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Nové derivéty aminokyselin, zplisob vyroby a
farmaceutické prostfedky s jejich obsahem

Nové derivéty aminokyselin obecného vzorce I a z farmace-
utického hlediska p¥ijatelné solf t&chto ldtek, v nichZ skupi-
na B znamené skupinu -A%-NR’R® nebo R, pfitemz
skupina R® znamen4 nékterou ze skupin obecngch vzorcd I1,
IIi nebo 1V,, zplisob vyroby novych slou€enin a jejich pou-
%itf jako l4tek, antagonizujfcicf phisobenf neurokininu (Ta-
chykininu).

nN=o

(1)

III




)
slculeniny obsahuji a jsou vhcdad pro pouiiti k antagcniza-

I

aurckininu (Tachykiniau).

Q
p-
o)

Dosavadni stav tachniky

V evropskych patentovych spisach EP 3894 $8S a
EP 443 132 jsou popsédny »edptidy 5 antagonistickym Gcinkan

1

vzhledem X neurokininu. Tyto ldtky se od slcucenin podle
3

vynélezu 1isi ve vyznamech skupin A", R” a -NR'R™.

amisokyseliny odpovidaji zkratkédm, xteré Jjsou slcia2ny z2
tfi pismen a doporudeny naprixlad v publikaci Europ. J.
Biochem., 138, 9 (1984). Mimcto jsou v prubénu prinldsky po-

-

uzity j2std ndsledujici zkratky:

Boc = terc.butoxykarbonyl
Btl = benzyl

CDI‘= karbonyldiimidazol

Cha = 3-cyklohexylalanin
DCCI= dicyklohexykarbodiimid
DCH = dicyklohexylaeéo&ina
HOBt= l—hydroxybenztriazol
Hpa = homofenylalanin

Hyo = (2S,4R)-hyéroxyprolina




Pal = 3-(l-pyrrolyl)alanin

THF = tetrahydrofuran

TFA = xysealina trifluoroc=ovi

z = Z2nzyloxykarbonyl

Me = methyl

et = acetyl

Et = etayl '

DI1f = dimsthylformanid
DP2A = azid kyseliny difanylfosforedas
P

PA = Kyselina pclyfosforadn?

J
e ]
It
rt

eplcta mistnosti

Pod pojmem "aminokysalina" se v pfipadé, Ze nazni vy-
slovad uvedsno jinak, rozumi pri prirodni i syntaticks
aminoXysaliny v D~ i L-form3, ze-dmdna alfa-aminckyseliny

a jejich isomery.

WE

dé, Ze je aminoxyselina uvedena bez oznaczni
riklad Orn, znamend to, 32 bi3{ o L-formu amino-
ax ja

X se pfirozend vyskytuje. D-forma se vzdy

Podstata vyndlezu

cr

Podstatu wvyndlezu tvofi nové darivs y aminoxyselin

obecného vzorce I

R" - C-A" -8B (1)

a jejich soli, pfijatelné z. farmaceutick&ho hlediska,
Vv nichz

1 . ' ,
R znamena vinyl, aryl, heteroaryl, aralkyl, heteroaral-

kyl, arylvianyl, heteroarylvinyl, aryloxyalkyl, aryl-

o




A

alkylexyskupinu, cykloalkyl o 3 aZz 3 a:tcmech uhliku,
cykloalkylalkyl o 3 az 8 atomech uhliku, bicykloheptyl
nebo bicykloheptylalkyl, nesubstituovany n2bo supbsti=-
tucvany 1 az 3 methylovymi sxupinanmi, adamancyl, ada-
mantylalkyl, dexalin, dekalinalkyl, tetralin, tetra-
linalkyl, difenylalkyl, di(arylalkyl)aninoalkyl aebc
arylalkylaminoalkyl (xde aryl znamené& f2nyl, Xt

e
uZz2 byt substi:tuovdn 1, 2 a 2-ndsobns, nebo naft

3

: n
i¢emz substituenty aa fenylové skupind se na2zdvisla
voli ze skupiny atom halogenu, trihnalog=nmetiyl, alxkc-
xysxupina, alkyl, nydroxysXuvina, nitroskupina, alkyl-

arbonyl nebo kyanoskupina, hetercarylznamend indolyl,
nepo pyridyl, pyrrolil, imidazolyl n=bo thientyl, kte-
ré& mohou Dbyt substituovény v polozz 1 alkylovym nebo
benzylovym zbytkem, mimotc obsahuji alzxylové zbytky a

alkoxysxupiny 1 az 3 atcmy uhliku),

znamend D- neko L-alanin (2la), D- nebd L-valin (Vval)
D- nebo L-leucin (Leu), D- nebo L-isolsucin (Ile),

D- nebo L-serin (Ser), D- nebo L-threcnin (Thr), D-
nzbo L-allothreonin, D- nebo L-cystein (Cys), D- nebo
L-methionin (Met), D- nebo L-fenylalanin (Phe), D- ne-
bo L-tryptcfan (Trp), ddle Trp, chrda2ay N-formylovou
skupinou, D= nebo L-tyrosin (Tyr), D- nebo L-prclin
(Pro), D- nebo L-didehydroprolin (d=1ltaPro), jako na-
ofiklad 3,4-didehydroprolin (d=lta(3,45-7

ro), D- nebo
L-pydroxyorolin (Pro(OH)), napfiklad 3-hydroxyprolin

ol
(Pro(30H)) a 4-hydroxyprolin (Pro(4CH)), D- nebo L-
~azetidin-2~karboxylova kyselina (Azt), D- nebo L-
-thioprolin (Tpr), D- nebo L-aminoprolin (Pro(NHz)),
napriklad 3-aminoorolin (Pro(BNHz)) a 4-aminoprolin
(Pro(4NH2)), kyselina D- nebo L-pyroglutamova (pGlu),
kyselina D= nebo L~2-aminoisomdselnd.(Aib), kyselina

D~ nebo L-2,3-diaminopropionovd, kyselina D- nebo

’




G

L-2,4-diaminomniselnd, xysalina D- nesbo L-glutzmova
(Glu), xyselina D- nebo L-asparagcvé (3s2)

D- nebo L-glutamcva (Gln), D- nabo L-asparagin (3sa),
D- nebo L-lysin (Lys), D- nebo L-argiain ( )

aedo L-nistidin (His), D- n=2bo L-cgnitin (2rn), ky-
selina D- neboc L-hydroxypizeridinkarzcuylovad, nasii-

1

<lad xysalina 3-hydroxypiperidin-2-karocxylova, D-
nzbo L-markapto ( ) 3~

Tpr(0), Met(0), Tp:(Cz) nebo Met(Oz), jaxoz 1 gaocmet-

rické iscmery téchtc skupin, priZem® obsafeani hydroxy-
lové skupiny a aminoskupiny mohou byt chrdndny bi3ing-

mi ochrannymi skupinami, napfixlad acylovou, karbamoy-
lovou nebo aralkylovou, zv14i3t3 benzylovou skupinou,

PR .. 2 2 3 . 5
znamena nekterou ze skupin -A -NR",R"- nebo -R7,

znamend lipofilni alfa-aminokyselinu, obsahujici fa-
nylovou skupinu, l-2-nebo trFikrdt substitucvanou fa-
nylovou, hetercarylcvou, cyklchexylovou nsbo cyklopen-
tylovou skupinu, naftylovou skuzinu nebo mono- nebo
dialkylaminoskupinu s alkylovou &3sti o 1 aZ 3 atomec!
uhliku, pfiéemitato kruhcvd skupina nebo aminoskupina
je cddélena od zékladn{ kostry aminokyseliny ZFatézcen
s obsahem 1 az 8 ¢lenl, pridemZ substituenty na fanylo-
vé skupin& se voli nezivisle ze sXxupiny atom halegenu,
trihalogenmethyl, alkoxyskupina, alkyl, kyanoskupina
nebo l-pyrrolidinyl a fet&zci, ktery obsahuje 1 az 3
atomld, mohou byt &leny tohoto Fatdzce skupiny -CHR4,
-C{(0)~, -0-, -S- a/nebo -NR4—, pricemz tyto &leny jscu

uspordddny tak, ze vznikd ns3ktery z ndsledujicich t#i




1=y

0-2

._l._/ '4 -
G™-{(CHR™) y__

2 it )
,mGT-(cHr™) -,

. .
L P N ~ =

G” znameand skupiny -C(C)C- a=2do -C{T(-NR -,

o 2 3 ~ N 4 ~fN ~ N

G~ znanmen&é -2-, -S8-, -NR -C(C(-C-, -IR=-C(O)-,

znamend atom vodiku, alkyl, aryl, nebo aralkyl,

-

pricemz aryl znamend fenyl, nebo fenyl nebo nafivl,
i

substitucvany l-, 2- nebo 3-substitusniy, pricsmZ
substituenty na fenylové skupiné se voli ze sku-

piny atom halogenu, trihalogenmethyl, alkoxysiku-

o
jof]

pina, alkyl nebo kyanoskupina a alkylovi sxkupin

obsahuje 1 az 3 atomy uhliku, .

(pricemz pripadé, Zs Zetdzec obsahujs vice nez

\
. . 4 - P . e . -
Jednu skupi -CHR "~, muze byt pouze v Jedné z t&cia-

i NN}
o

u
to skupin R~ alkyl, aryl nebo aralkyl a

[{e}

skupina aemaz nat -CH,- v piipade, ze R a
~

{Li¢
~
ta¢
1)

eboc aralkyl nakc v pZipa

2,3

e
3 ..

R” znamenaji alkyl
-NR“R™ spolacné

t

vori skupinu

~ )]
- — (LHz’m ~N

AN O

(CHz)n




Xde m a n znamend 0, 1, 2 nebo 3, pfiamZ jejich
soucat je 2, 3, 4 nebo 5), nebo

2 . . , .
A~ znamend Leu, Ila, Nl=, Val, Met aeho sikuoiny

&

Xde x a y nezdvisle znamenaii czlé &islo 1 nebo 2,
R2 a R3 nezdvisle znamenaji alkyl, arylalkyl, hstersaryl
nebo hydroxyskupinu (pfi¢sm? aryl znamend fenyl, 1-,
2- nebo 3x substituovany fenyl nebo naftyl a substi-
tuenty na fenylové sikupind se nezdvisle voli z=2 sku-

piny atom halogenu, trihalogenmethyl, alkoxyskupina,

alkyl, alkylthioskupina, hydroxyskupina, nitroskupina,

trifluormethcxysikupina, dialkylaminoskupina nebo kyanc-




nebc jsou dvi scusedni polohy fenylové skupiny spclu

O-, heterocaryl zn

fu

spojeny skusincu —O—(CHz)

1 nebo 2
mend indclyl, pyridyl, pyrrolyl, imidazolyl nebo thie-
nyl a alkylovad skupina nebc alkoxyskupina obsahuje 1
az 3 atomy uhliku),
. P : am253 2
nado znamand sxupina -NR kruh cb=cnéno vzorca
(CH,) M\

-N nepo ?CH )
Ny O s
(CH,)

xde m a n znamend 0, 1, 2 nebc 3, pricemz soucet

téchto indexd je 2, 3, 4 nebc 5 a

s znamend celé &islo 2 nebc 3,

&t

-aryl, CH(aryl)z, cyklopentyl, (CHZ)G_z-

znama2nd sxuninu

(CHy)g-2
-cyklohexyl, pyridyl nebo

50O

Me

(pfidemZz aryl znamend fenyl, 1, 2 nebo 3-krdt substi-

_tuovany fenyl nebo naftvl a substituenty na fenylové




kuping se nezdvisle voli

g o

ri

Y

alogesamethyl, alkoxys

croxyskupina, nitroskupo

3 0 0

)

o)

{

jsou dvé sousedni po

¢
1Y

tézcem -O-(CH,). .-0O- a
L Ll=a

[

fu

3 atomy uhliku),

?7
6
—N* R
N—"
\
(CHz)t(CHZ) neko
Y
Z
II
kds
R6 znamend aralkyl, diar

znamand aryl fenylovo

alkyl obsahuje 1 aZz5s

znamend zbytaX aminu obecn

ze skupiny atom halogznau,
Kupina, alkxyl, kyanosxupina,
ina nebo alkylthicskupina,

lohy fenyleové skugiay sopojeny

alkylovy zbytex obsanuje 1

.
JenQ vzcrcea

III

ylalkyl (v t3chto skupindch
U nebo naftylovou skupiau a

atomi uhliku), heterocarvlalkyl

o 1 az 5 atomech uhliku v alkylové &&sti (pridemi

hetercaryl znamenid 2-
nebo 3-thienyl), feny
uhliku v alxylové &4&s
5 atomech unhliku v al
piperidinyl (pridems:

nesubstituované nebo

tuanty, které se voli
© 1l az 5 atomech uhli
skupina o 1 a%z 5 atom
skupina, dimethylamin

fluormethyl, kyanosku

Crge

¢+ 3= nebo 4-pyridyl nebo 2-
lamincalkyl ¢ 1 az 5 atomech
ti, naftylaminocalkyl o 1 a3
Xylové cdsti nebo N-fanylalkyl-
uvedené fenylov3 skupiny jsou
obsahuji 1, 2 nebc 3 substi-
nezdvisle ze skupiny alkyl
ku, s vynodou methyl, alkoxy-
ach uhliku, s vyhodou methoxy-
oskupina, atem nalogenu, tri-

pina nebo —OCFB),




9

R znamend atom vodiku nebo alkyl o 1

"]
I

unliku,
¥ znanead -C- n=bo H

Y a Z znamenajii nezivisle azom vodiku, 21kvi nebo
alkoxyskupinue vidy o 1 a 35 atonech unhliiku aebo

benzyloxyskupinu (pfidemi fanylovd skuoina j= ne-

subdstitucvand nedo shsahuie 1, 2 2230 3 substitusnty,

2 s vynodou mesihyl, alioxyskuoina
o 1 az 3 atomech uhliku, s vyhodou methcxysikupina,
dimathylamin, atom haloganu, trifluormethyl, kvano-
sxapina n2do —OCFB), déle skupinu —OCF3, acom halo-
gsnu, triflucrmethyl, kyanoskupinu, skupinu CHENHZ’
CONH,, N—(alkyl)2 © 1 aZ 5 atomech uhliku v alkylo-
i

vé Cisti, NH-alkylkarbonyl o 1 aZ 4 atomach uhliku
v alkylové &dsti, N—(Cl__)—al(jl~N—(Cl_4)—alkylka:—
benyl, amincskupinu nebo NH-alkyl o 1 a3 S atomech

-

unliku nebo v pfipadi, Ze ¥ a Z jsou vazdny v sou-

(T

sednich pclohdch, moncu spcledné tvorit skupiay

-CCH.,C-, -OCH2CH20— nebo (CH)4r

t a u mohcu mit ndsledujici vyznamy:

Q
cr
]
=
u
[
I
—
~

v - .. o 5
pripade, ze t = 1 a u = 0, maze R~ znamenat
inu n

obecného vzorce IV




Qe

Iv
; Y

R*, R, Y a Z maji svrchu uvadaa? vyznanm a

R~ znamend atom vodiku a

R” znama2nd hydroxysxupinu, alkoxyskupiau o 1 a% 5 atomacha

(]

uhliku, feaylalkoxyskuoinu o 1 a2 5 atomech uhliku
v alkylové &&sti, nafiylalkoxyskupiau o 1 aZ 5 atc-
mech uhliku v naftylové &&sti nebo alkylkarboaylovou

skupinu o 1 az4 atomech ualiku v alkylovéd &4&sti,

nebo symboly

b < v . . .
R™ a R™ tvori spolecné atom kyslZKu nebo skupinu

-0OCH,CH,0-,

2772

-

a chiralita, oznaéznd na uhlikcvém atomu hvézdidkou

maZe byt R naboc S.

Slouceniny obecnéhc vzorce I mohou obsahovat skupinu
kyselé povanhy, pZavidiné karboxylové skupiny, nebo hydroxy-
skupiny fenolového typu a/nsbo bazické& skupiny, nap¥iklad
guanidinovou skupinu nebo aminoskupiny. Z tohoto divodu mo-
heou slouceniny obecného vzorce I tvoFit vnitZni soli a mimo-
to také soli s farmaceuticky pfijatelnymi anorganickymi xy-
selinami, napfiklad s kyselinou chlorovodikovou, sirovou,
fosforacnou nebo sulfonovoufnebo s organickymi kyselinami,

napriklad s kyselincu maleinovou, fumarovou, citronovou,




vinnou nebo octovou a soli s farmaceuticky pouzitelnymi
bazemi, napriklad s hydroxidy alkalicxych kovd nebo alka-
lickych zemin, uhliditany alkalickych kovl nebo kowd alka-
lickych zemin, s hydroxzidem amonaym nebo zinednatym

nabo
$ organickymi aminy, napZiklad s diethylaminem, :triathyl-

aminem, triethanolaminem a podcbn3.

[§4
'_J
}.4‘
]

Stredy chirality v novych Sarivdtacia aminokys
mit konfiguraci R-, S- n2bo R,S.

-

Vyraz "hetercarylovd skupina" ve vJjzaamu symbclu A

P

amend monocyklicky, bicyklicky nedo tricyklicky aromatic-

N
o]

k7 xruhovy systdm, obsahujici 1 nebo 2 heterocatomy, zeiména

1l nebo 2 atomy dusiku nebo atom dusiku a atom siry. Sxubpina

L -
(W]

A1

miZe rovnéz obsancvat jeden nebo dva substituenty, zvl&
alkylové zbytky o 1 aZ 3 atomech uhlikXu, nebo oxoskupinu

nebo alkoxyskupinu.

(O

Jako priklad je mozno uvést ndsledujici hetesroarylov

skupiny:

O PONN
W %

N Q\S W

] ) e A

! ~ >

CHy H A @)
Me
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—~ 0
N _</N Alkyl
Y N N
Alkyl H
Y = HZ nekc 0

~Y N

J2 nutne uvidst, Za svrchu uvedené hatercacyslové skudiny mohou
oyt vdzdny také v jiaych golchdch neZz v polchidch, kiard jsou na Fe-

tézci uvadany.

D¢

"Retézec o 1 aZ 8 &lenech", tak jak je uveden va

- 2 . v . -

vyznamu symbolu A" je tvofen, jak jiz bylo svrchu uvedano,
- o P . p Ce e . sl

1l az 8 cleny, které se voli z ndsledujicich skupian: -CHR -,

4

-C(0)-, -C-, =S-, -NR'~-. Rat3zec je vizdn v pcloze alfa na
J 'Y

uhlikovém atomu aminokysaliny A°.

4 e i ass , -
R~ znamena, jax jiz bylo svrchu uvedeno, atom vodixku,
alkyl, aryl nebo aralkyl, s vyhodou jde o atom vodiku,

methyl nebo fanyl.

Jako priklady vhodaych fetiézcl je mecZno uvést ndsla-

dujici skupiny: .
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“(CHy) g ¢m
P -V - e =
CH,-0-CH =, -CH,=-0
~CH,-S-CH,-, -Ci,-S- |
~CH (CH,)-0-CH,=, -CH(CH,)=-0-
- (CH,), _,=C(0) -0-CH,=, -C(0)-NH-~

- (CH,) ,~NH~C(0) ~0~CH,~
~CH_~C(0) -NHE-

—Chi C(0) -NE~CH,~
—CH,~C(0) =N (CE,) ~CH, -
~CH,=C(0) -0~
~CH, ~NH-C(0) ~CH,

© ~CH,~NH-C(0) -0~
~CH, ~NH~C (0) ~O~CH,~
~CH,, ~NH-C(0) -NH-~

~ (CH,) ,~C(0) -NH~ (CH,) ,
- (CH,) ,~NH-C(0) ~CH,~

- (CH,)) ~NH-C(0) ~0~CH, -

S vyncdou obsahuje fetdzac 1 aZ 5 a zejména 1 az 4

¢leny.

Z2 svrchu uvedanych sloudenin okecnéhnc vzorce I Jsou

v7ihodné zejména ty létky, v nichz

R

1

znamanéd vinyl, aryl, hetarcaryl, aralkyl, hetsro-
aralkyl, arylvinyl, hesteroarylwvinyl, aryloxyalkyl,
arylalkyloxyskupinu, di(arylalkyl)aminoalk <yl nebo
arylalkylamincalkyl, (kde aryl znamend fenyl, 1, 2
nebo 3x substituovany fenyl nebo naftyl, pricemz

substituenty na fanylové skupind se nezivisls vol?

zZe skupiny atom halegenu, trihalogenmethyl, alkoxy-

skupina, alkyl nebo kyanoskupina, hetaroarylovou sku-

Pinou je indolyl, ktary ‘miZe byt v pcloze 1 substi-

tuovdn alkylovou nebo benzylovou skupinou, dale py-
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rolyl, imidazolyl nebo thienyl a alkylovd skupina

nebo alkoxysXupina cbsahuje 1 azZi atomy uhliku),

znamen& D- nebc L-alanin (Ala), D- neko L-valian (val),
D- nebc L-leucin (Leu), D- nebo L-isolesucin (Ile),

D- nebc L-seria (3er), D= ngboc L-chraonin (Thr), O-
nazo L-allcthreonin, D= nsbo L-cy
nebc L-me:thionin (Het), D- nebc L-fsnylalanin (Pae),
D~ nebo L-tryptofan (Trp), dils Tro chrénény N-Lfsrmy-

lovcu skupinou, D= a2bc L-tyrosin

(Ty
-zrclia (Pro), D- nebo L-Zidehydroproli
{ (

n (3d2l:caPro),
naoriklad 3,4-cidehydroprolia (delta(3,4)-Prc), D-
nabc L-hydrexyprolin (Pro(OH)), nanfiklaZd 3-hydroxy-
o)

prolin (pro(30H)) a 4-hydroxyprclin (Pr

Py

Xvselinu D- nebo L-azetidin-2-xarboxylovou (Azt),
D- nesdo L-:thicprelin (Tpr), D~ nebo L-amiacprolin
(Pro(NHZ)), napriklad 3-aminoprolina (Pro(BNHz)) nabo

4-aminoprolin (Pro(4NH2)), kyselinu D- nebo L-pyro-
glutamovou (pGlu), kyselinu D~ nebo L-Z-amiacisomi-
szlnou (Aib), kyselinu D- nebo L-2,3—diaminopropio-
novou, Kyselinu D- nebo L-2,4-diamincomédselnou, Kyse-
linu D- nebo L-glutamovou (Glu), D= nebc L-asparagc-
vou (Asp), D- nebo L-glutamin (Gln), D= nebo L-aspa-
ragin (Asn), D- nebo L-lysin (Lys), D- nebc L-zrginin
(Arg), D- neko L-histidin (His), D- nsbo L-ornitin

(uru), kysealinu D- nebc L-hydroxypiseridinkarboxylo-

1

vou, napr iklad kyselinu 5- aydrox;olderldln 2-xarbo-
Xylovou, D- nebo L-merkaptoprolin (Pro(SH!), napri-
klad 3-merkaptoprolin (Pro(3SH)) a 4-merkantoprolin
(Pro(4SH)), Tpr(0), Met(0), Tpr(Oz) nabo Mat(0,),

jakoz i geometrické isomery té&chto skupin, pricsn:z

(3 (V]

obsazené hydroxyskupiny a aminoskupiny monou byt
chrdnény béInymi cchrannymi skupinami, jako jscu

~ -

acyl, karbamcyl nebo aralkyl, zvlastd kenzvl,
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2,3

- - - . . . 2
a v pripads, Ze B znamené skupiaut -A -NR R,

znamand lipofilni aminokxys=alinu, cbsahujici fenyl,
1-, 2- az2bo 3x subs:itucvan? fenyl, nazerzdaryl,
cyxlonaxyl, cyklonentyl nzbo mcoad- ngdc dialkyl-

. N I3 O Y Vo O e cpm s
sxunica j2 oddidlani od zdxiadnl Kostiry aninigys2.i1ny
retlz -

rcu z amiacsiu

rou ze skupin
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kds x a y znamenaji nezdvisle na sobi celd cisla
1l n=bo 2,

indolyl, puridy:, pyrrolyl, imidazolyl nebc thienyl
a alxylovd skupina nebo alkoxyskupina cbsahuje vidy
- ; v e . 2.3
1 aZ 2 atomy vhifku) nebo znamend sxupina =-NRR
Xruh obecného vzorcs
(CHy
R/ Z)m
\ W
—N d
(CF,), - TCHN)
2°s
kde'm, n 2 s maji vyznam, uvedeny v ndroku 1l a
W znamsnd skupiau
- -

~(CHy) gp-aryl, CH(aryl),, cyklopentyl nebo

(cﬂz)o_z—cyxlonexyl,




..17._
(pficemZ aryl znamend fenyl, l-, 2- neso 3x substi-
tuovany fanyl nebo naftyl a substituenty na fanylové

skupind nezidvisle voli ze skupiny a-om halogeny,

w
1]

trinalogennetayl, alxecxyskuoina, alkyl nebo Xyancsxku-—

pina).

O
<
8]
O
t
(9]
W
=
fu

Z2 sloucenin obacnéh

“w
l“
f
(@}
O
I
o]
1
3
i
s
W
3
w
-
fuo

vyhodaé ty litky, v nichz
znamend aryl, hetersarzvl, aralkyl, heterocaralkyl,
aryloxyalkyl, arylalkxyloxysx<upinu di(arylalxyl)-
aninoalxyl (pficemZ aryl znam2nd fenyl nebo l- nazo
substituovany fenyl a substituenty na fenylové
upind se nezdvisle voli ze skupiny atom halogenu
alkxoxyskupina a heteroarylznamend indolyl, ktery
mizZs byt v poloze 1 substituovan alkylovym n=b0 ben-
ylovim zbytkaa aebo pyridvl a alkylové skupinv a

A
alkoxysxupiny obsahuji vidy 1 a% 3 atomy uhliku),
z

a/nebo




mend aminokyselinu, rd obszhuje v 9ocstranaim

‘U

ce
cliarni funxéni skupiny, ja-

Kc OH, CCOCE, NH2’ guanidin, CONH

a
fetdzci jednu nebo dvd

5 SH, zejména v
caZ je funxcni skudinou v pos:zrananin

n

ia

=

1 . . D .
ay AT hydroxysxupina a/nebc v nicaf AT znamenf
{

‘U
o

drexyorelin, 3-aydroxyosroliia, S

"
ty
' 0
§=N
I
— o
<

nen¢e Tyr, s

<

vhedou 4-hylroxysr

OH

a/nebc v nichz A2 znamend acyxlickou nelsc cyklickou
aminogkyselinu, jako (O-benzyl)Ser, (O-substituovany
benzyl)Sar, (O-benzyl)Thr, cyklchexylalanin, hcmofanyl-
alanin, 3-(l-pyrrolyl)alanin, 3-(2,5-dimethyl-l-pyrro-
lyl)alanin, 3-(l-izdolyl)alanin, kyselinu 2-amino-4-
-(l-pyrrolyl)méselnou, kxysalinu 2-amino-5-(l-pyr=zolyl)-
valerovou, Xyselinu 2-amino-6-(l-pyrrolyl)kapronovou,
Leu, Lys(2), 3-(2-thienyl)alanin, 3-=(3-benzothienyl)-
alania, 3-(l-iscindolinonyl)alanina, (O-beazyl)aso,
(O-tenzyl)Glu, Trp, (N-Me)Trp, His, 3-(2-thiazolyl)-

alanin, 3-dimethylaminoalanin, -(O-methyl)iyr, 2-naf:zvl-

alanin,
0 0
—N —N —N
— 7|
_ ™
0 0 Q
- - ~N




OCH

Me

HN




oricemi fenylové skuniny, obsaZend v aminoxysz2lindch
mohou byt 1-, 2- nebc 3x substitucvény a substituen-—
o

a uwvadené aminoXyseliny jsou s vyaodou v Xcafiguraci S,
z2v1&st3 vyhodaé jsou ty sleoudeniny, v nichZz znanead

2 .. .
A~ nekterou za2 skupin

NE 0 0
\=_)L NH\/U—
=
G- H nebo
Methoxy H, Me0 nebo CN

0
‘N§>{ﬂ_ nebo —NH\vji\
00 T
| N

Y'=H nebo Me

, . e G e 2 3 - ‘o
a/nebc sloudeniny, v nichZz R® a R” znamenaji nezavisle na
sob& methyl, benzyl, fenethyl (priemZ obsazané fenylové
skupiny Jjsou substituovédny jednou neko dvéma methoxyskupi-

nami) nebo pyridylmethyl,

dalsimi vyhcdnymi sloudzninami jsou ty ldtky, v nichz R

. 3 . .
znamena mathyl a R znamend benzyl nebo alkoxybenzyl,




5
PR - s e s P PR 2 -

zvlaste vyhodné jsou ty ldtky, v nicaz R™ znamend alkoxy-

benzyl, s vyhodou 2-methoxybenzyl nsbo ty, v nichi skupi-

na

2
R
S
-
\3

R

\

znama2ad Xxruh

[N
5]

il
=
7]
3

1f
l-—l
=
v

(9}
O
[y}

X m

znamend Xruh
-N N— W
\
(CHZ)s

xde W m& svrchu uvedeny vyznam a

s znamend 2 nebo 3, s vyhodou 2,




a s vyhcodou ty ldtky, v nichz W znamend

cyklohsxyl, fenyl nako CH(fenyl)z, pric¢zmz feaylovd sku-

pina je substitucvdéna,

a v pripadz, ze W znamend fenyl, je tato skupina s vynodou
monosubstituovdna, substitusnty se voli ze skuoiny a:zonm
halogeau, alxeoxysxupina, alkyl, kyanoskupgina, hydroxys<u-
Pina, nitrosxupina nebc alkylthioskupina, zvl1&i3:t3 methoxy-
skupina, atom chloru, methyl, ethyl, kyanosXupina, hydrox

skupina, nitroskupina nebo methylthioskupina, zvl1di:d vyhoi-

'O
.J
fu
o)
w

1

nd je methoxysxupina, atom chloru, metiayl, kyanosku

bo methylthioskupina, priéamZ tento substitusnt je s v

vazdn v polcze 2 feaylového kruhu a

v pripadé, Z= W znamend -CH(fenyl)z, je feaylov& skupina
substitucvéna atomen halogenu, s vyhocdou atomem f£luoru a
obé fenylové skupiny v tomto zbytku jsou substitucvény

stejnym zplsobem, s vyhodou v poloze para.
Ze sloucenin podle vyndlezu ckecnéhc vzorce Ib
1 5

R™ - €(0) - A" - R (Ib)

jsou vyhodné ty ldtky, v aichz




znameni aryl, heteroaryl, aralxyl, he taroaralkyl,
aryloxyalkyl, arylalxyloxyskupinu, Zi(arylalkyl)-
amincalxyl (v nichz aryl znamend fenyl nabo 1-

nebo 2x substituovany fanyl a substituznty na fe:

i

=
(w
™
<
n

ol
lové skunind dsou le atcn nalogeau na2c alko-
1

[
o I
j¢]
3|
0]
I
[V1Y
H
)
[oh
(@]
}—J
<
=
~
<
'ag
QO
l.—l
O
[S]
Y

[

Xyskupina, hetsroaryl znam: i p

= het S S 3 o= - — - A
aemz substicusniamn je alkyvl
3 p

<

substituovany indclyl,
. . s ex 1 -

nebo penzyl, nebo také miZe R~ znamenat pyridyl,

alky7lové skupiny a alkoxylové skup cpsa

3 atomy uhlixu), vyaodnym vyznamnem je skupina

a/aebo

s b

znamend aminokyselinu, obsahujici v posladn

-
=3
1813
(1Y
ot

N
!

ci jednu nebo dvé pocldrni funkéni skupiny,

guanidin, CONHZ, SH, a zvlast

o]
)]
4o
H<
[ 2
w y
= D¢
v
0,

=]
}_l.
i

(¢
(t
g

OH, COOH, NHZ'
noxys2liny, v nichz funk¢éai skupiny v postrannim

tazci Al je hydroxyskupina, vyhodné jsou ty litky,

<

4

. . 1 . . .
v nichy A~ znamend Pro, 4-hydroxyorolin, 2-hydroxy-
prolia, S2r, Thr, Trp(For) nebo Tyr, s v] cdou jd=

0 4-nydroxyprolin s 2-S-xoanfiguraci, zvlastsa

OH .




{U¢

Ze sloucanin podle vynédlezu jscu vyhcdné zwvlést
5

ty ldtky, v nizhz R™ znam2né sxupinu obecného vzorcz II
7
)
~N_ * Ré
N~
(c \ IT
HZ)L(CH)
27y
Y
z
zv145c3 ty ldtky, v aichZ t =1 a u = 0 neko ty litky,
v nichZ t = 2 a u = 0 nebo také ty, v nichz t =1 a
6 7 . C . ..
u=1aR, R, X Y a2z majl svechu uvadany vyznam.

Zv1d3td je nutno uvést také ty sloudaniny, v nichi
6 . , ; . , .,
R~ znamané& banzyl nebo methoxybenzyl a/asco ty 1l3atky, v
= o 7 rd . . - -
nichz R’ znamend& atom vodiku a/nebo v nichz X znamana

oxoskupinu a/nebo v nichZ ¥ a Z znamenaji nezdvisls metho-

o]

xyskupinu, atom vodiku, trifluormethyl nabo terc.butyl nebo

- -

spoladné tvoZzi skupinu -(CH)4-.

Svrchu uvadené aminokyseliny ss s vyncdou vyskytuji
v xonfiguraci S.
Ddle budou uvedeny vysledky pokusd, provadanyca se

slouceninami podle vyndlezu.

Afinita t3chto litek na NX,-receptory (recsptory pro

slou&eninu P) byla stanovena na budkdch lidského lymfoblas-
tomu (IM-9) prfi pouziti klonovanych le-receptorﬁ, byla

-

ZDJ-

=]

m3fena inhibice vazby sloudesniny P, ktarid byla znaczna
1

D&le jsou uvedeny hodnoty ICg, pro néktaré latky:




slouc¢enina A: 60 ni
sloucanina B: Z1 alt
sloudznina C: S0 nM
s51loulenina D: 45 nM
sloucesnina E: 6 aM
slouZzanina 7T 15 nli
slouczanina G: 1,7 i

Slougenina A

N

; )
OH X

Slcucenina B

‘:‘ g E- /Me
H b Ser(Bz1)-N :

i
QH

Slouc¢enina C

0 /Me

I\"L Hpa—NL@

OH "




~ Sloucsnina E

H
0 0
HN /
HO OCH3
OCH5 .

Sloucenina ¥

Cl ¢ pr gy g
Me/N / d;j ! ':)

@ O/Me

Sloucsnina G

(28, uR)S-forma

(25, 4R)R- forma




Sloucaniny podle vyndlazu jsou c2nnymi antagonisty
neurokininu (tacayxininu), xteré maji specifizky antago-
nismus vzhledem ke sloucdenind 2, aviak taxs v :
neuroxiniau 3 a neurcxiainu B. Je ac3as je vyuzic x 18-
Ceni a x profylaxi chorob, xte
soweni neuroxininu, jde aao¥ix
cast, jako asthma, zdndt pridudexk, ryma azbc <asael, o za-

nétlivd onemocnidni oéi,

is nebc ostscarthritis a takd bholastivsd

J
(D
(a3
(0]
(o)

e
8]
6]
[4
O

'
O
[
O]
=
(f

anuj
onemocnénich. Tyto farmaceutickd nres
zzjména pro pouziti u &lovéka a je moZno e
zilné, podkoznd, nitrosvalovd, intrap

-, 5w s ~

sliznici, inhalaci, vstfebdvdnim <i2i, poniipadZ ionto-

Uy

forézou pri pouziti ldtek, které nascmihaji v

s
tak jax jscu zndmy z literatury, vynodné je zv1&sté pero-

-,

ralni podavéani.

Pfi parenterdlnim poddvéni se slouleniny zpracoviva-
ji popripadé ve formé svych fyziologicky pFfijatelnych soli
a popripadé s bé&inymi pomccnymi ldtkami, jako jsou pomocnd
rozpoustadla, emulgdtory nebo dal3i Géinné ldtky na rozto-
Ky, suspenze nebo emulze. Z rozpoustéddel je moZno uvést na-
priklad vodu, fyuiologicky roztok chloridu sodného nebo

alkoholy, napfiklad ethanol, propandiol nebo glycerol, d&dle

roztoky cukrl, napfiklad roztok glukosy nebo-mannitu, pouZit

je mozno také sm&si rdznjych rozpoustédel.




c Y a
Dy, Které jsou v chamil aminoXyselin a chemii peoti
? o}

-

i
uje se napriklad tax, Ze s2 postuonn3 kon-
i aminokyseliny nebc Cdstednl Ietdzcs pepticdo

¢ Kardboxylovych Xysalin a amind a takto

v
2 pax izoluje va2 volné formE azbo ve fo

O vzorce Ila

lw)
'».a
‘U
1]
‘0
g
'.J
(o7
(0]
<
(228
L
(0
L8]
'.l
<
[918
ct
¥
Q
o
1]
O
8]
D
o

3

je moZnc vytvorit z &&s:ti RT-CCOH, H-A -0H, H-A“-CH a
. 2 v iv v .
HN(R7)R", pricsmi je mcin t a

ot a
vizat z prava do leva, z leva do prava, nebc Jje moZno
' 1 1 2

na sebe navdzat fragmenty R -CO-A-CH a H-A“-N(R”}R”.

publikacz Hcouban-Weyl, Meth

>den dar orga
sv. 15/Z, pcstupy na pevndé fézi je moZno pro i
kxlad zplsobem podle publikace R. C. Sheppard, Iat. J. Pept.
Prot. Res., 21, 118 (1983) nebs podle dalsSich obdobnych po-
stupl. Postupujs se cbecné tak, Ze se jednotlivé aminoxyse-
liny nebo ¢adstedné Zetézce téchto aminokyselin postupné
kondenzuji a takto ziskané pepticy se pak izoluji ve volné
form& nebo ve formé pozadované soli. Z ochrannych skupin

pro aminoskupinu je mozno pouzit zejména skupina, xteré

byly uvedeny pro tento G¢z2l v publikaci Houben-Weyl,

T
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Methoden der organischen Chemie, sv. 15/1, pricemi ri
2\ n

syntéze chrédnit orotona
fédzi je mcZno uvésc skupinu Mtx., PZi syntize peptidld aa
pevné fdzl je mozno aav
aminoxyseliny s chrinénjm 50Stran

n
His (Bum), S=r(tBu) a Asp(iBu). Zvladstni pcdminky jsou v
P

1. benzylester podle G. Barang, R. B. Merrifield,
Peptides 2, 1, 1280, E4d. E. Gross, J. Meienhofasr,
Academic Press, New York,
2. PAM~Fatizec pcdle R. B. Merrifieid, J. Am. Chaen.
SOC.[ 85[ 2149, .‘9601
3. Wang-Ifetédzec pcdle S. 5. Wang, J. Am. Chem. SCC..,
95, 1328, 1873,
4. SASRIN-fet3zec podle 1. Mergler, R. Tanner, J. Gostuli,.

P. Grogg, Tetrah. Lett., 29, 4005, 1988.

Pri vyrobZ .sloucenin obecného vzorcs IDb

‘

R™ - C(C) - A7 - R (Ib)




}—

acu formu aminokyseliny H# - A~ - CH a oo odi3:=3z2ni cchran-
nych skupin s= paXx produx: kxondenzuie s aaminsm H - R,

<
U
ri¢
i
4]
A1}
[oN)
[P
~
B¢
{V]
jasi
!
28]

IIa

) S . 5 .
odsanuje symocly ¢t =1 au =20, a R, Y a2z maji svrchu

uvedeny vyznam, je moZno sloudeninu pFfinravi: zndmym zpd-
sobem podle publikaca A. L. Davis a dalsi, J. Msd. Chem.,
13, 752, 1575 nebc podle DE 38 23 576 (H. lievrz, C. A. 114
(21), 207 052 m). Zavedaai skupiny AS do slouc=niny obecné-
ho vzorce XI je mcZnec uskutednit reaxci s NaE a BrRG. Tuto
reakci je mozZno provést na exocyklickdm atomu dusiku baz

u

Ziti ochranné skupiay (3ch) nebo s je3jim pouZitim.

Pripravu je moZno popsat na zdxladé ndsledujiciho

r2axcéniho schzmatu:

I




CH,OH cH,Cl

NO, NO-
<
Y AcNHCH (COOEL),
— e

. NaH l BrRré NaH BrR®
0




Vaodnymi ccarannymi skupinami (5ch) jsou z=23mdéna

IS

D

ochrannéd sxupiay, kterd jscu stidlé za pazickych zodminek,

nazsrixlad skunina Boc.

Slouge2ninu obescadho vzcrea X je mofac pfioravis z
odpovidajicim zplschem substituovasnlinc l-aitrobenzylalko-
nclu obecaéhc vzorce VIII pfes mezistupn3 VIIZ a2 IX, halo-
genaci, nazfixlad pfi pouZizi SCCl2 a ndslednou rzakci s
diesthylesterenm kyseliny acetamidomalcnové zpdsobem scdle
publikace J. Med. Chem. S, 828, 1$54.

Anin H - R™ cbecaihc vzorce IIb

7
R

H-L R®
g
T

(CH, ), (CHZ)U I1b

A




kde

I

D . e R - 3 - - . -
R, Y a nasjl vyznam uvedsny va vzorci Ila,

je mozno wfipravit redukcl cdpovidajici slouf:zniny zlec
ného vzorce 1Ia, nadiiklad oGsobenin li:tniumalumisium=-

octové, zaved: se ftalimidoskepin
nych skupin a po redukci nitrcskupiny se

cyklizuje na su

Ds
~2—-indolincn podle ndsled




0
o) .
|
Br '
OCH} <:::> N
o)
NO, ]
s/ 0
Z—-_....
Y
Y
XIII -
+
1) H,0
Y 2) OE
0 o)
HoN H,N
OH H,/Pd - OH
-
NH, NO,
XVI
Z z
Y Y
. XV
H
0
H,N
NH
v/
Y
XVII




zavedeni R~ a recdukce na analoyické sloucaniny vzor-
ce IIb mGZe byt provadzno sta2in2 jako svrichu.
Pfiprava sloucaniny IIa, kXd=2 ¢ = 2, u = 0 a 2%, ¢
a 2 mali svrchu uvedeny vyznam, je znizorniaa v adsloduii-
cim rve2axcénin schematu
H
AcN CO,E
B ACNHCH(CO,Et),
_— CO,E
XVIII XIX
HC1
Y
0 O
H,N H,N
O
HaN OH OH
PPA Hy/Pd
NH !
NHZ NOZ
Z Z z
Y Y Y
XXII XXI

XX

ct




PZi tcmio postunu
substitucvany 2-(2—zit:cfenyl)etnyloromid cbecndho vioc-

ce XVIII uveést do r2akc: analogickjm zpdscbem jako va
tup i s

c
nim vodiku v pfitomnosti paladia na nosi

&r kruhu za vzniku sloudeniny

e
ZHII je pak moZno provést puscbanim kysaliny polyfosforadad

za scucasné&ho michdni a zah®ivani.

PZi vyrob& slculenin obecndho vzorc Ia, v aiZ
. 6 - . . . e .
t =1, u=1aR’, ¥Ya i maii svrchu uvetany vyznam, e

moZno postupovat tak, Ze se aasubstitucvany nebo substi-

s amianem okac-

(!

A

tucvany ftaloylfenylalanin uveade do resakc
i

2~ : o] . Pl N -~
neno vzgree H2N - R~ a pax se provadi ctet-Spenglerova
reakce za pUsobeni formaldehydu k dosazeni cyklizaca. Na-
xonec se& ftaloylovd skupina cd8téni napfiklad pUsobeninm

hydroxylaminu pcdle ndsledujiciho schematu:
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0
O O
' |

OH HzN‘Rs Q
T
O
. Y
0
Z

-

XXIII
XX1V
+
(CH,0) | H
Y
0]
0 R6 0 R
N H,N-0OH | N
H,N I — N
o}
Y Y
2 XXVI XXV z
. Redukce na analogické sloudaniny obecndho vzcrce Il

miZe probihat stejné jako svrchu.

~ o . 5 b -~
Pripravu aminu HR obecnehojvzorce IiTa

IITa




. 5 p . - . -
xéde R7, Y 2 maji svrchu uvedeny vyznam, 3je moino usku-

-

poog

a
tecdnit pocdle publikace G. Leclerc
2%, 2427, 1986. Suidstitucvany nebo nes
cainclin se neiprve pfzvadzs na clpovid
oravade na chinelin-2-on

a z

ac tlaxkua (v zat

™
[

-
vysan

. . -

b 1 hd 7
LJjICiac ra2axcninc scnanatu:

(9}
fu
2

1=

I

E h

0
0
[
{

Br
Br H. 0O Y O

XXVIII

L Ac20/80°—lOO°C

< N
v Z NH3 7 H
160°-200°

XXX

. G . - . . it 3
Substitvent R j2 mozao zavdst z2>Gscbem, kieory byl

popsdn svrchu pro sloudeninu IIa.

- . < . 5 2 .
Priprava slouczniny HR~™ obecného vzorcz IVa

Iva

b i




A\

. 5 . \ P 8 . . .
<de R™ ma svrchu uvadeny vyznam, R zaamenéd hydrouaysku-

Q
pinu a R” znameni atom vediku, mof
kace R. Vleicher:z, Arkiv Xeai 2

5
tak, Z2 32 mcnozthylaster kysalin
a

AcCN 72—
OEt

Y

HO 0

XXX1I

HO HO

XXXV XX_XIV

6 . . . p
R~ Jje mozno zavé&st svrchu uvedenym

e probihat podle publi-
\
sujs s2

Qem =T g rmern 2 - P O

‘u_d_'.llt_;'_;‘:, nLIIroskKacina
. ~ i N N G G SN
ZaZz D012 .s\:‘..DLa..._J..;..LAL'V‘

T

ACN
OEL

NO,
HO

XXXIII

XKXII




obé slcucCzniny obecniho vzurse IVa, v alinl
o >

inu o 1 az 5 acomech unliku, feayl-

i

ovou C3s=i o 1 az 5 atomech ¢hli-

v
8]
$-—
i
L\‘
'_4
¢}

in
tylalkylcocxysikupinu s alkylovou Zés:zi o 1 az 3
ualiku nebc alkylkarboaylsvou skudin

atomacen uhlikue v oalkylové Gdsti nebe v admz

a
-CCH_CH3.0- je mcinc zcstupovat tak, e s
lcucznina wkecndho vzorcs IVa, v aéaZ RY znamead atco

-

T F s 6 i e mmer @ te vam 4 - 27 Rt et
vodike a R znam2nd hydroxysXkupinu, zpracovadvd ndktarvym
icich mostup
v e . . . , i «_ v 49 e
a) pri vyrop2 sloucsniny vzorca IVa, v n2mi R znamend
alxyloxyskupinu, fenylalkyloxyskupinu nabo nafiyl-
alkylexyskupinu se provaddi etherifikace podle William-

sCcina,

b) 2Li vyrcbé sloudesniay vzorce IVa, v ndmi R’ znameni
alkylkarbonylovou sikupinu se uskutadni reakcs 5 cdé-
povicdajicim anhydridem kyseliny,

< . - . .« 8 9

c) pPrl vyrob& slouceniny vzorce IVa, v némZz R a R™ zna-
menaji soolednd atom kysliku se provddi oxidacz, na-
priklad podlz Opoenauera,

o . - < . v~ S

d) Pri vyrobé& slouceniny vzorce IVa, v nédmz R a R

spolecn? tveofi skupinu -CCH,CH,0- se ketosloucenina,

ziskand podle reakcs ¢) uvede do reakce s ethylen-

glykxolem.

Pri vyrobé& aminu obecného vzorce H - RS, v namz R7
znamend alkylovou skupinu, je moZno postupovat tak, Ze se
alkxyluji slouceniny obecnych’vzorc& ITa, IIb, IIIa a IVa.

Tuto alkylaci je mozno uskuteénit tak, zZe se nejprve chrd-—

L

VT




d
Kupiny, pakx s2 porovade alkylacs, naniiklad
<y li idu a pak 32 wchranngd sxiupina odsctani,

Farmac=utické orostiadky

Injekdéni roziok:

00 mg

’ ng
0,2 mg
94 mg

200 mg

94 mg
520 mg
4 mg

G5,
qg.s.

na 10 ml s

dinhydrogeanfosforadnan drasalny = XH,PO, }
L e
. . . pufr

hydrcgenifosiorecnan sodny = Nazi2?04.2H20J S
chloridu scdného nebc) .

. Gprava isotonicity
glukesy -
albumin ochrana proti orotedze

hydroxid scdany

= . . .. . { Gprava na pH 6
hyselina cnlcrovodlﬁovaj' P =

P . ., X
uc¢innd slczxka

chlorid sodny nebo
glukosa

albumin
3,

hydroxid sodny B
‘ ’ 3 Gprava na pH 9
kysalina chlorovecdikova

smsds doplni vodou pro injekéni pouziti.




Lycfilizat:

ix i . .. X

200 mg ucinna slozka

520 mg mannit (pro dosaZeni isctonicity a zahu3téni)
4 mg albumin

10 ml vody pro injekéni aczly

b}

rozpoustedlo 2 pro lyofilizat

20 mg PolysorbatR 80 = Tween: 80
(povrchové@ aktivni ldtka)
10 ml vody pro injekcéni Géely.

X v . P - - . - - -
G&innd sloZka = sloudeniny pcdle vynalezu, napriklad

sloudenina z prikladu 1 nebo 201.

Diavka pro Clovéka s hmotnosti 67 kg se pohybuje

v rozmezi 1 az 500 mg.

Praktické provedeni vyndlezu bude osvdtleno nasledu-

jicimi priklady.
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rixlady orovadeni vvnalezu

Priprava Z-Pal-OMe:

21,45 ¢, 74 mmol methylesteru L-Z-(3-amino)alaninu
se rozpusti ve smé&si 590 ml ethylacetd:tu a 590 ml vcdy,
pridd s= 9,6 ml, 74 mmol 2,5-dimethoxytetrahydrofuranu a
smé&s se michd 23 hodin pfi teplotd mistnosti. Organicka
fidze se odd3li, dvakrét se promyje nasycenym vodnym roz-
tckem hydrogenuhliditanu sodného a pak je3td dvakrdt 10%
vodnym roztokem chleoridu scdnéhe, vysusi se, zfiltruje a
cdpari do sucha. Vznikly odparek se rozpusti ve smési
etheru a petroletheru 40/80 v objemovém poméru 1 : 1 a
roztok se chromatografuije pZes krétky sloupec silikagelu.
Odpa¥enim eludtu se ziskd 12,5 g zZ~-Pal-Oile ve formé bez-

barvého clzje.

/alfa/go (MeOH) = -26,8°.




Priprava Z-Pal-CH:

5,5 g, 18,2 mmol Z-Pal-CM2 se rozpusti ve 100 ml
acatonitrilu, pridd se 20 ml 1M hydrcoxidu sodného a sm3s
se michd 3 hodiny pri teploté@ mistnesti. Smés se neutra-
lizuje priddnim 20 ml 1M hydroxidu sodného, rozpoust3dlo

~
=

se z v&t3i Cdsti odpari na rotaénim odparovadi a pevny
s

}-‘\

odparek se 51 se smési vody a ledové drti. Pak sa smés
zfiltruje za odsdvani, odvareX se promyje malym mnozstvim
vedy a usu3i v exsikdtoru, ¢imz se ziskd Z-Pal-CH ve for-
mé.bilych krystalku.

OC,

o

Teplcta tdni: 8

/alfa/g0 (MeOCH) = —9,40

Priprava Z-Pal-N{(Me)Bzl:

2,5 g, 8,7 mmol 2-Pal-CH se rozpusti v 50 ml THF,

pridd se 1,55 g, 9,5 mmol CDI, smé&s se michd 45 minut pfi

teplotd mistnosti, pak se pridd 1,12 ml, 8,7 mmol N-methyl=-

benzylaminu a smd@s se michd jesté 64 hodin pri teploté
mistnosti. Pak se reakéni smés odpafi na rotaénim odparo-
vaci, odparek se rozpusti v ethylacstdtu a roztok se pro-
myje 1x chladnou vodou a 2x 10% vodnym roztokem chloridu
sodného. Organickd fdzz se zfiltruje, filtrdt se odpari a
pri pouziti etheru jako rozpoustédla se chromatografuie
na sloupci silikagelu. Vysledny Z-Pal-N(lMe)Bzl se z

eludtu ziskda jako bezbarvy olej.

/alfa/go (MeOH) = -0,3°




Priprava H-Pal-N(ie)Bzl:

2,68 g, 6,85 mmol Z-Pal-N(Me)Bzl se rozpusti ve
30 ml methanolu a po priddni 0,3 g pvaladia na aktivaim
uhli se smés hydrogenuje 5 hodin pfi tenlotd® mistnosti
a tlaku 0,5 MPa. Pak se smés zfiltruje, f£iltrdt se odoari
na rotacnim odparcvaci, odparek se rozpusti v ethery,
roztok se zfiltruje a filtrédt se opdt odpafi. Ziskd se
H-Pal-N(Me)Bzl jako svétls zelenavy olel.

/alfa/go (MeOH) = +33,8°.

Priprava H-Hyo-Pal-N{l12)Bzl:

1,52 g, 5,9 mmol H-Pal-N{(»e)Bzl, 1,37 g, 5,9 mmol
Boc-(2S,4R)~hydroxyprolinu a 0,91 g, 5,9 mmol HOBt.H,O0
se rozpusti ve 120 ml TH¥, roztck se zchladi na 3 °c a
pridd se 1,83 g, 8,9 mmol DCCI. Smés se mich& 2 hodiny
pri 3 °c a pax jestd 13 hodin pri teplotd mistnosti, pak
se vysrdzeny DCH odfiltruje, filtrdt se odpari a odparek
se rozpusti v aceﬁonitrilu. Roztok se zfiltruje, filtrit
se odpari, odparék se rozpusti v ethylacetdtu a organicka
fadze se dvakrdt promyje nasycenym roztokem hydrogenuhlici-
tanu sodného a trikrdt 10% roztokem chloridu sodného. Po
vysuseni siranem hofednatym a chromatografii na silikagelu
s pouzitim ethylacetdtu se zisk& Boc-Hyp-Pal-N(Me)Bzl jako

pevnd bild péna.

Ziskany materidl se rozpusti ve 40 ml methylenchlo—
ridu a za chlazeni ledem se pridd 20 ml TFA. Smés se 15 minu
michd pri teploté mistnosti, pak se odpari na rotacnim od-
pafovadi, odparek se rozpusti v ethylacetdtu a roztok se
dvakridt extrahuje nasycenym roztokem hydrogenuhlic¢itanu

sodného. Vodnd fdze se protfepe nejprve s ethylacetdtem




a pak s methylenchloridem. Organické¢ fdze se spoji, vy-
susi siranem horecnatym, odpafi a odparek se chromatogra-

fuje na silikagelu pfi pouziti smési acetonitrilu, vody a

.
=
ae
-
.

methanolu v objamovém pomaru 4 2isxd se 0,38 g

H-i7>-Pal-N(Me)Bzl jakc vysoca viskosni bezbarvy ocles.

/alfa/go (MeOH) = -38,1°.

Priprava 3-indolvlkarbcnyl-Hyo-Pal-ii(Me)Bzl:

0,32 g, 0,9 mmol H-Hyp-Pal-N(iie)Bzl se rozpusti ve
3C ml methylenchloridu, pri teplotd mistnosti se pricé
0,52 ml, 2,1 mmol bis(trimethylsilyl)acetamidu, smés se
40 minut michd pri teploté& mistnosti, pak se pri 0°c
pridd 0,19 g, 1 mmol chloridu kyseliny indol-3-karboxy-
lové, smé&s se michd jeSté 2 hodiny pri O °c a pak jesté
jednu hodinu pfi teplotd mistnosti. Pak se smés odpari na
rotacnim odparovaci, odparek se rozpusti ve smési 25 ml
THF a 7 ml 1N NaOH, smés se jednu hodinu michd a pak ne-
utralizuje 7 ml 1IN HCl. THF se oddestiluje na rotadénim
odparovaci, vznikld vodnd f&ze se dvakrdt extrahuje ethyl-
acetdtem, organické fdze se spoji, zfiltruji a filtrit se
cdpari. Po chromatografii na silikagelu pIZi pouZiti smési
ethylacetdtu a methanoclu v pomé&ru 9 : 1 jako eluéniho &i-
nidla se ziskd@ 3-indolylkarbonyl-Hyp-Pal-N(Me)Bzl jako

bild pevnd latka.

Teplota t&ni: 112 a3 116 °c,

/alfa/éo (MeOH) = -124,4°.

V ndsledujicich tabulkdch jsou uvedeny Gdaje o dal-

sich sloucenindch, které je moZno pfipravit analogickym

zpisobem jako v.bfikladu 1.
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41 Hyp Lys -N N
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Z Me
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K Me
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Me
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H O
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55a CHy Hyp Ser(p-CN-Bzl) -N
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Teplota

Priklad
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112 - 115 °c, /alfa/go (1eOH) = -124,a°
70 - 80 °c, /alfa/:° = -106,4°
o} 20 _ o
9g ¢, /alfa/D (MeCH) = -137,9
o) 20 ., = °
115 °c, /alfa/Z° (ueom) = -120,0
: 104 - 113 °¢, /alfa/2? (eom) = -143,4°
fo) 20 o)
96 - 102 °c, /alfa/2’ (MeoH) = -113,0 °C
100 az 106 °c, /alfa/go (MeOH) = -130,8 °c

- o )
122 - 128 "¢, /alfa/go (MeOH) = -98,0°
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P¥iklad 10

L

Teplota téni: 95 - 103 °c, /alfa/g0 (MeCH) = -110,2°
pfixlad 12

Teplota tdni: 101 - 109 °c, /alfa/éo_(MeOH) = -117,¢
Priklad 14

Teplota tdni: 153 - 159 °c, /alfa/2° (ueom) = -74,4°
Priklad 15

Teplota tani: 102 - 111 °c, /alfa/20 (ueOH) = -19,6°
Priklad 20

Teplota tdani: 91 - 102 °c, /alfa/go (MeOH) = -120,6°
Priklad 22

Teplota tanf: 92 - 109 °c, /alfa/Z® (reoH) = -79,4°
Prixlad 23

Teplota tdni: 73 - 83 °c, /alfa/20 (1e0H) = -03,8°
P¥iklad 24

Teplota tani: 156 - 165 °c, /alfa/gO (MeOH) = -52,8°

Priklad 28

Teplota tdni: 171 - 186 °c, /alfa/2° (ieCH) = -121,6°
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Priklad 30
<z = © . ,20 — _1117 a°
Tz2plota tédni: 75 - 85 ~¢C, /alJ.a/D (MeCH) = -111,2
Prixlad 31
. . o) 20 . . -C
Teplota t&ni: B0 - 90 ~cC, /alfa/D (MeQil) = ~111,7
PZ¥iklad 32 ‘
. . - c 20 .. v o 50
Teplota téni: 75 - 85 7C, /alfa/D (Me2OH) = =-93,8
Priklad 33
. ‘e o 20 _ o
Teplota té&ni: 105 - 115 ~“¢C, /alfa/D (MeOH) = -38,7
Priklad 34
L . - ~ Q 20 Xy — o
Teplota tdni: 75 - 85 ~¢C, /alfa/D {liaQH) = -65,38
pPriklad 35
_ e O 20 ,, o}
Teplota téani: 45 - 55 ~C, /alfa/D (ieOH) = ~107,0
Priklad 36
. - O 20 ., _ _os =©
Teplota tani: 45 - 55 c, /alfa/D (MeCH) = -24,3
Priklad 37
¢ s o 20 _ o]
Teplota tani: 85 - 95 ~C, /alfa/D (MeOCH) = -75,9
Priklad 38
e . o 20 ‘ _ o
Teplota tani: 90 -97 ~C, /alfa/D (MeOH) = -137,5

o
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Teplota tani: 80 - 95 %2, /alfa/Z0 (ueom) = -98,0°
Priklad 40

Taplcocta téni: 87 - 105 °c, /alfa/gO (eOH) = -65,9°
Priklad 41

Teplota tdni: 100 - 112 °c,  /alfa/2° (meon) = -28,5°
Priklad 42

Teplota téni: 105 - 110 °c, /alfa/20 (ecH) = -94,4°
P¥iklad 43

Teplota tani: 107 - 115 °c, /alfa/éo (MeOH) = -108,1°
PFixlad 44

Teplota téni: 208 - 217 °c, /alfa/Z0 (Meom:Tar=2:1) = -72,8°
P*iklad 45

Teplcta tani: cca BSOC(rozkl),/alfa/éO (MeOH) = -84,8°

Priklad 43
- z O 1 = 2 0 8 - o
Teplota tadni: 104 - 111 “C (rozklad), /alJ.a/D (MeOH)= -103,1

Priklad 49

h
=]
)

Teplota t 118 - 123 °c, /alfa/éo (MeOH) = -66,0°
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2, /alfa/g0 (MeCH) = -111,0°
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Teplota tini: 60 - 78 °c, /alfa/t" (leCH) = -103,7

Teplota téni:
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~
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V2]
oo

<ni: 55 - 65 °c, /alfa/go (MeCH) = =76,1
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Teplota tini: 85 - -118,6°

It

c, /alfa/éo (1120H)

Priklad 60

Teplota tdni: 45 - 56 °c, /alfa/2 (meom) = -7g,1°
Pfiklad 61

-108,2°

1]

Teplota tdni: 68 - 72 °c, /alfa/éo (MeOH)

Teplota ta&ni: 56 - 60 °c, /alfa/go (MeOH) = -47,0°

Teplota tdni: - (sklovity), /alfa/2’ (ieon) = -38,1°
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Priklad

Teplota
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Priklad

Teplota

Prikxlad

Teplota

70
. g o} = 20 - e

téni: 65 - 67°C, /alLa/D (MeOCH) = -27,06
71
£ s . . = 20 . = -
tdni: - (PastOVlty)/alLa/D (r1e0H) = -30,2
73
(+E) T 640,02
74

. . e} t+ a0
tani: 93 - ¢5 7C, PAB-MS: (IM+H) 638,4
75

. . Q +
tani: 67 - 70 “C, FaB-MS: (M+H) 640,4
76

P o] + .
tdni:yy3sf 200 ~C, FAB-MS: (M+H)  638,3

t&ni: 133 - 138 °c, FAB-MS: (M+H)T 598,4

78

O

tdni:yys.200 °C, FAB-MS: (M+H)' 640,3

79

O

tini: 109 - 114 °c, FAB-MS: (M+H)  668,4

Cam
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Prixlad
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FAB-MS:
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80
tdni: 142 - 146 °c,
81
téni: 109 - 115 °c,
82
téni: 145 - 152 °c
83
téni: 110 - 115 °c,
84
téani: 144 - 150 °c,
85
tédni: 115 - 122 °c,
86
tdni: 132 - 140 °c,
87
tani: 144 - 149 °c,
88

(ueH) Y 714,4

e

FAB-LIIS:

FAB-MS:

]
=
~

FAB-MS:

FAB-MS:

FAB-MS:

FAB-MS:

FAB-MS:

(M+H)+

+
(M+H)

(m+my T

)+

(M+H

(m+m) ¥

() T

(M+H) T

(M+E

668, 4"

540,5

yt 655, 3

655,3

712,4

718,4

G
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fu

fu

Priklad

Teplota

HU=-sQl:

Teplota

pPriklad

FAB-MS:

tani: 140 - 144

téni: 110 ~ 117

tdni: 101 - 103

tani: 138 - 143

baze: 125 ~ 134
174 - 178 ~C

tdni: 135 - 142

(M+m) T 714, 3

C

..'79...

\

C, FAB-MS: (M+H)T 720,23

3: (il4

Yo
|
o]
[
~

700,4

B

C, FAB-I

-+
C, FAB-MS: (M+H) 5

fa
(o2
-

w

Cc, FAB-MS: (M+H)T 700,4

+ L
C, FAB-MS: (M+H) 55

(@]
~
w

+ ~
C, FAB-MS: (M+H) 732,33

°c péni, FAB-MS: (M+H)' 734,3

C, FAB-MS: (M+H)T 688,3
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FAB-lS:

Priklad

Priklad

Teplota

89

(=) 636,3

100
tdni: 143 - 1s5¢ °c,
181
tdni: 122 - 128 °c,
102

(u+H) " 658, 5
103
(+H) T 736,3
104

(+) T 756,3

105
tédni: 142 - 148 °c péni,
106

téni: 137 - 145 °c.

107

124 - 133 °c,

+ =
FAB-1S: (M+H) 675,2

<4

FAB-IS: (If+H) ©56€90,1

FAB-MS: (M+H)T 74

FAB-MS: (M+H)T 610,5

6,

6
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Pfixlad 103
Teplota tdni: 156 - 155 °c, Fas-ms: (u+n)T §30,5

109

g
i«
1ty
o
=
fu

Q

Teplota tdni: 206 - 211 °c

lota tdni: 125 - 128 FAB-14S: (M+H)T 690,5

(@]
el
(He
5
s
-

133 - 140 °c péni, Fap-ms: (u+H)t 701,5

+3
()
o
l—l
@]
cr
[+)
JUIN
o]
(=)

Teplota tdani: 201 - 203 ~cC

Teplota tdni: 144 . 147 °c, Fae-ms: (m+m)™ §21,3
Teplota tdni: 134 - 139 °c, FAB-MS: (M+H)+ 658,3
P¥iklad 116

Teplota tani: 130 - 133 °c, raB-ms: (m+x)" 674,5




xlad

.
(21
Hh

Teplota

P*Zklad

Teoplota

Priklad

Tzplota

g
H¢
| 2y
e
[
1]

[

Teplota

Priklad

Priklad

FAB-MS:

Priklad

FAB-MS:

tdni: 110 - 115 °c, rFaB-us: (u+H)T 654,5

tani: 107 - 112 °c paai, FAB-M5: (M+H)T 611,4

tdai: 159 - 162 °c, FAB-M3: (1+H)T 546, 3

t&ni: 117 - 122 %, FAR-MS: (M+1)T 633,3

téni: 148 - 152 °c, raB-ms: (u+m)T 646,3

tdni: 128 - 132 °c, 7FaB-MS: (u+H)T 653,4

126

(u+H) T 623, 4.

S
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Tabulka 5

P¥iklady 135 - 157

priklad 135
0 0
\_ 0
L—nH \/K
N
HN // E N(Me)Bzl
0
OH N (Me)Bzl
O/‘

Teplota tani: 80 - 838
(] p29 (MeOH) = -134, 40

Priklad 136

MeO
(@]

Teplota téni: 128 - 136 C
(] p?%(MeOH)= -137, 50
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Priklad 137

0]
Bzl
\\5 (Bzl) —-—N<
HN i f Bzl
OH
Teplcta tédni: 385 = 95 °c
(a] p2% (MeOK) = -79, 60
priklad 138
O O

Ser le-——N

A

Teplota tdni: 77 - 82 °c

(a]p?0(MeOH)= -103, 40

Priklad 139

0
\K\‘S le ———N
H
T&pl. tinir 18-82-%¢ OH .\
[a}DZO(MEOH)z ~-97 00

G
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N e
Bzl

OH N?i:: :
; ¢

215-224
(rozklad)

Priklad 140
(%/Z
A/

Teplota téni:

I‘
[::;:;%;yx/’z; )
Tenlota tani:

2z
oy
\\W// §;==O
O
/

N
AN
Bzl

0

\( o

OH
120.140 °c gi::::>

(o] p29 (MeOH)= -142,10°

iklad 142

[::;;%:>K//{\ Ser (Bzl)— ;
OH

80-87 °c

Teplota tani:
(o] p29 (MeOH) = -95, 20




Priklad 143
0 0
\\ "
/ & Ser(le%——N//
N R
HN MeO
OMe

l

OH

g4-88 °c

Teplota téani
(o] 520 (MeOH)= -113,0°

Priklad 144
0 0
\\S /Me
& er (Bzl)—N
/ N——m \le
/N
1

OH
C (rozklad)

Teplota téni: cca 80
14

[a] p2° (MeOH)= -82, 40

Pfiklad 145
[::;;;¥:7/,/Z\ NH

OH
N

b L

127-133% (roz)/

Tepl. tani:
() p2%(MeOH)= -105, 8° Me

e



- 87 -

Priklad 146

Teplcta téni: ¢z-100%C
{a] p29(MeOH)= -111, 5°.

Priklad 147

Y ;
Me//

Teplota tdéni: 112-122° (roz.
Me

N

(] p2° (MeOH)= -65, 8°.

priklad 148

0
\~ 0
NH\/L MeO
SN— N e
N / \ N
Me// ]
0
OH |

Tepl.tdni: ca 80°¢ (rozkl.)

(] p2° (MeOH)= -85,30, OMe
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Priklad 148
0 o)
\—_ 0
S—NH MeO
/ N & \ N/,Me
N s
Me |
0
OH
Tepl.tani: ca 85°c (rozkl.) cN
[a] p2° (MeOH) = -390, 6°.

Pfiklad 150

0 )
~\\ MeO
K Ser (Bzl)
/ N R \\ //Me
HN N

OH
Teplota tdni: ©1-98

OMe

%c

(o] p2% (MeOH)= -112, 4°

Priklad 151

O O Me
v 7
&N MeO
- e
AR A
Me// '

OH

Teplota sani: ca 124°C (roz) NH
[a]p2%(MeOH)= -151, 50

G
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Pf¥iklad 152
[::;:5%37///%\ N

OH
216-217% ©

Teplota téni
[a] p2° (DMSO) = -121,8°

Priklad 153
0
\\,NH\/”\

J 7
//N :
Me N
OH
Teplota tani: 110-115 °c
(@] p2° (MeOH)= -94°

priklad 154

@)
. e
o Ser{Bzl)——N

OH
83-91

Teplota tani
20 (MeOH) = -88,4°

e
CF40

(alp
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Priklad 155

o OH
Tepl.téni: 37~937°C
20 (MeOH) = -105, 4°

0
//Me

\k\\Ser(le)
N
H i

OH o
Tepl.tdni: 117-127 C

ZOM = - 0
(] p<® (MeOH) 84,2 (Me) ,N

pfiklad 157

[::;:2%37,/J£1 O\\--——NH
) o
/

CH

Z/

Teplota tdni: 128 - 130 °C
Me -

[a] p2% (MeOH) = -94, 8°
Me
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Tabulka & -

Prikxlady 158 - 182

Priklad 158

O

=
)

()

o N
2 \/ ° .HC1
O
oH -

Priklad 159

@)

o : .HC1

OH
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Priklad 160

0
[:N:] Me
N
0 N
7 0
o .
: .HC1
O\/L :::
“ |
OH
0
Priklad 161 [Nj Me
N
0] N
7 o
0 :
: .HC1
N
OH




Priklad 162

d

163

- 93

0

OH

0
Me
(0]
[Nj Me
N

.HC1

.HC1
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Priklad 164
0
Nj Me
N
(@) N
o \/ 0 .
: .HC1
O\)L A
N @ .
0
ra
Iﬁ OH
0
Priklad 165
0]
Nj Me
N
0] N
0 \/ (0]
.HC1
O\/“.\ ~
N
OH
A )

Me

Gg
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.HC1

Pr¥iklad 166
Priklad 167




.HC1

Pfiklad 168

.HC1
G

iklad 169
HO

P




.HC1

Me
o]

HO

Priklad 170

Priklad 171

.HC1
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iklad 172

-
Pr

.HC1

Pfiklad 173

.HC1l

0

Me

Me

Cog:
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.HC1
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P¥iklad 174 '
Me

[Nj

N
[N
N
H

Priklad 175
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Priklad 176

Me

.HC1

Priklad 177

Me

.HC1

HO




.HC1

.HC1

Me

- 101 -
0

jusy
¢ zZ,
= \O
W ..... .
O Z
>8] O
~
- =
w —
@]
1 E
M u
AVl k
vhww.“ Q e
= vh

Me
\O




P

- 102 -

Priklad 189
Me

0 N
N o  -HCl
O\\J/JL\ H
N
0
OH
Me

lad 181
; Me

¢
(28
o

.HC1

OH

G
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162

iklad

. -
P

N“

V4
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Fyzikdlni Gdaije
12 &, FAB MS: (M+H)™
158 627,5
159 703,5
160 687, 4
161 679,5
162 621,3
163 637,3
164 682,3
165 667,2
166 711, 3
167 613,3
168 585, 2
169 599,4
170 667,3
171 697, 4
172 641,4
173 651,5
174 637,3
175 639,3
176 651
177 637
178 635
179 651
180 663, 1
181 608, 4

182 650,3

(’Jﬁ-
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Priklad 201

CHZDH CHZCl
NO,  socl, NO, ACNHCH(COOEE ),
— .
o, CH;0 g A
OCH 3 ' H
3 cHyCon, Ot
201 cooet

1) b/ 2o

CH.0 OCH3
2.) HCl g
201c
NaH/B8rBz!
OCH3 UCH3
OCHB

OCH

-
N

3
201d 20le
A4
g H
P - ”//\\[::j |
HN 201
"0 0CH,
0CH
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PZisrava sloucsniny 20la:

10,7 g S-aitroveratrylakoholu se uvads do susoanza
va 20 ml absolutniho SOCl2 a 2,7 ml absolutniho pyridinu,
suspenze se zahnfeje na teplotu varu a v prib3hu 23l hodiay
se pfidé smés 4 ml taionylchloridu a 2 ml methylenchloridu.
Pak se smes jesStd 1 hodianu vari pod zpéinym chladidem, pak
se zchladi a vlije do smdsi 20 g ladu a 20 g vedy z
ni. Organickd fdze se dikladnd promyje vodcu a nasycenym
roztoxem hydrogenuhlicitanu sodnéhc, vysusi se siranem scd-

nym a odpari na rotalnim odpafovadi. Ziskd s=2 11,4 g slou-

caniny 20la ve form& tmav3hn2dého olaje, vyti3Zek 98 %.

Priprava sloudeniny 201b:

11,2 g slouceniny 20la se zplUsobem podle J. Med. Chem.
S, 828, 13966 uvede do reakce s 10,5 g diethylesteru kyseli-
ny acetamincmalonové, c¢imz se ziskd ve vytdziku 81l % celkenm
16,2 g slouceniny 201b ve formé Zlutych krystalkd s teplo-
tou tdni 176 az 178 °c.

Priprava slouceniny 20lc:

ZpUsobem podle publikace A. L. Davis, J. Med. Chem.,
9, 828, 1966 se hydrolyzuje 16 g sloudeniny 2Clb plsobenim
120 ml koncentrované kyseliny chlorovodikcvé, nejprve se
ziské& hydrochlorid slouéeniny 20lc. Tentoc hydrochlorid se
prfevede plUsobenim amoniaku na volnou aminokyselinu, ziskd
se 7,4 g této latky ve formé zelenavych krystalkxly s teplo-
tou tdni pfiblizné 207 °C za rozkladu. Vytézek je 71 %.

Cg
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S
xace A. L. Davis a delsi, J. iiead. Chem., 9, 828,
uziti 0,6 g paladia na nosici u
Ziskand aminoslou&znina s2 varfi spolu s 68 ml =2thanclu a
12 ml koncentrované kysaliny chlorovodikové pal hod
michdni pod zp&tnym chladicam. Po zchlazeni se pridd 26 ml
atharu, smés se zfiltruje za odsévéni, sralenina s= sui

i
po promyti zchlazenym ethanclem a etherem pri teplctd 380 °C,

o)

¢imZz se ziskd 3,3 g hydrochloridu sloudsniay 201b ve formé
v e v s . . . v nap O

svdtledadd pevnd ldtky s teplotou tdni priklizné 296 ~C

za rozklacdu. Vytézek je 62 %.

Priprava sloucesniny 20le:

1,2 g hydrochloridu sloudeniny 201b se rozpusti v
15 ml DI, prida se 0,42 g 60% disperze hydridu sodiku v
minerdlanim oleji, smés se pll hodiny michd& pfi teplotée
mistnosti, pak se pomalu po kapkdch pridd 0,66 ml beznyl-
bromidu a smés se 1 hodinu michd prfi teplotd mistnosti.
Pak se& reakéni smés vmichd do priblizn& 200 ml vody a
dvakrit se extrahuje etaylacetdtem. Ethylacetdtové fdze
se spoji, zfiltruiji a odpari, odparek se rozpusti v ethe-
ru, pridd ss etherovy roztok kyseliny chlorovodikové a
sm&s se znovu cdpari. Pevny odparek se rozpusti v etheru,
roztokx se zfiltruje za odsdvdni a vysusSi v exsikdtoru hydro-
xidem draselaym, ¢imZz se ve vytézku 72 % ziskd 1,25 g hydro-
chloridu sloudeniny 20le jako bézovd pevnd latka s teplotou

tédni 98 az 116 °C.
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Priprava sloudaniny 201:

a) Priprava (25,4R)-1-(indol-3-yl-karbonyl)-4-

-nydroxyorolinu

oS
9]
i
o
o7
I
9
.2

prolinu, 105 ml methylenchlori-

-

S Y
du a 35,4 ml chlcrtrimesthylsilanu se saisi, smiZs s2 jadnu
hodinu michdé p#i taplo

té mistnosti, pak se jednu hodinu va-

—o

au 13 minut

(B¢

b

0]
28
,.J
Q¢
[§)]
3
]
u
Q
[
3¢
u:
[¢h)
<
'O
r{

Q

k9]

i pod zpi3taym chl
9

ml tristhylaminu a smés sa vari jestsd

kaprdch priga 2
ut ped zpétnym chladidem. Pak se reakéni smés zchla-
di na -70 °c a v prubéhu 40 minut se pridéd roztok chloridu
Kysaliny indol-3-karboxylové ve 100 ml methylenchloridu a
50 ml ethylacetdtu. Smés se michd jesté 20 minut pfi tep-
lotd =70 °c a pakx se v prub2nu 1,5 hodiny nechd ztaplat
na tzplotu mistnosti. Pak se za chlazeni ladam pridd 190 ml
vody a pax jest@ 25 ml 2N kyseliny chlorovodikové, smés se
michd dalSich 45 minut pZi teplot?2 mistnosti a pak se ne-
chd stdt pri téZ= teplotd pres noc. Vytvorend srafenina se
odfiltruie za cdsdvéni, promyje se methylenchloridem, pak

vedou, ethylacatdtem a etherem v uvedendm pofadi a sudi se
v exsik&toru. Timto zplscbem se ve vyt&zku 91 % ziskd 15,5 g
(25,4R)~-N-(incol-3~ylkarbonyl)=-4-hydroxyprolinu ve formé

bézovych xrystalkt.

/alfa/go (11eOCH) = -136,4 “C.

b) Vazba (25,4R)-l-(indol-3~ylkarbonyl)~4-hydroxyprolinu

se slouceninou 2012

0,41 g (2S,4R)-N-(incdecl-3-ylkarbonyl)~-4~hydroxyprolinu
s2 rozpusti ve 150 ml DMF, pridd se 0,81 ¢ hydrochloridu
slouceniny 20le a pH se upravi triethylaminem na 8,5. Smas

se zchladi na -20 OC, prida se 0,4 ml DPPA (difasnylfosforyl-

o
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. - - - P ~ . ~ O
azid), smés se nechd stat v mrazicim boxu 3 dny pri =25 ~C

. C . - o) , _ -
a pax v lednici jecen den pZi 8 “C. Paxk se reakcni smés od-

pari na rotacaim cdparovaci, odparekx se rozpusti v'methylan-

bt

cnloridu a roztok se promyvad zriaddnou Xysalinou chlorovedi-

kovou, nasycsavm roztoxam hydroganuhliditanu sodnénc a 103
roztckem chloridu sodného. Organickd fiz e zfiltruja, od-
gafi a odparex sa chromatografuje na sili . Z prislus-
nycn frakci eludtu s2 ve vytéiku g slouce-

28 az 142 °c

=
= M

56 %
niny 201 jako bilé pevné latky s teploto

za rozkladu.

/alfa/go (MeOH) = -103,7 °c.

]

Sloucdenina se ziskd jako smés diasteresomeru v poméru
v . Doy civ v w2 2 . . . .
priblizné 1 : 1, pricemz Cdst R~ Jje v jednom z nich v konfi-

guraci R a ve druhém v konfiguraci S.

Priklady 202 a 203

(25,4R)S~-forma a (2S,4R)-R-forma slouceniny

0 H g -
[ 'fL N !
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Syntéza se provédi stejnym zplUsobam jako v prixla-
du 201 s tim rozdilem, Ze se uZije chlorid kyseliny 1-
-methylindol-3-karboxylcvé misto chloridu kyseliny indcl-
-2-karboxylové a 2-mathouybenzylchlorid misto benzylbromidu.
Nakonac sz smés vysladaych ldtek, ziskand v poslednim reakdé-
nim stupni rczd2li na jednotlivé diastereomeary na slouonci
silikagelu pri pouzZiti smési sthylac=tdtu a mathanolu v po-

meru 4 : 1 jako eludéniho c¢inidla.

Rychlesji nostupujici slcucdenina 202 o Re = 0,44 byla
ziskdna v mnozstvi 0,82 g pri vytdiku 25 %, jde o (2S,4R)S-
~fcrmu s teplotou tdni 201 az 208 c.

20 o
/alfa/D (D1so) = -135 “C.

Pomaleji postupujici sloucenina 203 o R, = 0,38 byla

£
ziskdna v mnozstvi 0,31 g pri vytézku 10 %, 3de o (25,4R)-

R-formu s teplotou té&ni 123 az 133 c.

/alfa/gO (MeOH) = ~24,2 °c.

o




- 111 -

pPriklad 214 AcNH
Br CO,Et
CO,Et
ACNHCH (CO,Et) , \\Q131 bOHRD
————— e Y
NO, NO,
214a COH
NO, 214b
0
0 H,N
BocNH 2
e
H,N
Y 2
PPA
-~ e CO,H
NH,
214e 214d
214c
NaH | Bz1lBr
0
BocNH 2 HoN
N
N
214f€
0 0
N\ 2
A /) i

OH

214
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Priprava slouceniny 2l4a

22,5 g 2-(2-nitrofenyl)ethylbromidu s zpusoben,
ponsanym pro pfipravu sloucaniny 201> uvede do rzakce s
23,4 g disthylssteru kysaliny acztamidcmalonovd, &im3 se

va vyt3Zku 82 % ziska 29,6 slocudeniny 2l4a.
Y S

Priprava sloulsniny 214b

Obdobnym zplsobem jako pri pfipravé sloudsniav 20lc
se hydrolyzuje 29,6 g sloufaniny 214a pdsobanim 315 ml kon-

v -

entrované kyseliny chlorovodikové, &imi se ve vytdiku 91 %

-

e
ziskd 16,5 g slou¢aniny 214b ve form3 svdtle Zlutych krys-

Priprava sloudeniny 21l4c

16,2 g slouczniny 214b se hydrogenuje pfi pouZiti
3,25 g paladia na aktivnim uhli ve smdsi 600 ml methano-
lu a 200 ml vody pod tlakem. Ve vytdZku 92 % se ziska
v u

12,9 g slouceaniny 2l4c ve formi ¢

PZiprava sloucsniny 2148

12,8 g slouCeniny 2l4c se smisi se 100 g kyseliny
polyfosforecné a smés se 3 hodiny michd a soucasné zahri-
vd na 120 az 130 °C. Po zchlazeni se pridd priblizné 400 g
ledu, smés se alkalizuije amoniakem a extrahuje 3 x 400 ml
methylenchleridu. Organické extrakty se spoji, odpafi, od-
parekx se rozetfe s etherem a vysus$i. Ve vytéiku 81 % se
ziskd 9,4 g slouleniny 2144 ve formd bézovd zbarvenych

krystalku.
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PZiprava sloudeniny 2lde

9,4 g sloudeniny 214d se rozdusti ve smdsi 100 ml
THF a 50 ml vody, pridi se 12,8 g (Boc)2o a smis sa 20

minut michd pfi taplotd mistnosti. Na rotadnim odpaXova-

¢i sz cdstrani THF a vznikli srafenina se odfiltruie za
odsé&vani a usu3i. Ve vitd%ku S8 % se zisks 14,5 g slcu-
Ceniny 2l4e jako svétle béiové ! <rystalky.

Priprava slouaniny 214f

1,9 g slouCeniny 214e se rozpus=i ve 40 ml DiiF,

-

pridi se 0,3 g 50% disverze hydricdu sodiku v oleji a

-

smés se 45 minut michd pri teplotd mistnosti. Xe smési

~

se v pribéhu 10 minu:t p¥idd roztok 0,9 ml benzylbromidu
v 10 ml THF za michédni pfi teploté& mistnosti a po kapkach
a smés se jestd 20 minut michi pfi teplot? mistnosti. Pak

1

se odpari na rotaénim odpa¥ovadi, k odparku se pridd 40 ml
methylenchloridu, 4 ml anisolu a 40 ml 2N HCl v dioxanu a
smé&s se nechd jednu hodinu stat pri teplotd mistnosti, pak
se cdpari na rotaénim odpafovadi, odparek se promyje ethe-
‘rem a rozpusti v 50 ml vody. Roztok se dvaxrit promyje
ethersm, vodnd fdzes s2 alkalizuje 1M roztokem uhliditanuy
sodného a dvakrdt se extrahuje etherem. Po filtraci a od-
pareni etherového extraktu se ve vytézku 87 % ziskd 1,63 g

slouceniny 214f jako hnddy viskosni olej.

Priprava sloulsniny 214

Zolsobem pro pripravu slouceniny 201 se 1,75 g
(2S,4R)—N-(l—me:hylindol—B—ylkarbonyl)—é—hydroxyprolinu

navdze na 1,62 ¢ sloudeniny 214f. ve vytdzku 80 % se ziskd

o]

- s

2,6 g sloucenlny 214 jJako bilé krystalky s teplotou tdni
118 az 123 °c.
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Tabulka 7

Shrnuti prikladu, jejichZ produk:iy je mcino vyrobit

analoygickym zplschbem:

Priklad 201

0 0 H a
| NG N
Hh Q /\@ “R/S
_ HO O/Me
Me ©
Priklad 202
0 0w O Me
l b, e .
/ \ '
N ©
: ®
HD O/Me
0
-
Me

‘R -

Priklad 204

*R/S

L




Priklad 205

Priklad 206

g
0
J N
VN
e _Me
HO 0
Pfiklad 207
0
Ol o
i Lys
/
Me/
HO ,
1N
‘Me

Priklad 203

0o, O
0 H
) l ‘ ‘NL~N N N’A\[::]
i
Me
HO
he

*R/S

*R/S

“R/S

*R/S
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Priklad 209

*R/S

Priklad 210

¢ 1
/ ".. N *R/S
e

Me

Me Me

0 L«
) { o N/\@ “R/S
N é 5
Me —

e
HO
0
Me 7.
Priklad 212
‘ H
N /\@
/ *R/S
Me —N ‘:’l .
O/Me
KO
0
Me 7

i
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Priklad 213

*R/S

H
LS
NI V/\@ “R/S
Me

Me —N_4 *R/S
Priklad 216
) *R/S
/)
Me —
Priklad 217
; L~
[ N S R/S

L
L e
Me —N / ()
Me
~
HO Q
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Priklad 218

0
\P/NH 2
N
Me * R/S
Priklad 218
(0]
\/NH 2
N
Mé/
PZziklad 220
0 o
NH 0 Me
N
Me/’ * R/S
Priklad 221 Me

O\/NH 0 OMe

*

/v
% N
Me * R/S
' OH

S
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Fyzikdlni d4daije:

- -

Teploty tdni byly méreny na za

-

zeni Buchi-510,

Fi¢
(2208

optickd oté&civost byla mé&fena na polarimetru Perkin-
-Elmer-24

pPriklad 201

Teplota tdni: 128 az 142 ~C, (rozklad),
- fe)
/alfa/2° (neow) = -103,7 °c
Priklad 202
- . « A o . 20 . . o}

Teplota tani: 201 az 208 ~C, /alLa/D (DMsSO) = =135 C
Priklad 203

. . - o} 20 . oA o)
Teplota téni: 123 az 133 C, /alfa/D (MeQH) = =-24,2 ~C
Priklad 204

. - » o . - ,20 . _ o)
Teplota tdni: do 128 “C (rozklad), /alra/D (MeOH) = -74,2°C
Priklad 205

.. o , ; 20, i o
Teplota tdni: do 105 “C (rozklad), /alfa/D (MeOH) = =-93,37C
Priklad 206

. . . o . ,20 ., _ o
Teplota ta&ni: 160 az 165 7C, /alJ_a/D (MeOH) = =135 “C
pfiklad 209

. . o 20 . )
Teplota téni: 220 az 250 ~C, /alfa/D (MeCd) = ~77,2 C




(3]
fo
(o]
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220 a3 235 °¢, /alfa/go (itecH) = -101,2 ©°

113 az 123 °c, /alfa/go (MeCH) = -94,2 °C

137 az 142 °c, /alfa/go (14eCK) = -95,6 °C

120 a3z 126 °c, /alfa/go (11eCH) = +27 °c

96 az 102 °c, /alfa/go (1eOH) = -92,8 °C
. o 20 . = o

230 a3 242 °c, /alfa/i° (puso) = -55,8 °c.

g
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Tabulka 8

Priklady 222 - 221

Priklad 222

\/NH 2

* R/S

tepl.tdni: 98-104%C
(@] p2°(MeOH)= -84, 20 OMe

S *
L) N .
J/ N
Me Q -HC1 « R/S

OH
tepl.tdni: 191°C (rozkl.) OMe
(@] p?%(MeOH) = ~76, 40 OMe
riklad 224
O 0
\L/NH x
S *
N / N .
/

Me
* R/S

. OOH MeO
tepl.tani: 123-128

() p2°(MeOH) = -93, 20
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Priklad 225

tepl.tdni: 182 C OH
() p?°(MeOH)= -77,8°
OMe
MeO
Priklad 226
0 0
\/NH O CE;
:s‘ *
N / N— N
* R/S
Mé/
147- MeO
tepl.téni:154oc o
(o] p2° (MeOH) = -80, 2°
Priklad 227
o 0
OMe
/¥
/
M * R/S
€ 136=
tepl.tdni: 148°C
[CI.]DZO(MGOH)= -86, 00 OH
priklad 2%8
- OMe
O 0
N\ P
~‘¢ *
N / A N S
/ , l . « R/S
Me /
1315
tepl.tani: 141°C gy MeO
[a] p2° (MeOH) = -99, 6°

oy
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Priklad 229

s

te,L tani:l4l- 143 o
[a] ZO(MeOH)' -106, 60

pP¥iklad 230

N
Mé/ <::> * S

178~
o OH
tepl.tédni: 180°C
(o] p?° (MeOH)= -164,8° OMe
MeO
Priklad 231
{
0
v/
Me
MeO OMe
tepl.tdni: 110-120 °Cc(rozkl)
(a] p?0 (MeOH)= ~19, 40

Zastupuje:
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PATENTOUVE NAROKY

1. Novd derivédty aminckyselin, obacnéno vzorcz I

Rl-C-Al—B (I)

a Jejich soli, pfijatelné z farmaceutického hlecdiska,
v nichz

RT znamend vinyl, aryl, heterocaryl, aralkyl, hetercaral-
kyl, arylvinyl, heterocarylvinyl, aryloxyalkyl, aryl-
alkyloxyskupinu, cykloalkyl o 3 az 8 atomech uhliku,
cykloalkylalkyl o 3 az 8 atomech uhliku, bicykloheptyl
nebo bicykloheptylalkyl, nesubstituovany nebo substi-
tuovany 1 az 3 methylovymi skupinami, adamantyl, ada-
mantylalkyl, dekalin, dekalinalkyl, tetralin, tetra-
linalkyl, difenylalkyl, di(arylalkyl)aminocalkyl nebo
arylalkylaminoalkyl {(kde aryl znamenéd fenyl, ktery
miZe byt substituovdn 1, 2 a 3-ndsobné, nebo naftyl,
pficemZ substituenty na fenylové skupiné se nezdvisle
voli ze skupiny atom halogenu, trihalogenmethyl, alko-
xyskupina, alkyl, hydroxyskupina, nitroskupina, alkyl-~
karbonyl nebo kyanoskupina, hetercarylznamend indolyl,

nabo pyridyl, pyrrolil, imidazolyl nebo thientyl, kta-

ré mohou byt substituovdny v polozz 1 alkylovym nebo
benzylovym zbytkem, mimoto obsahuiji alkylové zbytky a

alkoxysxupiny 1 az 3 atcmy uhliku),

A znamend D- nebo L-alanin (Ala), D- nebo L-valin (Val),
D~ nebo L-leucin (Leu), D- nebo L-isoleucin (Ile),
D- nebo L-serin (Ser), D- nebo L-threcnin (Thr), D-

nebo L-allothreonin, D- nebo L-cystein (Cys), D— nebo




- 125 -

L-methionin (Met), D- nebo L-fanylalanin (Phe), D- ne-
bo L-tryptofan (Trp), ddle Trp, chrdn3ay N-formylovou
skupinou, D- nebo L-tyrosin (Tyr), D- nebo L-prolin
(Pro), D- nebo L-didehydroprolin (d=2ltaPro), jako na-
priklad 3,4-didehydroprolin (d=lta(3,43<Pr0), D- nebo
ikxlad 3-nydroxyprolin

L-nydroxyorolin (Pro(OH)), napri
ro(4CK)), D- nebo L-

o3y
(Pro(3CH)) a 4-hydroxyprolin (P
—-azetidin-2-karboxylovd kysalina (Azt), D- nebo L-
—thioprolin (Tpr), D- nebo L-aminoprolin (Pro(NHZ)),
napriklad 3-aminoorolin (Pro(BNHZ)) a 4—~aminoprolin
(Pro(4NH2)), kyselina D- nebo L-pyroglutamovd (pGlu),
kyselina D- nebo L-2-aminoiscmdselnd (Aib), kyselina
D- nebo L-2,3-cdiaminopropionovd, kyselina D- nebo
L-2,4-diaminom&selnd, kyselina D- nebo L-glutamovi
(Glu), kyselina D- nebo L-asparagovd (Asp), kyselina
D- nebo L-glutamovd (Gln), D~ nebo L-asparacgin (Asn),
D- nebo L~lysin (Lys), D- nebo L-arginin (Arg), D-
nebo L-histidin (His), D- neko L-ognitin (Orn), ky-
selina D- nebc L-hydroxypiperidinkarbcxylovd, naprfi-
klad kyselina S-hydroxypiperidin-2-karboxylovd, D-
nebo L-merkaptoprolin (Pro(SH)), napfiklad 3-merkapto-
prolin (Pro(3SH)) a 4-merkaptoprolin (Pro(4SH)),
Tpr(b), Met(0), Tpr(oz)

rické iscmery té&chto skupin, pfidem3 obsaZené hydroxy-

nebo Met(Oz), jaxoZ i gecmet-

lové skupiny a aminoskupiny mohou byt chrdnény bé&iny-
mi ochrannymi skupinami, napriklad acylcvou, karbamoy-
lovou nebc aralkylovou, zvldst3 benzylovou skupinou,

P . 2 3 5
znamené& nekterou ze skupin —A2 ~NR ;R = nebo -R7,

znamend lipofilni alfa-aminokysaelinu, obsahujici fe-
nylovou skupinu, .1-2-nebo trikrdt substituovanou fa-
nylovou, hétérdaryiovou, cyklohexylovou nesbo cyklopen-
tylovou skupinu, naftylovou skupinu nebo mono- nebo

dialkylaminoskupinu s alkylovou cdsti o 1 az 3 atomech
Y P Y
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uhliku, prficemZ tato kruhovd skupina nebo aminoskupina
je oddélena od zdkladni kostry aminokyseliny ratézcen

s obsahem 1 az 8 &lenl, pficemz substituenty na fenylo-

vé skupin3 se voli nezdvisls ze skupiny atom halogenu,
rihalogenmethyl, alkoxyskupina, alkyl, kyanoskupina

nebo l-pyrrolidiayl a Fetdzci, ktery obsahuje 1 az 8

atoml, mohou byt &leny tohoto fetézce sxupiny -CHR4,

4 1 4
- (CHR )0_p-G (CHR )O_q-

4 2 4
- (CHER )l-p G™-(CER )O—q ’
1 . . rmd
kde G- znamend skupinu -C(0)O- nebo =C{O(-NR "=,

G2 znamené ~0-, =S-, -NR4~C(O(-C-, -N 4-C(O)—,

—NR4—C(O)-NR4— neko —O-C~(O)-NR4- a
p a g znamenaji celd cisla 1 a%> 6, kterd se voli

4
tak, e celkovy polet &lenl fetdzce je 1 az 8,

>

R znamend atom vodiku, alkyl, aryl, nebko aralkyl,

prigemz aryl znamend fenyl, nebo fenyl nebo nafty.
substituovany 1-, 2- nebo 3-substituenty, pricemz
substituenty na fenylové skupiné se voli ze sku-
piny atom halogenu, trihalogenmethyl, alkoxysku-
pina, alkyl nebo xyanoskupina a alkylovéd skupina

obsahuje 1 aZz 3 atomy uhliku,
(pticem? v pfipadé, e Fetdzec obsahuje vice nez

jednu skupinu -CHR4—, mize byt pouze V jedné z té&

4
to skupin R~ alkyl, aryl nebo aralkyl a

e
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N

skupina nemize znamenat -CH,- v pripade, ze R a
3 .. . - - « .
R™ znamenaji alkyl nebo aralkyl nebc v pripads, ze

2.3 - - . .
=NR"R™ spolacne tvori skupinu

H,)

2M\

(c
-N

(CHz)n

kde m a n znamend 0, 1, 2 nebo 3, pficsmz jejich

souczt je 2, 3, 4 nebo 5), nebo

A2 znamend Leu, Ile, Nls, Val, Met nebo skuginy

—N




slo 1 nebo 2,

L2

¢

[

kde x a y nazdvisle znamenaii c=l

2 3 P e .
R° a R” nezivisle znamenaji alkyl, arylalkyl, hstearoaryl

nebo hydroxyskupinu (pfifem3 aryl znamen& fenyl, 1l-,

2- nebo 3x substituovany fanyl nebo naftyl a substi-

tuenty na fenylové skupind se nezdvisle voli z= sku-

piny atom halogenu, trihalogenmethyl, alkoxyskupiaa, .
alkyl, alkylthioskupina, hydroxyskupina, nitroskupina,

trifluormethcxyskupina, dialkylaminoskupina neto kyano-—.

nebc jsou dvé sousedni polohy fenylové skupiny spclu
spoieny skuo2incu =-C-{CH -0-, hetercaryl zaa-
pojeny = ( 2)1 nebo 2 ! Y =

mend indclyl, pyridyl, pyrrolyl, imidazolyl nebo thie-

3

nyl a alkylovi skupina nebo alkoxyskupina obsahuje 1
az 3 atomy uhliku),

2,3 ..
nabo znamsnd skupina -MR"R™ kruh cbacnéno vzorcs

2)m - _N/——\N-—w

-N nekto ?CH)
\(CH)I@ 2's

de m an znamend 0, 1, 2 neboc 3, pficem

N

soucet

X
téchto indaxd je 2, 3, 4 nebc 5 a

s znamenid celé &islo 2 nebc 3,

W znamand skupinu
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(CBZ)O_2~a:yl, CH(aryl)z, cyklopentyl, (CHZ)C_Z—

—cyxlohexyl, pyridyl nebo

O

Me

B

(pricemz aryl znamend fenyl, 1, 2 nebo 3-krd: supst

M

tuovany fenyl nebo naftvl a substituenty na fenylov
SKupiné se nezdvisle voli ze Skupiny atcm halcgezaz,

trihalogaamethyl, alkoxyskupina, alkyl, kyanoskupina,

oy

yéroxyskupina, nitroskupina nebo alkylthicskupina,

nebs jsou dvé sousadnd polohy fenylcvé skuoiny soojeny

¢
@

tézcem —O—(CHz)l_Z—O— a alkylovy zbvtek obsznhuje 1
3

u
[N

atomy uhliku),.

znamend zbytsk aminu obacnéhe vzorce

5
—N //Rs N
§ f
(CHZ)t (CH.Y neko Y
2%y
. Z
-Z
II ITI
xda
6

R znamena aralkyl, diarylalkyl (v t3chto skupindch
znamana aryl fenylovou nebo naftylovou skupiau a
alkyl obsahuje 1 aZ5 atomt uhliku), heterocarzvlalkyl
© 1 az S atomech uhliku v alkylové &isti (pfilemZ
hetercaryl znamena 2-, 3- n2bo 4-pyridyl nebo 2-
nebo 3-thienyl), fenylamincalkyl ¢ 1 a% 5 atomech

uhliku v alkylové Gasti, naftylamincalkyl o 1 az




- 130 -

5 atomech unliku v alxylové &4s:zi nelo N-fanylali&i;
piperidinyl (pficemZ uvedensé fanylovs skupiny jsou
nesubstituované nabo obsahuji 1, 2 nebc 3 substi-
tusnty, které se voli nezdvisle ze skusiny alkyl

© 1l az 5 atomech uhliku, s vjhodou methyl, alxoxy-
skupina o 1 az 5 atomach uhliku, s vyiedou methoxy-
skupina, dimethylaminoskupina, atcm nalogeau, tri-

fluormethyl, kyanoskupina nebo -OCFB),

v
3¢
w
'l
4]
Q
3
(b
[¢]
[y

R7 znamand aton vodiku rebo alkyl o1l
uhliku,
X znamani -C- nebo H.,
2
Y a Z znamenaiji nezivisle atom vodiku, alkxyl nebo
-

1 aZ 5 atomech thliku nebo

o

alkoxysxupinu vidy

~ o

benzyloxyskupinu (pfidsmZ fenylovd skupina je ne-

~

substitucvané nebo obsanuje 1, 2 nebc 3 substituenty,
alxyl o 1 ai 5

kt2ré s2 nezdvisle vel? ze skupiny
atomech uhliku, s vyhodou methyl, alkoxyskupina

9 1 az 5 atomech uhliku, s vyhrodou methoxyskupina,
dimetihylamin, atom halog=nu, trifluormetayl, kyanc-
skupina nsbo OV-B), déle skupinu —OC-3, atom halo-
ganu, trlfluormatnyl, kyanoskupinu, skupinu CHZNHZ’

CONH N-(alkyl) o 1l az 5 atomsch uhliku v alkylo-

ll\ N

vé &isti, NH- k] Xarbonyl o 1 aZ 4 atomach uhliku

v alkylové &isti, N-(C _ )—alxyl—N—(Cl_4)—alkylkar—

benyl, amincskupinu nebo NH-alkyl o 1 aZ 5 atomach .

uhliku nabc v pfipadi, Ze Y a Z jsou vdzdny v sou-

sednich pclohdch, monou spoclednd tvofit skupiny .
-CCH,C~, -CCH.CH.O- n=s
[ 2./ ’ 1'12 h20 bo (CI{)4I

t a u mohcu mit ndsledu vyznamy:

\_J
i
Q
| Sk

a) t Cavuvs=2¢,

b) t

i

__i—‘

‘w
[

=0'
c) t=1au-=1],

d) t

il
N
WY
[

1

—O,
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-

pricemz v pfipadéd, e t =1 a u = 0, mife R® zZnamenat
u

také zbytek aminu obecného vzorce IV

IV

xde
6 7 .- =
Ry R, Y aZ maji svrchu uvadany vyznam a

8 . .\
R~ znamenda atom vodiku a

R” znamend hydroxyskupinu, alkoxkyskupiau o 1 a3 S

uhliku, feaylalkoxyskuoinu o 1 aZ 5 atomech uhliku

v alkylové cdsti, naftylalkoxyskupiau o 1 aZ 5 a

mach uhliku v naftylovéd &dsti nebo alkylkarboaylovou

skupinu o 1 az4 atomech ual

nebo symbdoly

8 9 .

liku v alkylové Cdsti,

R™ a R” tvoii spoledné atom kysliku nebo skupinu

-QCH,CH

2CHy 0y

a chiralita,

mizZe byt R neboc S.

2. Nové derivaty aminokyselin obecného vzorce I

podle nédroku 1, v nichz

cznacz2nd na uhlikecvém atomu hvézdidkou




znama2né vinyl, aryl, hetsrcaryl, aralxyl, hetsro-

aralkyl, arylvinyl, he=zzroarylwvinyl, arzyloxyaliyl,

arylalxyloxyskupinu, di(arylalkyl)aminocalkyl nebo
(

arylalkylamincalkyl, (kdz aryl znamend fenyl, 1, 2

nebc 3x substituovany fsnyl nebo naf:iyl, pricemz
substituenty na fanylové skuopiné se nezdvisle vell
z2 skupiny atom halcganu, trihalcgenmethyl, alkoxy-
skupina, alkyl nebo kyancskugina, hetsroarylovou sku-
pinou je indolyl, ktary miZe byt v pcloze 1 substi-
tuovdn alkylovou nebo benzylovou skupinou, dale py-
rclyl, imidazolyl nabc thienyl a alkylové skupina
nebo alkoxyskupina cbsahuije az3 a:tcmy vhliku),

enéd D- aeblc L-alanin (Ala), D- nebo L-valin (val),
D- nebc L-leucin (Leu), D- nebo L-isoleucin (Ile),
D~ aebc L-serin (8er), D- nebo L-thresonin (Thr), D-

neboc L-allcthreonin, D~ nebo L-cystain (Cys), D-

ys
nebc L-maithionin (Met), D- nebc L-fenylalanin (Phe),

D- nebo L-tryptofan (Trp), déle Trp chfénény N-foray-
loveu skupincu, D~ nebo L-tyrosin (Tyr), D- nelZc L=
in (d2ltaPro),

(
-prclin (Pro), D- nebo L-didehydiroprol
3,4)-Pprz), D-
X

napfiklad ,,4—”1dehydroprolin (delta
nebe L-hydroxyorolia (Pro(OH)), naptiklad 3~hydroxy-
prolin (pro(30H)) a 4-hydroxyporclin (Pro(4CH)),
xvselinu D- nebo L-azetidin-2-karboxylovou (Azt),

D~ nebo L-thicprolin (Tpr), D- nebo L-amincprolin

(Pro(NHZ)), napfiklad 3-aminoprolia (Pro(3NH )) nabe
4-aminoprolin (Pro(4NH2)), kyselinu D- nebo L—pyro-
glutamovou (pGlu), kysalinu D- nebo L-2-amincisomé-
selnou (Aib), kyselinu D- nebo L-2,3-diaminoprosio-
novou, kyselinu D- nebo L-2,4-diaminomdselnou, Kkyse-
linu D- nebo L-glutamovou {(Glu), L[- nebo L-asparago-
vou (Asp), D- nebo L-glutamin (Gln), D- nebo L-aspa-
ragin (Asn), D- nebo L-lysin (Lys), D- nebc L-arginin
(Arg), D- neko L-histidin (His), D- nebo L-ornitin

(ora), kysalinu O- nebc L-hydroxypiseridinkarboxylo-




48]
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vou, napriklad kyselinu S~-hydroxypiperidin-2-karbo-
xylovou, D- nebo L-merkaptoprolin (Pro(SH!), napri-
klad 3-markantoprolin (Pro(3SH)) a 4~-merkastoprolin
(Pro(4SH)), Tpr(C), Met(0), Tp:(oz) qebo Meu(oz),
jakoz i geomatricki isomery t3chto skupin, pridsnl
obsazané hydroxyskupiny a aminoskupiny mohcu byt

. . . \

nami, jaxkos jscu

=

'mi ccarannymi skud

Y
acyl, karbamcyl n=bo aralkyl, zvl&s:td benzvl,

¢

- P PR . 2 5253
a v pfioadd, Zz= B znamend skupiau -aA -HNR R™,

znamend lipofilni aminokys=alinu, cbsahujici feayl,
1-, 2- asbo 3x subszitucvan? fenyl, hetaroaryl,
cyxlohexyl, cyklopentyl nzbo mond— ned2 dialkyl-
aminoskuoinu vidy o 1 az 3 atocmech unlika v alxy-
lové &4sti, pFidsmi tato skupina v kruhu nebo amino-

* v - - PP . . ""'“’n.
skupiza je odd3leni od zdkladal kostry aiinokys=ziiny

Fatdzcem ¢ 1 a® 8 &lesnech (pficemz substituenty na
fenylové skusin2 se nezdvisle vcli zs Skupiny atom
nalogenu, trihalcganmetihyl, alkcoxyskupina, alxyl,
kyanoskupina nebo l-pyrrolidinyl a fetdzz2c je defi-
novan st2jné jako v néroku 1), nebo znamena A2 nékta-
rou z amincesikupin Leu,. Ile, Hie, Val, Met n=220 nakze-

rou ze skupin




- 134 -

kde x a y znamenaji nezdvisle na sobé celd cisla
1 n=bo 2,
R a R3 nezivisle znamsnaji alkyl, arylalikyl, hetaroaryl
nebo hydroxyskupinu, (pfidemZ aryl znamena fanyl,
1-, 2- nsbc 3x substituovany faayl nebc na
substituanty na fanylové skupind se n=2z4visl voli
ze skupiny atom halogzau, trihalogenmetiayl, alkexy-
skupina, alkyl nsbc kyanoskupina, heterocaryl znamend
indolyl, pvridyl, pyrrolyl, imidazolyl nebc thienyl
a alkylovd skupina nebo alkcxyskupina cbsahuije vidy

- v s P s 3
1 a% 3 atomy uhliku) nebo znamend skupina -NR R

xruh obezného vzorce

/(CHZ)m

- —
\(CH)J@ A S
2'n ’ CHZ)s
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kde m, n 2 s maji vyznam, uvedeny v ndroku l a

W znaasnd sxupinu

~(

“H2)g_p-aryl, CH(aryl),, cyxlopeatyl nebo

(CH,),_,~cyklohexyl,

(pfidemZ aryl znamend fenyl, 1-, 2- nebo 3x substi-
tuovany fenyl nebo naftyl a substituenty na fenylové
ékupiné se nezivisle voli ze skupiny atom halogenu,
trihalogenmethyl, alkcxyskupina, alkyl nebo Xyanosxku-

pina).

3. Nové derivdty aminokys=lin obecného vzorce I

podle narcku 1, v nichz

R znamend aryl, hetesroaryl, aralkyl, heteroaralkyl,
aryloxyalkyl, arylalkyloxyskupinu, di(arylalkyl)-
aminoalkyl (kde aryl znamend fenyl nebo 1l- nekbkc

2x substituovany fenyl a substituenty na fenylové sku-
piné jsou nezdvisle atom halogenu nebo alkoxyskupina,
heterocaryl znamend indolyl, alkylem nebo benzylem

v poloze 1 substituovany indolyl nebo pyridyl a
alkylové zbytky a-alkecxyskupiny obsahuji 1 az 3 ato-

my uhliku), zvlastd skupiny
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nabe

a2z

s vyhodou .

éH'
3
4. Nové derivdty aminokyselin obecného vzorce I
” o . ~ l e . .

podle ndrokl 1, 2 nebo 3, v nichZ A~ znamend aminokyseli-
nu, obsahuijici v postrannim fet&zci jednu nebo dvé poldr-
ni funkéni skupiny, naprfiklad OH, COOH, NH,, guanidin,
CON.H2 + SH.

5. Nové derivdty aminokyselin obecného vzorce I
podle ndroku 4, v nichZ je funkéani skupiaou v postrannim
. s . . 1 :
ra2tazcl skupiny A" hydroxyskupina.

6. Nové derivity aminokyselin obecného vzorcs I

1)

e L] ' v et l ’
codle nédrokd 1, 2 nebo 3, v nichZ A" znamend Ser, Thr,

Trp(Ffor) nebc Tyr.

7. Nové derivdty aminokyselin obecného vzorcsz I
. . . .1 .
podle ndrokd 1, 2 nebo 3, v nichz A" znamsna Pro nebo

4-nydroxyprolin.

8. Nové derivdty aminokyselin obecného vzorce I
< P s w1 . .
podle ndroku 7, v nichz A~ znamend 4-hydroxypreolin s

xonfiguraci 2-S, zvl4dsté skupinu
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0
JL
N
-N T
OH
3. Nové darivdty aminokyselin obecadho vzorcs T

T

\"2
. p . L 2 p . .
pocle ndrokd 1 aZ 8, v nich3 A° znamani acyklickou nabo

fu

cyxlickeu aminckyselinu, napfikla O-benzyl)S=r, (O-sub-
1

H]

stituovany kbenzyl)Ser, (C-kanzyl)Thr, cyxlohexylalanin,

oy

omsfenylalanin, 3-(l-pyrrolvl)alanin, 3-(2,5-dimetnhyl~
~l-zyrrolvl)alanin, 3-(l-indolyl)alanin, 2-aminc-d-(1-
—9yrrolyl) m&selni kysalina, kyselina 2-aminoc-5-(l-pyrro-
lyl)valerovd, kyselina 2-amino~6-(l-pyrrolyl)kaproncva,
Lew Lys(Z), 3-(2-thienyl)alanin, 3-(3-benzothienyl)-
alanin, 3-(l-isoindolinonyl)alanin, (O-benzyl)asp, (O-
-benzyl)Glu, Trp, (i-M2)7rp, His, 3-(2-thiazolyl)alanin,

-dimethylaminoalanin, -(C-methyl)Tyr nebo 2-naftylalanin,
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H 0 H

—N —N
H
OCH

3

_N\¢O 5 '_: O_O
% *;

pridem? fenylové skupiny, obsaZené v aminokyselindch
mohou byt 1-, 2-, nebo 3x substituovény, substituen-
ty se nezdvisle voli ze skupiny atom halcgenu, tri-
halogenmethyl, alkoxyskupina, alkylov& skupina nebo
kyanoskupina a alkylové skupiny a alkoxyskupiny obsa-
huji 1 az 3 atomy uhliku, uvedené aminokyseliny se

s vyhodou nachdzeji v S-konfiguraci.

10. Nové derivdty aminokyselin obecného vzorce I

podle ndroku 9, v nichz A2 znamena
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Me thoxy

0

‘bﬁi\//ﬂ_ ﬁebo

—

Q10

H, MeQ na-c CN

=
e
1
(@]

[\

Y'=zH nebo Me

11. Nové derivdty aminokyselin obecnéhc vzorce I

pcdle ndrokd 1 az 10, v nichz R2

3 P . .
a R” nezdvisle znamenaii

methyl, benzyl, fenethyl (v némz obsazené fenylové skupiny

mohou k¥t substituovdny jednou nebo dvima methoxyskupinami)

nebo pyridylmethyl.

12. Nové derividty aminokyselin obecnéheo vzorce I

- . L e 22
pocdle naroku 11, v nichz R

benzyl nebo alkoxybenzyl.

. 3
znamand metchvyl a R

zaamena

13. Nové derivdty aminckyselin obecného vzozce I

podle ndroku 12, v nichz R3

dou 2-methoxybenzyl.

znamend alkoxybenzyl, s vyho-

14. Nové da2rivéty aminokyselin obecného vzorce I

podle ndroxd 1 az 10, v nichz skupina ~5r%R> znamena

kruhovou sxupinu
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15. Nové darivaty aminokyselin cbecného vzorce I
. « . - . cr 2y 3 c
pcdle narcku 1 az 10, v nichZ skupina -iIR"R” znamana

cyklicky zbytsk

[\
-N\ )——w
Z)S

kd2 s = 2 nebo 3, s vynodou 2 a

W m& vyznam, uvadeny v ndroku 1l.

16. Nové derivaty aminokyselin obecného vzorce I

podle ndroku 15, v nichZ W znamend

O
® - 1

cyklohexyl, feayl nebc CH(fenyl)z, pridemz fenylovd sku-

pina je substituovina.
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17. Nové derivdty aminokyselin obecného vzorce I
podle naroku 16, v nichz v pfipadé&, Ze W znamend fenylo-
vou skupinu, je tato skupina monosubstitucvéna atomen
haloganu, alkoxyskupinou, alkylovym zbytkem, kyanoskupi-
ncu, hydroxyskupinou, nitroskupinou neboc alkylthiosku-

pinou.

138. Ncvé derivéty aminokyselin obecného vzorce I
podle naroku 17, v nichi je substitusntem na fenylové
skupiné methoxyskupina, atom chloru, methyl, ethyl,
kyanoskupina, hydroxyskupina, nitroskupina nebo methyl-
thioskupina, s vynodou metnoxyskupina, atom chloru,

methyl, kyanoskupina nebo methylthioskupina.

19. Nové derivdty aminokyselin obecného vzorce I
podle ndroxl 17 nebo 18, v nichZ se substituent na feny-
lové skupiné nachdzi v polcze 2.

20. Nové derivdty aminokyselin obecného vzorce I

odle naroku 16, v nichz v pripadeé, zZe W znamend skupinu

g

—CH(fenyl)2 r je fenylovad skupina substituovdna atomem

halog=nu, s vyhodou atomem fluoru.

21. Nové derivdty aminokyselin obecného vzorce I
podle ndrokd 16 nebo 20, v nichz ve skupiné —CH(fenyl)2
jsou obé fenylové skupiny substituovany stejnym zplUsobem,

s vyhodou v poloze para.

22. Nové derivaty aminokyselin obecného vzorce I
e . L4 . < e
podle narokid 1 nebo 2, v nichz R° znamend atom vodiku,

methyl nebo fenyl, s vyhodou atom vodiku nebo methyl.

23. Nové derivaty aminokyselin podle nékterého z
. o . . . « 5 .
naroxu 1 az 8 obecného vzorce I, v nemz R~ znam=nda sku-

pinu obecného vzorce II
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24. Nové derivaty aminokyselinkbecného vzorcas I

odle ndroku 23, vnichZ t =1 a u=20 nebo t =2 a

= 0nebot=1lau=1a Rs, R7, X, Y a Z maji vyznam,

g

o

uvedeny v naroku 1.

25, Nové derivdty aminokyselin obecnéhc vzorce I
r'd L - L] - 6 e
podle ndrokd 1 az 8, 23 a 24, v nichZ R~ znamend benzyl

nabo methoxybenzyl.
25. Nové derivdty aminokyselin obecného vzorce I
- o - . . o o7 p
podle ndrokd 1 az 8 a 23 az 25, v nichz R’ znamena atom

vodiku.

27. Nové &

[

rivdty aminokyselin obecného vzorce I
podle ndrokl 1 aZ 8 a 23 aZ 26, v nichZ X znamend oxo-

skupinu.

28. Nové derividty aminokyselin obecného vzorce I
podle ndrokd 1 aZ 8 a 23 az 27, v nichz ¥ a 2 znamenaii
nezdvisle na sobé methoxyskupinu, atom vodiku, trifluor-
methyl nebo tsrc.butyl nebo époleéné tvori skupinu
-(CH)4—.
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29. Zpisob vyroby novich derivdtd aminokyselin obec-

ného vzorce I podle ndrokl 1 aZ 28 nebo jejich soli, v y -

n

znacujici s e t im , z2 se postupné& vazou
aminokyseliny nebc ¢dsti peptidovych Iestézci, karboxylovych
xyselin a amind a takto ziskand sloucsnina se izoluje ve
volné formé nebo ve formé pczadované soli.

30. Farmaceuticky prostredek s inhibicnim dcinkemnm
proti neuroxininu, vy znacu jici s e tim,

ze jako svou GCinnou slozku obsahuje nové derivdty aminoky-

selin obecného vzorce I podle narokd 1 az 28.

Zastupuje:
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