ke

ALLI.

' (21)  Cislo dokumentu:
SLOVENSKA REPUBLIKA ZVE NA PRI A S
ap  SK VYNALEZU
(22) Détum podania: 03.03.93
(13)  Druh dokumentu: A3
(31)  Cislo prioritnej prihlasky: 846 640
(51) Imnt.ClS6:
(32) Détum priority: 05.03.92
. L C 07D 41714,
(33)  Krajina priority: US C07D 413114,
Lo /1A 61K 3140
(43) Détum zverejnenia: 10.05.95
URAD (86) Cislo PCT: PCT/US93/01667, 03.03.93
PRIEMYSELNEHO
VLASTNICTVA
SLOVENSKEJ REPUBLIKY
(71) Prihlasovatel: PFIZER Inc., New York, NY, US;
(72) Pdvodca vynélezu: Macor John E., Salem, CT, US;
Nowakowski Jolanta T., Haddam, CT, US;
(54) Nézov prihlaSky vynalezu: Indolové derivéty, sposob ich pripravy, medzi-produkty tohto postupu, farmaceutické pros-
triedky obsahujice tieto derivaty a pouZitie tychto derivitov
(57) Anotécia:

Zlikeniny vSeobecného vzorca vzorca I, v ktorom maji
substituenty vyznam uvedeny v opise a farmaceuticky
prijatelné soli odvodené od tychto zliZenin st vhodné
ako psychoterapeutikd, priom sh G&inné ako agonisty
serotoninu (5-HT:). MoZno ich pouZit’ pri lieteni dep-
resie, tzkosti, porich stravovacich névykov, obezity,
drogovej zdvislosti, histaminovej cefalalgie, migrény,
bolesti a chronickej paroxysmalnej hemikranie, bolesti
hlavy stvisiacich s vaskuldrnymi poruchami a dalsich
portch vyplyvajiicich z deficitnej serotonergnej neurot-
rasmisie. Tieto zlteniny je moZné tieZ pouZit’ ako cen-
trilne pdsobiace antihypertenziva a vazodilatitory. Do
rozsahu uvedeného vynélezu patri spdsob pripravy
tychto zligenin, medziprodukty tohto postupu, farma-
ceutické prostriedky obsahujtice tieto derivaty a poui-

_ tie tychto deri-vatov na uvedené ilely.
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INDOLOVE DERIVATY, SPOSOB ICH PRIPRAVY, MEDZIPRODUKTY TOHTO
POSTUPU, FARMACEUTICKE PROSTRIEDKY OBSAHUJUCE TIETO DERIVATY
A POUZITIE TYCHTO DERIVATOV

Oblast techniky

Vynalez sa tyka indolovych derivatov, spdsobu pripravy
tychto indolovych derivatov, medziproduktov tohto postupu,
farmaceutickych prostriedkov obsahujucich tieto indolové derivaty
a pouzitia tychto indolovych derivatov v lekdrstve. Tieto uc¢inné
zlic¢eniny podla vyndlezu sui vhodné na liecenie migrény a dalsich

inych poruch.

Doterajsi stav techniky

Co sa tyka doterajsieho stavu techniky, popisuju sa
v patente Spojenych statov _americkych c. 4 839 377
a v publikovanej eurépskej patentovej prihlaske ¢. 313397
3-aminoalkylindolové zluc¢eniny substituované v poloche 5. O tychto

z1Géeninadch sa tu uvadza, Ze sa jednda o latky vhodné na liecenie

migreény.

V patentovej prihléaske Velkej Britanie €. 040279 sa popisuiju

3-aminoalkyl-1H-indol-5-tiocamidove a karboxamidové =zluceniny.

0 tychto zluceninach sa tu uvadza, Ze sa jedna o latky vhodné na

liecenie hypertenzie, Raynaudovej choroby a na liecCenie migreny.

V eurdpskej publikovanej patentovej prihlaske <¢&. 303506 sa
popisuje 3-poly:hydro-pyridyl-5-substituované-lH-indoly. O tychto
zlu¢eninach sa tu wuvadza, ze predstavuju agonisty 5-HT;-
receptora a tieZz prejavujui vazokonstrik<Eny uc¢inok, pricom je
okrem toho mozné tieto zludeniny pouzit vyhodne na liecCenie
migrény.

V publikovanej eurodpskej patentove] prihldske <¢. 345777 sa
popisuju N—piperidinyl:indolyl:etyl-alkén—sulfénamidové derivaty.
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Tieto zluceniny predstavuju agonisty 5~-HT,-receptora a latky
s vazokonstrikénym Uc¢inkom, pricom je ich mozZné tieZ pouzit na

liecenie bolesti hlavy.

Vo zverejnenych eurdpskych patentovych prihlaskach ¢&.
438230, 494774 a 497512 sa popisuju patélenné heteroaromatické
zliceniny substituované indolom. O tychto zlucenindch sa tu
uvddza, Ze maju icinnost podobni ako agonista receptoru 5-HT,,
pricom su tieto latky vhodné pri lieceni migrény a dalsich inych
ochoreni, u ktorych je indikovany selektivny agonista tychto

receptorov.

Podstata vyndlezu

Podstatu uvedeného vynalezu predstavuju indolové derivaty

vSeobecného vzorca I:

}lzz
R /“, A
3T 09
O
Y—*Z\
R(/ R

v ktorom znamena:

A priamu vdzbu, alkylovu skupinu obsahujicu 1 aZ 4 atomy
uhlika alebo alkenylovu skupinu obsahujicu 1 az 4 atdémy uhlika,

n predstavuje 0, 1 alebo 2,

R, predstavuje atom vodika, alkylovi skupinu obsahujucu 1 az
6 atémov uhlika, arylovu skupinu, alkylarylovi skupinu obsahujuicu
v alkylovej c¢asti 1 aZz 3 atdémy uhlika, alkylheteroarylovi skupinu
obsahujucu v alkylovej c¢asti 1 aZ 3 atdmy uhlika alebo skupinu
-(CH, ) Rg
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A

W, X, Y a Z kazdy nezavisle predstavuje atom kyslika, siry,
dusika alebo uhlika, s tou podmienkou, Ze prinajmensom jeden
z tychto ¢lenov W, X, Y alebo Z predstavuje atom dusika,

R,, Ry, Ry a Rg kazdy nezavisle predstavuje atém vodika,

alkylovi skupinu obsahujicu 1 aZ 6 atémov wuhlika, arylovu

skupinu, alkylarylovu skupinu obsahujucu v alkylovej <casti 1 az

3 atémy uhlika, alkylheteroarylovu skupinu obsahujucu v alkylovej
casti 1 az 3 atdémy uhlika, atém halogénu, kyanoskupinu,
trifluérmetylovi skupinu, nitroskupinu, skupinu -OR,, =-NR4Rg,
_(CHZ)SOR7' -SRo, -SOzNR7R8, —NR7SOZR8, -NR7C02R8, —CONR7R8 alebo
—C02R7 '

jedna z dvojic R, a Ry, Ry a Ry alebo Ry a Rg mézZu spolocne
tvorit patclenny az sedemélenny alkylovy kruh, Sestclenny arylovy
kruh, péatélenny a2 sedemélenny heteroalkylovy kruh obsahujuci
jeden heteroatém zo skupiny zahriujucej dusik, kyslik a siru,
alebo patclenny aZ Sestélenny heteroarylovy kruh obsahujuci jeden
alebo dva heteroatémy zo skupiny zahrnujucej dusik, Kkyslik
a siru, B

Rg predstavuje kyanoskupinu, trifludérmetylovi skupinu alebo
skupinu -ORg,

R5, Rg a Ry kazdy nezavisle predstavuje atdm vodika,
alkylovi skupinu obsahujicu 1 az 6 atémov uhlika, skupinu
-(CH, ) R1g alkylarylovu skupinu obsahujucu v alkylovej casti 1
az 3 atémy uhlika alebo arylovu skupinu,

R, a Ry mdzu spolocne tvorit alkylovy kruh obsahujuci 4 az
7 atémov uhlika,

Rig predstavuje kyanoskupinu, trifludrmetylovu skupinu alebo
alkoxyskupinu obsahujucu 1 az 4 atomy uhlika,

Riq predstavuje atém vodika, skupinu -OR;, alebo skupinu
-NHCOR, 5,

Rio znamenda alkylovi skupinu obsahujicu 1 az 6 atomov
uhlika, -arylovi skupinu alebo alkylarylovi skupinu obsahujucu
v alkylovej ¢asti 1 az 3 atémy uhlika,

m znamena 1, 2 alebo 3,

s znamena 0, 1, 2 alebo 3, a
vyssie uvedené arylové skupiny a arylove casti vySsie

uvedenych alkylarylovych skupin su nezavisle zvolené zo suboru
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zahrnujuceho fenylovi skupinu a substituované fenyloveé skupiny,
kde uvedena substituovana fenylové-skupina mdzZze byt substituovana
jednou az troma skupinami vybranymi zo suboru zahrnujuceho
alkylové skupiny obsahujuce 1 aZz 4 atomy uhlika, halogény (to
zZznamena fluodr, chloér, brém alebo joéd), hydroxyskupinu,
kyanoskupinu, karboxamidovu skupinu, nitroskupinu a alkoxyskupiny

obsahujuce 1 aZ 4 atémy uhlika,

a farmaceuticky prijatelné soli odvodené od tychto zluc¢enin.

Uvedené zluc¢eniny sui vhodné na liecenie migrény a inych ochoreni.

Do rozsahu zlucenin podla uvedeného vyndlezu patria vsetky
opticke izoméry vseobecného vzorca I (ako su napriklad
R a S stereoizoméry na Iubovolnom chirdlnom mieste) a ich
racemické, diastereomérne alebo epimérne zmesi. V pripade, Ze
Ry, znamena atém vodika, potom su podla uvedeného vynalezu
vyhodné epiméry s R absolutnou konfigurdciou na mieste chiralneho
uhlika oznaceného hviezdi¢kou vo vsSeobecnom vzorci I. V pripade,
ze Ryq znamena skupinu -OR,, alebo -NHCOR;, a n je 0 alebo 1,
potom su podla uvedeného vynalezu vyhodné epiméry s S absoluitnou
konfiguraciou na mieste chiralneho uhlika oznaCenym hviezdickou
vo vseobecnom vzorci I. V pripade, Ze Ry, znamena skupinu -OR,,
alebo -NHCOR;, a n je 2, potom su podla uvedeného vyndlezu
vyhodné epiméry s R absolitnou konfiguraciou na mieste chirdlneho
uhlika oznadenom hviezdiékou vo vseobecnom vzorci I. V pripade,
ze Ry, znamena skupinu -OR;, alebo -NHCOR;, a n je 0, potom su
podla uvedeného vynalezu vyhodné cis epiméry ((2S, 3S) absolutnej
konfiguracie v azetidinovom kruhu). V pripade, Ze Rqq znamena
skupinu -OR,, alebo =-NHCOR,, 2 n je 1, potom su podla uvedeného
vynalezu vyhodné cis epiméry ((2S, 4R) absolutne]j konfiguracie
v pyrolidinovom kruhu). V pripade, ze Ry, znamena skupinu -OR,,
alebo -NHCOR,, a n Jje 2, potom su podla uvedeného vyndlezu
vyhodné cis epiméry ((2R, 5R) absolutnej konfiguracie

v piperidinovom kruhu).

Pokial nebude uvedené inak, potom sa terminom "alkylova

skupina" rovnako tak ako alkylovou castou obsiahnutou v inych
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vy$sie uvedenych skupindch (ako Je napriklad alkoxyskupina),
mieni v texte uvedeného vynalezu 1linedrna alebo rozvetvena
alkylova skupina, pricom sa méZe tiez jednat o cyklicku alkylovu
skupinu (ako je napriklad cyklopropylovd, cyklobutylova,
cyklopentylova alebo cyklohexylova skupina) alebo sa mézZe jednat
o linearnu alebo rozvetvenu alkylovu skupinu obsahujucu cyklicke

casti.

Do skupiny vyhodnych zlucenin podla uvedeného vynalezu
patria zluiceniny vys$sie uvedeného vseobecného vzorca I, Vv ktorych
A znamend priamu vazbu alebo skupinu -CH,; dalej zluceniny,
v ktorych n znamena 1; zluiceniny v ktorych R; predstavuje atém
vodika, alkylovu skupinu obsahujicu 1 aZ 4 atoémy uhlika alebo
skupinu - CH,CH,0CH4; zluéeniny, v ktorych Z znamenad atom dusika;
zluéenina, v ktorych Y znamend atém uhlika; zluceniny, v ktorych
W a X kazdy nezavislo predstavuju Kkyslik, siru, dusik alebo
uhlik; pricom R,, Ry a Ry maju rovnaky vyznam ako bolo uvedené
hore. Z tychto vys$sie uvedenych vyhodnych zluéenin su v pripade,
ze Ry, predstavuje atém vodika, vyhodné epiméry s R absolutnou
konfiguraciou na mieste chiralneho uhlika oznacenom hviezdic¢kou
vo vyssie uvedenom vseobecnom vzorci I. Okrem toho su z tychto
vyésie uvedenych vyhodnych zluc¢enin v pripade, Ze Ry, predstavuje
skupinu -ORq, alebo ~NHCOR,,, vyhodné epiméry s S absolutnou
konfiguraciou na mieste chirdlneho uhlika oznacenom hviezdickou
vo vy$s$ie uvedenom vSeobecnom vzorci I. Dalej su z tychto vyssie
uvedenych vyhodnych zldic¢enin, v pripade, 2Ze Rp, predstavuje
skupinu -OR;, alebo skupinu - NHCOR,,, hlavne vyhodné cis epiméry
((25, 4R) absolitnej konfiguracie v pyrolidinovom kruhu).

Ako konkrétne zrejme vyhodné zluceniny podla uvedeného

vyndlezu je moZné uviest nasledujuce zluceniny:

(R)-5-(4-benzyl-1,3-tiazol-2-yl)-3=-(N-metyl-pyrolidin-2-yl-
metyl)-1H-indol,

(R)-5-(4-benzyl-1,3-tiazol-2-yl)-3-(pyrolidin-2-ylmetyl)-
1H-indol,

Al i —r——



(R)-5-(3-benzyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl)-3-(N-metyl-pyrolidin-
2-ylmetyl)-1H-indol,

(R)-5-(3-benzyl-1,2,4~oxadiazol-5~yl)-3-(pyrolidin-2-yl-
metyl)-1lH-indol,

(R)—S—(B-benzyl-l,2,4-oxadiazol-5—ylmetyl)—3—(N-metyl-
pyrolidin-2-ylmetyl)-1H-indol, a |

(R)-5~-(3-benzyl-1,2,4-oxadiazol-5-ylmetyl)-3-(pyrolidin-
2-ylmetyl)-1H-indol.

Do rozsahu uvedeného vyndlezu tieZz patria farmaceuticke
prostriedky na liecenie chordb vybrané zo skupiny, do ktorej
patri hypertenzia, stavy depresie, uzkosti, poruchy stravovacich
navykov, obezita, zneuzitie liekov (drogova zavislost),
histaminova cefalalgia, migréna, bolesti a chronicka paroxysmalna
hemikrania a bolesti hlavy suvisiace s vaskuldrnymi poruchami,
pricom tieto farmaceutické prostriedky obsahuju zluceninu vyssSie
uvedeného vseobecného vzorca I alebo farmaceuticky prijatelnu sol
odvodeni od tejto zluc¢eniny, VvV mnoZstve ucinnom na liecenie
vy$sie uvedenych chordéb a farmaceuticky prijatelnid nosicovu

latku.

Do rozsahu uvedeného vyndlezu tiez patri spbésob liecCenia
choréb vybranych zo skupiny, do ktorej patri hypertenzia, stavy
depresie, uzkosti, poruchy stravovacich navykov, obezita,
zneuzitie liekov alebo drogova zavislost, histaminova cefalaigia,
migréna, bolesti a chronicka paroxysmalna hemikrania a bolesti
hlavy suvisiace s vaskuldrnymi poruchami, pricom sa pri tomto
postupe podava cicavcovi (ako je napriklad ludska bytost)
vyZadujicemu toto liecenie zluCenina vyssSie uvedeného vseobecného
vzorca I alebo farmaceuticky prijatelnd sol odvodend od tejto
zluceniny, Vv mnoZstve uc¢innom na lieCenie vyssie uvedenych

chorodb.
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Do rozsahu uvedeného vynalezu tieZz patria farmaceutické
prostriedky na lie¢enie poruch vyplyvajuicich 2 deficitnej
serotonergnej neurotransmisie (ako su napriklad stavy depresie,
uzkosti, poruchy stravovacich navykov, obezita, zneuZitie liekov
alebo drogova zavislost, histaminovad cefalalgia, migréna, bolesti
a chronické paroxysmdlna hemikrania a bolesti hlavy sudvisiace

s vaskularnymi poruchami), pri¢om sa pri tomto postupe podava

“cicavcovi (ako Jje napriklad ludska bytost) vyzZzadujlicemu toto

liec¢enie zluc¢enina vyssie uvedeného vsSeobecného vzorca I alebo
farmaceuticky prijatelnda sol odvodena od tejto zluceniny

v mnoistve U¢innom na liecenie vyssie uvedenych choréb.

Do rozsahu uvedeného vynalezu tiez patria zluceniny

vSeobecného vzorca II.

R,
l

NV A »
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R4 Rs

v ktorom:

n, A, W, X, Y, Z, R,, Ry, Ry, Rg a Ry, maju rovnaky vyznam
ako bolo definované vysSsie, a

R,; predstavuje alkylovi skupinu obsahujicu 1 az 6 atémov
uhlika, arylovi skupinu alebo alkylarylovi skupinu (vo vyhodnom
vyhotoveni benzylovui skupinu).

Z tychto vys$sSie wuvedenych zlu¢enin suU v pripade, Ze R,
predstavuje atém vodika, vyhodné epiméry s R absolutnou

konfiguraciou na -mieste chirdlneho uhlika oznac¢enom hviezdickou
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vo vySSie uvedenom vSeobecnom vzorci II. Okrem toho su z tychto
vyssie uvedenych zluc¢enin v pripade, :ze R,, predstavuje skupinu
-OR;, alebo NHCOR,, a n Jje 0 alebo 1, vyhodné epiméry
s S absolutnou konfiguraciou na mieste chirdlneho uhlika
oznacenom hviezdic¢kou vo vyssSie uvedenom vs$eobecnom vzorci II.
Dalej su =z tychto vys$sie uvedenych zlucenin, v pripade, Ze Ri;
predstavuje skupinu -OR,, alebo =-NHCOR;, a n Jje 2, vyhodné
epiméry s R absolutnou konfigurdciou na mieste chirdlneho uhlika
oznacCenom hviezdic¢kou vo vys$sSie uvedenom vseobecnom vzorci II.
Dalej si =z tychto vy3sie uvedenych zluiéenin, v pripade, ze Ry,
predstavuje skupinu -OR;, alebo skupinu - NHCOR,, a n je 0,
hlavne vyhodné cis epiméry ((2S, 3S) absolutnej konfiguracie
v azetidinovom kruhu). Dalej su z tychto vyssie wuvedenych
zluicenin v pripade, Ze Rqq znamena skupinu -OR,, alebo —NHCOR; ,
a n je 1, hlavne cis epiméry ((2S, 4R) absolutnej konfiguracie
v pyrolidinovom kruhu). Dalej su 2z tychto vysSie uvedenych
zlucenin v pripade, Ze Ry, znamend skupinu -OR;, alebo -NHCOR,,
an je 2, hlavne vyhodné cis epiméry ((2R, 5R) absolutnej
konfiguracie v piperidinovom kruhu); Tieto zluceniny vseobecného
vzorca II su vhodné ako medziprodukty pre pripravu zluéenin
véeobecného vzorca I.

Do rozsahu uvedeného vynalezu tiez patria zluceniny

vSeobecného vzorca III:
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b 1
A\ .

— 000
w07 B \
Y”_Z N Ry

R4 Rs - ’



v ktorom:

n, A, W, X, Y, Z, Ry, Ry, Ry, Rg, Ry a Ry4 maju rovnaky
vyznam ako bolo definovaneé vyssie, .

Ry, predstavuje atom halogénu ( to znamena fluor, chlodr,
brém alebo jéd, vo vyhodnom vyhotoveni brém alebo jod), a

Rig predstavuje skupiny -COCF;, =-SO,CH;, -SO,Ph, kde Ph
znamena fenylovu skupinu, alebo -CO,C(CH5); (vyhodne skupinu
—COCF3).

Z tychto vysSie uvedenych zluc¢enin su v pripade, Ze Ry
predstavuje atém vodika, vyhodneé epiméry s R absolitnou
konfigurdaciou na mieste chirdlneho uhlika oznacenom hviezdickou
vo vyssie uvedenom vSeobecnom vzorci III. Okrem toho su z tychto
vy$sie uvedenych zlucenin v pripade, ze R,; predstavuje skupinu
-OR, alebo ~-NHCOR,, a n je 0 alebo 1, vyhodné epiméry
s S absolutnou Kkonfiguraciou na nieste chirdlneho uhlika
oznacenom hviezdi¢kou vo vys$sSie uvedenom vsSeobecnom vzorci III.
Dalej su z tychto vyssie uvedenych zlucenin, v pripade, 2ze Ry;
predstavuje skupinu =-OR;, alebo -NHCOR,, a n je 2, vyhodné
epiméry s R absolutnou konfigurdciou na mieste chiralneho uhlika
oznacenom hviezdickou vo vys$sie uvedenom vseobecnom vzorci III.
Dalej su 2z tychto vyssie uvedenych zlucenin, v pripade, Ze Rq;
predstavuje skupinu -OR,, alebo skupinu -NHCOR,, a n je 0, hlavne
vyhodné cis epimery ((2s, 38) absolutnej konfiguracie
v azetidinovom kruhu). Dalej su z tychto vys$Sie wuvedenych
zlucenin v pripade, Ze Ry znamena skupinu -OR,, alebo -NHCOR,,
an je 1, hlavne vyhodné cis epiméry ((25, 4R) absolutne]j
konfiguracie v pyrolidinovom Kkruhu). Dalej su z tychto vyssie
uvedenych zlucéenin v pripade, 2e R;; znamend skupinu -OR,, alebo
-NHCOR,, a n je 2, hlavne vyhodné cis epiméry ((2R, 5R)
absolutnej konfiguracie v piperidinovom kruhu). Tieto zluceniny
véeobecného vzorca III sd vhodné ako medziprodukty na pripravu

zlu¢enin vsSeobecného vzorca II.

Zluc¢eniny podla uvedeného vynalezu sa pripravia postupom

podla nasleduijucej reakcnej schémy I.
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ReakCna schéma I (pokracovanie)
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Zluc¢eniny vseobecného vzorca IIT e mozné pripravit
Mitsunobuho adic¢nou reakciou, pri ktorej reaguju zluceniny
vSeobecného vzorca IV a V, v ktorych majun, W, X, Y, 2, Ry, Ry,
R4, RS' Rll' Rlz' R13, Rl4 a R15 rovnaky vyznam ako bolo
definovanée vyssie, za sucasnej pritomnosti fosfinu
a azodikarboxyldtu vo vhodnom rozpustadle. Medzi vhodné fosfiny
pre tuto reakciu je moznée zaradit trialkylfosfiny
a triarylfosfiny, pric¢om vo vyhodnom vyhotoveni podla uvedeného
vynalezu sa pouzivaiju trifenylfosfiny. Medzi vhodne
azodikarboxylaty je moZné zaradit dialkylazodikarboxylaty, pricom
vo vyhodnom vyhotoveni podla uvedeného vyndlezu sa pouzivaju
dietyldiazodikarboxylaty. Medzi vhodné rozpustadla Jje mozZné
zaradit metylénchlorid, étery (ako je napriklad tetrahydrofuran,
dietyléter a 1,4-dioxan), N,N-dimetylformamid a acetonitril. Vo
vyhodnom vyhotoveni podla vyndlezu sa ako rozpustadlo pouziva
tetrahydrofuran. Uvedena reakcié sa vykonava pri teplote
pohybujuicej sa v rozmedzi od asi 0 °C do asi 65 °C,

najvyhodnejsie pri teplote okolo 25 °C.

Zluceniny vSeobecného vzorca II je moZné pripravit reakciou,
ktoréd je katalyzovand prechodnym kovom a pri Kktorej dochadza
k cyklizacii zluéenin  vseobecného vzorca 111, v  ktorom
n, A, W, X, Y, 2, Ry, Ry, Ry, Rg, Rj; a Ryj maju rovnaky vyznam
ako bolo uvedené hore, R;, predstavuje atém halogénu (vo vyhodnom
vyhotoveni atém bromu alebo jodu) a‘ R, znamena skupiny ~COCF5,
~S0,CH,, -SO,Ph alebo -CO,C(CH5) 4, vo vyhodnom vyhotoveni znamena
trifluérmetylacetylovi skupinu (-COCF5), pricom tato reakcia
prebieha vo vhodnom inertnom rozpustadle za pouzitia katalyzatora
pre prenos faz a bdzickej 1latky. Medzi vhodné katalyzatory je
mozné zaradit soli paladdia, ako je napriklad acetat paladnaty
alebo chlorid paladnaty (vo vyhodnom vyhotoveni sa pouZiva acetat
paladnaty) a soli rédia, ako je napriklad chlorid
(tris(trifenyl)rédny. Medzi vhodné rozpustadld pre tuto reakciu
je mozné zaradit N,N-dimetylformamid, acetonitril
a N-metylpyrolidén. Vo vyhodnom vyhotoveni podla uvedeného

vyndlezu sa pouziva N,N-dimetylformamid. Medzi vhodne
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katalyzatory pre prenos faz je mozZneé zaradit
tetraalkylamoniumhalogenidy, pricom vyhodné je pouzZitie
tetra-n-butylamoniumchloridu. Medzi vhodné bazické latky je mozné
zaradit terciarne aminy, hydrogénuhlicitan sodny. a uhlic¢itan
sodny. Vo vyhodnom vyhotoveni podla uvedeného vynalezu sa pouZiva
ako bazicka latka trietylamin. Tato vysSSie uvedena reakcia sa
vykondva pri teplote pohybujicej sa v rozmedzi od asi 60 °C do
asi 180 °C, vo vyhodnom vyhotoveni v rozmedzi od asi 80 °C do

100 °C.

Zluceniny vsSeobecného vzorca I-B (v ktorom Ry predstavuje
skupinu - CH3) sa pripravia hydridovou redukciou zlucenin
véeobecného vzorca II, v ktorom maju n, A, W, X, Y, 2, Ry, Ry,
R, a Rg rovnaky vyznam, ako bolo wuvedené hore a Rji, zZznamena
alkylovi skupinu obsahujuicu 1 aZ 6 atémov uhlika, arylovu skupinu
alebo alkylarylovi skupinu (vo vyhodnom vyhotoveni benzylovu
skupinu), pric¢om sa pouziva hydridové redukéné ¢inidlo v inertnom
rozpustadle. Medzi vhodné hydridoveé redukcné ¢inidld je mozné
zaradit litiumaluminiumhydrid, diboran, litiumborohydrid a amid
sodny. Vo vyhodnom vyhotoveni podla uvedeného vynilezu sa pouziva
litiumaluminiumhydrid. Medzi vhodne rozpustadld je mozné zaradit
étery, ako Je napriklad dietyléter, tetrahydrofuran, 1,4-dioxan
a 1,2-dimetoxyetan. Vo vyhodnom vyhotoveni podla uvedeného
vyndlezu sa pouziva tetrahydrofuran. Tato vysSsSie uvedend redukcia
sa vykonava pri teplote pohybujucej sa v rozmedzi od asi 30 °C do
asi 100 °C, vo vyhodnom vyhotoveni podla uvedeného vynalezu pri

teplote v rozmedzi od asi 65 °C do asi 70 °C.

71uceniny vseobecného vzorca I-A (v ktorom R; predstavuje
atém vodika) sa pripravia Xkatalytickou redukciou zlucenin
véeobecného vzorca II, v ktorom n, A, W, X, Y, Z, Ry, Ry, Ry, Rg
a Ry5 maju rovnaky vyznam, ako bolo definované vyssie, pricom
tdto reakcia sa vykonava pod atmosférou vodika, vo vyhodnom
vyhotoveni sa tadto reakcia vykondva za tlaku vodika v rozmedzi od
asi 0,1 MPa do asi 0,3 MPa, alebo za pouZitia vodikového zdroja,
ako jé napriklad mravencan amonny alebo kyselina mravencia,

v inertnom rozpustadle. Medzi vhodné katalyzatory patri paladium
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na aktivnom uhli. Medzi vhodné rozpustadla je mozné zaradit
alkoholy obsahujuce 1 azZ 6 atoémov uhlika, N,B-dimetylformamid,
etylester kyseliny octovej a acetonitril. Vo vyhodnom vyhotoveni
sa ako rozpustadlo pouZiva etanol. VysSie uvedend reakcia sa
vykondva pri teplote v rozmedzi od asi 0 °C do asi 60 °C, vo

vyhodnom vyhotoveni pri teplote asi 25 °C.

Zluceniny vSeobecného vzorca I-C (v ktorych R, nie je vodik)
je mozné tiez pripravit alkylaciou zluicenin vSeobecného vzorca
I-A (v ktorych R, znamena vodik), v ktorom maju R,, Ry, Ry, Rg,
Ry, W, X, Y, 2, Aan rovnaky vyznam, ako bolo uvedené hore,

priéoh sa pouziva alkylac¢né c¢inidlo vseobecného vzorca:

Ry — LG
kde LG predstavuje vhodnui odstiepitelnu skupinu a R, ma rovnaky
vyznam ako bolo uvedené hore s vynimkou vodika a bazickej latky
v inertnom rozpustadle. Medzi vhodné odstiepitelné skupiny je
mozné v tomto pripade zaradit -I, -Br, -Cl, -0SO,Ph, -0SO,CH,
a -0S0,CF,. Medzi vhodné alkylaéné c¢inidlé je mozné zaradit

alkylhalogenidy (to znamend chloridy, bromidy alebo jodidy),

dalej alkyltosylaty, alkylmezylaty, alkyltriflaty
(alkyltrifluodormetylsulfonaty), a,p - nenasytené Xketdény, a,B
- nenasytené estery, a,B - nenasytene amidy a a,B - nenasytené

nitrily. Vo vyhodnom vyhotoveni podla uvedeného vynalezu sa
pouzivaju alkylhalogenidy (hlavne jodidy). Medzi vhodné
rozpustadld je mozné zaradit metylénchlorid, chloroform, chlorid
uhlicity, acetonitril, tetrahydrofuran, dietyléter, dioxan,
N,N-dimetylformamid, etanol, propanol a metanol. Vo vyhodnom
vyhotoveni podla uvedeného vynalezu sa ako rozpustadlo pouziva
acetonitril. Ta&to vyssie uvedena reakcia sa vykonava pri teplote
v rozmedzi od asi O °C do asi 150 °C, .vo vyhodnom vyhotoveni

v rozmedzi od asi 25 °C do asi 65 °C.

Zluceniny vseobecného vzorca \Y sa pripravia podla

nasledujucej reakcénej schemy II.
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Podla tejto reakc¢nej schémy je moZné zluceniny vseobecného
vzorca VI pripravit za pouzZitia Wittigovej reakcie vykonanej vo
vhodnom rozpustadle, pri ktorej sa pouzZivaju ako vychodiskové
latky zluc¢eniny vseobecného vzorca VII a VIII, v ktorych n a Ry
sui definované rovnako ako to bolo uvedené vyssie. Substituentom
R,g Je alkylova skupina obsahujuca 1 az 6 atdémov uhlika, arylova
skupina alebo alkylarylovd skupina. Medzi vhodne rozpustadla na
vykonanie tejto reakcie patria étery, ako Jje napriklad
dietyléter, tetrahydrofuran a 1,4-dioxan. Vo vyhodnom vyhotoveni
podla uvedeného vynalezu sa pouziva tetrahydrofurdn ako
rozpustadlo. Tato reakcia sa vykonadva pri teplote pohybujucej sa
v rozmedzi od asi -78 °C do asi 30 °C, pricom vo vyhodnom

vyhotoveni sa pouziva teplota asi -78 °C.

Zluc¢eniny vseobecného vzorca V je mozné pripravit hydridovou
redukciou zluéenin vs&eobecného vzorca VI, v Kktorom maju n, Ry
a Ry¢ rovnaky vyznam ako bolo definované vyssie, za pouzitia
hydridového redukéného <¢inidla vo vhodnom inertnom rozpustadle.
Medzi vhodné hydridové reakcné ¢inidld patri v tomto pripade
litiumaluminiumhydrid, litiumborohydrid, borohydrid sodny
a diizobutylaluminiumhydrid. Vo vyhodnom vyhotoveni podla
uvedeného vynaleéu sa pouziva diizobutylaluminiumhydrid. Medzi
vhodné rozpustadlad na vykonanie tejto reakcie je mozné zaradit
étery, ako Jje napriklad dietyléter, tetrahydrofuran, 1,4-dioxan
a 1,2-dimetoxyetan. Vo vyhodnom vyhotoveni podla vyndlezu sa
pouziva ako rozpustadlo tetrahydrofuran. Vyssie uvedena redukcia
sa vykondva pri teplote pohybujucej sa Vv rozmedzi od asi -100 °C
do asi 0 °C, vo vyhodnom vyhotoveni podla vynalezu pri teplote

v rozmedzi od asi -80 °C do asi ~70 °C.

Zluceniny vseobecného vzorca VII Jje moZné pripravit pri
pouziti metéd vseobecne znamych z doterajsieho stavu techniky,
vid napriklad S. Kiyooka a kol., J. Org. Chem. 5409 (1989), a Y.
Hamada a kol., Chem. Pharm. Bull., 1921 (1982). '

Zlu¢eniny vseobecného vzorca VIII patria bud medzi vseobecne
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na trhu dostupné 1latky, alebo Jje mozné ich pripravit metédami
bezZne znamymi 2z doterajsieho stavu techniky, pozri napriklad L.
Fieser a M. Fieser, Reagents for Organic Synthesis, John Wiley
and Sons, New York, Vol. 1, str. 112 (1967).

Zluceniny vSeobecného vzorca Iv sa pripravia podla

nasledujucej reakcnej schémy III.
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Podla tejto reakénej schémy sa zlucenina vSeobecného vzorca
IX pripravi reakciou zluceniny vseobecného vzorca XI, v ktorom A,
W, X, Y, 2, Ry, Ry, Ry a Rg maju rovnaky vyznam, ako bolo uvedené
vyssie, s chlérom, bréomom alebo jodom vo vhodnom rozpustadle za
pouzitia vhodnej bazickej zluceniny. Vo vyhodnom vyhotoveni podla
vyndlezu sa pouziva reakcia s bromom. Medzi vhodné rozpustadla
patria v pripade tejto reakcie alkoholy obsahujice 1 az 6 atdémov
uhlika, metylénchlorid, chloroform a chlorid uhlicity. Vo
vyhodnom vyhotoveni tohto postupu sa ako rozpustadlo pouziva
metanol. Medzi vhodné bazické latky je mozZné zaradit trietylamin,
pyridin uhlic¢itan sodny a hydrogénuhlic¢itan sodny. Vo vyhodnom
vyhotoveni sa podla uvedeného vyndlezu pouzZiva ako bazicka latka
hydrogénuhlic¢itan sodny. Tato vyssSie uvedenad reakcia sa vykondva
pri teplote pohybujuicej sa v rozmedzi od asi 0 °C do asi 65 °C,

vo vyhodnom vyhotoveni pri teplote priblizne 25 °C.

Zluiceniny vseobecného vzorca IV je mozné pripravit reakciou
zlui¢eniny vseobecného vzorca IX, v ktorom maju A, W, X, Y, 2,
Ry, R3,R4, Rg @ Ryy rovnaky vyznam ako bolo uvedené ‘hore,
s chloridom kyseliny alebo so symetrickym anhydridom vseobecného

vzorca:
R,5CO5H

vo vhodnom rozpustadle v pritomnosti vhodnej bazickej latky. Vo
vyhodnom vyhotoveni sa podla uvedeného vynalezu ako chlorid
“kyseliny alebo anhydridu pouziva anhydrid Kyseliny
trifludéroctovej. Medzi vhodné rozpustadla na vykonanie tejto
reakcie je moZné zaradit metylénchlorid, chloroform a tiez
i étery, ako je napriklad tetrahydrofuran, dietyléter
a 1,4-dioxan. Vo vyhodnom vyhotoveni podla uvedeného vynadlezu sa
ako rozpustadlo pouZiva metylénchlorid. Medzi vhodné bazickeé
zluceniny na vykonanie tejto reakcie patri trietylamin, pyridin
a hydrogénuhlié¢itan sodny. Vo vyhodnom vyhotoveni sa ako bazicka
latka pouziva pyridin. Uvedend reakcia sa vykonava pri teplote

pohybujicej sa v rozmedzi od asi 0 °C do asi 65 °C, vo vyhodnom
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vyhotoveni pri teplote pribliZne 25 °C.

Zludeniny vSeobecného vzorca XI je moZné pripravit pomocou
metdd bezine znamych z doterajsieho stavu techniky, vid napriklad
publikovanad eurdpska patentova prihlaska ¢. 0 438 230 A2.

Zluceniny vsSeobecného vzorca IX, v ktorych W znamenad kyslik,
X a 2 predstavuju dusik a Y znamend uhlik je moZné pripravit
vzédjomnou reakciou nasledujicich zldicenin vSeobecného vzorca XII
a XIII:

CO,R,
A Vs R4
A . (XII)
NH,
NOH
(XI11)
R, NH,

v ktorych:

A, Ry a Ryy maju rovnaky vyznam ako bolo uvedené hore, a

Rq4 predstavuje alkylovi skupinu obsahujicu 1 az 6 atoémov
uhlika alebo arylovu skupinu,
v inertnom rozpuistadle v pritomnosti bazickej 1latky (vid P.
Sauerberg a kol., J. Med. Chem., 687 (1991), G.A.Showell, J. Med.
Chem., 1086 (1991) a publikovana eurdpska patentova prihlaska ¢.
O 438 230 A2). Medzi vhodné rozpustadla na vykonanie tejto
reakcie patria étery, ako je napriklad tetrahydrofuran,

1,4~-dioxan, dietyléter, metylénchlorid, chloroform, chlorid
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uhlic¢ity a alkohely obsahujuce 1 aZ 6 atémov uhlika. Vo vyhodnom
vyhotoveni sa podla uvedeného vyndlezu ako rozpustadlo pouziva
tetrahydrofurdan. Medzi vhodné bazické latky Jje moziné zaradit
kovovy sodik, hydrid sodny, hydrid draselny a t-butoxid draselny.
Vo vyhodnom vyhotoveni podla vyndlezu sa ako bazicka iétka
pouziva hydrid sodny. Tato vys$Sie uvedena reakcia sa zvycajne
vykonadva pri teplote pohybujicej sa v rozmedzi od asi 0 ;C do asi
101 °C, vo vyhodnom vyhotoveni pri teplote pribliZne 66 °C.

Zluceniny vseobecného vzorca XII prestavujui bud bezZne na
trhu dostupné 1latky alebo je moZné ich pripravit reakciou

zliceniny vseobecného vzorca XIV:

CO,R,,
A
(XIV)

NH,

v ktorom maju A a R,5 rovnaky vyznam ako bolo definované vyssie,

bud s chlérom, brémom alebo jodom vo vhodnom rozpustadle
av pritomnosti vhodnej bazickej zluiceniny. Vo vyhodnom
vyhotoveni sa pouZiva reakcia s bréomom. Medzi vhodné rozpustadla
na vykonanie tejto reakcie je moZné zaradit alkoholy obéahujﬁce
1l az 6 atdémov wuhlika, metylénchlorid, chloroform a chlorid
uhlicity. Vo vyhodnom  vyhotoveni podla vyndlezu sa ako
rozpustadlo pduiiva metanol. Medzi vhodné bdzické latky pouZivané
pri tejto reakcii je mozZno zaradiﬁ trietylamin, pyridin,
uhlic¢itan sodny a hydrogénuhlic¢itan sodny. Vo vyhodnom vyhotoveni
sa ako uvedené bdzické latky pouZiva hydrogénuhli¢itan sodny.
Tato vysSie uvedend reakcia sa zvyGajne vykonava pri teplote
pohybujicej sa v rozmedzi od asi 0 °C do asi 65 °C, pricom

najvyhodnejsia je teplota asi 25 °C.
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Zluc¢eniny vseobecného vzorca XIII Jje mozné pripravit
metédami bezne znamymi 2z doterajsSieho stavu techniky, pozri
napriklad C.L. Bell a kol., J. Org. Chem., 2873 (1964).

Zlucéeniny vsSeobecného vzorca XIV predstavuju zluceniny,
ktoré su bezne dostupné na trhu alebo je mozZné ich pripravit
metédami bezZne znamymi 2 doterajsieho stavu techniky, vid
napriklad E. Ferber a kol., Chem. Ber., 839 (1939).

Zluéeniny vs$eobecného vzorca I podla uvedeného vyndlezu,

ktoré su povahou bAazické zluceniny, su schopné tvorit siroku

gkalu najréznejsich navzajom rozdielnych soli s réznymi
"anorganickymi alebo organickymi kyselinami. Vzhladom Kk tomu, Zze
tieto soli musia byt farmaceuticky prijatelné pre podadvanie
zvieratam, je v praktickych podmienkach velmi ¢asto vhodné najprv
izolovat zlucéeninu vseobecného vzorca I z reakénej zmesi vo forme
farmaceuticky neprijatelnej soli a potom jednoducho previest tuto
farmaceutiéky neprijatelnu sol naspat na volnu bazicku zluceninu
spracovanim s alkalickym reakcnym ¢inidlom a v naslednej faze
previest tuto volnu bazu na farmaceuticky prijatelnu adic¢nu sol
s kyselinou. Tieto adi¢né soli s kyselinami odvodené od bazickych
zlucenin podla uvedeneho vynalezu sa lahko pripravia
spracovavanim tejto bazickej zluceniny s v podstate ekvivalentnym
mnozstvom zvolenej mineralnej alebo organickej kKyseliny
v prostredi vodného rozpustadla alebo vo vhodnom organickom
rozpustadle, ako je napriklad metanol alebo etanol. Po opatrnej
krystalizacii alebo odpareni pouzZitého rozpustadla sa pripravi

pozadovana sol v pevnej forme.

Na pripravu farmaceuticky prijatelnych adiénych  soli
s Kyselinami odvodenych od bazickych zlucenin podla uvedeného
vyndlezu sa pouZivaju také kyseliny, ktoré tvoria netoxicke
adicné soli, to znamena, soli obsahujuce farmakologicky
prijatelné aniény, ako su napriklad .chloridy, bromidy, jodidy,
dusiénany, sirany alebo hydrogénsirany, fosforec¢nany alebo
hydrogénfosforednany, acetaty, laktaty, citronany alebo kyslé
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citronany, vinany alebo kyslé vinany, jantarany, maleaty,
fumaraty, glukondty, sacharaty, benzoaty, metansulfonaty

a pamodty (to znamena 1,1'-metylén-bis(2-hydroxy-3-naftoaty)).

zluceniny podla uvedeného vynalezu vsSeobecného vzorca I,
ktoré su tiez acidickej povahy, to znamend, napriklad takeé
zlucéeniny vSeobecného vzorca I, \Y ktorom R2 obsahuje
karboxylatovi skupinu, su schopné tvorit bazické soli s rdznymi
farmakologicky prijatelnymi katiénami. Ako priklad tychto soli je
mosné uviest soli s alkalickymi kovmi alebo s kovmi alkalickych
zemin a hlavne sodné a draselné soli. Tieto soli sa vsetky
pripravia beZnymi metddami zndmymi z doterajsieho stavu techniky.
Tymito chemickymi bazami, ktoré sa pouzivaju ako reak¢né c¢inidla
pre pripravu farmaceuticky prijatelnych bazickych soli podla
uvedeného vynalezu su také 1latky, ktore tvoria netoxické bazické
soll s vyssie uvedenymi acidickymi zluceninami podla uvedeného
vynalezu vSeobecného vzorca I. Medzi tieto netoxické bazické soli
je moZné zaradit také latky, ktoré su odvodené od farmakologicky
prijatelnych katiénov, akymi si napriklad sodik, draslik, vapnik,
horéik, atd. Tieto soli je mozné lahko pripravit spracovanim
zodpovedajuicich acidickych zlucenin vodnym roztokom obsahujuicim
pozadované farmakologicky prijatelné katidény a potom odparenim
takto ziskaného vysledného roztoku do sucha vo vyhodnom
vyhotoveni pri zniZenom tlaku. V alternativnom vyhotoveni Jje
mozné tieto latky tiez pripravit spolo¢nym zmieSanim nizZsieho
alkanolického roztoku acidickej zluceniny a pozadovaného alkoxidu
alkalickeého kovu, pricom potom nasleduje odparenie takto
ziskaného vysledného roztoku do sucha rovnakym spbsobom, ako to
bolo uvedené vyssSie. V kazdom pripade je vyhodne pouzitie
stechiometrickych mnozstiev reakénych ¢inidiel na zaistenie
iplného prebehnutia reakcie a rovnako tak na dosiahnutie

maximalneho vytazku poZadovaného konec¢ného produktu.

Zzluceniny vSeobecného vzorca I a farmaceuticky prijatelné
soli odvodené od tychto zlucenin (v tomto texte oznacované tiez
ako u&inné zluceniny podla uvedeného vynalezu) su vhodnymi

a vyznamnymi psychoterapeutickymi latkami a serotoninovymi
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(5-HT;) agonistami, pricom je mozno ich pouzit na liecenie stavov
depresie, uzkosti, poruch stravovacich navykov, obezity, drogovej
zavislosti (zneuzivanie liekov), histaminovej cefalalgie,
migrény, chronickej paroxysmalnej hemikranie a bolesti hlavy
suvisiacich s vaskuldrnymi poruchami, dalej bolesti a inych
dalsich poruch suvisiacich s deficitnou erotonergnou
neurotransmisiou.  Tieto zluc¢eniny podla uvedeného vyndlezu je
mozné tiez pouzit ako centralne podsobiace antihypertenziva
a vazodilatatory. Uc¢inné zluceniny podla uvedeného vyndlezu je
mozno vyhodnotit ako latky u¢inné proti migréne pomocou testu,
pri ktorom sa urcuje, do akej miery su tieto zluceniny schopné

simulovat sumatriptan pri kontrahovani péasky izolovanej Zily

safena od psa (pozri P.P.A. Humphrey a kol., Br. J. Pharmacol.,
94, 1128 (1988)). Tento ucinok je mozné blokovat metiotepinom, co
je znamy serotoninovy  antagonista. Uvedeny sumatriptan

predstavuje znamu latku, ktorda Jje \uc¢innd pri lieceni migreény
a ktora vyvolava selektivne zvySenie vaskularnej rezistencie
v karotide u anesteziovaného psa. Podla doterajsieho stavu
techniky bolo zistené (vid W. Fenwick a kol., Br.J. Pharmacol.,

96, 83 (1989)), 2e toto je podstata ucinnosti tejto latky.

Serotoninovi 5-HT, agonisticku u¢innost je mozné zistovat
pomocou in vitro testu na receptorove vazby, ako Je to uvadzaneé
pre 5-HT,p receptor, ak sa pouzije kortex krys ako receptorovy
zdroj a [3H]~8—OH—DPAT ako radioaktivne znaéeny‘ligand (pozri D.
Hoyer a kol. Eur. J. Pharm., Vol. 118, 13 (1985)) a ako je to
uvadzané pre 5-HT,p receptor, ak sa pouzije bovinny caudat ako
receptorovy zdroj a [3H] - serotoninu ako radioaktivne znaceného
ligandu (vid R.E. Heuring a §S.J. Peroutka, J. Neuroscience, Vol.
7, 894 (1987)). 5-HT, agonisticka iéinnost je definovana danymi
¢inidlami s afinitami (hodnotami ICgq) s hodnotami 250 nM alebo

nizsimi pri vykonavani lubovolného z uvedenych testov.

Prostriedky podla uvedeného vynalezu je mozZné pripravit
beznym spdsobom znamym z doteraj$ieho stavu techniky, pri ktorom
sa pouziiva jeden alebo viacero farmaceuticky prijatelnych

nosic¢ovych latok. Podla tychto metéd 3je moZné uc¢innd zluceninu
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podla uvedeného vyndlezu formulovat do formy prostriedku pre
perordlne, bukalne, intranasalne, parenteralne (ako je napriklad
intravenézne, intramuskuldrne alebo subkutanne podavanie) alebo
rektalne podavanie alebo je moZneé ich formulovat do formy vhodnej

pre podavanie inhaldciou alebo insuflaciou.

V pripade oralneho podavania mdzu mat tieto farmaceutické
prostriedky formu 'napriklad tabliet alebo kapsuli, ktoré sa
pripravia beinym spdsobom spojenim uUc¢innej latky s farmaceuticky
prijatelnym vehikulom, ako su napriklad spojiva (napriklad vopred
Zelatinovany kukuricny skrob, polyvinylpyroliddn alebo
hydroxypropylmetylceluléza), dalej plniva (ako je napriklad
laktoza, mikrokrystalickd celuldéza alebo fosforecnan vapenaty,
mazivd (ako napriklad stearat horec¢naty, mastok alebo oxid
kremi¢ity), rozvolnovacie latky (ako je napriklad zemiakovy skrob
alebo sodna sol Skrobového glykoldtu) alebo zmacacie c¢inidla (ako
je napriklad laurylsulfat sodny). Tablety Jje mozne opatrit
povlakom, ¢&o Jje mozné vykonat metédami  bezne znamymi
z doterajsieho stavu techniky. Kvapalne pripravky pre oralne
podavanie mézu mat formu napriklad roztokov, sirupov alebo
suspenzii, alebo je mozné prostriedky podla vyndlezu pripravit vo
forme produktu v suchej forme na riedenie alebo suspendovanie vo
vode alebo v inom vhodnom vehikule pred pouzitim. Tieto kvapalne
prostriedky Je moZne pripravit beznymi prostriedkami znamymi
z doterajsieho stavu techniky, pricom sa pri ich priprave
pouzivaiju beiné farmaceuticky prijatelné aditiva, ako su
napriklad suspenda¢né c¢inidla (ako napriklad sorbitolovy sirup,
metylceluléza alebo hydrogénovany jedly tuk), emulgacné c¢inidla
(ako je napriklad lecitin alebo akdcia), nevodne vehikuld (ako je
napriklad mandlovy olej, olejové estery alebo etylalkohol)
a konzervac¢né  prisady (ako  je napriklad p-hydroxybenzoat

metylnaty alebo propylnaty alebo kyselina sorbova).

V pripade bukdlneho podavania mdzu mat prostriedky formu
tabliet alebo pastiliek, ktoré je tiez moZné pripravit beznym

spbscbom.

f
[
!
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U¢inné  zlu¢eniny podla uvedeného  vynalezu Jje mozZne
formulovat pre parenteralne poddvanie pomocou injekcii, pricom do
skupiny tychto metod Je mozné zaradit 1 bezne vykonavanu
katetrizdciu alebo infuziu. Prostriedky, ktoré su uréené pre
injekcie, mézu byt vo forme Jjednotkovej davkovej formy, ako su
napriklad ampule alebo obal na viac davok, ktoré obsahuju
konzervaénu prisadu. Tieto prostriedky mézu mat formu suspenzii,
roztokov alebo emulzii, pricom sa mbie jednat o emulzie
v olejovom alebo vo vodnom vehikule a tieto prostriedky mézu tiez
obsahovat formuladné cinidla, ako st napriklad suspendaéné,
stabilizacné a/alebo dispergacné ¢inidla. Vv alternativnom
vyhotoveni mdézu byt uéinné latky podla uvedeného vyndlezu vo
forme prasku, ktory sa potom pred pouZitim riedi alebo suspenduje
s vhodnym vehikulom, ako je napriklad sterilna voda neobsahujuca

pyrogénne latky.

U&inné zluc¢eniny podla uvedeného vyndlezu Jje moznée tiez
formulovat do formy prostriedkov na rektalne pouZitie, ako su
napriklad ¢ipky alebo klystyry, napriklad prostriedky obsahujuce
beiné prisady pre c¢ipky, ako je napriklad kakaove maslo alebo ineé

glyceridy.

Pre intranasalne podavanie alebo pre podavanie pomocou
inhalovania je mozné uc¢inné zlucCeniny podla vyndlezu beZnym
spésobom formulovat do formy roztokov alebo suspenzii, ktoré sa
uvolfujuy z obalu s ¢erpacim mechanizmom (pumpou), z ktorého si
pacient prostriedok vymackava alebo cerpa alebo sa tento
prostriedok aplikuje vo forme aerosolového spreja z tlakového
obalu alebo rozpraSovaca za pouzitia vhodného hnacieho plynu, ako
je napriklad dichlérdifludrmetéan, trichlérfluérmetan,
dichlértetrafluéretan, oxid uhlic¢ity alebo podobny iny vhodny
plyn. V pripade natlakovaného aerosolu mbéze byt davkovana
jednotka urcend tak, 2Ze sa nadoba opatri ventilom regulujucim
uvolnenie odmeraného mnozstva. Tento natlakovany obal alebo
rozprasovac méze obsahovat roztok alebo suspenziu U¢innej latky.
Kapsule alebo naplne (pripravené napriklad za pouzitia zelatiny),
ktoré sa pouzivaju v inhaldtore alebo v insuflatore, mbzZu byt
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formulované ako praskové zmesi obsahujuce zluéeninu podla
uvedeného vyndlezu a vhodnu praskovu zakladnu 1latku, ako je

napriklad laktdéza alebo skrob.

Vhodna davka ucinnej zluceniny podla uvedeného vyndlezu pre
oralnu, parenteralnu alebo bukdlnu aplikaciu, urcena pre
priemerného dospelého ¢loveka pri lieceni vyssie uvedenych choréb
alebo stavov (ako je napriklad migréna) sa pohybuje v rozmedzi od
0,1 do 200 miligramov uc¢innej latky na jednotkovy davku, ktora

mdéze byt poddvana napriklad raz aZ Styrikrat za den.

Aerosolové prostriedky pre liecenie vyssie uvedenych chorob
alebo stavov (ako je napriklad migréna) v pripade priemerneého
dospelého c¢loveka sa vo vyhodnom vyhotoveni pripravuju tak, aby
odmerana davka alebo '"vypustany" podiel aerosolu obsahoval 20 pg
az 1 000 ug zluiceniny podla uvedeného vynalezu. Celkova denna
dévké sa u aerosolu pohybuje v rozmedzi od 100 ug do 10
miligramov. Podavanie 3je mozné vykonat niekolkokrat denne,
napriklad dvakrat, trikrat, Styrikrat alebo osemkrat denne,

pri¢om sa zakazdym pouzije napriklad jedna, dve alebo tri davky.

Priklady vyhotovenia vyndlezu

V nasledujucich prikladoch Jje bliz$ie objasnena podstata
uvedeného vynéalezu, to znamenda, zluceniny podla uvedeného
vynalezu vseobecného vzorca I, postup ich pripravy a noveé
medziprodukty pouzivané pri tomto postupe, pricom tieto priklady
si len ilustrativne a nijako neobmedzuji rozsah uvedeného

vynalezu.

Hodnoty teplét topenia nie su v tychto prikladoch
korigované. NMR hodnoty su uvadzané v dieloch na milién dielov
(6) a su vztiahnuté na kIucovy signdl deutéria vo vzorke
rozpustadla. Hodnoty 3pecifickej otacavosti boli merané pri
teplote miestnosti za pouZitia sodikovej D Ciary (589 nm). Pokial
nebude uvedené vyslovne inak, potom vsSetky hodnoty hmotového

spektra boli zistované za podmienok metddy elektrdonového narazu



(E1, 70 eV).

Pri vykonavani tychto postupov boli pouzité beZne reakcne
1atky, ktoré neboli dalej precistované. Pokial sa Vv tychto
prikladoch uvadza chromatograficka metdéda, potom sa mieni
stlpcovéd chromatografia, pri Xtorej bol ako napln pouZity
silikagel s rozmerom castic v rozmedzi od 32 do 63 um, ktora bola
vykonavana pod tlakom dusika (okamihova chromatografia). Pokial
je uvadzana teplota miestnosti, potom sa mieni teplota v rozmedzi
od 20 do 25 °C.

Priklad 1

Vseobecny postup hydridovej redukcie 3-(N-benzyloxykarbonyl-
pyrolidin-2-ylmetyl)-1H-indolov za vzniku 3-(N-metylpyroli-
din-2-ylmetyl)-1H-indolov

Pri vykonavani tohto postupu bol Xk premiesavanej zmesi
obsahujucej litiumaluminiuhydrid (v mnozstve 0,152 gramov, Co
predstavuje 4,00 mmoly alebo 2 ekvivalenty) v bezvodom
tetrahydrofurane (10 mililitrov) pridany pri teplote 0 °C rychlym
spbsobom roztok 3-(N-benzyloxykarbonylpyrolidin-l-ylmetyl)-1H-
indolu (v mnoZstve 2,00 mmély) Vv bezvodom tetrahydrofurane (5
mililitrov). Takto ziskana vyslednd reakénd zmes bola ochladena,
pricom postupne bola.k tejto reakénej zmesi pridana voda (0,25
mililitrov), 15 %-ny vodny roztok hydroxidu sodného (0,25
mililitrov) a potom dalsi podiel vody (0,75 mililitra). Vzniknuta
reakéna zmes bola premie$avanad pri teplote 25 °C po dobu 30
minut, naco bola sfiltrovana a filtrat bol odpareny pri zniZenom
tlaku. Tento zvysok bol spracovany v chromatografickej koldne za
pouzitia silikagelu (v mnoistve priblizne 50 gramov) a ako
eluacné ¢inidlo roztok metylénchloridu, metanolu a hydroxidu
amonného Vv pomere 9 : 1 : 0,1, pricom Je mozné pouzit i iny
rozpustadlovy systém, ¢im bol ziskany pozadovany

3-(N-metylpyrolidin-2-ylmetyl)-1H-indol.

Tymto hore uvedenym spésobom boli pripravené nasledujuce



zluceniny:

(A) Postup pripravy (R)-5-(4-benzyl-1,3-tiazol-2-yl)-3-
(N-metylpyrolidin-2-ylmetyl)-1H-indolu

Na pripravu uvedenej zluc¢eniny bol pouzity (R)-5-(4-benzyl-
1,3-tiazol-2-yl)-3-(N-benzyloxykarbonyl-pyrolidin-2-ylmetyl)-1H-
indol. Pozadovana titulna zlucenina bola ziskana po
chromatografickom spracovani produktu za pouZitia 5 %-ného
trietylaminu v etylestere kyseliny octovej a konec¢ny produkt bol

ziskany vo forme bielej pevnej latky.

vytasok: 71 %.
Teplota topenia: 146,0 - 148,0 °C.

13c NMR (CDCl,) 6:

169.8 157.1 139.3 137.3 129.2 128.5 128.0

126.4 125.7 123.2 121.2 117.6 114.8 113.2

111.5 66.6 57.5 40.8 38.1 31.4 29.6  21.9.
LRMS (m/z, relativna intenzita):

387 (M*, 4) 303 (34), 155 (30), 147 (17), 115 (18),

85 (63), 84 (100), 83 (57).

[a]?5 = + 68° (CHCl,, c = 1,0).
3

Analyza pre C,,H;cN4S . 1/4 H,0:

vypocitané: 73,54 % C 6,56 % H 10,72 % N
najdené: 73,50 % C 6,53 % H 10,57 % N.

(B) Postup pripravy (R)-5-(3-benzyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl)
-3-(N-metylpyrolidin-2-ylmetyl)-1H-indolu

Na pripravu uvedenej zluceniny bol pouzity (R)-5-(3-
benzyl—l,2,4—oxadiazol—5-yl)-3-(N—benzyloxykarbonylpyrolidin—2-

ylmetyl)-1H-indol. Pozadovana titulna zlucenina bola ziskana& po



chromatografickom spracovani produktu v Koldne, ¢o bolo vykonané
rovnakym spésobom ako Jje uvedené vyssie, pricom poZadovana
titulnd =zlucenina bola =ziskana vo forme cervenohnedej pevnej
latky.

vytazok: 34 %

1H NMR (CDCl,) 6:

8,48 (s, 1H), 8,36 (s, 1H),
7,91 (dd, J=8 a 2 Hz, 1H) 7,34 - 7,25 (m, 6H),
7,12 (s, 1H), 4,13 (s, 2H),
3,28 -~ 3,15 (m, 2H), 2,77 - 2,68 (m, 1H),
2,53 (m, 1H), 2,46 (s, 3H),
2,26 (q, J=8 Hz, 1H), 1,92 - 1,74 (m, 2H),

1,74 - 1,54 (m, 2H).

HMRS vypocitané pre C,;H,,N,0: 372,1945
najdené: 372,1978. -

(C) Postup pripravy (R)-5-(3-benzyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl-
metyl)-3-(N-metylpyrolidin-2-ylmetyl)-1H-indolu

Na pripravu uvedenej zluceniny bol pouzity (R)-5-(3-
benzyl-l,2,4—oxadiazol—5-yl)—3—(N-benzyloxykarbonylpyrolidin—z-
ylmetyl)-1H-indol. Pozadovana titulna zlucenina bola ziskana po
chromatografickom spracovani produktu v koldne, co bolo vykonane
rovnakym spbsobom ako je uvedené vyssie, pricom pozadovana

titulna zlucenina bola ziskana vo forme bézovej Zivicovej latky.

o

vytazok: 24

lH NMR (CDCl,) &:

8,10 (br s, 1H), 7,47 (s, 1H),

7,34 - 7,18 (m, 6H), 7,08 (dd, J=8 a 2 Hz, 1H),
7,04 (br s, 1H), 4,25 (s, 2H),

4,01 (s, 2H), 3,22 - 3,07 (m, 2H),

2,66 - 2,55 (m, 1H), 2,54 - 2,43 (m, 1H),



2,42 (s, 3H). 2,24 (4, J=8 Hz, 1H),
1,68 - 1,59 (m, 2H).

HMRS vypocitané pre C,,H,¢N,O0: 386,2070
najdené: 386,2074.

Priklad 2

Vseobecny postup katalytickej redukcie 3-(N-benzyloxykarbonyl-
pyrolidin-2-ylmetyl)-1H-indolov na pripravu 3-(pyrolidin-2-
ylmetyl)-1H-indolov

Pri vykonavani tohto postupu bola zmes, ktora obsahovala
3-(N-benzyloxykarbonylpyrolidin-2-ylmetyl)-1H-indol (v mnoistve
2,00 mmély a 10 % paladium na uhliku (0,20 gramov) v absolutnom
etanole (15 mililitrov), pretrepavana pod atmosférou vodika (0,3
MPa) po dobu Vv rozmedzi 4 az 24 hodin, ¢&o zavisi na pouzitom
substrate. Vysledna reakéna zmes bola potom sfiltrovana cez
kremelinu a filtrat bol odpareny pri znizenom tlaku. Takto
ziskany zvy$ok bol spracovany Vv chromatografickej kolone na
silikageli (v mnoZstve priblizne 10 gramov), pricom ako eluacéné
¢inidlo bola pouzitd zmes metylénchloridu, metanolu a hydroxidu
amonného v pomere 8 : 2 : 0,2, avSsak Je mozné pouzit i iny
rozpustadlovy systém, ¢im bol ziskany pozadovany zodpovedajuci

3-(pyrolidin-2-ylmetyl)-1H-indol.

Tymto hore uvedenym spésobom bola pripravenda nasledujuca

zluc¢enina.

(A) Postup pripravy (R)-5-(4-benzyl-1,3-tiazol-2-yl)-3-
(pyrolidin-2-ylmetyl)-1H-indolu

Pri vykonavani tohto postupu bol pouzity (R)-5-(4-benzyl-
1,3-tiazol-2—yl)—3-(N—benzyloxykarbonylpyrolidin-2—y1metyl)—1H—
indol, pricom reakéna zmes bola zahrievana pri teplote 40 °C po

dobu 24 hodin. Pozadovana titulnd zlucenina bola ziskana po
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chromatografickom spracovani ziskaného produktu za pouZitia zmesi
metylénchloridu, metanolu a hydroxidu amonného v pomere
9 : 1 : 0,1 ako eluac¢ného ¢inidla, pric¢om produkt bol ziskany vo

forme amorfnej pevnej latky.
vytazok: 12 %

1y NMR (CDCl,) 6:

9,1 (br s, indol NH), 8,17 (d, J=1,4 Hz, 1H),
7,74 (dd, J=1,6 a 8,5 Hz,1H) 7,35 - 7,21 (m, 6H),
7,02 (s, 1H), 6,67 (s, 1H),

4,22 (s, 2H), 3,5 (br s, NH),

3,41 - 3,29 (m, 1H), 3,03 - 2,73 (m, 4H),
1,94 - 1,61 (m, 3H), 1,49 - 1,38 (m, 1H).

13¢c NMR (CDCly) &:

169,9, 157,0, 139,2, 137,4, 129,2, 128,5, 127,7
126,4, 125,5, 123,8, 121,2, 117,3, 114,3, 113,3
111,7, 59,2, 46,0, 38,1, 31,5, 31,1, 24,9.

HMRS vypoéitané pre C,4H,3N3S: 374,1615
najdené: 374,1691.

Priklad 3

Vseobecny postup pripravy 3-(N-benzyloxykarbonylpyrolidin-2
-ylmetyl)-1H-indolov pomocou paladiom katalyzovanej cykli-
zacie 1—(N-benzyloxykarbonylpyrolidin—z—yl)—3-(N—(2—halogén-

fenyl)-N—trifluéracetylamino)propénov

Podla tohto postupu bola zmes, ktora obsahovala 1-(N-benzy-
loxykarbonylpyrolidin—2-ylmety1)—3~(N—(2—halogénfenyl)—N—tri—
fludracetylamino)propén (v mnozstve 2,00 mmélov),
tetrabutylamoniunchlorid (v mnoZstve 2,00 mmélov) a acetat
paladnaty (v mnozstve 0,089 gramov, ¢o predstavuje 0,40 mmolov

alebo 0,2 ekvivalentu) v roztoku trietylaminu (8 mililitrov)
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a bezvodého N,N-dimetylformamidu (4 mililitre) zahrievanad pri
teplote varu pod spatnym chladicom pod atmosférou dusika po dobu
2 hodin. Takto ziskanda reakéna zmes bola potom odparena pri
zniZenom tlaku a ziskany zvysok bol rozdeleny medzi etylester
kyseliny octovej (25 mililitrov) a vodu (25 mililitrov). Ziskana
etylacetatova vrstva bola oddelena a vodna vrstva bola
extrahovana etylesterom Kkyseliny octovej (25 mililitrov).
Organické extrakty boli spojené a tento spojeny podiel bol
usugéeny (za pomoci siranu horec¢natého MgSO,) a odpareny pri
znizenom tlaku. Ziskany zvysok bol spracovany chromatografickym
spdsobom v koléne naplnenej silikagelom (v mnozstve pribliZne 50
gramov), kde ako eluac¢né ¢inidlo bol pouzity 40 %-ny etylacetat
v hexanoch, pricom Jje vsak  moiné pouzit i iny vhodny
rozpustadlovy systém, ¢im bol ziskany pozadovany

3-(N-benzyloxykarbonylpyrolidin-2-ylmetyl)-1H-indol.

Tymto hore uvedenym spdsobom boli pripravené nasledujuce

zluceniny:

(A) Postup pripravy (R)-5-(4-benzyl-1,3-tiazol-2-yl)-3-
(N-benzyloxykarbonylpyrolidin-2-ylmetyl)-1H-indolu

Pri priprave uvedenej zluceniny bol pouzity (R)-1-(N~-benzy-
loxykarbonylpyrolidin—2—y1metyl)—3-(N—2-brém—4~(4-benzyl—1,3—
tiazol—z—yl)fenyl)—N—trifluéracetylamino)propénu. Ziskany produkt
bol chromatograficky spracovany Vv Kkolodne, pricom ako eluacné
cinidlo bol pouzity etylacetatovy gradient v hexanoch (1 : 3 azZ

2 : 5), ¢im bola ziskana pozadovana titulna zlu¢enina vo forme

svetlozltej peny.

oo

vytazok: 58
FAB LRMS (m/z, relativna intenzita):
s09 (MHt, 37), 508 (Mt, 100), 462 (5), 372 (8),

304 (33).

FAB HMRS, vypoé¢itané pre [CyiN;3oN30,5 . H)]?: 509,2139,
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najdené: 509,2106.

Analyza pre C45,H44N40,S . 1/2 C HgO, (etylacetdat):

vypocitané: 71,71 % C 6,20 ¥ H 7,60 ¥ N
najdene: 71,55 % C 5,82 % H 7,64 % N.

(B) Postup pripravy (R)-5-(3-benzyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl)
~3-(N-benzyloxykarbonylpyrolidin-2-ylmetyl)-1H-indolu

Pri priprave uvedenej zluceniny bol pouzity (R)=-1-(N-benzy-
loxykarbonylpyrolidin-2-ylmetyl)-3~(N-2-brém-4~(4-(3-benzyl-
1,2,4-oxadiazol-5-yl)fenyl)-N-trifludracetylaminopropénu. Ziskany
produkt bol chromatograficky spracovany v koldéne, pricom ako
eluaéné ¢inidlo bol pouzity rovnaky rozpustadlovy systém ako je
uvedené vyssie, ¢im bola ziskana poZadovana titulnd zludcenina vo

forme svetlozltej zivice.

o\e
.

VytazZok: 74
Rf = 0,41 (hexdn - EtOAc v pomere 50 : S50).

HRMS, vypo¢itané pre C,gH,gN,O5: 493,2288,
najdene: 493,2240.

(C) Postup pripravy (R)-5-(3-benzyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl-
metyl)-3-(N-benzyloxykarbonylpyrolidin-2-ylmetyl)-1H-

indolu

Pri priprave uvedenej zluceniny bol pouzity (R)-1-(N-benzy-
loxykarbonylpyrolidin~2-yl)~3-(N-2-brém-4-(4-(3-benzyl-1,2,4-0oxa-
diazol-S-ylmetyl)fenyl)-N-trifludracetylaminopropénu. Ziskany
produkt bol chromatograficky spracovany Vv koldéne, pricom ako
elua¢né ¢inidlo bol pouZity rovnaky rozpustadlovy systém ako je
uvedené vyssie, ¢im bola ziskand pozadovana titulna zlucenina vo

forme cervenohnedej Zivice.

o\@

vytazok: 61
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Rf = 0,063 (hexan - EtOAc v pomere 50 : 50).

HRMS, vypoc¢itané pre C5,H,;,N,05: 507,2396,
najdené: 507,2387. |

Priklad 4

VSeobecny postup pripravy 1-(N-benzyloxykarbonylpyrolidin-2
-yl)-3-(N—2-halogénfenyl)-N—trifluéracetylamino)propénov
Mitsunobuho adi¢nou reakciou 2-halogén-N-trifludracetyl-
anilinov s 1-(N-benzyloxykarbonylpyrolidin-2-yl)-3-

hydroxypropénom

Podla tohto vyhotovenia bol k premiesavanému roztoku, ktory
obsahoval 1—(N—benzyloxykarbonylpyrolidin—2—yl)-3-hydroxypropén
(R alebo S alebo racemat v mnoistve 2,00 mmélov), dalej
2-halogén~N-trifludracetylanilin (v mnoistve 2,5 mmélov, Cco
prestavuje 1,25 ekvivalentu) a trifenylfosfin (v mnozstve 0,655
gramov, ¢o predstavuje 1,25 ekvivalentu) \ bezvodom
tetrahydrofurane (15 mililitrov), pri teplote 0 °C pod atmosférou
dusika pridany dietylazodikarboxylat (v mnozstve 0,39 mililitrov,
¢o predstavuje 2,48 mmolov alebo 1,25 ekvivalentu), pricom tento
pridavok bol vykonany po kvapkach. Takto ziskany roztok bol potom
pomaly ohriaty na teplotu 25 °C, ¢o bolo vykonané v priebehu 2
hodin, na¢o potom bol tento roztok premiesavany pri teplote 25
°C pod atmosférou dusika po dobu dalsich 12 hodin. Tento reak<ny
roztok bol potom odpareny za znizeného tlaku a zvysok bol
spracovany v chromatograficke] koléne naplnenej silikagelom
(v mnozstve pribliZne 150 gramov), kde na eluovanie bol pouzity
vhodny rozpustadlovy systém, ¢im bol ziskany poiadovahy
1~(N—benzyloxykarbonylpyrolidin—2—yl)—3—(N—(2—halogénfeny1)-N-

trifluéracetylamino)propén.

Tymto hore uvedenym spdsobom boli pripravené nasledujuce

zluceniny:



- 36 -

(A) Postup pripravy (R)-1-(N-benzyloxykarbonylpyrolidin-2-
yl)-3—(N-(2-brém—4—(4—benzyl-l,3-tiazol-2—yl)fenyl)N—

trifluéracetylamino)propénu

Pri vykonavani postupu podla tohto vyhotovenia bol pouzity
4—(4—benzyl-l,3—tiazol—2—yl)-2—brém—1—trifluéracetylaminobenzén
a (R)-1-(N-benzyloxykarbonylpyrolidin-2-yl)-3~hydroxypropén.
ziskany produkt bol spracovany chromatografickym spésobom za
pouzitia Jubovolného 1 - 5 % -ného gradientu v metylénchloride,

&im bola ziskand pozadovana titulna zlucenina vo forme bielej

peny.

o\®

vytazok: 97

FAB LRMS (m/z, relativna intenzita):

686 (MH2+, 100), 685 (MHY, 60), 684 (MY, 90), 640 (23),
578 (15), 441 (17), 371 (20).

FAB HMRS, vypocitané pre [Cs,N,gBrFsN;055 . HI¥
(s 79%Br a 325): 684,1145,

najdene: 684,1157.

(B) Postup pripravy (R)-1-(N-benzyloxykarbonylpyrolidin-2-
yl)—3—(N—(2~brém—4—(3—benzyl—l,2,4—oxadiazol-5—yl)

fenyl)-N-trifludracetylamino)propénu

Pri vykonadvanl postupu podla tohto vyhotovenia bol pouzity
(4—(3—benzy1-l,2,4—oxadiazol-5~yl)—2—brém-1—trif1uéracetylamino—
benzén a (R)-1-(N-benzyloxykarbonylpyrolidin-2-yl)-3-hydroxy-
propén. Ziskany produkt bol spracovany chromatografickym spdsobom
za pouZitia 5 $%-nej vhodnej 1latky v metylénchloride, <im bola
ziskand pozadovand titulnd =zluiCenina vo forme hustého Zltého

oleja.
vytazok: 88 %.

Re = 0,32 (CHCl5).



FAB LRMS (m/z, relativna intenzita):
669 (M, 25).

(C) Postup pripravy (R)-1-(N-benzyloxykarbonylpyrolidin-2-
yl)—3—(N—(2—brém—4—(3-benzyl-1,2,4-oxadiazol—5~y1—
metyl)fenyl)-N-trifluéracetylamino)propénu

Pri vykonavani postupu podla tohto vyhotovenia bol pouzity
4-(3-benzyl-1,2,4-oxadiazol-5-ylmetyl)-2-brom-1-trifludracetyl-
aminobenzén a (R)—l-(N-benzyloxykarbonylpyrolidin—2-y1)—3—hydro-
xypropeén. Ziskany produkt bol spracovany chromatografickym
spésobom za pouzitia 5 %-nej vhodnej latky v metylénchloride, Ccim
bola ziskanad pozadovand titulnd zluicenina vo forme hustého zltého

oleja.

ov

vytazok: 90
R = 0,75 (CHCl3-CH;0H v pomere 20 : 1).

FAB LRMS (m/z, relativna intenzita):
683 (M', 18).

Priklad 5

Postup pripravy (R)-1-(N-benzyloxykarbonylpyrolidin-
2-y1l)-3-hydroxypropénu

Podla tohto prikladu bol k premieSavanému roztoku, ktory
obsahoval etylester kyseliny (R)-3-(N-benzyloxykarbonylpyrolidin -
-2-yl)-2-propénovej (v mnozstve 3,03 gramov, ¢o prestavuje 10,00
mmélov) v bezvodom tetrahydrofurédne (75 mililitrov) pri teplote
-78 °C pridany pod atmosférou dusika po kvapkach roztok
diizobutylaluminiumhydridu (1,0 M roztok v hexanoch, v mnoZstve
22,0 mililitrov, co predstavuje 22,0 mmélov alebo 2,2
ekvivalentu). Takto ziskany ziskany roztok bol potom premiesavany
pri teplote -78 °C pod atmosférou dusika po dobu 30 minut. Takto
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ziskany vysledny reakény roztok bol potom ponechany ohriat na
teplotu miestnosti, ¢o prebiehalo po dobu 2 hodin. Potom bol
k tejto reakénej zmesi pridany nasyteny roztok hydrogénuhlic¢itanu
sodného (v 'mnozstve 50 mililitrov) a tato wvodnd zmes bola
extrahovana etylesterom Xkyseliny octovej (tri podiely po 50
mililitroch). Extrakty boli spojené a tento spojeny podiel bol
usuSeny (za pomoci siranu horecnatého MgS0,) a odpareny za
znizeného tlaku. Zvys$ok bol spracovany v chromatografickej
koléne, pricom ako elua¢né cinidlo bola pouzitd zmes dietyléteru
a hexdnu v pomere 1 : 1, ¢im bola ziskand pozZadovana titulna

zlucenina vo forme cistého bezfarebného oleja.
vytazok: 1,41 gramov (5,40 mmélov, 54 %).

14 nMR (cDcly) 6t

7,40 - 7,25 (m, SH), 5,75 - 5,53 (m, 2H),
5,20 - 5,00 (m, 2H), 4,38 (br m, 1H),

4,06 (br d, J=13,7 Hz, 3H), 3,45 (br t, J=7,0 Hz, 1H),
2,03 = 1,68 (m, 4H).

[a)?3 = + 34° (MeOH, c = 1,0).

HRMS vypocitané pre C,gH gNO5: 261,1365
najdené: 261,1356.

Priklad 6

Postup pripravy etylesteru kyseliny (R)-3-(N-benzyloxy-
karbonylpyrolidin-2-yl)-2-propénovej

Podla tohto prikladu bol k premiesavanému roztoku, Kktory
obsahoval N-karbobenzyloxypyrolidin-2-karboxaldehyd (v mnozstve
1,17 gramov, co predstavuije 5,00 mmolov) \Y% bezvodom
tetrahydrofurane, pri teplote -78 °C pridany
(karboetoxymetylén)trifenylfosforan (v mnoistve 2,09 gramov, co
prestavuje 6,00 mmélov, alebo 1,2 ekvivalentu) vo forme pevnej

latky, pricom tento pridavok bol vykonany po <¢astiach. Takto
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ziskana vysledna reak¢éna zmes bola potom premiesavana pri teplote
miestnosti pod atmosférou dusika po dobu 2 hodin, nac¢o bola
zahrievana pri teplote varu pod spatnym chladic¢om a pod
atmosférou dusika po dobu 1 hodiny. Vzniknutd reakéna zmes bola
odparena pri znizenom tlaku a zvysok bol spracovany
v chromatografickej koldéne na silikageli (v mnoZstve priblizne
100 gramov), pricom ako eluac¢né c¢inidlo bol pouzZity 20 %-ny
dietyléter v hexanoch, ¢im bola ziskana pozadovanad titulna

zlucenina vo forme cistého bezfarebného oleja.
vytazok: 1,11 gramov (3,65 mmélov, 73 %).

1H NMR (CDCl,) &:

7,34 - 7,25 (m, S5H), 6,89 - 6,76 (m, 1H),
5,88 - 5,74 (m, 1H), 5,18 - 5,05 (m, 2H),
4,60 - 4,43 (m, 1H), 4,17 (q, J=7,1 Hz, 2H),
3,55 - 3,40 (m, 2H), 2,11 - 2,00 (m, 1H),
1,90 - 1,75 (m, 3H), : 1,28 (t, J=7ml Hz, 3H).

13¢c NMR (CDCl,)6:

(Poznamka: vzhladom na pomalu dusikovi inverziu boli pri NMR
spektroskopickej analyze badatelné dva konforméry produktu)
166.3 154.7 147.9 147.4 136.6 128.4 127.9
120.9 66.9 65.8 60.4 58.1 57.7 46.8 46.4

31.6 30.8 23.6 22.8 22.6 15.3 14.2.

Priklad 7

Vseobecny postup syntezy 2-halogén-N-trifludracetylanilinov
reakciou 2-halogénanilinov s anhydridom trifludroctovej

kyseliny

Podla tohto vyhotovenia bol k premiesavanému roztoku, ktory
obsahoval 2-halogénanilin (v mnoZstve 2,00 mmély) a pyridin
(v mnoistve 0,18 mililitrov, ¢o predstavuje 2,22 mmolov alebo
1,1 ekvivalentu), pridany pri teplote 0 °C a pod atmosférou

dusika anhydrid kyseliny trifludroctovej (v mnozstve 0,31
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mililitrov, ¢&o predstavuje 2,19 mmdélov alebo 1,1 ekvivalentu),
pric¢om tento pridavok bol vykonany po kvapkach. Takto ziskana
vysledna reakénd zmes bola potom premiesavana pri teplote 0 °C
a pod atmosférou dusika po dobu 3 hodin. V dalsom postupe bol
pridany nasyteny roztok hydrogénuhlic¢itanu sodného 15 mililitrov)
a tato vodna zmes bola extrahovana etylesterom kyseliny octovej
(tri podiely po 15 mililitroch). 2Ziskané extrakty boli spojene
a tento spojeny podiel bol potom ususeny (za pomoci siranu
horecnatého MgsO,) a odpareny pri zniZenom tlaku. V pripade
potreby je moZné tento zvySok spracovat Vv chromatografickej
koléne naplnenej silikagelom (v mnoZstve pribliZne 50 gramov)
a eluaciu vykonat etylacetatovym gradientom v hexanoch, ¢im sa

ziska zodpovedajuci 2-halogén-N-trifludracetylanilin.

Tymto hore uvedenym postupom boli pripravené nasledujuce

zluceniny.

(A) Postup pripravy 4-(4-benzyl-1,3-tiazol-1l-yl)-2-brém-

1-trifludracetylaminobenzénu

Pri vykonavani postupu podla tohto vyhotovenia bol pouzity
4-(4-benzyl-1,3-tiazol-2-yl)-2-brémanilin. Extrak¢ény zvysok bol
triturovany v zmesi dietyléteru a hexanov v pomere 1 : 1
v mnozstve 10 mililitrov, ¢im bola ziskana pozZzadovana titulna

zluc¢enina vo forme bieleho prasku.

VytazZok: 92 %.
Teplota topenia: 102,0 - 104,0 °C.

13¢ NMR (cDCl,) 6:
164,9, 158,0, 138,7, 134,1, 132,6, 130,1, 129,1,

128.6 126,6, 121,8, 115, 2, 114,4, 38,0.

Andlyza pre C,gH;,F4BrN,0S:

o

o\
o I

6,35 %
6,29

vypoc¢itané: 48,99 % C 2,74
najdené: 48,72 % C 2,58

zZ =

o\o



(B) Postup pripravy 4-(3-benzyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl)-2-"

brém-1-trifludracetylaminobenzénu

Pri vykonavani postupu podla tohto vyhotovénia bol pouZity
4-(3-benzyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl)-2-bromanilin. Ziskany produkt
bol spracovany chromatografickym spdsobom v koldne rovnakym
spbésobom ako je uvedené hore, c¢im bola ziskand pozZadovana titulna

zluc¢enina vo forme bielej pevnej latky.

vytazZok: 81 %.
Teplota topenia: 152,0 - 153,0 °C.

14 NMR (cpcly) 6:

8,64 (br s, 1H), 8,53 (d, J=8 Hz, 1H),
8,38 (d, J=2 Hz, 1H), 8,13 (dd, J=8 a 2 Hz, 1H),
7,40 - 7,26 (m, SH), 4,14 (s, 2H).

LRMS (m/z relativna intenzita):
426 (MY, 85).

(C) Postup pripravy 4-(3-benzyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl-

metyl)-2-brém-1-trifludracetylaminobenzénu

Pri vykonavani postupu podla tohto vyhotovenia bol pouzity
4-(3-benzyl-1,2,4-oxadiazol-5-ylmetyl)~-2-brémanilin. Ziskany
produkt bol spracovany chromatografickym spdésobom v Xkoldne
rovnakym spdsobom ako je wuvedené hore, ¢im bola ziskana

pozadovana titulna zlucenina vo forme Zltej Zivicovej latky.
Vytazok: 90 %.

14 NMR (cDCl,) 6:

8,59 (br s, 1H), 8,36 (br s, 1H),
8,22 (4, J=8 Hz, 1H), 7,42 (s, 1H),
7,24 - 7,32 (m, SH), 4,10 (s, 2H),

4,01 (s, 2H).
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LRMS (m/z relativna intenzita):
440 (M%, 90).

Priklad 8
Postup pripravy 4-(4-benzyl-1,3-tiazol-2-yl)-2-broémanilinu

Podla tohto prikladu bola zmes obsahujuca
4-amino-3-brombenzotiocamidu (v mnoistve 1,66 gramov, co
predstavuje 7,18 mmélov) a 1l-chlér-3-fenylacetoénu (pozri Tarhouni
R.a kol., Tetrahedron Letters, 835 (1984)) (v mnozstve 1,36
gramov, c¢o predstavuje 8,07 mmélov alebo 1,1 ekvivalentu)
v absolutnom etanole (18 mililitrov) =zahrievana pri teplote varu
pod spatnym chladicom pod atmosférou dusika po dobu 2,5 hodiny.
Takto ziskanad vyslednd reakéna zmes bola odparend za pouZitia
znizeného tlaku a zvy3ok bol rozdeleny medzi etylacetat (20
mililitrov) a nasyteny roztok hydrogénuhlic¢itanu sodného (20
mililitrov). Ziskana etylacetatova vrstva bola odstranenda a vodna
vrstva bola extrahovana etylacetatom (dva podiely po 20
mililitroch). Ziskané organické extrakty boli potom spojene
a tento spojeny podiel bol potom ususeny (za pomoci siranu
horecnatého MgsSO,) a odpareny pri znizenom tlaku. Zvyskova pevna
latka bola potom spracovana chromatografickym spdésobom v koldne
naplnenej silikagelom (v mnozstve priblizne 175 gramov), pricom
eludcia bola vykonand gradientom etylacetatu v hexanoch (v pomere
1 : 4 a2 1 : 1), ¢im bola ziskana pozadovand titulna zlucenina vo

forme svetlozltej pevnej latky.

VytazZok: 68 %
Teplota topenia: 110 - 115 °C.

13¢c NMR (cDCly) §:
166,8, 157,1, 145,6, 139,1, 130,7, 129,1, 128,6,
126,9, 126,4, 125,4, 115,3, 113,2, 109,2, 38,0.
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Analyza pre C16H13Bers:

vypocitané: 55,66 % C 3,79 ¥ H 8,11 % N
najdené: 55,36 ¥ C 3,71 $ H 7,92 % N.
Priklad 9

Postup pripravy 4-amino-3-broémbenzotioamidu

Podla tohto prikladu bol do premiesavaného roztoku, ktory
obsahoval 4-amino-3-brémbenzonitril (v mnoZstve 6,92 gramov, co
predstavuje 35,1 mmélov) a dietylditiofosforecnan (v mnozstve
17,7 mililitrov, ¢co prestavuje 105 mmélov alebo 3 ekvivalenty)
pri teplote 0 °C vhanany plynny chlérovodik miernym spdsobom po
dobu 30 minut. Ziskana reakéna zmes bola potom premiesSavana pri
teplote miestnosti po dobu 12 hodin, pricom pouzite rozpustadlo
bolo potom odstranené odparovanim pri zniZenom tlaku. Ziskany
zvysok bol suspendovany V nasytenom roztoku hydrogénuhlic¢itanu
sodného (25 mililitrov) a takto ziskand vodnd zmes bola potom
extrahovanad etylacetdtom (tri podiély po 25 mililitroch). Ziskané
organickeé extrakty boli potom spojené a tento spojeny podiel bol
ususeny (za pomoci siranu horec¢natého MgSo,) a odpareny pri
znizenom tlaku. Tento Zvysok bol potom spracovany
chromatografickym postupom za pouzitia silikagelu (v mnoZstve
priblizne 300 gramov), pricom eluacia bola vykonana gradientom
aceténu v metylénchloride (v pomere 1 : 50 az 1 : 20), ¢im bola

ziskana pozadovand titulnd =zlucenina Vo forme amorfnej Zltej

pevnej latky.
vytazok: 1,02 gramov (25 %).

14 NMR (CDCl,) §:

9,41 (br s, NH), 9,13 (br s, NH),
8,11 (d, J=2,1 Hz, 1H), 7,78 (dd, J=2,1 a 8,6 Hz, iH),
6,72 (a4, J=8,7 Hz, 1H), 6,03 (s, 2NH).

Chromatografia v tenkej vrstve TLC: RBg = 0,15
(1 % dietyléteru v metylénchloride). '



Priklad 10

Véeobecny postup pripravy 2-halogén-4-(1,2,4-oxadiazol-5-
yl)-anilinov alebo 2-halogén-4-(1,2,4-oxadiazol-5-ylmetyl)-
anilinov kondenzac¢nou reakciou zodpovedajucich alkyleste-
rov 4-amino-3-halogénbenzoovej kyseliny alebo alkylesterov
2-(4-amino-3-halogénfenyl)octovej kyseliny s fenylacetamid-

oximom

Podla tohto postupu bol hydrid sodny (v mnoZstve 87
miligramov 60 %-nej disperzie v oleji, co predstavuje 2 mmoély)
pridany do premieSavaného roztoku fenylacetamidoximu (v mnoZstve
0,33 gramov, ¢o predstavuje 2,2 mmélov alebo 1,1 ekvivalentu)
(pozri C.L.Bell a kol., J. Org. Chem., 2873 (1964)) v bezvodom
tetrahydrofurane THF (10 mililitrov), pricom takto =ziskana
vysledna reakénd zmes bola potom zahrievana pri teplote varu pod
spatnym chladic¢om po dobu 30 minut. Potom bol pridany roztok
alkylesteru 4—amino—3—halogénbenzooVej kyseliny aiebo alkylesteru
2-(4-amino-3-halogénfenyl)octovej kyseliny (v mnoZstve 1 mmél)
v bezvodom tetrahydrofurane THF (v mnozstve 5 mililitrov), naco
bola reakéna zmes zahrievanad pri teplote varu pod spatnym
chladi¢com po dobu 2 hodin. Takto pripravena reak¢na zmes bola
potom ponechana ochladit na teplotu miestnosti, nac¢o bola pridana
voda (10 mililitrov). Tato vyslednd vodna reakC¢na zmes bola potom
extrahovana dichlérmetdanom (tri podiely po 25 mililitroch).
Ziskané extrakty boli spojené a tento spojeny podiel bol ususeny
(za pomoci siranu horecnatého MgsO,) a odpareny pri zniZenom
tlaku. Zvysok bol potom spracovany chromatografickym spdsobom na
silikageli (v mnoZstve 20 gramov), pricom eluacia bola vykonana
chloroformom, ¢im bol ziskany zodpovedajuci 2-halogén-4-(1,2,4-

oxadiazol-5-yl)-anilin.

Tymto hore uvedenym postupom boli pripravené nasledujuce

zluceniny:



(A) Postup pripravy 4-(3-benzyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl)-2-

brémanilinu

Pri vykondvani postupu podla tohto vyhotovenia bol pouZity
metylester kyseliny 4-amino-3-brémbenzoovej. Ziskany produkt bol
spracovany chromatografickym spésobom v koldne, ¢o bolo vykonané
rovnakym spésobom, ako je uvedené hore, pricom poZadovand titulna

zluc¢enina bola ziskana vo forme cervenohnedej pevnej latky.

Vytazok: 33 %.
Teplota topenia: 144 - 145 °C.

g NMR (CDCl,) 6

8,18 (d, J=2 J Hz, 1H), 7,82 (dd, J=8 a 2 Hz, 1H),
7,39 - 7,25 (m, S5H), 6,77 (d, J=8 Hz, 1H),

4,09 (s, 2H).

LRMS (m/z relativna intenzita):
330 (M', 90).

(B) Postup pripravy 4-(3-benzyl-1,2,4-oxadiazol-5-ylmetyl)

-2-brdmanilinu

Pri vykondvani postupu podla tohto vyhotovenia bol pouzity
etylester kyseliny 2-(4-amino-3-bromfenyl)octovej. Ziskany
produkt bol spracovany chromatografickym spdsobom Vv koldéne, co
bolo vykonané rovnakym spdésobom, ako je uvedené hore, pricom
pozadovana titulna zlucenina bola ziskana vo forme Zltej

Zivicovej latky.

o\

vytazok: 41

lH NMR (CDCly) &:

7,34 - 7,24 (m, 6H), 7,00 (dd, J=8 a 2 Hz, 1H),
6,69 (d, J=8 Hz, 1H), 4,02 (s, 2H),

4,01 (s, 2H).
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LRMS (m/z relativna intenzita):
334 (MY, 15).

Priklad 11

Vseobecny postup bromacie anilinov za Ucelom pripravy

2-brémanilinov

Podla tohto prikladu bol k premiesavanej zmesi obsahujucej
anilin (v mnoZstve 2,00 mmoélov) a hydrogénuhlic¢itan sodny
(v mnozstve 0,21 gramov, ¢o predstavuje 2,50 mmélov alebo 1,25
ekvivalentu) v metanole (10 mililitrov) pridany pri teplote 0 °C
bréom (0,113 mililitrov, ¢o predstavuje 2,19 mnmoélov alebo 1,1
ekvivalentu), pricom tento pridavok bol vykonany po kvapkach.
Takto ziskana vyslednd reakc¢nd zmes bola potom odparena za
pouzitia zniZeného tlaku a zvySok bol premiestneny do nasyteneého
roztoku hydrogénuhli¢itanu sodného (10 mililitrov). Tato vodna
zmes bola potom extrahovana etylesterom kyseliny octovej (tri
podiely po 15 mililitroch). 7iskané extrakty boli spojené a tento
spojeny podiel bol potom ususeny (za pomoci siranu horecnatého
Mgso,) a odpareny pri znizenom tlaku. Z2vysok bol spracovany
chromatografickym spbsobom Vv kolone naplnenej silikagelom
(v mnozstve pribliZne 50 gramov), pricom eluovanie bolo vykonaneé
vhodnym rozpustadlovym systémom, ¢im bol ziskany zodpovedajuci

2-brémanilin.

Tymto hore uvedenym postupom boli pripravené nasledujuce

zluceniny:
(A) Postup pripravy 4-amino-3-brémbenzonitrilu

Pri vykonadvani postupu podla tohto vyhotovenia bol pouzity
4-aminobenzonitril. Ziskany produkt bol spracovany
chromatografickym spdsobom, pricom na eluovanie bol pouZity
gradient etylacetdtu v hexanoch (v pomere 1 : 5 do 1 : 3), ¢im
bola ziskana pozadovana titulna zlucenina vo forme bielej pevnej
latky.
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vytazok: 71

14 NMR (CDCl,) 6:

7,65 (&, J=2,1 Hz, 1H), 7,34 (dd, J=2,1 a 8,1 Hz, 1H),
6,71 (d, J=8,0 Hz, 1H), 4,6 (br s, 2NH).
Chromatografia v tenkej vrstve TLC: R¢ = 0,25

(etylacetét/hexény v pomere 1 : 3).

(B) Postup pripravy metylesteru kyseliny 4-amino-3-

brémbenzoove]

Pri vykonadvani postupu podla tohto vyhotovenia bol pouzity
metylester kyseliny 4-aminobenzoovej. Ziskany produkt bol
spracovany chromatografickym spbésobom, pricom na eluovanie bol
pouzity etylacetdt v hexanoch (v pomere 1 : 4), ¢im bola ziskana

pozadovand titulnd zlucenina vo forme oranzového oleja.

Vytazok: 36

o\

1H NMR (CDCl,) 6:
8,09 (d, J=2 Hz, 1H), 7,75 (dd, J=9 a 2 Hz, 1H),
6,71 (&, J=9 Hz, 1H), 4,49 (br s, 2N).

HRMS (m/z relativna intenzita):
230 (M, 100).

(C) Postup pripravy etylesteru kyseliny 2-(4-amino-3-

brémfenyl)octove]

Pri vykondvani postupu podla tohto vyhotovenia bol pouzity
etylester kyseliny 2-(4-aminofenyl)octovej. Ziskany produkt bol
spracovany chromatografickym spdésobom, pricom na eluovanie bol
pouzity etylacetat v hexanoch (v pomere 1 : 4), ¢im bola ziskana

pozadovana titulna zlucenina vo forme svetlo hnedého oleja.



Vytazok: 25 %.

i NMR (CDCl,) &:

7,33 (4, J=2 Hz, 1H),

6,76 (dd, J=8 Hz, 1H),
1,23 (t, J=7 Hz, 3H).

T

7,02 (dd, J=8 a 2 Hz, 1H),
4,11 (g, J=7 Hz, 2H),

LRMS (m/z relativna intenzita):

258 (M*, 100).
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PATENTOVE NAROKY

1. Zludenina vseobecného vzorca I:

M

v ktorom znamena:

A priamu vazbu, alkylovd skupinu obsahujucu 1 az 4 atomy
uhlika alebo alkenylovu skupinu obsahujucu 1 az 4 atémy uhlika,

n predstavuje 0, 1 alebo 2, A

R, predstavuje atém vodika, alkylovu skupinu obsahujucu 1 az
6 atémov uhlika, arylovu skupinu, alkylarylovu skupinu obsahujice
v alkylovej éasti 1 aZ 3 atoémy uhlika, alkylheteroarylovu skupinu
obsahujuicu v alkylovej Casti 1 az 3 atémy uhlika alebo skupinu
~(CHy )nRe |

W, X, Y a Z ka2dy nezadvisle predstavuje atém kyslika, siry,
dusika alebo uhlika, s tou podmienkou, Ze prinajmensom jeden
z tychto &lenov W, X, Y alebo Z predstavuje atdm dusika,

R,, Ry, Ry a Rg kazdy nezavisle predstavﬁje atém vodika,
alkylovi skupinu obsahujicu 1 aZz 6 atémov uhlika, arylovu
skupinu, alkylarylovi skupinu obsahujucu v alkylovej casti 1 az
3 atémy uhlika, alkylheteroarylovi skupinu obsahujuicu v alkylove]
casti 1 a2z 3 atémy uhlika, atém halogénu, Kkyanoskupinu,
trifluérmetylovi skupinu, nitroskupinu, skupinu -OR,5, -NR4Rg,
-(CH,)¢OR,, -SR;, =SO,NR;Rg, -NR;SO,Rg, -NR;CO,Rg, -CONR;Rg alebo



-C02R7,

jedna z dvojic R, a Ry, Ry a Ry alebo R, a Rg mdéZu spolocne
tvorit patclenny az sedemélenny alkylovy kruh, Sestclenny arylovy
kruh, patcélenny az sedemélenny heteroalkylovy kruh obsahujuci
jeden heteroatém zo skupiny zahrnujucej dusik, Kyslik a siru,
alebo patélenny az Sestclenny heteroarylovy kruh obsahujuci jeden
alebo dva heteroatémy zo skupiny zahrnujucej dusik, Kkyslik
a siru,

Rg predstavuje kyanoskupinu, trifludérmetylovi skupinu alebo
skupinu -ORg,

R,, Rg a Rg kazdy nezavisle predstavuje atém vodika,
alkylovi skupinu obsahujuicu 1 aZ 6 atdémov uhlika, skupinu
~(CH, ) R1g 7 alkylarylovi skupinu obsahujucu v alkylovej casti 1
az 3 atémy uhlika alebo arylovu skupinu,

R, a Rg mbézu spolocne tvorit alkylovy kruh obsahujuci 4 az
7 atdomov uhlika,

Rig predstavuje kyanoskupinu, trifludérmetylovu skupinﬁ alebo
alkoxyskupinu obsahujucu 1 az 4 atdémy uhlika,

Rqy predstavuje atom vodika, skupinu -OR,, alebo skupinu
-NHCOR12,

Rqio znamend alkylovi skupinu obsahujucu 1 azZ 6 atomov
uhlika, arylovi skupinu alebo alkylarylovui skupinu obsahujucu
v alkylovej ¢asti 1 az 3 atdémy uhlika,

m znamena 1, 2 alebo 3,

s znamena 0, 1, 2 alebo 3, a

vyésie uvedené arylové skupiny a arylové <casti vyssie
uvedenych alkylarylovych skupin su nezavisle zvolené zo suboru
zahrinujuceho fenylovi skupinu a substituované fenylové skupiny,
kde uvedena substituovand fenylova skupina méze byt substituovand
jednou a2z troma skupinami vybranymi zo suboru zahrnujuceho
alkylové skupiny obsahujuce 1 az 4 atémy uhlika, halogeny,
hydroxyskupinu, kyanoskupinu, karboxamidovu skupinu, nitroskupinu
a alkoxyskupiny obsahujuce 1 az 4 atémy uhlika,

a farmaceuticky prijatelné soli odvodené od tychto zlucenin.

2. Zlucenina podla naroku 1, pric¢om touto zluceninou je

zlu¢enina vseobecného vzorca I.
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3. Zluicenina podla naroku 2, pricom touto =zluceninou je

cis-epimér.

4, Zluéenina podla nadroku 1, priéom v tejto zlucenine
znamena:

A priamu vazbu alebo skupinu —CHz—,

n je 1,

R, znamend atém vodika, alkylovu skupinu obsahujucu 1 az 4
atémy uhlika alebo skupinu -CH,CH,OCH,,

Z je atdém dusika,

Y je atém uhlika,

W a X kazdy nezavisle predstavuju kyslik, siru, dusik alebo
uhlik, a

Ry, znamena atém vodika alebo skupinu -OCHi.

5. Zluic¢enina podia naroku 4, pric¢om touto zluceninou je

zlucenina vseobecného vzorca I:

t9)
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6. 2lucenina podla naroku 5, pricom touto zluéeninou je

cis-epimér.

7. 2lucenina podla naroku 1, pricom tato zlucenina je

vybrana zo suboru zahrnujuceho:

(R)-5-(4-benzyl-1,3-tiazol-2-yl)~-3-(N-metyl-pyrolidin-2-yl-
metyl)-1H-indol,

(R)-5-(4-benzyl-1,3-tiazol-2-yl)-3-(pyrolidin-2-ylmetyl)~-
1H-indol,

(R)-5-(3-benzyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl)-3-(N-metyl-pyrolidin-
2-ylmetyl)-1H-indol,

(R)-5-(3-benzyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl)-3-(pyrolidin-2-yl-
metyl)-1H-indol,

(R)—S—(3-benzyl-1,2,4—oxadiazdl—5—ylmetyl)-3—(N-mety1—
pyrolidin-2-ylmetyl)-1H-indol, a

(R)-5-(3-benzyl-1,2,4-oxadiazol-5-ylmetyl)-3~-(pyrolidin-
2-ylmetyl)-1H-indol.

8. Farmaceutické prostriedky na liecenie chordb vybrane zo
skupiny, do ktorej patri hypertenzia, stavy depresie, uzkosti,
poruchy stravovacich navykov, obezita, zneuzitie liekov (drogova
zavislost), histaminova cefalalgia, migréna, bolesti a chronicka
paroxysmalna hemikrania a bolesti hlavy suvisiace s vaskularnymi
poruchami, vyznacdujuce sa tym, Ze tento farmaceuticky prostriedok
obsahuje zluceninu vys$Sie uvedeného vseobecného vzorca I podla
naroku 1 v mnoZstve ucinnom na liecenie vys$sie uvedenych choréb,

a farmaceuticky prijatelnd nosicovu latku.

9. Farmaceuticky prostriedok na liecenie poruch
vyplyvajucich A deficitnej serotonergnej neurotransmisie,

vyznac¢ujuci sa tym, Ze tento prostriedok obsahuje zluceninu



vy$Sie uvedeného vSeobecného vzorca podla ndroku 1 v mnoistve

u¢innom na liecenie uvedenej poruchy, a farmaceuticky prijatelnu

nosic¢ovua latku.

10. Spbsob liecenia chordb vybranych zo skupiny, do ktorej
patri hypertenzia, stavy depresie, uzkosti, poruchy stravovacich
navykov, obezita, zneuzZitie 1liekov alebo drogova =zavislost,
histaminova cefalalgia, migréna, bolesti a chronickd paroxysmidlna
hemikrania a bolesti hlavy suvisiace s vaskuldrnymi poruchami,
vyznadujici sa tym, Ze sa cicavcovi vyZadujlcemu toto liedenie
podava zluc¢enina vyssie uvedeného vsSeobecného vzorcavI podla

nadroku 1 v mnoZstve uc¢innom na liecenie vysSsie uvedenych choréb.

11. Spdsob liecenia poruch vyplyvajucich 2z deficitnej
serotonergnej neurotransmisie, vyznacujuci ‘sa tym, Ze sa
cicavcovi vyzZzadujucemu toto liecenie poddva zluc¢enina vseobecnhého
vzorca I podla ndroku 1 v mnoZstve ucinnom na liecenie tejto
poruchy.

12. Zlucéenina vseobecného vzorca II:

R, CO,R |,
| N
i A A 3/
3
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v ktorom znamena:

A priamu vazbu, alkylovu skupinu obsahujucu 1 az 4 atdmy

uhlika alebo alkenylovu skupinu obsahujucu 1 aZz 4 atémy uhlika,



-

n predstavuje 0, 1 alebo 2,

W, X, Y a Z kazdy nezavisle predstavuje atdém kyslika, siry,
dusika alebo uhlika, s tou podmienkou, Ze prinajmensom jeden
z tychto ¢lenov W, X, Y alebo Z predstavuje atém dusika,

R,, Ry, Ry a Rg kazdy nezavisle predstavuje atom vodika,
alkylovu skupinu obsahujucu 1 az 6 atomov uhlika, arylovu
skupinu, alkylarylovi skupinu obsahujuicu v alkylovej casti 1 az
3 atémy uhlika, alkylheterocarylovu skupinu obsahujucu v alkylovej
casti 1 az 3 atémy uhlika, atém halogénu, kyanoskupinu,
trifludérmetylovd skupinu, nitroskupinu, skupinu -OR,, -NR4Rg,
-(CH,) OR5, -SR,, -SO,NR;Rg, -NR;SO,Rg, -NR;CO,Rg, -CONR;Rg alebo
-CO,R,,

jedna z dvojic R, a Ry, Ry a R, alebo R, a Rg moézZu spolocne
tvorit patclenny aiZ sedemClenny alkylovy kruh, Sestclenny arylovy
kruh, patcélenny a2 sedemélenny heteroalkylovy kruh obsahujuci
jeden heteroatém zo skupiny zahrnujucej dusik, kyslik a siru,
alebo patclenny az sestclenny heteroarylovy kruh obsahujuici jeden
alebo dva heteroatémy zo skupiny zahrnujucej dusik, kyslik a siru

R, a Rg kazdy nezavisle predstavuje atém vodika, alkylovu
skupinu obsahujucu 1 aZ 6 atémov uhlika, skupinu -(CH,)_ Rqq,
alkylarylovi skupinu obsahujicu v alkylovej casti 1 az 3 atomy
uhlika alebo arylovu skupinu,

R, a Rg moézu spolocne tvorit alkylovy kruh obsahujuci 4 az
7 atémov uhlika,

Rio predstavuje kyanoskupinu, trifludérmetylovi skupinu alebo
alkoxyskupinu obsahujucu 1 aZz 4 atomy uhlika,

m znamena 1, 2 alebo 3,

s znamend 0, 1, 2 alebo 3,

Rqq predstavuje atém vodika, skupinu -OR,, alebo skupinu
-NHCORlz,

R; 5 znamena alkylovi skupinu obsahujucu 1 aZz 6 atoémov
uhlika, arylovi skupinu alebo alkylarylovi skupinu obsahujucu
v alkylovej ¢asti 1 aZ 3 atdémy uhlika,

R, 5 predstavuje alkylovi skupinu obsahujucu 1 aZ 6 atdmov
uhlika, arylovu skupinu alebo alkylarylovu skupinu, a

vy$sie uvedené arylove skupiny a arylové casti vysSsie

uvedenych alkylarylovych skupin su nezdvisle zvolené zo suboru



zahrnujuceho fenylovi skupinu a substituované fenylové skupiny,
kde uvedend substituovand fenylova skupina mdZe byt substituovana
jednou azZ troma skupinami vybranymi zo suboru zahrnujuceho
alkylové skupiny obsahujuce 1 azZz 4 atdédmy uhlika, halogény,
hydroxyskupinu, kyanoskupinu, karboxamidovu skupinu, nitroskupinu

a alkoxyskupiny obsahujuce 1 aZz 4 atdmy uhlika.

13. Zluéenina podla ndroku 12, pric¢om touto zluicCeninou Je

zli¢enina vseobecného vzorca II.

CO,R |5
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14. 2luc¢enina podla naroku 13, pricom touto zluiceninou je

cis-epimér.

15. Zlucenina podla ndroku 12, pricom touto zluceninou je
zluc¢enina, v ktorej:

A predstavuje priamu vazbu alebo skupinu -CH,-,

n je 1l
Z znamenad atdém dusika,
Y je atém uhlika,
W a X kazZzdy nezdvisle predstavuju kyslik, siru, dusik alebo
uhlik,

Ry, je atom vodika alebo skupina ?OCH3.

16. Zlucéenina podla ndroku 15, pricom touto zluceninou je

zlucenina vseobecného vzorca II:



17. Zluicenina podla naroku 16,

Cis-epimer.
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pricom touto zluc¢eninou Jje

18. Zlucenina vseobecného vzorca III:

o5 -

v ktorom znamena:

A priamu vazbu,

alkylovi skupinu obsahujicu 1 azZ 4 atomy

uhlika alebo alkenylovi skupinu obsahujicu 1 aZ 4 atdémy uhlika,

n predstavuje 0, 1 alebo

2,

W, X, Y a Z kazdy nezavisle predstavuje atém kyslika, siry,

dusika alebo uhlika, s tou
z tychto ¢lenov W, X, Y alebo
alkylovi skupinu- obsahujicu

podmienkou, Ze prinajmensom jeden
Z predstavuje atdém dusika,
nezdvisle predstavuje atém vodika,

1 aZ 6 atoémov uhlika, arylovd



skupinu, alkylarylovi skupinu obsahuﬁdcu v alkylovej casti 1 az
3 atomy uhlika, alkylheterocarylovu skupinu obsahujucu v alkylovej
“Casti 1 az 3 atdémy uhlika, atém halogénu, Kkyanoskupinu,
trifludrmetylovd skupinu, nitroskupinu, skupinu -OR-, =~NR4Rg,
-(CH,)gOR,;, SR;, -SO,NR4Rg, -NR;SO,Rg, -NR,CO,Rg, -CONR;Rg alebo
—C02R7 ,

jedna z dvojic R, a Ry, Ry a R, alebo Ry a Rg méZu spolocne
tvorit patcélenny az sedemélenny alkylovy kruh, Sest&lenny arylovy
kruh, patclenny aZ sedemélenny heteroalkylovy kruh obsahujuci
jeden heteroatdém zo skupiny zahrnujuicej dusik, kyslik a siru,
alebo patcélenny az Sestclenny heteroarylovy kruh obsahujuci jeden
alebo dva heteroatédmy zo skupiny zahrnujucej dusik, kyslik a siru

Ry, a Rg kazdy nezavisle predstavuje atém vodika, alkylovu
skupinu obsahujucu 1 az 6 atémov uhlika, skupinu '(CHz)leo'
alkylarylovu skupinu obsahujucu v alkylovej casti 1 az 3 atdémy
uhlika alebo arylovu skupinu,

R, a Rg mdzu spolocne tvorit alkylovy kruh obsahujuci 4 az
7 atémov uhlika,

R, predstavuje kyanoskupinu, trifludérmetylovui skupinu alebo
alkoxyskupinu obsahujucu 1 az 4 atémy uhlika,

m znamena 1, 2 alebo 3,

s znamena 0, 1, 2 alebo 3,

R,, predstavuje atom vodika, skupinu -OR;, alebo skupinu
-NHCORlZ,

R;, znamena alkylovi skupinu obsahujucu 1 az 6 atdémov
uhlika, arylovy skupinu alebo alkylarylovu skupinu obsahujicu
v alkylovej c¢asti 1 az 3 atémy uhlika,

R, 5 predstavuje alkylovu skupinu obsahujucu 1 az 6 atomov
uhlika, arylovu skupinu alebo alkylarylovu skupinu, a

R;, znamena atdm halogénu,

Rig predstavuje skupiny -COCF4, -SO,CHg, -SO,Ph,
alebo -COZC(CH3)3, a

vyssie uvedené arylové skupiny a arylové casti vysSsie
uvedenych alkylarylovych skupin suU nezavisle 2zvolené zo siboru
zahrnujuceho fenylovd skupinu a substituované fenylové skupiny,
kde uvedend substituovand fenylovad skupina méZe byt substituovana

jednou az troma skupinami vybranymi zo suboru zahrnujuceho
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alkylové skupiny obsahujuce 1 az 4 atomy

uvhlika, halogény,

hydroxyskupinu, kyanoskupinu, karboxamidovu skupinu, nitroskupinu

a alkoxyskupiny obsahujice 1 aZ 4 atémy uhlika,

19. zZluc¢enina podla ndroku 18, pricom touto zluc¢eninou

zluc¢enina vseobecného vzorca III:

CO,R |,
I B
/W A i"
Ry— Y
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20. Zl4cenina podla naroku 19f' pricom touto zldiceninou

Cis-epinér.

21. Zldéenina podla naroku 18, pric¢om touto zluceninou

zluc¢enina, v ktorej:

A predstavuje priamu vazbu alebo skupinu -CH,-,

n je 1

Z znamend atém dusika,
Y je atém uhlika,
W

Jje

je

je

a X kazdy nezadvisle predstavuju kyslik, siru, dusik alebo

uhlik,
Ry, Jje atom vodika alebo skupina -OCHj.

22. Zlucenina podla naroku 21, priéom touto zluceninou

zluc¢enina vs$eobecného vzorca III:

je



<, WM

23.

cis-epimeér.

(111)

zZlucenina podla naroku 22, pric¢om touto zlucéeninou

je
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