkarbamoyl-fenylmetyl)amid kyseliny 5-[(4‘-trifluérmetyl-bifenyl-2-karbonyl)amino]benzofuran-2-
-karboxylovej;
(2-azetidin-1-yl-2-oxo-1-fenyletyl)amid kyseliny 5-[(4‘-trifluérmetyl-bifenyl-2-karbonyl)amino]benzofuran-
-2-karboxylovej;
[(4-metoxy-benzylkarbamoyl)-fenylmetyl]amid kyseliny 5-[(4°-trifluérmetyl-bifenyl-2-karbonyl)amino]ben-
zofuran-2-karboxylovej;
[(3,4-diflu6r-benzylkarbamoyl)-fenylmetyllamid kyseliny S-[(4°-trifludrmetyl-bifenyl-2-karbonyl)amino]-
benzofuran-2-karboxylovej;
[(2,3-difludr-benzylkarbamoyl)fenylmetyllamid kyseliny 5-[(4‘-trifludrmetyl-bifeny!-2-karbonyl)amino]ben-
zofuran-2-karboxylovej; a
[(2-fludr,4-trifluérmetyl-benzylkarbamoyl)fenylmetyllamid  kyseliny = 5-[(4‘-trifluérmetyl-bifenyl-2-karbo-
nyl)aminoJbenzofuran-2-karboxylovej,
alebo farmaceuticky prijatel'na sol’ alebo stereoizomér tychto zlicenin.

15. Zli¢enina vybrana zo skupiny, do ktorej patria:
[(benzyl-metyl-karbamoyl)fenylmetyl]amid kyseliny 1-metyl-5-(3-metyl-butyrylamino)-1H-indol-2-karbo-
xylovej;
[(benzyl-metyl-karbamoyl)fenylmetyllamid kyseliny 5-(3-metoxy-benzoylamino)-1-metyl-1H-indol-2-kar-
boxylove;;
[(benzyl-metyl-karbamoyl)fenylmetyl]lamid kyseliny 5-(2-metyl, S-chlér-benzoylamino)-1-metyl-1H-indol-
-2-karboxylovej;
{(benzyl-metyl-karbamoyl)fenylmetyl]lamid kyseliny 5-[(1-hydroxy-cyklopropanekarbonyl)amino]-1-metyl-
-1H-indol-2-karboxylovej;
[(benzyl-metyl-karbamoyl)fenylmetyllamid kyseliny 5-(2-metyl, 4-chlér-benzoylamino)-1-metyl-1H-indol-
-2-karboxylovej;
[(benzyl-metyl-karbamoyl)fenylmetyllamid kyseliny 5-[(bicyklo[2.2.1]heptan-2-karbonyl)amino]-1-metyl-
-1H-indol-2-karboxylovej;
[(benzyl-metyl-karbamoyl)fenylmetyl]amid ~kyseliny 5-(cyklobutankarbonyl-amino)-1-metyl-1H-indol-2-
-karboxylovej;
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[(benzyl-metyl-karbamoyl)fenylmetyljamid kyseliny 1-metyl-5-(4-fenoxy-butyrylamino)- 1H-indol-2-karbo-
xylovej;

[(benzyl-metyl-karbamoy!)fenylmetyl]amid kyseliny 5-[(5-brom-furan-2-karbonyl)amino]-1-metyl- 1H-indol-
-2-karboxylovej;

[(benzyl-metyl-karbamoyl)fenylmetylJamid kyseliny 1-metyl-5-[(1-fenyl-cyklopentankarbonyl)amino]-1H-
-indol-2-karboxylovej;

[(benzyl-metyl-karbamoyl)fenylmetyl]amid kyseliny 1-metyl-5-[(1,4,4a,8a-tetrahydro-naftalen-1-karbonyl)a-
mino}-1H-indol-2-karboxylovej;

[(benzyl-metyl-karbamoyl)fenylmetyl]lamid kyseliny 5-[(3-chlér-thiofen-2-karbonyl)amino]-1-metyl-1H-in-
dol-2-karboxylovej;

[(benzyl-metyl-karbamoyl)fenylmetyl]Jamid kyseliny 1-metyl-5-(2,2,3,3,3-pentafluér-propionylamino)-1H-
-indol-2-karboxylovej;

[(benzyl-metyl-karbamoyl)fenylmetylJamid kyseliny 1-metyl-5-[(2-pyrrol-1-yl-cyklohexa-2,4-dienkarbonyl)-
amino]-1H-indol-2-karboxylovej; a

(2-{[(benzyl-metyl-karbamoyl)fenylmetyl]karbamoyl} - 1-metyl-1H-indol-5-yl)-amid  kyseliny 1,2-dihydro-
-izochinolin-1-karboxylovej,

alebo farmaceuticky prijatelna sol’ alebo stereoizomér tychto zlucenin.

Koniec dokumentu
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