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Reseni se tyka (aminoiminomethyl nebo aminomethyl)
benzoheteroarylovych slouenin obecného vzorce I, které
inhibuji aktivitu faktoru Xa, spojenim uvedené slouceniny
s kompozici obsahujici faktor Xa. Regeni se také
farmaceutickych kompozic, které obsahuji slou¢eniny
obecného vzorce I, zpiisobu jejich pFipravy a pouZiti sloucenin
. pro inhibici tvorby trombinu nebo jejich uZiti pfi 16¢bé stavu u
pacienta, ktery trpi uvedenym stavem nebo k plsobeni na
nemocny stav spojeny s fyziologicky $kodlivym piebytkem

trombinu.
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Substituované (aminoiminomethyl nebo aminomethyl)benzohetero-

arylové slouceniny

Oblast techniky

Predkladany vynédlez se tyka substituovanych (aminoiminomethyl
nebo aminomethyl) benzohéteroarylonch slouCenin, které
inhibuji-féktor Xa, farmaceutickych prostfedklt které obsahuji
tyto sloucCeniny a pouZiti sloucdenin pro inhibici faktoru Xa

nebo jejich uziti p¥i l1lécbé fyziologického stavu ukpacientah

ktery se mlZe zlepSit poddnim slouceniny pacientovi.

Dosavadni stav techniky

Faktor Xa je konedny enzym v koagulac¢ni kaskadé. Volny
faktor Xa 1 faktor Xa sdruZeny v pro trombinovém komplexu
(faktor Xa, faktor Va, véapnik a fosfolipid) se inhibuji
sloueninou obecného vzorce I. Inhibice faktoru Xa se obdrii
piimym vytvatrenim komplexu mezi inhibitorem a enzymem a je
proto nezavislad na plazmatickém kofaktoru antitrombinu III.
Uéinné inhibice faktoru Xa se dosdhne podanim slouceniny bud
oradlné& nebo spojitou intravenézni injekci, intravenéznim po-
danim bolusu nebo kteroukoliv jihou parenterélni cestou ta-
kovym zpusobem, aby se dosahnul Zadany efekt zabranéni tvorby
trombinu z pro trombinu ptsobenim faktoru Xa. _

Antikoagulac¢ni terapie se indikuje pro 1lécbu a profylaxi
riznych trombotickych stavid venéznich i arteridlnich cév. V
arteridlnim systému Jje abnofmélni tvorba tromb predeviim
spojena s artériemi koronarnich, cerebralnich a perifernich
cév. Choroby spojené s trombotickou okluzi téchto cév v
podstaté zahrnuji akutni infarkt myokardu (AMI), nestabilni
anginu pectoris, tromboembolismus, akutni ucpani cév
zpﬁsobéné trombolytiékou terapii a perkutdnni transluminalni

koronarni angioplastikou (PTCA),'pfechodné ischemické
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zéchvaty, mrtvici, intermitentni klaudikaci a zavedeni bypasu
koronarnich &i perifernich artérii (CABG). Chronicka
antikoagula&ni terapie miZe byt téZ prospé&Snad pro zabranéni
ziZeni prufezu cévy (restendza), kterad Casto nastava po
perkutanni translumindlni koronarni angioplastice a zavedeni
bypasu koronadrnich artérii a p¥i udrZovani pruchodnosti
cévniho pfistupu u pacienti na dlouhodobé dialyze. Vzhledem k
venbéznim cévam se patologické vytvafeni trombl Easto objevuje
ve vénach dolnich kon&etin po chirurgickych vaonéch na brise,

kolenech a ky&lich (trombdza hlubokych vén, DVT). Trombdza

hlubokych vén dale predisponuje pacienta k vy38imu riziku
plicni tromboembolie. P¥i septickém Soku, ur&itych virovych
infekcich a rakoviné se b&iné& vyékytuje v obou cévnich
systémech systémovéa disseminovéné intravaskularni koagulopatie
DIC) . Tento stav se charakterizuje rychlou spotfebou
koagulacénich faktort a.jejich plazmatickych inhibitorfQ, ktera
vede k tvorbé& sraZenin ohroZujicich Zivot v celé
mikrovaskulature nékqlika organovych systémi. "’

ShromaZ?d&né experimentalni dbkazy také prokédzaly, Ze
aktivace protrombinu je pouze jednou z biologickych aktivit
" faktoru Xa. Ma se za to, Ze EPR-1 (bun&&ny proteadzovy efektor
receptorufl,‘sledujici faktor Xa) zprosttedkovadva nékteré
z interakci cévni stény faktorem Xa. To bylo prokézano'
exXpresi na lidschh umbilikélnich‘iilnich endothelidlnich
bufikdch a bufikdch hladkych svalll 'a destic¢kadch u krys (CR
McKenzie, a kol. Arterioscler Thromwaasc-Biol~16 1285-91
(1996): také F. Bono a kol., J. Cell Physiol 172 36-43 (1997),
AC Nicholson a kol., J. Biol. Chem. 271 28407-13 (1996), J.M.
Herbert a kol., J. Clin. Invest 101, 993-1000 (1998)). Tato
interakce proteaza-receptor miZe zprostfedkovat nejen generaci
trombinu katalyzovanou protrombindzou, ale takévrﬁzhé bunééné
funkce, jako je buné&cnd proliferace, uvolnéni PDGF a syntézu
DNA. Uvadi se, Ze mitogenni ucinek faktoru Xa je zavisly na

enzymatické aktivité faktoru Xa (F. Bono a kol., J. Cell




Physiol 172 36-43 (1997), J.M Herbert a kol., J. Clin Invest
101, 993-1000 (1998)). TAP napfiklad inhibuje mitogenézu u
lidsk?ch a krysich kultivovanych bufikdch vaskularniho hladkého
'svalu (F. Bono a kol., J Cell Physiol 172 36-43 (1997)). Ve
studii modelu poranéni kralici karotiéké artérie suSeném na
‘vzduchu byla detekovana zvySena exprese EPR-1 po poranéni
cévy. Zvifata oSetfena specifiCkYm inhibitorem faktoru Xa, DX-
9065a, vykazovala men$i neointimdlni proliferaci. DualeZité
-regulac¢ni role faktoru Xa v kopulacnim procesu kopulovana

s jeho mitogennimi ﬂéinky ukazuje na zapojeni faktoru Xa do

tvorby trombinu v luminalnim povrchu cév a pfispéni
k aterotrombotickému postupu a abnormalni proliferaci Zilnich |
bunék Vedouci k restendze a angiogenéii.

Vzhledem k fyziologickym stavim diskutovanych shora
vztaZenych k faktoru Xa a inhibitortm faktoru Xa bude uZitecné
pouZit inhibitor faktoru Xa pfi 1léc&bé ﬁéchto a jinYCh stavii.

' H. E. Lape a kol., Arch. Int. Pharmacodyn., 171(2) 394414
{1968) po?isuje nésledujiCi pfipadné substituované indol- (1

nebo 3)acetamidoximové sloufeniny, kde X je CH nebo N é n je 0O
H,N(HON=)C(CH |
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U téchto sloucCenin se uvadi Siroky rozsah antihypertenzivni -

az 2.

uc¢innosti. Neni zde ZAdny tdaj nebo doporuceni, Ze slouceniny

vykazuji aktivitu na faktor Xa.

Evropska patentova publikace ¢ 568 289 popisuje
nasledujici benzothiofenové sloueniny, kde alespoifi jeden z R?,

R*>, R' a R® je organicka skupina
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kterd obsahuije 5'nebo vice atbmﬁ uhliku, organicka skupina,
kterd obsahuje atom siry nebo hydroxyskupinu, nenasycena

‘Qrganické skupina nebo cyklickd organicka skupina. Slouleniny

se uvadéji jako inhibitory urokinazy. Evropska patentové
publikace &. 568 289 neuvadi nebo nedoporucuje Ze 3-
karboxamidinové benzothiofenové slouéeniny nebo Ze 2-
karboxamidinové benéothiofeﬁbvé slouéeniny vykazuji aktivitu

na faktor Xa.

Podstata vynalezu

"Vyndlez se tvkéd sloucenin-obecného vzorce I

)

kde

X je 0, S nebo NR';

R je atom vodiku, Cykloalkyldvé skupina,‘cykioalkenylové
skupiha, heterocyklylové skupina, heterocyklenylovéd skupina, -
kondenzovanad arylcykloalkylovd skupina, kondenzovana
heteroarylcykloalkylo?é;skupina, kondenzovanéa
'arylcykloalkenylové,skupina, kondenzovana
heteroarylcykloalkenylovéa skupina, kondenzovana

arylheterocyklylova skupina, kondenzovana




heteroarylheterocyklylovd skupina, kondenzovanéa
arylheterocyklenylova skupina, kondenzovana
heteroarylheterocyklenylova skupina, arylova skupina,
kondenzovana cykloalkenylarylova skupina, kondenzovana
cykloalkylarylové skupina, kondenzovand heterocyklylarylova
skupina, kondenzovand heterocyklenylarylova skupina,
heteroarylova skupina, kondenzovanad cykloalkylheteroarylova
skupina, kondenzovanad cykloalkenylheterocarylova skupina;
kondenzovand heterocyklenylheteroarylovd skupina nebo

kondenzovand heterocyklylheteroarylovad skupina, s podminkou,

e kdyZ L® je chemicka vazba, potom Q se vaZe k R pfes jeji
atom uhliku a kdyZ R je atom vodiku, potom L? neni chemicka
vazba;

R! je atom vodiku, alkylova skupina, aralkylova skupina,
heteroaaralkylova skupina, acylova skupina, aroylova skupina,
heteroaroylova skupina, aikoxykarbonylové skupina,
aryloxykarbonylova skupina nebo heterédaryloxykarbonylova
skupina;

R’ a R’ jsou atom voaiku nebo spolu tvoEi =NR*;

R' je atom vodiku, R®0,C-, R°0-, HO-, kyanoskupina, R°CO-,
- HCO-, ni#3i alkylova skupina, nitroskupina nebo R°R'N-;

R® je alkylova skupina, arylova skupina, aralkylova
skupina nebo heteroaralkylova skupina;

R® a R’ jsou nezéviéle atom vodiku nebb alkylova skupina;

L' je alkylenova skupina, alkenylenova skupina nebo
alkinylenova skupina; o

L? je chemickéa vazba, alkylenova skupina, alkenylehové‘
skupina nebo alkinylenova skupina; ‘ ,

Q je -NR® -, -0-, -C(0)-, -C(0)-0)-, =-OC(0)-, -NR®'C(x)-,
-C(X')NR®*", -NR®°C (X')O-, -O(CX')NR®-, -NR°C (X')NR®°-, -S50),-, -
NR®s0,- nebo -SO,NR®-, s podminkou, Ze atom dusiku nebo atom
kysliku Q neni p¥imo .vazan k atomu uhliku L' nebo L? majici

dvojnou nebo trojnou vazbu nebo Q-L*-R je cykloalkylova
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skupina, cykloalkenylovad skupina, heterocyklylové skupina,
heterocyklenylovad skupina, kondenzovanad arylcykloalkylova
skupina, kondenzovand heteroarylcykloalkylovéa skupina,
kondenzovanéd arylcykloalkenylova skupina, kondenzovana
heteroarylcykloalkenylovd skupina, kondenzovana
arylheterocyklylova skupina, kondenzovanéa
heteroarylheterocyklylovd skupina, kondenzovand
arylheterocyklenylovd skupina, kondenzovana
heteroarylheterocyklenylova skupina, aryloVé skupina,

kondenzovand cykloalkenylarylova skupina, kondenzovana

cykloalkylarylo%é”Skupina, koﬁdenzované heterocykl&larylo&é
skupina, kondenzovanad heterocyklenylarylova skupina,

hetercarylova skupina, kondenzovand cykloalkylheteroarylova

- skupina, kondenzovana cykloalkenylheteroarylova skupina,

kondenzovana heterocyklenylheteroarylova skupina nebo
kondenzovanéa hetérocyklylheteroarylové skupina, s podminkou,
%e atom dusiku nebo atom kysliku Q neni pfimo vazan k atomu
uhliku L' majici dvojnou nebo trojnou vazbu;

X' je O nebo S; |

R® je atom vodiku,'alkylové skupina, arélkylové skupina,
heteroaralkylova skupina, acylova skupina, aroylovéa skupina,
heteroaroylova skupina nebo alkoxykarbonylova skupina;

R® je atom vodiku, alkylovéa skupina, aralkylova skupina,
heteroaralkylovad skupina, acylové skupina, aroylova skupina
nebo heteroaroylovd skupina;

n je 0, 1 nebo 2 nebo »
jejich oxid, farmaceuticky pfijatelna s0l, solvat nebo

proléc¢ivo.
Definice
Vyrazy pouZité shora a v celém popise prfedkladaného

vynalezu, pokud neni uvedeno jinak, maji nésledujici vyznam.

"Pacient" zahrnuje ¢lovéka i jiné savce.




"Alkylovévskupina" znamena skupinu alifatického
uhlovodiku, kterd miZe byt pfima nebo rozvétvena a miiZe mit
okolo 1 aZ 15 atomd uhliku v fetézci. Preferované alkylové
skupiny maji 1 aZ 10 atomt uhliku v Ffetézci. Rozvétvena zna-
menda, Ze k linedrnimu alkylovému Fetézci se pfipojuje 1 nebo
vice niZ3ich alkylovych skupin, jako je methylova skupina,
ethylova skupina ¢&i propylova skupina. "NiZ5i alkylova sku-
pina" znamena okolo 1 aZ 4 atomd uhliku v Feté&zci, ktery mlZe

byt pfimy &i rozvétveny. Alkylova skupina mtZe byt sub-

skupinou, cykloalkylovou skupinou nebo cykloalkenylovou
skupinou. P¥iklady alkylovych skupin zahrnuji methylovou
skupinu, fluormethylovou skupinu, difluormethylovou skupinu,
trifluormethylovou skupinu, cyklopropylmethylovou skupinu,
cyklopentylmethylovou skupinu, ethylovou skupinu, n-propylovou
skupinu, izopropylovou skupinu, n-butylovou skupinu,
terc.butylovou skupinu, n-pentylovou skupinu, 3=pentylovou
skupinu, heptylovou skupinu, Oktylovou skupinu, nonylovou
skupinu, decylovou skupinu‘a dodecylovou skupinu.

“Alkylenova skupina” znamena dvojmocnou uhlovodikovou
skupinu s 1 aZ 10 atomy uhliku‘a s pfimym nebo rozvétvenym
fetézcem. Vyhodné alkylenové skupiny jsou ty skupiny, které
maji 1 aZ 4 atomy uhliku. Alkylenova skupina miZe byt
substituovadna jednim nebo vice atomy halogenu,
hydroxyskupinou, acylovou skupinou, alkogykarbonylovou
skupinou nebo karboxyskupinou. P¥iklady alkylenonch skupin
zahrnuji methylenovou skupinu, ethylenovou skupinu,
propylenovou skupinu nebo butylenovou skupinu; vyhodna je.
ethylenova skupina.

"Alkenylova skupina" znamend alifatickou uhlovodikovou
skupinu, obsahujici
dvojnou vazbu mezi dvéma atomy uhliku, kterd mlZe byt pfima &i
rozvétvenda majici okolo 2 aZ 15 atomd uhliku v Fetézci.

Vyhodné alkenylové skupiny maji v fetézci 2 aZ okolo 10 atomd




uhliku v Fetézci; vyhodn&ji 2 aZ 4 atomy uhliku Vv fetézci.
Rozv&tvena znamena, Ze k linedrnimu alkenylovému fetézci se
pfipojuje 1 nebo vice niZsich alkylovych skupin, Jjako je
methylova skupina, ethylova skupina &i propylova skupina.
“NiZ5i alkenylova skupina“ znamend alkenylovou skupinu,
obsahujici 2 aZ kolo 4 atomi uhliku v Fetézci, kterd miZe byt
s pfimym nebo rozvétvenym Fetézcem. Alkenylova skupina mbZe
byt substituovana jednim nebo vice atomy hélogenu. Priklady
alkenylovych skupin zahrnuji ethenylovou skupinu, propenylovou

skupinu, n-butenylovou skupinu, iso-butenylovou skupinu, 3-

methylbut-2-enylovou skupinu, n-pentenylovou skupinu,
heptenylovou skupinu, okterylovou skupinu a decenylovou
skupinu. '

| “Alkenylenova skupina” znamend dvojmocnou uhlovodikovou
skupinu s pfimym nebo rozvétvenym Fetézcem obsahujici dvojnou
vazbu a od 2 do okoio 10 atoma uhliku. Vyhodné alkenylenové
skupiny jsou niZsi alkenylenové skupiny obsahujici od 2 do
okdlo 4 atomi ﬁhliku. Alkenylenova skupina miZe byt
substituovéana jednim nebo vice atomy halogenu,
hydroxyskupinou, acylovou skupinou alkoxykarbonylovou skupinou
nebo karboxyskupinou, s podminkou, Ze hydroxyskupina neni
substituovana na jeji dvojné vazbé. Priklady alkenylenonch
skupin zahrnuji ethenylenovou skupinu, propenylenovou skupinu
nebo butenylenovou skupinu.

“Alkinylova skupina” znamend alifatickou uhlovodikovou
skupinu obsahujici trojnou vazbu uhlik-uhlik a ktera miZe byt
s pfimym nebo rozvétvenym Fet&zcem obsahujici od 2 do okolo 15
atom@t uhliku v Fet&zci. Vyhodné alkinylové skupiny obsahuji 2
aZz okolo 10 atoml uhliku v Yetdzci; vyhodnéji okolo 2 do dkolo
4 atomi uhliku v Fetdzci. Rozvé&tvend znamend, Ze k linearnimu
alkinylovému Feté&zci se pfipojuje 1 nebo vice niZsich |
alkylovych skupin, jako je methylova skupina, ethylova skupina
&¢i propylova skupina. “NiZ5i alkinylova skupina” znamena

skupinu okolo 2 a? okolo 4 atomli uhliku v *etézci, ktera muZe




byt s pfimym nebo rozvétvenym feté&zcem. P¥iklady alkinylovych
skupin zahrnuji ethinylovou skupinu, propinylovou skupinu, n-
butinylovou skupinu, 2-butinylovou skupinu, 3-
methylbutinylovou skupinu, n-pentinylovou skupinu,
heptinylovou skupinu, oktinylovou skupinu a decynylovou
skupinu.

“"Alkinylenova skupina” znamenad dvojmocnou uhlovodikovou
skupinu s p¥imym nebo rozvétvenym Fetdzcem majici od 2 do
okolo 10 atomlt uhliku. Vyhodné alkinylenové skuplny jsou nizsi

alkinylenové skupiny majici od 2 do okolo 4 atomi uhllku

Alkinylenova skupina miZe byt substituovédna jednim nebo vice
atpmy halogenu, hydroxyskupinou, acylovou skupinou
alkoxykarbonylovou skupinou nebo karboxyskupinou, s podminkou,
Ze hydroxyskupina neni substituovana na jeji trojné vazbé.
‘P¥iklady alkinylenovych skupin zahrnuji ethinylenovou skupinu,
propinylenovou skupinu nebo butinylenovou skupinu.

“Karboxyskupina” znamena skupinu HO(O)C- (skupinu
karboxylové kyseliny) .

“Kabexyalkylové skupina” znamend HOOC-alkyl- skupinu, kde
alkylova skupina je definovdna v pfedkladaném popise. Vyhodné
skupina je karboxymethylova a karboxyethylova skupina. ‘

“Cykloalkylova skupina” znamend nearomaticky mono- nebo
vicecyklicky kruhovy systém okolo 3 aZ okolo 10 atomi uhliku,
vyhodné okolo 5 aZ okolo 10 atom uhliku. Vyhodn& obsahuji
cykloalkylové kruhy okolo 5 aZ okolo 6 kruhovych atomli.
Cykloalkylova skupina je vyhodné substituovana jednim nebo
vice “substituenty kruhového systému”, které mohou byt stejné
nebo rtzné a jsou jak je definovano v pfedklédaném popise.
Priklady monocyklické cykloalkylové skupiny zahrnuji
cyklopentyl, cyklohexyl, cykloheptyl a podobné skupiny.
P¥iklady vicecyklickych cykloalkylovych skupin zahrnuji 1-
dekalin, norbornyl, adamantyl a podobné&.

“Cykloalkylalkylova skupina” znamend cykloalkylovou

skupinu, kde cykloalkylova skupina a alkylova skupina mé
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vyznam uvedeny shora. Priklady cykloalkylalkylov?ch skupin
zahrnuji cyklopropylmethylovou skupinu, cyklopentylmethylovou
skupinu, cyklohexylovou skupinu, cykloheptylovou skupinu a
podobné. ,

“Cykloalkenylovad skupina” znamend nearomaticky, mono- nebo
vicecyklicky kruhovy systém okolo 3 aZ okolo 10 atomt uhliku,
vyhodné okolo 5 aZ okolo 10 atom uhliku, ktery obsahuje
alesponl jednu dvojnou vazbu uhlik-uhlik. Vvyhodné
cykloalkylenové kruhy obsahuji okolo 5 aZ okolo 6 atomu

uhliku. Cykloalkenylovad skupina je pfipadné substituované

jednim nebo vice “substituenty kruhového systému”, které mohou
byt stéjné nebo ruzné a jsou zde definované. Priklady ‘
monocyklické cykioalkenylové skupiny zahrnuji cyklopentylovou
skupinu, cyklohexenylovou skupinu, cykloheptenylovou skupinu a
podobné. Reprezentativni p¥ikladem vicecyklické
cykloalkenylové skupiny je norbornylenyl.

“Heterocyklenylova skupina” znamend hearomaticky
monocyklicky nebo vicecyklicky krﬁhovy systém okolo 3 do okold
10 atomt v kruhu, vyhodn& okolo 5 do okolo
10 atomd v kruhu, ve kterém je jeden nebo vice atomi v kruhu
jJiny prvek neZ uhlik, nap¥iklad atomy dusiku, kysliku nebo
siry a ktery obsahuje alespofi jednu dvojnou vazbu uhlik-uhlik
nebo uhlik—duéik. Vyhodné heterbcyklenylové kruhy obsahuji
okolo 5 do okolo 6 atom v kruhu. Prefix aza, oxa nebo thia
pfed heterocyklenylovou skupinou znamena, Ze alespoil jeden:
atom dusiku, kysliku nebo siry je pfitomen jako kruhovy atom.
Heterocyklenyl je pfipadné substituovan jednim nebo vice
substituenty kruhového systému; kde vyraz “substituent
kruhového systému” m& vyznam definovany zde. Atom dusiku nebo
atom siry heterocyklenylu je pfipadné oxidovan na odpovidajici
N-oxid, S-oxid nebo S,S-dioxid. Reprezentativni monocyklické
azaheterocyklenylové skupiny zahrnuji 4,5-
dihydro[l, 2, 4]Joxadiazyl, 1,2, 3,4-tetrahydropyridinyl, 1,2-
dihydropyridyl, 1,4-dihydropyridyl, 1,2,3,6-
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tetrahydropyridinyl, 1,4,5,6-tetrahydropyrimidinyl, 2-
pyrrolinyl, 3-pyrrolinyl, 2-imidazolinyl, 2-pyrazolinyl a
podobné&. Reprezentativni oxaheterocyklenylové skupiny zahrnuji
3,4-dihydro-2H-pyran, dihydrofuranyl, fluordihydrofuranyl,
 2,3-dihydropyridazinyl, 1,6-dihydrotriazinyl a podobné.
Reprezentativni vicecyklickad heterocyklenylova skupina je 7-
oxabicyklo[2.2.1]heptenyl. Reprezentativni monocyklické
thiaheterocyklenylové kruhy jsou dihydrothiofenyl,
~dihydrothiopyranyl a podobné. Heterocyklenyl také miZe byt

“laktam”, kde heterocyklenyl je pfipadné dioxosubstituovany

azaheterocyklenyl, napf¥iklad maleimid.

“Heterocyklylova skupina” znamend nearomaticky
monocyklicky nebo vicecyklicky kruhovy systém okolo 3 do okolo
10 .atom v kruhu, vyhodné& okolo 5 do okolo
10 atomt v kruhu, ve kterém je jeden nebo vice atomtt v kruhu
jiny prvek neZ uhlik, napfiklad atomy dusiku, kysliku nebo
siry. VYhodné heterocyklylové kruhy obsahuji okolo 5 do okolo
6 atomli v kruhu. Prefix aza, oxa nebo thia p¥ed heterocyklylem
znamena, Zze alespoil jeden atom dusiku, kysliku nebo siry je
pritomen jako kruhovy atom. Heterocyklyl je pfipadné
substituovan jednim nebo vice substituenty kruhového systému,
které jsou stejné nebo ruzné, kde vyraz “substituent kruhového
systému” méd vyznam definovany zde. Atom dusiku nebo atom siry
heterocyklenylu je pfipadné oxidovan na odpovidajici N-oxid,
S-oxid nebo S,S-dioxid. Reprezentativni monocyklické
heterocyklynelové skupiny zahrnuji piperidylovou skupinu, 2-
oxo-hexahydropyrimidinylovou skupinu, imidazolinylovou
skupinu, pyrrolidinylovou skupinu, piperazinylovou skupinu,
morfolinylovou skupinu, thiomorfolinylovou skupinu,
thiazolidinylovou skupinu, 1,3-dioxolanylovou skupinu, 1,4-
dioxanylovou skupinu, tetrahydrofuranylovou skupinu,
tetrahydrothiofenylovou skupinu, tetrahydrothiopyranylovou

skupinu a podobné. Heterocyklyl mldZe byt také “laktam”, kde
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heterocyklyl je pripadné dioxosubstituovany azaheterocyklyl,
naptriklad sukcinimid.

“Heterocyklyloxyskupina” znamenéd skupinu heterocyklyl-0-,
kde heterocyklylova skupina mé vyznam uvedeny shora. Pfiklad
heterocyklyloxyskupin zahnuji chinuklidyloxyskupinu,
pentamethylensulfideoxyskupinu, tetrahydropyranyloxyskupinu,
vtetrahydrothiofenyloxyskupinu, piperidinyloxyskupinu,
pyrrolidinyloxyskupinu, tetrahydrofuranyloxyskupinu nebo 7-
oxabicyklo[Z.Z.ljheptanyloxyskupinu,‘hydroxytetrahydro—

pyranyloxyskupinu a 7—oxabi¢yklo[2.2.1]heptanyloxyskupinu.

“Heterocyklyl-alkylen-0-" znamend heterocYlel—alkylen—O—
skupinu, ve které heterocyklylova skupina a alkylenova skupina
maji vyznam popsany shora. Priklady heterocyklyl-alkylen-0-
skupin jsou pyrrolidinylethoxylovébskupina a
“piperidinylmethoxylové'Skupina. |

“Arylova skupiﬁa” znamena monocyklicky nebo vicecyklicky
kruhovy systém s 6 aZ okolo 14 atomy uhliku, thodné s okolo
6 aZ okolo 10 atomy uhliku. Arylova skupina je pFipadn&
substituovana jednim nebo Vice substituenty kruhového systému,
které mohou byt stejné nebo rlzné kde vyraz “substituent
kruhového systému” m& vyznam definovany zde. Reprezentativni
arylova skupina zahrnuje fenylovou skupinu, naftylovou
skupinu, substitﬁdvanou fenylovou skupinu nebo substituovanou
naftylovou skupinu. |

“Heterocarylova skupina” znamena aromaticky_monqcyklicky
nebo vicecyklicky kruhovy systém s okolo 5 do okolo 14 atomit v
kruhu, vyhodné okolo 5 do okolo 10 atom® v kruhu, ve kterém
je jeden nebo vice atomd v kruhu jiny prvek neZ uhlik,
napriklad atomy dusiku, kysliku nebo siry. Vyhodné
heteroarylové kruhy obsahuji okolo 5 do okolo 6 atomi v kruhu.
Prefix aza, oxa nebo thia pfed heterocylenylem znamend, Ze
alesponl jeden atom dusiku, kysliku nebo siry je p¥itomen jako
kruhovy atom. Heteroaryl je pfipadné& substituovan jednim nebo

vice substituenty kruhového systému, které jsou stejné nebo
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rizné, kde vyraz “substituent kruhového systému” ma vyznam
definovany zde. Prefix aza, oxa nebo thia pfed heteroarylem
znamena, e alesponi jeden atom dusiku, kysliku nebo siry je
pritomen jako kruhovy atom. Atom dusiku je p¥ipadné oxidovan
na odpovidajici N-oxid. Reprezentativni heteroarylové skupiny
zahrnuji pyrazinylovou skupinu, furanylovou skupinu,
thienylovou skupinu, pyridylovou skupinu, pyrimidinylpvou
skupinu, izoxazolylovou skupinu, furanopyridylovou skupinu,
pyrrolopyrimidinylovou skupinu, izothiazolylovou skupinu,

oxazolylovou skupinu, thiazolylovou skupinu, pyrazolylovou

skupinu, furazanylovou skupinu, pyrrolylovou skupinu,
pyrazolylovou skupinu, triazolylovou skupinu, 1,2,4-
thiadiazolylovou skupinu, pyrazinylovou skupinu,
pyridaiinylovou skupinu, chinoxalinylovou skupinu,
ftalazinyiovou skupinu, imidazo[l,2-alpyridinovou skupinu,
imidazo[z,1fb]thiazolylovou skupinu, benzofurazanylovoﬁ
skupinu, indolylovoﬁ'skupihu, azaindolylovou skupinu,
benzimidazolylovou skupinu, benzothienylovoubskupinﬁ,
chinolinylovou skupinu, imidazolylovou skupinu,
thienopyridylovou skupinu, chinazeclinylovou skupinu,
thiencopyrimidinylovou skupinu, pyrrolopyridylovou skupinu,
imidazopyridylovou skupinu, izochinolinYlovou skupinu,
benzoazaindolyl, 1,2,4—triaziny10vou skupinu,
benzothiazolylovou skupinu a poddbné.

“Kondenzovana arylcykloalkenylova skupina” znamena
skupinu, odvozenou od kondenzované arylové a cykloalkenylové
skupiny jak je definovéna zde odstranénim atomu vodiku z
cykloalkenylové c¢asti. Vyhodné kondenzované |
arylcykloalkenylové skupiny jsou ty skupiny, kde arylova
skupina je fenylova skupina a cykloalkenylovéd skupina
obsahuje okolo 5 do okolo 6 kruhovych atomi. Kondenzovana
arylcykloalkenylova skupina je p¥ipadné substituovéna jednim
nebo vice substituenty kruhového systému, kde “substituent

kruhového systému” ma vyznam definovany zde. Reprezentativni
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kondenzovana arylcykloalkenylova skupina zahrnuje 1,2-
dihydronafylenovou skupinu, indenovou skupinu a podobné&, kde
vazba k rodicovské éésti je pfes nearomaticky atom uhliku.
“Kondenzovana cykloalkenylarylovad skupina” znamenad skupinu
odvozenou od kondenzované arylcykloalkenyloyé skupiny jak Jje
definovana zde odstranénim atomu vodiku z arylové casti.
Reprezentativni kondenzované cykloalkenylarylové skupiny, Jjsou
jak je zde popséano pro kondenzované arylcykloalkenylové
skupiny, s vyjimkou, Ze vazba k rodiéovské ¢asti je pres

aromaticky atom uhliku.

“Kondenzovana arylcykloalkylova skupina” znamena skupinu,
odvozenou od kondenzované arylové a cykloalkenylové skupiny
jak‘je definovana zde odstrand&nim atomu vodiku z cykloalkylové
Zasti. Vyhodné kondenzované arylcykloalkylové skupiny jsou ty
‘skupihy, kde arylova skupina je feﬁylové skupina a
cykloalkylova skupina obsahuje okolo 5 do okolo 6 kruhovych
atomu. Kondenzovana .arylcykloalkylové skupina je pripadné
substituovéna jednim nebo vice substituenty kruhového systému,
kde “substituent kruhového systému” ma vyznam definovany zde.
Repfezentativni-kondenzované arylcykloalkylova skupina
zahrnuje 1,2,3,4-tetrahydronaftylovou skupinu a podobné&, kde
vazba k rodidovské Easti je pres nearomaticky atom uhliku.

“Kondenzované cykloalkylarylova skupina” znamena skupinu
odvozenou od kondenzované arylcykloalkylové skupiny jak je
definovéna zde odstranénim atomu vodiku z arylové casti.
Reprezentativni kondenzované cykloalkylarylové skupiny, Jjsou
jak je zde popséno pro kondenzované arylcykloalkylové skupiny,
s vyjimkou, Ze vazba k rodiZovské Casti je pfes aromaticky
atom uhliku.

“Kondenzovana arylheterocyklenylova skupina” -znamené
skupinu odvozenou od kondenzované arylové a heterocyklenyloveé
skupiny jak je zde definovano, odstranénim atomu vodiku z
heterocyklenylové &asti. Vyhodné kondenzované arylhetero-

cyklenYlové skupiny jsou ty skupiny, kde arylova skupina je
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fenYlové skupina a heterocyklenylova skupina obsahuje 5 az 6
kruhovych atomi. Prefix aza, oxa nebo thia pfed heterocykle-
nylovou &asti kondenzované arylheterocyklenylove skupiny
znamend, 2ze alespon jeden atomu dusiku, kysliku nebo siry je
pritomen jako heteroatom kruhu. Kondenzovana arylheterocykle-
‘nylova skupina je pfipadné substituovana jednim nebo vice
substituenty kruhového systému, kde “substituént kruhového
systému” ma vyznam definovany zde. Atom dusiku nebo siry
heterocyklenylové Casti kondenzovaneé arylheteroqyklenylové

skupiny je ptipadné oxidovan na odpovidajici N-oxid, S-oxid

nebo S,S-dioxid. Reprezantitivni kondenzovana heterocyklicka
_skupina zahrnuje 3H-indolinylovou skupinu, 1H-2-
oxochinolylovou skupinu, 2H-1-oxoizochinolylovou skupinu, 1,2-
dihydrochinolylovéu.skupinu, 3,4-dihydrochinolylovou skupinu,
1,2—dihydroizochinolylovou skUpinu, 3,4—dihydroizochinolylov0u
skupinu, a podobné kde vazba k mate¥ské Casti je pres
nearomaticky atom uhliku. ‘

“Kondenzovana heterocyklenylarylova skupina” znamena
skupinu odvozenou od kondenzované arylheterocYklénylové |
skupiny, jak je definovéna zde odstranénim atomu vodiku z
arylové &asti. Reprezentativni kondenzované
heterocyklenylarylové skupiny jsou jak Je definovano pro
arylheterocyklenylovou skupinu, s vyjimkou, Ze vazba k
roditovské &asti je pres aromaticky atom‘uhliku.

“Kondenzovana arylheterocyklylova skupina™ znamena skupinu
odvozenou od kondenzované arylové a heteroarylové skupiny jakl
je definovano zde odstranénim atomu vodiku =z heterocyklylové
&asti. Vyhodné kondenzované arylheterocyklylové skupiny jsou
skupiny, kde arylova skupina je fenylova skupina a
heterocyklylova skupina obsahuje okolo 5 do okolo 6 kfuhov?ch
atoml. Prefix aza, oxa nebo thia pred heterocyklylovou Casti
kondenzované arylheterocyklenylové skupiny znamena, Ze alespon
jeden atomu dusiku, kysliku nebo siry je pfitomen jako

heteroatom kruhu. Kondenzovana arylheterocyklylovéa skupina je
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pfipadn@ substituovédna jednim nebo vice substituenty kruhového
systému, kde “substituent kruhového systému” mé& vyznam
definovany zde. Atom dusiku nebo siry heterocyklylové &asti
kondenzovéné arylheterocyklylové skupiny Jje pripadné oxidovan
na odpovidajici N-oxid, S-oxid nebo S,S-dioxid.
Reprezentativni vyhodné kondenzovahé arylheterocyklylové
kruhové systémy zahrnuji ftalimid, 1, 4-benzodioxan, indolinyl}
1,2,3,4-tetrahydroizochinolin, 1)2,3,4—tetrahydrochinolin, 1H-

2,3-dihydroizoindolyl, 2,3-dihydrobenz[f]lizoindolyl, 1,2,3,4-

v~__-—f_ﬁtetrahydrobenzkﬂiipchinolinylﬁavpodobné, kde vazba k matefské

Casti je pfes nearomaticky atom uhliku.

., ,Kondenzovana heterocyklylarylové skupina“ znamend skupinu
odvozenou od kondenzované heterocyklylové skupiny, jak Jje
adefinovéna‘zde, odstranénim atomu vodiku z heterocyklylové
Casti. Reprezentativni thodné kondenzované
heferocyklylarylové kruhové systémy jsou jak je popsano pro
kondenzované arylheterbcyklyldVé'skupinyims V?jimkou,‘ie vazba
k materske Gasti je ptes aromaticky atom uhliku. Kondenzovana
heterocyklylarylova skupina také miZe byt "laktam“, kde
heterocyklylové skupina je vhodné disubstituovana
azaheterocyklenylovou skupinou, napfiklad ftalimid.

,Kondenzovanad heteroarylcykloalkenylovd skupina“ znamena
skupinu odvozenou od kondenzované heteroarylové a |
cykloalkenylové casti, jak je zde definovéno odstranénim atomu
vodiku z cykloalkenylové cCéasti. Vthdné kondenzované
heterocykloalkenylové skupiny jsou ty, kde jak heteroarylova
skupina, tak cykloalkenylova skupina obsahuji okolo 5 do okolo
6 atom uhliku. Prefixy ,aza“, ,oxo“ nebo ,thia™, pokud se
pou21jl jako predpony pfred heteroarylovou Casti néazvu
kondenzované heteroarylcykloalkenylové skupiny, znamenaji, Ze
je pritomen alésponi jeden atom dusiku, kysliku nebo siry jako
kruhovy atom. Kondenzovana arylheterocykloalkenylovéa skupina
je pripadné substituovana jednim nebo vice substituenty

kruhového systému, kde “substituent kruhového systému” ma
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vyznam definovany zde. Atom dusiku heteroarylové cCéasti
kondenzované heteroarylcykloalkenylové skupiny je pFipadné
oxidovan na odpovidajici N-oxid. P#iklady vyhodnych kondenzo—
vanych heteroarylcykloalkenylovych skupin zahrnuiji 5, 6-
dihydrochinolinolylovou skupinu, 5, 6-dihydroizochinolylovou
skupinu, 5, 6-dihydrochinoxalinylovou skupinu, 5, 6-
dihydrochinazolinylovou skupinu, 4,5-dihydro-1H-benzimidazo-
lylovou skupinu, 4,5-dihydrobenzoxazolylovou skupinu a podob-
n&, kde vazba k matefské Casti je ptes nearomaticky atom

uhliku.

+Kondenzovana cykloalkeﬁylheteroarylové skupina“ znamena
skupinu odvozenou od kondenzované heteroarylcykloalkenylové
~skupiny jak Jje zde definovéana, odstranénim atomu vodiku
7 heteroarylové casti. Pfiklady kondenzovaneé
cykloalkenylheteroarylové skupiny jsou jak je zde popsano pro
kondenzovanou heteroarylcykloalkenylovou SKupinu, s vyjimkou,
e vazba k matefské Casti je pfes'aromatickY'atom uhliku.

,Kondenzovana heteroarylcykloalkylova skupina“ znamena
skupinu odvozenou od kondenzované heteroarylové a
cykloalkylové casti, jak je zde definovdno odstranénim atomu
vodiku z cykloalkylové &asti. Vyhodné kondenzované v
heterocykloalkylove skupiny>jsou ty, kde jak heteroarylova
skupina, tak cykloalkylovéa skupina obsahuji okolo 5 do okolo 6
atom uhliku. Prefix ,aza“, ,oxo" nebo ,thia™ znamenaji,-ie
je pritomen alespoil jeden atom dusiku, kysliku nebo siry jako
kruhovy atom. Kondenzované heteroarylcykloalkylova skupina je
pripadné substituovéna jednim nebo vice substitueﬁty kruhového
systému, kde “substituent kruhového systému” ma vyznam
definovany zde. Atom dusiku heteroarylové Casti kondenzované
heteroarylcykloalkylové skupiny je pfripadné oxidovan na
odpovidajici N-oxid. P¥ikladem vyhodnych kondenzovanych
heteroarylcykloalkylovych skupin je 5,6,7,8-
tetrahydrochinolinylové skupina, 5,6,7,8-

tetrahydroizochinolylova skupina, 5,6,7,8-
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tetrahydrochinoxalinylové skupina, 5,6,7,8-
tetrahydrochinazolylové skupina, 4,5,6,7-tetrahydro-1H-
benzimidazolylova skupina, 4,5,6,7—tetrahydrobenzoxazolylové
skupina, 1H—4¥oxa—1,5—diazanafta1en-2—onylové skupina, 1,3-
dihydroimidazol—[4,5]—pyridin—2—onylové skupina a podobné&, kde
vazba k mate¥ské Casti je pres nearomaticky atom uhliku.
,Kondenzovana cykloalkylheteroarylova skupina“ znamena
skupinu odvozenou od kondenzované heteroarylcykloalkylové
skupiny jak je zde definovana, odstranénim atomu vodiku

_z heteroarylové éésti.wgiiklady kondenzované

cykloalkylheteroarylové skupiny jsou jak je zde popSéno pro
kondenzovanou heteroarylcyklbalkylovou'skupinu, s vyjimkou, Ze
vazba k matefské Casti je pres aromaticky atom uhliku.
,Kondenzovana heteroarylheterocyklenylova skupina®™ je
skupina odvozena od kéndenzované heteroarylové skupiny a
heterocyklenylové skupiny jak Je zde definovana odstranénim
atoﬁu vodiku z heterocyklénylové gasti. Vyhodné kondenzované
heteroarylheterocyklenyloVé skupiny jsou ty, kde jak
heteroarylova skupina, tak heterocyklenYlové skupina obsahuji
okdlo 5 do okolo 6 atomﬁ uhliku. Prefix ,aza“, ,oxo“ nebo
,thia“ pfed heteroarylovou skupinou nebo heterocyklenylovou
skupinou'znamenaji, e je pritomen alespon jeden atom dusiku,
kysliku nebo siry jako kruhovy atom. Kondenzované
heteroarylheterocyklenylova skupina Jje ptipadné substituovéna
jednim nebo vice substituenty kruhového systému, kde
“substituent kruhového systému” ma vyznam definovany zde. Atom
dusiku heteroarylové Casti kondenzované
heteroarylheterocyklenylové skupiny Jje pfipadné oxidovan na
odpovidajici N-oxid. Atom dusiku nebo siry heterocyklenylové
Sasti kondenzované heteroarylheterocyklenylové skupiny Jje
pfipadné& oxidovan na odpovidajici N-oxid, S-oxid nebo S,S-
dioxid. P¥iklady kondenzovanych heterbarylheterocyklenylovych
skupinou jsou 7,8-dihydro[1l, 7]naftyridinylovéa skupina, 1,2~
dihydro[2,7]naftyridinylova skupina, 6, 7-dihydro-3H-
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imidazo[4, 5-c]pyridylova skupina, 1,2-dihydro-1, 5-
naftyridinylova skupina, 1,2—dihydro—1,6—naftyridinylové
skupina, l,2—dihydro—l,7—naftyridinylové skupina, 1,2-dihydro-
1,8-naftyridinylové skupina, l,2—dihydro—2,6—naftyridinylové
skupiha a podobné&, u kterych je vazba k matefské Casti pres
nearomaticky atom uhliku.

,Kondenzované heterocyklenylheteroarylova skupina“ znamena
skupinu odvozenou od kondenzované heteroarylheterocyklenylové
skupiny jak je zde definovana, odstranénim atomu vodiku
z heteroarylové éésti. Priklady kondenzované heterocyklenyl-
heteroarylové ékupiny jsou jak je zde popsano pro
kondenzovanou heteroarylheterocyklenylovou skupinu,

S vyiimkou, e vazba k matefské Casti je ptes aromaticky atom
uhliku. |

,Kondenzovana heteroarylheterocyklylové skupina"“ je
skupina odvozena _od_kondenzované heteroarylové skupiny a
heterocykloalkenylové skupiny jak je zde definovana
odstranénim atomu.vodiku‘z heterocyklenylové &asti. Vyhodné
‘kondenzované heteroafylheferocyklylové skupiny jsou ty, kde
Jak heteroérylova skupina, tak heterocyklylova skupina
obsahuji okolo 5 do 6kolo 6 atomt uhliku. Prefix ,aza"“, ,oxo"
nebo ,thia“ p¥ed heteroarylovou skupinou nebo heterocyklylovou

'skupinou znamenaji, Ze je pritomen alespoii jeden atom dusiku,
kysliku nebo sify jako kruhovy atom. Kondenzovana
heteroarylheterocyklylova skupina je pfipadné substituovana
jednim nebo vice substituenty kruhového systému, kde _
“substituent kruhového systému” ma vyznam defino§any zde. Atom
dusiku heteroarylové Casti kondenzované
heteroarylheterocyklylové skupiny je pripadné oxidovan na
odpovidajici N-oxid. Atom dusiku nebo siry heteroéyklylové
¢asti kohdenzované heteroarylheterocyklylové skupiny je
pripadné& oxidovan na odpovidajici N-oxid, S-oxid nebo S, S-
dioxid. PF¥iklady vyhodnych kondenzovanych .
heteroarylheterocyklyionch skupin jsou 2,3-dihydro-1H
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pyrrol[3, 4-b]chinolin-2-ylova skupina, 1,2,3,4~
tetrahydrobenz[b][1, 7lnaftyridin-2-ylova skupina, 1,2,3,4-
tetrahydrobenz[b][1, 6Jnaftyridin-2-ylova skupina, 1,2,3,4-

tetrahydro-9H-pyrido[3, 4-blindol-2-ylova skupina, 1,2,3,4-

tetrahydro-9H-pyrido[4, 3-blindol-2-ylova skupina, 2,3-dihydro-

1H-pyrrolof3, 4-pblindol-2-ylova skupina, 1H-2,3,4,5-

tetrahydroazepino[3, 4-b]indol-2-ylova skupina, 1H-2,3,4,5-

tetrahydroazepino[4,3—b]indol—3-ylové skupina, 1H-2,3,4,5-

tetrahydroazepino[4,5—b_]indol—2—ylové skupina, 5,6,7,8-

tetrahydro[l, 7lnaftyridinylové skupina, 1, 2,3,4-

tetrahydro[2, 7lnaftyridinylova skupina, 2,3-

dihydro[1l, 4]dioxino[2, 3-blpyridylova skupina, 2,3-

dihydro[1l, 4]dioxino[2, 3-bjpyridylova skupina, 3,4-dihydro-2H-1-

oxal4, 6]diazanaftalenyl,4,5,6, 7-tetrahydro-3H-imidazo[4, 5-

c]pyridylové skupin'a,' 6, 7-dihydro[5, 8]diazanaftalenylova

skupina, 1,2,3,4-tetrahydrol[l, 5]naftyridinylo{7é skupina,

1,2,3,4-tetrahydro[l, 6lnaftyridinylova skupina, 1,2,3,4-

tetrahydro[l, 7lnaftyridinylova skupina, 1,2,3,4-

tetrahydro[l, 8lnaftyridinylovéa skupina, 1,2, 3,4-

tetrahydro[2, 6Jnaftyridinylova skupina a podobné, kde vazba

k materské &asti je ptes nearomaticky atom uhliku.
,Kondenzovana Heterocyklylheteroarylové skupina“ znamené

skupinu odvozenou od kondenzované‘ heteroarylheteroc'yklylové

skupiny jak je zde definovana, odstrané&nim atomu vodiku

z heteroarylové Sasti. Priklady kondenzované

heterocyklylheteroarylové skupiny jsou jak je zde popsano. pro

kondenzovanou heteroarylheterocyklylovou skupinu, s vyjimkou,

e vazba k matefské Eésti je ptes aromaticky atom uhliku.
JArylalkylova skupina™ je aryl-alkylova skupina, kde

arylova skupina a alkylova skupina jsou definovany vySe.

Vyhodné arylalkylové skupiny obsahuji niZ8i alkylovou skupinu.
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Pfiklady arylalkylovych skupin jsou benzylova skupina, 2-
fenethylova skupina a naftalenmethylova skupina.

Arylalkenylova skupina“ je aryl- alkenylovéa skupina, kde
arylovad a alkenylova skupina jsou definovany vy3e. Vyhodné
" arylalkenylové skupiny obsahuji niz3i alkenylovou cast.
P¥ikladem arylalkenylové skupiny je 2-fenethenylova skuplna a
2-naftylethenylova skupina. '

LJArylalkinylova skupina®™ Jje aryl-alkinylova skupina, kde
arylova a alkinylova skupina jsdu definovany vy3e. Vyhodné
arylalkinylové skupiny obsahujl nizsi alklnylovou céast. _
Prlkladem arylalkinylové skupiny je fenylacetylenylova skuplna
a naftylacetylenylova skuplna.

"Heteroarylalkylové>skupina“ je heteroaryl-alkylova

.skupina, kde heteroarylova Skupina'a alkyldvé skupina jsou

<«definovany podle Vynélezu. Vyhodﬁé heteroarylalkylova skupina .

obsahuje niZzsi alkylovou skuplnu Priklady
heteroarylalkylovych skupln jsou pyridylmethylova skuplna, 2=
’(furan 3- yl)ethylova skuplna a chlnolln 3- ylmethylova skupina.
Heteroarylalkenylova skupina"“ je heteroaryl- alkenylova
skupina, kde heteroarylova skupina a‘alkenylova skupina jsou
definovany podle vynalezu. Vyhodné heteroarylalkenylové
skupiny obsahuji niZéi alkenylovou skupinu.'Pfiklady
heteroarylalkenylovych skupin jsou 2- (pyrid-3-yl)ethenylova
skupina a 2- (chinolin-3-yl)ethenylova skupina.
 Heteroarylalkinylova skupina®™ je heteroaryl—alkinYlové
skupina, kde heteroarylové skupina a alkinylova skupina jsou
definovany podle vynalezu. Vyhodné heteroarylalkinylové
skupiny obsahuji niZsi alkinylovou skupinu. Pfiklady
heteroarylalkinylovych skupin jsou pyrid-3-ylacetylenylova
skupina a chinolin—3—ylacetylenylové skupina. »
,Hydroxyalkylova skupina® je.HO—alkylové skupina, kde
alkylova skupina je definovéna podle vynédlezu. Vyhodna
hydroxyalkylové skupina-bbsahujelniZéi alkylovou skupinu.

Daiéi'VYhodné hydroxyalkylové skupiny obsahuji vice neZ jednu
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hydroxyalkylovou skupinu. Mezi p¥iklady hydroxyalkylovych
skupin. patfi hydroxymethylova skupina a 2-hydroxyethylova
skupina.

”Hydrox§alkylen—Q— skupina“ je HO-alkylen-O- skupina, kde
alkylenova skupina je definovana podle vynalezu. Vyhodné
hydroxyalkylen-0O- skupiny obsahuji niZsi alkylenovou skupinu.
Mezi priklady hydroxyalkylen-O- skupin patfi
hydroxymethoxylova skupina a 2-hydroxyethoxylova skupina.

,Acylova skupina“ je skupina H-CO- nebo. skupina alkyl-CO-,
kde alkylova skupina je definovéné VYée. Vyhodné acylové
skupiny obsahuji niZ3i alkylovou skupinu. Meiiwﬁfiklédy
acylovych skupin patfi formylova skupina,-aCetlevé skupina,
propanoylova skupina, 2-methylpropanoylova skdpina/'
butanoylovéd skupina a palmitoylové skupina.

,Aroylova skupina“ je skupina aryl-CO-, kde arylova
skupina je definované_podle.vynélezu. Mezi ptiklady patfi
benzoylové skupina a 1- a 2—haftoylové skupina. -

”Heﬁéroaroylové skupina®™ je skupina heteroaryl-CO-, kde
heteroarylova skupina je definovéné podle vynéléiu. Mezi
p¥iklady heteroaroylovych skupin pat¥i nikotinoyl@vé skupina a
pyrrol—2—ylkarbonyiové skupina a 3-chinolinkarbonylova
skupina. ' |

,Alkoxyskupina“ je skupina alkyl-O-, kde alkylova skupina
je definovan& podle vynalezu. Mezi ptiklady alkoxyskupin patfi
methoxyskupina, ethoxyskupina, n-propoxyskupina, i—prbpoxysku—
pina, n-butoxyskupina a heptoxyskupina. ' |

,Alkoxyalkylen-0-, skupimna Jje aikoxy—alkylen—o— skupina,
kde alkoxy a alkylenové skupiny maji vyznam uvedeny shora.
Pfiklady alkoxy-alkylenovych-O- skupin jsou methoxymethoxy-
skupina, methoxyethoxyskupina, methoxy-n-propoxyskupina,
methoxy—n—butoxyskupiné a methoxyheptoxyskupina.

"Aryloxyskupina“ je skupina aryl-O-, kde arylova skupina
je definovana podle vynalezu. Mezi p¥fiklady aryloxyskupin

pat¥i fenoxyskupina a naftoxyskupina.
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L Arylalkyloxyskupina® je skupina arylalkyl-0-, kde
arylalkylova skupina je definovana podle vynalezu. Mezi
priklady arylalkyloxyskupin pat¥i benzyloxyskupina a 1- nebo
2-naftalenmethoxyskupina.

,Alkylthioskupina™ Jje skupina alkyl-S-, kde alkylova
skupina je definované podle vynalezu. Mezi pfiklady
alkylthioskupin patfi methylthioskupina, ethylthioskupina, 1i-
propylthioskupina a heptylthioskupina.

,Arylthioskupina™ Jje skupina aryl-S-, kde arylova skupina
je definovana podle vynalezu. Mezi p¥iklady arylthioskupin
pat¥i fenylthioskupina a naftylthioskupiﬁa. -

,Arylalkylthioskupina™ Jje skupina arylalkyl-S-, kde
arylalkylova skupina je definované podle vynadlezu. Mezi
pfiklady arylalkylthioskupin pat¥i benzylthioskupina.

~Skupina vzorce'XinN—” znamena substituovanou nebo
‘nesubstituovanou aminoskupinu, kde Yt a Y? ﬁsou definovany
podle vynadlezu. Mezi priklady vyhodnych aminoskupin patfi
aminoskupiha (H,N-), methylaminoskupina, ethylmethylamino-
skupina, dimethylaminoskupina a diethylaminoskupina.

~Alkoxykarbonylova skupina“ je skupina alkyl-0-CO-, kde
alkylovéa skupina je definovana podle vynélezﬁ. Mezi ptriklady
alkoxykarbonylovych skupin patfi methoxykarbonylova skupina a
ethoxykarbonylova skupina.

”Aryloxykarbonylové skupina“ je skupina aryl-0-CO-, kde
arylova skupina je definovana podle vynalezu. Mezi pfiklady
~aryloxykarbonylovych skupin patfi fenoxykarbonylova skupina a
naftoxykarbonylova skupina.

”Arylalkoxykarbonylové skupina“ je skupina arylalkyl-0-CO-
, kde arylalkylovad skupina je definovana podle vynadlezu. Mezi
pfiklady arylalkoxykarbonylovych skupin pat¥i benzyloxykar-
bonylova skupina.

Y'Y?NCO- skupina“ je substituovana nebo nesubstituovana

karbamoylova skupina, kde Y' a Y® je skupina definovana podle
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vynalezu. Mezi priklady této skupiny patfi karbamoylova
skupina (H,NCO-) a dimethylkarbamoylova skupina (MepNCO-).

L Y'Y?NSO,- skupina™ Jje substituovana nebo nesubstituovana
sul famoylova skupina, kde Y' a Y? je skupina definovana podle
vynalezu. Mezi pfiklady této skupiny patfi sulfamoylova
skupina (HzNSOz-) a dimethylsulfamoylova skupina (MepNSO,—) .

,Sulfoskupina, Jje skupina HO-SO;-.

,Sulfoalkylova skupina™ je skupina HO-SOp-alkyl-, kde
alkylova skupina je definovéna podle vynadlezu. Mezi priklady
HO-S0O,-alkyl- skupiny patfi sulfomethylova skupina,
sulfoethylova skupina a sulfopropylova skupina.

,Alkylsulfonylova skupina™ Jje skupina alkyl—SOz-, kde
alkylova skupina je definované podle vynalezu. Vyhodna
' alkylsulfonylové'skupina obsahuje niz&i alkylovou skupinu.

;AlkyISulfinylové skupina“. je skupina alkyl-S0-, kde
alkylovéa skupina je definovana podle vynalezu. Vyhodna
élkyléulfinylové skupina obsahuje nizsi alkylovou skupinu.

”ArylsulfonyLoVé'skupina“ je skupina aryl-SO;—, kde

arylova skupina je definovanad podle vynalezu.

JArylsulfinylova skupina“ je skupina aryl-so-, kde arylova

skupina je definovana podle vynéalezu.

”Haloskupiﬁa“ nebo ,atom halogenu“ je atom fluoru, atom
chloru,'atom bromu nebo atom jodu. Vyhodny je atom fluoru,
atom chloru nebo atom bromu a vyhodn&jsi je atom fluoru nebo

atom chloru.

,Substituent kruhového systému“ znamena substituent, ktery

ptipadné nahrazuje atom vodiku na aromatickém nebo

nearomatickém kruhovém systému. Substituenty kruhového systému

se zvoll ze souboru, ktery zahrnuje alkyloVou skupinu,
arylovou skupinu, heteroarylovou skupinu, arylalkylovou
skupinu, arylalkenylovou skupinu, arylalkinylovou skupinu,
heteroarylalkylovou skupinu, heteroarylalkinylovou skupinu,
hydroxyskupinu, hydroxyalkylovou skupinu, alkoxyskupinu,

aryloxyskupinu, heteroaryldxyskupinu, heterocyklyloxyskupinu,

+
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heterocyklenyloxyskupinu, arylalkoxyskupinu, acylovou skupinu,
aroylovou skupinu, halogenovou skupinu, nitroékupinu,
kyanoskupinu, hydroxyalekylen-0- skupinu, alkoxyalkylen-O- -
skupinu, Y'Y?’-NCO-alkylen-O- skupinu, v'y2-N-alkylen—-0O- skupinu,
heterocyklylalkylen-0- skupinu, karboxyskupinu,
karboxyalkylovou skupinu, alkoxykarbonylovou skupinu,
aryloxykarbonylovou skupinu, arylalkoxykarbonylovou skupinu,
sulfoskupinu, alkylsulfonylovou skupinu, arylsulfonylovou
skupinu, heteroarylsulfonylovou skupinu, alkylsulfinylovou
skupinujHarylsulfinj}qvqurskgpinu, heteroarylsulfinylovou
skupinﬁ, alkylthioskupinu, arylthioskupiﬁu; -
heteroarylthioskupinu, arylalkylthioskupinu,
heteroarylalkylthioskupinu, cykloalkylovou skupinu,
cykloalkenylovou skupinu, heterocyklylovou skuplnu,
heterocyklenylovou skupinu, heterocykloalkylovou skuplnu,
heterocyklenylalkylovou skupinu, aryldlazoskuplnu,
heteroaryldiazoskupinu, amidinovou skupinu,: 1-
azaheterocyklylkarbonylovou skupinu, karboxyalkylovou skupinu,
(Y'Y?N- a hydroxy)alkyl-

skuplnu, Y'Y?N-alkenyl- skupinu, v'y®N-alkinyl-

Y'Y?N- skupinu, Y'Y’N-alkyl- skupinu,
skupinu,
Y'y2NCO- skupinu, Y'Y?NCO-alkyl- skupinu, Y'Y’N-NCONH- skupinu,
Y'Y’NCO,- skupinu, a Y'Y*NSO,- skuplnu, kde Y' a Y? jsou
nezavisle atom vodiku, alkylova skupina, alkoxyalkylova
skupina, hydroxyalkylovéa skupina, cykloalkylovéa skupina,
cykloalkylalkylova skupina, Y'Y?N- alkyl skupina, arylova
skupina, arylakylova skupina, heteroaryialkylové skupina,
heterocyklylalkylova skupina, heterocyklenylalkylova skupina,
sulfoalkylova skupiha nebo kdyZ substituent je YHﬂN— skupina
nebo Y'Y?N-alkyl- skupina, potom jedno z Y' a Y* je H-CO-
skupina, alkyl-CO- skupina, aryl-CO- skupina, heterocyklyl-CO-
skupina a ostatni z vt a Y? je atom Vodiku, alkylova skupina,
arylova skupina nebo arylalkylova skupina. JestliZe kruhovy

systém je nasyceny nebo Castené nasyceny, potom ,substituent
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kruhového sytému“ dale zahrnuje methylenovou skupinu (H2C=),
oxoskupinu (0=) a thioxoskupinu (S=) .

,Chemicka vazba® je pfimé vazba.

,Solvat™ znamena fyzikalni spojeni sloudeniny podle
pfedkladaného vynalezu s jednou nebo vice molekulami
rozpoudtédla. Toto fyzikalni spojeni zahrnuje mnoho stupiu
iontové a kbvalentni vazby, vcetné vodikové vazby. V urcitych
pfipadech je moZné solvat izolovat, napfiklad kdyZ je jedna
nebo vice molekul rozpoustédla za&lenéna do krystalové mEizky
pevného krystalu. »Solvat® zahrnu]e jak fa21 roztoku, tak
izolovatelné solvaty. Mezi p¥iklady solvata patrl ethanolaty,
methanolaty a»podobné. ,Hydrat™ je solvat, kde ' rozpoudtédlem
je voda. | ' .

Prolec1vo“ znamena formu sloudeniny vzorce I, vhodnou pro
podavan1 pac1entov1 bez neZadouci tox1c1ty,_drazden1, |
alergické reakce a podobné a je ufinné pfi poZadovaném
poUZiti. Mezi tyto formy patrl formy ketalu, esteru a
obojetného iontu. Prolec1vo se ptevadi in vivo .na sloucenlnu
obecného vzorce I naprlklad ‘pomoci hydrolyzy Vv krvi. Diskuse
tohoto jevu je uvedena naprlklad v T. Higuchi a V. Stella,

Pro-drugs as Novel Delivery Systems, Vol. 14, A. C. S.

Symp051um Serles, a v Edward B. Roche, ed., Bioreversible

Carriers in Drug De51gn, American Pharmaceutical Association

and Pergamon Press, 1987, pfifemi obé tyto publikace Jjsou zde
uvedeny jako odkazy.

,Skupina chréanici kyselinu™ je snadno odstranltelna
skupina, kterad je odbornikim pracujicim v této oblasti znama
pro chranéni kyselé skupiny proti neZadouci reakci béhem
syntézy a ktera se necha selektivné odstranit. PouZiti skupin
chranicich kyselinu proti nezadouci reakci b&hem syntézy Jje
odbornikam pracujicim v této oblasti dobfte znamé a také je
snamo mnoho takovych chranicich skupin, které se rozséahle
pouzivaji v chranéni kérboxylonch skupin v oblasti penicilinﬁ

a cefalosporina, jak je'popséno v US patehtech &. 3 840 556 a
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3 719 667, uvadéné zde jako odkaz. Vhodné chréanici skupiny
jsou uvedeny napfiklad v T.H. Greene a P.G.M. Wuts, Protective
Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons, 1991.
Pfiklady chréanicich skupinu karboxylové kyseliny Jjsou estery,
jako Je methoxyméthylové skupina, methylthiomethylova skupina,
tetrahydropyranylova skupina, substituovanad a nesubstituovana
fenylacylové skupina, 2,2,2-trichlorethylova skupina,
terc.butylova skupina, cinnamylova skupina,
dialkylaminoalkylova skupina (napfiklad dimethylaminomethylova
skupina a podobné), trlmethy151lylova skupina a podobné a

- amidové skupiny a hydrazidové skuplny, véetné N,N-dimethylové
skupiny, 7-nitroindolylové skupiny, hydrazidové skupiny, N-
fenylhydrazidové skupiny; niZ8i alkylova skupina s '1 aZ 8 atoﬁy
uhliku (napfiklad methylova skupina, ethylova skupina nebo ' !
terc. butylova skupina a podobné&); a jejich substituované
ﬁderlvaty, jako je alkoxybenzylova skuplna nebo nltrobenzylova
skupina a podobne,alkanoyloxyalkylove skuplny, jako je
pivaloyloxymethylova skupina nebo propionyloxymethylové
skupina a'podobné;aroyloxyalkylové skupiny, jako je
benzoyloxyethylova skupina a'podobné;alkoxykarbonylaikylové»
skupiny, jako je methoxykarbonylmethylova skupina,
cyklohexyloxykarbonylmethylova skupina a podobné;
alkokaarbonyloxyalkylové skupiny, jéko je
terc.butyloxykarbonyloxymethylovd skupina a podobnég;
alkoxykarbonylaminoalkylové skupiny, jako je
terc.butyloxykarbonylaminomethylovd skupina a podobnég;
alkylaminokarbonylaminoalkylové skupiny, jako je
methylaminokarbonylaminomethylova skupina a podobné;
alkanoylaminoalkylové skupiny, jako je acetYlaminomethylova
skupina a podobnég; heterocyklickarbonyloxyalkylové skupiny,
jako je 4-methylpiperazinylkarbonyloxymethylovad skupina a
podobng&; dialkylaminokarbonylalkylové skupihy, jako je

dimethylaminokarbonylmethylova skupina a podobng; (5-(niZsi
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alkyl)—2-oxo—1,3—dioxolen—4-yl)alkylové skupiny, jako je 5-
terc.butyl—z—bxo—l,3—dioxolen—4—yl)methylové skupina a podobné&;
a (5—fenyl—2—oxo—l,3—dioxolen—4—yl)alkylové skupiny jako je
(5—fenyl—2—oxo—l,3—dioxolen—4-yl)methylové skupina a podobné.
~Skupina chranici amin“™ je snadno odstranitelnd skupina,
kterd je odborniktm pracujicim v této oblasti znama pro
chranéni aminoskupiny proti neZadouci reakci béhem syntézy a
kterd se nechéd selektivné odstranit. PouZiti skupin chrénicich
atom dusiku proti neZadouci reakcl béhem syntézy je odbornikim
pracujicim v této oblasti dobfe znamé a také je znamo mnoho
takovych chranicich skupin, naptiklad z T.H. Greene a P.G.M.
Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, druhé vydéani,
John Wiley & Sons, New York (1991), pficemZ tato publikace je
zde uvedéna jako odkaz. Vyhodnymi skupinami chranicimi atom
dusiku jsou formylova skupina, acetylova skupina, chloracety-
lovélskupina, trichloracetylova skupina, o-nitrofenylacetylova
skupina, o—hitrofenoxyacetylové skupina, trifluoracetylova
skupina, acetoacetylova'skupina, 4-chlorbutyrylova skupina,
isobutyrylova skupina, o-nitrocinnamoylova ékupiné,
pikolinoylova ékupiné, acylisothiokyanatova skupina,
aminokaproquvé skuﬁina, benzoylova skupina a podobné a
acyloxyskupina, jako je methoxykarbonylova skupina, 9-fluore-
nylmethoxykarbonylova skupina,'2,2,2—trifluorethoxykarbonylové
skupina, 2-trimethylsilylethoxykarbonylova skupina, vinyloxy-
karbonylova skupina, allyloxykarbonylova skupina, t-butyloxy-
karbonylova skupina (BOC), 1,1-dimethylpropinyloxykarbonylova
skupina, benzyloxYkarbonylové skupina (CBZ), p-nitrofenylsul-
finylovéa skupina, p-nitrobenzyloxykarbonylova skupina, 2,4~
dichlorbenzyloxykarboﬂylové skupina a podobné.

,Skupina chréanici amin nestala v kyseliné&“ znamena skupinu
chranici amin jak je definovéna shora, kterad se snadno odstépi
‘pisobenim kyseliny, pF¥icemZ Jje relativné stabilni vaci
ostatnim reakénim sloZkam. Vyhodna skupina chrénici amin

nestald v kyseliné je terc.butoxykarbonylovad skupina (BOC).
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,Skupina chranici amin nestédla pfi hydrogenaci® je skupina
chranici amin jak je definovana shora, kterad je se snadno
oditdpi hydrogenaci, pficemZ Jje relativné stabilni vac&i
ostatnim reakénim sloZkam. Vyhodna skupina chranici amin
nestala pri hydrogenaci je benzyloxykarbonylova skupina (CBZ) .

,Skupina chréanici kyselinu nestala pfi hydrogenaci™ je
skupina chranici kyselinu jak Jje definovana shora, kterd je se
snadno od&t&pi hydrogenaci, pricemZ je relativné stabilni vaci
ostatnim reakénim sloZkam. Vyhodna skupina chrénici kyselinu
nestala p¥i hydrogenaci je benzylovéa skupina. ]

,Skupina chranici thiol“ znamena skupinu chréanici
thiolovou skupinu, ktera se snadno od3tépi nékterymi reakénimi
slozkami, pFiCemZ zistavad relativné stabilni vici ostatnim
reakénim sloZkam. PouZiti skupin chranicich thiolovou skupinu
proti neZadouci reakci b&hem syntézy je odbornikim pracujicim
v této obiaéti‘dobfe znamé a také je znamo mnoho takovych
chranicich skupin, napfiklad z T.H. Greene a P.G.M. Wuts,
Protective Groups in Organic Synthesis, druhé vydani, John
Wiley & Sons, New York (1991),_pfiéem2 tato publikace je zde
uvedena jako odkaz.»Pfiklady skupin chréanicich thiolovou
skupinu jsou tritylové skupina (Trt), acetamidomethylova
skupina.(Acm) a podobné.

,Skupina chranici hydroxyskupinu“ znamena skupinu
chréanici hydroxyskupinu, ktera se snadno od5tépi nékterymi
reak&nimi sloZkami, pfi¢emZ zlstava relativné stabilni vaci
ostatnim reak&nim sloZkéam. PouZiti skupin chréanicich
hydroxyskupinu proti neZadouci reakci bé&hem syntézy je
odborniktm pracujicim v této oblasti dobfe znamé a také je
znamo mnoho takovych chranicich skupin, napfiklad z T.H.
Greene a P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis,
druhé vydani, John Wiley & Sons, New York (1991), pficlemZ tato
publikace je zde uvedena-jako odkaz. Priklady skupin
chranicich hydroxyskupinu jsou terc.butylovd skupina,

benzylova skupina, tetrahydropyranylova skupina a podobneé.
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Vyhodnym provedenim vynalezu je zpusob léceni
fyziologickych poruch, které je moZné upravit pomoci inhibice
faktoru Xa, kdy tento zplsob zahrnuje podavani terapeuticky
u&inného mnoZstvi slouCeniny vzorce I pacientovi v ptipadé, Ze
takovou 1lé&bu potrebuje. |

Vyhodna sloulenina podle vynalezu je sloulenina obecného
vzorce I, kde R je arylova skupina, heteroarylova skupina nebo
heterocyklylova skupina; vyhodnéji je R substituovana fenylova
skupina. v

Da151 ~vyhodnou sloucenlnou podle vynalezu je sloucenlna

obecneho vzorce I, kde R je prlpadne substltuovana (fenylova
skupina substituovanad fenylovou skupinou), pFipadné
substituovana (heteroarylova skupina subétituovana fenylovou
skupinou), pfipadné& substituovana (fenylova skupina
substituovand heteroarylovou skupinou), pfipadné'substituované
(heteroarylové'ékupina substituovand heteroarylovou skupinou),
pfipadné& substituovanad (fenylova skupina*substituovanéﬂ
cykloalkylovou skupinou), pfipadné substituovana
(heteroarylova skupina substituovana cykloalyklovou skupinou),
pfipadné substituované»(cykloalkylové skupina substituované
hetercarylovou skupinou), p¥ipadné substituovana
(cykloalkylova skupina substituovana fenylovou skupinou),
pfipadné substituovana (cykloalkylovéa skupina substituovanéa
cykloalkylovou skupinou), p¥ipadné substituovana (fenylova
skupina substituovana cykloalkenyloVou skupinou), pfipadné
substituovanad (heteroarylova skupina substituovana
cykloalkenylovou skupinou), p¥ipadné substituovana
(cykloalkenylova skupina substituovana heteroarylovou
‘skupinou), pfipadné& substituovana (cykloalkenylové skupina
substituovana fenylovou skupinou), pf¥ipadné& substituovana
(cykloalkenylova skupina substituované cykloalkenylovou
skupinou), ptipadné substituovana (fenylova skupiné
substituovana heterocylelovou skupinou), ptipadné

substituovana (heteroarylova skupina substituovana
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heterocyklylovou skupinou, pfipadné substituované
(cykloalkylova skupina substituovana heterocyklylovou
skupinou), pfipadné& substituovana (heterocyklylova skupina
substituovana fenylovou skupinou), pfipadné substituovana
(heterocyklylova skupina substituovana heterocyklylovou
skupinou), pFfipadné substituovana (fenylova skupina
substituovana heterocyklenylovou skupinou), pfipadné
substituovana (heteroarylova skupina substituovana
‘heterocyklenylovou skupinou), pripadné substituo?ané
(cykloalkenylova skupina s QWstitUQYQQémb@t@EQCYKl?DYlQYOQ
skupinou), pFipadné spbstitroané (heterocyklenylové skupina
'substituované fenylovou. skupinou), pfipadhévsubstituované
(heterocyklenylova skuplna substituovanad heterocyklenylovou
1skup1nou), kde vyraz ,pfipadné substltuovana“ pred vyrazem
v zavorkach znamena,.ze fenylova skupina, heteroarylova
-skupina/.cykloalkyiévé,skupina, cykloalkenylova skupina,
heterocyklylova skupina.nebo heteroCyklehYleé”skﬁﬁihafmﬁZé”
byt dadle substituovana jak se uvadi v jejich def1n1c1ch |
’ Dalsi vyhodnou sloucenlnou podle vynalezu je sloucenlna
obecneho vzorce I, kde R je pripadné& substituovand (fenylova
SKupina substituovana fenylovou skupinou), pfipadné
substitubvané (heteroarylova skupina substituovanad fenylovou
skupinou), pfipadné substituovand (fenylové skupina
_substituovana heteroarylovou skupinou), pfipadné substituovana
(heterparylové skupina substituovanéi heteroarylovou skupinou),
pripadné substituovand (fenylova skupina éubstituované
heterocyklylovou skupinou), p¥ipadné substituovana
(héteroarylové skupina substituovand heterocyklylovou
skupinou, pripadné sﬁbstituované (cykloalkylova skupina
substftﬁované heterocyklylovou skupinou), p¥ipadné
substituovana (heterqcyklylové skupina substituovana fenylovou
skupiﬁou), pripadné SQbstituované (heterocyklylova skupina
substituovana heterocyklylovou skupinou), pripadné

substituovana (fenylové;skupina substituovana

g
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heterocyklenylovou skupinou), pfipadné substituované'

(heteroarylova skupina substituovana heterocyklenylovou

skupinou), p¥ipadné substituovana (cykloalkenylova skupina
substituovana heterocyklenylovou skupinou), pfipadné

substituovana (heterocyklenylova skupina substituovana

fenylovou skupinou), pfipadné substituovana (heterocyklenylovéa
skupina substituovanad heterocyklenylovou skupinou), kde vyraz
«pPfipadné substituovana™ pfed vyrazem Vv zavorkadch znamena, Ze
fenylova skupina, heteroarylova skupina, cykloalkylové

skupina, cykloalkenylova skupina, heterocyklylova skupina nebo

7he£éf6¢Ykiéﬂ§ié§érskupinamﬁﬁié”b§fuaéie75&55Ei£ﬁ5§5na jakrée
uvadi v jejich definicich.

Vyhodné&j3i sloudenina podle vynalezu Je sloudenina
obecného vzorce I, kde R je ptipadné& substituovana (fenylova
skupina substituovand heteroarylovou skupinou), pfipadné
substituovana (fenylova skupina substituovand heterocyklylovou
skupinou) a pfipadné substituovana (fenylové.skupina-
substituovand heterocyklenylovou skupinou).

Dalsi Vyhodnou»slouéeﬁinou podle Vynélezﬁ je sloucenina
obecného vzorce I, kde R je pfipadné substituovana (fenylové
skupina substituovand heteroarylovou skupinou), pfipadné.
substituovanad (fenylovad skupina substituovana heterocyklylovou
skupinou) a pF¥ipadné substituqvané (fenylova skupina
substituovana heterocyklenylovou skupinou); L® se Véie
k uvedené fenylové skupiné v poloze 1 fenylové Casti a uvedena
heterocyklylovad skupina, heterocyklenylova skupina nebo
heteroarylova skupina se vaZe k uvedené fenylové Casti ve 4-
poloze fenylové casti.

Dal3i vvyhodnou slouceninou podle vyndlezu je sloucenina
obecného vzorce I, kde X je NR'.

Dalsi vyhodnou slouceninou podle vynélezu je sloucCenina
obecného vzorce I, kde R' je atom vodiku.

Dalsi vyhodnou slouceninou podle vynalezu je sloucCenina

obecného vzorce I, kde R® je atom vodiku.
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DaléivVYhodnou slouceninou podle vyndlezu je sloudenirna
obecného vzorce I, kde R? a R® spolu tvofi =NR".
. Daldi vyhodnou slouceninou podle vynéleZu je sloﬁéenina
obecného vzorce I, kde R' je atom vodiku, hydroxyskupina,
.vyhodnejl je vodik. ‘

Dal$i vyhodnou slou&eninou podle vynalezu je sloucenina

obecného vzorce I, kde R° je alkylova skupina; vyhodnejl je
methylova skupina.

Dal3i vyhodnou slouceninou podle vynalezu Jje slouc¢enina
'obecnéhO'vzorce'IVrkdehRﬁ~arR7fjsou.atom”ygdiku.W”

Da151 vyhodnou slouéeninou podle vynadlezu je slouenina
obecného vzorce I, kde L' je alkylenova skuplna vyhodnejl je
ethylenova skuplna

Daldi vyhodnou sloucenlnou podle vynalezu je sloucenina
obecného vzorce I,

kde L' je vazana v 5-poloze Casti

Dalii vyhodnou slou&eninou podle vynalezu je sloucenina

obecného vzorce I, kde L? je chemick& vazba nebo alkylenova

skupina.
Dal3i vyhodnou slou&eninou podle vynadlezu je slouCenina

obecného vzorce I, kde L® je chemicka vazba.

‘Daldi vyhodnou slouleninou podle vynalezu je sloucenina

obecného vzorce I, kde X' je O.

Dal3i wvyhodnou slouceninou podle vynadlezu je slouCenina
obecného vzorce I, kde Q je -NR°CO-, —-CONR®-, -NR®S0O,- nebo -
SO,NR®-; vyhodn&ji je -NRUCO-.

Dalsi vyhodnou sloucenlnou podle vynéalezu Jje sloucenlna
kde R® a R

obecného vzorce I, jsou VOdlk




- L 4 .

34

‘Daldi vyhodnou slouceninou podle vynalezu je sloucenina -
obecného vzorce I, kde n je 2. }
Dal3i vyhodnou sloudeninou. podle vynalezu je slouCenina

obecného vzorce I, kde L' je vazana v poloze 5 ¢asti

R je pripadné substituovana (fenylova skuplna substltuovana
pyrldlnonylovou skuplnou) ptipadné substltuovana (fenylova
skuplna substltuovana pyrrolopyrlmldlnylovou skupinou),
pfipadné substituovana (fenylova skupina substltuovana
yrlda21nylovou skuplnou) prlpadne substltuovana (fenylova
-skuplna substltuovana pyrlda21nonylovou skuplnou), prlpadnell
' substltuovana (fenylova ‘skupina substituovana- pyrldylovou
skupinoﬁ)-ﬁebo pripadné substituovana (fenylova skupina °
'substituované pyrimidinylovou skupinou)

Da151 ‘vyhodnou slouCeninou podle vynalezu je slou&enina
obecneho,vzorce I, kde R je substituovana (fenylova skuplna
substituovana pyrimidinylovoﬁ skupinou), kde uvedena

yrlmldlnylova ‘skupina je substituovana alespofi jednim -
substltuentem kruhu vybranym ze souboru, ktery zahrnuje
alkoxyskupinu, skuplnu Y'Y4-N- alkyl- skupinu y! Y -N-,
azaheterocyklylovou skupinu, skuplnu Y'Y?NCO-alkylen-0-,
skupinu azaheterocyklylalkylen-O- a skupinu v'y?N-alkylen-0-; a
Y' a Y? jsou nezavisle vybrany ze souboru, ktery zahrnuje atom
vodiku, alkylovou skupinu, alkoxyalkylovou skupinu,
hydroXyalkyloVou skupinu, cykloalkylovou skupinu,
cykloalkylalkyiovou skupinu, skupinu vv?N-alkyl, arylovou
skupinu, arylalkylovou skupinu, heteroarYlalkleVOu skupinu,
heterocyklylalkylovou skupinu, heterocyklepylalkylovou skupinu

nebo su}fbélkylovou skupinu; nebo kdyZz Y' je skupina H-CO-,




skupina alkyl-CO-,
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skupina aryl-CO- nebo skupina heterocyklyl-

CO-, potom Y? je atom vodiku, alkylova skupina, arylova skupina

nebo arylalkylova skupina.

Do rozsahu sloulenin obecného vzorce I jsou zahrnuty také

sloudeniny, kde R? a R’ spolu tvofi -NR%, kde R’ je Rs0,C-, R°O-,

kyanoskupina, R°CO-, pfipadné substituovand niZsi alkylova

skupina, nitroskupina nebo skupina R°R'N-. Takové derivaty

samotné mohou zahrnovat biologicky aktivni slou&eninu, vhodnou

pro léceni fyziologickych poruch, které je moZné upravit

_ pomoci inhibice faktoru Xa, podavanlm terapeutlcky uc¢inného

mnosstvi sloudeniny obecného vzorce I pacientovi v prlpade, Se

pacient trpi takovyml fyziologickymi stavy nebo mohou pusobit

jako prolec1va takovych biologicky aktivnich sloucenln, které.

jsou z nich tvofeny pEi uvedenych fyziologickych stavech.

Slou¢eniny podle vynalezu Jjsou vybrany z nasledujicich:

N—(2—[3—Karbamimidoyl—5—indblyl]ethyl);44pyrid~3—ylbenzamid;

- 2—[3—Karbamimidoyl—5—indolyl]ethyl)—4—(pyrimidin—S—

yl)benzamid),

2-(3- Karbamlmldoyl 5- 1ndolyl)ethylam1d 5- (pyrid-2-yl) thiofen-

2-karboxylové kyseliny;

Ethylester N—(2f[3—karbamimidoylindol-5-yl]ethyl)—6—morfolin—4—

ylnikotinamid 4-

(5-2[-{3-karbamimidoylindol-5-

yl}ethylkarbamoyl}pyridin—Z—yl)piperazin—l—karboxylové kyseliny;

_ (2-[3-Karbamimidoylindol-5-yllethyl) -6-imidazol-1-

ylnikotinamid,

- 2—[3—Karbamimidoylindol—S—yl]ethyl)-4-imidazol—l—ylbenzamid;

- 2—[3—Karbamimidoylindol—S—yl]ethyl)—4—(3H—imidazol—4—

yl)benzamid,

- 2—[3—Karbamimidoylindol—5—yl]ethyl)—4—(l,2,4)thiadiazol—5—

ylbenzamid;




36 .:.. .:.. (2] .0

N>[2—(3—Karbamimidoyl-1H—indol—5—yl)ethyl—4—(1—karbamoyl—1—
methylethylbenzamid,;

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl-4- (1-[N-(2-
methoxyethyl)]karbamoyl—l-methylethylbenzamid;

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-y1) ethyl]-4-
(terc.butyl)bénzamid;

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl) ethyl]-4- (pyridazin-4-

yl)benzamid,

_N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-2-methyl-4- (6-oxo-

1, 6-dihydropyridin-3-yl)benzamid;
(2—[3?Karbamimidoylindol—S—yl]ethyl)amid'3',4f—
dimethoiybifenyl—4—karbdxylové kyseliny;

N-[2- (3-Karbamimidoylindol-5-yllethyl) -4- (6-methoxypyrid-3-
y1l)benzamid; |

N-[2- (3—Karb_amimid.oy1inddl—S—‘yl]gthyl) -4~ (1-oxypyrid-4-
yl)bénzamid; ' o |

 N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl) ethyl]-4- (7H-pyrrolo[2, 3- '_
djpyrimidin-6-yl)benzamid; _ |

N—_[?— (3—Karbamimidoy1—iH—indol—5—yl) ethyl]-4- (1H-pyrrolo[3, 2-
clpyridin-2-yl)benzamid; |
N—[2—(3—Karbamimidoyl—1H—indol—5—yl)ethyl]—4—furo[3,2—cjpyridin—
2-ylbenzamid; ’ | :
N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl) ethyl]-3+chlor-4- (6-0x0—

1, 6-dihydropyridin-3-yl)benzamid, _ | |
N—[2—(3—KarbamimidoylQlH—indol—S—yl)ethyl]—4—<6—oonl,6—u
dihydropyrid-3-yl)benzamid; . |

4- (3-Anino-1, 1-dimethylpropyl) -N-[2- (3-karbamimidoyl-1H-indol-
5—yl)ethyﬂbenéaﬁid; | -
.N—[2—(3—Karbamimidoyl—1H~indol—S—yl)ethyl]—Z—(4—

. .chlorfenyl)acetamid;




37

[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl) ethyl]amid 5-chlorthiofen-2-
karboxylové kyseliny;

- (2-[3-Karbamimidoylindol-5-yl]ethyl) -6- (2~
hydroxyethylamino) nikotinamid; |

- 2—[3-Karbamimidoylindol—5—yl]ethyl),—6—pyrrol—l—ylnikotinamid;

- (2-[3-Karbamimidoylindol-5-yllethyl) -6-pyrazol-1-.
ylnikotinamid; | »

- 2—[3—Karbamimidoyl—1—methylindol-5-yi]e~thyl) -4-methoxypyrid-
~3-yl)benzamid;

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5- yl)ethyl] 3-chlorbenzamid;

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol~-5- yl)ethyl]=2-(3-
chlorfenyl) acetamid'

4- (2-Aminomethylpyridin-4- yl N—[2 (3- karbamimidoyi-.lH—indol—5—
yl)ethyl]benzamid,;

Amid 4-{4-[2- (3-karbamimidoyl-1H-indol-5-

yl)ethylkarbamoyl]fenylpyridin-2-karboxylove kyseliny; '

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4- (2~ (N, N-
dimethylaminomethyl) pyridin—4'—yl)‘benzamid'
N-[2- (3~ Karbamlmldoyl 1H-indol-5-yl)ethyl}-4-(6-0oxo-1, 6-

dihydropyridazin-3-yl)benzamid,;
N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-(6-

methoxypyridazin-3-yl)benzamid;

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-[1-
dimethylaminoethyl)-6-oxo-1, 6-dihydropyridazin-3-yllbenzamnid;
N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-y1)ethyl]-4-[1-
dimethylaminopropyl)-6-oxo-1, 6-dihydropyridazin-3-yl]lbenzamid,;
N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-[2-

~dimethylaminoethylamino)pyrimidin-4-yllbenzamid; _.

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl) ethyl]-

methoxypyrimidin-4-yllbenzamid;

4-[2-
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N-[2- (3-Karbamimidoylindol-5- yl)ethyl]-4

1-[2-

dimethylaminoethyl]-6-oxo-1, 6 dihydropyridin-3- yl]benzamld

N—[2—(3—Karbamimidoylindol—5—yl)ethyl]— - (1-karbamoylmethyl-6-

oxo-1, 6-dihydropyridin-3-yl)benzamid;

4- (3-Amino-[1, 2, 4]Jtriazin-6-yl) -N-[2- (3~ karbamimidoyl-1H-indol-

5—yl) ethyl]benzamid;

- (3-Amino-[1,2, 4]triazin-5-yl) -N-[2- (3~ karbamimidoyl-1H-indol-

5-yl)ethyl]benzamid;

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5- yl)ethyl]

dihydro[l, 2, 4]triazin-6-yl)benzamid;

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4

dihydro[1l, 2, 4Joxadiazol-3-yl)benzamid;

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4
l)benzamid;
N-[2-(3=Karbamimidoyl-1H-indol~-5~ yl)ethyl]-4

ylethyl amino)pyrimidin-4- yl]benzamld

~OX0- 2 3-

(5-o0x0—-4, 5-

(6-oxopiperidin-3-

-[2- (morfolin-4-

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H- 1ndol 5-yl)ethyl]-4- [2

dimethylaminopropyl amino )pyrimidin-4-yllbenzamid,

N-[2- (3.—Karbamimidoyl—1H—indol—5-—yl) ethyl]-4-[2- ([2-

dimethylaminoethyljmethylamino)pyrimidin-4-yljbenzamid;

2-[(4-{4-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-
yl)ethylkarbamoyl]fenyl}pyrimidin-2-

yl)methylamino]ethansulfonova kyselina;

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl) ethyl]-4-{2-[methyl- A

(2(8),3(R),4(R),5(R), 6-pentahydroxyhexyl)amino]lpyrimidin-4-

yl}benzamid;

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl) ethyl]-4-{2-[methyl-

yl}benzamid,

(2(S),3(R),4(S),5(R),6-pentahydroxyhexyl) aminojpyrimidin-4- -
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N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl) ethyl]¥4—[2— (2-hydroxy-1-
hydroxymethylethylamino)pyrimidin-4-yl]benzamid;
2-[(4-{4-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-
yl)ethylkarbamoyl]fenyl}pyrimidin-2-
yl)methylaminolethansulfonova kyselina;

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-y1) ethyl] -[2-(3-imidazol-1-
ylpropylamlno)pyrlmldln 4-yl]lbenzamid;
N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-{2-[ (2-

~diethylaminoethyl)methylamino]pyrimidin-4-yl}benzamid;

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-[2-

dii zopropyléminoethyl amino)pyrimidin-4-yljbenzamid;

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl) ethyl]-4-[2-

dibutylaminoethylamino) pyrimidiﬁ-ll—yl]benzami d;

N—[2— (3—Kérbamimidoyl—1H— indol-5-yl) ethyl]‘—4—[2— (3-morfolin-4-
yl—propylémino) pyrimidin-4-yl]benzamid;

| N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl) ethyl]-4-[2-

diethylaminopropylamino) pyrimidin—4—yl]benz amid;

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl) ethyl]-4-[2- (3-piperidin-1-

yl—'-—propylémino) pyrimidin—4—yl]benz,amid;

N-[2- (B—Karbamimidoyl—1H—indol—5—'yl) ethyl]-4- (2-{[2-
(ethylmethylamlno)ethyl]methylamlno}pyrlmldln 4- yl]benzamld

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-[2-

dimethylaminopentylamino) pyrimidin—4—yl]benzamid;

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl) ethyl]-4-[2- (5-morfolin-4-

ylpentylamino)pyrimidin-4-yllbenzamid;

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl) ethyl]-4-[2- (5-piperidin-1-

Ylpentylamino)pyrimidin-4-yl]benzamid;

N-[2- (3-Karbamimidoyl=1H=indol-5-yl)ethyl]-4=[2= (5=pyrrol idin-1-

vlpentylamino) pyrimidin—4—yl]benzainid; |
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N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol~5-yl)ethyl]-4-(2-
oxohexahydropyrimidin-5-yllbenzamid,

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl}-4- (1, 3-dimethyl-2-
oxohexahydropyrimidin-5-yllbenzamid;

4" —{[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl) ethyllamid}-3-[(2~
methoxyethyl)amid] bifenyl-3,4 -dikarboxylové kyseliny;

[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl}lamid 3°- (morfolin-4-
karbonyl)bifenyl—4—kérboxylové kyseiiny;

47 -{[2- (3—‘Karbam_imidoyl-1H—_ indol-5-yl)ethyl]amid}-3-[(2-

morfolin-4-ylethyl) am'id] bifenyl-3,4 -dikarboxylové kyseliny;
4" -{[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyllamid}-2-[(3-
diethylaminopropyl)amid] bifenyl-2,4° -dikarboxylové kyseliny;
4 —{[2- (3—K_ar~bami‘inidoyll—lH—indol—S—yl_) ethyllamid}-2-[(3-
morfolin-4-ylpropyl)amid] bifenyl-2,4" ’-dikarboxylové kyseliny;
4 —.{[2— (3—Karbamimido_yl—‘iH—indol—S—yl)~ethyl]amid}»—'.2—[ (3~
piperidin—l—ylpropyl) amid] bifenyl-2,4" —dikarboxyioffé kyseliny;
4 -{[2- (3—Karbamimidoyl—1H—iﬁdol—5—yl) éthyl]amid}—Z-—[ (4-
dimethylaminobutyl)amid] bifenyl-2,4 -dikarboxylové kyseliny;
4" -{[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl) ethyllamid}-2-[ (2, 3-
dihydroxypropyl) methylamid] bifenyl-2,4 -dikarboxylové
kyseliny;

4" -{[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]lamid}-2-[ (2, 3-
dihydroxypropyl)amid] bifenyl-2,4 -dikarboxylové kyseliny;
N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-[2- (4-
methylpiperazin-1-yl)pyrimidin-4-yl]lbenzamid;

4-[(4-{4-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-

yl)ethyllkarbamoyl] fenyl Jpyrimidin-2-yl)methylamino]butanova

kyselina; = ___ _
N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl) ethyl]-4-[2- (2,2, 2~

trifluorethoxy)pyrimidin-4-yljbenzamid;
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N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4- (2-pyrrolidin-1-
ylpyrimidin—4—yl]benéamid;

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl) ethyl]-4-[2-(2-
hydroxymethylpyrrolidin-1-yl)pyrimidin-4-yllbenzamid;

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-[2-

(karbamo ylmefhyl—N—methyl amino)pyrimidin-4-yllbenzamid;

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-y1) ethyl]—4;[2— (6-pyrrolidin-1-
ylhexylamino) pyrimidin-4-yllbenzamid;

N-[2-(3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4~[2- (6-piperidin-1-

ylhexylamino)pyrimidin-4-yl]lbenzamid;

| . N=[2- (3—Karbamimidoyl—1H—indol—5-yi) ethyl}-4~[2- (4-piperidin-1-

ylbutylamino)pyrimidin-4-yl]benzamid;

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol~5-yl) ethyl]-4-[2- (4~

‘diethyl aminobutyl amino)pyrimidin-4-yllbenzamid;

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-[2- (6;morfoliri—4— :
yihexylamino) pyrimidin—4—vyl]benza_mid»; |
N-[2- (b3—Kar.bamimid‘oyl—lH—indol—5—yl) ethyl]-4-[2- (6-
dimethylaminohexylamino)pyrimidin-4~-yl]benzamid;

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-y1) ethyl]-4-[2-
(dimethylaminobutylamino) pyrimidin-4-yl]lbenzamid;

4~[.2— (Bicyklo[2;2;1]hept-2-ylamino) pyrimidin-4-yl1]-N-[2- (3~
karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]benzamid;

Amid 1-(4-{4-[2- (3-karbamimidoyl-1H~-indol-5-

yl) ethylkarbamoyl]feny-l}pyfimidin—z—yl) pyrrolidin-2-karboxylové
kyseliny;

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-y1)ethyl]-4-{2-[(2-

hydroxyethyl)-N-methylamino]pyrimidin-4 -yl}benzamid;

 N-[2- (3-Karbamimidoyl=1H-indol-5-y1) ethyl]-4- (2=morfolin-4—

ylpyrimidin-4-yl)benzamid;
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N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-[(2-
(cyklopropylmethylamino) pyrimidin-4-yljbenzamid;
N-[2- (Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-[2-[(2-
methoxyethyl)methylaminojpyrimidin-4-yl]benzamid;
N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl}-4-[2- (3-
hydroxypropylamino)pyrimidin-4-yllbenzamid,

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-[(2-

hydroxyethyl)propylamino]pyrimidin-4-yl]benzamid;

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl) ethyl]-4- (2-piperidin-1-
ylpyrin{idin—ll—yl )benzamid; ‘

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl) ethyl]-4-[2~
(eth'ylmethylaminio) pyrimidin-4-yl]benzamid;

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl) ethyl]-4-[2~ (4~
hydroxypiperidin—l—yl)pyrimidin—4-—yl]benzamid;

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl) ethyl]-4-[2- (2, 3- -
dihydroxypropylamino) pyrimidin-4—yi]benzamid;

N-[2- (3—Karbamimidoyl—1H—indol—5—yl) ethyl]-4-[2-[ (2, 3—‘
dihydroxypropyl)methylamino]pyrimidin-4-yllbenzamid;

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H~-indol-5-yl)ethyl]-4-[2~ { (s.)i -2-
methoxymethylpyrrolidin-1-yl)pyrimidin-4-yllbenzamid;

_ N-[2~ (3—Karbamimidoyl—lH—indol—S—iyl) ethyl]-4- (2-piperazin-1-

ylpyrimidin-4-yl)benzamid;

N—[Z— (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)-4-[2-[2~ (2-oxoimidazolidin-

l-yl)ethylamino]pyrimidin-4-yl]benzamid;

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-[2- (3-
methoxypropylamino)pyrimidin-4-yl]lbenzamid,

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl) ethyl]-4-[2- (2~
hydroxyethylamino)pyrimidin-4-yllbenzamid;

N-[2- (3—Karbamimidoyl~lﬁ—indol—Sfyl) ethyl]-4-[2-(2-

methoxyethoxy)pyrimidin-4-yllbenzamid;
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N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-[2- (1~
karbamoylethoxy)pyrimidin-4-yllbenzamid,

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-y1l)ethyl]-4-[2- (6-
dimethylaminohexyloxy)pyrimidin-4-yllbenzamid;

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl) ethyl]—4—[2— (2-oxopiperidin-
3-yloxy)pyrimidin-4-yljbenzamid;

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-[2- (2-pyrrolidin-1-
ylethoxy)pyrimidin-4-yllbenzamid;
_N-[2-(3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-[2-(2-
dimethylaminoethoxy)pyrimidin-4-yl]benzamid;

[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]lamid 3 - (2-
dimethylaminoethyoxy)bifenyl-4-karboxylové kyseliny;

N-[2- (3—Karbamimidoyl—lH—indol—S—yl)‘eth,'yl]—4— (1—oxopyridin—2—
yl)benzamid;

[2- (3-Karbamimidoyl-1H~-indol-5-yl)ethyl]lamid 2 - {(2-
dimethylam_inoethyoxy)bifenyl—4—karboxylové kyseliny;

[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyllamid 2" - (3-
dimethylaminopropoxy)bi‘fenyl—4—karboxylové kyseliny;

[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]lamid 3 - (3-
dimethylaminopropooxy)bifenyl-4-karboxylové kyseliny;

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl) ethyl]-4- (1-oxopyridin-3-
vl)benzamid;

4-[2~ (Acetylaminomethyl)pyridin-4-yl]-N-[2- (3-karbamimidoyl-1H-
indol-5-yl)ethyl]benzamid; |

(4-[4-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-
yl)ethylkarbamoyl]fenyllpyridin-2-ylmethyl)amid piperidin-4-
karboxylové kyselihy; |

' N-[2-(3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4=[1- (3=  _

dimethylaminopropyl)-6-oxo-1, 6~dihydropyridin-3-yl]benzamid;
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N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-[6-

dimethylaminopropoxy)pyridin-3-yllbenzamid;

(5-{4-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl) ethylkarbamoyl}fenyl}-2-

oxo-2H-pyridin-1-yl)acetamid;
N—[2—(3—Karbamimidoyl—1H—indol—5—yl)ethyl}-4—{l—[(2—
dimethylaminoethylkarbamoyl)methyl]-6-oxo-1, 6~dihydropyridin-3-
yl}benzamid; ‘

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-y1)ethyl]-4- (4-

dimethylaminopiperidin-1l-yl)benzamid,;

N-[2- (3-Karbaminidoyl-1H-indol-5-y1) ethyl]-4-[4-
dimethylaminoethylamino)piperidin¥l+yl)benzamid;
4—(4~Aminopiperidin—lfyl)—NF[Q—(3—karbamimidoyl;1H—indol—5f
ylﬁethyﬂbenzamid; |
NE[Z—(3—Karbamimidoyl—1H—indol—5—yl)ethyl]—4f(4—
metthypiperidin—l—yl)benzamid; e T
4f(4;Acetyiaminopiperidin—l—yl);N—[Z—(3—karbamimidoyl41H—indol—
‘5—yl)ethyﬂbenzamid’ . V‘

4-1(1 Acetylplperldln 4- yl N-[2-(3- karbamimidoyl—1H+indo;?5—
yl)ethyl]benzamld‘ '

Amid 4-{4-[2-(3-karbamimidoyl-1H- indol-5-
yl)ethylkarbamoyl]fenyl}plperldln—l—karboxylové kyseliny;
N—[2—(3—Karbamimidoyl—1H—indol—5—yl}ethyl]—4—(1—methyl—1—
oxypiperidin-4-yl)benzamid;

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-(1-
methylpiperidin-4-yl)benzamid;

N-[2- (3-Karbamimidoyl~1H-indol-5-yl) ethyl]-4-(1-

methansulfonylpiperidin-4-yl)benzamid;

4- (2 ~Acetylamino-1,1- dlmethylethyl | =N-[2- (3=karbamimidoyl=1H-
indol-5- yl)ethyl}benzamld ‘
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N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-(2- .

methansulfonylamino-1, 1-dimethylethyl)benzamid,

(2-{4-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl) ethylkarbamoyl]fenyl}-2-

methylpropyl)amid piperidin-4-karboxylové kyseliny;
N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4- (1, 1-dimethyl-2-

ureidoethyl)benzamid;

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-y1l) ethyl]—4—[2— (3-ethylureido) -

1,1-dimethylethyl]benzamid;

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4- (2-dimethylamino-

3,4,5, 6—tetrahydropyrimidin—4-yl) benzamid;
N-[2- (3- Karbamimidoyl-1H-indol- 5 yl)ethyl]-4-(l-oxypyridin-4-
yloxy)benzamid;
N—-“'[2—'(3;Karbamimidoyl—lH—indol—Sle) ethyl]-4-(1-
methylpiperidin—4—yloxy)benzamid' ‘ »
..N—[2> 3-Karbamimidoyl-1H-indol-5- yl)ethyl] 1,2,3,6~- -
tetrahydropyrldl»n—4—yl ) benzamld_, »
N-[2- (3—Karbamimidoyl—1H—‘indol—5—y1) ethyl]-4-piperidin-4-
ylbenzamid; ,
4- (2-Bmino-1, l-dimethylethyl) -N- (2-[3-karbamimidoylindol-5-
yllethyl) bénzamid;-
N-[2- (3-Karbamimidoylindol-5-yl)ethyl]-4-(6-[2-
dimethylaminoethoxy]pyridin-3-yl)benzamid;
N-[2- (3-Karbamimidoylindol-5-y1) ethyl]-4-pyrid-4-ylbenzamid;
N-[2- (3-Karbamimidoylindol-5-yl)ethyl]-4- (4-
karbamoylfenyl)benzamid;
N-[2- (3-Karbamimidoylindol-5-yl)ethyl]-4- (4-
methoxyfenyl)benzamid;
- N-[2- (3-Karbamimidoylindol-5-yl)ethyl]=(5-methoxyindol-2-

y1l) karboxamid,;
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N-[2- (3-Karbamimidoylindol-5-yl)ethyl]- (6-chlorbenzothiofen-2-

yl) karboxamid,; ;
NF[Z—(3—Karbamimidoylindol—S—yl)ethyl]-4—(4—

benzyloxyfenyl)benzamid;

N-[2- (3-Karbamimidoylindol-5-yl)ethyl]-4-chlorbenzamid;

N-[2- (3-Karbamimidoylindol-5-yl)ethyl]-4-

(methylsulfonyl)benzamid;

N-[2- (3-Karbamimidoylindoi—B—yl) ethyl]-4-

(aminosulfonyl)benzamid;

4- (3—Z—\minoprop—l—ynyl) -N-[2- (3-karbamimidoyl-1H-indol-5-

~ yl)ethyllbenzamid; | |
5-{4-[2- (3-karbamimidoyl-1H-indol-5-y1) ethylkarbamoyl]fen?l}—Z—
oxvo‘—ZH—pyridin—l—y'l) octévé kyselina; a
3—'Karb§mimidoyl;5—{2-[4—‘( 6-oxo-1, 6-dihydropyridin-3-

yv1) benzoylaﬁlino]propyl]indol . V

Vyhodnéj éi slouCeniny podle vynélezu jsou nésledﬁj ici:

N-[2- (3—Karb'amimidoyl—lH—indol—S—yl) ethyl]-4- (pyridazin-4-
yl)benzamid;

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-y1) ethyl]—2—methyl—4‘— (6-oxo-
1, 6-dihydropyridin-3-yl)benzamid;

N-[2- (3-Karbamimidoylindol-5-yljethyl) -4- (6-methoxypyrid-3-
yl)benzamid;

N-[2- (3—Karbambimidoylindol—5—yl]ethyl) -4-(l-oxypyrid-4-
yl)benzamid;

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-y1) ethyl]-4~- (7H-pyrrolo[2, 3-
dlpyrimidin-6-yl)benzamid;

N-[2- (3-—Karbamimidoyl—_l‘H:rrindQl—rﬁjll_)it:_hqy?lV]?—ilr—r (1H-pyrrolo[3, 2~

clpyridin-2-y1) benzamid;
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N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-y1) ethyl]-3-chlor-4- (6-oxo-
1,6-dihydropyridin-3-yl)benzamid;
N—[2— (3-Karbamimidoylindol-5-yl)ethyl]-4-(6-oxo-1, 6—

' dihydropyrid—3—yl) benzamid;
4- (3-Amino-1, 1-dimethylpropyl) -N-[2- (3—karbamimidoyl—1H—indoi—
5-yl)ethyl]benzamid; _
4- (2-Aminomethylpyridin-4-yl)-N-[2~ (3-karbamimidoyl-1H-indol-5-
yl)ethyl]lbenzamid;

_Anid 4_-{41.[2— (3-karbamimidoyl-1H-indol-5-

yl)ethylkarbamoyl]fenylpyridin—Z—karboxylové kysel?;ny;

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4- (2- (N, N-
dimethylaminomethyl) pyridin—4¥yl )benzamid;

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl) ethyl]—‘4— (6—0;(0-_1, 6-
dihydropyridazin—3—yl )benzamid; |

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-y1) ethyl]-4- (6-
methoxypyridazi_n—B—yi).ben_zamid;

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl) ethyl]-4-[1- (2-
dimethylaminoethyl)-6-oxo-1, 6—dihyd>ropyridazin—3—yl]benzamid;
N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-[1- (3-
dimethylaminopropyl) -6-0x0-1, 6-dihydropyridazin-3-yllbenzamid;
N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl) ethyl]-4-[2- (2~
dimethylaminoethylamino)pyrimidin-4-yllbenzamid;

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-[2-
methoxypyrimidin-4-yllbenzamid;

N-[2- (3-Karbamimidoylindol-5-yl)ethyl]-4- (1-[2-
dimethylaminoethyl]-6-oxo-1, 6-dihydropyridin-3-yl]lbenzamid;
N-[2- (3—Karbamimidoyl—lH—indol—S—yl) ethyl]-4- (6-oxopiperidin-3-

~ vyl)benzamid;

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-[2~ (morfolin-4-

ylethylamino)pyrimidin-4-yllbenzamid;
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N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-[2- (3-

dimethylaminopropylamino)pyrimidin-4-yl]lbenzamid,

" N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-y1)ethyl]-4-[2- ([2-

dimethylaminoethyllmethylamino)pyrimidin-4-yl]lbenzamid;

2-[(4-{4-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-

- yl)ethylkarbamoyl]fenyl}pyrimidin-2-

yl) methyl éminb]ethansul fonovéa kyselina;
N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-y1) ethyl]-4-{2-[methyl-

7(2 (S),3(R), 4(R),5 (R)., 6-pentahydroxyhexyl) amino]pyrimidi_n—4—

yl}benzamid; ‘
N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-y1) ethyl]-4-{2-[methyl-

(2 (S) +3(R),4(S),5(R), 6-pentahydroxyhexyl) amino]pyrimidin—llf

- yl}benzamid;

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-[2- (2-hydroxy-1-

‘hydroxymethyl ethylaminb Jpyrimidin-4-yllbenzamid; -

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-y1) ethyl]-4-[2- (3-imidazol-1-
ylpropylaminO) pYrimidibn—4—yl]benza_mid; |

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-y1) ethyl]-4-{2-[ (2-
diethylaminoeth_y_l) methylaminolpyrimidin-4-yl}benzamid;

N-[2- (3—Karbbémvimidoyl—l'H—indol—.S—yl) ethyl]-4-[2- (2-
diizoprc.)pylax.ninoevthylamino) pyrimidin-4-yl]benzamid;

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-y1) ethyl]-4-[2- (2-
dibutylaminoethylamino) pyrimidin-4-yllbenzamid;

N-[2- (3—Karbamimidoyl-—1H—indol-—5—yl) ethyl]-4-[2- (3-morfolin-4-
yl-propylamino)pyrimidin-4-yljbenzamid; |

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-y1) ethyl]-4—[2v~ (3-

diethyl ami_nopr'opyl amino)pyrimidin-4-yllbenzamid;

_N-[2- ,(éf;Ka_r,b,amimido,ylzl.H:,i ndol=5=yl)ethyl}-4~[2=(3=-piperidin-1-

yl-propylamino) p&/rimidin— 4-yllbenzamid;
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N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4- (2-{[2-
(ethylmethylamino)ethyllmethylamino}pyrimidin-4-yllbenzamid;
N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-[2~ (5-
dimethylaminopentylamino)pyrimidin-4-yl]benzamid; »

7N—[2— (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5~yl)ethyl]-4-[2- (5-morfolin-4-
ylpentylamino)pyrimidin-4-yl]benzamid; _

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-[2-(5-piperidin-1-
ylpentylamino) pyrimidin—4—yl]beniamid;

N-[2- (3—Karbamimi»doyl—lH—indoL—5—yl) ethyl]-4-[2~ (5-pyrrolidin-1-

ylpentylamino) pyrimi_din—4—yl]benzamid;

N—,[2f (3—Karbamimidoyl—,lH—i_ndol—S—,yl)‘ethyl]—4— (2-
oxoh‘.ex'ahydropyrimidin—5—yl]benzamid;

N—[‘Q— (3—Kavrbam"imidoyl—1H—indol—5-—yl) ethyl]-4- (1, 3-dimethyl-2-
oxohexahyd_ropyrimidin-—-S—Yi]benzamid; _ o |
4 -{[2- (3—Karbamimidoylf1H—indol’—5—yl)‘ethyl-]émid}—B—i[ (2-
methoxyethyl)amid] bifenyl-3,4° —dikarboxylo-vé' kyseliny;

47 ={[2- (3—-Karbamimidoyl—lH-—indoi—S—yl) ethyllamid}-3-[(2-

. morfolin-4-ylethyl)amid] bifenyl-3,4- -dikarboxylové kyseliny;
N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-y1)ethyl]-4-[2- (4~
methylpiperazin—l—yl)pyrimidin—4—yl]benzamid;

4-[(4-{4-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-
yl)ethyl]karbamoyl]fenyl}pyrimidin-2-y1) methylamino]butanova
kyselina;

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-y1) ethyl]-4-[2-(2,2,2-
trifluorethoxy) pyrimidin-4-yllbenzamid,;

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-y1) ethyl]-4-(2-pyrrolidin-1-
ylpyrimidin-4-yl)benzamid; » |
N-[2-(3-Karbamimidoyl-1H-indol=5=y1 Jethyl]-4-[2-(2- — : -

hydroxymethylpyrrolidin-1-yl) pyrimidin-4-yllbenzamid,
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N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-y1) ethyl]-4-[2-
(karbamoylmethyl-N-methylamino) pyrimidin-4-yl]benzamid;
N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-[2~- (6—pyrrolidin-l—
ylhexylamino)pyrimidin-4-yl]benzamid;

N-[2- (3—Karbamimidoyl—lH—indol—S—yl) ethyl]-4-[2- (6-piperidin-1-
ylhexylamino)pyrimidin-4-yl]benzamid;

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-[2- (4=piperidin-1-
ylbutylamino)pyrimidin-4-yl]benzanmid; |

B N—[2— (3—Karbamimidoyl—lH—indol—S—;Xl) ethyl]-4-[2- (4-

diethyvlaminobutylamino) pyrimidin-4-yl]lbenzamid;
N-[2- (3—Karbamimidoyl—1H—indol-5—yl) ethyl]-4-[2- (6-morfolin-4-
ylhexylamino)pyrimidin-4-yl]lbenzamid;
N-[2- (3—Karbamimidoyl—lH—.indolf5—yl) ethyl]-4-[2-(6-
dimethylami'nohvex‘ylamino ) pyrimidin—4¥yl]berizamid;

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl) ethy-l]§4v[2—

(dimethyl aminobutylamino) pyrimidin—4—'yl]benzami.d;

4-[2- (Bicyklo[2;2;1]hept-2-ylamino) pyr_irﬁidin—4—yl]—Nf[2— (3--
karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]lbenzamid; |
N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-{2-[ (2-
hydroxyethyl) —N-methylamino]pyrimidih—4—yl}benzamid;

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl1)ethyl]-4- (2—morfolin—4—
ylpyrimidin-4-yl)benzamid;

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-[ (2-
(cyklopropylmethylamino)pyrimidin-4-yllbenzamid;

N-[2- (Karbamimidoyl-1H-indol-5-y1) ethyl]?4—[2—[ (2-
methoxyethyl)methylamino]pyrimidin-4-yl]benzamid;

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-[2- (3-
,hYdrOXyprOpylami,no,)ﬁp,yrhimidin—4—y,l]b,enza1hi,d;,, B

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-y1) ethyl]—4¥[ (2-

hydroxyethyl)propylaminolpyrimidin-4-yl]lbenzamid;
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N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5- yl)ethyl]— (2-piperidin-1-
ylpyrimidin-4-yl)benzamid;

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-[2~-
(ethylmethylamino)pyrimidin-4-yllbenzamid;

N-[2- (3—Karbamimidoyl—iH—indol—S—yl) ethyl]-4-[2-
hydroxypiperidin-1-yl)pyrimidin-4-yljbenzamid;

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-y1)ethyl]-4-[2- (2, 3-
dihydroxypropylamino)pyr imidiri—4—yl]benzami d;

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-[2-[(2, 3-

dihydroxypropyl )ymethylamino]pyrimidin-4-yl]benzamid;

[2 (3- Karbamlmldoyl 1H-indol-5-yl)ethyl]-4-[2~- ((s) -2~
methoxymethylpyrrolldln— 1-y1) pyrlmldln—4—yl]benzamid;

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H- indol-5- yl)ethyl] (2-piperazin-1-

ylpyrlmldln 4- yl)benzamld
N—[Z (3- Karbamlmldoyl 1H-indol-5- yl [2 [2-(2- ox01m1dazolld1n— :
1-y1) ethylamlno]pyrlmldln—4-yl]benzam1d; -

N-[2-(3- Karbamlmldoyl 1H-indol-5-yl)ethyl]-4 [2—
m-ethoxypropylamlno) pyrlmldlr}—4—yl]benzamld,
4-[2~ (3—Karbva.mimic.10yl—lﬁ—indol—S—yl) ethyl]-4-[2-
hydroxyethylamino) pyrimidin—éifyl]benzamid;
N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl) ethyl]-4-[2-
methoxyethoxy)pyrimidin-4-yl]lbenzamid;
N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl) ethyl]-4-[2-
karbamoylethoxy)pyrimidin-4-yljbenzamid;
N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4~[2-
dimethylaminohexYloxy) pyrimidin-4-yl]benzamid;

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl) ethyl]-4-[2- (2-pyrrolidin-1-

B ylethoxy)pyrlmldln 4- yl]benzamid;

N-[2- (3- Karbamlmldoyl 1H-indol-5-yl)ethyl]-4- [2

dimethylaminoethoxy)pyrimidin-4-yl]benzamid;
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N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4- (1-oxypyridin-2-
yl)benzamid;

[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyllamid 2 - (2-
dimethylaminoethoxy)bifenyl-4-karboxylové kyseliny;

[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]amid 2" - (3-
dimefhylaminopropoxy)bifenyl—4—karboxylové kyseliny;
NF[2—(3—Karbamimidel—1H—indol—5—yl)ethyl}j4—(l—oxopyridin—3—

yl)benzamid;

4-{2—(Acetylaminomethyl)pyridin—4—yl}¢%{2—(%ikarba@égidoy}lef
indol-5-yl)ethyl]lbenzamid; ‘
(4—[442—(3;Karbamimidoyl—lH—indol—5—
yl)ethylkarbamoyl]fenyl]pyridin—Z—ylmethyl)amid.piperidin—4—
karboxylové kyseliny; _
N—[2—(3—Karbamimidoyl—1H—indol—5—yl)ethyl]—4—[l—(3&
dimethylaminopropyl)—6—ox5—1,6+dihydropyridin—3—yﬂbenzamid;-
4—(2—Amiho—i,l—dimethylethyl)—N—(2—[3—karbamimidoylindol—5—
yllethyl)benzamid; a |

N=[2—(3—Karbamimidoylindol—5—yl)ethyl]—4—pyrid—4—ylbehzamid,

Je ﬁfeba vzit v uvahu, Ze ptedkladany Vynélez zahrnuje
vSechny vhodné kombinace konkrétnich a vhodnych skupin zde
uvadéné. _

SloucCeniny cobecného vzorce I se mohou pFipravit aplikaci
nebo adaptaci znamych zplUsobfi, &imZ se mini zplusoby, které
jsou pouZivané nebo popsané v literatufe nebo zplsoby podle
vynadlezu popsané v pfedklédaném vynalezu

Jeden z aspektd predklédaného vyndlezu zahrnuje syntézu
ruzné substituovanych indolovych, benzofuranovych nebo

benzothiofenovych heterocyklii. Tyto syntézy se provedou

napriklad funkcionalizaci specifickych prekurzort,
nasledovanou syntézou kruhu nebo derivatizaci pfedem

vytvoreneho kruhového systému. V chemické literatufe je
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popsadna fada moZnosti k syntéze a funkcionalizaci shora

uVedenYCh'heterocyklﬁ (ptehled viz. (a) Katritzky, A.R.; Rees,

C.W.; Scriven, E.F.V. Eds. Compréhensive Heterocyclic Chemistry
II, Vol 2, 119, 607. Elsevier Science 1996 a odkazyAzde
uvedené. (b) Ketcha, D.M. Prog. Heterocycl. Chem. 1997, 9,'97
a odkaiy zde uvedeﬁé. (c) Hughes, D.L. Org. Prep. Proced. Int.
11993, 26, 607).

zZvlast vyhodna preparativni'metoda.podle'vynélezu jé

popséana ve schématu l;_Bromindoly mohou byt metalovéany za

;pouZiii,hydridu sodného nebo jiné silné béze pfi teploté okolo

teploty mistnosti a potom néasleduje plsobeni (pfi nizké
teplotd, typicky pod 0 °C) s alkyllitnym &inidlem. Vhodna
rozbduétédla pro tento zptisob zahrnuji THF;nebo.diethYlether,
bud’Samotny ﬁebo jako smé&si s aditivy, Jjako jsou HMPA, TMEDA a
DABCO. Vysledny nukleofil potom feaguje shrﬁzné vhodné
funkcionaliZQvanYmi/substitroanYmi’a/ﬁebo chranénymi

nukleofily, jako jsou napfiklad'aldehYdy,'kéfgﬁ§;

alkylhglogenidy, oxirany, aziridiny, B-nenasycené karbonyly

'nebQ B—neﬁasycené estery (schéma 1), za pdskytnuti indolu
substituovanych s riznymi funkéionalizo&anYmi/sﬁbstituovanYmiv
a/nebo chranénymi postrannimi fetdzci, t.j., kde Q' je -NR°P?,
-0P*, -C(0) (H nebo alkyl), -C(0)-OP' nebo SP', kde P' je vodik
nebo chrénici skupina jak je definovana v predkladaném
vynéleiu (reprezentativni pt¥iklady viz. Moyer, M.P.; Shiurba,

J.F.; Rapaport, H. J. Org. Chem., 1986, 51, 5106).

A 1. NaH “ 1 ‘
- / L o
N 2. n-Buli | \I;/ ~@Q" or QL?R)

H 3. Elektrofil

Schéma 1
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Alternativné, jak Jje uvedeno ve schématu 2, reaguji-
bromindoly s terminalnimi olefiny (0'L'*H, kde Q' m& vyznam
uvedeny v pfedkladaném vynéalezu a L™ je alkenylenovana skuplna
majlc1 alespofi jednu koncovou dvojnou vazbu, termlnalnlml
'acety;eny (Q'L'*H, kde Q' m& vyznam uvedeny v predkladanem
vynalezu a L'® je alkinylenové skupina, majlc1 alesponi jednu
- koncovou trojnou vazbu nebo jejich metalovanYmi‘derivéty
(zejﬁéﬁa zinku, cinu a boru), za katalyzy palladiovéhd-nebo
niklového kaﬁalyzétoru (naptiklad viz. d. Tsuji, Palladium

Reagents and Catalysts, J. Wiley Publications, 1996. Také

Harrlngton, P. J.; ﬂegedus, L.s. J. Org.vChem ., 1984, 49, 2657),
s bazi nebo bez baze, za vzniku vinylovych nebo acetylenovych
. substituovanych indolu. Vybér katalyzatoru zavisi na pouZitém
.substratu, hejobvykleji se pouZije tetrakistrifenylfosfin—‘
palladium, bis(trifenylfosfin)palladiumchlorid, 1,17 -
:bis(difenylfosfino)ferrocen/bis-dibenzylidenaceton'palladium
"nebo‘1,2‘bis—(difenylfosfindfethan/bis(acetonitril)diChloré“f
palladium. V uféithh pfipédech sé vyZzaduje také ptidéni mé&dné
soli jako kbkatalyzatoru (Rossi, R.; Carpita, A.;Béliina;'F;]
Org. Prep Proced Int. 1995, 27, 127). Tytofkopulaéni reékce
se provedou v ruznych rozpoudtédlech, zahrnujici tolﬁén, THF,
DME, DMSO, DMF, dimethylacetamid a. HMPA, prfi teploté od okolo
20 do 6kolo 150 °C.

01 1a
woe XS

1
Br\\ / Z \N \Q\‘Ua or LY
il A\

| Pd(0) nebo Ni(o) H Modifikace postranniho \\
N Q‘Q retézce
H \

Q‘l L‘l bx..

WXYQH,ZxSnﬁi'

Schéma 2
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Indolové postranni Fetdzce, vclenéné, jak je popséano shora
mohou obsahovat nebo se mohou prevést na ruzné funkEni skupiny
(za pouZiti jednoho nebo vice stupiil), zahrnujici aminové
skupiny, alkoholové skupiny, aldehydové skupiny, ketonové
skupiny,‘skupiny kyseliny karboxylové, esterové skupiny,
olefinové skupiny, amidové skupiny, imidové skupiny,
urethanové skupiny, karbamatové skupiny, sulfonamidové
skupiny, sulfonové skupiny,.sulfoxidové.skupiny a-sulfidové

skupiny. Tyto interkonverze zahrnuji standardni syntetické

o .
[TX R X R J

metody popsané v chemické literatu¥e (viz napfiklad Larock, .
C.L. Comprehensive Organic Transforamtions, VCH.Publ;shers
1989 a Greene, TW.; Wuts, P.G.M. Protective Groups in Organic
‘Synthesis, John Wiley‘Publications 1991). Zejména, alkoholova
skupina v indolovém postrannim Fetdzci se,pfévédi.napfiklad na
odpovidajici aminovou skﬁpihu sekvenci (schéma 3) zahrhujici
plsobeni s toluensulfonylchlbridem/DMAP a bazi, jako je
triethylamin nebo diizopropylamin v rozpousté&dle, jako je
dichlormethan, DMF nebo pyridin pfi teploté okolo teﬁloty
mistnosti. Alternativné, na. alkoholovou skupinu se‘pﬁsobi
NBS/Phs;P, NCS/PhsP, I,/PhsP/imidazol, CBr,/PhsP za poskytnuti
odpovidajiciho alkylhalogenidu (pfehled viz. Castro, B.R. Org.
Réact., 1983, 29, 1). Produkt potom reaguje s azidem sodnym

v rozpoustédle, jako je DMF, dimethylacetamid, DMPU nebo
ethanol, pfi teploté& od okolo 20 do okolo 80 °C. Vznikly azid
se potom redukuje s ¢inidlem, jako je trifenylfosfin/voda

v THF nebo borontrifluoridetherat/1l, 3-propandiol

v rozpousStédle, jako je dichlormethan na odpovidajici amin.
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HO\ ; Rm : H2N\ . Rm
L 1. p-ToISO,CI / Béze L
N, 2. NaN; - : ~N
H 3. PhyP / Hy0 - H
- neba
BF3 / HSCH,CH,CH,SH

R je H nebo CN

Schéma 3

Aminova Cast také miZe byt zavedena do indolového

postranniho retézce (schéma 4) konverzi vhodného postranniho
fetézce s alkenovou_dvoinou vazbou (L*®® je alkenylenova
skupina majici”aléspoﬁ jednu dvojnou vazbu v'jehO'koncovél
.Casti, ktera je distélni k jeho pripojeni k indolové.éésti)
nejprve na alkoholovou skupinu za pouiiti'hydroboraéni
oxidacni sekvence (viz. napfiklad (a) BeletskaYa, I.; Pelter, A
Tetrahedron, 1997, 53, 4957 a odkazy zde uvedené. (b) bewn,
H.C.; Kramer, G.W.; Levy, M.B.; Midland, M.M., Organic Synthesis
via Boranes, Wiley intersciénce, N.Y. 1973.) a poté oxidaci )
alkoholové skupiny na odpovidajici ketonovou skupinu za
pouziti kteréhokoliv z fady obvyklych reak&nich &inidel, jako
je Swernovo &inidlo (pfehled viz. Hudlicky, T. Oxidations in
Organic Chemistry, ACS Publications 1990) a kone&né& reduktivni
aminaci ketonové skupiny (Abdel-Magid, A.F.; Maryanoff, C.A.
Reductions in Organic Synthesis, ACS Symp. Ser., 641, str.

201, ACS Publications 1996) s'vhodnYm aminem a redukZ&nim
Cinidlem, jako je kyanborohydrid sodny nebo
triacetoxyborohydrid sodny v rozpoustédle, jako je methanol,
THF, acetonitril, HMPA nebo voda, bud samotn& nebo jako
spolurozpouétédlo.‘v nekterych pfipadech aminovd Cast miZe byt
4§§§EE;QQQQLQYQQQ postranniho Fet&zce, a v tomto pfipad& se

tvori heteroéyklyl.




XXX}
» .
soegee

57 . .:.. .:.. . e . .

100 1. (alkyl),BH / H,0, NHRE( '
) >
~N S

\ 2. Swernovo &ginidlo N
H . H
3. NH,R® / NaBH, / AcOH

R® ma vyznam definovany zde

Schéma 4

Daldi konven&ni metoda pro zavedeni ‘aminové .Gasti -do

-postranniho feté&zce zahrnuje reakci postranniho retézce

kaﬁbdxyldvé kyseli£§ S difghylfosforylazi&ém a bézi:'jako_je
triethylamin, diizopropylamin v rozpouétédle; jako je
dichlormethan nebo THF, toluen nebo benzen, obvykle pfi
teploté okolo 0 °C do okdlo,teploty mistnosti (pfehled viz
"napfiklad Banthrope, The Chemistry of the Azido Group, S. _
Patai .Ed. Wiley Interscience N.Y. 1971). Nasledna thermolyza
vzniklého acylazidu pfi teploté-okolo teploty mistnosti-do '
okolo 140 °C v pritomnosti alkoholu, jako je terc.butanol,
benzylalkohol nebo allylalkohol poskytuje odpovidajiéi
karbamét,iktery se miZe Stépit na aﬁin za pouZiti standardni
chemie pro chrénéni ékuﬁin. Thermolyza acylazidové skupiny
v_népfitomnosti alkoholu poskytuije odpovidajici izokyanét,
ktery miZe nasledné reagovat s ruznymi aminy za vzniku
urethant (modifikaci, kterd také poskytuje konvenéni pfipravu
sekundarnich amint viz. Pfister, J.R.; Wymann, W.E. Synthesis,
1983, 38). Alternativné, urethan miZe byt zacClenén reakci
aminové Casti postranniho fetézce s vhbdn?m izokyanéatem.
Podle schématu 5, mlZe byt také zaclenén keton do
postranniho Fet&zce hydroboraci vhodného alkinu (L'®® dje
alkinylenova skupina majici alespon jednu trojnou koncovou

vazbu distalni k jejimu pfipojeni k indolové Céasti)

s katecholboranem v rozpoustédle, jako je THF pri teploté

okolo mistnosti do oled 67 °C a poté nasleduje oxidadni
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Stépeni vzniklého produktu s peroxidem vodiku v pritomnosti

paze, jako je hydroxid sodny. .

L1aa

1. katecholboran ~ H(O)C-alkylen
7N 2. H,0,/NaOH | | N
H E H
Schéma 5

Imidova ¢ast miZe byt v&lenéna reakci alkoholu
s- postrannim-fetézcem s -pfedem pfipravenym,. N-nesubstituovanym. . __ __ _

imidem za pouZiti Mitsunobuova reakéniho ¢€inidla (Mitsunobu.

‘0., Synthesis, 1981, 1, a takto vznikly imid se miZe také

pfevést na odpovidajici amin pusobenim hydrazinu

v rozpoudté&dle, jako je ethanol). Alternativné mluZe byt

‘zavedena imidova skupina acylaci amidu s postrannim Feté&zcem

S aéylchloridem (nebo aktivovanym esterem) v pritomnosti baze,
jako je hydrid sodny. ’ |

Amidova vazba miZe byt zavedena do indolového postranniho

_ Feté&zce reakci aminové skupiny (zaclenéné za pouzZziti metody

popsané shora) s karboxyloVou kyselinou. Vhodné podminky pro
zefektivnéni této premény zahrnuji aktivaci kyseliny s reakZni
sloZzkou, jako je thionylchlorid, izopropylchlorformiét,
oxalylchlorid/DMF, TBTU, DCC, DICC/HOBT, CDI, BOP, EEDQ nebo
PyBroP (prehled viz. (a) Blackburn,‘Cg Kates, S.A. Methods

Enzymol. 1997, 289, 175. (b) Bodanszky, M.; Trost, B.M.
Principles of Peptides Synthesis, 2. vyd., Springer Verlag,
N.Y. 1993) obvykle v pfitomnosti baze, jako je triethylamin,
diizopropylamin a/nebo DMAP v rozpouStédlé, jako je
dichlormethan, DMF, dimethylacetamid nebo DMPU pfi teploté

okolo nebo nad teplotou mistnosti. Reverzni orientace amidové

~Jednotky se-miiZe-pEipravit reakci indolového -postranniho —— - B

feté&zce obsahujiciho kyselou Cast s aminem. Kyseld c&éast
v postrannim Fetézci miZe vzniknou oxidaci alkoholu

$ postrannim fetézcem, nejprve na aldehyd a potom oxidaci.
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aldehydu na odpovidajici karboxylovou kyselinu. Zv1ast vhodné
reak&éni &inidlo pro tuto transformaci je chlore¢nan sodny
(Lidgren, B.O.; Hilsson, T. Acta. Chem. Scand. 1973, 58, 238).
Alternativné, aldehyd miZe byt generovan oxidaci olefinu za
pouZiti oxidu osmielého s kokatalyzatorem, jako je jodistan
sodny v rozpoudté&dle, jako je THF/voda nebo terc.butanol/voda.
Karboxylova kyselina se také miZe ziskat hydrolyzou
odpovidajiciho esteru za pouZiti standardnich metodologii pro
chranéni skupin. '

- - -~ Sulfonamidové vazba miZe byt zavedena do-postranniho . ... . _ S
Yet&zce reakci aminové funk&ni skupiny s postrannim Fetézcem
se sulfonylchloridem v pfitomnosti béaze,. jako je pyridin,
triethylamin, diizopropyléthylamin‘nebo hydroxid sodny

v nozpouétédle,-jako je dichlormethan, pyridin, DMF nebo
alkohol, jako je ethanol nebQ'izopropanol, Opacné orientace
sulfonamidové vazby.ée muZe ziskat metodou Liskampa {(Moree,
W.J.; Van der Marel, G.A.; Liskamp, R.J. J. Org; Chem. 1995, 60,
1995).z~thioacetétu s postrannim fetézcem. Thiocacetatovéa céast
se mlZe pripravit vyfésﬁovénim halogenidu nebo sulfonatu

s thioacététem sodnym v rozpouStédle, jako je DMF, DMPU, HMPA
nebo DMSO.

Sulfidovd vazba miZe byt zavedena do postranniho fetézce
zmydelnénim thiocacetdtové funk&ni skupiny nasledovaném
alkylaci vzniklého thiolu s vhodnym alkylhalogenidem nebo
sulfondtem (jako je tosylat, triflat nebo mesylat).
Alternativné maZe byt sulfidovéa skupina.zavedena primou reakci
alkylchloridu, alkylbromidu, alkyljodidu, alkyltosylatu nebo
alkylmesyladtu s postrannim fetézcem s thiolatovym iontem
v rozpouStédle, jako je DMF, DMPU, HMPA nebo DMSO. V né&kterych
pripadech miZe vzniknout sulfid z vhodného disulfidu a

_alkoholu s postrannim ¥etézcem v p¥itomnosti tributylfosfinu

v rozpousStédle, jako je THF.
Sulfoxidové . a sulfonové vazby mohou byt zavedeny mirnou

oxidaci sulfidﬁ s reaké&nimi ¢inidly, jako je kyselina m-
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chlorperbenzoova v dichlormethanu, chloroformu nebo benzenu
p¥i teploté& okolo teploty mistnosti nebo nizsi.

Etherbvé vazba (prehled viz. Comprehensive Organic
Chemistry Vol 1, str. 799, Ed. Barton, D.: Ollis, W.D.,
Pergamon Press, 1979) se mOZe pfipravit z alkoholu
s postrannim ¥et&zcem a alkylhalogenidu, sulfonatu nebo
nenasyceného ketonového derivatu a baze, jako Jje hydrid
sodny, hydrid draselny v rozpouStédle, jako je DMF, DMSO, THF,

DPMU nebo HMPA. Alternativné se etherova vazba muZe ziskat za

pouziti alkvlhalogénidu s postrannim fe;é;cem,rgglfonétu‘nepg

B-nenasyceného ketonu a vhodného alkoholu za stejnych podminek.
Dalsi zpQasob pripravy etheru zahrnuje tVorbu’thionoesteru
z esteru s postrannim feté&zcem nebo laktonu reakci
s thionac¢nim ¢inidlem, jako je Lawessonovo.éinidld (pfehled
viz Cava,.M.P.; Lévinson, M.I. Tetrahedron (1985), 41 (22),
5061-87), nésledovanoﬁ redukci thionové skupinY'S'hydridOVYm
redukénim ¢inidlem jako jé tfibﬁéylcinhydrid; obvykie -
v pfitomnosti volného radikalového iniciatoru, jako je AIBN.
Zavedeni nitrilu do polohy Cc-3 indolového kruhového
systému (schéma 6) se muZe pfovést nejprve formylaci v poloze
3 za pouZiti reagenéni kombinace jako je oxychlorid fosforeény
v DMF pfi nebo nad teplotou mistnosti, nasledovanou konverzi
vzniklého aldehydu na odpovidajici oxim
s hydroxylaminhydrochloridem v rozpoustédle, jako je toluen
nebo xylen v pritomnosti katalyzatoru jako je stelina
toluensulfonova a su$Sidla, jako je siran hofeCnaty podle
metody kterou popsal Ganbao a Palomo (Génbao, I.; Palomo, C.
Syn. Commun. 1983, 13, 219. Alternativy tohoto postupu viz
Wang, E-C.; Lin, G-J. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 4047 a

odkazy zde uvedené). Zaht¥ivani oximu s témito ¢inidly na

'tepiotu'od*okolovﬂﬁ*ﬁﬁfdowokoiOﬁiBGAQG*potom*vedé—k*dehydratacrw e

za vzniku odpovidajiciho nitrilu. V ur&itych vhodnych

pfipadech, formylacni podminky popsané shora také vedou
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v konverzi postranniho feté&zce alkoholu na odpovidajici

alkylchlorid.

1) POCI,/DMF -

2L 2) NH,OH(H | |
r-tat \ ) NH20H(HC) (1 eq) / TsOH / MgS O, 2 CN
s - S R™"Q X
| N
. 'N . =

H potom zahfivani

Schema 6

Zavedenlrﬁltrlluwdo polohy C- 3rjakﬂje popsano shora serﬁ
miZe provést bud pfed nebo po-derivatizaci postranniho Feté&zce
(Yetézca) Q ostatnich polohach indolového. kruhu v zavislosti
na povaze pritomnych funkénich skupin.

Da151 provedenl pfedklddaného vynalezu zahrnuje pouZiti
benzothlofenu misto 1ndolove kostry. K synteze benzothlofenu
se muze pouZit frada metod (napfiklad viz. Katrltzky, A.R.;
Rees, C.W.; Scriven, E.F.V. Eds. Comprehensive Heterocyclic
Chemistry I1, Vol 2, str. 607, Elsevier Science 1996 a odkazy
zde uvedené). Zvlast thodny_protokol s odkazem na tento
vynédlez je uveden ve schématu 7. Vychédzi se z vhodného
bromthiofénolu, alkylace thiolu s vhodnym diethylacetalem
bromacetaldehydu v pritomnosti baze, jako je NaH
v rozpousStédle, jako je DMF, THF, TBTU, DMSO nebo HMPA
ndsledovand cyklizaci s kyselinou, jako je kyselina
polyfosforecnad poskytuje odpovidajici brombenzothiofen

(napfiklad viz Titus, R.L.; Choi, M.; Hutt, M.P. J. Heterocycl.

Chem. 1967, 4, 651 a Clark, P.D.; Kirk, A.; Yee, J.G.K. J. Org.
Chem. 1995, 60, 1936). Tato struktura midZe byt zpracovana za
pouzZiti stejnych postupl uZitych k zavedeni a funkcionalizaci

‘postranniho fetézce 1ndolove kostry popsané shora. Zavedeni.

nitrilové skupiny do polohy C»3‘benzothlofenoveho kruhu se
miZe provést pusobenim bromu v rozpoustédle, jako je kyselina

octova nebo chloroform. Vysledny 3—br0mbenzothiofeh.se potom
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mfiZe konvertovat na 3-kyanderivat za pouZiti kyanidu
zine&natého a palladiového katalyzatoru, vyhodné
tetrakis(trifenylfoéfin)palladia(O) v DMF pfi teploté od okolo

70 °C do okolo 90 °C..

e o ’ .1\ CN
| ' 1. Bry/ AcOH '
s I S ord
= . ’ Z
S = | s
| S 2.20(CN), 1 Pd(o)

nebo
CuCN

échéma 7 ,
Vvuréitych bfipadech je vhodné pripravit specificky
substituovanou heteroarylovoﬁ kostru pfimou syntézou kruhu.
Zv1last vhodny posfup zahrnujé pouziti metody kterou popsal
Yamanaka (Sakamoto, K.; Nagano, T.; Kondo, Y.; Yamanaka, H.
Synthesis, 1990, 215). Pri tomto zpﬁsobu se nejprve vhodné
substituovany anilin[ thiofenol nebd féﬁbl’ﬁéjpfve'bromuje‘*
nebo vyhodnéji joduje v orto poloze _ '
k dusikovému/sirovému/kyslikovému substituentﬁina'kruhu
(schéma 8). Vhodné reakéni‘éinidia k provedeni této
transformage zahrnuji brom v pfitomnosti bud kyseliny (jako je
kyselina octovéf nebo baze (jéko je octan sodny, uhliéitan
sodn&, triethylamin nebo pyridin), jod nebo chlorid jodny
v pritomnosti mirné Lewisovy kyseliny, jako je siran stfibrny
nebo baze, jako je uhlic¢itan vapenaty, morfolin, dimethylamin
nebo pyridin. Vhodnéd rozpoustédla pro tento postup zahrnuji
vodu, methanol, ethanol nebo dichlormethan pfi tebloté okolo
nebo pod teplotou mistnosti. Zavedeni akrylonitrilové funkéni

skupiny na heteroatom kruhu se miZe provést podle postupu,

ktery popsali Scotti a Frazza (Scotti, F.; Frazza, E.J. J.
Org. Chem. 1964, 29, 1800). '
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'l - _ Q' h
X othohalogenace - NNy X
G\in\ H | H
W 7w

W=0,S NR
+ 1 . . . CN
' Baze|
Ci
Q! CN ‘ v Q' :
Q Pd(o) / Baze \\ X CN
W | ML~

Schémals

Zvlastni provedeni podle vynalezu pouziva
indolt/benzothiofent/benzofurant substituovanYCh s’ postrannim
Fet&zcem, ktery obsahuje (aryl nebo heteroaryl)—substituované
arylové nebo heteroarylové skupiny. Tyto pozdé&ji uvadéné
struktury se mohou pripravit kfizZovou kopulaci (schéma 9)
vhodné& substituovaného (heteroaryl nebo aryl)halogenidu nebo
trifldtu s (heteroaryl nebo aryl)arylovou organokovovou
slouceninou (vétZinou derivaty zinku, boru, ho¥&iku a cinu) za
katalyzy Pd (o) ﬁebo Ni(o) a za pouziti podminek popsanych

shora pro derivatizaci 5-bromindolu.

e P@meboN©)

X M

X=Br1,03SR M=2n, B, Mg, Sn

Ar' a AP jsou vhodné substituovany
aryl nebo heteroaryl

Schéma 9

Aryl a heteroaryl substituované heterocykly se mohou také

znama fada metod a podminek pro tento postup (napfiklad viz

(a). Katritzky, A.R.; Rees, C.W.; Scriven, E.F.V. Eds.
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Comprehensive Heterocyclic Chemistry II, Elsevier Science
1996) . | | |
V‘déléim provedeni p¥edkladaného vynalezu Je ihdolovy /
benzothiofenovy /_benzofuranovy postranni'fetézec substituovan
arylovou skupinou. Jedna zv1ast vyhodnd arylova substituce
zahrnuje 1,1-dimethylalkylovy Ffetézec didle substituovany
heteroatomem, heterocatomovou skupinou (jako je diol nebo
aminoalkohol) nebo heterocarylem (jako je imidazol).vato
systémy se mohou pfipravit z methylestefu 2—(4—furan—2—

ylfenyl)-2- methylproplonove kysellny nebo methylesteru 2 (4

'bromfenyl) 2- methylproplonove kysellny, jak Jje uvedeno ve

schématu 10

VA B/ 7y
\O X CO0TNYY < )
T 1.(J = MeO) H;0 o HNJ'J? 1 bazes © l"\ :
yZ /g ) ¥z o kopulaéni ¢inidlo — X
1, AN 2. Oxidace v OH : NJ’
2.Swern ' ' Boran i: z SJ
3. Wittig 2
) ) ) — Formamid a
: \ y . -—
& Cametisiamos & W pfipadné 4\
o) potom TMSCI () S NHz_ (¢) | A
: . . Z
COMe 2.1 ekv. Br, nebo NBS o _
o) Ny NS
1. HNJ'S2 :
uC
o 2 NaBH, RuCls(kat)/NalO4 [
_ 1. BOC,0 (B2 = H) ? \ : o
HO i A 2.TBDMSCI/ DMAP o x
Z I — —
3. RuCl; (kat) / NalO,
: -
TBSO  NJ'BOC CI)H NI 3
N NJ
3. .
J” je substituent kruhového systému
: 0
Bn\ﬁ/§b 1. DIBALH Bro_ 1. 05O, / NMO Ho’u\r/§§
s ——
NF < 2. Swern l Pz | =
COMe 3 wiig J\.= 2 DMP/PPTS

: \
3. furan/BuLi potom znCl, 0.0
potom (Ph3P)4Pd />\

_ 4 RuCls(kat)/NalOs -

Schéma 10
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Zpracovani methylesteru 2-(4-furan-2-ylfenol)-2-
methylpropionové kyseliny methyllithiem v p¥itomnosti
lithiummethyldisilazidu p¥i teploté okolo nebo pod teplotou
mistnosti a reakce vzniklého enolatu s TMS chloridem poskytuje
odpovidajici silylenol ether. Reakci tohoto meziproduktu s 1
ekvivalentem bromu p¥i nizké teploté (typicky p¥i teploté
okolo -78 °C) poskytuje a-bromketon. Na tuto sloueninu se miZe

pisobit formamidem za zvySené teploty (od okolo 50 °C do okolo

180 °C) a vznikne imidazol. Alternativnég, bromketon miZe
-reagovat-s-azidem sodnym -a-nasledujici redukci--s—borohydridem— -----
sodnym se ziskd aminoalkohol. Po ochrané aminocalkoholu jako

BOC derivatu aminové skupiny a TBS etheru alkoholové skupiny

se furanovy kruh mliZe oxidac¢né Stépit za poskytnuti derivatu
kyseliny benzoové. Tato jednotka miZe byt potom pfipojena

k heteroarylové kostfe jak je popsé&no shora. Redukce
methylesteru 2-(4-furan-2-ylfenyl)-2-methylpropionové kyseliny

s lithiumaluminiumhydridem ? roipouétédle jako je THF
nasledovand oxidaci vzniklého primarniho alkoholu‘na
odpovidajici aldehyd a Wittigova nebo Horner-Emmonsova
olefinova reakce poskytuje moZnost ziskat alkeny s rozSifenym
fetézcem (prehled viz Cadogan, J.I.G. Organophosphorous

Reagents in Organic Synthesis, Academic Pres, 1979).

V pripadé, Ze R je OMe miZe byt tento. systém hydrolyzovan na
odpovidajici aldehyd s Ffedénou HCl a potom oxidovan na
karboxylovou kyselinu, jak bylo popsano shora. Tvorba .amidu
nadsledovanad redukci s reakénim &inidlem, jako je boran v THF
poskytuje fadu amint. Nasledné oxidac¢ni Sté&peni furanového

kruhu jak je popséno shora poskytuje uZite&nou funk&ni skupinu
pro pripojeni k heterocyklické kostfe. Dale, zpracovani
methylesteru 2- (4-bromfenyl)-2-methylpropionové kyseliny

s . diizobutylaluminiumhydridem p#i_-78 °C_v._dichlormethanu. -
nasledované Swernovou oxidaci vzniklého alkoholu a Wittigova
reakce na aldehydu poskytuje olefin s Yetézcem roz3ifenym o

jeden uhlik. Osmylace této slouceniny nasledovand chranénim
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vzniklého diolu jako acetonidu umoZﬁujé oxidaci furanového
kruhu na karboxylovou kyselinu, ktera poskytuje bod pFfipojeni
pro kopulac1 na heteroarylovou kostru.
Je Casto uZiteéné zavést do linkeru konformacnl omezenl,

aby se optlmallzovala dostupnost biocaktivniho konformeru. Tyto
omezujici skupiny mohou také’vyhodné reagovat s cilovym V
- proteinem poskytujice dal$i vyhodu. Pfiklad synteézy systému,
ktery maZe produkovat takove ucinky je uveden ve schématu li.
RozSifeni bromindolu o dva atomy uhliku se provede pouZitim
~_metody ,podl,e.,,Mi,ga,t,a,,,,( Kosugi, M.; Negishi, Y.; Kameyama, M.; _
Migata, T.; Bull, Chem. Soc. Jpn., 1985, 58, 3383; Angelli, F.,
Sulikovski, G.A. Tetrahedron Letts 1998, 39, 8807) a potom
zpracovanim vzniklého esteru TMS triflatem a triethylaminem
v etheru pf¥i 0 °C vznika silylketenacetal. Reakci této
sloucCeniny s aminacetalem v dichlormethanu v pfitomnosti TMS
triflétu jako katalyzatoru se generuje sﬁbstituovgny B-
aminoester (reprezenﬁativni‘pfiklady viz Okano. K.; Morimoto,

T.; Sekiya, M. J. Chem. Soc., Chemn. Commun. 1984, 883 a Colvin,

E.W.; McGarry, D.G.; Nugent, M.J. Tetrahedron, 1988, 44, 4157).
Acylace aminové skupiny potom. poskytuje fadu struktur

substituovanych amidovou skupinou.
~CN

- Br _ N
\EI\S 1. (CF3CO)2O / Et3N MeO N (
NN 2. (Bu3Sn)CH,CO,Me / 0 ! I
H PdClz(_(o-tolyl)3P)2 .

kat ZnBr,

1. TMSOTf / Et3N
1 2. TMSOTf /
R'=Menebo TMS } R'OCHR"N(SiMes),
3. MeOH

-1. RCO,H / DIEA/ TBTU

Schéma 11 o R™ je vodik nebo alky!
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Pfeména C-3 nitrilové skupiny na 6dpovidajici amidinovoﬁ
skupinu se miZe provést pouZitim Ffady standardnich.postupﬁ
(napfikléd viz Judkins, B.Dg Allen, D.G.; Cook, T.A.; Evans, B.;
Sardharwala, T.E. Syn. Comm. 1996, 26, 4351 a odkazy zde
uvedené) . Pﬁsobenim HClAna nitril (schéma 12) v rbzpouétédle,
jako je methanol nebo ethanol pfi teploté okolo nebo vyS§i nezZ
je teplota,mistnosti'pdskytﬁje imidétovy esterovy meziprodukt,
ktery se miZe pfevést na amidin pﬁsobenim amoniaku nebo

alkylaminu v rozpoudtédle, jako je methanol nebo ethanol.

Alternativné, reakci nitrilu se sirovodikem v rozpoustédle,
jako je pyridin, nasledovanou alkylaci.vzniklého thioamidu

s alkylacnim éihidlem, jako je methyljodid'v rozpoustedle,
‘jéko je aceton, pfi teploté mistnosti nebovvyééi a zpracovanim
tohoto prbduktu S amoniakem:nebo octanem amonnym

v rozpoudtédle jako’je je methanol pri teploté misthosti-nebo '

vy351 se zisk& findlni amidin.

HQNOH / N82CO3

Ac,0 1 AcOH / H, | Pd
2 ! CN . \ NR*
R ™Q° \® HCI/ MeOH potom (2 NH,
X NH3 / MeOH R Q@ \
nebo X
H,S / Py potom ‘
Mel potom NH,OAc BOC,0 / DMAP
NHR* BOC

N

Schéma 12
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Amidin se také miZe pFripravit p¥idénim hydroxylaminu
k nitrilu za vzniku odpovidajiciho N-hydroxylamidinu a
naslednou acylaci a hydrogenolyzou vazby N-O za pouZiti vodiku
/ kyseliny octové / anhydridu kyseliny octové v pritomnosti
katalyzatoru jako je palladium na uhli. Pro nékteré
transformace postranniho fetézce miZe byt nezbythé nebo
vyhodné chranit indolovy dusik jako inertni derivat
(Protective Groups in Organic Synthesis, T.W. Greene a P.G.M
_ Wuts; John Wiley Publications 1991). Zvlast vyhodny derivat pro
tento UZel je terc.butyloxykarbamit. Ten se miZe pFipravit
reakci vhodného indolu s di—terc.butyldikarbonétem v THF nebo
dichlormethanu V pritomnosti baze, jako je DMAP / triethylamin
nebo diizopropylethylamin pt¥i teploté mistnosti nebo vyss§i.
Dusik amidinové funk&ni skupiny se miZe potom chrénit za
pouziti v podstaté stejnych podminek, jak je popséano Shora_pro»
indolovy dusik. Stépeni té&chto BOC derivatl se miZe provést
plsobenim TFA v dichlormethanu nebo s HCl v ethylacetéatu.

Pro.odbornika bude zfejmé, Ze nékteré slouCeniny obecného
vzorce I mohou vykazovat také geometrickou izomerii, nap¥iklad
E nebo Z izomerii a optickou izomerii, napfiklad konfiguraci R
nebo S. Mezi geometriéké izomery pat¥i cis a trans formy
sloucCenin podle p¥edkladaného vynédlezu obsahujicich alkenylové
Césti . Predkladany vynalez zahrnuje jednotlivé geometrické
izomery a stereoizomery obecného vzorce I a jejich smési.

Tyto izomery mohou byt oddéleny ze svych smé&si pouZitim
nebo aplikacl znémych metod, napfiklad chromatografickymi
technikami a rekrystalizac¢nimi technikami nebo se mohou
pfipravit oddélené z vhodnych izomerl nebo jejich
meziproduktu, napfiklad pouZitim nebo aplikaci metod popsanych

v predkladaném vyndlezu.

SlouCeniny podle predkladaného vynadlezu jsou uZitedné ve

formé& volné bédze nebo kyseliny nebo ve form& jeji
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farmaceuticky prijatelné soli. VSechny formy spadaji do
rozsahu vynalezu. |

Pokud je sloucenina podle vynédlezu substituovana bazickou
skupinou, mohou se tvorit kyselé adiéni soli které jsou vhodné
pro pouZiti a v praxi pouZiti soli tvofi mnoZstvi, které je
vlastni pouZiti volné bazové formy. Kyseliny, které se mohou
pouZit pro pfipravu kyselych adiénich soli, zahrnuji s vyhodou
ty, které poskytuji v kombinaci s vblnou bazi farmaceuticky

prijatelné soli, ' to znamend soli, JjejichZ anionty nejsou

toxické vzhledem k pacientov}iyg fg;@aqeupigkéVQévgg §9;}M§§g,r

e se vyhodné U&inky na faktor Xa, které jsou vlastni volné
bazi, neru3i vedlej$imi U¢inky plsobenim aniontu. Ackoli jsou
farmaceuticky prijatelné soli jmenovanych bazickych sloufenin
vyhodné, véeéhny kyselé adic¢ni soli jsou vhodné jako zdroje
formy volné baze a n&které soli Jsou jako takové vhodné pouze
jako meziprodukty, naptriklad pokud se tato forma soli pouZije
pro-ﬁéely ¢isténi a identifikace nebo kdyZ se pouZije jako
meziprodukt pti pfipfévé farmaceuticky pf¥ijatelné soii'pomoci
iontové vyménnych postupli. Farmaceuticky p¥ijatelné soli podle
pfedkladaného vyndlezu jsou takové soli, které jsou odvozeny
od nasledujicich kyselin: mineralni kyseliny, jako je kyselina
chlorovodikové, kyselina sirova, kyselina fosfore&na a
kyselina suifamové; a organické kyseliny, jako je kyselina
octova, kyselina citronova, kyselina mlécna, kyselina vinna,
kyselina malonova, kyselina methansulfonova, kyselina
ethansulfonovéa, kyselina benzensulfonova, kyselina p-
toluensulfonovéa, kyselina cyklohexylsulfamova, kyselina
chinovd a podobné&. Mezi odpovidajici kyselé adiéni soli patri:
hydrohalogenidy, napf¥iklad hydrochlorid a hydrobromid, sulfat,
fosfat, nitréat, sﬁlfamét, acetat, citréat, laktéat, tartrat,

malonat, oxalat, salicylat, propionat, sukcinat, fumarét[

'méleét;Wﬁéghylen—bis—B—h&dioxynafﬁgéfy,”ééﬁfiséty, mesylaty,

isethiondty a di-p-toluoyltartratmethansulfonat, ethansulfo-
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nat, benzensulfonat, p-toluensulfonat, cyklohexylsulfamat a
chinat.

Kyselé adiéni soli sloucdenin podle p¥edkléadaného vynélezu
se pfipravi reakci volné baze s pfislud3nou kyselinou za
pouziti znamych nebo upravenych zpusobli. Napriklad se kysela
adic¢ni stl slouéenin'podle predkladaného vyndlezu pripravi bud
rozpudténim volné baze ve vodném nebo alkoholovém roztoku nebo
jiném vhodném roztoku obsahujicim vhodnou kyselinu a izolaci

soli odpafenim roztoku nebo reakci volné baze a kyseliny

v organickém rozpoustédle, kdy se sl odd&li pFimo nebo se

miZe izolovat odpa¥fenim roztoku.

Slouceniny podle predkladaného vynadlezu se mohou
regenerovat z kyselych adic¢nich soli za pouZiti znamych nebo
upravenych zplsobli. Naptriklad se matefské slouCenina podle
pfedkladaného vynalezu miZe regenerovat ze své‘kyselé adicéni
soli reakci s bazi,_napfiklad vodnym roztokem roztokem
hydrogenuhlic¢itanu sodného nebo vodnym roztokem amoniaku.

Pokud je sloucCenina podlé pfedklédaného vynalezu
substituovanéd kyselou skupinou, miZe tvorfit bazické adiéni
soli, které jsou jednodusi a vyhodnéjsi formou pro pouZiti; a
v praxi, pouziti solné formy v podstaté stejné jako u formy
volné kyseliny. Béaze, které se mohou pouZit pro pfipravu
bazickych adiénich soli zahrnuji s vyhodou ty, které po
kombinaci s volnou kyselinou poskytuji farmaceuticky
prijatelné soli, to znamend soli, jejichZ kationty jsou ve
farmaceutické davce soli pro organismus Zivolicha netoxické,
takZe uspokojivé inhibic¢ni ucinky na faktor Xa jsou v podstaté
s volnou kyselinou a nedochazi k poSkozeni vyhodného u¢inku
volné kyseliny vedlejSimi uCinky zpusobenymi kationtem. Farma-
ceuticky prijatelné soli, vcetné napriklad soli alkalickych

kovlli a kovl alkalickych zemin jsou podle pfedkladaného vyna-

lezu odvozeny od nasledujicich bazi: hydrid sodny, hydroxid
sodny, hydroxid draselny, hydroxid véapenaty, hydroxid hlinity,

hydroxid lithny, hydroxid hofeénaty, hydroxid zine&naty, amo-

etee
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niak, ethylendiamin, N-methylglukamin, lysin, arginin,
ornithin, cholin, N,N'-dibenzylethylendiamin, chlorprokain,
diethanolamin, prokain, n-benzylfenethylamin, diethylamin,
piperazin, tris(hydroxymethyl)aminomethan,
tetramethylamoniumhydroxid a podobné.

Kovové soli sloucCenin podle p¥edkladdaného vynalezu se
mohou ziskat ﬁvedenim hydridu, hydroxidu, uhli&itanu nebo‘
podobné reaktivni sloucdeniny V?braného kovu do styku s vodnym

nebo organickym roztokem slouleniny ve form& volné kyseliny.

PouZitym volnym rozpog?tédlem'mﬁZeApygiypgqrpgpqésmé§ivody a

organického rozpoustédla, s vyhodou alkoholu, jako je
methanol, ethanol, kétonu, jako je aceton, alifatického
etheru, jako je tetrahydrofuran nebo esteru, jako je
ethylacetat Tyto reakce se obvykle provadejl pri teploté

mlstnostl, ale pokud Jje to vhodne, mohou se provadet pri

zahrlvanl

Soli sloucenln podle predkladaneho vynadlezu s aminy se
mohou 21skat uvedenim aminu ve vodném nebo organickém
rozpoustedle do styku se slouceninou ve formé& volné kyseliny.
Mezi,vhddné vodné rozpousStédla patf¥i voda a smési vody
s alkoholy, jako jé'methénol nebo ethanol, ethery, jako je
tetrahydrdfﬁran; nitrily, jéko je acetonitril nebo ketony,

jako je aceton. Soli's aminokyselinami se mohou p¥ipravit

bpodobnYm zplsobemnm.

SlouCeniny podle pf¥edkladaného vynalezu se mohou
regenerovat z bazickych adié¢nich soli za pouZiti znémych nebo
upravenych zplsobu. Matefskd sloulenina podle pfedkladaného
yynélezu se mﬁie napriklad regenerovat z bazické adiéni soli
feakci s kyselinou, napfiklad kyselinou chlorovodikovog.

Farmaceuticky prijatelné soli také iahrnuji kvartérni,

- niZsi alkylamoniové soli. Kvartérni soli se pfipravi

lvycerpavajlc1 alkylac1 ba21ckych atomu dusiku ve. sloucenlnach,

obsahujlc1ch nearomatické a aromatické bé&zické atomy dusiku,

podle vynalezu, tj. alkylaci nevazanych par elektrona
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dusikatych ¢éasti s alkyla¢nim &inidlem, jako je
methylhalogenid, zejména methyljodid nebo dimethylsulfat.
Kvarternizace vede k tomu, Ze se dusikatd Cast stéva pozitiwvné
nabitd majici negativni protiion s ni spojeny.

Jak je ztejmé pro odborniky, nékteré ze sloulenin podle
vynalezu netvori stabilni soli. AvSak kyselé adi¢ni soli jsou
nejpravdépodobnéji tvofeny slouceninami podle vynédlezu majici
heteroarylovou skupinu_obsahujici dusik a/nebo kde slouCeniny
obsahuji aminoskupinu jako substituent.  Vyhodné kyselé adiéni

soli podle vynédlezu jsou ty soli, kdé neni kyseld labilni

Stejné jako jsou soli sloucCenin podle predkléadaného

'vynélezu vhodné samotné jako aktivni slouceniny, jsou také

vhodné pro ucely Cisténi sloucenin, kdy se napfiklad vyuzZiji
rozdily-v rozpustnosti .mezi soli a.matefskou,slouéehinou,
vedlejSimi produkty a/nebo vychozimi latkami za pouZiti
postupu, které jsou odbornikﬁm pracujicim v této obléstiq»n
Znamé.

VYChOZi materialy a meziprodukty se pfripravi pouZitim nebo
adaptaci znéamych metod, naptiklad metod jak je popséano
v referencnich p¥ikladech nebo jejich z¥ejmych ekvivalentech
nebo metodami’ podle vynalezu.

Predkladany vynédlez je dale objasnén nadsledujicimi
pfiklady, které maji pouze ilustrativni charakter a v Zadném
pfipadé neomezujil rozsah vynalezu.

Pokud neni uvedeno jinak, vSechny vychozi materidly se
ziskaji od komerénich dodavatelll a pouZiji se bez dal3iho
¢isténi. Reakce se obvykle provadéji v inertni atmosfére
dusiku za pouZiti bezvodych rozpoustédel ziskanych od Aldrich
Chemical Company. MZikova sloupcovd chromatografie se provadi

na silikagelu Merck (230-400 mesh) eluovanim specifickou

rozpoustédlovou smési. HPLC s reverznimi fazemi se provaaI’ZE”
pouziti Dynamax C-18 (60A) kolon, eluovidnim s gradientem

voda/acetonitril (obsahujici 0,1 % objem./objem. kyseliny
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trifluoroctové jako aditiva) s UV detekci (A = 220, 254, 294
nM) . 'H MMR spektra se zapisuji pfi frekvenci 300 MHz ve
specifikovaném deuterovaném rozpoustédle. Chemické posuny Jjsou
v ppm ve vztahu k rezonan&ni frekvenci tetramethylsilanu 8§ =
0,00. K popisu NMR spekter se pouZivaji nédsledujici konvence:
s = singlet, d = dublet, t = triplet, g = kvartet, m =
multiplet, b = 8iroky. Kopulacni konstanty jsou oznaceny

symbolem J a mé¥i se v Hz.

Pfiklady provedeni vynalezu

Priklad 1la
N- (2-[3-Karbamimidoyl-5-indolyl]lethyl)-4-pyrid-3-ylbenzamid

Proud plynného HC1l se probublava pfes chladnou-(0’5C)vka§i N-
(2-[3-kyan-5-indolyl]ethyl) -4-pyrid-3-ylbenzamidu (referen&ni
pFiklad la) v MeOH (10 ml) po dobu 7 minut a poté se reak&ni
smds uzavife a nechd se stat pfres noc pfi teploté mistnosti. Po
proplachnuti proudem dusiku se reakCni smés koncentruje a
pfidéd se 15 ml 7N NHs; v MeOH. Smés se micha pfes noc, reakéni
smés se propléchﬁe dusikem a koncentruje se. Zbytek se
chromatografuje (3:1 CHyCl,: 7N NH; v MeOH) a ziska se cCasteclné
¢isty produkt. Dal3im ¢idténim HPLC s reverznimi fazemi se
ziska 0,298 g slouceniny uvedené v ndzvu jako bila pevna
latka, teploty tani 55 aZ 58 °C; 'H NMR(CDsOD): & 3,09 (2H, t, J
= 7 Hz), 3,71 (2H, t, J = 7 Hz), 7,26 (1H, d, J = 8 Hz), 7,49
(14, 4, J = 8 Hz), 7,80 (1H, s), 7,87 (2H, 4, J 8 Hz), 7,97
(2H, d, J = 8 Hz), 8,00 (lH, m), 8,09 (1H, s), 8,69 (1H, 4, J
= 8 Hz),

il

8,80 (1H, br, m}, 9,14 (I1H, br, s). MS (iontové

rozpraéovéni)vm/z 384 (M+H)'. Analyza vypo&teno pro
C23H21N5O.(C2HF302)2.(H20)3: C, 48,7 %‘,' H, 4,4 %,’ N, 10,5 $.
Nalezeno: C, 48,5 %; H, 3,9 %; N, 10,3

oe
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Nésledujici slouceniny se pfipravi za pouZiti v podstaté
stejného postupu jak je popsano v p¥ikladu la, s vyjimkou, Ze

se pouZije specificky nitril:
Priklad 1b

N-(2~-[3-Karbamimidoyl-5-indolyl]ethyl)-4- (pyrimidin-5-
yl)benzamid)

Za pouziti produktu z referen&niho pkikladu 1b. t. t. 97 az
100 °C; 'H NMR (CDsOD): & 3,09 (2H, t, J = 7 Hz), 3,71 (2H, t, J
= 7 Hz), 7,26 (1H, &, J = 8 Hz), 7,49 (1H, d, J = 8 Hz), 7,79

(1H, s), 7,82 (2H, d,

8 Hz), 7,94 (2H, 4, J = 8 Hz), 8,08

(14, s), 9,23 (3H, br). MS (iontové rozpraSovani) m/z 385
(M+H) "

Priklad 1c

2-(3-Karbamimidoyl-5-indolyl)ethylamid 5-(pyrid-2-yl)thiofen-
2-karboxylové kyseliﬁy '

Za pouZiti produktu z referencniho p¥ikladu 1lc. t. t. 198 aZ
200 °C ; 'H NMR (CDsOD): & 3,07 (2H, t, J = 7 Hz), 3,66 (2H, t,
J=7Hz), 7,25 (1H, d, J = 8 Hz), 7,33 (1H, m), 7,48 (1H, d,
J =8 Hz), 7,63 (1H, m), 7,66 (1H, m), 7,78 (1H, s), 7,83 (1H,
m), 7,87 (1H, m), 8,07 (1H, s), 8,52 (1H, d, J = 5 Hz). MS
(iontové rozpradovani) m/z 390 (M+H)'. Analyza: vypo&teno pro
C21H19Ns0S . (CoHF30) . (H;0) 0,5 ¢ C, 47,9 %; H, 3,5 %; N, 11,2 %.
Nalezeno: C, 48,1 %; H, 3,4 %; N, 11,0 %.

‘Priklad 1d




45,1-%; H, 4,7 %; N, 12,6 %. Nalezeno: C, 44,9 %; H, 4,2

.
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N- (2- [3-Karbamimidoylindol-5-yl]lethyl)-6-morfolin-4-

ylnikotinamid

Za pbuiiti produktu z referencniho pfikladu 1d. t. t. 130 az
132 °C; 'H NMR (D,0): & 2,88 (2H, t, J = 6 Hz), 3,50 (2H, t, J =
6 Hz), 3,56 (2H, t, J = 4 Hz), 3,73 (2H, t, J = 4 Hz),
7,07-7,12 (2H, m), 7,37 (14, d, J = 8 Hz), 7,55 (1H, s), 7,88~
7,96 (2H, m), 8,00 (1H; s). MS (iontové rozpradovani) m/z 393
(M+H)*. Analyza: vypolteno pro CziHzNeO;. (CoHF30)2. (H20)2: C,

o

; N,

12,4 %.

Priklad le
Ethylester 4—(5—2[4{3—karbamimidoylindol—S—yl}ethylkarbamoyl]f
pyridin-2-yl)piperazine-l-karboxylové kyseliny

Za pouZiti produktu z referencniho pfikladu 24b. t. t. 85 aZ
87 °C. 'H NMR (CDsOD): & 1,28 (3H, t, J = 7 Hz), 3,05 (2H, t, J
=7 Hz), 3,55-3,73 (10H, m), 4,16 (2H, q, J = 7 Hz), 6,97 (1H,
d, J =9 Hz), 7,23 (14, d, J = 8 Hz), 7,47 (1H, d, J = 8 Hz),
7,76 (1H, s), 8,06 (1H, d4, J = 9 Hz), 8,80 (1H, s), 8,50 (1lH,
d, J =2 Hz). MS (iontové rozpraSovani) m/z 464 (M+H)".
Analyza: vypolteno pro CzsHz9N;03. (CoHF30),. (H20)4 ,5¢ C, 43,5 %;
H, 5,2 %; N, 12,7 %. Nalezeno: C, 43,5 %; H, 4,4 %; N, 12,6

oL
.

Priklad 1f

N- (2-[3-Karbamimidoylindol-5-yl]ethyl)-6-imidazol-1-

ylnikotinamid

7ZaﬂpéuZiti'proaﬁigaﬁg;réféféﬂgﬁiﬁa prikladu 1f. t. t. 94 aZ 97

°c. 'H NMR (CDsOD): & 3,09 (2H, £, J = 7 Hz), 3,72 (2H, m), 7,26
(1H, d, J = 9 Hz), 7,49 (1H, 4, J = 9 Hz), 7,71 (1H, s, br),
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7,79 (1H, s), 7,99 (1H, d, J = 9 Hz), 8,09 (1H, s), 8,37 (1lH,
s, br), 8,43 (14, 4, J = 9 Hz), 8,95 (1H, s), 9,66 (1H, s,
br). MS (FAB) m/z 374 (M+H)'. Analyza: vypolteno pro

Cy0H19N70. (Co,HF30) ,. (H,0)2: C, 45,2 %; H, 3,9 %; N, 15,4 3.
Nalezeno: C, 45,2 %; H, 3,5 %; N, 15,3 %.

Priklad 1g

N- (2-[3-Karbamimidoylindol-5-yl]ethyl)-4-imidazol-1-ylbenzamid

7a pouziti produktu z referenéniho pfikladu 1g. t. t. 191 ai
194 °c. 'H NMR (CDsOD): & 3,09 (2H, m), 3,71 (2H, m), 7,26 (1H,
d, J =8 Hz), 7,48 (1H, d, J = 8 Hz), 7,73 (1H, s, br), 7,77~
7,86 (3H, m), 8,01-8,16 (4H, m), 9,38 (1H, s, br). MS (iontové
rozprasSovani) m/z 373 (M+H)'. Analyza: vypo&teno pro '
C21H20NgO. (C-HF30) 5. (H,0)s. (CHsCN)o,5: C, 43,9 %; H, 4,7 %; N, 12,8
%. Nalezeno: C, 43,6 %; H, 4,0 %; N, 13,1 3.

Priklad 1h

N- (2-[3-Karbamimidoylindol-5-yl}lethyl) -4~ (3H-imidazol-4-

yl)benzamid

Za pbuiiti produktu z referen&niho pt¥ikladu 1h. t. t. 52 aZ 54

°C. 'H NMR (D;0): & 2,89 (2H, m), 3,52 (2H, m), 7,13 (1H, d, J =

8 Hz), 7,39 (1H, 4, J = 8 Hz), 7,4%9-7,57 (5H, m), 7,65 (1lH,
sy, 7,90 (1H, s), 8,62 (1H, s). MS (iontové rozpra3ovani) m/z
373 (M+H)".

Priklad 1i

N- (2- [3-Karbamimidoylindol-5-yl]ethyl)-4-(1,2,4)thiadiazol-5-

ylbenzamid
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Za pouziti produktu z referen&niho p¥ikladu 1i. t. t. 222 a3
224 °C. H NMR {DMSO-d¢) : & 2,99 (2H, t, J = 7 Hz), 3,60 (2H,
m), 7,20 (14, d, J = 8 Hz), 7,50 (1H, d, J = 8 Hz), 7,74 (1H,
s), 8,01 (2H, d, J = 8 Hz), 8,16 (2H, d, J = 8 Hz), 8,20 (1H,
d, J = 3 Hz), 9,03 (1H, s). MS (iontové rozpraSovani) m/z 391
(M+H)*. Analyza: vypolteno pro C20H18N6OS . C,HF30. (H20)1,5: C, 49,7
%; H, 4,2 %; N, 15,8 %. Nalezeno: C, 49,9 %; H, 4,0 %; N, 15,7

oe
.

Priklad 17

N—[2—(3—Karbamimidoyl—1H—indol—S—yl)ethyl]—4—(l—karbaméyl—l—
methylethylbenzamid

Za pouziti produktu z referen&niho p¥iklad 1j. 'H NMR (CDsOD)

d 1,56 (s,‘6H), 3,06 (t, J =7 Hz, 2H), 3,67 (t, J = 7 Hz,

2H), 7,22 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,48 (m, 3H), 7,76 (m, 3H), 8,07
(s, 1H), 8,28 (bs,'lH),b8,6 (bs, 1H). MS (iontové
rozpraéovéni) m/z 392 (M+H). AnalYZa spalin Czﬁngsog (C,HF30) 2;
(H20) vypoCteno C, -52,8 %; H, 5,4 %; N, 13,3 %. Nalezeno C, 52,8

% H, 5,3 % N, 13,2 3.
Pfiklad 1k

N—[2—(3—Karbamimidoyl—lH—indol~5—yl)ethyl]—4—(1—[N—(2—
methoxyethyl) ] karbamoyl-l-methylethylbenzamid

Za pouZiti produktu z referendéniho pfikladu 1k. 'H NMR (CD;OD)
d 1,54 (s, 6H), 3,05 (t, J = 7 Hz, 2H), 3,28‘(s,.3H), 3,34 (m,
2H), 3,40 (m, 2H), 3,67 (t, J =7 Hz, 2H), 7,22 (dd, J = 7,1
Hz, 1H), 7,44 (m, 3H), 7,75 (m, 3H), 8,07 (s, 1H). MS (iontové

rozprasovani) m/z 450 (M+H). Analyza spalin C,sH3NsOs;
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(CoHF302) 1,4 vypolteno C, 54,9 %; H, 5,4 %; N, 11, 5 %. Nalezeno

C, 54,6 %, H, 5,5 %; N, 11,8

o

Priklad 11

N-[2-(3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-(terc.butyl) -

benzamid

Za pouZiti produktu z referenéniho pfikladu 11. 'H NMR (DMSO) d
1,29 (s, 9H4), 2,96 (t, J =17 Hz, 2H), 3,53 (g, J =7 Hz, 2H),

7,18 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,45 (m, 3H), 7,75 (m, 3H), 8,21 (s,
1H), 8,52 (bt, 1H), 8,70 (bs, 4H), 12,3 (bs, 1H). MS (iontové
rozpra$Sovani) m/z 363 (M+H). Analyza spalin C22H2eN4O;[C2HF302]1, 3
vypoéteno_c,‘57,8 %, H, 5,4 %, N, 11,0 %. Nalezeno C, 57,6 %; H,

5,3 % N, 11,0 %.
Pfiklad 1m

N-[2-(3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-(pyridazin-4-

yl)benzamid

Za pouZiti produktu z referen&niho pfiklaau lm. 'H NMR (DMSO) d
3,0 (t, J =7 Hz, 2H), 3,60 (q, J = 7 Hz, 2H), 7,20 (d, J = 8
Hz, 1H), 7,50 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,74 (s, 1H), 8,04 (m, 5H),
8,20 (d, § = 3 Hz, 1H), 8,54 (bs, 2H), 8,70 (bs, 2H), 8,77
(bt, & = 7 Hz, 1H), 9,33 (d, J = 5 Hz, 1H), 9,71 (s, 1lH),
12,28 (bs, 1H). MS (ioﬁtové rozpraSovani) m/z 385 (M+H).
Analyza spalin C,;HyoNgO; (C,HF30,) vypoclteno C, 51,0 3%; H, 3,6 %;

N, 13,7 %. Nalezeno C, 50,7 %, H, 4,1 %, N, 13,7 %.

CPETklad 1m0 T T T T e s e
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N—[2—(3—Karbamimidoyl—lH—indol—5—yl)ethyl]—2—methyl—4—(6—oxo~
1, 6-dihydropyridin-3-yl)benzamid

Za pouZiti produktu z refereniniho p¥ikladu 36a. 'Y NMR (CDsOD)
42,30 (s, 3H), 3,07 (t, J =7 Hz, 2H), 3,69 (t, J =7 Hz,
2H), 6,63 (d, J = 9 Hz, 1H), 7,34-7,40 (m, 4H), 7,50 (d, J
Hz, 1H), 7,71 (4, J§ = 2 Hz, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,93 (dd, J =

Il
oo

9,2, 1H), 8,08 (s, 1H). MS (iontove rozpradovani) m/z 414
(M+H) .

P¥iklad 1lo

(2—[3—Karbamimidoylindol—S—yl]ethyl)amid 37,4 -dimethoxy-
bifenyl-4-karboxylové kyseliny

Za pouZiti broduktu z ;efefenéniho pfikladu lo, ale bez
¢isténi HPLC. Misto toho se surovy produkt chromatografuje na
silikagelu a potom se promyje destilovanou vodou k odstranéni
anorganickych soli a su3i se lyofilizaci. t. t. > 250 °c. 'H
NMR (DMSO): & 2,99 (2H, m), 3,57 (2H, m), 3,80 (3H, s), 3,86
(3H, s), 7,06 (1H, 4, J = 9 Hz), 7,20 (1H, 4, J = 8 Hz), 7,27~
7,29 (2H, m), 7, 50 (1H, 4, J =9 Hz), 7,71-7,76 (3H, m), 7,90
(24, .d, J = 8 Hz), 8,23 (1H, d, J = 3 Hz). MS (iontové
rozpraéovéni) m/z 443 (M+H)'. Analyza: vypocteno pro
C%H2@h03.HCl.(HZO)L25C,-62,3 %:; H, 5,9 %; N, 11,2 %. Nalezeno
c, 62,2 %; H, 5,8 %; N, 10,9

oe

Priklad 1lp

N—(2—[3—Karbamimidoylipdol—S—yl]ethyl)—4—(6—methoxypyrid—3—
yl)benzamid

Za pouziti produktu z_referenéniho prikladu 1lp. t. t. 164 aZ

167 °C. 'H NMR (3:1 D,0:CDsOD): & 2,81 (2H,m), 3,43 (2H, m),
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3,70 (3H, s), 6,76 (1H, d, J = 8 Hz), 7,06 (1H, d, J = 8 Hz),
7,38 (i, d, J = 8 Hz), 7,35-7,46 (5H, m), 7,78 (1H, m), 7,81
(14, s), 8,09 (1H, s). MS (FAB) m/z 414 (M+H)'. Analyza:

vypo&teno pro CaiHzsNsOs.CoHOpF3. (H20)2: C, 55,4 %; H, 5,0 %; N,
12,4 $. Nalezeno C, 55,3 %; H, 4,5 %; N, 12,1

o©
.

Priklad 1lqg

N—(2—[3—Karbamimidoylindol—5—yl]ethyl)—4—(1—Oxypyrid—4—
yl)benzamid

Za pouZiti produktu z referencniho pfikladu‘lq. t. t. 99 aZ
101 °C. H NMR (3:1 D,0:CDsOD): & 2,80 (2H, m), 3,44 (2H, m),
7,03 (1H,.d, J =8 Hz), 7,28 (14, 4, J = 8 Hz), 7,34-7,67 (7H,
m), 7,82 (1H, s), 8,13 (2H, br, m). MS (iontové rozpraSovani)

m/z 400 (M+H)'.
Priklad 1r

iN—[2—(3—KarbamimidoylhlH—indoljS—yl)ethyl]—4—(7H—pyrrolo[2,3—
dlpyrimidin-6-yl)benzamid

Za pouZziti produktu z referenéniho ptikladu 1r. 'H NMR (DMSO) &
2,98 (m, 2H), 3,59 (m, 2H), 7,20 (4, J = 9 Hz, 1H), 7,33 (s,
1H), 7,50 (4, J = 8 Hz, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,96 (d, J = 8 Hz,
2H), 8,10 (d, J = 8 Hz, 2H), 8,20 (d, J = 3 Hz, 1H), 8,68 (m,
4H), 8,95 (s, 1H), 9,19 (bs, 1H), 12,30 (bs, 1H), 13,22 (bs,
1H), MS (iontové rozpraSovani) m/z 424 (M+H)". Analyza spalin:
Cb4H2ﬂhcx(C2H§3oz)g(HZO)m5 vypo&teno C, 50,9 % H, 3,7 %, N, 14,8
2. Nalezeno C, 50,7 %; H, 3,7 % N 14,4 %.

Priklad 1s




81 . ss0e oo ’e ee oo Y]

N—[2-(3-Karbamimidoyl—1H—indol—5—yl)ethyl]—4—(1H—pyrrolo[3,2—
clpyridin-2-yl)benzamid

Za pouZiti produktu z referen&niho prikladu 1s.'H NMR (DMSO) &
3,02 (bt, 2H), 3,58 (m, 2H), 7,22 (s, 1H), 7,52 (d, J = 8 Hz,
1H), 7,60 (s, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,98 (d, J = 6 Hz, 1H), 8,02
(d, J = 8 Hz, 2H), 8,13 (d, J = 8 Hz, 2H), 8,24 (d, J = 4 Hz,
1H), 8,45 (d, J =.7 Hz, 1H), 8,76 (m,‘5H), 9,31 (s, 1H), 12,36

(s, 1H), 13,64 (s, 1H). MS (iontové rozpradovani) m/z 423

. w~74MiH}iffAnalyza*spalinjfgzﬂLgNeO:KbHEboz)g(HZO)&s vypocteno C,

48,8 $; H, 4,4 %, N 11,8 %. Nalezeno C 48,5 %; H 4,0 %; N 11,8 %.

P¥iklad 1t

N—EZ—(3—Karbamimidoyl—lH—indol—5—yl)ethyl]—4—furo[3,2—
c]pyridin—Z—ylbenZamid- w |
Za ,pouziti produktu z referenéﬁiho ﬁfikladu.lt. 'H NMR (DMSO) )
R 2,98 (bt, 2H), 3,59 (m, 2H), 7,20 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,50 (d,
‘3= 8 Hz, 1H>,'7,74'(s) 1H), 7,85 (s, 1H), 8,00 (d, J = 8 Hz,
2H), 8,05 (d, J = 6 Hz} 1H), 8,10 (d, J = 8 Hz, 2H), 8,20 (d,
J = 3 HZ, 1H), 8,59 (bs, 2H), 8,67 (m, 2H), 8,76 (bt, 1H),
9,24 (s, 1H), 12,29 (bs, 1H). MS (iontové rozpradovani) m/z
424 (M+H)*. Bnalyza spalin: CisH21NsO0z; (CoHF30z) 25 (H20) 1,5 vypoclteno
c, 51,3 %; H, 3,9 % N, 10,3 %. Nalezeno C, 51,2 %; H, 3,7 %, N,
10,4 %.

Priklad 1lu
N—[2—(3-Karbamimidoyl—lH—indol—5—yl)ethyl]—3—chlor—4—(6—oxo—

“—— ~ —1;6=dihydropyridin-3-yI)benzamid — -~ oo o

*
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7a pouziti produktu z referencniho pfikladu 36c. 'H NMR (DMSO)
§ 2,98 (bt, 2H), 3,56 (m, 2H), 6,42 (d, J = 9 Hz, 1H), 7,20 (d,
J =8 Hz, 1H), 7,56 (m, 4H), 7,74 (s, 1H), 7,82 (d, J = 8 Hz,
1H), 7,96 (s, 1H), 8,22 (d, J = 3 Hz, 1H), 8,54 (bs, 2H), 8,70
(bs, 2H), 8,76 (bt, 1H), 12,28 (bs, 1H), MS (iontové

rozpraSovani) m/z 434/436 (M+H)', Cl.

Priklad 1v

N- (2- [3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl]ethyl)-4- (6-oxo-1, 6-
dihydropyrid-3-yl)benzamid |

Za pouZiti produktu z referencniho pfikladu 36b. t. t£. 152-156
Cc. 'H NMR (CDsOD): & 3,08 (2H, m), 3,69 (2H, m), 6,66 (1H, d, J
9 Hz), 7, 26 (1H, d, J = 8 Hz), 7,48 (1H, d, J = 8 Hz), 7,62
(2H, d, J = 8 Hz), 7,78 1H, s), 7,79 (1H, s), 7,84 (2H, d, J =

8 Hz), 7,99 (1H, 4, J = 9 Hz), 8,08 (lH, s). MS (FAB) m/z
vypolteno pro Cz3HzoNsO: (M+H)* 400,1773, nalezeno 400,1778.

P¥iklad 1w

4—(3—Amino—l,1—dimethylpropyl)—N-[2—(3—karbamimidoyl—lH—indol—
5-yl)ethyl]lbenzamid

Za pouziti produktu z referen&niho pf¥ikladu 1lw. 'H NMR (DMSO) &
1,31 (s, 1H), 1,93 (m, 2H), 2,50 (m, 2H), 2,97 (m, 2H), 3,57
(m, 2H), 7,18 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,44 (d, J = 8 Hz, 2H), 7,50
(d, J 9 Hz, 1H), 7,72 (m, 3H), 7,80 (d, J = 8 Hz, 2H), 8,22
(4, J = 3 Hz, 1H), 8,59 (bt, 1H), 8,72 (s, 1H), 8,77 (s, 2H),

12,35 (s, 1H), MS (iontové rozpradovani) m/z 392 (M+H) *.

Analyza spalin: CzsHzsNsO;(CoHF30,),,5 vypolteno C, 49,7 % H, 4,7;

$ N, 10,4 %. Nalezeno C, 50,0 %; H, 4,8 %; N 10,7

H

oe

P¥iklad 1x
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N—[2—(3—Karbamimidoyl—1H—indol—5—yl)ethyl]—2—(4—chlorfenyl)—

acetamid

Za pouziti produktu z referencniho ptikladu 1x. 'H NMR (CD3OD)

§ 2,94 (t, J = 7 Hz, 2H), 3,39 (s, 2H), 3,55 (g, J = 7 Hz, 2H),

7,04 (d, J = 8 Hz, 2H), 7,14 (m, 3H), 7,44 (d, J = 8 Hz, 1H),

7,67 (s, 1H), 8,09 (s, 1H), MS (iontové rozpradovani) m/z 355/

357 (M+H, Cl). Analyza spalin: C1oH;9N4OCL; (CF,HF30,) 1,3 vypocteno
- —..¢,-51,6-%- H,-4,1%;N,-11,1 %. Nalezeno C, 51,6 % H, 4,1 % N _
11,2 %.

P¥iklad 1y

[2—(3—Karbamimidoyl—1H—indol—5—yl)ethyl]amid 5-chlorthiofen-2-
~karboxylové kyseliny

Za pouziti produktu z reférenéniho ptrikladu ly. 'H NMR (CD3OD)
6 3,0 (t) J =7 Hz, 2H), 3,61 (q,,j = 7 Hz, 2H), 6,98 (d, J = 4
Hz, 1H), 7,21 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,46 (m, 2H), 7,75 (s, 1H),
8,07 (s, 1H), MS (iohtové roZpraéovéni) m/z 347/349 (M+H, CI)

. Analyza spalin: CieHisN4OSCl; (CoHF302) 1,5 vypolteno C, 44,1 %; H,

3,2 % N, 10,8 %. Nalezeno C, 44,1 % H 3,2 %; N 10,9 %.
Priklad 1lz

N4(2—[3—Karbamimidoylindol—S—yl]ethyl)—6—(2—hydroxyethyl—

amino)nikotinamid

Za pouziti produktu 2z referen&niho pFikladu lz t. t. 102 aZ
- TI05T°CT MH ONMR(D;0) 9" 27 88 (2H; ~t;~F =-6,0 Hz), 3,39 (2H, t, J
| - 4 Hz), 3,49 (24, t, J = 6,0 Hz), 3,64 (2H, t, J = 4 Hz),
6,88 (1K, d, J = 9 Hz), 7,09 (1H, d, J = 8 Hz), 7,37 (1H, d, J
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= 8 Hz), 7,54 (1H, s), 7,79 (1H, d, J = 9 Hz), 7,91 (1H, s),

+
.

7,92 (1H, s). MS (iontové rozpraSovani) m/z 367 (M+H)
Priklad laa

N—(2—[3—Karbamimidoylindol—5—yl]ethyl)—6—(1,2,4)triazol—1—

ylnikotinamid

Za pouZiti produktu z referencniho prikladu laa. t. t. 196 az

199 °C. 'H NMR (DMSO-de¢): 8 2,99

(2H, m), 3,59 (2H, m), 7,21
(14, d, J = 8 Hz), 7,51 (1H, 4, J = 8 Hz), 7,74 (1H, s), 7,98
(14, 4, J = 8 Hz), 8,21 (1H, d, J.= 3 Hz), 8,37 (1H, s), 8,45
(1, dd, J = 8,2 Hz), 8,51 (1H, s, br), 8,71 (2H, s, br), 8,92
(2H, m, br), 9,47 (1H, s). MS (iontové rozpraéovéni) m/z 375

C(MAH) . Analyza: vypo&teno pro ClﬂhpNgO.(C2H02F3).(HZO)m5:' C,

45,2 %; H, 3,5 %; N, 18,3 %. Nalezeno: C, 45,0 %; H, 3,5 %; N,

18,7 %.
Ptriklad 1lab
N—(2—[3<Karbamimidoylindol—5—yl]ethyl—6—pyrrol—l—ylnikotinamid

Za pouZiti produktu z referenéniho p¥iklad lab. t. t. 213 aZ
214 °C. 'H NMR (CDsOD): & 3,08 (2H, d, J = 7 Hz), 3,70 (2H, d, J
= 7 Hz), 6,33 (24, s), 7,26 (1H, d, J =7 Hz), 7,49 (1B, 4, J
- 7 Hz), 7,58-7,62 (3H, m), 7,77 (1H, s), 8,07 (1H, s), 8,19
(14, d, J = 8 Hz), 8,75 (1H, s). MS (iontové rozpradovani) m/z
373 (M+H)'. Analyza: vypol&teno pro CzHzoNsO.CHOpF3. (Hz0)1,25: C,
54,3 %; H, 4,6 %; N, 16,5 %. Nalezeno: C, 54,1 %; H, 4,3 %; N,
16,3

o©
.

Priklad 1lac

N—(2—[3—Karbamimidoylindol—5—yl]ethyl-6—pyrazol—1—ylnikotinamid_
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Za pouziti produktu z referencniho pfikladu lac. €. t. 235 az
236 °C. 'H NMR (CDsOD): & 3,08 (2H, m), 3,69 (2H, m), 6,56 (1H,
sy, 7,26 (1H, 4, J = 8 Hz), 7,49 (1H, 4, J = 8 Hz), 7,77‘(1H,
s), 7,80 (1H, s), 7,98 (1H, d, J = 8 Hz), 8,07 (1H, s), 8,24
" (1H, 4, J = 8 Hz), 8,64 (1lH, s), 8,70-8,79 (2H, m), MS
(iontové rozprasSovani) ﬁ/z 374 (M+H)'. Analyza: vypoclteno pro
CpoHi9N70.CoHO,F3. (H20)2: C 50,5 %; H; 4,6 %; N, 18;7 %. Nalezeno:

Cc, 50,5 %; H, 4,0 %; N, 18,5 %.

Priklad lad

N—(2—[3—Karbamimidoyl41—methylindol—5—yl]ethyl)—4—(6+
methoxypyrid-3-yl)benzamid

Za pouziti produktﬁ z referen&niho p¥ikladu 55. t. t. 237 az
238 C. 'H NMR (CDsOD): & 3,09 (2H, m), 3,71 (2H, m), 3,92 (3H,
s), 3,96 (35, s), 6,90 (1H, d, J = 9 Hz), 7,32 (1H, d, J

- 9 Hz), 7,52 (1H, d, J = 9 Hz), 7,68 (2H, d, J = 8 Hz), 7,79
(1, s), 7,85 (2H, d, J = 8 Hz), 8,00 (1H, d, J = 9 Hz), 8,02
(1H, s), 8,43 (1H, s), 8,62 (1H, m, br). MS (iontoveé
rozpradovani) m/z 428 (M+H)*. Analyza: vypolteno pro
CpeHpsNsO, . CoHORFs. (H0) 1,25t C, 57,5 %; H, 5,1 % N, 12,4 %.

Nalezeno: C, 57,5 %; H, 4,8 %; N, 12, 3

oo

Priklad lae

N—[2—(3—Karbamimidoyl—1H—indol—5—yl)ethyl]—3—chlorbenzamid

Za pouziti produktu z referen&niho p¥ikladu lae. 'H NMR (DMSO)

5 2,96 (t, J =7 Hz, 2H), 3,59 (q, J= 7 Hz, 2H), 7,14 (d, =

8 Hz, 1H), 7, 3-7,45 (m, 3H), 7,59 (d, § = 7 Hz, 1H), 7,65 (m,
2H), 7,98 (s, 1H), 8,57 (bt, 1H), MS (iontové rozpraSovani)
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m/z 341/343 {(M+H Cl). Analy'za spalin: CigH17N4OC1 ; (CzHFg,Oz)l,z
vypo&teno C, 51,3 %; H, 3,8 %; N, 11,7 %. Nalezeno C 51,4 %; H,

3,9 %, N, 11,7

oe
.

Priklad laf

N-[2-(3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-2-(3-chlorfenyl) -

acetamid

- Za pouZziti produktu z referenéniho pfikladu laf. 'H NMR (DMSO)
6>2,82 (t, J =7 Hz, 2H), 3,35 (q, J = 7 Hz, 2H), 3,40 (s, 2H),

7,11 (m, 2H), 7,25 (m, 2H), 7,45 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,67 (s,

1H), 8,22 (m; 2H), 8,62 (bs, 2H), 8,69 (bs, 2H). MS (iontové
rozprasovani) m/z 355/357 (M+H, cl).

Pfiklad lag

4—(2—Aminomethylpyridin—4—yl)—N—[2—(3—karbamimidoyl—1H—indol—
5-yl)ethyllbenzamid L

Za pouZiti produktu z réferenénihd prikladu lag. 'H NMR (DMSO)
§3,0 (t, J =17,5Hz, 2H), 3,61 (q, J = 7 Hz, 2H), 4,29 (q, J =
6 Hz, 2H), 7,20 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 8 Hz, 1H),

7,82 (d, J = 5 Hz, 1H), 7,93 (m, 3H), 8,0 (m, 2H), 8,22 (d, J
= 3 Hz, 1H), 8,40 (bs, 3H), 8,7 (m, 6H), 12,34 (bs, 1H). MS
(iontové rozpraSovani) m/z 527 (M+H'TFA), 413 (M+H). Analyza
spalin: Cy4H24NgO; (CoHF30;) 3 (NH4Cl)o,3 vypoCteno C, 46,8 %; H, 3,7

% N, 11, 4 %. Nalezeno C, 46,6 %, H, 3,9 %, N, 11,5 %.

Priklad 1lah

Amid 4-{4-[2-(3-karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethylkarbamoyl]-
fenylpyridin-2-karboxylové kyseliny
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Za pouZiti produktu z referen&niho pfikladu lah.'H NMR (DMSO) &
3,0 (¢, J =7 Hz, 2H), 3,061 (g, J = 7 Hz, 2H), 7,21 (4, J = 8
Hz, 1H), 7,50 (4, J = 8'HZ/ 1H), 7,75 {(m, 2H), 8,0 (m, 4H),
8,23 (m, 2H), 8,35 (bs, 1H), 8,55 (bs, 2H), 8,75 (m, 5H). MS

(iontové rozpraSovani) m/z 427 (M+H) .
Priklad lai

_ N-[2-(3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4=(2=(N,N-
dimethylaminomethyl)pyridin-4-yl)benzamid

Za pouZiti produktu z referencniho p¥ikladu lai. 'H NMR (CDsOD)
6 3,00 (s, 6H), 3,10 (t, J =7 Hz, 2H), 3,70 (t, J =7 Hz, 2H)}
4,56 (s, 2H), 7,25 (dd, J = 8,2 Hz, 1H), 7,49 (d, J = 8 Hz,
1H), 7,80 (m, 2H), 7,83 (s, iH), 7,88 (m, 2H), 7,93 (m, 2H),
8,09 (s, 1H), 8,75 (d, J = 5 Hz, 1H). MS (iontové
rozpraéovéni) m/z 441 (M+H) . Analyza spalin: CzeHzsNgO; (C;HF302) 3
vypo&teno C, 49,1 % H, 4,0 % N, 10,7 %. Nalezeno C, 49,4 %; H,

4,3 %; N, 10,9 %.
Pfiklad laj

N-[{2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-(6-oxo-1, 6-
dihydropyridazin-3-yl)benzamid

Za pouZziti produktu z referenc¢niho pfikladu 36d. 'H NMR (DMSO)
6 2,98 (bt, 2H), 3,58 (m, 2H), 7,02 (d, J = 9 Hz, 1H), 7,20 (4,
J =9 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,95 (m,
4H), 8,10 (4, J = 10 Hz, 1H), 8,21 (s, 1H), 8,60 (bs, 1H),

8,71 (bs, 3H), 12,30 (s, 1H), 13,31 (s, 1H). MS {(iontovée

rozpradovani) m/z 401 (M+H)'. Analyza spalin: Cz;HoNgOz;

(C,HF30,) »; (NH4C1l) 1,5 vypo&teno C, 44,1 %; H, 4,0 % N, 14,8 %.

oe

Nalezeno C, 44,5 %; H 4,1 % N 14,4
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P¥iklad 1lak

N-[2-(3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4- (6~

methoxypyridazin-3-yl)benzamid

Za pouZiti produktu z referenéniho pf¥ikladu lak. 'H NMR (DMSO)
0 3,00 (bt, 2H), 3,58 (m, 2H), 4,10 (s, 3H), 7,20 (d, J = 9 Hz,
1H), 7,36 (d

, J =9 Hz, 1H), 7,50 (4, § = 8 Hz, 1H), 7,76 (s,
- 1H), 7,98 (d, J =8 8,

17 (d, J = 8 Hz, 2H), 8,23 (d,

=8 Hz, 2H),

J =5 Hz, 1H), 8,63 (bs, 2H), 8,73 (bs, 3H), 12,32 (bs, 1H).
MS (iontové rozpraSovani) m/z 415 (M+H)'. Analyza spalin:
C23H22N602; (C2HF302) 2,57 (NH4Cl)o,s vypoCteno C, 46,3 %; H, 3,7 %; N,

12,5 %.. Nalezeno C, 46,2 %; H, 3,8 %; N, 12,6 %.
Priklad lal

N-[2- (3—Karbamimidoyl—;H—indol—5—yl) ethyl]-4-[1-(2-
dimethylaminoethyl) -6-0oxo-1, 6-dihydropyridazin-3-yl]benzamid

Za pouZiti prbduktu z referenéniho p¥ikladu lal. 'H NMR (DMSO)
0 2,88 (bs, 6H), 2,98 (bt, 2H), 3,58 (m, 4H), 4,52 (bt, 2H),
7,14 (d, J =10 Hz, 1H), 7,18 (4, J

9 Hz, 1H), 7,49 (d, J =
8 Hz, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,94 (d4, J = 9 Hz, 2H), 8,02 (4, J =
9 Hz, 2H), 8,16 (d, J = 10 Hz, 1H), 8,22 (d, J = 3 Hz, 1H),
8,74 (m, 3H), 9,74 (bs, 1H), 12,34 (d, J = 3 Hz, 1H). MS
(iontové rozpraZovani) m/z 472 (M+H)'. Analyza spalin:
C26H20N702; (CoHF30,) 37 (NH4C1)o,17 (H20), vypolteno C, 45,0 %; H, 4,0

%, N, 11,6 %. Nalezeno C, 45,1 %; H, 3,8 %; N, 11,3 %.

“Priklad Tam T T T/ o T
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N-[2-(3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-[1-(3-dimethyl-
aminoprdpyl)—6—oxo—1,6—dihydropyridazin—3—yl]benzamid

Za pouZiti produktu z referen&niho pt¥ikladu lam. 'H NMR (DMSO)
6 2,16 (m, 2H), 2,77 (s, 3H), 2,78 (s, 3H), 2,98 (bt, 2H), 3,15
(m, 2H), 3,56 (m, 2H), 4,22 (bt, 2H), 7,10 (d, J = 10 Hz, 1H),
7,18 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,49 (d,, J = 9 Hz, 1H), 7,74 (s, 1H),
7,94 (d, J = 8 Hz, 2H), 8,00 (d, J = 8 Hz, 2H), 8,14 (4, J =

10 Hz, 1H), 8,22 (d, J = 3 Hz, 1H), 8,74 (m, 3H), 9,72‘(bS,
1H), 12,34 (s, 1H). MS (iontové rozpraéoyéni) m/z 485 (M+H)".

Analf/za .Spalin: C27H31N702; (CzHF30g) 37 (NH4C1) o;i; (HzO) 0,5 Vypoéteno
- C, 47,1 % H, 4,2 %; N, 11,8 %. Nalezeno C, 46,8 %, H; 4,2 %, N,
11,8 %.

Priklad lan

N-[2~(3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-y1) ethyl]-4-[2~ (2-dimethyl-

amihoéthylamino)pyrimidin+4—yl]benzamid

Za pbuZifi produktusé referénéniho pfikladu lan. 'H NMR (CD30D)
S 2,}97‘ (s, 6H), 3,08 (t, J = 7 Hz, 2H), 3,44 (t, J = 6 Hz, 2H),
3,70 (t, J = 7 Hz, 2H), 3,87 (bt, J = 6 Hz, 2H), 7,28 (m, 2H),
7,49 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,90 (d, J = 8 Hz, 2H),
8,09 (s, 1H), 8,18 (d, J = 8 Hz, 2H), 8,44 (bm, 1H). MS
(iontové rozpradovani) m/z 471 (M+H)*. Analyza spalin:

C26H3oNsO; (CoHF502) 3,, vypo&teno C, 46,6 %; H, 4,0 %; N, 13,4.

Nalezeno C, 46,6 %; H, 4,1 %; N, 13,7

oo

Priklad lao

_N-{2-(3-Karbamimidoyl=1H=indol=-5=yl)ethyl]=4=[2=_ -
méthoxypyrimidin—4—yl]béhiamid
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Za pouZiti produktu z referen&niho p¥ikladu lao a ¢iZté&nim
mZikovou chromatografii (eluovani 10% MeOH v CH,Cl, potom 20%
MéOH/lO% 7N NHs; v MeOH/70 % CH,Cl,) se izoluje jako
“hydrochloridova stl. 'H NMR (CDsOD) & 3,09 (t, J = 7 Hz, 2H),
3,70 (¢, J = 7 Hz, 2H), 4,10 (s, 3H), 7,25 (d, J = 8 Hz, 1H),
7,48 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,63 (d, J = 5 Hz, 1H), 7,78 (s, 1H),
7,90 (d, J = 8 Hz, 2H), 8,09 (s, 1H), 8,23 (d, J = 8 Hz, 2H),

8,61 (d, J =5 Hz, 1H). MS (iontové rozpra3ovani) m/z (iontové

rozpraSovani) m/z 415 (M+H) . Analyza spalin: Cz3H2:NeOz; (HC1)
- - vypolteno--C,—56,7-%;-H,-5,0-%N,—17,2-%. Nalezeno-C- 57,19 H ————— -

4,9 %, N 17,0 %.
Priklad lap

N- (2-[3-Karbamimidoylindol-5-yl]ethyl)-4-(1-{2- '
dimethylaminoethyl]—6—oxo—1,67dihydropyridinj3fy})bqq;amid

Za pouziti produktﬁ z referencéniho pfikladu lap. t. t. 94 az
97 °C. 'H NMR (D,0): & 2,61 (2H, m), 2,80 (6H, s), 3,25 (2H, m),
3,32 (2H, m), 4,14 (2H, m), 6,45 (1H, 4, J = 9,0 Hz), 6,96
(14, 4, J = 8,2 Hz), 7,22-7,31 (4H, m), 7,40 (2H, 4, J = 8,0
Hz), 7,55-7,69 (3H, m), 7,78 (1lH, s). MS (iontové
rozpraSovani) m/z 471 (M+H)'. Analyza: vypo&teno pro
C27H30NgO2 . 3CHOF3 @ C, 48,8 %; H, 4,1 %; N, 10,3 %. Nalezeno:

c, 48,8 %; H, 4,1 %; N, 10,6 %.

Priklad laqg

N-(2-[3-Karbamimidoylindol-5-yl]}ethyl)-4-(l-karbamoylmethyl-6-

oxo-1, 6-dihydropyridin-3-yl)benzamid

Za pouZiti produktu z referen&niho pf¥ikladu lag t. t. 244 aZ

245 °C. 'H NMR (CDsOD): & 2,97 (2H, t, J = 7 Hz), 3,59 (2H, m),
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4,67 (2H, s), 6,56 (1H, d, J = 9 Hz), 7,16 (1H, 4, J = 8 Hz),

7, 38 (1H, d, § = 8 Hz), 7,54 (2H, 4, J = 8 Hz), 7,67 (1H, s),
7,73 (24, 4, J =8 Hz), 7,85 (1H, 4, J = 9 Hz), 7,91 (1H, s),

7,98 (1H, s). MS (iontové rozpraSovani) m/z 457 (M+H)®*.

Priklad lar

4—(3—Amino—[l,2,4]tfiazin—6—yl)—N—[2—(3—karbamimidoyl—1H—
indol-5-yl)ethyllbenzamid

. Za pouZiti pgoduktu z referenéniho éfikiédu lar. 'H NMR (CDsOD)
d 3,09 (2H, t, J =7 Hz), 3,72 (2H, t, J =7 Hz), 7,23 (1H, -4,
J =8 Hz), 7,49 (1H, d, J = 8 Hz), 7,79 (1H, s), 7,93 (2H, d,
J =7 Hz), 8,13 (1H, s), 8,28 (2H, d, 0 = 7 Hz), 9,15 (1H, s);

MS, m/z.(iontbvé rozpradovani) 401 (M + H)"'.
P¥iklad. las

4—(3—Amino—[1,2,4]triazin;5—yl)~NF[2—(3—karbamimidoyl—lH—indol—
5-yl)ethyllbenzamid "

Za pouziti produktu z referen&niho p¥ikladu las. 'H NMR (CDsOD)
d 3,08 (2H, t, J = 7 Hz), 3,68 (2H, m), 7,25 (1H, 4, J = 9
Hz), 7,49 (1H, d, J‘= 9 Hz), 7,7-8,3 (7H, m); MS, m/z (iontové

rozpradovani) 401 (M + H)'.
Pfiklad 1lat

N—{2—(3—Karbamimidoyl¥1H—indol—5—yl)ethyl]—4—(3—oxo-2,3—,
dihydro[1,2,4]triazin-6-yl)benzamid |

Zé ﬁau%iEifﬁzgduktu 2‘feferenénihaﬁgfiiiéaavigit1H NMR (DMSOf
d6) d 2,99 (2H, t, J =5 Hz), 3,05 (2H, m), 6,58 (1H, mf,'7?22
(14, d, J = 8 Hz), 7,52 (1H, d, J = 8 Hz), 7,75 (1H, d, J = 3
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Hz), 7,94 (2H, 4, J = 8 Hz), 8,02 (1H, d, J = 3 Hz), 8,04 (2H,
d, J =7 Hz), 8,22 (1H, d, J = 3 Hz), 8,49 (1H, s), 8,70 (1lH,
s), 8,81 (1H, t, J = 5 Hz), 11,12 (1H, s), 12,28 (1H, s); MS,

m/z (iontové rozpraSovani) 420 [(M+18) +H]'.
Priklad lau

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5yl)ethyl]-4- (5-ox0-4, 5-
dihydro-[1,2, 4]oxadiazol-3-yl)benzamid

Za pouziti produktu z referen&niho p¥ikladu lau. %H NMR (CD30D)
d 3,11 (2H, t, J = 8 Hz), 3,72 (2H, m), 7,27 (1H, d, J = 9
Hz), 7,49 (1H, d, J = 9 Hz), 7,78 (1H, s), 7,90 (4H, g, J = 8
Hz, J.= 16 Hz), 8,08 (1H, s), 8,76 (1H, m); MS, m/z (iontové

rozpradovani) 391 [M+H]".
Pfiklad lav

Nf[2f(3—Karbamimidoyl—1H—inddl—5¥yl)ethyl-4—(6—oxopiperidin—3r
yl)benzamid N

Za pouziti produktu z referen&niho p¥ikladu 64a. 'H NMR (CD;OD)
62,08 (m, 2H), 2,43 (m, 2H), 3,10 (m, 3H), 3,42 (m, 2H), 3,65
(m, 2€), 7,13 (m, 1H), 7,20 (m, -1H), 7,38 (m, 2H), 7,45 (m,
1H), 7,72 (m, 3H), 8,07 (m, 1H). MS (iontové rozprasovani) m/z
387 (M+H)'.

Priklad law

N—[2—(3-Karbamimidoyl—lH—indol—S-yl)ethyl]—4;[2—(morfolin—4—

ylethylamino)pyrimidin—4—yl]benzam}dﬁ

Za pouZiti produktu z referenéniho p¥ikladu law. 'H NMR (DMSO)

6 2,99 (t, J =7 Hz, 2H), 3,40 (m, 2H), 3,53-4,1 (m, 12H), 7,20
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(d, § = 8 Hz, 1H), 7,34 (d, J = 5 Hz, 1H), 7,50 (m, 2H), 7,73
(s, 1H), 7,95 (d, 0 = 8 Hz, 2H), 8,21 (m, 3H), 8,45 (d, J = 5
Hz, 1H), 8,52 (bs, 2H), 8,72 (bs, 2H), 8,77 (bt, 1H). MS

- (iontové rozpradovani) m/z = 513 (M+H)"'.
Priklad lax

N-[2-(3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-[2- (3-
dimethylaminopropylamino)pyrimidin-4-yl]benzamid

Za pbuiiti produktu z referen&niho pfikladu lax. 'H NMR (DMSO)
8.1,95 (m, 2H), 2,77 (s, 3H), 2,79 (s, 3H), 3,0 (t, J = 7 Hz,
2H), 3,15 (m, 2H), 3,43 (m, 2H), 3,60 (q, J = 7 Hz, 2H), 7,21
(d, § = 8 Hz, 1H), 7,25’(d, J = 5 Hz, 1H), 7,45 (bm, 1H), 7,50
(d, J = 8 Hz, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,95 (d, J = 8 Hz, 2H), 8,20
(d, J =8 Hz, 2H), 8,21 (d, J = 5 Hz, 1H), 8,41 (d, J = 5 Hz,
1H), 8,70 (bm, 5H). MS (iontové rozpraSovani) m/z 485 (M+H)Y.

Priklad lay

N-[2-(3-Karbamimidoyl-1H-indol=-5-yl)ethyl}l-4-[2-([2-

dimethylaminoethyl]methylamino)pyrimidin—4—yl]benzamid

Za pouziti produktu z referen&niho pfikladu lay. 'H NMR (DMSO)
52,9 (bs, 6H), 3,0 (bt, J = 7 Hz, 2H), 3,24 (s, 3H), 3,40 (bm,
2H), 3,59 (bg, J = 7 Hz, 2H), 4,05 (bm, 2H), 7,20 (d, J = 8
Hz, 1H), 7,35 (d, § = 5 Hz, 1H), 7,51 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,77
(s, 1H), 7,98 (d, J = 8 Hz, 2H), 8, 24 (m, 3H), 8,52 (d, J =5
Hz, 1H), 8,7 (bm, 5H). MS (iontové rozpradSovani) m/z 485
(M+H) "

Priklad laz




° 94 @0¢0e vooe . LR ] e o0e

2-{(4-{4-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl) ethylkarbamoyl]-

fenyl}pyrimidin-2-yl)methylamino]ethanesulfonova kyselina

Za pouZiti produktu z referen&niho p¥ikladu 92d. 'H NMR (DMSO)
4 2,95 (bm, 4H), 3,17 (s, 3H), 3,48 (m, 2H), 3,96 (bm, 2H),
7,18 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,24 (dd, J = 5,1 Hz, 1H), 7,47 (dd, J
= 8,1 Hz, 1H), 7,81 (bd, 2H), 7,92 (bs, 1H), 8,17 (bt, J =1
Hz, 1H), 8,31 (bd, J = 8 Hz, 2H), 8,51 (bs, 1H), 8,61 (bs,
2H), 9,11 (bs, 1H). MS (iontové rozpraSovani) m/z 522 (M+H)".

Priklad laaa

N-[2-(3-Karbamimidoyl~1H-indol-5-yl)ethyl]-4-{2-[methyl-
(2(8),3(R),4(R),5(R),6—pentahydroxyhexyl)amino]pyrimidin—4—
yl}benzémid

Za pouiiti.produktu,z referen&niho prikladu 92e. 'H NMRZ(DMSOf
5 2,99 (t, J = 7 Hz, ZH), 3,24 (bs, 3H), 3,38 (m, 1lH), 3,42-
3,67 (m, 9H), 4,05 (bm), 7,19 (d, J =8 Hz, 1H), 7,22 (d, J =
5 Hz, 1H), 7,49 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,71 (s, 1H), 7,91 (d, J =
8 Hz, 2H), 8,20 (m, 3H), 8,45 (m, 3H), 8,70 (m, 3H). MS

(iontové rozpraSovani) m/z 578 (M+H)®.

Priklad laab

N-[2~- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-{2-[methyl-
(2(8),3(R),4(S),5(R), 6-pentahydroxyhexyl)amino]pyrimidin-4-

yllbenzanid

Za pouZiti produktu z referen&niho pfikladu 92f. 'H NMR (DMSO)

82,99 (t, 3 =7 Hz, 2H), 3,26 (bs, 3H), 3,39 (m, 3H), 3,55 (m, =
3H), 3,63-4,2 (bm, 8H),_7,20 (m, 2H), 7,50 (d, J = 8 Hz, 1H),
7,72 (s, 1H), 7,93 (d, J = 8 Hz, 2H), 8,20 (m, 3H), 8,42 (m,

3H), 8,70 (m, 3H). M3 (Léntové rozpraéovéni) m/z 578 (M+H)'.
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Priklad laac

N—[2—(3—Karbamimidoyl—1H—indol—5—yl)ethyl]—4—[2—(2—hydroxy~1—
hydroxymethylethylamino)pyrimidin-4yl]lbenzamid

Zé pouZiti produktu z referenéniho pfikladu 92g. 'H NMR (DMSO)
62,95 (t, J =7 Hz, 2H), 3,55 (m, 4H), 3,6-4,1 (bm, 5H), 6,75
(bs, 1H), 7,20 (m, 2H), 7,48 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,70 (s, 1lH),
7,90 (d, J =8 Hz, 2H), 8,18 (m, 3H), 8,40 (d, J = 5 Hz, 1H),

(m, 2H), 8,70 (m, 3H). MS (iontové rozpraSovéani) m/z 474
(M+H)*.

Priklad laad

2-[(4-{4-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethylkarbamoyl] -.

fenyl}pyrimidin-2-yl)methylamino]ethanesulfonova kyselina.

Za pouZiti produktu z referen&niho pfikladu 92h. Sloucenina
uvedena v nazvu se &isti vysraZenim z reak&niho prost¥edi. 'H
NMR.(DMSO) 60 2,95 (m, 4H), 3,18 (s, 3H), 3,50 (bm, 2H), 4,00
(bm, 2H), 7,18 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,24 (dd, J = 5,1 Hz, 1H),
7,47 (dd, J = 8,2 Hz, 1H), 7,81 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,92 (bs,
iH), 8,15 (t, J = 1 Hz, 1H), 8,30 (d, J = 8 Hz, 2H),

8,40 (dd, J = 8,2 Hz, 1H), 8,52 (m, 1H), 8,64 (bs, 2H). 9,11

(bs, 2H). MS (iontové rozpraSovani) m/z 522 (M+H)".

Priklad laae

N-[2-(3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-[2~(3-imidazol-1-
ylp;qpy%am}§9)pyrimidin—A—yl]ben;amid

Za pouZiti produktu z referendniho p¥ikladu 92i. 'H NMR (DMSO)
62,10 (m, 2H), 2,95 (t, J = 7 Hz, 2H), 3,36 (bm, 2H), 3,56 (q,
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J =17 Hz, 2H), 4,30 (t, J =7 Hz, 2H), 7,18 (d, J = 8 Hz, 1H),
7,24 (4, J = 5 Hz, 1H), 7,48 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,50 (bs, 1lH),
7,70 (s, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,82 (s, 1H), 7,94 (d, J = 8 Hz,
2H), 8,14 (d, J = 8 Hz, 2H), 8,21 (4, J = 1 Hz, 1H), 8,39 (d,
J =5 Hz, 1H), 8,75 (m, SH), 9,15 (s, 1H). MS (iontove

rozpraovani) m/z 508 (M+H)*.
Pfiklad laaf

N-(2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl) ethyl]-4-{2-[(2-

diethylaminoethyl)methylamino]pyrimidin44—yl}benzamid

Za pouZiti produktu z referen&niho p¥ikladu 92j. 'H NMR- (DMSO)
81,60 (t, J =7 Hz, 6H), 2,95 (t, J = 7 Hz, 2H), 3,12-3,4 (m,
OH), 3,59 (g, J = 7 Hz, 2H), 4,0 (bt, 2H), 7,18 (d, J = 8 Hz,
1K), 7,32 (d, J = 5 Hz, 1H), 7,49 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,75 (s,
1H), 7,94 (d, J = 8 Hz, 2H), 8,20 (m, 3H), 8,50 (d, J = 5 Hz,
“1H), 8,70 (bs, 4H), 8,74 (bt, 1H), 9,4Q.(bs; 1H) . MS (iontové

. rozpradovani) m/z 513 (M+H)".
Priklad laag

N—[2—(3QKarbamimidoyl—1H—indol—5—yl)ethyl]—4—[2—(2—

diizopropylaminoethylamino)pyrimidin-4-yl]lbenzamid

Za pouZiti produktu z referen&niho p¥ikladu 92k. 'H NMR (DMSO)
61,29 (d, J = 7 Hz, 12H), 2,97 (t, J = 7 Hz, 2H), 3,22 (bt,
2d), 3,57 (q, § =7 Hz, 2H), 3,68 (m, 4H), 7,18 (d, J = 8 Hz,
1H), 7,39.(d, J =5 Hz, 1H), 7,42 (bm, 1H), 7,48 (d, J = 8 Hz,
1H), 7,73 (s, 1H), 7,95 (d, J = 8 Hz, 2H), 8,15 (d, J = 8 Hz,
~2H), 8,20 (d, J = 3 Hz, 1H), 8,44 (d, J =5 Hz, 1H), 8,71 (bs,

4H), 8,74 (bt, 1H). MS (iontové rozpradovani) m/z 527 (M+H)'.

t

Priklad laah
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N—[2—(3—Karbamimidoyl—lH—indol—5—yl)ethyl]-4—[2—(2—

dibutylaminoethylamino)pyrimidin-4-yl]lbenzamid

7a pouziti produktu z refereniniho pfikladu 921. 'H NMR (DMSO)
8 0,85 (t, J =7 Hz, 6H), 1,29 (m, 4H), 1,60 (m, 4H1), 2,97 (t,
J = 7 Hz, 2H), 3,12 (m, 4H), 3,30 (m, 2H), 3,58 (q, J = 7 Hz,
2H), 3,73 (m, 2H), 7,17 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,30 (d, . J = 5 Hz,
1H), 7,45 (d, J = 8 Hz, 2H), 7,48 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,72 (s,
1H), 7,95 (d, J = 8 Hz, 2H), 8,15 (d, J = 8 Hz, 2H), 8,20 (d,

(bs, 1H). MS {iontové rozpraéovéni) m/2'555 (M+H)f.

Priklad laai

N—[2—(3—Karbamimidoyl—lH—indol—S-yl)ethyl]—4—[2—(3—morfolin—4—

ylprbpylamino)pyrimidin-4—yl]bénzamid

za pouziti produktu.z referenéniho pfikladu 92ﬁJ 'H NMR (DMSO)
8§ 1,95 (m, 2H), 2,9-3,14 (m, 4H), 3,19 (n, 2H), 3,40 (m, 4H),
3,59 (m, 4H), 7(17 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,21 (4, J = 5 Hz, 1lH),
7,40 (bt, J = 7 Hz, 1H), 7,48 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,72 (s, 1H),
7,93 (d, J = 8 Hz, 2H), 8,14 (m, 3H), 8,44 (d, J =5 Hz, 1H),
8,55 (bs, 2H), 8,71 (bm, 3H).

Priklad laaj

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-[2-(3-

diethylaminopropylamino)pyrimidin-4-yl]lbenzamid

Za pouZiti produktu z referenéniho p¥ikladu 92n. 'H NMR (DMSO)

§ 1,15 (t, J = 7 Hz, 6H), 2,99 (t, J = 7 Hz, 2H), 3,13 (m, 6H) ,
3,43 (m, 2H), 3,58 (m, 2H), 7,18 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,21 (d, J
= 5 Hz, 1H), 7,40 (bt, J = 7 Hz, 1H), 7,48 (d, J = 8 Hz, 1H),

- d ~ 3 Hz, 1H), 8,44 (d, J =5 Hz, 1H), 8,65-8,8 (bm, 5H), 8,74
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7,73 (s, 1H), 7,94 (d, J = 8 Hz, 2H), 8,16 (m, 3H), 8,40 (d, J
=5 Hz, 1H), 8,60 (bs, 2H), 8,71 (bm, 3H). MS (iontové

rozpradovani) m/z 513 (M+H)'.
Priklad laak

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-[2-(3-piperidin-
l1-yl-propylamino)pyrimidin-4-yl]lbenzamid

Za pouZiti produktu z referén&niho p¥ikladu 92p. 'H NMR (DMSO)

§ 1,50-1,73 (m, 4H), 1,80 (m, 2H), 1,96 (m, 2H), 2,85 (m, 2H),
2,96 (m, 2H), 3,13 (m, 2H), 3,42 (m, 4H), 3,56 (m, 2H), 7,18
(d, J = 8 Hz, 1H), 7,22 (d, J = 5 Hz, 1H), 7,40 (bt, J = 7 Hz,

1H), 7,48 (d, J = 8VHZ, iH), 7,73 (s, 1H), 7,95 (d, J = 8 Hz,
‘2H), 8,16 {(m, 3H), 8,38 (d, J =5 Hz, 1H), 8,6-8,78 (bm, O5H).

MS (iontové rozpraSovani) m/z 525 (M+H)".

.Priklad laal

N-[2-(3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-(2-{2-
(ethylmethylamino) ethyl]methylamino}pyrimidin-4-yl)benzamnid

Za pouziti produktu z referenéniho pfikladu 92q. 'H NMR (DMSO)
6 1,15 (t, § = 7 Hz, 3H), 2,77 (s, 3H), 2,78 (s, 3H), 2,96 (t,
J = 7 Hz, 2H), 3,10 (m, 2H), 3,57 (g, J = 7 Hz, 2H), 3,69 (m,
4H), 7,18 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,24 (d, J

i

5 Hz, 1H), 7,49 (d,
J = 8 Hz, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,94 (d, J = 8 Hz, 2H), 8,18 (m,
3H), 8,38 (d, J =5 Hz, 1H), 8,6-8,75 (bm, 5H), 9,6 (bs, 1H).

Priklad laam

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-[2-(5-

dimethylaminopentylamino)pyrimidin-4-yl]lbenzamid
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Za pouZiti produktu z referenéniho p#ikladu 92r. 'H NMR (DMSO)
61,35 (m, 2H), 1,58 (m, 4H), 2,71 (s, 3H), 2,72 (s, 3H), 3,0
(m, 4H), 3,37 (m, 2H), 3,45-3,8 (bs, rozpoustédlo), 7,18 (m,
2H), 7,32 (bm, 1H), 7,48 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,94
(d, J = 8 Hz, 2H), 8,15 (m, 3H), 8, 37 (d, J =5 Hz, 1H), 8,57
(bs, 2H), 8,70 (bm, 3H), 9,35 (bs, 1H). MS (iontové

rozpradovani) m/z 513 (M+H)"'.

Priklad laan

,N—[2—(3—Karbamimid0yl—lH—indol—S—yl)ethyl]—4—[24(5—morpholin—'
4-ylpentylamino)pyrimidin-4-yl]benzamid '

Za jpouziti produktu z referen&niho pfikladu 92s. 'H NMR (DMSO)
81,36 (m, 2H), 1,61 (m, 4H), 2,9-3,1 (m, 8H), 3,35 (m, 4H),

3,5-3,7 (m, 4H), 7,18 (m, 2H), 7,40 (bm, 1H), 7,48 (d, J = 8
“Hz, 1H),.7,71 (s, 1H), 7,92 (d, J = 8 Hz, 2H), 8,15 (m, 3H),

8,38 (d, J =5 Hz, 1H), 8,62 (bs, 2H), 8,70 (bm, 3H), 9,85 (bs,

1H) . MS (iontové rozpraovani) m/z 555 (M+H)'.

t

Priklad laap

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-[2- (5-piperidin-

l-ylpentylamino)pyrimidin-4-yl]benzamid

Za pouZiti produktu z referen&niho pf¥ikladu 92t. 'H NMR (DMSO)
61,35 (m, 4H), 1,5-1,95 (m, 8H), 2,80 (m, 2H), 2,95 (m, 4H),
3,38 (m, 4H), 3,55 (q, J = 7 Hz, 2H), 7,19 (m, 2H), 7,40 (bm,
-1H), 7,46 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,71 (s, 1H), 7,92 (d, J = 8 Hz,
2H), 8,19 (m, 3H), 8,39 (d, J =5 Hz, 1H), 8,62-8,80 (bm, 5H),

9,20 (bs, 1H). MS (iontové rozpradovani) m/z 553 (M+H)'.

Pfiklad laag



__rozpradovani) m/z 539 (M+H)
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N—[2—(3—Karbamimidoyl—1H—indol-5—yl)ethyl]~4—[2—(5—pyrrolidin—
1-ylpentylamino)pyrimidin-4-yl]benzamid

Za pouZziti produktu z referencniho pfikladu 92u. 'H NMR (DMSO)

& 1,37 (m, 4H), 1,60 (m, 4H), 1,80 (m, 2H), 1,94 (m, 2H), 2,94
(m, 4H), 3,08 (m, 2H), 3,33 (m, 2H), 3,50 (m, 4H), 7,19 (m,
2H), 7,40 (bm, 1H), 7,48 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,91
(d, J'= 8 Hz, 2H), 8,15 (m, 3H), 8,36 (d, J =5 Hz, 1H), 8,62
(bs, 2H), 8,7 (bm, 3H), 9,60 (bs, 1H). MS (iontové

+

Ptiklad laar

N—]Z—(3—Karbamimiddyl—1H—indol—5—yl)ethyl]—4—(2—oxo—
hexahydropyrimidin-5-yl)benzamid

Za pouZiti produktu:z referencniho pfikiadu laaa. *H NMR - (DMSO) -
52,91 (t, J =7 Hz, 2H), 3,08 (m, 1H), 3,25 (m, 4H), 3,53 (q
J =17 Hz, 2H), 6,33 (bs, 24), 7,17 (4, J = 8 Hz, 1H), 7,38 (d,
J =8 Hz, 2H), 7,46 (4, J = 8 Hz, 1H), 7,69 (s, 1H), 7,75 (d,

J = 8 Hz, Z2H), 8;17 (a, J =3 Hz, 1H), 8,42 (bm, 2H), 8,52

(bt, J = 7 Hz, 1H), 8,67 (bs, 2H). MS (iontové rozpraSovani)
m/z 407 (M+H)".

Priklad laas

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]l-4-(1,3-dimethyl-2-

oxohexahydropyrimidin-5-yl)benzamid

Za pouZiti produktu z referenéniho pf¥ikladu laab. 'H NMR

(CDsOD) & 2,95 (s, 6H), 3,06 (t, J =7 Hz, 2H), 3,36-3,55 (m,

5H), 3,66 (m, 2H), 7,23 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,39 (d, J = 8 Hg,
2H), 7,47 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,77 (m, 3H), 8,07 (d, J = 3 Hz,




101 .::: .::: ) E..: :0.: ) :..: .E.

1H), 8,30 (bm, 2H), 8,52 (bt, J =7 Hz, 1H), 8,68 (bs, 2H). MS

(iontové rozpra3ovani) m/z 433 (M+H) *.

Priklad laat

4°-{[2-(3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]lamid} 3-[(2-
methoxyethyl)amid]bifenyl-3,4’—dikarboxylové kyseliny .

Za pouZiti produktu z referenéniho pfikladu 99a. 'H NMR (CDsOD)

& 3,09 (t, J =7 Hz, 2H), 3,40 (s, 3H), 3,60 (bs, 4H), 3,71 (q,
J =7 Hz, 2H), 7,28 |

) (d, J: 8 Hz, 1H), 7,48 (d, J = 8 Hz, 1H),
7,56 (t, J = 8 Hz, 1H), 7,77 (m, 3H), 7,87 (m, 4H), 8,07 (s,
14), 8,13 (s, 1H), 8,65 (bt, 1H). MS (iontové rozpradovani)
m/z 484 (M+H). | |

Priklad laau

[2—(3-Karbamimiddyl—1H¥indol~5—yl)ethyl]amid 3’¥(morfolin—4—
karbonyl)bifenyl-4-karboxylové kyseliny

Zé pouZiti p:oduktuvz referénéniho prikladu 99b. 'H NMR (DMSO)
6'2,98‘(t, J = 7 Hz, 2H),.3,3—3,8'(bs, rozpoustédlo), 7,20 (d,
J =8 Hz, 1H), 7,43 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 8 Hz, 1H),
7,56 (t, J = 8 Hz, 1H), 7,73 (bs, 2H), 7,80 (m, 3H), 7,91 (d,
J =8 Hz, 2H), 8,20 (4, J = 1 Hz, 1H), 8,50 (bs, 2H), 8,70 (m,

3H) . MS (iontové rozpradovani) m/z 496 (M+H) *.

Priklad laav

4°-{[2-(3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyllamid} 3-{(2-

morfolin—4—ylethyl)aﬂdxﬂbifenyl—3,4’—dikarboxyové kyseliny
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7a pouZiti produktu z referenniho p¥ikladu 99c. 'H NMR (CD3OD)«
§ 3,08 (t, J =7 Hz, 2H), 3,15-3,3 (bm, 2H), 3,45 (t, J = 7 Hz,
2H), 3,70 (m, 2H), 3,6-3,95 (bm, 4H), 3,81 (t, J = 7 Hz, 2H),
4,06 (bm, 2H), 7,27 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,50 (&, J = 8 Hz, 1H),
7,61 (t, J = 8 Hz, 1H), 7,77.(m, 3H), 7,90 (m, 4H), 8,1 (s,
1H), 8,20 (bs, 1H), 8,7 (bt, 1H). MS (iontové rozpraSovani)
m/z 539 (M+H)' |

Priklad laaw

4 —{[ (3 Karbamlmldoyl 1H—1ndol 5 yl)ethyl]amld} 2—[(3—

diethylaminopropyl) amid] bifenyl-2,4 -dikarboxylové kyseliny -

Za pouziti produktu z referencniho prikladu 99d. MS (iontovée

rozpradovani) m/z 539 (M+H)'
Priklad laax

4'-{[2-(3-Karbamimidoyl-1H- 1ndol 5- yl)ethyl]amld} 2 [ (3-
morfolln—4—ylpropyl)amld] blfenyl 2,4 -dikarboxylové. kysellny

Za pouZiti produktu z referené¢niho p¥ikladu 99e. MS (iontové

rozpradovani) m/z 553 (M+H)'
Priklad laaaa

4’—{[2—(3—Karbamimidoyl—1H—indol—5—yl)ethyl]amid} 2-[1(3-

.piperidin—l—ylpropyl)amid] bifenyl—Z,4‘—dikarboxylové kyseliny

Za pouZiti produktu z‘referenéniho prikladu 99f. MS (iontové

rozpragovani) m/z 551 (M+H)’

Priklad laaab
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4°-{[2-(3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]lamid} 2-[ (4-
dimethylaminobutyl)amid] bifenyl-2,4"-dikarboxylové kyseliny

Za pouZiti produktu z referenlniho pfikladu 99g. MS (iontové
rozpradovani) m/z 525 (M+H)'. '

Priklad laaac

4°-{[2- (3-Karbamimidoyl-1H~indol-5-yl) ethyl]amid} 2-[.(2,3-
dihydrdxypropyl)methylamid]'bifenyl—2,4’—dikarboxylové

~Fygeling » S

Zg;pouiiti produktu z referenéniho p¥ikladu 9%h. MS (iontové .

rozpradovani) m/z 514 (M+H)".

Priklad laaad

4’—{[2—(3—Karbamimid0yl—1H¥indol—5—yl)ethyl]amid}'2—[(2,3—
dihydroxypropyl) amid] bifenyl—2,4’}dikarbokyldvé kyseliny

Za pouziti produktu z referenc¢niho prikladu 991 . MS (iontové

rozpra3ovani) m/z 500 (M+H)'.

Priklad laaae

N-[2-(3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-[2-(4-
methylpiperazin—l—yl)pyrimidin—4—yl]benzamid

Za pouziti prodﬁktu z referenéniho p¥ikladu 92v. t. t. 111 azZ

113 °C. 'H NMR (DMSO-de): & 2,50 (s, 3H), 2,86 (s, 4H), 2,98 (t,
2H, J = 9 Hz), 3,30 (t, 2H, J = 12 Hz), 3,57 (m, 4H), 7,20 (d,

1H; J = 9-Hz)77543(d;~1H; J = 6 Hz), 7750 (d; 1H;J = 9 Hz),

7,74 (s, 1H), 7,97 (d, 2H, J = 9 Hz), 8,22 (d, 1H, J = 3 Hz),
8,26 (d, 2H, J = 9 Hz), 8,55 (s, 1H), 8,57 (d, 1H, J = 6 Hz),
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8,72 (s, 2H), 8,77 (t, 1H, J = 6 Hz). MS (iontové
rozpradovani) m/z 483 (M+H)'. Analyza: vypolteno pro
C,7H30NgO . 3C,HF30,.1, 5H,0: C, 46,5 %; H, 4,3 %; N, 13,2 %;
Nalezeno: C, 46,3 %; H, 4,1 % N, 13,4 %.

Priklad laaaf

4—[(4—{4—[2—(3—Karbamimidoyl—lH—indol—S—yl)ethylkarbamoyl]—

fenyl}pyrimidin-2-yl)methylamino]butanova kyselina

Za pouziti produktu z referenéniho pfikladu 92w. t. t. 100 aZ
104 °C. 'H NMR (DMSO-dg): & 1,85 (t, 2H, J = 6 Hz), 2,26 (t, 2H,
J = 6 Hz), 3,00 (t, 2H, J = 6 Hz), 3,18 (s, 3H), 3,56 (m, 2H),
3,71 (m, 2H), 7,22 (t, 1H, J =6 Hz), 7,50 (d, 1H, J = 6 Hz),
7,74 (s, 1H), 8,00 (d, 2H, J = 8 Hz), 8,24 (s, 1H), 8,25 (d,
2H, J = 8 Hz), 8,45 (d, 2H, J = 6 Hz), 8,71 (s, 2H). MS
(iontové rozpraSovani) m/z 500>(M+H)+. Analea: vypocCteno -pro

C27H29N703.2',5C2HF302.0,'5_H20: C, 48,4 Y H, 4,1 % N,‘ 12,4 3.

oe

Nalezeno: C, 48,7%; H, 4,1 % N, 12,1

P¥riklad laaag
N—[Z—(3—Karbamimidoyl—lH—indol—S—yl)ethyl]—4—[2—(2,2,2—
trifluorethoxy)pyrimidin-4-yllbenzamid

Za pouZiti produktu z referenéniho pfikladu 92x. t. t. 194 aZ
195 °C. 'H NMR (DMSO-de): & 3,02 (t, 2H, J = 6 Hz), 3,60 (m,
2H), 5,10 (d, 1H, J = 9 Hz), 5,19 (4, 1H, J = 9 Hz), 7,21 (d,
1H, J = 9 Hz), 7,52 (d, 1H, J = 9 Hz), 7,72 (s, 1H), 7,93 (d,
iH, J = 3 Hz), 8,00 (d, 2H, J = 6 Hz), 8,20 (d,1H, J = 3 Hz),
8,32 (d, 2H, J = 6 Hz), 8,44 (s, 1H), 8,71 (s, 2H), 8,80 (m,

2H). MS (iontové rozpraZovani) m/z 483 (M+H) *.

Priklad laaah
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N—[2—(3—Karbamimidoyl—lH—indol—5—yl)ethyl]—4—(Z—pyrrolidin—l—
ylpyrimidin-4-yl)benzamid

Za pouZziti produktu z referenc¢niho pfikladu 92y. t. t. 134 aZ
136 °C. 'H NMR (DMSO-d¢): & 2,00 (m, 4H), 3,00 (t, 2H, J = 6
Hz), 3,55 (m, 6H), 7,21 (m, 2H), 7,53 (d, 1H, J = 6 Hz), 7,72
(s, 1H), 7,93 (d, 2H, J = 6 Hz), 8,20 (m, 3H), 8,42 (m, 2H),
8,71 (s, 2H). MS (iontové rozprafovani) m/z 454 (M+H)'. > 98%

&istota analyzou HPLC.

P¥iklad laaaj

N—[2—(3—Karbamimidoyl—lH—indol—5—yl)ethyl]—4—[2—(2—hydroxy—
i methylpyrrolidin41—yl)pyrimidin—4—yl]benzamid '

Za pouZiti prOduktu z feferenéniho prikladu 922. t, t. 117»a2
120 °C. *H NMR (DMSO-de): & 2,01 (m, 4H), 2,98 (t, 2H, 3 = 6
Hz), 3,40 (s, 1H), 3,58 (m, 4H), 3,70. (s, 1H), 4,19‘(5; 1H),
7,20 (d, 1H, J = 6 Hz), 7,25 (4, 1H, J = 6 Hz), 7,50 (d, 1H, J
= 6 Hz), 7,73 (s, 1H), 7,94 (d, 23, J =9 Hz), 8,21 (t, 3H, J
= 9 Hz), 8,46 (d, 2H, J = 6 Hz), 8,71 (s, 2H). MS (iontové
rozprasSovani) n/z 484 (M+H)'. Analyza: vypolteno pro
C,7HyeN70,. 2, 5C,HF30,.0, 5H,0: C, 49,4 %; H, 4,2 %; N, 12,6 %.
Nalezeno: C, 49,2 %; H, 4,2 %; N, 12,6 %.

P¥iklad laaak

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-[2-
(karbamoylmethyl—N—methylamino)pyrimidin—4—yl]benzamid

" Za pouZiti produktu z referenéniho p¥ikladu 92aa. t. t. 96 ai-
98 °C. 'H NMR (DMSO-ds): & 2,99 (t, 2H, J = 6 Hz), 3,23 (s, 3H),
3,59 (m, 2H), 3,80 (s, 2H), 7,21 (4, 1H, J = 9 Hz), 7,30 (m,
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1H), 7,50 (4, 1H, J = 6 Hz), 7,74 (s, 1H), 7,93 (d, 2H, J =9
Hz), 8,20 (m, 3H), 8,45 (s, 2H), 8,71 (s, 2H). MS (iontové

- rozpradovani) m/z 471 (M+H)'. Analyza: vypolteno pro
CosHreNaO, . 3CoHFs0,.H,0: C, 44,8 %; H, 3,8 %; N, 13,5%. Nalezeno:
c,44,9 %; H, 4,0 %; N, 13,5 %.

Priklad laaal

N—[2—(3—Karbamimidoyl—lH—indol—5—yl)ethle—4—[2—(6—pyrrolidin—
1-ylhexylamind)pyrimidin—4—yl]benzamid '

Za pouZiti produktu z refereniniho p¥ikladu 92ab. t. t. 159 az
161 °C. 'H NMR (DMSO-d¢): & 1,38 (m, 4H), 1,62 (m, 4H), 1,87 (m,
2H), 2,02 (m, 2H), 2,53 (m, 4H), 3,00 (m, 2H), 3,12 (m, 2H),
3,38 (m, 2H), 3,57 (m, 2H), 7,20 (m, 2H), 7,30 (m, 1H), 7,50
(d,‘lH, J =6 Hz), 7,72 (s, 1H), 7,93 (d, 2, J = 6 Hz), 8,19
(m, 3H), 8,40 (d, 1H, J - 3 Hz), 8,50 (s,  1H), 8,72 (m, 3H).
MS (iontové rozpraéovéni)‘m/z 553 (M+H)+, > 989 Zistota

analyzou HPLC.
Priklad laaam

N—[24(B—Karbamimidoyl—1H—indol—5fyl)ethyl]—4—[2—(6—piperidin-
1-ylhexylamino)pyrimidin-4-yl]benzamid

za pouZiti produktu z referencniho pfikladu 92ac. t. t. 110 az
113 °C. 'H NMR (DMSO-dg) : & 1,36 (m, 4H), 1,63 (m, 6H), 1,97 (m,
2H), 1,98 (m, 2H), 2,50 (m, 4H), 2,80 (m, 2H), 2,98 (m, ZH),
3,40 (m, 2H), 3,67 (m, 2H), 7,22 (m, 2H), 7,30 (m, 1H), 7,55
(d, 14, J = 6 Hz), 7,70 (s, 1H), 7,97 (d, 2H, J = 6 Hz), 8,20
(m, 3H), 8,40 (4, 1H, J =.3 Hz), 8,50 (s, 1H), 8,75 (m,. 3H).

" MS” (iontové rozpradovani) m/z 567 (M+H)"

 analyzou HPLC.

. >99% &istota - -
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Priklad laaan

N-[2—(B—Karbamimidoyl—lH—indol—S—yl)ethyl]—4—[2—(4—piperidin—
l-ylbutylamino)pyrimidin—4—yl]benzamid

Za pouZiti produktu z referencniho pfikladu 92ad. t. t. 94 az
96 °C. 'H NMR (DMSO-de¢): & 1,52-1,86 (m, 10H), 2,50 (m, 4H),
2,82 (m, 2H), 2,98 (m, 2H), 3,40 (m, 2H), -3,61 (m, 2H), 7,20
(m, 2H), 7,35 (m, 1H), 7,50 (d, 1H, J = 6 Hz), 7,75 (s, 1H),
7,95 (d, 2H, J = 6 Hz), 8,20 (m, 3H), 8,40 (d, 1H, J = 3 Hz),.

§7d48 (s, 1H), 8,7 (m, 3. MS (iontové rozpraSovani) m/z 539 T o

(M+H)*. > 99% Cistota analyzou HPLC.
P¥iklad laaap

N—[Z—(3—Karbamimidoyl—lH—indol—5—yl)ethyl]—4—[2—(4—diethyl-_

aminobutylamino)pyrimidin-4—yl]benzamid

Za pouiiti produktu z referencniho pfikladu 92ae.-t; t. 73 az
76 °C. 'H NMR (D,0): & 1,03 (t, 6H, J = 8 Hz), 1,60 (s, 4H),
2,81 (m, 2H), 2,97 (m, 6H), 3,45”(m, 4H), 7,08 (d, 1H, J = 6
Hz), 7,18 (d, 1H, J = 3 Hz), 7, 35 (d, 1H, J = 9y, 7,42 (s,
1H), 7,55 (m, 3H);'7,86 (s, 1H), 7,98 (m, 2H), 8,10 (m, 1H).
MS (iontové rozpradovani) m/z 527 (M+H)+.‘> 97% Cistota

analyzou HPLC.
Priklad laaaqg

N—[2—(3—Karbamimidoyl—1H—indol—5—yl)ethyl]~4—[2—(6—morfolin—4—

ylhexylamino)pyrimidin—4—yl]benzamid

" Za pouziti pfbduktd'z‘referenéniho'pfikladu492afxft« t.-129 az- -
130 °Cc. 'H NMR_(DMSO—d6): 5 1,38 (m, 4H), 1,62 (m, 4H), 2,50 (m,
6H), 3,01 (m, 2H), 3,10 (m, 2H), 3,50 (m, 6H), 7,20 (m, 2H),




8,49 (s, 1H), 8;72—(m, 3H). MS (iontové rozpradovani) m/z 499
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7,31 (m, 1H), 7,50 (d, 1H, J = 3 Hz), 7,65 (s, 1H), 7,95 (4,
24, J = 9 Hz), 8,10 (m, 3H), 8,40 (m, 1H), 8,5 (s, 1H), 8,72
(m, 3H). MS (iontové rozpradovani) m/z 569 (M+H)'. > 99%

¢istota analyzou HPLC.
Priklad laaar

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-y1)ethyl]-4-[2- (6-

dimethylaminohexylamino)pyrimidin-4-yllbenzamid

Za pouziti produktu z referenéniho prikladu 92ag.-t.-t. 8%-ai- - -~ --

91 °C. 'H NMR (DMSO-d¢): & 1, 36 (m, 4H), 1,59 (m, 4H), 2,75 (s,
3H), 2,76 (s, 3H), 2,95 (m, 4H), 3,28 (m, 2H), 3,60 (m, 2H),
7,21 (m, 2H), 7,32 (m, 1H), 7,51 (4, 1H, J = 9 Hz), 7,74 (s,
1H), 7,95 (d, 2H, J = 9 Hz), 8,18 (d, 2H, J = 9 Hz), 8,21 (d,
1H, J = 3 Hz), 8,37 (d, 1H, J = 6 Hz), 8,49 (s, 1H), 8,72 (m, "

3H) . MS (iontové rozpraZovani) m/z 527 (M+H)'. Analyza:
Vypo(:teno pro C30H38N80.3C2HF302.2H201 Cc, 47,8 %3 H, 5,0 %," N,

12,4 ¢%. Nalezeno: C, 47,8 %; H, 4,6 %; N, 12,3 %.
Priklad laaas

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-y1)ethyl]-4-[2- (4-dimethyl-

aminobutylamino)pyrimidin-4-yl]lbenzamid

Za pouziti produktu z referen¢niho p¥ikladu 92ah. t. t. 156 aZ
159 °Cc. 'H NMR (DMSO-dg): & 1,62 (m, 2H), 1,68 (m, 2H), 2,76 (s,
3H), 2,77 (s, 3H), 2,98 (t, 2H, J = 6 Hz), 3,07 (m, 2H), 3,99
(m, 2H), 3,59 (m, 2H), 7,21 (m, 2H), 7,32 (m, 1H), 7,52 (d,

14, J = 9 Hz), 7,74 (s, 1H), 7,95 (d, 2H, J = 9 Hz), 8,18 (d,
2H, J = 9 Hz), 8,21 (d, 1H, J = 3 Hz), 8,37 (d, 1H, J = 6 Hz),

(M+H)*. Analyza: vypolteno pro C;sH3NgO.3C,HF30,.2H,0: C, 46,6 %;
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H, 4,7 %; N, 12,8

oo

Nalezeno: C, 46,5 %; H, 4,5 %; N, 12,6 %.
> 99% Cistota analyzou HPLC.

Priklad laaat

4-[2- (Bicyklo[2.2.1lhept-2-ylamino)pyrimidin-4-yl]-N-[2-(3-
karbamimidoyl-1H-indol-5yl)ethyl]benzamid

Za pouziti produktu z referencniho p¥ikladu 92ai. t. t. 152 az

155 °C. 'H NMR (DMSO-d¢): & 1,14 (m, 2H), 1,33 (m, 2H), 1,46 (m,

2H), 1,63 (m, 1H), 1,97 (m, 1H), 2,20 (m, 2H), 2,97 (t, 2H. J

- 6 Hz), 3,56 (m, 2H), 4,09 (m, 1H), 7,20 (m, 2H), 7,37 (m,
1H), 7,53 (d, 1H, J = 9 Hz), 7,73 (s, 1H), 7,94 (d, 2H, J = 9
Hz), 8,19 (d, 2H, J. = 9 Hz), 8,20 (d, 1H, J = 3 Hz), 8,39 (d,
AlH, J = 6 Hz), 8,45 (s, 1H), 8,70 (m, 3H). MS (iontové
rozpraSovani) m/z 494 (M+H)*. Analyza vypo&teno pro

| CsH3M0.2C,HFS0,.1, 5H,0: C, 52,9 %; H, 4,8 %; N, 13,1 s.
Nalezeno: C, 53,0 %; H, 4,7 %; N, 12,9 %. > 98% Cistota
'analyzou‘HPLC.

Pfiklad laaau

Amid 1-(4-{4-[2-(3-karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl-
karbamoyl] fenyl}pyrimidin-2-yl)pyrrolidin-2-karboxylové
kyseliny

Za pouziti produktu z referen&niho p¥ikladu 92aj. t. t. 139 aZ
141 °C. 'H NMR (D,0): & 1,98 (m, 2H), 2,28 (m, 1H), 2,81 (t, 2H,
J = 6 Hz), 3,44 (t, 2H, J = 6 Hz), 3,62 (m, 1H), 4,40 (m, 1H),
7,07 (4, 1H, J = 9 Hz), 7,12 (m, 1H), 7,38 (d, 1H, J = 9 Hz),
7,47 (s, 1H), 7,48 (d, 2H, § = 9 Hz), 7,89 (m, 3H), 8,16 (d,

"1H; 0 = 6 Hz#;*MS“Tiontdvé'rozpraéovéni) m/z 497 ~(M+¥H)" .- - —

Analyza: vypoclteno pro Cz7H»gNgO,.3C,HF30,.NHs: C, 46,3 %; H, 4,0
%; N, 14,7 %. Nalezeno: C, 46,6 %; H, 4,0 %; N, 14,2 %.
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Priklad laaav

N-[2-(3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-{2-[ (2-
hydroxyethyl)-N-methylamino]pyrimidin-4-yl}benzamid

Za pouiiti‘produktu z referencniho pfikladu 92ak. t. t. 97 az
100 °C. 'H NMR (DMSO-dg): & 2,99 (t, 2H, J = 7 Hz), 3,24 (s,
~3H), 3,58 (m, 2H), 3,64 (t, 2H, J = 7 Hz), 3,75 (m, 2H), 7,21
(m, 2H), 7,50 (d, 1H, J = 9 Hz), 7,74 (s, 1H), 7,94 (d, 2H, J
= 9 Hz), 8,21 (m, 3H), 8,44 (4, 1H, J = 5 Hz), 8,52 (s, 1H),
8,72 (s, 2H). MS (iontové rozpraSovani) m/z 458 (M+H)*.
Analyza: Vypoéteno pro: CzsHz7N702.3C-HF30,. .NH3: C, 47,1‘%; H, 4,1

% N, 13,7 %. Nalezeno: C, 47,2 %; H, 4,3 %; N, 13,7 %.
P¥iklad laaaw

N—[2—(3—Karbamimidoyl—1H—indol—5—yl)ethyli—4—(2—morfolin—4—yl—
pyrmidin-4-yl)benzamid

Za pouZiti produktu z referen&niho p¥ikladu 92al. 'H NMR (DMSO)
d 3,0 (bt, 2H), 3,59 (m, 2H), 3,71 (m, 4H), 3,80 (m, 4H), 7,20
(d, 1E, J = 8 Hz), 7,32 (d, J = 5 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 8 Hz,
-18), 7,74 (s, 1H), 7,94 (d, 2H, J = 9 Hz), 8,22 (m, 3H), 8,51
(m, 2H); 8,73 (m, 3H); 12,28 (bs, 1H). MS (iontové

rozpradovani) m/z 470 (M+H)*.
P¥iklad laaax

N-[2-(3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-{2- (cyklopropyl-

methylamino)pyrimidin-4-yl]benzamid

Za pouziti produktu z referencniho prikladu 92am.'H NMR (DMSO)
6 0,26 (m, 2H), 0,43 (d/ 2H, J =7 Hz), 1,12 (bt, H), 2,98 (t,
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2H, J,= 7 Hz), 3,25 (bs, 2H), 3,57 (m, 2H), 7,20 (m, 2H), 7,50
(d, 14, J = 9 Hz), 7,74 (s, 1H), 7,94 (d, 2H, J = 9 Hz), 8,19
(m, 3H), 8,39 (d, 1H, J = 5 Hz), 8,53 (bs, 2H), 8,71 (bs, 3H),
12,28 (bs, 1H). MS (iontové rozpradovani) m/z 454 (M+H)".

Priklad laaay

N-[2- (Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-[2-[ (2-methoxy-
ethyl)methylamino]pyrimidin-4-yl]lbenzamid

Zé"pgﬁiiti p;baﬁktu z reféféhénihorpfikiédu 92&n.le NMRV(ﬁMéb)
8 2,99 (bt, 2H), 3,22 (s, 3H), 3,58 (m, 4H), 3,86 (m, 2H), 7,24
(m, 2H), 7,50 (d, 1H, J = 8 Hz), 7,76 (s, 1H), 7,96 (d, 2H, J

= 9 Hz), 8,46 (d, 1H, J ‘

I

5 Hz), 8,65 (bs, 1H), 8,76 (bs, 3H),
12,37 (bs, 1H). MS (iontové rozpradovani) m/z 472 (M+H)'.

Priklad laaaz

N?{2—(3—Karbamimidoyl—1H—indol—5—yl)ethyl]—4—[2—(3—hydroxy—

propylamino)pyrimidin-4-yl]benzamid

Za pouZiti produktu z referencniho pfikladu 92ap. 'H NMR (DMSO)
8 1,74 (bt, 2H), 2,98 (bt, 2H), 3,42 (bs, 2H), 3,50 (t, 2H, J =
6 Hz), 3,56 (m, 2H), 7,20 (m, 2H), 7,50 (d, 1H, J = 9 Hz),

7,74 (s, 1H), 7,94 (d, 2H, J = 8 Hz), 8,19 (m, 3H), 8,39 (d,
“1H, J = 5 Hz), 8,52 (bs, 2H), 8,71 (m, 3H), 12,28 (bs, 1H). MS

(lontové rozpralSovani) m/z 458 (M+H) *.

Pfiklad laaaaa

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]~-4-[ (2-hydroxy-

ethyl)propylamino]pyrimidin-4-ylibenzamid
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Za pouZiti produktu z referenniho pfikladu 92aq. 'H NMR (DMSO)
8 0,90 (t, 3H), 1,63 (bd, 2H), 2,99 (t, 2H),A3,6l (m, 8H), 4,70
(bs, 1H), 7,20 (m, 2H), 7,49 (d, 1H, J = 8 Hz), 7,73 (s, 1H),
7,92 (d, 2H, J = 8 Hz), 8,18 (m, 3H), 8,42 (d, 1H, J = 5 Hz),
8,50 (bs, 2H), 8,70 (bs, 2H), 12,26 (bs, 1H). MS (iontové

rozpraSovani) m/z 469 (M+H)'.
Pfiklad laaaab

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5yl)ethyl]-4- (2-piperidin-1-yl-
| pyriﬁidin¥4—yifbénzamid-"i ' - - ' o :
Zarpouiiti produktu.z referencniho pfikladﬁ 92ar. 'H NMR (DMSO)
5‘1,61’(m,_6H), 2,98 (m, 2H), 3,57 (m, 2H), 3,84 (m, 4H) , 7(20
(m, 2H), 7,50 (m, 2H), 7,74 (s, 1H), 7,94 (d, 2H, J = 8 Hz),
8,20 (m, 3H), 8,45 (d, 1H, J = 5 Hz), 8,50 (bs, 1H), 8,71 (bs,
3H), 12,28 (bs,’lH)_.MS.(iontové rbzpraéovéni)vm/é 468 (M+H)'.

Priklad laaaac

N—[2-(3—Karbamimidoyl—lH—indol—5—yl)ethyl]-4—[2—(ethylmethyl—

amino)pyrimidin—4—yl]benzamid

7a pouziti produktu z referen&niho p¥ikladu 92as. 'y NMR (DMSO)
& 1,15 (t, 3H, J = 7 Hz); 2,98 (bt, 2H), 3,18 (s, 3H), 3,59 (m,
2H), 3,73 (m, 2H), 7,21 (m, 2H), 7,50 (d, 1H, J = 8 Hz), 7,74
(s, 1H), 7,94 (d, 2H, J = 8 Hz), 8,21 (m, 3H), 8,45 (d, 1H, J
- 5 Hz), 8,53 (bs, 1H), 8,72 (bs, 3H), 12,29 (bs, 1H). MS

(iontové rozpradovani) m/z 442 (M+H) L.

Priklad laaaad

N—[2—(3—Karbamimidoyl—lH—indOl¥5—yl)ethyl]~4—[2-(4—hydroxy-.
piperidinfl—yl)pyrimidin-4—yl]benzamid '
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Za pouZiti produktu z referenéniho prikladu 92at. 'H NMR (DMSO)
601,38 (m, 2H), 1,82 (m, 2H), 2,99 (t, 2H, J = 7 Hz), 3,34 (t,
2H, J = 7 Hz), 3,58 (m, 2H), 3,76 (m, 1H), 4,39 (bd, 2H), 7,22
(m, 2H), 7,50 (d, 14, J = 8 Hz), 7,75 (s, 1H), 7,94 (d, 2H, J
= 8 Hz), 8,20 (m, 3H), 8,45 (d, 1H, J = 5 Hz), 8(57 (bs, 1H),
8,73 (bs, 3H), 12,29 (bs, 1H). MS (iontové rozpra3ovani) m/z
484 (M+H)'. |

Priklad laaaae.

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-[2-(2, 3~
dihydroxypropylaminq)pyrimidin—4—yl]benzamid

Zapouziti produktu z referencniho pfikladu 92au. 'H NMR (DMSO)
8 2,98 (bt, 2H), 3,3 (m, 1H), 3,39 (m, 2H), 3,57 (m, 3H), 3,70
(bs, 1H), 7,22 (m, 3H),‘7,50 (d, 1H, J = 8 HZ); 7,74 (s, 1H),.
7,94 (d, 2H, J = 9 Hz), 8,21 (m, 3H), 8,40 (d, 1H, J = 5 Hz),
8,53 (bs, 1H5, 8,72 {m, 3H); 12}29 (bs, 1H). MS.(iontové .

rozpradovani) m/z 474 (M+H)'.
P¥iklad laaaaf

N-{2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]l-4-[{2-[ (2,3~
dihydroxypropyl)methylamino]pyrimidin-4-yl]benzamid

Za pouZiti produktu z referen&niho pf¥ikladu 92av. 'H NMR (DMSO)
d 2,98 (t, 2H, 0 = 7 Hz), 3,25 (s, 3H), 3,38 (d, 2H, J = 5 Hz),
3,54 (m, 3H), 3,85 (bs, 2H), 7,22 (m, 2H), 7,50 (d, 1H, J = 8
Hz), 7,74 (s, 1H), 7,94 (d, 2H, 0 = 8 Hz), 8, 22 (m, 3H), 8,45
~(d, 1H, J = 5 Hz), 8,533 (b§lh%H)/78,71 (bs, 3H), 12,28 (bs,

1H) . MS (iontové rozpraSovani) m/z 488 (M+H) *.

Priklad laaaag
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N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-y1l)ethyl]-4-[2-((s) -2~
methoxymethylpyrrolidin-1-yl)pyrimidin-4-yl]lbenzamid

Za pouziti produktu z referen&niho p¥ikladu 92aw. 'H NMR (DMSO)
8 2,04 (m, 4H), 2,98 (t, 24, § = 7 Hz), 3,33 (m, S5H), 3,60 (m,
4H), 4,35 (bs, 1H), 7,20 (d,1H, J = 8.Hz), 7,28 (d, 1H, J = 8
Hz), 7,50 (d, 1H, J = 8 Hz), 7,74 (s,blH), 7,95 (d, 2H, J = 8
Hz), 8,22 (m, 3H), 8,47 (d, 1H, J = 5 Hz), 8,52 (bs, 1H), 8,72
(bs, 3H), 12,28 (bs, 1H). MS (iQntové rozpradovani) m/z 498
MH)T. o - e .

‘Priklad laaaah

N—L2—(3;Karbamimidoyl;1H—indol-5—yl)ethyl]~4~(2—piperazin~14
ylpyrimidin—4—yl)benZamid

Za pouziti produktu z referencniho pfikladu 92ax. 'H NMR (DMSO)
5 2,98 (bt, oH, J = 7 Hz), 3,24 (bs, 4H), 3,59 (m, 2H), 4,06
(bs, 4H), 7,20 (4, 1H, J = 9 Hz), 7,40 (d, 1H, J = 5 Hz), 7,50
(d, 1H, J = 8 Hz), 7,75 (s, 1H), 7,96 (d, 2H, J = 8 Hz), 8,24
(m, 3H), 8,56 (d, 1H, J = 5VHz), 8,63 (bs, 1H), 8,74 (m, 2H),
8,95 (bs, 2H), 12,30 (bs, 1H). MS (iontové rozpra3ovani) m/z
469 (M+H)'.

Priklad laaaai

N-[2-(3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-y1l)-4-[2-[2- (2-0x0-

imidazolidin-1-yl)ethylamino]pyrimidin-4-yllbenzamid

Za pouziti produktu z referen&niho p¥ikladu 92ay. 'H NMR (DMSO)

©0°2,98 (bt, 2H), 3,24 (m, 4H), 3,50 (m, 6H), 6,28

(bs, 1H),
7,22 (m, 2H), 7,39 (bs, 1H), 7,50 (d, 1H, J = 8 Hz), 7,74 (s,
1H), 7,94 (d, 24, J = 9 Hz), 8,20 (m, 3H), 8,40 (bs, 1H), 8,50
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(bs, 2H), 8,73 (m, 3H), 12,28 (bs, 1H). MS (iontové

rozprasSovani) m/z 512 (M+H)'.
Priklad laaaaj

N-[2-(3-Karbamimidoyl~1H=indol-5-yl)ethyl]-4-[2- (3-

methoxypropylamino)pyrimidin—4—y1]benzamid

Za pouZiti produktu z referen¢niho prikladu 92az. lHbNMR (DMSO)
6 1,80 (m, 2H), 2,98 (t, 2H, J = 7 Hz), 3,23 (s, 3H), 3,40 (t,

T4, =6 Hz), 3,55 (m, 2H), 7,20 (m, 2H), 7,50 (d, 1H, J = 9
Hz), 7,73 (s, 1H), 7,94 (d, 2H, J = 9 Hz),_8,18-km,,3H),-8,38

{(d, 1H, J = 5 Hz), 8/54 (bs, 2H), 8,71 (m, 3H), 12,28 (bs, |

1H) . MS (iontové rozpraZovani) m/z 472 (M+H)*.
Priklad laaaak

4-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl) ethyl] -4~ [2- (2~
hydroxyethylamiho)pyrimidinf4—yl]benzamid o

Za pouZiti produktu z refereniniho prikladu 92aaa. 'H NMR

(DMSO) 632,98 (t, 2, J = 7 Hz), 3,44 (bs, 2H), 3,56 (m, 4H),
l4,80 (bs, 1H), 7,20 (m, 2H), 7,49 (d, 1H, J = 9 Hz), 7,72 (s,
1H), 7,93 (d, 2H, J = 8 Hz), 8,18 (m, 3H), 8,38 (d, 1H, J = 5
Hz), 8,50 (bs, 2H); 8,70 (m, 3H), 12,26 (bs, 1H). MS (iontové

~ rozpraSovani) m/z 444 (M+H)'.
Priklad laaaal

N—[2—(3—Karbamimidoyl—lH—indol—S—yl)ethyl]—4—[2—(2—
methoxyethoxy)pyrimidin—4—yljbenzamid

Za pouZiti produktu z referen&niho p¥ikladu 100a. t. t. 122 a3

124 °C. 'H NMR (DMSO-de): 6 2,50 (s, 3H), 2,99 (t, 2H, J =9
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Hz), 3,59 (m, 2H), 3,74 (m, 2H), 4,51 (m, 2H), 7,22 (d,1H, J =
9 Hz), 7,50 (d,1H, J = 9 Hz), 7,73 (s, 1H), 7,79 (d,1H, J = ©
Hz), 7,97 (d, 24, J = 6 Hz), 8,20 (d,1H, J = 3 Hz), 8,28 (d,
2H, J = 6 Hz), 8,41 (s, 1H), 8,71 (m, 3H), 8,76 (t, 1H, J = 6
Hz). MS (iontové rozpra3ovani) m/z 459 (M+H)'. Analyza:
vypo&teno pro CosHaeNeOs.2, 5C,HFs0,.0,5NHs: C, 50,1 %; H, 4,3 %; N,

13,1 %. Nalezeno: C, 50,1 %; H, 4,5 %; N, 13,0 %.
Priklad laaaam

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-[2-(1-
karbamoylethoxy)pyrimidin-4-yl]lbenzamid

Za pouiiti.produktu z referendniho pfikladu 100b. t. t. 159 aZ
161 °C. 'H NMR (DMSO-dg): 8 1,52 (d, 3H, J = 6 Hz), 3,00 (t, 28,
J = 6 Hz), 3,60 (m, 2H), 5,21 (q, 1H, J = 6 Hz), 7,21 (d, 1H,
J=6Hz), 7,51 (d, 1H, J = 6 Hz), 7,60 (s, 1H), 7,82 (d, 2H,
J = 6Hz), 7,97 (d, 24, J = 9 Hz), 8,20 (d, 1H, J =3 Hz),
8;29A(d; 2H, J = 9 Hz), 8,44 (s, 1H), 8,71 (m) 2H),_8,80 (m,

1H) . MS (iontové rozpradovani) m/z 472 (M+H)".
Priklad laaaan

N—[Z—(3—Karbamimidoyl—lH—indol—5—yl)ethyl]—4—[2—(6—'
dimethylaminohexyloxy)pyrimidin-4-yl]benzamid

Zza pouZiti produktu z referen&niho p¥ikladu 100c. t. t. 82 aZ
84 C. 'H NMR (DMSO-d¢): & 1,40 (m, 2H), 1,49 (m, 2H), 1,68 (m,
2H), 1,81 (m, 2H), 2,76 (s, 3H), 2,78 (s, 3H), 3,01 (m, 4H),
3,56 (m, 2H), 7,21 (d, 1H, J = 9 Hz), 7,50 (d, 1H, J = 9 Hz),
7,74 (s, 1H), 7,78 (d, 1H, J = 6 Hz), 7,98 (d, 2H, J = 3 Hz),

8,21 (d, 1H, J = 3 Hz), 8,27 (d, 2H, J = 9 Hz), 8,55 (s, 1H),
8,70 (m, 3H), 8,78 (m, 2H). MS (iontové rozpra3ovani) m/z 528
(M+H)*. > 99% ¢istota analyzou HPLC.
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Priklad laaaap

N-[2-(3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-[2-(2-

oxopiperidin-3-yloxy)pyrimidin-4-yllbenzamid

Za pouZiti produktu z referen&niho p¥ikladu 100d. t. t. 145 azZ
147 °C. 'H NMR (DMSO-de): & 1,92 (m, 2H), 2,20 (m, 1H), 2,25 (m,
1H), 3,00 (t, 2H, J = 3 Hz), 3,22 (m, 2H), 3,52 (m, 2H), 5,55
(m, 1H), 7,20 (4, 1H, J = 6 Hz), 7,50 (d, 1H, J = 6 Hz), 7,70
(s, 1H), 7,75 (4, 1H, J = 3 Hz), 7,97 (d, 2H, § = 9 Hz))“8[20"
(d, 1H, J = 3 Hz), 8,26 (d, 2H, J = 9 Hz), 8,45 (s, 1H), 8070
(m, 3H), 8,77 (t, 1H, J = 3 Hz). MS (iontové rozpraSovéani) m/z
498 (M+H)".

Priklad laaaaq

N-[2-(3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-[2-(2-pyrrolidin- -
l-yl-ethoxy)pyrimidin-4-yllbenzamid

Za pouZiti produktu z referendniho p¥ikladu 100e. t. t. 104 aZ
105 °C. 'H NMR (DMSO-d¢): & 1,89 (m, 2H), 2,05 (m, 2H), 2,98 (t,
2, J = 3 Hz), 3,19 (m, 2H), 3,50-3,66 (m, 6H), 4,73 (m, 2H),
7,22 (4, 1H, J = 6 Hz), 7,50 (dl1H, J = 6 Hz), 7,73 (s, 1H),
7,88 (d, 2H, J = 6 Hz), 8,01 (d, 2H, J = 9 Hz), 8,25 (d, 1H, J
= 3 Hz), 8, 30 (d, 2H, J = 9 Hz), 8,51 (s, 1H), 8,71 (s, 2H),
8,76 (m, 1H), 8,77 (m, 1H). MS (iontové rozpraSovani) m/z 498
(M+H) . Analyza: vypolteno pro CzgHs1N;0,.2,5C,HF30,H,0: C, 49,5

o

; H, 4,5 %; N, 12,3 %. Nalezeno: C, 49,6 %; H, 4,4 %; N, 12,2

oo

Pfiklad laaaar
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N-[2-(3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-[2-(2-
dimethylaminoethoxy)pyrimidin-4-yl]benzamid

Za pouiiti'produktu z feferenéniho ptikladu 100f. t. t. 106 aZz
107 °C. 'H NMR (DMSO-d¢): & 2,89 (s, 3H), 2,91 (s, 3H), 3,59 (m,
4H), 4,75 (t, 2H, J = 3 Hz), 7,20 (d, 1H, J = 6 Hz), 7,51 (d,
14, J = 9 Hz), 7,74 (s, H), 7,87 (d, 1H, J = 6 Hz), 8,00 (d,
2H, J = 9 Hz), 8,20 (d, 1H, J = 3 Hz), 8,30 (d, 2H, J = 9 Hz),
8,45 (s, 1H), 8,72 (s, 2H), 8,77 (d, 14, J = 6 Hz), 8,79 (m,
1H) . MS (iontové rozpradovani) m/z 472 (M+H)'. > 99% &istota

analyzou HPLC:
Priklad laaaas

[2-(3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl) ethyllamid 3" -(2-
'dimethylaminoethoXy)bifenyl—4—karboxylové kyseliny

Za pouziti produktu z referen&niho pfikladu laae. t. t. 99 ai.
101 °C. 'H NMR (D,0): & 2,88 (s, 6H), 2,94 (t, 2H , J = 61 Hz),
3,55 (m, 4H), 4,32 (t, 2H, J = 3 Hz), 6,99 (d, 1H, J = 9 Hz),
7,20 (m, 2H), 7,39 (d,1H, J = 6 Hz), 7,45 (d, 1H, J = 6 Hz),
7,55 (m, 4H), 7,94 (s, 1H). MS (iontové rozpraéoVéni) m/é 470
(M+H)*. > 99%»éist§ta analyzou HPLC.

Priklad laaaat

N-[2-(3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4- (l-oxypyridin~2-
yl)benzamid

Za pouZziti produktu z referen¢niho prikladu laaf. t. t. 164 aZ

167 C. 'H NMR (DMSO-dg¢): & 2,98 (t, 2H, J = 7 Hz), 3,58 (m,

2H), 7,20 {d, IH, 3 ="8"Hz), 7,44 (m, 2H) ;7,47 (d, 1H, J=8""""-

Hz), 7,74 (s, 1H), 7,92 (5, 4H), 8,20 (d, 1H, J = 3 Hz), 8,37
(m, 1H), 8,45 (s, 1H), 8,71 (s, 2H). MS (iontové rozpraSovani)
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m/z 400 (M+H)*. Analyza: vypolteno pro
C23H21N502.1,5C2HF3OQ.O,5H20 . C, 53,9 %,' H, 4,1 %; N, 12,1 3.

"Nalezeno: C, 54,1 %; H, 4,6 %; N, 12,5 %.
P¥iklad laaaau

-[2—(3—Karbamimidoyl—1H—indol—5—yl)ethyl]amid 2'-(2-dimethyl-
aminoethoxy)bifenyl-4-karboxylové kyseliny

Zé_pouiiti produktu z referen&niho pfikladu laag. t. t;»73 ai_
76 °C. H NMR (D,0): & NMR 2,57 (s, 6H), 2,95 (t, 2H, J =3 Hz),
3,32 (t, 2H, J = 3 Hz), 3,60 (t; 2H, J = 6 Hz), 4,20 (m, 2H),
7,00 (d, 2H, J = 6 Hz), 7,20 (d, 1H, J = 3 Hz), 7,25 (d, 1H, J
= 3 Hz), 7,35 (m, 1H), 7,46 {(m, 3H), 7,52 (d, 2H, J.= 6 Hz),
7,60 (s, 1H), 7,95 (s, 1H). MS (iontové fozpraéovéni)'m/z
(M+H)*. > 943 Eistota analyzou HPLC. |

Priklad laaaav

[2—(3—Karbamimidoyl—1H—indol—5—yl)ethyl]amid 2’—(3%dimethyl4

aminopropoxy)bifenyl—4—karboXylové kyseliny

Za pduiitibproduktu z referendniho prikladu laah. t.t. 76 aZ
78 °c. 'H NMR (D,0): & 1,95 (m, 2H), 2,45 (s, 6H), 2,88 (t, 2H,
J =9 Hz), 2,96 (t, 2H, J = 9 Hz), 3,59 (t, 2H, J = 9 Hz),
7,O6I(m, 24), 7,23 (m, 1H), 7,31 (m, 1H), 7,42 (m, 3H), 7,56
(d, 34, J = 9 Hz), 7,61 (s, 1H), 7,96 (s, 1H) . MS (iontové

rozpradovani) m/z 484 (M+H)'. > 98% ¢Cistota analyzou HPLC.

P¥iklad laaaaw

[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]lamid 3"-(3-dimethyl-

aminopropoxy)bifenyl—4—karbbxylové kyseliny
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Za pouziti produktu z referenéniho pf¥ikladu laai. t. t. 84 aZ
86 °C.'H NMR (D,0) : & 2,06 (m, 2H), 2,76 (s, 6H), 2,85 (t, 2H,
J =6 Hz), 3,18 (t, 2H, J = 6 Hz), 3,47 (t, 2H, J = 6 Hz),
4,00 (t, 2H, J = 6 Hz), 6,88 (d, 1H, J = 6 Hz), 7,02 (s,1H),
7, 12 (m, 2H), 7,25 (t,1H, J = 9 Hz), 7,36 (d,1H, J = 9 Hz),
7,45 (m, 4H), 7,86 (s,1H). MS (iontové rozpraSovani) m/z 484
(M+H)*. 100% ¢istota analyzou HPLC. |

Priklad laaaax
N-{2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-(l-oxopyridin-3-
yl)benzamid

Za pouZiti produktu z referenéniho prikladu laaj. 'H NMR (DMSO)

8 3,01 (bt, 2H), 3,56 (m, 2H), 7,20 (d, 1H, J = 9 Hz), 7,52 (m,

I

9 Hz), 7,94 (d, 2H, J = 9
7 Hz), 8,67 (s, 1H), 8,56
(s, 2H), 8,71 (m, 2H), 12,28 (bs, 1H). MS (iontové

rozpraSovani) m/z 400 (M+H) *.

2H), 7,73 {(m, 2H), 7,86 (d, 2H, J
Hz), 8,20 (s, 1H), 8,27 (d, 1H, J

Priklad laaaay

4-[2-(Acetylaminomethyl)pyridin-4-yl]-N~[2~(3~-karbamimidoyl-
1H-indol-5-yl)ethyl]benzamid

Za pouZiti produktu z referenéniho p¥ikladu laak.'H NMR (DMSO)
d 1,94 (s, 3H), 2,99 (bt, 2H), 4,49 (4, 2H, J = 5 Hz), 7,20 (d,
1H, § = 8 Hz), 7,50 (d, 1H, J = 8 Hz), 7,74 (s, 1H), 7,83 (m,
2H), 7,94 (d, 2H, J = 8 Hz), 8,00 (d, 2H, J = 8 Hz), 8,22 (d,
‘1H, J = 3 Hz), 8,53 (m, 2H), 8,74 (m, 3H), 12,29 (bs, 1H). MS

(iontové rozpradovani) m/z 455 (M+H)'. _

Priklad laaaaz

45
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(4-[{4-[2~- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethylkarbamoyl]-
fenyl]lpyridin-2-ylmethyl)amid piperidin—4—karboxylové kyseliny

Za pouZiti produktu z referenéniho p¥ikladu laal. 'H NMR (DMSO)
61,75 (m, 2H), 1,94 (wm, 2H), 2,58 (m, 1H), 2,94 (m, 5H), 3,30
(m, 2H), 3,62 (m, 2H), 4,54 (bd, 2H), 7,20 (d, 1H, J = 8 Hz),
7,51 (d, 14, J = 8 Hz), 7,76 (s, H), 7,88 (m, 2H), 7,94 (d,

2H, J = 9 Hz), 8,03 (d, 2H, J = 9 Hz), 8,24 (s, 1H), 8,44 (bs,
1H), 8,77 {(m, 3H), 12,35 (bs, 1H). MS (iontové rozprasovani)
m/z 524 (MH)T.

Priklad laaaaaa

N-[2-(3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-[1-(3-
“dimethylaminopropyl) -6-oxo-1, 6-dihydropyridin-3-yl]lbenzamid

Za pouziti produktu z referenc¢niho pfikladu laam. t. t. 129 aZ
130'°C; 'H NMR (DMSO-de): & 2,07 (t, 2H, J = 6 Hz), 2,72 (s,
6H), 2,84 (t, 2H, J = 6 Hz), 3,03 (t, 2H, J = 6 Hz), 3,46 (t,
2H, J = 6 Hz), 3,98 (t, 2H, J = 6 Hz), 6,58 (d,1H, J = 12 Hz),
7,127(d,1H, J =9 Hz), 7,38 (m, 3H), 7,47 (m, 3H), 7,81 (m,
2H), 7,88 (s,1H). MS (ioﬁtové roZpraéovéni) m/z 485 (M+H)".
"Analyza: vypolteno pro C,gH3»NeO,.3C,HF30,.0,5H,0: C, 48,9 %; H,
4,3 %; N, lOﬁl’%. Nalezeno: C, 48,6 %; H, 4,3 %; N, 10,4 %

Priklad laaaaab

N-[2~(3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-[6-(3-dimethyl-

aminopropoxy)pyridin-3-yllbenzamid

Za pouZiti produktu z referen&niho pfrikladu laan. t. t. 84 aZ

86 °C. 'H NMR (D;0): & 2,11 (m, 2H), 2,78 (s, 6H), 2,90 (t, 2H,

J =3 Hz), 3,21 (m, 2H,), 3,51 (t, 2H, J = 3 Hz), 4,23 (m,
-2H), 6,85 (d,1H, J = 6 Hz), 7,05 (d,lH, Jd =6 Hz), 7,40 (d4d,
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14, J = 6 Hz), 7,48-7,55 (m, 5H), 7,89 (m, 2H), 8,23 (s,1lH).
MS (iontové rozpraSovani) m/z 485 (M+H)'. Analyza: vypolteno
pro C,gH3NeO,.3C,HF30,: C, 49,4 %; H, 4,3 %; N, 10,2 %.
Nalezeno: C, 49,3 %; H, 4,6 %; N, 10,4 %.

Priklad laaaaac

(5-{4-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethylkarbamoyl]fenyl}-
2-ox0-2H-pyridin-1-yl)acetamid

Za-pouZiti-produktu z referenéniho ptikladu laap. MS -(iontové - -

rozpra$ovani) m/z 457 (M+H)'.
Priklad laaaaad

N4{2—(3—Karbamimidoyl—1H—indol—5—yl)ethyl]—4—{l—[(2—dimethyl—‘
aminoethylkarbamoyl)methyl]—6—oxo—l,6—dihYdropyridinf3—’ '
yllbenzamid ' ’

Za pouZiti produktu z referencniho prikladu laaq. t. t. 71 azi

75 °C. 'H NMR (Dz0): & 2,75 (s, 6H), 3,16 (m, 2H), 3,37 (m, 2H),
3,50 (m, 2H), 4,55 (s, 2H), 4,63 (m 2H), 6,48 (d, 1H, J

I

9
Hz), 7,03 (d, iH, § = 9 Hz), 7,25 (m, 3H), 7,38 (m, 3H), 7,63
(s, 1H), 7,65 (m, 1H), 7,79 (s, 1H). MS (iontové rozpraSovéani)
m/z 528 (M+H)"'. > 94% &istota analyzou HPLC.

Priklad laaaaae

N—[2—(3—Karbamimidoyl—lH—indol—S—yl)ethyl]~4—(4—dimethylamino—

piperidin-1-yl)benzamid

- Za pouZiti produktu z referen&niho p¥ikladu laas. 'H NMR.
(CDsOD): & 8,04 (s, 1H, 7,71 (brs, 1H), 7,59 (d, 2H), 7,47 (d,
1H), 7,19 (dd, 1H), 6,92 (d, 2H), 3,93 (d, 2H), 3,59 (t, 2H),
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3,29 (m, 1H), 2,96 (t, 2H), 2,80 (dt, 2H), 2,74 (s, 6H), 2,06
(m, 2H), 1,68 (dg, 2H). MS (iontové rozpradovani) m/z 433
(M+H)*. 92 % Cistota analyzou HPLC.

Pr¥iklad laaaaaf

N—[2—(3fKarbamimidoyl—lH—iﬁdol—S—yl)ethyl]—4—[4—(2—dimethyl—

aminoethylamino)piperidin—lel]benzamid

Za pouZiti produktu z referen&niho pt¥ikladu laat. 'H NMR
(CDsOD) : -d 8,04 (s,- 1H), 7,86 .(d, 1H), 7,71 (s, 1H), 7,68 (d,
\H), 7,59 (d, 1H), 7,19 (d, 1H), 6,91 (d, 2H), 4,02 (d, 2H),
3,64 (t, 2H), 3,56 (brs, 2H), 3,42 (m, 1H), 2,98 (s, 6H),’2~,§o
m, 2H), 2,20 (brd, 2H), 1,79 (q, 2H). MS (iontové

rozprasovani) m/z 476 (M+H)'. > 97% Cistota analyzou HPLC.
Priklad laaaaag

4—(4—Aminopiperidin—1—yl)—N-[2—(3—karbamimidoyl-1H—indol—54
yl)ethyl]lbenzamid A

Za pouzZiti produktu z referenéniho ptikladu laav. lﬁ NMR
(CD-OD) : & 8,08 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,71 (d, 2H), 7,48 (d,
1H), 7,24 (dd, 1H), 6,99 (d, 2H), 3,96 (bxrd, 2H), 3,65

(t, 2H), 3,05 (t, 2H), 2,93 (dt, 2H), 2,07 (brd, 2H), 1,70

oo

(dq, 2H). MS (iontové rozpraSovani) m/z 405 (M+H)*. > 99
¢istota HPLC.

Pfiklad laaaaah

N—[2-(3—Karbamimidoyl—lH-indol—S—yl)ethyl]—4—(4—methoxy—

piperidin-1-yl)benzamid
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Za pouZiti produktu z referenéniho p¥ikladu laaw. 'H NMR
(CDs0D): d 8,07 (s, H), 7,76 (s, H), 7,72 (d, 2H), 7,46 (d, H),
7,33 (dd, H), 7,08 (4, 2H), 3,60-3,72 (m, 3H), 3,44—3,52 (m,
H), 3,29 (s, 3H), 3,10-3, 20 (m, 2H), 3,04 (t, 2H), 1,97-2,08
(m, 2H), 1,54-1,65 (m, 2H). MS (CI) m/z 420 (M+H)".

Priklad laaaaai
4f(4—Acetylaminopiperidin—1—yl)—N—[2—(3—karbamimidoyl—lH-
indol-5-yl)ethyl]lbenzamid '

Za pouziti pfoduktu z referen&niho p¥ikladu 125. 'H NMR
(CDsOD): & 8,08 (s, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,69 (d, 2H), 7,48 (d,
1H), 7,24 (ad, - 1H), 7,01 (4, 2H), 3;83 (brd, 2H), 3,65 (t,
_2H), 3,05 (t, 2H), 2,98 (dt, 2H), 1,97 (m, 2H), 1,94 (s, 3H),
1,58 (dq, 2H). MS (CI) m/z 447 (M+H)*. |

Priklad laaaaaj

4—(1—Acetylpiperidin—4—yl)—N%[Z—(3—kérbamimidoyl—leindol-5—
- yl)ethyllbenzamid ’

‘ Za pouZiti produktu z referencniho p¥ikladu laay. 'H NMR
(CD3OD)£ 5 8,06 (s, 1H), 7,76 (4, 2H), 7,47 (d, 1H), 7,32 (d,
2H), 7,23 (dd, 1H), 4,02 (d, 1H), 4,64 (t, 2H), 3,05 (t, 2H),
2,81-2,93 (m, 1H), 2,64-2,75 (dt, 1H), 1,82-1,92 (m, 2H),
1,55-1,75 (m, 2H), 1,37 (m, 1H). MS (iontové rozpraSovani) m/z
432 (M+H)'. > 96 % Cistota analyzou HPLC.

" P¥iklad laaaaak

’"“Amid‘4ii4—[2—(3—karbamimidoyi—iﬂ-indoi—S—yl)ethyikarbamoyl]-
fenyl}piperidin-1l-karboxylové kyseliny ’
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Za pouzZiti produktu z .referenéniho p¥ikladu laaz. 'H NMR
(CD3OD) : & 8,07 (S; 1H), 7,76 (s, 1H), 7,70 (d, 2H), 7,47 (d,
iH), 7,31 (brd, 2H), 7,24 (dd, 2H), 4,14 (m, 2H), 3,66 (t,
2H), 3,08 (t, 2H), 2,80-2,97 (m, 2H), 1,80—1,88 (m, 2H), 1,58-
1,68 (m, 2H). MS (iontové rozprafovani) m/z 433 (M+H)*. 95%

Cistota analyzou HPLC.
Priklad laaaaai

_ N—[2 (3-Karbamimidoyl-1H- 1ndol 5~ yl)ethyl] -4- (1—methyl—1—'
oxyplperldln 4- yl)benzamld - -

Za pouiifi produktu z referencniho pfikladu laaaa. lH NMR
(DMSO) : & 8,69 (brs, 1H), "3,46 (brs, 1H), 8,19 (s, 1H), 7,80 
(4, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,48 (4, 1H), 7,37 (4, 1K), 7,18 (d, .
1H), 3,75 (d, 2H), 3,'5'0 (s, 3H), 3,4_5-3,72 (m, 8H),. 2,94 (m,
1H), 1,97 (m, 1H). MS (iontové ,‘rozprascvani)".‘r'n/z.42,0 (M+H).".
96% Cistota analeoﬁ HPLC,

Pfiklad_laaaaam

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-(1-
methylpiperidin-4-yl)benzamid

Za pouZiti produktu z referenéniho pfikladu laaab. 'H NMR
(DMSO): & 9,55 (brs, '1H), 8,62 (d, 2H), 8,18 (d, 1H), 7,77 (d,
1H), 7,69 (s, 1H), 7,46 (4, 1H), 7,29 (d4, 1H), 7,15 (4, 1H),
3,47-3, 52 (m, 2H), 3,02-3,06 (m, 1H), 2,89-2,95 (m, 2H), »
2,78-2,80 (m, 4H), 1,97-2,01 (m, 1H), 1,79—1,82 (m, 1H), 1,20-
1,24 (m, 1H). MS (iontové rozpradovani) m/z 404 (M+H)*
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_ N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-(1-

methanesulfonylpiperidin-4-yl)benzamid

Za pouZiti produktu z referen&niho p¥ikladu laaac. 'H NMR
(CDsOD): d 8,06 (s, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,72 (d, 2H), 7,47 (4,
1H), 7,34 (d, 2H), 7,23 (d, 1H), 3,84 (d, 2H), 3,67 (m, 2H),
3,04 (t, 2H)} 2,71-2,89 (m, 3H), 2,84 (s, 3H), 1,92 (m, 2H),
1,78 (dq;’2H). MS (iontové rozpradovani) m/z 468 (M+H)'.

Priklad laaaaao

4—(2—Acetylamino—l,1—dimethylethyl)—N—[2—(3—karbamimidoyl—1HF

indol-5-yl)ethyl]benzamid

Za pouZziti produktu =z referenéniho‘pfikladu laaad. 'H NMR
- (DMSO) 0 1,24 (s, 6H),‘1,77 (s, 3H), 2,96 (t, 2H), 3,27 (d, J
" 6 Hz), 3,55 (m, 2H), 7,20 (d, J = 9 Hz, 1H),'7,44 (d, J =9
Mz, 2H), 7,50 (d, J = 9 Hz, 1H), 7,65 (t, 1H), 7,77 (m, 3H),
8,20 (d, J = 3 Hz, 1H), 8,52 (m, 2H), 8,70 (bs, 1H), 12,28

(bs, 1H). MS (iontové rozpragovani) m/z 420 (M+H)'.
Priklad laaaaap

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl] -4~ (2-methan-
sulfonylamino—l,l—dimethylethyl)benzamid

Za pouziti produktu z referenéniho prikladu 106. 'H NMR (DMSO)

5 1,28 (s, 6H), 2,74 (s, 3H), 2,96 (t, J = 7 Hz, 2H), 3,11 (d,

J 7 Hz, 2H), 3,54 (m, 2H), 6,85 (t, J = 7 Hz, 1H), 7,18 (d,

J

_ 9 Hz, 1H), 7,48 (m, 3H), 7,76 (m, 3H), 8,20 (d, J = 3 Hz,
1H), 8,54 (m, 2H), 8,70 (bs, 1H), 12,27 (d, J = 3 Hz, 1H). MS

(iontové rozpfaéovéni) m/z. 456 (M+H)".

Pfiklad laaaaaqg
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(2-{4-[2- (3-Karbamimidoyl-1H~indol=5-yl)ethylkarbamoyl] fenyl}-
2-methylpropyl)amid piperidin—4—karboxylové kyseliny

Za pouZiti produktu z referen&niho prikladu laaaf. 'H NMR
(DMSO) & 1,24 (s, 6H), 1,68 (m, 4H), 2,42 (m, 1H), 2,84 (m,
2H), 2,96 (m, 2H), 3,28 (m, 4H), 3,54 (m, 2H), 3,90 (bs, 1H),
7,18 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,44 (d, J = 8 Hz, 2H), 7,50 (d, J = 8
Hz, 1H), 7,76 (m, 4H), 8,22 (s, 1H), 8,58 (m, 2H), 8,71 (bs,
1H), 12,30 (bs, 1H). MS (iontové rozpraSovani) m/z 489 (M+H)'.

Pfiklad laaaaar

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H~indol-5-yl)ethyl]-4- (1, 1-dimethyl-2-

ureidoethyl)benzamid

Za pouZiti produktu z referen&niho prikladu 107a. 'H NMR (DMSO)

81,23 (s, 6H), 2,96 (t, 2H), 3,23 (d, J = 6 Hz, 2H), 3,55 (m;

2H), 4,19 (bs, 2H), 5,72 (t, 1H), 7,19 (d, J = 9 Hz, |
1H), 7,46 (m, 3H), 7,75 (m, 3H), 8,20 (d, J = 3 Hz, 1H), 8,53
(m, 2H), 8,70 (bs, 1H), 12,26 (d, J = 3 Hz, 1H). MS (iontové

rozpra3ovani) m/z 421 (M+H)*.
Priklad laaaaas

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl}-4-[2~ (3-
ethylureido) -1, 1-dimethylethyl]benzamid

Za pouiiti'produktu z referencéniho prikladu 107b. 'H NMR (DMSO)
6 0,93 (t, J =7 Hz, 3H), 1,22 (s, 6H), 2,96 (m, 4H), 3,25 (m,
2H), 3,56 (m, 2H), 5,54 (bt, 1H), 5,78 (bs, 1H), 7,18 (d, J =

'8 Hz, 1H), 7,43 (d, J = 8 Hz, 2H), 7,72 (d, J = 8 Hz, 1H),

7176 (m/ 3H)/ 8!21'(bsl lH),'8/51 (m) 2H)I 8170 (bsl lH)I
12,27 (s, 1H). MS (iontové rozpraSovani) m/z 449 (M+H)'.
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Priklad laaaaat

N—[2—(3—Karbamimidoyl—1H—indol—5—yl)ethyl]—4—(2—dimethylamino—
3,4,5,6;tetrahydropyrimidin—4—yl)benzamid A

Za pouZifi produktu z referenc¢niho pfikladu laaai. 'HNMR - (DMSO)
81,88 (m, 1H), 2,11 (m, 1H), 2,98 (m, 10H), 3,33 (m, 1H), 3,57
(m, 2H), 4,80 (bs, 1H), 7,18 (d, J = 9 Hz, 1H), 7,42 (d, = 8

Hz, 2H), 7,50 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,86 (d, J = 8 Hz, 2H), 8,05

(s, 1lH), 8,22 (d,7J =3 HZ}”ZH)[T8,64 (bs, 2H), 8,71 (bs, 1H),

12,311(5, 1H) . MS (iontové rozpradovani) m/z 432 (M+H)*.

Priklad laaaaau

'N-12- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl) ethyl]-4- (1-oxypyridin-4-

yloxy)benzamid

- Za pouZiti produktu z referen&niho p¥ikladu laaaj. 'H NMR
(CDCls): 0 8,07 (s, 1H); 7}74 (s, 1H); 7,64 (d, 2H); 7,46 (4,

1H); 7,22 (dd, 2H); 6,79 (d, 2H); 3,63 (t, 2H); 3,03 (t, 2H).

MS (iontové rozpraZovani) m/z 416 (M+H) "
Priklad laaaaav

N- [2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-y1) ethyl] -4~ (1-
methylpiperidin-4-yloxy)benzamid

Za pouziti produktu z referenc¢niho p¥ikladu laaak. ‘H NMR
(CDsOD): d 8,07 (s, 1H), 7,74-7,79 (m, 3H), 7,46 (d, 1H), 7,23
-(dd, 1H), 6,99—7,09 (m, 2H); 3,59-3,67 (m, 2H), 3,34-3,45 (m,
~2H4743712:3123;4ﬁw§iH%rf3704A%t7~ZH}7~2791~%~7~3H%7“2738*(brd,

-

1H), 2,20-2,26 (m, - 2H), 2,06-2,10 (m, 2H), 1,89 (brg, 1H). MS
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(iontové rozpra3ovani) m/z 420 (M+H)'. 949 &istota analyzou

HPLC.
Priklad laaaaaw a laaaaax

N-[2-(3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-(1,2,3, 6-
tetrahydropyridin-4-yl)benzamid

Za pouziti produktu z referenéniho p¥ikladu 67b. 'H NMR (300
MHz, DMSO-de) d 12,27 (bs, 1H), 8,89 (bs, 2H), 8,70 (bs, 2H),
8,56 (t, 1H), 8,21 (bs, 2H), 8,20 (d, J = 3 Hz, 1H), 7,84 (d,

J = 8 Hz, 2H), 7,72 (s, 1H), 7,57 (d, J = 8 Hz, 2H), 7,48 (d,
J =8 Hz, 1H), 7,18 (d, J = 8 Hz, 1H), 6,32 (bs, 1H), 3,78
(bs, 2H), 3,57-3,49 (m, 2H), 3,3 (obsc, 2H), 2,94 (t, J =8 -
Hz, 2H), 2,69 (bm, 2H); MS (iontoVé rozpraéoVéni)'m/z.BSS ’
(M+H') R | |

' Roztok‘Nf[2f(3—karbamimiddyl—1H—indol—54yl)ethyl]—4—(1,2,3,6—
tetrahydropyridin—44yl)benzamidu (5 mg,) v MeOH (2 ml) se _
propiéchne dusikem a pfidé se lO%-palladium’na uhli j9:mg) a
reakéni smés se opét propléchné dusikem. Reakéniismés se poté
proplachne vodikem a intenzivné& se micha 30 minut. Reak&ni
smés se proplachne dusikem a filtruje se pres celit, promyje
se MeOH a koncentraci se ziskéa N-[2-(3-karbamimidoyl-1H-indol-
5-yl)ethyl]-4-piperidin-4-ylbenzamid. 'H NMR (300 MHz, DMSO-dg)
d 12,31 (bs, 1H), 8,72-8,84 (m, 7H), 8,21 (s, 1H), 7,79 (d, J
= 7 Hz, 2H), 7,72 (s, 1H), 7,47 (d,.J = 8 Hz, 1H), 7,30 (d,

J =17 Hz, 2H), 7,17 (d, J = 8 Hz, 1H), 3,52 (m, 2H), 3,3
(obsc, 2H), 3,05-3,85 (m, SH), 1,96-1,72 (m, 4H) ; MS (iontové

rozpradovani) m/z 390 (M+H').

- Piiklad laaaaay =~ 0 o oo e e
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4- (2-Amino-1, 1-dimethylethyl)-N- (2-[3~-karbamimidoylindol-5-
yllethyl)benzamid

K roztoku 4-(2-[terc.butoxykarbonylamino]-1, 1-dimethylethyl) -
N- (2-[1-terc.butoxykarbonyl-3-terc.butoxykarbonyl-
karbamimidoyl-indol-5-yl]ethyl)benzamidu (0,092 g, 0,14 mmol,
referenéni ptriklad laaal) v CHyCl, (8 mL) se prida- destilovana
voda (0,1 ml) a kyselina trifluoroctovad (2 ml). Po 6 hodinéach
se reakdéni smé&s koncentruje a pod vysokym vakuem se ziska
sloucenina uvedena v nazvu v kvantitativnim vytéZku jakb bila
pevna latka. (t. t. 67 aZ 70 °C). 'H NMR (D;0): & 1,29 (6H, s),
2,91 (2H, t, J = 7 Hz), 3,12 (2H, s), 3,53 (2H, t, J =7 Hz),
-7,14 (1H, 4, J = 8 Hz),.7,36—7,46 (5H, m), 7,54 (1H, s), 7,93
(1H, s). MS (FAB) m/z 378 (M+H)'. Analyza: vypocteno pro
Cy5H27Ns50. 3C,HOF3: C, 46,7 %; H %, 4,2 %; N, 9,7 %. Nalezeno: C,
46,8 %; H, 4,5 %; N, 9,8 ‘

oo

Za pouZziti v podstaté stejného zplsobu jako V‘pfiklad-laaaaay;

S ijimkoﬁ Ze se pouZijé specificky substrat se pfipravi
Priklad laaaaaz

N- (2-[3-Karbamimidoylindol-5-yllethyl)-4-(6-{2-dimethyl-

aminoethoxy]pyridin-3-yl)benzamid

Za pouZiti produktu z referencniho prikladu laaam. Cisté&n HPLC
(96,8% Cistota analyzou HPLC). t. t. 57 aZ 59 °C. 'H NMR (D;O):
5 2,77-2,89 (8H, m), 3,39-3,54 (4H, m), 4,44 (2H, m), 6,86 (1H,
d, J =9 Hz), 7,09 (1H, d, J = 8 Hz), 7;35'(1H, d, J = 8 Hz),
7,40-7,49 (5H, m), 7,84 (1H, s), 7,88 (l1H, 4, J = 9 Hz), 8,16

(1H, s). MS (iontové rozpraSovéani) m/z 471 (M+H) *.

Priklad laaaaaaa
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N—(2—[3—Karbamimidoylindol—5—yl]ethyl)—4—pyrid—4—ylbenzamid

Za pouZiti produktu z referenéniho p¥ikladu laaan. t. t. 113
az 116 °C. "H NMR (D;0): & 2,19 (2H, t, J = 6 Hz), 3,56 (2H, t,
J = 6Hz), 7,16 (1H, d, J = 8 Hz), 7,42 (1H, d, J = 8 Hz),
7,54 (1H, s), 7,62 (2H, d, J = 8 Hz), 7,79 (2H, 4, J = 8 Hz),
7,92 (1H, s), 8,19 (2H, m), 8,67 (2H, br, m). MS (iontové
rozprasovani) m/z 384 (M+H)". Analyza: vypocteno pro C,3H,NsO.
(C2HO2F3) 3(Hz0) 0,51 C, 47,4 $; H, 3,4 %; N, 9,5 $. Nalezeno: C,
47,2 $; H, 3,7 %; N, 9,8 %. |

Pfiklad laaaaaab

N—(2—[3—Karbamimidoylindol~5—yljethyl)—4—(4—karbamoylfenyl)—

benzamid

' Za pouZiti produktu z referen&niho pfikladu laaao. MS m/z 426

(M+H) .
P¥iklad laaaaaac

N—(2—[3~Karbamimidoylindol—5—yl]ethyl)—4—(4—methoxyfenyl)—

benzamid

Za pouZziti produktu z referen&niho p¥ikladu laaap. MS m/z 413

(M+H) .
Priklad laaaaaad

N—(2—[3—Karbamimidoylindol—5—yl]ethyl)—(5—methoxyindol—24
v1l) karboxamid

Za pouZiti produktu z referen¢niho prikladu laaaqg. MS m/z 375

(M+H) .
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Priklad laaaaaae

N~(2—[3—Karbamimidoylindol—S—yl]ethyl)—(6—chlorbenzothiofen—2—
yl) karboxamid

Za pouZiti produktu z referenéniho prikladu laaar. MS m/z 397

(M+H) .
Priklad laaaaaaf

N—(2—[B—Karbamimidoylindol—5—yl]ethyl)—4—(4—benzyloxyfenyl)—

benzamid

Za pouZiti produktu z referendniho pfikladu laaas. MS m/z 413

(M+H) .
. Pfiklad laaaaaag
NF(2—[3-Karbamimidoylindol—5—yl]ethyl)44fchlorbenzamid

Za pouZiti produktu z referendniho pfikladu laaat. MS m/z
341/343 (M+H, C1).

Pr¥iklad laaaaaah

N—(2—[3—Karbamimidoylindol—5—yl]ethyl)—4—(methylsulfonyl)—

benzamid

Za pouZiti produktu z referen&niho pfikladu laaau. MS m/z 385

(M+H) .

"Priklad laaaaaai
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N- (2~ [3-Karbamimidoylindol-5-yl]lethyl)-4- (aminosulfonyl) -

benzamid

Za pouZiti produktu z referenc¢niho pfikladu laaav. MS m/z 386

(M+H) .
Priklad laaaaaaj

4—(3—Aminoprop4l-inyl)fN-[2—(3—karbamimidoyl—lH—indol—B—
yl)ethyl]benzamid

Za pouZiti produktu z referenéniho pfikladu 64d. 'H NMR (300.
MHz, CDsOD) 4 8,09 (s, 1H) 7,78 (d, J = 8 Hz, 3H), 7,56 (d, J =
8 Hz, 2H), 7,48 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,24 (d, J = 7 Hz, (1H),
4,06 (s, 2H), 3,67 (t, J = 8 Hz, 2H), 3,05 (t, J = 8 Hz, 2H)..
MS (iontovébrozpraéovéni) m/z 360 (M+H').

Priklad laaaaaak

5—{4—[2—(B—Karbamimidoyl—1H—indol—5—yl)ethylkarbamoyl}fenyl}é
_ 2—oxo—2H—pyridin—l—yl)octbvé kyselina

Micha se roztok (5-{4-[2-(3-karbamimidoyl-1H-indol-5-
yl)ethylkarbamoyl]fenyl}—2—oxo—2H-pyridin—l—yl)acetamidu
(0,507g, 1,11 mmol pfiklad laaaaac) v 5M HCl (40 ml) a
methanolu (20 ml) pfi 50 °C po dobu 42 hodin. Reak&ni smés se
koncentruje a pfrenese se do smési 9:1 H,0 a AcCN (30 ml). Pevné
neCistoty se odfiltruji a filtrat se &isti na HPLC a ziska se
3,60 mg slouCeniny uvedené v nazvu jako bilad pevna latka. t.
t. > 250 °C. 'H NMR (CDsOD): & 3,07 (t, 2H, J = 6 Hz), 3,68 (m,
2H), 4,82 (m, 2H), 6,68 (d, 1H, 9 Hz), 7,26 (d, 1H, J = 9 Hz),
7,50 (d, 1H, T ="9°Hz), 7,63 (d, 2H, J = 8 Hz), 7,78 (s, 1H), ~
7,83 (d, 2H, J = 8 Hz), 7,97 (d, 18, J = 9 Hz), 8,07 (m, 2H),
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8,65 (m, 1H). MS (iontové rozpraZovani) m/z 458 (M+H)". > 90%

Cistota analyzou HPLC.

Priklad 2

Za pouziti v podstat& stejného postupu jako v pf¥ikladu 1la,

S vyjimkou, Ze se pouZije produkt z referen&niho p¥ikladu 67c
Se pripravi 3—karbamimidoyl45—{2—[4—(6—oxo—l,6—dihydropyridin;
3-yl)benzoylamino]lpropyl}indol. *H NMR (300 MHz, .DMSO-de) d |
12,24 (bs, 1H), 8,68 (bs, 2H), 8,49 (bs, 2H), 8;33 (d, J = 8
Hz, 1H, 8,17 (d, J = 3 Hz, 1H), 7,88 (dd, J = 10,3 Hz, 1H),
7,83-7,81 (m, 3H), 7,72 (s, 1H), 7,63 (d, J = 8 Hz, 2H), 7,45
(d, Jd = 8 Hz, lH),’7,i9 (d, J = 8 Hz, le, 6)44 (d, J = 9 Hz,
_lH), 4,34-4,25 (m, 1H), 3,00 (dd, J = 13, 7 Hz, 1H), 2,81 (dd,
J =13, 7 Hz, 1H), 1,15 (d, 'J = 7 Hz, 3H); MS (iontové

rozpraSovani) m/z 414 (M+HY).
Referenéni'pfiklad la
NF(2—[3—Kyan—5—iﬁdolyl]éthyl)—4—pyridin—3—ylbenzamid

K suspenzi 4-pyrid-3-ylbenzoové kyseliny (0,430 g, 2,16 mmol,
referenéni p¥iklad 11b) a diizopropylethylaminu (DIEA) (0, 42
ml, 2,4 mmol) v CHyClz; (10 ml) se prida O-benzotriazol-1-yl-
N,N,N’,N’,—tetfamethyluroniumtetrafluorborét (TBTU) (0,706 g,
2,20 mmol). Po 30 minutéach se pridéd 3-kyan-5-(2-
aminoethyl)indol (0,4 g, 2,16 mmol, referen¢ni priklad 2) a
DIEA (0,42 ml, 2,4 mmol) a poté po 15 minutach dal3i Gast DIEA
(0,42 ml) v CH,Cl, (5 ml). Sm&s se micha pfes noc, potom se
roztok koncentruje a vznikly zbytek se chromatografuje (10:1
CHpCl;:MeOH) a ziska se produkt s urcitymi neCistotami DIEA.

_ Tento Surovyuprodukt;sefpouiije;bezmdaléihe;éiéténi”(iontové T

rozpragovani) m/z 367 (M+H)*.
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Nésledujici slouceniny se pfipravi za pouZiti v podstaté
‘stejného postupu jak je popsano v referendnim prikladu 1a,
s vyjimkou, Ze se pouZije specifickd kyselina: '
Referen¢ni pfiklad 1b

N-(2-[3-Kyan-5-indolyll]ethyl)-4-pyrimid-5-ylbenzamnid

Za pouZiti produktu z referenéniho pt¥ikladu 1lc. PouZije se

bez dalSiho ¢i&téni. MS (iontové rozpradovani) m/z 368 (M+H)’

Referenéni pfiklad lc

2—(B;Kyan—54indolyl)ethylamid 5-(pyridin-2-yl)thiofen-2-

;kaﬁngyiové kyseliny

‘Pouzije se bez daldiho EiSténi. MS (FAB) m/z 373 (M+H)'.
“Referenéﬁi p¥iklad 1d
N—(z—[3—Kyaﬁindol+5—y1]ethyl)—6—morfolin—4—y1nik¢tinamid

Za pouziti produktu z referenéhiho pfikladu 24a. Jako

' rozpoustédlo se pouZije methylendhlorid:DMF 4:1. PouZije se

bez dals$iho ¢isténi. MS (iontové rozpradovani) m/z 376 (M+H)"

Referené¢ni priklad le

N- (2-[3-Kyanindol-5-yllethyl)-6-chlornikotinamid

Pouzije se komercné dostupnd 6-chlornikotinovéa kyselina.

_PouZije se bez daldiho &isté&ni. MS (EI) m/z 324, 326 (M[*°Cl,
37Cl])+. ' : '
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Referen¢ni pfiklad 1f
N—(2—[3—Kyanindol—5—yl]ethyl)—6—imidazol—1—ylnikotinamid
PouZije se komerd&né dostupnd 6~imidazol-1-ylnikotinova
kyselina. PouZije se bez daldiho &isténi. MS (iontové

rozpradovéani) m/z 357 (M+H)*.

Referen&ni p¥iklad 1lg

N-(2-{3-Kyanindol=5-yllethyl)~4-imidazol-1-ylbenzamid

PouZije se bez dal3iho &idténi. MS (iontové rozprasovani ) m/z

© 357 (M+H) ", -

Referen&ni p¥iklad 1h
N*(2~[3—Kyanindol—5—yl]ethyl)—4—(3H—imidazol—4—yl)benzamid

Za pouZiti produktu z referenéniho p¥ikladu 35b. PouZije se

bez dalsiho ¢isté&ni. MS (iontové rozpraSovani) m/z 356 (M+H)*.
Referen¢ni p¥iklad 1i
N—(24[3—Kyanindol—5—yl]ethyl)—4—(1,2,4)thiadiazol—5—ylbenzamid

Za pouZziti produktu z referen&niho prikladu 35a. PouZije se

bez dalsiho ¢idténi. MS (iontové rozpraSovani) m/z 374 (M+H)".

Referenc¢ni p¥iklad 1j

- N=[2-{3-Kyan-1H-indol-5-yl)ethyl]—4=(I-karbamoyl~T~

methylethylbenzamid
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Za pouziti produktu z referencéniho p¥ikladu 25a. 'H NMR

(CDCl3/CDsOD) d 1,58 (s, 6H), 3,05 (t, J = 7 Hz, 2H), 3,67 (g,
J =7 Hz, 2H), 7,21 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,44 (m, 3H), 7,56 (s,
iH), 7,75 (d, J = 8 Hz, 2H), 7,81 (s, 1H), 8,28 (bt, 1H). MS

(iontové rozpraSovani) m/z 375 (M+H).
Referencni priklad 1k

N-[2-(3-Kyan-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-(1-[N~- (2-methoxyethyl) ]-
karbamoyl—1-methyl—ethylbenzamid |

-~ Za pouziti produktu z referenéniho prikladu 25b. 'H NMR

(CDCls/CngD) d 1,58 (s, 6H), 3,05 (t, J = 7 Hz, 2H), 3,28 (s,
3H), 3,37 (m, 4H), 3,70 (q, J = 7 Hz, 1H), 6,3 (bt, 1H), 7,20
(d, J = 10 Hz, 1H), 7,41 (m, 3H), 7,57 (s, 1H), 7,57 (bt, J =
7 Hz), 7,74 (m, 3H). MS (iontové rozpraZovani) m/z 433 (M+H).

Referenc¢ni pfiklad 11
N—[2—(3—Kyan—lH?indol—5—yl)ethyl]—4—(tércfbutyl)benzamid
PouZije se komercné dostupnd 4-(terc.butyl)benzoova kyselina.
'H NMR (CDCls) d 1,30 (s, 9H), 3,04 (t, J = 7 Hz, 2H), 3,76 (q,
J =7 Hz, 2H), 6,32 (bt, J =7 Hz, 1H), 7,11 (dd, J = 9,1 Hz,
1), 7,27 (4, J = 9 Hz, 1H), 7,42 (m, 2H), 7,65 (m, 4H), 9,9
(bs, 1H). MS (iontové rozpra3ovani) m/z 346 (M+H).

Referené&ni priklad Im

N-[2-(3-Kyan-1H-indol-5-yl)ethyl]-4- (pyridazin-4-yl)benzamid

Za pouiiti,produktuwzﬁreferenénihoApiikladu,1le. 'H NMR (DMSO) -

d 2,98 (t, J =7 Hz, 2H), 3,59 (qy J = 7 Hz, 2H), 7,20 (d, J =
8 Hz, 1H), 7’50,(m, 2H), 8,05 (m, 5H), 8,23 (s, 1H), 8,74 (bt,
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J =7 Hz, 1H), 9,31 (d, J = 5 Hz, 1H), 9,7 (bs, 1H). MS

(iontové rozpraSovani) m/z 368 (M+H).
Referenc¢ni priklad 1n

N-[2-(3-Kyan-1H-indol-5-yl) ethyl]-4- (2-methoxypyridin-5-yl) -2~
methylbenzamid '

Za pouzZiti produktu z referenc¢niho prikladu 33a. 'H NMR (DMSO)
4 2,30 (s, 3H), 2,96 (t, J = 7 Hz, 2H), 3,52 (q, J = 7 Hz,
2H), 3,90 (s, 3H), 6,91 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,20 (d, J = 8 Hz,
1H), 7,32 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,50 (m, 4H)) 8,01 (dd, J = 8,3
Hz, 1H), 8,21 (d, J = 3 Hz, 1H), 8,33 (t, J = 7 Hz, 1H), 8,49
(d, J = 3 Hz, 1H). MSb(iontové rozptaéovéni) m/z 411 (M+H) .

Referen&ni priklad lo

(2~ [3-Kyanindol-5-yl]ethyl)amid 3°,4 -dimethoxybifenyl-4-

karboxylové kyseliny

Za pouziti produktu z referenniho prikladu 33b. PouZije se

bez dal&iho &idté&ni. MS (iontové rozpradovani) m/z 426 (M+H)".
Referen¢ni priklad 1p

N- (2-[3-Kyan-1H-indol-5-yl]ethyl)-4- (6-methoxypyrid-3-
yl)benzamid

Za pouZiti produktu z referenc¢niho prikladu 33c. PouZije se
bez daldiho ¢isténi. MS (FAB) m/z 397 (M+H)'.

Referené¢ni ptriklad Iq

N—(2—[3—Kyan—1H—indol—5fyl]ethyl)—4—(l¥oxypyrid—4—yl)benzamid
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Za pouZiti produktu z referen&niho p¥ikladu 17a. PouZije se

bez daldiho ¢i%téni. MS (iontové rozpraSovani) m/z 383 (M+H) *.
Referenéni priklad 1r

N-[2- (3-Kyan-1H-indol-5-yl)ethyl]-4~- (7H-pyrrolo[2, 3~
dlpyrimidin-6-yl)benzamid

Za pouZiti produktu z referencniho pFikladu 42a..lH NMR (DMSO)
§ 2,99 (bt, 2H), 3,56 (m, 2H), 7,20 (m, 2H), 7,50 (m, 2H), 7,94
(d, 'J = 8 Hz, 2H), 8,06 (d, J = 8 Hz, 2H), 8,21 (s, 1H), 8,65
(bt, 1H), 8,78 (s, 1H), 9,02 (bs, 1H), 12,13 (bs, 1H), 12,71

(bs, 1H). MS (iontové rozprafovani) m/z 407 (M+H)".
Referencni pfiklad ls

N—[Z—(35Kyanf1H—indol—5—yl)ethyl]—4—(lH—pyrrolo[3,2¥c]pYridin—
2-y1l)benzamid ‘ :

Za pouZiti produktu z reférenéniho pfikladﬁ 42b. 'H NMR (DMSO)
6 2,99 (bt, 2H), 3,55 (m, 2H), 7,22 (4, J = 8 Hz, 1H); 7,30 (s,
14y, 7,52 {(m, 3H), 7,95 (4, J = 9 Hz, 2H), 8,02 (d, J = 9 Hz,
2H), 8,21 (d, J = 3 Hz, 1H), 8,26 (d, J = 6 Hz, 1H), 8,66 (bt,
1H), 8,98 (s, 1H), 12,13 (s, 1H), 12,49 (bs, 1H). MS (iontové

rozpradovani) m/z 406 (M+H)".
Referené¢ni priklad 1t

N-[2- (3-Kyan-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-furo[3,2-c]pyridin-2-
ylbenzamid
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Za pouziti produktu z referenc&niho p¥ikladu 42c. 'H NMR (DMSO)
5 2,99 (bt, 2H), 3,57 (m, 2H), 7,19 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,49 (m,
2H), 7,74 (m, 2H), 7,98 (d, J = 8 Hz, 2H), 8,06 (d, JA=

8 Hz, 2H), 8,20 (d, J = 3 Hz, 1H), 8,51 (d, J = 5 Hz, 1H),

8,71 (bt, 1H), 9,00 (s, 1H), 12,10 (bs, 1H). MS (iontové

rozpraSovéani) m/z 407 (M+H)".
Referenc¢ni p¥iklad 1lu

N¥[2—(37KyanFlH—indQlf5—yl)ethyl]-3—chlorf4—(6—methoxypyridin—
3~-yl)benzamid , '

Za pouZiti produktu_ibreferenéniho p¥ikladu 33d. 'H NMR (DMSO)
62,98 (bt, 2H), 3,56 (m, 2H), 3,91 (s, 3H), 6,94 (d, J = 9 Hz,
1H), 7,18 (d, J = 8_Hz, 1H), 7,48 (d, J = 9 Hz, 2H), 7,55 (d,
J =8 Hz, 1H), 7,86 (d, J = 9 Hz, 2H),v7,99 (s, 1H),'8,20 (s,

1H), 8,27 (s, 1H), 8,74 (bt, 1H), 12,12 (bs, 1H). MS (iontové

rozpradovani) m/z 431 (M+H)*.

Referenéni pfiklad 1w

terc. Butyleéter (3—{4—{2~(3—kyan—lH—indol—5—yl)ethyl—

karbamoyl] fenyl}-3-methylbutyl) karbamové kyseliny

Za pouzZiti produktu z referenéniho p¥ikladu 25d. 'H NMR (DMSO)

6 1,27 (s, 6H), 1, 33 (s, 9H), 1,74 (m, 2H), 2,65 (m, 2H), 2,95
(t, J
(d, J
(s, 1H), 7,76 (d, J = 8 Hz, 2H), 8,20 (d, J = 3 Hz, 1H), 8,50

7 Hz, 2H), 3,51 (g, J = 7 Hz, 2H), 6,67 (bt, 1H), 7,18

8 Hz, 1H), 7,42 (d, J = 8 Hz, 2H), 7,46 (s, 1H), 7,50

(bt, 1H), 12,12 (s, 1H). MS (iontové rozpraSovani) m/z 475

Referen&ni priklad ix
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N—[2—(3—Karbamimidoyl—1H—indol-5—yl)ethyl];Z—(4—chlorfenyl)—

acetamid

Za pouzZiti komerc¢né dostupné 2-(4-chlorfenyl)octové kyseliny.
'H NMR (CDsOD) & 2,90 (t, J = 7 Hz, 2H), 3,40 (s, 2H), 3,48 (q,
J =17 Hz, 2H), 7,10 (m, 3H), 7,20 (m, 2H), 7,40 (d, J = 8 Hz,
1H)} 7,45 (s, 1H), 7,91 (s, 1H). (MS (iontové rozpraZovani)-
m/z 338/340 (M+H, Cl).

Referencni pfiklad 1ly

[2—(3—Kyén—lH—indbl—5—yl)ethyl]amid 5-chlorthiofen-2-
karboxylové kyseliny

. Za pouiiti’komeréné dostupné S5-chlorthiofen-2-~karboxylové.
kyseliny. 'H NMR (DMSO) & 2,93 (t, J = 7 Hz, 2H), 3,48 (q. J =

7 Hz, 2H), 7,16 (m, 2H), 7,50 (m, 2H), 7,61 (d, J = 4 Hz, 1H),
8,20 (d, J =3 Hz, 1H), 8,7 (bt, J = 7 Hz, 1H). 12,14 (bs,

1H) . MS (iontovévfozpraéovénif m/z 330/332 (M+H, C1).

Referenc¢ni pfiklad 1z

-N—(2—[3—Kyanindol—5fyl]ethyl)—6—(2—hydroxyethylamino)—

nikotinamid

Za pouziti produktu z referencniho prikladu 24c. MS (iontové

rozpradovani) m/z 350 (M+H)".
Referenc¢ni priklad laa

N-(2-[3-Kyanindol-5-yl]ethyl)-6-(1,2,4)triazol-1-ylnikotinamid

Za pouzZiti komeréné_dostupné 6—(1,2,4)triazol—l—ylnikotinové_

kyseliny. MS (iontové rozpradovani) m/z 358 (M+H)".



Referenc¢ni priklad 1lab

N- (2-[3-Kyanindol-5-yllethyl)-6-pyrrol-l1-ylnikotinamid

Za pouziti komercné dostupné 6- (pyrrol-l-yl)nikotinové

kyseliny. MS (iontové rozpraSovani) m/z 356 (M+H)".
Referenc¢ni priklad lac
N+(2—[3—Kyanindol—5—yl]ethyl)—6—pyrazol-1—ylnikotinamid

Za pouziti komerd&né dostupné 6—pyrazol—l—ylnikotinové

kyseliny. MS (iontové rozpraSovani) m/z 357 (M+H)'.
Referencni pfiklad_lae
N—[Z—(3—Kyan—1H—indol—5—yl)ethyl]~34chlorbenzamid

Za pouzZziti komeréné dOstupné 3-chlorbenzoové kyseliny. 'H NMR

(DMSO) & 2,98 (t, J = 7 Hz, 2H), 3,53 (g, J = 7 Hz, 2H), 7,18

(d, § = 8 Hz, 1H), 7,50 (m, 3H), 7;60-(m, 1H), 7,79 (d, J = 8

Hz, 1H), 7,82 (s, 1H), 8,20 (d, J = 2 Hz, 1H), 8,70 (bt, J =7
Hz, 1H). MS (EI) m/z 323/325 (M+, Cl).

Referencni priklad 1 af
N-[2-(3-Kyan-1H-indol-5-yl)ethyl]-2-(3-chlorfenyl)acetamid

Za pouziti komercné dostupné 2-(3-chlorfenyl)octové kyseliny.
'H NMR (CDs;OD) § 2,90 (t, J =7 Hz, 2H), 3,42 (s, 2H), 3,48 (q,
3 =7 Hz, 2H), 7,10 (n, 2H), 7,21 (m, 3H), 7,40 (d, J = 8 Hz,
1H), 7,45 (s, 1H), 7,91 (s, 1H),. 8,11 (bs, 1H). MS (iontové

rozprasovani) m/z 338/340 (M+H, Cl).
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Referenc¢ni p¥iklad lag

4- (2-terc.Butyloxykarbonylaminomethyl)pyridin-4-yl)-N-[2- (3-
kyan-1H-indol-5-yl)ethyl]lbenzamid

Za pouziti produktu z referen&niho p¥ikladu 33e. 'H NMR (DMSO)
6 1,38 (s, 9H), 2,96 (¢, J =7 Hz, 2H), 3,55 (g, J = 7 Hz, 2H),
4,27 (d, 3 = 6 Hz, 2H);, 7,16 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,45 (m, 3H),
7,59 (m, 2H), 7,80 (d, J =8 Hz, 2H), 7,94 (d, J = 8 Hz, 2H),
8,17 (d, J = 3 Hz, 1H), 8,55 (d, J =5 Hz, 1H), 8,65 (t, J =17

Hz, 1H). MS (iontové rozpraSovani) m/z 496 (M+H).
Referenc¢ni pt¥iklad 1lah

Anid 4~{4—[2~(3—Kyan—1H—indol—5—yl)ethylkarbamoyl]pyridin_z_
karbxylové kyseliny ' o o o

Za pouZiti produktu z referen&niho p¥ikladu 33f. 'H NMR (DMSO)
d 3,0 (t, J = 7-Hz, 2H), 3,57 (q, J = 7 Hz, 2H), 7,19 (d, J = 8
Hz, 1H), 7,50‘(d,‘J = 8>Hz, iH), 7,51 (s, 1H), 7,75 (bs, 1H),
8,0 (m, 5H), 8,2 (bs, 2H), 8, 35 (s, 1H), 8,73 (m, 2H). MS

(iontové rozpraSovani) m/z 410 (M+H).
Referenc¢ni priklad lai

N—[2—(3—Kyan?lH—indol—5—yl)ethyl—]—4—(2—dimethylaminomethyl—
pyridin-4-yl)benzamid

Za pouZiti produktu z referenéniho p¥ikladu 33g. 'H NMR (CD;OD)
62,63 (s, 6H), 3,06 (t, J = 7 Hz, 2H), 3,67 (t, J = 7 Hz, 2H),

4,08 (s, 2H), 7,24 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,45 (d, J = 8 Hz, 1H),
7,55 (s, 1H), 7,70 (d, J = 5 Hz, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,84 (d, J
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= 8 Hz, 2H), 7,91 (d, J = 8 Hz, 2H), 8,64 (d, J = 5 Hz, 1H).

MS (iontové rozpraZovani) m/z 424 (M+H) .
Referenc¢ni pf¥iklad lak

N-[2~(3-Kyan-1H-indol-5-yl)ethyl]-4- (6-methoxypyridazin-3-
yl)benzamid ' v

Za pouZiti produktu z réferenéniho pfikladu 11f. 'H NMR (DMSO)
6 3,00 (t, J =7 Hz, 2H), 3,57 (m, 2H), 4,1¢ (s, 3H), 7,20 (d,
J=8Hz, 1H), 7,36 (d, J = 9 Hz, 1H), 7,48 (d, J = 8 Hz, 1H),
7,52 (s, iH), 7,96 (d, J = 9 Hz, 2H), 8,20 (m, 4H)} 8,68 (bt,

- 1H), 12,10 (bs, 1H). MS (iontové rozprasSovani) m/z 398-(M+H)+.
Referencni priklad lal

- N-[2-(3-Kyan-1H-indol-5-yl)ethyl]-4~[1-(2-dimethylaminoethyl) -
6-oxo-1, 6-dihydropyridazin-3-yl]benzamid -

Za pouziti produktu z referencniho pfikladu ola. 'H NMRb(DMSO)
82,49 (s, 6H), 2,98 (bt, 2H), 3,06 (m, ZH);‘3,55 (m, 2H), 4,37
(bt, 2H), 7,10 (4, J = 10 Hz, 1H), 7,18 (d, J = 8 Hz, 1H),
7,48“(d, J = 8 Hz, 1H), 7,51 (s, 1H), 7,94 (d, J = 9 Hz, 2H),
8,00 (d, J = 9 Hz, 2H), 8,12 (d, J = 10 Hz, 1H), 8, 20 (d, J =
2 Hz, 1H), 8,68 (bt, 1H), 12,12 (s, 1H). MS (iontové

rozpra$ovani) m/z 455 (M+H)".
Referenc¢ni priklad lam

N-[2-(3-Kyan-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-[1-(3-dimethylamino-
propyl)-6-oxo-1, 6~dihydropyridazin-3-yl]benzamid

Za pouziti produktu z referen¢niho p¥ikladu 61b. 'H NMR (DMSO)
82,05 (m, 2H), 2,51 (s, 6H), 2,79 (bt, 2H), 2,98 (bt, 2H) ,
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3,56 (m, 2H), 4,21 (bt, 2H), 7,10 (d, J = 13 Hz, 1H), 7,19 (d,
J
J

It

8 Hz, 1H), 7,49 (m, 2H), 7,94 (d, J = 8 Hz, 2H), 8,00 (d,
8 Hz, 2H), 8,14 (d, J = 10 Hz, 1H), 8,22 (d, J = 3 Hz,

1H), 8,68 {(m, 1H), 12,12 (bs, 1H). MS (iontové rozpraSovani)
m/z 469 (M+H)'.

Referenc¢ni pfiklad lan

N-[2-(3-Kyan-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-[2-(2-dimethylamino-

ethylamino)pyrimidin-4-yl]benzamid

Za pouzitl produktu z referencniho prikladu 83. 'H NMR (DMSO) §
2,20 (s, 6H), 2,95 (t, J = 7 Hz, 2H), 3,31 (m, 2H), 3,44 (bm,

2H), 3,51 (bm, 2H),‘7,07'(t, J.-= 7 Hz, 1H), 7,18 (m, 2H), 7,45_
(d, g '
(4, J
(€, J

8 Hz, 1H), .7,50 (s, 1H), 7,90 (d, J = 8 Hz, 2H), 8,17
8 Hz,.2H), 8,18 (s, 1H), 8,37 (d, J = 6 Hz, 1H), 8,67

il

7 Hz, 1H). MS (iontové rOZpraéovéni) m/z-454 (M¥H).
Referenc¢ni pfikladvlao

N-[2-(3-Kyan-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-[2-methoxypyrimidin-4-
vllbenzamid

Za pouziti produktu z referen&niho prikladu 17b. 'H NMR (DMSO)
6 2,96 (t, J =7 Hz, 2H), 3,54 (q, J = 7 Hz, 2H), 4,0 (s, 3H),
7,17 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,46 (m, 2H), 7,78 (4, J = 5 Hz, 1lH),

7,95 (d, J = 8 Hz, 2H), 8,18 (d, J = 3 Hz, 1H), 8,26 (d, J = 8
Hz, H), 8,70 (d, J = 5 Hz, 1H), 8,75 (t, J = 7 Hz, 1H). MS

(iontové rozpraSovéani) m/z 398 (M+H).
Referenéni pfiklad lap .

N- (2-[3-Kyanindol-5-yl]ethyl) -4~ (1- [2-dimethylaminoethyl) -6~
‘oxo—l,6—dihydropyridin—3fyl)benzamid
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Za pouziti produktu z referen&niho p¥ikladu 17c 'H NMR (1:1

CDsOD: CDCls): & 2,46 (6H, s), 2,86 (2H, m), 3,08 (2H, m), 3,70

(2H, m), 4,23 (2H, m), 6,70 (1H, d, J = 9 Hz), 7,24 (1H, d, J
=8 Hz), 7,49 (1H, d, J = 9 Hz), 7,54-7,61 (3H, m), 7,79-7,92
(4H, m), 7,92 (1H, s). MS (iontové rozpraSovani) m/z 454

(M+H) *. '

Referendéni ptriklad lag

N- (2-[3-Kyanindol-5-yl]ethyl) -4~ (1-karbamoylmethyl-6-oxo-1, 6-

dihydropyridin-3-yl)benzamid

'Za pouZiti produktu z referencniho pfikladu 17d. MS (iontové

rozpraSovani) m/z 440 (M+H) ",
- Referen¢ni p¥iklad lar

4-(3-Amino(1,2,4]triazin-6-yl)-N-[2-karbamimidoyl-1H-indol-5--
vl) ethyl]lbenzamid |

Za pouziti vhodného produktu z referen&niho priklad pfikladu
86a. 'H NMR (DMSO-de) d 2,98 (2H, t, J = 6 Hz), 3,56 (2H, m),
7,15-7,55 (5H), 7, 90-8,35 (6H), 8,75 1H), t, J = 5 Hz), 9,28

1H), s); MS, m/z (iontové rozpraSovani) 384 (M + H)".
Referenéni p¥iklad las

4—(3-Amino[l,2,4]triazin—5-yl)—N—[2—(3—kyan—lH—indol—5—
yl)ethyl]lbenzamid

Za pouziti vhodného-produktu -z refereninihe prikladu 86a. ~ =

Referen¢ni priklad ‘lat
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N—[2—(3—Kyan—1H—indol—5—yl)ethyl]—4—(3—oxo—2,3—dihydro—
[1,2,4]triazin-6-yl)benzamid

Za pouzZiti produktu z referencniho pfikladu 86b: MS, m/z

(iontové rozpra3ovani) 403 [ (M+18)+H]".
Referen¢ni pt¥iklad lau

N-[2-(3-Kyan~1H-indol-5yl)ethyl]-4- (5-oxo-4, 5-
"dihydro(1,2,4)oxadiazol-3-y1)benzamid

Za pouZiti produktu =z referenc¢niho prikladu 86c. MS, m/z

(lontové rozpraSovani) 374 [(M+H]T.
Referenc¢ni p¥iklad lav

Ethyl—4~(1—karbamoylmethyl~6—dxo—l,6—dihydropyridin*3—
yl)benzoat ' h

Za pouziti produktu z referenéniho pfikladu‘67a jakd kyselé

" sloZky a amoniaku jako aminu. 'H NMR (1:2 CD30OD:CDCls): & 1,43
(3H, t, J =7 Hz), 4,41 (2H, q, J = 7 Hz), 4,72 (2H, s), 6,72
(lH, 4, J = 9 Hz), 7,58 (2H, d, J =8 Hz), 7,82 (m, d, J = 2
Hz), 7,85 (1H, dd, J = 9,2 Hz), 8,09 (2H, d, J = 8 Hz). MS

(iontové rozprasovani) m/z 301 (M+H)'.
Referenc¢ni p¥iklad law

N—[2—(3—Kyan—1H—indol—5eyl)ethyl]—4—[2—(morfolin—4—ylethyl—
amino)pyrimidin-4-yllbenzamid

Za pouZiti produktu z referenéniho pfikladu 92a. 'NMR (DMSO): &
2,46 (bm, 6H), 2,99 (t, J =7 Hz, 2H), 3,42-3,62 (m, 8H), 7,09
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(bt, J = 5 Hz, 1H), 7,20 (m, 2H), 7,92 (4, J = 8 Hz, 2H), 8,20
(m, 3H), 8,39 (m, 1H), 8,69 (t, J = 5 Hz, 1H). MS (iontové

rozpradovani) m/z 496 (M+H)*.
Referenc¢ni p¥iklad lax

N-[2-(3-Kyan-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-[2~(3-dimethylamino-

propylamino)pyrimidin-4-yl]benzamid

Za pouZiti_produktp z referencCniho prikladu 92b. 'H NMR

(CDsOD): & 1,90 (m, 2H), 2,59 (t, J = 7 Hz, 2H), 3,05 (t, J = 7
Hz, 2H), 3,50 (t, J = 7 Hz, 2H), 3,66 (t, J = 7 Hz, 2H), 7,13
(d, § =5Hz, 1H), 7,23 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,45 (d, J = 8 Hz,
1H), 7,56 (s, 1H), 7,86 (d, J = 8 Hz, 2H), 7,90 (s, 1H), 8,16
(d, J =8 Hz, 2H), 8,30 (d, J

Il

5 Hz, 1H). MS (iontové

rozprasovani) m/z 468 (M+H)'.
Referenc¢ni p¥iklad lay

N—{2~(3—Kyan—1H—indol—5—y;)ethyl]—4—[2—([2—dimethylamino—
ethyl]methylamino)pytimidinf4¥yl]benzamid '

Za pouZiti produktu z referen&niho p¥ikladu 92c. *H NMR
(CDCl3): 6 2,35 (s, 6H), 2,60 (t, J = 7 Hz, 2H), 3,05 (t, J = 7
Hz, 2H), 3,23 (s, 3H), 3,77 (q, J = 7 Hz, 2H), 3,85 (t, J =17
Hz, 2H), 6,25 (bt, J = 7 Hz, 1H), 6,90 (d, J = 5 Hz, 1H), 7,17
(bd, J = 8 Hz, 1H), 7,36 (bd, J = 8 Hz, 1H), 7,61 (bs, 1H),
7,67 (bs, 1H), 7,75 (d, J = 8 Hz, 2H), 8,04 (d, J = 8 Hz, 2H),
8,35 (d, 0 = 5 Hz, 1H), 9,3 (bs, 1H). MS (iontové
rozpra3ovani) m/z 468 (M+H)*.

Referenéni p¥iklad laz
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N-[2-(3-Kyan-1H-indol-5-yl1)ethyl]-4~[2-chlorpyrimidin-4-
yllbenzamid

Za pouZiti produktu Z referen¢niho p¥ikladu 1l1lg. Surovy
reakcni produkt se filtruje a promyje se vodou, sudi se ve
vakuu.a pouZije se bez dalsiho &idténi. 'H NMR (CDCls): & 2,99 .
(¢, J =7 Hz, 2H), 3,55 (q, J =7 Hz, 2H), 7,18 (d, J = 8 Hz,
1H), 7,5 (m, 2H), 8,01 (d, J = 8 Hz, 2H), 8,27 (m, 4H), 8,77
(t, J =7 Hz, 1H), 8,87 (d, J = 5 Hz, 1H), 12,1 (bs, 1H). MS

(iontové rozpradovani) m/z 402 (M+H)".
Referenc¢ni pfiklad_laaa

N—[2~(3~Kyan—iH—indol—5—yl)ethyl]—4—(2~oxohexahydropyrimidin—
5-yl)benzamid ' '

Za pouZziti produktu =z referenéniho prikladu 17f. MS (iontové

rozpradovani) m/z 388 (M+H)'.
Referencni p¥iklad laab

N-[2-(3-Kyan-1H-indol-5-yl)ethyl]~4-(1,3-dimethyl-2-

oxohexéhydropyrimidin—S—yl)benzamid

Za pouziti produktu z referen&niho pF¥ikladu 17g. MS (iontové

rozpradovani) m/z 416 (M+H)"'.
Referen¢ni priklad laac

3-Methylester 4’—{[2—(3—kyan—1H—indol—5—yl)ethyl]amid}
bifenyl-3,4 -dikarboxylové kyseliny
Za pouziti produktu z referen&niho pfikladu 11i. 'H NMR (DMSO) :

6 2,96 (t, J = 7 Hz, 2H), 3,54 (q/ 3 =7 Hz, 2H), 3,88 (s, 3H),
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7,16 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,46 (m, 2H), 7,64 (t, J = 8 Hz, 1H),
7,78 (d, J = 8 Hz, 2H), 7,9-8,01 (m, 4H), 8,19 (d, J = 1 Hz,
1H), 8,22 (s, 1H), 8,64 (bt, J = 7 Hz, 1H). MS (iontové

rozpradovani) m/z 424 (M+H)'.
Referen¢ni pfiklad laad

4’—{[2—(3—Kyan—1H—indQl-5—yl)ethyl]amid} 2-methylester
bifenyl-2,4 -dikarboxylové kyseliny

Za pouZiti produktu z referen&niho pfikladu 11j. 'H NMR (DMSO):

6 2,97 (v, J =7 Hz, 2H), 3,55 (q,.J = 7 Hz, 2H), 3,60 (s, 3H),
7,20 (d, J = 8 Hz, ‘1H), 7,36 (d, J

8 Hz, 2H), 7,50 (m, 4H),
8 Hz, 1H), 7,85 (4, J = 8
Hz, ZH), 8,20 (d, J = 1 Hz, lH),_8,65 (bt, 3 = 7 Hz, 1H). MS

7,66 (t, J = 8 Hz, 1H), 7,80 (d, J

‘(iontové rozpraZovani) m/z 424 (M+H)'.

Referenéni ptriklad laae

[2-(3-Kyan-1H-indol-5-yl)ethyl]amid 3’—(2—dimethylamino—
ethoxy)bifenyl-4-karboxylové kyseliny

Za pouziti produktu z referenéniho p¥ikladu 10la. MS (iontové

rozpra$ovani) m/z 453 (M+H)"'.
Referenéni ptiklad laaf

N-[2-(3-Kyan-1H-indol-5-yl)ethyl]-4- (1-oxypyridin-2-
yl)benzamid

Za pouziti produktu z referen¢niho p¥ikladu 10lb. MS (iontové

“rozpra$ovani) m/z 383 (M+H)*.

Referencni pf¥iklad laag
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[2- (3-Kyan-1H-indol-5-yl)ethyllamid 2" - (2-dimethylamino-
ethoxy)bifenyl-4-karboxylové kyseliny

Za pouziti produktu z referen¢niho ptrikladu 10lc. MS (iontové

rozpraSovani) m/z 453 (M+H)'.
Referencni p¥iklad laah

[2—(3—Kyan—1H—indol45—yl)ethyl]amid 2’ - (3-dimethylamino-
- propoxy)bifenyl-4-karboxylové kyseliny

Za pouiiti'produktu z referenéniho prikladu 101d. MS (iontové

rozpraSovani) m/z 467 (M+H)".
Referenc¢ni priklad laail

[2- (3-Kyan-1H-indol-5-y1)ethyl]amid 3°-(3-dimethylamino-
propoxy)bifenyl-4-karboxylové kyseliny :

Za pouziti produktu z referencéniho pfikladu 101 e. MS (iontové

rozpra3ovani) m/z 467 (M+H)".
Referencéni pfiklad laaj

N-{2-(3-Kyan—-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-(1-oxopyridin-3-
yl)benzamid

Za pouiiti produktu z referénéniho pfikladu 101f. 'H NMR (DMSO)
d 2,98 (bt, 2H), 3,56 (m, 2H), 7,18 (d, 1H, J = 9 Hz), 7,51 (m,
3H), 7,72 (4, 1H, J = 9 Hz), 7,86 (d, 2H, J = 8 Hz), 7,94 (d,
2H; -J =8 Hz)y 8725“%d7‘1H7;J~;f9?H2), 8; 65 -s7 1H, 8;72 bty -
1H), 12,22 (bs, 1H). MS (iontové rbzpraéovéni) m/z 383 (M+H)"'.
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Referen¢éni priklad laak

4—[2—(Acetylaminomethyl)pyridin—4—yl]fN—[2—(3—kyan—lH—indol—5—
yl)ethyllbenzamid .

Za pouziti produktu z referendniho pfikladu 175. *H NMR (DMSO)
6 1,92 (s,. 3H), 3,08 (bt, 2H), 3,55 (m, ZH), 4,42 (d, 2H, J = 6
Hz), 7,18 (d, 1H, J = 9:Hz), 7,49 (m, 3H), 7,63 (s, 2H), 7,86
(d, 2H, J = 8 Hz), 7,96 (d, 2H, J = 8 Hz), 8,20 (d, 1H), 8,48
(bt, 1H), 8,58 (m, 1H), 8,70 (bt, 1H), 12,17 (bs, 1H). MS

(iontové rozprafovani) m/z 438 (M+H) *
Referencni p¥iklad laal

terc.Butylester 4-[[4-[4-[2-(3-kyan-1H-indol-5-y1)ethyl-
karbamoyl]fenyl]pyrldln 2- ylmethyl]karbamoyl]plperldln 1-
_karboxylove kyseliny

Za pouziti produktu z referenéniho'pfikladu 17k. 'H NMR (CDsOD)
8 1,45 (s, 9H), 1,62 (m, 2H), 1,82 (m, 2H), 2,51 (m, 1H), 2,99
(s, 2H), 3,06 (t, 2H, J =7 Hz), 3,67 (t, 2H, J = 7 Hz), 4,12
(m, 2H), 4,54 (s, 2H), 7,22 (d, 1H, J = 8 Hz), 4,46 (d, 1H, J
= 8 Hz), 7,58 (m, 3H), 7,78 (d, 2H, J = 9 Hz), 7,90 (m, 3H),
7,97 (s, 2H), 8,54 (d, 1H, J = 5 Hz). MS (iontoveé

rozprasovani) m/z 607 (M+H)"'
Referen¢ni priklad laam

N—[2—(3—Kyan—lH—indol—5—yl)ethyl]—4—[l—(3—dimethylamino—
propyl)—6—oxo—1,6-dihydropyridin—3—yl]benzamid

Za pouziti produktu z referen&niho pfikladu 171. MS (esi loop)
m/z 468 (M+H)"



[ XX R J
L
eascsess

153 XXX XL

Referenc¢ni ptriklad laan

N-[2-(3-Kyan-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-[6- (3-dimethylamino-
propoxy)pyridin-3-yllbenzamid

Za pouZiti produktu z referen¢niho pfikladu 17m. MS (iontové

rozprasovani) m/z 468 (M+H)'
Referenc¢ni priklad laap

terc.Butyl (5-{4-[2-(3-kyan-1H-indol-5-yl)ethylkarbamoyl]-
fenyl}-2-0xo-2H-pyridin-1-yl)acetat ;

Za,pouiiti produktu'z'referenéniho prikladu 7b. MS (iontové

rozprasovani) m/z 497 (M+H)"'
Referenc¢ni priklad laaq

N-{2- (3 -Kyan-1H-indol-5- yl)ethyl] -4-{1- [(2 dlmethylamlno-
ethylkarbamoyl)methyl]—6 oxo 1,6- dlhydropyrldln 3- yl}benzamld

Za pouZiti produktu z referenc¢niho prikladu 17n. MS (iontové

rozpraéovéni) m/z 511 (M+H)"
Referenéni pfiklad laar

Ethyl 4-{1-[(2-dimethylaminoethylkarbamoyl)methyl]-6~-oxo-1,6-
dihydropyridin-3-yl}benzoat

Za pouZ?iti produktu z referenéniho p¥ikladu 103b. MS (iontoveé

rozpradovani) m/z 372 (M+H)"

Referen¢ni priklad laas
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N-[2- (3-Kyan-1H-indol-5-yl)ethyl]-4- (4-dimethylaminopiperidin-
1-yl)benzamid

Za pouZiti produktu z referen¢niho p¥ikladu 113a. MS (iontové

rozpradovani) m/z 416 (M+H)".
Referenc¢ni priklad laat

N-[2- (3-Kyan-1H-indol-5-yl)ethyl]~4-[4-(2-dimethylamino-
vethylterc.butyloxykarbonylamino)piperidin—l—yl]benzamid

Za pouZiti produktu z referen&niho p¥ikladu 120. MS (iontové

rozpraéqvéni) m/z 559 (M+H)".
Referenéni pfiklad laav

4—(4~terc.Butoxykarbbnylaminopiperidin;l;yl)—N—[2—(3—
karbamimidoyl—lH—indol—B-yl)ethyl]benzamid

Za pouziti produktu z referenc¢niho prikladu 115. MS (iontové

rozpradovani) m/z 488 (M+H)'.
Referen®ni pfiklad laaw

N-[2- (3-Kyan-1H-indol-5-yl)ethyl]-4~ (4-methoxypiperidin-1-
yl)benzamid

Za pouZiti produktu z referenéniho p¥ikladu 121. MS (Cl) m/z
403 (M+H) .

Referenc¢ni priklad laay

4—(l—Acetylpiperidin—4—yl)fN—[2—(3—kyan¥1H—indol—5—
yl)ethyl]benzamid
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Za pouZiti produktu z referenc¢niho prikladu 110. MS (iontové

rozpraSovani) m/z 415 (M+H)'.
Referenc¢ni p¥iklad laaz

Amid 4—{4—[2—(3—kyan—lH—indol—5—yl)ethylkarbamoyl]fenyl}—
piperidin-l-karboxylové kyseliny

Za pouziti prodUktu z feferenéniho pfikladu 107c. MS (iontové

rozpraZovani) m/z 416 (M+H)*.

Referenéni priklad laaaa .

N~I2-(3—Kyan—1H—ihdolf54yl)ethyl]—4—(l—oxo—l—méthylpiperidin—

4-yl)benzamid
Za pouziti produktu z referen¢niho prikladu 112. MS'(iohtové\)
rozpradovani) m/z 403 (M+H)'. \ |

Referenc¢ni priklad laaab

N-[2- (3-Kyan—-1H-indol-5-yl)ethyl] -4~ (1l-methylpiperidin-4-
yl)benzamid

Za pouziti produktu z referen&niho p¥ikladu 111. MS (iontové

rozpradovani) m/z 387 (M+H)".
Referenc¢ni p¥iklad laaac

N-[2-(3-Kyan-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-(l-methanesulfonyl-

piperidin=4=-yl)benzamid————— - | -~ - oo oo e
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Za pouZ?iti produktu z referenéniho pfikladu 17p. MS (iontové

rozpradovani) m/z 451 (M+H)".

Referenc¢ni priklad laaad

4—(2—Acetylamino—l,1—dimethylethyl)—N4[2—(3—kyan—1H—indol—5—
yl)ethyl]benzamid

Za pouZziti prdduktu z referen&niho pfikladu 105 a kyseliny
octové jako substratia. MS (iontové rozpraSovani) m/z 403
(M+H)".

Referenc¢ni priklad laaaf

(2~{4—[2—(3—Kyan—1H—indol—5—yl)ethylkarbamoyl]fenyl}—2; 
methylpropyl)amid N-BOC-piperidin-4-karboxylové kyseliny

Za pouiiti produktu z referen&niho pfikladu 105 a N-BOC

piperidin—4fkarboxylové kyseliny jako substratti. MS (iontové

. rozpraovani) m/z 572 (M+H)".

Referen¢ni pfiklad laaai

‘N-[2-(3-Kyan-1H-indol-5-yl)ethyl]-4- (2-dimethylamino-3,4,5, 6~
tetrahydropyrimidin-4-yl)benzamid

Za pouZiti produktu z referen¢niho prikladu 108. MS (iontové

rozpradovani) m/z 415 (M+H)'.
Referen¢ni ptriklad laaaj

~ N-[2-(3-Kyan-1H-indol-5~yl)ethyl]=4~- (l-oxypyridin-4-

yloxy)benzamid
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Za pouZiti produktu z referen&niho p¥ikladu 118. MS (iontové

rozpradovani) m/z 399 (M+H)".
Referenéni priklad laaak

N-[2- (3-Kyan-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-(l-methylpiperidin-4-

yloxy)benzamid

Za pouZiti produktu z referenéniho pfikladu 170. MS (iontové

rozpragovani) m/z 403 (M+H)*.

Referenc¢ni pfiklad laaal

4—(2—[tert.Butoxykarbonylamino]—l,l—dimethylethyl)—N—(2—[1—
‘terc.butoxykarbonyl—3—terc.butoxykarbbnylkarbémimidoylindol—S—
yllethyl)benzamid | |

Za pouZiti produktd z referencniho pfikladu 25c a 7a. 'H NMR
(CDCléX: 6‘1;31 (6H,bs),'l,37 (9H, s), 1,56 (9H, s), 1,66 (9H,
s), 3,08 (2H, t, J = 6,6 Hz), 3,31 (2H, d, J = 6,2 Hz), 3,81
(2H, m), 4,27 (1H, br, m), 6,18 (1H, br, m), 7,25 (1H, d, J =
8,4 Hz), 7,37 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,64 (2H, 4, J = 8,2 Hz),
7,88 (1H, s), 8,17 (1H, 4, J = 8,4 Hz), 8,24 (1H, s). MS

(iontové rozpradovani) m/z 678 (M+H)".

Referenc¢ni priklad laaam

N- (2-[1-terc.Butoxykarbonyl-3-terc.butoxykarbonyl-
karbamimidoylindol-5-yl]lethyl)-4- (6-[2-dimethylaminoethoxy]-
pyridin-3-yl)benzamid

Za pouZiti produktu z referenc¢niho pfikladu 7a jako aminové
slozky a produktu z referencniho pfikladu 17e jako kyselé

slozky. MS (iontoveé rozpradovani) m/z 671 (M+H)*.
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Referen&ni priklad laaan

N—(2—[1—terc.Butoxykarbonyl—3—terc.butoxykarbonylkarbamimidbyl—

indol—5—yl]ethyl)—4—pyrid;4—ylbenzamid

Za pouiiti produktu z referen¢niho pfikladu 1lla a 7a. 'H NMR

(CDCls): & 1,55 (9H, s), 1,66 (9H, s), 3,10 (2H, t, J = 6,6

Hz), 3,83 (2H, m), 6,32 (1H, br, m), 7,25 (1H, d, J = 8,5 Hz),

7,50 (24, 4, J = 4,9 Hz), 7,65 (2H, 4, J = 8,2 Hz), 7,80 (2H,

d, J = 8,2 Hz), 7,92 (1H, s), 8,17 (1H, d, J = 8,5 Hz), 8,23
"(1H, s), 8,68 (2H, br, m). MS (iontové rozpraéovéhi) n/z 584
(M+H) "

Referendni pfiklad 1 aaao-laaav

Roztok N—(2—[1—terc.butoxykarboﬁyl—ﬁ—terc.butoxykarbonyl—
karbamimidoylindol45—yl]ethyl)aminu (1 ml, 0,01M v DMF)
(referen&ni priklad 7a) se prida X 30" mg acylované pryékyfice
(0,5 mmol/g, referen¢ni pfiklad 54) a sm&s se tfepe 48 hodin a
potom se filtruje. Pryskyfice se promyje dal3i casti DMF (1
ml) a potom se spoji filtraty a koncentruji se ve vakuu.

Zbytek se pouZije bez dalSiho c¢isténi.
Za pouZiti tohoto postupu se pfipravi nasledujici slouc¢eniny:
Referené¢ni priklad laaao

N—(2—[1—terc.Butoxykarbonyl—3—terc.butOxykarbonylkarb—
amimidoylindol-5-yllethyl)-4- (4-karbamoylfenyl)benzamid.

Referenc¢ni priklad laaap
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N—(2ﬁ[l—tercfButoxykarbonyl—B—terc.butoxykarbonylkarb—
amimidoylindol-5-yl]ethyl)-4- (4-methoxylfenyl)benzamid.

Referencni priklad laaaqg

N;(2*[1—terc.Butoxykarbonyl—B—terc.butoxykarbonylkarb-
amimidoylindol-5-yl]ethyl) - (5-methoxyindol-2-yl) karboxamid.

Referencni pfiklad laaar
N-(2-[1l-terc.Butoxykarbonyl-3-terc.butoxykarbonylkarb-
amimidoylindol—S—yl]ethyl)—(6—chlorbenzothiofen—2—'
yl)karboxamid.

Referenéni p¥iklad laaas

4- (4-Benzyloxylfenyl)-N-(2-[1l-terc.butoxykarbonyl-3-
terc.butoxykarbonylkarbamimidoylindol—Syl]ethyl)benzamid,

N- (2-[1-tert.Butoxykarbonyl-3-terc.butoxykarbonyl-

B karbamimidoylindol-5-yl]lethyl)-4-chlorbenzamid.

Referenc¢ni priklad laaau

N-(2-[1-tert.Butoxykarbonyl-3-terc.butoxykarbonylkarb-
amimidoylindol-5-yl]lethyl)-4- (methylsulphonyl)benzamid.

Referenc¢ni ptiklad laaav

" N-{2-[1l-terc.Butoxykarbonyl-3-terc.butexykarbonylkarb-

amimidoYlindol—B*yl]ethyl)—4—(aminosulfonyl)benzamid.




.
ée o oo e
o..o . . b e o M : .:
4 M ¢ e oee e ¢ M
- e . ® e e o @
i o eos » LR b4
. e ee LA X4

160

Referen¢ni priklad 2
3-Kyan-5-(2~-aminoethyl) indol

Roztok 1,01 g (4,78 mmol) 3-kyan-5-(2-azidoethyl) indolu
(referen¢ni priklad 3) a 1,38 g (5,26 mmol) trifenylfosfinu

v 20 ml THF se micha pfes noc a ziska se bild sraZenina. P¥ida
se dalSich 20 ml THF a 1 ml destilované vody. Po michani pfes
noc se stlédny roztok koncentruje, a zbytek se
chromatografuje (10:1 CH;Clz: 7N NH; v MeOH) a ziské_se-O,S?O g
produktu jako bila pévné létkavv 98% vyt&Zku. 'H NMR (CD3OD): 5
2,87-2,97 (4H, m), 7,71 (1H, d, J = 8 Hz), 7,45 (1H, d, J = 8
Hz), 7,50 (1H, s), 7,90 (1H, s). MS (EI) m/z 185 M", 169 (M-
NH;)", 155 (M-CH,NH,)". |

Referenc¢ni priklad 3
3-Kyan-5-(azidoethyl) indl

Smés 1,92 g (9,38 mmol) 3—kyan—5—(2—chlorethyl)indolu
(referen¢ni priklad 4) a 1,53 g (23,5 mmol) azidu sodného v 10
ml DMF se zah?riva 3 hodiny p¥i teploté& 80 °C a nasleduje
azeotrobni destilace s toluenem. Vysledny zbytek se
chromatografuje (2:1 hexan: ethylacetat) a ziska se 1,89 g
produktu jako hn&d& pevnad latka v 952 vytéZku. 'H NMR (CDC13) :
83,03 (2H, t, 0 =17,1 Hz), 3,57 (2H, t, J = 7 Hz), 7,20 (1H,
dd, J = 8,1 Hz), 7,43 (1H, d, J =8 Hz), 7,62 (1H, s), 7,73
(lH, d, J = 3 Hz), 8,81 (1H, Siroky). MS (iontové
rozprasovani) m/z 212 (M+H)*, 169 (M-N3) *.

Referenéni pt¥iklad 4

3-Kyan-5- (2-chlorethyl)indol
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Smés 3,29 g (15,8 mmol) 5—(2—chlorethyl)indol—B—karboxaldehydu
(referen¢ni p#iklad 5), 1,15 g (16,6 mmol) hydroxylamin-
hydrochloridu, 6,27 g (52,1 mmol) siranu hoFe&natého a 0,601

g (3,16 mmol) monohydratu kyseliny p-toluensulfonové v 10 ml
DMF se zah¥iva 30 minut p#i teploté 150 °C. Reakdni smé&s se
podrobi azeotropni destilaci s toluenem a vysledny zbytek se
chromatografuje (2:1, poté 1:1 hexan:ethylacetat) a ziska se
3,08 g produktu jako bila pevnad latka v 959 vyt&zku. 'H NMR
(CPCLs): 83,20 (2H, t, J =7 Hz), 3,77 (2H, t, J = 7 Hz), 7,21
(1H, dd, J = 8,1 Hz), 7,43 (1H, d, J = 8 Hz), 7,63 (1H, s),
7,73 (1H, d, J = 3 Hz), 8,66 (IH, Siroky) . MS (EI) m/z 204,

206 (M[**c1, *'c1])*, 155 (M-CH,C1)".
Referenc¢ni priklad 5
5—(2—Chlorethyl)indol—B—karboxaldehyd

Roztok 1,46 (15,7 mmol) oxychloridﬁ fosfore&ného v 5 ml DMF se .
michd 20 minut. PFida se roztok 2,11 g (13,1 mmol) 5-(2-
hydroxyethyl)indolu (referen&ni pf¥iklad 6) v 5 ml DMF a
reakéni smés se zaht#iva pPri teplot& 80 °C 10 minut. Reakce se
zastavi pevnym hydrogenuhli&itanem sodnym a z¥edi 250 ml 1:1
CH,Cl,: MeOH. Anorganické pevné latky se odfiltruji a filtrat
se koncentruje. Zbyvajici zbytek se zah¥iva 1 hodinu pfri
zpetném toku v 75 ml roztoku 1IN HC1l a poté se extrahuje CH,C1,.
Organické extrakty se spoji a koncentruiji a zbytek se
chromatografuje (20:1 CH,Cl,:MeOH) a ziskad se 2,45 g produktu
Jako hné&da pevnad latka v 70% vyt&Zku. 'H NMR (CDC1ls) & 3,19
(2H, t, J =7 Hz), 3,76 (2H, t, J = 7 Hz), 7,20 (1H, dd, J =
8,1 Hz), 7,40 (1H, d, J = 8 Hz}, 7,85 (1H, d, J = 3 Hz), 8,19
(1H, s), 8,98 (1H, Siroky), 10,05 (1H, s). MS (EI) m/z 207,

209 (M[*°c1, *'C1])7, 158 (M-CH,Cl1)*.
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Referené¢ni pfiklad 6.
S5-(2-Hydroxyethyl) indol

K ochlazené smési (0 °C) 1,56 g (38,9 mmol) hydridu sodného
(60% disperze) v 10 ml THF se pomalu pridad roztok 5,05 g (25,9
mmol) 5-bromindolu (Acros) v 20 ml THF. Poté, co se H, pfestane
vyvijet (asi 10 minut) se smé&s ochladi na teplotu -78 °C, a po
kapkach se prida 25,9 ml (64,8 mmol) 2,5 M hexanového roztoku
n-butyllithia. Po pé&ti minutéach se .prida 16,8 ml (38,9 mmoi)
2,3 M z&sobniho THF roztoku ethylenoxidu a odstavi se chlad1c1
lazeni. Po 90 minutach se reakce zastavi 5 ml destilované vody
Organickd vrstva se poté odlije =z anorganlckych soli a
koncentruje. Zbyvajici zbytek se chrométografuje (1:1 hexan:
ethylacetat) a ziska se 2,24 g-pfoduktu jako Zluty olej v_54%<
vyté&Zku. 'H NMR (CDCls): & 2,96 (2H, t, J=6,5Hz), 3,88 (2H,
m), 6,51 (1H, m), 7,06 (1H, dd, J; = 8,5 Hz, J, = 1,5 Hz), 7,19
(lIH, m), 7,33 (1H, d, J = 8,5 Hz), 7,49 (1H, s), 8,19 (1H,
$iroky). MS (EI) m/z 161 M', 130 (M-CH,0H)'. "

Referenc¢ni priklad 7a

1—tetc.Butoxykarbonyl—3—(terc.butoxykarbonylkarbamimidoyl)— -
(2-aminoethyl) indol

Roztok 1—terc.butoxykarbonyl—3f(terc.butoxykarbonyl—
karbamimidoyl)—S—(2—[allyloxykarbonylamino]ethyl)indolu
(referenéni priklad 8) (0,199 g, 0,409 mmol), 50 mg
tetrakis(trifenylfosfin)palladia( 0), a 0,078 ml1 (0,90 mmol)

morfolinu v 20 ml CHZClgse mlcha jednu hodinu. TLC vykazuje

prltomnost urc1teho mnoZstvi vychoziho materidlu, prida se
proto dalSich 50 mg palladiového katalyzatoru. Po 45 minutach

. Se reakd&ni smés koncentruje a zbytek se chromatografuje (10: 1
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CH;Cl,: 7N NH; v MeOH) a ziska se produkt, jako Zlutd pevna
latka. 'H NMR (CDCls): & 1,57 (9H, s), 1,64 (9H, s), 2,88 (4H,
m), 7,23 (1H, dd, J, = 8,7 Hz, J,= 1,2 Hz), 7,77 (1H, s), 8,16
(14, d, J = 8,7 Hz), 8,25 (1H, s). MS (EI) m/z 402 M'.

Referencni p¥iklad 7b

4—(l—[terc.Butoxykarbonylmethyl]—2—oxb—2H—pyridin—5—

yl)benzoova kyselina

Prlprav1 se za pou21t1 v podstate stejneho zpusobu jak

V. referencnlm prlkladu 7a, 'S vyjlmkou, Ze se pouzZije allyl 4-
(1- [terc butoxykarbonylmethyl] —-2-0x0-2H- pyrldln—S—yl)benzoat
(referencnl prlklad 85d) jako substrat MS (iontové

rozprasovani) m/z 330 (M+H)
Referenc¢ni p¥iklad 8

1—terc.Butoxykarbonyl*3—(terc.butoxykarbonylkarbamimidoyl)—5—
(2—iallyléxykarbonylamino]ethyl)indol

Rdztok 0,346 g (0, 999 mmol) 3- karbamlmldoyl 5~ (2-
[allyloxykarbonylamlno]ethyl)1ndolu (referenc¢ni p¥iklad 9),
Oﬁ655 g (3,00 mmol) di-terc.butyldikarbonatu a 0,49 ml (3,5
mmol) triethylaminu ve 40 ml 1:1 CH,Cl,:THF se micha pfi
teploté 40 °C sedm hodin a potom pfi teploté& mistnosti pres
noc, potom p¥i teploté'40 °C daldi 4 hodiny a potom nasleduje
koncentrace. Vznikly zbytek se chromatografuje (2:1
hexan:ethylacetatu) a‘ziské Se produkt jako bilad pevna latka
v 36% vytézku. 'H NMR (CDCly): & 1,56 (9H, s), 1,66 (SH, s),
2,95 (2H, t, J = 6,5 HZ);~3;56 (2H, m), 4,51 (2H, d, J =54
Hz), 5,21 (ZH;Am)):5,85 (iH, m, 7,21 (1H, d, J = 8,3 Hz),
7,76 (1H, s),'8;15 (lH, d; J =.8,3 HZ), 8,40:(1H, s). MS

(lontové rozpraovani) m/z 487_(M+H)*
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Referen¢ni p¥iklad 9
3—Karbamimidoyl—5—(2—[ailyloxykarbonylamino]ethyl)indol

Proud sirovodiku se probublava roztokem 0,392 g (1,11 mmol) 1-
allyloxykarbonyl—3—kyan—5—(2—[allyloxykarbonylamino]—
ethyl)indolu (referenc¢ni priklad 10) v 10 ml 9:1

pyridinu:triethylaminu po dobu 15 minut. Reak&ni smés se

pfikryje a micha se 36 hodin a potom se odstranl rozpoustedlo

destilaci. Zbytek se rozpusti v 10 ml acetonu a pridd se 1,82
ml jodmethanu Na reak&ni nadobu Se nasadi chladlc a zahrlva

se na 60 °C po dobu 1 hodiny. Reakéni smés se koncentruje a
prlda se 10 ml MeOH a 0,940 g = (12,2 mmol). Tato smeés se micha |
pfi 60 .°C po dobu 4 hodin a potom pfiiteploté mistnosti prfes |
noc a nasleduje koncentrace a chromatografie (5 1 CHﬂHQ MeOH)

a ziskd se produkt jako acetatova sul v 90% vytezku._ IN' NMR
(CD:0OD): & 1,98 (3H,'s), 2,94 (2H, t, § =7, 2 Hz), 3,41 (2H,

t, J = 7,2;Hz); 4,49 (2H, d, J =4,9 Hz), 5,19 (2H, m), 5,87
(1H, m), 7,20 (1H, d, J = 8,3 Hz), 7,50 (1H, d, J = 8,3 Hz),
7,73 (1H, s), 8,14 (1H, s). MS (iontové rozpraZovani) m/z 287
(M+H) *

Tato slouCenina se také muZe pfipravit p¥imo z 3-kyan-5- (2-
(allyloxykarbonylamino]ethyl) indolu (referen¢ni pt¥iklad 23) za

pouZiti v podstaté stejného postupu jak je popséno shora.
Referen¢ni priklad 10

1—Allyloxykarbonyl—3—kyan—5—(2—[allyloxykarbonylamino]-
ethyl)indold‘li e
Roztok 1,89 g (8,95 mmol) 3-kyan-5-(2-azidoethyl)indolu

(referenéni pfiklad 3) a 2,58 g (9,85 mmol) trifenylfosfinu ve
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40 ml THF se micha pfes noc a ziska se bila SraZenina. K této
srazeniné se prida 0,32 ml H20 a michani pokracuje pfes noc.
Potom se pridad 4,75 g (44,8 mmol) hydrogenuhlid¢itanu sodného a
15 ml H,0 a 2,1 ml (20 mmol) allylchlorformidtu. Smé&s se michéa
pfes noc, pfridaji se daldi 2 ml allylchlorformiaru a opé&t se
micha pfes noc. Reak&ni smés se zredi ethylacetatem a promyje
se destilovanou vodou. Organicka vrstva se koncentruje a
vznikly zbytek se chromatografuje (3:1 a potom 1:1
hexan:ethylacetétu) a ziska se produkt, jako bild pevna latka
v 61,7% vytéZzku. 'H NMR (CDCls): 8§ 2,96 (2H, t, J = 7,0 Hz),
3,50 (2H, m), 4,56 (2H, d, J = 5,4 Hz), 4,97 (24, d, J = 5,9
Hz), 5,25 (2H, m), 5,46 (2H, m), 5,91 (1H, m), 6,06 (1H, m),
7,31 (1H, d, J = 8,6 Hz), 7,54 (1H, s), 8,14 (1H, d, J = 8,6
Hz), 8,15 (1H, s). MS (EI) n/z 353 M', 268 (M=CO,Allyl) ™.

Referen¢ni pr¥iklad 11la
4-[Pyridin-4-yl]benzoova kyselina

K suspénzi 4—[pyridin—4—yl]benzaldehydu (pfibliZné 2,8 g, 15
mmo1l) (feferenéni pfiklad 12a) v terc.butanolu (100 ml) se
pfidé 2-methylbut-2-en (15 ml) a potom roztok obsahujici NacClo,
(14,7 g, technické Cistoty) a NaH,PO,.H,0 (14,7 g, 105 mmol)

v H,O (100 ml). Tato smé&s se micha 20 minut a vysraZenad pevna
latka se odfiltruje. Tato pevna latka se promyje vodou a potom
se nechéd stat. Organickd faze mate&ného louhu se oddéli,
promyje se solankou, su3i se nad MgSOs a koncentruje se na
pevnou latku. Tento material se spoji s pevnou latkou ziskanou
filtraci a su3i se ve vakuu a ziskajil se 2,34 g slouceniny
uvedené v nazvu. 'H NMR (DMSO) d 7,77 (d, J = 6 Hz, 2H), 7,93
(d, J = 8 Hz, 2H), 8,06 (d, J = 8 Hz, 2H), 8,70 (d, J = 6 Hz,
2H). MS (EI) m/z. 199..(M)*. - : I T

Referenéni pf¥iklad 11b
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Za pouZiti v podstaté& stejného postupu jako v referenénim
pfikladu 1lla, s vyjimkou, Ze se pouzije produkt z referen&niho
pfikladu 12b se pripravi 4—[pyridin—3—3ﬂjbenzoové kyselina. 'H
NMR (DMSO) d 7,52‘(dd, J =8,5Hz, 1H), 7,87 (d, J = 8 Hz,
2H), 8,06 (d, J = 8 Hz, 2H), 8,15 (dd, J = 8,2 Hz, 1H), 8,62
(dd, J =5, 2 Hz, 1H), 8,96 (s, 1H), 13,05 (bs, 1H). MS (EI)
m/z 199 (M)". '

Referen¢ni priklad 11c

Za pouZiti v podstaté& stejného postupu jako v referendnim
pfikladu 11a, S.VinkaU, Ze se pouZije produkt z referencnlho
pfikladu 12c se pr1prav1 4 [pyrlmldln 5- ydjbenzoova kyselina.
"HNMR (DMSO) d 7,95 (d, J =8 Hz, 2H), 8,10 (d, J = 8 Hz, 2H),
9,23 (s, 2H), 9,25 (s, 1H), MS (EI) m/z 200 (M)'. |

Referen¢ni priklad 11d

Za pouziti v podstaté sﬁejnéhb postupu jakd v referenénim
prikladu 11a, s vyjimkou, Ze se pouZije produkt z referen&niho
pfikladu 12d se pfipravi 4F{pyridazin—3—ylﬁ3enzoové kyselina.
'H NMR (DMSO) d 7,85 (dd, J = 8,4 Hz, 1H), 8,1 (d, J = 8 Hz,
2H), 8,29 (d, J = 8 Hz, 2H), 8,31>(d, J =8 Hz, 1H), 9,26 (d,
J =4 Hz, 1H). MS (EI) m/z 200 (M)".

-Referenc¢ni pfiklad 1le

Za pouziti v podstaté stejneého postupu jako v referen&nim
prikladu 1la, s vyjimkou, Ze se pouzZzije produkt z referenéniho
pfikladu 12e se pfipravi 4- [pyrlda21n 4- )d]benzoova kysellna

'H NMR (DMSO) d 8,10 (m, 5H), 9,33 (4, J = 4 Hz, 1H), 9,67 (bs,
1H) . MS (EI) m/z 200 (M)*. .




. oo . .o
o..- .. ¢ oo e
. . (X2 b .
- - * ® s * & o b4
° ° [} (] . '..
167 ecee coeoe (A4 e

Referen¢ni pfiklad 11f

Za pouziti v podstaté& stejného postupu jako v referencénim
prfikladu 1lla, s vyjimkou, Ze se pouZije produkt z referen&niho
pfikladu 12f se pfipravir4—(6—methoxypyridazin—3—yl)benzoové
kyselina. 'H NMR (DMSO) & 4,10 (s, 3H), 7,36 (d, J = 9 Hz, 1H),
8,08 (d, J = 8 Hz, 2H), 8,20 (d, J = 8 Hz, 2H), 8,26 (d, J =9
Hz, 1H), 13,00 (bs, 1H). MS (EI) m/z 230 (M').

Referenéni pf¥iklad 11g

Za pouZiti v podstatg& stejného postupu jako v referenénim
pfikladu 1la, s vyjimkou, Ze se pouZije produkt z referenc¢niho
pfikladu 12g se p¥ipravi 4;[2—chlorpyrimidin—4—yl]benzoové
kyselina 'H NMR (DMSO) § 8,09 (d, J = 8 Hz, 2H), 8,21 (d, J =75
Hz, 1H), 8,30 (d, J = 8 Hz, 2H), 8,88 (d, J 5 Hz, 1H). MS
(EI) m/z 234/236 (M', C1). | |

Referencni pfriklad 11h

Za pouZiti v podstaté stejného postupu jako v refefenéhim
pfikladu 1lla, s vyjimkou, Ze se pouZije produkt z referendéniho
pfikladu 97a se pripravi 4—[2—oxopyrimidin—4—yl]benzoové
kyselina. 'H NMR (DMSO) & 7,77 (d, J = 8 Hz, 2H), 7,97 (d, J=8
Hz, 1H), 8,70 (bs, 2H). MS (EI) m/z 216 (M)".

Referen¢ni priklad 111

Za pouziti v podstaté stejného postupu jako v referen&nim
pfikladu 1la, s vyjimkou, Ze se pouZije produkt z referendéniho
prikladu 97b se pfipravi methylester bifenyl-3,4 -
dikarboxylové kyseliny. 'H NMR (DMSO) § 3,90 (s, 3H), 7,69 (t,
J =8 Hz, 2H), 7,86 (d, J = 8 Hz, 2H), 8,0-8,11 (m, 4H), 8,25
(s, 1H). MS (EI) m/z 256 ™M) *. |
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Referen¢ni ptiklad 113

Za pouziti v podstaté& stejného postupu jako v referenc¢nim
prfikladu 1la, s vyjimkou, Ze se pouZije produkt z referenéniho
prikladu 97¢, se p¥ipravi methylester bifenyl-2,4 -
dikarboxquvé kyseliny 'H NMR (CDC1ls) & 3,68 (s, 3H), 7,47-7,51
(m, 5H), 8,19 (d,'J = 8 Hz} 1H). MS (El) m/z 256 (M)"*.

Referen¢éni ptriklad 12a
4-[Pyridin~4-yl]benzaldehyd

K ochlazenému (-78 °C) roztoku oxalylchloridu v CH2C12 (15 ml,
1M) se prida po kapkach DMSO (3 ml). Vznikly roztok se micha 5
minut a potom se p¥ida po kapkéch roztok 4-{pyridin—4—
yllbenzylalkoholu (2,801g; 15 mmol) (referencni pfikiad i3a)

v CHzCl, / DMSO (27 ml, 3:1 CH,C1l, / DMSO). Vzniklé.smés se
michd 5 minut a pfida se EtsN (15 ml, 108 mmol) v jedné davce.
Chladici lazen se odstrani a michéani pokraéuje 15 minut.
Reak¢ni smés se potom z¥edi ethylacetatem, promyje se vodou a
potom solankou, su$i se nad MgS0O, a koncentruje se. Surovy

oranzovy produkt se uZije bez dalsiho cisténi.
Referen¢ni pf¥iklad 12b

Za pouziti v podstaté& stejného postﬁpu jako v referenénim
prfikladu 12a, s vyjimkou, Ze se pouZije produkt z referenc¢niho

pfikladu 13b se pfipravi 4-[pyridin-3-yllbenzaldehyd.

Referenéniupfiklgq_lngmw o
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Za pouziti v podstaté stejného postupu jako v referen&nim
pfikladu 12a, s vyjimkou, Ze se pouZije produkt z referencniho

pfikladu 13c se p¥ipravi 4-[pyrimidin-5-yllbenzaldehyd.
Referencni p¥iklad 12d

Za pouziti v podstaté stejného postupu jako v referenénim
pfikladu 12a, s vyjimkou, Ze se pouZije produkt z referen&niho

prikladu 14a se pfiprévi 4-[pyridazin-3-yllbenzaldehyd.
Referénéni priklad 12e-

Za pouZiti v podstatéVStejnéhb postupu jako v referentnim
pfikladu 12a, s vyjimkou, Ze se pouZije produkt z referendéniho

prikladu 14b se prfipravi 4—[pyridazin—4—yl]benzaldehyd;.
Referen¢ni p¥iklad 12f

 Za pouziti v podstaté stejného postupu jako v_réferenénim
prikladu 12a, s vyjimkou, Ze se pouZije produktiz referen&niho
pfiklaau 13d  se pfipravi 4-(6-methoxypyridazin-3-
yl)benzaldehyd. 'H NMR (CDCls) & 4,22 (s, 3H), 7,10 (d, J =09
Hz, 1H), 7,86 (d, J = 9 Hz, 1H), 8,02 (d, J = 8 Hz, 2H), 8,20
(d, J ='8 Hz, 2H), 10,10 (s, 1H). MS (EI) m/z 214 (M').

Referencni priklad 12g

Za pouZiti v podstaté stejného postupu jako v referencnim
prikladu 12a, s vyjimkou, Ze se pouZije produkt z referend&niho
pfikladu 14c se ptipravi 4-[2-(2-chlor)pyrimidin-4-
yllbenzaldehyd. 'H NMR (DMSO) § 8,10 (d, J = 8 Hz, 2H), 8,29

(d, T =5Hz, 1H), 8,41 (d, J = 8 Hz, 2H), 8,94 (d, J = 5 Hz,

1H), 10,13 (s, 1H). MS (EI) m/z 218/220 (M', C1).
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Referenc¢ni priklad 13a
4-[Pyridin-4-yllbenzylkalkohol

Ke studenému (-78 °C) roztoku 4-brombenzyl (terc.butyl-
dimethylsilyl)etheru (5,46 g, 18 mmol) (referen&ni priklad 16)
v THF (40 ml) se p¥idd po kapkach n-BuLi (8,8 ml, 2,5M

vV hexanech). Po Uplném pridani se vznikly roztok micha 10
minut a p¥ida se ZnClzi(4O ml, 0,5M v THF). Studend lazeRl se
odstrani a michéni pokraduje 10 minut. K tomuto roztoku se
pfida 4-brompyridin* .(pfibliZné& 2,2 ml, 22 mmol) v hexanech

(25 ml) a potom (PhsP),Pd (900 mg, 0,77 mmol). Vznikld smds se
zahfiva na 60 °C a micha se p¥i této teplotd po dobu 1 hodiny.
Reakéni smés se ochladi na teplotu misthsti, zfedilse
»etherem, promyje se postupné 5% vodnYm.roztokem hydroxidu
amonného a solankou, Suéi‘se nad»MgSO4 a konCentfuje. Zbytgk se
pfenese do THF (30 ml) a pQsobi se na néj n-BuyNF (25 ml, 1M

v THF) . Vznikly roﬁtbk se micha 25 minut a zfedi se
ethylacetatem, promyje se vodou a solankou, su3i se nad MgS0O, a
koncentruje se. Zbytek se trituruje S etherem, filtruje se a
pevna latka se su3i ve vakuﬁ a ziskéa se 2,8 g slouceniny

uvedené v nazvu jako nahn&dla pevna latka.

* 4-Brompyridin se ziska ze své HCl soli rozpusténim soli ve
studeném 1M NaOH (5% pfebytek) a potom extrakci se studenym
hexanem. Hexanovy extrakt se susi nad MgSO, a pouZije se bez

dalSiho zpracovéani.
Referenéni pfiklad 13b

Za pouZiti v podstatd stejného postupu jako v referencnim
prikladu 13a, s vyjimkou, Ze se pouzije 3-brompyridin se ziska
4—[pyridin—3—yl]benzylalkohoi. 'H NMR (DMSO) d 4,55 (d, J = 6
Hz, 2H), 5,25 (t, J = 6 Hz, lH),\7,44 (d, J = 8 Hz, 2H), 7,48
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(dd, J = 8,5 Hz, 1H), 7,68 (d, J = 8 Hz, 2H), 8,07 (dt, J =
8,2 Hz, 1H), 8,56 (dd, J = 5,2 Hz, 1H), 8,88 (d, J = 2 Hz,
1H). MS (EI) m/z 185 (M)*.

Referenéni p¥iklad 13c

Za pouZiti v podstaté stejného postupu jako v referenénim
pfikladu 13a, s vyjimkou, Ze se pouZije S5-brompyrmidin se
pfipravi 4—[pyrimidin—S—yl]benzylalkohol. 'H :NMR (CDC1l3) d 2,61
(bs, 1H), 4,80 (d, J = 7 Hz, 2H), 7,55 (m, 4H), 8,88 (s, 2H),
9,20 (s, 1H). MS (EI) m/z 186 (M)". |

Referen&ni p¥iklad 13d

Za pouZiti v podstaté stejnéhd postupu’jakd v.referenénim
1pfikladu 13a, é,ijimkou, Ze se'bouiije produkt z referenéniho
prikladu 4lb.se pfipraVi 4- (6-methoxypyridazin-3- -
yl)benzylalkohol. 'H NMR (CDCls) & 1,85 (bt, 1H), 4,19 (s, 3H),
4,78 (d, J = 5 Hz, 2H), 7,06 (d, J = 9 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 8
Hz, 2H), 7,78 (d, J = 9 Hz, 1H), 8,01 (d, J = 8 Hz, 2H). MS
(EI) m/z 216 (M').

Referen¢ni pfiklad 14a

4—[Pyridazin—B—yl]benzylalkoholcohol

K roztoku 4—[pyridazin—3—y&]benzyl(terc.butyldimethylsilyl)~
etheru (2,71 g, 9 mmol) (referen&ni priklad 15, méné& polarni
produkt) se pfida roztok tetra-n-butylammoniumfluoridu v THF
(12 ml, 1M). Vznikly roztok se micha 15 minut a ztedi se
ethylacetatem. Roztok se promyje vodou a potom solankou. Vo@né
promyvaci vodyﬂgéméétféhﬁjiuib% methanolemrv CH,Cl1,. Spojené
organické extrakty se su$i nad MgSOs a koncentruji se. Zbytek

se Cisti mZikovou chromatografii (eluovani s ethylacetitem a
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ziska se 1,50 g slouCeniny uvedené v nazvu jako bilad pevna
latka. 'H NMR (CDCls) d 2,28 (t, J =5 Hz, 1H), 4,79 (d, J =5
Hz, 2H), 7,50 (m, 3H), 7,85 (dd, J = 8,1 Hz, 1H), 8,05 (d, J =

8 Hz, 2H), 9,13 (dd, J = 5,1 Hz, 1H) MS (EI) m/z 186 (M)".
Referenéni priklad 14b

Za pouZiti v podstaté stejného postupu jako v referen&nim
prikladu 14a, s vyjimkou, Ze se pouZije polarné&jsi produkt -

z referen¢niho pfikladu 15 se pripravi 4-([pyridazin-4-
vllbenzylalkohol. 'H NMR (CDC1ls) d 2,20 (t, 3 = 6 Hz, 1H), 4,79
(d, J »
(d, J

6 Hz, 2H), 7,53 (d,J = 8 Hz, 2H), 7,63 (m, 3H), 9,18
4 Hz, 1H), 9,42 (bs, 1H). MS (EI) m/z 186 (M)".

Referen¢ni p¥iklad l4c

Za pouZiti v podstaté Stejnéhd postupu jako v referencnim
prikladu 14a, s vyjimkou, Ze se pouZzije produkt z feferehéniho.
ptikladu 84 se pfipravi 4-[2-(2-chlor)pyrimidin-4-
yl]behzylalkohol. H NMR (DMsSO) d 4,57 (d, J = 5 Hz, 2H), 5,34

(¢, J =5 Hz, 1H), 7,49 (d, J = 8 Hz, 2H), 8,14 (m, 3H), 8,79
(d, J 5 Hz, 1H). MS (EI) m/z 220/222 (M", Cl).

Referenc¢ni priklad 15

4—{Pyridazin—3~yl]benzyl(terc.butyldimethylsilyl)ether a 4-
[pyridazin—4—yl]benzyl(terc.butyldimethylsilyl)ether

K ochlazenému roztoku (-78 °C) 4-brombenzyl (terc.butyl-
dimethylsilyl)etheru (9,03 g, 30 mmol) (referen&ni priklad 16
v THF (60 ml) se prida po kapkach n-BuLi (12,6 ml, 2,5M

v hexanech).”Vznikiy roztoknééwﬁiéhé 5 minut a potom sé pridéa
v jedné dévqe pyridazin (2,25 ml, 31 mmol). Tento roztok se

micha 20 minut a potom se pfida vodny HC1 (30 ml, 1M). Reakéni
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smés se zfedi etherem, promyje se solankou, su3i se nad MgSO, a
koncentruje se. Zbytek se pfénese do acetonu (45 ml) a tento
roztok se pridd k roztoku KMnO, v acetonu (9,3 g, 60 mmol

v priblizZné 200 ml). Po skon&eni pridavani se hné&dé& zbarvena
smés micha 5 minut a filtruje se pres celit. Mate&ny louh se
koncentruje a zbytek se &isti mZikovou chromatograf11
(eluovani 50% ethylectatem v hexanech) a ziské se 2,71 g 4-
[pyridazin—3—yl]benzyl(terc,butyldimethylsilyl)etheru. 'H NMR
(CDCls) d 0,12 (s, 6H), 0,99 (s, 9H), 4,83 (s, 2H), 7,501(d, J
= 8 Hz, 2H), 7,53 (dd, J = 8,5 Hz, 1H), 7,85 (dd, J = 8,1 Hz,
1H), 8,06 (d; J =8 Hz, 2H), 9,14 (dd, J = 5,1 Hz, 1H). MS

(EI) m/z 301 (M+H)" a 2,0 g 4-[pyridazin-4-yllbenzyl-
(terc.butyldimethylsilyl)etheru: 'H NMR (CDC13) d 0,11 (s, 6H),
0,96 (s, 9H), 4,80 (s, 2H), 7,47 (d, § = 8 Hz, 2H), 7,63 (m,
3H), 9,20 (d, J = 4 Hz, 1H), 9,45 (bs, 1H): MS (EI) m/z 301
(M+H) * | |

Referen¢ni priklad 16
4—Brombenzyl(terc.butyldimethyisilyl)ether

K ochlazenému (0 °C) roztoku 4—brombénzylalkohblu (3,74 g, 20
mmol) v etheru (80 ml) se prida 2,6-lutidin (2,6 ml, 22 mmol)

a poté terc.butyldimethylsilyltrifluormethansul fonat (5,05 ml,
22 mmol). Vznikla smé&s se micha 40 minut a potom se zredi
etherem, promyje se postupné& vodou a solankou a susi se nad
MgS0, a koncentruje se. Zbytek se &isti mZikovou chromatografii
(eluovani 5% etherem v hexanech) a ziska se 6,0 g slouceniny
uvedené v nazvu jako olej. 'H NMR (CDCls) d 0,09 (s, 6H), 0,93
(s, 9H), 4,68 (s, 2H), 7,18 (d, J = 8 Hz, 2H); 7,44 (d, J = 8
Hz, 2H). MS (EI) m/z 300 (M)"'.

Referenc¢ni priklad 17a
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4-[Pyridin-N-oxid-4-yl]benzoova kyselina

Micha se 0,940 g methyl 4-[pyridin-N-oxid-4-yl]benzoatu
(referen¢ni p¥iklad 18) (4,10 mmol) s 6 ml 1IN NaOH a 20 ml 1:1
THF:CH3OH. Po 18 hodinédch se p¥idaji dal3i 3 ml roztoku NaOH.
Po 24 hodinach se okyseli 1IN HCl. Vzniklé bilé k:ystaly se
seberou filtraci. Promyji se vodou a su3i se na vzduchu.
Pouziji se bez daldiho &isténi. MS(EI) m/z 215 (M'), 171 (M-
Coz)*. '

Referen¢ni pfiklad 17b

Za pouZiti v podstaté stejného postupu jako p¥i pripravé

referenéniho p¥ikladu 17a, s vyjimkou, Ze se pouZije methyl 4-

(2—methoxypyrimidin—4—yl)benzoét (referen¢ni pf¥iklad 19b) se
pripravi 4- (2-methoxypyrimidin-4-y1l)benzoova kyselina H NMR
(DMSO) d 3,99 (s, 3H), 7,78 (d, J = 5 Hz, 1H), 8,06 (d, J = &
Hz, 2H), 8,27 (d, J = 8 Hz, 2H), 8,70 (d, J = 5 Hz, 1H). MS .
(ET) m/z 230 (M'). S |

Referen&ni priklad 17c

Za pouZiti v podstaté stejného postupu jako prfi pripravé
referenc¢niho pf¥ikladu 17a, s vyjimkou, Ze se pouZije ethyl 4-
(1—[2—dimethylaminoethyl]—6—oxo—1,6—dihydropyridin—3—

- yl)benzoat (referenéni p#iklad 85a) se pripravi 4-(1-[2-
dimethylaminoethyl]—6~oxo—1,6-dihydropyridin—3—yl)benzoové
kyselina. Ci¥té&ni HPLC, izoluje se jako TFA stl. 'H NMR (D,0) :
0 2,86 (6H, s), 3,47 (2H, m), 4, 34 (2H, m), 6,62 (1H, d, J =
8,6 Hz), 7,50 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,82~7,91 (4H, m). MS
(iontové rozpraSovani) m/z 287 (M+H)®.

Referenc¢ni pfiklad 17d
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Za pouZziti v podstaté stejnéhd postupu jako ptri pFfipravé
referencniho pfrikladu 17a, s vyjimkou, Ze se pouZije ethyl 4-
(I-karbamoylmethyl-6~oxo~1, 6-dihydropyridin-3-yl)benzoat
(referencni p¥iklad lav) se pfipravi 4—(1—karbamoylmethyl—6—
oxo-1, 6-dihydropyridin-3-yl)benzoova kyselina. MS (iontové

rozpraSovani) m/z 273 (M+H)"*.
Referen&ni priklad 17e

Za pouZiti v podstaté stejného postupu jako p¥i pripravé
referen¢niho p¥ikladu 17a, s ijimkou, Ze se pouzije ethylb4—
(6—[2—dimethylaminoethoxy]pyridin—3—yl)benzoét kreferenéniv
priklad 85a) se_pfiprévi 4—(6—[2—dimethylaminoethoxy]pyridin—
3-yl)benzoova kyselina. Cisté&ni se provede HPLC, izoluje se
jako stl TFA. 'H NMR (D,0): & 2,84 (6H, s), 3,48 (2H, m), 4,44
(2H, m), 6,81 (1H,vd, J = 8,6 Hz), 7,50 (2H, d, J = 8,2 Hz),-
7,85 (2H, d, Jd = 8;2 Hz), 7,88, (1H, m),.8,18 (1H, -8) . MS

(iontové rozprafovani) m/z 287 (M+H) "
Referen¢ni priklad 17f

Za pouZiti v podstaté stejného postupu jako pfi pripravé
referen¢niho pfikladu 17a, s vyjimkou, Ze se pouZije
methylestef 4~ (2~oxohexahydropyrimidin-5-yl)benzoové kyseliny
jako substrat (referenéni p¥iklad 95) se p¥ipravi 4- (2-oxo-
hexahydropyrimidin-5-yl)benzoova kyselina. 'H NMR (DMSO) & 3,15
(m, 1H), 3,4 (m, 4H), 6, 33 (bs, 2H), 7,45 (d, J = 8 Hz, 2H),
7,90 (d, J = 8 Hz, 2H).

Referencni priklad 17g
Za pouZiti v podstat& stejného postupu jako pri pfipravé

referenc¢niho prikladu 17a, s vyjimkou, Ze se pouZije

methylester 4-(1,3-dimethyl-2-oxohexahydropyrimidin-5-
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yl)benzoové kyseliny jako substrat (referen&ni priklad 98) se
pripravi 4—(1,3—dimethyl—2—oxohexahydropyrimidin—5—yl)benzoové

kyselina. MS (iontové rozpraSovani) m/z 249 (M+H)*
Referenc¢ni priklad 17h

Za pouZiti v podstaté stejného postupu jako pri pfipravé
referencniho ptfikladu 17a, s vyjimkou, Ze se pouZije 4°-{[2-
(3—kyan—lH—indol—5—yl)ethyl]amid}—3—methylester bifenyl—3,4’—
dikarboxylové kyseliny jako substrat (referen¢ni pt¥iklad laac)
se pripravi 4’—f[2—(3fkyan—lH—indol—5—yl)ethyl]amid} bifenyl-
3,4 -dikarboxylové kyselihy. MS (Cl) m/z 410 (M+H)®*

Referenc¢ni priklad 17i

Za pou21tl Vv podstaté stejneho postupu jako p#i prlprave
referencnlho prlkladu 17a, s vyjimkou, Ze se pouzije. . 4- -{[2-
(3-kyan-1H-indol-5- yl)ethyl]amid}-2-methylester bifenyl-2,4" -
aikabeXyloVé kyseliny jéko substrat (referencni p¥iklad laad)"
se pfipravi 4’—{[2—(3—kyan—lH—indol—5—yl)ethyl}amid} bifenyl—
2,4’¥dikafboxylové kyseiiny. MS (iontové rozpraéovéni) m/z 410
(M+H) * '

Referencni pfiklad 177

Za pouziti v podstaté& stejného postupu jako p¥i pripravé
referenc¢niho p¥ikladu 17a, s vyjimkou, Ze se pouZije methyl 4-
[24(acetylaminomethyl)pyridin—4—yl]benzoét jako substrat
(referenc¢ni pfiklad 102b) se pfipravi 4-[2-(acetylamino-
methyl)pyridin-4-yl]lbenzoova kyselina. MS (iontové
rozpraSovani) m/z 271 (M+H)*

Referenéni priklad 17k
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Za pouziti v podstaté stejného postupu jako p¥i p¥ipravsé
referencniho p¥ikladu 17a, s vyjimkou, Ze se pouZije
terc.butylester 4-[[4~ (4-methoxykarbonylfenyl)pyridin-2-
ylmethyl]karbamoyl]piperidin-l-karboxylové kyseliny jako
substrat (referenéni priklad 102a) se pfipravi terc.butylester
~4-[[4-(4-karboxyfenyl)pyridin-2-ylmethyl]karbamoyl]piperidin-
l-karboxylové kyseliny. MS (iontové rozpraovani) m/z 440

(M+H) *.
Referenéni ptriklad 171

Za pouziti v podstaté stejného postupu jako p¥i pripraveée
‘referenc¢niho p¥ikladu 17a, s Vinmkou, Ze se pouzZije ethyl 4-
{1—(3—dimethylamin0p£opyl)—6Foxo—l,6—dihydropyridin—3—
yiﬁbenzoét (referenc¢ni priklad 85c) jako substrat se pfipraVi
: ‘4—[1—(3—dimethylaminopropyl)—6?oxo—1,6 dihydropYridin—B—

yllbenzoova kyselina. MS (iontové rozpraSovani) m/z 301 (M+H)".
Referenc¢ni priklad 17m

Za pouZiti v pddstaté stejného postupu jéko'pfi pfipravé
referenc¢niho pfikladﬁ 17a, s vyjimkou, Ze se pouZije ethyl 4-
[6—(3—dimethylaminopropoxy)pyridin—3—yl]benzoét (referenéni
pfiklad 85c) se pFfipravi 4-[6-(3-dimethylaminopropoxy)pyridin-
3-yl]lbenzoova kyselina. MS (iontové rozpradovani) m/z 301

(M+H) *.
Referenc¢ni pfiklad 17n

Za pouziti v podstaté stejného postupu jako pfi pripravé
referenc¢niho prikladu 17a, s vyjimkou, Ze.se pouZzije ethyl 4-
{l—[(2-dimethyLamanethylkarbamoyl)methyl]—6»oxo—l,6—
dihydropyridin—BFyl}benzoét (referencni priklad laar) jako
substrat se pripravi 4—{1—[(2—dimethylaminoethylkarbamoyl)—
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methyl]-6-oxo-1, 6-dihydropyridin-3-yl}benzoova kyselina. MS

(iontové rozprasSovani) m/z 344 (M+H)'.
Referencni priklad 170

Za pouZiti v podstaté stejného postupu jako pfi pFfipravé
referencniho ptikladu 17a, s vyjimkou, Ze se pouZije methyl 4-
(l1-methylpiperidin-4-yloxy)benzoat (referencni p¥iklad 114d)
jako substrat se pfipravi 4-(l-methylpiperidin-4-

yloxy)benzoova kyselina.
Referen&ni priklad 17p

' 7a pouZziti v podstaté stejného postupu jako pfi pFipravé
referencniho ptrikladu 17a, s vyjimkou, Ze se pouZije methyl 4-
(1—methanesulfonyipiperidin—4—yl)benzoét (referencni pfriklad
126)  jako substrat a éiéténim‘HPLC s reverznimi féazemi se
pfipravi 4—(1—methanesulfoﬁylpiperidin—4—yl)benzoové kyselina.
'H NMR (DMSO): d 7,88 (d, 2H), 7,40 (d, 2H), 3,68 (d, 2H), 2,91
(s, 3H), 2,70-2,85 (m, 3H), 1;84—1,93 (m, 2H), 1,68 (dg, 2H).

Referenéni-pfiklad 18
Methyl "4-[pyridine-N-oxide~4~-yl]benzoat

K ochlazenému (0 °C) roztoku methyl 4-[pyridin-4-yl]benzoatu
(2,1 g, 10 mmol) (referenc¢ni pfiklad 19a) v CH,Cl, (41 ml) se
prida m-CPBA (3,4 g, 50 aZ 60% technickd kvalita, 10 mmol).
Vznikly roztok se michd 1 hodinu a potom se pridd dalsSi c&ast
m-CPBA (1,7 g, 5 mmol). Tento roztok se michd 1 hodinu
(teplota se udrZuje mezi 5 aZz 10 °C) a potom se smé&s primo
nalije do silikagelové kolony. Eluovanim s 10% MeOH / 40%
EtOAc/ 50% CH,Cl, se ziska 2,0 g slouCeniny uvedené v nazvu

jako nahn&dla pevna latka. 'H NMR (CDs;0OD) d 3,94 (s, 3H), 7,90
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(m, 4H), 8,14 (4, J = 8,5 Hz, 2H), 8,39 (d, J = 7 Hz, 2H). MS
(EI) m/z 230 (M)".

Referené¢ni priklad 1%a
Methyl 4-[pyridin-4-yllbenzoat

K roztoku 4—[pyridin—4—ylpoenzdové,kyseliny (2,0 g, lO‘mmol)
(referencni pfiklad 1la) v methanolu (30 ml) se pridéa
koncentrovanéAHZSO4 (4 ml). Vznikly roztok se zahfeje na 60 °C
é,miché se pfi’této‘teplotélé,S hodiny. Reak¢ni smés se potom
ochladi na. teplotu mistnosti a vlije se do ledu. Potom se »
upravi pH vzniklého roztoku na 7 za pouZiti 10M roztoku NaOH.
" Produkt se potom extrahuje do ethylacetatu. Tento roztok se
promyje solankou, su3i se nad MgSO, a koncentraci se ziska 2,1
g sloucCeniny uvedené v‘nézvu_jéko bilad pevna latka. 'H NMR
(cpcls) d 3,94 (s, 3H), 7,50 (d, J =5 Hz, 2H), 7,69 (d, J =8
‘Hz, 2H), 8,13 (d, J = 5 Hz, 2H) 8,68 (d, J =5 Hz, 2H). MS
(EI) m/z 213 (M)". ' |

Referenc¢ni pfiklad 19b

Za pouZiti v podstaté& stejného postupu jako pri pripravé
referenc¢niho pfikladu 19a, s vyjimkou, Ze se pouZije 4-(2-
chloropyrimidin-4-yl)benzoova kyselina (referenc¢ni priklad
11g) se pfipravi methyl 4-(2-methoxypyrimidin-4-yl)benzoat. 'H
NMR (CDCls) 3,93 (s, 3H), 4,09 (s, 3H), 7,39 (d, J=5 Hz, 1H),
8,13 (d, J = 8 Hz, 2H), 8,16 (d, J = 8 Hz, 2H), 8,59 (d, J = 5
Hz, 1H). MS (EI) m/z 244 (M').

Referenc¢ni priklad 19c

Methylester 4- (2-oxopyrimidin-5-yl)benzoové kyseliny
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Za pouZiti v podstaté& stejného postupu jako pri ptipravé
referendniho p¥ikladu 19a, s vyjimkou, Ze se pouZije 4-(2-
oxopyrimidin-5-yl)benzoova kyselina (referenc¢ni priklad 1h)
jako substrat. 'H NMR (CDsOD) 3,28 (m, 1H), 3,47 (d, J = 7 Hz,
4H), 3,90 (s, 3H), 7,44 (4, J = 8 Hz, 2H), 7,90 (d, J = 8 Hz,
2H) .

Referenéni p¥iklad 20

terc.Butylester [3-(4-furan-2-yl-fenyl)-3-methylbutyl]-

karbamové kyseliny

K roztoku 2-[4-(3-azido-1,1-dimethylpropyl) fenyl]furanu (1,06
g, 4,2 mmol) (referenni ptiklad 21) v THF (14 ml) se pfidé
trifenylfosfin (1,21 g, 4,6 mmol) a roztok se micha 5 hodin a
- 'potom se prida Hy0 (151,ul, 8,4 mmol) a smé&s se mich& 3 hodiny.
K roztoku se prida di¥terc.butyldikarbonét (3,7'g, 16,8.mmol),
smés se micha 16 hodin a potom se koncentruje. Zbyték se Cisti
mZikovou chromatografii (eluovani 15% ethylacététemlv '
hexanech) a ziska se 1,17 g slouéeniny uvedené v nazvu jako
bezbarvy olej. 'H NMR (CDCls) & 1,34 (s, 6H), 1,39 (s, 9H),
1,83 (m, 2H), 2,92 (m, 2H), 4,27 (bs, 1H), 6,46 (m, 1H), 6,61
4, J = 3 Hz, 1H), 7,34 (d, J = 9 Hz, 2H), 7,45 (d, J = 2 Hz,
1H), 7,60 (d, J = 9 Hz, 2H). MS (iontové rozpraSovani) m/z 330
(M+H) *.

Referenc¢ni ptiklad 21
2-[4-(3-Azido-1,1-dimethylpropyl) fenyl] furan

K ochlazenému roztoku (0 °C) 3-(4-furan-2-ylfenyl)-3-

rmethylbutéﬁ:i—olu (i;ggg; 5,2 ﬁﬁél) (féferenéhi pfikléd'22)
v CH,Cl, (17 ml). se pfida triethylamin (0,86 ml, 6,2 mmol), p-
toluensulfonylchlorid (1,18 g, 6,2 mmol) a 4-

-
»
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dimethylaminopyridin (305 mg, 2,5 mmol). Vznikly roztok se
zahtiva na 20 °C za michéani po dobu 1,5 hodiny a potom se z¥edi
ethylacetatem, promyje se vodou a solankou, su3i se nad MgSOs a
koncentruje se. Zbytek se rozpusti v DMF (17 ml), prida se
azid sodny (845 mg, 13 mmol) a smés se zah¥iva na 60 fC a michéa

3 hodiny. Smés se ochladi na 20 °c, ztedi se ethylacetatem,
promyje se vodou a seolankou, susi se nad MgSOs a koncentruje
se. zbytek se &isti mZikovou chromatografii (eluovani 10%
ethylacetatem v héxanech) a ziskd se 1,06 g slouéeniny uvedené
v nazvu jako bezbarvy olej. "M NMR (CDCls) & 1,36 (s, 6H),
1,95 (t, J = 8 Hz, 2H), 3;03 (t, d - 8 Hz, 2H), 6,46 (m, 1H),
6,62 (m, 1H), 7,34 (4, J = 8 Hz, 2H), 7,46 (d, J = 2 Hz, 1lH),
7,62 (d, J = 8 Hz, 2H). MS (iontové‘tozpraéovéni)im/z 256
“(M+H) ". o |

Referen&éni priklad 22
3- (4-Furan-2-ylfenyl) -3-methylbutan-1-ol

K ochlazenému roztoku (0 °C) 2—[4—(1,1—dimethylailyl)fenyl]—
furanu (424 mg, 2 mmol) (referencni priklad 51) v THF (4 ml)
se pfid4d po kapkach komplex (lM) boran-THF (2,2 ml, 2,2 mmol)
a vznikla smds se micha 1 hodinu. Ke smési se pridd 10% NaOH
(1,5 ml) a 30 % hmotn. H;0O, (1;5 ml) a smés se micha 1 hodinu,
pifidem? se roztok zahfeje na 20 °C. Smé&s se zFfedi etherem,
promyje se vodou a solankou, su$i se nad MgSOs a koncentruje
se. Zbytek se ¢&isti mZikovou chromatografii (eluovani 25%
ethylacetatem v hexanech) a ziska se 341 mg slouCeniny uvedené
v nazvu. 'H NMR (CDCls) & 1,34 (s, 6H), 1,40 (m, 1H), 1,94 (t,
J = 8 Hz, 2H), 3,48 (t, J = 8 Hz, 2H), 6,45 (m, 1H), 6,60 (m,
“1H), 7,35 (d, J = 8 Hz, 2H), 7,44 (bs, 1H), 6,61 (d, J = 8 Hz,
OH). MS (EI) m/z 230 (M'). |
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Referenéni priklad 23
3-Kyan-5- (2-[allyloxykarbonylamino]ethyl) indol

K suspenzi 5-(2-aminoethyl)-3-kyanindolu (referencni ptriklad
2} (925 mg, 5 mmol) v CH,Cl, /THF (20 ml, 1/1) se pfida N,N-
diizopropylethylamin (869 ml, 5 mmol) a potom allyl-1-
benzotriazolylkarbonat (1,096 g, 5 mmol). Vznikla smés se
micha 25 minut a potom se koncentruje. Zbytek se Cisti
mZikovou chromatografii (eluovéani 7% MeOH v CHyCl;) a ziska se
1,27 g produktu.jako'bilé pevnéa latka. ;H NMR (CDCls) d 2,92
(¢, J = 7 Hz, 2H), 3,50 (q, J = 7 Hz, 2H), 4,53 (d, J = 5 Hz,
2H), 4,79 {bs, 1H), 5,18 (d, J = 10 Hz, 1H), 5,26 (d, J = 17 |
Hz, 1H), 5,87 Km, 1), 7,10 (dad, J = 8,1 Hz, 1H), 7,34 (d, J =
8 Hz, 1H), 7,54 (s,-1H), 7,67 (d,-J = 1 Hz, 1H), 9,08 (bs,
1H) . MS (EI) m/z 269 (M+). " |

Referenéni'pfikiad'24a_
6%Morfblin—4—ylnikotinové kyselina

Smés 2,00 g (12,7 mmol) 6-chlornikotinové kyseliny a 1,11 ml
(12,7 mmol) morfolinﬁ se micha 6 hodin p¥i teploté 120 °C. Po
ochlazeni se reak&ni smé&s mZikové& chromatografuje (5:1, potom
3:1 methylenchlorid:cca 7N NH; v MeOH) a ziska se 0,419 g
produktu jako nahn&dla pevna latka, zneCisténad ob&ma vychozimi
. latkami. PouZije se bez dalsiho &i3té&ni. MS (iontové

rozpradovani) m/z 209 (M+H)".
Referenc¢ni ptiklad 24b

‘Ethylester 4=(5<2f-{3-kyanindol-5-yl}ethylkarbamoyl]pyridin-2-

yl)piperazin-l-karboxylové kyseliny
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Pripravi se za pouZiti postupu, ktery je v podstaté shodny

s postupem referenéniho prikladu 24a, s vyjimkou, Ze se
pouZije N—(2—[3—kyanindol—5—y1]ethyl)—6—chloronikotinamid
(referenéni p¥iklad le). 'H NMR (5:1 CDCl3:CDsOD): & 1,30 (3H,-
t, J = 7,1 Hz), 3,04 (2H, t, J = 7,2 Hz), 3,58-3,73 (10H, m),
4,17 (2H, q, J = 7,1 Hz), 6,68 (1H, d, J= 9,0 sz, 7,20 (1H,
4 J -8, 3Hz), 7,43 (1H, d, J = 8,3 Hz), 7,58 (1H, s), 7,91
(14, d, J = 9,0 Hz), 7,98 (1H, s), 8,50 (1H d, J ='2,4 Hz). MS

(iontové rozpraSovani) m/z 447 (M+H)+h
Referénéni priklad 246_
6—(2;Hydroxyethylamin6)nikotinové kysélina

PPipravi se;pouZitibpostupu, ktery je v podstatd shodny
s postupem referenniho p¥ikladu 24a, s ijimkéu} Ze se
pouZije 2-amincethanol. 'H NMR (CDsOD): & 3,47 (2H, m), 3,72

(2H, m), 6,53 (1H, d, J = 9,3 Hz), 7,92 (1H, d, J = 9,3 Hz),

8,58 (1H, S). MS (iontové rozpraSovani) m/z 183. (M+H)".
Referenéni priklad 25a

2—(4-(KarboXy)fenyl)—2—methylpropionamid
K roztoku 2- (4-furan-2-yl)fenyl-2-methylpropionamidu
(referen&ni p¥iklad 26) (124 mg, 0,5 mmol) v CH,CN / CClgq / H0
(7 ml, 2 / 2 / 3) se pridad NalIOs (420 mg,'2 mmol) a poté

RuCls (H,0) (3 mg). Vznikla smés se intenzivné michd 1,5 hodiny
a potom se z¥edi ethylacetdtem, promyje se Vodou a solankou,
susi se nad MgSO; a koncentraci se ziska 100 mg slouCeniny

uvedené v nazvu jako oranZova pevna latka. 1H NMR (CDsOD) d

1,58 (s, 6H), 7,50 (d, J = 8 Hz, 2H), 7,98 (d, J = 8 Hz, 2H).
MS (EI) m/z 208 (M+H). |
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Za pouZiti v podstaté stejného postupu, s vyjimkou, Ze se

pouZije specifikovany derivat furanu se pfipravi

Referenc¢ni ptriklad 25b
N—(Z—Methoxyethyl)—Z—(4—(karboxy)fenyl)—2-methylpropionamid
Pouiije se produkt z referen&niho pfikladu 27. 'H NMR (CDsOD) d
1,58 (s, 6H), 3,29 (s, 3H), 3,36 (m, 4H), 6,24 (bs, 1H), 7,45
(m, 2H), 8,05 (m, 2H). MS (EI) m/z 266 (M').

Referencéni pfiklad 25¢c

44(2—[N—terc.Butoxykarbonylamino]—1,l—dimethylethyl)benzoové

kyselina -

PouZije.se produkt z referencnihe pfikladu.29..lH NMR .(CDCls) d
"1,30 (s, 6H), 1,38 (s, 9H), 3,26 (bs, 1H), 3,33 (d, J = 6 -Hz,
2H), 7,44 (d, J = 8 Hz, 2H), 8,05 (d, J = 8 Hz, 2H).

Referencni ptriklad 25d

‘4—(3—terc.Butoxykarbonylamino—l,1—dimethylpropyl)benzoové

kyselina

PouZije se produkt z referencniho prikladu 20. 'H NMR (DMSO) &
1,25 (s, 6H), 1,36 (s, 9H), 1;75 (m, 2H), 2,65 (m, 2H), 6,66
(bt, 1H), 7,47 (4, J = 8 Hz, 2H), 7,88 (d, J = 8 Hz, 2H),
12,79 (bs, 1H). MS (EI) m/z 308 (M+H)".

Referenc¢ni priklad 26

2—(45(Furan—2—yl)fenyl)—Z;methylpropionamid
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'K roztoku 2—(4—(furan—Z—yl)fenyl)—2-methylpropionové kyseliny
(referenéni p¥iklad 28) (115 mg, 0,5 mmol) v CH,Cl, se prida
DMF (10 ml) a poté oxalylchlorid (0,3 ml, 2M v CH,Cl,). Vznikly
roztok se micha 2,5 hodiny a potom se koncentruje. Zbytek se
pfenese do methanolického amoniaku (7N) a micha se 14,5 hodin
a potom se koncentruje s ziska se 124 mg sloueniny uvedené

v nazvu jako nahné&dla pevna létka. ly NMR (CDCls) d 1,58 (s,
6H), 5,2 (bs, 1H), 5,3 (bs, 1H), 6,45 (dd, J =3, 1 Hz, 1H),
6,63 (m, 1H), 7,39 (m, 2H), 7,45 (bs, 1H), 7,65 (m, 2H) . MS
(E1), m/z 229 (M').

Referenéni priklad 27
N—(Z—Methoxyethyl)—z—(4—(furan—2—yl)fenyl)—meethylpropionamid

"K roztoku 2—(4—(furan—2—yl)fenyl)—2—methylpropionové kyseliny
(referencni pfiklad 28) (344 mg, 1,5 mmol) v CHyCl, (4 ml) se
prida TBTU (528 mg,‘l,65 mmol) a potom diizopropylethylamin
(280 ml, 1,6 mmol). Vznikla se smés se micha 2 hodiny a potom

se pfida dal3i &ast DIEA spole&né s 2-methoxyethylaminem (225

ml, 2,6 mmol). Vznikly roztok se micha 90 minut a poﬁom se
koncentruje. Zbytek se ¢isti mZikovou chromatografii (eluovani
s 10% CH,Cl, / 50% ethylacetdtem v hexanech) a ziska se 380 mg

produktu jako bila pevnad latka. 'H NMR (CDsOD) d 1,58 (s, 6H),

3,24 (s, 3H), 3,36 (m, 4H), 5,58 (bs, 1H), 6,47 (dd, J = 3, 2

Hz, 1H), 6,65 (d, J = 3 Hz, 1H), 7,41 (m, 2H), 7,49 (4, J = 2

Hz, 1H), 7,65 (m, 2H). MS (EI) m/z 287 (M').

Referené¢ni ptiklad 28

2-(4- (Furan-2-yl) fenyl)-2-methylpropionova kyselina

K roztoku methylesteru 2- (4- (furan-2-yl) fenyl)-2-

methylpropionové kyseliny (2,0 g, 8,2 mmol) (referencni
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pfiklad 30a) v MeOH / THF (20 ml, 1 / 1) se pfida NaOH (2 ml,
6M) . Vznikly roztok se micha 1 hodinu a potom se zah¥iva na 65
°C a p¥i této teploté se micha 2 hodiny. Reakéni smés se potom
ochladi a okyseli (na pH 1) s kyselinou .chlorovodikovou (2M) .
Vznikla smés se ztredi etherem, promyje se vodou a solankou,
sudi se nad MgSO, a koncentraci se ziskd 1,78 g slouleniny
uvedené v nazvu jako pevna latka. 'H NMR (CDCls) d 1,61 (s,
6H), 6,45 (dd, J = 3, 2 Hz, 1H), 6,62 (d, J = 3 Hz, 1H), 7,42
(m, 2H), 7,45 (d, § = 2 Hz, 1H), 7,64 (m, 2H) . MS (EI) m/z 230

(MY .

Referen¢ni priklad 29

2—{4—(2—[N—terc.Butoxykarbonylamino]—1,l—dimethylethyl);

fenyl] furan

K ochlazenému (0 °C) roztoku lithiumaluminiumhydridu (152 mg, 4

mmol) v THF (6 ml) se prida 2-(4-(furan-2-yl)fenyl)-2-
methylpropionitril (422 mg, 2_mmol) (referencni priklad 30b).
Po kbmpletnim pridani se chladici lazen odstavi a michéani
pokra&uje 3,5 hodiny. Vznikla smés se ochladi na 0 °C a potom
se postupné& p¥ida voda (150 ml) a NaOH (150 ml, 5M) a voda
(300 ml). Vznikla kaSe se ztedi etherem a filtruje se pres
celit. Filtrat se koncentruje'a zbytek se rozpusti v THF (5
ml). K tomuto roztoku se ptridéd di-terc.butyldikarbonat (480
mg, 2,2 mmol). Vznikly roztok se michad 1 hodinu a potom se
koncentruje. Zbytek se &isti mZikovou chromatografii (eluovani
10% ethylacetatem v hexanech) a ziskd se 524 mg produktu jako
olej. 'H NMR (CDCls) d 1,31 (s, 6H), 1,39 (s, SH), 3,31 (bd, J
= 6 Hz. 2H), 6,45 (dd, J = 2,1 Hz, 1H), 6,61 (d, J = 2 Hz,

1H), 7,35 (d, J = 8 Hz, 2H), 7,44 (d, J =1 Hz, 1H), 7,62 (4,

J = 8 Hz, 2H). MS (iontové rozpraSovani) m/z 316 (M+H)'.

Referencni pfiklad 30a
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Methylester 2-(4-(furan-2-yl)fenyl)-2-methylpropionové
kyseliny

Ke studenému (0 °C) roztoku furanu (5,7 ml, 78 mmol) v TMEDA /
THF (81,4 ml, 14 / 86) se pridd n-bulLi (15 ml, 2,5 M

v hexanech). Chladici lazeii se odstavi a vznikly roztok se
michd 45 minut a potom se pfidd roztok ZnCl, v THF (40 mi,
0,5M). K tomuto roztoku se p¥ida (PhsP),Pd (1,0 g, 0,86 mmol) a
methylester 2—(4—bromfenyl)—2—methylpropionové kyseliny (4,5
g, 17,5 mmol) (referenéni pfiklad 3la); Vznikly roztok se
zah¥eje na 60 °C a michad se 3 hodiny. Reak&ni smés se potom
ochladi, zfedi se etherem, promyje se kyselinou
chlorovodikovou‘(2M), solankou, susi se nad MgSO; a
koncentruje. Zbytek se &isti mZikovou chromatografii'(eluqvéni
s 5% etherem v hexanech) a ziskéa se 3,84 g slouceniny uvédené
v nazvu jako pevna latka. 'H NMR (CDCls) d 1,60 (s, 6H), 3,67
(s, 3H), 6,45 (m, 1H), 6,63 (d, J = 3 Hz, 1lH), 7,35 (m,i2H);‘
7,46 (m, 1H), 7,65 (m, 2H). MS (E1) m/z 245 (M+H)*.

Referentni p¥iklad 30b
2,2-Dimethyl- (4-[{furan-2-yl]fenyl)acetonitril
Za pouZiti v podstaté stejného postupu jako v referencnim

prikladu 30a,. s vyjimkou, Ze se pouZije 2-(4-bromfenyl)-2-

methylpropionitril (referencéni priklad 31b). 'H NMR

(ChbCls) 4 1,74 (s, 6H), 6,47 (dd, J = 2,1 Hz, 1lH), 6,66 (d, J =

2 Hz, 1H), 7,47 (m, 3H), 7,68 (m, 2H). MS (EI) m/z 211 (M)".

Referenc¢ni pf¥iklad 3la

Methylester 2-(4-bromfenyl)-2-methylpropionové kyseliny
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K ochlazenému (-20 °C) roztoku methylesteru 4-bromfenyloctové
kyseliny (9,1 g, 40 mmol) (referen&éni p¥iklad 32) v THF (80
ml) se p¥idé methyljodid (5,6 ml} 90 mmol) a potom roztok
KOterc.Bu v THF (88 ml, 1M). Vznikla smé&s se micha 1 hodinu a
potom se z¥edi etherem, promyje se vodou, solankou, susi se
nad MgSO, a koncentraci se ziska 9,8 g sloueniny uvedené

v nazvu jako olej. 'H NMR (CDCls) d 1,55 (s, 6H), 3,63 (s, 3H),
7,2 (m, 2H), 7,43 (m, 2H).

Referen¢ni p¥iklad 31b
2-(4-Bromfenyl)-2-methylpropionitril

Za pouZiti v podstaté stejného postupu jako v referenc¢ninm
pfikladu 31la, s>vy5imkou, 7e se pouzZije (4-bromfenyl)-

acetonitril. 'H NMR (CDCls) 4 1,70 (s, 6H), 7,34 (d, J = 8 Hz,

.'2H), 7,50 (d, J = 8 Hz, 2H). MS (EI) m/Z»223,225 (M") Br.
Referen¢ni pfiklad 32
'Methylester 4—bromfenyloctové kyseliny

K roztoku 4-bromfenyloctové kyseliny (8,6 g, 40 mmol) v DMF
(80 ml) se pFida K,COs (6,16 g, 44 mmol) a poté methyljodid
(2,8 ml, 45 mmol). Vznikla smés se michd 2,5 hodiny, zfedi se
etherem, promyje se vodou a solankou, suSi se nad MgSO4 a
koncentraci se ziskd 9,1 g sloueniny uvedené v nazvu Jjako
olej. Tento material se pouZije bez dalSiho cisténi. 'H NMR
(cbcls) d 3,58 (s, 2H), 3,69 (s, 3H), 7,13 (d, J = 8 Hz, 2H),
7,43 (d, J = 8 Hz, 2H). MS (EI) m/z 228/230 (M') Br.

Referenéni priklad 33a

2—Methyl—4—(2—methbxypyridinf5—yl)benzoové kyselina
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K roztoku methyl 2—methyl—4—(2—methoxypyridin-5—yl)benzoétu
(600 mg, 2,6 mmol) (referen&ni priklad 34a) v THF / MeOH (8
ml, 1 / 1) se pfida NaOH (3 ml, IM). Vznikla smés se micha 12
hodin a potom se okyseli kyselinou chlorovodikovou (2M, na pH
5). Smé&s se zfedi etherem, promyje se solankou, su$i se nad
.MgSO4 a koncentruje. Vznikla pevna latka se trituruje smési
ether / hexan (1 / 20). Vznikly produkt (500 ng) se &isti bez
dalsiho &isténi. 'H NMR (CDCls) d 2,71. (s, 3H), 3,98 (s, 3H),
6,82 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,41 (m, 2H), 7,81 (dd, J = 8,2 Hz,
1H), 8,13 (d, J = 8 Hz, 1H), 8,43 (d, J = 2 Hz, 1H). MS (EI)
n/z 243 (M) .-

Nasledujici slduéeniny se pripravi v podstaté stejnym zpusobem
jak je popsano pro referen¢ni priklad 33a, s vyjimkou, Ze se
pouZije specificky ester

Referenéni pfiklad 33b

4;(3,4—Dimethoxyfenyl)benzoové‘kyseliha

Za pouZiti ethyl 4-(3,4-dimethoxyfenyl)benzoatu {(referenéni
priklad 34Db).

Referenc¢ni pfriklad 33c
4- (6-Methoxypyridin-3-yl)benzoova kyselina

Za pouZziti esteru 4- (6-methoxypyridin-3-yl)benzoové kyseliny
(referené&ni priklad 34c). H NMR (DMSO) & 3,92 (s, 3H), 6,95
(d, J = 9 Hz, 1H), 7,80 (d, J = 8 Hz, 2H), 8,02 (d, J = 8 Hz,
2H), 8,10 (dd, ~J = 9;2Hz;1Hy,—8;58 (d, J = 2 Hz, 1H) MS (EL);
m/z 229 (M").
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Referenéni ptriklad 33d
3-Chlor-4- (6-methoxypyridin-3-yl)benzoova kyselina

Za pouZziti methylesteru 3—chlbr—4—(6—methoxypyridin—3—
yl)benzoové kyseliny (referenc¢ni pfiklad 38). 'H NMR (DMSO) &
3,92 (s, 3H), 6,96 (d, J = 9 Hz, 1H), 7,60 (d, J = 8 Hz, 1H),
7,88 (dd, J = 9,2 Hz, 1H), 7,96 (4, J = 8 Hz, 1H), 8,04 (s,
1H), 8,29 (d, J = 2 Hz, 1H). MSs (EI) m/z 263/265 (M, Cl).

Referenéni pfiklad 33e

'4—(2—[terc.Butyloxykarbonylaminomethyl]pyridin—4—yl)benZoové

kyselina ~

Zza pouZiti produktu z referenéniho pfikladu 56. 'H NMR (DMSO) )
1,39 (s, 9H), 4,31 (d, J =-6 Hz, 2H), 7,47 (bt, J = 6 Hz, 1H),

7,65 (m, 2H), 7,86 (d, J = 8 Hz, 2H), 8,07 (d, J = 8 Hz, 2H),
. 8,60 (d, J = 5 Hz, 1H). MS'(iontové rozpradovani) m/z 329-_

(M+H) .
Referenc¢ni priklad 33t
4- (2-Karbamoylpyridin-4-yl)benzoova kyselina

7a pou?iti produktu z referenéniho p¥ikladu 58. 'H NMR (DMSO) &
7,74 (bs, 1H), 7,97 (m, 3H), 8,05 (d, J = 8 Hz, 2H), 8,20 (bs,
1H), 8,34 (bs, 1H), 8,73 (d, J = 5 Hz, 1H). MS (EI) m/z 242 M.

Referenc¢ni priklad 33g

4—(2—[N,N—Diﬁéfhylamihomethyl]pyridin:4-yl)ben200vé kyseiina
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Za pouziti produktu z referencniho pfikladu 59 a ¢isténim HPLC
s reverznimi fazemi (gradient 0,1% TFA / acetonitril / voda) H
NMR (DMSO) 8§ 2,81 (s, 6H), 4,51 (s, 2H), 7,85 (d, J = 5 Hz,
1H), 7,93 (s, 1H), 7,94 (4, J = 8 Hz, 2H), 8,08 (d, J = 8 Hz,
2H), 8,75 (d, J =5 Hz, 1H). MS (iontové rozprééovéni) m/z 257
(M+H) . |

Referen¢ni priklad 34a

Methyl 2-methyl-4-(2-methoxypyridin-5-yl)benzoat

K ochlazenému (-78 °C) roztoku 2—methoxy—5—brompyridinu (1,88_
g, 10 mmol) v THF (25'm1j se pfidé po kapkéch'n—BuLi (4,4 ml,
b2p5M v hexanech); Po skonceni pfidévéni se vznikly roztoki
michd 10 minut a potom se prida zZnCl, (21 ml, 0,5M v THF).
Chladici léazeni se odstavi a michani pokracuje 15 minut;
Kbtomuto roztoku se pridéa roztok obsahujici methylester 4-
brom42¥methylbenzoové‘kyseliny (2,25 g, 9,8 mmdl)'a (PhsP) 4Pd
(0,56 g, 0,48 mmol) v THF (5 ml). VZnikly roztok se zahfeje na
60 °C'a micha se pfi této teplote 2 hodiny. Reakéni smeés se
nechéd ochladit, potom se ztedi ethylacetatem, promyje se
roztokem chloridu amonného (nasyceny) a solankou, su$i se nad
MgS0O, a koncentrujé'se. Zbytek se ¢isti mZikovou chromatografii
(eluovani s 10% ethylacetadtem v hexanech) a ziskd se 626 mg
sloueniny uvedené v nazvu jako olej. H NMR (CDC1l;) d 2,68
(s, 3H), 3,93 (s, 3H), 3,98 (s, 3H), 6,82 (d, J = 9 Hz, 1H),
7,39 (m, 2H), 7,81 (d, J = 9 Hz, 1H), 8,00 (d, J = 9 Hz, 1H),
8,40 (d, J = 2 Hz, 1H). MS (EI) m/z 257 (M").

Za pouZziti v podstaté §tejného postupu jako v referencnim
ptikladu 34a, s ijimkou, Ze se pouzije komeréné dostupny

ethyleéﬁéf 4—brdﬁ5eﬁ;6bvé k&seliny.a 3;4—dimethoxyfenylbromid

(misto 5—brom—2—methoxypyfidinu) se pripravi:
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Referencni priklad 34b

Ethyl 4-(3,4-dimethoxyfenyl)benzoat

'H NMR (CDCs) & 1,43 (3H, m), 3,92 (3H, m), 3,98 (3H, m), 6,95
(14, m), 7,23 (1H, s), 7,20 (1H, m), 7,61 (2H, m), 8,12 (2H,
m) .

Za pouZiti v podstaté& stejného postupu jako v referencnim
pfikladu 34a, s vyjimkou, Ze se pouZije ethylester 4-
brombenzoové Kyseliny se pripravi:

‘Referenc¢ni p¥iklad 34c

~Ethyl 4~ (6-methoxypyrid-3-yl)benzoat

'H NMR (CDCls) & 1,41 (3H, t, J = 7,24 Hz), 3,99 (3H, s). 4,40

(2H, q, J= 7,24 Hz), 8,63 (1H, d, J = 8,63 Hz), 7,60 (2H, d, J

= 8,36'Hz),v7,83-(1H, dd, J, = 8,63 Hz, J, = 2,58 Hz), 8,12
(2H, d, J = 8,36 Hz), 8,43 (1H, d, J = 2,58 Hz). MS (EI) m/z
257 M*.

Referenéni priklad 35a
4-(1,2,4)-Thiadiazol-5-ylbenzoovéa kyselina

Smé&s 0,500 g (2,17 mmol) 5-(p-trifluormethylfenyl)-
(1,2,4)thiadiazolu v 5 ml koncentrované kyseliny sirové
(Fischer) se zah¥iva na 150 °C po dobu 5 hodin a potom se vlije
do ledové vody. Zlutad sraZenina se sebere filtraci, promyje se
vodou, susi se a ziska se 0,439 g produktu jako sul

s kyselinou sirovou, ve formé bilé pevné latky v 79;3%

vytézku. PouZije se bez dal3iho Cidténi. MS (EI) m/z 206 M .




193 . ':oo .:oo X3 Py P .

Referenéni pfiklad 35b

Za pouZiti v podstaté& stejného postupu, s vyjimkou, Ze se
vychazi z 4-(3H-imidazol-4-yl)trifiuormethylbenzenu

(referencni pfiklad 37) se ptripravi:

4- (3H-Imidazol-4-yl)benzenova kyselina. PouZije bez dalsiho

¢isté&ni. MS (EI) m/z 188 (M').
Referencéni pf¥iklad 36a-

N—{2—(3—Kyan—lH—indol—5—yl)ethyl]—Z—methyl—4—(6?oxo—1,6—
dihydropyridin-5-yl)benzamid B

Smés N—[2—(3—kyan—lH—indol—5fy)ethyl]—4—(2—methoxypyridin?5~
y)—2—methylbenzamidu (146 mg, 0,35 mmol) (referenéni pfiklad
-1n) a pyridiﬁiumhydrochldridu (3 g) se zahriva na- 160 °C a
‘micha se pfi této tepldté_B minuty. Kapalina se ochladi a
smicha se s vodou. Vznikié vysréZeﬁé pevna latka se fiitruje,
promyje se vodou (3x) a potom se sudi ve vakuu a ziska se 133
ng slouéeniﬁy uvedené v nazvu jako pevna latka. Tento material
se'pouZije bez daléiho &isté&ni. MS (iontové rozpraSovani) m/z

397 (M+H).

Za pouziti v podstaté stejného postupu, s vyjimkou, Ze se

pouzZzije specificky methoxypyridinovy derivat se pripravi:
Referen¢ni priklad 36b

N-[2-(3-Kyan-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-(6-oxo-1, 6~dihydropyridin-
5-yl)benzamid

Za pouZziti produktu z referenéniho pfikladu 1lp. MS (iontové

rozpradovani) m/z 383 (M+H).
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Referen&ni pfriklad 36c¢

N—[2—(3—Kyan—lH—indol—5—yl)ethyl]—3—chlor-4—(6-oxo—l,6—
dihydropyridin-3-yl)benzamid

Za pouZiti produktu z referencniho prikladu 1lu. 'H NMR (DMSO) &
2,97 (bt, 2H), 3,53 (m, 2H), 6,42 (d, J = 9 Hz, 1H), 7,17 (d,
J = 9 Hz, 1H), 7,54 (m, 4H), 7,82 (d, J = 8 Hz, ‘1H), 7,95 (m,
2H), 8,20 (m, 1H), 8,73 (bt, 1H), 8,88 (m, 1H), 12,15 (bs,

1H). MS (iontové rozpradovani) m/ z 417/419 (M+H)", Cl.
Referen&ni pfiklad‘36d

N—f2—(3;Kyan—lH4inddl—5—yl)ethyl]—4—(6¥oxo—l,6—dihydro—
pyridazin-3-yl)benzamid |

Za pouziti produktu Z referenéniho pfikléd lak. %H NMR'(DMSO) )
2,98 (f, J =7 Hz, 2H), 3,55 (m, 2H), 7,02 (d, J ='10 Hz, 1H) ,.
7,18 (d, J = 7 Hz, 1H), 7,48 (m, 2H), 7,94 (m, 4H), 8,10 (d, J -
= 10 Hz, 1H), 8,20'(d, J = 3 Hz, 1H), 8,66 (bt, 1H), 12,11 (s,
1H), 13,29 (s, 1H). MS {(iontové rozpraSovani) m/z 384 (M+H)*.

Referenéni priklad 36e

Methylester 4-(6-oxo-1,6-dihydropyridazin-3-yl)benzoové
kyseliny

Za pouziti produktu z referencniho prikladu 63. 'H NMR (DMSO) &
3,88 (s, 3H), 7,04 (4, J = 10 Hz, 1H)/ 8,02 (d, J = 8 Hz, 2H),
8,06 (d, J =8 Hz,véH), 8,12 (d, J = 10 Hz, 1H), 13,37 (bs,

1H) . MS (EI) m/z 230 (M').

Referen¢ni priklad 36f
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Ethyl 4- (6-0ox0-1, 6-dihydropyridin-3-yl)benzoat

Za pouZiti produktu z referencniho prikladu 34c. 'H NMR (5:1
CDCl5:CDsOD): & 1,41 (3H, t, J = 7 Hz), 4,40 (2H, q, J = 7 Hz),
6,70 (1H, 4, J = 10 Hz), 7,52 (2H, 4, J = 8 Hz), 7,63 (1H, d,
J =3 Hz), 7,83 (1H, dd, J = 3 Hz, 10 Hz), 8,09 (2H, d, J = 8
HZ).-

Referenéni pfiklad 37
4- (3H-Imidazol-4-yl) trifluoromethylbenzen

K roztoku 5 g (24 mmol) 4-(trifluormethyl)benzoylchloridu ve
100 ml THF ochlazenému na 0 °C se pfida po kapkach 72 mmol

diézomethanu v 200 ml ethyletheru.APo 18 hodinach se p¥i 0 °C
_ rozlozi prebytek diazomethanu kyselinou octovou a roztok se
" koncentruje. Ke Vzniklému_roztoku se p¥ida 100 ml THF a 40 ml
1M HCLl v ethyletheru.‘Po jedné hodiné se reakcéni smes
koncentruje a potom se zahfeje‘v 25 ml MeOH a tento teply
‘roztok se pfidé po kapkédch k 8,6 g (47 mmol) octanu médnatého
(Aldrich) v 5 ml 37% vodného formaldehydu a 100 ml 28%
hydroxidu amonného. Reakéni smés se zahfiva na 100 °C po dobu
300 minut a potom se nech& zchladnout pfes noc. Vznikly roztok
se oddekantuje od hn&dé sraZeniny a sraZenina se promyje vodou
a prenese se do 150 ml smési EtOH a vody 1:1. Timto roztokem
se probublava sirovodik a ziskd se nahnédla pevnéa latka; roztok
se micha 2 hodiny a koncentruje se. Zbytek se suspenduje
v roztoku ethanolu a vody, filtruje se pfres celit a c¢idténim
HPLC se ziska 2,1 g produktu v 43% vyté&Zku. MS (EI) m/z 212
) .

Referen&ni ptriklad 38
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Methylester 3-chlor-4- (6-methoxypyridin-3-yl)benzoové kyseliny

K ochlazenému roztoku (=78 °C) 2-methoxy-5-brompyridinu (1,13
g, 6 mmol, referencni priklad 4la) v THF (12 ml) se prida
b&hem 10 minut (2,5M) n-butyllithium (2,4 ml, 6 mmol) a
vznikly roitok se micha 15 minut. K tomuto roztoku se prida po
kapkach (0,5M) chlorid zineCnaty (12 ml, 6 mmol) a teplota
tohoto arylzinekbromidu se necha ohfat za michani na 0 °C.

K chladnému roztoku (0 °C) palladium bis (dibenzylidenacetonu)
(288 mg, 0,5 mmol) a 1,1 -bis(difenylfosfin)ferrocenu (276 mg,
0,5 mmol).v THF (2 ml) se v odd&lené nadobé& ptrida roztok
methylesteru 3—ch10r-4—triflﬁormethansulfonyloxybenzoévé
kyseliny (1,59 g, 5 mmol) (referencni priklad 39) v THF (2 ml)
a poté arylzinekbromidovy roztok. Vznikly roztok se zahtiva na
65 °C po dobu 2,5 hodin a potom se ochladi na 20 °C, z¥edi se
etherem, promyje se roztokem NH,Cl a solahkou, susi nad MgSOs a .
 koncentruje se. Zbytek se Zisti m¥ikovou chromatografii
(eluovani 25% etherem v hexanech) a ziska se 428 mg sloucCeniny
uvedené v nazvu jako Zluta kryétalické pevna latka. 'H NMR
(CDC1l3) & 3,95'(5,‘3H), 4,00 (s, 3H), 6,84 (d, J = 9 Hz, 1H),
740 (4, J = 8 Hz, 1H), 7,72 (dd, J = 9,2 Hz, 1H), 7,98 (dd, J
= 8,2 Hz, 1H), 8,15 (s, 1H), 8,25 (d, J = 2 Hz, 1H). MS (EI)
m/z 277 (M').

Referenc¢ni priklad 39

Methylester 3-chlor-4-trifluoromethanesulfonyloxybenzoové

kyseliny

K ochlazené smési (-5 °C) 60% hydridu sodného (1,1 g, 27,5
mmol) v THF (60 ml) se pfida po kapkéach roztok methylesteru 3-
chlor-4-hydroxybenzoové kyseliny'(4,66 g, 25 mmol) (referencni

pfiklad 40) v THF (10 ml) a smés se michd pri 0 °C po dobu 30
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minut. K této smési se prida roztok N—fenyltfifluormethan—
sulfonimidu (13,4 g, 37,5 mmol) a 1,3-dimethyl1-3,4,5,6-
tetrahydro-2 (1H)pyrimidinonu (20 ml) v THF (10 ml). Vznikla
smés se necha zahfat na teplotu 20 °C a michd se po dobu 1
hodiny, z¥edi se etherem, promyje se vodou a solankou, su3i se
nad MgSO, a koncentruje se. Zbytek se Cisti mZikovou
chromatografii (eluovéni s 10% etherem Vv hexanech) a ziskéa se
6,86 g sloueniny uvedené v néz?u jako bezbarvy.olej. 'H NMR
(CDC1s) & 3,96 (s, 3H), 7,44 (d, J = 9 Hz, 1H), 8,02 (dd, J =
9,2 Hz, 1H), 8,21 (4, J = 2 Hz, 1H). MS (EI) m/z 318/320 (M,
Ccl).

Referen¢ni p¥iklad 40

Methylester 3-chlor-4-hydroxybenzoove kyseliny

"K roztoku hemihydratu 3—chlor—4—hydroxybenzobvé kyseliny (9,081

g, 50 mmol) v methanolu (150 ml) se prid4 pomalu konc.

kyselina sirova (22,5 ml). Vznikly roztok se zahfiva na 35 °C a

michéd se 2 hodiﬁy, potom se ochladi na 20 °C. RéZtok se vlije
na led a extrahuje éé etherem. Organicky podil se promyje
solankou, su3i se nad MgSO, a koncentruje se. Zbytek se Cisti
mZikovou chromatografii (eluovani 30% ethylacetatem

v hexanech) a zisk& se 9,5 g slouceniny uvedené v néivu jako
bilad pevna krystalicka latka. 'H NMR (CDCls) & 3,90 (s, 3H),
7,06 (d, J = 9 Hz, 1H), 7,88 (dd, J = 9,2 Hz, 1H), 8,05 (d, J
= 2 Hz, 1H). MS (EI) m/z

186/188 (M', Cl1).

Referendni priklad 4la

2-Methoxy-5-bromopyridin
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K roztoku 2,5-dibrompyridinu (20 g, 84 mmol) v DMSO (84 ml) . se
prida 25% hmotn. methoxid sodny (21,2 ml, 93 mmol). Vznikly

roztok se zahtiva na 80 °C a michd se 45 minut a potom se

ochladi na 20 °C, ztedi se ethefem, promyje se vodou a
solankou, su8i se nad MgSO4 a koncentruje se. Zbytek se Cisti
mZikovou chromatografii {(eluovani s 10% etherem v hexanech) a
ziskd se 14,6 g slouleniny uvedené v nazvu jako bézbarvy olej.
'H NMR (CDCls) & 3,90 (s, 3H), 6,66 (d, J = 9>Hz, 1H), 7,63
(dd, J = 9,3 Hz,;lH), 8,20 (d, J = 3 Hz, 1H). MS (EI) m/z
187/189 (M, Br). | |

Referen¢ni p¥iklad 41b

Za pouiiti v podstaté stejného posfupu jako v .prikladu 41,

s vyjimkou, Ze se pouZije produkt z referenc¢niho pf¥ikladu 60
se ptipravi 3¥brom—6—meth6Xypyridazin;‘lH NMR (CDCls) & 4,11
(s, 3H), 6,87 (d, J = 9 Hz, 1H), 7,48 (d, J = 9 Hz, 1H). MS

(iontové rozpradovani) m/z 189/191 (M+H)", Br.
Referenc¢ni priklad 42a
4- (7TH-Pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-6-yl)benzoova kyselina

K roztoku methylesteru 4- (7H-pyrrolo[2,3-d]lpyrimidin-6-
yl)benzoové kyseliny (0,601 g, 2,4 mmol) (referenc¢ni pfiklad
43a) ve smési THF a methanolu (1:1) (10 ml) se prid4 NaCH

(ION) (2,4 ml, 24 mmol) a 0,5 ml H,0. Vznikly roztok se micha 1
hodinu a potom se ochladi na 0 °C a pH se upravi na 3 pomoci 2N
HCl. VysréaZena pevna latka se odfiltruje, promyje se malym
mnozstvim vody a su3i se ve vysokém vakuu a ziskad se 0,355 g
slouceniny uvedené v nazvu jako Zluta pevna latka. 'H NMR

(DMsO) 6 7,59 (s, 1H), 8,10 (d, J = 8 Hz, 2H), 8,20 (d, J = 8
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Hz, 2H), 9,22 (s, 1H), 9,50 (bs, 1H), 14,10 (bs, 1H). MS (EI)
m/z 239 (MY).

7a pouZiti v podstaté& stejného zpusobu jako Vv referencénim
pfikladu 42a, s vyjimkou, Ze se pouzije specificky ester se

pripravi:
Referenéni priklad 42b
4—(1H—Pyrrolo[3,2—c]pyridin—2—y1)behzoové kyselina

PouZije se produkt z referenfniho pfikladu 43b. ;H-NMR (DMSO) &
7,63 (S,.lH),‘7,99 (d,‘J»= 6 Hz, iH), 8,16 (m, 4H), 8,46 (d, J
= 6 Hz, 1H), 9,34 (s, 1H), 13,67 (bs, 1H). MS (EI) m/z 238
(M") .

Referendéni p¥iklad 42c
4-Furo[3)2—c]pyridinf2—ylbenzodvé kyselina

Pouzije se produkt z referenéniho prikladu 43c. 'H NMR (DMSO) &
7,89 (s, 1H), 8,05 (d, J = 7 Hz, 1H), 8,12 (m, 4H), 8,68 (bd,
1H), 9,24 (bs, 1H), 13,20 (bs, 1H). MS (EI) m/z 239 (M") .

Referen¢ni priklad 43a

Methylester 4- (7TH-pyrrolo[2,3-d]lpyrimidin-6-yl)benzoové
kyseliny

K roztoku terc.butylesteru (5-jodpyrimidin-4-yl)karbamové
.kYSeliny,(l,46 g, 4,55 mmol) (referenéni priklad 44a) v DMF
(i5Mﬁi}féé”pfiaéwﬁéthyleétér’ﬁzéihihYIbéﬁzoové kyseliny (0,721
g, 4,5 mmol) (referenc¢ni priklad 46), jodid médny 99,999% (21
" mg, 0,112 mmol), bis(trifenylfosfin)palladium(II)chldrid (158
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mg, 0,225 mmol) a l,8—diazabicyklo[5.4.0}undec—7—en (1,5 ml, 10
mmol) .- Vznikly roztok se zah¥iva na 100 °C a»miché se 1 hodinu
a potom se 6chladi na 20 °C. Roztok se ztedi s ethylacetatem,
promyje sé vodou a solankou, sudi se nad MgSO; a koncentruje.
Zbytek>se &isti mZikovou chromatografii (eluovani s 50%
‘ethylacetatem, 5% methanolem v hexanech) a ziska se 60 mg
sloudeniny uvedené v nazvu jako 71utd krystalickd pevna latka.
'H NMR (DMSO) 5 3,89 (s, 3H), 7,24 (s, 1H), 8,06 (d, J % 8 Hz,
2H), 8,14 (d, J = 8 Hz, 2H), 8,81 (bs, 1H), 9,05 (bs, 1H),
12,79 (bs, 1H). MS (iQntdvé rozpradovani) m/z 254.(M+H)f.

Za pou21t1 v podstate stejného zpusobu jako v referencnlm

prikladu-43a, s vyjlmkou, ze se pou21je spec1f1cky aryljodld

.se pripravi: .

Referencni pfiklad 43b

Methylester 4—(lepyrrolo[3,2—C]pyridin—Z—yl)benzoové stéliny’
Pouzije se produkt'z referenéniho prikladu 49. lH‘NMR (CDC3) O
1,34 (s, 9H), 3,96 (s, 3H), 6,69 (s, 1H), 7,51 (d, J = 8 Hz,
oH), 8,08 (d, J = 8 Hz, 1H), 8,11 (d, J = 7 Hz, 2H), 8,51 (a,

J = 6 Hz, 1H), 8,90 (s, 1H). MS (EI) m/z 352 (M) .

Referendni ptriklad 43c
Methylester 4-furo[3,2-clpyridin-2-ylbenzoové kyseliny

Pouzije se produkt z referenéniho pfikladu 50. 'H NMR (CDCls) O
‘3,96 (s, 3H), 7,20 (s, 1H), 7,49 (d, J = 5 Hz, 1H), 7,94 (4, J
.= 8 Hz, 2H), 8,14 (d,J = 8 Hz, 2H), 8,53 (d, J = 5 Hz, 1H),
8,97 (s, 1H). MS.(EI) m/z 253 (M'.




Referen&ni priklad 44a

terc.Butylester (5-Jjodpyrimidin-4-yl) karbamové kyseliny

Ke smési 5-jodpyrimidin-4-ylaminu (3,52 g, 15,9 mmol)
(referen¢ni p¥iklad 45) v THF (100 ml) se ptida pyridin (1,4
ml, 17,5 mmol) a di-terc.butyldikarbonat (3,82 g, 17,5 mmol).
Vznikla smés se zah¥iva na. 50 aZ 55 °C a michd se 2 hodiny a
potom se ochladi na teplotu mistnosti a'koncentruje se. Zbytek
se Cisti mZikovou chromatografii (eluovani s 20% v
ethylacetétem,' % methanoiem v hexanech) a zisk& se 1,46 g
slouCeniny uvedené v nazvu jako svétle Zlutd pevnad latka. H
NMR (DMSO) S 1,48 Xs, 9H), 8,87 (s, 1H), 9,01 (s, 1H), 9,60
(bs, 1H). MS (EI) m/z 321 (M').

Referenéni pfiklad 44Db

Pouiije se v podstaté stejny postupvjakoAv referenénim
pfiklédu 44a, s vyjimkou, Ze se pouZije 4-aminopyridin a
pripravi se terc.butylester pyridin-4-ylkarbaminové kyseliny.
'"H NMR (CDCls) & 1,52 (s, 9H), 6,82 (bs, 1H), 7,30 (d, J = 7
Hz, 2H), 8,43 (d, J = 7 Hz, 2H).

Referenc¢ni p¥iklad 45
5-Jodpyrimidin-4-ylamin

(Popsal Brown, D. J.; J. S. C. I., 69, prosinec, 1950, str.
353-356) . K roztoku 4-aminopyrimidinu (2,8 g, 29,4 mmol)

v kyseliné octové (30 ml) se ptridd ICl (3,03 ml, 60,04 mmol).
Roztok se zahfiva na 100 °C a michd se 3 hodiny a potom se
vlijé db Vodyb(i4biﬁi;: 5ﬁés Sé-odbéf&i‘hyardgensifiéifaﬁém
sodnym a potom se ochla@i na 0 aZz 5 °C a pH se upravi na 6 aZ?

7 pomoci NaOH. Vysréieny‘produkt se odfiltruje, promyje se
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malym mnoZstvim vody a suSenim ve vakuu se ziska 3,52 g
slouCeniny uvedené v nazvu jako bila pevnad latka. 'H NMR (DMSO)
o 7,09 (bs, 2H), 8,30 (s, 1H), 8,45 (s, 1H). MS (EI) m/z 221
(M+H)*.

Referenéni priklad 46
Methylester 4-ethinylbenzoové kyseliny

K roztoku methylesteru 4-trimethylsilanylethinylbenzoové
kyseliny (4,65 g, 20 mmol).(referenéni priklad 47) v THF (40
ml) se pfidéd (1M) tetrabutylamoniumfluorid (30 ml, 30 mmol) a

kyselina octova (1,9 ml, 33 mmol). Vznikly roztok se michéa 25

.minut, z¥edi se ethylacetatem, promyje se vodou a solankou,

suSi se nad siranem hofelnatym a koncentruje se. Zbytek se
¢isti miikovou'chromatbgrafii‘(eluovéni s 10% etherem, 10%
dichlormethanem v hexanech) é ziska se - 2,56-g slduéeniny-
uvedené v nazvu jako Zlutd pevna latka. M NMR (CDCls) & 3,23 |
(s, 1H), 3,92 (s, 3H), 7,55 (d, J =8 Hz, 2H), 8,00 (d, J :v8
Hz, 2H). MS (EI) m/z 160 (M'). |

Referencni priklad 47

Methylester 4-trimethylsilanylethinylbenzoové kyseliny

K chladnému roztoku (-78 °C) (trimethylsilyl)acetylenu (4,2 ml,
30 mmol) v THF (25 ml) se pfida po kapkach (2,5M) n-
butyllithium (11,6 ml, 29 mmol) a sm&s se micha 390 minut a
potom se pomalu pfida (0,5M) chlorid zineénaty (58 ml, 29
mmol). Vznikly roztok Se necha zahfrat na teplotu 20 °C a poté
se prida methylester 4-jodbenzoové kyseliny (5,24 g, 20 mmol)
(referenéﬁi.pfikiéa“4§5>a tétfék{;ktflféﬁYlfosfin)palladium(O)
(1,16 g, 1 mmol) v THF (10 ml). Vzniklé smeés se zahtiva na 55

°C a micha se 2 hodiny a potom se ochladi na 20 °C. Reaké&ni
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smés se zFedi ethylacetatem, promyje se nasycenym roztokem
NH,Cl, vodou a solankou, su3i se nad MgSO, a koncentraci se
ziskéa 4,65 g sloucCeniny uvedené v nazvu. 'H NMR (CDC1l3) & 0,26
(s, 2H), 3,91 (s, 3H), 7,52 (d, J = 8 Hz, 2H), 7,97 (d, J = 8
Hz, 2H). MS (EI) m/z 232 (M'). |

Referenc¢ni p¥iklad 48
Methylester 4-jodbenzoové kyseliny

K roitoku 4-jodbenzoové kyseliny (9,92 g, 40 mmol)‘vaMF {80
ml) se prida uhlicitan draselny (5,8 g, 42 mmol) a jodmefhan
(2,6 ml, 42 mmol). Vznikla sm&s se micha 17 hodin, zfedi se

s ethyiacetétem, promyje se vodou a solankou, sudi se nad MgSO0,
a;koncentrujef Surova pevna latka se rékrystalizuje Ve smési -
eﬁhylaCetétu a hexanu a ziska se 8,74 g slouceniny uvedené

vV nazvu. 'H NMR (CDCls) & 3,91 (s, 3H), 7,74 (d, JT-= 8 Hz, 2H),
7,80 (d, J =8 Hz, 2H). MS (EI) m/z 262 (M'). |

Referendni pfiklad 49
terc.Butylester (3-jodpyridin-4-yl)karbamové kyseliny

K roztoku terc.butylesteru pyridin-4-ylkarbamové kyseliny
(14,8 g, 76,3 mmol) (referen&ni priklad 44b) v THF (300 ml) se
pfida N,N,N’,N’-tetramethylethylendiamin (34,5 ml, 230 mmol) a
roztok se ochladi na -78 °C. K tomuto roztoku se pfidé pomalu
(2,5)M n-butyllithium (91,5 ml, 230 mmol), reakéni teplota se
zZvySi na -20 °C a Vzniklé smés se michd 1,5 hodiny. Smés se
ochladi na -78 °C a potom se pr¥idé b&hem 10 minut roztok jodu

(29,04 g, 114 mmol) v THF (60 ml). Smé€s se zah¥eje na 20 °C,

mich& se 30 minut a potom se zfedi ethylacetatem, promyje se

vodou, nasycenym thiosiranem sodnym a solankou, susi se nad
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MgSOs; a koncentruje se. Zbytek se &isti mZikovou
chromatografii (eluovani 20% éthylacetétem v hexanech) a ziskéa
se 17,7 g slouCeniny uvedené v nazvu jak svétle Zluta
krystalickd pevna latka. 'H NMR (CDC1l3) &6 1,54 (s, 9H), 7,03
(bs, 1H), 8,10 (d, J = 6 Hz, 1H), 8,34 (d, J = 6 Hz, 1H), 8,74
(s, 1H). MS (EI) m/z 320 (M'). ‘

Referen¢ni p¥iklad 50
3-Jodpyridin-4-ol.

K roztoku 4-hydroxypyridinu (12 g, 126 mmol) v H,0 (30 ml) se
~prida uhlic¢itan sodny (11,32 g, 107 mmol) a vzniklad smés se

- zahfiva p¥i zpé&tném toku (100 °C) a po kapkach se prida roztok
- jodidu draselného (19,8 g, 119 mmoi) a jodu (18 g, 71 mmol)

v HO0 (50 ml). Potbm,sevUpfavi pH vzniklého roztoku na 6 za
pouziti 2eroztokukHCl a foztok se filtruje pres sklenénou
fritu. Filtrat se ochladi a sraieniné se éebere filtraci.
Filtrat se zahteje ke'zpétnému toku a shora uvedeny postup se
obakuje. Surovy produkt se zahfeje ke:zpétnémuﬂtoku v
roztoku 0,3M HC1 a filtruje se pfes.sklenénou fritu. Filtrat
se ﬁdriuje blizko teploty zpétného toku, pric¢emZz se pH roztoku
upravi na pH 6 pomoci 1N roztoku NaOH a potom se ochladi na 5
°C, sraZenina se sebere a su3i ve vysokém vakuu a ziskd se 8 g
slouCeniny uvedené v nézvu jakoxiluté pevna latka. 'H NMR
(DMSO) & 6,16 (d, J = 7 Hz, 1H), 7,70 (d, J = 7 Hz, 1H), 8,27
(s, 1H), 11,70 (bs, 1H). MS (EI) m/z 221 (M).

Referenc¢ni ptiklad 51

2—[4—(1,l—Dimethylallyl)fenyl]furan

K chladné kasi (0 °C) methyltrifenylfosfoniumbromidu (18,8 g,

52,6 mmol) v THF (60 ml) se p¥Fid4d po kapkéch (1M)
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bis(trimethylsilyl)amid sodny (52,6 ml, 52,6 mmol) a vznikla
smeés se michad 30 minut. Ke sm&si se ptida roztok 2- (4-furan-2-
ylfenyl)-2-methylpropionaldehydu (5, 64 g, 26,3 mmol)
(referencni pfiklad 52) v THF (25 ml) a vznikla sm&s se micha
45 minut. Smés se z¥edi etherem, promyje se vodou a solankou,
susi se nad MgSOs; a koncentruje se. Zbytek se &isti mZikovou
chroamtografii (eluovéni 10% ethylacetdtem v hexanech) a ziska
se 2,6 g slouCeniny uvedené v nazvu jako Zluty olej. *H NMR
(CDC1ls3) & 1,41 (s, 6H), 5,03 (s, 1H), 5,08 (d, J = 7 Hz, 1H),
6,03 (m, 1H), 6,45 (m, 1H), 6,60 (d, J = 3 Hz, 1H), 7,36 (d, J
= 8 Hz, 2H), 7,44 (s, lH),'7,60 (d, J =8 Hz, 2H). MS (EI) m/z
212 (). |

-Referenc¢ni priklad 52
2—%4—Furan—2-ylfenyl)—2—methylpropionaldehyd

K roztoku 2—(4—furan—2—ylfeny1)—2—methylpropan—1—olu (6,56 g,
30 mmol) (referndni pFiklad 53) v CH,Cl, (200 ml) se prida
Dess-Martiniv perjodinan (22,5 g, 53 mmol) a vznikla smés se
micha 45 minut a potom se koncentruje. Zbytek se &isti
'miikovou chromatografii (eluovani 10% ethylacetatem

v hexanech) a ziska se 5,64 g sloucCeniny uvedené v nazvu. ‘H
NMR (CDCli) & 1,48 (s, 6H), 6,47 (m, 1H), 6,66 (d, J = 3 Hz,
1H), 7,30 (d, J = 8 Hz, 2H), 7,46 (s, 1H), 7,68 (d, J = 8 Hz,
2H), 9,50 (s, 1H). MS (EI) m/z 214 (M').

Priklad 53
2-(4-Furan-2-ylfenyl)-2-methylpropan-1-ol
K ochlazenému roztéku (0 °C) (1M) lithiumaluminiumhydridu (13,3

ml, 13,3 mmol) v THF (27 ml) se pfidéd roztok methylesteru 2-
(d-furan-2-ylfenyl) -2-propionové kyseliny (3,1 ¢, 12,7 mmol)
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(referenéni p¥iklad 30a) v THF (11 ml). Vznikly roztok se

michad 15 minut a potom se pomalu p#¥ida voda (0,5 ml), 15% NaOH
(0,5 ml) a voda (1,5 ml). Vznikld ka3e se zFedi etherem,
filtruje se‘pfes polStéfek celitu a filtrat se koncentruje a
ziské ée 2,7 g sloucCeniny uvedené v nazvu jako bila
krystalickd pevna latka. 'H NMR (CDC13) & 1,34 (s, 6H), 3,62
(m, 3H), 6,46 (m, 1H), 6,62 (d, J = 3 Hz, 1H), 7,40 (d, J = 8
Hz, 2H),‘7,46 (bs, 1H), 7,64 (d, J = 8 Hz, 2H). MS (EI) m/z
216 (M) . |

Referen¢ni priklad 54

Suspenze pryskyfice TFP (patentova prihlaska US &. 60/090, 558)
(lg, 0,83 mmol/g) a 4-terc.butylbenzoova kyselina (295 mg,
1,66 mmol v DMF (10 ml) . se tfepé 10 minuta poté Se.pfidé DMAP
(20 mg, 0,16 mmol) v DMF (1 ml). K této smési se prida 1,3-
diizopropylkarbodiimid (200 ml, 1}6_mmbl).AVzniklé,suspenze se
tfepei2,5'hodiny»a'potbm;se filtruje a pevné latka se‘promyje
postupné pfibliZné& 10 ml CH,Cl,, 10 ml DMF, 10 ml THF a 10 ml
CH,Cl,. Vznikla achované'pryskyfiCe se suéi‘vervakUU_a pouéijé

se bez dalsiho ¢isténi.-

Za pouZiti v podstaté stejného postupu miZe byt aktivovana
fada karboxylovych kyselin. Reprezentativni seznam takovych

karboxylonch kyselin zahrnuje:

4-(4-karbamoylfenyl)benzoovou kyselinu

4- (4-methoxyfenyl)benzoovou kyselinu
5-methoxyindol-2-ylkarboxylovou kyselinﬁ
6-chlorbenzothiofen-2-ylkarboxylovou kyselinu
4-{4-benzyloxyfenyl)benzoovou kyselinu
“4-chlorbenzoovou kyselinu— -
4—(methylsulfonyl)benzoovou>kyselinu

4f(aminosulfonyl)benzoovou kyselinu
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Referenc¢ni p¥iklad 55

N—(2—[3—Kyan—l—methylindol—S—yl]ethyl)-4—(6—methoxypyrid—3—
vl)benzamid

Roztok 0,250 g (0,631 mmol) N—(2—[3—kyanindol—5—yl]ethyl)—4—
(6—methoxypyrid—3—yl)benzamidu (referen¢ni priklad 1p) v 5 ml
DMF se pridd k ochlazenému (0 °C) roztoku 0,0328 g (0,820 mmol)
hydridu sodného (60% disperze v mineralnim oleji) v 2 ml DMF.
Po 10 minutdch se p¥ida 0,043 ml (0,69 mmol) jodmethanu a
chladici lazen se odstavi. Po 3 hodinach se reakce zastavi
Vodou, koncentruje se a vznikly zbytek se zpracuje mZikovou
chromatografii (2:2:1 CHyCl,:EtOAc:hexany) a ziské se 0,167 g
produktu jako bild pevnia latka v 65%‘vyté2ku. 'H NMR (CDC1ls) &
- 3,09 (2H, t, J =7 Hz), 3,80 (2H, m), 3,86 (3H, s),.3,99 (3H,
s), 6,17 (1H, m, br), 6,83 (1H, d, J = 8'Hz),'7,29’(1H, s),
7,37 (1H, d, J = 8 Hz), 7,55-7,58 (3H, m), 7,64 (lH,.s), 7,76-
7,82 (3H, m), 8,40 (1H, d, J = 2 Hz). MS (iontové |

rozpradovéani) m/z 411 (M+H)"'.
Referenc¢ni priklad 56

Methyl 4-(2-[terc.butyloxykarbonylaminomethyl]pyridin-4-
vl)benzoat

K roztoku methyl 4-(2-kyanpyridin-4-yl)benzoatu (1,15 g, 4,8
mmol) (referenéni p¥iklad 57) v THF (20 ml) se prid4d palladium
na uhli (200 g, 10% Pd hmotnostné&) a poté di-
terc.butyldikarbonat (1,12 g, 5,1 mmol). Vznikla smé&s se miché
pod atmosférou vodiku 16 hodin. Proplachne se dusikem, zfredi
se ethylacetatem é“filtrujéméémpfés celit. Filtrat se

koncentruje za sniZeného tlaku a zbytek se &isti mZikovou
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chromatografii (eluovéni 50% ethylacetatem v hexanech) a ziska
se 534 mg slouceniny uvedené v nazvu jako olej (32 %).

'H NMR (CDCl3) & I. 47 (s, 9H), 3,96 (s, 3H), 4,51 (d, J =.6
Hz, 2H), 7,41 (dd, J =5, 1,4 Hi, 1H), 7,50 (bs, 1H), 7,71 (d,
J =8 Hz, 2H), 8,16 (d, J = 8 Hz, 2H), 8,61 (d, J = 5 Hz, 1H).

MS (iontové rozprasSovani) m/z 343 (M+H).
Referené¢ni priklad 57
Methyl 4-(2-kyanpyridin-4-yl)benzoat

K roztoku methyl‘4—(pyridin—N-oxid—4—yl)benzoétu (1,15 mg, 5
mmol) (referené¢ni p¥iklad 18) v CH,Cl, (10 ml) se prida TMSCN
(736 ml1, 5,5 mmol) a .poté N,Nfdiethylkarbamoylchloridb(742 ml,
5,8 mmol). Vznikly roztok se micha 116vhodin a potom se prida
vodny K2COs (lO ml "10. %) . Smés se zFedi ethylacetatém, promyje
se solankou, su3i se nad MgSO, a koncentra01 se ziska 1,15 g
slouCeniny uvedené v nazvu jako nahnddla pevna latka. Tento
material se pouZije bez dalZiho &isténi 'H NMR (CDCls) & 3,86
(s, 3H), 8,05 (m, 2H), 8,08 (m, 2H), 8,12 (dd, J = 5, 2 Hz,
1H), 8,49 (bs, 1H), 8,82 (d, J = 5 Hz, 1H). MS (EI) m/z 238 M.

Referen¢ni pfiklad 58
Methyl 4-(2-karbamoylpyridin-4-yl)benzoat

Roztok methyl 4-(2-kyanpyridin-4-yl)benzo4tu (400 mg, 1,68
mmol) (referen¢ni p¥riklad 57) v 80% kyseliné& sirové (3 ml) se
michd pri teploté mistnosti 12 hodin. Vznikly roztok se vlije
do ledu a pH smési se upravi pomoci nasyceného roztoku
hydrogenuhli&itanu na 8 a potom se extrahuje ethylacetatem,
promyje se solankou, “susi se nad MgSO4 a koncentruje se
Zbytek se Cisti mZikovou chromatografii (eluovani 40%

ethylacetatem v chloroformu) a ziskid se 340 mng slouceniny
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uvedené v nazvu. ‘H NMR (CDC13) & 3,94 (s, 3H), 5,72 (bs, 1H),
7,67 (dd, J = 5,1 Hz, 1H), 7,75 (d, J = 8 Hz, 2H), 7,9 (bs,
1H), 8,15 (d, J = 8 Hz, 2H), 8,46 (bs, 1H), 8,63 (d, J = 5 Hz,
1H). MS (EI) m/z 256. |

Referenc¢ni p¥iklad 59

Methyl 4-(2-([N,N-dimethylaminomethyl]pyridin-4-yl)benzoat

K roztoku methyl 4-(2-[terc. butyloxykarbonylaminomethyl]-
pyridin-4-yl)benzodtu (referendni priklad 56) (520 mg, 1,5
mmol) v CHCl, (5 ml) se pfida TFA (1,5 ml) a 2 kapky vody
(pEibliZné 100 ml). Vznikiy roztok se miché‘90 minut a potoﬁ
se koncentruje za sniZeného tlaku. Zbytek se rozpusti v THF (4
ml) a potom se p¥ida NaBH, (222 mg/ 6 mmol) a paraformaldehyd
(360 mg, 12 mmol). K této smé&si se prida po kapkach TFA (4
ml). Vznikla smés éé miéhé 6 hodin a potom se koncentruje.
Potom se upravi pH zbytku na 8 pomoci ‘vodného NaOH (1M) a
nasyCeného NaHCO3. Smeés se'extrahuje ethylacetatem a potom
smési ethylacefétu a.methénolu (9 / 1). Spojené organické
extrakty se promyji solankou a susi se nad MgSO4 a koncentruji.
Zbytek_se éiéti mZikovou chromatografii (éluovéni 10%
methanolem v CH,Cl;) a ziskd se 329 mg slouceniny uvedené

v nazvu. 'H NMR (CDsOD) 6 3,00 (s, 6H), 3,94 (s, 3H), 4,56 (s,
2H), 7,74 (d, J = 5 Hz, 1H), 7,83 (s, 1H), 7,88 (d, § = 8 Hz,
2H), 8,17 (d, J = 8 Hz, 2H), 8,76 (d, J = 5 Hz, 1H). MS

(iontové rozpradovani) m/z 271 (M+H).
Referen¢ni ptriklad 60

3,6-Dibrompyridazin
K ochlazenému roztoku (0 °C) bromidu fosfore&ného (15,7 ml, 165

mmol) se pfidd po kapkach brom (8,5 ml, 165 mmol). Vznikla
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pevnd latka se necha 10 minut stat é potom se rychle promisi
Spachtli. K pevnému PBrs se prida 3, 6-dihydroxypyridazin (16, 8
g, 150 mmol), pevné latky se dakladné smisi a nadoba se opatri
chladic¢em a su3ici tfubiékou. Smés se zah¥ivéd na 100 °C po dobu
3 hodin a potom se ochladi na 20 °C. Pevné latky se rozmélni na
malé CastecCky a ochladi se (-5 °C) roztokem 2N NH,OH (200 ml).
Pevné 1latky se seberou filtraci a promyji se studenym (-5 °C) -
IN NaOH (120 ml) a poté vodou do neutralniho pH. Pevné latky
se rozpusti V etheru, suSi se nad MgSO,, koncentruji a su3i se
ve vakuu a ziska se 25,8 g slouCeniny uvedené v nézvu.jako
svétle Zluta pevna latka. 'H NMR (DMSO) & 8,01. MS (EI) m/z
236/238/240 (M), Br,. |

Referen&ni p¥iklad 6la

4—[14(2—Dimethylaminoethyl)—6—oxo—l,6—dihydropyridazin—3—

yl]benzoova kyselina

K roztoku methylesteru 4—[1—(2—dimethylaminoethyl)—6—oxofl,6—‘
dihydropyridazin-3-yl]benzoové kyséliny (542 mg, 1,8 mmol,
referenc¢ni priklad 62a) ve smé&si 1:1 THF/methanol (6 ml) se
pfida 10N NaOH (1,8 ml, 18 mmol) a poté voda (0,5 ml). Vznikly
roztok se michd 1,5 hodiny a potom se ochladi na 0 as 5 °C, pH
se upravi na 6 pomoci 2N HCl a koncentruje se. Zbytek se &isti
chromatografii v reverzni fazi HPLC (eluovani s 15% a3 40%
acetonitrilem (0,1 % TFA)/H,0 (0,1 % TFA) po dobu 20 minut) a
ziskd se 487 mg slouCeniny uvedené v nazvu. ‘H NMR (DMSQ) o
2,89 (s, 6H), 3,59 (m, 2H), 4,52 (bt, 2H), 7,14 (d, J = 10 Hz,
1H), 8,04 (s, 4H), 8,16 (d, J = 10 Hz, 1H), 9,63 (bs, 1H). Ms
(iontové rozpraéovéni) m/z 288 (M+H)".

Referen¢ni ptiklad 61b
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Za pouZiti v podstaté stejného postupu jako v referenénim
pfikladu 6la, s vyjimkou, Ze se pouZije produkt z referenc¢niho
prikladu 62b se p¥ripravi 4-[1-(3-dimethylaminopropyl)-6-oxo-
1,6-dihydropyridazin-3-yl]benzoova kyselina. 'H NMR (DMSO) &
2,17 {m, 2H), 2,78 (s, 3H), 2,79 (s, 3H), 3,16 (m, 2H), 4,24
(bt, 2H), 7,14 (4, J = 10 Hz, 1H), 8,05 (s, 4H), 8,16 (d, J =
10 Hz, 1H), 9,61 (bs, 1H), MS (EI) m/z 302 (M+H) .

Referencni priklad 62a

Methylester 4—[1—(2—dimethylaminoethyl)—6Foxo—l,6—

dihydropyridazin-3-yl]lbenzoové kyseliny

K DMSO (3,5 ml) se ptfida 60% NaH disperze v mineralnim oleji
(84 mg, 2,l’mmol) a vznikld smés se michd 5 minut. K roztoku
se pfrida methylester 4—(6—oxofi,6—dihyerpyridazin—3—
yl)benzéové kyseliny (460 mg, 2 mmol, referenc¢ni pfiklad 36e)
a smés se michéa iO minut (dokud neni homogenni). V oddeélené
nadobé obsahujici DMSO (3,5 ml) se prida 60% NaH (101 mg, 2,5
mmol) a smés se miché 5 minut. K tQmuto roztoku se prida
hydrochlorid 2-dimethylaminoethylchloridu (346 mg, 2,4 mmol) a
smés se michd 5 minut. Roztok se uvede k reakci, zahtriva se na
50 °C a miché~po dobu 2 hodin. Potom se ochladi na 20 °C,
reakce Se zastavi roztokem NH.,Cl (2 ml) a roztok se
koncentruje. Zbytek se Cisti mZikovou chromatografii na kratké
koloné (eluovani 10% methanolem v dichlormethanu) a ziské se
542>mg slouCeniny uvedené v nazvu. 'H NMR (CDs;0D) & 2,35 (s,
6H), 2,88 (t, 0§ = 7 Hz, 2H), 3,93 (s, 3H), 4,42 (t, J = 7 Hz,
2d), 7,08 (d, § = 10 Hz, 1H), 8,06 (m, 5H). MS (EI) m/z 302
(M+H) *. |

Referenc¢ni priklad 62b
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Za pouziti v podstaté stejného postupu jako v referen&nim
pfikladu 6la, s vyjimkou, Ze se pouZije hydrochlorid 3-
(dimethylamino)propylchloridu, se pfipravi methylester 4-[1-
dimethylaminopropyl)~6—oxo—l,6—dihydropyridazin—3—§djbenzoové
.kyseliny. 'H NMR (CDsOD) & 2,07 (m, 2H), 2,25 (s, 6H), 2,45
(bt, 2H), 3,92 (s, 3H), 4,29 (bt, 2H), 7,07 (d, J = 10 Hz,
1H), 8,04 (m, S5H). MS (iontové rozpradovani) m/z 316 (M+H)?

Referenc¢ni ptriklad 63
Methylester 4-(6-methoxypyridazin-3-yl)benzoové kyseliny

K roztoku 4-(6-methoxypyridazin-3-yl)benzoové kyseliny (5,02
g, 21,8 mmol) (referencni pfiklad 11f) v methanolu (75 ml) se
pridd pomalu koncentrovana kyselina sirova (3,75 ml). Vznikly

roztok se zah¥ivéd na 50 °C a mlcha se 1 hodlnu Roztok se potom

koncentruje na jednu tretinu objemu, ochladl se na 0 az 5 °c,
PH se upravi pom001 nasyceneho roztoku NaHCOs; na 6 a extrahuje
se do ethylacetatu. Organlcka vrstva se promyje solankou, su51
se nad MgS0O; a koncentru]e> Zbytek se &isti mZikovou
chromatografii (eluovani s 20% ethylacetatem v dichlormethanu)
a ziska se 4,26 g slouCeniny uvedené v nazvu jako bila
krystalickd pevna latka. 'H NMR (DMSO) & 3,90 (s, 3H), 4,10 (s,
3H), 7,38 (d, J = 9 Hz, 1H), 8,10 (d, J = 9 Hz, 2H), 8,25 (m,
3H), MS (EI) m/z 244 (M").

Priklad 64a

N-[2- (3-Kyan-1H-indol-5- yl)ethyl]-4-(6-oxopiperidin-3-

yl)benzamid

- (6-Oxopieridin-3-yl)benzoova kyselina (190 mg, 0,87 mmol,
referencni p¥iklad 65) a 5—(2—aminoethyl)—lH—indol—B—
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karbonitril (161 mg, 0,87 mmol, referen&ni p¥iklad 2) se
rozpusti v bezvodém DMF (3 ml). K tomuto roztoku se pt¥ida
diizopropylethylamin (330 pl, 1,9 mmol) a poté HBTU (330 mg,
0,87 mmol) a smé&s se michd pfi teplot& mistnosti p¥es noc (16
hodin) . Produkt se izoluje chromatografii 5 reverzni fazi
surové reak¢éni smési (Dynamax C-18 60 A (5 x 30 cm), 50
ml/min, A@ 220 nm, 10-70% B, 15 minut, A: 0,1% TFA/voda; B:
0,1% TFA/acetonitril). 'H NMR (300 MHz, DMSO) & 1,94 (m, 2H),

2,26 (m, 2H), 2,92 (t, J = 7,1, 2H), 3,19 (m, 1H), 3,48 (m,
2H), 3,46 (m, 2H), 7,13 (d, J = 8,4, 1H), 7,15 (d, J = 1,4,
2H), 7,36 (d, J = 8,3, 2H), 7,43 (d, J = 8,5, 1H), 7,55 (d, J
= 2,5 1H), 7,73 (d, J = 8,3, 2H), 8,17 (d, J = 3,0, 1H), 8,47

(t, J =25,5 1H). MS (lontové rozpraSovani) m/z 367 (M+H)"'.
- Referencni p¥iklad 64b

Za pouZziti v podstaté stejného postupu jako v referehénim
pfikladu 64a, s vyJjimkou, Ze se pouZije produkt z referenc¢niho
prikladu 68 se ptripravi N-Boc-3-kyan-5-{2-[4~ (6-ox0-1, 6~
dihydropyfidin—3—yl)benzoylaﬂdjmﬂpropyl}indol. 1H'NMR (300 MHz,
CDCls) d 8,11 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 8,09 (s, 1H), 7,79 (dd, J =
9,4, 2,4 Hz, 1H), 7,76 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,65 (d, J = 2,4
Hz, 1H), 7,65 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,56 (s, 1H), 7,47 (4, J =
8,3 Hz, 2H), 7,36 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 6,71 (d, J = 9,4 Hz,
1H), 6,02 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 4,57-4,47 (m, 1H), 3,13-2,96
(m, 2H), 1,68 (s, 9H), 1,27 (d, J = 6,7 Hz, 3H); MS (iontbvé

rozpradovani) m/z 497 (M+H').
Referenéni priklad 64c
Za pouziti v podstaté -stejného postupu jako v referenénim

pfikladu 64a, s vyjimkou, Ze se pouZije produkt z referen&niho

- prikladu 75 se pfipravi terc.butyl-4-{4-[2-(3-kyan-1H-indol-5-
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yl)ethylkarbamoyl]fenyl}-3, 6-dihydro-2H-pyridin-1-karboxylat.
'H NMR (300 MHz, CDCls3) d 8,92 (bs, 1H), 7,72-7,64 (m, 4H),
7,42-7,38 (m, 3H), 7,21 (4, J = 6,9 Hz, 1H), 6,17 (bt, 1H),
6,09 (bs, 1H), 4,10-4,06 {(m, 2H), 3,78 (dd, J = 12,9, 6,7 Hz,
2H), 3,64 (t, Jb= 5,7 Hz, 2H), 3,07 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 1,49

(s, 9H); MS (iontové rozpradovani) m/z 471 (M+H').
Referendéni priklad 64d

Za pouZiti v podstaté& stejného postupu jako v referencnim
pfikladu 645, s vyjimkou, Ze se pouZije produkt z reférenéniho
prikladu 81 ée pripravi terc.butyl—(B—{4—[2—(3—kyan—lH—indol—5—
'yl)ethylkarbamoyl]fenyl}prop—Z—inyl)karbamét. 'H NMR (300 MHz,
CDsOD) d 11,62 (bs, 1H), 8,56 (bs, 1H), 7,90 (d, 1H), 7,71 (m,
2H), 7,55 (s, 1H), 7,50-7,40 (m, 3H), 7,21 (d, 1H), 4,08 (s,

2H), 3,63 (m, 2H), 3,05 (t, 2H).
Referenc¢ni p¥iklad 65
4~(6—Oxopiperidin—3—yl)benzdové kyselina

Ethyl 4—(6—onpiperidin—3—yl)benzoét (320 mg, 1,30 mmol,
referenéni priklad 66) se rozpusti v MeOH (8 ml). K tomuto
roztoku se prida 1 N NaOH (1,43 ml, 1,43 mmol) a vznikly
roztok se michéd p¥i teploté mistnosti 1 hodinu. P¥ida se dals3i
"1 N NaOH (2 ml) a sm&s se micha pfi teploté mistnosti p¥es noc
(16 hodin). Pridd se 1 N HCl, dokud pH neni mezi 2 a 3.
Vytvorena sraZenina se odfiltruje, promyje se vodou a vloZi se
do vakuové suSarny a suSenim p¥es noc se ziska sloucdenina

-uvedena v nazvu (250 mg, 88 %) jako malé bilé krystaly

(jehli&ky). 'H NMR (300 MHz, DMSO) & 1,94 (m, 2H), 2,23 (m,

2H), 3,06 (m, 1H), 3,23 (m, 2H), 7,42 (4, J = 8,3, 2H), 7,57
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(bs, 1H), 7,87 (d, J = 8,1, 2H); MS (iontové rozpradovani) m/z
220 (M+HY).

Referendni pf¥iklad 66
Ethyl 4- (6-oxopiperidin-3-yl)benzoat

Ethyl 4-(6-oxo0-1;6-dihydropyridin-3-yl)benzo4t (450 mg,v1,8”
:mmol) (referenéni pfiklad 36f) se rozpusti v HOAc (15 ml) a
roztok.se_odplyni nékélikrét st¥idanim Ng/vakuum. Prida se 50
mg PtO, a smé&s se odplyﬁujé po n&kolik minut dfive ne# se
umisti do atmosféry vodiku Smés se michd p¥i. teploté
mistnosti po dobu 9 hodin a- potom se odplyni nékolikrat
strldanlm Né/vakuum a flltruje se polstarek celltu Polstarek
se promyje dukladne HOAC a filtrat se koncentruje Zbytek se
chromatografuje_nejprve na-5111kagelu (3% MeOH[CHZClz) a potom
HPLC s reversnimi fazemi se ziskd 330 mg slouééniny uvedené ‘
v nédzvu (72 %) Jjako bila pevna latka. H NMR (CDCls) & 1,39 (t,
J =7 Hz, 3H);’2,12‘fm) 2H), 2,56 (m, 2H), 3,13 (m, 1H), 3,41
m¢J=1y&&L&imwaw<mlm,4w(%J=7,2m,
6,78 (bs, 1H), 7,16 (d, J = 8 Hz, 2H>, 8,01 (d, J = 8 Hz, 2H).

MS (iontové rozpraSovani) m/z 248 (M+H)®
Referené¢ni priklad 67a

Ethyl 4-(1- karboxymethyl 6-oxo-1, 6-dihydropypridin-3-
yl)benzoéat

K roztoku ethyl 4—(1—terc.butoxykarbonylmethyl—6—oxo—l,6—
dihydropyrimidin—3—yl)benzoétu [1,03 g, 2,88 mmol, referencni
priklad 85 b] v CHZClz[lO nl] a H{)[O,IZS ml].se pfidé‘kyselina
trifluoroéﬁo&é [2,5 ml]. Po 18 hodinéch se odstranl

rozpoustedlo ve vakuu a tr1turac1 vznlkle pevne latky

S methylenchlorldem se 21ska 0,815 g produktu ve forme blle
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pevné latky v 93,9% vytéZku. 'H NMR (1:1 CDs;OD:CDCls): & 1,43

(3H, t, J = 7 Hz), 4,40 (24, q, J = 7 Hz), 4,81 (2H, s), 6,73
(1H, d, J = 9 Hz), 7,60 (2H, d, J =
(1H, d, J = 9,0 Hz), 8,09 (2H, d, J

[e¢]

Hz), 7,60 (1H, s), 7,88

8 Hz). MS (iontové

rozpradovani) m/z 302 (M+H)".
Referen¢ni p¥iklad 67b

Za pouZitli v podstaté stejného postupu jako v referenénim
pfikladu 67a, s vyjimkou, Ze se pouZije produkt z referencniho
prikladu 64c se pripravi N-[2- (3~kyan-1H-indol-5-y1) ethyl]-4-
(1,2,3,6—tet£ahydro§yridin—4—yl)benzamid. 'H NMR (300 MHz,
DMSO-d¢) d 12,11 (bs, 1H), 8,84 (bs, 2H), 8,57 (t, 1H), 8,19
(d, J = 2,9 Hz, 1H), 7,82 (d, J= 8,3 Hz, 2H), 7,55 (d, J = 8,3
Hz, 2H), 7,47 (s, 1H), 7,46 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,16 (d, J =
8,9 Hz, 1H), 6,31 (bs, 1H), 3,77 (bm, 2H), 3,55-3,47 (m, 2H),
3,36-3,29 (m, 2H), 2,94 (t, 2H), 2,69 (bm,b2Hn MS'(iontéVé

rozpradovani) m/z 371 (M+H"). "
Referencni pfiklad 67¢c

3-Kyan-5-{2-[4- (6-oxo-1, 6-dihydropyridin-3-yl)benzoylamino]-
propyl}indol

Za pouZiti v podstaté stejného postupu jako v referendcnim
prikladu 67a, s vyjimkou, Ze se pouZije produkt z referen&niho
pfikladu 64b se zisk& sloucenina uvedend v nazvu. 'H NMR (300
MHz, DMSO-dg) d 12,07 (bs, 1H), 8,30 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 8,17
(s, 1H), 7,88 (d, 0 = 9,5 Hz, 1H), 7,83-7,80 (m, 3H), 7,62 (d,
J 8,4 Hz, 2H), 7,50 (s, 1H), 7,42 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,17
(d, J = 8'5"H?1_1H)'_5'43m‘d1;q_f.9'6.HZ' 1H), 4,26-4,17 (m,
1H), 3,02-2,82 (m, 2H), 1,16 (d, J = 6,6 Hz, 3H); MS (iontové

rozpradovani) m/z 397 (M+H').
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Referencni p¥iklad 68
N-Boc-5- (2-aminopropyl) indol-3-karbonitril

K roztoku N-Boc-5-(2-azidopropyl)indol-3-karbonitrilu (0,33 g,
0,97 mmol, referencni priklad 69) v tetfahydrofuranu (5 ml) a
kapce vody se pridéa trifenylfosfin (1,1 g, 4,2 mmol). Reakéni
smés se michd 3 dny a potom se koncentruje a Cisti sloupcovou
chromatografii (silikagel, 3% az 5% MeOH/CHﬂHQ) a ziskéd se
0,12 g N-Boc-5-(2-aminopropyl)indol-3-karbonitrilu: *H NMR (300
MHz, DMSO-d¢) d 8,62 (s, 1H), 8,04 (4, J = 8,6 Hz, 1H), 7,51
(s, 1H), 7,34 (d, J = 8,7 Hz), 3,13-3,05 (m, 1H), 2,69 (d, J =
6,6 Hz, 2H), 1,64 (s, 9H), 0,97 (d, J = 6,2 Hz, 3H); MS

(iontové rozpradovani) m/z 300 (M+H').
Referenc¢ni priklad 69

N-Boc-5- (2-azidopropyl) indol-3-karbonitril

N—Boc—S—(Z—hydroxypropyl)iﬁdol—3—karbonitril (480 mg} 1,6
mmol, referendéni pfiklad 70) se rozpusti v THF (10 ml) a
ochladi se na 0 °C. Potom se p¥ida trifenylfosfin (0,5 g, 2
mmol), diethylazodikarboxylat (0,3 ml, 2 mmol) a
difenylfosforylazid (0,41 ml, 2 mmol) a reakZni smés se micha
14 hodin. PFida se dali &ast (2 mmol) kaZdé ze shora
uvedenych reakénich sloZek a reakéni smés se micha 6 hodin.
Vzniklad smés se rozdéli mezi ethylacetat a nasyceny roztok
hydrogenuhlic¢itanu sodného. Organickd vrstva se oddéli, susi
(MgS0O,) a koncentruje se a ¢isti se sloupcovou chromatografii
(oxid kfemicity, 20% EtOAc/petrdléther k EtOAc) a ziskéd se
0,33 g N-Boc-5-(2-azidopropyl)indol-3-karbonitrilu: *H NMR (300
MHz, CDCl;) d 8,11 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 8,10 (s, 1lH), 7,54 (d,
J=1,0 Hz, 1H), 7,29 (dd, J'=.8,7, 1,6 Hz, 1H), 3,81-3,70 (m,
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1), 2,97-2,83 (m, 2H), 1,69 (s, 9H), 1,29 (d, J = 6,5 Hz,
3H) .

Referenéni pf¥iklad 70
N-Boc-5-(2-hydroxypropyl) indol-3-karbonitril

Roztok N¥Boc—5—(2—oxopropyl)indol—3—karbonitrilu (0,48 g, 1,6
mmol, referencéni pfiklad 71) v THF (15 ml) a ethanolu (15 ml)
se ochladi na 0 °C a ve dvou Castech se pfida bé&hem 15 minut
borohydrid sodny (95 mg, 2,5 mmol). Potom se mich& dalsich 15
'miﬁut_a reakéni smés se rozdéli mezi ethylaCetét (150 ml) a
'naSyceny vodny roztok chloridu amonného (50 ml): Organické
vrstva se sudi (MgS0O4) a koncentraci se ziskd& poloCisty vzorek
'N-Boc—5—(thydfoxypropylyindol43—karbonitrilu,.ktery se
pouzije bez dal3iho ¢i3téni: 'H NMR (300 MHz, CDCls;) d 8,10 (d,
~Jd = 8,1 Hz,ilH), 8,09 (s; 1H), 7,56 (s, 1H), 7,30'(dd, J =
- 8,7, 1,3 Hz, 1H), 4,16-4,04 (m, 1H), 3,7 (bs, 1H), 2,95-2,79
f(m, 2H), 1,67 (s, 9H), 1,26 (d, J = 6,4 Hz, 3H); MS (EI) m/z
300 ().

Referenc¢ni priklad 71
N-Boc-5-(2-oxopropyl)indol-3-karbonitril

Smés N-Boc-5-bromindol-3-karbonitrilu (1,08 g, 3,36 mmol,
referencni p¥iklad 72), tributylcinfluoridu (2,1 g, 6,7 mmol),
bis(tri-o-tolylfosfin) palladium dichloridu (66 mg, 0,13
mmol), 2-trimethylsilyloxypropenu (1,1 ml, 6,7 mmol) a toluenu
(25 ml) se odplyni a potom se zah¥iva v lazni 80 °C po dobu 3
hodin. Pridéa se daléi platinovy katalyzator (70 mg), 2-
frimethylsilyldxypropén'(ﬁ}7 ml) avtributylcinfluorid (2;0 g)
a reakéni smés se zahfiva dalsi hodinu. Reak&ni smés se

ochladi a pfida se ether, (25 ml) a IN NaOH (25 ml) a poté se
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intenzivné michd 10 minut. Etherova vrstva se oddéli, susdi
(MgsSQ4), koncentruje a ¢isti se sloupcovou chromatografii (oxid
kfemiCity, CH,Cl,) a ziska se 0,48 g N-Boc-5-(2-
oxopropyl)indol-3-karbonitrilu: 'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) d
8,64 (s, 1H), 8,06 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,54 (s, 1H), 7,30 (d,
J =8,6 Hz, 1H), 3,94 (s, 2H), 2,16 (s, 3H), 1,65 (s, 9H); MS

(EI) m/z 299 (M+H'Y).
Referendni pFiklad 72
N—Boc—5—br0mindol—3—karbonitril

Ke smési CH.Cl, (20 ml) a acetonu (5 ml) se p¥ida S5-bromindol~
3;karbonitril (1,23 g, 5,5 mmol, feferenéni priklad 73) a di-
terc.butyldikarbonat (1,21 g, 5,5 mmol). P¥ida se N,N-
dimethylaminopyfidin (24 ng, 0,2 mmol) a reakéni smés se michéa
1 hodinu. Vytvofena sraZenina se odfiltruje - a ziska se 0,63 g
-N-Boc-5-bromindol-3-karbonitrilu jako bila pevna latka.
Filtrat se koncentruje a:Ziska sékl,l g polocCistého produktﬁ.
Filtrovany produkt poskytuje nasledujici analyticka data: y o
NMR‘(300'MH2, DMSO-de) d 8,73 (s, 1H), 8,07 (d, J = 8,9 Hz,
"), 7,90 (s, 1H), 7,66 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 1,64 (s, SH) .

Referen¢ni p¥iklad 73

5~-Bromindol-3-karbonitril

Hydroxylaminhydrochlorid (4,5 g, 66 mmol) se pridad ke smési 5-
bromindol-3-karbaldehydu (14,7 g, 66 mmol, referenc¢ni p¥iklad
74) a methanolu (100 ml). Po 1 hodiné se pridéd toluen (80 ml)
a THF (30 ml) a reakini smés se koncentruje. PFida se dalsi
toluen (80 'ml) a reak&ni smé&s se opét azeotropuje. Smés se
rozpusti v toluenu (200 ml) a pfidé_se thionylchlorid (12 ml,

165 mmol), pFicemZ dojde k mirné exotermni reakci. Reaké&ni
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"smés se vloZi do 70 °C lazné a zahfiva se 45 minut. Reakéni
sm@s se poté ochladi a azeotropuje se smési CHy;Cl, a THF.
Surova reakéni smés se rozpusti ve smé€si methanolu a CHyCl,,
absorbuje se na silikagelu a extrahuije se s CH,Cl, a ziska se
11,4 g 5-bromindol-3-karbonitrilu. Analyticky &isty vzorek se
ziskd rekrystalizaci z toluenu (nacervenalé jehli¢ky) teploty

tani 189 aZ 191 °C; 'H NMR (300 MHz, DMSO-d¢) d 12,38 (bs, 1H),

8,30 (d, §J = 3,0 Hz, 1H), 7,79 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,52 (d, J

=.8,6 Hz, 1H), 7,40 (dd, J = 8,6, 1,6 Hz, 1H); MS (EI) m/z 220
(M, Br).

Referenc¢ni ptriklad 74
5—Bromindole3—karbaldehyd

Oxychlorid fosfore&ny (10,5 ml, 112 mmol) se p¥idé pomalu
(b&hem 10 minut) k dimethylformamidu (15 ml) za chlazeni ve
vodni lazni. K tomuto’foztoku se pridd béhem 15 minut roztok
5—bfomindolu (15 g, 93 mmol) v dimethylformamidu (15 ml); o
pricemZ? dojde ke slabé& exotermni reakci. Po 5 minutééh se
reakéni smes vloZzi do 80 °C iézné a zah¥ivad se 10 minut.

' Reakéni smé&s se mirné ochladi a p¥idé se voda (15 ml), pficemZ
dojde k intenzivni exotermni reakci. Reaklni smés se zahtiva
v lazni 90 °C po dobu 1,5 hodiny. Potom se ochladil a velmi
pomalu se prida k 0,4 N NaOH (500 ml) za vzniku hnédé
sraZeniny, kterd se filtruje, rozpusti se v EtOAc, sudi (MgSO,)
a koncentruje se do nalervenalé pevné latky. Filtrat po stani
pfes noc poskytuje daldi produkt, ktery se sebere a spoji

s prvni davkou a vznikne polo¢isty aldehyd (15,3 g), ktery se
pouzije bez daldiho &isténi. 'H NMR (300 MHz, DMSO-de¢) d 12,30
(bs, 1H), 9,92 (s, .1H), 8,34 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 8,21 (s,
1H), 7,49 (4, J = 8,6 Hz, 1H), 7,38 (dd, J = 8,7, 1,8 Hz, 1lH).

Referenéni pfriklad 75 -




terc.Butyl 4-(4~-karboxyfenyl)-3, 6-dihydro-2H-pyridin-1-

karboxylat

K roztoku terc.butyl 1,2,3,6-tetrahydro-4-[(trifluormethyl)-

sulfonyloxylpyridin-l-karboxylatu (2,63 g, 7,9 mmol, referen&ni
priklad 76) v dimethoxyethanu (21 ml) se p¥ida 4-
karboxybenzenboronova kyselina (1,44 g, 8,7 mmol), 2M vodny
uhlic¢itan sodny (17,4 ml) a chlorid litny (0,99 g, 24 mmol).
Smés se odplyni a prida se tetrakis(trifenylfosfin)palladium‘
"k450 mg, 0,4 mmol), reakce se opét odplyni a potom se zahtriva
pfi Zpétném'toku 6 hodin. Reak&ni sm&s se odfiltruje a pevnéa -
létka se promyje'EtOAc. Organickd faze se promyje 0,5 N HCI,
su8i se (MgSO4), koncentruje a ¢isti se sloupcovou ‘
‘chromatografii (silikagel, 3% MeOH/CH,C1,/0,1% HOAC) a ziska se
poloéisty produkt. Tento materidl se trituruje etherem a malym
mnoZstvim CH,Cl, a ziskd se 0,27 g slbuéeniﬁy.uvedehé V_ﬁéZVU »
jako bila pevnad latka: teplota tani 200 aZ 209 °C (fozklad)ng“
NMR (300 MHz, CDCls) d 8,07 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,47 (d, J =
8,4 Hz, 2H), 6,20 (bs, 1H), 4,15-4,00 (m, 2H), 3,66 (t, J =

5,6 HZ,IZH), 2,60-2,52 (m, 2H), 1,50 (s, 9H); MS (iontové

‘rozpraSovani) m/z 304 (M+H').

Referenc¢ni pfiklad 76

terc.Butyl 1,2,3, 6-tetrahydro-4-[(trifluormethyl) -

sulfonyloxy]pyridin-1l-karboxylat

Postupuje se podle metody, kterou popsali Wustrow a Wise,
Synthesis 1991, 993. Roztok diizopropylaminu (4,2 g, 29 mmol)
v THF (9 ml) se ochladi na -78 °C. Pfi teplot& -78 °C se pfida
roztok n-butyllithia (il,2.ml,-2,5 M v hexanech) a reakZ&ni

i
smé€s se zah¥feje na 0 °C a znovu se ochladi na -78 °C. Potom se
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pfida po kapkédch (5 minut) roztok terc.butyl-4-oxopiperidin-1-
karboxylatu (5,4 g 27 mmol) v THF (15 ml). Smés se micha
dal8ich 25 minut, pridé& se roztok N-fenyltrifluormethan-
sulfonimidu (10 g, 28 mmol) v THF (25 ml) a reakCni smés se
michd pri teploté® mistnosti 2 hodiny. Reakéni smés se
koncentruje, rozpusti se v CH,Cl, a vlije se na suchy pol3tarek
aluminy (350 g). Produkt se eluuje 10% EtOAc/petrolether (1 1)
a koncentruje se a ziskd se 8 g slouCeniny uvedené v nazvu
jako nizkotajici pevna latka: 'H NMR (300 MHz, CDCls) d 5,77
(bs, 1H), '4,06-4,04 (m, 2H), 3,63 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 2,46~
2,40 (m, 2H), 1,48 (s, 9H).

Referencni priklad 77

terc.Butyl 5—[2f[4—(3—terc.butoxykarbonylaminoprop—1—

inyl)benzdylamino]ethyl}—3—karbamimidoylindol—1—karboxylét»

‘terc.Butyl 5-[2-[4-(3-terc.butoxykarbonylaminoprop-1-
inyl)benZoylamino]ethyl}—3—thiokarbamoylindol—L—karboxylét (73
mg, 0,13 mmol,-referénéni priklad 78) se rozpusti v acetonu(75
ml) a -pridd se methyljodid (5 ml). Tato smé&s se zahfiva pfi

» zpétném toku. Po 15 minutach se rozpoustédlo odstrani ve vakuu
a ziska se Zluty zbytek. MS (iontové rozpradovani) m/e 591
(M+H") . Zbytek (80 mg, 0,13 mmol) se rozpusti v MeOH (15 ml) a
pfidad se octan amonny (0,5 g) a smés se zah¥iva pri zpétném
toku 20 minut. szpouétédlo se odstrani ve vakuu a zbytek se
rozd&li mezi CH,Cl, a vodu. Vodnéd vrstva se extrahuje CHyCl; a
spojené organické vrStvy se promyji vodou, su3i se nad siranem
ho¥e&natym a koncentruji se ve vakuu. Surovy produkt se Cisti
HPLC s reverznimi fazemi eluovanim 30-70%/ 15 minut a ziskéa se

22 mg. MS (iontové rozpradovani) m/z 560 (M+H") .

Referenc¢ni ptriklad 78
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terc.Butyl 5-[2-[4-(3-terc.butoxykarbonylaminoprop-1-

inyl)benzoylaminolethyl}-3-thiokarbamoylindol-l-karboxylat

terc.Butyl 5-[2-[4-(3-terc.butoxykarbonylaminoprop-1-
inyl)benzoylamino]ethyl}—3—kyahindol—i—karboxylét (80 mg, 0,15
mmol, referen&ni priklad 79) se rozpusti v pyridinu (20 ml) a
prida se triethylamin (2 ml) . Reakni smési se probublava po
dobu 5 minut sirovodik. Reakéni smés se potom necha stat pri
teplot& mistnosti pfes noc. RozpouStédlo se odstrani ve vakuu
a zbytek se rozpusti v CHy;Cl,, promyje se vonﬁ a susi se nad
siranem hofecnatym. Rozpouétédio se odstrani ve vakuu a ziska
se 80 mg zbytku, ktery_se pouZije bez daldiho &isténi: 'H NMR
(300 MHz, CDCls) d 8,61 (t, J = 3,0 Hz, 2H), 8,24 (s, 1H),
8,12-8,06 (m, 2H), 7L7l—7,59 (m, 2H),_7,39—7,20_(m, 3H), 6;41
(bs, 1H), 4,89 (bs,.iH),_4,14 (d, g = 5,1 Hz, 2H), 3,78 (q, J
= 6,4 Hz, 2H), 3,05 (t,>J = 6,6 Hz, 2H), 1,66'(5, 9H), 1,46
(s, 9H). | I

Referendni priklad 79

terc.Butyl 5-[2-[4-(3-terc.butoxykarbonylaminoprop-1-

inyl)benzoylamino]ethyl}-3-kyanindol-1-karboxylat

K suspenzi terc.butyl (3-{4-[2-(3-kyan-1H-indol-5-
yl)ethylkarbamoyl]fenyl}prop-2-inyl) karbamatu (95 mg, 0,22
mmol, referen&ni priklad 64d) v acetonu (5 ml) se prida di-
terc.butoxydikarbonat (47 mg, 0,22 mmol) a DMAP (0,9 mg, 8
mmol) . PFida se pyridin (1 ml) a smés se michd pfi teploteé
mistnosti pres noc. Rozpoustédlo se odstrani ve vakuu a zbytek
se rozpusti v CHyCl, a promyje se vodou a potom se susi nad
siranem hofeénatYm»a-ronguétédlo se odstrani ve vakuu a ziska
se 88 mg pevného zbytku (75% vytéZek). ‘H NMR: (300 MHz, CDC13)
d 8,63 (bs, 1H), 8,11 (d, J = 9,7 Hz, }H), 7,72-7,57 (m, 2H),
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7,43 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,34-7,27 (m, 2H), 6,25 (bs, 1H),

4,84 (bs, 1H), 4,15 (d, J = 5,2 Hz, 2H), 3,76 (g, J = 6,6 Hz,
2H), 3,07 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 1,69 (s, 9H), 1,47 (s, SH).

"Referenéni p¥iklad 80
4- (3-terc.Butoxykarbonylaminoprop-l-inyl)benzoova kyselina

Methyl 4—(3—terc.butoxykarbonylaminqprop—l—inyl)benzoét (1,09‘
g; 38 mmol, referenéni pfiklad 81) s€ rozpusti v MeOH (15 ml)
a k tomuto roztoku se p¥ida NaOH (0,15 g, 38 mmol) rozpudtény
" ve vodé (5 ml). Tato smés se zahfiva pfi zpétném toku. Po 5
hodinach se rozpoudtd&dlo odpafi ve vakuu a ke zbytku se prida
CH,Cl, a 1N HCl. Organicka vrstva se promyje 1N HC1, vodou a
solankou a potom se suSi had siranem hofeénatYm; Rozpoustédlo
se odstrani ve vakuu a ziskd se pevna latka (0,60 g, 57%
vytézek) . 'H NMR (300 MHz, CDsOD) d 7,86 (d, 2H), 7,39 (d, 2H),
3,98 (s, 2H), 1,38 (s, 9H). |

Referencni ptriklad 81
Methyl 4- (3-terc.butoxykarbonylaminoprop-1l-inyl)benzoat

Methyl-4-jodbenzoat (1,5 g, 5,7 mmol) a terc.butylprop-2-
inylkarbamat (0,89 g, 5,7 mmol, referenc¢ni pfiklad 82) se
rozpusti v piperidinu (12 ml) a tento roztok se proplachne
dusikem. P¥ida se jodid mé&dny (22 mg, 0,11 mmol) a
dichlorbis (trifenylfosfin)palladium (40 mg, 0,57 mmol) a smés
se michd p¥i teploté& mistnosti. Po 2 hodinach se rozpoustédlo
odstrani ve vakuu a zbytek se pfidd k CHyCl; a promyje se 1N
HCl, vodou a solankou a potom se suSi nad siranem hofelnatym.
Rozpoustédlo sé“odéfrani ve'vakuﬁ a zbytek se ¢isti mZikovou
chromatografii, eluovanim s 20% smési ethylacetat/hexan a

ziskd se slouenina uvedenad v nazvu jako bilad pevna latka
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(1,1 g, 67% vytéiek): 'Y NMR (300 MHz, CDCli) 4 7,98 (d, 2H),
7,48 (d, 2H), 4,79 (bs, 1H), 4,17 (d, 2H), 3,91 (s, 3H), 1,48
(s, 9H).

Referencni priklad 82
terc.Butyl prop-2-inylkarbamat

Propargylamin (10 g, 0,18 mol) se rozpusti v CHxCl, (40 ml) a
ochladi se v ledové lazni. Potom se béhem 20 minut p¥ida di-
terc.butyldikarbonat (40 g, 0,18 mmol) rozpudtény v CH,Cl, (60
ml). Chladici lazen se odstrani a reakCcni smes se necha ohfat
na teplotu mistnosti a micha se pfes noc. Rozpoustédlo se
~odstrani ve vakuu a 2bytek se pouZije bez dal3iho éiéténi.,lH
NMR (300 MHz; CDC13) d 4,75 (bs, 1H),“3,90 (d)i2H),‘2,21 (t,

1H), 1,45 (s, 9H).
Referendni priklad 83

4—{2—(2—Dimethylaminoéthylamino)pyrimidin—4—yl]benzoové

kyselina

K roztoku 4-[2-chlorpyrimidin-4-yl]benzoové kyseliny (234 mg, 1
mmol, referen&ni p¥iklad 11g) v DMSO (2 ml) se ptidad 2-(N,N-
dimethylamino)ethylamin (291 ml, 2 mmol). Vznikly roztok se
zahtiva na 85 °C a micha se p¥i této teploté 3,5 hodiny a potom
se ochladi a koncentruje. Zbytek se &isti HPLC s reverznimi
fazemi a ziska se 296 mg slouéeniny uvedené v nazvu jako TFA
sil. 'H NMR (CDsOD) d 2,97 (s, 6H), 3,45 (t, J = 6 Hz, 2H),

3,88 (t, J =6 Hz, 2H), 7,31 (d, J =5 Hz, 1H), 8,13 (d, J = 8

Wz, 2H), 8,20 (d, J = 8 Hz, 2H), 8,44 (d, J = 5 Hz, 1H). MS

(iaﬂfové rozpra§5§éhi) m/z 286mfﬁi).

Referenéni priklad 84
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4-[2-(2-Chlor)pyrimidin-4-yllbenzyl (terc.butyldimethylsilyl) -

ether.

K ochlazenému (-78 °C) roztoku 4-brombenzyl terc.butyldimethyl-
silyletheru (3,0 g, 10 mmol, referenéni p¥iklad 16) v THE (30
ml) se pfidé po kapkach n-bulLi (4,08 ml, 2,5M v hexanech);
Vznikly roztok se micha 10 minut a potom se pridad v jedné
davce roztok 2-chlorpyrimidinu (1,14 g, 10 mmol) v THF (30
ml). Tento roztok se zahfeje na -30 °C a michd se 20 minut a R
potom sé-pfidé roztok obsahujici kyselinu octovou (600 ml, 10
mmol) a vodu (100 ml, 5,5 mmol) v THF (5 ml). Vznikla smés se
zahfeje na 0 °C a potom se p¥ida DDQ (2,27 g, 10 mmol) v THF"
(10 ml) . Chladici léazen se odstrani a michani pokracuje 10
minut. K této smési se prida NaOH (10 ml,le) a smeés se potom
rozdéli meziiether a vodu. Etherova frakce se promyje
solankou, sudi se nadlMgSO4 a odbarvuje se s aktivnim uhlim,
filtruje se pres celit a'filtrét se koncentruje. Zbytek se
¢isti mZikovou chromatografii (eluovani 20% ethylacetétem

v hexanech) a ziska se 1,68 g slouleniny uvedené v nazvu jako
olej, ktery krystalizuje stanim. 'H NMR (CDCls3) d 0,04 (s, 6H),
0,84 (s, 9H), 4,70 (s, 2H), 7,45 (d, J = 8 Hz, 2H), 7,53 (d, J
=5 Hz, 1H), 7,96 (d, J = 8 Hz, 2H), 8,50 (d, J = 5 Hz, 1H).

MS (iontové rozpradovani) m/z 335 (M+H, CI).
Referenéni priklad 8ba

Ethyl 4-(1-[2-dimethylaminocethyl]-6-oxo-1,6-dihydropyridin-3-
yl)benzoadt a ethyl 4-(6-[2-dimethylaminoethoxy]pyridin-3-
yl)benzoat

K ochlazené (O °C5 kaéi eth&l 4;(6:6xo—i,6—dihydropyfidin¥3—

y1)benzoatu [0,500 g, 2,06 mmol, referen&ni priklad 36f]
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v THF:DMF [30 ml, 5:1] se pf¥idd 60% hydrid sodny [0,247 g, 6,18
mmol]. Po 10 minutach se p¥ida jodid draselny [2 mg] a
hydrochlorid 2-dimethylaminoethylchloridu [Aldrich, 0?386 g,
2,68 mmol)] a smé&s se zahtivad na 50 °C. Po 20 hodinach se
reakce pomalu preru3i vodou [15 ml] a extrahuje se CH,Cl,.
Organické,e%trakty se spoji a koncentruji a potom se Cisti
HPLC (40 az 60% AcCN ve vodé s O;l% TFA) a ziskéd se 4-(1-[2-
'dimethylaminoethyl]—6—oxo—l,6—dihydropyridin—3—yl)benzoét
[0,337 g, 38,2% vyt&Zek] jako sil TFA a ethyl 4-(6-[2-
dimethylaminoethoxylpyridin-3-yl)benzoat [d,llO g, 12L5%.
vytéZek jako stl TFA. |

Pro ethYl 4-(1-[2-dimethylaminoethyl]-6-oxo-1, 6-

dihydropyridin—3¥yl)benzoét: 'H NMR (CDsOD): & 1,40 (34, t, J =

7,8 Hz), 3,03 (6H, s), 3,62 (2H, t, J = 5,9 Hz), 4,38 (2H, q,
J=17,8 Hz), 4,49 (24, t, J = 5,9 Hz), 6,72 (1H, d, J = 9,27
'Hz), 7,68 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,98 (1H, dd, J = 9,2 Hz, 3,0

Hz), 8,07 (2H, d, J = 8,8 Hz), 8,13 (1H, d, J = 3,0 Hz). MS

(iontové rozpraovani) m/z 315 (M+H)'.

ﬁro ethyl 4-(6-[2-dimethylaminoethoxylpyridin-3-yl)benzoat: *H
NMR (CDsOD): 6 1,41 (3H, t, J =8,1 Hz), 3,02 (6H, s), 3,64
(24, t, J = 6,1 Hz), 4,39 (2H, g, J = 8,1 Hz), 4,74 (2H, t, J
= 6,1 Hz), 7,01 (1H, d, J = 9,4 Hz), 7,73 (2H, d, J = 8,8 Hz),
8,07 (1H, dd, J = 9,4 Hz, 2,5 Hz), 8,10 (2H, 4, J = 8,8 Hz),
8,51 (1H, d, J = 2,5 Hz). MS (iontové rozpraSovani) m/z 315
(M+H5;.

Referenéni pfriklad 85b
Za pouZiti v podstaté stejnych podminek jako v referen&nim

pfikladu 85a, s vyjimkou, Ze se pouZije terc.butylbromacetat

jako alkylaéni Cinidlo se pripravi ethyl 4-(l-terc.butoxy-
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karbonylmethyl-6-oxo-1, 6-dihydropyridin-3-yl)benzoat. 'H NMR
(CDC13): & 1,41 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,50 (94, s), 4,40 (2H, q,
J=17,3 Hz), 4,64 (2H, s), 6,70 (L H, d, J = 9,5 Hz), 7,48

(2H, 4, J = 8,2 Hz), 7,50 (1H, s), 7,68 (1H, 4, 0 = 9,5 Hz),
8,08 (2H, d, J = 8,2 Hz). MS (iontové rozpraSovani) m/z 358
(M+H) ", 302 (M-terc.Bu)’.

Referenéni priklad 85c

Za pouzZiti v podstaté stejnych podminek jako v feferenénim
pfikladu 85a, s vyjimkou, Ze se pouZije hydrochlorid 3-
dimethylaminopropylchloridu jako alkylacni &inidlo se ziska
ethyl 4—[1—(34dimethylaminopropyl)—6—oxo—1,6—dihydropyridin-3—
yllbenzoat. MSf(iontové rozpraSovani) m/z 329 (M+H)' a ethyl 4-
[6—(3—dimethylaminopropoxy)pyridin—3—yl]beh20ét; MS (iontové

rozpraSovani) m/z 329 (M+H)".
Referencni priklad 85d

Za pouziti vbpodstaté stejnych podminek jako v referencnim
pfikladu'85a, s vyjimkou e se pouZiji allyl 4-(2-oxo-2H-
pyridinfS—yl)benzoét (reférenéni priklad 104) a terc.butyl-
bromacetidt jako substraty se pripravi allyl 4-(1-[terc.butoxy-
karbonylmethyl]-2-oxo-2H-pyridin-5-yl)benzoat. MS (iontové

rozpradovani) m/z 370 (M+H)".
Referenc¢ni priklad 86a

4-(3-Amino-[1,2,4]triazin-6-yl)benzoova kyselina a 4-(3-amino-

[1,2,4)triazin-5-yl)benzoova kyselina

Vddﬁy NaOH (1N, 8,2 ml, 8,2“ﬁﬁbi) se”pfidé k'roztoku_2fl smési
ethyl 4-(3-amino-[1,2, 4]triazin-5-yl)benzoatu a ethyl 4-(3-

amino-[1, 2, 4]Jtriazin~-6-yl)benzoatu (0,80 g, 3,3 mmol,
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referenéni p¥iklad 87a) v MeOH (50 ml) a THF (100 ml). Smés se
micha pfi teploté& okoli 18 hodin, reak&ni smés se okyseli na
PH 4 aZz 5 pomoci 2N HCl a Casteéné se odpa¥i. Vznikla
srazenina se sebere, promyje se vodou a su3i se ve vakuu a
ziské se 4-(3-amino[l,2,4]triazin-6-yl)benzoova kyselina
obsahujici pfibliiné:lo % 4-(3-amino-[1,2,4]triazin-5-
yl)benzoové kyseliny; vyté&Zek 0,23 g (32 $) : 'H NMR (DMSO-de) d
8,10 (2H, d,'J = 7,3 Hz), 8,27 (24, 4, 7,3 Hz), 9,26 (1H, s);
MS, m/z (izomerni smés, iontové rozpraSovani) 235 [ (M+18)+H]",

217 (M+H)". Dal3im odpafenim mate&ného louhu a filtraci

vysrazené latky se ziské 4—(3—amino[l,2,4]triazin—5—yl)benzoové
kyselina, vyt&Zek 0,40 g (56 %): 'H NMR (DMSO-dg) d 7,8-8,2

(4H, m), 8,95 (1H, s).
Referenéni priklad 86b
4-(3-0x0-2,3~-dihydro[1,2,4]triazin-6-yl)benzoova kyselina

Za pouZiti postupu popsaném v pfikladu 86a, s Vinmkou/ Ze se
smés ethyl 4—(3—amino—[l,2,4]triazin—5—yl)benzoétu a ethyl 4--
(3-amino-[1,2,4]triazin-6-yl)benzodtu nahradi

ethyl 4-(3—oxo—2,3—dihydro?[l,2,4]triazin—6—yl)benzoétem
(referenc¢ni priklad 87b) a ziskad se slouenina uvedena

v nézvu: 'H NMR (DMSO-de¢) d 3,90 [(0,2H, d, J = 4,9 Hz),
(hydrat)1, 7,72 (0,80H, s), 8,05 (3,2H, s), 8,11 [(0,4H, d, J
= 7,7 Hz), t(hydrat)], 8,32 [(0,4H, d, J = 7,7 Hz), (hydrat)],
8,77 [(0,2H, s), (hydrat)].

Referenc¢ni priklad 86c

4-(5-0x0-4, 5-dihydro[1, 2, 4]oxadiazol-3-yl)benzoova kyselina
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PouZije se postup prikladu 86a, s vyjimkou Ze se pouZiije
produkt z refereﬁéniho pfikladu 89 a ziskd se sloucenina
uvedend v nazvu: ‘H NMR (DMSO-dg) d 7,93 (2H, 4, J = 7,3 Hz),
8,12 (2H, d4, J = 7,3 Hz).

Referenéni ptiklad 87a

Ethyl 4-(3-amino-[1,2,4)triazin-5-yl)benzoat a ethyl 4-(3-

amino[1l,2,4] triazin-6-yl)benzoat

PouZije se modifikace postupu, ktery popsal Loev, B. a
Goodman, M.M. (Tetrahedron Lett., 1968, 789) s vyjimkou, Ze se
glykolhydrét.nahradiv4—kafboethoxyfenylglpoalhydrétem a ziskéa
‘se pribliZné 2:1 smés ethyl 4;(3—amino—[1,2,4]triazin—5—

ylbenzoatu a ethyl 4—(3—amino[1,2,4]triazin—6—yl)benzoétu:

Pevny NaHCOs (0,79 g, 9,4 mmol) 'se pfida -k roztoku.
aminoguanidinhydrdchloridu (1 é,’4,7 mmol) ve vodé. Vznikly
roztok se potom prida k roztoku 4—karboéthoxyfenylglyQXal—
hydratu (1 g, 4,7 mmol, referenéni priklad 88). Reak&ni smés
se micha pfi_teploté'okQ1i 72 hodin a sraZenina se sebere,
promyje vodou a susi. Surovy produkt se filtruje pfes
polstarek silikagelu eluovéniﬁ 4% CH,Cl, v MeQOH. Frakce
obsahujici pouze produkt se seberou a rozpoudtédlo se odpafi
za sniZeného tlaku. Zbytek se trituruje s etherem a ziskd se
2:1 smés sloucCeniny uvedené v nédzvu jako bila pevnéa léatka;
vyt&Zek 0,80 g (70 $): 'H NMR (DMSO-dg¢) d 1,35 (3H, t), 4,35
(1,34H, qgq), 4,37 (0,66H, gq), 7,38 (0,33H, s), 7,56 (0,67H, s),
8,08 (1,34H, d4), 8,13 (0,67H, d), 8,18 (1,34H, d), 8,32
(0.67H, d), 8,89 (0,67, s), 9,28 (0,33H, s), MS, m/z (EI) 244
(M") . |

Regiochemicky ¢isty ethyl 4-(3-amino-[1,2,4]triazin-5-

-~ yl)benzoat se také pripravi postupem, ktery popsal Lalezari
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akol. (J. Het. Chem. 1969, 403) s vyjimkou, Ze se acetofenon
nahradi ethyl 4-acetylbenzoatem, usnadiiujici identifikaci
struktur pfisludnych regioizomerfi: 'H NMR (DMSO-ds¢) d 1,35
(3H, t, J = 7,1 Hz), 4,35 (2H, q, J =7,1 Hz), 7,56 (lH, s),
8,08 (2H, 4, J =7, 5 Hz), 8,18 (2H, 4, J =7, 5 Hz), 8,89 (1H,
s); MS,.m/i (iontové rozpraéovéni) 263 [(M+18) +H]", 245 (M +
H)". '

Referenéni priklad 87b
Ethyl 44(3—oxo-2,3—dihydro—[l,2,4]triazin—6—yl)benzoét

PouZije se postup z referencniho pfikladu 87a, s vyjimkou Ze
se aminoguanidinhydrochlorid nahradi semikarbazidhydro—
chloridem a zisk& se slouenina uvedend v nézvu: ‘H NMR (DMSO-
de) d 1,33 (3H, t, J = 4,6 Hz), 4,38 (2H, q, J = 4,6 Hz), 7,74
(14, s), 8,10 (4H, s), 11,12 (1H, s); MS, m/z(EI) 264 [(M+18)
+H]Y, 246 (M + H)T.

Referenéni p¥iklad 88
4-Karboethyoxyfenylglyoxalhydrat

SlouCenina uvedend v nazvu se pripravi za pouzZiti modifikaci
Org. Syn. preparation (vol. 2, 509) a ndhradou acetofenonu 4-
acetylbenzoéatem:

. oxid seleniZity (2,8 g, 0,026 mol) se pfida k roztoku ethyl 4-
'_acétylbenzoétu (5 g, 0,026 mol) v dioxanu (30 ml) a vodé (1
‘ml). Reakéni smé&s se zahfiva p¥i zp&tném toku 18 hodin,
kochladi se na teplotu okoli a filtruje se pfes polstarek
celitu k odstranéni vysraZeného selenu. Filtrat se koncentruje
“za sniZeného tlaku a zbytek seé filtruje Ve vakuu pres
_'polétéfek celitu eluovanim postupné 33% a 50% hexany

v ethylacetdtu a ziska se slouCenina uvedend v nazvu jako
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chromatograficky &isty Zluty olej; vytéZiek 4,8 g (87 %). Vzorek
se dale &isti trituraci s etherem a ziskéd se bild pevna latka:
'H NMR (DMSO-dg¢) d 1,32 (3H, t, J = 6,3 Hz), 4,35 (2H, g, J =
6,3 Hz), 5,67 (1H, t, J = 5,9 Hz), 6,88 (2H, d, J = 5,9 Hz),
8,08 (2H, 4, J = 7,1 Hz), 8,17 (2H, 4, J = 7,1 Hz).

Referenc¢ni priklad 89

Methyl 4- (5-oxo0-4,5-dihydro[1l,2,4]loxaidiazol-3-yl)benzoat

Ethylchlorformiat (0,23 ml, O,26ig, 2 mmol) se prida pfi
teploté okoli k roztoku 4—(karbomethoxy)benzaldehYdamidoximu.
(0,38 g, 2 mml, referenéni pf¥iklad 90) v pyridinu (10 nl).
Reak&ni smé&s se zah¥iva pfri zpétném_tokﬁ»a rozpoustédlo se
bdpafi. Zbytek se vlije do vody a éésteépé se odpati dokud se
nezadne tvorit sraZenina. Pevné 1latky se seberou, promyji se

vodou, su3i se na vzduchu a ve vakuu a ziskad se slouCenina

‘uvedena v nazvu jako bilad pevna latka; vytéZek 0,25 g (57 $); 'H

NMR (CDCls/DMSO-d¢) d 3,95 (3H, s), 7,73 (2H, d, J = 8,0 Hz),

8,13 (2H, d, J = 8,0 Hz); MS, m/z (EI) 220 (M').
Referencni priklad 90
4- (Karbomethoxy)benzaldehydamidoxim

Plynny chlor se probublava pres roztok 4-(karbomethoxy)-
benzaldehydoximu (2,7 g, 0,015 mol, referenc¢ni pfiklad 91)
V.CHC13 pri teploté 0 °C. Reakcni smés se zbarvi do zelena a
vysrazi se. Probublavani pokracuje dokud se reak&ni smés
nestane homogenni, kdy se prqbublévéni zastavi a nadoba se

utésni. Smés se micha dalsi ' hodiny pfi teploté okoli a

T FYeakeni SmESi se probublava dusik, aby se odstranil prebytek

chloru. Rozpoustédlo se odpafi a zbytek‘se rozpusti v EtOH

(100 ml), ke kterému se pfida NH; v MeOH (7M, 11 ml, 110 mmol).
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Smés se miché.l hodinu p¥i teploté okoli, rozpoustédlo se
odpa¥i a zbytek se vakuové filtruje pfes polstafek silikagelu
eluovanim 4% MeCH v CHZCiZ. Frakce obsahujici pouze produkt se
spoji a koncentruji. Zbytek se trituruje s etherem a ziska se
slou¢enina uvedenad v nazvu jako bila pevnad latka; vytéZek 0,69
g (24 %): 'H NMR (CDCls/DMSO-de) 3,92 (3H, s), 5,24 (Z2H, s),

7,77 (2H, 4, J = 9,1 Hz), 8,02 (2H, 4, J = 9,1 Hz), 9,68 (1 H,

s); MS, m/z (iontové rozpraSovani) 195 (M + H)".

Referen¢ni priklad 91 .
4—(Karbomethoxy)benzaldehydoxim

Ethoxid sodny (2,9 g, 0,43 mmol) se prida k foztoku
‘hydroxylaminhYdrochloridu (3,3 g, 0,048 mol)_v:EtOH (100 ml).
Sm&s se filtruje k odstran&ni vysrdZeného NaCl a pf¥i okolni
teplot& se prida 4- (karbomethoxy)benzaldehyd. Smés- se micha '
bpfi.této teploté 18 hodin, rozpouétédlo se odpafi a zbytek se
triﬁuruje s deouva suSenim na vzduchu se ziskd bila pevna

latka; vytéZek 5,3 g (99 %): MS (EI) m/z 180 (M + H)".

Referenc¢ni ptriklad 92a

4-[2- (Morpholin-4-ylethylamino)pyrimidin-4-yl]lbenzoova

kyselina

K roztoku 4-[2-chlorpyrimidin-4-yl]benzoové kyseliny (234 mg,
1 mmol, referenéni p¥iklad 11g) v DMF (nebo DMSO) (3 ml) se
p¥ida 2- (morfolin-4-yl)ethylamin (275 pl, 2,1 mmol) . Vznikla
smds se zahtiva a miché pfi teploté& 80 °C po dobu 4 hodin.
Reak&ni smé&s se potom koncentruje pod proudem dusiku a zbytek
se ¢isti HPLC s reverzﬁimi fazemi a ziskd se 166 mg slouCeniny

uvedené v nézvu. 'H NMR (DMSO-d¢) 3,18 (m, 2H), 3,40 (m, Z2H),
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3,50-3,80 (m, 6H), 3,97 (m, 2H) 7,33 (d, J = 5 Hz, 1H), 7,53
(bt, 1H), 8,07 (4, J = 8 Hz, 2H), 8,25 (4, J = 8 Hz, 2H), 8,49
(d, J = 5 Hz, 1H), 9,70 (bs, 1H). MS (iontové rozpraSovani)
m/z 329 (M+H)'.

Za pouZiti v podstaté stejného postupu jako v referenc¢nim
ptipadu 92a, s vyjimkou, Ze se pouZije citovany amin misto 2-

(morfolin-4-yl)ethyllaminu se pfipravi nédsledujici slouceniny:
Referenéni priklad 92b

4—[2f(3—Dimethylaminopropylamino)pyrimidin—4—yl]bénzbové

kyselina

PouZije se 3—dimethylaminopropylamin; 'H NMR (CDs0OD) 2,1 (m,
2H), 2,88 (s, 6H), 3,28 (t, J =v7 Hz, 2H), 3,65 (bm, 2H), 7,33
(d, J = 5 Hz, 1H), 8,15 (d, J = 8 Hz, 2H), 8,24 (d, J = 8 Hz,
2H), 8,40 (d, J = 5 Hz, 1H). MS (iontové rozpraSovani) m/z 301
(M+H) . E '

Referendni priklad 92c

4-[2- (2-Dimethylaminoethylmethyamino) pyrimidin-4-yl]benzoova

kyselina

PouZije se 2—(dimethylaminoethyl)methyamin.lH NMR (CDs;0OD) 3,0
(s, 6H), 3,31 (s, 3H), 3,50 (t, J =7 Hz, 2H), 4,15 (t, J =7
Hz, 2H), 7,28 (d, J = 5 Hz, 1H), 8,14 (d, J = 8 Hz, 2H), 8,22
(d, J = 8 Hz, 2H), 8,49 (d, J = 5 Hz, 1lH). MS (iontové

rozprafovani) m/z 301 (M+H)".

Referenc¢ni priklad 92d
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2~[(4-{4-[2- (3-Kyan-1H-indol-5-yl)ethylkarbamoyl] fenyl}-

pyrimidin-2-yl)methylamino)ethansulfonova kyselina

Pou?iji se 2-methylaminoethyl sulfonova kyselina a N-[2-(3-
_kyah—lH—indol—5—yl)ethyl]—4—[2—chlorpyrimidin—4—yl]benzamid

(referen&ni pfiklad laz) jako substraty.
Referenéni priklad 92e

N-[2-(3-Kyan—-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-{2-[methyl-
(2(S),3(R),4(R),S(R),6—pentahydroxyhexyl)amino]pyrimidin—4—
yl}benzamid

PouZiji se N-methyl-(2(S),3(R),4(R),5(R),6-pentahydroxy-
hexyl)amin a N-[2- (3-kyan-1H-indol-5-y1)ethyl]-4-[2-
:chlorpyrimidin—4—yl]benzamid (referenc¢ni pfiklad laz) jako

- substrity.

Referenéni priklad 92f

N-[2- (3-Kyan-1H-indol-5-yl) ethyl]-4-{2- [methyl-
(2(S),3(R),4(S),5(R), 6-pentahydroxyhexyl)amino]pyrimidin-4-
yl}benzamid

PouZzijil se N-methyl-(2(S),3(R),4(S),5(R), 6-pentahydroxyhexyl) -
amin a N-[2-(3-kyan-1H-indol-5-yl)ethyl]l-4-[2-chlorpyrimidin-

4-yllbenzamid (referenni p¥iklad laz) jako substraty.

Referenc¢ni ptiklad 92g

N—[2—(3—Kyan—1H—indol—5—yl)ethyl]—4—[2—(2—hydroxy—1—hydroxy—

‘methylethylamino)pyrimidin-4-yllbenzamid
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PouZiji se Z—hydroxy—1—hydroxymethyl)ethylamin a N-[2-(3-kyan-
1H-indol-5-y1l)ethyl]-4-[2-chlorpyrimidin-4-yl]benzamid
(referenéni p¥iklad 1 az) jako substraty. MS (iontové

rozpradovani) m/z 457 (M+H) *.

Referendni pfiklad 92h

2—[(4—{4—[2—(3—Kyan—1H—indol—5—yl)ethylkarbamoyl]fenyl}—

»pyrimidin—z—yl)methylaminoethansulfonové kyselina

PouZiji se 2- (N-methylamino)ethansulfonova kyselina a N-[2-(3-
kyan—leindQl45—yl)ethyl]—4-[2—chlorpyrimidiﬁ—4—yl}benzamid

(referendni priklad laz) jako substraty.
- Referenéni prikldd 92i

| N—[Zf(B—Kyan—lHﬁindol—S—yl)ethyl}—4-[2—(3—imidazol¥l?
ylpropylamin)pyrimidin-4-yl]benzanid '

PouZziji se 3-imidazol-1-ylpropylamin a N—[2—(3—kyan¥1H—indol—
5-yl)ethyl]-4-[2-chlorpyrimidin-4-yl]benzamid (referencni

priklad laz) jako substraty.

Referenéni priklad 927

N-[2- (3-Kyan-1H-indol-5-yl)ethyl]l-4-{2-[ (2-diethylamino-

ethyl)methylamino]pyrimidin-4-yl}benzamid

Pou?iji se 2-(diethylamino)ethylmethylamin a N-[2- (3-kyan-1H-
indol-5-yl)ethyl]-4-[2-chlorpyrimidin-4-yl]benzamid

(referent¢ni priklad laz) jako-substréty.-» : : e

Referenni priklad 92k
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N-[2—(3—Kyan—1H—indol—5—yl)ethyl]—4—[2—(2—diizopropyl—

aminoethylamino)pyrimidin-4-yl]benzamid .

PouZiji se 2-(diizopropylamino)ethylamin a N-[2~ (3-kyan-1H-
indol—54yl)ethyl]—4—[2—chlorpyrimidin—4—yl]benzamid

(referen&ni priklad laz) Jjako substraty.
Referendéni ptriklad 921

N—[2f(3—Kyanh1H—indol-5—yl)ethyl]—4—[2—(2—dibutylamino—

ethylamino)pyrimidin—4—yl]benzamid

PouZiji se 2-(dibutylamino)ethylamin a N-[2-(3-kyan-1H-indol-
5—yl)ethyl]—4—[2—chlorpyrimidin—4—yl]benzamid-(referenéni ' |
pfiklad laz) jako substraty. |

Referenc¢ni p¥iklad 92m

N-[2- (3-Kyan-1H-indol-5-yl) ethyl]-4-[2-(3-morfolin-4-yl-

propylamino)pyrimidin-4-yllbenzamid

PouZiji se 3- (morpholin-4-yl)propylamin a N-[2-(3-kyan-1H-
indol-5-yl)ethyl]-4-[2-chlorpyrimidin-4-yl}benzamid

(referen&ni priklad laz) jako substraty.
Referenc¢ni ptiklad 92n

N—[Z—(3—Kyan—1H—indol—5-yl)ethyl]—4—[2—(3—diethylamino—
propylamino) pyrimidin-4-yllbenzamid

" PouZiji se 3-(diethylamino)propylamin a N-[2-(3-kyan-1H-indol-
5—ylfethyl]~4—[2—chlorpyrimidin—4—yl]benzamid (referencni
'pfiklad_laZ) jako substréty.

L ]
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Referenc¢ni ptiklad 92p

N—[2—(3—Kyan—1H—indol—5—yl)ethyl]—4—[2-(3—piperidin—1—y1—

propylamino)pyrimidin-4-yl]benzanid

Pouziji se 3- (piperidin-1-yl)propylamin a. N-[2-(3-kyan-1H-
indol—5—yl)ethyl]f4—[2—chlorpyrimidin—4—yl]benzamid

(referendni priklad laz) jako substraty.
Referencéni ptriklad 92g

N—[Z—(3—Kyan—lH¥indol—5—yl)ethyl]—4—(2—{[2—(ethylmethyl— -
amino)ethyl]methYlaminQ}pyrimidin=4—yl)benzamid

PouZiji se [2- (ethylmethylamlno)ethyl]methylamln a N-[2- (3—
,kyan—lH—indol—S—yl)ethyl}— -[2- chlorpyrlmldln 4- yl]benzamld

(referenéni pfiklad laz) jako substraty.
Referenéni_pfikiad 92r

N—[Z—(B;KYan—lH—indol-S—yl)ethyl]—4¥[2—(5—dimethy1amino—

pentylamino)pyrimidin—4fyl]benzamid

Pouziji se 5—dimethylamihopentylamin (réferenéni priklad 93a)
a N—[2—(3—kyan—1H—indol—5—yl)ethyl]—4—[2—chlorpyrimidin—4—
yllbenzamid (referenéni priklad laz) jako substraty. MS

(iontové rozpradovani) m/z 496 (M+H)'
Referend¢ni priklad 92s

N—[2—(3—Kyan-lH—indol—5—yl)ethyl]f4fLZ—(Svmorfolin—4—ylf

pentylamino)pyrimidin—4—yl]benzamid.
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Pou?iji se 5- (morfolin-4-yl)pentylamin (referencni priklad
93b) a N—[2—(3—kyan—1H—indol—5—yl)ethyl]—4—[2—chlorpyrimidin—
4-yllbenzamid (referenc¢ni priklad laz) jako substraty. MS

(iontové rozpradovani) m/z 538 (M+H) *.
Referen¢ni. p¥iklad 92t

N—[2—(3—Kyan—1H—indol—5—yl)ethyl]—4—[2—(5—piperidin—1—ylf

pentylamino)pyrimidin-4-yllbenzanid

.PouZiji se 5—(piperidin—l—Yl)pentylamin (reférenéni priklad
93c) a N—[2—(3—kyan—lH—indol—5—yl)ethyl]—4—[2—chlorpyrimidin—
4-yllbenzamid (referen¢ni priklad laz) jako .substraty. MS

(iontové rozpraZovani) m/z 536 (M+H)'.

Referen¢ni pt¥iklad 92u
N-[2- (3-Kyan-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-[2-(5-pyrrolidin-1-yl-

pentylamino)pyrimidin—4fyl]beﬁzamid

PouZiji se 5-(pyrrolidin-1-yl)pentylamin (referenéni p¥iklad’
93d) a N—[2—(3—kyan—1H—indol—5—yl)ethyl]—4—fé—chlorpyrimidin-
4-yllbenzamid (referencni priklad laz) jako substraty. MS

+

(iontové rozpradovani) m/z 522 (M+H)
Referenc¢ni ptriklad 92v

N-[2- (3-Kyan-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-[2- (4-methylpiperazin-1-
yl)pyrimidin-4-yl]lbenzamid

PouZiji se N-methylpiperazin a N-[2-(3-kyan-1H-indol-5-
yl)ethyl]—4—[2—chlorpyrimidin—4—y1]benzamid.(referenéni

priklad laz) jako substraty. MS (iontové rozpraSovani) m/z 466

(M+H) *.
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Referenc¢ni p¥iklad 92w

4-{(4-{4-[2- (3-Kyan-1H-indol-5-yl)ethylkarbamoyl] fenyl}-

pyrimidin—z—yl)methylamino]butanové kyselina

PouZ?iji se 4- (methylamino)butanova kyselina a N-12-(3-kyan-1H-
indol-5-yl)ethyl]}-4-[2-chlorpyrimidin-4-yl]benzamid

(referenéni ptiklad laz) jako substraty. MS (iontové

rozpragovani) m/z 483 (M+H) *.

Referenéni pFiklad 92x

N~[2¥(3—Kyan—lH—indol-5;yl)ethyl]—4—[2—(2,2,24trifluor~
ethoxy)pyrimidin-4-yl]benzamid

PouZiji se trifluoroethanol a N—[2—(3—kyan:lﬂ—;ndol—5;
yl)ethyl]l-4-[2-chlorpyrimidin-4-yllbenzamid (referenéni.
ptiklad laz) Jjako substraty. MS (iontove rozpraéovéni),m/z 466

(M+H) "
Referen&ni p¥iklad 92y

N-[2- (3-Kyan-1H-indol-5-yl) ethyl]-4- (2-pyrrolidin-1-
yvlpyrimidin-4-yl)benzamid

PouZiji se pyrrolidin a N-[2-(3-kyan-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-
[2-chlorpyrimidin-4-yllbenzamid (referené¢ni pfiklad laz) Jjako

substraty. MS (iontové rozpraSovani) m/z 437 (M+H) *.

Referenc¢ni ptriklad 92z

N-[2- (3-Kyan-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-[2- (2-hydroxymethyl-
pyrrolidin-1-yl)pyrimidin-4-yl]benzamid
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PouZiji se 2- (hydroxymethyl)pyrrolidin a N-[2-(3-kyan-1H-
indol-5-yl)ethyll-4-[2-chlor-pyrimidin-4-yllbenzamid
(referenc¢ni pfiklad laz) Jako substraty. MS (iontové

rozpradovani) m/z 467 (M+H)".
Referenc¢ni ptiklad %2aa

N-{2-(3-Kyan-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-{2- (karbamoylmethyl-N-

methylamino)pyrimidin-4-yl]lbenzamid

PouzZziji se N—methylglyciﬁamid a N-{2-(3-kyan-1H-indol-5-
'yl)ethyl]—4—[2—chlorpyrimidin—4—yl]benzamid (referencni
priklad laz) jako substraty. MS (iontové rozpraSovani) m/z 454

(M+H) *
Referenc¢ni priklad 92ab

N—[Z—(3—Kyan—lH—indol-5—yl)ethyl]f4—[2—(6-byrrolidin—lf
ylhexylamino)pyrimidin—4—yl]benzamid '

Pouziji se 6—pyrrolidin41—ylhexylamin (referencni pfiklad 93e)
a N-[2-(3-kyan-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-[2-chlorpyrimidin-4-
yllbenzamid (referenc¢ni pfiklad laz) jako substraty. MS

(iontové rozpradovani) m/z 536 (M+H)'.
Referenc¢ni ptriklad 92ac

N-[2-(3-Kyan-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-[2-(6-piperidin-1-

ylhexylamino)pyrimidin-4-yl]lbenzamid

PouZiji se 6=piperidin-=l-ylhexylamin (referenc¢ni p¥iklad 93f)
a N-[2-(3-kyan-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-[2-chlorpyrimidin-4-

yl]benzamid (reﬁerenéni pfiklad laz) jako substraty. MS
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(iontové rozpradovani) m/z 550 (M+H) .
Referendni priklad 92ad

N—[2—(3—Kyan—1H—indol—5—yl)ethyl]—4—[2-(4—piperidin—l—
ylbutylamino)pyrimidin-4~-yllbenzamid

PouZiji se 4-piperidin-l-ylbutylamin (referenéni ptriklad 93g)
a N-[2-(3-kyan-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-[2-chlorpyrimidin-4-.
yllbenzamid (referen&ni pfiklad laz) jako substraty. MS

(iontové rozpradovani) m/z 522 (M+H)'.
Referenéni priklad 92ae

N—IZ*(3—Kyan—1H—indol—5—yl)ethyl]—4—[2—(4—diethylamino—

butylamino)pyrimidin-4-yl]benzamid

Pou?iji se 4-diethylaminobutylamin (referencni p¥iklad 93h) a

N—[Z—(3—kyan—1H—indol—5—yl)ethyl]—4—[2—chlorpyrimidin—4—‘
yl]benzamid,(referenéni priklad laz) jako substraty. MS

(iontové rozpradovani)  m/z 510 (M+H)".

Referencni priklad 92af

N4[2—(3—Kyaﬁ—lH—indol—5—yl)ethyl]—4—[2—(6—morfolin—4—
ylhexylamino)pyrimidin-4-yl]benzamid

Pou?iji se 6-morfolin-4-ylhexylamin (referenéni pfiklad 931)

N-[2- (3-kyan-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-[2-chlorpyrimidin-4-

yllbenzamid (referen&ni p¥iklad laz) jako substraty. MS

(iontové rozpradovani) m/z 552 (M+H)".

Referenc¢ni pt¥iklad 92ag
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N-{2-(3-Kyan-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-[2- (6-dimethylamino-

hexylamino)pyrimidin-4-yl]lbenzamid.

PouZiji se 6- (dimethylamino) hexylamin a N-[2-(3-kyan-1H-indol-
5-yl)ethyl]-4-[2-chlorpyrimidin-4-yllbenzamid (referenc¢ni
pfiklad laz) jako substraty. MS (iontové rozpraéovéni)_m/z 510

(M+H) *.
Referencni ptriklad 92ah

N-[2- (3-Kyan-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-[2- (4-dimethylamino-

butylamino)pyrimidin—4—yl]benzamid

PouZiji'se'4—(dimethylamino)butylamin a N-[2-(3-kyan-1H-indol-
5-yl)ethyll-4-[2-chlorpyrimidin=-4-yllbenzamid (referencni

.pfikladvlaz) jako substraty. MS (iontové rozpraSovani) m/z 482;

(M+H) ".
Referenéni priklad 92ai

'14—[2—(Bicyklo[2.2.1]hept—2—ylamino)pyrimidin—4—yl]—N—[2—(3—
kyan-1H-indol-5-y1) ethyllbenzamid '

IPouZiji se bicyklo[2.2.1]hept~-2-ylamin a N-[2-(3-kyan-1H-
indol-5-yl)ethyl]-4-[{2-chlorpyrimidin-4-ylJ]benzamid
(referen¢ni priklad laz) jako substraty. MS (iontové

rozpradovani) m/z 477 (M+H)".
Referencni ptriklad 92aj

Amid 1-(4-{4-[2-(3-kyan-1H-indol-5-yl)ethylkarbamoyl]-
'-~fenyL}pyrimidin—Z—yl)pyrrolidin—Z—karboxylové kyseliny
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PouZiji se amid pyrrolidin-2-karboxylové kyseliny a N-[2-(3-
kyan-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-[2-chlorpyrimidin-4-yl]lbenzamid
(referencni p¥iklad laz) jako substraty. MS (iontové

rozpragovani) m/z 480 (M+H)'.
Referen¢ni priklad 92ak

N—[2—(3—Kyan—1H—indol—5—yl)ethyl]—4—{2—[(2—hydroxyethyl)—N—

methylamino]pyrimidin-4-yl)benzamid.

Pouziji se (Z—hydroxyethyl)—N—methylamin a N-[2-(3-kyan-1H-
indol-5-yl)ethyl]-4-([2-chlorpyrimidin-4-yl]benzamid
(referen&ni p¥iklad laz) jako substraty. MS (iontové

rozpradovani) m/z 441 (M+H)".
Referenéni p¥iklad 92al

N-[2-(3-Kyan-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-(2-morfolin-4-ylpyrimidin-
4-yl)benzamid

Pouziji se morfolin a N—[2—(3—kyan—1H—indol—5;yl)éthyl]—4—[2—
chlorpyrimidin-4-yllbenzamid (referené¢ni p¥iklad laz) jako
substraty. 'H NMR (DMSO) & 2,98 (bt, 2H, J = 7 Hz), 3,56 (m,
2H), 3,70 (bs, 4H), 3,79 (bs, 4H), 7,18 (d, 1H, J = 9 Hz),
7,32 (4, 1H, J = 5 Hz), 7,49 (m, 2H), 7,94 (d, 2H, J = 8 Hz),
8,22 (m, 3H), 8,50 (d, 1H, J = 5 Hz), 8,74 (bt, 1H), 12,20

(bs, 1H). MS (iontové rozpraSovani) m/z 453 (M+H)".
Referen&ni priklad 92am

N-[2- (3-Kyan-1H-indol=-5-yl)ethyl]-4-[2- (cyklopropylmethyl-

amino)pyrimidin-4-yllbenzamid
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Pouziji se cyklopropylmethylamin a N-[2-(3-kyan-1H-indol~-5-
yl)ethyl]-4-([2-chlor-pyrimidin-4-yl]benzamid (referenc&ni
pfiklad laz) jako substraty. 'H NMR (DMSO) 0 0,26 (m, Zﬁ), 0,44
(m, 2H), 3,00 (bt, 2H, § = 7 Hz), 3,25 (bs, 2H), 3,56 (m, 2H),
7,20 (m, 2H), 7,36 (bt, 1H), 7,50 (m, 2H), 7,94 (d, 2H, J = 8
Hz), 8,29 (m, 3H), 8,38 (d, 1 H, J = 5 Hz), 8,69 (bt, 1H),
12,15 (bs, 1 H). MS (iontové rozpraSovani) m/z 437 (M+H) *.

Referenc¢ni priklad 92an

N—[2—(3—Kyah—1H—indol—5—y)éthyl]—4—[2—[(Zﬁmethoxyethyl)—

methylamino]pyrimidin-4-yl]lbenzamid

PouZiji se (2-methoxyethyl)methylamin a N—{2¥(3—kyan—lH—indol—i
5ﬁyl)ethyl]—4—{Z—Chlorpyrimidin—4—yl}benzamid (referenéni
pfiklad laz) jako substraty:'lH‘NMﬁ (DMSO) & 2,98 (t, 2H, J =7
Hz), 3,22 (s, 3H), 3,28 (s, 3H);, 3;58w(m,*4H),v3;85 (m,-2H);
7,Zi (m, ZH), 7,50 (m, 2H), 7,93!(d, 2H, J = 9 Hz), 8,20 (m,
3H), 8,45 (d, 1H, J =5 Hz), 8,69 (bt, 1H), 12,13 (bs, 1H). MS

(iontové rozprasovéni) m/z 455 (M+H)*'.
Referenc¢ni priklad 92ap

N-[2~- (3-Kyan-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-[2- (3-hydroxypropylamino) -

pyrimidin-4-yl]lbenzamid

Pouziji se 3-hydroxypropylamin a N-[2-(3-kyan-1H-indol-5-
yl)ethyl]-4-[2-chlorpyrimidin-4-yl]benzamid (referenc¢ni
pfiklad laz) jako substraty. 'H NMR (DMSO) & 1,73 (t, 2H, J = 7
Hz), 2,98 (t, 2H, J = 7 Hz), 3,40 (m, 2H), 4,48 (bs, 1H), 7,20
(m, 3H), 7,48 (m, 2H), 7,92 (d, 2H, J = 8 Hz), 8,18 (m, 3H),
8}37'de;”ihﬁ”j = 5 Hz), 8,68 (bt, 1H), 12,12 (bs, 1H). MS

(iontové rozpradovani) m/z 441 (M+H)'.
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Referenéni p¥iklad 92aq

N-[2-(3-Kyan-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-[2-(2-hydroxyethyl) -

propylamino]pyrimidin-4-yllbenzamid

~Pouziji se (2-hydroxyethyl)propylamin a N-{2-(3-kyan-1H-indol-
5-yl)ethyl]-4-[2-chlorpyrimidin-4-yl]lbenzamid (referencni
pfiklad laz) jako substraty. 'H NMR (DMSO) & 0,90 (t, 3H, J =
7 Hz), 1,63 (bd, 2H), 2,98 (t, 2H, J = 7 Hz), 3,63 (m, 8H) , .
4,73 (t, 14, J = 5 Hz), 7,19 (m, 2H), 7,48 (m, 2H), 7,92 (4,
24, J =8 Hz), 8,19 (m, 3H), 8,43 (d4, 1H, J = 5 Hz), 8,67 (bt,
1H), 12,11 (bs, 1H). MS (iontové rozpraSovani) m/z 469 (M+H)".

Referen¢ni pfiklad 92ar

-N—[2—(3—Kyan—1H—indol—5—yl)ethyl]—4—(2—piperidin—1—
ylpyrimidin-4-yl)benzamid

PouZiji sé piperidin a N~[24(3—kyan—1H—indol¥5fyl)ethyl]—4—[2—
chlorpyrimidin—4—yl]benzamid (referen¢ni p¥iklad 1aé) Jako v
substraty. 'H NMR (DMSO) & 1,6 (m, €H), 2,98 (m, 2H), 3,55 (m,
2H), 3,84 {(m, 4H), 7,19 (m, 2H), 7,49 (m, 2H), 7,93 (d, 2H, J

= 8 Hz), 8,20 (m, 3H), 8,44 (d, 1H, J = 5 Hz), 8,69 (bt, 1H),

12,14 (bs, 1H). MS (iontové rozpraSovani) m/z 451 (M+H)".

Referen¢ni priklad 92as

N-[2- (3-Kyan-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-[2-(ethylmethylamino) -

pyrimidin-4-yl]lbenzamid

Pouziji se ethylmethylamin a N-[2-(3-kyan-1H-indol-5-
yvl)ethyl]=-4-[2-chlorpyrimidin-4-ylTbenzamid (referenc¢ni

pEiklad laz) jako substraty. 'H NMR (DMSO) & 1,15 (t, 3H, J = 7
Hz), 2,99 (bt, 2H), 3,17 (s, 3H), 3,56 (m, 2H), 3,73 (m, 2H), |
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7,20 (m, 2H), 7,50 (m, 2H), 7,94 (d, 2H, J = 7 Hz), 8,20 (m,
3H), 8,44 (d, 1H, J = 5 Hz), 8,69 (bs, 1H), 12,14 (bs, 1H). MS

(iontové rozpradovani) m/z 425 (M+H)'.
Referencni p¥iklad 92at

N—[2—(3—Kyan—1H—indol—5—yl)ethyl]—4—{2—(4—hydroxypiperidin—l—
yl)pyrimidin—4—yl]benzamid |

PouZiji se 4-hydroxypiperidin a N-[2-(3-kyan-1H-indol-5-
yl)ethyl]—4—[2—chlorpyrimidin—4—yl]benzamid (referencni

ptriklad laz) jako.substréty IH NMR (DMSO) & 1,36 (m, 2H), 1,82
(m, 2H), 2,98 (t, 2H, J = 7 Hz), 3,34 (m, 2H), 3,55 (m, 2H),

3,76 (bs, 1H), 4,39 (bd, 2H), 4,75 (bs, 1H), 7,20 (m, 2H),
7,48 (m, 2H), 7,92 (d, 2H, J = 9 Hz), 8,20 (m, 3H), 8,45 (d,
1H, J = 5 Hz), 8,67 (bt, 1H), 12,12 (bs, 1H). MS (iontové

rozpradovani) m/z 467 (M+H)".

Referenc¢ni priklad 92au

N—[24(3¥Kyan—lH—indol—S—yl)ethyl]94—[2~(2,3—dihYdroxYpropyl—

amino)pyrimidin-4-yllbenzamid

Pouziji se 2,3-dihydroxypropylamin a N-[2-(3-kyan-1H-indol-5-
yl)ethyl]—4—[2—chlprpyrimidin—4—yl]benzamid (referencéni
pfiklad laz) jako substraty. MS (iontové rozpraSovéani) m/z 457

(M+H) *.
Referenc¢ni priklad 92av

N-[2-{3-Kyan-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-[2-[(2,3-dihydroxypropyl) -

methylamino]pyrimidin-4-yl]lbenzamid
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PouZiji se 2,3-dihydroxypropylmethylamin a N-[2-(3-kyan-1H-
indol-5-yl)ethyl]-4-[2-chlorpyrimidin-4-yl]lbenzamid
(referen&ni p¥iklad laz) Jjako substraty. MS (iontove

rozpradovani) m/z 471 (M+H)'.
Referenc¢ni pt¥iklad 92aw

N- [2- (3-Kyan-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-[2-((s)-2-methoxymethyl-
pyrrolidin-1-yl)pyrimidin-4-yl]benzamid

PouZiji se (s)-2-methoxymethylpyrrolidin a N-[2-(3-kyan-1H-
indol—5—yl)ethyl]—4-[2—chlorpyrimidin—4—yl]benzamid

(referenc¢ni ptriklad laz) jako substraty. MS (iontové

rozpradovani) m/z 481 (M+H)".

Referenéni priklad 92ax

terc.Butylester 4—[4—[4—[2—(3—kyan—1H—indol—5-yl)ethyl—
karbamoyl]fenyl]pyrimidin—Z—yl]piperazin¥l—karboxylové
kyseliny ' o

Pou?iji se terc.butylester piperazin-l-karboxyloveé kyseliny a
N—[2—(B—kyan—lH—indol—S—yl)ethyl]—4—[2—chlorpyrimidin—4—
yllbenzamid (referenéni p¥iklad 1 az) jako substraty. 'H NMR
(DMSO) & 1,44 (s, 9H), 2,98 (t, 2H, J = 7 Hz), 3,45 (bs, 4H),
3,56 (m, 2H), 3,83 (bs, 4H), 7,18 (d, 1H, J = 8 Hz), 7,31 (d,
1H, J = 5 Hz), 7,48 (d, 1H, J = 8 Hz), 7,51 (s, 1H), 7,94 (d,
24, J = 8 Hz), 8,22 (m, 3H), 8,49 (4, 1H, J = 5 Hz), 8,70 (bt,
1H), 12,12 (bs, 1H). MS (iontové rozpradovani) m/z 552 (M+H)'.

Referené¢ni priklad 92ay

N-[2- (3-Kyan-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-[2-[2- (2-oxoimidazolidin-
" 1l-yl)ethylamino]pyrimidin-4-yl]lbenzamid
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Pou?iji se 2-(2-oxoimidazolidin-1l-yl)ethylamin a N-[2-(3-kyan-
1H-indol-5-yl)ethyl]-4-[2-chlorpyrimidin-4-yllbenzanid
(referen&ni priklad laz) jako substraty. 'H NMR (DMSO) & 2,96
(bt, 2H), 3,24 (m, 4H), 3,47 (m, 6H), 6,26 (s, 1H), 7,18 (m,
2H), 7,27 (bt, 1H, J = 5 Hz), 7,48 (m, 2H), 7,91 (d, 2H, J = 9
Hz), 8,19 (m, 3H), 8,36 (bd, 1H), 8,67 (t, 1H, Jd - 5 Hz),
12,10 (bs, 1 H). MS (iontové rozpraSovani) m/z 495 (M+H)".

Referené¢ni priklad 92az

N—[2—(3—Kyan—lH—indol—5—yl)ethyl]—4—[2%(3—meth0xypropyl—

amino)pyrimidin-4-yllbenzamid

Pouziji se 3-methoxypropylamin a N-[2-(3-kyan-1H-indol-5-
yl)ethyl]—4—[2—cthrpyrimidin—4fyl]benzamid (referenc¢ni

ptiklad laz) jako substraty. 'H NMR. (DMSO) & 1,81 (m, 2H), 2,98.

(m, 2H), 3,24 (s, 3H), 3,41 (m, 4H), 3,56 (m, 2H), 7,19 (m,
2H), 7,28 (bs, 1H), 7,50 (m, 2H), 7}92>(m, 2H), 8,18 (m, 3H),
8,38 (bs, 1H), 8,68 (bs, 1H), 12,13 (bs, 1H). MS (iontové

rozpradovani) m/z 455 (M+H)".
Referenc¢ni ptiklad 92aaa

N-[2- (3-Kyan-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-[2- (2-hydroxyethylamino) -

pyrimidin-4-yllbenzamid

PouZiji se 2-hydroxyethylamin a N-[2-(3-kyan-1H-indol-5-
yl)ethyl]-4-[2-chlorpyrimidin-4-yljbenzamid (referenc¢ni
pfiklad laz) jako substraty. 'H NMR (DMSO) & 2,98 (t, 2H, J =7
Hz), 3,44 (bs, 2H), 3,55 (m, 4H), 4,70 (t, 1H, J = 6 Hz), 7,17
(m, 3H), 7,48 (m, 2H), 7,92 (d, 2H, J = 9 Hz), 8,18 (m, 3H),
8,38 (d, 1H, J = 5 Hz), 8,68 (bt, 1H), 12,12 (bs, 1H). MS

(iontové rozpradovani) m/z 427 (M+H)".

*
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Referenéni pfiklad 92aab
4- (2-Dimethylaminopyrimidin-4-yl)benzoova kyselina

PouZiji se dimethylamin a 4-[2-chlorpyrimidin-4-yl]benzoova
kyselina jako substraty. MS (iontové rozpraSovani) m/z 244

(M+H) .
Referené¢ni priklad 93a
5-Dimethylaminopentylamin

K ochlazenému (0 °C) roztoku lithiumaluminiumhydridu-(8 ml,
0,5M v etheru) se pf}dé pomalu roztokb5—(dimethylamino)—
pentannitrilu (126 mg, referencni pfikléd 94a) v etheru (1.
ml). Po skoﬁéeném pfidéni se chladigi‘lazeﬁ:odstavi.@]michéni
pokracuje 2 hodiny. Reak&ni smés se potom ochladi na 0 °C a
reakce se zastavi tak, e se. pridava po kapkach voda (160
ml), roztok hydroXidﬁ,Sodnéhé.(160fml,v5M)'a daldi &ast vody
(160 ml). Vzniklad smé&s se filtruje pfes'celit a filtrat se
koncentruje za sniZeného tlaku a ziskd se olej, ktery se

pouZije bez dal$iho Ccisténi.

Nédsledujici slouleniny se ptripravi za pouZiti v podstaté
stejného postupu jak se pouZiva v referenénim prikladu 93a,
s vyjimkou, Ze se pouZije uvadény nitril misto 5-
(dimethylamino)pentannitrilu.

Referencni pfiklad 93b

"5-(Morfolin-4-yl)pentylamin
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PouZije se 5-(morfolino-4-yl)pentannitril (referencni priklad

94b) jako substrat.
Referen¢ni pfiklad 93c
5- (Piperidin-1-yl)pentylamin

PouZije se 5- (piperidin-1-yl)pentannitril (referencni pfiklad

94c) jako substrat.
Referen¢ni p¥iklad 93d

5;(Pyrrolidin—l—yl)pentylamin

"PouZije se 5—(pyrrolidin—l*yl)pentannitril'(referenéni priklad

94d) jako substrat.
Referendni pf¥iklad 93e
6-Pyrrolidin-l1-ylhexylamin

PouZije se 6-pyrrolidin-l-ylhexannitril (referenc¢ni priklad

94e) jako substrat. MS (iontové rozpradovéani) m/z 171 (M+H) *.
Referenéni priklad 93f
6-Piperidin-1-ylhexylamin

PouZije se 6-piperidin-l-ylhexannitril (referen¢ni p¥iklad

94f) jako substrat. MS (iontové rozpraSovani) m/z 185 (M+H) .
Referencni priklad 93g

4-Piperidin-1l-ylbutylamin
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PouZije se 4-piperidin-1l-ylbutannitril (referenc¢ni p¥iklad

94g) jako substrat. MS (iontové rozprasSovani) m/z 157 (M+H) .
Referen&ni prfiklad 93h
4- (Diethylamino)butylamin

PouZije se 4-(diethylamino)butannitril (referencni pf¥iklad

94h) jaké substrat. MS (iontové rozpraSovani) m/z 145 (M+H)"'.
Referenéni p¥iklad 93i
" 6-Morfolin-4-ylhexylamin

PouZije se 6-morfolin-4-ylhexannitril (referenéni pfiklad 941)

jako substrat. MS (iontové rozpraZovani) m/z 187 (M+H)’.
Referenc¢ni priklad 94a
 5-(Dimethylamino)pentannitril

Sm&s dimethylaminu (4 ml, 40% ve vodé) a 5-brompentanitrilu
(2,3 ml, 20 mmol) se mich& 24 hodin. Vznikld reakéni smeés se
z¥edi roztokem hydroxidu sodného (10 ml, 5M) a extrahuje se
etherem. Etherovy extrakt se su3i nad K;COs; a koncentruje se za
sniZeného tlaku a ziska se olej (1,5 g), ktery se pouZije bez

dalsSiho &isténi.

Za pouZiti v podstaté stejného postupu jako v referencnim
pfikladu 94a, s vyjimkou, Ze se pouZije roztok citovaného
‘aminu (2 ekv.) v benzenu (4 ml) misto dimethylaminu ve vodé..

se pfipravi nasledujici slouceniny.
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Referenc¢ni p¥iklad 94b

5—(Morfoliﬁo—4—yl)pentannitril

Pquiije se morfolin jako substrat a ziska se 3,5'g oleje.
Referenéni pfiklad 94c

5—(Pipéridin—l—yl)pentannitril'

vPouZijeAse piperidin jako substrat a ziska se 3,29 g oleje.
Reférenéni p¥iklad 94d

54(éyrrolidin—l—yl)pentannitril

PouZije se.(pyrrolidin—i—yl)pentannitriL jakQ snbst:ét a ziska

se 3,32 g oleje.
‘Referendni priklad 94e
6-Pyrrolidinohexannitril

PouZiji se pyrrolidin a 6-chlorhexannitril jako substraty. MS

(iontové rozpradovani) m/z 167 (M+H)'.
Referenc¢ni priklad 94f
6-Piperidin-l-ylhexannitril

Pou?iji se piperidine a 6-chlorhexannitril jako substraty. MS

(iontové rozpradovani) m/z 181 (M+H)'.
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Referencni priklad 94g
4-Piperidin-l-ylbutannitril

PouZiji se piperidin a 4-chlorbutannitril jako substraty. MS

(iontové rozpradovani) m/z 153.
Referencni ptriklad 94h

4- (Diethylamino)butannitril

Pouzijl se diethylamin a 4—chlorbutannitril.jako substraty. MS -

(iontové rdzpraéovéni) m/z 141.
Referenéni priklad 941
6—Morfolin—4—ylhexannitril

Pouiiji’se morfolin a 6—chlorhexanﬁitril jako substraty. MS

(iontové rozpradovani) m/z 183.
Referenc¢ni priklad 95
Methylester 4-(2-oxohexahydropyrimidin-5-yl)benzoové kyseliny

K roztoku methylesteru 4-(2-oxopyrimidin-5-yl)benzoové
kyseliny (761 mg, 3,3 mmol, referencéni priklad 19c) v DMF (20
ml) a methanolu (5 ml) se pfidéd Pd na uhli (250 mg, 10%
hmotn./hmotn.). Vznikléd smé&s se micha pod atmosférou plynného
vodiku 3 hodiny. Tato smé&s se potom propléchne plynnym dusikem
a filtruje se pres celit. Filtrat se koncentruje a zbytek se
&isti mZikovou chroamtografii (elroéni 5% methanolem

v dichlorméthanu) a ziskd se sloulenina uvedend v nazvu (421

ng) jako bild pevnéa latka. ly NMR (CDsOD) 3,28 (m, 1H), 3,47
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(d, § = 7 Hz, 4H), 3,90 (s, 3H), 7,44 (d, J = 8 Hz, 2H), 7,90
(d, J 8 Hz, 2H).

Referenc¢ni pfiklad 96
4- (2-0Oxopyrimidin-5-yl)benzaldehyd

K roztoku dimethylketalu 4-(2-[terc.butyldifenylsilyl-
oxylpyrimidin-5-yl)benzaldehydu (2,28 g, 4,7 mmol, referencni
pfiklad 97a) v THF (10 ml) se pridad kyselina chlorovodikova

(10 ml1, 2M). Vznikla smés se micha 1 hodinu. Tato smés se
.koncentruje za sniZeného tlaku na‘okolo polovinu objemu. Pevna
. latka se filtruje a potom se promyje vodou a etherem a ziska
se siouéenina uvedend v nazvu (1,1 g) jako bilé pevna latka. lH
NMR (DMSO) & 7,88 (d, J = 8 Hz, 2H), 7,95 (d, J = 8 Hz, Z2H),
8,79 (s, 2H), 9,99 (s, 1H). | |

Referenéni p¥iklad 97a

Dimethylketal 4-(2-[terc.butyldifenylsilyloxylpyrimidin->5-
yl)benzaldehydu

K ochlazenému (-78 °C) roztoku dimethylketalu 4-brombenz-
aldehydu (2,31 g, 10 mmol) v THF (30 ml) se ptrida po kapkach
n-butyllithium v (4,4 ml, 2,5M v hexanech). Po skonceni
pfidavani se reak&ni smé&s michd 5 minut a potom se pfida
roztok ZnCl, (20 ml, 0,5M v THF). Studenad lazen se odstavi a
michani pokraduje 5 minut a potom se p¥idéd roztok obsahujici
5-brom- (2-[terc.butyldifenylsilyloxylpyrimidin (4,13 g, 10
mmol) a (PhsP),Pd (1,1 g, 1 mmol) v THF (20 ml). Smés se
zahtfeje na 60 °C a michd se pfi této teploté 2 hodiny. Vznikly
roztok se ochladi na teplotu mistnbsti, zfédi se etherem,

promyje se postupné 5% vodnym amoniakem, vodou a solankou,
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susi se nad MgSOs a koncentruje se. Zbytek se &isti mZikovou
chromatografii (eluovani 10% ethylacetatem, 10%

dichlormethanem v hexanech) a ziské& se 2,28 g sloucCeniny

uvedené v nazvu jako olej. 'H NMR (CDCls) & 1,18 (s, 9H), 3,35

(s, 6H), 5,44 (s, 1H), 7,38 (m, 6H), 7,44 (d, J = 8 Hz, 2H),
7,53 (d, J = 8 Hz, 2H), 7,8 (m, 4H), 8,59 (s, 2H).

Referen¢ni priklad 97b
4- (3-Methoxykarbonylfenyl)benzaldehyd

PouZije se v podstaté& stejny postup jako v referénénim
'pfikladu 97a, s vyjimkou Ze se pouZije methyl—3+brombeﬁzoét
- jako substrat misto 5—brom-(2—[terc.butyldifenylsilyl—
oxylpyrimidinu a pouZije se nasledujici modifikovaﬁé
‘zpracovéni: Po ochlazeni na teplotu mistnosti se reakéni Smeés
“z¥edi ethYlacetétem a promyje se kyselinou chlorovodikovou
(2M), potom solankou, sudi se nad MgSO, a koncentruje se.
Zbytek se Cisti m#ikovou chromatografii (eluovani s 20%
ethylacetatem / 5% dichlormethanem v hexanech a ziskada se

sloudenina uvedend v nazvu jako Zluta pevna latka. MS (EI) m/z

240 (M)

Referencni p¥iklad 97c

4- (2-Methoxykarbonylfenyl)benzaldehyd

PouZije se v podstaté stejny postup jako v referencnim
pfikladu 97b, s vyjimkou, Ze se pouZije methyl-2-jodbenzoat
jako substrat misto methyl-3-brombenzodtu. MS (EI) m/z 240

(M) "

Referenc¢ni priklad 98
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Methylester 4-(1,3-dimethyl-2-oxohexahydropyrimidin->5-

yl)benzoové kyseliny

K ochlazené (0 °C) suspenzi disperze hydridu sodného (60%
v minerélnim oleji) (88 mg, 2,2 mmol)) v THF (3 ml) se p¥idé
roztok obsahujici methylester 4-(2-oxo-hexahydropyrimidin-5-
yi)benzoové kyseliny (236 mg, 1 mmol, referencni ptriklad 95) a
methyljodid (300 pl, 5 mmol) v DMF (4 ml). Vznikla smés se
micha 16 hodin, potom se reakce zastavi vodou, z¥edi sé
diethylacetétem, promyje ée vodou a solankou, su3i se nad MgSO,
a koncentraci ze ziskd slouCenina uvedend v nazvu (255 ng)
‘jako nahn&dla pevna latka. ‘H NMR (CDClsy) & 2,98 (s, 6H),
3,37-3,53 (m,. S5H), 3,93>(sp 3H), 7,32 (d, J = 8 Hz, 2H), 8,01
(d, J = 8 Hz, 2H). MS (iontoveé rozpraéovéni)'m/z 263 (M+H)".

Referenc¢ni pfiklad 99a
.4’—{[2—(Bnyan—lH—indQl—S—yl)ethyl]amid} 3-{(2-
. methoxyethyl)amid] bifenyl—3,4’—dikarboxylové kyseliny

K roztoku 4 -{[2-(3-kyan-1H-indol-5-yl)ethyl]amidu} bifenyl-
3,4 ~dikarboxylové kyseliny (102 mg, 0,25 mmol, referencni
priklad 17h) ve smési dichlormethan / DMF (3:1} 1 ml celkovy
objem) se pr¥ida TBTU (88 mg, 0,27 mmol) a diizopropylethylmin
(48 ml, 0,28 mmol). Vznikly roztok se mich& 2 minuty a potom -
se pridad dalsi Céast diizoprépylethylaminu (48 ml) a 2-
methoxyethylaminu (44 ml). Tento roztok se micha 35 minut a
potom se koncentruje za sniZeného tlaku. Zbytek se suspenduje
v dichlormethanu a filtruje se. Pevnad latka se promyje smeési
dichlormethan / methanol (3:1) a potom se su3i ve vakuu a
’m;;§$é se 121 mg sloueniny uvedené v nazvu. MS (iontové

rozpradovéni) m/z 467 (M+H)'.

Referenéni pfriklad 99b
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[2- (3-Kyan—-1H-indol-5-yl)ethyl]amid 3 - (morfolin-4-
karbonyl)bifenyl-4-karboxylové kyseliny

PouZije se v podstaté& stejny postup Jako v referencnim
pfikladu 99a, s v?jimkop, e se pouZije morfolin jako substrat
misto Z—methoxyethylaminu. MS (iontové rozpradovani) m/z 479

(M+H) "
- Referenéni ptriklad 9%9c

4 =-{[2-(3- Kyan 1H- 1ndol 5-yl)ethyl]amid} 3-[(2-morfolin-4-yl-
ethyl)amid] blfenyl 3,4 -dikarboxylové kysellny ‘

PouZije se v podstate stejny postup jako. v referencnim
pfikladu 99a, s vyjimkou, Ze se pouZije 2- morfolln 4-
.yl)ethylamin jako substrat misto 2-methoxyethylaminu. MS .

(iontové rozpradovani) m/z 522 (M+H)'
Referenéni priklad 99d

4°-{[2-(3-Kyan-1H-indol-5-yl)ethyl]amid} 2-[(3-diethylamino-
propyl)amid] bifenyl-2,4 -dikarboxylové kyseliny

PouzZije se & podstaté& stejny postup jako v referencnim
pifikladu 99%a, s vyjimkou, Ze se pouZiji 3-(diethylamino) -
propylamin a 4" -{[2- (3-kyan-1H-indol-5-yl)ethyl]amid} bifenyl-
2,4 -dikarboxylové kyseliny (referenéni pfiklad 17i) jako

substraty (iontové rozpraSovani) m/z 522 (M+H) *
Referenéni priklad 99e

4f—{[2—(3—Kyan—1H—indol—5—yl)ethyl]amid} 2-[(3-morfolin-4-
 ylpropyl)amid bifenyl-2,4 -dikarboxylové kyseliny
M
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PouzZije se v podstété stejny postup jako v referencnim
pfikladu 99a, s vyjimkou, Ze se pouZiji 3-(morfolin-4-
‘yl)propylamin a 4°-{[2-(3-kyan-1H-indol-5-yl)ethyllamid}
bifenyl-2,4 -dikarboxylové kyseliny (referenéni p¥iklad 17i)

+
.

jako substraty. MS (iontové rozpraSovani) m/z 536 (M+H)
‘Referencni priklad 99f

4’—{[2—(3—Kyan—lH—indol—5—yl)ethyl]amid}.2—[(3—piperidin—l?yl—
propyl)amid] bifenyl-2,4 -dikarboxyloveé kyseliny

Pouiije’sé v ‘podstaté stejny'postup jako.v>referenénim
}pfikladu 99a,‘sVVinmkou, Ze se pouziji 3-piperidin-1-
‘yi)propylamin a 4" -{[2-(3-kyan-1H-indol-5-yl)ethyl]amid}
bifeny1—2,4’—dikarboxylové kyseliny (referenc¢ni priklad 17i)
. Jako substraty. MS (iontové rozpradovani) m/z (M+H)¥ﬂ

Referenéni p¥iklad 99g

4°-{[2-(3-Kyan-1H-indol-5-yl)ethyl]lamid} 2?[(4—dimethyl—
aminobutyl)amid] bifenyl-2,4 -dikarboxylové kyseliny

PouZije se v podstaté stejny postup jako v referenénim
pfikladu 99a, s vyjimkou, Ze se pouZiji 4-(dimethylamino)-
butylamin a 4 -{[2-(3-kyan-1H-indol-5-yl)ethyl]amid} bifenyl-
2,4 -dikarboxylové kyseliny (referenéni priklad 171) jako

substraty. MS (iontové rozpradovani) m/z 508 (M+H) *.
Referen&ni pfriklad 9%h

4°-{[2-(3-Kyan-1H-indol-5=yI)ethyl]amid} 2-[(2,3-dihydroxy-
propyl)methylamid] bifenyl-2,4 -dikarboxylové kyseliny

4"
{53
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PouZije se v podstaté& stejny postup jako v referenénim _
pfikladu 99a, s vyjimkou, Ze se pouZiji (2,3-dihydroxypropyl) -
methylamin a 4°-{[2~(3-kyan-1H-indol-5-yl)ethyl]amid} bifenyl-
2,4 -dikarboxylové kyseliny (referenéni p#iklad 17i) jako

substraty. MS (iontové rozpra3ovani) m/z 497 (M+H)".

Referen¢ni priklad 99i

4" -{[2- (3-Kyan-1H-indol-5-yl)ethyl]lamid} 2-[(2,3-dihydroxy-

propyl)amid] bifenyl-2,4 -dikarboxylové kyseliny

Pouzije se v podstateé stejny poétup jako v referencénim
pfikiadu 99a, s vyjimkou, Ze se pouZiji 2,3-
dihydroxypfopylamih a 4’4{[2—(3—kyan—1H—ihdol—5—yl)ethyl]émid}
bifenyl-2,4'~dikarboxylové kyseliny (referendni pfiklad 174)
‘vjako subStréty. MS (iontové :ozpraéovéhi) m/Z 497 (M+H)+,

Referenc¢ni ptiklad 100a

N¥[2—(B—Kyan—lH—indol—B—yl)ethyl}—4—[2—(2—methoxyethoxy)—

'pyrimidin-4-yllbenzamid

K roztoku 2-methoxyethanolu (0,118 ml, 1,50 mmol) v DMSO (5
ml) se pfidé hydrid sodny (Aldrich, 60% disperze, 0,0720 g,
1,80 mmol) a poté néasleduje michéni dokud se uvolnuje vodik
(cca 15 minut). Jeden ml tohoto alkoxidového zasobniho roztoku
se pfida k N-[2-(3-kyan-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-[2-
'chloropyrimidin—4—yl]benzamidu (0,147 g,.0,249 mmol, referenéni
pfiklad laz) a nasleduje zah¥ivani na 60 °C. Po dvou hodinach
_se prida dalsi 0,5 ml alkoxidového zasobniho roztoku. Po dvou
 §9§%§§ch se reakce zastavi vodou (40 ml) a vznikla sraZenina
se sebere filtraci. Sraien%%a se promyje vodou a CHyCl, a
-'suSenim ve vakuu se ziskd produkt jako bila pevna latka. MS

(iontové rozpradovani) m/z 442 (M+H)".
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Za pouZiti v podstaté stejného postupu jako v referenénim
pfikladu 100a, s vyjimkou, Ze se pouZije citovany alkohol

misto 2-methoxyethanolu se pfipravi nasledujici slouleniny

Referencni priklad 100b

N—[2—(3—Kyan—1H—indol—5—yl)ethyl]—4—[2—(1—karbamoylethoxy)-

pyrimidin-4-yl]lbenzamid

PouZije se 2-hydroxypropionamid jako substrat. MS (iontoVé

rozpradovani) m/z 455 (M+H)'.
Referenc¢ni priklad 100c

N—{Z—(3—Kyan—lH—indol—5—yl)ethyl]—4—[2—(6—dimethylamiho—
hexyloxy)pyrimidin—4—y1]benzamid:

PouZije se 6—dimethylaminohexaﬁol jakowéubstrét;'MS {iontové

rozpraSovani) m/z 511 (M+H)'.
Referen&ni priklad 100d

N¥[2—(3—Kyan—1H—indol—5—yl)ethyl]—4f[2—(2—oxopiperidin—3—
yloxy)pyrimidin-4-yllbenzamid ‘

Pouzije se 2-hydroxyvalerolaktam jako substrat. MS (iontové

rozpra$ovani) m/z 481 (M+H)"'.
Referen¢ni priklad 100e

N—[Z—(3—Kyan—lH—indol—5fyl)ethyl]~4—[2—(2—pyrrolidin—l—yl—

ethoxy)pyrimidin-4-yl]benzamid
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PouZije se 2-(pyrrolidin-1-yl)ethanol jako substrat. MS

(iontové rozpradovani) m/z 481 (M+H)".
Referenc¢ni pf¥iklad 100f

N-{2-(3-Kyan-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-[2-(2-dimethylamino-
ethoxy)pyrimidin-4-yllbenzamid '

Poufije se 2-(dimethylamino)ethanol jako substrat. MS (iontové

rozpra3ovani) m/z 455 (M+H)".
Referen&ni pfiklad 10la .
4- (3~ [2-Dimethylaminoethoxy] fenyl)benzoova kyselina

Roztok 3v(Z;dimethylaminoethyoxy)fenyljbdidu (0,495 g, 1,70
mmol) , 4—karboxybenzenboronové:kyseiiny (Lancaster, 0,282 g,
1,70 mmol) a uhliéitanu sodného (0,360 g, 3,40 mmol) ve smési
vody a AcCN 1:1 (20 ml) se micha ve vakuu 5 minut a potom se
prida tetrakis(trifenylfosfin)palladiuﬁ (0) (0,170 g). Reak&ni
smés se zah¥iva na 90 °C po dobu t¥i hodin a potom se
katalyzator odfiltruje pfes celit. Filtrat se koncéntruje pri
mirnych podminkach k odstranéni AcCN a vznikly vodny roztok se
okyseli 2N HCl a ¢isti se HPLC a ziskd se 0,462 g slouleniny
uvedené v nazvu jako TFA sul. MS (iontové rozpraSovani) m/z

286 (M+H)*'.

Za pouZiti v podstaté stejného postupu jako v referen&nim
pfikladu 10la, s vyjimkou, Ze se pouZije specifikovany
arylhalogenid misto 3-(2-dimethylaminoethoxy) fenyljodidu se

pfipravi nasledujici sloucCeniny.

Referenéni p¥iklad 101b
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4- (1-0Oxypyridin-2-yl)benzoova kyselina

Pbuiije se 2—brompYridin—N—oxid. MS (iontové rozpraSovani) m/z

216 (M+H)".
Referenc¢ni priklad 10lc

4- (2-[2-Dimethylaminoethoxy] fenyl)benzoova kyselina

PouZije se 2—(2—dimethylaminoethoxy)fenyljodid'jako substrat.

MS (iontové rozprafovani) m/z 286 (M+H)'.
Referendni priklad 101d

4-¥2-{3-Dimethylaminopropoxy] fenyl)benzoovad kyselina

PouZije se 2—[3—dimethylaminopropoxy]fenyljodid!jakb substrat.

MS (iontové rozpradovani) m/z 300 (M+H)" .
Referencni pfiklad 10le
4- (3-[3-Dimethylaminopropoxy] fenyl)benzoova kyselina

PouZije se 3-[3-dimethylaminopropoxy]fenyljodid jako substrat.

MS (iontové rozpradovani) m/z 300 (M+H)".
Referenc¢ni priklad 101f
4-(1-Oxypyridin-3-yl)benzoova kyselina

PouZije se 3—brompyridin—N—oxide jako substrat.

Referenc¢ni priklad 102a
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terc. ButYlester 4—-{[4- (4—-methoxykarbonylfenyl)pyridin-2-
ylmethyl]karbamoyl]piperidin-l-karboxylové kyseliny

K roztoku mono-terc.butylesteru piperidin-1,4-dikarboxylové
kyseliny (275 mg, 1,2 mmol) v CH,Cl, (2 ml) se prida
diizopropylethylémin (0,23 ml, 1,32 mmol). Vznikly roztok se
michd 5 minut a potom se p¥idad TBTU (337 mg, 1,26 mmol) a smés
se michad 20 minut. K reakéni sm&si se pridéd roztok
trifluoroctové soli methylesteru 4-(2-aminomethylpyridin-4-
yl)benzoové kyseliny (0,192 ml, 1,1 mmol) v CH,Cl, (2 ml).
Reakéni smés se micha 45 minut a potom se koncentruje za

- sniZeného tlaku. Zbytek se Cisti mZikovou chromatografii
A(eluovéni 40% ethylacetéatem / 10% methanol / hexany) a ziska

‘se 455 mg produktu jako bilad péna. MS (iontové rozpraSovani)

- m/z 454 (M+H)'.

Referencni pfiklad 102b

Za pouZiti v podstaté stejného postupu jéko v referenc¢nim
prikladu 102a, s vyjimkou, Ze se pouZije kyselina-éctoﬁé jako
substrét"misto terc.butylesteru piperidin—l,4—dikarboxylové
kyseliny se ptripravi methylester 4-[2-(acetylaminomethyl) -
pyridin-4-yllbenzoové kyseliny. MS (iontové rozpraéovéni) m/z

285 (M+H)*.
Referen¢ni priklad 103a

Trifluoroctova stl methylesteru 4-(2-aminomethylpyridin-4-

yl)benzoové kyseliny

K roztoku methylesteru 4-[2-terc.butoxykarbonylaminomethyl) -
pyridin-4-yl)benzoové kYSeliny (1,96 g, 5,72 mmol, referend&ni
priklad 56) v CHyCl; (19 ml) se pfidad TFA (6 ml).,Reékéni

roztok se miché& 3 hodiny a potom se koncentruje za sniZeného
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tlaku. Zbytek se Cisti trituraci s etherem. Pevné latky se
seberou filtraci, promyji se etherem, susi se ve vakuu a ziskéa

se 1,68 g produktu. MS (EI) m/z 243 (M+H)'.
Referenc¢ni priklad 103b

Ethyl 4-(1-[karboxymethyl]-6-ox0o-1,6-dihydropyridin-3-

yl)benzoét

Pripravi se v podstaté& za pouZiti stejného postupu jako

v referenénim prikladu 103a, s vyjimkou, Ze se pouZije ethyl
4—{1—[(terc.buﬁoxykarbonyl)methyl]—60xo41,6—dihydropyridin—3—
ylibenzoat (referencni priklad 85b). MS (iontoﬁé rozpraSovani)

m/z 302 (M+H)'.
Referenéni priklad 104
Allyl 4-(2-oxo-2H-pyridin-5-yl)benzoat -

'~K‘roitoku ethyl 4—(2—oxo—2H—pyridin;5¥yl)benéoétu~(1724 g,
5,10 mmol, referené¢ni pr¥iklad 36f) v allylalkoholu (50 ml) se
pfidé izopropoxid titanicity. Vznikla smés se zah¥iva na 70 °C
po dobu 7 hodin a pridéd se dalsi izopropoxid titanicity (3
ml) . Po 18 hodinach se zahfivani zastavi a p¥ida Se roztok 1IN
HC1 (50 ml) a potom se extrahuje s CH,Cl, (200 ml). Organicka
vrstva se izoluje a koncentruje a ziskd se sloudenina uvedena

v nazvu v kvantitativnim vytéZku. MS (iontové rozpraSovani)

m/z 256 (M+H)".
Referenc¢ni priklad 105

4=[2-Amino-1,1-dimethylethyl]=N-[2- (3-kyan-1H-indol-5-
yl)ethyl]benzamid




266

K roztoku terc.butylesteru (2-[4-[2-(3-kyan-1H-indol-5-
yl)ethylkarbamoyl] fenyl]~-2-methylpropyl) karbamové kyseliny
(1,16 g, 2,5 mmol) (p¥ipraven za pouZiti postupu referen&niho
pfikladu 1lw) v CH,Cl, (8 ml) se pridd TFA (1,6 ml) a reakéni
smé€s se michd 2 hodiny. P¥ida se voda (50 ul) a reakéni smés se
- koncentruje za sniZeného tlaku. Zbytek se &isti mZikovou

‘chromatografii (eluovani 10% 7M NH; v CHi:OH / CH,Cl, a ziska se

808 mg produktu. MS (iontové rozpraéovéni) m/z 361 (M+H)*.
Referenc¢ni priklad 106

’N—[2—(3—Kyan—lH—indol—5-yl)ethyl]—4—(2—methanésulfonylamino—
_1,1—dimethyl—ethyl)benzamid»

K roztoku 4—f2—amino—1,1—dimethylethyl]—N—[2—(3—kyan—1H—indol—
‘5~yl)ethyl]benzamidu (97 mg, 0,27 mmol) (referen&ni p¥iklad
105) ‘v CHzCl, (1 ml) se pfida pyridin (24 pl, 0,30 mmol) a
:methansulfonylchlorid (23 pl, 0,30 mmol) . Reakéni smés se miché
5zminut a potom se koncentruje za sniZeného tlaku. Zbytek se
Cisti mZikovou chromatografii (eluovani 8% 7M NH; v CH3OHY/
CHzCl; a ziskd se 95 mg produktu. MS (iontové rozpraZovani) m/z

439 (M+H)".
Referen&ni p¥iklad 107a

N-[2-(3-Kyan-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-(1,1-dimethyl-2-

ureidoethyl)benzamid

K roztoku 4—[2—amino—l,l—dimethylethyl]—N—[Z—(3~kyan—lH—indol—
5-yl)ethyllbenzamidu (90 mg, 0,25 mmol) (referendni priklad
105) v 1,4-dioxanu (1 ml) se prida trimethylsilylizokyanat (68
pl, 0,50 mmol). Vzniklad sm&s se micha 16 hodin. SraZenina

pevnych latek se sebere vakuovou filtraci, promyje se malym
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mnoZstvim CHyCl, a su3i se ve vysokém vakuu a ziskd se 99 ng

produktu. MS (iontové rozpraSovani) m/z 404 (M+H)'.
Referenéni pfiklad 107b

N—t2—(3—Kyan—lH—indol—5—yl)ethyl]—4—[2—(3—ethylureido)—l,1—
dimethylethyl]lbenzamid

Pripravi se za pouZiti v podstaté stejného postupu jako

v referen¢nim p¥ikladu 107a, § vyjimkou, Ze se pouZije
ethylizokyanét jako substrat. MS (iontoVé rozpraSovani) m/z
432 (M+H)*. | |

Referenéni priklad 107c
4—(1—Karbamoylpiperidin—4—yl)benzoovévkyselina

Pripravi se za_pouiiti v podstaté stejného postupu jako
v referenénim pfikladu 107a, s vyjimkou, - Ze se pouiije'44
~ (piperidin-4-yl)benzoova kyselina (referenni pfiklad 109)

- Jako substrat.
Referenc¢ni ptiklad 108

4-(2-Dimethylamino-3, 4,5, 6-tetrahydropyrimidin-4-yl)benzoova

kyselina

K roztoku 4-(2-dimethylaminopyrimidin-4-yl)benzoové kyseliny
(275 mg, 1,13 mmol referencni p¥iklad 92aab) ve vod& (13 ml)
se prida koncentrovand HC1l (212 ul, 2,54 mmol) a potom 10%

palladium na uhli (366 mg). Vzniklad sm&s se micha pod

“atmosférou vodiku 2,5 hodiny. Smds se filtruje pfes pol3tarek

celitu k odstranéni katalyzatoru, za pouZiti CH,Cl, jako

promyvaci kapaliny. Filtrat se koncéntruje"za sniZeného tlaku
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‘a ziska se 260 mg produktu jako HC1 sGl. MS (iontové

rozpradovani) m/z 248 (M+H)".
Referen¢ni pfiklad 109
4—(Piperidinf4—yl)benzoové kyselina

K roztoku sodné soli 4-pyridinbenzoové kyseliny (500 mg, 2,25
mmol) suspendované v 20% AcOH/MeOH (20 ml) se p¥id& PtO, (250
mg) a smds se hydrogenuje pfi.0,3515 MPa za michani (Parr) po
dobu 4 hodin. Roztok se filtruje pres celit, promyje se MeOH

(3 x 5 ml), odpa¥i se s hexanem (4x) k azeotropovéni kyselihy
octové. TLC surového produktu (EtOH/H,O0/NH,OH 10:1:1) |
nevykaiuje 2édhy chhbzi material, ale vykazuje 2 polarni
skvrny. PQ-odpafeni z:hexanu se bilé pevna latka (596 mg
suroviny,istéle jesSté se zbytkem HOAc) sudi ve vakuu pfes noc

a pouzije se bez dalSiho ¢i%téni v nasledujicich stupnich. MS o

‘m/z [M+H].
Referendni pfiklad 110
Priprava 4—(l—acetylpiperidin—4—yl)benzoové kyseliny

K roztoku 4-piperidin-4-ylbenzoové kyseliny (102 mg, 0,5 mmol,
referencni ptriklad 109) rozpudténé v pyridinu (2 ml) se prida
anhydrid kyseliny octové (255 mg, 2,5 mmol) a reak&ni smé&s se
micha pfes noc pfi teplot& mistnosti. Reak&ni smés se
koncentruje ve vakuu a zbytkovy pyridin se Castedéné odstrani
azeotropné se smési dichlormethan/methanol 1:1. Surovy produkt
se potom promyje s dichlormethanem a rozpousté&dlo se dekantuje
a ziska se bily pevny zbytek (61 mg, 49 %) 4-(l-acetyl-
 piperidin-4-yl)benzoové kyseliny. 'H NMR (CDsOD): & 7,89 (d,
2H), 7,27 (d, 2H), 4,65 (d, 1H), 4,03 (d, 1H), 3,21 (dt, 2H),
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2,68-2,88 (m, 2H), 1,93 (s, 3H), 1,85-2,04 (m, 2H), 1,50-1,75
(m, 3H). MS m/z 248 (M+H)". '

Referen¢ni priklad 111
4- (1-Methylpiperdin-4-yl)benzoova kyselina

4-Piperidin-4-ylbenzoova kyselina (110 mg, 0,54 mmol,
referen¢ni priklad 109) se pfidé k paraformaldehydu (180 mg, 6
‘mmol) v MeOH (10 ml) a NaCNBHs; (120 mg, 1,94 mmol). Reakéni
smés se michd pfri teploté& mistnosti 4 dny, a poté HPLC
nevykazuje Zéadny zbyvajici vychozi materidl. Roztok se okyseli
na pH 2 s koncentrovanou kyselinou sirovou, odpati se,

rozpusti se ve vodé (20 ml) a extrahuje se etherem (3 x 20

ml) . Potom Se'upravi pPH roztoku na 12 pomoci pelet KOH, rdztok
se extrahuje dichlormethanem (3x20 ml) a nakonec se pH upravi
pomoci kyséliny octové na 5. Smés se lyofilizuje a pevné latky’
se extrahuji MeOH (3 x 15 ml). Spojené méfhandlové extrakty se
odpafi a zbytek se chromatografuje (HPLC s reverznimi fézemi,“
kolona C18, 10-100% CH3CN/voda) a po lyofilizaci se ziska 72'mg
f4daného produktu (61 ). 'H NMR (CDsOD): § 7,98 (d, 2H), 7,38
(d, 2H), 3)60 (m, 2H), 3,18 (t, 2H), 2,94 (s, 3H), 2,85-2,95
(m, 2H), 2,08-2,18 (m, 2H), 1,90-2,02 (m, 2H).

MS (iontové rozpraSovani) m/z 220 (M+H'). > 98% Cistota,

analyza HPILC.

Referen¢ni ptiklad 112
4-(1-Oxo-1l-methylpiperidin-4-yl)benzoova kyselina
4—(l—Methylpiperidin—4?yl)benzoové kyselina (47 mg, 0,21 mmol,
referen&ni pfiklad 111) rozpudténa v CHCls (3 ml) se pFida

k mCPBA (60 mg). Po 3 hodinach HPLC vykazuje pouze 1 pik (9

min.), ktery se 1i31i od vychoziho materialu. Rozpoustédlo se
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odpafi a surovy produkt se Cisti HPLC s reverznimi fazemi
(kolona C—18; 10-100% CHsCN/voda) a ziskd se produkt 4-(l-oxo-
1-methylpiperidin-4-yl)benzoova kyselina (28 mg, 56 $%) jako
pevna latka. 'H NMR (CDsOD): & 7,98 (d, 2H), 7,42 (d, 2H),
3,72-3,88 (m, 4H), 3,58 (s, 3H), 2,91-3,02 (m, 2H), 2,28-2,42
(m, 2H), 2,01-2,07 (m, 2H). MS (iontové roipraéovéni) n/z 236
[M+H]'. > 92% ¢istota, analyza HPLC.

Referenc¢ni priklad 113a
4-(4-Dimethylaminopiperidin-1-yl)benzoova kyselina

280 mg (1,22 mmol) 4-(4-dimethylaminopiperidin-1-
yl)benzonitrilu (referendni priklad 114a) se rozpusti ve 2 ml
kyseliny octové, p¥idaji se 4 ml 6N HCl a sm&s se micha pf#i
zpétném toku 16 hodin. Po ochlazeni se prida 20 ml vody a
extrahuje se s DCM (3x). Potom Se upravi pH vodné faze na
hodnotu 5 pomoci pelet KOH, bila pevna srafenina se
odfiltruje, promyje se a sudi a ziska se 257 mg slouceniny
uvedené v nazvu (85% vyt&Zek). ' NMR (CDCls): & 7,88 (dd, 2H),
6,98 (dd, 2H), 4,09 (d, ZH), 3,42 (m, 1H), 3,29 (t, 2H), 2,90
(s, 6H), 2,89-2,96 (m, 2H), 2,18 (m, 2H), 1,80 (dg, 2H). Ms
(iontové rozpraSovani) m/z 249 (M+H)'. 90 & ¢istota, analyzou

HPLC.
Referenc¢ni p¥iklad 113b
4~ (4-Aminopiperidin-1-yl)benzoova kyselina

Pfipravi se v podstaté stejnym postupem jako v referen&nim
prikladu 11l4a, s vyjimkou, Ze se pouZije 4-(4-aminopiperidin-
--i—Yi)bénZOnitril (referenc¢ni priklad 114b) jako substrat.

MS (iontové rozpradovani) m/z 221 (M+H") .

Referenc¢ni p#iklad 113c
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4—[4—(2—Dimethylaminoethylamino)piperidin—l—yl]benzoové

kyselina

Pfipravi se v podstaté stejnym zplisobem jako v referen&nim
prikladu 114a s vyjimkou, Ze se pouZije 4-(4-aminopiperidin-1-
yl)benzonitril (referencni p¥iklad 114b) jako substrat. MS

(iontové rozpraSovani) m/z 292 (M+H)*. .
Referenéni priklad 113d
4—(4—Hydroxypiperidin—1—yl)benzoové kyselina

Pfipravi se v podstat& stejnym zptisobem jéko v referenénim
prikladu 114a, s‘ijiﬁkou, Ze se pouZije 4f[4—
(hydroxy)piperidin—l—;ﬂjbenzonitrii (referen¢ni ptriklad 122).
MS (EI) m/z 221 (M'). ‘ o B

Referencni priklad 114a
4- (4-Dimethylaminopiperidin-1-yl)benzonitril

Snmés 4-(4-oxopiperidin-1-yl)benzonitrilu (100 mg, 0,5 mmol,
referencni priklad 116), dimethylaminhydrochloridu (408 mg, 5
mmol) a NaCNBH3 (25 mg, 0,4 mmol) se rozpusti v MeOH (7 ml) a
micha se pfi teplot& mistnosti pfes noc. Po 24 hodinach se
prida dalsi NaCNBH; (24 mg, 0,38 mmol) a smé&s se micha pres noc
pPrfi teploté mistnosti. Potom se upravi pH smési na 2 pomoci
koncentrované HCl a extrahuje se s Et;0 (3x). Vodnad faze se
upravi na pH 10 pomoci pelet KOH a extrahuje se 3x s Et,O.
Pozdéji uvedené spojené organické faze se promyji solankou,
suii se s N52S04, filtrﬁjiﬂéndabéfi; Sﬁrovy materidl se pouZije
v dalSim stupni bez &isténi. 'H NMR (CDCls): & 7,44 (d, 2H),
6,83 (d, 2H), 3,86 (m, 2H), 2,86 (dt, 2H), 2,32-2,38 (m, 1H),
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2,28 (s, 6H), 1,92 m (m, 2H), 1,54 (dgq, 2H). MS (EI) m/z 229
(M+H) *.

Referencéni priklad 114b
4- (4-Aminopiperidin-1-yl)benzonitril -

Pripravi se za pouZiti stejného postupu jako v referen&nim
pfikladu li4a, S vyjimkou, Ze se pouZije NH40Ac jako substrat
misto dimethylaminhydrochloridu. "H NMR (CDCls): & 7,45 (d,
2H), 6,84 (d, 2H), 3,80 (d, 3H), 2,92 (m, 2H), 1,92 (d, 2H),
1,28-1,46 (m, 2H). MS (iontové rozpraSovani) m/z 202 (M+H)*.

Referencéni pfiklad 114c
4—[4—(2—Dimethylaminoethylamino)piperidin—l—yl]benzonitril

Pfipravi se za pouZiti v podstaté& stejného postupu jako

v referenc¢nim pfikladu 1l4a, s vyjimkou, Ze se pouZije N,N-
dimethylethylendiamin jako substrat misto dimethylamin—
hydrochloridu. 'H NMR (CDC13): d 7,45 (d, 2H), 6,84 (d, 2H),
3/27 (m, 1H), 2,94 (t, 2H), 2,73 (m, 2H), 2,39 (t, 2H), 2,21
(s, 6H), 1,94 (dd, 2H), 1,62 (brs, 2H), 1,43 (q, 2H). MS

(iontové rozpraSovani) m/z 273 (M+H)'.
Referenc¢ni p¥iklad 114d
Methyl 4-(l-methylpiperidin-4-yloxy)benzoat

P%ipravi se za pouzZiti v podstaté stejného postupu jako

v referencnim prikladu 114a, s vyjimkou, Ze se pouZiji
formaldehyd a methyl 4—(piperidin—4—yldxy)benzoét (referenéni.
pfiklad 123) jako substraty. 'H NMR (CDCls): d 8,01 (d, 2H),
6,91 (d, 2H), 4,80 (s, 1H), 3,89 (s, 3H), 3,35 (brd, 2H), 3,13
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(g, 2H), 2,80 (d, 3H), 2,65 (t, 2H), 2,18 (d, 2H). MS (iontové

rozpra$ovani) m/z 250 (M+H)*.
Referenc¢ni pfiklad 115

4- (4-[terc.Butoxykarbonylamino]piperidin-1-yl)benzoova

kyselina

K roztoku 4-(4-aminopiperidin-1-yl)benzoové kyseliny (242 mg,
1,1 mmol, referenéni pfiklad 113b) roépuéténém v 5 ml
dichlormethanu se bfidé 300 mg triethylaminu a 305 mg (1,4
mmol) Boc,0. Vznikla smés se miché pfi teploté& mistnosti 16
hodin. RozpousStédlo se odpa¥i a smés se déli chromatograficky.
na oxidu kfemiéitém s‘DCM/MeOH (10%) a ziskéa se 214 mg
sloueniny uvedené v nazvu 'H NMR (CDsOD): & 7,85 (d, 2H),
6,94 (d, 2H), 3,85 (m, 2H), 3,65 (m, 1H), 2,93 (m, 2H), 1,91
(m, 2H), 1,49 (é, 9H), 1,32-1,40 (m, 2H). MS (EI) m/z 3200 (M) .

Referené¢ni p¥iklad 116
4- (4-Oxopiperidin-1-yl)benzonitril

K 4-(1,4-dioxa-8-azaspiro [4.5] dec-8-yl)benzonitrilu (460 mg,
1,88 mmol, referenéni priklad 117) rozpudténém v THF (2 ml) se
pfida 10% HpSO, (4 ml) a reakdni smés se micha 24 hodin pfi
teploté mistnosti. TLC (40% EtOAc v hexanech) vykazuje malé
mnoZzstvi vychoziho materidlu, ale zejména vice polarniho
produktu. Reaklni smé&s se zfedi s vodou, extrahuje se

s dichlormethanem (3x), promyje se nasycenym vodnym roztokem
NaCl, su3i se s Na,S04, filtruje se a odpafi. Surovy produkt se
chromatografuje na silikagelu (20 aZ 40% EtOAc v hexanech) a

- ziskd sé sloucenina uvedend v nazvu (315 mg, 84 $%). 'H NMR
(CDC13) : 6 7,52 (d, 2H), 6,88 (d, 2H), 3,72 (t, 4H), 2,57 (L,

4H) . MS (iontové rozpraéoﬁéni) m/z 200 (MY).
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Referen¢ni p¥iklad 117
4-(1,4-Dioxa-8-azaspiro[4.5]dec-8-yl)benzonitril

Smés 4-fluorbenzonitrilu (2,49 g, 20,57 mmol) (14,73 g, 103

mmol) 1,4-dioxa-8-azaspiro[4.5]dekanu a K,COs (4,14 g, 30 mmol)
v dioxanu (40 mmol) se zah¥iva p¥i zp&tném toku 65 hodin.
Reakéni smés se filtruje a rozpoudté&dlo.se odpaf¥i.
Chromatografii na silikagelu (10-30% EtOAc v hexanech) se
ziskd Zadany alkylovany produkt l,4—dioxa—8—azaspiro[4.SLjekanu
(3,9 g, 79 %). 'H NMR (CDC13): d 7,47 (d, 2H), 6,86 (d, 2H),
3,98 (s, 4H), 3,48 (t, 4H), 1,78 (t, 4H). MS (iontové

rozpradovani) m/z 245 (M+H)".
Referenéni pfiklad 118
4-(1-Oxypyridin-4-yloxy)benzoova kyselina

246 mg (1 mmol) methyl—4—(1—oxypyridin—4—ylo2y)benzoétu
(referenéni p¥iklad 119) -se rozpusti>v 6 ml ethanolu, p¥idaji
se 4 ml IN NaOH a smés se zahFiva pri zpétném toku 3 hodiny.
Smés se neutralizuje koncentrovanou HC1l, odpafi se a &isti se
preparativni HPLC. 'H NMR (CDCls;) d 8,51 (d, 1H); 7,86 (d, 2H);
7,33 (d, H); 6,80 (d, 2H). MS (iontové rozpradovani) m/z 232
(M+H) *.

Referenéni p¥iklad 119
Methyl 4-(l-oxypyridin-4-yloxy)benzoat
304 mg (2 mmol) methylesteru 4—hydrdxybenzoové kyseliny, 280

mg (2 mmol) 4-nitropyridinoxidu (2 mmol) a 420 mg (3 mmol)

K;CO3 se rozpusti v 5 ml suchého DMF a michaji se 2 hodiny p¥i
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110 °C. Ochlazena smés se vlije do solanky a extrahuje se

s EtOAc (3x), promyje se solankou, su$i se s Na,S0Os a po
odpa¥eni se ziska 246 mg sloueniny uvedené v nazvu. 'H NMR
(CDC1l3): d 8,18 (d, 2H), 8,10 (d, 2H), 7,89 (d, 1H), 7,12 (d,
1H), 6,93 (d, 1H), 6,88 (d, 1H), 3,92 (s, 3H). MS (EI) m/z 245
(M+H) .

Referenc¢ni priklad 120

4—[44(24Dimethylaminoethylterc.butyloxykarbonylamino)—

piperidin-1-yllbenzoova kyselina

140 mg (0,48 mmol)’4—[4—(2—dimethylaminoethylamino)piperidin—\
1-yllbenzoové kyseliny (referenénivpfiklad 113c) se rozpusti
v 8 ml THF, a pfidé.se 655 mg (3 mmbl) Boc,0 a smés se miché
pfi teploté mistnosti 3 dny. Smé&s se z¥edi vodou a extﬁahuje
..se s DCM (3x); spojené extrékty sé promyji~selankou7 susi se

" nad Na,SO,, filtruji se a o&pafi. Vznikla pevnad létka se
'>§romyje smési DCM/ether a suSenim se ziska 114 mg (61 3)
slouceniny uvedené v nazvu. 'H NMR (CDCl;):‘dr7;84 (m, 2H),
6,79 (d, 1H), 3,95 (m, H), 3,70 (m, 4H), 3,18 (m, 2H),

2,84 (s, 3H), 2,79 (s, 3H), 2,70 (t, 1H), 1,88 (m, 2H), 1,76
(m, 2H), 1,57 (s, 3H), 1,44 (s, 6H). MS (iontové rozpra3ovani)
m/z 392 (M+H)*.

Referenc¢ni pfiklad 121
4- (4-Methoxypiperidin-1-yl)benzoova kyselina

170 mg (0,77 mmol) 4-(4-hydroxypiperidin-1-yl)benzoové
kyseliny (referen&ni p¥iklad 113d) se rozpusti ve 3 ml THF a 3
ml DMSO a p¥ida se 120 mg (1,1 ekviﬁ() methYljodidu a 68 mg
(1,69 mmol) NaH a smés se michd 16 hodin p¥i teploté

mistnosti. Smés se vlije do solanky a extrahuje se DCM (3x),
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vodna faze se okyseli s HC1l na pH 1 a extrahuje se s DCM (3x).
Spojené organické extrakty se promyji solankou, susi se

s Na,S0,;, filtruji se a odpa¥i. TLC (DCM/MeOH 10%) vykazuje
sﬁés vychoziho materialu (Rf cca 0,5) a novy produkt s Rf cca
0,6. Tyto latky se rozdé&li chromatografii na silikagelu

s DCM/MeOH (0 aZ 10 %) jako mobilni faze a ziskad se 60 mg
sloueniny uvedené v nazvu. 4 NMR (cpcls): d 7,95 (d, 2H),
6,87 (d, 2H), 3,68 (m, 2H), 3,63 (m, 1H), 3, 38 (s, 3H), 3,14
(m, 2H), 1,98 {m, 2H), 1,68 (m, 2H) . MS (iontové rozpradovani)
m/z 236 (M+H)".

Referenéni priklad 122

4—(4—Hydroxypiperidin?leyl)benzonitril

240 mg (1,2 mmol) 4-(4-oxopiperidin-l-yl)benzonitrilu
(referenéhi pfiklad 116) se rozpuéti v 5 ml meﬁhanolu-arpfidé=
se 23 mg (0,6 mmol) NaBH; a smé&s se mich& 3 hodiny‘pfi teploté
mistnosti. Potom se pfidé.nékolik kapek Qody,.methénol se |
odpa¥i a pfida se 20 ml vody a extrahujé se s DCM (3x), susi
se Na,SO4, filtruje se a 6dpafenim se ziska 230 mg (95%
vyté&Zek) sloucCeniny uvedené v nazvu. 'H NMR (CDCls): d 7,47 (d,
2H), 6,85 (4, 2H), 3,93 (bs, H), 3,70 (m, 2H), 3,11 (m, Z2H),
1,95 (m, 2H), 1,62 (m, 2H). MS (iontové rozpraSovani) m/z 202
(M+H) *.

Referen¢ni priklad 123

Methyl 4- (piperidin-4-yloxy)benzoat

266 mg (0,79 mmol) of methyl-4- (N-BOC-piperidin-4-
‘yloxy)benzoatu (referen&ni p¥iklad 124) se rozpusti ve 4 ml

DCM, ke kterému se pfidaly 4 ml TFA a smés se micha 1 hodinu

pfi teplot& mistnosti. Smés se odpaf¥i do sucha a Cisti se
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preparativni HPLC s mobilni fazi voda/acefonitril/o,l% TFA a
ziskd se 217 mg soli sloudeniny uvedené v nazvu. 'H NMR

(CDs0D): d 7,97 (4, 2H), 7,06 (d4, 2H), 4,78-4,85 (m, I H), 3,86
(s, 3H), 3,19-3,44 (m, 4H), 2,14-2,23 (m, 2H), 2,00-2,08 (m,

2H) . MS (iontové rozpraZovani) m/z 236 (M+H)'.
Referenc¢ni priklad 124
Methyl-4- (N-BOC-piperidin-4-yloxy)benzoat

656 mg (2,5 mmol) trifenylfosfinu a 304 mg (2 mmol) 4-
hydroxymethylbenzodtu se rozpusti ve 3 ml suchého THF pri 0 °C.
‘a po kapkach se prida béhem 5 minut roztok 402 mg (2 mmol) N-
Boc-4-piperidinolu a 418 ﬁg (2,4 mmol) diethylazodikarboxylatu
ve 4 ml suchého THF. Smés se miché pfi 0 °C po dobu 2 hodin a
potom se nechd ohtat na teplotu mistnosti a micha se 3 dny.
Smés se oddéli chromatografii né oxidu kfemic¢itém s gradientem
hexan/EtOAc (5-20 %) a ziskd se 266 mg (40% vytéZek)
slouc¢eniny uvedené v nazvu. g NMR (CDCl3): 7,96 (d; 2H), 6,90
{d, 2H), 4,52-4,56 (m, 1H), 3,87 (s, 3H), 3,65-3,72 (m, 2H),
3,31-3,39% (m, 2H), 1,83-1,97 (m, 2H), 1,70-1,82 (m, 2H), 1,45
(s, 9H). MS (EI) m/z 184.

Referencni priklad 125

4- (4-Acetylaminopiperidin-1-yl)-N-[2-(3-kyan-1H-indol-5-
yl)ethyl]lbenzamid

40 mg (0,09 mmol) 4-(4-aminopiperidin-1-yl)-N-[2-(3-kyan-1H-
indol-5-yl)ethyllbenzamidu (referenc¢ni pfiklad laav) se
rozpusti ve 2 ml pyridinu a p¥idéd se 22 mg (0,22 mmol)
.éﬁhydiiduvkyseliny"écto§é a smés se_ﬁiché pri teploté
mistnosti 16 hodin. Reak&ni sm&s se odpafi do sucha. MS (CI)
430 (M+H)".




278 *

Referen¢ni pfriklad 126
Methyl-4- (1-methanesulfonylpiperidin-4-yl)benzoat

87 mg (0,40 mmol) methyl-4- (piperidin-4-yl)benzoatu
(referenéni priklad 127) se rozpusti ve 3 ml DCM, ochladi se
na 0 °C a pfida se 55 mg (0,48 mmol) methansulfonylchloridu a
smés se micha 1 hodinu. Smés se vlije do vody, extrahuje se
DCM (3x), promyje se Fedénym NaHCOsz, suSi se s NapSO4, filtruje
se a odpafi. Surovy zbytek se Cisti chromatografii na oxidu
k¥emiditém sm&si hexan/EtOAc jako mobilni féaze a ziska se 81
mg (61% VYtéZek),slouéeniny uvedené v nézvu 'H NMR (CDCI3): &
7,98 (d, 2H), 7,26 (d, 2H), 3,93 (m, 2H), 3,90 (s, 3H), 2,81
(s, 3H), 2,632,78 (m, 3H), 1,76-1,96 (m, 4H). MS (iontové

rozpradovani) m/z 298 (M+H)"'.
Referenéni priklad 127
Methyl-4- (piperidin-4-yl)benzoat

160 mg.( 0,78 mmol) 4- (piperidin-4-yl)benzoové kyseliny
(referen&ni p¥iklad 109) se rozpusti ve 2 ml MeOH, pd kapkéach
se ptida 0,5 ml konc. H,SOs a smés se zahfiva pfi zpétném toku
2 hodiny. Potom se ochladi, pH se upravi za pomoci pelet KOH
na 12 a smés se extrahuje DCM (3x). Vodnd faze se Cisti
preparativni HPLC s 10-100% gradientem voda/acetonitril/0, 1%
TFA a zisk& se slou&enina uvedend v nazvu. MS (iontové

rozpradovani) m/z 220 (M+H)".

Sloudeniny podle pFedkladaného vynalezu inhibuji sréaZeni
krve, protoZe jsou schopné inhibovat pfedposlednl enzym
v koaguladni kaskad&, faktor Xa, spiSe neZ trombin. Jak

aktivita volného faktoru Xa, tak faktoru Xa obsaZeného
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v protrombindzovém komplexu (faktor Xa, faktor Va, vapnik a
fosfolipid) se inhibuji sloueninami vzorce I. Inhibice akti-
vity faktoru Xa se dosdhne pfimym vznikem komplexu mezi
inhibitorem a enzymem a je proto nezdvislad na plasmovém
kofaktoru antitrombinu III. UZinné inhibice aktivity faktoru
Xa se dosadhne podavanim sloulenin bud prostfednictvim
peroralniho podavani, kontinudlni nitroZilni infuze, pomociv
jednoréazového nitroZilniho podani nebo jakoukoli jinou
parenteralni cestou, pomoci které -se dosadhne poZadovaného
uc¢inku na pfevenci aktivity faktoru Xa indukované vznikem
trombinu z protrombinu.

Antikoagulacni terapie je urcena pro lé¢eni a profylaxi
rﬁthch trombotickych stavl jak Zilniho, tak tepenného
systému. V tepenném systému jevabnormélni-vznik trombu
primarné spojen s véhéitymi tepnami! mozkovou a periferni
vaskulaturou. Mezi onemocnéni souvisejici s trombotickou
okluzibtéchto cév patfri akutni'infarkt-myokardu “(AMI) ; -~
nestabilni angina, tromboembolismus, akutni uzav¥eni cév
v souvislosti s trombolytickou’terapii a perkuténni
translumindlni koronarni angioplastikou (PTCA); prechodny
ischemicky zachvat, mrtvice, preruSované kulhani a 3té&p pro
kardiovaskuldrni chirurgii vé&ncitych (CAGB) nebo perifernich
tepen. Chronickéa antikoagulaéni terapie miZe byt také vyhodna
p¥i prevenci luminalniho zuZeni cév (restendzy), ke ktereée
Casto dochazi po PTCA a CAGB a ptri zachovani pristupu k cévam
pacienta p¥i dlouhodobé hemodialyze pacienta. Pokud jde o
7ilni systém, dochazi k patologickému vzniku trombu Casto u
il dolnich konc&etin po operacich b¥icha, kolene a kycCle
(hlubokd cévni trombbdza, DVT) . DVT potom zptsobuje dispozici
pacienta k vy33imu riziku plicniho tromboembolismu. Systémova,
roztrouSend nitrocévni koagulopathie (DIC) se obecné vyskytuje
v cévnim systému b&hem septického Soku, urcitych virovych
infekci a rakoviny. Tento stav se vyznacuje rychlou spotfebou

koagulanich faktort a jejich plasmovych inhibitorf, c¢imZ
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dojde ke vzniku uzivérl v mikrocévnich systémech urcitych
organt, které ohroZuji Zivot. Indikace uvedené vy3e zahrnujil
nékteré mo#né klinické situace, kdy je vhodna antikoagulacni
terapie, vynalez se v3ak neomezuje pouze ‘na tyto priklady.
Odbornici pracujici v této oblasti jsou si dobfe vé&domi
okolnosti vyiadujicich bud akutni nebo chronickou
profylaktlckou antlkoagulacnl terapii.

Krome pouziti pfi antikoagulacni terapii je mozné
inhibitory faktoru Xa .pouZit pro léceni nebo.prevenc1 jinych
onemocnéhi, pfi kterych hraje trombin fyzioelogickou roli.
Napfiklad se pfedpoklada, Ze trombin prispiva k chorobnosti a
umrtnosti takovych chronickych a degenefatiVnich onemocnani,
jako Je arﬁhritida, rakovina, atheroskleréza'a.Alzheimgrova
choroba, protoZe je schopen regulovat mnoho rﬁzn?ch typld bunék
prosffednictvim specifického Stépeni a aktivace receptoru
trombinu na povrchu bunék, mitogenniho efektu, ruznych funkci
”*bunék jako je'bunééné proliferace, napﬁiklad’abnormélni
_‘prollferace cevnlch bunék vedouci k restenoze nebo
‘angiogenezi, uvolnéni PDGF a syntezy DNA. Inhlblce faktoru Xa
budé u&inné blokovat Vinik trombinu é proto bude neutrallzovat
jakykoll fyziologicky vliv trombinu na ruzné typy bunek

Ptedkladany vynadlez poskytuje zpusob 1nh1b1ce faktoru Xa,
zahrnujici kontakt sloudeniny obecného vzorce I v mnoZstvi
inhibujicim faktor Xa s médiem obsahujicim faktor Xa. Dalsi

“aspekt predkladaného vynalezu poskytuje zpusob inhibice tvorby
trombinu zahrnujici kontakt slouleniny obecného vzorce I
v mnoZstvi inhibujicim faktor Xa s médiem obsahujicim faktor
Xa. -

Podle dal3iho provedeni tedy pfedkladany vynalez poskytuje
zpusob léceni lidského nebo iivoéiéného’pacienta trpiciho fy-
ziologickym stavem, ktery je moZné zlepsit podavanim
inhibitoru aktivity faktoru Xa, riapfiklad onemocnéni, ktera
jsou uvedena vy3e, pficemZ tento zpusob zahrnuje podavani

terapeuticky u&inného mnoZstvi slouc¢eniny vzorce I nebo
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prostifedku, ktery obsahuje sloueninu vzorce I, pacientovi.
,U0&inné mnoZstvi“ znamenad mnoZstvi slouceniny podle
pfedkladaného vynadlezu zplsobujici inhibici aktivity faktoru
Xa a tak vyvoléani terapeutického efektu.

Predkladany vynadlez také zahrnuje farmaceutické kompozice,
které obsahuji nejméné jednu sloucCeninu vzorce I ve spojeni
s farmaceuticky prijatelnym nosiCem nebo povlakem.

Prakticky se mohou slouceniny podle predkléddaného vynédlezu
podévat parenteralnég, nitrbiilné, podkozZné, nitrosvalové, do
. tlustého stfeva, nasalnég, intréperitoneélné,vrektélné nebo
parenteralné. .

Slouceniny podle predkladaného vyndlezu mohou byt p¥itomny
ve formach umoZnujicich podavani vétSinou vhodnych zpﬁsobﬁ a
vynalez se tedy také tvka farmaceutickych. kompozic
obsahujicidh nejméné jednu slou&eninu podle pfedkladaného
vynalezu, které jsou vhodné pro pouZiti v humdnni nebo
veterindrni mediciné&. Tyto kompozice se mohou p¥ipravit pomoci
bé&Znych zpasobil, za pouZiti jednoho nebo vice farmaceuticky
pfijatelnych adjuvanta nebd pfisad. Mezi édjuvanty patfi
napriklad tredidla, sterilni vodna média a rhzna netoxické
vodna rozpoudtédla.. Kompozice mohou byt pfitomny ve formé
tablet, pilulek, granuli, praskta, vodnych roztokd nebo
suspenii, injektovateln?ch roztokd, elixirli nebo sirupﬁ'a
mohou obsahovat jedno nebo vice ¢inidel vybranych ze skupiny,
kterou tvori sladidla, pfichuté, barviva nebo stabilizatory,
které umozZnuji vznik farmaceuticky p¥ijatelnych p¥ipravka.

Vybér vehikula a obsah aktivni iétky.ve vehikulu se
obvykle urc¢i podle rozpustnosti a chemickych vlastnosti
produktu, konkrétniho zplsobu podadvéni a podminek, které je
mohou nastat ve farmaceutické praxi. Pro ptipravu tablet se
mohou naptiklad pouZit prisady, jako je laktéza; ciltrat sodny,
‘uhli&itan vépenaty;”hydrodeﬂfdéforeénan.vépenaty a Cinidla
usnadnujici rozpad, jako je Skrob, kyselina alginovd a urlité

. LS .
komplexni kFfemicitany Kombinované s mazadly, jako je stearat
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hofecnaty, laurylsulfat sodny a mastek. Pro p¥ipravu tobolek
je vyhodné pouZit laktdzu a polyethylenglykoly o vysoké
molekulové hmotnosti. KdyZ se pouZivaji vodné suspenze, mohou
obsahovat emulgac¢ni ¢inidla nebo ¢inidla usnadiujici vznik
suspenze. Mohou se také pouZit fedidla, jako je sacharédza,
ethanol, polyethylenglykol, propylenglykol, glycerol a
chloroform nebo jejich smési.

Pro parenteralni podavani se-pouiivéji emulie, suspenze
nebo. roztoky sloucenin podle predkliddaného vynélezu
v rostlinnYch,olejich, napfiklad v sezamovém cleji,
podzemnicovém oleji nebo olivovém oleji ﬁebo v organicko*
vodnych roztocich, jako je voda a propylenglykol,
injektovatelné organické estery, jako‘je ethyloleat a také
.sterilni vodné roztoky farmaceuticky p¥tijatelnych soli.
Roztoky soli slouéeﬁin podle predkladaného vynalezu jsou
zvléété-vhodné.pro podavani mezisvalovou nebo,podkoini
injekci. Vodné roztoky a také roztoky soli v &isté destilované -
vodé se mohou pouZit pro nitroZilni podévéni pod podminkou, Ze-
je-jejich pH Vhodné upraveno tak,iie jsou prrovény za vzniku
isotonick?ch roztokll s dostatednym mnoistvim glukézy nebo
chloridu sodného a Ze jsou sterilizovany zahfivanim, oza¥enim
nebo mikrofiltraci. '

Vhodné prostfédky obsahujici slouceniny podle
pfedkladaného vyndlezu se mohou pfipravit b&Znymi zpusoby.
Slouéeﬁiny podle predkladaného vynélezu se mohou naptiklad
rozpustit nebo suspendovat ve vhodném nosic¢i pro pouZiti v
nebulizeru nebo suspenzi nebo roztoku aerosolu nebo se mohou
absorbovat nebo adsorbovat na pevny nosi¢ vhodny pro pouZiti
v suchych préaskovych inhalatorech.

Mezi pevné kompozice pro rektdlni podavani pat¥i &Cipky
pfipravené znamymi zplsoby a obsahujici nejméné& jednu
-fsiduéeninu Vzorcé-I:h T
Procenticky obsah aktivni sloZky v prost¥edcich podle

vynadlezu se miZe ménit a mé&l by vytvafet podil umoZiujici
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dosaZeni vhodného davkovani. Je z¥ejmé, Ze lze soulasné
podavat nékolik jednotkovych davkovych forem. PouZitou davku
urci lékaf¥ a jeji hodnota zavisi na poZadovaném terapeutickém
ucCinku, zpusobu podavani a trvani 1é&by a stavu pacienta. U
dospelych se bude davka pohybovat mezi 0,01 aZ 100, s vyhodou
0,01 aZ 10 mg/kg télesné hmotnosti na den pfi inhalaCnim
podavani, mezi 0,01 aZ 100, s vyhodou 0,1 aZ 70, je3td
vyhodnéji 0,5 aZz 10 mg/kg té&lesné hmotnosti na den p¥i
peroralnim podévéni a mezi 0,01 aZ 50, s vyhodou 0,01 aZ 10
mg/kg té&lesné hmotnosti na den p¥fi nitroZilnim podavani.
V kaZdém konkrétnim p¥ipad& se davka ur&i podle faktorn
chérakteristickych pro léceného pacienta, jako je vék,
rhmotnost, celkovy zdravotni stav a dal3i rysy, které'mohou‘mit
vliv ‘ha u¢innost medicihélniho produktu.
| Aby se dosahlo pozadovaneho lécebného uc1nku, mohou se
’ produkty podle. pfedkladaného vynalezu podavat tak casto, Jjak
je to nutné. N&ktef#i pac1ent1 mohou reagovat rychle na- vy551'a
nebo nizZsi davky a mohou udrzet daleko mensi odpovidajici
davku. Pro tyto pacienty muze byt 'nutnéa dlouhotrvajlcl'lecba
pri l_aZ 4 davkach za den, podle fyziologicchh poZadavka
kaZdého konkrétniho pacienta. Obecné& se mohou aktivni produkty
podavat peroralné 1 aZ 4krét za den. U nékterych pacienti v3ak
miZe bYt'nezbytné predepsat ne vice neZ jednu nebo dvé& davky
za den. |

SlouCeniny obecného vzorce I se mohou pouZit samotné nebo
v kombinaci s ostatnimi diagnoastickymi, kardioprotektivnimi
¢inidly, pfimymi trombinovymi inhibitory, antikoagulanty,
‘protidestic¢kovymi nebo fibrinolytickymi &inidly. Pacienti jsou
Casto téZ lécCeni pF¥ed invaznimi postupy, po nich a b&hem nich
prostfedky téchto skupin bud pro bezpe&né provedeni
invazivniho postupu nebo pro zabranéni Skodlivych u¢inkh
~tvorby trombti. N&které pfiklady t¥id Ginidel, které mohou byt
pouZity v kombinaci se slouceninou podle vynalezu jsou vybrany

Z: antikoagulantﬁ, jako jsou inhibitory faktoru Xa, inhibitory:
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faktoru VIIa, warfarin nebo heparin; syntetické pentasacharidy;
protidestickova ¢inidla, jako je aspirin, piroxicam nebo
ticlopidin; pfimé trombinové inhibitory (napfiklad
borargininové derivaty, hirudin nebo argatroban (Novastan®));
antagonisty fibrinogenového receptoru; statiny / fibréaty; nebo
fibrinolyticka ¢inidla (trombolyticka éinidla)jako aktivator
tkanového plasminogenu, antisterplasa (Eminase®), urokinéaza
nebo streptokinaza; nebo jejich kombinace.

' Vyraz ,kardioprotektivni &inidlo® jak se zde pouZiva
znamend ¢inidlo, které chrani srdec¢ni sval béhem ischémie.
Tato kardioprotektivni ¢&inidla zahrnuji, nikoliv v3ak
s omezenim, agonisty adenosinu, P-blokéatory a inhibitofy vymény
Na/H. Agonisty .adenosinu zahrnuji Slouéeniny,.které pdpSal
Spada a kol., US patent é_ 5 364 862 ‘a Spada a kol., US patent
€. 5 736 554, uvadéné zde jako odkaz..Pfikladvagonistﬁ
adenoSinu je AMP 579 (Rhone—Poulenc’Rorer).'Pfikladem
inhibitoru vymény Na/H je Cariporid (HOE 642).

Vyraz ,antikoagulac¢ni ¢inidla™ jak se zde pduiivé zahrnuje
¢inidla, ktera blokuji koagulaci krve.. TdeVé éinidla:zahrnuji
warfarin (Coumadin®) a heparin. |

VYraz‘”protideStiékové ginidla™ jak se zde pouZivé
zahrnuje ¢inidla, kterd inhibuji funkci destidek inhibici
agregace, adheze, nebo granuladrni sekrece desticek. Takovéa
- ¢inidla zahrnuji rGznd nesteroidni protizanétliva léc&iva
(NSAIDS), jako je aspirin, ibuprofen, naproxen, sulindac,
indomethacin, mefenamate, droxicam, diclofenac, sulfinpyrazone
a piroxicam (Feldane®), vCetné& jejich farmaceuticky
pfijatelnych soli nebo jejich prolécdiv. Dal3i vhodné
protidestickova ¢inidla zahrnuji ticlopidine (Ticlid),
antagonisté tromexaan2—recethru a inhibitory tromboxan-A2-
syntetazy a rovnéZi jejich farmaceuticky pf¥ijatelné soli nebo

jejich prolédiva.
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Friaze ,pfimé trombinové inhibitory“ (napfiklad inhibitory
faktoru IIa) jak se zde pouZiva, zahrnuje inhibitory
serinového protedzového trombinu. P¥imou inhibici trombinu
dochézi‘k inhibici 3t&peni fibrinogenu na fibrin, aktivace
faktoru XIITa, aktivace desticCek a zpé&tné vazby trombinu ke
koagulacni kaskadé&, generujici dal$i trombin. Takové prime
inhibitory zahrnuji boroargininové derivaty a boropeptidy,
hirudin a argatroban (Novastin®), vcetné jéjich farmaceuticky
prijatelnych soli a Jjejich proléciv. BoroargininOvé derivaty
a boropeptidy zahrnuji N-acetylové a N—peptiddvé derivaty
boronové kyseliny, jako jsou C-terminalni derivaty a-
'aminoborénové,kyseliny odvozené od lysinu,ﬁornitinu;‘argininu,
hOmQargininu-a jejich igsothiouroniové analogy. Vyraz ,hirudin®
jak se zde pouéivé_zahrnuje_vhodné derivaty nebo analogy
.hirudinu, uvadéné zde jako hirulogy, jako Jje aiéulfétohirudin.

Fréze'"fybrinolytické ¢inidla {(nebo trombalytika nebo
fibronylitika)™ jak se zde pouZiva, zahrnujéféinidia,“kfé}é
lyzuji sraZeni krve. Takova &inidla zahrnuji.aktivétor
tkéﬁovéhofplasminogenu, antistreplase (Eminasé@)‘urgkinézu;
streptokinazu, v&etné jejich farmaceuticky pfijatelnych soli
nebo'prolééiv.'AktivétOr tkanoveho plasminogenu (tPA) Je
kbmeréné dostupny od Genetech Inc., South San Francisco,
Caslif. Vyraz urokinaza, jak se zde pouZiva, zahrnuje
urokinazu jak s‘duélnim, tak s jednotlivym Yetézcem, pricemi
pozdéji jmenovanad se zde uvadi jako prourokinaza.

SloucCeniny podle pfedkladdaného vynadlezu se mohou podavat
k 1éc¢beé trombotickych komplikaci u fady Zivocichli, jako jsou
priméti, vcetné 1lidi. Inhibice faktoru Xa je uZitec¢nd nejen
pri antikoagulacni terapii jednotlivcl majicich trombotické
stavy, ale je uZitecnéd vsSude, kde je poZadovédna inhibice
koagulace krve, jako je zabrénéni koagulace pfi skladovani
celkové krve nebo zabranéni koagulace ostatnich vzorka pro
testovéni nebo skladovani. Tak miZe byt pfidan do média, které

- obsahuje, nebo kde se déekévé} Ze bude obsahovat faktor Xa a
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kde je poZadovana inhibice koagulace jakykoliv inhibitor
aktivity faktoru Xa. |

Slouceniny podle pfredkladaného vyndlezu se mohou pouZit
v kombinaci s jakymkoliv antihypertenzivnim prosffedkem nebo
prostredkem regulujicim cholesterol &i liﬁidy nebo soucasné
pfi 1écCbé restendzy, aterosklerdzy nebo vysokého krevniho
tlaku. Nékteré priklady prostfedki, které lze pouZit
v kombinaci se sloudeninami podle p¥edkladaného vynalezu
zahrnuji sloueniny nasledujicich skupin: beta-blokéatory,
[Ainhibitory ACE, antagonisty vapnikovych kénélkﬁ a antagonisty
alfa-receptorii. N&ékteré priklady prost¥edkll, které se
pouzivaji v kombinaci se slouleninou podle vynalezu p¥i 1é&bé
zvy$enych hladin cholesterolu nebo naruéené.fegulace hladiny
lipidd zahrnuji slouceniny, o kterych je znamo, Ze jsou
inhibitory reduktézy;HMGCoA, slouéeniny fibratové skupiny.

Je t¥eba vzit v uvahu, - Ze pfedklédany vYnélez zahrnuje
.kombinace élouéenin.podle‘vynélezu-sfjednim;nebo vice
" prosttfedky shora popSané terapeutické skupiny.

Slou&eniny podle pfedkladaného vynélezu maji podle testu
popsanych v literatufe'VYZnaﬁﬁou farmakologickou aktivitu a
predpoklada se, Ze vysledky téchto testd budou odpovidatbfar—

makologické aktivité u ¢lovéka a jinych savcu.
Enzymové testy

Schopnost slouéeniﬁ podle predklédaného vynalezu plisobit
jako inhibitory faktoru Xa, trombinu, trypsinu, aktivatoru
tkanového plasminogenu (t-PA), aktivatoru plasminogenu
urokinazy (u-PA), plasminu a aktivovaného proteinu C se
hodnoti urcenim koncentrace inhibitoru, kterd vede k 50%
ztraté aktivity enzymu (IC@) za pouziti Cisténych enzymi.

VSechny enzymové testy ée provadéji pfi teploté mistnosti
v 96jamkovych mikrotitradénich desti&kdch za pouZiti konedné

koncentrace enzymu 1 nM. Koncentrace faktoru Xa a trombinu se
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ur&i pomoci titrace aktivniho mista a koncentrace vSech enzyml
jsou zaloZeny na koncentraci proteinu dodaného vyrobcem. Slou-
Ceniny pddle pfedkladaného vynalezu se rozpusti v dimethylsul-
foxidu, ztedi se p¥isludnymi pufry a testuji se p¥i maximalni
kone¢né koncentraci v DMSO 1,25 %. Roztoky slouceniny_ se
pfidaji do jamek obsahujicich pufr, a enzym a ekvilibruji se 5
aZ 30 minut. Reakce enzymi se vyvolaji pfidanim substratu a
kontinualné se 5 minut p¥i 405 nm na za¥izeni pro odec¢itéani
mikrotitra&nich desek (Molecular Devices) monitoruje VyVoj
barvy z hydrolyzy peptid-p-nitroanilidového substratu. ZzZa
téchto podminek se pri kaZdém testu pouZije méné nez 10 %
substratu. Poc&atecni zméfena.rychlost,se-pouiije.pfo vaoéet
mnoZstvi inhibitoru,'které vedé k 50% sniZeni kontrolni
rychlosti (ICse). Ki hodhoty se potom urc¢i podle Cheng-
Prusoffovy rovnice (ICso = Ki[l+[S]/Km]) predpokladajici kine-
tiku kompetitivni inhibice, A |

Dalsi in vitro test se miZe pouZit pro uréeni ﬁéinnosti.
slouenin podle pfedkladaného vynalezu v normalni lidské
plasm&. Cas &astedné aktiVoVaného tromboplastinu je teét
srazeni zaloZeny na plasmé, ktery se opird o in situ vzhik
faktoru Xa, jeho hfomadéni do protrombinézbvéhb komplexu a
nésledhy vznik trombinu a fibrinu, coZ nakonec vede ke wvzniku
sraZeniny, jako vYSledku testu. Tento test se v soucasné dobé
pouziva klinicky pro monitorovani ex vivo vlivu béine
pouZivanych antikoagulac¢nich heparinovych 1éc¢iv a také pro
klinické testovani p¥imého pusobeni antitrombinOVYChbéinidel.
Proto se aktivita pri tomto in vitro testu povazZuje za

ndhradni ukazatel pro in vivo antikoagulac¢ni aktivitu.
Test srdzeni zaloZeny na lidské plasmé
Cas Céaste&né aktivovaného tromboplastinu se ur&i na dvoj-

nasobném MLA Electra 800 zafizeni. 100 pl citratované normalni

smisené lidské plasmy (George King Biomedical) se pridéa do
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kyvety obsahujici 100 pl slouceniny podle p¥edkladaného vyna-
lezu v pufru Tris/NaCl (pH 7,5)7a umisti se do zafizeni. Po 3
minutach zah¥ivéni za¥izeni automaticky prida 100 p aktivo-

- vaného cefaloplastinového ¢inidla (Actin, Dade) a potom 100 pl
0,035M chloridu vapenatého, aby se zah&jila sraZeci reakce.
Spektrofotometricky se zaznamend vznik sraZeniny a mé&¥i se

v sekundach. U&innost slou&eniny se kvantifikuje jako koncen-
trace.potfebné pro zdvojnasobeni kontrolniho ¢asu sraZeni
-méfeného s lidskou plasmou v nepfitomﬁosti slouceniny podle
predkladaného vynéalezu. '

Slouceniny podle pfedklédanéhd»vynélezu se mohou také
hodnotit s ohledem na jejich in vivo antitrombotickoﬁ.ﬁéinnost
‘pomoci dvou dobfe znadmych experimentalnich model® akutni cévni
trombdzy. Pro demonstraci antitrombotibké aktivity téchto
.slouCenin na ruznych zvifecich modelech odpovidajicich -lidské
_éilni.trombéze a arterialni trombébze Se”pouiije_kréliéi model

trombbzy kréni 2ilyva krysi modél trbmbézy kféni tepny.

Experimentdini model in vivo Zilni trombdzy u krdlika

Jedna se velmi dobfe charakterizovany model Zilni trombdzy
bohaté na fibrin, ktery je hodnocen v literatufe a je citlivy
na néktera antikoagulaéhi lécCiva vcetné heparinu (Antithrom-
botic Effect of Recombinant Truncated‘Tiésue Factor Pathway
Inhibitor (TFPI 1-161) v Experimental Venous Thrombosis-a Com-
parison with Low Molecular Weight Heparin, J. Holst, B.
Lindblad, D. Bergqvist, O. Nordfang, P.B.VOStergaard, J.G.L.
Petersen, G. Nielsen a U. Hedner. Thrombosis a Haemostasis, 71
214-219 (1994). Cilem pouZiti tohoto modelu je ur&it schopnost
Slouéenin preventivné pusobit proti vzniku Zilnich sraZenin
generovanych in vivo v misté poSkozeni a proti &astednému

méstnani krve v kréni Zile.
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Samci a samice novozélandskych bilych kralikd o hmotnosti
1,5 aZ 2 kg se anestetizuji 35 mg/kg ketaminu a 5 mg/kg
xylazinu v dbjemu 1 ml/kg (i.m.). Pravéa kréni Zila se kanyluje
pro zavedeni infuze anestetika (ketamin/xylazin 17/2,5
mg/kg/hodina p¥i rychlosti asi 0,5 ml/hodina) a podavani
testovanych latek. Pravéa kréni tepna se kanyluje pro
zaznamenani krevniho tlaku v tepné a odebiréani krevnich
vzorku. T&lesna teplota se udrZuje na 39 °C pomoci. GAYMAR T-
PUMP. Izoluje se leva vnéjsi kréni Zila . a ﬁéechny.postranni
vétve podél exponovanych 2 aZ 3 cm cévy se podvazi. Vnit¥ni
kréni Zila se kanyluje pravé nad rozdvojenim hlavni kréni Zily
a konec kanyly se posune proximalné k hlavni kré&ni Zile.
Pomoci netraumatizujicich’cévnich svorek se izoluje-
jednocentimetrova Cast Zily a relativni méstnani krve'vznikne‘
pomoci ovazani ligatury okolo cévy s jehlou 18G pravé pod
distalni svorkou. Timto vznikne oblast se sniZenym pruatokem a
Easteiné mé&stnani v misté.poékozenit Izolovana cast se opatrné
oplachne dvakrat a? trikrat salinem pomoci kanyiy ve vnitfni
kréﬁi Zile. Potom se izolovana &ast naplni 0,5 ml 0,5% roztoku
polyoxyethylenetheru (W-1) ha 5 minut. W-1 je detergent, ktery
roztrhne bunky endotelu podél segmentu, éim2>vznikhe
trombogenni povrch iniciujici vznik sraZeniny. Po 5 minutéach
se W-1 ze segmentu odtdhne a segment se znovu promyje dvakrat
aZ? tfikrat salinem. Potom se odstrani cévni svorky a obnovi se
prutok krve touto ¢asti Zily. 30 minut se nechd vznikat a rust
sraZenina a potom se Zila profizne pravé pod stenotickym
podvazanim a pozoruje se prutok krve (absence prutoku krve se
zaznamena jako uUplné ucpani). Cely izolovany segment Zily se
potom podvaZe a vzniklad sraZenina se vyjme a zvaZi (hmotnost
za vlhka). V1iv testovanych ¢inidel na kone&nou hmotnost
sraZzeniny se pouZije jako primérni koneény vysledek testu.
Zvitfata se udrZuji je3té daldich asi t¥icet minut, aby se
mohlo provést konecné farmakodynamické mé&reni antikoagulace.

Podavani léCiva se zahdji 15 minut pfed poSkozenim #ily pomoci
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W-1 a pokracuje po celou dobu vzniku sraZeniny a maturace. Pro
hodnoceni hemostatickych parametrli se odeberou t¥i krevni
vzorky (3 ml ea): prvni pravé pred podavanim W-1; druhy 30
minut po odstranéni cévnich svorek a t¥eti na konci pokusu.
Antitromboticka uc¢innost se vyjadfi jako sniZeni konecdné
hmotnosti sraZeniny v prepardtech oSetfenych sloudeninou podle
vynalezu vzhledem k hmotnosti sraZeniny u zvifat 1lécenych

nosicem.
Experimentdlni model in vivo tepenné trombdzy u krys

- Antitromboticka uc¢innost inhibitort faktoru Xa proti
tepenné trombdéze bohaté na krevni destilky se mlZe hodnotit za
pouZiti dobfe chrakterizovaného krysiho modelu trombézy kré&ni
tepny vyvolané chloridem Zeleznatym (Superior Activity of a
Thromboxane Receptor Antagonist as Compared with Aspirin in
Rat Models of Arterial and Venous Thrombosis, W.A. Schumacher,
C.L. Heran, T.E. Steinbacher, S; Youssef a M.I. Ogletree;
Journal of Cardiovascular Pharmaéology, 22, 526-533 (1993);
Rat Model of Arterial Thrombosis Induced by Ferrié Chlorid,
K.D. Kurtz, B.W. Main, a G.E. Sausky;vThrombosis Research, 60
269-280 (1990); The Effect of Thrombin Inhibice in a Rat
Arterial Thrombosis Model, R.J. Broersma, L.W. Kutcher a E.F.
Heminger, Thrombosis Research 64, 405-412 (1991). Tento model
se Casto pouzivad pro hodnoceni antitrombotické udinnosti
raznych ¢inidel v&etné& heparinu a pfiméhd pusobeni inhibitorna
trombinu.

Krysy Sprague-Dawley o hmotnosti 375 aZ 450 g se
anestetizuji pentobarbitalem sodnym (50 mg/kg i.p.). Po
dosaZeni prijatelné Urovné anestézie se bf¥idni strana krku
oholi a pfripravi se pro aseptickou operaci. P¥ipoji se
elektrody elektrokardiogramu a b&hem pokusu se sleduje olovo
II. Pravéd stehenni Zila a tepna 'se kanyluji trubic¢kou PE-50

pro podavani sloudeniny podle vynadlezu a pro odebiréani
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krevnich vzorkd a monitorovani tlaku krve. Provede se stF¥edni
fez na b¥isni dasti krku. Odhali se dychaci trubice a intubuje
se trubickou PR-240, ¢imZ se zajisti volnost dychacich cest.
Odhali se pravéa kr&ni tepna a aby se usnadnila instrumentace
umisti se okolo-cévy dva 3vy hedvébim 4-0. Aby bylo moZné
mérit pratok krve, umistiISe bkolo cévy elektromagnetické
prﬁﬁokové sonda (0,95 aZ 1,0 lumen). Distalné od sondy pod
cévou se umisti pasek parafilmu o velikosti 4x4 cm, aby se
céva izolovala od uloZeni ve svaloviné.  Provede se méfeni
zadkladni linie prﬁtoku; do horni C&asti ve sméru po proudu od
sondy se na deset minut umisti prouZek filtracéniho papiru
nasyceny 35% chloridem Zeleznatym a potom ée odstrani. Chlorid
Zeleznaty difunduje do &&sti tepny pod .nim a zpsobi deen-
dotelializaci vedouci k akutnimu vzniku trombu. Po aplikaci
filtracniho papiru nasadklého chloridem. Zeleznatym se po dobu
60’minut’monitoruje‘krevni tlak, pratok krve kréni tepnou a
srdeéni rytmus. Po uzéerni cévy’(definovanémajako-dosaieni
nulového pritoku krve) nebo 60 minut pd‘aplikaci-filtraéniho
papiru (pokud se udrzZi prlichodnost) se tepna podvaZe .
proximdlné a distédlné k mistu posSkozeni a céva se vyjme.
SraZenina se vyjme a okamZité zvazZi a zaznémené se primarni
© zavér studie. |

Po chirurgickém zakroku se odebere vzorek krve (Bl).
Z tepenného katétru se odeberou vS8echny krevni vzorky a smisi
se s citratem sodnym, ¢imZ se predejde sraZeni. Po kaZdém
krevnim vzorku se katétr promyje 0,5 ml 0,9% fyziologickym
roztokem. SloucCenina podle predkladaného vyndlezu se podava
nitrozilné (i.v.), pfiCemZ se zalne 5 minut pfed aplikaci
chloridu Zeleznatého. Cas mezi aplikaci chloridu Zeleznatého a
Cas, pti kterém pratok krve v kréni tepné dosdhne nuly se
zaznamena jako ¢as ucpéani (TTO); Pro cévy, které se neuzav¥ou,
je tato doba 60 minut. TTO se pfifadi hodnota 60 minut. Pé&t
minut po aplikaci chloridu Zeleznatého se odebere druhy vzorek

krve (BZ). Po deseti minutach vystaveni puisobeni chloridu
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Zeleznatého se z cévy odstrani filtracni papir a zvirata se
monitoruji po zbytek pokusu. Poté, co pratok krve dosahne
ﬁuly, se odebere t¥eti vzorek krve (B3) a sraZenina se vyjme a
zvazi. M&Y¥eni doby krvaceni templdtu se provadi na prstu
chodidla p¥edni koncetiny ve stejném Case, kdy se odebiraji
krevni vzorky. Koagulac¢ni profily zahrnujici cas Zastecné
aktivovaného tromboplastinu (APTT) a ¢as protrombinu (PT) se
provedou na vSech krevnich vzorcich. V nékterych ptipadech se
':slouéenina-podle pfredkladaného vynadlezu mbiZe podéavat
peroralné. Krysy se drZi rucné za pduiiti béZnych postupt a
.slouéeniny_se podavaji pomoci Zaludecni sondy pomoci dévkoVaci
zaktfivené jehly ¢islo 18 (objem 5 ml/kg). Patndct minut po
nitroZalﬁdeénim davkovani seizvifata anestetizujl a pracuje se
s nimi tak, jak je popsano vySe. Pokusy sé potom provadéji
podle postupu pospaného vySe. _

Slouceniny, kompozice a zplsoby popsané‘podle vynalezu
- Jsou uvedeny pouze jako pfiklady‘thodny¢h“provedeni=af”

v %4dném ohledu neomezuji rozsah podle pfedkladaného vynalezu.

*
oocsee
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PATENTOVE NAROKY

1. Sloucenina obecného vzorce 1

kde

X je NRl;b

R je cykloalkylovad skupina, cykloalkenylova skupina,
heterocyklylova skupina, heterocyklenylové‘skupiné,
kondenzovanéd arylcykloalkylova skupina, kondenzovana
heteroafylcykloalkylova skupina, kondenzovana |
arylcykloalkenylovad skupina, kondenzovana
heteroarylcykioalkenylové skupina[ kondenzovana
arylheterocyklylovad skupina, kondenzovana
hetercarylheterocyklylova skupina, kondenzované‘
arylheterocyklenylova skupina, kondenzovana
heteroarylheterocyklenylové skupina, arylova skupina,
kondenzovana cykloalkenylarylova skupina, kondenzovana
cykloalkylarylova skupina, kondenzovanad heterocyklylarylova
skupina, kondenzovanad heterocyklenylarylova skupina,
heteroarylova skupina, kondenzovand cykloalkylhetercarylova
skupina, kondenzovana cykloalkenylheteroaryldvé skupina,

kondenzovana heterocyklenylheteroarylovd skupina nebo
kondenzoVané heterocyklylheteroarylovd skupina ;

R' je atom vodiku;

R* a R® spolu tvofi =NR%

 R4 je atom vodiku; |

L' je alkylenova skupiné;

L’ je chemicka alkylenova skupina;
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Q0 je -NHCO;
nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelnd sul, jeji solvat nebo jeji

prolécivo.

2. Slou&enina obecného vzorce I, podle naroku 1, kde R je
arylova skupina, heteroarylova skupina nebo heterocyklylova

skupina.

3. Sloulenina obecného vzorce I podle naroku 1, kde R je

substituované fenylova skupina.

4, Slouéenina obecného vzorce I, podle naroku 1, kde R je_
pripadné substituovand (fenylova skupinavsubstituované
fenylovou Skupinou), pfipadhé substi;uovaﬁé.(heteroarylové
skupina substituovana fenylovou skupinou), pfipadné
substituovana (fenylovad skupina substituovana heteroarylovou
skupinou), pfipadné substituovana (heterdarylové skupina
substituované heteroarylovoﬁ skupinou); pfipadné substituované
(fehylové skupina substituované cykloalkylovou skupinou),
pfipadnévsubstituované (heteroarylové skupina substituovana
cykloalyklovou skupinou), pfipadné substitiovana
(cykloalkylova skupina substituovanad heteroarylovou skupinou),
pfipadné& substituovanad (cykloalkylova skupina substituovana
fenylovou skupinou), pfipadné substituovana (cykloalkylové
skupina substituovanad cykloalkylovou skupinou), pfipadné
substituovana (fenylova skupina substituovana cykloalkenylovou
skupinou), pfipadné substituovand (heteroarylova skupina
substituovand cykloalkenylovou skupinou), pripadné
substituovanad (cykloalkenylova skupina substituovana
heteroarylovou skupinou), p¥ipadné substituovana
(cykloalkenylova skupina substituovand fenylovou skupinou),
pripadné substituovana (cykloalkenylova skupina substituovana
cykloalkenylovou skupinou), pripadné substituovana (fenylova

skupina substituovana hetefocyklylbvou skupinou), pfipadné
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substituovand (heteroarylova skupina substituovana
heterocyklylovou skupinou), pfripadné substituované
(cykloalkylova skupina substituovana heterocyklylovou
skupinou), pripadné& substituovand (heterocyklylovd skupina
substituovana fenylovou skupinou), pfipadné substituovana
(heterocyklylovad skupina substituovanad heterocyklylovou
skupinou), pfipadné& substituovanad (fenylova skupina
substituovana heterocyklenylovou skupinou), pIipadné
substituovand (heteroarylova skupina substituovana
',heterocyklenylovou}skupinou), pripadné substituovana
(cykloalkenylova skupina substituovana heterocyklenylovou
skupinou), pfipadné substituovana (heterocyklenylové skupina
substituovana fenyloVou skupiﬁou) nebo pripadné substituovana
(heterocyklenylova skupina substituovana heterocyklenylo&ou

skupinou) .

5. Sloucenina obecného vgorceﬂl;;pOdle naroku.1l, kde R je
pfipadné substituované (fenylové skupirna substituovana
fenylovou ékupinou), pripadné subétitudvané'(heteroarylové
skupina substituovana fenylovou skupinou); pfipadﬁé
substituovana (fenylové skupina substituovana heteroaryldvou
skupinou), pfipadné'substituované {(heteroarylova skupina
substituovanéd heteroarylovou skupinou), pfipadné substituovana
(fenylova skupina substituovand heterocyklylovou skupinou),
pripadné substituovand (heteroarylova skupina substituovana
heterocyklylovou skupinou), pfipadné substituovana
(cykloalkylova skupina substituovand heterocyklylovou
skupinou), ptripadné substituovanéd (heterocyklylova skupina
substituovanad fenylovou skupinou), pfipadné substituovana
(heterocyklylova skupina substituovand heterocyklylovou
skupinou), pripadné substituovanad (fenylova skupina

 substitubvané heterocyklenylovou- skupinou), ptripadné
substituovana (heteroarylova skupina substituovana

heterocyklenylovou skupinou), pripadné substituovana
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(cykloalkeﬁylové skupina substitudvané heterocyklenylovou :
skupinou), pfipadné substituovanad (heterocyklenylova skupiﬁa
substituovana fenylovou skupinou) nebo pfipadné substituovana
(heterocyklenylova skupinavsubstituované-heterocyklenylovou

skupinou) .

6. Sloucenina obechého'vZorCe I, podle naroku 1,»kde'R je
-pfipadné substituovana (fenylova skupina‘substitﬁované'
,heterbarylovou skupinou), pripadné substituované (fenylbvé
.skupina substituovand heterocyklylovou skupinou) a pfipadné
substituovana (fenylové skupiha substituovana

“heterocyklenylovou skupinou) .

7..Slou&enina obecného vzorce I, pOdle'néroku 1, kde R je
pripadné substituovana (fenylova Skupina'substituované
heteroarylovou skupinou), pfipadné substituované Kfenylové
skupina substituované heterocyklylovou~skupin0u) agpfipadﬁé
substituovana (fenylova skupina sﬁbstituované'
heterocyklenylovou-skupinou);If'se vaze k uvedené fenylové
skupiné v poloze 1 fenylové casti a uvedéné.heterocyklyloVé
skupina, heterocyklenylobé skupina nebo heteroaryloVé skupina

se vare k uvedené fenylové Easti ve 4-poloze fenylové cCasti.

8. Sloudenina obecného vzorce I, podle naroku 1, kde L! se vaze

v 5-poloze C&éasti

9. Slouenina obecného vzorce I, podle néroku 1, kde L' se vaze

v poloze 5 Césti
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R je pfipadné substituovana (fenylova skupina substituovana
pyridinonylovou skuplnou) pfipadné substituovana (fenylova
.skupina substituovana pyrrolopyrlmldlnylovou skuplnou)
pfipadné substituovana (fenylova skupina substltuovana
pyridazinylovou skupinou), pfipadné substituovana (fenylova
skupina substituovana pyridazinonylovou skupinou), pfipadné
substituované (fenylova skupina substitudvané»pyfidylovou
skupinou) nebo pfipadné substituOvané.(fenylové skupina

substituovana pyrimidinylovou skupinou) .

10. Sloucenina obecného vzorce I, podle naroku 1, kde R je
substituovana (fenylova skupina substitupvané pyrimidinylovou
skupinou), kde uvedena pyrimidinylova skupina je substituovana
~alesponi jednim substituentem kruhu vybranym ze souboru, ktery
zahrnuje alkoxyskuplnu, skupinu yl'y?-N-alkyl-, skupinu yry?-N-,
azaheterocyklylovou skupinu, skupinu Y%ﬁNCO—alkylen—O—,
skupinu azaheterocyklylalkylen-O- a skupinu Y'Y?’N-alkylen-0-;
kde Y' a Y? jsou nezavisle vybrany ze souboru, ktery zahrnuje
atom vodiku, alkylovou skupinu, alkoxyalkylovou skupinu, |
hydroxyalkylovou skupinu, cykloalkylovou skupinu,
cykloalkylalkylovou skupinu, skupinu Y*v?N-alkyl, arylovou
skupinu, arylalkylovou skupinu, heteroarylalkylovou skupinu,
heterocyklylalkylovou skupinu, heterocyklenylalkylovou skupinu
nebo sulfoalkylovou skupinu; nebo kdyi Y! je skupina H-CO-,
skupina alkyl CO-, skupina aryl-CO- nebo skupina heterocyklyl-
CO-, potom Y? je atom vodiku, alkylova skupina, arylova skupiha

nebovarylalkylova skupina.
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11. SloucCenina podle naroku 1, kterou Jje:

- (2-[3-Karbamimidoyl-5-indolyl]ethyl)-4-pyrid-3-ylbenzamid;

- (2-[3-Karbamimidoyl-5-indolyl]jethyl) -4- (pyrimidin-5-

yl)benzamid); |
2-(3-Karbamimidoyl-5- 1ndolyl)ethylam1d 5-{pyrid-2-yl)thiofen-
2-karboxylové kyseliny;

Ethylester N-(2-[3-karbamimidoylindol-5-yl]lethyl)-6-morfolin-4-
ylnikotinamid 4- (5-2[-{3-karbamimidoylindol-5-
yl}ethylkarbamoyl]pyridin-2- yl)plpera21n 1-karboxylové kysellny,

2-[3-Karbamimidoylindol-5-yl]ethyl)-6-imidazol-1-
ylnikotinamid;

- (2-[3-Karbamimidoylindol-5-yl]ethyl)-4-imidazol-1-ylbenzamid;
N—(2—[3—Karbamimidoylindol—5—yl]ethyl)—4—(3Hfimidazol—4-
yl)benzamid;

2-[3- Karbamlmldoyllndol 5-yl]lethyl)-4-(1,2,4)thiadiazol-5~-
ylbenzamld | ‘ |
N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4- (1-karbamoyl-1-
methylethylbenzamid;
N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4- (1-[N-
methoxyethyl)]karbamoyl-1l-methylethylbenzamid,;
N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-

(terc.butyl)benzamid; ‘

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4- (pyridazin-4-
yl)benzamid;
N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl}-2-methyl-4- (6~0x0~

1, 6-dihydropyridin-3-yl)benzamid,
(2-[3-Karbamimidoylindol-5-yl]jethyl)amid 37,4 -
dimethoxybifenyl-4-karboxylové kyseliny;
N—[Z—(3—Karbamimidoylindol;5—yljethyl)-4—(6—methoxypyrid—3—

y1l)benzamid;
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N-[2- (3-Karbamimidoylindol-5-yllethyl)-4- (1-oxypyrid—-4-

yl)benzamid; |

N-[2- 3 -Karbamimidoyl-1H- indol-5- yl)ethyl] (7H-pyrrolol2, 3-

d]pyrlmldln— 6-yl)benzamid;

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5- yl)ethyl] 1H pyrrolo[B 2~-

clpyridin-2-yl) benzamid;

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl) ethyl]-4-furo[3, 2-c]pyridin-

2-ylbenzamid; | ‘
N-[2- (3~ Karbamlmldoyl 1H-indol-5-yl)ethyl]-3-chlor-4- (6-o0xo-

1, 6—dlhydropyr1d1n—3—yl)benzamld,

N—[2 (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-(6-oxo-1, 6~

dihydropyrid-3—yl) ben'zamid;

4- {3~Amino-1,1- ‘dimethylpropyl) -N=[2- (3-karbamimidoyl-1H-indol-

5-y1) ethyl]benzamid; _ ‘
N-[2- (3.—Karbamimi-doyl=lH—ind’o;l—B—yl)»eth:_y.l]—Z__‘— (4-
chlorfenyl)acetamid; | _ |
[2- (3—Karbamimidoyl—lH— indol-5-yl)ethyl]lamid 5-thorthiofe'n—2»—
karboxylové kysellny, | |
2-[3- Karbamlmldoyllndol 5- yl]ethyl) —-6-(2-

hydroxyethylamino)nikotinamid,

- 2~[3—Karbamimidoylindol—5—yl]ethyl) -6-pyrrol-l-ylnikotinamid;

- (2-[3-Karbamimidoylindol-5-yllethyl) -6-pyrazol-1-
ylnikotinamid;

- (2-[3-Karbamimidoyl-1-methylindol-5-yl]ethyl) -4~ (6-
methoxypyrid-3-yl)benzamid;
N-[2- (3-Karbamimidoyl~-1H-indol-5-yl) ethyl]-3-chlorbenzamid;
N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl) ethyl]-2-(3-
chlorfenyl) acetamid;

-(2- Mlnomethylpyrldln 4-yl) - [2 (3-karbamimidoyl-1H-indol-5-
yl)ethyllbenzamid,
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Amid 4-{4-[2- (3-karbamimidoyl-1H-indol-5-

y1) ethylkarbamoyl]fenyleridin—Z—karboxylové kyseliny;

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4- (2~ (N, N~
dimethylaminomethyl)pyridin-4-yl)benzamid;

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-(6-oxo-1, 6-
dihydropyridazin-3-yl)benzamid; ,

N-[2- (3—'Karbamimidoyl—1H—indol—5—yl) ethyl]-4-(6-
methoxypyridazin—3—yl)benzamid; |

N—[2—‘ (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-[1-
dimethylaminoethyl) -6—oxo—i , 6-dihydropyridazin-3-yl]benzamid;
N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-[1-
diméthylami'noprbiayl-) - 6v—.oxo—l P 6—dihydrop_y‘ridazi’n-3—yl:]ben.zamid;
N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-[2~
.dimethylaminoethylamino) plemldln—4—-yl]benzam1d;

N-[2- (B—Karb.amimidoyl—1H—in}dolv—-5—yl)‘-e‘ghyl].—_-‘4—[2_— A
methoxypyrimidin—4—'yl]benza1‘nid; | |

N-[2- (3-Karbamimidoylindol -5-yl)ethyl]-4 [2—
dlmethylamlnoethyl] 6-oxo0-1, 6- dlhydropyrldln 3- yl]benzamld
N-[2- (3~ Karbamlmldoyllndol 5-yl)ethyl]-4- (l-karbamoylmethyl-6-
oxo-1, 6-dihydropyridin-3-yl)benzamid,

4- (3-Amino-[1, 2, 4]tr1a21n 6-yl)-N-[2- (3-karbamimidoyl-1H-indol-
5-yl)ethyl]benzamid;

4- (3-Amino-[1, 2, 4]triazin-5-yl) -N-[2- (3-karbamimidoyl-1H-indol-
5-yl)ethyl]benzamid;

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4- (3-ox0o-2, 3~
dihydro[l, 2, 4]triazin-6-yl)benzamid;

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5- yl)ethyl]-4- (5-oxo-4, 5-
dihydro[l, 2, 4]oxadiazol-—3-—yl)benzamid‘

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H- indol-5- yl)ethyl]-4- (6-oxopiperidin-3-
yl)benzamid;
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N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl) ethyl]-4-[2- (morfolin-4-
ylethylamino)pyrimidin-4-yl]benzamid;

N;[2— (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl) ethyl]-4-[2-(3-
dimethylaminopropylamino) pyrimidin-4-yllbenzamid,

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl) ethyl]-4-[2- ([2-

dimethylaminoethyl]methylamino) pyrimidin-4-yljbenzamid;
2-[ (4-{4-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-
yv1l) ethylkafbamoyl]fenyl}pyrimidin—Z—
yl)methylamino]ethansulfonova kyselina;
N-[2- (3—Karbamimidoyl—1H—ihdol—5—yl )ethyl]-4-{2-[methyl-
(2(s),3(R),4(R),5(R), 6-pentahydroxyhexyl) amino]pyrimidin-4-
yl}benzamid; | |
N-[2- (3-Karbamimidoyl—lH—indol—S—yl) ethyl]-4-{2-[methyl-
(2(s), 3 (R),4(S),5(R), 6-pentahydroxyhexyl) aminolpyrimidin-4-
- yl}benz-amid; ' .
N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl) ethyl}-4-[2- (2-hydroxy-1-
hydroxymethylethylamino) pyrimidin-4-yllbenzamid;
2-[(4-{4-[2- (3—Karbamifnidoyl—1H—indol—5—
yl) ethylkarbamoyl]fenyl}pyrimidin—Z;
yl)methyiamino]ethansulfonové kyselina;
N-[2~ (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl) ethyl]-4-[2-(3-imidazol-1-
ylpropylamino) pyrimidin-4-yl]lbenzamid,;
N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-y1) ethyl]-4-{2-[(2-
diethylaminoethyl) methylamino]pyrimidin-4-yl}benzamid;
N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl) ethyl]-4-{2- (2-
diizopropylaminoethylamino) pyrimidin-4-yllbenzamid,;
N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-y1)ethyl]-4-[2- (2~
.dibutylaminoethylamino) pyrimidin-4-yllbenzamid;
N-[2- (3—Karbamimidoyl—;}j;H—inc;ol—S—yl) ethyl]-4-[2- (3-morfolin-4-

yl-propylamino) pyrimid':‘Ln—4—yl]_b‘enzamid;
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N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl) ethyl]-4-[2- (3- .
diethylaminopropylamino) pyr imidin-4-yl]lbenzamid,
N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl) ethyl]-4-[2- (3-piperidin-1-
yl-propylamino)pyr imidin-4-yl]lbenzamid;
N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl) ethyl]-4- (2-{[2-
(bethylmethylamino) ethyl]methylamino}pyrimi‘din— 4_¥yl]benzamid;

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl) ethyl]—4—[2—
dimethylaminopentylamino)pyr imidin—él—yl]benzamid;
N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl) ethyl]—4—'[2— (5-morfolin-4-
ylpentylamino) pyrimidin-4-yljbenzamid;
N_,.[Z_ (3-Karbaminidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4 -2~ (5- plperldll’l 1-
ylpentylamino) pyrimidin—él;yl]benzamid; _ |
N—[27 (3—Karbamimidoyl—1H—i‘ndol—5—y1)_ethyl]—4—<[2— (5-pyrrolidin-1-
ylpentylamino)pyrimidin-4- yl]benzamid‘b _ |

[2 (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5~- yl) ethyl] -
oxohexahydropyrlmldln—5—yl]benzam1d

[2 3 Karbamimidoyl-1H- 1ndol 5-vy1) ethyl] (1,3- dlmethyl 2—' |
’..oxohexahydropyrlmldln 5- yl]benzamld
47 -{[2- (3—Karbamimidoyl—1H'—indol—5—yl) etvhyl]amid}—.B—[ (QI—
methoxyethyl) amid] bifenyl—3 47 -dikarboxylové kyéeli_ny;
[2- (3-Karbaminmidoyl-1H-indol-5-yl) ethyllamid 3" -{morfolin-4-
karbonyl)bifenyl-4-karboxylové kyseliny;
4 —{[2— (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-y1l) ethyllamid}-3-[(2-
morfolin-4-ylethyl)amid] bifenyl-3,4° -dikarboxylové kyseliny;
4" -{[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl) ethyljamid}-2-[(3-
diethylaminopropyl) amid] bifenyl-2,4° -dikarboxylové kyseliny;
4" -{[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl) ethyl]amid}-2-[(3-
- morfolin-4-ylpropyl) amid] bifgh_yl—2, 4°-dikarboxylové kyseliny;
| 4" -{[2- (3—Ka£bam‘imidoyl—lH'—ind‘bl—.5-yl) ethyllamid}-2-[(3-

piperid‘in—l-ylpropyl) amid] bifenyl-2,4 ‘—dikarboxylové kyseliny;




303 .:.. .:.. (X4 L X J LR 4 .

4°-{[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl) ethyljamid}-2-[(4-
dimethylaminobutyl)amid] bifenyl-2,4" -dikarboxylové kyseliny;
4 -{[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl) ethyllamid}-2-[(2, 3-
dihydroxypropyl)methylamid] bifenyl-2,4° -dikarboxylové
kyseliny; _

4" —{[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-y1) ethyl]lamid}-2-[ (2, 3~
dihydroxypropyl)amid] bifenyl-2,4" -dikarboxylové kyseliny;
N—[2—'(3—Karbamimidoyl—1H—indol—5—yl) ethyl]-4-[2- (4-
methYlpiperazin—l—yl)pyrimidin—4—yl]benzamid;

4-[(4-{4-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-

yl)ethyl]jkarbamoyl]fenyl}pyrimidin-2-yl) methylamino]butanova
kys‘elina;

N-[2- (3—Karbarﬁimidoyl—1H—indol—5—yl») ethyl]-4-[2- (2,2, 2~
trifluorethoxy)pyrimidin-4-yllbenzamid; |

N-[2- (3—Karbamimidoyl—lH—indol—S—yl) éthyl]fél— (2-pyrrolidin-1-
ylpyrimidin-4-yl]benzamid; | | .

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-y1) ethyl]-4-[2- (2-
hydroxymethylpyrrolidin-1-yl) pyrimidin-4-yllbenzamid;

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl) ethyl]-4-[2-
(karbamoylmethyl-N-methylamino)pyrimi din-4-yl]lbenzamid,

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl) ethyl]-4-[2-{ é—pyrrolidin—l—
ylhexylamino)pyrimidin-4-ylljbenzamid;

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-y1) ethyl]-4-[2- (6-piperidin-1-
ylhexylamino)pyrimidin-4-yl]benzamid;

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl) ethyl]-4-[2- (4-piperidin-1-
ylbutylamino)pyrimidin-4-yl]benzamnid;

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-y1) ethyl]-4-[2- (4~
diethylaminobutylgr@no)_p___y?imidin—4—y_l._]benzamid;

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl) ethyl]-4-[2- (6—morfoliﬁ—4—

ylhexylamind) pyrimidin-4-yllbenzamid,;
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N—[Z— (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-[2- (6~
dimethylaminohexylamino) pyrimidin-4-yl]benzamid,;

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl) ethyl]-4-[2-

(dimethylaminobutylamino) pyrimidin-4-yllbenzamid,

4-[2- (Bicyklo[2;2;1]hept-2-ylamino) pyrimidin-4-yl]-N-[2-(3-
karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]benzamid;

Amid 1- (4-{4-[2-(3-karbamimidoyl-1H-indol-5-
yl)ethylkarbamoyl]fenyl}pyrimidin-2-yl) pyrroli-din—'2-karbdxylové
kyseliny; |
N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl) ethyl]-4-{2-[(2-
hydroxyethyl)-N-methyl aminolpyrimidin-4-yl}benzamid;

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl) ethyl]-4- (2‘—morfolin—4—
ylpyrimidin-4-yl)benzamid;

N-=[2- (3—Karbamimidoyl—1H—indol—S—yl) ethyl]-4-[ (2~
, (cyklopropylmethylamino)pyrimidin-4fyl]benzamid;

N-{2- (Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl) ethyl]-4-[2-[(2-
methoxyethyl)methylamino]pyr imidin-4-yllbenzamid;

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-y1)ethyl]-4-[2- (3~
hydroxypropylamino) pyrimidin-4-yljbenzamid;

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl) ethyl]-4-[(2-
hydroxyethyl)propylaminolpyrimi din-4-yl]lbenzamid;

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl) ethyl]-4- (2-piperidin-1-
ylpyrimidin-4-yl)benzamid, '

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl) ethyl]-4-[2~

(ethylmethylamino) pyrimidin—él—yl]benzamid;

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl) ethyl]-4-[2- (4~
hydroxypiperidin-1-yl) pyrimidin-4-yllbenzamid;
v v.N_—[2_—-_ (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-[2- (2, 3~

dihydroxypropylamino) pyrimidin-4-ylloenzamid,
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N—[2—(3—Karbamimidoyl—lH—indol—5~yl)ethyl]—4—[2—[(2,3—
dihydroxypropyl)methylaﬂdjmﬂpyrimidin—4—y&]benzamid;
N—[2-(3—Karbamimidoyl—1H—indol—5—yl)ethyl]—4-[2—((s)—2—
methoxymethylpyrrolidin—1—yl)pyrimidin—4—yﬂbenzamid;
N-[2~- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4- (2-pip.erazin—l—
ylpyrimidin-4-yl)benzamid;
NF[2—(3—Karbamimidoyl—1H—indol—5—yl)—4—{2—[2—(2—oxoimidazolidin—
l—yl)éthylamino}pyrimidin—4—y1]benzamid;
N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl) ethyl]-4-[2-(3-
methoxypropylamino)pyrimidin—4—yHbenzami¢
NE[Z-(B—Karbamimidoyl—1H—indol—5—yl)ethyl]—4—[2—(2—
hydroxyethylamino) pyrimidin-4-yllbenzamid;
N-[2- (3-Karbanimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-[2- (2~
methoxyethoxy)pyrimidin-4-ylljbenzamid;
N-[2- (3—Kérbamimidoyl—1H—indol:5—yl) ethyl]-4-[2- ,(.1‘-' ,
karbamoylethoxy)pyrimidin-4-ylJbenzamid;

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-y1) ethyl]-4-[2- (6-
| dimethylaminohexyloxy)pyrimidih—4—yﬂbenzami¢
‘N=[2—(3—Karbamimidoyl—lH-indol—5—yl)ethyl}ﬂk{Z—(2—oxopiperidin~
3-yloxy)pyrimidin-4-yl]benzamid;
. N=[2—(3—Karbamimidbyl—1H—indol—5—yl)ethyl]—4—[2—(2—pyrrolidin—1—
ylethoxy)pyrimidin-4-yllbenzamid;
NF[Z—(3—Karbamimidoyl—1H—indol—5—yl)ethyl]—4—[2—(2—
dimethylaminoethoxy)pyrimidin-4-yllbenzamid;
[2—(3—Karbamimidoyl—1H—indol+5—yl)ethyl]amid 3°-(2-
dimethylaminoethyoxy)bifenyi—4—karboxylové kyseliny;
NP[Z—(3—Karbamimidoyl—1H—indol—5—yl)ethyl]—4—(l—oxopyridin—Z—
yl)benzamid; _ o _
[2—(3—Karbamimidoyl—1H—indol—5—yl)ethyl]amid 2°-(2-

dimethylaminoethyoxy)bifenyl—4—karboxylové kyseliny;
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[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl) ethyl]lamid 2" - (3-
dimethylaminopropoxy) bifenyl-4-karboxylové kyseliny;
[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]amid 3"-(3-
dimethylaminopropooxy)bifenyl-4-karboxylové kyseliny;
N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl) ethyl]-4- (l-oxopyridin-3-
yl)benzamid, |
4-[2- (Acetylaminomethyl)pyridin-4-yl]-N-[2- (3-karbamimidoyl-1H-
indol-5-yl)ethyl]benzamid,;
(4-[4-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-
yl) ethylkarbamoyl]fenyllpyridin-2-ylmethyl)amid piperidin-4-
karboxylové kyseliny;
N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-[1- (3~
dimethylaminopropyl)-6-oxo-1, 6-dihydropyridin-3-yllbenzamid,
N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl) ethyl]-4-[6-(3-
dimethylaminopropoxy)pyridin-3- -yllbenzamid,; ;

(5-{4-[2- 3 Karbamimidoyl- 1H-indol-5-y1) ethylkarbamoyl]fenyl} 2-
oxo-2H-pyridin-1-yl)acetamid,
N—'[Z— (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl) ethyl]-4-{1-[(2-
dimethylaminoethylkarbamoyl ymethyl]-6-oxo-1, 6—dihydro.pyridin—3—
yl}benzamid; |
N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl) ethyl]-4- (4-
dimethylaminopiperidin-1-yl)benzamid,
N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-y1) ethyl]-4-[4-
dimethylaminoethylamino)piperidin-1-yl) benzamid;
4- (4-Aminopiperidin-1-yl)-N-[2- 3 karbamimidoyl-1H-indol-5-
yl)ethyl]lbenzamid,;
N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4- (4-
- methoxypiperidin—l-yl)benzamid; v

- (4-Acetylaminopiperidin-1-yl)- [2 (3-karbamimidoyl-1H-indol-

5-yl)ethyl]lbenzamid,
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4- (l—Acetylpiperidin—4—yl) -N-[2- (3—karbamimidoyl—1H—indol—5—
yl)ethyllbenzamid; -

Amid 4-{4-[2- (3-karbamimidoyl-1H-indol-5-
yl)ethylkarbamoyl]fenyl}piperidin-1-karboxylové kyseliny;
N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5~- yl)ethyl] (l1-methyl-1-
oxypiperidin-4-yl)benzamid;

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-(1-
methylpiperidin—4—yl)benzamid;

N-[2~- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl) ethyl]-4-
methansulfonylpiperidin—4—yl)benzamid'

4- (2 Acetylamlno 1,1-dimethylethyl)-N-[2~- (3~ karbamimidoyl-1H-

indol-5-y1) et.hyl]be_nz'amid; |
N—'-.[j»2—(_3—Ka‘rbamimidoyl—1H—indol—5—yl) thyl] (2-
| methansul fonylamino-1, bl—dimethylethyl Ybenzamid;
(2-{4-[2- (B—Karbamimidoyl—'leindo'l—'5'—yl) ethyl_k_arbamoyl]ﬁenyl}—2—
methylp;:opyl)amid piperidin—4—karboxylové kyseliny;
N—[Z‘ (3-Karbamimidoyl- 1H-indol-5- yl)ethyl]-4-(1,1- dlmethyl 2-
ureidoethyl)benzamid;
N?[Z— (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-[2- (3—ethyiureido) -
1, l—dimethylethyi]benéamid;
. N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4- (2-dimethylamino-
3,4,5, 6-tetrahydropyrimidin-4-yl)benzamid,;
N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4- (1~ oxypyridin-4-
yloxy)benzamid;
N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-(1-
methylpiperidin-4-yloxy) benzémid;
N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol=-5-yl)ethyl}-4-(1,2,3, 6~
. vtetrahydropyrldln 4- yl)benzamld
N-[2-(3-Karbamimidoyl-1H-indol-5- yl)ethyl] 4 plperldln 4-

ylbenzamid; |
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4-(2—Amino—1,l—dimethylethyl)—N—(2—[3~karbamimidoylindol—S—
yllethyl)benzamid;

N-[2- (3-Karbamimidoylindol-5-yl)ethyl]-4- (6-[2-
dimethylaminoethoxy]pyridin-3-yl)benzamid;

N=[2—(3—Karbamimidoylindol—S—yl)ethyl}~4—pyrid—4—ylbenzamid;

N-[2- (3-Karbamimidoylindol-5-yl)ethyl]-4- (4~
karbamoylfenyl)benzamid;
NF[Z—(3—Karbamimidoylindol—5—yl)ethyl]—4—
methoxyfenyl)benzamid;
NF[2-(3—Karbamimidoylindol?5—yl)ethyl]-(5—methoxyindol—2—

y1) karboxamid,
N>[2—(3—Karbamimidoylindol—S—yl)ethyl]—(6—chlorbenzothiofen—2—
ybykarboxamid; |

N-[2- (3-Karbamimidoylindol-5-yl) ethyl]-4- (4~
benzyloxyfenyl)benzamid; _

N-{2- (3- Karbamlmldoyllndol 5- yl)ethyl] 4- chlorbenzamld

N-[2- (3-Karbamimidoylindol-5-yl)ethyl]}-4-
(methylsulfonyl)benzamid; |

N-[2- (3-Karbamimidoylindol-5-yl) ethyl]-4-
‘(aminosulfonyl)benzamid;

4- (3-Aminoprop-1-inyl)-N-[2- (3-karbamimidoyl-1H-indol-5-
yl)ethyl]benzamid;
5—{4—[2—(3—Karbamimidoyl—1H—indol—5—yl)ethylkarbamoyl]fenyl}—Z—
oxo=-2H-pyridin-1- yl)octova kyselina; a |
3-Karbamimidoyl-5-{2-[4- (6-ox0-1, 6- dlhydropyrldln 3—

yl )benzoylanujxﬂpropyl]lndol

12. Sloutenina podle naroku 1, kterou je:
N-[2-(3- Karbamlmldoyl lH 1ndol 5- yl)ethyl] pyrlda21n 4—'

yl)benzamid;
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N-[2- (3—Karbamimidoyl;1H—indol—5—-yl) ethyl]-2-methyl-4- (6-oxo-
1, 6-dihydropyridin-3-yl)benzamid,
N-[2- (é—Karbamimidoylindol—5—yl]ethyl) -4- (6-methoxypyrid-3-
yl)benzamid;
N-[2- (3-Karbamimidoylindol-5-yl]jethyl)-4- (l1-oxypyrid-4-
y1l)benzamid;
N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4- (7H- pyrrolo[z 3=
d]pyrimidin-— 6-yl)benzamid;
N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4- (1H- pyrrolo[3,2-
clpyridin-2-yl)benzamid;
N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-3~chlor-4- (6-oxo-
1, 6-dihydropyridin-3-yl)benzamid;
N—[2 (3— Karbamlmldoyllndol 5-yl) ethyl]-4-(6-oxo-1, 6-
dihydropyrld—3—yl)»benzamld;
4- (3-Amino-1, 1-dimethylpropyl) -N-[2- (3-karbamimidoyl-1H-indol-
5-yl)ethyl]lbenzamid;

= (2—Aminomethylpyridin—4—yl) -N-[2- (3-karbamimidoyl-1H-indol-5-
yl)ethyllbenzamid;
Amid 4-{4-[2- (3-karbamimidoyl-1H-indol-5-
yl)ethylkarbamoyl]fenylpyridin-2-karboxylové kyseliny;
N-[2- (3;Karbamimidoyl—lH—indol—S—yl) ethyl]-4-(2- (N, N-
dimethylaminomethyl)pyridin-4-yl)benzamid;
N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-(6-0oxo-1, 6~
dihydropyridazin-3-yl)benzamid,
N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-(6-
methoxypyridazin-3-yl)benzamid;
N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-[1-
) __gii;t}é_thylaminoethyl) —6foi_(_)—1__, »6‘—_dihydropyridazin—3—yl]benzamid;
N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-[1-

"dimethylaminopropyl)-6-oxo-1, 6~dihydropyridazin-3-yl]benzamid;
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N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-[2- (2~

dimethylaminoethylamino) pyrimidin-4-yllbenzamid;
N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-[2-
methoxypyrimidin-4-yllbenzamid;
N-[2- (3-Karbamimidoylindol-5-y1l)ethyl]-4- (1-[2-
dimethylaminoethyl]-6-oxo-1; 6-dihydropyridin-3-yl]benzamid;
N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H~indol-5-yl) ethyl]-4- (6—oxop,iper‘-idin—3—
yl)benzamid; |
N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-y1) ethyl]-4-[2- (morfolin-4-
ylethylamino) pyrimidin;4—yl]benzamid;
N-[2~ (3—Karb~amlimidoyl—lH—indol—5—yl) ethyl]-4-[2- (3~
dimebthyléminopropyl amino)' pyrimidin-4-yllbenzamid;
N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-[2-([2-
dimethylaminoethyljmethylamino) pyrimidih—4fy1]be.nzamid;'

L 2-[(4-{4-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl) qthyikarbamoy—l]—
feriyl}pyrimidin—Z—yl)methylamino]ethansulfonové kyselina;

| N-[2- (3—Karbamimidoyl—lH—indol—5—yl_) ethyl]—4—{2—[met\hyl‘~
£2(8),3(R),4(R),5(R), 6—pentahydroxyhe‘xyl)v aminvo]pyrfimidin—ll'—
yl}benzamid; } |
N-[2- .(3—Karbamimidoylv—1H—indol—5—yl) etﬁyl]—4—{2—[met’hyl-
(2(S),3(R),4(S),5(R), 6-pentahydroxyhexyl)aminolpyrimidin-4-
yl}benzamid,
N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-[2- (2-hydroxy-1-
hydroxymethylethylamino)pyrimidin-4-yllbenzamid,;
N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-[2- (3-imidazol-1-
ylpropylamino) pyr imidiﬂ;4—yl]benzami d;
N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-{2-[(2-
diethylaminoethyl )_meth_yl_5;_1min__o]pyrimidiﬂn—_4—”_yl_}bvenz__amid; _
N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-[2- (2-

diizopropylaminoethyl amino ) pyr imidin-4 -yllbenzamid;
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N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-[2- (2~
dibutylaminoethylamino)pyrimidin-4-yljbenzamid,

N-[2- (BfKarbamimidoyl—lH—indol—5—yl) ethyl]-4-[2- (3-morfolin-4-
ylpropylamino)pyrimidin-4-yllbenzamid;

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-[2-
diethylaminopropylamino)pyrimidin-4-yl]benzamid,

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl) ethyl]-4-[2- (3-piperidin-1-
. ylpropylamino) pyrimidin-4—yl]benzamid;

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl) ethyl] (2-{[2-
(ethylmethylamino) ethyl]jmethylamino}pyrimidin-4- yl]benzamld
N-[2~ ('3—'-Karbamimidoy'l—1H—in‘dol—5—yl’) ethyl]-4-[2-
dlmethylamlnopentylamlno)pyrlmldln 4-yllbenzamid;

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-[2- (5-morfolin-4-
'ylpentyl amino)pyrimidin-4-yllbenzamid,

N-[2~ (3—Karbamimidoyl—1H-indol;5—yl) ethyl]-4-[2- (r5—>pviper,id,in—1—
ylpentylamino)pyrimidin-4-yljbenzamid; |
N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-[2- (5-pyrrolidin-1-
ylpentylamino) pyrimidin—4—y1]benzamid;

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-(2-
oxoﬁexahydropyrimidin—5—yl]benzamid; ‘

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4- (1, 3-dimethyl-2-
oxohexahydropyrimidin-5-yl]benzamid,

4" -{[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol~5-yl) ethyl]lamid}-3-[(2-
methoxyethyl)amid] bifenyl-3,4 ~dikarboxylové kyseliny;

4" -{[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyllamid}-3-[(2-
morfolin-4-ylethyl)amid] bifenyl-3,4 -dikarboxylové kyseliny;
N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-[2-

methylpiperazin-1-yl)pyrimidin-4~-yllbenzamid,;
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4-[(4-{4-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5~

y1l) ethyl]karbamoyl]fenyl}pyrimidin-2-yl)methylamino]butanova
kyselina;

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-[2-(2, 2, 2~
trifluorethoxy)pyrimidin-4-yllbenzamid;

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4- (2-pyrrolidin-1-
ylpyrimidin-4-yl)benzamid;

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-[2-(2-
hydroxymethylpyrrolidin-1-yl)pyrimidin-4-yllbenzamid,

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl) ethyl]-4-[2-
(karbamoylmethyl-N-methylamino) pyrimi.din—4—yl]b.e_nzamid;

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-[2- (6-pyrrolidin-1-
ylhexylamino)pyrimidin-4-yllbenzamid; |

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl) ethyl]—4—t2— (6-piperidin-1-
ylhexylamino)pyrimidin-4-yllbenzamid;

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl) ethyl]-4-[2- (4-piperidin-1-
ylbutylamino)pyrimidin-4-yllbenzamid; |

N-[2- (3;Karbamimidoyl—lH—indol—S—yl) ethyl]-4-[2~ (4-
diethylaminobutylamino)pyrimidin-4-yllbenzamid;

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl) ethyl]-4-[2- (6-morfolin-4-
ylhexylamino) pyrimidin—4—yl]benzamid;

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-[2- (6~
dimethylaminohexylamino)pyrimidin-4-yl]benzamid,

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-[2-
(dimethylaminobutylamino)pyrimidin-4-yl]lbenzamid;

4-[2- (Bicyklo[2;2;1]hept-2-ylamino) pyrimidin-4-yl]-N-[2- (3-
karbamimidoyl-1H-indol-5-y1) éthyl]benzamid;

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-y1) ethyl]-4-{2-[ (2~

hydroxyéthyl ) -N-methylamino]pyrimidin-4-yl}benzamid;
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N-[2—(3—Karbamimidoyl—lH—indol—5~yl)ethyl]-4—(2—morfolin—4f
ylpyrimidin-4-yl)benzamid; ‘

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-y1) ethyl]-4-[ (2-
(cyklopropylmethylamino)pyrimidin—4—yﬂbenzamid;

N-[2- (Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-[2-[(2-
methoxyethyl)methylamino]pyrimidin-4-yllbenzamid;
NF[Z—(3—Karbamimidoyl—lH—indol—5—yl)éthyl]—4—[2—
.hydroxypropylamino)pyrimidin—4~yﬂbenzamid;

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl) ethyl]-4-[(2-
hydroxyethyl)propylaﬂdjmﬂpyrimidin—4—ylpoenzamid;

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H- 1ndol 5-yl)ethyl]}-4-(2-piperidin-1-

ylpy-r1m1d1n—4—yl)ﬂbenzamld;

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-[2~-
(ethylmethylamino)pyrimidin-4-yl]lbenzamid;

N-[2- 3 Karbamlmldoyl 1H- 1ndol 5-yl)ethyl}]-4-[2-

‘hydroxyplperldln 1 yl)pyrlmldln 4-yllbenzamid;

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl) ethyl]-4-[2-(2, 3~
dihydroxypropylamino)pyrimid;n—4~yubénzamid;

N—[Z— (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-[2-[(2,3-
dihydroxypropyl)methylamino]pyrimidin-4-yljbenzamid;

N-[2- (3—Karbamimidoyl—1H—indo‘l—5—ylb) ethyl]-4-[2-((s)-2-
methoxymethylpyrrolidin-1-yl)pyrimidin-4-yljbenzamid;

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5- yl)ethyl] (2- plpera21n 1-
ylpyrimidin-4-yl)benzamid; _ :

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl) - 4-[2-[2- (2-oxoimidazolidin-
1-yl)ethylamino]pyrimidin-4-yl]benzamid;
Nf[2—(3—Karbamimidoyl—lH—indol—5—yl)ethyl]—4—[2—
methoxypropylamino)py;imidin—4—yﬂben;am%d; -
4—[2—(3—Karbamimidoyl—1H—indol—5—yl)ethyl}ﬂ®{2—(2—

hydroxyethylamino)pyrimidin-4-yljbenzamid;
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N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-[2- (2~
methoxyethoxy)pyrimidin-4-yllbenzamid;

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-[2-(1-
karbamoylethoxy)pyrimidin-4-yllbenzamid,

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl) ethyl]—4—[2— (6-
dimethylaminohexyloxy)pyrimidin-4-yllbenzamid;

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl) ethyl]-4-[2- (2-pyrrolidin-1-
ylethoxy)pyrimidin-4-yllbenzamid, )

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-yl)ethyl]-4-[2- (2~
dimethylaminoethoxy)pyrimidin-4-yl]benzamid,
N—'[Z—"(3'—Karbamimidoyl—1H—indol—5—yl)-ethyl]—4— (1-oxypyridin-2-
yl)benzamid, A ' _

[2- ('3%Karbamimidoyvl—.1-H—indol—-5-yl) ethyl]amid 27 - (2—
dimethYlaminoe’.choxy,)vbifenyl—4-karboxyll.'ov'é kyseliny;
L[2—'(3'—Karbamimidoyl—1H—‘indol—5—yl) ei‘;h'yl]amid_ 2= {3.‘—‘
‘dimethyla’minopro}poxy)‘bifenyl—4—karboxylové kyseliny;

N-[2~ { ‘3—Karbamimidoyl—lH—indol—5—yl) ethyl]-4- (1;o>%opyr-idin—3—

_ 'y‘l) benzamid; | | ’

| 4-[2- (.Acetylaminomethyl) pyridiin—4—yl]—N—[2— (3—karbamimidoyl—lH—
indol—S—yl) ethyl]benzamid;

(4-[4-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-

~ yl)ethylkarbamoyl]fenyl]pyridin-2-ylmethyl)amid piperidin-4-
karboxylové kyseliny;

N-[2- (3-Karbamimidoyl-1H-indol-5-y1) ethyl]—4—[i— (3-
dimethylaminopropyl)-6-oxo-1, 6-dihydropyridin-3-yljbenzamid; -

4~ (2~Amino-1,1-dimethylethyl)-N- (2-[3—karbamim_idoylindol—5-—
yl]jethyl)benzamid; a

N-[2- (3-Karbamimidoylindol-5-yl)ethyl]-4-pyrid-4-ylbenzamid.

13. Farmaceuticka kompozice, vy znacujici s e

t i m, Ze obsahuje farmaceuticky pfijatelné mnoZstvi slouceni-
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ny obecného vzorce I podle naroku 1 a farmaceuticky p¥ijatelny

nosic.

14. PouZiti slou&eniny podle naroku 1 pro pfipravu lé¢iva pro
léeni pacienta trpiciho fyziologickym stavem, ktery lze
upravit pomoci inhibice aktivity faktoru Xa, podévénim ému

pacientovi farmaceuticky u¢inného mnoZstvi uvedeného léciva.

15. PouZiti podle naroku 14, kde fyziologickym stavem Jje Zilni
vaskulatura, tepenna vaskulatura, abnormalni vznik trombu,
akutni infarkt myokardu, nestabilni angina, tromboembolismus,
akutni uzavfeni cév souvisejici s trombolytickou terapii,

perkuténni transluminadlni angioplastika véncitych. tepen,

;pfeChbdnévischemické zachvaty, mrtvice, pFeruSované kulhéani
nebo 5té&p pro kardiovaskulérhi chirﬁrgii vénc¢itych nebo
perifernich tepen, luminalni zaienivcév, restenbdza po
fwangioplasticé'vénéitYéh tepen .nebo Zil, zachovani pf¥istupu
'k cévam pacienta pri dlophodobé hemodialyze pacienta,
pathologicky vznik trombu Vyskytﬁjici se u Z2il dolnich
kon&etin po operacich b¥icha, kolene a kyCle, riziko plicniho
tromboembolismu nebo roztrousena systémové nitrocévni
. koagulopathie vyskytujici'se v cévnim systéﬁu b&hem septického

Soku, urditych virovych infekci a rakoviny.

16. PouZiti podle naroku 14, kde fyzilogickym stavem je
abnormalni vznik trombu, akutni infarkt myokardu, nestabilni
angina, tromboembolismus, akutni uzavteni cév souvisejici

s trombolytickou terapii, pfechodné ischemické zéachvaty,
pféruéované kulhadni nebo 5tép pro kardiovaskularni chirurgii
vénditych nebo perifernich tepen, restehéza'po angioplastice
vén&itych tepen nebo Zil, pathologicky vznik trombu
vyskytujici se u Zil dolnich konc¢etin po operacich b¥icha,

kolene a ky&le nebo riziko plicniho tromboembolismu.
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17. PouZiti pode naroku 14, kde fyzilogickym stavem je
mrtvice, lumin&lni zuZeni cév, zachovani pfristupu k cévam
pacienta p¥i dlouhodobé hemodialyze pacienta nebo roztrouSena
systémova hitrocévni koagulopathie vyskytujici se v cévnim
systému béhem septického Soku, uréitych virovych infekci a

rakoviny."-

18. Zpusob inhibice faktoru Xa, v.y zn a Cujici s e
t i m, e zahrnuje uvedeni mnoZstvi sloudeniny podle naroku 1,
které inhibuje faktor Xa, do styku s kompozici obsahujici

faktor ¥Xa.

'l9.’Zpﬁsob‘inhibice,vzniku trombinu, vy znadcuijici =se
t 1im, Ze zahrnuje uvedenizmnoistvi slou&eniny podle naroku 1,
které inhibuje faktor Xa, do styku S.kompozici'obsahujici

faktor Xa.
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