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(57)Anotace:

Popisuje se zpisob piipravy slouteniny reprezentované
obecnym vzorcem 1, jeji farmaceuticky piijatelné soli vzniklé
adici kyseliny nebo jeji farmaceuticky ptijatelné soli vzniklé
adici C;-Cgalkylové skupiny a jejich medicinské aplikace.
JelikoZ tyto sloudeniny inhibuji aktivitu chemokint jako jsou
MIP-1a. a/nebo MCP-1 v cilovych buiikéch, lze tyto
sloudeniny uZit jako terapeuticka 1é&iva a/nebo k preventivni
168b& nemoci, jako jsou kornaténi tepen, revmaticka artritida a
nemoci jim podobné, u kterych dochazi k infiltraci krevnich
monocyti a lymfocyti do tkang.
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Oblast techniky

Vynalez popisuje nové derivaty cyklickych amini.

Dale vynalez také popisuje antagonisty chemokinovych receptord, které mohou byt Gginné jako
terapeuticka &inidla nebo jako preventivni ochrannd agens proti nemocem, jako jsou kornaténi tepen,
revmaticka artritida, lupénka, astma, ulcerézni kolitida, nefritida (nefropatie), skleréza multiplex,
plicni fibroza, myokarditida, Floutenka, pankreatitida, sarkoidéza, Crohnova nemoc, endometridza,
selhani srdetni &innosti z m&stnani, virova meningitida, mozkové piihody, neuropatie, Kawasakiho
nemoc a sepse, u kterych infiltrace krevnich Jeukocytd, jako jsou monocyty a lymfocyty, hraje

vyznamnou roli v iniciaci, rozvoji & pribéhu nemoci.

Dosavadni stav techniky

Chemokiny jsou skupinou imunomodulacnich polypeptidovych faktord, které maji molekulovou
hmotnost mezi 6 az 15 kD a vyskytuji se pfi zanétech. Chemokiny jsou produkovany v mist€¢ zan€tu
riznymi typy bundk, jako jsou makrofagy, monocyty, eosinofily, neutrofily, fibroblasty, cévni
endotelové buiiky, butiky hladkého svalstva a mastocyty.

Chemokiny se rozd&luji do dvou hlavnich podskupin, CXC chemokiny (neboli o—chemokiny) a CC
chemokiny (neboli 8 - chemokiny), a to podle bézné lokalizace &tyi konzervovanych cysteinovych
zbytkil a podle rozdild v lokalizaci na chromozomu, ktery je koduje. Prvni dva cysteinové zbytky u
CXC chemokinti jsou oddg&leny jednim odliSnym aminokyselinovym zbytkem, zatimco tytéz
cysteinové zbytky ve skupiné chemokind CC jsou pfimo sousedici. Napiiklad IL-8 (zkratka je
zkratkou pro interleukin — 8) je CXC chemokin, zatimco CC chemokiny zahrnuji MIP- 1o/p (zkratky
pro makrofagovy zanétlivy protein 1 a/p), MCP-1 (zkratka pro monocytarni chemoatraktantni protein
~1) a RANTES (zkratka pro regulaci za aktivace, normalni exprimovana a sekretovand T-buiika).
Existuji vSak také chemokiny, které nepatfi do 74dné z uvedenych podskupin. Jsou to lymfotaktin,
ktery obsahuje pouze dva cysteinové zbytky a je definovén jako C chemokin a dale fractalkin,
oznatovany jako CX3C chemokin, ktery obsahuje chemokinim podobnou doménu v mucinové

struktufe, kde jsou vSak prvni dva cysteiny odd&leny tfemi aminokyselinami. Tyto chemokiny
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podporuji chemotaxi, migraci bungk, zvysuji expresi buné€nych adhesivnich molekul, jako jsou
integriny a tim bun&nou adhesi. Pfedpoklada se, Ze jsou t€mi proteinovymi faktory, které se Gzce
zapojuji do adhese a infiltrace leukocyti do patogennich mist v zanétlivych pletivech (pro dalsi
informace se podivejte naptiklad do: Vaddi, K., a dalsi, The Chemokine Facts Book, Academic Press,
1997; Chemoattractant Ligand and Their Receptors, Horuk, R. , Ed. , CRC Press, 1996, Ward, G. W,
a dali, Biochem. J., 1998, 333, 457; Luster, A. D., New Engl . J. Med, 1998, 338, 436; Baggiolini,
M., Nature, 1998, 392, 565; Rollins, B.J., Blood, 1997, 90, 909; Alam, R., J. Allergy Clin. Immunol.,
1997, 99, 273; Hancock, W.W., Am. J. Pathol., 1996, 148, 681; Taub, D.D., Cytokine & Growth
Factor Rev., 1996, 7, 335; Strieter, R M.,a dal§i, J. Immunol., 1996, 156, 3583; Furie, M.B., a dalsi ,
Am. J. Pathol., 1995, 146, 1287; Schall, T.J., a dal$i , Current Opinion in Immunology, 1994, 6, 865;
Edginton, S. M., Biotechnology, 1993, 11, 676).

Dale je znamo, ze napiiklad MIP-1 zplisobuje transientni rist koncentrace intracelularnich
vapenatych iontl a indukuje migraci T-lymfocytl, B-lymfocytii ( pro dalsi informace se podivejte do
Taub, D.D., a dalsi, Science, 1993, 260, 355; Schall, T.J.,a dalsi , J. Exp. Med., 1993, 177, 1821), a
eosinofil (pro reference se podivejte do: Rot, A., a dalsi, J. Exp. Med., 1992, 176, 1489), chemotaxi
piirozenych bun&énych zabijetd (viz: Maghazachi, A.A, a dalsi J. Immunol, 1994, 153, 4969),
expresi integrinti (viz napiiklad: Vaddi, K., a dalsi , J. Immunol. , 1994, 153, 4721), a diferenciaci
osteoklastii (pro reference se podivejte napfiklad do Kukita, T., a dalsi, Lab. Invest., 1997, 76, 399).
MIP-10/B také zvysuji produkci IgE a IgG4 v B buiikach (pro reference se podivejte napfiklad do:
Kimata, H., a dalsi, J. Exp. Med., 1996, 183, 2397) a inhibuje proliferaci hematopoietickych
kmenovych bun&k (viz naptiklad Mayani, H., a dalsi , Exp. Hematol., 1995, 23, 422; Kelley, JR,, a
dalsi, Blood, 1994, 84, 2175, Eaves, C.J., a dalsi., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 1993, 90, 12015;
Bodine, D.M., a dalsi, Blood, 1991, 78, 914; Broxmeyer, H.E., a dalsi, Blood, 1990, 76, 1110).

Bylo objeveno, Ze MIP-1o/p , s ohledem na jeho aktivitu in vivo a jeho roli pifi patogenezi
nemoci; plisobi u kraliki jako pyrogen (na dalsi informace se podivejte napiiklad do: Davatelis, G, a
dalsi, Science, 1989, 243, 1066); dale se vi, ze injekce MIP-lo/B do mySiho chodidla vyvola zanétlivou
reakci, kterd je doprovazena infiltraci neutrofili a monojadernych bunék (na dalSi informace se
podivejte napfiklad do: Alam, R., a dalsi, J. Immunol., 1994, 152, 1298); je téz znamo Ze MIP-lo
neutralizujici protilatka ma ve zvifecich modelech u granulomu inhibi¢ni vliv, Ci terapeuticky GCinek
(na dal¥i informace se podivejte napiiklad do Lukacs, N.-W., a dalsi, J. Exp. Med., 1993, 177, 1551), &i
ve spojitosti s astma (pro dalsi informace se podivejte naptiklad do: Lukacs, NW. , a daldi , Eur. J.
Immunol., 1995, 25, 245; Lukacs, N.W., a dalsi, J. Immunol., 1997, 158, 4398), nebo skler6zou

multiplex (na dalsi informace se podivejte napriklad do Karpus, W.J, a dalsi, J. Immunol., 1995, 155,
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5003; Karpus, W.J.,a dali, J. Leukoc. Biol., 1997, 62, 681), pro idiopatickou plicni fibrosu (na dalsi
informace se podivejte napriklad do: Smith, R.E., a dalsi, J. Immunol., 1999, 153, 4704; Smith, RE,,
Biol. Signals, 1996, 5, 223), data pro akutni zanét plic jsou napfiklad v Shanley, T.P., a dalsi, J.
Immunol,, 1995, 154, 4793; Standiford, T.J., a daldi, J. Immunol, 1995, 155, 1515), a pro
revmatickou artritidu (Kasama, T., a dalsi, J. Clin. Invest., 1995, 95, 286. Také virem coxsackie
vyvolana myokarditida a herpeticka stromalni keratitida jsou u mysi inhibovany pomoci naruseného
genu pro MIP-10/B (pro dal§i informace se podivejte napfiklad do Cook, D.N. a dalsi., Science, 1995,
269, 1583; Tumpey, T.M., a dali , J. Virology, 1998, 72,3705).Vyrazn€ zvySena exprese pro MIP-
lo/B b);la také pozorovana u pacientd trpicich chronickymi zanétlivymi onemocnénimi plic
(podrobnosti najdete v: Standiford, T.J., a dalsi, J. Immunol. , 1993, 151, 2852) , u pacientd s
hypersensitivni pneumonitidou (pro dalsi informaci se podivejte do: Denis, M., Am. J. Respir. Crit.
Care Med., 1995, 151, 164), u pacientli s revmatickou artritidou (podrobnosti najdete napfiklad v
literarnim odkaze: Koch, A.E., a dalsi, J. Clin. Invest., 1994, 93, 921), u pacientl s infek¢ni
meningitidou ( Lahrtz, F., a dali, J. Neuroimmunol., 1998, 85, 33 ) a u pacientl s chronickym zanétem
svalil (reference tykajict se daného pfikladu je naptiklad : Adams, EM,, a dalsi, Proc. Assoc. Am.
Physicians, 1997, 109, 275). Viechny tyto studie ukazuji, Ze MIP-lo/B je hluboce zapojen v lokalnim
nashroméazdéni riznych subtypl leukocytl a pfi iniciaci, priibéhu a vyvoji choroby Ustici do zanétlivé
odpovédi.

MCP-1 (také znam pod zkratkou MCAF, coZ je zkratka pro makrofagovy chemotakticky a
aktivujicic faktor nebo JE) je CC chemokin produkovany monocyty /makrofagy, bufikami hladkého
svalstva, fibroblasty a cévnimi endotelovymi bufikami/ a zplisobuje bun&Cnou migraci a bunécnou
adhezi monocytl (na podrobnosti se lze podivat napfiklad do: Valente, A. J., a dalsi, Biochemistry,
1988, 27, 4162; Matsushima, K., a dalsi , J. Exp. Med., 1989, 169, 1985; Yoshimura, T, a dalsi, J.
Immunol., 1989, 142, 1956; Rollins, B.J., a dal3i, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 1988, 85, 3738; Rollins,
B.J..a daldi, Blood, 1991, 78, 1112; Jiang, Y a dali, J. Immunol., 1992, 148, 2423; Vaddi, K.,a dalsi,
J. Immunol., 1994, 153, 4721), pamé&fovych T lymfocyti (na podrobnosti se 1ze podivat napfiklad do:
Carr, M\W., a dalsi , Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 1994, 91, 3652, Loetscher, P, a dalsi , FASEB J,
1999, 8, 1055) a piirozenych bun&tnych zabijaki (natural killer cells) (na podrobnosti se lze podivat
napiiklad do: Loetscher, P. , a dal§i , J. Immunol.,, 1996,156, 322 ; Allavena, P., a dalsi , Eur. J.
Immunol., 1994, 24, 3233), dale také zprostiedkuje uvolnéni histaminu basofily (na podrobnosti se Ize
podivat naptiklad do: Alam, R., a dali, J. Clin. Invest., 1992, 89, 723; Bischoff, S.C, a dalsi, J.
Exp. Med., 1992, 175, 1271; Kuna, P., a dalsi, J. Exp. Med., 1992, 175, 489).
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Co vice, vysoka exprese MCP-1 se také uvadi u nemoci, kde akumulace monocytl /makrofagi
a/nebo -T bunék/ se povazuje za dileZitou ve spojitosti s iniciaci nebo vyvojem nemoci, jako je
ateroskleréza (na podrobnosti se lze podivat napiiklad do: Hayes, IM,, a dalSi, Arterioscler. Thromb.
Vasc. Biol,, 1998, 18, 397; Takeya, M., a dal§i, Hum. Pathol. , 1993, 24, 534; Yla-Herttuala, S., a
dal§i, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 1991, 88, 5252; Nelken, N.A., J. Clin. Invest., 1991, 88, 1121),
revmaticka artritida (na podrobnosti se lze podivat napfiklad do: Koch, A E, a dalsi, J. Clin. Invest,
1992, 90, 772; Akahoshi, T., a dalsi, Arthritis Rheum., 1993, 36, 762; Robinson, E., a dalsi, Clin. Exp.
Immunol., 101, 398), nefritida (na podrobnosti se Ize podivat napfiklad do: Noris, M., a dal3i., Lab.
Invest., 1995, 73, 804; Wada, T..a dalsi, Kidney Int., 1996, 49, 761; Gesualdo, L., a dalsi, Kidney Int,
1997, 51, 155), nephropatie (pro podrobnosti se Ize podivat napiiklad do: Saitoh, A., a daigi, J. Clin.
Lab. Anal., 1998, 12, 1; Yokoyama, H., a dalsi, J. Leukoc. Biol., 1998, 63, 493), pulmonarni fibrosa,
pulmonarni sarcoidosa (na podrobnosti se lze podivat napiiklad do: Sugiyama, Y. ,a dalsi ,
InternalLMedicine, 1997, 36, 856), astma (na podrobnosti se 1ze podivat napfiklad do: Karina, M., a
dal§i, J. Invest. Allergol. Clin. Immunol., 1997, 7, 259; Stephene, T.H., Am. J. Respir. Crit. Care Med.,
1997, 15 156, 1377, Sousa, AR, a dalsi, Am. J. Respir. Cell Mol. Biol., 1994, 10, 142), sklertza
multiplex (pro podrobnosti se lze podivat napfiklad do: McManus, C., a dalsj, J. Neuroimmunol.,
1998, 86, 20), psoriaza (pro podrobnosti se lze podivat napfiklad do: Gillitzer, R, et al., J. Invest.
Dermatol., 1993, 101, 127), zanétliva nemoc stiev (pro podrobnosti se lze podivat napfiklad do:
Grimm, M.C, a dal§i , J. Leukoc. Biol, 1996, 59, 804; Reinecker, H. C, a dalsj
Gastroenterology, 1995, 106, 40), myokardititida (pro podrobnosti se Ize podivat naptiklad do: Seino,
Y., a dal§i, Cytokine, 1995, 7, 301), endometrioza (pro podrobnosti se Ize podivat napfiklad do:
Jolicoeur, C., a dalsi, Am. J. Pathol., 1998, 152, 125), intraperitonealni adhese (pro podrobnosti se lze
podivatnapfiklad do: Zeyneloglu, HB., a dal§i , Human Reproduction, 1998, 13, 1194), selhani srdce
méstnanim (pro podrobnosti se lze podivat napfiklad do: Aurust, P., a dalsi , Circulation, 1998, 97,
1136), chronické nemoci jater (pro podrobnosti se lze podivat naptiklad do: Marra, F., a dalsi , Am. J.
Pathol., 1998, 152, 423), virova meningitida (pro podrobnosti se Ize podivat napiiklad do: Lahrtz, F,,
a dal§i, Eur. J. Immunol., 1997, 27, 2484 ) , Kawasakiho nemoc (pro podrobnosti se lze podivat
naptiklad do: Wong, M. ; a dalii , J. Rheumatol.,, 1997, 24, 1179) a sepse (pro podrobnosti se lze
podivat napfiklad do: Salkowski, C.A; a dalsi , Infect. Immun., 1998, 66, 3569). Co vice, protilatka
generovana proti MCP-1 vykazuje u zvifecich modelli terapeutické ulinky v piipad€ revmatické
artritidy (pro podrobnosti se lze podivat napfiklad do: Schimmer, R. C. , a dal8i, J. Immunol . , 1998,
160, 1466; Schrier, D. J. , J. Leukoc. Biol., 1998, 63, 359; Ogata, H. a dalsi, J. Pathol, 1997, 182, 106),
sklerézy multiplex (pro podrobnosti se lze podivat napiiklad do: Karpus, W. J, a dalsi, J. Leukoc.

Biol., 1997,62, 681), nefiitidy (pro podrobnosti se lze podivat napfiklad do: Lloyd, C.M,, a dalsi, J.



Exp. Med., 1997, 185, 1371; Wada, T., a dalsi, FASEB J., 1996, 10, 1418), astma (pro podrobnosti se
Ize podivat naptiklad do: Gonzalo, J.A., a dalsi , J. Exp. Med., 1998, 188, 157; Lukacs, NW., J.
Immunol.,1997, 158, 4398), arterosklerozy (pro podrobnosti se lze podivat napiiklad do: Guzman,
L.A., a dal§i, Circulation, 1993, 88 (dodatek), I-371), opozdéného typu hypersensitivity (na
podrobnosti se Ize podivat napfiklad do: Rand, M.L., a dalsi, Am. J. Pathol., 1996, 148, 855), plicni
hypertenze (na podrobnosti se Ize podivat napfiklad do: Kimura, H., a dalsi, Lab. Invest., 1998, 78,
571) a intraperitonealni adheze (na podrobnosti se Ize podivat napfiklad do: Zeyneloglu, HB., et al,
Am. J. Obstet. Gynecol., 1998, 179, 438). O peptidovém antagonistovi MCP-1, nazvaném MCP-1(9-
76) je znamo, e v my$im modelu inhibuje artritidu (na podrobnosti se lze podivat napfiklad do:
Gong, J.-H., J. Exp. Med. , 1997, 186, 131) , stejn& tak bylo prokazéno ve studiich s MCP-1-
deficientnimi my8mi, ¢ MCP-1 je in vivo nezbytny pro ziskavani monocyti ( Lu,B., a dalsi, J. Exp.

Med., 1998, 187, 601; Gu, L., a dalsi, Moll. Cell, 1998, 2, 275).

Tato data naznaduji, ze chemokiny, jako je MIP-1a. a MCP-1 pfitahuji monocyty a lymfocyty
do mist nemoci a zprostiedkovavaji jejich aktivaci. Tak se obé& latky zapojuji do iniciace, pribéhu a
vyvoje nemoci, pii kterych dochazi k velkému zapojeni monocytl a lymfocytd, jako je arteroskleroza,
revmaticka arttritida, lupénka, astma, ulcerdzni kolitida, nefritida (nefropatie), skleréza multiplex,
plicni fibréza, myokardititida, Zloutenka, pankreatititda, sarkoidoza, Crohnova nemoc, endometrioza,
selhani srde¢ni Ginnosti z méstnani, virova meningitida, mozkové pfihody, neuropatie, Kawasakiho
nemoc a sepse, (pro podrobnosti se lze podivat napiiklad do: Rovin, BH, a dalsi, Am. J.
Kidney.Dis., 1998, 31, 1065; Lloyd, C., a dalsi, Curr. Opin. Nephrol. Hypertens., 1998, 7, 281: Conti,
P., a dal§i, Allergy and Asthma Proc., 1998, 19, 121; Ransohoff, R M., a dalsi, Trends Neurosci., 1998,
21, 154; MacDermott, R.P., a dalsi, Inflammatory Bowel Diseases, 1998, 4, 54). Proto léCiva, ktera by
inhibovala aktivaci chemokind v cilovych bufikach, by byla terapeuticky u€inna a mohla by se GZivat i

jako prevence.

Byly klonovany geny kodujici receptory pro specifické chemokiny a bylo zjisténo, Ze tyto receptory
jsou totozné se sedmi G protein vazajicimi transmembranovymi receptory pfitomnymi v riznych
populacich lymfocytii. Doposud bylo identifikovano pfinejmensim p&t CXC chemokinovych receptort
(CXCR1-CXCRS5) a osm CC chemokinovych receptori (CCR1-CCR8). Napfiklad IL-8 je ligandem
pro CXCR1 a CXCR2, MIP-la. je ligandem pro CCRI a CCRS a MCP-1 je ligandem pro CCR2A a
CCR2B (pro dali informace se podivejte napiiklad do: Holmes, W.E., a dalsi, Science 1991, 253,
1278-1280; Murphy P.M., a dal3i, Science, 253, 1280-1283; Neote, K. a dalsi, Cell, 1993, 72, 415-425;
Charo, LF., a dalsi, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 1994, 91, 2752-2756; Yamagami, S.,a dal§i, Biochem.
Biophys. Res. Commun., 1994, 202, 1156-1162; Combadier, C., a dalsi, The Journal of Biological
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Vynalez se dale vztahuje k navrZeni zplisobu 1é¢by nemoci, pro které je vazba chemokint jako

jsou MIP-1a. a/ nebo MCP-1 k receptorim na cilovych buitkach jednou z jejich pficin.

Vysledkem intenzivniho studia odborniki predkladajicich tento vynalez je, Ze objevili derivat

cyklickych amini, ktery ma arylalkylovou skupinu, jeho farmaceuticky pfijatelnou siill vzniklou

C, - Cg adici alkylové skupiny nebo jeho farmaceuticky pfijatelnou sil vzniklou adici kyseliny, ktery
se vyznaduje vynikajici aktivitou inhibovat vazbu chemokint jako jsou MIP-1a a/ nebo MCP-1 a jim

podobnych k receptortim cilovych bungk, coZ bylo hlavnim cilem vynalezu.

Piedmétem vynélezu je slouenina, jejiz obecny vzorec I je uveden nize:

R /(C Ho)y 0 R4
S>—(C Ho)— N (CHp);—N-C—(CHy), (CHy)q— G-R° (1)
R? (CHo)en R R

jeji farmaceuticky piijatelna sil vznikla adici kyseliny nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sal

vznikla adici C; - Cs alkylové skupiny k této sloucening,

kde R!je fenylova skupina, C3 — Cg cykloalkylova skupina, nebo aromaticka heterocyklicka skupina
majici 1 aZ 3 heteroatomy vybrané ze skupiny obsahujici kyslikovy atom, sirovy atom a dusikovy
atom, nebo kombinaci téchto tak, aby se tvofil kondensovany kruh, a dale fenylova skupina, C3 — Cg
cykloalkylova skupina, aromatickd heterocyklicka skupina nebo kondenzovany kruh jsou
substituovéany jednim nebo vice atomy halogenti, hydroxylovou skupinou, kyanoskupinou,
nitroskupinou, karboxylovou skupinou, karbamoylovou skupinou, C; — Cs alkylovou skupinou, C3 — Cs
cykloalkylovou skupinou , C2 - Cs alkenylovou skupinou, C;— Cs alkoxylovou skupinou, Ci-GCq
alkylthioskupinou , C3 — Cs alkylenovou skupinou, C; — C4 alkylenoxyskuplinou, C; — Cs
alkylendioxyskupinou, fenylovou skupinou, fenoxyskuplinou, fenylthio skupinou, benzylovou
skupinou, benzyloxyskuplinou, benzylaminoskupinou, Cz — C7 alkanoylovou skupinou, C; — C7
alkoxykarbonylovou ‘skupinou, Cy - C7. alkanoyloxyskupinou, C; — C7 alkanoylaminoskupinou, C; - Cy
N-alkylkarbamoylovou skupinou, C, — Co N-cykloalkylkarbamoylovou skupinou, Cy— Cs
alkylsulfonylovou skupinou, C3 — C; (alkoxykarbonyl)methylovou skupinou, N-fenylkarbamoylovou
skupinou, piperidinkarbonylovou skupinou, morfolinkarbonylovou skupinou, 1-pyrolidinyl-
karbonylovou skupinou, bivalentni skupinou reprezentovanou vzorcem: - NH(C=0)O0-, bivalentni
skupinou reprezentovanou vzorcem: -NH(C=S)O-, aminoskupinou, mono (Cy— Ce alkyl)-

aminoskupinou, &i di(C; — Csalkyl)amino skupinou, je-li substituentem fenylova skupina, C3 — Cg




Chemistry, 1995, 270, 16491-16499, Power, C.A., a dalsi, J. Biol. Chem., 1995, 270, 19495-19500;
Samson, M.. a daslsi, Biochemistry, 1996, 35, 3362-3367; Murphy, P.M., Annual Review of
Immunology, 1999, 12, 592-633). Bylo prokazano, ze v CCR1-deficientnich mySich je zanét plic a
tvorba granulond potlatena (dalsi informace lze nalézt v: Gao, JL., a dalsi, J. Exp. Med., 1997, 185,
1959; Gerard, C., a dali, J. Clin. Invest., 1997, 100, 2022). Déle také bylo prokazano, ze pomnoZeni
makrofagl a tvorba arterosklerotickych lezi u CCR2-deficientnich mysi klesa (Boring, L., a dalsi,
Nature, 1998, 394, 894; Kuziel, W.A., a dalsi, Proc. Natl. Acad. Sci., USA, 1997, 99, 12053; Kurihara,
T., a dalsi, J. Exp. Med., 1997, 186, 1757, Boring, L., a dalgi, J. Clin. Invest., 1997, 100, 2552). Proto
tedy sloudeninu, ktera inhibuje vazbu chemokini jako je MIP-low nebo MCP-1 k témto receptorim, to
znamend antagonistu receptoru, by bylo moZzno vyuzit jako Iék, ktery inhibuje aktivitu chemokind jako

je MIP-1a. nebo MCP-1 v cilovych buiikach. Ale doposud nejsou znama Zadna 1éCiva s témito efekty.

Derivaty cyklickych amind, které jsou pfedmétem vynalezu, jsou zcela novym piistupem
k feSeni dané problematiky. Dfive bylo popsino, Ze derivaty difenylmetanu (W09729325;
Hesselgesser, J., a dalsi, J. Biol. Chem., 1998, 273, 15687), derivaty piperidinu (JP9-249566),
derivaty imidazobenzodiazepinu  (JP9-249570), derivaty benzazocinu (JP9-255572), tricyklické
slougeniny s cyklickou aminoskupinou (W09804559), derivaty fenothiazinu (Bright, C., a dal3j,
Bioorg. Med. Chem. Lett., 1998, B, 771), derivaty piperazinu (W09744329), derivaty benzimidazolu
(W09B06703), analogy distamycinu (Howard, OM.Z,, a dalsi, J. Med. Chem., 1998, 41, 2184),
derivaty bis-akridinu (W09830218), spiro-substituované azacykly (W09825604; W09825605),
substituované aryl piperaziny (W09825617), derivaty aminochinolinu (Y709827815), derivaty 3-
arylpiperidinu (W09831364), derivaty amidi kyseliny kapronové (W09838167) a dalSi malé
molekuly (W09744329; W09802151; WO09804554) maji antagonistické aktivity vzhledem
k chemokinovym receptoriim, jako jsou CXCRI, CXCR4, CCR1, CCR2, CCR3 a CCRS. AvSak tyto

slougeniny se li8i od slougenin, které jsou pfedmétem tohoto vynalezu.

Podstata vynalezu

Vynalez popisuje nizkomolekularni slougeninu, ktera inhibuje vazbu chemokind jako jsou MIP-1a. a/

nebo MCP-1 k jejich receptorim na cilovych burikach.

Vynalez dale popisuje zpiisob inhibice vazby chemokind jako jsou MIP-looa/ nebo MCP-1

k receptorim na cilovych buiikach a jejich vliv na cilové buriky.



cykloalkylova skupina, aromatickd heterocyklickd skupina nebo je kondenzovany kruh opticky
substituovany  jednim nebo vice halogenovymi atomy,hydroxlovou skupinou , aminoskupinou,

trifluormethylovou skupinou, C; — Ce alkylovou skupinou nebo , C; — Cs alkoxyskupinou;

R? Je vodikovy atom, C; — Cs alkylovd skupina, C, — C; alkoxykarbamoylova skupina,
hydroxylova skupina nebo fenylovd skupina, kde C; — Cg alkylovd nebo fenylova skupina je
substituovéna jednim nebo vice halogenovymi atomy, hydroxyskupinou, C; — Cg alkylovou skupinou

nebo C; — Cs alkoxylovou skupinou, kde je-li j =0, R* neni hydroxylova skupina;
j reprezentuje celé &islo od 0 do 2;
k reprezentuje celé ¢islo od 0 do 2;
m reprezentuje celé ¢islo od 2 do 4;
n reprezentuje 0 nebo 1;

R’ je vodikovy atom nebo C; — Cg alkylova skupina opticky substituovana ‘jednou nebo
dvéma fenylovymi skupinami, z nichZ kaZd4 je substituovana jednim nebo vice halogenovymi atomy,

C; — Cg alkylovou skupinou nebo C; — Cg alkoxylovou skupinou;

R* a R’ mohou byt bud totoZné, nebo kazdy jiny a mOZe to byt vodikovy atom,
hydroxyskupina , fenylova skupina, nebo C; — Cg alkylova skupina, ve které je C; — Cg alkylova
skupina opticky substituovana jednim nebo vice halogenovymi atomy, kyanoskupinou, nitroskupinou,
karboxylovou skupinou, karbamoylovou skupinou, C; — Cs alkylovou skupinou, C; — Cj
cykloalkylovou skupinou, C; — Cg alkenylovou skupinou, C; — C¢ alkoxylovou skupinou, C; — Cs
alkylthioskupinou , C; — Cs alkylenovou skupinou, C, —C; alkylenoxy-skupinou, C; — Cj
alkylendioxyskupinou, fenylovou skupinou, fenoxyskupinou, fenylthioskupinou, benzylovou
skupinou, benzyloxyskupinou , benzylaminoskupinou, C, -C; alkanoyl skupinou, C, — C;
alkoxykarbonyl skupinou, C; — C; alkanoyloxyskuplinou, C; — C; alkanoylaminoskupinou, C3- C7 N-
alkylkarbamoylovou skupinou, C; - Co¢ N-cykloalkylkarbamoylovou skupinou, C; - Cg
alkylsulfonylovou skupinou, C; — Cg (alkoxykarbonyl)methylovou skupinou, N-fenylkarbamoylovou
skupinou, piperidinkarbonylovou skupinou, morfolinkarbonylovou skupinou, 1-
pyrolidinylkarbonylovou skupinou, bivalentni skupinou reprezentovanou vzorcem: -NH(C=0)O-,
bivalentni  skupinou reprezentovanou vzorcem: -NH(C=S)O-, aminoskupinou, mono(C; — Cg
alkyl)amino skupinou, ¢i di(C; — Cg alkyl)aminoskupinou, je substituentem fenylova skupina, C; — Cy
cykloalkylova skupina, aromatickd heterocyklickd skupina nebo kondenzovany kruh piipadné
substituovany jednim nebo vice halogenovymi atomy, hydroxylovou skupinou , aminoskupinou,

trifluormethylovou skupinou, C; — Cs alkylovou skupinou nebo, C; — Cg alkoxyskupinou;
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R? je vodikovy atom, C; — Cs alkylova skupina, C, — C; alkoxykarbamoylova skupina,
hydroxylova skupina nebo fenylové skupina, kde C; — Cs alkylova nebo fenylova skupina je
substituovana jednim nebo vice halogenovymi atomy, hydroxyskupinou, C; — Cs alkylovou skupinou

nebo C; — Cg alkoxylovou skupinou, kde je-li j = 0, R® neni hydroxylové skupina;
j reprezentuje celé ¢islo od 0 do 2;
k reprezentuje celé ¢islo od 0 do 2;
m reprezentuje celé &islo od 2 do 4;
n reprezentuje 0 nebo 1;

R’ je vodikovy atom nebo C; — Cg alkylova skupina piipadné substituovand jednou nebo
dvéma fenylovymi skupinami, z nichZ kaZda je substituovand jednim nebo vice halogenovymi atomy,

C1 — Cs alkylovou skupinou nebo C; - Cs alkoxylovou skupinou;

R* a R®> mohou byt bud’ totoZné, nebo kazdy jiny a miZe to byt vodikovy atom, hydroxylova
skupina , fenylova skupina, nebo C; — Cs alkylovd skupina, ve které je C; — Cg alkylova skupina
piipadn€ substituovand jednim nebo vice halogenovymi atomy, hydroxylovou skupinou,
kyanoskupinou, nitroskupinou, karboxylovou skupinou, karbamoylovou skupinou, merkaptoskupinou,
guanidinovou skupinou, C3; — Cg cykloalkylovou skupinou , C; — Cg¢ alkoxylovou skupinou, C; — Cg
alkylthioskupinou , fenylovou skupinou, kterd miZe byt substituovana jednim nebo vice halogenovymi
atomy, hydroxylovou skupinou, C; - Cs alkoxylovou skupinou nebo benzylaxyskuplinou,
fenoxyskupinou, benzyloxyskupinou, benzyloxykarbonylovou skupinou, C, — C; alkanoylovou
skupinou, C; — C; alkoxykarbamoylovou skupinou , C; —C; alkanoyloxyskupinou, C, — C;
alkanoylamino- skupinou, C; — C; N-alkylkarbamoylovou skupinou C; — C; alkylsulfonyl skupinou ,
aminoskupinou, mono(C; — Cs alkyl)aminoskupinou, ¢i di(C; — Cg alkyl)aminoskupinou nebo
aromatickou heterocyklickou skupinou, majici jeden az tfi heteroatomy vybrané ze skupiny sestavajici
z kyslikového atomu, atomu siry a dusikového atomu, nebo z kombinace piedchozich a lze ji piipadng
kondenzovat s benzenovym kruhem, & R* a RS tvoii dohromady ti aZ Sestilenny cyklicky

uhlovodik;
p reprezentuje O nebo 1;
q reprezentuje 0 nebo 1;

G je skupina reprezentovana ~CO-, -SO-, -CO-O-, NR-CO-, -CO-NR’-, -NH-CO-NH-, -NH-
CS-NH-, -NR"-S0,-, -S0,-NR'-, -NH-CO-0- nebo -O-CO-NH-, kde R’ je vodikovy atom nebo C,.

— Cgalkylova skupina, nebo R’ dohromady s R’ reprezentuji C,— Cs alkylenovou skupinu.
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R® je fenylové skupina, C;3 — Cg cykloalkylova skupina, C3 — Cg cykloalkenylovéa skupina,
benzylova skupina, nebo aromaticka heterocyklickd slouCenina majici jeden aZ tfi heteroatomy
vybrané ze skupiny sestdvajici zkyslikového atomu, atomu siry a dusikového atomu nebo
zkombinace pfedchozich a ve kterych fenyl, benzyl nebo aromaticky heterocyklus jsou
kondenzovany s benzenovym kruhem, ¢i aromatickou hetrocyklickou skupinou majici jeden aZ tii
heteroatomy vybrané ze skupiny sestavajici z kyslikového atomu, atomu siry a dusikovéhd atomu nebo
z kombinace piedchozich, tak aby tvofily kondenzovany kruh, kde fenylova skupina, C; — Cjg
cykloalkylova skupina, C3 — Cg cykloalkenylova skupina, benzylova skupina, nebo aromaticka
heterocyklicka skupina, nebo kondenzovany kruh mohou byt substituovény jednim nebo vice
halogenovymi atomy, hydroxylovou skupinou, merkapto-skupinou, kyanoskupinou , nitroskupinou,
thiokyanatovou skupinou, karboxylovou skupinou, karbamoylovou skupinou, trifluormethylovou
skupinou, C; — Cs alkylovou skupinou, C; — Cs cykloalkylovou skupinou, C; — Cs alkenylovou
skupinou, C; — Cg alkoxylovou skupinou, C3 — Cg cykloalkoxylovou skupinou, C; — Cg
alkylthioskupinou, C; - Cj alkylendioxyskupinou, fenylovou skupinou, fenoxyskupinou,
fenylaminoskupinou, benzylovou skupinou, benzoylovou skupinou, fenylsulfinylovou skupinou,
fenylsulfonylovou skupinou, 3-fenylureidoskupinou, C, —C; alkanoylovou skupinou, C; —C;
alkoxykarbonylovou skupinou, C; —C; alkanoyloxyskupinou, C; —~C; alkanoylaminoskupinou, C; —C;
N-alkylkarbamoylovou skupinou, C; —Cg alkylsulfonylovou  skupinou, fenylkarbamoylovou
skupinou, N,N-di(C; — Cs alkyl)sulfamoylovou skupinou, & aminoskupinou, mono(C, — Cg
alkyl)aminoskupinou, di(C; - Cs alkyl)aminoskupinou, benzylaminoskupinou, C, - C;
(alkoxykarbonyl)aminoskupinou, C; - Cg (alkylsulfonyl)aminoskupinou nebo bis(C, — Cg
alkylsulfonyl)aminoskupinou, kde substituentem pro fenylovou skupinu, C; — Cg  cykloalkylovou
skupinu, C3 — Cg  cykloalkenylovou skupinu, benzylovou skupinu, aromatickou heterocyklickou
skupinu nebo kondenzovany kruh miZe byt jeden nebo vice atomi halogenti, kyanoskupina,

hydroxylova skupina, aminoskupina, trifluormethylova skupina, C; — Cg alkylova skupina nebo ,

C; — Cs alkoxyskupina, C; — C¢ alkylthioskupina, mono(C; — C¢ alkyl)amino skupina nebo di(C; —Cg
alkyl)aminoskupina za podminky, Ze rovna-li se k =2, m = 2, n = 0 a R' je nesubstituovana fenylova
skupina, potom:

Ci — Cs alkylova skupina je substituentem pro fenylovou skupinu, C3 — Cg cykloalkylova
skupina, C3 — Cg  cykloalkenylova skupinu, benzylova skupina, aromatickd heterocyklicka skupina
nebo kondenzovany kruh v R® neni substituovany aminoskupinou a R® neni benzylova skupina.

Vynalez déle popisuje zplisob inhibice vazby chemokinu k receptoru cilové buiiky nebo jeho

pasobeni na cilové bufiky za pouZiti farmaceutického piipravku obsahujiciho terapeuticky d&inné
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mnoZstvi slouCeniny reprezentované vySe uvedenym vzorcem I, farmaceuticky pfijatelnou sl této
slou€eniny vzniklou adici kyseliny nebo farmaceuticky pfijatelnou sl této slouceniny vzniklou adici

Ci- Cgalkylu.

Slougenina reprezentovana vzorcem I uvedenym vyse aktivng inhibuje vazbu chemokinii jako
je MIP-1a a /nebo MCP-1 a podobnych k receptoru cilové buiiky a dale aktivng inhibuje fyziologické
projevy bunék, které jsou zpusobeny chemokiny jako jsou MIP-1a a /nebo MCP-1 a jim podobnych.

Ve vySe zminéném vzorci I, kde R’ je fenylova skupina, C3 — Cg cykloalkylové skupina nebo
aromaticka heterocyklicka skupina majici 1 aZ 3 heteroatomy vybrané ze skupiny sestavajici
z kyslikového atomu, atomu siry a dusikového atomu, nebo z kombinace piedchozich a ve kterych
fenyl nebo aromatickd heterocyklickd skupina jsou kondenzovany s benzenovym kruhem, ¢&i
aromatickou hetrocyklickou skupinou majici jeden aZ tfi heteroatomy vybrané ze skupiny sestavajici
z kyslikového atomu, atomu siry a dusikového atomu nebo z kombinace ptedchozich tak, aby tvofily
kondenzovany kruh, kde fenylové skupina, C; — Cg cykloalkylové skupina, aromaticka heterocyklicka
skupina nebo kondenzovany kruh mohou byt substituovany jednim nebo vice halogenovymi atomy,
hydroxylovou skupinou, kyanoskupinou, nitroskupinou, karboxylovou skupinou, karbamoylovou
skupinou, C;— Cs alkylovou skupinou, C3 — Cg cykloalkoxylovou skupinou, C, - C¢ _alkenylovou
skupinou, C1 — Cs alkylthioskupinou, C3— Cs alkylenovou skupinou, C, - C4 alkylenoxyskuplinou, C;-
Cs alkylendioxyskupinou, fenylovou skupinou, fenoxy- skupinou, fenylthioskupinou, benzylovou
skupinou, benzyloxyskupinou, C, — C; alkanoylovou skupinou, C, — C; alkoxykarbonylovou
skupinou, C; - C;  alkanoyloxyskupinou, C, —C; alkanoylaminoskupinou, C, — C; N-
alkylkarbamoylovou skupinou, C4; - Cy N-cykloalkylkarbamoylovou skupinou, G = G
alkylsulfonylovou skupinou, C; - Cg (alkoxykarbonyl)methylovou skupinou, N-fenylka;bamoylovou
skupinou, pyperidinkarbonylovou skupinou, morfolinkarbonylovou skupinou, 1-
-pyrolidinkarbonylovou skupinou, bivalentni skupinou reprezentovanou vzorcem: -NH(C=S)0O-,

aminoskupinou, mono(C; — Cs alkyl)aminoskupinou, nebo di(C; — Cg alkyl)aminoskupinou.

C; - Cg cykloalkylova skupina pro R' znamena cyklickou alkylovou skupinu jako je
cyklopropylova, cyklobutylovd, cyklopentylova, cyklohexylovd, cykloheptylova a cyklooktylova

skupina, specificky zahrnujici cyklopropylovou, cyklopentylovou a cyklohexylovou skupinu.

V aromatické heterocyklické skuping majici 1 aZ 3 heteroatomy vybrané ze skupiny sestavajici
z kyslikového atomu, atomu siry a dusikového atomu nebo zkombinace predchozich, je pro R!
specifickd napfiklad thienylova, furylova, pyrolilov4, imidazolylova, pyrazolylova, .oxazolylova,

isooxazylova, thiazolylovd, isothiazolylpyridylova, pyrimidinylova, triazinylova, triazolylova,
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oxidiazolylova (furazanylova), thiadizolylova skupina a dalsi, vyhodné provedeni zahrnuje

thienylovou, furylovou, pyrolylovou, izoxazolylovou a pyridylovou skupinu.

Kondenzovany kruh v R' znamena kruh ziskany kondenzaci s benzenovym l;ruhem nebo
aromatickou heterocyklickou skupinou majici 1 aZ 3 heteroatomy vybrané ze skupiny sestavajici
zkyslikoveého atomu, atomu siry a dusikového atomu zfenylové skupiny nebo z aromatické
hetrocyklické sloudeniny majici 1 aZ 3 heteroatomy vybrané ze skupiny sestavajici z kyslikového
atomu, atomu siry a /nebo dusikového atomu, na viech moZnych mistech, napiiklad vhodné a
specifické  jsou  naftylovd, indolylovd, benzofuranylova, benzothienylova, 'chinolylové,
benzimidazolylova, benzoxazylovd, benztriazolylova, benzoxadiazolylova benzfurazanylova a

benzothiazolylova skupina.

Mezi vy$e jmenovanymi se jevi zvla§té¢ vyhodné pro R specifické uziti fenylové a
isoxazolylové skupiny .

Halogenovy atom jako substituent pro fenylovou skupinu, Cs- Cg cykloalkylovou skupinu,

.aromatickou heterocyklickou skupinu nebo kondenzovany kruh v R' piedstavuje atom fluoru, atom

chloru, atom bromu a atom jodu , ve vyhodném provedeni atom fluoru, chloru a bromu.

C, — Cs alkylova skupina jako substituent pro R! znamena piimy nebo vétveny fetézec C;— Cg
alkylovych skupin jako jsou : methyl, ethyl, n-propyl, n-butyl, n-pentyl, n-hexyl, n-heptyl, n-oktyl,
isopropyl, isobutyl, sec-butyl, terc-butyl, isopentyl neopentyl, terc-pentyl, isohexyl, 2-methylpentyl, 1-
-ethylbutyl, ve zvIast€ vyhodném provedeni se specificky uZivaji pfedeviim methylové, ethylové,
propylové a isopropylové skupiny.

C 3- Cg cykloalkylové skupina jako substituent pro R'je definovana stejné, jako vySe zminéna
C3- Cg cykloalkylova skupina pro R', stejné piiklady jsou ve vyétu pro vyhodné uztiti.

C; - Cs alkenylova skupina jako substituent pro R' znamena pfimy nebo vétveny fetézec
Cy-Ce  alkylovych skupin jako jsou: vynyl, alyl, 1-propenyl, 2-butenyl, 3-butenyl, 2-methyl-1-
-propenyl, 4-pentenyl, 5-hexenyl, 4-methyl-3-pentenyl a dalsi, ve vyhodném provedeni vynalezu jsou
to vinylova a 2-methyl-1-propenylova skupina.

C, - Cs alkoxylova skupina jako substituent pro R! znamen4 skupinu sestavajici ze skupin jiz
dfive zminénych C; — Cs alkylovych a oxyskupin, ve vyhodném provedeni naptiklad metoxy a
etoxyskupina.

C; — Cs alkylthioskupina jako substituent pro R' znamen4 skupinu sestavajici ze skupin jiz
diive zmingnych C; — Cs alkylovych a thioskupin, ve vyhodném provedeni napiiklad methylthio a

ethylthioskupina.
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C; - Cs alkylenova skupina jako substituent pro R' znamens C; — Cs bivalentni alkylenovou
skupinu jako je trimethylen, tetramethylen, pentamethylen a 1-methyltrimethylen, ve vyhodném

uspotadani trimethylenovd a tetramethylenova skupina.

C, - C4 alkylenoxylova skupina jako substituent pro R' znamen4 skupinu sestavajici ze skupin

Jiz diive zminénych pro C;- C4 bivalentni alkylenové skupiny a oxyskupiny jako jsou ethylenoxy

(-CHy CH>0-), trimethylenoxy (-CH, CH, CH,0-), tetramethylenoxy (-CH, CH, CH, CH;0-) a 1,1-
-dimethylethylenoxy (-CH, C(CH;),0-) skupiny, ve vyhodnémm provedeni ethylenoxy a

trimethylenoxy.
C- Cs alkylendioxyskupina jako substituent pro R' znamena skupinu sestavajici ze skupin

Ci- -C; bivalentnich alkylenovych skupin a dvou oxyskuplin jako je methylendioxy (-OCH,0-),
ethylendioxy (-OCH,CH,0-), trimethylendioxy (-OCH,CH,CH,0-) a propylendioxy

(-OCH,CH(CH3)O-) skupiny. Ve vyhodném provedeni se specificky vyuZivaji naptiklad
methylendioxy a ethylendioxyskupiny.

C, — C; alkanoylova skupina jako substituent pro R' znamen4 fimy nebo vétveny fetézec
y pinaj p p y

C2 — C;  alkanoylovych skupin jako jsou: acethyl, propanoyl, butanoyl, pentanoyl, hexanoyl,
isobutyryl, 3-methylbutanoyl, 2-methylbutanoyl, pivaloyl, 4-methylpentanoyl, 3,3-dimethylbutanoyl,
5-methylhexanoyl a dalsi obdobné, kde se ve vyhodném provedeni vynalezu pouZiva acetylova

skupina.

C; ~C; alkoxykarbonylova skupina jako substituent pro R! znamen4 skupinu sestavajici ze
skupin jiz difve zminénych pro C;- Cq alkoxylovou skupinu a karbonylovou skupinu, ve zv]aste

vyhodném provedeni vynélezu se pouziva metoxykarbonylova a etoxykarbonylova skupina.

C; —C; alkanoyloxyskupina jako substituent pro R' znamen4 skupinu sestavajici ze skupin jiz
dfive zmin€nych pro Cp- C; alkanoylovou skupinu a oxyskupinu, ve zvlasts vyhodném provedeni

vynalezu se pouziva acethyloxyskupina.

C; —C; alkanoylaminoskupina jako substituent pro R' znamen4 skupinu sestavajici ze skupin
jiz difve zmin€nych pro C;- C; alkanoylovou skupinu a aminoskupinu, ve zvla§t¢ vyhodném
provedeni vynalezu se pouZiva acetylaminoskupina.

C; —C7 N-alkylkarbamoylova skupina jako substituent pro R' znamena skupinu sestavajici ze
skupin jiz dfive zminénych pro C;- C4 alkylové skupiny a karbamoylové skupiny, ve zvlasté

vyhodném provedeni vynalezu se pouzZiva N-methylkarbamoylova a N-ethylkarbamoylova skupina.
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Cz — C7 N-alkylkarbamoylova skupina jako substituent pro R' znamena skupinu Sestévajici ze
skupiny jiz dfive zminéné pro C;- Cs alkylovou skupinu a karbamoylové skupiny, ve zvlasté

vyhodném provedeni vyndlezu se pouZiva N-methylkarbamoylové a N-ethylkarbamoylova skupina.

Cs — Gy N-cykloalkylkarbamoylovd skupina jako substituent pro R' znamena skupinu
sestévajici ze skupiny jiZ dfive zminéné pro Cs- Cg cykloalkylové skupiny a karbamoylové skupiny,
ve zvlast€ vyhodném provedeni vynédlezu se pouZiva N-cyklopentylkarbamoylovd a N-

-cyklohexylkarbamoylova skupina.

Cy — C¢ alkylsulfonylova skupina jako substituent pro R' znamena skupinu sestavajici ze
skupin jiz diive zminénych C, — C¢ alkylovych a sulfonylovych skupin, ve vyhodném provedeni

napiiklad methylsulfonylova skupina.

C3 — Cg  (alkoxykabonyl)methylova skupina jako substituent pro R' znamena skupinu
sestavajici ze skupin jiz dffve zminénych pro C,- C; alkoxylkarbonylovou skupinu a methylovou
skupinu, ve zvlaSt€¢ vyhodném provedeni vynédlezu se pouzivéa (metoxykarbonyl)methylova a

(etoxykarbonyl)methylova skupina.

mono(C; — C;  alkyl)aminoskupina jako substituent pro R' znamena aminoskupinu
substituovanou jednou z jiz diive zminénych C; — Cs alkylovych skupin, ve vyhodném provedeni

napfiklad methylamino a ethylamino skupinu.

di(C; ~ Cs alkyl)aminoskupina jako substituent pro R' znamen4 aminoskupinu substituovanou
dvéma stejnymi nebo rozdilnymi C; — Cs alkylovymi skupinami, které byly jiz dfive zminény, ve

vyhodném provedeni napiiklad dimethylamino a diethylamino a N-ethyl-N-methylaminoskupinu.

Mezi uvedenymi skupinami se s vyhodou pouzivaji néasledujici skupiny jako substituenty pro
fenylové skupiny, C3 — Cg cykloalkylové skupiny, aromatické heterocyklické skupiny nebo pro
kondenzovany kruh v R": hydroxyskupina, C; — Cgalkylova skupina,

C; ~ C¢ alkenylova skupina, C; — Cg alkoxylova skupina, C; - Cs alkylthioskupina, C; — Cy4
alkylenoxyskupina, methylendioxyskupina, N-fenylkarbamoylova skupina, aminoskupina a
mono(C,-Cq alkyl)aminoskupina a di(C, — Cs alkyl)aminoskupina.

Mimoto, vySe zminéné substituenty fenylové, C; — Cg cykloalkylové skupiny, aromatické

heterocyklické skupiny nebo pro kondenzovany kruh v R', jsou volitelng substituované jednim nebo
J

vice halogenovymi atomy, hydroxylovou skupinou, aminoskupinou a trifluormethylovou skupinou,

C1— Cgalkylovou skupinou nebo C; — C4 alkoxylovou skupinou. Halogenovy atom, C; — Cg alkylova a

Ci — Ce alkoxylova skupina jsou tytéZ, které byly vyse definovany jako substitutenty pro fenylovou
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skupinu, C3 — Cg cykloalkylovou skupinu, aromatickou heterocyklickou skupinu nebo kondenzovany

kruh v R'. TytéZ piiklady lze povazovat za piiklady vyhodného provedeni vyndlezu.
Ve vyse uvedeném vzorci I R ? reprezentuje vodikovy atom, C; — Cg alkylovou skupinu,
C, -C; alkoxykarbonylovou skupinou, hydroxylovou skupinu nebo fenylovou skupinu, ve kterych

C; — Cg alkylové nebo fenylovéa skupina jsou substituovany jednim nebo vice halogenovymi atomy,

hydroxylovou skupinou, C; — Cgalkylovou skupinou nebo C; - Cg alkoxylovou skupinou.’Rovna-li se
j=0, potom R 2 neni hydroxyskupina.

C; — Cg alkylovéa a C, — C; alkoxykarbonylova skupina jsou pro R? tytéz, jako difve uvedené
substituenty pro fenylovou skupinu, C3 — Cs cykloalkylovou skupinu, aromatickou heterocyklickou
skupinu nebo kondenzovany kruh v R'. Tytéz ptiklady lze povaZovat za piiklady vyhodného provedeni

vynalezu.

Halogenovy atom, C; — Cg alkylova a C; — Cs alkoxylové skupina jako substituenty pro C; — Ce
alkylovou nebo fenylovou skupinu v R? jsou tytéz, jako byly vyse definovany jako substitutenty pro
fenylovou skupinu, C3 — Cg cykloalkylovou skupinu, aromatickou heterocyklickou skupinu nebo

kondenzovany kruh v R'. Tytéz piiklady lze povaZovat za ptiklady vyhodného provedeni vynalezu.

Ve zvlasté vyhodném provedeni vyndlezu se v R? z uvedenych substituentdi preferuje uZiti

vodikového atomu.

Ve vy$e uvedeném vzorci I j reprezentuje celé ¢islo od 0 do 2. Ve zvlast€ vyhodném provedeni

jejrovno 0.

Ve vyse uvedeném vzorci I k reprezentuje celé Eislo od 0 do 2 a m reprezentuje celé &islo od 2
do 4. Ve zv1asté vyhodném provedeni vynalezu se pouZziva dvakrat substituovany pyrolidin, ve kterém
kje 0 a m je rovno 3, déle tiikrat substituovany pyrolidin, ve kterém k = 1 a m = 2, nebo tfikrat
sustituovany piperidin, ve kterém je k rovno 1 a m je rovno 3, ¢i 4 krat substituovany piperidin, kde

k je rovno 2 a m je rovno 2, nebo tfikrat substituovany hexahydroazepin, kde k =1 am =4.

Ve vy$e uvedeném vzorci I n reprezentuje 0 nebo 1.

Ve zv145t&€ vyhodném uspofadani vynalezu se uZivaji 3-amidopyrolidiny, kde k je 1, m je rovno
2 a jerovno 0 a dale 4-(amidomethyl)piperidiny, kdek=2,m=2 an=1.

R’ ve vy$e uvedeném vzorci I reprezentuje vodikovy atom nebo C; — Cs alkylovou skupinu,
ktera mfZe byt substituovana jednou nebo dvéma fenylovymi skupinami, z nichZ kazdd miZe byt

substituvana jednim nebo dv€ma halogenovymi atomy, hydroxyskupinou, C; — Ce alkylovou skupinou

nebo C; — Cg alkoxylovou skupinou.
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C; - Cs alkylova skupina je pro R’ taZ, jako diive uvedené substituenty pro fenylovou skupinu,
C; — Cg cykloalkylovou skupinu, aromatickou heterocyklickou skupinu nebo kondenzovany kruh v R'.

Ve vyhodném provedeni vynalezu se pouZivaji pfednostné methylova, ethylova a propylové skupina.

Halogenovy atom, C; — Cg alkylova a C; — Cs alkoxylova skupina jako substituenty pro
fenylovou skupinu, kterd je substituentem pro C; — Cs alkylovou skupinu v R jsou tytéz, jako byly
vySe definovany jako substitutenty pro fenylovou skupinu, C; — Cg cykloalkylovou skupinu,
aromatickou heterocyklickou skupinu nebo kondenzovany kruh v R'. Tytéz priklady lze povazovat za

ptiklady vyhodného provedeni vynalezu.

Ve vyhodném uspofadani se z vySe uvedenych substituentl preferuje v R} pouziti vodikového

atomu.

R* a R’ ve vySe uvedeném vzorci 1 a reprezentuji dvé stejné nebo rozdilné skupiny,
predstavované vodikovym atomem, hydroxylovou skupinou, fenylovou skupinou nebo C; — Cg
alkylovou skupinu, kterd& muizZe byt substituovana jednim nebo dvéma halogenovymi atomy,
hydroxylovou skupinou, kyanoskupinou, nitroskupinou, karboxylovou skupinou, karbamoylovou
skupinou, merkaptoskupinou, quanidinovou skupinou, C; — Cg cykloalkylovou skupinou, C; - Cg
alkoxylovou skupinou C;—Cg alkylthioskupinou, fenylovou skupinou substituovanou jednim nebo
dvéma halogenovymi atomy, hydroxyskupinou, C, — Ce alkylovou skupinou nebo C; — Ce alkoxylovou
skupinou, nebo bezyloxyskupinou, fenoxyskupinou, benzyloxyskupinou, benzyloxyskupinou,
fenoxyskupinou, benzyloxykarbonylovou skupinou, C, — C;  alkanoylovou skupinou, C, — Cy

alkanoyloxyskupinou, C, — C; alkanoylamino- skupinou, C,— C; N-alkylkarbamoylovou skupinou,

C; — C¢ alkylsulfonylovou skupinou, aminoskupinou, mono(C; — C¢ alkyl)aminoskupinou, di(C; — Cs
alkyl)aminoskupinou nebo aromatickou hetrocyklickou skupinou majici jeden aZz tfi_heteroatomy
vybrané ze skupiny sestavajici zkyslikového atomu, atomu siry a dusikového atomu, nebo
z kombinace pfedchozich, ktery miiZze byt kondenzovany sbenzenovym kruhem, nebo R*a R® tvoii

dohromady tii az $esti¢lenné cyklické uhlovodiky.

C; — C¢ alkylovéa skupina je pro R* a R’ taz, jako difve uvedené substituenty pro fenylovou
skupinu, C; — Cs cykloalkylovou skupinu, aromatickou heterocyklickou skupinu nebo kondenzovany

kruh v R'. Tytéz piiklady lze povaZovat za piiklady vyhodného provedeni vynalezu.

Halogenovy atom, C; — Cg alkoxylova a C; — Cg¢ alkylthioskupina, C, — C; alkanoylova skupina,

C, - C; alkanoyloxyskupina, C; — C; alkanokarboxylova skupina C, — C; alkanoylaminoskupina,

C,— C7 N-alkylkarbamoylova skupina, C; — Cs alkylsulfonylova skupina, aminoskupina, mono(C; — Cs

alkyl)aminoskupina, di(C; — Cs alkyl)aminoskupina jako substituenty pro C; — C¢ alkylovou skupinu v
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R*a R’ jsou tytéZ, jako byly vyse definovany jako substitutenty pro fenylovou skupinu, C; — Cg
cykloalkylovou skupinu, aromatickou heterocyklickou skupinu nebo kondenzovany kruh vR'. Tytéz

piiklady lze povaZovat za ptiklady vyhodného provedeni vynélezu.

(5 — Cg cykloalkylova skupina a aromaticka heterocyklickd skupina majici 1 aZ 3 heteroatomy
vybrané ze skupiny sestavajici z kyslikového atomu, atomu siry a dusikového atomu, nebo
z kombinace pfedchozich jako substituenty pro C; — Cs alkylovou skupinu v R*a R® jsou tytéz, jako
byly vySe definovany pro R Tytéz piiklady lze povazovat za piiklady vyhodného provedeni
vynalezu.

Halogenovy atom, C; — C¢ alkylové skupina jako substituenty pro fenylovou skupinu, kterd je
substituentem pro C; — Cg alkylovou v R*a R® jsou tytéz, jako byly vySe definovany jako substitutenty

pro fenylovou skupinu, C;3 — Cg cykloalkylovou skupinu, aromatickou heterocyklickou skupinu nebo

kondenzovany kruh v R!. Tytéz piiklady Ize povaZovat za piiklady vyhodného provedeni vynalezu.

Ti a Sestitlenné kruhy sestavajici z R* a R’ a sousedniho uhlikatého atomu zahrnuji

cyklopropan, cyklobutan, cyklopentan a cyklohexan.

Ve vyhodném provedeni vyndlezu se jako R* a R’ vyuZiva vodikového atomu a C; — Cg
alkylové skupiny.

Ve vyse uvedeném vzorci I je G skupina reprezentovana -CO-, -SO,-, -CO-O-, -NR’-CO-,
-CO-NR'-, -NH-CO-NH-, -NH-CS-NH-, -NR’-80,-, -SO,NR’-, -NH-CO-O- nebo ~0-CO-NH-, kdy
R’ je vodikovy atom C, — Cg alkylové skupina, nebo R’ spoleéné s R’ reprezentuji C, — Cs alkylenovou
skupinu.

Ve vySe uvedeném vzorci ~CO- znamend karbonylovou skupinu, -SO,- sulfonylovou skupinu,

-CS-thiokarbonylovou skupinu. Ve vyhodném provedeni je G skupina vybrana ztéch, které jsou

reprezentovany vzorci -NR’-CO- a -NH-CO-NH-.

C; — Cs alkylova skupiny jsou pro R’ tytéz, jako diive uvedené substituenty pro fenylovou
skupinu, C; — Cg cykloalkylovou skupinu, aromatickou heterocyklickou skupinu nebo kondenzovany
kruh v R, Tytéz piklady Ize povaZovat za piiklady vyhodného provedeni vynalezu.

C,— Cs alkylenové skupiny sestavajici z R’ a R’ maji rovny & rozvétveny C, - Csietézec, jako
je u methylenové, propylenové, trimethylenové, tetramethylenové,

1-methyltrimethylenové, pentamethylenové skupiny a dalsich obdobnych, ve vyhodném provedeni

vhodné a specifické uZiti zahruje ethylenovou, trimethylenovou a tetramethylenovou skupinu.

Ve vyhodném provedeni se preferuje pro R’ vodikovy atom.
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R® ve vyse uvedeném vzorci I je reprezentovan fenylovou skupinou, C; — Cg cykloalkylovou
skupinou, C; - Cg cykloalkenylovou skupinou, benzylovou skupinou nebo aromatickou
heterocyklickou skupinou majici jeden aZ tfi heteroatomy vybrané ze skupiny sestavajici z kyslikového
atomu, atomu siry a dusikového atomu nebo z kombinace piedchozich, V R® fenylova a aromaticka
heterocyklicka skupina mohou byt spojeny s benzenovym kruhem nebo aromatickou hetérocyklickou
skupinou majici jeden aZ tfi heteroatomy vybrané ze skupiny sestavajici z kyslikového atomu, atomu

siry a dusikového atomu nebo z kombinace piedchozich za tvorby kondenzovanych kruhi.

Cs — Cg cykloalkylovou skupinu, C; — Cg cykloalkenylovou skupinu, benzylovou skupinu nebo
aromatickou heterocyklickou skupinu & kondenzované kruhy lze substituovat jednim nebo vice
halogenovymi atomy, hydroxylovou skupinou, merkaptoskupinou, kyanoskupinou, ﬁitroskupinou,
thiokyanaotvou skupinou, karboxylovou skupinou, karbamoylovou skupinou, trifluormethylovou
skupinou, C; — Cs alkylovou skupinou, C3 — Cg cykloalkylovou skupinou, C, — C¢ alkenylovou
skupinou, C; — Cg alkoxylovou skupinou, C; — Cg cykloalkyoxyskuplinou, C; — Cg alkylthioskupinou,
C; - Cs alkylendioxyskuplinou, fenylovou skupinou, fenoxyskupinou, fenylaminoskupinou,

benzylovou skupinou, benzoylovou skupinou, fenylsulfinylovou skupinou, 3-feny1ureidoskupinou,

C, — C; alkanoylovou skupinou, C, — C; alkoxykarbonylovou skupinou, C, — C; alkanoyloxyskuplinou,
C, — C; alkanoylovou skupinou,C, — C; alkanoylaminoskupinou, C; — C; N-alkylkarbamoylovou
skupinou, C; — Cg alkylsulfonylovou skupinou, fenylkarbamoylovou skupinou, N,N-di(C; — Cg

alkyl)sulfamoylovou skupinou, aminoskupinou, mono(C; — Cg alkyl)aminoskupinou,
di(C; — Cg alkyl)aminoskupinou, benzylaminoskupinou, C, — C7 (alkoxykarbonyl)aminoskupinou,
C; — C¢ (alkylsulfonyl)aminoskupinou nebo bis(C — Cg alkylsulfonyl)aminoskupinou.

C; — Cg cykloalkylova skupina a aromatickd heterocyklicka skupina majici 1 aZ 3 heteroatomy
vybrané¢ ze skupiny sestavajici z kyslikového atomu, atomu siry a dusikového atomu, nebo
z kombinace pfedchozich a kondenzovany kruh jsou tytéZ, jako byly vySe definovény pro Rl Tytéz

piiklady slouenin se uvadgji ve vyhodném provedeni vynélezu.

Halogenovy atom, C; — Cg alkylova skupina, C; — Cg alkenylova skupina, C; — Cg alkoxylova
skupina, C; — Cg alkylthioskupina, C; — C; alkylendioxyskupina, C, — C; alkanoylova skupina, C; — C;
alkoxykarbonylova skupina, C, — C; alkanoyloxyskupina, C; — C; alkanoylaminoskupina, C; — C; N-
-alkylkarbamoylova skupina, C; — C¢ alkylsulfonylova skupina, mono(C; — C¢ alkyl)aminoskupina a
di(C; — C¢ alkyl)aminoskupina jako substiuenty pro fenylovou skupinu, C; — Cg cykloalkylovou
skupinu, C;3 — Cg cykloalkenylovou skupinu, benzylovou skupinu, aromatickou heterocyklickou

skupinu nebo kondenzovany kruh Résou definovany stejné jako shora zminéné substituenty pro




fenylovou skupinu, C; — Cg cykloalkylovou skupinu, aromatickou heterocyklickou skupinu nebo

kondenzovany kruh R, také stejné ptiklady slouéenin jsou uvedeny pro vyhodné provedeni vynalezu.
p P y

C; — Cg cykloalkylova skupina jako substituent pro Réje stejn4, jako byla definovana pro shora
zminénou C3 — Cg cykloalkylovou skupinu pro R', stejné piiklady jsou také uvedeny v pfikladech

pro vyhodné usporadani vynalezu.

C3; — Cg cykloalkylova skupina jako substituent pro R® znamena skupinu obsahujici shora
zminénou C; — Cg cykloalkylovou skupinu a oxyskuplinu, ve vyhodném uspofadani hlavng

cyklopropyloxy, cyklopentyloxy a cyklohexyloxyskupina.

N,N-di(C; — Cs alkyl)sulfamoylova skupina jako substituent R® znamené sulfamoylovou
skupinu substituovanou dvéma stejnymi nebo rozdilnymi C; — C¢ alkylovymi skupinami zminénymi
shora, prednostné a vyhodné hlavné¢ naptiklad N,N-dimethylsulfamoylovou, N,N-

-diethylsulfamoylovou a N-ethyl-N-methylsulfamoylovou skupinou.

C, — C; (alkoxykarbonyl)aminoskupina jako substituent R® znamena skupinu sestavajici ze
shora zminéné C, — C; alkoxykarbonylové skupiny a aminoskupiny, ve vyhodném provedeni

naptiklad (methylsulfonyl)aminoskupina.

bis (C; — Cs alkylsulfonyl)aminoskupina. jako substituent R® znamena aminoskupinu
substituovanou dvéma stejnymi nebo rozdilnymi C; — Cs alkylsulfonylovymi skupinami zmin&nymi

shora, pfednostné a vyhodné naptiklad bis(methylsulfonyl)aminoskupinu.

Ve vyhodném uspofédani jsou substituenty pro fenylovou skupinu, C; — Cg cykloalkylovou
skupinu, C; — Cg cykloalkenylovou skupinu, benzylskupinu a aromatickou heterocykliékou skupinu
nebo kondenzovany kruh pouZity nasledng: halogenovy atom, merkaptoskupina, nitroskupina,
thiokyanatoskupina, trifluormethylova skupina, C, — C¢ alkylova skupina, C; — C¢ alkoxylova skupina,

fenylova skupina, fenylsulfonylova skupina, C; — C; alkanoyl skupina nebo aminoskupina.

Mimoto mohou byt vySe uvedené substituenty fenylové skupiny, C; — Cg cykloalkylové
skupiny, C; — Cg cykloalkenylové skupiny, benzylové skupiny, aromatické heterocykiické skupiny
nebo kondenzovaného kruhu vR® substituovany jednim nebo vice halogenovymi atomy,
kyanoskupinou, hydroxylovou skupinou, aminoskupinou, trifluormethylovou skupinou, C; — Cs
alkylovou skupinou, C; — C¢ alkoxylovou skupinou, C; — C4 alkylthioskupinou, mono(C; — Cs
alkyl)aminoskupinou.

Halogenovy atom, C; - Cs alkylova skupina, C; — Cs alkoxylova skupina, C; — Cg
alkylthioskupina, mono(C; — Cs alkyl)aminoskupina nebo di(C; — Cs alkyl)aminoskupina jsou stejné,

jaké byly definovany v pfedchozim textu jako substituenty fenylové skupiny, C; — Cg cykloalkylové
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skupiny, aromatické heterocyklické skupiny nebo kondenzovaného kruhu v R', a proto plati stejné priklady
vyhodného usporadani vynalezu.

Slou¢enina reprezentovana vzorcem I, ktery je uveden v pedchozim textu, jeji farmaceuticky piijatelna
sul vznikla adici kyseliny k této sloucenin€ nebo farmaceuticky piijatelna sil této slouceniny vznikla adici C; —
Cs alkylové skupiny je vyuzita k pfipravé antagonisty receptoru pro chemokin. Ve vynalezu je definovano
terapeuticky 0€inné mnoZstvi slouceniny a nosi¢/nebo rozpoudtédlo pouZité k pripravé farmaceutického
pripravku. Derivaty cyklickych aminti reprezentované vzorcem I, jejich farmaceuticky pfijatelné soli vzniklé
adici kyseliny ¢1 C; — C¢ alkylové skupiny mohou byt podavany bud’ ordlné ¢i parenteraln€, napiiklad
intravenozné , subkutinng, perkutdnné nebo intrarektaln€.Ordlni administrace vyuZiva pfipravky ve formé
tablet, pilulek, granuli, prasku, roztoku, suspenze, kapsli a tak déle.Tablety mohou byt napiiklad pfipraveny
z plnidla, jako je laktéza, Skrob ¢i krystalicka celuléza; vazebného nosice, jako je karboxymethylceluloza,
methylceluldza a polyvinylpyrolidon; dezintegratoru jako je alginat sodny, uhli¢itan sodny a lauryi sulfat a dalsi.
Pilulky, praSek a granulované piipravky se pfipravi pomoci standardnich metod pomoci €inidel popsanych
v pfedchozim odstavci. Roztok nebo suspenze miiZe byt pripravena pomoci standardni metody vyuZivajici
estery glycerinu, jako je trikaprilin a triacetin nebo alkoholdl jako je ethanol. Kapsle lze pripravit obalenim
granuli nebo prasku, ¢i roztoku do Zelatiny, a podobné.Subkutanni, intramuskularni nebo intravenozni injekce
se piipravi pomoci vodnych ¢i nevodnych rozpoustédel. Vodny roztok napriklad mize obsahovat izotonicky
roztok chloridu sodného. Nevodné roztoky obsahuji napiiklad propylenglykol, polyethylenglykol, olivovy olej,
ethyloleat, a dalsi. Do roztokl jsou pifidéna antiseptika a stabilizitory. Pro injekéni pouZiti jsou sterilizovany
pomoci filtrace pres bakterialni filtry nebo kombinaci desinfektantii.Perkutanni administrace se d&je ve formé
mazani ¢i krému, mast se pfipravi pomoci standardnich metod za uziti mastnych olejd, jako je ricinovy a
olivovy olej, vazelina. Krémy se piipravi pomoci masnych oleji nebo emulznich d¢inidel, jako je
diethylenglykol a sorbitanové estery mastnych kyselin.Pro intrarektalni administraci lze pouzit standardni
metody piipravy ¢ipkd, jako jsou hladké Zelatinové kapsle, a tak podobné.erivéty cyklickych aminti podle
vynalezu a jejich farmaceuticky pfijatekné soli vzniklé adici kyseliny nebo C;- Cs alkylové skupiny jsou
administrovany v davkach, které zavisi na typu onemocnéni, cest¢ administrace, véku a pohlavi pacienta,

zavaznosti onemocnéni, ale v priméru se vétSinou pohybuji v rozmezi 1 az 500mg/den na dospélého pacienta.

Piiklady ptfipravy sloucenin cyklického aminu podle vzorce I zahrnuyjici sloudeniny se vSemi
substituenty jsou uvedeny v nasledujicich tabulkach 1,1 aZ 1.201.V tabulkach 1,1 - 1.201. pouzity
vyraz chiralita znamena konfiguraci na asymetrickém uhliku v cyklickém aminu. R znamena, Ze
asymetricky uhlikovy atom ma R konfiguraci, S znamend, Ze na asymetrickém uhlikovém atomu je
konfigurace Sa znakem - je vyznaCena existence racemické smési, nebo to, Ze slouenina nema

asymetricky uhlik v kruhu obsahujicim dusikaty atom.
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Tabulka 1.1
<« R i“
Slouc.¢. >— CH,)— s eali -
R (CHg); k n chiralita R3 —(CH, pRS (CH 2E‘G“R6
1 c<——©— CHy 1 - H —CHN-&
H
2 Cr—-@—CHz— 1 - H e CHa
2 H
3 CP‘@‘CH{‘ - H "‘CHg"N‘é 7 N
H —
_ o  (CFs
4 CH@*CHZ ; H *CHz'—{:IJ-&O 4
CFa
5 cr-Q—CH2~ S H —CHQ—HE':
CF3
1%
6 Cr—@—cm_— S H ~CHm I C—Q
Br
) O
7 cu—-@» CH, S H ~GHey z _@
8 cr—@- CH; S H Gy x _@
9 cx——@-cu 1 S ¢
‘ 2 H ~CH,~ ﬁ(": cl
OCH
10 m——@—cm— 1 S H e _Ng_@ ’
2
H
OCH;
11 C CHy~ 1 ?
"@_ 2 S H —c&w&&-@- OCHs
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4
‘R -(CHQ)‘;—F;LS(CHQ)Q—G~R6

«x R
Slouc.c. —
‘ RP_ (CHy) K N chiralita
0 OCHj,
12 c»—@— CHj~ 0 S H —~CH,~ {;& c
OCH,
13 Cl——@-‘CHZ- 0 S H —CH _NE_Q
2
H
CH
o) 3
14 cv—@—cnz— 0 S H —CH NG _@
' H
15 Ci—Q-CHz‘ 0 S H ~CHp=N-C ci
@
16 Cr—-@- CHz~ 0 S H —CHz-ﬁc OCHs
o Cl
17 Cr—@— CHy 0 S H —CHp- ﬁEQ
cl
CN
18 o )-cHr 0o S H — CHg- &
0 05
1 9 C@CHz’ 0 S » H “CHZ-NEGO
H
K CF
o) 3
20 cr—@— CH,- 0 S H — CHg ,%3
H
@
21 o p-ctr o s H ~or g6 Y-cr,
F
o CF4
22 o )-chyr o s H ”CHz“ﬁé‘Q
F
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: R
CF
o) 3
23 o poHr 1 2 S H -cnfir}LcQ
F
OCF
(@) 3
24 Cr—Q—CHz— 1 2 (S H —CHQ"ﬁ&‘@
CF
o) 3
25 o poHr 1 2 s H —cnz—gé{j»p
1% 5
26 cn—@—cw— 2 S H —CHg-ﬁC—Q
0,N
NO»
27 Cr—@—CHz- 2 S H ~CH NG
0
28 Cr-@- CHz~ 2 S H ~CHz N 5—@— NO,
o fCFs
29 c¢—-®-CH2- 2 R H ~CH2—§E:~Q
CF3 .
@
30 cn—@-— CHy 2 R H ’CHz‘ﬁC‘Q
FsC
Br
o)
31 cr—-@—c&*z— 2 R H _CHZ_&}& _@
F
. o
32 cn—@—cm* 1 2 R H ~CH~N-C
Ci
0
33 C"‘@'CHz‘ T2 R H —‘CHQ-E&OCI
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34 Ct—-@-CHf 1 R H P 3
2
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35 ca—@- CHy R H G oci,
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36 cn—@ CHy~ R H ~CHy= Pr\!r-c~<;§
: OCH,
CF,
37 cn—<i>—cnz~ R H el >
2
CHa
38 cn—-@— CH,- R H *CHZ—N-é:(‘) _@
H
?
39 CI"'Q_CH{' R H "CHZ"N‘C (o]
40 C"@‘CHz' R H —CHpN-C OCH,
o &
41 cr—@- CHy R H —CHyp- ﬁ E’:«Q
ci
CN
0
42 cr—-@- CHy~ R H Gy _@
H
%
4 C@-CHz_ R H ~CHy~ Né—{} 0
H
- 9@
44 o< )-chr R H ~CHy= N C~{_)-cFy
F

24




Tabulka 1.5
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45 C&—-@—CHZ' 0 R H —CHZ—N-(“:—Q
H
F
CF
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46 C@—CHQ’ 0 R H ~CH-N-C
H
F
OCF.
47 cr—@-cm- 0 R H _CH_Ng@ ’
2
H
CF
_ P 3.
48 c'—C}—CHg 0 R H -CHZ—{\{HZ'I‘Q-F
0
49 cr—@—w; 0 R H "CHZ‘ﬁé‘Q
O,N
K CF;
50 C'—@" CHy~ 0 R H ~CHy M&@
Ho .
51 o )-CHr 0 R H Bk EQ
) Br
52 Cl——-@-CHz- 0 R H ‘CHz“ﬁ{é"Q
F
o
53 c{ )-CHr 0 R H ’C“z‘;'}“‘g‘@
ci
cl c
54 o )-Che 0 R H e NE@
-
H
1%
55 c@cuz- 0 R H —CH2-§C-Q~C!

Ci
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Tabulka 1.6

4
» W R -
Sloué.c. F‘;>-(CH2),--— k chiralita R? —(CHZ)E,-is—(CHQ)q—G*RG
R
Q
56 o )-CH- 1 R H ~Ctpy-C
HsC
HyC
0O
57 cn——@—cm- 1 2. 0 R H ' ~CH2-§(";
o O
58 CFO—CH{‘ 1 2 0 R H -CH2~§&
59 CF@'CHz‘ 1t 2 0 R H -CHZ—I_ITC—Q—Br
0
H" _ _ [
60 c:——@cz 1 2 0 R H CHy ”o
61 CF—O-CHz- 1t 2 0 R H ~CH-N-C CF;
Q
62 cr—@—cwf i 2 0 R | H ~CH= I+ G CHs
)
]
63 Cv—Q-CHz‘ 12 0 R H —CH?_—ﬁC—O—CHZCHa
64 Cl—Q-CHz' 12 0 R H ~CHN-C CN
c— JCH- 1 2 0 R H % O
65 2 —CHQ-NC
H
0
66 CH@" CHZ- 1 2 0 R H - CHz_ N &
H
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Tabulka 1.7
R1 4
Sloué.& (CHy)— —_ ) _ I"
R2>_ j N chiralita R? (CH, ’RS (CHo ) G-R®
o F
67 C'O CHy- 0 R H ~CHy~ N 5@
H 4
F
H —CHp~ NCO‘
69 CI—@'CHZ“ 0 R H —CHy~ NC—Q
70 CH{ )-CHy- 0 R H —CH, NCQ
71 C'—@'CHQ- 0 R H ."CHZ—ﬁé—Q' OCH,
H3CO
72 Cl-—< >—CH - i ‘
2 0 R H “CHz"ﬁ'C OCF,
73 Cr—@-—CHz- 0 R H —CH,~N-C
F3CO
74 Cl—< >—CH2' 0 R H —CH~N-C CO,CH,
@
75 cn—@—cm— 0 R H —CHa—gc-Q—F
FaC
oF
76 cr—@— CH,- 0 R H —CHa-N-&@
H
FaC
ofR F
7 C'—G_CHz" 0 R H -CHZ-N-(“}@
H
F
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Tabulka 1.8
R : ¢
Sloué.é. R 2>‘(CH2)‘ k m n chiralita R? u—(CHz)Egs-(CHz),q.G_RG
o F
78 CI—QCHz' 1t 2 0 R H —cm—gb@-;
F
79 Ct——@—CHz— 1 2 0 R H -CHz-NCQ—CFa
F3C
o _[fFs
80 cr—@—CHr 1 2 0 R H -CHZ—EC—Q
. FsC
CH
) 9 3 .
81 c»—@—CHz— 1 2 0 R H _CHZ_&}CGCHJ
’ 0 CFj
82 c«—-@—cw- 1 2 0 - —CH, ~CHz~HN-C _@
4 0 NO,
83 c»—@—caz- i1 2 0 R H _CHz_m% O
f
- 1 2 0 —_CH -
84 cn—@—on R H CHy ﬁ-C—Q—-NOz
85 Cr—@- CHg~ 1 2 0 - H ~(CHa)p~ E— c
86 Cl—@-CHQ’ 1 2 0 - H _(CHZ)Z-NC NO,
4 CF3
)
87 o powr 1 2 0 S H ~(CHy)-C
CF,
Q
8 8 Cl—Q_ CHz" 1 2 O S H -(CHz)z" ﬁ' C‘Q
FaC
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Tabulka 1.9
R 4
Sloug.c. R>‘(CH2);" k m n chiralita R? f(CHQ%(CHZ)(,—G—RG
. 0 Br
89 o pcr 1 2 0 S H _(CHz)z_M&@
H P
o ~
90 o )oms 1 2 0 S H —<CH2)2-M5—©
o Cl
91 C*‘@‘CHZ' 1t 2 0 S H —(CHz)z—N‘E‘JGCI
. H
o OCH,
92 o pour 1 2 0 S H T
o OCHg
93 o powr 1 2 0 S H -GN € OCH;
o OCHj
94 cw—@-cnz— 1 2 0 S H ‘(CHZ)Z-HN%“)
_ ‘ OCHg
CF,
95 c@—CHz* 1.2 0 S H “(CHz)z‘l_f‘:‘b
96 o )pc- 1 2 0 S H _(CHz)z_HMCO
%
97 CF@'CH[ 1 2 0 S H ‘"(CHz)z'ﬁ‘C‘@_C'
0 _
98 cn—@—CH2~ 1t 2 0 S H —(CHZ)Z—;TC-@—OCHs
o Cl
99 cn—-@-cnz— 1 2 0 S H *(CHQ)Q-{:{'E
C!
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S] w W R’ h. ]‘t $4 .
ouc.c. R?>_(CH2)J—- k m n Chiralita RJ —(CHQ)p_—__RiS (CHZ)Q__G_RO
o CN
100 ¢ cHr 1 2 0 S H —(caz)g-ﬁé
o O
101 o o 1 2 0 S H ‘(CHz)z‘{j‘CGO
oR CFs
102 CI—G—CHZ- 1 2 0 S H ‘(CHz)z'{j"&'@_
108 o )~ 1 2 0 S H ~(CHgl= i C—{_)=CF;
F
0 CFj3
104 Cr—@-CH2~ 1 2 0 S H —(CHQ);\‘S‘C
F
' o CFa
105 Cr—Q‘CHz— 1 2 0 S H -(CHg)g'-}f:;_'-C /__\
E
. OCF.
106 cr—@—cnﬂz— 1 2 0 S H (oS
o) CF5
107 o~ pow- 1 2 0 S H —(Cth-g?:O—F
0
108 o pCHm 1 2 0 S H "(CH2>2‘{}'”C‘Q
0,N
° NO-
109 o pcwr 1 2 0 S H e el S
Q@
110 Cl—@"CHz' 1 2 0 S H ~(CHy)om }%CO NO -
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Tabulka 1.11
- R1 . 4
Sloud.é. (CH,)— n chirah 3 — )_i
R2>— ; chiralita R (CHo)5 15 (CHo)gG-R®
o CF,
111 cr—@— CHy~ 0 R H ~(CHy),~ ﬁlc'
CF,
?
112 o )-CHr o R H ~(CHaly c@
F\C
Br
113 cr—@—cm— 0 R H -Gty z
F
114 Ct—-@-CHz— 0 R H _(CH)_MEG
212
H
cl
115 — )-Chy ?
c 2 o R H ~(CHp)p HC‘Q— cl
OCH
116 cr—@—cug— 0 R H g ?
R 272
H
OCH,
117 ¢ CHy 0o R ?
'—Q— 2 H ~(CHy)~N-C OGH,
OCHj
118 c:—@-cr«a- 0 R H —(CH,_)Z—HN—'é
OCHs
CF
119 a—@— CHy, 0 R H —(CHy NG
CH
120 ca—{}-cm2 0 R H =gl N-C
0
o [{]
121 CP"@—CHz 0 R H '(CHz)z"}f‘j‘ C_Q c
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. Tabulka 1.12
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~—(CH )_L -6
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v v R -
Slout.L, R;>_(CH2),‘_ k chiralita R?
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o G
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: ci
CN
- ?
124 o )-cH- 1 R H T @
_ 0~
125 Ct-@- CHy 1 R H ~(CHal™ - C-Q o
v K CF
O 3
126 cr—@— CH, 1 R H y CHz)z"ﬁ‘é‘G
: ?
127 o< )-cHr 1 R H "C”Z’z‘ﬁCQ CF,
F
128 cr—-@—cm— 1 R H ~(CHalpN-C
F
CFs
129 c»—@— CHy- 1 R H ~(CHy)p~ }r;bi':
F
OCF,
130 o )-CHr 1 R H -(CH -G
CF
0 3
131 o )-cHr 1 R H -y L
%
182 o )-CHr 1 R H -(caz)z-HMc—Q

O2N

32




Tabulka 1.13
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: Br
Q
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F
Q
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Cl
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Q
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Q
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Cl
142 o~ )-cHr o R H G
Q
143 o< )-cHr 0 R H -ty e Yo
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(G"z)z_%CHJ
(o]
9 9
213 o p-cHr 1 0 R H BT
(O“!z)z_ﬁ"CHJ.
(o}
214 o )-cHr 1 0o - H —(CHae-
O
215 cr—@—CHz- 1 o - H -(CHZ);,-C—QOCH;;
O]
216 o )-cHr 1 0o - H (Ot ]
OCHj
217 cn—@—cnz— 1 0o - H ~(CHg)s~C
HaCO
218 o )-cHy 1 0o - H ~(CHa)p=C CH
HyC
) F
219 c CH- 1 0 - ?
‘“@‘ 2 H -(CHg)g-CO'OCHa
0O
220 CI“@‘CHZ“ 1 0 - H —(CHZ)Z—C'—Q‘CHJ
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Tabulka 1.21
R! : )
Sloud.& R2>(CH2)r k m chiralita R® —(CHZ)Eig(CHZ)a—G—RG
R
0
221 Cr‘O‘CHz" 1 2 - H ~(CHg)~C
o
222 Cn—@—CHz‘ 1 2 - H —(CH2)2~C©‘CI
o)
223 Cv—@-CHz- i 2 - H ”(CHz)z“CO‘O(CHz):,C}-b
o)
224 or{ pcHr 1 2 : H ~ctg-§d H-cry
0
o)
225 Ct—@‘ CHy- 1 2 - H —(CHa)s~ E';. g@
OCH
s 3
226 Cf"’@‘ CHy~ 1 2 - H ~(CHg)3-C-
o ct
227 CF—‘Q—CHZ' 1 2 - H —(CH2)3'I(‘;'
0
228 Ct——O-CHz_- 1 2 y H ~(CH2)3~E-H»@—OCH3
GHs  Q
220 o poHr 1 2 : H ~ GGt G- O
CH,
1%
230 Cr—O‘CHz’ 1 2 - H —CHSHTC'H G F
4 Q 0
231 cr—@-CHz- 1 2 - H -(cnz)a—c-ﬁ—-<>vc;-c:H3
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Tabulka 1.22

oe [ X X ]

soee
KX X}

X

.
ssee
LN N X2
soee
L X XX ]

Sloud.&.

F21

chiralita

4
R —-(CHQyp—T;(oHQ)q—G-ﬂG
R

232

233

234

235

236

237

238

239

240

241

242

CHZ—

0

0]
H ~(CHz)y c—,q—@

@
H —CHy~ CH-Ch- Ez-ﬁ- CHy o

@
H ~CHO-Cr
; H
P
H -CHZ—N-C—G
: H
N —CHQ—N-C“@
H
H —CHz—wc-@
H
H -—CH2—N-C—©
H

H (CHy) c'(i) N-O
213 H
o]
H " .
~(Cp)y~C-1 )

CHy

CHy

0
W
—~CHy-N-$
H 2 H E) <!D> CH3
N
. CHy

Q
H "CHZ‘ﬁ‘C'C*CH{<C::>

Ci

CH;

CF,

CF,

CF,
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Tabulka 1.23

N chiralita

. 4
R -(CHQ)%;(CHQ)E-G*RG

R
Sloud.&. ;>‘ (CHo)— k
R
Ci 9 CF,
243 Q»CHZ- o S H ~CH2—N—C—©
9 H
244 GCH - 0 S H —-CH;L*;—CO
F 0 CF,
245 @_CHQ. 0 S H -CH2—HN-0—O
c 0 CFy
246 b—wr 0 S H —CHZ—HN-C—@
c 0 CF3
247 C@CH:;* 0 S H —CHz—g-C‘G
HaC 0 CF3~
248 b‘CH - 0 S H —c&v}ryo@
F3 ? . CF3
249 CHs 0 S H —c;Hz—Hr\.h—c‘<:><
H, 0 CF3
250 CHo~ 0 S H “CHZ_ﬁ_C_O
| 0 CF3
251 FOCH‘?_ 0 S H ~CHr-C _@
0 CFa
252 HSCO—QCH{' Y S H —CHz-ﬁ-C-O
0 CF3
253 HgC"@_CHz"’ 0 S H _CHZ_N_C‘@
H
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Tabulka 1.24

4
R! | -
Sloud.&. R2>'(CH2);'- N chiralita R® -—(Cnggis(CHz);G*Rﬁ
R
NO, 0 CF3
254 CO——G—CHa— c S H —CHZ—}_h:—C-@
(07} ? CFa
255 CHy 0 S H ——CHZ—HN~C-©
CF3
256 om—@—.CHz- 0 S H —-CHZ—N-EO
H
CF3 0 CFa.
257 @‘CHT 0 S H —CHz-—ﬁ—c—@
. CF,
258 @‘f“’ 0o S H —-cn;N—EO
CO,CH,CHy H ,
CF3
259 @“?H—' 0 S H . -—CHZ—N-@—@
CHj . H
Cl (P CF,
260 CHy 0 S H —CHZ—N-E:—@
c H
ﬁ) CFj
261 F30—©'CH2'- 0 S H —~CHN-C O
H
Br ﬁ) CF3
262 @—cuz- 0o S H -—CHZ—HN-CO
Br ﬁ) CF3
263 @'CHZ' 0 S H ““CH{“”‘C‘@
(O P~
264 6 8 H —CHZ%CO
H
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Tabulka 1.25

LA LA ) (X4 (X LR J . LX)
[ ]

L XX X ]
XX 2
LA KR ]
LA X R
LXK X

(XXXl
e
[ ]
LR X B

L XX R J
ee o
L]

oo oo oo o e

3

R1
Sloud.&. (CHy)—
R?>— 2Jj

265 B )~
266 @%—

OCHj4

267 O—cm—
?
268 i—bc—c-ﬁ-@—cﬂr

269  HyC- CHz-

HaCOz
270 Z}CHT
271 dcm—
272 HO’@"CHT
273 O,CHZ,
N
274 b‘CHf

275 NG )-CHr

4
n chiralita -Ra —(CHQ)‘#‘(CHz)‘—G_RG
: R® q
CF;
0 S H —-CHz-N»EO
H
CFs
o S H —CH2~N-E‘©
H
CFy
o S H -CHZ—N—E—Q
H
CFs
0 S H —CH2~N—§—© :
H
. CF,
0 S H —CHz—N-EO
H
CFs
0 S H —CHZ-N-E‘@
H
CFy
H
CFs
0 S H —CH;—N-E‘@
H
' CFs
0 S H —CHQ-N—ELB—Q
H
CFs
0 S H —-CHz—N-E—@
H
CF;3

8
—CHz~N-C
H
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Tabulka 1.26

4
5 . R1 .
Slout.&. R}(CHa)r" k chiralita R’ ~(CH2fi-pR5 (CHpgG-R®

EP CF3

276 F—d-CHe- 1 S H —CHz—ﬁ-c—@
o _OFs
o LR

278 Ha@zC‘O'CHz- 1 S H __CHz_!h-l’__C

(? CF3
FaC P £Fs

280 b_CHZ_ 1 S H —-CH-;E—C—@
o £

281 HOZC—Q—CH{‘ 1 S H _CHé—HN"C_@
o _FF

282 (HCKC oy 1 S H —CHZ—HM:

Hs o _LF

283 ) CHz 1 S H ——CHQ—HNJC—G

CHa

CF
< )oH ?

284 é 1 S : ~CHp- E_@
o _fF

285 @‘CHZ‘ 1 R H —CH;—E-C*@
o _[fF

286 d’CHz' 1 R H —CHg-rI:‘f-C—@
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Tabulka 1.27

4
— —nb
(CHZ)——T'F, 1-(CHalg G-R

R‘ . - * 3
Sloud.¢. (CHR)— chiralita R
oud R?>_ ;
Cl }P CF,
287 O-CH2~ R H —cra;wc—@
H
Cl P CF4
288 c»—C}—CHz— R H —CHZ—HN—C—Q
c! o S
289 Q'CHz- R H --CH;”—CO
cl
R H P
290 CHr oz g—c—@
R ? CFj
R H P
291 OCH{. CHg ﬁ—CO
c 0 CFs
292 bCHz- R H -'CHg—ﬁ-C—-@
c o _OF
293 C,__b_(;Hz_ R H —-CHZ—HN-CG
H3C o &
294  —chp R H ~CHEN-C
CF
F3 I? 3
295 CHy R H ~CH NG
H:! ? CFS
296 CH, R H —CH~N-C
0 CFs
297 F—@—CH{- R H "CHTHN'C'O

47



Tabulka 1.28

R 1
Sloud.&.

:0NV
[e)
T
(L
1

chiralita

4
R -(CH2y—T—p ~(CH,)g G-R®
R

298 H;,CO—O-CHQ—
299 H30—©—CH2‘

300 C@_CHZ.
O,
301 bCHz“

302 0N )-CHr
CF.

_ 3
308 (Thon,
304 @*?”’
COZCHZCHS
305 @‘f”"
CHj
Cl

306 Q—C*‘b’
C

307 FaO{_)CHr

Br

308 C},CHZ_

| ?G
"‘CHQ—N'C
H

0 CF3
"CHQ—N‘C‘O
H
P CFjy
H
? CF;3
oS
H
(I) CF;,
] ’
—-CHZ—N-C—@
H
? CFa
~CH2—N—cv®
H
? CF3
o &S
‘H

CF3

28
—-CH2—HN—C

9 CFa
e
H

CFy

o0 CF,
-CH«;—N—C-@
H

CFg

5!
—CHz—HN-C




Tabulka 1.29

298N
LE X J

4
R —(CHZ)p—T-;(Cszd-G—RG
R

R‘
Sloué.&. (CHy)— chiralita
R> !
Bx P CF3
R H
309 GCHZ‘ —-CHru“C‘Q
CF,
(e ?
o el O
310 OH CHy g" C
0 CF,
311 Br—Q—CHz- R H ~CHN-C _@
CFy
312 gbfcmz- R H -c;Hz—s-c'(:P-G
OCHa R f]) CF3
~ H
31 3 O‘CHz‘ “’CH{“”“C“@
0 CF;
Q
314 woe-y{_)-oir R H -cuz—«:c—@
CF
? 3
315  HC CHp- R H _CHZ_N_EO
5 H
o S
0 CF3
317 Chy R H —cnz-la;&—{j
F
0 CFy
318 - Ho—@-wf R H —CHz—HN-C‘O
CN ? CF3
319 @—cm— R H —CHz—h}-C"@

49



Tabulka 1.30

R1
Slouc.¢. (CHo)— k m n chiralita
R?>— .

4
oo
(CHy pR5 (CHQ)’E"G R

N
320 b%_ it 2 0 R

321 no{ pov~ 1 2 0 R

322 F_d%_ 1 2 0 R
323 (Y )po=- 1 2 0 R

324 moo,o{ pch- 1 2 0 R

325 Fco{ pci- 1 2 0 R

F3C
326 bCHz_ 1 2 0 R

327 HOZC—Q—CHz- 1 2 0 R
328 (HaC)gc-Q‘CH{' 1 2 0 R

Hy
329 S§‘CH2" 1t 2 0 R

CHs

330 ca—@-cm— 0 3 1 -

-0
) H

-
H
""CHz_ N"C‘@
H
ﬁ) CF3
H
CFa

o8
H

CF3

9 CF;
oy
“H
f}) CF3
ool
H -
? CFj
oy
H
? CF3
—a
H

CF;

&
H

0
- CHQ‘ N-C
H
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Tabulka 1.31

20 AR

o090
eoves
28 ¢

20 weew . LA d
.

(XX R J
(A X X J
-
*e0e
LR AR J
*080
cSoe

.e »e

Y

4
R? --(Cszp—gg(cHQ)Q—G,-R6

R
Sloud.&. R> (CH2J— k m n chiralita
) o  [CHs
331 cn—<i>'cH2 0 3 1 - H _CHQ_QP&_Q
332 Cl'—@'CHz— o 3 1 - H ~CHyN-C OCH;
OCH;
333 on—@-wz— 0 3 1 - H _CHZ;NE /N
H Eo—
334 o )c- 0 3 1 - H e -
H
NO
335 o poHs 0 3 1 - H ot :
2
o [CFs
336 cr—-@—cug— 0 3 1 - H _CH_N_'C'O
2
H
?
337 o~ pco- 0 3 1 - H ~crrpe( )
HyG -
Q
338 m—@—cm— 60 3 1 - H —CHy-N-C
Ch
o [CFs
339 oK poH- 0 3 1 R H et
2
CFs
340 or—@cmz- 0 3 1 S H _CH_NE
2
, 0
341 oK ) 0 3 1 - H e e
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E 05.0:: ) E..E:_.‘E. ’ E..E soos
Tabulka 1.32
= ) 4
Sloud.&. R?>‘(CH2),'“ k m n chiralita R —(C HZ)EES-(CH 2GR

Q
I
N
1
o
W
L= N
1]
I
|
O-
o
%
O=

342 c

343 o )poHr 0 3 1 - H PN e
CH(CHs),
L]
344 c»—@—cmz- 0 3 1 - H "‘f”fj‘c
CHyCH(CHa)s
345 Ct—@‘ CH;- 0 3 1 - H -{CHo)~ &
o F
346 CI—OCHa’ 0 3 1 - H —(CHz)z-?:GOCHs

o | ]
) n
347 ' s 0 -3 1 - H -(CH2>2-C—QCH3

Cl—@‘CH-
H5C
‘ o)
348 cr—@-cm— 0 3 1 - H -(CHZ){-?J—Q—CHa
9
349 cr——@—cnz— 0 3 1 - H —CH2-§-©—CH3
o
350 cn—-@—cn-!?_- 0 3 1 - H —~CH2~N-:é|—©-—CH3
351 CI"@‘ CHz" O 3 1 - H -_ CHZ" N- lé O CHZ‘@
o cl
352 Cr—@'CHZ' 0 3 1 - H —g&o-&-g—@
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EOOE..:: ) E..'ET_-S. ’ E‘.E S.Q:
Tabulka 1.33
R! - )
Slou¢.&. . 2>—(C Ho)— chiralita R’ —(C Hz)p-‘%(c i~12)-q—C:‘:—R6
R
353 CF“OCH{' - H ~CH2-HN-("3
354 Cl"@‘CHz’ - H -CHZ-}I\{I-&
CH
o) 3
355 C"‘@'CHZ_ - H —CHz-HN-(";_O
356 Ci—@"CHz’ - H —CH;ﬁ-& /_N |
?
357 m—@—cr-nz— - H —CHZ—ch@
HsC
‘CF
s 3
358 cr{_)-CHr - H ~CH~NC
?
359 cr{_)CHr - H ~(CHa)e=N-C
360 o )-chr - H y
_ c CHy —(CHz)z-l;iJ-C—@— NO,
361 cr—@— CHy- - H -(CHz)a-E':
362 cu—@- CHy~ - H ~(CHo)a~ E—@— OCH3
363 ce—@-cm— - H -(CHZ)J—E /s f
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Tabulka 1;34
R 4
Sloud.&. >"(CH2);“ k n chiralita R —-(CH2)pi(CH2)'q'G—R6
R RS
OCH,
364 o )-CH- 1 o - H ~(CHy)y~C
HaCO
365 o )-CHr 1 o - H —(CHZ)Q—C-Q—CHs
HyC
F
0
366 C|—©'CH2' 1 0 - H —(CHZ)Z—C—@—OCH:,
0
367 Cr—@-CHz— 1 0 - H '(CHz)z‘&'Q‘CHa
' o
368 Cl-—@-CHg- 1 0o - H ~(CH)p~C
0
369 Ct—-@'CHf 1 0 - H ~(CHy)o~ é—@—cn
0
370 Cr—'@— CH,~- 1 0 - H —(CH,)~C O(CH,),CHy
Q 0
371 cn—@—CHz- 1 0 - H ~(CH,),~C $-CHs
o)
0
372 'CI—< >—CH2- 1 0 - H —CHy-$ CH,
o)
0
373 cr—@— CHy~ 1 0 - H ~(CHp)3~C
o OCH;
374 o )orr 1 0o - H Gy
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Tabulka 1.35

Sloué.&.

R! |
Rz>(CH2)J_

chiralita 'R3

4
—(CH )_i_ __6
( 2DR5(CH2)ETG R

375

376

377

378

379

380

381

382

383

384

385

CHz"

.

CHQ"

Q

CHy~

Q

CHy~

O

o}
0
I

NI

@@@%@@@

CHz"

Q

(9]
O
I

N

t

CHz"

(9]

Q9

CHz’

s

CHg"

Cl
it
~(CHy)5-C-
2)3 H

%
'(CHz)a" C- u—@_ OCH3

CHy O

1
—CH-C-CHyp- C- u-@— Ct

CH,

o}
i}
~(CHy)a- C- § CHz@
%
- CH2" ﬁ" §—©— CH3
o)
@
~CHy=ly-C-O- CH2©

Cl

e
-CHO-C-
! H

CHs

?‘ CHjy

-
H

NO,

9@
—CHN-C
H
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Tabulka 1.36

ecee
.

o
esee
ecee
sese

R! : i“ |
s] v.v- — . . —
oud.& . 2>'(CH2}, k m n chiralita R3 (CH, pRS (CHQ)Q—G—F{6
} ) P
386 ( )oHs 2 2 O H o)
387 @—CHZ— 2 2 0 - H —CH —Nj:)
*H
) NO
388 () 2 2 0 H I A i
2
. H
389 @‘CHz 2 2 0 H —onrg—%:—@‘cozcm
CF,
390 {)povr 2 2 0 H B —Q 3
2
. H
CF3
391 @—%— 2 2 0 H ’C“z‘HN‘E‘-Q
F
OCF.
302 {)or 2 2 0 ’ ol _@ 3
H
Br
303 ()powr 2 2 0 - H —reneh _@
H
Cl
394 C)powr 2 2 0 H _CHZ_N_EG
H
395 CHr 2 2 0 H P
@— 2 CHg ch—@—ar
396 @’CHT 2 2 0 H- —CHZ—-N—g«C\g-F
H
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Tabulka 1.37

4
—(CHQ)%(CHz)q—G—Rs

Sloué.&. R>‘ (CHo)~ k chiralita R?
o cl
397 @"CHZ‘ 2 - H —CHZ—E-C—GQ
] 0
398 C)or 2 ] o)
P
399 @—cm— 2 - H (O -G QO
0 NO,
400 O—CHZ— 2 i H —(CHz)z_HN-lC‘@
401 OCHT 2 B H —(CHz)z-lr:l}*C 00,CHjy
402 @‘CHz“ 2 - H -(CHz)a—HN-E _@
i
403 Conr 2 . H ~(CH2)2—¢;CQ
F
404 @"CHz" 2 - H "(CHz)z'}Nl“C O
? Br
405 @—CH;,- 2 - H —(CHZ)Z-!;*}—C _@
o C o
406 Q_CHz- 2 ) H “(CHz)z—ﬁ-C‘@
P
407 @_CHT 2 - H “(CHg)fﬁ-C—Q—Br
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Tabulka 1.38

R
Skl O-CHI K

n

chiralita

4
R "(CHZ);‘;LS(CHQ}Q—G‘RG

408 C)-onr 2
409 )orr 2
410 o 2
411 Q-cuz— 2
a2 Oror 2
413 @—6H2~ 2
414 @—CHz- 2
415 )our 2
416 )poHr 2
417 C)ovr 2
418 )one 2

: -

o Bedold
(S) ?_@
H —?H—-HN-C

H | —(%)H—ﬁ-g—@

H P 5
~(CHal~-C Fooo-

Cl

© P

—CH-N-C
H H

CHoCH{CHg),.

H
CH,CH(CHa),

NO,

CH,CH(CH3)p .

H -—(?H-trg—Q—COZCHa

CH,CH(CHg),
CF3
9,8
H 't /
CH,CH(CH3)2
CFs3
o F
H L EHNC
CHoCH(CHa), F
OCF3
o ¢
H —CH-N-C
CH,CH(CHa),
Br
(S)H—N—g )
H H
CH,CH(CHa), -
Cl

CH,CH(CHa),
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Tabulka 1.39

Sloud.&.

n

chiralita

4
R —(cHz)p—gs-(cH,g)a—ca—-R6

419.

420

421

422

423

424

425

426

427

428

429

s P
—CH-N-C

f N —@—Br
CH,CH(CHa)p

s
—gH-N-C F
CH,CH(CHg),

Cl

© P

- H—'f;l—C Cl
CH,CH(CH,),

m P
~GH-N-C

CH,CH(CHa),

@ P~ )
—gt1-6 )
CH,CH(CHa),»

NO
w P :
—GH-N-C

CH,CH(CHa),

wm P
-—-(;,H—-ﬁ-C—Q—COQCHg,

CH,CH(CHa)

CF,

By L

—GH-N-C

CH,CH(CH),
CF,

2]

—GH-N-C
CH,CH(CHa), F
OCF;

® P
~GH-N-G
CHoCH(CH3)2
Br
@
CH,CH(CHa3)s
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Tabulka 1.40

4
R® —(CHZ)B—ES—(CHZ);G—RG

R
Sloué.&. R;>-(CH2),-— n  chiralita
ci
w P
430 @—CHZ- 0 - H —?H—-ﬁ-c
éHz'CH(CHa)z.
® P
431 Q—CHZ- o - H e e Br
CH,CH(CHy)s
w® P
432 @—cxaz— 0 - H - —-(;H—}r\fc F
CHoCH(CH,),
@ P~
433 @-CHZ- 0 - H ' —CE;H—HN-C-O—CI '
' CH,CH(CHa)s
434 o )-Chr 1 - H —CHa"g"g_@
435 C‘_'O_CHQ“ 1 - H ~CH2-§E
| NO,
436 cv—@-CHz- 1 - H —cm—g—g
437 cn—-Q—CHz— 1 - H -CH2—HN-E—©—COZCH3
CF3
438 c@—CH2~ 1 - H -—CHZ—{;}-E—@
0 CFy
439 c&—@—c&«; 1 - H —CHz—ﬁ-C‘Q
. F
OCF,
440 c@CHz- 1 - H —cnz—ﬁ-g«@
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Tabulka 1.41
R! - ¢ |
Sloud. O CH)~  k m n chiralita R’ -—(CHz)p—is‘(CHz)a—G—Rs
R
Br
a1 o powr 13 1 - H _CHZ_EFE _@
o &
442 Cl'—@'CHz‘ 1 3 1 - H -—CH;—{:{-CO
f
C CHz 1 3 1 - H —CHys
443 »—@- 2 CHy HN-C—@-Br
444 o pomr 1 3 1 - H _CHZ_HN_g ‘d?
. ' o cl
445 C*—@‘CHz' 1 3 1 - H —CHZ—HN—E cl
2
446 cr—@'CHz— 1 3 1 - H -(CHZ)Z—ﬁ—c-'-Q
447 Cr—-@—CHf 1 3 1 - H -(CHZ)Z—-*F:II-E
0 NO
448 o )cr 1 3 1 - H ~(CH2)2—§CO
449 o poms 13 1 - H ~(CH -G 00,CHy
0 CF3
450 C@CHZ‘ 1 3 1 - H “(CHZ)Z—L\{—C‘O
0 CFy
451 c»—O-CHQ— 1 3 1 - H *(CHZ)Q-_-HN-lC‘Q
F
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Tabulka 1.42

4
R1 - :
Sloutd. o-(CH)~  k m n chiralita R —-—(CHQ%(CHQ);G-RS
’ 0 OCF4
452 CP—OCHf T3 1 - H -(CHZ)Z—F;C—Q
Br
453 cr—@—cm—- 1 3 1 - H '(CHz)z"HN'E_@
Cl
454 o pomr 13 1 - H _(CHz)z_?rE@
P
455 o pchm 1 3 1 - H -(CHZ)Z—&J-C—@‘Br
456 o pcHr 1 3 1 - H _(CHz)z_”_E “d":
? Cl
458 o powr 2 2 1 - H fCHz—Phi-'C‘J
- 0 CHsj
459 cr-—®— CHm 2 2 1 - H ~ GHym 1}\{%6@
O
460 cr—@— CH,- 2 2 1 - H - CHz‘{T E—@- CHg
CF3
461 cr—@- CHr 2 2 1 - H ~CHy N—'c':—@
Q
462 o o 2 2 1 - H Toy C‘Q
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Tabulka 1.43

o8 bR

(X2 2]

EX X A
L

s @

XX R J

Ex XX

[ X XX J
[ R X X J
X XX 4

4
—(C 6
( H2)—_lpR5 (CHy)gG-R

R
Sloué.€. R;>— (CHo)— k m n chiralita R
?
463 c»—@— CH 2 2 1 - H --CHz—r'\}-C-@
CH;
o OCH,
464 cr—@- CH2—. 2 2 1 - H —Cl-@&l—& OCHs,
OCH;
465 cr—O—CHz- 2 2 1 - H ~cHnN-C~ \
H ——,
NO
466 c:——@-crfz— 2 2 1 - H PO 2
2
H
Br
_ - )
467 CI‘—@‘CHz 2 2 1 H ~CHNC
N(CHa),
_ - @
. OCH
fe) 3
469 Cl—-@‘CHz 2 2 1 - H ~GH g :
0
470 Cf—OCHz' 2 2 1 - H —CHZ-ﬁé-Q— CN
0
471 CP@‘CHZ— 2 2 1 - H -—CHZ—S-(E—O-CQZCHS
? Q
472 Cl'—@— CH,~ 2 2 1 - H ‘CHz"'_r‘fC_@_ CO
3 - @ Q
47 cr—@- CHr 2 2 1 - H —cnz-ﬁc-Q- C-CHa
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Tabulka 1.44
AL 4
Sloud.€. - R>‘(CH2),'- k m n chiralita R3 "(CHz)p‘is"(CH Q)a—G_RG
‘ , i
Q
474 Ct—@-CHg- 2 2 1 - H -CHrﬁC CF3
0
1 475 CP‘@'CHz‘ 2 2 1 - H —CHZ,—}r::%—{_}—c;ht(cH;,)2
i
: ?
476 Ct—O-CHz- 2 2 1 - H —crarﬁhc—@-:\zoz_
Q- .
477 Cr—@"CHz‘ 2 2 1 - H —ma—ﬁ-c—Q—OCH(cmk
Q
478 c.—-@-cnz— 2 2 1 - H “‘C“z‘,’:,*c‘{,\,“‘
HaC
479 c:—@—cm— 2 2 1 - H —CHz-ﬁg '(’) J
480 c»—@—caz— 2 2 1 - H —CHz-pj& g,
. Br
Q
481 o powr 2 2 1 - H ~oer iy (]
o Ot
482 o pons 2 2 1 - H —cnz—”&{j
Q
: - . —CH— /
483 | cr—-<3—cu2 2 .2 1 H CHyN-C s‘ ohe
0
484 ca—@—cm— 2 2 1 - H -CH2-{\§C—-<;E>
H
64




Tabulka 1.45 R
Sloud.&. R;>—(CH2);“' k m n chiralita R "(CHZ)‘,—T;(CHQ)—Q—G—RG
R
" o fCF
485 o pom- 2 2 1 - H ——CHg-ﬁc";Q
CFs
o fCN
486 cn—@—cm— 2 2 1 - H -CHz—gé _@
o £
487 o poms 2 2 1 - H ~ohed
NH
o 2
488 o o 2 2 1 - H _CHZ_H(-»: _@
o [CFs
489 c:—-@—cm— 2 2 1 - H -CHz‘-ﬁE—Q
FC
OCH,CH;
490 cr—@—ch 2 2 1 - H —cm—-gc":—@
K CF
491 cw——@—cuz— 2 2 1 - H -CH2—£{H"3
o  OCFs
492 cw—-@-cHz- 2 2 1 - H —CHz—l_hlf&—@
oCL  CFs
493 cr—@—ch 2 2 1 - H —cr{;ﬁ&@
o [CFs
194 o powr 2 2 1 - H —CHz—ﬁ(“)
F
495 cr—@cm— 2 2 1 - H —CHz—gé—Q
‘ F
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Tabulka 1.46
Slouc.c. >‘(CH2),'_ k m n chiralita R '-(CH?_)—T‘(CH )-*G—F(6
R Pgs 29

CF;3

O
496 o Jom- 2 2 1 - H —%—ﬁ@—xs

HO  CH(CH3),

(0]
CHo- 2 2 1 -
H
o NHa CFy

498 cr—Q— CHr 2 2 1t - H : -c&vﬁ:—@
o .
r—@—CHz— 2 2 1 - H —~CH,~ }rx{rc—@— N(CHaz),

497 C

499 c

o)
500 cr—@-cm— 2 2 1 - H -CHa—ﬁ&—@—OCHa

o NO,
501 CI—O*CH_z- 2 2 1 - H —CHZ-HN-CQ
Br
NO
o ) % ?
502 o poH- 2 2 1 - H _CHZ_HN_C_@‘F
o  NO

503 v

505 c

~-

504 o pc- 2 2 1 - H —CHZ-*I;l-C—Q
~
aVs

506 C
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Tabulka 1.47

(XX X1

eees

e oo
L]

[ XXX J

(X J L] (X ]

e [ XX X4
]

«eooe

X X X1
oo e
csece

Tlee oo

4
—(CHQ)—‘F((—,, 1 (CHp)5G-R®

R .
Sloud.&é. R;>' (CH2)— k n  chiralita R
HaC
. o
507 cu—@—cnz— 2 1 - H Nl T
H (0]
0
508 cl CHy- 2 1 - H —ctmNC—
O’ 2 Hy ﬁrc%;@
OB(
509 CI-OCHz* 2 o H -CHZ*{:{!-&—?S\J
1% CHj
510 Cl—O_CHz‘ 2 1 - H —CH-N-C¢ [
, H CHj
%
511 o )-CHr 2 1 - H —CHy-N-C— ]
H 07 c(CHa),
CN
CHCH
- - 0 3
512 CP—@“CHg 2 1 H U
‘c-cH
_ . 0 3
513 CI—OCHZ ; ! : -—CHz"N‘PZ‘Q-
H
?
514 c{_)-CHr 2 1 - H —cm—gc—@cwm)a
%
515 C*—@- CHy- 2 1 - H —~CHop- ﬁ'C@_ CH,OH
0 CFy
516 N )-CHr 2 1 - H _CHZ_N_C@
H
Hz ? CF3
517 b—cnz— 2 L H ~CHzN-C
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.Tabulka 1.48

Sloué.&. 2>(CH2)1-—

chiralita R

4
—(C ),_T_ _ 6
'( HQF,R5 (CH)7G-R

NH,
518 O%—
519 O—g-ﬂ CHz
520 o4 )-CHr
521 o )CHr
522 oF{_)-CHr
523 or{ _)-Chr
524 CI-—@-CHZ—
525 C{_)-CHer
526 o )-CHr
527 o )-Chr
528 O )-CHr

_CH3

”(CHz:EPH'@

O
"(CH;EC;H‘@

0 CFs
ool
H
ﬁ) CFZ!
—CHz—N—CO
H
0 CFs
H
0 CFs
I
Ty
CFs
—CHN-
TH




Tabulka 1.49

R 1
R2>—(CH2)1—

chiralita

4
R’ —(CHZ)E‘;LS(CHz)a—G—RS

Slout.t.
520 o~ )-
530 O )-CHe
o1 o
532 or{_)-Che
533 C{_)-CHr
534 c-{_)-CHr
535  or{)-CHr
536 C{_)-CHr
537 o )~
538 o< )
533 o )-

X

Q NO,

‘?&v@
"“'CHg"'N‘C
H
CH,
B
CHy HN~c S

( CHa
—CH NG 6
H,C
—cuz—ﬁ—c‘c)
HyC
( NO,
Ha,C
H3C’Q\O
( CH,
—CHy~N-
CHz-N N
HaC

P
—CHQ—ch—@/

HiyC

o S
~CHN O 5

HC

P

F3C

CHjy

C{CHaz)3

CH,
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Tabulka 1.50

R>_ _ ‘ o 14
Sloué.¢. n (CHy); k m n chiralita R? —(CH, pRs (CH Q)Q—G—RG
P /
540 CI_'OCHz' 2 2 1 - H —'CHQ—L\:"C@
CHy
NO»
541 o pCor 2 2 1 - H — -
' HaN
: CH,CH
542 o pos 2 2 1 - H el =
2
H
; T
543 C"O—CHZ 2 2 1 B H "CHz“HN']C—'@—CHQCHa
544 cr—@—wzo 2 2 - H en —N—(ﬁz) d
: 2
H
0 ci
545 cv—O—CH2~ 2 2 1 - H —CHZ—N—E~Q
H
c
? .
546 cn——@—crxz— 2 2 - H —CHZ-—I;‘}—IC—Q
| _ cf -l
(P .
547 o powr 2 2 1 - H -CHg-g'é—Q—C!
| CI
cl
548 o pjom- 2 2 1 - H —cHeG
cl
0 Ci
549 o pow- 2 2 1 - H -on_HM'C
O,N -
550 cr—@—cm— 2 2 1 - H —cm-r;:—c
O,N Cli
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Tabulka 1.51

< x R> . 4
Sloud.c. — s rali
oud.& . (CHy); k m n chiralita R —(CHQr—T—pRS (CH_Q)Q—G—RG
CHg
551 cr—@—cr«z 2 2 1 - H ~CH2—*§“§- - @
552 o pomr 2 2 1 - P &
2 H -Cﬁz—ﬁm(:—craz@
0 . CRy
553 c:——@-cm— 2 2 1 - H —CHQ-}_I\{-C—QHZQ
. CF;
554 o )oHs 2 2 1 - e Y
2 H N _(N\/Q/
H
555 Ct—O—CH- 2 2 1 - H ~CH—N-§—(/;©/C'
2 2 H
- H
1% / CHj
556 c:—@-cnz— 2 2 1 - H -CH2~ch®
. H
0
557 o cHr 2 2 1 - H - CN-C
) (cra )
. CH; O
558 o powr 2 2 1 - H s
: . H
o SR
559 C CHr 2 2 1 - —GHN-C
*—@— 2 H ?wﬁcQ
CH, CF,
0 CN
560 ¢C CHy 2 2 1 - “CW&@
F‘@" 2 H PN
CHs
o Br
561 o por- 2 2 1 - H S
CHs
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Tabulka 1.52

<« R
Sloud.& R)—(CHQ);"

4
R —(CHQ)EZS-(CszcI—G—RG

m n chiralita
o Ct
562 or{_)-CHo 2 1 - H ”C””é‘g
[ H
CHa
563 C"@CHZ- 2 1 - H —crrneo—{ )
| 4 [ H
CH; FC
OCH,CH3
564  C—{_)-CHr 2 1 - H ~CHNC
| H
CH,3
R CF
0 3
565  CH{_)-Chr 2 1 - H ‘C*”e‘b
| H
CHa
OCF4
566  OF{ )-CHr 2 1 - H -GG
{ H
CHj
OC
567 C—{_)-CHe 2 1 - H GG
| H
CHj CF3
OF
568  O—{_)-CHa 2 1 - H ”C““”&‘Q
CH3 CF3
CF
0) 3
569  Gr{_)-CHr 2 1 - H ‘CWEQ
| H
CHj F
0 CF3
570  c—{_)-Che- 2 1 - H ‘CH‘”E"@F
| H
CHj
HO  cH(CH,)
o 372
571 G~ )-CHr 2 1 - H 'C””E‘b
HC
CHy
N cF
o) 3
572 C»—@—CHz- 2 1 - H ‘C**“"é‘@
| H
CH,
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Tabulka 1.53

Sloud.¢. 2;>-(¢H2)r k m n chiralita
573 cr—@-cwg- > 2 1 -
574 o poHs 2 2 1 -
575 CI—Q-CHZ— 2 2.1 -
576 cq—@caz— > 2 1 -
577 | o o 2 2 1 -
578 o )poH- 2 2 1 -
579 o p-CH- 2 2 1 -
580 c{ pcr 2 2 1 -
581 o )CHm 2 2 1 -
582 c{ pCH- 2 2 1 -
583 CI—Q—CHz- 2 2 1 -
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. [ 2 e LX L) .o *e
L]

seve
sove
e o
.

esee
o®e
T

soes
XYY
Y ry
seve

Tee ee

L XX )

s e (X ]

Tabulka 1.54

4
Sloud.&. R>_ — . T
" (CHy); k m n chiralita R? ——(CHZQRS (CHg)'q—G“RG
9 ?
584 g o 2 2 1 - H ~crne—{ )¢
' CHs
Q
585 c»—@—qHz— 2 2 1 - H “‘?H‘ECO—CN
CH,
| L
586 o )Ch- 2 2 1 - H ~GH 1y cl
CHj
%
587 o ) 2 2 1 - H ~GH N CFy
CHa
Q
588 c-{ )~ 2 2 1 - H -?M-c—@—wz
CH,
?
580 o o 2 2 1 - H -?&§C—QC(CH3)3
‘ CHs
Q
590 Cl‘@'CHz" 2 2 1 - H "?H‘N‘C—Q'CH(CH:;)Z
CH,
9 . .
591 CI—@"CHf 2 2 1 - H "‘?H‘ﬁ'C—Q—N(CHa)z
CHy
| 0
502 o o 2 2 1 - H —rlswﬁc—@oma
CHa,
9
593 CI——@-CHZ- 2 2 1 - H ('ZH-”C—< >'CH20H
CHg
Q
504 o JoHs 2 2 1 - " -GG ot
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EE .:QEEO. c\i EEE
LR T Pee® teet
Tabulka 1.55
R‘ 4
Sloud.¢. R2>_(CH2)1— k m n chiralita R "(CHz)"T"p - (CHg)a‘G—RS
R
%
595 c{ pCHm 2 2 1 - H —?wgc—Qcochs
CH,
: 1% Q
596 c»—@—cuz- o o2 1 - H —cl:warc@c-cm
_ CHa
Q
: - C-CH
507 o poh- 2 2 1 - y _?H_”z 5
CH3
%
598 CF‘@'CH{' 2 2 1 - H -(]:H—{:,"C g|
CHj :
509 o powr 2 2 1 - H ~gir e
CH3 éHs
600 Ct——@-CHz— 2 2 1 - H —c':m\rcg
CHy Br
o _ fQCH,
601 o pom- 2 2 1 - H —?%EE
| CH;
' 0 N(CHs)
CHj,
o NH,
i
603 o pC- 2 2 1 - H R
CH;
. ? y
604 CP‘O—CHZ’ 2 2 1 - H "?H‘HN'C—(N\/”
CHj H
DA
605 CI—'@‘CHZ‘ 2 2 1 - H - H.HN.C )
CHy
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EIRTER N
Tabulka 1.56
R )
Sloud.&. R2>‘(CH2),~’ k m n chiralita R -—(CHZ)E%(CHZ)EG—RG
R

?
606 C )CH- 2 2 1 - H N ~1

CH,
CHs,
607 o pour 2 2 1 - H ~GHNC 1
: CH3
4  ~CHs
608 cu—@—cm- 2 2 1 . H “f”‘ﬁ*c o
' CHs HsC
P A~
609 or{ )CH- 2 2 1 - H - *“*ﬁ“cﬂ
CH; HaC
e
610 C“@‘CHZ- 2 2 1 - H TH’CS
CH3 O‘Q
CH,
. 0 C(CH3)3
611 C|—©—CH2~ 2 2 1 - H R %
CH; HsC
612 c«——@—CHz- 2 2 1 - H ~tf*+gg~@/©
CHs; HC
? CH,
613 Ct—@—CHz- 2 2 - H “?”‘ﬁfc‘cg |
CHy F5C
CHs
614 ¢ CHy 2 2 1 - H RN
@ CHy; FoC O
9
615 a—-@—wz— 2 2 1 - H —-?H—-N—C 1
CH,
616 o pom- 2 2 1 - H “?**EQ\/@
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Tabulka 1.57

1 4
Sloué.é.‘ 22>-(CH2)j— k m n chiralita R -'(CHz)p_F;LS(CHZ)Q_G_Hs
0 CFy
617 cr—@—cnf 2 2 1 - H "?H‘ffc‘@
CHy
0
618 o pcw- 2 2 1 - H —?»&u";@
. CH(CH3),
o CN
619 Cv—O—CHz- 2 2 1 - H —?H-ﬁ'c'
CH(CHg),
8r
620 Cr—@-CHz- 2 2 - H —CIIH'}I\;C")
CH(CH3),
cl
621 cr—@—cuz- 2 2 1 - H —c‘JH-arE':
CH(CHj3),
o N(CH3).
622 Ct—O‘CHz* 2 2 { - H -cw}r\{ré
CH(CHa),
OCH,
623 CI—O—CHZ- 2 2 1 - H ~(I:&§c":
CH(CHa),
o NO,
624 o pcHr 2 2 1 - H -?wﬁi‘: ,
CH(CHa),
. o NH,
625 o pomr 2 2 1 - H —?Hﬁé
CH(CHa)
. el
626 o poms 2 2 1 - H R
CH(CHy),  CFs
o OCH,CH,4
627 m—@—cm— 2 2 - H —clzn-ﬁé‘:
CH(CHa)
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; Tabulka 1.58

< x R 4
Sloué.c. ‘> — . . . _
uce. R2 (CHz), k m n chiralita R3 (CHZ)—i—pRs (CHz)d‘G‘RB
CO,CHy
2 cl CHr 2 2 1 - - o
628 —@— 2 H Gh+C
CH(CHa)y
oR CF
620 o< pcHm 2 2 1 - H —c _G
2 lﬁl_r\fc
: CH(CHa),
OCF,
630 c CH 2 2 1 - - ~
f_@_ 2 H ?H—EC
. CH(CH3),
. o
631 cr——@—criz— 2 2 1 - H ~c‘:H~r§c":
CH(CHs),  CFa
o R
632 cn—@—w?_— 2 2 1 - H -—c‘:H-Hc—Q
CH(CH3); CF3
o CF3
]
633 cr—@—wz— 2 2 1 - H —CHNC—Q
CH(CH3), F
o CFa
634 cr—@—cm— 2 2 1 - H —CH‘ﬁC—Q'F
CH(CHg),
o“? CH(CHa)o
635 cn——< >—CH- 2 2 1 - - C
2 H c&gc
CH(CH3),
o CH,
636 Ct—-@‘CHz— 2 2 1 - H -cn-ﬁc'@
CH(CH3),
637 cn—@—cr«:z— 2 2 1 - H —?wﬁc@
CH(CH3),
%
638 co—@-CHZ- 2 2 1 - H --—CH-?{!-C CN
CH(CHa),
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Tabulka 1.59

YR
R o . -
Slou.q. R>—(CH2),~— k m n chiralita R —(CHQ),;ES-(CH?_);G—RG
- _
630 o poHr 2 2 1 - H ~er G )-NeHa),

CH(CHg),

i OWI’ i

9

o

1

o

N
X
|
O
T
z
O=
(o]
0O
T
[A]

640 N
CH(CHa),
% |
641 C CHr 2 2 1 - H ~CHirC CO3CH;
CH(CHa),
) cren i d -
642 c CH,- 2 2 1 - H —GHN
CH(CHa)s
‘ _ 0
643 o pch- 2 2 1 - H —?wgc—Qcps
: CH(CHz),
644 o po- 2 2 1 - H —?wgc—Q—o(cua)a
CH(CHa),
: Q
645 Ct—@—CHz- 2 2 1 - H —(‘,"H*EC—@'NHZ
CH(CHg),
A (“) :
646 Ci-—O-CHz- 2 2 1 - H ‘(i)&”C—@—CHZOH
CH(CHa),
9 113
647 C|—-< >—CH2— 2 2 1 - H —(lSH-ﬁC C-CH,
CH(CHa),
! H
648 Cl—O—CH-; 2 2 1 - H —c‘twﬁc—@—cr{(c a)2
CH(CH3) :
L}
649 C@-CHz- -2 2 1 - H - H~Nc OCH(CHa)2
CH(CHa),
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Tabulka 1.60
R 4
Sloud.. K2 (CHz)j"' m N chiralita =8 —(CHz)b—is'(CHZ)a—G-RG
R
| g
B} b ) 0 )
650 o )Gt 2 1 H -
CH(CHa)2
?N
CHCH3
- 2 1 - H %
651 Cl—@- CH; - O
CH(CH3)2
, f
652 c{_)-CHr 2 1 - H "TH‘HN‘C—O—NOZ
CH(CHj)o ’
653 CP‘@‘ CHy~ 2 1 - H _TH'E{ C_Q‘O(G"z)nsCHa
CH(CHa3),
o]
o  CCH
- - ]
654 m—@—craz 2 1 H _?H,,';LC_Q
CH(CHa)2
. ?l'bN CF3
655 cr@»cm— 2 1 - H -?H—H&c@
CH(CHa)
- /
656 cn—< >—CH2— 2 1 - H H'g”c _
CH(CHa),
,_O_ H-N—(i,) 4
657 o CHy~ 2 1 - H e
CH(CHa),
' ?
658 CI—@*CHZ’ 2 1 - H. - H-ﬁ-c .
CH(CHa4),
,_.@_ H—N-g 4
659 c CHy- 2 1 - H B S =
CH(CHa), NO,
9
660  or{ )-ChHr 2 1 - H - **?fcétu@
CH(CH;),
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Tabulka 1.61

.. R e
Sloué.&. R>—(CH2)I-—- k m n chiralita R3 —.—(CHQ;T:(CHQ;G-RG
R
661 o o 2 2 1 - H e
CH(CH3), OCH,
662 oK pomr 2 2 1 - H - ”“‘*C‘g:f
CH(CH:s)z
663 Cl—@‘-CHz‘ 2 2 1 - H - ‘*M’g?
CH(CH3)2
664 CI-G‘CHz’ 2 2 1 - H PR ‘&
CH(CHa)z
Q. .CH3
665 o Jow 2 2 1 - H ~GHNC
CH(CH.a
v CH;;
666 cn—@-CHz“ 2 2 1 - H - 'Hk
CH(CHa)z
667 o pohr 2 2 1 - H
668 or{ )cHr 2 2 1 - H
669 CHr 2 2 1 - H - &N_C_Q
CH(CHa)z CHa
670 o o 2 2 1 - H ) H‘MC—QL
CH(CH3
671 Cf—O‘CHz‘ 2 2 1 - H - H-N'C‘_Q]‘NO
CH(CHa), 2
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Tabulka 1.62

R ) 4
Sloud.&. >’ (CHo)— k m n chiralita R3 “‘(CHzfp—T‘(CHg)-‘G-RG
R RS q
P /
672 cr—@-—cuz- 2 - H —?H—g—c—@
CH(CHy); H
- wm@ 4
673 c;—O‘cnz- 2 - H G ‘(;]
C(CH3),
PN
- - - 4/
674 cr—@—cm_ 2 H ?H-”C&
. CH(CHy)2 ‘
£ %
675 .cv-—@—crlf 2 - H -?H—g-cﬁ .
C(CHa)o Chy
676 cn—@—cuz— 2 - H *TH-;}:—C—(J/@
CH(CHa), H
P %
677  c{ )-cHr 2 . H —?H"{;*C—(;Q
CH(CHa)2 CH,
? %
_ - - YV
678 cr—@-craz 2 H YH-HN-C |
CH{(CHa),
? /
679 o p-CHr 2 . H *(fﬂ-gfc—@
CH(CHa)
P /
680 c»——@—cr&z— 2 - H —OHN-CH .
CH(CHz)e .
9 / ,CHj
681 cr@—cm— 2 - H - H‘HN‘C‘Q[CH
CH(CHga)» 3
p %
682 cr—-@-cw‘,— 2 - H - H-HN'C—QLC(CH)
CH(CH), 7
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.Tabulka 1.63

: 4
. R . e :
Sloud.&. R;>'(CH2),-— k m n -chiralita R3 _(CHz)B‘i;(CHz)q—G-RS
R
.
683 o pom 2 2 1 - H T C_(J\SCH
CH(CHs), 3
H—N—(i,) 4
684 o< JoHr 2 2 1 - H T
CH(CH), g— CHCH,)
_ /
685 ca—@-craz- 2 2 1 - H H‘ﬁ'c‘@]\/?CH
. CHCHy, 1 M
@
686 o pcHr 2 2 1 - H “orie
CH,CH(CHy),
?
687 o< ) 2 2 1 - H N
o s
688 o pCH- 2 2 1 - H ”@CQ
&y
9 m
689 C{ pCHm 2 2 1 - H "C””CO
9 Br
690 c»—@—cw 2 2 1 - H “8“)'\“3
0 NCHz)2
691 cs——@-CHz- 2 2 1 - H "CH'N'CO
o _OCH:
692 o pCH- 2 2 1 - H —CHN-C
o
693 m—@—cnz—' 2 2 1 - H TOHNC
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X seed
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Tabulka 1.64

(CHp)7G-R®

Ra

chiralita

n

m

k

>~(CHy);

1

131
5]

Slougé.

4
— (:fi )_jﬁ__
( 2pR5

694

2

CP*<:3>-CH2‘

695

697

698

700

702

703

704
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Tabulka 1.65

ee ses o

(22 2]
(X2 R ]
-
e o

(2] (X3

e ses e

[ A X B J
S8
e,
K
i

.s

agee
see?
X E 21
LE R X

es .

Slout.& R>—(CH ) o i“
oud.t. R 2); k m n chiralita R3 -(CHZPRs (CHz)a'G*RG
705 C@—CHZ" 2 2 1 - H - —(ng@
H3C
CH
706 c»——@-cnz- o o ; H _wg_g 3
. O 0:3
707 C'—@'C”Z' 2 2 1 - H -@?3‘@
B
708 ca—@—cuz— 2 2 1 . H __Kj_g_@ s
( SCH3
709 CI"@"CH{ 2 2 1 - H _iHjC—@
P
710 cv—@-cuz— 2 2 1 - H —CH"N-CQ
U Br
| ? 0-CHs
711 o poHs 2 2 1 - H ~CHN-C—
CHgy
?
712 oK poHr 2 2 1 - H —CHN-C—
?
713 C'-@-CHZ* 2 2 1 - H -@c—@]
HaC
? /
)
CH,
715 cr@—cuz- 2 2 1 - H —Zng—@
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‘Tabulka 1.66

Sloué.&. §;>‘( CHp)— k m n chiralita R
716 o pcHr 2 2 1 - H
717 o pous 2 2 1 - H
718 o pom 2 2 1 - H
719 o pom- 2 2 1 - H
720 o< poHr 2 2 1 - H
721 o o 2 2 1 - H
722 o< o 2 2 1 - H
723 o powr 2 2 1 - H
724 o poHs 2 2 1 - H
725 o~ pons 2 2 1 - H
726 oL pour 2 2 1 - H
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Tabulka 1.67

R>—(CH) !
Sloué.&. i hiralita [ —_ )_i,
oud.g R 2)j k m n chirali =% (CH2°R5 (CHp)G-R®
?
727 o poHs 2 2 1 - H -@c—@—cn
o  NH,
728 Ct—@ CH,- 2 2 1 - H —&ng—@
o  NO
720 o pcHs 2 2 1 - H —@%—Q
o I
730 Cr—@-CHz' 2 2 1 - H -.@g_d X
* %
731 Cr—@—CHz- 2 2 1 - H '@gd )
e~
732 cr—@—cﬂz— 2 2 1 - H —CH-N-C
| A f
733 cn—@—mf 2 2 1 - H —@c—@
HO  CH(CHa)s
| o
734 C‘_@‘CHT 2 2 1 - H _ “(H')N‘C—Q
_ : F
?F OF 5
785 o poHr 2 2 1 - H —Cj»'o
| f
736 cn—@—cm— 2 2 1 - H “@C‘Q
H,N  CFy
e
737 o poHr 2 2 1 - H —@z—c@
‘ F
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Tabulka 1.68

sews
[ EY 2]
e o
[ XL k4
fee®
s0e

[ 2] .0

LR 4 24
ah0e
EXE L)

L e

Sloué.¢.

R‘i
o - (CH)~

chiralita

4
e oy
(CH, Pl (CHy)eG-R

738

739

740

741

742

743

744

745

746

747

748

EEER:

(@]

9]

9]

9 9 Q 9 9 9

O

C Hg"

CHz'

CHy~

O
I
™~

CHz"

CHg—

CHz"

(9]
L
™

CHz"

(9]
=
™

C(CH3)3

0 Eey
75 ﬁ\??
[e%
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e o2

o8
seed
e °
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Tabulka 1.69

29 0009 L L4
L]

LY X L)
LR KR J

EL X 2]
LER 24

. L34 LA

seed
S eme
: 3
soee

4
Sloud.&. 2;>—(CH2),-—- k m n chiralita [=% —(CHZ%(CHZ}Q—G—RS
749 o poms 2 2 1 - H —@"?8/@
o
750 Ck—@*CHf 2 2 f - H ”@C‘Q
HaC
CH3
751 o pomr 2 2 1 - : —TH-HN—EG
. CH,OH .
752 cr—@—cmz— 2 2 1 - H —OHN-C .
CH,OH CFs
CN
753 c:—@—ca,; 2 2 1 - H —?H—g—(ﬁ;—@
CH,OH
2 Cl -
754 cn—O—CHZ- 2 2 1 - H —?HHME‘@
CH,OH ;
2 QOCH3
755 o poHs 2 2 1 - H —?@;EO
CH,0OH
2 NO,
756 o pcw- 2 2 1 - H R {TE“O
CH,0H
2 OCH,CH;
757 o pomr 2 2 1 - H -—?H—HN-EO
CH,OH
2 CO,CHs
758 cr—@—c_uz— 2 2 1 - H ~?w§g—®
' CH,0OH
2 OCF;
759 o poms 2 2 1 - H —?whr@—@
CH,OH
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e o8
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L2 X R J
osen

o
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2 e9ee e *n
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L]

L 4

eeoe
PR X 1]
2ases
vese
sase
ITX2)

;e se

) LR .

Tabulka 1.70
R ) 4
Sloué.&. >~(CH2),-— m n chiralita R -(CHQ)#—(CHQ—G—RS
R RS q
CF,
760 o _)-Chr 2 1 - H gt
CH,OH F
0 CF,
761 C‘—-@_CHQ— 2 1 - H —?H—ﬁ-C.G-F
CH,OH
9 CF,y
762 o )-CHr 2 1 - H "fH'p;C-@
b CHzOH
ol Y
763 o _)-CHr 2 1 - H i
2
fHs 9
764 cn——@—CHz- 2 1 - H —(N-C
CH,
CH
Ha 3
765  c{_)-Chr > 1 - H —?—Hr\»g
CH,
CF
Hj 73
766 cx—@—cm- 2 1 - H —g——ﬁ-g
CHa
Q
’ ~CH
767 ¢ CHa~ 2 1 - H _;ﬁ‘f&@ o
tHs
Br
Hs
768 CI-@—CH2~ 2 1 - H -—g-ﬁ—@
CH,
OCF,
OHs P
769 Ci—@‘CHz' 2 1 - H —?—HN-C
CHj
CF.
Ha atl
770 o )-CHr 2 1 - H __?_ﬁ_@

CH, £

Qn
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280

e

*e ened
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.rese
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sess
sene
sses
290
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Tabulka 1.71
R ' . | 4
SlO\lé.é- R>’(C HZ)J-— k m n chiralita Ra _(C szis_( C Hz)a‘ G“‘RG

R
CF.
fHs P ?
7 ol pCh 2 2 1 - H el
CHs
fHa @
772 o o 2 2 1 - H — o)y
CH,
a
773 o o 2 2 1 - H —g-w]
CH C(CH3)3
. 3
o o
774 o G- 2 2 1 - H  aaad
Ha
PHs
775 o )pCHs 2 2 1 - H RS
CH, C(CHs)a
H.
gs p T
776 o pCH- 2 2 1 - H TC
3
F3
PHs
CH CHg
3
NO,
Hs P
7”78 CF‘<::>>’CFQ" 2 2 1 - H p— ,_ﬁ_c Cl
CHy
Cl
GHa @
779 o o 2 2 1 - H ¢t
CH;
) NO,
OHs P
7860 or{ poHr 2 2 1 - H —?—-ﬁ-'c
CH,
o p
781 C@'CHg‘ 2 2 1 . H -—?—ﬁ-c@
CH, H
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Tabulka 1.72
4
1 .
Sloud.&. R2>’(CH2),‘" chiralita R —(CHz)ﬁ-T;(CHz)a—G-RG
R R
?Ha 9 OCH;4
782 c'—-@—CHz' - H —PNC
CHj
Gty 0 OCH,CH,
783 o _)-CHr : H —pNC
CHg
Hs CFj
784 or{_)-CHr : H “?‘ﬁ‘c‘c“?-@
CHj4
ot OCHs
785  cr{_)-cHr - H N
CH3 OCH3
-
786 cn—@—CHz- - H /C\ H
HzC—CHz
0 CHay
I
787 o )-CHr - H AL
H20—CH2
(P CF3
|
788 O—{_)-CHer - H AL
HzC"_CHz
- q
CHa
- - H - °
789 C’—@‘CHZ /Oi_ﬁ-
HC—aH,
ﬁ) Cl
790 o )-CHr : H y ;S‘C‘@
HzC_CHz
0 NO»
791 o )-CHr - H - "'H"FC@
HzC'—CHz
ﬁ) OCF3
792 o )-Chr - H KN C‘@
H,C—CHa
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Tabulka 1.73
Sloué.&, R>(CH . )
o) k irali — f‘i‘ '
R i chiralita R? (CH, pRS (CHz)'q—G"'RG
CF
793 c:—@cnz- 2 - H —-f‘\——N-g‘O—;
J\ H
’ HZC'—'CHZ
CF
794 C@‘CHz‘ 2 - H —-CR—N—E 3
/\ H
H,C—CH, F
] 0
795 Cl—@—CHz 2 - H --/C:\—'ﬁ—(:—<—}—CF3
H,C—CH,
796 c»——@—c:Hz— 2 - H _A._.N@ a
H S
HpC—CH, SCHa
H
797 Ck—-Q—CHz- 2 - H _CQ_Nﬁ / :
H —
AN C(CHa);
3
798 CF"@‘CHz’ 2 - H Wi Hw? _
| HeC—CHz
. 0 Fa
799 m—@—cuz- 2 - H _CTN—I /
H —
Hzc/—CH2 CHa
NO
] P~
800 Cl-—@-'CHz 2 - H —/&-ﬁ‘lc Cl
HzC—CHg
801 CI—Q—CH,_- 2 - H - —_—N-g_@
H
H,C—CH, H
0 OCH3
802 Ci CHy- 2 - H —-C\—-—N~C
/\ H
H,C—CH,
OCH,CHs
803 cr—@—cm— 2 - H - -—N—E
H
H,C—CH,
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Tabulka 1.74

b

:DK/IJ
(e
<

|

Sloué.¢C.

804 o )-CHr
805 o )-cH-
806 o )-Chr
807  C—{_)-CHr
808  C{ )-CHr
809  Cr{_)-CHr
810  cr{ )~CHr
811 o )-CHr
812 o )-CHr
813 o )-Chr
814 o )-CHr

RINRILH "“ s PP
: : .o . : : '. A : :: :
« oo @ s ° e ? e %’
'Y MR Y AN LA
) 4
chiralita R’ "(CH.Q?‘i‘p . (CH )5 G-R®
R
o CFy
. H - —N-C-CHZ—@
AN,
HzC—CHg
o OCHj,
- H —G—N-C
H
HQC_CHZ OCH3
9 Br
-y
H
. ¢ HZC_‘CHZ
P H ,
]
_ " eI
(CHp) G-NH,
(0]
a
il
- H | H
(CHp) 7 C-NH,
R (o]
a
—CH-N-E—C}
R H [ H
(CHa) 7 C-NH,
(o]
o o
iy
) H e
(CH2)om{NH2
) 0
Cl
-—CH—N—@—( />—N0
- H [ H 2
(CH) G- NH,
O
?
’ | —?H—}l\j-c—@
- SCH.
: (CH2)smG-NH, ?
o)
—CH-N-C Cry
- H H
(CHo)-G-NH,
0]
OCF3
&)
) H -—?H—}I\‘fc
(CHo)r G-NH,
(o]
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Tabulka 1.75

R 1
Slout.&. R?>'(C Ho)~

n chiralita

4
R “(CHZ)E'i;(CHQ)q—G*RG
R

815
816
817 c
818
819
820
821 c
822 o
823 c
824 o
825 c

;

9 Q

¢ 9

S0 9999

CHy-

CHz"

9]
xI
™

CH2’

CHZ_

CHz"’

9]
"
1

CHQ"

CHQ"

CHz"

CHz'

CF3
Y ~CH-N-C
(CH)r G-NH, F
(o]
"
H [
(G*'z)z'(":‘NHz
8]
—CH—N-E—dF:
H . | H
(CHrG-NH,
o)
Br
—~CH~N~E—®
H | H
(CHa) £ G- NH,
0
CF3
—CH-N-C
H N
(CHp) 7 G-NH, CFy
o .
—CH-N-C NO,
H H
(CH)r(~NH,
0
0 NO,
]
H - H—E{-C Cl
CH,OCH;
O o SCHs
H - H—.t;l—C QA
CH,OCH;
9 H
H - H‘H“*C‘ﬁ\ht@
CHoOCH3
P
|
H —cH-N-C<
H C(CHa)a
CH,0OCH;
Hy
?
H —Grp-C—(
CHyOCH3
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Tabulka 1.76;
R . . - 4
Sloud.&. R2 (CHz)j'" m n chiralita R "(CHzE‘%(CHgk]-G-*RS
: X -
826 cr—-@—cw 2 1 - H - H“ﬁ‘é //C
CH,OCH,4 Ha
827 ¢ CHy~ 2 1 - H ~?H—g~§%‘
CH,OCH;Z
0 OCF,
828 o< )-oHr 2 1 - M _TH_*T{;_@
. CH,0GH,
CF3
820 o )-cHr 2 1 - H ~cray e
CH,OCH3  F
P
830 o )-CHr 2 1 - H *?*ﬁCGF
CH,OCH;
9 Br
831 cx—@—cuz- 2 1 - H —?H—{:{}-C—@
CH20CH;,
? o
832 o )-cHr 2 1 - H "T”'?TC‘@
CHa0CH,3
0 NO,
833 CO'—@‘CHQ" 2 1 - H *?H‘I:{}-CO
CH0CH;3
834 cv—@—cnz- 2 1 - H - H—ﬁ—&@—cr—g
CHoOCH;3
P
835 ce——@—cm- 2 1 - H - H—HN-C-Q
CH0CH,3
0 CHj
836 o )-cHr 2 1 - H - H—ch—@
CH,OCH;Z
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Tabulka 1.77

4
R -"(CHZ);Z;(CHZ}Q—G—RS

R‘
Sloud.&. R2>- (CHa)— k chiralita
0
837 cr—-@-cm— 2 - ~ H—ﬁ.b
CH,0CH3
0 OCH,CH,
|
838 c»——@—cnz— 2 - —CHN-C
CH,0CH;
OCH;,
839 cn——@‘cm— 2 - - H—HN-E OCHj,
CHoOCHs - OCH;
840 cr—@«:m— 2 - ~(CHp)s-C
841 o )cHr 2 ; e
: 0
842 Ct—O—CHa— 2 - -(CHQ)Z-C—Q'CI
0 CHs
843 C(-—O‘CHZ- 2 ] . _Q ‘
HaC
0
844 o )-oHr 2 - ~ctp e Yo
% Q
845 cv—@—cnz— 2 - —(CHZ)Z-C—Q—§-CH3
)
o .
846 cr—@—cuz- 2 - ~(CH2)2~C—©-O'®
o F
847 o{_Jonr 2 ) ~((3H2)2—5~{:__J>—001-13
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p"x; ee .
Tabulka 1.78
R )
Sloué.¢. R2>‘(CH2)i‘" k chiralita R? _.(CHz)b_g_s_(CHz),q_G_RG
~ 0
848 cr—@-cr-12~ 2 - H ‘(CHz)z"C"Q'CH;,
H,C
o OCH,
849 C@-CHz’ 2 - H —(CHZ)Q“&
H3CO
: Q
850 cr——O—CHz- 2 - H —CHz$ CHa
o]
CF
8] 3
851 C'—O— CHZ’ 2 - H — CHz“ N- &- N—@
H H
o)
852 c¢-< >—CH - 2 - H — CHo=N-C-
2 CHp=N-C n—@-CF:,
0
853 c CHy 2 - H —CH,=N-C-
' P‘@‘ 2 H, ﬁc HN-@
CHs
854 C"‘@'CH:{' 2 - H —CHpN-C
o}
"
855 Ci——Q—CHz— 2 - H -CHz-ﬁc—g—Q-cm
Q
C'CH3
856 cn—< >—CH - 2 - H 0
’ -CHZ-N-E:-N—@
H H
OCH
0 3
857 CI—@*CHZ- 2 - H —cH _Ng,@
“H H
o)
858 c CHy 2 - H —CH.—N-C-
"@‘ 2 CHy= I C HN—@—OCH3
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Tabulka 1.79
Slout.& H;>—(CH ) k | 4
: 2 m n  chirali ? - )’i‘
A chiralita R (CHa)s P (CHy)y G-R®
859 or{ powr 2 2 1 - H 4 N—C}C |
_CH - -
N
860 c—{ pchr 2 2 1 - H | el
o)
861 c.—O—CHZ— 2 2 1 - H ~CH N—f)
-
] S
862 cr—©—0H2 2 2 1 - H -CH?_—N-("I-N-O—CH
H H B
863 cr—OCHz- 2 2 1 - H c ; @OCHB
‘ Hz‘t{"C'H
864 u—@—cm- 2 2 1 - '%
H — CHy~N-C-
Hy=N-C H«»—{D—OCH3
865 C,_.@—CHz— 2 2 1 - H —CHZ-QT%‘@‘CH;,
A 0
CF
866 Cr—-@-CHz- 2 2 1 - H —~CHzN-S a
2 i
o)
CF
0 3
867 co{ poHs 2 2 1 - H ~CHolY g‘Q
H i
O cr
868 C CH 2 2 - :
'_Q_ ; 1 H - CH2- HN- E-Q— CHgC Hj
869 ¢C oHr 2 2 1 - - A
t—-@— H CHZ-&I*E'QCH(CH&?

929.
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o00e
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[ X X1 J
X XX)
(X219
(X 2 1]

or [ X o0

. mee

Tabulka 1.80
» R - 4
Sloug.Z. R;>(CH2),-—‘ k m n chiralita R -(CHQ)D—‘]ES—(CHZ);]-G—RG
R
o [CHa
870 CF‘@’CH[ 2 2 1 - H — CH~N-S
Mo
o .
871 Ck@‘CH{ 2 2 1 - H —G—ig"§§—©—(mg)3CH3
0
872 Cr—@-CHZ‘ 2 2 1 - H ‘CHz'ﬁ':S:
0
873 cn—@-CHz' 2 2 1 - H —CHZ-HN-E-OCHZO
o cl
874 o< powr 2 2 1 - H ~9H—02‘:-N—-@
cH, N |
CF.
fe) 3
875 @‘CHz‘ 2 2 1 - H ~CH~N-C
CFs
876 a;—@—cnz- 2 2 1 - H -CHQ-N'g
H
CFs
877 No{ )CHm 2 2 1 - H CHne
CF
o) 3
878 ON{ pCHm 2 2 1 - H __CHz,Ng_@
, H
o) CF
C Q ’
879 0@—0&42— 2 2 1 - H —CHz-N&O
H
Q"o o [ h
2 H

CHz’
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Tabulka 1.81

1

4
R a .A
Sloué.<. R)— (CHz)j" m n  chiralita R? —(CHZ}E;LS(CHQ)E_G—RG
Br o CFs
881 oty 2 1 - H oy _@
882 Ora 2 1 - H o
CHy- ~CH2—§0—©
cl o CFs
883 C}‘CHZ“ e 1 ) H —-CHZ—ﬁé‘@
0 o CF
e wedypOrow 2 2 1 < M o)
Q o CF3
885 H;,C-g—@—CHf 2 1 - H —CHa-;j("? _@
CF.
0 3
N 0%
CF.
(o) 3
887 FaCO‘CHZ_ 2 1 ) H —CHz—ﬁé—O
CF
0O 3
888 HO—@-CHz- 2 1 - H oy
o [CFs
889 () )0t o 1 - H _CHz_ﬁ&_@
O o fFs
890 2 1 - H i
C)-cre —on
cl o CF,
891 c@cnz— 2 1t .- H —CHz—ﬁéO
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Tabulka 1.82

[ X X X J
(X X 2]
(XX Y]

R! .
Sloud.&. R2>' (CHz)~ n chiralita R
B2 Oone b " ~onewe
| O2N o fCFs
w Qe 2t v el
H
HO CHa
CFs3
894 H3C CHz‘ 1 - H —CHZ— N.E';
CHs H \/__.j\
CFs3
895  { )—(CHa~ . " P ‘O
CN | o [CFs
- "
wo S v el
w0 e 22t 0 el
CF
o} 3
898 HOZCOCH2~ 1 . H —CHg—ﬁé _@
899 CH,~ ! i H -CH{E*C”I‘O
900 H:,CDZC—@-CHz- 1 - H -CHz-ﬁ(“) _O
CF
0} 3
901 @ 1 - H .- -@
CH_ —CHZ l’h{‘C
0,N | . o5,
902 CHy,- 1] - H —CHZ_ " &‘@
O,N H
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Tabulka 1.83

[ )
ee s

[ 4

(X R X J

L ]
P

LE X R4
es e
LR L)

o

4
R® ‘(CHZ)‘-,%(CHZ)Q—G—RG
R

R
Sloué.& R;>(CH2)F N chiralita
HCQ CFs
903 CHyp- 1 - H —CH,~ N
OCHj H
HO ) CF. 3
- 1]
904 OCH{ 1 H —CHz—l_r\i}-CO
905 NQ‘CHz‘ 1 - H _,CHZ...ﬁ_C‘@
_ CFs
906 {_)—(CHanm 1 - H SN
H
[ ] o fCF
907 1 - H —CHp-N-C
() cHicHa- N
2 CF3
N-C I
908 QH C 1 - H —CHp-N-C
CH 2" H
o 1 ) o _[CFs
909 @—ﬁc CHa~ —CHQ—Q-C
(o] CF3
1]
910 cv—@— CH,- 1 - H ~CHy-N-C
cl o [SFs
1
o1 @‘Cﬁe‘ 1 ) H —CH2~HN-C—® :
Br o [CFs
912 DC“T L. H ~CHy -G
H
Br
CFs
913 HsCO—O-CHz" 1 - H —CHy-N-C
H
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Tabulka 1.841

4
R —(CHz)a‘zs' (CHp)sG-R®

R -
Sloué.&. R> (CHo)~ n chiralita
. CF3
914 { oo )-cnr 1 - H -~ ¥
OH , “ CF,
915 @‘ CHCHg~ 1 ) H —CHp=N-C
916 N )-CHp- 1 - H ~ CHp-N-C
‘ 9 CVF3
917 @cm— 1 - H —-CHz—ﬁ-C‘@
o CF3
918 H;C0,C a"z‘@‘ CHp- 1 - H . —CHy- ﬁ.&_O
o CFj
919 HC{ )-CHe 1 - H otz & _@
OCF, o [CFs
e S I i 2.
CF
O 3
921 CHz" 1 - H ~CHy-N-C
9 CF;
922 P—cHy- 1 - H -CHz-ﬁc{j
CF
923 Q L H CH N-g 3
cu—@— CH— 2
Y 0 CF3
924 1 - H .. G

HaN-
CHz"
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Tabulka 1.85

.o [ X XX ]

.

00
saee
a0 o

LR see

.
.
.

*
L]

.o .

L X X X
[ X X K4
(XX X J
soae

L4

R 1
Sloud.¢. R 2>‘ (CHo)—

4
—(C ),_T, _.6
( HQDR5 (CH)G-R

N chiralita R
CFy
025 toned CHy T - H —CHrN'E‘O
H
: 0 CFa
926 ¢ Yon O 1 - H -—CHg—N—-C-—@
H ‘
FoC 0 CF,
. 927 bCHz_ 1 . H “‘CHz—g-C
0 CF3
H
o CFa
929 HacS—@-CHz— 1 - H —CHZ-E-CO
CHy 0 CF,
- H
930 C}-%— 1 —caz-g-c-@
N | o CF,
931 b_CHz_ 1 - H —CHz—ﬁ-CO
N02 P CF3
S N .
CFs
i 28
933 ' 1 - H —-
@—CH—- CHz-N-C
" 0 CFs
934 \ )-CHzr L H -—CHg—HN—C‘@
CF3
R
1 - H ~CHzN-C

0,
935 b.CHz_
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‘ Tabulka 1.86

e IR XN ]

ssoo
ssee
oe &

*
e te

s seee LE] .e
L

.
L

ose"
LXK B
seaw
LR X 2
cesee
eove

*
.
. - ve .o
T

. R _ . !
Sloué.é. - R2>—(CH2)j— k m n chirali R —(CHQ)EZS‘(CHQ)Q-G—RS
NO, 0 CFs
936 CHs 2 1 - H —CHrs-lC‘O
CF3
937 (OO 2 1 - H —CHQ—N-EO
H
('P CF3
938 CHr 2 1 - H ~CHrﬁ-é}—©
0, 0 CF3
939 c CHy 2 1 - H —cw—g—c‘:—@
OH 9 CF3
940 OCHZ. 2 1 - H —CHz—ﬁ‘C‘@
Fy CF,
941 c CH 2 1 - H ~CHzt-
o [CFs
942 cr—@-cm— 2 1 - H —?wﬁé‘:
CH(CH3),  CF3
. » CF3
943 cr—@—GHf 4 0 - H —CHZ-—N—E
H
CHs
944 or{ )-cHr 4 0 - H —CHZ—N-@—@
H
NO,
945  cr{_)-Chr 4 0 - H —,—CHZ-N-E—G
H
946 m—@—cnz- 4 0 - H —(Ct42)2—Hblﬁtg—{;}-r\lo2
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Tabulka 1.87

eesas

4
w W R ' -
Slouc.c. ‘>"(CH2)1"' k n  chiralita R’ _(CHQ)Ei(CHg)*G*RB
R2 RS q
OCH,
947 Cf“@‘CHz‘ o - H —(CHZ)Z-&&—E—QOCHa
Cl
948 CI-—O‘CH - 0 - H P N’O
2 "(CHz)s"C"H
949 cr——@— CHy~ 0 - H -(CHZ);,-:)-S‘CHZ‘@
950 c:—@—cm— 1 - H —CHy~ }n{:-&
951 cx—@»cw 0 R H —-CHZ—HN—'C 0-9—0;43
' .
952 cn——O—CHz- 0 R H —CHfﬁ-};—Q-N(CHg)g
?
953 C»—@—CHZ- 0 R H —(CHz)g—HN-O—@—N(C Ha)2
CHN-C
. : H —Lar
954 Cf‘@"CHg 0 R :30_NH
I
955 o )-CHr 0 R H ~(CHplrN-C
ch‘NH
P
956  cr{_)-CHr 0 R H —(cuz)z—-wc—@
HO
0 OH
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Tabulka 1.88

Sloué.é. 22‘>—(CH2),'"‘ k n  chiralita R —(CHQ);;F%:‘(CHQ);G-RG
958 cr{_)-CHr o R H _(CHz)z_ﬁfc? OOH
959 Cr—@-CHz— 0 R H -—-CHf{\j—g HN—@-CHa
960 C"O—CHz’ 0 R H -(CHz)f-}r\fg g—E:-CH;,
961 cr—@cw 0 R H -—CHZ—!I;J-C Pl\f—éHa
962 cv—@-CHz~ 0 R H ~(CHa)rN-G N-CH
963 cr——@- CHo- 0 R H —(CHz)g—ﬁ—g—Q‘OH
964 | a—@— CHy~ 0 R H —CHz—ﬁ—E—Q—COQCHs
9‘65 Cl—@"CHZ- 0 R H -(Cszz-HN-g—Q—ooéng
966 cr—@—wz— 0 R H ~CHyN-G E.CHE,
967 cn—@— CHgm 0 R H _(CHZ)Z..P%E.Q_E.CHJ
968 cr—@—cnz- 0 R H —CHrSE@H
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Tabulka 1.89

4
—(CHz)j-p iy (CHo)5G—R®

R! ) .
Slout.& R?>'(CH2),’" k n chiralita R°
969 cr—O—CHz— 1 0 R H _(CHZ)Z_E_E‘CQ\JH
N(CHz),
970 Cv—@—criz— 1 0 R H —CHz—ng—@
N(CH3),
971 cr—@—cnz- 1 0 R H —(CHz)z-ﬁ-P .
P NH»5-
972 cr—@—CH2~ 1 0 R H ——CHZ—-HN-C—@
? NH2
973 Ci“@—CH{' 1 0 R H -(CHZ)Z—HN-C—Q
974 CI—O—CHZ- 1 0 R H _CHz_g.g_Q‘NHZ
P
975 o )-CHr 1 0 R H —(CHz)z-HN‘C—Q-NHZ
—CH N—g
976 o )-CHr 1 o R H N Q
' S NH
CH N—fP
977 c»—@—cuz- 1 0 R R = 2’%"9
o NH
o 0 Ny
978 Cf‘@'CHz“ 1 0 R H _‘CHZ_}':LC‘O’NH
0
879 CI_-Q—CHQ- 1 0 R H ’(CHz)Z‘ﬁ”C'@’NH
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Tabulka _1.90

'};2’

4
—_ —~n6
(CHQ)—-T—p 15 (CHa R

v v R
Sloué.c. R>(CH2),-“ k N chiralita
1%
980  c{ )-CHy 1 0o R H e ﬂ“‘ G-CH,
——CHz—}r\;—
1%
981 CI—Q“CH[ 1 0 R H o NC-CH,
—(mz)z-gc—{j
f
982 cr—@—cm— 1 0 R H —CHg—HN-c
(H3C);N
i
983 o )-cHr 1 o R H ~(CHa)-C
{H3aC)eN
?
984 C!—Q—CHz’ 1 0 R H —CHz—ﬁ-'C—Q—CHZOH
985 cr—@—cm- 1 0 | R H —(CHa)z—}r:.‘L-E—D—CHZOH
Cl——<—j—_>~ H—~ . (? CF3
986 1 0 R H —CH —N-lCG
' H
@- H-CHy o [
987 2 1 - H ~CH -N—CO
“H
| CF3
988 o p-cHr 1 o - H ——CH;N—E G
H
| %
989 o )-cHr 1 0o - H _CHQ_*?C.O.CW@
f
990 c CH,- 1 0 - H -
»—@— 2 CHrﬁ—C—Q
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Tabulka 1.91

Slout &, :>(CH2),-— K

4 .
— M6
(CHz)i—p 15 (CHa)r G R

chiralita R?
_ ) P
991 o )-cHs H ~CHC_)
OCH
- - 1% X
992 cr-O'OHz H —(CHZ)Z-C—@—OCHa
CHa
993 c.—@-CHz— - H ~(CH,)s~C
HaC
994 Cr—O-cHz' - H —(CHz)g—-ﬁC)—@ .
995 ce—-@—cag - H —(CHz)rg—@—OCH3
CH
3 ] f ’
996 .ce—-<3-c&12 H ~(CHAr G )
f
997 cr—@—cm- - H - HQ'C_Q
CH;CH(CHa)
. 0 o
998 cr—@—cr{f - H ~CHN-C
CH,CH(CH)2
0 CH,
!
999 m—-@—craz— - H —TH-HN-C—@
CH,CH(CHy)2
0 OCH3
}
1000 or{_)-oHr . H —GRN-C
CH,CHCHa),
0 OCH,CH3
1001 o )-CHe : H ~GHNC
CH,CH(CHs)2
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Tabulka 1.92
R;> 4
louc.¢. Hy)— i 1 ‘m3 —_— )_i_ _
Slouc.¢ R (C 2), k m n chiralita R (CH2pR5 (CHz)q—G RS
OCF,
f
1002 o< pomr 2 2 1 - H ~Gi1C
. CHCHCHa)
0 CHoCHy
1003 cr——@—(mz— 2 2 1 - H ——TH-HN-C—@
CH,CH(CHy),
o  OCH;
1]
1004 Cl-@-CHz' 2 2 1 - H —EHN-C
CH,CH(CH,), OCH3
OCHj.
1]
1005 cr——@—cm— 2 2 1 - H ——HHN~C OCHg
CH,CH(CHy), OCH3
. OCH,CHz
’ ]
1006 o pomr 2 2 1 - H ~GHNG OCH,CH
CH2CHCHg),
0 OCH,CH3
1007 o4 pomr 2 2 1 - H — G OCH,CH;
‘ CH,CHCHa), OCH:CHa
R
- H-N—-D—@
1008 c:——< >—CH-— 2 2 1 - H H
’ (Iﬁz)z—g—wz
(0]
‘ o ,CHs
]
1009  c{ )CHm 2 2 1 - H ””’&*‘C‘C}
: (in)z'ﬁ}-NHz
o
o  OCHCH;
1]
1010 o pCHr 2 2 1 - H - t{‘c‘@
| ‘ (Lt)rg—NHz
(0]
0 CH,CHy
1011 e JCHm 2 2 1 - H e
’ (CHa) G -NH,
(o]
0 OCHy
[l
1012 c:——@—cnz- 2 2 1 - H ~EHre

(CHo)z-G-NHz OCH3
(8]
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Tabulka 1.93
Ri v 4
V“'. . - i it: [ 3 I . 6
Sloué.& R;—(CHZ), k chiralita R (CHZ)—i—p iy (CHa)gG-R
o OCH,
il
—CH-N-C OCH3
[ CHyp~ 2 - H H
1013 C"@" 2 (CHa)zG-NH, OCH,
o
0 OCH,CHy
—CH-N-C OCHzCHa
CHy~ 2 - H H
1014 Cl_< >" 2 (-t
o]
0 OCH,CH,
1]
—CH-N-C: OCH;CHa
_ - H H
1015 Cr—< >—CH2 2 (Chebec-Nra OCH;CH
(o]
0 CF3~
1016 C"@"Cﬁz" 2 N H -—CHg—’r:IFC—Q
P
1017 CI—Q‘CHZ' 2 - H —CHflr;z—c-_-@
OCH,CHg
1018 CI"'O—CHz" 2 - H —cnz—HMc OCH,CHj
_ - OCH,CHjs4
1019 c»—@—cm— 2 - H -CH2~HN°C OCH,CH,
OCH,CH,
OCH,CHj3
1020 CI-@‘ CHy~ 2 - H —CHz—ﬁ-c OCH3;
OCH,CF;
1021 cc—@—cm- 2 - H —CHz=N-C
F3CCH,0
OCH
© ¢ ’
1022 cr—-@—cm— 2 - H ’f”‘{‘fc
CH, OCHs
CH,CH
(S) 9 2 3
1023 o pcHr 2 : H U
CH,
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Tabulka 1.94

cose
LA R A2

R‘>_ . i“
Sloué.&. R (CH2)1 n  chiralita R “‘(CHQPRS (CHz)q‘G—RB
9 OCH,
1024 oot 1 - H ~gH1rC OCH,8
CH3 OCH3
OCH,CH
(S) 2 3
1025 C"'@"CHz‘ 1 - H *?H‘HNE-Q—OCHcha
CH,
. s OCH;CH3
1026 Cr—O—CHz- 1 - H —ciH-HMc OCH,CHj
CH; OCH,CHj,4
S 9 OCH,CH;,
1027 cu—@— CHym 1 - H ——?H—HN-C OCHj
CH,
CH,CF,
s 9
CHy- 1 - -
1028 cn—@— 5 H ?H-,l\_«{!-c
CHs OCH,CF;,
OCH,CH
e 9 e
CHo~ - -
1029 cu—@— X 1 H ?HT:.C
CHa
OCFj
S
30 c CHy~ 1 - -
10 r—@— 2 H ?H—{\{}-C
CH,
OCHg
s 9
CHo~ - -
1031 cr—@— 2 1 H GHNO
CHy
OCHg
R P
1032 cr—< >—CH2- 1 - H -—%w}r\fc
CHy OCH;
CH,CHj
®
1033 cr{_)-ChHr 1 - H ~gHC
CHy
@ OCHjz
1034 cr—@— CHy~ 1 - H —GHNGC OCHy
CHy OCH,
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Tabulka 1.95

cees

4
ol crmrar
(CHeJ5 T (CHlg R

v v R N -
Sloud.¢. R>—(CH2),_ chiralita R3
' OCH,CH
@ 9 2L
1035 c»—-@- CH,~ - H —gw}gc—@-oenzcm
CHs
@ OCH,CH3
1036 cr—@— CHy~ - H -gH-}r;kc OCH,CHj,
CH, OCH,CH;
@ 0 OCH,CHs
1037 cc—@- CHj~ - H —?H—ﬁC—Q‘OCHa
CHa
OCHsCF3 -
G
1038 c CH,~ - —~CH-
n—-@- . H c N-C
CHs OCH,CF;
OCH,CH
1039 C CHy~ - —CH-N-
.—@— X H c N-C
CHa
OCF3
A P
1040 cr—@— CHy~ - H —gH-arc
CH,
OCHg
® 9
1041 cr—@— CH,~ - H —Cé:H-}r\:ll-C
CH,
9 Br
1042 c:—@— CHy~ - H —CH2~§0—©
H,N
0 cl
1043 m——@- CHy~ - H —CHZ—HN-C‘Q
HoN
CHg
1044 cr—@— CHy~ - H ~CHNC
H,N
OCH3
1045 cr——@- CHy - H —CHN G
HoN
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Tabulka 1.96

1

4
‘N3 — el
R (CHQ)—i—pRs (CHz)a'G R

Sut. " >-(CHI~ & chiralita
cl
1046 cr—@—cuz- 2 - H -—CHZ-I_A:—C
‘ H,N  Cl
CHa
1047 o )-cHr 2 - H ~CHp -G
H,N  CHj
OCHjg
. 1048 ce——@—cm— 2 - H -—CH?_—-HN-C OCHjs
HaN  OCH,
CHy
1049 c:——O—CHz— 2 - H —CHZ—}I\‘fC
H,N  Br
OCHs
1050 o )-cHr 2 - H —(?H-ﬁg
CH,CH(CHj3), OCH3
® 0 CH,CH,
1051 Ch@*CHZ- 2 - H - H-'_f\;-C
CH,CH(CHg),
(5) OCHa
1052 o )-CHr 2 - H —CHAFC OCH,
CHoCH(CHg), OCH3
' ’ @ 9 OCH,CH3
1053 'cr—Q—CH; 2 - H —?H-HN-C-@'OCHZCH;.
CH,CH(CHa),
S OCH,CH3
1054 cr—@—cnz— 2 - H —?H—HN-C OCH,CH;
CH,CH(CHg), OCH,CH3
& 0 OCH,CHj
1055 Ct—@—CHz— 2 - H -?H—&}-C—Q—OCHa
CH,CH(CHa),
CH,CF,
1056 o )-cHr 2 - H —-(S)H-l_t\i-g

CH,CH(CHy), OCH,CF3
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Tabulka 1.97

R :
Sloud.&. CH)— &k
R?> 2%

chiralita

. 4
R’ —(CHQ),)—Z;(CHZ);G-RG

1057 o< )
1058 o~ )
1059 o< _)-
1060 o4 )
1061 o< )
1062 o~ )
1063 o< )
1064 o)
1065 o~ )-
1066 o~ )-
1067 o< )

(9]
xr
S
1

O
I
()
1

CHg"

o

X

N,
\

CHz"

Q
-
1

CHz‘

Q
I

"3
]

C Hz‘

CHz"

O
I
5
1

OCH,CH
(R) ? 2 3
H —GHN-C
CH,CH(CHa),
OCH
CIRY% 3
H ~CH-N-C
H
CH,CH(CHa)2
‘ OCF
e 9 3
H ~CH-N-C
H
CH,CH(CHa).
OCH,CH
(R) 9 2% 113
H ~GHN-C OCH3
CH,CH(CHg)2
CH,CF
. (R) 9 2> 3
H —GHN-C
CH,CH(CHy), OCH,CF3
OCH,CH
(S) ? 2 3
H —CH-N-C
H
CH,CH(CHa)z
OCH
w P 3
H —CHN-C
CH,CH(CHa),
OCF.
@ 9 ®
H —QH—ﬁ-C
CH,CH(CHa)2
OCH
@ P °
H —GHNGC
CH,CH(CHg)z OCH3
CH,CH
@ 9 2Chg
H —GHNG
CHoCH(CHa);
- OCH
(A ™
H —GHNC OCHs

CH,CH(CH3), OCHs

———
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‘.Q. ‘Q’C. .OQ'-' ':\ .... .C..
Tabulka 1.98
1 4
Sloud.&. :2>-(CH2),"‘ k n chiralita R? —(CH?.)%(CHQ)'Q_G-RG
@ 0 OCH,CHy
1068 Ct—O’CHz— 2 1 - H "?H"[_?\;‘C‘Q'OCHZC% )
CH,CH(CH,), .
.(n) OCH,CH;3
1069 g poHr 2 1 - H ~GHC OCH,GHs
CHaCH(CH3), OCH,CHg
Q CHs
1070 c:—@-caz- 2 1 - H - H—&m‘@s
CHZOCHZO
~CH-N-C—{
CHy- 2 1 - H H
1071 cr{_)-cH leo%
CHy
2 1 H ~TH_§ ¢ 2 C{CH3)
CH,— - 2)3
1072 c{_)-CHa e
CH,y
—CH-N—%
- 1 - H H =
1073 Cv—O—CHz 2 | (‘H "
CFy
—CH-N-C~
1074 cr—< >‘CH— 2 1 - H H oy
2 by
OCF,
- 2 1 H ‘T**?i?
1075 C CHy~ -
‘ wzocuz@
NO,
—CH-N-
- 1 - H H
1076 cr—-@—cuz 2 (lH )
- H—f\Hl-E-Q‘CFa
. - 2 1 - H .
1077 c_)-cHs [
~GH-NC
1078 Ct—-O—CHg— 2 1 - H
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*e 900
*

oaeos
‘oo d

*e &

*e OweHd
*
»

(XXX
(L XX J

*

eens

yeow
ecese
L XX T4

Tabulka 1.99
R‘>_ ] 4
CHo)— Lo tps )_i )
Sloud.& q2 (CHy), k chiralita R (CHQPRS (CHp)r G R6
ﬁ) CH,
1079 ) 2 - H ”‘,’*L“*@
) c;-gzoCHzO
: 0 OCH,CH,
1080  or{ )-CHr 2 - H “‘T“’,Z“’G
(}lZOCHf@
0 OCH,
1081 C"'@‘ CHr 2 - H "T*.ﬁ* C"Q;‘Zi“:‘
H,0 CH; 3
1082 o )-cHr 2 i H _‘?mﬁ
H
CHy
" ' D
1083 c CHy~ 2 - H -
f"@' 2 (fH*ﬁC
CHy
o £
1084 Ct—O—,CH[ 1 R H ~CHzN-C
HoN
NO,
1085 cu—@— CHy 1 R H ~CHyN-C
H,N
1086  o{_)-OHr 1 R y ~CH G
H,N
1087 CI—O' CHy 1 R H —CH2~N~E—(/N\/©
2 H ;
H
- ?
1088  cCi CH; 1 R H —cag—akc—{;?
', F
1089 cn—@—'cuz— 1 R H -CHz—-HN~C—(N\/©/
H
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re 9990

a8y owed (£ 6
[ ]

Tabulka 1.100
R 4
Sloud.&. R;>‘(CH2)T' n chiralita R ‘(CHQ)F;'Z—S'(CHQ)(TG—RG
OCH,CH;
1000 o )-CHr o R H _CHz_ﬁg_@
. 0 Ct
1091 cr—-@— CHy~ 0 R H —CHZCHz—}r\{}-CQ
HoN
NO,
1092 cv—@—(mz— 0 R H —CH2CH2—-£\{}-C
H,N
1093 o< _)-chr o R H ~CH,CH N C
HoN
¥ /
1094 Cr—O- CH,~ 0 R H —CchHz—ﬁ-C—-(N\/Q
H
% F
1096 cr——@—cm— 0 R H —CHQCHZ-HMC-/;@/
H
CH2CHs
1097 cr—@—(mg- 0 R H ‘“CHz(}lrﬁ'&d
9 Br
1098 cn—@—cm; 0 R H ~CH 0 GCHs
9 Br
1099 cr{_)-otr o R H ~orrrt Q -
0 o
1100 o4 _)-oHr o R H ~onrit _@_F
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E ., .'.. .QQ.
Tabulka 1.101
R 4
Sloud.&. R;>-(CH2)F k m n  chiralita R T(CHa Ri —(CHa)g GR®
1

CHs

CH,

- 1 2 0 R H 0
CH; ~CHgN-C NO,
‘ Br
-@—cn

1102
-~ 1 2 0 R H '
2 ~CHz=N-C CHy

Br

C
) o R ?
c cHy 1 2 H —CH N .
H

C
C
1103 Hs
Ha

1104

Cl
1105 H;,C—@-CHr i 2 0 R H —CHz—gg ‘Q’F
9 !
1106 Ho{ pc- 1 2 0 R H —CHz—gc‘G—CHa |
. ? CHs .
1107 HsC‘@‘CHz" 1 2 0 R H _Cﬁz—ﬁ—C—Q—N02
Ha . ? Br
1108 b e 1t 2 0 R H —cHz-‘:j‘C’O‘CHs
CHy
Ha ? Br
1109 s 1 2 0 R H —CH;&*CO'F
CHs
CHy 0
1110 QCHT 1t 2 0 R H —CHZ—HMC—Q—F
CHy
CHy o
1111 ¥>ci- 1 2 0 R H ot @cm
CHs
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Tabulka 1.-’ 02

< R\ .
Sloud.¢. R>(CH2)r

m

4
N chiralita R3 - rqi_
i R (CH, 5 15 (CHQ}Q—G—RB
CHy
1 1 12 &Cfﬁ- 2 O R H P CH3
CH, ~CH2—{}{'C‘©-N02 .
1113 Cl—@—CHz— 2 A H 0 Br
‘CHZ“QPC‘QCH:,
1114 cr—@-chz_ ) o &
*CHz-g-c—@—F
1115 Cl—Q—CHz— Cl

1117

118 Ol Oor 1 2 0

1119

-k
ol
N
N
F
Re}
S
(¢]

3 :
(9]
=
q
—
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Tabulka 1.103

P (CH

4
R —(CHQ)‘)—T;-(CHz)q—G—RG
R

Sloud.&, k N chiralita
-onr G
1123 * = 0 R H o G
O,
CF5
(@)
1124 Aﬁ}cuf 1 0 R H —CHz—'_l\:-g‘O
NO.
9 2
1125 o p-crr 2 1 - H T O
CHZOCHz@
NO.
9 j i
—CH-N-C B8r
1126 c+-—< }CHQ— 2 1 - H H
(‘}IZOCHZ-@
| e &
1127 C CHy 2 1 - H TEHNCNH
~- Lzmu@
— )~c 2 1 H ",’“’ﬁg’d&
1128 ¢ Hy -
: cﬂzocnz@F
9 CFa
-—CH—N—O—@—-F
1129 o )-cHy 2 T - H =
: clzﬂzocuz-Q
~ a3
~CH-N-C
1130 C»—< >-CH- 2 1 - H H
’ Lzocw@
Cl
3 ~)-coHr 2 1 H _wg
1131 ¢ Hy -
2 bl
? CF,
I
—CH-N-
1182 o poHr 2 1 - H H
i LM@
HaG 0 CF,
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- Tabulka1.104

—
R —(CHZ),,—,;%(CHQ)Q—G—RG

v w R
Sloud.é. R>—(CH2),-- N chiralita
CF,
1134  HsC CHz~ 0 R H —CH —-N—g—G
HsCO o
' CF.
1135 CHy~ 0 R H —CH —N-g’@ 3
NO, o
p N 0 CFs
1136 z 0 R H ~CH2—r+C~©
HaCO ' "
S CH 2 &
1137 2 0 R H —CHZ—N-C—@
Br "
o _FFs
1138 CHy 0 R H -—CHZ-—N-C"'@
H
_ CF3
1139 ¢ V—cra~ 0 R H ~CHz—g-§‘©
0, y o ) 9 CF3
1140 CH; R H —-CHZ—N-C‘@
0,N "
a1 52 0 R 2
CFa
CHQ"‘
1142 0 R H -CHa—a»g—@
G
ot 0
ch CF3
1144 CHy 0 R H —CH;N@*@
HsCO i
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Tabulka 1 105

4
-—(CHZ)—ip iy (CHo)7G-R®

R :
Slont &, F‘2>—(CH2),~— N chiralita R
HyC ' 0 CF3
1145  H,C CHz~ 0 R H —-CHZ—N-CAO
NO, H
o _fF
1146 { Yawo{ p-conr 0 R H —CHZ-—;\:-CG
o e
1147 %C'C’W@"G’lz‘ 0 R H _CHZ_HN.C_Q
1148 o R H —0H2~gc-©
CHa o _[PCHCH
1149 QCHZ— 0 R H “‘CHz‘{){‘C‘O
CH;
CHs 0 CH,CH;
1150 8./ CHE 0 R H —CHz—HN-CO '
’ CH3
Ha 0 CFs
1151 N/ CH 0 R H —CHa—HMc—CHZQ
CHs
H3 ? y [=
1152 N —cHr o R H —CHZ—HN-c—Qij
CHs H
Hs ? cl
1153 N~ >—chir 0 R H —CHZ—HMC—@/
CHa H
Ha P, CHa
1154 Wasis 0 R H fCHz*ﬁc—(N\,@/
CH, H
CH, 9 CHa
1155  §)—Chr o R H ~oH iy T
CHy FaC
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Tabulka 1.106

’ 4
g —(cst))—~}R——pR5 (CHp)5G-R®

R
Slout.&, R;>-(CH.2),~— N chiralita
H;
C(CH
1156 éCHz‘ 0 R H —CHZ—ME—Q\O/\( (v )
CHy H
CHa
SCH
1157 ' )—CHy- o R H _CHZ_ﬁ_E _@r 3
CH,
CH3 9 a
1158 g}cnr o R H ~CH N
CH, H,N  CI
CHj3 OCHj
1159 L p)—CHz 0 R H —CHZ—&}-C OCHj,
CH; H,N  OCHj
CH, 0 CHs
1160 ) —CHz 0 R H —CHZ-—}I;}-CQ
CH3 HzN Br
OH 9 CF3
CHs 0 CFa
1162 Hacogcnz 00 R H CHNG
HaC H
0 CFs3
Ha 0 CF3
1164 | oo b CHg 0 R H 'C“Z‘"ﬁ'c‘@
oH 0 CF3
1165 O”Q' z o R H e _@
(_O CHy=N-C
CF3
't

B
1166 Hacobfcu
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Tabulka 4. 107

4
< x R )
Sloné.¢. R2>‘(CH2),"‘ k n chiralita R —(CHz)p—T-;(CHz)q—G—F{6
_ R
c CHr 2 1 - H
1167 or{_)-Cts __CHZ_HN_@ 5! J
e CF3
1 1 68 I\g }"CHQ“ 1 0 R H —CHZ“S‘SC?AG
HJO_?H 0 CF3
1169 4 N\g\'}-cw— 1 0 R H -cnz—H»c«@
1170 @:}_CHz_ 1 °o R H _CHz_gc_Q
CHy
1171 C'—@_CHZ" 1 °© R H —CHz—HN-g—@—Br
: ? OH
1172 o )-chr 1 0 R H —CHa—gyc—{Ij
H
% | OCHs
1473 o )-CHr 1 o R H —on 1S
N
P
1174 CP—®~CH2- 1 0 R H —CHZ—{TC
HN
0 CHs
1175 H30—©—CH2— 1 0 R H —CH~N-C _@Br
H
Q OH
1176 H;,C—@—CH;- 1 0 R H —CHz—g’FC‘@ij
H
% OCHj,
1177 Hac—OCH2~ 1 0 R H “CHz"ﬁ‘C"(/‘\;@/
H
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Tabulka 1.108

4
R1 .
Sloud.&. R2>—(CH2),~—5 chiralita R -(on)—fr—pRs (CHo)g G-R®
Ho~ ‘R —CH —N—9
1178 mc—@-c 2 H = NC
HoN
NO,
1179 HC~_)~CHr R H ~CH G
HoN
v
1180 H3C—QCH2— R H O C‘(Nj()
H
CHs, ? CH3
1181 N/ CHz R H —CHz—N'C—Q—Br
CHy "
CH3 ? OH
1182 Vais R H —CHY C‘@
CH, .
CHy 1% y OCH,
1183 g’?—cur R H —CHz“}"i‘C_(A:@/
CHy H
H
? ?
1184 L )~ CHz ‘R H -CHz—g-c
CH,  HoN
Hy NO.
1185 Nt R H —CHyN-C
CH, HoN
Ha
~CH —N»g—@
1186 W )—CHy R H =N
CH, H
| 0 CHa
1187 o )-Chr ) : —CH C‘O‘B'
1% y OH
1188 o )—CHr — H ~onepr 1Y
H
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Tabulka { 109

—
R? )
Sloud.& R?>—(CH2)j— k m D chiralita R® —(CHQ)EES—(CH‘?);J-(}RG
? OCH,
1189 o pcHr 2 2 1 - H —cna—ﬁc@’
) H
2 1 ~CH ~r+g
1190 o )-Crr 2 - H N
HoN
Ha CF3
1191 5*0“2“ 1 2 0 R H —CHZ—N.C_Q
CH3 F
CHj 9 -
1192 ch— 1 2 0 R H et _@F
CHs H
& o _O0Fs
1193 '\ )—CHs 1 2 0 R H _‘CHz_MC_@
CH;, H
CH3 ? CF3
1194 f\}cm— 1 2 0 R H —cnz—chQ
CHS F3C
Ho 9 Br
1195 > )—CHz 1 2 0 R H _CH.Z_MC_O
CHs H
s NO,
1196 N )—Chr 1 2 0 R H P _@
CHs
CHa CFS
1197 Q‘CHr 1 2 0 R H —on—ﬁc-Q
CH; F
Hs 0 cl
1198 L )~ CHz 1 2 0 R H -CHZ—N-C—O
CH;, H
s CHa
1199 Y)CH- 1 2 0 R H o _@

CH

(=)
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sy vese ¢e ovvoV ‘e »e

:'.: .oo: ‘:,“': . .oo. 'oo.
Tabulka 1.110
R 4
Sloud.& R>—(CH2),’“ k m n  chiralita R —(CH-?)E_ZE(CHZ)?{G—RG
CHy cl
1200 ) JCHr R ~CH G
CHs cl
CHs o
1201 oNf/} CHe” A —CHz—g-CdF
CHj
& 0 CFa
1202 ﬁ}wr R '—CHZ—{\{I-C@
CHs .
| 0 OCF,4
1203 HgC—Q—CHg— R ~CH G _@
0 CFs
1204 H@O—C&; R —CHZ——{\;C'Q
FsC
? Br
1205 Hac_@'CHZ" R —CHZ—HN-C—QF
0 NO,
1206 H30—®—CH2— R ~CHz-C _@
0 CFg
1207 HgC—@'CHz" R —CHZ—IF\;-C‘Q
F
0 C
1208 H3C‘©“CH2“ R —cw—&c@
0 CH3
1209 Hac—@-cn-lz— R —CHZ_HN'C‘O
0 Cl
1210 HJCO‘CHz- R ~CH2~§C'Q
o]
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Tabulka ¢ 111

4
R —(CHQ%(CHZ)G-G~R6

R
Sloud.&. R> (CHa— &k chiralita
1211 o p-orr 1 R H —CHZ—ME‘dF
H P
' CF3
1212 HaC—Q“CHz‘ 1 R H —CHZ—N—&%}
H
0 CFs
1213 C@CH2~ 2 - H —CHZ—HMC—Q
FsC
1214 o )CHr 2 - H —CH?_—;TC—Q
F
Cl
1215 C@—CHz' 2 - H —-CHZ—{:‘}-C
' cl
1216 o»—@—cm— 2 - H —CHZ—*r;}—sc?:‘dF _
0 CFa3
1217 CI‘-@‘CHQ— 1 R H _CHZ_Q_CAQ
ci
0 CHg
1218 cr—@—CHf 1 R H ' —CHz"ﬁ'C‘Q
F
0 CHs
1219 c.—@—cm— 1 R H “CHz"ﬁ‘C‘Q‘C‘
0 I
1220 CP‘@—CH{‘ 1 R H “CHz“}"}{*C‘Q
HoN
f
1221 o4 _)CHr 1 R H ~Cig I C F
HoN
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Tabulka 112

5 R1 . 4
Sloud.&. R?>_(CH2)j k chiralita 83 —(CHz)——i—pRS (CHz}d'G‘RB
Q CH3
1222 o pcHr 1 R H —cH -]
H
-(g\j
» O
1223 c»—-@—CHZ— 1 R H f
H
NO,
1224 C*’@’CHz’ 1 R H ~CHzN-C
HO
CFy
1225 WO )-CHr 1 R H ~ ey
Ci
' 0 CHs
1226 WG )-CHr 1 R H -CH;-I;{}-C—Q
F
CHj
1227 HaC—Q‘CHz“ 1 R H —CHZ—HN-EO—CI
' !
1228 Mo )-CHr 1 R H —CH N
HoN
R
1229 Hac‘@"CHz‘ 1 R H -—CHZ—-HN-C F
HoN
Q CHs
1230 HC{ )-CHr 1 R H -—CHZ—HN-C‘/N\/I(
H
O
1231 Hac—®»cnz— 1 R H 1% j
"‘CHQ—'N‘C
H
NO
1232 WO )-CHr 1 R H ~CHz G
HO
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Tabulka {.113

; 4
Sloud.&. 2 2>-(CH2),-— Kk m n chiralita R “(CHz)az;(CHz)q‘G“Rs
CHa 0 CFa
1233 N )—CHy~ i 2 0 R H —CHz'*Hf*CO
CHs ¢
CHs o Ot
1234 g}—-cm— i 2 0 R H -CHz'-HN'C‘Q
CH; F
CH, CHg
1235 arss 12 0 R H —CH;-N-@—@-C!
CHs "
CHa U
1236 S 1 2 0 R H TRy E‘Q
CH, H,N
CHj; 9 .
1237 Yo 1 2 0 R H _CHZ_ﬁCdF
CHs HzN
CHs P CHs
1238 Yo 1 2 0 R H el
CHy "
Hs R/~
1239 giCHg- 1 2 0 R H ? S‘@
o
Ha NO;
1240 é—CHf 1 2 0 R H "'CH?.""):'C
CHy HO
CFy
1241 Cr—-@‘cm— 2 2 1 - H -CHz—-{\{}-C
Cl
0 CH,
1242 o povr 2 2 1 - H ~CHNC
E
CHj
1243 oA pcHr 2 2 1 - H —CHZ—&&@—G—C‘
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Tabulka 1.114

R1
A O (CHa)

4
R ——((:Hz#plqs (CHp)y G-R®

Sloud.c. N chiralita
|
1244 Cl—-O—CHZ— 1 - H —CHZ—&‘LC
: HzN
{
1245 c»—<j>—c:42 1 - H —CHZ—I‘;}-C F
| H,N .
A ? CHj
1246  Cr{_)-CHr 1 - H it
H
O
CHz 1 - H
1247 C@_ z -—CHZ—E‘-g‘Q
' NO,
1248 c»—@—cuz— 1 - H —CHyN-C
HO
0 NO,
1249 CP—OCHz— Y R H —CHg_-h!-C'Q—CI
. 0 NO,
1250 H30—©‘CH2" 0 R H ——CHz—s-C—@-CI
Ha 0 NO,
1251 S ) CHe 6 R H ~ch 16 ,>—C'
CHs
9
1252 C!'—@"CHz‘ 0 R H —CHz—-rgl-C—Q—CH(CHa)g
q
1253 HoC—_)-Chr 0 R H -—CHZ—{:}*-C—@'CH(CH;,)Q
Ha ?
1254 Y )—CHr 0o R H —CHg—'hj-C'Q—CH(CHa)z
CHa
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Tabulka 1.115

Slou¢.<. R>—(C Ho)—

4
R -(CH2r$—p —~(CHy)g G-R°®
R

chiralita
R
Br
1255 C'—@-CHz- R H —CHZ—HN~C
Br
1256 M0 )-CHr R H ~CH -6
HoN
CHa Br
1257 f/}cw- R H ~CHz -G
CHs H,N
Cl .
1258 M0 )-Chr R H ~GH G
H,N
CHy Cl
1259 Q‘CHz— R H —CHz—ﬁ-p‘
CHg HoN
OCH,CHs
1260 MO _)-CHr R H ~OH -G
A~ C(CHz)
—CHs—N-C
1261 o )-CHr R H N ‘g
HaC
Q0 A~ CCHa)
1262 Hac—O—CHf R H ‘CHZ“;,*C‘<\;0(
. H3C
ke R~ CCHa)
1263 Y )—CHy R H —CHz-{fC{\,\g
P~
1264 c{_)-Chr R H ~on oY
HC
R~
1265 HaC—@‘CHz‘ R H —CHN-C S
HC
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Tabulka {.116

R

’ 4
R® —(CHz)gi;(CHz)a—G-RS
R

Slou.. R>-(CH2),-—' k N chiralita
Ha
_ P~
1266 g’{}cm 1 0 R H —onetr 8
CHg HC
? OCF,
1267 o porr 1 0 R H —cnz—g-c_(/;[j
H
Cl
1268 CI-—O-CHz- 1 0 R H —CHQ—HN-C
H,yCO
Br.
1269  oF{ _)-OHr 1 0o R H ~CH
HO
Cl
1270 CI-@‘CHz* 1 0 R H ——CHz—HN-C
' HO
? ‘NO,
1271 c»—@—cr&z— 1 0 R H ~OHzN-C < § -
? ; OCF,
1272 Hsc"@"CHz" 1 0 R H —CHz—gc—(N\/@’
H
Cl
1273 HaC‘@"CHf’ 1 0 R H —CHg—f;i-C
H,CO
? Br
1274 o )-CHr 1 0 R H —CHZ'-HN-C‘Q
HO
Cl
1 275 H3C CHQ" 1 0 R H _CHZ_E.C
HO
0 NO,
1276 Ho{ )-Orr 1 o R H oyt s
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Tabulka { 117

4
—{CH 6
(CHQPRS (CHa)gG-R

.o R1 .
Sloud.& ,R2>—(CH2),— K chiralita R’
H
s 1 y OCF,
1277 N —CH 1 R H -CHZ—HMC_(;@/
CH, "
CH, -
B
" HaCO
CH, Br
1279 Yo R ; TN
CH, HO
CHa Ct..
1280 S pCHr R : oReRe
e HO
CHs ? NO»
1281 § O R : ~oneyb e
CHj "
Q OCF4
1282 o o 2 - H oo 1T
H
Cl
1283 o poHr 2 - H TR e
HyCO
Br
1284 o )-CHr 2 - H ~CHe
HO
. Cl
1285 o )-CHr 2 - H TOH©
HO
H 0 CF4
3
1286 owo ot R " ”C“z'?«w@
o, 0 CFs
1287 0, N_O—CH — 1 R H '—CHQ_S‘C_O
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Tabulka 1 118

4
_— —n6
(c;Hz#pR5 (CHp)gG-R

R .
Sloud.&. R;>‘ (CHo)— k chiralita R®
H 0 CFa
1288 Haco—beHz- 1 R H —CHQ—HN-C_@
CHg OCH;,'
1289 g?CHz‘ 1 R H ~CHz=N-C
CH; HoN
CHj CHy
1290 Q‘Cﬁa— 1 R H *-CHZ——ﬁ-C
CHg H,N  CHj
? CHj
— CH. /
1201 Mo )-chr 1 R H ot e 1)
H
CHj
1292 H30—®‘CH2— 1 R H -CHz—ﬁc
HoN Br
0 CF,
1293 HJC—O-CHQ- 1 R H —CHz—ﬁ—c—Q
F
0 CF,
1294 Ho{_p-CHr 1 R H —oned ,QF
O ? o C(CHak
1295 HaC—@‘ CHyr 1 R H —CHg ﬁ.C_U
D SCH3
1296 HaC“@"CHZ‘ 1 R H ..CHz_ﬁ.C_O/
P
1297 H;,C—@—CH«; 1 R H —CHz“;fC*g,\g
FaC
H;C 0 CF3
1298  HyC CH» 1 R H ~CH NG
Br
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Tabulka 1.11 9

4
R ’ — _nb
Slout.&. R>’ (CHe)~ chiralita R (CHz)'i‘p e (CHa)gGR
HaC 0 CFa
1299 HJCObCHz' R H —cm—ﬁfc—@
HyCO
OCH3 R . 9 CFs
H —CH—
1300 H3CO—®~CH2~ CH; ln{z—c—< 5
OCH; ’ 0 cFy
1301 Hach‘CHz- R H -—cuz—HN-c—O
HsCO . }
’ Hj CHsy R “ ? CFa‘
1302 HacOb‘C,Hz‘ —CHz—ﬁ-C—< ,>
HsC 0 CFa
1303 HacobCHz- R H ——CHZ—-HN—CO
B '
1304 @'—CHzO%)"CHZ' R H “CHz"HN'C‘@
1305 & R Ho -CHZ—N-C‘@
HsCO—{ )—CHz N
CF
HaCCH2 R " ? 3
1306 HaCO‘b‘CHT —CHz"f*\j‘C"{ '>
HaC 0 CF3
1307 HaC&b'CHz— R H __CHZ_LTC_@
HO
: 0 CF3
1308 EQ‘ CHy R H —CHg—ﬁ-C—@
H3C ? CF3
1309  H,C CHy R H ~CH2—§cO
i
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Tabulka {1,120

§;>—(CH2),~— K

4
R’ —(CH) ] 5 (CHa)g G-R®
R

Sloué.&. chiralita
HaC ? CF3
1310 HO—b-CHz“ 1 : i —CHY C‘@
/\O ? CFS
1311 e R H ~CH N C‘@
| o _[Fs
1312 OCHZ. 1 R H _CHg"‘ﬁ‘C‘O
o 0 CF3
1313 O.CHZ_ 1 R H —CHZ—HN-CO
CF3
O
1314 Tp-onr 1 R " “C”z‘ﬁ‘E@
CFs
H
1315 SC\E}-CHz— 1 R " —CHY E@
. e
Fa ¥ °
1316 C"b‘c”é' 1 R H —CHz—HN‘C‘@
05 ? CF3
1317 Cfb‘CHz‘ 1 R H -—CHZ—HN-C—O
? CF3
1318 C»—d-CHz- 1 R H —CHz—l;:-C‘@
o &P
1319 C@CHT 1 R H —CH2~§cO
o O
1320 BP“dCHz‘ 1 R H , —CHz—ﬁ-C‘@
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Tabulka 1. 121

4
.. R ' —(CH )
Sloud.&, ;>‘(CH2);’ k chiralita R’ (CHo) T (CHo)g G-R®
R R®
9 Br
1321 Cr—O—CHz' 1 R H —CHy— SCG—CI
0 cl
1322 Cl“'@"CHz“ 1 R H —CHZ—}.I\:-C—QCH;,
0 I
1323 C'—@-CHz‘ 1 R H —CHz—ﬁc—ch
CHa
1324 o _)p-CHr 1 R H ~GHpyC
HO
1325 c@-CHz- 1 R H —-CH;—N—@—@—@
H
| I
1326 c{_p-oHr 1 R H ~CHz I C
HO
CHg
1327 o _)-CHr 1 R H TeRRe
HoN
? Br
1328 Ha_C—Q—CHz- 1 R H —-CHZ—HNLC-@—O'
0 ol
1329 HaC CHy 1 R H —CHZ—-}I\:{-C-@—CHS
0 I
1330 HacO—CHz" 1 R H —cw—a&c—@»@
0 CHj
1331 Ho{_)CHr 1 R H ~CHy~N-C
HO
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Tabulka 1.122

4
Slou&.¢. :;>'(CH2)j— chiralita R’ _(CHQ)B‘Z‘S'(CHQ)E;G*RG
] ? P~
1332 H:,c—<i>-CH2 R H —c*a;—}n{:—c—@-c—@
!
1333 H30—©-CH2- R H —-CHZ-—*_r\:'C
HO
CHa
1334 ch—Q‘CHZ-' ‘R H —CHZ—E‘-C
HoN
CHj Br
1335 Q’CHT R H —CHQ——HME—QVQ
CH,
CHy ol
1336 L/ Chr R H -CHZ—HN-E-G‘CHS
CHa '
CHy |
1337 5/ CHr R H -CHZ—&:—SC?-Q-G
CHa
Ha CHs
1338 f}cm— R H —CHYC
CHs HO
i 2 8
1339 g?—cnz- R H —CHZ—HN-C'Q—C
CHs :
Ha ‘
1340 ) )CHz R H —CHNC
CHy HO
Ha CHa
1341 D ) CHr R H TCHYC
CHy HoN
S? Br
1342 CP@'CH{ - H -—CHz—lg}-C—@—m
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Tabulka 1.12 3

vaes

Sloutd.  F>~{CHo)-
R

k

N chiralita

s o)

1344 C»—O—CH

1345 o )-oH

1346 m-@-cu

1347 cr—O-CH
1348 Hac—®'

1349 Vi

1350 C"'@‘CH

1351 o~ )~
1352 Mo )-cH

Ha
1353 K/;CW-

-—h

1 -
1 -
1 -
0 R
0 R
0 R
1 -
0 R
0 R
0 R
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Tabulka 1.124

4
R’ —(CHZ)-i'pRS (CH)7G-R®

v v R ————
Slouc.c. R>-(CH2)1 n chiraﬁta
a3
1354 o )-CHr 1 - H T
£
o
CN
1355  oF{_)-CHr o R H ~CH
H,N
CN
1356 H3C—©—0H2- 0 R H —CHz—-}_I\:-C
HoN
CH3 CN'
1357 Q—CHz— 0 R H ~CHN-C
CH3 HZN
CN
1358 Cl—@-CHz— 1 - H ~CHN-G
H,oN
CHy 0
) CHy- 0 R H —CH—
1359 g?' > CHg HN-c—O
CH,
H H.
3 H 0 R —CH N-g éHa
1360 L /) CHz H TH CHs
CH, CH,
1
1361 Hac—O—CHz- 0 R H -CHZ—L{.C‘O—OC H,
Ha 0 CHs
1362 N —CH- 0 R H e _O
CH, H
H3 CH3
1% CHs
1363 g/;g'CHz‘ 0 R H ~CHyNC
CH, ' CH,
| 0 CHg
1364 Hac‘Q—CHz‘ 0 R H —CHZ—HN-C‘O
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seee

[ X 4 (X ) Q-; L2 .
Tabulka 1.125
R! : 4
Sloud.&. R?>—(CH2),~‘” K M D chiralita R “(CHZ)—T—pRS (CH)g G-R®
Hj
1365 f/;cw— 1 2 0 R H ~CHz=N-C
CHj HsC
CHj o
1366 N )—CHz 1 2 0 R H —CHz"H‘\‘“C"O'CHs
CH3
P
1367 HscO—CHZ' 1 2 0 R H —CHz—-HN-C—O-CHg
? CF3
1368 a—@-CHZ— 1 2 0 R H —CHz"l_"fC < ’> cl
OCH,CF,
1369 o pcH~ 1 2 0 R H —GH G
FaCCH,0
1% * Br
1370 CP—@*CH;— 1 2 0 R H "CHZ"HN'C_@/
oy
- 1 2 0 R H .,
1371 or{_)-Crs _CHz_ﬁig d :
c CHz 1 2 0 R H
1372 or{_)-CHs _%_ﬁlqc) .’
=~
1373 mo{ pcH- 1 2 0 R H T -@-a
OCH,CF,
1374 wo{_)ch- 1 2 0 R H ~CH -

%
1375 o povr 1 2 0 R H “C“z"ﬁ“c‘g
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Tabulka 1.126

. Sloué.&.

":}(CH:;);—

chiralita

B3 _

4
F e
(CHaJ5 1= (Ch)GR

1376
1377
1378
1379
1380
1381

1382
1383
1384
1385

1386

CHg

<

Hj

[®]
I
S

,i;k
»)
X
™~

O O
I I
o @

0 O Y
& F
(e
X
™

§
[o]
€T

™~

Q O
I T
S 4

j;ﬁ\
9]
X
™

(9]
ey
w

D

] / CHQ‘

O
X
&

2

Oi
e
€I
|

c

o
x
™

Q

o 9

o
X
™~

CHQ"

b 9
—-CHZ—HN@—@

"
—ai &)

CFs
P
—CHzN-C ci
H -

OCH,CFs
H
FsCCH,0

% - Br
—cuz—wc-g
H

O

Q§ "
O =
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Tabulka 1,127

R 1
Stoutz,  _,>~(CHz)

4
R —(CHz)E-T-S-(CHz)a—G—RB
R

k N chiralita
CHy 0
1387 g} CHz~ 1 0 R H —CHZ—Hr\H:—‘;[]A
CH,
CH, % C(CHa)s
— CH—N-C—
1388 g?‘CHz‘ 1 0 R H CHz ,‘;‘“C‘(‘;}ﬂ
CH3 CH3
CH, 0
1389 L ) CHy~ 1 0 R H -CHz“HN'C‘QN
CHj N©
HsG  CHs 0 oFy
1390 HaC CHy 1 0 R H —CH;-N-C—Q
HsC CHs’ H
H, A ) ? CF4
0 H
1391 Hac-b‘CH - —CHZ—HN-C
C ? CF3
1392 chbwm— 1 o R H —cm—gc—@
0 "CFa
1393 HJCCH2—®_CH2— 1 0 R H —CH2~ch—®
02 . * ) ? CF3
1394 HaC-bCH ~ 0 R H —CHZ—HMC—@
0 CF3
1395  Ho-cH{ )-CHr 1 0 R H ——cnrgrc—@
(O R
1 0 R H ST _@
1396 H;,C O CHQ“ CHZ ﬁ-c
: 0 CF3
1 0 R H —CHZ—-s-C-O

Br
1397 Br—-©-cnz—

147




Tabulka 1.128

[ A T2 4

emEe
oo

*
*e

oe &
L]

e

caEnse

*e G089
.

e

)

caoew

-

L3
[ ]

. (X

eres
cse®
L X R X

LR (2]

R
Sloud.&. R;>(CH2),-—

chiralita

g

4
—(CHg%(CHQ)a—G-RG

. C ?Ha
s
a0 oo

ci

Ha

1400 c;-@-&—

1401 HaC CHy~

1402 H3C CHy~

Q9 9

1403 HaC CHg~

Q

1404 HaC CHz~

.

1405 HaC CHz

s

1406 Hs CHz~

1407 MO~ )—CHr

1408 HyC

Q

CH V2

9@
. —CH~N-C
H

O
H

CF3

CF3

CF3

?

H

? Cl
—CHz—Mc—(/N\/g
H
H

OCHj3
~CHz=N-C OCHj,
HoN  OCH3

P —
-—CH;-}I:{-C—GN

f =N
~oHe o)

—CH—N-C
2 H \ N
HiCS

CHj3

~CH;~N-C
Z H \ N
H4CCH»S

CH—N—E -
aia
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Tabulka 1.129

.« R
Sloud.&. F:(2>‘(CHz)j“

4
R '—(CHQ)‘)—ZS—(CHQ)@;G*HS

chiralita
CHs
1409 ‘Hac-@-CHg— R H "CH?_—HN'E _O
CHj;
1410 ) )Chr R H ‘C“Z“HN“E’Q
CHs
? Cl
1411 ¢ CHy R H —CHQ’”CQ
@_ 2 HyC-C~NH
¢ =
1412 HsC CHs R H e © Q
3 '@‘ 2 Hy C-C-H
CHs -
1413 f/}caf R H R
L H30-(E-NH
3
(o]
—CH,—N-
1414 C CHz~ - H 2 H
ﬁ—@- 2 Hy C-C~NH
O
SCN
1415 or{_)~ChHr R H —CH O
HoN
SCN
1416 HO CH- R H TCHmNC
H,N
Hy SCN
1417 N )—CHy~ R H ~CHzN-C
' CH, H,oN
SCN
1418 c:——@—cnaz- - H —CH G
HoN
SH
1419 c— )-CHr R H ~CHzN-C
H,N

149




-n 2009 .0 woee “e L L]
L

.
XY X
sees
eene
owse

Tabulka 1.130
R1 . 4
Sloud.¢. F{2>' (CHz)™ k- m N cpirglita R -(CHz)p'z;(CHz)a"G“Rs
SH
1420 H30—©—CH2- 1 2 0 R H —CHZ—HN-C
H,N
Ha 0 SH
1421 /) CHz~ 1 2 0 R H -—cnrﬁ-c
CHa H,N
SH
1422 ‘C'—@_CHZ‘ > 2 1 - H ~CHiy G
H,N
O ¢
1423 c CHs 1 2 0 R H
‘%3Hf‘hkﬁl4<::§
H
Q‘c
1424 H3C—< >—CH2— 1 2 0 R H
) "CHf_ﬁrc}‘<::§
CH3 - (%
1425 g‘f}—cm- 1 2 0 R H C
~CHs—N-C— ,>
CHj H
Q\c
1426 c

1428 ©

as
1427 cr—@cnz— 2 2 1 - W '—CHZ—&!-EO
~ -

Cl
1429 weoo{ p-awr 2 2 1 - H ~CH O

Ci

1430 &Q— CHr 2o 2 - H —-CHZ-—?{'E—@

o HoN

150




Tabulka 1.131

4
Ra —(CHz)Ei;(CHz)’CTG_RG
R

R -
Sloud&.&. (CHy)— k m n chiralita
R?>_ '
Br
1431 &,ccmo—@—cm- 2 1 - H —-CHZ—HN—C
H,N
Br
1432 {"{ >"C“2” 2 1 . H —CHy~N-C
© H,N
9 ‘Cf
—CHzr-N-C
1433 HCGH0{_)-Cr 2 1 - H L
CHfO—OCH,cH,
? {;
~CHzr~N-C
1434 HCoH0_)—CHr 2 1 ; H N h
CHf@—OCHzCH;
Cl
1435  wooH—{_)—Chr 2 1 - H —CHN-C
HoN
0 Cl
1436 (HaC)ZCH—Q—cHz- 2 1 - H “CHz—t{”C
HoN
Cl
1%
1437 HC(CH,); G- 2 1 - H —CHZ—}I\;C
HoN
Br
1438 %CCH-;—@—CHZ— 2 1 - H —CHZ*l_f\fC
H,N
9 Br
1439 (P*bC)zCH—O‘GvIz‘ 2 1 - H ~CH2—{:{!~C{>
HoN
Br
1440  HC(CHy) CHy- 2 1 - H —CH2~HN-C
HoN
9 Br
‘ HoN
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Tabulka 1.132

. R ’ fii
Slou.. F{2>'(CH2),~— k m n chiralita R T(CHJgT~(CH, ) G-R®
R

a

o]
1442 l‘bCCHz_@'CHz‘ 2 2 1 - H -CH’—WHNQ
‘CH{@"CH;CH,
Q
~CHrN-C
H

1443 (HsC)zCH—@‘CHf 2 2 A - H "
| eHe{)-oicrin

o]

? _Q
1444 woomo{ por 2 2 1 - H L
. Hr{_)-0Gtc

? g L
1445 HJCCHZ’Q—CHz- 2 2 1 . H C“z“?f‘:wcj

‘ ol
1446 (H:;C)z'CH—@'CHr 2 2 - H CHZ_*’ICHN

@ OB’
1447 woemo{ po- 2 2 1 - H LA
CHz O(CHz)2ChH
o Br
]
1448 H3CS-—©—CH2— 2 2 1 - H CHZ—*TCHNQ
CHy SCHy
CF3

1449 %CCHz—@_CHf 2 2 1 - H —CHZ—E-EO

| CF,
) f
1450 <w0>2cw@—<}v 2 2 1 H —CHZ—HMC-@
o R
1451  tcoan{ o 2 2 1 - H —~CHz -G
CF,

y |
1452 H3c<>b»cw— 2 2 1 - H _CHZ_}?@_@
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Tabulka 1.133

e R1 R 4
Sloué.c. — T _
R2>(C Ha); m n chiralita R ( Hz)"T—p e (CHo)-G-R®
cioHg,0—{_ )0 ? CFs
1453 HC{CH,), 2 2 1 - H "CHZ“}N{'C—G
CF3
1454 H;CCHzO‘@‘CHz‘ 2 1 - H "CHa*}!;*g _@ |
| HsC 0 CFs
1455 e 2 1 - H ey _@ .
CFs
1456 ‘*@'C“f 2 1 - H 0 _@
Q—o CHN-C
o
1457 (Cﬁa)zNO"CHZ' 2 1 - H ~CH NG
HoN
1458 war 2 1 - H —-CHZ—-PI\:-C
HoN
Br
1459 (0N )-Crir 2 1 - H ~crgpye
HoN
Hac Br
1460 ‘Hob—CHz— 2 1 - H —CHyN-G
HN
o { :
4 H,C "CHz"\:"é d
1461 chy 2 1 - H e
CH OH
H3C "’CHz‘N‘E‘Oﬁr
1462 |, oy 2 1 - H W _een
CH OH
| CFy
_ ] ?
1463 o )-cH; 11 ” —_— _@
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Tabulka 1 134

< x R>_ _ - | fif“
OCF
1464 o )-CHr “C”z““*g‘@ 3
H
CFa
1465  C—{ )-CHr ~CHN-C
F3C
Br
1466 C”@‘CHz" —CH —N-EO
2
H
cl
1467 C’-@-CH{‘ -CH;*N*E*C}
H
NO
1468 c{_)-cHr —cnz—wg—C} 2
H
0 CF,
1469 c»——@—cm— —CHZ—HN-CQ
F
0 cl
1470 CF@‘CHT —-CHz—ﬁ-C—C}‘CI

1471 o )-oHr

1472 P
S

B
1473 \E}-CHZ—
| Qg
1474 éfcrta-

ot

~CHy—N-C F

H

?.QCFa
H

9_@CF3
H

CFj

0
H .




“Tabulka 1.135

o

4

: R
¢ o . 0 CFa
1475 ‘ H L _@
| )—CHz CHy ’I;}-C
B 0 CF3
1476 ;T\}CHZ— 6 R H -CHZ—N-CO
B H
B 0 CFs
1477 0 R H e O
‘ / CHz— CH2 N‘C
o CFs
1478 B 0 R H o _@
%mz_ CHz=N-C
CHa CF4
1479 Hsc-Q-CHz— 0 R H _CHZ__ME _@
CH; H
CH; 0 CF3
1480 . _@_CHZ_ 0o R H e _@
CHa . CFs
1481 H3C~O-CH2— 0 R H —CHZ—N-E—@
HaC H
B 0 CF3
1482 B CHz~ 0 R H —CHZ"N‘C—@
s H
H3(‘j\/\>_ 0 CF3
1483 IO CHg 0 R H —CHZ-'N'C.O
HaC H
0 CFs
1484 (I (o 0 R H B O
9 F
1485 i~ )—CHr o R H "C”Z"?fc‘@
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Tabulka 1.136

4
. R1 .
Sloud.¢, R2>'(CH2),— K M 0 chiralita R —(CHQ)—i—p 15 (CHa)rGoRe
OCHj,
1486 ch—Q—CHf 1 2 0 R H —CHZ—&}'C
HoN
Cl
1487 HgC-O—CHz— 1 2 0 R H —CH2—~HN-C
H,N  Cl
f {Ha
1488 H30—®—CH2— 1 2 0 R H _CHZ_MC.E
H
_ A ?
1489 Hac—@'CHz 1 2 0 R H “CHz“H“*C‘O
. CHs
1490 Hac—Q—CHz- 1 2 0 R H _~CH2~&JCP @
N
c CH 1 2 0 R H 0
1491 Moo~ )~ —CHZ—ng—E]
' NO,
1492 Hac‘@‘CHz" 12 0 R H —caz—r\r—c@
Ha 3
1493 \ )—CHg 1 2 0 R H N
o]
CH,
Ha . Q
1494 N )—CHy i 2 0 R H _CH’-_Q'O%
CH, H
Ha H:rCH3
1495 8./ CHr 1 2 0 R H ~CHz-N-G N
CH, HaC
H3 9 H3
1496 " )—CHy~ i 2 0 R H —cHrNC- ] .
CH3 HSC
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Tabulka 1.137

1

4
«x R i
Sloué.&. . 2>—(CH2)1-—‘ N chiralita R® _(CHz)b_Z?(CHz)q—G"RG
Hs 0 %
N >—cH 0 R H ~CHN-Ce Y,
1497 Yk 2HHaC “CH,
CH, CHs
CH
L p oN
1498 8./ CHz 0 R H —CH;—}I:;}-C—E;Q
CH;
CH
3 9 Ha
1499 N/ CHz 0 R H —CHyN-G
CHs
s o CH
3
1500 N O 0 R H —CHZ—HMC—~<f
CH,
CH, 0
1501 9;(:“2— O R H _CHZ_HN.(}_O
CH3 '
H3 ? CF:!
1502 50142- 0 R H —-CHZ—HN-C-Q—F
CH, F
Ha OCHF,
1503 atls 0 R H -CHZ-HM&
CH,
0 CFs
1504 HZN—Q—CH;- 0 R H "CHZ—HN'C‘O
Q—CH: 9 CF3
1505 CHy- 0 R H "CHz"‘N‘C‘O
O—cuzo H
Br
1506 cr—@-cm— 1 - H —CHIC
H,N
1%
1507 o )—CHr 1 - H U
HoN
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Tabulka 1.138

w» ¥ R - 4
Sloud.c. R>*(CH2),~-" K M N chiralita R? —(CHg)ais‘(CHg)a'G"RG
R
P
1508 c»—@—on— 2 1 1 - H ~CHz Iy C =
‘ HoN

1509 Cu—-@»cnz— o 1 1 . H ?
~CH~N-C

H

1510 c CHz 2 1 1 - H —-CHg-}tj-C
H,N
| B
1511 o pchs 2 1 1 - H —CHQ—ME—Q '
H
) Cl
1512 o pChr 2 1 1 - H ~cHe
HoN
ol
1513 Cl—@—CH«; 2 1 1 - H 9 S
—CHQ'—N-C—@
H
- Ci
1514 ¢eomanL o 2 2 1 - H ~CHz NG
HoN
H 9 Cl
1515 Hscob_%_ 2 2 1 - H ~CH2_HMCQ
HoN
Br
1516  (oomanL ot 2 2 1 - H ~CHzN-C
HoN

Br

HQ . ?
1517 HsCOb*CHz‘ 2 2 1 - H —CHZ—{:‘}-CQ.
HoN

H ?‘d
~CHz~NC
1518 Hacob~cr42— 2 2 1 - H HHN OH
g
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Tabulka 1.139

4
e o o
(CH, am (CHp)7G-R

T -
Sloud.é. R? (CHy), K -m 0 hiralita R
H 5 ) —CHZ—EE ‘
1519 HsC CH~ ) H HN o
CH ~0CH,;
Br
1520 B,-@-c;az— 1 0 R H —CHZ-HMEO
Br
1521 HCO{_)-Chr 1 °© R " ‘C“zf,ﬁ“g‘@
" ? Br
1522 E’Q 2 1 0 R H —cm—wc—@
e H
HaC ? 8r
1523 | ¢ oy | 0 R H _,CHz_HN_CO .
HoC ? Br
1524 Ho—b—CHf 1 0 R H —~CH2—'HN-C—©
OCF,
1525 B )-CHr 1 0 R H —caz—ar&@
| OCF3
1526 cho"@_CH2— 1 0 R H -—CHz—{\{'g‘C}
OCF3
CHy '
627 g4 12 0 R o
o H
HaC ? OCF3
1 528 HgC CHz"‘ 1 0 R H ""CH{"ﬁ‘C‘C}
HaC 9 OCF4
1529 cHe | 0 R H —CH?_—{\:C-@
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e (X2 R J LA o0 >0 e
L ]

] .

o8 e
seve
e o
*
see®
[ XX X J
.
EX X B
sens
LA X 2
[ XX ¥

.
. o .
.0 oo ) e . ee s

—

Tabulka { 140

4
.« R .
Slouc.s. > (CHJ~  k m n  chiralita R "“(CHzrp-i—(CHg)a—G—RG
R ts
? CF; .
1530 8 pcvr 1 2 0 R H ~CH2—§0—Q .
g _
: 0 CF3
1531 Haco—OCHz— 1t 2 0 R H —CHZ—”C-Q
F
([? CF3
© - F
HaC 0 CF3
1533 Hacob'(:”z‘ i 2 0 R H -—CHZ—ﬁCAQ
F
H3C ? CF3
1534 Hobwf 1t 2 0 R H —CHZ—}I‘:I!-C—Q
F
1535 &< pc- 1 2 0 R H T“CHZ“}':I"‘C’@"F
9 CF3
1536 HoO{ )cH- 1 2 0 R H S @ -
‘ . o CF3
1537 E’Q’ Ch 1 2 0 R H o /’\_/'( -
O H
Hac CFa
1538 Haco-z—}cm- 1 2 0 R H me—: d -
H3C 9 CF3
1539 Hob_CHz_ 1 2 0 R H ~oneyd F
9 CFa
1540 8 pcir 1 2 0 R H ~ctg e~ )F
F

160




Tabulka 1,141

Sloué.¢.

Rl
i 2>—(CH2),~—

chiralita

‘R:’

4 .
—_ )_i_\ —n6
(CHy x (CHo)G-R

1541

1542

1543

1544

1545

1546

1547

1548

1549

1550

1551

o)

HaC
H CO—% >—C""‘
3 HZ

ﬁ) CF3
..CHFMCQF
H
F
? CFa
_CHZ_MCQF
H
F
? CF3; -
—CHZ—N-C-QF
H
F
9 CF3
_CH.?_NCQF
H

F

CFj

LY
H

CH=C(CH3),

"’CHz—N‘C{
H CHg

Q
0 Cs5-N(CH, CH20H)2
el
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Tabulka 1.142

- R1 ) 4
Sloué.é, R2>‘(CH2)1 k n  chiralita R’ —~(CH2)—i—p iy (CH,)7G-R®
1552 HiC CHg~ 1 0 R H O 9
‘@' CHy Pn{»c-{}
1553 oL )-CHr 1 o R H B e
1554 H3C‘@'CH2— 1 0 R H —~CHy N‘C‘ ...j
—OCH ? /H:( CHa
1555 HaC 2 1 0 R H "‘CHz—ﬁ-C l:\l
HaC
? 1o
—~ — 4
1556  HC{ )-CHr 1 o R H cnz-&»cj;g
H,C
? S\’(CH:!
1557 Ho{_)-CHr 1 o R H ~onr e
HyC
1558  Ho{_)-CHr 1 o R H —CH m:.g-h
CHj
C(CH3)3
1550  H,C CHr 1 0 R H -—CHZ—N-C—(\“/
H3C
f
1560 MO p-CHr 1 0o R H —CHz—HN-C—Q,é
N~
R ff
1561 HO—_)-CHr 1 0 R H —one—< g2
CH3
P
1562  Ho{ p-CHr 1 o R H ~CHz G
0,N OCHs
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Tabulka 1.143
R T 4
Sloué.¢. - R;> (CH= k m n  chiralita R -(CHQ%(CHZ)Q—G_RG
e
1563 H o=

&
0: O
O
I
I ™
-t
N
o
o)
z

1564  H, CH- 1 2 0 R H "
G:J
| CHs 0
1565 N —CHy 1 2 0 R H —cwz—&rc-@—cu
CHa HaCO
CH,
1566 L p—CHz 1 2 0 R H ’“CHz_E’l’C
CHa 0,N OCHs;
CHS "Cf;z"}l‘rlo
1567 L )—CHy 1 2 0 R H mbm
CH, -
CH3 _wz—”g_@ '
1568 . p—CHy~ 1 2 0 R H HN
CHa @—Ga
H3 Qa
1569 L )—CHy> 1 2 0 R H Eb;
CHj ~CHz N
Ci
1570 Hes{_)oHr 2 2 1 - H —CHyN-C
H,N
O Yol
—CHz~N-C
1571 HiC CH~ 2 2 1 - H H
a i H'\{CH SCHy
0 CF4
w2 OFOmee 2 2 1 0 n and O
0 CFq
[o]
57 e OROe 2 2 1 - 0 Bl
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Tabulka 1.144

e ove0

o0
(XL X ]

L 4]

e

*¥

[ 2 4

080 e L X ]
.

L X2 X
A X X J
XXX

oveN
280
N *
ose e

L) L X4

—

R!
Sloud.&, RP_ (CHR)~ k m

chiralita

4
R “(CHgyg—Ts'(CHz)q-G—Rs
R

1574 wel )

1575 od Y

1576 o(_’)m

1577  noeHy+ *r:?,@— CHy

1578

1579 Q_ﬁ&@%_

1580 N-C

- 1581 C

1582 c

1584 c

oS
oS
w1 o
O

CFa3
H %
H
CF3
: e
H
CF3
" e
—CHy—N-C
. H
CFQ
: 8!
""CHZ—N'C
H
CF3
" Lo
—~CHzy—N-C
H .
CF3
" s
H
CFa

H —-CHZ—N-@—@
H

Br

| —~CH —NEO
H 2y

H HCRN

2
(ol
Br
—Wrﬁ“c
[o} OOI’%;HJ
CFa
~CH;—N-C «
H =N
HoN
OCF,

CH w&@
H N

H,N
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Tabulka 1.145

4
CHo - -R°
( HZpRS (CHz)q—G R

v v R1 *
Slout.. R)‘ (CHa~ kK chiralita R’ -
? Br
1585 c»—@—CHz— 1 R H -CHZ—N-C—@
H N
1586 c:——@—cx-l?_— 1 R H —CHN-C _@
H
1587  c{ pcHr 1 R H 0 ‘@O W
—CHz—PI\{-C
CHsy
1588 o )-cHr 1 R H —cnz—Hw@ _{3
CFs
1589 Ho{ )CHr 1 R H —CHp
‘ HoN
OCF3
1590 Hac—O-CHg- 1 R H —CHz—ﬁ-c
~ H,N
? Br
H N
0 c
1592 HyC CH2—' 1 R H "‘CHZ—'N‘C 7\
H
2,
1593 HaC CH 1 R H 4
oo —on—Hr\kg-@
Hg , CFs3
1594 K;'CHf 1 R H —CHz—ﬁ-c
CH, H,N
Ha ? OCF3
1595 N —Ch 1 R H —caz—huc‘@
CH, H,N
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Tabulka { 146

4
IR -
(CHaJ5 T (CHal &R

Y R '
Sloué.é. R>~(CH2)," k N chiralita N
CH,4 ? Br
1596 g?’ e ° A g Ik C@
CH, "
CHj ? Cl
CHj,
O
(] > R H
1598 g?% 1 0 —cafwg-@
CH; .
Ci—{3 ? CH3
1599 [) / CHg" 1 0 R H ~CH2—§C_<——N—_‘\§
CHs,
CF3
1600 c»—@—cw— 2 - H TORRe
HoN
? OCF3
1601 o )-CHr 2 - H TORTR©
H,oN
9 Br
CHy 2 1 - H —CHz— ‘C\S
1602 c{_)—CHo O O
_ ? Cl
1603 o—{_)-CHr 2 1 - H "C“z‘ﬁ,*c‘@
_ i H R
o e 2 e BUTE o
| 0 CHa
1605 o )-onr 2 LI : --CHZ"Q*C’G
9 SCF;
1606  Cr{ )-CHr 1 o R : —CHz“ﬁc“@
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Tabulka 1.147

4
R! - _ ?
Slout.&. R?_>-(CHz)r k chiralita R (CH, a (CH,)- GRS
0 SCF
1607 Mo )-CHr R H - _G
pHa SCF,
) CHs R H ?
1608 / 2 : -—CHZ—-HN-C
CHg
0 SCF,4
1609 cr{_)-Chr - H —CHz“‘HN‘C—@
CF3
CFj
‘* - 26
1610 Q—ge—O—cm— —CHy=N-C
bt o 3
1611 od yud(Oone ~CHN-C
? CF3
1612 meowiartre~{ o - H _CHZ_},\;C_@
CF3
CHjy %)
1613 ol b on : H ~CHZ—§C—©
? CF3
1614 Fes<_)CHr R H "CHz‘ﬁ'C’O
? CF3
1615 Facs—O‘CHz‘ ) H -—cm—ﬁC«@
Ci
1616 F303—-®"CH2- - H -—CHg—l_t\{C
HoN
? Br
1617 S )-CHr - H —-CHz"HN‘C‘Q
' HoN
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..t...l' Tee’ :.,"') *ee’ ‘oo’
Tabulka 1.148 A
R! : i“
Stoud.g. R2>_ (CHo)~ kom o palita Rr® —(CH, pRS (CHg)a—GrRG
H 9 . Br
1618 Haco‘b'CHz‘ i 2 0 R H ~om _@
H OCF,
1619 Hacobcm- 1 2 0 R H —orp
" i 2 0 R H —CH —r\r@ &
1620 HgC CHZ— 2 H
F‘
H 0 CF;
1621 HaC&b*CHz— 1 2 0 R H ~cHe -G —Q’F
H CFy
1622 Hacob’CHz' 1 2 0 R H .—CHZ—HN-CQF
F
? Br
1623 HO—@—CHg— 1 2 0 R H ~OH _@
0 OCF3
1624 wo{ pon- 1 2 0 R H e O
CFa
1625 HO-@-CHZ— 1 2 0 R H *—CHZ—N—C‘Q
F
0 CF3
1626 Ho—@—CHz— 1 2 0 R H _CHz__HN_C,G.F
| 0 CFs
1627 Ho—@-CHz— 1 2 0 R H —-CHz-—hbc—Q-F
| F
CFa
1628 Hes{ )cvr 1 2 0 R H —cng—ﬁc—Q
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Tabulka 1.149
R . 4
Slou¢.¢. R>(CHg)j— n  chiralita R -(CHZB—Z;(CHZ);G-RG
CFy
1629 H3C5~®—CH2— o R H —CHZ—HN*(@O*F
CF
H 3
1630 3CT§"CH?_‘ 0 R H _CHZ_N_E_Q
0 H
0 CFs
1631 Hchnz—-O—cuz— 0 R H —CHN-C _@
- H
ci 0 CF3
1632 ca—@—ch o R H —caa—wc—@
N H
HiC CF3
N ?
1633 NCb‘CHg— 0 R H -—CHZ—}_ITC‘@
0 CF,
1634  ¢uonch{_)-oir 0 R H _CHz_NC‘Q
_ Ty
? .
1635 Hac—@'CHz‘ 0 R H —-CHQ—{:I«‘-C—QC(CH;;)g
HaQ CHg
CH~ H
1636 Hio—{_)—Chz 0 R H "‘CHz"ﬁ‘g a
Ha 0
1637 5 )-CHr 0 R H — - YoHancHs
CH;,
Hs 0
1638 g{)cm— 0 R H —CHp ar'c—@— O(CH,)sCHy
CHa
& P 0
1639 Q»CHT 0 R H —CHZ—NvQ—u‘b-OCHZCHg
H2N
CHy
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Tabulka 1.150

Slout.s. B ' :
ouc.c. R2>. (CHa)~ k N chiralita R’ “(CHz)ﬁi' (CHo)gG-R
RS 1
CH;
N >—CHy
1640 /" CHz 0 R H —CHyN-C N~(CHz)oCHy
CH,
CH,
N >—CHy
1641 g’:}’ 2 0 R H —CHz—l_r\f(l: OCFR,CHCIF
CH,
CH, f
1642 Y )—CHg- 0 R H “-C}‘iz—.HN»C /-—-N
CH, Oz
CH,
N >—CHy
1643 /)~ CHs 0 R H —CHz—N-g
CH, "
CH,
\ - ?
1644 ) —CHz 0 R H —CHQ—HN-C*Q—E
CHs :
cl CF.
o H
5 CFy
1 [-one
646 | )—CHz 0 R H -—CHZ—N-E—@
H
CF3
1647 Hac(c*"z)a"@‘CHz' 1 - H —CHz—ﬁ'@—@
CF
1648  H,C(CHy); CH~ 0 R H 9_{3 ’
H _
CF3
1 - -
649  HeEH{ ot 1 H —cﬁz—ﬁg—@
CFa
1650  Ho(CH)I—_)—cH 0 R H -—-CHZ--ﬁ@—O
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Tabulka { 151

. R!
Sloud.¢. R>‘(CH2)‘.—- k chiralita
el
]
—CHz~N-C
1651 HyC(CH,) 5 CHy— 2 - H H H
CHz’@‘(G‘lz):aCH;
Br
1652  HC(CHy)3 CHy- 2 - H —CHZ——ﬁLc
H,N
xos
i
~CHNC
1653 HyC(CHy) 3 CHy~ 2 - H H "
CH; (CH2)2C Hy
- Br
1654 = HC(CH)s CH 2 - H —CHz~N-C
HoN
.9 ‘QQ
—~CHrN-C
1655  mociis{_)-Chr 2 - H L
' cH:@-(cszcH,
o
1656 HyC(CH,) 5 CHy 2 - H ——CHZ—HN-C
HoN
% a
—cnrwc‘g
1657  HCCH); CH~ 2 - H H » |
cHr{_)(Henc o
¢l
R
1658  HC(CHy); CHy 2 - H ~CHy~N-C
H,N
| R
1659 o )-CHr 2 ) H —caz—ﬁc
H,N  Cl
CF,
1660 &—@—cuz- 1 R H — CH N
H,N
OCF3
- 1661 Br—-@—CHr 1 R H -CHz—ﬁ—c
H,N
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Tabulka 1.152

Sloud.¢.

R
R> (CH2)j_

chiralita

-Rf’

4
-
(CH, z (CHo)G-R

1662

1663

1664

1665

1666

1667

1668

1669

1670

1671

1672

o
o
oo
HiCS—_)—CHr-

H;CCHy CHy~

?
-CH2-N-C—§ §'F
H

H,N
Cl
~CH—N-C
H
HoN
CF3
—CHs—N-C
2—H
HoN
OCF3
—CH;~N-C
H
HoN
—CHZ-—N—C~<§F
H
HoN
' 9 " Br
—CH~N-C— |
H Br
-—CHZ—N-C‘d—F
H
HoN
——cm——wc-d
H
H,N
1
""CHg"'N“C
H
H,N
. QCF4
““CHz""N’C
H
HoN
-CF;
~CH—N-C
H
HoN
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Tabulka 1.153

LR (X2 N

e ooe

'Y

sose

)

o0

»

(X3 ee

Sloud.¢.

2;>—(CH2),-— k

chiralita

3

4
—_— )__i_ -6
(CH, e (CHp)rGR

1673

1674

1675

1676

1677

1678

1679

1680

1681

1682

1683

HJCCH.;O—CHZ- 2

P

0 o 0

k- & 2 2
] ] ™ M

N n ) N

0
o
Y
N

o
RS
)
n

Q
R
|
N

R

Tz
Q
X

~
N

Br

¢
—CHZ—N-C-—< I>—01
H

Br

—CHQ—N—C—{)\/I[
H Br

d d
—CHy—N-C F
H

HoN
_CHZ_M
H
H,oN
Br
—CH;—N-C
H
HoN
' 0 1
-—CHZ—N-C
H
HoN
Cl
—CH;—N-C
H
HoN
OCF;
H
HoN

' 0 CFs
—CHz—ﬁ-C
H,N

Br

!
—CHQ—N-C-< S—c: :
H

W - Br
H Br
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Tabulka { 154

R ] i"
Sloué.¢. >—(CH2)j— k m n chiralita R —(CHa)s (CHZ)—-G—F{6
R RS q .
i
2 2 1 - H ~CHzN-C F

1684 @—5&@%-

1685 @-M‘&Q—m -2 2 1 - H —CH —M&d
" 2 » 2 H

1686 Q»&@-w - 2 2 1 - H —CH ~w@
H ¢ ®H

1687 @-u—g—@—cnz— 2 2 1 - H _CHZ—{:{-E_Q

H,oN
. | Cl
1688 g»o—@—(:Hz- 2 2 1 - H “CHz—ﬁ C
HN
OCF,
1689 :;? cH 2 2 1 - H —CHg— }r\{c
' HoN
CFs
Q
1690 z-o—@—c&iz- 2 2 1 H CHy=N-C
HoN
0 ? Br
1691 N o 2 2 1 - H -cH?_-—wc-@—CI

Br

CH, %
1692 _@_CH?_ 1 2 0 R H —caz—ﬁc-(/oll’
| Br
CHa Q .
1693 HyC —@-CH;; 1 2 0 R H _—CH2~ch ; F

HoN

b

- CHy | \ ?
1604 . _@_CHZ_ 2 0 R H ~CH G
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Tabulka 1,155

.« R - ) i‘ ’
Sloud.&. A ?>-(CH2);' k m n chiralita R’ —(CHy)5 15 (CHQ)E.G-RS
cHy Br
1695 HgC—GCHz‘ 1 R —"CHz—}fj‘C
H,N
CHy |
1696 40 OCHT 1 R ~CH -
HoN
oty 2~
1697 0 OCHZ_ 1 R ~CHeN-C
HoN
cHy OCFs
1698 HaC—O_CHz“ 1 R —-CHz"'g'C
HoN
o, CFs
1699 o _@_CHZ_ 1 R ~CHz NG
HoN
CHg ? Br
CF3
1701 mosowL_p-or- 1 R TR
HN
CFa
1702 HSCO_@-CHZ— 1 R "CHz"ﬁ'C
H,N
CF3
1703 EQ_CHZ" 1 R ORI ©
o] | HaN
CFs
1704 HO—@-CHZ— 1 R —CHsNC
HoN
ci e~
1705 OCHz- 1 R —c:Hz—HMc—Q
HoN
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Tabulka 1,156

4 .
1 ' e -R°
St PO-CH)-  k m o chirita R ~(CHIFIT(CHEGR
R
CF3
1706 @‘ Chr 0 R H ~CHy=N-C
HoN
S? CF3
: —CHN-C
HiC CHz 0 R H N -Q
1707 mes< )~ .
CFs
1708 oCH—_)Crr R H ~CH N C
HoN
CF3
1709 (FbC)zCH—Q"CHz' R H —CHyN-C
HoN
Ha ’ 9 CF3
1710 B CHy R H *CHz_ﬁ_C_@
HyC
CFa
CHa 0
1711 S‘CHT R H —CH2—§0—< />
CF3 .
HaCCHa2 R 9y E
1712 Hob‘CHz‘ ~CHz—N — >
H ' 0 CF3
3
.‘71:3 Hc}fé::>*.CHi_ FR H —‘CHz—trC-*<::§
: ' 0 CFa
1714 Hacob—cnz- 0 R H -—cuz—ﬁ—c _@
HO .
0 CFs
o 0 R H -—cm—-wc—@
1715 ot \
| 0 CFy
1716 WA o R H -cHz—t;“CO
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Tabulka 1.157

4
R .
Stouge.  _,>(CHa~ N chiralita R’ —-(Csz——i(—p 1 (OGRS
OCH; 0 CFy
Q Ho 0 CFa
1718 é.%. 0 R H ~oheyC _@
CHa
CFy
1719 ﬁ;&caz- 0 R H *CHz_g_g _O
HoCO-G 0 CF3
1720 Hscb’c'*z‘ 0 R H -CHZ—HN-vC—@
CHs
9' CF3
1721 WCCHZOCHZ— 0 R H _.CHZ_HN_C_Q
‘ F
CF,
CHz %
1722 @ 2 0. R H ~CH G
F
CF3
?
1723 @'CW 0 R H —~CHN-G
F
' CF
CHg3 ? 3
1724 6 —O—CHz- o R H ~CH NG
CHj 0 CF,
1725 HiC CHy 0 R H —CH2~—HN~C‘Q
H30 F
0 CF,
1726 H;,CCHZ-@—CHZ— 0 R H —-CHz—ﬁ-c C -
0 . CF4
1727 @‘ CHe 0 R H ~oHprd @ e
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Tabulka { 158

o R 4
Slout.¢. R2 (CHy) k N chiralita R’ ”“(CHz)b'Z? (CHy) G-R®
CF
CHZ" 3
1728 @' 1 0 R H —CH2~ME<©»F
H
CHa o _fFs
1729 H3C~©~CH2— ! o R H —CH;-:’::—C—OF
1730 HJR@\( 1 o R ?
H
3o ey O
" '
G—‘—
1731 \ = 1 0 R H —CHZ*HN-E—Q
: CFa
1732 HOCHZ—QW; 1 0 R H —CH m@——@
H
o CF,
1733 @‘ Chz 4 0 R H —CHg—HN-C—QF
F
o _FF
1734 Haos—Q—CHz—_ 1 0 R H —CHz—*r:l}-C-Q-F
F
0 CFs
1735 F{JCCHZ—OCHz- 1 0 R H —CHZ—HMCQ-F’
F
0 CFs
1736 @' CHy- 1 0 R H —CHz—HN-C-Q—F
F
CHy 0 CFs
1737 Lo _O_CHZ_ 1 0 R H —CHZ—HMcQF
F
CH, 0 CFj
1738 HaC-Q—CHz- 1 0 R H °—CH2—-HN-C—Q-F
F

H3C
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Tabulka 1 159

4
v v R> ——— ‘ :
Slows.&. o ~(CHI™ kom0 gialia R ”(CHz)‘ip 15 (CHe)g G-RE
1739 (oneH{_poi- 1 2 0 R H -CHz—HN-C‘QF
B ? Br
1740 @'CHZ 1.2 0 R H -CH—N—CO
' ? Br
1741 chS—Q—CHz" i 2 0 R H -—CH?_—-N-C'@
. H
Br
1742 H_-,CCHZ—Q'CHZ— 1 2 0 R H —~CH2~—N-E O
: H
Br

CH->—
1743 @ Zz 1.2 0 R H —CHZ—HNLE:?‘Q
CHj . ? Br
1744 o _OCHZ_ i 2 0 R H oy G

CH3 B
9 T
1745 Hao‘Q‘CHT Tt 2 0 R H —CH2—N~C~©
HoC H
Br

1746 (H;C)ZCH—@—CHT 1 2 0 R H -—CHZ—-N-E:P—@
H

? Br
1747 &C”z" 1 2 0 R H —CHrg-CQ
. H,N
Br
1748 H:,CCHZ—@—CHZ— 1 2 0 R H “CHz—ﬁ‘Z )
2

. Br
CHj

R
1749 ¢ _@,CHZ_ 1 2 0 R H —CHz—ﬁ-CO
HyN
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Tabulka 1.160

4
R® —(CHQ)—T-p iy (CH, )7 G-R®

Sloué.g, F32>'(CH.?);'— K m N chiralita
OCF
CHy ’
1750 &‘ 2 0 R H -CHZ—»EG
H
OCF4
1751 Hacs—Q-CHz- 0 R H -—CHZ—-L\{}-(?—Q
OCF4
1752 H;,CCHz-O—CHz- 0 R . H : —CHZ—&}-E—Q
OCF4
CHy
1753 @' : o R H -—CHZ—N-E—@'
H
CH3 9 OCF3
1754 Hsc—G'CHZ- °© R H -CHZ—QPC‘@
CHa o _PCFs
1755 HacGCHZ- 0 R H —CHN-C _@
HsC :
_ OCF,
1756 (wcnoH_)-oir 0 R H _CHZ._”_E__@
By Br 0 CF,
1757 B CHy 0 R H "CHz"N‘C_G
Br Br H
Br, Br ? CF:;
1758 HyC CHz 0 R H P _@
Bf Br H
-O'lr’f_J“C
1759 H;;C—@—CHZ,- 0 R H o=
o
HLH,
~CH mgz?—g >—oc
1760 HgC‘@-CHg- 0 R H “H "

Q
CF,CHCIF




Tabulka 1.161

] e Ll

] [ ] s e L]

L4 LN L2 ] *

Ld ] * 0 [ ]
L] L X (24

<« R‘> _ _ R4
Sloué.c. R? (CHy) N chiralita R ‘(CHz)ai;(CHz)q‘ G-R®
(o]
1761 HaC CH 0 R H HN-C-N— ?—cn
’ —@_ "CHz—N-C“@ " cl
CH, ?
1762 E’f}*cm— 0 R H 2 ”CHNQ ?
CHg d:GH
OCH,CHj
1 763 Q—CHZ— O - H _CHZ_N.C
H
o  OCH2CH3
1764 @»CHZ 0 - H ~CH2CHZ_ng—©
OCH,CHj
(s)
1765 ()-cnr o - H - wﬁk@
CH,CH(CHa),
OCH,CHj
(A
1766 ()-ore o - H __QH_&JC?
CHCH(CHa),
OCH,CHg
1767 c>—©—CH2— 1 - H _CHZ__HMC .
CH2CH3
_ ) Q
1768 co——@-cm, 1 H _CHZCHZ_HO_d
CHj
1769 g’f}—%— 0 R H ey et
CtCHCF0
CH3 :
CH,
1770 ¥ —cHr 0 R H 9 d’*g‘a e
—CHz—N-C Cl
CH, H
CHa
1771 N —cH 0O R H . :22'*:{1
CH3 ? 3H3?: H%O
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Tabulka 1.162

*
ceen
oese
(L X F ]
LA R ZJ

* (A J LX)

.. R R
Sloud.¢C. R 2>—(C Ho); chiralita R? —(C HZ)E;L?(C HZ)E;—G_RS
CHj 9
é—cr{ R ’:%Hrwcp
1772 Ny = H !
O,
CHs ‘ we o
CH3 0
~CH,~N-C
1773 NP R H Y\ e
3C ﬁ%
CH3 HaC °
CHs
1774 K}—CHZ- R H D Wl
—CHN H3CO
CH,
CF4
1775 H Gz R H —CHy—N-C
H,CO H
H,oN
CF3
1776 HSW‘QC“T R H ~CH—N-C
HO H
HoN
CFa
1777 C"Qc”f - H ~cH e
a HoN
CF4
1778 H, CO-CHZ— - H —CHz—s»c
o HoN
CFy
1779 @ CHz - H ~CHz=N-C
H,N
CFg
1780 Br—@—CHz— - H _CHZ_{\}I-C
H,N
' CFa
1781 HO—@—CH{- - H ~CHy~N-C
HoN
CFa
1782 HOCH{_ - - H ~CHpt-C
H,N
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Tabulka 1.163

1 4
Sloud.c. 22>‘(CH2){' k m 0 chiralita R —(CH-?)E_E;(CHz)q—G“Rs
CF3
1783 No{ pCHr 2 2 1 - H et
HoN
? CFs
1784 @-cm— 2 2 1 - H —CHz—ﬁC
HoN
CF3
1785 omora< po- 2 2 1 - H ~ory L
H,N
? CF3.
1786 @}C”f 2 2 1 - H -—CHz‘HN’C‘Q
| H,N
CF3
1787  CHy(CHy); ch- 1 2 0 R H —CHz—ﬁc
HoN
CHg 0 CFy
1788 Hao—GCHz- 2 2 1 - H —CHZ—I_I\I?-C@
H,N
9 CF3
1789 Hco{ p-CHr 2 2 1 - H ‘“CHz_ﬁ‘C‘Q
HoN
CFa
1790 o~ )ctm 1 2 0 S H ~CH
HyN
0 OCF,
1791 oL )y 1 2 0 S H —CH2~ﬁ-é)‘-Q
HoN
CHy 0 d
1792 HaC—G‘CHz' 2 2 1 - H ~CH -0 2
HoN
a 0 _d
1793 m_@_m{_ 2 2 1 - H ~crpy e~ )
HoN
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Tabulka 1.164

.« R , R4
Slouc.c. R2>'(CH2):"' N chiralita R? —(CHZ);)—’L?(CHZ)E_G_RS
1794 1o )-CHr 1 - H -~
‘ 3 2 L F
HoN
CHy ) e
1795 @ 1 H Cz=N-C F
H,N
1796 BP—Q—CHZ— 1 " _CHZ_W@ d}z
H
1797 HoX_)~CHr 1 - H —cH -N@AdA
2 N F
HoN
1788 H co—@»CH ~ 1 H —CH —N—?
3 ! 2 - 2 N C F
1799 HO=CHY p-CHr 1 I
2 Oty - H CHzN-C F
7
HoN
1801 @‘CH - 1 H ~CH —N—&{'jn:
2 - 2 N
HoN
CF3
1802 " ez 0 R H ~CHz-C
HyCCH,0 o
o _fFs
1803 ”O‘Qc“f 0 R H —CH2~HN-C-©
HaC o
1804  Hsc(CHz CHz~ 1 - H ‘”CHz“g-C =
HoN
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Tabulka 1.165
4
Sloué.&. R;>(CH2),-* k m n chiralita R —(CH?_H—pRS (CH,)7G-R®
SCF,
1805 BF—Q—CHZ‘ 0 R H -—CHZ-*N@‘@
H
SCF,
H
HyC 0 SCF,
1807 Hob_CHz_ 0 R H “CHQ“‘&)‘&O
HO 0 SCF5- -
1808 cho-b*CHz“ 0 R H —-CHfarCO
SCF3
1809 HO-@-CHz‘ 0 R H -—.CH;N—@O
H
SCF,
1810 Q’Q‘ cHa 0 R H —CH —ME—Q
o “H
SCF,
1811 & CHz 0 R H —CH —ng
2 H
, SCF,
1812 H3CS‘©—CH2‘ 0 R H ——CHZ—N"E‘@
H
SCFs
1813 HooH~< )-CHr- 0 R H ——cuz-wg-@
H
SCF,
1814 @_Cw— 0 R H —CH —N-E‘Q
2y
CH, ? SCF4q
1815 Hao—Q'CHz“ 0 R H —cnz—ﬁc-—@
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Tabulka

(XXX
*oee
e o

oo
LX X XY
LA XX
LY X
L XX K]
Sese

1.166 .
Sloud.&, R’ 7
N " chinin R —(CH(OH GRS
| SCF,
1816 (CH;,)ZCH-O—CHZ— 0 R H . _CHz’“H'EG
| SCF,
1817  (CH3, C‘@_CH{' 0 R H —CHZ—HE-@
OCHF,
1818 BF—Q'CHQ" 0 R H ~oHpyd
OCHF,
1819 H3CO—@-0H2- 0 R H —CHz“{‘j'@‘@
HyC o _OCHR,
1820 CHy 0 R H '—CHz—HN-C—@
H o _LCHR,
1821 ¢ oy 0 R H —~CH2—HN-C'©
OCHF,
1822 Ho{_)-oHr 0 R H ——CHZ-S-?CP—Q
OCHF,
1823 E’Q‘CHZ‘ 0 R H —CH~N-C 2
0 “H
- OCHF,
CHp
1824 @' 2 0 R H —CHQ“NEO
H
| OCHF,
1825 Hos{ )-oir 0 R H —CHz—ﬁ‘E‘@
OCHF,
1826  HicoH—~{_)-ors- 0 R H oy
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Tabulka 1.167

R | ] Rl4
Sloud.&. R;>-(CH2)," N chiralita R’ —(CHy)s S(CHZ)E;— G-R®
R
OCHF
1827 @‘ Nz 0 R H —CH~N-C 2
> H
CHy ? OCHF,
1828 | o (N o 0 R H —CHa—’_I\f-C"@
CHy
OCHF,
1829 Hac—G—CHZ—' 0 R —CH _N@_@'
. 2
HaC . "
OCHF, .
1830 (CHa)zCH—O-CHr 0 R —CHz~N-C 2
2
H
5 e 0 1% C(CHg)3
1831 "@‘ 2 R _CHZ—HN-C_G/
1% C(CHz)3
HaC CHy
1832 Hyco{_)-Cr 0 R -CHz—”—C-(\O;Ir
HaC ? c
(CHz)s
1833 ”Obc“f 0 R ‘CHz*HNC'U
H
1% C{CHg),
1834 HscO—b—CHz— 0 R *CHa*F'\{C—Q\O;I(
C(CHs),
H CHys~ ¥
1835 O-@- 2 0. R —cw—gc—@f
) CHy HMC—@(
1837 oHe Q o ClCHy)
83 @' 0 R H -CHg—HN-C—&r |
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Tabulka 1.168

.. R R
Sloud.¢. R2>‘(CH2),’“ chiralita R? “(CHQ)E—F‘;(CHZ)G—G—RG
_ % C(CHa)s
1838 HgCS—Q—CHg R H _CHZ_',}{FC_@/
N 1% C(CH3),
1839 mocH—~ p-cH, R H “‘CHz‘l_f\:‘C“&r
_ C(CH
H
CH3
. 1% C(CHg)3
1841 HacOCHZ— R H -CHZ—HN-C—U
CH3
_ % C(CHz)3
1 842 H3C‘Q"CH2 R H _CHZ_{:]I_C_@/
HyC
? C(CHg)s
1843 (CHacrL_)-CHs R H _CHZ_&,_C_@/
- ? C(CHa)s
1844 (CH3)3c—©—<:H2 R H "CHZ"Q'C‘U
-CHrN—&dr
1845 H3CCH2—©—CH2— R H H "
CH{@‘CHzCHa
CHy
SCF,
1846 H:;C‘OCH{' R H —cnz-wg—@
HyC H
OCHF,
1847  (CHsuC CHy R H —CHN-C
H
HyC
1848 HO-b—CHf A H
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Tabulka | 159

R R
Sloud.&. R>(CH2)j“ N chiralita R -—(CHQ)-F)_R‘-;(CHQ)Q—G-RS
1849 @' CHy 0 R H 0 &

~ere ()
1850 HJCCHz_Q—CHz' 0 R H 1% Q
CHg
1851 Hac-Qwa— 0 R H P -~
—CHsy N
H
1852 @%‘ O R H 0 az
oS
o
HgC Ot
1853 ”C”b'c”‘ 0 R H P ay
2 "'CHZ_N'C‘@ .
H
oy
1854 @'C*‘z‘ 0 R H o )
-CHz—r\rcO
H
o
1855 H3CCH2—®—CH2— 0 R H Q SO
—-CHZ—N-C‘@
Y
CHa ol <:>
1856 _ 0 R H P~
Hy CH; —CH -r\rc-@
Y
o
1857 @C”z‘ 0 R H o S5
—-CHZ—N-C“@
H
Br
1858 B )0t 0 R H —CHzN-C
HoN
Br
1859 H,CO~{_)—CHy 0 R H —CH NG
HoN
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Tabulka 1.170

R4
R — — -n6 .
Slout.¢. Rz>_ CHA™ kM 0 hialita B (CHz)pT}i;‘(CHz}a‘G R
8
e CHs~N-C f
- —CHzN-
1860 H@CHZ_ 1 2 0 R H 7N
H,N
H 9 Br
1861 HacO-bCHr 12 0 R H —CHZ-}_I\{-CAQ
HyN
Br
i
1862 HO{ )c- 1 2 0 R H ~CH -G
HoN
- Br
CH % .
1863 g’Q‘ Z 1 2 0 R H ~CH N C
© HoN
Br
1864 HacS—QCHz— i 2 0 R H —CHZ—L{C
' HyN
Br
%
1865 é}%— { 2 0 R H ~GHe
H,N
| CHa o
1866 HacOCHZ- 1 2 0 R H -—CHZ*HN-CQ
HsC HoN
. Br
1867 (CHacH{ )cir 1 2 0 R H ~CHz -G
HoN
Br
1868 (CH;Q;,C—@—CH; i 2 0 R H -"CHZ—HN'C
HoN ‘
0 I
1869 Br-@—CHz- 1 2 0 R H ~CH2—§CQ
HoN
0 i
1870 Hco{ pcir 1 2 0 R H —-CHZ-g-c-Q
H,N
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o, oo, TV 2000 - 11y

fe
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Tabulka 1.182
- ‘ R4
Slouc.&. 2;>*(CH2);“ k m n chiralita & *(CHz);TEL";(CHeka-RG
HaC I
1871 Ho‘b'CHz‘ R H —CHZ—S-C
HoN
H |
1872 Hacob,%__ R H —~CH N C
HoN
!
1873 HO—Q—CHZ- R H —CHzN-C
HyN
|
1874 Q;Q‘ CHz R H ~ChHz-C
HyN
|
1875 @' CHz - R H ~CHE NG
, HoN
|
1876  HiCS CHz R H —CHZ—HN'C
H,N
|
1877 HacCHz—O—CHz“ R H —CHZ—H-C -
HaoN
} |
1878 @‘C”f R H —CHz -G
HoN
"~ CHj |
1879 HSCQ—CHZ- = " _CHZ_SE
HaC HoN
|
1880  (CHa0H<_)-CHr R H —CHg NG
HoN
!
1881 (CH;,)3C—©—CH2- R H —CHZ-HN-Z )
2
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Tabulka

1172
R R*
Sloué - >-(CHal N chiralita R —(CHg)g-l:l;)-(CHg)q—G—Rs
NO,
1882 Br{_)CHr 0 R H ~cHpyC
HoN
NO,
1883 HgCO—Q—CHz— 0 R H —CHz—t’rC
HaC ' NO,
1884 HOb‘ CH 0 R H —CHz—}t;rc
HoN
1885 HaCObCHz- 0 R H —-CHZ—E-C
HoN
NO,
I
1886 HO—@'CHz‘ 0 R H —CHZ—Q-C
HyN
. NO,
1887 O’Q‘ CHz~ 0 R H ~CH;N-C
LO H
HyN
0 NO,
1888 @' CHg~ 0 R H -CHZ—I_E\:-C@
v HoN
NO,
1889 Hacs-@-CHz— 0 R H ~CHN-C
H,N
NO,
1890 HacCHz"@‘CHz" 0 R H —CHZ—!I\_{-C
H,N
NO,
1891 @C’*z‘ 0 R H —~CHz I C
, HoN
CHy 0 NO,
1892 HS@CHQ_ 0 R H —GH O
HoN
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Tabulka 1.173

4
R! R
Sloud.¢. R2>"(CH2)1" k chiralita R3 —(CHZ)—p—I-;(CHz).q_G_RG
R
s NO,
1893 H:;C‘QCH? 1 R H —CHZ—HN-C
HsC HoN
NO,
1894  (CHacHL_)-cHr 1 R H ~CH N
HoN
NO,
I
H OCFa‘ ”
1896 Haco‘b'CHz‘ 1 R H —CH; NG
HoN
OCF
1897 H305~@—0H2— 1 R H ——CHZ—Hr\rc
HoN
0 OCF;,
1 898 H3CCH2—-®—CH2— 1 R H —CHZ—::'I-C
H,N
OCF,
1899  (CHaoHL )-CHr 1 R H —CH N C
H,N
OCF
Hs Q 3
1900 H CHy 1 R H -—CH—;E-C _
HoN
0 OCF,
1901  HoCH~< )-cre 1 R H —CHZ—HM,»Q
HpN
OCFs
1902 @‘CHZ" 1 R H —CHz NG
HoN
OCF3
1903  (CHacHL{_)-Crr 2 X H ~onriyd
H,N
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Tabulka 1174
R1 4
Slout.c. R2>‘(CH2);" k chiralita R —(CHz)’Ez?(CHg)a—G—RG
OCF,
1904  HoCHI{ p-CH- 2 . H ~crrgy
H,N
cl OCF,4
1905 c;—@-%— 1 R H ~CHz N C
H,N
OCF,
1906 O’Q‘ CHz o R H —CH7~N-C
L H
H,N
OCFa_-
1907 HO{ )-CHr 1 R H —cr g
H,N
OCF;,
1908 HgCO—Q—CHg— 1 R H ——CHZ-HN-C
H,N
OCF,
1909 HZO=CH—©-CH2— 1 R H ~CHE N
H,N
0 OCF,
1910 Br{_)-CHr 2 i H —CHz—p;vQ
HaN
cl 0 OCF,
H,N
) OCF3
1912 HO—@-CHZ— 2 - H ~CHy Iy C
H,N
CH3 OCF,4
1913 Hng}cnz- 2 : H —CHz Iy C
H,oN
0 OCF,
1914 H;,C—O—CHZ— 2 ] H —CHZ-HN-@
H,N
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Tabulka 1.175

4
R R
Stout&. o >(CHo) chiralita R ——(CHQH—,,RS (CHp)r GR®
OCF,
H3CCH2
1915 Hobcm_ R H —CHz*‘g-C
 H,N
s OCF;
1916 H@CHZ_ R H ~CHzN-C
' HoN
OCF.
H3CCH2 ? ?
1917 H CH— - H —CH2~HN-C
H,N
Hy OCF;
1918 HO-bCHg— - H -—CHZ—{EI’-C
H,N
N, CF4
1919 Q_Q,CHZ_ - H —CrH
HoN
NH, ?
1920 C@CHZ_ - H —-CHZ-—HN-C F
! H2N
OCF.
NH, :
1921 C@_CHz_ R H —ChHy O
HoN
OCF.
NH, R ’
1922 U—C}'CH? - H —CHZ—HN-C
H,N
0 SCF,
1923 Br{_)-CHr - H —CHz—HN'C‘Q
0 SCF,
1924 H300‘®’CH2‘ - H —CHz-HN-C—Q

1925 FX_)-rr

SCF,

?
H —CHs7N-C
H
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Tabulka 1 176

e soee
*

XXX
(X2 X ]
*e @

[ ]
(2] e

*e Sseee e (1]
]

L]
L]

L XT X ]
s®ee
cede
oose
coee
ooane

o.
oo :\' oo .o

y R! ) R*
Sloug.¢. R2>—(CH2)j—— N chiralita R? _(CHZ)E_FL_S_(CHZ)(TG_RG
0 SCF,
1926 CHp 1 - H - @
: SCFs
1927 HO‘@-CHz“ 1 - H —-CH;_—HN-EO
0 SCF,
1928 f;@‘ CHz T - H —CHg
0 SCFs.
1929 é_}m?— 1 - H ~CHzN-C
0 SCFs
1930  HiCS CHy 1 - H _CHz__hPC O
0 SCF;
1931 HJCCH20CH2— 1 - H - CHz‘HN‘ c.@
0 SCF,
1932 @CHZ- 1 - H —CHz—lIE‘)-C‘O
’ CHj ? SCF,
1933 Hﬁ@cw T - H —cu?_-rfc—@
£t o _SCRs
1934 HsC‘Q'CHz' 1 - H —CHz~N-C
HaC H
0 SCF,
1935 O N“@_CHZ' 1 - H —CHg~ Hc—@
0 SCF,
1936 H30—®—CH2— 1 . H _CHZ_HO_@
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Tabulka 1 177

4
Slouwcd. N >-(CH)- iralita R N 6
& (CHy), k m n chiralita R —(CHoJT-(CHog G-R
R
| SCF,
1937  (cHacH{ pCHr 2 2 1 - H —CHz-p;@ _@
9 Br
1938 Br—@—CHz' 2 2 1t - H —CHZ—HMc—Q—Cﬂs
9 8r
1939 HgCO—O—-CHZ— 2 2 1 - H ~npyd -
9 Br .
1940 P pcHm 2 2 1 - H mcHz—}rt{rc—@-CH:,
F ? Br
1941 P—@-CHg- 2 2 1 ) H —CHZ—*_‘TC—QCH;,
(? Br
1942  HOK )CHm 2 2 1 - H -CHzr}l\{H‘? oy
oHr 2 <
1943 8’97 2 2 2 1 - H —CHZ-N-C‘Q-CH;;
o H
o 2 <
1944 & so2 2 1 - H —cuz—p;c—@—cm
? Br
1945 mes{ s 2 2 1 - H —~CH2—§C<QCH3
? Br
1946 chcuz—-@—cnz- 2 2 1 - H "CHz"HN'C CHs

Br

CHz~
2 2 2 1 - H _;CHZ_ ﬁ.g_@—(}{a
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Tabulka 1.178

ey Howe

(XXX ]

*® @

e S0

)

L]

.
.

oe

osee

Sloué.é.

R
R;'>- (CHz)j"

R4
chiralita R? —-(CHZ)B—‘L?(CHZ)E—G*RG

1948

1949

1950

1951

19562

19563

1954

1955

1956

1957

1958

CH3

2

-
&
f: O~:t
0
T

CHy

b 9

CH o

<

H3C

5. ¢

If
o
oy
™

77

CH o

—-CHZ-N-C—@'CH:,
H
—-CHZ—'&}-C—@-CH:,

—CH —N'E—@*CH‘
2 H 3
ﬁ?
—CHyN-C~{ ,>-F
H

Br

Br

Br

Br

Br

Br

L
—CHz NG F

Br

?

—CH;N-C F
H

R
—CHzN-C F
H
P
_CHQ"‘N‘C F
H

Br

Br

Br

:
—-CHZ—N-C—-< ,>-F
H

Br

"CHZ—N‘C F
H .
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Tabulka 1.179
. R 7
Stoud.&. F(2>—(CH2),~— N chiralita R *(CHZH;(CHZ);&RG
R
? Br
1959 HgCS‘@CHz“ 1 - H ~CH2-§C’®‘F
? Br
1960  HoCH A )—Chr- 1 - H -—CHZ—LTC«@—F
Br
CHs
1961 @ : 1 : H —CHZ—I}:-EO‘F
CHa . 9 Br ..
1962 H3C‘©‘CH2— L H —CHZ—S-CO—F
CHg . .
1863 H3C~OCH2‘ 1 - H “CHz’N'C‘Q’F
HyC H
S? Br
1964 OpN{_ )-CHr 1 - H _CHZ_”@F
Br
1965 H;,C—@—-CHZ— 1 - H —CH N e
? Br
1966 <CH3)20H—OCH2- 1 - H -CHz-HNC—O'F
F
1967 BQ_Q‘CHZ— 1 - H —CHZ—ﬁ-C
H,N
?
1968 H;,CO—@-CHZ— 1 ; H ~GH Y
H,N
?
1969  HO~{_)-CHr i " oyt
H,N
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Tabulka 1.180

*8 wvewe

reoe
aevee

ceseé

*e%e e

. 'wee

owes

.o re

ceven
ewee
seadre

se .

Sloué.¢.

R 1
R2>(CH2>,-—

chiralita

1970

1971

1972

1973

1974

1975

1976

1977

1978

1979

1980

o
I
™

y

<i oi
9
X
™

O:
Q
I
™

N

(CH3)oC H—@—CHZ—

W
H :

Ho N

! g:ﬁ
—CH;N-C
H

Ha N
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Tabulka 1.181
R’ . R4
Souis OOk mon o chinin P ~(CH L (CHp GRS
1981 0N pCHr 2 2 1 - H —cHy m{j

—CHz—

<;§
é

1%
1984 B"_Q_CHZ' 2 2 1 - H -—CHZ—-S-C

X

1982 No{ )Gy 2 2 1 -

T

1983  CHgcH{ pcHr 2 2 1 -

H,N

o ¢

1985 Hoo{ poir 2 2 1 - H ”C”fﬁc@
HoN

o

1986 Ho{ p-or 2 2 1 - H ~—CH2—”~C‘©
HoN

I
1987 E’Q—CHT 2 2 1 - H —CHzN-C
© H,N

!
1988 @‘C”Z" 2 2 1 - H ~CHz NG
| HoN

|
1989 H303—©’CH2— 2 2 1 - H ——CHZ—HC
HpN

|
1990 HSCCH—Q—CHZ- 2 2 1 - H —CHyN-C
H,N

|
1991 @'CHZ' 2 2 1 - H —CHyN-C
HoN
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Tabulka 1,182

.« R H_Fﬁ
Sloué.¢. R 2>—(CH2),-— N chiralita R’ —(CHy)5 5 (CHlg G-R®
R
CHg !
1992 HaCOCHZ— 1 ) H e e
HoN
I
1993 0N )-CHr too- H TCRee
HoN
!
1994 MoK )-CHr - H Tere
HoN
1
1995  No<{_)-CHr T H TORTC
HoN
? 1
1996  (CHaCHL )~CHr- 1 - H _CHZ-thC‘Q
HoN
CHa !
1997 HaCQCHz‘ T - H —CH e
HyC HeN
9 Cl
1998 B )-cHr 1 - H —CHZ’HN-C—@
? Cl
1.999 H3CO‘@‘CH2— 1 y H —-CHZ—HN-C‘@
9 Cl
2000 < )-CHr - H —-CHZ—HN-C—O
? Cl
2001  Ho={_)-oHr 1 - H -CHg—ﬁ‘c—O
. ? Cl
2002 E’Q‘ 2 1 - H -CHz—&rcO
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Tabulka 1.18%

Slouc.¢.

g;>(CH2)r

R4
N chiralita R "(CHz)p—‘lR";(CHz)q—G—RG

2003
2004
2005
2006
200'}'

2008

2009

2010

2011

2012

2013

oy
—CHs~N-C
H

Cl
8
—CHz NG

Cl

“’O
—CHsN-C
H

(? - C

—CHzN-C
H

Cl
0
—CH;N-C
H
. Cl
e
H
Cl
e
—CHzN-C
H
Cl
L
—CHzN-C
H
Cl

e
—CHQ-HN-C

Cl

Br

¢
-—CHZ—N-C—< ,>—CI
H
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Tabulka 1.184

R‘
Stout. o >~(CHol™

n

chiralita

R3

4
— -6
(CHg)j-p 15 (CHo)y G-R

| 2014
2015
2016
2017
2018
2019
2020
2021
2022
2023

2024

H3 C CH s

(CH3)2CH—©—CH2—

?
-—CH;H—C-@-CI

? Br
-—CH;-N-C*QCI
H

Br

R
-—CHZ-*}I:[&C‘Q'CI

Br

? Br :
—CHZ-N'-C‘Q'CI
H
9 Br
RSN W
H
ﬁ) Br
o S0
H :
? Br
R W
H
? Br
—oer e $a
H.

Br

?
—CH,N-C cl
H
Br
f
"'CH['N' Cl
H

Br

R
—CHZ—'I\_{-C‘Q‘CI

204




Tabulka 1 185

<« R R*
Stout.é. R2>'(CH2);"‘ k m 0 chiralita R "‘(CHz)b—i?(CHg)a‘G*RG
CHg B
2025 HaC‘O‘CHz‘ 2 2 1 - H —CHZ—N-@‘@-CI
HzC ) H
| 0 Br
2026 ,,_d%_ 2 2 1 - H ot GC'
Br
2027 8 poms 2 2 1 - H —CHz gy C
‘ HpN
Br _
2028 HCO{ p-oHr 2 2 1 - H —GH
HoN
Br
2029 HO—@—CHZ- 2 2 1 - H —CHg—ﬁ-C
HoN
Br
2030 g’@‘ CHr 2 2 1 - H ~CHz N
.0 HaN
Br
2031 é} 2 2 1 - H —CHy-C
HoN
Br
2032 @' CHr 2 2 1 - H —CHyI-C
H,N
CHy Br
2033 Ha@CHZ_ 2 2 1 - H —~CHz iy C
HoN
Br
2034 OzN—Q—CHz—- 2 2 1 - H ..CHZ_*,:LC
H,N
Br
2035 H30@CH2— 2 2 1 - H ——CHZ—HN-C
H,N
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Tabulka 1.186

. RN R
Slouc.¢. R2>_(CH2)j_ k m N chiralita R _(CHZ);TF‘;;(CHZ)E'G"RS
, Br
2036 NoX pCHr 2 2 1 - Ho o
HoN
CH3 ? Br
2037 HgC‘C}'CHg- 2 2 1 - H -*CHZ—{\:-C\Q
HyC HoN
9 Br
. P
2038 F_dCHZ_ 2 2 1 - H CHy HN-C‘Q
‘ H,N
2039 ch—@—CHz— 2 2 1 - H _CH?_.L\{_E_K]
CN
OH
H
2040 H3C—@-CH2— i 2 0 R H _CHZ_HNE_EH_C}

2041 H3C’®'CH2— 1 2 O R H "‘CHg"ﬁ‘g"CH—@

) 0 H3G_CHj
2042 HC{ )cir 1 2 0 R H "CHa“m‘C‘?&
H,C
CHg
2043 Ho{ pcir 1 2 0 R H ~ Gtz C-CH
‘ CHa
CH, )
2044 N >—CHy 1 2 0 R H _%ﬁ@{}&@
CHj
H3
2045 5—%— i 2 0 R H _CH{HW,p @t
v CHg &N
L eyt
2046 ¥ > 1 2 0 R H e wdm
CHs ‘ &N
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Tabulka 1.187

- 4
.« Rl : i)
_Sloud.&. R2>—(CH2),-—- k m n chiralita R —(CHZ)FFIE(CHQ)E-G-F{G
CHjy —CH;—::—E
2047 Y )—CHs 1 2 0 R H
CHj CH,CH,
CH3 g
y —CHsN-C
2048 K/}CHZ- 1 2 0 R H Hc;g}
CH3 H OCH2CHs
CHj —CHrHME
2049 K/}%— t{ 2 0 R H o;;md”a
CH3 ) CHs
Hy 0 CFy
2050 C\IE}-CHf t 2 0 R H —CHQ—HNCO
H3 ﬁ) CF3
2051 C oo 12 0 R H 4 —-CHZ—”-C—Q
® %
2052 QCHz— 2 2 1 - H —CHrN-C F
OCH,CHs HoN
HiCl 9
2053 @‘CHZO‘ZD'CHT’ 2 2 1 - H —CHg—HN-CdF
HoN
(2 ¥
2054 2 2 1 - H —CHzN-C F
HaC CH,~
H,N
H3C 9
2055 b»cng— 2 2 1 - H -—CHz—fH\‘-C F
OH HoN
8 R
2056 QCHZ— 2 2 1 - H —cHN-o-{_)F
F HaoN
B ?
. - F
2057 H:sOOb»CHz- 2 2 1 H on-:d-c
H,N
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Tabulka 1 188

e see

soee
*Ee s
e @

ae .0

es ..Q. L X .

>
saed

.9

enes
-

see e
LX 2 X3
[ XX 2]
saae

e .

, nee

1

chiralita

R3

R4
-(CHZ);‘I“;(CHQ);G—RG

R
Sloud.&. R2>(CH2),"‘
ch OCH3
2058 b"’“?’
2059 ()0« )-orr
HaC
2060  H:C CHg
OCH;,
R CHs
2061 CHs
F
2062 Haco—@crtz—
HsC
2063 H3C CHz-
HaCO
B
2064 ,;__2:—:_);0}_,2~
H3CCH
2065 chcm(}b'cm-
OCH
2066 O A
CHg-
2067 (HL )2CHCH2—®—CH2~
C
2068 ;_b,CHz_

il

~rryE Q
| ~CHzN-C {5—
—-CHz—N- é
—CHN-C

—CHzN-C

<;§
d
it

f

—'CHZ-N-C

HoN

?
—CHz—t:{—c—</ §‘F

H,N

CH N—g F
'y

HoN

?
—CHoN- F
H :

HoN
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Tabulka 1189

<« R
Sloud.c. R2>—(C Ho)—

chiralita

‘R4
—~(CH I (CH ) G-R®

RS

Hs
2069 chl}bCHz”

B .
2070 CHs
OCHs
o071 C CHs
OCH,

2072 (4OICHO_)-ChHr

2073 O%z}
CH,~

2074 oo Oyonr

HaC
2075 b—cm—
F

F
2076 FOCHZ_
2077 bm"’_

OH

HaCCH2 OH

2078

CHz~

2079 e b
Hy CH,-

% :
~CHN-C F
N
HoN
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Tabulka {1 190

O
¢

R1
R2>(CH2)r

>

chiralita

R4
~(CHj—(CH,)-G-R®
RS

2080

2081

2082

2083

2084

2085

2086

2087

2088

2089

2090

o
-5
Nes

H3CO

OH
Cl

(H30)2 N—Q_- CHZ_
(H4CCHy) 2""@‘0"“2‘

Oro Do

0 :
—CHx~N-C F
2»H
_CHZ—N-C~<;§

—CHr N ‘g §—

3 g

—CH»~N-C
z H
_CHZ.N.C,Q
3
—CH~N-C
'l
HoN
CF3
—CH~N-C
'y
HoN
CFq
—CH—~N-C
'y
H,N
? CF3
—CH—~N-C
0
H,N
9 CF3
—~CHzN-
fﬁ@
H,N
CFq
—CHs—N-C
Iy
HoN
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Tabulka 1.191

R! R
Sloud.&. R?_>'(CH.2),— N chiralita R —(CHz)p—li-;(CHz)q—G—Rﬁ
( ? OCH>CH3
2091 a—@—cnz— 1 - H Y C‘Q
C:)Hz‘@ R
@ 9 OCH,CH;,
2002 o _)-CHr 1 - H :ﬁc—Q
 OCH,CHy
G
2093 C*“@"CHT 1 - H —cww—g
CH20HZSCH3
OCH,CH;
R 9
2094  O{_)-CHr 1 - H ”?”E*Q
cHy~< ]
}
OCH,CHs
(R)
2095 cr—@—mz— 1 - H -—ngNLE
C(CHa)s
R © OCH,CHg
2096 O )~CHr 1 - H ‘?*W’O
cH—~ )
OCH,CH;
(R
2097 or—@-mz— 1 - H —CH-HN—E
CH,CH,CHj
OCH,CHg
| "
2098 or—@-cnz— 1 - H RN
e~ Y-
OCH,CH,
(y @
2099 cr—@—CHz— 1 - H “‘**“‘(j
" 9 CH,CHj
2100 C&—@—CHZ— 1 - H —eHN
CHz OCH,
OCH,CH;3
rR 9
2101 o{_)-OHr 1 - H —oHly
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Tabulka 1. 192

oa ssa 0

sse e
(X E X1

.o LX)

e o

LE ] den e . .0
L

(XY X J
soe
D 'aee
. '
-
ee N
esen
200
sone

LN LR LR 2

F%1 ) F?4
Sloud.g. R2>‘(CH2),’— k chiralita R’ —(CH?_)B‘i‘S‘(CHZ)q—G-RG-
( ? OCH2CH3
—CH-N-C
2102 o< )-CHr 2 : H i+
CHZCHz-g—OCHz@
O) R CH2CH3
—CH-N-C
2103 o4 )-CHr 2 - H P
H3C-CHOCH, R
() o _porcHs
o )-CHr 2 - H e C <:§
2104 ’ . CH«EHTQ-OCH:,
(o] R
H,CQ  OH ?
2105 b%_ 2 . H ~CHz-C F
HoN
HsG OH % i
- —CHzN-
2106 Z’__"}CHQ_ 2 H Z Iy ©
HaN
B f
2107 T}'CHT 2 - H ~ChHzN-C F
HoN
™ CH N-(Ig F
2108 @f\g,%_ 2 : H N
S H,N
8 f
2109 ‘\lr\(/}—CH2~ 2 - H "CHz-'l;l“C F
HoN
HLOCH —CH N-E F
2110 o 2 - H N
HoN
R 7
HaN
° ?
2112 cho—b»CHg— 2 - H —CHz-HN-C F
HoN

H,CO
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. Tabulka 1.193

R ' T
 Sloué.. H2>—(CH2),-— N chiralita R —(CH2pRS (CHp)7G-R®
H,N ?
2113 H3CO—©-CH2- - H ~OH e i
H,N
H,oN ? éF
HoN
OCH,CHs
(R
2115 ot—@—CHz— 1 - H —gwﬁ-g
" CH(CHa),
, OCH,CH; °
R
2116 O )-CHr 1 - H -QHHW?
CH(CH3)CH,CH;
OCH2CH3
«C 9
2117 o )-CHr T H W Z‘O
CH N
9y CF3
2118 HObCHQ_ 0O R H ~CHzN-C
TRV
o CF3
2119 6 O-CHZ_ 0 R H R
H,N
9 CFj,
HoN
OCHj &
2121 HOOCHZ_ 0 R H ~CH -G
HoN
e ? CFj
2122 cn——@—mz— o R H e &FC‘Q
HoN
. 0 CF,
2123 CH- 0 R H ’C“fh”’Q
NOg HZN
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Tabulka 1. 194
R1 - R4
Sloué.&. R2>_(CH2)'— chiralita R’ —(C HZ)B'FL?(CHQEG‘RG
O,N CF3
2
2124 a—@%— R H ~GrH -G
HoN
0N CF3
2
2125 H3CO—OCH2— R ~GHpi-C
H,N
O,N CF3
2
2126 HacO‘CHz" R ~CH -G
H,N
r CF3 o
2127 @‘CHT R —CH?_-HN-C
NH HaoN
CFy
HaN |
2128 HaCO_@,CHZ_ R —CHr G
H,N
9 ~CH Nﬁ ¢
2129 H30‘©‘CH2— R 2_H
HoN
- f
2130 %_CHZ_ - —onz-ﬁ-c.dp
H,N
CH3 0
2131 N/ CHz - —-CHg—E—C F
CH3 H,N
CFs
HaN
2132 C,_OCHZ_ R ~or -6
HoN
CF3
{H3C)2N
2133 Q—@—CHz— R ~CHz-N-G
HoN
( CFs
2134 Ob%f*a— R H ~CHN-C
N(CHs)2 HoN
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Tabulka 1.195

*e 20

58 e
268

.o .

.

-bh o

*0e®

e s e
»

(A X X1

KX
"

se Lo d

‘oo
'YX Y]
aoen
sSe oy

L X .

- 4
. R1 . R
Sloutd. . >~(CHo) chivalita R’ —(CHz)ﬁ‘is‘(CHg)a-G—Rs
(HsClzN 0
2135 HBCO_@,CHZ_ R H ~CHyN-C
H,N
(HsC)N o
H,N
oH, o fFs
2137 C,_QCHZ_ R H —cafﬁwg
) HsN
Qo
2138 ‘i}’:&u—qe— R H "CHg‘-S-C
CH, HaN
HyC Cl CF3
2139 sz— R H ~CH -G
CHj H,N
F
r P
2140 CHz~ - H ——CHZ—HN—C F
NH, HoN
HoN %
2141 @ CHy - H —CHr O F
H,N
Ha N ?
2142 c~—®—c&+r - H TN C F
H,N
g ?
2143 e - H ~ChHzN- F
HN-G-CH3
X H,N
N CF3
2144 |\ o @ CH - H ~CHzN-C
HyN
oy CF3
2145 HOOCHZ_ - H ~CHE
HoN
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e 029
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Tabulka 1196
R1 ' R4
Slowdd.  >-CHI chiralita R -(CHQ),;—A'S-(CHQ)Q-G—RS
f CFy
2146 CHz~ 2 - H -—CH?_—L\{C
NH, HoN
2 ?
HaC-C-NH i
2147 2 - H —CHzN-C F
H3C CHQ"‘ H
0 ( > HoN
9 %
Ha C-C-NH
2148 2 - H —CH~N-C F
HO—-<\ )—CHz . H
H,N
o CFy -
2149 Ho—@-CHz— 1 R H ~CHzN-G
H,oN
Q CF:;
HyC-C—NH
2150 ° 1 R H —CH~N-C
cnr—<\ )~ CHs H
HoN
( CF4
2151 CH 1 R H —CHy—N-C
HNG-CHa H
k H,N
Q CFs
-C~NH
2152 ' °9° 1 R H —CHz~N-C
H3C CH2"‘ H
0 ( > . HyN
Q ' CF4
-C~NH
o153 o° 1 R H —CHN-G
HQC CH2- H
HoN
H cg NH &
2154 ° 2 - H ~CH~N-C
H300—<\ )—CHs- H
HoN
Q CF3
o155 OO 2 ' H —CHN-C
H CHz" H
HoN
( CF4
CHy-
2156 2 - H —CH2~§C
ng—cm Hol
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Tabulka 1.197

R! i R
Sloud.¢&. R2>‘(CH2);"‘ k m n  chiralita R “‘(CHz)E‘F}g(CHQ)a-GﬂRG
CF,
2157 " CHy 1 2 0 R H ~CH~N-C
HoN
HzC-NH 0 CF,
2158 OOCHZ_ 1 2 0 R H —CHZ—I’I\:-C‘Q
H3C‘ 9
2159 co—@— 2 2 1 - H —CHg—ﬁ-C F
) H,N
HaC-NH o
2160 O‘O 2 2 1 - H —CH-C F
' HN
HyC-NH 0
2161 CHy 2 2 1 - H ——CHg—}lfl‘-—C F
HoN _
H3C-NH CF3
2162 H3COOCH2— 2 2 1 - H ~CHzC
HoN
H3C-NH CF3
2163 HO@,CHZ_ 2 2 1 - H ~CHz=N-C
HoN
CH CF3
2164 1 2 0 R H ~CHs~N-C
| CH
E}‘ : H,N
H CF,
2165 (o 1 2 0 R H ~CHz I C
N HoN
CF3
R
2166 [}‘CHZ— i 2 0 R H —CHZ—-HN~C
"™ HZN
CFj3
_ H ?
2167 i 2 0 R H —CH;—N-C
| >—CHy H
' H2N
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Tabulka 1198

4

, . R1 i R
Sloué.&, R2>‘(CH2)1— k m n  chiralita R’ "(CHz)B'iZ (CHp)7G-R®
! Qc—oc:H3 Fs
2168 g 1.2 0 R H ~CHzNC
HSC’ CHs H2N
| CHs 0 CF3
2169 Hsc—O?H‘" 1 2 0 R H —CHZ—E-C—Q
~ CHy HoN
[¥] 9 CF3
2170 NQ 1 2 0 R H —CHZ—&}-C
/ Hy— ) H2N
) CFy
2171 3CH\§>_CH2- 1 2 0 R H ~CHzC
HoN

HSQ‘Q-CH ? CFs
2172 " ¢ 2 o R H -mz—»c{j

Fs cH H
_ C\Ol 3 H,N
3 e
2173 ,'Q/}CH; 1 2 0 R H ‘CHz"N'C‘Q
s—@cm :

HoN
2174 . YN ew, 1 2 0 R H —CHy NG
HoN
OCH, FFs
2175 H30H§CH2_ i 2 0 R H ~OH G
HoN
0 CFs
2176 %/ . 1 2 0 R H —CHg—ﬁ'C@
ch, HZN
H3 OH CF3
2177 ) CHa~ i 2 0 R H ~CH~N-C
CH,0H HzN
D CF3
H,CO-
2178 1 2 0 R H —CHz—u—C
HNZ CH;— H;N
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Tabulka 1199

<« R ' R
Sloud.&. R2>—(C Ho— & chiralita  R° —(Csz—F—p I (CHp)7G-R®
CF4
2179 )—CHs 1 R H —CH;N-C
H3C_$|:’ H
o HoN
CF3
2180 o H—(CHar 1 R H ~oH 1
H,N
CF4
HyC
2181 O\@}"C”z“ 1 R H ~CHzN-G
: HoN
9y CF3
3
2182 CW;:'/},CHz_ 1 R H —CHF
HN
CF4
$N
2183 CH 1 R H —CHy N-C
HoN
F
SN P
2184 CHy 2 - H —CHQ—HN-C F
H,N
. CFy
21 85 %‘CHQ" 2 - H "'CHz“{\j‘C
HoN
H CF3
2186 Eb 2 - H —CHN-C
CHy H
H,N
Hy CFy
2187 Ob_CHz_ 1 R H —cm—muc
H,N
Ck3
|4 >
2188 ob,m ~ 2 - H ~CHy~ NG
H,N
CF3
(/
2189 obCH - 1 R H ~CHg NG
HoN
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Sloué.&, A 2>-(CH2),~— chiralita R’ —(CHy); &s (CH,)57G-R®
H ff ;—J<
190 Oj;b R H -CHZ—N-IC F
CHz— H
H,N
y CF3
ObCHQ“ :
HoN
" CFy
2192 5\'/ i H ~CHz—N-C
CHg" H
OQ >' HoN
H %
2193 Sﬁ/ _ H —CHg—N-é‘dF
CHQ— H
sz >‘ H,N
) CF4
2
2194 | o 2} O - H ~CHme
H,N
CF
He —CH —r\r? 3
2195 CHy : : THE
HoN
HyC-NH ¢
3
2 1 96 Hac‘OCH2_ R H —CHZ—E_C
HaN
H3C"NH CFa
5197 Hsco—OCHz— R H ~CHy=N-C
| H,N
HsC~-NH ¢
2 1 98 C)——@—CHQ" R H "’CH2'—HN"C
H,N
H3C-NH &
3
HoN
Hy C-NH &
5C-
2200 C"@"”?‘ - H ~CHz NG
HoN
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Tabulka 1 201

Sloué.é.

chiralita

. R4
R® —~(CHo iy (CH)7GR®

2201

2202

2203

2204

2205

2206

2207

2208

2209

R1
H;C-NH
HaC CHy

? :/(
~CHzN-C F

H,N
CF,
—CH~N-C
H
HoN

—~CH N—ﬁ) F
- Z_H

H,N

CFs

~CHs—N-C
H
HyN

—CH~N-C F
'
HoN
CFa
—CHg‘_N'C
H
H,N

cH N-Er{j—F
'y

H,N
CF3

?-Q
—CH~N-C
H

HoN

CH w@{;g—r—‘
Ty

H,N
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Ve vynélezu jsou také uZity soli slouceniny cyklického aminu, které vznikly adici kyseliny.
Mezi tyto adované kyseliny patii napiiklad minerdlni kyseliny, jako je kyselina chlorovodikova,
bromovodikova, sirova, fosfore¢na kyselina, uhli¢itd kyselina a jim podobné, dale také organické
kyseliny, jako jsou kyselina maleinové, citronova, jabletnd, kyselina vinn, fumarova, metansirova,
trifluoroctova, mravenci a dalsi jim podobné.

Dale vynalez uvadi uziti sloutenin soli cyklického aminu vzniklych adici Cy — Ce alkylové
skupiny, patii mezi né napiiklad 1-(4-chlorbenzyl)-1-methyl-4-[(N-(3-trifluormethylbenzoyl)-
-glycyl)aminomethyl]piperidin jodid, kde takovyto alkyl zahrnuje napiiklad methyl, ethyl, n-propyl,
n-butyl, n-pentyl, n-hexyl, n-heptyl, n-okktyl, isopropyl, isobutyl, sec-butyl, terc-butyl, isopentyl,
neopentyl, terc-pentyl, 2-methylpentyl, 1-ethylbutyl a daldi jim podobné, ve zvlast¢é vyhodném
provedeni vynélezu se uZiva methylové a ethylova skupina. Ve vyhodném uspofadani se jako protion
pro amoniovy kation uZiva halogenovy anion, jako je naptiklad fluoridovy, chloridovy nebo jodidovy
anion.

Vynalez vyuziva racematy, ale také vSechny opticky aktivni formy sloudenin, které jsou
reprezentovany vyse uvedenym vzorcem L.

Sloudeniny reprezentované vyse uvedenym vzorcem I lze syntetizovat pomoci jakéhokoli

obecného postupu pfipravy, uvedeného nize.

(P¥iprava 1)

Pro tento typ pripravy je nutné pouZit k reakei jeden ekvivalent sloueniny reprezentované

obecnym vzorcem II, uvedenym niZe:

R1 /(CHZ)k
>—(CHy—N (CHp)—NH (1)
R? (CH)n R’

(kde RY R% R, j, k, m, a n maji tentyZ vyznam, jaky byl definovan v pfedchozim textu pro obecny
vzorec 1) s 0,1 aZ 10 ekvivalenty karboxylové kyseliny reprezentované obecnym vzorcem I

uvedenym v dal$im textu:




Q R?

HO-C ~(CHy),—t— (CHp)q—G-R® (1I1)
R5

(kde R*, R’, R®, G, p a q maji tentyZ vyznam, jaky byl definovan v pfedchozim textu pro obecny

yzorec I nebo pro jeho reaktivni derivaty, bud’ v ptitomnosti i nepfitomnosti rozpoustédla.

Reaktivni derivat karboxylové kyseliny podle obecného vzorce III obsahuje vysoce reaktivni
derivaty karboxylové kyseliny, které se b&Zn€ pouZivaji v syntetické organické chemii, jako jsou

halidy kyselin, anhydridy kyselin, smiZené anhydridy kyselin.

Takovouto reakci lze provést bez problémii pomoci uZiti vhodného mnozstvi dehydra¢niho
¢inidla jako je molekuldrni sito, které vaze sloudeninu jako je dicyklohexylkarbodiimid (DCC), N-
-ethyl-N’-(3-dimethylaminopropyl)karbodiimid (EDCI nebo WSC), karbonyldiimidazol (CDI), N-
-hydrosukcinimid (HOSu), N-hydroxybenzotriazol (HOBY), benzotriazol-1-yloxi-
-tris(pyrolidino)fosfonium hexafluorofosfat (PyBOP), 2-(1H-benzotriazol-1-y1)-1,1,3,3-tetramethyl-
-uroniumtetrafluoroborat (TBTU), 2-(5-norbornen-2,3-dikarboxyimido)-1,1,3 ,3-tetramethyl-
-uroniumtetrafluoroborat (TNTU), O-(N-sukcinimidyl)-1,1,3 ,3,-tetramethyluroniumtetrafluoroborat
(TSTU), bromtris(pyrolidin)fosfoniumhexaﬂuorofosfét (PyBROP) a dal3i obdobné, nebo baze vetne
anorganickych soli, jako jsou uhli¢itan draselny, uhliditan sodny, hydrogenuhli¢itan sodny a dalsi
podobné, dale aminy jako jsou triethylamin, diisopropylethylamin a pyridin a dali obdobné, nebo baze
podporované vazbou pa polymer, jako jsou piperidinmethylpolystyren, morfolinmethylpolystyren,

diethylaminomethylpolystyren, poly(4-vinylpyridin) a dal$i obdobné.




(Priprava 2)

Pro tento typ piipravy je nutné pouZit k reakci jeden ekvivalent alkylaéniho ¢inidla reprezentovaného

obecnym vzorcem IV uvedenym niZe:

»—(CHy)—X (1V)

(kde R, R? a j maji tentyZ vyznam, jaky byl definovan v pfedchozim textu pro obecny vzorec I ); X
reprezentuje halogenovy atom, alkylsulfonyloxyskuplinu nebo arylsulfonyloxyskupinu s 0,1 aZz 10

ekvivalenty karboxylové kyseliny reprezentované obecnym vzorcem V uvedenym v dalSim textu:

/(C Ha)k 0 R4
N (CHRy=N-C—=(CHaly—{—(CHp)=G-R® (V)
(C H2)m R3 R5

(kde R, R, R’ R G, k, m, n, p aq maji tentyZ vyznam, jaky byl definovan v pfedchozim textu nebo

pro obecny vzorec I ) bud v piitomnosti ¢i nepfitomnosti rozpoustédla.

(kde R* R’ RS, G, p aq maji tentyZ vyznam, jaky byl definovan v pfedchozim textu pro obecny

vzorec I nebo pro jeho reaktivni derivaty,bud’ v pfitomnosti &i nepfitomnosti rozpoustédla.

Tyto reakce Ize provést bez problémi pomoci uZiti baze, ktera je podobna bazi uzité v postupu
piipravy 1. Kromé toho, priibéh reakce v té€chto postupech pfipravy lze podpofit uzitim jodidd, jako je
jodid draselny, jodid sodny a dalsi.

Ve vySe uvedeném obecném vzorci IV X predstavuje halogenovy atom,
alkylsulfonyloxyskupinu, arylsulfonyloxyskuplinu. Halogenovy atom je ve vyhodném provedni
chloridovy atom, bromidovy nebo jodidovy. Vhodnym pfikladem ve vyhodném uspoiadani vynalezu
pro alkylsulfonyloxyskupinu jsou napiiklad methylsulfonyloxy, trifluormethylsulfonyloxyskuplina a

dalgi. Pro arylsulfonyloxyskupinu se pouziva ve vyhodném usporadani tosyloxyskupina.




(Priprava 3)

Pro tento typ pfipravy je nutné pouZit k reakci jeden ekvivalent aldehydu reprezentovaného obecnym

vzorcem VI uvedenym niZe:

R‘l
>—(CH2)J',1_CHO (VI )
RZ

(kde R!, R? maji tentyZ vyznam, jaky byl definovan v pfedchozim textu pro obecny vzorec I;

j reprezentuje 1 nebo 2)nebo podle obecného vzorce VII niZe:

R'-CHO (V1)

((kde R! ma tyZ vyznam, jaky byl definovan v pfedchozim textu pro obecny vzorec I; j reprezentuje 0)
s 0,1 az 10 ekvivalenty slougeniny reprezentované obecnym vzorcem V bud’ za nepfitomnosti nebo

v ptitomnosti rozpoustédla za redukujicich podminek.

Tyto reakce se obecn& nazyvaji reduktivni aminace a tyto redukéni podminky lze generovat
pomoci katalytické hydrogenace za pouziti katalyzatoru obsahujiciho kov jako je paladium, platina,
nikl, rhodium a dal¥ v podobé komplexnich hydridd, jako je lithiumaluminium hydrid, borohydrid
sodny, kyanoborohydrid sodny, triacetoxyborohydrid a dal§i obdobné, jako jsou borany. Dalsi

metodou je elektrolyticka redukce a dalsi podobné metody.




(Priprava 4)

Pro tento typ pfipravy je nutné pouzit k reakci jeden ekvivalent sloueniny reprezentované obecnym

vzorcem VIII uvedenym niZe:

R (CHa)x o R
I
>—(CH)—N (CHz)n—l;l-C—(CHz)p+(CHz)q— NH (Vi)
3 5
R? (CHo)m R R R
(kde R, R%L R, R R, RS R’,j,k, m,n,p aqmaji tentyZ vyznam, jaky byl definovan v pfedchozim
textu nebo pro obecny vzorec 1) s 0,1 aZ 10 ekvivalenty karboxylové kyseliny nebo kyseliny sirové ,

které reprezentuje obecny vzorec niZe:

OH-A-R® (IX)
(kde R® ma tenty vyznam, jaky byl definovan v pfedchozim textu nebo pro vzorec I; A reprezentuje
karbonylovou nebo sulfonylovou skupinu),nebojejich reaktivni derivaty, bud’ v piitomnosti i
nepiitomnosti rozpoustédla.

Reaktivni derivat karboxylové kyseliny nebo kyseliny sirové v obecném vzorei IX zahrnuji
vysoce reaktivni derivaty karboxylové kyseliny &i kyseliny sirové, které jsou b&Zn€ pouzivany pfi
syntézach v organické chemii, jako jsou napfiklad halogenidy, anhydridy kyselin, smiSené anhydridy
kyselin.

Takovouto reakci lze provést bez problémi pomoci uZiti vhodného mnoZstvi dehydraéniho

&inidla, vazebného &inidla nebo baze, které jsou podobné t€m, které byly pouZity v postupu piipravy 1.

(P¥iprava )
Pro tento typ piipravy je nutné pouZit k reakci jeden ekvivalent slougeniny reprezentovang vyse

uvedenym obecnym vzorcem VI s 0,1 az 10 ekvivalenty isokyanatu nebo isothiokyanatu

reprezentovanych obecnym vzorcem nize:

Z=C=N-R® (X)




(kde R® ma tenty? vyznam, jaky byl definovén v ptedchozim textu nebo pro obecny vzorec I;

Z reprezentuje kyslikovy atom nebo atom siry), bud’ v nepiitomnosti,€i pfitomnosti rozpoustédla.

(Ptiprava 6)

Pro tento typ pfipravy je nutné pouZit k reakci jeden ekvivalent slou¢eniny reprezentované nize

uvedenym obecnym vzorcem XI:

R /(CHZ)k 0 R?

il
—(CHz)—N (CHl—N=C—(CHz)——(CHp)y—A=OH  (X1)
R’ (CHo)n R’ R’

(kde R R R’ RY, R’ RS R/, j,k, m, n, p aqmaji tyZ vyznam, jaky byl definovén v pfedchozim
textu nebo pro obecny vzorec I ); A reprezentuje karbonylovou nebo sulfonylovou skupinu), s 0,1 az

10 ekvivalenty aminu reprezentovaného obecnym vzorcem XII uvedencho niZe:

R®-NH, (XII)

(kde R® ma tenty? vyznam, jaky byl definovan v pfedchozim textu nebo pro obecny vzorec I; bud’ za
nepiitomnosti & pritomnosti rozpoustédla.

Takovéto reakce mohou probihat snadn&ji, pouZije-li se vhodné mnoZstvi dehydrata¢niho
&inidla, vazebného &inidla nebo baze, podobnych tém, které byly pouZity v postupu piipravy 1.

Jestlize substraty pouZité v postupech piiprav obsahuji substituent, ktery reaguje za danych
reak&nich podminek, nebo obecné by se mohlo predpokladat, Ze negativng ovlivni pribeh syntetické
organické reakce, potom je jeho funkéni skupina chranéna pomoci znamé vhodné chranici skupiny.
Po probéhnuti reakci popsanych v pfedchozim textu se chrénici skupiny odstrani opét pomoci postupi

bézné uzivanych v syntetické organické chemii, tim se ziska poZadovand sloucenina.




Déle, slouceninu podle vyndlezu lze pfipravit dal$i pfeménou substituetu(d) slouceniny,
piipravené podle postupl pfipravy (1 aZ 6), pomoci zndmych reakei uzivanych v organické chemii,

jako je alkylace, acylace, redukce a tak déle.

V kazdém predchozim postupu pfipravy lze pro pribéh reakce pouzit rozpoustédlo, jako je
halogenovany uhlovodik, napfiklad dichlormethan, chloroform a dalsi, aromatické uhlovodiky, jako je
benzen, toluen a dalsi, ethery jako je diethyleter, tetrahydrofuran a dalsi, estery, jako je ethylacetat,
aprotickd polarni rozpoustédla, jako je dimethylformamid, dimethylsulfoxid, acetonitril a podobné,

alkoholy, jako jsou methanol, ethanol, isopropylalkohol a dalsi.

Reakéni teplota v prib&hu postuptd ptiprav se pohybuje v rozmezi —78 °C az + 150 °C, ve
vyhodném provedeni mezi 0 °C a 100 °C. Po ukonleni reakce se k izolaci poZadovanych slougenin
cyklickych amind reprezentovanych obecnym vzorcem I pouZivaji b&Zné izolaéni a purifikacni
operace, jako jsou zakoncentrovani, filtrace, extrakce, extrakce pomoci pevné faze, rekrystalizace,
chromatografie a dalsi. Ziskané slou¢niny cyklickych aminil 1ze pfeménit pomoci b&znych metod na

jejich farmaceuticky pfijatelné soli adici kyseliny, nebo adici Cy — C¢ alkylové skupiny.

Mozné prumyslové vyuziti

Antagonisté chemokinovych receptorti, které obsahuji slouCeniny cyklickych aminti, jejich
farmaceuticky pfijatelné soli vzniklé adici kyseliny nebo jejich farmaceuticky pfijatelné soli vzniklé
adici C; — Cg alkylové skupiny podle vyndlezu, které inhibuji akci chemokini jako jsou MIP-la
a/nebo MCP-1 a jim podobnych v cilovych buiikach, mohou byt uZity jako terapeuticka Cinidla a/nebo
preventivni piipravky pro 1é&bu nemoci, jako je arteroskleréza, revmaticka artritida, lupénka, astma,
ulcerdzni kolitida, nefritida (nefropatie), skleréza multiplex, plicni fibroza, myokardititida, Zloutenka,
pankreatitida, sarkoidéza, Crohnova nemoc, endometriéza, selhani srde¢ni Cinnosti z méstnani ,
virova meningitida, mozkové pithody, neuropatie, Kawasakiho nemoc a sepse, u kterych infiltrace
krevnich monocytd a lymfocytd ve tkénich, hraje vyznamnou roli v iniciaci, rozvoji €i priibéhu

nemoci.

Priklady provedeni vynalezu

Vynalez je specificky posan v nasledujicich piikladech, av3ak pfedkladany vynalez nazahrnuje pouze
sloudeniny popsané v téchto piikladech. Cislo sloudeniny v nasledujicicch ptikladech reprezentuje

¢islo, které bylo piidé&leno sloucening v pfedchazejicich tabulkach 1,1 az 1.201.
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Referencni pfiklad 1: Piiprava 3-amino-1-(4chlorbenzyl)pyrolidindihydrochloridu.
4-chlorbenzylchlorid (4,15 g, 25. 8 mmol) a ProNEt (6. 67 g, 51. 6 mmol ) se pridal do roztoku

3-{(terc-butoxykarbonyl)amino}pyrolidinu (4.81 g, 25.8 mmol) v DMF (50 ml). Reakéni smé&s se
michala pfi 70 °C po dobu 15 h a rozpoustédlo se odstranilo za snizeného tlaku. Rekrystalizace
(CH3CN, 50 ml) poskytla nasledujici poZadovany material, 3-(terc--butoxykarbonyl)amino-1-(4
-chlorbenzyl)pyrolidin ve formé svétle Zluté pevné tatky (6.43 g, 80.2%): "H NMR (CDCls, 300 MHz)
6 1,37 (s, 9 H), 1,5-1,7 (br, 1 H), 2,1-2,4 (m, 2 H), 2,5-2,7 (m, 2 H) , 2,83 (br, 1 H), 3, 57 (s, 2 H), 2,83
(1-4,3 (br, 1 H), 3,57 (5,2 H), 4,1- 4,3 (br, 1 H), 4,9 - 5,1 (br, 1H), 7,15-7,35 (br, 4 H); Cistota byla
uréena pomoci RPLC/MS (98%): ESUMS m/e 311,0 (M'+H, Cy5 Ha4 CIN;0,) .

Do roztoku 3- (terc-butoxykarbonyl)amino-1-(4chlorbenzyl)pyrolidinu (6.38 g, 20,5 mmol) v CH; OH
(80 ml) se pfidal 1 N HCI-Et,O (100 ml) a smés se michala p¥i 25 °C po dobu 15 h. Rozpoustédlo se
odstranilo pomoci sniZeného tlaku a byla ziskana pevna litka, ktera se  precistila naslednou
rekrystalizaci  (1:2 CH; OH-CH3CN, 150 ml) a ziskal se 3-amino-1-(4-
~chlorobenzyl)pyrolidindichlorid jako bily prasek (4,939 g, 84,9% : 'H NMR (ds-DMSO, 300 MHz)
83,15 (br, 1 H), 3,3-3,75 (br-m, 4 H), 3,9 (br, 1 H), 4,05 (br, 1 H), 4,44 (br, 1 H) , 4. 54 (br, 1 H) , 7,5-
-7 .7 (m, 4 H), 8. 45 (br, 1 H), 8. 60 (br, 1 H) ; Cistota byla uréena pomoci RPLC/MS (99%):
ESI/MS m/e 211,0 (M™+H, Cs Hy, CINy).

Optické aktivity (R)-3-amino-1-(4-chlorbenzyl)pyrolidindihydrochloridu a (S)-3-amino-1-(4-
-chlorbenzyl)pyrolidindihydrochloridu se zméfily pomoci vySe zmin&nych postupi a za pouZiti

odpovidajicich reaktantli. Produkty vykazaly stejnou "H NMR, jaka byla zjisténa u racematu.

Priklad 1: Priprava 3-(N-benzoylglycyl)amino-1-(4-chlorbenzyl)pyrolidinu ( Sloudenina ¢&. 1).

N-benzoylglycin (9,9mg, 0,055 mmol), 3-ethyl-1-{3(dimethylaminopropyl)karbodiimidhydrochlorid
(EDCI) (10,5 mg) a lhydroxybenzotriazolhydrat (HOBt) (7,4 mg) se piidaly do roztoku 3-amino-1-
-(4-chlc3rbenzyl)pyrolidindihydrochloridu (14,2 mg, 0,050 mmol) a EtsN (15,2 mg) v CHCls (2,5 ml).
Reak¢ni smés se michala pfi 25 °C po dobu 16 h, poté se promyla 2 N vodnym roztokem NaOH (2 ml
x 2) a nasycenym roztokem NaCl (1 ml). Po filtraci pfes PTFE membranovy filtr se odstranilo
rozpoustédlo za sniZeného tlaku a ziskal se 3-(N-benzoylglycyl)amino-1- (4-chlorbenzyl)pyrolidin
(sloucenina &. 1) jako svétle Zluty olej (17,7 mg, 95%): Cistota byla uréena pomoci RPLC/MS (95%):
ESIMS m/e 372,0 (M'+H, Cyo H 2,CIN;0,).
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Pl"iklad{ 2 az 32.

Slou€eniny podle vynalezu se syntetizovaly pomoci metod uvedenych v Pfikladu 1 za pouZiti stejnych

reaktanti. Data ESI/MS a vytézky jsou shrnuty v tabulce 2.

Tabulka 2

SlouCenina Molekularni vzorec ESI/MS m/e  Vytézek Vytézek

¢. (mg) %
Priklad 2 2 C21 H24 C1 N3 02 386 16,4 85
Priklad 3 3 C19H21 C1 N4 02 373 18,7 100
Priklad 4 4 C21 H21 C1 F3N302 440 57,2 69
Priklad 5 82 C22H23 C1F3N302 454 5,6 11
Priklad 6 85 C21 H24 C1 N3 02 386 22,6 59
Priklad 7 86 C21 H23 C1 N4 04 431 21,2 98
Priklad 8 214 C22 H25 C1 N2 02 385 23,9 62
Priklad 9 215 C23 H27 C1 N2 03 415 17,4 84
Priklad 10 216 C20H23 C1 N202S 391 21,6 kvant
Priklad 11 217 C23 H27 C1 N2 04 431 15,3 66
Piiklad 12 218 C23 H27 C1 N2 02 399 12,8 64
Pfjklad 13 219 C22 H24 C1F N2 03 419 18,1 86
Priklad 14 220 C22 H25 C1 N2 02 385 16,4 85
Piiklad 15 221 C21 H23 C1 N2 02 371 14,9 80
Priklad 16 222 C21 H22 C12 N2 02 405 13,3 65
Ptiklad 17 223 C25H31 C1 N2 03 443 18,4* 63
Priklad 18 224 C20H23 C1N203 S 407 11,2 28
Priklad 19 225 C22 H26 C1 N3 02 400 227 kvant
Priklad 20 226 C23 H28 C1 N3 03 430 21,0 98
Priklad 21 227 C22 H25 C12 N3 02 434 21,9 100
Priklad 22 228 C23 H28 C1 N3 03 430 20,8 97
Pgiklad 23 229 C25H32 CIN3 02 462 25,4 kvant

Piiklad 24 230 C26 H31 C1 FN3 02 472 26,0 kvant




Priklad 25 231 C24 H28 C1 N3 03 442 30,3* kvant
Priklad 26 232 C22 H32 C1 N3 02 406 3,9 19
Priklad 27 233 C23 H28 CI N3 02 414 8,5 41
Piiklad 28 234 C22 H27 C1 N4 02 415 7,3 35
Priklad 29 235 C24H29 C12 N3 02 462 9,0 39
Priklad 30 236 C25H29 CI N4 03 S 501 17,4 69
Priklad 31 237 C21H24 C1 N3 03 402 19,2 71
Priklad 32 238 C21H23 C12 N3 03 436 23.4 kvant

*VytéZek TFA soli

Referen¢ni  priklad 2: Priprava (R)-3-{N-(terc-butoxykarbonylglycyl}amino-1-(4-
-chlorbenzyl)pyrolidinu.

Smés  (R)-3-amino-1-(4-chlorbenzyl)pyrolidindihydrochloridu (9,54 g, 16,0 mmol), 2 N NaOH
roztoku{ (80 ml) a ethylacetatu (80 ml) se protiepala, organicka vrstva se oddélila a vodn4 faze se
extrahovala ethylacetatem (80 ml x 2). Spojené organické vrstvy se vysusily pomoci bezvodého siranu
sodného, prefiltrovaly se a odpafily na odparce. Tak se ziskal volny  (R)-3-amino-1-(4-

-chlorbenzyl)pyrolidin (3,35 g, 99%).

Roztok (R)-3-amino-1- (4-chlorbenzyl)pyrolidinu (3,35 g, 16 mmol ) v CH,C1, (80 ml) se
smichal s EtsN (2,5 ml, 17. 6 mmol), N-terc-butoxykarbonylglycinem (2,79 g, 16,0 mmol), EDCI
(3,07 g, 16,0 mmol) and HOBt (2,16 g, 16 mmol). Reak¢ni smés se nechala michat pti 25 °C po dobu
16 h a poté se pfidal roztok 2 N NaOH (80 ml). Oddélila se organicka vrstva a vodna vrstva se
extrahovala nasledné dichloromethanem (100 ml x 3). Spojené organické vrstvy se nasledng promyly
vodou (100 ml x 2) a nasycenym roztokem NaCl (100 ml), vysusily pomoci bezvodého siranu
sodnéhc;, piefiltrovaly a zakoncentrovaly se. Pomoci chromatografie na sloupci SiO, v ethylacetatu se
ziskal poZadovany (R)-3-{N-(terc-butoxykarbonyl)glycyl}amino-1-(4-chlorbenzyl)pyrolidin (5.40 g,
92%).

Referencni pFiklad 3: Piiprava (R)-1-(4-chlorbenzyl)-3glycylamino)pyrolidinu.

K roztoku (R)-3-{N-(terc-butoxykarbonyl)glycyl)amino-1-(4-chlorbenzyl)pyrolidinu (5.39 g,
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14.7 mmol) v methanolu (60 ml) se piidala 4 N HC1 v dioxanu (38 ml). Reakéni smés se nechala
michat 2 hodiny pfi laboratorni teploté. Reakéni smés se poté zakoncentrovala a piidal se roztok 2 N
NaOH (80 ml). Reakéni smés se extrahovala dichlorometanem (80 ml x 3) a spojené extrakty se
vysuily pomoci siranu sodného a zakoncentrovaly se. Pomoci sloupcové chromatografie (Si0,,
AcOE/EtOH/Et;N - 90/5/5) se ziskal (R)-3-(glycyl)amino-1-(4-chlorbenzyl)pyrolidin (3.374 g, 86 %):
'H NMR (CDCls, 270 MHz) 8 1.77 (dd, J=1.3 26,9 Hz, 1 H). 2.20-3.39 (m, 2 H), 2,53 (dd, ] =3.3 a
9.6 Hz, 1 H),2.62 (dd, ] =6,6 29,6 Hz, 1 H), 2,78-2,87 (m, 1 H), 3,31 (s, 2 H), 3,57 (s, 2 H), 4,38-4,53
(br, 1 H), 7,18-7,32 (m, 4 H), 7,39 (br. s, 1 H).

Dalsi 3-acylamino-1-(4-chlorbenzyl)pyrolidinu byly také syntetizovany podle metod Referenéniho

ptikladu 2 a 3 za pouZiti odpovidajicich reaktantti
(5)-1-(4-chlorbenzyl)-3-(glycylamino)pyrolidin: 3,45 g, 79 % (2 kroky).
(R)-3-(B-alanylamino)-1-(4-chlorbenzyl)pyrolidin: 3,79 g, 85 % (2 kroky)
(5)-3-([B-alanylamino-)1-(4-chlorbenzyl)pyrolidin: 3,72 g, 86 % (2 kroky)
(R)-3-{(S)-alanylamino)-1-(4-chlorobenzyl)pyrolidin: 368 mg, 65 % (2 kroky)
(R)-3-{(R)-alanylamino}-1-(4-chlorbenzyl)pyrolidin: 425 mg, 75 % (2 kroky)
(R)-3-{(25)-2-amino-3-thienylpropanoyl)amino-1-(4chlorbenzyl)pyrolidin: 566 mg, 78 % (2 kroky)
(R)-3-{(2R)-2-amino-3-thienylpropanoyl)amino-1-(4chlorbenzyl)pyrolidin: 585 mg, 81 % (2 kroky).
(R)-3-(2-amino-2-methylpropanoyl)amino-1-(4-chlorbenzyl)pyrolidin: 404 mg, 66 % (2 kroky).

(R)-3-{(2S)-2-amino-4-(methylsulfonyl)butanoyl }amino-1-(4-chlorbenzyl)pyrolidin: 535 mg, 72 % (2
kroky).

Kromé toho byly také syntetizovany podle metod Referenéniho piikladu 1 a 2 a za pouziti
odpovidajicich reaktantl: (R)-3-(glycylamino)-1-(4-methylbenzyl)pyrolidin, (R)-1-(4-brombenzyl)-3-
-(glycylamino)pyrolidin  a  (R)-1-(2,4-dimethylbenzyl)-3-(glycylamino)pyrolidin. Podle metod
Referen¢niho ptikladu 1, 2 a 3 za pouziti odpovidajicich reaktantt byl déle syntetizovan (R)-1-(3,5-
-dimethylisoxazol-4-ylmethyl)-3-(glycylamino)pyrolidin.
(R)-(3-(glycylamino)-1-(4-methylbenzyl)pyrolidin:  4.65 g, 62%  vyt&ek z 3-{(terc-
-butoxykarbonyl)amino} pyrolidinu.

(R)-1-(4-brombenzyl)-3-(glycylamino)pyrolidin: 2,55 g, 68% vytd¥kek z (R)-3-amino-1-(4-
-brombenzyl)pyrolidinu; 1H NMR (CDC13, 270 MHz) § 1.37-1.78 (m, 3 H), 2.23-2.39 (m, 2 H), 2,50-
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2.67-(m, 2 H), 2.80-2.89 (m, 1 H), 3.32 (s, 2 H), 3,58 (s, 2 H), 4.39-4,55 (m, 1 H), 7.21 (d, J = 6,5 Hz,
2 H), 7.45 (d, J = 6,5 Hz, 2 H).

(R)-1-(é,4-dimethylbenzyl)—3-(glycylamino)pyrolidin: 1,56 g, 58% vytézek z  3-{(terc-
-butoxykarbonyl)amino }pyrolidin; 'H NMR (CDCls, 270 MHz) § 1,55-1.78 (m, 3 H), 2.30 (s, 3 H),
2.23-231 (m, 2 H), 2.33 (s, 3 H), 2,51-2.63 (m, 2 H), 2.78-2.87 (m, 1 H), 3.30 (s, 2 H), 3,55 (s, 2 H),
4.38-4.60 (m, 1 H), 6,95 (d, J="7.6 Hz, 1 H), 6,97 (s, 1 H), 7,13 (d, ] = 7.6 Hz, 1 H), 7.43 (br-s, 1 H)

(R)-1-(3,5-dimethylisoxazol-4-ylmethyl)-3-(glycylamino)pyrolidin: 3,14 g, 45% vytd¥ek z 3-[(terc-

-butoxykarbonyl)amino]pyrolidinu.

Pfiklad 33: Priprava (S)-3-[N-{3,5-bis(trifluormethyl)benzoyl}glycyl]amino-1-(4-chlorbenzyl)-
-pyrolidinu (Slouéenina &. 5).

Roztok  3,5-bis(trifluormethyl)benzoylchloridu (0,060 mmol) v chloroformu (0.4 mi) byl piidan
k roztoku (S)-1-(4-chlorbenzyl)-3-(glycylamino)pyrolidinu (0,050 mmol) a triethylaminu

(0,07 mmol) v chloroformu ( 1. 0 ml). Poté, co se reak&éni smés tfepala pfi pokojové teplot& 2,5h, se
pfidala aminomethylpolystyrenova pryskyfice (1,04 mmol/g, 50 mg, 50mmol) a reakéni smés se
nechala pii pokojové teploté tiepat dalich 12 hodin. Reak&ni smés se piefiltrovala a pryskyfice se
promyla dichloromethanem (0. 5 ml). Filtrat a kapalina po promyti pryskyfice se spojily, piidal se
dichlormethan (4 ml) a roztok se promyl 2 N vodnym roztokem NaOH (0,5 ml) a byl ziskan (S)-3-[N-
-{3,5-bis(trifluormethyl)benzoyl} glycylJamino- 1-(4-chlorobenzyl)pyrrolidin (Slougenina &. 5)

(14.4 mg, 57%): Cistota byla uréena pomoci RPLC/MS (97%): ESIUMS m/e 508,0 (M"+H, Cy, H 2Cl
FsN303).

Priklady 34 az 239.

SlouCeniny podle vynélezu se syntetizovaly zplsoby popsanymi v  Piikladu 33 za pouZiti

odpovidajicich reaktantii v daném pofadi. V tabulce 3 jsou shrnuta ESI/MS data a vyt&iky.




Tabulka 3

Sloucenina Molekularni vzorec ESI/MS m/e  Vytézek Vytézek

¢. (mg) %

Priklad 34 5 C22 H20 C1 F6 N3 02 508 .0 14 4 57
Priklad 35 6 C21 H21C1 F3 N3 02 440,0 17,0 77
Priklad 36 7 C20 H21 Br C1 N3 02 450,0 17,7 79
Priklad 37 8 C20H21 C1 FN3 02 390,0 12,7 65
Priklad 38 9 C20 H20 C13 N3 02 440,0 39,0 kvant
Priklad 39 10 C21 H24 C1 N303 4025 23,5 kvant
Priklad 40 11 C22 H26 C1 N3 04 4325 22,4 kvant
Piiklad 41 12 C22 H26 C1 N3 04 432,5 15,9 74
Priklad 42 13- C21 H21 C1 F3 N3 02 440,0 13,1 60
Priklad 43 14 C21 H24 C1 N3 02 386,0 16,4 85
Priklad 44 15 C20 H21 C12 N3 02 406,0 15,7 77
Priklad45 16 C21 H24 C1 N3 02 402,0 282 kvant
Priklad 46 17 C20 H20 C13 N3 02 942.0 35,6 kvant
Priklad 47 18 C21 H21 C1 N4 02 3975 22,8 kvant
Priklad 48 19 C21 H22 C1 N3 04 416,0 16,3 78
Priklad 49 20 C21 H20 C1 F4 N3 02 458,0 249 kvant
Piiklad 50 21 C21 H20 C1 F4 N3 02 458.,0 17,9 78
Priklad 51 22 C21 H20 CI1 F4 N3 02 458.0 9,4 41
Priklad 52 23 C21 H20 C1 F4 N3 02 458,0 15,4 67
Priklad 53 24 C21 H21 C1 F3 N3 03 956,0 20,7 91
Priklad 54 25 C21 H20 C1 F4 N3 02 458,0 18,5 81
Piiklad 55 26 C20 H21 C1 N4 04 417,0 21,9  kvant
Piiklad 56 27 C20 H21 C1 N4 04 417,0 16,8 81
Priklad 57 28 C20 H21 C1 N4 04 417,0 6,8 33
Priklad 58 29 C22 H20 C1 F6 N3 02 508,0 20,8 82
Piiklad 59 30 C21 H21 C1 F3 N3 02 440,0 15,2 69
Ptiklad 60 31 C20 H21 Br C1 N3 02 450,0 15,6 69
Priklad 61 32 C20H21 C1FA302 390,0 11,8 61




Prklad 62 33 C20 H20 C13 N3 02 440,0 15,8 72
Priklad 63 34 C21 H24 C1 N3 03 402,5 338  kvant
Priklad 64 35 C22 H26 C1 N3 04 432,5 56,1  kvant
Piklad 65 36 C22 H26 C1 N3 04 432,5 376 kvant
Priklad 66 37 C21 H21 C1 F3 N3 02 490,0 12,6 57
Piiklad 67 38 C21 H24 C1 N3 02 386,0 12,3 64
Priklad 68 39 C20 H21 C12 N3 02 406,0 15,9 78
Piiklad 69 40 C21 H24 C1 N3 02 402,0 11,6 58
Piiklad 70 41 €20 H20 C13 N3 02 442,0 17,8 1
Piklad 71 42 C21 H21 C1 N4 02 3975 22,4  kvant
Piiklad 72 43 C21 H22 C1 N3 04 916,0 30,1 kvant
Piiklad 73 44 C21 H20 C1 F4 N3 02 458,0 13,4 59
Priklad 74 45 C21 H20 C1 F4 N3 02 458,0 13,2 58
Piiklad 75 46 C21 H20 C1 F4 N3 02 4580 14,4 63
Piklad 76 47 C21 H21 C1 F3 N3 03 456,0 16,4 72
Piiklad 77 48 C21 H20 C1 F4 N3 02 458 16,5 72
Piiklad 78 49 C20 H21 C1 N4 04 417,0 12,5 60
Piiklad 79 50 C 21 H20 C1 F4 N3 02 458,0 26,3 kvant
Piiklad 80 51 C20 H21 Br C1 N3 02 450,0 8,6 38
Piiklad81 52 C20 H21 C1 F N3 02 390,5 4 21
Piiklad 82 53 C20 H21 C12 N3 02 906,0 5,9 27
Piiklad 83 54 €20 H20 C13 N3 02 440,0 88 40
Priklad 84 55 C20H20BrC14N3 02  440,0 77 35
Priklad 85 56 C21 H24 C1 N3 02 386,0 48 25
Piiklad 86 57 C22 H26 C1 N3 04 429.5 49 23
Piiklad 87 58 C20 H21 C12 N3 02 406,0 41 20
Priklad 88 59 C20 H21 Br C1 N3 02 452,0 3,5 16
Piiklad 89 60 C26 H26 C1 N3 02 4485 73 33
Piiklad 90 61 C21 H21 C1 F3 N3 02 940,0 71 32
Priklad 91 62 C21H24 C1 N3 02 386,0 104 54
Piklad 92 63 C22 H26 C1 N3 02 400,5 60 30
Piklad 93 64 C21 H21 C1 N4 02 397,0 70 35




Piiklad 94 65 C24 H24 C1 N3 02 4220 1,7 36
Priklad 95 66 C24 H24 C1 N3 02 4220 6,3 30
Piiklad 96 67 C20H20 C1 F2 N3 02 408,0 4,7 23
Priklad 97 68 C20 H20 C1 F2 N3 O3 908,0 7,8 38
Priklad 98 69 C20 H20 C1 F2 N3 02 408,0 7,3 36
Priklad 99 70 C20 H20 C1 F2 N3 02 408,0 9,1 45
Piiklad 100 71 C22 H25 C1 N3 04 429,0 5,6 26
Priklad 101 72 C21 H21 C1 F3 N3 02 456,0 6,2 27
Priklad 102 73 C21 H21 C1 F3 N3 02 956,5 16,8 74
Priklad 103 74 C22 H24 C1 N3 04 430,0 16,9 76
Piiklad 104 75 C21 H20 C1 F4 N3 O2 458,0 16,1 70
Priklad 105 76 C21 H20 C1 F4 N3 O2 458,0 17,0 74
Priklad 106 77 C20 H19 C1 F3 N3 02 426,0 16,2 76
Priklad107 78 C20 H19 C1 F3 N3 02 926,0 18,0 85
Priklad 108 79 C22 H20 CI F6 N3 O2 508,0 18,8 74
Priklad 109 80 C22 H20 CIF6 N3 O2 508,0 16,4 65
Piiklad 110 81 C22 H26 C1 N3 04 400,0 13,9 70
Priklad 111 83 C20 H21 C1 N4 04 417,0 16,0 71
Priklad 112 84 C20 H21 C1 N4 O4 417,0 21,6 kvant
Priklad 113 87 C23 H22 C1 F6 N3 O2 522,0 17,5 67
Priklad 114 88 C22H23 C1 F3N3 02 454,0 13.9 61
Priklad 115 89 C21 H23 BrCI1 N3 02 466,0 15,4 66
Priklad 116 90 C21 H23 C1 FN3 O2 404,0 10,7 - 53
Priklad 117 91 C21 H22 C13 N3 02 456,0 13,7 60
Priklad 118 92 C22 H26 C1 N3 02 416,0 38,4 kvant
Piiklad 119 93 C23 H23 CIN3 O4 446,0 25,2 kvant
Piiklad 120 94 C23 H23 CIN3 O4 446,0 16,5 74
Priklad 121 95 C22H23 C1F3N302 454,0 16,3 72
Priklad 122 96 C22H26 C1 N3 02 400. 5 16,7 84
Priklad 123 97 C21 H23 C12 N3 O2. 420,0 11,2 53
Priklad 124 98 C22 H26 C1 N3 02 416,5 11,8 57
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Priklad 125 99 C21 H22 C13 N3 02 454,0 14,8 65
Priklad 126 100 C22 H23 C1 N4 02 411,0 9,5 46
Priklad 127 101 C22 H24 C1 N3 04 430,5 13,2 61
Priklad 128 102 C22 H22 C1 F4AN3 02 4720 13,1 56
Priklad 129 103 C22 H22 C1 F4 N3 O2 472,0 36,5 kvant
Priklad 130 104 C22 H22 C1 F4 N3 O2 472,0 228 97
Priklad 131 105 C22 H22 C1 F4AN3 02 472,0 20,1 85
Pﬁklad{132 106 C22H23 C1 F3 N3 O3 470,0 27,4 kvant
Priklad 133 107 C22 H22 C1 F4 N3 O2 4720 18,5 78
Priklad 134 108 C21 H23 C1 N4 04 431,0 11,9 55
Priklad 135 109 C21 H23 C1 N4 04 431,0 23,9 kvant
Priklad 136 110 C21 H23 C1 N4 O4 431,0 244 kvant
Priklad 137 111 C23 H22 C1 F3 N3 02 522,0 9,5 36
Priklad 138 112 C22 H23 C1 F3 N3 02 454,0 3,9 17
Priklad 139 113 C21 H23 Br C1 N3 02 466,0 7,5 32
Priklad 140 114 C21H23 C1 FN3 02 404,0 6,1 30
Priklad 141 115 C21H23 C13 N3 02 456,0 6,6 29
Priklad 142 116 C22H26 C1 N3 O3 416,0 9,8 23
Ptiklad 143 117 C23 H28 C1 N3 O4 446,0 6,4 2
Priklad 144 118 C23 H29 C1 N3 04 946,0 24,6  kvant
Priklad 145 119 C22H23 C1F3 N3 02 4540 5,2 23
Priklad 146 120 C22H20C1 N3 02 400,5 49 22
Priklad 147 121 C21 H23 C12N3 O3: 420,0 7,8 37
Priklad 148 122 C22 H26 C1 N3 02 416,5 14,1 68
Priklad 149 123 C21 H23 C13 N3 02 4540 5,9 29
Piiklad-150 124 C22 H23 CIN4 02 411,0 34,0 kvant
Priklad 151 125 C22 H24 CIN3 O4 430,5 32,0 kvant
Priklad 152 126 C22 H22 C1 F4 N3 02 472,0 46 19
Priklad 153 127 C22 H23 C1 F4 N3 02 972,0 10,4 49
Priklad 154 128 C22 H23 C1F4 N3 02 4720 73 31
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Priklad 155 129 C22 H22 C1 F4 N302 472,0 13,5 57
Priklad156 130 C22H23 C1 F3 N3 O3 470,0 15,1 64
Priklad 157 131 C22 H22C1 F4 N3 O2 472,0 8,6 36
Priklad 158 132 C21 H23 C1 N4 04 931,0 44 20
Piiklad 159 133 C21 H23 C1 N4 04 431,0 32,0 kvant
Piiklad 160 134 C21 H23 C1 N4 04 431,0 6,9 32
Priklad 161 135 C21 H23 Br C1 N3 02 466,0 78 34
Piiklad 162 136 C21H23 C1 FN3 02 404,0 13,7 68
Piiklad 163 137 C21 H23 C12 N3 O2 420.5 14,6 69
Priklad 164 138 C21 H22 C13 N3 02 454,0 7,7 78
Piiklad 165 139 C21 H22 Br C14 N3 O2 454,0 17,2 76
Priklad 166 190 C22H26 C1 N3 02 400,0 15,0 75
Piiklad 167 141 C23 H28 C1 N3 04 443,5 13,9 62
Priklad 168 142 C21 H23 C1 N3 02 420,0 13,7 65
Piiklad 169 143 C21 H23 Br C1 N3 O2 464,0 16,1 69
Priklad 170 144 C27H23 C1 N3 O2 4620 17,6 76
Priklad 171 145 C22 H23 C1F3 N3 O2 4540 160 71
Priklad 172 146 C22 H26C1 N3 O2 400,0 19,9 75
Priklad 173 147 C23 H28 C1 N3 02 414,0 16,2 78
Piiklad 174 148 C22 H23 C1 N4 02 411,0 149 73
Priklad (175 149 C25 H25 C1 N3 02 436,0 17,1 78
Priklad 176 150 C25 H26 C1 N3 02 436,0 13,1 60
Priklad 177 151 C21 H22 C1 F2 N3 O2 4220 148 70
Piiklad 178 152 C21 H22 C1 F2N3 O2 422,0 15,3 73
Piiklad 179 153 C21 H22 C1 F2 N3 02 4220 153 73
Priklad 180 154 C21 H22 C1F2N3 02 4220 16,4 78
Priklad 181 155 C23 H23 C1 N3 02 4430 16,9 76
Priklad 182 156 C22 H23 C1 F3 N3 02. 470,5 12,6 59
Priklad 183 157 C22 H23 C1 F3 N302 470,0 20,0 85
Priklad 184 158 C23 H25 C1I N3 04 4440 174 78




Priklad 185 159 C22 H22 C1 F4 N3 02 472,0 184 78
Priklad 186 160 C22 H22 C1 F4 N3 02 472,0 19,6 83
Priklad 187 161 C21 H21 C1 F3 N3 02 440,0 17,0 77
Priklad 188 162 C21 H21 C1 F3 N3 O2. 490,0 17,1 78
Piiklad {1 89 163 C23 H22 C1 F6 N302 522,0 20,8 80
Priklad 190 164 C23 H22 C1 F6 N3 02 522,0 27 10
Priklad 191 165 C23 H23 C1 N3 02 4140 164 79
Priklad 192 166 C22 H23 C1 F3 N3 02 454,0 86 38
Piiklad 193 167 C21 H23 Br C1 N3 02 464,0 1,6 50
Priklad 194 168 C21 H23 CI2N3 02 420,0 L5 55
Priklad 195 169 C21 H22 CI3 N3 02 459,0 10,0 44
Priklad 196 170 C22 H23 CI F4 N3 02 472,0 10,4 44
Priklad 197 171 C21 H23 CI12N3 02 420,0 89 42
Priklad 198 172 C21 H24 C1 N3 02 386,0 10,3 53
Priklad 199 173 C21 H23 C1 N4 04 431,0 146 68
Priklad 200 179 C22H23 C1 F3 N3 02 954,0 10,9 46
Piiklad 201 175 C21 H23 BrC1 N3 02 464,0 13,4 58
Priklad 202 176 C21 H23 C12 N3 03 920,0 12,7 60
Priklad 203 177 C21 H22 C13 N3 02 459,0 13,2 58
Priklad 204 178 C22 H22 C1 F4N3 02 472,0 129 55
Piiklad 205 179 C21 H23 C12 N3 02 420,0 13,3 63
Priklad 206 180 C21 H24 C1 N3 02 386,0 242 kvant
Piiklad 207 181 C21 H23 C1 N4 04 431,0 L0 1
Piiklad 208 182 C23 H25 CI F3 N3 02 468,0 15,1 65
Priklad 209 183 C22 H25 Br C1 N3 02 478,0 18,0 75
Priklad 210 184 C22 H25 C12 N3 02 934,0 16,3 75
Priklad 211 185 C22 H24 C13 N3 02 968,0 18,6 79
Priklad 212 186 C23 H24 C1 F4A N3 02 986.0 16,5 68
Priklad 213 187 C22H25C12N3 02 939,0 144 69
Priklad 214 188 C22H23 C1 N3 02 400,0 140 70




Priklad 215 189 C22 H25 C1 N4 04 445,0 16,8 76
Priklad 216 190 C26 H25 CIF3 N3 02 S 536,0 17,7 66
Priklad 217 191 C25H25BrCIN3 02 S 546,0 209 75
Piiklad 218 192 C25H25C12N3 O3 S 502,0 169 67
Priklad 219 193 C25H24 CIN302S 536,0 18,3 68
Priklad 220 199 C26 H24 C1 FAN3 02 S 554,0 19,4 70
Priklad 221 195 C25H25CI12N302S 502,0 19,1 76
Priklad 222 196 C25H26 C1N302S 468,0 16,0 68
Priklad 223 197 C25H25C1N404S 513,0 18,9 72
Priklad 224 198 C26 H25 C1F3N3 02 S 536,0 13,9 52
Priklad 225 199 C25H25BrC1N302S 546,0 12,9 97
Priklad 226 200 C25H25 C12N3 02 S 502,0 15,6 62
Priklad 227 201 C25H24 C13 N3 02 S 536,0 17,3 64
Priklad 228 202 C26 H24 C1 FAN3 02 S 5540 15,9 56

Priklad 229 203 C25H25C12N3 02 S 502,0 13,5 59

Priklad 230 204 C25H26 C1 N3 02 S 468,0 13,7 59

Priklad 231 205 C25H25C1 N4 04 S 513,0 13,9 54

Priklad ?32 206 C24 H27C1F3N3 04 S 546,0 10,0 37

Priklad 233 207 C23 H27Br CIN3 04 S 558,0 17,1 61

Priklad 234 208 C23 H27CI12N3 04 S 512.0 17,0 66

Priklad 235 209 C23 H26 C13 N3 04 S 546,0 73 27
Priklad 236 210 C24 H26 C1 FAN3 04 S 564,0 192 68
Priklad 237 211 C23 H27CI12N3 04 S 5120 7,9 31
Priklad 238 212 C23 H28 C1 N3 04 S 478,0 13,7 57
Priklad 239 213 C23 H27C1 N4 04 S 523,0 5,5 38

Piiklad 240: Priprava  (R)-3-[N-{3-fluoro-5-(trifluormethyl)benzoyl}glycyljamino-1-(3,5-
-dimethylisoxazol-4-ylmethyl)pyrolidinu (Sloucenina ¢. 1191).

Roztok 3-fluor-5-(trifluormethyl)benzoylchloridu (0,058 mmol) v dichlorometanu (1 ml) se pfidal
k reakéni smési (R)-1-(3,5-dimethylisoxazol-4-ylmethyl)-3-(glycylamino)pyrolidinu (0,050 mmol) a
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piperidinmethylpolystyrenu (58 mg) v chloroformu (0.2 ml) a dichlorometanu (0.75 ml). Poté, co se
smé&s ponechala michat pfi pokojové teploté 2 h, pfidal se methanol (1,0 ml) a smés se nechala michat
dal8ich 30 min v pokojové teploté. Reak&ni smés se nanesla na sloupec Varian SCX a promyvala se
CH; OH (16 ml). Produkt se eluoval pouzitim 2 N NHS v CH; OH (6 ml) a po zakoncentrovani se
ziskal zadany (R)-3-[N-(3-fluoro-5-(trifluormethyl)benzoyl)glycylJamino-1-(3,5-dimethylisoxazol-4-
-ylmethyl)pyrolidin (Sloudenina & 1191) (19,5 mg, 88%: Cistota produktu se urcila pomoci
RPLC/MS (100%); ESUMS m/e 443.2 (M" +H, CoH, FaN4 O5) .

Piiklady 241 aZ 265 :

Slou¢eniny podle vynalezu byly syntetizovany metodami popsanymi v Pfikladu 240 za pouZiti

odpovidajicich reaktantd v daném potadi. V tabulce 4 jsou shrnuta ESI/MS data a vytézky

Tabulka 4
Sloucenina Molekularni vzorec ESI/MS m/e  Vyt&zek Vytézek
¢. (mg) %

Priklad 241 1192 C20H22 F4 N4 03 4432 19,2 87
Priklad 242 1193 C20H23 F3 N4 04 441,0 17,5 79
Priklad 243 1194 C21 H22 F6 N4 03 493,0 20,4 83
Priklad 244 1195 C19H23 Br N4 03 435,1 16,8 77
Priklad 245 1196 C19H23 N5 05 402,2 16,2 81
Priklad® 246 1197 C20 H22 F4 N403 4432 176 80
Priklad 247 1198 C19H23 C1 N403 391,0 16,5 84
Priklad 248 1199 C20 H26 N4 03 371,0 16,1 87
Priklad 249 1200 C19 H22 C12N4 03 425,0 18,0 85
Priklad 250 1201 C19H22 F2 N4 03 393,0 16,6 85
Priklad 251 1202 C20H22 F4 N4 03 4432 16,8 76
Priklad 252 1203 C22H24 F3 N3 03 436,2 17,1 79
Piiklad 253 1209 ‘C23H23 F6 N3 02 988,2 18,1 74
Priklad 254 1205 C21H24 Br N3 02 430,0 17,5 81

Priklad 255 1206 C21H24 N4 04 397,0 16,2 82




‘ ou0,.

(XX X J

s0es

o o9
L]

L XXX ]
2000
XXX ]
LA R 2]

Piiklad 256 1207 C22H23 F4 N3 02 4382 17,5 80
Priklad 257 1208 C21H24 C1 N3 02 386,0 15,8 82
Piiklad 258 1209 C22H27 N3 02 366,0 15,7 86
Priklad 259 1210 C21H23 CI12N3 02 920,0 17,8 85
Priklad 260 1211 C21H23 F2 N3 02 388,0 16,3 84
Piiklad 261 1212 C22H23 F4 N3 02 938,2 17,4 80
Priklad” 262 1213 C24H24 C1 F6 N3 02 536,2 24,0 90
Priklad 263 1214 C23H24 C1 F4 N303 986,2 222 91
Priklad 269 1215 C22H24 C13 N302 4679 20,9 89
Piiklad 265 1216 C22H24 C1 F2 N3 02 436,0 19,3 89
Piiklad  266: Piiprava  (R)-1-(4-chlorbenzyl)-3-[N-{4-(dimethylamino)benzoyl)glycyl}-

~amino]pyrolidinu (Sloucenina ¢. 952).

Na roztok (R)-1-(4-chlorbenzyl)-3-(glycylamino)pyrolidinu (13,8 mg, 0,052 mmol) v CHC13; (2 ml)
se pusobilo EtzN (0,021 ml, 0,15 mmol), 4-(dimethylamino)benzoovou kyselinou (10 mg, 0,061
mmol), EDCI (10.2 mg, 0,053 mmol) a HOBt (7,5 mg, 0,055 mmol). Reakce se michala pfi pokojové
teploté po dobu 16 h. Roztok se promyl 2 N vodnym roztokem NaOH (2 ml x 2) a nasycenym
roztokem NaCl (2 ml) a produkt se susil filtraci pfes PTFE membranu pomoci CH,Cl, (3 ml).

Zakoncentrovanim se obdrZel poZadovany produkt (Sloudenina & 952) (24,9 mg, kvant.): Cistota

produktu se ur&ila pomoci RPLC/MS (91%); ES/MS m/e 415,0 (M" +H, C2Hy7 CIN4 O3) .

Priklady 267 az 347:

Slouéerziny podle vynalezu byly syntetizovany metodami popsanymi v Piikladu 266 za pouziti
odpovidajicich reaktantd v daném potadi.K ziskani pozadovanych produktii byla pouzita extrakce na
pevné fazi (sloupec Varian SXC) nebo chromatografie (HPLC-C,3).V tabulce 5 jsou shrnuta ESI/MS
data a vytézky
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Tabulka 5
Sloucenina  Molekularni vzorec ESI/MS m/e  VytéZek Vytézek
¢. (mg) %
Priklad 267 951 C22H24 C1 N3 04 430,0 26,3 kvant
Priklad 268 953 C23H29 C1 N4 02 429,0 28,8 kvant
Priklad 269 954 C21H25 C1 N4 02 401,0 27,9 kvant
Priklad 270 955 C22H27 C1 N9 02 415,0 26,8 kvant
Priklad 271 956 C21H24 C1 N3 03 402,0 10,3 51
Priklad 272 957 C20H22 C1 N3 03 388,0 1,4 7
Priklad 273 958 C21H24 C1 N3 03 402,5 1,2 6
Priklad 274 959 C22H25 C1 N9 03 429,5 4,7 22
Priklad 275 960 C23H27 C1 N4 03 4430 10,9 49
Priklad 276 961 C21H25 C1 N4 02 401,0 284 kvant
Priklad 277 962 C22H27 C1 N4 02 415,0 24,9 kvant
Priklad 278 963 C21H24 C1 N3 03 402,0 4.9 22
Priklad 279 964 C22H29 C1 N3 09 430,0 295 kvant
Priklad 280 965 C23 H26 C1 N3 04 4440 272 kvant
Priklad 281 966 C22H24 C1 N3 03 914,0 27,0 kvant
Priklad {282 967 C23H26 C1 N3 03 428,0 27,0 kvant
Priklad 283 968 C22H23 C1 N4 02 411,0 21,4 kvant
Piiklad 284 969 C23 H25 C1 N4 02 4250 27,6 kvant
Priklad 285 970 C22H27 C1 N4 02 415,0 28,6 kvant
Priklad 286 971 C23 H29 C1 N4 02 929,0 27,9 kvant
Priklad 287 972 C20H23 C1 N4 02 387,0 26,2 kvant
Priklad 288 973 C21H25 C1 N4 02 401,0 26,8 kvant
Priklad 289 974 C20H23 C1 N4 02 387,0 26,6 kvant
Piiklad 290 975 C21H25 C1 N4 02 901,0 28,2 kvant
Priklad 291 976 C22H23 C1 N9 02 411,0 29,2 kvant
Priklad 202 977 C23H25 C1 N9 02 4250 29,5 kvant
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Priklad 293 978 C20H21 C1 N6 02 413,0 22 11
Piiklad 294 979 C21H23 C1 N6 02 927,0 10,2 48
Piiklad 295 980 C22H25 C1 N4 03 4290 28,8 kvant
Piiklad 296 981 C23H27 C1 N4 03 443.0 11,9 54
Piiklad 297 982 C22H27 C1 N4 02 915,0 27,9 kvant
Piiklad 298 983 C23H29 C1 N9 02 929,5 28,1 kvant
Piiklad 299 984 C21H24 C1 N3 03 402,0 27,7 kvant
Priklad 300 985 C22H26 C1 N3 03 416,0 28,6 kvant
Piiklad 301 1149 C21H28 N9 04 401 15,5% 38
Priklad 302 1150 C21H28 N4 03 385 10,9%* 28
Priklad 303 1151 C21H25 F3 N9 03 439 17,3* 39
Piiklad 304 1152 C21H24 F N5 03 915 12,7* 30
Piiklad 305 1153 C21H24 C1 NS 03 430 17,5% 4]
Piiklad 306 1154 C22H27 N5 03 04 410 20,6* 50
Priklad 307 1155 C19H23 F3 N9 S2 429 13,8* 32
Piiklad 308 1156 C21H30 N9 04 403 17,7* 43
Piiklad 309 1157 C18H24 N4 03 409 12,6* 30
Priklad 310 1158 C19H23 C12 N5 03 440 16,9* 38
Priklad 311 1159 C22H31 NS 06 462 38,6* 85
Priklad 312 1160 C20H26 Br NS5 03 464 20,4 45
Priklad 313 1289 C20H27 NS 04 403 5,8% 14
Priklad 314 1290 C21 H29 N5 03 900 6,9%* 17
Priklad 315 1291 C24H28 N4 02 405 22,4 68
Piiklad 316 1292 C22H27 Br N4 02 461 23,8 15
Priklad 317 1293 C22H23 F4 N3 02 438 20,9 59
Priklad 318 1294 C22H23 F4 N3 02 438 20,8 59
Piiklad 319 1295 C23H31 N3 03 39B 17,5 54
Priklad 320 1296 C20H25 N3 02 S2 404 18,8 S8
Priklad 321 1297 C21H24 F3 N3 03 424 181 53
Priklad 322 1388 C21H32 N6 03 417 7.4% 24




Priklad 323 1389 CI19H22 N6 04 399 15,2 48
Priklad 324 1401 C23H25 C1 N4 02 425 8,3% 16
Priklad 325 1402 C29H32 N9 05 457 8,3*% 15
Priklad 326 1403 C20H24 N4 02 353 14,8 52
Priklad 327 1404 C20H24 N4 02 353 17,0 60
Piiklad 328 1405 C21H26 N4 02 S 399 17,3 54
Priklad 329 1407 C22H28 N4 02 S 413 19,1 57
Pf‘iklad4330 1410 C19H24 N4 03 357 9,7* 59
Priklad 331 1769 C22H26 C1 F3 N405 519 11,6* 20
Priklad 332 1770 C26H28 C12 N6 04 559 13,1* 21
Priklad 333 1771 C26H37 N5 04 484 12,7* 23
Priklad 334 1772 C28H39 NS5 04 510 5,5%* 9
Priklad 335 1773 C28H37 NS5 04 509 6,2* 11
Priklad 336 1774 C28 H34 N6 06 551 13,6* 22
Priklad 337 2039 CI19H24 N9 02 341 5,2% 14
Priklad 338 2090 C22H27 N3 04 398 2,0% 5
Priklad 339 2041 C23H29 N3 03 396 6,2* 15
Priklad 340 2042 C25H37 N3 02 413 2,6% 6
Priklad 341 2043 C29H31 N3 02 394 6,8* 17
Priklad 342 2044 C25H28 N4 04 449 8,7* 16
Priklad 343 2095 C26H29 C1 N6 09 525 11,4* 19
Priklad 344 2046 C27H32 N6 04 505 7,7% 13
Piiklad 345 2047 C28 H32 N4 O4 489 10,0* 18
Priklad 346 2048 C28 H37 N5 05 524 3,7* 6
Priklad 347 2049 C28 H37 N5 04 509 53% 9

* Vytézek TFA soli.
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Priklad 348: Priprava (R)-1-(4-chlorbenzyl)-3-[{N-(2-amino-5-chlorbenzoyl)glycyl}amino]-
-pyrolidinu (Sloucenina ¢. 1084).

K rozto]m (R)-1-(4-chlorbenzyl)-3-(glycylamino)pyrolidinu (0,050 mmol) v CHC13 (2 ml) se piidala
2-amino-5-chlorobenzoova kyselina (0,060 mmol) a diisopropylkarbodiimid (0,060 mmol). Reakéni
smé&s se michala pfi laboratorni teplot€ 15 h. Reakéni smés se nanesla na sloupec Varian SCX a
promyvala se CH3; OH (15 ml). Produkt se eluoval pouzitim 2 N NH; v CH; OH (5 ml) a po
zakoncentrovani  se  ziskal  Zadany  (R)-1-(4-chlorbenzyl)-3-{N-(2-amino-5--chlorbenzoyl)-
-glycylamino]pyrolidin (Slouenina ¢,1084) (12.7mg, 60%): Cistota produktu se uréila pomoci
RPLC/MS (87%); ES/MS m/e 421,0 (M" +H, CyH,; Cl,N4 O 5) s

Priklady 349 az 361:

Slougehiny podle vynalezu se syntetizovaly podle metod Pfikladu 348 za pouZiti odpovidajicich
reaktantd v daném pofadi Jestlize zistaval v reakéni smési vychozi amin, smés se podrobila plsobeni
isokyanatomethylovanému polystyrenu (50 mg) v CHC13 (1 ml) pfi pokojové teploté, naslednou

filtraci a koncenrovanim vzorku se ziskal pozadovany material. ESI/MS data a vytézky jsou shrnuty

v tabulce 6.
Tabulka 6
Sloucenina Molekularni vzorec ESI/MS m/e  Vytézek Vytézek
¢. (mg) %

Priklad 349 1085 C20 H22 C1 N5 04 432,0 4,1 19
Piiklad” 350 1086 C20 H23C1N402 387,0 1,9 41
Piiklad 351 1087 C22 H23 C1 N4 02 411,0 15,0 73
Priklad 352 1088 CI8 H20 C1 N3 03 362,0 12,9 71
Priklad 353 1089 C22 H22 C1 FN4 02 429,0 16,0 75
Priklad 354 1090 C22 H26 C1 N3 03 416,0 15,8 76
Priklad 355 1091 C21H24C12N402 4350 10,9 50
Piiklad 356 1092 C21 H24 C1 N5 04 446,0 7,9 35
Priklad 357 1093 C21 H25 C1 N4 O2 401,0 9,5 47
Priklad 358 1094 C23 H25 C1 N4 02 4250 15,8 79

Priklad 359 1095 CI9H22 C1 N3 03 376,0 13,5 72

4




Piiklad 360 1096 C23 H24 C1 FN4 02 443.0 11,8 53

Priklad 361 1097 C23 H28 C1 N3 O3 430,0 15,1 70

Priklad 362: Priprava (R)-1-(4-chlorbenzyl)-3-[{N-(3-brom-4methylbenzoyl)glycyl}-
-amino]pyrolidinu (Sloucenina ¢. 1098).

K roztoku (R)-1-(4-chlorbenzyl)-3-(glycylamino)pyrolidinu (0,050 mmol) v CHC1; (1.35 ml) a terc-
butanolu (0,15 ml) se pfidala 3-brom-4-methylbenzoova kyselina (0,060 mmol),
diisopropylkarbodiimid (0,060 mmol) a HOBt (0,060 mmol). Reak&ni smés se michala pfi laboratorni
teploté€ 15 h. Reak¢ni smés se nanesla na sloupec Varian SCX a promyvala se CH; OH/CHCI; (12 ml).
Produkt se eluoval pouzitim 2 N NH3 v CH3 OH (5 ml) a po zakoncentrovani se ziskal Zadany (R)-1-
(4-chlorbenzyl)-3-[(N-(3-brom-4--methylbenzoyl)glycyl)amino }pyrolidin (Sloucenina & 1098) (11.6
mg;50%: Cistota produktu se uréila pomoci RPLC/MS (94%); ESI/MS m/e 466,0 (M" +H, C,;H,:Br
CIN; O,).

7

Priklady 363 az 572:

SlouCeniny podle vynalezu se syntetizovaly metodami popsanymi v  Prikladu 362 za pouziti
odpovidajicich reaktantii v daném pofadi. Bylo-li tfeba, byla pro ziskani zadaného produktu pouZita

preparativni TLC. ESI/MS data a vytézky jsou shrnuty v tabulce 7.

Jako vepodlejsi produkty danych reakei se ziskaly nasledujici tii slouCeniny: slouéenina ¢. 1415, 1416
a 1417.

1419: 7,9 mg, 38% vytézek, ESI/MS m/e 419,0 (C2H23C1N40,S) .

1420: 71,1 mg, 36% vytézek, ESI/MS m/e 399,2 (C;1HysN40,S) .

1421: 7,4 mg, 37% vytézek, ESU/MS m/e 404,2 (C;9H;5N503S).




Tabulka 7

Sloucenina Molekularni vzorec ESI/MS m/e  Vytézek Vytézek

¢. mg) %
Priklad 363 1099 C20H20Br CIFN3 02  470,0 3,1 13
Priklad 364 1100 C20 H26 C12F N3 0O2. 424,0 3,1 15
Piiklad 365 1101 C21 H23 C11N3 02. 5120 12,5 49
Priklad 366 1102 C21 H23 C1 N4 04 431,2 7,7 36
Piiklad 367 1103 C22 H26 Br N3 02 446.0 13,8 62
Priklad 368 1104 C21 H23 Br FN3 O2 950,0 16,5 79
Piiklad 369 1105 C21 H23 C1 FN3 02. 404,2 19,7 73
Priklad 370 1106 C22 H26 I N3 O3 4920 18,5 75
Priklad 371 1107 C22 H26 N4 04 411,2 15,2 74
Priklad 372 1108 C20 H25 Br N4 03 449,0 12,8 57
Priklad 373 1109 C19 H22 Br F N4 03 455,0 16,2 71
Priklad 374 1110 CI9H22 C1FN403 409,2 14,4 70
Priklad 375 1111 C20 H251N4 03 4970 17,9 72
Piiklad376 1112 C20 H25 N5 05 416,2 14,9 72
Priklad 377 1113 C23 H27 Br C1 N3 02 4940 16,1 65
Priklad 378 1114 C22H24BrC1FN3 02 4980 20,2 81
Priklad 379 1115 C22 H24 C12 F N3 02 4522 18,6 82
Priklad 380 1116 C23 H27 C1IN3 02 539,1 21,9 81
Priklad 381 1117 C23 H27 C1 N4 04 4592 18,7 81
Priklad 382 1171 C21 H23 Br C1 N3 03 466,0 9,9 21
Priklad 383 1172 C22 H23 C1 N4 03 4272 16,1 75
Priklad 384 1173 C23 H25 C1 N4 03 441,2 22,8 kvant
Priklad 385 1174 C20H22 C1 FN4 02 405,2 21,4 kvant
Piiklad 386 1175 C22 H26 Br N3 02 446,0 15,8 71
Priklad 387 1176 C23 H26 N4 03 4072 17,6 87




Priklad 388 1177 C24 H22 N4 03 421,2 20,2 96
Priklad 389 1178 C21 H25 F N4 02 385,0 16,2 84
Priklad 390 1179 C21 H25 N5 04 4122 23 11
Priklad391 1180 C23 H26 N4 02 391,0 21,6 kvant
Priklad 392 1181 C20 H25 Br N4 03 451,0 20,1 9
Priklad 393 1182 C21 H25 N5 04 4122 13,3 65
Priklad 394 1183 C22 H27 NS 04 426,2 20,9 98
Priklad 395 1184 CI19H24 F N5 03 390,0 20,0 kvant
Priklad 396 1185 CI9H24 AF 05 4172 18,2 87
Priklad 397 1186 C21 H25N5 03 396,2 17,6 89
Priklad 398 1187 C23H27BrCIN302 4940 22,1 90
Piiklad 399 1188 C24 H27 C1 N4 03 455,2 17,2 76
Priklad 400 1189 C25H29CIN40 469,2 21,1 90
Priklad 401 1190 C22 H26 C1 F N402 433,2 20,4. 94
Priklad 402 1217 C21 H20 C12F3 N3 02 474,0 38,5 81
Priklad 403 1218 C21 H23 C1 FN3 02 404,2 35,6 88
Priklad 404 1219 C21H23 C12 N3 02 420,0 3,7 9
Priklad 405 1220 C20H22 C11N402 513,0 53,0 kvant
Priklad 406 1221 C20H21 C1F2N402 4230 38,7 92
Priklad 407 1222 C19H23 C1 N4 02 375,2 33,6 90
Priklad 408 1223 C26 H26 CIN3 02 S 496,0 43,7 88
Priklad fl09 1224 C20H 21 C1 N4 05 433,0 40,6 9
Priklad 410 1225 C22H23CI1F3N302 9542 18,4 41
Priklad 411 1226 C22 H26 F N3 02 3890 17,1 45
Priklad 412 1227 C22H25 C1 N3 02 400,2 17,5 44
Priklad 413 1228 C21 H251N4 02 493,0 233 47
Piiklad 414 1229 C21 H24 F2 N4 02 403,2 18,4 46
Priklad 415 1230 C20 H26 N4 02 355,2 15,7 44
Piiklad 416 1231 C27H29N302S 476,0 20,9 88
Priklad 417 1232 C21 H24 N4 OS5 913,0 19,9 96
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Piiklad 418 1233 C20H22 C1 F3N403 4590 19,4 85
Priklad 419 1234 C20 H25 F N4 03 389,0 17,8 92
Priklad 420 1235 C20 H25 C1 N4 03 405,2 18,7 92
Priklad 421 1236 CI9 H24 I N5 03 498,0 23,9 96
Priklad 422 1237 C19 H23 F2 N5 03 408,2 19,0 93
Priklad 423 1238 CI18 H25 N5 03 360,0 16,3 91
Piiklad 424 1239 C25H28N4 03 S 481,2 21,4 89
Priklad 425 1240 CI19H23 N5 06 418,0 19,9 95
Priklad 426 1241 C23 H24 C12F3 N3 O3 502,0 22,5 90
Priklad 427 1242 C23 H27 C1 F N3 02 932,2 21,2 98
Priklad 428 1243 C23 H27 C12 N3 02 448,0 21,6 96
Priklad 429 1244 C22 H25 C11IN4 02 541,0 26,4 98
Priklad 430 1245 C22H25C1F2N402  451,0 21,3 94
Priklad 431 1246 C21 H27 C1 N4 02 403,2 19,4 96
Priklad 432 1247 C22H25 C1N302S 524,0 24,7 99
Priklad 433 1248 C22 H25 C1 N4 05 461,0 20,7 90
Priklad434 1249 C20 H20 C12 N9 04 451,0 7.4 33
Priklad 435 1250 C21 H23 C1 N4 04 431,2 15,5 72
Priklad 436 1251 C19H22 C1 N5 05 436,0 22,9 kvant
Priklad 437 1252 C23 H28 C1 N3 02 414,2 17,9 86
Priklad 438 1253 C24 H31 N3 02 3942 15,8 80
Priklad 439 1254 C22 H30 N4 03 3992 17,3 87
Priklad 440 1255 C20H22BrCIN402 4670 21,3 91
Priklad 441 1256 C21 H25 Br N4 02 4450 20,7 93
Priklad 442 1257 C19 H24 Br N5 03 450,0 21,8 97
Piiklad 443 1258 C21 H25 C1 N9 02 401,2 18,1 90
Piiklad 494 1259 C19 H24 C1 N5 03 906,0 20,1 99
Priklad 445 1260 C23 H29 N3 03 396,2 16,8 85
Piiklad 446 1261 C23 H30 C1 N3 03 4322 19,8 92

Piiklad 447 1262 C24 H33 N3 03 412,2 17,9 85




Priklad 448 1263 C22 H32 N4 04 4172 18,7 90
Priklad 449 1264 C25 H26 CI N3 03 4522 29,1  kvant
Priklad 450 1265 C26 H29 N3 03 432,2 18,1 84
Priklad 451 1266 C24 H28 N4 04 437,2 19,3 88
Priklad 452 1267 C23H22 C1F3N403  495,2 20,6 83
Priklad 453 1268 C21 H23 C12N3 O3 436,0 17,5 80
Priklad 454 1269 C20H21BrC1N303  468,0 19,2 82
Priklad 455 1270 C20H21C12 N3 03 4222 17,3 82
Priklad 456 1271 C20H20C1FN404 435,0 17,1 79
Priklad 457 1272 C29 H25 F3 N4 03 975,2 21,7 91
Priklad 458 1273 C22 H26 C1 N3 03 416,2 17,8 86
Priklad 459 1274 C21 H24 Br N3 O3 948.,0 19,5 87
Priklad 460 1275 C21 H24 C1 N3 O3 402,2 16,7 83
Priklad 461 1276 C21 H21 F N4 04 415,2 18,1 87
Piiklad 462 1277 C22 H24 F3 N5 04 480,2 20,3 85
Priklad 463 1278 C20H25 C1 N4 04 421,2 18,6 88
Priklad 464 1279 C19 H23 Br N4 04 451,0 21,3 94
Priklad 465 1280 C19H23 C1 N4 04 407,2 19,1 94
Priklad 466 1281 C19 H22 F N5 05 920,2 19,1 91
Priklad 467 1282 C25H26 C1¥F3N403 5232 25,0 96
Priklad 468 1283 C23 H27 C12 N3 03 464,2 12,2 53
Priklad 469 1284 C22H25BrC1 N303  496,0 29,1 97
Priklad 470 1285 C22 H25 C12 N3 03 450. 2 21,8 97
Piiklad 471 1321 C20H20Br C12N3 02 486,0 5,1 21
Priklad 472 1322 C21 H23 C12 N3 O2 920.0 10,5 50
Priklad 473 1323 C20 H20 C12 I N302 532,0 71 27
Priklad 474 1324 C21 H24 C1 N3 03 402,2 22,2 kvant
Priklad 475 1325 C27 H26 CI N3 O3 976,0 22,2 93
Priklad jt76 1326 C20H21 C1IN3 03 514,0 26,9 kvant
Priklad 477 1327 C21 H25 C1 N4 02 401,2 242  kvant
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Priklad 478 1328 C21 H23 BrC1 N3 02  466,0 23,1 99
Priklad 479 1329 C22 H26 C1 N3 02 400,2 16,4 82
Piiklad 480 1330 C21 H23 CIIN3 02 512,2 20,8 81
Priklad 481 1331 C21 H24 N3 03 382,2 19,6 kvant
Piiklad 482 1332 C22H24 N3 O3 456,2 21,1 93
Priklad 483 1333 C21 H24 I N3 03 4940 25,3 kvant
Priklad 484 1334 C22 H22 N4 02 381,2 19,0 kvant
Priklad 485 1335 CI9H22BrC1 N403 4710 25,8 kvant
Piiklad 486 1336 C20 H25 C1 N4 03 905,2 18,5 91
Piiklad 487 1337 C19H22 C11N403 517,0 23,1 89
Priklad 488 1338 C20 H26 N4 04 3872 20,6  kvant
Pfiklad 489 1339 C19H 28 N4 04 461,2 23,7  kvant
Priklad 490 1340 C19 H23 IN4 04 499,0 28,2  kvant
Priklad 491 1341 C20 H26 N4 04 386:0 20,5 kvant
Priklad 492 1392 C22H24Br CI2N302 514,0 27,2 kvant
Priklad 493 1343 C23 H27 C12 N3 02 4480 21,4 95
Priklad 494 1344 C22 H24 C12 I N3 02 560,0 27,0 96
Piiklad 495 1345 C23 H28 C1 N3 03 430,2 23,8  kvant
Priklad 496 1346 C22H25 C1IN3 03 592,0 29,4  kvant
Priklad 497 1347 CI9H22CIN302S 392,0 16,9 43
Piiklad 498 1398 C20H25N3 02 S 372,2 6,9 19
Piiklad 499 1399 C18 H24 N4 03 S 3772 81 43
Priklad 500 1350 C21H26 CIN3 02 S 420,0 13,0 62
Priklad 501 1351 C22H24BrCI1 N403  509,2 5,0 10
Priklad 502 1352 C23 H27 Br N4 03 489,2 3,6 15
Piiklad 503 1353 C21 H26 Br N5 04 4940 28 11
Priklad 504 1354 C24H28BrC1 N403 5372 52 19
Priklad 505 1355 C21 H22 C1 N5 02 4120 25,5  kvant
Priklad 506 1356 C22 H25 N5 02 392,0 16,5 84
Priklad 507 1357 C20 H24 N6 03 397,2 19,9  kvant




Piiklad 508 1358 C23 H26 C1 N5 02 440,2 21,8 99
Piiklad 509 1368 C21 H20 C12F3 N3 02 474,0 18,4 78
Piiklad 510 1369 C24H24 C1 F6 IN3 04 568,0 24,1 85
Priklad 511 1370 CI18HI9BrCiN302S 4580 19,4 85
Piiklad 512 1371 C26 H26 C1 N3 04 S 5122 22,1 86
Priklad 513 1372 C26 H26 C1 N3 02 498.,0 19,1 85
Piiklad 514 1373 C22H23 C1F3N302 4592 16,2 71
Priklad 515 1374 C25H27F51IN3 04 548,2 22,1 81
Pﬁklad1516 1375 CI9H22BrN302S 436,0 17,1 78
Piiklad 517 1376 C27H29N3 04 S 492,0 19,9 79
Piiklad 518 1377 C27 H29 N3 02 428,2 18,1 85
Priklad 519 1378 C20H22 CIF3N403  459,0 17,3 75
Piiklad 520 1379 C23 H25 F6 I N4 05 553,2 21,0 76
Priklad 521 1380 C17H21 BrN4 03 S 4430 16,4 74
Piiklad 522 1381 C25H28 N4 05 S 497,0 18,9 79
Priklad 523 1382 C25 H28 N4 03 433,2 17,3 80
Priklad 524 1383 C23 H24 C12F3 N3 02 502,0 20,0 80
Piiklad 525 1384 C20H23BrCIN302S 486,0 21,0 87
Piiklad 526 ~ 1385 C28H30CIN3 04 S 590,2 23,8 88
Priklad 527 1386 C28 H30 C1 N3 02 976,0 20,0 84
Piiklad 528 1911 C22 H24 C12 N4 02 463,0 04 2
Piiklad 529 1412 C23 H27 C1 N4 02 4430 1,3 6
Piiklad 530 1413 C21 H25 C1 N5 O4 4480 L1 5
Priklad 531 1414 C24H23 C12 N4 03 491,0 0,8 3
Priklad 532 1415 C21H22 CIN502 S 4440 6,8 31
Piiklad 533 1416 C22H25N502 S 429,0 48 23
Priklad 534 1417 C30H24 N6 03 S 4292 9,5 21
Priklad 535 1418 C23H26 CIN502 S 472,0 10,4 44
Piiklad 536 1423 C27H26C1 N3 03 476,0 23,9 kvant
Priklad 537 1424 C27H29N3 04 S 456,2 28,0 kvant
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Priklad 538 1425 C26 H28 N4 04 461,2 223 97
Piiklad 539 1426 C29 H30 CIN303 509,2 26,8 kvant
Piiklad 540 1583 C21H22C1F3N402 4550 14,6 64
Piiklad 541 1584 C21H22C1 F3N403 471,0 17,4 74
Priklad 542 1585 C19 H20 BrC1N402 453,0 15,6 69
Priklad 543 1586 C19 H20 C12N4 02 407,2 23 11
Piiklad 544 1587 C26 H26 CIN3 03 464,0 15,4 66
Piiklad 545 1588 C20H23 C1 N4 02 3870 148 77
Priklad 546 1589 C22H25F3 N4 02 435,2 11,1 51
Piiklad 547 1590 C20H25F3 N4 03 451,2 16,3 72
Piiklad 548 1591 C20H23 Br N4 02 433,0 15,9 71
Priklad 549 1592 C20H23 C1 N402 387,0 15,6 81
Piiklad 550 1593 C27H29N3 03 4442 14,8 67
Piiklad 551 1594 C20H24 F3 N503 440,2 16,2 74
Piiklad 552 1595 C20H24F3 N504 456,2 15,4 68
Priklad 553 1596 C18 H22 Br N503 436,0 15,6 72
Piiklad 554 1597 C18H22 C1 N503 391,8 144 73
Priklad 555 1598 C25H28 N9 04 949,2 15,9 171
Piiklad 556 1599 CI19H25NS5 03 372,2 15,8 85
Piiklad 557 1606 C21H21C1 F3N302S 472,0 17,0 72
Priklad 558 1607 C21H21C1 F3N302S 4522 15,3 68
Priklad 4559 1608 C20H23F3 N403 S 4572 15,9 70
Piiklad 560 1660 C21H22Br F3N402 501,0 19,0 76
Piiklad 561 1661 C21H22Br F3N403 517,0 16,2 63
Piiklad 562 1662 C20H21Br F2N4 02 469,0 15,1 65
Priklad 563 1663 C20H22Br CIN402 9670 14,5 62
Priklad 564 1692 C20H23 Br2 N3 03 514,0 73 28
Piiklad 565 1693 C22H26 F2 N902 417,0 16,2 78
Piiklad 566 1694 C22 H27F N4 02 399,0 21,8 kvant
Piiklad 567 1695 C22 H27 BrN402 459,0 24,5 kvant

<
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Priklad 568 1696 C22 H27 1 N4 02 507,0 274 kvant
Priklad 569 1697 C22 H27 CIN402 915,0 22,1 kvant
Priklad 570 1698 C23 H27F3 N403 465,0 29,3 kvant
Priklad 571 1699 C23 H27 F3 N4 02 449,0 25,3 kvant
Piiklad 572 1700 C22H25BrCIN302  480,0 17,8 79

-

Naptiklad, Slougenina &. 1583 vykazovala nésledujici NMR spektra: "H NMR (400 MHz, CD; OD)
d011,64-1,72 (m, 1 H), 2,20-2,30 (m, 1 H), 2,41-2,51 (m, 2 H), 2,71-2,78 (m, 2 H), 3,59 (dd, J = 15,4,
12,9 Hz, 2 H), 3,94 (s, 2 H), 4,35- 4,41 (m, 1 H), 6,82 (d, J = 8,6 Hz, 1 H), 7,29 (s,4H), 7,40 (dd, J =
8.6, 1,7Hz, 1 H), 7,85 (d, J =0,96 Hz, 1 H).

Referenéni priklad 4 :Priprava (S)-3-[N-{3(trifluormethyl)benzoyl} glycyllJaminopyrolidinu
Suspenze (S)-1-(4-chlorbenzyl)—3-[N-(3(triﬂuormethyl)benzoyl)glycyl)aminopyrolidinu (2,93 g,
6.66 mmol) a Pd(OH), v 5% HCO,H/methanolu (70 ml) se michala pfi 60 °C po dobu 3 h. Pd
katalyzétor se odfiltroval pres Celite a filtrat se zakoncentroval. K zakoncentrovanému zbytku se pridal

2N vodny roztok NaOH (100 ml) a smés se extrahovala ethylacetatem ( 100 ml x 3 ) . Spojené
extrakty se promyly solnym roztokem, vysusily pomoci bezvodého siranu sodného, prefiltrovaly a
zakoncentrovaly. Po chromatografii na sloupci (Si0;, AcOEt/MeOH/EtsN = 85/10/5-60/30/5) byl
ziskan (S)-3-[N-(3~(trifluormethyl)benzoyl)glycyljaminopyrolidin (1.70 g, 81%) ve formé
oleje: 'THNMR (CDCl3, 270 MHz) 81.76 (d, J= 7.3 Hz, 1 H), 2,07-2.25 (m, 1 H), 2.81- 2,98 (m, 2 H),
3,02-3,11 (m, 2 H), 4,12 (s, 2 H), 4.41 (br, 1 H1), 6,90 (br, 1H), 7.45 (br, 1 H), 7,58 (dd,J=73a73
Hz,1H),7.77(d, J=73Hz, 1 H), 8,02 (d, J=73 Hz, 1 H), 8. 11 (s, 1 H); ESUMS m/e 316,0 M’
+H, C14H16F3aN30y).

(R)-3-[N-{3-(trifluormethyl)benzoyl)glycyljaminopyrolidin se také pfipravil pomoci vyse
popsané metody a odpovidajiciho reaktantu: 1.49 g, 68%; produkt vykazoval stejné 1H NMR a
ESI/MS jaké byly zjistény pro (S)-isomer.

(R)-3-[N-{2-amino—5-(triﬂuormethyl)benzoyl)glycyl]aminopyrolidin byl také piipraven pomoci vySe
popsané metody a odpovidajiciho reaktantu: 316 mg, 93%; ESI/MS m/e 331.2 (M'+H, CyHy
FaN402) .
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(R)-3-[N-(2-(terc-butoxykarbonylamino)—5-(triﬂuormethoxy)benzoyl)glycyl]aminopyrolidin
byl také pfipraven pomoci vySe popsané metody a odpovidajiciho reaktantu: : kvant; 1H NMR
(CDCl;, 400 MHz) & 1,51 (s, 9 H), 1.60-1.70 (m, 2 H), 2,10-2.25 (m, 1 H), 2.80-2.88 (m, 1 H), 2.89-
2,98 (m, 1 H), 3,04-3,18 (m, 2 H), 4,05 (d, J = 4,9 Hz, 2 H), 4.43 (br, 1 H), 6,15 (br, 1 H), 7,03 (br, 1
H), 7.32(d, J=9.3 Hz, 1 H), 7.38 (s, 1 H), 8.42 (d, J= 9.3 Hz, 1 H).

Priklad  573:  Priprava (R)-3-[{N-(2-(terc-butoxykarbonylamino)-5-trifluormethyl-
-benzoyl)glycyl}amino]-1-(4-chlorobenzyl)pyrolidinu.

K roztoku (R)-1-(4-chlorbenzyl)-3-(glycylamino)pyrolidinu (5,0g, 18.7 mmol) v dichlormethanu
(100 ml) se pridal EtsN (2. 9 ml, 20. 5 mmol), 2-(terc-butoxykarbonylamino)-5-trifluormethyl)-
-benzoova kyselina (6.27 g, 20,5 mmol), EDCI (3,9 g, 20,5 mmol) a HOBt (2.8 g, 20,5 mmol) .
Smés se michala pfi pokojové teploté pies noc. Poté se do reakéni smé&si pfidal vodny roztok 2 N
NaOH (80 ml) a smés se extrahovala dichlormethanem. Extrakt se vysusil pomoci bezvodého siranu
sodného, prefiltroval a odpafil se. Po chromatografii na sloupci (Si0;, hexan/ethylacetat 1/1-1/4) se
ziskal pozadovany produkt (R)-3-[(N-(2-(terc-butoxykarbonylamino)-5-trifluormethylbenzoyl)
-glycyl)amino]-1-(4-chlorobenzyl)pyrolidin (9,41 g, 91%) jako bila amorfni pevna latka: ESI/MS m/e
555.2 (M"+H, CosH30C1F3N404).

s

Referenéni  priklad 5S: Priprava (R)-3-[{N-(2-(terc-butoxykarbonylamino)-5-trifluor-
-methylbenzoyl)glycyl}amino]pyrolidinu.

Smés (R)-3-[(N-(2-(terc-butoxykarbonylamino)-5- trifluormethylbenzoyl)glycyl)amino}-1-(4-
~chlorobenzyl)pyrolidinu, (6,3 g, 11,4 mmol), Pd(OH), (1,68 g), HCO,H (3,7 ml) a methanolu (80 ml)
se michala pfi 50 °C pres noc.Po ochlazeni reakéni smési na pokojovou teplotu se odfiltroval Pd
katalyzator pres Celite a filtrat se zakoncentroval. Po chromatografii na sloupci (Si0;, AcOEt/MeOH
= 5/1-4/1 byl ziskan  (R)-3-[(N(2-(terc-butoxykarbonylamino)-5-trifluormethylbenzoyl)-
-glycyl)amino }pyrolidin (4,42 g, 90%) jako bila pevna latka: "H NMR (CDCl13, 400 MHz) § 1,48 (s, 9
H), 2,0-2,4 (m, 2 H), 3,42-3,71 (m, 5 H), 4,00-4,22 (m, 2 H), 4,56 (br, 1 H), 7,48 (d, J = 9,0 Hz, 1 H),
7,93 (5,1 H), 8. 17 (br, 1 H), 8.33 (d,J=9. 0Hz, 1 H), 8. 45 (br, 1 H).




Piiklad 574: P¥iprava (S)-1-benzyl-3-[N-{3(trifluormethyl)benzoyl} glycyl]aminopyrolidinu
(Sloucenina ¢. 239).

Roztok (S)-3-[N-(3-(trifluormethyl)benzoyl)glycylJaminopyrolidinu (0,060mmo1) v CH;CN (1,1 ml)
a (piperidinmethyl)polystyrenu (2.6-2.8 mmol/g, 30 mg ) se pfidal k roztoku benzylbromidu (0,50
nmol) foH3CN (0.4 ml). Reak&ni smé se michala pfi 45 °C po dobu 5h. Po zchlazeni reak¢ni smési na
pokojovou teplotu se pryskyfice odstranila filtraci a filtrat se zakoncentroval. Reziduum bylo
rozpusténo v CH;CN (1,0 ml) a bylo pfidano (0,008 ml), 0,05 nmol) fenylisokyanatu . Smés se
michala pii pokojové po dobu 1 h., poté se nanesla na sloupec Varian SCX , ktery se promyval
CH;30H (15 ml). Produkt se z kolony eluoval pouzitim 2 N NH; v CH3OH (6 ml)a po zakoncentrovani
se obdrzel zadany produkt (S)-1-benzyl-3-[N-{3-(trifluormethyl)benzoyl}glycyl)aminopyrolidinu
(Slougenina &. 239). (9,0 mg,44%): Cistota produktu se urcila pomoci RPLC/MS (99%); ESI/MS m/e
406,0 (M" +H, CHz FsN; 05).

Piiklad: Piiprava (R)-1-(butylbenzyl)-3-[N-{3-(trifluormethyl)benzoyl}glycyllaminopyrolidinu
(Sloucenina ¢. 1648).

Ke smési (R)-3-[N-{3(trifluormethyl)benzoyl } glycyl)aminopyrolidinu (0,050 mmol), 4-
-butylbenzaldehyde (0,18 mmol), NaBH;CN (0.23 mmol) a methanolu (1.85 ml) se pfida kyselina
octova (0,060 ml). Reak&ni smés se micha pfi 60 °C po dobu 12 h. Po zchlazeni reakéni smési na
pokojovou teplotu se reak&ni smés nanesla na sloupec Varian SCX , ktery se promyval CH3OH (15
ml). Produkt se z kolony eluoval pouzitim 2 N NH; v CH;0H (5 ml) a po zakoncentrovani se obdrzel
zadany  produkt (R)-1-(4-butylbenzyl)-3-[{N-(3-trifluromethylbenzoyl)glycyl }amino]pyrolidin
(Slougenina &. 1648) (20.6 mg, 89%): (mg,44%): Cistota produktu se uréila pomoci RPLC/MS (99%);
ESI/MS m/e 462.2 (M" +H, CzsH30 F3N3 O ).

<

Priklady 576 az 738:

Slouceniny podle vynalezu se syntetizovaly metodami popsanymi v Pikladu 574 nebo 575 za pouZiti
odpovidajicich reaktantG v daném potadi. Bylo-li tfeba, byla pro ziskani zddaného produktu pouZita

preparativni TLC nebo HPLC —Cys. ESI/MS data a vytéZky jsou shrnuty v tabulce 8.

Tabulka 8
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Sloucenina Molekularni vzorec ESI/MS m/e  Vytézek Vytézek
¢. (mg) %
Piiklad 576 240 C21 H21 F4 N3 02 4240 10,2 48
Priklad 577 241 C21 H2 C1F3 N3 02 440,0 12,1 55
Priklad 578 242 C21H26 C12F3 N3 02 479,0 13,9 59
Priklad 579 243 C21H26 C12F3 N3 02  474,0 13,8 58
Priklad 580 244 C22 H24 F3 N3 02 420,0 13,1 62
Piiklad 581 245 C21 H21 F4 N3 02 424,0 11,9 56
Piiklad 582 246 C21 H21 C1 F3 N3 02  440,0 8,5 39
Piiklad 583 247 C21H29CI12F3N302 979,0 10,5 44
Priklad 584 248 C22H24 CF3N3 03 436,0 11,0 51
Priklad 585 249 C22H21 C1F6 N302  474,0 12,8 54
Piiklad 586 250 C22 H24 F3 N3 02 420,0 11,0 52
Piiklad 587 251 C21H21 F4 N3 02 424 .0 13,5 64
Priklad 588 252 C22 H24 F3 N3 O3 936.0 11,8 54
Priklad 589 253 C22 H24 F3 N3 O2 420,0 11,1 53
Piiklad 590 254 C21H20C1F3 N3 04 485,0 2,9 10
Piiklad 591 255 C21 H21 F3 N4 04 951,0 12,2 54
Piiklad 592 256 C21 H21 F3 N4 04 451,0 11,4 51
Piiklad 593 257 C22 H21 F6 N3 O2 474,0 11,1 47
Piiklad 594 258 C24 H26 F3 N3 04 478,0 15,3 64
Priklad 595 259 C22H23 C1IF3N3 02  920,0 6,4 31
Priklad 596 260 C21 H20 C12F3 N3 02 4740 12,1 51
Piiklad 597 261 C22H21 C1F6 N3 02 474.0 13,6 57
Piiklad 598 262 C21H21 BrF3 N3 02  984,0 15,2 63
Piiklad 599 263 C21 H21 BrF3 N3 02  984,0 14,5 60
Prikiad 600 264 C27 H26 F3 N3 03 498.,0 9,3 37
Priklad 601 265 C21H21BrF3N3 02 4890 11,6 48
Piiklad 602 266 C22 H22 F3 N3 04 450,0 8,9 40
Piiklad 603 267 C22H24 F3 N3 03 936,0 10,3 47
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Priklad 604 268 C23 H25 F3 N4 03 463,0 6,3 27
Priklad ?05 269 C22H24F3 N304 S 484,0 8,0 33
Piiklad 606 270 C23 H24 F3 N3 04 4420 gg 38
Piiklad 607 271 C21 H20 F5 N3 02 442,0 6,1 28
Priklad 608 272 C21H22 F3 N3 O3 922,0 I3,6 59
Piiklad 609 273 C22 H21 F3 N4 02 431,0 12,6 59
Piiklad 610 274 C22 H21 F3 N4 02 431,0 7,7 36
Piiklad 611 275 C22 H21 F3 N4 02 431,0 12,7 59
Priklad 612 276 C21 H20 F5 N3 02 4420 11,7 53
Piiklad 613 277 C27 H26 F3 N3 02 482. 0 9,5 39
Piiklad 614 278 C23 H24 F3 N3 04 464,0 13,0 56
Priklad 615 279 C22 H21 F5N3 03 490,0 10,4 42
Priklad 616 280 C22 H21 F6 N3 O3 490,0 12,0 49
Piiklad 617 281 C22 H22 F3 N3 O4 450,0 4,9 22
Piiklad 618 282 C25 H30 F3 N3 02 462,0 12,0 52
Priklad 619 283 C20 H23 F3 N4 O3 425,0 8,1 38
Priklad 620 289 C27H25C1F3N302 516,0 4,8 19
Piiklad 621 285 C21 H22 F3 N3 02 406,0 9,8 24
Priklad 622 286 C21 H21 F4 N3 02 4240 4,5 21
Priklad 623 287 C21 H21 C1 F3N3 02 940,0 5,8 26
Priklad 624 288 C21 H20C12F3 N3 02 474,0 8,1 39
Piiklad 625 289 C21H26 C12F3 N3 02 474,0 8,0 34
Piiklad 626 290 C22H24F3 N3 02 920,0 6,0. 28
Priklad 627 291 C21 H21 FAN302 924,0 6,2 29
Priklad 628 292 C21 H21 C1 F3N302 4400 4,5 20
Piiklad 629 293 C23H29C12F3 N3 02 4740 5,1 22
Priklad 630 294 C22H24CF3 N3 03 436,0 42 19
Priklad 631 295 C22 H21C1 F6 N3 02 9740 6,0 25
Piiklad 632 296 C22 H24 F3 N3 02 420,0 4,3 21
Piiklad 633 297 C21H21 F3 N3 02 4240 8,2 39




Priklad 634 298 C22 H24 F3 N3 03 436,0 12,2 56
Piiklad 635 299 C22 H24 F3 N3 02 420,0 81 39
Priklad 636 300 C21 H20 CIF3 N4 04 85,0 13,7 57
Priklad 637 301 C21H21 F3 N4 04 451,0 15,1 67
Priklad 638 302 C21 H21 F3 N4 04 451,0 16,6 74
Piiklad 639 303 C22 H21F6 N3 02 479,0 12,6 53
Piiklad 640 304 C24 H26 F3 N3 04 478,0 14,5 61
Priklad 641 305 C22H23 C1F3N3 02  420,0 8,4 37
Piriklad 642 306 C21 H20 C12F3 N3 02 474,0 13,5 57
Piiklad 643 307 C22H21 C1F6N302  474,0 3,7 16
Piiklad 644 308 C21H21 Br F3 N3 02 489,0 7,2 30
Piiklad 645 309 C21 H21 BrF3 N3 02 4840 6,7 28
Piiklad 646 310 C27 H26 F3 N3 O3 4980 4,2 17
Priklad 647 311 C21 H21 Br F3 N3 02 484,0 6,3 26
Priklad 648 312 C22H22F3 N3 04 450,0 2,9 11
Priklad 649 313 C22 H24 F3 N3 03 436,0 1,9 9

Piiklad 650 314 C23 H24 F3 N4 O3 463,0 5,0 22
Priklad 651 315 C22H24F3 N304 S 4840 2,5 10
Piiklad 652 316 C23 H24 F3 N3 04 464,0 3,3 14
Piiklad 653 317 C21 H20 F5S N3 02 4420 4,5 20
Piiklad 654 318 C21 H22 F3 N3 03 4220 7,9 34
Priklad 655 319 C22 H 21 F3N402 431,0 6,5 30
Priklad 656 320 C22 H21 F3 N4 02 931,0 14,2 66
Priklad 657 321 C22 H21 F3 N4 02 431,0 14,9 69
Piiklad 658 322 C21 H20 FS N3 02 442,0 13,6 62
Piiklad 659 323 C27 H26 F3 N3 02 482,0 3,9 16
Priklad 660 324 C23 H24 F3 N3 04 464,0 15,2 66
Priklad 661 325 C22 H21 F6 N3 03 490,0 16,1 66
Priklad 662 326 C22 H21 F5 N3 03 490,0 13,6 56
Piiklad 663 327 C22 H22 F3 N3 04 450,0 5,4 24
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Priklad 664 328 C25 H31 F3 N3 03 462,0 10,9 47
Priklad 665 329 C20 H25 F3 N4 02 425,0 12,0 57
Priklad 666 986 C27 H25 C1 N9 03 516,0 1,5 6

Priklad 667 1118 C28 H27 F3 N4 02 525,0 21,5 62
Priklad 668 1119 C22 H24 F3 N3 09 452,0 16,9 57
Priklad 669 1120 C23 H26 F3 N4 04 466,0 20,5 67
Priklad 670 1121 C22 H23 F3 N3 02 465,0 16,8 55
Priklad 671 1122 C28 H36 F3 F3 N3 504,0 21,0 63
Priklad 672 1123 C25 H23 Br N9 05 534,0 26,6 75
Prklad 673 1124 C19 H19 F3 N3 04 441,0 21,3 73
Priklad 674 1133 C23 H26 F3 467,0 33,6 8q
Priklad 675 1134 C24 H28 F3 N3 05 496,0 348 82
Priklad 676 1135 C22H21 F3 N4 06 495,0 32,6 77
Priklad 677 1136 C23H24 F3 N3 05 480,0 36,6 89
Priklad 678 1137 C22H21 Br F3 N3 04 5290 30,8 69
Priklad 679 1138 C24H26 F3 N3 02 4460 32,7 86
Priklad 680 1139 C22H24 F3 N3 02 420,0 18,6 51
Priklad 681 1140 C21H20 F3 N5 06 496,0 20,5 49
Priklad 682 1141 C25H24 F3 N3 02 456,0 22,5 58
Priklad 683 1142 C25H24 F3 N3 02 456,0 21,6 55
Priklad 684 1143 C35H34 F3 N3 04 618,0 273 53
Priklad 685 1149 C23 H26 F3 N3 04 466,0 255 64
Priklad 686 1145 C23H25 F3 N4 06 511,0 38,0 88
Priklad 687 1146 C28H28 F3 N3 03 512,0 38,3 89
Priklad 688 1147 C23H25 F3 N4 03 463,0 27,1 62
Priklad 689 1148 C27H26 F3 N3 02 4820 22,4 57
Priklad 690 1161 C22H24 F3 N3 04 452,0 13,5 58
Priklad 691 1162 C24H28 F3 N3 03 464,0 16,7 70
Priklad 692 1163 C22H23 F9 N3 03 454,0 15,8 68
Priklad 693 1164 C23H26 F3 N3 03 450,0 15,7 68
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Priklad 694 1165 C23H24 F3 N3 04 464,0 16,3 68
Priklad 695 1166 C22H23 Br F3 N3 03 513,0 15,0 57
Priklad 696 1168 C17H17 C1 F3 N5 02'S 448,0 6,9* 23
Priklad 697 1169 C20H22 F3 N503 S 470,0 1,7 6
Priklad 698 1170 C22H22 F3 N5 02 446,0 2,3% 8
Priklad 699 1286 C26H33 F3 N4 03 507,0 25,3* 51
Priklad 700 1287 C21H20 F3 N5 06 496,0 4,0% 8
Priklad 701 1288 C22H24 F3 N3 04 452,0 3,6 13
Priklad 702 1298 C23H25 Br F3 N3 04 5440 28,4 kvant
Priklad 703 1299 C24H28 F3 N3 05 496,0 1,4 6
Priklad 704 1300 C23 H26 F3 N304 466,0 7.3 33
Priklad 705 1301 C24H28 F3 N305 04 4960 12,6 53
Priklad 706 1302 C24H28 F3 N303 464.,0 24,5 kvant
Priklad 707 1303 C23 H25 Br F3 N3 5440 222 86
Priklad 708 1304 C29H30 F3 N304 542,0 28,6 kvant
Priklad 709 1305 C26 H26 F3 N303 486,0 35,9 kvant
Priklad 710 1306 C24H28 F3 N304 480,0 8,1 35
Priklad 711 1307 C23 H26 F3 N305 482,0 27,9 kvant
Priklad 712 1308 C23H24 F3 N303 4480 5,9 28
Priklad 713 1309 C23H25 F3 IN304 5920 24,0 85
Priklad 714 1310 C22H24 F3 N304 452,0 3,4 16
Priklad 715 1311 C22H22 F3 N304 450,0 3,4 16
Phiklad716 1312 C21H21 F3 IN302  532,0 18,1 72
Piiklad 717 1313 C21H21 Br F3N3 02 484,0 17,4 76
Priklad 718 1314 CI9HI9 F3 N409 S 9570 16,8 77
Priklad 719 1315 C20H22 F3 N303 410,0 13,6 70
Priklad 720 1316 C22H20 C1 F6 N3 02 508,0 1B,6 77
Priklad 721 1317 C21H20 C1 F3 N4 04 4850 17,0 74
Priklad 722 1318 C21H20 C1 FAN3 02 4580 17,0 78
Priklad 723 1319 C21H20 C1 FAN3 02 458,0 17,6 81
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Priklad 724 1320 C21H20 Br F4N3 02 502,0 18,5 77
Priklad 725 1390 C26H32 F3 N302 476,0 16,1 51
Priklad 726 1391 C23 H26 F3 N302 4340 20,0 76
Piiklad 727 1392 C22H23 C1 F3 N3 02 459,0 20,0 67
Priklad 728 1393 C23 H26 F3 N302 4340 20,1 70
Priklad 729 1394 C22H23 F3 N404 465,0 18,4 60
Priklad 730 1395 C23 H24 F3 N302 4320 21,4 75
Piiklad 731 1396 C26 H26 F3 N302 470,0 20,4 66
Piiklad 732 1397 C21H20 Br2F3 N3 02 562,0 14,5 54
Priklad 733 1398 C22H22 C12F3 N3 02 488,0 10,8 47
Priklad 734 1399 C22H22 C12F3 N3 02 488,0 9.4 90
Priklad 735 1400 C22H23 C1 F3 N3 02 954,0 19,1 88
Priklad 736 1614 C22H21 F6 N3S 506,0 24,2 96
Priklad 737 2050 C20H22 F3 N302S 42.6,0 6,0 30
Priklad 738 2051 C21H23 F3 N402 421,0 6,5 32
* Vytézek TFA soli.

o

Piiklady 739 aZ 748.
Slougeniny podle vynalezu se syntetizovaly metodami Pfikladu 738 za pouziti odpovidajicich
reaktantd v daném pofadi Bylo-li tfeba , byla pro ziskani Zadaného produktu pouZita preparativni

TLC. ESI/MS data a vytézky jsou shrnuty v tabulce 9.

Tabulka 9
Slouenia  Molekularni vzorec ESI/MS m/e  Vytézek Vytézek
4 C. | (mg) %
Priklad 739 1650 C24 H28 F3 N3 02 4480 20,4 91
Piiklad 740 1706 C23 H25F3 N4 03  463,2 3,7 11
Priklad 741 1707 C22H25F3N402S 4670 10,3 29

Piiklad 742 1708 C23 H27F3 N9 02  449,2 11,4 34




Piiklad 743 1709 C24H29F3 N4 02  463,2 15,2 44
Piiklad 744 1775 C22H25F3 N409 4672 9,2 26,3
Priklad 745 1776 C22 H25F3 N4 04 4672 8,9 25,4
Piiklad 746 1787 C24H29F3 N402  463,2 5,6 16,1
Priklad 747 1802 C23 H27F3 N404 4812 11,7 32,5
Priklad 748 1803 C22 H25F3 N403 4512 9,6 28,4

Piiklad 749: Priprava  (R)-3-[{N-(2-amino-5trifluormethoxybenzoyl)glycyl}amino]-1-(3-
-hydroxy-4methoxybenzyl)pyrolidinu (Sloucenina ¢. 1896).

Ke smési (R)-3-[N-{2-(tert-butoxykarbonylamino)-5-(trifluormethoxy)benzoyl } glycyl]-
-amino;;yrolidinu (0,050 mmol), 3-hydroxy-4-methoxybenzaldehydu (0,060 mmol), NaBH;CN

(0,15 mmol) a methanolu (1.3 ml) se pfidala kyselina octova (0,050 ml). Reakéni smés se nechala
michat pfi 60 °C po dobu 8 h. Po ochlazeni na pokojovou teptotu se smés nanesla na sloupec Varian
SCX a sloupec se promyval CH; OH (10 ml). Produkt se eluoval pouZitim 2 N NH3 v CH; OH (5 ml)
a zakoncentroval se. K vyslednému produktu se pfidala 4 N HCl v 1,4-dioxanu a reakCni smés se
nechala michat pfi pokojové teploté do rana. Zakoncentrovanim a pouzitim preparativni TLC se ziskal
Zadany  produkt (R)-3-[{N-(2-amino-5-trifluormethoxybenzoyl)glycyl }amino]-1-(3-hydroxy-4-
-methoxybenzyl)pyrolidin (Sloucenina &. 1896) (9,1 mg, 38%): Cistota produktu se uréila pomoci
RPLC/MS (93%); ES/MS m/e 483,0 (M" +H, CHsF N4 O's).

Priklady 750 az 757.

Slougeniny podle vynalezu se syntetizovaly metodami Piikladu 749 za pouzZiti odpovidajicich

reaktantd v daném potadi. ESI/MS data a vytézky jsou shrnuty v tabulce 10.
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Tabulka 10
Slou€enina  Molekularni vzorec ESI/MS m/e  Vytézek  Vytézek

¢ (mg) %
Priklad 750 1897 C22H25 F3 N4 03 S 483 22,7 99,1
Priklad 751 1898 C23H27 F3 N4 03 465 12,2 52,5
Piiklad 752 1899 C24H29 F3 N4 03 479 14,4 60,2
Priklad 753 1900 C22H25 F3 N4 05 483 2,6 10,8
Piiklad 754 1901 C29H29 F3 N4 03 479 14,5 60,6
Priklad 755 1902 C23 H25 F3 N4 04 479 12,0 50,2
Piiklad 756 1915 C23H27 F3 N4 05 467,2 2,5 6,7
Priklad 757 1916 C22H25 F3 N9 04 467,2 3,1 8,9

Piiklad 758 : Pi¥iprava (R) -3- [{ N- (2-amino-5-(trifluormethyl)benzoyl)glycyl}amino]-1-(4-
-vinylbenzyl)pyrolidinu (Sloucenina ¢. 1701).

Smés  (R)-3-[{N-(2-amino-5-(trifluormethyl)benzoyl)glycyl)amino]pyrolidinu (0,050 mmol), 4-
-vinylbenzylchloridu (9,9 mg, 0,065mmol), piperidinmethylpolystyrenu (60mg), acetonitrilu (1,0 ml)
a chloroformu (0.30 ml) se nechala michat pfi 50 °C po dobu 12 h. Po ochlazeni na pokojovou teptotu
se smés nanesla na sloupec Varian SCX a sloupec se promyval CH; OH (15 ml). Produkt se eluoval
pouzitim 2 N NH; v CH; OH (5 ml) a zakoncentrovanim se ziskal pozadovany produkt (R)-3-[{N-(2-
-amino-5-(trifluormethyl)benzoyl)glycyl)amino]-1-(4-vinylbenzyl)pyrolidinu  (Slou€enina ¢. 1701)
(19.6 mg, 88%.): Cistota produktu se uréila pomoci RPLC/MS (92%); ESUMS m/e 547.2 (M" +H,
Cy3H2sCIN4 O o).

ks

Priklady 759 az 762:

Slougeniny podle piedlozeného vynalezu se syntetizo?aly metodami popsanymi v Prikladu 758 za
pouZiti odpovidajicich reaktantli v daném pofadi Bylo-li tfeba, byla pro ziskani zadaného produktu

pouzita preparativni TLC. ESI/MS data a vytézky jsou shrnuty v

tabulce 11.




4 sod bopei i v
Tabulka 11

Sloucenina Molekularni vzorec ES/MS m/e  Vytézek Vytézek

¢ (mg) %

Priklad 759 1702 C22H25 F3 N4 03 451.2 53 29
Piiklad 760 1703 C22H23 F3 N4 09 465.2 5,0 22
Priklad 761 1704 C21H23 F3 N403 4372 20,9 96
Piiklad 762 1705 C21H21 C12F3 N4 02  489.2 9,3 38

Piiklad 763: Priprava  (R)-3-[{N-(2-amino-5(trifluormethoxy)benzoyl)glycyl}amino]-1-(2,4-
-dichlorbenzyl)pyrolidinu (Slou¢enina ¢. 1905).

Smés (R)-3-[{N-(2-amino-5-(trifluormethoxy)benzoyl)glycyl }amino]pyrrolidinu (0,050 mmol), 2,4-
-dichlorbenzylchloridu (0,060 mmol), piperidinmethylpolystyrenu (60 mg), acetonitrilu (0.8 ml) a
chloroformu (0,5 ml) se nechala michat pii 60 °C po dobu 12 h. Po ochlazeni na pokojovou teptotu
se smés nanesla na sloupec Varian SCX a sloupec se promyval 50% CHCl;/CH; OH (10 ml). Produkt
se eluoval pouzitim 2 N NH; v CH; OH (5 ml) a zakoncentroval se. K vyslednému materialu se piidala
4 N HCl v 14-dioxanu (2 ml) a smés se nechala michat pfes noc v pokojové teploté.
Zakoncentrovanim a preparativni TLC se ziskal poZadovany produkt (R)-3-[(N-(2-amino-5-
~(trifluormethoxy)benzoyl)glycyl)amino]-1-(2,4-dichlorobenzyl)pyrolidin (Sloucenina &. 1905) (17.6
mg, 70%.): Cistota produktu se uréila pomoci RPLC/MS (93%), ESI/MS m/e 5050 (M +H,
C21H21C1a N4 O33).

Priklady 764 az 770:
Slougeniny podle vynalezu se syntetizovaly metodami popsanymi v Pfikladu 763 za pouZziti
odpovidajicich reaktantG v daném poradi Bylo-li tieba, byla pro ziskani Zadaného produktu pouZita

preparativni TLC. ESI/MS data a vytézky jsou shrnuty v tabulce 12.




Tabulka 12

Sloudenina ~ Molekularni vzorec ESI/MS m/e  Vytézek Vytézek

‘ C. (mg) %
Priklad 764 1906 C22H23 F3N9 05 481 9,4 39,1
Piiklad 765 1907 C21H23 F3N4 04 453 7,5 33,2
Priklad 766 1908 C22H25 F3N4 04 467 7,7 33,0
Priklad 767 2180 C22H24 CIF3 N402 469 1,3 26
Priklad 768 2181 C23 H25 F3N6 03 491 4,3 52
Priklad 769 2182 CI9H22 F3 N502S 442 7,0 51
Priklad 770 1909 C23 H25 F3 N403 463 8,7 37,6

Piiklad 771: Piiprava (R)-3-[{N-(2-amine-5-trifluormethoxybenzoyl)glycyl}amino}-1-(2-amino-
-4-chlorbenzyl)pyrolidinu (Sloucenina &. 1921).

Smés  (R)-3-[(N~(2-amino-5- trifluormethoxybenzoyl)glycyl)amino]pyrolidinu (0,050 mmol), 4-
-chloro-2-nitrobenzylchloridu (0,050 nmol), piperidinmethylpolystyrenu (60 mg), acetonitrilu (1,0 mi)
a chloroformu (0,7 ml) se nechala michat pfes noc pfi 50 °C. Po ochlazeni na pokojovou teptotu se
smé&s nanesla na sloupec Varian SCX a sloupec se promyval 50% CHCl:/CH3 OH (10 ml). Produkt se
eluoval pouZitim 2 N NH; v CH; OH (5 ml) a zakoncentroval se. Ke vzniklému produktu se pfidal
ethanol (3ml) a 10% Pd-C (15 mg). Smés se nechala michat pod H, pfi pokojové teploté po dobu 1,5 h.
Filtraci, zakoncentrovanim a preparativni TLC se ziskal pozadovany produkt (R)-3-[{N-(2-amino-5-
-trifluormethoxybenzoyl)glycyl }amino]-1-(2-amino-4-chlorbenzyl)pyrolidin (Sloucenina ¢&,1921) (2.2
mg, 6%): Cistota produktu se urdila pomoci RPLC/MS (81%); ESI/MS m/e 486.2 (M' +H,
C21Hz3CIF3 N5 O 3).
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Piiklad 772: Priprava (R)-3-[{N-(2-amino-5-trifluormethylbenzoyl)glycyl}amino]-1-(4-brom-2-
-fluorbenzyl)pyrolidinu (Sloucenina ¢. 2120).

Ke smési (R)-3-[{N-(2-terc-butoxykarbonylamino-5- -trifluormethylbenzoyl)glycyl}amino]pyrolidinu
(0,050 nmol), 4-brom-2-fluorbenzalaldehydu (15nmol), methanolu (1,5 ml) a kyseliny octové (0,016
ml) se pridal NaBH;CN (0.25 nmol) v methanolu. Smés se nechala michat pfes noc pfi 50 °C. Po
ochlazeni na pokojovou teplotu se smés nanesla na sloupec Varian SCX a sloupec se promyval CH;
OH (5 ml x 2 ). Produkt se eluoval pouZitim 2 N NH; v CH; OH (5 ml) a zakoncentroval se. Vznikly
produkt se rozpustil v methanolu (0.25 ml) a pfidala se 4N HCI v dioxanu (0,50 ml). Smés se nechala
michat pii pokojové teplot& po dobu 5 h, filtrovala se a zakoncentrovala se. Vznikly produkt se
rozpustil v methanolu, nanesl se na sloupec Varian SCX a sloupec se promyval CH; OH (5 mlx 2).
Produkt se eluoval pouzitim 2 N NH3 v CH; OH (5 ml) a zakoncentroval se. Vznikly produkt se
rozpustil v ethylacetatu (0,5 ml), nanesl na sloupe Varian Si a eluoval se pomoci smési
ethylacetat/methanol =5:1 (6 ml), zakoncentrovanim se ziskal poZadovany produkt (R)-3-[{N-(2-
-amino-5-trifluormethylbenzoyl)glycyl }amino]-1-(4-bromo-2-fluorbenzyl)pyrolidin ~ (Slou€enina €.
2120) (16,0 mg, 31%): Cistota produktu se uréila pomoci RPLC/MS (99%); ESUMS m/e 517,0 (M"
+H, Cy1Ha; BiF4N4 O ).

v

Priklady 773 az 793:
Slougeniny podle vynalezu se syntetizovaly metodami popsanymi v Pfikladu 772 za pouZiti
odpovidajicich reaktantd v daném pofadi Bylo-li tfeba, byla pro ziskani Zadaného produktu pouZita

preparativai TLC. ESI/MS data a vytézky jsou shrnuty v tabulce 13.

Tabulka 13

Slou¢enina ~ Molekularni vzorec ESI/MS m/e  Vytézek Vytézek

¢. (mg) %
Priklad 773 2083 C22H24 Br F3 N404 5452 2,9 11
Piiklad 774 2084 C23 H27 F3 N4 05 997,2 5,1 21
Priklad 775 2085 C22 H25 F3 N4 04 4672 3,1 13
Piiklad 776 2086 C21H22 C1 F3 N403 971,0 4,6 20
Priklad 777 2087 C23H28 F3 N5 02 4642 5,6 24

Priklad 778 2088 C25H32 F3 N5 02 4922 5,9 24




Pfiklad1779 2089 C21H21 F5 N4 02 4572 4,5 20
Piiklad 780 2090 . C27H27 F3 N4 03 513,2 8,0 31
Priklad 781 2118 C21H23 F3 N4 09 453,1 2,7 12
Priklad 782 2119 C21H23 F3 N4 04 953,1 9,3 19
Priklad 783 2121 C22H25 F3 N4 04 467,0 . 1,2 2

Priklad 784 2122 C21H21 C1 F4 N402 4729 13,1 28
Priklad 785 2123 C22H22 F3 N5 06 510,1 13,1 51
Priklad 786 2124 C21H21 C1 F3 N504 500,1 15,6 62
Priklad 787 2125 C22H24 F3 N5 05 496,0 16,0 65
Priklad 788 2126 C22H24 F3 N5 04 980,1 15,6 65
Priklad 789 2137 C22H24 C1 F3 N902 469,2 2,6 11
Priklad 790 2138 C26 H29 F3 N6 02 515,3 25,1 98
Piiklad 791 2139 C20H24 C1 F3 N602 473,2 25,0 98
Priklad 792 2149 C21H22 F3 N5 05 4823 49 34
Priklad 793 2157 C22H25 F3 N4 03 451,2 15,5 70

Priklad 794: Priprava (R)-3-[{N-(2-amino-5-trifluormethylbenzoyl)glycyl}amino]-1-(2,4-
-dimethoxypyrimidin-5-ylmethyl)pyrolidinu (Slouéenina ¢. 2175).

(R)-3-[{N-(2-amino-5-trifluormethylbenzoyl)glycyl }amino]pyrolidin  (17.2 mg, 0,04 mmol) se
rozpustil v THF (1 ml) a pfidal se 2,4-dimethoxy-5-pyrimidinkarboxyldehyd (6.7 mg,0,04 mmol).
Poté nasledovalo pridani triacetoxyborohydridu sodného (12.7 mg, 0,06 mmol) a ledové kyseliny
octové (2.4 mg, 0,04 mmol). Reakéni smés se nechala michat pii pokojové teploté po dobu 24 h a poté
se odpafila. Vznikly produkt se rozpustil v dichlormethanu (1 ml) a promyl se 1 N roztokem NaOH (1
ml). Ziskana organicka faze se odpafila a pfidala se kyselina trifluoroctovéa v dichloromethanu (1 ml).
Smés se nechala reagovat 1 h pfi pokojové teploté, poté se odpatila. Produkt se vycCistil pomoci
LC/MS a ziskal se pozadovany (R)-3-[{N--(2-amino-5-trifluormethylbenzoyl)glycyl}amino]-1-(2,4-
dimethoxypyrimidin-5--ylmethyl)pyrolidin (Slougenina &. 2175) (18.6 mg, 78%): Cistota produktu se
urdila pomoci RPLC/MS (98%); ESI/MS m/e 483 (M" +H, CHas F3Ns O 4).




piiklady 795 a% 803:
Slougeniny podle vynalezu se syntetizovaly metodami popsanymi v Pfikladu 794 za pouZiti
odpovidajicich reaktantti v daném pofadi Bylo-li tfeba, byla pro ziskani zadaného produktu pouzita

preparativni TLC. ESUMS data a vytézky jsou shrnuty v tabulce 14.

v

Tabulka 14
Sloudenina  Molekularni vzorec ESI/MS m/e  Vytézek Vytézek
¢ (mg) %

Piiklad 795 2165 C18 H21 F3 N6 02 411 2,0 27
Priklad 796 2166 CI8SH20 F3 NS 02 S 428 9,9 66
Piiklad 797 2167 C24 H25 F3 N6 02 487 15,1 73
Priklad 798 2169 C29 H29 F3 N4 02 463 1,2 24
Piiklad 799 2170 C26 H25 C1 F3 N502 520 6,0 40
Pfiklad{SOO 2171 C19 H23 F3 N6 02 425 16,8 B8
Priklad 801 2174 C23 H24 Br F3 N4 02 82 591 5,3 53
Piiklad 802 2178 C25 H28 F3 N5 04 518 5,4 62
Priklad 803 2179 C25H28 F3 N5 03 502 6,3 60

Priklad 804: Piiprava  (R)-1-(2-amino-4,5-methylendioxybenzyl)-3-[{N-(2-amino-Strifluoro-
-methylbenzoyl)glycyl}amino]pyrolidinu (Slou€enina ¢. 2127).

Smés (R)-3-[{N-(2-amino-5-trifluormethylbenzoyl)glycyl }amino]-1-(4, 5-methylendioxy-2-
_nitrobenzyl)pyrolidinu (30,5 mg), 10% Pd-aktivovaného uhliku (6 mg) a methanolu (3 ml) se nechala
michat pod vodikovou atmosférou pfi pokojové teploté po dobu 10 h. Pd katalyzator se odstranil
filtract pfes Celite a filtrat se zakoncentroval. Extrakce na pevné fazi (Bond Elute" SI, 20%
methanol/AcOEt)  poskytla (R)-1-(2-amino-4,5-methylenedioxybenzyl)-3-[ {N-(2-amino-5-
-trifluormethylbenzoyl)glycyl)amino)pyrolidin (Sloucenina ¢. 2127) (21,9 mg, 76%): Cistota produktu
se uréila pomoci RPLC/MS (95%); ESUMS  m/e 480 (M" +H, CoHa F3N5 O ).




Priklady 805 az 806:
Sloudeniny podle vynalezu se syntetizovaly metodami popsanymi v Piikladu 804 za pouZiti
odpovidajicich reaktantdi v daném potadi Bylo-li tfeba, byla pro ziskani Zadaného produktu pouzita

preparativni TLC. ESI/MS data a vytézky jsou shrnuty v tabulce 15.

Tabulka 15
Sloudenina ~ Molekularni vzorec ~ ESI/MS m/e  VytéZzek Vytézek
C. (mg) %
Priklad805 2128 C22 H26 F3 N5 03 966,0 8,6 30
Piiklad 806 2129 C22 H26 F3 N5 02 450,1 13,1 37
Priklad 807: Priprava (R)-1-(3-amino-4-chlorbenzyl)-3-[{N-(2-amino-5-trifluor-

-methylbenzoy1)glycyl}amino]pyrolidinu (Sloucenina &. 2132).

Smés  (R)-3-[N-(2-amino-5-trifluormethylbenzoyl)glycyl}amino]-1-(4-chlor-3-nitrobenzyl)pyrolidinu
(32.6 mg), 10% Pd-aktivovaného uhliku (8 mg) a ethylacetatu (2.7 ml) se nechala michat pod
vodikovou atmosférou pii pokojové teploté po dobu 15 h. Pd katalyzator se odstranil filtraci a filtrat se
zakoncentroval. Extrakce na pevné fazi (Bond Elute" SI, 20% methanol/AcOEt) poskytla (R)-1-(3-
amino-4chlorbenzyl)-3-[ {N-(2-amino-5-trifluormethylbenzoyl)glycyl jamino]pyrolidin  (SlouCenina
¢.2132) (10,5 mg, 34%): Cistota produktu se uréila pomoci RPLC/MS (84%); ES/MS m/e 470 (M"
+H, C21H; F3Ns O)).

Priklad 808: Priprava (R)-1-(2-amino-4,5-methylendioxybenzyl)-3-[(N-{2-(terc-
-butoxykarbonylamino)-5-trifluormethylbenzoyl)glycyl}amino]pyrolidinu.

Ke smési (R)-3-[{N-(2-(terc-butoxykarbonylamino)-5-trifluormethylbenzoyl)glycyl }amino]pyrolidinu
(0,150 ;nmol), 4,5-methylenedioxy-2-nitrobenzaldehydu (0.45 mmol), methanolu (4,5 ml) a kyseliny
octové (0,048 ml) se pfidal NaBH3CN (0.75 mmol) v methanolu (1,50 ml). Reakéni smés se nechala
michat pii 50 °C pies noc. Po ochlazeni na pokojovou teptotu se smés nanesla na sloupec Varian SCX

a sloupec se promyval CHz OH.. Produkt se eluoval pouZitim 2 N NH; v CH; OH a zakoncentrovanim
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vznikl (R)-3-[ {N-(2-(terc-butoxykarbonylamino)-5-trifluormethylbenzoyl)glycyl }amino]-1-(4,5-
-methylendioxy-2-nitrobenzyl)pyrolidin.

Smés z vyse uvedenym zpiisobem vzniklym (R)-3-[{N-(2-(terc-butoxykarbonylamino)-5-
-trifluormethylbenzoyl)glycyl }amino]-1-(4,5-methylenedioxy-2-nitrobenzyl)pyrolidinem, 10% Pd-
aktivovaného uhliku (22 mg) a methanolu (3,0 ml) se nechala michat pod vodikovou atmostérou pfi
pokojové teploté pres noc. Pd katalyzator se odfiltroval a filtrat se zakoncentroval. Ziskal se
poZzadovany produkt (R)-1-(2-amino-4,5-methylendioxybenzyl)-3-[ { N~(2-(terc-butoxykarbonylamin)-
5-trifluormethylbenzoyl)glycyl jamino]pyrolidin (87,1 mg, kvant.): Zadny vedlejsi produkt nebyl
patrny v TLC.

SloucCeniny (R)-1-(3-amino-4-methoxybenzyl)-3-[{N-(2-(terc-butoxykarbonylamino)-S-
-trifluoro -methylbenzoyl)glycyl }Jamino]pyrolidin a (R)-1-(3-amino-4-methylbenzyl)-3-[{N-(2-(terc-
-butoxykarbonylamino)-5-trifluormethylbenzoyl)glycyl }amino]pyrolidin byly nasyntetizovany pomoci

metod popsanych v Pfikladu 808 za pouZiti uvedenych reaktantli v daném pofadi.

(R)-1-(3-amino-4-methoxybenzyl)-3-[{N—(2-(terc-butoxykarbonylamino)-S-triﬂuormethylbenzoyl)~
-glycyl}amino]pyrolidin: 101 mg, kvant.quant.; Zadny vedlejsi produkt nebyl patrny v TLC.

(R)-1-(3-amino-4-methylbenzyl)-3- {N-(2-(terc-butoxykarbonylamino)trifluormethylbenzoyl)-
-glycyl}amino]pyrolidin: 97.2 mg, kvant.; Z4dny vedlejsi produkt nebyl patrny v TLC.

Piiklad 809: Priprava (R)-1-(3-amino-4-chlorbenzyl)-3-[{N-(2-(terc-butoxykarbonylamino)-S-
-trifluormethylbenzoyl)glycyl}amino]pyrolidinu.

Ke _  smési (R)-3-[{N-(2-(terc-butoxykarbonylamino)-5trifluormethylbenzoyl)-glycyl } -
-amino]pyrolidinu (0,150 mmol), 4-chlor-3-nitrobenzaldehydu (0.45 mnmol), methanolu (4,5 ml) a
kyseliny octové (0,098 ml) se pfidal NaBH;CN (0.75 mmol) v methanolu (1,50 ml). Reakéni smés se
michala pfi 50°C pres noc. Po ochlazeni na pokojovou teptotu se smés nanesla na sloupec Varian SCX
a sloupec se promyval CH; OH.. Produkt se eluoval pouZitim 2 N'NH; v CH; OH a zakoncentrovanim
vznikl (R.)-3-[{N-(2--(terc-butoxykarbonylamino)-5-trifluormethylbenzoy1)glycyl }amino}-1-(4-chlor-

-nitrobenzyl)pyrolidin.
Smds  (R)-3-[{N-(2-(terc-butoxykarbonylamino-5-trifluormethylbenzoyl)glycyl }amino]-1-(4-chlor-3-
-nitrobenzyl)pyrolidinu, ktery byl pfipraven metodou popsanou vyse, 10% Pd-aktivovaného uhliku

(22 mg), ethylacetitu (2.7 ml) a methanolu (0.3 ml) se michala pod vodikovou atmosférou pri

pokojové teplots po dobu 15 h. Pd katalyzator se odfiltroval a filtrat se zakoncentroval. Tim se ziskal
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pozadovany produkt (R)-1-(3-amino-4-chlorbenzyl)-3-({ N-(2-(terc-butoxykarbonylamino)-5-
-trifluormethylbenzoyl)glycyl }amino]pyrolidin (89.7 mg, kvant.). Zadny vedlejsi produkt nebyl v TLC
patrny.
Priklad 810:  Priprava (R)-1-(3-amino-4-hydroxybenzyl)-3-({N-(2-amino-5-trifluor-

-methylbenzoyl)glycyl}amino]pyrolidinu ( Sloucenina ¢. 2187).

Roztok (R)-1-(3-amino-4-hydroxybenzyl)-3-[{ N-(2-(terc-butoxykarbonylamino)-5-trifluor-
-methylbenzoyl)glycyl }amino]pyrolidinu (20 mg), pfipraveného metodou popsanou v Pfikladu 808 v
4 N HC1 v dioxanu (2,0 ml) se michal pfi pokojové teploté pies noc. Poté se roztok zakoncentroval,
reziduum bylo rozpusténo v methanolu a smés se nanesla na sloupec Varian SCX a sloupec se
promyval CH; OH.. Produkt se eluoval pouzitim 2 N NH; v CHs OH a po zakoncentrovani a
preparativnf TLC (Si0, AcOEt/MeOH = 4:1) se smés nanesla na sloupec Varian SCX a sloupec se
promyval CHs OH.. Produkt se eluoval pouzitim 2 N NH; v CH; OH a zakoncentrovanim vznikl (R)-
1-(3-amino-4-hydroxybenzyl) ~ 3-[{N- (2-amino-5-trifluormethylbenzoyl)glycyl }amino]pyrolidin
(Slougenina €. 2187) (9.6 mg, 59%): Cistota produktu se urcila pomoci RPLC/MS (86%); ESI/MS
m/e 452.3 (M" +H, C21Hz4 F3Ns O 3).

Piiklad 811: PFiprava (R)-3-[{N-(2-amino-5-trifluormethylbenzoyl)glycyl}amino]-1-{4-chlor-3-
-(dimethylamino)benzyl}pyrolidinu (Slou¢enina &. 2133).

Ke  smési (R)-1-(3-amino-4-chlorbenzyl)-3-[{ N-(2-(terc-butoxykarbonylamino)-S5-trifluor-
-methylbenzoyl)glycyl jamino]pyrolidinu (44,9 mg) , methanolu ( 0,95 ml) , kyseliny octové ( 0,05
ml) a 37% vodného roztoku HCHO (0,15 ml) se ptidal NaBH;CN (38 mg). Reakéni smés se nechala
michat pfes noc pfi 50 °C. Poté se ochladila na pokojovou teplotu a odpafila se. Odparek se rozpustil
ve 2 N vodném roztoku NaOH a ethylacetatu, organicka vrstva se oddélila a vodna faze se extrahovala
ethylacetatem. Spojené vrstvy organické faze se vysusily a vysledny produkt byl nanesen na sloupec
Varian SCX a sloupec se promyval CHs OH. Produkt se eluoval pouzitim 2 N NH; v CH; OH a
zakoncentrovanim. Reziduum se rozpustilo ve smési 50% konc. HCl/dioxan a reak&ni smés se nechala
michat pfi pokojové teploté 1h. V reakéni smési se upravilo pH na hodnotu pH10 pomoci vodného
roztoku 5N NaOH a nasledovala extrakce ethylacetatem (dvakrat). Spojené extrakty se vysusily nad
bezvodym siranem sodnym, odfiltrovaly a odpafily. Po preparativni TLC (SiO2, 20% MeOH/AcOEt
vznikl (R)-1-(3-amino-4-hydroxybenzyl)3-[ {N-(2-amino-5-trifluormethylbenzoyl)glycyl }amino]-




-pyroli(fin (Sloucenina ¢. 2133) (10,9 mg, 28%): Cistota produktu se ur&ila pomoci RPLC/MS (95%):
ESIUMS m/e 498,3 (M" +H, Cy3Has C1F3Ns O 7).

Priklady 812 az 814:

Slouceniny podle vynilezu se syntetizovaly metodami popsanymi v Pfikladu 811 za pouziti

odpovidajicich reaktantd v daném pofadi.ESI/MS data a vytézky jsou shrnuty v tabulce 16.

Tabulka 16
Slougenina Molekularni vzorec ESI/MS m/e  Vytézek Vytézek
¢. (mg) %
Priklad 812 2134 C24H28F3N504 508,4 19,0 50
Priklad 813 2135 C24H30F3N503 494.4 21,8 50
Priklad 814 2136 C24H30F3N502 478,4 29,2 69

Priklad 815: Priprava (R)-3-[{N-(2-amino-5-trifluormethylbenzoyl)glycyl} amino]-1-(3-
-methylamino-4-hydroxybenzyl)pyrolidinu (Slou¢enina ¢.2158).

Ke . smési (R)-1-(3-amino-4-hydroxybenzyl)-3-[ { N-(2-(terc-butoxykarbonylamino)-5-
-trifluormethylbenzoyl)glycyl }amino]pyrolidinu (27,3 mg), 37% roztoku HCHO (0,10 ml), kyseliny
octové (0,10 ml) a methanolu (1,3 ml)se pfidal NaBH3;CN (9,2 mg) v methanolu (0,2 ml). Reak¢ni
smés se nechala michat pfes noc pfi 60 °C. Poté byla ochlazena na pokojovou teplotu a produkt byl
nanesen na sloupec Varian SCX a sloupec se promyval CH; OH (5 ml x 2). Produkt se eluoval
pouZitim 2 N NH3 v CH; OH (8 ml). Zakoncentrovanim a preparativni TLC (Si0;) se ziskal (R)-3-
-[{N-(2-amino-5-trifluormethylbenzoyl)glycyl }amino]-1-(3-methylamino-4-hydroxybenzyl)pyrolidinu
(Sloucenina ¢.2158); (4,3 mg, 19%) : Cistota produktu se uréila pomoci RPLC/MS (71%); ESI/MS
m/e 480.3 (M" +H, Cy2Ha6F3 N5 O 3).




Priklad 816: Priprava (R)-1-3-[(3-acethylamino-4-metoxybenzyl)-3- {N-(2-amino-5-
-trifluormethylbenzoyl)glycyl}amino]pyrolidinu (Sloucenina ¢.2152).

Ke smési (R)-1-(3-amino-4-metoxybenzyl)-3-[ { N-(2-(terc-butoxykarbonylamino)-5-
-trifluormethylbenzoyl)glycyl}amino]pyrolidinu (50,5 mg) v pyridinu (1 ml) se pfidal acetanhydrid

(1 ml). Reakéni smés se michala ptes noc pfi pokojové teploté a poté se piidal methanol. Po odpateni
reakéni smési se pridal roztok 1IN NaOH. Smés se extrahovala ethylacetatem a organicka vrstva se
zakoncentrovala. Pomoci preparativni TLC se obdrzel produkt (R)-1-(3-acethylamino-4-

-metoxybenzyl)-3-[ {N-(2-(tercbutoxykarbonylamino-5-trifluormethylbenzoyl)glycyl jamino]pyrolidin.

Vznikly (R)-1-(3-acethylamino-4-metoxybenzyl)-3-[{N-(2-(terc-butoxykarbonylamino)-5-
-trifluormethylbenzoyl)glycyl }amino]pyrolidin se rozpustil v 50% 6N kyseliné chlorovodikové
v dioxanu a roztok se michal pfi pokojové teploté 2h. V reak¢ni smési se upravilo pH na hodnotu
pH10 pomoci vodného roztoku SN NaOH a nasledovala extrakce ethylacetatem. Organické vrstva se
odpafila a pomoci preparativni TLC (SiO;, MeOH/AcOEt = 4:1) vznikl (R)-1-3-[3-acethylamino-4-
-metoxybenzyl)-3-{N-(2-amino-5-trifluormethylbenzoyl)glycyl jamino]pyrolidin (Sloucenina ¢€.2152)
(3,7 mg, 8%): Cistota produktu se ur&ila pomoci RPLC/MS (100%); ESUMS m/e 508,3 (M" +H,
CaqH23 F3Ns O 4).

Priklady 817 az 819:

Sloudeniny podle vynalezu se syntetizovaly metodami popsanymi v Pfikladu 816 za pouZiti

odpovidajicich reaktanti v daném pofadi. ES/MS data a vytézky jsou shrnuty v tabulce 17.

Tabulka 17
Sloudenina Molekularni vzorec ESI/MS m/e  Vytézek Vytézek
C. (mg) %
Priklad 817 2150 C23H25C1F3N503 5123 3.8 9
Priklad 818 2151 C24H26F3N505 5222 - 3,1 8

Priklad 819 2153 C24H28F3N503 992.3 93 10




Priklad 820: Piiprava (R)-3-[{N-(2-amino-5-trifluormethylbenzoyl)glycyl}amino]-1-
-(benz[d]oxazol-5-yl)pyrolidinu (Slou€enina ¢. 2189).

K roztoku (R)-1-(3-amino-4-hydroxybenzyl)-3-[ { N-(2-(terc-butoxykarbonylamino)-5-trifluormethyl-
-benzoyl)glycyl }amino]pyrrolidinu (20 mg), pfipraveného podle metody popsané v Piikladu 808 v
THF (2 ml) se pfidal triethylorthoformat (0,020 ml, 3.3 eq) a pyridinium p-toluensulfat (1 .2 mg, 0,9
eq). Reakéni smés se michala pfes noc pod refluxem. Po ochlazeni na pokojovou teplotu se smés
zakoncentrovala. Vznikly produkt se rozpustil v AcOEt, nanesl se na sloupec o BondElut Si. K eluci

se pouzila smés ethylacetat/methanol = 4:1 a poté se produkt zakoncentroval.

Vznikly material se rozpustil v AcOEt (1,5ml) a byla pfidana 4N HCI v dioxanu (0,5 ml). Roztok se
nechal michat pfi pokojové teploté pres noc, v reakéni smési se upravilo pH na hodnotu pH10 pomoci
vodného roztoku SN NaOH a nasledovala extrakce ethylacetatem. Extrakt se po zakoncentrovani €istil
pomoci PTLC (Si0;, MeOH/AcOEt = 1:4) vznikl (R)-3-[{N-(2-amino-5-trifluormethyl-
-benzoyl)glycyl }amino]-1-(benz[d]Joxazol-5-yl)pyrrolidin (Sloucenina &. 2189). (0,5 mg,3%): Cistota
produktu se ur&ila pomoci RPLC/MS (97%), ESI/MS m/e 462,3 (M" +H, C;uHz2, F3Ns O3).

Referenéni priklad 6: Priprava 4-[{N-(1-(9-fuluorenylmethoxykarbonyl)pyrolidin-3-yl)-
-karbamoylmethyl}aminomethyl}-3-methoxyfenyloxymethylpolystyrenu.

K roztoku  (R)-1-(9-fuluorenylmethoxykarbonyl)-3-glycylaminopyrolidinhydrochloridu (4,38 g,
10 mmol) v DM F (65 ml) se piidala kyselina octova (0,3 ml), triacetoxyborohydrid sodny (1,92 g) a
4-formyl-3-(methoxyfenyloxymethyl)-polystyren (1 mmol/g, 200 g) . Smé&s se nechala po 2 h tfepat a
piefiltrovala se. Pryskyfice se promyla MeOH, DMF, CH,Cl, a methanolem a vysuSenim se ziskal
poZzadovany material (2,73 g).

Piiklady 822 az 912: Obecny postup syntézy 3-aminopyrolidinii na pevné fazi

Ke smési odpovidajicich kyselin (1,6mmol), HBTU (1,6 mmol) a DMF (6 ml) se pfidal
diisopropylethylamin (3,6 mmol) a sm&s se nechala 2 min tfepat. Poté se pfidal 4-[{N-(1-(9-
-fluorenylmethoxykarbonyl)pyrolidin-3-yl)karbamoylmethyl }aminomethyl]-3-methoxyfenyl-
-oxymethylpolystyren (400mg, 0,4 mmol ) k vysuSeni reakéni smési a opét se smés nechala tfepat 1h.
Poté se sm&s piefiltrovala. Pryskyfice se promyla DM F a CH,Cl; a vysuSila. Smé vzniklé
pryskytice, piperidinu (3,2 ml) a DMF (12,8 ml) se nechala po dobu 10 min tfepat a piefiltrovala se.
Pryskyfice se promyla DMF a CH,Cl, a ususila se.
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K vysusené pryskyfici (0,05 mmol) se pfidala smés NaBH(OAc); (0.25 mmol) , AcOH (0,025 ml) a

DMF (1 ml). Pfidal se odpovidajici aldehyd (2,5 mmol ) a smés se nechala michat po dobu 2 h,

prefiltrovala se a promyla

CH30H,

10% diisopropylethylenaminem v DMF, CH;Cl, a opét

methanolem. Smés pryskyfice, vody (0,050 ml) a trifluoroctové kyseliny (0,95 ml) se nechala tiepat po

dobu 1 h a prefiltrovala. Pryskyfice se promyla CH2C1, a CH; OH. Filtrat a kapalina z promyvani se

spojily a zakoncentrovaly. Tento surovy materidl se nanesl na sloupec Varian SCX a ten se promyval

CH; OH (15 ml). Produkt se eluoval pomoci 2N NH3 v CH;0H (5 ml) a zakoncentroval se. Bylo-li to

nutné k ziskani produktu, pouZila se TLC & HPLC. Data ESUMS a vytézky jsou shrnuty v tabulce 18.

Tabulka 18
Sloudenina  Molekularni vzorec ~ ESUMS m/e  Vytdzek Vytézek
. ¢ (mg) %

Priklad 822 1805 C21H21 BrF3 N302S 516 13,3 76
Priklad 823 1806 C22H24F3 N303 S 468 12,8 81
Priklad 824 1807 C22H24 F3 N304 S 984 13,7 83
Piiklad 825 1808 C22H24 F3 N304 S 484 14,9 91
Priklad 826 1809 C21 H22 F3 N303 S 454 12,9 84
Priklad 827 1810 C22H22F3 N304S 482 12,9 79
Priklad 828 1811 C24 H26 F3 N302 S 478 12,5 79
Piiklad 829 1812 C22H24 F3 N302 S2 984 53 32
Priklad 830 1813 C23H26F3 N302 S 466 12. 8 81
Piiklad 831 1814 C23H24F3 N303 S 480 9,7 59
Priklad 832 1815 C23H26 F3 N302 S 466 12,7 80
Priklad 833 1816 C24H28F3 N302 S 480 14,4 88
Piiklad 834 1817 C25H30F3 N302 S 499 19,1 84
Priklad 835 1818 C21H22Br F2 N3 03 482 13,9 82
Priklad 836 1819 C22 H25 F2 N304 439 11,7 79
Priklad 837 1820 C22H25 F2 N305 450 11,8 77
Priklad 838 1821 C22H25 F2 N305 950 13,3 87
Priklad 839 1822 C21H23 F2 N3 04 420 11,9 83
Priklad 1840 1823 C22H23 F2 N305 448 11,9 78




Piiklad 841 1824 C24H27 F2 N3 03 444 9,1

Piiklad 842 1825 C22H25 F2 N3 03 S 450 11,3
Priklad 843 1826 C23H27 F2 N3 03 432 10,8
Priklad 844 1827 C23H25 F2 N3 04 446 12,7
Piiklad 845 1828 C23H27 F2 N3 03 432 17,7
Priklad (846 1829 C24H29 F2 N3 03 446 14,3
Priklad 897 1830 C24H29 F2 N3 03 446 10,0
Piiklad 898 1831 C22H28 Br N3 03 462 4,8

Piiklad 849 18321 C23H31 N3 04 414 30,9
Priklad 850 1833 C23H31 N3 05 930 12,1
Piiklad 851 1834 C23H31 N3 05 430 12,0
Priklad 852 1835 C22H29 N3 04 400 7.9

Piiklad 853 1836 C23H29 N3 05 428 11,1
Priklad 854 1837 C25H33 N3 03 429 13,3
Priklad 855 1838 C23H31 N3 03 S 430 8,7

Piiklad 856 1839 C24H33 N3 03 412 11,3
Piiklad 857 1840 C24H31 N3 04 426 12,9
Piiklad 858 1841 C24H33 N3 03 413 12,8
Priklad 859 1842 C25H35 N3 03 426 8,7

Priklad 860 1843 C25H35 N3 03 426 12,2
Priklad 861 1844 C26H37 N3 03 490 11,3
Priklad 862 1895 C31H37 Br N4 02 577 6,4

Piiklad 863 1846 C23H28 F3 N3 02 S 480 12,8
Priklad 864 1847 C25H31 F2 N3 03 460 12,2
Piiklad865 1848 C27H29 N3 04 460 6,1

Piiklad 866 1849 C29H31 N3 02 454 15,1
Piiklad 867 1850 C28H31 N3 02 442 12,7
Piiklad 868 1851 C28H31 1J3 02 992 14,3
Priklad 869 1852 C28H29 N3 03 456 3,4

Piiklad 870 1853 C27H29 N3 06 S 524 15. 4
Priklad 871 1854 C29H31 N3 09 S 518 15,8

Priklad 872 1855 C26H31 N3 04 S 506 17,0




Piiklad 873 1856 C28H311d3 04 S 506 3,0 17
Priklad 874 1857 C28H29 N3 05 S 520 10,0 57
Piiklad 875 1858 C20H22 Br2N4 02 511 9,3* 37
Priklad 876 1859 C21H25 Br N9 03 461 6,7* 29
Piiklad 877 1860 C21H25 BrN4 04 471 9,5* 90
Priklad 878 1361 C21H25 BrN4 04 977 10,0%* 42
Piiklad 879 1862 C20H23 Br N4 03 447 7,8*% 34
Priklad 880 1863 C21H23 BrN4 04 975 3,4* 14
Piiklad 881 1869 C21H25 BrN4 028 477 3,9* 16
Piiklad 882 1865 C22H25 BrN4 03 473 6,4* 27
Piiklad 883 1866 C23 H29 Br N4 02 472 7,0* 25
Priklad 884 1867 C23 H29 Br N4 02 473 7,6* 32
Priklad 885 1868 C24H31 BrN402 487 9,1* 37
Priklad 886 1869 C20H22 BrIN402 557 8,9* 33
Priklad 887 1870 C21H25 IN4 03 509 9,2% 37
Piiklad 888 1871 C21H25IN4 04 525 6,3% 25
Priklad 889 1872 C21H25 IN4 09 525 5,9* 23
Priklad 890 1873 C20H23 IN4 03 495 7,7* 31
Priklad 891 1879 C21H23 IN4 09 523 8,2% 32
Priklad 892 1875 C23H27 IN4 02 519 6,7* 26
Piiklad 893 1876 C21H25 IN4 02 525 43* 17
Priklad 894 1877 C22H27IN4 02 507 7,9% 32
Priklad 895 1878 C22H25 IN4 03 521 8,4* 33
Priklad 896 1879 C23H29 IN4 02 521 8,2% 32
Priklad 897 1880 C23H29 IN4 02 521 8,1* 32
Priklad 898 1881 C24H31 IN4 02 535 8,6* 33
Priklad 899 1882 C20H22 Br N5 04 476 5,3% 22
Priklad 900 1833 C21H25 N5 05 428 5,7* 26
Priklad 901 1884 C21H25 NS 06 994 8,2% 36
Piiklad 902 1885 C21H25 N5 06 444 5,0% 22




ab fied B d B
Priklad 903 1886 C20H23 N5 05 414 8,7* 40
Piiklad 904 1887 C21H23 N5 06 442 7,8% 39
Piiklad 905 1888 C23H27 N5 04 438 5,6 25
Piiklad 906 1889 C21H25 NS 04S 444 13,2% 58
Priklad 907 1890 C22H27 N5 04 926 11,3% 51
Priklad 908 1891 C22H25 N5 OS 440 7,4% 33
Priklad 909 1892 C22H27 NS5 04 426 5,5% 25
Piiklad 910 1893 C23 H29 NS5 04 440 5,7* 25
Priklad 911 1894 C23 H29 NS 04 440 9,4* 41
Priklad 912 1895 C24 H31 N5 04 455 8,5% 37

* vytézek TFA soli

Referenéni priklad 7: Piiprava 2-karbamoyl —1-4-(chlorbenzyl)pyrolidinu.

K roztoku l-prolinamidhydrochloridu (2,5 g, 21,8 mmol) v CH3CN (35 ml) se pfidal EtsN (7,45 ml) a

4 -chlorbenzylchlorid (3,88 g, 24,1 mmol). Reakéni smés se michala pii 70 °C po dobu 4h a potom pfi

25 °C po dobu 16 h. Vznikla reakéni smés se nafedila CH,C1; (20 ml) a promyla vodou (3 x 30 ml).
Organicka faze se vysuSila (MgSO.) a zakoncentrovala se. Pomoci chromatografie (Si02, 1%
CH;0H-CH,Cl1,) se ziskal 2-karbamoyl-1-(4-chlorbenzyl)pyrolidin (5,21 g, 81%).

Referenéni priklad 8: PFiprava 2-(aminomethyl)-1-(4-chlorbenzyl)pyrolidinu.

2-karbamoyl-1-(4-chlorbenzyl)pyrolidin se rozpustil v 1M BH3-THF (9,4 ml) a zahtal se na 70 °C. Po
16 h a nasledné po 25 h se pfidal dalsi 0,5 ekvivalent 1M BH3-THF. Po 40 h se pridal 1 N vodny
roztok HC1 (14 ml) a reakéni smés se zahfivala pod refluxem 3 h, poté se pifidal 3 N vodny roztok
HC1 (6 ml) a reakéni smés se zahfivala po dobu dalSich 3 h. Po ochlazeni reakéni smési na 25°C a
upravé pH na zasadité pomoci vodného roztoku 4 N NaOH nasledovala extrakce CH;C1; (4 x 15 ml).
Chromatografii (Si0,, 8:1:1 PrOH-H,0-NH,40H) se ziskal 2-(aminomethyl)-1-(4-chlorbenzyl)pyrolidin
(1,21 g, 86%).
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Opticky aktivni (S)-2-(aminomethyl)-1-(4-chlorbenzyl)pyrolidin a (R)-2-(aminomethyl)-1-(4-
-chlorbenzyl)pyrolidin lze taktéZ pfipravit pomoci metody uvedené vySe za pouziti odpovidajicich

reaktanti v daném portadi.

(S)-2-(aminomethyl)-1-(4-chlorbenzyl)pyrolidin: 'H NMR (CDC13, 400 25 MHz) & 1,40-1,80
(m, 5 H), 1,80-1,95 (m, 1 H), 2,12-2,21 (m, 1 H), 2,48-2,65 (m, 1 H), 2,66-2,78 (m, 2 H), 2,85-
2,95 (m, 1 H), 3,26 (d, J = 13,2 Hz, 1 H), 3,93 (d, J = 13,2 Hz, 1 H), 7,20-7,40 (m, 4 H). (R)-2-
(aminon:nethyl)—1-(4-chlorbenzyl)pyrolidin vykazoval stejné "H NMR s S-isomerem.

Priklad 913: Priprava 2-{(N-benzoylleucyl)aminomethyl)-1-(4-chlorbenzyl} pyrolidinu

(Sloucenina &. 344).

K roztoku 2-(aminomethyl)-1-(4-chlorbenzyl)pyrolidinu (22,5 mg, 0,10 mmol) a I-benzoylleucinu
(0,12 mmol) v CHCl; (1 ml) se pfidal EDCI (23 mg), HOBt (16,2 mg) a Et;N (15,2 pl) a smés se
michala ptfi 25 °C po dobu 16 h. Reak¢ni smés se nafedila CH2Cl; (0,5 ml) a promyla se 2 N
vodnym roztokem NaOH (2 x 0,75 ml), vysuSila pomoci filtrace pfes PTFE membranu a
zakoncentrovanim se ziskal 2-((N-benzoylleucyl)aminomethyl)-1-(4-chlorbenzyl)pyrolidin
(Slouée;lina & 344) (74 mg, kvant). Cistota slougeniny se ur€ila pomoci RPLC/MS (85%) ; ES/MS
m/e 442 (M"+H, C,5H3,C1N30,).

Piiklady 914 az 935S:

Slougeniny podle vynalezu se syntetizovaly metodami popsanymi v Piikladu 913 za pouZiti
odpovidajicich reaktanti v daném pofadi. Bylo-li to k ziskani pozadovanych produkti ve formé TFA
soli nutné, pouzila se choromatografie (HPLC-Cys, CHz CN/H,O/TFA. ESI/MS data a vytézky jsou
shrnuty v tabulce 19 a slouceniny ¢. 339 a 340 vykazuji nasledna 'HNMR spektra.

P

Tabulka 19

Sloudenina  Molekularni vzorec  ES/MS m/e  Vytézek Vytézek

¢. (mg) %
Priklad 914 330 C21 H24 C1 N3 02 386 75* kvant




Priklad. 915 331 C22 H26 C1 N3 02 400 44* 70

Priklad 916 332 C24 H30 C1 N3 05 476 57 kvant
Priklad 917 333 C20 H23 C1 N4 02 387 40 kvant
Piiklad 918 334 C22 H26 C1 N3 02 900 68 kvant
Priklad 919 335 C21 H23 C1 N4 04 431 73 kvant
Priklad 920 336 C22H23 C1F3N302 459 75 kvant
Priklad 921 337 C22 H26 C1 N3 02 400 68 kvant
Priklad 922 338 C22H26 CIN3 021 900 70 kvant
Priklad 923 341 C22 H26 C1 N3 02 400 80* kvant
Priklad 1924 342 C22 H26 C1 N3 02 400 68 kvant
Piiklad 925 343 C24 H30 C1 N3 02 428 63 kvant
Piiklad 926 345 C23 H27 C1 N2 02 399 68%* kvant
Priklad 927 346 C23 H26 C1 F N2 03 433 51 kvant
Priklad 928 347 C24 H29 C1 N2 02 413 47 kvant
Priklad 929 348 C23 H27 C1 N202 399 26 kvant
Priklad 930 399 C21 H25C1N203 S 421 42 kvant
Piiklad 931 350 C26 H33 C1 N2 03 457 12,4 54

Piiklad 932 351 C22H26 C1 N3 03 416 34 81

Priklad 933 352 C22H25 C12N3 03 450 51 kvant

* Vytézek TFA soli

Piiklad 934: Slouenina &. 339: 82%; 'H NMR (CDCls) & 1,52-1,75 (m, 4 H), 1,84-1,95 (m, 1 H),
2,10-2,2U (m, 1 H), 2,67-2,78 (m, 1 H), 2,80-2,90 (m, 1 H), 3,10-3,20 (m, 1 H), 3,25 (d, J = 13,1 Hz, 1
H), 3,50-3,60 (m, 1 H), 3,89 (d, J = 13,1 Hz, 1 H), 4,28-9,20 (m, 2 H), 7,00-7,05 (m, 1 H), 7,12-7,29
(m, 9 H), 7,51 (t, J = 7,8 Hz, 1 H), 7,74 (d, ] = 7,8 Hz, 1 H), 7,99 (d, ] = 7,8 Hz, 1 H), 8,10-8,27 (m,

2 H).
Priklad 935: Slougenina &. 340 : 68 %; "H NMR (CDCl;3) § 1,55-1,73 (m, 4 H) , 1,86-1,97 (m, 1 H),
2,12-2,21 (m, 1 H), 2,67-2,76 (m, 1 H), 2,86-2,93 (m, 1 H), 3,14-3,21 (m, 1 H), 3,27 (d, ] = 13,1 Hz,

1 H), 3,52-3,59 (m, 1 H), 3,89 (d, ] = 13,1 Hz, 1 H), 4,09-4,21 (m, 2 H), 7,00-7,07 (m, 1 H), 7,12-7,30
(m, 4 H), 7,50 (t, T=7.B Hz, 1 H), 7,73 (d, ] = 7,8 Hz, 1 H), 8,01 (d, ] = 7,8 Hz, 1 H), 8,10-8 25 (m,
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Referenéni priklad 9: PFiprava 3-(aminomethyl)-1-(4-chlorbenzyl)pyrolidinu.

Ke smési 4 -karboxy-1-(4-chlorobenzyl)pyrolidin-2-onu (5,05 g, 20 mmol), EDCI (2,85 g, 22 mmol),
HOBt (2,97 g, 22 mmol) a dichloromethanu (100 ml) se pfidal 0,5 M amoniak v dioxanu (60 ml, 30
mmol) . Reakéni smé&s se michala pii pokojové tepoloté po dobu 15 h a poté se promyla 2N HC1 (3 x)
a vodym roztokem 2 N NaOH (100 ml x 4 ). Organicka vrstva se vysuSila nad bezvodym siranem
horfeénatym, prefiltrovala se a zakoncentrovanim se ziskal 3-karbamoyl-1-(4chlorbenzyl)pyrolidin-2-

-on (1,49 g) jako bezbarva pevna latka.

K roztoku 3-karbamoyl-1-(4-chlorbenzyl)pyrolidin-2-onu (1.45 g) v THF (15 ml) se pfidal
1,0N BH; v THF (25 ml). Reak¢ni smés se michala pfi 65 °C po dobu 15 h. Po ochlazeni na
pokojovou teplotu se odstranila kapalina pomoci odsati za sniZzeného tlaku. Pfidala se voda (30 ml) a
koncentrovana HC1 (10 ml) a smé&s se michala pfi 100 °C po dobu 2 h a poté pfi pokojové teploté 1 h.
Ptidal se vodny roztok 2 N NaOH (100 ml) a smés se extrahovala AcOEt (50 ml x 3) . Spojené
organické vrstvy se vysusily nad K,CO0s, piefiltrovaly se a zakoncentrovaly. Reak¢ni smés se nanesla
na chromatograficky sloupec (Si02, 15% CH3;OH-5%, EtsN v CH,Cl>) a ziskal se poZadovany produkt
3-(aminomethyl)-1-(4-chlorbenzyl)pyrolidin (860 mg, 19%) jako bezbarvy ole;j.

Referenéni priklad 10: Priprava 1-(4-chlorbenzyl)-3-{(glycylamino)methyl}pyrolidinu.

Smés 3-(aminomethyl)-1-(4-chlorbenzyl)pyrolidinu (860 mg, 3,8 mmol), Et;N (5,7 mmol), N-terc-
-butoxykarbonylglycinu (704 mg), EDCI (594 mg), HOBt (673 mg) a dichloromethanu (20 ml) se
michala pii pokojové teplot& po dobu 15h. Poté se pfidal dichlormethan (50 ml) a roztok se promyl
roztokem 2 N NaOH (50 ml x 2), vysu$il nad bezvodym siranem sodnym, pfefiltroval se a
zakoncentrovanim se obdrzel zadany produkt 3-{N-(terc--butoxykarbonyl)glycyl)aminomethyl]-1-(4-
-chlorbenzyt)pyrolidin (1,31 g, 90%). K roztoku 3-[{N-(terc-butoxykarbonyl)glycyl }aminomethyl]-1-
~(4-chlorbenzyl)pyrolidinu (809 mg, 2,11 mmol) v methanolu (10 ml) se pfidala 4 N HCl v dioxanu
(5 ml). Roztok se michal pfi pokojové teploté po dobu 3,5 h. Po zakoncentrovéni reak&ni smési se
ptidal roztok 1 N NaOH (20 ml). Smés se extrahovala dichloromethanem (20 ml x 3) a spojené
extrakty se vysusily nad siranem sodnym a zakoncentrovanim vzorku se dostal Zadany produkt 1-(4-
-chlorbenzyl)-3-{(glycylamino)methyl } pyrolidin (599 mg, 100%): Cistota slouGeniny se uréila pomoci
RPLC/MS (100%) ; ES/MS m/e 282.2 (M™+H, Ci4Hz0C1N30).
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Priklad 936: Priprava 3-[(N-(3-trifluormethylbenzoyl)glycyl)aminomethyl]-1-(4-chlorbenzyl)-
-pyrolidinu (Sloucenina ¢. 1463).

Roztok 3-(trifluormethyl)benzoylchloridu (0,058 mmol) v dichlormethanu (0,2 ml) se pfidal ke smési
1-(4-chlorbenzyl)-3{(glycylamino)methyl)pyrolidinu (0,050 mmol) a piperidinmethylpolystyrenu
(60 mg) v chloroformu (0.2 ml) a dichloromethanu (1 ml). Po michani smé&si pfi pokojové teploté (2,5
h) se pfidal methanol (0.30 ml) a smés se michala pii pokojové teploté 1h. Vysledny produkt byl
nanesen na sloupec Varian SCX a sloupec se promyval CH; OH (15 ml). Produkt se eluoval pouzitim
2 N NH; v CH;OH (5 ml) a zakoncentrovanim se ziskal (3-[{N(3-trifluormethyl-
-benzoyl)glycyl)aminomethyl]-1-(4-chlorobenzyl)pyrrolidin (Sloucenina €. 1463) (22.4 mg, 99%) :
Cistota slou€eniny se ur&ila pomoci RPLC/MS (97%) ; ESI/MS m/e 454.2 (M'+H, C22H3C1F3N30,).

Priklady 937 az 944:

Sloueniny podle vynalezu se syntetizovaly metodami popsanymi v Pfikladu 936 za pouziti

odpovidajicich reaktant v daném pofadi. Vysledky ESI/ MS jsou shrnuty v tabulce 20.

Tabulka 20
Sloudenina  Molekularni vzorec ~ ESI/MSm/e  Vytézek Vytézek
C. (mg) %

Priklad 937 1464 C22H23 C1F3N303 9700 21,0 89
Priklad 938 1465 C23 H22 C1F6 N3 02 5220 24,5 94
Priklad 939 1466 C21 H23 BrC1 N3 02  466,0 20,8 90
Priklad 940 1467 C21 H23 C12 N3 02 420,0 19,6 93
Priklad 941 1468 C21 H23 C1 N9 04 431,2 19,5 91
Priklad 942 1969 C22H22C1F4PI302 472:0 21,8 92
Piiklad 943 1470 C21 H22 C13 N3 02 956,0 22,1 97

Priklad 944 1971 C21H22 C1F2N302 9220 20,9 99




Priklad 945:  Priprava  3-[{N-(2-amino-4,5-difluorbenzoyl)glycyl}aminomethyl}-1-(4-
-chlorbenzyl)pyrolidinu (Sloucenina ¢. 1506).

v

Roztok 1-(4-chlorbenzyl)-3-{(glycylamino)methyl}pyrolidinu (0,050 mmol) v CHC13 (1,35 ml) a terc-
-butanolu (0,05 ml) se smichal s 2-amino-4,5-difluorobenzoovou kyselinou (0,060 mmol),
diisopropylkarbodiimidem (0,060 mmol) a HOBt (0,060 mmol). Reak¢ni sm&s se nechala michat pfi
pokojové teplot& po dobu 19 hodin. Vysledny produkt se nanesl na sloupec Varian SCX a sloupec se
promyval CH; OH /CH3Cl (1:1) (10 ml). Produkt se eluoval pouZitim 2 N NH; v CH;0H (5 ml) a
zakoncentrovanim  se  ziskal  3-[{N-(2-amino-4,5--difluorbenzoyl)glycyl]aminomethyl)-1-(4-
-chlorbenzyl)pyrolidin (Slou€enina ¢. 1506) (22,0 mg, kvant.): Cistota slougeniny se ur&ila pomoci

RPLC/MS (92%) 5 ESI/MS m/e 437,0 (M++H, C21H23C1F2N402).

o

Priklady 946 az 952:

Sloudeniny podle vynalezu se syntetizovaly podle metod popsanych v Pfikladu 945 za pouZiti

odpovidajicich reaktantd v daném pofadi. Vysledky ESI/ MS jsou shrnuty v tabulce 21.

Tabulka 21
SlouCenina  Molekularni vzorec  ESI/MS m/e  Vytézek Vytézek

¢. (mg) %
Priklad 946 1506 C2124Br C1 N4 02 481 20,6 86
Priklad 947 1507 C21 H24F C1 N4 02 419 21,7 kvant
Piiklad 998 1509 C27H28 C1 N3 02 462 26,5 kvant
Priklad 949 1510 C21 H24 CII N4 02 527 22,0 84
Priklad 950 1511 CI9H21BrCIN302S 472 23,7 kvant
Piiklad 951 1512 C21 H24 C12 N4 02 435 223 kvant

Priklad 952 1513 C27H2B CI1 N304 S 526 24,6 %94
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Referenéni priklad 11: Pfiprava 1-(4-chlorbenzyl)nipekotové kyseliny.

4-chlorbenzylchlorid (6,92 g, 39,9mmol) a ProNEt (7,74 g, 40,0 mmol) se pfidaly do ethylnipekotatu
(6,29 g, 40,0 mmol) v CH 3CN (15 ml). Reak¢ni smés se nechala michat po dobu 1,5 hodiny pfi
teploté 70°C. Kapalina se odstranila pod snizenym tlakem. Ke zbytku se pfidal nasyceny vodny roztok
NaHCO; ( 50 ml) a smé&s se extrahovala EtOAc (100 ml). Organicka faze se promyla nasycenym
vodnym roztokem NaHCOs; a koncentrovanym roztokem NaCl a vysuSila se nad Na,SO,.
Rozpoufﬁtédlo se odstranilo za snizené¢ho tlaku a ziskal se ethyl-1-(4-chlorbenzyl)nipekotat jako
ServenoZluty olej (11,025 g, 97% ) pouzitelny bez dalsiho &isténi. Cistota sloudeniny se uréila pomoci
RPLC/MS (97%); ESIUMS m/e 382.2 (M'+H, C;sH,C1NO,). Roztok LiOH (1.66 g) v H,O (25 ml) se
pridal k roztoku ethyl-1-(4--chlorbenzyl) nipekotatu v THF (60 ml) a CH;0H (20 ml). Reak&ni smés
se michala pfi pokojové teploté po dobu 15 h. Rozpoustédlo se odstranilo za sniZeného tlaku a ziskala
se amorfni pevna latka, ktera se Cistila sloupcovou chromatografii (Si0,, 50%;CH;0H-CH,C1,) a
vysledkem byl vytézek 1-(4-chlorbenzyl)nipekotové kyseliny (9.75 g, 98.2%.) ziskané jako svétle
sluta amorfni pevna latka. Cistota slougeniny se ur&ila pomoci RPLC/MS (95%); ESUMS m/e 254,0

(M++H, Ci3H;7CINOy).

<

Referencni priklad 12:Priprava 1-(4-chlorbenzyl)-3-{(tercbutoxykarbonyl)amino}piperidinu.

Do roztoku 1-(4-chlorbenzyl)nipekotové kyseliny (7,06 g, 27,8 mmol) ve BuOH (500 ml) se piidal
Et3N (3,38 g) a activované 3 A molekulové sito (30 g). Pfidal se difenylfosforylazid (8,58 g) a reakéni
smés se zahiivala pod refluxem po dobu 18 h. Reakéni smés se zchladila a rozpoustédlo se refluxovalo
po dobu 18 h. Po zchlazeni smési se rozpoustédlo odstranilo pod vakuem a vznikly zbytek se rozpustil
v EtOAc (500 ml) a organicka faze se promyla saturovanym vodnym roztokem NaHCO; (2 x 100 ml)
a nasycenym roztokem NaCl (50 ml), vysuSila se (Na;SO;) a zakoncentrovala se ve vakuu.
Chromatografii ~ (Si0;,  25%  EtOAc-hexan) se  ziskal 1-(4-chlorbenzyl)-3-{(terc-
-butoxyicarbonyl)amino}piperidin (2,95 g, 32,6%) jako bila krystalicka pevna latka: "H NMR (CDCls,
300 MHz) & 1,4-1,75 (br, 4 H), 2,2-2,7 (br, 4 H) , 3. 5 (br, 2 H) , 3. 8 (br, 1 H), 7. 3 (br, 4 H); Cistota
slougeniny se ur&ila pomoci RPLC/MS ( >99%); ESI/MS m/e 269,0 (M'+H, C17HC1N,05).
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Referenéni priklad 13: Pfiprava 3-amino-1-(4-chlorbenzyl)piperidinu.

K roztoku 1-(4-chlorbenzyl)-3-{(terc-butoxykarbonyl)amino } piperidinu (2,55 g, 7.85 mmol) v CH;OH
(25 ml) se pfidal 1 N HCI-Et;O (50 ml) . Reakéni smés se michala pfi 25 °C po dobu 15h.
Rozpoustédlo se odstranilo za sniZeného tlaku a wvznikl 3-amino-1-(4chlorbenzyl)-
-piperidindihydrochlorid jako amorfni pevna latka (2,49 g, kvant).‘ Cistota slouCeniny se uréila pomoci

RPLC/MS ( >95%); ESI/MS m/e 225,0 (M+H, C;,H;3CINy).

Priklad 953: Piiprava  1-(4-chlorbenzyl)-3-[{N-(3methylbenzoyl)glycyl}amino]piperidinu
(Sloucenina ¢. 355).

N-(3-methylbenzoyl)glycin (10.6 mg, 0,055 mmol), EDCI (10,5 mg) a 1-hydroxybenzotriazolhydrat
(7,4 mg) se pfidaly k roztoku 1-(4-chlorbenzyl)-3-aminopiperidin-dihydrochloridu (14,9 mg,

0,050 mmol) a EtsN (15.2 mg) v CHCI3 (2,5 ml). Reakéni smés se michala pii 25 °C po dobu 16 h,
promyla se vodnym roztokem 2 N NaOH (2 ml x 2) a nasycenym roztokem NaCl (1 ml). Po filtraci
pfes PTFE membranovy filter, se oddélilo rozpoustédlo za sniZeného tlaku a ziskal sel-(4-
-chlorbenzyl)-3-[ {N-(3-methylbenzoyl)glycyl }amino]piperidin (slou¢enina €. 355) jako svétle Zluty
olej (17,4 mg, 87%) : Cistota slouteniny se ur&ila pomoci RPLC/MS ( 97%); ESI/MS m/e 400.0
(M™+H, C;2Hy6CIN; Oy).

e

Priklady 954 az 982:

SlouCeniny podle vynalezu se syntetizovaly metodami popsanymi v Pfikladu 953 za pouziti
odpovidajicich reaktant v daném potadi. Vysledky ESI/ MS jsou shrnuty v tabulce 22 a sloudenina &.

358 vykézala nasledujici "H NMR spektra.




Tabulka 22
Slou€enina  Molekularni vzorec ~ ESIU/MS m/e  VytéZzek Vytézek

¢. (mg) %
Priklad 954 355 C21H24 C1 N302 386 16,1 83
Priklad 955 356 C20 H23 C1 N402 387 19,4 100
Priklad 956 357 C22 H26 C1 N302 400 16,8 89
Priklad 957 359 C22 H26 C1 N302 400 8,9 17
Priklad 958 360 C22 H25 C1 N404 445 25,6 kvant
Piiklad 959 361 C23 H27 C1 N202 399 15,5 29
Piiklad 960 362 C24 H29 C1 N203 429 12,4 58
Priklad 961 363 C21 H25 C1 N202 S 405 22,2 kvant
Priklad 962 364 C24 H29 C1 N204 445 20,7 93
Priklad 963 365 C24 H29 C1 N202 413 15,6 75
Piiklad 964 366 C23H26 C1 F N203 433 21,6 100
Priklad 965 367 C23 H27 C1 N202 399 11,9 60
Piiklad 966 368 C22 H25 C1 N202 385 16,0 83
Piiklad 967 369 C22H24 C12 N2 02 419 13,9 60
Priklad 968 370 C26 H33 C1 N203 457 15,9 59
Priklad 969 371 C25H31C1 N2 03 943 19,6 84
Priklad 970 372 C21H25C1 N203S 421 23,0 kvant
Priklad 971 373 C23H28 C1 N3 02 419 19,1 92
Piiklad 972 379 C29H30 C1 N3 03 444 18,6 84
Priklad 973 375 C23 H27 C12N3 02 948 18,0 80
Piiklad 974 376 C24H30 C1 N3 03 444 19,6 88
Priklad 975 377 C25H31 C12N3 02 476 20,7 87
Priklad 976 378 C27H33 C1 FN302 486 23,9 98
Priklad 977 379 C25H30C1 N3 03 456 33,3 kvant
Priklad 978 380 C24 H30 C1 N3 02 428 9,8 46
Priklad 979 381 C21H26 C1 N3 038 436 10,3 47
Piiklad 980 382 C22H26 C1 N3 03 416 29,4 kvant
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Priklad 981 383 C22H25 C12N3 03 450 27,5 kvant

Piiklad 982: Slougenina &. 358: 88%; 'H NMR (CDCh) & 1,53-1,75 (m,4H), 2,12-2,20 (m, 1 H), 2,37-
2,50 (m, 2 H), 2,53-2,61 (m, 1 H), 3,38-3,50 (m, 2 H), 2,53-2,61 (m,1H), 3,38-3,50 (m, 2 H), 4,06-
q,20 (m, 3 H), 7,10-7,13 (m, 1 H), 7,18-7,30 (m,4H), 7,59 (t, J= 7,8 Hz, 1H), 7,79 (d, J= 7,8 Hz, 1H),

8,01 (d, T=17,8 Hz, 1H), 8,11(s, 1H).

Referencni priklad 14: Priprava 1-benzyl-4-[{N-(tercbutoxykarbonyl)glycyl}amino]piperidinu.
K roztoku 4-amino-1-benzylpiperidinu (3,80 g, 20 mmol) v CH;Cl, (40 ml) se pfidal N- (terc-
-butoxykarbonyl )glycin (3,48 g, 20 mmol), EDCI (9 . 02 g, 21 mmol) a HOBt (2,83 g, 21 mmol).
Reakéni smés se michala pfi pokojové teploté€ po dobu 12 h a poté se pfidal vodny roztok 2 N NaOH
(20 ml). Odd¢lila se organickd vrstva a vodna faze se extrahovala dichlormethanem (20 ml x 2).
Spojené organické vrstvy se promyly vodou (20 ml) a nasycenym roztokem NaCl (20 ml), vysusily se
nad bezvodym siranem sodnym, pfefiltrovaly se a zakoncentrovaly se. Sloupcovou chromatografii
(Si0,, ethyl acetat/MeOH/EtzN = 85/12/3) se ziska 1-benzyl-4-{N-(terc-butoxykarbonyl)-
-glycyl)aminopiperidin (6,59 g, 95%).

Referencni priklad 15: Priprava 1-(4-chlorobenzyl)-4-(glycylamino)piperidinu.

K roztoku 1-benzyl-4-{N-(terc-butoxykarbonyl)glycyl)aminopiperidinu (6,59 g) v methanolu (80 mi)
se ptidala 4 N HCl v dioxanu (19 ml). Roztok se michal pfi pokojové teplot& 2h. Reakéni smés se
zakoncentrovala a pfidal se 2 N vodny roztok NaOH (20ml). Reakéni smés se extrahovala
dichloromethanem (40 ml x 3) a spojené extrakty se vysuSily nad bezvodym siranem sodnym a
zakoncentrovaly se. Sloupcovéa chromatografie (Si0;, ACOEt/MeOH/Et;N - 85/12/3) poskytla 1-(4--
chlorobenzyl)-4-(glycylamino)piperidin (3,91 g, 83%) : '"H NMR (CDCl13, 400 MHz) d 1,47-1,59 (m,
2 H), 1,59 (br, 2 H), 1,76-1,96 (m, 2 H), 2,10-2,19 (m, 2 H), 2,75-2,87 (m, 2 H), 3,29 (s, 2 H), 3,50 (5,
2 H), 3,65-3,89 (m, 1 H), 7,157,23 (m, 1 H), 7,23-7,33 (m, 5 H).

Dalsi 4-acylamino-1-benzylpiperidiny podle pfedlozeného vynalezu byly syntetizovany podle metod
popsanych v Piikladech 13 a 14 za pouziti odpovidajicich reaktanti v daném pofadi:
4-(B-alanylamino)-1-benzylpiperidin: 2,46 g, 51% (2 kroky).

1-benzyl-4-((S)-leucylamino)piperidin: 1,78 g, 74%. (2 kroky).
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1-benzyl-4-((R)-leucylamino)piperidin: 1,48 g, 61% (2 kroky).

v

Priklad 983: Piiprava 4-(N-benzoylglycyl)amino-1-benzylpiperidinu (Sloucenina ¢. 386).

Roztok benzoylchloridu (0,060 mmol) v chloroformu (0,4 ml) se pfidal k roztoku 1-(4-chlorbenzyl)-
-4-(glycylamino)piperidinu (0,050 mmol) a triethylaminu (0,070 mmol) v chloroformu (1,0 ml). Po 2,5
h michani reakéni smési pii pokojové teplots, se do smési pfidala (aminomethyl)polystyrenova
pryskyfice (1,04 mmol/g, 50 mg, 50 mmol) a smés se nechala opét michat pii pokojové teploté po
dobu 12h. Reakéni smés se piefiltrovala a pryskyfice se promyla dichloromethanem (0,5 ml). Filtraty
a roztoky se po promychani spojily, pridal se dichloromethan (4 ml). Roztok se promyl 2 N vodnym
roztokem NaOH (0,5 ml) a ziskal se 4-(N-benzoylglycyl)amino-1-benzylpiperidin (Sloudenina &.
386 ) (11. 3 mg, 69 % ) : Cistota slougeniny se urcila pomoci RPLC/MS ( 94%); ESI/MS m/e 352,0
(M +H; C2;HzsN; Oy).

Priklady 984 az 1034:

SlouCeniny podle vynalezu se syntetizovaly metodami popsanymi v Pfikladu 983 za pouZiti

odpovidajicich reaktantt v daném poradi. Vysledky ESI/ MS jsou shrnuty v tabulce 23.

Tabulka 23

! SlouCenina  Molekularni vzorec  ESIU/MS m/e  Vytézek Vytézek

C. (mg) %
Priklad 984 384 C22 H26 Cl N3 02 400 60,0 kvant
Priklad 985 385 C21 H23 C1 N4 09 431 58,7 91
Priklad 986 387 C25H27 N3 02 02 402,5 15,5 77
Piiklad 987 388 C21 H24 N4 04 02 3970 16,2 82
Priklad 988 389 C23 H27 N3 09 410,0 16,2 79
Priklad 989 390 C22H29F3 N3 420,0 17,4 83
Priklad 990 391 C22H23 F9 N3 438,0 18,4 84
Priklad 991 392 C22 H29F3 N3 03 436,0 17,1 79

Priklad 992 393 C21 H24 Br N3 02 430,0 18,0 84




Piiklad 993 394 C21H24 C1 N3 02 386,0 16,4 85
Priklad 994 395 C21 H24 Br N3 02 430,0 17,2 80
Priklad 995 396 C21 H23 F2 N3 02 388,0 15,1 78
Priklad 996 397 C21 H23 C12 N302 420,0 11,7 56
Priklad 997 398 C22 H27N3 02 366,0 13,1 72
Priklad 1998 399 C26 H29 N3 02 416,0 15,8 76
Priklad 999 400 C22 H26 N9 04 411,0 17,4 85
Ptiklad 1000 401 C24 H29 N3 09 02 4240 16,9 80
Priklad 1001 402 C23 H26 F3 N3 434,0 17,7 82
Priklad 1002 403 C23 H25F4 N3 02 452,0 18,6 82
Priklad 1003 404 C23 H26 F3 N3 03 450,0 17,8 79
Priklad 1004 405 C22H26 Br N3 02 4440 17,9 81
Priklad 1005 406 C22H26 C1 N3 02 400,0 15,5 78
Priklad 1006 407 C22 H26 Br N3 02 4440 17,8 80
Piiklad 1007 408 C22H25F2 N3 02 402,0 15,6 78
Priklad 1008 409 C22H25C12 N3 02 4340 17,6 81
Priklad 1009 410 C25H33 N3 02 408,0 16,2 79
Priklad 1010 411 C29 H35 N3 02 4585 18,8 82
Priklad 1011 412 C25H32 N4 04 453,0 19,4 86
Priklad 1012 413 C27H35N3 09 466,0 19,8 85
Priklad 1013 414 C26 H32F3 N3 02 476,0 20,2 85
Priklad 1014 415 C26 H31F4 N3 02 4940 20,5 83
Priklad 1015 416 C26 H32F3 N3 03 4920 19,5 79
Priklad1016 917 C25H32 Br N3 02 486,0 19,1 79
Priklad 1017 418 C25H32 C1 N3 02 4420 17,7 80
Priklad 1018 419 C25H32 Br N3 02 486,0 20,3 83
Priklad 1019 420 C25H31F2 N3 02 4440 18,6 89
Priklad 1020 421 C25H31C12 N3 02 476,0 19.
Priklad 1021 422 C25H33 N3 02 408,0 14,4 71
Priklad 1022 423 C29H35 N3 02 458,0 16,4 72
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Priklad 1023 424 C25 H32 N4 09 4530 18,1 80
Piklad 1024 425 C27H35 N3 04 466,0 16,4 70
Priklad 1025 426 C26H32F3 N3 02 4760 17,3 73
Priklad 1026 927 C26H31 F4 N3 02 4940 18 B 76
Priklad 1027 928 C26H32F3 N3 03 9920 18,9 75
Priklad1028 429 C25H32Br N3 02 4860 17,9 74
Piiklad1029 430 C25H32Cl N3 02 942.0 15,7 71
Priklad 1030 431 C25H32Br N3 02 4860 17,7 73
Piiklad1031 432 C25H31F2 N3 02 4440 16,6 75
Piiklad 1032 433 C25H31 C12N3 02 476,0 18,7 78
Priklad 1033 1016  C22H23 C1 F3 N3 02 454 32,5% 53
Piiklad 1034 1017  C21H24CI N3 02 386 55,2% kvant

e Vytézek TFA soli

Referenéni pfiklad 16: Priprava 3-karbamoyl-1-(4chlorbenzyl)piperidinu.

K roztoku nipekotamidu (6,40 g, 50 mmol) v CH3CN (150 ml) a ethanolu ( 20 ml) se pidal Et;N
(7,0 ml, 50 mmol ) a 4-chlorbenzyl chlorid ( 8,05 g, S0 mmol) . Reak&ni smés se michala pii 50 °C
po dot;u 16 h. Po ochlazeni na pokojovou teplotu, se do reakéni smési ptidal nasyceny vodny roztok
NaHCOs; (50 ml) a vody (150 ml). Reakéni smés se extrahovala ethylacetatem (150 ml x 3) a spojené
organické vrstvy se promyly solnym roztokem, vysuily (Na;S04) a zakoncentrovanim se dostala
svétle Cervend pevna latka. Tato surova latka se promyla etherem (100 ml) a ziskal se 3-karbamoyl-1-
(4-chlorbenzyl)piperidin (6,98 g, 54%).

Referencni priklad 17: Piprava 3-(aminomethyl)-1-(4- chlorbenzyl)piperidinu.

3-karbamoyl-1-(4-chlorbenzyl)piperidin (3.80 g, 15 mmol) se rozpustil v THF (30 ml) a do roztoku se
pfidal 1 M BHP-THF (9.4 ml). Reakéni sm&s se michala pti 70 °C po dobu 15 h. Po ochlazeni smési
na 0 °C se do reakce ptidal 2 N vodny roztok HC1 (50 ml) a smés se nechala michat pii pokojové
teploté ;)o dalsi 3 h, upravilo se pH na zasaditou hodnotu pomoci 4 N vodného roztoku NaOH a smé&s
se extrahovala pomoci ethylacetatu (100 ml x 3). Spojené extrakty se promyly nasycenym roztokem
NaCl, vysuSily nad bezvodym Na,SO,, piefiltrovaly se a zakoncentrovaly. Pomoci sloupcové

chromatografie ~ (SiO,, ethyl-acetat/EtOH/E3;N - 80/15/5) se  ziskal 3-(aminomethyl)-1-(4-




~chlorbenzyl)piperidin (2,05 g, 55%.): "H NMR (CDCls, 400 MHz) § 1,00-1,09 (m, 1 H), 1,50-1,87
(m, 7 H), 1,97-2,06 (m, H), 2,65-2,77 (m, 2 H), 3,16-3,26 (m, 2 H), 3,32 (s, 2 H), 3,40 id, J = 133 Hz,
1 H), 3,49 (d, T = 13,3 Hz, 1 H), 7,22-7,33 (m, S H).

Priklad  1035:  Priprava  3- {(N-benzoylglycyl)amino}methyl-1-(4-chlorbenzyl)piperidinu

(Sloucenina ¢. 434).

Roztok benzoyl chloridu (0,060 mmol) v chloroformu (0.4 ml) se ptidal k roztoku 3-(aminomethyl)-1-
-(4-chlorbenzyl)piperidinu (0,050 mmol ) a triethylaminu ( 0. 070 mmol ) v chloroformu(1,0 ml). Po
michani trvajicim 2,5 h pfi pokojové teploté se pfidala aminomethylpolystyrenova pryskytice (1,04
mmol/g, 50 mg, 50 mmol) a smés se dale ponechala michat pii pokojové teplot& po dobu 12 h.
Reakéni smés se prefiltrovala a pryskyfice se promyla dichlormethanem (0,5 ml). Filtraty a promyvaci
roztok se spojily a pfidal se dichlormethan (4 ml) a roztok se dale promyl 2 N vodnym roztokem
NaOH EO,S ml) a ziskal se 3-{(N-benzoylglycyl)amino)methyl-1-(4-chlorbenzyl)piperidin (slou&enina
&. 434) (14,7 mg, 74%): Cistota slouCeniny se urcila pomoci RPLC/MS ( 91%); ESI/MS m/e 400,0
(M"+H, CyoH6C1N3 Oy).

Priklady 1036 az 1058:

Sloueniny podle vynalezu se syntetizovaly metodami popsanymi v Piikladu 1035 za pouZziti

odpovidajicich reaktanti v daném poradi. Vysledky ESI/ MS jsou shrnuty v tabulce 24.

Tabulk;l 24
Sloutenina  Molekularni vzorec  ESI/MS m/e  Vytézek Vytézek

C. (mg) %
Priklad 1036 435 C26 H28 C1 N3 02 450 16,0 71
Priklad 1037 436 C22 H25 C1 N404 445 18,9 85
Priklad 1038 937 C24H28 C1 N304 458 18,2 79
Priklad 1039 438 C23H25 C1 F3 N302 468 19,0 81
Priklad 1040 439 C23H24 C1 F4 N302 486 20,2 83

Priklad 1041 440 C23H25 C1 F3 N303 484 18,9 78

+
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Priklad 1042 491 C22H25 Br CIN302 478 19,2 80
Piiklad 1043 442 C22 H25 C12 N3 02 434 17,3 80
Priklad 1044 443 C22H25 Br CIN302 478 18,8 79
Pfiklad 1045 444 C22H24 C1 F2N302 936 16,7 77
Priklad 1046 445 C22 H24 C13 N3 02 468 17,9 76
Piiklad 1047 496 C23 H28 C1 N302 414 14,6 71
Priklad 1048 447 C27H30 C1 N302 464 17,0 73
Piiklad 1049 448 C23 H27 C1 N404 459 19,5 85
Piiklad 1050 949 C25H30 C1 N309 472 17,1 72
Priklad 1051 450 C24H27Cl F3N302 482 19,9 81
Priklad 1052 451 C24H26 C1 F4N302 500 18,2 73
Priklad 1053 452 C29H27C1 F3N303 498 18,8 76
Piiklad 1054 453 C23 H27 BrCIN3 02 992 19,4 79
Priklad 1055 454 C23 H27 C12N3 02 448 16,5 74
Priklad1056 455 C23H27Br CIN302 492 19,3 78
Piiklad1057 456 C23H26C1 F2N302 450 17,1 76
Priklad1058 457 C23 H26 C13N3 02 482 16,9 70

Referencni priklad 18: Piiprava 4-(aminomethyl)-1-(4-chlorbenzyl)piperidinu.

K roztoku 4-(aminomethyl)piperidinu (7,00 g, 61.3 mmol) v CH;CN (100 ml) se nasledng piidal
K,CO03 (3,02 g) a 4-chlorobenzylchlorid (3,52 g, 21,8 mmol). Reak&ni smés se zahfivala na 60 °C po
dobu 16 h, ochladila se na 25 °C a zakoncentrovala se. Vzniklé produkty se rozdélily mezi CH,Cl1, (75
ml) a vodu (50 ml) a organicka vrstva se promyla vodou (2 x 50 ml) a nasycenym roztokem NaCl (1x

50 ml). Organicka faze se vysuSila (MgSO,) a zakoncentrovala se. Chromatografii (Si0,, 4% H,0-

PrOH) se ziskal 4-(aminomethyl)-1-(4-chlorbenzyl)piperidin (3,58 g, 69%).
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Priklad  1059:  Priprava 4-{(N-benzoylglycyl)amino} methyl-1-(4-chlorbenzyl)piperidinu

(Slougenina ¢. 458).

K roztoku  4-(aminomethyl)-1-(4-chlorbenzyl)piperidinu (50 mg, 0,21 mmol) v CH,C1, (1 ml) se
piidala kyselina hipurova (38 mg, 0,21 mmol), EDCI (48mg, 0,24mmol), HOBt (31 mg, 0,23 mmol) a
Et;N (38 ul, 0,27 mmol). Reakéni smés se nechala michat po dobu 16 h pfi 25 °C, natedila se 1 ml
CH,Cl,, promyla se vodnym roztokem 2 N NaOH (2 x 0,75 ml), vysusila se (MgS04) a
zakoncentrovala se. Chromatografie (Si0z, 6 az 8% CH3OH/CH,Cl,, gradientova eluce) poskytla 4-
{(Nbenzoylglycyl)amino } methyl-1-(4--chlorbenzyl)piperidin (Sloucenina &. 458), na ktery se plisobi
TFA , aby vznikla TFA sil (105 mg, 97%): %): Cistota sloueniny se urcila pomoci RPLC/MS (
85%); ESI/MS m/e 400,0 (M"+H, C2,Hz6CIN; O,).

P

Priklady 1060 az 1086:

Slou€eniny podle vynalezu se syntetizovaly metodami popsanymi v Piikladu 1059 za pouZiti

odpovidajicich reaktantli v daném potadi. Vysledky ESI/ MS jsou shrnuty v tabulce 25.

Tabulka 25

Sloucenina  Molekularni vzorec ~ ESI/MS m/e  Vytézek Vytézek

¢ (mg) %
Priklad 1060 959 C23 H28 C1 N3 02 414 86* 78
Priklad 1061 960 C23 H28 C1 N3 02 419 SS kvant
Priklad 1062 461 C23 H25C1 F3 N3 02 968 65 kvant
Priklad 1063 462 C23 H28 C1 N3 02 914 61 kvant
Priklad 1064 463 C23 H28 C1 N3 02 414 54 kvant
Priklad 1065 469 C25H32 C1 N3 05 490 56 kvant
Piiklad 1066 465 C21H25C1 N4 02 401 38 96
Priklad 1067 466 C22 H25 C1 N9 04 445 15 34
Priklad1068 557 C23 H28 C1 N3 02 414 58* 66

Piiklad1069 558 C23 H28 C1 N3 02 414 55 kvant




Piiklad1070 618 C25H32Cl N302 442 58 kvant
Piiklad 1071 686 C26H34C1 N302 956 62 kvant
Piiklad1072 749 C34H37CI N402 569 7,0% 18

Priklad1073 750 C24 H30 C1 N3 03 444 4,7 14

Piikladi074 840 C24 H29 C1 N2 02 413 52% 58

Priklad1075 841 C23H27C1 N202 399 52 kvant
Piiklad1076 842 C23 H26 C12 N2 02 433 55

Priklad1077 843 C25H31C1 N202 427 58 kvant
Priklad1078 844 C24H29CI N202 413 56 kvant
Piiklad1079 845 C24H29Cl N204S 477 62 kvant
Priklad1080 896 C29 H31 C1 N2 03 491 43 88

Piiklad1081 847 C24H28 C1 FN203 447 54 kvant
Piiklad1082 848 C25H31C1 N202 427 47 kvant
Priklad1083 849 C25H31C1 N204 959 55 kvant
Priklad1084 850 C22H27C1 N203S 435 46 kvant
Piiklad1085 873 C20H28C1 N302 378 448 kvant
Priklad 1086 879 C23 H27 C12N3 03 464 51 kvant

o Vytézek TFA soli

Referencni

priklad

-aminomethyl} piperidinu.

4-(aminomethyl)-1-(4-chlorbenzyl)piperidin (120 mg) se alkyloval 3,3-difenylpropylmethansulfonat
(1,0 equiv.) v piitomnosti Nal (2,6 ekvival. ) v CH3CN pfi 70 °C po dobu 16 h. B&nymi postupy a
chromatografii (Si0z) vznikl 1-(4-chlorbenzyl)-4-{N-(3,3-difenylpropyl)aminomethyl)piperidin

19:

Priprava

(118 mg, 54%): Cistota slougeniny se ur&ila pomoci RPLC/MS ( 98%).

1-(4-chlorbenzyl)-4-{N-(3,3-difenylpropy!)-
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Referenéni piiklad 20: Pfiprava 1-(4-chlorbenzyl)-4-{N-(2,2-difenylethyl)-aminomethyl}-

piperidinu.

Po reduk¢ni aminaci 4-(aminomethyl)-1-(4-chlorbenzyl)piperidinu (120 mg) s 2,2-difenyl-
-acetaldehydem (0.66 ekviv.) a borohydridem vazanym na polymeru v methanolu pii 25 °C po dobu
16 h, nasledovaly obecné postupy a sloupcovou chromatografii (Si0,) se ziskal 1-(4-chlorbenzyl)-4-
~(N-(2,2-difenylethyl)aminomethyl)piperidin (70 mg, 49%): Cistota slou€eniny se uréila pomoci
RPLC/MS (98%).

T

Priklad  1087:  Priprava  4-{N-(N-benzoylglycyl)-N-(2,2-difenylethyl)aminomethyl}-1-(4-
-chlorbenzyl)piperidinu (Sloucenina ¢. 524).

K roztoku 1-(4-chlorbenzyl)-4-(N-(2,2-difenylethyl)aminomethyl} piperidinu (0,084 mmol) v CH,C1,
se pfidala hipurova kyselina ( 1,1 ekviv. ), HBTU ( 1. 1 ekviv. ), HOBt ( 1,1 ekviv.) . Reakéni smé&s se
michala pii 40°C po dobu 24 h. Obecnymi uvedenymi pracovnimi postupy a preparativni TLC (Si0,)
se  ziskal  4-(N-(N-benzoylglycyl)-N-(2,2-difenylethyl)aminomethyl }-1-(4-chlorbenzyl)piperidin
(Sloucenina &,524) (8,5 mg, 17%): Cistota slougeniny se urila pomoci RPLC/MS ( 98%); ESI/MS
m/e 580 (M'+H, CssHsg C1N30,).

Priklady 1088 az 1090:

Sloudeniny podle vynalezu se syntetizovaly metodami popsanymi v Piikladu 1087 za pouZiti

odpovidajicich reaktanti v daném pofadi. Vysledky ESI/ MS jsou shrnuty v tabulce 26.

Tabulka 26
Slougenina  Molekulérni vzorec ~ ESI/MSm/e  Vytézek Vytézek
C. (mg) %
Piiklad 1088 521 C38 839 C1 F3 N3 02 662 5,5 10
Priklad 1089 522 C37837C1F3N302 648 8,6 16

Priklad 1090 523 C37 840 C1 N3 02 594 4,8 10
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Referenéni pfiklad 21: P¥iprava 1-(4-chlorbenzyl)-4-{(valylamino)methyl}piperidinu.

Na roztok 4-(aminomethyl)-1-(4-chlorbenzyl)piperidinu (1,0 g, 4.2 mmol) v CH,C1, (21 ml) se
pisobilo Et;N (0.76 ml, 5.44 mmol), d-N(terc-butoxykarbonyl)valinem (1,09 g, 5,03 mmol), EDCI
(883 mg, 4.61 mmol) a HOBt (623 mg, 9.61 mmol). Reak&ni smés se michala pfi 25 °C po dobu 16 h.
Vznikly roztok se nafedil CH,C1; (20 ml) a promyl se roztokem 2 N NaOH (2 x 20 ml), solnym
roztoken (1 x 20 ml) a vysusil (MgS04). Zakoncentrovanim a naslednou chromatografii (Si0,, 3%,
CH;0H/CH;Cl») se ziskal 1-(4-chlorbenzyl)-4-[{(N-Boc--valyl)amino)methyl]piperidin (1,1 g, 60'x)
ve formé svétle jantarové zbarveného oleje: ESI/MS m/e 438 (M'+H) .

1-(4-chlorbenzyl)-4-[{(N-Boc-valyl)amino } methyl]piperidin (1,1 g, 2,51 mmol) se rozpustil v
roztoku 3 M HC1-CH30H (25 ml) a ponechal se michat po dobu 1 h pfi 25°C. Reakéni smés se
zakoncentrovala a vysledna sil se rozpustila ve smési BuOH —H,0 (3:1, 25 ml). Pfidavala se anion
méniéoyé pryskyfice dokud roztok nebyl slabé bazicky. Filtraci a zakoncentrovanim se ziskal 1-(4-
-chlorbenzyl)-4-{(valylamino)methyl}piperidin (819 mg, 97%) ktery nevyzadoval jiz dalsi purifikaci:
RPLC (97%) ; ESUMS 338. 1 (M++H, C;sH,,C1N;0).

Dalsi 4-{(acylamino)methyl}-1-(4-chlorbenzyl)piperidiny podle predlozeného vynalezu byly
syntetizovany podle zplsobli popsanych v Referentnim pitkladu 20 za pouziti odpovidajicich

reaktantu.

1-(4-chlorbenzyl)-4-{(glycylamino)methyl} piperidin: 0,830g, %(2 kroky); ESUMS 269 (M'+H).
1-(4-chlorbenzyl)-4-{(serylamino)methyl)piperidin: 0,286g, 20%. (2 kroky); ESI/MS 326 (M'+H).
4-{(alanylamino)methyl}-1-(4-chlorbenzyl)piperidin: 1,20 g, 65% (2 kroky); ES/MS 310 (M'+H).
1-(4-chlorbenzyl)-4-((prolylamino)methyl)piperidin: 1,48 g, 86% (2 kroky); ESI/MS 336 (M'+H).
1-(4-chlorbenzyl)-4-{(glutaminylamino)methyl} piperidin: 0,830 g, 27% (2 kroky); ESI/MS 367
(M'+H).

1-(4-chlorbenzyl)-4-{((2-methylalanyl)amino)methyl } piperidin: 2,24 g, 62% (2 kroky); ESUMS 324
(M'+H).

1-(4-chlorbenzyl)-4-{((O-methylseryl)amino)methyl} piperidin:0,686 g, 38g (2 kroky), ESI/MS 340
(M'+H).

1-(4-chlorobenzyl)-4-{((1-aminocyklopropylkarbonyl)amino)methyl }piperidin: 2,03 g 82% 2
kroky); ESI/MS 322 (M'+H).

1-(4-chlorbenzyl)-4-{(leucylamino)methyl} piperidin: 1,30 g, 58% (2 kroky); ESI/MS 352 (M'+H).
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1-(4-chlorbenzyl)-4-{((O-benzylseryl)amino)methyl } piperidin: 1,39 g, 56%(2 kroky); ESI/MS 416
(M'+H).

Referenéni  priklad 22:  Priprava 1-(terc-butoxykarbonyl)-4-[{N-(9-fuluorenylmethyl-
-oxykarbonyl)glycyl}aminomethyl]piperidinu.

K roztoku 4-(aminomethyl)-1-(terc-butoxykarbonyl)piperidinu (5.72 g) v CH,C1, (150 ml) se pridal
EtsN (3,51 g), N-(9-fuluorenylmethyloxykarbonyl)glycinu (7,93 g, 26.7 mmol), EDCI (3.80 g) a HOBt

(4.33 g). Reakni smés se michala pfi pokojové teploté po dobu Sh, poté se smés promyla vodou

(100 ml x 3) a nasycenym roztokem NaCl (100 ml x 2), vysusila pomoci bezvodého siranu sodného,
piefiltrovala a zakoncentrovala. Rekrystalizaci z CH;CN/CH3O0H (150 ml/1 ml) pti 0°C se ziskal 1-
~(terc-butoxykarbonyl)-4-((N-(9-fluorenylmethyloxykarbonyl)glycyl)aminomethyl]piperidin ~ (5.758,
44%) ve forme svétle zlutych krystald.

o

Referen¢ni priklad 23:  Pfiprava 4-[{N-9-fuluorenylmethyloxykarbonyl)glycyl}aminomethyl]-
-piperidinu. |

K rozroku  1-(terc-butoxykarbonyl)-4-[(N-(9-fluorenylmethyloxykarbonyl)glycyl}-aminomethy!]-
-piperidinu (3,17 g, 6,42 mmol) se pfidala 4 N HCI v dioxanu (50 ml). Roztok se nechal michat pfi
pokojové teplot€ po dobu 5 h. Reakéni smés se zakoncentrovala a ziskal se 4-[(N-(9-fluorenylmethyl-
-oxykarbonyl)glycyl)aminomethyl]piperidin (3,85 g) jako bila pevna latka. Produkt lze pouZit bez

dalsiho &isténi.

Referencni priklad 24: P¥iprava 4-[{N-(9-fluorenylmethyloxykarbonyl)gly cyl}aminomethyl]-1-
~(4-methylthiobenzyl)piperidinu.

K roztoku 4-[{N-(9- fluorenylmethyloxykarbonyl)glycyl)aminomethyl]piperidinu (1,0mL,

2,33 mmol) v 1% AcOH/DMF (15 ml) se pfidal 4-methylthiobenzaldehyd (1,24 g) a NaBH (OAc)s
(2,56 g). 2,56 g). Reakéni smés se nechala michat pfi 60 °C po dobu 1 h, ochladila se,

zakoncentrovala se. Poté se pfidal nasyceny vodny roztok NaHCO; (50 ml) a smés se extrahovala

AcOEt ( 50 ml x 2). Spojené extrakty se vysusily pomoci bezvodého siranu sodného, prefiltrovaly se a
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zakoncentrovaly se. Sloupcovou chromatografii (Si0,, 5%-10% CH;OH/CH,C1,) se ziskal 4-[ {N-(9-
-fluorenylmethyloxykarbonyl)glycyl}aminomethyl]-1-(4methylthiobenzyl)piperidin (602 mg) jako

bezbarvy olej.

Referencni priklad 25: Priprava 1-(4-ethylbenzyl)-4-[{N-(9-fluorenylmethyloxykarbonyl)-
-glycyl}aminomethyl]piperidinu.

K roztoku 4-[{N-(9- fluorenylmethyloxykarbonyl)glycyl}aminomethyl]piperidinu (1,00 g, 233
mmol) ve 2,5% AcOH/CH;OH (80 ml) se pfidal 4-ethylbenzaldehyd (1,09 g, 8,16 mmol) a
NaBH;CN ( 6. 59 g, 10. 5 mmol ) . Reak¢ni smés se ponechala michat ptfi 60 °C po dobu 13 h. Po
zchlazeni smési na pokojovou teplotu se pfidal vodny roztok 1 N NaOH (50 ml) a dichloromethanu
(50 mi). Oddélily se organické vrstvy a vodna vrstva se extrahovala dichloromethanem (50 ml x 3).
Spojené organické vrstvy se promyly nasycenym roztokem NaCl, vysusily pomoci bezvodého siranu
sodného, prefiltrovaly a zakoncentrovaly se. Sloupcovou chromatografii (8i02, CH;OH/AcOFEt 1: 8 se
ziskal 1-(4-ethylbenzyl)-4-[{N-(9- fluorenylmethyloxykarbonyl)glycyl) aminomethyl]piperidin

(740 mg, 62%).

Referenéni pFiklad 26: Priprava 4-{(glycylamino)methyl}-1-(4methylthiobenzyl)piperidinu.
Roztok. 4-[{N-(9—ﬂuorenylmethyloxykarbonyl)glycyl)aminomethyl]-1—(4-methylthiobenzyl)-
-piperidinu (590 mg) a piperidinu (1 ml) v DMF (4 ml) se michal pfi pokojové teplotd po dobu 2 h.
Zakoncentrovanim a sloupcovou chromatografii (Si0, Et3N : CH;0H : CH,Cl1z- 1: 1 : 9) se ziskal 4-
{(glycylamino)methyl)-1( 4-methylthiobenzyl} piperidin ( 365 mg) jako bila pevna latka : 'H NMR
(CDCls, 270 MHz ) § 1,25(dd, J = 12Hz, 4 . 1 Hz, 2 H), 1,34 (dd, J = 12 Hz, 4. 1 Hz, 2 H), 1. 51
(br-s, 27 H), 1,66 (d,J = 12 Hz, 2 H), 1,77 (d, J = 7,3 Hz, 1 H), 1,94 (t, J = 9,5 Hz, 25 2 H), 2,48 (s, 3
H), 2,80 (d,J =12 Hz, 2 H), 3,18 (t, ] = 6,2 Hz, 2 H), 3,35 (s, 2 H), 3,45 (s, 2 H), 7,18-7,29 (m, 4 H),
7,35 (br-s, 1 H).

1-(4-ethylbenzyl)-4-{(glycylamino)methyl)piperidin lze takté? nasyntetizovat pomoci metod
uvedenych v Referenénim piikladu 25 pomoci odpovidajicich reaktantfi: 333 mg, 79%.

o




301 e * . L X L 4 .o (X3
Referenéni priklad 27: Priprava 4-{(glycylamino)methyl}-1-(4-fluorbenzyl)piperidinu.
Roztok 4-[ {N-(9- fluorenylmethyloxykarbonyl)glycyl)aminomethyl]piperidinu (1,50 g, 3,99 mmol),

4-fluorbenzylbromidu (0.478 ml, 3.89 mmol) a Et:N (1,97 ml, 10,5 mmol) v CH;CN (200 ml) se
nechal michat pfi pokojové teplot€ po dobu 12 hodin a poté se zakoncentroval Sloupcovou
chromatografii (Si0;, 10%. CH;OH/CHCly) se ziskal —4-[{N-(9-fluorenylmethyloxykarbonyl)-
-glycyl)aminomethyl]-1-(4-fluorbenzyl)piperidin.

Roztok 4-[{N-(9-fluorenylmethyloxykarbonyl)glycyl)aminomethyl)-1-(4-fluorobenzyl)piperidinu  a
piperidinu (5 ml) v DMF (5 ml) se micha pfi pokojové teploté po dobu 17 hodin a poté se
zakoncentruje. Sloupcovou chromatografii (Si0,, EtsN : CH;OH : CHyCl, = 0,5 : 2: 8 ) se ziskd 4-
-((glycylamino)methyl)-1-(4-fluorbenzyl)piperidin (453 mg, 4 6 %) .

T

Referen¢ni priklad 28: Priprava 4-((glycylamino)methyl)-1-(4-(N-fenylkarbamoyl)benzyl}-
-piperidinu.

Ke smési 4-[(N-(9-fluorenylmethyloxykarbonyl)glycyl)aminomethyl}piperidinu (1.27 g, 2,96 mmol),
Et;N (1.25 ml, 8.88 mmol), KI (50 mg, 0.30 mmol) a CH3CN (200 ml) se ptidaval po kapkach roztok
4-(N-fenylkarbamoyl)benzylchloridu (800 mg, 3.26 mmol) v CH3CN (100 ml). Smés se michalacpfi
pokojové teploté¢ po dobu 19 h a dale pfi 60 °C po dobu 5 h. Zakoncentrovanim a sloupcovou
chromatografii (Si02, 5% CH30H /CH,C1/EN = 2 : 2 : 96) se ziskal 4-((glycylamino)methyl}-1-
(4-(N-fenylkarbamoyl)benzyl } piperidin (340 mg, 30%).

Priklad 1091: Pfiprava 1-(4-chlorbenzyl)-4-[(N-(3-kyanobenzoyl)valyl)aminomethyl]piperidinu

(Sloucenina ¢. 619).
K roztoku 1-(4-chlorbenzyl)-4-(valylamino)methyl)piperidinu (20 mg, 0,059 mmol) v CH,Cl1,.

(0.60 ml) se ptidal EtsN (0,011 ml, 0,077 mmol), 25 m-kyanobenzoova kyselina (28 mg, 0,071
mmol), EDCI (13 mg, 0,065 mmol) a HOBt (9 mg, 0,065 mmol). Reak¢ni smés se michala po dobu 16
pii 25 °C. Vznikly roztok se naredil pomoci CH,C1; (0.75 ml), promyl dvakrat vodnym roztokem 2 N
NaOH (2 x 0.75 ml) a vysusil filtraci pfes PTFE membranu.

Zakoncentrovanim se ziskal 1-(4-chlorbenzyl)-4-[(N-(3kyanobenzoyl)valyl)aminomethyl]piperidin
(Slougenina &. 619) (29.2 mg, 88 %), ktery se nemusi jiz dale &istit: Cistota slouSeniny se uréila

pomociRPLC/MS ( 85%):ESUMS m/e 467 (M'+H, C2¢Hs; CIN40y).




Piiklady 1092 az 1543:

Sloudeniny podle vynéalezu se syntetizovaly metodami popsanymi v Pfikladu 1087 za pouziti

odpovidajicich reaktanti v daném poradi. Vysledky ESI/ MS jsou shrnuty v tabulce 27.

Tabulka 25
Y Slou¢enina  Molekularni vzorec  ESI/MS m/e  Vytézek Vytézek
¢ (mg) %

Piiklad 1092 467 C22H25 BrC1 N3 02 478 11 46
Piiklad 1093 468 C24 H31 C1N4 02 443 9 41
Priklad1094 469 C23 H28 CIN3 03 430 7* 27
Piiklad1095 470 C23 H25 CIN4 02 425 21 kvant
Piiklad1096 471 C24 H28 CIN3 04 458 7 29
Piiklad1097 472 C29 H31 N303 504 5% 21
Priklad1098 473 C24 H28 CIN3 03 442 16 71
Piiklad1099 474 C23 H25 C1F3 N3 02 468 14 60
Priklad1100 475 C25H32 CIN3 02 442 'S 22
Piiklad1101 476 C22 H25 CIN4 04 445 4 17
Priklad1102 477 C25H32 CIN3 03 458 10* 36
Piiklad1103 478 C21 H27 C1N4 02 403 9 q7
Piiklad1104 479 C20 H29 C1N3 03 390 17 87
Priklad1105 480 C20H23 BrC1 N3 03 470 23 kvant
Piiklad1106 481 C20H24 CIN3 02 S 406 7 33
Priklad1107 482 C21H26 CIN3 02 S 420 9 45
Priklad1108 483 C21H26 CIN3 02 S 420 8 40
Pfikladi 109 484 C24 H27 CIN4 02 439 9% 34
Piiklad1110 485 C24 H24 C1F6 N3 02 S36 13 Q9
Priklad1111 486 C23 H25 CIN4 02 425 16 74
Priklad1112 487 C22 H25 C12 N3 02 434 5 24
Priklad1113 488 C22 H27 CIN4 02 415 7 32
Piiklad1114 489 C24H24 C1IF6N302 536 21 78




PFikladil 15 490 C29H30 CIN3 03 449 8 35
Priklad1116 491 C23 H24 C1F4 N3 02 486 19 79
Priklad1117 992 C23 H25 C1F3 N3 03 489 18 76
Priklad1118 493 C23H24 CI2F3N302 502 23 92
Priklad1119 494 C23 H24 C1F4 N3 02 486 19 79
Priklad1120 495 C23 H24 C1F4 N3 02 486 20 83
Priklad1121 496 C23 H24 C1F4 N3 02 486 12 98
Priklad1122 497 C25H32 CIN3 03 458 4 16
Priklad1123 498 C23 H26 C1F3 N4 02 483 13 52
Priklad1124 499 C24 H31 CIN9 02 443 8 36
Priklad1125 500 C23 H28 CIN3 03 430 10 48
Priklad1126 501 C22H24 BrC1 N4 09 523 10 39
Priklad1127 502 C22H24 C1F N404 463 4 17
Priklad 1128 503 C22 H24 C12N4 04 475 12 52
Priklad1129 509 C24H30 C1 N3 04 460 11 43
Priklad1130 505 C22H24 Br C1 N404 523 2 8

Priklad1131 506 C20H23 C1 N4 05 435 2 10
Priklad1132 507 C21H26 C1 N3 03 404 9 qq
Priklad1133 508 C24H26 C1 N302S 456 1 5

Priklad1134 509 C20H23 Br CIN302S 484 12 48
Priklad1135 510 C22H28 C1 N3 03 418 9 48
Piiklad1136 511 C29H32 C1 N3 03 446 9 40
Priklad1137 512 C25H29 C1 N4 02 453 10 45
Priklad1138 513 C24H28 C1 N3 03 442 9 4]
Priklad1139 514 C26 H34 C1 N3 02 456 11 49
Priklad1140 515 C23 H28 C1 N3 03 430 5 24
Priklad1141 525 C23H28 C1 N304S 478 20 85
Pfiklad} 142 526 C20H24 C1 N3 03 390 6 31
Priklad1143 527 C20H24 C1 N302S 406 8 39
Priklad1144 528 C25H30 C1 F3 N404 543 28,2 95




Priklad1145 529 C20H23 C1 N404S 451 9 39
Piiklad1196 530 C31H33 C1 N4 02 529 5 17
Priklad1147 531 C21H26 C1 N303S 436 8 37
Priklad1148 532 C22H28 C1 N3 03 418 8 40
Piiklad1199 533 C21 H26 C1 N3 03 404 6 32
Priklad1150 534 C21H25 C1 N4 05 449 5 20
Priklad1151 535 C22H26 C1 N303S 448 8 37
Priklad1152 536 C23H31 C1 N4 02 431 6 28
Priklad1153 537 C25H34 C1 N3 03 460 8 39
Priklad1154 538 C27H30 C1 N3 03 480 9 36
Priklad1155 539 C22H25 C1 F3 N303 472 18 75
Priklad1156 540 C25H29 C1 N4 02 453 8 36
Priklad1157 541 C22H26 C1 NS5 09 460 2,4 10
Priklad1158 542 C24H30 C1 N3 02 428 4,6* 51
Priklad1159 543 C24H30 CI N3 02 428 20,6* 71
Priklad1160 544 C22H25 C1 FN302 418 15,8% 56
Priklad1161 545 C22 H24 C13N3 02 468 7,3*% 23
Priklad1162 546 C22H24 C13N3 02 468 17,4* 55
Priklad1163 547 C22 H24 C13N3 02 468 14,1* 99
Priklad1164 548 C22H24 CI3N3 02 968 6,8% 22
Piiklad1165 549 C22H24 C12N4 09 479 5,7* 18
Priklad1166 550 C22 H24 C12N4 04 479 18,9* 58
Priklad1167 551 C29H30 C1 N3 02 428 14,2* 49
Priklad1168 552 C24H27C1F3N302 482 30,6* 94
Priklad1169 553 C25H26 C1 F6 N3 02 550 38,0* kvant
Priklad1170 559 C24H26 C1 F N4 02 957 0,9* 3
Piiklad1171 555 C24H26 C12 N9 02 473 1,1* 35
Priklad1172 556 C25H29 C1 N402 453 12,5% 41
Priklad1173 559 C25H26 C1 F6 N3 02 550 15 72
Priklad1174 560 C24 H27 C1 N402 439 12 68
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Priklad1175 561 C23H27Br CIN3 02 499 14 73
Priklad1176 562 C23 H27 C12 N3 02 448 13 75
Priklad1177 563 C25H26 CI F6 N3 02 550 14 66
Priklad1178 564 C25H32 C1 N303 458 S 28
Priklad1179 565 C24H26 C1 FO9N3 02 500 12 61
Priklad1180 566 C24H27C1 F3 N3 03 498 12 62
Pﬁklad} 181 567 C29H26 C12F3 N3 02 516 12 61
Priklad1182 568 C24H26 C1 FAN3 02 500 15 77
Priklad1183 569 C24H26 C1 F4AN3 02 500 11 59
Priklad1184 570 C24 H26 C1 F4 N3 02 500 16 89
Priklad1185 571 C26 H34 C1 N303 472 14 77
Priklad1186 572 C24H28 C1 F3 N4 02 497 11 55
Priklad1187 573 C21 H25 Br CIN3 02 S 500 12 64
Priklad1188 574 C2I H25 Br CIN3 02 S 500 15 75
Priklad1189 575 C25H34 C1 N303 960 16 87
Piiklad1190 576 C22H28 C1 N302 S2 466 13 71
Priklad1191 577 C22 H28 C1 N303 418 12 72
Priklad1192 578 C25H28 C1 N302 S 470 15 81
Priklad1193 579 C25H29 C1 N402 453 17 94
Priklad1194 580 C22H28 C1 N302 S 434 15 91
Piiklad1195 581 C21H26 C1 N302 S 420 13 80
Piiklad1196 582 C22H28 C1 N302 S 434 10 59
Priklad1197 583 C26 H31 C1 N402 467 6 31
Priklad1198 584 C30H32 C1 N303 518 18 92
Priklad1199 585 C24 H27 C1 N902 439 14 85
Piiklad1200 586 C23 H27 C12 N3 02 448 17 97
Priklad1201 587 C24H27C1 F3 N3 02 482 17 91
Priklad1202 588 C23 H29 C1 N402 429 5 29
Priklad1203 589 C27H36 C1 N302 470 4 24
Priklad1204 590 C26H39 C1 N302 456 6 36
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Piiklad1205 591 C25H33 C1 N402 457 7 38
Priklad1206 592 C24H30 C1 N303 449 4 20
Piiklad1207  S93 C24H30 C1 N303 949 2 19
Priklad1208 594 C23 H28 C1 N3 03 430 4 25
Priklad1209 595 C25H30C1 N3 04 472 7 38
Priklad1210 596 C25H30 CI N3 03 456 7 40
Priklad1211 597 C25H30 C1 N3 03 456 15 85
Priklad1212 598 C21H26 C1 N3 03 404 15 94
Priklad1213 599 C22 H29 C1 N4 02 917 5 30
Priklad1214 600 C21H25Br C1 N3 03 489 6 39
Priklad]215 601 C24 H30 C1 N3 03 444 5 28
Piiklad1216 602 C25H33 C1 N4 02 457 S 28
Piiklad1217 603 C23 H29 C1 N4 02 429 9 22
Priklad1218 604 C21H27 C1 N4 02 903 9 58
Priklad1219 605 C21H26 C1 N3 03 404 17 87
Priklad1220 606 C21H26 C1 N302 S 420 15 78
Priklad1221 607 C22H2BC1 N303 S 450 31 kvant
Priklad1222 608 C23 H30 C1 N3 03 432 17 80
Priklad1223 609 C22H28 C1 N3 03 418 18 88
Priklad1224 610 C23H28C1 N303 S 462 20 86
PFikladiZZS 611 C26 H36 C1 N3 03 474 2] 90
Priklad1226 612 C28H32 C1 N3 03 494 20 89
Priklad1227 613 C23H27 C1 F3 N3 03 486 19 81
Priklad1228 614 C24 H33 C1 N4 02 445 23 kvant
Priklad1229 615 C25H29 C1 N4 02 453 4 20
Priklad1230 616 C32H35 C1 N9 02 593 11 40
Priklad1231 617 C25H27 C1 F3 N3 02 482 6,7 37
Priklad1232 620 C25H31 Br C1 N3 02 520 15 49
Priklad1233 621 C25 H31 C12N3 02 476 18 69
Priklad1234 622 C27H37 C1 N4 02 485 14 50




Priklad1235 623 C26 H34 CZ N3 03 472 19 69
Piiklad1236 629 C25H31 C1 N4 04 487 21 73
Priklad1237 625 C25H33 C1 N4 02 457 19 69
Piiklad1238 626 C27H30Cl F6 N3 02 578 B 25
Priklad1239 627 C27 H36 C1 N3 03 486 16 55
Pfiklad1240 628 C27 H34 C1 N3 04 500 24 80
Piiklad1241 629 C26 H30 C1 F4 N3 02 528 18 56
Piiklad1242 630 C26 H31 C1 F3 N3 03 526 21 68
Priklad1243 631 C26 H30 C12F3 N3 02 549 15 48
Priklad1244 632 C26 H30 C1 F4 N3 02 528 13 41
Piiklad1245 633 C26 H30 C1 F4 N3 02 528 20 63
Piiklad1246 634 C26 H30 Cl F9 N3 02 528 19 62
Priklad1247 635 C28 H38 C1 N3 03 500 11 36
Piiklad1248 636 C26 H34 C1 N3 02 02 456 21 89
Prikladi249 637 C26 H31 C1 F3 N3 510 20 95
Priklad1250 638 C26 H31 C1 N4 02 967 I5 54
Priklad1251 639 C27H37 C1 N4 02 485 19 66
Piiklad1252 640 C26 H34 C1 N3 03 472 16 56
Priklad1253 641 C27H34 C1 N3 04 02 500 18 59
Priklad1254 642 C32H36 C1 N3 03 546 29 73
Priklad1255 643 C26 H31 C1 F3 N3 510 16 54
Piiklad1256 649 C29 H40 C1 N3 02 498 18 61
Piiklad1257 695 C25H33 C1 N4 02 457 22 78
Priklad1258 646 C26 H34 C1 N3 03 472 13 97
Piiklad1259 647 C27H34 C1 N3 03 500 13 46
Priklad1260 648 C28 H38 C1 N3 02 484 17 60
Priklad1261 649 C28 H38 C1 N3 03 500 12,5 42
Priklad1262 650 C32H36 C1 N3 03 546 1* 2

Priklad1263 651 C28 H35 C1 N4 02 495 4% 12
Priklad1264 652 C25H31 C1 N9 04 487 5* 14




Priklad1265 653 C30H42 C1 N3 03 528 1* 3
Priklad1266 654 C27H34 C1 N3 03 02 984 7* 21
Priklad1267 655 C26 H32 C1 F3 N4 525 6* 16
Priklad1268 656 C23 H30 Cl N3 03 432 6* 18
Priklad1269 657 C23H30CIN302 S 448 9% 13
Piiklad1270 658 C27H33 C1 N4 02 98 1* 4
Piiklad1271 659 C23H29CIN404 S 493 4% 10
Priklad1272 660 C34 H39 C1 N4 02 571 3* 7
Priklad1273 661 C24H32CIN303 S 478 3% 7
Priklad1274 662 C25H34 C1 N3 03 460 2% 6
Priklad1275 663 C24 H32 C1 N3 03 ‘ 446 2% 5
Priklad1276 664 C24 H31 C1 N4 05 491 2% S
Priklad1277 665 C25H32 CIN303 S 490 1* 3
Priklad1278 666 C26 H37 C1 N4 02 473 3* 7
Priklad1279 667 C30H36 C1 N3 03 522 3% 7
Priklad1280 668 C25H31Cl F3 N3 03 514 2% 6
Priklad1281 669 C24 H33 Cl N4 02 445 15% 45
Piiklad1282 670 C23H29 Br C1 N3 03 510 3* 7
PﬁkladiZS3 671 C23 H29 C1 N9 05 477 2% 5
Priklad1284 672 C23 H31 C1 N9 02 931 2% 7
Priklad1285 673 C23H30CIN302 S 448 2% 6
Priklad1286 674 C24H32CIN302 S 962 3% 9
Priklad1287 675 C24H32CIN302 S 462 I* 4
Priklad1288 676 C27H33 C1 N9 02 482 2% 6
Priklad1289 677 C28H35 C1 N4 02 495 2% 6
Priklad1290 678 C29H32 C1 N3 03 496 3% 9
Priklad1291 679 C27H32 CIN3 02 S 498 1* 3
Piiklad1292 680 C23H29 Br C1 N3 02 S 526 2% 6
Priklad1293 681 C25H34 C1 N3 03 460 2% 5
Priklad1294 682 C27H38 C1 N3 03 488 2% 4
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Piiklad1295 683 C29H32 C1N3 02 S2 494 1* 4
Priklad1296 689 C26H36 C1 N3 09 S2 554 2% 5
Priklad } 297  6B5 C29H32 C1 N3 04 S2 526 3* 7
Priklad1298 687 C25H30 C1 N3 02 440 24 kvant
Piiklad1299 688 C27H28 C1F6 N3 02 576 28 98
Priklad1300 689 C26H29 C1 N4 02 465 23 99
Priklad1301 690 C25H29 Br C1 N3 02 518 26 99
Piiklad1302 691 C27H35 C1 N4 02 483 24 97
Priklad1303 692 C26H32 C1 N3 03 970 24 kvant
Priklad1304 693 C27H28 Cl F6 N3 02 576 16 55
Priklad1305 694 C27H34 C1 N3 03 484 25 kvant
Priklad1306 695 C27H32 C1 N3 04 498 12 47
Priklad 1307 696 C26H29 C1F3 N3 03 524 25 95
Priklad1308 697 C26H29 C1 N9 02 465 15 64
Priklad1309 698 C27H35 C1 N4 02 483 24 kvant.
Priklad1310 699 C26H32 C1 N3 03 470 26 kvant
Piiklad1311 700 C27H32 C1 N3 04 498 15 62
Priklad1312 701 C27H32 C1 N3 03 482 11 44
Priklad1313 702 C26H29 C1F3 N3 02 508 23 94
Priklad1314 703 C2BH36 C1 N3 02 482 26 kvant
Priklad1315 704 C25H29 C1 N4 04 985 11 43
Priklad1316 705 C24H30 CI1N302 § 460 25 kvant
Piiklad1317 706 C24H30 CIN302 S 460 25 kvant
Priklad1318 707 C26H29 C1F3 N3 02 508 15 55
Priklad1319 708 C23H27 Br C1 N3 02 S 526 25 92
Priklad1320 709 C24H30 C1 N3 02 S2 492 26 kvant
Priklad1321 710 C23H27 Br C1 N3 02 S 526 25 99
Priklad1322 711 C25H32 C1 N3 03 458 26 kvant
Priklad1323 712 C27H30 CZN3 02 S 496 26 kvant
Priklad1324 713 C24H30 C1 N3 03 444 26 kvant
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Priklad1325 719 C28H33 C1 N4 02 993 12 50
Priklad1326 715 C23H28 CIN302 S 446 24 kvant
Priklad1327 716 C27H31 C1 N4 02 479 32 kvant
Priklad1328 717 C23H27C1 N4 05 475 23 95
Priklad1329 718 C23H29 C1 N4 02 929 24 kvant
Priklad1330 719 C23H28 C1 N3 03 430 29 kvant
Priklad]331 720 C23H27 Br Cl N3 03 510 24 95
Priklad1332 721 C24H31 C1 N4 02 443 22 98
Priklad1333 722 C26 H32 C1 N3 03 470 9 37
Piiklad1334 723 C25H31 C1 N4 02 455 10 92
Piiklad1335 724 C29 H38 C1 N3 02 496 28 kvant.
Priklad1336 725 C32H34 C1 N3 03 549 26 95
Priklad1337 726 C27H33 C1 N9 03 497 3 11
Priklad1338 727 C25H29 CI2N3 02 474 25 kvant
Priklad1339 728 C25H31 C1 N4 02 455 21 92
Priklad1340 729 C25H29 C1 N4 04 485 26 kvant
Prklad1341 730 C25H29 C12N3 02 474 21 90
Priklad1342 731 C27H32 C1 N3 03 482 10 41
Priklad1343 732 C26H28 C1 F4 N3 02 526 27 kvant
Priklad1344 733 C28 H36 C1 N3 03 498 22 89
Priklad1345 734 C26H28 Cl F4 N3 02 526 25 94
Priklad1346 735 C26H28 C1 F4 N3 02 526 23 87
Priklad1347 736 C26H30 C1 F3 N4 02 523 24 78
Priklad1348 737 C26H28 C1 F4 N3 02 526 21 66
Priklad1349 738 C25H32 Cl N3 03 458 23 89
Priklad{350 739 C27H31 C1 N4 02 479 19 66
Piiklad1351 790 C24 H31 C1 N4 05 489 23 77
Piiklad1352 741 C23H27CI N4 04 S 491 26 88
Priklad1353 742 C24H30 CIN303 S 476 23 82
Priklad1354 743 C23H28 C1 N3 03 430 21 81
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Piiklad1355 744 C26H32 C1 N3 02 454 25 91
Priklad1356 795 C27H36 C1 N3 03 486 23 80
Priklad1357 746 C26 H35 C1 N4 02 471 27 96
Priklad1358 747 C25H29 C1 F3 N3 03 512 23 74
Priklad1359 748 C23H28 CI N302 S 99 22 82
Priklad1360 751 C24H30 CI N3 03 444 3 11
Priklad1361 752 C25H26 C1 F6 N3 03 566 7 20
Priklad1362 753 C24H27 C1 N4 03 455 6 22
Priklad1363 754 C23H27 C12 N3 03 464 8 29
Priklad1364 755 C24H30 C1 N3 04 460 6 22
Priklad1365 756 C23 H27 C1 N4 05 975 5 18
Priklad1366 757 C25H32 C1 N3 04 474 5 18
Pfiklad1368 759 C24H27 C1 F3 N304 514 6 20
Priklad1369 760 C24H26 Cl F4 N3 03 516 6 18
Priklad1370 761 C29H26 C1 F4 N3 03 516 3 10
Priklad1371 762 C24H27 C1 F3 N3 03 498 2 95
Priklad1372 763 C23H28 C1 N3 03 430 4 95
Priklad1373 764 C24H30 C1 N3 02 428 9 42
Priklad1374 765 C25H32 C1 N3 02 442 10 47
Priklad1375 766 C25H29 C1 F3 N3 02 996 10 42
Priklad1376 767 C25H32 C1 N304 S 506 8 32
Priklad1377 768 C29H29 Br C1 N3 02 506 9 35
Priklad1378 769 C25H29 C1 F3 N3 03 512 6 22
Priklad1379 770 C25H28 C1 F4 N3 02 514 3 10
Priklad1380 771 C25H28 Cl F4 N3 02 514 10 37
Piiklad1381 772 C25H29 C1 F3 N3 02 496 8 33
Priklad1382 773 C26H36 Cl N3 03 474 10 4
Priklad1383 774 C23H30 C1 N3 02 S2 480 12 50
Priklad1384 775 C27H38 C1 N3 03 488 14 57
Pﬁklad1385 776 C29H34 C1 N3 03 508 12 49
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Piiklad1386 777 C24H29 C1 F3 N3 03 500 22 87
Priklad1387 778 C24H28 CI12N4 04 507 6 22
Piiklad1388 779 C29H29 C12N3 02 462 10 46
Priklad1389 780 C24H29 C1 N4 04 473 15 65
Pfiklad1390 781 C26H31 ClI N4 02 967 7* 20
Priklad1391 782 C25H32 C1 N3 03 458 8* 23
Piiklad1392 783 C26H34 C1 N3 03 472 7* 19
Piiklad1393 784 C26H31 C1 F3 N302 510 7* 17
Priklad1394 785 C26H39 C1 N3 04 488 6* 17
Priklad1395 786 C24H28 C1 N3 02 426 22 9

Priklad1396 787 C25H30 C1 N3 02 940 21 94
Priklad1397 788 C25H27 C1 F3 N3 02 494 4% 14
Priklad1398 789 C25H30 C1 N304 S 504 9 35
Priklad1399 790 C24H27 C12N3 02 460 5% 16
Priklad1400 791 C24H27 C1 N4 04 471 3% 10
Priklad1401 792 C25H27 C1 F3 N3 03 510 5% 16
Priklad1402 793 C25H26 C1 F4 N3 02 511 5* 16
Priklad1403 794 C25H26 C1 F4 N3 02 512 5% 16
Priklad1404 795 C25H27 C1 F3 N3 02 494 6* 21
Priklad1405 796 C23H28 C1 N3 02 S2 478 4* 14
Priklad1406 797 C27H36 C1 N3 03 486 7* 29
Priklad1407 798 C29H32 C1 N3 03 506 3 13
Priklad1408 799 C24H27C1F3N303 498 3* 11
Priklad1409 800 C24 H26 C12 N4 09 505 5% 15
Priklad1410 801 C26 H29 C1 N4 02 465 12 41
Priklad1411 802 C25H30 Cl N3 03 956 5% 15
Priklad1412 803 C26 H32 C1 N3 03 470 6* 16
Priklad1413 809 C26 H29 C1 F3 N3 02 508 8* 20
Priklad1414 805 C26 H32 C1 N3 04 986 6* 15
Priklad1415 806 C24H27 Br C1 N3 02 506 5* 14
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Priklad1416 807 C27H32 C1 N5 03 510 29,7 kvant
Priklad1417 808 C26H33 C1 N403 485 29,9 kvant
Priklad1418 809 C25H30 CI2N403 505 30,2 kvant
Priklad1419 810 C30H35 C1 N404 551 31,0 kvant
Priklad1420 811 C25H29 CI2N505 550 3U 4 kvant
Priklad1421 812 C29H31 Cl N9 03 S2 523 25,0 88
Priklad1422 813 C26 H30 Cl F3 N4 03 539 20,5 70
Piiklad1423 814 C26 H30 C1 F3 N4 09 555 22,7 75
Priklad1424 815 C26 H29 C1 F4 N4 03 557 25,8 85
Piiklad1425 816 C26 H30 C1 F3 N4 03 539 253 86
Priklad1426 817 C26 H29 C1 F4 N4 03 557 26,8 88
Piiklad1427 818 C25H30 Br C1 N4 03 551 27,1 90
Priklad1428 819 C27H29 C1 F6 N4 03 607 13,9 42
Priklad1429 820 C25H30 Cl N5 05 516 19,1 51
Priklad1430 821 C24 H28 C12N4 05 523 40 86
Piiklad1431 822 C23H30 CI N3 03 S2 49 41 93
Piiklad1432 823 C26H31 C1 N9 03 483 43 kvant
Priklad1433 824 C27H38 CI N309 503 37 83
Priklad1434 825 C29H34 C1 N304 524 28 61
Piiklad 1435 826 C24H29 C1 F3 N3 04 516 40 87
Piiklad1436 827 C26H31 C1 N403 483 31 72
Priklad1437 828 C25H29 C1 F3 N3 04 528 40 86
Piiklad1438 829 C25H28 C1 F4 N3 03 530 45 97
Priklad1439 830 C25H28 C1 F4 N3 03 530 35 74
Priklad1440 831 C29H29Br CI N3 03 523 45 98
Priklad1441 832 C24H29 CI2N3 03 478 38 91
Piiklad1442 833 C24H29 C1 N405 488 38 87
Piiklad1443 834 C25H29 C1 F3 N3 03 512 42 93
Priklad1444 835 C24H3CCl N303 444 43 kvant
Piiklad1445 836 C25H32 C1 N3 03 958 37 91




Priklad1446 837 C25H29 C1 F3 N3 03 512 41 91
Priklad1447 838 C26 H34 C1 N3 04 988 34 78
Priklad]448 839 C27H36 C1 N3 06 02 534 37 71
Piiklad1449 992 C27H3UC1 F6 N3 578 17 48
Priklad1450 997 C26 H39 C1 N3 02 02 456 7,6* 23
Priklad1451 998 C27H33 C1 F3 N3 529 6 15
Priklad1452 999 C27H36 C1 N3 02 470 8 24
Priklad1453 1000 C27H36 C1 N3 03 486 9 24
Piiklad1454 1001 C28 H38 C1 N3 03 500 4 10
Priklad1455 1002 C27H33 C1 F3 N3 03 540 9 23
Piiklad1456 1003 C28 H38 C1 N3 02 484 7 21
Piiklad1457 1009 C28 H38 C1 N3 04 516 11 30
Pfiklad{458 1005 C29H40 C1 N3 05 547 9 23
Priklad1459 1006 C30H42 C1 N3 04 544 8 21
Priklad1460 1007 C32H46 C1 N3 05 589 7 17
Priklad1461 1008 C25H31 Cl N4 03 471 25 79
Priklad1462 1009 C26 H33 CI N4 09 501 35 97
Piiklad1463 1010 C27H35 C1 N4 04 515 35 9

Priklad1464 1011 C27H35 C1 N4 03 999 32 59
Priklad1465 1012 C27H35 C1 N4 05 531 27 77
Priklad1466 1013 C28H37 C1 N4 06 561 14 37
Piiklad1467 1019 C29H39 C1 N4 05 559 29 66
Priklad1468 1015 C31H93 C1 N4 06 603 25 65
Priklad1469 1018 C26 H34 C1 N3 04 488 13,0%* 39
Piiklad1470 1019 C28 H38 C1 N3 05 532 13,4* 37
Priklad1471 1024 C25H32 C1 N3 04 474 12,7* 40
Priklad1472 1021 C26 H28 CI F6 N3 04 596 13,8* 34
Piiklad1473 1022 C25H32 C1 N3 09 474 14,2* 37
Piiklad1474 1023 C25H32 C1 N3 02 442 11,5% 32
Priklad1475 1024 C26 H34 C1 N3 05 504 12,0* 30

o
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Priklad1476 1025 C27 H36 C1 N3 04 502 14,7% 37
Priklad1477 1026 C29 H40 C1 N3 05 546 13,5* 32
Priklad1478 1027 C26 H34 C1 N3 09 488 11,9% 31
Piiklad1479 1028 C27H30 C1 F6 N3 09 614 14,6* 31
Piklad1480 1029 C25H32 C1 N3 03 958 14,0* 38
Piiklad1481 1030 C24H27 C1 F3 N3 03 498 14,0% 35
Piiklad1482 1031 C24 H30 C1 N3 03 444 10,4* 29
Piiklad1483 1032 C25H32 C1 N3 04 474 14,9% 39
Pitklad1484 1033 C25H32 C1 N3 02 442 13,3% 37
Piiklad1485 1034 C26 H39 Cl N3 05 504 13,7* 34
Piiklad1486 1035 C27H36 C1 N3 09 502 16,7* 42
Priklad1487 1036 C29H9 CI N3OS 547 15,5% 36
Priklad1488 1037 C26H34C1N304 488 14,1* 36
Piiklad1489 1038 C27 H30 CI F6 N3 04 610 17,5% 37
Piiklad1490 1039 C25 H32 C1 N3 03 458 15,1¥ 41
Piiklad]491 1040 C24 H27C1F3 N3 03 498 15,4% 39
Priklad1492 1041 C24 H30 CI N3 03 444 12,7* 35
Piiklad1493 1042 C22 H26 Br C1 N9 02 495 10,4* 25
Piiklad1499 1043 C22H26 C12N9 02 449 11,1 28
Priklad1495 1044 C23 H29 C1 N4 02 429 5,2% 18
Piiklad1496 1045 C23H29 C1 N4 03 445 12,4% 33
Piiklad1497 1046 C22H25CI3N402 483 10,0* 25
Priklad1498 1047 C24 H31 C1 N4 02 443 12,1% 32
Piiklad1499 1048 C25 H33 C1 N4 05 505 16,1* 39
Piiklad1500 1049 C23 H28 Br C1 N4 02 S07 12,0¥ 28
Prikiad1501 1050 C28 H38 C1 N3 09 516 39,2% kvant.
Piiklad1502 1051 C28 H38 CZ N3 02 489 34,0% kvant
Piklad1503 1052 C29 H40 C1 N3 05 546 14,5 39
Priklad1504 1053 C30 H42 C1 N3 04 544 11,8% 32
Priklad1505 1054 C32 H96 C1 N3 05 588 12,2% 31
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Priklad1506 1055 C29 H40 C1 N3 04 530 44,5* kvant
Piiklad1507 1056 C30 H36 C1 F6 N3 09 652 46,0* kvant
Piiklad1508 1057 C28 H38 C1 N3 03 500 11,2* 32
Priklad1509 1058 C27 H36 C1 N3 03 986 35,5% kvant
Piiklad1510 1059 C27H33 C1F3 N303 590 41,4* kvant
Priklad1511 1060 C29 H40 C1 N3 09 530 13,6* 37
Priklad1512 1061 C30 H36 Cl F6 N3 04 652 49,2%* kvant
Priklad1513 1062 C28 H38 C1 N3 03 500 39,9% kvant
Priklad1514 1063 C27 H36 C1 N3 03 486 12,0% 35
Priklad1515 1064 C27H33 C1 F3 N3 03 540 37,8% kvant
PﬁkladiSlG 1065 C28 H38 C1 N3 04 516 12,3% 34
Priklad1517 1066 C28 H38 C1 N3 02 484 30,7* 90
Piiklad1518 1067 C29 H40 C1 N3 OS 546 13,8% 37
Priklad1519 1068 C30 H42 C1 N3 04 544 13,1* 35
Priklad1520 1069 C32 H46 C1 N3 05 589 14,1* 35
Priklad1521 1070 C29H34 C1 N3 03 S2 572 38,3 93
Priklad1522 1071 C32 H35 C1 N4 03 559 39,6 98
Priklad1523 1072 C33 H92 C1 N3 04 580 90,9 98
Priklad1524 1073 C35H38 C1 N3 09 600 40,5 94
Piiklad1525 1074 C30H33C1F3 N304 592 387 91
Priklad1526 1075 C31H33 C1F3 N304 604 38 87
Priklad1527 1076 C30 H33 C1 N4 05 565 38,5 94
Priklad1528 1077 C31H33C1 F3 N3 03 588 35,8 84
Priklad1529 1078 C30H39C1 N3 03 520 34,7 93
Priklad1530 1079 C31H36C1 N3 03 534 38,4 kvant
Priklad1531 1080 C32H38C1 N3 09 564 39,3 97
Priklad1532 1081 C33 H40C1 N3 06 610 95,5 kvant
Priklad1533 1082 C28 H36 C1 N3 03 498 4,1* 10
Piiklad1534 1083 C28H36 C1 N3 03 498 6,4* 16
Piiklad1535 1125 C30H32 C12N4 05 599 3,4% 8




Priklad1536 1126 C30H32Br C1 N405 649 3,4* 7
Priklad1537 1127 C32H35C1 N4 03 559 1,6* 4
Priklad1538 1128 C31H32C1 F9 N3 03 606 4,3% 10
Priklad1539 1129 C31H32C1 F4 N3 03 606 5,9* 19
Priklad1540 1130 C30H33Br C1 N303 599 5,7* 13
Priklad1541 1131 C30H33 C12N3 03 554 6,4* 16
Piiklad1542 1132 C31H33C1 F3 N303 588 6,3% 15
Priklad1543 1167 C27H34 C1 N3 03 484 1,8% 9

*Vytézek TFA soli

Piiklad 1544: Priprava 1-(4-chlorobenzyl)-4-[{N-(3,5bis(trifluormethyl)benzoyl)glycyl} -

-aminomethyl]-piperidinu (Slou¢enina ¢. 1213).

Roztok{3,5-bis(triﬂuormethyl)benzoylchloridu (0,058 mmol) v dichloromethanu (1 ml) se pfidal do
smési  1-(4-chlorobenzyl)-4-[(glycylamino)methyl]piperidinu (0,050 mmol) a piperidinmethyl-
polystyrenu (58 mg) v chloroformu (0,2 ml) a dichloromethanu (0,75 ml) . Poté, co se nechala reakéni
smés michat pfi pokojové teploté po dobu 2h, pfidal se methanol (1,0 ml) a smé&s se ponechala michat
pfi pokojové teploté dalSich 30 min. Reak¢ni smé&s se nanesla na sloupec Varian SCX a sloupec se
promyval CH;OH (16 ml). Produkt se eluoval ze sloupce roztokem 2 N NH; v CH3;0H (6 ml) a
zakoncentrovanim  se  ziskal  1-(4chlorbenzyl)-4-[{N-(3,5-bis(trifluormethyl)benzoyl)-glycyl]-
-aminomethyl]piperidin (Slougenina & 1213) (24,0 mg, 90%.): Cistota slou€eniny se ur€ila pomoci

RPLC/MS ( 100%);ESI/MS m/e 536,2 (M'+H, Cz4Hps C1FeN30,).
Priklady 1545 az 1547:

Slou€eniny podle vynalezu se syntetizovaly metodami popsanymi v Pfikladu 1544 za pouziti

odpovidajicich reaktantii v daném poradi. Vysledky ESI/ MS jsou shrnuty v tabulce 28.

Tabulka 28

Sloucenina ~ Molekularni vzorec ~ ESI/MS m/e  VytéZek Vytézek
¢ (mg) %
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Priklad 1545 1214 C23 H29 C1 F4N3 03  486,2 22,2 91
Priklad 1546 1215 C22 H29 C13 N3 02 467,9 20,9 89
Priklad 1547 1216 C22H24 C1 F2N302  936,0 19,3 89

Priklad 1548: Priprava 4-[{N-(3-brom-4-methylbenzoyl)glycyl}aminomethyl]-1-(4-chlorbenzyl)-
-piperidinu (Sloucenina ¢&. 1113).

K roztoku 1-(4-chlorbenzyl)-4-{(glycylamino)methyl)piperidinu (0,050 mmol) v CHC1; (1.35 ml) a
terc-butanolu (0,15 ml) se pfidala 3-brom-4-methylbenzoova kyselina (0,060 mmol),
diisopropylkarbodiimid (0,060mmol) a HOBt (0,060 mmol). Reakéni smés se michala pii pokojové
teploté po dobu 15 h. Reakéni smés se nanesla na sloupec Varian SCX a sloupec se promyval
CH;0H/CH;Cl (12 ml). Produkt se eluoval ze sloupce roztokem 2 N NHs; v CH30H (6 ml) a
zakoncentrovanim se ziskal 4-((N-(3-bromo-4-methylbenzoyl)glycyl }aminomethyl}-1-(4-
-chlorobenzyl)piperidin (Slougenina & 1113) (16,1 mg, 65%): Cistota slougeniny se ur&ila pomoci

RPLC/MS ( 95%);ESI/MS m/e 494,0 (M*+H, Cy3H,4 BrCIN;0,).

Priklady 1549 az 1619:

v

Slouceniny podle ptedlozeného vynalezu byly syntetizovany podle metod popsanych v Prikladu 1548
za pouZiti odpovidajicich reaktantli v daném pofadi. Bylo-li to nutné k ziskani daného produktu,

pouzila se preparativni TLC. Vysledky ESI/ MS jsou shrnuty v tabulce 29.

Sloucenina ¢. 1422 se ziskala jako vepodlejsi produkt slouCeniny €. 1418: 5,6.mg, 25% vytézek;
ESI/MS m/e 447,0 (M++H, CooHyy C1N402S).

Tabulka 29

Sloucenina Molekularni vzorec ESI/MS m/e Vytézek Vytézek
! &. (mg) %

Priklad 1549 1114 C22H24BrCIFN302 498,0 20,2 81

Priklad 1550 1115 C22H24C12FN302 4522 18,6 82

Priklad 1551 1116 C23H27C1IN302 539,1 21,9 81




Priklad 1552 1117 C23H27CIN4O4 4592 18,7 81
Priklad 1553 1187 C23H27BrCIN302 494,0 22,1 90
Priklad 1554 1188 C24H27C1N403 4552 7,2 76
Priklad 1555 1189 C25H29C1N403 469,2 21,1 90
Priklad 1556 1190 C22H26C1FN402 933,2 20,4 94
Priklad1557 1241 C23H24C12F3N302  502,0 225 90
Priklad1558 1242 C23H27C1FN3302 4322 21,2 08
Priklad1559 1243 C23H27C12N302 448,0 21,6 96
Priklad1560 1244 C22H26C1IN402 541,0 26,4 08
Priklad1561 1245 C22H25C1F4N402 451,0 21,3 94
Priklad1562 1246 C21H27C1N402 403,2 19,4 9%
Priklad1563 1247 C22H30C1N302S 524.0 24,7 94
Priklad1564 1248 C22H25C1N405 461,0 20,7 90
Priklad1565 1249 C25H26CIF3N403 523,2 25,0 96
Priklad1566 1283 C23H27C12N303 4642 12,2 53
Priklad1567 1284 C22H25BrC1N303 496,0 24,1 97
Priklad1568 1285 C22H25C12N303 450,2 21,8 97
Priklad1569 1342 C22H29BrC12N302  514,0 272 kvant
Priklad 1570 1343 C23H27C12N303 4980 21,4 95
Priklad 1571 1344 C22H24C12IN302 560,0 27,0 96
Priklad 1572 1345 C23H29C1N302 4302 23,8 kvant
Priklad 1573 1346 C22H25C1IN303 542,0 29,4 kvant
Priklad 1574 1350 C21H26CIN302S 420,0 13,0 62
Priklad1575 1354 C24H28BrC1N403 537,2 5.2 19
Priklad1576 1358 C23H26C1N502 440,2 21,8 99
Priklad1577 1383 C23H24CI12F3N302  502,0 20,0 80
Priklad1578 1384 C20H23BrCIN302S  486,0 21,0 87
Priklad1579 1385 C28H30C1N304S 540,2 238 88
Priklad1580 1386 C28H30C1N302 476,0 20,0 84
Priklad1581 1414 C24H28C12N403 491,0 0,8 3
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Piiklad1582 1418 C23H26C1N502S 472,0 10,4 44
Priklad1583 1436 C29 H30 C1 N3 03 504,2 26,8 kvant
Priklad1584 1600 C23 H26 C1 F3 N4 02 4832 16,5 68
Ptiklad1585 1601 C23 H26 C1 F3N403  499,0 20,0 80
Piiklad1586 1602 C21H24BrC1 N402 4810 18,1 75
Piiklad1587 1603 C21 H24 C12 N4 02 435,0 5,5 25
Priklad i 588 1604 C27H30 C1 N3 03 4920 18,6 76
Piiklad1589 1605 C21 H27 C1 N4 02 415,2 18,1 87
Priklad1590 1609 C23 H25N3 02 S 500,0 18,3 73
Priklad1591 1659 C22 H26 C12 N4 02 449,0 366,0 83
Priklad1592 1664 C24 H29 F3 N4 02 S 495,2 13,7 55
Priklad 1593 1665 C24H29F3N403S 511,2 14,9 58
Priklad1594 1666 C23H28F2N402 463,2 12,9 56
Priklad1595 1667 C22H27Br2N303 542 26,1 96
Priklad1596 1668 C24H30F2N402 445 22,9 kvant
Piiklad1597 1669 C24H31FN402 427 24,0 kvant
Priklad1598 1670 C24H31IN402 535 28,1 kvant
Piiklad1599 1671 C25H31F3N403 493 26,8 kvant
Priklad1600 1672 C25H31F3N402 478 24,7 kvant
Piiklad1601 1673 C24H29BrN303 508 24,9 98
Piiklad1602 1674 C20H22Br2FN402 532 25,6 96
Piiklad1603 1675 C22H25F3N402 435 21,5 99
Priklad1604 1676 C22H26F2N402 417 21,4 kvant
Piiklad1605 1677 C22H26BrFN402 479 23,4 98
Priklad1606 1678 C22H26F4N402 525 27,4 kvant
Piiklad1607 1679 C22H26CIFN402 433 22,4 kvant
Piiklad1608 1680 C23H26FN403 483 25,5 kvant
Piiklad1609 1681 C23H26F4N402 467 23,2 99
Piiklad1610 1682 C23H26BrCIFN30 498 242 98
Priklad1611 1683 C27H28Br2N404 633 31,8 kvant




Priklad1612 1684 C29H31F2N503 536 28,3 kvant
Piiklad1613 1685 C29H32FN503 518 311 kvant
Priklad1614 1686 C29H32BrN503 578 29,6 kvant
Piiklad1615 1687 C29H32IN503 626 32,4 kvant
Piiklad1616 1688 C29H32CIN503 534 31,7 kvant
Priklad1617 1689 C30H32F3N504 584 31,7 kvant
Piiklad1618 1690 C30H32F3N503 568 30,6 kvant
Priklad1619 1691 C29H30BrCIN403 599 314 kvant

Na piiklad, SlouCenina 1245 a 1600 vykazovaly nasledujici NMR spektra:

Slougenina &, 1245: 'HNMR (270 MHz, CDCly) & 1,20-1,97(m,7H), 2,80-2,86(m, 2H), 3,19(t, 7=6,5
Hz, 2H), 3,43 (5,2H), 4,02(d, 3=5,3 Hz, 2H), 5,52 (br s, 2H), 6,44(d, J=11.9, 6,6 Hz, 1H), 7,02 (br s,
1H), 7,21 -7,32 (m, SH).

Sloutenina & 1600: HNMR (270 MHz, CDCls) 8 1.25 ~1.97 (m, 9H), 2,82 — 2,87 (m,2H), 3,21 (t,J=
6.5Hz,2H), 3,44 (s,2H), 4,06 (4,J=5,1 Hz, 2H), 5,98 (br s, 1H), 6,71 (d, J8"3 Hz, 1H), 6,87 (br s, 1H),
7.26 (s, 4H), 7,43 (dd, 1=5,9 Hz, 1H), 7,64 (s,1H).

T

Priklad 1620: Priprava 1—(4-chlorbenzyl)-4-[{N-(4-isopropylfenylsulfonyl)glycyl}-aminomethyl]—

-piperidinu (Sloudenina ¢. 869).

K roztoku 1-(4—chlorbenzyl)—4-{(glycylamino)methyl}piperidinu (14,8 mg, 0,05 mmol) v CHCl3 (2
ml) se pfidala piperidinmethylpolystyrenova pryskyfice (28 mg, 2.8 mmol/g), 4-
_isopropylbenzensulfonylchlorid (1,5 ekviv.) a reakéni smes se nechala michat pfi 25°C po“dobu 16 h.
Pridal se aminomethylpolystyren k odstrangni zbylych sulfonylchloridovych skupin a reakéni smés se
nechala michat pfi 25°C po dobu 16 h. Filtraci a zakoncentrovanim se ziskal 1-(4-chlorbenzyl)-4-[(4-
—isoprogylfenylsulfonylglycyl)aminomethyl]piperidin (Slougenina & 869) (22,1 mg, 92%.): Cistota
sloueniny se ur&ila pomoci RPLC/MS ( 86%);ESI/MS m/e 478,0 (M'+H, C14H3CIN3035).




Priklady 1624 az 1627:

Slougeniny podle vynilezu se syntetizovaly podle metod popsanych v Pfikladu 1620 za pouZziti

odpovidajicich reaktantii v daném pofadi. Vysledky ESI/ MS jsou shrnuty v tabulce 30.

Tabulka 30
Slou¢enina Molekularni vzorec ESI/MS m/e  Vytézek Vytézek

¢. (mg) %
Priklad 1621 865 C22H28 CIN303S 450 16,2 72
Priklad1622 866 C22H25 C1F3N303 S 504 8,8 35
Priklad1623 867 C23H24 C1 F6N3 03 S 572 8,0 28
Piiklad1624 868 C23H30 C1 N303 S 464 9,6 41
Piiklad1625 870 C22H28 C1 N303 S 450 8,8 39
Piiklad1626 871 C25H34 C1 N303 S 492 11,1 45
Piiklad1627 872 C21H26 C1 N303 S 436 9,6 44

Priklad 1628:Priprava 1-(4-chlorbenzyl)-4—[{2—(3-(4-trifluormethylfenyl)ureido)acethylamin0}-
-methyl]piperidinu (Slou¢enina &. 852).

K roztoku 1-(4-chlorbenzyl)-4-{(glycylamino)_methyl}piperidinu (14,8 mg, 0,05 mmol) v CHC13 (2
ml) se piidala piperidinmethylpolystyrenova pryskyfice (28 mg, 2,8 mmolg), 3-
(triftuormethyl)fenylisokyanat (1,3 ekviv.) a smés se nechala michat pfi 25 °C po dobu 16 h.
Z divodu vychytani zbytkového isokyanatu se ptidal aminomethylpolystyren a smés se ponechala
michat pti 25 °C po dobu 16 h. Filtraci a zakoncentrovanim se ziskal 1-(4--chlorbenzyl)-4-[{2-(3-(4-
-triﬂuormethylfenyl)ureido)acethylamino}methyl]piperidin (19 mg, 78%) (Sloucenina €. 852) : Cistota
sloudeniny se ur&ila pomoci RPLC/MS ( 92%);ESI/MS m/e 483,0 (M++H, C23HosCIF3N407).
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Priklady 1629 az 1641:

Slougeniny podle vynalezu se syntetizovaly metodami popsanymi v Pfikladu 1628 za pouZiti

odpovidajicich reaktanti v daném potadi. Vysledky ESI/ MS jsou shrnuty v tabulce 31.

Tabulka 31
Sloucenina Molekularni vzorec ESIUMS m/e  Vytézek Vytézek

’ ¢. (mg) %
Priklad1629 851 C23H26 C1 F3 N402 4383 13,2 55
Piiklad1630 853 C22H27 C1 N402 416 8 5* 32
Priklad1631 854 C23 H29 C1 N402 429 11,4* 42
Priklad1632 855 C23 H29 C1 N402 429 10,1* 37
Priklad1633 856 C24H29 C1 N403 457 10,3* 36
Piiklad1634 857 C23H29 C1 N403 445 10,9* 39
Priklad1635 858 C23H29 C1 N403 445 8,6* 31
Ptiklad1636 859 C22H26 C12 N4 02 449 11,0* 39
Priklad1637 860 C23H26 C1 N502 440 9,2% 33
Priklad1638 861 C22H27 C1 N40S 431 13,3 62
Piiklad1639 862 C23H29 C1 N4O S 945 15,3 69
Piiklad1640 863 C23H29 C1 N402S 461 14,7 64
Piiklad1641 864 C23H29 C1 N402S 461 13,1 57
*Vytézky TFA soli.

Priklad 1642: Priprava 1-(4-chlorbenzyl)-4-[(N-(3-ethoxybenzoyl)-n-fenylalanyl)aminomethyl]-

-piperi&inu (Sloucenina &. 2091).

K roztoku 1-(4-chlorbenzyl)-4-(aminomethyl)piperidinu (100 mg) vCHCI3 (3 ml) se pfidal EtN
(0,090 ml), N-(terc-butoxykarbonyl)-D-fenylalanin (122 mg), EDCI (89 mg) a HOBt (62 mg). Reakéni
smés se promyla 1N vodnym roztokem NaOH (2 ml x 2) a koncentrovanym roztokem NaCl (2 ml).

Organicka vrstva se oddélila a zakoncentrovala se. Tim se ziskala 1-(4-chlorbenzyl)-4-[{N-(terc-
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butoxykarbonyl)-D-feny! }-aminomethyl]-piperidin. Vznikly1-(4-chlorbenzy!)-4-({N-(terc-butoxy-
-karbonyl)-fenylalanyl }aminomethyl]piperidin se rozpustil v methanolu (5 ml) a pfidala se 4 N HCI v

dioxanu (1,5 ml). Roztok se nechal michat pfi pokojové teploté 19 h a poté se zakoncentroval.

K roztoku vziklého materialu a 3-ethoxybenzoové kyseliny (80 mg, 0. 48 mmol) v CHC13 (1 ml) se
pfidal Et;N (0,090 ml), EDCI ( 90 mg) a HOBt (68 mg). Reak¢ni smés se nechala michat pfi pokojové
teplot& po dobu 11h. Poté se reakéni smés promyla vodnym roztokem IN NaOH (1. 5mix2)a
nasycenym roztokem NaCl (1,5 ml). Organicka vrstva se vysuSila a zakoncentrovala. Sloupcovou
chromatografii (Si0,, CH,C1, /MeOH = 95 : 5) se ziska 1-(4-chlorbenzyl)-4-[(N-(3-ethoxybenzoyl)-D-
fenylalanyl)aminomethyl]piperidin (Sloucenina ¢.. 2091)(183,5 mg, 82%): Cistota slou&eniny se urgila
pomoci RPLC/MS ( 99%); ESI/MS m/e 534,0 (M"+H, C3H3sCIN305).

Priklady 1643 az 1657:

Slougeniny podle vynalezu se syntetizovaly metodami popsanymi v Pfikladu 1648 za pouZiti

odpovidajicich reaktantd v daném pofadi. Vysledky ESI/ MS jsou shrnuty v tabulce 32.

Tabulka 32
Sloudenina Molekularni vzorec ESI/MS m/e Vytézek Vytézek

¢. (mg) %
Priklad 11643 2092 C33H37 C1 N403 572,8 152,9 64
Priklad 1644 2093 C27H36 C1 N303 S 518,0 177,4 82
Priklad 1645 2094 C29H39 C1 N303 S 539,9 164,4 73
Priklad 1646 2095 C28H38 C1 N303 500,0 139,1 66
Piiklad 1647 2096 C31H42 C1 N303 540,0 161,7 71
Piiklad 1648 2097 C27H36 C1 N303 485,8 157,8 78
Priklad 1649 2098 C31H35 Ci2N33 5679 172,2 72
Priklad 1650 2099 C30H34 C1 N303 519,8 144,7 66

v

Priklad 1651 2100 C32H38 C1 N304 564,0 181,5 77
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Prklad 1652 2101  C38H42C1 N304 6399 1923 72
Priklad 1653 2103 C33H40CI N304 5778 159,9 66
Piiklad 1654 2104 C28H36Cl N305  530,1 99,7 45
Piiklad 1655 2115 C2TH36C1 N303 4862 122,9 60
Priklad 1656 2116 C28H38 C1 N303  500,1 1183 57
Piklad 1657 2117 C28H34 Cl N503 5241 98,3 45

Referenéni piiklad 29: Priprava 1-(terc-butoxykarbonyl)-4-[{N(3-(trifluormethyl)benzoyl)-
-glycyl}aminomethyl]piperidinu.

N-{3-(trifluormethyl)benzoyl)glycin (4,22 g, 17,0 mmol), EDCI (4,25g, 22,1 mmol ), 1-
hydroxybenzotriazolhydrat ( 2,99 g, 22,1 mmol ) a EtsN ( 1. 72 g) se pidaly k roztoku 1-(terc-
~butoxykarbonyl)-4-(aminomethyl)piperidinu 14,03 g) v suchém CH,C1; (200 ml). Reak¢ni smés se
michala pii 25 °C po dobu 20 h. Do reakéni smési se pfidala Hz0 (100 ml) a reakCni smeés se
extrahovala CH,C1; (2 x 50 ml). Spojené extrakty se promyly H,O (2 x 50 ml), nasycenym roztokem
NaCl (50 mi) a vysusily se (MgS04). Kapalina se odstranila pod snizenym tlakem a ziskal se Zluty olej,
ktery se dale distil sloupcovou chromatografii (Si0y, 70% EtOAc-hexan) se ziskal 1-(terc-
butoxykarbonyl)-4-[{N-(3 ~(trifluormethyl)benzoyl)glycyl)aminomethyl)piperidin jako bila pevna latka
(6,39 g, 85%): "H-NMR (CDCls;, 300 MHz) & 1,4 (s, 9 H), 1,0-1,8 (m, 5 H), 2,6-2,8 (m, 2 H), 3,15-3,3
(m, 2 H), 4,0-4,3 (m, 4 H), 6,6-6,7 (m, 1H), 7,64 (s, 1 H), 7,60 (dd, 1 H, J = 7,2, 7,2 Hz), 7,79 (d, 1 H,
J=72Hz),80(d, 1 H,J=72Hz),811(s, 1 H); Cistota slouGeniny se uréila pomoci RPLC/MS (
97%);ESIMS m/e 534,0 (M'+H, C21H2sF3N304).

Referenéni  priklad 30: Priprava 4-[(N-(3-(trifluormethyl)benzoyl)glycyl)aminomethyl]-
-piperidinu.

Na roztok 1-(terc-butoxykarbonyl)-4-((N- (3-(trifluormethyl)benzoyl)glycyl)aminomethyl)piperidinu
(2,29 g, 5,16 mmol) v CH;OH (40 ml) se piisobi N HCI-Et,0 (55 ml). Reak&ni smés se michala pfi
25 °C po dobu 15 h a rozpoust&dlo se odstranilo za snizeného tlaku. Do reakéni smési se pridal 2 N

vodny roztok NaOH (100 ml) a reakéni smés se extrahovala EtOAc (3 x 100 ml) . Spojené extrakty




’

se promyly nasycenym roztokem NaCl a vysuSily pomoci K;COs. Rozpoustédlo se odstranilo za
snizeného tlaku a ziskala se bila pevna latka, ktera se dale Cistila pomoci sloupcové chromatografie
(Si0,, CH30H/CH,C12/E3N - 7/6/1)). Po piecisténi se ziskal  4-[{N-(3-trifluormethyl)benzoyl)-
-glycyl}Jaminomethyl]piperidin jako bila pevna latka (1,27 g, 72%): Cistota sloueniny se uréila
pomoci RPLC/MS ( 98%);ESI/MS m/e 344,0 (M"+H, CisH20F3N305).

Priklad 1658: Priprava 1-(3-(trifluormethoxy)benzyl)-4-[(N-(3-(trifluormethyl)benzoyl)glycyl)-

-aminomethyl]piperidinu (Sloucenina ¢&. 927).

Roztok , 4-[(N-(3-(trifluormethyl)benzoyl)glycyl)aminomethyl)piperidinu (19,9 mg, 0,058 mmol) v
CH;CN (1. 0 ml) a (piperidinmethyl)polystyren (55 mg, 2,7 mmol béze/g pryskyfice) se pfidal
k roztoku 3-(trifluormethoxy)benzyl bromidu (12,3 mg, 0,048 mmol) v CH3CN (1,0 ml).Reakeni smés
se michala pti 60 °C po dobu 2,5 h. Poté se do ochlazené reakCni smési pfidak fenylisokyanat (6,9
mg, 0,048 mmol) a smés se nechala michat po dobu 1h pfi 25 °C. Reak&ni smés se nanesla na sloupec
Varian SCX a sloupec se promyl CH30H (20 ml). Produkt se eluoval pomoci 2 N NH; v CH;0H (6
ml) a zakoncentrovanim se ziskal 1-[3-(trifluormethoxy)benzyl)-4-[(N-(3-(trifluormethyl)-
-benzoyl)glycyl)aminomethyl]piperidin (Sloucenina ¢. 927) (22,8 mg, 91%) jako svétle Zluty ole;j:
Cistota slougeniny se uré&ila pomoci RPLC/MS ( 99%);ESI/MS m/e 518,1 (M'+H, Cp4H,5F¢N303).

Priklady 1659 az 1710:

Slougeniny podle vynadlezu se syntetizovaly metodami popsanymi v Pfikladu 1658 za pouziti

odpovidajicich reaktantti v daném poradi. Vysledky ESI/ MS jsou shrnuty v tabulce 33.

Tabulka 33
Sloucenina Molekularni vzorec ESI/MS m/e  Vyteézek Vytézek
¢. (mg) %
Priklad 1659 875 C23H26 F3 N302 434 6,3 90
Piiklad 1660 876 C23H25 Br F3 N302 512 43 23
Priklad 1661 877 C24H25 F3 N402 459 11,3 68

Priklad 1662 878 C23H25 F3 N909 479 83 48




Priklad 1663 884 C25H29 F3 N403 10,8
Piiklad 1664 885 C24H28 F3 N304 S 9,0
Priklad 1665 886 C23H25 F4 N302 12,7
Priklad-1666 887 C24H25 F6 N3 02 13,9
Piiklad 1667 888 C23H26 F3 N303 11,5
Priklad 1668 889 C29H30 F3 N302 12,4
Priklad 1669 890 C27H28 F3 N302 12,0
Priklad 1670 891 C23H24 C12F3 N3 02 11,4
Priklad 1671 892 C24H28 F3 N303 11,7
Priklad 1672 893 C24H26 F3 N505 13,9
Priklad 1673 894 C26H32 F3 N303 11,3
Priklad 1674 895 C24H28 F3 N302 4,8
Priklad 1675 896 C24H25 F3 N402 17,5
Piiklad 1676 897 C24H26 F3 N304 9,2
Priklad 1677 898 C24H26 F3 N304 8,9
Priklad 1678 899 C24H28 F3 N3 03 13,7
Priklad 1679 900 C25H28 F3 N3 04 18,6
Priklad 1680 901 C29H30 F3 N3 02 13,7
Priklad 1681 902 C23H24 F3 NS5 06 12,6
Piiklad 1682 903 C25H30 F3 N3 04 14,0
Priklad 1683 906 C25H30 F3 N3 02 11,2
Priklad 1684 907 C31H34 F3 N3 02 19,6
Priklad 1685 908 C30H31 F3 N4 03 30,4
Piiklad 1686 909 C30H31 F3 N4 03 12,6
Priklad 1687 910 C23H24 C12 F3 502
Priklad 1688 911 C23H25 C1 F3 N3 02 20:2
Priklad 1689 912 C23H24 Br2F3 N3 02 20,2
Priklad 1690 913 C24H28 F3 N3 03 12,6
Priklad 1691 919 C30H32 F3 N3 03 13,9
Piiklad 1692 915 C24H28 F3 N3 03 8,3
Priklad 1693 916 C22H25 F3 N4 02 2,5
Piiklad 1694 917 C22H25 F3 N4 02 2,7

-




Priklad 1695 918 C26H30 F3 N3 09 506 3.0 2
Priklad 1696 919 C24H28 F3 N3 02 448 159 99
Priklad 1697 920 C24H25 F6 N3 03 518 203 81
Priklad 1698 921 C27H28 F3 N3 02 484 15,5 89
Priklad 1699 922 C20H26 F3 N3 02 398 73 51
priklad 1700 923 C29H29 C1 F3 N3 02 544 12,5 48
Priklad 1701 928 C29H25 F6 N303 518 21,4 86
Priklad 1702 929 C24H28 F3 N3 02 S 480 237 kvant
Priklad 1703 930 C24H28 F3 N3 02 448 213 99
Priklad 1704 931 C24H25 F3 N4 02 459 21,4 97
Priklad 1705 932 C23H24 C1 F3 N4 04 513 15,6 63
Priklad 1706 933 C24H28 F3 N3 02 448 16,6 77
Priklad 1707 934 C22H25 F3 N402 435 18,0 43
priklad 1708 935 C23H25 F3 N404 479 15,1 65
Priklad 1709 936 C23H25 F3 N4 04 479 15.4 67
Priklad 1710 1615 C24H25 F6 N3 02 S 5342 263 99

14

Piiklad 1711: Priprava  1-(4-(dimethylamino)benzyl)-4-[(N-(3-(trifluormethyl)benzoyl)-
-glycyl)aminomethyl]piperidinu (Sloucenina ¢. 937).

Roztok 4-[{N-(3-(trifluormethyl)benzoyl)glycyl)aminomethyl]piperidinu (20,0 mg, 0,058 mmol) v
CH50H (1,0 ml) a NaBH;CN (16,5 mg) se pfidal k roztoku 4- (dimethylamino)benzaldehydu ( 30,9
mg, 0,204 mmol ) v 5 %. CH;COOH/CH30H (1,0 ml) . Reaké&ni smés se michala pii 60 °C po dobu 19
h. Rozpoustédlo se odpafilo a ziskala se pevna latka. K této pevné latce se pfidal CH;CN (2,0 ml) a
fenylisokyanat (6,9 mg, 0,098 mmol) a smés se michala pti 25 °C po dobu 1h.. Reak¢ni smés se
nanesla na sloupec Varian SCX a sloupec se promyl CH;OH (20 ml). Produkt se eluoval pomoci 2 N
NH; \; CH;OH (6ml) a zakoncentrovanim se ziskal 1-(4-(dimethylamino)benzyl)-4-[{N-(3-
~(trifluormethyl)benzoyl)glycyl }aminomethyl]piperidin (Slou€enina €. 937 (13,5 mg, 49%) jako svetle
sluty olej: Cistota slougeniny se ur&ila pomoci RPLC/MS ( 87%);ESUMS m/e 477.3 (M'+H,
CasH31F3N40).




Priklady 1712 az 1729:

Slouteniny podle vynalezu se syntetizovaly metodami popsanych v Pfikladu 1711 za pouziti

odpovidajicich reaktantd vdaném pofadi. Bylo-li to nutné pro ziskani produktu, pouZila se

preparativni TLC (Si0,). Vysledky ESI/ MS jsou shrnuty v tabulce 34.

Tabulka 34
Sloucenina Molekularni vzorec ESI/MS m/e  Vytézek Vytézek
¢. (mg) %

Piiklad 1712 879 C24 H26 F3 N3 04 478 13,0 62
Piiklad 1713 880 C24 H26 F3 N3 04 478 16,3 78
Piiklad1714 881 C23H25 Br F3 N3 02 512 11,4 51
Piiklad 1715 882 C29H30 F3 N3 03 526 13,4 58
Pfiklad 1716 883 C23H25 C1 F3 N3 02 468 7,9 39
Priklad 1717 904 C23 H26 F3 N3 03 450 3,3 17
Piiklad 1718 905 C21H23 F3 N404 S 485 27,7 98
Priklad 1719 938 C23H24 C1 F4 N3 02 486 8,6 30
Piiklad 1720 939 C23H24 C1 F3 N4 04 513 11,0 37
Piiklad 1721 940 C23 H26 F3 N3 03 450 5,5 21
Piiklad 1722 941 C24H29 C1 F6 N3 02 536 11,2 36
Piiklad 1723 987 C30H32 F3 N3 02 529 17,5 76
Priklad 1724 1449 C25H30 F3 N3 02 462 21,6 80
Priklad 1725 1450 C26 H32 F3 N3 02 476 23,5 85
Piiklad 1726 1452 C27H35 F3 N4 02 505 5,1 17
Priklad 1727 1453 C26 H32 F3 N3 03 492 22,0 77
Priklad 1728 1454 C25H30 F3 N3 03 478 21,4 77
Priklad 1729 1456 C25H28 F3 N304 492 23,8 83




Piiklad 1730: Piiprava  1-{3-hydroxy-4-methoxybenzyl}-4-[{N-(3(trifluormethyl)benzoyl)-
-glycyl}aminomethyl]piperidinu (Sloucenina &. 1452).

K roztoku 4-[(N-(3-(trifluormethyl)benzoyl)glycyl }aminomethyl]piperidinu (20,0 mg, 0,058 mmol) a
3-hydroxy-4-methoxybenzaldehydu ( 33 mg) v 5% CH3COOH/CH;0H ( 1. 0 ml) se pfidal NaBH;CN
(16,5 mg) v 5 % CH3COOH/CH;0H ( 1,0 ml) . Reak&ni smés se michala pfi 60 °C po dobu 15 h.
Reakén; smés se nanesla na sloupec Varian SCX a sloupec se promyl CH;OH (15 ml). Produkt se
eluoval pomoci 2 N NH; vCH3;OH (5 ml) a zakoncentrovanim se ziskal 1-(3-hydroxy-4-
methoxybenzyl)-4-[ {N-(3-(trifluormethyl)benzoyl)glycyl }aminomethyl} piperidin (slouCenina &. 1452)
(25,8 mg, 92%) : Cistota slouceniny se ur&ila pomoci RPLC/MS ( 91%);ESI/MS m/e 480.3 (M'+H,
C24H2sF3N304).

Priklady 1731 az 1733:

Slouceniny podle vynalezu se syntetizovaly podle metod popsanych v Piikladu 1730 za pouZiti

odpovidajicich reaktantii v daném pofadi. Vysledky ESI/ MS jsou shrnuty v tabulce 35.

Tabulka 35
Sloucenina Molekularni vzorec ESI/MS m/e  Vytézek Vytézek
¢. (mg) %
Priklad 1731 1455 C24 H28 F3 N3 04 480 24,0 86
Priklad 1732 1697 C27 H34 F3 N3 02 490,2 23,6 96
Piiklad 1733 1649 C26 H32 F3 N3 02 476,2 23,1 97
Priklad 1734: Priprava 1-(4-benzylbenzyl)-4-[ {N-(3-(trifluormethyl)benzoyl)-

-glycyl}aminomethyl]piperidinu (Slou¢enina ¢. 926).

Roztok  methansulfonylchloridu (42 mg, 0,037mmol) v CHCl; (1,0 ml) a
(piperidinmethyl)polystyrenu (54 mg, 2,7 mmol baze/g pryskyfice) se piidal kroztoku — 4-
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~(benzyl)benzylalkoholu (8,7 mg, 0,044 mmol) v CHC13 (1,0 ml). Reak¢ni smés se michala pfi 25 °C
po dobu 15 h. Kreakéni smési se pfidal roztok 4-[{N-(3--(trifluormethyl)benzoyl)-
~glycyl }aminomethyl]piperidinu (15,1 mg, 0,044 mmol) v CH3CN (1,0 ml) a KI (2 mg) a reakéni smés
se michala pfi 65 °C po dobu 5 h. K ochlazené reak¢ni smési se piidal fenylisokyanat (5,2 mg) a smés
se michala pfi 25 °C po dobu 1 h. Reakéni smés se nanesla na sloupec Varian SCX a sloupec se
promyl CH3;0H (20 ml). Produkt se eluoval pomoci 2 N NH; v CH;0H (6 ml) a zakoncentrovanim se
ziskal 1- (4- benzylbenzyl)- 4- [{N- (3- (trifluormethyl) benzoyl) glycyl} aminomethyl) piperidin
(SlouCenina & 926) jako svétle zluty olej (5,6 mg, 29%): Cistota sloudeniny se ur&ila pomoci

RPLC/MS ( 94%); ESI/MS m/e 524,1 (M"+H, C3oH32F3N30;).

Referenéni priklad 31: Priprava 4-[({N-(benzyloxykarbonyl)glycyl)amino}methyl]-1-(terc-
~butoxykarbonyl)piperidinu.

Na roztok 4-(aminomethyl)-1-(terc-butoxykarbonyl)piperidinu (3,54 g, 16,5mmol) v CH,C1, (80 ml)
se plsobilo Et;N (2,8 ml, 20 mmol), N-(benzyloxykarbonyl)glycinem (3,77g, 18 mmol), EDCI (3,45
g, 18 mmol) a HOBt (2,93 g, 18 mmol). Poté co se reakéni smés michala po dobu 15 h pfi pokojové
teplot&, pfidal se 2 N vodny roztok NaOH (100 ml). Organicka vrstva se odd€lila, vodna vrstva se
extrahovala pomoci dichloromethanu (100 ml x 3). Spojené organické vrstvy se vysusily bezvodym
siranem sodnym, pfefiltrovaly se a zakoncentrovaly. Slopupcovou chromatografii (Si0,, ethylacetat) se
ziskal pozadovany 4-[{(N-(benzyloxykarbonyl)glycyl)amino } methyl]-1-(terc-
-butoxykarbonyl)piperidin (6,27g, 94%) jako amorfni pevna latka.

Referenéni piiklad 32: Priprava 4-{(glycylamino)methyl}-1-(terc-butoxykarbonyl)piperidinu.

Roztok 4-[{(N-(benzyloxykarbonyl)glycyl)amino)methyl]-1-(terc-butoxykarbonyl)piperidinu (6,26 g,
15,4 mmol) v methanolu (100 ml) se hydrogenoval pii tlaku 1 atm v pfitomnosti 5% paladia na
aktivnim uhli (620 mg) pii pokojové teploté po dobu 7h. Katalyzator se odstranil filtraci ptes Celit a
spojené1 filtraty se zakoncentrovaly. Tim se ziskal poZzadovany produkt 4-{glycylaminomethyl}-1-

~(terc-butoxykarbonyl)piperidin (3,84 g, 92%) jako pevna latka.




Referenéni priklad 33: Priprava 4-[{(N-(2-amino-5-chlorbenzoyl)glycyl)amino}methyl]-1-(terc-
-butoxykarbonyl)piperidinu.

Na roztok 4-{(glycylamino)methyl)-1-(terc-butoxykarbonyl) piperidinu ( 1,33 g, 490 mmol )
v CH,C1; ( 25 ml) se ptsobilo Et3N (0,75 ml, 5,4 mmol ), 2-amino-5-chlorbenzoovou kyselinou

( 840 mg, 4,9 mmol ), EDCI (940 mg, 4,9 mmol) a HOBt (660 mg, 4,9 mmol). Poté co se reakini
smés michala 3 h pfi pokojové teploté, pridal se 2 N vodny roztok NaOH (20 ml). Organicka vrstva se
oddélila, vodna vrstva se extrahovala pomoci dichloromethanu (20 ml x 3). Spojené organické vrstvy
se vysudily bezvodym siranem sodnym, pfefiltrovaly se a zakoncentrovaly. Slopupcovou
chromatografii (Si0z, ethylacetat) se ziskal poZadovany 4-[({N-(2-amino-5-chlorbenzoyl)glycyl}-
-amino } methyl]-1-(terc-butoxykarbonyl)piperidin(1,63g, 78%) jako pevna latka.

Referenéni priklad 34: Priprava 4-[{(N-(2-amino-5-chlorbenzoyl)glycyl)amino}-methyl]-
-piperidinu

K roztoku  4-[{(N-(2-amino-5-chlorbenzoyl) glycyl) amino} methyl] -1- (terc-butoxykarbonyl)-
-piperidinu (1,63g, 10 3. 84 mmol) v methanolu (20 ml) se pfidala 4 N HC1 v dioxanu (9,5 ml).
Roztok se michal pfi pokojové teploté po dobu 6 h. ReakEni smé&s se zakoncentrovala a pfidal se vodny
roztok 2 N NaOH (20 ml). Smés se extrahovala dichlormethanem (20 ml x 3) a spojené extrakty se
vysudily nad siranem sodnym, pfefiltrovaly a zakoncentrovanim vznikl 4-[[{N-(2-amino-5-
-chlorbenzoyl)glycyl]amino }methyl)piperidin (1,19 g, 95%): 'HNMR (CDC13,270  MHz) § 1,10-
1,76 (m, 4 H), 2,55 (td, T=2,4 a 12,2 Hz, 2 H), 3,00-3,10 (m, 2 H), 3,17 (t, J = 6,2 Hz, 2 H), 3,48
(s, 2H), 4,03 (d, ] =4,9 Hz, 2 H), 5,50 (br. s, 2 H), 6,11-6,23 (m, 1 H), 6,60 (d, J = 8,8 Hz, 1 H),
6,85-7,02 (m, 1 H), 7,15 (dd, J=2,7 a 8,8 Hz, 1 H), 7,38 (d, J = 2,4 Hz, 1 H); ESI/MS m/e 3252
(C15H21C1IN4O,) .

4-({(N-(2-amino-5-brombenzoyl)glycyl)amino)methyl} piperidin lze pfipravit rovnéz zplisobem podle
Referenéniho pitfkladu 32 a 33 uzitim odpovidajicich reaktant: 951 mg, 69% (2 kroky). ESI/MS m/e
369,2 (CysHz BrN4O,).
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Priklad 1735: Piiprava  4-[{(N-(2-(terc-butoxykarbonylamino)-4,5-difluorbenzoyl)glycyl)-
-amino}methyl]-1-(4-chlorbenzyl)piperidinu.

Na roztok 1-(4-chlorbenzyl)-4-{(glycylamino)methyl]piperidin dihydrochloridu (738 mg, 2 mmol) v
CHC1; (20 ml) se pusobilo Et3N (1,1 30 ml, 8 mmol), 2-(terc-butoxykarbonylamino)-4,5-
-difluorbenzoovou kyselinou (607 mg, 2.2 mmol), EDCI (422 mg, 2.2 mmol) a HoBt (337 mg, 2.2
mmol). Poté, co se reak¢ni smés michala pfi pokojové teploté 14 h, pfidal se vodny roztok 0.6 N
NaOH (50 ml). Smés se extrahovala dichlormethanem (20 ml x 3) a spojené extrakty se vysusily nad
bezvodym siranem sodnym, pfefiltrovaly se a zakoncentrovaly se. Sloupcovou chromatografii (Si0,,
ethylacetat/ methanol = 92/8) se ziskal poZadovany 4-[{(N-(2-(terc-butoxykarbonylamino)-4,5-
-difluorbenzoyl)glycyl)amino } methyl}-1-(4-chlorbenzyl)piperidin (1,01 g, 92%) : ESI/MS m/e 551.3
(M+H, Cy7H;3 CIF;N404).

Stejnym postupem a za pouZiti odpovidajicich reaktanti je pfipraven 4-[((N-(2-(terc-
-butoxykarbonylamino)-5-trifluormethylbenzoyl)glycyl)amino)methyl]-1-(4-chlorbenzyl)piperidin:
3,03 g, 82%; ESI/MS m/e 583.2 (M'+H, CagHsq CIF;N40,) .

Referencni priklad 35: Priprava 4-[{N-(2-amino-5-trifluormethylbenzoyl)glycyl)amino}-
-methyl]piperidin.

Suspenze 1-(4-chlorbenzyl)-4-[ { (N-(2-amino-5-trifluormethylbenzoyl)glycyl)amino } methyl]-
-piperidinu (497 mg, 0,93 mmol) a Pd(OH), (60 mg, 0.23 mmol) v 5% HCO,H/methanolu (10 ml)
se michala pfi 50 °C po dobu 14h.

Pd katalyzator se odfiltroval ptes Celit a filtrat se zakoncentroval. Ke vzniklému reziduu se pfidal
vodny roztok IN NaOH (15 ml) a smés se extrahovala ethylacetatem (30 ml x 3) . Spojené extrakty
se vysuSily nad bezvodym siranem sodnym, pfefiltrovaly a zakoncentrovaly. Sloupcovou
chromatografii ~ (Si0;, AcOEt/MeOH/Etz;N =  70/25/5) se zskal 4-[{(N-(2-amino-5-
-trifluormethylbenzoyl)glycyl)amino } methyl]piperidin (289 mg, 86%): ESUMS m/e 359,0 M'+H ,
C16H21F3N40,).

4-[{ (N-(2-amino-4,5-difluorbenzoyl)glycyl)amino } methyl]piperidin, 4-[{N-(2-(terc-butoxy-
-karbonylamino)-5-trifluormethoxybenzoyl)glycyl)aminomethyl]piperidin,  4-[{(N-(2--(terc-butoxy-
-karbonylamino)-4,5-difluorbenzoyl)glycyl)amino } methyl)piperidin  a 4-[{(N-(2--(terc-butoxy-
-karbonylamino)-5S-trifluormethylbenzoyl)glycyl)amino} methyl]piperidin ~ byly také pfipraveny
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postupem  popsanym  vySe za uZiti odpovidajicich reaktantd.  4-({(N-(2-amino-4,5-
-difluorbenzoyl)glycyl)amino }methyl]piperidin:564 mg, 89%; ESI/MS m/e 3272 (M'+H,
C15H20F2N40).

4- [ {N- (2- (terc-butoxykarbonylamino) -5-trifluormethoxybenzoyl) glycyl} aminomethyl] piperidin:
kvant. '"H NMR (CDCl3, 400 MHz) & 1,10-1,25 (m, 2 H), 1,45-1,73 (m, 3 H), 1,51 (s, 9 H), 2,53-2,64
(m, 2 H), 3,04-3,13 (m, 2 H), 3,22 (t, ] = 6,3 Hz, 2 H), 4,09 (d, ] = 4,6 Hz, 2 H), 5,91 (br. 5, 1 H), 7,08
(br.s, 1H),7,32(d,J=9,0Hz, 1 H), 7,38 (s, 1 H), 8,43 (d, ] =9,0 Hz, 1 H).

4-[((N-(2-(terc-butoxykarbonylamino)-4,5-difluorbenzoyl)glycyl)amino)methyl]piperidin: 310 mg,
90%; ESI/MS m/e 427,3 (M+H, CyoH3F2N404).

4-[{(N-{2-(terc-butoxykarbonylamino)-5-trifluormethylbenzoyl)glycyl)amino } methyl]piperidin:

1,35 g, 57%; ESI/MS m/e 459,3 (M++H, C15H20F2N402).

Priklad 1736: Priprava  4-[{N-(2-amino-S5-chlorbenzoyl) glycyl} aminomethyl] -1-
-(4-ethoxybenzyl)-piperidinu  (Sloucenina ¢. 1429) a  1-(4-ethoxybenzyl)-4-[{N - (2-(4-
-ethoxybenzyl)amino-5-chlorbenzoyl) glycyl}aminomethyl]piperidinu (Sloucenina ¢. 1433).

Kyanoborohydrid sodny (190 mmol) v methanolu (0,4 ml) se pfidal ke smési 4-[{N-(2-amino-S-
chlorbenzoyl)glycyl }aminomethyl)piperidinu (0,10 mmol), 4-ethoxybenzaldehydu (0,10 mmol),
kyseliny octové (0,050 ml) a methanolu (1,6 ml). Reak¢ni smés se michala pii 60 °C po dobu 14 h.
Reak¢ni smés se nanesla na sloupec Varian SCX a sloupec se promyl CH3;OH (20 ml). Produkt se
eluoval pomoci 2 N NH; vCH3;OH (6 ml) a zakoncentroval se. Preparativni TLC (Si0y;
AcOEt/CH3;0H = 5 : 1) se ziskal 4-({N-(2-amino-5-chlorbenzoyl)glycyl)aminomethyl}-1-(4-
ethoxybenzyl)piperidin (Sloucenina ¢.1429) a 1-(4-ethoxybenzyl)-4-[ {N-(2-(4-ethoxybenzyl)amino-5-
-chlorbenzoyl)glycyl }aminomethyl]piperidin (Sloucenina ¢. 1433).

Slougenina &. 1429: 4.5 mg, 20%: Cistota slou¢eniny se ur&ila pomoci RPLC/MS ( 95%); ESUMS m/e
459,2 (M'+H, Cp4H3;CIN403).

Sloudenina & 1433: 8,4 mg, 28%: Cistota slougeniny se ur&ila pomoci RPLC/MS ( 98%); ESI/MS
m/e 593,2 (M++H, C33H41C1N404).




Priklady 1737 az 1779:

Sloueniny podle vynalezu se syntetizovaly podle metod popsanych v Prikladu 1730 za pouZiti

odpovidajicich reaktantt v daném potadi. Vysledky ESI/ MS jsou shrnuty v tabulce 36.

Tabulka 36

Slouc¢enina Molekularni vzorec ESI/MS m/e  Vytézek Vytézek

¢. (mg) %
Priklad 1737 1430 C24 H29 C1 N404 973,0 3,1 13
Priklad 1738 1931 C24 H31 Br N403 505,2 5,8 23
Priklad 1739 1432 C24 H29 Br N404 517,0 9,1 16
Priklad 1740 1434 C33 H41 Br N406 6372 9,7 30
Priklad1741 1435 C24 H31 C1 N402 4432 9,7 44
Piiklad1742 1436 C25 H33 C1 N402 4572 12,5 55
Priklad1743 1937 C25 H33 C1 N403 473,2 9,4 40
Priklad1744 1438  C24 H31 Br N4 02 989,2 5,9 24
Priklad1745 1439  C25 H33 Br N4 02 503,2 15,2 61
Ptiklad1746 1440  C25 H33 Br N4 03 519,2 11,0 43
Priklad1747 1441 C23 H29Br N4 02 S 5072 9,3 37
Priklad1748 1442  (C33 H41 C1 N9 02 561,4 6,8 24
Priklad1749 1443 C35 H95 C1 N4 02 5894 9,8 33
Piiklad1750 1444  C35 H45 C1 N4 09 621,4 9,4 30
Priklad 1751 1445  (C33 H41Br N4 02 605,2 6,5 21
Priklad 1752 1446  C35 H45 Br N4 02 635,2 10,7 34
Priklad 1753 1447  C35 H45 Br N4 04 665,9 12,4 37
Piiklad 1759 1448  C31 H37Br N4 02 S2 643,2 7,6 24
Piiklad 1755 1457  C29 H32 C1 N5 02 4582 4.5 20
Priklad1756 1458  C23 H29 C1 N9 04 461,2 6,0 26
Priklad1757 1459  C29 H32 Br N5 02 509,0 6,8 27

Piiklad1758 1460  C23 H29 Br N4 04 505,0 8,0 32
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Priklad1759 1461  C31 H37C1 N4 06 597,2 5,9 20
Priklad1760 1462  C31 H37Br N4 06 643,2 6,0 19
Piiklad1761 1514  C26 H36 C1 N5 02 486,2 5,5 23
Priklad1762 1515 C23 H29 C1 N4 04 463,0 5,8 25
Piiklad1763 1516  C26 H36 Br N5 02 530,2 4,2 16
Piiklad1764 1517  C23 H29 Br N4 04 505,0 6,5 26
Priklad1765 1518 C31 H37C1 N9 06 5972 43 19
Piiklad1766 1519  C31 H37Br N4 06 641,2 5,3 17
Priklad1767 1570 C23 H29C1N4 02 S 461,0 2,7 12
Piiklad1768 1571 C31 H37CIN4 02 S2 5972 4,9 16
Piiklad1769 1651  C37 H49 Br N4 02 663,2 5,5 17
Ptiklad1770 1652  C26 H35Br N4 02 515,2 6,0 23
Priklad1771 1653  C35 H45Br N4 02 633,2 5,0 16
Priklad1772 1659  C25 H33 Br N4 02 501,0 6,2 25
Piiklad 1773 1655 C37H49 C1 N4 02 617,4 5,6 18
Priklad 1774 1656  C26 H35C1 N4 02 471,2 5,9 25
Priklad 1775 1657  C35 H45C1 N4 02 589,2 4,6 16
Priklad 1776 1658  C25 H33 C1 N4 02 457,2 5,3 23
Priklad 1777 1785  C26 H33 F3 N4 02 491,2 4,7 12,8
Priklad 1778 1786  C25 H29F3 N4 03 491,2 3,7 10,1
Priklad 1779 1804  C25 H32F2 N4 02 459,2 3,3 9,6

Piiklad 1780: Priprava 4-[{N-(2-amino-trifluormethoxybenzoyl)glycyl}aminomethyl]-1-(4-
-isopropylbenzyl)piperidinu

Ke smési 4-[(N-(2-(terc-butoxykarbonylamino)-5-trifluormethoxy)benzoylglycyl }-aminomethyl]-
-piperidinu (0,050 mmol), 4-isopropylbenzaldehydu (0,060 mmol), NaBH;CN (0,15 mmol) a
methanolu (1,3 ml) se pfidala kyselina octova (0,050 ml). Reakéni smés se micha pii 60 °C po dobu 8
h. Smés se ochladila na pokojovou teplotu a nanesla se na sloupec Varian SCX a sloupec se promyval

CH;0H (10 ml). Produkt se eluoval pomoci 2 N NH; v CH;OH (5 ml) a zakoncentroval se.




K vyslednému materialu se piidala 4 N HC1 v 1,4-dioxanu (2 ml) a roztok se michal pfes noc pfi
pokojové teploté. Zakoncentrovanim a preparativni TLC se ziskd 4-[(N-(2-amino-5-
-triﬂuo;rnethoxybenzoyl)glycyl)aminomethyl]-1-(4—isopropylbenzyl)piperidin (Sloucenina €. 1903)
(6,6 mg, 26%): Cistota slougeniny se ur&ila pomoci RPLC/MS ( 93%); ESUMS m/e 507 (M'+H,
Ca6H33F3N403).

Priklady 1781 az 1783:

SlouCeniny podle vynalezu se syntetizovaly metodami popsanymi v Piikladu 1730 za pouziti

odpovidajicich reaktantii v daném pofadi. Vysledky ESI/ MS jsou shrnuty v tabulce 37.

I

Tabulka 37
Sloucenina Molekularni vzorec ESI/MS m/e  VytéZek Vytézek
¢. (mg) %
Priklad 1781 1904 C26 H33 F3 N4 03 507 9,6 37,9
Priklad 1782 1917 C25 H31 F3 N4 05 525,2 1,2 3,1
Priklad 1783 1918 C24 H29 F3 N4 04 495,2 2,8 7,5

Priklad 1784: Priprava 4-[{N-(2-amino-4,5-difluorbenzoyl)glycyl}aminomethyl]-1-(5-bromo-2-
-ethoxybenzyl)piperidinu (Sloucenina ¢&. 2052).

Ke smési 4-(N-(2-(terc-butoxykarbonylamino)-4,5-difluorbenzoyl)glycyl }aminomethyl]piperidinu
(0,050 mmol), 5-bromo-2-ethoxybenzaldehydu (0,15 mmol), methanolu (1,2 ml) a kyseliny octové
(0,030 ml) se pfidal NaBH3CN (0,25 mmol) v methanolu (0,50 ml). Reakéni smés se michala pfi 50
°C po dobu 13 h. Smés se ochladila na pokojovou teplotu a nanesla se na sloupec Varian SCX a
sloupec se promyl CH3;OH (5ml x 3 ). Produkt se eluoval pomoci 2 N NH3 v CH;0H (5 ml) a
zakoncentroval se. K vyslednému materialu se pfidal dichloromethan (1 ml) a kyselina trifluoroctova

(TFA) €0,50 ml) a roztok se michal pfi pokojové teplot€ 10 min. reak&ni smés se zakoncentrovala a




zbytek se rozpustil v methanolu, nanesl se na sloupec Varian SCX a sloupec se promyl CH;0H (5ml x
2 ). Produkt se eluoval pomoci 2 N NH; v CH30H (5 ml) a zakoncentroval se. Pomoci preparativni
TLC (510, ethylacetat/methanol = 10:1) se ziskal 4-[(N-(2-amino-4,5-
-difluorbenzoyl)glycyl)aminomethyl]-1-(5-bromo-2-ethoxybenzyl)piperidin (Slou€enina &. 2052) (10,2
mg, 38%): Cistota slougeniny se ur&ila pomoci RPLC/MS ( 96%); ESI/MS m/e 539,2 (M™+H, Cp4Hyo
BrF3N4£)3).

Priklady 1785 az 1792:

SlouCeniny podle vynéilezu se syntetizovaly metodami popsanymi v Pfikladu 1784 za pouZiti

odpovidajicich reaktantd v daném potadi. Vysledky ESI/ MS jsou shrnuty v tabulce 38.

Tabulka 38
) Sloucenina Molekularni vzorec ESI/MS m/e  Vytézek Vytézek
C. (mg) %
Piiklad1785 2053 C30 H34F2 N4 09 5534 12,7 46
Priklad1786 2054 C27 H30F2 N4 03 497,2 13,7 55
Piiklad1787 2055 C23 H28 F2 N9 04 463,2 10,1 44
Piiklad1788 2056 C22 H24 Br F3 N4 02 515,2 7,7 30
Priklad1789 2057 C23 H27 Br F2 N4 03 527,0 8,6 33
Piiklad1790 2058 C24 H30F2 N4 04 4772 6,4 27
Priklad1791 2059 C28 H30 F2 N4 03 509,4 6,7 26

Piiklad1792 2060 C25 H32 F2 N4 05 507,2 72 28




Priklad  1793:  Pfiprava  4-[{N-(2-amino-4,5-difluorbenzoyl)glycyl}aminomethyl]-1-(3,4-
-diethoxybenzyl)piperidinu (Sloucenina ¢. 2065).

Ke smési 4-[{N-(2-(terc-butoxykarbonylamino)-4,5-difluorbenzoyl)glycyl }aminomethyl]piperidinu
(0,050 mmol), 3,4-diethoxybenzaldehydu (0,15 mmol), methanolu ( 1,2 ml) a kyseliny octové ( 0. 050
ml) se pfidal NaBH3CN (0,25 mmol) v methanolu (0,50 ml). Reak&ni smés se michala pii 50 °C pfes
noc. Smés se ochladila na pokojovou teplotu a nanese se na sloupec Varian SCX a sloupec se promyl
CH;0H (5ml x 2). Produkt se eluoval pomoci 2 N NH; v CH;OH (5 ml) a zakoncentroval se. K
vyslednému materialu se pfidal dichloromethan (2 ml) a fenylisokyanat (0,10 ml) a smés se nechala
michat pfi pokojové teplot€ po dobu 1h, opét se nanesla na sloupec Varian SCX a sloupec se promyl
CH3;0H (5ml x 2 ). Produkt se eluoval pomoci 2 N NH; v CH;0H (5 ml) a zakoncentroval se.
Vysledny produkt se rozpustil v methanolu (0,25 ml) a 4N HCI v dioxanu (0,125 ml). Roztok se
michal pii pokojové teplot€ pres noc a poté se zakoncentroval. Produkt vznikly zakoncentrovanim se
rozpustil v methanolu a nanesl na sloupec sloupec Varian SCX a sloupec se promyl CH3O0H (5ml x 2 ).
Produkt se eluoval pomoci 2 N NH; v CH30H (5 ml) a zakoncentrovanim se ziskal 4-[{N(2-amino-
-4,5-difluorbenzoyl)glycyl }aminomethyl]-1-(3,9-diethoxybenzyl)piperidin (Sloudenina &2065) (21,2
mg, 84%): Cistota slouteniny se uréila pomoci RPLC/MS ( 97%); ESI/MS m/e 505,2 (M'+H,
Ca6H34F2N402).

Priklady 1794 az 1808:

SlouCeniny podle vynalezu se syntetizovaly metodami popsanymi v Pfikladu 1793 za pouziti

odpovidajicich reaktantli v daném potadi. Vysledky ESI/ MS jsou shrnuty v tabulce 39.

Tabulka 39
Sloucenina Molekularni vzorec ESI/MS m/e  Vytézek Vytézek
¢. (mg) %
Priklad1799 2061 C23 H27 F3 N4 02 4492 12,6 56
Priklad1795 2062 C23 H27 F3 N4 03 465,2 19,7 85
Piiklad1796 2063 C25 H32 F2 N9 09 491,2 19,8 81
Piiklad1797 2064 C22 H24 Br F3 N4 02 515,2 17,5 68

Priklad1798 2066 C29 H32F2 N4 03 5232 18,0 69
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Priklad179%9 2067 C26 H34 F2 N4 02 973,2 21,9 93
Priklad1800 2068 C22H29 C1 F3 N4 02 469,2 11,2 48
Piiklad1801 2069 C24 H30 F2 N4 03 461,4 20,2 88
Piiklad1802 2070 C23 H27 Br F2 N4 03 527,2 17,7 67
Priklad1803 2071 C24 H30 F2 N4 04 471,2 10,9 46
Piiklad1804 2072 C25 H32 F2 N4 03 475,2 19,3 81
Ptiklad1805 2073 C29 H32 F2 N4 03 523,2 22,8 87
Piiklad1806 2074 C29 H32 F2 N4 04 539,2 22,5 84
Piiklad1807 2075 C23 H27 F3 N4 03 465,2 14,9 69 ,
Priklad1808 2076 C22 H24 F4 N4 02 453,2 21,9 97

Priklad 1809: Piiprava 4-[{N-(2-amino-4,5-difluorbenzoyl)glycyl}aminomethyl]-1-(2-hydroxy-
-3-methylbenzyl)piperidinu (Sloucenina ¢. 2106).

Ke smési 4-[{N-(2-(terc-butoxykarbonylamino)-4,5difluorbenzoyl)glycyl}aminomethyl)piperidinu
(0,050 mmol), 2-hydroxy-3--methylbenzaldehydu (0.25 mmol), methanolu (1,0 ml) a kyseliny octové
(0,040 ml) se pfidal NaBH3CN (0.40 mmol) v methanolu (0,50 ml). Reak&ni smés se michala pii 50°C
pies noc. Smés se ochladila na pokojovou teplotu a nanesla se na sloupec Varian SCX a sloupec se
promyl CH30H (Sml x 2). Produkt se eluoval pomoci 2 N NH; v CH3;0H (5 ml) a zakoncentroval se.
Vysledny material se rozpustil ve smési ethylacetat/methanol = 5:1 (1 ml) a zakoncentroval se.
Vysledny produkt se rozpustil v methanolu (2 ml) a 4N HCl v dioxanu (0,50 ml). Roztok se michal pfi
pokojové teploté pies noc a poté se zakoncentroval. Produkt vznikly zakoncentrovanim se rozpustil
v methanolu a nanesl na sloupec sloupec Varian SCX a sloupec se promyl CH30H (5ml x 2). Produkt
se eluoval pomoci 2 N NH3 v CH30H (5 ml) a zakoncentroval se. Pomoci prereparativni TLC se ziskal
4-({N-(2-amino-4,5-difluorbenzoyl)glycyl } aminomethyl]-1-(2-hydroxy-3-methylbenzyl)piperidin
(Slouenina &. 2106): Cistota sloudeniny se uréila pomoci RPLC/MS ( 97%); ESI/MS m/e 447,0
(M™+H, Ca3HpsF2N403).

Priklady 1810 az 1823:

SlouCeniny podle vynalezu se syntetizovaly metodami popsanymi v Piikladu 1793 za poutZiti
odpovidajicich reaktantti v daném potadi. Vysledky ESI/ MS jsou shrnuty v tabulce 40.

<




Tabulka 40

Sloucenina Molekularni vzorec ESI/MS m/e  Vytézek Vytézek

¢. (mg) %

Piiklad1810 2077 C22 H25C1 F2 N403 967,2 3,7 16
Priklad1811 2078 C24 H30F2 N4 09 4772 1,9 8
Priklad1812 2079 C30 H34F2 N4 04 553,9 4,6 17
Piiklad1813 2080 C22 H25C1 F2 N403 467,2 13,5 56
Piiklad1814 2081 C22 H25C1 F2 N403 967,2 13,6 59
Priklad1815 2082 C23 H28 F2 N4 04 963,2 9,6 92
Piiklad1816 2105 C23 H28 F2 N4 04 463,2 ND ND
Piiklad1817 2106 C23 H28 F2 N9 03 4970 ND ND
Priklad1818 2107 C20H23 Br F2 N402S 503,1 ND ND
Priklad1819 2108 C25H28F2 N4 02 S 4872 ND ND
Piiklad1820 2109 C20 H23 Br F2 N403 987,0 ND ND
Piiklad1821 2110 C22 H28 F2 N4 03 935,1 ND ND
Priklad1822 2111 C22 H24 C1 F3 N402 469;0 ND ND
Priklad1823 2112 C29 H29 Br F2 N4 04 557,0 ND ND

ND: nestanoveno

Piiklad 1824: Priprava 4-[{N-(2-amino-4,5-difluorbenzoyl)glycyl}aminomethyl]-1-(3-amino-4-
-methylbenzyl)piperidinu (Sloucenina ¢. 2114).

Ke smési 4-({N-(2-(terc-butoxykarbonylamino)-4,5-difluorbenzoyl)glycyl)aminomethyl]piperidinu
(0,050 mmol), 4-methyl-3-nitrobenzaldehydu (0,25 mmol), methanolu (1,2 ml) a kyseliny octové
(0,050 ml) se pfidal NaBH3CN (0,50 mmol) v methanolu (1,0 ml). Reak¢ni smés se michala pfi 50 °C
pfes noc. Smés se ochladila na pokojovou teplotu a nanesla se na sloupec Varian SCX a sloupec se
promyl CH30H (5ml x 2). Produkt se eluoval pomoci 2 N NH3 v CH30H (5 ml) a zakoncentroval se.
Vysledny material se nanesl na sloupec Varian Si a produkt se eluoval pomoci smési ethylacetat
/methanol= 2: 1 (2 ml) a zakoncentroval se. Rozpustil se ve smési ethylacetat/methanol =2:1 (6 ml) a

zakoncentroval se. Vznikly produkt se rozpustil v methanolu (1 ml) a pfidala se 4 N HC1 v dioxanu

(0,50 ml).
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Roztok se michal pfi pokojové teploté pfes noc a po zakoncentrovani se residuum rozpustilo
v methanolu a naneslo na sloupec Varian SCX a sloupec se promyl CH;0H (5ml x 2). Produkt se
eluoval pomoci 2 N NH; v CH;0H (5 ml). Zakoncentrovanim se ziskal 4-[(N-(2-amino-4,5-
-difluorbenzoyl)glycyl)aminomethyl]-1-(4-methyl-3-nitrobenzyl)piperidin.

Smés  4-[{N-(2-amino-4,5-difluorbenzoyl)glycyl }aminomethyl]1-(4-methyl-3-nitrobenzyl)piperidinu
pfipravend podle vySe uvedeného zpilsobu piipravy, 5% paladium-na aktivnim uhli (15 mg) a
methanolu (2 ml) se michala pod vodikovou atmosférou pfi pokojové teploté po dobu 4h. Paladiovy
katalyzator se odfiltroval pies Celit a filtrat se zakoncentroval. Preparativni TLC (Si0s,
ethylacetat/MeOH = 3/1) se ziskal 4-[{N-(2-amino-4,5-difluorbenzoyl)glycyl)aminomethyl]-1-(3-
-amino:4-methylbenzyl)piperidin (sloudenina & 2114) (2,9 mg, 13%): ): Cistota sloudeniny se uréila

pomoci RPLC/MS ( 100%); ESI/MS m/e 446,0 (M++H, C23H29F2N502).

Priklad 1825: Priprava 4-[(N-(2-amino-4,5- difluorbenzoyl)glycyl}aminomethyl]-1-(3-amino-4-
-methoxybenzyl)piperidinu (Sloucenina ¢. 2113).

VySe zminénd slouCenina 4-[(N-(2-amino-4,5-difluorbenzoyl)glycyl)aminomethyl]-1-(3-amino-4-
methoxybenzyl)piperidin (SlouCenina ¢. 2113) se syntetizovala metodou popsanou v Piikladu 1824

pomoci odpovidajicich reaktantd: 4.6 mg, 20% vytéZzek; ESI/MS m/e 462.2 (M™+H, Cx3Hz0F,Ns03).

Piiklad 1826: Priprava 1-(3-amino-4-hydroxybenzyl)-4-[{N-(2-(terc-butoxykarbonylamino)-4,5-
-difluorbenzoyl)glycyl}aminomethyl]piperidinu.

Ke smési 4-[{N-(2-(terc-butoxykarbonylamino)-4,5-difluorbenzoyl)glycyl)aminomethyl]piperidinu
(0.35 mmol), 4-hydroxy-3-nitrobenzaldehydu (1.22 mmol), methanolu (3.8 ml) a kyseliny octové
(0,175 ml) se pfidal NaBH3;CN (1,58 mmol) v methanolu (3.2 ml). Reak¢ni smés se michala pii 50°C
pfes noc. Smés se ochladila na pokojovou teplotu a nanesla se na sloupec Varian SCX a sloupec se
promyl CH3;0H. Produkt se eluoval pomoci 2 N NH3 v CH3OH a zakoncentroval se. Vysledny
material se rozpustil ve smési ethylacetat/methanol = 5:1 a nanesl na sloupec Varian Si a produkt se
eluoval pomoci smési ethylacetat /methanol=5 : 1 (10 ml) a zakoncentrovanim vznikl 4-[{N-(2-(terc-
-butoxykarbonylamino) -4,5- difluorobenzoyl) glycyl} aminomethyl] -1- (4-hydroxy-3-nitrobenzyl)-
-piperidin (175 mg, 87%).

Smés 4-[{N-(2-(terc-butoxykarbonylamino)-4,5-difluorbenzoyl)glycyl}aminomethyl]-1-(4-hydroxy-3-

-nitrobenzyl)piperidinu pfipravena zplisobem uvedym vySe, 10% paladium-aktivni uhli (45 mg) a




methanol (5 ml) se michala pod vodikovou atmosférou pfi pokojové teploté po dobu dvou hodin. Pd
katalyzator se odfiltroval a filtrat se zakoncentroval a ziskal se zadany produkt 1-(3-amino-4-
hydroxybenzyl) -4- [ ( N- (2- (terc-butoxykarbonylamino) -4,5- difluorbenzoyl) glycyl)-aminomethyl]-
-piperidin (100 mg, 60%).

Priklad 1827: Priprava 4-[(N-(2-amino-4,5-difluorbenzoyl)glycyl}aminomethyl]-1-(3-amino-4-
-hydroxybenzyl)piperidinu (Sloucenina ¢&. 2141).

K roztokun 1-(3-amino-4-hydroxybenzyl)-4-[ {N-(2-(terc-butoxykarbonylamino)-4,5-difluorbenzoyl)-
-glycyl Jaminomethyl]piperidinu (20,0 mg, 0,035 mmol) v methanolu (1 ml) se pfidala 4 N HC1 v
dioxanu (0,50 ml) a roztok se nechal michat pfi pokojové teploté pies noc. Po zakoncentrovani se
vznikly zbytek rozpustil v methanolu a nanesl na sloupec Varian SCX, a sloupec se promyl CH;0H (5
ml x 2). Produkt se eluoval pomoci 2 N NH; v CH30H (5 ml). Zakoncentrovanim se ziskal 4-[ {N-(2-
amino-li,S-diﬂuorbenzoyl)glycyl}aminomethyl]-l-(3-amino—4-hydroxybenzyl)piperidin( Slouenina ¢.
2141 ) (17,6 mg, kvant. ): Cistota slougeniny se uréila pomoci RPLC/MS ( 85%); ESI/MS m/e 4483
(M'™+H, C32Hz7F;Ns03).

Priklady 1828 az 1831:

Slouceniny podle pfedloZeného vynalezu se syntetizovaly metodami popsanymi v Pfikladu 1826 za
pouziti odpovidajicich reaktantd v daném pofadi. Bylo-li to nutné pro ziskani produktu, pouZila se

preparativni TLC (Si0;). Vysledky ESI/ MS jsou shrnuty v tabulce 41.

Tabulka 41
Sloucenina Molekularni vzorec ESI/MS m/e  Vytézek Vytézek

C. (mg) %
Priklad 1828 2140 C23 H27 F2 NS 04 976,3 6,7 28,4
Priklad 1829 2149 C24 H30 F3 N5 03 4942 18,7 82,0
Priklad 1830 2195 C23 H28 F3 N5 03 480,3 19,8 63,7

Priklad 1831 2146 C24 H28 F3 N5 04 508,3 13,5 81,7




Piiklad 1832: Priprava 1-(3-amino-4-chlorbenzyl)-4-[{N-(Z-(terc-butoxykarbonylamino)~4,5—
—diﬂuorbenzoyl)glycyl}aminomethyl]piperidinu.

Ke smési 4-[(N—(Z—(terc-butoxykarbonylamino)—4,5-diﬂuorbenzoyl)glycyl)aminomethyl]piperidinu
(0,14 mmol), 4-chloro-3- nitrobenzaldehydu (0,50 mmol), methanolu (1,5 ml) a kyseliny octové
(0,070 ml) se pfidal NaBH;CN (0,63 mmol) v methanolu (1,3 ml). ml). Reak&ni sm&s se michala pfi
50°C pres noc. Smés se ochladila na pokojovou teplotu a nanesla se na sloupec Varian SCX a sloupec
se promyl CH;OH. Produkt se eluoval pomoci 2 N NH; v CH3OH a zakoncentroval se. Vysledny
material se rozpustil ve smési ethylacetat/methanol = 5:1 a nanesl na sloupec Varian Si a produkt se
eluoval pomoci ethylacetat /methanol= 5 : 1 (6 ml) a zakoncentrovanim 4-[(N-(2-(terc-
-butoxykarbonylamino)—4,5-diﬂuorbenzoyl)glycyl)aminomethyl]-1-(4-chlor-3—nitrobenzyl)piperidin
(44 mg, 53%): ESUMS m/e 596,3 (M*™+H).

Smés 4-[{N-(Z-(terc-butoxykarbonylamino)-4,5-diﬂuorbenzoyl)glycyl)aminomethyl]-1-(4-chloro-3-
-nitrobenzyl)piperidinu (121mg, 0,20 mmol), 10% paladium-aktivniho uhli (85 mg) a methanolu

(1 ml) se michala pod vodikovou atmosférou pii pokojové teploté po dobu 19 hodin. Pd katalyzator se
odfiltroval a filtrat se zakoncentroval a ziskal se Zadany produkt 1-(3-amino-4-chlorbenzyl)-4-[(N-(2-
-(terc-butoxykarbonylamino)-4,5-difluorbenzoyl)glycyl)aminomethyl]pipe_ridin (78 mg, 68%).

1

Piiklad 1833: Priprava 1-(3—amino-4-chlorbenzyl)—4-[{N—(2-amino-4,5-diﬂuorbenzoyl)glycyl}—
-aminomethyl]piperidinu (Sloucenina & 2142).

Uvedena slouCenina 1-(3-amino-4-chlorbenzyl)—4-[{N-(2-amino—4,5—diﬂuorbenzoyl)glycyl}-
-aminomethyl]piperidin (Slougenina &. 2142) se syntetizovala pomoci zpisobu uvedeného v Prikladu
1832 za pouiti odpovidajicich reaktanti: (13,7 mg, 98%): Cistota slouceniny se ur€ila pomoci

RPLC/MS ( 83%); ESUMS m/e 966,2 (M"+H, CyzHagF2Ns02).

Priklad  1834: Priprava 1-(3-acethylamino-4-hydroxybenzyl)—4—[{N-(2-amino-4,5—diﬂuor—
-benzoyl)glycyl}aminomethyl]piperidinu (Sloucenina ¢. 2148).

Ke smési 1-(3-amino—4-hydroxybenzyl)-4-[{N-(2—(terc—butoxykarbonylamino)-4,5-diﬂuorbenzoyl)-
~glycyl}aminomethyl]piperidinu (27mg, 0,049 mmol), piperidinmethylpolystyrenu (2,7 mmol/g, 60
mg, 0,15 mmol) a dichloromethanu (2 ml) se pfidal acetanhydrid (0,12 mmol) v dichloromethanu

(0,12 ml). Reakéni smés se michala pfi pokojové teploté po dobu 3h. Reakéni smés se nanesla na
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sloupec- Varian SCX a sloupec se promyl CH;OH. Produkt se eluoval pomoci 2 N NH; v CH;OH a
zakoncentrovanim se obdrzel produkt 1-(3-acethylamino-4-hydroxybenzyl)-4-[{N-(2-(terc-
-butoxykarbonylamino)-4,5-diﬂuorbenzoyl)glycyl}aminomethyl]piperidin (30 mg, kvant.): ESI/MS
m/e 590,4 (M™+H, CyoH37F2Ns06).

K roztoku 1-(3-acethylamino-4-hydroxybenzyl)-4-[ {N-(2-(terc-butoxykarbonylamino)-4,5-
-difluorbenzoyl)glycyl jaminomethyl]piperidinu ziskaného podle zpiisobu pfipravy uvedeného vyse v
methanolu (1 mi) se pfida 4 N HClv dioxanu (0,50 ml) a roztok se necha michat pfi pokojové teploté
pfes noc. Po zakoncentrovani roztoku se vznikly zbytek rozpusti v methanolu, nanese se na sloupec
Varian SCX a sloupec se promyl CH3OH (5 x 2ml). Produkt se eluoval pomoci 2 N NH; v CH;0H
(5ml). Zakoncentrovanim a preparativni TLC (Sioz, AcOEt/MeOH = 3:2) se obdrZel produkt 1-(3-
—acetylamino-4-hydr0xybenzy1)-4-[{N—(2-amino-4,5-diﬂuorbenzoyl)glycyl}aminomethyl]piperidin
(Sloudenina &. 2148) (2.3 mg, 9.2%) : Cistota slouéeniny se uréila pomoci RPLC/MS ( 98%); ESI/MS
m/e 490.3 (M+H, CasHzoF2Ns04).

Priklady 1835 az 1839:

Slougeniny podle predlozeného vynalezu byly syntetizovany podle metod popsanych v Piikladu 1793
za pouziti odpovidajicich reaktanti v daném potadi. Vysledky ESI/ MS jsou shrnuty v tabulce 42.

Tabulka 42

Sloucenina Molekularni vzorec ESI/MS m/e  Vytézek  VytéZek
¢. (mg) %

Piiklad 1835 2143 C25 H29 F2 N5 05 5183 4,8 45

Piiklad 1836 2147 C25 H31 F2 N5 04 5043 3,0 23

Piiklad 1837 2154 C26 H32 F3 N5 04 536,9 9,1 66

Priklad 1838 2155 C25 H30 F3 N5 04 522,3 5,5 71

Piiklad 1839 2156 C26 H30 F3 N5 05 550,3 7,0 78




264
LA R 24
LS &)

Priklad 1840: Priprava 4-[{N-(2-amino-4,5-difluorbenzoyl)glycyl}aminomethyl]-1-(3-
-methylamino-4-hydroxybenzyl)piperidinu (Sloucenina ¢. 2160).

Ke smési 4-[(N-(2-(terc-butoxykarbony1amino)—4,S-diﬂuorbenzoyl)glycyl)aminomethyl]-1-(3-amino-
4-hydroxybenzyl)piperidinu ( 20,4 mg, 0,037 mmol ), 37% roztoku HCHO (3,0 mg, 0,037 mmol),
kyselin;/ octové (0,10 ml) a methanolu (1,3 ml) se pfidal NaBH;CN (7,0 mg) v methanolu (0,2 ml).
Reakéni smés se nechala michat pii 60 °C ptes noc. Smés se ochladila na pokojovou teplotu a nanesla
se na sloupec Varian SCX a sloupec se promyl CH;OH (5 ml x 2). Produkt se eluoval pomoci 2 N NH;
vCH;OH (8 ml) a zakoncentrovanim se ziskal 4-[(N-(2-(terc-butoxykarbonylamino)-4,5-
-diﬂuorbenzoyl)glycyl)aminomethyl]-1-(3-methylamino-4hydroxybenzyl)piperidin. K roztoku 4-[(N-
-(2—(terc-butoxykarbonylamino)—4,S—diﬂuorbenzoyl)glycyl}aminomethyl]-l-(3 -methylamino-4-
-hydroxybenzyl)piperidinu v methanolu (1,0 ml), ktery byl pfipraven vySe popsanym postupem, se
pridala 4 N HC1 v dioxanu (1,0 ml) a roztok se michal pfi pokojové teploté 3 h.

Po zakoncentrovani roztoku se vznikly zbytek rozpustil v methanolu (1 ml), nanesl se na sloupec
Varian SCX a sloupec se promyl CH3OH (5 ml x 2 ). Produkt se eluoval pomoci 2 N NH; v CH;0H
(8ml). " 7Zakoncentrovanim a preparativni TLC (SiO; ) se obdrzel produkt 4-[(N-(2-amino-4,5-
-diﬂuorbenzoyl)glycyl}aminomethyl]-1-(3-methylamino-4—hydroxybenzyl)piperidin (Sloucenina ¢.
2160) (3,4 mg, 20%): Cistota slougeniny se uréila pomoci RPLC/MS ( 96%); ESU/MS m/e 462,4
(M"+H, Cy3H2oF2N503).

Priklady 1841 az 1844:

Slougeniny podle vynalezu se syntetizovaly metodami popsanymi v Piikladech 1826 a 1840 za pouZiti

odpovidajicich reaktantd v daném pofadi. Vysledky ESI/ MS a vytézky jsou shrnuty v tabulce 43.

T

Tabulka 43
Sloucenina Molekularni vzorec ESI/MS m/e  VytéZzek  Vytézek
¢. (mg) %
Piiklad 1841 2159 C24 H31 F2 N5 03 976,3 7,6 48
Piiklad 1842 2161 C23 H28 C1 F2 NS5 02 4803 7,3 95
Piiklad 1843 2162 C25H32 F3 N5 03 508,4 6,0 29

Pfiklad 1849 2163 C24H30 F3 N5 03 4943 53 15
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Piiklad 1845: Priprava 4-[{N-(2-amino-4,5-difluorbenzoyl)glycyl}aminomethyl}-1-(benzo-
-[c]furazan-5-yl)piperidinu (Sloucenina ¢. 2130).

Smés 4-({N-(2~(terc-butoxykarbonylamino)-4,5-difluorobenzoyl)glycyl jaminomethyl]piperidinu
(0,050 mmol), 5-(brommethyl)benzo[c]furazanu (0,75 mmol), piperidinmethylpolystyrenu (2,6-2,8
mmol/g, 60 mg, 0,15 mmol), methanolu (0,2 ml), acetonitrilu (1,0 ml) a chloroformu (0,50 ml) se
nechala michat pfi 50 °C pfes noc. Sm&s se ochladila na pokojovou teplotu a nanesla se na sloupec
Varian SCX, ktery se promyl CH;0H (5 ml x 2). Produkt se eluoval pomoci 2 N NH; v CH;0H (5 ml)

a zakoncentroval se. K vyslednému materialu se pfidal chloroform (1,5 ml) a fenylisokyanat

(0,075 ml) a roztok se michal pfi pokojové teploté€ po dobu 1 h, poté se nanesl na sloupec o Varian
SCX, sloupec se promyl CH30H (5ml x 2). Produkt se eluoval pomoci 2 N NH3 v CH;OH (5 ml) a
zakoncentroval se. Zbytek po zakoncentrovani se rozpustil v methanolu (1ml) a pfidala se 4 N HC1 v
dioxanu (0,50 ml). Roztok se nechal michat pfi pokojové teploté pres noc a zakoncentroval se. Zbytek
vznikly zakoncentrovanim se rozpustil v methanolu, nanesl se na sloupec Varian SCX, sloupec se
promyl CH;0H (5ml x 2). Produkt se eluoval pomoci 2 N NH; v CH;OH (5 ml) a zakoncentroval se.
Naslednou preparativni TLC (SiO,, ethyl acetat/MeOH = 5: 1) se ziskal 4-({N-(2-amino-4,5-
difluorbenzoyl)glycyl }aminomethyl}-1-(benzo(c)furazan-5--yl)piperidin (Slougenina &. 2130) (3,6
mg,16%): Cistota sloueniny se ur&ila pomoci RPLC/MS ( 96%); ESI/MS m/e 462,4 (M'+H,
Cn2H34F2Ng03).

v

Piiklad  1846:  Piiprava  4-[{N-(2-amino-4,5-difluorbenzoyl)glycyl}aminomethyl]-1-(3,5-
-dimethylisoxazol-4-yl)piperidinu (Sloucenina ¢&. 2131).

VySe zminénd slouCenina 4-[{N-(2-amino-4,5-difluorbenzoyl)glycyl }aminomethyl]-1-(3,5-dimethyl- -
-isoxazol-4-yl)piperidin se pfipravovala podle zplisobu piipravy popsaném v Piikladu 1845 pomoci

odpovidajicich reaktantd: 3,8 mg, 18% vytézek, ESI/MS m/e 436,2 (M'+H, Cy/HyF2N505).

Piiklad 1847: Priprava 4-[{N-(2-amino-5-chlorbenzoyl)glycyl}aminomethyl]-1-{4-(trifluor-
-methylthio)benzyl}piperidinu (Sloucenina &. 1616).

Smés  4-[(N-(2-amino-5-chlorbenzoyl)glycyl)aminomethyl]piperidinu (16,2 mg, 0,050 mmol), 4-
~(trifluormethylthio)benzylbromidu (20,3 mg, 0,075 mmol), piperidinmethylpolystyrenu (60 mg),
acetonitrilu (1,0 ml) a chloroformu (0,50 ml) se michala pfi 60 °C po dobu 15 h. Reak¢ni smés se

ochladila, nanesla na sloupec Varian SCX a sloupec se promyl CH3;OH (15 ml). Produkt se eluoval
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pomoci 2 N NH; v CH;0H (5 ml) a zakoncentroval se Zakoncentrovanim se ziska 4-[{N-(2-amino-5-
-chlorbenzoyl)glycyl }aminomethyl]-1-{4-(trifluormethylthio)benzyl } piperidin (sloucenina & 1616)
(21,9mé, 85%): Cistota slougeniny se uréila pomoci RPLC/MS ( 96%); ESI/MS m/e 5454 (M'+H,
Ca3Hye C1 F3N40, S).

Priklady 1848 az 1868:

Slou¢eniny podle vynalezu se syntetizovaly metodami popsanymi v Pfikladu 1847 za pouZiti
odpovidajicich reaktanti v daném pofadi. Bylo-li to nutné pro ziskani produktu, pouZila se

preparativni TLC (Si05). Vysledky ESI/ MS a vytézky jsou shrnuty v tabulce 44.

Tabulka 44

Sloucenina Molekularni vzorec  ESI/MS m/e  Vytézek Vytézek

¢. (mg) %
Piiklad 1848 1617 C23H26 BrF3 N4 02 S 559,0 21,0 75
Priklad 1849 1777 C23 H25 C12F3 N4 02 517,0 16,3 63,0
Priklad 1850 1778 C24 H29 F3 N402 4632 9.5 41,1
Priklad 1851 1779 C24 H27 F3 N404 4932 12,7 51,6
Priklad 1852 1780 C23H26 Br F3N4 02 5270 16,4 62,2
Priklad 1853 1781 C23 H27 F3 N403 465,2 10,0 28,7
Pfiklad11854 1782 C25H29 F3 N402 475,2 12,2 39,3
Priklad 1855 1783 C24 H26 F3 N502 4742 17,2 48,4
Priklad1856 1784 C23 H27 F3 N902 4492 11,3 33,6
Priklad 1857 1788 C25H31 F3 N402 977,2 10,0 42,0
Priklad 1858 1789 C24 H29 F3 N903 479,2 10,0 27,9
Priklad 1859 1792 C29H30 F2 N402 4452 59 26,5
Ptiklad1860 1793 C22H29 C12F2 N4 02 485,2 92 37,9
Priklad1861 1794 C23 H28 F2 N402 431,2 5,7 26,5
Priklad 1862 1795 C23H26F2N4 02 461,2 6,0 26,1

Priklad 1863 1796 C22H25 Br F2 N9 02 497,0 10,5 42,4
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Priklad 1864 1797 C22H26 F2 N4 03 433,2 35 16,2
Priklad 1865 1798 C23 H28 F2 N4 03 9472 5,6 25,1
Priklad1866 1799 C24 H28 F2 N4 02 4432 5,5 24,9
Priklad 1867 1800 C23H25 F2 N502 4422 9,4 42,6
Piiklad1868 1801 C22 H26 F2 N4 02 917,2 6,5 31,2

7

Priklad 1869: Priprava 4-[{N-(2-amino-5-trifluormethoxybenzoyl)glycyl}aminomethyl]-1-(4-
-brombenzyl)piperidin (Sloucenina &. 1910).

Smés 4-[(N-(2—(terc-butoxycarbonylamino)-S—triﬂuormethoxybenzoyl)glycyl)aminomethyl]piperidinu
(0,050 mmol), 4-brombenzyl -bromidu (0,060 mmol), piperidinmethylpolystyrenu (60 mg),
acetonitrilu (0.8 ml) a chloroformu (0,5 ml) se michala pfi 60 °C po dobu 12 h. Reak¢ni smés se
ochladila, nanesla se na sloupec Varian SCX a sloupec se promyval 50% CHCl3 /CH30H (10 ml). Ke
zZbytku se pridala 4 N HC1 v 1,4--dioxanu (2 ml). Roztok se nechal michat pfi pokojové teploté pres
noc 4 zakoncentroval se. Pomoci preparativni TLC se ziskd  4-[{N-(2-amino-5-
-trifluormethoxybenzoyl)glycyl }aminomethyl]-1-(4-brombenzyl)piperidin (Sloucenina ¢. 1910); (6,5
mg, 24%): Cistota slou&eniny se uréila pomoci RPLC/MS ( 96%); ESUMS m/e 545 (M'+H, Cy3Hz6 Br
F3N403).

Priklady 1870 az 1873:

Slougeniny podle vynalezu se syntetizovaly podle metod popsénych v Pfikladu 1869 za pouZiti

odpovidajicich reaktanti v daném pofadi. Vysledky ESI/ MS a vytézky jsou shrnuty v tabulce 45.

Tabulka 45
Sloucenina Molekularni vzorec  ESI/MS m/e  Vytézek Vytézek
¢. (mg) %
Priklad 1870 1911 C23 H25 C12F3 N4 03 533 10,6 39,7
Priklad 1871 1912 C23 H27 F3 N4 04 481 12,5 52,0
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Piiklad 1872 1913 C25H31 F3 N9 03 493 7,5 30,5
Priklad 1873 1914 C24 H29 F3 N4 03 479 11,0 96,0

Priklad 1874: Piiprava  4-[{N-(2-mino-5-trifluormethylbenzoyl)glycyl}aminomethyl]-1-(benz-
-[d]imidazol-5-yl)piperidinu (Slou€enina &. 2186).

Smés  4-[{N-(2-(terc-butoxykarbonylamino)-5-trifluormethylbenzoyl)glycyl }aminomethylpiperidinu
(0,060 mmol), 1-(terc- butoxykarbonyl)-6-(brommethyl)benz[d]imidazolu (15,6 mg, 0,050 mmol),
piperidinmethyl)polystyrenu (86 mg) a acetonitrilu (2 ml) se michala pfi 50 °C po dobu 3 h. Reak¢ni
smés se ochladila a pfidal se izokyanat (30mg) a sm&s se nechala michat pfi pokojové teploté 1h,
nanesla se na sloupec Varian SCX a sloupec se promyl CH;O0H (5 ml). Produkt se eluoval pomoci 2 N
NH,; v CH;OH (3 ml) a zakoncentroval se. Ke vzniklému zbytku rozpuSténému v methanolu se
pfidala 4 N HCl v dioxanu (1 ml) a roztok se nechal michat pfi pokojové teploté pies noc. Po naneseni
na sloupec Varian SCX se slopupec promyl CH;0H a dichlormethanem. Produkt se eluoval pomoci 2
N NH; v CH;0H. Zakoncentrovanim a preparativni TLC (Sioz, AcOEt/MeOH = 3:1) se obdrzel
produkt: 4-[(N-(2-amino-5-trifluorbenzoyl)glycyl)aminomethyl]-1 -(benz[d]imidazol-5-yl)piperidin
(Slougenina &. 2186) ( 1,9 mg, 7,8%) Cistota slougeniny se ur¢ila pomoci RPLC/MS

( 100%); ESI/MS m/e 489,4 (M'+H, Ca4H37F3N402).

Piiklad 1875: Priprava 4-[{N-(2-amino-4,5-difluorbenzoyl)glycyl}aminomethylj-1-(benzo|c]-
-thiadiazol-5-yl)piperidinu (Sloucenina &. 2184).

Ke smési 5-(hydroxymethyl)benzo[c]thiadiazolu (8,3 mg, 0,050mmol), piperidinomethylpolystyrenu
(86 mg) a chloroformu (1 ml) se pfida methansulfonylchlorid (0,0042 ml) a smés se necha michat pii
pokojové teplot& po dobu 1,5 h. Poté se pfida acetonitril (1 ml) a 4-[ {N-(2-(tectbutoxykarbonylamino)-
4 5-difluorbenzoyl)glycyl jaminomethyl]piperidin (0,060 mmol) a reakéni smés se micha pii 50 °C po
3 h. Po ochlazeni na pokojovou teplotu se pfida fenylisokyanat (30 mg) a smés se micha dal3i hodinu
pii pokojové teploté, nanese se na sloupec Varian SCX a sloupec se promyva CH;OH (5 ml) a CHCl;
(5 ml). Produkt se eluuje pomoci 2 N NH; v CH;0H (3 ml) a zakoncentruje se. Ke vzniklému zbytku
rozpu§téne’mu v dichlormethanu (1 ml) a 1M chlor-trimethylsilanu se pfida 1M fenol
v dichlormethanu (1ml).Roztok se nechi michat pii pokojové teploté Sh. Po naneseni na sloupec

Varian SCX se slopupec promyva CH3;OH a dichlormethanem. Produkt se eluuje pomoci 2 N NH;
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v CH:OH. Zakoncentrovanim a preparativni TLC (Sioz, ACOEt/MeOH = 3:1) se obdrZel produkt: 4-
-[{N-(2-amino-4,5-difluorbenzoyl)glycyl }aminomethyl]-1 (benzo[c]thiadiazol-5-yl)piperidin
(Slougenina €. 2184) ( 1,3 mg, 5,5%) : Cistota slouceniny se urila pomoci RPLC/MS ( 100%);
ESI/MS m/e 475,2 (M™+H, C22H24F>2Ng0,5).

Priklad 1876: Piiprava  4-[{N-(2-amino-5-trifluormethylbenzoyl)glycyl}aminomethyl]-1-
~(benzo[c]thiadiazol-Syl)piperidinu (Sloudenina ¢. 2185).

Uvedena sloucenina 4-[(N-(2-amino-5-trifluormethylbenzoyl)glycyl }aminomethyl]-1-(benzo[c]-
-thiadiazol-5-yl)piperidin (Slouenina &. 2185) se pfipravila postupem popsanym v Piikladu 1875
pomoci odpovidajicich reagencii: 7,2 mg, 28% vytézek; ESI/MS m/e 507,4 (M+H, CxH,5F3N6025).

Priklad 1877: Priprava 4-[{N-(2-amino-5-trifluormethylbenzoyl)glycyl}aminomethyl]-1-(2-

-amino-4-chlorobenzyl)piperidinu (Sloucenina ¢. 1919).

Smés 4-[(N-(2-amino-5-trifluormethylbenzoyl)glycyl)aminomethyl]piperidinu (0,050 mmol), 4-chlor-
~2-nitrobenzylchloridu (0,050 mmol), piperidinmethylpolystyrenu (60 mg), acetonitrilu (1,0 ml) a
chloroformu (0,7 ml) se nechala michat pfi 50 °C pfes noc. Po ochlazeni se reakéni smés nanesla na
sloupec Varian SCX a sloupec se promyval 50% CH;OH / CHCl; (10 ml) a CH;0H (10 ml). Produkt
se eluoval pomoci 2 N NH; v CH;0H (5 ml) a zakoncentroval se. Ke vzniklému zbytku se piidal
ethanol (3 ml) a 10% Pd-C (15 mg) a sm&s se michala pod vodikovou atmosférou pfi pokojové teploté
1,5h.  Filtraci, zakoncentrovanim a  preparativni TLC  se ziskal  4-[(N-(2-amino-5-
-trifluormethylbenzoyl)glycyl }aminomethyl}-1 ~(2-amino-4-chlorbenzyl)pyperidin  (Slou€enina €.
1919). (5,1 mg, 14%): Cistota sloudeniny se uréila pomoci RPLC/MS ( 90%); 'H NMR (400 MHz,
CDCl3) 8 1. 09-1,32 (m, 4 H) , 1,41-1,59 (m, 1 H), 1,66 (d, T = 12,5 Hz, 2 H), 1,88 (t, J = 11,5 Hz, 2
H), 2,82 (d, J = 11,5 Hz, 2 H), 3,17 (t, = 6,5 Hz, 2 H), 3,42 (s, 2 H), 4,05 (d, ] = 5,5 Hz, 2 H), 4,85 (br
s, 1 H), 5,92 (br s, 2 H), 6,25-6,36 (m, 1 H), 6,55-6,66 (m, 1H), 6,70 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 6,85 (d, T =
8,5 Hz, 1 H), 7,26 (s, 1 H), 7,42 (d, ] = 8,5Hz, 1 H), 7. 68 (s, 1 H) ; ESI/MS m/e 498,2 (M'+HH,
Ca3Hy7 CIF3N503).




Piiklady 1878 a 1879:

Sloueniny podle vynalezu se syntetizovaly metodami popsanymi v Piikladu 1877 za pouiti

odpovidajicich reaktantli v daném pofadi. Vysledky ESI/ MS a vytézky jsou shrnuty v tabulce 46.

Tabulka 46
. Sloudenina Molekularni vzorec  ESI/MS m/e  Vytézek Vytéz
¢ (mg) %
Pfiklad 1878 1920 C22 H26 C1 F2 N5 02 966,2 3.5 10,0
Priklad 1879 1922 C23 H27 C1 F3 N5 03 514,2 1,2 3,1

Priklad 1880: Piiprava  4-[{N-(2-amino-5-trifluormethylbenzoyl)glycyl}aminomethyl}-1-
-(benz[d]oxazol-5-yl)piperidinu (Sloucenina ¢. 2188).

Na roztok 1-(3-amino-4-hydroxybenzyl)-4-[ (N-(2-(terc-butoxykarbonylamino)-5-trifluor-
-methylbenzoyl)glycyl)aminomethyl]piperidinu (34.8 mg, 0,060 mmol) v THF (2 ml), pfipraveny
zptisobem popsanym v Piikladu 1826, se piisobilo triethylorthomravencnanem (0,033 ml, 3.3 ekv.) a
pyridinium -p-toluenesulfatem (2 mg, 0,4 eq). Reakéni smés se michala pod refluxem pies noc. Po
ochlazeni na pokojovou teplotu a zakoncentrovani, se zbytek rozpustil v AcOEt, nanesl se na sloupec

BondElutT Si, eluoval se ze sloupce smési ethyl acetat/methanol = 4:1 a nasledné se opct

zakoncentroval se.

Vznikly produkt se rozpustil v AcOEt (1,5 ml) a pfidal se 4 N HC1 v dioxanu (0,5 ml). Roztok se
michal pfi pokojové teploté pfes noc, upravilo se pH na hodnotu pH10 pomoci 5 M vodného roztoku
NaOH a poté se produkt extrahoval pomoci AcOEt. Extrakt se zakoncentroval a purifikoval se pomoci
PTLC (Si0,, AcOEt/MeOH =4:1). Ziskal se poZadovany produkt  4-[(N-(2-amino-5-
-trifluormethylbenzoyl)glycyl)aminomethyl]-1-(benz[d]oxazol-5-yl)piperidin (SlouCenina C. 2188)
(1,6 mg, 5%): Cistota slougeniny se uréila pomoci RPLC/MS (94%); ESI/MS m/e 490,3 (M™+H,
Ca4H26F3N503).
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Priklad 1881: Priprava 4-[{N-(2-amino-4,5-difluorbenzoyl)glycyl}aminomethyl]-1-(2-o0xo-2,3-
-dihydro-1,3-benzoxazol-Syl)piperidinu (Slouenina &. 2190).

Ke smési 1-(3-amino-4-hydroxy)-4-[(N-(2-(terc-butoxykarbonylamino)-4,5-difluorbenzoyl)-
-glycyl)aminomethyl]piperidinu (22mg, 0,040 mmol), NaHCO03 (0,090 mmol), vody (0.7 ml) a
methanolu (1,5 ml) se pfidal fenylchlorformat (0,046 mmol) a smés se nechala michat pii pokojové
teplot& po dobu 3h. Pfidal se roztok 1 N NaOH (0,040 ml) a reakéni smés se michala dalsi 1,5 h.
Smés se extrahovala ethylacetdtem a odpafila se. Odparek se rozpustil v methanolu, nanesl se na
sloupec Variance SCX, ktery se promyl CH3;OH (5 ml x 2). Produkt se eluoval pomoci 2 N NHs
v CH30H (5 ml) a zakoncentroval se. Ke vzniklému zbytku se pfidal 1M chlortrimethylsilan a 1 M

fenol v dichloromethanu (2 ml).

Vznikly roztok se michal pfi pokojové teploté a odpafil se. Odparek se rozpustil v methanolu, nanesl
se na slfoupec Varian SCX, ktery se promyl CH;0H (5 ml x 2). Produkt se eluoval pomoci 2 N NHj
v CH;0H (5 ml) a zakoncentroval se. Preparativni TLC (Sio;, AcOEt/MeOH = 5:2) se obdrzel
produkt: 4-[{N-(2-amino-4,5-difluorbenzoyl)glycyl }aminomethyl]-1-(2-0x0--2,3-dihydro-1,3-
-benzoxazol-5yl)piperidin (Slouenina €. 2190) ( 4,1 mg, 22%) : Cistota sloueniny se ur&ila pomoci

RPLC/MS (100%); ESUMS m/e 474.2 (M'+H, Cz;HasF;Ns0s).

Priklady 1882 az 1884:
Sloudeniny podle vynalezu se syntetizovaaly metodami popsanymi v Pfikladu 1881 za pouZiti

odpovidajicich reaktantd v daném pofadi (pro ptipravu SlouCenin & 2192 a 2193 byl misto

fenylchjormraven&nanu pouZit fenylchlorthiomaravencnan). Vysledky ESI/ MS a vyt€Zky jsou shrnuty

v tabulce 47.
Tabulka 47
Sloucenina Molekularni vzorec  ESI/MS m/e  Vytézek Vytézek
¢ (mg) %
Priklad 1882 2191 C24 H26 F3 N5 04 506,3 3,1 10
Priklad 1883 2192 C23 H25F2N503 S 490,2 6,9 35

Ptiklad1889 2193 C24 H26 F3N503 S 5222 3,6 11
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Referenéni  priklad 36: Priprava  4-[{N-(1-(9-fuluorenylmethoxykarbonyl)piperidin-4-
-ylmethyl)karbamoylmethyl)aminomethyl-3-methoxyfenyloxymethylpolystyrenu.

K roztoku 1-(9-fuluorenylmethoxykarbonyl)-4-(glycylaminomethyl)piperidinhydrochloridu (10 mmol)
v DMF (65 ml) se prida kyselina octova (0,3 ml), triacetoxyborohydrid sodny (1,92 g) a 4-formyl-3-
(methoxyfenyloxymethyl)-polystyren (1 mmol/g, 200 g). Smés se nechala protfepavat 2 h a poté se

prefiltrovala. Pryskyfice se promyla MeOH, DMF, CH;Cl, a methanolem. Po vysuleni se ziskal

Zadany material.

Piiklady 1885 aZ 2000: Obecny postup pro syntézu 4-aminomethylpiperidini na pevné fizi

Ke smési odpovidajici kyseliny (1.6 mmol), HBTU (1.6 mmol) a DMF (6 ml) se piidal
diisopropylethylamin ( 3. 6 mmol ) a smés se nechala tfepat 2 min. Ke smé&si se pfidal 4-[{N-(1-(9-
-fuluorenylmethoxykarbonyl) piperidin- 4-ylmethyl) karbamoylmethyl} aminomethyl] -3- methoxy-
-fenyloxymethyl-polystyren (0.4 mmol) a smés se nechala michat 1 h a poté se prefiltrovala.

Pryskyfice se promyla DMF a CHC1; a vysusila se.

Smés vzniklé pryskyfice, piperidinu (3.2 ml) a DMF (12.8 ml) se nechala tfepat 10 min a piefiltrovala
se. Pryskyfice se vymyla DMF a CH,C1; a vysusila se.

K vysusené pryskyfici (0,05 mmol ) se pfidala smés NaBH(OAc); ( 0. 25 mmol ), AcOH (0,025 ml) a
DMF (1 ml). Pfidal se odpovidajici aldehyd (2,5 mmol) a smés se nechala tfepat po 2 h, poté se
piefiltrovala a promyla se CH;0H, 10% diisopropylethylaminem v DMF, DMF, CH,C1, a CH;0H.
Smés pryskyfice, vody (0,050 ml) a trifluoroctové kyseliny (0,95 ml) se nechala 1 h tfepat a poté se
prefiltrovala. Pryskyfice se promyla CH,C1, a CH3;0OH. Filtrat a kapalina z promyvani se spojily a
zakoncentrovaly se. Tento surovy material se nanesl na sloupec Varian SCX a sloupec se promyl 15
ml CH30H. ). Produkt se eluoval pomoci 2 N NH; v CH;0H (5 ml) a zakoncentroval se. Preparativni
TLC nebo HPLC se ziskal pozadovany material. ESI/MS data a vyté€zky jsou shrnuty v tabulce 48.




Tabulka 48
Sloudenina  Molekularni vzorec ESI/MS m/e  Vytézek Vytézek

¢ (mg) %
Priklad 1885 1923 C23 H25 BrF3N302S 544 5,7 87
Priklad 1886 1924 C24H28 F3 N303 S 496 14,6 89
Piiklad 1887 1925 C23H25F4 N302 S 484 11,7 73
Piiklad 1888 1926 C23H24 FS N302 S 502 13,9 84
Priklad 1889 1927 C23 H26 F3 N303 S 482 10,7 67
Piiklad 1890 1928 C24H26 F3 N304 S 510 143 85
Piiklad 1891 1929 C26 H30F3 N302 S 506 14,7 88
Priklad 1892 1930 C24H28 F3 N302 S2 512 14,4 85
Piiklad 1893 1931 C25H30F3 N302 S 494 14,3 88
Priklad 1899 1932 C25H28 F3 N303 S 509 7,1* 35
Priklad 1895 1933 C25H30F3 N302 S 499 143 88
Priklad 11 896 1939 C26 H32 F3 N302 S 509 14,9 86
Piiklad 1897 1935 C23H25F3 N404 S 511 14,9 88
Priklad 1898 1936 C24H28 F3 N302 S 980 13,3 84
Priklad 1899 1937 C26 H32 F3 N302 S 509 11,1 66
Priklad 1900 1938 C23 H27 Br2 N3 02 538 5,3% 25
Piiklad 1901 1939 C24H30 Br N303 988 5,0% 25
Priklad 1902 1940 C23 H27 Br FN3 02 976 4,9% 25
Priklad 1903 1941 C23 H26 Br F2 N3 02 494 6,1%* 30
Priklad 1904 1942 C23 H28 Br N3 03 474 1,7* 9
Priklad 1905 1943 C24 H28 Br N3 04 502 6,6* 32
Pfiklad41906 1944 C26 H32 Br N3 02 498 7,0% 35
Priklad 1907 1945 C24 H30BrN3 02 S 504 11,1 67
Piiklad 1908 1946 C25 H32 Br N3 02 488 3,2% 16

Priklad 1909 1947 C25 H30 Br N3 03 500 5,7 35




Piiklad 1910

1948

C25 H32 Br N3 02

Priklad 1911

1949

C26 H34 Br N3 02

Piiklad 1912

1950

C23 H27 Br N4 09

Priklad 1913

1951

C24 H30 Br N3 02

Priklad 1914

1952

C22 H24 Br2 F N3 02

Priklad 1915

1953

C23 H27 Br F N3 03

Piiklad 1916

1954

C22 H24 Br F2 N3 02

Priklad 1917

1955

C22 H23 BrF3 N3 02

Priklad 1918

1956

C22 H25 Br F N3 03

Priklad 1919

1957

C23 H25 Br F N3 04

Priklad 1920

1958

C25 H29 Br F N3 02

Priklad 1921

1959

C23 H27BrFN3 028

Priklad 1922

1960

C24 H29 Br F N3 02

Piiklad 1923

1961

C24 H27 Br F N3 03

Piiklad 1924

1962

C24 H29 Br F N3 02

Priklad 1925

1963

C25H31 BrFN3 02

Priklad 1926

1964

C22 H24 Br F N4 04

Priklad 1927

1965

C23 H27Br F N3 02

Priklad 1928

1966

C25H31 BrFN3 02

Priklad 1929

1967

C22 H26 Br F N4 02

Piiklad 1930

1968

C23 H29 F N4 03

Priklad 1931

1969

C22 H27F N4 03

Piiklad 1932

1970

C23 H27 F N4 04

Priklad 1933

1971

C25H31 F N4 02

Priklad 1934

1972

C23H29F N4 02 S

Priklad 1935

1973

C24 H31 F N4 02

Priklad 1936

1974

C24 H31 F N4 02

Priklad 1937

1975

C22 H26 F N5 04

Priklad 1938

1976

C23 H29 F N4 02

Priklad 1939

1977

C23 H26 F N5 02




Priklad 1940 1978 C25H33 FN4 02 441 6,3* 29
Piiklad 1941 1979 C25 H30 F2 N9 02 957 8,0% 35
Priklad 1942 1980 C24 H28 F2 N9 03 459 6,0* 26
Priklad 1943 1981 C22 H25 F2 N5 04 962 9,3* 41
Piiklad 1944 1982 C23 H25 F2 N5 02 442 6,0* 27
Piiklad 1945 1983 C25H32 F2 N4 02 959 83* 37
Piiklad 41 946 1989 C22 H26 Br IN402 585 9,7* 36
Piiklad 1947 1985 C23H291 N403 537 9,2% 36
Piiklad1948 1986 C22H271 N403 523 5,8% 23
Piiklad1949 1987 C23H271 N4 04 551 8,2% 32
Piiklad 1950 1988 C25H3i I N402 597 6,7* 26
Piiklad 1951 1989 C23H291 N402 553 6,4* 25
Piiklad1952 1990 C24H311 N402 535 7,2% 29
Piiklad 1953 1991 C24H291 N4 03 549 5,6 22
Piiklad 1954 1992 C24H311 N402 535 6,2* 25
Priklad1955 1993 C2~H261 N5 04 552 10,2* 40
Piiklad 1956 1994 C23H291 N402 527 7,5% 30
Piiklad 1957 1995 C23H261 N502 532 6,8* 27
Piiklad 1958 1996 C25H331 N402 549 7,1%* 28
Priklad 1959 1997 C25H331 N402 549 3,0% 12
Piiklad 1960 1998 C22H25BrC1 N3 02 978 7,6* 39
Priklad 1961 1999 C23 H28 CIN3 03 430 7,0% 39
Piiklad 1962 2000 C22H25 CIF N3 02 9138 14,1 102
Piiklad 1963 2001 C22 H26 CIN3 03 416 6,3* 36
Priklad 1964 2002 C23 H26 CIN3 04 444 7,1%* 39
Priklad 1965 2003 C25H30 C11J3 02 440 15,3 105
Priklad 1966 2009 C23 H28 CIN3 02 446 8,9% 95
Priklad 1967 2005 C24 H30 CIN3 02 428 7,9* 41
Piiklad 1968 2006 C24 H30 CIN3 02 428 13,8 98
Priklad 1969 2007 C22 H25 Cl N4 04 995 16,0 109
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Priklad 1970 2008 C23 H28 CIN3 02 414 14,1 103
Piiklad 1971 2009 C23 H25 CI N4 02 425 14,8 106
Piiklad 1972 2010 C25H32 CIN3 02 442 14,5 99
Priklad 1973 2011 C25H32 CIN3 02 442 14,5 99
Priklad 1974 2012 C22H24 Br2C1N302 558 12,8* 58
Piiklad 1975 2013 C23 H27 BrC1 N3 03 508 8,6* 42
Piiklad 1976 2014 C22H25BrC1 N3 03 494 6.G* 30
Piiklad 1977 2015 C23H25 BrC1 N3 04 522 8,4%* 40
Priklad 1978 2016 C25H29 BrC1 N3 02 518 17,6 103
Priklad1979 2017 C23H27 BrC1 N3 02 S 524 17,1 99
Priklad 1980 2018 C24H29 BrCl N3 02 506 14,7 88
Priklad 1981 2019 C24H27 BrC1 N3 03 520 8,0% 38
Priklad 1982 2020 C24 H29 Br C1 TI302 506 14,7 88
Piiklad 1983 2021 C22 H24 Br CI N9 04 523 12,0* 57
Priklad 1984 2022 C23 H27 Br C1 N3 02 492 8,5* 82
Piiklad 1985 2023 C23 H24 Br C1 N4 02 503 6,3* 31
Piiklad 1986 2024 C25 H31 Br C1 N3 02 520 9,6* 46
Priklad 1987 2025 C25H31 Br C1 N302 520 15,0 87
Priklad 1988 2026 C22H23 Br C1F2N 302 514 158
Priklad 1989 2027 C22 H26 Br2 N9 02 537 10,7* 42
Piiklad 1990 2028 C23 H29 Br N4 03 489 8,5% 36
Priklad 1991 2029 C22 H27 Br N4 03 475 7,5% 32
Priklad 1992 2030 C23 H27 Br N4 04 503 6,8* 28
Piiklad 1993 2031 C25 H31 Br N4 02 495 6,2* 26
Priklad 1994 2032 C24 H29 Br N9 03 501 8,0% 37
Priklad 1595 2033 C29 H31 Br N4 02 487 5,1%* 39
Priklad 1996 2039 C22 H26 Br N5 04 504 6,4* 26
Priklad 1997 2035 C23 H29 Br N4 02 473 6,5* 28
Priklad {1998 2036 C23 H26 Br N5 02 434 6,3* 27
Priklad 1999 2037 C25 H33 Br N4 C2 501 5,4* 22
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Priklad 2000 2038  C22H25Br F2 N402 495 5, 4% 23

*Vytézek TFA soli.

Priklad 2001: Priprava 1-(3-karbamoylbenzyl)-4-[{N-(3(trifluormethyl)benzoyl)-glycyl}-
-aminomethyl]piperidinu (Sloucenina ¢. 924).

EDCI (10,7 mg), 1-hydroxybenzotriazol hydrat (7,5 mg), Et;N (15,4 mg), 0,5 M NH3 v dioxanu (0,1
ml, 0,05 mmol) a DMF (0,5 ml) se pfida kroztoku 1-( 3-karboxybenzyl )-4-[{ N-( 3-
~(trifluormethyl)benzoyl)glycyl)aminomethyl]piperidinu (19,4 mg, 0,041 mmol) v CHCI; (2,5 ml).
Reakéni smés se micha pfi 25 °C po dobu 20 h, promyje se 2 N vodnym roztokem NaOH (2 x 2 ml) a
nasycenym roztokem NaCl (1 ml). Po filtraci pfes FTFE membranovy filtr se odstrani rozpoustédlo za
snizeného  tlaku a  ziskd se  1-(3-karbamoylbenzyl)-4-[ {N-(3-(trifluormethyl)benzoyl)-
-glycylJaminomethyl]piperidin (Sloucenina &. 924) jako svétle Zluta pevna latka (17,9 mg, 92 % ):
Cistota slougeniny se urila pomoci RPLC/MS (89%); ESI/MS m/e 447,3 (M'+H, Cp4H7F3N,03).

Priklad 2002: Piiprava 1-(4-karbamoylbenzyl)-4-[{N-(3(trifluormethyl)benzoyl)glycyl}-

-aminomethyl]piperidinu (Sloucenina ¢. 925).

Sloudenina & 925 se syntetizovala podle zpisobu pfipravy popsané v Prikladu 2001 za pouZiti
odpovidajicich reaktantt: 14,2 mg, 72%; Cistota slougeniny se ur&ila pomoci RPLC/MS (86%);
ESI/MS m/e 447 (M+ +H, C24H27F3N4O3).

Priklad 2003:  Piiprava  1-(4-aminobenzyl)-4-[{N-(3(trifluormethyl)benzoyl)glycyl}-

-aminomethyl]piperidinu (Sloucenina ¢. 516).

Roztok 1-(4-nitrobenzyl)-4-((N-(3-(trifluormethyl)benzoyl)glycyl)aminomethyl]piperidinu (22.4 mg,
0,047 mmol) v EtOH (3 ml) se hydrogenoval pod tlakem 1 atm po dobu 1 h za pfitomnosti 5%
paladia na aktivnim uhli (10 mg) pfi 25 °C. Katalyzator se odstranil filtraci a promyl se EtOH (5 ml).
Spojené  filtraty se odpafily a ziskal se 1-(4-aminobenzyl)-4-({N-(3-(trifluormethyl)-
-benzoyl)glycyl)aminomethyl]piperidin (slou€enina ¢.516) jako svétle Zlutd pevna latka (20,1 mg,
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96%). Cistota sloudeniny se uréila pomoci RPLC/MS (99%), ESI/MS m/e 449,1 (M'+H,
C23H27F3N402)-

Priklady 2004 a 2005:

Sloudeniny &. 517 a 518 se syntetizovaly podle zpisobu pfipravy popsaném v Pfikladu 2003 za pouZiti

odpovidajicich reaktantli v daném potadi. Data ESI/MS a vyt&Zky jsou shrnuty v tabulce 49.

<

Tabulka 49
Sloudenina  Molekularni vzorec  ESI/MS m/e Vytézek Vytézek
C. (mg) %
Piiklad 2004 517 C23 H27 F3 N4 02 445 26,5 78
Piiklad 2005 518 C23 H27 F3 N4 02 449 25,3 71
Priklad 2006: Priprava 1-{4-(benzoylamino)benzyl}-4-[{N-(3-(trifluormethyl)-

-benzoyl)glycyl}aminomethyl]piperidinu (Sloucenina ¢. 519).

EDCI (4,7 mg), 1-hydroxybenzotriazolhydrat (3,3 mg), Et:N (2,5 mg) a kyselina benzoova (3,0 mg) se
pridaly k roztoku 1-(4-aminobenzyl)-({N-(3-(trifluormethyl)benzoyl)glycyl}aminomethyl]piperidinu
(10,1 mg, 0,023 mmol) v CHxCl, (2,5 ml). Reak&ni smés se michala pfi 25 °C po dobu 16 h, promyla
se 2N vodnym roztokem NaOH (2 x 2 ml) a koncentrovanym roztokem NaCl (1 ml). Po filtraci pfes
PTFE membranovy filtr, se rozpoustédlo odstranilo za snizeného tlaku a ziskala se Zluta olejovitd
kapalina, ktera se G&istila preparativni TLC (Si0;, 10% CH;0H-CH,Cl;) a obdrzel se 1-(4-
-(benzoylamino)benzyl)-4-[(N-(3-(trifluormethyl)benzoyl)glycyl)aminomethyl]piperidin ~ (SlouCenina
&. 519) jako bezbarvi olej (4,6 mg, 36%): Cistota sloudeniny se ur&ila pomoci RPLC/MS (99%);
ESI/MS m/e 553,2 (M'+H, C30H31F3N403).
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Priklad  2007: Priprava 1-{4-(piperidinkarbonyl)benzyl}-4-[{N(3-(trifluormethyl)benzoyl)-
-glycyl}aminomethyl]piperidinu (Slou¢enina & 1572).

Piperidin (0,048 mmol), diisopropylkarbodiimid (0,45 mmol) v DMF (0,15 mmol) a I-
-hydroxybenzotriazolhydrat (0,45 mmol) v DMF (0,15 ml) se pfidal k roztoku 1-(4-karboxybenzyl)-4-
-[{N-(3-(trifluormethyl)benzoyl)glycyl }aminomethyl]piperidinu (0,040 mmol) vDMF (1,0m.L).
Reakéni smés se michala pfi pokojové teploté po dobu 17 h, poté se nanesla na sloupec Varian SCX a
sloupec se promyl CHC13/CH30H 1 : 1 (5 ml) a CH;0H (5 ml). Produkt se eluoval pomoci 2 N NH;
vCH;OH (5 ml) a zakoncentrovanim se ziskal 1-{4-(piperidinkarbonyl)benzyl}-4-[{N-3-
~(trifluormethyl)benzoyl)glycyl }aminomethyl)piperidin (Sloucenina €. 1572) (14,3 mg, 66%): Cistota
sloudeniny se ur&ila pomoci RPLC/MS (99%); ESI/MS m/e 545 (M'+H, Cp9H3sF3N40).

<

Priklady 2008 az 2015:

Slougeniny podle vynalezu se syntetizovaly podle zplisobu piipravy popsaném v Pikladu 2007 za

pouziti odpovidajicich reaktanti v daném potadi. Data ESI/MS a vytéZky jsou shrnuty v tabulce 50.

Tabulka 50
Slou¢enina  Molekularni vzorec ESI/MS m/e  Vytézek Vytézek
¢ (mg) %
Pfiklad_f2008 1573 C31H33 F3 N404 583 17,6 76
Priklad 2009 1574 C31H33 F3 N903 567 18,8 83
Priklad 2010 1575 C30H30C1 F3N403 587 3,2 14
Piiklad 2011 1576 C28 H33 F3 N409 547 21,1 97
Piiklad 2012 1577 C26H31 F3 N904 521 5,1 24
Piiklad 2013 1578 C31H33 F3 N403 567 16,9 75
Priklad 2014 1579 C31H33 F3 N403 567 6,0 26

Priklad 2015 1580 C29H35 F3 N403 545 15,1 69
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Priklad 2016: Priprava  1-[4-(chlorformyl)benzyl]-4-[{N-(3-(trifluormethyl)-benzoyl)-

-glycyl}aminomethyl]piperidinu.

Smés 1-(4-karboxybenzyl)-4-[ {N-(3-(trifluormethyl)benzoyl)glycyl}aminomethyl]piperidinu (240 mg)
a thionylchloridu ( 1 ml) se micha pfi pokojové teplot€ po dobu 12 h a pfebytek thionylchloridu se
odstranil za snizeného tlaku a ziskal se  1-[4(chlorformyl)benzyl]-4-[ {N-(3-(trifluormethyl)-

-benzoyl)glycyl]aminomethyl]piperidin. Kysely chlorid se uzival bez dalsiho CiSténi.

Priklad 2017: Priprava 1-[4-{N-(2- methoxyethyl)karbamoyl)benzyl]-4-[{N-(3-(trifluormethyl)-
-benzoyl)glycyl}aminomethyl]piperidinu (Sloucenina ¢,1612).

Smés 1-[4-(chlorformyl)benzyl]-4-[N-(3-(trifluormethyl)benzoyl)glycyl)aminomethyl]piperidinu
(0,042 mmol), methoxyethylaminu (3,8 mg, 0,050 mmol), piperidinmethylpolystyrenu (46 mg) a
dichloromethanu (1,5 ml) se michala pfi pokojové teploté po dobu 17 h. Pfidala se voda (0,020 ml) a
smés se nechala opé&t michat po dobu 30 min. Pfidal se methanol (1 ml) a smé&s se nanesla na sloupec
Varian SCX. Sloupec se promyl v CH;OH (10 ml). Produkt se eluoval pomoci 2 N NH; v CH;0H (5
ml) a, zakoncentrovanim se ziskal 1-[4-{N-(2--methoxyethyl)karbamoyl } benzyl]-4-[ {N-(3-
~(trifluoremethyl)benzoyl)glycyl }aminomethyl]piperidin (Slou€enina €. 1612) (26,7 mg, 100%) :
Cistota slougeniny se urila pomoci RPLC/MS (92%); ESI/MS m/e 535,2 (M"+H, Co7H33F3N404).

Priklady 2018 az 2020:

Slou&eniny podle vynalezu se syntetizovaly podle metod popsanych v Pfikladu 2017 za pouZiti
odpovidajicich reaktanti v daném pofadi. Bylo-li to nutné pro ziskani produktu, pouZila se

preparativni TLC. Vysledky ESI/ MS a vytézky jsou shrnuty v tabulce 51.

v

Tabulka 51

Sloudenina ~ Molekularni vzorec ESI/MS m/e  Vytézek Vytéz

¢. (mg) %
Piiklad 2018 1610 C31 H30 F6N4 03 621,2 4.4 19
Priklad 2019 1611 C30H29Cl12 F3N403 6212 35,7 kvant

Priklad 2020 1613 C32 H35 F3N4 03 501,2 29,5 kvant
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P¥iklad 2021: Priprava 4-(N-{5-bromo-2-(methylamino)benzoyl}glycyl)aminomethyl-1-(4-chlor-
-benzyl)piperidinu (Sloucenina ¢. 1427).

Roztok 4-{N-(2-amino-5-brombenzoyl)glycyl)aminomethyl-1-(4-chlorbenzyl)piperidinu (Sloucenina
&,1042) (50 mg, 0,10 mmol) v triethylorthomravencnanu (6,5 ml) se michal pfi 150 °C po dobu 17 h.
Zakoncentrovanim se ziskala Zlutd pevna latka. K roztoku zluté pevné latky v ethanolu (3 ml) se pfidal
borohydrid sodny (7,6 mg, 0,2 mmol) a smés se nechala michat pfi pokojové teploté po dobu 14 h.
Vznikly bily precipitat se rozpustil v dichlormethanu a roztok se promyl 1 N vodnym roztokem
NaOH (2 ml). Oddélila se organickd vrstva, vysuSila se nad K,COs, piefilirovala se a odpafila.
Sloupcovou  chromatografii ~ (SiO2, 20% MeOH/CHCl;) se  ziska  4-[N-{5-brom-2-
~(methylamino)benzoyl } glycylJaminomethyl-1-(4-chlorbenzyl)piperidin (SlouCenina ¢. 1427) (40 mg,
80%) : Cistota slougeniny se uréila pomoci RPLC/MS (100%); ESI/MS m/e 505 (Cz3Has BrCIFN40,).

Priklad 2022: Priprava 4-[N-{5-brom-2-(dimethylamino)benzoyl}glycyllJaminomethyl-1-(4-
-chlorbenzyl)piperidinu (Sloucenina ¢,1428).

Kyanoborohydrid sodny (26 mg, 0,92 mmol) a kyselina octova (14 ml) se pfidaly postupné ke smeési
4-{N-(2-amino-5-brombenzoyl)glycyl)aminomethyl-1-(4-chlorbenzyl)piperidinu (Slou€enina ¢.1042)
(67 mg, 0. 14 mmol), roztoku 37% formaldehydu ve vodé (0,112 ml, 1.4 mmol), acetonitrilu (2 ml) a
methanolu (1,5 ml). Poté, co se roztok michal pfi 50 °C po dobu 30 h, se pfidal 1 N vodny roztok
NaOH a dichlormethanu. Oddélila se vodna vrstva a organicka vrstva se vysuSila pomoci K,COs,
piefiltrovala se a odpafila. Sloupcovou chromatografii (SiO2, 20% MeOH/CHCl) se ziskal 4-[N-{5--
brom-2-(dimethylamino)benzoyl } glycyl]aminomethyl-1-(4-chlorbenzyl)piperidin  ( SlouCenina ¢.
1428) (60 mg, 82%) : Cistota slougeniny se urgila pomoci RPLC/MS (100%); ES/MS m/e 523
(Ca4H30 BrClFN407).

Priklad 2023: Piiprava 4-[{N-(5-brom-2-(methylsulfonylamino)benzoyl)glycyl}aminomethyl]-1-
-(4-chlorobenzyl)piperidinu (Sloucenina €. 1581).

Smés 4-[ {N-(2-amino-5-brombenzoyl)glycyl)aminomethyl)-1-(4-chlorbenzyl)piperidinu (25 mg, 0,05
mmol), ,methansulfonylchloridu (0,0045 ml), triethylaminu (0,026 ml) a dichloromethanu (2 ml) se
michala pfi pokojové teplot& po dobu 17 h. Reakéni smés se vycistila sloupcovou chromatografii
(Si0,), nanesla se na sloupec Varian SCX, sloupec se promyl CH;OH (Sml). Produkt se vymyl ze
sloupce 0,1 N HCl v CH3OH (5ml) a zakoncentroval se. Ziskal se 4-[(N-(5-bromo-2-




-(methylsulfonylamino)benzoyl)glycyl jaminomethyl]-1 -(4-chlorbenzyl)piperidin (SlouCenina ¢,1581)
(5,4 mg, 19%): ESI/MS m/e 573,0 (M'+H, C23HasBrCIN;O4S).

e

Priklad 2024: Priprava 4-[{N-(5-brom-2-(bis(methylsulfonyl)amino)benzoyl)glycyl)-
-aminomethyl]-1-(4-chlorbenzyl)piperidinu (Sloucenina &,1582).

Smés 1-(4-chlorbenzyl)-4-[(N-(2-amino-5—brombenzoyl)glycyl)aminomethyl]piperidinu (57mg, 0,10
mmol), mathansulfonylchloridu (0,018 ml, 0,24 mmol), triethylaminu (0,068 ml) a dichloromethanu (2
ml) se michala pti pokojové teploté po dobu 8 h. Ke smési se pridal vodny roztok NaOH (1 ml) a
smés se extrahovala dichlormethanem (2 ml x 3). Spojené extrakty se vysuSily pomoci K,CO3,
piefiltrovaly se a odpafily. Sloupcovou chromatografii (Si0;) se ziskal 4-[{N-(5-brom-2-
-(bis(methylsulfonyl)amino)benzoyl)glycyl)aminomethyl]—1-(4-chlorbenzyl)piperidin (Sloucenina ¢.
1582) (40 mg, 62%) : ESUMS m/e 651 (M'+H, C24H30BrCIN4OsS2).

<

Piiklad 2025: Priprava 1-(4-chlorbenzyl)—1-methyl-4-[{N—(3—(triﬂuormethyl)benzoyl)glycyl}-

-aminomethyl]piperidinium jodidu (Methylamonium jodidu slouceniny ¢. 461).

Roztok 4-[{N—(3-(triﬂuormethyl)benzoyl)glycyl}aminomethyl]piperidinu (30 mg, 0,087 mmol)
v CH;CN (1,0 ml) a piperidinmethylpolystyrenu (80 mg, 2,7 mmol baze/g pryskyfice) se pridal
k roztoku 4-chlorbenzylchloridu (11,7 mg, 0,073 mmol) v CH;CN (1,0 ml). Reakéni smés se michala
pii 60 °C po dobu 2 h. Do ochlazené smési se pidal fenylizokyanat (10,4 mg, 0,087 mmol) a smés se
nechala michat pfi 25 °C po dobu 1 h. Reak&ni smés se nanesla na sloupec Varian SCX a promyla se
CH;0H (20 ml). Produkt se vymyl ze sloupce pomoci 2N NHs v CH;0H (6 ml) a zakoncentrovanim
se ziskal 1-(4-chlorbenzyl)—4-[{N-(3-(triﬂuormethyl)benzoyl)glycyl}aminomethyl]piperidin jako
bezbarvy olej, ktery lze pouZit bez dalsiho Cisténi. Kroztoku 1-(4-chlorobenzyl)-4-[ {N-(3-
-trifluormethyl)benzoyl)glycyl }aminomethyl]piperidinu v CH3CN (2,0 ml se pfidal jodmethan (28 mg,
0,20 mmol) a roztok se nechal michat pfi 70°C po dobu 4 h. Rozpoustédlo se odstranilo za snizeného
tlaku a  ziskal se 1-(4-chlorbenzyl)-1-methyl-4-[[N-(3 ~(trifluormethylbenzoyl)glycyl)-
-aminomethyl]piperidinium iodid jako svétle Zluty olej (31,7 mg, 71%): Cistota slouceniny se urcila

pomoci RPLC/MS (99%); ESUMS m/e 482,1 (CasHag CIF3N30,).
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Priklad 2026: Priprava 1-{4-chlorbenzyl}-4-[N-methyl-N-{N-(3-(trifluormethyl)benzoyl)glycyl}-

-aminomethyl]piperidinu (Sloucenina &. 520).

Roztok formaldehydu (108 mg, 1,3 mmol, 37 vahovych % vH;0) se pridal kroztoku 1-(4-
_chlorbenzyl)-4-(aminomethyl)piperidinu (318 mg, 1,33 mmol) a NaBH3;CN ( 668 mg) v 10%
CH;COOH/CH;0H (3 ml) . Reak&ni smé&s se nechala michat pfi 25 °C po dobu 1 h. Reak¢ni smés se
nanesla na sloupec DOWEX 50Wx2 (100 ml) a sloupec se vymyl CH;OH (100 ml) . Produkt se vymyl
2N NH; v CH30H (100 ml) a zakoncentrovanim se ziskalo 173 mg surového 1-(4-chlorobenzyl)-4-
-methylamino)methylpiperidinu ve formé bezbarvého oleje, ktery lze pouzit bez dal§iho ¢iSténi.

K roztoku 1-(4-chlorbenzyl)-4-{(methylamino)methyl} piperidinu (111 mg, 0,44 mmol) v CHyCl,,

(4 ml) se dale ptidal EDCI (85 mg) a 1-hydroxybenzotriazolhydrat (60 mg). Reakéni smés se michala
pfi 25 °C po dobu 1 h a poté se promyjla 2 N vodnym roztokem NaOH (2 ml x 2) a koncentrovanym
roztokem NaCl (1 ml). Po filtraci pfes PTFE membranovy filtr, se kapalina odstranila za snizeného
tlaku a ziskal se Zluty olej, ktery se &istil pomoci preparativni TLC (Si0,, 5% CH3;OH/CH;Cl>) a ziskal
se 1-(4-chlorbenzyl)-4-[N-methyl-N-{ N- ( 3-(trifluormethyl)benzoyl)-glycyl }aminomethyl)piperidin
(Slouenina & 520) jako svétle Zluty olej (14,0 mg, 3,4%). Cistota slougeniny se uré&ila pomoci

RPLC/MS (99%); ESI/MS m/e 482,1 (C24H27 C1F3N302).

Referenéni priklad 37: PFiprava 3-aminohomopiperidinu.

Na roztok DL-a-amino-g-kaprolaktamu (2 g, 16 mmol) v THF (70 ml) se piisobilo roztokem 1 M
BH;-THF (80 ml) a smés se zahfivala se pod refluxem po dobu 3 h. Pfidal se 2 N vodny roztok HC1
(50 ml) a reak&ni smé&s se zahfivala opét pod refluxem dalsi hodinu a potom se ochladila na 25 °C. pH
reakce se upravilo na hodnotu pH10 pomoci piidavku roztoku 4 N NaOH a reakce se extrahovala
pomoci EtOAc (3 x 200 ml). Spojené organické faze se promyly nasycenym vodnym roztokem
NaHCOs, vysusily se (MgSOy) a zakoncentrovanim se ziskal poZadovany material (990 mg, 54% ),

ktery lze pouZit bez dalsiho &iSténi.

Referenéni piiklad 38: Pfiprava 3-amino-1-(4-chlorbenzyl)homopiperidinu.

Na roztok 3-aminohomopiperidinu (1,71g, 15 mmol ) vCH;CN ( 45 ml) se pasobilo  p-
-chlorbenzylchloridem (463 mg, 2,9 mmol) a KoCO; (828 g, 6 mmol) a smés se zahfivala pii 70 °C po
dobu 9 h. Reakéni sm&s se ochladila na 25 °C a zakoncentrovanim se ziskala Zlutd pevnd latka.

Vznikla latka se rozdélila mezi Hy0 (5 ml) a EtOAc (50 ml) a extrahovala se pomoci EtOAc (2 x 50
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ml) . SPojené organické fize se promyly nasycenym roztokem NaCl (20 ml), vysusily se pomoci
(NazS04) a znovu se zakoncentrovaly. Vznikly Zluty olej se Cistil chromatografii (Si0;, 5-20%.
CH;0H-CH,C1,, gradientova eluce) a ziskal se pozadovany produkt jako Zluty olej (639mg, 93%).

Priklad 2027: Priprava 1-(4-chlorbenzyl)-3-{(4-benzoylbutyryl)amino} homopiperidinu

(Slouenina <. 994).

Na roztok 3-amino-1-(4-chlorbenzyl)homopiperidinu (24mg, 0,10mmol) a 4-benzoylmaselné kyseliny
(1,2 ekviv.) v CHC13 (1 ml) se pisobilo EDCI (23 mg), HOBt (16,2 mg) a Et;N (15,2 pl) a smés se
nechala michat pii 25°C po dobu 16 h. Reakéni smés se nafedila CH,C1; (0,5 ml), promyla se 2 N
vodnym roztokem NaOH (2 x 0,75 ml), vysusila se filtraci pfes PTFE membranu a zakoncentrovanim
se zisk;l 1-(4-chlorbenzyl)-3-{(4-benzoylbutyryl)amino } homopiperidin (slouéenina ¢. 994) (93 mg,
99%): Cistota sloueniny se ur&ila pomoci RPLC/MS (98%); ESI/MS m/e 413 (Cy4Ha CIN202).

Priklady 2028 aZz 2042:

Sloudeniny podle vynalezu se syntetizovaly podle metod popsanych v Pfikladu 2027 za pouziti
odpovidajicich reaktanti v daném pofadi. Bylo-li to nutné pro ziskéni produktu jako TFA sil, pouZila

se chromatografie (HPLC-C18). Vysledky ESI/ MS a vytézky jsou shrnuty v tabulce 52.

Tabulk1a 52
Sloutenina  Molekularni vzorec ESI/MS m/e  VytéZzek Vytézek

¢ mg) %
Priklad 2028 943 C23H25Cl F3 N302 468 6 28
Priklad 2029 994 C23H28 C1 N3 02 419 5 29
Piiklad 2030 945 C22H25 Cl Pd4 04 445 6
Priklad 2031 946 C23H27 C1 N4 04 459 5 29
Piiklad 2032 947 C25H31 C1 N2 04 459 4 20
Pfiklad 2033 948 C24 H29 C12N3 02 962 6 32
Pfiklad42034 949 C25H32 C1 N3 02 942 6 31

Priklad 2035 988 C23H25C1 F3 N302 468 45 92




Priklad 2036 989 C23H28 CI N3 03 930 44 97
Priklad 2037 990 C22H26 C1 N3 02 400 41 99
Piiklad 2038 991 C23H27 C1 N2 02 399 4] 97
Piiklad 2039 992 C25H31CIN204 459 47 98
Piiklad 2040 993 C25H31CIN202 427 44 98
Piiklad 2041 995 C25H31C1N203 443 94 95
Piiklad 2092 996 C24H31Cl N402 993 5% 11
*Vytézek TFA soli

Priklad 2043: MéFeni inhibice vazby MIP-lo. k THP-1 buiikim pomoci testovanych sloucenin

Lidsk4 monocyticka leukemicka bun&gna linie THP-1 se resuspendovala v mediu RPMI-1690 (Gibco-
BRL Co.) obsahujicim 0,1% BSA a 25 mM HEPES s pH upravenym na hodnotu pH 7. Ziskala se
bunéna suspenze o koncentraci 1 x 10 bun&k/ml. Testovana sloudenina se nafedila v testovacim pufru
(mediuf a pouzila se jako testovaci roztok. Jodidovany lidsky MIP-la. (DuPont NEN Co.) se nafedil v
testovacim pufiu na 250 nCi/ml a pouZival se jako roztok znaici slouéeniny. Do 96 jamkové¢ filtraCni
desky (Millipore Co.) se napipetovalo 25ul roztoku testované sloudeniny, 25ul znaciciho ligandu a
50ul bunééné suspenze. Obsah se zamichal (celkovy reakcni objem je 100ul) a inkuboval se 1h pfi 18
°C.

Po probéhnuti reakce se reak&ni medium odfiltrovalo a filtr se promyl dvakrat 200ul chladného
PBS (pfid4 se 200ul chladného PBS a potom se provede filtrace). Filtr se ususil na vzduchu a pfidalo
se 25l scintilagniho roztoku do kaZdé jamky. Pomoci TopCount (Packard Instrument Co.) se

proméfila radioaktivita bunék na filtru.

K vypoétu schopnosti testované sloudeniny inhibovat vazbu lidského MIP-1a k THP-1 buitkam
se musela urdit nespecificka vazebna kapacita. To se ucinilo piidanim 100ng neznaGeného lidského

MIP-10. misto testované sloueniny. Takto ziskani hodnota se odeCetla. Hodnota ziskand z méfeni,

kde se nepfidavala testovana slougenina se brala jako 100%.

Inhibice(%) = (1 <(A-B)/(B-C)) x 100




(A-odelty ziskané s testovanou slouCeninou; B-hodnoty ziskané zodeftu za pouziti 100ng

25
Il

neznateného lidského MIP-1o; C- odedty ziskané s pfidanym I'™ znaCenym lidskym MIP-1a ).

Mgfenim inhibice pouZitych derivatd cyklickych aminti podle vynélezu, se ziskaly napiiklad

hodnoty inhibi&ni aktivity v rozmezi 20%-50%, 50%-80% a hodnoty inhibice vyssi nez 80%
pfi pouziti jejich 2uM a 10 puM koncentraci u nasledujicich sloudenin:

20'%-50% inhibice pfi 10 uM: Slougeniny & 29, 37, 41,45,46, 47, 50, 82, 85, 107,120, 139, 214 217,
218 220,222,225, 226 , 227 , 228 , 229, 230, 231,233, 234, 236 , 237 238 , 333 , 334 335 , 336
338 340,342, 347,348 , 349,350 352, 357, 359, 361, 366, 372, 374, 375, 376, 380, 382, 383, 385,
470, 471,472, 473, 474, 483, 484, 488,489, 491,497, 499,500, 502, 506, 508, 510, 514, 515, 518, 524,
543, 553, 554, 555, 556, 563, 571, 575,576, 578, 579, 580, 583, 586, 587, 588, 590,591, 592, 595, 596,
598, 603, 610,611, 612, 619, 624, 625,626, 629, 635, 638,639, 640, 641, 642, 643, 644, 646, 647, 648,
649, 652, 653, 658, 659, 660 , 665 , 666 , 669, 671, 675, 677,679 , 681 , 682 ,684 , 691 ,695 ,696
700 , 702 , 704, 706, 711, 712, 714, 717,721,723, 724, 726, 727, 728, 729, 731, 737, 739,740, 741,
742, 744, 746, 765,767, 772, 773, 774, 775, 776, 780, 781, 785,786, 787, 788, 790, 791, 792, 793, 795,
796, 797, 798, 805, 806, 807, 810, 813, 820, 821 , 822, 824, 825, 827 , 829, 830, 833 , 834 , 837
838, 844, 853 , 855, 873 , 877,878, 880, 882, 887, 888, 891,894, 901, 903, 904, 905, 911, 929, 932,
933, 935, 938, 940, 948, 993, 996, 1006 , 1018, 1026, 1028, 1035, 1098, 1053, 1054, 1055, 1056 ,
1068, 1070, 1071,1072, 1073, 1075,1076, 1081, 1763, 1764.

50% -éO% inhibice pfi 10 pM: Sloudeniny ¢.:1, 2,3, 4, 7,13, 22, 23, 24, 25, 27, 31, 32, 38, 48, 83,
119, 121, 123, 131, 215, 216, 221, 235, 337,351, 354, 358 , 362,363 , 365,367,368 , 369, 373 , 378 ,
381, 384 , 458 ,459 | 463 ,465 ,466, 467 , 468 478 479 ,480 ,482 ,485 ,486 , 487 , 492 ,493 , 494
495,496 /498 ,501 ,503,504,507, 511, 512, 513, 520, 523, 527,529, 530,531,532, 533, 534,535, 536,
537,538 ,539,540, 591, 542, 545, 546, 547 ,548 ,549,550, 551,552, 558,559,560, 561,562 565
567 568 , 569 , 570,572, 573 , 574,577,581, 582,594, 597, 599, 600, 602, 604, 606, 607, 608 ,
609, 613, 615, 616, 618, 619, 620, 621,628 , 630, 631, 632, 633 , 634, 636, 637, 645, 651, 654,
655 , 657 , 661 , 662 ,664, 673, 674,676, 678, 680, 683, 685, 687, 688, 689, 693, 703, 705, 707, 708,
709, 710, 713, 716, 718, 719, 720, 725, 730, 732, 733, 734, 735, 736, 749, 750, 751, 752, 753, 754,
756, 758, 760,762, 763, 764, 766, 768, 769, 770, 771, 777, 778, 779, 784, 794, 799, 800, 802, 804,
808, 809, 811, 812, 815, 816, 819, 828, 831, 832, 835, 836, 839, 840, 845, 846, 847,848, 850, 851,
854, 857, 858, 859, 860, 861, 862, 863, 865, 866, 867, 868, 872, 874, 876, 886, 899, 910, 942, 998,
1004, 1005, 100 7, 1013, 1015, 1016, 1017, 1019, 1020, 1021, 1022, 1024, 1030, 1037, 1042, 104 3,
1044, 1045,1046 , 1047, 10 49, 1050, 1052, 1059, 1060, 1061, 1067, 1069 , 1074, 1078,1079, 1080 ,

1766.
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>80% inhibitice pfi 10 uM: Sloudeniny &.:461, 464, 469, 481, 490, 505, 509, 521, 526, 528, 544,
564,566, 601, 605,617,622, 623,627,650, 656, 663 , 668 , 672, 686, 690, 692, 694, 715, 743,
747, 748, 755, 757, 759, 761, 782, 783, 803, 814, 817, 818, 826, 849,856, 869, 869, 870, 871, 999,
1000 , 1001, 1002, 1003, 1008, 1009, 1010, 1011, 1012, 1023, 1029, 1031, 1032, 1033, 1034, 1036,
1038, 1039, 1040, 1041, 1051, 1057, 1058, 1062, 1063, 1064, 1065, 1066, 1082, 1083.

20%-50% inhibice pfi 2 uM: Sloudeniny &.: 1042, 1043, 1244, 1245, 1416, 1435, 1436, 1438, 1441,
1480, 1570, 1583, 1584, 1589, 1590, 1594, 1595, 1601, 1660,1672, 1687, 1724, 1779, 1780, 1787,
1795, 1796, 1798, 1799, 1802, 1893, 1894, 1898, 1900, 1915, 1919, 1920, 2092, 2096, 2098, 2100.

50%-80% inhibice pfi 2 uM: Slougeniny ¢&: 1190, 1414, 1600, 2091, 2094, 2095.

>80% inhibice pii 2 uM: Sloudeniny &.: 2093, 2097, 2099, 2103, 2109.

<

Priklad 2044: Méfeni inhibice vazby MCP-1 k THP-1 burkim.

1.Konstrukce rekombinantniho bakuloviru nesouciho gen pro lidsky MCP-1

S vyuzitim dfive publikované sekvence pro lidsky MCP-1 gen (na pfiklad T. Yoshimura a dalsi,
FEBS Lett, 1989, 244, 487 az 493), byly nasyntetizovany dva DNA primery (5-
CACTCTAGACTCCAGCATGA-3' a 5-TAGCTGCAGATTCTTGGGTTG-3') ohrani¢ené misty pro
restrikéni enzymy, které byly pouZity pro amplifikaci DNA fragment z cDNA odvozené z lidskych
endotelialnich bungk (ziskanych od Kurabow Co. ); amplifikované fragmenty byly nastépeny
restrik&énimi enzymy (PStI a Xbal), zaligovany do pfenosového vektoru pVL1393 (Invitrogen Co.) a
vysledn;'r vektor byl spoleéné transformovan s infekénim bakulovirem do Sf-9 hmyzich bunék a

supernatant se podrobyl plakové zkousce k ziskani MPC-1 genu v rekombinantnim bakuloviru.

2. Syntéza [1125]-znaéeného lidského MCP-1 exprimovaného v bakulovirech

Pomoci zpisobu piipravy popsaného K. Ishii a dalsi. (Biochem Biophys Research Communications,
1995, 206, 955-961), se 5 x 10° S£-6 hmyzich bun&k infikovalo 5 x 10" PFU (plaque forming units =
jednotka tvofici plak) vy$e zminéného lidského MCP-1 rekombinantniho bakuloviru a kultivovalo se
po dobu 7 dni v mediu Ex-Cell 901. Supernatant sebrany z kultury se afinitné Cistil pomoci sloupce

heparinisepharosy (Pharmacia Co.) a poté se &istil pouzitim reversni faze HPLC (Vydac C18 kolona).
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Takto se ziskal &sty lidsky MCP-1. Tento vydistény lidsky MCP-1 se oznalil pomoci metody
proteinového znaCeni od firmy Amersham Co. za vyuZiti postupu Bolton Hunterova a ziskal se

bakulovirus zna&eny [I'>’] a exprimujici lidsky MCP-1(specificka aktivita je 2000 Ci/mmol).

3-1. MéFeni inhibice vazby [I'°] ~znaeného bakuloviru exprimujiciho lidsky MCP-1 k THP-1
buiikam (Zpusob 1)

Lidska monocytarni leukemicka bun&&na linie THP-1 se resuspendovala v mediu RPMI-1640 (Gibco-
BRL Co.) obsahujicim 0,1% BSA a 25 mM HEPES s pH upravenym na hodnotu pH 7. Takto
vznikla bundéna suspenze o koncentraci 1 x 107 bundk/ml. Testovana slouenina se rozpustila také
v daném mediu a pouzila se jako roztok testované slouceniny. [1'%] - znadeny lidsky MCP-1 popsany

vyie se nafedil v daném mediu na koncentraci 1 mCi/ml.

Do 96 jamkové filtratni desky (Millipore Co.) se napipetovalo 25ul roztoku testované
slougeniny, 25l zna&iciho ligandu a 50pl bunééné suspenze. Obsah se zamichal (celkovy reak¢ni
objem je 100ul) a inkuboval se 1h pfi 18 °C.

Po probéhnuti reakce se reak&ni medium odfiltrovalo a filtr se promyl dvakrat 200ul chladného
PBS (p%idalo se 200p1 chladného PBS a potom se provedla filtrace). Filtr se usufil na vzduchu a
ptidalo se 25pl scintilaniho roztoku do kazdé jamky. Pomoci TopCount (Packard Instrument Co.) se

proméfila radioaktivita bunék na filtru.

K vypodtu schopnosti testované slouCeniny inhibovat vazbu lidského MIP-lo, k THP-1 burikdm
se musela urdit nespecificka vazebna kapacita. To se u€inilo pfidanim 100ng neznaceného lidského
MIP-1ot misto testované slougeniny. Takto ziskani hodnota se odecetla. Hodnota ziskand z méfeni,

kde se nepfidavala testovana sloudenina, se brala jako 100%.

Inhibice(%) = (1 (A-B)/(B-C)) x 100

12

kde A jsou odetty ziskané s testovanou slouceninou; B jsou hodnoty ziskané z odettu za pouziti

125
I

100 ng neznadeného lidského MIP-1a; C jsou odetty ziskané s pfidanym znalenym lidskym

MIP-1a. .
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Mg&fenim inhibice vyvolané pouZitim derivatd cyklickych amini podle vynélezu, se ziskaly
napriklad hodnoty inhibi&ni aktivity v rozmezi 20%-50%, 50%-80% a hodnoty inhibice vy§§i nez
80% pfi pouZiti jejich 1pM, 10 uM a 100pM koncentrace u nasledujicich slou€enin:

20%-50% inhibice pii 100 uM: slougeniny &islo:3, 6, 11, 15, 16, 19, 28, 44, B8, 92, 94, 104, 111, 112,
124, 125, 133, 219, 220, 224, 228, 236, 338, 343, 346, 347, 398, 349, 362, 363, 367, 368, 371, 373,
3B1, 618, 847, 849, 850, 866, 867, 869, 870, 871, 872, 873.

50%-80% inhibice pii 100 pM koncentraci: slougeniny €islo: 1, 8, 10, 12, 18, 21, 26, 30, 33, 35, 39,
8489, 90, 91, 96, 97, 98, 99, 100, 101, 103, 106, 108, 109, 110, 116, 122, 126, 216, 218, 221, 225,
226, 231, 330, 332, 333, 334, 337, 341, 342, 350, 352, 354,356, 359,360, 361, 364,366,374,
375,379, 382, 462, 463 , 464 , 557, 686, 840, 841, 842, 843, 844, 845, 846, 848, 862, 863, 864,
865, 868.

>80% inhibice pfi 100 uM koncentraci : slouceniny &islo: 2, 4,7,13,14, 17, 20, 22,23, 24, 25,27, 29,
34, 36, 38, 40,41,42, 43, 45, 4647, 48, 49, 50, 83, 85, 86, 95,102,105,107,13,114,115,
119,121,123,127,128,129,130,131,132,134,214,215,217, 227, 237, 238, 331,335, 336, 339, 340, 345,
351, 355, 357, 358, 383, 458, 459, 460, 466, 558, 851, 852, 861, 874.

20%-50% inhibice pti 10uM: sloudeniny islo: 12, 18, 30, 34, 40,42, 43, 51, 52,53,54, 55, 56, 57,59,
60, 64, 66, 75, 76, 77, 78, 79, 82, 89, 90, 97, 98, 102, 103, 116, 127, 128, 129, 130, 132, 135, 136, 140,
141, 144, 156, 157, 159, 160, 161, 162, 163, 166, 167, 168, 169, 170, 171, 172, 173, 174, 175, 176,
178, 179, 190, 192, 192, 295, 197, 200, 202, 203, 204, 205, 208, 233, 234, 235, 239, 240, 241, 242,
243, 245, 247, 249, 250, 255, 263, 264, 269, 274, 278, 279, 282, 306, 316, 317, 323324, 380, 404, 409,
433, 446, 448, 449, 451, 470, 471, 473, 476, 479, 486, 488, 489, 497, 498, 499, 501, 504, 507, 508,
509, 510, 512, 519, 516, 519, 527, 530 532, 542, 545, 560, 563, 564 , 565, 566 , 568, 569 , 572,
573,574, 575,578, 583 584 , 586 587, 589,590, 599, 600, 601 , 603, 606, 612, 613 , 620 , 621,
622, 624, 625, 627, 629, 630, 632, 634, 636, 637, 640, 641, 642, 643, 644, 645, 646, 647, 648, 649,
658, 678, 682, 687, 692, 694, 764, 775, 856, 857, 860, 881, 882, 883, 889, 890, 892, 899, 900, 903,
905, 907, 908, 911, 912, 916, 917, 922, 923, 925, 927, 931, 932, 935, 939 940, 968 , 986, 1039, 1041,
1045, 1047, 1062, 1063, 1083,

20%-50% inhibice pfi 10 uM: sloudeniny &islo: 7, 32, 36, 61, 62, 63, 65, 67, 69, 70, 71, 72, 73, 74, 81,
91, 105, 114, 121, 123, 134, 137, 138, 139, 146, 147, 148, 149, 151, 154, 165, 177, 232, 244, 248, 251,
252, 253, 256, 259, 261, 266, 267, 276, 286, 292, 293, 295, 301, 305, 307, 310, 314, 315, 320, 322,
328, 434, 435, 436, 437, 439, 440, 443, 447, 450, 452, 453, 454, 455, 456, 468, 469, 472, 474, 475,
477,978, 480, 481, 482, 483, 485, 490, 493, 494, 500, 505, 511, 517, 520, 529, 534, 540, 543, 544,
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548, 555, 556, 561, 562, 570, 576, 579, 611, 617, 853, 854, 855, 858, 859, 875, 877, 879, 880, 881,
886, 887, 888, 891, 894, 895, 904, 906, 909, 910, 913, 914, 918, 928, 930, 933, 937, 938, 945, 970,
1040, 1044, 1046

>80 % inhibice pfi 10 uM: sloudeniny &. 31, 45, 46, 48, 5B, 68, 80, 83, 111, 115, 142, 143, 145, 150,
152, 265, 268, 272, 275, 283, 285, 287, 288, 290, 291, 294, 296, 297, 302, 308, 309, 313, 321, 325,
326, 358, 438, 441, 442, 444, 445, 457, 466, 467, 489, 487, 491, 492, 495, 496, 503, 518, 537, 538,
547, 554, 876, 878, 919, 929, 943,

20%-50% inhibice pfi 1 uM: sloudeniny &islo: 31, 118, 1121, 1136, 1143, 1146, 1 58, 1159, 2167,
1170, 1359, 2361, 2362, 1363.

50%-80% inhibice pfi 1 uM: sloudeniny &islo:1133, 1134, 1137, 1141, 1156, 1161, 1162, 1163, 1164,
1166.

>80 % inhibice pfi 1 uM: slouenina ¢: 1147.

3-2. Méreni inhibice vazby [I**%] —znageného bakuloviru exprimujiciho lidsky MCP-1 k THP-1
buiikim (Zpusob 2)

Lidska monocytarni leukemick4 bun&¢na linie THP-1 se resuspendovala v mediu (50 mM HEPES, pH
7.4 obsahujicim 0,5% BSA, 0,5 mM MgCl;, 1,0 mM CaCl, ). Tak vznikla buné€fnd suspenze o
koncentraci 1 x 107 bun&k/ml. Testovana sloudenina se rozpustila také v daném mediu a pouZivala se
jako roztok testované sloudeniny. VySe popsany [1'*° ] - znadeny lidsky MCP-1 se nafedil v daném

mediu na koncentraci 1 mCi/ml.

Do 96 jamkové filtratni desky (Millipore Co.) se napipetovalo 25pl roztoku testované
sloudeniny, 25ul znag&iciho ligandu a 50pul bunééné suspenze. Obsah se zamichal (celkovy reak¢ni
objem Byl 100ul) a inkuboval se 1h pfi 18 °C.

Po prob&hnuti reakce se reakéni medium odfiltrovalo a filtr se promyl dvakrat 200u1 chladného
PBS (piidalo se 200ul chladného PBS a potom se provedla filtrace). Filtr se ususil na vzduchu a
pridalo se do kazdé jamky 25pl scintilaéniho roztoku. Pomoci TopCount (Packard Instrument Co.) se

proméfila radioaktivita bunék na filtru.

K vypoétu schopnosti testované sloueniny inhibovat vazbu lidského MIP-1o k THP-1 bunkam
se musela urdit nespecificka vazebna kapacita. To se uéinilo pfidanim 100ng neznaCeného lidského
MCP-1 misto testované sloudeniny. Takto ziskani hodnota se odeéte. Hodnota ziskana z méfeni, kde

se nepiidavala testovana slougenina se brala jako 100%.



Inhibice(%)

= (1 «(A-B)/(B-C)) x 100

Kde A jsou odetty ziskané s testovanou sloueninou; B jsou hodnoty ziskané z odetu za pouZiti

100ng neznadeného lidského MCP-1; C jsou odecty ziskané s pfidanym 1'”® znadenym lidskym MCP-

1).

Méfenim inhibice vyvolané pouzitim derivatd cyklickych amind podle vynalezu, se ziskaly

napfiklad hodnoty inhibi¢ni aktivity v rozmezi 20%-50%, 50%-80% a hodnoty inhibice vySSi nez

80% pfi pouziti 0,2uM , 1 uM a 10 uM koncentrace u nasledujicich sloucenin:

20%-50% inhibice pii 10 uM: sloucenina Cislo: 1560

50%-80% inhibice pfi 10 uM: sloucenina ¢islo: 1550
>80% inhibice pfi 10 uM: slougeniny &islo: 541, 1042, 1043, 1559

20%-50% inhibice pfi 1 uM: slou&eniny &islo: 1098, 1100, 1101, 1104, 1105, 1109, 1110, 1116, 1174,

1175, 1176,
1222, 1225,
1299, 1302,
1356, 1357,
1432, 1437,
1466, 1468,
1515, 1516,
1576, 1577,
1613, 1614,
1728, 1731,
1770, 1771,
2063, 2064,

1178, 1187, 1188, 1189, 1197, 1198, 1199, 1200, 1201, 1202, 1209, 1210, 1211, 1212,
1229, 1230, 1237, 1238, 1243, 1250, 1259, 1261, 1265, 1266, 1272, 1277, 1282, 1294,
1307, 1315, 1318, 1319, 1320, 1329, 1330, 1335, 1336, 1337, 1393, 1344, 1353, 1355,
1358, 1368, 1372, 1385, 1386, 1392, 1400, 1413, 1422, 1423, 1425, 1426, 1429, 1430,
1440, 1445, 1446, 1447, 1448, 1450, 1452, 1453, 1455, 1458, 1959, 1461, 1463, 1464,
1469, 1470, 1471, 1474, 1979, 1482, 1485, 1507, 1508, 1510, 1511, 1512, 1513, 1514,
1518, 1519, 1521, 1522, 1524, 1535, 1538, 1540, 1542, 1544, 1571, 1573, 1574, 1575,
1578, 1579, 1580, 1581, 1582, 1585, 1587, 1598, 1602, 1603, ' 1604, 1609, 1611, 1612,
1615, 1616, 1617, 1618, 1622, 1627, 1630, 1643, 1646, 1662, 1669, 1716, 1717, 1723,
1733, 1736, 1739, 1740, 1747, 1750, 1755, 1757, 1758, 1759, 1760, 1761, 1762, 1769,
1772, 1773, 1774, 1777, 1783, 1784, 1785, 1791, 1793, 1904, 1911, 1917, 2057, 2061,
2065, 2066, 2067, 2068, 2069, 2071, 2072, 2073, 2074, 2075, 2076, 2080, 2081, 2082,

2110, 2112, 2123, 2130, 2131, 2139.

50%-80% inhibice pfi 1uM: slouceniny &islo: 37, 298, 318, 1084, 1091, 1103, 1106, 1108, 1111, 1113,

1114, 1115,
1245, 1246,
1375, 1377,
1431, 1436,

1138, 1142, 1165, 1179, 1190, 1192, 1193, 1195, 1196, 1204, 1205, 1206, 1207, 1208,
1255, 1257, 1258, 1262, 1263, 1293, 1300, 1342, 1351, 1352, 1354, 1370, 1371, 1373,
1378, 1380, 1381, 1383, 1384, 1391, 1411, 1412, 1414, 1417, 1418, 1419, 1421, 1424,
1439, 1449, 1454, 1456, 1457, 1460, 1462, 1472, 1473, 1487, 1502, 1504, 1506, 1517,
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1525, 1526, 1527, 1529, 1530, 1531, 1532, 1533, 1534, 1536, 1537, 1539, 1541, 1545, 1593, 1600,
1601, 1606, 1608, 1619, 1620, 1621, 1623, 1624, 1625, 1626, 1628, 1629, 1645, 1650, 1654, 1658,
1663, 1664, 1665, 1670, 1671, 1672, 1673, 1675, 1678, 1679, 1681, 1684, 1687, 1688, 1689, 1690,
1711, 1712, 1714, 1718, 1722, 1725, 1726, 1727, 1729, 1730, 1732, 1734, 1735, 1737, 1741, 1742,
1743, 1744, 1745, 1746, 1748, 1751, 1753, 1754, 1756, 1779, 1781, 1782, 1786, 1788, 1789, 1790,
1792, 1795, 1797, 1798, 1800, 1801, 1804, 1848, 1862, 1883, 1885, 1886, 1887, 2889, 1893, 1894,
1903, 1905, 1910, 1912, 1913, 1914, 1918, 1922, 1976, 1985, 2027, 2035, 2062, 2083, 2084, 2088,
2089, 2090, 2111, 2124, 2125, 2126, 2135

>80% inhibice pfi 1 uM: sloudeniny &islo: 299, 311, 312, 329, 1042, 1093, 1085, 1119, 1191, 1203,
1220, 1228, 1236, 1244, 1256, 1288, 1295, 1308, 1310, 1376, 1382, 1393, 1395, 1415, 1416, 1420,
1435,1438,1441,148,1481,1570,1583,1584,15891590,1594,1595,1607,1634,1660,1661,1666,
1668, 1695, 1696, 1697, 1698, 1699, 1701, 1702, 1703, 1704, 1705, 1706, 1707, 1708, 1709, 1713,
1724,1749,1752,1775,1776,1778,1780,1787,1794,1796,1799,1802,1803,1841,1869,187Q
1871, 1872, 1876, 1877, 1892, 1896, 1897, 1898, 1899, 1900, 1901, 1902, 1906, 1907, 1908, 1909,
1915,1916,1919,1920,1921,2085,2086,2087,2113,2114,2118,2119,2120,2121,2122,21ZZ
2128, 2129, 2132, 2133, 2136, 2137, 2138, 2159, 2161, 2162, 2187, 2189, 2193.

20%-50% inhibice pti 0, 2 pM koncentraci : slouceniny &islo: 1680, 1682, 1686, 1691, 1694, 1700,
1805, 1810, 1811, 1812, 1813, 1815, 1816, 1817, 1818, 1819, 1820, 1824, 1825, 1826, 1827, 1828,
1832, 1833, 1834, 1835, 1836, 1839, 1840, 1842, 1843, 1851, 1852, 1853, 1854, 1855, 1856, 1858,
1859, 1860, 1863, 1864, 1865, 1866, 1868, 1879, 1878, 1879, 1880, 1888, 1890, 1891, 1895, 1926,
1927,1928,1929,1930,1934,1935,1937,1945,1946,1951,1952,1953,1954,1959,1960,196L
1962, 1966, 1969, 1970, 1971, 1972, 1973, 1977, 1978, 1979, 1980, 1981, 1985, 2014, 2027, 2028,
2033, 2035, 2039, 2040, 2041, 2042, 2044, 2045, 2046.

50%-80% inhibice pfi 0.2uM koncentraci : sloueniny ¢islo: 1677, 1678, 1679, 1681, 1687, 1688,
1689, 1690, 1695, 1697, 1808, 1809, 1841, 1848, 1861, 1862, 1869, 1870, 1871, 1872, 1873, 1876,
1877, 1883, 1884, 1885, 1886, 1887, 1889, 1893, 1894, 1976

>80% inhibice pfi 0.2 uM koncentraci: slouCeniny Cislo:1696, 1892.
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Priklad 2045: MgéFeni inhibice vazby [I'*°] —znaeného lidského MCP-1 k buiikim

exprimujicim MCP-1 receptor

Odvozeni bunék exprimujicich MCP-1 receptor

Fragment cDNA obsahujici MCP-1 receptor, sestrojeny podle prace S. Yamagami a dalSich,
Biochemical Biophysical Research Communications 1994, 202, 1156az1162) se klonoval do
expresniho plazmidu pCEP4 (Invitrogen Co. ) v Notl misté a ziskany plazmid se vlozZil transfekei do
lidské epitelialni ledvinné bun&éné linie 293-EB2IA pomoci ¢inidla Lipofectamine (Gibco-BRL Co.).
Buiiky se kultivovaly v pfitomnosti selekéniho media (Hygromycin) a ziskaly se stabiln€ exprimujici

transfekéni linie. Exprese receptoru byla potvrzena vazbou (I 12%)_znageného lidského MCP-1.

2. MéFeni inhibice vazby [I*] —znageného bakuloviru exprimujiciho lidsky MCP-1 k bufikim
exprimujicim MCP-1 receptor

Buiiky -exprimujici lidsky MPC-1 receptor, které byly napé&stovany na kultivaCnich miskach, se
seskrabaly pomoci $krabky na builky a resuspendovaly v mediu  (D-MEM, Gibco-BR.L Co.)
obsahujicim 0,1 BSA a 25 mM HEPES s pH upravenym na pH 7.4). Obdrzela se suspenze bunék o
koncentraci 6 x 10° bungk/ml. Testovana sloudenina se natedila v testovacim mediu. Zbytek postupu je

posan v Pfikladu €.2044.

Byly-li naméfeny inhibini aktivity pro nékteré sloueniny, byly shodné s hodnotami a Cisly slou€enin

uvedenymi v Piikladu ¢. 2044.

Priklad 2046: Mé&feni inhibice chemotaxe bunék

K mé&Feni inhibice chemotaxe bundk, ktera je zplisobena slouteninami podle vynalezu, se méfila
chemotaxe zpiisobena monocytarnim chemotaktickym faktorem MCP-1 za pouzii lidské monocytarni
leukemické bun&éné linie THP-1 jako chemotaktickych bungk podle metody popsané Fallem a

dal§imi, (J. Immunol. Methods, 190, 33, 239 az 247).

2 x 10° THP-1 bunék /ml (resuspendovanych v RPMI-1640 (Flow Laboratories Co.) + 10%
FCS) se umistilo do horni komory (200 uL) 96 jamkoveé mikro-chemotaktické komory (Neuroprobe,

registrovand obchodni zndmka). Roztok lidského rekombinantniho ~MCP-1 v tomtéz roztoku



. 376

(Peprotech Co.) v kone&né koncentraci 20 ng/ml se nalil do spodni komory , ktera byla od horni
komory odd&lena polykarbonatovym filtrem (PVP-free, Neuroprobe; registrovana obchodni znimka).

Celé zafizeni se inkubovalo pfi 37 °C po dobu 2 hr v 5% O,.

Filtr se vyjmul, buiiky, které prosly na druhou stranu filtru se zafixovaly, obarvily pomoci Diff
Quick (Kokusai Shiyaku Co. ) a poté se kvantifikovaly pomoci readeru na mikrotitralni desky
(Molecular Device Co.) pfi vinové délce 550 nm. Z priméru tii jamek se ur€il index migrace. Dale se
do horni i dolni komory vlozily spoleén& s THP-1 a MCP-1 testované slouceniny a méfila se inhibice

bun&&né migrace (inhibice ICso (uM). Inhibice se definuje jako:

{(migrace bun&k indukovana MCP-1 v nepfitomnosti testované sloueniny v horni a dolni komofe) -
7

(bun&&na migrace v nepfitomnosti MCP-1 v dolni komoie) = 100%}.

Koncentrace testované sloudeniny, ktera zptsobuje 50% inhibici se zna&i ICso. Pfi méfeni inhibice
derivaty cyklickymch amint podle vynalezu se ziskaly napiikad hodnoty koncentraci niz§i nez 0,1uM

pro 50% inhibici (ICso) pro nasledujici slouceniny:

ICs < 0, 1uM: 4, 37, 298, 299, 311, 312, 318, 329, 461, 886, 909, 1042, 1043, 1085, 1119, 1138,
1142, 1165, 1179, 1191, 1203, 1205, 1220, 1228, 1236, 1244, 1245, 1256, 1288, 1293, 1295, 1308,
1310, 1352, 1376, 1382, 1393, 1395, 1916, 1420, 1435, 1436, 1438, 1441, 1480, 1531, 1532, 1570,
1583, 1584, 1589, 1590, 1599, 1595, 1600, 1601, 1607, 1660, 1661, 1664, 1666, 1668, 1698, 1699,
1701, 1702, 1703, 1704, 1706, 1707, 1708, 1709, 1713, 1775, 1776, 1778, 1779, 1787, 1794, 179,
1799, 1802, 1803, 1896, 1898, 1899, 1900, 1901, 1902, 1906, 1907, 1908, 1909, 1915, 1916, 1919,
1920, 1921, 2087, 2114, 2128, 2129, 2132, 2137, 2141, 2144, 2157, 2158, 2189.
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Slouenina podle obecného vzorce I uvedencho nize

R /(C Ho)k 0 R4
y—cHaN (CH»,,—N;C—~(CH2>p——l—(CH2>q—-G—R6 (1)
R? (CHo) R R®

jeji farmaceuticky phijateln sl vznikla adici kyseliny nebo jeji farmaceuticky piijatelnd sl vznikla
adici C; - Ce alkylové skupiny k této slougening, kde R' je fenylova skupina, C; — Cg cykloalkylova
skupina nebo aromaticka heterocyklicka skupina majici 1 a7 3 heteroatomy vybrané ze skupiny
obsahujici atom kysliku, atom siry a atom dusiku, nebo kombinaci téchto, ve které fenyl nebo
heterocyklickd aromatickd skupina je kondenzovana s benzenovym kruhem nebo aromatickou
heterocyklickou skupinou majici 1 aZ 3 heteroatomy vybrané ze skupiny obsahujici atom kysliku, atom
siry, atom dusiku nebo kombinaci téchto, tak aby se vytvofil kondenzovany kruh. Fenylova skupina, C3 -
_ (g cykloalkylovd skupina, aromatickd heterocyklickd skupina nebo kondenzovany kruh, jsou
substituovany jednim nebo vice atomy halogend, hydroxylovou skupinou, kyanoskupinou,
nitroskupinou, karboxylovou skupinou, karbamoylovou skupinou, Ci - Cy alkylovou skupinou, C3 — Cs
cykloalkylovou skupinou, C — C¢ alkenylovou skupinou, C; — Cs alkoxylovou skupinou, Ci — Cs
alkylthioskupinou , C3 — Cs alkylenovou skupinou, C; — C4 alkylenoxy skupinou, C; — C; alkylendioxy
skupinou, fenylovou skupinou, fenoxy skupinou, fenylthioskupinou, benzylovou skupinou, benzyloxy
skupinou, benzylaminoskupinou, C, — C; alkanoylovou skupinou, C; — C7 alkoxykarbonylovou
skupinou, C2 — €7 alkanoyloxylovou skupinou, C -G alkanoylaminoskupinou, C - C; N-
-alkylkarbamoylovou skupinou, Cs — GCo N-—cykloalkylkarbamoylovou skupinou, Ci — Ce
alkylsulfonylovou skupinou, C; — Cg (alkoxykarbonyl)methylovou skupinou, N-fenylkarbamoylovou
skupinou, piperidinkarbonylovou skupinou, morfolinkarbonylovou skupinou, 1-pyrolidinylkarbonylovou
skupinou, bivalentni skupinou reprezentovanou vzorcem. - NH(C=0)O-, bivalenfni skupinou
reprezentovanou vzorcem: -NH(C=S)0-, amino skupinou, mono(Ci — Ce alkyl)aminoskupinou, ¢ di(Cy ~
-C¢ alkyl)aminoskupinou, kde substituent fenylové skupiny, C3 - Cs cykloalkylové skupiny, aromatické

heterocyklické ~ skupiny nebo kondenzovaného kruhu je pfipadné substituovany



378 ettt Tt

jednim nebo vice halogenovymi atomy, hydroxylovou skupinou, aminoskupinou, trifluormethylovou

skupinou, Cy - Cg alkylovou skupinou nebo, C; — C¢ alkoxylovou skupinou;

R? zna&i vodikovy atom, C; — Cg alkylovou skupinu, C, — C; alkoxykarbonylovou skupinu,
hydroxylovou skupinu nebo fenylovou skupinu, kde Cj — Cg alkylova nebo fenylova skupina je
substituovana jednim nebo vice halogenovymi atomy, hydroxylovou skupinou, C; — Cs alkylovou

skupinou nebo C; ~ Cg alkoxylovou skupinou, kde plati, je-1i j =0, R? neni hydroxylova skupina;
j reprezgntuje celé &islo od 0 do 2;
k reprezentuje celé &islo od 0 do 2;
m reprezentuje celé Cislo od 2 do 4;

n reprezentuje 0 nebo 1;

R’ je vodikovy atom nebo Ci— C alkylové skupina piipadné substituovana jednou nebo dvéma
fenylovymi skupinami, z nich? kazdé je substituovana jednim nebo vice halogenovymi atomy,

hydroxylovou skupinou, Ci - Cs alkylovou skupinou nebo Ci—Cs alkoxylovou skupinou;

R*a R’ jsou bud’ totozné, nebo kazdy jiny a piedstavuji vodikovy atom, hydroxylovou skupinu,
fenylovou skupinu nebo C; — Ce alkylovou skupinu, kde 1ze piipadné C; — Cs alkylovou skupinu
substituovat jednim nebo vice halogenovymi atomy, hydroxylovou skupinou, kyanoskupinou,
nitroskupinou, karboxylovou skupinou, karbamoylovou skupinou, merkaptoskupinou,
guanidinovou skupinou, C3 — Cs cykloalkylovou skupinou, C; - Cs alkoxylovou skupinou, Ci-GCs
alkylthioskupinou, fenylovou skupinou, kterou lze popiipadé substituovat jednim nebo vice
halogenovymi atomy, hydroxylovou skupinou, C, — C¢ alkylovou skupinou, C; — Ce¢ alkoxylovou
skupinou nebo benzyloxy skupinou, fenoxy skupinou, benzyloxykarbonylovou skupinou, C,—Cq
alkanoylovou skupinou, C, - C alkoxykarbonylovou skupinou, C; — C7 alkanoyloxy skupinou,
C,- C; alkanoylaminoskupinou, C, - C; N-alkylkarbamoylovou skupinou, C; - Ce
alkylsulfonylovou skupinou, aminoskupinou, mono(C; - Cs Yaminoskupinou,  di(Cy -
-C¢)aminoskupinou nebo aromatickou heterocyklickou skupinou majici 1 az 3 heteroatomy
vybrané ze skupiny obsahujici atom kysliku, atom siry a atom dusiku nebo kombinaci téchto a
pfipadné kondenzované s benzenovym kruhem, ¢i R* a R’ spole¢né tvoii 3 az 6-&lenny cyklicky

uhlovodik;

p reprezentuje 0 nebo 1;

q reprezentuje 0 nebo 1;
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G je skupina reprezentovana -CO-, -SOp-, -CO-O-, NR’-CO-, -CO-NR’-, -NH-CO-NH-, NHCS-NH-
NR’-S0,-, ~S0, -NR-, -NH-CO-O- nebo -O-CO-NH-, kde R je vodikovy atom nebo

C, - Cgalkylova skupina, kde R’ dohromady s R’ reprezentuji C, - Cs alkylenovou skupinu.

R® je fenylova skupina, C3 — Csg cykloalkylova skupina, C3 — Cg cykloalkenylova skupina, benzylova
skupina, nebo aromaticka heterocyklicka slou¢enina majici jeden aZ tii heteroatomy vybrané ze
skupiny sestavajici z kyslikového atomu, atomu siry a dusikového atomu nebo z jejich kombinace, ve
kterych je fenyl, benzyl nebo aromaticka heterocyklické skupina kondenzovana s benzenovym kruhem
nebo aromatickou heterocyklickou skupinou majici 1 az 3 heteroatomy vybrané ze skupiny obsahujici
atom kysliku, atom siry, atom dusiku, &i jejich kombinace tak, aby se vytvofil kondenzovany kruh a
kde fenylové skupina, C; — Cs cykloalkylové skupina, C3 — C; cykloalkenylova skupina, benzylova
skupina, aromaticka heterocyklicka skupina nebo kondenzovany kruh je substituovan jednim nebo vice
halogenovymi atomy, hydroxylovou skupinou, merkaptoskupinou, kyanoskupinou, nitroskupinou,
thiokyanatovou skupinou, karboxylovou skupinou, karbamoylovou skupinou, trifluormethylovou
skupinou, C; — Ce alkylovou skupinou, C3 — C¢ cykloalkylovou skupinou, C, — Cg alkenylovou
skupinou, C; — Cs alkoxylovou skupinou, Cs — Cs cykloalkoxylovou skupinou, Ci — Cs
alkylthioskupinou, Ci - Cs alkylendioxyskupinou, fenylovou skupinou, fenoxyskupinou,
fenylaminoskupinou, benzylovou skupinou, benzoylovou skupinou, fenylsulfinylovou  skupinou,
fenylsulfonylovou skupinou, 3-fenylureido skupinou, C; — Cs alkanoylovou skupinou, C; — Gy
alkoxykarbonylovou skupinou, Cz — C; alkanoyloxyskupinou, C; — C7 alkanoylaminoskupinou, C; —

C; N-alkylkarbamoylovou skupinou, C; — Cs alkylsulfonylovou skupinou, fenylkarbamoylovou

skupinou, NN-di(C; — Cs alkyl)sulfamoylovou skupinou, aminoskupinou, mono(C, — Cs
alkyl)aminoskupinou, di(C; - GCs alkyl)aminoskupinou, benzylaminoskupinou, c - G
(alkoxykarbonyl)aminoskupinou, Ci - GCs (alkylsulfonyl)aminoskupinou nebo bis(C; — GCs

alkylsulfonyl)aminoskupinou a kde fenylovou skupinu, C;3 — Cg cykloalkylovou skupinu, C3 — Cs
cykloalkenylovou skupinu, benzylovou skupinu, aromatickou heterocyklickou skupinu nebo
kondenzovany kruh lze piipadné substituovat jednim nebo vice atomy halogent, kyanoskupinou,
hydroxylovou skupinou, aminoskupinou, trifluormetylovou skupinou, C; — Cs alkylovou skupinou
nebo C; — Cg alkoxylovou skupinou, Cy - C; alkylthioskupinou, mono(Cy — Cg alkyl)aminoskupinou
nebo di(Cy —Cs alkyl)aminoskupinou za podminky, Ze plati, k=2, m=2, n=0 a fenylova skupina v R
Ineni substituovana, C; — Cg alkylova skupina jako substituent fenylové skupiny, C3 — Cg cykloalkylové

skupiny, C;3 — Cg cykloalkenylové, benzylové, aromatické heterocyklické slouceniny nebo

. r . ’ : . 6 . , .
kondenzovaného kruhu v R® neni substituovana aminoskupinou a R neni benzylova skupina.
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Sloudenina, jeji farmaceuticky ptijatelna sl vznikla adici kyseliny nebo jeji farmaceuticky
piijatelna sdl vznikla adici C; — Cg alkylové skupiny podle naroku 1, kde ve vzorci I uvedeném

vysesek=1lam=2.

Sloudenina, jeji farmaceuticky piijatelnd sil vznikla adici kyseliny nebo jeji farmaceuticky
piijatelna stil vznikla adici C; — Ce alkylové skupiny podle naroku 2, kde ve vzorci I uvedeném

vyse sen = 0.

Sloudenina, jeji farmaceuticky pijatelnd sil vznikla adici kyseliny nebo jeji farmaceuticky
ptijatelna sil vznikla adici C; — Cg alkylové skupiny podle naroku 1, kde ve vzorci I uvedeném

visesek=0,m=3an=1

Sloudenina, jeji farmaceuticky ptijatelnd sil vznikla adici kyseliny nebo jeji farmaceuticky
piijatelna sl vznikla adici C; — Cg alkylové skupiny podle naroku 1, kde ve vzorci I uvedeném

vyesek=1lam=3.

Sloudenina, jeji farmaceuticky piijatelna sl vznikla adici kyseliny nebo jeji farmaceuticky
prijatelna sdl vznikla adici Cy — Ce alkylové skupiny podle néroku 1, kde ve vzorci I uvedeném

vy§esek=2am=2.

Sloudenina, jeji farmaceuticky pfijatelna sdl vznikla adici kyseliny, nebo jeji farmaceuticky
ptijatelnd sil vznikla adici C; — Ce alkylové skupiny podle naroku 6, kde ve vzorci I uvedeném

vySesen= 1.

Sloudenina, jeji farmaceuticky ptijatelna stl vznikla adici kyseliny nebo jeji farmaceuticky

ptijatelna sul vznikla adici C; — Cg alkylové skupiny podle néaroku 1, kde ve vzorci I uvedeném

visesek=1am=4.

Sloudenina, jeji farmaceuticky pfijatelna sdl vznikla adici kyseliny nebo jeji farmaceuticky
prijatelna sil vznikla adici C; — Cg alkylové skupiny podle néroku 1, kde ve vzorci I uvedeném

vyse se j =1.



10.

11.

12.

13.

14.

15.

381 (3 ] .0' [ 1] : (X ‘e

Sloutenina, jeji farmaceuticky phijatelnd sil vznikld adici kyseliny nebo jeji farmaceuticky
piijatelna sl vznikla adici C; — Cg alkylové skupiny podle naroku 1, kde ve vzorci I uvedeném

vyse sep=0,q=0aG piedstavuje skupinu -NR’-CO-.

Sloudenina, jeji farmaceuticky pfijatelnd sil vznikla adici kyseliny nebo jeji farmaceuticky
piijatelna stl vznikla adici C; — Ce alkylové skupiny podle naroku 1, kde ve vzorci I uvedeném

vyse, R? je vodikovy atom a R’ je vodikovy atom.

Slougenina, jeji farmaceuticky piijatelna stil vznikla adici kyseliny nebo jeji farmaceuticky
plijatelnd sl vznikla adici C,; — Cg alkylové skupiny podle naroku 1, kde ve vzorci I uvedeném
vyde, je substituentem fenylové skupiny, C; — Cg cykloalkylové skupiny, aromatické

heterocyklické skupiny nebo kondenzovaného kruhu v R!, jeden nebo vice halogenovych atom,

" hydroxylova skupina, Ci— C¢ alkylova skupina, C; — Cg alkenylova skupina, Ci — Ce alkoxylova

skupina, Ci — Ce alkylthioskupina, C; — C4 alkylenoxyskupina, methylendioxyskupina, N-
-fenylkarbamoylova skupina, aminoskupina, mono(C; — Cs alkyl)aminoskupina nebo di(C-Ce

alkyl)aminoskupina.

Sloutenina, jeji farmaceuticky piijatelna sl vznikla adic{ kyseliny nebo jeji farmaceuticky
ptijatelna stl vznikl4 adici Cy — Cg alkylové skupiny podle naroku 1, kde ve yzorci I uvedeném
vy3e, je substituentem fenylové skupiny, C; —Cs cykloalkylové skupiny, C; —Cg cykloalkenylove
skupiny, benzylové skupiny, aromatické heterocyklické skupiny nebo kondenzovaného kruhu v
R®, jeden nebo vice halogenovych atomi, nitroskupina, trifluormethylova skupina, Ci — Cs
alkylova skupina, Ci - C¢ alkoxylova skupina, fenylsulfonylova skupina, C; — Cs

alkanoylaminoskupina nebo aminoskupina.

Sloudenina, jeji farmaceuticky piijatelnd sdl vznikla adici kyseliny nebo jeji farmaceuticky
piijatelna stl vznikla adici Cy — Ce alkylove skupiny podle naroku 1, kde ve vzorci I uvedeném

vyse, je R! fenylové skupina nebo isoxazolylova skupina.

Sloutenina, jeji farmaceuticky ptijatelnd sl vznikla adici kyseliny nebo jeji farmaceuticky
pijatelna stl vznikla adici Cy — Ce alkylové skupiny podle naroku 1, kde ve vzorci I uvedeném

vyse, je R® fenylova skupina, furylova skupina nebo thienylova skupina.



16. Zptisob inhibice vazby chemokinu k receptoru cilové buiiky a/nebo jeho plisobeni v cilové butice
vyznadujicise tim, Ze se vyuZiva farmaceutickd kompozice obsahujici terapeuticky
{¢inné mnoZstvi sloudeniny podle obecného vzorce I uvedeného nize:

/(C Hz)k

—cHaN (CHa)— N c (CHy) —}—(CH2 ~G-R® (1)
R (CHa)m

jeji farmaceuticky piijatelna stil vznikla adici kyseliny nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sal
vznikla adici Cy — Cealkylové skupiny, kde

R' je fenylové skupina, C; — Cg cykloalkylova skupina nebo aromaticka heterocyklicka skupina
majici 1 aZ 3 heteroatomy vybrané ze skupiny obsahujici atom kysliku, atom siry a atom dusiku
nebo kombinaci téchto, ve které je fenylovd nebo heterocyklickd aromatickd skupina
kondenzovéna s benzenovym kruhem nebo aromatickou heterocyklickou skupinou majici 1 az 3
heteroatomy vybrané ze skupiny obsahujici atom kysliku, atom siry, atom dusiku nebo jejich
kombinaci, tak aby se vytvofil kondenzovany kruh a kde fenylova skupina, C3 — Cs cykloalkylova
skupina, aromatické heterocyklicka skupina nebo kondenzovany kruh, jsou substituovany jednim
nebo vice atomy halogenti, hydroxylovou skupinou, kyanoskupinou, nitroskupinou, karboxylovou
skupinou, karbamoylovou skupinou, C; — Cs alkylovou skupinou, C3 — Cg cykloalkylovou
skupinou, C, — Cs alkenylovou skupinou, C, - C¢ alkoxylovou skupinou, C; — Co
alkylthioskupinou, C; — Cs alkylenovou skupinou, C; — Ca alkylenoxyskupinou, C; — C3
alkylendioxyskupinou, fenylovou skupinou, fenoxyskupinou, fenylthioskupinou, benzylovou
skupinou, benzyloxyskupinou, benzoylaminoskupinou, C; —C7 alkanoylovou skupinou, C; — Cs
alkoxykarbonylovou  skupinou, C, -C; alkanoyloxylovou skupinou, C, - (G
alkanoylaminoskupinou, Cz - C; N-alkylkarbamoylovou skupinou, Cs — Co N-
-cykloalkylkarbamoylovou skupinou, C; — GCs alkylsulfonylovou skupinou, C3 - Cs
(alkoxykarbonyl)methylovou skupinou, N-fenylkarbamoylovou skupinou, piperidinkarbonylovou
skupinou, morfolinkarbonylovou skupinou, 1-pyrolidinylkarbonylovou skupinou, aminoskupinou,

mono(C, — Cg alkyl)aminoskupinou, & di(C; — Ce alkyl)aminoskupinou, kde fenylova skupina,

C; — Cg cykloalkylovd skupina, aromaticka heterocyklicka skupina nebo kondenzovany kruh

jsou piipadné substituovany jednim nebo vice halogenovymi atomy, hydroxylovou skupinou,
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aminoskupinou, trifluormethylovou skupinou, C, — Cs alkylovou skupinou nebo C; - Cs

alkoxylovou skupinou;

R? zna&i vodikovy atom, C; — C¢ alkylovou skupinu, C, - C; alkoxykarbonylovou skupinu,
hydroxylovou skupinu nebo fenylovou skupinu, ve kterych je C; — Ce alkylova nebo fenylova
skupina pfipadn& substituovana jednim nebo vice halogenovymi atomy, hydroxylovou skupinou,
C: — Cs alkylovou skupinou nebo C; — Cs alkoxylovou skupinou a kde plati, je-li j =0, R? neni

hydroxylova skupina;

j reprezentuje celé Cislo od 0 do 2;
k reprezentuje celé Eislo od 0 do 2;
m reprezentuje celé Cislo od 2 do 4;
n reprezentuje 0 nebo 1;

R® je vodikovy atom nebo C; — Cs alkylova skupina ptipadn€ substituovand jednou nebo dvéma
fenylovymi skupinami, z nichZ kaZda je piipadné substituovana jednim nebo vice halogenovymi
atomy, hydroxylovou skupinou, C; — Cs alkylovou skupinou nebo C; — Cs alkoxylovou

skupinou;

R*a R’ jsou bud’ totozné, nebo kaZdy jiny a pfedstavuji vodikovy atom, hydroxylovou skupinu,
fenylovou skupinu nebo C; — Cs alkylovou skupinu, kde je C, — Cs alkylova skupina substituovana
piipadné jednim nebo vice halogenovymi atomy, hydroxylovou skupinou, kyanoskupinou,
nitroskupinou, karboxylovou skupinou, karbamoylovou skupinou, merkaptoskupinou,

guanidinovou skupinou, C; — Cs cykloalkylovou skupinou, C;-Cs alkoxylovou skupinou,

C; = Cs alkylthioskupinou, fenylovou skupinou, kterou Ize popfipad€ substituovat jednim nebo
vice halogenovymi atomy, hydroxylovou skupinou, C; - Cs alkylovou skupinou, C; — Cs
alkoxylovou skupinou nebo benzyloxyskupinou, fenoxyskupinou, benzyloxyskupinou,
benzyloxykarbonylovou skupinou, C; — C; alkanoylovou skupinou, C; — C; alkoxykarbonylovou
skupinou, C; — C; alkanoyloxyskupinou, C, — C; alkanoylamino skupinou, C; - C7 N-
-alkylkarbamoylovou skupinou, C; — Cs alkylsulfonylovou skupinou, aminoskupinou, mono(C; —
-Csalkyl)aminoskupinou, di(C; — Cs alkyl)aminoskupinou nebo aromatickou heterocyklickou
skupinou majici 1 aZ 3 heteroatomy vybrané ze skupiny obsahujici atom kysliku, atom siry a
atom dusiku nebo kombinaci t&chto, piipadné kondenzované s benzenovym kruhem, &i R* a R’

spoletné tvofi 3 aZ 6-&lenny cyklicky uhlovodik;

p réprezentuje 0 nebo 1;
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q reprezentuje 0 nebo 1;

G je skupina reprezentovana -CO-, -SOx-, -C0O-0-, NR’-CO-, -CO-NR'-, -NH-CO-NH-, -NH-CS-
NH-, -NR’-S02-, -SO2 _NR’-, -NH-CO-O- nebo -0-CO-NH-, kde R’je vodikovy atom nebo Ci-
- Cgalkylova skupina, nebo kde R’ dohromady s R’ reprezentuje C2— Cs alkylenovou skupinu,

RS Jje fenylova skupina, Cs - Cs cykloalkylova skupina, Cs; — Cg cykloalkenylova skupina,
benzylova skupina nebo aromaticka heterocyklicka slouéenina majici 1az 3 heteroatomy vybrané
ze skupiny sestavajici z kyslikového atomu, atomu siry a dusikového atomu nebo z kombinace
t&chto, v nichz fenyl, benzyl nebo aromaticka hetrocyklicka skupina kondenzuji s benzenovym
kruhem nebo aromatickou heterocyklickou skupinou majici 1 aZ 3 heteroatomy vybrané ze
skupiny obsahujici atom kysliku, atom siry a atom dusiku nebo jejich kombinaci tak, aby tvofily
kondenzovany kruh, kde fenylova skupina, C; — Cg cykloalkylova skupina, C3 — Csg
cykloalkenylova skupina, benzylova skupina, aromaticka heterocyklicka skupina nebo
kondenzovany kruh lze substituovat jednim nebo vice halogenovymi atomy, hydroxylovou
skupinou, merkaptoskupinou, kyanoskupinou, nitroskupinou, thiokyanatovou skupinou,
karboxylovou skupinou, karbamoylovou skupinou, trifluormethylovou  skupinou, Ci - GCs
alkylovou skupinou, C; — Cs cykloalkylovou skupinou, C; ~ Ce alkenylovou skupinou, Ci— GCs
alkoxylovou skupinou, C; - Cs cykloalkoxylovou skupinou, C1 - Ceé alkylthio- skupinou, Ci- Cs
alkylendioxyskupinou, fenylovou skupinou, fenoxyskupinou, fenylaminoskupinou, benzylovou
skupinou, benzoylovou skupinou, fenylsulfinylovou skupinou, fenylsulfonylovou skupinou, 3-

-fenylureidoskupinou, C, — C7 alkanoylovou skupinou, C2 — C7 alkoxykarbonylovou skupinou,

C, — C7 alkanoyloxyskupinou, Cy, - Cy alkanoylaminoskupinou, Cz - Cs N—alkylkarbamoylbvou
skupinou, C1 —Ce alkylsulfonylovou skupinou , fenylkarbamoylovou skupinou, N,N-di(Ci — Cs
alkyl)sulfamoylovou skupinou, aminoskupinou, mono(Cq — Cs alkyl)aminoskupinou, di(Cy — G
alkyl)aminoskupinou, benzylaminoskupinou, Cz — Cy (alkoxykarbonyl)aminoskupinou, Ci - GCs
(alkylsulfonyl)aminoskupinou nebo bis(Ci — Ce alkylsulfonyl)aminoskupinou, kde fenylovou
skupinu, C3 — Cs cykloalkylovou skupinu, C3 — Cs cykloalkenylovou skupinu, benzylovou
skupinu, aromatickou heterocyklickou skupinu nebo kondenzovany kruh lze pfipadné substituovat
jednim  nebo vice atomy halogend, kyanoskupinou, hydroxy skupinou, aminoskupinou,
trifluormethylovou skupinou, C, - C¢ alkylovou skupinou nebo Ci— Ce alkoxy skupinou, C; -
-Cs alkylthioskupinou, mono(Ci — Ce alkyl)aminoskupinou nebo di(C; —Cs alkyl)aminoskupinou.

Zptisob inhibice vazby chemokinu k receptoru cilové buiiky a/nebo jeho plisobeni v cilové burice

podle naroku 16,vyznadujici se tim,ievevzorciluvedenémV}'/§esek=1am=2.
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Zplsob inhibice vazby chemokinu k receptoru cilové buiiky a/nebo jeho piisobeni v cilové bufice

podle naroku 17, vyznacujici se tim, ze ve vzorci [ uvedeném vyse se n=0.

Zpasob inhibice vazby chemokinu k receptoru cilové butiky a/nebo jeho piisobeni v cilové bufice

podle naroku 16, vyzna&ujici se tim,ze ve vzorci [ uvedeném vySe sek =0, m=3,n=1.

Zpusob inhibice vazby chemokinu k receptoru cilové buriky a/nebo jeho pisobeni v cilové bufice
podle naroku 16, vyznacujici se tim, Ze ve vzorci L uvedeném vySe sek =1am=3.
Zpusob inhibice vazby chemokinu k receptoru cilové buiiky a/nebo jeho puisobeni v cilové buiice

podle naroku 16, vyznadujici se tim, ze ve vzorci Luvedeném vySe sek=2am=2.

Zpasob inhibice vazby chemokinu k receptoru cilové buiiky a/nebo jeho pisobeni v cilové buiice

podle naroku 21,vyznacujici se tim, Ze ve vzorci [ uvedeném vySe sen= 1.

Zptisob inhibice vazby chemokinu k receptoru cilové buriky, a/nebo jeho plisobeni v cilové buiice

podle naroku 16, vyznacujici se tim, ze ve vzorci [ uvedeném vySe sek =1 am=4.

Zpusob inhibice vazby chemokinu k receptoru cilové buiiky a/nebo jeho pusobeni v cilové bufice

podle naroku 16, vyznacujici se tim, Ze ve vzorci I uvedeném vySe se j=0.

Zplsob inhibice vazby chemokinu k receptoru cilové buiiky a/nebo jeho plsobeni v cilové butice
podle naroku 16, vyznacujici se tim, Ze ve vzorci I uvedeném vySe sep=0,q=0aGje

skupina reprezentovana ~NR’-CO-.

Zptisob inhibice vazby chemokinu k receptoru cilové buiiky a/nebo jeho pisobeni v cilové buiice
podle naroku 16, vyznadujici se tim, Ze ve vzorci I uvedeném vyde je R je vodikovy
atom, R’ je vodikovy atom a R’je vodikovy atom.

Zplsob inhibice vazby chemokinu k receptoru cilové buiiky a/nebo jeho pisobeni v cilové burice
podle naroku 16, vyznalujici se tim, Ze ve vzorci I uvedeném vySe je substituentem
fenylové skupiny, C3 — Cs cykloalkylové skupiny, aromatické heterocyklické skupiny nebo

kondenzovaného kruhu v R! jeden nebo vice halogenovych atomd, hydroxylova skupina, C; - Ce
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alkylové skupina, C; — Cs alkenylova skupina, C; - Cs alkoxylova skupina, C; - Cs
alkylthioskupina, C, — Cj alkylenoxy-skupina, methylendioxyskupina, N-fenylkarbamoylova

skupina, aminoskupina, mono(C; — Cs alkyl)aminoskupina nebo di(C; — Cs alkyl)aminoskupina.

Zpisob inhibice vazby chemokinu k receptoru cilové bufiky a/nebo jeho pusobeni v cilové buiice
podle naroku 16, vyznadujici se tim, Ze ve vzorci 1 uvedeném vyse je substituentem
fenylové skupiny, C3 — Cs cykloalkylové skupiny, C; — Cg cykloalkenylové skupiny, benzylové
skupiny, aromatické heterocyklické skupiny nebo kondenzovaného kruhu v R® jeden nebo vice
atomi halogend, nitroskupina, trifluormethylova skupina, C; — Csalkylova skupina nebo C; — Ce
alkoxylova skupinou, fenylsulfonylova skupina, C; - G5 alkanoylaminoskupinou nebo

aminoskupinou.

Zpasob inhibice vazby chemokinu k receptoru cilové buriky a/nebo jeho pusobeni v cilové buiice
podle naroku 16, vyznaclujici se tim, Ze ve vzorci 1 uvedeném vyse je R' fenylova

skupina nebo isoxazolylova skupina.

Zpasob inhibice vazby chemokinu k receptoru cilové buiiky a/nebo jeho pisobeni v cilové burice
podle naroku 16, vyznacCujici se tim, Ze ve vzorci 1 uvedeném vyde je R® fenylova

skupina, furylova skupina nebo thienylova skupina.

Zpisob inhibice vazby chemokinu k receptoru cilové bufiky a/nebo jeho pusobeni v cilové buiice
podle naroku 16, vyzna&ujici se tim, Ze chemokin je MIP-1o.
Zpusob inhibice vazby chemokinu k receptoru cilové buiiky a/nebo jeho pdsobeni v cilové bufice

podle naroku 16, vyzna&ujici se tim, Zze chemokin je MCP-1.

Zpsob inhibice vazby chemokinu k receptoru cilové bufiky a/nebo jeho pusobeni v cilové buiice

podle naroku 16, vyznadujici se tim, Ze receptorem pro chemokin je CCR1.

Zptisob inhibice vazby chemokinu k receptoru cilové bufiky a/nebo jeho pusobeni v cilové buiice

podle naroku 16, vyznadujici se tim, Ze receptorem pro chemokin je CCR2A nebo

CCR2B.
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Sloudenina, jeji farmaceuticky pfijatelna sil vznikla adici kyseliny nebo jeji farmaceuticky
piijateln sl vznikla adici C; - Cs alkylové skupiny k této slouceniné podle naroku 1, kde

slougenina je 4-[ {N-(2-amino-5-chlorbenzoyl)glycyl }aminomethyl]-1-(4-chlorobenzyl)piperidin.

Sloudenina, jeji farmaceuticky piijatelna sil vznikla adici kyseliny nebo jeji farmaceuticky
piijatelna sl vznikla adici C; - Cs alkylové skupiny k této slouceniné podle naroku 1, kde
sloudenina  je 4—[{N-(2—amino-4,5-diﬂuorbenzoyl)glycyl}aminomethyl]-1-(4-chlorbenzyl)—

-piperidin.

Slougenina, jeji farmaceuticky pfijatelna sil vznikla adici kyseliny nebo jeji farmaceuticky
piijatelna sl vznikla adici Ci - Cg alkylove skupiny k této sloucenin€ podle naroku 1, kde
slouCenina je 4-[{N-(2-amino-5-trifluormethylbenzoyl)glycyl }aminomethyl]-1-(4-
-chlorbenzyl)piperidin.

Slougenina, jeji farmaceuticky pfijatelnd sil vznikla adici kyseliny nebo jeji farmaceuticky
piijatelna siil vznikla adici Ci - Ce alkylové skupiny k této sloutening podle naroku 1, kde
sloucenina je 4-[{N-(2-amino-5-trifluormethoxybenzoyl)glycyl }aminomethyl]-1-(4-
-chlorbenzyl)piperidin.

Slouenina, jeji farmaceuticky pfijatelnd sil vznikld adici kyseliny nebo jeji farmaceuticky
pfijatelna sl vznikla adict C; - Ce alkylové skupiny k této slouCeniné podle naroku 1, kde
sloudenina  je 4-[{N—(Z-amino-4,5-diﬂuorbenzoyl)glycyl}aminomethyl]-1—(4-brombenzyl)-

-piperidin.

Sloudenina, jeji farmaceuticky pfijatelna sil vznikla adici kyseliny nebo jeji farmaceuticky
pfijatelna sil vznikla adici C; - G alkylové skupiny k této sloutening podle naroku 1, kde
slouCenina  je 1-(2-amino-4-chlorbenzyl)-4-[(N-(2-amino-S5-trifluormethylbenzoyl)glycyl }-
-aminomethyl]piperidin.

Sloudenina, jeji farmaceuticky prijatelnd sl vznikla adici kyseliny nebo jeji farmaceuticky
piijatelna sdl vznikla adici C; - Ce alkylové skupiny k této slouceniné podle naroku 1, kde
slouenina  je 1-(3-amino-4-methoxybenzyl)-4-[ {N-(2-amino-4,5-difluorbenzoyl)glycyl } -

-aminomethyl]piperidin.
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Sloudenina, jeji farmaceuticky pfijatelna sil vznikla adici kyseliny nebo jeji farmaceuticky
piijatelna sil vznikla adici C; - Cs alkylové skupiny k této slouCeniné podle naroku 1, kde
sloucenina je 4-[{N-(2-amino-4,5-difluorbenzoyl)glycyl }aminomethyl]-1-{4-chlor-3-
~(methylamino)benzyl } piperidin.

Sloutenina, jeji farmaceuticky pfijatelna sil vznikla adici kyseliny nebo jeji farmaceuticky
pfijatelna sl vznikld adici Cy - Ce alkylové skupiny k této slouceniné podle néaroku 1, kde
slouCenina  je 4-[{N-(2-amino-5-trifluormethylbenzoyl)glycyl }aminomethyl]-1-(2-thioxo-2,3-
-dihydro-1,3 -benzoxazol-5-ylmethyl)piperidin.

Sloudenina, jeji farmaceuticky piijatelna sl vznikla adici kyseliny nebo jeji farmaceuticky
pfij(atelné sal vznikla adici C; - Cg alkylové skupiny k této sloudening podle naroku 1, kde
sloucenina je 3-[{N-(2-amino-5-trifluormethylbenzoyl)glycyl jamino]-1-(4-chlorbenzyl)-
pyrolidin.

Slougenina, jeji farmaceuticky piijatelna sl vznikla adici kyseliny nebo jeji farmaceuticky
ptijatelna sl vznikla adici C; - Ce alkylové skupiny k této slouceniné podle naroku 1, kde
slouGenina je 3-[{N-(Z-amino-S-triﬂuormethylbenzoyl)glycyl}amino]—1—(4-methoxbenzyl)—

pyrolidin.

Slougenina, jeji farmaceuticky pfijatelna sil vznikla adici kyseliny nebo jeji farmaceuticky
piijatelna stil vznikla adici C; - Ce alkylové skupiny k této slouCening podle naroku 1, kde
slouenina  je 3-[{N-(2-amino-5-trifluormethylbenzoyl)glycyl }amino]-1-(3,4- methylen-

-dioxybenzyl)pyrolidin.

Sloudenina, jeji farmaceuticky piijatelna sl vznikla adici kyseliny nebo jeji farmaceuticky
prijatelna stl vznikla adici C; - Ce alkylové skupiny k této sloudeniné podle naroku 1, kde
slouCenina je 3-[{N-(2-amino-5-trifluormethylbenzoyl)glycyl jamino]-1-(2,3-dihydro-1-
benzfuran-5-ylmethyl)pyrolidin.

Slougenina, jeji farmaceuticky pfijatelnd sl vznikla adici kyseliny nebo jeji farmaceuticky

piijatelna sl vznikla adici Ci - Ce alkylove skupiny k této slou€enin& podle naroku 1, kde
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sloudenina je 3-[{N-(2-amino-5-triﬂuormethylbenzoyl)glycyl}amino]-l-(4-methy1thiobenzyl)-
pyrolidin. |

Sloudenina, jeji farmaceuticky pfijatelna sl vznikla adici kyseliny nebo jeji farmaceuticky
pfijatelna sl vznikla adici C; - Ce alkylové skupiny k této slouCeniné podle naroku 1, kde

slouenina je 3-[{N—(Z-amino-S-triﬂuormethylbenzoyl)glycyl}amino]—1—(4-ethylbenzyl)pyrolidin.

Sloutenina, jeji farmaceuticky pfijatelna sl vznikla adici kyseliny nebo jeji farmaceuticky
prijatelna sil vznikla adici Ci-Ce alkylové skupiny k této slouCeniné podle naroku 1, kde
sloudenina  je 3-[{N—(Z-amino-S-triﬂuormethoxybenzoyl)glycyl}amino]-1-(4-ethy1benzy1)—
pyrolidin.

Slougenina, jeji farmaceuticky pfijatelnd sl vznikla adici kyseliny nebo jeji farmaceuticky
piijatelna sl vznikla adici C1 - Ce alkylové skupiny k této slouCening podle naroku 1, kde
slouenina je 1—(3—amino-4-methoxybenzyl)-3-[{N-(2-amin0-5-triﬂuormethylbenzoyl)glycyl}-

-amino]pyrolidin.

Sloudenina, jeji farmaceuticky pfijatelnd sil vznikla adici kyseliny nebo jeji farmaceuticky
pijatelna sil vznikla adici C; - Ce alkylové skupiny k této sloueniné podle naroku 1, kde
sloucenina je 3-[{N-(2-amino—5-tn'ﬂuormethylbenzoyl)glycyl}amino]-l-(4-chlor—3-
-methylbenzyl)pyrolidin.

Slougenina, jeji farmaceuticky pfijatelnd sil vznikla adici kyseliny nebo jeji farmaceuticky
pfijatelnd sl vznikla adici C; - Ce alkylové skupiny k této sloudening podle naroku 1, kde
sloucenina je 3-[{N-(2-amino-5-trifluormethylbenzoyl)glycyl }amino]-1-[4-hydroxy-3-
-(methylamino)benzyl} pyrolidin.

Sloutenina, jeji farmaceuticky pfijatelnd sl vznikla adici kyseliny nebo jeji farmaceuticky
prijatelna stl vznikla adici C; - Cs alkylové skupiny k této sloudeniné podle naroku 1, kde
sloucenina je 3-[{N—(2-amino—5-triﬂuormethylbenzoyl)glycyl}amino]-l-(1,3-benzoxazol-

-5-ylmethyl)pyrolidin.
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