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(57) Anotace:
Inhibitory bungné adheze obecného vzorce I, kde A zahrnuje
VLA-4 determinant specifi€nosti, ktery nema vyznamnou
1Ib/111a aktivitu, a B zahrnuje integrinovy skelet odvozeny od
sloudeniny, ktera vykazuje 1Ib/111a aktivitu, vybrany ze
skupiny, kterou tvofi obeeny vzorec Ila, [Ib, Ilc, Illa, I1Ib, Illc,

CZ 298080 B6

1¥a, IMb,-IV¢,-Ma.a-Vb,-pHidemz ostatni-symboly-jsou
definovany v patentovych narocich, zpdsob jejich pfipravy a
farmaceuticke prostfedky s jejich obsahem. Tyto slougeniny
jsou vhodné pro inhibici a prevenci bunétné adheze a
onemocnéni zprostiedkovanych bunénou adhezi, jako jsou
astma, syndrom respiraéni tisné dospélych, mnohodetna
sklerdza, diabetes, zanétliva a autoimunitni onemocnéni,
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Inhibitory bunééné adheze, zpiisob jejich pFipravy a farmaceutické prostfedky s jejich
obsahem

Oblast technik

Predkladany vynalez se tyka novych sloutenin, které jsou vhodné pro inhibici, zm&nu nebo pre-
venci bunétné adheze a chorobnych zmén zprostredkovanych bun&&nou adhezi. Vynalez se také
tykd zpilsobu identifikace novych slougenin, které maji pozadovanou aktivitu a také farmaceutic-
kych prostiedkdl obsahujicich tyto sloudeniny a zpiisobil jejich pouZiti pro inhibici a prevenci
bunééné adheze a chorobnych zmén zprostredkovanych bunéénou adhezi. Sloudenifiy a farma-
ceutické prostfedky podle vynalezu mohou byt pouZity jako terapeutick a profylakticka &inidla.
Jsou zvlasté vhodné pro 1é&bu mnoha zénétlivych a autoimunnich onemocnéni,

Dosavadni stav techniky

Bun&éna adheze je proces, pomoci kterého se buiiky shlukuji, migruji smérem ke specifickému
cili nebo se lokalizuji na mimobunééné matrici. Bunétna adheze jako takova tvofi jeden ze
zdkladnich mechanismi mnoha biologickych jevii. Bunéénd adheze je naptiklad zodpovédna za
adhezi hematopoietickych bun€k k buiikém endotelu a nasledujici migraci téchto hemopoietic-
kych bun€k z krevnich cév a na misto zranéni. Bunéénd adheze jako takova hraje roli pfi one-

© mocnénich jako jsou zanéty a imunitni reakce savell. :

- Vyzkumem molekularniho zdkladu bunééné adheze se zjistilo, %e rizné makromolekuly na

povrchu bunék — spoletné znimé jako molekuly nebo receptory bunééné adheze — zprostiedkuji
interakee butika~buiika a buitka—matrice. Napfiklad, proteiny ze skupiny nazyvané »integriny
Jsou kli¢ovymi prostfedniky pfi adhezni interakci mezi hematopoietickymi buitkami a jejich
mikrookolim (M. E. Hemler, ,,VLA Proteins in the Integrin Family: Structures, Functions, and
Their Role on Leukocytes.”, Ann, Rev., Inmunol., 6, p. 365 (1990)). Integriny jsou nekovalentni
heterodimerni komplexy skladajici se ze dvou podjednotek nazyvanych c a 3. Existuje nejméné
16 riznych podjednotek (¢1-09, a-L, 0-M, a~D, a-X, a~I1IB, a-V a o—E a nejmén 9 riiznych
B podjednotek (B1-B9). Na zaklads typu slozek podjednotky a a B je kazda molekula integrinu
pfifazena do podskupiny.

Integrin a4-P1, zndmy také jako velmi pdzdni antigen aktivace—~4 (,VLA—4*)} nebo
CD49d/CD29, je receptorem na povrchu buiiky leukocytu, ktery se podili na mnoha riznych
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"ad'}:leZﬁich-interakcich,—j ak-burika—buitkartak-buiika=matrice-(M—E-Hemler;Arn;Rev-Immunol;

6, str. 365 (1990)). Slouzi jako receptor pro cytokinem indukovatelny povrchovy protein endote-
lovych bunék, vaskularni bunéénou adhezni molekulu 1 (., VCAM-1%), stejné jako protein mimo-
bunééné matrice fibronektin (,,FN“) (Ruegg a kol., J. Cell. Biol. 177, str. 179 (1991); Wayner
akol., J. Cell. Biol., 105, str. 1873 (1987), Kramer a kol., J. Biol. Chem., 264, str, 4684 (1989);
Gehisen a kol. Science, 24, str. 1228 (1988)). Bylo prokazano, ¥e anti-VLA4 monoklonalni
protilatky (,,mAb“) inhibuji adhezni interakce zavislé na VA4 jak in vitro, tak in vivo (Ferguson
a kol. Proc. Natl. Acad. Sci., 88, str. 8072 (1991); Ferguson a kol., J. Iramunol., 150, str. 1172
(1993)). Vysledky in vivo experimentti naznaluji, Ze tato inhibice VLA—4 zavislé bunééné adheze
miZe pfedejit nebo inhibovat nékteré zanétlivé a autoimunni choroby (R. L. Lobb a kol., ,,The
Pathophysiologic Role of a 4 Integrins In Vivo®, J. Clin, Tnvest., 94, str. 1722-28 (1994)).

Jiny integrin, allbBlla integrin (,[Ib/lla“), je velmi dastym integrinem vyskytujicim se na
povichu membrdn béZnych krevnich destitek. (Jennings, a kol., J. Biol, Chem., 257, str. 10458
(1982)). Funkee krevnich desti¢ek je zavisla na adheznich interakcich glykoproteing, jako je
[[b81lIa integrin. J. Hawiger, Atherosclerosis Rewiews, 21, str. 165-86 (1990). Inhibice t&chto
interakei je tedy jednou zmetod regulace vzniku nebo agregace sraZenin krevnich destiéek.
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Je zndmo mnoho sloudenin, které inhibuji vaznost alIbBIlla integring k Jejich pfirodnim ligan-
dim a mohou tedy regulovat poruchy spojené s hypertrombotickymi stavy.

Slougeniny, o kterych je znimo, Ze inhibuji IIb/Illa jsou popsdny v nasledujicich patentech a pa-
tentovych pfihlaskach: GB 2 271 567 A; GB 2 292 558 A; EP 0 645 376 Al; EP 0 668 278 Al
EP 0608 759 A2; EP 0635492 Al; WO 94/22 820; US 5340 798 a WO 94/09 029; US
5256 812, EP 0 381 033 a US 5 084 466; WO 94/18 981; WO 94/01 396 a US 5 272 162; WO
94/21 602; WO 94/22 444; WO 94/29 273; WO 95/18 111; WO 95/18 619; WO 95/25 091; WO
94/18 162, US 5220 050 a WO 93/16 038; US 4 879 313 a EP 0 352 249 B1; WO 93/16 697, US
5227490, EP 0478 363 A2, US 5 229 616 a WO 594/12 181; US 5 258 398 a WO 93/11 759;
WO 93/08 181 a EP 0 537 980 Al; WO 93/09 133; EP 0 530 505 B1; EP 0 566 919 Al; EP
0540 334 BI; EP 0560 730 A2; WO 93/10 091, EP 0 542 363 A2 a WO 93/14 077; EP
0505 868 B1; EP 0614 664 Al; US 5358 956; US 5 334 596 a WO 94/26 745; WO 94/12 478,
WO 94/14 776; WO 93/00 095; WO 93/18 058, WO 93/07 867, US 5 239 113, US § 344 957
aEP 0 542 708 Al; WO 94/22 825, US 5250679 a WO 93/08 174; US 5084 466; EP
0668278 Al; US 5264 420, WO 94/08 962; EP 0 529 858; US 5 389 631; WO 94/08 577, EP
0632016; EP 0503 548; EP 0512831 a WO 92/19 595; WO 93/22 303; EP 0 525 629; EP
0604 800; EP 0 587 134; EP 0623 615; EP 0 655 439; US 5 446 056 a WO 95/14 682; US
5399585, WO 93/12074, EP 0 512 829; EP 0372 486 a US 5 039 805; EP 0 632 020 a US
5494 922; US 5403 836; WO 94/22 834; WO 94/21 599; EP 0 478 328; WO 94/17 034; WO
96/20 192, WO 96/19 223, WO 96/19 221, WO 96/19 222, EP 727 425, EP 478 362, EP 478 363,
US 5272 158, US 5227 490, US 5294 616, US 5334 396, EP 645 376, EP 711 770, US 5 314
902, WO 94/00 424, US 5 523 302, EP 718 287, DE 4 446 301, WO 96/22 288, WO 96/29 309,
EP 719775, EP 635492, WO 96/16 947, US 5 602 155, WO 96/38 426, EP 712 844,
US 5292 756, WO 96/37 482, WO 96/38 416, WO 96/41 803, WO 97/11 940. Viechny tyto
odkazy jsou zde specificky uvedeny jako celek.

Za ¢elem identifikace minimalni aminokyselinové sekvence s aktivitou potiebnou pro vazbu
VLA—4, Komoriya a kol. (,,The Minimal-Essential Sequence for a Major Cell Type—Specific
Adhesion Site (CSI) Within the Alternatively Spliced Type III Connecting Segment Domain
of Fibronectin Is Leucine-Aspartic Acid—Valine®, J. Biol., Chem., 266 (23), str. 15075-79
(1991)) syntetizovali sadu prekryvajicich se peptidi zaloZenych na aminokyselinové sekvenci
CS5-1 useku (VLA—4 vazebn& doména) riznych druhé fibronektinu. (,» The Minimal Essential
Sequence for a Major Cell Type. Specific Adhesion Site (CS1) Within the Alternatively Spliced
Type 11l Connecting Segment Domain of Fibronectin Is Leucine-Aspartic Acid-Valine*, J. Biol.
Chem., 266 (23), str. 15075-79 (1991)). Identifikovali osmiaminokyselinovy peptid, Glu~Ile—
Leu-Asp—Val-Pro-Ser-Thr (sekvence id. Cisla 1), stejné jako dva mensi pfekryvajici se peptidy,
Glu—Ile:L_e:_u:Asp_—_\[aL(sekyence_icl.-éisla_2.),_a_Leu—.Asp—Val—Pro—Ser—(sekvence—id.—c‘:isla—})-,

40

45

50

55

které maji inhibiéni aktivitu proti FN zivislé bund¢né adhezi. Tyto vysledky naznacuji, Ze tri-
peptid Leu-Asp—Val je minimélni sekvence pro aktivitu k bunééné adhezi. Pozd&)i bylo prokaza-
no, Z¢ Leu—Asp-Val vdze pouze lymfocyty, které vykazuji aktivovanou formu VLA-4, atak se
objevila otazka vyuZitelnosti téchto peptidd in vivo (E. A. Wayner a kol., »Activation—Dependent
Recognition by Hematopoietic Cells of the LDV Sequence in the V Region of Fibronectin®,
J. Cell, Biol., 116(2), str. 489-497 (1992)). Uréité v&tsi peptidy obsahujici LDV postupng vyka-
zaly aktivitu in vivo (T. A. Ferguson a kol., , Two Integrin Binding Peptides Abrogate T—cell-
Mediated Immune Responses In Vivo®, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 88, str. 8072-76 (1991);
aS. M. Wahl a kol., ,,Synthetic Fibronectin Peptides Suppress Arthritis in Rats by Interrupting
Leukocyte Adhesion and Recruitment®, J. Clin. Invest., 94, str. 65562 (1994)].

Bylo popsdno, Ze cyklicky pentapeptid Arg-Cys—Asp-TPro—Cys (kde TPro znamena 4—thio-
prolin), mize inhibovat jak VLA—4, tak VLA-5 adhezi k FN (D. M. Nowlin a kol. ,,A Novel
Cyclic Pentapeptide Inhibits a4Bl a a5B1 Integrin-mediated Cell Adhesion®, J. Biol, Chem.,
268(27), str. 20352-59 (1993); a publikace WO 92/00995). Tento peptid byl zaloZen na tri-
peptidove sekvenci Arg-Gly—-Asp z FN, ktera byla zndma jako obvykly motiv v misté rozpoznani
pro nékolik mimobuné&nych matricovych proteinii.
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Priklady jinych VLA-4 inhibitor( jsou uvedeny napfiklad v patentu US 6 306 840, ktery je zde
uveden jako odkaz. USSN 376 372 popisuje linearni peptidylové slougeniny obsahujici B-amino-
kyseliny, kieré maji inhibiéni aktivitu k bun&¢né adhezi. Mezinarodni patentové piihlasky WO
94/15 958 a WO 92/00 995, které jsou zde uvedeny jako odkazy, popisuji cyklicky peptid a pepti-
domimetické sloueniny, které maji inhibiéni aktivitu k bunééné adhezi. Mezinarodni patentové
prihlasky WO 93/08 823 a WO 92/08 464 (uvedeny jako odkaz) popisuji slouceniny inhibujici
buné&nou adhezi obsahujici guanidylovou skupinu, motovinovou skupinu a thiomogovinovou
skupinu. Patent US 5 260 277 popisuje guanidinylové slougeniny regulujici bund&nou adhezi
(patent uvedeny jako odkaz).

Pres tento pokrok jsou potfebné malé, specifické inhibitory bundéné adheze, zejména silné inhibi-
tory VLA—4 nebo IIb/Illa bunééné adheze. V idealnim ptipadé by tyto inhibitory mély byt malé,
aby mohly byt podavany oralng. Takové slou¢eniny by poskytovaly uFite&na &inidla pro lécbu,
zménu, prevenci nebo potladeni riznych chorob zpisobenych bundénou adhezi a vazinim VLA—
4 nebo I1b/111a. ‘

Podstata vyndlezu

Pfedkladany vynalez fesi tento problém poskytnutim novych sloudenin, které inhibuji buné&nou
adhezi a specificky vazbu ligandii k VLA—4. Tyto slougeniny jsou vhodné pro inhibici, prevenci
a potlaCeni bunécné adheze zprostiedkované VLA—4 a onemocnéni spojenych s touto adhezi,
Jako jsou zanéty a imunitni reakce. Slou¢eniny podle vynalezu mohou byt pro inhibici, zménu,
prevenci nebo potladeni bunééné adheze pouzity samotné nebo v kombinaci s jinymi terapeutic-
kymi nebo profylaktickymi &inidly.

Predkladany vynalez tedy poskytuje nové slougeniny, prostiedky a zpisoby, které mohou byt
pouZity pfi studiu, diagnostice, 1é¢b& nebo prevenci onemocnéni a stavii, které souvisi s buné&nou
adhezi, ke kterym patfi, nejsou vsak na né omezeny, artritida, astma, alergie, syndrom dechové
tisné dospélych, kardiovaskuldrni onemocnéni, tromboza nebo $kodlivé shlukovani krevnich
destiCek, odmitnuti-alotransplantétu, neoplastické onemocnéni, psoridza, mnohotetna sklerdza,
zdnét centralni nervové soustavy, Crohnova choroba, ulcerativni kolitida, glomelulérni nefritida
a pribuznd zanétlivd onemocnéni ledvin, diabetes, otni zanét (jako je uveitida), ateroskleroza,
zan€tliva a autoimunitni onemocnéni. Vynélez také poskytuje farmaceutické prostiedky obsahuji-
ci tyto inhibitory bunétné adheze zprostfedkované VLA—4 a zpisoby pouziti sloudenin a prost-
fedki podle vyndlezu pro inhibici bun&éné adheze, vynilez se viak neomezuje pouze na tyto
priklady. ' ' :
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V souladu s jednim provedenim podle vynalezu jsou tyto nové slougeniny, prostiedky a zplsoby
s vyhodou pouzitelné pro lé¢bu zanétlivych a imunitnich onemocnéni. Piedkladany vynalez také
poskytuje zplisoby pFipravy sloutenin podle vynélezu a meziproduktd vhodnych pro tyto zpliso-
by.

Predkladany vynilez se tedy tyké inhibitord bunééné adheze obecného vzorce I
A-B M,
kde A zahrnuje VLA-4 determinant specifi¢nosti, ktery nemd vyznamnou IIb/Illa aktivitu,

a B zahrnuje integrinovy skelet odvozeny od slouceniny, ktera vykazuje ITb/I1la aktivitu, pficemz
B md vzorec vybrany ze skupiny, kterou tvot{ obecny vzorec [la, IIb a Ilc:
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CR1Rz)m (CR1R2

(H‘a),r .(;nb) ,,

kde

A' je vybréno ze skupiny, kterou tvot{ skupina NR', atom kysliku, siry skupina (CR'R?), a sku-
pina N[(CR'R?),(CY)ATR'];

A’ je vybrino ze skupiny, kterou tvoii atom kysliku, skupina NR?, atom siry a skupina
(CR'R);

A’ je vybrano ze skupiny, kterou tvofi skupina NR', atom kysliku, atom siry a skupina
(CR'RY);

X je vybrano ze skupiny, kterou tvoti skupina CH,, atom kysliku a atom siry;
Y je skupina H; nebo atom kysliku;

t jeOnebol;

n jelazs;

m._je_laz4;
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W je vybrano ze skupiny, kterou tvoii skupina CO,H, skupina SO;H, skupina PO,H,, tetrazolo-
va skupina, a atom vodiku;

Z je skupina CO nebo skupina (CR'R%),;
U je vybrano ze skupiny, kterou tvofi skupina COR'?, skupina (CR'R?),R"* a skupina SO;R";

R' a R? jsou nezavisle na sobé vybrany ze skupiny, kterou tvoii atom vodiku, alkylova skupina,
alkenylova skupina, alkynylova skupina, cykloalkylova skupina, cykloalkenylova skupina, arylo-
vé skupina, arylalkylova skupina, heterocyklicka skupina; a alkylova skupina substituovana
cykloalkylovou skupinou, cykloalkenylovou skupinou, heterocyklickou skupinou, alkenylovou
skupinou, alkynylovou skupinou, alkoxylovou skupinou, hydroxylovou skupinou, atomem halo-
genu, arylalkoxyskupinou, thioalkoxyskupinou, karboxylovou skupinou, alkoxykarbonylovou
skupinou nebo karboxamidovou skupinou;

R’ je skupina R' nebo aminokyselinovy postranni fetézec;
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R® a R® jsou nezévisle na sob& vybrany ze skupiny, kterou tvoii atom vodiku, skupina OR', atom
halogenu, alkylové skupina, skupina SR', skupina NZR" a skupina NR'R%;

R'' je vybrano ze skupiny, kterou tvoii alkylova skupina, alkenylova skupina, alkynylova skupi-
na, cykloalkylova skupina, cykloalkenylova skupina, arylova skupina, arylalkylova skupina, hete-
rocyklicka skupina; a alkylova skupina substituovana cykloalkylovou skupinou, cykloalkenylo-
vou skupinou, heterocyklickou skupinou, alkenylovou skupinou, alkynyloveu skupinou, alkoxy-
lovou skupinou, hydroxylovou skupinou, atomem halogenu, arylalkoxyskupinou, thioalkoxysku-
pinou, karboxylovou skupinou, alkoxykarbonylovou skupinou nebo karboxamidovou skupinou; a

R" je vybrino ze skupiny, kterou tvoti atom vodiku, alkylové skupina, cykloalkenylova skupi-
na, arylova skupina, arylalkylova skupina, heterocyklicka skupina; a alkylova skupina substituo-
vana cykloalkylovou skupinou, heterocyklickou skupinou, alkoxylovou skupinou, hydroxylovou
skupinou, atomem halogenu, arylalkoxyskupinou, thioalkoxyskupinou, karboxylovou skupinou,
alkoxykarbonylovou skupinou, karboxamidovou skupinou nebo arylalkoxyskupinou;

s tou vyhradou, Ze, pokud symbol B znamena skupinu obecného vzorce !la, A nemiZe znamenat
alkylovou skupinu; heterocyklylovou skupinu; heterocykloalkylkarbonylovou skupinu; hetero-
cykloalkoxykarbonylovou skupinu; alkylaminokarbonylovou skupinu; arylaminokarbonylovou
skupinu a arylalkylaminokarbonylovou skupinu popfipadé substituovanou bis(alkylsulfonyl)-
aminoskupinou, alkoxykarbonylaminoskupinou nebo alkenylovou skupinow; heterocyklylsulfo-
nylovou skupinu; heterocyklylalkylsulfonylovou skupinu; heterocyklyloxykarbonylovou skupi-
nu; heterocyklylalkoxykarbonylovou skupinu; mono- ¢&i diatkylaminokarbonylovou skupinu
popfipadé substituovanou arylovou skupinou; (alkyl)(arylalkyl)aminokarbonylovou skupinu;
mono— &i diarylalkylaminokarbonylovou skupinu; mono— &i diarylaminokarbonylovou skupinu;
(aryl) (alkylD)aminokarbonylovou skupinu; mono- &i dicykloalkylaminokarbonylovou skupinu;
heterocyklylaminokarbonylovou skupinu; heterocyklylalkylaminokarbonylovou skupinu; (alkyl)-
(heterocyklyl)aminokarbonylovou skupinu; (alkyl)(heterocyklylalkyl)aminokarbonylovou skupi-
nu; (arylalkyl)(heterocyklyl)aminokarbonylovou skupinu; (arylalkyl)(heterocyklylalkyl)amino-
karbonylovou skupinu; alkylaminosulfonylovou skupinu; arylaminosulfonylovou skupinu;
alkenyl- &i alkynyl-aminokarbonylovou skupinu popfipadé substituovanou arylovou skupinou;
alkenyl- ¢i alkynyl-aminosulfonylovou skupinu popiipadé substituovanou arylovou skupinou;
heterocyklylalkanoylovou skupinu; heterocyktylaminosulfonylovou skupinu; heterocyklyl-
alkanoylovou skupinu; heterocyklylalkylsulfonylovou skupinu; aryl-substituovanou alkenoxy-
skupinu; aryl-substituovanou alkynoxyskupinu; aminokarbonyl—substituovanou alkylovou skupi-
nu; aminokarbonyl-substituovanou heterocyklylovou skupinu; heterocyklyl-substituovanou
alkylovou_skupinu;_heterocyklyl=substituovanou._aminoskupinu;—_nebo_heterocyklylalkylovou

40

skupinu;

nebo B ma vzorec vybrany ze skupiny, kterou tvofi obecny vzorec llIa,‘Obecn)’/ vzorec IlIb
a obecny vzorec Hlc
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(1Ma) |
R oK
| N/l\(ca'ihzl:ﬁw )J\T)\(CWRZ)"W
R.“3‘]i1 R
(M) | (i)

n je0az5;

m jelazd,

q jelnebo2;

r jeOnebo l;
Y je skupina H, nebo atom kysliku,

W je vybrana ze skupiny, kterou tvofi skupina CO,H, skupina SO;H, skupina PO4H,, tetra-
zolové skupina a atom vodiku;

Z  je skipina CO nebo skupina (CR'R?),;

R' a R? jsou nezavisle na sob& vybrany ze skupiny, kterou tvoii atom vodiku; alkylova skupina;
alkenylova skupina; alkynylova skupina; cykioalkylova skupina; cykloalkenylové skupina; arylo-
va skupina; arylalkylova skupina; heterocyklickd skupina; a alkylova skupina substituovana
cykloalkylovou skupinou, cykloalkenylovou skupinou, heterocyklickou skupinou, alkenylovou
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skupinou, atkynylovou skupinou, alkoxylovou skupinu, hydroxylovou skupinou, atomem haloge-
nu, arylalkoxyskupinou, thioalkoxyskupinou, karboxylovou skupinou, atkoxykarbonylovou sku-
pinou nebo karboxamidovou skupinou,

R’ je vybréno ze skupiny, kterou tvofi atom vodiku; arylova skupina; . substituovana arylova
skupina; arylalkylova skupina; alkylova skupina; alkenylova skupina a alkylova skupina substi-
tuovana heterocyklickou skupinou, thioalkoxyskupinou, karboxylovou skupinou, alkoxykarbony-
lovou skupinou, alkoxylovou skupinou nebo atomem halogenu;

R" je vybrano ze skupiny, kterou tvoFi skupina R?, skupina NHSO,R"', skupina NH;, skupina
OR’ a skupina NHZR'"%;

R je vybrana ze skupiny, kterou tvo¥i atom vodiku; alkylova skupina; cykloalkenylova skupi-
na; arylova skupina; arylalkylova skupina; heterocyklickd skupina; a alkylova skupina substituo-
vana cykloalkylovou skupinou, heterocyklickou skupinou, alkoxylovou skupinou, hydroxylovou
skupinou, atomem halogenu, arylalkoxyskupinou, thioalkoxyskupinou, karboxylovou skupinou,
alkoxykarbonylovou skupinou, karboxamidovou skupinou nebo arylalkoxylovou skupinou;

e e L
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R® je atom vodiku nebo skupina ~CHa(CH,),~CHy—;
R? a2 R” mohou spolecné tvofit skupinu —(CHa)n—;
R?a R" mohou spolecné tvofit skupinu {(CHa),—;

R je vybrano ze skupiny, kterou tvoii alkylova skupina; alkenylova skupina; alkynylova skupi-
na; cykloalkylova skupina; cykloalkenylova skupina; arylovd skupina; arylalkylova skupina;
heterocyklicka skupina; a alkylova skupina substituovana cykloalkylovou skupinou, cykloalkeny-
lovou skupinou, heterocyklickou skupinou, alkenylovou skupinou, alkynylovou skupinou,
alkoxylovou skupinou, hydroxylovou skupinou, atomem halogenu, arylalkoxyskupinou, thio-
alkoxyskupinou, karboxylovou skupinou; alkoxykarbonylovou skupinou nebo karboxamidovou
skupinou;

" nebo B mé vzorec vybrany ze skupiny, kterou tvofi obecny vzorec 1Va, obecny vzorec [Vb

a obecny vzorec [Vc

"
|,\Iﬂﬁ(m RO)W
L\/
RS
('1Vfa) .
l S AAUCRIRY (CHEH) W r\ _ AYCHCH){CRIRE, W
k/
(;Wb) i '(‘Nc')
) |

kde

A*  je vybrano ze skupiny, kterou tvoFi skupina (CR'R?),, atom kysliku, atom siry, skupina NR',
skupina-SONR'-skupina CONR';-skupina-CHsNR'-skupina-NR' SOz;skupina-€H;0;-skupina
CH,NCOR", a skupina CH,CONR';

n je0az$§;
m jelazd

W e vybrano ze skupiny, kterou tvofi skupina CO;H, skupina SO;H, skupina PO,H,, tetrazo-
lova skupina a atom vodiku;

7 je skupina CO nebo skupina (CR'R%),;

R; a R, jsou nezivisle na sobé vybrany ze skupiny, kterou tvofi atom vodiku, alkylova skupina,
alkenylova skupina, alkynylova skupina, cykloalkylova skupina, cykloalkenylova skupina, arylo-
va skupina, arylalkylova skupina, heterocyklickd skupina; a alkylovd skupina substituovana
cykloalkylovou skupinou, cykloalkenylovou skupinou, heterocyklickou skupinou, alkenylovou
skupinou, alkynylovou skupinou, alkoxylovou skupinou, hydroxylovou skupinou, atomem halo-
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genu, arylalkoxyskupinou, thioalkoxyskupinou, karboxylovou skupinou, alkoxykarbonylovou
skupinou nebo karboxamidovou skupinou;

R* je vybrano ze skupiny, kterou tvoii atom vodiku, skupina OR', skupina SR', skupina NR' R?,
alkylova skupina, skupina NZR', skupina NSO,R'" a2 skupina COR';

R’ a R® jsou nezavisle na sob& vybrany ze skupiny, kterou tvoti atom vodiku, skupina OR', atom
halogenu, alkylova skupina a skupina NR'R?; a

R' je vybrano ze skupiny, kterou tvofi alkylova skupina, alkenylova skupina, alkynylova skupi-
na, cykloalkylova skupina, cykloalkenylova skupina, arylova skupina, arylalkylova skupina, hete-
rocyklickd skupina; a alkylové skupina substituovana cykloalkylovou skupinou, cykloalkenylo-
vou skupinou, heterocyklickou skupinou, alkenylovou skupinou, alkynylovou skupinou, alkoxy-
lovou skupinou, hydroxylovou skupinou, atomem halogenu, arylalkoxyskupinou, thioalkoxy-
skupinou, karboxylovou skupinou, alkoxykarbonylovou skupinou nebo karboxamidovou skupi-
nou;

nebo B ma vzorec vybrany ze skupiny, kterou tvofi obecny vzorec Va nebo Vb:

R O (CRIRY,W RE

/%N‘/LK;N\-A; /\’-—H:\N—PA?‘(CRTR%W

0 R 0 R?

(Va) | (vb)

L |

kde

A’ je vybrino ze skupiny, kterou tvofi skupina NR!, atom kysliku, atom siry a skupina
(CR'R%);

A’ je vybrano ze skupiny, kterou tvoii skupina SOR'L, skupina COR a skupina (CR[RZ)HRT;
n jelazs;

m jelazd;
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r jeOnebol;

W je vybrano ze skupiny, kterou tvoii skupina CO,H, skupina SOsH, skupina PO4H,, tetra-
zolova skupina a atom vodiku;

P je skupina CO nebo skupina SO,

R' a R? jsou nezavisle na sobé vybrany ze skupiny, kterou tvoii atom vodiku; alkylové skupina;
alkenylova skupina; alkynylova skupina; cykloalkylova skupina; cykloalkenylova skupina; arylo-
va skupina; arylalkylova skupina; heterocyklicka skupina; alkylova skupina poptipad@ substituo-
vana cykloalkylovou skupinou, cykloalkenylovou skupinou, heterocyklickou skupinou, alkenylo-
vou skupinou, alkynylovou skupinou, alkexylovou skupinou, hydroxylovou skupinou, atomem
halogenu, arylalkoxylovou skupinou, thioalkoxyskupinou, karboxylovou skupinou, alkoxykarbo-
nylovou skupinou nebo karboxamidovou skupinou;
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R’ je vybrano ze skupiny, kterou tvok atom vodiku; arylova skupina; substituovana arylova
skupina; arylalkylova skupina; alkylova skupina; alkenylova skupina; alkylova skupina poptipa-
d& substituovand heterocyklickou skupinou, thioalkoxyskupinou, karboxylovou skupinou,

 alkoxykarbonylovou skupinou, alkoxyskupinou a atomem halogenu;

pokud R® je atom vodiku, potom R’ je R’, nebo R* a R” spole¢né tvoti EtyiClenny az sedmiélenng?
kruh popfipadé substituovany hydroxylovou skupinou, skupinou —OR', skupinou —-N'R'R,
skupinou —SR', skupinou -SO,R'" nebo skupinou —-SOR'; a

R" je vybrano ze skupiny, kterou tvof{ alkylova skupina; alkenylova skupina; alkynylové skupi-
na; cykloalkylova skupina; cykloalkenylova skupina; arylovd skupina; arylalkylova skupina;
heterocyklicka skupina; a alkylové skupina substituovana cykloalkylovou skupinou, cykloalkeny-
lovou skupinou, heterocyklickou skupinou, alkenylovou skupinou, alkynylovou skupinou,
alkoxylovou skupinou, hydroxylovou skupinou, atomem halogenu, arylalkoxylovou skupinou,
thioalkoxyskupinou, karboxylovou skupinou, alkoxykarbonylovou skupinou nebo karboxamido-
vou skupinou.

Pfedkladany vynélez se tedy tyka sloudeniny vzorce I, kterd ma VLA—4 inhibi¢n{ aktivitu,
a integrinovy skelet B je odvozen od sloudeniny, ktera mé 11b/[11a aktivitu.

Jiné provedeni podle vynalezu zahrnuje vyhodné VLA-4 inhibitory, kde B je vybrano z integri-
novych skeleti sloutenin uvedenych v tabulce 2 nebo vyhodnéji ze skeleti obsaZenych ve
slou€eninich v tabulce 1. Nejvyhodnéjsimi sloudeninami jsou slou€eniny uvedené v tabulce 3,
stejné jako vyhodné determinanty specifi¢nosti jsou odvozeny od sloutenin uvedenych v tabul-

kach 1,2 a 3.

Dile se predkladany vynalez tyka zplisobu ptipravy inhibitord bun&éné adheze, obecné pomoci
odstranéni IIb/llta determinantu specifiénosti zIIb/llla inhibitory a nahrady jmenovaného
determinantu specifinosti VLA—4 determinantem specifinosti za vzniku novych, dosud nepop-
sanych, inhibitori VLA-4,

Presnéji zahrnuji zpisoby pfipravy inhibitori bunéené adheze podle vynalezu kroky pripravy
prvni slou¢eniny, kterd m4 Hb/Illa inhibiéni aktivitu, Prvni sloudenina obsahuje [1b/Illa determi-
nant specifiénosti obsahujici bazickou dusikatou funkéni skupinu, kterou miZe byt napiiklad
fenylamidinova skupina, a integrinovy skelet. Odstrani se fenylamidinov4 skupina nebo, pokud
neni pfitomna, naptiklad, kdyZ dusikatou funkéni skupinou je piperidin nebo benzylamin, vytvoii
se ,,fantomova™ fenylamidinova skupina vznikem fantomovych vazeb v para poloze a odstrani se.
nezadouci vazby, coZ je padrobngji diskutovano_niZe,.a_odstrani se_, fantomova® skupina.-Eenyl-
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amidinova skupina se potom nahradi VLA—4 determinantem specifi¢nosti, ¢&imz vznikne nova
slou¢enina, kterd mé VLA-4 determinant specifidnosti a integrinovy skelet a ma VLA—4 aktivitu.
V uritych provedenich mize byt vyhodné vloZit dalsi skupinu na misto nebo do sousedstvi
spojeni mezi integrinovym skeletem a determinantem specifiSnosti, &imZ se ziskaj{ poZadované
charakteristiky sloueniny. Takové vhodné charakteristiky jsou odbornikovi v této oblasti ziejmé
a mohou to byt napfiklad takové charakteristiky jako je flexibilita nebo strukturni modifikace
navrzené pro zménu aktivity slouéeniny. Mohou byt pouzity jakékoli vhodné funkéni skupiny,
které jsou odbornikim v této oblasti znimé. Mezi vyhodné skupiny patii karbonylova skupina,
karboxamidova skupina, etherovéa skupina, atom kystiku, atom dusiku, sulfidova skupina, sulfur-
amidova skupina a methylenova skupina, vyndlez se viak neomezuje pouze na tyto priklady.

V dalsich provedenich miZe byt zpisob popsany vyse pouZit pro pripravu farmaceutickych prost-
fedkil pro 1é¢bu stavi spojenych s bunéénou adhezi. Postupuje se podle zpiisobii popsanych vyse
pro pfipravu VLA—4 inhibitord a mohou se p¥idat vhodné farmaceuticky pfijatelné nosice, pfisa-
dy, aditiva, stabilizitory a tak dale. Vynalez také zahmuje ,smiSené* prostredky, tj. prostredky
obsahujici slouteniny podle vynalezu spole¢né s jinymi aktivnimi &inidly. Takové prostfedky
Jsou podrobné&ji popsany niZe. '
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Urcita provedeni zahrnuji zpiisoby 1écby stavil souvisejicich s bunéénou adhezi u savel podava-
nim terapeuticky u¢inného mnozstvi prostfedku. Nérokovane zplsoby lé¢by jsou nejvhodné;si
pro ¢lovéka, ackoli je mozné 16¢it i jiné savee. Z duvodu relativng malé velikosti sloudenin podle
vyndlezu jsou prostiedky zvla§té vhodné pro oralni podiavani ve formé pevné latky, kapaliny
nebo suspenze.

Dal¥imi rysy a vyhody podle vynalezu budou uvedeny v popisu niZze a budou zfejmé z popisu
nebo z praktickych prikladi. Cile a ostatni vyhody podle vynalezu budou zfejmé a budou dosaze-

iy i X e gt

10 ny zpisoby a prostfedky zdOraznénymi v popisu a v narocich.
Podrobny popis vynalezu
15 A. Definice
V popisu jsou pouZity nasledujici zkratky:
Oznadeni Cinidlo nebo fragment
0 Ac acetylova skupina
Bn benzylova skupina
Boc terc—butoxykarbonylova skupina
Bu butylova skupina
Cbz karbobenzyloxyskupina
25 Cy cyklohexylova skupina
CyM cyklohexylmethylova skupina
DIPEA diizopropylethylamin
EDC 1-{3—diethylaminopropyl}-3—ethylkarbodiimid
HOBT hydrat 1-hydroxybenzotriazolu
30 IT-amyl izoamylova skupina
I-Pn izopentylova skupina
I-Pr izopropylova skupina
Me methylova skupina :
2-MPUBA  4{N=—2-methylfenyl)urea)fenylmethylaminoskupina
33 2-MPUPA  4(N=—(2-methylfenyl)urea)fenylacetylova skupina
NMP N-methylpyrrolidinon
NMM N-methylmorfolin
Ph fenylova skupina
PUPA 4—(N=—(fenylurea)fenylacetylsukcinimidylova skupina
40  Su sukecinimidylova skupina
TBTU 2—(1H-benzotriazol-1-yl}-1,1,3,3-tetramethyluroniumtetrafluorborat
TEA triethylamin
TFA kyselina trifluoroctova
THAM tris(hydroxy)methylaminomethan

45
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A. Definice

Termin ,alkylova skupina®, pouZivany podle vynalezu, samotny nebo v kombinaci, znamena
piimy nebo rozvétveny alkylovy zbytek obsahujici 1 az 10, s vyhodou 1 a% 6 a vyhodnéji 1 az
4 atomy uhliku. Mezi piiklady takovych zbytki patfi methylova skupina, ethylova skupina, n—
propylova skupina, izopropylova skupina, n-butylova skupina, izobutylova skupina, sek—buty-
lova skupina, terc—butylova skupina, pentylova skupina, izoamylova skupina, hexylova skupina,
decylovd skupina a podobné, vynalez se viak neomezuje pouze na tyto ptiklady.

Termin ,alkenylova skupina®, samotny nebo v kombinaci, znamena pfimy nebo rozvétveny alke-
nylovy zbytek obsahujici 2 az 10, s vyhodou 2 az 6 a vyhodngji 2 a% 4 atomy uhitku. Mezi prikla-
dy takovych zbytkd patfi ethenylova skupina, E- a Z—propenylova skupina, 1zopropenylova
skupina, E~ a Z-butenylovd skupina, E- a Z-izobutenylovd skupina, E- a Z—-pentenylova
skupina, decenylovd skupina a podobné, vynélez se viak neomezuje pouze na tyto priklady.

Termin ,,alkinylova (atkynylové) skupina®, samotny nebo v kombinaci, znamena pfimy nebo roz-
vétveny alkinylovy zbytek obsahujici 2 aZ 10, s vyhodou 2 aZ 6 a vyhodngji 2 a2 4 atomy uhliku.
Mezi priklady takovych zbytkii pati ethynylova skupina (acetylenylova skupina), propynylova
skupina, propargylova skupina, butynylova skupina, hexynylova skupina, decynylova skupina
a podobné, vynilez se viak neomezuje pouze na tyto ptiklady.

Termin , cykloalkylova skupina®, samotny nebo v kombinaci, znamena cyklicky alkylovy zbytek
obsahujici 3 aZ 12, s vyhodou 3 az 8 a vyhodn&ji 3 az 6 atomi uhliky a mie byt popFipadé
spojen s arylovou skupinou. Mezi piiklady takovych zbytkii patfi cyklopropylova skupina, cyklo-
butylova skupina, cyklopentylova skupina, cyklohexylov skupina a podobns.

Termin ,cykloalkenylova skupina®, samotny nebo v kombinaci, znamena cyklicky uhlikaty
zbytek obsahujici 4 a2 8, s vyhodou S a¥ 6, atomi uhliku a jednu nebo vice dvojnych vazeb. Mezi
piiklady takovych cykloalkenylovych zbytkt patii cyklopentenylova skupina, cyklohexenylova
skupina, cyklopentadienylova skupina a podobng, vynalez se viak neomezuje pouze na tyto
pfiklady.

Termin ,,arylova skupina“ znamena cyklickou uhlikatou aromatickou skupinu vybranou ze skupi-
ny, kterou tvofi fenylova skupina, naftylov skupina, indenylova skupina, indanylova skupina,
azulenylovi skupina, fluorenylova skupina, a anthracenylova skupina; nebo heterocyklicka aro-
maticka skupina vybrand ze skupiny, kterou tvoii furylové skupina, thienylova skupina, pyridylo-
va skupina, pyrrolylova skupina, oxazolylova skupina, thiazolylova skupina, imidazolylova
skupina, pyrazolylova skupina,_Z_:pyrazolinvlové_skupina,_pyraqu’idiny]o_v,é_skupina,-izovaoly-
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lova skupina, izothiazolylova skupina, 1,2,3-oxadiazolylova skupina, 1,2,3—triazolylova skupina,
,3,4-thiadiazolylova skupina, pyridazinylovd skupina, pyrimidinylova skupina, pyrazinylova
skupina, 1,3,5~triazinylové skupina, 1,3,5-trithianylova skupina, indolizinylova skupina, indoly-
lova skupina, izoindolylovd skupina, 3H~indolylova skupina, indolinylova skupina, benzo[b]-

furanylové skupina, -2,3-dihydrobenzofuranylova skupina, benzo[b]thienylova skupina, 1H-

indazolylové skupina, benzimidazolylova skupina, benzthiazolylov4 skupina, purinylova skupina,
4H—chinolizinylova skupina, chinolinylovd skupina, izochinolinylovd skupina, cinnolinylova
skupina, ftalazinylova skupina, chinazolinylové skupina, chinoxalinylova skupina, 1,8—naftyridi-
nylova skupina, pteridinylova skupina, karbazolylova skupina, akridinylové skupina, fenazinylo-
v skupina, fenothiazinylova skupina, fenoxazinylovd skupina, pyrazolo[1,5—c]triazinylova
skupina a podobné.

~Arylova skupina®, ,acykloalkylova skupina® a ,acykloalkenylova skupina®, jak byly definovany
vyse, mohou nezavisle obsahovat aZ tii substituenty, které jsou nezavisle vybrany ze skupiny
obsahujici atom halogenu, hydroxylovou skupinu, aminoskupinu, nitroskupinu, trifluormethylo-
vou skupinu, triflucrmethoxyskupinu, alkylovou skupinu, alkenylovou skupinu, alkinylovou
skupinu, kyanoskupinu, karboxylovou skupinu, karboalkoxyskupinu, skupinou Ar’ substituova-
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nou alkylovou skupinu, skupinou Ar’ substituovanou alkenylovou skupinu nebo alkinylovou
skupinu, 1,2-dioxymethylenovou skupinu, 1,2—dioxyethylenovou skupinu, alkoxyskupinu, alken-
oxyskupinu nebo alkinoxyskupinu, skupinou Ar' substituovanou alkoxyskupinu, skupinou Ar’
substituovanou alkenoxyskupinu nebo alkinoxyskupinu, alkylaminoskupinu, alkenylaminoskupi-
nu nebo alkinylaminoskupinu, skupinou Ar’ substituovanou alkylaminoskupinu, skupinou Ar’
substituovanou alkenylaminoskupinu nebo alkinylaminoskupinu, skupinou Ar' substituovanou
karbonyloxyskupinu, alkylkarbonyloxyskupinu, alifatickou nebo aromatickou acylovou skupinu,
skupinou Ar' substituovanou acylovou skupinu, skupinou Ar’ substituovanou alkylkarbonyloxy-
skupinu, skupinou Ar’ substituovanou karbonylaminoskupinu, skupinou Ar substituovanou
aminoskupinou, skupinou Ar’ substituovanou oxyskupinu, skupinou Ar’ substituovanou karbony-
lovou skupinu, alkylkarbonylaminoskupinu, skupinou Ar' substituovanou alkylkarbonylamino-
skupinu, alkoxykarbonylaminoskupinu, skupinou Ar’ substituovanou alkoxykarbonylamino-
skupinu, skupinou Ar’ substituovanou oxykarbonylaminoskupinu, alkylsulfonylaminoskupinu,
mono— nebo bis—(Ar'—sulfonyl)aminoskupinu, skupinou Ar’ substituovanou alkylsulfonylamino-
skupinu, morfolinokarbonylaminoskupinu, thiomorfolinokarbonylaminoskupinu, N-alkylgua-
nidinoskupinu, N-Ar'-guanidinoskupinu, N-N—(Ar',alkyl)guanidinoskupinu, N,N—(Ar,Ar')-
guanidinoskupinu, N,N—dialkylguanidinoskupinu, N,N,N-trialkylguanidinoskupinu, N-alkyl-
mocovinu, N,N—dialkylmo&ovinu, N-Ar'mocovinu, N,N—(Ar',alkyl)mocovinu, N,N-(Ar');moéo-
vinu, arylalkyloxykarbonylovou skupinou substituovanou alkylovou skupinu, arylalkylamino-
karbonylovou skupinu, thioaryloxyskupinu a podobng; kde ,,Ar' je analogicke arylové skupiné,
ale obsahuje aZ tfi substituenty vybrané ze skupiny, kterou tvofi atom halogenu, hydroxylova
skupina, aminoskupina, nitroskupina, trifluormethylova skupina, trifluormethoxyskupina, alkylo-
va skupina, alkenylova skupina, alkinylova skupina, 1,2-dioxymethylenovd skupina, 1,2~dioxy-
ethylenova skupina, alkoxyskupina, alkenoxyskupina, alkinoxyskupina, alkylaminoskupina,
alkenylaminoskupina nebo alkinylaminoskupina, alkylkarbonyloxyskupina, alifatickd nebo aro-
matickd acylovd skupina, alkylkarbonylaminoskupina, alkoxykarbonylaminoskupina, alkyl-
sulfonylaminoskupina, N~alkyl nebo N,N-dialkylmotovina.

Termin ,arylalkylova skupina®“, samotny nebo v kombinaci, znamena arylovou skupinou substi-
tuovany alkylovy zbytek, kde termin ,alkylova skupina® a ,arylova skupina® jsou definovany
vyse. Mezi ptiklady vhodnych arylalkylovych zbytki patii fenylmethylova skupina, fenethylova
skupina, fenylhexylovd skupina, difenylmethylova skupina, pyridylmethylovd skupina, tetra-
zolylmethylova skupina, furylmethylova skupina, imidazolylmethylové skupina, indolylmethylo-
vé skupina, thienylpropylovd skupina a podobng, vynilez se viak neomezuje pouze na tyto
pfiklady.

Termin ,alkoxylova skupina®, samotny nebo v kombinaci,_znamend_alkyletherovy. zbytek, kde
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termin ,.alkylova skupina“ je definovan vySe. Mezi priklady vhodnych alkyletherovych zbytkii
patfi methoxyskupina, ethoxyskupina, n~propoxyskupina, izopropoxyskupina, n-butoxyskupina,
izobutoxyskupina, sek—butoxyskupina, terc-butoxyskupina a podobné, vynilez se viak neomezu-
Je pouze na tyto piiklady.

Termin ,atkenoxyskupina®, samotny nebo v kombinaci, znamena zbytek obecného vzorce
alkenyl-O-, kde termin ,alkenyl“ je definovén vySe, za ptedpokladu, ze zbytkem neni enolether.
Mezi piiklady vhodnych alkenoxyzbytki pati allyloxyskupina, E-a Z— 3-methyl-2—-propenoxy-
skupina a podobné, vynalez se viak neomezuje pouze na tyto piiklady.

Termin ,alkinyloxyskupina®“, samotny nebo v kombinaci, znamena zbytek vzorce alkinyt—O-,
kde termin ,,alkinyl“ je definovan vy3e, pod podminkou, Ze zbytkem neni —inolether. Mezi prikla-
dy vhodnych alkinoxyzbytki patii propargyloxyskupina, 2-butynyloxyskupina a podobng, vyna-
lez se viak neomezuje pouze na tyto priklady.

Termin , thioalkoxyskupina“ znamend thioetherovy zbytek vzorce alkyl-S—, kde termin »alkyl® je
definovan vy3e.
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Termin ,,alkylaminoskupina®, samotny nebo v kombinaci s jinymi substituenty, znamena mono—
nebo dialkylovou skupinou substituovany aminozbytek (tj. zbytek vzorce alkyl-NH- nebo
(alkyl),-N-, kde termin ,.alkylov4 skupina® Je definovin vyse. Mezi priklady vhodnych alkyl-
aminozbytk patti methylaminoskupina, ethylaminoskupina, propylaminoskupina, tzopropyl-
aminoskupina, t-butylaminoskupina, N,N-diethylaminoskupina a podobng, vynalez se viak
neomezuje pouze na tyto priklady.

Termin ,,alkenylaminoskupina®, samotny nebo v kombinaci, znamen4 zbytek vzorce alkenyl-

NH- nebo (alkenyh);N-, kde termin »alkenylova skupina® je definovan vy3e, pod podminkou, ze
zbytkem neni enamin. Mezi piklady takovych alkenylaminozbytkii patii allylaminoskupina.

Termin ,alkinylaminoskupina®, samotny nebo v kombinaci, znamena zbytek obecného 'vzorce
alkinyl-NH- nebo (alkinyl);N-, kde termin walkinylova skupina“ je definovéan vyse, pod podmin-
kou, Ze zbytkem neni amin. Mezi priklady takovych alkylaminozbytkti patfi propargylova skupi-

na, vynalez se vak neomezuje pouze na tyto pfiklady.

Termin ,,aryloxyskupina®, samotny nebo v kombinaci, znamena zbytek vzorce aryl-O-, kde aryl
je definovan vyie. Mezi priklady aryloxyskupin patfi fenoxyskupina, naftoxyskupina, pyridyi-
oxyskupina a podobné, vynalez se viak neomezuje pouze na tyto priklady.

Termin ,,arylaminoskupina®, samotny nebo v kombinaci, znamena zbytek obecného vzorce aryl-
NH-, kde arylové skupina je definovana vyde. Ptiklady vhodnych arylaminoskupin Jsou fenyl-
aminoskupina (anitidoskupina), naftylaminoskupina, 2—, 3~ a 4-pyridylaminoskupina a podobng,
vynalez se viak neomezuje pouze na tyto priklady,

Termin ,biarylova skupina®, samotny nebo v kombinaci, znamena zbytek vzorce aryl~aryl-, kde
termin ,,arylova skupina je definovan vyse.

Termin ,thioarylova skupina®, samotny nebo v kombinaci, znamen4 zbytek vzorce aryl-S—, kde
termin ,,arylova skupina®“ je definovan vySe. Mezi piiklady thioarylovych zbytka patti thiofenylo-
vy zbytek.

Termin ,arylovd skupina spojend s cykloalkylovou skupinou®, samotny nebo v kombinaci,
znamend cykloalkylovou skupinu, kterd sdili dva sousedni atomy s arylovou skupinou, kde
terminy ,cykloalkylova skupina® a »arylova skupina® jsou definovany vyge. Pikladem arylové
skupiny spojené s cykioalkylovou skupinou je benzoskupina spojena s cyklobutylovou skupinou.
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Termin alifaticka acylova skupina®, samotny nebo ve spojeni, znamena zbytek vzorce alkyl-
CO-, alkenyl-CO- a alkinyl-CO— odvozeny od alkankarboxylové, alkenkarboxylové nebo alkin-
karboxylové kyseliny, kde terminy ,,alkylova skupina“, ,.alkenylova skupina® a alkinylova sku-
pina“ jsou definovéany vyie. Mezi piklady vhodnych alifatickych acylovych zbytk patfi acetylo-
va skupina, propionylové skupina, butyrylova skupina, valerylova skupina, 4-methylvalerylova
skupina, akryloylovd skupina, krotylova skupina, propiolylova skupina, methylpropiolylova
skupina a podobng, predkladany vynalez se viak neomezuje pouze na tyto pfiklady. -

Termin ,aromaticka acylova skupina® nebo waroylovd skupina®, samotné nebo v kombinaci,
znamenaji zbytek vzorce aryl-CO—, kde termin »arylova skupina® je definovan vyse. Ptiklady
vhodnych aromatickych acylovych zbytk jsou benzoylova skupina, 4-halogenbenzoylova
skupina, 4-karboxybenzoylova skupina, naftoylova skupina, pyridylkarbonylova skupina a po-
dobng, vynilez se viak neomezuje pouze na tyto priklady.

Termin ,heterocykloylovd skupina®, samotny nebo v kombinaci, znamens zbytek obecného

vzorce heterocyklus~CO-, kde termin »heterocyklus® je definovan vyse. Piiklady vhodnych hete-
rocykloylovych zbytki jsou tetrahydrofuranytkarbonylova  skupina, piperidinylkarbonylova
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skupina, tetrahydrothiofenkarbonylova skupina a podobné., vynalez se viak neomezuje pouze na
tyto priklady.

Terminy ,,morfolinokarbonylova skupina“ a »thiomorfolinokarbonylovéa skupina®, samotné nebo
v kombinaci s ostatnimi terminy, znamenaji N-karbonylovanou morfolinoskupinu a N—karbo-
nylovanou thiomorfolinoskupinu v tomto pofadi.

Termin ,alkylkarbonylaminoskupina®, samotny nebo v kombinaci, znamena zbytek vzorce
alkyl=CONH, kde termin ,alkylova skupina® je definovan vyse.

Termin ,,alkoxykarbonylaminoskupina®, samotny nebo v kombinaci, znamena zbytek vzorce™ *
y p ? y E

alkyl-OCONH-, kde termin ,alkylova skupina“ je definovan vy3e.

Termin ,alkylsulfonylaminoskupina®, samotny nebo v kombinaci, znamen zbytek vzorce alkyl-
SO,;NH-, kde termin ,,alkylové skupina® je definovan vyse.

Termin ,,arylsulfonylaminoskupina®, samotny nebo v kombinaci, znamend zbytek vzorce aryl—
SO,NH-, kde termin ,.arylova skupina“ je definovan vyse.

Termin , N-alkylmog&ovina®, samotny nebo v kombinaci, znamena zbytek vzorce alkyl-NH-CO-
NH-, kde termin ,,alkylova skupina® Je definovan vyse.

Termin ,,N-arylmo&ovina®, samotny nebo v kombinaci, znamena zbytek vzorce aryl-NH-CO-
NH-, kde termin , arylova skupina“ je definovan vyse.

Termin ,,atom halogenu® znamena atom fluoru, atom chloru, atom bromu a atom jodu.

Terminy , heterocyklus“ a ,heterocyklicky kruh, samotny nebo ve spojeni, znamené nearoma-
ticky tif aZ desetiGlenny kruh obsahujici nejmén€ jeden atom dusiku, atom kysliku nebo atom siry
uvnitf kruhu. Heterocyklus miize byt poptipad¢ spojen s arylovou skupinou, Heterocyklus miize
byt také poptipadé substituovany jednim a¥ tiemi substituenty, které jsou nezivisle na sob&
vybrany ze skupiny, kterou tvofi atom vodiku, atom halogenu, hydroxylov4 skupina, aminoskupi-
na, nitroskupina, trifluormethylova skupina, trifluormethoxyskupina, alkylové skupina, arylalky-
lova skupina, alkenylova skupina, alkinylova skupina, arylova skupina, kyanoskupina, karboxy-
lova skupina, karboalkoxyskupina, Ar’ skupinou substituovana alkylova skupina, Ar’ skupinou
substituovana alkenylova skupina nebo alkinylova skupina, 1,2—dioxymethylenova skupina, 1,2—
dioxyethylenova skupina, alkoxyskupina, alkenoxyskupina nebo alkinoxyskupina, Ar’ skupinou
substituovana alkoxyskupina, Ar’ sku_pin_o_u_s_ub_stituo_v_ahé_alkenoxyskupina-nebo—alkinex-yskupi-
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na, alkylaminoskupina, alkenylaminoskupina nebo alkinylaminoskupina, Ar’ skupinou substituo-
vana alkylaminoskupina, Ar' skupinou substituovana alkenylaminoskupina nebo alkinylamino-
skupina, Ar' skupinou substituovand karbonyloxyskupina, alkylkarbonyloxyskupina, alifatické
nebo aromatickd acylova skupina, Ar’ skupinou substituovana acylova skupina, Ar skupinou
substituovana alkylkarbonyloxyskupina, Ar’ skupinou substituovan karbonylaminoskupina, Ar’
skupinou substituovana aminoskupina, Ar’ skupinou substituovana oxylové skupina, Ar' skupi-
nou substituovana karbonylova skupina, alkylkarbonylaminoskupina, Ar’ skupinou substituovana
alkylkarbonylaminoskupina, alkoxy—karbonylaminoskupina, Ar’ skupinou substituovana alkoxy-
karbonylaminoskupina, Ar'—oxykarbonylaminoskupina, alkylsulfonylaminoskupina, mono— nebo
bis<(Ar'—sulfonyl)aminoskupina, Ar’ skupinou substituované alkylsulfonylaminoskupina, morfo-
linokarbonylaminoskupina, thiomorfolinokarbonylaminoskupina, N-alkylguanidinoskupina, N-
Ar'—guanidinoskupina, N-N—(Ar’,alkyl)guanidinoskupina, N,N,N-trialkylguanidinoskupina, N-
alkylmoovina, N,N—dialkylmotovina, N-Ar'-mocovina, N,N—(Ar',alkyl)motovina, N,N-
(Armocovina, arylalkoxykarbonylovou skupinou substituovana alkylova skupina, karboxy-
alkylova skupina, oxoskupina, aryisulfonylové skupina a arylalkylaminckarbonylova skupina.
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Termin ,odstupujici skupina® obecné znamend skupinu, kterou lze snadno nahradit nukleofilem,
Jako je aminovy nukleofil, alkoholicky nukleofil nebo thiolovy nukleofil. Tyto odstupujici skupi-
ny jsou pro odborniky v této oblasti zndmé a patii mezi né karboxylatova skupina, N-hydroxy-
sukcinimid, N-hydroxybenzotriazol, atom halogenu (halogenidy), triflaty, tosylaty, mesylaty,
alkoxyskupina, thioalkoxyskupina a podobng.

Termin ,hydrofobni skupina“ znamena skupinu, ktera je odolna proti sluovani s vodou nebo
absorpei vody. Mezi piiklady takovych vhodnych hydrofobnich skupin patti methylové skupina,
ethylova skupina, propylova skupina, butylova skupina, pentylova skupina, hexylové skupina,
fenylovd skupina, benzylova skupina, naftylovd skupina, N-benzylimidazolylova skupina,
methylthioethylové skupina a podobn, vynalez se viak neomezuje pouze na tyto piiklady. ‘

Termin ,kysela funkéni skupina® znamena skupinu, kterd obsahuje kysely vodikovy atom. Mezi
priklady takovych skupin patfi karboxylova kyselina, tetrazolova skupina, imidazolova skupina,
hydroxylova skupina, merkaptoskupina, hydroxylaminokarbonylové skupina, sulfonova kyselina,
sulfinové kyselina, fosforeéna kyselina a fosfonové kyselina, ‘

Terminy ~aktivovany derivat vhodné chranéné aminokyseliny“ a , aktivovany substituovany deri-
vét fenyloctové kyseliny znamenaji derivat karboxylové kyseliny, kde je hydroxylova skupina
nahrazena vhodnou odstupujici skupinou. Mezi pfiklady vhodnych derivati aktivovanych kyselin
patfi odpovidajici acylhalogenidy (napiiklad fluorid kyseliny, chlorid kyseliny a bromid kyseli-
ny), odpovidajici aktivované estery (naptiklad nitrofenylester, ester 1-hydroxybenzotriazolu,
HOBT, nebo ester hydroxysukeinimidu, HOSu) a jiné b&zné derivaty, které se v této oblasti
bézné pouzivaji.

Termin , postranni fetézec(e) aminokyseliny” znamena vedlejsi fetdzec pripojeny k o—uhliku
aminokyseliny. Pfiklady postrannich fetdzci aminokyselin zahmuji methylovou skupinu, izopro-
pylovou skupinu, benzylovou skupinu a karboxymethylovou skupinu pro alanin, valin, fenyl-
alanin a kyselinu asparagovou, v tomto potadi, vynalez se viak neomezuje pouze na tyto piikla-
dy.

Terminy ,.chranéna nebo chrinici skupina“ znamenaji vhodnou chemickou skupinu, kterd maze
byt pripojena k funkéni skuping molekuly, potom, v pozd&j$im stupni, odstrangna za ziskani
neporusene funkeni skupiny a molekuly. Priklady vhodnych chranicich skupin pro réizné funkéni
skupiny jsou popsiny v T. W, Greene a P. G. M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis,
druhé vydani, John Wiley and Sons (1991); L. Fieser a M. Fieser, Fieser and F ieser's Reagents
for Organic Synthesis, John Wiley and Sons (1994); L. Paquette, ed. Encyklopedia of Reagents

- for Organic Synthesis, John Wiley a Sons (1995).
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Slouceniny podle vynalezu mohou obsahovat jeden nebo vice asymetrickych thlikovych atomi
a mohou se tedy vyskytovat jako racemdty a racemické smési, jednotlivé enantiomery, diastereo-
merni smési a jednotlivé diastereomery. Viechny tyto izomerni formy téchto sloudenin jsou pred-
métem podle predkladaného vyndlezu. Kazdy stereogenni atom uhliku miZe mit R nebo S kon-
figuraci. Ackoli mohou byt specifické slougeniny uvedené jako priklady v této pfihlasce popsany
vurdité stereochemické konfiguraci, slou¢eniny, které maji bud’ opatnou stereochemii na
Jakémkoli chirdlnim centru, nebo jejich smési Jsou také soudasti predklddancho vynalezu. Adkoli
mohou byt aminokyseliny a postranni fetézce aminokyselin popsény v urdité konfiguraci, vynalez
zahrnuje jak pfirodni, tak umélé formy téchto kyselin.

Vzhledem k vyse uvedenym definicim budou jiné chemické terminy pouzité v p¥ihlasce odbomni-

kilm v této oblasti zfejmé. Terminy mohou byt pouzity samostatné nebo v kombinacich. Vyhodné
a vyhodnéjsi délky fetézcii se tykaji viech téchto kombinaci.
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B. Popis

Sloufeniny podle vynalezu vychazeji ze zjidténi, Ze existujici sloudeniny inhibujici integrin
lb/Illa mohou byt pevedeny na slouceniny inhibujici VLA—4 a sloudeniny inhibujici [Tb/Illa
mohou byt pfipraveny kombinaci zvlastniho skeletu integrinu VLA—4 s lIb/Tlla determinantem
specifiénosti. Struktura znamych inhibitord IIb/Illa mize byt popsdna tak, Ze obsahuje ,deter-
minant specifiénosti“ a ,,integrinovy skelet“. , Determinant specifi¢nosti® je takova &ast slougeni-
ny, ktera propijéuje jmenované sloudening pozadovanou selektivitu vzhiedem k vazebnému part-
nerovi. . Integrinovy skelet“ je zbyvajici st jmenované slouCeniny. Tedy naptikiad typicky
determinant specifi¢nosti IIb/Ilfa miZe obsahovat bazickou dusikatou funkéni skupinu a integri-
novy skelet byt znamenat &ast s kyselou funké&ni skupinou. '

Napfiklad tedy slougeniny podle vynalezu zahmuji vySe uvedené slougeniny obecného vzorce |
A-B (D,

kde A je determinant specifi¢nosti a B Je integrinovy skelet. Konkrétn&ji ma vyie definovana
slou¢enina obecného vzorce 1 VLA—4 inhibini aktivitu a A obszhuje determinant specifinosti,
ktery slou¢ening nepropiijéuje vyznamnou lb/Illa aktivitu, a B je odvozeno od inhibitoru
lb/Ila. Termin ,,vyznamna aktivita®, ktery se pouZiva podle vynalezu, znamena, e m4 hodnoty
ICsp nizsi nez 50 uM.

VLA~-4 inhibitory obsahujici VLA—4 determinant specifiénosti a skelet [Ib/11Ta

Ve vyhodném provedeni je sloudenina vzorce I VIA—4 inhibitorem, kde A je VLA—4 deter-
minant specifi¢nosti, ktery nepropljéuje vyznamnou IIb/Illa aktivity a B Jje integrinovy skelet
odvozeny od molekuly, kterd ma I1b/Tlla aktivitu. Ve vyhodnéj$im provedeni je B integrinovy
skelet odvozeny od jakéhokoli inhibitoru IIb/II[a popsaneho v tabulce 2. Je viak téeba pozname-
nat, Ze na zékladé vynilezu a za pouziti narokovanych zptisobi mohou byt viastng Jjakékoli
slouceniny, které maji IIb/Ila aktivitu pfevedeny na VLA~4 inhibitor pomoci odstrangni 11b/lla
determinantu specifi¢nosti a jeho nahrazeni VLA—4 determinantem specifinosti. Zpiisoby pieve-
deni jsou podrobné popsény nize. '

Prekvapive, pokud je integrinovy skelet inhibitoru [Ib/IIIa pfipojen k VL.A—4 determinantu speci-
fiCnosti, vznikd slou€enina s VLA—4 inhibiéni aktivitow, Dale vznikajici VLA—4 inhibitory jako
tfida nevykazuji vyznamnou IIb/Illa inhibi¢ni aktivitu vztahujici se k IIb/Illa inhibitorim, od
kterych je skelet odvozen. Vynilez tedy poskytuje VLA-4 inhibitory obsahujici integrinovy

-+ skelet odvozeny od slougeniny, ktera ma Ib/Illa inhibiéni aktivitu a jakykoli VLA-4 determinant___________
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specifihostl.

Vynalez také zahrnuje zpisob pripravy téchto slou¢enin, které maji inhibiéni aktivitu vigi bungg-
né adhezi, vyhodnéji VLA—4 inhibiéni aktivitu, Dale zahrnuje zplisob pfipravy farmaceutickych
prostiedki obsahujicich tyto slougeniny, jakoz i zplisob lécby pomoci téchto sloudenin. ‘

PtihlaSovatelé poskytuji zpisob identifikace stou€enin, které maji I1Ib/Illa inhibiéni aktivitu
a zphsob identifikace slou¢enin, které maji VLA—4 inhibi¢ni aktivitu. Déle pFihlagovatel popisuje
zpusoby identifikace ,skeletu® na jakékoli sloucening, ktera ma IIb/lIlla aktivitu a zplisob identi-
fikace determinantu specifinosti na jakékoli slou€ening, kterd ma VLA—4 inhibicni aktivitu.
Dile zahrnuje zpiisoby kombinace ,skeletu s VLA—4 determinantem specifiénosti za vzniku
nového VLA—4 inhibitoru.
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Zpiisoby pfevedeni sloutenin, které maji IIb/I1la inhibi¢ni aktivitu na nové sloueniny, které maji
VLA—4 inhibiéni aktivitu

Predkladany vyndlez obecné poskytuje zpasob prevedeni slougeniny, které ma IIb/IITa inhibicni
aktivitu na nové sloudeniny, které maji VLA—4 inhibi¢ni aktivitu a neponechavaji si vyznamnou
lIb/1Ia aktivitu, Zpiisoby obecné zahrnuji identifikaci integrinového skeletu v IMb/Illa inhibitoru
a identifikaci VLA~4 determinantu specifi¢nosti. Determinant specifidnosti Je ta ¢ast sloudeniny,
ktera zajistuje vazebnou aktivitu na molekule. Jakmile se tyto struktury identifikuji, mze se
kombinovat IIb/Illa integrinovy skelet s determinantem specifiénosti ze slou€eniny, ktera ma
VLA-4 inhibi&ni aktivitu za ziskani nového VLA inhibitory,
Zakladni provedeni tedy proto poskytuje nejprve sloudeninu, ktera ma I1b/[la inhibidn; aktivitu.
Slougeniny, které maji ilb/Illa inhibi¢ni aktivitu Jsou odbornikiim v této oblasti znamé a Jjsou
snadno dostupné, viz nap¥iklad tabulka 2 a odkazy uvedené v dosavadnim stavu techniky. Pro
ulely podle vynalezu lze vyusit Jakoukoli z t&chto znamych sloudenin. Alternativng Je mozné
urcit pomoci testu, ktery je odbornikim v této oblasti znamy, zda ma piislu$na slouenina IIb/I1la
aktivitu. Pokud je test pozitivni, miize byt skelet vhodny podle predkladaného vynalezu. Testy na
IIb/Mla inhibiéni aktivitu jsou v této oblasti znamé. Tedy napfiklad 1Ib/Illa aktivita miaze byt
demonstrovina pomoci testovani schopnosti slouenin inhibovat vazbu IIb/1lla receptoru napfi-
klad k znamému IIb/Ila ligandu, jako Je fibrinogen nebo fibronektin, nebo, alternativng, ke zn4-
mému antagonistovi. (WO 93/00095, uvedeno zde Jako odkaz.) Déle, vy3e uvedend vazba k Ii-
gandlm miZe byt testovéina odborniky v této oblasti pomoci testu agregace krevnich desticek.

Mnoho z existujicich gp IIb/llla inhibitord obsahuje determinant specifi¢nosti, ktery obsahuje
fenylamidinovou skupinu, ktera pro tcely podle vynalezu miZe slouzit jako orienta¢ni bod pro
ptevedeni jmenovaného IIb/illa inhibitoru k VIA—4 inhibitoru. V inhibitorech, které nemajf
fenylamidinovou skupinu se p¥{tomna bazicka funkéni skupina prevede na ,,fantom® fenylamidi-
novou skupinu, co? je popsino déle. Podle popisii uvedenych v predkladaném vynalezu je mozné
pfevést vlastn¢ jakoukoli sloudeninu, ktera ma [1b/ITa aktivitu na VLA~4 inhibitor nahrazenim
IIb/11Ta determinantu specifiénosti.

Niésledujici popis umozni odbornikéim v této oblasti pfipravit narokované VLA—4 inhibitory, pfi-
¢emz se jako vychozi litka pouzije slouenina, kterd m4 IIb/Ila inhibi¢ni aktivitu. Na zakladg
popisu uvedeného nize je tedy mo#né vzit chemickou strukturu jakékoli IIb/Illa sloudeniny
a pfedpovédét strukturu sloudeniny, ktera ma VLA—4 inhibi¢ni aktivitu. Pfihladovatel aspéiné
pouZil tento postup u mnoha sloudenin a zjistil, Ze sloudeniny identifikované timto zplisobem
maji skute¢nd VLA~4 inhibi¢ni aktivitu,

490

45

Postup I

V uréitych provedenich odbornik identifikuje chemickou strukturu sloueniny, ktera mé Hb/HIa
aktivitu, jako je naptiklad nasledujici struktura:

Jak je popsano vye, pro prevedent této 1b/IIa struktury na strukturu, ktera ma VLA—4 inhibigni
aktivitu je tfeba nahradit [Ib/lila determinant specifiénosti VILA~4 determinantem specifi¢nosti.
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Znamé 11b/1Ma inhibitory asto maji determinant specifi¢nosti obsahujici fenylamidinovouy skupi-
nu nebo jinou bazickou funk&ni skupinu. Naptiklad tedy v inhibitoru VLA—4 uvedeném vyse
(US 5 239 113, uvedeno jako odkaz), determinant specifitnosti obsahuje fenylamidinovou skupi-
nu. Pro pfevedeni této sloudeniny na VLA-4 inhibujici slou¢eninu, se fenylamidinova skupina
»odstrani® a pfipoji se VLA—4 determinant specifinosti.

V prvnim kroku této konverze miize byt naptiklad fenylovy kruh fenylamidinové skupiny vyse
uvedené sloueniny pteveden na vniténi fenylovy kruh difenylmo&oviny. V druhém kroku se
amidinova funkéni skupina odstrani a pfipoji se zbytek moloviny. V tomto pfipadé je vazba
spojeni mezi determinantem specifiénosti a mtegrinovym skeletem amidovou vazbou vedle vnitf-
niho fenylového kruhu mogoviny. Kroky v tomto postupu nejsou omezeny na fenylové kruhy
nesouci amidinovou skupinu. Mohou se pouzit také napfiklad pro piperazinové a piperidinové
kruhy nesouci amidinovou funkéni skupinu. '

E{

Me °©

Sloudenina pFipravena pomoci tohoto postupu je novou sloudeninou, kterd ma VLA—4 inhibi&ni

aktivitu. Obecné se sklada z integrinového skeletu IIb/Illa inhibitoru a VLA—4 determinantu
specifinosti, tj. mocoviny. Tato sloudenina nema vyznamnou lb/Illa inhibiéni aktivitu,

Postup II

Ne viechny [Tb/Illa inhibitory obsahuji fenylamidinovou skupinu. Pro pfevedeni 1Ib/lila slouge-
niny bez fenylamidinové skupiny na VLA—4 inhibitor mize byt pouZita bazicka funkéni skupina.
Napfiklad v [Ib/Illa inhibitoru nize (WO 92/19595, uvedeno Jako odkaz), mize odbornik pouzit
bazickou funkéni skupinu, tj. piperidinovy atom dusiku, determinantu specifi€nosti pro pfipravu,
teoreticky, ,,fantom* fenylamidinu.

30

Toto se provede pomoci nakresleni sfantom™ vazeb mezi polohou 3 piperidinu a alfa atomem
uhliku u laktamového atomu dusiku. ,Fantom® vazby jsou ve struktufe niZe nakreslené preruso-
vanou ¢arou. Orientace skupin na , fantom*® kruhu je s vyhodou para,

-18-
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Druhy krok pfi tvofeni ,,fantom“ fenylamidinu je odstrangni nadbyteCnych vazeb a atomi za
vzniku struktury, kterd ma , fantom® parasubstituovany fenylamidin, jak je nakresleno nize. .

i

NH
Za tfeti, protoZe ,fantom“ determinantu specifiénosti je obsazen ve fenylamidinové skuping,
struktura slouteniny, kterd ma VLA—4 aktivitu mze byt nakreslena podle krokii postupu 1.

V tomto ptikladu vazba spojeni mezi determinantem specifiCnosti a integrinovym skeletem je
vazba spojujici vnitfni fenylovy kruh moCoviny a laktamovy atom dusiku.

10 Postup IIL:
V jiném provedeni miiZe piivodni [[b/Illa sloudenina obsahovat determinant specificnosti v gua-
nidinové skupiné. Jako v postupu Il mize byt Jako referenéni bod pro prevedeni [Ib/I1Ta inhibi-
toru na VLA—4 inhibitor pouZita bazicka funkéni skupina.
15
Ve struktufe uvedené nize (WO 93/081 174, uvedeno jako odkaz)_je_..fantom*_fenylamidinova
skupina vytvofena z vnitiniho guanidinového dusiku a uhliku alfa k amidovému karbonylu. Tato
konstrukee je vybréna tak, Ze skupiny na ,fantom® kruhu Jsou ve vyhodné para poloze. ,,Fantom®
vazby jsou ve struktufe nize nakresleny preruovanou &arou.
NH u o
Mo o Me COH
A
N
20 H C

Jak bylo podrobné popsano vyse, amidinova funkéni skupina se odstrani a nahradi zbytkem
molovinové skupiny. Vazbou spojeni je v tomto ptipadé amidovd vazba. V nékterych provede-
nich miZe byt vhodné ptidat funkéni skupinu na nebo tésné vedle vazby spojeni. V tomto p¥ipadé
se tedy volitelnd methylenova skupina vlozi mezi vnitini fenylovy kruh mogoviny a amidovy

-19-
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karbonyl. Sloudenina, ktera mé strukturu uvedenou nize, mé VLA—4 inhibi¢ni aktivitu, pFiéemz
nema vyznamnou [Ib/Ila aktivitu.

5 PostupIV:

V dals$im provedeni maji ur&ité pitvodni IIb/Illa slougeniny 4,4'-bispiperidylovou skupinu jako
determinant specifi¢nosti, jak je uvedeno ve struktufe nize (WO 94/14 776, uvedeno jako odkaz).

10 Tento piiklad je podobny postupu II; ,,fantom* kruh se vytvofi mezi 3 a 3’ atomy uhliku bispipe-
ridylového systému nasledujicim zpisobem:
NMe
—0q

o] R

N N~
H

'L”Ci)ﬂ{

RN

Jak je uvedeno vyse, nepotfebné atomy se odstrani tak, ze , fantom® kruh Je para substituovany.

“NMe
O

E, N—~CO,H
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Odstrani se amidinova funkéni skupina a mogovina se vytvori tak, jak je popsano v postupu I.
V tomto pfikladu je vazbou spojeni amidova vazba, V nékterych provedenich se miize pozadovat

oprava funkéni skupiny ve vazbé
obritit. Slougeniny vzniklé touto

spojeni. V tomto pfipadé se pfisluind amidova vazba mize
konverzi maji inhibiéni aktivitu vzhledem k VLA-4 bez

vyznamné IIb/ITa aktivity.

Kroky postupu IV mohou byt pouZity na struktury, které maji podobné I1b/Illa determinanty
specifi€nosti. Mezi piiklady téchto determinantd specifiénosti patfi 4~piperazinylfenylova
skupina, 4-pyridylpiperazinylova skupina, 4-piperidinylpiperazinylova skupina, 4—piperidinyl-
fenylové skupina, a 4-vinylpiperidinylova skupina,

Podobny zpisob jako je popsano v postupech | az IV pro identifikaci novych VLA-4 inhibujicich
sloucenin miiZe byt pouzit pro ITb/Illa inhibitory, které obsahuji funk&ni skupiny ve svych deter-
minantech specifi¢nosti, jako jsou naptiklad amidinofenylova skupina, bispiperidylova skupina,
piperidylova skupina, benzylaminoskupina, pyridinylova skupina, aminopyridylovd skupina,
alkylaminoskupina, amidinopiperazinylova skupina, guanidinoskupina a podobng, vynalez se
viak neomezuje pouze na tyto ptiklady. Tyto analyzy jsou tedy podobné tém, kieré byly speci-
ficky popsany vyse. Déle pouziti vyse uvedenych postupii nejen identifikuje determinanty speci-
fiCnosti a integrinové skelety, ale také vazbu spojeni mezi dvéma skupinami. Proto podil determi-
nantu specifi¢nosti [ib/IlTa inhibitoru je snadno rozeznatelny od integrinového skeletu tak, Ze
VLA-4 inhibujici slougeniny vzniknou z vhodné vymény determinantd specifiénosti. VIL.A—4
inhibitory vznikajici z analyzy uvedené zde, mohou byt dle zlepseny prodlouzenim, zkrécenim,
preklopenim nebo nahrazenim funkéni skupiny na skupiné na nebo t&sng vedle vazby spojeni
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mezi__\[LA:4_deterfninantem—speci-ﬁénesti—a—integrinovym—skeletem.—‘M‘ezi'takov‘é“spﬁjﬁj‘icn
funkeni skupiny patii alkylové skupina obsahujici I aZ 3 atomy uhliku, alkenylova skupina obsa-
hujici 1 aZ 3 atomy uhliku, alkinylova skupina obsahujici 1 az 3 atomy uhliku, amidova skupina,
esterové skupina, etherova skupina a thioetherova skupina, vyndlez se viak neomezuje pouze na
tyto ptiklady. Aviak odbornikovi v této oblasti budou takové zmény zfejmé a bude moci provést
Jjakékoli jejich zamény na zaklads pozadovanych charakteristik slou¢enin. Dale agdkoli viechny
postupy | az IV nabizeji zavedeni o—methylfenylureidofenylové skupiny pro VLA—4 determinant
specifiCnosti, je ziejmé, Ze jakykoli VLA-4 determinant specifiCnosti mize byt vyménén za
jakykoli jiny, ktery je podrobng& uveden v predkladaném vyndlezu. Postupy uvedené vyse tedy
umoZiiuji odbornikovi v této oblasti pfevést vlastng jakoukoli slouceninu, ktera ma IIb/lla
inhibi¢ni aktivitu na VL A—4 inhibitor.

<21 -
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Postup V:

V jiném provedeni miize byt jakykoli VLA-4 determinant specificnosti, jakmile se identifikuje,
preveden na jakykoli jiny za ziskani nové sloudeniny, kterd ma VLA—4 inhibi¢ni aktivitu. Napfi-

" klad slougenina uvedena nize je VLA~4 inhibitorem ziskanym tak, jak je popsano vyse.

‘CO,H

,Ni‘l'e'

Vazbou spojeni je amidova vazba. Tedy VLA—4 determinant specifi¢nosti je o-methylfenyl-
ureidofenylacetylova skupina. Ta miize byt nahrazena jako celek jinym VLA-4 determinantem
specifitnosti jako je naptiklad indolylkarbonylaminofenylacetylova skupina, jak je popsano nize.
Tato slougenina ma VLA—4 inhibiéni aktivitu. : -

Postup VI:

V dalsim provedeni podle vynalezu miize byt VLA—4 determinant specifiénosti nahrazen a vazba,

. spojeni miZe byt také upravena tak, jak je popsano vyse. Napfiklad o-methylfenylureidofenyl-

acetylova skupina z postupu V mil7e byt nahrazena VLA—4 determinantem specifinosti o—
hydroxyfenylethinylfenylacetylovou skupinou, jak je popsino nize. Tento alternativni VLA-4
determinant specifiénosti je v této pfihlasce popsan. Tato nova sloucenina ma VLA-4 inhibiéni
aktivitu. ' :

20

=22 -




15

20

25

CZ 298080 B6

V druhém kroku mize byt amidova vazba spojeni nahrazena napfiklad etherovou spojkou, jak je
vidét na obrazku nize.

ProtoZe takové zmény funkénich skupin mohou byt provedeny v nebo tésné vedle vazby spojeni,
etherové spojka mize byt umisténa na mistd jakéhokoli zvyraznéného atomu uhliku. Slouceniny
vznikajici touto konverzi maji VLA—4 inhibi¢ni aktivitu. Postupy V a VI tedy umoZiiuji odborni-
kovi jakoukoli zm&nu VIL.A—4 determinantu specifidnosti, jakoZ i modifikaci funkénich skupin na
vazbé& spojeni za zachovéni selektivni VLA—4 inhibiéni aktivity.

Prosttedky podle vyndlezu

Ptedkladany vynalez poskytuje rozsahlou tfidu novych sloudenin, které jsou schopny inhibovat
bunéénou adhezi zprostfedkovanou VLA—4 pomoci inhibice vazani ligandu k tomuto receptoru.
Takové sloudeniny maji vy$e definovany obecny vzorec L.

A-B (D,

kde A je determinant specifi¢nosti a B je integrinovy skelet. Specificky A zahrnuje VLA-4
determinant specifi¢nosti, ktery nema vyznamnou 1Ib/Illa aktivitu a B zahirnuje vySe definovany
integrinovy skelet odvozeny od slougeniny, ktera vykazuje 1Ib/Illa aktivitu. Pfesnéji ptedkladany
vynalez zahrnuje sloudeniny obecného vzorce | a jejich farmaceuticky pfijatelné derivaty, kde:

A je determinant specifi¢nosti vybrany ze skupiny, kterou tvoii alifatickd acylova skupina
poptipadé substituovana N~alkylamidoskupinou nebo N-arylamidoskupinou; aroylova skupina;
heterocykloylova skupina; alkylsulfonylova skupina nebo arylsulfonylova skupina; arylalkyl-
karbonylova skupina popfipadé substituovana arylovou skupinou; heterocykloalkylkarbonylova
skupina; alkoxykarbonylové skupina; arylalkyloxykarbonylova skupina; cykloalkylkarbonylova
skupina popiipadé kondenzovani s arylovou skupinou; heterocykloalkoxykarbonylové skupina;
alkylaminokarbonylova skupina; arylaminokarbonylova skupina a arylalkylaminokarbonylova
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skupina poptipad® substituovana bis(alkylsulfonyl)aminoskupinou, alkoxykarbonylaminoskupi-
nou nebo alkenylovou skupinou; alkylsulfonylova skupina; arylalkylsulfonylova skupina; aryl-
sulfonylové skupina; cykloalkylsulfonylova skupina popfipadd kondenzovana s arylovou skupi-
nou; heterocyklylsulfonylova skupina; heterocyklylalkylsulfonylova skupina; arylatkoxykarbony-
lova skupina; aryloxykarbonylova. skupina; cykloalkyloxykarbonylova skupina; heterocyklyl-
oxykarbonylova skupina; heterocyklylalkoxykarbonylova skupina; mono— nebo dialkylamino-
karbonylové skupina popfipadé substituovand arylovou skupinou; (alkyl)(arylalkyl)aminokarbo-
nylova skupina; mono— nebo diarylalkylaminokarbonylova skupina; mono— nebo diarylamino-
karbonylova skupina; (aryl)(alkyl)aminokarbonylové skupina; mono— nebo dicykloalkylamino-
karbonylova skupina; heterocyklylaminokarbonylové skupina; heterocyklylalkylaminokarbonylo-
va skupina; (alkyl)(heterocyklyl)aminokarbonylova skupina; (alkyl)(heterocyklylalkyl)amino-
karbonylovd skupina; (arylalkyl)(heterocyklyl)aminokarbonylova skupina; (arylalky!)(hetero-
cyklylalkyl)aminokarbonylovéd skupin; alkenoylova skupina popiipad® substituovana arylovou
skupinou; alkenylsulfonylova skupina popfipadé substituovand arylovou skupinou; alkynoylova
skupina poptipadé substituovana arylovou skupinou; alkynylsulfonylova skupina popfipadé sub-
stituovana arylovou skupinou; cykloalkenylkarbonylova skupina; cykloalkenylsulfonylova skupi-
na; cykloalkylalkanoylova skupina; cykloaikylalkylsulfonylova skupina; arylaroylova skupina,

-3 -




15

20

25

30

35

CZ 298080 B6

biarylsulfonylové skupina; alkoxysulfonylova skupina; arylalkoxysulfonylova skupina; alkyl-
aminosulfonylova skupina; aryloxysulfonylova skupina; arylaminosulfonylova skupina; N-aryl-
modovinou substituovana alkanoylovd skupina; N—arylmocovinou substituovana alkylsulfony-
lovéa skupina; cykloalkenylovou skupinou substituovana karbonylovd skupina; cykloalkenylovou
skupinou substituovana sulfonylova skupina; alkenoxykarbonylova skupina popfipadé substituo-
vana arylovou skupinou; alkenoxysulfonylovéa skupina poptipadé substituovana arylovou skupi-
nou; alkynoxykarbonylova skupina popfipad® substituovana arylovou skupinou; alkynoxysulfo-
nylova skupina popfipadé substituovana arylovou skupinou; alkenylaminokarbonylové skupina
nebo alkynylaminokarbonylova skupina poptipad® substituovana arylovou skupinou; alkenyl-
aminosulfonylova skupina nebo alkynylaminosulfonylova skupina popfipadé substituovana
arylovou skupinou; acylaminoskupinou substituovana alkanoylova skupina; acylaminoskupinou
substituovana alkylsulfonylova skupina; aminokarbonylovou skupinou substituovana alkanoy-
lova skupina; karbamoylovou skupinou substituovand alkanoylovd skupina; karbamoylovou
skupinou substituovana alkylsulfonylova skupina; heterocyklylalkanoylova skupina; hetero-
cyklylaminosulfonylové skupina; karboxyalkylovou skupinou substituovana arylalkylova skupi-
na; karboxyalkylovou skupinou substituovana arylalkylsulfonylova skupina; s oxokarbocykly-
lovou skupinou kondenzovana aroylova skupina; s oxokarbocyklylovou skupinou kondenzovana
arylsulfonylova skupina; heterocyklylalkanoylova skupina; N',N'-alkyl, arythydrazinokarbonylo-
va skupina; aryloxyskupinou substituovana alkanoylova skupina a heterocyklylalkylsulfonylova
skupina; alkenylova skupina; alkynylové skupina; cykloalkylova skupina; s arylovou skupinou
kondenzovana cykloalkylova skupina; cykloalkenylova skupina; arylovd skupina; arylovou
skupinou substituovana alkylova skupina (,arylalkylova skupina®); arylovou skupinou substituo-
vana alkenylova skupina; arylovou skupinu substituovana alkynylova skupina; cykloalkylovou
skupinou substituovana alkylové skupina; cykloalkenylovou skupinou substituovand cykloalkylo-
va skupin; biarylovd skupina; alkoxyskupina; alkenoxyskupina; alkynoxyskupina; arylovou
skupinou substituovana alkoxyskupina (,.arylalkoxyskupina“); alkylaminoskupina; alkenylamino-
skupina; alkynylaminoskupina; arylovou skupinou substituovana alkylaminoskupina; arylovou
skupinou substituovana alkenylaminoskupina; arylovou skupinou substituovana alkynylamino-
skupina; aryloxyskupina, arylaminoskupina; N—atkylmocovinou substituovana alkylova skupina;
N-arylmogovinou substituovana alkylova skupina; alkylkarbonylaminoskupincu substituovana
alkylova skupina; heterocyklylovd skupina; heterocyklylovou skupinou substituovana amino-
skupina; karboxyalkylovou skupinou substituovana arylalkylova skupina; s oxokarbocyklylovou
skupinou kondenzovana arylové skupina; heterocyklylalkylova skupina; alkylaminokarbonylova
skupina; arylaminokarbonylova skupina a arylalkylaminokarbonylova skupina popfipadé substi-
tuovana bis(alkylsulfonyl)aminoskupinou, alkoxykarbonylaminoskupinou nebo alkenylovou sku-
pinou; heterocyklylsulfonylova skupina; heterocyklyloxykarbonylova skupina; mono- nebo
dialkylaminokarbonylova skupina popfipadé substituovana arylovou skupinou; mono— nebo
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(alkyl)aminokarbonylové skupina; mono— nebo dicykloalkylaminokarbonylové skupina; hetero-
cyklytaminokarbonylova skupina; (alkyl)(heterocyklyl)aminokarbonylova skupina; (arylalkyl)-
(heterocyklyl)aminokarbonylova skupina; alkylaminosulfonylova skupina; arylaminosulfonylova
skupina; alkenylaminokarbonylova skupina nebo alkynylaminokarbonylova skupina popfipadé
substituovana arylovou skupinou; alkenylaminosulfonylova skupina nebo alkynylaminosulfony-
lova skupina popfipadé substituovana arylovou skupinou; heterocyklylaminosulfonylova skupi-
na; arylovou skupinou substituovana alkenoxyskupina; arylovou skupinou substituovana alkyn-
oxyskupina; arylmo€ovinou substituovand arylalkylkarbonylaminoskupina; heteroarylamido-
skupinou substituovana arylalkylkarbonylaminoskupina; a arylmo€ovinou substituovana arylmo-
¢ovina.
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B  zahrnuje skelet vybrany ze skupiny, kterou tvofi obecny vzorec Ila, IIb a Ilc:

kde

A' je vybrino ze skupiny, kterou tvofi skupina NR', atom kysliku, siry, skupina (CR'R?),
a skupina N[(CR'RH)(CY)A'R'};

A’ _]e ‘vybrano ze skupiny, kterou tvoFi atom kysliku, skupina NR’, atom siry a skupina
(CR'RY)q

A’ je vybrino ze skupiny, kterou tvoii skupina NR', atom kysliku, atom siry a skupina
(CR'RY)q

X je vybrano ze skupiny, kterou tvofi skupina CH,, atom kysliku a atom siry;
Y je skupina H, nebo atom kysliku;

r jeOnebol;
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n jeQazs;
m je laz4;

W je vybrano ze skupiny, kterou tvofi skupina CO,H, skupina SOsH, skupina PO4H2, tetrazo-
lova skupina, a atom vodiku;

Z  je skupina CO nebo skupina (CR'R%),;

U je vybrano ze skupiny, kterou tvofi skupina COR'?, skupina (CR'R%),R" a skupina SO,R'";
R' a R? jsou nezavisle na sobé& vybrany ze skupiny, kterou tvoii atom vodiku, alkylova skupina,
alkenylové skupina, alkynylova skupina, cykloalkylové skupina, cykloalkenylova skupina, arylo-
va skupina, arylalkylova skupina, heterocyklicka skupina; a alkylova skupina substituovana

cykloalkylovou skupinou, cykloalkenylovou skupinou, heterocyklickou skupinou, alkenyiovou
skupinou, alkynylovou skupinou, alkoxylovou skupinou, hydroxylovou skupinou, atomem halo-
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genu, arylalkoxyskupinou, thioalkoxyskupinou, karboxylovou skupinou, alkoxykarbonylovou
skupinou nebo karboxamidovou skupinou;

R® je skupina R' nebo aminokyselinovy postranni fetézec;
} p ¥y Yp

R’ a R® jsou nezavisle na sobé vybrany ze skupiny, kterou tvofi atom vodiku, skupina OR', atom
halogenu, alkylova skupina, skupina SR', skupina NZR" a skupina NR'R%;

R'" je vybrano ze skupiny, kterou tvofi alkylova skupina, alkenylova skupina, alkynylova skupi-
na, cykloalkylova skupina, cykloalkenylova skupina, arylova skupina, arylatkylova skupina, hete-
rocyklicka skupina; a alkylova skupina substituovana cykloalkylovou skupinou, cykloalkenylo-
vou skupinou, heterocyklickou skupincu, alkenylovou skupinou, alkynylovou skupinou, alkoxy-
lovou skupinou, hydroxylovou skupinou, atomem halogenu, arylalkoxyskupinou, thioalkoxy-
skupinou, karboxylovou skupinou, alkoxykarbonylovou skupinou nebo karboxamidovou skupi-
nou; a

R™ je vybrino ze skupiny, kterou tvoki atom vodiku, alkylova skupina, cykloalkenylova skupi-
na, arylové skupina, arylalkylova skupina, heterocyklicka skupina; a alkylova skupina substituo-
vana cykloalkylovou skupinou, heterocyklickou skupinou, alkoxylovou skupinou, hydroxylovou
skupinou, atomem halogenu, arylalkoxyskupinou, thioalkoxyskupinou, karboxylovou skupinou,
alkoxykarbonylovou skupinou nebe karboxamidovou skupinou nebo arylalkexyskupinou;

s tou vyhradou, Ze, pokud symbol B znamena skupinu obecného vzorce [la, A nemliZe znamenat
alkylovou skupinu; heterocykloylovou skupinu; heterocykloalkylkarbonylovou skupinu; hetero-
cykloalkoxykarbonylovou skupinu; alkylaminokarbonylovou skupinu; arylaminokarbonylovou
skupinu a arylalkylaminokarbonylovou skupinu popfipadé substituovanou bis(alkylsulfonyl)-
aminoskupinou, alkoxykarbonylaminoskupinou nebo alkenylovou skupinou; heterocyklylsulfo-
nylovou skupinu; heterocyklylalkylsulfonylovou skupinu; heterocyklyloxykarbonylovou skupi-
nu; heterocyklylalkoxykarbonylovou skupinu; mono— & dialkylaminokarbonylovou skupinu
popiipadé substituovanou arylovou skupinou; (alkyl)arylalkyl)aminokarbonylovou skupinu;
mono— ¢i diarylalkylaminokarbonylovou skupinu; mono- &i diarylaminokarbonylovou skupinu;
(aryl)(alkyl)aminokarbonylovou skupinu; mono~- &i dicykloalkyiaminokarbonylovou skupinu;
heterocyklylaminokarbonylovou skupinu; heterocyklylalkylaminokarbonylovou skupinu; (alkyl)-
(heterocyklyl)aminokarbonylovou skupinu; (alkyl)(heterocyklylaikyl)aminokarbonylovou skupi-
nu; (arylalkyl)(heterocyklyl)aminokarbonylovou skupinu; (arylalkyl)(heterocyklylalkyl)amino-
karbonylovou skupinu; alkylaminosulfonylovou skupinu; arylaminosulfonylovou skupinu; alke-
nyl- ¢&i alkynylaminokarbonylovou skupinu popfipadé substituovanou arylovou skupinou; alke-
nyl- ¢i alkynylaminosulfonylovou skupinu popfipadé substituovanou arylovou skupinou; hetero-

40

cyklylalkanoylovou skupinu; heterocyklylaminosulfonylovou skupinu; heterocyklylalkanoylovou
skupinu; heterocyklylalkylsulfonylovou skupinu; aryl-substituovanou alkenoxyskupinu; aryl-
substituovanou alkynoxyskupinu; aminokarbonyl-substituovancu alkylovou skupinu; amino-
karbonyl-substituovanou heterocyklylovou skupinu; heterocyklyl-substituovanou alkylovou
skupinu;.heterocyklyl-substituovanou. aminoskupinu; nebo heterocyklylalkylovou skupinu;
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nebo B ma vzorec vybrany ze skupiny, kterou tvoti obecny vzorec Illa, obecny vzorec ITTb
a obecny vzorec Illc

C(R'RY, W

JU\

(CRIR?),W
RT
(1mv) (1lc)
n jeQazs,
m jelazd;
q jelnebo2;
r je0 nebo 1;

Y jeskupina H, nebo atom kysliku;

W je vybrana ze skupiny, kterou tvoii skupina CO,H, skupma SOsH, skupina PO4H,, tetra-
zolova skupina a atom vodiku;

Z  jeskupina CO nebo skupina (CR'R?),;

_R'a R jsou nezévisle_na sobé_vybrany ze_skupiny, kterou tvoki atom vodiku; alkylova skupina;

alkenylové skupina; atkynylova skupina; cykloalkylova skupina; cykloalkenylova skupina; arylo-
va skupina; arylalkylova skupina; heterocyklickd skupina; a alkylova skupina substituovand
cykloalkylovou skupinou, cyklo-alkenylovou skupinou, heterocyklickou skupinou, alkenylovou
skupineu, alkynylovou skupinou, alkoxylovou skupinou, hydroxylovou skupinou, atomem halo-
genu, arylalkoxyskupinou, - thioalkoxyskupinou, karboxylovou skupinou, alkoxykarbonylovou
skupinou nebo karboxamidovou skupinou;

R’ je vybrano ze skupiny, kterou tvoki atom vodiku; arylova skupina; substituovana arylova
skupina; arylalkylova skupina; alkylova skupina; alkenylova skupina; a alkylova skupina substi-
tuovana heterocyklickou skupinou, thioalkoxyskupinou, karboxylovou skupinou, alkoxykarbony-
lovou skupinou, alkoxylovou skupinou nebo atomem halogenu;

R' je vybrano ze skupiny, kterou tvoii skupina R?, s]‘(upina NHSO;R", skupina NH,, skupina
OR? a skupina NHZR'%;

R je vybrana ze skupiny, kterou tvoti atom vodiku; alkylova skupina; cykloalkenylova skupi-
na, arylova skupina; arylalkylova skupina; heterocyklickd skupina; a alkylova skupina substituo-
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vana cykloalkylovou skupinou, heterocyklickou skupinou, alkoxylovou skupinou, hydroxylovou
skupinou, atomem halogenu, arylalkoxyskupinou, thioalkoxyskupinou, karboxytovou skupinou,
alkoxykarbonylovou skupinou, karboxamidovou skupinou nebo arylalkoxylovou skupinnou;

R je atom vodiku nebo skupina ~CHy(CH,),CHy—;
R’ a R” mohou spole&né tvofit skupinu —(CHp)y—
R*a R'" mohou spoledné tvorit skupinu <(CHy)p—;

R" je vybrano ze skupiny, kterou tvoi alkylova skupina; alkenylova skupina; alkynylové skupi-
na; cykloalkylova skupina; cykloalkenylova skupina; arylova skupina; arylalkylova skupina;
heterocyklicka skupina; a alkylova skupina substituovana cykloalkylovou skupinou, cykloalkeny-
lovou skupinou, heterocyklickou skupinou, alkenylovou skupinou, alkynylovou skupinou,
alkoxylovou skupinou, hydroxylovou skupinou, atomem halogenu, arylalkoxyskupinou, thio-
alkoxyskupinou, karboxylovou skupinou, alkoxykarbonylovou skupinou nebo karboxamidovou
skupinou; :

nebo B ma vzorec vybrany ze skupiny, kterou tvoii obecny vzorec IVa, obecny vzorec IVb

20 aobecny vzorec [Vc
AACRIRZ )W
(1va) |
r’\ AYCR "R2)n(CHCH )Y
U
7
R5;
(1vb) .
kde
At e vybrano ze skupiny, kterou tvofi skupma (CR 'R?),, atom kysliku, atom siry, skupina NR',
25 skupina SOZNR skupina CONR!, skupina CH,NR", skupina NR;S0;, skupina CH,0, skupma
CH,NCOR'!, a skupina CH,CONR;
n jeOazs;
30 m jelazd,
W je vybrano ze skupiny, kterou tvoii skupina CO,H, skupina SO;H, skupma PO,H,, tetra-
zolova skupina a atom vodiku;
35 Z jeskupina CO nebo skupina (CR'R?),;

Ry a R; jsou nezévisle na sob& vybrany ze skupiny, kterou tvofi atom vodiku, alkylova skupina,
alkenylova skupina, alkynylové skupina, cykloalkylova skupina, cykloalkenylova skupina, arylo-
va skupina, arylalkylova skupina, heterocyklickd skupina; a alkylova skupina substituovana
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cykloalkylovou skupinou, cykloalkenylovou skupinou, heterocyklickou skupinou, alkenylovou
skupinou, alkynylovou skupinou, alkoxylovou skupinou, hydroxylovou skupinou, atomem halo-
genu, arylalkoxyskupinou, thioalkoxyskupinou, karboxylovou skupinou, alkoxykarbonylovou
skupinou nebo karboxamidovou skupinou;

R* je vybrano ze skupiny, kterou tvoff atom vodiku, skupina OR’, skupina SR', skupina NR'R?,
alkylové skupina, skupina NZR', skupina NSO,R" a skupina COzR1

R’ a R® jsou nezévisle na sobs vybrany ze skupiny, kterou tvofi atom vodiku, skupina OR', atom
halogenu, alkylové skupina a skupina NR'R?; a

R'" je vybrano ze skupiny, kterou tvofi alkylova skupina, alkenylova skupina, alkynylova
skupina, cykloalkylova skupina, cykloalkenylové skupina, arylova skupina, arylalkylova skupina,
heterocyklickd skupina; a alkylova skupina substituovana cykloalkylovou skupinou, cykloalkeny-
lovou skupinou, heterocyklickou skupinou, alkenylovou skupinou, alkynylovou skupinou, alko-
xylovou skupinou, hydroxylovou skupinou, atomem halogenu, arylalkoxyskupinou, thioalkoxy-
skupinou, karboxylovou skupinou, alkoxykarbonylovou skupinou nebo karboxamidovou skupi-
nou;

nebo B mé vzorec vybrany ze skupiny, kterou tvofi obecny vzorec Va nebo Vb:

9 (CRIRYW R®
/\rH\ J‘k_/N As I/ﬁ(kl\;]—PAa(-CR‘!RZ)}nW
0 R
(Va) i (Vb)

kde

A’ Je vybrano ze skupiny, kterou tvofi skupina NR', atom kysliku, atom siry a skupina
(CR 'R,

A’ je vybrano ze skupiny, kterou tvo¥i skupina SO,R'", skupina COR’ a skupina (CR'R),R’;

n jelazs;

m—jel-az-4;
r jeOnebo;

W je vybrino ze skupiny, kterou tvofi skupina CO,H, skupina SO-:H, skupma PO;H,, tetra-
zolové skupina a atom vodiku;

P je skupina CO nebo skupina SO,;

R' a R? jsou nezavisle na sobg vybrany ze skupiny, kterou tvofi atom vodiku; alkylova skupina;
alkenylové skupina; alkynylova skupina; cykloalkylova skupina; cykloalkenylové skupina; arylo-
va skupina; arylalkylova skupina; heterocyklicka skupina; alkylova skupina popfipadé substituo-
vana cykloalkylovou skupinou, cykloalkenylovou skupinou, heterocyklickou skupinou, alkenylo-
vou skupinou, alkynylovou skupinou, alkoxylovou skupinou, hydroxylovou skupinou, atomem

- halogenu, arylalkoxylovou skupinou, thicalkoxyskupinou, karboxylovou skupinou, alkoxykarbo-

nylovou skupinou nebo karboxamidovou skupinou;
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R” je vybrano ze skupiny, kterou tvofi atom vodiku; arylova skupina; substituovana arylova
skupina; arylalkylova skupina; alkylova skupina; alkenylovéa skupina; alkylova skupina poptipa-
dé substituovana heterocyklickou skupinou, thioalkoxyskupinou, karboxylovou skupinou,
alkoxykarbonylovou skupinou, alkoxyskupinou a atomem halogenu;

pokud R’ je atom vodiku, potom R’ je R’, nebo R® a R’ spoledné tvofi CtyiClenny aZ sedmilenny
kruh popfipadé substituovany hydroxylovou skupinou, skupinou —OR', skupinou -N'R'R?, sku-
pinou —SR', skupinou —SO;R"" nebo skupinou —SOR'’; a

R'" je vybrino ze skupiny, kterou tvoFi alkylova skupina; alkenylova skupina; alkynylova skupi-
na; cykloalkylova skupina; cykloalkenylova skupina; arylova skupina; arylaikylova skupina;
heterocyklicka skupina; a alkylova skupina substituovana cykloalkylovou skupinou, cykloalkeny-
lovou skupinou, heterocyklickou skupinou, alkenylovou skupinou, alkynylovou skupinou,
alkoxylovou skupinou, hydroxylovou skupinou, atomem halogenu, arylalkoxylovou skupinou,
thioalkoxyskupinou, karboxylovou skupinou, alkoxykarbonylovou skupinou nebo karboxamido-
vou skupinou.

Chemické skupiny definované jako ,,A* ve vzorci [ jsou piiklady vyse uvedenych ,determinantd
specifiénosti®. Chemické skupiny definované jako ,,.B ve vzorci I jsou pfiklady vyse uvedenych
»integrinovych skeleti®.

I kdyZ jsou uvedeny specifické priklady ,,integrinovych skelett od znimych [Ib/llla inhibitord,
odbornikovi v této oblasti bude zfejmé, Ze chemické strukturni derivty téchto IIb/IlTa inhibitord
maji podobnou IIb/Ila inhibiéni aktivitu. Je také zfejmé, Ze integrinové skelety od téchto
IIb/illa derivatd nebo od jakékoli sloueniny, kterd mize vykazovat [Ib/Illa aktivitu, mohou byt
zafazeny mezi VLA~4 inhibitory podle vynalezu. '

»Farmaceuticky pfijatelny derivat* znamena jakoukoli farmaceuticky pfijatelnou sil, ester, sal
takového esteru, amid nebo siil takového amidu, slougeniny podle vynalezu. Vynalez také zahr-
nuje jakoukoli jinou slouteninu, kterd je, pti podavéani pacientovi, schopna poskytnout (pifmo
nebo nepfimo) slouteninu podle vynalezu (napfiklad profarmakum). Vyndlez také zahrnuje
metabolity nebo zbytky sloudenin podle vynalezu, které jsou charakteristické schopnosti inhibo-
vat, preventivng plisobit na nebo potlatovat bunétnou adhezi a chorobné zmény zpiisobené
buné&nou adhezi.

V jiném vyhodném provedeni je A vybrano ze skupiny, kterou tvofi alifaticka acylova skupina
popfipadé substituovanid N-alkyl- nebo N-arylamidoskupinou; aroylova skupina; hetero-
cykloylova skupina; alkyl- a arylsulfonylova skupina; arylalkylkarbonylova skupina poptipadé
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“substitiovana arylovou skupinou; heferocykloalkylkarbonylova skupina; alkoxykarbonylova

skupina; arylalkyloxykarbonylova skupina; cykloalkylkarbonylova skupina popfipadé kondenzo-
vand s arylovou skupinou; heterocykloalkoxykarbonylova skupina; alkylaminokarbonylova
skupina; arylaminokarbonylovd skupina a arylalkylaminokarbonylova skupina poptipadé sub-
stituovand bis—(alkylsulfonyl)aminoskupinou, alkoxykarbonylaminoskupinou nebo alkenylovou
skupinou,

Vyhodnéji je A vybréino ze skupiny, kterou tvofi alifaticka acylova skupina, aroylova skupina,
arylatkylkarbonylova skupina, heterocykloylova skupina, alkoxykarbonylova skupina, arylalkyl-
oxykarbonylova skupina a heterocykloalkylkarbonylova skupina. V jinych provedenich je A
s vyhodou vybtano ze- skupiny, kterou tvoti (N-Ar'-mogovinou) para—substituovana arylalkyl-
karbonylovéa skupina, (N-Ar'-mocovinou) para—substituované arylalkylova skupina a (N-Ar'-
molovinou) para-substituovana arylova skupina. Nejvyhodngji je A vybrano ze skupiny, kterou
tvofi (N-Ar'-mocovinou) para—substituované fenylmethylkarbonylova skupina, (N~Ar'-modo-
vinou) para-substituovana fenylmethylovd skupina a (N-Ar-mogovinou) para—substituovana
fenylova skupina.
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Piikiady specifickych vyhodnych slouenin podle vynalezu jsou uvedeny v tabulce 2.

Mezi priklady V};fhodnéjﬁ,ich slou¢enin patfi slouCeniny uvedené v tabulce 1.

Nejvyhodnéjsi slouceniny jsou uvedeny v tabulce 3.

Dile, vyhodné slouCeniny maji [Cso asi | pM az 10 uM, méfeno pomoci testu vazby VLA—4.

Vyhodnéjsi inhibitory maji ICs nizsi nez 100 nM, vyhodng;i asi 1 pM aZ 100 nM a nejvyhodnéji
1 pM az 10 nM.
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Slougeniny podie vynalezu mohou byt pfipraveny podle b&znych postupil. S vyhodou se tyto
slou¢eniny chemicky syntetizuji ze snadno dostupnych vychozich latek, jako jsou a—aminokyse-
liny a jejich funkeni ekvivalenty. Vyhodné jsou také modulové a konvergentni zplsoby piipravy
téchto sloucenin. Pfi konvergentnim pFistupu se naptiklad velké &asti kone¢nych produkti spojuji
v konednych krocich syntézy a molekuly se nevytvéfi pomoci pridavani malych kouski rostou-
ctho fetézce molekuly.

Slouéeniny podle vynalezu mohou byt také upraveny pfipojenim vhodnych funkénich skupin,
CimZ se zlepsi selektivni biologické vlastnosti. Takové Gpravy jsou odbornikim v této oblasti
znamé a patfi mezi né takové Gpravy, pii kterych se zlepsuje biologicka prichodnost do daného
biologického systému (naptiklad krve, lymfatického systému, centralni nervové soustavy), zvySu-
Je se oralni dostupnost, zvy3uje se rozpustnost, ¢imz se umozni injekéni podavani, méni se meta-
bolismus a méni se rychlost vylu€ovani. Mezi ptiklady takovych dprav patti esterifikace poly-
ethylenglykoly, derivatizace pivolaty nebo substituenty mastnych kyselin, pfevedeni na karba-
maty, hydroxylace aromatickych kruhii a substituce heteroatomi v aromatickych kruzich, vyna-
lez se viak neomezuje pouze na tyto ptiklady. -

Termin ,pacient”, ktery se pouZivd podle vynalezu, znamena savce véetnd &lovéka, A termin
»buiika“ znamena buriky savcd, véetné bunék dloveka.

Kdyz se slouteniny podle vynalezu syntetizuji, miize se uréit a/nebo porovnat jejich aktivita
a VLA—4 nebo I1b/111a specifi¢nost pomoci in vitro a in vivo test.

Napiiklad inhibiéni aktivita bunééné adheze téchto sloudenin mije byt méfena urdenim

. koncentrace inhibitoru potfebna pro zablokovani vazby VLA—4 expresnich bun€k k desti¢kam

potaZzenym fibronektinem nebo CSI. P této zkoudce se mikrotitraéni jamka obali bud’ fibro-
nektinem (obsahujicim CS-1 sekvenci), nebo CS-1. Pokud s¢ pouzije CS—1, musi byt konjugo-
vano s nosicovym proteinem, jako je sérum hovéziho albuminu, aby dolo k vazbé na jamku.
KdyZ je sonda obalena, pfiddvaji se riizné koncentrace testované slouceniny spole&né s vhodng
oznacenymi bufikami vylu¢ujicimi VLA—4. Alternativné miize byt testovana sloudenina pfidana
nejdiive a mize se pred pfidanim bunék nechat inkubovat s obalenou jamkou. Buiiky se nechaj
inkubovat v jamce nejméng 30 minut. Po ‘inkubaci se buitky izoluji a promyji. Inhibice vazby se
méfi pomoci uréeni fluorescence a radioaktivity vazby k desce pro kazdou riznou koncentraci
testované slouceniny a pomoci kontrolniho testu bez testované slouceniny.

Buiiky exprimujici VLA-4, které mohou byt pouzity pii této zkousce, zahrnuji Ramosovy butiky,
Jurkatovy buiiky, bufiky melanomu A375 a lymfocyty lidské periferni krve (PBL). Burky,
pouZité pfi této zkousce, jsou komer&né dostupné a mohou byt fluorescendné nebo radioaktivig
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Znacene.

Pro urleni hodnoty inhibi&ni aktivity sloudenin podle predkladaného vynalezu mize byt také
pouZita piima zkouska vazby (DBA). Pii této zkousce se spojeny protein VCAM-IgG obsahujici
prvni dvé imunoglobulinové domény VCAM (D1D2) pFipojené nad oblasti, na kterou e pfipo-
Jena molekula 1gG1 (,VCAM 2D-IgG*), konjuguje k oznaéenémuy enzymu, jako je alkalicka
fosfatiza (,AP“). Pfiprava tohoto spojeni VCAM-IgG je popsana vPCT piihlasce
WO 90/13 300, ktera je zde uvedena jako odkaz. Konjugace tohoto spojeni s oznaenym enzy-
mem se provede pomoci zesiténi, které je odbornikim v této oblasti znimé.

Konjugat VCAM-IgG - enzym se poté umisti do jamek mnohojamkové filtraéni desky, jako je

“deska z milipérového multifiltradniho testovaciho systému (Millipore Corp., Bedford, MA). Poté -

se do jamek pfida testovana inhibi&ni sloudenina v riiznych koncentracich a buriky exprimujici
VLA-4. Buiiky, sloucenina a konjugit VCAM—IgG — enzym se smisi a nechaji inkubovat pfi
teploté mistnosti,
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Poté se jamky pomoci vakua odvodni a ziistanou buitky a viechen vazany VCAM. MnoZstvi
vazaného VCAM se uréi pomoci pfidani vhodného kolorimetrického substratu pro konjugat
VCAM-IgG — enzym a uréi se mnozstvi produktu reakce. Ubytek produktu reakce znamena
zvyseni vazebné inhibigni aktivity. Postup je podrobngji popsén niZe.

A. Pfiprava desky pro test

L. Blok 96jamkové Millipore Multiscreen Assay System filtradni desticky (Millipore Multi-
screen Assay Systém, Millipore Corp., Bedford, MA; 96jamkova filtraini deska (katalog
#MAHV N45 50; zdroj vakua (katalog #XX55 00 00); rozvod vakua (katalog #MAVM 096 01))
s 200:1/jamka blokujiciho pufru (1x fosfatem pufrovana solanka, 0,1% Tween 20, 1% BSA) se
udrzuje nejméng 1 hodinu pfi teplot& mistnosti.

2.. Deska se odvodni pomoci rozvodu vakua a promyje se 200 pl/jamka testovaného pufru (Tris
pufrovana solanka, 0,1% BSA, 2mM glukdza, 10mM HEPES, pH 7,5) a odvodni se. Postup se
opakuje dvakrat. Aby se odstranil zbyvajici pufr, dno desky se osusi papirem. .

B. Pridani testovanych ginidel na desku

3. Piipravi se 4 ug/mi VCAMIg~AP roztoku (alkalicka fosfataza spojend s VCAMIg) v testo-
vaném pufru a filtruje se 0,2 stiikadkovym filtrem vazicim nizké proteiny (Gelman Sciences
#4454). Z tohoto roztoku se pfipravi 0,4 pg/ml pracovniho roztoku VCAMIg-AP v testovém
pufru. Do kazdé jamky se prida 25:1 0,4 ug/ml VCAMIg-AP.

5. Pfipravi se roztoky testovanych slou¢enin v testovém pufru. Koncentrace jsou étyinasobkem

poZadované konedné koncentrace a testy se provadi trojmo. Do oznacenych jamek se prida 25 pl
roztoku slougeniny.

6. Pfidd se 25 pl testovaného pufru (namisto testované slouceniny) do jamek pro Gplnou vazbu
(TB) a 75 pl testového pufru do jamek pro nespecifickou vazbu (NSB), ve kterych déle nejsou

buriky.

7. Jurkatovy buiiky se odstiedi a odstrani se kultivaéni médium a Jednou se promyji testovym
pufrem. Promyté Jurkatovy buitky se znovu suspenduji pii koncentraci 8 x 10%ml v testovém
pufru obsahujicim 2mM chlorid manganaty. Smés se promisi pomoci nasati a vypusténi pipetou.
Do kazdé jamky krom& NSB jamek se ptida 50:1 suspenze bunék.

8._ Aby_se.promichal-obsah-jamek,—na—-deéku-se—epatmé—p‘oklcpe.—Deska—se-inkﬁbuje'60'm'in'ut'p1“"i
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teploté mistnosti.

C. Test vyvijeni barvy

9. Deska se umisti do rozvodu vakua a obsah jamek se odvodni. Dvakrat se promyje
100 pl/jamka promyvaciho pufru (testovy pufr obsahujici 1mM chlorid manganaty). Desky se
odvodni a umisti na papirovy ruénik.

10. K substratovému pufru (0,IM glycin, 1mM chlorid zineCnaty, 1mM chlorid manganaty,
pH 10,5) se pfida 10 mg/ml 4-nitrofenylfosfitu. Pfidd se 100 ul/jamka a inkubuje se pfesnd
30 minut pfi teplot& mistnosti.

I1. Aby se ukonéila reakce, pfida se 100 plt/jamka 3N rozfoku. hydroxidu sodného.

12. 96jamkové deska se vyhodnocuje v piistrojich ELISA pfi 405 nm. Data se analyzuji pomoci
software SoftMax.
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Za ucelem stanoveni VLA—4 inhibigni specifity slougenin podle piedkladaného vynalezu se
provedou testy pro ostatni vétsi skupiny integrind, j. pro integriny B2 a B3, stejn& jako pro jiné
integriny B1, jako jsou VLA-3, VLA—6 a'a4f37. Tyto zkousky by mély byt podobné zkousce
inhibice adheze a zkousce pfimé vazby, které Jsou popsany vySe, pfi nahradé vhodné bufiky
exprimujici integrin a odpovidajictho ligandu. Napiklad polymorfonukleirni buiiky (PMN)
exprimuji na svém povrchu integriny B2 a vazi se k ICAM. Integriny B3 se dcastni agregace
krevnich destiCek a inhibice se miize méfit pomoci standardniho testu na agregaci krevnich desti-
¢ek. VLA-S se specificky vazi k sekvenci Arg-Gly-Asp, zatimco VLA-6 se vaZe k lamininuy.
O a4B7 se nedivno zjistilo, Ze je homologem VLA-4, ktery také vaZze fibronektin a VCAM,
Specifita vzhledem k a7 se uréi pti vazebné zkousce, pfi které se vyuziva vyse popsany konju-
g4t VCAM-~IgG — znaceny enzym a buiiky, které vyluguji a4fP7, ale nevyluduji VLA-4, jako
Jsou buiiky RPMI-8866 nebo 1Y buiiky.

Kdyz se identifikuji specifické inhibitory pro VLA—4, mohou se dale charakterizovat pomoci
in vivo testii. Jedna takova zkouska testuje inhibici precitlivélosti pfi doteku u zvifat, napfiklad
zkouska popsana v P. L. Chisholm a kol., ,Monoclonal Antibidies to the Integrin c~4 Subunit
Inhibit the Murine Contact Hypersensitivity Response®, Eur. J. Immunol., 23, str. 682-688
(1993) a v ,,Current Protocols in Immunology“ I. E. Colligan a kol., Eds., John Wiley and Sons,
New York, 1, str. 4,2,1. a7 4,2,5. (1991), co Je zde uvedeno jako odkazy. Pfi této zkousce se
kiZe zvifat drazdi vystavenim n&jakému drazdidlu, Jako je dinitrofluorbenzen, poté nasleduje
lehke fyzické drazdéni, jako je lehké poskrabani pokozky pomoci ostré hrany. Nasleduje uzdra-
vovaci obdobi, po kterém jsou zvitata drazdéna pomoci stejného postupu. Nékolik dni po podraz-
deni se ucho zvitete vystavi chemickému drazdidlu, a druhé ucho se potie nedrazdivym kontrol-
nim roztokem. Krétce po aplikaci na usi se zvitatim pomoci podkozni injekce poda rGizna davka
inhibitoru VLA—4. In vivo inhibice bun&éné adheze spojené se zanétem se stanovi pomoci méfeni
otoku ucha zvifete v porovnani s druhym uchem. Otok se méfi pomoci posuvného méfidla nebo
jin¢ho néstroje, ktery je v hodny pro méteni tloust’ky ucha. Timto zpisobem mohou byt identifi-
kovany inhibitory podle pfedklddancho vynalezu, které Jsou nejlepsi pro inhibici zanétd.

Dalsi in vivo zkouskou, kterd mize byt vyuzita pro testovani inhibitorii podle predkladaného
vynalezu, je testovani astmatu ovei, Tato zkoutka se provadi podle postupu, ktery je popsan
v W. M. Abraham a kol,, ,,o~Integrins Mediated Antigen—[nduced Late Bronchial Responses
and Prolongated Airway Hyperresponsiveness in Sheep®, J. Clin. Tnvest., 93, str. 776-87 (1994),
coZ je zde uvedeno jako odkaz. Pomoci této zkousky se mé#i inhibice pozdni odpovédi dychacich
cest vyvoland Ascaris antigenem a dychaci odpovéd® u alergickych ovci.

Sloueniny podle vynalezu mohou byt pouZity ve formé farmaceuticky pfijatelnych soli odvoze-
nych od anorganickych nebo organickych kyselin a bazi. Mezi takové soli kyselin patii nasleduji-
ci: acetat, adipat, algindt, aspartat, benzoa, benzensulfonat, hydrogensiran, butyrat, citrat, kafrat,
kafrsulfonat, cyklopentanpropionat, diglukonat, dodecylsulfat, ethansulfonat, fumarat, glukohep-
tanodt, glycerofosfat, hemisulfat, heptanodt, hexanoat, hydrochlorid, hydrobromid, hydrojodid,
2-hydroxyethansulfonat, laktat, maleat, methansulfondt, 2-naftalensulfonat, nikotinat, oxalat,
pamoat, pektinat, persulfat, 3—fenylpropionat, pikrat, pivalat, propionat, sukcinat, tartrat, thio-
kyanat, tosylat a undekanodt,

Mezi soli bazi patéi amonné soli, soli alkalickych kovii jako jsou sodné a draselné soli, soli kovii
alkalickych zemin jako jsou vépenaté a hofecnaté soli, soli s organickymi bazemi, jako jsou soli
dicyklohexylaminu, N-methyl-D-glukaminu, tris(thydroxymethyl)methylaminu a soli amino-
kyselin jako je arginin, lysin, a podobng. Bazické dusikaté skupiny mohou byt také kvarternizo-
vany Zinidly, jako jsou niz§ alkylhalogenidy, jako je methylchlorid, ethylchlorid, propylchlorid
a butylchlorid, bromidy a jodidy:; dialkylsulfity, jako jsou dimethyl, diethyl, dibuty! a diamyl-
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sulfaty, halogenidy s dlouhym fetézcem, Jako jsou decyl, lauryl, myristyl a stearyl chloridy,
bromidy a jodidy, arylalkyl halogenidy, jako Jsou benzyl a fenethylbromidy a jiné. Takto je
moZné pfipravit prostfedky, které jsou rozpustné nebo dispergovatelné ve vods nebo v oleji.

Slouceniny podle vynilezu mohou byt upraveny do farmaceutickych prosttedki, které mohou byt
podavany orilng, parenteralng, pomoci inhalacniho spreje, mistng, rektalng, nasilné, bukalné,
vagindlng nebo pomoci implantovaného zasobniku. Termin »parenteralni podavani* zahmuje
podkozni, nitrozilni, mezisvalové, intraartikuldrni, do kloubu, intrasternalni, intratekalni, intra-
hepatiklni, intralesionalni a intrakranialni injekci nebo infuzni techniku.

Farmaceutické prostiedky obsahuji jakoukoli sloudeninu podie vynalezu nebo jeji farmaceuticky
pfijatelny derivat, spoletné s jakymkoli farmaceuticky pfijatelnym nosi¢em. Termin »NOSIES
zahmuje farmaceuticky pfijatelné adjuvanty a vehikula. Farmaceuticky pijatelné nosice, které
mohou byt pouZity ve farmaceutickych prostredcich podle vynalezu, zahmuji iontom&nige, oxid
hlinity, stearat hlinity, lecitin, sérové proteiny, jako je lidsky sérovy albumin, pufrovaci latky jako
jsou fosfaty, glycin, kyselinu sorbovou, sorban draselny, éistedné glyceridované smési nasyce-
nych rostlinnych mastnych kyselin, vodu, soli nebo elektrolyty, jako je protamin sulfat, hydro-
genfosfore¢nan sodny, hydrogenfosforednan draselny, chlorid sodny, soli zinku, koloidni oxid -
kfemigity, trikfemi&itan hofetnaty, polyvinylpyrrolidon, latky zaloZené na celuléze, polyethylen-
glykol, sodnou séil karboxymethylcelulézy, polyakrylaty, vosky, blokové polymery polyethylen—
polyoxypropylen, polyethylenglykol a lanolin.

Podle vynalezu mohou byt farmaceuticky prostfedky ve formé sterilniho roztoku pro injekéni
podévani, napfiklad steriiniho vodného roztoku pro injekéni poddvani nebo olejové suspenze pro
injekéni podavani. Takové suspenze mohou byt ptipraveny podle technik, které jsou v této oblasti
znamé za pouZiti vhodnych dispergujicich nebo zvlh€ujicich inidel a suspendujicich &inidel.
Sterilni prostiedky pro injekéni podavani mohou byt sterilni roztoky pro injekéni podavani nebo
suspenze v netoxickych parenteralné ptijatelnych redidlech nebo rozpoudtédlech, napiiklad jako
roztok v 1,3-butandiolu. Mezi pfijatelna vehikula a rozpoustédla, kterd mohou byt pouzita, patfi
voda, Ringeriiv roztok a izotonicky roztok chloridu sodného. Dile se Jjako rozpoustédlo nebo
suspendujici &inidlo poZivaji sterilni, stabilizované oleje. Pro tento icel je mozné pouit jakykoli
nedréZdivy stabilizovany olej, véetné mono— a diglyceridii. Mastné kyseliny, jako Je kyselina
olejovd a jeji glyceridové derivéty jsou vhodné pfi piipravé injektovatelnych prostedka, stejné
Jako farmaceuticky pfijatelné pfirodni oleje, jako jsou olivovy olej nebo ricinovy olej, zejména
v jejich polyoxyethylovanych forméch, Tyto olejové roztoky nebo suspenze mohou také obsa-
hovat jako fedidlo nebo dispergujici latku alkoholy s dlouhym fetdzcem, jako je Ph. Helv. nebo
podobné alkoholy. ‘

Farmacentické prostiedky podIe vynalezu mohou byt oralng podavany v jakékoli ordlné prijatel-
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né davkovaci form& véetng tobolek, tablet, vodnych suspenzi nebo roztoki, vynalez se vak
neomezuje pouze na tyto ptiklady.

V pfipadé tablet pro ordini podavani se jako noside b&iné pouzivaji laktéza a kukufi¢ny skrob.
Typicky se také piidavaji mazadla, jako je stearat hofe¢naty. Pro oralni podavani ve formg
tobolek jsou vhodnymi fedidly laktéza a suseny kukufiény Skrob. Pokud je pro oralni pouziti
potfebnd vodna suspenze, aktivni slozka se smisi s emulgtorem a suspendujicim &nidlem.
Pokud s to pozaduje, miZe se také piidat urdité sladici &inidlo, pFichut’ nebo barvici &inidlo.

Alternativné mohou byt farmaceutické prostiedky podle vynédlezu podavany ve formé Eipka pro
rektalni podavani. Cipky se mohou pipravovat smisenim &inidla s vhodnou nedrazdivou pfisa-
dou, kterd je pevna pii teploté mistnosti, ale kapalna pfi rektalni teplots, a tak taje v koneéniku za
uvolnéni léciva. Takovymi materidly jsou kakaové méslo, véeli vosk a polyethylenglykoly.
Farmaceutické prostfedky podle predklédaného vynalezu mohou byt podavany mistng, zvlasts
pokud jsou mistem |é&by mista nebo organy, které jsou dobfe pFistupné pro mistni aplikaci, Patfi
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mezi né oéni onemocnéni, koZni onemocnéni nebo onemocnéni koneéniku. Pro kazdou z téchto
oblasti nebo organii se vhodné farmaceutické prostfedky snadno pfipravuji.

Mistni aplikace pro spodni intestinalni trakt miize byt provedena pomoci rektalni ¢ipkové formy
(viz vy3e) nebo pomoci vhodného klystyrového prostfedku. Mohou byt také pouZity mistni trans-
dermalni naplasti,

Pro mistni aplikaci mohou byt farmaceutické prostiedky podle predkladaného vynalezu upraveny
do vhodnych masti obsahujicich aktivni slofku suspendovanou nebo rozpusténou v jednom nebo
vice nositich. Nosi¢e pro mistni podavéni sloudenin podle predkladaného vynilezu zahrnuji
mineralni oleje, kapalnou vazelinu z ropy, bilou vazelinu z ropy, propylenglykol, polyoxyethyle-
nové slougeniny, emulgagni vosky a vodu, pfedkladany vynalez viak neni omezen pouze na tyto
priklady. Alternativné mohou byt farmaceutické prostfedky pripraveny ve vhodném roztoku nebo
krému obsahujicim aktivni slozky suspendované nebo rozpudténé v jednom nebo vice farmaceu-
tickych nosi¢ich. Mezi vhodné nosice patfi mineralni olej, sorbitan monostearat, polyserbat 60,
cetylesterovy vosk, cetearylalkohol, 2—oktyldodekanol, benzylalkohol a voda, predklidany vyna-
lez v3ak neni omezen pouze na tyto pfiklady. '

Pro ofni pouziti mohou byt farmaceutické prostredky pfipraveny jako mikronizované suspenze
v izotonickém roztoku, pH upravené pomoci sterilni solanky, nebo, s vyhodou Jjako roztoky
v izotoniku, pH upravené pomoci steriln solanky, bud’ s, nebo bez konzervaénich latek Jako je
benzylakoniumchlorid. Alternativné mohou byt farmaceutické prostedky pro oéni pouZiti pfipra-
veny ve formé oleje jako je kapalna vazelina z Topy.

Farmaceutické prostiedky podle predkladaného vynalezu mohou byt také podavany pomoci
nasalniho aerosolu nebo inhalaéné pomoci pouZiti nebulizeru, suché praskové formy pro inhalaci
nebo odméfovaciho davkovaciho inhalatoru. Takové prostedky se pfipravi v souladu s technika-
mi, které jsou odbornikiim v oblasti farmaceutickych prostiedkd znamé, a mohou byt pfipraveny
Jako roztoky v solance, za vyuziti benzylalkoholu nebo jinych vhodnych konzervagnich latek, 14-

 tek podporujicich absorpei pro zvy¥eni biologické vyuZitelnosti, fluorovanych uhlovodik a/nebo

Jjinych béznych latek podporujicich rozpustnost nebo dispergujicich ginidel.

MnoZstvi aktivni slozky, kterd miize byt kombinovana s nositem za vzniku Jedné davkové formy,
se bude ménit v zavislosti na [é¢eném pacientovi a konkrétnim zpéisobu podavani, Je ziejmé, ze
specificka divka a léebny rezim pro konkrétniho pacienta bude zavisly na riznych faktorech
zahrnujicich aktivitu vyuZité slou€eniny, v&k, télesnou hmotnost, zdravotni stav, pohlavi dietu,
dobu podavani, rychlost vyluCovani, kombinaci lé¢iva, a Gsudek lékafe a zavaznost choroby,
ktera je 1éCena. MnoZstvi -aktivni slozky miiZe také ziviset na 1éSebném nebo profylaktickém
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Cinidle; se'kteTym je slozka podavana,

- Dévkovéni a &astost ddvek slougenin podle predkladaného vyndlezu uginné pfi prevenci, potlace-

ni nebo inhibici bun&né adheze bude ziviset na riznych faktorech, jako je povaha inhibitoruy,
velikost pacienta, cil 16&by, povaha onemocnéni, které je lé&eno, konkrétni pouZity farmaceuticky
prostiedek, a asudek lékare. Je uzitetné davkove mnoZstvi mezi 0,001 az 100 mg/kg télesné
hmotnosti za den, s vyhodou mezi 0,1 az 10 mg/kg télesné hmotnosti za den aktivni slozky slou-
Ceniny podle predkladaného vynalezu.

V souladu s jinym provedenim, prostfedky, které obsahuji slougeninu podle piedkladaného vyna-
lezu, mohou také obsahovat dal$i ginidla vybrané ze skupiny obsahujici kortikosteroidy, broncho-
dilatatory, antiastmatika (bun&éné stabilizatory), protizandtlivé latky, antirevmatika, imunosupre-
siva, antimetabolita, imunoduldtory, antipsoriatika a antidiabetika, Specifické slouceniny z téchto
tfid mohou byt vybrany ze slougenin, uvedenych pod vhodnym nazvem v »Comprehensive Medi-
cinal Chemistry*, Pergamon Press, Oxford, England, str. 970-986 (1991), coz je zde uvedeno
Jjako odkaz. Kromé této skupiny mohou prostfedky obsahovat slou€eniny jako jsou theofilin,
sulfasalazin a aminosalicylaty (protizanétlivé latky); cyklosporin, FK-506, a rampamycin
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(imunosupresivum); cyklofosfamid a methotrexat (antimetabolita); steroidy (inhaladni, oralni
a mistni podavani), a interferony (imunomodulitory).

V'souladu s jinym provedenim, predkladany vynilez poskytuje zpisob pro prevenci, inhibice
nebo potladeni zanéti spojenych s buné&nou adhezi a imunitnim] a autoimunitnimi reakcemi
spojenymi s bun&nou adhezi. Bunééns adheze spojend s VLA—4 hraje kiidovou roli p¥i riznych
zanétech, imunitnich a autoimunitnich onemocnénich. Tedy, inhibice bunéné adheze pomoci
slouéenin podle pfedkladaného vynalezu miize byt vyuZitelna pfi zpiisobech Ié&eni nebo preven-
ce zanétlivych, imunitnich a autoimunitnich onemocnéni. S vyhodou jsou onemocnéni, ktera se
budou 1é¢it pomoci zplsobii podle predkladaného vynalezu vybrana ze skupiny, kterd obsahuje

. astma, artritidu, alergie, syndrom dychaciho Stresu u dospélych, kardiovaskularni onemocnéni,

trombozu nebo skodlivou agregaci krevnich desti¢ek, odmitnuti transplantatu, neoplasticka one-
mocnéni, psoridzu, monogetnou sklerozu, zanéty centralni nervové soustavy, Crohnovu nemoc,

-ulcerativni kolitidu, glomerularni nefritidu a pribuzna zanétlivd onemocnéni ledvin, cukrovku,

ofni zanéty (jako je uveitida), aterosklerézu, zanétliva a autoimunni onemocnéni. Vynélez také
poskytuje farmaceutické prostedky obsahujici tyto inhibitory bunééné adheze zprostfedkované
VLA-4 a zpisoby pouziti slougenin a prostfedki podle vynalezu pro inhibici bunétné adheze.
S vyhodou jsou onemocnénimi, ktera se maji létit pomoci zplsobi podle vynélezu vybrana ze
skupiny, kterou tvofi astma, artritida, alergie, syndrom dychaciho stresu dospélych, kardiovasku-
larni onemocnéni, trombéza nebo $kodliva agregace krevnich desti¢ek, odmitnuti transplanttu,
neoplastickd onemocnéni, psoridza, mnohodetna skleréza, zanéty centrilni nervové soustavy,
Crohnova nemoc, oéni zanéty (jako je uveitida), ateroskleroza, psoriaza, odmitnuti transplantatd,
mnohocetnd skleréza, diabetes a zan&tliva stfevni onemocnéni.

Tyto zpiisoby mohou vyuzit slougenin podle predkladaného vynalezu pFi monoterapii nebo ve
spojeni s protizanétlivym nebo imunosupresivnimi &inidly. Takové spojené léeni zahrnuje poda-
vani €inidla v jednotlivé davkové formé nebo ve vicenasobnych davkovych formach podavanych

ve stejném Case nebo v riizaych asech.

Priklady provedeni vyndlezu

Ptiprava AX7

A) Kroztoku t-butylesteru B-alaninu (67 mg, 0,124 mmol) v NMP (20 mi) se pfi 0 °C pomalu
pfida roztok benzyl-2-bromacetitu v NMP (10 ml). Reakéni smés se michd 4 hodiny p#i 0 °C,
potom 6 hodin pfi teploté mistnosti. Reakéni smés se zredi ethylacetatem (150 ml), promyje se
vodou (50 ml x 2), nasycenym roztokem chloridu sodného (30 ml) a susi se nad_siranem.sodnym.
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Poodstranéni prebytku rozpoustédla se zbytek Sisti pomoci velmi rychlé chromatografie za
pouZiti smési hexan/ethylacetat (1:1) Jako eluentu za ziskani 210 mg (72 %) aminu. K roztoku
tohoto aminu (160 mg, 0,55 mmol) v dichlormethanu (20 ml) se pfi 5 °C za pFitomnosti triethyl-
aminu pfikape p-anisolchlorid (167 mg; 1,65 mmol). Po 18 hodindch michani pfi teploté mist-
nosti se smés zfedi diethyletherem (150 ml), promyje se 5% kyselinou citronovou (30 mi), nasy-
cenym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného (30 ml) a susi se nad siranem sodnym. Po odstra-
néni prebytku rozpoustédia se zbytek Eisti pomoci velmi rychlé chromatografie za pouZiti smési
hexan/ethylacetat (2:1) jako eluentu za ziskdn{ 230 mg (98 %) pozadovaného produktu,

'"H NMR (deuterochloroform, 300 MHz, ppm) 7,33 {r, 7H, Ar), 6,80 (m, 2H, Ar), 5,15 (s, 2H,
Bn), 4,19 (m, 2H), 3,79 (s, 3H, OMe), 2,62 {m, 2H), 2,55 (m, 2H), 1,40 (s, 9H);

TLC, hexan/ethylacetit (1: 1), Re=0,43.
B) Slougenina z kroku A (170 mg; 0,4 mmol), 10% Pd(OH), (140 mg, 0,1 mmol) a ethylacetat

(30 ml) se micha ve vodikové atmosfére (100 kPa) 18 hodin. Smés se filtruje a filtrat se zahusti
za snizeného tlaku za ziskani 100 mg (74 %) pozadované sloueniny.
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'H NMR (deuterochloroform, 300 MHz, ppm) 7,32 (m, 2H, Ar), 6,88 (m, 2H, Ar), 4,16 (m, 2H),
3,79 (s, 3H, OMe), 3,67 (m, 2H), 2,56 (m, 2H), 1,40 (s, 9H);

TLC, 10% methanolu v dichlormethanu, R, = 0,09,

C} Slou¢enina z kroku B (50 mg, 0,148 mmol) v dimethylformamidu (1,0 ml) se 15 minut akti-
vuje EDC.HCI (34 mg, 0,178 mmol). Aktivovana kyselina se vaze 18 hodin pfi teploté mistnosti
s (33 mg, 0,148 mmol). Smés se zfedi ethylacetdtem, promyje se 5% kyselinou citronovou,
nasycenym roztokem hydrogenuhligitanu sodného a susi se nad siranem sodnym, Organick4 vrst-
va se odpafi za snizeného tlaku za ziskani 67 mg (84 %) pozadované sloudeniny. '

'H NMR (perdeuterodimethylsulfoxid, 300 MHz, ppm) 9,60 6,61 (m, 10 H, Ar+NH),
425 -3,30 (m, 9 H), 3,13 — 2,48 (m, 4H), 1,54 (m, 2 H), 1,34 (s, 9 H), 1,18 (m, 1 H), 0,84
(m, 6 H);

Hmotova spektroskopie, m/z 540 (C6H33N,04 pro M'+1 se pozaduje 540).

D) Roztok sloudeniny z kroku C (67 mg, 0,124 mmol) v dichlormethanu (5 ml) se reaguje s ky-
selinou trifluoroctovou (5 ml). Reakéni smés se michd 6 hodin pii teploté mistnosti, potom se
odpafi ve vakuu. Surovy produkt se &isti na koloné s reverzni fazi Vydac C18 (22 mm x 25 cm)
za pouZiti lineartho gradientu 15 % acetonitril/voda (0,1 % TFA) az 40 % acetonitril/voda
(0,1 % TFA) pii pritoku 10 ml/min za ziskdni slougeniny AX7 (10,0 mg, 17 % vytezek po
izolaci):

'H NMR (perdeuterodimethylsulfoxid, 300 MHz, ppm) 994 (m, 1 H), 7,59 ~ 6,91 (m, 9 H),
4,36 - 4,03 (m, 4 H), 3,76 (s, 3 H, OMe), 3,53 - 3,11 (m, 4 H), 2,59 (m, 2 H), 1,52 — 0,71

Hmotova spektroskopie, m/z 484 (C26H33N306 pro M + 1 se poZaduje 484),
Pfiprava sloueniny BX17

A) Kroztoku kyseliny 2-methylamin-5—jodbenzoové (6,93 g; 25 mmol) a uhli¢itanu sodného
(2,65 g) ve vodé (70 ml) se prikape roztok fosgenu v toluenu (1,93 M; 20 ml; 38,5 mmol).
Po 4 hodindch michani pii teplotd mistnosti se reakini smés*filtruje a pevnd litka se oddgli.
Pevna latka se promyje vodou (100 ml x 2) a suli se 7a ziskani 5,9 g (78 %) pozadovaného pro-
duktu. Smés vySe uvedené pevné latky (5,33 g, 17,6 mmol), (hydrochloridu ethylesteri 3—alaninu
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(3:07°g;~20mmol), triethylaminu (2,23 g 22mmol) a 4-dimethylaminopyridinu (50 mg;
0,41 mmol) v dimethylformamidu (50 ml) se zahtiv4 2 hodiny na 60 °C. Smés se odpati ve vakuy
a zbytek se zfedi ethylacetatem (90 ml), promyje se vodou, nasycenym roztokem hydrogenuhligi-
tanu sodného a nasycenym roztokem chloridu sodného a susi se nad siranem sodnym. Po odstra-
néni prebytku rozpoustédla se ziskd 5,7 g (86.%) poZadované slouCeniny:

'H NMR (deuterochloroform, 300 MHz, ppm) 7,52 — 7,46 (m, 2 H, ArtNH), 6,67 (s, 1 H, NH),
6,40 (d, ] = 8,7 Hz, 1 H, Ar), 4,14 (kv, ] = 7,2 Hz, 2 H), 3,61 (kv, J = 6,0 Hz, 2 H), 2,79 (s,3H,
N-Me), 2,58 (t, = 6,0 Hz, 3 H), 1,24 (t, ] = 7,1 Hz, 3 H);

Hmotova spektroskopie, m/z 399 (Ci3Hi7NO41 pro M™+Na se poZaduje 399),

B) Smés slougeniny z kroku A (3,76 g; 10 mmol), a—bromacetylbromidu (3,03 g; 15 mmol),
dichlormethanu (25 ml) a vody (25 ml) se micha 2 hodiny pfi teplot& mistnosti. Po oddgleni se
organickd vrstva promyje 5% kyselinou citronovou a nasycenym roztokem hydrogenuhligitanu
sodného a sudi se nad siranem sodnym. Po odstranéni prebytku rozpoustédla se ziska 4,2 g
(85 %) pozadované sloudeniny:
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'"H NMR (deuterochloroform, 300 MHz, ppm) 7,87 — 7,80 (m, 2 H, Ar), 7,06 (d, J=8,2 Hz, 1 H,
Ar), 6,75 (s, 1 H,NH), 4,12 (kv, ] = 7,1 Hz, 2 H), 3,73 - 3,57 (m, 4 H), 3,14 )s, 3 H, N-Me), 2,56
(t.J=58Hz 3H), 1,22(t,J=7,1 Hz, 3 H). :

C) Smés slouceniny kroku B (3,1 g; 6,24 mmol) a uhlititanu cesného (3,05 g; 9,36 mmol) v di-
methylformamidu (20 ml) se smés micha 2 hodiny v dusikové atmosféte. Smés se ziedi ethyl-
acetatem (90 ml), promyje se vodou, 5% kyselinou citronovou a nasycenym roztokem hydrogen-
uhli¢itanu sodného a suji se nad siranem sodnym. Po odstranéni prebytku rozpoustédla se zbytek
Cisti pomoci velmi rychié chromatografie za pouziti smési hexan/ethylacetat (1:2) jako eluentu za
ziskani 1,65 g (64 %) pozadované slougeniny. '

'H NMR (perdeuterodimethylsulfoxid, 300 MHz, ppm) 8,29 (d, J = 1,8 Hz, 1 H), 7,76 (m, 1 H),
6,90 (d, J = 8,6 Hz, [ H), 4,10 (kv, J=7,1 Hz, 2 H), 4,04 - 3,83 (m, 4 H), 3,32 (s, 3 H, N-Me),
2,77-256 (m, 2 H), 1,22 (t, J=7,1 Hz, 3 H);

TLC, hcxan/ethylacgtét (1:1), Rg=0,22.

D) Smés slouteniny zkroku C (100 mg; 0,24 mmol), 2-methylfenylureafenylaminu (87 mg;
0,36 mmol), PdCI,(PPh;), (17 mg; 0,024 mmol) a tributylaminu (89 mg, 0,48 mmol) v dimethyl-
formamidu (10 ml) se pod oxidem uhelnatym (100 kPa) zahiiva 18 hodin na 100 °C. Smés se
ziedi ethylacetatem (90 ml), promyje se 5% kyselinou citronovou a nasycenym roztokem hydro-
genuhliitanu sodného a susi se nad siranem sodnym. Po odstranéni pfebytku rozpouitédla se
zbytek Zisti pomoci velmi rychlé chromatografie za pouZiti smési 5 % methanolu v dichlormetha-
na jako eluentu za ziskéni 40 mg (30 %) poZadované slougeniny.

'H NMR (perdeuterodimethylsulfoxid, 300 MHz, ppm) 9,18 (s, 1 H), 8,55 (s, 1 H), 8,19
(d,7=8,5Hz, 1 H), 7,69 (s, 1 H), 7,41 (d, = 83 Hz, 3 H), 7,24 - 7,09 (m, 7 H), 4,10 (t, J =
7.1 Hz, 2 H), 4,01 - 3,85 (m, 4 H), 3,36 (s, 3 H, N-Me), 2,70 ~ 2,59 (m, 2 H), 2,24 (s, 3 H, Me),
1,22 (t,J=7,1 Hz, 3 H);

Hmotova spektroskopie, m/z 580 (CaH3NsOg pro M™+Na se pozaduje 580);

TLC, 5% methanolu v dichlormethanu, R;= 0,56,

E} Roztok slougeniny z kroku D (20 mg, 0,036 mmol) v methanolu (4 ml) se reaguje s vodnym
roztokem hydroxidu lithného (2N, 2 ml). Reakéni smés se mich4 2 hodiny pfi teploté mistnosti,

potom se okyseli-kyselinou trifluoroctovou (do pH = 5-6). Produkt se Sisti na kolon& s reverzni.

P
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fazi Vydae CT8(22mm X 25¢cm) za pouZiti linearniho gradientu 15 % acetonitril/voda (0,1 %
TFA) aZ 27% acetonitril/voda (0,1 % TFA) pfi prutoku 10 ml/min za ziskani slouteniny BX17
(12,0 mg, 63 % vytézek po izolaci):

'H NMR (perdeuterodimethylsulfoxid, 300. MHz, ppm) 9,02 (s, | H), 8,34 (s, | H), 8,16 (d,] =
8,5 Hz, 1 H), 7,91 - 6,90 (m, 11 H), 4,11 - 3,75 (m, 4 H), 3,33 (s, 3 H, N-Me), 2,88 - 2,56 (m,
2 H), 2,24 (s,3 H, Me); .

Hmotové spektroskopie, m/z 530 (CysHy;NsOg pro MT+1 se poZaduje 530).

Pfiprava sloudeniny BX31

A) K roztoku 3-methyl-4-nitrobenzoové kyseliny (3,62 g, 20 mmol) v pyridinu (48 ml) se pti
teploté mistnosti ptida benzensulfonylchlorid (7,1 g, 40 mmol). Po 10 minutach michani se smés
ochladi na 5 °C a pfida se t-butylalkohol (4,44 g, 60 mmol), Vznikla smés se michg 2 hodiny pfi

teploté mistnosti. Smés se nalije do smési vody a ledu (200 ml, 1:1). Pevnd l4tka se oddéli a pro-
myje se vodou (30 ml x 3). Po sudeni ve vakuu se ziské 4,6 £ (97 %) esteru.
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K roztoku vySe uvedeného esteru (3,55 g, 15 mmol) v tetrachlormethanu (50 ml) se pti teploté
mistnosti ptidd N-bromsukcinimid (2,94 g, 16,5 mmol) a benzoxylperoxid (182 mg, 0,75 mmol).
Smés se zahfiva 18 hodin k varu. Po odstran&ni prebytku rozpoustédla se zbytek &isti pomoci
velmi rychlé chromatografie za pouiti smési hexan/ethylacetat (19:1) jako eluentu za ziskani
1,90 g (40 %) bromidu ve formé Zlutého oleje.

Roztok bromidu (1,57 g, 10 mmol) v dichlormethanu (20 ml) se pfi teplotd mistnosti béhem
60 minut pfida k roztoku methylamin (2N v tetrahydrofuranu; 30 ml; 60 mmol). Vznikla smés se
michd 18 hodin pfi teplotd mistnosti a potom se odpafi ve vakuu. Zbytek se rozpusti v dichlor-
methanu (80 ml), promyje se nasycenym roztokem hydrogenuhlititanu sodného (20 ml) a nasy-
cenym roztokem chloridu sodného (20 ml) a susi se nad siranem sodnym. Po odstranéni prebytku
rozpoustédla se zbytek &isti pomoci velmi rychlé chromatografie za pouZiti smési hexan/ethyl-
acetat (1:1) jako eluentu za ziskani 810 mg (61 %) pozadované slouéeniny ve formé svétle ¥luté-
ho oleje:

'H NMR (deuterochloroform, 300 MHz, ppm) 8,47 (s, 1 H), 815 (d, J= 8,0 Hz, 1 H), 7,69
(d, J=8,0 Hz, 1 H), 4,02 (s, 2 H, Bn), 2,43 (s,3H, Me), 1,62 (s, 1 H, NH), 1,58 (s, 9 H);

TLC, hexan/ethylacetit (1:1), Ry = 0,27.

B) Smds slouceniny z kroku A (810 mg; 3,05 mmol), di~t-butyl dikarbonatu (1,33 g, 6,1 mmol)
a triethylaminu (926 mg, 9,15 mmol) v dichlormethanu (50 ml) se mich4 18 hodin. Smés se zied;
dichlormethanem (50 ml), promyje se 5% kyselinou citronovou a nasycenym roztokem hydro-
genuhli¢itanu sodného a su3i se nad siranem sodnym. Po odstranéni piebytku rozpoutedla se
zbytek &isti pomoci velmi rychlé chromatografie za pouziti smési hexan/ethylacetét (3:1) jako
eluentu za ziskani 1,06 g (95 %) produktu.

Smés chranéného aminu (1,06 g; 2,9 mmol), 10% palladia na uhli (300 mg, 0,28 mmol) a ethano-
lu (40 ml) se mich4 pii teploté mistnosti ve vodikové atmosféfe (0,4 MPa) 18 hodin. Smés se
filtruje a filtrdt se odpa¥i za sniZeného tlaku. Zbytek se &isti pomoci kolonové chromatografie za
pouZiti smési hexan/ethylacetit (4:1) jako eluentu za ziskani 620 mg (64 %) poZadované
slouceniny:

"H NMR (deuterochloroform, 300 MHz, ppm) 7,72 — 7,65 (m, 2 H, Ar), 6,56 (d,J=83 Hz, 1 H,
Ar), 5,06 (s, 2 H, NH), 432 (s, 2 H, Bn), 2,73 (5, 3 H, Me), 1,55 (s, 9 H), 1,45 (s, 9 H);

TLC, hexan/ethylacetat (3:1), Ry = 0,49.
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C) Smés slouceniny z kroku B (0,62 g; 1,84 mmol) a dimethylacetylendikarboxylatu (275 mg;
1,93 mmol) v methanolu (30 ml) se v dusikové atmosféfe zahfiva 1 hodinu k varu. Po odstranéni
prebytku rozpoustédla se ziska 0,85 g (96 %} aduktu. Smés tohoto aduktu (0,85 g, 1,78 mmol),
10% palladia na uhli (300 mg, 0,28 mmol).a ethanolu (40.ml) se micha pfi teploté mistnosti ve
vodikové atmosfére (0,28 MPa) 5 hodin. Smés se filtruje a filtrat se odpafi za snizeného tlaku.
Zbytek se Listi pomoci velmi rychlé chromatografie za pouZiti smési hexan/ethylacetat (3:1) jako
eluentu za ziskani 0,75 g (88 %) redukovaného produktu.

Roztok vy¥e uvedeného redukovaného produktu (0,99 g, 2,06 mmol) v dichlormethanu (30 ml) se
pii teploté mistnosti reaguje s kyselinou trifluoroctovou (10 ml). Reakéni smés se micha 2 hodi-
ny. Smés se odpaii za snizeného tlaku za zisk4ni 0,68 g (99 %) poZzadovaného produktu ve forms
soli s kyselinou trifluoroctovou:

'H NMR (perdeuterodimethylsulfoxid, 300 MHz, ppm) 8,57 (s, 1 H, NH), 7,89 (s, | H, An), 7,79

(d,J=90Hz, 1 H, Ar), 6,76 (d, J= 88 Hz, | H, Ar), 6,34 (d, J= 86 Hz, | H, NH), 4,64
(m, 1 H), 3,64 (s, 3 H, Me), 3,61 (s, 3 H, Me), 3,05 - 2,87 (m, 2 H), 2,43 (s, 3 H, N-Me);
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Hmotova spektroskopie, m/z 325 (C;sHyN,O4 pro M+1 se pozaduje 325);
TLC, 10 % methanolu v dichlormethanu, Ry= 0,13,

D) Smés sloueniny z kroku C (200 mg; 0,62 mmol) a methoxidu sodného (0,5N; 2,47 ml;
1,23 mmol) v methanolu (30 ml) se v dusikové atmosféte zahiiva 5 hodin k varu. Po ochlazeni na
0 °C se ptida kyselina chlorovodikova (IN, 2 ml). Po odstranéni prebytku rozpoustédia se zbytek
Cisti pomoci velmi rychlé chromatografie za pouziti smési methanol/dichlormethan (1:9) jako
rozpoustédla za ziskéni 110 mg (82 %) pozadované kyseliny ve formé svétle zluté pevné latky:

'H NMR (perdeuterodimethylsulfoxid, 300 MHz, ppm) 7,58 (s, 1 H, Ar), 7,53 (d, ] = 8,5 Hz,
L H, Ar), 6,62 (s, | H, NH), 6,56 (d, J = 8,5 Hz, 1 H, Ar), 5,45 (d, ] = 16,4 Hz, | H, Bn), 5,16
(s, 1 H),3,92(d,J = 16,6 Hz, 1 H, Bn), 3,59 (s, 3 H, Me), 2,90 (s, 3 H, Me), 2,76 (m, 2 H);

Hmotova spektroskopie, m/z 293 (C,,H gN,Os pro M+1 se pozaduje 293);
TLC, 10 % methanolu v dichlormethanu, R¢=0,47.

E) Kyselina z kroku D (45 mg, 0,154 mmol) v dimethylformamidu (1,0 ml) se 15 minut aktivu-
Jje EDC.HCI (35,5 mg, 0,185 mmol). Aktivovana kyselina se pfi teploté mistnosti 72 hodin reagu-
Je s Z-methylfenylureafenylaminem (41 mg, 0,169 mmol). Smés se zfedi ethylacetatem, promyje
se 5% kyselinou citronovou a nasycenym roztokem hydrogenuhliSitanu sodného a sui se nad
siranem sodnym. Organicky roztok se odpafi za snizeného tlaku za ziskani poZadované slouceni-
ny ve vytézku 82 %:

'"HNMR (perdeuterodimethylsulfoxid, 300 MHz, ppm) 9,70 - 6,40 (m, 15 H), 5,50 (m, 1 H, Bn),
5,11 (m, 1 H), 3,90 (m, 1 H, Bn), 3,60 (s, 3 H, OMe), 2,92 (s, 3 H, Me), 2,81 — 2,48 (m, 2 H),
2,23 (s, 3 H, Me); '

Hmotovi spektroskopie, m/z 538 (CosHyoNsOs: M+Na se pozaduje 538).

F) Roztok slouceniny z kroku E (65 mg, 0,13 mmol) v methanolu (3 ml) se reaguje s vodnym
roztokem hydroxidu lithného (2 N, 1 ml). Reakéni smés se micha 2 hodiny pfi teploté mistnosti,
potom se okyseli kyselinou trifluoroctovou (do pH = 5-6). Produkt se &isti na koloné s reverzni
fazi Vydac C18 (22mm x 25c¢m) za pouziti linearniho gradientu 15 % acetonitril/voda
(0,1 % TFA) az 32% acetonitril/voda (0,1 % TFA) p#i pritoku 10 mi/min za ziskéni slouceniny
BX31 (15 mg, 23 % vyt&Zek po izolaci): ‘ .
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'H NMR (perdeuterodimethylsulfoxid, 300 MHz, ppm) 9,73 (s, 1 H), 8,94 (s, | H), 7,89 - 6,40
(m, 13 H), 5,52 (d, J= 16,6 Hz, 1 H), 5,11 (m, 1 H), 3,88 (d, J = 16,6 Hz, 1 H), 2,94 (s, 3 H,
NMe). 2,82 - 2,52 (m, 2 H), 2,23 (s, 3 H, Me);

Hmotova spektroskopie, m/z 502 (Cy;HyNsOs pro M™+1 se poZaduje 502).

Pfiprava slouceniny BX36

A) K roztoku 4-methyl-3-nitrobenzoové kyseliny (10 g, 55 mmol) v pyridinu (100 ml) se pfi
teploté mistnosti pfidd benzensulfonylchlorid (19,4 g, 110 mmol). Po 10 minutich michéni se
smés ochladi na 5°C a pridd se t-butylalkohol (12,2 g, 165 mmol). Vznikld smés se micha
2 hodiny pfi teplotd mistnosti. Smés se nalije do smési vody a ledu (500 ml; 1:1). Pevna latka se

oddgli a promyje vodou (30 ml x 3). Po suseni za vakua se ziska 12,5 g (96 %) esteru.

K roztoku vy3e uvedeného esteru (7,1 g, 30 mmol) v tetrachlormethanu (50 ml) se pfi teploté
mistnosti pfidd N-bromsukcinimid (5,88 g, 32 mmol) a benzoxylperoxid (727 mg, 3 mmol).
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Smés se zahtiva 18 hodin k varu. Po odstranéni prebytku rozpoustédla se smés isti pomoci velmi
rychlé chromatografie za pouziti smési hexan/ethylacetdt (19:1) jako eluentu za ziskani 80¢g
(91 %) bromidu ve formé Zlutého oleje. Roztok bromidu (3,16 g, 10 mmol) v dichlormethanu
(20 ml) se pfi teplot¢ mistnosti bshem 60 minut ptida k roztoku methylaminu (2N v tetrahydro-
furanu; 30 ml; 60 mmol). Vznikla smés se michd 18 hodin pii teploté mistnosti a odpafi se ve
vakuu. Zbytek se rozpusti v dichlormethanu (80 ml), promyje se nasycenym roztokem hydrogen-
uhli¢itanu sodného (20 ml) a nasycenym roztokem chloridu sodného (20 ml) a susi se nad sira-
nem sodnym. Po odstranéni prebytku rozpoustédla se zbytek &isti pomoci velmi rychlé chroma-
tografie za pouZiti smési hexan/ethylacetat (1:1) jako rozpouitédla za ziskani 1,43 g (54 %) poza-
-dovaného aminu ve formé svétle Zlutého oleje:

'H NMR (deuterochloroform, 300 MHz, ppm) 8,47 (s, 1 H), 8,15 (d, J=8,0 Hz, 1 H), 7,69
(d, J=8,0 Hz, 1 H), 4,02 (s, 2 H, Bn), 2,43 (s, 3 H, Me), 1,62 (s, | H,NH), 1,58 (s, 9 H);

TLC, 10 % methanolu v dichlormethanu, R;= 0,49.

B) Smés sloudeniny zkroku A (1,09 g; 3,45 mmol), di-t-butyldikarbonatu (1,5 g, 6,9 mmol)
a triethylaminu (1,05 g, 10,35 mmol) v dichlormethanu (50 ml) se 18 hodin micha. Smés se zfedi
dichlormethanem (50 ml), promyje se 5% kyselinou citronovou a nasycenym roztokem hydro-
genuhli¢itanu sodného a susi se nad siranem sodnym. Po odstranéni pfebytku rozpoustédla se
zbytek &isti pomoci velmi rychlé chromatografie za pouziti smési hexan/ethylacetat (3:1) jako
eluentu za ziskani 1,16 g (92 %) pozadovaného produktu. ‘

Smés chranéného aminu (1,16 g; 3,17 mmol), 10% palladia na uhli (300 mg, 0,28 mmol) a etha-
nolu (40 ml) se micha 18 hodin pfi teploté mistnosti ve vodikové atmosfére (0,4 MPa). Smés se
filtruje a filtrdt se odpati za sniZeného tlaku. Zbytek se &isti pomoci velmi rychlé chromatografie
za pouZit{ smési hexan/ethylacetat (4:1) jako eluentu za ziskani 0,78 g (73 %) pozadované slou-
ceniny:

'H NMR (deuterochloroform, 300 MHz, ppm) 7,25 — 7,0 (m, 3 H, Ar), 4,60 (s, 2 H, NH), 4,34
(s, 2 H, Bn), 2,71 (s, 3 H, Me), 1,54 (s, 9 H), 1,45 (s, 9 H);

TLC, hexan/ethylacetit (4:1), Ry = 0,29,

C) Smés slouceniny z kroku B (0,78 g; 2,32 mmol) a dimethylacetylendikarboxylatu (363 mg;
2,55 mmol) v methanolu (30 mi) se v dusikové atmosfére zahiiva 2 Hodiny. k varu. Po odstranéni
prebytku rozpoustédla se ziskd 1,05 g (95 %) aduktu. Smés tohoto aduktu (1,05 g, 2,2 mmol),
10% palladia na uhli (300.mg, 0,28 mmol) a-ethanolu (40 ml) se mich4 pFi teploté mistnosti ve

vodikové atmosfére (0;4"MPay 6 hiodin, SmEs se filfruje a filtraf se odpafi za snizeného tlaku za
ziskani 0,99 g (94 %) poZadovaného produktu.

Roztok vy3e uvedeného redukovaného produktu (0,99 g, 2,06 mmol) v dichlormethanu (30 ml) se
pfi teplot€ mistnosti reaguje s kyselinou trifluoroctovou (15 ml). Reakéni smés se micha 4 hodi-
ny. Smés se odpati za sniZzeného tlaku za ziskani 0,90 g (99 %) pozadované slouceniny ve formé
soli s kyselinou trifluoroctovou:

'H NMR (perdeuterodimethylsulfoxid, 300 MHz, ppm) 8,63 (s, 1 H), 7,37 - 7,26 (m, 3 H, Ar),
5,96 (d, I = 8,8 Hz, 1H, NH), 4,53 (m, |H), 4,15 (m, 2H, Bn), 3,64 (s, 3 H, Me), 3,62 (s, 3 H,
Me), 3,04 - 2,85 (m, 2 H), 2,57 (s, 3 H, Me);

TLC, 10 % methanolu v dichlormethanu, R¢= 0,22,

D) Smés slouCeniny zkroku C (550 mg; 1,70 mmol) a methoxidu sodného {0,5N; 6,8 mi,

3,4 mmol) v methanolu (60 ml) se v dusikové atmosfére zahiiva pies noc k varu. Po ochlazeni na
0 °C se pfida kyselina chlorovodikové (N, 5 ml). Po odstranéni prebytku rozpoustédla se zbytek
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Cisti pomoci velmi rychlé chromatografie za pouZiti smési methanol/dichlormethan (1:9) jako
rozpoustédla za ziskani 200 mg (40 %) pozadované kyseliny ve formé svétle Zluté pevné latky.

'HNMR (perdeuterodimethylsulfoxid, 300 MHz, ppm) 7,18 (s, 1 H, Ar), 7,04 (s, 2 H, Ar), 6,17
(s, 1 H,NH), 547 (t, J= 6,6, 1 H), 5,07 (m, 3 H, OMe), 3,89 (d, J = 6,6 Hz, 2 H), 3,58 (s, 3 H,
Me), 2,89 (s, 3 H, Me), 2,83 — 2,60 (s, 2 H);

Hmotova spektroskopie, m/z 291 (C4H;eN>Os pro M—1 se pozaduje 291);
TLC; 10 % methanolu v dichlormethanu, Ry = 0,22.

E) Kyselina zkroku D (50.mg, 0,17 mmol) v dimethylformamidu (0,5 ml) se 15 minut aktivuje
s EDC (39 mg, 0,204 mmol). Aktivovana kyselina se reaguje s 2-methylfenylureafenylaminem
(45 mg, 0,188 mmol) 96 hedin pfi teploté mistnosti. Smés se zfedi ethylacetatem, promyje se 5%
kyselinou citronovou a nasycenym roztokem hydrogenuhliditanu draselného a susi se nad sira-
nem sodnym. Organicky roztok se odpafi za snizeného tlaku za ziskani pozadované slouteniny
ve vytézku 10 %:

'H NMR (perdeuterodimethylsulfoxid, 300 MHz, ppm) 9,97 — 8,57 (m, 2 H), 7.95- 6,50
(m, 12 H), 6,10 (m, 1H), 5,50 (m, | H, Bn), 4,98 (m, 1 H), 3,90 (m, 1 H, Bn), 3,58 (s, 3 H, OMe),
2,90 (s, 3_ H, Me), 2,89 - 2,55 (m, 2 H), 2,20 (s, 3 H, Me);

Hmotova spektroskopie, m/z 538 (Cy3HzoN5O5 pro M+Na se pozaduje S38):

F} Roztok slougeniny z kroku E (9,0 mg, 0,017 mmol) v methanolu (3 ml) se reaguje s vodnym
roztokem hydroxidu lithného (2N, 1 ml). Reakéni smés se micha 2 hodiny pti teploté mistnosti,
potom se okyseli kyselinou trifluoroctovou (do pH = 5-6). Produkt se &isti na koloné s reverzni
fazi Vydac C18 (22 mm x 25 cm) za pouZiti linedrniho gradientu 15 % acetonitril/voda (0,1 %
TFA) az 32% acetonitril/voda (0,1 % TFA) p#i pritoku 10 ml/min za ziskdni slouéeniny BX36
(3,0 mg, 35 % vytéiek po izolaci):

'H NMR (perdeuterodimethylsulfoxid, 300 MHz, ppm) 9,98 (s, 1 H), 8,98 (s, 1 H), 7,89 — 6,92.
(m, 12 H), 6,06 (s, 1 H), 5,48 (d, J = 6,6 Hz, 1 H), 5,03 (m, 1 H), 3,89 (d, J = 6,6 Hz, 1 H), 2,91
(s, 3 H, NMe), 2,75 - 2,53 (m, 2 H), 2,23 (s, 3 H, Me);

Hmotova spektroskopie, m/z 502 (Cy;H,N505 pro M™+1 se pozaduje 502).

Ptiprava slouceniny BX47
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A. Suspenze anhydridu N-methylisatoové kyseliny (10,12 g, 57,15 mmol) a glycinu (4,29 g,
57,17 mmol) v ledové kyseling octové (125 ml) se 3,5 hodiny zahiiva na 120 °C. Reakdni smés
se potom odpafi ve vakuu za vzniku hustého oleje a pfidd se 100 ml etheru. Vznikla pevna litka
se odfiltruje a sudi na vzduchu za ziskani 8,80 g Zlutohnédé pevné latky. Pevna latka se 1 hodinu
suspenduje v chloroformu (250 ml). Roztok se filtruje a odpafi se ve vakuu za ziskani 7,43 g
(68 %) pozadovaného produktu ve formé Zlutohnédé pevné latky:

Hmotova spektroskopie (ESP+) 190,9 m/z;

‘H NMR (deuterochloroform, 300 MHz, ppm) 3,38 (s, 3H), 3,78 - 3,83 (m, 2H), 6,85 (8iroky t,
H), 7,20 - 7,34 (m, 2H), 7,52 - 7,58 (m, 1H), 7,88 (dd, J = 7,81, 1,65 Hz, 1H).

B. Slougenina z kroku A (1,52 g, 8,01 mmol), bezvody fluorid cesny (1,22 g, 8,03 mmol), tetra-
ethylorthosilikt (1,79 ml, 8,03 mmol) a ethylakrylat (0,96 ml, 8,86 mmol) se 26 hodin pfi tebloté
mistnosti suspenduje v bezvodém tetrahydrofuranu (8,0 ml). Reakéni smés se filtruje pies kieme-
linu, filtrdt se odpafi ve vakuu a vznikld pevnd latka se Gisti pomoci kolonové chromatografie
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{chloroform 6 10:1 chloroform/ether) za ziskani 1,63 g (vytézek 70 %) poZadovaného produktu
ve formé svétle Zluté pevné latky: :

Hmotova spektroskopie (ESP+) 291 m/z; -

'H NMR (deuterochioroform, 300 MHz, ppm} 1,24 (t, ] = 7,12 Hz, 3H), 2,60 - 2,78 (m, 2H),
3,37 (s, 3H), 3,94 (ABkv, J = 14,86 Hz, J = 52,41 Hz, 2H), 3,92 (t, ] = 7,01 Hz, 2H), 4,13 (kv,
J=7,10 Hz, 2H), 7,17 (d, ] = 8,07 Hz, 1H), 7,29 (d, J = 8,57 Hz, 1H), 7,50 (dt, J = 7,78, 1,67 Hz,
1H), 7,84 (dd, J = 7,83, 1,63 Hz, 1H).

C. Sloucenina zkroku B (1,61 g, 5,55 mmol) se rozpusti v ledové dymavé kyseling dusiéné
(7,4 ml). Reakeni roztok se necha pomalu ohfét na teplotu mistnosti a po 2 hodinéch se nalije do
smési nasycencho roztoku hydrogenuhliGitanu sodného (100 ml) a ledu (100 g). pH suspenze se
upravi na neutralni pomoci pevného hydrogenuhliditanu sodného. Vodny roztok se extrahuje
ethylacetatem (4 x 100 ml). Spojené organické vrstvy se promyji vodou (1 x 100 ml) a nasyce-
nym vodnym roztokem chloridu sodného (1 x 100 ml), susi se nad siranem hofeénatym a odpati
se ve vakuu za ziskani 1,83 g (vytézek 98 %) pozadovaného produktu ve formé Zlutého oleje:

Hmotova spektroskopie (ESP+) 336, 358 m/z;

'H NMR (deuterochloroform, 300 MHz, ppm) 1,25 (t, J = 7,10 Hz, 3H), 2,62 — 2,81 (m, 2H),
3,42 (s, 3H), 3,90 ~ 3,95 (m, 2H), 4,01 (s, 2H), 4,13 (q, J = 7,17 Hz, 2H), 7,32 (d, J = 9,05 iz,
1H), 8,33 (dd, J = 8,97, 2,70 Hz, 1H), 8,73 (d, = 2,71 Hz, 1H). x

D. Suspenze slouteniny z kroku C (1,82 g, 5,44 mmol) a < 10 mikronového Zelezného prasku
(0,91 g, 16,99 mmol) ve smési 2:1 ethanol/voda (54 ml) se zahfeje k varu a piida se ledova kyse-
lina octova (0,63 ml, 11,01 mmol). Po 2 hodinach se horka reakéni smés filtruje pfes kiemelinu
a filtragni kola¢ se promyje horkym ethanolem (3 x 50 ml). Filtrat se odpafi ve vakuu, rozpusti se
v cthylacetatu (125 ml), promyje se nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhlicitanu sodného
(2 x 40 ml), vodou (1 x 40 mi) a nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného (1 x 40 ml), susi
se nad siranem hofeénatym a odpafi se ve vakuu za ziskani zluté pevné latky. Pevna latka se roz-
pusti ve smési 1:1 chloroform/tetrahydrofuran, prefiltruje se pfes lizko ze silikagelu a odpafi se
ve vakuu za ziskéni 20 g (vytézek 72 %) poZadovaného produktu ve formé Zluté pény:

Hmotova spektroskopie (ESP+) 306,1, 328,2 m/z:

'H NMR (deuterochloroform, 300 MHz, ppm) 1,21 (t, J= 7,13 Hz, 3H), 2,57 - 2,76 (m, 2H),
3,27 (s, 3H), 3,63 (3iroky s, 1H), 3,87 (t, J= 7,25 Hz, 2H), 3,89 (ABkv, J- = 14,69 Hz
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F="7745Hzy 2H), 4,107 (ke; T="7;12'Hz, 2H); 6,79 (dd; 1= 8,84, 2,56 Hz, THY, 6,95 (d, T = 8,66
Hz, 1H), 7,07 (d, J = 2,56 Hz, 1H).

E. 4-o-tolylureidofenyloctova kyselina (0,57 g, 2,00 mmol), EDC.HCI (0,43 g, 2,24 mmol)
a sloucenina z kroku D (0,61 g, 2,00 mmol} se pti teploté mistnosti v dusikové atmosféfe rozpusti
v bezvodém dimethylformamidu (10 ml). Po 3 dnech michéni se reakéni smés rozlozi vodou
(30 ml). Vznikla suspenze se micha 24 hodin a filtruje se. Zlutohnéda sraZenina se promyje 5%
vodnou kyselinou citronovou (2 x 20 ml), 10% vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného
(3x 20 ml) a vodou (2 x 20 ml) a susi se ve vakuu za ziskani 0,76 g (vytéZek 66 %) pozado-
vaného produktu ve formé Zlutchn&dé pevné latky:

Hmotova spektroskopie (ESP+) 572,4, 594,5 m/z;
'H NMR (perdeuteroaceton, 300 MHz, ppm) 1,19 (t, ] = 7,17 Hz, 3H), 2,25 (s, 3H), 2,62 - 2,68
(m, 2H), 3,31 (s, 3H), 3,64 (s, 2H), 3,78 — 3,96 (m, 2H), 3,96 (ABkv, J = 14,87 Hz, J = 86,48 Hz,

2H), 4,07 (kv, 1= 7,08 Hz, 2H), 6,94 (dd, J= 8,42, 7,51 Hz, 1H), 7,13 (dd, J =7,90, 5,36 Hz,
2H), 7,27 - 7,32 (m, 3H), 7,47 - 7,59 (m, 3H), 7,91 — 7,94 (m, 3H), 8,40 (s, 1H), 9,46 (s, 1H).
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F. 1,0M trimethylsilanolét sodny v dichlormethanu (4,0 ml, 4,0 mmol) se pfi teploté mistnosti
v.dusikové atmosféfe pfida k roztoku slouceniny z kroku E (0,57 g, 0,99 mmol) v bezvodém
tetrahydrofuranu (100 ml). Po 5 hodinich miché se reakéni smés filtruje a sraZenina se promyje
tetrahydrofuranem. Srazenina se 22 hodin suspenduje ve sm&si 1:1 ledova kyselina octové/ether
(10 ml), filtruje se, promyje se smési 1:1 ledova kyselina octova/ether (3 x 10 ml) a etherem
a suéi se na vzduchu za ziskani 0,42 g (vytézek 78 %) slouteniny BX47 ve formé bilé pevné
latky:

Hmotova spektroskopie (ESP+) 544,2, 566,2 m/z;

'H NMR (perdeuteroaceton, 300 MHz, ppm) 2,14 (s, 3H), 2,56 (t, ] = 7,10 Hz, 1H), 2,57
(t, J=7,50 Hz, 1H), 3,20 (s, 3H), 3,53 (s, 2H), 3,72 - 3,77 (m, 2H), 3,87 (ABkv, J = 15,13 Hz,
I=75,08 Hz, 2H), 6,82 - 6,85 (m, 1H), 7,01 = 7,05 (m, 2H), 7,27 (ABkv, ] =8,59 Hz, J =
60,76 Hz, 4H), 7,16 — 7,21 (m, 1H), 7,80 - 7,84 (m, 3H), 8,28 (s, 1H), 9,34 (s, 1H).

Pfiprava slou¢eniny RX18

A.  Triethylamin (0,35 ml, 2,51 mmol) se v dusikové atmosféfe pfida k suspenzi ,,—brom—3—
nitrotoluenu (0,22 g, 1,04 mmol) a B—ethylalanin.HC| (0,19 g, 1,24 mmol) v bezvodém tetra-
hydrofuranu (5 ml). Reakéni smés se michd 24 hodin pti teploté mistnosti a pfi 60 °C 18 hodin,
ochladi se na teplotu mistnosti, ziedi se ethylacetatem (50 ml), promyje se vodou (1 x 15 m), 5%
vodnym roztokem hydrogenuhliSitanu sodného (1 x 15ml) a nasycenym vodnym roztokem
chloridu sodného (1 x 15 ml), su3f se nad siranem hofecnatym a odpati se ve vakuu za ziskani
Zlutého oleje. Olej se &isti pomoci velmi rychlé kolonové chromatografie (2:1 ethylacetit/hexan)
za ziskani 0,22 g (vytézek 84 %) poZadované slouceniny ve formé #lutého oleje:

'HNMR (deuterochloroform, 300 MHz, ppm) 1,24 (t, J = 7,16 Hz, 3H), 1,68 (iroky s, 1H), 2,52
(t, J= 6,30 Hz, 2H), 2,88 (t, J = 6,31 Hz, 2H), 3,89 (s, 2H), 4,13 (kv, J = 7,14 Hz, 2H), 7,47
(t,J=7,89 Hz, 1H), 7,66 (d, J="7,52 Hz, 1H), 8,09 (d, ) = 8,12 Hz, 1H), 8,02 (s, LH).

B. Roztok slouceniny z pfikladu A (0,072 g, 0,28 mmol), bezvodého pyridinu (0,035 ml,
0,43 mmol} a benzoylchloridu (0,050 ml, 0,43 mmol) se mich4 2 hodiny pfi 0 °C. Reakeni roztok
se potom zfedi ethylacetatem (14 ml), promyje se 5% roztokem kyseliny citronové (2 x 5 ml),
10% vodnym roztokem hydrogenuhligitanu sodného (2 x 5 ml), vodou (1 x 5 ml) a nasycenym
vodnym roztokem chloridu sodného (1 x 5 ml), susi se nad siranem hotecnatym a odpaii se ve
vakuu za ziskani hustého oleje. Olej se isti pomoci velmi rychlé kolonové chromatografie (95:5
chloroform/ether) za ziskani 0,089 g (vytéZek 92 %) pozadovaného produktu ve formé bezbarvé-

hooleje:

'H NMR (deuterochloroform, 300 MHz, ppm) 1,23 (3iroky s, 3H), 2,50 (iroky s, 1H), 2,72
(Siroky s, 1H), 3,65 (Siroky s, 2H), 4,10 (Siroky s, 2H), 4,73 (Siroky s, 2H), 7,40 (s, SH), 7,53
(t, 7= 7,81 Hz, 1H), 7,60 (3iroky s, 1H), 8,00 (Siroky s, 1H), 8,14 (d, J = 7,13 Hz, 1H).

C. Suspenze 10% palladia na uhli (0,016 g, 0,15 mmol) a slougeniny zkroku B (0,086 g
0,25 mmol) ve smési 2:1 ethanol/ethylacetat (1,8 ml) se 18 hodin hydrogenuje (0,41 MPa, H,) pii
teploté mistnosti. Reakéni smés se potom filtruje pres kiemelinu, dikladné se promyje ethylace-
titem. Spojené promyvaci roztoky se odpaif ve vakuu za ziskan{ 0,80 g (vytézek 95 %) pozado-
vaného produktu-ve formé oranzového oleje:

Hmotova spektroskopie (ESP+) 327 m/z;

'H NMR (deuterochloroform, 300 MHz, ppm) piky jsou velmi 3iroké, ale odpovidaji pozadova-
nému produktu,
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D. Roztok produkiu zkroku C (0,077 g, 0,24 mmol), 4—o~tolylureidofenyloctové kyseliny
(0,075 g, 0,26 mmol), TBTU (0,089 g, 0,28 mimol) a diizopropylethylaminu (0,046 ml, 0,26 ml)
vNMP (0,60 ml) se pii teploté mistnosti 3 dny micha v dusikové atmosféte. Potom se zied|
ethylacetitem (25 ml), promyje se 5% vodnym roztokem kyseliny citronové (2 x 6 ml), 5% vod-
nym roztokem hydrogenuhli€itanu sodného (2 x 6 ml), vodou (1 x 6 ml), nasycenym vodnym
roztokem chloridu sodného (1 x 6 ml), susi se nad siranem hofe&natym a odpaii se ve vakuu za
ziskani Zlutého oleje. Olej se &isti pomoci velmi rychlé koionové chromatografie (99:1 chloro-
form/methanol az 98:2 chloroform/methanol) za ziskani 0,11 g (vytézek 78 %) pozadovaného
produktu ve formé bilého skla:

Hmotova spektroskopie (ESP+) 593, 615 m/z; : -

'H NMR (deuterochloroform, 300 MHz, ppm) piky jsou velmi Siroké, ale odpovidaji poZadova-
nému produktu.

E. Roztok produktu zkroku D (0,047 g, 0,079 mmol) a hydrat hydroxidu lithného (0,021 g,
0,51 mmol} ve smési 2:1 tetrahydrofuran/voda (3 ml) se micha 4 hodiny pfi teploté mistnosti.
Reak&ni smés se potom rozloZi ledovou kyselinou octovou a odpaii se ve vakuu za vzniku pevné
latky. Pevnd latka se potom €isti pomoci velmi rychlé kolonové chromatografie (98:1:1 chloro-
form/methanol/kyselina octova — 94:5:1 chloroform/methanol/kyselina octova) a po lyofilizaci se
ziska 0,037 g (vytézek 82 %) sloudeniny RX 18 ve formé bilého skla: '

Hmotova spektroskopie (ESP+) 565, 587 m/z;

'H NMR (perdeuterodimethylsulfoxid, 300 MHz, ppm) 2,23 (F, 3/), 2,48 — 2,59 (m, 2/), 3,31 -
3,70 (m, 4/), 4,44 (F, 1/), 4,66 (F, 1/), 6,84 - 7,56 (m, 16H), 7,83 (d, J = 7,55 Hz, 1H), 7,88 (s,
1H), 8,89 (s, 1H), 10,17 (s, LH).

Obeceny postup pro pripravu 1,4-benzodiazepin-2,5—dionii na pevné fazi.

Analoga B-alaninu

A.  Wangova pryskyfice s navazanym fB-alaninem chranénym skupinou Fmoc (7,0 g, 2,8 mmol)
se 15 minut reaguje s 20% piperidinem v dimethylformamidu (75 ml). Pryskyfice se potom pro-

myje dimethylformamidem (3 x 75 ml), methanolem (1 x 75 ml) a dichlormethanem (3 x 75 ml).

B. K pryskyfici se pfida roztok 2—fluor—5—nitrobenzoové kyseliny (5,18 g, 28,0 mmol) a diizo-
propylkarbodiimidu (4,4 ml, 28,0 mmol) v N-methylpyrrolidinonu (50 ml). Pryskyfice se mecha-
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nicky tfepe 5 hodin, promyje se N-methylpyrrolidinonem (3 x 10ml) a dichlormethanem
(3 x75ml).

C. Pryskyfice se rozdéli do 14 stejnych (hmotnostnd) dilii a umisti se do oddélenych reaktori.
Do kazdého reaktoru.s pryskyfici se ptida 0,20M roztoku (10 ml) primarniho aminu v N-methyl-
pyrrolidinonu. Nekterymi ptiklady primarnich amind pouZitych v tomto kroku jsou: benzylamin,
fenethylamin, sek-butylamin, tetrahydrofurylamin, methylester glycinu, ethylester B-alaninu,
methylester valinu, t-butylester B-alaninu, 2-amino—1-methoxypropan, izobutylamin, (amino-
methyl)cyklopropan, 4~amino-1-benzylpiperidin, 4~fluorbenzylamin a cyklohexylamin. Viech-
ny pryskyfice se mechanicky michaji 20 hodin. Pryskyfice se promyji N-methylpyrrolidinonem
(3 x 10 ml) a dichlormethanem (2 x 10 ml).

D. Kazda pryskyfice se 1 hodinu pii 80 °C reaguje s2,0g (8,86 mmol) dihydratu chloridu cina-
tého v 10 ml smési 1/1 ethanol/N-methylpyrrolidinon. Pryskyfice se promyji N—methylpyrrolidi-
nonem (2 x 10 ml), 0,5% roztokem hydrogenuhligitanu sodného ve smési 1/1 voda/N—methyl-
pyrrolidinon (5 x 10 ml), N-methylpyrrolidinonem (5 x 10 ml) a dichlormethanem.
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E. Ke kaZdé pryskyfici se pfida smés 4—(2—tolylureido)fenyloctové kyseliny (570 mg,
2,0 mmol) a diizopropylkarbodiimidu (0,315 ml, 2 mmol) v § ml N-methylpyrrolidinonu. Prys-
kyfice se 5 hodin mechanicky protfepavaji. Potom se kazda pryskyfice promyje N-methylpyrroli-
dinonem (3x 10 ml) a dichlormethanem (2 x 10 ml).

F. Do kaidého reaktoru s pryskyfici se pfida 0,2M roztok bromacetylbromidu v N-methyl-
pyrrolidinonu (10 ml) a diizopropylethylamin (0,350 ml, 2,0 mmol). Po 5 hodinach mechanické-
ho tiepani se kaZda prysky¥ice promyje N-methylpyrrolidinonem (5 x 10 ml).

G. Ke kaZdé pryskyfici se pridd 0,2M roztok 1,8-diazabicyklo[5,4,0]undec—7—enu (10 ml).
Pryskyfice se mechanicky tfepou 5 hodin, promyji se N-methylpyrrolidinonem (3 x 10 ml),
dichlormethanem (3 x 10 ml) 2 potom se su¥i. -

H. Ke kazdé pryskyfici se pfida roztok kyselina trifluoroctova/voda 9,5/0,5 (5,0 ml). Pryskyfice
se 30 minut protfepavaji. Pryskyfice se filtruji. Kazdy roztok kyseliny se umisti do zvIastni 50 ml
odstied'ovaci zkumavky. Do kazdé zkumavky se ptidd diethylether (30 ml). Kazdé zkumavka se
odstfeduje 5 minut. Ether se oddéli. Surové produkty (kuligky) se isti pomoci RP-HPLC za
ziskani odpovidajicich 1,4-benzodiazepin-2,5-diond. Priklady: BX58, HS, m/z 620; BX52, HS,
m/z 634; BX49, HS, m/z 586; BX40, HS, m/z 612; BX55, HS, m/z 614; BX39, HS, m/z 602;
BX57, HS, m/z 602; BY84, HS, m/z 630; BX63, HS, m/z 644; BX53, HS, m/z 586; BX54, HS,
m/z 602; BX46, HS, m/z 584; BX43, HS, m/z 703; BX48, HS, m/z 638.

Analoga DL-3-aminobutanové kyseliny

Presné stejnym postupem jako je popséno pro analoga B-alanin se reaguje s Wangovou prysky-
Fici obsahujici Fmoc—DL-aminobutanovou kysetinu (0,476 g, 0,20 mmol). Pomér pryskytice
k rozpoustédliim a Cinidldm je imémy vyse uvedenému postupu. V kroku C se k pryskyfici pfida
0,20M roztok t-butylesteru B—alaninu (10 ml) v N-methylpyrrolidinonu. Po kroku H se ziska
slougenina BY76, HS, m/z 616.

Obecny postup pro pfipravu peptoidi
Postup A
L. K 4-nitrofenylizokyanitu (60,0 mmol) v dichlormethanu (100 ml) se pfi teploté mistnosti

pfida anilin nebo substituovany anilin (60,0 mmol) a reakéni smés se micha pfi teploté mistnosti
1,5 hodiny. Pevny motovinovy produkt se filtruje, promyje se dichlormethanem (3 x 100 ml)

-a etherem (3 x 100 ml). Potom se moSovinovy produkt susi na vzduchu,
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Prekurzor pro E-1: Vytézek: 94 %; 'H NMR (perdeuterodimethylsulfoxid, 300 MHz, ppm): 8,52
(d, TH), 8,2 - 8,4 (m, 2H), 7,78 - 7,9 (m, 4H), 7,06 — 7,35 (m, 1H), 2,35 (s, 3H); hmotova spekt-
roskopie (FAB): 272,2.

Prekurzor pro E-2. Vyt&zek: 95 %; 'H NMR (perdeuteromethanol, 300 MHz, ppm) 8.4 (d, 2H),
7,86 (d, 2H), 7,65 (d, 2H), 7,51 (t, 2H), 7,35 (t, [H); hmotov4 spektroskopie (FAB): 258.

2. K produktu kroku A (15,0 mmol) v ethanolu (30 ml), se prida dihydrat chloridu cinatého
(45,0 mmol, Aldrich) a vznikla smés se zahfiva na 75 °C (za pouziti olejové lazné) 2,5 hodiny.
Reakéni smés se ochladi pomoci ledové 1azng a roztok se okyseli IN kyselinoy chlorovodikovou.
Okyselena reakéni smés se promyje ethylacetatem (3 x 100 ml). Vodné extrakty se spoji a pH se
pomoci nasyceného roztoku uhliSitanu draselného upravi na 10 az 12. Tento roztok se extrahuje
ethylacetatem (3 x 100 mI). Ethylacetitové extrakty se spoji a promyji se nasycenym roztokem
hydrogenuhlititanu sodného a sudi se nad bezvodym siranem hoteénatym. Po filtraci a odpafeni
ve vakuu se ziska Sisty produkt.
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E-1: Vytezek: 85 %; 'H NMR (perdeuterodimethylsulfoxid, 300 MHz, ppm): 8,91 (s, 1H),
8,09 (s, 1H), 7,92 (d, H), 7,15 - 7,26 (m, 4H), 6,98 (t, LH), 6.6 (d, 2H), 4,82 (s, 2H), 2,32
(s, 3H);

Hmotova spektroskopie (FAB): 241.

E-2: Vytézek: 88 %; 'H NMR (perdeuteromethanol, 300 MHz, ppm): 7,58 (m, 2H), 7,45 25
(t, 2H). 7.32 (d, 2H), 7,27 (t, 1H), 6,88 (d, 2H);

Hmotova spektroskopie (FAB): 227,
Postup B

I pH roztoku dihydrochloridu 4,4 = —bipiperidinu (5,0 g, 20 mmol) v 20 m! deionizované
vody se pomoci 5N roztoku hydroxidu sodného upravi na 8-9. Potom se roztok ziedi 240 ml
ethanolu a miché se pfi teploté mistnosti, potom se najednou pfida di-t-butyldikarbonat v 160 ml
ethanolu. Pomoci periodického pfidavani 5N hydroxidu sodného se pH udriuje mezi 8-9.
Po 3 hodinéch pfi teploté mistnosti se roztok okyseli IN kyselinou chlorovodikovou. Po promyti
ethylacetatem (2 x 100 ml) se pH vodného roztoku upravi na 7 a potom se promyje ethylacetatem
a tak se extrahuje mono-Boc produkt. Organicka vrstva se promyje nasycenym roztokem hydro-
genuhli¢itanu sodného (2 x 100 ml), nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného (2 x
100 ml), a susi se nad siranem hofetnatym. Po odpafeni roztoku ve vakuu se ziska mono-Boc
sekundarni amin.

B-1: 'H NMR (perdeuteromethanol, 300 MHz, ppm): 4,3 (d, 2H), 3,25 (d, 2H), 2,9 (t 2H),
2,73 (1, 2H), 1,93 (d, 4H), 1,65 (s, 9H), 1,22 — 1,56 (m, 6H);

Hmotova spektroskopie (FAB): 268,9;

HPLC (Gr A: 5% B a2 95% B v 15 min; C18 kolona, 100 A; pufr B: 0,1% kyseliny trifluoroctové
v acetonitrily; pufr A: 0,1 % kyseliny trifluoroctové v HPLC vod&): 5,67 min.

Postup C

1. K roztoku primérniho aminu (1,0 mmaol, ziskino v postupu A) nebo k roztoku sekundérniho
aminu (1,0 mmol, ziskéno z postupu B) v NMP (5 ml), se pfidd EDC (1,1 mmol) a potom se pi
teploté mistnosti rychle pfida kyselina bromoctova (1,0 mmol). Reakéni smés se micha 18 hodin
pfi teploté mistnosti, extrahuje se mezi ethylacetat (15 ml) a deionizovanou vodu (10 mi). Orga-

nickd vistvase"promyje5% Toztokem Kyseliny citronové (27X [0ml), nasycenym vodnym rozto-
kem hydrogenuhli¢itanu sodného (2 x 10 ml) a nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného
(10 ml). Organickd vrstva se susi nad s{ranem hofe&natym a odpaii se ve vakuu za ziskani bromi-
du jako produktu:

F-1: Vytézek: 84 %; 'H NMR (perdeuteromethanol, 300 MHz, ppm): 7,83 (d, 1H), 7,57 -
7,73 (m, 4H), 7,4 (m, 2H), 7,34 (t, 1H), 4,39 (s, 2H), 2,49 (s, 3H);

Hmotova spektroskopie (FAB): 362.

F-2:  Vytézek: 89 %; 'H NMR (perdeuterodimethylsulfoxid, 300 MHz, ppm): 7,44 — 7,61
(3m, 6H), 10 7,41 (t, 2H), 7,02 t, 1H), 3,25 (s, 2H):

Hmotové spektroskopie (FAB): 348.
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F-3:  Vytéiek: 61 %; 'H NMR (perdeuterochloroform, 300 MHz, ppm rotamery): 4,53
(d, 1H), 3,92 - 4,12 (m, 4H), 3,82 (d, 1H), 3,0 (1, 1H), 2,4 - 2,7 (m, 3H), 1,55 - 1,8 (m, 4H), 1,4
(s, 9H), 0,98 — 1,33 (3m, 6H);

Hmotov4 spektroskopie (FAB): 382 (Na* adukt).

2. K roztoku aminu (5 mmol) v NMP (4 mi) se pfi 0 °C piikape roztok bromidového produktu
z kroku C1 (1,0 mmol) v NMP (2 ml). Reakéni smés se michd 30 minut pfi 0 °C, potom se extra-
huje mezi ethylacetat (15 ml) a deionizovanou vodu (10 ml). Organickd vrstva se promyje nasy-
cenym vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného (2 x 10 ml) a nasycenym vodnym rozto-
kem chloridu sodného (10 ml). Organicka vrstva se susi nad siranem hofetnatym a odpati se ve
vakuu za ziskani sekundarniho aminu jako produktu.

G-1:  Vytéiek: 78 %; 'H NMR (perdeuteromethanol, 300 MHz, ppm): 7,55 — 8,0 (3iroky m,
6H), 7.4 (m, 2H), 7,24 (m, 1H), 3,61 (s, 2H), 2,9 (t, 2H), 2,52 (s, 3H), 1,9 (m, TH), 1,69 (m, 2H),
1,23 (d, 6H), *

Hmotova spektroskopie (FAB): 369.

G-2:  Vytsiek: 80 %; '"H NMR (perdeuteromethanot, 300 MHz, ppm): 7,55 — 7,72 (3iroky m,
6H), 7,49 (t, 2H), 7,21 (¢, 1H), 3,59 (s, 2H), 2,84 (t, 2H), 1,89 (m, 1H), 1,64 (kv, 2H), 1,12
(d, 6H);

Hmotova spektroskopie (FAB); 355.

G-3: Vytézek: 75 %; (perdeuteromethanol, 300 MHz, ppm): 7,55 — 7,72 (siroky m, 6H), 7,49
(m, 2H), 7,21 (t, 1H), 3,59 (s, 2H), 2,95 (t, 2H), 2,8 (t, 2H), 2,5 (s, 3H), 2,29 (s, 3H), 2,05
(m, 2H);

Hmotova spektroskopie (FAB): 387.

3. K roztoku sekundarniho aminu (1,0 mmol) z kroku C2 v NMP (3 ml), se pfi 0 °C pfida EDC

(1,1 mmol) a potom se rychle pFida kyselina bromoctova (1,0 mmol). Reakdni smés se 3 hodiny
micha pfi 0 °C, potom se extrahuje mezi cthylacetat (15 ml) a deionizovanou vodu (10 mt). Orga-
nicka vrstva se promyje 5% roztokem kyseliny citronové (2 x 10 ml), nasycenym vodnym rozto-
kem hydrogenuhliZitanu sodného (2 x 10 1) a nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného
(10 ml). Organickd vrstva se suii nad siranem hofenatym a odpafi se ve vakuu za ziskani N—
substituovaného bromacetylového produktu. :
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H-1:  VytéZzek: 82 %,; (perdeuterodimethylsulfoxid, 300 MHz, ppm) &4steéné NMR sloudeni-
ny: 9,08 (d, TH), 7,94 (m, 2H), 7,43 ~ 7,62 (m, 4H), 7,22 (kv, 2H), 7,02 (t, 1H), 4,58 (s, 1H), 4,44
(s, TH), 4,28 (s, 1H), 4,18 (s, 1H), 2,32 (s, 3H), 1,54 - 1,75 (m, 2H), 1,38 — 1,53 (m, 1H), 0,98
(m, 6H). '

H-2: Vytézek: 72 %; (deuterochloroform, 300 MHz, ppm rotamery): 4,9 (d, [H), 3,54 - 3,82
(Siroky m, 6H), 3,4 (d, 1H), 2,49 - 2,78 (m, 2H), 2,0 - 2,3 (m, 3H), 1,02 - 1,43 (Siroky m, 8H),
0,9 (s, 9H), 0,58 — 0,88 (siroky m, 6H), 0,49 (m, 6H).

H-3: Vytézek: 50 %; (deuterochloroform, 300 MHz, ppm rotamery): 4,9 (d, 1H), 3,54 — 3,82
(8iroky m, 6H), 3,4 (d, 1H), 2,49 - 2,78 (m, 2H), 2,3 — 2,52 (3iroky m, 3H), 2,2 (s, 3H), 1,45-
1,72 (m, 4H), 1,3 (s, 9H), 0,8 — 1,2 (Siroky m, 6H).

H-4: Vytézek: 45 %; (deuterochloroform, 300 MHz, ppm rotamery): 4,5 (d, 1H), 3,9- 4,1

(m, 6H), 3,6 (d, 1H), 2,75 — 3,0 (Siroky m, 1H), 2,4 - 2,6 (m, 3H), 1,48 — 1,71 Siroky m, 4H), 1,3
(s, 9H), 0,9 - 1,25 (Siroky m, 6H).
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4.a. Kroztoku hydrochloridu t-butylesteru B-alaninu (5 mmol, SIGMA) v dichlormethanu
(20 ml) se pfi teploté mistnosti prida triethylamin (5 mmol) a roztok se micha pfi teploté mistnos-
ti 15 minut, vznikl4 srazenina se odfiltruje dichlormethan se odpafi ve vakuu za ziskani volného
aminu, t-butylesteru f-alaninu.

4b. K roztoku t-butylestery B-alaninu (5 mmol) z kroku 4.a, (5 mmol) v NMP (10 ml) se pfi
0°C piikape roztok N-substituovaného bromacetylového produktu z kroku C3 v NMP (2 ml).
Reakéni smés se micha 18 hodin pfi 0 °C, extrahuje se v ethylacetétu (15 ml) a deionizované
vod¢ (10 ml). Organicka vrstva se promyje nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhligitanu
sodného (2 x 10 ml) a nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného (10 ml). Organicka vrstva

se susi nad siranem hofe¢natym a odpafi se ve vakuu za ziskani sekundarnihe aminu jako pro-
duktu.

10 Vytezek: 75 %, 'HNMR (perdeuterodimethylsulfoxid, 300 MHz, ppm): 9,1 (d, 1H), 7,92 —
8.1 (m, 2H), 7,45 - 7,61 (m, 4H), 7,25 (m, 2H), 7,04 (t, 1H), 4,1 — 4,28 (iroky d, 2H), 3,5 (m,
2H), 2,74 - 291 (m, 3H), 2,44 (m, 3H), 2,32 (s, 3H), 1,55 2,1 (m, 3H), 1,5 (s, 9H), 0,99 (m,
6H); “

Hmotova spektroskopie (FAB); 554.

[-2: Vyt&zek: 45 %; '"H NMR (deuterochloroform, 300 MHz, ppm rotamery): 4,6 (d, 1H), 3,9 —
4,2 (m, 6H), 3,63 - 3,9 (m, 1H), 3,25 (m, 1H), 2,89 ~ 3,04 (m, 2H),2,4-2,7 (m, 5H), 1,0 - 185
(Siroky m, 28H);

Hmotova spektroskopie (FAB): 511,4.

[-3: Vytézek: 50 %; 'H NMR (deuterochloroform, 300 MHz, ppm rotamery): 4,55 (d, 1H), 4,0 -
4,3 (m, 4H), 3,5 - 3,85 (m, 4H), 2,85 — 3,18 (m, SH), 2,48 - 2,71 (m, SH), 1,0 - 1,85 (8iroky m,
28H); ‘
Hmotova spektroskopie (FAB): 5254,

[4: Vytézek: 60 %; '"HNMR (deuterochlofoform, 300 MHz, ppm rotamery): 3,75 - 4,62 (m,
10 8H), 3,25 (m, 1H), 2,9 (m, 2H), 2,49 - 2,75 (m, 5H), 1,0 — 1,85 (8iroky m, 32H), 0,9 (m, 6H);

Hmotové spektroskopie (FAB): 581,3.
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Postup D

I. K michajicimu se roztoku Boc—L-prolinu nebo Boc—I—substituovaného prolinu (10 mmol)
aEDC (1T mmol) v NMP (10 ml) se pfi teploté mistnosti pfida amin E—1 (10 mmol) ziskany
v postupu. A. Roztok se miché. 18 hodin, reakéni smés se extrahuje mezi ethylacetat (100 ml)
a deionizovanou vodu (60 ml). Organicka vrstva se promyje 5% kyselinou citronovou (2x
60 mi). Organicka vrstva se promyje 5% kyselinou citronovou (2 x 60 ml), nasycenym vodnym
roztokem hydrogenuhliitanu sodného a nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného (50 ml).
Organické vrstva se susi nad siranem hofeénatym a odpafi se ve vakuu za ziskani kondenzova-
ného produktu,

Prekurzor pro J-1: Vytézek: 70 %; 'H NMR (perdeuteromethanol, 300 MHz, ppm): 7,82 (d, 1H),
7,56 7,77 (m, 4H), 7,4 (m, 2H), 7,22 (t, IH), 4,4 - 4,6 (m, 1H), 3,6 - 3,85 (m, 2H), 2,5 (s, 3H),
2,0-2,33 (m, 4H), 1,5 - 1,75 (bd, 9H);

Hmotova spektroskopie (FAB): 439,2.
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2. K produktu zkroku D1 se pii 0°C pomalu pfida 75% kyselina trifluoroctova v dichlor-
methanu (25 ml). Smés se micha 2 hodiny pfi 0 °C, potom se odpaii ve vakuu. Produkt se znovu
rozpusti v dichlormethanu, dvakrét se odpaii a su$i se ve za vysokého vakua, aby se odstranily
stopy kyseliny trifluoroctové. Potom se pevny zbytek trituruje 18 hodin etherem, filtruje se a susi
na vzduchu (kvantitativni vytézek). '

J-1: Vytézek: 80 %; "H NMR (perdeuteromethanol, 300 MHz, ppm): 7,82 (d, 1H), 7,6 - 7,8
(m, 4H), 7,82 - 7,93 (kv, 2H), 7,74 (t, 1H), 4,58 (m, 1H), ~3,6 (m, 2H), 2,62 (m, 1H), 2,5 (s, 3H),
2,32 (m, 3H)

'Hmotova spektroskopie (FAB): 339,5.

J-2: Vytézek: 75 %; 'HNMR (perdeuteromethanol, 300 MHz, ppm): 7,82 (d, IH), 7,6 — 7,8
(m, 4H), 7,82 - 7,93 (kv, 2H), 7,74 (t, 1H), 4,58 — 4,76 (m, 3H), 3,75 (m, 2H), 2,5 (s, 3H);

~ Hmotova spektroskopie (FAB): 358,4 (Na* adukt).

Priklad |
AY50

A.  Postupuje se podle popsaného postupu C za pouziti aming E-I (ziskanych za pouziti o~
toluidinu v postupu A) v kroku C1 a izoamylaminu v kroku C2, za ziskdni aminového produktu
(1) v kroku C4.

B. Michajici se roztok aminu pfipraveného v prikladu 1A (0,9102 mmol, 0,504 g) se nejprve
reaguje s DIEA (0,9102 mmol, 158,6 ul) v 20 ml NMP p¥i 0 °C (v dusikové atmosféfe) a potom
se pfikape benzoylchlorid (0,9102 mmol, 105,7 pl). Roztok se micha 4 hodiny, reakéni smé&s se
extrahuje mezi ethylacetét (50 ml) a deionizovanou vodu (40 ml). Organicka vrstva se promyje
5% kyselinou citronovou (2 x 25 ml), nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného
(2 x 25 ml) a nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného (25 ml). Organicka vrstva se susi
nad siranem hofelnatym a odpafi se ve vakuu za ziskani pozadované slouceniny (350 mg, 59 %)
ve formé pény:

'HNMR (deuterochloroform, 300 MHz, ppm): 6,72 — 7,55 (&iroky m, 12H), 6,3 — 6,7 (Siro-
ky d, 1H), 3,8 - 4,2 (m, 4H), 3,55 - 3,7 (m, 2H), 3,1 - 3,5 (8iroky m, 2H), 2,45 (t, 1H), 2,1 (m,
3H), 0,6 — 1,6 (§iroky m, 19H); ‘ -
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Hmotova spektroskopie (FAB): 658,5.

C. K produktu z pfikladu 1B (350 mg, 0,5315 mmol) se pti 0 °C pomalu prida roztok 25%
kyseliny. trifluoroctové v dichlormethanu (5 ml). Smés se miché 1 -hodinu pii 0 °C, potom- se
odpati ve vakuu. Produkt se znovu rozpusti v dichlormethanu, a Jjesté dvakrét se odpafi a umisti
s¢ do vysokého vakua, aby se odstranily stopy kyseliny trifluoroctové. Produkt se gisti pomoci
HPLC za ziskani sloudeniny AY 50 (260 mg, 91 %) ve formé Iyofilizovaného prasku:

"THNMR (perdeuterodimethylsulfoxid, 300 MHz, ppm): 9,7 — 10,32 (m, 1H), 9,05 (s, 1H), 7,99
(m, 2H), 7,35 - 7,77 (m, 7TH), 7,25 (kv, 2H), 7,05 (t, 1H), 4,0 - 4,55 (3iroky m, 4H), 3,68 (kv,
1H), 3,2 (m, 1H), 2,72 (m, 1H), 2,3 (s, 3H), 1,3 - 1,75 (Siroky m, 4H), 0,77 - 1,22 (8iroky
m, 6H);

Hmotova spektroskopie (FAB): 602,5; HPLC (Gr A): 8,72 min.
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Pfiklad 2
AY49

A. Postupuje se podle postupu popsaného v pfikladu IB, za pouziti aminu (I-1, 0,9102 mmol,
0,504 g) pfipraveného zpisobem popsanym v piikladu 1A, DIEA (0,9102 mmol, 158,5 plyam—
anisoylchloridu (0,9102 mmol, 127,9 pl) za ziskani pozadovaného produktu (380 mg, vytézek
61 %) ve formé pény:

'HNMR (perdeuterodimethylsulfoxid, 300 MHz, ppm): 9,1 (s, 1H), 7,95 (m, 2H), 7,37,65 (m,
SH), 7,23 (m, 2H), 6,83 — 7,15 (Siroky m, 4H), 4,0 - 4,5 (3iroky m, 4H), 3,8 - 3,91 (m; 3H), 3,15 -
-3,22 (m, 4H), 2,5 - 2,8 (m, 2H), 2,35 (s, 3H), 1,35 - 1,8 (m, 12H), 0,77 - 1,22 (iroky m, 6H);
Hmotov4 spektroskopie (FAB): 710,2 5 (Na* adukt).

B. Postupuje se¢ podle zplsobu popsaného v pFikladu 1C za poutiti slougeniny z kroku B
(380 mg, 0,5523 mmol) a 25% kyseliny trifluoroctové v dichlormethanu (10 ml) za ziskéni slou-
Ceniny AY49 (315,0 mg, 91 %) ve formé lyofilizovaného prasku:

lI'-.I' NMR (perdeuterodimethylsulfoxid, 300 MHz, ppm): 9,1 (s, 1H), 7,95 (m, 2H), 7,37,65 (m,
5H), 7.23 (m, 2H), 6,83 ~ 7,15 (3iroky m, 3H), 4,0 - 4,5 (Siroky m, 4H), 3,8 - 3,91 (m, 3H), 3,15
—3,22 (m, 4H), 2,5 - 2,8 (m, 2H), 2,35 (5, 3H), 1,35 ~ 1,8 (m, 3H), 0,77 - 1,22 (Siroky m, 6H);
Hmotova spektroskopie (FAB): 632,3, 654,2 (Na* adukt);

HPLC (Gr A): 9,05 min.

Ptiklad 3
AY62

A. Kroztoku 2,3—dimethoxybenzoové kyseliny (10,9781 mmol, 2,0 g) v dichlormethanu
(20ml) skapkou dimethylformamidu se pFi teploté mistnosti pfikape oxalylchlorid
(10,9781 mmol, 957,702 ul). Smés se necha 2 hodiny reagovat a potom se odpafi ve vakuu za
ziskani 2,3—dimethoxybenzoylchloridu (1,9 g, 90 %):

"H NMR (deuterochloroform, 300 MHz, ppm): 7,52 (@,_1}_[)_,'_1,12 (d,_2H), 3,89 (s, 3H), 3.88
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(s, 3H).

B. Postupuje se podie zpiisobu popsaného v pikladu 1B za pouziti aminu (-1, 2,0031 mmol,
1,073 g) pfipraven¢ho podle postupu popsaného v piikladu 1A, DIEA (2,2034 mmol, 383,81 Uy
a 2,3—dimethoxybenzoylchloridu (2;2034 mmol, 440,677 mg)- pFipraveného v ptikladu 3A za
ziskani pozadovaného produktu (856,0 mg, vytézek 51 %) ve formé pény:

'HNMR (perdeuterodimethylsulfoxid, 300 MHz, ppm): &asteéné NMR slougeniny: 9,1 (s, LH),
7,9 - 8.1 (m, 2H), 7.4 - 7,65 (m, 3H), 6,95 — 7,3 (Siroky m, 4H), 6,65 6,9 (Siroky m, 1H), 3,7 —
4,7 (Siroky m, 10H), 2,38 (s, 3H), 1.2 - 1,8 (iroky m, 12H), 0.9 — 1,1 (m, SH), 0,8 (d, 2H);
Hmotova spektroskopie (FAB): 740,4 (Na" adukt).

C. Postupuje se podle zplsobu popsaného v piikladu 1C za pouziti slouteniny z kroku B

(856,0 mg, 1,1922 mmol} a 25% kyseliny trifluoroctové v dichlormethanu za ziskani slou¢eniny
AY62 (786,0 mg, 98 %) jako lyofilizovaného pragku:
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'HNMR (perdeuterodimethylsulfoxid, 300 MHz, ppm) &aste¢né NMR sloueniny: 9,1 (s, 1H),
7.9- 8.1 (m, 2H), 7,4 - 7,65 (m, 3H), 6,95 — 7,3 (iroky m, 4H), 6,6 — 6,9 (Siroky m, 1H), 3,7 -
4,7 (iroky m, 10H), 2,38 (s, 3H), 1,2 - 1,8 (3iroky m, IH), 1,18 (t, 3H), 0,89 — 1,1 (m, 4H), 0.8
(d, 2H);

Hmotova spektroskopie (FAB): 662,2, 684,2 (Na* adukt);

HPLC (Gr A): 8,795 min.

Priklad 4 . -
CX13

A. Amin (G-1, 0,271 mmol, 100,0 mg), ziskany v kroku C2 v postupu C za pouZiti amind E-1
(ziskanych s vyuZitim o-toluidinu v postupu A} v kroku Cl a izoamylaminu v kroku C2, se piida
k michajicimu se roztoku mono-methyladipatu (0,271 mmol, 40,15 pl) a EDC (0,271 mmol,
51,951 mg) ve 4 ml NMP pfi teploté mistnosti. Po 18 hodindch michani pfi teplots mistnosti se
reakéni smés extrahuje mezi ethylacetat (15 ml) a deionizovanou vodu (10 ml). Organicka vrstva
se promyje 5% kyselinou citronovou (2 x 10 ml), nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhligi-
tanu sodného (10 ml). Organickd vrstva se suii nad siranem hofeénatyma odpaii se ve vakuu za
ziskani pozadované slouceniny (103 mg, 75 %) ve formé pény:

"HNMR (deuterochloroform, 300 MHz, ppm rotamery): 8,88 (s, 1H), 7,55 (d, 2H), 6,6 — 7.4
(Siroky m, 7H), 4,0 (m, 2H), 3,62 (s, 3H), 3,43 (m, 1H), 5 1,9 — 2,4 (Siroky m, 7H), 1,29- 1,8

(ziroky m, 8H), 0,9 (d, 6H);

Hmotovi spektroskopie (FAB): 511,3.

B. Michajici se roztok slouceniny z kroku A (103 mg, 0,2034 mmol) v methanolu (2 ml) se
3 hodiny pfi teploté mistnosti reaguje s vodnym roztokem hydroxidu lithného (1.0 M, 1,0 ml,
1,0 mmol}. Reakéni smés se okyseli IN roztokem kyseliny chlorovodikové a odpafi se ve vakuu.
Surovy produkt se &isti pomoci HPLC za ziskéni slougeniny CX13 (66,0 mg, 65 %) ve formé
lyofilizovaného prasku:

'HNMR (perdeuterodimethylsulfoxid, 300 MHz, ppm): 9.9 — 10,1 (3iroky d, 1H), 9,05 (d, 1H),
7,95 (m, 2H), 7,55 (m, 4H), 7,25 (kv, 2H), 7,05 (t, 1H), 4,1 - 4,25 (3iroky d, 1H), 3,5 (m, 1H),
2,21-2,52 (m, TH), 1,38 - 1,71 (m, 7TH), 1,2 (t, 1H), 0,95 (m, 6H); - .
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Hmotova spektroskopie (FAB): 497,2;

HPLC (Gr A): 8,24 min.

Ptiklad 5

Pl

A. Postupuje se podle zplisobu popsaného v postupu C za pouziti amini E~1 (ziskanych za
pouZiti 4,4'bipiperidindihydrochloridu v postupu B) v kroku C1 a amoniaku v kroku C2, za
ziskani aminového produktu (1-2) v kroku C4.

B.  Kmichajicimu se roztoku kyseliny benzoové (0,1351 mmol, 16,525mg) a EDC

(0,1351 mmol, 25,902 mg) v 3 ml NMP se pfida amin (I-2, 0,1351 mmol, 69,0 mg) pfipraveny
podle postupu popsaného v pfikladu SA. Roztok se micha 18 hodin, potom se extrahuje mezi
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ethylacetat (10 ml) a deionizovanou vodu (5 ml). Organicka vrstva se promyje 5% kyselinou
citronovou (2 x 5 ml), nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného (2 x 5 ml)
a nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného (5 ml). Organicka vrstva se susi nad siranem
hofe¢natym a odpaii se ve vakuu za ziskdni pozadovaného produktu (35,0 mg, 51 %) ve formé

pény.

C. Postupu se podle zplsobu popsaného v piikladu 1C za pouZiti slou¢eniny z kroku B
(35,0 mg, 0,068 mmol) a 25% kyseliny trifluoroctové v dichlormethanu za ziskani slougeniny P1
(17,0 mg, 55 %) ve formé lyofilizovaného prasku:

"HNMR (perdeuterodimethylsulfoxid, 300 MHz, ppm) &aste&né NMR sloudeniny: 8,4 (m, 1H), -
7,9 - 8,25 (m, 2H), 7.4 (d, 3H), 4,4 (d, 1H), 3,7- 4,2 (m, SH), 2,18 — 3,12 (m, 4H), 1,6 — 1,85 (d,
4H), 0,85 ~ 1,41 (m, 6H);

Hmotova spektroskopie (FAB): 458,8;

HPLC (Gr A): 4,1 min.

Pfiklad 6
P2

A. Postupuje se podle postupu C za pouiiti aminii E-1 (ziskanych za pouZiti 4,4'-bipiperidin-
dihydrochloridu v postupu B) v kroku C1 a methylaminu v kroku C2, za ziskdni aminového pro-
duktu (I-3) v kroku C4.

B. Postupuje se podle zpiisobu popsaného v prikladu 5B za pouZiti aminu ([-3, 0,2835 mmol,
148,8 mg) pfipraveného podle postupu popsaného v piikladu 6A, benzoové kyseliny
(0,2836 mmol, 34,63 mg) a EDC (0,2836 mmol, 54,37 mg) za ziskani pozadovaného produktu
(84,0 mg, vytézek 56 %) ve formé pény.

C. Postupuje se podle zplisobu popsaného v piikladu 1C za pouziti slou¢eniny z kroku B
(84,0 mg, 0,158 mmol) a 25% kyseliny trifluoroctové v dichlormethanu za ziskani slouceniny P2

(49,0 mg, 66 %) ve formé lyofilizovaného prasku.

'HNMR (perdeuterodimethylsulfoxid, 300 MHz, ppm) &asteiné NMR slougeniny: 8,5 (m, 1H),

8,2 (m, 1H), 7,35 7,6 (m, 4H), 4,1 - 4,6 (m, 6H), 3,8 — 4,1 (m, 3H), 2,77 - 3,2 (m, 7H), 7~

2,07(m, A1), 1,0= 1,6 (m, 6H);

Hmotova spektroskopie (FAB): 473,2; HPLC (Gr A): 4,403 min.

Piiklad 7
P3

A. Pracuje se podie postupu C za pouziti aminii E-1 (ziskanych za pousiti 4 A'-bipiperidin-
dihydrochloridu v postupu B) v kroku C1 a izoamylaminu v kroku C2, za ziskan{ aminoveého pro-
duktu (I-4) v kroku C4,

B. Postupuje sc podle zpiisobu popsancho v piikladu 5B za pouziti aminu (I-4, 0,05131 mmol,
298 mg) pripraveného podle zplisobu popsaného v pfikladu 7A, benzoové kyseliny
(0,05131 mmol, 6,2657 mg) a EDC (0,05131 mmol, 9,836 mg) za ziskani poZzadovaného pro-
duktu (15,0 mg, vyt&Zek 51 %) ve formé pény.
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C. Postupuje. se podle zpiisobu popsaného v ptikladu IC za pouZiti slouéeniny z kroku B
(15,0 mg, 0,0256 mmol) a 25% kyseliny trifluoroctové v dichlormethanu za ziskani sloudeni-
ny P3 (9,0 mg, 67 %} jako lyofilizovaného prasku:

'HNMR (perdeuterodimethylsulfoxid, 300 MHz, ppm) &4stetné NMR stouceniny: 8,5 (m, 1H),
8,2 (m, 1H), 7,33 - 7,6 (m, 4H), 3,85 — 4,6 (Siroky m, 6H), 2,8 - 3,2 (m, 4H), 0,78 — 2,0 (Siroky
m, 19H);

Hmotova spektroskopie (FAB): 529.,4, 551,3 (Na" adukt);

HPLC (Gr A): 6,27 min.

Piiklad 8

CYl4

A. K michajicimu se roztoku mono-methyladipatu  (0,2955 mmol, 43,78 ul) a EDC
(0,2955 mmol, 56,65 mg) v 4 ml NMP se pii teploté mistnosti piidd volny aminovy produkt
(J~1, 0,2955 mmol, 100,0 mg), ziskany v postupu D s vyuZitim Boc—L-prolinu: Roztok se micha
18 hodin, reakéni smés se potom extrahuje mezi ethylacetat (15 ml) a deionizovanou vodu. Orga-
nicka vrstva se potom promyje 5% kyselinou citronovou (2 x 10 ml), nasycenym vodnym rozto-
kem hydrogenuhli¢itanu sodného (2 x 10 m!) a nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného
(10 ml). Organicka vrstva se sudi nad siranem hofednatym a odpafi se ve vakuu za ziskani poZa-
dovaného produktu (88,2 mg, 62 %) ve formé piny:

'HNMR (deuterochloroform, 300 MHz, ppm): 7,1 — 7,52 (§iroky m, 8H), 6,1 — 6,42 (s, 1H), 4,75
(d, [H), 3,42 - 3,68 (m, 5H), 1,94 - 2,42 (Siroky m, 10H), 1,615 1,8 (m, 4H);

Hmotova spektroskopie (FAB): 481,4, 503,3 (Na" adukt).
B. Stejnym postupem, jako je popsano v ptikladu 4B za pouZiti slouceniny z kroku A (88,2 mg,
0,1832 mmol) a vodného roztoku hydroxidu lithného (1,0 M, 1,0 ml, 1,0 mmol) v methanolu

(2 ml) se ptipravi slougenina CY 14 (50,8 mg, 60 %) ve formé lyofilizovaného pragku:

'HNMR (perdeuterodimethylsulfoxid, 300 MHz, ppm): 9,9 — 10,12 (Siroky d, 1H), 9,05 (d, 1H),
7,95 (m, 2H), 7,45 - 7,61 (m, 4H), 7,24 (kv, 2H), 7,05 (t, 1H), 4,45 - 4,61 (m, tH), 3,52~ 3,74
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(mi; 2H); 1588 = 2;44"(Siroky m, TTHJ, 1,6 (m, 4FD);
Hmotova spektroskopie (FAB): 467,2, 489,2 (Na" adukt);

HPLC (Gr A): 6,66 min.

Priklad 9
Cy17

A. Kroztoku terc-butyldiethylfosfonoacetatu (3,0 mmol, 756,75 mg) v 25 ml bezvodého tetra-
hydrofuranu, ktery se micha v dusikové atmosféfe pfi —75 °C (suchy led/aceton) se v pribéhu
5 minut pfikape n-butyllithium (3,0 mmol, 1,875 ml). Roztok se michd 1 hodinu pfi 0 °C, potom
se pod dusikovou atmosférou pfi 0 °C ptida ethyllevulinat (2,7 mmol, 425,7 pl). Reakéni smés se
nechd pomalu béhem 3,5 hodiny oh¥4t na teplotu mistnosti. Po 3,5 hodinach se reakéni smés pro-
myje nasycenym roztokem chloridu amonnsho (3 x 100 ml) a odpafi se ve vakuu. Potom se ke
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zbytku pfida 100 ml etheru a etherova vrstva se promyje deionizovanou vodou (60 ml) a nasyce-
nym roztokem chloridu sodného (2 x 60 ml). Organické vrstva se susi nad siranem hofegnatym
a odpafi se ve vakuu za ziskani surového produktu. Surovy produkt se ¢isti pomoci velmi rychlé
chromatografie za pouZiti smési 20:1 hexan:ethylacetat za ziskan orthogonalné chranéného t—
butyl-6—karboethoxy-3-methyl-3—pentenoatu (404.0 mg, 54 %) ve form¢ viskozni kapaliny:

'H NMR {deuterochloroform, 300 MHz, ppm izomery): 5,6 (s, IH), 4,12 (kv, 2H), 202,84
(t, [H), 2,4 - 2,53 (m, 4H), 2,1 (s, 2H), 1,47 (s, 9H), 1,23 {t, 3H);

Hmotova spektroskopie (FAB): 264,6 (Na* adukt);
HPLC (Gr A): 12,24 mina 12,48 min.

B.  Produkt z ptikladu 9A (0,8277 mmol, 200,3 mg) v 10 ml ethylacetatu se redukuje za pouziti
Smol % 10% palladia na uhli (0,04139 mmol, 43,63 mg) v tlakové hydrogenadni nadobé.
Po 1 hodiné se reakéni smés 30 minut odstied’uje. Odsttedéni s ethylacetatem (2 x 30 ml) trva -
dalSich 30 minut. Vechny organické vrstvy se spoji a odpafi se ve vakuu za ziskani t-butyl-6—
karboethoxy—3-methyl-3—pentanodtu (150,0 mg, 75 %):

'HNMR (deuterochloroform, 300 MHz, ppm): 4,1 (kv, 2H), 2,18~ 2,4 (m, 3H), 1,88—2.1
(m, 2H), 1,45 - 1,75 (m, 3H), 1,44 (s, 9H), 1,23 (t, 3H), 0,92 (d, 3H);

Hmotové spektroskopie (FAB): 266,6 (Na* adukt).

C.  Pomoci stejného postupu, jako je popsano v piikladu 4B za pouZiti t-butyl-6—karboethoxy—
3-methyl-3~pentanoatu (150,0 mg, 0,6147 mmol) a vodného roztoku hydroxidu lithného (1,0 M,
1,0 ml, 1,0 mmol) v methanolu (2 ml) se p¥ipravi monokyselina (100 mg, 75 %) ve formé pevné
latky: '

"HNMR (deuterochloroform, 300 MHz, ppm): 2,18 - 2,4 (m, 3H), 1,88 — 2,1 (m, 2H), 1,45 —
1,75 (m, 3H), 1,44 (s, 9H), 0,92 (d, 3H);

Hmotova spektroskopie (FAB): 239,1 (Na" adukt).
D. Podle postupu popsaného v pfikladu 8A za pouziti kyseliny z ptikladu 9C (0,0925 mmol,

20,0 mg), aminu (J-1, 0,925 mmol, 31,30 mg), ziskaného za pouziti Boc~L~prolinu v postupu D,
a EDC (0,925 mmol, 17,73 mg) v NMP (3 ml) se ziska poZadovana sloucenina (39,3 mg, 73 %):

'"H-NMR-(deuterochlorofor, 300'MHz, ppm) ¢aste¢né NMR sloudeniny: 7,1 — 7,8 (3iroky m,
8H), 4,75 (m, 1H), 3,43 - 3,62 (m, 2H), 1,9 - 2,6 (3iroky m, 12H), 0,8 — 1.0 (m, 3H);

Hmotova spektroskopie (FAB): 559,3.

E. Podle postupu popsaného v pFikladu 1C za pouziti slou¢eniny zkroku D (39,3 mg,
0,0703 mmol) a 25% kyseliny trifluoroctové v dichlormethanu se ziska sloucenina CY17
(20,2 mg, 60 %) ve forms lyofilizovaného prasku:

'HNMR (deuterochloroform, 300 MHz, ppm): 7,81 (d, 1H), 7,52 - 7,71 (m, 4H), 7,38 (kv, 2H),
7,23 (t, 1H), 4,64 — 4,8 (m, [H), 3,7 4,0 (m, 2H), 2,05 - 2,74 (8iroky m, 12H), 1,68 — 2,0
(m, 2H), 1,05 - 1,23 (m, 3H);

Hmotova spektroskopie (FAB): 481,3, 503,4 (Na* adukt); HPLC (Gr A): 8,1 min,
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Priklad 10
CXi2

A. Podle postupu popsaného v piikladu 8A za pouZiti aminu (J-2, 0,2974 mmol, 100,0 mg),
ziskan¢ho pomoci Boc-L~thioprolinu v postupu D, adipové kyseliny (0,2974 mmol, 43,46 mg)
a EDC (0,3569 mmol, 68,414 mg) v NMP (3 ml) se ziska surovy produkt. Ten se &isti pomoci
HPLC za ziskani slougeniny CX12 (30,0 mg, 30%) jako lyofilizovaného prasku:

'HNMR (perdeuterodimethylsulfoxid, 300 MHz, ppm): 9,99 (s, 1H), 9,1 (s, 1H), 7,98 (m, 2H),
7,48 - 7,62 (m, 4H), 7,25 (kv, 2H), 7,05 (t, 1H), 4,55 — 5,05 (m, 4H), 3,22 (m, 1H), 2,41 (m, 6H),
1,6 (m, 4H),

Hmotova spektroskopie (FAB): 485,5:

HPLC (Gr A): 7,935 min.

Piklad 11

A. Pomoci postupu C za pouZiti aminu E~1 (ziskaného za pouziti o—toluidinu v postupu A)
v kroku C1 a izoamylaminu v kroku C2, se ziska amin (I-1) v kroku C4.

B. K michajicimu se roztoku aminu ptipravenému v ptikladu 11A (0,072 mmol, 39,8 mg)
aDIEA (0,864 mmol, 15,1 ul) vNMP (4 ml) se pti 0°C piida anhydrid kyseliny octové
(0,0792 mmol, 7,5 pl). Roztok se micha 4 hodiny pii 0 °C, reakéni smés se extrahuje mezi ethyl-
acetat (10 ml) a deionizovanou vodu (5 ml). Organicka vrstva se promyje 5% kyselinou citrono-
vou (2 x 5 ml), nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhligitanu sodného (2 x 5 ml) a nasyce-
nym vodnym roztokem chloridu sodného (5 ml), Organicka vrstva se susi nad siranem hofecna-
tym a odpafi se ve vakuu za ziskani pozadované sloudeniny (20 mg, 50 %) ve formé pény.

C. Podle postupu popsaného v piikladu 1C za poutiti sloudeniny zkroku B (20,0 mg,
0,034 mmol) a 25% kyseliny trifluoroctové v dichlormethanu se pripravi sioucenina AX41
(5,0 mg, 50 %) ve formé lyofilizovaného pragku: -

'"HNMR (perdeuterodimethylsulfoxid, 300 MHz, ppm) &ast NMR slougeniny: 9,76 — 10,22
(iroky m, [H), 9,05 (d, TH), 7,95 (m, 2H), 7,45 - 7,65 (m, 4H), 7,24 (kv, 2H), 7,03 (t, 1H), 4,1 -
4,54 (Siroky m, 4H), 2,33 (s, 3H), 2,18 (s, 1H), 1,98 (d, 2H), 1,3 — 1,8 (3iroky m, 3H), 0,98 (m,
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6HJ;
Hmotové spektroskopie (FAB): 540,3;

HPLC (Gr A): 7,047 min.

Priklad 12
AY48

A. Podle postupu C za pouziti aminu E-1 (ziskaného za pouZiti o—toluidinu ve zpusobu A)
v kroku C1 a izoamylaminu v kroku C2, se pfipravi amin (I-1) v kroku C4.

B. Podle postupu popsaného v ptikladu 5B za pouziti amin z piikladu 12A (0,905 mmol,

50,0 mg), mono—methylsukeinatu (0,905 mmol, 11,96 mg) a EDC (0,09955 mmol, 19,084 mg) se
pripravi poZadovana slougenina (30 mg, 50 %) ve formé pény.
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C. Podle postupu popsaného v piikladu 1C za pouziti slougeniny zkroku B (30 mg,
0,045 mmol) a 25% kyseliny trifluoroctové v dichlormethanu se pfipravi sloudenina AY4B
(15 mg, 46 %) ve formé lyofilizovaného prasku:

'"HNMR (perdeuterodimethylsulfoxid, 300 MHz, ppm) &ast NMR sloueniny: 9,7610,22 (3iro-
ky m, 1H), 9,05 (d, IH), 7,95 (m, 2H), 7,45 - 7,65 (m, 4H), 7,24 (kv, 2H), 7,03 (t, LH), 4,1 — 4,54
(8iroky m, 4H), 3,18 (s, 3H), 2,33 (s, 3H), 1,3 - 1,8 (Siroky m, 3H), 0,98 (m, 6H);

Hmotova spektroskopie (FAB): 612.4;

HPLC (Gr A): 7,998 min.

Priklad 13
AY44

A. Podle postupu C za pouziti aminu E-1 (ziskaného za pouziti o—toluidinu v postupu A) v kro-
ku C1 a izoamylaminu v kroku C2, se pFipravi amin (I-1) v kroku C4.

B. Podle postupu popsaného v piikladu SB za pouziti aminu z piikladu 12A (0,0398 mmol,
22,0 mg), 3-methoxypropionové kyseliny (0,398 mmol, 3,7 ul) a EDC (0,04378 mmol,
8,393 mg) se pfipravi slouCenina (15 mg, 59 %) ve formé p&ny.

C. Podle postupu popsaného v pitkladu 1C pomoci slouteniny zkroku B (15 mg,
0,0234 mmol) a 25% kyseliny trifluoroctové v dichlormethanu se - pfipravi sloucenina AY44
(10 mg, 74 %) ve formé lyofilizovaného prasku:

'"HNMR (perdeuterodimethylsulfoxid, 300 MHz, ppm) &4steiné NMR slouceniny: 9,05 (d, IH),
7,95 (m, 2H), 7,45~ 7,65 (m, 4H), 7,24 (kv, 2H), 7,03 (t, 1H), 4,1 — 4,54 (3iroky m, 4H), 3,29
(m, 3H), 2,33 (s, 3H), 1,3 - 1,8 (3iroky m, 3H), 0,98 (m, 6H);

Hmotova spektroskopie (FAB): 584,3, 607,4 (Na" adukt);

HPLC (Gr A): 6,17 min

Syntéza slou¢eniny SX44

i
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A. Ksuspenzi 1,4-fenylenediaminu (9,15 g, 86 mmol) v dichlormethanu (30 ml) se pfida o—
tolylizokyanat (10,5 ml, 86 mmol). Po 30 minutach michani pfi teploté mistnosti se suspenze
filtruje a promyje dichlormethanem (200 ml). Po suleni ve vakuu se ziska pozadovany produkt
ve formé Sedé pevné latky (15,8 g,.65,6. mmol. 76 %), >99% Gistota podle HPLC.

'"HNMR (perdeuterodimethylsulfoxid): & 8,61 (1H, s), 7,95 (1H, d), 7,81 (1H, s), 7,30 (2H, m),
7,15(2H, d), 7,0 (1H, 1), 6,61 (2H, d), 4,88 (2H, iroky s), 2,32 (3H, s).

B. Kroztoku (2R)-{(t-butyloxykarbonyl)methy|]-4-methylvalerové kyseliny (Oxford Asym-
metry) (2,4 g, 10,4 mmol) v dimethylformamidu (20 ml) ochlazeném na 0 °C se prida HOBT
(2,1'g, 15,5 mmol), potom EDC (2,4 g, 13,0 mmol) a Hunigova baze (5,4 ml, 31,1 mmol).
Po 15 minutdch michani se pfidd hydrochlorid methylesteru 2,3~dimethoxy—P—fenylalaninu
(2.9 g, 10,4 mmol). Po michani pfes noc za ohfivani na teplotu mistnosti se reakéni smés Zpracuje
srazenim produktu 60% vodnym hydrogenuhli¢itanem. Produkt se filtruje a promyje vodou, 5%
kyselinu citronovou a solankou. Produkt se su$i ve vakuu za ziskdni pozadované slouceniny
(4,5 g,9,9 mmol, 99 %), >88% &istota podle HPLC ve formé bilého prasku.
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'H NMR (deuterochloroform): & 6,81 (3H, m), 6,60 (1H, Siroky d), 5,35 (1H, m), 3,76 (3H, s),
3,75 (3H, s), 3.63 (3H, s), 2,90 - 2,50 (4H, m), 2,30 (IH, — 1,45 (2H, m), 1,40 (9H, s), 1,15
(1H, m), 0,88 (3H, d), 0,82 (3H, s).

C. Kroztoku slouceniny zkroku B (4,5g 9,9 mmol) v dichlormethanu (15 ml) se pfida
kyselina trifluoroctova (5 mt) a reakéni smés se micha 3 hodiny pti teploté mistnosti. Rozpous-
tédlo se odpafi ve vakuu a roztok se srazi pfidanim etheru. Po odfiltrovani pevné latky a suSeni ve
vakuu se ziska poZadovana sloudenina (2,9 g, 7,3 mmol, 74 %) ve formé bilého prasku >96%
Cistota podie HPLC.

'HNMR (deuterochloroform): & 6,92 (1H, §iroky d), 6,70 (3H, m), 5,35 (1H, m), 3,85 (6H, s),
3,65 (3H, 5), 2,95 - 2,40 (5H, m), 1,55 (2H, m), 1,35 (1H, m), 0,90 (3H, d), 0,87 (3H, d).

D. K roztoku slougeniny z kroku C (1,9 g, 4,8 mmol) v dimethylformamidu (15 ml) se ptida
HBTU (2,1 ¢, 5,5 mmol) potom Hunigova baze (2,1 ml, 12,1 mmol) a sloudenina z kroku A
(1,15 g, 4,8 mmol). Smés se micha ptes noc pfi teploté mistnosti a zpracuje se sraZenim 60%
vodnym hydrogenuhliitanem, promytim vodou, 5% kyselinou citronovou a solankou. Po sugeni
ve vakuu se ziska pozadovany produkt (2,9 g, 4,7 mmol, 98 %) ve formé #lutohngdé pevné latky
> 87% Cistota podle HPLC.

'H NMR (deuterochloroform): & 9,01 - 6,81 (ISH, m), 5,35 (1H, m), 3,85 (3H, 205s), 3,84
(3H, ), 3,65 (3H, s), 2,90 ~ 2,35 (5H, m), 2,33 (3H, s), 1,65 — 0,90 (3H, m), 0,90 (3H, d), 0,86
(3H, d). ‘

E. Kroztoku slou¢eniny zkroku D (2,9 g, 4,6 mmol) v methanolu (30 ml) obsahujicim di-
methylformamid (15 ml) se pfidd 2M roztok hydroxidu lithného (7 ml, 13,8 mmol) a reakéni
smés se michd pfi teploté mistnosti pres noc. Methanol se odpafi ve vakuu a surova smés se pfi-
kape k roztoku 1M kyseliny chlorovodikové ochlazenému na 0 °C. SraZenina se odfi Itruje a pro-
myje vodou, smési methanol/ether (1:9) a etherem. Produkt se susi za vakua za ziskani surové

- slouceniny SX44, kterd ma podle HPLC &istotu vy33i nez 91 %. Po rekrystalizaci z izopropanolu

se ziska Cistd slouéenina $X44 ve formé bilé pevné latky (1,25 g, 2,1 mmol, 46 %) >98 % Cistota
podle HPLC.

'H NMR (perdeuterodimethylsulfoxid): § 9,95 (1H, s), 9,11 (1H, s), 8,61 (1H, d), 8,01 (IH, s),
7,95 (1H, d), 7,60 (2H, d), 7,47 (2H, d), 7,24 (2H, m), 7,02 (2H, m), 6,90 (2H, m), 5,25 (1H, m),
3,82 (3H, s), 3,81 (3H, s), 2,98 ~ 2,60 (3H, m), 2,46 (2H, m), 2,33 (3H, s), 1,65 - 1,10 (3H, m),
0,93 (3H, d), 0,84 (3H, s). ' ' - '
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ES hmotova spektroskopie (+): m/z = 605
Pfiprava slougeniny SY62

A. Kroztoku (S)}-3—(1-oxopropyl}-4—(fenylmethyl}-2—oxazolidinonu (922 mg, 3,95 mmol)
vsuchém tetrahydrofuranu (40 ml) ochlazeném na —78 °C se piikape lithiumdiizopropylamid
(2,4 ml, 4,5 mmol, Aldrich 2,0 M). Reakéni smés se udriuje 1 hodinu pfi =78 °C za vzniku svétle
Zlutého roztoku. t-Butylbromacetat (1,74 ml, 11,8 mmol) se potom najednou prida k reak¢ni
smesi, kterd se potom mich4 15 minut pfi —78 °C, potom se ohieje na 0 °C a neché se michat
dalSich 45 minut. Reakéni smés se rozloi nasycenym vodnym roztokem chloridu amonného
a odstrani se tetrahydrofuran. Vodna vrstva se extrahuje dichlormethanem (3 x 50 ml) a spojené
organické extrakty se promyji solankou, susi se nad siranem sodnym a odpafi se za ziskani husté-
ho sirupu, ktery se necha tuhnout v lednici za vzniku voskovité pevné latky. Po trituraci stude-
nym hexanem se ziska pozadovany produkt (735 mg, 2,11 mmol, 54 %) ve form bilé pevné
latky >90% ¢&istota podle HPLC.
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'HNMR (deuterochioroform): & 7,40 — 7,15 (5H, m), 4,65 (1H, m), 4,25~ 4,0 (3H, m), 3,32
(1 H, dd), 2,83 (1H, dd), 2,76 (1H, dd), 2,37 (1H, 5 dd), 1,41 (9H, s), 1,19 (3H, d).

B.  Kroztoku sloudeniny z kroku A (350 mg, 1,00 mmol v tetrahydrofuranu ochlazenému na
0°C (15ml) a vodé (5 ml) se pfidd 30% peroxid vodiku (1,10 ml, 10,1 mmol), potom 2,0 M
hydroxid lithny (1,0 ml, 2,0 mmol) a roztok se nechd 2 a7 3 hodiny michat, dokud se podle HPLC
nedokonéi reakce. Reakéni smés se rozloZi prebytkem sifigitanu sodného a pH se upravi, pokud
Je to nutné, pomoci nasyceného roztoku hydrogenuhlicitanu sodného na ~10. Tetrahydrofuran se
odpafi ve vakuu a vodna vrstva se zfedi vodou (30 ml) a dvakrat se extrahuje dichlormethanem
(30 mi). Vodna vrstva se potom okyseli 1M kyselinou chlorovodikovou na pH asi 2 a extrahuje

. se ethylacetdtem (3 x 50 ml). Spojené organické extrakty se promyji solankou (30 ml, su¥i se nad

siranem sodnym a odpafi se za ziskani pozadovaného produktu (153 mg, 0,81 mmol, 81 %)
>95% Cistota podle HPLC ve formé &irého sirupu, ktery stanim v lednici voskovati,

'HNMR (deuterochloroform): & 2,88 (1H, m), 2,61 (1H, dd), 2,35 (1K, dd), 1,42 (9H, 5), 1,22
(3H, d).

C. Podle postupu pouZitého pro pFipravu slou€eniny SX44B, se slou¢enina z kroku B (153 mg,
0,81 mmol) kondenzuje s hydrochloridem methylesteru 2,3—dimethoxy—B—fenylalaninu (253 mg,
0,85 mmol) za ziskani pozadované slouteniny (268 mg, 0,6 mmol, 78 %) v > 85% &istot& podle
HPLC ve formé bilé pény.

. 'HNMR (deuterochloroform): & 6,81 (3H, m), 6,72 (IH, Siroky d), 5,40 (1H, m), 3,85 (3H, s);

3,84 3H, 5), 3,41 (3H, 5), 2,96 - 2,15 (SH, m), 1,41 5 (9H, ), 1,14 (3H, d).

D.  Podle postupu pro ptipravu slouteniny $X44C, se sloudenina z kroku C (268 mg, 0,6 mmol)
zbavi chrénici skupiny za ziskani po¥adovaného produktu (210 mg, 0,59 mmol, 98 %) ve forme
hustého svétle Zlutého sirupu.

'HNMR (deuterochloroform): § 6,97 (1H, Siroky d), 5,33 (1H, m), 3,85 (3H, s), 3,84 (3H, s),
3,58 (3H, 5), 2,95 - 2,40 (5H, m), 1,24 (3H, d).

E. Podle postupu pro piipravu sloudeniny SX44D se sloudenina zkroku D (210 mg,
0,60 mmol) kondenzuje se slouteninou SX44A (168 mg, 0,70 mmol) za ziskani pozadované
sloudeniny (320 mg, 0,55 mmol, 92 %) ~72% Gistota podle HPLC ve form¢ Zlutohn&dé pevné
latky.

'HNMR (perdeuterodimethylsulfoxid):_§_9,92_(LH,-s),-9,42_(LH,Siroky),-8,52- (-Hy-d)-815
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(1H, Siroky), 7,92 (1H, d), 7,61 (2H, d), 7,47 (2H, d), 7,25 (2H, m), 7,10 6,85 (4H, m), 5.35
(1H, m), 3,85 (3H, 5), 3,84 (3H, 5), 3,63 (3H, 5), 3,15 — 2,40 (SH, m), 2,35 (3H, 5), 1,12 (3H, d).

F. Podle postupu pro hydrolyzu slouteniny SX44D se ze slou€eniny z kroku E (300 mg,
0,52 mmol) ziské surova sloucenina SY62 (108 mg) >90% Gistota podle HPLC. Malé mnoZstvi
se Cisti pomoci HPLC za ziskani slouteniny SY62 (8 mg) o ¢istot¢ >99 % ve formé bilé pevné
latky.

'HNMR (perdeuterodimethylsulfoxid): § 9,95 (IH, s), 9,04 (1H, s), 8,46 (1H,d), 7,93 (2H,
Siroky m), 7,59 (2H, d), 7,47 (2H, d), 7,24 (2H, m), 7,21 — 6,89 (4H, m), 5,22 (1H, m), 3,83
(3H, 5), 3,8 (3H, 5), 2,95 - 2,65 (SH, m), 2,34 (3H, 8), 1,10 (3H, d).

ES hmotova spektroskopie (-}~ m/z—H = 561
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Pfiprava slouceniny SY60

A. Kroztoku anhydridu kyseliny jantarové (200 mg, 2,0 mmol) v dichlormethanu (5 ml) se
pridéa slouCenina SX44A (482 mg, 2,0 mmol) a suspenze se michd pfes noc pfi teploté mistnosti.
Pevna latka se odfiltruje a promyje se dichlormethanem za ziskani poZzadovaného produktu
(630 mg, 1,8 mmol, 92 %) ve formg svétle Sedé pevné litky.

'HNMR (perdeuterodimethylsulfoxid): § 12,25 (1H, Siroky), 9,95 (1H, s), 9,05 (1H, s), 7,95
(2H, m), 7,60 (2H, d), 7,50 (2H, d), 7,25 (2H, m), 7,05 (1H, m), 2,33 (4H, m).

B. K roztoku slouceniny z kroku A (192 mg, 0,56 mmol) v dimethylformamidu (4 ml) se ptida
HBTU (265 mg, 0,70 mmol), potom Hunigova béze (0,25 ml) a methylester 2,3—dimethoxy—3—
fenylalaninu (154 mg, 0,56 mmol). Smés se mich pki teploté mistnosti pres noc a produkt se
srazi 60% vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu, promyje se vodou, 5% kyselinou citronovou,
solankou a suSi se za vakua za ziskani pozadovaného produktu (100 mg, 0,18 mmol, 32 %) ve
formé Zlutohnédé pevné latky o Sistots >85 % podle HPLC.

'HNMR (perdeuterodimethylsulfoxid): § 9,93 (1H, s), 9,10 (1H, s), 8,47 (I1H, d), 8,0 (1H, s),
7,95 (1H, d), 7,60 (2H, d), 7,46 (2H, d), 7,25 (2H, m), 7,05 (1H, m), 6,92 (2H, m), 5,26 (1H, m),
3,85 (3H, 5), 3,84 (3H, 5), 3,66 (3H, 5), 2,85 (2H, m), 2,55 (2H, m), 2,36 (3H, s).

C. Kroztoku sloudeniny z kroku B (100 mg, 0,18 mmol) v methanolu se piida 2M roztok
hydroxidu lithného (0,3 ml) a reakéni smés se micha 3 hodiny pfi teploté mistnosti. Methanol se
odstrani a produkt se srazi IN roztokem kyseliny chlorovodikové, Pevna latka se odfiltruje, pro-
myje se vodou, smési ether/methanol (9:1) a etherem. Po sueni ve vakuu se ziska sloucenina
SY60 (74 mg, 0,13 mmol, 72 %) ve formg svétlé zlutohnédé pevné latky o ¢istoté >97 % podle
HPLC.

'HNMR (perdeuterodimethylsulfoxid): & 9,88 (1H, s), 9,05 (1H, s), 8,41 (1H, d), 8,47 (LH, s),
7,90 (1H, d), 7,54 (2H, d), 7,43 (2H, d), 7,20 (2H, m), 6,96 (2H, bm), 6,90 (2H, bm), 5,21 (1H,
m), 3,81 (3H, s), 3,80 (3H, ), 2,71 (2H, m), 2,50 (2H, m), 2,30 (3H, s). ES hmotova spektrosko-
pie (-): m/z-1 = 547 '

Ptiprava slouéeniny RX19

A. K esteru N—t-boc—L-leucin-N-hydroxysukcinimidu (3,28 g, 0,01 mmol) v dimethylform-
amidu (20 mi) se pfi teploté mistnosti po &astech bdhem 30 minut za michani pfida tyramin
(1,37 g, 0,01 mmol). Po 2 hodinich michani se dimethylformamid odpafi_za_snizeného_tlaku
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a zbytek se prevede do 50 ml dichlormethanu, Organicka vrstva se promyje 5% roztokem kyseli-
ny citronové (2 x 15 ml), vodou (15 ml) a solankou (15 ml) a susi se nad siranem hoFeénatym,
filtruje se a odpafi se za ziskani pozadované sloueniny (3,32 g, 95 %) ve formé bilé pény.

'HNMR (deuterochloroform, 300- MHz, ppm)-7,96 (d, 1H, § Hz), 6,93 (d, 2H, 8 Hz), 6,73
(d, 2H, 8 Hz), 6,53 (Siroky s, 1H), 5,09 (d, IH, 8 Hz), 4,02 (8iroky s, 1H), 3,47 - 3,31 (8iro-
ky m, 2H), 2,64 (t, 2H, 7 Hz), 1,55 (m, 2H), 1,37 (s, 9H), 0,84 (d, 6H, 6 Hz), m/z 351.

B. Smés slougeniny zkroku A (1 g, 2,85 mmol) a brom-methylacetét (0,45 g, 2,85 mmol)
v acetonu (15 ml) se zahfiva k varu s pevnym uhli¢itanem draselnym 3,5 hodiny. Reakéni smés
se ochladi, filtruje a odpafi za ziskani pozadovaného produktu (1,09 g, 91 %) ve formé zluté
gumy.

'HNMR (deuterochloroform, 300 MHz, ppm), 7,08 (d, 2H, 8 Hz), 6,81 (d, 2H, 8 Hz), 6,14

(s, LH), 4,84 (s, 1H), 4,59 (s, 2H), 4,00 (s, 1H), 3,78 (s, 3H), 3,78 — 3,40 (3iroky m, 2H), 2.71
(t, 2H, 7 Hz), 1,60 - 1,39 (m, 2H), 0,89 (s, 9H), 0,87 (d, 6H, 6 Hz): m/z 423.
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C. Ke slouteniné z kroku B (353 mg, 0,836 mmol) v 1 ml studeného dichlormethanu se pfida
kyselina trifluoroctova (3 ml) a sm& se michd 3 hodiny pfi teplot& mistnosti. Reakéni smés se
odpafi za snizeného tlaku za ziskani pozadovaného produktu, ktery se pouzije bez &idténi.

'HNMR (deuterochloroform, 300 MHz, ppm) 7,59 (3iroky s, 3H), 7,24 (m, 1H), 7,04 (d, 2H,
9 Hz), 6,77 (d, 2H, 9 Hz), 4,60 (s, 2H), 4,04 (m, 1H), 3,79 (s, 3H), 3,52 - 3,43 (Siroky m, 2H),

2,75 -2,70(t, 2H, 6 Hz), 1,56 (m, 2H), 1,46 (m, 1H), 0,84 (d, 6H, 6 Hz); m/z 323.

D. Smés 2-MPUPA (225 mg, 0,79 mmol), HOBt (169 mg, 1,25 mmol), a EDC (192 mg,
1,00 mmol) se micha v dimethylformamidu (5 ml) 1,5 hodiny pfi teplotd mistnosti. V odd&lené
vidlce se sloucenina z kroku C (0,836 mmol) v dimethylformamidu (1 mf) ochladi a po-kapkach
se za michani neutralizuje TEA (zeleny lakmus). Oba roztoky se spoji a michaji se pfi teploté
mistnosti pfes noc. Reakéni smés se filtruje a objem se za vakua snizi na polovinu, potom se
pfikape k energicky michanému 5% roztoku hydrogenuhligitanu sodného (50 ml). Po 1 hoding
michéni se pevné slozky odfiltruji, promyji se vodou a suii se na vzduchu za ziskani poZadované
slouceniny (140 mg, 35 %) ve formé bézové pevné latky.

'HNMR (perdeuterodimethylsulfoxid, 300 MHz, ppm) 9,06 (s, 1H), 8,20 (d, 1H, 8 Hz), 8,07
(m, IH), 8,00 (s, 1H), 7,94 (d, 1H, 8 Hz), 7.47 (d, 2H, 9 Hz), 7,27 - 7,19 (m, 6H), 7,03
(t, 1H, 7Hz), 6,92 (d, 2H, 9 Hz), 4,84 (s, 2H), 4,34 - 431 (m, 1H), 3,78 (s, 2H), 3,48 (d, I1H,
6 Hz), 3,44 (s, 3H), 3,37 - 3,27 (m, 2H), 2,72 (t, 2H, 7 Hz), 2,33 (s, 3H), 1,58 - 1,46 (m, 3H),
0,91 (dd, 6H, 6 Hz, 13 Hz); m/z 589.

E. Roztok slouteniny zkroku D (24 mg, 0,041 mmol) a 2N hydroxid lithny (62 pl,
0,122 mmel) v dimethylformamidu (1 m!) se mich4 6 hodin pfi teploté mistnosti. Reak&ni smés
se okyseli (Cerveny lakmus) kyselinou triflucroctovou a &isti se pfimo pomoci preparativni HPLC
za ziskani slou¢eniny RX19 (10 mg, 43 %) ve formé bilé pevné latky.

'HNMR (perdeuterodimethylsulfoxid, 300 MHz, ppm) 9,27 (s, 1H), 8,18 (m, 1H), 8,16 (m, 1H),
7,92 (d, 1H, 7 Hz), 7,46 (d, 2H, 8 Hz), 7,19 - 7,03 (m, 12H), 6,88 (d, 2H, 8 Hz), 4,63 (s, 2H),
4,33 (m, 1H), 2,69 (t, 8 Hz), 2,34 (s, 3H), 1,51 — 1,33 (m, 3H), 0,96 — 0,88 (dd, 6H, 6 Hz, 12 Hz),
m/z 5,73.

Ptiprava slou¢eniny RX23

A. K michajicimu se roztoku m-hydroxyanilinu (1,09 g 0,01l mmol) a HOBt (2,0¢g,
0,015 mmol) v dimethylformamidu (12 ml) se pti 0 °C pfida EDC (2,7 g, 0,014 mmol). Smés se

-nechd ohfat na teplotu mistnosti a micha se 1 hodinu. Potom se reakini smés ochladi na 0 °C
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d piidase 2-MPUPA (2,84 g, 0,01 mmol}. Do bazické reakce (zeleny lakmus) se prikape triethyl-
amin a smés se miché pres noc pfi teploté mistnosti. Potom se filtruje, pfikape se do 500 ml 5%
hydrogenuhli¢itanu sodného, ktery se energicky michd. Po 2 hodinach michdn{ se pevna latka
odfiltruje pres fritu a promyje se vodou. Po sugeni ve vakuu pres noc se ziska pozadovany pro-
dukt (3,2 g, 85 %) ve formé bélavé pevné latky.

'HNMR (perdeuterodimethylsulfoxid, 300 MHz, ppm) 7,94 (s, 1H), 7,82 (d, 1H, 8 Hz), 7,21
(d, 2H, 8 Hz), 7,20 - 6,90 (m, TH), 6,42 (d, LH, 7 Hz), 3,53 (s, 2H), 2,22 (s, 3H); m/z 376.

B. K michajicimu se roztoku sloudeniny zkroku A (200 mg, 0,53 mmol) a 4-bromethyi-
butyratu (104 mg, 0,53 mmol) v dimethylformamidu (1 ml) se pfidé uhligitan draselny (120 mg,
1,45 mmol). Suspenze se micha 6 hodin pfi 70 a2 75 °C, filtruje se pres nalevku s fritou a prikape
se do 50 ml energicky michaného roztoku 5% kyseliny chlorovodikové. Vodna suspenze se
extrahuje 3 x 50 ml ethylacetatu. Organické vrstvy se spoji a promyji se solankou (25 ml), susi se
nad siranem hofecnatym a odpafi se za ziskdni pozadované slougeniny (150 mg, 57 %) ve formé
Zluté pevné latky,
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'HNMR (perdeuterodimethylsulfoxid, 300 MHz, ppm) 8,98 (s, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,85 (d, IH,
8 Hz), 7,40 (d, 2H, 7 Hz), 7,3 - 7,1 (m, 6H), 6,95 (t, 1H, 6 Hz), 6,6 (d, 1H, 6 Hz), 4.45 (t, 1H,
6 Hz), 4,02 (kv, 2H, 7 Hz), 3,91 (t, 2H, 7 Hz), 3,54 (s, 2H), 2,42 (t, 2H, 7 Hz), 2,25 (s, 3H), 1,94
(t, 2H, 7 Hz), 1,15 (¢, 3H, 7 Hz); m/z 490.

C. K michajicimu se roztoku slou¢eniny z kroku B (150 mg, 0,31 mmol) v dimethylformamidu
(1 ml) se pfi tepioté mistnosti pfida 2N roztok hydroxidu lithného (385 pl, 0,77 mmol). Smés se
micha pfes noc a potom se okyseli kyselinou trifluoroctovou (Zerveny lakmus) a alikvotni dil se
Cisti pomoci preparativni HPLC za ziskani sloudeniny RX23.

'HNMR (perdeuterodimethylsulfoxid, 300 MHz, ppm) 9,01-(s, 1H),- 7,91 (s, 1H), 7,83 (d, 1H,
8 Hz), 7,39 (d, 1H, 8 Hz), 7,29 (s, 1H), 7,23 - 7,14 (m, 5H), 6,92 (t, IH, 8 Hz), 6,6 (d, 1H, 8 Hz),
3,92 (t, 2H, 7 Hz), 3,54 (s, 2H), 2,35 (t, 2H, 7 Hz), 2,22 (s, 1H), 1,90 (m, 2H); m/z 460.

Ptiprava sloudeniny RX19

A. Sloucenina se pfipravi podle postupu pro ptipravu slouéeniny RX23B za pouziti slouceniny
RX23A (119 mg, 0,317 mmol) a dimethylacetalu 3-brom—propionaldehydu (89 mg, 0,49 mmol)
s 250 mg uhliCitanu draselného. Pevna latka se odfiltruje a dimethylformamid se odpafi ve
vysokém vakuu. Po rekrystalizaci z methanolu se ziskd poZadovany produkt (75 mg, 52 %) ve
formé bilé pevaé latky.

'HNMR (perdeuterodimethylsulfoxid, 300 MHz, ppm) 8,98 (s, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,83 (d, IH,
8 Hz), 7,39 (d, 2H, 8 Hz), 7,32 (s, 1H), 7,32 - 7,12 (m, 6H), 6,93 (t, 1H, 6H), 6,6 (m, 1H), 4,53
(t, 6H), 3,92 (t, 2H, 7H), 3,54 (s, 2H), 3,33 (s, 3H), 3,24 (s, 3H), 2,22 (s, 3H), 1,95 (q, 2H, 6 Hz,
6 Hz), m/z (M+Na)* 500.

B. Slou¢enina zkroku A (29 mg, 0,061 mmol) ve 2ml smési 50/50 tetrahydrofuran/voda
s katalytickym mnozstvim p-toluensulfonové kyseliny se micha 4 hodiny pii 40 °C. Reakéni
smés se odpafi za vakua a pouZije se bez &isténi: m/z 454. Surovy zbytek se rozpusti vie 2 ml
acetonu, ochladi se v ledové lazni na 0 °C a ptida se 44 ul Jonesova &inidla, Reakéni smés se

- nechd ohfat na teplotu mistnosti a mich se pfes noc. P¥ida se izopropanol (2 ml) a smés se micha

dalSich 30 minut, filtruje se a odpafi se za vysokého vakua. Po preparativni HPLC se zisk4 slou-
Cenina RX19 (15,5 mg, 57 %) ve formé #lutohnddé pevné latky. '

'H NMR (perdeuterodimethylsulfoxid, 300 MHz, ppm) 9,01 (s, 1H), 7,9 (s, |H), 7,83 (d, 1H,
8 Hz), 7.40 (d, 2H, 8 Hz), 7,31 (s, IH), 7,24 — 7,09 (m, 6H), 6,93 (t, 1H, 7 Hz), 6,59 (d, 1H,
8 Hz), 4,09 (¢, 2H, 6 Hz), 3,54 (s, 2H), 2,66 (t, 2H, 6 Hz), 2,22 (s, 3); m/z 448. '
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Piprava slouceniny BX41 \

A. Kroztoku uhligitanu sodného (1,33 g, 12,51 mmol) ve vodé (35 ml) se po &astech pfida 2—
amino—4-fluorbenzoova kyselina (1,94 g, 12,51 mmol). Smés se micha pfi teploté mistnosti
dokud se nestane homogenni, potom se ochladi v ledové ldzni. Ke studenému roztoku se postup-
né pfida fosgen (9,72 ml, 1,93M roztoku v toluenu, 18,76 mmol). Po dokonéeni pfidavani se
reakEni smés rychle michd pii teploté mistnosti 2 hodiny. Pevna sraenina se odfiltruje ze sani,
promyje se vodou (1 x 35 ml, 1 x 20 ml), proplachne se n—hexanem a su3i se na filtru. Ziskd se
2,023 g (89 %) pozadovaného produktu ve formé bilé pevné latky: teplota tani 228 a3 229 °C;
TLC (1:1 dichlormethan/diethylether) R;= 0,74;

'"HNMR (deuterochloroform, 300 MHz, ppm) 7,97 - 7,93 (m, 1H), 6,84 ~ 6,79 (m, 2H).
B.  Pod proudem suchého dusiku se hydrid sodny (0,459 g, 60% disperze, 11,48 mmol) promyje

n-hexanem (2 x 10 ml), suspenduje se v bezvodém dimethylformamidu (55 ml) a ochladi se
v ledové lazni. Studena suspenze se piikape k roztoku produktu z &dsti A (1,98 g, 10,93 mmol)
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v bezvodém dimethylformamidu (55 ml). Po dokongeni ptidavani se smés michd 45 minut pii
0°C. K tomuto téméf bezbarvému roztoku se prida methyljodid (0,71 mi, 11,48 mmol). Reakéni
smés se michd 2 hodiny pfi teplotd mistnosti dokud se podle TLC nedokon&i reakee. Dimethyl-
formamid se odpafi za vysokého vakua na rotaéni odparce. Sirupovity zbytek se rozpusti ve
smési ethylacetdt/voda, oddéli se a organicka vrstva se promyje vodou (1x), solankou (1x) a susi
se nad siranem hofecnatym. Po filtraci a odpafeni se ziska 2,04 g (96 %) pozadovaného produktu
ve forme svétle zluté pevné latky: TLC (100 % dichlormethan) R¢= 0,18:

'HNMR (deuterochloroform, 300 MHz, ppm) 8,10 — 8,04 (m, IH), 6,95 - 6,89 (m, 1H), 6,84 -
6,77 (m, 1H), 3,46 (s, 3H).

C. Smés produktu z&asti B (2,04 g, 10,45 mmol) a glycinu (0,79 g, 10,45 mmol) v ledové
kyselin€ octové (22 ml) se pod dusikem zahFiva k varu. Po 18 hodinach Je podle TLC analyzy
reakce dokondena a ochladi se na teplotu mistnosti. Vétsina kyseliny octové se odpafi na rotadni
odparce za vysokého vakua. Sirupovity zbytek se trituruje diethyletherem (20 ml) a 2 hodiny se
pfi teploté mistnosti rychle micha. Pevna sraZenina se odfiltruje za sani, promyje se etherem
a susi se na filtru. Ziskd se 1,806 g (83 %) pozadovaného produktu ve formé bilé pevné latky;
hmotova spektroskopie (ESP+) 208,9; TLC (100 % ethylacetat) R; = 0,30;

'H NMR (deuterochloroform, 300 MHz, ppm) 7,84 (8iroky t, 1H), 7,89 - 7,74 (m, 1H), 6,92 ~
6,86 (m, 1H), 6,83 - 6,79 (m, 1H), 3,65 (m, 2H), 3,24 (s, 3H).

D.  Stejnym zpiisobem, jako je popsano pro pfipravu sloufeniny BX47, &ist B, se produkt
z &asti C vyse (0,50 g, 2,402 mmol), ethylakrylat (0,39 ml, 3,60 mmol), bezvody fluorid cesny
(0,401 g, 2,642 mmol) a tetraethylorthosilikat (0,54 ml, 2,40 mmol) reaguji v tetrahydrofuranu
(8 ml) 18 hodin pod dusikem pii teploté mistnosti. Surovy produkt se &isti pomoci velmi rychlé
kolonové chromatografie (100% dichlormethan a2 10 % diethylether/dichlormethan) za ziskan{
0,51 g (69 %) Cistého produktu ve formé bilé pevné l4tky: hmotova spektroskopie (ESP+) 309,2;
TLC (10 % diethylether/dichlormethan) Ry = 0,30;

'HNMR (deuterochloroform, 300 MHz, ppm) 7,83 ~ 7,78 (m, 1H), 6,97 - 6,90 (m, 1H), 6,86 -
6,82 (m, 1H), 4,08 (kv, 2H, J = 7,15 Hz), 3,98 (B of AB, IH, J = 14,91 Hz), 3,87 ~ 3,80 (m, 3H),
3,30 (s, 3H), 2,74 - 2,54 (m, 2H), 1,19 (t, 3H, J = 7,20 Hz). |

E. Stejnym zpiisobem, jako je popsano pro pfipravu slou¢eniny BX47, &ast C, se produkt
z Casti D vyse (0,51 g, 1,68 mmol) reaguje s dymavou kyselinou dusiénou (3 ml) 18 hodin. Ziska
se 0,49 g (83 %) surového pozadovaného produktu ve formé pény: hmotova spektroskopie
(ESP+) 354,0; TLC (100 % diethylether) Rs = 0,25;
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"HNMR (deuterochloroform, 300 MHz, ppm) 8,61 (d, 1H, J= 8,34 Hz), 7,07 (d, 1H, J=
11,83 Hz), 4,11 (kv, 2H, J = 7,11 Hz), 4,02 (s, 2H), 3,38 (t, 2H, J = 6,63 Hz), 3,38 (s, 3H), 2,80 -
2,57 (m, 2H), 1,23 (t, 3H, ] = 7,21 Hz).

F. Stejnym zpiisobem, jako je popsano pro p¥ipravu slouteniny BX47, &ast D, se produkt
z Lasti E vyse (0,35 g, 0,991 mmol), prasek zeleza (0,166 g, 2,97 mmol) a ledova kyselina octova
(0,11 ml, 1,98 mmol) zahtivaji k varu ve smési 2:1 diethylether/voda (10 ml) 3 hodiny v dusiko-
ve atmosféfe. Ziska se 0,302 g (94 %) surového poZadovaného produktu ve formé oleje: hmotova
spektroskopie (ESP+) 324,0; TLC (100 % ethylacetat) R; = 0,53;

'HNMR (deuterochloroform, 300 MHz, ppm) 7,32 (4, IH, J= 941 Hz), 6,85(d, IH, J =
11,8 Hz), 4,51 (3iroky s, 1H), 4,15 - 4,00 (m, 3H), 3,89~ 3,79 (m, 3H), 3,29 (s, 3H), 2.78 — 2,60
(m, 2H), 1,26 — 1,20 (m, 3H).

G. Produkt z&sti F (0,30 g, 0,93 mmol), 4-nitrofenyloctova kyselina (0,169 g, 0,93 mmol)
aEDC (0,269 g, 1,40 mmol) se rozpusti v bezvodém dimethylformamidu a micha se pod dusi-
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kem pfi teploté mistnosti. Po 18 hodinach se reakéni smés podle TLC analyzy dokongi a di-
methylformamid se odpafi na rotaéni odparce za vysokého vakua. Zbytek se rozpusti ve smési
ethylacetat/voda, odd&li se a organicka vrstva se promyje vodou (1x) a 5% roztokem hydrogen-
uhliCitanu sodného (1x). Spojené vodné vrstvy se extrahuji ethylacetitem (2x). Spojené organic-
ké vrstvy se promyji solankou (1x) a susi se nad siranem hofeénatym. Roztok se filtruje, odpafi
a cisti se pomoci kolonové chromatografie (100 % chloroform az 40 % tetrahydrofuran/chloro-
form) za ziskani 0,279 g (61 %) ¢&istého pozadovaného produktu ve form& pény: hmotova
spektroskopie 486,6; TLC (1:1 tetrahydrofuran/chioroform) Ry = 0,53;

'H NMR (deuterochloroform, 300 MHz, ppm) 8,54 (d, 2H, ] = 8,64 Hz), 8,22 (dd, 1H, J = 1,90,
6,82 Hz), 7,52 (d, 2H, J = 8,68 Hz), 6,89 (d, |H, J = 11,79 Hz), 4,12 (kv, 2H, ] = 7,13 Hz), 4,01
(A zAB, 1H, ] = 14,98 Hz), 3,87 (5, 2H), 3,92 - 3,77 (m, 3H), 3,31 (s, 3H), 2,79 — 2,57 (m, 2H),
1,23 (t,3H, ) =7,13 Hz).

H. Stejnym zpisobem, jako je uvedeno v &asti F vySe, se produkt z&isti G (0,28 g,
0,574 mmol), Zelezny prasek (0,096 g, 1,722 mmol) a ledovéa kyselina octové (66 pL) zahfivaji
k varu ve smési 2:1 ethanol/voda (6 ml) pod dusikovou atmosférou 2 hodiny. Ziska se 0,208 g
(78 %) surového pozadovaného produktu ve form& pény: hmotova spektroskopie (ESP+) 457,3;
TLC (1:1tetrahydrofuran/chloroform) R¢= 0,38;

'HNMR {deuterochloroform, 300 MHz, ppm) 8,54 (d, 111, J = 8,64 Hz), 7,53 (Siroky s, 1H), 7,07
(d, 2H, J = 8,24 Hz), 6,84 (d, 1H, J = 11,70 Hz), 6,73 (d, 2H, J = 8,06 Hz), 4,14 — 4,04 (m, 2H),
3,99 (A z AB, 1H, J = 14,92 Hz), 3,88 — 3,72 (m, 3H), 3,64 (s, 2H), 3.27 (s, 3H), 2,78 - 2,58 (m,
2H), 1,25 - 1,20 (m, 3H). :

L. Roztok produktu z &asti H (0,21 g, 0,456 mmol) a o—tolylizokyanat (0,11 ml, 0,89 mmol)
v ethylacetatu (4,5 ml) se zahtiva k varu 2 hodiny v dusikové atmosféte dokud se podle TLC
analyza reakce nedokon&i, Reakéni smés se ochladi na teplotu mistnosti. Srazen pevna latka se
odfiltruje za séni, promyje se ethylacetatem a susi se na filtru za ziskani 0,159 g (59 %) ¢istého
produktu ve formé bilé pevné latky: hmotova spektroskopie(ESP+) 590,2; TLC (1:1 tetrahydro-
furan/chloroform) R = 0,50;

"H NMR (perdeuterodimethylsulfoxid, 300 MHz, ppm) 10,07 (s, 1H), 8,99 (s, 1H), 8,22 (d, 1H,

1=8,77Hz), 7,89 (s, 1H), 7,83 (d, 1H, ] = 7,96 Hz), 7,427,38 (m, 3H), 7,23 (d, 2H, J = 8,46 Hz),

7:17=17,10 (m, 2H), 6,92 (t, 1H, J = 7,33 Hz), 4,08 - 3,98 (m, 3H), 3,84 — 3,76 (m, 2H), 3,70 -
3,60 (m, 1H), 3,66 (s, 2H), 3,25 (s, 3H), 2,60~ 2,54 (m, 2H), 2,23 (s, 3H), 1,14 t, (3H, J =
7,11 Hz).
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JKoslabevrouci suspenzi produktu z &sti 1 (0,100 g, 0,170 mmol) v bezvodém tetrahydro-
furanu (17 ml) se v dusikové atmosféte prida trimethylsilanolat sodny (0,68 ml 1,0M roztoku
v dichlormethanu, 0,678 mmol). Odstrani se zahfivani a reak&ni smés se micha pfes noc pti teplo-
t€ mistnosti.-SraZenina se odfiltruje za sani, promyje se tetrahydrofuranem a susi se na filtru.
Surovy produkt se rozpusti v ledové kyseliné octové (1 ml), reaguje se s etherem (1 ml) a rychie
se micha pfes noc. Pevna latka se odfiltruje, promyje se smési I:1 diethylether/kyselina octova
a susi se na filtru. Ziska se 0,059 g (62 %) sloudeniny BX41 ve formé bilé pevné latky: hmotova
spektroskopie (ESP+) 584,0 (M + Na); :

"HNMR (perdeuterodimethylsulfoxid, 300 MHz, ppm) 10,07 (s, 1H), 9,03 (s, 1H), 8.22 (d, 1H,
J=8,71 Hz), 7,93 (s, 1H), 7,82 (d, IH, J= 7,91 Hz), 742 - 738 (m, 3H), 7,24 (d, 2H,
J=836Hz),7,17-7,10 (m, 2H), 6,92 (t, 1H, J = 7,32 Hz), 4,05 (A z AB, 1H, ] = 15,1 Hz), 3,83
(BzAB, 1H,J = 15,1 Hz), 3,72 - 3,66 (m, 4H), 3,25 (s, 3H), 2,50 — 2,46 (m, 2H), 2,23 (s, 3H).
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Pfiprava slouCeniny BX67

A. Zpisobem popsanym pro piipravu sloudeniny BX41, &ast D, se 1-methyi—1,4—benzo-
diazepin-2,5-dion (5,00 g, 26,29 mmol), bezvody fluorid cesny (4,393 g, 28,92 mmol), ethyl-
krotonat (4,90 ml, 39,44 ml) a tetracthylorthosilikit (5,86 ml, 26,29 mmol) reaguji v bezvodém
tetrahydrofuranu (88 ml) 72 hodin pfi teplotd mistnosti pod dusikem. Surovy produkt se isti
pomoci velmi rychlé chromatografie (100 % dichlormethan aZ 25 % diethylether/dichlormethan)
za ziskani 4,04 g (50 %) &istého poZadovaného produktu ve formé bilé pevné latky: hmotova
spektroskopie (ESP+) 305.4; teplota tani 84 aZ 86 °C; TLC (1:1 diethylether/dichlormethan) .
R¢=0,51;

'THNMR (deuterochloroform, 300 MHz, ppm, rotamery) 7,87 - 7,79 (m, IH), 7,51~ 7.45
(m, TH), 7,28~ 7,23 (m, 1H), 7,17 - 7,14 (m, 1H), 5,31 - 5,22 2 5,19 — 5,08 (m, 1H), 4,1310 4,03
(m, 2H), 3,86 — 3,73 (m, 2H), 3,35 (s, 3H), 2,852,772 2,59 - 2,45 (m, 2H), 1,33 a 1,28 (d, 3H,
1=6,9 Hz), 1,24 - 1,16 (m, 3H).

B. Zpiisobem popsanym pro pfipravu slouteniny BX47, ¢4st E, se produkt z &dsti A vyse
(4,04 g, 13,27 mmol) reaguje 2 hodiny s dymavou kyselinou dusi¢nou (26 ml). Surovy produkt se
pfi =20 °C trituruje diethyletherem (45 ml), pevnd hmota se rozrusi pomoci $pachtle. Suspenze se
potomn rychle micha 18 hodin pfi teplot& mistnosti. Pevna latka se odfiltruje za sani a susi se na
filtru. Ziskd se 4,061 g (88 %) Eistého produktu ve formé nazloutlého prasku: hmotova spektro-
skopie (ESP+) 350,3; teplota tani 104 a2 106 °C; TLC (100 % ethylacetat) Re= 0,76:

'HNMR (deuterochloroform, 300 MHz, ppm, rotamery) 8,75 - 8,70 (m, 1H), 8,34 — 829
(m, 1H), 7,33 - 7,30 (m, IH), 5,24 - 5,06 (m, 1H), 4,154,03 (m, 2H), 3,94 — 3,78 (m, 2H), 3,41
(s,3H), 2,85-2,76 2,63 - 2,47 (m, 2H), 1,35 2 1,30 (d, 3H, J = 6,9 Hz), 1,27 — 1,17 (m, 3H).

C. Suspenze produktu z&4sti B (4,06 g, 11,62 mmol), zelezny prasek (1,95 g, 34,87 mmol)
a ledova kyselina octovi (1,33 mi, 23,24 mmol) ve smési 2:1 ethanol/voda (120, ml) se zahtiva
pod dusikem 3 hodiny k varu. Po dokondeni reakee se smés ochladi na teplotu mistriosti, zfedi.se
vodou (40 ml) a filtruje se pies kiemelinu. Reak&ni barika a filtragni kolag se promyji ethylaceta-
tem (4 x 100 ml). V délici nilevce se spojené filtraty promyji 5% roztokem hydrogenuhliditanu
sodného (2 x 100 ml). Spojené vodné vrstvy se extrahuji ethylacetdtem (1 x 100 mi) a spojené
organické vrstvy se promyji solankou (1 x 100 ml) a susi se nad siranem ho¥e¢natym. Po filtraci
a odpafeni se ziskd surovy produkt ve formé pény. Cisti se pomocf triturace etherem, nejprve pii
—20°C, potom 2 hodiny za varu. Po.ochlazeni na teplotu mistnosti se pevna latka odd8li filtraci

za sani, promyje se_diethyletherem_a_su3i_se_na filtru._Ziska se-3,09.g-(83-%)-¢istého-produktu
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broskvové barvy: hmotova spektroskopie (ESP+) 320,0; teplota tani 116 a% 118 °C; TLC (100 %
ethylacetat) R;=0,35;

"H NMR (deuterochloroform, 300 MHz, ppm, rotamery} 7,15 - 7,08 (m, 1H}), 6,96 -6,93 (m,
1H), 6,84 - 6,79 (m, 1H), 5,27 - 5,05 (m, 1H), 4,27 (Siroky s, 2H), 4,11 - 4,01 (m, 2H), 3,84 ~
3,62 (m, 2H), 3,26 (s, 3H), 2,81 — 2,73 a 2,56 — 2,42 (m, 2H), 1,30 — 1,24 (d, 3H, ] = 6.9 Hz),
1,22 - 1,14 (m, 3H),

D.  Zpiisobem popsanym pro piipravu sloudeniny BX41, &ast G, se produkt z &asti C (3,09 g,
9,66 mmol) kondenzuje s 4-nitrofenyloctovou kyselinou (2,10 g, 11,59 mmol) v ptitomnosti
EDC (2,78 g, 14,49 mmol) v bezvodém dimethylformamidu (50 ml) 18 hodin pod dusikem pfi
teploté mistnosti. Surovy produkt se &isti pomoci triturace diethyletherem pii teploté mistnosti.
Pevnd latka se odfiltruje za séni, promyje se diethyletherem (100 ml) a sudi se na filtru. Ziska se
4,30 g (92 %) pozadovaného produktu ve formé nazloutlého prasku: hmotova spektroskopie
(ESP+) 483,3; teplota téani 118 az 120 °C; TLC (100 % cthylacetat) R, = 0,45;
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'THNMR (deuterochioroform, 300 MHz, ppm, rotamery) 8,77 a 8,32 (s, 1H), 8,25 (dd, 1H,
J=254, 8,99 Hz), 8,19 a 8,17 (d, 2H, ] = 8,67 a 8,64 Hz, v tomto pofadi), 7,69 a 7,59 (d, 1H,
J=2,60 a 2,56 Hz, v tomto pofadi), 7,50 a 7,49 (d, 2H, J = 8,73 a 8,68 Hz, v tomto potadi), 7,15
(d, TH, J = 8,98 Hz), 5,28 - 5,13 (m, 1H), 4,09 2 3,98 (kv, 2H, J=7,12 a 7,13 Hz, v tomto poia-
di), 3,873,73 (m, 4H), 3,352 3,32 (s, 3H), 2,84 - 2,752 2,54 - 2,47 (m, 2H), 1,32 a 1,25 (d, 3H,
6,93 a 6,86 Hz, v tomto pofadi), 1,21 a 1,15 (t,3H,7 =723 a 7,12 Hz, v tomto potadi).

E. Zpisobem popsanym v &4sti C vyie, se produkt z &asti D (4,30 g, 8,91 mmol) redukuje
Zeleznym praskem (1,49 g, 26,74 mmol) a kyselinou octovou (1,02 ml, 17,82 mmol) za varu ve
smési 2:1 ethanol/voda (90 ml). Po vodném zpracovani se ziska 3,98 g (99 %) surového produktu

. Jako kiehké pény: hmotova spektroskopie (ESP+) 453,5; TLC (100 % ethylacetat) Ry= 0,30;

'"HNMR (deuterochloroform, 300 MHz, ppm, rotamery) 8,09 (m, tH), 7,43 - 7,38 (m, 1H),
7,10 17,02 (m, 3H), 6,73 — 6,69 (m, 2H), 5,21 — 5,08 (m, 1H), 4,13 = 4,01 (m, 2H), 3,76 (s, 2H),
3,60 (s, 2H), 3,312 3,30 (s, 3H), 2,82 - 2,74 2 2,53 ~ 2,46 (m, 20 2H), 1,34 - 1,15 (mn, 6H).

F. Zpisobem popsanym pro pipravu sloudeniny BX41, st I, se produkt z ¢asti E (3,98 g,
8,8 mmol) zahfiva 3 hodiny k varu v ethylacetdtu (90 ml) s o-tolylizokyanitem (2,18 ml,
17,6 mmol). Reakéni smés se ochladi na teplotu mistnosti a odpaii se zhruba na jednu tetinu
pivodniho objemu. Pevna sraZenina se odfiltruje za sani, promyje se ethylacetatem (1 x 25 ml)
a susi se na filtru. Ziska se 3,77 g (73 %) pozadovaného produktu jako bilého pradku: hmotové
spektroskopie (ESP+) 586,4; teplota tani 164 az 166 °C; TLC (1:1 tetrahydrofuran/chloroform)
Re=0,45; : '

'HNMR (deuterochloroform, 300 MHz, ppm, rofamery) 9,02 a 8,90 (Siroky s, 1H), 7,96 a 7,92
(Siroky s, 1H), 7,88 — 7,84 (m, 1H), 7,68 — 7,63 (m, [H), 7,51 - 7,48 (m, 1H), 7,31 (Siroky s, 1H),
7,03 — 6,85 (m, 8H), 5,22 - 5,10 (m, 1H), 4,06 — 3,92 (m, 2H), 3,75 - 3,65 (m, 2H), 3,40 (s, 2H),
326a 3,23 (s, 3H), 2,79- 2,70 a 2,51 — 2,44 (m, 2H), 2,06 (s, 3H), 1,30 a 1,22 (d, 3H,
J=6,9Hz), 1,17- 1,11 (m, 3H).

G. K zamlzenému roztoku produktu z &asti F (1,00 g, 1,71 mmol) v dichlormethanu (7 ml} se
postupné pii teploté mistnosti p¥idd trimethylsitanolat sodny (10,25 ml 1,0M roztoku v dichior-
methanu, 10,25 mmol). Po michani pfes noc pfi teploté mistnosti se reakéni smés odpafi do sucha
a pevny zbytek se pomoci IN kyseliny chlorovodikové okyseli na pH 2-3. Viskdzni smés se
ziedi vodou (50 ml) a extrahuje se 20% smési diethyletheru v tetrahydrofuranu (1 x 100 ml).
Organicky extrakt se promyje vodou (1 x 25 ml) a solankou (2 x 25 ml) a suii se nad siranem
hofe¢natym. Po filtraci a odpateni se ziskd 0,93 g surového produktu, ktery se rekrystalizuje -

- Zacetonitrilu za ziskani 0,657 g (69 %) sloudeniny BX67 Jjako_bézového_prasku:_hmotova
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spekiroskopie (ESP+) 558,2; teplota tani 237 az 239 °C; TLC (3:1 tetrahydrofuran/chloroform)
Rf = 0,37;

'HNMR (perdeuterodimethylsulfoxid, 300 MHz, ppm, rotamery) 10,46 (s, 1H), 8,99 (s, 1H),
7,95~ 7,93 (m, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,84 — 7,76 (m, 2H), 7,40 (d, 2H, J = 8,56 Hz), 7,33 (dd, 1H,
J=1,82, 893 Hz), 7,23 (d, 2H, J = 8,50 Hz), 7,17 ~ 7,07 (m, 2H), 6,95 - 6,90 (m, 1H), 5,03 -
4,90 (m, 1H), 3,84 — 3,71 (ABkv, 2H), 3,56 (s, 2H), 3,24 23,22 (s, 3H), 2,56 — 2,40 (m, 2H), 2,22
(s,3H), L,17a 1,14 (d,3H,1=7,0 2 6,80 Hz, v tomto pofadi).

Priprava slouéeniny MX3

A. Kroztoku Z-Asp(OtBu) (1,00 g, 3,09 mmol) v bezvodém DME (8 ml) se pfi —20 °C pod
dusikem piidd N-methylmorfolin (0,34 ml, 3,09 mmol} a izobutylchlorformigt (0,40 ml,
3,09 mmol). Po 5 minutich se reakéni smés filtruje pies skelnou vatu, a tak se odstrani pevné
zbytky. K filtratu se pii 0 °C pfida ethericky roztok diazomethanu (asi 4,64 mmol). Po 30 minu-
tach se prebytek diazomethanu odstrani probublavanim proudem dusiku 10 minut. Reakgni smés
se odpati do sucha a zbytek se rozpusti pfi teploté mistnosti v methanolu (16 ml) ke kterému se
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pfidal roztok benzoatu stfibrého (0,14 g, 0,62 mmol} v triethylaminu (1,55 ml). Po 30 minutach
michani se reakéni smés odpaii do sucha, zbytek se rozpusti v ethylacetatu a tento roztok se
prefiltruje pfes lizko ze silikagelu. Filtrat se promyje 5% roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného
(3x), vodou (1x), 5% kyselinou citronovou (3x) a solankou (2x) a susi se nad siranem hofeéna-
tym. Po filtraci a odpafeni se ziska surovy produkt ve formé oleje (0,70 g, 64 %): hmotova
spektroskopie (FAB) 348; TLC (20 % ethylacetat/hexan) Ry = 0,30; '

'HNMR (deuterochloroform, 300 MHz, ppm) 7,35 - 7,27 (m, 5H), 5,72 a 5,58 (Siroky d, 1H,
8,9 Hz), 5,10 a 5,06 (s, 2H), 4,60 - 4,51 a 4,36 — 4,29 (m, 1), 3,73 a 3,64 (s, 3H), 2,75 - 2,47
(m, 4H), 1,40 (s, 9H).

B.  Roztok vy3e uvedeného produktu (0,70 g, 1,99 mmol) v methanolu (3 ml) se pii teplotd
mistnosti reaguje s IN roztokem hydroxidu sodného (3 ml). Po 1 hodiné michéni je reakce podte
TLC analyzy dokonéena. Zbytek se ziedi vodou a extrahuje etherem (3x). Tyto extrakty se vyliji.
Vodna vrstva se okyseli (pH 4) ptidanim 1M roztoku hydrogensiranu sodného a extrahuji se
ethylacetatem (3x). Spojené ethylacetatové extrakty se promyji vodou (1x), a solankou (1x) a susi
se nad siranem hofeénatym. Produkt se ziska ve formé oleje (0,52 g, 77 %): hmotova spektro-
skopie (FAB) 338 (M+H), 360 (M+Na); TLC (1:1 ethylacetat/chloroform) Ry = 0,13;

'HNMR (CDCls, 300 MHz, ppm) 7,33 — 7,28 (m, 5H), 5,77 a 5,63 (d, 1H, J = 8,7 Hz), 5,11
25,07 (s, 2H), 4,63 ~ 4,58 2 4,37 - 4,30 (m, 1H), 2,78 — 2,50 (m, 4H), 1,40 (s, 9H).

C. Smés DCC (1,85 g, 8,95 mmol) a HOBT (1,37 g, 8,95 mmol) v ethylacetatu (55 ml) se
michd pii teploté mistnosti 20 minut dokud se nestane homogenni. Pfida se produkt z dasti B
(3,02 g, 8,95 mmol), 4-methoxybenzylamin (1,17 ml, 8,95 mmol) a N-methylmorfolin (1,97 ml, -
17,9 mmol). Smés se micha pres noc, filtruje se a filtradni kolag se promyje studenym ethylaceta-
tem (50 ml). Filtrat se promyje vodou (2x), 5% kyselinou citronovou (1x), 5% hydrogenuhligita-
nem sodnym (1x) a solankou (1x) a susi se nad siranem hofecnatym. Po velmi rychlé chroma-
tografii na silikagelu za eluce 100% chloroformem a potom 10 % ethylacetatu v chloroformu se
ziskd produkt ve formé bilé pevné latky (3,41 g, 83 %): teplota tani = 100 az 102 °C; hmetova
spektroskopie (FAB) 457; TLC (9:1 chloroform/methanol) Rg= 0,71;

'HNMR (deuterochloroform, 300 MHz, ppm) 7,33 - 7,27 (m, 5H), 7,16 (d, 2H, ] = 8,6 Hz), 6,82
(d, 2H, J = 8,7 Hz), 6,06 (Siroky s, |H), 5,89 (Siroky d, IH), 5,04 (s, 2H), 4,31 (d, 2H, J =
3,6 Hz), 4,31 - 4,22 (m, 1H), 3,76 (s, 3H), 2,68 — 2,44 (m, 4H), 1,39 (s, 9H). :

D.  Suspenze tohoto produktu (0,50 g 1,1 mmol) a 10% palladia na uhli Degusa typu E101 -
NE/W (0,117 g) v methanolu (20 ml) se hydrogenuje pii tlaku vodiku 0,17 MPa_18_hodin.
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~ReakCni smés se filtruje pfes kfemelinu a promyje se methanolem. Filtrat se odpa¥i do sucha.

Produkt se ziska ve formé& bezbarvého oleje (0,36 g, 100 %): hmotové spektroskopie (FAB) 323;
TLC (9:1 chloroform/methanol) R;= 0,30;

'HNMR (deuterochloroform, 300 MHz, ppm) 7,58 (Siroky s, 1H), 7,15 (d, 2H, J = 8,6 Hz), 6,79
(d, 2H, J = 8,6 Hz), 4,30 (d, 2H, J = 6,50 Hz), 3,74 (s, 3H), 3,54 (m, 1H), 3,15 (Siroky s, 2H),
2,46 — 2,29 (m, 4H), 1,40 (s, 9H).

E. Produkt z &asti D (0,36 g, 1,1 mmol) a Eschenmoserova sill (0,204 g, 1,1 mmol) se zahiiva
k varu v acetonitrilu (10 mf) 42 hodin v inertni atmosféfe. Reakéni smés se ochladi na teplotu
mistnosti a odpafi se do sucha. Zbytek se zfedi 5% roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného
a extrahuje se ethylacetdtem (3x). Spojené organicke extrakty se promyji 5% roztokem hydrogen-
uhli¢itanu sodného (1x), vodou (1x) a solankou (1x) a sudf se nad siranem hofe&natym). Po velmi
rychlé chromatografii za eluce gradientem smeési chloroform/ethylacetét se ziska produkt ve

formé oleje (0,19 g, 51 %): hmotova spektroskopie (FAB) 335; TLC (1:1 ethylacetat/chloroform)
R¢=10,22;
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'HNMR (deuterochloroform, 300 MHz, ppm) 7,16 (d, 2H, J = 8,6 Hz), 6,81 (d, 2H, J = 8,6 Hz),
4,64 (Az AB, |H, J= 14,6 Hz), 4,27 (B z AB, 1H, J = 14,6 Hz), 4,10 (ABkv, 2H, J = 11,7 Hz),
3,75 (s, 3H), 3,28 (m, 1H), 2,50 (dd, IH, J = 4,4,17,2 Hz), 2,37 (AB z ABX, 2H, | = 15,8 Hz),
2,24 (dd, 1H,J = 11,2, 17,2 Hz), 1,99 (Siroky s, [H), 1,40 (s, 9H).

- F. Smés o—tolylureidofenyloctové kyseliny (3,53 g, 12,4 mmol), H-Leu-OtBu-HC] (2,78 g,

12,4 mmol), TBTU (3,98g, 124 mmol), a diizopropylethylaminu (4,32 ml, 24,8 mmol)
v dimethylformamidu (25 ml) se micha pfes noc pii teploté mistnosti. Produkt se srazi pfidanim
vody (10 ml). Pevna latka se odfiltruje na stfedni fritg, promyje se smési 2:1 dimethylform-
amid/voda (35 ml), vodou (25 ml) a diethyletherem (2 x 25 ml) a susi s¢ na filtru (4,18 g, 74 %).
Tento produkt se suspenduje v dichlormethanu (16 ml) a reaguje se s kyselinou trifluoroctovou
(16 ml) a mich4 se 2 hodiny pfi teploté mistnosti. Reakén; smés se odpafi za ziskani sirupu, ktery
se odpati z dichlormethanu (2 x 20 ml). Zbytek se trituruje diethyletherem (100 ml) 2 hodiny pfi
teploté mistnosti. Pevn4 litka se odfiltruje na stfedni fritg, promyje se diethyletherem (50 ml)
a sudf se na filtru (3,40 g, 93 %): hmotové spektroskopie (FAB) 398.

H. Produkt zkroku G (0,66 g, 1,96 mmol), produkt z&asti F (0,78 g, 1,96 mmel) a EDC
(0,410 g, 2,14 mmol) se michaji v NMP (4 ml} 48 hodin pfi teploté mistnosti. Reakéni smés se
nalije do ethylacetatu (60 ml), promyje se vodou (8 x 6 ml), solankou (1x), a suii se nad siranem
hofe¢natym. Pozadovany diastereoizomer se izoluje &isty (0,34 g, 24 %) po opakované velmi
rychlé chromatografii za pouziti smési 1:1 ethylacetat/dichlormethan: hmotova spektroskopie
(ESP+) 714,3; TLC (100 % ethylacetat) Ry =0,53;

'HNMR {deuterochloroform, 300 MHz, ppm) 7,53 - 7,43 (m, 2H), 7,20 - 7,00 (m, 9H), 6,806,73
(m, 2H), 6,45 - 6,33 (m, 1H), 531 - 4,58 (m, 4H), 4,21 - 4,00 (m, 1H), 3,73 (s, 3H), 3,41 (s, -
2H), 2,74 — 2,35 (m, 4H), 2,14 (s, 3H), 1,36 (s, 9H), 1,56 — 1,05 (m, 3H), 0,88, 0,82, 0,68, 0,63
(4d, 6H celkem, ] = 6,17, 6,32, 6,46, 6,37 Hz, v tomto pofadi). ‘

G. Tento produkt (0,34 g 0,476 mmol) se michd v kyseliné trifluoroctové (3 ml) 3 hodiny pfi
teploté mistnosti. Reakéni smés se odpafi do sucha a zbytek se odpaii z dichlormethanuy (Bx
3 ml). Surovy produkt se pfi teploté mistnosti trituruje diethyletherem, odfiltruje se a su$i se na
filtru. Produkt MX3 se ziska ve formé svétle Fluté pevné litky (0,263 g, 84 %): hmotova spektro-
skopie (ESP+) 680,2 (M+Na);

'HNMR (perdeuterodimethylsulfoxid, 300 MHz, ppm) odpovida struktufe a potvrzuje, Ze se
Jednd o rotamery. .

Odbornikém v této oblasti bude zfejmé, Ze mohou by_t_ptoyederiy_rﬁzné-f:pra\cy-zpﬁsobﬁ—a—prost-

40

fedki podle vynélezu bez toho, aby doglo k odchyleni se nebo omezeni rozsahy podle predklada-
ncho vynalezu. Predklidany vynalez tedy zahrnuje modiftkace a variace podle vynilezu pod pod-
minkou, Ze odpovidaji rozsahy pripojenych néroki a jejich ekvivalentii.
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PATENTOVE NAROKY

1. Inhibitor bun&&né adheze obecného vzorce |
A-B M,
kde A zahrnuje VLA-4 determinant specifi¢nosti; ktery nema vyznamnou IIb/IIla aktivitu, a B

zahmuje integrinovy skelet odvozeny od slouceniny, ktera vykazuje lIb/llla aktivitu, pficemZ B
ma vzorec vybrany ze skupiny, kterou tvoii obecny vzorec Ila, IIb a Ilc:

kde

A' je vybrano ze skupmy, kter0u tvoii skupma NR', atom kysliku, siry, skupma (CR Rz)r
a skupina N[(CR Rz)m(CY)A R'):

20

25

30

35

A je2 vybrano ze skupiny, kterou tvofi atom kysliku, skupina NR?, atom siry a skupina
(CR'R");

A’ Je vybrano ze skupiny, kterou tvoii skupina NR atom kysliku, atom siry a skupina
(CR'RY);

X je vybrano ze skupiny, kterou tvofi skupina CH,, atom kyslikli a atom siry;

Y jeskupina H; nebo atom kysliku,

r jeOnebol;
n jeOazs;
m jelazd4;

-1797 -
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W je vybrano ze skupiny, kterou tvofi skupina CO,H, skupina SO;H, skupina PO,H;, tetrazo-
lova skupina, a atom vodiku;

Z  je skupina CO nebo skupina (CR'R?);
U je vybrano ze skupiny, kterou tvoi skupina COR'?, skupina (CR'R?),R" a skupina SO,R"";

R' a R? jsou nezavisle na sobé vybrany ze skupiny, kterou tvo¥i atom vodiku, alkylova skupina,
alkenylova skupina, alkynylova skupina, cykloalkylova skupina, cykloalkenylova skupina, arylo-
va skupina, arylalkylova skupina, heterocyklickd skupina; a alkylova skupina substituovana
cykloalkylovou skupinou, cykloalkenylovou skupinou, heterocyklickou skupinou, alkenylovou
skupinou, alkynylovou skupinou, alkoxylovou skupinou, hydroxylovou skupinou, atomem halo-
genu, arylalkoxyskupinou, thioalkoxyskupinou, karboxylovou. skupinou, alkoxykarbonylovou
skupinou nebo karboxamidovou skupinou;

R’ je skupina R' nebo aminokyselinovy postranni Fetézec;

R’ a R® jsou nezavisle na sobé vybrany ze skupiny, kterou tvofi atom vodiku, skupina OR', atom
halogenu, alkylova skupina, skupina SR', skupina NZR'* a skupina NR'R%;

R" je vybrano ze skupiny, kterou tvoti alkylova skupina, alkenylova skupina, alkynylova skupi-
na, cykloalkylova skupina, cykloalkenylova skupina, arylova skupina, arylalkylova skupina, hete-
rocyklicka skupina; a alkylové skupina substituovana cykloalkylovou skupinou, cykloalkenylo-
vou skupinou, heterocyklickou skupinou, alkenylovou skupinou, alkynylovou skupinou, alkoxy-
lovou skupinou, hydroxylovou skupinou, atomem halogenu, arylalkoxyskupinou, thioalkoxy-
skupinou, karboxylovou skupinou, alkoxykarbonylovou skupinou nebo karboxamidovou skupi-
nou; a

R™ je vybrdno ze skupiny, kterou tvofi atom vodiku, alkylova skupina, cykloalkenylova skupi-
na, arylova skupina, arylalkylova skupina, heterocyklicka skupina; a alkylova skupina substituo-
vand cykloalkylovou skupinou, heterocyklickou skupinou, alkoxylovou skupinou, hydroxylovou
skupinou, atomem halogenu, arylalkoxyskupinou, thioalkoxyskupinou, karboxylovou skupinou,
alkoxykarbonylovou skupinou, karboxamidovou skupinou nebo arylalkoxyskupinou;

s tou vyhradou, Ze, pokud symbol B znamena skupinu obecného vzorce Ila, A nemdZe znamenat
alkylovou skupinu; heterocyklylovou skupinu; heterocykloalkylkarbonylovou skupinu; hetero-
cykloalkoxykarbonylovou skupinu; alkylaminokarbonylovou skupinu; arylaminokarbonylovou
skupinu_a arylalkylaminokarbonylovou skupinu popiipad€ substituovanou bis(alkylsulfortyl)-

40

45

50

aminoskupinou, alkoxykarbonylaminoskupinou nebo alkenylovou skupinou; heterocyklylsulfo-
nylovou skupinu; heterocyklylatkylsulfonylovou skupinu; heterocyklyloxykarbonylovou skupi-
nu; heterocyklylalkoxykarbonylovou skupinu; mono— &i dialkylaminokarbonylovou skupinu
popfipad€ substituovanou arylovou skupinou; (alkyl)(arylalkyl)aminokarbonylovou skupinu;
mono- ¢&i diarylalkylaminokarbonylovou skupinu; mono- &i diarylaminokarbonylovou skupinu;
(aryl)(alkyl)aminokarbonylovou skupinu; mono— ¢&i dicykloalkylaminokarbonylovou skupinu;
heterocyklylaminokarbonylovou skupinu; heterocyklylalkylaminokarbonylovou skupinu; (alkyl)-
(heterocyklyl)aminokarbonylovou skupinu; (alkyl)(heterocyklylalkyl)aminokarbonylovou skupi-
nu; (arylalkyl)(heterocyklyl)aminokarbonylovou skupinu; (arylalkyl)(heterocyklylalkyl)amino-
karbonylovou skupinu; alkylaminosulfonylovou skupinu; arylaminosulfonylovou skupinu;
alkenyl— ¢i alkynyl-aminokarbonylovou skupinu popfipadé substituovanou arytovou skupinou;
alkenyl- &i alkynyl-aminosulfonylovou skupinu popfipadé substituovanou arylovou skupinou;
heterocyklylalkanoylovou skupinu; heterocyklylaminosulfonylovou skupinu; heterocyklyl-
alkanoylovou skupinu; heterocyklylalkylsulfonylovou skupinu; aryl-substituovanou alkenoxy-
skupinu; aryl-substituovanou alkynoxyskupinu; aminckarbonyl—substituovanou alkylovou skupi-
nu; aminokarbonyl-substituovanou heterocyklylovou skupinu; heterocyklyl-substituovanou

124 -
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alkylovou skupinu; heterocyklyl-substituovanou aminoskupinu; nebe heterocyklylalkylovou
skupinu;

nebo B ma vzorec vybrany ze skupiny, kterou tvofi obecny vzorec Illa, obecny vzorec Illb
a obecny vzorec Illc

C(R'R?),W

)L/k

(CR'R%W
81
(T11b) . (1Mc)-
* !
n je0azij;
m jelazd;
q jel nebo 2;

r je0nebol;

Y je skupina H; nebo atom kysliku;

W je vybrana ze skupiny, kterou tvofi skupina CO,H, skupma SO;H, skupina PO4H2, tetrazo-

lova skupina a atom vodiku;

20

25

30

Z  je skupina CO nebo skupina (CR'R?),;

R' a R? jsou nezavisle na sob& vybrany ze skupiny, kterou tvoii atom vodiku; alkylova skupina;
alkenylova skupina; alkynylova skupina; cykioalkylova skupina; cykioalkenylova skupina; arylo-
vi skupina; arylalkylova skupina; heterocyklickd skupina; a alkylova skupina substituovana
cykloalkylovou skupinou, cykloalkenylovou skupinou, heterocyklickou skupinou, alkenylovou
skupinou, alkynylovou skupinou, atkoxylovou skupinu, hydroxylovou skupinou, atomem haloge-
nu, arylalkoxyskupinou, thioalkoxyskupinou, karboxylovou skupinou, alkoxykarbonylovou
skupinou nebo karboxamidovou skupinou;

R’ je vybrdno ze skupiny, kterou tvoii atom vodiku; arylova skupina; substituovand arylova
skupina; arylalkylovd skupina; alkylova skupina; alkenylova skupina a alkylova skupina substi-
tuovana heterocyklickou skupinou, thioalkoxyskupinou, karboxylovou skupinou, alkoxykarbony-
lovou skupinou, alkoxylovou skupinou nebo atomem halogenu;

-125-
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R" Je vybrano ze skupiny, kterou tvoti skupina R?, skupina NHSO,R", skupina NH,, skupina
OR® a skupina NHZR";

2 je vybrand ze skupiny, kterou tvoii atom vodiku; alkylova skupina; cykloalkenylova skupi-
na; arylova skupina; arylalkylova skupina; heterocyklicka skupina; a alkylova skupina substituo-
vana cykloalkylovou skupinou, heterocyklickou skupinou, alkoxylovou skupinou, hydroxylovou
skupinou, atomem halogenu, arylalkoxyskupinou, thioalkoxyskupinou, karboxylovou skupinou,
alkoxykarbonylovou skupinou, karboxamidovou skupinou nebo arylatkoxylovou skupinou;

0 R® jeatom vodiku nebo skupina —CH,(CH,),,—~CH;—;

R? a R” mohou spole&ns tvofit skupinu (CHy)—;

R? a R'" mohou spoleéné tvofit skupinu -(CHy)y—; !
15

R" je vybrano ze skupiny, kterou tvoi alkylové skupina; alkenylova skupina; alkynylova skupi-

na; cykloalkylova skupina; cykloalkenylova skupina; arylova skupina; arylalkylova skupina;

heterocyklicka skupina; a alkylova skupina substituovana cykloalkylovou skupinou, cykloalkeny-

lovou skupinou, heterocyklickou skupinou, alkenylovou skupinou, alkynylovou skupinou, i
20 alkoxylovou skupinou, hydroxylovou skupinou, atomem halogenu, arylalkoxyskupinou, thio-

alkoxyskupinou, karboxylovou skupinou; alkoxykarbonylovou skupinou nebo karboxamidovou

skupinou;

nebo B ma vzorec vybrany ze skupiny, kterou tvoii obecny vzorec 1Va, obecny vzorec IVb
25 aobecny vzorec [Vc

i 6
' j:A“(CR R2mW
(Wa‘)’

kde

A je vybrano ze skupiny, kterou tvofi skupina (CR R%),, atom kysllku atom siry, skupina NR',
30 skupina SO,NR', skupina CONR', skupina CELNR', skupina NR'SO,, skupina CH,0, skupina

CH;NCOR", a skupina CHZCONR'

n jeQazs;
33 m jelazd,

W je vybréno ze skupiny, kterou tvoii skupina CO,H, skupina SO:H, skupina PO4H,, tetrazolo-
va skupina a atom vodiku;
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Z  je skupina CO nebo skupina (CR'RZ)H;

Ry a R; jsou nezévisle na sobé vybrany ze skupiny, kterou tvoii atom vodiku, alkylova skupina,
alkenylova skupina, alkynylova skupina, cykloalkylova skupina, cykloalkenylova skupina, arylo-
va skupina, arylalkylova skupina, heterocyklick4 skupina; a alkylova skupina substituovana
cykloalkylovou skupinou, cykloalkenylovou skupinou, heterocyklickou skupinou, alkenylovou
skupinou, alkynylovou skupinou, alkoxylovou skupinou, hydroxylovou skupinou, atomem halo-
genu, arylalkoxyskupinou, thioalkoxyskupinou, karboxylovou skupinou, alkoxykarbonylovou
skupinou nebo karboxamidovou skupinou,

e i R i)

alkenylova skupina; alkynylova skupina; cykloalkylova skupina; cykloalkenylova skupina; arylo-

- 127 -

10
‘R* je vybrano ze skupiny, kterou tvofi atom vodiku, skupina OR', skupina SR/, skupina NR'R?,
alkylova skupina, skupina NZR', skupina NSO,R"" a skupina CO,R';
R’ a R® jsou nezavisle na sobs vybrény ze skupiny, kterou tvofi atom vodiku, skupina OR', atom
15 halogenu, alkylova skupina a skupina NR'R%: a~ |
R" je vybréno ze skupiny, kterou tvofi alkylové skupina, alkenylov4 skupina, alkynylova skupi-
na, cykloalkylové skupina, cykloalkenylova skupina, arylovd skupina, arylalkylova skupina, hete-
rocyklickd skupina; a alkylova skupina substituovana cykloalkylovou skupinou, cykloalkenylo-
20 vou skupinou, heterocyklickou skupinou, alkenylovou skupinou, alkynylovou skupinou, alkoxy-
lovou skupinou, hydroxylovou skupinou, atomem halogenu, arylalkoxyskupinou, thioalkoxy-
skupinou, karboxylovou skupinou, alkoxykarbonylovou skupinou nebo karboxamidovou skupi-
nou; ‘ :
25 nebo B mé vzorec vybrany ze skupiny, kterou tvofi obecny vzorec Va nebo Vb: .
RO (CRIRY,W e |
/\H/L'f‘k’ A / \rH\ N-PAYCRIRZ)\W
0 R¥ 0 R
(Va) (Vb)
f o [
kde
A’ je vybrano ze skupiny, kterou tvoii skupina NR', atom kysliku, atom siry a skupina
30——(CRIRY):
A’ je vybrano ze skupiny, kterou tvofi skupina SO;R"!, skupina COR” a skupina (CR'R?),R’:
n jelaz;
35
m jelaz4,
r jeOnebol;
4 W je vybrino ze skupiny, kterou tvoii skupina CO,H, skupina SO;H, skupina PO,H,, tetra-
~ zolovd skupina a atom vodiku;
P je skupina CO nebo skupina SO,;
45 R'a R jsou nezvisle na sobs vybréany ze skupiny, kterou tvofi atom vodiku; alkylovéa skupina;
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va skupina; arylalkylova skupina; heterocyklicka skupina; alkylova skupina poptipads substituo-
vana cykloalkylovou skupinou, cykloalkenylovou skupinou, heterocyklickou skupinou, alkenylo-
vou skupinou, alkynylovou skupinou, alkoxylovou skupinou, hydroxylovou skupinou, atomem
halogenu, arylalkoxylovou skupinou, thioalkoxyskupinou, karboxylovou skupinou, alkoxykarbo-
nylovou skupinou nebo karboxamidovou skupinou;

R’ je vybréno ze skupiny, kterou tvofi atom vodiku; arylova skupina; substituovana arylova
skupina; arylalkylovd skupina; alkylova skupina; alkenylova skupina; alkylova skupina poptipa-
d¢ substituovand heterocyklickou skupinou, thioalkoxyskupinou, karboxylovou skupinou,
alkoxykarbonylovou skupinou, alkoxyskupinou a atomem halogenu;

pokud R® je atom vodiku, potom R’ je R’, nebo R® a R spole¢né tvori {tyfélenny az sedmi¢lenny
kruh popfipadé substituovany hydroxylovou skupinou, skupinou —QOR’, skupinou -N'R'R?,
skupinou —SR, skupinou -SO,R'" aebo skupinou -SOR!!; a

R"" je vybrano ze skupiny, kterou tvoii alkylova skupina; alkenylova skupina; alkynylova skupi-
na; cykloalkylova skupina; cykloalkenylova skupina; arylovd skupina; arylalkylovd skupina;
heterocyklicka skupina; a alkylova skupina substituovand cykloalkylovou skupinou, cykloalkeny-
lovou skupinou, heterocyklickou skupinou, alkenylovou skupinou, alkynylovou skupinou, alko-

s SiMG™S | i,

20 xylovou skupinou, hydroxylovou skupinou, atomem halogenu, arylalkoxylovou skupinou, thio-
alkoxyskupinou, karboxylovou skupinou, alkoxykarbonylovou skupinou nebo karboxamidovou
skupinou.

2. Inhibitor bungéné adheze podle naroku 1, vybrany ze skupiny, kterou tvofi:

23
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3. Inhibitor buné¢né adheze podle nﬁroku 1, vybrany ze skupiny, kterou tvofi:
g u n["ug J
Qi O]
H H 0.
: o=t

OH;_

0y, O
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4. Inhibitor bun&éné adheze podle naroku 1, kde A je vybréno ze skupiny, kterou tvofi
alifaticka acylova skupina popfipadé substituovana N-alkylamidoskupinou nebo N-arylamido-
skupinou; aroylovd skupina; heterocykloylova skupina; alkylsulfonylova skupina nebo aryl-
sulfonylové skupina; arylalkylkarbonylova skupina popiipadé substituovand arylovou skupinou;
heterocykloalkylkarbonylova skupina; alkoxykarbonylovd skupina; arylalkyloxykarbonylova
skupina; cykloalkylkarbonylova skupina popiipad® kondenzovans s arylovou skupinou; hetero-
cykloalkoxykarbonylovi skupina; alkylaminokarbonylova skupina; arylaminokarbonylova skupi-
na a arylatkylaminokarbonylov4 skupina popfipadé substituovana bis(alkylsulfonyl)aminoskupi-
nou, alkoxykarbonylaminoskupinou nebo alkenylovou skupinou; atkylsulfonylové skupina; aryl-
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alkylsulfonylova skupina; arylsulfonylova skupina; cykloalkylsulfonylova skupina popripadé
kondenzovand s arylovou skupinou; heterocyklylsulfonylova skupina; heterocyklylalkylsulfo-
nylova skupina; arylalkoxykarbonylova skupina; aryloxykarbonylova skupina; cykloalkyloxy-
karbonylova skupina; heterocyklyloxykarbonylova skupina; heterocyklylatkoxykarbonylova
skupina; mono- nebo dialkylaminokarbonylova skupina popiipad€ substituovana arylovou skupi-
nou; (alkyl)(arylalkyl)aminokarbonylovd skupina; mono— nebo diarylalkylaminokarbonylova
skupina; mono— nebo diarylaminokarbonylova skupina; (aryl)(alkyl)aminokarbonylova skupina;
mono- nebo dicykloalkylaminokarbonylové skupina; heterocyklylaminokarbonylova skupina;
heterocyklylalkylaminokarbonylova skupina; (alkyl)(heterocyklyl)aminokarbonylové skupina;
(alkyl)(heterocyklylalkyl)aminokarbonylova skupina, (arylalkyl)(heterocyklyl)aminpkarbonylové

skupina; (arylalkyl)(heterocyklylalkyl)aminokarbonylova skupin; alkenoylova skupina poptipadé-

substituovana arylovou skupinou; alkenylsulfonylova skupina popfipadé substituovana arylovou
skupinou; alkynoylova skupina poptipadé substituovang arylovou skupinou; alkynylsulfonylové
skupina popfipadé substituovana arylovou skupinou; cykloalkenylkarbonylova skupina; cyklo-

alkenylsulfonylova skupina; cykloalkylalkanoylov skupina; cykloalkylalkylsulfonylova skupina;

arylaroylova skupina, biarylsulfonylové skupina; alkoxysutfonylova skupina; arylalkoxysulfony-
lova skupina; alkylaminosulfonylova skupina; aryloxysulfonylova skupina; arylaminosulfonylova
skupina; N—arylmo&ovinou substituovana alkanoylova skupina; N-arylmoovinou substituovana
alkylsulfonylova skupina; cykloalkenylovou skupinou substituovana karbonylova skupina; cyklo-
alkenylovou skupinou substituovana sulfonylova skupina; alkenoxykarbonylova skupina popfipa-
dé substituovana arylovou skupinou; alkenoxysulfonylova skupina popfipadé substituovani ary-
lovou skupinou; alkynoxykarbonylova skupina popfipadé substituovana arylovou skupinou;
alkynoxysulfonylova skupiria pop#ipads substituovana arylovou skupinou; alkenylaminokarbony-
lovd skupina nebo alkynylaminokarbonylova skupina poptipadé substituovana arylovou skupi-

nou; alkenylaminosulfonylova skupina nebo alkynylaminosulforiylova skupina poptipadé substi-

tuovana arylovou skupinou; acylaminoskupinou substituovand alkanoylova skupina; acylamino-
skupinou substituovana alkylsulfonylova skupina; aminokarbonylovou skupinou substituovani
alkanoylové skupina; karbamoylovou skupinou substituovana alkanoylova skupina; karbamoylo-
vou skupinou substituovana alkylsulfonylova skupina; heterocyklylalkanoylova skupina; hetero-
cyklylaminosulfonylové skupina; karboxyalkylovou skupinou substituovand arylalkylova skupi-
na; karboxyalkylovou skupinou substituovani arylalkylsulfonylova skupina; s oxokarbocyklylo-
vou skupinou kondenzovana aroylova skupina; s oxokarbocyklylovou skupinou kondenzovana
arylsulfonylova skupina; heterocyklylalkanoylové skupina; N',N'-alkyl,arylhydrazinokarbonylo-
vi skupina; aryloxyskupinou substituovana alkanoylova skupina a heterocyklylalkylsulfonylova
skupina; alkenylova skupina; alkynylova skupina; cykloalkylova skupina; s arylovou skupinou

kondenzovand cykloalkylova skupina; cykloalkenylovd skupina; arylova skupina; arylovou -

skupinou substituovand alkylova skupina; arylovou skupinou substituovand alkenylové skupina;

arylovou skupinou substituovand alkynylovd skupina; cykloalkylovou_skupinou_substituovand.
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alkylova skupina; cykloalkenylovou skupinou substituovand cykloalkylova skupin; biarylova
skupina; alkoxyskupina; alkenoxyskupina; alkynoxyskupina; arylovou skupinou substituovana
alkoxyskupina; alkylaminoskupina; alkenylaminoskupina; alkynylaminoskupina; arylovou skupi-
nou substituovana alkylaminoskupina; arviovou skupinou substituovana alkenylaminoskupina;
arylovou. skupinou substituovana .alkynylaminoskupina; aryloxyskupina, arylaminoskupina; N—
alkylmocovinou substituovand alkylova skupina; N-arylmoCovinou substitwovana alkylovd
skupina; alkylkarbonylaminoskupinou substituovana alkylové skupina; heterocyklylova skupina;
heterocyklylovou skupinou substituovani aminoskupina; karboxyalkylovou skupinou substituo-
vana arylalkylova skupina; s oxokarbocyklylovou skupinou kondenzovana arylova skupina;
heterocyklylalkylova skupina; alkylaminokarbonylova skupina; arylaminokarbonylova skupina
a arylalkylaminokarbonylov4 skupina popiipadé substituovana bis(alkylsulfonyl)aminoskupinou,
alkoxykarbonylaminoskupinou nebo alkenylovou skupinou; heterocyklylsulfonylova skupina;
heterocyklyloxykarbonylov4 skupina; mono— nebo dialkylaminokarbonylova skupina poptipadé
substituovand arylovou skupinou; mono- nebo diarylalkylaminokarbonylova skupina; mono-
nebo diarylaminokarbonylova skupina; (aryl)(alkyl)aminokarbonylova skupina; mono— nebo
dicykloalkylaminokarbonylova skupina; heterocyklylaminokarbonylové skupina; (alkyl)(hetero-
cyklyl)aminokarbonylova skupina; (arylalkyl)(heterocyklyl)aminokarbonylova skupina; alkyl-
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aminosulfonylova skupina; arylaminosulfonylova skupina; alkenylaminokarbonylova skupina
nebo alkynylaminokarbonylova skupina popiipadé substituovand arylovou skupinou; alkenyl-
aminosulfonylova skupina nebo alkynylaminosulfonylova skupina popfipadé substituovana
arylovou skupinou; heterocyklylaminosulfonylova skupina; arylovou skupinou substituovani
alkenoxyskupina; arylovou skupinou substituovana alkynoxyskupina; arylmogovinou substituo-
vana arylatkylkarbonylaminoskupina; heteroarylamidoskupinou substituovana arylalkylkarbonyl-
aminoskupina; a arylmoGovinou substituovand arylmoCovina.

5. Inhibitor bun&tné adheze podle ndrokuy 4, kde A Je vybrano ze skupiny, kterou tvoii alifatic-

k& acylova skupina popfipadé substituovana N-alkyl- nebo N-arylamidoskupinou; aroylova

skupina; heterocykloylova skupina; alkyl- a arylsulfonylova skupina; arylalkylkarbonylova
skupina popfipadé substituovani arylovou skupinou; heterocykloalkylkarbonylova skupina;
alkoxykarbonylova skupina; arylalkyloxykarbonylova skupina; cykloalkylkarbonylova skupina
popiipadé kondenzovana s arylovou skupinou; heterocykloalkoxykarbonylova skupina; alkyl-
aminokarbonylova skupina; arylaminokarbonylova skupina a arylalkylaminokarbonylova skupina
popiipadé substituovana bis—(alkylsulfonyl)aminoskupinou, alkoxykarbonylaminoskupinou nebo
alkenylovou skupinou.

6. Inhibitor bun&éné adheze podle naroku 3, kde A je vybrano ze skupiny, kterou tvori
alifatickd acylovd skupina, aroylova skupina, arylalkylkarbonylov skupina, heterocykloylova
skupina, alkoxykarbonylova skupina, arylalkyloxykarbonylov4 skupina a heterocykloalkylkarbo-
nylova skupina. :

7. Inhibitor bunééné adheze podle naroku 6, kde A je vybrino ze skupiny, kierou tvofi
(N-Ar'-mogovinou) para—substituovan arylalkylkarbonylova skupina, (N-Ar'—mocovinou)
para—substituovand arylalkylovd skupina a (N-Ar'-mocovinou) para-substituovana arylova

- skupina.

8. Inhibitor bunéné adheze podle naroku 7, kde A je vybrano ze skupiny, kterou tvoii
(N-Ar'-mocovinou) para—substituovana fenylmethylkarbonylova skupina, (N-Ar'—mocovinou)

para—substituovand fenylmethylova skupina a (N-Ar'~mogovinou) para—substituované fenylova
skupina.

9. Inhibitor bun&&né adheze podie naroku 8, kde B je vybrano ze skupiny, kterou tvoii obecny
vzorec [la, IIb a Ilc:
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kde

A' je vybrino ze skupiny, kteron tvofi skupina NR', atom kysliku, siry, skupina (CR'R?),
a skupina N[(CR'R})(CY)A’R']:

A? Je vybrano ze skupiny, kterou tvofi atom kysliku, skupina NR’, atom siry a skupina
(CR'RY),;

A Je vybrdno ze skupiny, kterou tvo skupina NR', atom kysliku, atom siry a skupina
(CR'RY);- , '

X je vybréno ze skupiny, kterou tvofi skupina CH,, atom kysliku a atom siry;

'Y je skupina H; nebo atom kysliku;

r jeOnebol;
n jelazs,
m jel ai’4'

W je vybréno ze skupiny, kterou tvoti skupina CO,H, skupma SO;H, skupina PO,H,, tetra-
zolova skupina, a atom vodiku;

Z - je skupina CO nebo skupina (CR'R)y;

U je vybrano ze skupiny, kterou tvofi skupina COR'?, skupina (CR'R*),R" a skupina SO;R'"";
R' a R? jsou nezavisle na sobé vybrany ze skupiny, kterou tvoii a;rom"vodiku, alkylova skupina,
alkenylové skupina, alkynylové skupina, cykloalkylova skupina, cykloalkenylova skupina, arylo-

va skupina, arylalkylova skupina, heterocyklickd skupina; a alkylova skupina substituovana
cykloalkylovou skupinou, cykloalkenylovou skupinou, heterocyklickou skupinou, alkenylovou

. skupinou, alkynylovou skupinou, alkexylovou skupinou, hydroxylovou skupinou, atomem halo-

genu, arylalkoxyskupinou, thioalkoxyskupinou, karboxylovou skupinou, alkoxykarbonylovou
skupinou nebo karboxamidovou skupinou;

R’ je skupina R nebo aminokyselinovy postrannf Fetézec:'

40
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R’ aR° _]SOI.l nezavisle na sobé vybrany ze skupiny, kterou tvofi atom vodiku, skupma OR!, atom
halogenu, alkylové skupina, skupina SR', skupina NZR" a skupina NR'R?,

R'" je vybrano ze skupiny, kterou tvoii alkylova skupina, alkenyleva skupina, alkynylova skupi-
na, cykloalkylova skupina, cykioalkenylova skupina, arylova skupina, arylatkylova skupina, hete-
rocyklicka skupina; 2 alkylova skupina substituovana cykloalkylovou skupinou, cykloalkenylo-
vou skupinou, heterocyklickou skupinou, alkenylovou skupinou, alkynylovou skupinou, alkoxy-
lovou skupinou, hydroxylovou skupinou, atomem halogenu, arylalkoxyskupinou, thioalkoxy-
skupinou, karboxylovou skupinou, alkoxykarbonylovou skupinou nebo karboxamidovou skupi-
nou; a

R je vybrino ze skupiny, kterou tvofi atom vodiku, alkylova skupina, cykloalkenylova skupi-
na, arylova skupina, arylalkylova skupina, heterocyklicka skupina; a alkylova skupina substituo-
vand cykloalkylovou skupinou, heterocyklickou skupinou, alkoxylovou skupinou, hydroxylovou
skupinou, atomem halogenu, arylalkoxyskupinou, thioalkoxyskupinou, karboxylovou skupinou,
alkoxykarbonylovou skupinou, karboxamidovou skupinou nebo arylalkoxyskupinou, .
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10. Inhibitor bunécné adheze podle naroku 7, kde:

B je struktura vybrana ze skupiny, kterou tvof{ obecny vzorec Illa, obecny vzorec I1Ib a2 obec-
ny vzorec Illc

R?

"N CRIRY,W

RZ.

0 R’

N NERRIW

R:‘ kY R1

N

(CR*'RYW

kde

m jelazd,

q jelnebo2;

r jeOnebol;

Y  je skupina CH, nebo atom kysliku;

W je vybréna ze skupiny, kterou tvofi skupina CO;H, skupina SO,H, skupina PO.H,, tetra-
zolova skupina a atom vodiku;

20
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Z—~_je-'skupina-ee—nebé-skupina—(C—R.t.Rz\m
n je0azs;

R' a R? jsou nezaviste na sobé vybrany ze skupiny, kterou tvofi atom vodiku; alkylova skupina;
alkenylova skupina; alkynylova skupina; eykloalkylova skupina; cykloalkenylova skupina; arylo-
vd skupina; arylalkylova skupina; heterocyklickd skupina; a alkylova skupina substituovana
cykloalkylovou skupinou, cyklo-alkenylovou skupinou, heterocyklickou skupinou, alkenylovou
skupinou, alkynylovou skupinou, alkoxylovou skupinou, hydroxylovou skupinou, atomem halo-
genu, arylalkoxyskupinou, thicalkoxyskupinou, karboxylovou skupinou, alkoxykarbonylovou
skupinou nebo karboxamidovou skupinou;

R’ je vybréno ze skupiny, kterou tvofi atom vodiku; arylova skupina; substituovana arylova
skupina; arylalkylova skupina; alkylova skupina; alkenylova skupina; a alkylova skupina substi-
tuovand heterocyklickou skupinou, thioalkoxyskupinou, karboxylovou skupinou, alkoxykarbony-
lovou skupinou, alkoxylovou skupinou nebo atomem halogenu;
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R'® je vybrano ze skupiny, kterou tvoii skupina R?, skupina NHSO,R", skupina NH,, skupina
RS upiny p p p p
OR” a skupina NHZR *;

R" je vybran ze skupiny, kterou tvoii atom vodiku; alkylova skupina; cykloalkenylova skupi-
na; arylova skupina; arylalkylova skupina; heterocyklicka skupina; a alkylova skupina substituo-
vana cykloalkylovou skupinou, heterocyklickou skupinou, alkoxylovou skupinou, hydroxylovou
skuptnou, atomem halogenu, arylalkoxyskupinou, thioalkoxyskupinou, karboxylovou skupinou,
alkoxykarbonylovou skupinou, karboxamidovou skupinou nebo arylalkoxylovou skupinnou;

R" je atom vodiku nebo skupina -CH;(CH,),,CH;—;

R?a R” mohou spolecné tvorit skupinu «{CH,)—

R* a R" mohou spoleng tvorit skupinu «(CHy)—

R" je vybrano ze skupiny, kterou tvofi alkylova skupina; alkenylova skupina; alkynylova skupi-
na; cykloalkylova skupina; cykloalkenylova skupina; arylova skupina; arylalkylova skupina;

heterocyklicka skupina; a alkylova skupina substituovana cykloalkylovou skupinou, cykloalkeny-
lovou skupinou, heterocyklickou skupinou, alkenylovou skupinou, alkynylovou skupinou,

20 alkoxylovou skupinou, hydroxylovou skupinou, atomem halogenu, arylalkoxyskupinou, thio-
alkoxyskupinou, karboxylovou skupinou, alkoxykarbonylovou skupinou nebo karboxamidovou
skupinou; a
Q je skupina (CR'R?), nebo skupina NR'%,

25
11. Inhibitor bungééné adheze podle naroku 7, kde:

B je struktura vybrana ze skupiny, kterou tvofi obecny vzorec [Va, obecny vzorec IVb a obec-
ny vzorec [Ve
| r\:,L AYCRIRYW
“/
(va).
RS '
. ﬂ\iA‘*(CR‘ RZ),,(CHCH}m et AUCHEH)R(GRIRE,W.
T
.
R5
(1vb) | (ive)
30

35

kde

A* je vybrdna ze skupiny, kterou tvoi skupina (CR'R?),, atom kysliku, atom siry, skupina NR',
skupina SO,NR, skupina CONR/, skupina CH,NR", skupina NR'SO,, skupina CH;O, skupina
CH,NCOR" a skupina CH,CONR';

n jelazs;

m jelazd;
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W je vybréno' ze skupiny, kterou tvofi skupina CO,H, skupina SO;H, skupina PO,H,, tetra-
zolova skupina a atom vodiku;

Z  je skupina CO nebo skupina (CR'R%)y;

R' a R? jsou nezavisle na sobé vybrany ze skupiny, kterou tvoii atom vodiku, alkylové skupina,
alkenylova skupina, alkynylova skupina, cykloalkylova skupina, cykloalkenylova skupina, arylo-
va skupina, arylalkylova skupina, heterocyklicka skupina; a alkylova skupina substituovana
cykloalkylovou skupinou, cykloalkenylovou skupinou, heterocyklickou skupinou, alkenylovou
skupinou, alkynylovou skupinou, alkoxylovou skupinou, hydroxylovou skupinou; atomem halo-
genu, arylalkoxyskupinou, thioalkoxyskupinou, karboxylovou skupinou, alkoxykarbonylovou
skupinou nebo karboxamidovou skupinou;

R* je vybrana ze skupiny, ktetou tvofi atom vodlku skupina OR', skupma SR, skupina NR'R?,
alkylova skupina, skupina NZR', skupina NSO,R"" a skupina COQR

R®a R jsou nezdvisle na sobé& vybrany ze skuplny, kterou tvofi atom vodiku, skupina OR', atom
halogenu, alkylova skupina a skupina NR'R%; a .

R" je vybrino ze skupiny, kterou tvofi alkylové skupina, alkenylova skupina, alkynylova skupi-
na, cykloalkylova skupina, cykloalkenylové skupina, arylové skupina, arylalkylova skupina, hete-
rocyklickd skupina; a alkylova skupina substituovana cykloalkylovou skupinou, cykloalkenylo-
vou skupinou, heterocyklickou skupinou, alkenylovou skupinou, alkynylovou skupinou, alkoxy-
lovou skupinou, hydroxylovou skupinou, atomem halogenu, arylalkoxyskupinou, thicalkoxy-
skupinou, karboxylovou skupinou, alkoxykarbonylovou skupinou nebo karboxamidovou skupi-
nou.

12. Inhibitor bunééné adheze podle naroku 7, kde:

B  je struktura obecného vzorce Va nebo Vb:

8 N=PAYCR'R?) W
RQ

(b

35

40

45

kde

A Je vybrano ze skupiny, kterou tvofi skupina NR', atom kysliku, atom siry a skupina
(CR'RY);

A’ je vybrano ze skupiny, kterou tvofi skupina SO,R"", skupina COR’ a skupina (CR'R?),R’;
n jelazs;
m jelazd;

r je0Onebol;
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W je vybrano ze skupiny, kterou tvofi skupina CO,H, skupina SO;H, skupina PO,H,, tetra-
zolova skupina a atom vodiku;

P je skupina CO nebo skupina SOs;

R' a R? jsou nezévisle na sob& vybrany ze skupiny, kterou tvofi atom vodiku; alkylova skupina;
alkenylova skupina; alkynylova skupina; cykloalkylova skupina; cykloalkenylova skupina; arylo-
va skupina; arylalkylova skupina; heterocyklicka skupina; a alkylova skupina substituovana
cykloalkylovou skupinou, cyklo—alkenylovou skupinou, heterocyklickou skupinou, alkenylovou
skupinou, alkynylovou skupinou, alkoxylovou skupinou, hydroxylovou skupinou, atomem halo-
genu, arylalkoxyskupinou, thioalkoxyskupinou, karboxylovou skupinou, alkoxykarbonylovou
skupinou nebo karboxamidovou skupinou;

R’ je vybrino ze skupiny, kterou tvoii atom vodiku; arylova skupina; substituovana arylové
skupina; arylalkylova skupina; alkylova skupina; alkenylova skupina; a alkylova skupina substi-
tuovana heterocyklickou skupinou, thioalkoxyskupinou, karboxylovou skupinou, alkoxykarbony-
tovou skupinou, alkoxylovou skupinou nebo atomem halogenu,

pokud R® je atom vodiku, potom R’ je R’, nebo R® a R’ mohou spole&né tvofit prolinovy kruh,
thioprolinovy kruh nebo pipekolinovy kruh; a

R" je vybréno ze skupiny, kterou tvoii alkylové skupina; alkenylova skupina; alkynylova skupi-

na; cykloalkylova skupina; cykloalkenylova skupina; arylova skupina; arylalkylova skupina;

heterocyklicka skupina; a alkylova skupina substituovana cykloalkylovou skupinou, cykloalkeny-
lovou skupinou, heterocyklickou skupinou, alkenylovou skupinou, alkynylovou skupinou,
alkoxylovou skupinou, hydroxylovou skupinou, atomem halogenu, arylalkoxyskupinou, thio-
alkoxyskupinou, karboxylovou skupinou, alkoxykarbonylovou skupinou nebo karboxamidovou
skupinou.

13. Farmaceuticky prostfedek, vyznaéujici se tim, Ze obsahuje

(a) inhibitor bun&né adheze podle naroku 1 v mnoZstvi (€inném pro prevenci, inhibici nebo
potlaceni bun&&né adheze; a

(b) farmaceuticky ptijatelny nosi¢,

14. Inhibitor bunééné adheze podle niroku I, vyznadujici se tim, Ze jmenovany inhi-
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15. Inhibitor bunééné adheze podle naroku 14, vyzn at ujici se tim, Ze jmenovany
inhibitor mé [Csy 1pM az 100 nM.

16. Inhibitor bun&tné adheze podle naroku 15, vyznaéujici se tim, Ze jmenovany
inhibitor ma [Csp 1pM az 10 nM.

17. Zpusob ptipravy inhibitoru bunééné adheze podle naroku 1 pfevedenim prvni sloudeniny,
ktera ma [Ib/llla inhibicni aktivitu, pfi¢emZ jmenovana prvni sloucenina obsahuje [Ib/IIla deter-
minant specifinosti, pfitemz jmenovany determinant specifiénosti obsahuje fenylamidinovou
skupinu nebo bazickou funk&ni skupinu, a integrinovy skelet, na druhou, jinou sloudeninu, ktera
je schopna rusit VLA—4 bunécnou adhezi u savcl bez vyznamné inhibice bunétné adheze zalo-
Zenénallb/llla,vyznaéujici se tim,Ze zahrnuje stupné, pfi nichZ se:

a) identifikuje fenylamidinova skupina v determinantu specifi¢nosti jmenované prvni slouéeni-
ny nebo se, pokud neni zadnd pfitomna, pfevede bazickd funkéni skupina ve jmenovaném deter-
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minantu specifi¢nosti na fantomovou fenylamidinovou skupinu vytvofenim fantomovych vazeb
v poloze para a odstrani se nepotfebné vazby;,

b) odstrani se fenylamidinova skupina identifikovana ve stupni a) a uvedena skupina se nahradi
VI.A—4 determinantem specifi¢nosti za vzniku druhé slouceniny, pficemz druhou slouceninou je
slou¢enina podle naroku .

18. Zpisob podle ndroku 17, vyznaéujici se tim, Ze dale zahrnuje stupeti, pii némz se
vlozi dal§i skupina na misto nebo do sousedstvi jmenovaného determinantu specifi¢nosti za pro-
plijéeni pozadovanych charakteristik jmenované druhé slouCening.
19. Zpisob podle naroku 18, vyznadujici se tim, Ze jmenovanou dal3i skupinou je
methylenova skupina.

20. Zpiisob podle naroku 19, vyzna&ujici se tim,Ze dile zahrnuje stupefi, pfi némz se
modifikuje druh4 slougenina ze zmény VLA—4 aktivity jmenované slouceniny.

21. Zpisob piipravy farmaceutického prostfedku podle naroku 13 pro lécbu stavu spojeného
s bundénou adhezi, vyznaéujici se tim, Ze zahrnuje stupng, pii nichZ se:

a) piipravi prvni sloudenina, kterd mé 1Ib/lila inhibigni aktivitu, pfi¢emz jmenovana prvni slou-
¢enina obsahuje (i) IIb/Illa determinant specificnosti, pfi¢emz jmenovany determinant specific-
nosti obsahuje fenylamidinovou skupinu nebo bazickou funkéni skupinu obsahujici atom dusiku,
a (i) integrinovy skelet; '

b) odstrani se jmenovany ITb/[lla determinant specifi¢nosti a nahradi se VLA—4 determinantem
specifi€nosti za vzniku druhé slouéeniny, ktera ma VLA—4 inhibi¢ni aktivitu; a

¢) jmenovand druhd sloudenina se smicha s farmaceuticky pfijatelnym nosi€em za vzniku
farmaceutického prostredku podle naroku 17.

22. Pouziti inhibitory bun&éné adheze obecného vzorce [ podle naroku 1 pro pfipravu Kdiva
k [é€eni stavu souvisejiciho s bunéénou adhezi u savce.

23. Pou#iti podle naroku 22, pfi némz se inhibitor vybere ze skupiny, kterou tvofi:
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24. Pouiiti podle naroku 22, pfi némz se slougenina vybere ze skupiny, kterou tvofi:
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25, Pouziti podle naroku 22, pFi némz se A vybere ze skupiny, kterou tvofi alifaticka acylova
skupina popfipadé substituovana N-alkylamidoskupinou nebo N-arylamidoskupinou; aroylova
skuptna; heterocykloylova skupina; alkylsulfonylova skupina nebo arylsulfonylova skupina; aryl-
alkylkarbonylova skupina popfipadé substituovana arylovou skupinou; heterocykloalkylkarbony-
lova skupina; alkoxykarbonylova skupina; arylalkyloxykarbonylova skupina; cykloalkylkarbony-
lova skupina poptipadd kondenzovand sarylovou skupinou; heterocykloalkoxykarbonylova
skupina; alkylaminokarbonylova skupina; arylaminokarbonylova skupina a arylalkylaminokarbo-
nylovd skupina popfipadé substituovand bis(alkylsulfonyl)aminoskupinou, alkoxykarbonyl-
aminoskupinou nebo alkenylovou skupinou; atkylsulfonylova skupina; arylalkylsulfonylova
skupina; arylsulfonylova skupina; cykloalkylsulfonylova skupina popiipadé kondenzovana s ary-
lovou skupinou; heterocyklylsulfonylova skupina; heterocyklylalkylsulfonylova skupina; aryl-
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alkoxykarbonylova skupina; aryloxykarbonylova skupina; cykloalkyloxykarbonylova skupina;
heterocyklyloxykarbonylova skupina; heterocyklylalkoxykarbonylova skupina; mono— nebo
dialkylaminokarbonylova skupina popfipad& substituovana arylovou skupinou; (alkyl)(arylalkyl)-
aminokarbonylova skupina; mono— nebo diarylalkylaminokarbonylova skupina; mono— nebo
diarylaminokarbonylova skupina; (aryl)(alkyl)aminokarbonylova skupina; mono— nebo dicyklo-
alkylaminokarbonylova skupina; heterocyklylaminokarbonylova skupina; heterocyklylalkyl-
aminokarbonylovd skupina; (alkyl)(heterocyklyl)aminokarbonylova skupina; (alkyl)(hetero-
cyklylalkyl)aminokarbonylova skupina; (arylalkyl)(heterocyklyl)aminokarbonylo_vé skupina;
(arylalkyl)(heterocyklylalkyl)aminokarbonylova skupin; alkenoylovd skupina popfipadé substi-
tuovana arylovou skupinou; alkenylsulfonylové skupina popiipadé substituovana arylovou skupi-
nou; alkynoylova skupina popFipadé substituovana arylovou skupinou; alkynylsulfonylova skupi-
na popfipadé substituovana arylovou skupinou; cykloalkenylkarbonylova skupina; cykloalkeny!-
sulfonylova skupina; cykloalkylalkanoylova skupina; cykloalkylalkyisulfonylova skupina; aryl-
aroylova skupina, biarylsulfonylova skupina; alkoxysulfonylova skupina; arylalkoxysulfonylova
skupina; alkylaminosulfonylova skupina; aryloxysulfonylova skupina; arylaminosulfonylova
skupina; N-arylmodovinou substituovana alkanoylova skupina; N-arylmo¢ovinou substituovana
alkylsulfonylova skupina; cykloalkenylovou skupinou substituovand karbonylové skupina; cyklo-
alkenylovou skupinou substituovana sulfonylova skupina; alkenoxykarbonylova skupina popfi-
padé substituovana arylovou skupinou; alkenoxysulfonylova skupina popfipadé substituovana
arylovou skupinou; alkynoxykarbonylovd skupina popfipadé substituovana arylovou skupinou;
alkynoxysulfonylové skupina popfipadé substituovand arylovou skupinou; alkenylaminokarbo-
nylové skupina nebo alkynylaminokarbonylova skupina popfipadé substituovana arylovou skupi-
nou; alkenylaminosulfonylova skupina nebo alkynylaminosulfonylova skupina poptipadé substi-
tuovana arylovou skupinou; acylaminoskupinou substituovana alkanoylova skupina; acylamino-
skupinou substituovana alkylsulfonylové skupina; aminokarbonylovou skupinou substituovana
alkanoylové skupina; karbamoylovou skupinou substituovand alkanoylova skupina; karbamoylo-
vou skupinou substituovan alkylsulfonylova skupina; heterocyklylalkanoylova skupina; hetero-
cyklylaminosulfonylova skupina; karboxyalkylovou skupinou substituovana arylalkylova skupi-
na; karboxyalkylovou skupinou substituovana arylalkylsulfonylova skupina; s oxokarbocyklylo-
vou skupinou kondenzovana aroylova skupina; s oxokarbocyklylovou skupinou kondenzovana
arylsulfonylova skupina; heterocyklylalkanoylova skupina; N’,N'-alkyl,arylhydrazinokarbonylo-
vi skupina; aryloxyskupinou substituovana alkanoylové skupina a heterocyklylalkylsulfonylova
skupina; alkenylova skupina; alkynylova skupina; cykloalkylova skupina; s arylovou skupinou
kondenzovana cykloalkylova skupina; cykloalkenylova skupina; arylova skupina; arylovou
skupinou substituovana alkylova skupina; arylovou skupinou substituovana alkenylové skupina;
arylovou skupinou substituovana alkynylovd skupina; cykloalkylovou skupinou substituovana
alkylova skupina; cykloalkenylovou skupinou substituovani cykloalkylova skupina; biarylova
skupina; alkoxyskupina;. alkenoxyskupina;- alkynoxyskupina; arylovou skupinou substituovana

alkoxyskupina; atkylaminoskupina; alkenylaminoskupina; alkynylammoskupina; arylovou skupi-
nou substituovand alkylaminoskupina; arylovou skupinou substituovana alkenylaminoskupina;
arylovou skupinou substituovana alkynylaminoskupina; aryloxyskupina, arylaminoskupina; N—
alkylmogovinou substituovana alkylova skupina; N-arylmodovinou substituovand alkylova
skupina; alkylkarbonylaminoskupinou substituovana alkylova skupina; heterocyklylova skupina;
heterocyklylovou skupinou substituovana aminoskupina; karboxyalkylovou skupinou substituo-
vana arylalkylové skupina; s oxokarbocyklylovou skupinou kondenzovana arylova skupina; hete-
rocyklylalkylova skupina; alkylaminokarbonylova skupina; arylaminokarbonylovd skupina
a arylalkylaminokarbonylova skupina popfipadé substituovana bis(alkylsulfonyl)aminoskupinou,
alkoxykarbonylaminoskupinou nebo alkenylovou skupinou; heterocyklylsulfonylova skupina;

heterocyklyloxykarbonylové skupina; mono— nebo-dialkylaminokarbonylova skupina popfipadé

substituovani arylovou skupinou; mono~ nebo diarylalkylaminokarbonylova skupina; mono—
nebo diarylaminokarbonylové skupina; (aryl)(alkyl)aminokarbonylova skupina; mono~ nebo di-
cykloalkylaminokarbonylova skupina; heterocyklylaminokarbonylova skupina; (alkyl)(hetero-
cyklyl)aminokarbonylovd skupina; (arylalkyl)yheterocyklyl)aminokarbonylova skupina; alkyl-
aminosulfonylova skupina; atylaminosulfonylovd skupina; alkenylaminokarbonylova skupina
nebo alkynylaminokarbonylova skupina popfipadé substituovand arylovou skupinou; alkenyl-
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aminosulfonylova skupina nebo alkynylaminosulfonylova skupina popfipadé substituovana ary-
lovou skupinou; heterocyklylaminosulfonylova skupina; arylovou skupinou substituovana alken-
oxyskupina; arylovou skupinou substituovand alkynoxyskupina; arylmoovinou substituovana
arylalkylkarbonylaminoskupina; heteroarylamidoskupinou substituovana arylalkylkarbonyl-
aminoskupina; a arylmo&ovinou substituovana arylmogovina.

26. Pouziti podle naroku 25, pfi némZ se A vybere ze skupiny, kterou tvofi alifaticka acylova
skupina popfipadé substituovand N-alkyl- nebo N-arylamidoskupinou; aroylové skupina;
heterocykloylova skupina; alkyl- a arylsulfonylova skupina; arylalkylkarbonylova skupina
poptipadé substituovana arylovou skupinou; heterocykloalkylkarbonylova skupina; alkoxylova
skupina; arylalkyloxykarbonylové skupina; cykloalkylkarbonylové skupina popfipadé kondenzo-
vand sarylovou skupinou; heterocykloalkoxykarbonylova skupina; alkylaminokarbonylové
skupina; arylaminokarbonylova skupina a arylalkylaminokarbonylova skupina popfipadé substi-
tuovana bis—(alkylsulfonyl)aminoskupinou, atkoxykarbonylaminoskupinou nebo atkenylovou
skupinou.

27, Poutiti podle naroku 26, pii némz se A vybere ze skupiny, kterou tvoii alifaticka acylova
skupina, aroylova skupina, arylalkylkarbonylova skupina, heterocykloylova skupina, alkoxy-
karbonylova skupina, arylalkyloxykarbonylova skupina a heterocykloalkylkarbonylova skupina.

28. Pouziti podle naroku 27, pfi némz se A vybere ze skupiny, kterou tvok (N-Ar'—modovinou)
para-substituovand arylalkylkarbonylova skupina, (N-Ar'~mo&ovinou) para—substituovana aryl-
alkylova skupina a (N-Ar'-mo&ovinou) parasubstituovan4 arylova skupina.

29. Pouziti podle ndroku 28, pfi némz se A vybere ze skupiny, kterou tvofi (N~Ar'—mocovinou)
para—substituovana fenylmethylkarbonylova skupina, (N~Ar'-mogovinou) para—substituovand
fenylmethylové skupina a (N-Ar'-mogovinou) para-substituovana fenylové skupina.

30. PouZiti podle naroku 22, pfi némZ je jmenovanym stavem souvisejicim s bunéénou adhezi
astma nebo syndrom respiraéni tisné dospélych,

31. PouZiti podle ndroku 22, pfi némz je jmenovanym stavem souvisejicim s bunéénou adhezi
mnohocCetna skleroza. '

32. Poutiti podle naroky 22, pii némZ je jmenovanym stavem souvisejicim s bundnou adhezi
diabetes.

33. Pouziti podle naroku 22, pfi n&niZ je jmenovanym stavem souvisejicim_s_bunéénou_adhezi_
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zanétlivé nebo autoimunitni onemocnéni.

Konec dokumentu
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