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Inhibitory proteinové farnesyl transferéazy

Oblast techniky

Predkladany vyndlez se tykéa sloulenin, které se mohou
pouZivat v léka¥stvi k 18&&b&, profylaxi nebo jinak
nekontrolované nebo abnormalni proliferace lidskych tkani.
Zejména se pfedkladany vyndlez tyka sloudenin, které inhibuji
enzym farnesyl transferazu, 0 kterém bylo zji&té&no, 3e

aktivuje proteiny ras, které zpétné& aktivuji bun&é&né déleni,
coZ mid za nasledek rakovinu a restendzu.

Dosavadni stav techniky

Protein ras (nebo p21) se firoce zkoumd, ponévadZ bylo
zjisténo, Ze mutantni formy se nachédzeji v 20 % vétSiny typu
rakoviny u 1idi a vice ne¥ 50 % rakoviny tlustého st¥eva a
slinivky b¥i&ni (Gibbs J.B., Cell, 1991; 65:1, Cartwright T.,
a kol., Chimica Oggi., 1992; 10:26) . Tyto mutantni proteiny
ras jsou nedostatedné ve schopnosti regulace zpé&tné vazby,
kterd je p¥itomnd v p¥irodnim ras a tato nedostatecnost je
spojovana s jejich onkogennim pisobenim, jeliko¥ schopnost
stimulovat normdlni bun&&né déleni nemte byt regulovéana
bé&Znymi endogennimi reguladnimi kofaktory. Posledni objevy,
Ze pfeména Géinnosti mutantniho ras je kriticky z&visl& na
post-transladnich modifikacich (Gibbs J. a kol., Microbiol.
Rev., 1989; 53:171), odhalily dileZity aspekt funkce ras a
identifikovaly nové vyhlidky pro terapii rakoviny.

Vedle rakoviny, existuje ¥ada stavi nekontrolované
bunééné proliferace, kteri miSe byt vztaZena k nadm&rné
expresi a/nebo funkci proteind ras. Post-chirurgicka
vaskularni restenéza je takovym stavem. Pou®its riznych
chirurgickych revaskulariza&nich technik, jako je bypas vény
safény, transplantace, endarterectomie, a translumindlni
korondrni angioplastika jsou &asto doprovazeny komplikacemi
zpUsobenymi nekontrolovanym rlistem neointimilni tka&né, znamé
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jako restenéza. Biochemické pridiny restenézy jsou Spatné&
pochopitelné a byla implikovédna ¥Yada ristovych faktort

a protoonkogent (Naftilan A.J., a kol., Hypertension, 1989;
13:706 a J. Clin. Invest., 83:1419; Gibbons G.H., a kol.,
Hypertension, 1989; 14:358; Satoh T., a kol., Molec. Cell.
Biol., 1993; 13:3706) . Skuteénost, %e o proteinech ras je
znamo, Ze jsou zapojeny do procesi bun&éného d&leni je &ini
kandidaty pro intervenovani v rad& situaci, kde jsou buriky
déleny nekontrolovand. V p¥imé analogii k inhibici rakoviny
souvisejici s mutantnim ras, blok&da nebo postupy z&vislé na
ras maji potencidl ke sni%eni nebo eliminaci nevhodné
proliferace tk&né& spojené s restendzou, zejména v t&ch
pripadech, kde obvykld exprese a/nebo funkce ras je
zvétSovéana faktory stimulatord ristu.

Pisobeni ras je zavislé na modifikaci proteint, aby
doSlo k asociaci s vnit¥ni plochou plazmatické membrany. Na
rozdil od jinych s membranou asociovanych proteing, proteiny
ras postradaji konvendni transmemrinové nebo hydrofobni
sekvence a jsou v podatku syntetizovany v cytosolové
rozpustné form&. Membranovd asociace proteinu ras je
aktivovédna ¥adou post-transla&nich procesnich stupfili, které
jsou signalizovéany karboxylem zakon&ené sekvence
aminokyselin, ktera je rozpoznavana proteinem farnesyl
transferdzou (PFT). Tato shodnd sekvence se sklada
z cysteinového zbytku umist&ného Cty¥i aminokyseliny od
karboxylového zakon&eni, nasledované dvéma lipofilnimi
aminokyselinami a C- zakonCenym zbytkem. Sulfhydrylovad skupina
cysteinového zbytku je alkylovana farnesylpyrofosfatem
v reakci, kterd je katalyzovana proteinovou farnesyl
transferdzou. Nésledujici prenylaci jsou C-termindlové t#i
aminokyseliny Zté&peny endoprotedzou a nové odhalena
alfakarboxylovd skupina prenylovaného cysteinu se methyluje
methyl transferdzou. Enzymatické zpracovani proteind ras,
které zaCne s farnesylaci umo¥ni proteinu asociovat
s buné&fnou membrénou. Mutadni analyza onkogennich proteint
ras indikuje, Ze post-transla&ni modifikace jsou podstatné
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pro transforma¢ni G&innost. N&dhrada shodné sekvence
cysteinového zbytku jinymi aminokyselinami se ziska protein,
ktery neni jiZ dale farnesylovan, ztrdci schopnost migrace do
buné¢né membrény a postrada schopnost stimulovat bun&&nou
proliferaci (Hancock J.F., a kol., Cell, 1989; 57:1617,
Schafer W.R., a kol., Science, 1989; 245:379, Casey P.J.,
Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 1989; 86:8323).

Nedavno, proteinové farnesyl transferdzy (PFTs),
také uvddény jako farnesyl proteintransferdzy (FPTs) byly -
identifikovany a specificky PFT z krysiho mozku byl ¢igtén do
homogenity (Reiss Y., a kol., Bioch. Soc. Trans., 1922;
20:487-88) . Enzym byl charakterizovan jako heterodimer
sloZeny z jedné alfa-podjednotky (49kDa) a jedné
beta-podjednotky (46kDa), ob& jsou ¥adouci pro katalytickou
G¢innost. Vysokd Groveid exprese savéiho PFT v bakulovirovém
systému a ¢i%té&ni rekombinantniho enzymu v aktivni formé& bylo
rovnéZ provedeno (Chen W.J., a kol., J. Biol. Chem., 1993;
268:9675) .

Ve svétle shora uvedeného, zjisté&ni, ¥e funkce
onkogennich proteind ras je kriticky z&visla na jejich
post-transladnim zpracovani, zabezpeluje zpusoby rakovinové
chemoterapie inhibici procesnich enzymi. Identifikace a izolace
proteinové farnesyl transferdzy, kterd katalyzuje adici
farnesylové skupiny na proteiny ras zabezpeduje slibné cile
pro takové intervenovdni. O inhibitorech farnesyl transferazy
ras se v n&kolika dfiv&j8ich ¢lancich uvddi, ¥e maji
protirakovinovou Géinnost

Cinidla inhibitord ras pusobi inhibici farnesyl
transferdzy, enzymu, ktery zakotvuje proteinovy produkt genu
ras k buné&éné membrdn&. Role mutace ras v m&nicich se
ristovych signdlech v rakovinovych builkdch se spoléhi na
protein, ktery je v bun&&né membrin&, takse spolec¢né s
inhibovanou farnesyl transferazou, protein ras bude zustdvat
Vv cytosolu a bude neschopen ptendfet rastoveé signaly; tyto
skuteCnosti jsou v literatu¥e velmi dobre zZname .

Je zndmo, Ze peptidomimeticky inhibitor farnesyl




transferdzy B956 a jeho methylester B1086 pri 100 mg/kg
inhibuji rGst nddoru s lidskym prsnim karcinomem EJ-1, lidskym
fibrosarkomem HT1080 a lidskymi traénikovymi karcinomovymi
xenoimplantdty u holych my8i (Nagasu, T., a kol., Cancer
Res., 1995; 55:5310-5314). D&le je zndmo, %e inhibice rdstu
naddoru s B956 koreluje s inhibici ras posttransladéniho
zpracovani v nadoru. O jinych inhibitorech farnesyl
transferédzy ras je znamo, e specificky chrani zpracovani ras
a membrdnovou lokalizaci a jsou G&inné v obriceni
transformovaného fenotypu bun&k obsahujicich mutantni ras
(Sepp-Lorenzino L., a kol., Cancer Res., 1995; 55:5302-5309).
V jiné zpravé& (Sun J., a kol., Cancer Res., 1995;
55:4243-4247) se uvadi, %e inhibitor farnesyl transferdzy ras
FTI276 selektivné& blokuje rdst nadoru u holych my8i lidského
plicniho karcinomu s K-ras mutaci a P53 deleci. V dalsi
zpraveé se uvadi, Ze denni podivani inhibitoru farnesyl
transferdzy ras L-744,832 zplsobuje regresi na&doru prsnich a
salivarnich karcinomd v ras transgenni my$i (Kohl a kol.,
Nature Med., 1995; 1(8); 792-748). Tak maji inhibitory
farnesyl transferdzy ras uspokojiveé vysledky u urditych forem
rakoviny, zejména té&ch, které jsou z&vislé na onkogenni ras
pro svij rist. Nicmén&, je velmi dobte znamo, Ze lidska
rakovina se Casto projevuje, kdyZ dojde k vyskytu nékolika
mutaci v dlileZitych genech, p¥i&em? jeden nebo n&kolik z nich
je zodpovédny za regulaci ristu a za metastazy. Jednotliva
mutace nemusi byt dostatednd k podpo¥e ristu a pouze azZ po
dvou nebo t¥ech mutacich dochazi k tomu, Ze nddor se rozviji
a roste. Je proto téZké urdit které z t&chto mutaci maji
primdrni vyznam v ¥izeni rdstu v partikuldrnim typu rakoviny.
Tak mohou mit inhibitory farnesyl transferdzy ras
terapeutickou uZite&nost v nadorech nejen zavislych na
onkogennich ras pro jejich rést. Nap¥*iklad bylo zjisténo, Ze
rlizné FT-inhibitory ras maji antiproliferadni G&inky in vivo
proti nadorum jak bujiciho typu nebo mutantniho ras
(Sepp-Lorenzio, shora). Dile, zde je n&kolik proteini
zavislych na ras, které jsou prenylovany. Proteiny, jako je




R-Ras2/TC21 jsou z&vislé na ras, které jsou prenylovéany in
vivo jak farnesyl transferasou tak geranylgeranyl
transferasou I (Karboni a kol. . Oncogone, 1955;
10:1905-1913) . Proto by mohly inhibitory farnesyl transferazy
ras také blokovat prenylaci shora uvedenych proteinld a
nédsledkem toho by mohly byt uZite&né p¥i inhibici ristu
rakoviny rizeném ostatnimi onkogeny .

S ohledem na restendzu a vaskuldrni proliferad&ni
nemoci, bylo zjidté&no, ¥e inhibice bunééného ras chrani
proliferaci hladkého svalu po vaskularnim podkozeni in vivo
(Indolfi C., a kol., Nature Med., 1995; 1(6): 541-545). Tato
zprava definitivné podporuje roli inhibitort farnesyl
transferdzy p¥i této nemoci, ukazujice inhibici akumulace a
proliferace vaskuldrniho hladkého svalu.

Podstata vynalezu

Predkladany vynalez poskytuje slouceniny obecneho

vzorce I,
R21 g4
T R2 |
A—N c-_ N
Y
R3 0 I
XY
kde
R21 znamens vodik nebo C1-Cg alkyl;
RQ znamena

BYNA e
g) ! N) , nebo N/)




n je 0 nebo 1

A je -COR?, -CO,R®', -CONHR®', -CSR®, -C(S)OR®', -C(S)NHR®'
0 s

-S0,R?, -CONRPR2'', -CSR2 nebo -C-NRARA'',

I

1

R?, R&' a R*@'' jsou nezéavisle C,-C¢ alkyl,
—(CH2)m-cykloalkyl, —(CHz)ﬁ-aryl, nebo
—(CHz)m—heteroaryl;

kazdé m je nezavisle 0 a¥ 3;

Rl, R2, a R4 jsou nezéavisle vodik nebo Cl—Cé alkyl;
RP

R3 je ———(CHz)m-—__<C::}§/ ' -(CHz)m—heteroaryl,

— (CHy) ——CH (CHy) p -(CHZ)m—naftyl,

-CH,) - (heteroaryl substituovany Rb) nebo C,-Cg alkyl;
t je 2 aZ 6;

R® je -0-fenyl, -0-benzyl, halogen, C,-Cg alkyl, vodik,
-0-Cy-Cg alkyl, -NH,, -NHR?, NR3R?',
) 0 0
1] I ]
-CC;-Cgalkyl, -C-aryl, -OH, -CF3, -NO,, -COH,
o) 0

]
—COCl-CG alkyl 1 "CN, OPO3H2 ’ —CH2P03H2 ’ "CO aryl 1 —N3 '
-CF,CF3, -S0,R%, -SO,NR®R?', -CHO, -OCOCH;, nebo

, 0 0

* I 1
-O(CHy) -heteroaryl, -CNR3R®', -NH-C-R?,

- -0- (CH,)  NR®R?", -0- (CH,) -cykloalkyl,

- (CH,) ,-cykloalkyl, -0~ (CHy) ~aryl, - (CH,) ,-aryl nebo
-(CHZ)m—heteroaryl;

Yy je 2 nebo 3;

R® je




: Ri, RY a rRB jsou nezévisle vodik, halogen, -OCl—Cs alkyl,
Cl"CG alkyl, 'CN,' "0PO3H2,

0
i
-NH-C-R%®, -CH,PO;H,, -O-fenyl, -O-benzyl, -NH,, -NHR®, -NR3R2',
i 0
! |
-0- (CHp) yNR3R?", -C-C;-Cq alkyl, -C-aryl, OH, CFs,

0] 0]
-NO,, - CoH, -gocl-c6 alkyl, -Co aryl, -N3, -CF,CF,,
-S0R®, -SO,NR¥R®', -CHO nebo OCOCH; a
RS, RY, R® a Rf jsou nezavisle C,-Cg alkyl, -(CH,) -fenyl,
vodik, -(CH,)p-OH, - (CHp)yNH,, -(CH,) -cykloalkyl nebo
-CN a jejich farmaceuticky p¥ijatelné soli, estery,
amidy a prekurzory léc&iv.

Ve vyhodném provedeni sloudenin obecného vzorce I




rR1 je vodik, RZ je vodik, R4 je vodik, R21 je vodik

A je

R3 je

nebo CH3; a

—cocx
N @ ’ -CNHCH~©

nebo __ﬁ—ll\I — CH;

O Ci-Cgalkyl

V dalsim vyhodném provedeni sloudenin obecného vzorce

Rb
“‘(Cﬂz)m -@ . —'—(CHz)m ‘O

nebo ~CH2—CH(CH3)2

Rl je vodik, R2 je vodik, R4 je vodik a R2?1 je vodik nebo

CH3.

V dal8im vyhodném provedeni sloudenin obecného vzorce




je

Ri

CH3 CHy

= [

nebo

~O
3
—CH,CH5
Rri

kde Rri je vodik, Cl1, Br, F nebo NH, .




21
N
NT r12 |
o)
R13R14 IT
RS
kde
?1’C6 alkyl
RO je -O-benzyl, -NH-benzyl nebo -N-benzyl;
r21 je vodik nebo methyl;

R’ je vodik nebo methyl;

Rg je vodik, halogen, C,-Cg alkyl, -O-benzyl, -0C;-Cg alkyl,
-CF,3, -OH, —O-(CHz)m—pyridyl nebo fenyl;

r11, R13 5 rl4 jsou nezéavisle vodik, C1-C¢ alkyl nebo
- (CHy) - fenyl;

Rr1O

3

kaZzdé m je nezdvisle 0 a¥ 3;

Rl2 je

Rj, R¥ a Rr! jsou nezévisle vodik, halogen, -0C,-C¢ alkyl,
-C1-Cg alkyl, -NHR? nebo NH, a jejich farmaceuticky
pouzitelné soli, estery, amidy, prekurzdry 1éc¢iv.
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Ve vyhodném provedeni sloudenin obecného vzorce 11,

r11 5 r14 znamenaji methyl.

V dal8im vyhodném provedeni sloudenin obecného vzorce
11, RS je methyl nebo methoxy.

Vyndlez rovn&Z poskytuje sloudeniny majici obecny
vzorec III

6
o) Rl
H
X _N N
0 0 IIT
I—IN\/N

kde X je NH, O nebo -N(CH3);

R15 je -O-benzyl, -CF3, vodik, halogen, -0C,-C¢ alkyl, fenyl,
-0- (CH,) ,-Pyridyl nebo -C1-Cg alkyl;

m je 0 aZ 3; a

R16 je fenyl, wvodik, nebo C,-C¢ alkyl a jejich farmaceuticky
prijatelné soli, estery; amidy a prekurzory 1lé&d&iv.

Vynédlez rovné€Z poskytuje sloudeniny majici obecny
vzorec IV

r21 o16"

o o

] ]

@\/x—c—mr C—N C—NH
© r16 Iv.
N
HN
\=N




kde
X je NH, O, nebo N(CH3);

R1° je -O-benzyl, -CF,, vodik, halogen, C,-C, alkyl, -0-C,-C
3 1 “6 1 -6
alkyl, fenyl nebo -0-(CH,) ,-pyridyl; '
Rr16 5 rl6' jsou C,-C. alkyl;

m je 0 aZ 3; a
rR41 je vodik nebo methyl, a jejich farmaceuticky prijatelné
soli, estery, amidy a prekurzory léd&iv.

DalSim aspektem predklddaného vyndlezu jsou
farmaceuticky p¥ijatelné prost¥edky, které obsahuji
sloudeninu obecného vzorce I, II, III nebo IV.

Vynalez rovné? zahrnuje zpisoby lé&eni nebo prevence
restendzy, kde tento zpﬁsob zahrnuje podani pacientovi, ktery
ma restendzu nebo je ohroZen restendzou, terapeuticky
G¢inného mnoZstvi sloudeniny obecného vzorce I, II, III nebo
IV.

Vynédlez déle zahrnuje zplsob lé&eni rakoviny, kde
tento zpisob zahrnuje podéni pacientovi, ktery md rakovinu,
terapeuticky G¢inného mnoZstvi slouleniny obecného vzorce I,
ITI, III nebo IV.

Vyndlez déle zahrnuje zpusob lé&eni psoridzy, kde
tento zpisob zahrnuje poddni pacientovi, ktery mé psoridzu,
terapeuticky G&inného mnoZstvi slouleniny obecného vzorce I,
II, III nebo IV.

Vyndlez dédle zahrnuje zplsob lé&eni virové infekce,
kde tento zplisob zahrnuje poddni pacientovi, ktery ma virovou
infekci, terapeuticky G¢inného mnoZstvi sloudeniny obecného
vzorce I, II, III nebo IV.

Ve vyhodném provedeni je rakovina rakovinou plic,
rakovinou tlustého st¥eva, rakovinou prsu, rakovinou
slinivky, rakovinou 8titné Z14zy nebo rakovinou mo&ového
meéchyte.

V nejvyhodné€jsim provedeni jsou sloudeniny obecného
vzorce I, II, III, nebo IV

Benzylester (S)-[1-[(4-benzyloxy-benzyl) - (fenethyl-
-karbamoylmethyl) -karbamoyl] -2- (3H-imidazol-4-yl) -ethyl] -




-karbamové kyseliny;

Benzylester (S)-[1-[[2-benzyloxy-ethylkarbamoyl] -
-methyl] - [4-chlorbenzyl] -karbamoyl] -2- (1H-imidazol-4-yl) -
-ethyl] -karbamové kyseliny;

Benzylester (S)-[1-[(4-benzyloxy-benzyl)-[(2-fenyl-
-propylkarbamoyl) -methyl] -karbamoyl] -2- (1H-imidazol-4-yl) -
-ethyl] -karbamové kyseliny;

Benzylester (S)-[1-[(4-benzyloxy-benzyl)-[(2,2-difenyl-
-ethylkarbamoyl) -methyl] -karbamoyl] -2- (1H-imidazol-4-yl) -
-ethyl] -karbamové kyseliny;

(S) -N- (4-Benzyloxy-benzyl) -2- (3-benzyl-ureido) -3 -

- (1H-imidazol-4-yl) -N- [ (2-fenyl-propylkarbamoyl) -methyl] -
-propionamid;

Benzylester (S)-[1-{bifenyl-4-ylmethyl-[(2-methyl-2-
-fenyl-propylkarbamoyl) -methyl] -karbamoyl}-2- (1H-imidazol-4-y1) -
-ethyl] -karbamové kyseliny;

Benzylester (S)-[1-{bifenyl-4-ylmethyl-[(2-fenyl-
-propylkarbamoyl) -methyl] -karbamoyl}-2- (1H-imidazol-4-y1) -
-ethyl] -karbamové kyseliny;

Benzylester (8)-[1-((4-benzyloxy-benzyl)-{[2-(2-
-fluorfenyl) -ethylkarbamoyl] -methyl } -karbamoyl) -2- (1H-
-imidazol-4-yl) -ethyl] -karbamové kyseliny;

Benzylester (S)-[1-{(4-benzyloxy-benzyl)-[(2-
-pyridin-2-yl) -ethylkarbamoyl] -methyl] -karbamoyl}-2- (1H-
-imidazol-4-yl) -ethyl] -karbamové kyseliny;

Benzylester (S)-[1-((4-benzyloxy-benzyl)-{[2-(2-
-bromfenyl) -ethylkarbamoyl] -methyl }-karbamoyl) -2- (1H-
-imidazol-4-yl) -ethyl] -karbamové kyseliny;

Benzylester (S)—[1—{(4—benzyloxy—benzyl)—[(1—methyl—
-2-fenyl) -ethylkarbamoyl) -methyl] -karbamoyl}-2- (1H-
-imidazol-4-yl) -ethyl] -karbamové kyseliny;

Benzylester (S)—[1-{(4—benzyloxy—benzyl)—[(2-fenyl—
-2-pyridin-2-yl-ethylkarbamoyl) -methyl] -karbamoyl}-2- (1H-
-imidazol-4-yl) -ethyl] -karbamové kyseliny;

Benzylester (S)-[1-{(4-chlor-benzyl)-[(2-fenyl-
-propylkarbamoyl) -methyl] -karbamoyl}-2- (1H-imidazol-4-yl) -




.
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-ethyl] -karbamové kyseliny;

Benzylester (S)-[1-{(4-benzyloxy-benzyl)-[(2-fenyl-
—butylkarbamoyl)-methyl]-karbamoyl}-2—(1H—imidazol-4—yl)—
-ethyl] -karbamové kyseliny;

(S) -N- (4-Benzyloxy-benzyl) -3- (1H-imidazol-4-yl) -
2-(3-fenyl-propionylamino) -N- [ (2-fenyl-propylkarbamoyl) -
-methyl] -propionamid;

Benzylester (S)—[1-{(4-fluorbenzyl—benzyl)—[(2—fenyl—
-propylkarbamoyl) -methyl] -karbamoyl}-2- (1H-imidazol-4-y1) -
-ethyl] ~-karbamové kyseliny;

Benzylester (S)-(2-(1H-imidazol-4-yl)-1-{(4-methyl-
-benzyl)—[(2—fenyl—propylkarbamoyl)—methyl]—karbamoyl}—
-ethyl] -karbamové kyseliny;

Benzylester (S)-(2-(1H-imidazol-4-yl)-1-{(4-methoxy-
—benzyl)—[(2—fenyl—propylkarbamoyl)-methyl]—karbamoyl}—
-ethyl] -karbamové kyseliny;

Benzylester (S)—[l—[{[2—(2—amino—fenyl)—propylkarb—
amoyl]—methyl}—(4—benzyloxy—benzyl)—karbamoyl]—z—(BH-
-imidazol-4-yl) -ethyl] -karbamové kyseliny;

Benzylester (S)-[1-{(4-fluorbenzyl)-[(2-methyl-2-
-fenyl-propylkarbamoyl) -methyl] -karbamoyl}-2- (1H-imidazol-4-
-yl) -ethyl] -karbamové kyseliny;

Benzylester (S)—[1—{benzyl—[(2-fenyl—propylkarbamoyl)-
-methyl] -karbamoyl}-2- (1H-imidazol-4-yl) -ethyl] -karbamové
kyseliny;

Benzylester (S)-[1-((4-benzyloxy-benzyl)-{[2-(2-
-chlorfenyl) -2-fenyl -ethylkarbamoyl] -methyl }-karbamoyl) -2-
(1H-imidazol-4-yl) -ethyl] -karbamové kyseliny;

Benzylester (S)-[1-{(4-benzyloxy-benzyl)-[(2-ethyl-
-2-fenylbutylkarbamoyl) -methyl] -karbamoyl}-2- (3H-imidazol-4-yl) -
-ethyl] -karbamové kyseliny;

(8) -N- (4-Benzyloxy-benzyl) -2- (3-benzyl-ureido) -3-
(1H-imidazol-4-yl) -N- [ (2-fenyl-propylkarbamoyl) -methyl] -
-propionamid;

(S) -N- (4-Benzyloxy-benzyl) -2- (3-benzyl-ureido) -3-
(1H-imidazol-4-yl) -N- [ (2-fenyl-butylkarbamoyl) -methyl] -
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-propionamid;

Benzylester (S)-[1-{(2-chlor-benzyl)-[(2-fenyl-
-propylkarbamoyl) -methyl] -karbamoyl}-2- (1H-imidazol-4-y1l) -
-ethyl] -karbamové kyseliny;

Benzylester (S)-[1-{(4-brom-benzyl)-[(2-fenyl-
-propylkarbamoyl) -methyl] -karbamoyl}-2- (1H-imidazol-4-yl) -
-ethyl] -karbamové kyseliny;

Benzylester (S)-[1-{(3-chlor-benzyl)-[(2-fenyl-
-propylkarbamoyl) -methyl] -karbamoyl}-2- (1H-imidazol-4-yl) -
-ethyl] -karbamové kyseliny;

Benzylester (S)-[1-{(4-chlor-benzyl)-[(2-methyl-2-
—fenyl—propylkarbamoyl)—methyl]—karbamoyl}-z—(1H—imidazol-4—yl)—
-ethyl] -karbamové kyseliny;

Benzylester (S)-[1-((4-benzyloxy-benzyl)-{[2-(2-chlor-
-fenyl) -propylkarbamoyl] -methyl} -karbamoyl) -2~ (1H-imidazol-4-y1) -
-ethyl] -karbamové kyseliny;

Benzylester (8)-(2-(1H-imidazol-4-yl)-1-{(2-methoxy-
-benzyl) - [ (2-fenyl -propylkarbamoyl) -methyl] -karbamoyl}-ethyl) -
-karbamové kyseliny;

Benzylester (S)-(2-(1H-imidazol-4-yl)-1-{[(2-fenyl-
-propylkarbamoyl) -methyl] - [4~ (pyridin-4-ylmethoxy) -benzyl] -
-karbamoyl}-ethyl) -karbamové kyseliny;

Benzylester (8)-(2-(1H-imidazol-4-yl)-1-{(3-methoxy-
-benzyl) - [ (2-fenyl -propylkarbamoyl) -methyl] -karbamoyl}-ethyl) -
-karbamové kyseliny;

Benzylester (S)-(2-(1H-imidazol-4-yl)-1-{[(2-fenyl-
-propylkarbamoyl) -methyl] - [4- (pyridin-3-ylmethoxy) -benzyl] -
-karbamoyl}-ethyl) -karbamové kyseliny;

Benzylester (S)-(2-(1H-imidazol-4-yl)-1-{naftalen-1-
-ylmethyl- [ (2-fenyl-propylkarbamoyl) -methyl] -karbamoyl}-ethyl) -
-karbamové kyseliny;

Benzylester (S)-{2-(1H-imidazol-4-yl)-1-[[(2-fenyl-
-propylkarbamoyl) -methyl] - (4-trifluormethyl-benzyl) -karbamoyl] -
-ethyl) -karbamové kyseliny;

Benzylester (S)-(2-(1H-imidazol-4-yl)-1-{[(2-methyl-2-
-fenyl-propylkarbamoyl) -methyl] -pyridin-3-ylmethyl-karbamoyl} -
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-ethyl) -karbamové kyseliny;

Benzylester (S)-(2-(1H-imidazol-4-yl)-1-{[(2-methyl-2-
-fenyl-propylkarbamoyl) -methyl] - [4- (pyridin-2-ylmethoxy) -
-benzyl] -karbamoyl}-ethyl) -karbamové kyseliny;

Benzylester (S)—[i—{benzyl—[(2—methyl—2—fenyl-propyl—
-karbamoyl)methyl] -karbamoyl}-2- (1H-imidazol-4-yl) -ethyl] -
-karbamové kyseliny;

Benzylester (S)-(2-(1H-imidazol-4-yl)-1-{(2-methyl-
-benzyl) - [ (2-fenyl-propylkarbamoyl) -methyl] -karbamoyl} -
-ethyl) -karbamové kyseliny;

Benzylester (S)-(2-(1H-imidazol-4-yl)-1-{(4-methoxy-
-benzyl) - [ (2-methyl-2-fenyl-propylkarbamoyl) -methyl] karbamoyl} -
-ethyl) -karbamové kyseliny;

Benzylester (S)-[1-{(4-benzyloxy-benzyl)-[(2-kyano-
-2-fenyl-ethylkarbamoyl) -methyl] -karbamoyl}-2- (1H-imidazol-4-
-yl) -ethyl] -karbamové kyseliny;

Benzylester (S)-(2-(lH-imidazol-4-yl)-1-{[(2-methyl-
-2-fenyl-propylkarbamoyl) -methyl] -pyridin-2-ylmethyl-karbamoyl} -
-ethyl) -karbamové kyseliny;

Benzylester (S)-(2-(1H-imidazol-4-yl)-1-{(3-methyl-
-benzyl) - [ (2-fenyl -propylkarbamoyl) -methyl] -karbamoyl} -
-ethyl) -karbamové kyseliny;

Benzylester (S)-1-{(4-dimethylamino-benzyl)-[(2-
-fenyl-propylkarbamoyl) -methyl] -karbamoyl}-2- (1H-imidazol-4-
-yl) -ethyl] -karbamové kyseliny;

Benzylester (S)-(2-(1H-imidazol-4-yl)-1-{[(2-methyl-
—2—fenyl—propylkarbamoyl)—methyl]—[4-(pyridin—4-ylmethoxy)—
-benzyl] -karbamoyl}-ethyl) -karbamové kyseliny;

Benzylester (2-(l-imidazol-4-yl)-1-{isobutyl-[(2-
-fenyl -propylkarbamoyl) -methyl] -karbamoyl}-ethyl) -karbamové
kyseliny;

Benzylester (S)-[1-{(4-benzyloxy-benzyl)-[(2-methyl-2-
-fenyl-propylkarbamoyl) -methyl] -karbamoyl) -2- (3H-imidazol-4-
-yl) -ethyl] -karbamové kyseliny;

(8) -2~ (3-Benzyl-3-methyl-ureido) -N- (4-benzyloxy-
-benzyl) -3- (1H-imidazol-4-yl) -N- [ (2-methyl-2-fenyl-propyl-




-
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karbamoyl) -methyl] -propionamid;

Benzylester (8)-[1-{(4-benzyloxy-benzyl)-[(2-hydroxy-2-
-fenyl-ethylkarbamoyl) -methyl] -karbamoyl}-2- (3H-imidazol-4-
-yl) -ethyl] -karbamové kyseliny;

Benzylester (S)-(2-(1H-imidazol-4-yl)-1-{(4-methoxy-
-benzyl) - [ (2-fenyl -propylkarbamoyl) -methyl] -karbamoyl} -
-ethyl) karbamové kyseliny;

Benzylester (S)-[1-((4-benzyloxy-benzyl)-{[2-(2-chlor-
—fenyl—ethylkarbamoyi)—methyl]—karbamoyl}—2—(1H—imidazol-4—
-yl) -ethyl] -karbamové kyseliny;

Thiofen-3-ylmethylester (S)-[1-{(4-benzyloxy-benzyl) -
- [(2-methyl-2-fenylpropylkarbamoyl) -methyl] -karbamoyl}-2- (1H-
-imidazol-4-yl) -ethyl] -karbamové kyseliny;

Benzylester (S)-[1-{(4-chlor-benzyl)-[1-(2-methyl-2-
-fenyl-propylkarbamoyl) -ethyl] -karbamoyl}-2- (3H-imidazol-4-
-yl) -ethyl] -karbamové kyseliny;

Benzylester (S)-(2-(1H-imidazol-4-yl)-1-{(4-methyl-
-benzyl) - [(2-methyl-2-fenyl-propylkarbamoyl) -methyl] -
-karbamoyl}-ethyl) -karbamové kyseliny;

Benzylester (S)-(2-(1H-imidazol-4-yl)-1-{(2-methoxy-
—benzyl)—[(2~methy1—2—fenYl—propylkarbamoyl)—methyl]—
-karbamoyl}-ethyl) -karbamové kyseliny;

(S) -2-(3-Benzyl-3-methyl-ureido) -N- (4-chlor-

-benzyl) -3- (1H-imidazol-4-yl) -N- [ (2-methyl-2-fenyl-propyl-
karbamoyl) -methyl] -propionamid; A

Benzylester (S)-(2-(1H-imidazol-4-yl)-1-{(3-methoxy-
-benzyl) - [ (2-methyl-2-fenyl-propylkarbamoyl) -methyl] -
-karbamoyl}-ethyl) -karbamové kyseliny;

Benzylester (S)-(2-(1H-imidazol-4-yl)-1-{[(2-methyl-
-2-fenyl-propylkarbamoyl) -methyl] - [2-pyridin-4-ylmethoxy) -
-benzyl] -karbamoyl} -ethyl) -karbamové kyseliny;

Benzylester (S)-(1-{cyklohexylmethyl-[(2-fenyl-
-propylkarbamoyl) -methyl] -karbamoyl}-2- (3H-imidazol-4-yl) -
-ethyl) -karbamové kyseliny;

Benzylester (S)-[1-{(4-benzyloxy-benzyl)-[(2-fenyl-
-pentylkarbamoyl) -methyl] -karbamoyl}-2- (3H-imidazol-4-yl) -




LI
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-ethyl] -karbamové kyseliny;

Benzylester (S)-[1-{[2-(4-benzyloxy-fenyl)-ethyl]-
- [(2-methyl-2-fenyl-propylkarbamoyl) -methyl] -karbamoyl}-2-
- (3H-imidazol-4-yl) ~ethyl] -karbamové kyseliny;

Benzylester (S)-(2-(3H-imidazol-4-y1)-1-{[4-methoxy-
-fenyl) -ethyl] - [ (2-methyl-2-fenyl-propylkarbamoyl) -methyl] -
-karbamoyl}—ethyl)—karbamdvé kyseliny;

Benzylester (8)-[1-[{[2-(2-amino-fenyl)-ethyl-
karbamoyl] -methyl} - (4-benzyloxy-benzyl) -karbamoyl] -2-

- (3H-imidazol-4-yl) -ethyl] -karbamové kyseliny;

Benzylester (2-(1H-imidazol-4-yl)-1-{isobutyl-[(2-
-fenyl-propylkarbamoyl) -methyl] -karbamoyl}-ethyl) -karbamové
kyseliny;

Benzylester (S)—[1—{(4—benzyloxy—benzyl)—[(2—methyl—2—
—fenyl—propylkarbamoyl)—methyl]—karbamoyl}—z—(3H-imidazol—4—yl)—
-ethyl] -karbamové kyseliny;

Benzylester (S)-[1-{(4-benzyloxy-benzyl)-[(2-methyl-2-
-fenyl-propylkarbamoyl) -methyl] -karbamoyl}-2- (3-methyl-3H-
-imidazol-4-yl) -ethyl] -karbamové kyseliny;

Benzylester (S)~[lf{(4-benzyloxy—benzyl)—[(2—methyl—2-
-fenyl -propylkarbamoyl) -methyl] -karbamoyl}-2- (1-methyl-1H-
-imidazol-4-yl) -ethyl] -karbamové kyseliny;

Furan-2-ylmethyl ester (S)-[1-{(4-benzyloxy-benzyl) -

- [(2-methyl-2-fenyl-propylkarbamoyl) -methyl] -karbamoyl}-2- (3H-
-imidazol-4-yl) -ethyl] -karbamové kyseliny;

Thiofen-2-ylmethyl ester (S)-[1-{(4-benzyloxy-benzyl)-
- [ (2-methyl-2-fenyl-propylkarbamoyl) -methyl] -karbamoyl}-2- (3H-
—imidazol-4-yl)-ethyl]—karbamoVé kyseliny;

Pyridin-3-ylmethyl ester (S)-[1-{(4-benzyloxy-benzyl) -
- [(2-methyl-2-fenyl-propylkarbamoyl) -methyl] -karbamoyl}-2- (3H-
-imidazol-4-yl) -ethyl] -karbamové kyseliny;

1H-Imidazol-4-ylmethyl ester (S)-[1-{(4-benzyloxy-benzyl) -
- [(2-methyl-2-fenyl-propylkarbamoyl) -methyl] -karbamoyl}-2- (3H-
-imidazol-4-yl) -ethyl] -karbamové kyseliny;

(S) -2~ (3-Benzyl-ureido) -N- (4-chlor-benzyl) -3- (3H-
-imidazol-4-yl) -N- [ (2-methyl-2-fenyl-propylkarbamoyl) -methyl] -




-propionamid;

4-Methoxy-benzyl ester (S)-[1-{(4-benzyloxy-benzyl) -

- [(2-methyl-2-fenyl-propylkarbamoyl) -methyl] -karbamoyl}-2- (3H-
-imidazol-4-yl) -ethyl] -karbamové kyseliny;

(S) -2-(3-Benzyl-thioureido) -3- (3H-imidazol-4-yl) -N- (4-
-methyl-benzyl) -N- [ (2-methyl-2-fenyl-propylkarbamoyl) -methyl] -
-propionamid;

(S) -2-Acetylamino-N- (4-benzyloxy-benzyl) -3- (3H-
-imidazol—4—yl)—N—[(é—methyl—2—fenyl—propylkarbamoyl)—methyl]—
-propionamid;

Benzyl ester (S)-(2-(3H-imidazol-4-yl)-1-{[(2-methyl-
-2-fenyl-propylkarbamoyl) -methyl] -pyridin-4-ylmethyl-
-karbamoyl}-ethyl) -karbamové kyseliny;

Benzyl ester (S)-{2-(3H-imidazol-4-yl)-1-[(4-jod-
-benzyl) - (fenethylkarbamoyl-methyl) -karbamoyl] -ethyl} -
-karbamové kyseliny;

Benzyl ester (S)-[1-{(4-amino-benzyl)-2-[(2-methyl-2-
-2-fenyl -propylkarbamoyl) -methyl] -karbamoyl}-2- (3H-imidazol-4-
-yl) -ethyl] -karbamové kyseliny;

Benzyl ester (S)-[1-{(4-ethoxy-benzyl)-2-[(2-methyl-2-
-2-fenyl-propylkarbamoyl) -methyl] -karbamoyl}-2- (3H-imidazol-4-
-yl) -ethyl] -karbamové kyseliny;

Benzyl ester (S)-[1-{[4-(2-dimethylamino-ethoxy) -
-benzyl] -2-[(2-methyl-2-fenyl-propylkarbamoyl) -methyl] -
-karbamoyl}-2- (3H-imidazol-4-yl) -ethyl] -karbamové kyseliny; a

Benzylester (2-(1H-imidazol-4-yl)-1-{isobutyl-[(2-
-methyl-2-fenyl-propyl karbamoyl) -methyl] -karbamoyl}-ethyl) -
-karbamové kyseliny.

Podrobny popis vyndlezu

Predkladany vynédlez poskytuje slouleniny obecného

vzorce I,
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1 rR21 R4
T R2 0 |
i N
A—N C—N Ng5
g *
rRQ
kde
R21 znamens vodik nebo C,-Cg alkyl;
RQ znamena
- (CH2) - (CH2 (CHZ) CJ_‘Cs alkyl
) >\— ) , nebo ) :

n je 0 nebo 1
A je -COR®, -CO,R®', -CONHR®', -CSR®, -C{(S)OR?', -C(S)NHRZ',
S
-SO,R®, -CONRZRZ'', “dsr@ nebo -d-mraRa'",
R2, R?' a R*@'' jsou nezavisle C,-Cg alkyl,
- (CHy) -cykloalkyl, -(CH,) -aryl, nebo
- (CHy) -heteroaryl;
kazdé m je nezavisle 0 aZ 3;
Rl, Rz, a R? jsou nezavisle vodik nebo C,-Cg alkyl;

RP
3
R Je "‘—(CHz)m-——-<z::>$/ + - (CH,) ~heteroaryl,

- —_ , -(CH -naftyl,
(CHy) z—CH  (Chy), 2)m Y




b
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-CH,) - (heteroaryl substituovany RP) nebo C,-Cg alkyl;
t je 2 aZ 6;
rP je -O-fenyl, -O-benzyl, halogen, C1-Cg alkyl, vodik,
-0-C;-C¢ alkyl, -NH,, -NHR®, NR3R?2',

3 0
| ]
—CCl—CGalkyl, ~-C-aryl, -OH, —CF3, —N02, -COH,
o) 0

il i
a apa'
-CF2CF3, —SOzR . —SO2NR R® , -CHO, —OCOCH3, nebo
0 0
-0(CH,) ,~heteroaryl, -CNR3@R®', -NH-C-R?,
-0- (CH,) NR®R2', -0-(CH,) . -cykloalkyl,
2y 2'm Y
- (CHy) -cykloalkyl, -0O-(CH,) -aryl, - (CH,) ,-aryl nebo
- (CHy) ~heteroaryl; ‘

3:

y je 2 nebo 3;
R> je
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Ri, RI a RR jsou nezdvisle vodik, halogen, -0C;-C¢ alkyl,
Cl-CG alkyl, _CN, 'OPO3H2,

o)
-NH-g—Ra -CH,PO,H,, -O-fenyl, -0O-b 1, - -NHR®, —~NR3R2'
' 25Y3%2¢ Y. enzyl, -NH,, p '
' 0 0
aca i 1
-O-(CHZ)YNR R, -C-Cl-Cs alkyl, -C-aryl, OH, CF3,

(0] o) 0
—NOZ, -gOH, -gpcl-CG alkyl, -go aryl, -N3, -CFZCF3,
-S0,R®, -SO,NR?R?', -CHO nebo OCOCH;. a e
RS, R4, R® a R jsou nezavisle C;-Cg alkyl, -(CH,)_-fenyl,
vodik, -(CHZ)m-OH, -(CHZ)mNHZ, -(CHz)m-cykloalkyl nebo
-CN a jejich farmaceuticky p¥ijatelné soli, estery,
amidy a prekurzory 1léc&iv.

Vyndlez rovnéZ poskytuje sloudeniny obecného vzorce II

x13414 : I

rS

kde
C,-C¢ alkyl

R je -O-benzyl, -NH-benzyl nebo -N-benzyl;

rR21 je vodik nebo methyl;

R’ je vodik nebo methyl;

Rg je vodik, halogen, C;-Cg alkyl, -O-benzyl, -0C, -C¢ alkyl,
-CF3, -OH, -0-(CHy),-Pyridyl nebo fenyl;

r10, r1ll, g13 5 g14 jsou nezdvisle vodik, C,-Cg alkyl nebo
- (CHy) - fenyl;

kazdé m je nez&visle 0 az 3;




- 23 -

je

RJ, rRK a rY jsou nezavisle vodik, halogen, -0C,-C¢ alkyl,
-C1-Cg alkyl, -NHR? nebo NH, a jejich farmaceuticky
pouZitelné soli, estery, amidy, prekurzory 1é&&iv.

Vyndlez rovnéZ poskytuje sloueniny majici obecny
vzorec III

16
1) R
H H
X N N
\Tr/ N//\\Wr/
0] O ITIT
HNvN

R15

kde X je NH, O nebo -N(CH,) ;
R15

-0- (CHy) ,-Pyridyl nebo -C1-Cg alkyl;
m je 0 az 3; a
Rr16

prijatelné soli, estery, amidy a prekurzory 1lé&iv.

Vynalez rovné&Z poskytuje sloueniny majici obecny
vzorec IV

je -O-benzyl, -CF5, vodik, halogen, -0C,-C¢ alkyl, fenyl,

je fenyl, vodik, nebo C1-Cg alkyl a jejich farmaceuticky
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@\/ ] Rls.
Il ]
X—C—NH _C—N %—NH
0]
X Rr16 v
HN
\=n
R15
kde
X je NH, O, nebo N(CH3);
RIS He benzyl, -CF,, vodik, halogen, C,-C. alkyl, -0-C,-C
J 3 17%6 17 %6
alkyl, fenyl nebo -0O-(CH,),-pyridyl;
R16 5 rlé' jsou C;-Cg alkyl;

m je 0 az 3; a
r21 je vodik nebo methyl, a jejich farmaceuticky p¥ijatelné

soli, estery, amidy a prekurzory léd&iv.

Vyraz "alkyl" znamend p¥imy nebo rozvétveny
uhlovodikovy zbytek obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku a zahrnuje
napriklad methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl,
sek.butyl, isobutyl, terc.butyl, n-pentyl, n-hexyl apod..

Vyraz "cykloalkyl" znamend nasyceny uhlovodikovy
kruhovy zbytek ktery obsahuje 3 a% 7 atomid uhliku, nap¥iklad
cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentyl, cyklohexyl, adamantyl
apod. .

Vyraz "aryl" znamend aromaticky cyklicky zbytek, jako
naptiklad fenyl, 5-fluorfenyl, 1-naftyl nebo 2-naftyl,
nesubstituovany nebo substituovany 1 aZ 3 substituenty
vybranymi ze skupiny kterd zahrnuje alkyl, O-alkyl a S-alkyl,
OH, SH, F, Cl, Br, I, CF3, NOZ' NH2, NHCH3, N(CH3)2,
NHCO-alkyl, (CH2)mC02H, (CHZ)mC02—alkyl, (CH2)m803H,

(CH,) PO3Hy, (CH5)PO4(alkyl),, (CH,) SO,NH,, a
(CH5) SO, NH-alkyl, kde alkyl md vyznam definovany shora a m
0, 1, 2 nebo 3.

n




Vyraz "heteroaryl" znamend heteroaromaticky cyklicky
zbytek, kterym je napriklad 2- nebo 3-thienyl, 2- nebo
3-furanyl, 2- nebo 3-pyrrolyl, 2-,

2-, 3-, 4-, 5-,

nesubstituovany nebo substituovany 1 nebo 2 substituenty

3- nebo 4-pyridyl,

imidazolyl, 6- nebo 7-indoxylova skupina,

vybranymi ze skupiny substituentl popsanymi shora pro aryl.
Sy[nbol n_n

Vyraz "pacient" znamend vSechny Zivolichy, vetné&

znamend vazbu.

lidi. Priklady pacientd zahrnuji 1idi, kravy, psy, kodky,
kozy, ovce a prasata.

"Terapeuticky G¢inné mnoZstvi" je mnoZstvi sloudeniny
podle predkladaného vyndlezu, které po podadni pacientovy
zlepSi symptomy virové infekce, restendzy, rakoviny,
aterosklerdzy, psoridzy, endometridzy nebo zabrani restendze
nebo aterosklerdze. Terapeutické mnoZstvi slouleniny podle
predkladaného vynédlezu miZe byt snadno stanoveno odbornikem
podanim urditého mnozZstvi sloudeniny pacientovy a
pozorovanim vysledku. Dale, odbornici jsou dobfe obeznidmeni s
identifikaci pacientd majicich rakovinu, virové infekce,
restendzu, aterosklerdzu, psoridzu nebo endometridzu nebo
kteri jsou v nebezpeli restendzy nebo rakoviny.

Vyraz "rakovina" zahrnuje, nikoliv v8ak s omezenim,
nadsledujici rakoviny:

prsu;

vajecniku;

hrdla;

prostaty;

varlat;

jicnu;

glioblastom;

neuroblastom;

Zaludku;

kuZe, keratoakantom;

plic, epidermoidni karcinom, karcinom velkych bunék,
adenokarcinom;

kosti;




tlustého st¥eva, adenokarcinom, adenom;

pankreatu, adenokarcinomu

gtitné zlazy, folikuldrni karcinom,
nediferencovany karcinom, papilédrni
karcinom;

seminom;

melanom;

sarkom; .

karcinom méchyte;

karcinom jater a Zludlovych cest;

karcinom ledvin;

myeloidni poruchy;

limfoidni poruchy, Hodgkinsonova;

bukalni dutiny a farynxu (Gstni), rtu, jazyku, uGst,

farynxu;
tenkého stteva;
tradniku-rekta, tlustého stf¥eva, rekta;
moku a centralniho nervového systému; a
leukémie.

Vyraz "farmaceuticky p¥ijatelné soli, estery,

amidy

a prekurzory lé&iv" jak se zde pouZiva zahrnuje karboxylatové

soli, adi¢ni soli aminokyselin, estery, amidy nebo prekurzory

l1é¢iv sloucenin podle p¥edkladdaného vyndlezu, které jsou

v rozsahu léka¥ského minéni vhodné pro pouZiti v kontaktu

s tkanémi pacientl bez neZadouci toxicity, podrazdéni,

alergickych odezev a pod., p¥i Gmérném poméru

prospéch/riziko a G¢inné p¥i zamySleném pouZiti, a rovnéZ

obojetné formy, kde to je moZné, sloulenin podle

ptedkladaného vyndlezu. Vyraz "soli" se tykd relativné

netoxickych, anorganickych a organickych kyselych adiénich

soli sloudenin podle vynédlezu. Tyto soli se mohou pfipravit

in situ béhem findlni izolace a &isténi sloudenin nebo

separdtné reakci ¢isté slouceniny ve formé& volné béaze

s vhodnou organickou nebo anorganickou kyselinou a izolaci

takto vzniklé soli. Reprezentativni soli zahrnuji

hydrobromid, hydrochlorid, sulfat, bisulfat, nitrat,

acetat,




oxalat, valeradt, oledt, palmitdt, steardt, laurat, borat,
benzoat, laktat, fosfat, tosylat, citridt, maledt, fumarat,
sukcinat, tartardt, naftoldt, mesylat, glukoheptonit,
laktobionat a laurylsulfatové soli apod.. Tyto soli obsahuji
kationty zaloZené na alkalickych kovech a kovech alkalickych
zemin, jako je sodikovy, lithiovy, draslikovy, vapnikovy,
hof¥¢ikovy a pod. kation, rovnéZ netoxické amoniové, kvarterni
amoniové a aminové kationty, v&etné&, nikoliv vS8ak s omezenim
amonium, tetramethylamonium, tetraethylamonium, methylamin,
dimethylamin, trimethylamin, triethylamin, ethylamin apod.
(viz napr¥iklad S.M. Berge a kol., "Pharmaceutical Salts," J.
Pharm. Sci., 1997; 1-19, uvadéné zde jako odkaz.

P¥iklady farmaceuticky pr¥ijatelnych netoxickych esteri
slouCenin podle vyndlezu zahrnuji C;-C. alkylestery, kde
alkylova skupina je s p¥imym nebo rozvétvenym rYetézcem.
Pfijatelné soli také zahrnuji Cg-C,; cykloalkylové estery a
rovnéZ arylalkylové estery, jako je, nikoliv vSak s omezenim,
benzyl. Vyhodné jsou C;-C, alkylové estery. Estery sloucenin
podle vyndlezu se pripravi konvendnimi zpisoby.

Priklady farmaceuticky p¥ijatelnych netoxickych amidd
sloudenin podle vyndlezu zahrnuji amidy odvozené od amoniaku,
primdrni C;-Cg; alkylaminy a sekundarni C;-C. dialkylaminy,
kde alkylova skupina je s p¥imym nebo rozvétvenym retézcem. V
pfipadé sekunddrnich amini mGZe byt amin ve formé& 5- nebo
6-Clenného heterocyklu obsahujiciho jeden atom dusiku. Amidy
odvozené od amoniaku, C;-C,; alkyl primdrni aminy a C;-C,
dialkyl sekundarni aminy jsou vyhodné. Amidy sloucdenin podle
vyndlezu se mohou p¥ipravit konvenénimi zpusoby.

Vyraz "prekurzor 1léc¢iv" se tykd sloulenin, které jsou
rychle transformovany in vivo na vychozi latku shora
uvedeného vzorce hydrolyzou v krvi. Diskuse je uvedena v
"Pro-drugs as Novel Delivery System," dil 14 A.C.S. Symposium
Series a v Bioreversible Carriers in Drug Design, vydal
Edward B. Roche, American Pharmaceutical Association and
Pergamon Press, 1987, oba prameny zde uvadéné jako odkaz.

Slouceniny podle vyndlezu se mohou podavat pacientovi




samotné nebo jako soudést prost¥edku, ktery obsahuje jiné
slozky, jako jsou excipienty, ¥*edidla, a nosile, vSechny
znédmé ze stavu techniky. VSechny prost¥edky mohou byt podany
lidem nebo zvifatim ordlné, rektdlné&, parenterdlné
(intravend4zné, intramuskul&rné& nebo subkuténné),
intracisterndlné, intravagindlné, intraperitonedlneg,
intravezik&lné, lokalné (prasky, masti nebo kapky) nebo jako
bukdlni nebo naz&alni sprej.

Prost¥edky vhodné pro parenterdlni injekce mohou
obsahovat fyziologicky p¥ijatelné sterilni vodné nebo nevodné
roztoky, disperze, suspenze nebo emulze a sterilni prasky pro
rekonstituci do sterilnich injektovatelnych roztoku nebo
disperzi. Priklady vhodnych vodnych nebo nevodnych nosicy,
fedidel, rozpoustédel nebo vehikul zahrnuji vodu, ethanol,
polyoly (propylenglykol, polyethylenglykol, glycerol apod.),
Cremophor EL (derivaty ricinového oleje a ethylenoxidu) ;
dodavané spolelnosti Sigma Chemical Co., St. Louis, MO) a
jejich vhodné smé&si, rostlinné oleje (jako je olivovy oej) a
injektovatelné organické estery jako je ethyloledt. Radna
tekutost miZe byt udrZovana naptriklad pouZitim povlaku, jako
je lecitin, udrZovanim Zadané velikosti Castic v pripadé
disperzi a pouzivanim povrchové aktivnich latek.

Tyto prost¥edky mohou také obsahovat adjuvanty, jako
jsou konzervadéni &inidla, smacedla, emulgacéni a dispergaclni
¢inidla. Ochrany pfed plsobenim mikroorganismy se doséhne
pouZitim riznych antibakteridlnich a antifungdlnich dinidel,
jako je nap¥iklad paraben, chlorbutanol, fenol, kyselina
sorbova apod.. MiZe byt také Zadouci p¥idat isotonicka
¢inidla, nap¥iklad cukry, chlorid sodny apod.. Prodlouzené
absorpce injektovatelné farmaceutické formy se miZe dosdhnout
pouzitim &¢inidel zpoZdujicich absorpci, nap¥iklad
monosteardtu hlinitého a Zelatiny.

Pevné davkové formy pro ordlni podani zahrnuji kapsle,
tablety, pilulky, préasky a granule. V takovych pevnych
davkovych formidch se aktivni sloZka smichd s alesponl jednim
inertnim obvyklym excipientem (nebo nosicem) jako je citrat
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sodny a fosforecnan vapenaty nebo (a) plnivy nebo
nastavovadly, jako jsou Skroby, laktdza, sachardza, glukdza,
manitol a kyselina k¥emicitd; (b) pojivy, jako je napt¥iklad
karboxymethylceluldza, alginéty, Zelatina,
polyvinylpyrrolidon, sachardza a akacie; (c¢) zvhldéovadla,
napr¥iklad glycerol; (d) dezintegralni ¢inidla, napt¥iklad
agar-agar, uhlic¢itan vapenaty, bramborovy nebo tapiokovy
Skrob, kyselina alginova, nékteré komplexni silikaty a
uhli¢itan sodny, (e) zpoZdovaci roztoky, nap¥iklad parafin;
(f) absorpéni alkcelerdatory, jako jsou nap¥iklad kvarterni
amoniové sloudleniny; smécedla, nap¥iklad cetylalkohol a
glycerol monostearat; adsorbenty, napfiklad kaolin a
bentonit; a (i) mazadla, nap¥iklad talek, steardt véapenaty,
stearadt horednaty, pevné polyethylenglykoly, laurylsulfat
sodny nebo jejich smési. V pripadé kapsli, tablet a pilulek
mohou davkové formy také zahrnovat pufrovaci d¢inidla.

Pevné prostf¥edky podobného typu mohou byt také pouzZity
jako plniva v mékkych a tvrdych pln&nych kapslich za pouZiti
excipientl jako je lakt6za nebo mléény cukr a rovnéZ jako
vysokomolekularni polyethylenglykoly apod..

Pevné davkové formy jako jsou tablety, draZé, kapsle,
pilulky a granule mohou byt také pripraveny s povlaky a
pouzdry, jako jsou enterické povlaky a jiné, dob¥e znamé ve
stavu techniky. Mohou obsahovat kalici ¢inidla, a mohou to
byt prost¥edky, které uvoliiuji aktivni sloudeninu nebo
sloufeniny v urcité c¢asti intestindlniho traktu se spozdénym
zpisobem. Priklady zalévacich prost¥edkl, které mohou byt
pouZzity zahrnuji polymerni latky a vosky. Aktivni slouleniny
mohou byt v mikro-zapouzd¥ené formé, je-1i to vhodné, s
jednim nebo vice shora uvedenych excipientu.

Kapalné davkové formy pro ordlni poddni zahrnuji
farmaceuticky prijatelné emulze, roztoky, suspenze, sirupy a
elixiry. Vedle aktivnich sloucenin, mohou kapalné davkové
formy také obsahovat inertni ¥edidla, obvykle pouZivana ve
stavu techniky, jako je voda nebo ostatni rozpoustédla,
solubilizujici ¢inidla a emulgdtory, napf¥iklad ethylalkohol,




isopropylalkohol, ethylkarbondt, ethylacetdt, benzylalkohol,
benzylbenzodt, propylenglykol, dimethylformamid, oleje,
zejména bavlnikovy olej, podzemnicovy olej, kukufidny olej,
olivovy olej, ricinovy olej a sezamovy olej, glycerol,
tetrahydrofurylalkohol, Cremophor EL (derivat ricinového
oleje a ethylenoxidu); dodavané spolecnosti Sigma Chemical
Co., St. Louis, MO), polyethylenglykoly a estery mastnych
kyselin sorbitolu nebo smési té&chto latek apod..

Vedle té&chto inertnich Yedidel, prost¥edek miZze také
obsahovat adjuvanty, jako jsou smacedla, emulgadni a
suspenzadni ¢inidla, sladidla, aromdty a parfémy.

Suspenze mohou vedle aktivnich sloucenin obsahovat
suspenzadni ¢inidla, nap¥iklad ethoxylované
isostearylalkoholy, polyoxyethylensorbitol a estery
sorbitolu, mikrokrystalickou celuldzu, metahydroxid hlinity,
bentonit, agar-agar a tragakant nebo smé&si té&chto povrchové
aktivnich latek apod..

Prost¥edky pro rektdlni podani jsou vyhodné& d&ipky,
které se mohou pripravit smiché&nim sloufenin podle vyndlezu s
vhodnymi nedrdZdivymi excipienty nebo nosidéi, jako je kakaové
maslo, polyethylenglykol nebo vosk pro ¢ipky, které jsou
pevné p¥i normdlni teplot&, ale jsou kapalné pri t&lesné
teploté a proto taji v rektu nebo ve vagindlni dutiné a
uvolnuji aktivni sloZku.

Davkové formy pro lokdlni podani sloucdenin podle
vyndlezu zahrnuji masti, prasSky, spreje a inhaladni
prost¥edky. Aktivni sloZka se smichéd p¥i sterilnich
podminkédch s fyziologicky p¥ijatelnym nosicem a jakymikoliv
konzervalnimi &inidly, pufry nebo hnacimi ¢inidly, jak miZe
byt poZadovano. Oftalmické formulace, o¢ni masti, prasky a
roztoky jsou rovnéZ zahrnuty do predkladaného vynalezu.

Sloudeniny podle predkladaného vyndlezu mohou byt
podavany pacientovi v davkach v rozsahu od 0,1 do 2000 mg na
den. Typicka dévka pro normadlni dospélé, majici télesnou
hmotnost p¥ibliZné& 70 kilogrami bude v rozsahu 0,01 aZ 100
mg/kilogram hmotnosti pacienta za den. Specifickd davka se




»

- 31 -

nicméné miZe 1liSit. Napf¥iklad davka bude z&visld na radé
faktord, zahrnujici poZadavky pacienta, vdZnosti stavu, ktery
se ma lé¢it a na farmakologickych vlastnostech slouéeniny,
kterd se pouZije. Stanoveni optimdlni davky pro kaZdého
pacienta je odbornikovi znamé.

Sloudeniny podle vyndlezu mohou existovat v rlznych
stereoisomernich formach, na zadkladé pritomnosti
asymetrickych center ve sloufeniné. V8echny stereoisomerni
formy sloudenin, jejich smési, vietné racemickych sm&si tvori
¢ast tohoto vyndlezu.

Dale, sloudeniny podle predklddaného vyndlezu mohou
existovat v nesolvatovanych a solvatovanych formdch s
farmaceuticky pf¥ijatelnymi rozpousté&dly, jako je voda,
ethanol apod.. Obecné&, pro Glely predklddaného vyndlezu jsou
solvatované formy jsou povazovany za ekvivalentni
nesolvatovanym formam.

Dale uvedené priklady jsou uvedeny pouze pro ilustraci
a v zadném pripadé neomezuji rozsah vynélezu

Schema 1 ukazuje obecny zplsob, kterym mohou byt
slouceniny podle predklédaného vynédlezu p¥ipraveny, ilustraci
syntézy benzylesteru [1-[(4-benzyloxybenzyl) (fenethyl-
karbamoylmethyl) karbamoyl] -2- (3H-imidazol-4-yl)ethyl] -
karbamové kyseliny (pt¥iklad 2). Reduktivni aminace
4-benzyloxybenzaldehydu s hydrochloridem methylesteru glycinu
se provede v methylenchloridu s triacetoxyborohydridem. Potom
se methylester (4-benzyloxybenzylamino)octové kyseliny
kopuluje na Cbz-His v dimethylformamidu s
1-hydroxybenzotriazolu (HOBt) a dicyklohexylkarbodiimidu
(DCC) jako kopuladnimi ¢&inidly. Vznikly produkt se zmydelni
za pouziti hydroxidu litného p¥i teploté& 0 °C a nasleduje
kopulace s hydrochloridem fenethylaminu v dimethylformamidu s
HOBt a DCC jako kopuladnimi ¢inidly a v pr¥itomnosti
triethylaminu.

V predkladaném vyndlezu se pouZivaji nédsledujici
zkratky:




Zkratky:
Cbz nebo Z
His

Trt

TEA
HOAC
EtZO
tbu

TFA
ES-MS
FAB-MS

HOBt
DCC
THF
PyBOP

DIEA
DMF
Et3N
OAcC

Et20

Boc
iBuOCOCl
NMM
DMSO

Karbobenzoxy

Histidin

trityl

Triethylamin

Kyselina octova

Diethylether

terc.Butyl

Kyselina trifluoroctova
ElektrorozpraSovaci hmotovd spektrometrie
Hmotova spektrometrie s rychlym atomovym
bombardovanim

1-Hydroxybenzotriazol
Dicyklohexylkarbodiimid
Tetrahydrofuran
Benzotriazol-1l-yl-oxy-tris-pyrrolidino-
fosfonium hexafluorfosfat
Diisopropylethylenamin
Dimethylformamid

Triethylamin

Acetéat

Diethylether

terc.Butoxykarbonyl
Isobutylchlorformidt

N-methylmorfolin

Dimethylsulfoxid
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DCC/HOBL

Et,N
DMF

Bn je benzyl

Schéma

CHO

XYY Y )

NaBH(OAc)3

v

CH,C1,
0°C (o teploty mistnosti :

OH DCC/HOBt
——

DMF

v
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Schéma 2 ukazuje zpisob, kterym se mohou pripravit
slouceniny podle predklddaného vyndlezu, ilustraci
syntézy p¥ikladu 15, benzylesteru [1-{(4-benzyloxy-benzyl) -
- [ (2-methyl-2-fenyl-propylkarbamoyl) -methyl] -karbamoyl}-2-
- (3H-imidazol-4-yl) -ethyl] -karbamové kyseliny. Reduktivni
aminace 4-benzyloxybenzaldehydu s glycin methylesterem se
provede v methylenchloridu triacetoxyborohydridem sodnym.
Methylester (4-benzyloxybenzylamino) octové kyseliny se potom
kopuluje na Cbz-His- (trityl) v methylenchloridu s
benzotriazol-1-yl-oxy-tris-pyrrolidinofosfonium
hexafluorfosfatem (PyBOP) jako kopuladnim ¢inidlem v
p¥itomnosti diisopropylethylenaminu (DIEA) jako béze. Vznikly
produkt se zmydelni za pouZiti hydroxidu litného p¥i teploté
0 °C a nésleduje kopulace s hydrochloridem
,R-dimethylfenethylaminu v methylenchloridu s
l-hydroxybenzotriazolem (HOBt) a dicyklohexylkarbodiimidem
(DCC) jako kopulac¢nimi ¢inidly, a triethylaminem. Tritylova
skupina se odstrani v p¥itomnosti kyseliny octové ve vodé
zah¥ivanim pod zpétnym chladidem. Hydrochlorid
B,3-dimethylfenethylaminu se p¥ipravi z benzYlkyanidu, ktery
se zpracuje 2 ekvivalenty hydridu sodného v tetrahydrofuranu
a 2 ekvivalenty methyljodidu v THF a ndsleduje hydrogenace
(Hy, Pd/C, amoniak) a plisobenim HCl se zisk& HCl sal.
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Schéma 2
CHO
OCH
J 3
OCH NaBH (OAc) 5 N
O O
OBn .
OBn

OCH
i 3
Z-His (Trt) 2 His(Trt) N/\o]/

o

LioH
—_—
DIEA, PyBOP

OBn

oH HoN
Z-His (Tre) =N~ Ny~

© CHy  oycl

TEA;
DCC; BHORt

-

OBn
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Schéma 2 (pokrad.)
CH3
NH
. HOAC
Z~-His— ,
l /\g/ CH3
Trt < Hzo
OBn
P
: NH
z-His—N" N~
| o CHy
OBn
2 x CH3I
2 x NaH,
CN
THF .
1) H,/Pd
NH;
N > NH,

2) Et,0/HC1 .




Schéma 3 ukazuje zpusob, kterym se mohou p¥ipravit
sloudeniny podle ptedkladaného vyndlezu, ilustraci
syntézy p¥ikladu 8, benzylesteru [1-{(4-benzyloxy-benzyl) -
- [(2-pyridin-2-yl-ethyl-karbamoyl) -methyl] -karbamoyl}-2-
- (1H-imidazol-4-yl) -ethyl] -karbamové kyseliny. Reduktivni
aminace 4-benzyloxybenzaldehydu s glycin terc.butylesterem se
provede v methylenchloridu triacetoxyborohydridem sodnym.
terc. Butylester (4-benzyloxybenzylamino) octové kyseliny se
potom kopuluje na Cbz-histidin- (trityl) v methylenchloridu
s PyBOP jako kopulad¢nim ¢inidlem a DIEA jakd bazi.
U vzniklého produktu se odstrani chranici skupina pisobenim
50% kyseliny trifluoroctové v methylenchloridu. Kopulace
s 2-pyridinethenaminem v methylenchloridu se provede s PyBOP
jako kopuladnim ¢inidlem a diisopropylethylenaminem jako
bazi.
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Schéma 3
CHO
OtBu
OtBu HC1 NaBH (OAc) 5 HN/Y
H N/\”/ + > o)
2 .
O .
OBn
OBn
OtBu
Cbz-His (Trt) Cbz'}lhs‘_N/\g/
DIEA, PyBOP Trt
OBn
OH
Cbz-His—N~ N~
50% TFA 0
——p
CH2C12
OBn
NH :
Cbz - Hls—N/\n/
DIEA, PyBOP

w~AD
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Schéma 4 ukazuje zpusob, kterym se mohou p¥ipravit
sloudeniny podle predkladaného vyndlezu, ilustraci
syntézy prikladu 7, benzylesteru [1-((4-benzyloxy-benzyl) -
-{[2-(2-fluor-fenyl) -ethylkarbamoyl) -methyl] -karbamoyl) -2-
- (1H-imidazol-4-yl) ~ethyl] -karbamové kyseliny. Boc-glycin se
kopuluje na 2-fluorfenethylamin v tetrahydrofuranu (THF) v
pfitomnosti isobutylchlorformidtu jako kopuladnim ¢inidlem a
N-methylmorfolinu jako bazi. Skupina Boc se potom odstrani
pusobenim 50% TFA v methylenchloridu po dobu 30 minut.
Reduktivni aminace 4-benzyloxybenzaldehydu s
N-[2-(2-fluorfenyl) -ethyl] ~-glycinamidovou TFA soli se provede
v methylenchloridu triacetoxyborohydridem sodnym a octanem
draselnym jako béazi. N-[2-(2-fluorfenyl)-ethyl]-Na - (4-
benzyloxy-benzyl) -glycinamid.HCl se potom kopuluje na
Cbz-histidin- (trityl) v methylenchloridu s benzotriazol-1-
-yl-oxy-tris-pyrrolidino-fosfonium hexafluorfosfatem (PyBOP)
jako kopulac¢nim ¢inidlem a diisopropylethylaminem jako bazi.
U vzniklého produktu se odstrani chranici skupina plsobenim
50% kyseliny trifluoroctové v methylenchloridu s

triisopropylsilanem jako zachycovacem.
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Schéma 4
iBuoOCoCl
o NMM
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Boc—x‘l./\n/ HoN THE
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50% TFA
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NH NaBH (OAc) o
2 o K,CO4 HC1
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Cbz~-His (Trt)-OH o}
PyBOP Trt

DIEA

NH
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———————— e
CH,Cl,

DCH3)2C.§JSSiH 03n
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Schéma 5 ukazuje zpusob, kterym se mohou p¥ipravit
slouéenihy podle predkla&daného vyndlezu, ilustraci
syntézy prikladu 62, benzylesteru (2-(1H-imidazol-4-yl)-
-1-{isobutyl- [ (2-fenyl-propylkarbamoyl) -methyl] -methyl] -
karbamoyl}-ethyl) -karbamové kyseliny. Boc-glycin se
kopuluje na R-methylfenethylamin v methylenchloridu v
p¥itomnosti dicyklohexylkarbodiimidu (DCC) a
1-hydroxy-benzotriazolu (HOBt) jako kopulaénimi &inidly a
diisopropylethylaminu jako baze. Skupina Boc se potom odstrani
pisobenim 30% TFA v methylenchloridu po dobu 2 hodin a
provede se reduktivni aminace isobutyraldehydu v
methylenchloridu triacetoxyborohydridem sodnym a octanem
sodnym jako bazi. Shora uvedeny produkt se potom kopuluje na
Cbz-histidin- (trityl) v methylenchloridu s
O- (7-azabenzotriazol-1-yl)-N,N,N'N'-tetramethyluronium
hexafluorfosfatem (HATU) a 1-hydroxy-7-azabenzotriazolem
(HOAt) jako kopulacnimi ¢inidly a diisopropylethylaminem jako
badzi. U vzniklého produktu se odstrani chrénici skupina
plsobenim 50% kyseliny trifluoroctové.
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Schéma 5
DCC/HOBt
OCH +
Boc—H Y HoN DIEA
0 A cu.,cl
CHy 242
30% TFA
NH —_—)
Boc—NH a,cl,
(@] CH3
CHO -

-

‘ NH NaBH (OAc),
H,N-T 3
o CH

NaCOOCH4
3

Cbz-His (Trt)-OH

\

NH HATU/HOAt
Y DIEA
© CH3 CH,CL,
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Priklady provedeni vyndlezu

Priklad 1

(S) -N- [ (Fenylmethoxy) karbonyl] -L-histidyl-N-[2- (fenylmethoxy) -

ethyl]—Nz—[[4—(fenylmethoxy)fenyl]methyl]glycinamid

Stupenl 1: Methylester (4-benzyloxybenzylamino)octové kyseliny
Ke smési glycin methyl ester hydrochloridu (2,07 g,
16,5 mmol) a 4 benzyloxybenzaldehydu (3,18 g, 15,0 mmol) v
CH,Cl, (50 ml) se pfi teplot& 0 °C pfida triacetoxyborohydrid
sodny (3,81 g, 18,0 mmol). Smés se nechd oh¥at na teplotu
mistnosti a michd se 4 hodiny. Potom se p¥idd vodny NaHCO, a
smé&s se michd 30 minut. Vodnd vrstva se extrahuje t¥ikrat
CH,Cl,. Spojené organické extrakty se promyji solankou, susi
se nad siranem hofednatym a koncentruji se. Rychlou
chromatografii (75% ethylacetat/hexan) se ziskd 1,98 g (46
%) slouceniny uvedené v nazvu jako bild pevnd latka; teplota
tani 57 az 58 °C.

Stupeil 2: Methylester N-[N-[(fenylmethoxy)karbonyl]-L-
histidyl] -N-[[4- (fenylmethoxy) fenyl]lmethyl]lglycinu

K suspenzi CBZ-histidinu (1,22 g, 4,21 mmol) v DMF
(dimethylformamid) (10 ml) se p¥ida HOBT
(hydroxybenzotriazol) hydrat (0,77 g, 5,05 mmol) a DCC
(dicyklohexylkarbodiimid) (1,04 g, 5,05 mmol). Potom se p¥ida
amin z 1. stupné shora (1,20 g, 4,21 mmol) a sm&s se michéa
pri teploté mistnosti pf¥es noc. Smés se filtruje a filtrat se
ztedi CHCl,, promyje se dvakrat nasycenym NaHCO,, suSi se nad
MgSO, a koncentruje se. Rychlou chromatografii se ziska 1,68
g (72 %) slouceniny uvedené v nazvu jako bild péna; ES-MS 557
(m + 1).

Stupeinl 3: N-[N-[(Fenylmethoxy)karbonyl]-L-histidyl]-N-[[4-
- (fenylmethoxy) fenyl]lmethyl]glycin
K roztoku esteru ze stupné 2 (1,53 g, 2,75 mmol) v THF
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(tetrahydrofuran) (15 ml) a H,O0 (5 ml) se p¥i teploté& 0 °C
pridd LiOH hydrdt (0,14 g, 3,30 mmol) a roztok se michd 5
hodin p¥i teploté& 0 °C. Roztok se koncentruje, zbytek se
prevede do vody a pH se upravi pomoci 1N HCl na 4 a¥ 5.
Vznikld smds se koncentruje a suSi ve vakuu a ziskd se 1,65 g
slouceniny uvedené v ndzvu jako bild pevnéd l&atka; FAB-MS (m +
1).

Elemenntarni analyza pro CqygHagN40g - 1,2 LiCcl. 2,0 H50:
Vypodlteno: 57,24 % C; 5,44 % H; 8,90 % N. .

Nalezeno : 57,35 % C; 5,32 % H; 8,62 N.

o\@

Stupenl 4: (S)-N-[(Fenylmethoxy)karbonyl]-L-histidyl-

N—[2—(fenylmethoxy)ethyl]—N2—[[4—(fenyl—

methoxy) fenyl]lmethyllglycinamid

K roztoku kyseliny ze stupné 3 (2,9 g, 5,33 mmol) v

DMF (15 ml) se p¥idd HOBt hydrdt (0,98 g, 6,39 mmol) a DCC
(1,32 g, 6,39 mmol) a potom 2-benzyloxyethylamin hydrochlorid
(1,0 g, 5,33 mmol). Potom se prida Et,N (triethylamin) (0,82
ml, 5,86 mmol) a smé&s se michd pfes noc p¥i teploté
mistnosti. Smés se filtruje a filtrat se z¥edi CHCl,, promyje
se dvakrat nasycenym NaHCO,, solankou, susSi se nad MgSO, a
koncentruje. Rychlou chromatografii (2-5% methanol/CHCl3) se
ziskd 2,25 g (63 %) slouleniny uvedené v nédzvu jako bild
péna; ES-MS 676 (m + 1).

Priklad 2

Benzylester (S)-[1-[(4-benzyloxy-benzyl)-fenethyl-karbamoyl-
methyl) -karbamoyl] -2~ (3H-imidazol-4-yl)ethyl] -karbamové
kyseliny

Benzylester (S)-[1-[(4-benzyloxy-benzyl) -fenethyl-
-karbamoylmethyl) -karbamoyl] -2- (3H-imidazol-4-yl)ethyl] -
karbamové kyseliny se pripravi podle p¥ikladu 1, stupné 4,
substituci fenethylaminem za 2-benzyloxyethylamin
hydrochlorid. Sloudenina uvedenéd v nézvu se ziskd jako bila
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pevnéd latka; ES-MS 646 (m + 1).
Priklad 3

Benzylester (S)-[1-[[2-benzyloxy-ethylkarbamoyl]-methyl]- [4-
-chlorbenzyl] -karbamoyl] -2- (1H-imidazol-4-yl) -ethyl] -karbamové
kyseliny

Benzylester (é)-[1—[[2—benzyloxy—ethylkarbamoyl]—
-methyl] - [4-chlorbenzyl] -karbamoyl] -2- (1H-imidazol-4-yl) -
-ethyl] -karbamové kyseliny se p¥ipravi podle p¥ikladu 1,
stupné 1, substituci 4-chlorbenzaldehydem za
4-benzyloxybenzaldehyd. Sloufenina uvedend v ndzvu se ziska
jako bild pevna latka; ES-MS 604 (m + 1)

Priklad 4

Benzylester (S)-[1-[(4-benzyloxy-benzyl)-[(2-fenyl-propyl) -
-karbamoyl) -methyl] -karbamoyl] -2- (1H-imidazol-4-yl) -ethyl] -
-karbamové kyseliny

Benzylester (S)-[1-[(4-benzyloxy-benzyl)-[(2-fenyl-
propyl) -karbamoyl) -methyl] -karbamoyl] -2- (1H-imidazol-4-yl) -
-ethyl] -karbamové kyseliny se p¥ipravi podle p¥ikladu 1,
stupné 4, substituci R-methylfenethylaminu za 2-benzyloxy-
ethylamin hydrochlorid. Sloudenina uvedend v nazvu se ziska
jako biléd pevna léatka; ES-MS 660 (m + 1).

Priklad 5
Benzylester (S)-[1-[(4-benzyloxy-benzyl)-[(2,2-difenyl-
-ethylkarbamoyl) -methyl] -karbamoyl] -2- (1H-imidazol-4-yl) -

-ethyl] -karbamové kyseliny

Benzylester (S)-[1-[(4-benzyloxy-benzyl)-[(2,2-difenyl-
-ethylkarbamoyl) -methyl] -karbamoyl] -2- (1H-imidazol-4-yl) -
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-ethyl] -karbamové kyseliny se pripravi podle p¥ikladu 1,
stupné 4, substituci 2,2-difenylethylaminem za
2-benzyloxyethylamin hydrochlorid. Sloudenina uvedend v nazvu
se ziskd jako bily pragek; ES-MS 722 (m + 1).

Priklad 6

(S) -N- (4-Benzyloxy-benzyl) -2- (3-benzyl-ureido) -3- (1H-
-imidazol-4-yl) -N-[(2-fenyl-propylkarbamoyl) -methyl-
-propionamid

Sloucenina uvedend v ndzvu se p¥ipravi podle prikladu
1, stupné 2, substituci benzyl-urea-histidinem (stupné 1 a 2)
za Cbz-histidin. Sloucenina uvedend v ndzvu se ziskd jako
bild pevnéd latka; ES-MS 659 (m + 1).

Stupeil 1: Metyhlester benzyl-urea-histidinu

K roztoku hydrochloridu methylesteru histidinu (2,0 g,
4,3 mmol) v methylenchloridu se p¥i teploté& 0 °C prida
benzylisokyandt (0,58 ml, 0,63 g, 4,7 mmol) a triethylamin
(1,32 ml, 9,5 mmol) a roztok se miché& pres noc pri teploté
mistnosti. Roztok se koncentruje a zbytek se pfevede do
ethylacetatu. Roztok se promyje vodou, nasycenym NaHCO5,
solankou, suS$i se nad Mgso, a koncentruje se. Ziska se
produkt jako bila péna (1,09 g, 84 %).

Stupetl 2: Benzyl-urea-histidin

K roztoku esteru ze stupné 1 (1,9 g, 3,5 mmol) v
THF :methanol (kazdy 10 ml) a vody (2 ml) se p¥idd hydroxid
sodny (0,4 g, 10 mmol) a roztok se michd pfes noc pri teploté
mistnosti. Roztok se pf¥idd k 1N HCl:ethylacetdt (30 ml obé
sloZky) . Organickd vrstva se oddéli, promyje se 1N HC1,
solankou, suSi se nad MgSO, a koncentruje se. Ziskd se
produkt jako bild péna (0,53 g, 53 %); ES-MS 289 (m + 1).

Priklad 6a
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(S) -N- (4-Benzyloxy-benzyl) -2- (3-benzyl-ureido) -3- (1H-
-imidazol-4-yl) -N-[(2-fenyl-propylkarbamoyl) -methyl-
-propionamid

Sloucenina uvedend v ndzvu se p¥ipravi podle p¥ikladu
1, stupné 2, substituci benzyl-urea-histidin- (tritylem)
(stupné 1 a 2) za Cbz-histidin a supné& 4, substituci
E—methylfenethylaminém za 2-benzyloxyethylamin hydrochlorid.
Sloucenina uvedend v ndzvu se ziské& jako bild pevnd létka;
ES-MS 659 (m + 1).

Stupenl 1: Metyhlester benzyl-urea-histidin-tritylu

K roztoku hydrochloridu histidin-trityl methylesteru
(2,0 g, 4,3 mmol) v methylenchloridu se p¥i teploté& 0 °C
pridad benzylisokyanat (0,58 ml, 0,63 g, 4,7 mmol)

a triethylamin (1,32 ml, 9,5 mmol) a roztok se michd pf¥es noc

p¥i teploté mistnosti. Roztok se koncentruje a zbytek se
prevede do ethylacetatu. Roztok se promyje vodou, nasycenym
NaHCO,, solankou, su8i se nad MgSO, a koncentruje se. Ziska
se produkt jako biléd péna (1,95 g, 83 %).

Stupenl 2: Benzyl-urea-histidin- (trityl) .HC1
K roztoku esteru ze stupné 1 (1,9 g, 3,5 mmol) v

THF :methanol (kazdy 10 ml) a vody (2 ml) se p¥idd hydroxid

sodny (0,4 g, 10 mmol) a roztok se michd p¥es noc p¥i teploté

mistnosti. Roztok se p¥idd k 1N vodny HCl:ethylacetdt (30 ml
obé sloZky) . Organickd vrstva se oddéli, promyje se 1N HCI1,
solankou, sufi se nad MgSO, a koncentruje se. Ziskd se
produkt jako bild péna (1,0 g, 53 %); ES-MS 531 (m + 1).

Priklad 7
Benzylester (S)-[1-((4-benzyloxy-benzyl)-{[2-(2-fluor-

-fenyl) -ethylkarbamoyl] -methyl } -karbamoyl) -2- (1H-imdazol-4-
-yl) -ethyl] karbamové kyseliny
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Stupenl 1: Na-Boc-N-[2-(2-fluorfenyl)-ethyl]-glycinamid

K roztoku Boc-glycinu (1,75 g, 10 mmol) v THF (50 ml)
se p¥i teploté 0 °C pridad isobutylchlorformidt (1,3 ml, 10
mmol), a poté N-methylmorfolin (1,1 ml, 10 mmol). Vznikla
suspenze se michd 5 minut p¥i teploté 0 °C a potom se
zpracuje 2-[(2-fluorfenyl) -ethyl] -aminem (10 mmol) . Suspenze
se michd p¥i teploté mistnosti pres noc. Potom se reakdéni
smés zpracuje 1N HCl a extrahuje se diethyletherem (2 x 50
ml) . Organické extrakty se spoji, promyji postupné vodou,
nasycenym roztokem NaHCO, a potom vodou. Organické extrakty
se sudi nad siranem ho¥elnatym a koncentruji se. Rychlou
chromatografii (5% methanol v methylenchloridu) se ziska 1,9
g (65 %) sloudeniny uvedené v nazvu jako biléd pevna latka;
CI-MS 297 (m + 1).

Stupenl 2: N-[2-(2-Fluorfenyl)-ethyl] -glycinamid, sul kyseliny

trifluoroctové
K roztoku slouceniny ze stupné 1 shora (1,92 g, 6,48
mmol) v methylenchloridu (20 ml) se p¥idd kyselina
trifluoroctova. Roztok se potom michd 30 minut a koncentruje
se. Zbytek se rozpusti v methylenchloridu a znovu se
koncentruje a ziské& se sloucenina uvedend v ndzvu jako olej.

Tento olej se pouZije v dal8i reakci bez charakterizace.

Stupeni 3: N-[2-(2-Fluorfenyl) -ethyl] -No- (4-benzyloxybenzyl) -
~glycinamid, hydrochloridova sal
K suspenzi sloudeniny z 2. stupné shora (6,48 mmol),
4-benzyloxybenzaldehydu (1,38 g, 6,48 mmol) a octanu
draselného (1,27 g, 12,96 mmol) v methylenchloridu (50 ml),

ochlazené na teplotu 0 °C se pridéd triacetoxyborohydrid sodny

(1,79 g, 8,43 mmol). Reakdni smés se nechd oh¥at na teplotu
mistnosti a potom se michd 3 hodiny. Smés se potom zpracuje
nasycenym vodnym roztokem NaHCO, a vrstvy se oddéli. Vodna
vrstva se extrahuje methylenchloridem (2 x 20 ml). Organické
vrstvy se spoji a koncentruji. ZbYtek se rozpusti v
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diethyletheru a zpracuje se 1N HCl (8 ml). SraZenina se
sebere filtraci a ziskd se 1,46 g (52 %) slouleniny uvedené v
nédzvu jako témé¥ bild pevnd latka; CI-MS 393 (m + 1).

Stupefl 4: Benzylester [1-((benzyloxy-benzyl)-{[2-(2-fluor-
fenyl) -ethyl-karbamoyl] -methyl}-karbamoyl) -2- (1-
-trityl-1H-imidazol-4-yl) -ethyl] -karbamové kyseliny

K roztoku (S) - (2-benzyloxykarbonylamino-3-(1-trityl)-

-1H-imidazol-4-yl) -propionové kyseliny (Cbz-histidin(trityl))

(Hudspeth J.P., Kaltenbronn J.S., Repine J.T., Roark W.H.,

Stier M.A., Renin Inhibitors III, U.S. patent 4 735 933;

1988) (0,532 g, 1,0 mmol) v methylenchloridu (20 ml) se p¥ida

diisopropylethylendiamin (0,48 ml, 2,75 mmol) a benzotriazol-

-l-yl-oxy-tris-pyrrolidino-fosfonium hexafluorfosfat (0,520

g, 1,0 mmol). Smés se potom zpracuje amin hydrochloridovou

soli (0,429 g, 1,0 mmol) ze stupné 3 shora a michd se po dobu

4 hodin. Reakdni smés se potom zpracuje nasycenym vodnym

roztokem NaHCO; a vrstvy se oddeéli. Vodna vrstva se extrahuje

methylenchloridem (2 x 30 ml). Organické vrstvy se spoji,
su8i se nad MgSO, a koncentruji se. Rychlou chromatografii

(2% methanol v methylenchloridu) se zisk& 0,501 g (55 %)

sloudeniny uvedené v ndzvu jako bild pé&na; ES-MS 906,5 (m +

1).

Stupenl 5: Benzylester [1-((4-benzyloxy-benzyl)-{[2-(2-fluor-
fenyl) -ethylkarbamoyl] -methyl}-karbamoyl) -2~ (1H-
-imidazol-4-yl) -ethyl] -karbamové kyseliny

K roztoku tritylové slouceniny (0,49 g, 0,54 mmol) ze

stupné 4 shora v methylenchloridu (5 ml) se p¥idd TFA (5 ml)

triisopropylsilan (0,25 ml). Roztok se michd 3 hodiny a potom

se koncentruje. Zbytek se rozdéli mezi nasyceny vodny roztok

NaHCO5 a ethylacetat. Vrstvy se oddéli a vodnd vrstva se

extrahuje ethylacetdtem (2 x 20 ml). Organické vrstvy se

spoji, su8i se nad MgSO, a koncentruji. Rychlou
chromatografii (10% methanol v methylenchloridu) se ziska

0,248 g (37 %) slouleniny uvedené v ndzvu jako bild pé&na;
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ES-MS 664,4 (m + 1).
P¥iklad 8

Benzylester (S)-[1-{(4-benzyloxy-benzyl)-[(2-pyridin-2-yl-
-ethylkarbamoyl) -methyl] -karbamoyl}-2- (1H-imidazol-4-yl) -
-ethyl] -karbamové kyseliny

Stupenl 1: terc.Butyléster (4-benzyloxybenzylamino) octové
kyseliny

Ke smési hydrochloridu glycin terc.butyl esteru (0, 84
g, 5 mmol) a 4-benzyloxybenzaldehydu (0,53 g, 2,5 mmol) v
CH,Cl, (25 ml) se pfi teplot& 0 °C pridéd triacetoxyborohydrid
sodny (0,81 g, 3,8 mmol). Smé&s se nechd oh¥at na teplotu
mistnosti a michd se pf¥es noc. Potom se p¥idd vodny NaHCO; a
sm&s se michd po dobu 30 minut. Vodnd vrstva se extrahuje 3
krat CH,Cl,. Spojené organické extrakty se promyji solankou,
susSi se nad MgSO, a koncentruji. Rychlou chromatografii
(ethylacetat) se ziskd 0,38 g (59 %) slouleniny uvedené v
nazvu jako bild pevna léatka.

Stupeni 2: terc.Butylester N-[N-[(fenylmethoxy)karbonyl] -
-L-histidyl-trityl] -N-[[4- (fenylmethoxy) fenyl] -
methyl] -glycinu

K suspenzi Cbz-histidin- (tritylu) (0,89 g, 1,7 mmol) v

methylenchloridu (25 ml) se p¥id& PyBOP (2,63 g, 5,05 mmol) a

diisopropylethylamin (0,68 ml, 3,9 mmol). Potom se p¥id& amin

ze stupné 1 (0,38 g, 1,5 mmol) a smés se michd p¥i teplotd

mistnosti pf¥es noc. Reakdni smé&s se koncentruje ve vakuu a

zbytek se prevede do ethylacetdtu, promyje se 3 krét

nasycenym NaHCO,, solankou, sufi se nad MgSO, a koncentruje
se. Rychlou chromatografii se ziskd 0,59 g (51 %) slouleniny

uvedené v nazvu jako bild péna; ES-MS 841 (m + 1).

Stupeil 3: N-[N-[(Fenylmethoxy)karbonyl]-L-histidyl]-N-
- [[4-fenylmethoxy) fenyl]lmethyl] -glycin
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K roztoku esteru ze stupné 2 (0,59 g, 0,76 mmol), se
p¥ida 50% kyselina trifluoroctovd v methylenchloridu (25 ml).
Reak¢éni smés se michd pf¥i teploté mistnosti 3 hodiny. Potom
se roztok koncentruje ve vakuu. Ke zbytku se p¥idd studeny
diethylether a roztok se nechd p¥i 4 °C pfes noc. Ziskand
biléd sraZenina se filtruje a sufi. VytéZek 0,33 g (80 %).

Stupeil 4: Benzylester [1-{(4-benzyloxy-benzyl)-[(2-pyridin-

—2—yl—ethylkarbamoyl)—methyl]—karbamoyl}—z—

- (1H-imidazol-4-yl) ~ethyl] -karbamové kyseliny

K roztoku kyseliny ze stupné 3 (0,33 g, 0,61 mmol) v

methylenchloridu se p¥idd PyBOP (0,67 g, 1,3 mmol) a
diisopropylethylamin (0,23 ml, 1,3 mmol) a potom
2-pyridinethanamin hydrochlorid (0,082 g, 0,67 mmol). Sm&s se
michd p¥es noc p¥i teploté& mistnosti. Reak&ni smés se
koncentruje ve vakuu a zbytek se prevede do ethylacetétu,
ktery se promyje 3 krat nasycenym roztokem NaHCO,, solankou,
su8i se nad MgsO, a koncentruje. Rychlou chromatografii se
ziskd 0,156 g (37 %) slouleniny uvedené v ndzvu jako bila
péna; ES-MS 647 (m + 1).

Priklad 9

Benzylester (S)-[1-((4-benzyloxy-benzyl)-{[2-(2-brom-fenyl) -
-ethylkarbamoyl] -methyl}-karbamoyl) -2- (1H-imidazol-4-yl) -
-ethyl] -karbamové kyseliny

Sloucenina uvedend v ndzvu se pripravi podle p¥ikladu
8, stupné 4, substituci 2-bromfenethylaminem (stupné 1 a 2) za
pyridinethanamin.HCl. Sloucdenina uvedend v ndzvu se ziska
jako bilad péna (10 %); ES-MS 725 (m + 1).

Stupeil 1: o-Brom-nitrostyren

K roztoku o-brom-benzaldehydu (4 g, 21,6 mmol) a
nitromethanu (1,32 g, 21,6 mmol) v methanolu (5 ml) se p¥ida
NaOH (0,908 g, 22,7 mmol) v 1 ml H,0. Po 45 minutédch se
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sraZenina rozpusti v 10 ml H,0. Produkt se vysrdZi po p¥idani
6N HCl. Produkt se rekrystaluje z ethanolu; vytéZek 0,312 g
(6 %).

Stupenl 2: 2-Brom fenethylamin

Ke styrenu ze stupné 1 (0,310 g, 1,3 mmol) v 5 ml THF
se p¥ida 1M roztok LiAlH, v THF (5,2 ml, 5,2 mmol) p¥i
teploté 0 °C. Roztok se michd 1 hodinu. Potom se p¥ida po
kapkédch k odstrandni prebytku LiAlH, koncentrovany roztok
KHSO, . Roztok se filtruje p¥es celit a filtrédt se koncentruje
ve vakuu a ziskd se Zluty olej; vytéZek 150 mg (58 %).

P¥iklad 10

Benzylester (S)-[1-{(4-benzyloxy-benzyl)-[(R)-(1l-methyl-2-
fenyl-ethylkarbamoyl) -methyl] -karbamoyl}-2- (1H-imidazol-4-yl) -
-ethyl] -karbamové kyseliny

Slouéenina uvedend v ndzvu se pfipravi podle p¥ikladu
15, stupné 5, substituci L-amfetaminem za £,R-dimethylfen-
ethylamin hydrochlorid. Sloudenina uvedend v nédzvu se ziska
jako bild péna (90 %); ES-MS 660 (m + 1).

Priklad 11

Benzylester (S)-[1-{(4-benzyloxy-benzyl)-[(S)-(1-methyl-2-
fenyl-ethylkarbamoyl) -methyl] -karbamoyl}-2- (1H-imidazol-4-yl) -
-ethyl] -karbamové kyseliny

Sloudenina uvedend v ndzvu se pripravi podle p¥ikladu
15, stupné 5, substituci D-amfetaminem za R,8-dimethylfen-
ethylamin hydrochlorid. Sloulenina uvedend v nédzvu se ziské
jako bild péna; ES-MS 660 (m + 1).

P¥iklad 12
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Benzylester (S)-[1-{(4-benzyloxy-benzyl)-[(2-fenyl-2-pyridin-
-2-yl-ethylkarbamoyl) -methyl] -karbamoyl}-2- (1H-imidazol-4-yl) -
-ethyl] -karbamové kyseliny '

Sloudenina uvedend v nazvu se pripravi podle pf¥ikladu
8, stupné 4 substituci hydrochloridem 2- [o- (aminomethyl) -
-benzyl] -pyridinu (stupeil 1) za pyridinethan-amin.HCl.
Sloudenina uvedend v nédzvu se ziska jako bild péna (64 %);
ES-MS 723 (m + 1).

Stupenl 1: Hydrochlorid 2- [o- (Aminomethyl)benzyl]lpyridinu
o- (2-Pyridyl) -fenylacetonitril (97,1 g, 0,5 mol) se
redukuje Raney kobaltem (25 g) a triethylaminem (25 ml) v
toluenu (500 ml). Roztok se filtruje a filtrat se
koncentruje. Zbytek se rozpusti v diethyletheru a necha se

2N

probubldvat HCl. Hydrochloridova sil se vysrdZi z roztoku.

P¥iklad 13

Benzylester (S)-[1-{(4-chlor-benzyl)-[(2-fenyl-propyl-
karbamoyl) -methyl] -karbamoyl} -2~ (1H-imidazol-4-yl) -
-ethyl] -karbamové kyseliny

Sloudenina uvedend v nézvu se p¥ipravi podle p¥ikladu
8, stupné 4, substituci RB-methylfenethylaminem za
2-pyridinethan-amin.HCl a stupné 1 substituci p-chlor-
-benzaldehydem za 4-benzyloxy-benzaldehyd. Sloulenina uvedena
v nadzvu se ziskd jako biléd péna (17 %); ES-MS 588 (m +
1).

Priklad 14
Benzylester (S)-[1-{(4-benzyloxy-benzyl)-[(2-hydroxy-2-

-fenylethylkarbamoyl) -methyl] -karbamoyl}-2- (3H-imidazol-4-yl) -
-ethyl] -karbamové kyseliny
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Slouc¢enina uvedend v ndzvu se ptipravi podle p¥ikladu
15, stupné 5, substituci 2-amino-1-fenylethanolem za
B,R-dimethylfenethylamin hydrochlorid. Sloudenina uvedena v
nadzvu se ziskd jako bilad péna (47 %); ES-MS 662 (m + 1).

Priklad 15

Benzylester (S)-[1-{(4-benzyloxy-benzyl)-[(2-methyl-2-
-fenylpropylkarbamoyl) -methyl] -karbamoyl}-2- (3H-imidazol-4-
-yl) -ethyl] -karbamové kyseliny

Stupenl 1: Methylester (4-benzyloxybenzylamino) octové kyseliny

Ke smé&si hydrochloridu methylesteru glycinu (2,07 g,
16,5 mmol) a 4-benzyloxy-benzaldehydu (3,18 g, 15 mmol) v
CH,Cl, (50 ml) se p¥i teploté& 0 °C p¥idd triacetoxyborohydrid
sodny (3,81 g, 18 mmol). Smé&s se nechd oh¥at na teplotu
mistnosti a michd se pfes noc. Potom se p¥ridd vodny NaHCO, a
smés se michd 30 minut. Vodnd vrstva se extrahuje 3 kréat
CH,Cl,. Spojené organické extrakty se promyji solankou, suS3i
se nad MgSO, a koncentruji. Rychlou chromatografii
(ethylacetat) se ziskad 1,98 g (46 %) slouleniny uvedené v
nazvu jako bila pevnéd latka; teplota tadni 57 aZ 58 °C.

Stupenl 2: Methylester N-[N-[(fenylmethoxy)karbonyl]-L-histidyl-
-trityl] -N-[[4- (fenylmethoxy) -fenyl] -methyl] -glycinu

K suspenzi Cbz-histidin- (tritylu) (2,24 g, 4,21 mmol) v
methylenchloridu (25 ml) se p¥idad PyBOP (2,63 g, 5,05 mmol) a
DIEA (1,46 ml; 8,4 mmol). Potom se p¥idd amin ze stupné 1
shora (1,20 g, 4,21 mmol) a smés se michd p¥i teploté
mistnosti p¥es noc. Reakéni smé&s se koncentruje ve vakuu a
zbytek se prevede do ethylacetdtu a 3 krdt promyje nasycenym
NaHCO;, solankou, suSi se nad MgSO, a koncentruje se. Rychlou
chromatografii se ziskd 1,68 g (72 %) slouleniny uvedené v
ndzvu jako bild péna; ES-MS 557 (m + 1).

Stupenl 3: N-[N-[(Fenylmethoxy)karbonyl]-L-histidyl-trityl]-
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-N-[[4- (fenylmethoxy) fenyl] ~-methyl] -glycin
K roztoku esteru ze stupné 2 (1,53 g, 2,75 mmol) v THF
(15 ml) a H,O0 (5 ml) se p¥i teploté 0 °C prida LiOH hydrat
(0,14 g, 3,30 mmol) a roztok se michd 5 hodin p¥i teploté 0
°C. Roztok se koncentruje, zbytek se prevede do vody a pH se
upravi na 4 aZ 5 pomoci 1IN HCl. Vznikld smés se potom
koncentruje a suSi se ve vakuu a ziskd se 1,65 g slouleniny

uvedené v nazvu jako bila, pevnd latka; FAB-MS 543 (m + 1).

Stupenl 4: Hydrochlorid $,8-dimethylfenethylaminu

Hydrid sodny (60% v oleji) (17 g, 0,43 mol) se
suspenduje v THF (150 ml) a ochladi se pod dusikem na teplotu
0 °C. Potom se po kapkéach p¥idd benzylkyanid (22,2 g, 0,19
mol) v THF (30 ml) a reakdni smés se michd 1 hodinu. Potom se
po kapkéch a p¥i teploté 0 °C pridd jodmethan (24,9 ml, 0,4
mol) v THF (20 ml). Reakéni smés se michd p¥i teploté
mistnosti p¥es noc pod dusikem. Roztok se filtruje a filtrat
se odstrani ve vakuu. Zbytek se prevede do ethylacetdatu (100
ml) a promyje se 3 krat 10% NaHSO5, ﬁasycen?m NaHCO5,
solankou a su8i se nad MgSO, a koncentruje se ; vyté&Zek 22,74
g (92 %). '

Redukce shora uvedeného produktu se provede v
pritomnosti Raney niklu v methanolickém NH,. Katalyzator se
odstrani a promyje se methanolem. Filtrdt se koncentruje a ke
zbytku se p¥ida diethylether (100 ml). Potom se po kapkdch
p¥idd HCl a vysrdZi se za&dany produkt; 24,8 g (86 %).

Stupeil 5: Benzylester [1-{(4-benzyloxy-benzyl)-[(2-methyl-2-
-fenyl-propylkarbamoyl) -methyl] -karbamoyl}-2- (3~
-trityl-3H-imidazol-4-yl) -ethyl] -karbamové kyseliny

K roztoku kyseliny ze stupné 3 (2,9 g, 5,33 mmol) Vv

methylenchloridu se pr¥idd HOBt hydré&t (0,98 g, 6,39 mmol) a

DCC (1,32 g, 6,39 mmol) a potom hydrochlorid R,R-dimethyl-

fenethylaminu (ze stupné 4) (0,99 g, 5,33 mmol). P¥ida se

triethylamin (0,82 ml, 5,86 mmol) a smés se michd pf¥es noc
pri teploté mistnosti. Smés se filtruje a filtrat se z¥edi




CHCl,, promyje se dvakrat nasycenym NaHCO,, solankou, sufi se
nad MgSO, a koncentruje. Rychlou chromatografii (2%-5%
methanol/CHCl3) se ziskd 2,25 g (63 %) sloudeniny uvedené v
nazvu; ES-MS 917 (m + 1).

Stupefi 6: Benzylester (S)-[1-{(4-benzyloxy-benzyl)-[(2-methyl-2-

-fenyl-propylkarbamoyl) -methyl] -karbamoyl}-2-

- (3H-imidazol-4-yl) -ethyl] -karbamové kyseliny

K roztoku trifylové sloudeniny ze stupné& 5 (2,25 g,

2,4 mmol) se p¥idd ledova kyselina octovad (20 ml) a voda (5
ml) Smés se michd p¥i teplot& 90 °C po dobu 30 minut a potom
se ochladi a koncentruje. Zbytek se pf¥evede do ethylacetdtu.
Organicky roztok se promyje dvakrat nasycenym NaHCO5,
solankou a su8i se nad MgSO, . Roztok se koncentruje a
slou€enina se ¢isti rychlou chromatografii (0% a% 8% methanol
v methylenchloridu) a ziskd se sloudenina uvedend v nazvu
(1,5 g, 2,2 mmol, 93 %) jako biléd péna; ES-MS 674 (m + 1).

Priklad 16

Benzylester (S)-[1-{(4-benzyloxy-benzyl)-[(2-fenyl-butyl-
karbamoyl) -methyl] -karbamoyl}-2- (1H-imidazol-4-yl) -ethyl] -
-karbamové kyseliny

Slouc¢enina uvedend v nédzvu se p¥ipravi podle p¥ikladu
15, stupné 5, substituci hydrochloridem R-ethylbenzenethaminu
(stupefli 1) za hydrochlorid R,8-dimethylfenethylaminu.
Sloulenina uvedend v nazvu se ziskd jako bild pé&na (55 %);
ES-MS 674 (m + 1).

Stupeifl 1: Hydrochlorid B-ethylbenzenethaminu

Tato sloucdenina se p¥ipravi katalytickou redukci
2-fenylbutyronitrilu jak uvaddi B.K. Trivedi a kol., J. Med.
Chem., 1993;36:3300-3307.

Priklad 17
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(S) -N- (4-Benzyloxy-benzyl) -3~ (1H-imidazol-4-yl) -2- (3-fenyl-
-propionylamino) -N- [ (2-fenyl-propylkarbamoyl) -methyl] -
propionamid

Slouenina uvedend v nézvu se p¥ipravi podle p¥ikladu
15, stupné 2 substituci fenylpropionyhistidin—(tritylu)
(stupné 1 a 2) za Cbz-histidin- (trityl) a stupn& 5 substituci
BZ-methylfenethylaminu za hydrochlorid 8,R8-dimethylfenethylaminu.
Slouc¢enina uvedend v ndzvu se ziskd jako bild péna (45 %);
ES-MS (m + 1). |

Stupen 1: Fenylpropionyl-histidin- (trityl) methylester

K roztoku hydrochloridu histidin- (trityl) methylesteru
(2,0 g, 4,2 mmol) a methylpiperidinu (1,07 ml, 8,8 mmol) v
methylenchloridu se p¥idd pomalu p¥i teploté& 0 °C 3-fenyl-
propionylchlorid (0,62 ml) a roztok se michd p¥es noc p¥i
teploté mistnosti. Potom se p¥idd ethylacetéat a dvakrat se
promyje vodou, nasycenym NaHCO,, solankou, sufi se nad MgSO,
a koncentruje se. Tak se ziskd produkt jako bild pé&na;
vytéZek 2,0 g (88 %).

Stupenl 2: Fenylpropionyl-histidin- (trityl)

K roztoku esteru ze stupné 1 (2,0 g, 3,7 mmol) ve
smési THF a metahnolu (oba 10 ml) a vody (2 ml) se ptida
hydroxid sodny (0,44 g, 11 mmol) a roztok se michd pr¥es noc
pt¥i teploté mistnosti. RozpouStédlo se odstrani ve vakuu a
pfidé se 5 ml H,0 a potom 1N HCl k Gpravé pH na 3. Produkt se
extrahuje ethylacetdtem. Organickd vrstva se promyje 1N HCIL,
solankou, susSi se nad MgSO, a koncentruje. Ziskd se produkt
jako bild p&na (2,18 g); ES-MS 529 (m + 1).

Priklad 18

Benzylester (S)-[1-{(4-fluor-benzyl)-[(2-fenyl-propyl-
karbamoyl) -methyl] -karbamoyl }-2- (1H-imidazol-4-yl) -ethyl] -
-karbamové kyseliny
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Sloulenina uvedend v ndzvu se pripravi podle pfikladu
8, stupné 4, substituci R-methylfenethylaminem za 2-pyridin-
ethanamin.HCl a ve stupni 1, substituci p-fluor-benzaldehydem
za 4-benzyloxy-benzaldehyd. Sloudenina uvedend v nazvu se
ziskd jako biléd péna (78 %); ES-MS 572 (m + 1).

Priklad 19

Benzylester (S)-(2-(1H-imidazol-4-yl)-1-{(4-methyl-benzyl) -
-[(2-fenyl-propylkarbamoyl) -methyl] ~-karbamoyl}-ethyl] -
-karbamové kyseliny

Sloucdenina uvedend v ndzvu se pripravi podle prikladu
8, stupné 4, substituci R-methylfenethylaminu za 2-pyridin-
ethanamin.HCl a ve stupni 1, substituci p-fluor-benzaldehydu
za 4-benzyloxy-benzaldehyd. Sloudenina uvedend v nazvu se
ziskd jako bilad péna (66 %); ES-MS 568 (m + 1).

Priklad 20

Benzylester (S)-2-(lH-imidazol-4-yl)-1-{(4-methoxy-benzyl) -
-[(2-fenyl-propylkarbamoyl) -methyl] -karbamoyl}-ethyl) -
-karbamové kyseliny

Sloudenina uvedend v nazvu se pY¥ipravi podle prikladu
8, stupné 4, substituci R-methylfenethylaminem za 2-pyridin-
ethanamin.HCl a ve stupni 1, substituci p-methoxy-benzaldehydem
za 4-benzyloxy-benzaldehyd. Sloudenina uvedend v nazvu se .
ziskd jako bila péna (33 %); ES-MS 583 (m + 1).

Priklad 21

Benzylester (S)-([1-[{[2-(2-amino-fenyl)-propylkarbamoyl] -
methyl}- (4-benzyloxy-benzyl) -karbamoyl] -2- (3H-imidazol-4-yl) -
-ethyl]l karbamova kyselina




.
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Sloudenina uvedend v nazvu se p¥ipravi podle piikladu
8, stupné 4, substituci 2-amino-fR-methylfenethylaminu (stupern
1) za 2-pyridinethanamin.HCl. Sloudenina uvedena v nazvu se
ziskd jako bila péna (33 %); ES-MS 675 (m + 1).

Stupeni 1: 2-Amino-f-methylfenethylamin

Provede se redukce 4-methyl-cinnolinu (10 g, 69,5
mmol) v methanolu (100 ml), za pouziti Raney niklu (3 g).
Katalyzdtor se odstrani a promyje se methanolem. Filtrat se
zpracuje prebytkem HCl v isopropanolu, pr¥idéd se ether a
roztok se ochladi. SraZenina se filtruje a suSi; vytéZek 9,4
g (60 %).

Priklad 22

Benzylester (S)-[1-{(4-fluor-benzyl)-[(2-methyl-2-fenyl-propyl-
karbamoyl) -methyl] -karbamoyl}-2- (1H-imidazol-4-yl) -ethyl] -
-karbamové kyseliny

Sloudenina uvedend v nadzvu se p¥ipravi podle prikladu
15, stupné 1, substituci p-fluor-benzaldehydem za
4-benzyloxy-benzaldehyd. Sloulenina uvedend v nédzvu se ziska
jako biléd péna (87 %); ES-MS 586 (m + 1).

Priklad 23

Benzylester (S)-[1-{benzyl)-[(2-fenyl-propylkarbamoyl}-methyl]-
karbamoyl}-2- (1H-imidazol-4-yl) -ethyl] -karbamové kyseliny -

Sloudenina uvedend v ndzvu se pr¥ipravi podle prikladu
8, stupné 4, substituci R-methylfenethylaminem za
2-pyridinethanamin.HCl a stupn& 1, substituci benzaldehydem za
4-benzyloxy-benzaldehyd. Sloulenina uvedend v nédzvu se ziska
jako bild péna (57 %); ES-MS 524 (m + 1).




Priklad 24

Benzylester (S)-[1-((4-benzyloxy-benzyl)-{[2-(2-chlor-fenyl)-
-2-fenyl-ethylkarbamoyl] -methyl}-karbamoyl) -2- (1H-imidazol-
-4-yl) -ethyl] -karbamové kyseliny

Sloudenina uvedend v nézvu se p¥ipravi podle p¥ikladu
8, stupné 4, substituci hydrochloridem o-chloro--fenyl-
-fenethylaminu (stuphé 1 a 2) za 2.pyridinethanamin.HCl.
Sloufenina uvedend v ndzvu se ziskd jako bila péna (37 %);
ES-MS 756 (m + 1).

Stupenl 1: 2-Fenyl-3-(2-chlorfenyl)kyanid

Brom (2 ml) se p¥idd po kapkdch pf¥i teploté& 90 °C
béhem 1 hodiny a za michani k 2-chlorbenzylkyanidu (5 g, 32
mmol) . Potom se reakéni smé&si nechd prechézet dusik,
aby se odstranil HBr. Reak¢ni smés se zahtiva 15 minut a
p¥idéd se benzen (2 ml). Tento roztok se p¥idad po kapkéch
bé&hem 2 hodin k refluxujicimu roztoku A1C13 (4,2 g, 32 mmol)
v benzenu (15 ml). Reakdéni smé€s se zah¥iva pod zpétnym
chladifem po dobu 1 hodiny. Reakéni sm&s se ochladi a vlije
se do ledu (200 g) a koncentrované HC1l (20 ml). Vodnd vrstva
se extrahuje diethyletherem a smési diethyletheru a benzenu v
pomé&ru 1:1. Organicky roztok se promyje dvakrat vodou,
nasycenym NaHCO,, solankou a su$i se nad Na,SO, a koncentruje
se a ziska se oranZovy olej; vytézZek 6,3 g (86 %).

Stupen 2: Hydrochlorid o-chlor-f-fenyl-fenethylaninu

Redukce produktu ze stupné 1 se provede v p¥itomnosti
Raney niklu v methanolu/NH3. Katalyzator se odstrani a
promyje se methanolem. Filtrdt se koncentruje a ke zbytku se
prida ethanol (100 ml). Potom se p¥idd pomalu koncentrovana
HCl do pH 3. Objem ethanolu se sniZi ve vakuu na p¥ibliZné 5
ml a HCl sUl se vysrdZi p¥idanim diethyletheru; vytéZek 1,84
g (68 %).
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Priklad 25

Benzylester (S)-[1-{(4-benzyloxy-benzyl)-[(2-ethyl-2-fenyl) -
butylkarbamoyl) -methyl] ~-karbamoyl}-2- (3H-imidazol-4-yl) -
-ethyl] -karbamové kyseliny

Sloudenina uvedend v nézvu se pripravi podle ptikladu
15, stupné 5, substituci hydrochloridem f3,R-diethylbenzen-
-ethanaminu (stupenl 1) za hydrochlorid ,R8-dimethyl-fenethyl-
aminu. Sloudenina uvedend v ndzvu se ziskd jako bild péna (52
%); ES-MS 702 (m + 1).

Stupenl 1: Hydrochlorid 8,R-diethylbenzenethanaminu

Tato sloulenina se pY¥ipravi diethylaci
fenylacetonitrilu ndsledovanou katalytickou redukci, jak
popsal B.K. Trivedi a kol., J. Med. Chem., 1993;
36:3300-3307.

Priklad 26

(S) -N- (4-Benzyloxy-benzyl) -2- (3-benzyl-ureido) -3- (1H-
-imidazol-4-yl) -N- [ (2-fenyl-propylkarbamoyl) -methyl] -propion-
amid

Sloudenina uvedend v nazvu se p¥ipravi podle p¥ikladu
15, stupné 2, substituci benzyl-urea-histidin- (tritylem)
(stupné 1 a 2) za Cbz-histidin- (trityl), a stupné 5,
substituci hydrochloridem f#-methyl-fenethylaminu za
hydrochlorid R,R-dimethylfenethylaminu. Sloudenina uvedend v
nazvu se ziskd jako bilad péna (64 %); ES-MS 659 (m + 1).

Priklad 27
(S)-N- (4-Benzyloxy-benzyl) -2~ (3-benzyl-ureido) -3~ (1H-

-imidazol-4-yl) -N-[(2-fenyl-butylkarbamoyl) -methyl] -propion-

amid
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Sloucenina uvedend v nédzvu se pr¥ipravi podle p¥ikladu
15, stupné 2, substituci benzyl-urea-histidin- (tritylemem) .HC1
(stupné 1 a 2, priklad 6) za Cbz-histidin- (trityl), a stupn& 5,
substituci hydrochloridem 8-ethylbenzenethaminu (stupen 1,
pr¥iklad 16) za hydrochlorid £,R-dimethylfenethylaminu.
Sloucenina uvedend v ndzvu se ziskd jako bila pé&na (93 %) ;
ES-MS 673 (m + 1).

Priklad 28

Benzylester (S)-[1-{(2-chlor-benzyl)-[(2-fenyl-propyl-
karbamoyl) -methyl] -karbamoyl}-2- (1H-imidazol-4-y1) -
-ethyl] -karbamové kyseliny

Sloudenina uvedend v nazvu se ptipravi podle p¥ikladu
8, stupné 4 substituci R-methylfenethylaminem za
2-pyridinethanamin.HCl a ve stupni 1, substituci
o-chlor-benzaldehydem za 4-benzyloxy-benzaldehyd. SloucCenina
uvedend v nazvu se ziska jako bild péna (40 %); ES-MS 588 (m
+ 1).

Priklad 29

Benzylester (S)-[1-{(4-brom-benzyl)-[(2-fenyl-propyl-
karbamoyl) -methyl] -karbamoyl}-2- (1H-imidazol-4-yl) -
-ethyl] -karbamové kyseliny

Sloudenina uvedend v ndzvu se p¥ipravi podle p¥ikladu
8, stupné 4 substituci R-methylfenethylaminem za
2-pyridinethanamin.HCl a ve stupni 1, substituci
p-brom-benzaldehydem za 4-benzyloxy-benzaldehyd. Sloudenina
uvedend v ndzvu se ziskd jako bilad péna (91 %); ES-MS 633 (m
+ 1) .

Priklad 30
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Benzylester (S)-[1-{(3-chlor-benzyl)-[(2-fenyl-propyl-
karbamoyl) -methyl] -karbamoyl}-2- (1H-imidazol-4-yl) -
-ethyl] -karbamové kyseliny

Sloulenina uvedend v nédzvu se pr¥ipravi podle prikladu
8, stupné 4 substituci R-methylfenethylaminem za
2-pyridinethanamin.HCl a ve stupni 1, substituci
m—chlor-benzaldehydeﬁ za 4-benzyloxy-benzaldehyd. Sloudlenina
uvedend v nazvu se ziska jako bild péna (10 %); ES-MS 588 (m
+ 1).

Priklad 31

Benzylester (S)—[l-{(4—chlor—benzyl)—[(Z—methyl—z—fenyl—
-propylkarbamoyl) -methyl] -karbamoyl}-2- (1H-imidazol-4-yl) -
-ethyl] -karbamové kyseliny

Sloudenina uvedend v ndzvu se pripravi podle p¥ikladu
15, stupné 1, substituci p-chlor-benzaldehydem za
4-benzyloxy-benzaldehyd. Sloucenina uvedend v nazvu se ziska
jako bild péna (33 %); ES-MS 602 (m + 1).

Priklad 32

Benzylester (S)-[1-((4-benzyloxy-benzyl)-{[2-(2-chlor-fenyl-
-propylkarbamoyl] -methyl } -karbamoyl) -2~ (1H-imidazol-4-yl) -
-ethyl] -karbamové kyseliny

Sloudenina uvedend v ndzvu se ptipravi podle ptikladu
8, stupné 4, substituci hydrochloridem o-chlor-f-methyl-
-fenethylaminu (stupné 1 a 2) za 2-pyridinethanamin.HCl.
Sloudenina uvedend v nédzvu se ziska jako bild péna (41 %);
ES-MS 694 (m + 1).

Stupeni 1: 2-Methyl-3-(2-chlor-fenyl)kyanid




'

K suspenzi préasku NaNH, (0,6 g, 15,5 mmol) v THF (15
ml), se p¥idd 2-chlorfenylacetonitril (2 g, 13 mmol) v THF
(10 ml) . Smés se zah¥iva pod zpétnym chladidem 2 hodiny.
Potom se pridad methyljodid (2,18 g, 15,5 mmol) v THF (10 ml)
a roztok se zahtiva pod zpétnym chladidem dal8i 3 hodiny.
Reakéni smés se ochladi a zpracuje se H,0. Organicka vrstva
se oddéli a promyje se dvakrédt 5% Na,S,05, solankou, suSi se

nad Na,SO, a koncentruje se; vytéZek 1,93 g (93 %).

Stupeti 2: Hydrochlorid o-chlor-f-methyl fenethylaminu

Redukce produktu ze stupné 1 se provede v pritomnosti
Raney niklu ve sm&si methanol/NH,. Katalyzdtor se odstrani a
promyje methanolem. Filtrat se koncentruje a ke zbytku se
p¥idad diethylether (100 ml). Potom se p¥idd po kapkéach
koncentrovand HCl a vysraZi se sloulenina; vytéZek 1,06 g (44

%) .

P¥iklad 33

Benzylester (S)-(2-(1H-imidazol-4-yl)-1-{(4-methoxy-benzyl) -
- [(2-fenyl-propylkarbamoyl) -methyl] -karbamoyl}-ethyl] -
-karbamové kyseliny

Sloudenina uvedend v ndzvu se ptipravi podle p¥ikladu
8, stupné 4 substituci R-methylfenethylaminem za
2-pyridinethanamin.HCl a ve stupni 1, substituci
o-methoxy-benzaldehydem za 4-benzyloxy-benzaldehyd. Sloucdenina
uvedend v nazvu se ziskad jako biléd péna (15 %); ES-MS 584 (m
+ 1) .

Priklad 34
Benzylester (S)-(2-(1H-imidazol-4-yl)-1-{[(2-fenyl-propyl-

karbamoyl) -methyl] - [4- (pyridin-4-ylmethoxy)benzyl] -
-karbamoyl}-ethyl) -karbamové kyseliny
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Sloulenina uvedend v ndzvu se p¥ipravi podle p¥ikladu
15, stupné 1, substituci 4-[(4-pyridyl)-methoxy] -benzaldehydem
(stupeni 1) za 4-benzyloxy-benzaldehyd a stupné 5 substituci
B-methylfenethylaminem za hydrochlorid £,R-dimethylfenethyl-
aminu. Sloucenina uvedend v ndzvu se ziskd jako bild p&na (67
%); ES-MS 661 (m + 1).

Stupenl 1: 4-[(4-Pyridyl)-methyloxy]-benzaldehyd
Tato sloudenina se p¥ipravi jak je uvedeno v J. Het.
Chem., 1998; 25:129.

Priklad 35

Benzylester (S)-(2-(1H-imidazol-4-yl)-1-{(3-methoxy-benzyl) -
- [ (2-fenyl-propylkarbamoyl) -methyl] -karbamoyl}-ethyl] -
~karbamové kyseliny

Slouenina uvedend v ndzvu se ptipravi podle p¥ikladu
8, stupné 4 substituci R-methylfenethylaminem za
2-pyridinethanamin.HCl a stupné 1, substituci
m-methoxy-benzaldehydem za 4-benzyloxy-benzaldehyd. Sloulenina
uvedend v nazvu se ziskd jako biléd péna (14'%); ES-MS 584 (m
+ 1) .

Priklad 36

Benzylester (S)-(2-(1H-imidazol-4-yl)-1-{[(2-fenyl-propyl-
karbamoyl) -methyl] - [4- (pyridin-3-ylmethoxy) -benzyl] -
-karbamoyl}-ethyl) -karbamové kyseliny

Sloudenina uvedend v ndzvu se pripravi podle p¥ikladu
15, stupné 1, substituci 4-[(3-pyridyl)-methoxy]-benzaldehydem
(stupenl 1) za 4-benzyloxy-benzaldehyd a stupné 5 substituci
B-methylfenethylaminem za hydrochlorid 8,8-dimethylfenethyl-
aminu. Sloudenina uvedend v ndzvu se ziskd jako bild pé&na (59
%); ES-MS 661 (m + 1).
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Stuperi 1: 4-[(3-Pyridyl) -methyloxy] -benzaldehyd
Tato sloudenina se p¥ipravi jak je uvedeno v J. Het.
Chem., 1998; 25:129.

Priklad 37

Benzylester (S)-(2-(1H-imidazol-4-yl)-1-{naftalen-1-ylmethyl-
- [(2-fenyl-propylkarbamoyl) -methyl] -karbamoyl}-ethyl) -karbamové
kyseliny

Sloulenina uvedend v ndzvu se pripravi podle p¥ikladu
15, stupné& 1, substituci l-naftalenkarboxaldehydem za
4-benzyloxy-benzaldehyd a stupné 5 substituci
B-methylfenethylaminem za hydrochlorid 8,R-dimethylfenethyl-
aminu. Sloucenina uvedend v nézvu se ziskd jako bila p&na (15
%); ES-MS 661 (m + 1).

[

Priklad 38

Benzylester (S)-{2-(1H-imidazol-4-yl)-1-[[(2-fenyl-propyl-
karbamoyl) -methyl] -4- (trifluormethyl-benzyl) -karbamoyl] -
ethyl}-karbamové kyseliny

Slouenina uvedend v ndzvu se pfipravi podle p¥ikladu
8, stupné 4 substituci R-methylfenethylaminem za
2-pyridinethanamin.HCl a stupné 1, substituci
p-trifluormethyl-benzaldehydem za 4-benzyloxy-benzaldehyd.
Sloucenina uvedend v nézvu se ziskd jako bild pé&na (13 %);
ES-MS 622 (m + 1).

P¥riklad 39
Benzylester (S)-(2-(1H-imidazol-4-yl)-1-{[(2-methyl-2-fenyl-

-propylkarbamoyl) -methyl] -pyridin-3-ylmethylkarbamoyl}-ethyl) -
karbamové kyseliny
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Sloufenina uvedend v ndzvu se p¥ipravi podle prikladu
15, stupné 1, substituci 3-pyridin-aldehydem za
4-benzyloxy-benzaldehyd. Slou¢enina uvedend v ndzvu se ziskda
jako bild péna (84 %); ES-MS 569 (m + 1).

P¥iklad 40

Benzylester (S)-(2-(1H-imidazol-4-yl)-1-{[(2-methyl-2-fenyl-
-propylkarbamoyl) -methyl] - [4- (pyridin-2-ylmethoxy) -benzyl] -
-karbamoyl } -ethyl) -karbamové kyseliny

Sloudenina uvedend v ndzvu se pripravi podle ptikladu
15, stupné 1, substituci 4-[(2-pyridyl)-methyloxy] -benzaldehydem
(stupenl 1) za 4-benzyloxy-benzaldehyd. Sloudenina uvedenéa
v nézvu se ziskd jako biléd péna (62 %); ES-MS 675 (m + 1).

Stupenli 1: 4-[(2-Pyridyl) -methyloxy] -benzaldehyd
Tato sloudenina se pripravi jak je popsédno v J. Het.
Chem., 1988; 25:129.

Priklad 41

(S)-2-(3-Benzyl-3-methyl-ureido) -N- (4-benzyloxy-benzyl) -3-
-~ (1H-imidazol-4-yl) -N- [ (2-methyl-2-fenyl-propylkarbamoyl) -
-methyl] -propionamid

Sloudenina uvedend v nédzvu se pripravi podle p¥ikladu
15, stupné 2, substituci N-methyl-N-benzyl-urea-histidin-
-(tritylem) (stupné 1 a 2) za Cbz-histidin- (trityl).
Sloucenina uvedend v nézvu se ziskd jako bild péna (79 %);
ES-MS (m + 1).

Stupen 1: Methylester N-methyl-N-benzyl-urea-histidin-tritylu)
Hydrochlorid histidin- (trityl) methylesteru (2,0 g,
4,2 mmol) se suspenduje v methylenchloridu (20 ml) a roztok




se promyje dvakrét nasycenym NaHCO5, solankou, su8i se pres
MgSO, a ochladi se na 0 °C. potom se p¥idd triethylamin (0,65
ml), 8,8 mmol) a 4-nitrofenyl chlorformidt (0,93 g, 4,7
mmol) . Reakeéni smés se michd p¥i teploté& 0 °C pod dusikem po
dobu 1,5 hodin. Potom se p¥idd pomalu N-benzyl-N-methylamin
(1,14 ml, 8,8 mmol) v methylenchloridu a reakdni smé&s se
michd pomalu pfes noc pod dusikem. Rozpoustédlo se odstrani a
ke zbytku se p¥idad ethylacetdt. Organicky roztok se promyje
dvakrat H,O, nasycenym NaHCO5, solankou a suSi se nad MgSO, a
koncentruje se. Chromatografii za pouZiti sm&si ethylacet&tu
a hexani v pom&ru 1:1 se ziskd p&na; vytd¥ek 1,19 g (50 %).

Stupenl 2: N-methyl-N-benzyl-urea-histidin- (trityl)

Methylester ze stupné 1 (1,19 g, 2,1 mmol) se rozpusti
ve sm&si THF a methanolu (kaZdy 10 ml). Potom se prida 1IN
NaOH (6,3 ml, 6,3 mmol) a reakéni sm&s se michd p¥es noc.
Rozpoustédlo se odstrani ve vakuu. Potom se p¥idd 1N HCl (6,3
ml) a extrahuje se ethylacetédtem. Organicky roztok se promyje
dvakrat solankou, su8i se nad MgSO, a koncentruje se a ziska
se biléd péna; vytéZek 1,4 g.

Priklad 42

Benyzlester (S)-[1-{benzyl-[(2-methyl-2-fenyl-propylkarbamoyl) -
-methyl] -karbamoyl}-2- (1H-imidazol-4-yl) -ethyl] -karbamové
kyseliny

Slouenina uvedend v ndzvu se p¥ipravi podle p¥ikladu
8, stupné 4, substituci hydrochloridem R,R-dimethylfenethyl-
aminu za 2-pyridinethanamin.HCl a ve stupni 1, substituci
benzaldehydem za 4-benzyloxy-benzaldehyd. Sloudenina uvedena
v ndzvu se zisk& jako bild péna (42 %); ES-MS 568 (m + 1).

Priklad 43

Benzylester (S)-(2-(1H-imidazol-4-yl)-1-{(2-methyl-benzyl) -




-[(2-fenyl-propylkarbamoyl) -methyl] -karbamoyl}-ethyl] -
-karbamové kyseliny

Sloudenina uvedend v ndzvu se pripravi podle p¥ikladu
8, stupné 4 substituci R-methylfenethylaminem za
2-pyridinethanamin.HCl a stupné 1, substituci
o-methyl-benzaldehydem za 4-benzyloxy-benzaldehyd. Sloudenina
uvedend v nazvu se ziskd jako bila péna (49 %); ES-MS 568 (m
+ 1).

Priklad 44

Benzylester (S)-(2-(lH-imidazol-4-yl)-1-{(4-methoxy-benzyl) -
-[(2-methyl-2-fenyl-propylkarbamoyl) -methyl] -karbamoyl}-ethyl] -
~karbamové kyseliny

Sloucenina uvedend v ndzvu se p¥ipravi podle p¥ikladu
8, stupné 4 substituci hydrochloridem R,R-dimethylfenethyl-
aminu za 2-pyridinethanamin.HCl a stupné 1, substituci
p-methoxy-benzaldehydem za 4-benzyloxy-benzaldehyd. Sloudenina
uvedend v nézvu se ziskd jako bild péna (16 %); ES-MS 598
(m + 1).

Priklad 45

Benzylester (S)-[1-{4-benzyloxy-benzyl)-[(2-kyano-2-fenyl-
-ethylkarbamoyl) -methyl] -karbamoyl}-2- (1H-imidazol-4-yl) -
ethyl] -karbamové kyseliny

Sloudenina uvedend v nédzvu se pfipravi podle p¥ikladu
15, stupné 5, substituci hydrochloridem R-kyano-fenethylaminu
(stupen 1) za hydrochlorid 8,R3-dimethylfenethylaminu.
Sloudenina uvedend v nazvu se ziskd jako bila péna (47 %);
ES-MS 671 (m + 1).

Stupenl 1: Hydrochlorid R-kyano-fenethylaminu




x
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Tato sloulenina se ptipravi podle U.S. patentu &¢. 4
760 089, 1998, uvedeny zde jako odkaz.

Priklad 46

Benzylester (S)-(2-(1H-imidazol-4-yl)-1-{[(2-methyl-2-fenyl-
-propylkarbamoyl) -methyl] -pyridin-2-ylmethyl) -karbamoyl} -
ethyl) -karbamové kyseliny

Sloucenina uvedend v ndzvu se p¥ipravi podle pr¥ikladu
15, stupné 1, jak je uvedeno dédle. Sloucenina uvedend v nazvu
se ziskd jako bild péna (63 %); ES-MS 569 (m + 1).

Stupenl 1: Methylester [2-pyridyl)-methylamino)]-octové
kyseliny

Roztok 2-aminomethylpyridinu (5,0 g, 46,2 mmol) v
acetonitrilu (100 ml) se zpracuje methylbromacetdtem (4,3 ml,
46,2 mmol) a triethylaminem (6,5 ml, 46,2 mmol). Smés se
michd po dobu 1 hodiny p¥i teploté mistnosti a potom se
zah¥ivad pod zpétnym chladid¢em p¥es noc. Roztok se z¥edi
ethylacetatem a promyje se nasycenym NaHCO;, vodou a
solankou, su8i se nad MgSO, a koncentruje se. Chromatografii
eluovanim 3% methanolem v chloroformu se ziskd 2,73 g (33 %)
¢istého produktu jako olej.

Priklad 47

Benzylester (S)-(2-(1H-imidazol-4-yl)-1-{(3-methyl-benzyl) -
- [ (2-fenyl-propylkarbamoyl) -methyl] -karbamoyl}-ethyl] -
-karbamové kyseliny

Sloudenina uvedend v nazvu se pripravi podle pt¥ikladu
8, stupné 4 substituci B-methylfenethylaminem za
2-pyridinethanamin.HCl a stupné 1, substituci
m-methyl-benzaldehydem za 4-benzyloxy-benzaldehyd. Sloudenina
uvedend v ndzvu se ziskd jako bilad péna (52 %); ES-MS 568 (m
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P¥iklad 48

Benzylester (S)-[1-{(4-dimethylamino-benzyl)-[(2-fenyl-
-propylkarbamoyl) -methyl] -karbamoyl}-2- (1H-imidazol-4-y1) -
ethyl] -karbamové kyseliny

Sloudenina uvedend v ndzvu se pripravi podle p¥ikladu
8, stupné 4 substituci R-methylfenethylaminem za
2-pyridinethanamin.HCl a stupné 1, substituci
p-dimethylamino-benzaldehydem za 4-benzyloxy-benzaldehyd.
Sloulenina uvedend v ndzvu se ziskd jako bild p&na (36 %);
ES-MS 597 (m + 1).

Priklad 49
Benzylester (S)—(2—(1H—imidazol—4—yl)—1—{[(2—methyl-2—fenyl¥
-propylkarbamoyl) -methyl] - [4- (pyridin-4-ylmethoxy) -benzyl] -

karbamoyl}-ethyl) -karbamové kyseliny

Sloulenina uvedend v nézvu se p¥ipravi podle ptrikladu

15, stupné 1, substituci 4-[(4-pyridyl)-methyloxy] -benzaldehydem

(stupeni 1) za 4-benzyloxy-benzaldehyd. Sloufenina uvedena
v nazvu se ziskd jako bild péna (93 %); ES-MS 675 (m + 1).

Stupenl 1: 4-[(4-Pyridyl)-methyloxy] -benzaldehyd
Tato sloudenina se syntetizuje jak je uvedeno v J.
Het. Chem., 1988; 25:129.

Priklad 50
Benzylester (S)-(2-(1H-imidazol-4-yl)-1-{[(2-methyl-2-fenyl-

-propylkarbamoyl) -methyl] - [4- (pyridin-3-ylmethoxy) -benzyl] -
karbamoyl}-ethyl) -karbamové kyseliny
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SlouCenina uvedend v ndzvu se pF¥ipravi podle p¥ikladu
15, stupné 1, substituci 4-[(3-pyridyl)-methyloxy]-benzaldehydem
(stupen 1) za 4-benzyloxy-benzaldehyd. Sloudenina uvedend
v néazvu se ziskd jako bild péna (56 %); ES-MS 675 (m + 1).

Stuperi 1: 4-[(3-Pyridyl)-methyloxy] -benzaldehyd
Tato sloucenina se syntetizuje jak je uvedeno v J.
Het. Chem., 1988; 25:129.

Priklad 51

Benzylester (S)-[1-{bifenyl-4-ylmethyl-[(2-fenyl-propyl-
karbamoyl) -methyl] -karbamoyl}-2- (1H-imidazol-4-yl) -ethyl] -
-karbamové kyseliny

Sloucenina uvedend v ndzvu se p¥ipravi podle p¥ikladu
15, stupné 1, substituci p-fenyl-benzaldehydem za 4-benzyloxy-
-benzaldehyd a stupné 5, substituci R-methyl-fenethylaminem
za hydrochlorid R,R-dimethylfenethylaminu. Sloudenina uvedena
v ndzvu se zisk& jako bild pé&na (33 %); ES-MS 630 (m + 1).

Priklad 52

Benzylester (S)-[1-{bifenyl-4-ylmethyl-[(2-methyl-2-fenyl-
-propylkarbamoyl) -methyl] -karbamoyl}-2- (1H-imidazol-4-yl) -
ethyl] -karbamové kyseliny

Sloucenina uvedena v ndzvu se p¥ipravi podle pfikladu
15, stupné 1, substituci p-fenyl-benzaldehydem za 4-benzyloxy-
-benzaldehyd. Sloudenina uvedend v nédzvu se ziskd jako bila
péna (32 %); ES-MS 644 (m + 1).

Priklad 53

Benzylester (S)-[1-((4-benzyloxy-benzyl)-{[2-(2-chlor-fenyl)-
-ethylkarbamoyl) -methyl}-karbamoyl) -2- (1H-imidazol-4-yl) -
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ethyl] ~karbamové kyseliny

SlouCenina uvedend v ndzvu se p¥ipravi podle p¥ikladu
7, stupné& 1, substituci 2-chlor-fenethylaminem za
2-[(2-fluorfenyl) -ethyl] -amin. Sloudenina uvedend v ndzvu se
ziskd jako bild péna (89 %); ES-MS 681 (m + 1).

Priklad 54

Thiofen-3-ylmethylester (S)-[1-{(4-benzyloxy-benzyl)-[2-
(2-methyl-2-fenyl) -propylkarbamoyl) -methyl] -karbamoyl}-2-
- (1H-imidazol-4-yl) -ethyl] -karbamové kyseliny

Sloucenina uvedend v nazvu se p¥ipravi podle ptikladu
15, stupné 2, substituci 3-thiofenmethyl-oxykarbonyl-histi-
din- (tritylem) (stupné 1 a 2) za Cbz-histidin- (trityl).
Sloucdenina uvedend v ndzvu se ziskd jako bild pé&na (40 %);
ES-MS 680 (m + 1).

Stupenl 1: 3-Thiofenmethyloxykarbonyl-histidin- (trityl)
methylester

3-Thiofen methanol (0,43 ml, 4,6 mmol), triethylamin
(0,64 ml, 6,4 mmol) a 4-nitrofenylchlorformidt (0,92 g, 4,6
mmol) se rozpusti v methylenchloridu (20 ml) a ochladi se na
0 °C pod dusikem. Po jedné hodiné& se p¥idd hydrochlorid
methylesteru histidin- (tritylu) (2 g, 4,2 mmol) a
triethylamin (1,28 ml, 9,2 mmol) v methylenchloridu (10 ml).
Reakéni smés se michd pf¥es noc. Rozpoudtd&dlo se odstrani ve
vakuu. Pridad se voda a ethylacetdt. Organicka vrstva se
promyje nasycenym NaHCO,;, solankou, suSi se nad MgSo, a
koncentraci se ziskd Zluty olej. Rychlou chromatografii (1:1
ethalacetdt:hexany) se ziskd bild péna; vytéZek 1,15 g (50

%) .

Stupenl 2: 3-Thiofenmethyloxykarbonyl-histidin- (trityl)




K roztoku esteru ze stupné 1 (1,15 g, 2,1 mmol) v THF
(10 ml) a methanolu (10 ml) se p¥idd 1N NaOH (6,3 ml, 6,3
mmol) a roztok se michd pres noc p¥i teploté& mistnosti.
Roztok se koncentruje, p¥idd se 1N HCl (6,3 ml) a produkt se
extrahuje ethylacetédtem, ktery se potom promyje dvakrat
solankou, su8i se nad MgSO, a koncentraci se ziskd bild péna;
vyt&Zek 1,12 g (99 %).

Priklad 55

Benzylester (S)-[1-{(4-chlor-benzyl)-{1-(2-methyl-2-fenyl)-
-propylkarbamoyl) -ethyl] -karbamoyl}-2- (3H-imidazol-4-yl) -
-ethyl] -karbamové kyseliny

Sloucenina uvedend v ndzvu se p¥ipravi podle p¥ikladu
15, stupné& 1, substituci hydrochloridem methylesteru alaninu
za hydrochlorid methylesteru glycinu a stupné 2, substituci
l-hydroxy-7-azabenzotriazolem (HOAt) a O-(7-azabenzotriazol-
-1-yl)-1,1,3,3-tetramethyluronium hexafluorfosfdtem (HATU) za
PyBOB. Sloudenina uvedend v ndzvu se ziskd jako bild p&na (78
%); ES-MS 6+4+¢ (m + 1).

Priklad 56
Benzylester (S)-(2-(1H-imidazol-4-yl)-1-{(4-methyl-benzyl) -
-[(2-methyl-2-fenyl-propylkarbamoyl) -methyl] -karbamoyl}-ethyl) -
-karbamové kyseliny

Sloudenina uvedend v ndzvu se pripravi podle pfikladu
15, stupné 1, substituci 4-methylbenzaldehydem za
4-benzyloxy-benzaldehyd. Sloufenina uvedend v ndzvu se ziska
jako bild péna (74 %); ES-MS 582 (m + 1).

Priklad 57

Benzylester (S)-(2-(1H-imidazol-4-yl)-1-{(2-methoxy-benzyl) -
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-[(2-methyl-2-fenyl-propylkarbamoyl) -methyl] -karbamoyl }-ethyl) -
-karbamové kyseliny :

Sloucenina uvedend v ndzvu se pripravi podle ptikladu
8, stupné 1, substituci 2-methoxybenzaldehydem za
4-benzyloxy-benzaldehyd a stupné 4, substituci
,R-dimethylfenethylaminem (p¥iklad 15, stupeil 4) za
hydrochlorid 2-pyridin-ethenaminu. Sloudenina uvedend v nazwvu
se ziskd jako bild péna (11 %); ES-MS (m + 1).

Priklad 58

(S)—2—(3—Benzyl—3—methyl—ureido)—N—(4—chlbr—benzyl)—3—
- (1H-imidazol-4-yl) -N- [ (2-methyl-2-fenyl-propylkarbamoyl) -
-methyl] -propionamid

Sloucenina uvedend v ndzvu se p¥ipravi podle p¥ikladu
15, stupné 1, substituci 4-chlorbenzaldehydem za
4-benzyloxy-benzaldehyd a stupné 2, substituci
N-methyl-N-benzyl-urea-histidin- (tritylem) (p¥iklad 41,
stupné 1 a 2) za Cbz-histidin- (trityl). Sloudenina uvedena v
nazvu se ziskd jako bild péna (72 %); ES-MS 616 (m + 1).

Priklad 59

Benzylester (S)-(2-(1H-imidazol-4-yl)-1-{(3-methoxy-benzyl) -
-[(2-methyl-2-fenyl-propylkarbamoyl) -methyl] -karbamoyl}-ethyl) -
-karbamové kyseliny

Slouéenina uvedend v nédzvu se pripravi podle p¥ikladu
15, stupné 1, substituci 4-methoxy-benzaldehydem za
4-benzyloxy-benzaldehyd a stupné 4, substituci
R,B8-dimethylfenethylaminem (pf¥iklad 15, stupeil 4) za
hydrochlorid 2-pyridin-ethanaminu. Sloudenina uvedend v nézvu
se zisk& jako bilé péna (5 %); ES-MS 598 (m + 1).
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Priklad 60

Benzylester (8)-(2-(1H-imidazol-4-yl)-1-{[(2-methyl-2-fenyl-
-propylkarbamoyl) -methyl] - [2- (pyridin-4-ylmethoxy) -benzyl] -
-karbamové kyseliny

Slouéenina uvedenad v ndzvu se p¥ipravi podle p¥ikladu
15, stupné 1, substituci 2-[(4-pyridyl)-methoxy]-benzaldehydem
(stupeil 1) za 4-benzyloxy-benzaldehyd. Slouc¢enina uvedend v
nadzvu se ziskd jako bild pé&na (61 %); ES-MS 676 (m + 1).

Stupenl 1: 2-[(4-Pyridyl) -methoxy] -benzaldehyd

Roztok salicylaldehydu (5 g, 40,9 mmol) v DMSO (75 ml)
se zpracuje drcenym hydroxidem draselnym (5,4 g, 81,8 mmol) a
nechd se michat p¥i teploté& mistnosti 1 hodinu. Roztok se pak
zpracuje hydrochloridem 4-pikolylchloridu (6,8 g, 40,9 mmol)
a tmavd smés se nechd michat p¥es noc. Sm&s se vlije do vody
a extrahuje se dvakrat ethylacetdtem. Spojené ethylacetdtové
extrakty se promyji 5% NaOH, t¥ikrat vodou a potom solankou.
SuSenim nad MgSO, a odstranénim rozpous$tédla za sniZeného
tlaku se ziskd surovy produkt. Tento produkt se p¥evede do
ethylacetdtu a zpracuje se aktivnim uhlim, filtruje se a
rozpouSté&dlo se odstrani za sniZeného tlaku a ziskd se 5,42 g
(62,1 %) produktu jako olej; MS-CI 214 (m + 1).

Priklad 61

Benzylester [1-{cyklohexylmethyl-[(2-fenyl-propylkarbamoyl) -
-methyl] -karbamoyl}-2- (3H-imidazol-4-yl) ethyl] -karbamové
kyseliny

Sloudenina uvedend v ndzvu se ziskd podle p¥ikladu 8,
stupné 1, substituci cyklohexankarboxaldehydem za
4-benzyloxy-benzaldehyd a stupné 4, substituci
R-methyl-fenethyl-aminem za 2-pyridinethanamin HC1.
Sloudenina uvedend v ndzvu se ziskd jako bild p&na (16 %);
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MS-ES 559 {(m + H).
Priklad 62

Benzylester (S)-(2-(1H-imidazol-4-yl)-1-{isobutyl-[(2-fenyl-
-propylkarbamoyl) -methyl] -karbamoyl}-ethyl) -karbamové
kyseliny

Stupenl 1: Na—Boc—N—[Y2-fenyl—propylkarbamoyl)—methyl]—glycin-
amid

K roztoku Boc-glycinu (2,1 g, 12 mmol) v
methylenchloridu (100 ml) se p¥id& R-methyl-fenethylamin
(1,91 ml, 13,2 mmol), 1l-hydroxybenzotriazol (Hobt) (1,78 g,
13,2 mmol), dicyklohexylkarbodiimid (DCC) (0,5 M DCC v
methylenchloridu; 26 ml, 13,2 mmol) a diisopropylethylaminu
(4,17 ml, 24 mmol). Reakéni roztok se filtruje. Filtrat se
promyje t¥ikrdt solankou. Organicky roztok se susi nad MgSO,
a koncentruje. MZikovou chromatografii (5% methanol v
chloroformu) se ziskd 3,5 g (100 %) slouleniny uvedené v
nazvu jako bila pevna latka; CI-MS 293 (m + 1).

Stupeti 2: Trifluoroctovéd stl N-[2-fenyl-propylkarbamoyl) -
-methyl] -glycinamidu

K roztoku sloudeniny ze stupné& 1 shora (3,5 g, 12
mmol) v methylenchloridu (35 ml) se p¥idd kyselina
trifluoroctova (15 ml). Roztok se michd 2 hodiny a potom se
koncentruje. Zbytek se rozpusti v methylenchloridu a znovu se
koncentruje a ziskd se sloufCenina uvedend v ndzvu jako olej.
Tento olej se pouZije v dal8i reakci bez charakterizace.

Stupent 3: Hydrochlorid N-[(2-fenyl-propylkarbamoyl)-methyl] -
-No- (4-benzyloxy-benzyl) -glycinamidu

K suspenzi sloudeniny ze stupné 2 shora (1,16 g, 6
mmol), se p¥idéd isobutyraldehyd (0,274 ml, 3 mmol) a octan
sodny (0,59 g, 7,25 mmol) v methylenchloridu (25 ml). Roztok
se ochladi na 0 °C a p¥idd se triacetoxyborohydrid sodny




(1,92 g, 9,1 mmol). Reakéni smés se nechd oh¥at na teplotu
mistnosti a michd se pfes noc. Reakéni sm&s se potom zpracuje
nasycenym vodnym roztokem NaHCO; a vrstvy se odd&li. Vodnéd
vrstva se extrahuje methylenchloridem (2 x 20 ml). Organické
vrstvy se spoji a tr¥ikrdt se promyji solankou, suSi se nad
MgSO, a koncentruji se.

Produkt se &isti rychlou chromatografii (5% methanol v
chloroformu) a ziska se 0,22 g (15 %) sloufeniny uvedené v
nazvu; CI-MS 249 (m + 1).

Stupeni 4: Benzylester (2-(l-trityl-1H-imidazol-4-yl)-1-
—{isobutyl—[(2—fenyl—propylkarbamoyl)—methyl]—karbamoyl}—
ethyl) -karbamové kyseliny

K roztoku (S)-(2-benzyloxykarbonylamino-3- (1-trityl)-
-1H-imidazol-4-yl) -propionové kyseliny
(Cbz-histidin- (trityl)) (Hudsspeth J.P.; Kaltenbronn J.S.;
Repine J.T.; Roark W.H.; Stier M.A. Renin Inhibitors ITI.
U.S. patent ¢. 4 735 933; 1988), (0,532 g, 1,0 mmol) v
methylenchloridu (50 ml) se p¥idd O-(7-azabenzotriazol-1-yl) -
-N,N,N'N'-tetramethylamonium hexafluorfosfat (HATU) (0,67 g,
1,7 mmol), 1l-hydroxy-7-azabenzotriazol (HOAt) (0,24 g, 1,7
mmol) a diisopropylethylamin (1,08 ml, 6,2 mmol). Sm&s se
potom zpracuje aminem (0,22 g, 0,88 mmol) ze stupn& 3 shora a
michd se pres noc. Reakdni roztok se koncentruje a zbytek se
rozpusti v ethylacetdtu (25 ml). Organicky roztok se promyje
trikrat 5% kyselinou citronovou, 5% NaHCO, a solankou, sui
se nad MgSO, a koncentruje se. Produkt se pouZije bez dalsiho
¢idténi v p¥istim stupni.

Stupeli 5: Benzylester (S)-(2-(1H-imidazol-4-yl)-1-{isobutyl-
- [(2-fenyl-propylkarbamoyl) -methyl] -karbamoyl}-ethyl) -karbamové
kyseliny

K roztoku tritylové slouleniny (0,64 g, 0,86 mmol) ze
stupné 4 shora v methylenchloridu (25 ml) se pridd TFA (25
ml) . Roztok se michad 3 hodiny a potom se koncentruje. Zbytek
se rozdéli a vodnd vrstva se extrahuje ethylacetdtem (2 x 20




ml) . Organické vrstvy se spoji, sudi nad MgsO, a koncentruji.
Ci%t&nim vysokotlakou kapalinouvou chromatografii s obré&cenou
fazi (eluéni ¢inidla 0,1% TFA ve vodé& a 0,1% TFA v
acetonitrilu) se ziskd 0,060 g (13 %) sloudeniny uvedené v
nazvu; ES-MS 520 (m + 1).

Inhibidéni G&innost PFT

Proteinova farnesyl transferdzova (PFT) nebo farnesyl
protein transferdzovd (FPT) inhibié&ni G&innost sloudenin
podle p¥edklddaného vyndlezu ze zkouSela v HEPES pufru (pH
7,4) obsahujici 5 mM fosfore¢nan draselny a 20 uM ZnCl,.
Roztok také obsahoval 5 mM DTT (dithiothreitol), 5 mM MgCl,,
a 0,1 % PEG 8000. ZkouSky se provadé&ly v destidkach s 96
jamkami (Walec) a zahrnovaly roztoky riznych koncentraci
sloudeniny podle vyndlezu ve 100% DMSO (dimethylsulfoxidu). Po
ptidani obou substrédtl, radioznaleného farnesyl pyrofosfatu
([13H], specifickd& aktivita 15-30 Ci/mmol, koned&na
koncentrace 134 nM) a (biotinyl) -Ahe-Thr-Lys-Cys-Val-Ile-Met

’([3aS[3a alfa, 4 beta, 6a alfa]lhexahydro-2-oxo-1H-thieno-
[3,4-d]imidazol-5-pentanova kyselina] - [7-aminoheptanovéa
kyselina] -Thr-Lys-Cys-Val-Ile-Met) (Ahe je 7-aminoheptanova
kyselina, Thr je threonin, Lys je lysin, Cys je cystein, Val
je valin, Ile je isoleucin a Met je methionin) (kone&ni
koncentrace 0,2 uM), zacdla enzymatickd reakce pridanim SF9
afinitné vyCi&té&né krysi farnesyl protein transferdzy ras. Po
inkubaci p¥i 30 °C po dobu 30 minut se reakce zakon&ila
z¥edénim reakce 2,5 nédsobkem pufru obsahujiciho 1,5 M octan
ho¥elnaty, 0,2 M H3PO,, 0,5% BSA (hovézi serum albumin) a .
strepavidinové perly (Amersham) p¥i koncentraci 1,3 mg/ml.
Potom se nechd desti¢ka v klidu po dobu 30 minut p¥i teplotd
mistnosti, stanovi se radioaktivita na mikroBeta sd&itadi
(Model 1450, Wallec). zkou$ka se také provede s 5 mM
fosfore&nanem draselnym.

Gelova posunova zkouska




24 hodin po nao&kovani 2 x 10° ras-transformovanych
bunék na zkuSebni podminku se p¥idd farnelysadni inhibitor
pfi riznych koncentracich. Nasleduje 18-hodinova inkuba&ni
perioda, bullky se rozloZi ve fosfatem pufrovaném
fyziologickém roztoku obsahujicim 1% Triton X-100, 0,5%
deoxycholdt sodny a 0,1% SDS (dodecylsulfat sodny), pH 7,4 v
pfitomnosti nékolika inhibitord protedzy (PMSF
(fenylmethylsulfonylchlorid), antipain, leupeptin, pepstatin
A, a aprotinin, v8echny v 1 ug/ml). Protein ras se
imunologicky srdZi ze supernatantd p¥idénim 3 pug v-H-ras Ab-2
(Y13-259 od Oncogene Science). Po imunologickém sraZeni p¥es
noc se prida 30 pl 50% kaSe protein G-Sepharose (Pharmacia) a
nasleduje 45 minutova inkubace. Pelety se znovu suspenduji v
2X tris-glycinovém pufru (Novex) obsahujici 5%
B-merkaptoethanol a potom se denaturuji 5 minutovym varem
pfedchdzejicim elektroforézu na 14% tris-glycinovych SDS
gelech. Za pouZiti Westernovy transforma&ni techniky se
proteiny prevedou do nitrocelulézovych membran a nasleduje
blokovani v blokovacim pufru. Po inkubaci p¥es noc primdrni
protilatkou (pan-ras Ab-2 z Oncogene Science), pouZije se
sekundarni protilédtka, coZ je antimyZi HRP (peroxidédza k¥enu
selského) konjugédt (Amersham) pro stanoveni proteinu ras.
Skvrny se rozvinou za pouziti techniky ECL (zvyZené
chemiluminescence) (Amersham) .

Klonogenni zkouSka (6 jamkovych destidek)

1. Priprav 1,5% Bacto Agar v Milli-Q vod& a v autoklavu. ,
2. Priprav 500 ml 2X DMEM-HG bez fenolové &ervend néslednou
kombinaci:

1 lahve DMEM préagku (Sigma D-5030)

4,5 g glukézy _

3,7 g hydrogenuhliditanu sodného

0,11 g pyruvatu sodného

20 ml 200 mM L-glutaminu (sigma G-7513)




1 ml pen-strep (GibcoBRL &. 15140-023)

Uprav pH na 7,1 pomoci HCl; sterilizuj filtraci.

.............................................................

1. Priprav provozni vodni lézeil (kddinka s vodou s
teplomérem na horké plotné&) v digesto¥i. Udriuj
teplotu vody mezi 37 °C aZ 43 °C.

2. Autoklav 1,5% Bacto Agar p¥i vy&8i teplot&, dokud se
napln neroztavi. Potom nech p¥ed daiéim pouzitim
zchladnout. (MiZete brénit op&tnému ztuhnuti poloZenim

lahve na horkou plotnu) .

3. Vrstva u dna (0,6% agar) Vrchni vrstva (0,3% agar)
20 % teleci serum 20 % teleci serum
40 % 2X DMEM 50 $ 2X DMEM
40 % Bacto Agar (1,5%) 20 % Bacto Agar (1,5%)

10 % sterilni H,0 x uL
bunécnéd suspenze (
5000 bunék/jamku) (H61
butiky: butiky 3T3H-ras
transformované NIH)
V zavislosti na objemu kaZdé pot¥ebné vrstvy, pouZiji
se bud’ 50 ml konické zkumavky nebo 200 ml zkumavky,
které se mohou vznaSet ve vodni l&zni.

4. Pfidej 1 ml spodni vrstvy agarového media do ka%dé jamky ;
pfidej 1 ml horkého agarového media do jamky; potom
pouZzitim 8pil¢ky pipety rozt¥ikej agarové medium okolo,
aby se kompletn& pokrylo dno. Opakuj to s dalS$i
jamkou. Nepfidavej posledni ml v pipet& do jamky,
tvori se bubliny.

5. Nechej destilky stédt p¥i teplot& mistnosti po dobu 5
minut, dokud vrstva u dna neztuhne.

6. Oznad sterilni zkumavky Falcon 2054 (12 x 75 mm) a
pfidej do nich p¥isludny objem roztokd lédiva.

7. Pfidej alikvotni 4 pl DMSO roztoku lé&iva na 1 ml
agarového media do p¥isluSnych zkumavek; potom p¥idej




do kaZdé zkumavk agarové medium s butikami. VZdy p¥idej
0 1 ml vice neZ je aktudlni pot¥eba. Smichej a opatrné
prenes do pipety; potom p¥idej 1 ml do st¥edu kaZdé
jamky. Vrchni vrstva je méné& viskézni a proto se bude
obvykle rozprostirat pres spodni vrstvu. Je-1li to
nezbytné, jemnou rotaci plochy destiéky se rozprostte
vrchni vrstva p¥es spodni vrstvu.

8. Nechej desticky stdt po dobu 5 nebo 10 minut p¥i
teplot& mistnosti ztuhnout a potom je vloZ do
inkubatoru s 5% CO, a 37 °C. '

9. 13. den pfidej 0,5 ml INT (tetrazolium 1 mg/ml v
Milli-Q H,O, filtr sterilizovédn) a dej desti&ky opét
do inkub&toru.

10. Spoc¢itej kolonie.

Data uvedenad v tabulce dédle ukazuji inhibiéni G&innost
farnesyl protenové transferdzy a Gdinnost v gelovém posuvu a
klonogenni zkouSce proti proteinu ras sloudeniny podle
vynalezu.
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Priklad ¥Cso (uM) ICgq (M) Gelovd posuvnizk.  t Klonogenni zkouska : .. -
& Hepes S mM KqPO,-2 (uM) MED* ICgq (uM)
1 7,7 0,26 1 2,7 (14,3)
2 2,84 (2,1) 0,024 (0,062) 0,1 9,2 (4,33)
3 3,1 (2,8) 0,97 (0,61) 0,25 >1
4 5,8 (0,15) 0,0076 (0,005) 0,05 >1 (0,31)
5 1,73 (1,6) 0,038 0,2 (0,05) 0,71 (2,5)
6 0,2 (0,5) 0,0022 (0,017) 0,2 >1
7 9,8 0,36 0,1 >1
8 7,8 0,30 0,2 >1
9 4,5 0,36 0,2 >1
10 0,58 0,018 0,01-0,05 0,71
11 2,5 0,082 0,2 . >1
12 1,1 0,062 0,2 >1
13 1,4 0,022 0,2 >1
14 1,6 0,066 0,05 >1
15 0,12 0,007 0,01-0,05 0,19
16 0,29 0,007 0,01-0,05 0,40
17 2,8 0,086 0,2 >1
18 2,8 0,061 0,2 >1
19 1,26 0,015 0,05 0,66
20 1,5 0,017 0,08 -- 0,46
21 0,16 0,008 0,05 0,30
22 1,2 0,016 042 >1
23 1,6 0,022 0,2 >1
24 0,20 0,014 0,2 0,82
25 0,93 0,032 0,2 0,89
26 0’15 0,009 0,2 >1
27 0,12 0,014 0,2 >1
28 2,6 0,043 0,2 0,6
29 0,1 >1
30 0,78 0,016 0,1 >1
31 0,52 0,014 0,1 >1
32 0,32 0,007 0,05 0,36
33 0,50 0,009 0,05 0,36
34 0,097 0,002 0,05 0,14
3s 2,1 0,009 0,2 >1
36 0,45 0,007 20,05 0,32
37 0,92 0,026 2042
38 1,6 0,013 0,2 0,22
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Piiklad : ICgg (nM) IC5q (M) Gelova posuvnd zk. " Klonogenni zkouska % < v
& Hepes 5 m¥ K3P04-2 (uM) MED* IC5e (MM)
39 9,5 0,10 >0,2 >1
40 0,12 0,001 0,00 . 0,19
41 0,009 0,004 0,05 0,04
42 0,60 0,005 0,05 0,51
43 3,9 0,038 0,2 >1
a4 0,30 . 0,002 0,02 0,36
45 0,35 0,0024 0,05 . 0,14 s
46 1,98 0,034 1
47 - 0,62 0,035 0,05 0,73
48 0,5 0,0029 0,05
49 0,060 0,009 0,05 0,1
50 0,089 0,0010 0,05 0,27
s1 0,88 0,004 20,05 0,25
52 0,48 0,004 0,05 0,52
53 10,6 0,12 0,2 12,4
S4 0,20 0,0012 0,2
55 0,86 0,014 0,05
56 0,32 . 0,012 0,05
57 0,38 0,0052
ss . 0,029 0,005 0,05
59 0,52 0,004 0,05
60 0,14 0,016 0,05
61 0,66 . 0,018 0,01
62 2,6 0,029

Cisla v zavorkdch indikuji pruméry ziskané dal$im testem

MED je minimdlni G&innd davka k pozorovani inhibice
farnesylace ras

In vivo zkouska

Sloué&enina popsand v p¥ikladu 15 byla zkouSena na
svoji schopnost inhibovat rist H61 rakovinovych bunék u
holych my3i. H61 jsou fibroblasty pfevedené do maligniho
stavu transfekci aktivovanou mutantni formou h-ras. Deset aZ




.t

30 mg fragmentd H61 nddord bylo inokulovdno SC (subkut&nnd&) v
axialni oblasti samicim my8i trokarovou jehlou v den 0
pokusu. Mys8i byly ndhodné& rozdé&leny do lé&ebnych skupin a
byla jim subkuténné podéna injekce slouleniny popsané v
prikladu 15 suspendovand v 10% kremofor/10 % ethanol/80 %
voda, dvakrat denné 3 aZ 17 den pokusu. Dvanacty den pokusu
kontrolni st¥edni hmotnost nddoru byla 1958 mg jak bylo
zjisSténo kalipernim m&¥enim. St¥edni hmotnost nadoru u zvitat
légenych sloudeninou podle vyndlezu popsanou v pt¥ikladu 15
pri 125 mg/kg/injekce byla 106 mg, indikovéna 95% inhibice
ristu naddoru. Léfebny reZim indukoval, Ze ke zpoZdéni ristu
nddord a k podstatné inhibici rdstu nadort dochdzi p¥i drovni
dadvek 125 a 78 mg/kg/injekci. Tyto davky byly velmi dobte
snadSeny p¥i minimdlni nebo Z&dné toxicitéd.
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PATENTOVE NAROKY ;ié%ff//
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1. Sloucenina obecného vzorce I

kde
R21 znamena vodik nebo C,-Cg alkyl;

RY znamena

- (CH,) -
2'n (CH)n - (CHy) /,Cl'Cs alkyl

BYNA \
§/> ! T/> + nebo /KF)
C,-Cg alkyl

n je 0 nebo 1
A je -COR®, -CO,R®', -CONHR?®',6 -CSR2, -C(S)OR®', -C(S)NHRA',
0 S
-SO,R®, -CONRZR?'', _8sR@ nebo -&-nr3R2'',
R?, R?' a R'®'' jsou nezavisle C;-Cg alkyl,
- (CHy) ,-cykloalkyl, - (CH,) ,-aryl, nebo
- (CH,) ~heteroaryl; '
kaZdé m je nezévisle 0 aZ 3;
Rl, R2, a R4 jsou nezavisle vodik nebo Cl—C6 alkyl;

b
R
R3 je (CHy) . .~ (CH,) ,~heteroaryl,




—(CHz)ET—CH (CHy) ¢, - (CHy) -naftyl,

-CHy) - (heteroaryl substituovany RP) nebo C,-Cg alkyl;
t je 2 aZ 6;
rP je -O-fenyl, -O-benzyl, halogen, C,-Cg alkyl, vodik,
-0-C;-Cg alkyl, -NH,, -NHR®, NR3R?',

] 0 0 0

- | | ' I
-CCy-Cgalkyl, -C-aryl, -OH, -CF5, -NO,, -COH,

) 0 0

It I
-COCl—C6 alkyl ! "CN, OPO3H% ’ "CH2PO3H2 N ""CO aryl 7 “'N3 7
; a apa
‘CF2CF3 ! ‘SOzR 1 'SOzNR R 1 “CHO, "‘OCOCH3 N
O 0 '
I asal 4
—O(CHz)m—heteroaryl, -CNR“R® , -NH-C-R%,
-0- (CHy) )NR?R®', -0- (CH,) ;-cykloalkyl,
- (CHy) p-cykloalkyl, ~0- (CHy) -aryl, - (CHy) ,-aryl nebo
- (CHy) ,-heteroaryl;
Yy je 2 nebo 3;
R® je

(e o

<::> Tc Te ®
. S : h
N , C—C—0—CHj5 R




-

Ri, rR9 a RP jsou nezévisle vodik, halogen, -0C, -C¢ alkyl,
Cl—CG alle' 'CN, ‘OP03H2,

i .
-NH-C-R®, -CH,POH,, -O-fenyl, -O-benzyl, -NH,, -NHR®, -NRZR3',
0 0

1 i Il :
-0- (CHy) NR®R®", -C-Cy-C¢ alkyl, -C-aryl, OH, CFs,

(0] 0]
-NO,, dox, —gocl—c6 alkyl, -Co aryl, -Nj, -CF,CF5,
-SO,R®, -SO,NR¥R?', -CHO nebo OCOCH; a
RS, R9, R® a RY jsou nezavisle C,-Cg alkyl, -(CH,)-fenyl,
vodik, —(CHz)m-OH,_-(CHZ)mNHz, - (CH,) -cykloalkyl nebo
-CN a jejich farmaceuticky p¥ijatelné soli, estery,
amidy a prekurzory 1lé&iv.

2. Sloulenina podle ndroku 1, obecného vzorce I

R! je vodik, R? je vodik, R* je vodik, R?l je vodik
nebo CH,; a

A je




3. Sloucdenina podle naroku 1, obecného vzorce I, kde

' Rb
-—-_(CHz)m , —(CHz)m—O

nebo —CHZ-CH(CH3)2.

R3 je

r1 je vodik, R2 je vodik, R4 je vodik a r21 je vodik nebo
CH3.

4. Slouclenina podle né&roku 1, obecného vzorce I, kde

R® je

|

—CH,CH —CH ~-CH
Ri

//“\//<;::j> //A>K:<i:::>

CHjy CH3

%O

CH3CH3

CHy
CH,




—CH, + nebo

~a

i
kde R' je vodik, Cl, Br, F nebo NH,.

5. Sloudenina obecného vzorce II

' 7 21
T or  § wmoplogu
R6 N l
N
\\7r/ N 212
Y 0 IT
213414
/
N R8
g\<7

kde

?1"C6 alkyl
R® je -O-benzyl, -NH-benzyl nebo -N-benzyl;
r21 je vodik nebo methyl;

R7 je vodik nebo methyl;

90 e L X ] (XX} .:..

Rg je vodik, halogen, Cl-CG alkyl, -O-benzyl, -0C, -C¢ alkyl,

-CF3, -OH, -0-(CH,),-pyridyl nebo fenyl;

RlO r11 13 a R4

! 14

- (CH,) -fenyl;
kaZdé m je nezavisle 0 aZ 3;

R12 je

jsou nezévisle vodik, C,-C¢ alkyl nebo
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Rj, rRK a Rl jsou nezdvisle vodik, halogen, -0C, -C¢ alkyl,
-C,-C¢ alkyl, -NHR® nebo NH, a jejich farmaceuticky
pouzitelné soli, estery, amidy, prekurzory lé&iv.

6. Sloulenina podlef niroku 5, obecného vzorce II, kde
R11 a R4 znamenaji methyl.

7. Sloudenina podle ndroku 5, obecného vzorce II, RS je
methyl nebo methoxy.

8. Sloudenina obecného vzorec III

r16

[::::1\\/’x % ] g
N Y
(o] (o] III
BmsY |

RS

kde X je NH, O nebo ~N(CH3); _

RS je -O-benzyl, -CF,, vodik, halogen, -0C;-Cg alkyl, fenyl,
-0- (CH,) ,-pyridyl nebo -C,-Cg alkyl;

m je 0 az 3; a

R je fenyl, vodik, nebo C;-Cg alkyl a jejich farmaceuticky
pfijatelné soli, estery, amidy a prekurzory lé&&iv.
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-ethyl] -karbamové kyseliny;

(S)—N-(4—Benzyloxy—benzyl)—2—(3—benzy1—ureido)—3-
—(1H-imidazol—4—yl)—N—[(2-fenyl—propylkarbamoyl)—methyl]—
-propionamid;

20. Zptsob podle naroku 16, vyznadujici s e

t i m, Ze rakovinou je rakovina plic, rakovina tlustého
stteva, rakovina prsu, rakovina Stitné Zlazy nebo rakovina
modovinového m&chyie.

21. Sloudenina, kterou je

Benzylester (S)—[1—{(4-benzyloxy—benzyl)-[(2—methyl-
—2~fenyl-propylkarbamoyl)—methyl]karbamoyl}—z—(3H-imidazol-
-4-yl) -ethyl] -karbamové kyseliny.

22. Slouc&eniny, kterymi jsou

Benzylester (S)—[1-{bifenyl—4-ylmethyl—[(2—methyl—2—
—fenyl—propylkarbamoyl)—methyl]—karbamoyl}~2—(1H-imidazol—4—yl)—
-ethyl] -karbamové kyseliny;

Benzylester (S)—[1—{bifenyl—4—ylmethyl—[(2~fenyl—
—propylkarbamoyl)—methyl]—karbamoyl}-z—(1H-imidazol—4—yl)—
-ethyl] -karbamové kyseliny;

Benzylester (S)—[1—{(4—benzyloxy—benzyl)—[(S)-(l—methyl—
-2-fenyl)—ethylkarbamoyl)—methyl]—karbamoyl}—z-(1H—
—imidazol—4—y1)~ethyl]—karbamové kyseliny;

Benzylester (S)-[l—{(4—benzyloxy-benzyl)—[(R)—(l—methyl-
—2-fenyl)-ethylkarbamoyl)—methyl]—karbamoyl}-Z-(lH-
—imidazol—4~y1)—ethyl]-karbamové kyseliny;

Benzylester (S)—[1—{(4—benzyloxy—benzyl)—[(2-fenyl—
-butylkarbamoyl)~methyl]-karbamoyl}-z-(1H—imidazol—4—yl)—
-ethyl] -karbamové kyseliny;

Benzylester (S)-(2—(1H-imidazol—4—yl)—1—{(4—methy1—
—benzyl)—[(2—fenyl—propylkarbamoyl)—methyl]—karbamoyl}—

-ethyl] -karbamové kyseliny;

Benzylester (S)-(2-(1H~imidazol—4—yl)-1-{(4—methoxy-

—benzyl)—[(2—fenyl—propylkarbamoyl)—methyl]-karbamoyl}-
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-ethyl] -karbamové kyseliny;

Benzylester (S)—[1—((4—benzyloxy~benzyl)—{[2—(2—
—chlorfenyl)-2—fenyl-ethylkarbamoy1]—methyl}—karbamoyl)-2—
(1H-imidazol-4-yl) -ethyl] -karbamové kyseliny;

Benzylester (S)~[1—{(4-benzyloxy—benzyl)—[(2—ethyl—
—2—fenylbuty1karbamoyl)-methyl]-karbamoyl}—2-(3H—imidazol-4—yl)—
-ethyl] -karbamové kyseliny;

Benzylester (S)—[1~{(2-chlor—benzyl)—[(2—fenyl—
—propylkarbamoyl)—methyl]—karbamoyl}—z—(1H—imidazol—4—y1)-
-ethyl] -karbamové kyseliny;

Benzylester (S)—[1—((4—benzyloxy—benzyl)—{[2—(2~chlor-
-fenyl)-propylkarbamoyl]—methyl}—karbamoyl)~2-(1H—imidazol—4-yl)—
-ethyl] -karbamové kyseliny;

Benzylester (S)—(2—(1H-imidazol—4—yl)—1—{(2-methoxy-
-benzyl)-[(2—fenyl—propylkarbamoyl)—methyl]-karbamoyl}-ethyl)—
-karbamové kyseliny;

Benzylester (S)—(2—(1H~imidazol-4-yl)—1—{[(2—fenyl—
—propylkarbamoyl)—methyl]-[4—(pyridin—4—ylmethbxy)—benzyl]—
-karbamoyl}-ethyl) -karbamové kyseliny;

Benzylester (S)—(2—(1H—imidazol—4—yl)-1—{[(2-fenyl-
—propylkarbamoyl)~methyl]—[4—(pyridin—3—ylmethoxy)—benzyl]—
-karbamoyl}-ethyl) -karbamové kyseliny;

Benzylester (S)—{2—(1H—imidazol—4-y1)—1—[[(2—fenyl—
-propylkarbamoyl)—methyl]—(4-trifluormethyl—benzyl)—karbamoyl]-
-ethyl) -karbamové kyseliny;

Benzylester (S)—(2-(1H—imidazol—4~yl)—1—{[(2-methyl—2—
—fenyl—propylkarbamoyl)—methyl]-[4-(pyridin—2—y1methoxy)—
-benzyl]—karbamoyl}-ethyl)—karbamové kyseliny;

Benzylester (S)—[l—{benzyl—[(2—methyl—2—fenyl—propyl-
—karbamoyl)methyl]—karbamoyl}—z—(1H—imidazol—4—yl)-ethyl]—
-karbamové kyseliny;

Benzylester (S)-(2—(1H-imidazol—4-yl)—l—{(4—methoxy—
—benzyl)—[(2—methyl—z—fenyl—propylkarbamoyl)-methyl]karbamoyl}—
-ethyl) -karbamové kyseliny;

Benzylester (S)-[l-{(4—benzyloxy-benzyl)—[(2—kyano—
—2—fenyl—ethylkarbamoyl)-methyl]—karbamoyl}—z—(1H-imidazol-4-




9. Sloucdenina obecného vzorce IV
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X je NH, O, nebo N(CH3);

r15 je -O-benzyl, -CFy3, vodik, halogen, C,-Cg alkyl, -0-C;-C¢
alkyl, fenyl nebo -0~ (CHy) -pyridyl;

r16 5 gr16' jsou Cq-C¢ alkyl;

m je 0 az 3; a

r21 je vodik nebo methyl, a jejich farmaceuticky p¥ijatelné

soli, estery, amidy a prekurzory lég&iv.

10. Farmaceuticky p¥ijatelny prost¥edek, vy z n a

¢
c

.
F
Q

s e t I m, Ze obsahuje sloufeninu podle néroku 1.

11. Farmaceuticky prijatelny prost¥edek, vy z n a

(o4
c
[
=
Q

s e t i m, Ze obsahuje sloudeninu podle naroku

wn

12. Farmaceuticky pfijatelny prost¥edek, vy z n a

(&)

) x
c
.
Hh
Q

s e t 1 m, Ze obsahuje sloudeninu podle naroku

13. Zpusob lécdeni nebo prevence restendzy,
vyznacdcuijici s e t i m, Ze tento zpuisob zahrnuje
podani pacientovi, ktery md restendzu nebo je ohroZen
restendzou, terapeuticky G¢inného mnoZstvi sloudeniny podle
naroku 1.

14. Zpaisob lécCeni nebo prevence restendzy,
vyznadcujici s e t i m, Ze tento zpuisob zahrnuje
podéani pacientovi, ktery m& restendzu nebo je ohroZen

| 2ai

[}

[




restendzou, terapeuticky G&inného mnoZstvi slouleniny podle

naroku 5.

15. Zpasob lédeni nebo prevence restendzy,

vyznadc¢ujici s e t i m, ¥e tento zplsob zahrnuje

podani pacientovi, ktery mad restendzu nebo je ohrozen
restendzou, terapeuticky G&inného mno¥stvi sloudeniny podle

“néroku 6.

16. Zpusob léfeni rakoviny, Vv y z n & ¢ujici s e
t i m, ¥e tento zplsob zahrnuje podéni pacientovi, ktery ma
rakovinu, terapeuticky t&inného mno¥stvi sloudeniny podle

naroku 1.

17. Zpusob léc&eni rakoviny, vy zmna?c¢uij ici s e
t i m, %e tento zplsob zahrnuje poddni pacientovi, ktery ma
rakovinu, terapeuticky d¢inného mnoZstvi sloudeniny podle

naroku 5.

18. Zpusob lé&eni rakoviny, Vv Yy z n a uijici s e

t i m, ?e tento zpUsob zahrnuje podani pacientovi, ktery ma
rakovinu, terapeuticky G&inného mno¥stvi sloudeniny podle
nadroku 6.

19. Slouleniny, kterymi jsou

Benzylester (S)—[l—[(4-benzyloxy—benzyl)—(fenethyl-
—karbamoylmethyl)—karbamoyl]—z-(3H—imidazol—4—yl)—ethyl]—
-karbamové kyseliny;

Benzylester (S)—[l—[[2—benzyloxy—ethylkarbamoyl]—
—methyl]—[4—chlorbenzyl]—karbamoyl]-2—(1H—imidazol—4—yl)—
-ethyl] -karbamové kyseliny;

Benzylester (S)—[1—[(4—benzyloxy-benzyl)—[(2—fenyl-
-propylkarbamoyl)-methyl]—karbamoyl]-2-(1H—imidazol—4-y1)—
_ethyl] -karbamové kyseliny;

Benzylester (S)—[1-[(4—benzyloxy—benzyl)—[(2,2—difenyl—

-ethylkarbamoyl)—methyl]—karbamoyl]-2—(1H—imidazol-4—yl)—
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-yl) -ethyl] karbamové kyseliny;

(8) -2-(3-Benzyl-3-methyl-ureido) -N- (4-benzyloxy-
-benzyl) -3- (1H-imidazol-4-yl) -N- [ (2-methyl-2-fenyl-propyl-
karbamoyl) -methyl] ~-propionamid;

Benzylester (S)-[1-[{[2-(2-amino-fenyl)-propyl-
karbamoyl] -methyl}- (4-benzyloxy-benzyl) -karbamoyl] -2~ (3H-
-imidazol-4-yl) -ethyl] -karbamové kyseliny;

Benzylester (S)-(2-(1H-imidazol-4-yl)-1-{[(2-methyl-
-2-fenyl-propylkarbamoyl) -methyl] - [4- (pyridin-4-ylmethoxy) -
-benzyl] -karbamoyl}-ethyl) -karbamové kyseliny;

Benzylester (S)-(2-(1H-imidazol-4-yl)-1-{[(2-methyl-
-2-fenyl-propylkarbamoyl) -methyl] - [4- (pyridin-3-ylmethoxy) -
-benzyl] -karbamoyl } -ethyl) -karbamové kyseliny; a

Benzylester (S)-[1-{cyklohexylmethyl-[(2-fenyl-
-propylkarbamoyl) -methyl] -karbamoyl}-2- (3H-imidazol-4-y1l) -
ethyl] -karbamové kyseliny.

23. Sloudeniny, kterymi jsou

Benzylester (S)-[1-((4-benzyloxy-benzyl)-{[2-(2-fluor-
-fenyl) -ethylkarbamoyl] -methyl}-karbamoyl) -2~ (1H-imidazol-4-
-yl) -ethyl] -karbamové kyseliny;

Benzylester (S)-[1-{(4-benzyloxy-benzyl)-[(2-pyridin-
-2-yl-ethylkarbamoyl) -methyl] -karbamoyl}-2- (1H-imidazol-4-
-yl) -ethyl] -karbamové kyseliny;

Benzylester (S)-[1-((4-benzyloxy-benzyl)-{[2-(2-brom-
-fenyl) -ethylkarbamoyl] -methyl}-karbamoyl) -2- (1H-imidazol-4-
-yl) -ethyl] -karbamové kyseliny;

Benzylester (S)-[1-{(4-benzyloxy-benzyl)-[(2-fenyl-2-
-pyridin-2-yl-ethylkarbamoyl) -methyl] -karbamoyl}-2- (1H-
-imidazol-4-yl) -ethyl] -karbamové kyseliny;

Benzylester (S)-[1-{(4-chlor-benzyl)-[(2-fenyl-
-propylkarbamoyl) -methyl] -karbamoyl}-2- (1H-imidazol-4-yl) -
-ethyl] -karbamové kyseliny;

(S) -N- (4-Benzyloxy-benzyl) -3- (1H-imidazol-4-yl) -
-2-(3-fenyl-propionylamino) -N- [ (2-fenyl-propylkarbamoyl) -
-methyl] -propionamid;
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Benzylestér (S)-[1-{(4-fluor-benzyl)-[(2-fenyl-
-propylkarbamoyl) -methyl] -karbamoyl}-2- (1H-imidazol-4-yl) -
-ethyl] -karbamové kyseliny;

Benzylester (S)-[1-{(4-fluor-benzyl)-[(2-methyl-2-fenyl-
-propylkarbamoyl) -methyl] -karbamoyl}-2- (1H-imidazol-4-yl) -
-ethyl] -karbamové kyseliny;

Benzylester (S)-[1-{benzyl-[(2-fenyl-propylkarbamoyl) -
-methyl] -karbamoyl}-2- (1H-imidazol-4-yl) -ethyl] -karbamové
kyseliny; ‘

(S) -N- (4-Benzyloxy-benzyl) -2- (3-benzyl-ureido) -3-
-3-(1H-imidazol-4-yl) -N- [ (2-fenyl-propylkarbamoyl) -methyl] -
-propionamid;

(S) -N- (4-Benzyloxy-benzyl) -2- (3-benzyl-ureido) -3-
-3-(1H-imidazol-4-yl) -N-[(2-fenyl-butylkarbamoyl) -methyl] -
-propionamid;

Benzylester (S)-[1-{(4-brom-benzyl)-[(2-fenyl-
-propylkarbamoyl) -methyl] -karbamoyl}-2- (1H-imidazol-4-yl) -
-ethyl] -karbamové kyseliny;

Benzylester (S)-[1-{(3-chlor-benzyl)-[(2-fenyl-
-propylkarbamoyl) -methyl] -karbamoyl}-2- (1H-imidazol-4-yl) -
-ethyl] -karbamové kyseliny;

Benzylester (S)-[1-{(4-chlor-benzyl)-[(2-methyl-2-fenyl-
-propylkarbamoyl) -methyl] -karbamoyl}-2- (1H-imidazol-4-yl) -
-~ethyl] -karbamové kyseliny;

Benzylester (S)-(2-(1H-imidazol-4-yl)-1-{(3-methoxy-
-benzyl) - [ (2-fenyl-propylkarbamoyl) -methyl] -karbamoyl}-ethyl) -
-karbamové kyseliny;

Benzylester (S)-(2-(1H-imidazol-4-yl)-1-{naftalen-1-
ylmethyl-[(2-fenyl-propylkarbamoyl) -methyl] -karbamoyl}-ethyl) -
-karbamové kyseliny;

Benzylester (S)-(2-(1H-imidazol-4-yl)-1-{[(2-methyl-
-2-fenyl-propylkarbamoyl) -methyl] -karbamoyl }-pyridin-3-
ylmethyl-karbamoyl}-ethyl) -karbamové kyseliny;

Benzylester (S)-(2-(1H-imidazol-4-yl)-1-{(2-methyl-
-benzyl) - [ (2-fenyl-propylkarbamoyl) -methyl] -karbamoyl}-ethyl) -
-karbamové kyseliny;
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Benzylester (S)-(2-(1H-imidazol-4-yl)-1-{[2-methyl-
—2—fenyl-propylkarbamoyi)-methyl]—pyridin—z—ylmethyl—
-karbamoyl}-ethyl) -karbamové kyseliny;

Benzylester (S)-(2-(1H-imidazol-4-yl)-1-{[3-methyl-
-benzyl- [ (2-fenyl-propylkarbamoyl) -methyl] -karbamoyl}-ethyl) -
-karbamové kyseliny;

Benzylester (S)-[1-{(dimethylamino-benzyl)-[(2-fenyl-
-propylkarbamoyl) -methyl] -karbamoyl}-2- (1H-imidazol-4-y1l) -
-ethyl] -karbamové kyseliny;

Benzylester (8)-[1-{(4-benzyloxy-benzyl)-[(2-hydroxy-
-2-fenyl-ethyl-karbamoyl) -methyl] -karbamoyl}-2- (3H-imidazol-
-4-yl) -ethyl] -karbamové kyseliny;

Benzylester (S)-[1-((4-benzyloxy-benzyl)-{[2-(2-chlor-
-fenyl) -ethyl-karbamoyl] -methyl}-karbamoyl}-2- (1H-imidazol-
-4-yl) -ethyl] -karbamové kyseliny;

Thiofen-3-ylmethylester (S)-[1-{(4-benzyloxy-benzyl) -
-[(2-methyl-2-fenyl-propylkarbamoyl) -methyl] -karbamoyl}-2- (1H-
-imidazol-4-yl) -ethyl] -karbamové kyseliny;

Benzylester (S)-[1-{(4-chlor-benzyl)-[1-(2-methyl-2-
-fenyl-propylkarbamoyl) -ethyl] -karbamoyl}-2- (3H-imidazol-4-
-yl) -ethyl] -karbamové kyseliny;

Benzylester (S)-(2-(1H-imidazol-4-yl1)-1-{(4-methyl-
-benzyl) - [ (2-methyl-2-fenyl-propylkarbamoyl) -methyl] -
-karbamoyl}-ethyl) -karbamové kyseliny;

Benzylester (S)-(2-(1H-imidazol-4-yl)-1-{(2-methoxy-
-benzyl) - [ (2-methyl-2-fenyl-propylkarbamoyl) -methyl] -
-karbamoyl}-ethyl) -karbamové kyseliny;

(S) -2-(3-Benzyl-3-methyl-ureido) -N- (4-chlor-

-benzyl) -3- (1H-imidazol-4-yl) -N- [ (2-methyl-2-fenyl-propyl-
karbamoyl) -methyl] -propionamid;

Benzylester (S)-(2-(1H-imidazol-4-yl)-1-{(3-methoxy-
-benzyl) - [(2-methyl-2-fenyl-propylkarbamoyl) -methyl] -
-karbamoyl}-ethyl) -karbamové kyseliny;

Benzylester (S)-(2-(lH-imidazol-4-yl)-1-{[(2-methyl-
-2-fenyl-propylkarbamoyl) -methyl] - [2-pyridin-4-ylmethoxy) -
-benzyl] -karbamoyl}-ethyl) -karbamové kyseliny; a
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Benzylester (S)-(2-(1H-imidazol-4-yl)-1-{isobutyl-[(2-
-fenyl-propylkarbamoyl) -methyl] -karbamoyl}-ethyl) -karbamové
kyseliny.

24. Sloucleniny, kterymi jsou

Benzylester (S)-[1-{(4-benzyloxy-benzyl)-[(2-fenyl-
-pentylkarbamoyl) -methyl] -karbamoyl}-2- (3H-imidazol-4-yl) -
-ethyl]lkarbamové kyseliny;

Benzylester (S)-[1-{[2-(4-benzyloxy-fenyl)-ethyl]-
-[(2—methyl-2—fenyl—propylkarbamoyl)—methyi]—karbamoyl)~2—
-(3H-imidazol-4-yl) -ethyl] -karbamové kyseliny;

Benzylester (S)-(2-(3H-imidazol-4-yl)-1-{[2- (4-methoxy-
-fenyl) -ethyl] - [ (2-methyl-2-fenyl-propylkarbamoyl) -methyl] -
-karbamoyl }-ethyl) -karbamové kyseliny;

Benzylester (S)-[1-[{[2-(2-amino-fenyl)-ethyl-
karbamoyl] -methyl}- (4-benzyloxy-benzyl) -karbamoyl] -2-

- (3H-imidazol-4-yl) -ethyl] -karbamové kyseliny;

Benzylester (S)-[1-{(4-benzyloxy-benzyl)-[(2-methyl-2-
-fenyl-propylkarbamoyl) -methyl] -karbamoyl}-2- (3H-imidazol-4-yl) -
-ethyl] -methyl-karbamové kyseliny;

Benzylester (S)-[1-{(4-benzyloxy-benzyl)-[(2-methyl-2-
-fenyl-propylkarbamoyl) -methyl] -karbamoyl}-2- (3-methyl-3H-
~-imidazol-4-yl) -ethyl] -karbamové kyseliny;

Benzylester (S)-[1-{(4-benzyloxy-benzyl)-[(2-methyl-2-
-fenyl-propylkarbamoyl) -methyl] -karbamoyl}-2- (1-methyl-1H-
-imidazol-4-yl) -ethyl] -karbamové kyseliny;

Furan-2-ylmethyl ester (S)-[1-{(4-benzyloxy-benzyl) -

- [(2-methyl-2-fenyl-propylkarbamoyl) -methyl] -karbamoyl}-2-~ (3H-
-imidazol-4-yl) -ethyl] -karbamové kyseliny; ,

Thiofen-2-ylmethyl ester (S)-[1-{(4-benzyloxy-benzyl) -
-[(2-methyl-2-fenyl-propylkarbamoyl) -methyl] -karbamoyl}-2- (3H-
-imidazol-4-yl) -ethyl] -karbamové kyseliny;

Pyridin-3-ylmethyl ester (S)-[1-{(4-benzyloxy-benzyl) -
- [(2-methyl-2-fenyl-propylkarbamoyl) -methyl] -karbamoyl}-2- (3H-
-imidazol-4-yl) -ethyl] -karbamové kyseliny;

1H-Imidazol-4-ylmethyl ester (S)-[1-{(4-benzyloxy-benzyl) -
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-[(2-methyl-2-fenyl-propylkarbamoyl) -methyl] -karbamoyl}-2- (3H-
-imidazol-4-yl) -ethyl] -karbamové kyseliny;

(8) -2-(3-Benzyl-ureido) -N- (4-chlor-benzyl) -3~ (3H-
-imidazol-4-yl) -N-[(2-methyl-2-fenyl-propylkarbamoyl) -methyl] -
-propionamid;

4-Methoxy-benzyl ester (S)-[1-{(4-benzyloxy-benzyl) -
-[(2-methyl-2-fenyl-propylkarbamoyl) -methyl] -karbamoyl}-2- (3H-
-imidazol-4-yl) -ethyl] -karbamové kyseliny;

(8)-2-(3-Benzyl-thioureido) -3- (3H-imidazol-4-yl) -N- (4-
—methyl-benzyl)—N—[(2—methy1—2—fenyl—propyikarbamoyl)—methyl]-
-propionamid;

(S) -2-Acetylamino-N- (4-benzyloxy-benzyl) -3- (3H-
-imidazol-4-yl) -N-[(2-methyl-2-fenyl-propylkarbamoyl) -methyl] -
-propionamid;

Benzylester (S)-(2-(3H-imidazol-4-yl)-1-{[(2-methyl-
-2-fenyl-propylkarbamoyl) -methyl] -pyridin-4-ylmethyl-
-karbamoyl}-ethyl) -karbamové kyseliny;

Benzylester (S)-{2-(3H-imidazol-4-yl)-1-[(4-jod-
-benzyl) - (fenethylkarbamoyl-methyl) -karbamoyl] -ethyl}-
-karbamové kyseliny;

Benzylester (S)-[1-{(4-amino-benzyl)-2-[(2-methyl-2-
-2-fenyl-propylkarbamoyl) -methyl] -karbamoyl}-2- (3H-imidazol-4-
-yl) -ethyl] -karbamové kyseliny;

Benzyl ester (S)-[1-{(4-ethoxy-benzyl)-2-[(2-methyl-2-
-2-fenyl -propylkarbamoyl) -methyl] -karbamoyl}-2- (3H-imidazol-4-
-yl) -ethyl] -karbamové kyseliny;

Benzylester (S)-[1-{[4-(2-dimethylamino-ethoxy) -
-benzyl] -2- [ (2-methyl-2-fenyl-propylkarbamoyl) -methyl] -
-karbamoyl}-2- (3H-imidazol-4-yl) -ethyl] -karbamové kyseliny; a

Benzylester (2-(1lH-imidazol-4-yl)-1-{isobutyl-[(2-
-methyl-2-fenyl-propyl karbamoyl)-methyl]-karbamoyl}-ethyl) -
-karbamové kyseliny.

25. Zplsob lédeni virdlni infekce, vy znaduijici
s e t im Ze tento zplsob zahrnuje podani pacientovi, ktery
mad virdlni infekci, terapeuticky G¢inného mnoZstvi slouleniny




podle naroku 1.

26. ZpGsob lé8eni virdlni infekce, vy znac¢uijici
s e t im %e tento zpusob zahrnuje podédni pacientovi, ktery
mé virdlni infekci, terapeuticky G¢inného mnoZstvi slouleniny

podle naroku 5.

27. ZpGsob lédeni virdlni infekce, vy zmnadcuijici

s e t i m, Ze tento zpusob zahrnuje poddni pacientovi, ktery
mad virdlni infekci, terapeuticky Gc¢inného mnofstvi sloudeniny
podle naroku 6.

-

28. Zpusob lé&eni psoridzy, vy znacuijici s e t

[

Ye tento zplsob zahrnuje poddni pacientovi, ktery ma
psoridzu, terapeuticky G&inného mnoZstvi slouleniny podle

naroku 1.

2l

29. Zpusob lédeni psoridzy, vy znadcuijici s e t
Ye tento zplsob zahrnuje podani pacientovi, ktery ma
psoridzu, terapeuticky U¢inného mnoZstvi sloucleniny podle
naroku 5.

s

30. Zpusob lédeni psoridzy, vy znacuijici s e t

[

Ye tento zplsob zahrnuje poddni pacientovi, ktery ma
psoridzu, terapeuticky G¢inného mnoZstvi slouceniny podle

naroku 6.
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