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Indolovy derivat jako antagonista 5-HT receptoru

Oblast techniky

Vynalez se tyka sloucenin, které maji farmakologickou
aktivitu, zplsobu jejich pfipravy, kompozic, které je
obsahuji, a jejich pouZiti p¥i léceni poruch centralniho

nervovéeho systému.

Dosavadni stav techniky

Spis WO 94/04533 (SmithKline Beecham plc.) popisuije
derivaty indolu a indolinu, které jsou popsany jako latky,
které maji aktivitu antagonisty receptoru 5HT... Nyni byla
objevena strukturdlné odlisnd trfida sloufenin, u kterych
bylo zjisténo, Ze také vykazuji aktivitu antagonisty S5HT:-.-.
Jisté slouceniny podle vynadlezu také vykazuji aktivitu
antagonisty O5HT,;. M& se za to, Ze antagonisté receptoru
SHT:./:p maji potencidlni vyuZiti pri lédeni poruch
centralniho nervového systému, jako je uzkost, deprese,
epilepsie, obsesivni nutkavé chovéani, migréna, Alzheimerova
choroba, poruchy spanku, problémy s jidlem jako je anorexie
a bulimie, zachvaty paniky, odnavykadni zavislosti na
drogach, jako je kokain, ethanol, nikotin a benzodiazepiny,
schizofrenie a také poruchy spojené s Urazem patefe a/nebo
Urazy hlavy jako je hydrocefalus. U slou&enin podle
vynalezu se také predpokladad, Ze maji pouZiti pri lédeni
urcitych gastrointestindlnich poruch, jako je IBS, stejné
jako mikrovaskularnich chorob, jako je makuldrni edém a

retinopathie.




Podstata wvynalezu

Vynélez poskytuje jako prvni aspekt slouceninu vzorce

ve kterém

P' a P~ jsou nezavisle fenyl, aromaticky nebo casteclné
nasyceny monocyklicky nebo bicyklicky heterocyklicky kruh
obsahujici aZ tfi heteroatomy vybrané z dusiku, kysliku

nebo siry;

A je vazba, rfetézec 1 aZ 5 atoml pfipadné& substituovany
alkylem obsahujicim 1 aZ 6 atoml uhliku nebo je A p¥ipadné
substituovany fenyl nebo pripadné substituovany péti- aZ
sedmic¢lenny heterocyklicky kruh obsahujici aZ tfi

heteroatomy vybrané z dusiku, kysliku nebo siry;

skupiny R' a R° jsou kaZ?da nezavisle na sobé& vodik, alkyl
obsahujici 1 aZ 6 atoml uhliku pfipadné substituovany
NR'™“R*¥, alkenyl obsahujici 2 a% 6 atomt uhliku, alkinyl
obsahujici 2 aZ 6 atoml uhliku, alkylthioskupina obsahujici
1 aZz 6 atomil uhliku, kyanoskupina, nitroskupina, halogen,
CF;, C;Fs, NR'R'Y’, CONRM™R'™, NR'COR'®, S(0):NR'’R'®, CHO, OCFs,
SCF;, COR'™, CH,0R', CO,R' nebo ORY,

kde p je 1 nebo 2 a

R, R"™ a R jsou nezavisle vodik, alkyl obsahujici 1 aZ 6

atomi uhliku, pripadné substituovany aryl nebo pripadné&




(CR’RY?),
- Xiw
R® Y- R’

X a Y jsoy oba dusik, Jeden Jje dusik a druhy je uhlik nepo

Ve kterénm

CR” skupina Nebo jeden je (grs skupina ga druhy je uhlik nebo

v cykloalkylové alaz ¢ atomy v alkoxylove Casti, alkinyl
Obsahujici » aZz 6 atomg uhliky, cykloalkyloxyskupina
Obsahujici 3 aZz 6 atomy uhlikuy, cykloalkylalkylové skupina
Obsahujici 3 aZ 6 atomy uhlikyu v Cykloalkylove al az s
atomn uhliky vbalkylové Casti, alkylthioskupina obsahujici
1 az ¢ atomy uhlikuy, cykloalkylthioskupina Obsahujicji 3 az
6 atomp uhlikuy, cykloalkylalkylthioskupina Obsahujici 3 az
6 atomny uhliky v Cykloalkyloveé a1l az 6 atopy uhliky v
alkylovea Casti, alkoxyskupina obsahujicj 1 az ¢ atomfy

uhliky, hydroxyskupina, halogen, nitroskupina, OCFs;, SCF;,




SO.CF;, SO:F, formyl, alkanoyl obsahujici 2 aZ 6 atomu
uhliku, kyanoskupina, pfipadné& substituovany fenyl nebo
thienyl, NR'“R'}, CONRYR!® nebo CO,RM,

kde R*, R a R maji stejny vyznam, jako je definovan u

R'; nebo

R® a R’ tvori ¢&ast pfipadné substituovaného p&ti- nebo

Sesticlenného karbocyklického nebo heterocyklického kruhu;

R" a R' jsou nezavisle vodik nebo alkyl obsahujici 1 aZ 6

atomi uhliku; nebo

R* je skupina vzorce ii)

Rl
|

~ XIRG
R® Y- R’

ve které X a Y jsou oba dusik, jeden je dusik a druhy je

(11)

CR" skupina nebo X a Y jsou oba CR’ skupiny a
R%, R, R’ a R® maji vyznam uvedeny u vzorce I; a

R* je vodik nebo alkyl obsahujici 1 aZ 6 atomti uhliku,

nebo

R' je skupina vzorce iii)

L,

ve které R®, R’, X a Y jsou definovany ve vzorci i) a

(iii)




Z je O, S, CH; nebo NR*®, kde R'® je vodik nebo alkyl

obsahujici 1 a% 6 atomd uhliku,
a jeji sul.
Alkylové skupiny obsahujici 1 aZ 6 atomt uhliku

samotné nebo jako &&st jinych skupin mohou mit pfimé nebo

rozvétvené rfetédzce.

A Jje vyhodné vazba nebo Feté&zec o 1 a? 5 atomech
prfipadné substituovany alkylem obsahujicim 1 aZ 6 atomil
uhliku. Priklady takovych fet&zcll zahrnuji (CH,)X nebo
X(CH:)e, kde p je 1 aZ 4 a X je CO, O, S(0)x, kde x je 0 az
2, nebo A je NR, CONR, NRCO, NRCONR, CO, CH(OH), alkyl
obsahujici 1 aZ 6 atomt uhliku, CH=CH, CH=CF, CF=CF, O,
S(0)x , kde x je 1 nebo 2, NR nebo NRSO,, kde R je vodik
nebo alkyl obsahujici 1 aZ 6 atomt uhliku. Vyhodn& je A
vazba nebo skupina CH;0, OCH, nebo O.

Vyhodné je A pfipadné substituovana fenylova skupina
nebo prfipadné substituovany 5- nebo 6-&lenny heterocyklicky
kruh obsahujici aZ 3 heterocatomy vybrané z dusiku, kysliku
nebo siry. Vyhodné& je A thiazolyl, isothiazolyl, oxazolyl,
isoxazolyl, thiadiazolyl, triazolyl, pyridyl, pyrimidyl
nebo pyrazinyl. Nejvyhodn&ji je A thiazolyl. Pfipadné
substitueny, kdyZ A je fenyl nebo heterocyklicka skupina,

zahrnuji ty skupiny, které jsou uvedeny vyse jako R' a RZ.

MocCovinova ¢ast miZe byt pripojena na uhlik nebo
jakykoli vhodny dusikovy atom kruhu P?, vyhodné je
pripojena na uhlikovy atom. Vyhodné &asti, kdyZ kruhy P! a
P* jsou 5~&lenné aromatické heterocyklické kruhy, zahrnuji
isothiazolyl, isoxazolyl, thiadiazolyl, oxadiazolyl a
triazolyl. Vyhodné &asti, kdyZ kruhy P' a P? jsou 6-&lenné
aromatické kruhy, zahrnuji napfiklad pyridyl, pyrimidyl




nebo pyrazinyl. Pfipadné substituenty pro skupiny P~ a P-

zahrnuji ty skupiny, které jsou uvedeny vyie jako R* a R-.

KdyZ je A vazba, P' je vyhodnd fenyl, pyridyl,
pyrimidyl, pyrazinyl nebo pyridazinyl, vyhodné& fenyl nebo
pyridyl, zvlasté 3-pyridyl.

KdyZ je A fet&zec o 1 aZ 5 atomech, je P' vyhodné
fenyl nebo pyridyl a P je vyhodné& fenyl nebo pyridyl,
zvlasté 3-pyridyl.

KdyZ je A pripadné substituovani fenylova skupina nebo
pripadné substituovany 5- nebo 6-&lenny aromaticky
heterocyklicky kruh, P! je vyhodné& fenyl nebo pyridyl a P-
Jje vyhodné& fenyl nebo pyridyl, zvlasté 3-pyridyl.

Vyhodné je R' vodik nebo methyl.
Vyhodn& je R™ vodik, halogen, methyl, CF; nebo OF..
Vyhodné je R* vodik.

Vyhodné je R* skupina vzorce i). Vyhodn& X a Y tvofi
¢ast fenylového kruhu, to znamena, Ze jeden z X nebo Y je
uhlik a druhy je skupina CH, nebo jak X, tak Y Jsou skupiny

CH. Nejvyhodné&ji je R' skupina vzorce A:

\

ve které
R® a R’ jsou stejné, jako u vzorce i).

Vyhodné& jsou skupiny R® a R’ nezavisle na sob& vodik,
alkyl obsahujici 1 aZ 6 atomid uhliku, pfipadné& substituova-

ny Jednim nebo vice atomy fluoru, napfiklad CF; nebo C,Fs,




alkenyl obsahujicl 2 aZ 6 atomu uhliku, cykloalkyl
obsahujici 3 aZ 6 atomd uhliku, cykloalkylalkoxyskupina
obsahujici 3 aZ 6 atoml uhliku v cykloalkylové a 1 aZ 6
atomu v alkoxylové Casti, alkinyl obsahujici 2 aZ 6 atomu
uhliku, cykloalkyloxyskupina obsahujici 3 aZ 6 atomu
uhliku, cykloalkylalkyl obsahujici 3 aZ 6 atomti uhliku

v cykloalkylové a 1 aZ 6 atomi uhliku v alkylové &asti,
alkylthioskupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku,
cykloalkylthioskupina obsahujici 3 aZ 6 atomt uhliku,
cykloalkylalkylthioskupina obsahujici 3 aZ 6 atomi uhliku
v cykloalkylové a 1 aZ 6 atomt uhliku a alkylové &asti,
alkoxyskupina obsahujici 1 aZ 6 atoml uhliku, hydroxy-
skupina, halogen, nitroskupina, CF3;, C,Fs, OCF;, SCFs,
SO:CF;, SO:F, formyl, alkanoyl obsahujici 2 aZ 6 atoml
uhliku, kyanoskupina, pfipadné substituovany fenyl nebo
thienyl, NR"R', CONR'"R' nebo CO,R', kde R}, R! a RY maji
stejny vyznam, jako je definovan u R%; nebo R® a R’ tvori
Cast pripadné substituovaného p&ti- nebo Sestidlenného
karbocyklického nebo heterocyklického kruhu. Prklady
takovych kruhl zahrnuji cyklopentanovy a dihydrofuranovy

kruh.

Vyhodné je R® trifluormethyl nebo halogen a R’ je
alkoxyskupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku, zv1astd
methoxyskupina, alkylthioskupina obsahujici 1 aZ 6 atoma
uhliku, zvlas$té methylthioskupina, nebo alkyl obsahujici 1

az 6 atomi uhliku, zv1asté methyl.

Vyhodné jsou n a m nezdvisle 0, 1 nebo 2. Vyhodné& jsou

n am oba 1.
SloucCeniny podle vyndlezu zvladté zahrnuji:

1-[(3-pyridyl)-3-fenylkarbamoyl]-5-methoxy-6-trifluor-
methylindolin,




l—[(4—pyridyl)—3—fenylkarbamoyl]—5—methylthio-6—tri—
fluormethylindolin,
l—[(3—pyridyl)—3—fenylkarbamoyl]—5-methylthio—6—tri—
fluormethylindolin,
l—[(3—pyridyl)—4—fenylkarbamoyl}-5—methoxy—6—trifluor—
methylindolin,

l—[(4—pyridyl)-4—fenylkarbamoyl]-5—methoxy—6—trifluor—
methylindolin,

1-[(2—pyridyl)-3—fenylkarbamoyl]—5—methoxy—6—trifluor-
methylindolin,
1—[4—methyl—3—(3—pyridyl)fenylkarbamoyl]—5—methoxy—6—
trifluormethylindolin,
l—[3—fluor—5—(3—pyridyl)fenylkarbamoyl]—5-methoxy—6~
trifluormethylindolin,
l—[2—fluor—5—(3—pyridyl)fenylkarbamoyl]—5—methoxy—6—
trifluormethylindolin,
1—[5—fenylpyrid—3—ylkarbamoyl]—5—methoxy—6—trifluor—
methylindolin,
1-[5-fenylpyrid-3-ylkarbamoyl]-5-methylthio-6-trifluor-
methylindolin, '
l—[5—(B—pyridyl)pyrid—3—ylkarbamoyl]—5—methoxy—6—trifluor—
methylindolin,
l—[5—(4—trifluormethylfenyl)pyrid—3—ylkarbamoyl]—5—methoxy—
6-trifluormethylindolin,
1—[5-(4—methylfenyl)pyrid-3—ylkarbamoyl}—5—methoxy—6—tri-
fluormethylindolin,
1-[5—(2—thienyl)pyrid—3—ylkarbamoyl]—5—methoxy—6-tri—

fluormethylindolin,




1-[5-(3-thienyl)pyrid-3-ylkarbamoyl]-5-methoxy~-6-tri-
fluormethylindolin,
1-[5-(2-pyrrolyl)pyrid-3-ylkarbamoyl]-5-methoxy-6-tri-
fluormethylindolin,
1-[5-(4-pyridyl)pyrid-3~-ylkarbamoyl]-5-methoxy-6-tri-
fluormethylindolin,
1-[2-(3-pyridyl)thiazol-4-ylkarbamoyl]-5-methoxy-6-tri-
fluormethylindolin,

1-[2-(2-pyridyl) thien-5-ylkarbamoyl]-5-methoxy-6-trifluor-
methylindolin,

1-[3-fluor-5-(4-methyl-3-pyridyl) fenylkarbamoyl]-5-methoxy-
6-trifluormethylindolin,
1-[5-(2,6-difluorfenyl)-3-pyridylkarbamoyl)-5-methoxy-6-
trifluormethylindolin,
6—chlor-5—methYl—l-(4—methyl—3—(pyrid—3—yl)fenylkarbamoyl)—
indolin,

1-[4-methyl-3-(pyrid-3-yl) fenylkarbamoyl]-5-thiomethyl-6-
trifluoromethylindolin,

1-[3-fluor-5-(pyrid-3-yl) fenylkarbamoyl]-5-thiomethyl-6-
trifluormethylindolin,
l~[4—chlor—3—(pyrid—3-yl)fenylkarbamoyl]—5—methoxy—6—
trifluormethylindolin,
5—methoxy-l—[5—methyl—(l,2,4-oxadiazol—3—yl)fenyl—
karbamoyl]-6-trifluormethylindolin,
1-[4-methyl-3-(4-methyl-3-pyridyl) fenylkarbamoyl]-5-
methoxy-6-trifluormethylindolin,

1-[5-brom-3-(pyrid-3-yl) fenylkarbamoyl]-5-methoxy-6-

trifluormethylindolin,
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1—[4—terc.—butyl—3-(pyrid—3—yl)fenylkarbamoyl]—5—methoxy-6—

trifluormethylindolin,

l—[4—methoxy-3—(pyrid—B-yl)fenylkarbamoyl]—5-methoxy—6—
trifluormethylindolin,
1-[5-fluor-4-methoxy-3- (pyrid-3-yl) fenylkarbamoyl]-5-
methoxy-6-trifluormethylindolin,
l—[3—brom—4—methyl—5—(3-pyridyl)fenylkarbamoyl]-5—methoxy~
6-trifluormethylindolin,

1-[3~(4-isochinolyl) fenylkarbamoyl]-5-methoxy-6-
trifluormethylindolin,
1—[5—(4—methyl—3—pyridyl)pyrid—3—ylkarbamoyl]—5—methoxy—6—
trifluormethylindolin,

l—[6—(3—pyridylpyrid—B—ylkarbamoyl]—5-methoxy—6—trifluor—
methylindolin,

1-[5-(2-furyl)pyrid-3-ylkarbamoyl]-5-methoxy-6-trifluor-
methylindolin,

1-{2-(pyrazinyl) thiazol-4-ylkarbamoyl]-5-methoxy=-6-tri-
fluormethylindolin,

l—[3—(5-pyrimidyl)fenylkarbamoyl]—5—methoxy—6—trifluor-
methylindolin,

l—[3—(4—methyl—3—pyridyl)fenylkarbamoyl]-5-methoxy—6—

trifluormethylindolin,
l—[5—ethyl-3—(pyrid—3—yl)fenylkarbamoyl]—5—methoxy—6—
trifluormethylindolin,
5—methoxy—1-[5—fenyl—3—(pYrid—B—yl)fenylkarbamoyl]wG—
trifluormethylindolin,
6-chlor—5—methyl—l—[4—methyl—3—(4-methyl—3—pyridyl)—
fenylkarbamoyl]indolin,
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1-[3-(pyrid-3-ylaminokarbonyl) fenylkarbamoyl]-5-methoxy-6-

trifluormethylindolin,

1-[3-(pyrid-3-ylaminokarbonyl) fenylkarbamoyl]-5-methylthio-
6—trifluormethylindolin,

1-[3-(pyrid-4-ylaminokarbonyl) fenylkarbamoyl]-5-methylthio-
6-trifluormethylindolin,

1-[4-(pyrid-3-ylaminokarbonyl) fenylkarbamoyl]-5-methylthio-
6~trifluormethylindolin,

1-[4-(pyrid-4-ylaminokarbonyl) fenylkarbamoyl]-5-methylthio-
6-trifluormethylindolin,

1-[3-(3-pyridylkarbonyl) fenylkarbamoyl]-5-methoxy-6-tri-
fluormethylindolin,

1-[3-(pyrid-3-ylaminosulfonyl) fenylkarbamoyl]-5-methoxy-6~
trifluormethylindolin,
S-methylthio-6-trifluormethyl-1-{6-(pyrid-3-yloxy)-pyrid-3-
yl-karbamoyl) indolin,
S5-methoxy-6-trifluormethyl-1-[6-(pyrid-3-yloxy)pyrid-3-
ylkarbamoyl]indolin,

5-methoxy-6-trifluormethyl-1-[4- (pyrid-4-ylmethoxy) -
fenylkarbamoyl]indolin,

S5-methoxy-6-trifluormethyl-1-[6- (pyrid-4-yl-methoxy)-pyrid-
3-yl-karbamoyl]indolin,
S-methylthio-6-trifluormethyl-1-[4-(pyrid-4-ylmethylamino~-
karbonyl) fenylkarbamoyl]indolin,
trans-5-methylthio-6-trifluormethyl-1-[4-/2-ethenyl~- (4—
pyridyl) /fenylkarbamoyl] indolin,
S5-methylthio-6-trifluormethyl-1-[4~-/2-ethyl- (4-pyridyl) /-
fenylkarbamoyl]indolin,
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1-[1-(4-pyridyl)-5-indolylkarbamoyl]-5-methoxy-6-
trifluormethylinolin,
S-methoxy-6-trifluormethyl-1-[4-(pyrid-4-ylthiomethyl) -
fenylkarbamoyl]indolin,
S-methoxy-6-trifluormethyl-1-[4- (pyrid-4-ylsulfonyl-
methyl) fenylkarbamoyl]indolin,
S-methoxy-6-trifluormethyl-1-(4- (pyrid-4-ylmethylthio) -
fenylkarbamoyl]indolin,
5~methylthio—6—trifluormethyl—l-[(6—fenoxy)-3—pyridyl—
karbamoyl]indolin,
S-methoxy-6-trifluormethyl-1-[2~-(pyrid-3-yloxy)pyrid-4-
yvlkarbamoyl]indolin,
S—methylthio—6—trifluormethyl-1—[6—(2—methylpyrid—3—yl—
oxy)pyrid-3-ylkarbamoyl]indolin,
S-methylthio-6-trifluormethyl-1-[6- (6-methylpyrid-3-
yloxy)pyrid-3-ylkarbamoyllindolin,

5—methoxy—6—trifluormethyl—l—[6—(pyrid—3—ylthio)pyrid—3—

ylkarbamoyl]indolin,
S—methylthio—6—trifluormethyl—l—[4—(pyrid—B—ylmethyl)—
amidofenylkarbamoyl]indolin,
S-methylthio-6-trifluormethyl-1-[3- (pyrid-4-ylmethyl)-
amidofenylkarbamoyl]indolin,

S-methylthio-6-trifluormethyl-1-[4- (pyrid-2-ylmethyl) -

amidofenylkarbamoyl]indolin,
l—[l—(3—pyridylmethyl)-5—indolylkarbamoyl]—5—methoxy—6—
trifluormethylindolin,
l—[l—(4—pyridylmethyl)—5—indolylkarbamoyl]—5—methoxy—6—

trifluormethylindolin,
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1-[1-(3-pyridyl)-5-indolylkarbamoyl]-5-methoxy-6—-
trifluormethylindolin,
S-methylthio-6-trifluormethyl-1~[3-/2-(3-pyridyl)thiazol-4-
v1l/fenylkarbamoyl]indolin,
S5-methylthio-6~-trifluormethyl-1-{4-/2- (4-pyridyl)thiazol-4-
v1l/fenylkarbamoyl]indolin,
S5-methylthio-6-trifluormethyl-1-[4-/2~(3-pyridyl)thiazol-4-
yl/fenylkarbamoyl]indolin,

1-[4-fluor-3-(3-pyridyl) fenylkarbamoyl] -5-methoxy-6-
trifluormethylindolin,

1-[3~fluor-5-(pyrimidin-5-yl) fenylkarbamoyl]-5-methoxy-6-

trifluormethylindolin,

1-{4-chlor-3-(4-methyl-3~pyridyl) fenylkarbamoyl]-5-methoxy-

6-trifluormethylindolin,

1-{2,3-dihydro-7-(pyrid-3-yl)benzofuran-5-ylkarbamoyl]-5-

methoxy-6-trifluormethylindolin,

S5-methoxy-6-trifluormethyl-1-[6-(2-methylpyrid-3-yloxy) -
pyrid-3-ylkarbamoyl]indolin,

S-methoxy~6-trifluormethyl-1-[6~ (4-methylpyrid-3-yloxy)-
pyrid-3-ylkarbamoyl]indolin,

a jejich farmaceuticky prijatelné soli.

Dalsi thodné slouceniny jsou ty, které jsou uvedeny
v prikladech 83 aZ 177 a jejich farmaceuticky pfijatelné
soli.

Slouceniny obecného vzorce I mohou tvorit adiéni soli
s kyselinami, kde kyselinami jsou obvyklé farmaceuticky
prijatelné kyseliny, napfiklad kyselina maleinova,

chlorovodikova, bromovodikova, fosforedna, octovi,
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fumarova, salicylova, citrénova, mlécna, mandlovéd, vinnd a

methansulfonovéd. Vyhodnymi solemi jsou mesylatové soli.

Slouc¢eniny obecného vzorce I mohou také tvorit N-oxidy
nebo solvaty, jako jsou hydraty, a vynalez také zahrnuje
tyto formy. Pojem ,sloulenina obecného vzorce I%, ve

vyznamu, Jjak je zde pouZivan, zahrnuje také tyto formy.

Urcité slouceniny obecnéhd vzorce I jsou schopné
existence ve sterecisomernich formach véetné enantiomeru a
vyndlez zahrnuje také kaZdou z téchto stereoisomernich form
a jejich smé&si, vietné racematll. RlUzné stereoisomerni formy
mohou byt oddéleny jedna od druhé cbvyklymi metodami nebo
jakykoli dany isomer mtZe byt ziskdn stereospecifickou nebo
asymetrickou syntézou. Vynélez také zahrnuje jakékoli

tautomerni formy a jejich smési.

Tento vynadlez také poskytuje zplUsob pfipravy
sloucCeniny obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky

prfijatelné soli, ktery zahrnuje:

a) slouceni slouceniny obecného vzorce II

D-RY (III)

ve kterychZto vzorcich

A, P* a p? jsou stejné, jako u vzorce I,
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C a D obsahuji vhodnou funkéni skupinu nebo skupiny

nezbytnou/nezbytné pro tvorbu skupiny -NR?CO pf#i sloudeni,

substituenty R', R*, R' a R' odpovidaji R* R?* R’ a R*,
jak jsou uvedeny u vzorce I, nebo jsou to skupiny na né

prfeveditelné,

a poté, popripadé pokud je to nezbytné, a v jakémkoli
vhodném poradi, konverzi jakékoliv ze skupin R', R°, R' a
R', pokud jsou jiné neZ R', R?* R® a R, na R}, R’, R’ a RY,
interkonverzi R!, R?, R' a R! a vytvofeni farmaceuticky

pfijatelné soli takové slouceniny, nebo

b) slouceni slouceniny obecného vzorce IV

RlE
(IV)

se sloudeninou obecného vzorce V

R® (V)

v kterychZto vzorcich
p', P°, RY, R*, R a R' maji vyznam jako je definovan vyie
a

E a G obsahuji vhodnou funk&ni skupinu nebo skupiny

nezbytné pro tvorbu skupiny A pfi slouceni,
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a poté popripad& pokud je to nezbytné a v jakémkoli vhodném
poradi, konverzi jakékoliv ze skupin R', R?®, R* a RY,
pokud jsou jiné neZ R', R°, R' a R', na R’, R°, R* a R,
interkonverzi R', R-, R' a R' a vytvofeni farmaceuticky

pfijatelné soli této slouceniny.
Vyhodné priklady skupin C a D zahrnuji:
1) C je =-N=C=0 a D je wvodik,
ii) C je -NR*COL a D je vodik,
iii) C je - NHR® a D je COL, nebo
C je halogen a D je —CONHR®,

kde R* ma vyznam jako je definovan vy3e a L je
odStépitelnd skupina. P¥iklady vhodnych odstépitelnych
skupin L zahrnuji halogen, jako je chlor, brom, zbytek
imidazolu, fenoxyskupinu nebo fenylthioskupinu, které jsou

popripadé substituované, napriklad halogenem.

Vyhodné priklady skupiny R, ktera je konvertovatel-
nad na R°, zahrnuji alkoxykarbonyl a benzyloxy- nebo para-
methyoxybenzyloxyskupinu, které jsou konvertovatelné za
pouziti obvyklych podminek na skupinu, kde R* je
hydroxyskupina.

Interkonverze R', R® a R’ jsou provadény obvyklymi
zpUsoby. Naprfiklad R' ve vyznamu halogenskupiny, mtZe byt
zaveden selektivni halogenaci kruhu P' za pouZiti obvyklych
podminek. V nékterych pripadech miZe byt vhodné chranit
substituenty R' aZ R® ve vyznamu atom vodiku, u kterych se

nepoZaduije, aby do3lo k jejich interkonverzi.
Vhodné chranici skupiny a zpusoby jejich pfipojeni a
odstranéni jsou obvyklé skupiny pouiivéné v oblasti

organické chemie, jako jsou napriklad ty, které popsal
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Greene T.W. ,Protective groups in organic synthesis“™ New

York, Wiley (1981).

~Slouceniny obecného vzorce II a III mohou byt
pfipraveny znamymi zplsoby nebo analogiemi zndmych zplisobi,
napriklad za pouZiti zplUsobll popsanych ve WO 95/01976.
Slouceniny obecného vzorce II, ve kterych C je NH,, NO,
nebo CO-H, mohou byt pfipraveny reakci sloudeniny obecného

vzorce VI se sloudeninou obecného vzorce VII

v kterychZo wvzorcich
R', R*, P' a P?’ maji vyznam jako je definovan u vzorce II a

T a Q obsahuji vhodné funkéni skupiny nezbytné k tvorbé

skupiny A.
Tak napfiklad:

a) kdyZ A je vazba, Jjeden z T a Q je B(OH). nebo

Sn(Bu)s; a druhy je halogen nebo OTf (viz naprfiklad
Adv. Het. Chem., 62, 306 (1995)).

b) kdyZ A je fetézec, jeden z T a Q je chlorid
kyseliny a druhy je aminoskupina, nebo jeden z T a Q
je hydroxyskupina a druhy je chlor nebo chlormethyl;

nebo

c) kdyZ A je heterocyklicky kruh, jeden z T a Q je
thicamidovd skupina a druhy je BrCHi;C=0.
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standardnich zplUsobl, jako jsou zpusoby uvedené ve WO

94/04533 nebo WO 95/01976.

Farmaceuticky prijatelné soli mohou byt pripraveny
obvyklymi reakcemi s odpovidajici kyselinou nebo derivatem
kyseliny. N-Oxidy mohou vznikat béZnou reakci s peroxidem

vodiku nebo peroxykarboxylovymi kyselinami.

Sloudeniny obecného vzorce I a jejich farmaceuticky
prfijatelné soli maji aktivitu antagonisthi S5HT2s/2c receptorl
a ma se za to, Ze majl potencidlni pouZiti pfi léceni nebo
profylaxi poruch centralniho nervového systému jako Jje
uzkost, deprese, epilepsie, obsesivni nutkavé chovani,
migréna, Alzheimerova choroba, poruchy spanku, problémy
s jidlem jako je anorexie a bulimie, zéachvaty paniky,
odnavykani zavislosti na drogach, jako je kokain, ethanol,
nikotin a benzodiazepiny, schizofrenie a také poruchy
spojené s Urazem patefe a/nebo Urazy hlavy jako je
hydrocefalus. U sloulenin podle vynédlezu se také
predpokladd pouZiti pri 1é&bé poruch gastrointestinalniho
traktu, jako je IBS, stejné jako mikrovaskulédrni choroby,

jako je makuldrni edém nebo retinopathie.

Vynalez tak také poskytuje slouceninu obecného vzorce
I nebo jeji farmaceuticky prijatelnou sul pro pouZiti jako
terapeuticka substance, zvlasté pri 1éc¢bé nebo profylaxi

vySe uvedenych poruch.

Vynalez dale poskytuje zplsob léCeni nebo profylaxe
vyse uvedenych chorob u savcl vcetné lidi, ktery zahrnuje
podavani pacientovi terapeuticky uéinného mnoZstvi
sloudeniny obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky
prijatelné soli.

Jako dal3i aspekt vynadlez poskytuje pouZiti slouCeniny

obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli
t




Sloucenina obecného vzorce III miZe byt pfipravena

znamymi zpusoby nebo analogiemi znamych zplsobl, napfiklad

a) z odpovidajiciho anilinu pfes tvorbu indolu
(Nordlander, JOC, 1981, 778, nebo Sundberg JOC 1984,
249), nasledovanym redukci indolového kruhu za
pouZiti natriumkyanborhydridu. V nékterych
pripadech muZe byt vyhodné, aby byla vytvorena smés
indol®, kterd mlZe byt oddélena v této fazi nebo
pozdéji;

b) 2z odpovidajiciho ortho-methylnitrobenzenu pres
tvorbu indolu (Leimgruberovym zpusobem podle Org.
Syn. Col., sv. VII, str. 34) nasledovanym redukci

indolového kruhu;

¢) aromatickou substituci vhodné chranéného
indolového/indolinového prekurzoru, napfiklad
alkylthioskupiny mohou byt vytvofeny thiokyanaci
indolového kruhu nésledovanou hydrolyzou a alkylaci;

nebo

d) z odpovidajiciho nitrobenzenu pfes tvorbu indolu
aromatickou nukleofilni substituci (J. Med. Chen.,
1990, 2089), nasledovanou redukci indolu za pouZiti

natriumkyanborhydridu.

Nové meziprodukty obecného vzorce III také tvori &ast

tohoto wvynalezu.

Vvhodné pfiklady reakcl sloucenin obecnych vzorca IV a
V jsou ty, kde E a G jsou stejné jako T a Q ve vy3e
uvedenych slouceninédch obecnych vzorcl VI a VII. Slouleniny
obecného vzorce IV jsou komercné dostupné nebo mohou byt
pripraveny za pouZiti standardnich zplsobt. Sloudeniny

oebcného vzorce V mohou byt pfipraveny za pouZiti



pfi vyrob& lé&iva pro lé&eni nebo profylaxi vySe uvedenych

poruch.

Vynalez také poskytuje farmaceutickou kompozici, ktera
zahrnuje sloudeninu obecného vzorce I nebo jeji farmaceu-

ticky pfijatelnou sul, a farmaceuticky pfijatelny nosic.

Farmaceuticka kompozice podle vyndlezu, ktera miZe byt
pfipravena smichénim, vyhodné pri teploté mistnosti a za
atmosférického tlaku, je obvykle uzpusobena pro oralni,
parenteralni nebo rektalni podavani a Jjako takova miZe byt
ve formé& tablet, kapsli, oréalnich kapalnych preparatda,
prasku, granuli, pastilek, rekonstituovatelnych préaska,
roztokl nebo suspenzi schopnych podéni ve formé injekce
nebo infuze, nebo &ipkll. Obecné se davad prednost oralne

podavanym kompozicim.

Tablety nebo kapsle pro oralni podavani mohou byt ve
forné davkovych jednotek, a mohou obsahovat obvykle
excipienty, jako jsou pojiva, plnidla, tabletovaci
lubrikanty, rozvolfovadla a pfijatelnad smaledla. Tablety
mohou byt potaZeny zplUsoby, které jsou dobrfe znamé v béiné

farmaceutické praxi.

Oralni kapalné preparaty mohou byt ve formé napriklad
vodnych nebo olejovych suspenzi, roztokd, emulzi, sirupt
nebo elixirti, nebo mohou byt ve form& suchych produktd pro
rekonstituci vodou nebo jinym vhodnym vehikulem pred
uZitim. Tyto kapalné preparaty mohou obsahovat béZné
pfisady, jako jsou suspendaéni prisady, emulgétory, nevodné
vehikula (ktera mohou zahrnovat jedlé oleje), konzervovadla

a, pokud je to Zadouci, Dbéina ochucovadla a barviva.

Pro parenteralni podavani jsou kapalné jednotkové
davkové formy pfipraveny za pouZiti sloueniny podle

vynalezu nebo jeji farmaceuticky prijatelné soli a
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sterilniho vehikula. Sloucenina muZe byt v zavislosti na
pouZzitém vehikulu a koncentraci bud suspendovana nebo
rozpudténa ve vehikulu. Pri prfipravé roztokl miZe byt
sloucenina rozpuSténa pro injekci a filtracéné sterilovéana
pred naplnénim do vhodnych lékovek nebo ampulek a zatavena.
Vyhodné jsou adjuvans, jako jsou lokalni anestetika,
konzervacni a pufrovaci pfipravky rozpuSténa ve vehikulu.
Pro zvy$eni stability mlZe byt kompozice zmraZena po
naplnéni do lékovky a voda mlZe byt odstranéna za vakua.
Parenterdlni suspenze jsou pfipraveny v zésadé stejnym
zpUsobem s tim rozdilem, Ze sloulenina je suspendovana ve
vehikulu misto toho, aby byla rozpud3téna, a sterilizace
nemiiZe byt provedena filtraci. Sloucdenina miZe byt
sterilizovana vystavenim ethylenoxidu prXed suspendovanim
v sterilnim vehikulu. Vyhodné je v kompozici zahrnuto
povrchové aktivni nebo sméeci ¢inidlo pro zjednodu$eni
jednotné distribuce slouceniny.

Q.

Kompozice miZe obsahovat od 0,1 do 99 % hmotnostnich,
vvhodné od 10 do 60 % hmotnostnich aktivni latky, v zavi-

slosti na zptsobu podavani.

Davka slouleniny pouZité pfi léceni vysSe uvedenvych
poruch se bude ménit obvyklym zplsobem v zavislosti na
vazZnosti poruch, hmotnosti postiZeného a jinych podobnych
okolnostech. AvSak jako cbecné voditko vhodnd jednotkova
davka mtZe byt od 0,05 aZz do 1000 mg, vyhodnéji od 0,05 do
20,0 mg, naptriklad od 0,2 do 5 mg, a tyto jednotkové davky
mohou byt podavany vice neZ jednou denné, napriklad dvakrat
aZ trikrat denné, takZe celkova denni davka je v rozmezi od
asi 0,5 do 100 mg; a takova terapie mﬁZe pokracovat po radu

tydnt nebo mésicu.




Pokud se podavani provadi v souladu s timto vyndlezem,
nejsou predpoklédany neprijatelné toxikologické u&inky u
sloucenin podle vynélezu.

Nasledujicl popisné priklady a priklady ilustruji

pfipravu slouleniny podle vynalezu.

Priklady provedeni vynalezu

Popisny pfriklad 1
6-Trifluormethylindolin (D1)

6-Trifluormethylindecl (A. N. Tischler a T. J. Lanza,
Tet. Lett., 26, 1653 (1986)) (5,27 g, 28,5 mmol) v ledové
kyseliné octové (50 ml) byl podroben reakci s natriumkyan-
borhydridem (3,60 g, 57,0 mmol) pfi postupném davkovani pri
teplot@ mistnosti za michéni. Po 3 hodinédch pfi teploté
mistnosti byla reakéni smés zredéna vodou (100 ml) a
alkalizovana 40% vodnym roztokem NaOH za chlazeni. Smés
byla poté extrahovédna dichlormethanem (3 x 150 ml) a
spojené extrakty byly vysu$eny (Na,SO;) a odpafeny, &imZ
byla ziskana titulni sloucenina (4,83 g, 91 %) jako hnéda

pevna latka.

lH NMR (CDCl3) &: 3,07 (2H, t, J = 8), 3,62 (2H, t,

J=28), 6,80 (1H, s), 6,92 (1H, 4, J =8), 7,15 (1H, d, J =

Popisny priklad 2
5-Thiokyanato-6-trifluormethylindolin (D2)

Smés 6-trifluormethylindolinu (D1) (9,7 g, 52 mmol) a
thiokyandtu draselného (10,09 g, 104 mmol) v methanolu (200

ml) byla podrobena reakci s roztokem bromu (2,82 ml, 55



L33

mmol) v methanolu (35 ml) pridavanym po kapkach b&hem 0,5
hodiny p¥i -5 aZ 0 °C. Reak&ni smé&s byla ponechéna ohfat na
teplotu mistnosti a byla michdna pfes noc, poté byla
odparena dosucha. Odparek byl rozdélen mezi vodny K.CO;

(100 ml) a dichlormethan (3 x 100 ml). Spojené extrakty
byly vysuSeny (Na,SOs) a odpafeny a odparek byl podroben
chroﬁatografii na silikagelu za pouZiti 2 aZ 30% ethyl-
acetatu v petroletheru jako elu¢niho &inidla, &imZ byla
ziskana titulni sloucenina (9,1 g, 72 %) jako Zlutd pevna

latka.

lg NMR (CcDCl3) &: 3,12 (2H, t, J = 8), 3,72 (3H, t,

J=28), 4,23 (1H, 8iroky s), 6,89 (1H, s), 7,50 (1H, s).

Popisny p¥iklad 3
Di-[5-(6-trifluormethylindolinyl)]disulfid (D3)

Thikyanadt (D2) (28,5 g, 0,116 mol) v dioxanu (200 ml)
a vodé (100 ml) byl podroben reakci s vodnym amoniakem
(880, 200 ml) pfi 90 °C po dobu 1 hodiny. Smés byla
ochlazena a odpafena, ¢imZ byl ziskédn odparek, ktery byl
rozdélen mezi vodu (300 ml) a dichlormethan (4 x 300 ml).
Spojené extrakty byly vysuSeny (Na;SO,s) a odpafeny, &imZ
byla ziskéna titulni sloucenina (25,5 g, 100 %) jako Zluta

pevna latka.

ly NMR (CDC13) 8: 3,03 (2H, t, J =8), 3,67 (2H, t, J

= 8), 4,00 (1H, 8iroky s), 6,80 (1lH, s), 7,49 (1lH, s).

Popisny p¥iklad 4

Di-[5-(l-acetyl-6~trifluormethylindolinyl) lJdisulfid (D4)
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Disulfid (D3) (26 g, 0,119 mol) v dichlormethanu (300
ml) a triethylamin (47,3 ml, 0,339 mol) byly podrobeny
reakci s po kapkédch pfidédvanym roztokem acetanhydridu (22,5
ml, 0,238 mol) v dichlormethanu (50 ml) pfi 0 °C. Sm&s byla
poneqhéna ohfat na teplotu mistnosti, michana po dobu 1
hodiny, poté nalita do 2,5M vodné HC1l (400 ml). Organické
vrstvy byly oddéleny a vodna byla dale extrahovana dichlor-
methanem (200 ml). Spojené organické extrakty byly vysuSeny
(Na.S0;) a odpareny, ¢imZ byla ziskana titulni sloucenina

(29,1 g, 94 %) jako Zlutéd pevnéa latka.

1H NMR (CDCl3) &: 2,22 (3H, s), 3,21 (2H, t), 4,10

(2H, t), 7,68 (1H, s), 8,47 (1H, s).

Popisny pfriklad 5
1-Acetyl-5-merkapto-6-trifluormethylindolin (D5)

Smés diacetyldisulfidu (D4) (28,5 g, 54,8 mmol),
trifenylfosfinu (20,85 g, 79,5 mmol) a koncentrované vodné
HCl (1 ml) v dioxanu (300 ml) a vodé (75 ml) byla zah¥ivéana
pod refluxem po dobu 1,5 hodiny. Reak&ni smés byla
ochlazena a odparena na odparek, ktery byl rozdélen mezi
dichlormethan (300 ml) a 1% vodny roztok NaOH (300 ml).
Organickd faze byla dale extrahovédna 1% vodnym roztokem
NaOH (200 ml) a spojené vodné frakce byly opatrné okyseleny
a extrahovany dichlormethanem (3 x 300 ml). Spojené
orgahické extrakty byly vysuSeny (Na,SO,) a odpareny, &imZ
byla ziskédna titulni sloucenina (26 g, 91 %) jako Zluta

pevna latka.

1§ NMR (CDCl3) &: 2,24 (3H, s), 3,20 (2H, t), 3,68

(14, m), 4,11 (2H, t), 7,22 (1H, s), 8,51 (1lH, s).
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Popisny p¥riklad 6
l1-Acetyl-5-methylthio-6-trifluormethylindolin (D6)

Smés thiolu (D5) (26 g, 99 mmol), bezvodého K;CO;
(15,12 g, 109 mmol) a jodmethanu (18,6 ml, 300 mmol) v
suchém dimethylformamidu (100 ml) byla zahrivéana na 80 °C
po dbbu 1 hodiny. Reak&ni smés byla ochlazena, odparfena za
vakua a rozdélena mezi vodu (200 ml) a dichlormethan (3 x
200 ml). Spojené organické frakce byly promyty vodou (400
ml), vysuSeny (Na:50;) a odpafeny, &imZ byla ziskéana

titulni sloucenina (26,3 g, 97 %) jako Zluty olej.

1y NMR (CDCl3) &: 2,22 (3H, s), 2,49 (3H, s), 3,24

(2H, t, 0 =8), 4,12 (2H, t, d =28), 7,23 (1H, s), 8,51
(1H, s).

Popisny p¥iklad 7
5-Methylthio-5-trifluormethylindolin (D7)
Zptsob a)

Acetylindolin (D6) (26,3 g, 95 mmol) byl podroben
reakci s NaOH (30 g, 750 ml) ve vodé (150 ml) a ethanolu
(200 mi) pri refluxu po dobu 1,5 hodiny. Reakéni smé&s byla
ochlazena, zfedé&na vodou (200 ml) a vét3ina ethanolu byla
odparena za vakua. Zbylad smés byla extrahovand dichlor-
methanem (3 x 200 ml) a spojené extrakty byly vysuSeny
(Na-SQ;) a odpareny, C¢imZ byla ziskdna titulni sloucenina

(21,9 g, 99 %) jako Zluty olej.

1H NMR (CDCl3) &: 2,41 (3H, s), 3,07 (2H, t), 3,63

(24, t), 3,90 (1H, Siroky s), 6,88 (1H, s), 7,30 (1H, s).




- 26 - ese oo. *s ce (X3 X}

Zpasob b)

Michany roztok thiokyandtu draselného (38,6 g, 0,39
mol) v methanolu (470 ml) pfi -2 °C pod argonem byl
zpraqovén po kapkach béhem 10 minut pfidédvanym bromem (10,3
ml, 0,195 mol), &imZ se dostala Zlutd sraZenina. Reakdni
sm&s byla michana pfi 0 °C po dal&ich 15 minut, poté byla
zreagovana s roztokem 6-triflormethylindolinu (D1) (33,2 g,
0,177 mol) v methanolu (320 ml) a ponechana ohfat na
teplotu mistnosti a michéna po dobu 4 hodin. Roztok
hydroxidu draselného (49,5 g, 0,88 mol) ve vodé (300 ml)
byl pfidadn v jednad davce, coZ zplUsobilo zvySeni teploty na
43 °C a produkci hnédého roztoku. Smés byla michéana pri 43
a¥ 45 °C po dobu 25 minut, poté ochlazena na 12 °C a
zpracovana Jjodmethanem (10,9 ml, 0,177 mol). Vyslednd smés
byla ponechéna ohfat na teplotu mistnosti a byla michana po
1,5 hodiny, poté odpafena za vakua na pribliZné 350 ml.
Zbyla vodnéd smés byla extrahovdna dichlormethanem (2 x 400
ml) a spojené extrakty byly vysudeny (Na,SO;) a odpareny za
vakua, ¢imZ byl ziskan hnédy olej (43 g), ktery byl
podroben chromatografii na silikagelu s eiuci dichlor-
methanem, &¢imZ byla ziskdna titulni sloucenina (D7) jako
slab& hné&d4 pevnad latka (25,3 g, 61 %) se spektralnimi

vlastnostmi, které jsou identické s vy3e popsanymi.

Popisny p¥iklad 8
1-Methoxy-4-nitro-2-trifluormethylbenzen (D8)

Sodik (11,78 g, 0,512 mol) byl rozpu3tén v bezvodém
methanolu (1 litr) a do vysledného roztoku byl pfidan
roztok l-chlor-4-nitro-2-trifluormethylbenzen (96,22 g,
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0,427 mol) v methanolu (100 ml). Reaklni smé&s byla
refluxovédna po dobu 3 hodin, poté ochlazena a odpafena za
vakua. Odparek byl rozdélen mezi vodu (500 ml) a
dichlormethan (3 x 400 ml). Spojené organické extrakty byly
vysudeny (Na,S0,) a odparfeny, ¢imZ byla ziskdna titulni

slouC¢enina 93,76 g, 99 %) jako bilad pevnad léatka.

1H NMR (cDCl3) §: 4,05 (3H, s), 7,12 (1H, d), 8,45

(1H, dd), 8,52 (1H, d).

Popisny pfiklad 9
(5-Methoxy-2-nitro-4-trifluormethylfenyl)acetonitril (D9)

Smés l-methoxy-4-nitro-2-trifluormethylbenzenu (DS§)
(93 g, 0,421 mol) a 4-chlorfenoxyacetonitrilu (77,55 g,
0,463 mol) v suchém dimethylformamidu (500 ml) byla pridana
po kapkach béhem 0,75 hodiny do michaného roztoku KO'Bu
(103,85 g, 0,927 mol) . v suchém dimethylformamidu (400 ml)
pri -10 °C. Po ukonleni pf¥idavku byl vysledny purpurovy
roztok udrZovén pfi -10 °C po dobu 1 hodiny, poté nalit do
smési led/voda (1,5 litru) a 5 M vodné HC1l (1,5 litr).
Vyslednad smés byla extrahovdna dichlormethanem (3 x 1
litr). Spojené extrakty byly promyty vodou (3 litry),
vysuSeny (Na,;S0O,;) a odpareny za sniZeného tlaku. Odparek
byl podroben chromatografii na silikagelu za pouZiti 10 aZ
40% ethylacetatu v petroletheru jako elu¢niho &inidla, &imZ
byl ziské&n surovy produkt, ktery byl rekrystlizovan ze
smési ethylacetdtu a petroletheru. Tak byla ziskdna titulni
slouCenina (85,13 g, 78 %) jako biléd pevnad latka. Teplota
tani 103 aZ 104 °C.

Iy NMR (CDCl3) 8: 4,10 (3H, s), 4,37 (2H, s), 7,34

(1H, s), 8,53 (1lH, s).
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Popisny pfiklad 10
5-Methoxy-6-trifluormethylindol (D10O)

(5-Methoxy-2-nitro-4-trifluormethylfenyl)acetonitril
(D9) (85 g, 0,327 mol) ve smdsi ethanol/voda (9:1, 1,6
litr) a ledové kyseliny octové (16 ml) byl hydrogenovan na
10% paladiu na uhli (50 g) pri tlaku 344 kPa (50 psi) po
dobu 0,5 hodin pri teploté mistnosti. Reakéni smés byla
prefiltrovédna a odparena za vakua. Odparek byl rozdélen
mezi vodny K,CO; (1 litr) a dichlormethan (2 x 1 litr) a
spojené organické extrakty byly vysudeny (Na,S0,) a
odpareny, &imZ byl ziské&n indol (67,63 g, 96 %) jako 3eda

pevna latka.

ln NMR (cDCl3) &: 3,94 (3H, s), 6,53 (1H, m), 7,21

(14, s), 7,32 (1H, m), 7,64 (1H, s), 8,25 (1H, Siroky s).

Popisny priklad 11

5-Nethoxy-6-trifluormethylindolin (D11)

Indol (D10) (67,63 g, 0,315 mol) byl podroben reakci s
natriumkyanborhydridem (40 g, 0,637 mol) v ledové kyseliné
octové (500 ml), jako v popisném prikladu 1, ¢imZ byl
ziskan titulni indolin (67,73 g, 99 %) jako bé&lavéd pevna
latka.

1H NMR (CDCli) &: 3,07 (2H, t), 3,58 (2H, t), 3,67

(1, &iroky s), 3,83 (3H, s), 6,83 (1H, s), 6,88 (1H, s).

Popisny p¥iklad 12

3-(4-Pyridyl)anilin (D12)
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3-Bromanilin (0,24 ml, 2,2 mmol) a uhli&itan sodny
(0,70 g, 6,6 mmol) byly suspendovany Ve smé&si 1,2~
dimethoxyethanu (16 ml) a vody (4 ml). Reakéni smés byla
poté podrobena reakci s kyselinou 4-pyridylboritou (0,27 g,
2,2 mmol) a proplachnuta argonu. Poté bylo pridéano tetra-
kis(trifenylfosfin) palladium (0) (0,35 g) a smé&s byla
zahrivéna k refluxu pod argonem po dobu 24 hodin. Reaké&ni
smés byla poté ponechéna ochladnout, naeZ byla rozd&lena
mezi dichlormethan a vodu. Vodnad vrstva byla op&t extraho-
vana dichlormethanem. Spojené extrakty byly poté vysudeny
(Na;S0;) a odpareny za vakua, ¢imZ byla ziskdna svétle
Zzlutad pevnéd latka (0,35 g). Ta byla podrobena
chromatografii'na silikagelu pri eluovani ethylacetatatem,
CimZ byla ziskéna titulni sloucdenina jako bilad pevna latka

(0,15 g, 41 %).

1H NMR (200 MHz, CDCl3) & (ppm): 8,63 (dm, 2H), 7,45

(dm, 2H), 7,35 (t, 1H), 7,0 (dm, 1H), 6,91 (m, 1H), 6,75
(dm, 1H) 3,75 (b, 2H).

Popisny pfiklad 13
3-(3-Pyridyl)anilin (D13)

Smés 3-brompyridinu (2,9 ml, 4,74 g, 30 mmol),
kyseliny 3-aminofenylborité (4,63 g, 30 mmol), uhliditanu
sodného (10 g, 90 mmol) a tetrakis(trifenylfosfin) palladia
(0) (0,9 g) v 1,2-dimethoxyethanu (150 ml) a vodé& (50 ml)
byla zahrfivana k refluxu pod argonem po dobu 12 hodin. Smés
byla odpa¥ena a rozdé€lena mezi ethylacetat a zfed&ny roztok
chloridu sodného. Organicky extrakt byl vysuSen a odpafen,
CimZ byla zisk&na hnédd gumovitad latka (6 g). Chromato-

grafie na silikagelu za eluovani 50% ethylacetatem v
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petroletheru (teplota varu 60 aZ 80 °C) a poté ethyl-
acetatem poskytla produkt jako Zlutou krystalickou latku
(4,8 g, 95 %).

l1H NMR (200 MHz, CDClsz): 3,8 (2H, 6s), 6,70 (lH, dm),

6,85 (1H, m), 6,95 (1H, m). 7,25 (1H, t), 7,35 (1E, m),
7,85 (1H, m), 8,60 (1H, dd), 8,85 (1H, d).

Popisny p¥iklad 14

1-(5-Brompyrid-3-ylkarbamoyl)~-5-methoxy-6-trifluormethyl-
inolin (D14)

Roztok 5-brompyrid-3-ylacylazidu (3,16 g, 13,9 mmol) v
toluenu (500 ml) byla zahrivéana k refluxu pod argonem po
dobu 1 hodiny. Roztok byl ponechdn ochladnou na teplotu
mistosti a poté byl pfidan roztok 5-methoxy-6-trifluor-
methylindolinu (2,7 g, 12,5 mmol) v dichlormethanu (200
ml). Smé&s byla ponechéna v lednici po dobu 1 hodiny, poté
prefiltrovédna a vysuSena, ¢imZ byla ziskdna titulni
sloucenina jako biléd pevnéd latka (4,62 g, 89 %), teplota
tani 220 azZ 222 °cC.

1y NMR (de-DMSO) 3,30 (2H, t), 3,85 (3H, s), 4,20 (2H,
t), 7,20 (1H, s), 8,10 (1H,Vs), 8,35 (2H, m), 8,75 (1H,
s), 8,95 (1lH, s).

Popisny pfriklad 15

2-(3-Pyridyl)thiazol-4-karbonylazid (D15)

vSuspenze 2-(3-pyridyl)thiazol-4-karboxylové kyseliny
(0,824 g, 4 mmol) v systému dichlormethan (30 ml) a
chloroform (15 ml) byla podrobena reakci s triethylaminem

(0,75 ml, 0,5 g, 5 mmol) a poté isobutylchlorformidtem
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(0,65 ml, 0,68 g, 5 mmol). Po 1 hodiné& byla smé€s odparena
dosucha a odparek byl suspendovan v tetrahydrofuranu (30
ml) a byl pfidan roztok natriumazidu (0,46 g, 7 mmol) ve
vodé (10 ml). Po 1 hodiné byla smés odpafena (rotalni
odparka) a rozdé&lena mezi dichlormethan a roztok chloridu
sodného. Organicky extrakt byl promyt polonasycenym
roztokem chloridu sodného, vysu$en a odpafen. Triturace s
petroletherem, filtrace a vysuSeni za vakua (pozor -
nezahtivat) vedla k titulni slouceniné jako hnédé pevné

latce (0,37 g, 40 %).

Popisny p¥iklad 16
2-(2-Pyridyl) thiofen-5-karbonylazid (Dl6)

Byl prfipraven s 45% vyté&Znosti stejnym zplsobem, Jjako

v popisném prikladu 15.

Popisny p¥iklad 17

1-(3~Fluor-5-jodfenylkarbamoyl)-5-methoxy-6-trifluor-
methylindolin (D17)

'Smé&s 3-fluor-5-jodanilinu (0,47 g, 1,98 mmol) a 1,1"-
karbonyldiimidazolu (0,33 g, 2 mmol) v dichlormethanu (40
ml) byla michéna pfi teploté mistnosti po dobu 1 hodiny a
poté odparena dosucha. K odparku byl pridéan dimethyl-
formamid (10 ml) a roztok 5-methoxy-6-trifluormethylinolinu
(D11, 0,44 g, 2 mmol) v dimethylformamidu (5 ml). Smés byla
zahtivana na 80 °C pfes noc, poté ochlazena a nalita do
vody. SraZenina byla odfiltrovéana, promyta vodou a
vysudena. Surovy produkt byl podroben chromatografii na

silikagelu a eluovan dichlormethanem. Eluovany produkt byl
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rekrystalizovan z dichlormethanu, ¢imZ byla ziskéna titulni

slouc¢enina (0,38 g, 40 %), teplota tani 221 aZ 224 °C.

1H NMR (dg-DMSO) &: 3,27 (2H, t, J = 8), 3,84 (3H, s),

4,15 (24, t, 3 =28), 7,20 (1H, s), 7,27 (1H, d, d=7) 7,57
(1, 4, 9 = 12), 7,84 (14, s), 8,10 (1H, s), 8,78 (1lH, s).

MS (EI) m/z = 480 (M+), C17H13NZOZF4I OdeVidé M = 480.

Popisny pfriklad 18
Ethyl-[5-(2,6-difluorfenyl)nikotinat] (D18)

Smés (2,6-difluorfenyl)tributylcinu (1,18 g, 2,9 mmol)
ethyl-[{5-bromnikotinatu] (0,69 g, 3 mmol) a tetrakis-
(trifenylfosfin) palladia (0) (0,10 g) v xylenu (10 ml) byla
zahrivéana pod refluxem po dobu 24 hodin, poté byla
ochlazena, prefiltrovana a odparena. Odparek byl podroben
chromatografii na silikagelu s elucl 20% ethylacetédtem v
petroletheru, ¢imZ byla ziskédna titulni sloucenina (0,64 g,

84 %) .

ln NMR (CDCl3) &6: 1,43 (3H, t, d=7), 4,44 (2H, g, J

=7), 7,06 (24, t, 3 =17), 7,39 (1H, kvintet, J = 7), 8,42
(14, s), 8,88 (1H, s), 9,23 (1H, s).

MS (API) m/z = 264 (MH'), Ci;.H;NO,F, odpovida M + 1 =
264,

Popisny p¥iklad 19
5-(2,6-Difluorfenyl)nikotinoylhydrazid (D19)

Smés esteru (D18, 0,64 g, 2,4 mmol) a 98% hydratu
hydrazinu (1 ml) v methanolu (10 ml) byla zahfivana pod

refluxem pfes noc a poté ochlazena v ledu. SraZenina byla
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odfiltrovana. Filtrat byl odpafen a odparek byl triturovan
vodou pfed spojenim s pGvodni sraZeninou. Surovy produkt
byl promyt etherem a vysuSen za vakua, CimZ byla ziskana

titulni sloudenina (0,50 g, 84 %).
1H NMR (dg-DMSO) &: 4,60 (2H, s), 7,29 (2H, t, J =17),
7,57 (1H, kvintet, J = 7), 8,28 (1H, s), 8,80 (1H, s),

9,03 (1H, s), 10,05 (1H, s).

MS (API) m/z = 250 (MH'), Ci,HsN;OF, odpovida M + 1 =
250.

Popisny p¥riklad 20
5-(2,6-Difluorfenyl)nikotinoylazid (D20)

K suspenzi hydrazidu (D19, 0,50 g, 1,99 mmol) v
koncentrované kyselin& chlorovodikové (3 ml) a vodé (2 ml)
pri -5 °C byl pfidan po kapkadch roztok dusitanu sodného
(0,14 g, 2,0 mmol) ve vod& (2 ml). Smés byla michédna pfi -5
°C po dobu 0,5 hodin, poté byl opatrné& pridan roztok
uhli¢itanu draselného (2,3 g) ve vodé (25 ml). SraZenina
byla odfiltrovana, promyta vodou a vysuSena za vakua pri
teplot@ mistnosti, ¢&imZ byla ziskana titulni sloucenina

(0,48 g, 93 %).

1§ NMR (CDD13) &: 7,05 (2H, t, J =17), 7,40 (1H,

kvintet, J = 7), 8,41 (1H, s), 8,93 (1H, s), 9,22 (1lH, s).

MS (API) 261 (MH"), 233 (MH'-N:).

Popisny priklad 21

Fenyl—[N—/B—brom—S—(pyrid—3~yl)fenyl/karbamat] (D21)



Titulni slougenina byla pf¥ipravena z 3-brom-5- (pyrid-
3-yl)anilinu za pouZiti zplsobu popsaného v popisném
pfikladu 67.

14 NMR (250 MHz, CDDl3) &: 7,1 - 7,9 (m, 9H), 8,6 -
8,7 (éiroky, 1H, Ar), 8,8 - 8,9 (8iroky, 1H, Ar).

Popisny p¥iklad 22
Fenyl-[N-/4-terc.-butyl-3-(pyrid-3-yl) fenyl/karbamat] (D22)

Titulni sloucenina (0,18 g, 68 %) byla pripravena z 4-
terc.-butyl-3-(pyrid-3-yl)anilinu (0,175 g, 0,00077 mol) za
pouZziti zpusobu popsaného v popisném prikladu 67.

1y NMR (200 MHz, CDCl3z) o6: 1,18 (9H, s), 7,02 - 7,65

(11H, m), 8,49 - 8,62 (2H, m).

Popisny pfriklad 23
Fenyl-[N-/4-methoxy-3- (pyrid-3-yl) fenyl/karbamat] (D23)

Titulni sloucenina (0,48 g, 75 %) byla pfipravena z 4-
methoxy-3-(pyrid-3-yl)anilinu (0,40 g, 0,002 mol) za
pouZiti zplsobu popsaného v popisném prikladu 67.

1H NMR (200 MHz, CDCls) &: 3,80 (3H, s), 6,90 - 7,57

(10H, m), 7,88 (lH, dt), 8,56 (l1H, dd), 8,78 (1H, d).

Popisny priklad 24

Fenyl-[N-/5-fluor-4-methoxy-3- (pyrid-3-yl) fenyl/karbamat]
(D24)
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Titulni sloudenina (0,48 g, 79 %) byla pripravena z 5-
fluor-4-methoxy-3- (pyrid-3-yl)anilinu (0,40 g, 0,0018 mol)

za pouZiti zplsobu podle popisného prikladu 67.

1y NMR (200 MHz, CcbClz) &: 3,75 (3H, s), 7,01 - 7,67

(8, m), 7,82 - 8,02 (2H, m), 8,64 (lH, d), 8,80 (1H, s).

Popisny p¥iklad 25

1-(3,5-Dibrom-4-methylfenylkarbamoyl)-5-methoxy-6-
trifluormethylindolin (D25)

Titulni sloudenina byla pfipravena zplUsobem popsanym v
prikladu 1 z 3,5-dibrom-4-methylanilinu (2,64 g, 10 mmol),
1,1 -karbonyldiimidazolu (1,64 g, 10 mmol) a 5-methoxy-6-
trifluormethylindolinu (D11) (2,2 g, 10 mmol). Surovy
produkt byl rekrystalizovan z vodného dimethylsulfoxidu a
promyt methanolem a etherem, ¢imZ byla ziskana titulni

slouenina (2,64 g, 52 %), teplota tani vy3$3i neZ 250 °C.

IH NMR (dg-DMSO) &: 2,43 (3H, s), 3,26 (2H, t, J =

8), 3,84 (3H, s), 4,14 (2H, t, J =8), 7,20 (1H, s), 7,96
(2H, s), 8,10 (lH, s), 8,72 (lH, s).

MS (API) 507 (MH', "°Br,), 509 (MH', "°Br®Br), 511 (MH',

81Br2) .

Popisny priklad 26

1-[5-Brom- (3-pyridylkarbamoyl) ] -5-methoxy-6-trifluor-
methylindolin (D26)

5-Brom-3-pyridylkarbonylazid (3,7 g, 16 mmol) byl
zahrivan pod refluxem v suchém toluenu (100 ml) 1 hodinu.

Po ochlazeni byl vysledny roztok isokyanatu podroben reakci
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s roztokem 5-methoxy-6-trifluormethylindolinu (D11) (3,5 g,
16 mmol) v dichlormethanu (600 ml) a michan pfes noc. Smés
byla odparena za vakua a odparek byl triturovan diethyl-
etherem. Filtrace a promyti s dal3im diethyletherem daly

titulni slouceninu (D26) (5,4 g, 81 %).

iH NMR (de¢-DMSO) 6: 3,30 (2H, t, J = 8 Hz), 3,83 (3H,
s), 4,18 (2H, t, § = 8 Hz), 7,20 (1H, s), 8,10 (1lH, s),
8,30 - 8,35 (1H, m), 8,71 (lH, s), 8,92 (1lH, s).

Popisny p¥iklad 27
Fenyl-([N-/6~(pyrid-3-yl)pyrid-3-yl)/karbamat] (D27)

Titulni slouenina byla pfipravena zplsobem uvedenym v
popisném prikladu 67 z odpovidajiciho anilinu. Takto byla

ziskéna titulni sloucenina (0,66 g, 100 %).
MS (API) zjisténo m/z 292 (MH'), Cy17H13N307 odpovida

292.

Popisny p¥iklad 28
Fenyl-([N-/3- (4-methylpyrid-3-yl) fenyl/karbamat] (D28)

Titulni sloucCenina byla pfipravena zplUsobem podle
popisného pfikladu 67 z odpovidajiciho anilinu. Byla
ziskdna titulni sloucenina (0,8 g, 100 %).

NMR (CDCl3z) &: 2,29 (3H, s) 7,10 - 7,40 (11H, m), 8,42

- 8,49 (2H, m).

Popisny priklad 29

3- (5-Pyrimidyl)anilin (D29)
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SloucCenina byla pripravena z 5-brompyrimidinu a
kyseliny 3-aminofenylborité s 84% vytéZkem stejnym
zpUsobem, jako v popisném prikladu 12.

1H NMR (CDCl3): 3,80 (2H, bs), 6,80 (1H, dd), 6,90

(1, m), 7,00 (1H, d), 7,30 (2H, m), 8,95 (2H, s), 9,20
(1H, s).

Popisny p¥iklad 30

Fenyl- [N-/3-ethyl-5-(pyrid-3-yl) fenyl/karbamat] (D30)
Titulni slouéenina (0,276 g, 0,87 mmol) byla

pripravena zpusobem podle popisného prikladu 67 za pouZiti

3-ethyl-5-(pyrid-3-yl)anilinu, fenylchlorformiadtu (0,13 ml,

0,96 mmol) a triethylaminu (0,13 ml, 0,96 mmol) v dichlor-

methanu (10 ml).

1H NMR (250 MHz, CDCl3) &: 8,78 (s, 1H, Ar), 8,51 (m,
1H, Ar), 7,08 - 7,92 (m, 5H, Ar), 2,51 (t, 2H, CHp), 1,20

(q, 3H, Me).

Popisny p¥iklad 31
Fenyl-[N-/5-fenyl-3-(pyrid-3-yl) fenyl/karbamat]

Titulni sloucenina (0,289 g, 100 %) byla pfripravena
zpusobem podle popisného prikladu 67 za pouZiti 5-fenyl-3-
(pyrid-3-yl)anilinu (0,194 mg, 0,79 mmol), fenylchlor-
formidtu (0,12 ml, 0,87 mmol) a triethylaminu (0,12 ml,
0,81 mmol) v dichlormethanu (10 ml).

lH NMR (250 MHz, CDCl3) &: 8,92 (&iroky, 1H, Ar), 8,65

(d, 1H, Ar), 7,95 (4, 1H, Ar), 7,82 (s, 1H, Ar), 7,72 -
7,12 (m, 8H, Ar).
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Popisny p¥iklad 32
3-(3-Nitrobenzoylamino)pyridin

Roztok 3-aminopyridinu (2 g, 20 mmol) v tetra-
hydrofuranu (100 ml) byl podroben reakci s triethylaminem
(3 ml, 2,2 g, 22 mmol) pfi 0 °C a poté s roztokem 3-
nitrobenzoylchloridu (3,7 g, 20 mmol) v tetrahydrofuranu
(50 ml). Po 0,5 hodin& byla reakéni smé&s zfedéna vodou (400
ml) a ponechéna v lednilce po dobu 3 dnu. Filtrace a
vysuSeni poskyﬁlo titulni sloueninu jako purpurovou

krystalickou pevnou latku (4,82 g, 99 %).

1y NMR (d.-DMSO): 7,40 (lH, m), 7,85 (lH, t, J = 8
Hz), 8,20 (1H, d, J = 8 Hz), 8,30 - 8,50 (3H, m), 8,80 (lH,
s), 8,95 (1lH, d, J = 2 Hz).

Popisny pf¥iklad 33
3- (3-Aminobenzoylamino)pyridin

Roztok 3-(3-nitrobenzoylamino)pyridinu (2 g, 8,23
mmol) Vv ethanoiu (200 ml) byl podroben hydrogenaci na 10%
paladiu na uhli (0,5 g) za atmosférického tlaku po dobu 4
hodin. Filtrace a odpafreni poskytlo produkt jako bilou
pevnou latku (1,51 g, 86 %).

1g NMR (de-DMSO): 5,40 (2H, bs), 6,75 (1H, d, J = 8
Hz), 7,0 - 7,2 (34, m), 7,40 (1H, m), 8,15 (1H, 4, J = 8
Hz), 8,30 (l1H, m), 8,90 (1H, d, J = 2 Hz).

Popisny pfiklad 34
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5-Methylthio-6-trifluormethyl-1-(3-ethoxykarbonylfenyl-

karbamoyl) indolin

K michanému roztoku karbonyldiimidazolu (1,782 g, 11
mmol) v dichlormethanu (20 ml) byl po kapkach pfidan roztok
ethyl-3-aminobenzoatu (1,65 g, 10 mmol) v dichlormethanu
(20 ml). Po 1 hodiné byla reakéni smés odparfena za
sniZeného tlaku pfed tim, neZ byla podrobena reakci s 5-
methylthio-6-trifluormethylindolinem (2,33 g, 10 mmol) a
dimethylformamidem (30 ml) a zahfata na 100 °C. Po 1 hodiné&
byla reakcni smés ochlazena a byla pfidana voda, coZ vedlo
k tvorbé Zluté sraZeniny. Ta byla odfiltrovéna a vysuSena,
coZ vedlo k produktu jako Zluté pevné léatce (4,19 g, 99 %),
teplota tani 195 aZ 197 °cC.

1y NMR (DMSO) &: 8,85 (1H, s), 8,2 (2H, d, J = 6 Hz),
7,9 (1€, d, J = 7 Hz), 7,6 (1H, d, J= 7 Hz), 7,4 (2H, t, J
= 6 Hz), 4,3 (2H, q, J = 7 Hz), 4,2 (2H, t, J = 8 Hz), 3,25
(2H, t, J = 8 Hz), 2,5 (3H, s) 1,3 (3H, t, J = 7 Hz).

Popisny p¥iklad 35

5-Methylthio-6-trifluormethyl-1- (4-ethoxykarbonyl-
fenylkarbamoyl)indolin

Sloucenina byla ziskdna stejnym zplsobem jako v
popisném pfikladu 34 za pouZiti ethyl-4-aminobenzoatu, &imZ
byl ziskén produkt jako Zlutad sraZenina (3,948 g, 93 %),

teplota tani vys83i neZ 200 °C.

1y NMR (DMSO) &6: 8,95 (iH, s), 8,2 (1H, s), 7,9 (2H,
d, J =17Hz), 7,75 (1H, 4, J = 7 Hz), 7,4 (1H, s), 4,2 (4H,
m), 3,25 (2H, t, J = 8 Hz), 2,5 (3H, s) 1,3 (3H, t, T =7
Hz) .
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Popisny p¥iklad 36
5-Methylthio-6-trifluormethyl-1-(3-karboxyfenyl-
karbamoyl) indolin

K suspenzi 5-methylthio-6-trifluormethyl-1-(3-
ethoxykarbonylfenylkarbamoyl)indolinu (3 g, 7,1 mmol) v

ethanolu (30 ml) byl pfidan vodny roztok hydroxidu sodného

(5 M) (7,1 ml, 35,5 mmol) a smés byla opatrné zahfivana po

dobu 2 hodin. Reakéni smés byla dale ponechéna ochladnout a

byla okyselena kyselinou chlorovodikovou (5M) za tvorby
bilé sraZeniny, kterd byla odfiltrovana a vysuSena, CimZ
byl ziskdn produkt jako bild pevna latka (2,324 g, 83 %),

teplota tani vy&3i neZ 200 °C.

1y NMR (DMSO) &: 12,95 (1H, s), 8,85 (1H, s), 8,2 (2H,
s), 7,85 (1H, d, § = 7 Hz), 7,6 (1H, 4, J =7 Hz), 7,4 (2H,

t, 3 =7 Hz), 4,2 (2H, t, J = 6 Hz), 3,25 (2H, t, J = 6
Hz), 2,5 (3H, s).

Popisny p¥riklad 37

5-Methylthio-6-trifluormethyl-1-(4-karboxyfenylkarbamoyl) -

indolin

-Slouenina byla vyrobena stejnym zpusobem, jako byl
popsan v popisném prikladu 36 za pouZiti 5-methylthio-6-
trifluormethyl-1- (4-ethoxykarbonylfenylkarbamoyl)inolinu,
¢imZ byl ziskan produkt jako svétle zelend pevnad latka

(2,455 g, 88 %), teplota téani vyssi neZ 200 °C.

1y NMR (DMSO) &: 1,27 (1H, s), 8,9 (1H, s), 8,2 (lH,

s), 7,9 (24, d, § = 7 Hz), 7,7 (2H, d, § = 7 Hz), 7,4 (1lH,




s), 4,2 (2H, t, J = 8 Hz), 3,75 (2H, t, J = 8 Hz), 2,5 (3H,

s).

Popisny p¥iklad 38
3-(Pyrid-3-ylaminosulfonyl)nitrobenzen

K michanému roztoku 3-aminopyridinu (2 g, 21,3 mmol) v
pyridinu (100 ml) byl p¥idan 3-nitrobenzensulfonylchlorid"
(4,43 g, 20 mmol) a smés byla zahrivéna na 50 °C po dobu 3
hodin. Po ochlazeni byla reakéni smés rozd&lena mezi ethyl-
acetat a vodu a organickad vrstva byla promyta vodou (2 x) a
z poloviny nasycenym roztokem chloridu sodného, oddé&lena,
vysuSena a odpafena, ¢imZ byl ziskdn surovy produkt ve
vytéZku 4,96 g. Produkt byl pak triturovan dichlormethanem
a sonifikovan po dobu 0,25 hodiny pfed tim, neZ byl
prefiltrovan a vysuSen, &imZ byl zisk&n produkt jako raZova

pevna latka (4,279 g, 72 %).

lH NMR (DMSO) &: 10,9 (1H, s), 8,45 (2H, d, J = 7 Hz),
8,3 (2H, s), 8,15 (1H, d, J = 7 Hz), 7,9 (1H, t, J = 7 Hz),
7,55 (1H, d, J =7 Hz), 7,3 (1H, q, J = 5 Hz).

Popisny p¥iklad 39
3-(Pyrid-3-ylaminosulfonyl)aminobenzen

K roztoku 3-(pyrid-3-ylaminosulfonyl)nitrobenzenu
(4,279 g, 15,3 mmol) v ethanolu (500 ml) a dimethylform-
amidu (50 ml) byl pfridan 10% paladiovy katalyzator na
aktivnim uhli (1 g) a reakéni smés byla hydrogenovana p#i
atmosférickém tlaku po dobu 2 hodin. Reakéni smé&s byla poté

prefiltrovéna pres infuzoriovou hlinku pfed tim, neZ byla
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odparena za sniZeného tlaku, ¢imZ byl ziskan produkt jako

biléd pevnd latka (3,749 g, 98 %).

lH NMR (DMSO) &: 10,4 (1H, s), 8,25 (1H, s) 8,2 (1H,
d, §=5Hz), 7,5 (1, d, J = 7 Hz), 7,3 (lH, g, J = 5 Hz),
7,15 (iH, t, J = 7 Hz), 6,95 (1H, s), 6,8 (1H, d, T = 7
Hz), I6,7 (1, 4, 3 = 7 Hz), 5,6 (2H, s).

Popisny p¥iklad 40
3-(3-Nitrobenzoyl)pyridin

Titulni sloucenina (1,55 g, 25 %) byla pfipravena za
pouZiti zplsobu dle Langhals a kol. (Liebigs Ann. Chem.
1982, 930 - 949) a preCiSténa velmi rychlou chromatografii
na sloupci silikagelu pfi eluovani 30% ethylacetatem v

petroletheru (teplota varu 60 az 80 °C).

lH NMR (200 MHz, CDCl3) &: 7,40 - 7,60 (1H, m), 7,75

(1, t), 7,98 - 8,23 (2H, m), 8,50 (1H, dd), 8,59 - 8,70
(1H, m), 8,90 (1H, dd), 9,01 (1H, d).

Popisny pr¥iklad 41
3~ (3-Aminobenzoyl)pyridin

3-(3-Nitrobenzoyl)pyridin (1,55 g, 0,006 mol) byl
suspendovan v ethanolu (35 ml) a zpracovan po davkach
roztokem chloridu cinatého (4,56, 0,024 mmol) v konc. HCI1
(7 ml). Reaklni sm&s byla michédna pfi 50 °C po 2 hodiny. Po
ochlazeni na teplotu mistnosti byla pfidédna voda (50 ml) a
smés byla zalkalizovana 10% vodnym roztokem hydroxidu
sodného, extrahovana ethylacetatem, vysuSena (Na.S0;) a
odparena za vakua, ¢imZ byla ziskéna titulni sloucenina

(1,14 g, 85 %) jako svétly olej.
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1y NMR (200 MHz, CcbClz) 6: 3,90 (2H, s), 6,81 - 7,03
(14, m), 7,03 - 7,20 (2H, m), 7,28 (1H, t), 7,39 - 7,59
(l1H, m), 8,14 (1H, dd), 8,80 (1H, dd), 9,01 (1H, s).

Popisny pfiklad 42
trans-4-[2-Ethenyl-(4-pyridyl) Jnitrobenzen (D42)

Roztok (4-nitrobenzyl)trifenylfosfoniumbromidu (32 g,
66 mmol) v ethanolu (100 ml) byl zpracovan methoxidem
sodnym (3,6 g, 66 mmol). Po 0,75 h byl pfidan pyrid-4-
karboxaldehyd (5,04 ml, 52,8 mmol) a smé&s byla michana po
dobu 16 hodin. Smés byla podrobena zpracovani systémem
ethylacetat a zfedé&ny roztok chloridu sodného. VysuSeni,
odpareni a chromatografie poskytly produkt Jjako rovnou smé&s
izomer@. Rekrystalizace ze systému ethalacetdt - petrol-
ether poskytla slouleninu (jeden izomer) jako Zlutou pevnou

latku (2,72 g, 17 %).

1H NMR (d¢-DMSO) 7,50 (1H, d), 7,65 (2H, d), 7,70 (1H,
d), 7,95 (2H, d), 8,30 (2H, d4), 8,65 (2H, d).

Popisny p¥iklad 43
trans-4-[2-Ethenyl- (4-pyridyl) Janilin (D43)

Suspenze trans-4-[2-ethenyl- (4-pyridyl) Initrobenzenu
(D42) (0,5 g, 2,2 mmol) v ethanolu (30 ml) pri 50 °C byla
podrobena reakci s roztokem chloridu cinatého (1,25 g, 6,6
mmol) v koncentrované kyseliné chlorovodikové (2 ml). Smés
byla ponechéna pfi 50 °C pfes noc a poté odpafena do sucha.
Odparek byla rozdélen mezi ethylacetat a S5M vodny roztok
hydroxidu sodného. Vysu$eni a odpareni daly Zlutou pevnou

latku, kteréd byla triturovéna se systémem ether - petrol-
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ether (1 : 1), coZ poskytlo titulni slouéeninu_jako Zlutou

pevnou latku (100 mg, 23 %).

1H NMR (d¢~-DMSO) 5,50 (2H, bs), 6,60 (2H, d), 6,85
(14, d), 7,30 - 7,50 (5H, m), 8,45 (2H, d).

Popisny pfriklad 44
4-Nitro-2- (pyrid-3-yloxy)pyrid-N-oxid (D44)

Natriumhydrid (0,27 g, 80% disperze v oleji, 9 mmoi)
byl pridén k roztoku 3-hydroxypyridinu (0,854 g, 9 mmol) v
tetrahydrofuranu (3 ml) pfi 0 °C. Smés byla poté michana po
dobu 1 hodiny pri teploté mistnosti pfed tim, neZ byl
pfidan 2-chlor-4-nitropyrid-N-oxid (G. C. Finger a L. D.
Starr, J. Am. Chem. Soc., 81, 2674 (1959)) (2 g, 9 mmol).
Vyslednd smés byla zahrivéna pod refluxem po dobu 16 hodin,
ochlazena, nalita do vody (100 ml) a extrahovana
dichlormethanem (3 x 100 ml). Spojené extrakty byly
vysudeny {(Na,S0,) a odpareny. Odparek byl podroben
chromatografii na silikagelu za pouziti ethylacetatu jako
eluéniho éinidla, ¢imZ byla ziskéna titulni sloucenina

(1,74 g, 83 %) jako pevna latka.

lH NMR (250 MHz, CDCl3y) &: 7,42 (2H, m), 7,83 (1H, m), 8,00

(l1H, dd, J = 8 Hz, 2 Hz), 8,42 (1H, d, J = 8 Hz), 8,51 (1H,
m), 8,59 (1H, m).

Popisny p¥iklad 45
4-Amino~2- (pyrid-3-yloxy)pyridin (D45)

4-Nitro-2- (pyrid-3-yloxy)pyrid-N-oxid (D44) (1 g, 4,3
mmol) v kyseliné octové (75 ml) byl podroben reakci s

praskovym Zelezem (1,2 g, 21,4 mmol) pfi teploté mistnosti.
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Po 2 hodinach byla sm&s odpafena za sniZeného tlaku a
rozdé&lena mezi 2M vodny roztok NaOH (100 ml) a dichlor-
methan (4 x 100 ml). Spojené extrakty byly vysuSeny a

oL

odpafeny na bilou krystalickou pevnou létku (0,75 g, 93 %),

kterd byla pouZita po daldim precisténi.

lg NMR (250 MHz, CDCls) &: 4,25 (2H, $iroky), 6,17
(1H, d, J = 2 Hz), 6,33 (1H, dd, J = 7 Hz, 2 Hz), 7,26 (1H,
s), 7,32 (l1H, dd, J = 8 Hz, 5 Hz), 7,48 (1H, m, J = 8 Hz),

7,82 (1H, 4, J = 7 Hz), 8,42 (l1H, m, J = 5 Hz), 8,48 (1H,
d, J = 2 Hz).

Popisny p¥iklad 46
5-Nitro-1-(3-pyridylmethyl)indol (D46)

5-Nitroindol (0,49, 3 mmol) byl podroben reakci s
natriumhydridem (0,198 g, 6,6 mmol) v suchém dimethyl-
formamidu (20 ml). Po 15 minutédch pf¥i teploté mistnosti byl
pridén hydrochlorid 3-pikolylchloridu (0,49 g, 3 mmol) a
sm&s byla michana pfi pokojové teploté po dobu 24 hodin a
poté nalita do.vody. SraZenina byla odfiltrovéana, promyta
vodou a vysudena, &imZ byla ziskdna titulni sloulenina

(0,67 g, 88 %), teplota tani 131 aZ 134 °C.

1y NMR (CDCl3) &: 5,40 (2H, s), 6,75 (lH, d, J = 3),

7,2 - 7,4 (4, m), 8,09 (1H, dd, J = 8,2), 8,52 (1lH, s),
8,57 (1H, 4, J = 4), 8,61 (1H, d, J = 2).

MS (API) m/z = 254 (MH').

Popisny p¥iklad 47

5-Nitro-1- (4-pyridylmethyl)indol (D47)
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Titulni sloucenina byla pfipravena zplisobem podle
popisného prikladu 46 za pouZiti hydrochloridu 4-
pikolylchloridu. Vyté&Znost 87 %, teplota tani 134 a? 136
°C.

g NMR (CDC13) 8: 5,41 (2H, s), 6,80 (1H, d, J = 3),
6,93 (2H, &, 3 =7), 7,23 (1H, d, J = 8), 7,30 (1H, 4, J =
3), 8,10 (1H, dd, J = 8,2), 8,57 (2H, d, J = 7), 8,64 (1H,
d, J=2).

MS (API) m/z = 254 (MH').

Popisny pfriklad 48
5-Amino-1-(3-pyridylmethyl)indol (D48)

K michané suspenzi nitroindolu (D46) (0,63 g, 2,5
mmol) a praskového Zeleza (0,41 g, 7,2 mmol) v methanolu
(20 ml) byl pridadn roztok chloridu amonného (0,66 g, 12,4
mmol) ve vodé (13 ml). Smés byla poté zahfivana pod
refluxem po dobu 12 hodin, poté prefiltrovana za horka a
odpafena. Odparek byl rozf¥ed&n vodou a extrahovan dichlor-
methanem. Organické extrakty byly promyty roztokem chloridu
sodného, vysu3eny.a odpafeny, &imZ byla ziskdna titulni

sloucenina (0,40 g, 72 %) jako gumovita latka.

lg NMR (CDCl3) &: 5,25 (2H, s), 6,38 (1H, d, J = 3),

6,63 (lH, dd, J = 8,2), 6,94 (1H, d, J = 2), 7,03 (1H, 4, J
=38), 7,05 (lH( d, §=23), 7,18 (1H, dd, J = 7,4), 7,29
(14, 4, §d = 7), 8,52 (2H, 8iroky s).

MS (API) m/z = 224 (MH').

Popisny pfriklad 49




.

L
e & - [ 4 .8 LK
LI ] ] (AR ” 8
* see » o @ e T o se0 8
& ® > LN L4 * @
- 47 - ees on L X L X *8 LX 4

5-Amino-1- (4-pyridylmethyl)indol (D49)

Titulni sloudenina byla pfipravena zpUsobem podle

popisného prikladu 48 z nitroinolu D47. Vyté&€Znost 87 %.

1§ NMR (CDCl3) &: 3,52 (2H, 8iroky), 5,27 (2H, s),

6,41 ' (1H, 4, J = 3), 6,63 (1H, dd, J = 8,2), 6,90 - 7,0
(4H, m), 7,05 (1H, 4, J = 3), 8,50 (2H, 4, J = 7).

MS (API) m/z = 224 (MHY).

Popisny pfriklad 50
5-Nitro-1-(3-pyridyl)indol (D50)

Smés 5-nitroindolu (0,49 g, 3 mmol), 3-brompyridinu
(0,95 g, 6 mmol), bromidu mé&dného (60 mg, 0,42 mmol) a
uhli¢itanu draselného (0,62 g, 4,5 mmol) v pyridinu (2 ml)
a nitrobenzenu (0,6 ml) byla zahfivadna pod refluxem po dobu
4 hodin. Po ochlazeni byla smés zfedéna.vodou a extrahovéana
ethylacetdtem. Organicky extrakt byl promyt vodou, vysuden
a odpafen. Odparek byl podroben chromatografii na
silikagelu za eluce ethylacetétem, ¢imZ byla ziskéna
titulni sloudenina (0,62 g, 86,5 %), teplota téni 164 aZ
165 °C.

1y NMR (CDCl3) 6: 6,93 (1H, 4, J = 3), 7,49 (1H, 4, J
=3), 7,51 (lH, dd, J = 8), 7,57 (1H, dd, J = 7,5), 7,87
(lH, dm, J =7), 8,18 (l1H, dd, J = 8,2), 8,72 (1H, d, J =
5), 8,85 (1H, d, J = 2).

MS (API) m/z = 240 (MH').

Popisny p¥iklad 51

5-Nitro-1-(4-pyridyl)indol (D51)

*®
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Titulni sloucenina byla pfipravena zpﬁsobem podle
popisného prikladu 50 za pouZiti 4-brompyridinu. VytéiZek

0,42 g (59 %).

1y NMR (CDCl3) &: 7,09 (1H, d, J = 3), 7,79 (1H, d, J

= 6), 7,94 (1H, 4, J = 8), 8,09 (1H, d, J = 3), 8,13 (1lH,
dd, J = 8,2),8,69 (1H, d, J = 2), 8,80 (2H, Siroky).

MS (API) m/z = 240 (MH'Y).

Popisny p¥iklad 52
5-Amino-1-(3-pyridyl) indol (D52)

Titulni sloudenina byla pFfipravena zpUsobem podle
popisného prikladu 48 z nitroindolu (D50). Surovy produkt
byla podroben chromatografii na silikagelu za eluce
ethylacetdtem, &imZ byla ziskdna titulni sloucenina (0,34

g, 63 %) jako gumovitd latka.

IH NMR (CDCl3) &: 3,59 (2H, &iroky), 6,55 (1H, d, J =
3), 6,71 (1H, dd, J = 8,2), 6,98 (1H, d, J = 2), 7,25 (1H,
d, J=3), 7,37 (1H, d, J =18), 7,64 (1H, dd, J = 7,5),
7,82 (14, dm, J = 7), 8,58 (1H, d, J = 5), 8,81 (1H, 4, J =
2).

MS (API) m/z = 210 (MH').

Popisny priklad 53
5-Amino-1-(4-pyridyl)indol (D53)

Smé&s nitroindolu (D51, 0,41 g, 1,8 mmol), chloridu
cinatého (1,7 g, 8,8 mmol) a koncentrované kyseliny

chlorovodikové (2 ml) v ethanolu (10 ml) byla zahfivana pod

refluxem po dobu 70 min. Smé&s byla odparena a odparek byl
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rozpudtén ve vodé, zalkalizovan zredénym roztokem hydroxidu

sodného a extrahovan dichlormethanem. Extrakt byl vysuSen a

odparen, ¢imZ byla ziskdna titulni sloudenina (0,36 g, 96

) .

oo

1 NMR (CDCl3) &: 3,62 (2H, Siroky), 6,56 (1H, d, J =

3), 6,72 (1H, dd, J = 8,2), 6,95 (1H, d, I = 2), 7,32 (1H,
d, § =23), 7,41 (24, 4, J = 6), 7,54 (1H, 4, T = 8), 8,68
(2H, d, J = 6).

MS (API) m/z = 210 (MHT).

Popisny priklad 54
5-Methylthio~6-trifluormethyl-1-(3-ethoxykarbonylfenyl-

karbamoyl) indolin (D54)

Slouenina byla pfipravena s 74% vyté&Znosti pfipravou
moCoviny, reakci mezi 3-aminobenzoatem a S5-methylthio-6-
trifluormethylindolem (D7) za pouZiti karbonyldiimidazolu

jako spojovaciho prostfedku.

Popisny p¥iklad 55
5-Methylthio-6~-trifluormethyl-1-(3~-karboxyfenylkarbamoyl) -
indolin (D55)

Slouc¢enina byla pfipravena s 86% vytéZnosti zédsaditou
hydrolyzou odpovidajiciho esteru D54.

1y NMR (CbClz) &: 2,50 (3H, s), 3,30 (2H, t), 4,20

(2H, t), 7,40 - 7,50 (2H, m), 7,60 (1H, m), 7,85 (1H, d),
8,25 (2H, m), 8,80 (1H, s).

Popisny p¥iklad 56
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Hydrobromidova sl 4-(3-nitrofenyl)-2-(3-pyridyl)thiazolu

Smé&s 2-brom-3°'-nitroacetofenonu (5 g, 20 mmol) a
thionikotinamidu (2,76 g, 20 mmol) v ethanolu (25 ml) byla
zaht¥ivana k refluxu po dobu 1 hodiny, bé&hem které dochazelo
k rozsahlému sraZeni. Filtrace a vysuSeni poskytly produkt

Q

jako Zlutou pevnou latku (6,7 g, 92 %).

1y NMR & (DMSO): 7,80 (1H, t), 7,95 (1H, m), 8,25 (lH,
dad), 8,55 (1H, d), 8,70 (1H, s), 8,90 (3H, m), 9,45 (lH,
d) .

Popisny p¥iklad 57
4- (3-Aminofenyl)-2-(3-pyridyl)thiazol

Suspenze hydrobromidu 4-(3-nitrofenyl)-2-(3-pyridyl)-
thiazolu (3,6 g, 10 mmol) v ethanolu (150 ml) byla
zpracovana s rdztokem chloridu cinatého (3,7 g, 30 mmol) v
koncentrované kyseliné chlorovodikové (12 ml). Smés byla
zah¥ivana na 50 °C po dobu 16 h. Dalsi &ast chloridu
cinatého (2,9 g, 15 mmol) byla pfidéna k reakCni smési a
sm&s byla zahFivana na 50 °C po daldi 4 hodiny pfed tim,
neZ byla odpafena dotsucha. Odparek byl rozdélen mezi
ethylacetat a 1M vodny roztok hydroxidu sodného.
Ethylacetatovy extrakt byl vysuden (Na,S0s) a prefiltrovan
pres. silikagelové lbéZe. Odpareni poskytlo titulni slouce-

ninu jako Zlutou pevnou latku (2,15 g, 85 %).

lg NMR (CDCl3) &: 3,80 (2H, bs), 6,70 (1H, dd), 7,20
(2H, m), 7,40 (2H, m), 7,50 (1H, s), 8,30 (1H, dt), 8,65
(1H, dd), 9,25 (1H, d).

Popisny p¥iklad 58
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4- (4-Nitrofenyl)-2- (4-pyridyl) thiazol

Sloucenina byla pfipravena stejnym zpusobem, jako
hydrobromidova sl 4-(3-nitrofenyl)-2-(3-pyridyl)thiazolu a
uvolnéna na volnou bazi pomoci 5M NaOH, priCemZ byl ziskén
produkt jako hnédd pevna latka (4 g, 69 %).

1 NMR (CbCly) o: 8,8 (2H, d), 8,35 (2H, d), 8,15 (2H,

4), 7,9 (2, 4), 7,8 (1lH, s).

Popisny p¥iklad 59
4-Fluor-3- (pyrid-3-yl) fenylkarbonylazid (D59)

3-Brom-4-fluorbenzotrifluorid byl kondenzovan s

kyselinou 3-pyridylboritou za pouZiti Suzukiho postupu.

Hydrolyza produktu za pouZiti koncentrované kyseliny sirové

a chlorsulfonové byla nasledovana esterifikaci v methanolu
a koncentrované kyseliné sirové, priCemZ se dal 4-fluor-3-
(pyrid-3-yl)benzoat. Reakce s hydrazinhydrdtem poskytla
hydrazin, ktery byl diazotovadn pomoci dusitanu sodného a
alkalizovan pomoci uhlic¢itanu draselného za vzniku titulni

slouCeniny.

1y NMR (250 MHz) &: 8,82 (3iroky, 1H), 8,67 (3iroky,
1H), 8,17 (dd, 'iH), 8,09 (m, 1H), 7,90 (dd, 1H), 7,42 (m,
1H), 7,30 {(m, 1H).

Popisny p¥iklad 60
3-Fluor-5-(pyrimidin-5-yl) fenylkarbonylazid (D60)

3-Brom-5-fluorbenzotrifluorid byl lithiovan n-butyl-
lithiem a podroben reakci s triisopropylbordtem za wvzniku

kyseliny 3-fluor-5-trifluormethylfenylborité. Ta byla



sloudena s 5-brompyrimidinem za pouZiti Suzukiho postupu,
¢im? byl ziskén 3-fluor-5-(pyrimidin-5-yl)benzotrifluorid.
Hydrolyza koncentrovanou kyselinou sirovou a kyselinou
chlorsulfonovou vedla ke kyselind 3-fluor-5-(pyrimidin-5-
yl)benzoové. Té byla premé&néna na methylester reakci s
methanolem a koncentrovanou kyselinou sirovou a na hydrazid
reakci sihydrazinhydrétem. Diazotace a reakce s uhlicitanem

draselnym vedla k titulni slouceniné.

1H NMR (200 MHz, CDCl3) & (ppm): 7,57 (1H, dt, J =
1,8), 7,83 (1H, m), 8,06 (1H, t, J = 1), 8,99 (2H, s), 9,29
(1H, s).

Popisny p¥iklad 61
4-Chlor-3- (4-methyl-3-pyridyl)nitrobenzen (D61)

Titulni sloucenina byla pfipravena Suzukiho kondenzaci
3-brom-4-chlornitrobenzenu a 4-methyl-3-pyridylborité
kyseliny. Byla ziskéna slouéenina (D6l) (0,2 g, 33 %).

Popisny priklad 62
4—Chlor—3—(4—methyl—3~pyridyl)anilin (D62)

Titulni slou¢enina byla pfipravena redukci
nitroslou&eniny (D61) chloridem cinatym. Tak byla ziskéna

slou¢enina (D62) (0,105 g, 85 %).

Popisny p¥iklad 63
2,3-Dihydro-5-nitro-7- (pyrid-3-yl)benzofuran (D63)

2,3-Dihydro-7-jod-5-nitrobenzofuran (0,76 g, 0,0026
mol) a kyselina 3-pyridylborita (0,32 g, 0,0026 mol) v 50%
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vodném 1, 2-dimethoxyethanu (50 ml) byly podrobeny reakci
pod argonem s uhli¢itanem sodnym (1,17 g, 0,00ll mol) a
tetrakis(trifenylfosfin) paladiem (O)(0,06rg, 0,000052 mol)
a zahrivany pod refluxem po dobu 18 hodin. Smés byla
ponechana ochladnout na teplotu mistnosti, byla zfed&na
deionizovanou vodou, extrahovdna ethylacetadtem, vysuSena
(Na:S04) a odpafena za vakua. Odparek byl pfelidtédn velmi
rychlou chromatografii na sloupci silikagelu pfi eluovéani
30% ethylacetatem v petroletheru (teplota varu 60 aZ 80
°C), &imZ byla ziskana titulni sloudenina (0,19 g, 30 %)

jako Zlutéd pevna latka.

1H NMR (200 MHz, CDCl3) & (ppm): 3,40 (2H, t, J = 9),
4,83 (2H, t, J=29), 7,40 (1H, q, J = 3,5), 8,02 (1H, dt, J
=1,9), 8,12 (1H, m), 8,30 (1H, 4, J = 3), 8,62 (1H, dd, J
=1,5) 8,98 (1H, d, J = 1).

Popisny p¥iklad 64
5-Amino-2, 3-dihydro-7- (pyrid-3-yl)benzofuran (D64)

2,3-Dihydro-5-nitro-7-(pyrid-3-yl)benzofuran (D63)
(0,19 g, 0,00079 mol) v ethanolu (20 ml) byl podroben
reakci s roztokem chloridu cinatého (0,75 g, 0,0040 mol) v
konc. kyseliné& chlorovodikové (1 ml) a zahf#ivén na 50 °C po
dobu 2 hodin. K reak&ni sm&si byl pridédn dalsi chlorid
cinaty (0,38 g) v koncentrované kyseliné chlorovodikové
(0,5 ml) a smés byla zahrivana pri 50 °C po dobu pul hodiny
a michana pri teploté mistnosti po 18 hodin. Byla pfidéna
deionizovand voda (5 ml) a smés byla zalkalizovana 10%
roztokem hydroxidu sodného, extrahovdna ethylacetéatem,
vysuSena (Na;S0,) a odpafena za vakua, &imZ byla ziskéna

titulni sloucenina (0,13 g, 82 %) jako tmavy olej.
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lg NMR (200 MHz, CDCl3) & (ppm): 3,20 (2H, t, J = 9),
3,43 - 3,70 (2H, 8iroky s), 4,57 (2H, t, J = 9), 6,63 (2H,
s), 7,32 (1, m), 8,01 (1H, dt, J = 1,5), 8,51 (1H, dd, J =
1,5), 8,89 (1H, t, J = 1).

i

Popisny pfiklad 65

Fenyl-[N-/2,3-dihydro-7- (pyrid-3-yl)benzofuran-5-yl/karba-
mat] (D65)

5-Amino-2, 3-dihydro-7- (pyrid-3-yl)benzofuran (D64)
(0,13 g, 0,00062 mol) byl rozpuStén v dichlormethanu (10
ml) a ochlazen na 0 °C pod argonem. K reakdni smé&si byl
pfidén triethylamin (0,09 ml, 0,00068 mol), poté po kapkach
fenylchlorformiat (0,08 ml, 0,00065 ml) a smés byla michéana
pri teploté mistnosti po dobu 2 hodin. Reakéni smés byla
promyta deionizovanou vodou, vysuSena (Na,SO,) a odparena
za vakua, &imZ byla ziskdna titulni slougenina (0,20 g, 97

%) Jako krémova pevna latka.

lH NMR (200 MHz, CDCl3) & (ppm): 3,38 (2H, t, J = 9),

4,64 (2H, t, 3 =9), 7,05 - 7,58 (9H, m), 8,06 (1lH, dt, J =
1,%), 8,57 (14, dd, J = 1,5), 8,95 (1H, 4, J = 1).

Popisny pfriklad 66
Fenyl- [N-{3-fluor-5- (pyrid-3-yl) fenyl/karbamat] (D66)

3-Fluor-5-(pyrid-3-yl)anilin (1,05 g, 0,0050 mol) v
suchém dichlormethanu byl podroben reakci pod argonem s
triethylaminem (1,12 ml, 0,0080 mol), naceZ byl pfikapéan
fenylchlorformiat (0,97 ml, 0,0077 mol) a michan pfi
teploté mistnosti po dobu 18 hodin. Reakéni smés byla

promyta (2 x) deionizovanou vodou, vysuSena (Na,S0;) a
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odparena za vakua, ¢imZ byla ziskdna titulni sloucenina

(1,1 g, 71 %) jako bélava pevna latka.

1§ NMR (200 MHz, d¢-DMSO) &: 7,20 - 7,49 (3H, m), 7,49 -
7,59 (54, m), 7,63 (1H, d4), 8,07 (1H, dt), 8,63 (1H, d),
8,87 (1H, s), 10,61 (1H, s).

Popisny priklad 67
Fenyl-[N-/4-chlor-3-(pyrid-3-yl) fenyl/karbamat] (D67)

4-Chlor-3-(pyrid-3-yl)anilin (0,08 g, 0,00039 mol) v
isopropylalkoholu (8 ml) byl ochlazen na -40 °C a podroben
rpod argonem reakci s triethylaminem (0,06 mi, 0,00043 mol),
a nasleduj9c9m pridanim chlorformidtu (0,051 ml, 0,00041
mol) po kapkach. Reak&ni smés byla michéna p¥i -40 °C pul
hodiny a ponechdna ohrat na teplotu mistnosti. Rozpoudtédlo
bylo odstranéno za vakua a odparek byl rozpudStén v dichlor-
methanu, promyt vodou, vysuSen (Na,S0,) a odpafen za wvakua,
CimZ byla ziskdna titulni slouenina (0,12 g, 95 %) jako

oranZova pevna latka.

1H NMR (200 MHz, cpcly) 6: 7,05 - 7,56 (10H, m), 7,82

(1H, dt), 8,64 (1H, dd), 8,71 (1lH, d).

Popisny p¥iklad 68

Fenyl-[N-/5-methyl-1,2,4-oxadiazol-3-yl) fenyl/karbamat]
(D68)

Titulni sloucenina (0,23 g, 97 %) byla pripravena
uZitim zplsobu uvedeného u D67.
1y NMR (200 MHz, CpClz) o6: 2,65 (3H, s), 7,08 (1H, s),

7,16 - 7,53 (6H, m), 7,66 - 7,87 (2H, m), 8,06 (1H, t).
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Popisny priklad 69

Fenyl-[N—/4—methyl—3-(4—methylpyrid?3-yl)fenyl/karbamat]
(D69)

Titulni sloucenina byla pfipravena zplisobem podle
popisného pfikladu 67 z odpovidajiciho anilinu. Byl ziskéan

olej (2,1 g, 97 %).

lH NMR (CDCl3) 8: 2,0 (3H, s), 2,15 (3H, s), 7,08 -

7,45 (10H, m), 8,30 (1H, s), 8,48 (1H, d, J = 8 Hz).

Priklad 1

1-[(3-Pyridyl)-3-fenylkarbamoyl]-5-methoxy-6-trifluor-
methylindolin

3-(3-Pyridyl)anilin (0,27 g, 1,6 mmol) v dichlor-
methanu (5 ml) byl prikapan bé&hem 5 minut do roztoku 1,1-
karbonyldiimidazolu (0,28 g, 1,75 mmol) v dichlormethanu (5
ml). Po 2 hodinach byla smé&s odparena do sucha a odparek
byl rozpu$tén v N,N-dimethylformamidu (20 ml). 5-Methoxy~6-
trifluormethylindolin (0,35 g, 1,6 mmol) byl pridén k
reakéni smési a smés byla zahfivana na 100 °C po dobu 1
hodiny. Byla ptridéna voda (30 ml) a smés byla ponechéana v
ledniéce po dobu 1 hodiny. Filtraci a vysudenim byla
ziskana hnéda pevna latka (0,59 g). Chromatografie na
silikageliu, eluovani s gradientem 0 aZ 3 % methanolu v
dichlormethanu poskytly titulni slou&eninu jako bilou

pevnou latku (0,56 g, 85 %), teplota tani 193 a? 194 °C.

1H NMR (dg-DMSO) : 3,25 (2H, t), 3,85 (3H, s), 4,20
(24, t), 7,20 (1H, s), 7,40 (2H, m), 7,50 (1H, m), 7,90
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(14, s), 8,05 (14, dm), 8,15 (1H, s), 8,60 (lH, dm), 8,70
(1H, s), 8,85 (1H, s).

Mesylatova sl mGZe byt pfipravena reakci s kyselinou

methansulfonovou v acetonu.

Obdobnym zplsocbem byly pfipraveny:

Priklad 2

l—[(4—Pyridyl)—3—fenylkarbamoyl]—5—methylthio—6—trifluor—
methylindolin

VytéZnost = 25 %.
lg NMR (de~DMSO) : 2,52 (3H, s), 3,30 (2H, t), 4,25

(2H, t), 7,50 (3H, m), 7,70 (3H, m), 8,02 (1H, s), 8,25
(1H, s), 8,70 (2H, dd), 8,80 (1H, s).

P¥iklad 3

1-[ (3-Pyridyl)-3-fenylkarbamoyl]-5-methylthio-6-trifluor-
methylindolin

Vyté&Znost = 42 %, teplota tani 208 aZ 210 °C.

1H NMR (de-DMSO): 2,50 (3H, s), 3,30 (2H, t), 4,20
(2H, t), 7,40 (3H, m), 7,50 (1H, m), 7,65 (1H, m), 7,90
(1, s), 8,10 (1H, dm), 8,20 (1H, s), 8,60 (1H, m), 8,80
(1H, s), 8,90 (1H, m).

Mesylatova stl mlZe byt pfipravena reakci s kyselinou

methansulfonovou v acetonu.

Priklad 4



1-[(3-Pyridyl)-4-fenylkarbamoyl]-5-methoxy-6-trifluor-
methylindolin

- VytéZnost = 85 %, teplota téni >230 °C.

lH NMMR (de-DMSO): 3,30 (2H, t), 3,85 (3H, s), 4,20
(2, t), 7,20 (1H, s), 7,45 (1H, m), 7,70 (4H, m), 8,05

(I, m), 8,15 (1H, s), 8,55 (1H, m), 8,70 (1H, s), 8,90
(1H, m).

Priklad 5

1-[(4-Pyridyl)-4-fenylkarbamoyl]-5-methoxy~6-trifluor-
methylindolin

VytéZnost = 5 %,'teplota tani >210 °cC.

1H NMR (de~DMSO) : 3,30 (2H, t), 3,85 (3H, s), 4,20
(24, -t), 7,20 (1H, s), 7,70 (2H, d), 7,75 (4H, m), 8,15
(l1H, s), 8,60 (2H, d), 8,85 (1H, s).

P¥iklad 6

1-[(2-Pyridyl)-3-fenylkarbamoyl]-5-methoxy-6-trifluor-
methylindolin

VytéZnost = 40 %, teplota tani 220 aZ 225 °C.

1 NMR (d¢-DMSO) : 3,30 (2H, t), 3,85 (3H, s), 4,20
(2H, t), 7,20 (1H, s), 7,40 (2H, m), 7,70 (2H, m), 7,90

(2H, m), 8,15 (1H, s), 8,35 (lH, s), 8,65 (1H, m), 8,70
(1H, s).

Priklad 7
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1-[4-Methyl-3-(3-pyridyl) fenylkarbamoyl]-5-methoxy-6-

trifluormethylindolin
VytéZnost = 26 %, teplota tani 211 aZ 212 °C.

1g NMR (de-DMSO): 2,2 (3H, s), 3,28 (2H, t), 3,85 (3H,
s), 4,11 (2H, t), 6,44 (1H, s), 6,85 (1H, s), 7,18 - 7,45

(44, m), 7,59 - 7,72 (1H, m), 8,22 (1H, s), 8,49 - 8,69
(2H, m) .

Mesylatova stl miZe byt pfipravena reakci s kyselinou

methansulfonovou v acetonu.

Priklad 8

1-[3-Fluor-5-(3-pyridyl) fenylkarbamoyl] -5-methoxy-6~tri-
fluormethylindolin

VytéZnost = 26 %, teplota tani 220 aZ 223 °C.

1H NMR (de-DMSO): 3,29 (2H, t), 3,85 (3H, s), 4,21
(24, t), 7,23 (1H, s), 7,30 (1H, t), 7,54 (2H, m), 7,65
(1H, dt), 7,76 (1H, s), 8,09 (1H, dt), 8,15 (1H, s), 8,62
(1H, dd), 8,78 - 9,00 (2H, m).

Mesylatova sil miZe byt pfipravena reakci s kyselinou

methansulfonovou v acetonu. Teplota tani 198 aZ 199 °C.

P¥iklad 9

1-[2-Fluor-5-(3-pyridyl) fenylkarbamoyl]-5-methoxy-6-tri-
fluormethylindolin

VytéZnost = 10 %, teplota tani 233 °C (rozklad).

1H NMR (de-DMSO): 3,20 (2H, t), 3,82 (3H, s), 3,94
(2H, t), 7,13 - 7,28 (2H, m), 7,38 - 7,58 (3H, m), 7,87




(1, 4t), 7,98 (1H, s}, 8,35 (1H, s), 8,55 (1lH, dd), 8,64
(1H, 4d).

P¥iklad 10

1-(5-Fenylpyrid-3-ylkarbamoyl)-5-methoxy-6-trifluormethyl-
indolin

Smé&s 1-(5-brompyrid-3-ylkarbamoyl)-5-methoxy-6-tri-
fluormethylindélinu (D14, 208 mg, 0,5 mmol), kyseliny
fenylborité (300 mg, 2,4 mmol), uhliditanu sodného (0,32 g,
3 mmol) a tetrakis(trifenylfosfin) paladia (0) (30 mg) v
systému dimethoxyethan (5 ml).- voda (1 ml) byla zahrivana
k refluxu pod argonem po dobu 10 hodin. Ochlazend reakéni
smés byla rozdélena mezi ethylacetdt a polonasyceny roztok
chloridu sodného. Organicky extrakt byl vysuSen a odpafen,
¢imZ byla ziskdna hnéda pevnd latka (0,14 g). Chromato-
grafie na silikagelu za eluovani gradientem 0 aZ 5 %
methanolu v ethylacetdtu poskytla titulni slouceninu jako
bilou krystalickou pevnou latku (100 mg, 48 %), teplota
tani 162 aZ 164 °C.

1H NMR (de-DMSO) : 3,30 (2H, t), 3,85 (3H, s), 4,20
(34, t), 7,20 (1, s), 7,50 (3H, m), 7,70 (2H, m), 8,10
(14, s), 8,30 (1H, m), 8,55 (1H, m), 8,75 (1H, m), 8,85
(1H, s).

Mesylatovd sUl mGZe byt pripravena reakci s kyselinou

methansul fonovou v acetonu.

Obdobnym zpUsobem byly pfipraveny slouceniny z

nasledujicich p¥ikladl:

Priklad 11




AL B, f e
- 61 - 0:. oo. .oo. .'0. 00...0

1-(5-Fenylpyrid-3-ylkarbamoyl)-5-methylthio-6-trifluor-
methylindolin

Vyté&inost = 73 %, teplota tani 208 aZ 214 °C.

1H NMR (d¢-DMSO): 2,50 (2H, s), 3,30 (2H,t), 4,20 (2H,
t), 7,50 (3H, m), 7,70 (2H, m), 8,20 (1H, s), 8,30 (1H, m),
8,060 (1H, m), 8,75 (1H, m), 8,95 (1H, s).

Priklad 12

1—[54(3—Pyridyl)pyrid—3—ylkarbamoyl]-5—methoxy—6—trifluor~
methylindolin

VytéZnost = 29 %, teplota téni 113 aZ 114 °C.
1H NMR (de-DMSO): 3,30 (2H, t), 3,85 (3H, s), 4,20
(24, t), 7,20 (1H, s), 7,55 (1H, m), 8,10 (1H, m), 8,15

(14, s), 8,30 (1H, m), 8,60 (1H), 8,65 (1H, dd), 8,80 (1H,
d), 8,95 (2H, m).

Mesylatova sul miZe byt pfipravena reakci s kyselinou

methansulfonovou v acetonu. -

Priklad 13

l—[5¥(4—Trifluormethylfenyl)pyrid-3—ylkarbamoyl]—S—methoxy—
6-trifluormethylindolin :

VytéZnost = 48 %, teplota tani 199 aZ 202 °cC.
lH NMR (de-DMSO): 3,30 (2H, t), 3,85 (3H, s), 4,20

(24, t), 7,20 (1H, s), 7,89 (4H, m), 8,10 (1H, s), 8,35
(l1H, m), 8,60 (1H, d), 8,80 (1H, d), 8,95 (1H, s).
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P¥iklad 14

1-(5-(4-Methylfenyl)pyrid-3-ylkarbamoyl]-5-methoxy-6-tri-
fluormethylindolin

Vyt&Zinost = 57 %, teplota téni 190 aZ 191 °C.

g NMR (de-DMSO): 2,35 (3H, s), 3,30 (2H, t), 3,85
(3H, s), 4,20 (2H, t), 7,20 (1H, s), 7,30 (2H, s), 7,60
(24, d4), 8,15 (1H, s), 8,25 (1H, m), 8,55 (1H, d), 8,75
(1H, d), 8,85 (1lH, s).

Priklad 15

1-[5-(2-Thienyl)pyrid-3-ylkarbamoyl]-5-methoxy-6-trifluor-
methylindolin v

Vyt&Znost = 53 %, teplota tani 193 aZ 208 °C.

1y NMR (de-DMSO): 3,30 (2H, t), 3,85 (3H, s), 4,20
(2H, t), 7,20 (2H, m), 7,65 (2H, m), 8,10 (1H, s), 8,25
(1H, t), 8,60 (1H, d), 8,75 (1H, d), 8,90 (1H, s).

Mesylatovd stl mtZe byt pfipravena reakci s kyselinou

methansulfonovou v acetonu.

P¥iklad 16

1-[5-(3-Thienyl)pyrid-3-ylkarbamoyl]-5-methoxy-6~-trifluor-
methylindolin ’

Vyt&Znost = 30 %, teplota tani 165 aZ 167 °C.

1y NMR (de-DMSO): 3,30 (2H, t), 3,85 (3H, s), 4,20
(24, t), 7,20 (1H, s), 7,60 (1H, dd), 7,75 (1H, m), 8,0
(1H, m), 8,15 (1H, s), 8,30 (1H, t), 8,65 (1H, d), 8,70
(1H, d), 8,90 (1H, s).
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Priklad 17

l—[5—(2—Pyrrolyl)pyrid-3—ylkarbamoyl]-5—methoxy—6—trifluor-
methylindolin

VytéZnost = 20 %, teplota tani 218 aZ 219 °C.

1y NMR (de~DMSO) : 3,30 (2H, t), 3,85 (3H, s), 4,20
(2H, t), 6,20 (1H, m), 6,55 (1H, m), 6,90 (1H, m), 7,20
(14, s), 8,15 (2H, m), 8,50 (1H, d), 8,60 (1H, d), 8,80
(1H, s).

P¥iklad 18

1-[5-(4-Pyridyl)pyrid-3-ylkarbamoyl]-5-methoxy-6~-trifluor-
methylindolin

VytéZnost = 71 %, teplota tani 230 aZ 234 °C.

14 NMR (de-DMSO): 3,30 (2H, t), 3,85 (3H, s), 4,20
(2H, t), 7,20 (1H, s), 7,75 (2H, m), 8,15 (1H, s), 8,40
(1H, t), 8,65 (1H, d), 8,70 (2H, m), 8,85 (1H, d).

P¥iklad 19

1-[2-(3-Pyridyl) thiazol-4-ylkarbamoyl]-5-methoxy-6-tri-
fluormethylindolin

Roztok acylazidu (D15) (370 mg, 1,6 mmol) v toluenu (5
ml) byl zahfivan k refluxu po dobu 0,25 h. Po'ochlazeni na
teplotu mistnosti byl pfidan k roztoku 5-methoxy-6-tri-
fluormethylindolinu (0,35 g, 1,6 mmol) v dichlormethanu (10

ml) roztok isokyanétu. Filtrace a vysuSeni poskytly titulni

- slouCeninu jako bilou pevnou latku (100 mg, 15 %), teplota

téani >200 °cC.
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1§ NMR: 3,30 (2H, t), 3,85 (3H, s), 4,20 (2H, t), 7,20
(1H, s), 7,45 (1H, m), 7,55 (1H, s), 8,15 (lH, s), 8,30
(18, dt), 8,65 (1H, dd), 9,15 (1H, m), 9,85 (1H, s).

P¥iklad 20
1-[2-(2-Pyridyl) thien-5-ylkarbamoyl]-5-methoxy-6~trifluor-
methylindolin

SloucCenina byla pfipravena z odpovidajiciho acylazidu
(Dl6) za pouziti stéjného zplsobu jako v pfikladu 19, coZ
vedlo k titulni slouCeniné jako svétle Zluté pevné léatce

(0,45 g, 73 %), teplota téni 205 aZ 215 °C.

1H NMR (de-DMSO): 3,30 (2H, t), 3,85 (3H, s), 4,20
(2H, t), 6,80 (1H, d), 7,15 (1H, m), 7,25 (1H, s), 7,50
(1, &), 7,75 (2H, m), 8,20 (1H, s), 8,45 (1H, m), 9,95
(1H, s).

P¥iklad 21
1-[3-Fluor-5-(4-methyl-3-pyridyl) fenylkarbamoyl]-5-methoxy-
6-trifluormethylindolin

Smés 1~ (3-fluor-5-jodfenylkarbamoyl)-5-methoxy-6-
trifluormethylindolinu (b17, 0,31 g, 0,65 mmol), kyseliny
4-methyl-3-pyridylborité (88 mg, 0,65 mmol) tetrakis-
(trifenylfosfin) paladia (0) (23 mg, 0,02 mmol) a uhlidi-
tanu sodného (0,31 g, 3,0 mmol) v 1,2-dimethoxyethanu (20
ml) a vodé (2 ml) byla zahfivana pod refluxem po dobu 24
hodin, poté ochlazena a nalita do vody. Vodnd smés byla
extrahovana dichlormethanem/methanolem a organicky extrakt
byl promyt roztokem chloridu sodného, vysuSen a odparen.

Odparek byl podroben chromatografii na silikagelu, pf¥i
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eluovani 2 aZ 3% mehanolem v dichlormethanu, &imZ byla
ziskédna titulni sloudenina, ktera byla rekrystalizovédna ze
systému dichlormethan/benzin (80 mg, 28 %), teplota téani

191 az 195 °cC.

LHNMR (dg-DMSO) &: 2,32 (3H, s), 3,28 (2H, t, J = 8),

3,85 (3H, s), 4,19 (2H, t, J 8), 6,94 (1H, d, J = 8),
1,22 (1, s), 7,37 (1H, d, J = 6), 7,42 (1H, s), 7,61 (1H,
d, §=12), 8,12 (1H, s), 8,40 (1H, s), 8,46 (1H, d, J =
6), 8,82 (1lH, s).

MS (API): nalezeno m/z = 446 (MHY), Cp3H1gN305Fy

odpovidéd M+1 = 446.

Priklad 22

l—[S-(Z,6-difluorfenyl)-3—pyridylkarbamoyl]-5—methoxy—6—

trifluormethylindolin

Roztok 5-(2,6-difluorfenyl)nikotinoylazidu (D20, 0,46
g, 1,8 mmol) v toluenu (10 ml) byl zah¥ivan pod refluxem po
dobu 2 hodin. Po ochlazeni byl pridan roztok 5-methoxy-6-
trifluormethylindolinu (D11, 0,40 g, 1,8 mmol) v dichlor-
ethanu (10 ml) a smés byla pfes noc michdna pfi teploté
mistnosti. SraZenina byla odfiltrovéna a promyta benzinem.
Surovy produkt byla rekrystalizovdn ze systému
dichlormethan/benzin, &imZ byla ziskana titulni sloudenina

(0,66 g, 82 %). Teplota tani 217 a% 219 °C.

1y NMR (dg-DMSO) &: 3,29 (2H, t, J = 8), 3,84 (3H, s),

4,21 (24, t, d=28), 7,22 (1H, s), 7,29 (2H, t, T = 7),
7,56 (1H, kvintet, J=7), 8,11 (1H, s), 8,15 (1H, s), 8,32

(lH, s), 8,80 (1H, s), 9,93 (1H, s).




%

MS (API): m/z = 450 (MH'), C22H16N309F5 odpovida M+1 =
450.

Nalezeno: C, 54,84; H, 3,69; N, 8,64 &, pro

ope

C22H1gN302F5 vypo&teno: C, 58,80; H, 3,59; N, 9,35

Priklad 23

6—Chlor—5—methyl—l—[4—methyl-3—(pYrid—3—yl)fenyl—

karbamoyl]indolin

4-Methyl-3-(pyrid-3-yl)anilin (0,30 g, 0,0016 mol) v
suchém dichlormethanu (20 ml) byl pfidan pod argonem k
1,1 "-karbonyldiimidazolu v suchém dichlormethanu (10 ml)
(0,30 g, 0,0018 mol) a michan pri teplot& mistnosti po dobu
1 hodiny. Rozpoustédlo bylo odstranéno za vakua a odparek
byl rozpu&tén v suchém dimethylformamidu (30 ml). Byl
pridan 6-chlor-5~methylindolin (viz WO 95/01976) (0,27 g,
0,0016 mol) v suchém dimethylformamidu (10 ml) a smés byla
zahfivana na 100 °C po dobu 1 hodiny. Po ochlazeni na
teplotu mistnosti bylo rozpou8tédlo odparfeno za vakua a
odparek byl zred&n deionizovanou vodou (15 ml), extrahovan
dichlormethanem (2 x 20 ml), vysuSen (Na,S0,) a odparen za
vakua. Odparek byl pfediitén velmi rychlou chromatografii
na silikagelu za eluovani 3% methanolem v dichlormethanu a
vyslednad pevna latka byla rekrystalizovana ze systému
ethylacetdt/methanol/petroleter (teplota varu 60 aZ 80 °C),
C¢imZ byla ziskdna titulni sloudenina jako krémova pevna

latka (0,31 g, 57 %) (teplota tani 202 a% 203 °C).

lH NMR (270 MHz, dg-DMSO) &: 2,20 (3H, s), 2,24 (3H,
$), 3,12 (2H, t, J=17), 4,13 (2H, t, 3=17), 7,14 (14, s),
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7,25 (1H, d, 3 =17), 7,42 - 7,61 (3H, m), 7,81 (1H, dt, J =
3,7, 7,89 (1H, s), 8,49 - 8,69 (3H, m).

MS (EI): m/z = 377 (M%1).

Mesylatova sul miZe byt pfipravena reakci s kyselinou

methansulfonovou v acetonu.

Priklad 24

l—[4—Methyl—3—(pyrid—3—yl)fenylkarbamoyl]—5—thiomethyl—6—

trifluormethylindolin

4-Methyl-3-(pyrid-3-yl)anilin (0,35 g, 0,0019 mol) v
suchém dichlormethanu (20 ml) byl p#idan pod argonem k
1,1 -karbonyldiimidazolu (0,34 g, 0,0021 mol) v suchém
dichlormethanu (10 ml1) a michédn pf#i teplot& mistnosti po
dobu 1 hodiny. Rozpoudté&dlo bylo odpafeno za vakua a
odparek byl rozpudté&n v suchém dimethylformamidu (10 ml).
Byl pridan 5-thiomethyl-6-trifluormethylindolin (D7) (0,44
g, 0,0019 mol) v suchém dimethylformamidu (5 ml) a smé&s
byla zahrivéana na 100 °C po dobu 2 hodin. Po ochlazeni na
teplotu mistnosti bylo rozpousSt&dlo odstranéno za vakua a
odparek byl zfedén deionizovanou vodou (15 ml), extrahovéan
dichlormethanem (2 x 20 ml), vysu3en (Na;S04) a odpafen za
vakua. Odparek byl pred¢istén velmi rychlou chromatografii
na silikagelu za eluovani 3% methanolem v dichlormethanu a
vyslednd pevna latka byla rekrystalizovana ze systému
ethylacetat/petroleter (teplota varu 60 aZ 80 °C), &im?
byla ziskéna titulni sloudenina (0,11 g, 13 %) jako krémova

pevna latka, teplota tani 221 aZ 223 °C.

lH NMR (200 MHz, dg-DMSO) &: 2,20 (3H, s), 2,55 (3K,

s), 3,38 (2H, t, J =8), 4,20 (2H, t, J = 8), 7,26 (1H, d,
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J=29), 7,41 - 7,61 (4H, m), 7,81 (1H, dt, J = 3,9), 8,20
(lH, s), 8,51 - 8,63 (2H, m), 8,69 (1H, s).

MS (CI): m/z = 444 (MHT).

Priklad 25

Hydrochlorid 1—[3—fluor-5-(pYrid-B—yl)fenylkarbamoyl]—S—
thiomethyl-G—trifluormethylindolinu

Fenyl—N—[3—fluor-5-(pyrid-3—yl)fenyl]karbamat (D66)
(0,55 g, 0,0018 mol) v suchém dichlormethanu (30 ml) byl
podroben reakci pod argonem s hydrochloridem 5-thiomethyl-
6-trifluormethylindolinu (D7) (0,49 g, 0,0018 mol) a
Criethylaminem (0,5 ml, 0,0036 mol) a zahfivan na 100 °C po
dobu 6 hodin. Po ochlazeni na teplotu mistnosti bylo
rozpoustédlo odpareno za vakua. Odparek byl prediitén velmi
rychlou chromatografii na silikagelu za eluovani 3%
methanolem v dichlormethanu a vysledna pevna latka byla
rekrystalizovana ze systému ethylacetat/petrolether
(teplota varu 60 a% 80 °C), &imz byla ziskana titulni
slouCenina (0,39 g, 49 %) jako bé&lava pevna latka, teplota
tani 202 aZ 203 °c.

1H NMR (250 MHz, dg-DMSO) &: 2,52 (3H, s), 3,32 (2§,

t, J =28), 4,22 (24, t, J = 8), 7,30 (1H, d, J =8), 7,45 -
7,58 (3H, m), 7,64 (1H, d, J = 11), 7,78 (1H, s), 8,09 (1H,
d, J=28), 8,23 (1H, s), 8,63 (1H, d, J=6), 8,87 - 9,01
(2H, m).

MS (proud elektrond): m/z = 448 (MH').

Priklad 26




*

l—[4—Chlor-3-(pyrid-3-yl)fenylkarbamole—5—methoxy-6—

trifluormethylindolin

Fenyl-[N—/4-chlor-3-(Pyrid-3-yl)fenyl/karbamat] (D67)
(0,12 g, 0,00037 mol) v suchém dimethylformamidu (6 ml) byl
podroben reakci pod argonem s S-methoxy-6-trifluormethyl-~
indolinem (D11) (0,08 g, 0,00037 mol) a zahfivan na 120 °C
po dobu 2 hodin. Po ochlazeni na teplotu mistnosti bylo
rozpousStédlo odpafeno za vakua. Odparek byl rozd&len mezi
IN vodny roztok hydroxidu sodného a dichlormethan.
Organické vrstva byla vysuSena (Na,SO,) a odpafena za
vakua. Odparek byl triturovan diethyletherem, pfefiltrovan
a odpafen za vakua pfi 60 °C, &imZ byla ziskana titulni
sloucenina (0,06 g, 36 %) jako Zedozelena pevna latka,

teplota tani 210 aZ 213 °cC.

lH NMR (200 MHz, CDCls) §: 3,30 (2H, t, J = 9), 3,87
(3H,.s), 4,12 (2H, t, T =9), 6,56 (1H, s), 6,87 (1H, s),
7,29 - 7,58 (4H, m), 7,81 (1H, d, J = 8), 8,21 (1H, s),
8,60 (1H, d, J =15), 8,69 (1H, d, J = 3). |

MS (EI): m/z = 447 (M1).

Priklad 27

5—Methoxy—l—[5—methyl—(l,2—4—oxadiazol—3—yl)fenyl-
karbamoyl]-6-trifluormethylindolin (E27)

Fenyl—[N—/5—methyl—(1,2)4—oxadiazol—3-yl)fenyl/—
karbamat] (D68) (0,23 g, 0,00078 mol) v suchém dimethyl-
formamidu (10 ml) byl podroben reakci pod argonem s 5-
methoxy-6-trifluormethylindolinem (D11) (0,17 g, 0,00078
mol).a zahfivan na 120 °C po dobu 4 hodin. Po ochlazeni na
teplotu mistnosti bylo rozpouit&dlo odstranéno za vakua.

Odparek byl rozd&len mezi vodu a dichlormethan a organicka




vrstva byla vysuSena (Na,SO,) a odparena za vakua. Odparek
byl pre¢istén velmi rychlou chromatografii na sloupci
silikagelu za eluovani 5% methanolem v dichlormethanu.
Vysledna pevna latka byla rekrystalizovana ze systému
ethylacetat/petroleter (teplota varu 60 aZ% 80 °C), &im?

byla ziskdna titulni slou&enina (0,11 g, 34 %) jako béZova

pevna latka, teplota tani 203 aZ 204 °C.

lH MMR (250 MHz, dg-DMSO) &: 2,68 (3H, s), 3,30 (2H,
t, J.=8), 3,85 (3H, s), 4,21 (2H, t, J = 8), 7,21 (1H, s),
7,49 (1H, t, J=17), 7,66 (1H, d, T = 7), 7,81 (1H, d, J =
7), 8,16 (1H, s), 8,33 (1H, s), 8,82 (1H, s).

MS (proud elektrondl): m/z = 419 (MH').

Priklad 28

1—[4—Methyl—3—(4—methyl—3—pyridyl)fenylkarbamoyl]-S-
methoxy-6-trifluormethylindolin (E28)

Fenyl—[N—/4—methyl—3—(4—methylpyrid—3—yl)fenyl/—
karbamat] (D69) (0,5 g, 0,0016 mol) v suchém dimethyl-
formamidu (20 ml) byl podroben reakci s 5-mehoxy-6-
trifluromethylindolimem (D11) (0,34 g, 0,0016 mol) pod
argohem a smes byla zahfivéna na 100 °C po dobu 6 hodin.
Smés byla ponechéna ochladnout a byla odpafena dosucha za
vakua. Odparek byl rozpuitén v dichlormethanu a roztok byl
promyt 10% vodnym roztokem hydroxidu sodného (2 x 20 ml) a
potée nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného (30 ml).
Organickd faze byla poté vysuSena (Na,SQ,;), prefiltrovana a
odpafena dosucha. Odparek byl pfe¢istén velmi rychlou
chromatografii na silikagelu za eluovéni 1% methanolem v

dichlormethanu. Triturace vysledného zbytku diethyletherem




poskytla titulni slou&eninu (E28) (0,326 g, 47 %), teplota
tédni 138 aZ 140 °C.

lH NMR (CDCl3) 8: 2,00 (3H, s), 2,13 (3H, s), 3,25
(2H, t, J = 8 Hz), 3,82 (3H, s), 4,12 (2H, t, J = 8§ Hz),
6,62 (1H, s), 6,81 (1H, s), 7,11 - 7,29 (3H, m), 7,39 -
7,45 (1H, m), 8,20 (1H, s), 8,30 (1H, s), 8,44 (1H, d, J =
6 Hz) . |

MS zjisténé = 442 (MHT), C,H,N30,F:H' odpovida 442.

P¥riklad 29

1—[5—Brom—3—(pyrid—3-yl)fenylkarbamoyl]—5—methoxy—6-
trifluormethylindolin (E29)

Titulni sloudenina byla pfipravena z fenyl-[N-/3-brom-
5-(pyrid-3-yl) fenyl/karbamatu] (D21) a 5-methoxy-6-tri-
fluormethylindolinu (D11) za pouZiti zpusobu podle prikladu
28. :

lH NMR (250 MHz, CDCl3) &: 8,74 (1H, s, Ar), 8,54 (dd,
1H, Ar), 8,19 (s, 1H, Ar), 7,88 (d, 1H, Ar), 7,74 (s, 1H,
Ar), 7,6 (s, 1lH, Ar), 7,32 - 7,44 (m, 2H, Ar), 6,82 (Siroky
s, 1H, Ar), 4,15 (t, 2H, indolin), 3,85 (s, 3H, Me), 3,25
(t, 2H, indolin);

Priklad 30

_l—[4—terc.—Butyl—3-(pYrid-3—yl)fenylkarbamoyl]—5—methoxy-6—
trifluormethylindolin (E30)

‘Titulni slou&enina (0,055 g, 23 %) byla pfipravena

z fenyl-[N—/4-terc.—butyl—3-(pyrid-3—yl)fenyl/karbamatu]



.
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(D22) (0,18 g, 0,00052 mol) a 5—methoxy-6—trifluormethyl~
indolinu (D11) za pouZiti zplsobu podle prikladu 28.

g NMR (200 MHzZ, CDCl3) &8: 1,25 (9H, s), 3,27 (2H, t,

J =11), 3,85 (3H, s), 4,09 (2H, t, 0 = 11), 6,43 (1H, s),
6,85 (lH, s), 7,00 (1H, d J=1), 7,18 - 7,35 (1H, m),
7,39 - 7,69 (3H, m), 8,20 (1H, s), 8,42 - 8,69 (2H, m).

MS (elektronovy proud) m/z = 470 (MH').

Priklad 31

l—[4—Methoxy—3—(pyrid—3—yl)fenylkarbamoyl]-5-methoxy—6—
trifluormethylindolin (E31)

Titulni sloudenina (0,21 g, 32 %) byla pfipravena
z fenyl—[N—/4—methoxy—3-(pyrid—B-yl)fenyl/karbamatu]
(D23) (0,48 g, 0,0015 mol) a 5—methoxy—6—trifluormethyl—
indolinu (D11) za pouZiti zpusobu podle prikladu 28.

1H NMR (200 MHz, dg-DMSO) &: 3,26 (2H, t, 7 =9), 3,76

(3H, s), 3,83 (3H, s), 4,14 (2H, t, 3 =9), 7,10 (14, d, J
=7), 7,19 (1H, s), 7,45 (1H, dd, § = 1,5), 7,54 (1H, s),

7,59 (1H, d, J = 3), 7,87 (1§, dt, 7 =1,5), 8,10 (1H, s),

8,47 - 8,55 (2H, m), 8,67 (1H, d, J = 3).

MS (elektronovy proud) m/z = 444 (MHY).

Mesylatova sl miZe byt pripravena reakci s kyselinou

methansulfonovou v acetonu.

Priklad 32

1-[5—Fluor—4—methoxy—3-(pYride—yl)fenylkarbamoyl]—S—
methoxy-6-trifluormethylindolin (E32)
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Titulni sloucenina (0,34 g, 53 %) byla pfipravena
z fenyl-[N-/5-fluor-4-methoxy-3- (pyrid-3-yl) fenyl/-
karbamatu] (D24 ) (0,48 g, 0,0014 mol) a 5-methoxy-6-
trifluormethylindolinu (D11) za pouZiti zpusobu podle

prikladu 28.

1o NMR (200 MHz, dg-DMSO) &8: 3,38 (2H, t, J = 8), 3,68
(3H, s), 3,84 (3H, s), 4,17 (2H, t, J =8), 7,21 (1H, s),
7,43 (1H, s), 7,51 (1H, dd, J = 5,9), 7,66 (1H, dd, J =
3,20), 7,91 (1H, dt, J = 1,8), 8,12 (1H, s), 8,61 (1H, dd,
J=3,5, 8,70 (18, d, J = 3), 8,75 (1H, s).

MS (elektronovy proud) m/z = 462 (MH').

Priklad 33

1-[3-Brom-4-methyl-5-(3-pyridyl) fenylkarbamoyl]-5-methoxy-
6-trifluormethylindolin (E33)

Smés 1-(3,5-dibrom-4-methylfenylkarbamoyl) -5-methoxy-
6-trifluromethylindolinu (D25, 0,51 g, 1 mmmol), kyseliny
3-pyridylborité (0,12 g, 1 mmol), tetrakis(trifenylfosfin)
paladia (0) (35 mg, 0,03 mmol) a uhliditanu sodného (0,41
g, 4 mmol) v dimethoxyethanu (30 ml1) a vodé (3 ml) byla
zahfivana pod refluxem pod argonem po dobu 18 hodin. Smés
byla ochlazena a nalita do vody. SraZenina byla
odfiltrovéana, promyta vodou a vysudena. Surovy produkt byl
podroben chromatografii na silkagelu, eluovan ethylacetatem
a poté byl eluovany materidl triturovan etherem, aby se
dostala titulni sloudenina (0,14 g, 28 %), teplota tani 216
az 218 °cC.

lH NMR (dg-DMSO) §: 2,20 (3H, s), 3,25 (2H, t, J = 8),

3,84 (3H, s), 4,15 (24, t, J = 8), 7,20 (1lH, s), 7,50 (1H,



s + 1, m), 7,82 (1H, 4, J =7), 8,03 (1H, s), 8,11 (1H,
s), 8,57 (1H, s), 8,62 (1H, 4, § =4), 8,71 (1lH, s).

MS (API) m/z 506 (MH', "°Br), 508 (MH', °Br).

P¥iklad 34

1-{3-(4-Isochinolyl) fenylkarbamoyl]-5-methoxy-6-

trifluormethylindolin

Titulni sloucenina byla pfipravena zplsobem podle
pfikladu 23 z 4-(3-aminofenyl)isochinolinu (0,41 g, 1,9
mmol), 1,1 -karbonyldiimidazolu (0,33 g, 2 mmol) a 5-
methoxy-6-trifluormethylindolinu (D11) (0,41 g, 1,9 mmol).
Surovy produkt byl podroben chromatografii na silikagelu a
eluovan 5% methanolem v dichlormethanu a eluovany material
byl rekrystaligovén z dichlormethanu. Tak se dostala
titulni sloucdenina (0,22 g, 25 %), teplota téani 211 aZ 215
°C.

'"H-NMR (dg-DMSO) &: 3,28 (2H, t, J = 8), 3,85 (3H, s),

4,21 (24, t, §=28), 7,20 (14, 4, 3 =17), 7,22 (1H, s),
7,50 (1H, t, J=28), 7,76 (24, m), 7,78 (1H, s), 7,82 (1H,
t, =7, 7,93 (14, 4, J =28), 8,1 (1H, s), 8,25 (1H, 4, J
= 8), 8,47 (1€, s), 8,73 (1H, s), 9,38 (1lH, s).

‘Nalezeno: C, 67,01; H, 4,51; N, 9,03 %,
pro C,eH,oN30,Fz vypoclteno: C, 67,38; H, 4,35; N, 9,07 %.
MS (API) 464 (MH™).

Mesylatovd sl miZe byt pfipravena reakci s kyselinou

methansulfonovou v acetonu.

Priklad 35
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l—[5—(4—Methyl—3—pyridyl)pyrid—3-ylkarbamoyl]—5-methoxy—6—
trifluormethylindolin (E35)

1—[5—Brom—(3-pyridylkarbamoyl)]-5—methoxy—6—
trifluormethylindolin (D26) (0,3 g, 0,7 mmol) a kyselina 4-
methyl-3-pyridylborita (0,12 g, 0,9 mmol) byly zahrivany
pod refluxem v dimethoxyethanu (80 ml) a voda& (10 ml) s
uhli¢itanem sodnym (0,15 g, 1,4 mmol) a tetrakis-
(trifenylfosfin) palladiem (0) (0,1 g, 12 % mol.) pod
atmosférou inertniho plynu po dobu 18 hodin. Po ochlazeni
byla smé&s rozdélena mezi ethylacetat (250 ml) a vodu (200
ml). Organickd vrstva byla oddé&lena a promyta nasycenym
roztokem chloridu sodného a poté vysuSena (Na,SO,) .
Odpareni rozpoust&dla nasledované velmi rychlou
chromatografii na silikagelu prfi eluci 3-7% MeOH/CH,Cl, a
rekrystalizace z ethylacetdtu /benzinu (teplota varu 60 a2
80 °C dalo titulni sloueninu (E35) (0,2 g, 65 %), teplota
téani 125 aZ 128 °C.

1H NMR (CDCl3) &: 2,32 (3H, s), 3,32 (2H, t, J =8

Hz), 3,85 (3H, s), 4,18 (2H, t, J =8 Hz), 6,90 (2H, s),
7,21 (1H, d, J = 4 Hz), 8,10 (1, s), 8,18 (1H, s), 8,27
(1H, s), 8,40 (1H, s), 8,45 - 8,53 (2H, m).

MS Zjléténé = 429 (MH+), C22H19N402F3 OdeVidé 429,

Priklad 36

l—[6—(3—Pyridyl)pyrid—3—ylkarbamoyl]—5—methoxy—6—
trifluormethylindolin

Reakce fenyl—[N—/6—(pyrid—3—yl)pyrid—3—yl/karbamatu]
(D27) (0,66 g, 2,3 mmol) s 5—methoxy—6—trifluormethyl—

indolinem (D11) (0,5 9, 2,3 mmol) jako pf¥i zplUsobu z
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prikladu 28 poskytla titulni slouceninu (E36) (0,73 g, 78
%), teplota téani >270 °C.

g MMr (dg-DMSO) &: 3,32 (2H, t, J = 8 Hz), 3,88 (3H,
s), 4,23 (2H, t, J = 8 Hz), 7,20 (1H, s), 7,45 - 7,55 (1lH,
m)y, 7,98 - 8,18 (3H, m), 8,35 - 8,43 (1H, m) 8,55 - 8,60
(14, m), 8,85 (1H, d, J = 4 Hz), 8,91 (1H, s), 9,23 (1H,

s) .

MS (API) zji3téno m/z = 415 (MH"), C,H:-N,O,;F; odpovida
415,

P¥iklad 37
1-[5-(2-Furyl)pyrid-3-ylkarbamoyl]-5-methoxy-6-trifluor-
methylindolin (E37)

Sloucenina byla pfipravena z 1-(5-brompyrid-3-yl-
karbamoyl)—5-méthoxy—6—trifluormethylindolinu a kyseliny 2-
furylborité stejnym zpusobem, jako v pfikladu 10, &imZ byla
ziskdna titulni sloucenina jako svétle hnéda krystalické

pevna latka v 80% vyté&ziku, teplota tani 92 aZ 94 °cC.

lg NMR (dg-DMSO) : 3,30 (2H, t), 3,85 (3H, s), 4,20

(24, t), 6,65 (1H, m), 7,10 (1H, d4), 7,25 (1H, s), 7,85
(14, s), 8,15 (1H, s), 8,30 (1H, t), 8,60 (1H, d), 8,65
(1H, d4), 8,90 (1H, bs).

Priklad 38

1-[2-(4-Pyridyl) thiazol-4-ylkarbamoyl]-5-methoxy-6-

trifluormethylindolin

Sloucenina byla pripravena z 2-(4-pyridyl)thiazol-4-

karboxylové kyseliny stejnym zplsobem, jako v popisném
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prikladu 15 a prfikladu 19, &ims byla ziskédna titulni
sloucenina jako Zluti krystalicka pevna latka v 8% vyt&ziku,

teplota tani >220°C.

lH NMR (dg-DMSO): 3,30 (2H, t), 3,85 (3H, s), 4,20

(2H, t), 7,20 (1H, s), 7,75 (1H, s), 7,90 (2H, 4), 8,15
(1H, s), 8,70 (2H, d), 9,90 (1lH, bs).

Priklad 39

l—[2-(Pyrazinyl)thiazol—4—ylkarbamoyl]—5-methoxy—6-tri—
fluormethylindolin

Slouc¢enina byla pripravena z 2—pyraziny1thiézol-4—
karboxylové kyseliny stejnym zplsobem, jako v popisném
prikladu 15 a prikladu 19, &imZ byla ziské&na titulni
slouCenina jako Zluta krystalicka pevna latka v celkovOm

vytéZku 45 %, teplota tani >240 °C.

e NMR (dg-DMSO) : 3,30 (2H, t), 3,85 (3H, s), 4,20

(2H, . t), 7,20 (1H, s), 7,75 (1H, s), 8,20 (1H, s), 8,75
(2H, m), 9,30 (1H, s), 9,90 (1H, s).

Pfiklad 40

l—[3—(5—Pyrimidyl)fenylkarbamoyl]-5—methoxy-6—trifluor—
methylindolin

Sloucenina byla prfipravena z 3-(5-pyrimidyl)anilinu
(D29) a S-methoxy-6-trifluormethylindolinu (D11) stejnym
zpusobem, jako v prikladu 1, &imZ byla ziskédna titulni
slouéenina Jako bila krystalicka pevnd latka v 69% vytéZku,

teplota tani 226 aZ 228 °cC.




K

L]

- 78 = «

lH NMR (dg-DMSO): 3,30 (2H, t), 3,85 (3H, s), 4,20
(2H, t), 7,20 (1H, s), 7,45 (2H, m), 7,70 (1H, m), 7,95
(1H, s), 8,15 (1H, s), 8,70 (1H, s), 9,10 (2H, s), 9,20
(1H, s).

P¥iklad 41

1—[3—(4-Methyl—3—pyridyl)fenylkarbamoyl]—5—methoxy-6—

trifluormethylindolin

Reakce fenyl-[N-/3-(4-methylpyrid-3-yl) fenyl/karbama-
tu] (D28) (0,4 g, 1,3 mmol) s S-methoxy-6-trifluormethyl-
indolinem (D11) (0,28 g, 1,3 mmol) jako u zptsobu z
prfikladu 28 poskytla titulni sloudeninu (E41) (0,19 g, 34
%), teplota tani 178 aZ 180 °C.

'H NMR (dg-DMSO) 8: 2,29 (3H, s), 3,29 (2H, t, J = 8
Hz), 3,84 (3H, s), 4,19 (2H, t, J =8 Hz), 7,01 (1H , 4, J
= 6 Hz), 7,20 (1H, s), 7,31 - 7,43 (2H, m), 7,55 - 7,62
(2H, m), 8,10 (1H, s), 8,32 (1H, s), 8,40 (1H, d, J = 6
Hz), 8,62 (1H, s).

MS (API) zjiSténo m/z = 428 (MHT), C,3H,oN;0.F; odpovida
428,

Priklad 42

1—[SfEthyl-B—(pYrid—3—yl)fenylkarbamoyl]-5-methoxy—6—

trifluormethylindolin

Titulni sloudenina (0,15 g, 40 %) byla pfipravena jako
zlutohné&dy préaSek za pouZiti zpiusobu z pfikladu 28 z fenyl-
[N—(3~ethyl-5—(pYrid—3~yl)fenyl/karbamatu] (D30) (0,26 g,
0,81 mmol) a S-methoxy-6-trifluormethylindolinu (D11)
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(0,177 g, 0,81 mmol) v dimethylformamidu (10 ml), teplota
tani 205 aZ 207 °C. |

lH NMR (250 MHz, CDCls) &: 8,81 (s, 1H, Ar), 8,58 (d,
14, Ar), 8,22 (s, 1H, Ar), 7,88 (m, 1H, Ar), 7,48 (s, LlH,
Ar), 7,32 (m, 2H, Ar), 7,12 (s, 1H, Ar), 6,85 (s, 1H, Ar),
6,52 (s, 1H, NH), 4,12 (t, 2H, indolin), 3,88 (s, 3H, Me),
3,28 (t, 2H, indolin), 2,60 (g, 2H, CH.), 1,3 (t, 3H, Me).

Hmotn. spektr. m/z = 442 [M'1]".

Priklad 43

5-Methoxy-1-[5-fenyl-3-(pyrid-3-yl) fenylkarbamoyl]-6-
trifluormethylindolin (E43)

Titulni sloudenina (0,74 g, 47 %) byla pf¥ipravena jako
bélavd pevnéd latka zplsobem podle prikladu 28 za pouZiti N-

[5-fenyl-3- (pyrid-3-yl) fenyllkarbamatu (D31) (0,27 g, 0,76

.mmol) a S5-methoxy-6-trifluormethylindolinu (D11) (0,182 mg,

0,83 mmol) v dimethylformamidu (10 ml), teplota tani 150 aZ
151 °c.

1H NMR (250 MHz, CDCl3) &: 8,87 (s, 1H, Ar), 8,60 (d,
1H, Ar), 8,24 (s, 1H, Ar), 7,90 (m, 1H, Ar), 7,70 - 7,55
(m, 4H, Ar), 7,50 - 7,30 (m, 5H, Ar), 6,85 (Siroky, 1H,
Ar), 6,65 (3iroky, 1H, NH), 4,12 (t, 2H, indolin, 3,85 (s,
3H, Me), 3,28 (t, 2H, indolin).

Priklad 44

6-Chlor-5-methyl-1-[4-methyl-3-(4-methyl-3-pyridyl) -
fenylkarbamoyl]indolin
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Reakce fenyl-([N-/4-methyl-3~(4-methylpyrid-3-y1l)-
fenyl/karbamatu] karbamatu (D69) (0,5 g, 1,6 mmol) s 6-
chlor-5-methylindolinem (viz WO 95/01976) (0,26 g, 1,6
mmol) jako pri zplsobu z pfikladu 28 poskytla titulni
slouCeninu (E44) (0,23 g, 38 %), teplota tani 178 aZ 180
°cC.

lg NMR (CDC1:) &: 2,01 (3H, s), 2,12 (3H, s), 2,29
(3H, s), 3,15 (2H, t, J = 8 Hz), 4,07 (2H, t, J = 8 Hz),
6,60 (1H, s), 6,95 (1H, s), 7,15 - 7,28 (3H, m), 7,38 -
7,43 (1H, m), 7,95 (1H, s), 8,30 (1H, s), 8,42 (1H, s).

MS (API) zjisté&no m/z = 392 (MH*, 3°Cl), 394 (MH,
el .

C23H22N3OCl OdeVidé. 392, 394,

Priklad 45

l-[3—(Pyrid—B—ylaminokarbonyl)fenylkarbamoyl]—5—methoxy—6—

trifluormethylindolin

Smés 3-(3-aminobenzoylamino)pyridinu (D33) (0,416 g, 2
mmol) a karbonyldiimidazolu (0,34 g, 2 mmol) v systému
dichlomethan/N,N—dimethylformémid (25 m1/0,25 ml) byla
zahrfivana k refluxu po dobu 0,25 h a poté odpafena do
sucha. Odparek byl rozpu3tén v N,N-dimethylformamidu (15
ml) a byl pfidan S-methoxy-6-trifluormethylindolin (0,416
g, 2 mmol). Smés byla zah¥ivdna na 100 °C po dobu 1 hodiny
a poté byla pfidadna voda (30 ml). Filtrace a odpafeni
poskytlo bilou pevnou latku (0,5 g). Chromatografie na
silikagelu za eluovani gradientem 0 a% 20 & méthanolu
v ethylacetatu poskytla titulni sloudeninu jako bilou

pevnou latku (0,17 g, 19 %), teplota tani vy33i neZ 220 °C.




lH NMR (dg-DMSO) &: 3,25 (2H, t, J = 8 Hz), 3,85 (3H,

s), 4,20 (2H, t, J =8 Hz), 7,25 (1H, s), 7,40 - 7,55 (2H,
m), 7,65 (24, d, J = 8 Hz), 7,90 (1H, 4, J = 8 Hz), 8,10 -
8,30 (3H, m), 8,40 (1H, d, J = 2 Hz), 8,10 - 8,30 (3H, m),
8,40 (1H, 4, J = 2 Hz), 8,85 (1H, s), 8,90 (1H, d, J = 2
Hz), 10,50 (1H, s).

- m/e = 457 (MH%), C,3H;9N,0sF; odpovida 457.

Priklad 46

l—[3—(Pyrid—3—ylaminokarbonyl)fenylkarbamoyl]—5—methylthio—
6-trifluormethylindolin

K suspenzi S5-methylthio-6-trifluormethyl-1-(3-
karboxyfenylkarbamoyl) indolinu (D36) (0,5 g, 1,25 mmol)
v dichlormethanu byl prfidan oxalylchlorid (0,324 g, 2,5
mmol) a dimethylformamid (3 kapky). Poté, co se uklidnilo
kypéni, reakéni smés byla odpafena za sniZeného tlaku pfed
tim, neZ byla odparek rozpudtén v tetrahydrofuranu (10 ml)
a vznikla roztok po kapkéch pfidan k roztoku 3-amino-
pyridinu (0,133 mg, 1,4 mmol) a triethylaminu (0,141 g, 1,4

mmol) v tetrahydrofuranu (10 ml) pfi 0 °C.

Po 1 hodiné byla pridana voda za tvorby Sraéeniny,
ktera byla odfiltrovdna a vysuSena, &imZ byl ziskan produkt
jako biléd pevnd latka (0,435 g, 73 %), teplota tani 195 a2
197 °c. '

wr

L2

lg NMR (DMSO) 8: 10,5 (1H, s); 9,0 (2H, d, J = 5 Hz);
8,4 (1H, d, J = 5 Hz); 8 (1H, s); 8,25 (1H, s); 8,2 (1H,
s); 7,9 (14, d, § =7 Hz); 7,7 (1H, 4, J ‘7 Hz); 7,5 (3H,
m); 4,3 (2H, t, J =8 Hz); 3,3 (2H, t, J = 8 Hz); 2,5 (3H,

I

s).
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Priklad 47

1—[3—(Pyrid—4-ylaminokarbonyl)fenylkarbamoyl]—5-methlythio—

6-trifluormethylindolin

Sloucenina byla pfipravena stejnym zptisobem jako
v pfikladu 46 za pouZiti roztoku 4-aminopyridinu, &im? byl
ziskédn produkt jako broskvové zbarvend pevnad latka (0,45 g,

76 %), teplota tani >200 °C.

1H NMR (DMSO) &: 10,7 (lH, s); 8,95 (1H, s); 8,5 (2H,
d, J=7Hz); 8,2 (1H, s); 8,1 (1H, s); 7,85 (1H, d, J = 7
Hz); 7,8 (2H, 4, § = 7 Hz); 7,65 (1H, d, J = 7 Hz); 7,45
(2H, m); 4,25 (2H, t, J =7 Hz); 3,3 (2H, t, J =7 Hz); 2,5
(3H, s).

‘m/e = 472, C23H19F3N4025 OdeVidé 472,

P¥iklad 48

l—[4-(Pyrid—3—ylaminokarbonyl)fenylkarbamoyl}—5—methylthio—
6-trifluormethylindolin

SlouCenina byla pripravena stejnym zpisobem jako
v prikladu 46 za pouZiti S-methylthio-6-trifluormethyl-1-
(4-karboxyfenylkarbamoyl) indolinu (D37), &imZ byl ziskan
produkt jako sv&tle Zluta pevnd latka (0,327 g, 55 %),
teplota téani >200 °cC.

1y NMR (DMSO) 8: 10,6 (1H, s); 9,1 (1H, s); 9,0 (1H,
s); 8,4 (2H, d, J =7 Hz); 8,2 (l1H, s); 8,0 (1H, d, J = 7
Hz); 7,8 (2H, d, J =7 Hz); 7,6 (1H, q, J = 5 Hz); 7,4 (1H,
S); 4,25 (2H, t, J = 7 Hz); 3,3 (2H, t, J =7 Hz); 2,5 (3H,

i

s).
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m/e = 472, C23H19F3N4028 OdeVidé 472,

Priklad 49

l—[4—(Pyrid—4-ylaminokarbonyl)fenylkarbamoyl]—5-methylthio—
6-trifluormethylindelin

SloucCenina byla pripravena stejnym zpisobem jako
v prikladu 48 za pouZiti roztoku 4-aminopyridinu, &imZ byl
. ziskan produkt jako oranZova pevna latka (0,352 g, 59 %),
teplota tani 158 aZ 160 °C.

1H NMR (DMSO) &: 10,5 (1H, s); 8,95 (lH,'s); 8,5 (2H,
d J =5 Hz); 8,2 (1H, s); 7,9 (24, 4, J = 7 Hz); 7,85 (2H,
d, J=5Hz); 7,8 (2H, 4, J 7 Hz); 7,5 (1H, s); 4,25 (2H,
t, d =7 Hz); 3,3 (2H, t, § =7 Hz); 2,5 (3H, s).

m/e = 472, C23H19F3N4028 OdeVidé 472.

Priklad 50

1-[3-(3-Pyridylkarbonyl) fenylkarbamoyl]-5-methoxy-6-

trifluormethylindolin

Titulni sloucenina (0,17 g, 26 %) byla pfipravena za
pouziti zplsobu z p¥ikladu 45 a byla pre&idténa velmi
: rychlou chromatografii na sloupci silikagelu za eluce 2%
methanolem v dichlormethanu a rekrystalizaci z ethylacetatu

/methanolu/petroletheru (teplota varu 60 aZ 80 °C).

1H NMR (200 MHz, dg-DMSO) o6: 3,28 (2H, t), 3,75 (3H,

s), 4,20 (2H, t), 7,22 (1H, s), 7,38 - 7,49 (1H, m), 7,52
(14, t), 7,63 (1H, gq), 7,93 - 8,00 (1H, m), 8,02 (1H, 4),
8,08 - 8,20 (2, m), 8,78 - 8,99 (2H, m), 9,02 (1H, d).
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P¥riklad 51

1-[3-(Pyrid-3-ylaminosulfonyl) fenylkarbamoyl]-5-methoxy-6-

trifluormethylindolin

Suspenze 3~ (pyrid-3-ylaminosulfonyl)aminobenzenu (D39)
(0,5 g, 2 mmol) v chloroformu (40 ml) byla podrobena reakci
s triethylaminem (5 ml) a chlortrimethylsilanem (5 ml).
Roztok byl odpafen do sucha a odparek byl rozpustén
v dichlormethanu (20 ml). Karbonyldiimidazol (0,32 g, 2
mmol) byl prfidan k reakéni smési a po 1 h byla smés
odpafena dosucha. K odparku byl pfidan dimethylformamid (20
ml) a S5-methoxy-6-trifluormethylindolin (0,43 g, 2 mmol) a
smés byla zahr¥ivéna na 100 °C po dobu 2 hodin. Ochlazeny
roztok byl zredén vodou (60 ml). Filtrace a vysudeni
poskytlo hnédou pevnou latku (0,6 g). Chromatografie, za
elucovani 0 aZ 5 % methanolem v ethylacetdtu, poskytla
produkt jako bilou pevnou latku (0,26 g, 26 %), teplota
tani >215 °C.

1 NMR (DMSO) &: 10,6 (1H, s); 8,9 (1H, s); 8,30 (1lH,
d, J =2 Hz); 8,25 (1H, dd, J = 5 Hz, 2 Hz); 8,2 (1H, t, J
= 2 Hz); 8,10 (1H, s), 7,80 (1H, d, J = 7 Hz); 7,35 - 7,55
(3#, m), 7,30 (1H, m), 7,20 (1H, s), 4,20 (2H, t, J = 8

Hz); 3,85 (3H, s), 3,25 (2H, t, J = 8 Hz).

Priklad 52

5—Methylthio—6—trifluormethyl—l—[6-(pyrid—3—yloxy)pyrid—3—
ylkarbamoyl]indolin

. 5-Amino-2- (pyrid-3-yloxy)pyridin (0,5 g, 2,7 mmol)
v dichlormethanu (25 ml) byl podroben reakci s triethyl-
aminem (0,4 ml, 2,9 mmol), poté byl prikapén fenyl-

chlorformiat (0,34 ml, 2,7 mmol) p¥i -20 °C. Reak&ni smé&s




o

byla ponechdna ohFat na teplotu mistnosti b&hem 1 hodiny,
poté byla nalita do zfed&ného vodného roztoku hydrogen-
uhliZitanu sodného (50 ml). Organickd fize byla odd&lena a
vodna faze byla extrahovana dichlormethanem (2 x 50 ml).
Spojené organické faze byly vysuSeny (Na,SO,) a odpareny,
¢imZz byl ziskan surovy fenylkarbamat (0,84 q) Jjako
krystalizujici olej. Tento materidl byl uveden do suchého
dimethylformamidu (10 ml) a triethylaminu (0,5 ml) a
podroben reakci s hydrochloridem 5-methylthio-6-trifluor-
methylindolinu (0,63 g, 2,32 mmol) p¥i 100 °C po 0,5 h. Po
ochlazeni byl dimethylformamid odpafen za sniZeného tlaku a
odparek byl rozdélen mezi 5% vodny rozotk hydroxidu sodného
(100 ml) a dichlormethan (3 x 100 ml). Spojené organické
extrakty byly vysuSeny (Na,SO;) a. odpafeny. Chromatografie
za pouZiti 2 % methanolu v ethylacetatu jako elu&niho
¢inidla nésledovand rekrystalizaci z ethylacetatu/
petroletheru (teplota varu 60 aZ 80 °C) poskytla titulni
slouc¢eninu (0,88 g, 73 %) jako bilou krystalitkou pevnou

latku, teplota tani 193 aZ 194 °C.

1o NMR (250 MHz, DMSO) &: 3,28 (2H, t, J = 8 Hz), 3,37
(3H, s), 4,20 (2H, t, J =8 Hz), 7,13 (14, d, J = 9 Hz),
7,42 - 7,51 (2H, m), 7,61 (1H, m), 8,08 (1H, dd, J = 8 Hz,
2 Hz), 8,21 (1H, s) 8,27 (1H, d, J = 2 Hz), 8,40 - 8,48
(2H, m), 8,86 (1H, s).

MS (EI) m/e = 447 (MH").

Priklad 53

S-Methoxy-6-trifluormethyl-1-[6-(pyrid-3-yloxy)pyrid-3-
ylkarbamoyl]indolin




EYS

S5-Amino-2- (pyrid-3-yloxy)pyridin (0,2 g, 1,1 mmol) byl
podroben reakci s fenylchlorformiatem za vzniku fenyl-
karbamatu, ktery byl podroben reakci s 5-methoxy-6-tri-
fluormethylindolinem (0,23 g, 1,1 mmol) podle zptisobu
z pfikladu 52 za vzniku titulni sloudeniny (0,34 g, 74 %)

jako bilé pevné latky, teplota tani 202 aZ 204 °C.

lH NMR (250 MHz, DMSO) &§: 3,28 (2H, t, J = 8 Hz), 3,86
(3H, s), 4,18 (2H, t, J = 8 Hz), 7,12 (1H, d, J = 9 Hz),
7,22 (1H, s), 7,47 (1§, dd, J = 7 Hz, 5 Hz), 7,51 (lH, m,
J 7 Hz), 8,08 (l1H, dd, J = 8 Hz, 2 Hz), 8,10 (lH, s), 8,27

(lH, d, J = 2 Hz), 8,40 - 8,47 (2H, m), 8,78 (1H, s).

MS (EI) m/e = 431 (MH").

Priklad 54

5-Methoxy-6-trifluormethyl-1~[4- (pyrid-4-ylmethoxy) fenyl-

karbamoyl]indolin

4~ (Pyrid-4-ylmethoxy)anilin (0,5 g, 2,5 mmol) byl
konvertovan na fenylkarbamat a podroben reakci s 5-methoxy-
6-trifluormethylindolinem (0,54 g, 2,5 mmol) podle zplisobu
z pfikladu 52. Chromatografie za pouZiti ethylacetatu jako
eluéniho C€inidla néasledovand rekrystalizaci z ethylacetatu/
petroletheru (teplota varu 60 aZ 80 °C) poskytla titulni
slouCeninu (0,23 g, 24 %) jako bé&lavou krystalickou pevnou
latku, teplota tani 205 aZ 207 °C.

1H NMR (250 MHz, DMSO) d: 3,26 (2H, t, J = 8 Hz), 3,82
(3H, s), 4,07 (2H, t, J = 8 Hz), 5,06 (2H, s), 6,29 (lH,
s), 6,83 (1H, s), 6,91 (2H, d, J = 10 Hz), 7,28 - 7,48 (4H,
m), 8,22 (1H, s), 8,60 (2H, 4, J 7 Hz).

MS (EI) m/e = 444 (MH').
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Priklad 55

5—Methoxy—6—trifluormethyl—l-[6-(pyrid—4—ylmethoxy)pyrid—3—
ylkarbamoyl]indolin

5—Amino—2—(pyrid—4—ylmethoxy)pyridin (0,5 g, 2,5 mmol)
byl konvertovan na fenylkarbamat a podroben reakci s 5-
methoxy-6-trifluormethylindolinem (0,54 g, 2,5 mmol) jako
pfil zplsobu z pfikladu 52. Chromatografie za pouZiti
ethylacetatu jako eluéniho &inidla nasledovana rekrystali-
zaci z ethylacetdtu/petroletheru (teplota varu 60 a2 80 °C)
poskytla titulni slou&eninu (0,13 g, 13 %) jako b&lavou

pevnou latku, teplota tani 187 aZ 189 °C.

Iy NMR (250 MHz, CDCl;) &: 3,31 (2H, t, J = 8 Hz),
3,88 (3H, s), 4,12 (3H, t, J = 8 Hz), 5,40 (2H, s), 6,32
(18, s), 6,88 (1H, m), 7,35 (2H, d, J = 6 Hz), 7,91 (1K,
dd, J = 8 Hz, 2 Hz), 8,04 (18, d, J = 2 H), 8,22 (1H, s),

8,59 (2H, d, J = 6 Hz).

MS (EI) m/e = 445 (MH').

P¥iklad 56

5—Methylthio—6—trifluormethyl-l—[4—(pyrid—4—ylmethylamino—
karbonyl) fenylkarbamoyl]indolin

Sloucenina byla pfipravena stejnym zpusobem, Jjako
v prikladu 69. Titulni sloudenina se dostala v 11% vytéZku

Jako bild pevnad latka, teplota tani 230 aZ 232 °C.

lH NMR (dg-DMSO) 3,50 (3H, s), 3,25 (2H, t), 3,45 (3H,

s), 4,20 (2H, t), 7,15 (2H, d), 7,25 (24, d), 7,50 (3H, m),
8,20 (1, s), 8,45 (2H, d), 8,80 (1H, s).




Priklad 57

trans-5—Methylthio—6—trifluormethyl—l—[4-/(2—ethenyl—(4—
pyridyl) /fenylkarbamoyl]indolin

'Slouenina byla pfipravena z trans-4-[(2-ethenyl- (4-
pyridyl) lanilinu (D43) a S-methylthio-6-trifluormethyl-
indolinu (D7) za pouZiti fenylchlorformidtového zptsobu
jako v popisném pfikladu 18 a pfikladu 26. Titulni
sloucenina se dostala v 18% vyt&Zku jako Zlutd pevna latka,

teplota téani 157 aZ 159 °C.

1o NMR (dg-DMSO) 2,50 (3H, s), 3,30 (2H, t), 4,25 (24,

t), 7,15 (1H, d), 7,45 (lH,.S), 7,55 (2H, d), 7,65 (5H, m),
8,25 (14, s), 8,55 (2H, d), 8,80 (lH, s).

P¥iklad 58

5—Methylthio—6—trifluormethyl—l—[4-/(2—ethyl—(4—pyridyl)1—
fenylkarbamoyl]indolin

SlouCenina byla pfipravena hydrogenaci sloueniny D42
nasledovanou sloucenim s 5-methylthio-6-trifluormethyl-
indolinem (D7) .za pouZiti fenylchlorformiitového zplsobu.
Titulni slouCenina se dostala v 20% vytéZku jako bila pevna

latka, teplota tani 158 aZ 161 °c.

lg NMR (DMSO) 2,50 (3H, s), 2,85 (4H, m), 3,25 (21,
t), 4,20 (2H, t), 7,15 (28, d), 7,25 (2H, d), 7,45 (4H, m),
8,20 (1H, s), 8,45 (2H, d), 8,60 (1H, s).

P¥iklad 59
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1—[1—(4-Pyridyl)—5—indolylkarbamoyl]—5—methoxy—6~

trifluormethylindolin

SlouCenina byla pfipravena zplisobem podle prikladu 73

z aminoindolu (D53). Vyt&Znost 62 %, teplota tani 206 az

211 °c.

lg NMR (CDCl:) 8: 3,29 (2H, t, J = 8), 3,85 (3H, s),
4,20 (2H, t, 3=28), 6,78 (1H, d, J = 3), 7,20 (1H, s),
7,41 (1H, dd, J =8, 2), 7,72 (2, 4, J = 6), 7,78 (1H, d,
Jg=28), 7,83 (1, d, J =3), 7,92 (1H, d, J = 2), 8,16 (1H,
s), 8,58 (1H, s), 8,70 (2H, d, J = 6).

MS (API) m/z = 453 (MH").

Pfiklad 60

S-Methoxy-6-trifluormethyl-1-[4-(pyrid-4-ylthiomethyl) -
fenylkarbamoyllindolin

4- (Pyrid-4-ylthiomethyl)anilin (0,37 g, 1,71 mmol) byl
preveden na fenylkarbamat a podroben reakci s S5-methoxy-6-
trifluormethylindolinem (D11) (0,37 g, 1,71 mmol) jako pri
zpusobu z pfikladu 26, &imZ byla ziskana titulni sloulenina
(0,5 g, 64 %) jako bila krystalickd pevna latka, teplota
tani 174 aZ 175 °C.

lg NMR (250 MHz, DMSO) &: 3,26 (2H, t, J = 8 Hz), 3,84
(3H, s), 4,16 (2H, t, J = 8 Hz), 4,32 (24, s), 7,20 (1H,
s), 7,32 (24, d, J =7 Hz), 7,37 (24, d, J = 8Hz), 7,52
(2H, d, J =8 Hz), 8,11 (1H, s), 8,37 (2H, 4, J = 7 Hz),
8,58 (1H, s).

MS (EI) m/e = 460 (MH').

P¥riklad 61



S—Methoxy—6—trifluormethyl—l—[4-(pYrid—4-ylsulfonylmethyl)—
fenylkarbamoyl]indolin

4- (Pyrid-4-ylsulfonylmethyl)anilin byl pfeveden na
titulni slouCeninu zpusobem podle pfikladu 60, &imZ byla
ziskana bila krystalickd pevna latka (46 %), teplota tani
240 aZ 242 °c.

1H NMR (250 MHz, DMSO) &: 3,26 (2H, t, J = 8 Hz), 3,84
(3H, s), 4,17 (2H, t, J = 8 Hz), 4,77 (2H, s), 7,08 (2H, d,
J 8 = Hz), 7,20 (1H, s), 7,50 (2H, d, J = 8 Hz), 7,70 (2H,
d, J =7 Hz), 8,10 (lH, s), 8,59 (1H, s), 8,88 (2H, d, J =
7 Hz). ‘

MS (EI) m/e = 492 (MH").

P¥iklad 62

5-Methoxy-6-trifluormethyl-1-[4-(pyrid-4~ylmethylthio)-
fenylkarbamoyl]indolin

4- (Pyrid-4-ylmethylthio)anilin byl pfeveden na titulni
slouéeninu zpUsobem podle pfikladu 60, &imZ byla ziskana
bila krystalickd pevna latka (63 %), teplota tani 160 a?Z
163 °C.

1§ NMR (250 MHz; CDCls) 8: 3,27 (25, t, J = 8 Hz),
3,85 (3H, s), 3,95 (2H, s), 4,08 (2H, t, J = 8 Hz), 6,41
(1H, s), 6,84 (1H, s), 7,12 (28, d, J = 7 Hz), 7,23 (2H,
d, J = 8Hz), 7,33 (2H, d, J = 8 Hz), 8,21 (1H, s), 8,48
(2H, d, J = 7 Hz).

MS (EI) m/e = 460 (MH").

Priklad 63




5—Methylthio-6—trifluormethyl—l-[(6—fenoxy)—3—pyridyl—

karbamoyl]indolin

Sloucenina byla pfipravena z 6-fenoxy-3-aminopyridnu a
S5-methylthio-6~trifluormethylindolinu (D7) podobnym
zpUsobem jako v prikladu 1, CimZ byla ziskédna titulni
sloucenina pri vyté&Zku 39%, ve form& Zluté pevné latky,
teplota tani 86 aZ 88 °C.

"H-NMR (dg-DMSO): 2,50 (3H, s), 3,30 (2H, t), 4,20
(2H, t), 7,00 (1H, d), 7,10 (ZH, m), 7,20 (1H, m), 7,45

(3H, m), 8,05 (1H, d), 8,20 (1H, s), 8,30 (1H, d), 8,85
(1H, s).

P¥iklad 64
S-Methoxy-6-trifluormethyl-1-[2-(pyrid-3-yloxy)pyrid-4-
ylkarbamoyl]indolin

4-Amino-2- (pyrid-3-yloxy)pyridin (D45) byl pfeveden na
titulni slouceninu zplsobem podle pfikladu 60, &imZ byla
ziskana bélava krystalickd pevna latka (89 %), teplota tani
223 aZ 225 °cC.

1H NMR (250 MHz, DMSO) §: 3,28 (2H, t,>J = 8 Hz), 3,86
(3H, s), 4,21 (2H, t, J = 8 Hz), 7,24 (1H, s), 7,39 (1H,
a), 7,40 - 7,5 (24, m), 7,62 (1H, m, J = 9 Hz), 7,97 (1H,
d, J =7 Hz), 8,13 (1H, s), 8,40 - 8,48 (2H, m), 9,10 (1H,

s) .

MS (EI) m/e = 431 (MHY).

Priklad 65

5-Methylthio-6-trifluormethyl-1-[6-(2-methylpyrid-3-yloxy)-
pyrid-3-ylkarbamoyl]indelin



5—Amino—2—(2—methylpyrid—3—yloxy)pyridin byl prFfeveden
na titulni slouceninu zplisobem podle prfikladu 60, ¢&imZ byla
ziskéna svétle Zlut4 pevna latka (30 %), teplota tani 204
az 207 °cC.

lH NMR (250 MHz, DMSO) &: 3,28 (2H, t, J = 8 Hz), 3,34
(3H, s), 4,19 (2H, t, J = 8 Hz), 7,10 (1H, 4, J = 8 Hz),
7,31 (1H, dd, J = 8 Hz, 5 Hz), 7,44 - 7,53 (1H, m), 8,06
(1H, dd, J = 8 Hz, 2 Hz), 8,21 (1H, s), 8,32 (2H, d, J = 5
Hz), 8,82 (1H, s).

MS (EI) m/e = 461 (MH').

P¥iklad 66

5—Methylthio—6—trifluormethylfl—[6—(6—methylpyrid—3—yloxy)—
pyrid-3-ylkarbamoyl]indolin

S-Amino-2-(6-methylpyrid-3-yloxy)pyridin byl preveden
na titulni slou€eninu zpUsobem podle prikladu 60, &im3 byla
ziskana bé&lavad pevna latka (44 %), teplota tani 206 a? 208
°C.

lH NMR (250 MHz, DMSO) &: 3,28 (2H, t, J = 8 Hz), 3,37
(3H, s), 4,19 (2H, t, J = 8 Hz), 7,09 (1H, d, J = 7 Hz),
7,32 (1H, d, J = 7 Hz), 7,45 - 7,53 (2H, m), 8,06 (1H, dd,
J =7 Hz, 2 Hz), 8,20 (1H, s), 8,24 (1H, 4, J = 2 Hz), 8,30
(1H, d, J = 2 Hz), 8,84 (1H, s).

MS (EI) m/e = 461 (MH").

Priklad 67

5—Methoxy—6—trifluormethyl-l—[6—(pyrid—3-ylthio)pyrid—3—
ylkarbamoyl]indolin
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5-Amino-2- (pyrid-3-ylthio)pyridin byl preveden na
titulni sloueninu zplsobem podle p¥ikladu 60, &im3 byla
ziskéna biléd krystalicka pevnd latka (51 %), teplota tani
208 aZ 210 °c.

lg NMR (250 MHz, DMSO) &: 3,28 (2E, t, J = 8 Hz), 3,85
(3H, s), 4,17 (2H, t, J = 8 Hz), 7,20 (1H, d, J = 7 Hz),
7,22 (1H, s), 7,49 (1H, dd, J = 7 Hz, 5 Hz), 7,90 - 7,99
(2H, m), 8,11 (1H, s), 8,57 - 8,68 (3H, m), 8,84 (1H, s).

M (EI) m/e = 447 (MH").

Priklad 68

S5-Methylthio-6-trifluormethyl-1-[4- (pyrid-3-ylmethyl)amido-
fenylkarbamoyl]indolin

Sloucenina byla pfipravena s vyt&Zkem 61 % stejnym

zpisobem, jako v prikladu 69, teplota tani >250 °C.

'H-NMR (dg-DMSO) &: 2,50 (3H, s), 3,30 (2H, t), 4,25
(2H, t), 4,50 (2H, d), 7,40 (1H, m), 7,50 (1H, s), 7,70
(3H, m), 7,85 (2H, d), 8,25 (1H, s), 8,45 (1H, m), 8,55
(1H, m), 8,80 (1H, s), 9,00 (1H, t).

Priklad 69

S-Methylthio-6-trifluormethyl-1-[3-(pyrid-4-ylmethyl) -

amidofenylkarbamoyl]indolin

Suspenze 5-methylthio-6-trifluormethyl-1-(3-
karboxyfenylkarbamoyl)indolinu (D55) (0,5 g, 1,26 mmol)

v dichlormethanu (10 ml) byla podrobena reakci s oxalyl-
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chloridem (0,2 ml, 0,3 g, 2,4 mmol) a N,N-dimethyl-
formamidem (3 kapky). Po 1 h byla reak&ni smés odpafena do
sucha. Odparek byl rozpuétén‘v tetrahydrofuranu (20 ml) a
pridan do roztoku 4-aminomethylpyridinu (0,15 ml, 1,39
mmol) a triethylaminu (0,2 ml, 0,15 g, 1,5 mmol)

v tetrahydrofuranu (10 ml) pfi 0 °C. Po 1 h byl pfidan 5M
vodny roztok hydroxidu sodného (5 ml) a poté voda (20 ml).
Filtrace a vysu3eni poskytly produkt jako Zlutou pevnou
latku (0,58 g, 94 %), teplota tani 122 a3 123 °C.

'H-NMR (dg-DMSO) 8: 2,50 (3H, s), 3,30 (2H, t), 4,20

(2H, t), 4,50 (2H, d), 7,30 (24, d), 7,40 (1H, t), 7,45
(1, s), 7,60 (1H, d), 7,80 (1H, d), 8,05 (1, s), 8,25

(1, s), 8,50 (,2H, d), 8,85 (1H, bs), 9,15 (1H, t).

Priklad 70

5—Methylthio—6—trifluormethyl—l—[4—(pyrid—2-ylmethyl)—
amidofenylkarbamoyl]indolin

SlouCenina byla pfipravena stejnym zplsobem, jako
v prikladu 69, coZ dalo titulni slou&eninu jako bilou

pevnou latku s 84% vytéZnosti, teplota tani 203 a? 205 °C.

'H-NMR (dg-DMSO) &: 2,50 (3H, s), 3,30 (2H, t), 4,20

(2H, t), 4,55 (2H, d), 7,25 - 7,35 (2H, m), 7,45 (1H, s),
7,65 - 7,75 (3H, m), 7,90 (2H, d), 8,25 (1H, s), 8,50 (1H,
d), 8,85 (1H, s), 9,00 (1H, t).

Priklad 71

1—[1~(3—Pyridylmethyl)—5—indolylkarbamoyl]—5—methoxy—6—

trifluormethylindolin




Roztok aminoindolu (D48, 0,40 g, 1,8 mmol) a 1,1°-
karbonyldiimidazolu (0,30 g, 1,8 mmol) v dichlormethanu (40
ml) byl michédn pfi teploté mistnosti po dobu 1,75 h, poté
byl odpafen. K odparku byl pfidan dimethylformamid (DMF, 10
ml) a roztok 5-methoxy-6-trifluormethylindolinu (D11, 0,39
g, 1,8 mmol) v dimethylformamidu (5 ml). Sm&s byla michana
pri 110 °C pfes noc, poté nalita do vody a extrahovana
dichlormethanem. Extrakt byl promyt vodou, vysu3en a
odparen. Odparek byl triturovdn etherem za vzniku Zedé
pevné latky, kterd byla rekrystalizovana z dichlormethanu/
methanolu za vzniku titulni sloudeniny (0,15 g, 18 &),

teplota tani 243 aZ 246 °C.

1§ NMR (CDC1ls) 8: 3,26 (2H, t, J = 8), 3,83 (3H, s),
4,17 (2H, t, J =8), 5,45 (2H, s), 6,45 (1H, 4, J = 3),
7,19 (1H, s), 7,22 (1H, 4, T =8), 7,33 (1H, dd, J = 7, 5),
7,42 (1H, 4, J=8), 7,51 (1, d, I =3), 7,5 (14, d, J =
8), 7,72 (1H, s), 8,12 (1H, s), 8,41 (1H, s), 8,46 (1H, 4,
J=5), 8,51 (1H, s).

MS (API) m/z = 467 (MH'").

Priklad 72

1-[1-(4-Pyridylmethyl)-5-indolylkarbamoyl]-5-methoxy-6-

trifluormethylindolin

Smés aminoindolu (D49, 0,46 g, 2,1 mmol), fenylchlor-
formiatu (0,26 ml, 2,1 mmol) a triethylaminu (0,29 ml,'2,l
mmol) v dichlormethanu (5 ml) byla michéna pfi teploté&
mistnosti po dobu 1 h. Smds byla zfedéna dichlormethanem,
promyta vodou, vysuSena a odpafena. Odparek byl rozpustén
v acetonitrilu (10 ml). Ke smési byl pfidan 5-methoxy-6-

trifluormethylindolin (D11, 0,45 g, 2,1 mmol) a
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triethylamin (0,29 ml, 2,1 mmol) a smé&s byla michana pri
Ceploté mistnosti 3 hodiny. Reak&ni smés byla Zpracovana

jako v prfikladu 71 a pevna latka ziskana po trituraci byla

rekrystalizovdna z dichlormethanu/benzinu za vzniku titulni

slou€eniny (0,26 g, 27 %), teplota tani 215 aZ 218 °C.

lH NMR (CDC1s) 8: 3,26 (2H, t, J = 8), 3,83 (3H, s),

4,16 (2H, t, J =8), 5,48 (2H, s), 6,49 (1H, 4, J = 3),

7,04 (1H, d, J = 6), 7,20 (2H, m), 7,30 (1H, 4, J = 8),
7,49 (1H, d, J = 7,73 (1H, s), 8,12 (1lH, s), 8,42 (1H,
s), 8,47 (2H, d, T = 6).

I
w

MS (API) m/z = 467 (MH').

Priklad 73

1-[1-(3-Pyridyl)-5-indolylkarbamoyl]-5-methoxy-6~-trifluor-
methylindolin

Titulni sloucenina byla pfipravena zpusobem podle
pfikladu 72 z aminoindolinu (D52, 0,34 g, 1,63 mmol).
Pridani reakéni smési do vody vedlo ke sraZeniné, které
byla odfiltrovéna, vysu3ena a rekrystalizovdna z dichlor-
methanu/benzinu za vzniku titulni slouceniny (0,61 g, 84

%), teplota téani 202 aZ 204 °C.

1H NMR (CDCls) 8: 3,28 (2H, t, J = 8), 3,84 (3H, s),
4,19 (28, t, J=18), 6,73 (1§ d, J=3), 7,21 (14, s,
7,38 (1H, dd, J = 8,2), 7,55 (1K, d, J = 8), 7,62 (1H, dd,
J=17,5, 7,73 (1H, d, 3 =3), 7,89 (1H, d, J = 2), 8,09
(1H, d, 3 =7), 8,17 (1H, s), 8,55 (1H, s), 8,60 (1H, d, J
= 5), 8,89 (1H, d, J = 2).

MS (API) m/z = 453 (MH").
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Priklad 74

S5-Methylthio-6-triflucrmethyl-1~[3-/2-(3-pyridyl)thiazol-4-
yl/fenylkarbamoyl]indolin

Roztok 4-(3-aminofenyl)-2-(3-pyridyl)thiazolu (0,76 g,
3 mmol) v chloroformu (30 ml) byl pridan k roztoku
karbonyldiimidazolu (0,49 g, 3 mmol) v dichlormethanu (10
ml). Po 1 h byla reakéni smés odpafena. Byl pfidan 5-
methylthio-6-trifluormethylindolin (0,7 g, 3 mmol) a N,N-
dimethylformamid (20 ml). Sm&s byla zahf¥ivana na 100 °C po
1l h a poté zredéna vodou (50 ml). Filtrace a odpafeni
poskytlo Zlutou pevnou latku fl,l g). Rekrystalizace
z ethylacetatu/benzinu poskytla titulni sloudeninu jako
bilou pevnou latku (0,53 g, 35 %), teplota té&ni 154 aZ 155
°C.

lg NMR (DMSO) 2,50 (3H, s), 3,30 (2H, t), 4,25 (2H,
t), 7,45 (1H, t), 7,50 (1H, s), 7,55 (2H, m), 7,70 (1H,
m), 8,25 (2H, m), 8,40 (1H, dt), 8,70 (1H, d), 8,80 (1H,
s), 9,25 (1H, 4).

P¥iklad 75

S5-Methylthio-6-trifluormethyl-1-[4-/2- (4-pyridyl)thiazol-4-
yl/fenylkarbamoyl]indolin

SloucCenina byla pripravena stejnym zpisobem jako 5-
methylthio-6-trifluormethyl-1-[3-/2-(3-pyridyl)thiazol-4-
yl/fenylkarbamoyl]indolin za vzniku produktu jako Zluté
pevné latky (0,2 g, 31 %), teplota tani 253 aZ 254 °C.

1HVNMR (DMSO) &: 8,8 (3H, m), 8,2 (2H, s), 8,0 (4H,
m, 7,7 (24, d), 7,4 (1H, s), 4,2 (2H, t), 3,3 (2H, t), 2,5
(3H, s).
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Priklad 76

5—Methylthio—6—trifluormethyl—l-[4-/2-(3—pyridyl)thiazol—4—
yl/fenylkarbamoyl]indolin

Sloucenina byla pripravena stejnym zplisobem jako 5-
methylthio-6-trifluormethyl-1-[3-/2- (3-pyridyl) thiazol-4~
vl/fenylkarbamoyl]indolin za vzniku produktu jako Zluté

pevné latky (0,25 g, 39 %), teplota tani >250 °C.

lH NMR (DMSO) §: 9,2 (14, s) 8,8 (1H, s), 8,7 (1H, 4),
8,4 (lH) d), 8,2 (1, s), 8,1 (1H, s), 7,95 (2H, 4), 7,7
(24, d), 7,6 (1H, q), 7,4 (1H, s), 4,2 (2H, t), 3,3 (2H,
t)y, 2,5 (3H, s).

P¥iklad 77

l—[4—Fluor—3-(3—pyridyl)fenylkarbamoyl]-5—methoxy—6-

trifluormethylindolin

Roztok 4-fluor-3-(pyrid-3-yl)fenylkarbonylazidu (D59)

(270 mg, 1,1 mmol) v toluenu (10 ml) byl refluxovan pod
argonem po dobu 45 minut a ochlazen. K michanému roztoku
indolinu (D11) (266 mg, 1,1 ekv.) v dichlormethanu byl
pfidan roztok isokyanatu. Celkovy roztok byl miché&n pfes
noc pri teploté mistnosti, odpafen dosucha a podroben
chromatogafii (EtOAc — 5% MeOH/EtOAc, SiO,). Odpafeni
frakci poskytlo titulni sloudeninu jako bily préasek (315
mg, 66 %), teplota tani 210 aZ 212 °cC.

I NMR (250 MHz) &: 8,73 (d, 2H), 8,60 (dd, 1H), 8,10
(s, 1H), 7,97 (dd, 1H), 7,75 (m, 1H), 7,65 (m, 1H), 7,54
(m, 1H), 7,30 (t, 1H), 7,21 (s, 1H), 4,15 (t, 2H), 3,83 (s,
3H), 3,27 (t, 2H). | |




Hmotn. spektr. m/z = 432 MH'.

P¥iklad 78

l—[3;Fluor—5—(pyrimidin—S-yl)fenylkarbamoyl]—5-methoxy—6—

trifluormethylindolin

3-Fluor—5—(pyrimidin—S—yl)fenylkarbonylazid (D60)
(0,22 g, 0,00091 mol) byl rozpudtén v suchém toluenu (15
ml) a zahfivan pod refluxem pod argonem po dobu 0,5 hodiny.
Po ochlazeni p#i teplot& mistnosti byl prfidan S-methoxy-6-
trifluormethlindolin (D11) (0,20 g, 0,00091 mol)
v dichlormethanu (8 ml) a smé&s byla michédna po dobu 18 h.
Dichlormethan byl odpafen za vakua a vyslednd sraZenina
pfefiltrovana a vysuSena za vakua. SraZenina byla rekrysta-
lizovéana z ethylacetdtu/petroletheru (teplota varu 60 aZ 80

°C), &imZ byla ziskéna titulni sloucenina (0,17 g, 43 %).

'H-NMR (dg-DMSO) & (ppm): 3,30 (2H, t, J=28), 3,87
(3H, s), 4,20 (2H, t, J =8), 7,22 (1H, s), 7,38 (l1H, dt, J
=3, 9, 7,68 (1H, dt, J = 3, 11), 7,79 (1H, 's), 8,14 (1H,
s), 8,90 (1H, s), 9,12 (2H, s), 9,24 (1H, s).

- P¥riklad 79

l—[4—Chlor—3—(4—methyl—3—pyridyl)fenylkarbamoyl]—5—methoxy-
6-trifluormethylindolin

4—Chlor—3—(4—methyl—3—pyridyl)anilin (D62) byl
preveden na fenylkarbamat obvyklym zplsobem a poté podroben
reakci s S-methoxy-6-trifluormethylindolinem (D11).
PreCiSténi ziskaného odparku velmi rychlou chromatografii
na silikagelu dalo titulni slou&eninu (E79) (0,115 g, 49
%), teplota tani 140 aZ 141 °cC.
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lg NMR (CDCls) &: 2,19 (3H, s), 3,28 (2H, t, J = 8§
Hz), 3,82 (3H, s), 4,15 (2H, t, J = 8 Hz), 6,81 (1H, s),
7,09 (1H, s), 7,20 (1H, d, J = 6 Hz), 7,25 (1H, s), 7,40
(1§, d, J = 8 Hz), 7,52 - 7,59 (1H, m), 8,20 (lH, s), 8,30
(1H, s), 8,45 (1H, 4, J = 6 Hz).

P¥iklad 80

l—[2,3—Dihydro—7—(pyrid—3-yl)benzofuran—S—ylkarbamoyl]—5—

methoxy-6-trifluormethylindolin

Fenyl-[N-/2,3-dihydro-7- (pyrid-3-yl)benzofuran-5-
yl/karbamat] (D65) (0,20 g, 0,00060 mol) v suchém
dimethylformamidu (10 ml) byl podroben reakci pod argonem s
S5-methoxy-6-trifluormethylindolinem (D11) (0,13 g, 0,00060
mol) a zahfivan pod refluxem po dobu 18 hodin. Reak&ni smés
byla poté poneéhéna ochladnout na teplotu mistnosti a
rozpoustédlo bylo odstrané&no za vakua. Odparek byl
rozpusStén v dichlormethanu, promyt deionizovanou vodou a
10% roztokem hydroxidu sodnéhb, vysuSen (Na,S0Q,;) a odparfeno
za vakua. Vysledny hnédy olej byl pfeéiétéh velmi rychlou
chromatografii na silikagelu pfi eluovani 2% methanolem v
dichlormethanu, a poté rekrystalizovan z ethylacetatu/
petroletheru (teplota varu 60 aZ 80 °C), &imZ byla ziskana

titulni sloucenina (0,07 g, 26 %) jako béZ¥ova pevna latka.

"H-NMR (200 Mhz, dg-DMSO) & (ppm): 3,12 - 3,49 (4H,

m), 3,85 (3H, s), 4,15 (2H, t, J=28), 4,61 (2H, t, J =
10), 7,21 (1, s), 7,40 - 7,58 (3H, m), 8,07 (1H, dt, J =
1, 7), 8,13 (1H, s), 8,43 - 8, 60 (24, m), 8,88 (lH, d, J =
1).

Pfiklad 81




5—Methoxy—6—trifluormethyl—l—[6—(2—methylpyrid-3-yloxy)—
pyrid-3-ylkarbamoyl]indolin

S-Amino-2-(2-methylpyrid-3-yloxy)pyridin byl preveden
na titulni slouceninu zptsobem podle pfikladu 60, &imZ byla
ziskana biléd krystalicka pevn& latka (71 %), teplota téani
227 aZ 230 °C.

1 NMR (250 MHz, DMSO) &: 3,28 (2H, t, J = 8 Hz), 3,85
(3H, s), 4,15 (2H, t, J = 8 Hz),7,09 (1H, 4, J = 8 Hz),
7,21 (1H, s), 7,30 (1H, dd, J = 8 Hz, 5 Hz), 7,49 (1H, d,
J = 8 Hz), 8,04 (1H, dd, J = 8 Hz, 2 Hz), 8,10 (1H, 4, J =
2 Hz), 8,32 (1H, d, J = 5 Hz), 8,72 (1H, s).

MS (EI) m/e = 445 (MH").:

P¥iklad 82
5—Methoxy—6—trifluormethyl—l—[6—(4—methylpyrid—3—yloxy)-
pyrid-3-ylkarbamoyl]indolin

5—Amino—2—(4—methylpyrid—3—yloxy)pyridin byl preveden
na titulni slouceninu zpusobem z pfikladu 60, &im? byla
ziskéna biléd krystalicka pevnd latka (51 %), teplota tani
188 aZz 191 °c.

lH NMR (250 MHz, DMSO) &: 3,30 (2H, t, J = 8 Hz), 3,83
(3H, s), 4,15 (2H, t, J = 8 Hz), 7,10 (1H, d, J = 8 Hz),
7,20 (1H, s), 7,38 (1H, d, J = 5 Hz), 8,04 (1H, dd, J = 8
Hz, 2 Hz), 8,10 (1H, s), 8,17 (1H, d, J = 2 Hz), 8,29 (1H,
s), 8,30 (1H, d, J = 5 Hz), 8,72 (lH, s).

MS (EI) m/e = 445 (MH").

Nasledujici priklady byly pfipraveny za pouziti
podobnych technik:
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H
Rl/‘Hﬁo
R3
R,
PZ R, R, R; t.t. °C
83 3-(3-pyridyl) fenyl OMe |CF;3 {192-193
84 2-methoxy-3-(3- OMe |CF; |196-197
pyridyl) fenyl
'85 2-chlor-3-(3-pyridyl) fenyl |OMe |CF; [214-216
86 -|3-(3-chinolyl) fenyl OMe |CF; |240
| (roz-
klad)
87 5-(4-fluorfenyl)-3-pyridyl |OMe |[CF; [>200
88 5-(3,5-difluorfenyl)-3- OMe |CF3 22 6-229
pyridyl »
89 5-(4-chlorfenyl)-3-pyridyl  |OMe |CF; [198-199
90 5-(2-methylfenyl)-3-pyridyl |OMe [CF; {103-105
91 5-(2-formylfenyl)-3-pyridyl |OMe |CF; |114-116
92 5-(2-hydroxymethylfenyl)-3- [OMe |CF; |{190-192
pyridyl
93 5-(3-chlor-4-fluorfenyl)-3- |OMe |CFs; [113-115
pyridyl
94  |6-fenyl-3-pyridyl OMe |CF; |204-207
95 5-(3-pyridyl) -2-pyridyl OMe |[CF; |>225
96 6= (l-pyrazolyl)-3-pyridyl OMe |CF; |>225
97 3-(4-N,N- -|OMe |CF3 |213-215
dimethylaminofenyl) fenyl




98 3-(4-N,N- OMe |CF; |209-211
dimethylaminomethylfenyl)
fenyl

99 3-(3-N,N- OMe |CF; [185-187
dimethylaminomethylfenyl)
fenyl

100 |3-(5-N,N- OMe |CF; [154-155
dimethylaminomethyl-1,2, 4-
oxadiazol-3-yl) fenyl

101 |3-(l-dimethylaminoethyl-2- -|{OMe [CF; |158-159
pyrrolyl) fenyl

1102 |3-(2-pyrrolyl) fenyl OMe [CF; {>240

103 |3-(3-pyridyl) fenyl OMe |CF; [208-210

104 |5-ethenyl-3-(3- OMe |CF; |138-140
pyridyl) fenyl

105 |3-(3-pyridyl)-5- OMe |CF; |220-222
(trifluormehyl)fenyl

106 5-chlor-3-(3-pyridyl) fenyl [OMe [CF; [183-185

107 |5-acetyl-3-(3-pyridyl) fenyl [OMe |CF; |174-176

108 |4-methoxy-3-(3-pyridyl)-5- |OMe |[CF, {180-181
(trifluormethyl) fenyl

109 |4-methyl-3-(4-methyl-3- OMe |CF; |153-155
pyridyl) fenyl

110 3—(2—methyl—3—pyridyl)fenyl OMe |CF; |178-180

111 {3-(2,4-dimethyl-3- CMe |CF; |202-204
pyridyl) fenyl |

112 |3~ (6-methyl-3-pyridyl) fenyl |OMe |[CF; 228-230

113 |3-(2-methyl-4- OMe |CF3 |>220
pyrimidyl) fenyl

114 13,5-(di-3-pyridyl) fenyl OMe |CF; {155-156




- 104 -

LE N2 .o

. L)

. (4 .
°0e o o L]
] [} .

115 |3-(3-pyridyl)-5-(4- OMe |[CF; |153-154
pyridyl) fenyl

116 |5-fluor-3-(6-methyl-3- OMe |CF; |[213-215
pyridyl) fenyl

117 |3-(4,6-dimethyl-3- OMe |CF; [161-162
pyridyl) fenyl

118 |5-fluor-3-(3- OMe |CF; {230-231
pyridazinyl) fenyl

119 |3-(5-pyrimidinyl) fenyl OMe |CF3 {245-250

120 |3-(2-pyrazinyl) fenyl CMe |[CF; |208-209

121 |3-(6-methyl-(3- OMe |CF; [229-231
pyridazinyl) fenyl

122 |3-(3-pyridyl)-5- OMe |CF; [168-170

| trifluormethoxy) fenyl

123 [3-(3-pyridyl)-4- OMe |CF; [99-100
trifluormethoxy) fenyl

124 |5-fluor-4-methyl-3-(3- |OMe |CF; |244-247
pyridyl)fényl

125 | 5-fluor-3-(2-methyl-3- CMe (CF; |204-205
pyridyl) fenyl

126 |5-fluor-3- (2~ OMe |CF; [230-231
pyrazinyl) fenyl |

127 5—fLuor-3—(4,6- CMe |CF; |215-218
dimethylpyrid—3-yl)fenyl

128 |5-fluor~-4-methyl-3- OMe |CF; |188-189
(pyrimidin-3-yl) fenyl

129 |5-fluor-4-methyl-3-(pyrid- |Me |C1 233-235
3-yl) fenyl ’

130 5= (5-pyrimidinyl) -3-pyridyl |OMe CF; [120-121

215-216
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131 |5-fluor-3-(2- Me [Cl [226-227
pyrazinyl) fenyl

132 |5-fluor-3-(5- Me |Cl |222-226
pyrimidinyl) fenyl

133 |3-(3-pyridyl) fenyl C(Me,)- |[91-92

CH,CH,

134 |[5-fluor-3-(2-methyl-3- Me Cl [205-206
pyridyl) fenyl

135 }4-fluor-3-(3-pyridyl) fenyl |C1 Cl |200-202

136 |4-fluor-3-(3-pyridyl) fenyl - [Me Cl (185-186

137 |3-(pyrid-3-ylmethoxy)fenyl |OMe |CF; |202-204

138 |4-(pyrid-3-ylmethoxy)fenyl |OMe |CF; [215-217

139 |3-(pyrid-3- OMe |[CF; {188-190
yloxymethyl) fenyl

140 |5-methyl-6- (pyrid-3- OMe |[CF; [230-232
yl)pyrid-3-yl

141 |5-chlor-6-(pyrid-3- SMe |CF; [245-250
yl)pyrid-3-yl

142 |6~ (5-chlorpyrid-3-yl)pyrid- {SMe [CF; [193-195
3-yl

143 |4-(pyrid-3-yloxy) fenyl OMe |CF; [193-194

144 16~ (pyrid-3-ylthio)pyrid-3- |[SMe [CF,; |204-206
vl

145 |6- (pyrid-4-ylthi0)pyrid—3— SMe |CF; [214-216
vl

146 6—(pyrid—4—ylthio)pYridf3— OMe |CF; |204-206
yl |

147 |4-(pyrid-4-ylmethyl) fenyl SMe |CF; {206-209

148 |3~ (pyrid-3- SMe |CF; [210-215
ylmethylaminokarbonyl) fenyl
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149 |3-[3-(pyrid-2- SMe |CF; [145-146
' yl)propionyl]fenyl
150 3—[3-(pYrid-2—yl)—l— SMe |CF; [78-80
hydroxypropyl]fenyl
151 |4-(pyrid-4- .|SMe [CF; |138-140
ylmethylaminokarbonyl)fenyl
152 |3-[1-(pyrid-2- SMe [CF; |110-112
yl)propionyl]fenyl
153 |3-[2-(pyrid-2- SMe |CF; [92-94
yl)ethylkarbamoyl]fenyl
154 |3-[(pyrid-2- SMe |CF; [116-118
yl)methylkarbamoyl]fenyl
155 6—(fenoxy)pyrid—3—yl OMe |CF; [|202-203
156 6-(2,4~-dimethylpyrid-3- OMe |CF; [218-221
| yloxy)pyrid-3-y1
157 6-(2—methylfenoxy)pyrid—3- OMe |CF; |226-228
\al
158 6—(3—methoxyfenoxy)pyrid—3~' OMe |CF; [188-189
vl '
159 6= (4-fluor-2- OMe |CF; [208-209
methylfenoxy)pyrid—3-yl
160 6—(2,4—dimethylfenoxy) OMe |CF; |236-238
pyrid-3-yl |
lel 6= (2-chlorpyrid-3- OMe |CF; [238-240
yloxy)pyrid-3-y1
le62 6—(2—ethylfenoxy)pyrid-B-yl OMe |CF; [215-220
163 . 6-(4—karbamoylfenoxy)pyrid— OMe |CF; |245-248
3-yl
164 6—(2—trifluormethylfenoxy) OMe |CF3 |237-238
pyrid-3-yl




165 6~ (3-trifluormethyl- CMe |CF; {193-194
fenoxy)pyrid-3-yl

166 [6-(2,6-dimethylpyrid-3- CMe |CF3 [230-233
vlioxy)pyrid-3-yl

167 |6~ (2-methylpyrid-3- Me |Cl }181-183
yloxy)pyrid-3-yl
168 |[6-(2-methylpyrid-3- Cl |Cl |225-228

yloxy)pyrid-3-yl

169 |4-fluor-3-(5- Cl |Cl |132-135
pyrimidinyl) fenyl

170 |5-fluor-3-(5- Cl |Cl ]260
pyrimidinyl) fenyl

171 4-fluor-3=-(5- Me Cl 1211-213
pyrimidinyl) fenyl

172 |5-fluor-3-(5- Br |CF; [214-218
pyrimidinyl) fenyl

173 |6-(2-methyl-l-oxopyrid-3- OMe [CF; |252-257
yloxy)pyrid=-3-yl

174 4-fluor-3-(3-pyridyl)fenyl |Br |CF; |200-201

175 |6-(3-kyanfenoxy)pyrid-3-yl [OMe CF; |136-138

176 6- (4d-kyanfenoxy)pyrid-3-yl |OMe CF; {188-189

177 |6-(2-methylpyrid-3- Br |CF; {211-213
vloxy)pyrid-3-y1 :

Farmakologicka data

Vazba [°H]-mesulerginu ke krysim nebo lidskym 5-HT,. klontm

exprimovanym v bufikdm 293 in vitro

SlouCeniny byly testovéany podle procedury uvedené v WO
94/04533. SlouCeniny v pfikladech 1 aZ 165 maji pK; hodnoty
5,8 az 9,7.




Reversni MCPP-indukovana hypolokomoce

SloucCeniny byly testovény podle procedury popsané ve
WO 94/04533. Slouleniny v prikladech 1, 3, 7, 8, 21, 24,
25, 26, 31, 40, 42, 52, 53, 54, 55, 77, 78, 79, 80 a 81
maji hodnoty IDs, mezi 0,5 a 5,5 mg/kg p.o.

TUDr. Pavel ZELENY
advopar \
Hilkova 2, Prang o



.o *s e .e ..’%i/L/s\_?:
JUDr. Pavel ZELENY - 109 - .
advokdt ¥ *
Halkova 2, Praha 2

P ATENTOUVE N A R O K Y

1. Sloucenina obecného vzorce I

e
N\ 0
1 . 4
(R) s
R
2
(R)m ()

ve kterém

P! a P’ jsou nezavisle fenyl, aromaticky nebo Castelné
nasyceny monocyklicky nebo bicyklicky heterocyklicky kruh
obsahujici aZ tfi heterocatomy vybrané z dusiku, kysliku

nebo siry;

A je vazba, Fetézec 1 aZ 5 atoml pripadné substituovany
alkylem obsahujicim 1 aZ 6 atoml uhliku nebo je A pfipadné
substituovany fenyl nebo pfipadné substituovany péti- aZ
sedmic¢lenny heterocyklicky kruh obsahujici aZ tfi hetero-

atomy vybrané z dusiku, kysliku nebo siry;

skupiny R' a R? jsou kaZda nezavisle na sobé& vodik, alkyl
obsahujici 1 aZ 6 atoml uhliku pripadné substituovany
skupinou NR'?R'?, alkenyl obsahujici 2 aZ 6 atomt uhliku,
alkinyl obsahujici 2 aZ 6 atoma uhliku, alkylthioskupina
obsahujici 1 aZ 6 atomi uhliku, kyanoskupina, nitroskupina,
halogen, CF;, C,Fs, NR'R'®, CONR'R'?, NR'COR™, S(0)NR'?R'’,
CHO, OCFs;, SCF;, COR'Y, CH,OR', CO,R' nebo ORY,

kde p je 1 nebo 2 a




- llO - ses oo (X ) (X c: oe

~

1 2Z 6 atcmu uhliku, pFfipadné substituovany aryl nebo
prfiradné substituovany aralkyl obsahujici 1 aZ 6 atomn

v alkylové Gasti;
n a m jsou nezadvisle 0, 1 nebo 2;

R® je vodik nebo alkyl obsahujici 1 aZ 6 atomi uhliku;

R* e skupina vzorce i)

(CR°R'?) ,

kde

X a Y jsou oba dusik, jeden je dusik a druhy je uhlik nebo
CR® skupina nebo jeden je CR’ skupina a druhy‘je uhlik nebo

CR® skupina;

skupiny R°, R®, R’ a R® jsou nezavisle na sob& vodik, alkyl
obsahujici 1 aZ 6 atom@ uhliku pfipadné substituovany
jednim nebo vice atomy fluoru, alkenyl obsahujici 2 aZ 6
atoml uhliku, cykloalkyl obsahujici 3 aZ 6 atomt uhliku,
cykloalkylalkoxyskupina obsahujici 3 aZ 6 atomi uhliku

v cykloalkylové a 1 aZ 6 atomi v alkoxylové ¢asti, alkinyl
obsahujici 2 aZ 6 atomi uhliku, cykloalkyloxyskupina
obsahujici 3 aZ 6 atomd uhliku, cykloalkylalkylova skupina
obsahujici 3 aZ 6 atomt uhliku v cykloalkylové Casti a 1 a?
6 atoml uhliku v alkylové &asti, alkylthioskupina

obsahujici 1 aZ 6 atoma uhliku, cykloalkylthioskupina




obsahujici 3 aZ 6 atomt uhliku,

cykloalkylalkylthioskupina

obsahujici 3 aZ 6 atoma uhliku v Cykloalkylové G4asti a 1 az

6 atomi uhliku v alkylové &&sti,

1 aZ 6 atomt uhliku, hydroxyskupina, halogen,

OCF;, SCF;, SO0,CF;, SO;F, formyl,

atomi uhliku, kyanoskupina,

nebo thienyl, NR'™R'3, CONR!?R!® nebo CO,RY,

pfipadné substituovany fenyl

kde R, R a R maji stejny vyznam, jako je definovan u

1
RY;

alkoxyskupina obsahujici

alkanoyl obsahujici 2 aZ 6

nebo R® a R’ tvori &ast pripadné substituovaného p&ti- nebo

Sesticlenného karbocyklického nebo heterocyklického kruhu;

R® a R jsou nezavisle vodik nebo alkyl obsahujici 1 a3 §

atomd uhliku; nebo
R' je skupina vzorce ii)

R
!

~ XIRs
R® Y- R’

ve které

(11)

nitroskupina,

X a Y jsou oba dusik, jeden je dusik a druhy je CR® skupina

nebo X a Y jsou oba CR® skupiny a

R°, R R’ a R® maji vyznam uvedeny u vzorce I; a

R je vodik nebo alkyl obsahujici 1 aZ 6 atomn uhliku,

nebo
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R' je skupina vzorce iii)

(1ii)
ve které

R, R, X a ¥ maji vyznam jako je definovan u vzorce i) a

Z je O, S, CH, nebo NR?,

kde R* je vodik nebo alkyl obsahujici 1 aZ 6 atomt uhliku,
nebo jeji sul.

2, SloucCenina podle naroku 1, ve které A je wvazba nebo

.skupina CH,O, OCH; nebo 0.

3. SlouCenina podle naroku 1 nebo 2, ve které je RZ

vodik, halogen, methyl, CF; nebo OCF;.

4. SloucCenina podle né&kterého z narokti 1 a¥ 3, ve

které je R® vodik.

5. Sloucenina podle né&kterého z narokl 1 a3 4, ve které je

R* skupina vzorce A

\

ve kterém

R® a R’ maji vyznam, jako je definovin u vzorce i).
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6. SlouCenina podle né&kterého z néarokt 1 a3 5, ve
které R® je trifluormethyl nebo halogen a R’ je alkoxy-
skupina obsahujici 1 aZ 6 atom@t uhliku, alkylthioskupina
obsahujici 1 aZ 6 atom@l uhliku nebo alkyl obsahujici 1 aZ

atomd uhliku.

7. SlouCenina podle naroku 1, kterou je
1-[(3-pyridyl) -3-fenylkarbamoyl]-5-methoxy-6-trifluor-
methylindolin,
1—[(4—pyridyl)—3-fenylkarbamoyl]-5-methylthio—6-trifluor~
methylindolin,
l-[(3—pyridyl)—3—fenylkarbamoyl]-5—methylthioF6—trifluor—
methylindolin,
l—[(3—pyridyl)-4—fenylkarbamoyl]—5—methoxy—6—trifluor~
methylindolin,
l—[(4—pyridyl)—4-fenylkarbamoyl]-5—methoxy—6—trifluor—
methylindolin, ‘
l—[(2—pyridyl)—3—fenylkarbamoyl]—5—methoxy—6—trifluor-
methylindolin,
1-[4-methyl—3—(3—pyridyl)—fenylkarbamoyl]—5—methoxy-6—
trifluormethylindolin,
1-[3¥fluor—5—(3—pyridyl)fenylkarbamoyl]-5—methoxy—6—
trifluormethylindolin,
1—[2—fluor—5—(3—pyridyl)fenylkarbamoyl]—5—methoxy—6—

trifluormethylindolin,

l—(5—fenylpyrid—3—ylkarbamoyl)—5—methoxy—6—trifluormethyl~

indolin,



l—(5—fenylpyrid—B—ylkarbamoyl)—5-methylthio-6—trifluor—
methylindolin,
1—[5-(3—pyridyl)pyrid-3-ylkarbamoyl]—5—methoxy—6—trifluor—
methylindolin,
l—[5f(4—trifluormethylfenyl)pyrid—B—ylkarbamoyl]—S—methoxy—
6-trifluormethylindolin,
1*[5—(4—methylfenyl)pyrid—3—ylkarbamoyl]—5—methoxy—6-tri—
fluormethylindolin,
l—[5-(2-thienyl)pyrid—3—ylkafbamoyl}—5—methoxy—6—trifluor—
methylindolin,
l-[5—(3—thienyl)pyrid—3—ylkarbamoyl]—5—methoxy—6—trifluor—
methylindolin, '
1-[5-(2-pyrrolyl)pyrid-3-ylkarbamoyl]-5-methoxy-6-trifluor-
methylindolin,
l—[5—(4—pyridyl)pyrid—3—ylkarbamoyl]—5—methoxy—6—triflu0r—
methylindolin,
l-[2¥(3—pyridyl)thiazol—4-ylkarbamoyl]—5-methoxy—6—tri—
fluormethylindolin,
l—[2—(Z—pyridyl)thien—S—ylkarbamoyl]-5~methoxy—6-trifluor—
methylindolin, ‘
1—[3—fluor—5—(4—methyl—3—pyridyl)fenylkarbamoyl]—5—methoxy—
6-trifluormethylindolin,
1—[5—(2,6—difluorfenyl)—3~pyridylkarbamoyl]—5—methoxy—6—
trifluormethylindolin,
6—chlor—5-methyl—l—[4—methyl—3—(pyrid—3—yl)fenylkarbamoyl]—
indolin, ‘
l-[4-methyl—3-(pyrid—3—yl)fenylkarbamoyl]—5—thiomethyl—6-

trifluoromethylindolin,



l—[3—fluor—5-(pyrid—3—yl)fenylkarbamoyl]—5-thiomethyl-6—

trifluormethylindolin,

1-[4-chlor-3-(pyrid-3-yl) fenylkarbamoyl]-5-methoxy-6-
trifluormethylindolin,
S-methoxy-1-[5-methyl-(1,2,-4-oxadiazol-3-yl) fenyl-
karbamoyl]-6-trifluormethylindolin,
1-[4-methyl-3-(4-methyl-3-pyridyl) fenylkarbamoyl]-5-
methoxy-6-trifluormethylindolin,
1-[5-brom-3-(pyrid-3-yl) fenylkarbamoyl]-5-methoxy-6-

trifluormethylindolin,

1-[4-terc.-butyl-3-(pyrid-3-yl) fenylkarbamoyl]-5-methoxy-6-

trifluormethylindolin,
1-[4-methoxy-3- (pyrid-3-yl) fenylkarbamoyl]-5-methoxy-6-
trifluormethylindolin,
1-[5-fluor-4-methoxy-3- (pyrid-3-yl) fenylkarbamoyl]-5-

- methoxy-6-trifluormethylindolin,

1-[{3-brom-4-methyl-5- (3-pyridyl) fenylkarbamoyl]-5-methoxy-

6-trifluormethylindolin,

1-[3-(4-isochinolyl) fenylkarbamoyl]-5-methoxy=-6-trifluor-
methylindolin,

1-[5—(4—methyl—3—pyridyl)pyrid—3-ylkarbamoyl]—5—methoxy—6—

trifluormethylindolin,

l—[6¥(3—pyridyl)pyrid—3—ylkarbamoyl]-5-methoxy—6—trifluor—

methylindolin,

1-[5-(2-furyl)pyrid-3-ylkarbamoyl]-5-methoxy-6-trifluor-
methylindolin,

1-[2-(pyrazinyl) thiazol-4-ylkarbamoyl] -5-methoxy-6-tri-

fluormethylindolin,



l—[3—(5—pyrimidyl)fenylkarbamoyl}-5-methoxy-6—trifluor—
methylindolin,

l-[3—(4—methyl—3—pyridyl)fenylkarbamoyl]—5—methoxy—6—
trifluormethylindolin,
1—[5—ethyl—3—(pyrid-B—yl)fenylkarbamoyl]-5—methoxy—6-
trifluormethylindolin,
5—methoxy—l—[5—fenyl-3-(pyrid—3—yl)fenylkarbamoyl}—6—
trifluormethylindolin,
6—chlor—5—methyl-l—[4-methyl—3-(4—methyl—3—pyridyl)fenyl-
karbamoyl]indolin,

l—[3—(pyrid-3—ylaminokarbonyl)fenylkarbamoyl]—5—methoxy-6—

trifluormethylindolin,
l—[3—(pyrid—B—ylaminokarbonyl)fenylkarbamoyl]-5—methylthio—
6-trifluormethylindolin,
1—[3—(pyrid-4—ylaminokarbonyl)fenylkarbamoyl]—5—methylthio—
6-trifluormethylindolin,

l—[4—(pyrid-3—ylaminokarbonyl)fenylkarbamoyl]-5—methylthio—

6—trifluormethylindolin,
1—[4—(pyrid—4—ylaminokarbonyl)fenylkarbamoyl]45—methylthio-
6—trifluormethylindolin,
1—[3—(3—pyridylkarbonyl)fenylkarbamoyl]-5-methoxy—6—tri—
fluormethylindolin,
1-[3—(pyrid*3~ylaminosulfonyl)fenylkarbamoyl]—5—methoxy—6—
trifluormethylindolin,

5-methylthio-6-trifluormethyl-1-[6- (pyrid-3-yloxy)pyrid-3—
ylkarbamoyl)indolin,
5—methoxy—6-trifluormethyl—l—[6—(pyrid—3—yloxy)pyrid—3—
vlkarbamoyl]indolin,




- 117 -

5—methoxy—6—trifluormethyl-l-[4-(pyrid—4—ylmethoxy)fenyl—

karbamoyl]indolin,

5—methoxy—6—trifluormethyl-l-[6—(pyrid—4—ylmethoxy)pyrid—3—
ylkarbamoyl]lindolin,

5—methylthio—6¥trifluormethyl—l-[4-(pyrid—4-ylmethylamino—
karbonyl)fenylkarbamoyl]indolin,

trans—S-methylthio—6—trifluormethyl—l—[4—/2—ethenyl—4-
pyridyl) /fenylkarbamoyl]indolin,

5—methylthio—6—trifluormethyl—l—[4—/2-ethyl(4-pyridyl)/—
fenylkarbamoyl]indolin,

'1—[1—(4—pyridyl)—5—indolylkarbamoyl]—5—methoxy—6—trifluor—

methylinolin,

5—methoXy—6—trifluormethyl—l—[4—(pYrid—4-ylthiomethyl)—
fenylkarbamoyl]indolin,

5—methoxy-6—trifluormethyl-l—[4—(pyrid—4-ylsulfonylmethyl)—

fenylkarbamoyllindolin,

5—methoxy—6—trifluormethyl—l—[4—(pyrid—4-ylmethylthio)—
fenylkarbamoyl]indolin,

5-methylthio—6-trifluormethyl¥l—[(6—fenoxy)—3—pyridyl—

karbamoyl]indolin,

5—methoxy—6-trifluormethyl—l-[2—(pyrid—3-yloxy)pyrid—4—yl—

karbamoyl]indolin,

5-methylthio—6—trifluormethyl—l—[6-(2—methylpyrid—3—yl—

oxXy)pyrid-3-ylkarbamoyl]indolin,

5-methylthio—6—trifluormethyl-l—[6—(6-methylpyrid—3—
yloxy)pyrid—3-ylkarbamoyl]indolin,

5—methoxy—6—trifluormethyl—l—[6-(pYrid—3—ylthio)pyrid—3—
ylkarbamoyl]indolin,



5-methylthio—6—trifluormethyl-l-[4—(pyrid—3—ylmethyl)amido—
fenylkarbamoyl]indolin,
5—methylthio—6—trifluormethyl—l-[3-(pyrid—4—ylmethyl)amido—
fenylkarbamoyl]indolin,
5—methylthio—6—trifluormethyl—l—[4—(pyrid—2—ylmethyl)amido~
fenylkarbamoyl]indolin,
l—[l—(3—pyridylmethyl)-5—indolylkarbamoyl]—5—methoxy-6—
trifluormethylindolin,
l—[l-(4—pyridylmethyl)—5-indolylkarbamoyl]—5—methoxy—6—
trifluormethylindolin,
1—[1-(3—pyridyl)—5—indolylkarbamoyl]—5—methoxy—6—trifluor—
methylindolin,
S—methylthio—6-trifluormethyl—l—[3-/2—(3-pyridyl)thiazol—4—
vl/fenylkarbamoyl]indolin,
S—methylthio-6—trifluormethyl~l—[4-/2—(4—pyridyl)thiazol-4—
yl/fenylkarbamoyl]indolin,
5—methylthio—6—trifluormethyl—l—[4—/2—(3—pyridyl)thiazol—4—
vl/fenylkarbamoyl]indolin,
l—[4—fluor-3-(3-pyridyl)fenylkarbamoyl]-5—methoxy—6-tri—
fluormethylindolin,
l—[3—fluor—5—(pyrimidin—S—yl)fenylkarbamoyl]—5—methoxy—6-
trifluormethylindolin,
l—[4—chlor—3-(4—methyl—3—pyridyl)fenylkarbamoyl]—5—methoxy—
6-trifluormethylindolin,
l—[2,3—dihydro—7—(pyrid—3—yl)benzofuran—S;ylkarbamoyl]—5—
methoxy-6-trifluormethylindolin,
5—methoxy—6—trifluormethyl—l—[6—(2—methylpyrid-3—yloxy)—
pyrid-3-ylkarbamoyl]indolin,
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5-methoxy—6—trifluormethyl—1—[6—(4—methylpyrid—3—yloxy)—
pyrid—3fylkarbamoyl]indolin,

a jeji farmaceuticky prijatelna sul.
8. SloucCenina podle né&kterého z naroki 1 aZ 7 pro
pouZiti p¥i terapii.

9. Farmaceutickd kompozice, vyznadujici se tim, 2Ze
zahrnuje slouceninu podle nékterého z naroka 1 a? 7 a

farmaceuticky pfijatelny nosi& nebo excipient.

10. Zpusob pfipravy slou&eniny obecného vzorce I nebo
jeji farmaceuticky prijatelné soli, vyznacdujici se tim,
Ze zahrnuje

a) slouceni slouCeniny obecného vzorce II
fﬁ;AQI'}—A {=i} C
R (11)
se sloucCeninou obecného vzorce III

D-RY (III)
v kterychiZto vzorcich
A, P' a P’ maji vyznam, jako je definovan u vzorce I,
C a D obsahuji vhodnou funk&ni skupinu nezbyfnou/vhodné

funkéni skupiny nezbytné pro tvorbu skupiny -NR®'CO p#i

slouceni,



substituenty R*, R*, R® a R' odpovidaji R!, R?}, R® a R! ,
jak Jjsou uvedeny u vzorce I, nebo jsou to skupiny na né

pfeveditelné,

a potom pfipadné&, a pokud je to nezbytné, a v jakémkoli
vhodném pofadi, konverzi jakékoliv ze skupin R', R®*, R® a
R*, pokud jsou jiné neZ R!, R}, R® a R%, na R', R?}, R® a R,
interkonverzi R', R’, R’ a R' a vytvofeni jeji farmaceuticky
prijatelné soli; nebo

b) slouceni sloudeniny obecného vzorce IV

RlE -
. (IV)

se slouceninou obecného vzorce V

ve kterém

P, P?, R, R*, R’ a R* maji vyznam jako je definovan vyse
a
E a G obsahuji vhodnou funkéni skupinu nezbytnou/vhodné

funk&ni skupiny nezbytné pro tvorbu skupiny A p¥i sloudeni,

a potom pfipadn&, a pokud je to nezbytné, a v jakémkoli
vhodném pofradi, konverzi jakéhokoliv ze skupin R!’, R?, R*

a R', pokud jsou jiné neZ R', R%, R® a R%, na R}, R?, R® a
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R, interkonverzi R!, R’, R® a R* a vytvorFeni jeji farmaceu-

ticky p¥ijatelné soli.

JUDr. Pav%@
advokdr ‘

Hélicova 2, Praha 2
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