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Indolovy derivat, zptisob jeho p¥ipravy a
farmaceutickd kompozice s jeho obsahem

( 57) Anotace:

Redeni se tyka indolovych derivati obecného vzorce I, kde

substituenty maji specificky vyznam, které maji

farmakologickou aktivitu, zptisobii jejich vyroby a kompozic,
které ho obsahuji. Tyto derivaty nachazeji pouZiti pii 1é¢bé
chorob centralniho nervového systému, jako je uzkost.
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Indolovy derivat, zpiisob jeho p¥ipravy a farmaceutickd kompozice s jeho obsahem

Oblast techniky

Vynélez se tyka indolovych derivatd, které maji farmakologickou aktivitu, zplisob jejich pfipra-
vy a kompozic, které tento derivat obsahuji. Tyto derivaty nachézeji pouZiti pfi 1é€bé chorob
centralniho nervového systému.

Dosavadni stav techniky

Spis WO 94/04533 (SmithKline Beecham plc.) popisuje derivéty indolu a indolinu, které jsou
uvedeny jako latky, jeZ maji aktivitu antagonisty receptoru SHT,c. Nyni byla nalezena struktu-
ralng odlina trida sloudenin, u kterych bylo zjidt€no, Ze také vykazuji aktivitu antagonisty
5HTac. Jisté slougeniny podle vynalezu také vykazuji aktivitu antagonisty SHT,s. M4 se za to, Ze
antagonisté receptoru SHT,cnp maji potencialni vyuZiti pti lé¢eni poruch centrélniho nervového
systému, jako je Gizkost, deprese, epilepsie, obsesivni nutkavé chovani, migréna, Alzheimerova
choroba, poruchy spanku, problémy s jidlem jako je anorexie a bulimie, zichvaty paniky, odna-
vykani zavislosti na drogich, jako je kokain, ethanol, nikotin a benzodiazepiny, schizofrenie
a také poruchy spojené s razem patefe a/nebo turazy hlavy jako je hydrocefalus. U sloucenin
podle vynédlezu se také ptedpoklada, Ze maji pouziti pfi léceni uritych gastrointestinalnich
poruch, jako je IBS, stejné jako mikrovaskulamich chorob, jako je makularni edém a retino-
pathie.

Podstata vynalezu

Pfedmétem tohoto vynélezu je indolovy derivat obecného vzorce I

. R?
N /o
(R*)m

ve kterém

P! a P’ znamenaji fenyl, izothiazolyl, izoxazolyl, thiadiazolyl, oxadiazolyl, triazolyl, pyridyl,
pyrimidinyl, pyrazinyl, thienyl, pyrrolyl, thiazolyl, izochinolyl, furyl, indolyl, pyrazinyl, chinolyl
a pyrazolyl,

A je vazba, (CH;)pX nebo X(CH,)p, kde p je 1 a2 4 a X je CO, O, S(O),, kde x je 0 aZ 2, nebo
A je NR, CONR, NRCO, NRCONR, CO, CH(OH), alkyl obsahujici 1 az 6 atomil uhliku,
CH=CH, CH=CF, CF=CF, O, S(0),, kde x je 1 nebo 2, NR nebo NRSO,, kde R je vodik nebo
alkyl obsahujici 1 az 6 atomu uhliku nebo A je fenyl poptipadé substituovany alkylovou skupi-
nou s 1aZ 6atomy uhliku, kterd je pfipadn& substituovana skupinou NR"R®, alkenylovou
skupinou obsahujici 2 aZ 6 atomd uhliku, alkinylovou skupinou obsahujici 2 az 6 atomi uhliku,
alkylthioskupinou obsahujici 1 az 6 atomi uhliku, kyanoskupinou, nitroskupinou, halogenem,
CF,, C,Fs, NR'’R", CONRR, NRZCOR", S(0)NR"R", CHO, OCF;, SCF;, COR",
CH,OR'", CO,R"™ nebo OR", kde p je 1 nebo 2 a

R', R" a R" jsou nezavisle na sobé vodik nebo alkyl obsahujici 1 aZ 6 atomii uhliku;
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nebo je péti— az sedmiclenny heterocyklicky kruh obsahujici aZ tfi heteroatomy vybrané z dusiku,
kysliku nebo siry, poptipadé substituovany alkylovou skupinou s 1 az 6 atomy uhliku, ktera je
pfipadné substituovana skupinou NR"?R", alkenylovou skupinou obsahujici 2 aZ 6 atomii uhliku,
alkinylovou skupinou obsahujici 2 aZ 6 atomi uhliku, alkylthioskupinou obsahujici 1 az 6 atomy
uhliku, kyanoskupinou, nitroskupinou, halogenem, CFs, C,Fs, NR"R", CONR"’R", NR"?’CORP,
S(0)sNR'?R", CHO, OCF;, SCF3;, COR"™, CH,OR"™, CO,R" nebo OR™, kde p je 1 nebo 2 a R'2,
R' a R™ jsou nezévisle na sob& vodik, alkyl obsahujici 1 a% 6 atomi uhliku;

skupiny R' a R? jsou ka?d4 nezavisle na sob& vodik, alkyl obsahujici 1 a% 6 atomt uhliku
ptipadng substituovany skupinou NRR", alkenyl obsahujici 2 az 6 atomii uhliku, alkinyl obsa-
hujici 2 az 6 atomi uhliku, alkylthioskupina obsahujici 1 az 6 atomi uhliku, kyanoskupina,
nitroskupina, halogen, CF;, C,Fs, NRZR"”, CONR'?’R", NR?)COR"Y, S(0);NR"’R"?, CHO, OCF;,
SCFs, COR™, CH,OR", CO,R" nebo OR",

kdepje 1 nebo2a

R'%, R" a R™ jsou nezavisle na sobé vodik nebo alkyl obsahujici 1 az 6 atomi uhliku;

n a m jsou nezavisle 0, 1 nebo 2;

R’ je vodik nebo alkyl obsahujici 1 a 6 atomit uhliku;

bud’

R* je skupina vzorce i)

(CR°R'")
' é
P R
(1)
R® Y- R’

ve kterém
Y je dusik, uhlik, nebo CR’ skupina;

skupiny R’, R®, R” a R® jsou nezévisle na sobé vodik, alkyl obsahujici 1 az 6 atomu uhliku
pfipadné substituovany jednim nebo vice atomy fluoru, alkenyl obsahujici 2 az 6 atomi uhliku,
cykloalkyl obsahujici 3 az 6 atomu uhliku, cykloalkylalkoxyskupina obsahujici 3 az 6 atomi
uhliku v cykloalkylové a 1 az 6 atomil v alkoxylové &asti, alkinyl obsahujici 2 aZ 6 atom1 uhliku,
cykloalkyloxyskupina obsahujici 3 az 6 atomi uhliku, cykloalkylalkylova skupina obsahujici 3 az
6 atomi uhliku v cykloalkylové ¢asti a 1 az 6 atomi uhliku v alkylové &4sti, alkylthioskupina
obsahujici 1 az 6 atomil uhliku, cykloalkylthioskupina obsahujici 3 aZ 6 atom® uhliku, cyklo-
alkylalkylthioskupina obsahujici 3 az 6 atomti uhliku v cykloalkylové &asti a 1 aZ 6 atomd uhliku
v alkylové &asti, alkoxyskupina obsahujici 1 aZ 6 atomi uhliku, hydroxyskupina, halogen, nitro-
skupina, OCF;, SCF3;, SO,CF;, SO-F, formyl, alkanoyl obsahujici 2 az 6 atomi uhliku, kyano-
skupina, fenyl nebo thienyl, NRPR", CONRPR"® nebo CO,RY,

kde R"?, R" a R" maj stejny vyznam, jako je definovan u R';
nebo R® a R tvoii ¢4st péti— nebo festidlenného karbocyklického nebo heterocyklického kruhu;

R’ a R" jsou nezavisle vodik nebo alkyl obsahujici 1 az 6 atomd uhliku;
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nebo

R* je skupina vzorce iv)

{CR /\/[\ I (iv)

ve kterém

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; a

R, R’, R? a R'"® maji vy3e uvedeny vyznam;
nebo jeho sil.

Alkylové skupiny obsahujici 1 aZ 6 atomi uhliku samotné nebo jako &ast jinych skupin mohou
mit pfimé nebo rozvétvené fetézce.

A je vyhodng vazba nebo fetézec (CH,)pX nebo X(CH,)p, kde p je 1 az 4 a X je CO, O, S(O),,
kde x je 0 aZ 2, nebo A je NR, CONR, NRCO, NRCONR, CO, CH(O), alkyl obsahujici 1 az 6
atomi uhliku, CH=CH, CH=CF, CF=CF, O, S(O),, kde x je 1 nebo 2, NR nebo NRSO,, kde R je
vodik nebo alkyl obsahujici 1 az 6 atomt vhliku. Jesté vyhodnéji A je vazba nebo skupina CH,O,
OCH, nebo O.

Vyhodné je A piipadné substituovana fenylova skupina nebo pfipadné substituovany 5— nebo
6-¢lenny heterocyklicky kruh obsahujici az 3 heteroatomy vybrané z dusiku, kysliku nebo siry.
Zvlasté vyhodné A je thiazolyl, izothiazolyl oxazolyl, izoxazolyl, thiadiazolyl, triazolyl, pyridyl
pyrimidy! nebo pyrazinyl. Nejvyhodnéji je A thiazolyl. Ptipadné substituenty, kdyz A je fenyl
nebo heterocyklické skupina, zahrnuji ty skupiny, které jsou uvedeny vyse jako R' a R”.

Mogovinova &ast miZe byt ptipojena na uhlik nebo jakykoli vhodny du51kovy atom kruhu P?,
vyhodné je pfipojena na uhlikovy atom. Vyhodné ¢&asti, kdyZz kruhy P' a P? jsou 5-¢lenné
aromatické heterocyklické kruhy, zahmup izothiazolyl, izoxazolyl, thiadiazolyl, oxadiazolyl
a triazolyl. Vyhodné &4sti, kdy2 kruhy P' a P* jsou 6-&lenné aromatické kruhy, zahrnuji naptiklad
pyrldyl pyrimidyl nebo pyrazmyl Prlpadne substituenty pro skupiny P' a P? zahrnuji ty skupiny,
které jsou uvedeny vyse jako R' a R%.

Kdy? je A vazba, P' je vyhodng fenyl, pyridyl, pyrimidyl, pyrazinyl nebo pyridazinyl, vyhodn&
fenyl nebo pyridyl, zv1ast¢ 3—pyridyl.

Kdyz je A fetézec (CH,)pX nebo X(CH))p, kde pje 1 az4 aX je CO, O, S(O), kde x je 0 az 2, je
P' vyhodné fenyl nebo pyridyl a P? je vyhodng fenyl nebo pyridyl, zv1asté 3—pyridyl.

KdyZ je A poptipadé substituované fenylova skupina nebo poptipadé substltuovany 5- nebo
6-&lenny aromaticky heterocyklicky kruh, P! je vyhodng feny! nebo pyridyl a P? je vyhodns fenyl
nebo pyridyl, zvlasté 3—pyridyl.

Vyhodné je R' vodik nebo methyl.




15

20

25

30

35

40

45

50

55

CZ 294097 B6

Vyhodné je R? vodik, halogen, methyl, CF; nebo OCF.
Vyhodné je R? je vodik.
Vyhodng je R* skupina vzorce i).

Vyhodng jsou skupiny R® a R” nezavisle na sob& vodik, alkyl obsahujici 1 a% 6 atomt uhliku,
pfipadné substituovany alespoii jednim atomem fluoru, napiiklad CF; nebo C,Fs, alkenyl obsahu-
jici 2 az 6 atoml uhliku, cykloalkyl obsahujici 3 az 6 atom@ uhliku, cykloalkylalkoxyskupina
obsahujici 3 az 6 atomi uhliku v cykloalkylové a 1 aZz 6 atomi v alkoxylové &asti, alkinyl
obsahujici 2 aZz 6 atom® uhliku, cykloalkyloxyskupina obsahujici 3 az 6 atomi uhliku, cyklo-
alkylalkyl obsahujici 3 az 6 atomi uhliku v cykloalkylové a 1 az 6 atomi uhliku v alkylové &asti,
alkylthioskupina obsahujici 1 az 6 atomd uhliku, alkenyl obsahujici 2 az 6 atomt uhliku, cyklo-
alkyl obsahujici 3 az 6 atomu uhliku, cykloalkylalkoxyskupina obsahujici 3 az 6 atomi uhliku
v cykloalkylové a 1 az 6 atomi v alkoxylové &asti, alkinyl obsahujici 2 az 6 atoml uhliku,
cykloalkyloxyskupina obsahujici 3 az 6 atomi uhliku, cykloalkylalkyl obsahujici 3 az 6 atomu
uhliku v cykloalkylové a 1 az 6 atomi uhliku v alkylové &asti, alkylthioskupina obsahujici 1 aZ
6 atomi uhliku, cykloalkylthioskupina obsahujici 3 az 6 atom& uhliku, cykloalkylalkylthio-
skupina obsahujici 3 az 6 atomi uhliku v cykloalkylové a 1 az 6 atomu uhliku a alkylové &asti,
alkoxyskupina obsahujici 1 az 6 atomi uhliku, hydroxyskupina, halogen, nitroskupina, CF3, C,Fs,
OCF;, SCF;, SO,CF;, SO.F, formyl, alkanoyl obsahujici 2 aZ 6 atomid uhliku, kyanoskupina,
pripadng substituovany fenyl nebo thienyl, NR'?R"?, CONR'’R" nebo CO,R", kde R'>, R" a R
maji stejny vyznam, jako je definovan u R'; nebo R® a R’ tvoti &ast pfipadné substituovaného
péti— nebo Sestilenného karbocyklického nebo heterocyklického kruhu. Priklady takovych kruht
zahrnuji cyklopentanovy a dihydrofuranovy kruh.

Vyhodné je R® trifluormethyl nebo halogen a R je alkoxyskupina obsahujici 1 az 6 atomii uhliku,
zv1ast&¢ methoxyskupina, alkylthioskupina obsahujici 1 az 6 atomi uhliku, zvla§t¢ methylthio-
skupina, nebo alkyl obsahujici 1 az 6 atomu uhliku, zvla§t€ methyl.

Vyhodné jsou n a m nezavisle 0, 1 nebo 2. Vyhodné jsou n am oba 1.

Slouceniny podle vynalezu zvlast€ zahrnuji:
1-[(3-pyridyl)-3—fenylkarbamoyl]-5—methoxy—6—trifluormethylindolin,
1-[(2—pyridyl)-3—fenylkarbamoyl]-5—methoxy—6—trifluormethylindolin,
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,
1—(5—fenylpyrid-3—ylkarbamoyl)}-5-methoxy—6—trifluormethylindolin,
1—(5—fenylpyrid—3—ylkarbamoyl)-5-methylthio—6-trifluormethylindolin,
1-[5-(3-pyridyl)pyrid—3—ylkarbamoy!]-5—methoxy—6—trifluormethylindolin,
1-[5—(4—trifluormethylfenyl)pyrid—3—ylkarbamoyl]-5-methoxy—6-trifluormethylindolin,
1-[5—(4—methylfenyl)pyrid—3—ylkarbamoyl]-5-methoxy—6—trifluormethylindolin,

1-[5—(2-thienyl)pyrid—3—ylkarbamoyl]-5-methoxy—6-trifluormethylindolin,
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1-[5—(3—thienyl)pyrid—3—ylkarbamoyl]-5—methoxy—6—trifluormethylindolin,
1-[5—(2—pyrrolyl)pyrid—-3~ylkarbamoyl]-5-methoxy—6-trifluormethylindolin,
1-[5—(4—pyridy!l)pyrid-3—ylkarbamoyl]-5-methoxy—6-trifluormethylindolin,
1-[2—(3—pyridyl)thiazol-4—ylkarbamoyl]-5—methoxy—6—trifluormethylindolin nebo
1-[2—(2-pyridyDthien—5~ylkarbamoyl}-5—methoxy—6—trifluormethylindolin,
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-1-[4-methyl-3—(3-pyridyl)fenylkarbamoyl]indolin,
1-[4-methyl-3—(3—pyridyl)fenylkarbamoyl]-5-thiomethyl-6—trifluormethylindolin,
1-[3—fluor-5—(3—pyridyl)fenylkarbamoyl]-5—thiomethyl-6—trifluormethylindolin,
1-[4—chlor-3—(3—pyridyl)fenylkarbamoyl]-5—methoxy—6—trifluormethylindolin,
5-methoxy—1-{5-methyl—(1,2,4—oxadiazol-3—yl)fenylkarbamoyl]-6-trifluormethylindolin,
1-[4-methyl-3—4-methyl-3—pyridyl)fenylkarbamoyl]-5-methoxy—6-trifluormethylindolin,
1-[5-brom-3—(3—pyridyl)fenylkarbamoyl]-5—-methoxy-6—trifluormethylindolin,
1-[4~terc-butyl-3—(3—pyridyl)fenylkarbamoyl]-5-methoxy—-6-trifluormethylindolin,
1-[4-methoxy—3—(3—pyridyl)fenylkarbamoyl]-5—-methoxy—6-trifluormethylindolin,
1-[5—fluor—4-methoxy—3—(3—pyridyl)fenylkarbamoyl}-5S—methoxy—6-trifluormethylindolin,
1-[3—brom—4-methyl-5—(3—pyridy!)fenylkarbamoyl]-5—methoxy—6-trifluormethylindolin,
1-[3—(4-izochinolyl)fenylkarbamoyl]-5-methoxy—6-trifluormethylindolin,
1-[5—~4-methyl-3—pyridyl)}-3-pyridylkarbamoyl]-5—methoxy—6-trifluormethylindolin,
1-[6—(3—pyridyl)-3-pyridylkarbamoyl]-5—methoxy—6-trifluormethylindolin,
1-[5—(2—furyl)-3—pyridylkarbamoyl}-5~methoxy—6—trifluormethylindolin,
1-[2—(pyrazinyl)thiazol-4—ylkarbamoy!]-5-methoxy-6-trifluormethylindolin,
1-[3—(5-pyrimidyl)fenylkarbamoyl]-5—-methoxy—6-trifluormethylindolin,
1-[3—(4-methyl-3-pyridyl)fenylkarbamoyl]-5—-methoxy—6—trifluormethylindolin,
1-[5—ethyl-3—(3—pyridyl)fenylkarbamoy!]-5-methoxy—6-trifluormethylindolin,

S—methoxy—1-[5—fenyl-3—(3—pyridyl)fenylkarbamoyl}-6—trifluormethylindolin,
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6—chlor-5-methyl—1-[4-methyl-3—(4—methyl-3—pyridyl)fenylkarbamoyl]indolin,
1-[3~(3—pyridylaminokarbonyl)fenylkarbamoyl]-5-methoxy—6-trifluormethylindolin,
trans—S—methylthio—6-trifluormethyl-1-[4—/2—ethenyl-4—pyridyl)/fenylkarbamoyl]indolin,
5—methylthio—6-trifluormethyl-1-[4—/2—ethyl(4—pyridyl)/fenylkarbamoyl]indolin,
1-[1<(4—pyridyl)-5-indolylkarbamoyl]-5—methoxy—6—trifluormethylindolin,
5—methoxy—6-trifluormethyl-1-[4—(4—pyridylthiomethyl)fenylkarbamoyl]indolin,
5-methoxy-6-trifluormethyl-1-[4~(4—pyridylsulfonylmethyl)fenylkarbamoyl]indolin,
5—methoxy—6-trifluormethyl-1-[4—(4—pyridylmethylthio)fenylkarbamoyl]indolin,
5—methylthio—6-trifluormethyl-1-[(6—fenoxy)-3—pyridylkarbamoyl]indolin,
5-methoxy—6-trifluormethyl-1-{2—(3-pyridyloxy)pyrid—4—ylkarbamoyl]indolin,
5—methylthio—6—trifluormethyl-1-[6—~(2~-methyl-3—pyridyloxy)pyrid—-3-ylkarbamoyl]indolin,
5—methylthio—6—trifluormethyl-1-[6—(6—~methyl-3—pyridyloxy)pyrid—3-ylkarbamoyl]indolin,
5—methoxy—6—trifluormethyl—1-{6—(3—pyridylthio)-3—pyridylkarbamoyl]indolin,
5—methylthio—6-trifluormethyl—1-[4—(3—pyridylmethyl)amidofenylkarbamoyl]indolin,
5—methylthio—6—trifluormethyl-1-[3—(4—pyridylmethyl)amidofenylkarbamoyl]indolin,
5-methylthio—5—trifluormethyl-1-[4—(2—pyridylmethyl)amidofenylkarbamoyl]indolin,
1-[1-(3—pyridylmethyl)-5—indolylkarbamoyl}-5-methoxy—6-trifluormethylindolin,
1-[1—(4-pyridylmethyl)}-5—indolylkarbamoyl]-5—methoxy—6—trifluormethylindolin,
1-[1—(3—pyridyl)-5—indolylkarbamoyl]-5—methoxy—6—trifluormethylindolin,
5—-methylthio—6—trifluormethyl-1-[3—/2—(3—-pyridyl)thiazol-4—yl/fenylkarbamoyl]indolin,
1-[3—tluor-5—(pyrimidin—5—y1)fenylkarbamoyl]-5-methoxy—6—trifluormethylindolin,

1-[4—chlor-3—(4—methyl-3—pyridyl)fenylkarbamoyl]-5—methoxy—6—trifluormethylindolin,

1-[2,3—dihydro-7—(3—pyridyl)benzofuran—5—ylkarbamoyl]-5—methoxy—6-trifluormethylindolin,

5—-methoxy—6—trifluormethyl-1~[6—(2—methyl-3—pyridyloxy)pyrid—3—ylkarbamoyl]indolin,
5~methoxy—6-trifluormethyl-1-[6—(4-methyl-3—pyridyloxy)pyrid—3—ylkarbamoyl]indolin,
1-[3—(3—pyridylaminokarbonyl)fenylkarbamoy!]-5-methoxy—6-trifluormethylindolin,
1-[3—(4-pyridylaminokarbonyl)fenylkarbamoyl]-5—methoxy—6—trifluormethylindolin,

1-[4—(3—pyridylaminokarbonyl)fenylkarbamoyl]-5-methoxy—6-trifluormethylindolin,
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1-[4—(4—pyridylaminokarbonyl)fenylkarbamoyl]-5-methoxy-6-trifluormethylindolin,
1-[3—(3—pyridylkarbonyl)fenylkarbamoyl]-5-methoxy—6—trifluormethylindolin,
1-[3—(3—pyridylaminosulfonyl)fenylkarbamoyl]-5-methoxy—6-trifluormethylindolin,
5-methylthio—6—trifluormethyl-1-[6—(3—pyridyloxy)pyrid-3—ylkarbamoyl]indolin,
5—-methoxy—-6-trifluormethyl-1-[6—(3—pyridyloxy)pyrid—-3—ylkarbamoyl]indolin,
5—-methoxy-6—trifluormethyl-1-[4—(4—pyridylmethoxy)fenylkarbamoyl]indolin,
5-methoxy—6-trifluormethyl—1-[6—(4—pyridylmethoxy)pyrid—3—ylkarbamoyl]indolin,
5-methylthio—-6-trifluormethyl—1-[4—(4-pyridylmethylaminokarbonyl)fenylkarbamoyllindolin,
5-methylthio—6—trifluormethyl—-1-[4—/2—(4—pyridyl)thiazol-4—yl/fenylkarbamoyl]indolin,
5—methylthio—6—trifluormethyl—-1-[4—/2—(3—pyridyDthiazol-4—yl/fenylkarbamoyl]indolin,
1-[4—fluor-3—(3~-pyridyl)fenylkarbamoyl}-5-methoxy—6—trifluormethylindolin,

a jejich farmaceuticky prijatelné soli.

Dal§i vyhodné slou€eniny jsou ty, které jsou uvedeny v prikladech 83 az 177 a jejich farma-
ceuticky piijatelné soli.

Sloudeniny obecného vzorce I mohou tvofit adiéni soli s kyselinami, kde kyselinami jsou obvyklé
farmaceuticky pfijatelné kyseliny, napiiklad kyselina maleinova, chlorovodikova, bromovodi-
kova, fosfore¢na, octova, fumarova, salicylova, citronova, mlééna, mandlova, vinna a methan-
sulfonova. Vyhodnymi solemi jsou mesylatové soli.

Sloudeniny obecného vzorce I mohou také tvofit N—oxidy nebo solvity, jako jsou hydraty.

Ur¢ité slouceniny obecného vzorce I jsou schopné existence ve stereoizomernich formach véetné
enantiomerll a vynalez zahrnuje také kazdou ztéchto stereoizomernich forem a jejich smési,
vletné racematii. RGzné stereoizomerni formy mohou byt oddéleny jedna od druhé obvyklymi
metodami nebo jakykoli dany izomer miize byt ziskdn stereospecifickou nebo asymetrickou
syntézou. Vynalez také zahrnuje jakékoli tautomerni formy a jejich smési.

Predmétem tohoto vynalezu je téZ farmaceutickd kompozice, jejiz podstata spodiva v tom, Ze
zahrmuje indolovy derivat popsany vyse a farmaceuticky pfijatelny nosi¢ nebo excipient.

Predmétem tohoto vyndlezu také je zplsob pfipravy sloudenin obecného vzorce I nebo jeji
farmaceuticky pfijatelné soli, jehoZ podstata spo¢ivé v tom, Ze

a) pro ptipravu indolového derivitu obecného vzorce I, kde n znamené 1 a ostatni substituenty
maji vyznam uvedeny vyse, sloucenina obecného vzorce 11
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se necha reagovat v rozpoustédle se sloueninou obecného vzorce 11

D-R" (1)
pfi¢emz v téchto vzorcich
A, P! a P maji vyznam, jako je definovan u vzorce I,

C a D obsahuji vhodnou funké&ni skupinu nezbytnou/vhodné funkéni skupiny nezbytné pro tvorbu
skupiny -NR¥CO pfi slou€eni, a to

pokud C je skupina vzorce -N=C=0, D je atom vodiku,

pokud C je skupina vzorce -NR*COL, D je atom vodiku,
pokud C je skupina vzorce -NHR* a D je skupina vzorce COL,
pokud C je atom halogenu, D je skupina vzorce -CONHR?,

pritem? substituenty R, R¥, R¥ a R* odpovidaji R', R%, R* a R®, jak jsou uvedeny u vzorce I,
nebo jsou to skupiny na né€ preveditelné, a

L  je oditépitelna skupina,
a potom piipadné, a pokud je to nezbytné, a v jakémkoli vhodném potadi, se provede konverze
jakékoliv ze skupin RY R¥ R*aR", pokud jsou jiné nez R, R, R*aR* naR', R}, R*aR’

interkonverzi R', R%, R? a R*, a pipravi se jeho farmaceuticky pfijatelné soli; nebo

b) pro ptipravu indolového derivatu obecného vzorce I, kde viechny substituenty maji vyznam
uvedeny vyse, slouéenina obecného vzorce IV

R‘E
(IV)

se nechd reagovat v pfitomnosti katalyzatoru se sloueninou obecného vzorce V

R¥
AN /O
Via®
2
R (V)

ve kterém
P', P2, R", R*, R* a R* maji vyznam jako je definovan vyse a

E a G obsahuji vhodnou funkéni skupinu nezbytnou/vhodné funkéni skupiny nezbytné pro tvorbu
skupiny A pfi slouceni,

a potom piipadné, a pokud je to nezbytné, a v jakémkoli vhodném pofadi, provede se konverze
jakéhokoliv ze skupin R", RZ, R¥ aRY, pokud jsou jiné nez R, R, R*aRY naR', R, R*aR’,
interkonverzi R', R*, R* a R*, a ptipravi se jeho farmaceuticky pfijatelné soli.



10

20

25

30

35

40

45

CZ 294097 B6

Vyhodné piiklady skupin C a D zahmuji:

i) Cje-N=C=0 aD je vodik,

ii) Cje-NR¥COL aD je vodik,

iii) Cje-NHRY aD je COL, nebo

C jehalogenaD je —CONHR”,

kde R mé4 vyznam jako je definovén vyse a L je odstépitelnd skupina. Pfiklady vhodnych
odt&pitelnych skupin L zahrnuji halogen, jako je chlor, brom, zbytek imidazolu, fenoxyskupinu
nebo fenylthioskupinu, které jsou popfipadé substituované, napiiklad halogenem.

Vyhodné piiklady skupiny R?, kter je konvertovatelna na R?, zahrnuji alkoxykarbonyl a benzyl-
oxy— nebo paramethyloxybenzyloxyskupinu, které jsou konvertovatelné za pouZiti obvyklych
podminek na skupinu, kde R? je hydroxyskupina.

Interkonverze R!, R® a R® jsou provadény obvyklymi zpiisoby. Napiiklad R' ve vyznamu
halogenskupiny, miiZze byt zaveden selektivni halogenaci kruhu P° za pouziti obvyklych
podminek. V n&kterych pfipadech miZe byt vhodné chranit substituenty R! az R? ve vyznamu
atom vodiku, u kterych se nepozaduje, aby doslo k jejich interkonverzi.

Vhodné chranici skupiny a zpiisoby jejich pfipojeni a odstranéni jsou obvyklé skupiny pouZivané
v oblasti organické chemie, jako jsou napftiklad ty, které popsal Greene T. W. ,,Protective groups
in organic synthesis“ New York, Wiley (1981).

Sloudeniny obecného vzorce 1I a Il mohou byt pfipraveny zndmymi zplisoby nebo analogiemi
zndmych zptsobd, naptiklad za pouZiti zpisobl popsanych ve WO 95/01976. Slou€eniny obec-

ného vzorce II, ve kterych C je NH,, NO, nebo CO,H, mohou byt pripraveny reakei slouCeniny
obecného vzorce VI se slou€eninou obecného vzorce VII

R*
(VI) (VII)

pfitemz v téchto vzorcich

RY, R?, P! a P> maji vyznam jako je definovén u vzorce Il a

T a Q obsahuji vhodné funkéni skupiny nezbytné k tvorbé skupiny A.
Tak naptiklad:

a) kdyZ A je vazba, jeden z T a Q je B(OH), nebo Sn(Bu); a druhy je halogen nebo OTf (viz
naptiklad Adv. Het. Chem., 62, 306 (1995)).

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

nebo
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c) kdyz A je heterocyklicky kruh, jeden z T a Q je thicamidova skupina a druhy je BrCH;C=0.

Sloucenina obecného vzorce IIl miZe byt pfipravena znidmymi zplsoby nebo analogiemi
znamych zpiisobt, naptiklad

a) zodpovidajiciho anilinu pfes tvorbu indolu (Nordlander, JOC, 1981, 778, nebo Sundberg
JOC 1984, 249), nasledovanym redukci indolového kruhu za pouZiti natriumkyanbor-
hydridu. V nékterych ptipadech miZe byt vyhodné, aby byla vytvofena smés indol, ktera
muZe byt oddélena v této fazi nebo pozdéji;

b) zodpovidajiciho ortho-methylnitrobenzenu pies tvorbu indolu (Leimgruberovym zplisobem
podle Org. Syn. Col., sv. VIJ, str. 34) nasledovanym redukei indolového kruhu;

¢) aromatickou substituci vhodné chranéného indolového/indolinového prekurzoru, naptiklad
alkylthioskupiny mohou byt vytvoreny thiokyanaci indolového kruhu nasledovanou hydro-
lyzou a alkylaci;

nebo

d) zodpovidajiciho nitrobenzenu pies tvorbu indolu aromatickou nukleofilni substituci
(J. Med. Chem., 1990, 2089), nasledovanou redukei indolu za pouziti natriumkyanbor-
hydridu.

Nové meziprodukty obecného vzorce I také tvoti ¢ast tohoto vynélezu.

Vyhodné priklady reakci slou€enin obecnych vzorci IV a V jsou ty, kde E a G jsou stejné jako T
a Q ve vySe uvedenych slou€eninach obecnych vzorcti VI a VII. Slougeniny obecného vzorce IV
jsou komeréné dostupné nebo mohou byt pfipraveny za pouziti standardnich zplisobii. Slougeniny
obecného vzorce V mohou byt pfipraveny za pouZiti standardnich zplisobt, jako jsou zpisoby
uvedené ve WO 94/04533 nebo WO 95/01976.

Farmaceuticky pfijatelné soli mohou byt pfipraveny obvyklymi reakcemi s odpovidajici kyseli-
nou nebo derivatem kyseliny. N-Oxidy mohou vznikat béZnou reakei s peroxidem vodiku nebo
peroxykarboxylovymi kyselinami.

Slouceniny obecného vzorce I a jejich farmaceuticky pfijatelné soli maji aktivitu antagonistd
SHTssnc receptorli a ma se za to, Zze maji potencidlni pouZiti pfi 1é€eni nebo profylaxi poruch
centralniho nervového systému jako je tizkost, deprese, epilepsie, obsesivni nutkavé chovani,
migréna, Alzheimerova choroba, poruchy spanku, problémy s jidlem jako je anorexie a bulimie,
zachvaty paniky, odnavykéni zavislosti na drogach, jako je kokain, ethanol, nikotin a benzo-
diazepiny, schizofrenie a také poruchy spojené siirazem pétefe a/nebo firazy hlavy jako je
hydrocefalus. U sloucenin podle vynalezu se také predpokladd pouziti pti 1é¢b& poruch gastro-
intestindlniho traktu, jako je IBS, stejné jako mikrovaskularni choroby, jako je makulirni edém
nebo retinopathie.

Vynélez tak také poskytuje slouceninu obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky pfijatelnou siil
pro poutziti jako terapeuticka substance, zv1asté pti [é€bé nebo profylaxi vyse uvedenych poruch.

Vynélez dale poskytuje zplisob lé¢eni nebo profylaxe vySe uvedenych chorob u savci véetné lidi,
ktery zahrnuje podavani pacientovi terapeuticky (¢inného mnoZzstvi slouéeniny obecného vzorce

I nebo jeji farmaceuticky prijatelné soli.

Jako dalsi aspekt vynalez poskytuje pouziti sloueniny obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky
ptijatelné soli pfi vyrobé léciva pro lé€eni nebo profylaxi vyse uvedenych poruch.

-10 -
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Vynalez také poskytuje farmaceutickou kompozici, ktera zahrmuje slou¢eninu obecného vzorce 1
nebo jeji farmaceuticky pfijatelnou sil, a farmaceuticky pfijatelny nosic.

Farmaceutickd kompozice podle vynalezu, kterd miize byt pfipravena smichénim, vyhodné pfi
teploté mistnosti a za atmosférického tlaku, je obvykle uzpiisobena pro ordlni, parenterélni nebo
rektalni podavani a jako takovd miZe byt ve formé tablet, kapsli, ordlnich kapalnych preparati,
praskd, granuli, pastilek, rekonstituovatelnych praskd, roztoki nebo suspenzi schopnych podani
ve formé injekce nebo infuze, nebo &ipkid. Obecng se dava piednost ordlné podavanym kompo-
zicim.

Tablety nebo kapsle pro ordlni podavani mohou byt ve formé davkovych jednotek, a mohou
obsahovat obvyklé excipienty, jako jsou pojiva, plnidla, tabletovaci lubrikanty, rozvoliiovadla
a pfijatelna smacedla. Tablety mohou byt potazeny zplisoby, které jsou dobfe zndmé v bézné
farmaceutické praxi.

Oralni kapalné preparaty mohou byt ve formé napiiklad vodnych nebo olejovych suspenzi,
roztokii, emulzi, sirupti nebo elixirti, nebo mohou byt ve formé suchych produktd pro rekonstituci
vodou nebo jinym vhodnym vehikulem pied uZitim. Tyto kapalné preparity mohou obsahovat
bézné piisady, jako jsou suspenda¢ni pkisady, emulgétory, nevodna vehikula (kterd mohou
zahrnovat jedié oleje), konzervovadla a, pokud je to Zadouci, b&Zna ochucovadla a barviva.

Pro parenteralni podavéni jsou kapalné jednotkové davkové formy pfipraveny za pouZiti slouce-
niny podle vynalezu nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli a sterilniho vehikula. Sloucenina
muiZze byt v zavislosti na pouZitém vehikulu a koncentraci bud’ suspendovéna, nebo rozpusténa ve
vehikulu. P¥i pFipravé roztok miZze byt sloucenina rozpusténa pro injekci a filtrané sterilovana
pfed naplnénim do vhodnych Iékovek nebo ampulek a zatavena. Vyhodné jsou adjuvans, jako
jsou lokalni anestetika, konzerva¢ni a pufrovaci pfipravky rozpusténa ve vehikulu. Pro zvySeni
stability miize byt kompozice zmraZena po naplnéni do lékovky a voda miize byt odstranéna za
vakua. Parenteralni suspenze jsou pfipraveny v zasadé stejnym zplsobem stim rozdilem, ze
slou¢enina je suspendovana ve vehikulu misto toho, aby byla rozpusténa, a sterilizace nemize
byt provedena filtraci. Slou¢enina miize byt sterilizovana vystavenim ethylenoxidu pred suspen-
dovanim v sterilnim vehikulu. Vyhodné je v kompozici zahrnuto povrchové aktivni nebo smaceci
¢inidlo pro zjednodu$eni jednotné distribuce slouceniny.

Kompozice miize obsahovat od 0,1 do 99 % hmotnostnich, vyhodng od 10 do 60 % hmotnostnich
aktivni latky, v zavislosti na zplisobu podavéni.

Dévka slouéeniny pouZité pti légeni vySe uvedenych poruch se bude ménit obvyklym zpisobem
v zavislosti na vaznosti poruch, hmotnosti postizeného a jinych podobnych okolnostech. Av3ak
jako obecné voditko vhodné jednotkova davka miize byt od 0,05 az do 1000 mg, vyhodnéji od
0,05 do 20,0 mg, napiiklad od 0,2 do 5 mg, a tyto jednotkové davky mohou byt podavéany vice
nez jednou denné, naptiklad dvakrat aZ t¥ikrat denné, takZe celkové denni dévka je v rozmezi od
asi 0,5 do 100 mg; a takova terapie mize pokragovat po fadu tydnti nebo mésici.

Pokud se podavani provadi v souladu s timto vynilezem, nejsou piedpokladany nepfijatelné
toxikologické (i¢inky u sloudenin podle vynalezu.

Nasledujici popisné ptiklady a priklady ilustruji pfipravu slou¢eniny podle vynélezu.

-11-




10

15

20

25

30

35

40

45

50

CZ 294097 B6

Priklady provedeni vynalezu

Popisny piiklad 1
6—Trifluormethylindolin (D1)

6—Trifluormethylindol (A. N. Tischler a T.J.Lanza, Tet. Lett., 26, 1653 (1986)) (5,27 g,
28,5 mmol) v ledové kyselin€ octové (50 ml) byl podroben reakci s natriumkyanborhydridem
(3,60 g, 57,0 mmol) pfi postupném davkovani pfi teploté mistnosti za michani. Po 3 hodinéch pfi
teploté mistnosti byla reakéni smés zifedéna vodou (100 ml) a alkalizovana 40% vodnym
roztokem NaOH za chlazeni. Smés byla poté extrahovana dichlormethanem (3 x 150 ml)
a spojené extrakty byly vysuSeny (Na,SO4) a odpafeny, ¢imz byla ziskana titulni sloudenina
(4,83 g, 91 %) jako hnéda pevna latka.

'"HNMR (CDCl;) 8: 3,07 (2H, t, J = 8), 3,62 (2H, t, ] = 8), 6,80 (1H, s), 6,92 (1H, d, J = 8), 7,15
(1H, d, T = 8).

Popisny piiklad 2
5—Thiokyanato—6—trifluormethylindolin (D2)

Smés 6-trifluormethylindolinu (D1) (9,7 g, 52 mmol) a thiokyanitu draselného (10,09 g,
104 mmol) v methanolu (200 ml) byla podrobena reakcei s roztokem bromu (2,82 ml, 55 mmol)
v methanolu (35 ml) pfiddvanym po kapkach b&hem 0,5 hodiny pti -5 aZ 0 °C. Reakéni smés
byla ponechana ohrét na teplotu mistnosti a byla michana ptes noc, poté byla odpatena dosucha.
Odparek byl rozdélen mezi vodny K,CO; (100 ml) a dichlormethan (3 x 100 ml). Spojené
extrakty byly vysudeny (Na,SO,) a odpafeny a odparek byl podroben chromatografii na silika-
gelu za pouziti 2 az 30% ethylacetatu v petroletheru jako elu¢niho ¢inidla, ¢imZ byla ziskana
titulni sloucenina (9,1 g, 72 %) jako zlutd pevna latka.

'HNMR (CDCL3) &: 3,12 (2H, t,J = 8), 3,72 (3H, t, ] = 8), 4,23 (1H, $iroky s), 6,89 (1H, s), 7,50
(1H, s).

Popisny ptiklad 3
Di—[5—(6-trifluormethylindolinyl)]disulfid (D3)

Thiokyanat (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 odpa-
fena, ¢imz byl ziskdn odparek, ktery byl rozdélen mezi vodu (300 ml) a dichlormethan
(4 x 300 ml). Spojené extrakty byly vysuseny (Na,SO4) a odpafeny, ¢imZ byla ziskana titulni
sloucenina (25,5 g, 100 %) jako Zluta pevna latka.

'HNMR (CDCly) 8: 3,03 (2H, t, ] = 8), 3,67 (2H, t, ] = 8), 4,00 (1H, &iroky s), 6,80 (1H, s), 7,49
(1H, s).
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Popisny piiklad 4
Di-[5—(1-acetyl-6-trifluormethylindolinyl)]disulfid (D4)

Disulfid (D3) (26 g, 0,119 mol) v dichlormethanu (300 ml) a triethylamin (47,3 ml, 0,339 mol)
byly podrobeny reakei s po kapkéach pfiddvanym roztokem acetanhydridu (22,5 ml, 0,238 mol)
v dichlormethanu (50 ml) pfi 0 °C. Smés byla ponechéna ohf4t na teplotu mistnosti, michana po
dobu 1 hodiny, poté nalita do 2,5M vodné HCI (400 ml). Organické vrstvy byly oddéleny
avodna byla dale extrahovéna dichlormethanem (200 ml). Spojené organické extrakty byly
vysuSeny (Na,SO,) a odpafeny, &imZ byla ziskéna titulni slouenina (29,1 g, 94 %) jako Zluta
pevna latka.

'H NMR (CDCly) 8: 2,22 (3H, s), 3,21 (2H, 1), 4,10 (2H, 1), 7,68 (1H, s), 8,47 (1H, 5).

Popisny piiklad §
1-Acetyl-5-merkapto—6—trifluormethylindolin (D5)

Smés diacetyldisulfidu (D4) (28,5 g, 54,8 mmol), trifenylfosfinu (20,85 g, 79,5 mmol) a koncen-
trované vodné HCI (1 ml) v dioxanu (300 ml) a vod& (75 ml) byla zahtivana pod refluxem po
dobu 1,5 hodiny. Reakéni smés byla ochlazena a odpaiena na odparek, ktery byl rozdélen mezi
dichlormethan (300 ml) a 1% vodny roztok NaOH (300 ml). Organickd fize byla dile
extrahovdna 1% vodnym roztokem NaOH (200 ml) a spojené vodné frakce byly opatrné
okyseleny a extrahovany dichlormethanem (3 x 300 ml). Spojené organické extrakty byly vysu-
$eny (Na,SO,) a odpafeny, ¢imZ byla ziskana titulni slouenina (26 g, 91 %) jako Zluta pevna
latka.

'H NMR (CDCl;) &: 2,24 (3H, s), 3,20 (2H, t), 3,68 (1H, m), 4,11 (2H, t), 7,22 (1H, s), 8,51
(1H, s).

Popisny piiklad 6
1-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 zahiivina na 80 °C po dobu
1 hodiny. Reakéni smés byla ochlazena, odpafena za vakua a rozdélena mezi vodu (200 ml)
a dichlormethan (3 x 200 ml). Spojené organické frakce byly promyty vodou (400 ml), vysuSeny
(Na,SO,) a odpateny, &¢imZ byla ziskéna titulni slougenina (26,3 g, 97 %) jako Zluty olej.

'H NMR (CDCl3) &: 2,22 (3H, s), 2,49 (3H, s), 3,24 (2H, t, ] = 8), 4,12 2H, t, J= 8), 7,23
(14, s), 8,51 (1H, s).

Popisny piiklad 7

5-Methylthio—5-trifluormethylindolin (D7)

Zpiisob a)

Acetylindolin (D6) (26,3 g, 95 mmol) byl podroben reakci s NaOH (30 g, 750 ml) ve vodé

(150 ml) a ethanolu (200 ml) pti refluxu po dobu 1,5 hodiny. Reakéni smés byla ochlazena,
ziedéna vodou (200 ml) a vétSina ethanolu byla odpatena za vakua. Zbyla smés byla extrahovana
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dichlormethanem (3 x 200 ml) a spojené extrakty byly vysuSeny (Na,SO,) a odpafeny, ¢imz byla
ziskana titulni sloudenina (21,9 g, 99 %) jako Zluty olej.

'H NMR (CDCls) 8: 2,41 (3H, s), 3,07 (2H, 1), 3,63 (2H, 1), 3,90 (1H, iroky s), 6,88 (1H, s), 7,30
(1H, s).

Zpusob b)

Michany roztok thiokyanétu draselného (38,6 g, 0,39 mol) v methanolu (470 ml) pii —2 °C pod
argonem byl zpracovan po kapkach béhem 10 minut pfiddvanym bromem (10,3 ml, 0,195 mol),
¢imZ se dostala Zluta sraZenina. Reakéni smés byla michana pii 0 °C po dalSich 15 minut, poté
byla zreagovdna s roztokem 6-trifluormethylindolinu (D1) (33,2 g, 0,177 mol) v methanolu
(320 ml) a ponechana ohfat na teplotu mistnosti a michana po dobu 4 hodin. Roztok hydroxidu
draselného (49,5 g, 0,88 mol) ve vod& (300 ml) byl pfidan v jedné davce, coz zplsobilo zvySeni
teploty na 43 °C a produkci hnédého roztoku. Smés byla michdna pfi 43 az 45 °C po dobu
25 minut, poté ochlazena na 12 °C a zpracovana jodmethanem (10,9 ml, 0,177 mol). Vysledna
smés byla ponechana ohfat na teplotu mistnosti a byla michana po 1,5 hodiny, poté odpafena za
vakua na pfiblizn& 350 ml. Zbyla vodna smés byla extrahovéana dichlormethanem (2 x 400 ml)
a spojené extrakty byly vysuSeny (Na,SO,) a odpafeny za vakua, ¢imZ byl ziskan hnédy olej
(43 g), ktery byl podroben chromatografii na silikagelu s eluci dichlormethanem, &imz byla
ziskana titulni slou¢enina (D7) jako slabé hnéda pevna latka (25,3 g, 61 %) se spektralnimi
vlastnostmi, které jsou identické s vySe popsanymi.

Popisny ptiklad 8
1-Methoxy—4-nitro—2—trifluormethylbenzen (D8)

Sodik (11,78 g, 0,512 mol) byl rozpustén v bezvodém methanolu (1 litr) a do vysledného roztoku
byl pfidén roztok 1—chlor—4-nitro—2-trifluormethylbenzen (96,22 g, 0,427 mol) v methanolu
(100 ml). Reak&ni smé&s byla refluxovana 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 vysu$eny (Na,SO4) a odparfeny, ¢imZ byla ziskana titulni slou¢enina (93,76 g,
99 %) jako bila pevné latka.

'H NMR (CDCls) 5: 4,05 (3H, 5), 7,12 (1H, d), 8,45 (1H, dd), 8,52 (1H, d).

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

Smés 1-methoxy—4-nitro—2—trifluormethylbenzenu (D8) (93 g, 0,421 mol) a 4—chlorfenoxy-
acetonitrilu (77,55 g, 0,463 mol) v suchém dimethylformamidu (500 ml) byla pfidana po kapkach
béhem 0,75 hodiny do michaného roztoku KO'Bu (103,85 g, 0,927 mol) v suchém dimethyl-
formamidu (400 ml) pii —~10 °C. Po ukonceni pfidavku byl vysledny purpurovy roztok udrzovan
pii—10 °C po dobu 1 hodiny, poté nalit do smési led/voda (1,5 litru) a S M vodné HCI (1,5 litr).
Vysledna smés byla extrahovéana dichlormethanem (3 x 1 litr). Spojené extrakty byly promyty
vodou (3 litry), vysuseny (Na,SO,) a odpafeny za sniZzeného tlaku. Odparek byl podroben
chromatografii na silikagelu za pouziti 10 aZz 40% ethylacetatu v petroletheru jako elu¢niho
¢inidla, ¢imZ byl ziskan surovy produkt, ktery byl rekrystalizovan ze smési ethylacetatu a petrol-
etheru. Tak byla ziskana titulni sloucenina (85,13 g, 78 %) jako bila pevna latka. Teplota tani 103
az 104 °C.

'HNMR (CDCly) 8: 4,10 (3H, s), 4,37 (2H, 5), 7,34 (1H, s), 8,53 (1H, s).
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Popisny pfiklad 10
5-Methoxy—6-trifluormethylindol (D10)

(5-Methoxy-2-nitro—4~trifluormethylfenyl)acetonitril (D9) (85 g, 0,327 mol) ve smési ethanol/-
voda (9:1, 1,6 litr) a ledové kyseliny octové (16 ml) byl hydrogenovén na 10% paladiu na uhli
(50 g) pfi tlaku 344 kPa (50 psi) po dobu 0,5 hodin pfi teploté¢ mistnosti. Reakéni smés byla
piefiltrovana a odpafena za vakua. Odparek byl rozdélen mezi vodny K,CO; (1 litr) a dichlor-
methan (2 x 1 litr) a spojené organické extrakty byly vysuSeny (Na,SO,) a odpafeny, €imZ byl
ziskan indol (67,63 g, 96 %) jako $eda pevna latka.

'H NMR (CDCl;) &: 3,94 (3H, s), 6,53 (1H, m), 7,21 (1H, s), 7,32 (1H, m), 7,64 (1H, s), 8,25
(1H, 8iroky s).

Popisny ptiklad 11
5-Methoxy—6-trifluormethylindolin (D11)

Indol (D10) (67,63 g, 0,135 mol) byl podroben reakci s natriumkyanborhydridem (40 g,
0,637 mol) v ledové kyseling octové (500 ml), jako v popisném piikladu 1, ¢imz byl ziskén titulni
indolin (67,73 g, 99 %) jako bélava pevna latka.

'HNMR (CDCl3) &: 3,07 (2H, t), 3,58 (2H, 1), 3,67 (1H, 3iroky s), 3,83 (3H, s), 6,83 (1H, ), 6,88
(1H, s).

Popisny piiklad 12
3—(4-Pyridyl)anilin (D12)

3—Bromanilin (0,24 ml, 2,2 mmol) a uhligitan sodny (0,70 g, 6,6 mmol) byly suspendovany ve
smési 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 pfidano
tetrakis(trifenylfosfin)palladium (0) (0,35 g) a smés byla zahtivana k refluxu pod argonem po
dobu 24 hodin. Reakéni smé&s byla poté ponechina ochladnout, nadez byla rozdé€lena mezi
dichlormethan a vodu. Vodna vrstva byla opét extrahovana dichlormethanem. Spojené extrakty
byly poté vysuSeny (Na,SOy,) a odpafeny za vakua, ¢imZ byla ziskédna svétle Zluta pevné latka
(0,35 g). Ta byla podrobena chromatografii na silikagelu pfi eluovéani ethylacetatem, ¢imZ byla
ziskana titulni sloucenina jako bila pevna latka (0,15 g, 41 %).

'H NMR (200 MHz, CDCl;) & (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 piiklad 13

3—~(3-Pyridyl)anilin (D13)

Smés 3-brompyridinu (2,9 ml, 4,74 g, 30mmol), kyseliny 3-aminofenylborité (4,63 g,
30 mmol), uhligitanu sodného (10 g, 90 mmol) a tetrakis(trifenylfosfin) palladia (0) (0,9 g)

v 1,2—dimethoxyethanu (150 ml) a vodé (50 ml) byla zahiivana k refluxu pod argonem po dobu
12 hodin. Smés byla odpafena a rozdélena mezi ethylacetat a zfedény roztok chloridu sodného.
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Organicky extrakt byl vysuSen a odpafen, ¢imZ byla ziskdna hnédy gumovita latka (6 g).
Chromatografie na silikagelu za eluovani 50% ethylacetatem v petroletheru (teplota varu 60 az
80 °C) a poté ethylacetatem poskytla produkt jako Zlutou krystalickou latku (4,8 g, 95 %).

'H NMR (200 MHz, CDCl;) 8: 3,8 (2H, 6s), 6,70 (1H, dm), 6,85 (1H, m), 6,95 (1H, m), 7,25
(18, t), 7,35 (1H, m), 7,85 (1H, m), 8,60 (1H, dd), 8,85 (1H, d).

Popisny ptiklad 14
1<(5-Brompyrid-3—ylkarbamoyl)-5-methoxy—6—trifluormethylindolin (D14)

Roztok S5-brompyrid—3-ylacylazidu (3,16 g, 13,9 mmol) v toluenu (500 ml) byla zahfivana
k refluxu pod argonem po dobu 1 hodiny. Roztok byl ponechan ochladnout na teplotu mistnosti
apoté byl ptidan roztok 5-methoxy—6—trifluormethylindolinu (2,7 g, 12,5 mmol) v dichlor-
methanu (200 ml). Smés byla ponechédna v lednici po dobu 1 hodiny, poté prefiltrovana a vysu-
$ena, ¢imZ byla ziskana titulni slougenina jako bila pevna latka (4,62 g, 89 %), teplota tani 220 az
222 °C.

'H NMR (ds~DMSO) 8: 3,30 (2H, t), 3,85 (3H, s), 4,20 (2H, 1), 7,20 (1H, s), 8,10 (1H, s), 8,35
(2H, m), 8,75 (1H, s), 8,95 (1H, s).

Popisny ptiklad 15
2—(3-Pyridyl)thiazol-4—karbonylazid (D15)

Suspenze 2—(3-pyridyl)thiazol-4-karboxylové kyseliny (0,824 g, 4 mmol) v systému dichlor-
methan (30 ml) a chloroform (15 ml) byla podrobena reakci s triethylaminem (0,75 ml, 0,5 g,
5 mmol) a poté izobutylchlorformiatem (0,65 ml, 0,68 g, 5 mmol). Po 1 hodiné byla smés odpa-
fena dosucha a odparek byl suspendovan v tetrahydrofuranu (30 ml) a byl pfidan roztok natrium-
azidu (0,46 g, 7 mmol) ve vod¢ (10 ml). Po 1 hodin¢ byla smés odpafena (rotatni odparka)
arozdélena mezi dichlormethan a roztok chloridu sodného. Organicky extrakt byl promyt
polonasycenym roztokem chloridu sodného, vysuSen a odpafen. Triturace s petroletherem,
filtrace a vysuSeni za vakua (pozor — nezahtivat) vedla k titulni slou¢eniné jako hné€dé pevné latce
(0,37 g, 40 %).

Popisny ptiklad 16

2—(2-Pyridyl)thiofen—5-karbonylazid (D16)

Byl pfipraven s 45% vytéZnosti stejnym zpisobem, jako v popisném piikladu 15.

Popisny ptiklad 17
1-(3-Fluor-5—jodfenylkarbamoyl)-5-methoxy—6-trifluormethylindolin (D17)

Smés 3—fluor-5—jodanilinu (0,47 g, 1,98 mmol) a 1,1’-karbonyldiimidazolu (0,33 g, 2 mmol)
v dichlormethanu (40 ml) byla michana pfi teploté mistnosti po dobu 1 hodiny a poté odpaiena
dosucha. K odparku byl pfidan dimethylformamid (10 ml) a roztok 5—methoxy—6-trifluormethyl-
indolinu (D11, 0,44 g, 2 mmol) v dimethylformamidu (5 ml). Smés byla zahtividna na 80 °C pies
noc, poté ochlazena a nalita do vody. SraZenina byla odfiltrovana, promyta vodou a vysusena.
Surovy produkt byl podroben chromatografii na silikagelu a eluovan dichlormethanem. Eluovany
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produkt byl rekrystalizovan z dichlormethanu, ¢imZ byla ziskdna titulni slougenina (0,38 g,
40 %), teplota tani 221 az 224 °C.

"H NMR (ds—DMSO) &: 3,27 (2H, t, T = 8), 3,84 3H, 5), 4,15 (2H, t, J = 8), 7,20 (1H, 5), 7,27
(1H, d,J="7), 7,57 (14, d, ] = 12), 7,84 (1H, s), 8,10 (1H, 5), 8,78 (1H, 5).

MS (EI) m/z = 480 (M+), C17H13N202F4I OdeVidé M = 480.

Popisny ptiklad 18

Ethyl-[5—2,6—difluorfenyl)nikotinat] (D18)

Smés (2,6-difluorfenyl)tributylcinu (1,18 g, 2,9 mmol) ethyl-[5-bromnikotinitu] (0,69 g,
3 mmol) a tetrakis(trifenylfosfin) palladia (0) (0,10 g) v xylenu (10 ml) byla zahfivana pod
refluxem po dobu 24 hodin, poté byla ochlazena, piefiltrovéna a odpatena. Odparek byl podroben

chromatografii na silikagelu s eluci 20% ethylacetitem v petroletheru, &imz byla ziskana titulni
sloucenina (0,64 g, 84 %).

"HNMR (CDCl) &: 1,43 3H,t,J =7), 4,44 2H, q, 1 =17), 7,06 (2H, t, ] = 7), 7,39 (1H, kvintet,
J=17), 8,42 (1H, s), 8,88 (1H, 5), 9,23 (1H, s).

MS (APY) m/z = 264 (MH"), C14H;;NO,F, odpovidd M + 1 = 264.

Popisny piiklad 19

5—(2,6-Difluorfenyl)nikotinoylhydrazid (D19)

Smés etheru (D18, 0,64 g, 2,4 mmol) a 98% hydratu hydrazinu (1 ml) v methanolu (10 ml) byla
zahiivéna pod refluxem pres noc a poté ochlazena v ledu. SraZenina byla odfiltrovéana. Filtrat byl

odpaten a odparek byl triturovan vodou pfed spojenim s pivodni sraZeninou. Surovy produkt byl
promyt etherem a vysusen za vakua, ¢imz byla ziskéna titulni slougenina (0,50 g, 84 %).

'H NMR (de~DMSO) §: 4,60 (2H, s), 7,29 (2H, t, J = 7), 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"), C;,HyN;OF; odpovida M + 1 = 250.

Popisny piiklad 20

5—(2,6-Difluorfenyl)nikotinoylazid (D20)

K suspenzi hydrazidu (D19, 0,50 g, 1,99 mmol) v koncentrované kyseling chlorovodikové (3 ml)
a vod& (2 ml) pii =5 °C byl ptidan po kapkéch roztok dusitanu sodného (0,14 g, 2,0 mmol) ve
vodé (2 ml). Smés byla michéna pfi -5 °C po dobu 0,5 hodin, poté byl opatmé pfidan roztok
uhligitanu draselného (2,3 g) ve vod& (25 ml). SraZenina byla odfiltrovana, promyta vodou
a vysu$ena za vakua pfi teploté mistnosti, ¢imz byla ziskéna titulni slouenina (0,48 g, 93 %).

'HNMR (CDCl;) 8: 7,05 (2H, t, J = 7), 7,40 (1H, kvintet, J = 7), 8,41 (1H, s), 8,93 (1H, s), 9,22
(1H, s).

MS (API) 261 (MH"), 233 (MH'-N,).
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Popisny ptiklad 21
Fenyl-[N—/3-brom—5—(pyrid-3—yl)fenyl/karbamat] (D21)

Titulni sloucenina byla pfipravena z 3—brom—5—(pyrid—3—yl)anilinu za pouZiti zpisobu popsa-
ného v popisném ptikladu 67.

'H NMR (250 MHz, CDCls) &: 7,1 — 7,9 (m, 9H), 8,6 — 8,7 (3iroky, 1H, Ar), 8,8 — 8,9 (Siroky,
1H, Ar).

Popisny priklad 22

Fenyl-[N—/4—terc-butyl-3—~(pyrid—3—-yl)fenyl/karbamat] (D22)

Titulni sloucenina (0,18 g, 68 %) byla pfipravena z 4—terc—butyl-3—(pyrid—3—yl)anilinu (0,175 g,
0,00077 mol) za pouZiti zptisobu popsaného v popisném piikladu 67.

'HNMR (200 MHz, CDCL) &: 1,18 (9H, s), 7,02 — 7,65 (11H, m), 8,49 — 8,62 (2H, m).

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

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

'H NMR (200 MHz, CDCl;) 8: 3,80 (3H, s), 6,90 — 7,57 (10H, m), 7,88 (1H, dt), 8,56 (1H, dd),
8,78 (1H, d).

Popisny priklad 24

Fenyl-[N—/5—fluor—<4-methoxy-3—(pyrid—3—yl)fenyl/karbamat] (D24)

Titulni slouéenina (0,48 g, 79 %) byla pfipravena z 5—fluor—4—methoxy-3—(pyrid—3—yl)anilinu
(0,40 g, 0,0018 mol) za pouziti zpiisobu podle popisného pfikladu 67.

'H NMR (200 MHz, CDCl3) &: 3,75 (3H, s), 7,01 — 7,67 (8H, m), 7,82 — 8,02 (2H, m), 8,64
(1H, d), 8,80 (1H, s).

Popisny piiklad 25

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

Titulni slou¢enina byla pfipravena zpiisoben popsanym v pfikladu 1 z 3,5-dibrom—4-methyl-
anilinu (2,64 g, 10 mmol), 1,1'-karbonyldiimidazolu (1,64 g, 10 mmol) a 5-methoxy—6-trifluor-
methylindolinu (D11) (2,2 g, 10 mmol). Surovy produkt byl rekrystalizovan z vodného dimethyl-
sulfoxidu a promyt methanolem a etherem, ¢imz byla ziskéna titulni sloucenina (2,64 g, 52 %),
teplota tani vy38i nez 250 °C.
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'H NMR (ds~DMSO) 8: 2,43 (3H, s), 3,26 (2H, t, ] = 8), 3,84 (3H, 5), 4,14 2H, t, ] = 8), 7,20
(1H, s), 7,96 (2H, s), 8,10 (1H, s), 8,72 (1H, s).

MS (API) 507 (MH", Bry), 509 (MH", ”Br*'Br), 511 (MH", *'Br,).

Popisny piiklad 26

1-[5—Brom—(3—pyridylkarbamoyl)]-5—methoxy—6—trifluormethylindolin (D26)
5-Brom—3—pyridylkarbonylazid (3,7 g, 16 mmol) byl zahfivan pod refluxem v suchém toluenu
(100 ml) 1 hodinu. Po ochlazeni byl vysledny roztok izokyanatu podroben reakci s roztokem
5—-methoxy—6-trifluormethylindolinu (D11) (3,5 g, 16 mmol) v dichlormethanu (600 ml) a mi-
chén pies noc. Smés byla odpafena za vakua a odparek byl triturovan diethyletherem. Filtrace
a promyti s dal$im diethyletherem daly titulni slou¢eninu (D26) (5,4 g, 81 %).

'H NMR (ds-DMSO) &: 3,30 (2H, t, J = 8 Hz), 3,83 (3H, s), 4,18 (2H, t, ] = 8 Hz), 7,20 (1H, s),
8,10 (1H, s), 8,30 — 8,35 (1H, m), 8,71 (1H, s), 8,92 (1H, 5).

Popisny piiklad 27

Fenyl-[N—/6—(pyrid—3—yl)pyrid—3-yl)/karbamat] (D27)

Titulni slougenina byla pfipravena zpiisobem uvedenym v popisném piikladu 67 z odpovidajiciho
anilinu. Takto byla ziskana titulni sloucenina (0,66 g, 100 %).

MS (API) zjisténo m/z 292 (MH"), C;,H,3N;0; odpovida 292.

Popisny piiklad 28
Fenyl-[N-/3—(4-methylpyrid—3-yl)fenyl/karbamét] (D28)

Titulni sloudenina byla pfipravena zpiisobem podle popisného piikladu 67 z odpovidajiciho
anilinu. Byla ziskana titulni slougenina (0,8 g, 100 %).

NMR (CDCl,) 8: 2,29 (3H, s), 7,10 — 7,40 (11H, m), 8,42 — 8,49 (2H, m).

Popisny ptiklad 29
3—(5-Pyrimidyl)anilin (D29)

Slougenina byla piipravena z 5-brompyrimidinu a kyseliny 3—aminofenylborité s 84% vytézkem
stejnym zpuisobem, jako v popisném piikladu 12.

'"HNMR (CDCl;) &: 3,80 (2H, bs), 6,80 (1H, dd), 6,90 (1H, m), 7,00 (1H, d), 7,30 (2H, m), 8,95
(2H, 5), 9,20 (1H, 5).
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Popisny ptiklad 30
Fenyl-[N-/3—ethyl-5-(pyrid—-3—yl)fenyl/karbamat] (D30)
Tituln{i sloucenina (0,276 g, 0,87 mmol) byla pfipravena zpisobem podle popisného ptikladu 67

za pouziti 3—ethyl-5—(pyrid-3—yl)anilinu, fenylchlorformiatu (0,13 ml, 0,96 mmol) a triethyl-
aminu (0,13 ml, 0,96 mmol) v dichlormethanu (10 ml).

'"H NMR (250 MHz, CDCl;) &: 8,78 (s, 1H, Ar), 8,51 (m, 1H, Ar), 7,08 — 7,92 (m, 5H, Ar), 2,51
(t, 2H, CH,, 1,20 (q, 3H, Me).

Popisny piiklad 31

Fenyl-[N-/5—fenyl-3—(pyrid—3—yl)fenyl/karbamat]

Titulni slou¢enina (0,289 g, 100 %) byla pfipravena zplisobem podle popisného pfikladu 67 za

pouZiti S—fenyl-3—(pyrid—3—yl)anilinu (0,194 mg, 0,79 mmol), fenylchlorformiitu (0,12 ml,
0.87 mmol) a triethylaminu (0,12 ml, 0,81 mmol) v dichlormethanu (10 ml).

"H NMR (250 MHz, CDCl3) §: 8,92 (3iroky, 1H, Ar), 8,65 (d, 1H, Ar), 7,95 (d, 1H, Ar), 7,82
(s, 1H, Ar), 7,72 — 7,12 (m, 8H, Ar).

Popisny ptiklad 32

3—3-Nitrobenzoylamino)pyridin

Roztok 3-aminopyridinu (2 g, 20 mmol) v tetrahydrofuranu (100 ml) byl podroben reakci
s triethylaminem (3 ml, 2,2 g, 22 mmol) pfi 0 °C a poté sroztokem 3—nitrobenzoylchloridu
(3,7 g, 20 mmol) v tetrahydrofuranu (50 ml). Po 0,5 hodiné byla reak&ni smé&s zfedéna vodou

(400 ml) a ponechana v ledni¢ce po dobu 3 dni. Filtrace a vysueni poskytlo titulni slougeninu
Jjako purpurovou krystalickou pevnou latku (4,82 g, 99 %).

'H NMR (de—DMSO) 3: 7,40 (1H, m), 7,85 (1H, t, J = 8 Hz), 8,20 (1H, d, ] = 8 Hz), 8,30 - 8,50
(3H, m), 8,80 (1H, s), 8,95 (1H, d, ] =2 Hz).

Popisny piiklad 33

3—-(3-Aminobenzoylamino)pyridin

Roztok 3—(3-nitrobenzoylamino)pyridinu (2 g, 8,23 mmol) v ethanolu (200 ml) byl podroben
hydrogenaci na 10% palladiu na uhli (0,5 g) za atmosférického tlaku po dobu 4 hodin. Filtrace

a odpareni poskytlo produkt jako bilou pevnou latku (1,51 g, 86 %).

'H NMR (dg-DMSO) 8: 5,40 (2H, bs), 6,75 (1H, d, J = 8 Hz), 7,0 — 7,2 (3H, m), 7,40 (1H, m),
8,15 (1H, d, ] = 8 Hz), 8,30 (1H, m), 8,90 (1H, d, J = 2 Hz).
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Popisny pfiklad 34
5-Methylthio—6-trifluormethyl-1-(3—ethoxykarbonylfenylkarbamoyl)indolin

K michanému roztoku karbonyldiimidazolu (1,782 g, 11 mmo}) v dichlormethanu (20 ml) byl po
kapkach piidan roztok ethyl-3—aminobenzoétu (1,65 g, 10 mmol) v dichlormethanu (20 ml). Po
1 hodiné byla reakéni smés odpafena za sniZeného tlaku pfed tim, nez byla podrobena reakei
s 5—-methylthio—6-trifluormethylindolinem (2,33 g, 10 mmol) a dimethylformamidem (30 ml)
a zahtata na 100 °C. Po 1 hodin& byla reak&ni sm&s ochlazena a byla pfidana voda, coZ vedlo
k tvorbg Zluté srazeniny. Ta byla odfiltrovana a vysu3ena, coZ vedlo k produktu jako Zluté pevné
latce (4,19 g, 99 %), teplota tani 195 az 197 °C.

'H NMR (DMSO) &: 8,85 (1H, s), 8,2 (2H, d, J = 6 Hz), 7,9 (1H, d, J = 7 Hz), 7,6 (1H, d,

J=7Hz), 7,4 QH, t, I = 6 Hz), 4,3 (2H, q, ] =7 Hz), 4,2 (2H, t, ] = 8 Hz), 3,25 (2H, t, ] = 8 Hz),
2,5(3H, s), 1,3 3H, t, ] = 7 Hz).

Popisny ptiklad 35

5-Methylthio—6-trifluormethyl--1-(4—ethoxykarbonylfenylkarbamoyl)indolin

Slouenina byla ziskdna stejnym zplisobem jako v popisném ptikladu 34 za pouziti ethyl-4-
aminobenzoatu, ¢imz byl ziskan produkt jako Zluta srazenina (3,948 g, 93 %), teplota tani vy3si
nez 200 °C.

'H NMR (DMSO) &: 8,95 (1H, s), 8,2 (1H, s), 7,9 (2H, d,J =7 Hz), 7,75 (1H, d, 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,J = 7 Hz).

Popisny ptiklad 36

5-Methylthio—6-trifluormethyl-1—(3—karboxyfenylkarbamoyl)indolin

K suspenzi S—methylthio-6-trifluormethyl-1—(3—ethoxykarbonylfenylkarbamoyl)indolinu (3 g,
7,1 mmol) v ethanolu (30 ml) byl pfiddn vodny roztok hydroxidu sodného (5 M) (7,1 ml,
35,5 mmol) a smés byla opatrn& zahtivana po dobu 2 hodin. Reakéni smés byla dile ponechéna
ochladnout a byla okyselena kyselinou chlorovodikovou (SM) za tvorby bilé sraZeniny, kterd
byla odfiltrovana a vysuSena, &imZ byl ziskan produkt jako bild pevna litka (2,324 g, 83 %),
teplota tani vyssi nez 200 °C.

'H NMR (DMSO) &: 12,95 (1H, s), 8,85 (1H, s), 8,2 (2H, s), 7,85 (1H, d, J = 7 Hz), 7,6 (1H, d,
J=7Hz), 7,4 (2H,t,J =7 Hz), 4,2 (2H, t, J= 6 Hz), 3,25 2H, t, ] = 6 Hz), 2,5 (3H, s).

Popisny ptiklad 37

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

Sloutenina byla vyrobena stejnym zplisobem, jako byl popsan v popisnim ptikladu 36 za pouZiti
5-methylthio—6—trifluormethyl—1—(4—ethoxykarbonylfenylkarbamoyl)indolinu, ¢imz byl ziskan
produkt jako svétle zelend pevna latka (2,455 g, 88 %), teplota tani vySsi nez 200 °C.

'H NMR (DMSO0) & 1,27 (14, s), 8,9 (1H, s), 8,2 (1H, s), 7,9 (2H, d, J = 7 Hz), 7,7 (2H, d,
J=7Hz), 7,4 (14, s), 4,2 @H, t, ] =8 Hz), 3,75 (2H, t, ] = § Hz), 2,5 3H, 5).
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Popisny priklad 38
3—(Pyrid-3-ylaminosulfonyl)nitrobenzen

K michanému roztoku 3—aminopyridinu (2 g, 21,3 mmol) v pyridinu (100 ml) byl ptidan 3-nitro-
benzensulfonylchlorid (4,43 g, 20 mmol) a smés byla zahfivana na 50 °C po dobu 3 hodin. Po
ochlazeni byla reak¢ni smés rozdélena mezi ethylacetat a vodu a organicka vrstva byla promyta
vodou (2 x) a z poloviny nasycenym roztokem chloridu sodného, oddélena, vysuSena a odpatena,
&imz byl ziskan 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 ziskan
produkt jako riiZova pevna latka (4,279 g, 72 %).

'"HNMR (DMSO) &: 10,9 (1H, s), 8,45 (2H, d, J = 7 Hz), 8,3 (2H, s), 8,15 (1h, d, I = 7 Hz), 7,9
(1H,t, ¥ =7Hz), 7,55 (1H, d, ] = 7 Hz), 7,3 (1H, q, ] = 5 Hz).

Popisny ptiklad 39
3—(Pyrid-3-ylaminosulfonyl)aminobenzen

K roztoku 3~(pyrid-3—ylaminosulfonyl)nitrobenzenu (4,279 g, 15,3 mmol) v ethanolu (500 m!)
a dimethylformamidu (50 ml) byl pfidan 10% palladiovy katalyzator na aktivnim uhli (1 g)
a reakéni smés byla hydrogenovéna pfi atmosférickém tlaku po dobu 2 hodin. Reakéni smés byla
poté piefiltrovana pies infuzoriovou hlinku pred tim, nez byla odpafena za snizeného tlaku, ¢imz
byl ziskan produkt jako bila pevna latka (3,749 g, 98 %).

'H NMR (DMSO) &: 10,4 (1H, s), 8,25 (1H, s), 8,2 (1H, d, J = 5 Hz), 7,5 (1H, d, J = 7 Hz), 7,3
(1H, q, J =5 Hz), 7,15 (1H, t, ] = 7 Hz), 6,95 (1H, s), 6,8 (1H, d, J = 7 Hz), 6,7 (1H, d, J = 7 Hz),
5,6 (2H, s).

Popisny piiklad 40
3—(3-Nitrobenzoyl)pyridin

Titulni sloudenina (1,55 g, 25 %) byla pfipravena za pouziti zpisobu dile Langhals a kol.

(Liebigs Ann. Chem. 1982, 930 — 949) a pieciSténa velmi rychlou chromatografii na sloupci
silikagelu pti eluovani 30% ethylacetatem v petroletheru (teplota varu 60 az 80 °C).

'H NMR (200 MHz, CDCl3) 8: 7,40 — 7,60 (1H, m), 7,75 (1H, 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 piiklad 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. HCI (7 ml). Reakéni smés
byla michana pfi 50 °C po 2 hodiny. Po ochlazeni na teplotu mistnosti byla pfidana voda (50 ml)
a smés byla zalkalizovana 10% vodnym roztokem hydroxidu sodného, extrahovana ethylaceta-
tem, vysusena (Na,SO4) a odpatena za vakua, ¢imZ byla ziskana titulni sloucenina (1,14 g, 85 %)
jako svétly olej.
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'H NMR (200 MHz, CDCL;) 8: 3,90 (2H, s), 6,81 — 7,03 (1H, m), 7,03 — 7,20 (2H, m), 7,28 (1H,
£), 7,39 — 7,59 (1H, m), 8,14 (1H, dd), 8,80 (1H, dd), 9,01 (1H, s).

Popisny piiklad 42
trans—4—[2-Ethenyl—(4—pyridyl)]nitrobenzen (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 smés byla michdna po dobu 16 hodin. Smés byla podrobena zpracovani
systémem ethylacetat a zfedény roztok chloridu sodného. Vysu3eni, odpafeni a chromatografie
poskytly produkt jako rovnou smé&s izomert. Rekrystalizace ze systému ethylacetat — petrolether
poskytla slougenina (jeden izomer) jako Zlutou pevnou latku (2,72 g, 17 %).

'H NMR (de-DMSO) 8: 7,50 (1H, d), 7,65 (2H, d), 7,70 (1H, d), 7,95 (2H, d), 8,30 (2H, d), 8,65
(2H, d).

Popisny piiklad 43
trans—4—[2—-Ethenyl—(4—pyridyl)]anilin (D43)

Suspenze trans-4—[2—ethenyl—(4—pyridyl)Jnitrobenzenu (D42) (0,5 g, 2,2 mmol) v ethanolu
(30 ml) pfi 50°C byla podrobena reakci s roztokem chloridu cinatého (1,25 g, 6,6 mmol)
v koncentrované kyseling chlorovodikové (2 ml). Smés byla ponechana pfi 50 °C pfes noc a poté
odpatena do sucha. Odparek byl rozdélen mezi ethylacetat a SM vodny roztok hydroxidu sodné-
ho. VysuSeni a odpateni daly Zlutou pevnou latku, ktera byla triturovéna se systémem ether —
petrolether (1 : 1), coZ poskytlo titulni slougeninu jako Zlutou pevnou latku (100 mg, 23 %).

'HNMR (d~DMSO) 5,50 (2H, bs), 6,60 (2H, d), 6,85 (1H, d), 7,30 — 7,50 (5H, m), 8,45 (2H, d).

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

Natriumhydrid (0,27 g, 80% disperze v oleji, 9 mmol) byl pfidan k roztoku 3-hydroxypyridinu
(0,854 g, 9 mmol) v tetrahydrofuranu (3 ml) pfi 0 °C. Smés byla poté michana po dobu 1 hodiny
pii teploté mistnosti pfed tim, neZ byl pfidan 2—chlor—4-nitropyrid-N-oxid (G. C. Fingera L. D.
Starr, J. Am. Chem. Soc., 81, 2674 (1959) (2 g, 9 mmol). Vysledna smés byla zahtivana pod
refluxem po dobu 16 hodin, ochlazena, nalita do vody (100 ml) a extrahovana dichlormethanem
(3 x 100 ml). Spojené extrakty byly vysu$eny (Na,SO,) a odpafeny. Odparek byl podroben
chromatografii na silikagelu za pouziti ethylacetitu jako elu¢niho ¢inidla, ¢imz byla ziskana
titulni slouenina (1,74 g, 83 %) jako pevn4 latka.

'"H NMR (250 MHz, CDCl;) 8: 7,42 (2H, m), 7,83 (1H, m), 8,00 (1H, dd, J = 8 Hz, 2 Hz), 8,42
(1H, d,J =8 Hz), 8,51 (1H, m), 8,59 (1H, m).
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Popisny ptikiad 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 kyselin¢ octové (75 ml) byl
podroben reakci s praskovym Zelezem (1,2 g, 21,4 mmol) pfi teploté¢ mistnosti. Po 2 hodinich
byla smé&s odpafena za snizeného tlaku a rozdélena mezi 2M vodny roztok NaOH (100 ml)
a dichlormethan (4 x 100 ml). Spojené extrakty byly vysuSeny a odpaieny na bilou krystalickou
pevnou latku (0,75 g, 93 %), ktera byla pouZita po dal$im piecisténi.

'H NMR (250 MHz, CDCl;) &: 4,25 (2H, $iroky), 6,17 (1H, d, J =2 Hz), 6,33 (1H, dd, J = 7 Hz,

2 Hz), 7,26 (1H, 5), 7,32 (1H, dd, J = 8 Hz, 5 Hz), 7,48 (1H, m, J = 8 Hz), 7,82 (1H, d, ] = 7 Hz),
8,42 (1H, m, J = 5 Hz), 8,48 (1H, d, ] = 2 Hz).

Popisny piiklad 46
5-Nitro—1—(3—pyridylmethyl)indol (D46)

5-Nitroindol (0,49 g, 3 mmol) byl podroben reakci s natriumhydridem (0,198 g, 6,6 mmol)
v suchém dimethylformamidu (20 ml). Po 15 minutich pti teploté mistnosti byl pfidan hydro-
chlorid 3-pikolylchloridu (0,49 g, 3 mmol) a smés byla michana pfi pokojové teploté po dobu
24 hodin a poté nalita do vody. Srazenina byla odfiltrovana, promyta vodou a vysuSena, ¢imZ
byla ziskéna titulni sloucenina (0,67 g, 88 %), teplota tani 131 az 134 °C.

"H NMR (CDCl;) 8: 5,40 (2H, s), 6,75 (1H, d, J = 3), 7,2 — 7,4 (4H, m), 8,09 (1H, dd, J = 8,2),
8,52 (1H, s), 8,57 (1H, d, = 4), 8,61 (1H, d, ] = 2).

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

Popisny priklad 47
5-Nitro—1—(4—pyridylmethyl)indol (D47)

Titulni slouGenina byla pfipravena zplisobem podle popisného piikladu 46 za pouziti hydro-
chloridu 4—pikolylchloridu. Vytéznost 87 %, teplota tani 134 az 136 °C.

'H NMR (CDCl; 8: 5,41 (2H, s), 6,80 (1H, d, J=3), 6,93 (2H, d, J=7), 7,23 (1H, d, = 8), 7,30
(1H, d, ] =3), 8,10 (1H, dd, J = 8,2), 8,57 (2H, d, T =7), 8,64 (1H, d, T = 2).

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

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

K michané suspenzi nitroindolu (D46) (0,63 g, 2,5mmol) a praSkového Zeleza (0,41 g,
7,2 mmol) v methanolu (20 ml) byl ptidan roztok chloridu amonného (0,66 g, 12,4 mmol) ve
vodé& (13 ml). Smés byla poté zahtivana pod refluxem po dobu 12 hodin, poté prefiltrovana za
horka a odpaiena. Odparek byl rozfedén vodou a extrahovan dichlormethanem. Organické
extrakty byly promyty roztokem chloridu sodného, vysuSeny a odpaieny, ¢imz byla ziskéna
titulni sloucenina (0,40 g, 72 %) jako gumovita latka.
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'H NMR (CDCl3) 6: 5,25 (2H, s), 6,38 (1H, d, J =3), 6,63 (1H, dd, ] = 8,2), 6,94 (1H, d, J = 2),
7,03 (1H, d, J= 8), 7,05 (1H, d, J = 3), 7,18 (1H, dd, J = 7,4), 7,29 (1H, d, J = 7), 8,52 (2H,
$iroky s).

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

Popisny piiklad 49
5—Amino—1—(4-pyridylmethyl)indol (D49)

Titulni slou¢enina byla pfipravena zptisobem podle popisného piikladu 48 z nitroindolu D47.
Vytéznost 87 %.

'H NMR (CDCls) &: 3,52 (2H, iroky), 5,27 (2H, s), 6,41 (1H, d, J = 3), 6,63 (1H, dd, J = 8,2),
6,90 — 7,0 (4H, m), 7,05 (1H, d, T =3), 8,50 (2H, d, T = 7).

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

Popisny pfiklad 50

5-Nitro—1—(3—pyridyl)indol (D50)

Smés S—nitroindolu (0,49 g, 3 mmol), 3-brompyridinu (0,95 g, 6 mmol), bromidu méd’ného
(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 zahtivana pod refluxem po dobu 4 hodin. Po ochlazeni byla smés zfedéna vodou
a extrahovéna ethylacetatem. Organicky extrakt byl promyt vodou, vysu$en a odpafen. Odparek
byl podroben chromatografii na silikagelu za eluce ethylacetatem, ¢imZ byla ziskana titulni slou-
&enina (0,62 g, 86,5 %), teplota tani 164 az 165 °C.

'H NMR (CDCL) 8: 6,93 (1H, d, I = 3), 7,49 (1H, d, J = 3), 7,51 (1H, dd, J = 8), 7,57 (1H, dd,
1=17,5),7,87 (1H, dm, J = 7), 8,18 (11, dd, J = 8,2), 8,72 (1H, d, J = 5), 8,85 (1H, d, J = 2).

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

Popisny priklad 51
5-Nitro—1—(4—pyridyl)indol (D51)

Titulni sloudenina byla pfipravena zptisobem podle popisného piikladu 50 za pouZiti 4-brom-
pyridinu. Vytézek 0,42 g (59 %).

'"H NMR (CDCL) &: 7,09 (1H, d, J = 3), 7,79 (1H, d, ] = 6), 7,94 (1H, d, J = 8), 8,09 (1H, d,
J=3),8,13 (1H, dd, J = 8,2), 8,69 (1H, d, J = 2), 8,80 (2H, 3iroky).

MS(API) m/z = 240 (MH").
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Popisny ptiklad 52

5—-Amino—-1—3—pyridyl)indol (D52)

Titulni sloudenina byla pfipravena zplisobem podle popisného pfikladu 48 z nitroindolu (D50).
Surovy produkt byl podroben chromatografii na silikagelu za eluce ethylacetatem, ¢imz byla
ziskéna titulni sloucenina (0,34 g, 63 %) jako gumovita latka.

'H NMR (CDCls) &: 3,59 (2H, siroky), 6,55 (1H, d, J = 3), 6,71 (1H, dd, J = 8,2), 6,98 (1H, d,
J=2),7,25(14,d, J=3), 7,37 (1H, d, ] = 8), 7,64 (1H, dd, J = 7,5), 7,82 (1H, dm, J = 7), 8,58
(1H,d,J=5), 8,81 (1H, d, J =2).

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

Popisny pfiklad 53

5~Amino—1—(4—pyridyl)indo! (D53)

Smés 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 odpaiena a odparek byl rozpustén ve vodg, zalkalizovan zfedénym roztokem hydro-
xidu sodného a extrahovan dichlormethanem. Extrakt byl vysusen a odpaten, ¢imz byla ziskana
titulni sloucenina (0,36 g, 96 %).

'H NMR (CDCls) &: 3,62 (2H, Siroky), 6,56 (1H, d, J = 3), 6,72 (1H, dd, J = 8,2), 6,95 (1H,
d,1=2),7,32 (1H, d,J=3), 7,41 (2H, d, ] = 6), 7,54 (1H, d, T = 8), 8,68 (2H, d, J = 6).

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

Popisny piiklad 54

5-Methylthio—6-trifluormethyl-1—(3—ethoxykarbonylfenylkarbamoyl)indolin (D54)

Sloudenina byla pfipravena s 74% vytéznosti pfipravou mocoviny, reakci mezi 3-amino-
benzoitem a 5—-methylthio—6—trifluormethylindolem (D7) za pouziti karbonyldiimidazolu jako
spojovaciho prostiedku.

Popisny pfiklad 55

5-Methylthio—6—trifluormethyl-1—-(3—karboxyfenylkarbamoyl)indolin (D55)

Sloudenina byla pFipravena s 86% vytéZnosti zasaditou hydrolyzou odpovidajiciho esteru D54.

'H NMR (CDCls) 8: 2,50 (3H, s), 3,30 (24, t), 4,20 (2H, 1), 7,40 — 7,50 (2H, m), 7,60 (1H, m),
7,85 (1H, d), 8,25 (2H, m), 8,80 (1H, s).
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Popisny pitiklad 56
Hydrobromidova stil 4—(3—nitrofenyl)-2—(3—pyridyl)thiazolu

Smés 2-brom-3'-nitroacetofenonu (5 g, 20 mmol) a thionikotinamidu (2,76 g, 20 mmol)
v ethanolu (25 ml) byla zahtivana k refluxu po dobu 1 hodiny, béhem které dochézelo k rozsahlé-
mu srazeni. Filtrace a vysu$eny poskytly produkt jako Zlutou pevnou latku (6,7 g, 92 %).

'H NMR (DMSO) &: 7,80 (1H, t), 7,95 (1H, m), 8,25 (1H, dd), 8,55 (1H, d), 8,70 (1H, s), 8,90
(3H, m), 9,45 (1H, d).

Popisny pfiklad 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 zpracovéna sroztokem chloridu cinatého (3,7 g, 30 mmol) v koncentrované
kyselin& chlorovodikové (12 ml). Smés byla zahtivana na 50 °C po dobu 16 h. Dal3i &ast chloridu
cinatého (2,9 g, 15 mmol) byla pfidana k reakéni smési a smés byla zahfivana na 50 °C po dal3i
4 hodiny pted tim, neZ byla odpatena do sucha. Odparek byl rozdélen mezi ethylacetit a 1M
vodny roztok hydroxidu sodného. Ethylacetatovy extrakt byl vysuSen (N2,SOq) a piefiltrovén
ptes silikagelové 167e. Odpateni poskytlo titulni slouceniny jako Zlutou pevnou latku (2,15 g,
85 %).

'H NMR (CDCl;) &: 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 priklad 58

4—(4-Nitrofenyl)-2—(4—pyridyl)thiazol

Slougenina byla pfipravena stejnym zpisobem, jako hydrobromidova sil 4—~(3-nitrofenyl)-2—(3-
pyridyl)thiazolu a uvolnéna na volnou bazi pomoci 5M NaOH, pti¢emz byl ziskan produkt jako

hnéda pevna latka (4 g, 69 %).

'HNMR (CDCl;) &: 8,8 (2H, d), 8,35 (2H, d), 8,15 (2H, d), 7,9 (2H, d), 7,8 (1H, s).

Popisny ptiklad 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 chlor-
sulfonové byla nasledovéna esterifikaci v methanolu a koncentrované kyseling sirové, pficemz se
dal 4—fluor—3—(pyrid-3—-yl)benzoat. Reakce s hydrazinhydratem poskytla hydrazin, ktery byl
diazotovan pomoci dusitanu sodného a alkalizovan pomoci uhli€itanu draselného za vzniku
titulni slou¢eniny.

"H NMR (250 MHz) 5: 8,82 (3iroky, 1H), 8,67 (Siroky, 1H), 8,17 (dd, 1H), 8,09 (m, 1H), 7,90
(dd, 1H), 7,42 (m, 1H), 7,30 (m, 1H).
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Popisny ptiklad 60
3-Fluor-5—(pyrimidin—5—yl)fenylkarbonylazid (D60)

3-Brom-5—fluorbenzotrifluorid by! lithiovdn n-butyllithiem a podroben reakci s triizopropyl-
bordtem za vzniku kyseliny 3—fluor-5—trifluormethylfenylborité. Ta byla slouCenina s 5—-brom-
pyrimidinem za pouZiti Suzukiho postupu, &imZ byl ziskan 3—fluor-5—(pyrimidin—5—yl)benzo-
trifluorid. Hydrolyza koncentrovanou kyselinou sirovou a kyselinou chlorsulfonovou vedla ke
kyseling 3—fluor—5—(pyrimidin—5-yl)benzoové. Ta byla pifeménéna na methylester reakci
s methanolem a koncentrovanou kyselinou sirovou a na hydrazid reakei s hydrazinhydratem.
Diazotace a reakce s uhliitanem draselnym vedla k titulni slou¢eniné.

'H NMR (200 MHz, CDCL) & (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 priklad 61
4—Chlor-3—(4-methyl-3—pyridyl)nitrobenzen (D61)

Titulni slouenina byla pfipravena Suzukiho kondenzaci 3-brom—4—chlornitrobenzenu a 4-
methyl-3—pyridylborité kyseliny. Byla ziskana slouenina (D61) (0,2 g, 33 %).

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

Titulni sloudenina byla pfipravena redukci nitroslou€eniny (D61) chloridem cinatym. Tak byla
ziskana slouéenina (D62) (0,105 g, 95 %).

Popisny ptiklad 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% vodném 1,2—dimethoxyethanu (50 ml) byly podrobeny reakci pod argonem
s uhlig¢itanem sodnym (1,17 g, 0,0011 mol) a tetrakis(trifenylfosfin) palladiem (0) (0,06 g,
0,000052 mol) a zahfivany pod refluxem po dobu 18 hodin. Smés byla ponechéna ochladnout na
teplotu mistnosti, byla zfedéna deionizovanou vodou, extrahovdna ethylacetitem, vysuSena
(Na;S0,) a odpafena za vakua. Odparek byl precidtén velmi rychlou chromatografii na sloupci
silikagelu pfi eluovani 30% ethylacetatem v petroletheru (teplota varu 60 az 80 °C), ¢imz byla
ziskana titulni slougenina (0,19 g, 30 %) jako Zluta pevna latka.

'H NMR (200 MHz, CDCl5) & (ppm): 3,40 (2H, t, J=9), 4,83 (2H, t, 1 =9), 7,40 (1H, q, ] = 3,5),
8,02 (1H, dt, J =1,9), 8,12 (1H, m), 8,30 (1H, d, J=3), 8,62 (1H, dd, J = 1,5), 8,98 (1H, d, I = 1).
Popisny piiklad 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 sroztokem chloridu cinatého (0,75 g, 0,0040 mol) vkonc. kyseling
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chlorovodikové (1 ml) a zahtivan na 50 °C po dobu 2 hodin. K reakéni smési byl pfidan dalsi
chlorid cinaty (0,38 g) v koncentrované kyselin€ chlorovodikové (0,5 ml) a smés byla zahfivana
pii 50°C po dobu ptil hodiny a michéna pfi teploté mistnosti po 18 hodin. Byla piidana
deionizovana voda (5 ml) a smés byla zalkalizovana 10% roztokem hydroxidu sodného, extraho-
véna ethylacetatem, vysuSena (Na,SO;) a odpafena za vakua, ¢imZ byla ziskéna titulni sloucenina
(0,13 g, 82 %) jako tmavy ole;j.

'H NMR (200 MHz, CDCl;) & (ppm): 3,20 (2H, t, J = 9), 3,43 — 3,70 (2H, 8iroky s), 4,57 (2H, 1,
1=9),6,63 (2H, s), 7,32 (1H, m), 8,01 (1H, dt, ] = 1,5), 8,51 (1H, dd, J = 1,5), 8,89 (1H, t, = 1).

Popisny ptiklad 65
Fenyl-[N—/2,3—dihydro—7—(pyrid-3-yl)benzofuran-5-yl/karbamat] (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 reakéni smési byl ptidan triethyl-
amin (0,09 ml, 0,00068 mol), poté po kapkach fenylchlorformiat (0,08 ml, 0,00065 ml) a smés
byla michana pii teploté mistnosti po dobu 2 hodin. Reakéni smés byla promyta deionizovanou
vodou, vysusena (Na,SO,) a odpafena za vakua, ¢imZ byla ziskana titulni slou¢enina (0,20 g,
97 %) jako krémova pevna latka.

'H NMR (200 MHz, CDCl3) & (ppm): 3,38 (2H, t, ] = 9), 4,64 (2H, t, 1 =9), 7,05 — 7,58 (9H, m),
8,06 (1H, dt, J = 1,5), 8,57 (1H, dd, J = 1,5), 8,95 (1H, d, T = 1).

Popisny piiklad 66
Fenyl-[N—{3—fluor-5—(pyrid—3-y!l)fenyl/karbamat] (D66)

3—Fluor—5—(pyrid—3—ylanilin (1,05 g, 0,0050 mol) v suchém dichlormethanu byl podroben
reakci pod argonem s triethylaminem (1,12 ml, 0,0080 mol), natez byl ptikapan fenylchlor-
formiat (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,SO,) a odpafena za vakua, ¢imz byla
ziskéna titulni slou¢enina (1,1 g, 71 %) jako bélava pevna latka.

'HNMR (200 MHz, d,~-DMSO) 8 (ppm): 7,20 — 7,49 (3H, m), 7,49 — 7,59 (SH, m), 7,63 (1H, d),
8,07 (1H, dt), 8,63 (1H, d), 8,87 (1H, s), 10,61 (1H, s).

Popisny piiklad 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 izopropylalkoholu (8 ml) byl ochlazen na
-40 °C a podroben pod argonem reakei s triethylaminem (0,06 ml, 0,00043 mol), a nasledujicim
ptidanim chlorformiatu (0,051 ml, 0,00041 mol) po kapkach. Reakéni smés byla michéna pfi
—40 °C pil hodiny a ponechéna ohfat na teplotu mistnosti. Rozpoustédlo bylo odstranéno za
vakua a odparek byl rozpustén v dichlormethanu, promyt vodou, vysuden (Na,SOy) a odpafen za
vakua, &imZ byla ziskéna titulni slougenina (0,12 g, 95 %) jako oranZové pevna latka.

'H NMR (200 MHz, CDCls) § (ppm): 7,05 — 7,56 (10H, m), 7,82 (1H, dt), 8,64 (1H, dd), 8,71
(1H, d).
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Popisny ptiklad 68

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

Titulni sloudenina (0,23 g, 97 %) byla ptipravena uZitim zpisobu uvedeného u D67.

'H NMR (200 MHz, CDCls) & (ppm): 2,65 (3H, s), 7,08 (111, s), 7,16 — 7,53 (6H, m), 7,66 — 7,87
(2H, m), 8,06 (1H, t).

Popisny priklad 69

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

Titulni sloudenina byla ptipravena zplisobem podle popisného piikladu 67 z odpovidajiciho
anilinu. Byl ziskan olej (2,1 g, 97 %).

'H NMR (CDCl) 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-trifluormethylindolin

3—(3—Pyridyl)anilin (0,27 g, 1,6 mmol) v dichlormethanu (5 ml) byl pf¥ikapan b&hem 5 minut do
roztoku 1,1-karbonyldiimidazolu (0,28 g, 1,75 mmol) v dichlormethanu (5 ml). Po 2 hodinich
byla smés odpafena do sucha a odparek byl rozpustén v N,N—dimethylformamidu (20 ml).
5-Methoxy—6-trifluormethylindolin (0,35 g, 1,6 mmol) byl pfidan k reakéni smési a smés byla
zahtivana na 100 °C po dobu 1 hodiny. Byla pfiddna voda (30 ml) a smé&s byla ponechina
v ledni¢ce po dobu 1 hodiny. Filtraci a vysuSenim byla ziskana hn&da pevna latka (0,59 g).
Chromatografie na silikagelu, eluovani s gradientem 0 az 3 % methanolu v dichlormethanu

poskytly titulni slou¢eninu jako bilou pevnou latku (0,56 g, 85 %), teplota tani 193 az 194 °C.

'"H NMR (ds~DMSO): 3,25 (2H, 1), 3,85 (3H, s), 4,20 (2H, 1), 7,20 (1H, s), 7,40 (2H, m), 7,50
(1H, m), 7,90 (1H, s), 8,05 (1H, dm), 8,15 (1H, s), 8,60 (1H, dm), 8,70 (1H, s), 8,85 (1H, s).

Mesylatova sil miiZe byt pfipravena reakci s kyselinou methansulfonovou v acetonu.

Obdobnym zplisobem byly ptipraveny:

Ptiklad 2
1-{(4-Pyridyl)-3—fenylkarbamoyl]-5—-methylthio—6—trifluormethylindolin
Vytéznost =25 %.

'"H NMR (de-DMSO): 2,52 (3H, s), 3,30 (2H, 1), 4,25 (2H, 1), 7,50 (3H, m), 7,70 (3H, m), 8,02
(14, 5), 8,25 (1H, s), 8,70 (2H, dd), 8,80 (1H, s).
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Piiklad 3
1-[(3-Pyridyl)-3—fenylkarbamoyl]-5—methylthio—6-trifluormethylindolin
VytéZnost = 42 %, teplota tani 208 az 210 °C.

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

Mesylatova stil miiZe byt p¥ipravena reakci s kyselinou methansulfonovou v acetonu.

Priklad 4

1—[(3—Pyridyl)—4—fenylkarbamoyl]—5—méthoxy—6—triﬂuormethylindolin

Vyt&znost = 85 %, teplota tani >230 °C.

'H NMR (d¢-DMSO): 3,30 (2H, t), 3,85 (3H, s), 4,20 (2H, t), 7,20 (1H, s), 7,45 (1H, m), 7,70
(4H, m), 8,05 (1H, m), 8,15 (14, s), 8,55 (1H, m), 8,70 (1H, s), 8,90 (1H, m).

Priklad 5

1-[(4-Pyridyl)-4—fenylkarbamoyl]-5—-methoxy—6—trifluormethylindolin

Vytéznost = 5 %, teplota tani >210 °C.

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

Priklad 6

1-[(2-Pyridyl)-3—fenylkarbamoyl]-5—methoxy—6—trifluormethylindolin

Vyt&Znost = 40 %, teplota tani 220 az 225 °C.

'H NMR (de-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 (1H, s), 8,65 (1H, m), 8,70 (1H, s).

Priklad 7

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

Vytéznost = 26 %, teplota tani 211 az 212 °C.

'H NMR (d~DMSO): 2,2 (3H, s), 3,28 (2H, 1), 3,85 (3H, s), 4,11 (2H, 1), 6,44 (1H, s), 6,85
(1H, s), 7,18 — 7,45 (4H, m), 7,59 — 7,72 (1H, m), 8,22 (1H, s), 8,49 — 8,69 (2H, m).

Mesylatova sl miZe byt pfipravena reakci s kyselinou methansulfonovou v acetonu.
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Priklad 8

1-[3~Fluor-5—(3—pyridyl)fenylkarbamoyl]-5—methoxy—6~trifluormethylindolin

Vytéznost = 26 %, teplota tani 220 az 223 °C.

'H NMR (ds~DMSO): 3,29 (2H, 1), 3,85 (3H, s), 4,21 (2H, 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 siil miiZe byt pfipravena reakci s kyselinou methansulfonovou v acetonu. Teplota tani
198 az 199 °C.

Priklad 9

1-[2-Fluor-5—(3-pyridyl)fenylkarbamoyl]-5—methoxy—6—trifluormethylindolin

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

'H NMR (d-DMSO): 3,20 (2H, 1), 3,82 (3H, s), 3,94 (2H, t), 7,13 — 7,28 (2H, m), 7,38 — 7,58
(3H, m), 7,87 (1H, dt), 7,98 (1H, s), 8,35 (1H, s), 8,55 (1H, dd), 8,64 (1H, d).

Priklad 10

1—-(5-Fenylpyrid—3—ylkarbamoyl)-5-methoxy—6—trifluormethylindolin

Smés 1—(5-brompyrid-3—ylkarbamoyl)-5—-methoxy—6-trifluormethylindolinu (D14, 208 mg,
0,5 mmol), kyseliny fenylborité¢ (300 mg, 2,4 mmol), uhlié¢itanu sodného (0,32 g, 3 mmol)
a tetrakis(trifenylfosfin) palladia (0) (30 mg) v systému dimethoxyethan (5 ml) — voda (1 ml)
byla zahfivana k refluxu pod argonem po dobu 10 hodin. Ochlazena reakéni smés byla rozdélena
mezi ethylacetat a polonasyceny roztok chloridu sodného. Organicky extrakt byl vysusen a odpa-
fen, ¢imZ byla ziskana hnéda pevna latka (0,14 g). Chromatografie na silikagelu za eluovani
gradientem 0 aZ 5 % methanolu v ethylacetatu poskytla titulni slou€eninu jako bilou krystalickou

pevnou latku (100 mg, 48 %), teplota tani 162 az 164 °C.

'"H NMR (ds-DMSO): 3,30 (2H, 1), 3,85 (3H, s), 4,20 (3H, 1), 7,20 (1H, s), 7,50 (3H, m), 7,70
(2H, m), 8,10 (18, s), 8,30 (1H, m), 8,55 (1H, m), 8,75 (1H, m), 8,85 (1H, s).

Mesylatova siil miize byt pfipravena reakci s kyselinou methansulfonovou v acetonu.

Obdobnym zptuisobem byly pfipraveny slouceniny z nasledujicich priklad:

Priklad 11
1—(5-Fenylpyrid—3—ylkarbamoyl)}-5-methylthio—6-trifluormethylindolin
Vytéznost = 73 %, teplota tani 208 az 214 °C.

'"H NMR (de-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), 8,60 (1H, m), 8,75 (1H, m), 8,95 (1H, s).
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Priklad 12
1-[5<(3-Pyridyl)pyrid—3-ylkarbamoyl]}-5—methoxy—6-trifluormethylindolin
VytéZznost = 29 %, teplota tani 113 az 114 °C.

'H NMR (ds-DMSO): 3,30 (2H, 1), 3,85 (3H, s), 4,20 (2H, 1), 7,20 (1H, s), 7,55 (1H, m), 8,10
(1H, m), 8,15 (1H, s), 8,30 (1H, m), 8,60 (1H), 8,65 (1H, dd), 8,80 (1H, d), 8,95 (2H, m).

Mesylatova sl mize byt pfipravena reakci s kyselinou methansulfonovou v acetonu.

Ptiklad 13
1-[5—(4-Trifluormethylfenyl)pyrid—3—ylkarbamoyl]}-5-methoxy—6~trifluormethylindolin
VytéZnost = 48 %, teplota tani 199 az 202 °C.

'H NMR (de~DMSO): 3,30 (2H, t), 3,85 (3H, s), 4,20 (2H, t), 7,20 (1H, s), 7,89 (4H, m), 8,10
(1H, s), 8,35 (1H, m), 8,60 (1H, d), 8,80 (1H, d), 8,95 (1H, s).

Priklad 14

1-[5—(4-Methylfenyl)pyrid-3—ylkarbamoyl]-5-methoxy—6-trifluormethylindolin

Vytéznost = 57 %, teplota tani 190 az 191 °C.

'H NMR (d~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 (2H, d), 8,15 (1H, s), 8,25 (1H, m), 8,55 (1H, d), 8,75 (1H, d), 8,85 (1H, s).

Piiklad 15

1-[5—(2-Thienyl)pyrid—3—ylkarbamoyl]-5—methoxy—6—trifluormethylindolin

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

'H NMR (de~DMSO): 3,30 (2H, 1), 3,85 (3H, s), 4,20 (2H, 1), 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).

Mesylatova siil miize byt ptipravena reakei s kyselinou methansulfonovou v acetonu.

Priklad 16
1-[5—(3-Thienyl)pyrid-3—ylkarbamoyl]—-5-methoxy—6-trifluormethylindolin
Vytéznost = 30 %, teplota tani 165 az 167 °C.

'"H NMR (ds~DMSO): 3,30 (2H, 1), 3,85 (3H, s), 4,20 (2H, 1), 7,20 (1H, s), 7,60 (1H, dd), 7,75
(1H, m), 8,0 (1H, m), 8,15 (1H, s), 8,30 (1H, 1), 8,65 (1H, d), 8,70 (1H, d), 8,90 (1H, s).
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Priklad 17

I-[5—+2-Pyrrolyl)pyrid—3—ylkarbamoyl]-5-methoxy—6—trifluormethylindolin

Vytéznost = 20 %, teplota tani 218 az 219 °C.

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

Priklad 18

1-[5—+4-Pyridyl)pyrid-3—ylkarbamoyl]-5-methoxy—6—trifluormethylindolin

Vytéznost = 71 %, teplota tani 230 az 234 °C.

'H NMR (ds~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).

Priklad 19

1-[2—(3-Pyridy)thiazol-4—ylkarbamoyl]-5—methoxy—6—trifluormethylindolin

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—trifluormethyl-
indolinu (0,35 g, 1,6 mmol) v dichlormethanu (10 ml) roztok izokyanatu. Filtrace a vysueni
poskytly titulni slou€eninu jako bilou pevnou latku (100 mg, 15 %), teplota tani >200 °C.

'H 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
(1H, s), 8,30 (1H, dt), 8,65 (1H, dd), 9,15 (1H, m), 9,85 (1H, s).

Priklad 20

1-[2—(2-PyridyDthien—5—ylkarbamoyl]-5—methoxy—6—trifluormethylindolin

Sloucenina byla piipravena z odpovidajiciho acylazidu (D16) za pouziti stejného zptisobu jako
v ptikladu 19, coz vedlo k tituini slouceniné jako svétle zluté pevné latce (0,45 g, 73 %), teplota
tani 205 az 215 °C.

'H NMR (de—DMSO): 3,30 (2H, t), 3,85 (3H, s), 4,20 (2H, 1), 6,80 (1H, d), 7,15 (1H, m), 7,25
(1H, s), 7,50 (1H, d), 7,75 (2H, m), 8,20 (1H, s), 8,45 (1H, m), 9,95 (1H, s).

Priklad 21
1-[3-Fluor-5—(4-methyl-3-pyridyl)fenylkarbamoyl]-S-methoxy—6—trifluormethylindolin

Smés 1—-3-fluor-5—jodfenylkarbamoyl}-5—methoxy—6—trifluormethylindolinu (D17, 0,31 g,
0,65 mmol), kyseliny 4-methyl-3—pyridylborité (88 mg, 0,65 mmol) tetrakis(trifenylfosfin)
palladia (0) (23 mg, 0,02 mmol) a uhli¢itanu sodného (0,31 g, 3,0 mmol) v 1,2-dimethoxyethanu
(20 ml) a vodé (2 ml) byla zahtivana pod refluxem po dobu 24 hodin, poté ochlazena a nalita do

vody. Vodné smés byla extrahovana dichlormethanem/methanolem a organicky extrakt byl pro-
myt roztokem chloridu sodného, vysusSen a odpafen. Odparek byl podroben chromatografii na
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silikagelu, pti eluovani 2 az 3% methanolem v dichlormethanu, ¢imZ byla ziskana titulni slouce-
nina, ktera byla rekrystalizovéna ze systému dichlormethan/benzin (80 mg, 28 %), teplota tani
191 az 195 °C.

'H NMR (ds-DMSO): 2,32 (3H, 5), 3,28 (2H, t, ] = 8), 3,85 (3H, 5), 4,19 (2H, t, ] = 8), 6,94 (1H,
d, J=8),7,22 (1H, s), 7,37 (1H, d, T = 6), 7,42 (1H, 5), 7,61 (1H, d, J = 12), 8,12 (1H, 5), 8,40
(1H, 5), 8,46 (1H, d, I =6), 8,82 (1H, s).

MS (API): nalezeno m/z = 446 (MH"), C53H 9N3O,F, odpovida M+1 = 446.

Priklad 22
1-[5—(2,6—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
zahtivan pod refluxem po dobu 2 hodin. Po ochlazeni byl pfidan roztok 5~methoxy—6~trifluor-
methylindolinu (D11, 0,40 g, 1,8 mmol) v dichlorethanu (10 ml) a smés byla pfes noc michéna
pfi teploté mistnosti. SraZenina byla odfiltrovana a promyta benzinem. Surovy produkt byl
rekrystalizovan ze systému dichlormethan/benzin, &imz byla ziskéna titulni sloucenina (0,66 g,
82 %). Teplota tani 217 az 219 °C.

'H NMR (de-DMSO): 3,29 (2H, t, ] = 8), 3,84 (3H, s), 4,21 (2H, t, J = 8), 7,22 (1H, 5), 7,29 (2H,
t, ] =7), 7,56 (1H, kvintet, J = 7), 8,11 (1H, s), 8,15 (1H, s), 8,32 (1H, s), 8,80 (1H, s), 9,93
(1H, s).

MS (API): m/z = 450 (MH"), C,H¢N;O,F 5 odpovida M+1 = 450.

Nalezeno: C, 54,84; H, 3,69; N, 8,64 %, pro C»HisN;O,Fs vypoéteno: C, 58,80; H, 3,59;
N, 9,35 %.

Piiklad 23
6—Chlor-5-methyl—1-[4-methyl-3—(pyrid—3—yl)fenylkarbamoyl]indolin

4—Methyl-3—(pyrid-3—yl)anilin (0,30 g, 0,0016 mol) v suchém dichlormethanu (20 ml) byl
pfiddn pod argonem k 1,1'-karbonyldiimidazolu v suchém dichlormethanu (10 ml) (0,30 g,
0,0018 mol) a michan pfi teploté mistnosti po dobu 1 hodiny. Rozpoustédlo bylo odstranéno za
vakua a odparek byl rozpu§tén v suchém dimethylformamidu (30 ml). Byl pfidan 6—chlor-5-
methylindolin (viz WO 95/01976) (0,27 g, 0,0016 mol) v suchém dimethylformamidu (10 ml)
a smés byla zahfivadna na 100 °C po dobu 1 hodiny. Po ochlazeni na teplotu mistnosti bylo
rozpoustédlo odpafeno za vakua a odparek byl zfedén deionizovanou vodou (15 ml), extrahovin
dichlormethanem (2 x 20 ml), vysufen (Na,SO,) a odpafen za vakua. Odparek byl piedistén
velmi rychlou chromatografii na silikagelu za eluovani 3% methanolem v dichlormethanu
a vysledné pevna latka byla rekrystalizovana ze systému ethylacetat/methanol/petrolether (teplota
varu 60 az 80 °C), &imzZ byla ziskéna titulni sloucenina jako krémova pevna latka (0,31 g, 57 %)
(teplota tani 202 az 203 °C).

'H NMR (270 MHz, ds-DMSO) §: 2,20 (3H, s), 2,24 (3H, ), 3,12 (2H, t, J = 7), 4,13 (2H, t,
1=7),7,14 (1H, s), 7,25 (1H, d, ] = 7), 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").
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Mesylatova sl miZe byt pfipravena reakci s kyselinou methansulfonovou v acetonu.

Priklad 24
1-[4-Methyl-3—(pyrid—3—yl)fenylkarbamoyl]-5—-thiomethyl-6—trifluormethylindolin

4—Methyl-3—(pyrid—3—yl)anilin (0,35 g, 0,0019 mol) vsuchém dichlormethanu (20 ml) byl
pfidan pod argonem k 1,1'-karbonyldiimidazolu (0,34 g, 0,0021 mol) v suchém dichlormethanu
(10 ml) a michén pii teploté mistnosti po dobu 1 hodiny. Rozpoustédlo bylo odpafeno za vakua
a odparek byl rozpu$tén v suchém dimethylformamidu (10 ml). Byl pfidan 5-thiomethyl-6—
trifluormethylindolin (D7) (0,44 g, 0,0019 mol) v suchém dimethylformamidu (5 ml) a smés byla
zahfivana 100 °C po dobu 2 hodin. Po ochlazeni na teplotu mistnosti bylo rozpoustédlo
odstranéno za vakua a odparek byl zfedén deionizovanou vodou (15 ml), extrahovan dichlor-
methanem (2 x 20 ml), vysuSen (Na,SO,) a odpafen za vakua. Odparek byl pre€ist€n velmi
rychlou chromatografii na silikagelu za eluovani 3% methanolem v dichlormethanu a vysledna
pevna litka byla rekrystalizovana ze systému ethylacetat/petrolether (teplota varu 60 az 80 °C),
¢imZ byla ziskéna titulni sloudenina (0,11 g, 13 %) jako krémova pevna latka, teplota tani 221 az

223 °C.

'H NMR (200 MHz, de-DMSO) &: 2,20 (3H, s), 2,55 3H, s), 3,38 (2H, t, J = 8), 4,20 (2H, t,
J=8), 7,26 (1H, d, ] = 9), 7,41 — 7,61 (4H, m), 7,81 (1H, dt, J = 3,9), 8,20 (1H, s), 8,51 — 8,63
(2H, m), 8,69 (1H, s).

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

Priklad 25

Hydrochlorid 1-[3—fluor—5—(pyrid—3-yl)fenylkarbamoyl]-5—thiomethyl-6-trifluormethyl-
indolinu

Fenyl-N—[3—fluor—5—(pyrid—3-yl)fenyl]karbamat (D66) (0,55 g, 0,0018 mol) v suchém dichlor-
methanu (30 ml) byl podroben reakei pod argonem s hydrochloridem S5-thiomethyl—6—trifluor-
methylindolinu (D7) (0,49 g, 0,0018 mol) a triethylaminem (0,5 ml, 0,0036 mol) a zahfivan na
100 °C po dobu 6 hodin. Po ochlazeni na teplotu mistnosti bylo rozpoustédlo odpateno za vakua.
Odparek byl precistén velmi rychlou chromatografii na silikagelu za eluovani 3% methanolem
v dichlormethanu a vysledna pevna latka byla rekrystalizovana ze systému ethylacetat/petrolether
(teplota varu 60 az 80 °C), ¢imzZ byla ziskéna titulni sloucenina (0,39 g, 49 %) jako bélava pevna
latka, teplota tanf 202 az 203 °C.

'"H NMR (250 MHz, d~-DMSO) §: 2,52 (3H, s), 3,32 (2h, t, J = 8), 4,22 (2H, t, ] = 8), 7,30 (1H,
d,J=8),7,45—7,58 (3H, m), 7,64 (1H, d, I = 11), 7,78 (1H, s), 8,09 (1H, d, ] = 8), 8,23 (1H, s),
8,63 (1H, d, ] = 6), 8,87 — 9,01 (2H, m).

MS (proud elektront): m/z = 448 (MH").

Priklad 26
1-[{4—Chlor-3—(pyrid-3-yl)fenylkarbamoy!]-5—-methoxy—6-trifluormethylindolin
Fenyl-[N—/4—chlor-3—(pyrid-3—yl)fenyl/karbamat] (D67) (0,12 g, 0,00037 mol) v suchém di-

methylformamidu (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
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teplotu mistnosti bylo rozpoustédlo odpafeno za vakua. Odparek byl rozdélen mezi IN vodny
roztok hydroxidu sodného a dichlormethan. Organicka vrstva byla vysusena (Na,SO,) a odpatena
za vakua. QOdparek byl triturovén diethyletherem, piefiltrovan a odpaien za vakua pfi 60 °C, ¢imz
byla ziskana titulni sloudenina (0,06 g, 36 %) jako Sedozelena pevné latka, teplota tani 210
az 213 °C.

'H NMR (200 MHz CDCly) &: 3,30 (2H, t, ] = 9), 3,87 (3H, s), 4,12 (2H, t, 1 = 9), 6,56 (1H, 5),
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 = 5), 8,69 (1H,
d,J=3).

MS (EI): m/z = 447 (M").

Priklad 27

5-Methoxy—1-[5-methyl—(1,2—4-oxadiazol-3—yl)fenylkarbamoyl]-6-trifluormethylindolin
(E27)

Fenyl-[N—/5-methyl—(1,2,4—oxadiazol-3—yl)fenyl/karbamét] (D68) (0,23 g, 0,00078 mol) v su-
chém dimethylformamidu (10 ml) byl podroben reakci pod argonem s S-methoxy-6-tri-
fluormethylindolinem (D11) (0,17 g, 0,00078 mol) a zahfivan na 120 °C po dobu 4 hodin. Po
ochlazeni na teplotu mistnosti bylo rozpoustédlo odstranéno za vakua. Odparek byl rozd€len
mezi vodu a dichlormethan a organicka vrstva byla vysuSena (Na,SO,) a odpafena za vakua.
Odparek byl predistén velmi rychlou chromatografii na sloupci silikagelu za eluovani 5%
methanolem v dichlormethanu. Vysledn4 pevna latka byla rekrystalizovana ze systému ethyl-
acetat/petrolether (teplota varu 60 aZ 80 °C), ¢imz byla ziskana titulni slou¢enina (0,11 g, 34 %)
jako bézova pevna latka, teplota tani 203 az 204 °C.

'H NMR (250 MHz ds~DMSO) &: 2,68 (3H, s), 3,30 (2H, t, J = 8), 3,85 (3H, s), 4,21 (2H, ,
7=8),7,21 (1H, s), 7,49 (1H, t, T = 7), 7,66 (1H, d, = 7), 7,81 (1H, d, J = 7), 8,16 (1H, 5), 8,33
(1H, s), 8,82 (1H, s).

MS (proud elektront): m/z =419 (MH").

Ptiklad 28

1-[4-Methyl-3—(4-methyl-3—-pyridyl)fenylkarbamoyl]-5-methoxy—6—trifluormethylindolin
(E28)

Fenyl-[N—/4-methyl-3—(4-methylpyrid—3-yl)fenyl/karbamat] (D69) (0,5 g, 0,0016 mol) v su-
chém dimethylformamidu (20 ml) byl podroben reakci s S—methoxy—6-trifluormethylindolinem
(D11) (0,34 g, 0,0016 mol) argonem a smés byla zahiivana na 100 °C po dobu 6 hodin. Smés
byla ponechana ochladnout a byla odpafena dosucha za vakua. Odparek byl rozpustén v dichlor-
methanu a roztok byl promyt 10% vodnym roztokem hydroxidu sodného (2 x 20 ml) a poté
nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného (30 ml). Organicka faze byla poté vysulena
(Na,SO,), prefiltrovéna a odpatena dosucha. Odparek byl pie¢istén velmi rychlou chromatografii
na silikagelu za eluovani 1% methanolem v dichlormethanu. Triturace vysledného zbytku di-
ethyletherem poskytla tituln{ slou¢eninu (E28) (0,326 g, 47 %), teplota tani 138 az 140 °C.

'H NMR (CDCL) &: 2,00 (3H, s), 2,13 (3H, s), 3,25 (2H, t, J = 8 Hz), 3,82 (3H, 5), 4,12 (2H, ¢,
J=8Hz), 6,62 (1H, 5), 6,81 (1H, 5), 7,11 — 7,29 (3H, m), 7,39 — 7,45 (1H, m), 8,20 (1H, s), 8,30
(1H, s), 8,44 (1H, d, ] = 6 Hz).

MS zjisténé = 442 (MH"), C,4H,,N;0,F;H" odpovida 442.
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Piiklad 29
1-[5-Brom-3—(pyrid—-3—-yl)fenylkarbamoyl]-5-methoxy—6—trifluormethylindolin (E29)

Titulni sloucenina byla pfipravena z fenyl-[N~/3—brom—5—(pyrid—3—yl)fenyl/karbamétu] (D21)
a 5—-methoxy—6-trifluormethylindolinu (D11) za pouZiti zptisobu podle ptikladu 28.

'"H NMR (250 MHz CDCls) &: 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, 1H, Ar), 7,32 — 7,44 (m, 2H, Ar), 6,82 (3iroky s, 1H, Ar), 4,15
(t, 2H, indolin), 3,85 (s, 3H, Me), 3,25 (t, 2H, indolin).

Ptiklad 30

1-[4—terc-Butyl-3—(pyrid—3—yl)fenylkarbamoyl]-5-methoxy—6~trifluormethylindolin (E30)
Titulni sloucenina (0,055 g, 23 %) byla ptipravena z fenyl-[N—/4—terc-butyl-3—(pyrid-3-yl)-
fenyl/karbamatu] (D22) (0,18 g, 0,00052 mol) a 5-methoxy—6-trifluormethylindolinu (D11) za
pouziti zptisobu podle ptikladu 28.

'H NMR (200 MHz CDCls) 8: 1,25 (9H, s), 3,27 2H, t, ] = 11), 3,85 (3H, s), 4,09 (2H, t, J = 11),
6,43 (1H, s), 6,85 (1H, 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

1-[4-Methoxy—3—(pyrid-3-yl)fenylkarbamoyl]—5-methoxy—6—trifluormethylindolin (E31)
Titulni sloucenina (0,21 g, 32 %) byla pfipravena z fenyl-[N-/4—methoxy—3—(pyrid-3-yl)fenyl/-
karbaméatu] (D23) (0,48 g, 0,0015 mol) a 5S—methoxy—6—trifluormethylindolinu (D11) za pouZiti
zplisobu podle ptikladu 28.

'H NMR (200 MHz de~DMSO) &: 3,26 (2H, t, ] = 9), 3,76 (3H, s), 3,83 (3H, s), 4,14 2H, t,
J=9),7,10 (1H, d, ] = 7), 7,19 (1H, s), 7,45 (1H, dd, J = 1,5), 7,54 (1H, s), 7,59 (1H, d, ] = 3),
7,87 (1H, dt, J = 1,5), 8,10 (1H, s), 8,47 — 8,55 (2H, m), 8,67 (1H, d, J = 3).

MS (elektronovy proud) m/z = 444 (MH").

Mesylatova shil miize byt pfipravena reakci s kyselinou methansulfonovou v acetonu.

Priklad 32

1-{5-Fluor—4-methoxy-3—(pyrid-3—yl)fenylkarbamoy!]-5-methoxy~6-trifluormethylindolin
(E32)

Titulni sloucenina (0,34 g, 53 %) byla pfipravena z fenyl-[N—/5-fluor-4-methoxy—3—(pyrid—3—

yDfenyl/karbaméatu] (D24) (0,48 g, 0,0014 mol) a 5—-methoxy—6—trifluormethylindolinu (D11) za
pouZiti zpisobu podle pfikladu 28.
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'H NMR (200 MHz ds-DMSO) &: 3,38 (2H, t, J = 8), 3,68 (3H, 5), 3.84 (3H, 5), 4,17 (2H, 1,
1=8), 721 (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 (1H, d, ] = 3), 8,75 (1H, 5).

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

Priklad 33
1—[3—Brorn—4——methyl—5—(3—pyridyl)fenylkarbamoyl]—S—methoxy—6—triﬂuormethylindolin (E33)
Smés 1—(3,5~dibrom—4—methylfenylkarbamoyl)—5~methoxy—6—triﬂuormethylindolinu (D25,
0,51 g, 1 mmol), kyseliny 3—pyridylborité (0,12 g, 1 mmol), tetrakis(trifenylfosfin) palladia (0)
(35 mg, 0,03 mmol) a uhligitanu sodného (0,41 g, 4 mmol) v dimethoxyethanu (30 ml) a vodé
(3 ml) byla zahiivana pod refluxem pod argonem po dobu 18 hodin. Smés byla ochlazena a nalita
do vody. SraZenina byla odfiltrovana, promyta vodou a vysuSena. Surovy produkt byl podroben
chromatografii na silikagelu, eluovan ethylacetitem a poté byl eluovany material triturovan
etherem, aby se dostala titulni slougenina (0,14 g, 28 %), teplota tdni 216 az 218 °C.

'H NMR (ds~DMSO) 8: 2,20 (3H, s), 3,25 (2H, t, J = 8), 3,84 (3H, 5), 4,15 (ZH, t, ] = 8), 7,20
(1H, s), 7,50 (1H, s + 1H, m), 7,82 (1H, d, T =7), 8,03 (1H, s), 8,11 (1H, s), 8,57 (1H, s), 8,62
(1H, d,J=4),8,71 (1H, s).

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

Priklad 34

1—[3—(4—Izochinolyl)fenylkarbamoyl]—S—methoxy~6—triﬂuormethylindolin

Titulni slou¢enina byla ptipravena zpisobem podle pfikladu 23 z 4-(3—aminofenyl)izochinolinu
(0,41 g, 1,9 mmol), 1,1’-karbonyldiimidazolu (0,33 g, 2 mmol) a 5—methoxy—6-trifluormethyl-
indolinu (D11) (0,41 g, 1,9 mmol). Surovy produkt byl podroben chromatografii na silikagelu
a eluovan 5% methanolem v dichlormethanu a eluovany material byl rekrystalizovan z dichlor-
methanu. Tak se dostala titulni slougenina (0,22 g, 25 %), teplota tani 211 az 215 °C.

'H NMR (ds~DMSO) &: 3,28 (2H, t, J = 8), 3,85 (3H, 5), 4,21 (2H, 1, 1 =8), 7,20 (1H, d, J = 7),
7,22 (14, s), 7,50 (1H, t, T = 8), 7,76 (2H, m), 7,78 (1H, 5), 7,82 (1H, 1, 1 =7), 7,93 (1H, d,J=8),
8,1 (1H, s), 8,25 (1H, d, J = 8), 8,47 (1H, s), 8,73 (1H, 5), 9,38 (1H, s).

Nalezeno: C, 67,01; H, 4,51; N, 9,03 %,

pro C26H20N302F3 VypOétCHOI C, 67,38, H, 4,35; N, 9,07 %.

MS (API) 464 (MH).

Mesylatova stil miize byt pFipravena reakei s kyselinou methansulfonovou v acetonu.

Piiklad 35
1—[5{4—Methyl—3—pyridyl)pyrid—3—ylkarbamoyl]—5—methoxy—é—triﬂuormethylindolin (E35)

1——[S—Brom—(3—pyridylkarbamoyl)]—S—methoxy—6—triﬂuormethylindolin (D26) (0,3 g, 0,7 mmol)
a kyselina 4-methyl-3—pyridylborita (0,12 g, 0,9 mmol) byly zahfivany pod refluxem
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v dimethoxyethanu (80 ml) a vodé (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 smés rozdélena mezi ethylacetat (250 ml) a vodu (200 ml). Orga-
nicka vrstva byla oddélena a promyta nasycenym roztokem chloridu sodného a poté vysuSena
(Na,SOy). Odpaieni rozpoustédla nasledované velmi rychlou chromatografii na silikagelu pfi
eluci 3-7% MeOH/CH,Cl, a rekrystalizace z ethylacetatu /benzinu (teplota varu 60 az 80 °C dalo
titulni slou€eninu (E35) (0,2 g, 65 %), teplota tani 125 az 128 °C.

"HNMR (CDCL) §: 2,32 3H, s), 3,32 (H, t, ] = 8 Hz), 3,85 (3H, s), 4,18 (2H, t, ] = 8 Hz), 6,90
(H, s), 7,21 (1H, d, ] = 4 Hz), 8,10 (1H, s), 8,18 (1H, s), 8,27 (1H, s), 8,40 (1H, s), 8,45 — 8,53
(2H, m).

MS zjisténé = 429 (MH"), C5,H,oN,O,F; odpovida 429.

Priklad 36

1-[6~(3—Pyridyl)pyrid—3—ylkarbamoyl]-5-methoxy—6—trifluormethylindolin

Reakce fenyl-[N-/6—(pyrid-3—yl)pyrid—3—yl/karbamétu] (D27) (0,66 g, 2,3 mmol) s 5S—methoxy—
6—trifluormethylindolinem (D11) (0,5 g, 2,3 mmol) jako pfi zpisobu z pfikladu 28 poskytla
titulni slouceninu (E36) (0,73 g, 78 %), teplota tani >270 °C.

'H NMR (ds—DMSO0) 8: 3,32 (2H, t, ] = 8 Hz), 3,88 (3H, s), 4,23 (2H, t, ] = 8 Hz), 7,20 (1H, s),
7,45 - 17,55 (1H, m), 7,98 — 8,18 (3H, m), 8,35 — 8,43 (1H, m), 8,55 — 8,60 (1H, m), 8,85 (1H, d,
J=4Hz), 8,91 (14, s), 9,23 (1H, s).

MS (API) zjist&no m/z = 415 (MH"), C5;H;7N,O,F; odpovida 415.

Priklad 37

1-[5—(2—Furyl)pyrid—3—ylkarbamoyl}-5—-methoxy—6-trifluormethylindolin (E37)

Sloudenina byla pfipravena z 1—5-brompyrid—3—ylkarbamoyl)-5—-methoxy—6—trifluormethyl-
indolinu a kyseliny 2-furylborité stejnym zptisobem, jako v ptikladu 10, ¢imzZ byla ziskéna titulni
slou¢enina jako svétle hnéda krystalicka pevna latka v 80% vytézku, teplota tani 92 az 94 °C.

'H NMR (de~DMSO): 3,30 (2H, t), 3,85 (3H, s), 4,20 (2H, 1), 6,65 (1H, m), 7,10 (1H, d), 7,25
(1H, s), 7,85 (1H, s), 8,15 (1H, s), 8,30 (1H, t), 8,60 (1H, d), 8,65 (1H, d), 8,90 (1H, bs).

Piiklad 38

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

Sloudenina byla pfipravena z 2—(4—pyridyl)thiazol-4-karboxylové kyseliny stejnym zpiisobem,
jako v popisném piikladu 15 a ptikladu 19, ¢imZ byla ziskana titulni sloucenina jako zluta

krystalicka pevna latka v 8% vytézku, teplota tani >220 °C.

'"H NMR (de~DMSO): 3,30 (2H, t), 3,85 (3H, s), 4,20 (2H, 1), 7,20 (1H, s), 7,75 (1H, s), 7,90
(2H, d), 8,15 (1H, s), 8,70 (2H, d), 9,90 (1H, bs).

-40 -



10

20

25

30

35

40

45

30

CZ 294097 B6

Ptiklad 39

1-[2—(Pyrazinyl)thiazol-4-ylkarbamoyl]-5-methoxy-6-trifluormethylindolin

Slougenina byla pfipravena z 2-pyrazinylthiazol-4—karboxylové kyseliny stejnym zplisobem,
jako v popisném ptikladu 15 a pikladu 19, éimz byla ziskéna titulni slou¢enina jako Zluté krysta-
licka pevna latka v celkovém vytézku 45 %, teplota tani >240 °C.

"H NMR (de~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).

Priklad 40

1-[3—~(5-Pyrimidyl)fenylkarbamoyl]-5—methoxy—6-trifluormethylindolin

Slou¢enina byla ptipravena z 3—(5—-pyrimidyl)anilinu (D29) a 5-methoxy-6-trifluormethyl-
indolinu (D11) stejnym zptsobem, jako v pfikladu 1, &imz byla ziskana titulni sloucenina jako
bild krystalicka pevna latka v 69% vytézku, teplota tani 226 az 228 °C.

'H NMR (de-DMSO): 3,30 (2H, 1), 3,85 (3H, s), 4,20 (2H, t), 7,20 (1H, s), 7,45 (2H, m), 7,70
(1H, m), 7,95 (14, s), 8,15 (1H, 5), 8,70 (1H, s), 9,10 (2H, s), 9,20 (1H, s).

Priklad 41

1-[3—(4-Methyl-3—pyridyl)fenylkarbamoy!]-5-methoxy—6-trifluormethylindolin

Reakce fenyl-[N—/3—(4-methylpyrid-3—yl)fenyl/karbamatu] (D28) (0,4 g, 1,3 mmol) s 5-
methoxy—6-trifluormethylindolinem (D11) (0,28 g, 1,3 mmol) jako u zpisobu z piikladu 28
poskytla titulni sloudeninu (E41) (0,19 g, 34 %), teplota tani 178 az 180 °C.

"H NMR (de-DMSO): 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, d, ] = 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 (MH"), C3HaN3O,F; odpovida 428.

Priklad 42

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

Titulni slou¢enina (0,15 g, 40 %) byla ptipravena jako Zlutohn&dy praSek za pouZiti zplisobu
z ptikladu 28 z fenyl-[N—(3—ethyl-5—(pyrid-3—yDfenyl/karbamatu] (D30) (0,26 g, 0,81 mmol)
a 5S—methoxy—6-trifluormethylindolinu  (D11) (0,177 g, 0,81 mmol) v dimethylformamidu
(10 ml), teplota tani 205 az 207 °C.

'H NMR (250 MHz, CDCL): 8,81 (s, 1H, Ar), 8,58 (d, 1H, Ar), 8,22 (s, 1H, Ar), 7,88 (m, 1H,
Ar), 7,48 (s, 1H, 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 (q, 2H, CH>), 1,3 (t, 3H, Me).

Hmotn. spektr. m/z =442 [M'1]".
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Priklad 43
5-Methoxy—1-[5—fenyl-3—(pyrid—3—yl)fenylkarbamoyl]-6—trifluormethylindolin (E43)

Titulni sloudenina (0,74 g, 47 %) byla ptipravena jako bélava pevna latka zplsobem podle
pfikladu 28 za pouZiti N-{5—fenyl-3—(pyrid—3—yl)fenyl]karbamatu (D31) (0,27 g, 0,76 mmol)
a 5-methoxy—6-trifluormethylindolinu (D11) (0,182 mg, 0,83 mmol) v dimethylformamidu
(10 ml), teplota tani 150 az 151 °C.

'H NMR (250 MHz, CDCl;) &: 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
(iroky, 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

Reakce fenyl-[N-/4—methyl-3—(4-methylpyrid—3—yl)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 pfi
zplsobu z ptikladu 28 poskytla titulni slouceninu (E44) (0,23 g, 38 %), teplota tani 178
az 180 °C.

'H NMR (CDCl5) 8: 2,01 (3H, s), 2,12 (3H, s), 2,29 (3H, s), 3,15 (2H, t, ] = 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) zjidténo m/z = 392 (MH", *’Cl), 394 (MH", *'Cl).

C23H22N3OC1 OdeVidé 392,394

Priklad 45
1-[3—~«(Pyrid—3—ylaminokarbonyl)fenylkarbamoyl]-5—-methoxy—6—trifluormethylindolin

Smés 3—(3—aminobenzoylamino)pyridinu (D33) (0,416 g, 2 mmol) a karbonyldiimidazolu
(0,34 g, 2mmol) vsystému dichlormethan/N,N—dimethylformamid (25 ml/0,25 ml) byla
zahfivana k refluxu po dobu 0,25 h a poté odpafena do sucha. Odparek byl rozpustén v N,N—di-
methylformamidu (15 ml) a byl pfidan 5-methoxy—6—trifluormethylindolin (0,416 g, 2 mmol).
Smés byla zahfivana na 100 °C po dobu 1 hodiny a poté byla pfiddna voda (30 ml). Filtrace
a odpareni poskytlo bilou pevnou latku (0,5 g). Chromatografie na silikagelu za eluovani gradien-
tem 0 az 20 % methanolu v ethylacetatu poskytla titulni sloucenina jako bilou pevnou latku
(0,17 g, 19 %), teplota tani vy3si nez 220 °C.

'H NMR (ds~DMSO) &: 3,25 (2H, t, J = 8 Hz), 3,85 3H, s), 4,20 (2H, t, ] = 8 Hz), 7,25 (1H, s),
7,40 — 7,55 (2H, m), 7,65 (2H, d, J = 8 Hz), 7,90 (1H, d, 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, d, J = 2 Hz), 8,85 (1H, s), 8,90 (1H, d, J = 2 Hz),
10,50 (1H, s).

m/e = 457 (MH"), C23H;gN,O;F; odpovida 457.
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Priklad 46
1-[3—(Pyrid-3-ylaminokarbonyl)fenylkarbamoyl]-5-methylthio—6-trifluormethylindolin

K suspenzi 5-methylthio—6—trifluormethyl-1-(3—karboxyfenylkarbamoyl)indolinu (D36) (0,5 g,
1,25 mmol) v dichlormethanu byl pfidén 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 byl odparek rozpu§tén v tetrahydrofuranu (10 ml) a vznikly roztok po kapkach pfidan
k roztoku 3-aminopyridinu (0,133 mg, 1,4 mmol) a triethylaminu (0,141 g, 1,4 mmol) v tetra-
hydrofuranu (10 ml) pti 0 °C.

Po 1 hoding byla ptidéna voda za tvorby sraZeniny, kterd byla odfiltrovéna a vysuSena, €imz byl
ziskan produkt jako bila pevna latka (0,435 g, 73 %), teplota tani 195 a2 197 °C.

'H NMR (DMSO) &: 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 (1H, d, = 7Hz), 7,7 (1H, d, ] = 7 Hz), 7,5 3H, m), 4,3 (2H, t, J = 8 Hz),
3,3(2H,t,J =8 Hz), 2,5 (3H, s).

Priklad 47
1-[3—(Pyrid—4—ylaminokarbony)fenylkarbamoyl]-5-methylthio—6-trifluormethylindolin
Slougenina byla piipravena stejnym zpisobem jako v pfikladu 46 za pouZiti roztoku 4—amino-
pyridinu, &im¥ byl ziskan produkt jako broskvoné zbarvena pevna latka (0,45 g, 76 %), teplota
tani >200 °C.

'H NMR (DMSO) &: 10,7 (1H, s), 8,95 (1H, s), 8,5 (2H, d, J = 7 Hz), 8,2 (1H, 5), 8,1 (1H, s),
7,85 (1H, d, J= 7 Hz), 7,8 28, d, J = 7 Hz), 7,65 (1H, d, ] = 7 Hz), 7,45 (2H, m), 4,25 (2H, t,
J=7Hz),3,3 (2H,t,J=7Hz),2,5 (3H,s).

m/e = 472, Cy3H;oF3N4O,S odpovida 472.

Priklad 48
1-[4—(Pyrid-3—ylaminokarbony!)fenylkarbamoyl]-5-methylthio—6-trifluormethylindolin
Slouenina byla ptipravena stejnym zpiisobem jako v ptikladu 46 za pouZiti S—methylthio—6-tri-
fluormethyl—1—(4—karboxyfenylkarbamoyl)indolinu (D37), ¢imZz byl ziskan produkt jako svétle
7luta pevna latka (0,327 g, 55 %), teplota tani >200 °C.

'H NMR (DMSO) 8: 10,6 (1H, s), 9,1 (1H, s), 9,0 (1H, s), 8,4 (2H, d, J =7 Hz), 8,2 (1H, s), 8,0
(1H,d,J=7Hz), 7,8 2H, d, ] = 7 Hz), 7,6 (1H, q, ] = 5 Hz), 7,4 (1H, s), 4,25 (2H, t, ] = 7 Hz),
3,3(2H,t,J=7Hz),2,5 3H, s).

m/e = 472, C23H19F3N4028 OdeVidé. 472.
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Priklad 49
1-[4—(Pyrid—4—ylaminokarbonyl)fenylkarbamoyl]-5—methylthio—6—trifluormethylindolin

Sloucenina byla ptipravena stejnym zpiisobem jako v pfikladu 48 za pouZiti roztoku 4—amino-
pyridinu, ¢imz byl ziskan produkt jako oranZova pevna latka (0,352 g, 59 %), teplota tani 158 aZ
160 °C.

'"H NMR (DMSO) &: 10,5 (1H, s), 8,95 (1H, s), 8,5 (2H, d, J = 5 Hz), 8,2 (1H, s), 7.9 (2H, d,
J=7Hz), 7,85 2H, d, J =5 Hz), 7,8 (H, d, ] = 7 Hz), 7,5 (1H, s), 4,25 (2H, t, J = 7 Hz), 3,3
(2H, t,J =7 Hz), 2,5 GH, s).

m/e = 472, C23H19F3N4023 OdeVidé 472.

Priklad 50
1-[3—(3—-Pyridylkarbony!)fenylkarbamoyl]-5—-methoxy—6—trifluormethylindolin

Titulni slou¢enina (0,17 g, 26 %) byla pripravena za pouZiti zplisobu z ptikladu 45 a byla pfegis-
téna velmi rychlou chromatografii na sloupci silikagelu za eluce 2% methanolem v dichlor-
methanu a rekrystalizaci z ethylacetatu/methanolu/petroletheru (teplota varu 60 az 80 °C).

'H NMR (200 MHz, d~DMSO) &: 3,28 (2H, t), 3,75 (3H, s), 4,20 (2H, 1), 7,22 (1H, s),
7,38 —7,49 (1H, m), 7,52 (1H, 1), 7,63 (1H, q), 7,93 — 8,00 (1H, m), 8,02 (1H, d), 8,08 — 8,20
(2H, m), 8,78 — 8,99 (2H, m), 9,02 (1H, d).

Ptiklad 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 reakei 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 pfidan k reakéni smési a po 1 h byla smés odpafena dosucha. K odparku byl
ptidan dimethylformamid (20 ml) a S—methoxy-6—trifluormethylindolin (0,43 g, 2 mmol) a smés
byla zahiivana na 100 °C po dobu 2 hodin. Ochlazeny roztok byl zfedén vodou (60 ml). Filtrace
a vysuSeni poskytlo hnédou pevnou latku (0,6 g). Chromatografie, za eluovani 0 az 5%
methanolem v ethylacetatu, poskytla produkt jako bilou pevnou latku (0,26 g, 26 %), teplota
tani >215 °C.

'H NMR (DMSO) &: 10,6 (1H, s), 8,9 (1H, s), 8,30 (1H, 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 (3H, m), 7,30
(1H, m), 7,20 (1H, s), 4,20 (2H, t, J = 8 Hz), 3,85 (3H, s), 3,25 (2H, t, ] = 8 Hz).

Priklad 52

5-Methylthio—6—trifluormethyl-1-{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 triethylaminem (0,4 ml, 2,9 mmol), poté byl prikapan fenylchlorformiat (0,34 ml,

2,7 mmol) pii —20 °C. Reakéni smés byla ponechana ohfat na teplotu mistnosti béhem 1 hodiny,
poté byla nalita do zfedéného vodného roztoku hydrogenuhlig¢itanu sodného (50 ml). Organicka
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faze byla oddélena a vodna faze byla extrahovana dichlormethanem (2 x 50 ml). Spojené orga-
nické faze byly vysuseny (Na,SO4) a odpafeny, ¢imz byl ziskan surovy fenylkarbamat (0,84 g)
jako krystalizujici olej. Tento materiél byl uveden do suchého dimethylformamidu (10 ml) a tri-
ethylaminu (0,5 ml) a podroben reakci s hydrochloridem 5—-methylthio—6-trifluormethylindolinu
(0,63 g, 2,32 mmol) pfi 100°C po 0,5h. Po ochlazeni byl dimethylformamid odpafen za
snizeného tlaku a odparek byl rozdélen mezi 5% vodny roztok hydroxidu sodného (100 ml)
a dichlormethan (3 x 100 ml). Spojené organické extrakty byly vysuseny (Na,SO,) a odpateny.
Chromatografie za pouziti 2% methanolu v ethylacetitu jako eluéniho &inidla nésledovana
rekrystalizaci z ethylacetatu/petroletheru (teplota varu 60 az 80 °C) poskytla titulni slouCeninu
(0,88 g, 73 %) jako bilou krystalickou pevnou latku, teplota tini 193 az 194 °C.

'H NMR (250 MHz, DMSO) &: 3,28 (2H, t, ] = 8 Hz), 3,37 (3H, s), 4,20 (2H, t, J= 8 Hz), 7,13
(1H, d, =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").

Piiklad 53
5-Methoxy—6—trifluormethyl-1-[6—(pyrid—3—yloxy)pyrid-3—ylkarbamoyl]indolin

5—Amino-2—(pyrid-3—yloxy)pyridin (0,2 g, 1,1 mmol) byl podroben reakci s fenylchlor-
formidtem za vzniku fenylkarbamétu, ktery byl podroben reakci s S—methoxy—6-trifluormethyl-
indolinem (0,23 g, 1,1 mmol) podle zplisobu z piikladu 52 za vzniku titulni slouCeniny (0,34 g,
74 %) jako bilé pevné latky, teplota tani 202 az 204 °C.

'H NMR (250 MHz, DMSO) &: 3,28 (2H, t, ] = 8 Hz), 3,86 (3H, s), 4,18 (21, t, ] = 8 Hz), 7,12
(1H, d, J = 9 Hz), 7,22 (1H, s), 7,47 (1H, dd, J = 7 Hz, 5 Hz), 7,51 (1H, m, J = 7 Hz), 8,08 (1H,
dd, J =8 Hz, 2 Hz), 8,10 (1H, s), 8,27 (1H, d, J = 2 Hz), 8,40 — 8,47 (2H, m), 8,78 (1H, s).

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

Piiklad 54
5-Methoxy—6—trifluormethyl-1-[4—(pyrid—4—ylmethoxy)fenylkarbamoyl]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 ptikladu 52.
Chromatografie za pouziti ethylacetatu jako eluéniho ¢inidla ndsledovana rekrystalizaci z ethyl-
acetatu/petroletheru (teplota varu 60 az 80 °C) poskytla titulni slouceninu (0,23 g, 24 %) jako
bélavou krystalickou pevnou latku, teplota tani 205 aZ 207 °C.

'H NMR (250 MHz, DMSO) &: 3,26 (2H, t, J = 8 Hz), 3,82 (3H, s), 4,07 (2H, t, ] = 8 Hz), 5,06
(2H, 5), 6,29 (1H, 5), 6,83 (1H, 5), 6,91 (2H, d, J = 10 Hz), 7,28 — 7,48 (4H, m), 8,22 (1H, 5), 8,60
(2H, d, ] = 7 Hz).

MS (EI) m/e = 444 (MH").

- 45 -



10

15

20

25

30

35

40

45

50

CZ 294097 B6

Ptiklad 55
5-Methoxy—6—trifluormethyl-1-[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 S—methoxy—6—trifluormethylindolinem (0,54 g, 2,5 mmol) jako pfi zpiisobu
zpfikladu 52. Chromatografie za pouziti ethylacetatu jako elu€niho ¢inidla nésledovana

rekrystalizaci z ethylacetatu/petroletheru (teplota varu 60 az 80 °C) poskytla titulni slou€eninu
(0,13 g, 13 %) jako bélavou pevnou latku, teplota tani 187 az 189 °C.

'"H NMR (250 MHz, CDCl;) §: 3,31 (2H, t, J = 8 Hz), 3,88 (3H, s), 4,12 3H, t, T = 8 Hz), 5,40
(H, s), 6,32 (1H, s), 6,88 (1H, m), 7,35 (2H, d, I = 6 Hz), 7,91 (1H, dd, J = 8 Hz, 2 Hz), 8,04
(1H, d,J =2 H), 8,22 (1H, s), 8,59 (2H, d, ] = 6 Hz).

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

Priklad 56
5-Methylthio—6~trifluormethyl-1-[4—(pyrid—4-ylmethylaminokarbonyl)fenylkarbamoyl]indolin

Sloucenina byla pfipravena stejnym zpiisobem, jako v ptikladu 69. Titulni sloucenina se dostala
v 11% vytézku jako bila pevné latka, teplota tani 230 az 232 °C.

'H NMR (ds—DMSO): 3,50 (3H, s), 3,25 (2H, 1), 3,45 (3H, s), 4,20 (2H, 1), 7,15 (2H, d), 7,25
(2H, d), 7,50 (3H, m), 8,20 (1H, s), 8,45 (2H, d), 8,80 (1H, s).

Priklad 57
trans—5-Methyithio—6-trifluormethyl-1-[4—/(2—ethenyl+(4—pyridyl)/fenylkarbamoyl]indolin
Sloudenina byla pfipravena z trans—4—[(2—ethenyl—(4—pyridyl)]anilinu (D43) a 5—methylthio—6—
trifluormethylindolinu (D7) za pouziti fenylchlorformiatového zplisobu jako v popisném ptikladu
18 a prikladu 26. Titulni slouCenina se dostala v 18% vytézku jako Zlutd pevna latka, teplota tani
157 az 159 °C.

'H NMR (de-DMSO): 2,50 (3H, s), 3,30 (2H, t), 4,25 (2H, 1), 7,15 (1H, d), 7,45 (1H, s), 7,55
(2H, d), 7,65 (5H, m), 8,25 (1H, s), 8,55 (2H, d), 8,80 (1H, s).

Priklad 58

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

Sloudenina byla pfipravena hydrogenaci slou¢eniny D42 nasledovanou sloucenim s 5-methyl-
thio—6-trifluormethylindolinem (D7) za pouziti fenylchlorformiatového zpisobu. Titulni sloude-

nina se dostala v 20% vytézku jako bila pevna latka, teplota tani 158 az 161 °C.

'HNMR (DMSO): 2,50 (3H, s), 2,85 (4H, m), 3,25 (2H, 1), 4,20 (2H, 1), 7,15 (2H, d), 7,25 (2H,
d), 7,45 (4H, m), 8,20 (1H, s), 8,45 (2H, d), 8,60 (1H, s).
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Piiklad 59
1-[1-(4-Pyridyl)-5—-indolylkarbamoyl]-5—methoxy—6—trifluormethylindolin

Slougenina byla pFipravena zplisobem podle pfikladu 73 z aminoindolu (D53). VytéZnost 62 %,
teplota tani 206 az 211 °C.

'H NMR (CDCls) &: 3,29 (2H, t, T = 8), 3,85 (3H, s), 4,20 (2H, t, J = 8), 6,78 (1H, d, J = 3), 7,20
(1H, s), 7,41 (1H, dd, T = 8, 2), 7,72 (2H, d, ] = 6), 7,78 (1H, d, J = 8), 7,83 (1H, d, J = 3), 7,92
(1H, d, T =2), 8,16 (1H, s), 8,58 (1H, s), 8,70 (2H, d, ] = 6).

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

Priklad 60

5—Methoxy—6-trifluormethyl—1-[4—(pyrid—4-ylthiomethyl)fenylkarbamoyl]indolin
4—(Pyrid—4—ylthiomethylanilin (0,37 g, 1,71 mmol) byl pfeveden na fenylkarbamét a podroben
reakci s S—methoxy—6-trifluormethylindolinem (D11) (0,37 g, 1,71 mmol) jako pfi zplsobu
z prikladu 26, &imZ byla ziskana titulni slouGenina (0,5 g, 64 %) jako bila krystalickd pevna latka,
teplota tani 174 az 175 °C.

'H NMR (250 MHz, DMSO) &: 3,26 (2H, t, J = 8), 3,84 (3H, s), 4,16 (2H, t, ] = 8 Hz), 4,32
(2H, s), 7,20 (14, s), 7,32 (2H, d, } = 7 Hz), 7,37 (2H, d, ] = 8 Hz), 7,52 (2H, d, J = 8 Hz), 8,11
(1H, s), 8,37 2H, d, ] = 7 Hz), 8,58 (1H, s).

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

Priklad 61
5—Methoxy—6-trifluormethy!—1-[4—(pyrid—4—ylsulfonylmethyl)fenylkarbamoyl]indolin

4—(Pyrid—4—ylsulfonylmethyl)anilin byl pfeveden na titulni slou¢eninu zpisobem podle ptikladu
60, &im2 byla ziskana bila krystalicka pevna latka (46 %), teplota tani 240 az 242 °C.

'H NMR (250 MHz, DMSO) &: 3,26 (2H, t, J = 8), 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, ] = 8 Hz), 7,70 (2H, d, J = 7 Hz), 8,10
(1H, 5), 8,59 (1H, 5), 8,88 (2H, d, J = 7 Hz).

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

Priklad 62
5-Methoxy—6—-trifluormethyl-1-[4—(pyrid—4—ylmethylthio)fenylkarbamoyl]indolin

4—(Pyrid—4—ylmethylthio)anilin byl pfeveden na titulni slou€eninu zplisobem podle ptikladu 60,
&imz byla zisk4na bila krystalick4 pevna latka (63 %), teplota tani 160 az 163 °C.

'H NMR (250 MHz; CDCl3) &: 3,27 (2H, t, ] = 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 (2H, d, ] = 7 Hz), 7,23 (2H, d, J = 8 Hz), 7,33 (2H, d,
J =8 Hz), 8,21 (1H, s), 8,48 (2H, d, J = 7 Hz).
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MS (EI) m/e = 460 (MH").

Priklad 63

5-Methylthio—6-trifluormethyl-1-[(6—fenoxy)-3-pyridylkarbamoyl]indolin

Slougenina byla pfipravena z 6—fenoxy—3—aminopyridinu a S-methylthio—6—trifluormethyl-
indolinu (D7) podobnym zplisobem jako v prikladu 1, ¢imz byla ziskana titulni slou€enina pfi
vytéZku 39%, ve formé Zluté pevné latky, teplota tani 86 az 88 °C.

'H NMR (de—DMSO): 2,50 (3H, s), 3,30 (2H, t), 4,20 (2H, t), 7,00 (1H, d), 7,10 (2H, 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).

Priklad 64

5-Methoxy~6-trifluormethyl-1-[2—(pyrid—3—yloxy)pyrid—4—ylkarbamoyl}indolin

4—Amino—2—(pyrid—3—yloxy)pyridin (D45) byl pfeveden na titulni slou¢eninu zptisobem podle
piikladu 60, ¢imZ byla ziskana bé&lava krystalicka pevna latka (89 %), teplota tani 223 az 225 °C.

'H NMR (250 MHz, DMSO) &: 3,28 (2H, t, J = 8 Hz), 3,86 (3H, s), 4,21 (2H, t, ] = 8 Hz), 7,24
(1H, s), 7,39 (1H, a), 7,40 — 7,5 (2H, 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 (MH").

Ptiklad 65
5—-Methylthio—6-trifluormethyl-1-[6—(2—methylpyrid—3—yloxy)pyrid—3—ylkarbamoyl]indolin

5—Amino—2-(2~methylpyrid—3—yloxy)pyridin byl pfeveden na titulni slouéeninu zpiisobem podle
piikladu 60, ¢imZ byla ziskana svétle Zluta pevna latka (30 %), teplota tani 204 az 207 °C.

'H NMR (250 MHz, DMSO) &: 3,28 (2H, t, J = 8 Hz), 3,34 3H, s), 4,19 (2H, t, T = 8 Hz), 7,10
(1H, d, J = 8 Hz), 7,31 (1H, dd, ] = 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").

Priklad 66
5-Methylthio—6-trifluormethyl-1-[6—(6—methylpyrid—3—yloxy)pyrid—3—ylkarbamoyl]indolin

5—-Amino-2—(6-methylpyrid—3—yloxy)pyridin byl pfeveden na titulni slouCeninu zpisobem podle
piikladu 60, ¢imZ byla ziskdna bélava pevna latka (44 %), teplota tani 206 az 208 °C.

' NMR (250 MHz, DMSO) 8: 3,28 (2H, t, ] = 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, ] = 7 Hz, 2 Hz), 8,20
(1H, s), 8,24 (1H, d, J =2 Hz), 8,30 (1H, d, J = 2 Hz), 8,84 (1H, s).

MS (EI) m/e = 461 (MH").
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Priklad 67
5-Methoxy—6-trifluormethyl-1-[6—(pyrid—3—ylthio)pyrid—3—ylkarbamoyl]indolin

5—Amino—2—(pyrid-3-ylthio)pyridin byl pfeveden na titulni slou¢eninu zpisobem podle piikladu
60, 8imZ byla ziskana bila krystalick4 pevna latka (51 %), teplota tani 208 az 210 °C.

'H NMR (250 MHz, DMSO) &: 3,28 (2H, t, J = 8 Hz), 3,85 (3H, s), 4,17 2H, t, ] = 8 Hz), 7,20
(1H, d, J =7 Hz), 7,22 (1H, s), 7,49 (1H, dd, ] = 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").

Ptiklad 68
5-Methylthio—6-trifluormethyl-1-{4—(pyrid—3—ylmethyl)amidofenylkarbamoyl]indolin

Slougenina byla ptipravena s vytézkem 61 % stejnym zpisobem, jako v ptikladu 69, teplota tani
>250 °C.

'H-NMR (ds~DMSO) &: 2,50 (31, s), 3,30 (2H, 1), 4,25 (2H, 1), 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
(11, 1).

Priklad 69
5-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 oxalylchloridem (0,2 ml, 0,3 g,
2,4 mmol) a N,N-dimethylformamidem (3 kapky). Po 1 h byla reakéni smés odpatena do sucha.
Odparek byl rozpustén v tetrahydrofuranu (20 ml) a pfidan do roztoku 4-aminomethylpyridinu
(0,15 ml, 1,39 mmol) a triethylaminu (0,2 ml, 0,15g, 1,5 mmol) v tetrahydrofuranu (10 ml) pfi
0 °C. Po 1 h byl pfiddn 5M vodny roztok hydroxidu sodného (5 ml) a poté voda (20 ml). Filtrace
a vysudeni poskytly produkt jako Zlutou pevnou latku (0,58 g, 94 %), teplota tani 122 az 123 °C.

'H-NMR (d¢-DMSO0) 8: 2,50 (3H, s), 3,30 (2H, t), 4,20 (2H, t), 4,50 (2H, d), 7,30 (2H, d), 7,40
(1H, t), 7,45 (14, s), 7,60 (1H, d), 7,80 (1H, d), 8,05 (1H, s), 8,25 (1H, s), 8,50 (2H, d), 8,85
(1H, bs), 9,15 (1H, t).

Priklad 70
5-Methylthio—6-trifluormethyl-1-[4—(pyrid—2-ylmethyl)amidofenylkarbamoyl]indolin

Sloucenina byla pfipravena stejnym zpiisobem, jako v pikladu 69, coz dalo titulni slouceninu
jako bilou pevnou latku s 84% vytéznosti, teplota tani 203 az 205 °C.

'H-NMR (ds~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, 1).
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Ptiklad 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 michan pii teploté¢ mistnosti po dobu 1,75 h, poté byl odpafen.
K odparku byl pfidan dimethylformamid (DMF, 10 ml) a roztok 5-methoxy—6-trifluormethyl-
indolinu (D11, 0,39 g, 1,8 mmol) v dimethylformamidu (5 ml). Smés byla michana pii 110 °C
pes noc, poté nalita do vody a extrahovdna dichlormethanem. Extrakt byl promyt vodou,
vysuSen a odpafen. Odparek byl triturovan etherem za vzniku $edé pevné latky, kterd byla
rekrystalizovana z dichlormethanu/methanolu za vzniku titulni slouceniny (0,15 g, 18 %), teplota
tani 243 a7 246 °C.

'"HNMR (CDCL) &: 3,26 (2H, t, J = 8), 3,83 (3H, 5), 4,17 (2H, t, ] = 8), 5,45 (2H, s), 6,45 (1H, d,
1=3),7,19 (1H, s), 7,22 (1H, d, J = 8), 7,33 (1H, dd, J = 7, 5), 7,42 (1H, d, J = 8), 7,51 (1H, d,
1=3),7,5(1H, d, J=8), 7,72 (1H, s), 8,12 (1H, s), 8,41 (1H, s), 8,46 (1H, d, J = 5), 8,51 (1H, s).

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

Piiklad 72
1-[1+(4-Pyridylmethyl)}-5—indolylkarbamoyl]-5-methoxy—-6-trifluormethylindolin

Smés aminoindolu (D49, 0,46 g, 2,1 mmol), fenylchlorformiatu (0,26 ml, 2,1 mmol) a triethyl-
aminu (0,29 ml, 2,1 mmol) v dichlormethanu (5 m! byla michéana pfi teploté mistnosti po dobu
1 h. Smés byla zfedéna dichlormethanem, promyta vodou, vysu$ena 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 triethylamin (0,29 ml, 2,1 mmol) a smés byla michana pfi teploté mistnosti
3 hodiny. Reakéni smés byla zpracovana jako v piikladu 71 a pevna latka ziskana po trituraci
byla rekrystalizovana z dichlormethanu/benzinu za vzniku titulni slouceniny (0,26 g, 27 %),
teplota tani 215 az 218 °C.

'"HNMR (CDCl) 8: 3,26 (2H, t, J = 8), 3,83 3H, s), 4,16 (2H, t, J = 8), 5,48 (2H, s), 6,49 (1H, d,
1=3),7,04 (1H, d, J = 6), 7,20 (2H, m), 7,30 (1H, d, J = 8), 7,49 (1H, d, J = 3), 7,73 (1H, 5), 8,12
(1H, s), 8,42 (1H, s), 8,47 2H, d, J = 6).

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

Priklad 73
1-{1-(3-Pyridyl}-5-indolylkarbamoy!]-5~methoxy—6-trifluormethylindolin

Titulni sloucenina byla pfipravena zpisobem podle ptikladu 72 z aminoindolinu (D52, 0,34 g,
1,63 mmol). Pfidani reakéni smési do vody vedlo ke srazeninég, ktera byla odfiltrovana, vysu$ena
a rekrystalizovana z dichlormethanu/benzinu za vzniku titulni slouceniny (0,61 g, 84 %), teplota
tani 202 az 204 °C.

'"HNMR (CDCL) 8: 3,28 (2H, t, J = 8), 3,84 3H, s), 4,19 (2H, t, J = 8), 6,73 (1H, d, J = 3), 7,21
(1H, s), 7,38 (1H, dd, J = 8,2), 7,55 (1H, d, = 8), 7,62 (1H, dd, ] = 7,5), 7,73 (1H, d, ] = 3), 7,89
(1H, d, J = 2), 8,009 (1H, d, J = 7), 8,17 (1H, s), 8,55 (1H, s), 8,60 (1H, d, J = 5), 8,89 (1H, d,
J=2).
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MS(API) m/z = 453 (MH").

Priklad 74
5-Methylthio—6-trifluormethyl-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
ptidan k roztoku karbonyldiimidazolu (0,49 g, 3 mmol) v dichlormethanu (10 ml). Po 1 h byla
reak&ni smé&s odpafena. Byl pfiddn S—methylthio-6-trifluormethylindolin (0,7 g, 3 mmol) a N,N-
dimethylformamid (20 ml). Smés byla zahfivana na 100 °C po 1 h a poté zfedéna vodou (50 ml).
Filtrace a odpateni poskytlo Zlutou pevnou létku (1,1 g). Rekrystalizace z ethylacetatu/benzinu
poskytla titulni slougeninu jako bilou pevnou latku (0,53 g, 35 %), teplota tani 154 aZ 155 °C.

'H NMR (DMSO) 2,50 (3H, s), 3,30 (2H, 1), 4,25 (2H, 1), 7,45 (1H, 1), 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, d).

Priklad 75
5-Methylthio—6—trifluormethyl-1-[4—/2—(4—pyridyl)thiazol-4-yl/fenylkarbamoyl]indolin
Slougenina byla p¥ipravena stejnym zptisobem jako S-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.

'H NMR (DMSO) &: 8,8 (3H, m), 8,2 (2H, s), 8,0 (4H, m), 7,7 (2H, d), 7,4 (1H, s), 4,2 (2H, 1),
3,3 (2H, 1), 2,5 3H, s).

Priklad 76
5—Methylthio—6—trifluormethyl-1-[4—/2—(3—pyridyl)thiazol-4-yl/fenylkarbamoyl]indolin
Slougenina byla pfipravena stejnym zpiisobem jako 5-methylthio—6—trifluormethyl-1-{3—/2—(3—-
pyridyl)thiazol-4—yl/fenylkarbamoyl]indolin za vzniku produktu jako Zzluté pevné latky (0,25 g,
39 %), teplota tani >250 °C.

'H NMR (DMSO) 8: 9,2 (1H, s), 8,8 (1H, s), 8,7 (1H, d), 8,4 (1H, d), 8,2 (1H, s), 8,1 (1H, s),
7,95 (2H, d), 7,7 (2H, d), 7,6 (1H, q), 7,4 (1H, 5), 4,2 (2H, 1), 3,3 (2H, 1), 2,5 3H, s).

Priklad 77

1-[4-Fluor-3—(3-pyridyl)fenylkarbamoy1]-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 izokyanitu. Celkovy roztok byl michan
pies noc pii teploté mistnosti, odpafen dosucha a podroben chromatografii (EtOAc— 5%

MeOH/EtOAc, SiO,). Odpateni frakei poskytlo titulni slou¢eninu jako bily prasek (315 mg,
66 %), teplota tani 210 az 212 °C.
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'"H 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".

Ptiklad 78
1-[3~Fluor-5—(pyrimidin—5-y!)fenylkarbamoyl}-5~methoxy—6—trifluormethylindolin

3-Fluor-5—pyrimidin—5-yl)fenylkarbonylazid (D60) (0,22 g, 0,00091 mol) byl rozpustén
vsuchém toluenu (15 ml) a zahfivan pod refluxem pod argonem po dobu 0,5 hodiny. Po
ochlazeni pfi teploté¢ mistnosti byl pfidan S—methoxy—6—trifluormethylindolin (D11) (0,20 g,
0,00091 mol) v dichlormethanu (8 ml) a smés byla michdna po dobu 18 h. Dichlormethan byl
odpafen za vakua a vysledna srazenina piefiltrovana a vysuSena za vakua. SraZenina byla
rekrystalizovana z ethylacetatu/petroletheru (teplota varu 60 az 80 °C), ¢imZ byla ziskéana titulni
slou€enina (0,17 g, 43 %).

'H NMR (ds~DMSO) & (ppm): 3,30 (2H, t, J = 8), 3,87 (3H, s), 4,20 (2H, t, J = 8), 7,22 (1H, s),
7,38 (1H, 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).

Priklad 79
1-[4—Chlor-3—(4—methyl-3—pyridyl)fenylkarbamoyl]-5-methoxy~6-trifluormethylindolin

4—Chlor-3—(4—methyl-3—pyridyl)anilin (D62) byl pfeveden na fenylkarbamat obvyklym zpiso-
bem a poté podroben reakci s 5—-methoxy—6-trifluormethylindolinem (D11). Precisténi ziskaného
odparku velmi rychlou chromatografii na silikagelu dalo titulni slouc¢eninu (E79) (0,115 g, 49 %),
teplota tani 140 az 141 °C.

'H NMR (CDCls) 8: 2,19 (3H, s), 3,28 (2H, t, J = 8 Hz), 3,82 3H, 5), 4,15 (2H, t, ] = 8 Hz), 6,81
(1H, s), 7,09 (1H, s), 7,20 (1H, d, J = 6 Hz), 7,25 (1H, s), 7,40 (1H, d, ] = 8 Hz), 7,52 ~ 7,59
(1H, m), 8,20 (1H, s), 8,30 (1H, s), 8,45 (1H, d, ] = 6 Hz).

Priklad 80

1-[2,3-Dihydro—7—(pyrid—3—-yl)benzofuran—5—-ylkarbamoyl}-5—methoxy—6—trifluormethyl-
indolin

Fenyl-[N-/2,3—dihydro—7—(pyrid—3—yl)benzofuran—-5—yl/karbamét] (D65) (0,20 g, 0,00060 mol)
v suchém dimethylformamidu (10 ml) byl podroben reakci pod argonem s S—methoxy—6-tri-
fluormethylindolinem (D11) (0,13 g, 0,00060 mol) a zahiivan pod refluxem po dobu 18 hodin.
Reakéni smés byla poté ponechana ochladnout na teplotu mistnosti a rozpoustédlo bylo odstra-
néno za vakua. Odparek byl rozpustén v dichlormethanu, promyt deionizovanou vodou a 10%
roztokem hydroxidu sodného, vysusen (Na,SO,) a odpafeno za vakua. Vysledny hnédy olej byl
pretidtén velmi rychlou chromatografii na silikagelu pfi eluovani 2% methanolem v dichlor-
methanu, a poté rekrystalizovan z ethylacetatu/petroletheru (teplota varu 60 az 80 °C), ¢imzZ byla
ziskana titulni slouéenina (0,07 g, 26 %) jako bézova pevna latka.

'H-NMR (200 MHz, d~-DMSO) & (ppm): 3,12 — 3,49 (4H, m), 3,85 (3H, s), 4,15 (2H, t, J = 8),

4,61 (2H, t, J= 10), 7,21 (14, s), 7,40 — 7,58 (3H, m), 8,07 (1H, dt, J = 1, 7), 8,13 (1H, s),
8,43 — 8,60 (2H, m), 8,88 (1H, d, J = 1).
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Priklad 81
5-Methoxy—6-trifluormethyl—1-{6—(2-methylpyrid—-3-yloxy)pyrid-3~ylkarbamoyl}indolin

5—Amino—2—2—-methylpyrid-3-yloxy)pyridin byl pfeveden na titulni slou¢eninu zpisobem podle
ptikladu 60, &imZ byla ziskéana bila krystalicka pevna latka (71 %), teplota tani 227 az 230 °C.

'H NMR (250 MHz, DMSO) &: 3,28 (2H, t, ] = 8 Hz), 3,85 (3H, 5), 4,15 2H, t, T =8 Hz), 7,09
(1H, d, J = 8 Hz), 7,21 (1H, s), 7,30 (1H, dd, ] = 8 Hz, 5 Hz), 7,49 (1H, d, J = 8 Hz), 8,04 (1H,
dd,J = 8 Hz, 2 Hz), 8,10 (1H, d, ] =2 Hz), 8,32 (1H, d, J = 5 Hz), 8,72 (1H, s).

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

Ptiklad 82
5-Methoxy—6-trifluormethyl—1-[6—(4—methylpyrid—3-yloxy)pyrid-3—ylkarbamoyl]indolin

5—Amino—2—(4—-methylpyrid-3-yloxy)pyridin byl pfeveden na titulni slouCeninu zpisobem
z ptikladu 60, ¢imZ, byla ziskéna bila krystalické pevna latka (51 %), teplota tan{ 188 aZ 191 °C.

'HNMR (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, ] = 8 Hz, 2 Hz), 8,10 (1H, s),
8,17 (1h, d, ] =2 Hz), 8,29 (1H, s), 8,30 (1H, d, J = 5 Hz), 8,72 (1H, s).

MS (ED) m/z = 445 (MH").

Nasledujici ptiklady byly pfipraveny za pouziti podobnych technik:

R3
Ry
Pr. R; R, R; t.t. °C
¢
83 | 3—(3—pyridyD)fenyl OMe CF; 192-193
84 | 2-methoxy—3—(3—pyridyl)fenyl OMe CF; 196-197
85 |2—chlor—3—(3—pyridyl)fenyl OMe CF; 214-216
86 | 3—(3—chinolyl)fenyl OMe CF; 240 (rozklad)
87 | 5—(4—Afluorfenyl)-3—pyridyl OMe CF; >200
88 | 5—(3,5difluorfenyl)-3—pyridyl OMe CFs 226-229
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—pyridyl OMe CF; 190-192
93 | 5—(3-chlor—4—fluorfenyl)-3—pyridyl OMe CF; 113-115
94 | 6—fenyl-3—pyridyl OMe CF, 204-207
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pokradovani

PF. R, R, R; t.t. °C

95 | 5-(3—pyridyl)-2—pyridyl OMe CF; >225

96 | 6(1—pyrazolyl)-3—pyridyl OMe CF, >225

97 | 3~+(4-N,N—dimethylaminofenyl){fenyl OMe CF; 213-215

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

99 | 3-(3-N,N—dimethylaminomethylfenyl)fenyl OMe CF; 185-187
100 |3—(5-N,N—dimethylaminomethyl-1,2,4—oxa- OMe CF, 154-155

diazol-3—yl)fenyl
101 | 3~(]1—dimethylaminoethyl-2—pyrrolyD)fenyl OMe CF, 158-159
102 | 3-2—pyrrolyDfenyl OMe CF; >240
103 | 3—~(3—pyridyl)fenyl OMe CF; 208-210
104 | 5—ethenyl-3—(3—pyridyl)fenyl OMe CF; 138-140
105 | 3—(3—pyridyl)-5—(trifluormethyl)fenyl OMe CF; 220-222
106 | 5S—hlor—3—(3—pyridyl)fenyl OMe CF; 183-185
107 | S—acetyl-3~(3—pyridyl)fenyl OMe CF; 174-176
108 | 4-methoxy-3—(3—pyridyl)}-5—(trifluormethyl)- OMe CF, 180-181
fenyl
109 | 4-methyl-3—«(4-methyl-3—pyridyl)fenyl OMe CF, 153-155
110 | 3—(2—methyl-3—pyridyl)fenyl OMe CF; 178-180
111 |3—+2,4—dimethyl-3—pyridyl)fenyl OMe CF; 202-204
112 | 3—(6—methyl-3—pyridyDfenyl OMe CF; 228-230
113 | 3{(2-methyl-4—pyrimidyl)fenyl OMe CF; >220
114 | 3,5+(di-3—pyridyDfenyl OMe CF; 155-156
115 | 3—(3—pyridyl)-5—4—pyridyl)fenyl OMe CF; 153-154
116 | 5—fluor—3—6—methyl--3—pyridyl)fenyl OMe CF; 213215
117 | 3—+4,6—dimethyl-3—pyridyl)fenyl OMe CF; 161-162
118 | 5—fluor—3—(3—pyridazinyl)fenyl OMe CF; 230-231
119 | 3—(5—pyrimidinyDfenyl OMe CF; 245-250
120 | 3—(2—pyrazinyDfenyl OMe CF; 208-209
121 | 3—(6—methyl+(3—pyridazinyl)fenyl OMe CF; 229-231
122 | 3—(3—pyridyl)-5—trifluormethoxy)fenyl OMe CF; 168-170
123 | 3—(3—pyridyl)}4—trifluormethoxy)fenyl OMe CF, 99-100
124 | 5—fluor-4—-methyl-3—3—pyridyl)fenyl OMe CF; 244-247
125 | 5—fluor-3—(2—methyl-3—pyridyDfenyl OMe CF; 204-205
126 | S—fluor—3—(2—pyrazinyhfenyl OMe CF; 230-231
127 | 5—fluor-3-(4,6—dimethylpyrid—3—yl)fenyl OMe CF; 215218
128 | 5—fluor—4—methyl-3—pyrimidin—-3-yl)fenyl OMe CF; 188189
129 | 5—fluor—4-methyl-3—(pyrid-3—yD)fenyl Me Cl 233-235
130 | 5~(5~-pyrimidinyl)}-3—pyridyl OMe CF; 120-121
215-216

131 | 5—fluor—3—(2-pyrazinyl)fenyl Me Cl 226227
132 | 5—fluor—3—(5—pyrimidiny!)feny! Me Cl 222-226
133 | 3—(3—pyridyl)fenyl C(Me,)CH,CH» 91-92
134 | 5—fluor—3—(2—methyl-3—pyridy!)fenyl Me Cl 205-206
135 | 4—fluor—3—3—pyridyl)fenyl Cl Cl 200-202
136 | 4—fluor—3—(3—pyridyl)fenyl Me Cl 185186
137 | 3—(pyrid—3—-ylmethoxy)fenyl OMe CF; 202-204
138 | 4—(pyrid—3—ylmethoxy)fenyl OMe CF; 215-217
139 | 3{(pyrid—3—yloxymethyl)fenyl OMe CF; 188-190

-54-




CZ 294097 B6

pokracovani
Pr. R, R, R; t.t. °C
140 | 5—methyl-6—(pyrid-3—yl)pyrid—3-yl OMe CF; 230-232
141 | 5—hlor—6—(pyrid—3—yl)pyrid-3-yl SMe CF; 245-250
142 | 6(5—chlorpyrid—3—yl)pyrid—3-yl SMe CF; 193-195
143 | 4~(pyrid—-3—yloxy)fenyl OMe CF, 193-194
144 | 6(pyrid—3—ylthio)pyrid—3-yl SMe CF; 204-206
145 | 6(pyrid—4—ylthio)pyrid-3-yl SMe CF; 214-216
146 | 6—(pyrid—4-ylthio)pyrid-3-yl OMe CF; 204-206
147 | 4—(pyrid—4—ylmethyl)fenyl SMe CF; 206-209
148 | 3—(pyrid—3—ylmethylaminokarbonyl)fenyl SMe CF; 210-215
149 | 3—[3(pyrid—2—yD)propionyl]fenyl SMe CF; 145-146
150 | 3—[3—(pyrid—2—yl)-1-hydroxypropyl]fenyl SMe CF, 78-80
151 | 4—(pyrid-4—ylmethylaminokarbonyl)fenyl SMe CF, 138-140
152 | 3-[1«(pyrid—2—yDpropionyl]fenyl SMe CF, 110-112
153 | 3—[2(pyrid—2—yDethylkarbamoyl]fenyl SMe CF, 92-94
154 | 3—[(pyrid—2—ylymethylkarbamoyl]fenyl SMe CF; 116-118
155 | 6—(fenoxy)pyrid—-3-yl OMe CF; 202-203
156 | 6—2,4—dimethylpyrid—3—yloxy)pyrid-3-yl OMe CF, 218221
157 | 6—(2—methylfenoxy)pyrid-3-yl OMe CF; 226228
158 | 6—(3—methoxyfenoxy)pyrid-3-yl OMe CF; 188-189
159 | 6«(4—fluor—2—methylfenoxy)pyrid—3-yl OMe CF; 208-209
160 | 6—+(2,4—dimethylfenoxy)pyrid—3-yl OMe CF; 236238
161 | 62~chlorpyrid—3—yloxy)pyrid—-3-yl OMe CF; 238-240
162 | 6«2—ethylfenoxy)pyrid—3-yl OMe CF; 215-220
163 | 6—(4-karbamoylfenoxy)pyrid—3-yl OMe CF, 245-248
164 | 6(2—trifluormethylfenoxy)pyrid—3—yl OMe CF; 237-238
165 | 6-(3—trifluormethylfenoxy)pyrid—3-yl OMe CF, 193-194
166 | 6—(2,6—dimethylpyrid—3—yloxy)pyrid-3-yl OMe CF; 230-233
167 | 6—(2—methylpyrid—3—yloxy)pyrid—-3-yl Me Cl 181-183
168 | 6—{(2—methylpyrid—3—yloxy)pyrid—3-yl Cl Cl 225-228
169 | 4—fluor—3—(5—pyrimidinyl)fenyl Cl Cl 132-135
170 | 5-fluor—3—(5—pyrimidinyl)fenyl Ci Cl 260
171 | 4—fluor—3—(5—pyrimidinyl)fenyl Me Cl 211-213
172 | 5—fluor—3—(5—pyrimidinyl)fenyl Br CF; 214-218
173 | 6-(2—methyl—-1-oxopyrid—3—yloxy)pyrid-3-yl OMe CF; 252-257
174 | 4-fluor-3—(pyridyl)fenyl Br CF; 200201
175 | 6—(3—kyanfenoxy)pyrid—3-yl OMe CF; 136-138
176 | 6—(4-kyanfenoxy)pyrid—3-yl OMe CF; 188-189
177 | 6«(2-methylpyrid—3-yloxy)pyrid-3-yl Br CF; 211213

Farmakologicka data

Vazba [*H]-mesulerginu ke krysim nebo lidskym 5-HT,c klontim exprimovanym v butikich 293
in vitro

Slou¢eniny byly testovany podle procedury uvedené v WO 94/04533. Slougeniny v pfikladech 1
az 165 maji pK; hodnoty 5,8 az 9,7.
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Reverzni MCPP-indukovana hypolokomoce

Slou€eniny byly testovany podle procedury popsané ve WO 94/04533. Slouéeniny v pfikladech
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.

PATENTOVE NAROKY

1. Indolovy derivat obecného vzorce I

. R?
N /o
(R m

ve kterém

P' a P? znamenaji fenyl, izothiazolyl, izoxazolyl, thiadiazolyl, oxadiazolyl, triazolyl, pyridyl,
pyrimidinyl, pyrazinyl, thienyl, pyrrolyl, thiazolyl, izochinolyl, furyl, indolyl, pyrazinyl, chinolyl
a pyrazolyl.

A je vazba, (CH,)pX nebo X(CH,)p, kde p je 1 az 4 a X je CO, O, S(O),, kde x je 0 az 2, nebo
A je NR, CONR, NRCO, NRCONR, CO, CH(OH), alkyl obsahujici 1 az 6 atomi uhliku,
CH=CH, CH=CF, CF=CF, O, S(O),, kde x je 1 nebo 2, NR nebo NRSO,, kde R je vodik nebo
alkyl obsahujici 1 az 6 atom® uhliku nebo A je fenyl poptipadé substituovan?" alkylovou skupi-
nou s 1 a% 6atomy uhliku, kterd je ptipadné substituovani skupinou NR'R', alkenylovou
skupinou obsahujici 2 az 6 atomi uhliku, alkinylovou skupinou obsahujici 2 az 6 atomi uhliku,
alkylthioskupinou obsahujici 1 aZ 6 atoml uhliku, kyanoskupinou, nitroskupinou, halogenem,
CF;, CFs, NR”R", CONR'RY, NRCOR", S(O)NR'’R”, CHO, OCF;, SCF;, COR",
CH,OR", CO,R" nebo OR™, kde p je 1 nebo 2 a

R'% R a R" jsou nezavisle na sob& vodik nebo alkyl obsahujici 1 a% 6 atomii uhliku;

nebo je péti- az sedmitlenny heterocyklicky kruh obsahujici az tfi heteroatomy vybrané z dusiku,
kysliku nebo siry, poptipadé substituovany alkylovou skupinou s 1 az 6 atomy uhliku, ktera je
ptipadné substituovana skupinou NR'R", alkenylovou skupinou obsahujici 2 aZ 6 atomd uhliku,
alkinylovou skupinou obsahujici 2 az 6 atomi uhliku, alkylthioskupinou obsahujici 1 az 6 atomy
uhliku, kyanoskupinou, nitroskupinou, halogenem, CF;, C,Fs, NRM™R", CONR"R", NR">*CORP’,
S(0)NR'?R", CHO, OCF;, SCF;, COR", CH,OR", CO,R" nebo OR", kde p je 1 nebo 2 a

R', R" a RY jsou nezavisle na sob& vodik, alkyl obsahujici 1 a% 6 atomti uhliku;

skupiny R' a R? jsou ka?da nezavisle na sob& vodik, alkyl obsahujici 1 az 6 atomd uhliku
piipadné substituovany skupinou NRR", alkenyl obsahujici 2 az 6 atomi uhliku, alkinyl
obsahujici 2 az 6 atomi uhliku, alkylthioskupina obsahujici 1 az 6 atomi uhliku, kyanoskupina,
nitroskupina, halogen, CFs, C,Fs, NRR"”, CONR'"’R"?, NRCOR", S(0);NR"*R"*, CHO, OCF;,
SCF3, COR", CH,0R", CO,R" nebo OR",
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kdepje 1 nebo2 a

R!2, R¥ a R" jsou nezavisle na sob& vodik nebo alkyl obsahujici 1 aZ 6 atomi uhliku;
n am jsou nezavisle 0, 1 nebo 2;

R® je vodik nebo alkyl obsahujici 1 aZ 6 atomi uhliku;

bud

R* je skupina vzorce i)

(CR°R) 2
z
/N R6
(i)
r® Y R’

ve kterém
Y je dusik, uhlik, nebo CR’ skupina;

skupiny R®, R®, R’ a R® jsou nezévisle na sob& vodik, alkyl obsahujici 1 aZ 6 atomi uhliku
ptipadn& substituovany jednim nebo vice atomy fluoru, alkenyl obsahujici 2 aZ 6 atomi uhliku,
cykloalkyl obsahujici 3 a% 6 atomi uhliku, cykloalkylalkoxyskupina obsahujici 3 aZ 6 atomt
uhliku v cykloalkylové a 1 aZ 6 atomd v alkoxylové &asti, alkinyl obsahujici 2 az 6 atomi uhliku,
cykloalkyloxyskupina obsahujici 3 aZ 6 atomt uhliku, cykloalkylalkylové skupina obsahujici 3 az
6 atomt uhliku v cykloalkylové &asti a 1 aZ 6 atomi uhliku v alkylové €4sti, alkylthioskupina
obsahujici 1 aZ 6 atomt uhliku, cykloalkylthioskupina obsahujici 3 az 6 atomii uhliku, cyklo-
alkylalkylthioskupina obsahujici 3 az 6 atomt uhliku v cykloalkylové &asti a 1 aZ 6 atomi uhliku
v alkylové &asti, alkoxyskupina obsahujici 1 aZ 6 atomi uhliku, hydroxyskupina, halogen, nitro-
skupina, OCF3, SCF3, SO,CF3, SO,F, formyl, alkanoyl obsahujici 2 az 6 atomu uhliku, kyano-
skupina, fenyl nebo thienyl, NR'’R"”, CONR"R" nebo CO,R™,

kde R'%, R"™ a R" maji stejny vyznam, jako je definovan u R';

nebo R® a R tvoii &4st péti— nebo Sesti¢lenného karbocyklického nebo heterocyklického kruhu;
R’ a R! jsou nezévisle vodik nebo alkyl obsahujici 1 az 6 atomi uhliku,

nebo

R* je skupina vzorce iv)

ve kterém
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X a Y jsou oba dusik, jeden je dusnk a druhy je uhlik nebo CR® skupina nebo jeden je CR’
skupina a druhy je uhlik nebo CR® skupina; a

R%, R’, R’ aR" maji vyse uvedeny vyznam;
nebo jeho sul.

2. Indolovy derivat podle naroku 1, vzorce I, ve kterém A je vazba nebo skupina CH,0, OCH,
nebo O.

3. Indolovy derivét podle néroku 1 nebo 2, vzorce I, ve kterém je R? vodik, halogen, methyl,
CF; nebo OCF;.

4. Indolovy derivat podle n&kterého z néroki 1 az 3 vzorce I, ve kterém je R? vodik.

5. Indolovy derivéat podle n&kterého z néaroki 1 az 4 vzorce I, ve kterém je R* skupina vzorce A

\

ve kterém

R® a R’ maji vyznam, jako je definovéan u vzorce i).

6. Indolovy derivat podle n&kterého z naroki 1 az 5 vzorce I, ve kterém R® je trifluormethyl
nebo halogen a R’ je alkoxyskupina obsahujici 1 a% 6 atomd uhliku, alkylthioskupina obsahujici
1 az 6 atomi uhliku nebo alkyl obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku.

7. Indolovy derivat podle naroku 1, kterym je
1-[(3—pyridyl}-3—fenylkarbamoy!]-5—methoxy-6—trifluormethylindolin nebo
1-[(4-pyridyl)}-3—fenylkarbamoy!]-5—-methylthio—6—trifluormethylindolin,

a jeho farmaceuticky pfijatelna sil.

8. Indolovy derivat podle naroku 1, kterym je
1-[(3—pyridyl)-3—fenylkarbamoyl]-5—-methylthio—6—trifluormethylindolin,
1-{(3—pyridyl)4-fenylkarbamoyl]-5-methoxy—6-trifluormethylindolin,
1—{(4—pyridyl)-4—fenylkarbamoyl]}-S~methoxy—6-trifluormethylindolin,
1-[(2—pyridyl)}-3—fenylkarbamoyl]-5-methoxy—6—trifluormethylindolin,
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,
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1—(5—fenylpyrid-3-ylkarbamoyl)-5—-methoxy—6—trifluormethylindolin,
1—-(5—fenylpyrid-3—ylkarbamoyl)-5—methylthio—6-trifluormethylindolin,
1-[5—(3—pyridyl)pyrid—3-ylkarbamoyl]-5—methoxy—6-trifluormethylindolin,
1-[5—(4—trifluormethylfenyl)pyrid—3—ylkarbamoyl]-5—methoxy—6-trifluormethylindolin,
1-[5—~(4-methylfenyl)pyrid—3-ylkarbamoyl]-5—methoxy—-6-trifluormethylindolin,
1-{5—(2~thienyl)pyrid—3-ylkarbamoyl]-5—methoxy—6-trifluormethylindolin,
1-[5—(3—thienyl)pyrid—3-ylkarbamoyl]-5—methoxy—6-trifluormethylindolin,
1-[5—(2—pyrrolyl)pyrid-3-ylkarbamoyl]-5~methoxy—6-trifluormethylindolin,
1-[5—(4—pyridyl)pyrid—3-ylkarbamoyl]-5—methoxy—6-trifluormethylindolin,
1-[2—(3—pyridyDthiazol-4—ylkarbamoyl}-5—methoxy—6—trifluormethylindolin nebo
1-[2—(2—pyridyl)thien—5—ylkarbamoyl]-5—methoxy—6-trifluormethylindolin,

a jeho farmaceuticky prijatelné sil.

9. Indolovy derivat podle naroku 1, kterym je
1-[3—fluor—5—(4—methyl-3—pyridyl)fenylkarbamoy!]-5—methoxy—6—trifluormethylindolin,
1-[5—(2,6—difluorfenyl)-3~pyridylkarbamoy!]—5—-methoxy—6-trifluormethylindolin,
6—chlor-5—-methyl-1-[4—methyl-3—(3—pyrid-3—yl)fenylkarbamoyl}indolin,
1-[4-methyl-3—(3—pyrid-3—yl)fenylkarbamoyl]-5—thiomethyl-6—trifluormethylindolin,
1-[3—fluor-5—(3—pyrid-3-yl)fenylkarbamoy!]-5-thiomethyl-6—trifluormethylindolin,
1-[4—chlor—3—(3—pyrid-3-yl)fenylkarbamoyl]-5-methoxy—6—trifluormethylindolin,
5-methoxy—1-[5~methyl~(1,2,4-oxadiazol-3—yl)fenylkarbamoy!]-6-trifluormethylindolin,
1-{4—methyl-3—(4—methyl-3-pyridyl)fenylkarbamoyl]-5—methoxy—6—trifluormethylindolin,
a jeho farmaceuticky pfijatelna stl.

10. Indolovy derivat podle naroku 1, kterym je
1-[5-brom-3—(3—pyrid-3-yl)fenylkarbamoyl]-5-methoxy—6-trifluormethylindolin,
1-{4terc-butyl-3—(3—pyrid-3-yl)fenylkarbamoyl]-5-methoxy—6—trifluormethylindolin,

1-[4-methoxy—3—(3—pyrid-3—yl)fenylkarbamoy!]-5-methoxy—6-trifluormethylindolin,

1-[5—fluor—4—methoxy-3—~(3—-pyrid—3-yl)fenylkarbamoyl]-5—methoxy—6-trifluormethylindolin,
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1-[3-brom—4-methyl-5-(3—pyridy!)fenylkarbamoyl]-5—methoxy—6-trifluormethylindolin,
1-[3—(4-izochinolyl)fenylkarbamoyl}-5-methoxy-6-trifluormethylindolin,
1-[5—(4-methyl-3—pyridyl)-3—pyridylkarbamoy!}-5—methoxy—6-trifluormethylindolin,
1-[6—(3—pyridyl)pyrid—3-ylkarbamoyl]-5—methoxy—6—-trifluormethylindolin,
1-[5-(2—furyD)pyrid—-3—ylkarbamoyl]-5-methoxy—6-trifluormethylindolin,
1-[2—(pyrazinyl)thiazol-4—ylkarbamoyl]-5—-methoxy—6—trifluormethylindolin,
1-[3—(5-pyrimidyl)fenylkarbamoyl]-5—methoxy—6—trifluormethylindolin,
1—-[3~«(4-methyl-3—-pyridyl)fenylkarbamoy!]-5—-methoxy—6-trifluormethylindolin,
1-[5—ethyl-3—(pyrid—3—yl)fenylkarbamoyl]-5-methoxy—6-trifluormethylindolin,
5—methoxy-1-[5—fenyl-3—(pyrid—3-yl)fenylkarbamoyl]-6—trifluormethylindolin,
6—chlor—5—methyl-1-[4-methyl-3—(4-methyl-3—pyridyl)fenylkarbamoyl]indolin,
1-[3~(pyrid—3—ylaminokarbonyl)fenylkarbamoyl]-5-methoxy—6—trifluormethylindolin,
trans—5—methylthio—6—trifluormethyl—1-[4—/2—ethenyl-4—pyridyl)/fenylkarbamoyl]indolin,
5—methylthio—6—trifluormethyl—1-[4—/2—ethyl(4—pyridyl)/fenylkarbamoyl]indolin,
1-[1-(4-pyridyl)-5-indolylkarbamoy!]-5-methoxy—6—trifluormethylindolin,
S-methoxy—-6-trifluormethyl-1-[4—(pyrid—4-ylthiomethyl)fenylkarbamoyl]indolin,
S—methoxy—6-trifluormethyl-1-[4—(pyrid—4—ylsulfonylmethyl)fenylkarbamoyl]indolin,
5—methoxy-6-trifluormethyl-1-[4—(pyrid—4—ylmethylthio)fenylkarbamoyl]indolin,
5-methylthio—6—-trifluormethyl-1-[(6—fenoxy)-3-pyridylkarbamoyl]indolin,

S5—methoxy—6—trifluormethyl-1-[2—(pyrid—3-yloxy)pyrid—4—ylkarbamoyl]indolin,

S—methylthio—6-trifluormethyl-1-[6—(2—-methylpyrid—3-yloxy)pyrid—3—ylkarbamoyl]indolin,

S—methylthio—6-trifluormethyl-1-[6—(6-methylpyrid—3—yloxy)pyrid—3—ylkarbamoyl]indolin,

45

55

5—methoxy—6—trifluormethyl-1-[6—(pyrid—3—ylthio)-3~pyridylkarbamoyljindolin,
S5—methylthio—6—trifluormethyl-1-[4—(pyrid-3—ylmethyl)amidofenylkarbamoyl]indolin,
S—-methylthio—6—trifluormethyl-1-[3—(pyrid—4—ylmethyl)amidofenylkarbamoyl]indolin,
S—methylthio—5-trifluormethyl-1-[4—pyrid—2—ylmethyl)amidofenylkarbamoyl]indolin,
1-[1-(3—-pyridylmethyl)-5—indolylkarbamoyl]-5—methoxy—6-trifluormethylindolin,

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

5—methoxy—6-trifluormethyl-1-{6—2—methylpyrid—-3-yloxy)pyrid-3—ylkarbamoyl]indolin,
5—methoxy—6-trifluormethyl-1-[6—(4—-methylpyrid-3-yloxy)pyrid-3-ylkarbamoyl]indolin,
a jeho farmaceuticky pfijatelna sil.

11. Indolovy derivat podle naroku 1, kterym je
1-[3—(pyrid—3-ylaminokarbonyl)fenylkarbamoyl]-5-methoxy—6—trifluormethylindolin,
1-[3—(pyrid—4—ylaminokarbonyl)fenylkarbamoyl]-5-methoxy—6-trifluormethylindolin,
1-[4—(pyrid-3—ylaminokarbony!)fenylkarbamoyl]-5-methoxy—6—trifluormethylindolin,
1-[4—(pyrid—4—ylaminokarbonyl)fenylkarbamoyl}-5—-methoxy—6-trifluormethylindolin,
1-[3—~(3-pyridylkarbonyl)fenylkarbamoyl]-5-methoxy—6-trifluormethylindolin,
1-[3<(pyrid—3—ylaminosulfonyl)fenylkarbamoy!]-5-methoxy—6—trifluormethylindolin,
5—methylthio—6—trifluormethyl-1—[{6—(pyrid-3—yloxy)pyrid—3—ylkarbamoyl}indolin,

a jeho farmaceuticky pfijatelna sil.

12. Indolovy derivat podle naroku 1, kterym je
5-methoxy—6-trifluormethyl-1-[6—(pyrid—3-yloxy)pyrid-3—ylkarbamoyl]indolin,
5-methoxy—6-trifluormethyl-1-[4—(pyrid—4—ylmethoxy)fenylkarbamoyl]indolin,

5—methoxy—6-trifluormethyl-1-{6—(pyrid—4—ylmethoxy)pyrid-3—ylkarbamoyl]indolin,

5—methylthio—6-trifluormethyl-1-[4—(pyrid—4—ylmethylaminokarbonyl)fenylkarbamoyl]indolin,

a jeho farmaceuticky pfijatelna sil.
13. Indolovy derivat podle naroku 1, kterym je
5-methylthio—6—trifluormethyl—1—{4—/2—(4—pyridyl)thiazol-4—yl/fenylkarbamoyl]indolin,

5-methylthio—6—trifluormethyl—1-[4—/2—(3-pyridyl)thiazol-4~yl/fenylkarbamoyl]indolin,
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1-[4-fluor-3—(3-pyridyl)fenylkarbamoyl]-5—methoxy—6—trifluormethylindolin,
a jejich farmaceuticky pfijatelnd sil.

14. Indolovy derivat podle nékterého z narokl 1 aZ 6 a 10 pro pouZiti pfi terapii.
15. Indolovy derivat podle naroku 7 pro pouziti pi terapii.

16. Indolovy derivat podle naroku 8 pro pouziti pfi terapii.

17. Indolovy derivat podle naroku 9 pro pouZiti pfi terapii.

18. Indolovy derivat podle naroku 11 pro pouZiti p¥i terapii.

19. Indolovy derivét podle naroku 12 pro pouZiti pti terapii.

20. Indolovy derivat podle naroku 13 pro pouziti pfi terapii.

21. Farmaceutickd kompozice,vyznadujici se tim, Ze zahrnuje indolovy derivat podle
n&kterého z naroki 1 az 6 a 10 a farmaceuticky ptijatelny nosi¢ nebo excipient.

22. Farmaceuticka kompozice,vyznaédujici se tim, Ze zahrnuje indolovy derivét podle
naroku 7 a farmaceuticky pfijatelny nosi¢ nebo excipient.

23. Farmaceutickd kompozice, vyzna€ujici se tim, Ze zahrnuje indolovy derivat podle
naroku 8 a farmaceuticky pfijatelny nosi¢ nebo excipient.

24. Farmaceuticka kompozice,vyznacéujici se tim, Ze zahrnuje indolovy derivét podle
naroku 9 a farmaceuticky pfijatelny nosi¢ nebo excipient.

25. Farmaceutickd kompozice, vyzna€ujici se tim, Ze zahrnuje indolovy derivat podle
naroku 11 a farmaceuticky pfijatelny nosi¢ nebo excipient.

26. Farmaceutickd kompozice, vyznacujici se tim, Ze zahrnuje indolovy derivat podle
naroku 12 a farmaceuticky pfijatelny nosi¢ nebo excipient.

27. Farmaceutickd kompozice, vyznacujici se tim, Ze zahrnuje indolovy derivat podle
naroku 13 a farmaceuticky ptijatelny nosié nebo excipient.

28. Zpusob piipravy indolového derivatu podle nroku 1 obecného vzorce I nebo jeho farma-
ceuticky pfijatelné soli,vyznacujici se tim,Ze

1. pro piipravu indolového derivatu obecného vzorce I, kde n znamena 1 a ostatni substituenty
maji vyznam uvedeny vyse, slouenina obecného vzorce II

R"@A p?——~C

R* (11)

se necha reagovat v rozpoustédle se slouceninou obecného vzorce II1

D-R* (1)
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pfi¢emz v téchto vzorcich
A, P' a P? maji vyznam, jako je definovén u vzorce I,

C a D obsahuji vhodnou funkéni skupinu nezbytnou/vhodné funkéni skupiny nezbytné pro tvorbu
skupiny ~NR*CO pti slouéeni, a to

pokud C je skupina vzorce -N=C=0, D je atom vodiku,

pokud C je skupina vzorce ~NR¥COL, D je atom vodiku,
pokud C je skupina vzorce ~NHR* a D je skupina vzorce COL,
pokud C je atom halogenu, D je skupina vzorce ~CONHR?,

pFiéemz substituenty RY, R*, R* a R" odpovidaji R', R?, R* a RY, jak jsou uvedeny u vzorce I,
nebo jsou to skupiny na né pieveditelné, a

L je odstépitelna skupina,
a potom piipadng, a pokud je to nezbytné, a v jakémkoli vhodném pofadi, se provede konverze
jakékoliv ze skupin R", RZ, R a R¥, pokud jsou jiné nez R', R, R* a R%, naR', R, R® a R,

interkonverzi R}, R%, R? a R* a piipravi se jeho farmaceuticky pfijatelné soli; nebo

b) pro piipravu indolového derivatu obecného vzorce I, kde vSechny substituenty maji vyznam
uvedeny vy3e, slougenina obecného vzorce IV

RIE
(IV)

se necha reagovat v pfitomnosti katalyzatoru se slou¢eninou obecného vzorce V

R*
N 0
% N\<R4'
2
R (V)

ve kterych
P! P2, R, R?, R¥ aR?, maji vyznam jako je definovén vyse
a

E a G obsahuji vhodnou funkéni skupinu nezbytnou/vhodné funkéni skupiny nezbytné pro tvorbu
skupiny A pfi slouceni,

a potom pripadng, a pokud je to nezbytné, a v jakémkoli vhodném pofadi, provede se konverze
jakéhokoliv ze skupin R, R¥, R* a R¥, pokud jsou jiné nez R', R, R*aR*, na R, R%, R’ a R,
interkonverzi R', R?, R> a R* a ptipravi se jeho farmaceuticky piijatelné soli.
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