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Derivaty kyseliny nonanové, jejich syntézy a jejich pouziti
jako antagonistl receptortl av integrinii. Slouéeniny podle
vynalezu maji antagonistické G¢inky zvlasté na receptory
integrinil avf3, avps, a av asociované s jinymi B-
podjednotkami a jsou pouZitelné pro inhibici resorpce kosti,
1éCeni a prevenci osteoporozy a inhibici vaskularni restenozy,
diabetické retinopatie, makularni degenerace, angiogeneze,
aterosklerozy, zanétu, zanétlivé artritidy, virového
onemocnéni, rakoviny a metastatického rustu tumoru.
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Derivaty kyseliny nonanové

Oblast techniky

Predkladany vynalez se tyka derivatl kyseliny nonanové, jejich
syntézy a jejich pouziti jako antagonistl receptord ov integrind.
Slouéeniny podle vynalezu maji antagonistické Gginky zvlasté na
receptory integrind avB3, avf5, a av asociované s jinymi B-
podjednotkami a jsou pouzitelné pro inhibici resorpce kosti, |éCeni
a prevenci osteoporézy a inhibici vaskularni restenézy, diabetické
retinopatie, makularni degenerace, angiogeneze, ateroskleroézy,
zandtu, zanétlivé artritidy, virového onemocnéni, rakoviny a

metastatického rdstu tumord.

Dosavadni stav techniky

Pfedpoklada se, ze pUsobenim integrinovych receptord je
moZno ovlivnit celou fadu onemocnéni, a antagonisté integrinovych
receptor(l tedy tvofi skupinu latek pouzitelnych jako léciva. Integrinové
receptory jsou heterodimerni transmembranove receptory, jejichz
prostfednictvim se bufiky pfichycuji a komunikuji s extracelularnimi
matricemi a jinymi bufikami (viz S. B. Rodan a G. A. Rodan, ,Integrin
Function in Osteoclasts®, Journal of Endocrinology, 154: S47 - S56

(1997), ktery se zafazuje ve svém celku odkazem).

V jednom provedeni predkladaného vynalezu jsou popisované
slouéeniny pouzitelné pro inhibici kostni resorpce. Kostni resorpce je
zprostiedkovana plUsobenim bunék znamych jako osteoklasty.
Osteoklasty jsou velké vicejaderné bufiky o priméru aZz do pfiblizné
400 pm, které resorbuji mineralizovanou tkan, zejména uhlicitan
vapenaty a fosforeénan vapenaty, u savch. Osteoklasty jsou aktivné

pohyblivé buriky, které migruji podél povrchu kosti a mohou se vazat



10

15

20

25

30

na kost, vyluéuji nezbytné kyseliny a protedzy a tim zpUsobuji
skuteénou resorpci mineralizované tkané z kosti. Predpoklada se
zvlasté, Ze osteoklasty existuji v alespon dvou fyziologickych stavech,
totiz v sekre¢nim stavu a v migraénim nebo pohyblivém stavu.
V sekre&nim stavu jsou osteoklasty ploché, pfichycuji se na kostni
matrici pfes zoénu tésného pfichyceni (tight attachment zone, sealing
zone), stavaji se vysoce polarizovanymi, vytvareji &lenity okraj
a vyluéuji lysozymalni enzymy a protony pro resorpci kosti. Adheze
osteoklastll na povrchy kosti je dllezity pocate¢ni krok pfi resorpci
kosti. V migrac¢nim nebo pohyblivém stavu migruji osteoklasty pfes
kostni matrici a nelG¢astni se resorpce, dokud se znovu nepfichyti ke
kosti.

Integriny se ucCastni pfichycovani osteoklastd, jejich aktivace
a migrace. Nejhojnéj§im integrinem na osteoklastech, napfiklad
osteoklastech krysy, kufete, mysi a &lovéka, je integrinovy receptor
znamy jako avB3, o kterém se pfedpoklada, Ze interaguje v kosti
s proteinovou matrici, ktera obsahuje sekvenci RGD. Protilatky proti
avp3 blokuji kostni resorpci in vitro, coz ukazuje na skutelnost, Ze
tento integrin ma ulohu pfi procesu resorpce. Je stale vice dUkazi
podporujicich domnénku, Ze ligandy avBf3 mohou byt G&inné pouzivany
pro inhibici kostni resorpce zprostfedkované osteoklasty in vivo

u savcd.

V soudasnosti jsou hlavnim stfedem zajmu onemocnéni kosti
osteopordza, hyperkalcemie nebo maligni stavy, osteopenie
v disledku metastdz do  kosti, periodontalni onemocnéni,
hyperparathyroidismus, ¢&asteéné eroze pfi revmatoidni artritide,
Pagetova nemoc, osteopenie indukovana znehybnénim a osteoporoza
indukovana glukokortikoidy. V8echny tyto stavy jsou charakterizovany
Ubytkem kosti v dUsledku nerovnovahy mezi resorpci kosti, tj.
rozpadem, a tvorbou kosti, ktera béhem Zivota pokraduje primérnou

rychlosti priblizné 14 % za rok. Mira metabolického obratu kosti se



10

15

20

25

30

véak od mista k mistu lidi; napfiklad je vy$$i v tramcitych kostech
savcl a alveolarni kosti v &elistech, nez v klife dlouhych kosti. Sklon
ke kostnimu Gbytku pfimo souvisi s obratem a mize Cinit az vice nez
5 % za rok u savcl bezprostfedn& po menopauze, coz je stav, ktery jiz

vede ke zvySenému riziku zlomenin.

Ve Spojenych statech je v souéasnosti pfiblizné 20 miliond lidi
s detekovatelnymi frakturami obratlil v disledku osteoporézy. Navic
dochazi pfiblizné k 250 000 fraktur kyéle za rok, které jsou pfipisovany
osteoporéze. Tato klinické situace je spojena s 12% mirou Gmrtnosti
béhem prvnich dvou let, zatimco 30 % pacientd po zlomeniné

vyZaduje doma oSetfovatelskou pomoc.

Pacienti, ktefi trpi véemi t&mito vy$e uvedenymi stavy, by mohli

mit prospé&ch z lé&eni prostfedky inhibujicimi kostni resorpci.

Navic bylo zji§t&no, Ze ligandy avB3 jsou pouZitelné pii leceni
a/nebo inhibici restendézy (ij. recidivujici stendéza po korekénim
chirurgickém zakroku na srdeéni chlopni), aterosklerézy, diabeticke
retinopatie, makularni degenerace a angiogeneze (tj. tvorby novych
cév) a inhibici virovych onemocnéni. Dale bylo zji§téno, Ze rst tumord
zavisi na odpovidajicim zasobovani krvi, které zase zavisi na
proristani novych cév do tumoru; inhibice angiogeneze muizZe tedy ve
zvifecich modelech zplsobit Gstup tumoru (viz Harrison’s Principles of
Internal Medicin, 12. vydani, 1991, zafazeno ve svém celku odkazem).
Proto mohou byt sloudeniny s antagonistickym uéinkem na ligandy
avp3, které inhibuji angiogenezi, pouzitelné pfi [éEeni rakoviny inhibici
rastu tumor( (viz napf. Brooks a dalsi, Cell, 79: 1157 - 1164 (1994),

zafazeno ve svém celku odkazem).

Byly také pfedlozeny dikazy poukazujici na to, Ze angiogeneze
je centralnim faktorem pfi zahajeni a pretrvavani artritického
onemocnéni, a ze vaskularni integrin avp3 mQzZe byt vyhodnym cilem
pfi zanétlivé artritidé. Proto mohou antagonisté avf3, ktefi inhibuji

angiogenezi, pfedstavovat novy lé¢ebny pfistup k 1é¢bé artritickych
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onemocnéni, jako je revmatoidni artritida (viz C. M. Storgard, a dalsi,
,Decreased angiogenesis and arthritic disease in rabbits treated with
an avp3 antagonist®, J. Clin. Invest., 103: 47 - 54 (1999), zarfazeno ve

svém celku odkazem).

Sloudeniny podle pfedkladaného vynalezu mohou také inhibovat
vytvafeni novych cév tim, Ze maji antagonistické G¢inky na integrinovy
receptor, avp5. Bylo ukazano, Ze monoklonalni protilatka proti avpB5
inhibuje v krali¢i rohovce a v modelu kufeci chorioalantoidni
membrany angiogenezi indukovanou VEGF (viz M. C. Friedlander, a
dal$i, Science 270: 1500 - 1502 (1995), zafazeno ve svém celku
odkazem). Slougeniny s antagonistickymi u¢inky na avp5 jsou tedy
pouzitelné pro lé¢eni a prevenci makularni degenerace, diabetické
retinopatie, virovych onemocnéni, rakoviny a metastatického rustu

tumord.

Navic mohou sloudeniny podle predkladaného vynalezu
inhibovat angiogenezi a zanét tim, Ze plsobi antagonisticky na av
integrinové receptory asociované s jinymi p-podjednotkami, jako je
avp6 a avp8 (viz napfiklad Melpo Christofidou-Solomidou, a dalsi,
,Expression and Function of Endothelial Cell av Integrin Receptors in
Wound-Induced Human Angiogenesis in Human Skin/SCID Mice
Chimeras*, American Journal of Pathology, 151: 975 - 83 (1997) a

Xiao-Zhu Huang, a dalsi, ,Inactivation of the Integrin p6 Subunit Gen

Reveals a Rol of Epithelial Integrins in Regulating Inflammation in the
Lungs and Skin, Journal of Cell Biology“, 133: 921 - 28 (1996), které

jsou zafazeny ve svém celku odkazem).

Navic né&které sloudeniny podle pfedkladaného vynalezu
antagonizuji jak receptory avp3, tak i avp5. Tyto slou€eniny,
ozna&ované jako latky s ,dualnim avB3/avp5 Géinkem" jsou pouzitelné
pro inhibici kostni resorpce, Ié¢eni a prevenci osteopordzy a inhibici

vaskularni restendzy, diabetické retinopatie, makularni degenerace,
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angiogeneze, aterosklerézy, zanétu, rakoviny a metastatického rustu

tumord.

Peptidylove stejné  jako peptidomimetické latky ]
antagonistickymi aginky na avf3 integrinovy receptor byly popsany jak
ve védecké, tak i patentové literatufe. Je mozno napfiklad poukazat
napiiklad na W. J. Hoekstra a B. L. Poulter, Curr. Med. Chem. 5:195 -
204 (1998) a tam uvedené odkazy; WO 95/32710; WO 95/37655; WO
97/01540;: WO 97/37655; WO 98/08840; WO 98/18460; WO 98/18461;
WO 98/25892: WO 98/31359; WO 98/30542; WO 99/15506; WO
99/15507: WO 99/31061; WO 00/06169; EP 853084; EP 854140; EP
854145: US patent No. 5,780,426; a US patent No. 6,048,861. Byl

pfedlozen dikaz schopnosti antagonistl avp3 integrinovych receptord

zabrafovat resorpci kosti in vitro a in vivo (viz V. W. Engleman a dalsi,
A Peptidomimetic Antagonist of the avp3 Integrin Inhibits Bone
Resorption in Vitro and Prevents Osteoporosis in Vivo“, J. Clin. Invest.
99: 2284 - 2292 (1997); S. B. Rodan a dalsi, ,A High Affinity Non-
Peptide avp3 Ligand Inhibits Osteoclast Activity /n Vitro and In Vivo*,
J. Bone Miner. Res. 11: S289 (1996); J. F. Gourvest a dalsé,
_Prevention of OVX-Induced Bone Loss With a Non-peptidic Ligand of
the avf3 Vitronectin Receptor®, Bone 23: S612 (1998); M. W. Lark a

dal$i, ,An Orally Active Vitronectin Receptor avp3 Antagonist Prevents
Bone Resorption In Vitro and In Vivo in the Ovariectomized Rat“, Bone
23 :S219 (1998)).

avB3 integrinovy receptor rozpoznava tripeptidovou sekvenci
Arg-Gly-Asp (RGD) ve své pfibuzné matrici a glykoproteiny buné&tného
povrchu (viz J. Samanen, a dalsi, ,Vascular Indications for Integrin av
Antagonists®, Curr. Pharmaceut. Design 3: 545 - 584 (1997)).

Benzazepinové jadro bylo pouZito mj. firmami Genentech a

SmithKline Beecham jako konforma&n& omezené seskupeni
napodobujici Gly-Asp pro vytvofeni nepeptidovych antagonistl avp3

integrinovych receptori, které jsou na N-konci substituovany
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heterocyklickymi skupinami napodobujicimi arginin (viz R. M. Keenan

a dali, ,Discovery of Potent Nonpeptide Vitronectin Receptor (avf3)

. Antagonists®, J. Med. Chem. 40: 2289 - 2292 (1997); R. M. Keenan a

dal§i, ,Benzimidazole Derivatives As Arginine Mimetics in 1,4-
Benzodiazepine Nonpeptide Vitronectin Receptor (avp3) Antagonists®,
Bioorg. Med. Chem. Lett. 8: 3165 - 3170 (1998); a R. M. Keenan a

dalgi, ,Discovery of an Imidazopyridine - Containing 1,4-

Benzodiazepine Nonpeptide Vitronectin Receptor (avf3) Antagonist
With Efficacy in a Restenosis Model“, Bioorg. Med. Chem. Lett. 8:
3171 - 3176 (1998). Mezi patenty firmy SmithKline Beecham, které

popisuji takové benzazepinove, stejné jako pfibuzné

benzodiazepinové a benzocykloheptenové  antagonisty  avf3
integrinového receptoru patfi WO 96/00574, WO 96/00730, WO
96/06087, WO 96/26190, WO 97/24119, WO 97/24122, WO 97/24124,
WO 98/15278, WO 99/05107, WO 99/06049, WO 99/15170 a WO
99/15178; patentem firmy Genentech je WO  97/34865.
Dibenzocykloheptenové, stejné jako dibenzoxazepinové jadro bylo
také pouzito jako skupina napodobujici Gly-Asp pro ziskani
antagonistl avB3 (viz WO 97/01540, WO 98/30542, WO 99/11626 a
WO 99/15508, SmithKline Beecham). -

Dal8i antagonisté integrinovych receptord, jejichz znaky jsou
konformaé&ni kruhova omezeni kostry, byly popsany ve WO 98/08840;
WO 99/30709; WO 99/30713; WO 99/31099; WO 00/09503; US patent
No. 5,919,792; US patent No. 5,925,655; US patent No. 5,981,546; a
US patent No. 6,017,926.

Stale v8ak trva potfeba antagonistll av integrinového receptoru,
které jsou nepeptidické, maji malou molekulu a vyznaluji se proti jiz
popsanym sloudeninam zlep$enou UGéinnosti, farmakodynamickymi a
farmakokinetickymi  vlastnostmi stejné jako oraini biologickou
dostupnosti a trvanim Géinku. Tyto slouéeniny by mohly byt pouzitelne

pro lé&eni, prevenci nebo potladovani riznych patologickych stavi
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receptor a bunéénou adhezi a aktivaci.

V US patentu No. 6,048,861 (11. dubna 2000) popsali autofi
vynalezu mj. fadu 3-substituovanych derivati kyseliny nonanové, které
jsou silnymi antagonisty avp3 integrinového receptoru.
V predkladaném vynalezu se popisuji analogické derivaty alkanovych
kyselin, které jsou substituovany v polohach C-5 nebo C-7 alifatického
Fetézce kyslikatou funk&ni skupinou jako je hydroxy a keto, a v poloze
C-3 popfipadé substituovanou arylovou skupinou. Pfi porovnani
splvodnimi slougeninami jsou slougeniny obsahujici kyslik v fetézci
podle predkladaného vynalezu méné hydrofobni, vykazuji snizenou
vazbu na plasmatické proteiny a maji vynikajici farmakokineticke

a/nebo farmakodynamické vlastnosti in vivo.

Podstata vynalezu

Pfedmétem piedkladaného vynalezu je tedy poskytnuti novych
derivatl kyseliny nonanové oxygenovanych v poloze C-5 nebo C-7
alifatického fetézce, které jsou pouzitelné jako antagonisté av

integrinového receptoru.

Dalsim pfedmétem predkladaného vynalezu je poskytnuti
novych derivatl kyseliny nonanové oxygenovanych v poloze C-5 nebo
C-7 alifatického Fetézce, které jsou pouzitelné jako antagonisté avf5

receptoru.

Dal§im pifedmétem predkladaného vynalezu je poskytnuti
novych derivatd kyseliny nonanové, oxygenovanych v poloze C-5 nebo
C-7 alifatického fetézce, které jsou pouZitelné jako dualni antagonisté

avpB3/avp5 receptord.
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Dal$im pfedmétem pfedkladaného vynalezu je poskytnuti
farmaceutickych prostiedkl obsahujicich antagonisty integrinového

receptoru.

Dal§im predmétem piedkladaného vynalezu je poskytnuti
zplsobd pro vyrobu farmaceutickych prostfedkd podle pfedkladaného

vynalezu.

Dalsim predmétem pfedkladaného vynalezu je poskytnuti
zplsobl vyvolani antagonizujiciho Géinku na integrinové receptory
u savce podavanim sloudenin a farmaceutickych prostfedkd podle

pfedkladaného vynalezu.

Dal§im pfedmétem piedkladaného vynalezu je poskytnuti
slouenin a farmaceutickych prostfedkd pouzitelnych pro inhibici
kostni resorpce, restendzy, aterosklerézy, zanétu, zanétlivé artritidy,
virovych onemocnéni, diabetické retinopatie, makularni degenerace,

angiogeneze, rakoviny a metastatického ristu tumord.

Dal$im predmétem pfedkladaného vyndlezu je poskytnuti
sloudenin a farmaceutickych prostiedkl pouzitelnych pro léCeni

osteoporozy.

Dalsim pifedmétem piedkladaného vynalezu je poskytnuti je
poskytnuti zpUsobl inhibice kostni resorpce, restenézy, aterosklerézy,
zandtu, zanétlivé artritidy, virovych onemocnéni, diabeticke
retinopatie, makularni degenerace, angiogeneze, rakoviny a

metastatického rdstu tumord.

Dal§im predmétem pfedkladaného vyndlezu je poskytnuti
zpUsobUl pro 1é&eni osteoporozy.
Tyto a dal$i pfedméty budou zfejmé z nasledujiciho podrobného

popisu.

Predkladany vynalez se tedy tyka novych sloucenin

reprezentovanych strukturnim vzorcem (l):
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kde:
X je zvoleno ze skupiny
R? g2 2
L, v, (A
SN ‘\N/g,NN/‘,
|1
R
RZ
. 0
N N~
&‘1

Y je CHz; O; nebo NR';

kazda skupina R’ je nezavisle atom vodiku nebo Ci3-alkyl a
kazdy nearomaticky atom uhliku kruhu je nesubstituovany nebo
nezavisle substituovany jednim nebo dvéma substituenty R? a kazdy
aromaticky atom uhliku kruhu je nesubstituovany nebo nezavisle

substituovany jednim substituentem R? zvolenym ze skupiny:

halogen, Ci.s-alkyl, Cs.g-cykloalkyl, Cs.g-cykloheteroalkyl, Ca.s-
-cykloalkyl-C1.s-aikyl, Ci.g-cykloheteroalkyi-Cq.s-alkyl, aryl, aryl-Ci.6-
-alkyl, amino, amino-Ci.3-alkyl, C+.3-acylamino, C4.s-acylamino-Ci.s-
-alkyl, (Cy.g-alkyl)s2-amino, Ca.s-cykloalkyl-Cq.2-amino, (Cq.g-alkyl)1-2-
_amino-Cy.c-alkyl, Cis-alkoxy, Ci.s-alkoxy-Cq.-alkyl, hydroxykarbonyl,
hydroxykarbonyl-C1.s-alkyl, Ci.3-alkoxykarbonyl, C1.s-alkoxykarbonyl-
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-Cq.s-alkyl, hydroxy, hydroxy-Ci.s-alkyl, nitro, kyano, trifluormethyl,
trifluormethoxy, trifluorethoxy, Ci.s-alkyl-S(O)o-2-aminokarbonyl, (Ci.s-
-alkyloxykarbonylamino, (Ci.g-alkyl)i..-aminokarbonyloxy, (aryl-Ci.s-
-alkyl)y.2-amino, (aryl)i.;-amino, aryl-Cy.3-alkylsulfonylamino; a Ci-s-

.alkylsufonylamino;

nebo dvéma substituenty R? kde tyto substituenty, jestlize jsou
na stejném nearomatickém atomu uhliku, tvofi spolu s atomem uhliku,
na ktery jsou navazany, karbonylovou skupinu, nebo dvéma
substituenty R? které jsou spolu s atomem uhliku, na ktery jsou
navazany, spojeny za vytvofeni 4- nebo 6-¢lenného nasyceného nebo

nenasyceného karbocyklickeého kruhu;

R® a R® jsou kazda nezavisle atom vodiku, hydroxy, nebo Ci.-

-alkoxy;
R*aR® jsou kazda nezavisle atom vodiku nebo Cq_3-alkyl; nebo

R® a R* spoleéné nebo R® a R® spole¢né znamenaiji karbonylovy
kyslik, s podminkou, Ze ob& skupiny R® a R® neznamenaji souéasné

atom vodiku;

R’ je aryl, kde arylova skupina je zvolena ze skupiny

(1) fenyl,

(2) naftyl,

(3)  pyridyl,
(4)  furyl,

(5) thienyl,
(6)  pyrrolyl,
(7) oxazolyl,
(8) thiazolyl,
(9) imidazolyl,

(10) pyrazolyl,
(11) isoxazolyl,
(12) isothiazolyl,



10

15

20

25

30

oooooo

(13) pyrimidinyl,

(14) pyrazinyl,

(15) pyridazinyl,

(16) tetrazolyl,

(17) chinolyl,

(18) isochinolyl,

(19) benzimidazolyl,

(20) benzofuryl,

(21) benzothienyl,

(22) indolyl,

(23) benzthiazolyl,

(24) benzoxazolyl,

(25) dihydrobenzofuryl,
(26) benzo(1,3)dioxolanyl,
(27) benzo(1,4)dioxanyl,
(28) chinazolyl,

(29) chinoxalyl, a

(30) 3,4-dihydro-2H-1,4-dioxa-5-azanaftalenyl;

kde arylova skupina definovana vyse v polozkach (1) az (30) je
nesubstituovand nebo substituovana jednim az tfemi substituenty

nezavisle zvolenymi ze skupiny

hydroxy, hydroxy-Cq.-alkyl, halogen, Cqg-alkyl, Cs.s-cykloalkyl,
aryl, aryl Cis-alkyl, amino, amino-C¢-alkyl, Cs.3-acylamino, Ci.3-
-acylamino-C4¢-alkyl,  Cig-alkylamino, di(Cs)-alkylamino,  Ci.6-
-alkylamino-Cq.¢-alkyl, di(C4.s)-alkylamino-Cy.s-alkyl, Ci.4-alkoxy, Ci.s-
-alkylthio, Cj.s-alkylsulfinyl, Cj.s-alkylsulfonyl, Cj.s-alkoxy-Cqs-alkyl,
hydroxykarbonyl, hydroxykarbonyl-C,.s-alkyl, Ci.s-alkoxykarbonyl, C4_3-
-alkoxykarbonyl-C4_g-alkyl, Cq.s-alkylkarbonyloxy, kyano, trifluormethyl,
1,1,1-trifluorethyl, trifluormethoxy, trifluorethoxy, a nitro; nebo dva
sousedni substituenty spolu s atomem uhliku, na ktery jsou navazany,
tvoifi péti- nebo Sesticlenny nasyceny nebo nenasyceny kruh

obsahujici 1 nebo 2 heteroatomy zvolené ze skupiny N, O a S, kde
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atomy uhliku tohoto kruhu mohou byt substituovany skupinou oxo
nebo Ci.3 alkyl; s podminkou, Ze jestlize X je 5,6,7,8-tetrahydro-
-[1,8]naftyridin-2-yl, R® je atom vodiku, a aryl je 6-substituovany-
pyridin-3-yl, potom je substituent v poloze 6 na pyridin-3-ylovém kruhu

ruzny od skupiny methoxy; a
RS je atom vodiku nebo Cy.3-alkyl,
nebo jejich farmaceuticky pfijatelna sul.

Slou&eniny podle ptedkladaného vynalezu jsou pouzitelné jako

antagonisté av integrinoveho receptoru.

Predkladany vynalez se také tyka farmaceutickych prostfedkd
obsahujicich slougeniny podle predkladaného vynalezu

a farmaceuticky pfijatelny nosic.

Pfedkladany vynalez se tako tyka zplUsobu  vyroby

farmaceutickych prostfedkl podle pfedkladaného vynalezu.

Piedkladany vynalez se také tyka zplsobl vyvolani
antagonizujiciho Géinku na av integrinovy receptor u savce v pfipadé
potfeby podavanim sloucenin a farmaceutickych prostiedki podle

pfedkladaného vynalezu.

Pfedkladany vynalez se tako tyka zpUsobl inhibice kostni
resorpce, restendzy, aterosklerézy, zanétu, zanétlivé artritidy, viroveho
onemocnéni, diabetické retinopatie, makularni  degenerace,
angiogeneze, rakoviny a metastatického ristu tumorll podavanim
sloudenin a farmaceutickych prostfedkll podle pfedkiadaného

vynalezu.
Predkladany vynalez se také tyka zplsobl lé¢eni osteopordzy
podavanim slouéenin a farmaceutickych prostiedkd  podle

pfedkladaného vynélezu.
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Podrobny popis vynalezu

Predkladany vynalez je zaméfen na nové derivaty Kkyseliny

nonanové strukturniho vzorce (l)

R® R4 RS ps R7
X COzRB

@

10 nebo jejich farmaceuticky pfijatelné soli, kde:

X je zvoleno ze skupiny

15

R? 2 R
- /\\/R N
Q/L;, AL, ENJN/L; |

RT

20 Y je CHz; O; nebo NR';

kazda skupina R' je nezavisle atom vodiku nebo Cig-alkyl a
kazdy nearomaticky atom uhliku kruhu je nesubstituovany nebo
nezavisle substituovany jednim nebo dvéma substituenty R?, a kazdy
atom uhliku aromatického kruhu je nesubstituovany nebo nezavisle

25 substituovany jednim substituentem R? zvolenym ze skupiny
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halogen, Ci.g-alkyl, Cs.g-cykloalkyl, Ca.s-cykloheteroalkyl, Cs.gs-
-cykloalky!-C1_g-alkyl, Cs.g-cykloheteroalkyl-C1.¢-alkyl, aryl, aryl-C1.6-
-alkyl, amino, amino-Cj¢-alkyl, Ci.3-acylamino, C1.3-acylamino-C1.¢-
-alkyl, (C1.g-alkyl)q.2-amino, Cs.s-cykloalkyl-Co.2-amino, (Ci.ealkyl)1.2-
-amino-Cq.g-alkyl, Ci.s-alkoxy, Ci.s-alkoxy-Cqealkyl, hydroxykarbonyl,
hydroxykarbonyl-C4.e-alkyl, C1.z-alkoxykarbonyl, C1.zalkoxykarbonyl-Cj.
s-alkyl, hydroxy, hydroxy-Cye-alkyl, nitro, kyano, trifluormethyl,
trifluormethoxy,  trifluorethoxy,  Ci.g-alkyl-S(O)o-2 (C4.g-alkyl)o-2-
-aminokarbonyl,  Cy.g-alkyloxykarbonylamino, (C1.s-alkyl)1.2-amino-
-karbonyloxy, (aryl-Cy.3-alkyl)1.2-amino, (aryl)12-amino,  aryl-Cq.s-

-alkylsulfonylamino a C1.g-alkylsulfonylamino;

nebo dvéma substituenty R?, které jestlize jsou na stejném
nearomatickém atomu uhliku, spolu tvoii s atomem uhliku, na ktery
jsou navazany, karbonylovou skupinu, nebo dvéma substituenty R?,
které spolu s atomy uhliku, na které jsou navazany, spolu tvofi 4- az 6-

glenny nasyceny nebo nenasyceny karbocyklicky kruh;

R® a R® jsou kaZda nezavisle atom vodiku, hydroxy, nebo Ci.6-

-alkoxy;
R* a R® jsou kazda nezavisle atom vodiku nebo Cs.3-alkyl; nebo

R3 a R* spole&né nebo R® a R® spole&né& znamenaji karbonylovy
atom kysliku, s podminkou, Zze obé& skupiny R® a R® neznamenaji

soucasné atom vodiku;

R’ je aryl, kde arylova skupina je zvolena ze skupiny

(1) fenyl,
(2) naftyl,
(3)  pyridyl,
(4)  furyl,
(5) thienyl,
(6)  pyrrolyl,

(7) oxazolyl,
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(8) thiazolyl,
(9) imidazolyl,
(10) pyrazolyl,
(11) isoxazolyl,
(12) isothiazolyl,
(13) pyrimidinyl,
(14) pyrazinyl,
(15) pyridazinyl,
(16) tetrazolyl,
(17) chinolyl,

(18) isochinolyl,

(19) benzimidazolyl,

(20) benzofuryl,

(21) benzthienyl,

(22) indolyl,

(23) benzthiazolyl,

(24) benzoxazolyl,

(25) dihydrobenzofuryl,
(26) benzo(1,3)dioxolanyl,
(27) benzo(1,4)dioxanyl,
(28) chinazoly},

(29) chinoxalyl, a

(30) 3,4-dihydro-2H-1,4-dioxa-5-azanaftalenyl;

kde arylova skupina definovana vy$e v polozkach (1) az (30) je
nesubstituovana nebo substituovana jednim az tfemi substituenty
nezavisle zvolenymi ze skupiny hydroxy, hydroxy-Ci.s-alkyl, halogen,
C,.g-alkyl, Cas.g-cykloalkyl, aryl, aryl-Cq.3-alkyl, amino, amino-Cj.g-alkyl,
Cy.s-acylamino, Ci.3-acylamino-Cqe-alkyl, Ci.s-alkylamino,  di(Cs.
s)alkylamino, Ci.s-alkylamino-Cq. alkyl, di(C1.s)alkylamino-C1.s-alkyl,
Ci.q-alkoxy, Ci.s-alkylthio, Ci.s-alkylsulfinyl, Ci.4-alkylsulfonyl, Ci.s-
-alkoxy-Cy.-alkyl, hydroxykarbonyl, hydroxykarbonyl-Cs.s-alkyl, Ci.5-
-alkoxykarbonyl, Ci.;-alkoxykarbonyl-C.s-alkyl, C1.s-alkylkarbonyloxy,
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kyano, trifluormethyl, 1,1,1-trifluorethyl, trifluormethoxy, trifluorethoxy,
a nitro: nebo dva sousedni substituenty spolu s atomy uhliku, na které
jsou navazany, tvofi péti- nebo Sesti¢lenny nasyceny nebo nenasyceny
kruh obsahujici 1 nebo 2 heteroatomy zvolené ze skupiny N, O a S,
kde atomy uhliku tohoto kruhu mohou byt substituovany skupinou 0xo
nebo Cis-alkyl; s podminkou, Zze jestlize X je 5.6,7,8-tetrahydro-
-[1,8]naftyridin-2-yl, R? je atom vodiku, a aryl je B-substituovany-
-pyridin-3-yl, potom substituent v poloze 6 na pyridin-3-ylovém kruhu
je rizny od skupiny methoxy; a

R® je atom vodiku nebo Cy.s-alkyl.

Jedno z provedeni pfedkladaného vynalezu je zaméfeno na

slougeniny strukturniho vzorce (1)

CO,R®

@

nebo jejich farmaceuticky pfijatelné soli, kde X je

RZ
viln
C}Q/Lf |

R® je hydroxy a R® je atom vodiku nebo RS je hydroxy a R’ je

’ nebo

N /R2 \/RZ
(L, (L

atom vodiku, nebo R® a R* spoleéné nebo R® a R® spoleéné znamenaji
karbonylovy kyslik, s podminkou, Ze obé skupiny R® a R® neznamenaji

souéasné atom vodiku;
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R* a R® jsou kazda nezavisle atom vodiku nebo methyl; a R?, R’,

aR® jsou jak definovano vyse.

V jedné tfidé tohoto provedeni je R’ aryl, kde arylova skupina je
zvolena ze skupiny fenyl, pyridyl, chinolyl, pyrimidinyl, pyrazinyl,
pyridazinyl, pyrazolyl, benzofuryl, dihydrobenzofuryl a 3,4-dihydro-2H-
-1 4-dioxa-5-azanaftalenyl, kde arylova skupina je nesubstituovana
nebo substituovana jednim aZ dvéma substituenty jak je definovano
vy$e, s podminkou, Ze jestlize X je 5,6,7,8-tetrahydro[1,8]naftyridin-2-
yl, R? je atom vodiku, a R je 6-substituovany-pyridin-3-yl, potom
substituent v poloze 6 na pyridin-3-ylovém kruhu je rGzny od skupiny

methoxy.

V dal$i tfidé tohoto provedeni je R’ chinolyl, pyridyl, nebo
pyrimidinyl, nesubstituovany nebo substituovany jednim nebo dvéma
substituenty nezavisle zvolenymi ze skupiny halogen, fenyl, Ci.4-alkyl,
Ca.g-cykloalkyl, Cy_3-alkoxy, amino, C4.3-alkylamino, di(C1.3)alkylamino,
hydroxy, kyano, trifluormethyl, 1,1,1-trifluorethyl, trifluormethoxy a
trifluorethoxy, s podminkou, Ze jestlize X je 5,6,7,8-tetrahydro-[1,8]-
-naftyridin-2-yl, R? je atom vodiku, a R’ je B6-substituovany-pyridin-3-yl,
potom substituent v poloze 6 na pyridin-3-ylovém kruhu je rizny od

skupiny methoxy.

V podtiidé této tfidy tohoto provedeni je skupina R? zvolena ze

skupiny

atom vodiku,

halogen,

amino,

C1.4-alkylamino,
Cs.6-cykloalkyl-Cq.2-alkylamino,
kyano, Cy.s-alkyl,

cyklopropyl,

aryl-C4.3-alkyl,

C4.4-acylamino,
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C4.4-alkoxy,

C4.4-alkylthio,
aminokarbonyl,
(C1_s-alkyl)1_2-aminokarbonyl,
C1.s-alkoxykarbonyl,
trifluormethyl, a

trifluormethoxy.
V daldi podtiidé této tfidy je R? zvolena ze skupiny

atom vodiku,

halogen,

amino,

C1.a-alkylamino,
Cs.s-cykloalkylmethylamino,
C1.4-alkyl,

cyklopropyl,

trifluormethyl, a

trifluormethoxy.

ssee

e

L]
rFeevve
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Dalsi tfida tohoto provedeni je zaméfena na slouceniny

strukturniho vzorce (11), nebo jejich farmaceuticky pfijatelné soli

R3 RS R7
CO,R?
()
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R® je hydroxy a R® je atom vodiku nebo RS je hydroxy a R® je
atom vodiku, s podminkou, Ze obé skupiny R® a R® nejsou sou&asné

atom vodiku;

R? je atom vodiku, Cis-alkyl, cyklopropyl, amino, Ci.3

-alkylamino nebo cyklopropylmethylamino;

R’ je chinolyl, pyridyl nebo pyrimidiny}, nesubstituovany nebo
substituovany jednim substiuentem zvolenym ze skupiny C1-s-alkyl,
Ca.s-cykloalkyl, Cq.3-alkoxy, amino, Ci.3-alkylamino, di(Ci. 3)alkylamino,
kyano, trifluormethyl a trifluormethoxy, s podminkou, Ze jestlize X je
5.6,7,8-tetrahydro[1,8]naftyridin-2-yl, R? je atom vodiku, a R’ je 6-
-substituovany-pyridin-3-yl, potom substituent v poloze 6 na pyridin-3-

-ylovém kruhu je rizny od skupiny methoxy; a
R® je atom vodiku nebo Ci.z-alkyl.
Druhé provedeni predkladaného vynalezu je zaméfeno na

slouéeniny strukturniho vzorce (1)

0 R’
X/\/U\/\)\/C%RB

(1I1)

nebo jejich farmaceuticky pfijatelné soli, kde X je

X /Rz \/Rz nebo . ‘/Rz
A, (X, =,

a R2 R’ a R® jsou jak definovano vyse.
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V jedné tiidé tohoto provedeni je R’ aryl, kde arylova skupina je
zvolena ze skupiny fenyl, pyridyl, chinolyl, pyrimidinyl, pyrazinyl,
pyridazinyl, pyrazolyl, benzofuryl, dihydrobenzofuryl a 3,4-dihydro-2H-
-1,4-dioxa-5-azanaftalenyl, kde arylovd skupina je nesubstituovana
nebo substituovana jednim az dvéma substituenty jak bylo definovano
vy$e, s podminkou, Ze jestlize X je 5,6,7,8-tetrahydro[1,8]-naftyridin-2-
yl, R? je atom vodiku, a R’ je 6-substituovny-pyridin-3-yl, potom
substituent v poloze 6 na pyridin-3-ylovém kruhu je rlizny od skupiny

methoxy.

V dalsi tfidé tohoto provedeni je R’ chinolyl, pyridyl nebo
pyrimidinyl, nesubstituovany nebo substituovany jednim nebo dvéma
substituenty nezavisle zvolenymi ze skupiny halogen, fenyl, Cy.4-alkyl,
Cs.s-cykloalkyl, Ci.3-alkoxy, amino, C4.3-alkylamino, di(C1.3)-
-alkylamino, hydroxy, kyano, ftrifluormethyl, 1,1,1-trifluorethyl,
trifluormethoxy a trifluorethoxy, s podminkou, Ze jestlize X je 5,6,7,8-
-tetrahydro[1,8]naftyridin-2-yl, R? je atom vodiku a R’ je 6-
-substituovany-pyridin-3-yl, potom substituent v poloze 6 na pyridin-3-

ylovém kruhu je rizny od skupiny methoxy.
V podtiidé této tfidy je skupina R? zvolena ze skupiny

atom vodiku,
halogen,
amino,
C4.4-alkylamino,
Ci.s-cykloalkyl-Cg.p-alkylamino,
kyano,
Cq.4-alkyl,
cyklopropyl,
aryl-Cq.3-alkyl,
Ci.4-acylamino,
C4.4-alkoxy,
C1.4-alkylthio,
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aminokarbonyl,
(Cy.6-alkyl)1.2-aminokarbonyl,
C1.s-alkoxykarbonyl,
trifluormethyl, a

trifluoromethoxy.
V dal$i podtfidé této tfidy je skupina R? zvolena ze skupiny

atom vodiku,

halogen,

amino,

C1.a-alkylamino,
Cs.s-cykioalkylmethylamino,
Ci.4-alkyl,

cyklopropyl,

trifluormethyi, a

trifluoromethoxy.

Dal&f tfida tohoto druhého provedeni je zaméfena na slouceniny

strukturniho vzorce (lil),

0 R’
X/\/U\/\/K/COzF{B

(1)

nebo jejich farmaceuticky pfijatelné soli, kde X je

R2 R

> .
(NIN\/J\ff nebo (ﬁj\ifj\; |
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R? je atom vodiku, Cy.¢-alkyl nebo cyklopropyl;

R’ je chinolyl, pyridyl nebo pyrimidinyl, nesubstituovany nebo
substituovany jednim substituentem zvolenym ze skupiny Ci.s-alkyl,
Cs.s-cykloalkyl,  Cis-alkoxy, amino, Ci.s-alkylamino,  di(C1.3)-
-alkylamino, kyano, trifluormethyl a trifluormethoxy, s podminkou, Ze
jestlize X je 5.6,7,8-tetrahydro[1,8]naftyridin-2-yl, R? je atom vodiku a
R’ je 6-substituovany-pyridin-3-yl, potom substituent v poloze 6 na

pyridin-3-ylovém kruhu je rizny od skupiny methoxy; a
R® je atom vodiku nebo Cy.s-alkyl.

Tieti provedeni podle pfedkiadaného vynalezu je zaméfeno na

slougeniny strukturniho vzorce (IV):

O R’
x/\/\/lk/K/002R8

Iv)

nebo jejich farmaceuticky pfijatelné soli, kde X je

nebo

S /Rz \/Rz
A G

a R?, R” a R®jsou jak definovano vyse.

V jedné tfidé tohoto provedeni je R’ aryl, kde arylova skupina je

zvolena ze skupiny fenyl, pyridyl, chinolyl, pyrimidinyl, pyrazinyl,
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pyridazinyl, pyrazolyl, benzofuryl, dihydrobenzofuryl a 3,4-dihydro-2H-
-1.4-dioxa-5-azanaftalenyl, kde arylovd skupina je nesubstituovana
nebo substituovana jednim aZ dvéma substituenty jak bylo definovano
vyse, s podminkou, Ze jestlize X je 5,6,7,8-tetrahydro[1,8]naftyridin-2-
yl, R? je atom vodiku a R’ je 6-substituovany-pyridin-3-yl, potom
substituent v poloze 6 na pyridin-3-ylovém kruhu je rizny od skupiny

methoxy.

V dal§i tfidé tohoto provedeni je R’ chinolyl, pyridyl nebo

pyrimidinyl, nesubstituovany nebo substituovany jednim nebo dvéma
substituenty nezavisle zvolenymi ze skupiny halogen, fenyl, C.s-alkyl,
Cae-cykloalkyl, Cis-alkoxy, amino, Cji.s-alkylamino, di(Cy.3)-
-alkylamino, hydroxy, kyano, trifluormethyl, 1,1,1-trifluorethyl,
trifluormethoxy a trifluorethoxy, s podminkou, Ze jestlize X je 5,6,7,8-
-tetrahydro-[1,8]naftyridin-2-yl, R? je atom vodiku a R’ je 6-
-substituovany-pyridin-3-yl, potom substituent v poloze 6 na pyridin-3-

-ylovém kruhu je rdzny od skupiny methoxy.
V podtiidé této tfidy je R? zvolena ze skupiny

atom vodiku,
halogen,
amino,
C4.4-alkylamino,
Cs.s-cykloalkyl-Cq.2-alkylamino,
kyano,
C1.4-alkyl,
cyklopropyl,
aryl-Cq.3-alkyl,
Cy.4-acylamino,
C4.4-alkoxy,
C1.s-alkylthio,
aminokarbonyl,

(C+.6-alkyl)1.2-aminokarbonyl,
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C1.s-alkoxykarbonyl,
trifluormethyl, a

trifluormethoxy.
V dal§i podtfidé této tfidy je R? zvolena ze skupiny

atom vodiku,

halogen,

amino,

C1.3-alkylamino,
Ca.s-cykloalkyimethylamino,
C1.4-alkyl,

cyklopropyl,

trifluormethyl, a
trifluormethoxy.

Dal&i tfida tohoto tfetiho provedeni je zaméfena na slouceniny

strukturniho vzorce vzorce (IV):

o W
X/\/\/[k/[\/COZR8

Iv)

nebo jejich farmaceuticky pfijateiné soli, kde X je:

R2 /RZ
\/ neobo (r\ ;
[uTN/J\f b \ l Nj\f

LX)
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R2 je atom vodiku, Cy.s-alkyl nebo cyklopropy;

R’ je chinolyl, pyridyl nebo pyrimidinyl, nesubstitovany nebo
substituovany jednim substituentem zvolenym ze skupiny Ci.s-alkyl,
Cs.s-cykloalkyl,  Cis-alkoxy, —amino, C,.3-alkylamino,  di(C1.3)-
-alkylamino, kyano, trifluormethyl nebo trifluormethoxy, s podminkou,
se jestlize X je 5,6,7,8-tetrahydro[1,8]naftyridin-2-yl, R? je atom
vodiku, a R’ je B6-substituovany-pyridin-3-yl, potom substituent v

poloze 6 na pyridin-3-ylovém kruhu je riizny od skupiny methoxy; a
R® je atom vodiku nebo Ci.3-alkyl.

Dalsi provedeni podle predkladaného vynalezu jsou zamefena

na slouéeniny vzorct | - IV, kde R® je atom vodiku.

Slouéeniny podle pfedkladaného vynalezu strukturniho vzorce
(1), kde R® je atom vodiku, R® je hydroxy a R® je atom vodiku, jak je
tomu ve strukturnim vzorci (V), mohou také existovat v 8-laktonove

formé s uzavienym kruhem strukturniho vzorce vzorce (V).

R* c|>
X | A 7
R° R
(V1)

llustrativni. ale neomezujici pfiklady  sloucenin podle
predkladaného vynalezu, které jsou pouzitelné jako antagonisté av
integrinového receptoru, jsou nasledujici latky:
kyselina 3-(pyrimidin-5-yl)-5-oxo-9-(5,6,7,8-tetrahydro-[1 ,8]naftyridin-2-

-yh)nonanova;
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kyselina 3(R)-(pyrimidin-5-yl)-5-0x0-9-(5,6,7,8-tetrahydro[1,8]-
-naftyridin-2-yl)nonanova;
kyselina 3(S)-(pyrimidin-5-yl)-5-ox0-9-(5,6,7,8-tetrahydro[1,8]-
-naftyridin-2-yl)nonanova;
kyselina 3-(2-methylpyrimidin-5-yl)-5-ox0-9-(5,6,7,8-tetrahydro[1,8]-
-naftyridin-2-yl)nonanova;
kyselina 3(R)-(2-methylpyrimidin-5-yl)-5-ox0-9-(5,6,7,8-tetrahydro-
-[1,8]-naftyridin-2-yl)nonanova;
kyselina 3(S)-(2-methylpyrimidin-5-yl)-5-0x0-9-(5,6,7,8-tetrahydro-
-[1,8]-naftyridin-2-yl)nonanova;
kyselina 3-(2-cyklopropylpyrimidin-5-yl)-5-ox0-9-(5,6,7,8-tetrahydro-
-[1,8]-naftyridin-2yl)nonanova;

kyselina 3(R)-(2-cyklopropylpyrimidin-5-yl)-5-o0x0-9-(5,6,7,8-tetrahydro-

-[1,8]-naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(S)-(2-cyklopropylpyrimidin-5-yl)-5-ox0-9-(5,6,7,8-tetrahydro-

-[1,8]-naftyridin2-yl)nonanova;

kyselina 3-(2-methylpyrimidin-5-yl)-5-hydroxy-9-(5,6,7,8-tetrahydro-
-[1,8]-naftyridin-2yl)nonanova;

kyselina 3(R)-(2-methylpyrimidin-5-yl)-5-hydroxy-9-(5,6,7,8-tetrahydro-

-[1,8]-naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(S)-(2-methyipyrimidin-5-yl)-5-hydroxy-9-(5,6,7,8-tetrahydro-

-[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3-(2-methylpyrimidin-5-yl)-5-0x0-9-(3-methyl-5,6,7,8-tetra-
-hydro-[1,8]-naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(R)-(2-methylpyrimidin-5-yl)-5-0x0-9-(3-methyl-5,6,7,8-
-tetrahydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(S)-(2-methylpyrimidin-5-yl)-5-ox0-9-(3-methyl-5,6,7,8-
-tetrahydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;
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kyselina 3-(2-methy|pyrimidin-5-y|)-7-oxo-9-(5,6,7,8-tetrahydro[1,8]-
-naftyridin-2-yl)nonanova,

kyselina 3(R)—(2-methy|pyrimidin-5-y|)-7-oxo-9-(5,6,7,8-tetrahydro-
-[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(S)—(2-methylpyrimidin-5-y|)-7-oxo-9-(5,6,7,8-tetrahydro-
-[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova,

kyselina 3-(chinolin-3-yl)-5-oxo-9-(5,6,7,8-tetrahydro[1,8]naftyridin—2-
-yl)nonanova;

kyselina 3(R)-(chinolin-3-yl)-5-0x0-9-(5,6,7,8-tetrahydro[ 1 ,8]naftyridin-
-2-yl)nonanova,

kyselina 3(8)-(chinolin—3—y|)-5-oxo-9-(5,6,7,8-tetrahydro[1,8]naftyridin-
-2-yl)nonanova;

kyselina 3-(chinolin-3-yl)-5-hydroxy-9-(5,6,7,8-tetrahydro[1 ,8]-
-naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(R)-(chinoIin-3-yl)-5-hydrqu—9-(5,6,7,8-tetrahydro[1 ,8]-
-naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(8)-(chinolin-3—y|)-5-hydroxy-9-(5,6,7,8-tetrahydro[1 ,8]-
-naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3-(6-ethoxypyridin-3-yl)-5-oxo-9-(5,6,7,8-tetrahyd ro[1,8]-
-naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(R)-(6-ethoxypyridin-3-yl)-5-0x0-9-(5,6,7,8-tetrahydro-
-[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(S)-(6-ethoxypyridin-3-yl)-5-ox0-9-(5,6,7,8-tetrahydro-
-[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova,

kyselina 3-(6-methoxypyridin-3-yl)-5-ox0-9-(3-methyl-5,6,7,8-tetra-
-hydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(R)-(6-methoxypyridin-3-yl)-5-ox0-9-(3-methyl-5,6,7,8-tetra-
-hydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;
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kyselina 3(S)—(6-methoxypyridin-3-y|)-5-ox0-9—(3-methyl—5,6,7,8-tetra-
-hydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3-(2-methylpyrimidin—5-yl)-5—oxo-9-(3-cyklopropyl—5,6,7,8-
-tetrahydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(R)-(2-methy|pyrimidin-5-yl)-5-oxo-9-(3-cyk|opropyl-5,6,7,8-
-tetrahydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(S)—(2-methylpyrimidin-5-y|)—5—oxo-9-(3-cyk|opropyl-5,6,7,8-
-tetrahydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3—(2-methoxypyrimidin-5-y|)-5-oxo—9-(3-cyklopropyI-5,6,7,8-
-tetrahydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(R)-(2-methoxypyrimidin-5-y|)-5-oxo-9-(3-cyklopropyl—
-5.6,7,8-tetrahydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(S)-(2-methoxypyrimidin-5-yl)-5-oxo-9-(3-cyk|opropyl—
-5,6,7,8-tetrahydro[1 ,8]naftyridin-2-yl)nonanova,

kyselina 3-(2-isopropylpyrimidin-5-y|)-5-oxo-9—(5,6,7,8-tetrahydro—
-[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(R)-(2-isopropy|pyrimidin-5-y|)-5-oxo-9-(5,6,7,8-tetrahydro-
-[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(S)-(2-isopropylpyrimidin-5-y|)-5-oxo~9-(5,6,7,8-tetrahydro-
-[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3-(2—terc-buty|pyrimidin-5-yl)-5—oxo-9-(5,6,7,8-tetrahydro[1 ,8]-
-naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(R)-(2-terc-butylpyrimidin-5-yl)—5-oxo—9—(5,6,7,8-tetrahydro-
-[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(S)—(2-terc-butylpyrimidin-5-y|)-5-oxo-9-(5,6,7,8-tetrahydro-
-[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3-(2-ethoxypyrimidin-5-y|)-5-oxo-9-(5,6,7,8-tetrahydro[1 ,8]-

-naftyridin-2-yl)nonanova;
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kyselina 3(R)-(2-ethoxypyrimidin-5-yl)-5-0x0-9-(5,6,7,8-tetrahydro[1,8]-
-naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(S)-(2-ethoxypyrimidin-5-yl)-5-ox0-9-(5,6,7,8-tetrahydro[1,8]-
-naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3-(2-methoxypyrimidin-5-yl)-5-ox0-9-(5,6,7,8-tetrahydro[1,8]-
-naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(R)-(2-methoxypyrimidin-5-yl)-5-0x0-9-(5,6,7,8-tetrahydro-
-[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(S)-(2-methoxypyrimidin-5-yl)-5-0x0-9-(5,6,7,8-tetrahydro-
-[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova,;

kyselina 3-(chinoxalin-2-yl)-5-ox0-9-(5,6,7,8-tetrahydro[1,8]naftyridin-
-2-yl)nonanova;

kyselina 3(R)-(chinoxalin-2-yl)-5-0x0-9-(5,6,7,8-tetrahydro[1,8]-
-naftyridin-2-yl)nonanova,;

kyselina 3(S)-(chinoxalin-2-yl)-5-ox0-9-(5,6,7,8-tetrahydro[1,8]-
-naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3-(2-methylpyrimidin-5-yl)-5-ox0-9-(5,6,7,8-tetrahydro-5H-
-pyrido[2,3-blazepin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(R)-(2-methylpyrimidin-5-yl)-5-ox0-9-(5,6,7,8-tetrahydro-5H-
-pyrido[2,3-b]azepin2-yl)nonanova;

kyselina 3(S)-(2-methylpyrimidin-5-yl)-5-0x0-9-(5,6,7,8-tetrahydro-5H-
-pyrido[2,3-blazepin-2-yl)nonanova;

kyselina 3-(2-methoxypyrimidin-5-yl)-5-ox0-9-(5,6,7,8-tetrahydro-5H-
-pyrido[2,3-blazepin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(R)-(2-methoxypyrimidin-5-yl)-5-ox0-9-(5,6,7,8-tetrahydro-
-5H-pyrido[2,3-blazepin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(S)-(2-methoxypyrimidin-5-yl)-5-ox0-9-(5,6,7,8-tetrahydro-
-5H-pyrido[2,3-b]azepin-2-yl)nonanova;
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kyselina 3-(2,3-dihydrobenzofuran-6-yl)-5-oxo0-9-(5,6,7,8-tetrahydro-
-[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova,

kyselina 3(R)-(2,3-dihydrobenzofuran-6-yl)-5-ox0-9-(5,6,7,8-tetra-
-hydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova,;

kyselina 3(S)-(2,3-dihydrobenzofuran-6-yl)-5-oxo-9-(5,6,7,8-tetra-
-hydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 9-(6-methylaminopyridin-2-yl)-5-oxo-3-(pyrimidin-5-yl)-
-nonanova,

kyselina 3(R)-9-(6-methylaminopyridin-2-yl)-5-ox0-3-(pyrimidin-5-yl)-
-nonanova,;

kyselina 3(S)-9-(6-methylaminopyridin-2-yl)-5-oxo0-3-(pyrimidin-5-yl)-
-nonanova,;

kyselina 9-(2-amino-3,5-dimethylpyridin-6-yl)-3-(2-methoxypyrimidin-5-
-yl)-5-oxononanova,

kyselina 9-(2,4-diaminopyrimidin-6-yl)-3-(2-methylpyrimidin-5-yl)-5-
-oxononanova,

kyselina 3-(2-ethoxypyrimidin-5-yl)-5-ox0-9-(6,7,8,9-tetrahydro-5H-
-pyrido[2,3-blazepin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(R)-(2-ethoxypyrimidin-5-yl)-5-ox0-9-(6,7,8,9-tetrahydro-5H-
-pyrido[2,3-blazepin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(S)-(2-ethoxypyrimidin-5-yl)-5-ox0-9-(6,7,8,9-tetrahydro-SH-
-pyrido[2,3-bJazepin-2-yl)nonanova;

kyselina 3-(pyrazin-2-yl)-5-ox0-9-(5,6,7,8-tetrahydro[1,8]naftyridin-2-
-yl)nonanova;

kyselina 3(R)-(pyrazin-2-yl)-5-ox0-9-(5,6,7,8-tetrahydro[1,8]naftyridin-
-2-yl)nonanova,

kyselina 3(S)-(pyrazin-2-yl)-5-ox0-9-(5,6,7,8-tetrahydro[1,8]naftyridin-

-2-yl)nonanova;
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kyselina 3-(2-methylpyrazin-5-yl)-5-ox0-9-(5,6,7,8-tetrahydro[1,8]-
-naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(R)-(2-methylpyrazin-5-yl)-5-ox0-9-(5,6,7,8-tetrahydro-
-[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(S)-(2-methylpyrazin-5-yl)-5-oxc-9-(5,6,7,8-tetrahydro[1,8]-
-naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3-(6-methoxypyridazin-3-yi)-5-ox0-9-(5,6,7,8-tetrahydro[1,8]-
-naftyridin-2-yl)nonanové;

kyselina 3(R)-(6-methoxypyridazin-3-yl)-5-oxo0-9-(5,6,7,8-tetrahydro-
-[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(S)-(6-methoxypyridazin-3-yl)-5-ox0-9-(5,6,7,8-tetrahydro-
-[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova,;

kyselina 3-(2-methylaminopyrimidin-5-yl)-5-ox0-9-(5,6,7,8-tetrahydro-
-[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(R)-(2-methylaminopyrimidin-5-yl)-5-ox0-9-(5,6,7,8-tetra-
-hydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(S)-(2-methylaminopyrimidin-5-yl)-5-0x0-9-(5,6,7,8-tetra-
-hydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3-(3,4-dihydro-2H-1,4-dioxa-5-azanaftalen-7-yl)-5-0x0-9-
-(5,6,7,8-tetrahydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(R)-(3,4-dihydro-2H-1,4-dioxa-5-azanaftalen-7-yl)-5-0x0-9-
-(5,6,7,8-tetrahydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(S)-(3,4-dihydro-2H-1,4-dioxa-5-azanaftalen-7-yl)-5-oxo0-9-
-(5,6,7,8-tetrahydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova,

kyselina 3-(2-methylpyrimidin-5-yl)-5-oxo-9-(6-methyl-5,6,7,8-tetra-
-hydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova,

kyselina 3(R)-(2-methylpyrimidin-5-yl)-5-oxo0-9-(6-methyl-5,6,7,8-tetra-
-hydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova,;
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kyselina 3(S)-(2-methylpyrimidin-5-yl)-5-oxo0-9-(6-methyl-5,6,7,8-tetra-
-hydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3-(benzofuran-6-yl)-5-oxo0-9-(5,8,7,8-tetrahydro[1,8]naftyridin-
-2-yl)nonanova; '

kyselina 3-(R)-(benzofuran-6-yl)-5-0x0-9-(5,6,7,8-tetrahydro[1,8]-
-naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(S)-(benzofuran-6-yl)-5-oxo0-9-(5,6,7,8-tetrahydro[1,8]-
-naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3-(5-methoxypyridin-3-yl)-5-ox0-9-(5,6,7,8-tetrahydro[1,8]-
-naftyridin-2-yl)nonanova,;

kyselina 3(R)-(5-methoxypyridin-3-yl)-5-ox0-9-(5,6,7,8-tetrahydro[1,8]-
-naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(S)-(5-methoxypyridin-3-yl)-5-ox0-9-(5,6,7,8-tetrahydro[1,8]-
-naftyridin-2-yl)nonanova,

kyselina 3-(2-ethoxypyrimidin-5-yl)-5-ox0-9-(5,6,7,8-tetrahydro-5H-
-pyrido [2,3-b]azepin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(R)-(2-ethoxypyrimidin-5-yl)-5-ox0-9-(5,6,7,8-tetrahydro-SH-
-pyrido[2,3-blazepin-2-yl)nonanova,

kyselina 3(S)-(2-ethoxypyrimidin-5-yl)-5-ox0-9-(5,6,7,8-tetrahydro-5H-
-pyrido[2,3-blazepin-2-yl)nonanova,;

kyselina 3-(2-methylpyrimidin-5-yl)-5-ox0-9-(3-vinyl-5,6,7,8-tetrahydro-
-[1,8]-naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(R)-(2-methylpyrimidin-5-yl)-5-ox0-9-(3-vinyl-5,6,7,8-tetra-
-hydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova,;

kyselina 3(S)-(2-methylpyrimidin-5-yl)-5-ox0-9-(3-vinyl-5,6,7,8-tetra-
-hydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3-(2-methylpyrimidin-5-yl)-5-ox0-9-(3-chlor-5,6,7,8-tetrahydro-
-[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;
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kyselina 3(R)-(2-methylpyrimidin-5-yl)-5-o0x0-9-(3-chlor-5,6,7,8-tetra-
-hydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(S)-(2-methylpyrimidin-5-yl)-5-oxo0-9-(3-chlor-5,6,7,8-tetra-
-hydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3-(2-methylpyrimidin-5-yl)-5-ox0-9-(3-brom-5,6,7,8-tetrahydro-
-[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(R)-(2-methylpyrimidin-5-yl)-5-ox0-9-(3-brom-5,6,7,8-tetra-
-hydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova,

kyselina 3(S)-(2-methylpyrimidin-5-yl)-5-oxo0-9-(3-brom-5,6,7,8-tetra-
-hydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova,;

kyselina 3-(2-methoxypyrimidin-5-yl)-5-ox0-9-(3-methyl-5,6,7,8-tetra-
-hydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(R)-(2-methoxypyrimidin-5-yl)-5-ox0-9-(3-methyl-5,6,7,8-
-tetrahydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(S)-(2-methoxypyrimidin-5-yl)-5-ox0-9-(3-methyl-5,6,7,8-
-tetrahydro[1,8]naftyridin-2-ylynonanova;

kyselina 3-(chinolin-3-yl)-5-0x0-9-(3-methyl-5,6,7,8-tetrahydro[1,8]-
-naftyridin-2-yl)nonanova,;

kyselina 3(R)-(chinolin-3-yl)-5-ox0-9-(3-methyl-5,6,7,8-tetrahydro[1,8]-
-naftyridin-2-yl)nonanova,;

kyselina 3(S)-(chinolin-3-yl)-5-0x0-9-(3-methyl-5,6,7,8-tetrahydro[1,8]-
-naftyridin-2-yl)nonanova,

kyselina 3-(2-methylpyrimidin-5-yl)-5-oxo-7,7-dimethyl-9-(5,6,7,8-tetra-
-hydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(R)-(2-methylpyrimidin-5-yl)-5-oxo0-7,7-dimethyl-9-(5,6,7,8-
-tetrahydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova,

kyselina 3(S)-(2-methylpyrimidin-5-yl)-5-oxo-7,7-dimethyl-9-(5,6,7,8-
-tetrahydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;
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kyselina 3-(2-ethoxypyrimidin-5-yl)-5-ox0-9-(3-cyklopropyl-5,6,7,8-
-tetrahydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;
kyselina 3(R)-(2-ethoxypyrimidin-5-yl)-5-ox0-9-(3-cyklopropyl-5,6,7,8-
-tetrahydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;
kyselina 3(S)-(2-ethoxypyrimidin-5-yl)-5-oxo0-9-(3-cyklopropyl-5,6,7,8-
-tetrahydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova,
kyselina 3-(6-methoxypyridin-3-yl)-5-ox0-9-(3-cyklopropyl-5,6,7,8-tetra-
-hydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;
kyselina 3(R)-(6-methoxypyridin-3-yl)-5-ox0-9-(3-cyklopropyl-5,6,7,8-
-tetrahydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;
kyselina 3(S)-(6-methoxypyridin-3-yl)-5-oxo0-9-(3-cyklopropy!-5,6,7,8-
-tetrahydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova,
kyselina 3-(2-dimethylaminopyrimidin-5-yl)-5-ox0-9-(5,6,7,8-tetrahydro-
-[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova,;
kyselina 3(R)-(2-dimethylaminopyrimidin-5-yl)-5-ox0-9-(5,6,7,8-tetra-
-hydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;
kyselina 3(S)-(2-dimethylaminopyrimidin-5-yl)-5-ox0-9-(5,6,7,8-tetra-
-hydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;

nebo jejich farmaceuticky pfijatelné soli.

Dalsi ilustrativni slougeniny podle pfedkladaného vynalezu jsou
slouceniny zvolené ze skupiny:
kyselina 3(R)-(pyrimidin-5-yl)-5-ox0-9-(5,6,7,8-tetrahydro[1,8]-
-naftyridin-2-yl)nonanova,
kyselina 3(S)-(pyrimidin-5-yl)-5-ox0-9-(5,6,7,8-tetrahydro[1,8]-
-naftyridin-2-yl)nonanova;
kyselina 3(R)-(2-methylpyrimidin-5-yl)-5-ox0-9-(5,6,7,8-tetrahydro-

-[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;
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kyselina 3(S)-(2-methylpyrimidin-5-yl)-5-ox0-9-(5,6,7,8-tetrahydro-
-[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(R)-(2-cyklopropylpyrimidin-5-yl)-5-oxo0-9-(5,6,7,8-tetrahydro-
-[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova,;

kyselina 3(S)-(2-cyklopropylpyrimidin-5-yl)-5-ox0-9-(5,6,7,8-tetrahydro-
-[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(R)-(2-methylpyrimidin-5-yl)-5-hydroxy-9-(5,6,7,8-tetrahydro-
-[1,8]naftyridin2-yl)nonanova;

kyselina 3(S)-(2-methylpyrimidin-5-yl)-5-hydroxy-9-(5,6,7,8-tetrahydro-
-[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(R)-(2-methylpyrimidin-5-yl)-5-oxo-9-(3-methyl-5,6,7,8-
-tetrahydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(S)-(2-methylpyrimidin-5-yl)-5-oxo0-9-(3-methyl-5,6,7,8-
-tetrahydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(R)-(2-methylpyrimidin-5-yl)-7-ox0-9-(5,6,7,8-tetrahydro-
-[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(S)-(2-methylpyrimidin-5-yl)-7-ox0-9-(5,6,7,8-tetrahydro-
-[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(R)-(chinolin-3-yl)-5-0x0-9-(5,6,7,8-tetrahydro[1,8]naftyridin-
-2-yl)nonanova,;

kyselina 3(S)-(chinolin-3-yl)-5-0x0-9-(5,6,7,8-tetrahydro[1,8]naftyridin-
-2-yl)nonanova,;

kyselina 3(R)-(chinolin-3-yl)-5-hydroxy-9-(5,6,7,8-tetrahydro[1,8]-
-naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(S)-(chinolin-3-yl)-5-hydroxy-9-(5,6,7,8-tetrahydro[1,8]-
-naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(R)-(6-ethoxypyridin-3-yl)-5-ox0-9-(5,6,7,8-tetrahydro[1,8]-

-naftyridin-2-yl)nonanova,
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kyselina 3(S)-(6-ethoxypyridin-3-yl)-5-ox0-9-(5,6,7,8-tetrahydro[1,8]-
-naftyridin-2-yl)nonanova,;

kyselina 3(R)-(6-methoxypyridin-3-yl)-5-ox0-9-(3-methyl-5,6,7,8-tetra-
-hydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(S)-(6-methoxypyridin-3-yl)-5-ox0-9-(3-methyl-5,6,7,8-tetra-
-hydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova,

kyselina 3(R)-(2-methylpyrimidin-5-yl)-5-ox0-9-(3-cyklopropyl-5,6,7,8-
-tetrahydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(S)-(2-methylpyrimidin-5-yl)-5-oxo-9-(3-cyklopropyl-5,6,7,8-
-tetrahydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(R)-(2-methoxypyrimidin-5-yl)-5-oxo-9-(3-cyklopropyl-
-5,6,7,8-tetrahydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(S)-(2-methoxypyrimidin-5-yl)-5-ox0-9-(3-cyklopropyl-
-5,6,7,8-tetrahydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(R)-(2-isopropylpyrimidin-5-yl)-5-ox0-9-(5,6,7,8-tetrahydro-
-[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(S)-(2-isopropylpyrimidin-5-yl)-5-ox0-9-(5,6,7,8-tetrahydro-
-[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(R)-(2-terc-butylpyrimidin-5-yl)-5-ox0-9-(5,6,7,8-tetrahydro-
-[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(S)-(2-terc-butylpyrimidin-5-yl)-5-ox0-9-(5,6,7,8-tetrahydro-
-[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(R)-(2-ethoxypyrimidin-5-yl)-5-ox0-9-(5,6,7,8-tetrahydro[1,8]-
-naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(S)-(2-ethoxypyrimidin-5-yl)-5-ox0-9-(5,6,7,8-tetrahydro[1,8]-
-naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(R)-(2-methoxypyrimidin-5-yl)-5-ox0-9-(5,6,7,8-tetrahydro-

-[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;
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kyselina 3(S)-(2-methoxypyrimidin-5-yl)-5-oxo-9-(5,6,7,8-tetrahydro-
-[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(R)-(chinoxaIin-2-y|)-5—oxo-9-(5,6,7,8-tetrahydro[1 ,8]-
-naftyridin-2-yl)nonanova,
3(S)-(chinoxalin-2-yl)-5-ox0-9-(5,6,7,8-tetrahydro[1 ,8]naftyridin-2-yl)-
-nonanova,

kyselina 3(R)—(2—methylpyrimidin-5-y|)-5-oxo-9-(5,6,7,8—tetrahydro—5H-
-pyrido[2,3-blazepin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(S)—(2-methy|pyrimidin-5-y|)-5—oxo-9-(5,6,7,8-tetrahydro-5H-
-pyrido[2,3-b]azepin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(R)-(2-methoxypyrimidin-5-y|)-5-oxo-9—(5,6,7,8-tetrahydro-
-5H-pyrido[2,3-b]azepin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(S)-(2-methoxypyrimidin-5-y|)-5-oxo-9-(5,6,7,8—tetrahydro-
-5H-pyrido[2,3-b]azepin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(R)-(2,3—dihydrobenzofuran-6-y|)—5—oxo-9—(5,6,7,8-tetra-
-hydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(8)—(2,3-dihydrobenzofuran-6-y|)—5-oxo-9-(5,6,7,8-tetra-
-hydro-[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(R)-9—(6-methy|aminopyridin-2-y|)-5-oxo-3-(pyrimidin—5-y|)-
-nonanova,

kyselina 3(S)-9-(6-methylaminopyridin-2-yl)-5-ox0-3-(pyrimidin-5-yl)-
-nonanova,

kyselina 3(R)-(2-ethoxypyrimidin-5-yl)-5-oxo-9-(6,7,8,9-tetrahydro-5H-
-pyrido[2,3-blazepin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(8)-(2-ethoxypyrimidin-5-y|)-5-oxo-9-(6,7,8,9-tetrahydro-5H-
-pyrido[2,3-blazepin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(R)-(pyrazin-2-yl)-5-ox0-9-(5,6,7,8-tetrahydro[1 ,8]naftyridin-

-2-yl)nonanova;
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kyselina 3(S)-(pyrazin-2-y|)-5-oxo-9-(5,6,7,8-tetrahydro[1,8]naftyridin-
-2-yl)nonanova,

kyselina 3(R)-(2-methylpyrazin-5-y|)-5-oxo-9—(5,6,7,8-tetrahydro[1 ,8}-
-naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(8)-(2-methylpyrazin-5-y|)-5-oxo-9-(5,6,7,8-tetrahydro-[1,8]-
-naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(R)-(6-methoxypyridazin-3—yl)~5-oxo-9-(5,6,7,8-tetrahydro-
-[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(S)-(6-methoxypyridazin-3-yl)-5-oxo-9-(5,6,7,8-tetrahydro-
-[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova,

kyselina 3(R)-(2-methy|aminopyrimidin-5-yl)-5-oxo-9-(5,6,7,8-tetra-
-hydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(S)-(2-methy|aminopyrimidin-5-y|)-5-oxo—9-(5,6,7,8-tetra-
-hydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(R)—(3,4-dihydro-2H-1,4-dioxa-5-azanaftalen-7-y|)-5-oxo-9-
-(5,6,7,8-tetrahydro[1 ,8]naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(S)-(3,4-dihydro-2H-1 4-dioxa-5-azanaftalen-7-yl)-5-0x0-9-
-(5,6,7,8-tetrahydro[1,8]naftyridin-2-y|)nonanové;

kyselina 3(R)-(2-methylpyrimidin-5-yl)-5-oxo-9-(6-methyl-5,6,7,8—tetra—
-hydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;,

kyselina 3(S)-(2-methy|pyrimidin-5-y|)-5-oxo—9—(6—methyl-5,6,7,8-tetra-
-hydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(R)-(benzofuran-6-y|)—5-oxo-9-(5,6,7,8-tetrahydro-[1 ,8]-
-naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(S)—(benzofuran-6-y|)-5-oxo-9-(5,6,7,8-tetrahydro-[1 ,8]-
-naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(R)-(5-methoxypyridin-3-yl)-5—oxo-9-(5,6,7,8-tetrahydro[1,8]-

-naftyridin-2-yl)nonanova;
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kyselina 3(8)-(5-methoxypyridin-3-y|)-5-oxo-9-(5,6,7,8-tetrahydro—[1 ,8]-
-naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(R)-(2-ethoxypyrimidin-5-yl)-5-oxo-9-(5,6,7,8-tetrahydro-5H-
—pyrido[2,3-b]azepin-2-y|)nonanové;

kyselina 3(8)-(2-ethoxypyrimidin-5-y|)—5-oxo-9-(5,6,7,8-tetrahydro-5H-
-pyrido[2,3-b]azepin-2—y|)nonanové;

kyselina 3(R)-(2-methy|pyrimidin-5-y|)-5-oxo—9—(3-viny|-5,6,7,8-tetra-
-hydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(S)-(2-methy|pyrimidin-5-y|)-5-oxo-9-(3-vinyI-5,6,7,8-tetra-
-hydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(R)-(2-methy|pyrimidin-5-y|)-5-oxo-9-(3—chIor-5,6,7,8-tetra-
-hydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanové;

kyselina 3(S)~(2-methy|pyrimidin-5-yl)-5-oxo-9-(3-chIor—5,6,7,8-tetra-
-hydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(R)—(2-methy|pyrimidin-5-y|)-5-oxo-9-(3-brom-5,6,7,8—tetra-
-hydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(8)-(2-methy|pyrimidin-5-y|)—5-oxo-9—(3-brom-5,6,7,8-tetra-
-hydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(R)-(2-methoxypyrimidin-5-y|)-5-oxo-9-(3-methyl-5,6,7,8-
-tetrahydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(8)-(2-methoxypyrimidin-5-yl)-5-oxo-9-(3-methy|-5,6,7,8-
-tetrahydro[1,8]naftyridin—2-y|)nonanové;

kyselina 3(R)-(chinolin-3-y|)-5-oxo-9-(3-methyl-5,6,7,8-tetrahydro[1,8]-
-naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(8)-(chinolin-3—yl)—5—oxo—9-(3-methyl—5,6,7,8-tetrahydro[1,8]—
-naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(R)-(2-methy|pyrimidin-5-yl)-5-oxo-7,7-dimethy|-9-(5,6,7,8—
-tetrahydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;
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kyselina 3(S)-(2—methy|pyrimidin-5-y|)-5-oxo-7,7-dimethyl-9-(5,6,7,8-
-tetrahydro{1 ,8]naftyridin-2-yl)nonanova;
kyselina 3(R)-(2-ethoxypyrimidin-5-y|)—5—oxo-9-(3-cyk|opropy|-5,6,7,8-
-tetrahydro[1 ,8]naftyridin-2-yl)nonanova;
kyselina 3(S)-(2-ethoxypyrimidin—5—y|)—5-oxo—9-(3-cyklopropy|-5,6,7,8-
-tetrahydro[1 ,8]naftyridin-2-yl)nonanova;
kyselina 3(R)—(6-methoxypyridin-3-y|)—5—oxo-9-(3-cyk|opropyl-5,6,7,8—
-tetrahydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;
kyselina 3(S)-(6-methoxypyridin-3-yl)-5-oxo-9-(3-cyklopropyl-5,6,7,8-
-tetrahydro[1 ,8]naftyridin-2-yl)nonanova;
kyselina 3(R)-(2-dimethylaminopyrimidin—5—y|)-5-oxo-9-(5,6,7,8-tetra-
-hydro[1,8]naftyridin-2-y|)nonanové;
kyselina 3(8)-(2-dimethy|aminopyrimidin-5-yl)-5-oxo-9-(5,6,7,8-tetra-
-hydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;

nebo jejich farmaceuticky pfijatelné soli.

Dalsi ilustrativni slougeniny podle pfedkladaného vynalezu jsou
nasledujici latky:
kyselina 3(S)-(2-methy|pyrimidin-5-y|)-5-oxo-9-(5,6,7,8-tetrahydro[1,8]-
-naftyridin-2-yl)nonanova;
kyselina 3(8)-(2-methylpyrimidin-5-yl)-5-oxo-9-(3-cyklopropyl—5,6,7,8-
-tetrahydro[1 ,8]naftyridin-2-yl)nonanova;
kyselina 3(S)—(2-ethoxypyrimidin-5-y|)-5-oxo—9-(5,6,7,8-tetrahydro[1 ,8]-
-naftyridin-2-yl)nonanova;
kyselina 3(S)-(2-methoxypyrimidin-5-y|)-5-oxo-9—(5,6,7,8-tetrahydro-
-1 ,8]naftyridin-2-yl)nonanova;
kyselina 3(S)-(2-methoxypyrimidin-5-yl)-5-oxo-9-(5,6,7,8-tetrahydro-
-5H-pyrido[2,3-b]azepin-2-y|)nonanové;
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kyselina 3(S)-(2,3-dihydrobenzofuran-6-y|)-5-oxo-9-(5,6,7,8—tetra-
-hydro[1 ,8]naftyridin-2-yl)nonanova;

nebo jejich farmaceuticky pfijatelné soli.

Pro pouziti v |ékafstvi ozna&uji soli slouenin podle
predkladaného vynalezu netoxické farmaceuticky pfijatelné soli“. Jiné
soli véak mohou byt pouzitelné pfi pfipravé sloucenin podle vynalezu,
nebo jejich farmaceuticky pfijatelnych soli. Soli zahrnuté do terminu
farmaceuticky pfijatelné soli“ oznacuji netoxické soli slouéenin podle
tohoto vynalezu, které se obecné& pfipravuji reakci volné baze
s vhodnou organickou nebo anorganickou kyselinou. Reprezentativni
soli zahrnuji nasledujici latky: acetat, benzensulfonat, benzoat,
bikarbonat, bisulfat, bitartrat, borat, bromid, vapnik, kamsylat,
karbonat, chlorid, klavulanat, citrat, dihydrochlorid, edetat, edisylat,
estolat, esylat, fumarat, gluceptat, glukonat, glutamat,
glykolylarsanilat, hexylresorcinat, hydrabamin, hydrobromid,
hydrochlorid, hydroxynaftoat, jodid, isothionat, laktat, laktobionat,
laurat, malat, maleat, mandlat, mesylat, methylbromid, methylnitrat,
methylsulfat, mukéat, napsylat, nitrat, N-methylglukaminamoniova sul,
oleat, oxalat, pamoat (embonat), palmitat, pantothenat, fosfat/difosfat,
polygalakturonat, salicylat, stearat, sulfat, subacetat, sukcinat, tannat,
tartrat, teoklat, tosylat, triethjodid a valerat. Navic, jestlize slouCeniny
podle vynalezu nesou kyselinovou skupinu, jejich vhodné
farmaceuticky pfijatelné soli mohou zahrnovat soli s alkalickymi kovy,
naptiklad sodné nebo draselné soli: soli kovl alkalickych zemin,
napfiklad soli vapniku nebo hofciku; a soli s vhodnymi organickymi

ligandy, napfiklad kvarterni amoniové soli.

Slouéeniny podle predkladaného vynalezu mohou obsahovat
chiralni centra a mohou se tak vyskytovat jako racematy, racemické
smési, jednotlivé enantiomery, diastereomerni smési a jednotlivé

diastereomery, pfiéemZz v8echny isomerni  formy jsou do
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predkladaného finale vynalezu zahrnuty. Proto jestlize je sloucenina
chiralni, patfi do ramce vynalezu rozdélené enantiomery nebo
diastereomery, v podstaté prosté druhé formy; a dale v8echny smési

téchto dvou enantiomerd.

Né&které ze sloudenin popisovanych v predkladaném vynalezu
obsahuji olefinické dvojné vazby, a pokud neni uvedeno jinak, maji

zahrnovat geometrické isomery jak E, tak i Z.

N&které ze slougenin popisovanych v pfedkladanéem vynalezu
mohou existovat s riznymi misty pfipojeni vodiku, a budou
oznadovany jako tautomery. Takovy pfiklad maze byt keton a jeho
enolova forma, kde tyto sloudeniny se oznal&uji jako keto-enolove
tautomery. Do ramce pfedkladaného vynalezu jsou zahrnuty jednotlive

tautomery stejné jako jejich smési.

Slouéeniny podle pfedkiadaného vynalezu mohou byt rozdéleny
na diastereomerni pary enantiomerl napfiklad frakéni krystalizaci
z vhodného rozpoustédla, napiiklad methanolu nebo ethylacetétu,
nebo jejich smési. Takto ziskany par enantiomert mize byt délen na
jednotlivé stereoisomery béznymi zpUsoby, napfiklad pouzitim opticky
aktivni kyseliny jako prostfedku pro déleni, nebo HPLC s pouZitim
chiralni stacionarni faze. Alternativné mulze byt ziskan jakykoli
enantiomer siouceniny podle predkladaného vynalezu
stereospecifickou syntézou s pouZitim opticky gistych vychozich latek

nebo reagencii se znamou konfiguraci.

V ramci pfedkladaného vynalezu jsou zahrnuty také polymorfni

formy a hydraty sloucenin podle piedkladaného vynalezu.

Pfedkladany vynalez zahrnuje také prekurzory sloucenin podle
vynalezu. Obecné budou tyto prekurzory funkéni derivaty sloucenin
podle predkladaného vynalezu, které jsou snadno pieménitelné in vivo
na pozadovanou slougeninu. Pri zpUsobech 1égeni  podle
predkiadaného vynalezu bude tedy termin ,podavani* zahrnovat [éCeni

popisovanych stavi  specificky uvadénou sloudeninou, nebo
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sloudeninou, kterd nemusi byt specificky uvedena, ale ktera se
pfeménuje na uvedenou slouceninu in vivo po podani pacientovi.
Bé&zné zplisoby pro volbu a pfipravu vhodnych prekurzorovych derivatu
se popisuji napfiklad v publikaci ,Design of Prodrugs“, ed. H.
Bundgaard, Elsevier, 1985, zahrnuto jako celek odkazem. Metabolity
téchto slougenin obsahuji aktivni latky vytvofené po zavedeni

slouéenin podle tohoto vynalezu do biologického prostiedi.

Termin ,terapeuticky G&inné mnoZstvi® ma znamenat mnoZstvi
|é&iva nebo farmaceutického prostfedku, které vyvola biologickou nebo
lékafskou odezvu tkané, systému, Zivodicha nebo C&lovéka, ktera je

poZzadovana vyzkumnikem nebo klinikem.

Termin ,antagonista integrinového receptoru®, jak se zde
pouziva, oznaluje slouéeninu, ktera se vaze na a antagonizuje bud
avp3 receptor nebo avp5 receptor, nebo slouceninu, ktera se vaze na
a antagonizuje kombinaci téchto receptord (napfiklad duélni

antagonista receptor( avp3/avp5).

Termin ,kostni resorpce”, jak se zde pouziva, oznacuje proces,

kterym osteoklasty degraduji kost.

Termin ,alkyl* ma znamenat alkany s pfimym nebo rozvétvenym
fetézcem obsahujici celkem 1 az 10 atomd uhliku, nebo jakykoli pocCet
v tomto rozmezi (fj. methyl, ethyl, 1-propyl, 2-propyl, n-butyl, s-butyl, t-
butyl, atd.).

Termin ,alkenyl* ma znamenat alkeny s pfimym nebo
rozvétvenym fetézcem obsahujici 2 az 10 atomd uhliku nebo jakykoli

pocéet v tomto rozmezi.

Termin ,alkinyl* ma znamenat alkiny s pfimym nebo
rozvétvenym fetézcem obsahujici celkové 2 az 10 atomU uhliku, nebo

jakykoli pocet v tomto rozmezi.

Termin ,cykloalkyl* mé& znamenat cyklické kruhy alkant

obsahujici celkem 3 aZ 8 atom@ uhliku, nebo jakykoli pocet v tomto
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rozmezi (tj. cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentyl, cyklohexyl, cyklohepty!
nebo cyklooktyl).

Termin ,cykloheteroalkyl®, jak se zde pouziva, ma znamenat 3-
az 8-&lenny uplné nasyceny heterocyklicky kruh obsahujici jeden nebo
dva heteroatomy zvolené ze skupiny N, O nebo S. Priklady
cykloheteroalkylovych  skupin zahrnuji, bez omezeni, skupiny

piperidinyl, pyrrolidinyl, azetidinyl, morfolinyl, piperazinyl.

Termin ,alkoxy*, jak se zde uZiva, oznacCuje alkoxidy s pfimym
nebo rozvétvenym fetézcem s uvedenym poctem atomQ uhliku (napf.
Ci.s-alkoxy), nebo jakymkoli potem v tomto rozmezi (tj. methoxy,

ethoxy, atd.).

Termin ,aryl*, jak se zde pouziva, oznacuje monocyklicky nebo
bicyklicky systém obsahujici alespon jeden aromaticky kruh, kde
monocyklicky nebo bicyklicky systém obsahuje 0, 1, 2, 3 nebo 4
heteroatomy zvolené ze skupiny N, O nebo S, a kde monocyklicky
nebo bicyliklicky systém je bud nesubstituovany nebo substituovany
jednou nebo vice skupinami nezavisle zvolenymi ze skupiny halogen,
>C1_8-a|ky|, Cs.s-cykloalkyl, aryl, aryl-C.3-alkyl, amino, amino-Cj.s-alkyl,
Ci.3-acylamino,  Cj.z-acylamino-Cy.s-alkyl, Ci.s-alkylamino, Cis-
alkylamino-Cy.g-alkyl, di(C4.g)alkylamino, di(C+.e)-alkylamino-C1.s-alkyl,
Ci.s-alkoxy, Ci.s-alkylthio, Cji.s-alkylsulfinyl, C1.4-alkylsulfonyl, Cj.s-
alkoxy-Cq.s-alkyl, hydroxykarbonyl, hydroxykarbonyl-Cy.s-alkyl, C1.5-
alkoxykarbonyl, Ci.3-alkoxykarbonyl-Cq.6-alkyl, hydroxykarbonyl-C1s-
alkoxy, hydroxy, hydroxy-C1.g-alkyl, kyano, trifluormethyl,
trifluormethoxy, oxo, a Ci.s-alkylkarbonyloxy. Pfiklady arylové skupiny
zahrnuji bez omezeni skupiny fenyl, naftyl, pyridyl, pyrrolyl, pyrazolyl,
pyrazinyl, pyrimidinyl, imidazolyl, benzimidazolyl, benzthiazolyl,
benzoxazolyl, chinolyl, isochinolyl, chinazolyl, chinoxalyl, indolyl,
thienyl, furyl, benzofuryl, dihydrobenzofuryl, benzothienyl,
benzo(1,3)dioxolanyl,  benzo(1,4)dioxanyl, oxazolyl, isoxazolyl,

thiazolyl, isothiazolyl a tetrazolyl, které jsou bud nesubstituované nebo
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substituované jednou nebo vice skupinami nezavisle zvolenymi ze
skupiny halogen, Ci.g-alkyl, Cs.g-cykloalkyl, aryl, aryl-C.s-alkyl, amino,
amino-Cq.e-alkyl, Ci.3-acylamino, Ci.s-acylamino-Cq.s-alkyl, Ci.-
alkylamino,  Ci.s-alkylamino-C1.g-alkyl, di(C+.s)alkylamino,  di(Ci-
s)alkylamino-Cq.-alkyl, C1.4-alkoxy, C4.4-alkylthio, C1.s-alkylsulfinyl, Cx.
s-alkylsulfonyl, C1.4-alkoxy-C1.g-alkyl, hydroxykarbonyl,
hydroxykarbonyl-C1.g-alkyl, C,.s-alkoxykarbonyl, C1.3.alkoxykarbonyl-
Ci.s-alkoxy, hydroxy, hydroxy-Cse-alkyl, kyano, trifluormethyl,
trifluormethoxy, oxo a Ci.s-alkylkarbonyloxy. S vyhodou je arylova
skupina nesubstituovana, mono-, di-, nebo trisubstituovana jednim az
tfemi vyse uvedenymi substituenty; vyhodngji je arylovad skupina
nesubstituovana, mono- nebo disubstituovana jednim az dvéma vyse

uvedenymi substituenty.

Kdekoli se v nazvu substituentu objevi termin ,alkyl* nebo ,aryl",
nebo kterykoli z nich pochazejicich prefixt (napf. aryl-Co.g-alkyl), ma
byt interpretovan jako zahrnujici omezeni vy$e uvedena pro skupiny
,alkyl* a ,aryl*. Uvedené pocty atoml uhliku (napf. Cy.g) maji nezavisle
oznatovat po&et atomi uhliku v alkylové skuping nebo cyklické
alkylové skuping, nebo alkylové Casti delSiho substituentu, ve kterém

se alkyl objevuje ve formé z néj pochazejiciho prefixu.

Termin ,arylalkyl* a ,alkylaryl* zahrnuje alkylovou gast, kde alkyl
je definovan vyse a zahrnuje arylovou &ast, kde aryl! je jak definovano
vy$e. Pfiklady arylalkylové skupiny zahrnuji bez omezeni benzyi,
fluorbenzyl, chlorbenzyl, fenylethyl, fenylpropyl, fluorfenylethyt,
chlorfenylethyl, thienylmethyl, thienylethyl a thienylpropyl. Pfiklady
alkylarylové skupiny zahrnuji bez omezeni toluen, ethylbenzen,

propylbenzen, methylpyridin, ethylpyridin, propylpyridin a butylpyridin.

Ve sloudeninach podle pfedkladaného vynalezu mohou byt dva
substituenty R?, jestlize se nachazeji na stejném atomu uhliku, brany
spolu s atomem uhliku, na ktery jsou navazany, za vytvofeni

karbonylové skupiny.
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Termin ,halogen* ma zahrnovat jod, brom, chlor a fluor.

Termin ,oxy* znamena atom kysliku (O). Termin ,thio“ znamena

atom siry (S). Termin ,oxo znamena ,=0“. Termin ,karbonyl®

znamena ,C=0"

Termin ,substituovany* ma zahrnovat vetsi pocet stupnl
substituce uvedeného substituentu. Jestlize jsou popisovany nebo
narokovany skupiny vicenésobného substituentu, substituované
slou¢eniny mohou byt nezavisle substituovany jednou nebo vice
popisovanymi nebo narokovanymi gastmi substituent(, jednotlivé nebo
vicenasobné. Terminem nezavisle substituovany se mini, Ze

substituenty (dva nebo vice) mohou byt stejné nebo riizné.

Pfi pouzivani standardni nomenklatury v celém tomto popisu se
nejprve popisuje koncova cCast uvedeného postranniho fetézce,
nasledovana sousedni funkéni skupinou smérem k mistu pfipojeni.
Napfiklad substituent C1.s-alkylkarbonylamino-C+.-alkyl je ekvivalentni
vzorci

O

I
C+.¢-alkyl-NH-C-C1.s-alkyl.

Pfi volbé slougenin podle piedkladaného vynalezu bude
odbornikovi v oboru ziejmé, Ze razné substituenty, tj. X, R’, R? R® RY,
R®, R® R” a R® je tieba volit v souladu s dobfe znamymi principy

mozného propojovani chemickych struktur.

Reprezentativni slouceniny podle pfedkladaného vynalezu
vykazuji typicky submikromolarni aktivitu pro av integrinové receptory,
zvlasté pro receptory avp3 a avp5. Slouceniny podle pfedkladaného
vynalezu jsou proto pouZitelné pro lé&eni savcl trpicich onemocnénim
kosti zplsobenym nebo zprostfedkovanym zvySenou kostni resorpci,
ktefi takové lé&eni potfebuji. Farmakologicky ug&inna mnoZzstvi
slouenin véetn& jejich farmaceuticky pfijatelnych soli se savci

podavaji pro inhibici aktivity savcich osteoklastu.
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Slougeniny podle pfedkladaného vynalezu se podavaji
v davkach uginnych pro antagonizaci avp3 receptoru pfi potiebé
takového légeni, jako napfiklad pfi prevenci nebo léceni osteopordzy.
Vynalez ilustruje zplsob, pfi kterém je antagonizaéni GCinek na av
integrinovy receptor antagonizacni udinek na receptor avf3.
Antagonizaéni G¢inek na receptor avp3 se zvlasté voli z inhibice:
kostni resorpce, restenézy, angiogeneze, diabetické retinopatie,
makularni  degenerace, zanétu, zanétlive artritidy,  virovych
onemocnéni, rakoviny a metastatického ristu tumord. V jednom
provedeni tohoto zplsobu spociva antagonizaéni efekt na avp3

receptor v inhibici kostni resorpce.

Dal§im pfikladem podle vynalezu je zpUsob, pfi kterém je
antagonizaéni uginek na av integrinovy receptor antagonizacni ucinek
na receptor avp5. Konkrétné se antagonizalni ucéinek na receptor
avp5 voli z inhibice kostni resorpce, resten6zy, angiogeneze,
diabetické retinopatie, makularni degenerace, zanétu, rakoviny a

metastatického rdstu tumoru.

Dal$i ilustraci vynalezu je zpUsob, pfi kterém je antagonizadni
udinek na av integrinovy receptor dualni avp3/avpd antagonizaéni
uginek. Dualni avp3/avp5 antagonizaéni ucinek se zviasté voli
z inhibice kostni resorpce, restendzy, angiogeneze, diabetické
retinopatie, makularni degenerace, zanétu, virovych onemocnéni,

rakoviny a metastatického rlistu tumord.

Piedkladany vynalez ilustruje zvlaste farmaceuticky prostfedek
obsahujici jakoukoli z vy$e popsanych slouéenin a farmaceuticky
pfijatelny nosi¢. Dalsim pfikladem vynalezu je farmaceuticky
prostiedek vyrobeny kombinaci jakékoli z vyse popsanych sloucenin
a farmaceuticky pfijatelného nosite. Vynalez je dale ilustrovan
zptisobem vyroby farmaceutického prostredku obsahujiciho kombinaci

jakékoli z vy$e popsanych sloucenin a farmaceuticky pfijatelny nosic.
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Vynalez dale ilustruje zpGsob |éceni a/nebo prevence stavu
podminéného antagonismem viéi av integrinovému receptoru u savce
v pfipadé potfeby, ktery zahrnuje podavani terapeuticky ucinného
mnozstvi kterékoli z vy$e popsanych slougenin savci. Uvedeny stav se
s vyhodou voli z kostni resorpce, osteoporézy, restendzy, diabeticke
retinopatie, angiogeneze, makularni degenerace, aterosklerdzy,
zanétu, zanétlivé artritidy, virovych onemocnéni, rakoviny, rustu
tumord a metastaz. Stav se vyhodnéji voli z osteoporézy a rakoviny.

Nejvyhodnéji je takovym stavem osteopordza.

Konkrétnéj§im pfikladem vynalezu je zplUsob  vyvolani
antagoniza&niho u¢inku na integriny u savce v pfipadé potfeby, ktery
zahrnuje podavani terapeuticky  ucinného mnozstvi  kterékoli
sloudeniny nebo kterychkoli vyse popsanych farmaceutickych
prostfedkl savci v piipade potfeby. Antagonizaénim uginkem na
integrin je s vyhodou avf3 antagoniiaéni udinek; avp3 antagonizalni
adinek se zvlasté voli z inhibice kostni resorpce, inhibice restenézy,
inhibice aterosklerdzy, inhibice angiogeneze, inhibice diabetické
retinopatie, inhibice makularni degenerace, inhibice zanétu, inhibice
virovych onemocnéni a inhibice rakoviny a metastatického ristu
tumordl. Nejvyhodnéji je avB3 antagonizacnim uéinkem inhibice kostni
resorpce. Antagonizaéni uginek na integriny je alternativné avpd
antagonizaéni uginek nebo dualni avB3/avps antagonizacéni Gcinek.
Piiklady antagonizagnich G&inki na receptor avp5 jsou inhibice
resten6ézy, aterosklerdézy, angiogeneze, diabetické retinopatie,
makularni degenerace, zanétu, virovych onemocnéni a metastatického

rastu tumord.

Dalsi ptiklady vynalezu jsou zpusoby inhibice kostni resorpce
a lédeni a/nebo prevence osteoporézy u savce V piipadé potieby,
které zahrnuji podavani terapeuticky ucinného mnozZstvi kterékoli ze
slougenin nebo kterychkoli farmaceutickych prostfedkd popisovanych

vy$e savci.

enresee
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Dals{ ilustrace vynalezu jsou zplsoby léceni hyperkalcemie
nebo malignich stavli, osteopenie v dusledku kostnich metastaz,
periodontalniho onemocnénti, hyperparathyroidismu, periartikularnich
erozi pfi revmatoidni artritidé, Pagetovy nemoci, osteopenie
indukované znehybnénim a lé¢enim glukokortikoidy u savce v pripade
potfeby, ktery zahrnuje podavani terapeuticky uginného mnozstvi
kterékoli sloudeniny nebo kterychkoli farmaceutickych prostredki
popisovanych vySe savci.

Prikladem vynalezu je zvlasté pouZiti kterékoli z vySe popsanych
slouéenin pfi vyrobé farmaceutického prostfedku pro léceni a/nebo
prevenci osteoporézy u savce V pfipadé potfeby. Jesté dalSim
piikladem vynalezu je pouZziti kterékoli z vy$e popsanych slougenin pri
vyrobé farmaceutického prostfedku pro Ié&eni a/nebo prevenci kostni
resorpce, rustu tumord, rakoviny, restenézy, aterosklerozy, diabeticke
retinopatie, makularni degenerace, zanétu, zanétlivé artritidy, virovych

onemocnéni a/nebo angiogeneze.

Prikladem vynalezu jsou také prostfedky, které dale obsahuji

aginnou slozku zvolenou ze skupiny

a) organicky bisfosfonat nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sl

nebo ester,
b) modulator estrogenovych receptord,
c) modulator androgenovych receptort,
d) cytotoxicky/antiproliferalni prostredek,
e) inhibitor metaloproteinazy matrice,

f) inhibitor rastovych faktorl odvozenych z epidermis, fibroblastd

nebo desticek,
Q) inhibitor VEGF,

h) protilatka proti rGstovému faktoru nebo receptoru rlstového

faktoru
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i) inhibitor Flk-1/KDR, Fit-1, Tck/Tie-2 nebo Tie-1,

) inhibitor kathepsinu K,

k) latka zvy$ujici sekreci ristoveho hormonu,

) inhibitor osteoklastové protonové ATPazy,

m) inhibitor urokindzového plasminogenového aktivatoru (u-PA),
n) fazni protein protilatka - interleukin-2 specificky pro tumor

0) inhibitor HMG-CoA reduktazy, a

p) inhibitor prenylace, jako je inhibitor farnesyltransferazy nebo
geranylgeranyltransferazy nebo dualni inhibitor

farnesyl/geranylgeranyltransferazy;

a jejich smési, viz B. Millauer a dalsi, ,Dominant-Negative
Inhibition of Flk-1 Suppresses the Growth of Many Tumor Types in
Vivo*, Cancer Research, 56, 1615 - 1620 (1996), zarazeno jako celek

odkazem.
Uginna slozka je s vyhodou zvolena ze skupiny zahrnujici:

a) organicky bisfosfonat nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sl

nebo ester,
b) modulator estrogenovych receptord,
c) modulator androgenovych receptord,
d) inhibitor protonové ATPazy osteoklastd,
e) inhibitor HMG-CoA reduktazy, a
f) inhibitor kathepsinu K;
a jejich smési.

Mezi neomezujici pfiklady takovych bisfosfonatl  patfi
alendronat, etidronat, pamidronat, risedronat, ibandronat, a jejich
farmaceuticky pfijatelné soli a estery. Zvlasté vyhodny bisfosfonat je

alendronat, zvlasté trihydrat monosodné soli alendronatu.
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Neomezujicimi pfiklady modulatord estrogenovych receptord

jsou estrogen, progesterin, estradiol, droloxifen, raloxifen a tamoxifen.

Neomezujicimi pfiklady cytotoxickych/antiproliferativnich

prostiedkl jsou taxol, vinkristin, vinblastin a doxorubicin.

Kathepsin K, dfive znamy jako kathepsin 02, je cysteinova
proteaza a popisuje se Vv PCT mezinarodni patentové pfihlasce No.
WO 96/13523, zvefejnéné 9. kvétna 1996; US patentu No. 5,501,969,
udéleném 3. bfezna 1996; a US patentu No. 5,736,357, udélenem
7 dubna 1998, které jsou vdechny zahrnuty jako celek odkazem.
Cysteinové proteazy, zvlasté kathepsiny, jsou svazany s velkym
poétem onemocnéni, jako jsou metastazy tumorl, zanét, artritida
a remodelace kosti. PFi kyselych hodnotach pH mohou kathepsiny
degradovat kolagen typu I. Inhibitory kathepsinové proteazy mohou
inhibovat kostni resorpci zplsobenou osteoklasty inhibici degradace
kolagenovych vlaken, a jsou proto pouZitelné pfi légeni onemocnéni
spojenych s kostni resorpci, jako je osteoporéza.

Bylo zjisténo, Ze latky ze skupiny inhibitord HMG-CoA reduktazy,
znamé jako ,statiny“, spoustgji rust nove kosti, nahrazujici ubytek

kostni hmoty v dusledku osteoporozy (viz The Wall Street Journal,

patek, 3. prosince 1999, str. B1). Proto jsou statiny slibné pro |éCeni
kostni resorpce. Neomezujicimi pfiklady statin jsou lovastatin,

simvastatin, atorvastatin a pravastatin.

Dilkaz pro kliovou ulohu urokinaza - urokinazového receptoru
(u-PA-u-PAR) pfi angiogenezi, invazi tumord, zanétu a remodelaci
matrice pfi hojeni ran a jejich vyvoji byl pfedloien v Y. Koshelnick a
dalsi, ,Mechanisms of signaling through Urokinase Receptor and the
Cellular Response“, Thrombosis and Haemostasis 82: 305 - 311
(1999) a F. Blasi, _Proteolysis, Cell Adhesion, Chemotaxis, and
Invasiveness Are Regulated by the u-PA-u-PAR-PAI-1  System”,
Thrombosis and Haemostasis 82: 298 - 304 (1999). Bylo tedy zjisténo,

se latky se specifickym antagonistickym uginkem na vazbu u-PA na u-

[EX XX R ]
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PAR inhibuji aktivaci plasminogenu na povrchu bunék, rust tumort

a angiogenezi jak v modelech in vitro, tak in vivo.

H. N. Lode a spolupracovnici v PNAS USA 96: 1591 - 1596
(1999)  pozorovali synergické  G€inky mezi antiangiogennim
antagonistou av integrinu a fuznim proteinem protilatka - cytokin
(interleukin-2) specifickym pro tumor pfi odstrafiovani spontannich
tumorovych metastaz. Jejich vysledky ukazovaly na to, Ze tato

kombinace ma schopnost écit rakovinu a metastaticky rist tumord.

Protonova ATPaza, ktera se nachazi na apikalni membrané
osteoklastl, hraje podle publikovanych udaji vyznamnou alohu pfi
procesu kostni resorpce. Proto tato protonova pumpa pfedstavuje
pfitazlivy cil pro navrh inhibitord kostni resorpce, které jsou
potencialné pouZité pro |é&eni a prevenci osteoporozy a souvisejicich
metabolickych poruch (viz C. Farina a dalgi, ,Selective inhibitors of the
osteoclast vacuolar proton ATPase as novel bone antiresorptive
agents*, DDT, 4: 163 - 172 (1999)).

Byl pfedloZen diikaz, ze androgenni steroidy maji fyziologickou
alohu pfi vyvoji kostni hmoty u muzi a Zen, a Ze androgeny pusobi
pfimo na kosti. Bylo ukazano, 7e na lidskych buné&énych liniich
podobnych osteoblastim se vyskytuji androgenové receptory, a bylo
také ukazano, Ze androgeny pfimo stimuluji proliferaci a diferenciaci
kostnich bunék. Diskusi k tomuto tématu lze najit v S. R. Davis, ,The

therapeutic use of androgens in women“, J. Steroid Biochem. Mol.

Biol., 69: 177 - 184 (1999) a K. A. Hansen a S. P. T. Tho, ,Androgens
and Bone Health*, Seminars in Reproductive Endocrinology”, 16: 129 -

134 (1998). Modulatory androgenovych receptor mohou tedy najit

pouziti pfi Ié&eni a prevenci kostniho ubytku u Zen.

Aktivatory receptoru-y aktivovaného peroxizomovym
proliferatorem (peroxisome proliferator-activated receptor-y, PPARY),
jako jdou thiazolidindiony (TZD) inhibuji tvorbu bunék podobnych

osteoklastim a kostni resorpci in vitro. Vysledky uvadéné autory R.
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Okazaki a dal$i, v Endocrinology, 140: 5060 - 5065 (1999) ukazuji na

mistni mechanismus na burkach kostni dienée stejné jako systémove

pUsobeni

na metabolismus glukézy. Mezi

neomezujici

piiklady

aktivators PPARy patfi troglitazon, pioglitazon, rosiglitazon a BRL

49653.

Predkladany vynalez se také zaméfuje na kombinace slougenin

podle pfedkladaného vynalezu s jednim nebo vice prostfedky

pouziteinymi pfi prevenci nebo lé&eni osteopordzy. Slouceniny podle

pfedkladaného vynélezu mohou byt napfiklad Gginné podavany

v kombinaci

s ucinnymi

mnozstvimi jinych prostiedkd, jako je

organicky bisfosfonat, modulator estrogenového receptoru, modulator

androgenového receptoru, latka zvysijici sekreci ristového hormonu
(sekretagog), inhibitor kathepsinu K, inhibitor HMG-CoA reduktazy,

aktivator PPARy, nebo inhibitor osteoklastove protonové ATPazy.

Daléi ilustrace piedkladaného vynalezu jsou zpusoby Ié€eni

riistu tumort nebo metastaz u savce v pfipadé potfeby, které zahrnuji

podavani terapeuticky ucinného mnozstvi slouéeniny popisované vyse

a jednoho

nebo

vice

prostiedk

znamych

jako

cytotoxické/antiproliferativni latky, savci v pfipadé potieby. Slouceniny

podle pfedkladaného vynalezu mohou byt také podavany v kombinaci

s radiaéni terapii pro 1é&eni rakoviny a metastatického ristu tumord.

Slou&eniny s antagonistickymi aginky na avp3 integrin podle

pfedkladaného

vynalezu mohou

byt

navic

Géinné podavany

v kombinaci s latkou zvy$ujici sekreci rlstového hormonu pfi |éCbé

nebo

prevenci

poruch metabolismu

vapniku

nebo fosforu a

souvisejicich onemocnéni. Tato onemocnéni zahrnuji stavy, u kterych

mlzZe byt prospésné snizeni kostni resorpce. Snizeni kostni resorpce

by mé&lo zlep$it rovnovahu mezi resorpci a tvorbou, omezovat kostni

ubytek nebo vést k zesileni kosti. Snizeni kostni resorpce muze

zmirnit bolest spojenou s osteolytickymi poskozenimi a snizit vyskyt

a/nebo

rast

téchto

poskozeni.

Mezi

tato

onemocnéni

patfi:
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osteopordza (v&etné osteoporodzy zplsobené nedostatkem estrogent,
imobilizaci, osteoporézy indukovane glukokortikoidy a  senilni
osteopordzy), osteodystrofie, Pagetova nemoc, myositis ossificans,
Bechtérevova nemoc, maligni  hyperkalcemie, metastatické
onemocnéni kosti, periodontaini onemocnéni, cholelithiaza,
nefrolithiaza, urolithiaza, moZové kameny, kornaténi tepen (sklerdza),
arthritida, bursitida, neuritida a tetanie. ZvySena kostni resorpce muze
byt doprovazena patologicky zvy$enymi koncentracemi vapniku
a fosforu v plasmé, které by mohly byt timto légenim snizeny.
Podobné& by byl pfedkladany vynalez vyuzitelny pii zvySeni kostni
hmoty u pacientl s deficienci ristového hormonu. Vyhodné kombinace
jsou tedy soucasné nebo stridavé plsobeni antagonistd avp3
receptoru podle pfedkladaného vynalezu a latek zvysujicich sekreci
ristového hormonu, popfipadé véetné tieti slozky obsahujici organicky

bisfosfonat, s vyhodou trihydrat monosodné soli alendronatu.

V ramci predkladaného vynalezu mohou byt jednotlivé slozky
kombinace podavany oddélené v rlznych asech v prabéhu légeni
nebo soub&sné& v rozdélenych nebo jednotlivych kombinovanych
formach. Predkladany vynalez ma byt tedy chapan tak, aby zahrnoval
véechny tyto rezimy souéasného nebo stfidavého lé&eni, a termin
,podavani‘ ma byt interpretovan podobné. Je tfeba rozumét, Ze v
rameci kombinaci slouéenin podle predkladaného vynalezu s jinymi
prostfedky pouZzitelnymi pro lé&eni stavil podminénych integriny jsou
zahrnuty v principu jakékoli kombinace s jakymkoli farmaceutickym

prostfedkem pouZitelnym pro léCeni osteopordzy.

Jak se zde pouziva, termin ,prostiedek” (kompozice) ma
zahrnovat produkt obsahujici specifikované slozky ve specifikovanych
mnozstvich, stejné jako jakykoli produkt, ktery je pfimym nebo
nepfimym vysledkem kombinace specifikovanych  slozek ve

specifikovanych mnoZstvich.
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Slouéeniny podle pfedkladaného vynalezu mohou byt podavany
v oralnich davkovych formach jako jsou tablety, kapsle (kde kaZda
zahrnuje formulace s opozdénym nebo prodlouZzenym uvoliovanim,
pilulky, prasky, granule, elixiry, tinktury, suspenze, sirupy a emulze.
Podobné& mohou byt také podavany v intravenézni (jednorazové nebo
infuze), intraperitonealni, topické (napfiklad oéni kapky), subkutanni,
intramuskularni nebo transdermalni (napfiklad naplast) formé, pfi
vyuziti véech forem znamych odbornikim v oboru farmacie. Ug&inné,
ale netoxické mnozstvi pozadované slouéeniny, mlze byt pouzito jako

antagonista avf3.

Davkovaci reZim vyuzivajici slouéeniny podle predkladaného
vynalezu se voli podle fady faktord véetné typu, druhu, veéku,
hmotnosti, pohlavi a |ékarského stavu pacienta; vaznosti [ééeného
stavu; zplUsobu podavani; jaterni a ledvinové funkce pacienta;
a konkrétni pouzité slouceniné nebo jeji soli. OS8etiujici 1ékaf,
svérolékaf nebo klinik mize snadno uréit a pfedepsat u¢inné mnoZstvi
pozadovaného |éCiva pro prevenci, obraceni nebo zastaveni prubéhu

|é¢eného onemocnéni.

Oréalni davky slougeniny podle predkladaného vynalezu, jestlize
se pouziva pro dosazeni uvadénych G&ink(, se budou pohybovat mezi
pfiblizné 0,01 mg na kg télesne hmotnosti za den (mg/kg/den) az
pfiblizné 100 mg/kg/den, s vyhodou 0,01 az 10 mg/kg/den, a
nejvyhodnéji 0,1 az 5,0 mg/kg/den. Pro oralni podavani se prostfedky
s vyhodou poskytuji ve forme tablet s obsahem 0,01, 0,05, 0,1, 0,5,
1.0, 2,5, 5,0, 10,0, 15,0, 25,0, 50,0, 100 a 500 miligram@ Gcinné slozky
pro symptomatickou Upravu davkovani u légeného pacienta.
Farmaceuticky prostifedek typicky obsahuje od pfiblizné 0,01 mg do
pfiblizné 500 mg ucinné sloZky, s vyhodou od pfiblizné 1 mg do
pfiblizné 100 mg udinné slozky. Pfi intravenéznim podavani se budou
nejvyhodngj§i davky pohybovat od pfiblizné 0,1 do pfiblizné
10 mg/kg/min v pribéhu infuze konstantni rychlosti. Slouéeniny podle

pfedkladaného vynalezu mohou byt s vyhodou podavany v jedine
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denni davce, nebo miZe byt celkovad denni davka podavana
v rozdélenych davkach, dvakrat, tfikrat nebo &tyfikrat za den. Vyhodné
slouéeniny podle pfedkladaného vynalezu mohou byt dale podavany
v intranazalni formé& prostfednictvim mistniho pouziti vhodnych
intranazalnich pomocnych latek, nebo transdermainimi zpUsoby,
s vyuzitim takovych forem transdermalnich naplasti na klzi, ktere jsou
odbornikm s obvyklou zkusenosti v oboru dobfe znamy. Pro podavani
ve formé transdermalniho dodavaciho systému bude podavani davky
v prib&hu davkovaciho rezimu samozfejmé spiSe kontinuaini nez

pferuSovane.

Pfi zplsobech podle pfedkladaného vynalezu mohou zde
popisované sioudeniny tvofit aginnou slozku, pfiéemz tyto slouceniny
se typicky podavaji ve smeési s vhodnymi farmaceutickymi fedivy,
pomocnymi latkami nebo nosié¢i (souhrnné zde oznadovanymi jako
_nosné“ materialy), vhodné volenymi s ohledem na zamyslenou formu
podavani, tj. oralni tablety, kapsle, elixiry, sirupy apod., a v souladu

s béznou farmaceutickou praxi.

Napfiklad pro oralni podavani ve formé tablety nebo kapsle
maze byt slozka uginné latky kombinovana s oralnim, netoxickym,
farmaceuticky pfijateinym inertnim nosi¢em jako je laktoza, Skrob,
sacharéza, glukéza, methylcelul6za, stearan hote€naty,
hydrogenfosfore¢nan vépenaty, siran vapenaty, mannitol, sorbitol
apod; pro oraini podavani v kapalné formé& mohou byt slozky oralniho
léku kombinovany s jakymkoli oralnim, netoxickym, farmaceuticky
pfijatelnym inertnim nosi¢em jako je ethanol, glycerol, voda apod.
Navic, tam kde je to Zadouci nebo nezbytné, mohou byt do smési
pfidana také vhodna pojiva, kluzné latky, rozvolfiovadla a barviva.
Mezi vhodna pojiva patfi $krob, Zelatina, pfirodni cukry jako je gludza
nebo beta-laktéza, kukufiéna sladidla, pfirodni a synteticke gumy jako
je akacie, tragakant nebo alginat sodny, karboxymethylceluloza,
polyethylenglykol, vosky apod. Kluzné latky pouZivané v téchto

davkovych formach zahrnuji oleat sodny, stearan sodny, stearan
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hofeénaty, benzoat sodny, octan sodny, chlorid sodny apod. Mezi
rozvolfiovadla patfi bez omezeni $krob, methylceluléza, agar, bentonit,

xanthanova guma apod.

Sloudeniny podle predkladaného vynalezu mohou byt také
podavany ve formé liposomovych dodavacich systémd, jako jsou malé
unilamelarni vaéky, velké unilamelarni vacky nebo multilamelarni
vagky. Liposomy mohou byt vytvofeny z fady fosfolipidd jako je

cholesterol, stearylamin nebo fosfatidylcholiny.

Slougeniny podle pfedkladaného vynalezu mohou byt take
dodavany s pouzitim monoklonalnich protilatek jako individualnich
nosiét, ke kterym jsou molekuly slouceniny navazany. Slouéeniny
podle predkladaného vynalezu mohou byt také spojeny s vhodnymi
polymery jako smérovatelnymi nosiéi lé&iva. Mezi tyto polymery mohou
patfit  polyvinylpyrrolidon, pyranovy  kopolymer, polyhydroxy-
-propylmethakrylamid-fenol, polyhydroxy-ethylaspartamid-fenol nebo
polyethylenoxid-polylysin substituovany palmitoylovymi zbytky. Navic
mohou byt slougeniny podle pfedkladaného vynalezu navazany na
skupinu biodegradovatelnych polymerd pouzitelnych pfi zajistovani
¥Fizeného uvolfiovani légiva, jako je napfiklad kyselina polymlégna,
kyselina  polyglykolova,  kopolymery kyseliny polymlétné a
polyglykolove, polyepsilonkaprolakton, kyselina polyhydroxymaselna,
polyorthoestery, polyacetaly, polydihydropyrany, polykyanoakrylaty

a zasiténé nebo amfipatické blokové kopolymery hydrogell.

Ve schématech a pfikladech uvadénych dale maji rlizné symboly

reagencii a zkratky nasledujici vyznamy:

AcOH: kyselina octova
BH;.DMS: Boran.dimethylsulfid

BOC (Boc): t-Butyloxykarbonyl
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BOP:

CBZ (Cbz):
CDI:
CH2Cl3:
CH3;CN:
CHCls:
DEAD:

DIAD:

DIBAH nebo
DIBAL-H:

DIPEA:
DMAP:
DME
DMF:
DMSO:
DPFN:

EDC:
EtOAcC:

EtOH:
HOAc:
HOAT:
HOBT:
HPLC:
IBCF:

LDA:

[ N
benztriazol-1-yloxytris(dimethylamino)fosfonium
-hexafluorfosfat
karbobenzyloxy nebo benzyloxykarbonyl
karbonyldiimidazol
methylenchlorid
acetonitril
chloroform
diethylazodikarboxylat
diisopropylazodikarboxylat
diisobutylaluminumhydrid
diisopropylethylamin
4-dimethylaminopyridin
1,2-dimethoxyethan
N,N-dimethylformamid
dimethylsulfoxid
3,5-dimethyl—1-pyrazolylformamidinnitrét

1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethy|karbodiimid.HCI
ethylacetat

ethanol

kyselina octova

1-hydroxy-7-azabenztriazol
1-hydroxybenzotriazol

kapalinova chromatografie s vysokou acinnosti
isobutylchloroforméat

lithiumdiisopropylamid
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MeOH: methanol

MNNG: 1,1-methyl—3-nitr6-1-nitrosoguanidin
NEts: triethylamin

NMM: N-methylmorfolin

PCA.HCI: hydrochlorid pyrazolkarboxamidinu
Pd/C: paladium na uhli

Ph: fenyl

pTSA: kyselina p-toluensulfonova

TEA: triethylamin

TFA: kyselina trifluoroctova

THF: tetrahydrofuran

TLC: chromatografie na tenké vrstve
TMEDA: N,N,N’,N’-tetramethylethylendiamin
TMS: trimethylsilyl

Nové slougeniny podle piedkladaného vynalezu mohou byt

pfipraveny zplsoby popisovanymi na nasledujicich reak¢nich
schématech a pfikladech nebo jejich modifikacich, s pouZitim snadno
dostupnych vychozich latek, ¢inidel, a tam kde je to potfebné béznych
syntetickych postup(. Pfi téchto postupech je také moZno vyuZivat
variant, které jsou znamé odbornikim v oboru organické syntézy, ale
Napfiklad

-methylpyrimidinu (1_-_6a) ve schématu 1 vhodné substituovanou

podrobnéji se nerozvadeji. nahrada 5-formyl-2-
sloudeninou aryl-CHO poskytne odpovidajici slouéeninu, kde arylova
skupina R’ je jina nez 2-methylpyrimidin-5-yl. Déleni racemické smési
(R) a (S) ketodiesterll 1 - 8 mlze byt provadéno chromatografii HPLC
na chiralnim pevném nosiéi, jako je Chiralcel AD nebo Chiralcel OD.
Timto zplsobem se izoluji jednotlivé (R)- a (S)-enantiomery, jako je 1 -

8a a 1 _- 8b, v podstaté prosté druhého enantiomeru. Koneéné
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rozdélené produkty 3(R) a 3(S), jako jsou 1 - 11a a 1 - 11b, se

odvozuji od ketodiesterovych prekurzorll pfi tfistupfiové sekvenci

hydrolyzy, dekarboxylace a hydrolyzy.

C-5 a C-7 alkoholové derivaty sloucenin podle predkladaného
vynalezu mohou byt pfipraveny redukci odpovidajicich 5- a 7-
ketomeziproduktll, jejichZz pfiprava se popisuje ve schématech a
pfikladech uvedenych dale. Redukce maze byt uskutecfiovana
kovovym hydridem, jako je borohydrid sodny nebo lithny, ve vhodném
rozpoustédle jako je methylenchlorid, tetrahydrofuran, ethanol nebo
methanol. Redukce ketoskupiny za vytvofeni alkoholovych derivatd
mze byt také provadéna enantio- nebo diastereoselektivnim
zplisobem s pouzitim chiralnich redukénich ginidel, jako je (R)- nebo
(S)-2-methyl-CBS-oxazaborolidin, ve vhodném rozpoustédle, jako je

toluen, hexan, diethylether, methylenchlorid nebo tetrahydrofuran.

Nasledujici ptiklady ilustruji nejvyhodnéjsi sloudeniny podle
predkladaného vynalezu. Nejsou vsak povazovany za jedinou skupinu
sloudenin uvazovanou v ramci vynalezu. Pfiklady dale ilustruji
podrobnosti tykajici se pfipravy slou¢enin podle predkladaného
vynalezu. Odbornikim v oboru bude zfejmé, Ze mohou byt pro
pfipravu téchto sloucenin pouzity znamé variace podminek a zplsobu
v nasledujicich preparativnich postupech. Pokud neni uvedeno jinak,
véechny operace byly provadeény pfi laboratorni teploté nebo teploté

okoli, a véechny teploty se uvadéji ve stupnich Celsia.
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Schéma 1
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Schéma 1 (pokraéovani)
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Piiklady provedeni vynalezu

Pfiklad 1

Kyselina 3(S_nebo R)-(2-methy|pyrimidin-5-y|)-5-oxo-9-(5,6,7,8-tetra-
-hydro-[1,8]-naftvridin-2-vl)-nonanové (1-11a)

Krok A: Methylester kyseliny 6-oxoheptanove (1 -2)

K rychle michané smési diethyletheru (175 ml) a 40% KOH
(52 ml) pfi 0°C byl pfidan MNNG (15,4 g, 105 mmol). Smes byla
michana 10 min. Etherova vrstva byla pfevedena do roztoku kyseliny
8-oxoheptanové 1 - 1 (5,0 g, 34,68 mmol) a CH,Cl, pfi teploté 0 °C.
Roztok byl probublavan argonem 30 min a potom zakoncentrovan.
Bleskova chromatografie (silikagel, 30% az 50% EtOAc/hexany)
poskytla ester 1 - 2 jako &iry olej.

TLC R = 0,88 (silikagel, EtOAc).

"H NMR (300 MHz, CDCls) & 3,67 (s, 3H), 2,46 (m, 2H), 2,33 (m,
2H), 2,14 (s, 3H), 1,62 (m, 4H).

Krok B: Methylester kyseliny 5-[1 .8]-naftyridin-2-yl-pentanové
(1-4)
Smés 1 -2 (1,4 g, 9,04 mmol), 1 - 3, 2-amino-3-formylpyridinu
(552 mg, 4,52 mmol) (pro pfipravu viz: J. Org. Chem., 1983, 48, 3401),
a prolinu (260 mg, 2,26 mmol) v absolutnim ethanolu (23 ml) byla

zahfivana pod zpétnym chladiCem 18 hod. Nasledovalo odstranéni
rozpoustédla odpafenim, zbytek byl gistén chromatografii (silikagelgel,
80% ethylacetat/hexan, potom ethylacetat) za poskytnuti esteru 1 - 4

jako bilé pevné latky.
TLC R¢ = 0,38 (silikagel, EtOAc).

"H NMR (300 MHz, CDCls) 8 9,08 (m, 1H), 8,16 (d, J = 8,0 Hz,
1H), 8,10 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,45 (m, 1H), 7,39 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
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3,66 (s, 3H), 3,08 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 2,39 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 1,94 (m,

2H), 1,78 (m, 2H).

Krok C: Methylester kyseliny 5-(5.6,7,8-tetrahydro-[1 .8]-naftyridin-
2-yl)-pentanové (1 - 5)

Smés 1 - 4 (630 mg, 2,58 mmol) a 10% Pd/uhli (95 mg) v EtOH
(25 ml) byla michana pod balonem vodiku 72 hod. Nasledovala filtrace
a odpateni rozpoustédla, zbytek byl ¢istén chromatografii (silikagelgel,

70% ethylacetat/hexany) za poskytnuti 1-5 jako bezbarvého oleje.
TLC Rf = 0,58 (silikagel, ethylacetat).
'"H NMR (300 MHz, CDCl3) 8 7,05 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 6,34 (d, J

= 7.3 Hz, 1H), 4,72 (s, 1H), 3,66 (s, 3H), 3,40 (m, 2H), 2,69 (t, J = 6,3
Hz, 2H), 2,53 (m, 2H), 2,33 (m, 2H), 1,90 (m, 2H), 1,66 (m, 4H).

Krok D: Dimethylester kyseliny 2-0x0-6-(5,6,7,8-tetrahydro-[1,8]-
-naftyridin-2-yl)-hexylfosfonové (1 - 6)

Roztok dimethylmethylfosfonatu (13,20 g, 106,5 mmol)
v bezvodém THF (165 ml) byl ochlazen na teplotu -78 °C a po kapkéach
smisen s 2,5 M n-BuLi (42,3 ml). Po 45 min michani pfi -78 °C byl po
kapkach pfidan roztok esteru 1 - 5 (6,6 g, 26,6 mmol) v THF (35 ml)
a ziskany roztok byl michan 30 min pfi -78 °C, reakce byla ukoncena
nasycenym NH,Cl (100 ml), potom byla smés extrahovana
ethylacetatem (3 x 150 ml). Spojené organické extrakty byly suSeny
(MgSQy), Zzfiltrovany a zakoncentrovany za ziskani Zzlutého oleje.
Chromatografie na silikagelu (5% MeOH/CH,Cl,) poskytla 1 - 6 jako

Zluty olej.

R; (silikage!, 5% MeOH/CH,Clz) = 0,20.
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"H NMR (300 MHz, CDCl3) 8 7,05 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 6,34 (d, J
= 7.32 Hz, 1H), 4,80 (br, s, 1H), 3,81 (s, 3H), 3,75 (s, 3H), 3,4 (m, 2H),
3,08 (d, J = 22,7 Hz), 2,7-2,5 (m, 6 H), 1,91 (m, 2H), 1,68 (m, 4H).

Krok E: 1—(2-Methvlpvrimidin-5-yl)-7-(5,6,7,8-tetrahvdro-[1 .81-
-naftyridin-2-yl)-hept-1-en-3-on (1-7)

K roztoku 1 - 6 (5,5 g, 16,2 mmol), 5-formyl-2-methylpyrimidinu
(1-6a, 1,8 g, 14,7 mmol; pro pfipravu viz: J. Heterocyclic Chem., 28,
1281 (1991)) ve 40 ml DMF byl ptidan K,CO3 (4,07 g, 32 mmol). Smés

byla michana pfi teploté laboratofe 15 hod a zakoncentrovana na

pastu. Zbytek byl sfedén vodou, extrahovan ethylacetatem a susen
nad siranem horeénatym. Nasledovalo zakoncentrovani, zbytek byl
gidtén chromatografii na silikagelu (70 chloroform/25 ethylacetat/5

methanol), za poskytnuti 1 - 7 jako bilé pevné latky.

R = 0,20 (silikagel, 70 chloroform/20 ethylacetat/10 methanol).

'H NMR (400 MHz, CDCly) & 8,80 (s, 2H), 7,44 (d, 1H, J
16 Hz), 7.05 (d, 1H, J = 7 Hz), 6,81 (d, 1H, J = 16 Hz), 6,35 (d, 1H, J
7 Hz), 4,72 (br s, 1H), 3,39 (m, 2H), 2,69 (s, 3H), 2,64 (m, 4H), 2,58
(m, 2H), 1,91 (m, 2H), 1,74 (m, 4H).

]

Krok F: Diethylester kyseliny 2-[1(S nebo R)-(2-methv|pvrimidin-5-
-yl)—3-oxo-7—(5,6,7,8-tetrahvd ro-[1,8]-naftyridin-2-yl)-

-heptylmalonové (1 - 8a)

K roztoku 1 -7 (1,0 g, 2,97 mmol) a diethylmalonatu (0,717 mi,
4,5 mmol) v ethanolu (20 ml) a THF (20 ml) byl pfidan ethoxid sodny
(0,1 ml 30% hmotn./hmotn. roztok v ethanolu). Po 4 hod byla smés (1 -
8) zakoncentrovana a zbytek byl &ist&n na koloné Chiralcel AD 5 x
50 cm (pratok = 80 mi/min, A:B = 30:70) (A = 0,1% diethyl—
amin/hexan, B = 2-propanol). Produkt 1 - 8a se eluoval v éase 15 min;

jeho enantiomer 1 - 8b v Case 26 min.
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"H NMR (400 MHz, CDCls) 5 8,53 (s, 2H), 7,02 (d, 1H, J = 7 Hz),
6.28 (d, 1H, J = 7 Hz), 4,07 (br s, 1H), 4,18 (m, 2H), 4,02 (m, 2H), 3,92
(m. 1H), 3,72 (m, 2H), 3,39 (m, 2H), 2,94 (m, 2H), 2,64 (s, 3H), 2,42
(m, 2H), 2,33 (m, 2H), 1,89 (m, 2H), 1,60 (m, 4H), 1,26 (m, 4H), 1,19
(t, 3H, J = 3 Hz).

Krok G: Ethylester kyseliny 3(S nebo R)-(2-methylpvrimidin-5—vl)-5-
-0x0-9-(5.6,7,8-tetrahydro-[1 ,81-naftvridin—2-y|)-nonanové
(1 -10a)
K roztoku 1 - 8a (0,530 g, 1,07 mmol) v ethanolu (5 ml) byl
pfidan NaOH (1,12 ml 1N roztoku ve vodé, 1,12 mmol). Po 30 min

michani pfi 40 °C byla smés smisena s HCI (1,12 mi 1N roztoku ve

vodé 1,12 mmol) a zakoncentrovana. Zbytek byl suspendovan
v toluenu (20 ml) a vafen pod zpé&tnym chladicem. Po 1 hod byla

rozpous$tédla odpafena za ziskani 1 - 10a jako Zlutého oleje.
R; = 0,32 (silikagel, 70 chioroform/20 ethylacetat/10 methanol).

'+{ NMR (400 MHz, CDCls) & 8,54 (s, 2H), 7,04 (d, 1H, J = 7 Hz),
6.31 (d, 1H, J = 7 Hz), 4,86 (br s, 1H), 4,04 (g, 2H, J = 3 Hz), 3,63 (m,
1H), 3,40 (m, 2H), 2,94-2,48 (m, 9H), 2,37 (m, 4H), 1,89 (m, 2H), 1,57
(m, 4H), 1,19 (t, 3H, J = 3 Hz).

Krok H: Kyselina 3(S nebo R)-(2-methylpyrimidin-5-yl)-5-0x0-9-
-(5.6.7,8-tetrahydro-[1,8]-naftyridin-2-yl)-nonanova
(1-11a)

K roztoku 1 - 10a (0,15 g, 0,353 mmol) v ethanolu (1 ml) byl
pfidan NaOH (0,39 ml 1N roztoku ve vodé, 0,39 mmol). Po 30 min byla
smés zakoncentrovana a zbytek byl chromatografovan na silikagelu
(20:10:1:1a210:10:1:1 ethylacetét/ethanol/NH4OH/voda) za
poskytnuti 1 - 11a jako bilé pevné latky.
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R: = 0,21 (silikagel, 10 : 10 : 1 : 1 ethylacetét/ethanol/NH4OH/-

-voda).

"H NMR (400 MHz, CH;OD) & 8,62 (s, 2H), 7,43 (d, 1H, J =
7 Hz), 3,68 (m, 1H), 3,43 (m, 2H), 3,02 (m, 2H), 2,80 (m, 3H), 2,59 (m,
10H), 1,91 (m, 2H), 1,60 (m, 3H).

Priklad 2

Kyselina 3(R nebo S)—(2-methv|pvrimidin-5-v|)-5-oxo-9-(5,6,7,8—tetra-
—hvdro-[1,8]-naftyridin-2-vl)-nonanové (1 -11b)

Enantiomer 1 - 11b byl ziskan z 1 - 8b s pouzitim stejnych
zplisobl, jak bylo popsano pro pfipravu 1 - 11a vyse. Jeho 400 MHz
spetrum NMR v CD50D bylo identické se spektrem enantiomeru 1 -
11a. Hmotnostni spektrum s vysokym rozlidenim: vypocteno:
397,2234; nalezeno: 397,2232. ’

Schéma 2
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Piiklad 3

Kyselina 3-(2-methvlpyrimidin-5-v|)-7-oxo—9-(5,6,7,8—tetrahvdro-[1,8]-

-naftyridin-2-yl)-nonanova (2 - 13)

Krok A: 3-(2-methylpyrimidin-5-yl)-propenal (2 - 2)

K roztoku 4-formyl-2-methylpyrimidinu [(2_- 1), 2 g, 16,4 mmol,
pro pfipravu viz: Smith, S. Q. a dalsi, J. Heterocyclic Chem. 28: 1281

(1991)] v methylenchioridu (15 ml) byl pfidan (formyimethylen)-
-trifenylfosforan (5,98g, 19,6 mmol). Roztok byl zahfivan pod zpétnym
chladiéem 4 hod, ochlazen na laboratorni teplotu a rozpoustédla byla
odpafena. Zbytek byl cistén chromatografii na silikagelu (30%
EtOAc/chloroform az 50 EtOAc/50 chloroform/s methanol) za
poskytnuti aldehydu 2 - 2 jako zluté pevné latky.

TLC R = 0,39 (70 chloroform/25 EtOAc/5 MeOH).

" NMR (400 MHz, CDCl3) § 9,74 (d, 1H, J = 7 Hz), 8,83 (s, 2H),
741 (d, 1H, J = 17 Hz), 6,81 (dd, 1H, J = 6 Hz, 15 Hz), 2,77 (s, 3H).

Krok B: 3-(2-methy|pvrimidin-5-y|)-prop-2-en-1-oI (2 -3)

K suspenzi 2 -2 (0,5 g, 3,7 mmol) v MeOH (5 ml) a THF (15 ml)
pfi -78 °C byl najednou pfidan borohydrid sodny (0,042 g, 1,11 mmol).
Po 5 min byla chladici lazef odstranéna a smes byla ponechana ohfat
a byla michana 10 min. Po kapkéach byla pfidana koncentrovana HCI
(0,3 ml) a objem smési byl odpafenim snizen na 2 ml. Po pfidani
nasyceného NaHCOs3 (10 ml) byla smés extrahovana chloroformem,
organické podily byly suseny nad MgSO,, a rozpoustédla byla

odpafena za poskytnuti alkoholu 2 - 3 jako bilé pevné latky.

TLC R¢ = 0,16 (70 chloroform/25 EtOAc/5 MeOH).

"H NMR (400 MHz, CDCls) & 8,64 (s, 2H), 6,48 (m, 2H), 4,38 (d,
2H, J = 4 Hz), 2,73 (s, 3H).

see
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Krok C: Ethylester kyseliny 3-(2-methylpyrimidin-5-yl)-pent-4-

-enové (2 -4)

Roztok 2 - 3 (0,49 g, 3,6 mmol), kyseliny propionové (10 pl) a
trimethylorthoformatu (5 ml) byl vafen pod zpétnym chladicem 18 hod.
Odstranéni rozpoustédla odpafenim a jedno odpafeni z toluenu

poskytlo 2 - 4 jako hnédy olej.
TLC Rf= 0,725 (silikagel, 70/25/5 CHCI:/EtOAc/MeOH)

"H NMR (400 MHz, CDCls) 3 8,50 (s, 2H), 5,98 (m, 1H), 5,16 (m,
2H), 4,10 (m, 2H), 3,86 (q, J = 7 Hz, 1H), 2,7 (m, 5H), 1,29 (m, 3H).

Krok D: Ethylester kyseliny 5-hydroxv-3-(2-methv|pvrimidin-5-vlk

-pentanové (2 - 5)

K michanému roztoku 2 - 4 (422 mg, 1,92 mmol) v THF bylo
pfidano 5,75 ml 9-BBN (0,5 M/THF). Po 18 hod byla pfidana kase
NaBO; (2,35 g) a NaHCO3 (2,42 g) v H,O (10 ml) a smés byla
dtikladné michana 1 hod. Smés byla extrahovana CHCls, promyta
roztokem soli a su$ena nad MgSOs. Po odstranéni rozpoustédia
odpafenim byl zbytek Cistén chromatografii  (silikagel, 3%
EtOH/EtOAc) za poskytnuti 2 - 5 jako Cirého oleje.

TLC R = 0,42 (silikagel, 10% EtOH/EtOAc).

H NMR (400 MHz, CDCls) 3 8,52 (s, 2H), 4,07 (m, 2H), 3,62 (m,
1H), 3,50 (m, 1H), 3,35 (m, 1H), 2,65 (m, 5H), 2,01 (m, 1H), 1,88 (m,
1H), 1,17 (t, J = 7 Hz, 3H).

Krok E: Ethylester kyseliny 3-(2-methylpyrimidin-5-yl)-5-0x0-

-pentanové (2 - 6)

K roztoku oxalylchloridu (73 ui, 0,84 mmol) v CH,Cl, pfi -78 °C
byl po kapkach pfidan DMSO (80 ul, 1,0 mmol). Po ukongeni vyvoje
plynu byla pfidana latka 2 - 5 (100 mg, 0,42 mmol) v CHCl,. Po
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30 min byla chladici lazefi odstranéna a byl pfidan NEt; (290 pl,
2,1 mmol). Po 20 min byla reakéni smés zfedéna CH,Cl, a promyta
nasycenym NaHCO; a roztokem soli, susena (MgSOQOy), a

zakoncentrovana za poskytnuti 2 - 8 jako Zlutého oleje.
TLC Rs = 0,24 (silikage!, 70/20/10 CHCI3/EtOAc/MeQOH).

"H NMR (400 MHz, CDCl3) & 9,71 (s, 1H), 8,55 (s, 2H), 4,06 (m,
2H), 3,71 (m, 1H), 2,95 (m, 2H), 2,88 az 2,50 (m, 5H), 1,18 (t, J =
7 Hz, 3H).

Krok F: Ethylester kyseliny 3-(5,6,7,8-tetrahydro-[1,8]-naftyridin-2-
-yl)-akrylové
Roztok naftyridin-2-karbaldehydu (2 - 7, 2 g, 12,34 mmol) a

(karbethoxymethylen)trifenylfosforanu (4,3 g, 12,34 mmol) v toluenu

(60 ml) byl vafen pod zpétnym chladi¢em 4 hod a michan pfi teploté
laboratofe 12 hod. Nasledovalo odpafeni rozpoustédla a zbytek byl
gistén chromatografii (silikagel, 50% EtOAc/hexany) za poskytnuti 2 -
8 jako zluté pevné latky.

TLC R; = 0,75 (silikagel, 70% EtOAc/hexany).
"H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7,46 (d, J = 15 Hz, 1H), 7,14 (d, J =
8 Hz, 1H), 6,75 (d, J = 15 Hz, 1H), 6,62 (d, J = 8 Hz, 1H), 4,97 (s, 1H),

4,24 (q, J = 7 Hz, 2H), 3,42 (m, 2H), 2,74 (t, J = 7 Hz, 2H), 1,91 (m,
2H), 1,30 (m, 3H).

Krok G: Ethylester kyseliny 3-(5,6.7 8-tetrahydro-[1,8]naftyridin-2-
-y)-propionoveé (2 - 9)

Smés 2 - 8 (1,4 g, 6,03 mmol) a 10% Pd/uhli (1 g) v EtOH
(30 ml) byla michana pod balonem vodiku 18 hod. Filtrace a odpareni

rozpous$tédla poskytly 2 - 9 jako bilou pevnou latku.

TLC R¢ = 0,39 (silikagel, 70% EtOAc/hexany)
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"H NMR (400 MHz, CDCls) 8 7,07 (d, J = 7 Hz, 1H), 6,37 (d, J =
7 Hz, 1H), 4,12 (m, 2H), 3,40 (m, 2H), 2,87 (m, 2H), 2,67 (m, 4H), 1,91
(t, J = 6 Hz, 2H), 1,24 (m, 3H).

Krok H: Dimethylester kyseliny [2-ox0-4-(5,6,7,8-tetrahydro-[1,8]-
-naftyridin-2-yi)-butyl]-fosfonové (2 - 10)

K michanému roztoku dimethylmethylfosfonatu (1,8 mi,
17,08 mmol) v THF (20 ml) pfi -78 °C bylo pfidano nBuLi (10,94 ml,
17,5 mmol). Po 30 min byla pfidana 2 - 9 (1 g, 4,27 mmol) v THF
(5 ml). Po 1 hod byla reakce ukongena nasycenym NH,CI (10 ml) a
zahiata na teplotu laboratofe. Smés byla ziedéna ethylacetatem,
promyta nasycenym NaHCOj, roztokem soli a su$ena nad MgSOs.
Nasledovalo odpafeni rozpoustédla a zbytek byl Cistén chromatografii
(silikagel, 70/25/5 CHCI3/EtOAc/MeOH) za poskytnuti 2 - 10 jako

Zlutého oleje.
TLC R¢ = 0,33 (silikagel, 70/20/10 CHCI3/EtOAc/MeOH).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7,03 (d, J = 7 Hz, 1H), 6,34 (d, J =
7 Hz, 1H), 4,93 (s, 1H), 3,77 (d, J = 12,6H), 3,38 (m, 2H), 3,15 (d, J =
23 2H), 2,96 (m, 2H), 2,86 (m, 2H), 2,67 (t, J = 6 Hz, 2H), 1,88 (m,
2H).

Krok I: Ethylester kyseliny 3-(2-methylpyrimidin-5-yl)-7-0x0-9-
-(5,6,7,8-tetrahydro-[1,8]-naftyridin-2-yl)-non-5-enové
(2-11)
Ke smési 2 - 10 (100 mg, 0,42 mmol) a 2 - 6 (160 mg,
0,54 mmol) v DMF (3ml) byl pfidan K,COsz (87 mg, 0,63 mmol) a

nasledovalo zahfivani pfi 50 °C 18 hod. Po odstranéni rozpoustédla

odpafenim byl zbytek &ist&n chromatografii (silikagel, 70 : 25 : 5
CHCIs/EtOAc/MeOH) za poskytnuti 2 - 11 jako ¢&irého oleje.
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TLC R; = 0,38 (70 : 20 : 10 CHCIs/EtOAc/MeOH).

'H NMR (400 MHz, CDCls) & 8,49 (s, 1H), 7,03 (d, J = 7 Hz, 2H),
6.65 (m, 1H), 6,34 (d, J = 7 Hz, TH), 6,07 (d, J = 15 Hz, 1H), 4,85 (m,
1H), 4,05 (m, 2H), 3,80 (m, 1H), 3,41 (m, 3H), 2,90 - 2,54 (m, 13H),
1.88 (m, 4H), 1,18 (m, 3H).

Krok J: Ethylester kyseliny 3-(2-methvlpvrimidin—5-yl)-7-oxo-9-
-(5,6,7,8-tetrahvdro-[118]-naftvridin-2-vl)—nonanové (2 -12)

Smés 2 - 11 (95 mg, 0,22 mmol) a 10% Pd/uhli (50 mg) v EtOH
(3 ml) byla michana pod balonem vodiku 2 hod. Nasledna filtrace a

odpareni rozpoustédla poskytly 2 - 12 jako ¢iry olej.
TLC R; = 0,40 (70 : 20 : 10 CHCI3/EtOAc/MeOH).

'H NMR (400 MHz, CDCls) & 8,47 (s, 2H), 7,04 (d, J = 7 Hz, 1H),
6.33 (d, J = 7 Hz, 1H), 4,03 (m, 2H), 3,78 (m, 1H), 3,38 (m, 2H), 3,01
(m, 1H) 2,74 (m, 10H), 2,54 (m, 1H), 2,40 (t, J = 7 Hz, 2H), 1,89 (m,
2H), 1,57 (m, 4H), 1,15 (t, J = 7 Hz, 3H).

Krok K: Kyselina 3—(2-methy|pvrimidin-5-vl)-7-oxo-9-(5,6,7,8-tetra

-hydro-[1,8]-naftyridin-2-yl)-nonanova (2 - 13)

K roztoku 2 - 12 (77 mg, 0,18 mmol) v EtOH (2 mi) byl pfidan 1N
NaOH (272 ul, 0,27 mmol). Po 2 hod michani byla rozpoustédla
odpafena a zbytek byl Cistén chromatografii (silikagel, 25 : 10 : 1 : 1
az 15 - 10 : 1 : 1 EtOAC/EtOH /H,O/NH,OH) za poskytnuti 2 - 13 jako
bilé pevné latky.

TLC Rs = 0,29 (12 : 10 : 1 : 1 EtOAC/EtOH/H20/NH4OH).

'H NMR (400 MHz, CD;OD) & 8,58 (s, 2 H) 7,32 (d, J = 7 Hz,
1H), 6,46 (d, J = 7THz, 1H), 3,43 (m, 2H), 3,11 (m, 1H), 2,84 (m, 2H),

2,72 (m, 2H), 2,64 (m, 4H), 1,83 (m, 2H) 1,75 (m, 1H), 1,61 (m, 1H),

1,46 (m, 2H).
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Pfiklady 4 2 5

Kyselina 3(R) a 3(S)-(Z-methylpyrimidin-5-v|)-5-oxo-9-(3-meth\¢
-5.6,7.8-tetrahydro-[1 .81-naftyridin-2-yl)-nonanova (3 - 5a a 3 -5b)

Krok A: 2 4-Dichlor-3-methylnaftyridin (3 - 2)

K roztoku methyl-2-aminonikotinatu 3 - 1 (13,0 g, 86 mmol) a
methylpropionatu (200 ml) v 200 mi bezvodého THF byl pfidan terc.-
-butoxid sodny (20,5 g, 214 mmol) postupné pfi teploté laboratofe.
Smés byla michana pfi teploté laboratore 40 min a potom pod zp&tnym
chladiéem pfi 100 °C 4 hod. Reakéni smés byla potom ochlazena a
zakoncentrovana. Zbytek byl smisen s 200 ml H0 & neutralizovan na
pH = 7 - 8 3N HCI. Ziskana pevna latka byla oddé&lena filtraci a susena
ve vakuu. Potom byl pfidan oxidochlorid fosforeny (60 ml), smés byla
vafena pod zpé&tnym chladi¢em pfi 120 °C 3 hod a zakoncentrovana.
Zbytek byl zfedén 200 ml smési led-H,0 a smisen s Na,CO3 na pH
> 10. Po filtraci byl pozadovany produkt 3 - 2 oddélen jako Zluta pevna
latka.

'H NMR (300 MHz, CDCls) 8 9,11 (dd, J = 4,2, 1,8 Hz, 1H), 8,56
(dd, J = 8,4, 1,8 Hz, 1H), 7,59 (dd, J = 8,4, 4,2 Hz, 1H), 2,71 (s, 3H).

Krok B: Ethyl-5-(4-chlor-3-methyl-[1 .8]-naftyridin-2-yl)-pentanoat
(3-3)

K roztoku ethyl-4-pentenoatu (2,5 g, 20 mmol) v 60 ml THF byl
pfidan 9-BBN (0,5M v THF, 47 mi, 23 mmol) postupné pfi teploté
laboratofe. Po 10 hod michani byla smés smisena s Pd(OAc); (0,4 g,
2.0 mmol), 1,1-bis (difenylfosfino)-ferrocenem (DPPF) (1,1 g,
2.0 mmol), K,CO; (praSek, 8,1 g, 58 mmol), 2,4-dichlor-3-
-methylnaftyridinem (3 - 2) (3,6 g, 20 mmol) a 50 ml DMF. Reakeni

smés byla probublavana argonem 5 min a potom vafena pod zpétnym

chiadit¢em pii 75 °C 24 hod. Smés byla ochlazena na teplotu

laboratofe a smisena s 10 ml ethanolaminu a michana 30 min. Smés
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byla zifedéna 400 mi H,O a extrahovana EtOAc (3 X). Spojené
organické vrstvy byly promyty roztokem soli a suSeny. Po odstranéni
rozpoustédla byl zbytek Cistén chromatografii na silikagelu s pouzitim
smési EtOAc/hexany (1 : 1) za poskytnuti poZadovaného produktu 3 -

3 jako kapaliny.

'H NMR (400 MHz, CDCls) 8 9,05 (dd, J = 4,4, 2,0 Hz, 1H), 8,54
(dd, J = 8,0, 2,0 Hz, TH), 7,51 (dd, J = 8,0, 4,4 Hz, 1H), 4,13 (q, J =
7 2. 2H), 3,09 (m, 2H), 2,60 (s, 3H), 2,40 (m, 2H), 1,96 (m, 3H), 1,82
(m, 3H), 1,25 (t, J = 7,2, 3H).

Krok C: Ethv|-5-(3-methv|-5,6,7,8-tetrahvdro[1 ‘8]-naftyridin-2-yl)-
-pentanoat (3 - 4)

Roztok naftyridinu 3 - 3 (1,2 g) v EtOAc (100 ml) byl odplynén
argonem, potom bylo pfidano 10% Pd na uhli (300 mg; za vihka; 50 %
vody) a smés byla umisténa do atmosféry vodiku pouzitim balonu. Po
16 hod byl do smési pfidan dal$i katalyzator (300 mg) a smés byla
michana dalich 6 hod. Smés byla zfiltrovana pfes celit a rozpoustédlo
bylo odstran&no za ziskani gumy. Ta byla rozpusténa v EtOAc,
promyta nasycenym NaHCOs, potom roztokem soli, susena (MgS0O,) a

odpafena za poskytnuti 3 - 4.

Hmotnostni spektrum s nizkym rozliSenim [M+H], nalezeno
277,2.

Krok D: Kyselina 3(R) a 3(8)-(2-methylpvrimidin-5-vl)—5-oxo-9-(3-
-methyl-5,6.7,8-tetrahydro-[1 ,8]—naftyridin-2-v|)-nonanové
(3 - 5a a 3-5b)

Podle postupl popsanych ve schématu 1 pro pfeménu 1 - 5nal

- 11a a 1 - 11b byly pfipraveny latky 3 - 5a a 3 -5bz latky 3 - 4 ve

formé rozdélenych (R) a (S)-enantiomerdl, vzdy ve formé& pevné latky.
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Rozd&leni enantiomerd bylo provadéno chiraini chromatografii

ketodiesterového produktu odpovidajiciho latce 1 - 8.

"H NMR (300 MHz, CDs0D) & 8,65 (s, 2H), 7,34 (s, 1H), 3,97 (m,
1H), 3,53 - 3,21 (m, 4H), 2,90 - 2,63 (m, 8H), 2,59 (s, 3H), 2,13 (s,
3H), 1,93 (m, 2H), 1,57 (m, 4H).
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Pfiklad 6

Kyselina 3(R) a 3(S)-(2-methylpyrimidin-5-yl)-5-o0x0-9-(3-cyklopropyl-

-5.6,7.,8-tetrahydro-[1,8]-naftyridin-2-yl)-nonanova (4 - 8a a 4 - 8b)

Krok A: N-(3-Formylpyridin-2-y|)-2,2-dimethylpropionamid (4 - 2)

K chladnému (0 °C) roztoku 2-amino-3-formylpyridinu 1_- 3
(pfiprava ukazana ve schématu 1, 1,50 g, 409 mmol) v 700 ml
bezvodého CH,Cl; byl pfidan Et;N (80 ml, 532 mmol) v jedné Casti a
roztok trimethylacetyl(pivaloyl)chloridu (65 ml, 491 mmol) v 50 ml
CH,Cl, postupné& v pribéhu 40 min. Reakéni smés byla michana
30 min a zakoncentrovana na sirup, potom bylo pfidano 200 ml vody.
Smés byla extrahovana ethylacetatem (3 x). Spojené organické vrstvy
byly promyty vodou, roztokem soli, a su$eny nad MgSO, a
zakoncentrovany, za ziskani poZzadovaného produktu 4 - 2 jako pevné

|atky.

'H NMR (400 MHz, CDCls): 5 10,85 (s, 1H), 8,70 (s, 1H), 8,0 (s,
1H), 7,20 (q, 1H), 1,30 (s, 9H).

Krok B: 3-Cyklopropyl-[1.8]-naftyridin-2-ol (4 - 4)

K ochlazenému roztoku (-78 °C) LDA (2,0 M, 251 mmol)
vB800 ml THF byl pfidan ester 4 - 3 (pfipraveny z Kkyseliny
cyklopropyloctové a methanolového roztoku HCI, 15 g, 131 mmol)
postupné v prab&hu 30 min. Reakéni smés byla michana 30 min pfi
-78 °C. Byl pfidan aldehyd 4 - 2 (22,5 g, 109 mmol) ve 40 ml THF.
Reakéni smés byla michana pfi -78 °C 1 hod, potom byla ohrata na
teplotu laboratofe v pribé&hu 1 hod a reakce byla ukonéena 200 ml
HCI (nasyceného). Smés byla extrahovana ethylacetatem (3 X).
Spojené organické vrstvy byly promyty vodou, roztokem soli, suseny
nad MgSO4 a zakoncentrovany za poskytnuti a viskézniho zbytku,
ktery byl nasledné& rozpustén ve 200 ml 3N HCI. Smés byla vafena pod
zpétnym chladi¢em pfi 105 °C 24 hod. Po zakoncentrovani byl zbytek
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vlit do 500 ml smési led-voda a reakce byla postupné& ukongena K;CO3
(pH = 9) za ziskani pevné latky 4 - 4 jako pozadovaného produktu,
ktery byl zfiltrovan a suSen ve vakuu.

'H NMR (400 MHz, CD30D): & 8,45 (q, 1H), 7,99 (q, 1H), 7,47
(s, 1H), 7,23 (q, 1H), 2,14 (m, 1H), 1,01 (m, 2H), 0,78 (m, 2H).

Krok C: 2-Chlor-3-cyklopropyl-[1,8]-naftyridin (4 - 5)

Smés naftyridinu 4 - 4 (14 g, 77 mmol) a 100 ml POClI3 a 0,1 ml
DMF byla vafena pod zpétnym chladicem pfi 120 °C 3 hod a
zakoncentrovana. Zbytek byl smisen se 300 ml smési led-voda a
pevnym K,CO3; az do dosaZeni pH = 9. Smés byla extrahovana
ethylacetatem (3 x), promyta roztokem soli a suSena nad MgSO,4. Po
odstranéni rozpoustédla byla poZzadovana slouéenina 4 - 5 ziskana

jako Zlutava pevna latka.

"H NMR (400 MHz, CDCl3): 9,00 (g, 1H), 8,10 (g, 1H), 7,78 (s,
1H), 7,50 (q, 1H), 2,34 (m, 1H), 1,00 (m, 2H), 0,82 (m, 2H).

Krok D: Methylester kyseliny 5-(3-cyklopropyl-5,6,7,8-tetrahydro-
-[1.8]-naftyridin-2-yl)-pentanové (4 - 7)

Smés naftyridinu 4 - 5 (15,8 g, 77,2 mmol), esteru 4 - 6
(pfipraveného z kyseliny 4-pentinové a methanolového roztoku HCI,
11,3 g, 100,4 mmol), Cul (0,7 g, 3,9 mmol), 100 ml EtsN a 100 ml| DMF
byla opatrné odplynéna argonem béhem 10 min. Potom bylo pfidano
Pd(PPh3),Cl, v jedné &asti. Reakéni smés byla zahfivana na 53 °C
20 hod, ochlazena na teplotu laboratofe a reakce byla ukonéena 500
ml vody a 100 ml NaHCOj; (nasyceného). Vodna smés byla
extrahovana ethylacetatem (3 x). Spojena organicka vrstva byla
promyta roztokem soli a su$ena nad MgSOs. Po odstranéni
rozpoustédla byl zbytek &istén bleskovou chromatografii na silikagelu
(EtOAc/hexan = 1/4 az 100% EtOAc v pribé&hu 30 min), za ziskani
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oleje, ktery byl nasledné rozpustén ve 150 ml THF a 50 mi EtOH. Byly
pfidany EtzN (15 ml, 104 mmol) a PtO, (0,7 g). Smés byla odplynéna
v mirném vakuu a hydrogenovana pod balonem 6 hod. Smés byla
potom zfiltrovana a zakoncentrovana za poskytnuti pozadovaneho

produktu 4 - 7 jako oleje.

'H NMR (400 MHz, CDCls): 8 6,80 (s, 1H), 4,75 (s, 1H), 3,62 (s,
3H), 3,36 (m, 2H), 2,76 (t, 2H), 2,64 (t, 2H), 2,36 (t, 2H), 1,88 (m, 2H),
1,78 (m, 5H), 0,86 (m, 2H), 0,50 (m, 2H).

Krok E: Kyselina 3(R) a 3(8)-(2-methy|pvrimidin-5—y|)-5-oxo-9—@_—
-cyklopropy!-5.6,7.8-tetrahydrof1 .8]-naftyridin-2-yl)-
-nonanova (4 - 8a a4 - 8b)

Podle postupl popsanych ve schématu 1 pro pfeménul-5nal

- 11a a 1 - 11b byly pfipraveny latky 4 - 8a a 4 - 8b ze slouceniny 4 _-

7, vzdy ve formé pevné latky. Dé&leni enantiomerl bylo provadéno

‘chiralni chromatografii ketodiesterového meziproduktu odpovidajiciho

slouéeniné 1 - 8.

"H NMR (300 MHz, CD;0D): 3 8 8,65 (s, 2H), 7,22 (s, 1H), 3,74
(m, 1H), 3,40 (t, 2H), 3,10 (m, 1H), 2,90 - 2,40 (m, 14H), 1,85 - 1,60
(m, 5H), 0,94 (m, 2H), 0,60 (m, 2 H).

Schéma 5

OMe

N/KN
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Priklad 7

Kyselina 3(R) a 3(8)-(2-methoxpyrimidin-5-vl)-5-oxo-9-(3-cvklopropyi-

-5.6,7,8-tetrahydro-[1 .8]-naftyridin-2-y)-nonanova (6 -2a a 5 - 2b)

Podle postupll popsanych ve schématech 1 a 4. ale s pouzitim
5-formyl-2-methoxypyrimidinu 5_- 1 (pro pfipravu viz US patent No.
5,552,546 a J. Heterocyclic Chem,, 28, 1281, 1991) jako vychoziho
materialu, byly pfipraveny 5 - 2a a § - 2b, které byly ziskany jako

pevné latky. Déleni enantiomerl bylo provadéno  chiraini

chromatografii  ketodiesterového  meziproduktu odpovidajiciho

slouéeniné 1 - 8.

"H NMR (300 MHz, CD;0D) 5 8,50 (s, 2H), 7,21 (s, 1H), 3,97 (s,
3H), 3,71 (m, 1H), 3,41 (t, 2H), 3,04 (m, 1H), 2,83 - 2,46 (m, 10 H),
1,95 - 1,60 (m, 6H), 0,94 (m, 2H), 0,60 (m, 2 H).

Schéma 6

—
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Ptiklady 8 a 9

Kyselina 3(R) a 3(8)-(2-isopropylpyrimidin—5-yl)-5-oxo-9-(5,6,7&

-tetrahydro-[1,8]-naftyridin-2-yl)-nonanova (6 - 2a a6 -2b)

Enantiomery 6 - 2a a 6 - 2b byly ziskany z 2-isopropyl-5-

-formylpyrimidinu (6 - 1) (pro pfipravu viz J. Heterocyclic Chem., 1991,

28, 1281) pouzitim stejnych zplsobd, které byly popsany ve schématu

1 pro piipravu 1 - 11aa 1 - 11b. Déleni enantiomerd bylo provadéno

chiralni chromatografii ketodiesterového meziproduktu odpovidajiciho
slouéeniné 1 - 8.
'"H NMR (400 MHz, CH;OD): & 8,65 (s, 2H), 7,40 d, 1H, J =

7 Hz), 6,47 (d, 1H, J = 7 Hz), 3,70 (m, 1H), 3,43 (t, 2H), 3,14 (m, 2H),
2.76 (m, 4H), 2,59 (m, 8H), 1,91 (m, 2H), 1,59 (m, 3H), 1,30 (d, 6H).

Hmotnostni spektrum s nizkym rozlisenim: vypo&teno 424,6;
nalezeno M + 1. 425,3.

Schéma 7
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Pfiklady 10 a 11

Kyselina 3(R) a 3(8)-(2-terc-butylpvrimidin-5-y|)-5-oxo-9-(5,6,7,8-tetra-

-hydro-[1,8]-naftyridin-2-yh)-nonanova (7 - 2aa7-2b)

Enantiomery 7 - 2a a 7 - 2b byly ziskany z 2-terc-butyl-5-

-formylpyrimidinu (pro pfipravu viz J. Heterocyclic Chem., 1991, 28,
1281) s pouzitim zpUsobd popsanych ve schematu 1 pro pfipravu 1 -

112 a1 - 11b. Déleni enantiomerd bylo provadéno chiralni

chromatografii  ketodiesterového  meziproduktu odpovidajiciho
slou¢eniné 1 - 8.
'"H NMR (400 MHz, CH;0D) & 8,63 (s, 2H), 7,40 (d, 1H, J =
7 Hz), 6,47 (d, 1H, J = 7 Hz), 3,70 (m, 1H), 3,43 (m, 2H), 3,14 (m, 1H),
2,76 (m, 2H), 2,59 (m, 8H), 1,91 (m, 2H), 1,59 (m, 3H), 1,36 (s, 9H).
Hmotnostni spektrum s nizkym rozli§enim: vypocteno: 438,6;
nalezeno M+1: 439,3.

Schéma 8

OEt
i)
o =
H
N N CO,H
; ~
Z
8-2a
8-2b

Pfiklady 12 a 13

Kyselina 3(R) a 3(8)—(2-ethoxvpvrimidin—5-vl)-5-oxo-9-(5,6,7,8-tetra-
-hydro-[1,8]-naftyridin-2-yl)-nonanova (8 - 2a a 8 -2b)

Enantiomery 8 - 2a a 8 - 2b byly ziskany z 5-formyl-2-ethoxy-

-pyrimidinu (pro pfipravu viz US patent No. 5,552,546 a J. Heterocyclic
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Chem., 1991, 28, 1281) s pouZitim stejnych postupl jaké byly popsany

ve schématu 1 pro pfipravu 1 - 11aa 1 - 11b. Déleni enantiomerl bylo

provadéno chiralni chromatografii ketodiesterového meziproduktu

odpovidajiciho slou¢eniné 1 - 8.

'H NMR (400 MHz, CHsOD): & 8,48 (s, 2H), 7,40 (d, 1H, J =
7 Hz), 6,47 (d, 1H, J = 7 Hz), 4,37 (q, 2H), 3,67 (m, 1H), 3,39 (m, 2H),
3.07 (m, 1H), 2,75 (m, 3H), 2,50 (m, 7H) 1,94 (m, 2H), 1,64 (m, 4H),
1,37 (t, 3H).

Hmotnostni spektrum s nizkym rozli§enim: vypocteno: 426,5;
nalezeno M+1: 427,0.

Schéma 9

CHO
9-1
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Ptiklady 13 a 14

Kyselina 3(R) a 3(8)-(2-methoxvpyrimidin-5-v1)-5—oxo-9-(5,6,7,8—tetra-

-hydro—[1,81-naftvridin-2—vl)~nonanové (9 -3aag-3b)

2-Methoxypyrimidin-5-karboxaldehyd (2_- 1) (Gupton, J. T., Gall,
J. E., Riesinger, S. W., Smith, S. Q., Bevirt, K. M., Sikorski, J. A,
Dahl, M. L., Arnold, Z., J. Heterocyclic Chem., 1991, 28, 1281) byl
pfeveden na ketodiestery 9 - 2 jako ve schématu 1. Oddéleni
enantiomerd racemickych ketodiestertd 9 - 2 byio provadéno HPLC
(Chiralcel AD; kolona 50 x 500 mm; 70/20 isopropanol/hexany/0,1%
diethylamin v pribé&hu 60 min pfi pratoku 80,0 mi/min), za poskytnuti
dvou enantiomerdl (Rr = 20 - 29 min a 32 - 40 min). Monohydrolyza,

dekarboxylace, a hydrolyza diestertl 9 - 2a a 9 - 2b stejné jako ve

schématu 1 poskytly kyseliny 8 - 3aa 9 - 3b.

TLC R;=0,1 (15 : 15 : 0,5 EtOAc/EtOH/vod. NH,OH).

'H NMR (300 MHz, CD;0D): 5 8,50 (s, 2H), 7,41 (d, J = 7,2 Hz,
1H), 6,47 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 3,96 (s, 3H), 3,67 (m, 1H), 3,43 (m, 2H),
3,01 (m, 1H), 2,76 (m, 3H), 2,50 (m, 6H), 1,96 (m, 2H), 1,62 (m, 4H)
ppm.

Schéma 10
C[NVGOQEY L AH @NTCHO
J -
=
N THF N
10-1 10-2
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Pfiklad 15

Kyselina 3(R) a 3(8)-(chinoxalin-2-y|)-5-oxo-9—(5,6,7,8-tetrahydro—

-[1,8]-naftyridin-2-yl)-nonanova (10 - 3aa 10 - 3b)

Krok A: 2-Chinoxalinkarboxaldehyd (10 - 2)

Roztok ethyl 2-chinoxalinkarboxylatu (10 - 1) (2,34 g,
11,6 mmol) v tetrahydrofuranu (22 mi) byl ochlazen na -78 °C. Tento
roztok byl smisen s 1,0 molarnim THF roztokem lithiumaluminum-
-hydridu (5,80 mi, 5,80 mmol), pficemz pfidavani se provadélo behem

6 min. Po 30 min byla reakce ukon&ena ledovou kyselinou octovou
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(1,30 ml, 22,71 mmol). Reakéni smés byla ohfata na teplotu laboratofe
a zfedéna vodou (14 ml). Voda byla pétkrat extrahovana
ethylacetatem a spojené organické podily byly promyty roztokem soli a
suSseny (Na;SO4). Rozpoustédlo bylo odstranéno ve vakuu.
Preparativni centrifugaéni TLC (SiO,, 5 mm, CH,Cl;) poskytla pevnou
latku 10 - 2 (874 mg).

'"H NMR (CDCls, 400 MHz): 6 10,30 (s, 1H), 9,44 (s, 1H), 8,28 -
8,21 (m, 2H), 7,98 - 7,89 (m, 2H).

FABLRMS m/e 159 (M" + H, CysH13NOg = 159)

Krok B: Ethylestery kyseliny 3(R) a 3(S)-(chinoxalin-2-yl)-5-0x0-9-
-(5,6,7,8-tetrahydro-[1,8]-naftyridin-2-yl)-nonanové (10 -
3aa 10 - 3b)

SloucCeniny 10 - 3a a 10 - 3b byly ziskany z 2-chinoxalin-

-karboxaldehydu (10 - 2) pouzitim stejného postupu, jaky byl popséan

ve schématu 1 pro pfipravu 1 - 10a a 1 - 10b, s tim rozdilem, Ze déleni

enantiomerl bylo provadéno v tomto stupni chiraini chromatografii.
Bylo pouzito kolony Chiralpak AS a eluci (hexany w/0,4%
diethylamin/MeOH/EtOH 70 : 15 : 15) s prltokem 7,0 ml/min byly

oddéleny enantiomery 10 - 3a (isomer s rychlej$i eluci) a 10 - 3b.

"H NMR (CDCls, 400 MHz) § 8,87 (s, 1H), 8,08 - 8,05 (m, 1H),
7,97 - 7,94 (m, 1H), 7,72 - 7,67 (m, 2H), 7,02 (d, 1H, J = 7.3 Hz), 6,26
(d, 1H, J = 7,3 Hz), 4,84 (s, 1H), 4,10 - 4,00 (m, 3H), 3,40 - 3,36 (m,
2H), 3,24 (dd, 1H, J =17,8, 8,6 Hz), 2,93 - 2,87 (m, 2H), 2,74 (dd, 1H,
J=16,2, 6,3 Hz), 2,67 (t, 2H, J = 6,3 Hz), 2,47 (t, 2H, J = 7,2 Hz), 2,41
- 2,38 (m, 2H), 1,92 - 1,86 (m, 2H), 1,60 - 1,50 (m, 4H), 1,14 (t, 3H, J
= 7,2 Hz).
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Krok C: Kyselina 3(R) a 3(S)-(chinoxalin-2-y|)-5-0x0-9-(5,6,7,8-
-tetrahydro-[1,8]-naftyridin-2-yl)-nonanova (10 - 4a a 10 -
4b)

"H NMR (CDCls, 400 MHz): 5 10,93 (br s, 1H), 8,08 - 8,02 (m,
2H), 7,75 - 7,68 (m, 2H), 7,19 (d, 1H, J = 7,1 Hz), 6,24 (d, 1H, J = 7,2
Hz), 4,31 - 4,24 (m, 1H), 3,44 (t, 2H, J = 5,6 Hz), 3,31 (dd, 1H, J =
16,0 Hz, 8,2 Hz), 3,01 (dd, 1H, J = 16,1, 3,2 Hz), 2,92 - 2,84 (m, 2H),
2,76 - 2,65 (m, 5H), 1,95 - 1,70 (m, 4H), 1,61 - 1,52 (m, 1HO, 1,25 (s,
1H).

FABLRMS m/e 433 (M" + H, Cp5H25N4O3 = 433).
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Priklad 16

Kyselina 3(R) a 3(8)-(2-methvlpyrimidin-5-vl)-5-oxo-9-(5,6,7.8-tetra-

-hvdro-5H-pyrido[Z,3-b]azepin-2-yl)-nonanové (11 - 11aa 11-11b)

Krok A: Ethylester kyseliny 5-(5-brompvridin-2-v|)-pentanové (11 -
2)
K michanému roztoku kyseliny ethyl-1-pentenove (10 g,
78 mmol) v odplynéném THF (80 ml) byl pfi O °C pfikapavan roztok 9-
-BBN (187 mi 0,5 M v THF, 94 mmol) a smés byla michana 18 hod pri
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laboratorni teploté, za ziskani 11 - 1. Byly pfidany K,COs (18,4 g,
133 mmol) a 2,5-dibromopyridin (18,5 g, 78 mmol), a potom byla
pfidana pfedem smichand a odlezela (70 °C 30 min) suspenze
Pd(OAc)z (2,0 g, 8,9 mmol) a DPPF (5,4 g, 9,8 mmol) v odplynéném
DMF (80 ml). Ziskana smés byla michana 18 hod pfi 70 °C, ochlazena,
zfedéna ethylacetatem, promyta vodou a roztokem soli, suSena nad
MgSOs4, a zakoncentrovana. K michanému zbytku rozpusténému
v THF (400 ml) byla pfidana voda (150 ml) a NaHCO3; (33 g), a po
10 min NaBO3.H,O (48 g). Po dlkladném michani 30 min byla smés
ziedéna ethylacetatem, promyta vodou a roztokem soli, susena nad
MgSO,, a zakoncentrovana na olej. Zbytek byl Cistén chromatografii
na silikagelu (10 - 20% EtOAc/hexan) za poskytnuti 11 - 2 jako

bezbarvého oleje.
TLC R = 0,75 (silikagel, 40% EtOAc/hexan).

"H NMR (400 MHz, CDCly): § 8,57 (s, 1H), 7,70 (m, 1H), 7,05 (d,
1H, J = 8 Hz), 4,15 (q, 2H, J = 6 Hz), 2,77 (t, 2H, J = 7 Hz), 2,34 (1,
2H. J = THZ), 1,7 (m, 4H), 1,26 (t, 3H, J = 6 Hz).

Krok B: 2-But-3-enylisoindol-1,3-dion (11 - 5)

K michanému roztoku 4-brom-1-butenu (11 - 3, 20 g, 148 mmol)
v DMF (150 ml) byl pfidan ftalimid draselny (11 - 4, 25 g, 133 mmol) a
smés byla michana 18 hod pfi 70 °C. Po ochlazeni na laboratorni
teplotu byla smé&s zfedéna etherem, promyta vodou a roztokem soli,
suSena nad MgSOQ,, a zakoncentrovana za poskytnuti 11 - 5 jako bilé

pevné latky.

'H NMR (400 MHz, CDCl3): & 7,85 (m, 2H), 7,72 (m, 2H), 5,82
(m, 1H), 5,08 (m, 2H), 3,77 (t, 2H, J = 7 Hz), 2,44 (m, 2H).
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Krok C: Ethylester kyseliny 5-{5-[4-(1,3-dioxo-1 .3-dihydroisoindol-

-2-yD-butyl]-pyridin-2-yl}-pentanové (11 - 6)

K michanému roztoku 11 - 5 (4,23 g, 21 mmol) v odplynéném
THF (20 mi) pfi 0 °C byl po kapkach pfidan roztok 9-BBN (50,4 ml
0,5M v THF, 25,2 mmol) a smés byla michana 18 hod pfi laboratorni
teploté. Byly pfidany K,COs; (5,0 g, 35,8 mmol) a 11 - 2 (5,0 g,
17,4 mmol), a potom byla pfidana pfedem smichana a odlezela (70 °C
30 min) suspenze Pd(OAc), (0,54 g, 2,4 mmol) a DPPF (1,45 g,
2 6 mmol) v odplynéném DMF (20 ml). Ziskana smés byla michana
18 hod pfi 70 °C, ochlazena, zfedéna ethylacetatem, promyta vodou a
roztokem soli, su$ena nad MgSQ,, a zakoncentrovana. K michanému
zbytku rozpusténému v THF (200 ml) byla pfidana voda (75 ml) a
NaHCO; (16,5 g), a po 10 min NaBO3.H,O (24 g). Po dukladném 30
min michani byla smés zfedéna ethylacetatem, promyta vodou a
roztokem soli, suéena nad MgSQOs, a zakoncentrovana na olej. Zbytek
byl &istén chromatografii na silikagelu (20 - 40% EtOAc/hexan) za
poskytnuti 11 - 6 jako Zluté pevné latky.

TLC R = 0,31 (silikagel, 50% EtOAc/hexan).

'H NMR (400 MHz, CDCls): & 8,37 (s, 1H), 7,84 (m, 2H), 7,75
(m, 2H), 7,40 (m, 1H), 7,05 (m, 1H), 4,12 (q, 2H, J = 7 Hz), 3,71 (m,
2H), 2,78 (t, 2H, J = 7 Hz), 2,61 (t, 2H, J = 7 Hz), 2,33 (t, 2H, J =
7 Hz), 1,64 (m, 8H), 1,23 (t, 3H, J = 6 Hz).

Krok D: Methylamid kyseliny 5-[5-(4-aminobuty)-pyridin-2-yl]-
-pentanové (11 - 7)

Smés 11 - 6 (45 g, 110 mmol) a nasyceného roztoku
methylaminu v methanolu (300 ml) v uzaviené trubici byla zahfivana
pfi 70 °C 12 hod. Smés byla ochlazena a zakoncentrovana na olej.
Zbytek byl &ist&n chromatografii na silikagelu (10 : 10 : 1 : 1

EtOAc/EtOH/NH,OH/H,0) za poskytnuti 11 - 7 jako Zlutého oleje.
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TLC R = 0,16 (silikagel, 10 : 10 : 1 : 1 EtOAc/EtOH/NH,OH/-
“H,0).

'H NMR (400 MHz, CDCl3): & 8,32 (s, 1H), 7,41 (m, 1H), 7,07
(m, 1H), 2,74 (m, 7H), 2,59 (t, 2H, J = 6 Hz), 2,21 (t, 2H, J = 6 H2),
1.69 (m, 6H), 1,48 (m, 2H).

Krok E: Methylamid kyseliny 5-(6,7.8,9-tetrahydro-5H-pyrido[2,3-
-bl-azepin-2-yl)-pentanové (11 - 8)

Smés 11 - 7 (24 g, 91,2 mmol) a NaH (10,9 g 60 %
hmotnostnich disperze v mineralnim oleji, 273 mmol) v xylenech
(500 ml) byla probublavana argonem 30 min, a potom vafena pod
zpétnym chladi¢em 72 hod. Reakéni smés byla ochlazena, reakce byla
ukonéena ethanolem, smés zfedéna 10% vodnym uhliCitanem
draselnym, a extrahovana ethylacetatem. Organicke vrstvy byly suseny
nad MgSO, a zakoncentrovany na olej. Zbytek byl cistén
chromatografii na silikagelu (70 :25:5 CHCI3/EtOAc/MeOH/H,0) za
poskytnuti 11 - 8 jako bilé pevné latky.

TLC R¢ = 0,15 (silikagel, 70 : 25 : 5 CHCI3/EtOAc/MeOH).

"H NMR (400 MHz, CDCl3): § 7,24 (d, 1H, J = 7 Hz), 6,53 (d, 1H,
J = 7 Hz), 5,43 (br s, 1H), 4,62 (br s, 1H), 3,12 (m, 2H), 2,79 (d, 3H, J
= 5 Hz), 2,63 (m, 4H), 2,18 (m, 2H), 1,81 (m, 2H), 1,68 (m, 6 Hz).

Krok F: Ethylester kyseliny 5-(6,7.8,9-tetrahydro-5H-pyrido[2,3-b]-
-azepin-2-yl)-pentanové (11 - 9)

Smés 11 - 8 (3 g, 11,5 mmol) a 6M HCI (100 ml) v uzaviené
trubici byla zahfivana na 70 °C 12 hod. Smés byla ochlazena a
zakoncentrovana na olej. Zbytek byl azeotropné destilovan z ethanolu
(50 ml) dvakrat, potom rozpustén v 4M HCI v ethanolu (100 ml) a

zahfivan na 70 °C 1 hod. Smés byla ochlazena a zakoncentrovana na
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olej. Zbytek byl zfedén ethylacetatem, promyt 10% vodnym
uhlig¢itanem draselnym a roztokem soli, suSen nad MgSO. a

zakoncentrovan, za poskytnuti 11 - 9 jako hnédého oleje.
TLC Rf = 0,44 (silikagel, 70 : 25 : 5 CHCIl3/EtOAc/MeOH).

"H NMR (400 MHz, CDCl3): § 7,22 (d, 1H, J = 7 Hz), 6,53 (d, 1H,
J =7 Hz), 4,63 (br s, 1H), 4,11 (g, 2H, J = 7Hz), 3,12 (m, 2H), 2,66 (m,
2H), 2,62 (t, 2H, J = 6 Hz), 2,33 (t, 2H, J = 6 Hz), 1,70 (m, 2H), 1,63
(m, 6H), 1,27 (t, 3H, J = 7 Hz).

Krok G: Kyselina 3(R) a 3(S)-(2-methylpyrimidin-5-y!)-5-ox0-9-
-(6,7,8,9-tetrahvdro-5H-pvrido[2,3-blazepin-2-ylk
nonanova (11 - 11a a 11-11b)

S pouzitim postupu pro pieménu1-5nal-1laal- 11b, byla

pfevedena 11 -9 na 11 - 11aa 11 - 1b zpisobem pres 11 - 10. Déleni

enantiomert bylo provadéno chiralni chromatografii ketodiesterového
meziproduktu odpovidajiciho slou¢eniné 1-8 na koloné& Chiralcel AD
(10 cm x 50 cm) s pouzitim 70% A/30% B (A = 2-propanol; B=01%

diethylamin v hexanech) pfi pritoku 250 ml/min.

TLC Ry = 0,21 (silikagel, 10 : 10 : 1 : 1 EtOAc/EtOH/NH,OH/-
_H,0).

'"H NMR (400 MHz, CDCly): & 8,63 (s, 2H), 7,42 (d, 1H, J =
7 Hz), 6,55 (d, 1H, J = 7 Hz), 3,64 (m, 1H), 3,31 (m, 2H), 3,05 (m, 1H),
2 87 (m, 1H), 2,77 (m, 2H), 2,58 (m, 9H), 1,84 (m, 4H), 1,57 (m, 4H).

.
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Schéma 12

H
NN CO,Et

Priklad 17

Kyselina 3(R) a 3(S)-(Z-methoxypyrimidin-5—yl)-5-oxo-9-(5,6,7,8-tetra-
-hvdro-5H-pvrido[2,3-b]azepin-2-vl)-nonanové (12 -2a a 12 - 2b)

S pouzitim postupl pro pfemenu 41-5na1-11aa1-11b, byla

pfevedena 11 - 9 a 2-methoxypyrimidin-5-karbaldehyd (12 _- 1, pro
pfipravu viz J. Heterocycl. Chem. (1991), 28, 1281) na 12 - 2a a 12 -

. .
sras4d
.
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2b. Déleni enantiomerl bylo provadéno chiralni chromatografii

ketodiesterového meziproduktu odpovidajiciho slougeniné 1 - 8 na
kolon& Chiralcel AD (10 cm x 50 cm) s pouZitim 70% A/30% B (A = 2-

propanol; B =0,1% diethylamin v hexanech) pfi pratoku 250 mi/min.

TLC R; = 0,21 (silikagel, 10 : 10 : 1 : 1 EtOAc/EtOH/NH,OH/-
_H,0).

'H NMR (400 MHz, CDCly): § 8,48 (s, 2H), 7,42 (d, 1H, J =
7 Hz), 6,56 (d, 1H, J = 7 Hz), 3,94 (s, 3H), 3,62 (m, 1H), 3,29 (m, 2H),
2.98 (m, 1H), 2,85 (m, 1H), 2,79 (m, 2H), 2,58 (m, 2H), 1,84 (m, 4H),
1,57 (m, 4H).

Schéma 13
O
—>» _N |N\ CO,Et
| = 13-2a
CHO 13-2b
13-1
0
H,, Pd/C H O
.________.).
N ‘ N CO,Et
Pz
13-3a
13-3b
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Priklad 18

Kyselina 3(R) a 3(8)—(2,3-dihvdrobenzofuran-6-vl)-5-oxo-9-(5,6.7,8—

-tetrahydro-[1,8]-naftyridin-2-yl)-nonanova (13 - 43 a 13 - 4b)

Krok A: Ethylester kyseliny 3(R) a 3(S)-(benzofuran-6-v|)-5-oxo—9-
-(5.6,7,8-tetrahydro-[1 .8]-naftyridin-2-yl)-nonanové (13 -
2aa 13 -2b)

Pouzitim postupl pro pfeménu 1 -5na 1-10aa 1 - 10b, byl

preveden benzofuran-6-karbaldehyd (13 - 1, pfipraveny jak je popsano
v Askew, B., a dal$i, PCT mezinarodni pfihlaska (1999) WO 99/31061)

na 13 - 2a a 13 - 2b. Déleni enantiomerl bylo provadéno chiralni

chromatografii  ketodiesterového  meziproduktu odpovidajiciho

slouceniné 1 - 8 na koloné Chiraicel OD.

'H NMR (400 MHz, CDCly): & 7,57 (s, 1H), 7,48 (d, 1H, J =
8 Hz), 7,36 (s, 1H), 7,10 (d, 1H, J = THz), 7,02 (d, 1H, J = 7 Hz), 6,70
(s, 1H), 6,26 (d, 1H, J = 7 Hz), 4,77 (br s, 1H), 4,02 (q, 2H, J = 6 H2),
3,79 (m, 1H), 3,37 (m, 2H), 2,82 (d, 2H, J = 7 Hz), 2,68 (m, 4H), 2,47
(m, 2H), 2,33 (m, 2H), 1,88 (m, 2H), 1,52 (m, 4H), 1,13 (t, 2H, J =
6 Hz).
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Krok B: Ethylester kyseliny 3(R) a 3(S)-(2,3-dihydrobenzofuran-6-

-yI)-5-oxo-9-(5,617,8-tetrahvdro-[1.8]-naftvridin-2¥v|)-
-nonanové (13 -3aa 13 - 3b)

Smés 13 - 2a nebo 13 - 2b (0,4 g, 0,89 mmol) a 20% Pd(OH)
na uhli (200 mg) v ethanolu (20 ml) byla michana pod balonem vodiku
18 hod, potom byla zfiltrovana a zakoncentrovana za poskytnuti 13 -

3a nebo 13 - 3b jako Zlutého oleje.

"H NMR (400 MHz, CDCl3): § 7,08 (m, 2H), 6,67 (m, 1H), 6,62
(s, 1H), 6,29 (d, 1H), J = 7 Hz), 4,51 (t, 2H, J = 9 Hz), 4,03 (m, 2H),
3,61 (m, 1H), 3,42 (m, 2H), 3,13 (t, 2H, J = 7 Hz), 2,66 (m, 4H), 2,56
(m, 4H), 2,33 (m, 2H), 1,86 (m, 2H), 1,52 (m, 2H), 1,18 (t, 3H, J =
7 Hz).

Krok C: Kyselina 3(R) a 3(S)-(2.3-dihydrobenzofuran-6-yl)-5-oxo-
-9-(5,6,7,8-tetrahydro-[1 .8]-naftyridin-2-yl)-nonanova (13 -
4a a 13 - 4b)

Pouzitim postupll pro pfeménu 1 - 10a na 1 - 11a, byly
prevedeny 13 -3aa 13 -3bna 13 -4aa 13 -4b.

'H NMR (400 MHz, CDCl3): § 7,38 (d, 1H, J = 7 Hz), 7,08 (d, 1H,
J = 7Hz), 6,71 (d, 1H, J = 7 Hz), 6,63 (s, 1H), 6,44 (d, 1H, J = 7 Hz),
4,48 (t, 2H, J = 9 Hz), 3,62 (m, 1H), 3,41 (t, 2H, J = 5 Hz), 3,12 (t, 2H,
J = 8 Hz), 2,91 (m, 1H), 2,75 (t, 2H, J = 5 Hz), 2,62 (m, 5H), 2,42 (m,
2H), 1,91 (m, 2H), 1,63 (m, 3H), 1,51 (m, 1H).

*e

enrne

.
*:2z28
.
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Schéma 14

B PMBHN N Br

B N r
r\l/ X 4-methoxybenzylamin \l/ =
= > =

DIPEA, dioxan, A, 91 %
14-1 14-2

PMB = 4-methoxybenzyt

OH n-BuOH O
M — > M “nBu
0 @)
14-3 14-4

PMBHN. N CO,nBu
CeH:)4Pl,PdCI N
14D+ 144 [(CeHs)aPln 2 |

Cul, EtsN, 76%

Hy, P10, PMBHN.__Ny COznBu dimethylmethyl-
— > | -fosfonat
EtsN, 94% = >

—
|4.>
(6)]

14-6 nBuli, 89%
Q N
PMBHN [ N PO)(OMe), (¢ }CHO
-
/
K,CO;,80%
14-7 >

1. diethylmalonat
NaOEt

—
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1. 1N NaOH
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Priklady 19 a 20

Kyselina 3(R) a 3(S)-(6-methylaminopyridin-2-yl)-5-0x0-3-(pyrimidin-5-

-yl)-nonanova (14 - 13a a 14 - 13b)

Krok A: (6-Brompyridin-2-yl)-(4-methoxybenzyl)-amin (14 - 2)

Roztok 2,6-dibrompyridinu (14 - 1) (37,3 g, 157 mmol), 4-
-methoxybenzylaminu (21,6 g, 157 mmol) a diisopropylethylaminu
(22,4 g, 173 mmol) v 1,4-dioxanu (150 ml) byl vafen pod zpétnym

an®e

LR
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chladi¢em 24 hod. Reakéni smé&s byla ochlazena, zakoncentrovana ve
vakuu a zbytek byl rozdélen mezi EtOAc (100 ml) a nasyceny vodny
NaHCO; (125 ml). Organicka vrstva byla promyta vodou (100 ml),
potom roztokem soli (100 ml) a suSena (Na;SO,). Organicka vrstva
byla zfiltrovana, zakoncentrovdna ve vakuu, a di§téna bleskovou
chromatografii (silikagel, 10% az 40% EtOAc/hexany) za poskytnuti
42 g aminu 14 - 2 jako bilé pevné latky v 91% vytézku.

'H NMR (300 MHz, CDCl3): § 7,26 - 7,22 (m, 3H), 6,88 - 6,86 (m,
2H), 6,75 - 6,73 (d, 1H), 6,27 - 6,25 (d, 1H), 4,98 - 4,96 (br s, 1H),
4,39 - 4,37 (d, 2H), 3,80 (s, 3H).

Krok B: Butylester kyseliny pent-4-inové (14 - 4)

HCI byl probublavan n-butanolovym roztokem (200 ml) kyseliny
pent-4-inové 14 - 3 (10 g, 102 mmol) 10 minut. Roztok byl michan pfes
noc pfi teploté laboratofe. Rozpoustédlo bylo odstranéno ve vakuu za
ziskani surového esteru 14 - 4 jako zluté kapaliny, v kvantitativnim
vytézku.

"H NMR (400 MHz, CDCl5): § 4,12 - 4,09 (t, 2H), 2,55 - 2,50 (m,
4H), 1,98 - 1,96 (t, 1H), 1,63 - 1,60 (m, 2H), 1,41 - 1,35 (m, 2H), 0,95 -
0,91 (t, 3H).

Krok C: Butylester kyseliny 5-[6-(4-methoxybenzylamino)-pyridin-
-2-yl]-pent-4-inové (14 - 5)

Ke smési 14 - 2 (8,64 g, 29,48 mmol) a 14 - 4 (5,0 g, 32,4 mmol)
v EtsN (50 ml) pfi 0 °C bylo pfidano Cul (0,14 g, 0,74). Roztok byl
probublavan argonem a bylo pfidano [(CeHs)3P].PdCl; (0,52 g,
0,74 mmol)]. Po 1 hod byla odstranéna chladici lazenn a roztok byl
michan dalSich 12 hod. Roztok byl zfedén diethyletherem (250 ml) a
promyt vodou (4 x 100 mi), potom roztokem soli (100 ml). Etherova

vrstva byla suSena (Nap;SO,), zakoncentrovana a Cisténa
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chromatografii (silikagel, 30% ethylacetat/hexany) za poskytnuti 8,6 g
14 - 5.

"H NMR (400 MHz, CDCls): 8 7,34 - 7,30 (t, 1H), 7,26 - 7,24 (m,
2H), 6,87 - 6,85 (m, 2H), 6,72 - 6,70 (d, 1H), 6,29 - 6,27 (d, 1H), 4,91 -
4,88 (t, 1H), 4,40 - 4,38 (d, 2H), 4,13 - 4,11 (t, 2H), 3,79 (s, 3H), 2,74 -
2.72 (m, 2H), 2,66 - 2,64 (m, 2H), 1,66 - 1,55 (m, 2H), 1,42 - 1,34 (m,
2H), 0,94 - 0,90 (t, 3H).

Krok D: Butylester kyseliny 5-[6-(4-methoxybenzylamino)-pyridin-

-2-yll-pentanové 14 - 6

Smés 14 - 5 (6,54 g, 17,8 mmol), EtzN (1,85 ml, 13,3 mmol) a
PtO, (0,405 g, 1,78) v EtOH (150 ml) byla michana pod balonem
vodiku 6 hod. Zfiltrovani pfes celit a odpafeni rozpous$tédla poskytlo
6,23 g 14 - 6 jako bezbarvého oleje. Surovy produkt byl pouzit bez

¢idténi v dalSim kroku.

'H NMR (400 MHz, CDCl3): 7,34 - 7,27 (m, 3H), 6,87 - 6,85 (m,
2H), 6,45 - 6,43 (d, 1H), 6,19 - 6,17 (d, 1H), 4,79 - 4,76 (t, 1H), 4,38 -
4,37 (d, 2H), 4,07 - 4,05 (t, 2H), 3,79 (s, 3H), 2,64 - 2,59 (m, 2H), 2,35
22,31 (m, 2H), 1,76 - 1,68 (m, 4H), 1,62 - 1,55 (m, 2H), 1,42 - 1,33 (m,
2H), 0,94 - 0,92 (t, 3H).

Krok E: Dimethylester kyseliny {6-[6-(4-methoxybenzylamino)-

-pyridin-2-yl]-2-oxohexyl}-fosfonové (14 - 7)

Roztok dimethylmethylfosfonatu (2,48 g, 20 mmol) v bezvodém
THF (30 ml) byl ochlazen na -78 °C a po kapkach smisen s 2,5M n-
BuLi (8,0 ml). Po michani pfi -78°C 45 min byl po kapkach pfidan ester
14 - 6 (1,85 g, 5,0 mmol) v THF (10 ml), a ziskany roztok byl michan
30 min pfi -78 °C, reakce byla zastavena NH4CI (25 ml), potom byla
smés extrahovana ethylacetatem (3 x 75 ml). Spojené organicke

extrakty byly suseny (Na,;SO,), Zfiltrovany a zakoncentrovany, za
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poskytnuti zlutého oleje. Chromatografie na silikagelu (5%
MeOH/CH,CI;) poskytla 14 - 7 jako Zluty olej v 89% vytéZzku.

"H NMR (400 MHz, CDCl3): § 7,33 - 7,26 (m, 3H), 6,87 - 6,85 (m,
2H), 6,44 - 6,43 (d, 1H), 6,19 - 6,17 (d, 1H), 4,83 - 4,79 (t, 1H), 4,38 -
4,37 (d, 2H), 3,79 (s, 3H), 3,78 (s, 3H), 3,76 (s, 3H), 3,13 - 3,04 (m,
2H), 2,66 - 2,58 (m, 4H), 1,70 - 1,64 (m, 4H).

Krok F: 7-[6-(4-Methoxybenzylamino)-pyridin-2-yl]-1-pyrimidin-4-yl-
-hept-1-en-3-on (14 - 8)

K roztoku 14 - 7 (1,87 g, 4,44 mmol), pyrimidin-5-karbaldehydu
(0,480 g, 4,44 mmol) v 15 mi DMF byl pfidan K,COs; (0,922 g,
6,67 mmol). Smés byla michana pfi laboratorni teploté 15 hod a
zakoncentrovana na pastu. Zbytek byl zfedén vodou, extrahovan
ethylacetatem a suSen nad siranem sodnym. Nasledovalo
zakoncentrovani, a zbytek byl ¢itén chromatografii na silikagelu (5%
MeOH/CH,Cl,) za poskytnuti 1,44 g 14 - 8 jako bilé pevné latky.

"H NMR (300 MHz, CDCl3): § 9,19 (s, 1H), 8,88 (s, 2H), 7,47 -
7,29 (m, 4H), 6,87 - 6,82 (m, 3H), 6,47 - 6,45 (d, 1H), 6,21 - 6,18 (d,
1H), 4,82 - 4,78 (t, 1H), 4,39 - 4,37 (d, 2H), 3,79 (s, 3H), 2,73 - 2,62
(m, 4H), 1,77 - 1,74 (m, 4H).

Krok G: Diethylester kyseliny 3(S nebo R)-2-{7-[6-(4-methoxy

-benzylamino)-pyridin-2-yl]-3-ox0-1-pyrimidin-4-yl-heptyl}-
-malonové (14 - 9a a 14 - 9b)

K roztoku 14 - 8 (0,719 g, 1,78 mmol) a diethylmalonatu
(0,326 ml, 2,14 mmol) v ethanolu (10 ml) a THF (10 ml) byl pfidan
ethoxid sodny (0,01 ml 30% hmotn./nmont. roztok v ethanolu). Po
1 hod byla smés zfedéna EtOAc (75 ml) a promyta nasycenym
NaHCOs; (75 ml), potom roztokem soli (75 ml). Organicka vrstva byla

susena, zakoncentrovana a &i$téna na koloné Chiralcel OD 5 x 50 cm
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(pratok = 100 ml/min, A : B =10 : 90) (A = 0,1% diethylamin/ethanol, B
= 2-propanol). Produkt 14 - 9a (0,246 g) se eluoval v ¢ase 35 min;,

jeho enantiomer, 14 - 9b (0,260 g), se eluoval v ¢ase 47 min.

"H NMR (400 MHz, CDCls): & 9,05 (s, 1H), 8,67 (s, 2H), 7,33 -
7,26 (m, 3H), 6,87 - 6,85 (d, 2H), 6,42 - 6,38 (d, 1H), 6,19 - 6,17 (d,
1H), 4,88 - 4,84 (br s, 1H), 4,37 - 4,36 (d, 2H), 4,21 - 4,16 (m, 2H),
4,05 - 3,95 (m, 4H), 3,79 (s, 3H), 3,74 - 3,72 (d, 1H) 3,06 - 2,91 (m,
2H), 2,57 - 2,53 (t, 2H), 2,44 - 2,27 (m, 2H), 1,26 - 1,20 (m, 6H), 1,10 -
1,08 (t, 3H).

Krok H: Ethylester kyseliny 3(S nebo R)-9-[6-(4-methoxybenzyl
-amino)-pyridin-2-yl]-5-ox0-3-pyrimidin-5-yl-nonanové
(14 - 10a)
K roztoku 14 - 9a (0,240 g, 0,426 mmol) v ethanolu (5 ml) bylo
pfidano NaOH (0,469 ml roztoku ve vodé, 0,469 mmol). Po michani pfi

40 °C 30 min byla smés rozetfena s HCI (0,469 ml roztoku ve vodé,
0,469 mmol) a zakoncentrovana. Zbytek byl suspendovan v toluenu
(15 ml) a vafen pod zpétnym chladi¢em. Po 1 hod odpafeni
rozpoustédla a ¢isténi na silikagelu (70 chloroform/20 ethylacetat/10

methanol) poskytlo 14 - 10a jako Zluty olej v 70% vytézku.

"H NMR (400 MHz, CDCl3): § 9,06 (s, 1H), 8,63 (s, 2H), 7,32 -
7,26 (m, 3H), 6,87 - 6,85 (d, 2H), 6,42 - 6,38 (d, 1H), 6,19 - 6,17 (d,
1H), 4,88 - 4,84 (br s, 1H), 4,05 - 4,03 (q, 2H), 3,79 (s, 3H), 3,73 -
3,65 (m, 1H) 2,93 - 2,70 (m, 3H), 2,63 - 2,54 (m, 3H), 2,44 - 2,15 (m,
4H), 1,17 - 1,13 (t, 3H).
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Krok I: Ethylester kyseliny 3(S nebo R)-9-{6-[(4-methoxybenzyl)-

-methylaminol-pyridin-2-yl}-5-o0x0-3-pyrimidin-5-yl-

-nonanoveé (14 - 11a)

K roztoku 14 - 10a (0,145 g, 0,295 mmol) v methanolu (5 mi) byl
pfidan paraformaldehyd (0,075 mg) a kyselina octova (0,085 ml,
1,47 mmol). Po michani pfi 50 °C 15 min bylo pfidano NaCNBH;
(0,024 g, 0,384 mmol) a smés byla michana jes§té 12 hod pfi 50 °C.
Odpafeni rozpoustédel a &isténi na silikagelu (5% MeOH/CHCIs)
poskytlo 14 - 11a v 96% vytézku.

"H NMR (400 MHz, CDCls): 9,06 (s, 1H), 8,63 (s, 2H), 7,35 -
7.31 (t, 1H), 7,16 - 7,14 (d, 2H), 6,83 - 6,81 (d, 2H), 6,37 - 6,35 (d,
1H), 6,30 - 6,28 (d, 1H), 4,74 (s, 2H), 4,07 - 4,02 (g, 2H), 3,78 (s, 3H),
3.71 - 3,64 (m, 1H) 2,97 (s, 3H), 2,90 - 2,69 (m, 3H), 2,62 - 2,56 (m,
3H), 2,43 - 2,28 (m, 2H), 1,70 - 1,52 (m, 4H), 1,17 - 1,13 (t, 3H).

Krok J: Ethylester kyseliny 3(S nebo R)-9-(6-methylaminopyridin-

—2-y|)-5-oxo-3-(pvrimidin-5-yl)-nonanové (14 - 12a)

Roztok 14 - 11a (0,140 g, 0,277 mmol) v kyseliné trifluoroctove
(1 ml) byl michan 60 C 15 min. Rozpoustédlo bylo odpafeno a zbytek
byl azeotropné destilovan (2 x 25 ml toluenu). Cisténi na silikagelu
(90 : 10 : 1 CHCl3 : MeOH: NH4OH) poskytlo 14 - 12a.

"H NMR (400 MHz, CDCl3): & 9,07 (s, 1H), 8,64 (s, 2H), 7,38 -
7,35 (t, 1H), 6,41 - 6,39 (d, 1H), 6,20 - 6,18 (d, 1H), 4,54 - 4,50 (br s,
1H), 4,05 - 4,03 (g, 2H), 3,73 - 3,65 (m, 1H), 2,93 - 2,87 (m, 4H) 2,83 -
2,70 (m, 2H), 2,64 - 2,53 (m, 3H), 2,42 - 2,35 (m, 2H), 1,64 - 1,56 (m,
4H), 1,17 - 1,13 (t, 3H).
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Krok K: Kyselina 3(S nebo R)-9-(6-methylaminopyridin-2-yl)-5-0xo-

-(3-pyrimidin-5-y-nonanova (14 - 13a)

K roztoku 14 - 12a (0,0899 g, 0,233 mmol) v THF/MeOH/H,0
3:1 : 1 (5 ml)) byl pfiddn NaOH (0,534 ml roztoku ve vodé,
0,534 mmol). Po 30 min byla smés neutralizovana HCI (0,534 ml
roztoku ve vodé, 0,534 mmol) a rozpoustédla byla odpafena. Zbytek
byl ¢&i§tén chromatografii na silikagelu (10% MeOH/CHCI;) za
poskytnuti 14 - 13a jako bilé pevné latky.

"H NMR (400 MHz, CDCl3): & 9,08 (s, 1H), 8,66 (s, 2H), 7,63 -
7,59 (m, 1H), 6,45 - 6,40 (m, 2H), 3,88 - 3,82 (m, 1H), 3,17 - 3,11 (m,
1H), 2,88 (s, 3H), 2,75 - 2,55 (m, 8H), 1,88 - 1,70 (m, 3H), 1,61 - 1,54
(m, 1H).

Enantiomer 14 - 13b byl ziskan z 14 - 8b pouzitim stejnych
zpUsobd, jaké byly popsany pro pfipravu 14 - 13a. Spektrum NMR 400
MHz v CDCI; této slouceniny bylo identické se spektrem jejiho

enantiomeru 14 - 13a.
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Priklad 21

Kyselina 9-(2,4-diaminopyrimidin-6-yl)—3-(2-methvlpyrimidin-5-v|)-5-

-oxononanova (15 - 7)

Krok A: 1-Dimethylfosfonat-2-oxo-hex-5-en (15 - 2)

Dimethylmethylfosfonat (20,3 g, 164 mmol) v THF (250 mi) byl
pfi -78 °C po kapkach smisen s n-butyllithiem (1,6M v hexanech;
102 ml, 164 mmol) v prib&hu 1 hod. Ke smési byl pfidavan ethyl-4-
-pentenoat (7 g, 54,6 mmol) v THF (25 ml) v pribé&hu 30 min a roztok
byl michan dalsich 30 min pfi -78 °C, nez byla reakce zastavena
nasycenym NH4Cl. Smés byla rozdélena mezi vodu a EtOAc. Po
extrahovani EtOAc (4 x) byly organické vrstvy promyty vodou a
roztokem soli, suseny (MgS0Q.) a Zfiltrovany pfes celit.
7akoncentrovani ve vakuu poskytio v nazvu uvedenou slouceninu 15 -

2 jako olej, ktery byl pouzit jako takovy.

'H NMR (300 MHz, CDCl3) 8 5,8 (m, 1H), 5,0 (m, 2H), 3,81 (s,
3H), 3,77 (s, 3H), 3,10 (d, 2H), 2,74 (m, 2H), 2,35 (m, 2H) ppm.

Krok B: 1-(2-Methv|pvrimidin-5-y|)-3-oxohepta-1,6-dien (15 - 3)

Fosfonat 15 - 2 (10 g, 49 mmol), 2-methylpyrimidin-5-yl-
-karbaldehyd (J. Heterocyclic Chem.; 5 g, 41 mmol) a K,CO3 (6,22 g,
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45 mmol) v THF (100 ml) byly michany pfi teploté laboratofe 16 hod,
potom pfi 50 °C 2 hod. Smés byla rozdélena mezi vodu a EtOAc. Po
extrahovani EtOAc byly organické vrstvy promyty vodou a roztokem
soli, suSeny (MgSO,) a Zfiltrovany pfes celit. Zakoncentrovani ve
vakuu poskytlo oranZovou pevnou latku. Cisténim chromatografii na
silikagelu (hexan : EtOAc 1 : 1, potom 1 : 2) byla ziskana v nazvu

uvedena sloudenina 15 - 3 jako bila pevné latka.

'H NMR (300 MHz, CDCLy) 8, 8,8 (s, 2H), 7,5 (d, 1H), 6,84 (d,
1H), 5,88 (m, 1H), 5,1 (m, 2H), 2,8 (m, 2H), 2,79 (s, 3H), 2,45 (m, 2H)
ppm.

Krok C: Ethylester kyseliny 2-(karboethoxy)-3-(2-methylpyrimidin-

-5-yl)-5-oxonon-8-enové (15 - 4)

Enon 15 - 3 (5,73 g, 28,4 mmol) byl rozpustén v THF (200 ml) a
EtOH (80 ml) pfi teploté laboratofe. K této smési byl pfidan
diethylmalonat (6,46 ml, 42,5 mmol) a NaOEt (1 ml, 2,8 mmol) a smés
byla michana 1,5 hod. Roztok byl rozdélen mezi nasyceny roztok
NaHCO; a EtOAc, promyt vodou, roztokem soli, susen (MgS04) a
zakoncentrovan ve vakuu. Zbytek byl &i§tén chromatografii na

silikagelu (eluce EtOAc) za poskytnuti diesteru 15 - 4 jako oleje.

"H NMR (300 MHz, CDCls) & 8,57 (s, 2H), 5,72 (m, 1H), 4,95 (m,
2H), 4,2 (m, 2H), 4,05 (g, 2H), 3,95 (m, 1H), 3,72 (d, 1H), 3,04 (dd,
1H), 2,96 (dd, 1H), 2,69 (s, 3H), 2,42 (m, 2H), 2,25 (m, 2H), 1,26 (t,
3H), 1,10 (t, 3H) ppm.

Krok D: Ethylester kyseliny 3-(2-methylpyrimidin-5-yl)-5-oxonon-8-

-enové (15 - 5)

Diester 15 - 4 (11,2 g, 31,1 mmol) byl rozpu$tén v EtOH (100 ml)
pfi teploté laboratofe. Ke smési byl pfidan 1N NaOH (31,1 ml,
31,1 mmol), smés byla michana pfi 40 °C 2 hod, potom pfes noc pfi
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teploté laboratofe. Smés byla zakoncentrovana ve vakuu, rozpusténa
v toluenu (100 ml) a vafena pod zpétnym chladi¢em 5 hod. Po
odstranéni rozpoustédla byl zbytek rozdélen mezi vodu a CHCls,
promyt roztokem soli, susen (MgS0,4) a zakoncentrovan ve vakuu.
Zbytek byl &istén chromatografii na silikagelu (eluce EtOAc) za
poskytnuti esteru 15 - 5 jako oleje.

"H NMR (300 MHz, CDCls) & 8,55 (s, 2H), 5,73 (m, 1H), 4,95 (m,
2H), 4,17 (q, 2H), 3,68 (m, 1H), 2,9 (dd, 1H), 2,82 (dd, 1H), 2,74 (dd,
1H), 2,7 (s, 3H), 2,64 (dd, 1H), 2,42 (m, 2H), 2,25 (m, 2H), 1,18 (t, 3H)
ppm.

Krok E: Ethylester kyseliny 9-(2.4-diaminopyrimidin-6-y)-3-(2-

-methylpyrimidin-5-yl)-5-oxononanové (15 - 6)

Ester 15 - 5 (400 mg, 1,38 mmol) byl zpracovan pUsobenim 9-
-BBN (8,28 ml, 4,14 mmol; 0,5M v THF) pfi teploté laboratofe 16 hod.
K roztoku byly pfidany Pd(OAc), (31 mg, 0,14 mmol), 6-chlor-2,4-
_diaminopyrimidin (219 mg, 1,52 mmol), K2COs (381 mg, 2,75 mmol),
1,1'-bis(difenylfosfino)-ferrocen (76 mg, 0,14 mmol) a DMF (15 ml).
Smés byla odplynéna argonem 10 min, potom zahfivana na 80 °C
24 hod. Reakéni smés byla ochlazena a michana s ethanolaminem
(5ml) 2 hod. Smés byla rozdélena mezi 1N HCl| a EtOAc. Vodna
vrstva byla zalkalizovana K,COj; a extrahovana EtOAc (5 x). Organické
vrstvy byly promyty roztokem soli, suseny (MgSO4) a zakoncentrovany.
&isténi chromatografii na silikagelu (20% MeOH v CHCls) poskytlo

v nazvu uvedenou slouéeninu 15 - 6 jako olej.

Hmotnostni spektrum: vypoéteno pro C2oH29NsO3 (M+H) 401,2;

nalezeno 401,1.



10

_112_ .-v.'o-. s -:o

Krok F: Kyselina 9-(2.4-diaminopyrimidin-6-y1)-3-(2-methyl

-pyrimidin-5-yl)-5-oxononanova (15 - 7)

Ester 15 - 6 (20 mg, 0,05 mmol) v THF (10 ml) a voda (10 ml)
byly smiseny s 1N LiOH (1,0 ml, 1,0 mmol). Po michani pfi teploté
laboratofe 1 hod byl roztok zakoncentrovan na 5 ml a Cistén HPLC
s reverznimi fazemi (kolona preppak C-18; gradient
voda/acetonitril/0,1% TFA). Po lyofilizaci byla ziskdna v nazvu

uvedena sloucéenina 15 - 7 (stl TFA) jako bily prasek.

"H NMR (300 MHz, CD3;0D) & 8,66 (s, 2H), 5,90 (s, 1H), 3,61 (m,
1H), 5,1 (m, 1H), 3,00 (d, 2H), 2,6 - 2,8 (m, 2H), 2,64 (s, 3H),2,4-26
(m, 2H), 1,5 (m, 4H) ppm.

Hmotnostni spektrum: pfesna hmotnost vypoltena pro
C1gH24NgO3 (M+H) 373,1983; nalezeno 373,1974.
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Priklad 22

Kyselina 9-(2-amino-3,5-dimethvlpyridin-6-y|)-3-(2-methoxvpvrimidin-5-
-yl)-5-oxononanovéa (16 - 11) '

Krok A: 2-Brom-6-(4-methoxybenzylamino)pyridin (16 - 2)

Smés 2,6-dibrompyridinu 16 - 1 (15 g, 70 mmol), 4-methoxy-
-benzylaminu (25 ml, 191 mmol) a butanolu (25 ml) byla zahfivana pfi
100 °C 6 dnl. Po ochlazeni byl pfidan EtOAc, pevné podily byly
odstranény filtraci a roztok byl zakoncentrovan ve vakuu. Cisténi
zbytku chromatografii na silikagelu (hexan : EtOAc 4 : 1) poskytlo

v nazvu uvedenou slougeninu 16 - 2 jako bilou pevnou latku.

'H NMR (300 MHz, CDCls) 5 7,25 (d, 2H), 7,21 (t, 1H), 6,88 (d,
2H), 6,73 (d, 1H), 6,26 (d, 1H), 5,02 (bt, TH), 4,38 (d, 2H), 3,79 (s, 3H)
ppm.

Krok B: Ethylester kyseliny 5-[2-(4-methoxybenzylamino)pyridin-6-

-yllpentanové (16 - 3)

Ethyl-4-pentenoat (8,95 g, 69,8 mmol) byl smisen s 9-BBN
(167 ml, 83,7 mmol; 0,5M v THF) pfi 0 °C, potom ohrat na teplotu
laboratote a michan 16 hod. K roztoku byly pfidany Pd(OAc) (1,57 g,
6,98 mmol), pyridin 16 - 2 (18,4 g, 62,8 mmol), K,CO; (14,4 g,
105 mmol), 1,1’-bis(difenylfosfino)-ferrocen (3,87 g, 6,98 mmol) a DMF
(200 ml). Smés byla odplynéna argonem 10 min, potom zahfivana na
80 °C 24 hod. Reakéni smés byla ochlazena a michana
s ethanolaminem (20 ml) 2 hod. Smés byla rozdélena mezi vodu a
EtOAc, extrahovana EtOAc (3 x), promyta vodou (3 x), potom
roztokem soli, su$ena (MgSQO,) a zakoncentrovana. Cisténi
chromatografii na silikagelu (hexan : EtOAc 3 : 2) poskytlo v nazvu

uvedenou slou¢eninu 16 - 3 jako olej.
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'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7,32 (t, 1H), 7,28 (d, 2H), 6,88 (d,
2H), 6,45 (d, 1H), 6,19 (d, 1H), 4,89 (bt, 1H), 4,38 (d, 2H), 4,12 (q,
2H), 3.80 (s, 3H), 2,63 (t, 2H), 2,33 (t, 2H), 1,6 (m, 4H), 1,26 (t, 3H)
ppm.

Krok C: Ethylester kyseliny 5-(2-aminopyridin-6-yl)pentanove
(16 - 4)
Ester 16 - 3 (5,7 g) v TFA (75 ml) byla zahfivan pfi 60 °C 2 hod,
potom byl ochlazen a pfebytek TFA byl odstranén ve vakuu. Zbytek byl

zfedén vodou, zalkalizovan NaHCO; a extrahovan etherem (3 x). Po
promyti etherové vrstvy nasycenym NaHCOs;, a potom roztokem soli,
byla smés susena (Na;SO,) a zakoncentrovana za poskytnuti a
viskozniho oleje. Ciéténi chromatografii na silikagelu (hexan : EtOAc 3

. 7) poskytlo v nazvu uvedenou slou¢eninu 16 - 4 jako olej.

'"H NMR (300 MHz, CDCl3) § 7,34 (t, 1H), 6,50 (d, 1H), 6,32 (d,
1H), 4,35 (bs, 2H), 4,12 (q, 2H), 2,61 (t, 2H), 2,33 (t, 2H), 1,7 (m, 4H),
1,25 (t, 3H) ppm.

Krok D: Ethylester kyseliny 5-(2-amino-3,5-dijodpyridin-6-yl)-

-pentanové (16 - 5)

K roztoku esteru 16 - 4 (1,11 g, 5 mmol) v EtOH (20 ml) byly
pfidany Ag2SO4 (1,87 g, 6 mmol) a I (1,52 g, 6 mmol) a smés byla
michana 1 hod. Smés byla zfedéna CH,Cl; (50 ml), zfiltrovana a
zakoncentrovana. Zbytek byl rozpustén v EtOAc, promyt vodnym
thiosiranem sodnym, potom roztokem soli, susen (NazS04) a
rozpoustédlo bylo odpareno. Cigténi chromatografii na silikagelu
(hexan : EtOAc 4 : 1) poskytlo v nazvu uvedenou slouéeninu 16 - 5

jako pevnou latku.

"H NMR (300 MHz, CDCl3) & 8,09 (s, 1H), 4,86 (bs, 2H), 4,12 (g,
2H), 2,75 (t, 2H), 2,35 (t, 2H), 1,7 (m, 4H), 1,25 (t, 3H) ppm.
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Krok E: Ethylester kyseliny 5-(2-amino-3,5-dimethylpyridin-6-yl)-

-pentanové (16 - 6)

Smés esteru 16 - 5 (1,44 g, 3 mmol), Pd(dba);.CHCIl3 (0,124 g,
0,12 mmol), CdCl, (0,55 g, 3 mmol), PhsP (0,226 g, 0,86 mmol),
(CH3)4Sn (0,873 ml, 6 mmol) a NMP (10 ml) v tlakové trubici byla
odplynéna argonem a zahfivana na 100 °C 20 hod. Smés byla
ochlazena, zfedéna vodou (100 ml) a zfiltrovana pfes celit. Po
odstranéni rozpous$tédla ve vakuu byl zbytek zfedén 10% vodnym
KHSO,, extrahovan EtOAc a vodné vrstvy byly potom zalkalizovany
K,COs;. Smés byla extrahovana EtOAc (3 x), promyta roztokem soli,
suéena (NaySO,) a rozpoustédlo bylo odstranéno. Cisténi
chromatografii na silikagelu (3% MeOH v CHCIs) poskytlo v nazvu

uvedenou slouceninu 16 - 6 jako olej.

'"H NMR (300 MHz, CDCl3) § 7,01 (s, 1H), 4,17 (bs, 2H), 4,12 (q,
2H), 2,85 (s, 6H), 2,61 (t, 2H), 2,33 (t, 2H), 1,7 (m, 4H), 1,25 (t, 3H)
ppm.

Krok F: 6-(2-Amino-3,5-dimethylpyridin-6-yl)-1-dimethylfosfonéat
-hexan-2-on (16 - 7)

Zplsobem popsanym pro syntézu 1 - 6, ale s pouzitim 16 - 6
jako vychoziho materialu, byla pfipravena slougenina 16 - 7 jako olej.
'"H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7,01 (s, 1H), 4,26 (bs, 2H), 3,80 (s,

3H), 3,76 (s, 3H), 3,10 (d, 2H), 2,62 (m, 4H), 2,14 (s, 3H), 2,07 (s, 3H),
1,64 (m, 4H) ppm.
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Krok G: 7—(2-Amino-3,5-dimethv|pvridin-6-v|)-1-(2-methoxv
-pyrimidin-5-yl)-3-oxohept-1-en (16 - 8)

ZpUsobem popsanym pro syntézu 1 -7, ale s pouzitim 16 - 7 a
2-methoxypyrimidin-5-yl-karboxaldehydu  (Gupton  a dalsi, J.
Heterocyclic. Chem., 1991, 28, 1281) jako vychoziho materialu, byla

v nazvu uvedena sloudenina 16 - 8 ziskana jako pevna latka.

"H NMR (300 MHz, CDCl3) § 8,69 (s, 2H), 7,44 (d, 1H), 7,02 (s,
1H), 6,74 (d, 1H), 4,18 (bs, 2H), 4,07 (s, 3H), 2,70 (t, 2H), 2,64 (t, 2H),
2,16 (s, 3H), 2,07 (s, 3H), 1,7 (m, 4H) ppm.

Krok H: Ethylester kyseliny 9-(2-amino-3,5-dimethylpyridin-6-yl)-2-

-(karboethoxy)-3-(2-methoxypyrimidin-5-yl)-5-0xo
-nonanové (16 - 9)

ZpGsobem popsanym pro syntézu 1 - 8, ale s pouZzitim 16 - 8
jako vychoziho materidlu, byla v nazvu uvedena slouéenina 16 - 9
ziskana jako olej .

"THNMR (300 MHz, CDCl3) & 8,44 (s, 2H), 7,01 (s, 1H), 4,2 (m,
6H), 4,04 (q, 2H), 3,97 (s, 3H), 3,71 (m, 1H), 3,69 (d, 2H), 2,97 (dd,

1H), 2,87 (dd, 1H), 2,54 (m, 2H), 2,36 (m, 2H), 2,11 (s, 3H), 2,06 (s,
3H), 1,55 (m, 4H), 1,25 (t, 3H), 1,11 (t, 3H) ppm.

Krok I: Ethylester kyseliny 9-(2-amino-3,5-dimethylpyridin-6-yl)-3-

-(2-methoxypyrimidin-5-yl)-5-oxononanové (16 - 10)

ZpUsobem popsanym pro syntézu 1 - 10, ale s pouzitim 16 - 9
jako vychoziho materialu, byla v nazvu uvedena sloudenina 16 - 10

ziskana jako ole;j.

'H NMR (300 MHz, CDCly) § 8,41 (s, 2H), 7,02 (s, 1H), 4,26 (bs,
2H), 4,05 (g, 2H), 3,98 (s, 3H), 3,65 (m, 1H), 2,87 (dd, 1H), 2,77 (dd,
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1H), 2,69 (dd, 1H), 2,56 (m, 3H), 2,4 (m, 2H), 2,12 (s, 3H), 2,07 (s,
3H), 1,58 (m, 4H), 1,18 (t, 3H) ppm.

Krok J: Kyselina 9-(2-amino-3,5-dimethvlpyridin-6-v|)-3—(2-

-methoxypvrimidin-5-vl)-5-oxononanové (16 - 11)

Ester 16 - 10 (0,12 g, 0,28 mmol), 1N NaOH (1 ml, 1 mmol) a
EtOH (4 ml) byly michany pfi teploté laboratoie 16 hod. Byl pfidan 1N
HCI (1 ml) a rozpoustédio bylo odstranéno za poskytnuti a viskozniho
zbytku. Cisténim na silikagelu s eluci smési EtOAc : EtOH : konc.
NH:OH : H,0, 15:10:1: 1 byl ziskan olej, ktery byl vioZen do vody a
lyofilizovén, za poskytnuti v nazvu uvedené slougeniny 16 - 11 jako
prasku.

"H NMR (300 MHz, CD30D) 6 8,50 (s, 2H), 7,51 (s, 1H), 3,95 (s,
3H), 3,70 (m, 1H), 3,05 (dd, 1H), 2,78 (dd, 1H), 2,65 (m, 5H), 2,47 (dd,
1H), 2,17 (s, 3H), 2,15 (s, 3H), 1,68 (m, 4H) ppm.

Hmotnostni spektrum: vypocteno pro CpoH31NsO4 (M+H) 401,5;

nalezeno 401,1.

Schéma 17
o
H O
S 2 \%
B "OMe  CHQ
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Priklad 23

Kyselina 3(R) a 3(8)-(2-ethoxvpyrimidin-5-y|)-5-oxo-9-(6,718,9—tetra-
-hydro-5H-pvrido[2,3-b]azepin-2-vl)-nonanové (17 - 2a a 17 - 2b)

S pouzitim postupl pro pfeménu 1-6nai-11aa 1 - 11b, byly

11 - 10 a 2-ethoxypyrimidin-5-karbaldehyd pfevedeny na 17 - 2a a 17 -

2b. Déleni enantiomerd bylo provadéno chiralni chromatografii

ketodiesterového meziproduktu odpovidajiciho slouéeniné 1 -8.

TLC R: = 0,24 (silikagel, 10 : 10 : 1 : 1 EtOAc/EtOH/NH4OH/-
-H20).

'H NMR (400 MHz, CD;OD) 3 8,48 (s, 2H), 7,43 (d, 1H, J =
7 Hz), 6,55 (d, 1H, J = 7 Hz), 4,38 (q, 2H, J = 7 Hz), 3,63 (m, 1H), 2,98
(m, 1H), 2,79 (m, 3H), 2,55 (m, 6H), 1,84 (m, 4H), 1,57 (m, 4H), 1,38
(t, 3H, J = 7 H2).

Slouéeniny v nasledujicich neomezujicich pfikladech byly
pfipraveny pouzitim zplisobll podrobné popsanych v gasti pfikladd a
schémat vy$e, a jsou doprovazeny jejich charakteriza&nimi udaji

ziskanymi hmotnostni spektrometrii.
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Slouéenina Nazev slouceniny Hmotnostni
spektrum”

(1) Kyselina 3(R) a 3(S)-pyrazin-2—yl)-5-oxo-9-(5,6,7,8- 383

-tetrahydro-[1 ,8]naftyridin-2-yl-n‘onanové

(*N
o A

§
| Nx CO,H
=
(2) Kyselina 3(R) a 3(S)-(Z-methylpyrazin-5-yl)-5-oxo-9- 397
-(5,6,7,8-tetrahydro-[1 ,8]naftyridin-2-yl)-nonanova
CH,
Oy
H o A
N._N
' N COZH
: =
(3) Kyselina 3(R) a 3(S)—(6-methoxypyridazin-3-y|)-5— 413
-ox0-9-(5,8,7,8-tetrahydro-[1 ,8]naftyridin-2-yl)-
-nonanova OMe
412

(4) Kyselina 3(R) a 3(8)-(2-methy|aminopyrimidin-S—yI)-
-5-0x0-9-(5,6,7,8-tetrahydro-[1 ,8]naftyridin-2-yl)-

-nonanova
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NHMe
Sy
H 0
N Ns _CO,H
' =
(5) Kyselina 3(R) a 3(S)-(3 4-dihydro-2H-1,4-dioxa-5- 440

-azanaftalen-7-yl)-5-ox0-9-(5,6,7,8-tetrahyd ro-[1,8]-

-naftyridin-2-yl)-nonanova

(6) Kyselina 3(R) a 3(S)-(2-methylpyrimidin-5-yl)-5-0x0- 411
-9-[6-(R nebo S)-methyl-5,6,7,8-tetrahydro—[1 ,81-

-naftyridin-2-yl]-nonanova Me
@)
H 0o Y
N ‘ AN CO,H
Me =
(7) Kyselina 3(R) a 3(S)-(benzofuran-6-yl)-5-0x0-9- 421

-(5,6,7,8-tetrahydro-[1 ,8]-naftyridin-2-yl)-nonanova

(8) Kyselina 3(R) a 3(S)-(5-methoxypyridin-3-yl)-5-0xo- 412

-9-(5,6,7,8-tetrahydro-[1 ,8]naftyridin-2-y|)—nonanové
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(9) Kyselina 3(R) a 3(8)-(2-dimethylaminopyrimidin-5- 426
-yl)-5-0x0-9-(5,6,7,8-tetrahydro-[1 ,8]naftyridin-2-yl)-
-nonanova

H3C\N/CH3

@
=

$ i

N\ CO2H

(10) Kyselina 3(R) a 3(S)-(2-methylpyrimidin-5-yl)-5-0xo- 423
-9-(3-vinyl-5,6,7,8-tetrahydro-[1 ,8]naftyridin-2-yl)-

-nonanova
Me
i
=
H @) A
NNy CO,H
P aC4
(11)  Kyselina 3(R) a 3(S)-(pyrimidin-5-yl)-5-0x0-9-(3- 423

-cyklopropyl-5,6,7,8-tetrahydro-[1 ,8]naftyridin-2-yl)-
-nonanova



(12) Kyselina 3(R) a 3(S)-(2-methylpyrimidin-5-yl)-5-oxo- 431
-9-(3-chlor-5,6,7,8-tetrahydro-[1 ,8]naftyridin-2-yl)-

-nonanova

CO.H

NN
AN
T/C

(13)  Kyselina 3(R) a 3(S)-(2-methylpyrimidin-5-yl)-5-0xo- 473
-9-(3-brom-5,6,7,8-tetrahydro[1 ,8]naftyridin-2-yl)-

|

-nonanova Me
!
oy
H O =
N
| AN CO,H
=
Br
(14)  Bis-trifluoracetatova sdl kyseliny 3(R) a 3(S)-(2- 428

-methoxypyrimidin-5-yl)-5—oxo—9-(3-methyl-5,6,7 ,8-
-tetrahydro-{1 ,8]naftyridin-2-yl)-nonanové

OMe
)
y e
l AN CO,H
=
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(15) Kyselina 3(R) a 3(S)-(chinolin-3-yl)-5-0x0-9-(3- 446
-methy|-5,6,7,8-tetrahydro-[1,8]naftyridin-2-yl)-
-nonanova

(16)  Kyselina 3(R) a 3(S)-(2-methylpyrimidin-5-yl)-5-oxo- 425
-7,7-dimethyl-9-(5,6,7,8-tetrahydro-[1 ,8]naftyridin-2-

-yl)-nonanova

(17)  Kyselina 3(R) a 3(S)-(2-ethoxypyrimidin-5-yl)-5-oxo- 467
-9-(3-cyklopropyl-5,6,7,8-tetrahydro-[1 ,8]naftyridin-

-2-yl)-nonanova
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(18) Kyselina 3(R) a 3(S)-(6-methoxypyridin-3-yl)-5-0xo-
-9-(3-cyklopropyl-5,6,7,8-tetrahydro-{1 ,8]naftyridin-

-2-yl)-nonanova

OMe
B
=
H 0
NNy CO,H
P

* m/e, M* nebo (M + 1)”
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Schéma A

Syntéza radioligandu pro stanoveni SPAV3
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Schéma A, pokradovani
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Schéma A, pokradovani
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l [(CHa)3Sn]p, PA(PPhy)s,

dloxan 80 °C
Sn(CH3)3
> L
l P 028
HoN N y H \\IilH
N\>\COZH
0
A-9

\

N-(4-jodfenylsulfonylamino)-L-asparagin (A - 2)

K michanému roztoku kyseliny A - 1 (4,39 g, 33,2 mmol), NaOH
(1,49 g, 37,2 mmol), dioxanu (30 ml) a H20 (30 ml) pfi 0 °C byl pfidan
pipsylchlorid (10,34 g, 34,2 mmol). Po ~5 min byl pfidan NaOH
(1,49 g, 37,2 mmol) rozpustény v 15 ml H,O a potom byla chiadici
lazefi odstranéna. Po 2,0 hod byla reakéni smés zakoncentrovana.
Zbytek byl rozpustén v H20 (300 ml) a potom promyt EtOAc. Vodna
&ast byla ochlazena na 0 °C a potom okyselena koncentrovanou HCI.
Pevny podil byl oddélen a potom promyt Et20, za poskytnuti A - 2 jako
bilé pevné latky.
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"H NMR (300 MHz, D,0) 5 7,86 (d, 2H, J = 8 Hz), 7,48 (d, 2H, J
= 8 Hz) 3,70 (m, 1H), 2,39 (m, 2H).

2(S)-(4-jodfenylsulfonylamino)-B-alanin (A - 3)

K michanému roztoku NaOH (7,14 g, 181,8 mmol) a H,O (40 ml)
pfi 0 °C byl pfidan Bry (1,30 ml, 24,9 mmol) po kapkach, v pribéhu
10 min. Po ~5 min byly kyselina A - 2 (9,9 g, 24,9 mmol), NaOH
(2,00 g, 49,8 mmol) a H,O (35 ml) spojeny, ochlazeny na 0 °C a potom
pfidany najednou ke smési. Po 20 min michani pfi 0 °C byla reakcni
smés zahfivana_na 90 °C 30 min a potom znovu ochlazena na 0 °C.
pH bylo upraveno na ~7 pfikapavanim koncentrované HCI. Pevna latka
byla oddélena, promyta EtOAc, a potom su$ena, za poskytnuti

kyseliny A - 3 jako bilé pevné latky.

'"H NMR (300 MHz, D,0) & 8,02 (d, 2H, J = 8 Hz), 7,63 (d, 2H, J
= 8 Hz), 4,36 (m, 1H), 3,51 (dd, 1H, J = 5 Hz, 13 Hz) 3,21 (m, 1H).

Hydrochlorid ethyl-2-(S)-(4-jodfenylsulfonylamino)alaninu (A - 4)

Plynny HCI byl rychle probublavan suspenzi kyseliny A - 3
(4,0 g, 10,81 mmol) v EtOH (50 ml) pfi 0 °C 10 min. Chladici lazen
byla odstranéna a reakéni smés byla zahfata na 60 °C. Po 18 hod byla
reakéni smés zakoncentrovana, za ziskani esteru A - 4 jako bilé pevné
latky.

"H NMR (300 MHz, CDs0OD) § 7,98 (d, 2H, J = 8 Hz), 7,63 (d,
2H, J = 8 Hz), 4,25 (q, 1H, J = 5 Hz), 3,92 (m, 2H), 3,33 (m, 1H), 3,06
(m, 1H), 1,01 (t, 3H, J = 7 Hz).

Ethyl-4-[2-(2-aminopyridin-6-yl)ethyllbenzoat (A - 5a)

Smés esteru A - 5 (700 mg, 2,63 mmol), (pro pfipravu viz
schéma 29 PCT mezinarodni patentové pfihlasky No. WO 95/32710,
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zvefejnéné 7. prosince 1995), 10% Pd/C (350 mg) a EtOH byla
michana v 0,1 MPa H,. Po 20 hod byla reakéni smés zfiltrovana pres
loZe celitu a potom zakoncentrovana za poskytnuti esteru A - 5a jako

hnédého oleje.
TLC R = 0,23 (silikagel, 40% EtOAc/hexany)

"H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7,95 (d, 2H, J = 8 Hz), 7,26 (m,
3H), 6,43 (d, 1H, J = 7 Hz), 6,35 (d, 1H, J = 8 Hz), 4,37 (m, 4H), 3,05
(m, 2H), 2,91 (m, 2H), 1,39 (t, 3H, J = 7 Hz).

Hydrochlorid kyseliny 4-[2-(2-aminopyridin-6-yl)ethyllbenzoové (A - 6)

Suspenze esteru A - 5a (625 mg, 2,31 mmol) v 6N HCI (12 ml)
byla zahiata na 60 °C. Po ~20 hod byla reakéni smés
zakoncentrovana, za poskytnuti kyseliny A - 6 jako svétlehnédé pevneé

latky.

"H NMR (300 MHz, CD;OD) & 7,96 (d, 2H, J = 8 Hz), 7,80 (m,
1H), 7,33 (d, 2H, J = 8 Hz), 6,84 (d, 1H, J = 9 Hz), 6,69 (d, 1H, J =
7 Hz), 3,09 (m, 4H).

Ethyl-4-[2-(2-aminopyridin-6-yl)ethyllbenzoyi-2(S)-(4-jodfenyi-

-sulfonylamino)-B-alanin (A - 7)

Roztok kyseliny 15 - 6 (400 mg, 1,43 mmol), aminu A - 4
(686 mg, 1,57 mmol), EDC (358 mg, 1,86 mmol), HOBT (252 mg,
1,86 mmol), NMM (632 ul, 5,72 mmol) v DMF (10 ml) byl michan
~20 hod. Reakéni smés byla zfedéna EtOAc a potom promyta
nasycenym NaHCOj;, roztokem soli, suSena (MgSO.) a
zakoncentrovana. Bleskova chromatografie (silikagel, EtOAc, potom
5% isopropanol/EtOAc) poskytla amid A - 7 jako bilou pevnou latku.

TLC Rt = 0,4 (silikagel, 10% isopropanol/EtOAc)
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"H NMR (300 MHz, CD30D) 8 7,79 (d, 2H, J = 9 Hz) 7,61 (d, 2H,

= 8 Hz), 7,52 (d, 2H, J = 9 Hz), 7,29 (m, 1H), 7,27 (d, 2H, J = 8 Hz),

4,20 (m, 1H), 3,95 (g, 2H, J = 7 Hz), 3,66 (dd, 1H, J = 6 Hz, 14 Hz),

3,49 (dd, 1H, J = 8 Hz, 13 Hz), 3,01 (m, 2H), 2,86 (m, 2H), 1,08 (t, 3H,
J =7 Hz).

4-(2-(2-Aminopvridin-6-v|)ethv|]benzoyl—2(S)-(4-iodfenvIsulfonvlamino)-
-B-alanin (A - 8)

Roztok esteru A - 7 (200 mg, 0,3213 mmol) a 6N HCI (30 ml) byl
zahiivan na 60 °C. Po ~20 hod byla reakéni smés zakoncentrovana.
Bleskova chromatografie (silikagel, 20 : 20 : 1 : 1 EtOAc/EtOH/-
-NH,OH/H,0) poskytla kyselinu A - 8 jako bilou pevnou latku.

TLC Ry = 0,45 (silikagel, 20 : 20 : 1 : 1 EtOAc/EtOH/NH,OH/H20)
"H NMR (300 MHz, DMSO) & 8,40 (m, 1H), 8,14 (Bs, 1H), 7,81
(d, 2H, J = 8 Hz), 7,62 (d, 2H, J = 8 Hz), 7,48 (d, 2H, J = 8 Hz), 7,27

(m, 3H), 6,34 (d, 1H, J = 7 Hz), 6,25 (d, 1H, J = 8 Hz), 5,85 (bs, 2H),
3.89 (bs, 1H), 3,35 (m, 2H), 2,97 (m, 2H), 2,79 (m, 2H).

4-[2-(2-Aminopyridin-6-yl)ethyl)benzoyl-2(S)-(4-trimethvlstannvlfenvl-

-sulfonylamino-p-alanin (A - 9)

Roztok jodidu A - 8 (70 mg, 0,1178 mmol), [(CH3)3Sn]2 (49 ul,
02356 mmol), Pd(PPhs)s (5 mg) a dioxanu (7 ml) byl zahfivan na
90 °C. Po 2 hod byla reakéni smés zakoncentrovana a potom Cisténa
preparativni HPLC (Delta-Pak C1s 15 uM 100 A, 40 x 100 mm; 95 : 5,
potom 5 : 95 H,O/CH3CN), za poskytnuti trifluoracetatové soli. Sul byla
suspendovana v H,O (10 ml), smisena s NH,OH (5 kapek) a potom

lyofilizovana, za poskytnuti amidu A - 8 jako bilé pevné latky.

"H NMR (400 MHz, DMSO) & 8,40 (m, 1H), 8,18 (d, 1H, J =
8 Hz), 7,67 (m, 5H), 7,56 (d, 2H, J = 8 Hz), 7,29 (d, 2H, J = 8 Hz), 6,95
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-7.52 (m, 2H), 6,45 (bs, 2H), 4,00 (m, 1H), 3,50 (m, 1H), 3,33 (m, 1H),
2,97 (m, 2H), 2,86 (m, 2H).

4-12-(2-Aminopyridin-6-yl)ethyllbenzoyl-2(S)-4-'**jodfenyisulfonyl-

-amino-B-alanin (A - 10)

Material iodobead (Pierce) byl pfidan do pfepravni nadobky
s obsahem 5 mCi (185 MBq) Na'®| (Amersham, IMS30) a michan
5 min pfi teploté laboratoie. Roztok 0,1 mg A - 9 v 0,05 ml 10%
H,SO4/MeOH byl pfipraven a ihned pfidan do nadobky
Na'?l/iodobead. Po tfiminutovém michani pfi teploté laboratofe bylo
k reak&ni smési pfidano pfiblizné 0,04 - 0,05 ml NH,OH, takzesmeés
méla pH 6 az 7. Uplna reakéni smés byla nastfiknuta na HPLC pro
vy&iténi [kolona Vydac peptide-protein C-18, 4,6 x 250 mm, linearni
gradient 10% acetonitril (0,1% (TFA) : H2O (0,1% TFA) az 90%
acetonitril (0,1% TFA) : H,0 (0,1% TFA) v pribéhu 30 min, 1 ml/min].
Retenéni ¢as A - 10 je za téchto podminek 17 min. Frakce obsahujici
vétsinu radioaktivity byly spojeny, lyofilizovany a zfedény ethanolem
za poskytnuti pfiblizné 1 mCi (37 MBq) A - 10, ktera se pfi analyze

HPLC eluovala spole¢né s autentickym vzorkem A - 8.
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Schéma B

Syntéza radioligandu pro test SPAVS
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Ethylester Kkyseliny 2(S)-(4-jodbenzensulfonylamino)-3-{4-[2-(5,6,7 8-
_tetrahydro-[1,8]naftyridin-2-yl)-ethyllbenzoylamino}propionove (B - 2)

Smés B - 1 (0,23 g, 0,72 mmol; pro pfipravu viz US patent No.
5741,796), A - 4 (0,343 g, 0,792 mmol), EDC (0,179 g, 0,93 mmol),
HOBT (0,126 g, 0,93 mmol), NMM (0,316 ml, 2,86 mmol) v acetonitrilu
(3 mi) a DMF (3 ml) byla michana 2 hod pfi teploté laboratofe, potom
byla zfed&na ethylacetatem, promyta vodou, nasycenym vodnym
NaHCOj, a roztokem soli, suSena nad MgSQOy, a zakoncentrovana.
Zbytek byl ¢&istén chromatografii na silikagelu (70 : 25 : 5
CHCI/EtOAc/MeOH), za poskytnuti B - 2 jako bilé pevné latky.

TLC R = 0,22 (silikagel, 70 : 25 : 5 CHCI3/EtOAc/MeOH).

'H NMR (300 MHz, CDCls) 8 7,79 (d, 2H, J = 8 Hz), 7,63 (d, 2H,
J = 8 Hz), 7,54 (d, 2H, J = 8 Hz), 7,27 (d, 2H, J = 8 Hz), 7,04 (d, 1H, J
= 7 Hz), 6,60 (m, 1H), 6,29 (d, 1H, J = 7 Hz), 4,83 (br s, 1H), 4,09 (m,
3H), 3,84 (m, 1H), 3,68 (m, 1H), 3,42 (m, 2H), 3,01 (m, 4H), 2,86 (m,
4H), 2,69 (t, 2H, J = 6 Hz), 1,88 (m, 2H).

Kyselina 2(S)-(4-iodbenzensuIfonvlamino)-3-{4-[2-(5,6,7,8-tetrahvdro-
-[1 ,8]naftvridin-2yl)-ethy|]-benzovlamino}-propionové (B -3)

Smés B - 2 (0,38 g, 0,573 mmol) a 6N HCI (50 ml) byla michéana
14 hod pfi 60 °C. Po ochlazeni na teplotu laboratore byla smés
zakoncentrovana a zbytek byl &i$tén chromatografii na silikagelu (25 :
10:1:1a215:10: 1 : 1 EtOAc/EtOH/NH4,OH/H,0) za poskytnuti B -
3 jako bilé pevné latky.

TLC Ry = 0,43 (silikagel, 10 : 10 : 1 : 1 EtOAc/EtOH/NH,OH/-
-H20).

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) 3 8,42 (m, 1H), 7,79 (d, 2H, J
8 Hz), 7,63 (d, 2H, J = 8 Hz), 7,44 (d, 2H, J = 8 Hz), 7,27 (d, 2H, J =
8 Hz), 7,10 (d, 1H, J = 7 Hz), 6,58 (br s, 1H), 6,32 (d, 1H, J = 7 Hz),
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3,96 (m, 1H), 3,51 (m, 1H), 3,30 (m, 5H), 2,96 (m, 2H), 2,78 (m, 2H),
2,62 (m, 2H), 1,77 (m, 2H).

HRMS: pro CzeH7IN4OsS, ofekavano 635,0818, nalezeno
635,0831.

Kyselina 3{4-[2—(5,6,7,8-tetrahvdro-[1,8]naftyridin-2-y|)-ethyl]-benzoyl-

-amino}-2(S)—(4-trimethvlstannanylbenzensuIfonylamino)-propionové
(B-4)

Smés B - 3 (0,10 g, 0,16 mmol), hexamethyldistannanu
(0,065 ml, 0,32 mmol), Pd(PPhs)s, a dioxanu (10 mi) byla michana
1 hod pfi 90 °C. Po ochlazeni na teplotu laboratore byla smés

zakoncentrovana a zbytek byl &istén chromatografii na silikagelu (50 :
10:1:1a225:10: 1 : 1 EtOAc/EtOH/NH,OH/H,0) za poskytnuti B -
4 jako bilé pevné latky.

TLC R; = 0,48 (silikagel, 15 : 10 : 1 : 1 EtOAC/EtOH/NH4OH/-
-H,0).

'"H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & 8,38 (m, 1H), 8,14 (m, 1H), 7,63
(m, 4H), 7,28 (d, 2H, J = 8 Hz), 7,08 (d, 1H, J = 7 Hz), 6,50 (br s, 1H),
6.28 (d, 1H, J = 7 Hz), 3,96 (m, 1H), 3,48 (m, 1H), 3,31 (m, 5H), 2,96
(m, 2H), 2,78 (m, 2H), 2,62 (m, 2H), 1,77 (m, 2H), 0,28 (s, 9H).

Hmotnostni spektrum s vysokym rozliSenim: pro
CaoHasNsOsSSn, otekavano 665,1533 (''2sn) a 673,1507 (**°Sn),
nalezeno 665,1510 a 673,1505.

Kyselina 2(8)-(4-125iodbenzensulfonvlamino)—3-{4—[2-(5,6.7,8-tetra-
-hydro-[1,8]naftvridin-2-v|)-ethy|]-benzov|aminopropionové (B - 5)

Michaci tyginka, methanol (0,05 ml) a material iodobead (Pierce)
byly pfidany do pfepravni lahvicky Na'®l (10 mCi (370 MBq),
Amersham, IMS300) a michany 5 min pfi teploté laboratofe. Byl
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pfipraven roztok B - 4 (~0,1 mg) v methanolu (0,04 mi) a ¢ast (0,02 mi)
byla pfidana ke smési H2SO4 (0,005 ml) v methanolu (0,025 ml) a
tento roztok byl ihned pfidan do lahvicky Na'*l/iodobead. Po 2 min
michani pfi teploté laboratofe byla reakce ukoncena NH,OH (0,04 -
0,05 ml) a cela reakeni smés byla nastfiknuta na HPLC pro vycisténi
[kolona Vydac peptide-protein C-18, 4,6 x 250 mm, linearni gradient
10% acetonitril : H,O (0,1% % TFA) az 90% acetonitril : H20 (0,1% %
TFA) v prib&hu 20 min, 1 ml/min]. Reten¢ni ¢as B - 5 je za téchto
podminek 16 min. Frakce obsahujici vétSinu radioaktivity byly spojeny,
lyofilizovany a zfedény ethanolem za poskytnuti pfiblizné 1 mCi
(37 MBq) B - 5, ktera se eluovala pii analyze HPLC spoleéné

s autentickych vzorkem B - 3.

Ptistrojové vybaveni

Analyticka a preparativni HPLC byla provadéna s pouzitim

ptistroje Waters 600E Powerline Multi Solvent Delivery System
s 0,1 ml hlavami a injektoru Rheodyne 7125 injector a detektoru
Waters 990 Photodiode Array Detector s jimagem frakci Gilson FC203
Microfraction collector. Pro analytickou a preparativni HPLC byla
pouzita kolona Vydac peptide-protein C-18 column, 46 x 250 mm
s pfedkolonou C-18 Brownlee modular guard column. Acetonitril
pouzity pro analyzy HPLC byl Fisher Optima grade. Jako detektor
radioaktivity pro HPLC byl pouZit Beckman 170 Radioisotope detector.
Pro analytickou a preparativni HPLC byla pouzita kolona Vydac C-18
protein a peptide column, 3,9 x 250 mm. Roztoky obsahujici
radioaktivitu byly zakoncentrovany na vakuové centrifuze Speedvac
vacuum centrifuge. Kalibraéni kfivky a chemické koncentrace byly
zjistovany pomoci fotometru Hewlett Packard Model 8452A UV/Vis
Diode Array Spectrophotometer. Vzorky radioaktivity byly méfeny na

gitadi Packard A5530 gamma counter.
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Testovaci postupy pouZité pro méfeni vazby avf3 a avpd
a inhibi¢ni aktivity na kostni resorpci slouéenin podle pfedkladaného

vynalezu jsou popsény dale.

Dllkovy test kostni resorpce

Jestlize se osteoklasty tgastni kostni resorpce, mohou zpusobit
na povrchu kosti, na ktery mohou plsobit, tvorbu dalka. Jestlize se
tedy maji testovat slou€eniny na jejich schopnost inhibovat
osteoklasty, je vhodné méfit schopnost osteoklastd vyhloubit tyto

resorpéni dilky v pfitomnosti inhibini slouCeniny.

Pomoci diamantové pily s nizkou rychlosti (Isomet, Beuler, Ltd.,
Lake BIuff, Il) se vyfiznou za sebou néasledujici pfi¢né fezy o tloustce
200 pym z valeku o priméru 6 mm hovézi stehenni kosti. Rezy kosti

se umisti do 10% ethanolového roztoku a do dal$iho pouziti se zmrazi.

Pfed experimentem se hovézi kostni fezy dvakrat zpracuji
ultrazvukem po dobu 20 min vZdy v H,O. Vyci§téné fezy se vloZi do
96-jamkovych desti¢ek tak, Ze jsou k dispozici dvé kontrolni fady a
jedna fada pro kazdou davku léCiva. Kazda rada reprezentuje bud
trojnasobné nebo &tyfndsobné opakovani kultur. Kostni fezy v 96-
jamkovych destickach se sterilizuji UV zafenim. Pred inkubaci
s osteoklasty se kostni fezy hydratuji pfidanim 0,1 ml oMEM, pH 6,9
s obsahem 5% fetalniho bovinniho séra a 1 % penicilinu/-

-streptomycinu.

Dlouhé kosti z kralikQ starych 7 az 14 dnt (New Zealand White
Hare) se vyfiznou, zbavi mékkych tkani a viozi do aMEM s obsahem
20 mM HEPES. Kosti se rozmélni pomoci nlizek na kousky <1 mm
a pfevedou se do 50 ml zkumavky v objemu 25 ml. Zkumavka se
mirné& kyva v ruce v trvani 60 cykll. Tkan se necha usadit 1 minutu a
supernatant se odstrani. Do tkané se pfida daldich 25 ml meédia

a provede se nové kyvani. Druhy supernatant se spoji s prvnim.
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Poditaji se bufiky s vylougenim erythrocytld (typicky ~2 X 107
bunék/ml). Pfipravi se bunééna suspenze obsahujici 5 x 10%/m! bunék
v médiu «MEM s obsahem 5% fetalniho bovinniho séra, 10 nM 1,25
(OH),D3, a pencilinu-streptomycinu. K fezim hoveézich kosti (200 pm x
6 mm) se pfidaji alikvoty 200 pl a provede se inkubace 2 hod pfi 37 °C
v atmosféfe zvihéeného vzduchu s 5% CO,. Médium se opatrné
odstrani mikropipetou a pfida se &erstvé médium obsahujici testované
slougeniny. Kultury se inkubuji 48 hod a testuji na c-telopeptid
(fragmenty fetézce a1 kolagenu typu I) testem Crosslaps for culture

media (Herlev, Dansko).

Rezy hovézi kosti se vystavi pisobeni osteoklastli 20 az 24 hod
a zpracuji se pro barveni. Tkafova kultivatni média se ze vSech
kostnich feztl odstrani. Kazda jamka se promyje 200 ml HzO, a kostni
fezy se potom fixuji 20 min v 2,5% glutaraldehydu, 0,1M kakodylatu,
pH 7.,4. Po fixaci se odstrani pfipadné zbyvajici ulomky bunék 2 min
pusobenim ultrazvuku v pfitomnosti 0,25M NH.OH s naslednym
plsobenim ultrazvuku 2 x 15 min v Hz0. Kostni fezy se ihned barvi po

dobu 6 az 8 min filtrovanou 1% toluidinovou modfi a 1% boraxem,

Po usudeni kostnich fezll se poéitaji resorpéni dilky
v testovacich a kontrolnich fezech. Resorpéni dilky se prohlizeji ve
fluorescenénim mikroskopu Microphot Fx (Nikon) s pouZitim
polarizaéni filtra&ni kostky Nikon IGS. Vysledky pro testované davky
se porovnavaji s kontrolami a pro kazdou testovanou slouceninu se

zjisti hodnoty 1Cso.

Vhodnost extrapolace tdaji z tohoto testu na stavy onemocnéni
savcl (véetné &lovéka) je ovéfena na poznatcich v Sato, M., a dalsi,
Journal of Bone and Mineral Research, dil 5, No. 1, str. 31 - 40, 1990,

ktery se uvadi jako celek odkazem. V tomto ¢lanku se uvadi, Ze

nékteré bisfosfonaty byly klinicky pouZivany a ukazuji se byt G¢inné pfi
lé¢eni Pagetovy nemoci, hyperkalcemie a kostniho ubytku v dlisledku

znehybnéni nebo nedostatku pohlavnich hormon(. Stejné bisfosfonaty
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se potom testuji testem resorpénich jamek popsanym vySe pro
potvrzeni korelace mezi znédmou pouZitelnosti a pozitivnimi uginky

v tomto testu.

Test EIB

Duong a dal$i, J. Bone Miner. Res., 8: S378 (1993), popisuji

systém pro expresi lidského integrinu avp3. Bylo navrhovano, ze tento

integrin stimuluje pfichytavani osteoklasti na kostni matrici, protoze
protilatky proti integrinu nebo molekuly obsahujici RGD jako je
echistatin (evropsky patent 382,451) mohou u&inné blokovat kostni

resorpci.

Reakéni smés

1. 175 ul pufru TBS (50 mM Tris.HCI pH 7,2, 150 mM NaCl, 1%
BSA, 1 mM CaCl,, 1 mM MgCly).

2. 25 ml bun&é&ného extraktu (zfedény 100 mM oktylglukosidovym
pufrem pro dosazeni 2000 cpm/25 ul).

3. '®|gchistatin (25 pl/50 000 cpm) (viz EP 382 451).

4. 25 ul pufru (celkova vazba) nebo neznaéeného echistatinu

(nespecificka vazba).

Reakéni smés byla potom inkubovana 1 hod pfi laboratorni
teploté. Nenavazany a navazany av3 byly oddéleny filtraci na pfistroji
Skatron Cell Harvester. Filtry (pfedem namocené v 1,5%
polyethyleniminu 10 min) byly potom promyty promyvacim pufrem
(50 mM Tris HCI, 1 mM CaCl,/MgCl;, pH 7,2). Filtr byl potom pocitan

v ¢ita€i gama.
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Test SPAV3

Materialy

1.

Kuliecky aglutininu pSenic¢nych klick Scintillation Proximity
Beads (SPA): Amersham

2. Oktylglukopyranosid: Calbiochem

3. HEPES: Calbiochem

4. NaCl: Fisher

5. CaCly: Fisher

6. MgCly: SIGMA

7. Fenylmethylsulfonylfiuorid (PMSF): SIGMA

8. Desti¢ka Optiplate: PACKARD

9. Slougenina A-10 (specificka aktivita 500 az 1000 Ci/mmol, 18,5
az 37 TBg/mmol).

10. Testovana slougenina.

11.  Cistény integrinovy receptor: avp3 vygistény z 293 bunék
s nadmérnou expresi avp3 (Duong a dalsi, J. Bone Min. Res., 8:
S378, 1993) metodou podle Pytela (Methods in Enzymology,
144: 475, 1987).

12.  Vazebny buffer: 50 mM HEPES, pH 7,8, 100 mM NaCl, 1 mM
ca?*/Mg®*, 0,5 mM PMSF.

13. 50 mM oktylglukosid ve vazebném pufru: pufr 50-OG

Postup

1. Predbé&Zné zpracovani kuli¢ek SPA

500 mg lyofilizovanych kulicek SPA bylo nejprve promyto
Styfikrat 200 ml pufru 50-OG a jednou 100 ml vazebného pufru,
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a kulicky byly potom resuspendovany v 12,5 ml vazebného

pufru.

Priprava kuli¢ek SPA a smési receptoru

V kazdé testovaci zkumavce bylo suspendovano 2,5 i
(40 mg/ml) pfedem zpracovanych kulicek v 97,5 pl vazebného
pufru a 20 ml pufru 50-OG. Do kulicek v suspenzi bylo za
michani pfidano 5 mi (~30 ng/pl) ¢i§téného receptoru na 30 min
pfi teploté laboratofe. Smés byla potom centrifugovana pfi
2500 ot/min v centrifuze Beckman GPR Benchtop centrifuge
10 min pfi 4 °C. Kulicky byly potom resuspendovany v 50 pl
vazebného pufru a 25 pl pufru 50-0G.

Reakce

Na desticku Optiplate byly do odpovidajicich jamek pfidany

nasledujici latky:
(i) Smés receptor/kuli€ky (75 pl)

(ii) 25 pl kazdé z nasledujicich slozek: testovana
slouéenina, vazebny pufr pro celkovou vazbu nebo A-8 pro

nespecifickou vazbu (koneé¢na koncentrace 1 pM)

(iii) A-10 ve vazebném pufru (25 ul, kone¢na koncentrace
40 pM)

(iv) vazebny pufr (125 pl)

(v) kazda desti¢ka byla uzaviena uzaviracim zafizenim

firmy PACKARD a inkubovana pfes noc za kyvani pfi 4 °C
Desti¢ky byly poé&itany na zafizeni PACKARD TOPCOUNT.
Procento inhibice bylo vypocteno:
A = celkovy podet impulsi
B = podet impulsl u nespecifické vazby

C = poéet impulsl ve vzorku
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% inhibice = [{(A-B)-(C-B)}/(A-B)]/(A-B) x 100

Reprezentativni sloueniny podle pfedkladaného vynalezu byly
testovany a bylo zjisténo, Ze se vazou na lidsky integrin avp3. Bylo
obecné zjiténo, 2e tyto sloudeniny maji hodnoty ICso nizsi nez
pfiblizné 100 nM v testu SPAV3.

Test OCFORM

Bufiky podobné osteoblastim (bufiky 1.8), plvodné odvozené
z calvarie mysi, byly vysety na desticky pro tkanovou kultivaci
CORNING s 24 jamkami do média oaMEM s obsahem ribo- a
deoxyribonukleosidi, 10% fetalniho bovinniho séra a penicilinu-
streptomycinu. Bufiky byly zaockovany rano v mnozstvi 40 000/jamku.
Odpoledne byly pfipraveny buriky kostni dfené ze samclu mys$i Balb/C

starych 6 tydn( nasledujicim zpusobem:

Mysi byly usmrceny, byly vyjmuty holenni kosti a vliozeny do tyse
popsaného média. Konce kosti byly odfiznuty a kostni dfei byla
stfikadkou 1 ml s jehlou &islo 27,5 vyplachnuta z dutiny kosti do
zkumavky. Drfefi byla suspendovana opakovanym pipetovanim.
Suspenze byla protlaéena nylonovym sitem na bunky >100 mm.
Ziskana suspenze byla centrifugovéana pii 350 x ¢ 7 minut. Desticka
byla resuspendovana a vzorek byl zfedén v 2% kyseliné octove, aby
byly lyzovany &ervené krvinky. Zbyvajici bufky byly pocitany na
hemacytometru. Buriky byly centrifugovany a resuspendovany na
koncentraci 1 x 10° buné&k/ml. 50 pl bylo pfidano do kazdé jamky
bunék 1.8 pro dosazeni koncentrace 50 000 buné&k/jamku a do kazdé
jamky byl pfidan 1,25-dihydroxy-vitamin Ds (D3) pro doazeni konené
koncencrace 10 nM. Kultury byly inkubovany pii 37 °C ve zvlhcené
atmosféfe s 5 % CO,. Po 48 hod bylo médium vyménéno. 72 hod po
pfidani kostni dfené bylo k bufikam pfidano Zerstvé médium obsahujici
D, do jamek ve &tyfnadsobném opakovani. Po 48 hod bylo znovu

pfidano &erstvé médium s obsahem Ds. Po dalsich 48 hod bylo



10

15

20

25

seee

- 145

médium odstranéno, buiky byly fixovany 10% formaldehydem ve
fyziologickém roztoku s fosfatovym pufrem 10 min pfi teploté
laboratofe, a potom byly zpracovany 1 az 2 min smési ethanol : aceton
(1 : 1) a usu$eny vzduchem. Bufiky byly potom barveny na tartrat

rezistentni kyselou fosfatazu nasledujicim zpisobem:

Buriky byly barveny 10 az 15 min pfi teploté laboratore 50 mM
acetatovym pufrem, pH 5,0 s obsahem 30 mM tartratu sodného,
0,3 mg/mi barviva Fast Red Violet LB Salt a 0,1 mg/mi fosfatu Nafthol
AS-MX. Po barveni byly desticky dikladné promyty deionizovanou
vodou a su$eny na vzduchu. V kazdé jamce byl zjistovan pocet

vicejadernych, pozitivné zbarvenych bunek.

Test SPAVS

Materialy

1. Kulicky s aglutininem p$eniénych klicki Scintillation Proximity
Beads (SPA): Amersham

2. Oktylglukopyranosid a Phorbo-12-myristat-13-acetat (PMA):

Calbiochem
3. Tris-HCI, NaCl a CaCl,: Fisher
4. Minimalni zivné médium (MEM): Gibco/BRL
5. Fetalni bovinni sérum (FBS): Hyclone
6. MgCl,, MnCl, a fenylmethylsulfonylfluorid (PMSF): SIGMA
7. Tablety koktejlu inhibitorl protedz: Boehringer Mannheim
8. Jamky Optiplate-96: PACKARD

9. B-5 byl pouzZit jako radioaktivne znadeny ligand (specificka
aktivita 500 aZ 1000 Ci/mmol, 18,5 az 37 TBg/mmol) a B-3
(2,5 uM) byl pouzit pro dosaZeni 100% inhibice

10. Testovana sloucenina
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12.

13.

14.

Bufiky HEK293 s nadmérnou expresi integrind avB5 (Simon a
dalgi, J. Biol. Chem. 272, 29380 - 29389, 1997) se kultivuji
v miskach 150 mm v 10% médiu FBS/MEM (Gibco/BRL)

Lyzaéni pufr: 100 mM oktylglukopyranosid, 50 mM Tris, pH 7,3,
100 mM NaCl, 1 mM CaCl;, 1 mM MgCl;, 0,5 mM PMSF a
inhibitory proteaz (1 tableta/50 ml pufr)

Vazebny pufr: 50 mM Tris, pH 7,5, 100 mM NaCl, 1 mM CaCl;
1 mM MgCl; a 1 mM MnCl;

50 mM oktylglukopyranosid ve vazebném pufru: pufr 50-OG

Postup

1.

Lyzaty o,Bs-bunék: Buiky HEK 293 exprimujici integriny avfs

byly kultivovany az do dosaZeni konfluence. Bunky byly potom
ponechany hladovét pfes noc v médiu obsahujicim 0,5% FBS, a
potom na né bylo plisobeno 20 minut 100nM PMA. Bunky byly
dvakrat promyty chladnym fyziologickym roztokem s fosfatovym
pufrem (4 °C) a solubilizovany v lyzaénim pufru 30 min na ledu.
Lyzaty byly vycefeny na centrifuze Beckman JA-20 pfi
20 000 x g. Koncentrace proteind ve vyéefenych lyzatech byla
zjisténa pomoci mikrosoupravy BCA kit (Pierce) a vzorky byly

uchovavany v alikvotech pfi 80 °C.

Ptedb&zné zpracovani_kuliek SPA: 500 mg lyofilizovanych

kulicek SPA bylo nejprve é&tyfikrat promyto 200 ml pufru 50-OG
a jednou 100 ml vazebného pufru a potom resuspendovano ve

12,5 ml vazebného pufru.

Ptiprava vazebné reakce SPAV5: Do kazdé testovaci jamky

desti¢ek Optiplate byly postupné pfidany nasledujici latky:

(i) vazebny pufr pro dosaZzeni koneéného objemu 125 i

na jamku
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(i) 3 pl (120 pg/jamka) pfedem zpracovanych kulicek
zfedénych 22 pl pufru 50-0G

(iii) 15 pg proteinl lyzatu a,ps-bunék
(iv) B-5 pfi 50 000 cpm

(v) 25 ul odstupfiovanych koncentraci testované

slouceniny

(vi) kazda jamka byla uzavfena pfistrojem pro uzavirani
destiéek PACKARD a inkubovana pfes noc za kyvani pfi
4°C
4. Po&itani destitek bylo provadéno na ¢&itaéi PACKARD
TOPCOUNT pro mikrodesticky.
5. Procento inhibice bylo vypoé&teno nasledujicim zpusobem:

A = celkovy po&et impulstl (vazba receptoru na B-5)

B = podet nespecifickych impulst (vazba receptoru na B-5

v pfitomnosti 2,5 uM studeného ligandu)

C = impulsy pochazejici z vazby receptoru na testovanou

slougeninu
% inhibition = [{(A-B)-(C-B)}/(A-B)J/(A-B) x 100
ICs, testované slouéeniny bylo vypodéteno jako 50% inhibice.

Byly testovany reprezentativni slouceniny podle predkladaného
vynalezu, pficemz bylo obecné zji$téno, Ze maji hodnoty ICsg niz8i nez
1 uM pfi testu SPAVS.

Pfiklad farmaceutické formulace

Jako specifické provedeni oralniho prostiedku se formuluje
100 mg kterékoli sloueniny podle pfedkladaného vynalezu

s dostateénym mnozstvim jemné& mieté laktézy pro poskytnuti
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celkového mnozstvi 580 az 590 mg pro plnéni tvrdych Zelatinovych

kapsli velikosti O.

| kdyZ byl vynalez popsan a ilustrovan, vzhledem k urditym
vyhodnym provedenim, odbornikiim v oboru bude zfejmé, Zze mohou
byt provedeny rizné zmény, modifikace a substituce, aniz by doslo
k odchyleni od myslenky a rozsahu vynalezu. Jako disledek zmén
reakce lédeného savce, vaznosti onemocnéni kosti zplsobeného
resorpci nebo jinych indikaci slou¢enin podle vynalezu uvadénych
vy$e, mohou byt napfiklad pouzity u€inné davky jine, nez jsou vyse
uvedené. Podobné& mohou byt odli§né konkretni farmakologické
odezvy, které mohou také zaviset na zvolené ucinné slouéeniné nebo
na pritomnosti farmaceutickych nosicu stejné jako na typu formulace a
pouZitém zpUsobu podavani, pfic¢emZ vSechny tyto odekavané zmény
a rozdily ve vysledcich rovnéz spadaji do ramce predkladaného
vynalezu. Proto se pfedpoklada, Ze vynalez bude omezen pouze
rozsahem nasledujcich narok(, a Ze tyto naroky budou interpretovany

v rozumné Sifi.

Zastupuje:
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PATENTOVE NAROKY

1. Slouéenina obecného vzorce (l):
RS R4 RS Rs R7
X ‘ CO,R?®

D

nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sul, kde:

X je zvoleno ze skupiny

R® 2 R?
| %
(N/J\ff ' r\i NJ\ gj , E[Tjj\l/N\j\ f’ ,
R

R2
4
. (X,
R1

Y  je CHy O; nebo NR';

kazda skupina R' je nezavisle atom vodiku nebo Cis-alkyl a
kazdy atom uhliku nearomatického kruhu je nesubstituovany
nebo nezavisle substituovany jednim nebo dvéma substituenty
R? a kazdy atom uhliku aromatického kruhu je nesubstituovany
nebo nezavisle substituovany jednim substituentem R? zvolenym

ze skupiny:
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halogen, Ci.g-alkyl, Cag-cykloalkyl, Cs.g-cykloheteroalkyl,
Cs.g-cykloalkyl-Cq.e-alkyl, Ci.s-cykloheteroalkyl-C.g-alkyl,
aryl, aryl-Cie-alkyl, amino, amino-Cq.3-alkyl, Ci.a-
-acylamino, Ci.3-acylamino-Cy.g-alkyl, (C4.s-alkyl)1-2-amino,
Cs.s-cykloalkyl-Cq.2-amino, (C1.s-alkyl)1.2-amino-C1.s-alkyl,
C1.s-alkoxy, C1.4-alkoxy-Cq.s-alkyl, hydroxykarbonyl,
hydroxykarbonyl-Cy6-alkyl, ~ Ci.3-alkoxykarbonyl, Ciz-
-alkoxykarbonyl-Cq.¢-alkyl, hydroxy, hydroxy-C+.s-alkyl,
nitro, kyano, trifluormethyl, trifluormethoxy, trifluorethoxy,
C1.g-alkyl-S(O)o.2-aminokarbonyl, (C1.s--alkyloxykarbonyi-
-amino, (Cj.g-alkyl)1.,-aminokarbonyloxy, (aryl-Cq.3-alkyl)1.
,-amino, (aryl)s.2-amino, aryl-Cy.3-alkylsulfonylamino; a Ci.

_g-alkylsufonylamino;

nebo dvéma substituenty R?, kde tyto substituenty, jestlize jsou
na stejném nearomatickém atomu uhliku, tvofi spolu s atomem
uhliku, na ktery jsou navazany, karbonylovou skupinu, nebo jsou
dva substituenty R? spolu s atomem uhliku, na ktery jsou
navazany, spojeny za vytvofeni 4- nebo 6-Clenného nasyceného

nebo nenasyceného karbocyklického kruhu;

R® a R® jsou kazda nezavisle atom vodiku, hydroxy, nebo Ci.s-

-alkoxy;
R*a R® jsou kazda nezavisle atom vodiku nebo C4.3-alkyl; nebo

R? a R* spole&né nebo R® a R® spole¢né znamenaji karbonylovy
kyslik, s podminkou, Ze obé skupiny R® a R® neznamenaji

soucdasné atom vodiku,

R’ je aryl, kde arylova skupina je zvolena ze skupiny

(1) fenyl,
(2) naftyl,
(3)  pyridyl,

(4)  furyl,
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(5) thienyli,

(6)  pyrrolyl,
(7)  oxazolyl,
(8) thiazolyl,
(9) imidazolyl,

(10) pyrazolyl,

(11) isoxazolyl,

(12) isothiazolyl,
(13) pyrimidinyl,
(14) pyrazinyl,

(15) pyridazinyl,
(16) tetrazolyl,

(17) chinolyl,

(18) isochinolyl,
(19) benzimidazolyl,

(20) benzofuryl,

(21) benzothienyl,

(22) indolyl,

(23) benzthiazolyl,

(24) benzoxazolyl,

(25) dihydrobenzofuryl,
(26) benzo(1,3)dioxolanyl,
(27) benzo(1,4)dioxanyl,
(28) chinazolyl,

(29) chinoxalyl, a

(30) 3,4-dihydro-2H-1 .4-dioxa-5-azanaftalenyl;

kde arylova skupina definovana vySe v polozkach (1) az (30) je
nesubstituovana nebo substituovana jednim aZz tfemi

substituenty nezavisle zvolenymi ze skupiny

hydroxy, hydroxy-Ci.s-alkyl, halogen, Ci.s-alkyl, Cs.s-cykloalkyl,
aryl, aryl Cy.s-alkyl, amino, amino-C1_g-alkyl, C1_3-acylamino, Ci.

_s-acylamino-C1.g-alkyl, Cy.s-alkylamino, di(C+.¢)-alkylamino, Ci.6-
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-alkylamino-Cy.s-alkyl, di(C1.¢)-alkylamino-C4.s-alkyl, Ci.s-alkoxy,
C,.s-alkylthio, Cy.s-alkylsulfinyl, Ci-alkylsulfonyl, Cy.4-alkoxy-C1.
s-alkyl, hydroxykarbonyl, hydroxykarbonyi-Cy.e-alkyl,  Ci.s-.
-alkoxykarbonyl, C4.a-alkoxykarbonyl-C1_g-alkyl, C1.s-alkyl-
-karbonyloxy, kyano, trifluormethyl, 1,1,1-trifluorethyl,
trifluormethoxy,‘ trifluorethoxy, a nitro; nebo dva sousedni
substituenty spolu s atomem uhliku, na ktery jsou navéazany,
tvofi péti- nebo Sestiélenny nasyceny nebo nenasyceny kruh
obsahujici 1 nebo 2 heteroatomy zvolené ze skupiny N, O a S,
kde atomy uhliku tohoto kruhu mohou byt substituovany
skupinou oxo nebo Ci3 alkyl;, s podminkou, Ze jestlize X je
5.6,7,8-tetrahydro-[1,8]naftyridin-2-yl, R? je atom vodiku, a aryl
je 6-substituovany-pyridin-3-yl, potom je substituent v poloze 6

na pyridin-3-ylovém kruhu rGzny od skupiny methoxy; a

R® je atom vodiku nebo C1.3-alkyl.

Slouéenina podle naroku 1, kde X je

R? R . /RZ
{;/J\ ;g ’ E{_\IIN\/j\ ;’ nebo l"\-]i N/J\f;'

R? je hydroxy a R® je atom vodiku nebo R® je hydroxy a R® je

!

atom vodiku, nebo R® a R* spoleéné nebo R® a R® spolecné
znamenaji karbonylovy kyslik, s podminkou, Ze obé skupiny R®a

R® neznamenaji sou¢asné atom vodiku;
R* a R® jsou kazd4 nezavisle atom vodiku nebo methyl; a

R?2 R’ a R®jsou jak definovano v naroku 1.
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Slouéenina podle naroku 2, kde R’ je aryl, kde arylova skupina

je zvolena ze skupiny

fenyl,

pyridyl,

chinolyl,

pyrimidinyl,

pyrazinyl,

pyridazinyl,

benzofuryi,

dihydrobenzofuryl a
3,4-dihydro-2H-1,4-dioxa-5-azanaftalenyl,

kde arylova skupina je nesubstituovana nebo substituovana
jednim az dvéma substituenty nezavisle zvolenymi ze skupiny
hydroxy, hydroxy-Ci.-alkyl, halogen, Ci.g-alkyl, Cs.g-cykloalkyl,
aryl, aryl-Cy.s-alkyl, amino, amino-Cs.g-alkyl, Ci.3-acylamino, C.
_s-acylamino-Cq.s-alkyl, Cy.s-alkylamino, di(C4.¢)alkylamino, Cq.-
-alkylamino-C.¢-alkyl, di(Ci.s)alkylamino-C4.g-alkyl, Cq.4-alkoxy,
C1.s-alkylthio, Cy.s-alkylsulfinyl, Cy.4-alkylsulfonyl, C14.4-alkoxy-C1.
s-alkyl, hydroxykarbonyl, hydroxykarbonyl-Cq.g-alkyl,  Ci.s-
-alkoxykarbonyl, Cs.3-alkoxykarbonyl-Cq.g-alkyl, C1.s-alkyl-
-karbonyloxy, kyano, trifluormethyi, 1,1,1-trifluorethyl,
trifluormethoxy, trifluorethoxy, a nitro; nebo dva sousedni
substituenty spolu s atomy uhliku, na které jsou navazany, tvofi
péti- nebo $esticlenny nasyceny nebo nenasyceny kruh
obsahujici 1 nebo 2 heteroatomy zvolené ze skupiny N, O a S,
kde atomy uhliku tohoto kruhu mohou byt substituovany
skupinou oxo nebo Ci.z-alkyl; s podminkou, Ze jestlize X je
5 6.7 8-tetrahydro-[1,8]naftyridin-2-yl, R? je atom vodiku, a aryl
je 6-substituovany-pyridin-3-yl, potom substituent v poloze 6 na

pyridin-3-ylovém kruhu je rizny od skupiny methoxy.
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Slouéenina podle naroku 3, kde R’ je

chinolyl,
pyridyl, nebo
pyrimidinyl,

nesubstituovany nebo substituovany jednim nebo dvéma
substituenty nezavisle zvolenymi ze skupiny halogen, fenyl, C1.4-
-alkyl, Cs.s-cykloalkyl, C4.3-alkoxy, amino, C4.3-alkylamino, di(Cs.
.3)alkylamino, hydroxy, kyano, trifluormethyl, 1,1,1-trifluorethyl,
trifluormethoxy a trifluorethoxy, s podminkou, Ze jestlize X je
5 6.7 8-tetrahydro-[1,8]-naftyridin-2-yl, R? je atom vodiku, a R” je
6-substituovany-pyridin-3-yl, potom substituent v poloze 6 na

pyridin-3-ylovém kruhu je rlzny od skupiny methoxy.

Slouéenina podle naroku 4, kde R? je zvolena ze skupiny

atom vodiku,

halogen,

amino,

C1.4-alkylamino,
Ci.g-cykloalkyl-Cgq_2-alkylamino,
kyano,

C,.4-alkyl,

cyklopropyl,

aryl-Cq.3-alkyl,
C+.4-acylamino,

C1.4-alkoxy,

C1.4-alkylthio,
aminokarbonyl,
(C1.s-alkyl)s2-aminokarbonyl,
C1.4-alkoxykarbonyl,
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trifluormethyl, a

trifluormethoxy.

Slouéenina podle naroku 5, kde R? je zvolena ze skupiny
atom vodiku,
halogen,
amino,
C,.3-alkylamino,
C3-6-cykloaikylmethylamino,
C1-4-alkyl,
cyklopropyl,
trifluormethyl, a

- trifluormethoxy.

Slou&enina podle naroku 2 obecného vzorce (ll):

R R R
|
X/\/\)\/K/CC%Rs
ey

nebo jeji farmaceuticky pfijateina sul, kde

je

R2 = R?
E;J\f : %/J\f , nee ﬁ | N/J\f |
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je hydroxy aR® je atom vodiku nebo R® je hydroxy a R? je atom
vodiku, s podminkou, Ze obé skupiny R® a R° nejsou soutasné

atom vodiku;

je atom vodiku, Cy.4-alkyl, cyklopropyl, amino, C4s-alkylamino

nebo cyklopropylmethylamino;

je chinolyl, pyridyl nebo pyrimidinyl, nesubstituovany nebo
substituovany jednim substiuentem zvolenym ze skupiny Ci.4-
-alkyl, Cs.s-cykloalkyl, Cy_s-alkoxy, amino, Ci.3-alkylamino, di(Cs.
a)alkylamino, kyano, trifluormethyl a trifluormethoxy, s
podminkou, Ze jestlize X je 5,6,7,8-tetrahydro[1,8]naftyridin-2-yl,
R? je atom vodiku a R’ je 6-substituovany-pyridin-3-yl, potom
substituent v poloze 6 na pyridin-3-ylovém kruhu je rdzny od

skupiny methoxy; a

je atom vodiku nebo Cy_3-alkyl.

Slouéenina podle naroku 2 obecného vzorce (ll)

7
0 R

/\/[1\/\)\/00298

gy

nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sil, kde X je

RZ

R2
\/ \/ nebo %
EN\J\f E 'Nj\f: b C)\l/;j\f:
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Slou¢enina podle naroku 8, kde je R” je aryl, kde arylova

skupina je zvolena ze skupiny

fenyl,

pyridyl,

chinolyl,

pyrimidinyl,

pyrazinyl,

pyridazinyl,

benzofuryl,

dihydrobenzofuryl a
3,4-dihydro-2H-1,4-dioxa-5-azanaftalenyl,

kde arylova skupina je nesubstituovana nebo substituovana
jednim az dvéma substituenty nezavisle zvolenymi ze skupiny
hydroxy, hydroxy-Ci.g-alkyl, halogen, Ci.s-alkyl, Cs.g-cykloalkyl,
aryl, aryl-C4.3-alkyl, amino, amino-Cq.s-alkyl, Ci.3-acylamino, Cj.
-acylamino-Cq-alkyl, Cq.s-alkylamino, di(Ci.s)alkylamino, Ci.e-
-alkylamino-C1.¢-alkyl, di(Ci.g)alkylamino-Cq.-alkyl, Cs.s-alkoxy,
Ci.4-alkylthio, Cq.4-alkylsulfinyl, C4_4-alkylsulfonyl, Cy.4-alkoxy-C1.
s-alkyl, hydroxykarbonyl, hydroxykarbonyl-Cqe-alkyl, Ci.5-
-alkoxykarbonyl, C1.3-alkoxykarbonyl-C4.s-alkyl, C1.s-alkyl-
-karbonyloxy, kyano, trifluormethyl, 1,1,1-trifluorethyl,
trifluormethoxy, trifluorethoxy, a nitro; nebo dva sousedni
substituenty spolu s atomy uhliku, na které jsou navazany, tvofi
péti- nebo Sesti¢lenny nasyceny nebo nenasyceny kruh
obsahujici 1 nebo 2 heteroatomy zvolené ze skupiny N, O a S,
kde atomy uhliku tohoto kruhu mohou byt substituovany
skupinou oxo nebo Cis-alkyl; s podminkou, Ze jestlize X je
5,6,7,8-tetrahydro[1,8]-naftyridin-2-yl, R? je atom vodiku, a aryl
je 6-substituovny-pyridin-3-yl, potom substituent v poloze 6 na

pyridin-3-ylovém kruhu je rizny od skupiny methoxy.
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Slouéenina podle naroku 9, kde R’ je

chinolyl,
pyridyl nebo
pyrimidinyl,

nesubstituovany nebo substituovany jednim az dvéma
substituenty nezavisle zvolenymi ze skupiny halogen, fenyl, C1.4-
-alkyl, Cjs-cykloalkyl, C.3-alkoxy, amino, C.3-alkylamino, di(Ci.
.3)-alkylamino, hydroxy, kyano, trifluormethyl, 1,1,1-trifluorethyl,
trifluormethoxy a trifluorethoxy, s podminkou, Ze jestlize X je
5,6,7,8-tetrahydro[1,8]naftyridin-2-yl, R? je atom vodiku a R’ je
6-substituovany-pyridin-3-yl, potom substituent v poloze 6 na

pyridin-3-ylovém kruhu je rizny od skupiny methoxy.

Slouéenina podle naroku 10, kde skupina R? je zvolena ze

skupiny

atom vodiku,

halogen,

amino,

C1.4-alkylamino,
Cs.s-cykloalkyl-Cgq.2-alkylamino,
kyano,

Cq-4-alkyl,

cyklopropyl,

aryl-Cq.s-alkyl,
Ci.4-acylamino,

Ci.4-alkoxy,

C1.4-alkylthio,
aminokarbonyl,
(C4.s-alkyl)1.2-aminokarbonyl,

C1.s-alkoxykarbonyl,
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trifluormethyl, a

trifluoromethoxy.

Slouéenina podle naroku 11, kde skupina R? je zvolena ze

skupiny

atom vodiku,

halogen,
amino,

Cq.3-alkyla

mino,

Ci.s-cykloalkyimethylamino,

C1-4-alkyl,

cyklopropyl,

trifluormet

hyl, a

trifluoromethoxy.

Sloucenina podle naroku 8 obecného vzorce (I1I)

nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sil, kde X je

RZ

—

5/
u/l\Nj\f nebo

H
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je atom vodiku, Cy.4-alkyl nebo cyklopropyl;

je chinolyl, pyridyl nebo pyrimidinyl, nesubstituovany nebo
substituovany jednim substituentem zvolenym ze skupiny Cq.4-
-alkyl, Cas-cykloalkyl, C4.3-alkoxy, amino, C4_3-alkylamino, di(Cj.
.3)-alkylamino, kyano, trifluormethyl a trifluormethoxy, s
podminkou, Ze jestlize X je 5,6,7,8-tetrahydro[1,8]naftyridin-2-yl,
R? je atom vodiku a R’ je 6-substituovany-pyridin-3-yl, potom
substituent v poloze 6 na pyridin-3-ylovém kruhu je rlzny od
skupiny methoxy; a

je atom vodiku nebo C4.3-alkyl.

SloucCenina podle naroku 2 obecného vzorce (1V):

o R
X/\/\)J\)\/COQRB

(Iv)

nebo jeji farmaceuticky prijatelna sil, kde X je

\/RZ /R2 /RZ
| B 7
Y (?P?N/J\f e\
H

Slou&enina podle naroku 14, kde R’ je aryl, kde arylova skupina

je zvolena ze skupiny

fenyl,
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pyridyl,

chinolyl,

pyrimidinyl,

pyrazinyl,

pyridazinyl,

pyrazolyl,

benzofuryl,

dihydrobenzofuryl a
3,4-dihydro-2H-1,4-dioxa-5-azanaftalenyl,

kde arylova skupina je nesubstituovana nebo substituovana
jednim az dvéma substituenty nezavisle zvolenymi ze skupiny
hydroxy, hydroxy-Cqg-alkyl, halogen, Cis-alkyl, Cs.g-cykloalkyl,
aryl, aryl-C4.3-alkyl, amino, amino-C.s-alkyl, Cq.3-acylamino, C1.
.3-acylamino-Cq.¢-alkyl, Cqg-alkylamino, di(C.)alkylamino, C-
-alkylamino-Cq.g-alkyl, di(Cig)alkylamino-Cqs-alkyl, Cj.s-alkoxy,
Cq.s-alkylthio, Cq.s-alkylsulfinyl, Cq4-alkylsulfonyl, C4.4-alkoxy-C.
.s-alkyl,  hydroxykarbonyl, hydroxykarbonyl-C.¢-alkyl, Cj.s-
-alkoxykarbonyl, Ci.3-alkoxykarbonyl-C4_g-alkyl, Cq.5-alkyl-
-karbonyloxy, kyano, trifluormethyl, 1,1,1-trifluorethyl,
trifluormethoxy, trifluorethoxy, a nitro; nebo dva sousedni
substituenty spolu s atomy uhliku, na které jsou navazany, tvofi
péti- nebo SestiClenny nasyceny nebo nenasyceny kruh
obsahujici 1 nebo 2 heteroatomy zvolené ze skupiny N, O a S,
kde atomy uhliku tohoto kruhu mohou byt substituovany
skupinou oxo nebo Cis-alkyl; s podminkou, zZe jestlize X je
5,6,7,8-tetrahydro[1,8]naftyridin-2-yl, R? je atom vodiku a aryl je
6-substituovany-pyridin-3-yl, potom substituent v poloze 6 na

pyridin-3-ylovém kruhu je rizny od skupiny methoxy.

Sloudenina podle naroku 15, kde skupina R’ je

chinolyl,
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pyridyl nebo
pyrimidinyl,

nesubstituovany nebo substituovany jednim nebo dvéma
substituenty nezavisle zvolenymi ze skupiny halogen, fenyl, Cq.4-
-alkyl, Cs.s-cykloalkyl, Cy.3-alkoxy, amino, Ci.3-alkylamino, di(C.
.3)-alkylamino, hydroxy, kyano, trifluormethyl, 1,1,1-trifluorethyl,
trifluormethoxy a trifluorethoxy, s podminkou, ze jestlize X je
5.6,7,8-tetrahydro-[1,8]naftyridin-2-yl, R? je atom vodiku a R’ je
6-substituovany-pyridin-3-yl, potom substituent v poloze 6 na

pyridin-3-ylovém kruhu je rizny od skupiny methoxy.

Slougenina podle naroku 16, kde skupina R? je zvolena ze

skupiny

atom vodiku,

halogen,

amino,

Ci.4-alkylamino,
Cs.s-cykloalkyl-Cq.2-alkylamino,
kyano,

C1.s-alkyl,

cyklopropyl,

aryl-Cy.z-alkyl,
Cy.4-acylamino,

C4.4-alkoxy,

C1.4-alkylthio,
aminokarbonyl,
(C4.g-alkyl)s.o.-aminokarbonyl,
C1.4-alkoxykarbonyl,
trifluormethyl, a

trifluormethoxy.
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Sloudenina podle naroku 17, kde skupina R? je zvolena ze

skupiny

atom vodiku,

halogen,

amino,

C4.3-alkylamino,
Cs.s-cykloaikylmethylamino,
C1.s-alkyl,

cyklopropyi,

trifluormethyl, a

trifluormethoxy.

Slouéenina podle naroku 14 obecného vzorce (1V):

0 R
X/\/\)J\/K/COZR8

Iv)

nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sil, kde

R . /R2
E&I;j\f nebo ﬁ | Nj\r;

je atom vodiku, Cq.4-alkyl nebo cyklopropyl;
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je chinolyl, pyridyl nebo pyrimidinyl, nesubstitovany nebo
substituovany jednim substituentem zvolenym ze skupiny Ciq.4-
-alkyl, Cs6-cykloalkyl, C4.3-alkoxy, amino, Cq.3-alkylamino, di(Cs.
.3)-alkylamino, kyano, trifluormethyl nebo trifluormethoxy, s
podminkou, Ze jestlize X je 5,6,7,8-tetrahydro[1,8]naftyridin-2-yl,
R? je atom vodiku, a R’ je 6-substituovany-pyridin-3-yl, potom
substituent v poloze 6 na pyridin-3-ylovém kruhu je rizny od
skupiny methoxy; a

je atom vodiku nebo Cq.3-alkyl.

Sloudenina podle naroku 3 zvolena ze skupiny

kyselina 3-(pyrimidin-5-yl)-5-ox0-9-(5,6,7,8-tetrahydro-[1,8]naftyridin-2-

-yly)nonanova,

kyselina 3(R)-(pyrimidin-5-yl)-5-ox0-9-(5,6,7,8-tetrahydro[1,8]-

-naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(S)-(pyrimidin-5-yl)-5-ox0-9-(5,6,7,8-tetrahydro[1,8]-

-naftyridin-2-yl)nonanova,;

kyselina 3-(2-methylpyrimidin-5-yl)-5-ox0-9-(5,6,7,8-tetrahydro[1,8]-
-naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(R)-(2-methylpyrimidin-5-yl)-5-0x0-9-(5,6,7,8-tetrahydro-
-[1,8]-naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(S)-(2-methylpyrimidin-5-yl)-5-0x0-9-(5,6,7,8-tetrahydro-

-[1,8]-naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3-(2-cyklopropylpyrimidin-5-yl)-5-ox0-9-(5,6,7,8-tetrahydro-

-[1,8]-naftyridin-2yl)nonanova;

kyselina 3(R)-(2-cyklopropylpyrimidin-5-yl)-5-0x0-9-(5,6,7,8-tetrahydro-

-[1,8]-naftyridin-2-yl)nonanova;
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kyselina 3(S)-(2-cyklopropylpyrimidin-5-yl)-5-ox0-9-(5,6,7,8-tetrahydro-
-[1,8]-naftyridin2-yl)nonanova;

kyselina 3-(2-methylpyrimidin-5-yl)-5-hydroxy-9-(5,6,7,8-tetrahydro-
-[1,8]-naftyridin-2yl)nonanova;

kyselina 3(R)-(2-methylpyrimidin-5-yl)-5-hydroxy-9-(5,6,7,8-tetrahydro-
-[1,8]-naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(S)-(2-methylpyrimidin-5-yl)-5-hydroxy-9-(5,6,7,8-tetrahydro-
-[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3-(2-methylpyrimidin-5-yl)-5-ox0-9-(3-methyl-5,6,7,8-tetra-
-hydro-[1,8]-naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(R)-(2-methylpyrimidin-5-yl)-5-ox0-9-(3-methyl-5,6,7,8-
-tetrahydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova,;

kyselina 3(S)-(2-methylpyrimidin-5-yl)-5-ox0-9-(3-methyl-5,6,7,8-
-tetrahydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3-(2-methylpyrimidin-5-yl)-7-ox0-9-(5,6,7,8-tetrahydro[1,8]-
-naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(R)-(2-methylpyrimidin-5-yl)-7-ox0-9-(5,6,7,8-tetrahydro-
-[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova,

kyselina 3(S)-(2-methylpyrimidin-5-yl)-7-ox0-9-(5,6,7,8-tetrahydro-
-[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3-(chinolin-3-yl)-5-0x0-9-(5,6,7,8-tetrahydro[1,8]naftyridin-2-
-y)nonanova;

kyselina 3(R)-(chinolin-3-yl)-5-0x0-9-(5,6,7,8-tetrahydro[1,8]naftyridin-
-2-yl)nonanova;

kyselina 3(S)-(chinolin-3-yl)-5-o0x0-9-(5,6,7,8-tetrahydro{1,8]naftyridin-
-2-yl)nonanova,;

kyselina 3-(chinolin-3-yl)-5-hydroxy-9-(5,6,7,8-tetrahydro[1,8]-

-naftyridin-2-yl)nonanova;
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kyselina 3(R)-(chinolin-3-yl)-5-hydroxy-9-(5,6,7,8-tetrahydro[1,8]-
-naftyridin-2-yl)nonanova,;

kyselina 3(S)-(chinolin-3-yl)-5-hydroxy-9-(5,6,7,8-tetrahydro[1,8]-
-naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3-(6-ethoxypyridin-3-yl)-5-0x0-9-(5,6,7,8-tetrahydro[1,8]-
-naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(R)-(6-ethoxypyridin-3-yl}-5-o0x0-9-(5,6,7,8-tetrahydro-
-[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(S)-(6-ethoxypyridin-3-yl)-5-0x0-9-(5,6,7,8-tetrahydro-
-[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3-(6-methoxypyridin-3-yl)-5-0x0-9-(3-methyl-5,6,7,8-tetra-
-hydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(R)-(6-methoxypyridin-3-yl)-5-0x0-9-(3-methyl-5,6,7,8-tetra-
-hydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(S)-(6-methoxypyridin-3-yl)-5-o0x0-9-(3-methyl-5,6,7,8-tetra-
-hydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova,;

kyselina 3-(2-methylpyrimidin-5-yl)-5-0x0-9-(3-cyklopropyl-5,6,7,8-
-tetrahydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(R)-(2-methylpyrimidin-5-yl)-5-oxo0-9-(3-cyklopropyl-5,6,7,8-
-tetrahydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(S)-(2-methylpyrimidin-5-yl)-5-ox0-9-(3-cyklopropyl-5,6,7,8-
-tetrahydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3-(2-methoxypyrimidin-5-yl)-5-ox0-9-(3-cyklopropyl-5,6,7,8-
-tetrahydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(R)-(2-methoxypyrimidin-5-yl)-5-ox0-9-(3-cyklopropyl-
-5,6,7,8-tetrahydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(S)-(2-methoxypyrimidin-5-yl)-5-ox0-9-(3-cyklopropyil-
-5,6,7,8-tetrahydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;



10

20

25

-167 - ettt ees ees
kyselina 3-(2-isopropylpyrimidin-5-yl)-5-ox0-9-(5,6,7,8-tetrahydro-
-[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;
kyselina 3(R)-(2-isopropylpyrimidin-5-yl)-5-ox0-9-(5,6,7,8-tetrahydro-
-[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;
kyselina 3(S)-(2-isopropylpyrimidin-5-yl)-5-ox0-9-(5,6,7,8-tetrahydro-
-[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;
kyselina 3-(2-terc-butylpyrimidin-5-yl)-5-ox0-9-(5,6,7,8-tetrahydro[1,8]-
-naftyridin-2-yl)nonanova;
kyselina 3(R)-(2-terc-butylpyrimidin-5-yl)-5-ox0-9-(5,6,7,8-tetrahydro-
-[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;
kyselina 3(S)-(2-terc-butylpyrimidin-5-yl)-5-ox0-9-(5,6,7,8-tetrahydro-
-[1,8]naftyridin-2-yl)nonanov4;
kyselina 3-(2-ethoxypyrimidin-5-yl)-5-0x0-9-(5,6,7,8-tetrahydro[1,8]-
-naftyridin-2-yl)nonanova;
kyselina 3(R)-(2-ethoxypyrimidin-5-yl)-5-ox0-9-(5,6,7,8-tetrahydro[1,8]-
-naftyridin-2-yl)nonanova;
kyselina 3(S)-(2-ethoxypyrimidin-5-yl)-5-0x0-9-(5,6,7,8-tetrahydro[1,8]-
-naftyridin-2-yl)nonanova;
kyselina 3-(2-methoxypyrimidin-5-yl)-5-ox0-9-(5,6,7,8-tetrahydro[1,8]-
-naftyridin-2-yl)nonanova;
kyselina 3(R)-(2-methoxypyrimidin-5-yl)-5-o0x0-9-(5,6,7,8-tetrahydro-
-[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;
kyselina 3(S)-(2-methoxypyrimidin-5-yl)-5-ox0-9-(5,6,7,8-tetrahydro-
-[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;
kyselina 3-(chinoxalin-2-yl)-5-ox0-9-(5,6,7,8-tetrahydro[1,8]naftyridin-
-Z-yl)nonanova;

kyselina 3(R)-(chinoxalin-2-yl)-5-ox0-9-(5,6,7,8-tetrahydro[1,8]-
-naftyridin-2-yl)nonanova;



10

15

20

25

-168 -  ‘..° O ces
kyselina 3(S)-(chinoxalin-2-yl)-5-0x0-9-(5,6,7,8-tetrahydro[1,8]-
-naftyridin-2-yl)nonanova;
kyselina 3-(2-methylpyrimidin-5-yl)-5-ox0-9-(5,6,7,8-tetrahydro-5H-
-pyrido[2,3-b]azepin-2-yl)nonanov4;
kyselina 3(R)-(2-methylpyrimidin-5-yl)-5-0x0-9-(5,6,7,8-tetrahydro-5H-
-pyrido[2,3-b]azepin2-yl)nonanova;
kyselina 3(S)-(2-methylpyrimidin-5-yl)-5-o0x0-9-(5,6,7,8-tetrahydro-5H-
-pyrido[2,3-blazepin-2-yl)nonanova;
kyselina 3-(2-methoxypyrimidin-5-yl)-5-0x0-9-(5,6,7,8-tetrahydro-5H-
-pyrido[2,3-bJazepin-2-yl)nonanova,
kyselina 3(R)-(2-methoxypyrimidin-5-yl)-5-0x0-9-(5,6,7,8-tetrahydro-
-5H-pyrido[2,3-blazepin-2-yl)nonanova;
kyselina 3(S)-(2-methoxypyrimidin-5-yl)-5-ox0-9-(5,6,7,8-tetrahydro-
-5H-pyrido[2,3-b]azepin-2-yl)nonanova;
kyselina 3-(2,3-dihydrobenzofuran-6-yl)-5-ox0-9-(5,6,7,8-tetrahydro-
-[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova; '
kyselina 3(R)-(2,3-dihydrobenzofuran-6-yl)-5-ox0-9-(5,6,7,8-tetra-
-hydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;
kyselina 3(S)-(2,3-dihydrobenzofuran-6-yl)-5-oxo0-9-(5,6,7,8-tetra-
-hydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 9-(6-methylaminopyridin-2-yl)-5-ox0-3-(pyrimidin-5-yl)-

-nonanova;

kyselina 3(R)-9-(6-methylaminopyridin-2-yl)-5-0x0-3-(pyrimidin-5-yl)-
-nonanova;

kyselina 3(S)-9-(6-methylaminopyridin-2-yl)-5-ox0-3-(pyrimidin-5-yl)-
-nonanova;

kyselina 9-(2-amino-3,5-dimethylpyridin-6-yl)-3-(2-methoxypyrimidin-5-

-yl)-5-oxononanova;
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kyselina 9-(2,4-diaminopyrimidin-6-yl)-3-(2-methylpyrimidin-5-y!)-5-
-oxononanova,;

kyselina 3-(2-ethoxypyrimidin-5-yl)-5-ox0-9-(6,7,8,9-tetrahydro-5H-
-pyrido[2,3-blazepin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(R)-(2-ethoxypyrimidin-5-yl)-5-ox0-9-(6,7,8,9-tetrahydro-5H-
-pyrido[2,3-b]azepin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(S)-(2-ethoxypyrimidin-5-yl)-5-ox0-9-(6,7,8,9-tetrahydro-5H-
-pyrido[2,3-b]azepin-2-yl)nonanova;

kyselina 3-(pyrazin-2-yl)-5-0x0-9-(5,6,7,8-tetrahydro[1,8]naftyridin-2-
-yl)nonanova;

kyselina 3(R)-(pyrazin-2-yl)-5-0x0-9-(5,6,7,8-tetrahydro[1,8]naftyridin-
-2-yh)nonanova;

kyselina 3(S)-(pyrazin-2-yl)-5-ox0-9-(5,6,7,8-tetrahydro[1,8]naftyridin-
-2-yl)nonanova;

kyselina 3-(2-methylpyrazin-5-yl)-5-0x0-9-(5,6,7,8-tetrahydrof1,8]-
-naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(R)-(2-methylpyrazin-5-yl)-5-0x0-9-(5,6,7,8-tetrahydro-
-[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(S)-(2-methylpyrazin-5-yl)-5-0x0-9-(5,6,7,8-tetrahydro[1,8]-
-naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3-(6-methoxypyridazin-3-yl)-5-ox0-9-(5,6,7,8-tetrahydro[1,8]-
-naftyridin-2-yl)nonanova,;

kyselina 3(R)-(6-methoxypyridazin-3-yl)-5-0x0-9-(5,6,7,8-tetrahydro-
-[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova,;

kyselina 3(S)-(6-methoxypyridazin-3-yl)-5-ox0-9-(5,6,7,8-tetrahydro-
-[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3-(2-methylaminopyrimidin-5-yl)-5-ox0-9-(5,6,7,8-tetrahydro-
-[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova,



kyselina 3(R)-(2-methylaminopyrimidin-5-yl)-5-o0x0-9-(5,6,7,8-tetra-
-hydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(S)-(2-methylaminopyrimidin-5-yl)-5-ox0-9-(5,6,7,8-tetra-
-hydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova,;

kyselina 3-(3,4-dihydro-2H-1,4-dioxa-5-azanaftalen-7-yl)-5-oxo-9-
-(5,6,7,8-tetrahydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(R)-(3,4-dihydro-2H-1,4-dioxa-5-azanaftalen-7-yl)-5-0x0-9-
-(5,6,7,8-tetrahydro[1 ,8]naftyridin-2—y|)nonanoVé;

kyselina 3(S)-(3,4-dihydro-2H-1,4-dioxa-5-azanaftalen-7-yl)-5-oxo-9-
-(5,6,7,8-tetrahydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3-(2-methylpyrimidin-5-yl)-5-ox0-9-(6-methyl-5,6,7,8-tetra-
-hydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(R)-(2-methylpyrimidin-5-yl)-5-ox0-9-(6-methyl-5,6,7,8-tetra-
-hydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(S)-(2-methylpyrimidin-5-yl)-5-ox0-9-(6-methyl-5,6,7,8-tetra-
-hydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova,;

kyselina 3-(benzofuran-6-yl)-5-ox0-9-(5,6,7,8-tetrahydro[1,8]naftyridin-
-2-yl)nonanova;

kyselina 3-(R)-(benzofuran-6-yl)-5-oxo0-9-(5,6,7,8-tetrahydro[1,8]-
-naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(S)-(benzofuran-6-yl)-5-oxo0-9-(5,6,7,8-tetrahydro[1,8]-
-naftyridin-2-yl)nonanova,;

kyselina 3-(5-methoxypyridin-3-yl)-5-ox0-9-(5,6,7,8-tetrahydro[1,8]-
-naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(R)-(5-methoxypyridin-3-yl)-5-0x0-9-(5,6,7,8-tetrahydro[1,8]-
-naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(S)-(5-methoxypyridin-3-yl)-5-ox0-9-(5,6,7,8-tetrahydro[1,8]-
-naftyridin-2-yl)nonanova;
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kyselina 3-(2-ethoxypyrimidin-5-yl)-5-o0x0-9-(5,6,7,8-tetrahydro-5H-
-pyrido [2,3-blazepin-2-yl)nonanova;
kyselina 3(R)-(2-ethoxypyrimidin-5-yl)-5-0x0-9-(5,6,7,8-tetrahydro-5H-
-pyrido[2,3-blazepin-2-yl)nonanova;
kyselina 3(S)-(2-ethoxypyrimidin-5-yl)-5-0x0-9-(5,6,7,8-tetrahydro-5H-
-pyrido[2,3-b]azepin-2-yl)nonanova;
kyselina 3-(2-methylpyrimidin-5-yl)-5-0x0-9-(3-vinyl-5,6,7,8-tetrahydro-
-[1,8]-naftyridin-2-yl)nonanova,
kyselina 3(R)-(2-methylpyrimidin-5-yl)-5-0x0-9-(3-vinyl-5,6,7,8-tetra-
-hydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova,;
kyselina 3(S)-(2-methylpyrimidin-5-yl)-5-0x0-9-(3-vinyl-5,6,7,8-tetra-
-hydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova,;
kyselina 3-(2-methylpyrimidin-5-yl)-5-ox0-9-(3-chlor-5,6,7,8-tetrahydro-
-[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;
kyselina 3(R)-(2-methylpyrimidin-5-yl)-5-0x0-9-(3-chlor-5,6,7,8-tetra-
-hydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;
kyselina 3(S)-(2-methylpyrimidin-5-yl)-5-0x0-9-(3-chlor-5,6,7,8-tetra-
-hydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;
kyselina 3-(2-methylpyrimidin-5-yl)-5-ox0-9-(3-brom-5,6,7,8-tetrahydro-
-[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova,
kyselina 3(R)-(2-methylpyrimidin-5-yl)-5-0x0-9-(3-brom-5,6,7,8-tetra-
-hydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;
kyselina 3(S)-(2-methylpyrimidin-5-yl)-5-0x0-9-(3-brom-5,6,7,8-tetra-
-hydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;
kyselina 3-(2-methoxypyrimidin-5-yl)-5-ox0-9-(3-methyl-5,6,7,8-tetra-
-hydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova,;
kyselina 3(R)-(2-methoxypyrimidin-5-yl)-5-ox0-9-(3-methyl-5,6,7,8-
-tetrahydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;
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kyselina 3(S)-(2-methoxypyrimidin-5-yl)-5-ox0-9-(3-methyl-5,6,7,8-
-tetrahydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova,;
kyselina 3-(chinolin-3-yl)-5-ox0-9-(3-methyl-5,6,7,8-tetrahydro[1,8]-
-naftyridin-2-yl)nonanova,
kyselina 3(R)-(chinolin-3-yl)-5-ox0-9-(3-methyl-5,6,7,8-tetrahydro[1,8]-
-naftyridin-2-yl)nonanova,
kyselina 3(S)-(chinolin-3-yl)-5-0x0-9-(3-methyl-5,6,7,8-tetrahydro[1,8]-
-naftyridin-2-yl)nonanova;
kyselina 3-(2-methylpyyrimidin-5-yl)-5-oxo-7,7—dimethyl-9—(5,6,7,8-tetra-
-hydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;,
kyselina 3(R)-(2-methylpyrimidin-5-yl)-5-oxo-7,7-dimethyl-9-(5,6,7,8-
-tetrahydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;
kyselina 3(S)-(2-methylpyrimidin-5-yl)-5-oxo-7,7-dimethyl-9-(5,6,7,8-
-tetrahydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;
kyselina 3-(2-ethoxypyrimidin-5-yl)-5-ox0-9-(3-cyklopropyl-5,6,7,8-
-tetrahydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;
kyselina 3(R)-(2-ethoxypyrimidin-5-yl)-5-oxo-9-(3-cyklopropyl-5,6,7,8-
-tetrahydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;
kyselina 3(S)-(2-ethoxypyrimidin-5-yl)-5-oxo-9-(3-cyklopropyl-5,6,7,8-
-tetrahydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova,
kyselina 3-(6-methoxypyridin-3-yl)-5-ox0-9-(3-cyklopropyl-5,6,7,8-tetra-
-hydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova,
kyselina 3(R)-(6-methoxypyridin-3-yl)-5-oxo0-9-(3-cyklopropyl-5,6,7,8-
-tetrahydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;
kyselina 3(S)-(6-methoxypyridin-3-yl)-5-oxo-9-(3-cyklopropyl-5,6,7,8-
-tetrahydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3-(2-dimethylaminopyrimidin-5-yl)-5-oxo0-9-(5,6,7,8-tetrahydro-
-[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;
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kyselina 3(R)-(2-dimethylaminopyrimidin-5-yl)-5-ox0-9-(5,6,7,8-tetra-
-hydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova,
kyselina 3(S)-(2-dimethylaminopyrimidin-5-yl)-5-0x0-9-(5,6,7,8-tetra-
-hydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;

nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sul.

21. Slouéenina podle naroku 20 zvolena ze skupiny

kyselina 3(R)-(pyrimidin-5-yl)-5-ox0-9-(5,6,7,8-tetrahydro[1,8]-
-naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(S)-(pyrimidin-5-yl)-5-ox0-9-(5,6,7,8-tetrahydro[1,8]-
-naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(R)-(2-methylpyrimidin-5-yl)-5-ox0-9-(5,6,7,8-tetrahydro-
-[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(S)-(2-methylpyrimidin-5-yl)-5-ox0-9-(5,6,7,8-tetrahydro-
-[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(R)-(2-cyklopropylpyrimidin-5-yl)-5-ox0-9-(5,6,7,8-tetrahydro-
-[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova,
kyselina 3(S)-(2-cyklopropyipyrimidin-5-yl)-5-ox0-9-(5,6,7,8-tetrahydro-
-[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;
kyselina 3(R)-(2-methylpyrimidin-5-yl)-5-hydroxy-9-(5,6,7,8-tetrahydro-
-[1,8]naftyridin2-yl)nonanova;
kyselina 3(S)-(2-methylpyrimidin-5-yl)-5-hydroxy-9-(5,6,7,8-tetrahydro-
-[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(R)-(2-methylpyrimidin-5-yl)-5-ox0-9-(3-methyl-5,6,7,8-
-tetrahydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(S)-(2-methylpyrimidin-5-yl)-5-ox0-9-(3-methyl-5,6,7,8-
-tetrahydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova,;
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kyselina 3(R)-(2-methylpyrimidin-5-yl)-7-oxo0-9-(5,6,7,8-tetrahydro-
-[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova,;
kyselina 3(S)-(2-methylpyrimidin-5-yl)-7-oxo0-9-(5,6,7,8-tetrahydro-
-[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;
kyselina 3(R)-(chinolin-3-yl)-5-0x0-9-(5,6,7,8-tetrahydro[1,8]naftyridin-
-2-yl)nonanova;
kyselina 3(S)-(chinolin-3-yl)-5-oxo-9-(5,6,7,8-tetrahydro[1,8]naftyridin-
-2-yl)nonanova;
kyselina 3(R)-(chinolin-3-yl)-5-hydroxy-9-(5,6,7,8-tetrahydro[1,8]-
-naftyridin-2-yl)nonanova,
kyselina 3(S)-(chinolin-3-yl)-5-hydroxy-9-(5,6,7,8-tetrahydro[1 ,8]-
-naftyridin-2-yl)nonanova;
kyselina 3(R)-(6-ethoxypyridin-3-y|)-5-oxo-9-(5,6,7,8-tetrahydro[1 ,8]-
-naftyridin-2-yl)nonanova;
kyselina 3(S)-(6-ethoxypyridin-3-yl)-5-oxo0-9-(5,6,7,8-tetrahydro[ 1 ,8]-
-naftyridin-2-yl)nonanova;
kyselina 3(R)-(6-methoxypyridin-3-yl)-5-0x0-9-(3-methyl-5,6,7,8-tetra-
-hydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;
kyselina 3(S)-(6-methoxypyridin-3-yl)-5-ox0-9-(3-methyl-5,6,7,8-tetra-
-hydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;
kyselina 3(R)-(2-methylpyrimidin-5-yl)-5-ox0-9-(3-cyklopropyl-5,6,7,8-
-tetrahydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova,
kyselina 3(S)-(2-methylpyrimidin-5-yl)-5-ox0-9-(3-cyklopropy!-5,6,7,8-
-tetrahydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;
kyselina 3(R)-(2—methoxypyrimidin-5-yl)-5-oxo-9-(3-cyklopropyl-
-5,6,7,8-tetrahydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(S)-(2-methoxypyrimidin-5-yl)-5-oxo-9-(3-cyklopropyl-
-5,6,7,8-tetrahydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;
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kyselina 3(R)-(2-isopropy|pyrimidin—5-y|)-5-oxo-9-(5,6,7,8-tetrahydro-
-[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(S)—(2-isopropy|pyrimidin-5-y|)—5-oxo-9-(5,6,7,8-tetrahydro-
-[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(R)-(2-terc-butylpyrimidin-5-yl)-5-ox0-9-(5,6,7,8-tetrahydro-
-[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(8)-(2-terc-butylpyrimidin-5-yl)-5-oxo-9-(5,6,7,8-tetrahydro-
-[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(R)-(2-ethoxypyrimidin-5-yl)-5-ox0-9-(5,6,7,8-tetrahydro[1 ,8]-
-naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(S)-(2-ethoxypyrimidin-5-y|)-5-oxo-9-(5,6,7,8-tetrahydro[1 ,8]-
-naftyridin-2-yl)nonanova,

kyselina 3(R)-(2-methoxypyrimidin-5-yl)-5-ox0-9-(5,6,7,8-tetrahydro-
-[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(S)-(2-methoxypyrimidin-5-yl)-5-oxo0-9-(5,6,7,8-tetrahydro-
-[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova,

kyselina 3(R)-(chinoxalin-2-yl)-5-0x0-9-(5,6,7,8-tetrahydro[1,8]-
-naftyridin-2-yl)nonanova,
3(S)-(chinoxalin-2-yl)-5-0x0-9-(5,6,7,8-tetrahydro[1,8]naftyridin-2-yl)-
-nonanova,

kyselina 3(R)-(2-methylpyrimidin-5-y|)-5-oxo-9-(5,6,7,8-tetrahydro-5H—
-pyrido[2,3-bJazepin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(8)-(2-methylpyrimidin-5-yl)—5-oxo-9-(5,6,7,8-tetrahydro-5H-
-pyrido[2,3-b]azepin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(R)-(2-methoxypyrimidin-5-yl)-5-0x0-9-(5,6,7,8-tetrahydro-
-5H-pyrido[2,3-blazepin-2-yl)nonanova,

kyselina 3(S)-(2-methoxypyrimidin-5-yl)-5-ox0-9-(5,6,7,8-tetrahydro-
-5H-pyrido[2,3-blazepin-2-yl)nonanova,
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kyselina 3(R)-(2,3-dihydrobenzofuran-6-yl)-5-oxo0-9-(5,6,7,8-tetra-
-hydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(S)-(2,3-dihydrobenzofuran-6-yl)-5-ox0-9-(5,6,7,8-tetra-
-hydro-[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(R)-9-(6-methylaminopyridin-2-yl)-5-ox0-3-(pyrimidin-5-yl)-
-nonanova,

kyselina 3(S)-9-(6-methylaminopyridin-2-yl)-5-ox0-3-(pyrimidin-5-yl)-
-nonanova,

kyselina 3(R)-(2-ethoxypyrimidin-5-yl)-5-ox0-9-(6,7,8,9-tetrahydro-5H-
-pyrido[2,3-b]azepin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(S)-(2-ethoxypyrimidin-5-yl)-5-ox0-9-(6,7,8,9-tetrahydro-5H-
-pyrido[2,3-blazepin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(R)-(pyrazin-2-yl)-5-oxo0-9-(5,6,7,8-tetrahydro[1 ,8]naftyridin-
-2-yl)nonanov4;

kyselina 3(S)-(pyrazin-2-yl)-5-ox0-9-(5,6,7,8-tetrahydro[1,8]naftyridin-
-2-yl)nonanova;

kyselina 3(R)-(2-methylpyrazin-5-yl)-5-ox0-9-(5,6,7,8-tetrahydro[1,8]-
-naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(S)-(2-methylpyrazin-5-yl)-5-ox0-9-(5,6,7,8-tetrahydro-[1,8]-
-naftyridin-2-yl)nonanova,;

kyselina 3(R)-(6-methoxypyridazin-3-yl)-5-ox0-9-(5,6,7,8-tetrahydro-
-[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(S)-(6-methoxypyridazin-3-yl)-5-ox0-9-(5,6,7,8-tetrahydro-
-[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(R)-(2-methylaminopyrimidin-5-yl)-5-ox0-9-(5,6,7,8-tetra-
-hydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(S)-(2-methylaminopyrimidin-5-yl)-5-ox0-9-(5,6,7,8-tetra-
-hydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;
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kyselina 3(R)-(3,4-dihydro-2H-1,4-dioxa-5-azanaftalen-7-yl)-5-oxo-9-
-(5,6,7,8-tetrahydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;
kyselina 3(S)-(3,4-dihydro-2H-1,4-dioxa-5-azanaftalen-7-yl)-5-oxo-9-
-(5,6,7,8-tetrahydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;
kyselina 3(R)-(2-methylpyrimidin-5-yl)-5-ox0-9-(6-methyl-5,6,7,8-tetra-
-hydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;
kyselina 3(S)-(2-methylpyrimidin-5-yl)-5-ox0-9-(6-methyl-5,6,7,8-tetra-
-hydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;
kyselina 3(R)-(benzofuran-6-yl)-5-ox0-9-(5,6,7,8-tetrahydro-[1,8]-
-naftyridin-2-yl)nonanova;
kyselina 3(S)-(benzofuran-6-yl)-5-ox0-9-(5,6,7,8-tetrahydro-[1,8]-
-naftyridin-2-yl)nonanova;
kyselina 3(R)-(5-methoxypyridin-3-yl)-5-0x0-9-(5,6,7,8-tetrahydro[1,8]-
-naftyridin-2-yl)nonanova;
kyselina 3(S)-(5-methoxypyridin-3-yl)-5-ox0-9-(5,6,7,8-tetrahydro-[1,8]-
-naftyridin-2-yl)nonanova;
kyselina 3(R)-(2-ethoxypyrimidin-5-yl)-5-0x0-9-(5,6,7,8-tetrahydro-5H-
-pyrido[2,3-bJazepin-2-yl)nonanova,
kyselina 3(S)-(2-ethoxypyrimidin-5-yl)-5-0x0-9-(5,6,7,8-tetrahydro-5H-
-pyrido[2,3-blazepin-2-yl)nonanova;
kyselina 3(R)-(2-methylpyrimidin-5-yl)-5-ox0-9-(3-vinyl-5,6,7,8-tetra-
-hydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;
kyselina 3(S)-(2-methylpyrimidin-5-yl)-5-o0x0-9-(3-vinyl-5,6,7,8-tetra-
-hydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;
kyselina 3(R)-(2-methylpyrimidin-5-yl)-5-0x0-9-(3-chlor-5,6,7,8-tetra-
-hydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;
kyselina 3(S)-(2-methylpyrimidin-5-yl)-5-ox0-9-(3-chlor-5,6,7,8-tetra-
-hydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova,;
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kyselina 3(R)-(2-methylpyrimidin-5-yl)-5-ox0-9-(3-brom-5,6,7,8-tetra-
-hydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(S)-(2-methylpyrimidin-5-yl)-5-ox0-9-(3-brom-5,6,7,8-tetra-
-hydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(R)-(2-rﬁethoxypyrimidin-5-y|)-5-oxo-9—(3-methy|-5,6,7,8-
-tetrahydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova,

kyselina 3(S)-(2-methoxypyrimidin-5-yl)-5-ox0-9-(3-methyl-5,6,7,8-
-tetrahydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova,

kyselina 3(R)-(chinolin-3-yl)-5-0x0-9-(3-methyl-5,6,7,8-tetrahydro[1 ,8]-
-naftyridin-2-yl)nonanova,

kyselina 3(S)-(chinolin-3-yl)-5-ox0-9-(3-methyl-5,6,7,8-tetrahydro[1,8]-
-naftyridin-2-yl)nonanova,

kyselina 3(R)-(2-methylpyrimidin-5-yl)-5-oxo-7,7-dimethyl-9-(5,6,7,8-
-tetrahydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(S)-(2-methylpyrimidin-5-yl)-5-ox0-7,7-dimethyl-9-(5,6,7,8-
-tetrahydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(R)-(2-ethoxypyrimidin-5-yl)-5-oxo-9-(3-cyklopropyl-5,6,7,8-
-tetrahydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(S)-(2-ethoxypyrimidin-5-yl)-5-oxo-9-(3-cyklopropyl-5,6,7,8-
-tetrahydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(R)-(6-methoxypyridin-3-yl)-5-ox0-9-(3-cyklopropyl-5,6,7,8-
-tetrahydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(S)-(6-methoxypyridin-3-yl)-5-ox0-9-(3-cyklopropyl-5,6,7,8-
-tetrahydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(R)-(2-dimethylaminopyrimidin-5-yl)-5-ox0-9-(5,6,7,8-tetra-
-hydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(S)-(2-dimethylaminopyrimidin-5-yl)-5-ox0-9-(5,6,7,8-tetra-
-hydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova,
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nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sul.

22. Sloué&enina podle naroku 21 zvolena ze skupiny:

kyselina 3(S)-(2-methylpyrimidin-5-yl)-5-ox0-9-(5,6,7,8-tetrahydro[1,8]-

-naftyridin-2-yl)nonanova,;

kyselina 3(S)-(2-methylpyrimidin-5-yl)-5-ox0-9-(3-cyklopropyl-5,6,7,8-
-tetrahydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova,

kyselina 3(S)-(2-ethoxypyrimidin-5-yl)-5-o0x0-9-(5,6,7,8-tetrahydro[1 ,8]-

-naftyridin-2-yl)nonanova,

kyselina 3(S)-(2-methoxypyrimidin-5-yl)-5-0x0-9-(5,6,7,8-tetrahydro-
-[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;

kyselina 3(S)-(2-methoxypyrimidin-5-yl)-5-oxo0-9-(5,6,7,8-tetrahydro-
-5H-pyrido[2,3-blazepin-2-yl)nonanova; a

kyselina 3(S)-(2,3-dihydrobenzofuran-6-yl)-5-0x0-9-(5,6,7,8-tetra-
-hydro[1 ,8]naftyridin-2-y|)nonan0vé;

nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sl.

23. Slou&enina podie naroku 22, kterou je

kyselina 3(S)-(2-methylpyrimidin-5-yl)-5-ox0-9-(5,6,7,8-tetrahydro[1 ,8]-
-naftyridin-2-yl)nonanova;

nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sul.

24. Slou&enina podle naroku 22, kterou je

kyselina 3(S)-(2-methoxypyrimidin-5-yl)-5-ox0-9-(5,6,7,8-tetrahydro-
-5H-pyrido[2,3-b]azepin-2-yl)nonanova,

nebo jeji farmaceuticky pfijateina sl.
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25.

Slouéenina podle naroku 22, kterou je

kyselina 3(S)-(2-methylpyrimidin-5-yl)-5-oxo-9-(3-cyklopropyl-5,6,7,8-

-tetrahydro[1,8]naftyridin-2-yl)nonanova;

26.

27.

nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sil.

Farmaceuticky prostiedek, vyznadcujici se tim,
> e obsahuje sloudeninu podle naroku 1 a farmaceuticky

pfijatelny nosic.

Prostfedek podle naroku 26, vyznadcujici se tim,

7 e dale obsahuje G&innou slozku zvolenou ze skupiny

organicky bisfosfonat nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sul

nebo ester,

modulator estrogenovych receptord,
modulator androgenovych receptord,
cytotoxicky/antiproliferaéni prostiedek,
inhibitor metaloproteinazy matrice,

inhibitor ristovych faktord odvozenych z epidermis, fibroblastu

nebo desticek,
inhibitor VEGF,

protilatka proti rlistovému faktoru nebo receptoru rastového

faktoru,

inhibitor Flk-1/KDR, Fit-1, Tck/Tie-2 nebo Tie-1,
inhibitor kathepsinu K,

latka zvy$ujici sekreci ristového hormonu,

inhibitor osteoklastové protonové ATPazy,
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28.

29.

30.
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inhibitor urokindzového plasminogenového aktivatoru,
fuzni protein protilatka - interleukin-2 specificky pro tumor
inhibitor HMG-CoA reduktazy, a

inhibitor farnesyltransferazy nebo geranylgeranyltransferazy

nebo dualni inhibitor farnesyl/geranylgeranyltransferazy;

a jejich smeési.

Prostiedek podle naroku 27, vyznadcujici se tim,

7 e U&inna sloZka je zvolena ze skupiny zahrnujici:

organicky bisfosfonat nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sul

nebo ester,

modulator estrogenovych receptord,
modulator androgenovych receptor(,
inhibitor kathepsinu K,

inhibitor HMG-CoA reduktazy, a
inhibitor protonové ATPazy osteoklastd;

a jejich smési.

Prostfedek podle naroku 28, vyznacujici se tim,
Ze organickym bisfosfonatem nebo jeho farmaceuticky
pfijatelnou soli nebo esterem je trihydrat monosodné soli

alendronatu.

Zplsob vyvolani antagonizaé¢niho ucinku na av integrinovy
receptor u savce v pfipadé potfeby, ktery zahrnuje podavani
terapeuticky u&inného mnozstvi sloudeniny podle naroku 1

savci.
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31.

32.

33.

34.

39.

36.

XX X]

ZpUsob podle naroku 30, kde antagonizacni GcCinek na av

integrinovy receptor je antagonizacni ucinek na avp3.

Zplsob podle naroku 31, vyznacujici se tim,
7 e ovp3 antagonizaéni G&inek je zvolen ze skupiny inhibice
kostni resorpce, restendza, angiogeneze, diabeticka retinopatie,
makularni degenerace, zanét, =zanétliva artritida, virové

onemocnéni, rakovina a metastaticky rtst tumord.

Zpusob podle naroku 32, kde avp3 antagonizacni ucinek je

inhibice kostni resorpce.

ZpUsob [éCeni nebo pfevence osteoporozy u savce v pfipade
potfeby, ktery zahrnuje podavani terapeuticky uéinného

mnozstvi slouéeniny podle naroku 1 savci.

ZpGsob vyvolani antagonizaéniho acinku na av integrinovy
receptor u savce v pfipadé potfeby, ktery zahrnuje podavani
terapeuticky G&inného mnoZstvi prostfedku podle naroku 26

savci.

Zpusob  lé¢eni nebo  prevence  stavu podminéného
antagonismem k av integrinovému receptoru u savce v pfipadé
potfeby, ktery zahrnuje podavani terapeuticky acinného

mnozstvi prostfedku podle naroku 26 savci.
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37.

38.

39.

40.

41.
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Zplsob inhibice kostni resorpce u savce v pfipadé potieby, ktery
zahrnuje podavani terapeuticky uéinného mnoZstvi prostredku

podle naroku 26 savci.

Zpusob inhibice kostni resorpce u savce v pfipadé potfeby, ktery
zahrnuje podavani terapeuticky Gginného mnoZstvi prostredku

podle naroku 28 savci.

ZpUsob légeni nebo prevence osteoporézy u savce v piipadé
potfeby, ktery zahrnuje podavani terapeuticky ucinného

mnoZstvi prostfedku podle naroku 26 savci.

ZpUsob |é&eni rlstu tumorl u savce v piipadé potfeby, ktery
zahrnuje podavani terapeuticky Géinného mnozstvi prostfedku

podle naroku 26 savci.

ZpUsob lé&eni rlstu tumorl u savce v pfipadé potfeby, ktery
zahrnuje podavani terapeuticky Uéinného mnozstvi slouceniny

podle naroku 1 savci v kombinaci s radiaCni terapii.

Zastupuje:
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