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Fenylalaninové derivaty, farmaceutické prostredky obsahujici

tyto derivaty a pouziti

Oblast techniky

Vynalez se tykéa novych fenylalaninovych derivatd
a pouziti téchto fenylalaninovych derivatl jako uc¢innych
1é¢iv. Predmétny vynadlez se rovneéz tyka sloucenin, které
jsou vyuzitelné jako terapeuticka c¢inidla nebo jako
preventivni ¢inidla v pripadé zanetovych onemocnéni,
v jejichz pripadé se na patologickém pribéhu onemocnéni
podili proces adheze a-4-integrinti. Z dosavadniho stavu
techniky je znamo, Ze a-4-integriny se podili na takovych
onemocnénich, jakymi jsou revmatoidni artritida, zanétova
stfevni onemocnéni, systemicky lupus erythematosus,
roztrousena sklerdza, Sjogrentiv syndrom, astma, psoriaza,
alergie, diabetes, kardiovaskularni onemocnéni, arterialni
skler6za, restendza, proliferace nadord, rakovinové
metastazy a odmitnuti transplantatu. Slouceniny podle
predmétného vynalezu, které projevuji antagonisticky uc¢inek
ve vztahu k a-4-integrintim jsou pouzitelné jako terapeuticka
¢inidla nebo preventivni ¢inidla plsobici pfi vysSe uvedenych

onemocnénich.

Dosavadni stav techniky

V pripadé€ zane€tovych onemocnénich je vseobecné znamo,
Zze v pripadé, Ze mikroorganizmy napadnou tkan nebo '
v pripadech, kdy je tkan poskozena, hraji leukocyty velmi
dileZzitou roli projevujici se exkluzi mikroorganizmu nebo
zahojenim poskozené tkane¢. RovnéZz je vsSeobecné znamo, Ze

v téchto pfipadech, kdy leukocyty cirkuluji v krevnim obéhu,




musi prochizet vaskularnimi sténami a musi byt opétovne
dodavany do poskozené tkéané. V této souvislosti bylo
zjidténo, Ze infiltrace leukocytd z krevnich cév do tkané se
provadi integrinovymi molekulami, coz je skupina
heterodimernich proteind exprimovanych na leukocytech. Tyto
integrinové molekuly jsou klasifikovany do prinejmensim 8
podskupin (podskupiny Bl az p8) podle jejich B-fetézcl. Mezi
bézné znamé typické podskupiny patfi podskupiny Bl a B3,
které se podili na adhezi bunéénych ingredient na
extracelularni matrici, jako je kolagen a fibronektin, dale
podskupina B2, ktera se podili na vzajemné adhezi bunky na
butiku v imunitnim systému, a podskupina B7, kterd je hlavné
zudastnéna na infiltraci leukocyt®i do mukézni tkéné (viz
publikace Shimizu a kol., Adv. Immunol. 72: 325-380, 1999).
Pokud se tyée vysSe uvedenych a-4-integrini, jsou znamy
jejich dva druhy molekul. Prvnim typem je VLA-4 typ molekuly
(velmi pozdni antigen-4) nalezici do podskupiny B1 a
obsahujici 4-B-1 fetézec a druhym typem je LPAM-1 molekula
(1ymfocytova molekula-1 HEV adheze Peyer’s patch), coZ je
molekula nalezi do do podskupiny B7 a obsahujici 4-B-7
fetézec. Obvykle ma vét$ina leukocytl cirkulujicich v krvi
pouze malou adhezni afinitu na bunécnou vystelku cév

a nemohou se pohybovat mimo krevni cévy. OvSem lymfocyty
hlavné obsahuji T-buiitky a B-buriky jsou schopné dostat se
mimo krevni cévy pomoci tak zvaného lymfocytového
homingového (navadéciho) efektu, pficemz se pohybuji

z krevniho obé&éhu do lymfoidni tkané pfes sténu krevni ceévy

a potom zpé&t do krevniho obéhu prostifednictvim lymfatickych
cév za fyziologickych podminek. Z dosavadniho stavu techniky
je znémo, ze LPAM-1 molekuly se podili na tomto lymfocytovém
homingovém efektu do lymfoidni tkané€ intestindlniho traktu,
jako je napriklad Peyer’s patch (viz Butcher a kol., Adv.

v

Immunol. 72: 209-253, 1999). Na druhé strané, v pripade, ze




dojde k zanétovému onemocnéni, buiky vaskularniho endotelu
jsou aktivovany cytokinem a chemokinem uvolnujicim se ze
zanicené tkané, zplsobi se exprimovani skupiny antigenii
povrchu bunék (adhezni molekuly) participujici na adhezi
leukocytll na burlky vaskuldrniho endotelu, nacez se
infiltruje mnoho leukocytll'z krevnich cév do zanicené tkané

prostfednictvim adheznich molekul.

V souvislosti s tim jak antigeny bunécéného povrchu na
burikdach vaskularniho endotelu participuji na adhezi
leukocytli, je znam tak zvany E-selektin (adhezni molekula
hlavné se podilejici na adhezi neutrofild), ICAM-1 a VCAM-1
hlavné se podilejici na adhezi lymfocytli, a MAdCAM-1 hlavné
se podilejici na adhezi lymfocytl v lymfoidni tkani
intestindlniho traktu, jako je napriklad Peyer’s patch (viz
publikace Shimizu a kol., Adv. Immunol. 72: 325-380, 1999).
V publikacich podle dosavadniho stavu techniky bylo uvedeno,
2e v téchto adheznich molekulach VCAM-1 plsobi jako ligand
jednak VLA-4 a jednak LPAM-1 a dale, ze MAdCAM-1 ptsobi jako
ligand LPAM-1. Jako ligand obou VLA-4 a LPAM-1 je znam
rovnéz druh extraceluldrni matrice (viz publikace Shimizu
a kol., Adv. Immunol. 72: 325-380, 1999). Podskupina B-1
integrint, ke které nalezi VLA-4, obsahuje prinejmensim 6
integrini (VLA-1 aZ VLA-6) vyuzivajicich extracelularni
matrice, jako je napriklad fibronektin, kolagen a laminin
jako ligandy. Mnoho z integrin vyuzivajicich extracelularni
matrice jako ligandli, jako je napfiklad VLA-5, podskupina
B-3 a B-5, rozeznava sekvenci arginin-glycin-kyselina
asparagova (RGD) ve fibronektinu, vitronektinu, tenascinu
a osteopontinu. Na druhé strané pfi interakci VLA-4
a fibronektinu se RGD sekvence nepodili, ovsem podili se na
ni CS-1 peptidovy segment obsahujici leucin-kyselinu

asparagovou-valin (LDV) jako stfedovou sekvenci (viz




publikace Pulido a kol., J. Biol. Chen. 266: 10241-10245,
7991). Clements a kol. nalezli sekvenci podobnou LDV

v aminokyselinovych sekvencich VCAM-1 a MAdCAM-1. Rovnez
bylo zjis$té&no, ze varianta ziskana parcidlni modifikaci

CS-1 podobné sekvence VCAM-1 a MAdCAM-1 molekul nemize
vstupovat do vzajemné interakce s VLA-4 nebo LPAM-1 (viz
publikace Clements a kol., J. Cell. Sci. 107:2127-2135,
1994), Vonderheide a kol., J. Cell. Biol. 125: 215-222,
1994, Renz a kol., J. Cell. Biol. 125: 1395-1406, 1994,

a Kilger a kol., Int. Immunol. 9: 219-226, 1997). Timto bylo
zjisténo, Ze sekvence podobni CS-1 je dtlezitd pro vzajemnou
interakci VLA-4/LPAM-1 a VCAM-1/MAdCAM-1.

Rovnéz bylo podle dosavadniho stavu techniky zjisténo,
Ze cyklicky peptid, ktery ma strukturu podobnou CA-1,
predstavuje antagonist jak interakce VLA-4 nebo LPAM-1
s VCAM-1, MAdCAM-1 tak CS-1 peptidem (viz publikace
Vanderslice a kol., J. Immunol. 158:1710-1718, 1997). Vyse
uvedené skutednosti naznaduji, Ze vsechny interakce
a-4-integrinu a VCAM-1, MAdCAM-1 nebo fibronektinu mohou byt
blokovany za pouziti vhodného antagonisty a-4-integrinu
(timto terminem antagonist a-4-integrinu se V popisu
predmétného vynalezu mini latka antagonisticky plsobici na

0a-4-B-1 a/nebo a-4-B-7 integrin).

RovnéZz je z dosavadniho stavu techniky znéamo, Zze
exprese VCAM-1 v burikach vaskularniho endotelu je zplsobena
zédn&tovymi faktory, jako je napfiklad LPS, TNF-a nebo IL-1,
a didle to, Ze v pripadé vyskytu zaniceni s infiltrace
leukocyti z krevnich cév do tkané uskuteciuje VLA-4/VCAM-1
adheznim mechanizmem (viz publikace Elices, Cell 60:
577-584, 1990, Osbor a kol., Cell 59: 1203-1211, 1989
a Issekutz a kol., J. Eex. Med. 183: 2175-2184, 1996) .




Vzhledem k tomu, Ze VLA-4 molekula je exprimovadna na povrchy
aktivovanych lymfocytl, monocytd, eosinofilli, zirnych bunek
a neutrofil®ti, hraje VLA-4/VCAM-1 adhezni mechanizmus
dilezitou roli pri infiltraci téchto bunék do zanicené
tkané. V publikacich podle dosavadniho stavu techniky bylo
uvedeno, Ze VLA-4 je exprimovéan na rtzné bunky sarkomu, jako
jsou napfiklad buriky melanomu, a rovnéZ bylo vysvétleno, Ze
adhezni mechanizmus VLA-4/VCAM-1 se podili na metastazach
téchto tumort. Ze studii exprese VCAM-1 na rtzné patologické
tkané vyplynulo, Ze VLA-4/VCAM-1 adhezni mechanizmus se
podili na rtznych patologickych stéddiich. Konkrétné je

z dosavadniho stavu techniky znamo, Ze kromé aktivovanych
bunék vaskularniho endotelu se exprese VCAM-1 zvysi

v zanicenych tkanich pacientll s autoimunnim onemocnénim,
jako je revmatoidni synovidlni membréna (viz. publikace Van
Dinther-Janssen, J. Immunol. 147:@ 4207-4210, 1991

a Morales-Ducret a kol., J. Immunol. 149: 1424-1431, 1992),
v plicich a epitelu respiraéniho traktu pfi astma (viz ten
Hacken a kol., Clin. Exp. Allergy 12: 1518-1525, 1998) a pri
alergickych onemocnénich (viz publikace Randolph a kol., J.
Clin. Invest. 104:1021-1029, 1999), systemicky lupus
erythematosus (viz publikace Takeuchi a kol., J. Clin.
Invest. 92:3008-3016, 1993), Sjogrentv syndrom (viz
publikace Edwards a kol., Ann. Rheum. Dis. 52: 806-811,
1993), roztrousenda sklerdza (viz publikace Steffen a kol.,
Am. J. Pathol. 145: 189-201, 1994) a psoriaza (viz publikace
Groves a kol., J. Am. Acad. Dermatol. 29: 67-72, 1993),
aterosklerotické plaky (viz publikace O’Brien a kol., J.
Clin. Invest. 92: 945-951, 1993), intestinalni tkané
pacienttl se zanétlivymi strevnimi onemocnénimi, jako je
napiiklad Crohnova nemoc a ulcerativni kolitida (viz
publikace Koizumu a kol., Gastroenterol. 103: 840-847, 1992
a Nakamura a kol., Lab. Invest. 69: 77-85, 1993) zanicena




tkani pacientt s diabetes z Lagerhansova ostrova (viz.
publikace Martin a kol., J. Autoimmun. 9: 637-643, 1996)

a implantaty pti odmitnuti transplantace srdce nebo ledviny
(viz publikace Herskowitz a kol., Am. J. Pathol. I45:
1082-1094, 1994 a Hill a kol., Kidney Int. 47: 1383_1391,
1995) . Adhezni mechanizmus VLA-4/VCAM-1 se podili na téchto

riznych onemocnénich.

V publikacich podle dosavadniho stavu techniky
existuje mnoho &lankt uvadéjicich, Ze in vivo podavani
VLA-4 nebo VCAM-1 protilatek je d¢inné pri lécCeni nemoci na
zvifecich modelech trpicich témito zanétovymi onemocnénimi.
Konkrétné je mozno uvést, Ze v publikacich Yednock a kol.
a Baron a kol. se uvadi, Ze in vivo podavani protilatek
pisobicich proti a-4-integrintm je G¢inné pri kontrolovani
mnozstvi vyskytu nebo kontrolovani encefalomyelitidy
u experimentidlnich autoimunitnich encefalomyelitickych
modell, to znamend u modell s roztrousenou sklerdzou (viz
publikace Yednock a kol., Nature 356: 63-66, 1992 a Baron
a kol., J. Exp. Med. 177: 57-68, 1993). Zeidler a kol. uvadi
ve své zpravé, Ze in vivo podavani protilatek plsobicich
proti a-4-integrinu bylo d¢inné pfi kontrolovani mnozstvi
vyskytu kolagenni artritidy u my$i (revmatoidni modely) (viz
publikace Zeidler a kol., Autoimmunity 21: 245-252, 1995).
Terapeuticky u¢inek protilatky proti a-4-integrinu v pifipade
modeld trpicich astma je uvadén v publikaci Abrahama a kol.,
a Sagara a kol. (viz. Abraham a kol., J. Clin. Invest. 93:
776-787, 1994 a Sagara a kol., Int. Arch. Allergy Immunol.
112: 287-294, 1997). U¢inek protilatky proti a-4-integrinu
v ptipadé modelt trpicich zanétovym stfevnim onemocnénim je
uvadén v publikaci Podolskyho a kol. (viz Podolsky a kol.,
J. Clin. Invest. 92: 373- 380, 1993). U¢inek protilatky
proti a-4-integrinu a VCAM protilatky v pfipade modeld




trpicich diabetes zavislych na inzulinu je uvadén

v publikaci Barona a kol. (viz. Baron a kol., J. Clin.
Invest. 93: 1700-1708, 1994). Podle dosavadniho stavu
techniky bylo rovnéz zjisténo, Ze v pripade modelt s paviany
restenéza krevnich cév po angioplastice provedend z divodu
arteriosklerézy miiZe byt inhibovana podanim protilatky
a-4-integrinu (viz publikace Lumsden a kol., J. Vasc. Surg.
26: 87-93, 1997). V publikacich podle dosavadniho stavu
techniky je rovnéz uvadéno, Ze protilatky a-4-integrinu nebo
VCAM jsou u¢inné pri inhibovani odmitnuti implantatu nebo
inhibovani metastaz nadorovych onemocnéni (viz. publikace
Isobe a kol., J. Immunol. 153: 5810-5818, 1994 a Okahara

a kol., Cancer Res. 54: 3233-3236, 1994) .

Jak jiZz bylo uvedeno vyse, na rozdil od VCAM-1,
MAdCAM-1, coz je ligand LPAM-1, je konstitucne (vrozene)
exprimovan na vysokych endotelovych venulach (HEV)

v intestinalni mukéze, mesenterickych lymfatickych uzlinach,
Peyer’s patch a slezin& a podili se na homingu mukéznich
lymfocytfi. RovnéZ je znamo, Ze LPAM-1/MAdCAM-1 adhezni
mechanizmus ma nejenom fyziologickou roli v tomto homingu
lymfocytl, ale rovnéz se podili na ur¢itych patologickych
procesech. V publikaci Briskina a kol. se popisuje zvysSeni
exprese MAdCAM-1 v zanicenych oblastech intestindlnich
trakt@ pacientll se zané&tovym stfevnim onemocnénim, jako je
napfiklad Crohnova nemoc a ulcerativni kolitida (Briskin

a kol., am. J. Pathol. 151: 97-110, 1997). V publikaci
Hanninena a kol. se uvadi, Ze je moZno pozorovat vyvolani
exprese u zanicenych tkdni NOD mysi z Langerhansova ostrova,
coz je model diabetes zavisly na inzulinu (viz publikace
Hanninen a kol., J. Immunol. 160: 6018-6025, 1998).
Skutednost, Ze se LPAM-1/MAdCAM-1 adhezni mechanizmus podili

na postupu onemocnéni je zjevny z faktu, Zze stav mysSich




L)

modeld se zanétovym stfevnim onemocnénim (viz publikace

Picarella a kol., J. Immunol. 158: 2099-2106, 1997) a u vyse

popsanych NOD modelll mys$i se zlep§il p¥i in vivo podavani
protildtky MAdCAM nebo protilatky B-7-integrinu (viz
publikace Hanninen a kol., J. Immunol. 160: 6018-6025, 1998
a Yang a kol., Diabetes 46: 1542-1547, 1997).

Z vyse uvedenych skutecnosti je naznadena moznost, ze
blokovanim LVA-4/VCAM-1, LPAM-1/VCAM-1 a LPAM-1/MAdCAM-1
adhezniho mechanizmu vhodnym antagonistem se dosahne
Géinného lédeni chronickych zanétovych onemocnéni ,
citovanych vy$e. Pouziti protilatky proti VLA-4 jako VLA-4
antagonisty je popisovano v publikovanych mezinarodnich
patentovych prihlaskach VO 93/13798, VO 93/15764,

VO 94/16094 a VO 95/19790. Peptidové slouceniny jako VLA-4
antagonisty jsou popisovany v publikovanych mezindrodnich
patentovych prihlaskach WO 94/15958, VO 95/15973,

VO 96/00581 a WO 96/06108. Aminokyselinové derivaty
pouzitelné jako VLA-4 antagonisty jsou popisovany

v publikovanych mezinarodnich patentovych p¥ihlaskach

VO 99/10312, VO 99/10313, WO 99/36393, VO 99/37618

a VO 99/43642. Ovsem az do soulasné doby nebyla pouzita
s4dnd z téchto latek pro praktické terapeutické léceni

2 divodu nedostatku oralni biologické pouzitelnosti

a z divodu imunogennich vlastnosti béhem jejich pouziti po

dlouhé ¢&asové intervaly.




Podstata vynalezu

Cilem ptedmé&tného vyndlezu je vyvinout nové
sloudeniny, které projevuji a-4-integrinovy antagonisticky

¢inek.

;\

Dal$im cilem predmé&tného vynadlezu je poskytnout
slouteniny, které projevuji a-4-integrinovy antagonisticky
u¢inek, pricemz by bylo moZno tyto slouceniny podavat

peroralné.

Dalgim cilem pfedmétného vynalezu je vyvinout

a-4-integrinové antagonisty.

Dalgim cilem predmétného vynadlezu je vyvinout

farmaceuticky prosttfedek obsahujici tyto slouceniny.

Dalg$im cilem predmé&tného vynadlezu je vyvinout
terapeutickd &inidla nebo preventivni ¢inidla, dc¢inna vadi
onemocnénim, u kterych se na a-4-integrinu zavisly adhezni
proces podili na patologickych projevech, jako jsou
napriklad zanétova onemocnéni, revmatoidni artritida,
zadnétova stifevni onemocnéni, systemicky lupus erythematosus,
roztrou$ena sklerodza, Sjogrentv syndrom, astma, psoriaza,
alergie, diabetes, kardiovaskularni onemocnéni, arterialni
skleréza, restendza, proliferace nadoru, metastidze nadoru

a odmitnuti trasplantatu.

Vyreseni vySe uvedenych cilli bylo podle predmeétného
vynalezu dosaZeno syntetizovanim novych rdznych
fenylalaninovych derivatd a vyhodnocenim jejich
a-4-integrinovych antagonistickych a¢inkda, pricemz podle

predmétného vynalezu bylo zjisténo, Ze tyto nové
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fenylalaninové derivaty projevuji vynikajici

a-4-integrinovou antagonistickou t¢innost. Na zadklade téchto

zjisténi je moZno konstatovat, Ze timto byly splnény cile

predmétného vynalezu.

Konkrétné je moZno uvést, ze se predmétny vynalez tyka

fenylalaninovych derivatli nasledujiciho obecného vzorce
1 a farmaceuticky prijatelnych soli odvozenych od téchto

derivath:

J A
Jl
B
D,Ts,‘q
¢ O
()

ve kterém:
A znameni jeden nebo vice nasledujicich obecnych
vzorca (2), (3), (3-1) nebo (3-2):

R
ms I R
Arm Arm R1<
R1\$ R4 N ad 9 R4 1 v’JﬁﬁT——R3
UV W, X U, N Us, LV
N N~ N \N/
I I | |
¥ &) (3-1) (3-2)

ve kterych:
Arm znameni cyklickou alkylovou skupinu nebo
aromaticky kruh obsahujici 0, 1, 2, 3 nebo 4 heteroatomy

vybrané ze skupiny zahrnujici atomy kysliku, siry a dusiku,




a spolec¢né spojeni tvorené plnou Carou a prerusSovanou
Sarou v obecného vzorci (3-2) znamena budto jednoduchou
vazbu nebo dvojnou vazbu,

U, V a X znamenaji C(=0), S(=0),, C(-R5) (-R6),
C(=C(R5) (R6)), C(=S), S(=0), P(=0)(-OH) nebo P(-H) (=0),

WV znamenad skupinu C(-R7) nebo dusikovy atom,

R1, R2, R3, R4, R5, R6 a R7 mohou byt stejné nebo
navzajem rozdilné, pricemz jsou vybrany ze souboru
zahrnujiciho atom vodiku, atom halogenu, hydroxylovou
skupinu, niz$i alkylovou skupinu, substituovanou nizsi
alkylovou skupinu, nizZs$i alkenylovou skupinu, substituovanou
nizs$i alkenylovou skupinu, nizs$i alkinylovou skupinu,
substituovanou niz$i alkinylovou skupinu, cykloalkylovou
skupinu, kteréd mizZe obsahovat heteroatom nebo heteroatomy
v kruhové strukture této skupiny, arylovou skupinu,
heteroarylovou skupinu, nizs$i alkylovou skupinu
substituovanou cykloalkylovou skupinou nebo cykloalkylovymi
skupinami, ktera mizZe (nebo mohou) obsahovat heteroatom nebo
heteroatomy v kruhové strukture téchto skupin, nizZsi
alkylovou skupinu substituovanou arylovou skupinou nebo
arylovymi skupinami, niZs$i alkylovou skupinu substituovanou
heteroarylovou skupinou nebo heteroarylovymi skupinami,
nizs$i alkoxylovou skupinu, nizs$i alkylthioskupinu, nizsi
alkoxylovou skupinu a nizs$i alkylthioskupinu substituovanou
cykloalkylovou skupinou nebo cykloalkylovymi skupinami,
které mohou obsahovat heteroatom nebo heteroatomy v kruhové
struktufe, niZzs$i alkoxylovou skupinu a nizsi
alkylthioskupinu substituovanou arylovou skupinou nebo
arylovymi skupinami, niZzs$i alkoxylovou skupinu a nizsi
alkylthioskupinu substituovanou heteroarylovou skupinou nebo
heteroarylovymi skupinami, cykloalkyloxyskupinu, kterd muze
obsahovat heteroatom nebo heterocatomy v kruhové strukture,

aryloxyskupinu, heteroaryloxyskupinu, nizsi hydroxyalkylovou




skupinu, niZzs$i hydroxyalkenylovou skupinu, nizsi
hydroxyalkoxylovou skupinu, nizs$i halogenalkylovou skupinu,
nizs8i halogenalkoxylovou skupinu, nizsi
halogenalkylthioskupinu, niz8§i halogenalkenylovou skupinu,
nitroskupinu, kyanoskupinu, substituovanou nebo
nesubstituovanou aminoskupinu, karboxylovou skupinu, nizsi
alkyloxykarbonylovou skupinu, substituovanou nebo
nesubstituovanou karbamoylovou skupinu, nizs$i alkanoylovou
skupinu, aroylovou skupinu, nizs$i alkylsulfonylovou skupinu,
substituovanou nebo nesubstituovanou sulfamoylovou skupinu
nebo amonnou skupinu,

pric¢emz R5 a R6 mohou byt navzajem spolu spojeny za
vzniku kruhové struktury, ktera miZe obsahovat jeden nebo
dva atomy kysliku, dusiku nebo siry,

B znamenad hydroxylovou skupinu, nizsSi alkoxylovou
skupinu nebo hydroxylaminovou skupinu,

C ptedstavuje atom vodiku, nizs$i alkylovou skupinu,
niz$i alkenylovou skupinu, nizs$i alkinylovou skupinu, nizsi
alkylovou skupinu substituovanou cykloalkylovou skupinou
nebo cykloalkylovymi skupinami, kterd mize obsahovat
heteroatom nebo heteroatomy v kruhové strukture, nizsi
alkylovou skupinu substituovanou arylovou skupinou nebo
arylovymi skupinami nebo niZs$i alkylovou skupinu
substituovanou heteroarylovou skupinou nebo heteroarylovymi
skupinami,

D znamend niZzs$i alkylovou skupinu, nizs$i alkenylovou
skupinu, niZ$i alkinylovou skupinu, cykloalkylovou skupinu,

ktera miGzZe obsahovat heteroatom nebo heteroatomy v kruhové
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strukture, arylovou skupinu, heteroarylovou skupinu, niZs
alkylovou skupinu substituovanou cykloalkylovou skupinou
nebo cykloalkylovymi skupinami, kterd miZe obsahovat
heteroatom nebo heteroatomy v kruhové strukture, nizsi

alkylovou skupinu substituovanou arylovou skupinou nebo




arylovymi skupinami, nizsi alkylovou skupinu substituovanou
heteroarylovou skupinou nebo heteroarylovymi skupinami,
nizs§i alkoxylovou skupinu, nizZs$i alkoxylovou skupinu
substituovanou cykloalkylovou skupinou nebo cykloalkylovymi
skupinami, kterad mize obsahovat heteroatom nebo heteroatomy
v kruhové strukture, nizs$i alkoxylovou skupinu
substituovanou arylovou skupinou nebo arylovymi skupinami,
nizs$i alkoxylovou skupinu substituovanou heteroarylovou
skupinou nebo heteroarylovymi skupinami,
cykloalkyloxyskupinu ktera mizZe obsahovat heteroatom nebo
heteroatomy v kruhové strukture, aryloxyskupinu,
heteroaryloxyskupinu, nizs$i hydroxyalkylovou skupinu, nizsi
hydroxyalkenylovou skupinu, nizs$i hydroxyalkoxylovou
skupinu, niZzs$i halogenalkylovou skupinu, nizs$i
halogenalkoxylovou skupinu, nizs$i halogenalkenylovou
skupinu, nitroskupinu, kyanoskupinu, substituovanou nebo
nesubstituovanou aminovou skupinu, karboxylovou skupinu,
nizsi alkyloxykarbonylovou skupinu, substituovanou nebo
nesubstituovanou karbamoylovou skupinu, nizs$i alkanoylovou
skupinu, aroylovou skupinu, nizs$i alkylthioskupinu, nizsi
alkylsulfonylovou skupinu nebo substituovanou nebo
nesubstituovanou sulfamoylovou skupinu,

C a D mohou byt spolec¢né spojeny a tvorit kruh, ktery
miZe obsahovat jeden nebo dva atomy kysliku, dusiku nebo
siry,

T znamena vazbu mezi atomy, C(=0), C(=S), S(=0),
S(=0),, N(H)-C(=0) nebo N(H)-C(=S),

J a J’ mohou byt stejné nebo navzajem rozdilné,
pricemz kazdy predstavuje atom vodiku, atom halogenu, nizsi
alkylovou skupinu, nizsi alkyloxyskupinu nebo nitroskupinu,

s tou podminkou, Ze fenylalaninové derivaty obecného
vzorce 1 nezahrnuji slouceniny, které maji nasledujici

obecné vzorce (A-1) a (A-2) v pripadé, Ze A znamena skupinu




obecného vzorce (3-2):
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Predmétny vyndlez se rovnéz tyka a-4-integrinovych
antagonistil obsahujicich vyse popisovany fenylalaninovy
derivat nebo farmaceuticky pfijatelnou sl odvozenou od

tohoto derivatll jako uU¢innou slozku.

Predmétny vyndlez se rovnéz tyka farmaceutického
prostifedku obsahujiciho vysSe popisovany fenylalaninovy
derivat nebo farmaceuticky prijatelnou sl odvozenou od

tohoto derivatu.

Predmétny vynalez se rovnéz tyka terapeutického
¢inidla nebo preventivniho ¢inidla obsahujiciho
fenylalaninovy derivat nebo farmaceuticky prijatelnou sul
odvozenou od tohoto derivatu jako Géinnou slozZku, utc¢inného
pro onemocnéni, ve kterych se adhezni proces zavisly na
a-4-integrinu podili na patologickém procesu, jako jsou
naptiklad zané&tova onemocnéni, revmatoidni artritida,
zdnétova strevni onemocnéni, systemicky lupus erythematosus,
roztrousena sklerbza, Sjoégrentv syndrom, astma, psoridaza,
alergie, diabetes, kardiovaskularni onemocnéni, arterialni
skleréza, restendza, proliferace nadoru, metastidze nadoru

a odmitnuti trasplantatu.




VysSe uvedenym terminem "nizs$i", ktery je uvadén
v souvislosti s napfiklad nizs$i alkylovou skupinou, se
v popisu predmétného vyndlezu mini skupina obsahujici 1 az 6
atom@ uhliku a ve vyhodném provedeni 1 aZ 4 atomy uhliku.
Alkylové skupiny, alkenylové skupiny a alkinylové skupiny
v alkylovych skupinach, alkenylovych skupinéach, alkinylovych
skupinach, alkoxylovych skupinach, alkylthioskupinach,
alkanoylovych skupindch, alkylaminovych skupinach
a podobnych jinych skupinadch mohou byt budto linearni nebo
rozvétvené. Jako priklad téchto alkylovych skupin je mozZno
uvést methylovou skupinu, ethylovou skupinu, propylovou
skupinu, isopropylovou skupinu, butylovou skupinu,
sekundarni butylovou skupinu, tercidrni butylovou skupinu,
pentylovou skupinu a hexylovou skupinu. Ve vyhodném
provedeni podle pfedmétného vyndlezu tyto alkylové skupiny
obsahuji 1 az 6 atomd uhliku a podle jesté€ vyhodnéjsSiho
provedeni obsahuji tyto skupiny 1 az 4 atomy uhliku.
Alkenylovymi skupinami jsou napriklad vinylova skupina,
propenylova skupina, butenylovd skupina a pentenylova
skupina. Ve vyhodném provedeni podle predmétného vynalezu
tyto alkenylové skupiny obsahuji 2 aZ 6 atoml uhliku a podle
jesté vyhodnéjs$iho provedeni obsahuji tyto skupiny 2 az 4
atomy uhliku. Mezi alkinylové skupiny je mozZno zatfadit
ethinylovou skupinu, propinylovou skupinu a butinylovou
skupinu. Ve vyhodném provedeni podle predmétného vynalezu
tyto alkenylové skupiny obsahuji 2 az 8 atomd uhliku a podle
jesté vyhodnéjs$iho provedeni obsahuji tyto skupiny 2 az 4
atomy uhliku. Mezi cykloalkylové skupiny patfi substituované
cykloalkylové skupiny a nesubstituované cykloalkylové
skupiny, jako je napriklad cyklopropylova skupina,
cyklobutylova skupina, cyklopentylova skupina, cyklohexylova

skupina, norbornylova skupina, adamantylova skupina




a cyklohexenylova skupina. Ve vyhodném provedeni podle
predm&tného vynalezu tyto cykloalkylové skupiny obsahuji 3
az 8 atomtt uhliku a podle je$té vyhodnéjsiho provedeni
obsahuji tyto skupiny 3 az 5 atomid uhliku. Mezi alkoxylové
skupiny je mozno zatradit methoxylovou skupinu, ethoxylovou
skupinu, propoxylovou skupinu, isopropyloxyskupinu, atd. Ve
vyhodném provedeni podle predmétného vynalezu tyto
alkoxylové skupiny obsahuji 1 az 6 atomd uhliku a podle
je&té vyhodnéjs$iho provedeni obsahuji tyto skupiny 1 az 4
atomy uhliku. Mezi heteroatomy je mozno zaradit atom dusiku,
kysliku, siry, atd. Halogenovymi atomy jsou fluor, chlor,
brom a jo6d. Do souboru halogenalkylovych skupin je mozno
zatadit chlormethylovou skupinu, trichlormethylovou skupinu,
trifluormethylovou skupinu, pentafluormethylovou skupinu,
atd. Do souboru halogenalkoxylovych skupin patfi
trichlormethoxylova skupina, trifluormethoxylovéa skupina,
atd. Mezi hydroxyalkylové skupiny patii hydroxymethylova
skupina, hydroxyethylova skupina, atd. Cykloalkylovymi
skupinami, které mohou obsahovat heteroatom nebo heteroatomy
v kruhové struktufe, mohou byt budto substituované skupiny
nebo nesubstituované skupiny. Jako pf¥iklad téchto skupin je
mozno uvést cyklopentylovou skupinu, cyklohexylovou skupinu,
piperidylovou skupinu, piperazinylovou skupinu,
morfolinylovou skupinu, pyrrolidinylovou skupinu,
tetrahydrofuranylovou skupinu a uracilovou skupinu, které
maji &tyfélennou aZ osmic¢lennou cyklickou skupinu, ve
vyhodném provedeni pétidlennou azZ sedmiclennou cyklickou

skupinu.

V pripadé ptedmé&tného vyndlezu mohou byt arylové
skupiny jak substituovanymi arylovymi skupinami tak
nesubstituovanymi arylovymi skupinami, jako je napriklad

fenylova skupina, 1-naftylova skupina a 2-naftylova skupina.




Ve vyhodném provedeni podle vyndlezu se jedna o fenylovou
skupinu a substituovanou fenylovou skupinu, pricemz
pripadnymi substituenty jsou podle zejména vyhodného
provedeni atomy halogenu, alkoxylové skupiny, alkylové
skupiny, hydroxylové skupina, halogenalkylové skupiny

a halogenalkoxylové skupiny. Heteroarylovymi skupinami mohou
byt jako substituované heteroarylové skupiny tak
nesubstituované heteroarylové skupiny, jako jé napriklad
pyridylova skupina, pyrazylova skupina, pyrimidinylova
skupina, pyrazolylova skupina, pyrrolylova skupina,
triazylova skupina, furylova skupina, thienylova skupina,
isoxazolylova skupina, isothiazolylovad skupina, indolylova
skupina, chinolylova skupina, isochinolylova skupina

a benzimidazolylova skupina. Ve vyhodném provedeni podle
predmétného vyndlezu jsou témito heteroarylovymi skupinami
pyridylova skupina, pyrazylova skupina, pyrimidinylova
skupina, furylovéa skupina, thienylova skupina

a substituovand pyridylova skupina, substituovana furylova
skupina a substituovanad thienylova skupina. zejména
vyhodnymi substituenty jsou v tomto pripadé atomy halogent,
alkoxylové skupiny, alkylové skupiny, hydroxylova skupina,
halogenalkylové skupiny a halogenalkoxylové skupiny. Mezi
nizs$i alkylové skupiny, které jsou substituované arylovou
skupinou nebo arylovymi skupinami, je mozZno zafadit
napriklad substituované nebo nesubstituované benzylové
skupiny a substituované nebo nesubstituované fenethylové
skupiny. Zejména vyhodnymi substituenty jsou v tomto pripadeée
atomy halogenu, alkoxylové skupiny, alkylové skupiny,
hydroxylova skupina, halogenalkylové skupiny

a halogenalkoxylové skupiny. Mezi nizs$i alkylové skupiny
substituované heteroarylovou skupinou nebo heteroarylovymi
skupinami je moZno zarfadit napriklad pyridylmethylovou

skupinu, a zejména vyhodnymi substituenty jsou naptfiklad




atomy halogenu, alkoxylové skupiny, alkylové skupiny,
hydroxylova skupina, halogenalkylové skupiny

a halogenalkoxylové skupiny. Mezi alkanoylové skupiny je
mozno zatradit napriklad formylovou skupinu, acetylovou
skupinu, propanoylovou skupinu, butanoylovou skupinu

a pivaloylovou skupinu. Mezi aroylové skupiny je mozno
zafadit napfiklad substituovanou nebo nesubstituovanou
benzoylovou skupinu a pyridylkarbonylovou skupinu, pricemz
zejména vyhodnymi substituenty jsou napriklad atomy
halogenu, alkoxylové skupiny, alkylové skupiny, hydroxylova
skupina, halogenalkylové skupiny a halogenalkoxylové
skupiny. Mezi halogenalkanoyloveé skupiny nalezi napiiklad
trichloracetylova skupina a trifluoracetylovéa skupina. Mezi
alkylsulfonylové skupiny patfi napriklad methansulfonylova
skupina, ethansulfonylova skupina, atd. Mezi arylsulfonylové
skupiny patfi napifiklad benzensulfonylova skupina

a p-toluensulfonylovéa skupina. Mezi heteroarylsulfonylové
skupiny patfi napriklad pyridylsulfonylovéd skupina. Mezi
halogenalkylsulfonylové skupiny patfi napriklad
trifluormethansulfonylova skupina. Mezi alkyloxykarbonylové
skupiny patf¥i napiriklad methoxykarbonylova skupina,
ethoxykarbonylova skupina a terc-butoxykarbonylova skupina.
Mezi aryl-substituované alkoxykarbonylové skupiny patfi
napriklad benzyloxykarbonylova skupina

a 9-fluorenylmethoxykarbonylova skupina. Mezi substituované
karbamoylové skupiny patfi napfiklad methylkarbamoylova
skupina, fenylkarbamoylova skupina a substituovana
fenylkarbamoylova skupina, priZemz zejména vyhodnymi
substituenty jsou v této souvislosti napfiklad atomy
halogenu, alkoxylové skupiny, alkylové skupiny, hydroxylova
skupina, halogenalkylové skupiny a halogenalkoxylové
skupiny. Mezi substituované thiokarbamoylové skupiny je

mo¥no zairadit napfiklad methylthiokarbamoylovou skupinu,




fenylthiokarbamoylovou skupinu a substituovanou
fenylthiokarbamoylovou skupinu, pricemz zejména vyhodnymi
substituenty jsou v této souvislosti naprfiklad atomy
halogenu, alkoxylové skupiny, alkylové skupiny, hydroxylova
skupina, halogenalkylové skupiny a halogenalkoxylové
skupiny. Termin substituované aminoskupiny v popisu
predmétného vynadlezu znamend mono-substituované nebo
di-substituované aminové skupiny, pricdemz vyhodnymi
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substituenty jsou v této souvislosti napfiklad nizsi
alkylové skupiny, nizs$i alkylové skupiny substituované
arylovou skupinou, nizsi alkylové skupiny substituované
heteroarylovou skupinou, nizsi alkanoylové skupiny, aroylové
skupiny, niz$i halogenalkanoylové skupiny, nizsi
alkylsulfonylové skupiny, arylsulfonylové skupiny,
heteroarylsulfonylové skupiny, halogenalkylsulfonylové
skupiny, nizsi alkyloxykarbonylové skupiny,
aryl-substituované nizsi alkyloxykarbonylové skupiny,
substituované nebo nesubstituované karbamoylové skupiny

a substituované nebo nesubstituované thiokarbamoylové
skupiny. Mezi amonné skupiny patfi napfiklad trialkylamonné

skupiny.

Vzhledem k tomu, ze fenylalaninové derivaty obecného
vzorce 1 podle predmétného vynalezu obsahuji asymetrické
uhlikové atomy, je tfeba vzit v uvahu to, ze tyto
fenylalaninové derivaty obecného vzorce 1 podle predmétného
vynadlezu predstavuji optické isomery, pridemZz do rozsahu
sloucenin podle predmétného vynalezu nadlezi rovnéz tyto
optické isomery. Ve vyhodném provedeni podle vynalezu je

ovsem vyhodna L-forma.

Pokud se tyde sloucenin, u kterych existuje

diastereomerni forma, potom je treba uvést , Ze do rozsahu




fenylalaninovych derivatl podle predmétného vynadlezu rovnéz
ndlozi jak tento diastereomer tak diastereomerni smés.
Vzhledem k tomu, zZe fenylalaninové derivaty vyse uvedeného
obecného vzorce 1 podle predmetného vynalezu obsahuji
pohyblivy vodikovy atom, je treba vzit v tvahu to, Ze do
rozsahu téchto fenylalaninovych derivat obecného vzorce 1
podle ptedmétného vyndlezu nédlezi rovnéz rada rlznych
tautomernich forem téchto sloucenin uvadénych v popisu
pfedmétného vynalezu a slouceniny zde uvedené zahrnuji tyto
tautomerni formy. Dale je treba uvést, ze karboxylové
skupiny sloucenin podle predmétného vyndlezu mohou byt
substituované vhodnymi substituenty, pricemZ tyto mohou byt
pfevedeny zpét na karboxylovou skupinu in vivo. Jako priklad
téchto substituentd je mozno uvést nizsi alkoxykarbonylovou

skupinu.

Pokud se tycCe sloucenin vysSe uvedeného obecného
vzorce 1, potom jsou vyhodné takové slouceniny, ve kterych
skupiny oznacované jako skupiny A jsou jak obecného vzorce 2
tak obecného vzorce 3, Arm v obecnych vzorcich 2 a 3 ve
vyhodném provedeni podle vyndlezu znamend aromaticky kruh
a zejména vyhodny je benzenovy kruh a substituované
benzenovy kruh. Substituent R1 v obecném vzorci 2 ve
vyhodném provedeni znamena atom vodiku, niz$i alkylovou
skupinu a substituovanou nizs$i alkylovou skupinu.
Substituenty této skupiny jsou ve vyhodném provedeni podle
vynalezu fenylova skupina, kyanoskupina a karboxylovéa
skupiny. Ve vyhodném provedeni podle vynalezu R2 a R4
v obecnych vzorcich 2 a 3 znamenaji atom vodiku, atom
halogenu, hydroxylovou skupinu, nizs$i alkylovou skupinu,
nizs$i alkoxyskupinu, halogen-nizs$i alkylovou skupinu,
substituovanou nebo nesubstituovanou aminovou skupinu

a amonnou skupinu.




Skupinou reprezentovanou symbolem B je ve vyhodném
provedeni podle vynadlezu hydroxylovad skupina. Rovnéz je

vyhodna nizs$i alkoxyskupina.

Skupinou reprezentovanou symbolem C je ve vyhodném
provedeni podle vyndlezu nizs$i alkylova skupina nebo

vodikovy atom, pricemz jesté vyhodnéjsi je vodikovy atom.

Jako skupiny reprezentované symbolem D jsou vyhodné
cykloalkylové skupiny, které mohou obsahovat heteroatom nebo
heteroatomy ve své kruhové struktufe, pric¢emz vyhodné jsou
arylové skupiny a heteroarylové skupiny. Tyto cykloalkylové
skupiny, které mohou obsahovat heteroatom nebo heteroatomy
ve své kruhové strukture, arylovymi skupinami
a heteroarylovymi skupinami jsou budto nesubstituované nebo
substituované skupiny, pricemz témito substituenty jsou
stejné substituenty jako byly uvedeny vyse v souvislosti
s R1, R2, R3, R4, R5, R6 a R7. Z téchto skupin
reprezentovanych symbolem D jsou zejména vyhodné
substituované nebo nesubstituované cyklohexylové skupiny
nebo fenylové skupiny. Substituenty téchto skupin jsou ve
vyhodném provedeni 1 az 3 substituenty, podle jesté
vyhodnéjsiho provedeni 1 nebo 2 substituenty vybrané ze
souboru zahrnujiciho nizsi alkylové skupiny nebo nizsi

alkoxylové skupiny nebo atomy halogenu.

Skupinami reprezentovanymi symboly J a J’ jsou ve

vyhodném provedeni podle predmétného vyndlezu atomy vodiku.

Skupinou reprezentovanou symbolem T je ve vyhodném

provedeni podle predmétného vyndlezu skupina C(=0).




Ve vyhodném provedeni podle vynalezu U, V a X
znamenaji skupinu C(=0) a C(=S), pricemz podle jesté
vyhodnéjs§iho provedeni znamenaji skupinu C(=0). Symbol V ve
vyhodném provedeni podle vynalezu znamend skupinu C(-R7),
pridemz R7 znamend vyhodné nizs$i alkylovou skupinu, niZsi

alkoxylovou skupinu a nizs$i alkylthioskupinu.

Pokud se tyce vys$e sloucenin podle predme€tného
vynalezu vy$e uvedeného obecného vzorce 1, potom je vyhodné
jestlize A znamend jednu ze skupin zndzornénych obecnym
vzorcem 2 nebo 3, pricemz R1, R2, R3, R4, R5, R6 a R7 mohou
byt navzdjem stejné nebo rozdilné a kazdy z nich jednotlive
znamend skupinu vybranou ze souboru zahrnujiciho:
atom vodiku, atom halogenu, hydroxylovou skupinu, nizs$i
alkylovou skupinu, substituovanou niz$i alkylovou skupinu,
niz$i alkenylovou skupinu, substituovanou niZsi alkenylovou
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skupinu, niz$i alkinylovou skupinu, substituovanou nizZsi
alkinylovou skupinu, cykloalkylovou skupinu, kterd mize
obsahovat heteroatom nebo heteroatomy ve své kruhové
struktutfe, arylovou skupinu, heteroarylovou skupinu, nizs$i
alkylovou skupinu substituovanou cykloalkylovou skupinou
nebo cykloalkylovymi skupinami, kterd miZe (nebo mohou)
obsahovat heteroatom nebo heteroatomy ve své kruhové
strukture, nizs$i alkylovou skupinu substituovanou arylovou
skupinou nebo arylovymi skupinami, niZz$i alkylovou skupinu
substituovanou heteroarylovou skupinou nebo heteroarylovymi
skupinami, niz$i alkoxylovou skupinu, niz$i
alkylthioskupinu, niz$i alkoxylovou skupinu a nizsi
alkylthioskupinu substituovanou cykloaikylovou skupinou nebo
cykloalkylovymi skupinami, kterd obsahuje nebo obsahuji
heteroatom nebo heteroatomy ve své kruhcve strukture, nizsi
alkoxylovou skupinu a niz$i alkylthioskupinu substituovanou

arylovou skupinou nebo arylovymi skupinami, nizsi




alkoxylovou skupinu a niz&i alkylthioskupinu substituovanou
heteroarylovou skupinou nebo heteroarylovymi skupinami
cykloalkyloxyskupinu, ktera mie obsahovat heteroatom nebo
heteroatomy ve své kruhové struktufe, aryloxyskupinu,
heteroaryloxyskupinu, nizs$i hydroxyalkylovou skupinu, nizgi
hydroxyalkenylovou skupinu, nizs§i hydroxyalkoxylovou
skupinu, nizs§i halogenalkylovou skupinu, nizs§i
halogenalkoxylovou skupinu, nizs§{ halogenalkylthioskupinu,
nizsi halogenalkenylovou skupinu, nitroskupinu,
kyanoskupinu, substituovanou nebo nesubstituovanou aminovou
skupinu, karboxylovou skupinu, niz&{ alkoxykarbonylovou
skupinu, " substituovanou nebo nesubstituovanou karbamoylovou
skupinu, niz&i alkanoylovou skupinu, aroylovou skupinu,
nizs$i alkylsulfonylovou skupinu nebo substituovanou nebo
nesubstituovanou sulfamoylovou skupinu,

pfic¢emz R5 a R6 mohou byt navzdjem spolu spojeny za
vzniku kruhové struktury, kterid miZe obsahovat jeden nebo

dva atomy kysliku, dusiku nebo siry.

Podle predmé&tného vynalezu je vyhodné, jestlize ve
vySe uvedeném obecném vzorci 1 podle predmé&tného vynalezu

B znamena hydroxylovou skupinu nebo nizsi alkoxylovou
skupinu,

C znamend atom vodiku nebo nizsi alkylovou skupinu,

J alJ’ znamenaji atom vodiku,

a ve vySe uvedenych obecnych vzorcich 2 a 3 znamenaj i
V a X libovolnou skupinu ze souboru zahrnujiciho C=(0),
S(=O)2 nebo C(-RS5) (-R6),

U znamena libovolnou skupinu ze souboru zahrnujiciho
C(=0), S(=0)2, C(-RS) (-R6), C(=C(R5) (R6)), C(=S), S(=0),
P(=0) (-OH) nebo P(-H) (=0).

Dale jsou podle predmé&tného vynalezu vyhodné




sloud¢eniny vysSe uvedeného obecného vzorce 1, ve kterém:

B znamenid hydroxylovou skupinu nebo nizs$i alkoxylovou
skupinu,

C znamend atom vodiku nebo niZs$i alkylovou skupinu,

J a J’ znamenaji atom vodiku,

a ve vys$e uvedenych obecnych vzorcich 2 a 3 znamena
Arm benzenovy kruh nebo aromaticky kruh obsahujici 1, 2, 3
nebo 4 heteroatomy vybrané ze souboru zahrnujiciho atomy

kysliku, siry a dusiku.

Dale jsou podle predmétného vynalezu vyhodné
sloud¢eniny vysSe uvedeného obecného vzorce 1, ve kterém:

B znamena hydroxylovou skupinu nebo nizs$i alkoxylovou
skupinu, |

C znamend atom vodiku nebo niz$i alkylovou skupinu,

J a J’ znamenaji atom vodiku,

a ve vys$e uvedenych obecnych vzorcich 2 a 3 znamena
Arm benzenovy kruh nebo aromaticky kruh obsahujici 1, 2, 3
nebo 4 heteroatomy vybrané ze souboru zahrnujiciho atomy
kysliku, siry a dusiku,

V a X znamenaji libovolnou skupinu ze souboru
zahrnujiciho C(=0), S(=0), a C(-R5)(-R6),

U znamend libovolnou skupinu ze souboru zahrnujiciho
C(=0), S(=0),, C(-R5) (-R6), C(=C(R5)(R6)), C(=S), S(=0),
P(=0) (-OH) nebo P(-H) (=0).

Podle piedmétného vyndlezu jsou rovnéz vyhodné
slouc¢eniny vy$e uvedeného obecného vzorce 1, ve kterém

C znamenda atom vodiku a T znamena skupinu C(=0).

Podle ptfedmétného vyndlezu jsou rovné€z vyhodné
sloudeniny vyse uvedeného obecného vzorce 1, ve kterém A

znamenéa skupinu nasledujiciho obecného vzorce (3-3):




ve kterém:
Arm, U a R1 az R4 maji stejny vyznam jako bylo uvedeno

shora.

Ve vy$e uvedeném obecném vzorci (3-3) Arm ve vyhodném
provedeni znamend aromaticky kruh, a zejména vyhodny je
benzenovy kruh nebo substituovany benzenovy kruh.
Substituent R1 v obecném vzorci (3-3) ve vyhodném provedeni
podle vynalezu znamena atom vodiku, niZz$i alkylovou skupinu
nebo niz$i alkylovou skupinu substituovanou fenylovou
skupinou, kyanoskupinu nebo karboxylovou skupinu.
Substituenty R1 aZz R4 v obecném vzorci (3-3) ve vyhodném
provedeni znamenaji atom vodiku, atom halogenu, hydroxylovou
skupinu, niZz$i alkylcvou skupinu, niZ$i alkoxylovou skupinu,
kyanoskupinu, nitroskupinu, nesubstituovanou aminovou
skupinu nebo aminovou skupinu substituovanou nizsi alkylovou

skupinou nebo niZz$imi alkylovymi skupinami.

Ve vyse uvedeném obecném vzorci 1 znamena A ve

vyhodném provedeni zbytky obecného vzorce (3-4) nebo (3-5):

GO
- R3
1. " R1 )N\ o\

-5)

(3—4) (3




ve kterém:

Arm a Rl aZ R4 maji stejny vyznam jako bylo uvedeno
shora, a

spoled¢na vazba tvorenad plnou Carou a prferusSovanou
¢arou v obecném vzorci (3-5) znamend jednoduchou vazbu nebo

dvojnou vazbu.

Ve vyse uvedeném obecném vzorci 1 znamena D ve
vyhodném provedeni zbytky obecného vzorce (4-1), (4-2),
(4-3) nebo (4-4):

R13 R13 R13 R13

= r—‘—( F’X\ o
¢
Rg'\ / Rg%& / Rgﬁﬁ__/(— Rg'ﬁ_,\f

R8 R8 R8
(4-1) (4-2) (4-3) (4-4)

ve kterych:

R13 znamena atom halogenu nebo methylovou skupinu,

R8 znamend atom halogenu, methylovou skupinu,
trifluormethylovou skupinu, methoxyskupinu nebo atom vodiku,

R9 znamena atom vodiku, atom halogenu, hydroxylovou
skupinu, nizs$i alkylovou skupinu, cykloalkylovou skupinu,
kterd mize obsahovat heteroatom nebo heteroatomy ve své
kruhové struktufe, nizs$i alkylovou skupinu substituovanou
cykloalkylovou skupinou nebo cykloalkylovymi skupinami,
kterd mizZe obsahovat heterocatom nebo heteroatomy ve své
kruhové struktufe, nizs$i alkoxylovou skupinu, nizsi
alkylthioskupinu, niz8i halogenalkylovou skupinu, nizsi
halogenalkoxylovou skupinu, niZzsSi halogenalkylthioskupinu,

nitroskupinu, kyanoskupinu, aminovou skupinu, aminovou




skupinu substituovanou niz$i alkylovou skupinou nebo nizsimi
alkylovymi skupinami, trialkylamonnou skupinu,

methansulfonylaminovou skupinu a tetrazolylovou skupinu.

Pokud se ty&e vyse uvedenych zbytkd je tfeba uvést, Ze
je vyhodny podle pfedmé&tného vynalezu zbytek obecného vzorce
(4-1). Zejména vyhodné je provedeni, kdy ve vySe uvedeném
zbytku obecného vzorce (4-1) R13 a R8 znamenaji atom chloru
a R9 znamena atom vodiku, atom halogenu, hydroxylovou
skupinu, niz&i alkylovou skupinu, cykloalkylovou skupinu,
kterd mize obsahovat heteroatom nebo heteroatomy ve své
kruhové struktufe, nizs$i alkoxylovou skupinu, nizsi
alkylthioskupinu, niZsi halogenalkylovou skupinu, nizsi
halogenalkoxylovou skupinu, nizsi halogenalkylthioskupinu,
nitroskupinu, kyanoskupinu, aminovou skupinu, aminovou
skupinu substituovanou niz$i alkylovou skupinou nebo nizs$imi

alkylovymi skupinami nebo trialkylamonnou skupinu.

RovnéZ jsou podle pfedmétného vyndlezu vyhodné
sloudeniny vy$e uvedeného obecného vzorce 1, ve kterém A
znamena zbytek obecného vzorce (3-4), Arm znamena benzenovy
kruh, pyridinovy kruh, pyrazolovy kruh nebo cyklohexanovy
kruh, R1 znamena niz$i alkylovou skupinu, R2, R3 a R4 mohou
byt stejné nebo navzajem rozdilné, pticemzZ kazdy =z nich
jednotlivé znamend atom vodiku, atom halogenu, hydroxylovou
skupinu, niz$i alkylovou skupinu, cykloalkylovou skupinu,
ktera mize obsahovat heteroatom nebo heteroatomy ve své
kruhové struktufe, nizsi alkylovou skupinu substituovanou
cykloalkylovou skupinou nebo cykloalkylovymi skupinami,
ktera mize obsahovat heteroatom nebo heteroatomy ve své
kruhové struktufe, nizs$i alkoxylovou skupinu, nizZsi
alkylthioskupinu, niz3$i halogenalkylovou skupinu, niZsi

halogenalkoxylovou skupinu, nizZsi halogenalkylthioskupinu,




nitroskupinu, kyanoskupinu, aminovou skupinu, aminovou
skupinu substituovanou nizs$i alkylovou skupinou nebo

alkylovymi skupinami nebo trialkylamonnou skupinu.

Rovnéz jsou podle predmétného vyndlezu vyhodné
slouc¢eniny vysSe uvedeného obecného vzorce 1, ve kterém
A znamend zbytek obecného vzorce (3-4) nebo (3-5), D znamena
zbytky obecného vzorce (4-1), (4-2), (4-3) nebo (4-4),
B znamend hydroxylovou skupinu nebo nizsi alkoxylovou
skupinu, C znamend atom vodiku, kazdy ze symbold J a J°

znamend atom vodiku a T znamenad skupinu C(=0).

Rovnéz jsou podle predmétného vynalezu vyhodné
slouc¢eniny vysSe uvedeného obecného vzorce 1, ve kterém
A znamena zbytek obecného vzorce (3-4), Arm znamena
benzenovy kruh, pyridinovy kruh, pyrazolovy kruh nebo
cyklohexanovy kruh, R1 znamend nizsi alkylovou skupinu, R2,
R3 a R4 mohou byt stejné nebo navzadjem rozdilné, pricemz
kazdy z nich jednotlivé znamena atom vodiku, atom halogenu,
hydroxylovou skupinu, nizsi alkylovou skupinu,
cykloalkylovou skupinu, kterd miZe obsahovat heteroatom nebo
heteroatomy ve své kruhové strukture, nizsi alkylovou
skupinu substituovanou cykloalkylovou skupinou nebo
cykloalkylovymi skupinami, kterd mizZe obsahovat heteroatom
nebo heteroatomy ve své kruhové strukture, nizs$i alkoxylovou
skupinu, nizs$i alkylthioskupinu, nizs$i halogenalkylovou
skupinu, nizs$i halogenalkoxylovou skupinu, nizsi
halogenalkylthioskupinu, nitroskupinu, kyanoskupinu,
aminovou skupinu, aminovou skupinu substituovanou nizsi
alkylovou skupinou nebo alkylovymi skupinami nebo
trialkylamonnou skupinu, D znamena zbytek obecného vzorce
(4-1), ve kterém R13 a R8 znamenaji atom chloru, a R9

znamena atom vodiku, atom halogenu, hydroxylovou skupinu,
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niz&i alkylovou skupinu, cykloalkylovou skupinu, ktera mze
obsahovat heteroatom nebo heteroatomy ve své kruhové
struktutre, niz$i alkoxylovou skupinu, nizsi
alkylthioskupinu, niZ$i halogenalkylovou skupinu, nizsi
halogenalkoxylovou skupinu, niZz$i halogenalkylthioskupinu,
nitroskupinu, kyanoskupinu, aminovou skupinu, aminovou
skupinu substituovanou niZz$i alkylovou skupinou nebo nizsimi
alkylovymi skupinami nebo trialkylamonnou skupinu, B znamena
hydroxylovou skupinu nebo niz$i alkoxylovou skupinu,

C znamena atom vodikﬁ, kazdy ze symboltt J a J’ znamena atom

vodiku a T znamend skupinu C(=0).

Podle predmé&tného vynalezu jsou rovnéz vyhodné
sloudeniny vys$e uvedeného obecného vzorce 1, ve kterém
A znamena skupinu obecného vzorce (3-3), pficemz v tomto
obecném vzorci (3-3) znamena U skupinu C(=0) nebo C(=S), R1
znamend niz$i alkylovou skupinu, R2, R3 a R4 mohou byt
stejné nebo navzajem rozdilné, pricemz kazdy z nich
jednotlivé znamenad atom vodiku, atom halogenu, hydroxylovou
skupinu, niz$i alkylovou skupinu, cykloalkylovou skupinu,
kterd miZze obsahovat heteroatom nebo heteroatomy ve své
kruhové struktutre, niz$i alkylovou skupinu substituovanou
cykloalkylovou skupinou nebo cykloalkylovymi skupinami,
kterd muZze obsahovat heteroatom nebo heteroatomy ve své
kruhové struktute, nizs$i alkoxylovou skupinu, nizsi
alkylthioskupinu, niZz$i halogenalkylovou skupinu, niZs$i
halogenalkoxylovou skupinu, niz$i halogenalkylthioskupinu,
nitroskupinu, kyanoskupinu, aminovou skupinu, aminovou
skupinu substituovanou niz$i alkylovou skupinou nebo
alkylovymi skupinami nebo trialkylamonnou skupinu, C znamena
atom vodiku, D znamena zbytky obecného vzorce (4-1), (4-2),

(4-3) nebo (4-4), a T znamend skupinu C(=0).




Podle ptedmétného vyndlezu jsou rovnéz vyhodné
sloud¢eniny, ve kterém A znamend skupinu obecného vzorce
(3-3), pitidemz v tomto obecném vzorci (3-3) znamena
U skupinu C(=0) nebo C(=S), R1 znamena methylovou skupinu
nebo ethylovou skupinu, R2, R3 a R4 mohou byt stejné nebo
navzidjem rozdilné, pricemz kazdy z nich jednotlivé znamena
atom vodiku, atom halogenu, hydroxylovou skupinu, nizsi
alkylovou skupinu, cykloalkylovou skupinu, ktera mizZe
obsahovat heteroatom nebo heteroatomy ve své kruhové
strukture, nizs$i alkoxylovou skupinu, nizsi
alkylthioskupinu, niZ8i halogenalkylovou skupinu, nizsi
halogenalkoxylovou skupinu, niZzs$i halogenalkylthioskupinu,
nitroskupinu, kyanoskupinu, aminovou skupinu, aminovou
skupinu substituovanou nizs$i alkylovou skupinou nebo
alkylovymi skupinami nebo trialkylamonnou skupinu, B znamena
hydroxylovou skupinu nebo nizZ$i alkylovou skupinu, C znamena
atom vodiku, D znamend zbytek obecného vzorce (4-1), ve
kterém R13 a R8 znamenaji atom chloru, a R9 znamena atom
vodiku, atom halogenu, hydroxylovou skupinu, niZz$i alkylovou
skupinu, cykloalkylovou skupinu, kterda miZe obsahovat
heteroatom nebo heteroatomy ve své kruhové strukture, nizsi
alkoxylovou skupinu, niz$i alkylthioskupinu, nizs$i
halogenalkylovou skupinu, niZ$i halogenalkoxylovou skupinu,
nizs$i halogenalkylthioskupinu, nitroskupinu, kyanoskupinu,
aminovou skupinu, aminovou skupinu substituovanou nizsi
alkylovou skupinou nebo niz$imi alkylovymi skupinami nebo
trialkylamonnou skupinu, T znamena skupinu C(=0), a kazdy ze

symbol®t J a J’ znamend atom vodiku.

Podle ptedmétného vynalezu jsou vyhodné fenylalaninové
derivaty nasledujiciho obecného vzorce a farmaceuticky

ptijatelné soli téchto derivati:




ve kterém:

R1 znameni methylovou skupinu nebo ethylovou skupinu,

R8 znamena atom halogenu nebo methylovou skupinu,

R10 znamend atom vodiku nebo niz$i alkylovou skupinu,

R11 a R12 jsou stejné nebo navzdjem rozdilné, pricemzZ
jednotlivé znamenaji atom vodiku, methylovou skupinu,
ethylovou skupinu nebo propylovou skupinu,

pri¢emz R11l a R12 mohou byt navzajem spojeny a tvorit
kruhovou strukturu, pridemz v tomto piipadé R11-R12
predstavuji trimethylenovou skupinu tetramethylenovou
skupinu nebo pentamethylenovou skupinu.
Zejména je vyhodné jestliZe R10 znamend nizs$i alkylovou

skupinu.

Zejména vyhodné jsou podle predmétného vynalezu
sloudeniny nasledujicich vzorct a jejich farmaceuticky

prijatelné soli:
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Fenylalaninové derivaty podle pfedm€tného vynalezu
vyse uvedeného obecného vzorce 1 je mozno pripravit
naptfiklad metodami popsanymi v dal$im textu, piicemz

v téchto postupech B znamena hydroxylovou skupinu.

J
’ R ! R NH,
7 : J )
A B X —_—— N
Q 0 Q. o)
ay OH - ' u
l|’ ¢ ; C P o} '
@) (%) : {€)
. : pevna faze jako nosic

Podle tohoto postupu se vhodné chréanéné karboxylova
kyseliny obecného vzorce 4 spoji s pryskyrici obvyklymi
metodami. Substituent P v této karboxylové kyselineé obecného
vzorce 4 ma strukturu C, popsanou vyse v souvislosti
s obecnym vzorcem 1, pfidemz se jednd o substituent, ktery
je mozZno pfevést na C v libovolném stupni tohoto syntézniho
postupu nebo se jednd o vhodné chranénou formu téchto
substituentl. Substituent Q uvedeny v obecném vzorci 4 této
karboxylové kyseliny mé strukturu D-T uvedenou vysSe
v souvislosti s obecnym vzorcem 1, pricemz se jedna
o substituent, ktery mizZe byt preveden na D-T v libovolném
stupni tohoto syntézniho postupu nebo se jednd o vhodnée
chranénou formu téchto substituent@. Dale substituent
R uvedeny v obecném vzorci 4 této karboxylové kyseliny ma
strukturu substituentli, ktery je moZno prfevést na NH, nebo

se jednd o vhodné chrénénou formu této skupiny NH,.

Pokud se tyle reakénich podminek pro toto spojeni,
potom je tfeba uvést, Ze tuto reakci je mozZno provést za

pouziti, v pripadé potfeby, vhodného aditiva, jako je




napiiklad HOAt (1-hydroxy-7-azabenzotriazolu), HOBt
(1-hydroxybenzotriazol) nebo DMAP (dimethylaminopyridin),

a kondenzad¢niho &¢inidla, jako je napriklad DIC
(diisopropylkarbodiimid), DCC (dicyklohexylkarbodiimid) nebo
EDC (1-ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)karbodiimid)

v organickém rozpoustédle, jako je napriklad dichlormethan,
DMF (N,N-dimethylformamid) nebo NMP (N-methyl-2-pyrrolidon).
Napriklad, jestliZe se pouzZije VWangova pryskyfice, potom se
tato reakce provadi v pritomnosti pyridinu

a 2,6-dichlorbenzoylchloridu v DMF, pficemz se ziska ester
obecného vzorce 5. Tento ester obecného vzorce 5 se potom
pfevede na amin obecného vzorce 6, pricemZ se pouzije
vhodnych podminek, které zavisi na substituentu R. Napiriklad
v pripadé, kdy je timto substituentem R nitroskupinu, se
ester obecného vzorce 5 prevede na amin obecného vzorce

6 v pritomnosti redukéniho ¢inidla, jako je napriklad
chlorid cinaty SnCl, nebo jeho hydraty, v rozpoustedle, jako
je napt¥iklad NMP, DMF nebo ethanol. V piipadé, Ze je aminova
skupina chranéna skupinou Fmoc
(9-fluorenylmethoxykarbonylova skupina) (FmocNH), potom se
tato chranici skupina odstrani za pomoci bazické latky, jako
je naptiklad piperidin, v rozpoustédle, jako je napriklad

DMF, pricemz se ziskd aminova sloucCenina obecného vzorce 6.

Chinazolindion obecného vzorce 9, ve kterém A znamena
zbytek obecného vzorce 2 a U a V oba znamenaji skupinu
C(=0) v obecném vzorci 1, je moZno pripravit nasledujici
metodou. Nejprve se prfipravi moCovinova sloucenina obecného
vzorce 7, kterd se ziska reakci aminové slouceniny obecného
vzorce 6 s isokyanAdtem, kterd mad esterovou skupinu
v karboxylové skupiné na orto-poloze. Potom se reakci, pri
které se uzavie retézec do kruhové struktury, za ucasti

bazické latky, jako je napfiklad piperidin, v rozpoustédle,




jako je naptiklad DMF nebo TMG (tetramethylguanidin),
pripravi chinazolindion obecného vzorce 8. V dalS8im postupu
se pouziji takové reakéni latky jako alkylhalogenid

a arylhalogenid, které reaguji s touto latkou za vzniku
chinazolindionu obecného vzorce 9, nebo je mozZno rovnéz tuto

sloudeninu pripravit Mitsunobuho reakci za pouziti alkoholu.
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Chinazolindion obecného vzorce 9, ve kterém A znamena
zbytek obecného vzorce 2 a U a V znamenaji oba skupinu
C(=0) v obecném vzorci 1, je moZno rovn€z pripravit
nasledujici metodou. Nejprve se pfipravi amid obecného
vzorce 10 reakci aminové sloucdeniny obecného vzorce 6 s

acylchloridem, ktery ma nitroskupinu v orto-poloze, za




pritomnosti 2,6-lutidinu jako bazického c¢inidla

a v rozpoustédle, jako je napriklad NMP, nebo reakci této
l4tky s karboxylovou kyselinou obsahujici nitroskupinu

v orto-poloze a aktivovanou za pouziti kondenzacniho
¢inidla, jako je napriklad DIC, a v pfipadé potrfeby

v pritomnosti vhodného aditiva, jako je napt¥iklad HOAt nebo
HOBt v organickém rozpoustédle, jako je napriklad DMF, NMP
nebo dichlormethan. V dals8im postupu se pripravi aminova
slou¢enina obecného vzorce 11 redukci nitroskupiny

s chloridem cinatym SnCl, nebo s hydraty této latky

a ziskany produkt se cyklizuje za pouziti reakcénich cinidel,
jako je naptriklad CDI (karbonyldiimidazol), trifosgen nebo
p-nitrofenylchlormravenc¢an, a timto zplsobem se ziska

chinazolidindion obecného vzorce 8.

Stejné& jako u ostatnich syntéznich metod
i chinazolindion obecného vzorce 8 je moZno rovnéZz pripravit
nasledujici metodou. Nejprve se pripravi amidova sloucenina
obecného vzorce 11 reakci aminové slouceniny obecného vzorce
6 s karboxylovou kyselinou obsahujici aminoskupinu v
orto-poloze a aktivovanou za pouziti kondenzac¢niho c¢inidla,
jako je naptiklad DIC, pricdemZ v pripadé potreby se pouZije
vhodné aditivum, jako je napriklad HOAt nebo HOBt,
v organickém rozpoustédle, jako je naptiklad DMF, NMP nebo
dichlormethan. V dal$im postupu se amidova sloucCenina
obecného vzorce 11 cyklizuje za pouziti takovych reakcnich
¢inidel, jako je CDI, trifosgen nebo
p-nitrofenylchlormravend¢an, a timto zptsobem se ziska
chinazolindion obecného vzorce 8. Tato metoda se aplikuje na
jednu ze syntetickych metod v pripadé, zZe ve sloucCeniné
obecného vzorce 1 znamena A zbytek obecného vzorce (3-1)
a U a V znamenaji oba skupinu C(=0), v pripadeé, Ze se

pouziji rtzné salicylové kyseliny misto vySe uvedené
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karboxylové kyseliny a v pripadé, Ze vysledna amidova
slouc¢enina obecného vzorce 11 se cyklizuje za pouzZiti
takovych reakénich ¢inidel jako je CDI, trifosgen nebo
p-nitrofenylchlormravenc¢an po pridavku bazické latky, jako
je napriklad ethanolamin.
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Chinazolindion obecného vzorce 9, ve kterém A znamena
zbytek obecného vzorce (2), U a V znamenaji oba skupinu
C(=0) a substituenty R2, R3 nebo R4 znamenaji substituent
vazajici elektron, jako je napriklad nitroskupina v obecném
vzorci 1, je moZno rovnéz syntetizovat nasledujici metodou.
Nejprve se ziska amidova sloucenina obecného vzorce 42
reakci aminové slouceniny obecného vzorce 6 s karboxylovou
kyselinou, ktera m& fluorovou skupinu v orto-poloze
a aktivované za pouziti kondenzac¢niho ¢inidla, jako je
napriklad DIC a v pripadé potfeby za pouziti vhodného
aditiva, jako je napriklad HOAt nebo HOBt, v organickém
rozpoustédle, jako je napriklad DMF, NMP nebo dichlormethan.
Potom co se ziskd aminovad sloucenina obecného vzorce 43 se
fluorovéa skupina vyméni za aminovou skupinu, pricemz se
ziskana aminova sloucenina obecného vzorce 43 cyklizuje za
pouziti takovych reakCnich ¢inidel, jako je CDI, trifosgen
nebo p-nitrofenylchlormravencan, a timto zplUsobem se ziska

chinazolidindion obecného vzorce 9.
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Jako priklad metody pripravy esterové sloucCeniny
obecného vzorce 12, kde A znamend zbytek obecného vzorce
(2), U znamena skupinu C(=S) a V znamend skupinu C(=0)

v obecném vzorci 1, je moZno uvést postup, pri kterém se
tento ester ziska reakci aminové sloucCeniny obecného vzorce
6 s isothiokyanatem, ktery ma karboxylatovou skupinu

v orto-poloze.
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Jako priklad metody pripravy esterové slouceniny
obecného vzorce 44, kde A znamend zbytek obecného vzorce
(2), U znamena skupinu C(=S) a V znamenad skupinu C(=0)

v obecném vzecrci 1, je moZne uvést pestup, pfi kterém se
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tento ester ziska reakci aminové slouceniny obecného vzorce
43 s thiokarbonyldiimidazolem v rozpoustédle, jako je

napriklad dekahydronaftalen a toluen.
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Ze skupiny esterl obecného vzorce 13, kde A znamena
zbytek obecného vzorce (3) a V znamena skupinu C(-R7)
v obecném vzorci 1, je mozno konkrétné slouleniny, ve
kterych R7 znamend nizsi alkylthioskupinu, nizsi
alkylthioskupinu substituovanou cykloalkylovou skupinou,
ktera miZe obsahovat heteroatom nebo heteroatomy ve své
kruhové struktufe, niz$i alkylthioskupinu substituovanou
arylovou skupinou nebo nizsi alkylthioskupinu substituovanou
heteroarylovou skupinou, ziskat reakci esteru obecného
vzorce 12 s takovymi reak&énimi ¢inidly, jako je

alkylhalogenid nebo arylhalogenid.
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Dale, ze skupiny esterd obecného vzorce 14, kde
A znamena zbytek obecného vzorce (3) a V znamena skupinu
C(-R7) v obecném vzorci 1, je mozno konkrétné slouceniny, ve
kterych R7 znamend atom vodiku, nizs$i alkylovou skupinu,
niz&i alkenylovou skupinu, niz$i alkinylovou skupinu,
cykloalkylovou skupinu, ktera mize obsahovat heteroatom nebo
heteroatomy v kruhové strukture, arylovou skupinu,
heteroarylovou skupinu, nizs$i alkylovou skupinu
substituovanou cykloalkylovou skupinou nebo cykloalkylovymi
skupinami, kterd miZe obsahovat heteroatom nebo heteroatomy
ve své kruhové struktufe, nizs$i alkylovou skupinu
substituovanou arylovou skupinou nebo arylovymi skupinami,
niz$i alkylovou skupinu substituovanou heteroarylovou
skupinou nebo heteroarylovymi skupinami, nizs$i alkoxylovou
skupinu, niz&i alkoxylovou skupinu substituovanou
cykloalkylovou skupinou nebo cykloalkylovymi skupinami,
kterid mtiZe obsahovat heteroatom nebo heteroatomy ve své
kruhové strukture, niz$i alkoxylovou skupinu substituovanou
arylovou skupinou nebo arylovymi skupinami, nizsi
alkoxylovou skupinu substituovanou heteroarylovou skupinou
nebo heteroarylovymi skupinami, cykloalkyloxyskupinu, ktera
miZe obsahovat heteroatom nebo heteroatomy ve své kruhové
struktufe, aryloxyskupinu, heteroaryloxyskupinu, nizs$i
hydroxyalkylovou skupinu, niZ$i hydroxyalkenylovou skupinu,
niz$i hydroxyalkoxylovou skupinu, niz$i halogenalkylovou
skupinu, niz$i halogenalkoxylovou skupinu, niZsi
halogenalkenylovou skupinu, nitroskupinu, kyanoskupinu,
substituovanou nebo nesubstituovanou aminovou skupinu,
karboxylovou skupinu, niz$i alkoxykarbonylovou skupinu,
substituovanou nebo nesubstituovanou karbamoylovou skupinu,
niz$i alkanoylovou skupinu, aroylovou skupinu, nizsi
alkylthioskupinu, niz§i alkylsulfonylovou skupinu nebo

substituovanou nebo nesubstituovanou sulfamoylovou skupinu,




pripravit reakci aminové sloudeniny obecného vzorce 11
s rfiznymi ortomravencany nebo jejich ekvivalenty. Uvedeny
ester je mozno rovnéz ziskat oxidaci po reakci s aldehydem

nebo acetalem.
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Dale, ze skupiny esterli obecného vzorce 14, kde
A znamena zbytek obecného vzorce (3) a V znamend skupinu
C(-R7) v obecném vzorci 1, je mozno konkrétné sloucdeniny, ve
kterych R7 znamend substituovanou aminoskupinu, pfipravit
nasledujicim zpisobem. Nejprve se Y v esterové sloucenin€
obecného vzorce 15, ktery predstavuje takovy substituent
jako je azidova skupina nebo aminova skupina, prevede na
iminofosfinovou skupinu ve slouceniné obecného vzorce 16
reakci s trifenylfosfinem nebo trifenylfosfinem
v ptritomnosti diisopropylazodikarboxyloveé kyseliny. Potom se
ptipravi karbodiimidova sloudenina obecného vzorce 17 (ve
které n je 0 az 4), pricemZ se provede Aza-Vittigova reakce
iminofosfinu obecného vzorce 16 s isokyanatem, ktery
obsahuje karboxylatovou skupinu v orto-poloze. Po-
nukleofilnim zasahu na aminovou skupinu Vv této
karbodiimidové sloudeniné a uzavieni tetézce se potom ziska

esterovid sloudenina obecného vzorce 18.
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Jako ptiklad metody pripravy esterové slouceniny
kde A znamenad zbytek obecného vzorce

obecného vzorce 45,
=0) v obecném vzorci 1, je

(3), VjeNaX znamena skupinu C(
pti kterém se tento ester ziska reakci

mozno uvést postup,
e 11 s dusitanem sodnym

aminové sloudeniny obecného vzorc

v rozpou$tédle, jako je naptiklad kyselina octova.
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Jako priklad metody pfipravy esterové slouc¢eniny
obecného vzorce 46, kde A znamend zbytek obecného vzorce
(2), U znamena skupinu S(=0) a V znamena skupinu C(=0)

v obecném vzorci 1, je moZno uvést postup, pfi kterém se
tento ester ziskid reakci amino slouceniny obecného vzorce
43 napriklad s thionylchloridem v rozpoustédle, jako je

napriklad dichlormethan.
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Jako pfiklad metody pripravy esteroveé sloudeniny
obecného vzorce 50, kde A znamena zbytek obecného vzorce
(2), U znamena skupinu C(=0) a V znamena skupinu S (=0)

v obecném vzorci 1, je moZno uvést postup, Ppri kterém se
tento ester ziskd nasledujicim postupem. Nejdfive se
pripravi sulfonamidovd slouCenina obecného vzorce 47 reakci
aminové sloucdeniny obecného vzorce 6 se sulfonylchloridem
obsahujicim nitroskupinu v orto-poloze v pritomnosti bazické
latky, jako je napfiklad 2,6-lutidin a v rozpoustédle, jako
je napriklad NMP a dichlormethan. Potom se zisk& aminova
sloudenina obecného vzorce 48 redukci nitroskupiny chloridem
cinatym SnCl, nebo se pouziji jeho hydraty, nacez potom
nasleduje cyklizace za pouziti takovych reakénich ¢inidel
jako je CDI, trifosgen nebo p-nitrofenylchlormravencan, &imZ
se ziska sloucenina obecného vzorce 49. V dalsim postupu se

uvede do reakce tato sloutenina s alkylhalogenidem, pricemZ




se ziska uvedeny ester.
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Jako pitiklad metody pripravy esterové sloucdeniny
obecného vzorce 54, kde A znamend zbytek obecného vzorce
(2), UayV znamenaji oba skupinu C(=0) a R2, R3 nebo R4
znamenaji aminoskupinu Vv obecném vzorci 1, je moZno uveést
postup, p¥i kterém se tento ester ziskad nasledujicim
postupem. Nejdiive se ptipravi amidova slou¢enina obecného
vzorce 51 reakci aminové sloudeniny obecného vzorce 6
s karboxylovou kyselinou obsahujici jako substituent nebo
substituenty nitroskupinu Vv orto-poloze a aktivovanou za
pouziti kondenzadniho &inidla, jako je DIC, pricemz postup
se provede v piipade potreby v ptitomnosti vhodného aditiva,
jako je naptiklad HOAt nebo HOBt v organickém rozpoustédle,
jako je napfiklad DMF, NMP nebo dichlormethan. Potom se
pripravi sloucenina obecného vzorce 52 cyklizaci za pouziti
takovych reakcnich &inidel, jako je naptriklad CDI, trifosgen
nebo p—nitrofenylchlormravenéan. Po provedeni reakce

s alkylhalogenidem je mozno pfipravit slouceninu obecného




vzorce 54 redukci nitroskupiny za pouziti chloridu cinatého
SnC1, nebo hydratd této sloudeniny nebo za pouziti podobného
jiného ¢inidla.
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Jako pifiklad metody pripravy esterové sloudeniny
obecného vzorce 54, kde A znamenad zbytek obecného vzorce
(2), U a V znamenaji oba skupinu C(=0) a R2, R3 nebo R4
znamenaji acylaminovou skupinu v obecném vzorci 1, je mozno
uvést postup, pri kterém se tento ester ziskéd reakci
sloud¢eniny obecného vzorce 54 s acylhalogenidem
v pritomnosti bazické latky, jako je naptiklad pyridin
v organickém rozpou$tédle, jako je napriklad DMF, NMP

a dichlormethan.
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Jako ptiklad metody pifipravy esterové slouceniny
obecného vzorce 60, kde A znamend zbytek obecného vzorce
(2), U a V znamenaji oba skupinu C(=0) a R2, R3 nebo R4
znamenaji substituovanou aminoskupinu v obecném vzorci 1, je
mo¥no uvést postup, pri kterém se tento ester ziska
ndsledujicim postupem. Nejdiive se pripravi amidova
sloudenina obecného vzorce 56 reakci aminové sloudeniny
obecného vzorce 6 s karboxylovou kyselinou obsahujici jako
substituent nebo substituenty fluorovou skupinu
a nitroskupinu v orto-poloze, kterda je aktivovana za pouziti
kondenza¢niho &inidla, jako je napriklad DIC, a v ptipadé
potfeby za pouziti vhodného aditiva, jako je napriklad HOAt
nebo HOBt, a reakce probihd v organickém rozpoustédle, jako
je napriklad DMF, NMP nebo dichlormethan. Potom se pripravi
aminovéa sloudenina obecného vzorce 57 reakci amidové
sloudeniny obecného vzorce 56 se substituovanou aminovou
sloudeninou a v rozpoustédle, jako je napriklad NMP nebo
DMSO, pficemz sloudenina obecného vzorce 58 se ziska redukci
nitroskupiny chloridem cinatym nebo hydraty této slouc¢eniny
nebo pouzitim jiného ¢inidla. V dalgim postupu se ziska
sloud¢enina obecného vzorce 60 cyklizaci slouc¢eniny obecného
vzorce 58 za pouziti takovych reakénich ¢inidel, jako
napriklad CDI, trifosgen nebo p—nitrofenylchlormravenéan,
nades se sloudenina obecného vzorce 61 ziska Mitsunobuho
reakci za pouziti alkoholu, diisopropylazodikarboxylové

kyseliny a podobné.
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Jako priklad metody pfipravy esterové sloudeniny
obecného vzorce 62, kde A znamend zbytek obecného vzorce
(2), U a V znamenaji oba skupinu C(=0) a R2, R3 nebo R4
znamenaji amonnou skupinu V obecném vzorci 1, je mozno uvést
postup, pfi kterém se tento ester ziskd reakci slouceniny
obecného vzorce 61 s alkylhalogenidem v ptitomnosti bazické
latky, jako je napfriklad diisopropylethylamin, v organickém
rozpoustédle, jako je napriklad DMF a NMP.
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Jako priklad metody pripravy esterové slouceniny
obecného vzorce 68, kde A znamend zbytek obecného vzorce
(3-2) v obecném vzorci 1, je mozno uvést postup, pri kterém
se tento ester ziska nasledujicim zplisobem. nejdrive se
ptipravi aminova sloudenina obecného vzorce 63 reakci
aminové sloudeniny obecného vzorce 6 s karboxylovou
kyselinou obsahujici aminovou skupinu chranénou
Fmoc-chranici skupinou v B-poloze a aktivovanou za pouziti
kondenzadniho ¢inidla, jako je naptiklad DIC, piricemz
v pripadé potfeby se pouzije vhodné aditivum, jako je
napriklad HOAt nebo HOBt, a reakce se provede v organickém
rozpoustédle, jako je napiriklad DMF, NMP nebo
dichlormethanu. Potom je moZno pripravit aminovou slouceninu
obecného vzorce 64 odstranénim chranici skupiny Fmoc, nacez
se ptripravi sulfonamidova sloucenina obecného vzorce 65
reakci sloudeniny obecného vzorce 64 se sulfonylchloridem
obsahujicim nitroskupinu jako substituent nebo substituenty,
pridemz tato reakce se provede Vv pritomnosti bazické latky,
jako je napriklad 2,6- lutidin a v rozpous$tédle, jako je
napt¥iklad NMP a dichlormethan. V dal$im postupu sc pripravi
sloudenina obecného vzorce 66 reakci sloudeniny obecného
vzorce 65 s alkylhalogenidem Vv ptitomnosti bazické latky,
jako je naptriklad diisopropylethylamin, a potom nasleduje

priprava aminové sloud¢eniny obecného vzorce 67 reakci
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sloudeniny obecného vzorce 66 s merkaptoethanolem,
diazabicykloundecem, atd. Ziskana slouc¢enina se potom
cyklizuje za pouziti takovych reakénich ¢inidel, jako je
CDI, trifosgen a p-nitrofenylchlormravenéan, ¢imz se ziska

pozadovany ester obecného vzorce 68.
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V ptipadé, Ze ve vyse znazornéném fenylalaninovém
derivatu obecného vzorce 1 podle pifedmétného vynéalezu
A znamend zbytek obecného vzorce (3-3) a Arm znamena
benzenovy kruh, potom je mozZno ester pfipravit nasledujicim
zplisobem. Stejnou metodou je moZno aplikovat i na pripady,
kdy Arm ma jiny vyznam nez benzenovy kruh.
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. Nejdiive se aminova sloud¢enina obecného vzorce 6 uvede

do reakce s halogenovanym methylbenzenem obsahujicim

’ nitroskupinu v orto-polcze, pricemz se ziska benzylaminova

slou¢enina obecného vzorce 69. Poté, co se tato
benzylaminova slouCenina redukuje chloridem cinatym, nebo
podobnym jiajym Cinidlem, na aminovou slouceninu obecného
vzorce 70 je mozno v daldim ziskat aminovou slouceninu

obecného vzorce 71 pfevedenim aminové skupiny v benzenovém




kruhu v zavedené benzylové ¢asti na mono-R1 substituovanou
skupinu rdznymi metodami. Pozadovand esterova sloudenina
obecného vzorce 72 se pripravi zavérednou cyklizaci za
pouziti takovych reak&nich &inidel, jako CDI, trifosgen a

p—nitrofenylchlormravenéan.

D-T &ast ve sloudeniné vyse specifikovaného obecného
vzorce 1 je mozno pripravit nasledujicim zplsobem. Napriklad
v ptipadé, kdy T znamena skupinu C(=0) a B znamena
hydroxylovou skupinu v obecném vzorci 1, a jestlize
v esterové sloudeniné obecného vzorce 19 substituent G ma
strukturu C, substituent nebo substituenty, které mohou byt
ptevedeny na C v uréité fazi tohoto syntézniho postupu nebo
substituent nebo substituenty, které maji vhodné& chrénénou
strukturu, potom substituent Z ma strukturu znadzornénou
obecnymi vzorci (2), (3), (3-1), (3-2) nebo substituentu
nebo substituenttl, které je mozZno pfevést na A v urcCité fazi
syntézniho postupu nebo substituent nebo substituenty, které
maji vhodné chranénou strukturu, je moZno ester obecného
vzorce 19 prevést na aminovou sloudeninu obecného vzorce 20
odstranénim chréanici skupiny nebo chranicich skupin za
vhodnych podminek zédvisejicich na chranici skupiné E.
Napiiklad v pripadé, kdy je pouzita skupina Fmoc
(9—f1u0reny1methoxykarbonylové skupina) jako E, potom je
mono chranici skupiny odstranit bazickou latkou, jako je
napriklad piperidin, Vv rozpoustédle, jako je naptiklad DMF.
Aminovou sloudeninu obecného vzorce 20 je moZno prevést na
amidovou sloudeninu 21 kondenzaci karboxylové kyseliny za
pouziti kondenzacniho &inidla, jako je naptiklad DIC,

a v ptripadé potifeby vhodného aditiva, jako je naptiklad HOAt
nebo HOBt, pric¢emz se postup provede ve vhodném organickém

rozpoustédle, jako je napriklad DMF, NMP nebo dichlormethan.
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Dale je moZno aminovou slouceninu obecného vzorce 20
uvést do reakce s acylhalogenidem, anhydridem karboxylové
kyseliny, sulfonylhalogenidem a sulfonylanhydridem
v pritomnosti organické bazickeé latky, jako je naptiklad
triethylamin, diisopropylethylamin, pyridin
a N,N-dimethylaminopyridin nebo anorganické bazické latky,
jako je napriklad uhli¢itan draselny a uhli¢itan sodny,

v organickém rozpoustédle, jako je napriklad DMF, NMP
a dichlormethan, a timto zptisobem pfipravit odpovidajici

amidovou strukturu a strukturu sulfonamidové kyseliny.

Dale je mozZno aminovou sloudeninu obecného vzorce 20
uvést do reakce s libovolnym isokyanatem a isothiokyanédtem
a v pripadé pot¥eby v pritomnosti organické bazické latky,
. jako je naptiklad triethylamin, diisopropylethylamin,
pyridin a N,N-dimethylaminopyridin v organickém
- rozpoustédle, jako je naptiklad DMF, toluen a dichlormethan,
a timto zplGsobem pripravit odpovidajici mocCovinovou

- strukturu a thiomocCovinovou strukturu.

Estery pripravené vyse popsanymi metodami, jako
napriklad estery obecnych vzorcl 9, 12, 13, 14, 18, 21, 44,
45, 46, 50, 54, 55, 61, 62, 68 a 72 se odStepi od pryskyrice

za vhodnych podminek, prficemz se ziska karboxylova kyselina




obecného vzorce 87. Naptiklad v pripade, Zze se pouzije
Vangova pryskytfice a jestlize v esteru obecného vzorce 22
kazdy ze symbolil Al, C1 a D1 predstavuje A, C a D nebo
skupinu, kterou je mozZno prevést na A, C a D za podminek
$tépeni, zpracuje se esterova sloudenina obecného vzorce 22
acidickym roztokem obsahujicim napriklad TFA
(trifluoroctovou kyselinu), pricemz se ziskad roztok
karboxylové kyseliny obecného vzorce 87. Dale je treba
uvést, ze se C¢ista karboxylova kyselina obecného vzorce 87
ziska aplikaci vSeobecné znamych a pouzivanych oddélovacich
a &isticich metod, jako je naptiklad koncentrovani,
extrakce, krystalizace, chromatografické zpracovani

v koloné&, HPLC (vysokouc¢inna kapalinova chromatografie)

a rekrystalizace takto ziskané karboxylové kyseliny obecného

vzorce 87.

Sloudenina, ve které B predstavuje nizsi alkoxylovou
skupinu ve slouceniné obecného vzorce 1 se ziska kondenzaci
karboxylové kyseliny obecného vzorce 87 se vhodnym nizsSim
alkoholem za pritomnosti vhodného kondenza¢niho ¢inidla nebo

acidického katalyzatoru.

Sloudenina, ve které B predstavuje hydroxylaminovou
skupinu ve slouceniné obecného vzorce 1 se ziska kondenzaci
karboxylové kyseliny obecného vzorce 87 s hydroxylaminem za

pritomnosti vhodného kondenzac¢niho ¢inidla.

Fenylalaninové derivaty obecného vzorce 1 je mozno
pripravit aplikaci metod provadénych v pevné fazi, které
jsou popsany vyse, na metody provadéné v roztoku, -pricemz se
zvoli vhodné chranici skupiny a pouzije se bé&Zzné& znamych

oddélovacich a ¢isticich metod.
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V pripadech, kdy sloudeniny obecného vzorce 1 mohou
tvofit soli, je vhodné aby tyto soli byly farmaceuticky
prijatelnymi solemi. V piripadé, Ze tato slouc¢enina ma
acidickou skupinu, jako je napfiklad karboxylova skupina,
potom témito solemi mohou byt amonné soli nebo soli s
alkalickymi kovy, jako napriklad sodné nebo draselné soli,
soli s kovy alkalickych zemin, jako napiiklad vapenaté nebo
hotfednaté soli, dale soli s hlinikem a zinkem, soli
s organickymi aminy, jako napfiklad soli s triethylaminem,
ethanolaminem, morfolinem, piperidinem a dicyklohexylaminem,
a dale soli s bazickymi aminokyselinami, jako naptiklad soli
s argininem a lysinem. V pfipadée, ze tyto slouceniny
; obsahuji bazickou skupinu, potom témito solemi mohou byt

soli s anorganickymi kyselinami, jako napfiklad s kyselinou
- chlorovodikovou, s kyselinou sirovou nebo s kyselinou
fosfore¢nou, dale soli s organickymi kyselinami, jako
napriklad s kyselinou octovou, kyselinou citronovou,
kvselinou benzoovou, kyselinou maleinovou, kyselinou
fumarovou, kyselinou vinnou a s kyselinou jantarovou,

a s organosulfonovymi kyselinami, jako naptriklad s kyselinou




methansulfonovou a s kyselinou p-toluensulfonovou. Tyto soli
je moZzno ptripravit smichanim sloud¢eniny obecného vzorce

1 s uvazovanou kyselinou nebo bazickou latkou ve vhodném
poméru a v rozpousStédle nebo Vv dispergaénim médiu nebo je
mo¥no tyto soli pripravit kationtovymeénnou reakci nebo

aniontovyménnou reakci s jinou soli.

Mezi tyto sloudeniny obecného vzorce 1 podle
pfedmé&tného vynadlezu rovnéz nalezi solvaty téchto sloucdenin,

jako jsou napifiklad hydraty, a alkoholové adukty.

Sloudeniny vys$e uvedeného obecného vzorce 1 podle
predmétného vynadlezu a soli odvozené od téchto sloucenin je
mozno podavat pacientim ve formé v jaké jsou pripraveny nebo
ve formé& rtznych farmaceutickych prostredki. Témito
davkovacimi formami uvedenych farmaceutickych prostredkd
jsou naptiklad tablety, prasky, pilulky, granule, kapsle,
&ipky, roztoky, tablety potazené cukrem, depotni prostredky
a sirupy. Tyto davkovaci formy je mozZno pripravit obvyklymi

metodami bézné znamymi odborniktm pracujicim v daném oboru.

Naptiklad tablety je mozZno pripravit smichéanim
fenylalaninového derivatu, aktivni latky podle predmétného
vyndlezu, s libovolnym bézZné znamym a pouzivanym adjuvans,
jako jsou napriklad inertni fedidla, naprfiklad laktéza,
uhli¢itan vadpenaty a fosforeCnan véapenaty, dale pojiva, jako
napriklad akacie, kukuri¢ény Skrob a zZelatina, nastavovaci
plniva, jako je napiiklad kyselina alginova, kukuric¢ny Skrob
a predem zelatinovany S$krob, sladidla, jako je napriklad
sacharéza, lakt6éza a sacharin, aromatizadéni ¢inidla, jako je
napriklad peprmint, Akamono olej (Gaultheria aderothrix)

a trestova trest, maziva, jako je napriklad stearat

hofed¢naty, mastek a karboxymethyvlceluldéza, excipienty pro
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mékké Zelatinové kapsle a &ipky, jako jsou napriklad tuky,
vosky, polopevné nebo kapalné polyoly, pfirodni oleje

a ztuZzené oleje, a excipienty pro roztoky, jako je naptriklad
voda, alkoholy, glyceroly, polyoly, sacharéza, invertni

cukry, glukéza a pfirodni oleje.

Antagonist obsahujici slouceninu nebo sloudeniny vyse
uvedeného obecného vzorce 1 podle predmétného vynalezu nebo
sl nebo soli téchto sloudenin jako u¢inné slozky je vhodny
jako terapeutické ¢inidlo nebo preventivni ¢inidlo nemoci,
pri kterych se na patologickém pribéhu nemoci podili adhezni
proces zavisly na a-4-integrinu, jako napfiklad zanétova

rs

onemocnéni, revmatoidni artritida, zanétova strfevni
onemocnéni, systemicky lupus erythematosus, roztrousena
sklerbéza, Sjogrentiv syndrom, astma, psoriaza, alergie,
diabetes, kardiovaskuléarni onemocnéni, arterialni skleréza,
restendza, proliferace nadoru, metastazy nadoru, odmitnuti

trasplantatu, atd.

Davka sloudenin obecného vzorce 1 nebo soli této
sloudeniny podle pfedmétného vynalezu, ktera se pouziva pro
vyde uvedené ucely, se 1iSi podle uvazovaného terapeutického
G¢inku, metody poddvani, periody léceni a stari a télesné
hmotnosti pacienta. VSeobecné je mozZno uvést, zZe se tato
davka pohybuje v rozmezi od 1 pg do 5 gramd za den pro
dospélého pacienta pfi peroralnim podavani, a v rozmezi od
0,01 pg do 1 gramu za den pro dospélého pacienta pfi

parenteralnim podavani.




Priklady provedeni vynalezu

Fenylalaninové derivaty podle pfedmétného vynalezu,
jejich postup pripravy a farmakologické ucinky budou
v dalgim bliZe objasnény s pomoci konkrétnich piikladd
provedeni, které jsou ovSem pouze ilustrativni a nijak

neomezuji rozsah tohoto vynalezu.

P#fiklad 1
Postup pripravy sloudeniny nasledujiciho obecného vzorce

23, ktera obsahuje substituent, resp. substituenty uvedené

v Tabulce ¢. 1.
Postup 1 : Pr¥iprava pryskyrFice

Podle tohoto postupu byly Fmoc-Phe(4-nitro)-OH
(v mnoZzstvi 2,5 gramu), 2,6-dichlorbenzoylchlorid (0,745
mililitru) a pyridin (1,5 mililitru) v roztoku NMP
(25 mililitrt) pitidéany k Vangové pryskyfici (0,76 mmol/gram,
pouzito 2,3 gramu) a tato smés byla potom promichavana pri
teploté mistnosti po dobu 16 hodin. Po odstranéni prebytku
rozpoustédla byla tato pryskyfice promyta tfikrat DMF,
t¥ikrat dichlormethanem a dvakrat NMP. K tomu, aby byly
nezreagované hydroxylové skupiny zachyceny na pryskyfici
byla tato pryskyfice zpracovédna anhydridem kyseliny octové
(20 mililitrt), pyridinem (20 mililitrd) a NMP (20
mililitr®), pridemz toto zpracovavani probihalo po dobu 2
hodin. Po odstranéni prebytku rozpoustédla byla ziskana
pryskyf¥ice promyta tf¥ikrat DMF a tfikrat dichlormethanem

a potom byla su$ena za sniZeného tlaku.
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Postup 2 : Odstranéni Fmoc-skupiny

K pryskytici ziskané postupem podle Postupu 2 byl
pridan 20% roztok piperidinu v DMF (25 mililitrd) a tato
smés byla ponechana reagovat po dobu 15 minut. Po odstraneéni
rozpoustédla byla tato pryskyrice promyta DMF
a dichlormethanem, s kazdou latkou trikrat, nacez byla

ususena za snizZzeného tlaku.
Postup 3 : Acylacni reakce

Podle tohoto postupu byl ke 2,0 gramim pryskyfice
pripravené postupem podle Postupu 2 pfidan
2,6-dichlorbenzoylchlorid (1,1 mililitru), 2,6-lutidin (1,6
mililitru) a NMP (26 mililitrd), pricemZz tato reakCni smés
byla ponechéna reagovat po dobu 6 hodin. Po odstranéni
ptebytku rozpoustédla byla takto ziskand pryskyfice promyta
DMF a dichlormetanem, s kazdou latkou trikrat, nacez byla

usus$ena za sniZeného tlaku.
Postup 4 : Redukce nitroskupiny

Podle tohoto postupu byl k 1,5 gramu pryskyrice
ziskané postupem podle Postupu 3 pridan roztok NMP (30
mililitrd) . EtOH (1,5 mililitru) SnCl, . 2H,O (15,0 gramt),
piidemz tato reakéni smés byla ponechana reagovat po dobu
16 hodin. Po odstranéni reakéniho rozpousteédla byla ziskana

pryskytrice promyta DMF a dichlormethanem, pokazdé trikrat.
Postup 5 : Vytvoreni chinazolin-2,4-dionového kruhu

Podle tohoto postupu byly pouzity 2 gramy pryskyfice

p¥ipravené postupem podle Postupu 4, pficdem? tato pryskyfice
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byla uvedena do reakce s methylesterem kyseliny
2-isokyanatbenzoové (1,92 gramu) v NMP roztoku (32
mililitrd), pricemZz tato reakce probihala po dobu 16 hodin.
Po odstranéni pouzitého reakcéniho rozpou$tédla byla takto
ziskana pryskytice promyta DMF a dichlormethanem, pokazdé
tvikrat. K této prysky¥ici byl pridavan v intervalu 1 hodiny
DMF roztok piperidinu o koncentraci 20%. Po odstranéni
pouzitého reakéniho rozpoustédla byla ziskana pryskyfice
promyta DMF a dichlormethanem, pokazdé trikrat, nacCez byla

ususSena za snizeného tlaku.
Postup 6 : Alkylace

Podle tohoto postupu byly pouzZity methyljodid (0,75
mmol), 18-koruna-6 (30 miligramtl) , NMP (1 mililitr)
a uhli¢itan draselny K,CO3, které byly pridany ke 20
miligramim pryskyfice pripravené postupem podle Postupu 5,
nacez byly tyto slozZky ponechany reagovat po dobu 3 dni. Po
odstranéni pouzitého reakcniho rozpoustédla byla takto
pripravena pryskyfice promyta DMF, vodou, DMF
a dichlormethanem, s kazdou latkou bylo promyti provedeno

t¥ikrat, nadez byla usuSena za sniZeného tlaku.
Postup 7 : Od$tépeni od pryskyrice

Pryskytice ziskané postupem podle Postupu 6 byla potom
zpracovadvana kyselinou trifluoroctovou obsahujici 5% vody po
dobu 1 hodiny. Po zfiltrovani byl pouzity filtrat
zkoncentrovan za snizeného tlaku. Ziskany zbytek byl
prec¢istén metodou vysokotlaké kapalinové chromatografie
(voda/acetonitril), pric¢emz bylo ziskano 8 miligrami

pozadované slouceniny.
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MS (ESI MHT): 512

Priklady 2 az 7

Podle té&chto prikladt byly pripraveny dale
specifikované sloucCeniny, pridemz bylo pouzito stejného
postupu jako je postup popisovany v pfikladu 1 s tim
rozdilem, Ze byla pouzita odpovidajici odlisna alkylacéni
reakéni &inidla v Postupu 6 (viz priklad 1). V dale uvedené
tabulce &. 1 znamend R substituent nebo substituenty uvedené
v nasledujici sloudeniné obecného vzorce (23), pricemz
k prikladu 2 je tfeba poznamenat, e postup pripravy byl
stejny jako v prikladu 1 s tim rozdilem, Ze byl vynechan

Postup 6.
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Tabulka 1
Priklad R- MS:
nalezeno
(MH™)
1 Me- 512
2 H- 498
3 Et- 526
4 2,6-difluorbenzyl 624
5 4-(1-pyrrolidin)benzen-
karbonylmethyl 685
6 NCCH, - 537
7 HOC (=0) CH, - 556
Priklad 8

Postup pripravy slouceniny nisledujiciho obecného vzorce
(24), ve které jednotlivé substituenty maji vyznam uvedeny

v tabulce ¢. 2.

Postup 1 : Vytvoreni chinazolin-2,4-dionového kruhu

a odstranéni Fmoc-skupiny

Podle tohoto postupu byla nitroskupina v pryskyrici
ziskané stejnym zplsobem jako je uvedeno v Postupu 1
v prikladu 1 (1 gram) redukovéna stejnym zplsobem jako je
uvedeno v Postupu 4 v prikladu 1, ptfic¢emz byl vytvoren
chinazolin-2,4-dionovy kruh a Fmoc-skupina byla odstranéna

stejnym zpidsobem jako je popsano v Postupu 5 v prikladu 1.




Postup 2 : Acylace, alkylace a odstépent od pryskyrice

Acylace byla provedena za pouziti pryskytice ziskané
postupem podle Postupu 1 v tomto pfikladu 8 (pouzito 25
miligrami), 2,6-dimethylbenzoové kyseliny (0,4 mmol), DIC
(0,4 mmol), HOAt (0,4 mmol) a NMP (2 mililitry). Potom byla
provedena alkylace stejnym zplsobem jako je popsano
v Postupu 6 v ptikladu 1, nade? bylo provedeno ods$tépeni od
pryskytice a vyc¢isténi produktu, které bylo provedeno
stejnym zpisobem jako je uvedeno v Postupu 7 v prikladu 1,
pri¢emz timto zplhsobem byla ziskana pozadovana slouc¢enina
(9 miligrami) .

MS (ESI MH): 472
CHNO: C27H25N305

Priklady 9 az 13

Sloudeniny popsané dale byly pripraveny stejnym
zplisobem jako je postup popsany v prikladu 8 s tim rozdilem,
se v Postupu 2 podle pitikladu 8 byly pouzZito odpovidajici
karboxylové kyseliny. V nasledujici tabulce ¢. 2 uvedené
substituenty odpovidaji sloud¢ening obecného vzorce (24).
Dadle je treba poznamenat, e k ziskani pozadované sloudeniny
(7 miligramt) v prikladu 13 bylo pouzito dvojnésobného

mnosstvi DIC a HOAt uvedené v Postupu 2 Vv prikladu 8.

0
Y (24)

R~ CH

e = 4




Tabulka 2

Ptiklad R- MS:
nalezeno
(MH")
2,6-dimethylbenzoyl 472
9 2,6-dimethoxybenzoyl 504
10 2-ethoxybenzoyl 488
11 3,4-dimethoxycinnamyl 530
12 cyklohexylkarbonyl 450
13 trans-4-karboxycyklohexankarbonyl 494
Priklad 14

Postup pripravy slouceniny nasledujiciho obecného vzorce
(25), ve které jednotlivé substituenty maji vyznam uvedeny

v tabulce ¢. 3

Postup 1 : Vytvorent chinazolin-2-thioxo-4-onového kruhu

Podle tohoto postupu byla pryskyrice ziskana stejnym
zplsobem jako v Postupu 4 v ptrikladu 1 (v mnozstvi 2,00
gramy) uvedena do reakce s methylesterem kyseliny
2-isothiokyanatobenzoové (1,40 gramu) v NMP roztoku (25
mililitrd), pricemz tato reakce probihala po dobu 16 hodin.
Po odstranéni pouzitého reakcéniho rozpoustédla byla tato
pryskytice promyta DMF a dichlormethanem, pokazdé trikrat,

a potom byla ususena za sniZzeného tlaku.
Postup 2 : Odstépent od pryskyrice
Podle tohoto postupu byla pryskyfice ziskana podle

Postupu 1 (v mnozstvi 25 miligramil) zpracovéna stejnym

zptisobem jako je uvedeno v Postupu 7 v ptrikladu 1, pricemz
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byla pripravena pozadovana sloucenina (10 miligram®).
MS (ESI MHT): 513

Priklad 15
Postup p¥ipravy slouceniny nasledujiciho obecného vzorce
(25), ve které jednotlivé substituenty maji vyznam uvedeny

v tabulce &. 3
Postup 1 : Acylace

Acylace podle tohoto provedeni byla provedena za
pouziti pryskytice ziskané v Postupu 2 v prikladu 1
(v mnozstvi 25 miligramd), 2,6-dimethylbenzoové kyseliny
(0,4 mmol), DIC (0,4 mmol), HOAt (0,4 mmol) a NMP
(2 mililitry).

Postup 2 : Vytvorent chinazolin-2-thioxo-4-onového kruhu

Podle tohoto postupu byla pryskytice ziskana v Postupu
1 (v mnoZzstvi 2,00 gramy) uvedena do reakce s methylesterem
kyseliny 2-isothiokyanatobenzoové (1,40 gramu) v NMP roztoku
(25 mililitr)), pticemz tato reakce probihala po dobu 16
hodin. Po odstranéni pouzitého reakcniho rozpou$tédla byla
tato pryskyrice promyta DMF a dichlormethanem, s kazZdou
latkou bylo promyti provedeno t¥ikrat, a potom byla ususena

za snizeného tlaku.
Postup 3 : Odstépeni od pryskyrice
Podle tohoto postupu byla pryskyfice ziskana podle

Postupu 1 (v mnoZstvi 25 miligramil) zpracovana stejnym

zplisobem jako je uvedeno Vv Postupu 7 v prikladu 1, pric¢emz




byla pripravena poZadovand sloucenina (8 miligramd).
MS (ESI MHY): 474
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Tabulka 3
Priklad R- MS:
nalezeno
(MHT)
14 2,6-dichlorbenzoyl 513
15 2,6-dimethylbenzoyl 474
Piriklad 16

Postup pripravy slouceniny nasledujiciho obecného vzorce

(26), ve které jednotlivé substituenty maji vyznam uvedeny

v tabulce ¢. 4.

Postup 1 : Alkylace

Podle tohoto postupu byly allylbromid (0,5 mmol),
diisopropylethylamin (1,0 mmol) a NMP (2 mililitry) pridény
k pryskyfici (25 miligrami) ziskané stejnym zplhsobem jako
v Postupu 1 v prikladu 14, pricdemz tyto slozky byly

ponechény reagovat po dobu 16 hodin. Po cdstranéni pouzitého




reak&niho rozpoustédla byla pryskytrice promyta DMF
a dichlormethanem, s kaZzdou latkou bylo promyti provedeni

t¥ikrat, nadez byla pryskyfice usuSena za snizeného tlaku.
Postup 2 : Odstépeni od pryskyrice

Podle tohoto postupu byla pryskyfice ziskana podle
Postupu 1 zpracovana stejnym zptisobem jako je uvedeno
v Postupu 7 v prikladu 1, pricemz byla pfipravena pozadovana
sloudenina (8 miligrami).
MS (ESI MH'): 554
CHNO: C27H21C12N304S

Priklady 17 az 30

Slouceniny uvedené v niasledujici tabulce ¢&. 4 byly
pripraveny stejnym zplisobem jako je postup uvedeny
v ptikladu 16 s tim rozdilem, Ze byla pouZita pryskyfice
ziskana v Postupu 1 v pifikladu 14 nebo v Postupu 2
v piikladu 15, pticemz bylo rovnéz pouzito odpovidajiciho
halogenidu v Postupu 1 v p¥ikladu 16. Kromé toho je treba
uvést, ze R1 a R2 uvedené v tabulce ¢. 4 jsou substituenty

sloudeniny nasledujiciho obecného vzorce (26):

2
s
" (26)
0

oH
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Tabulka 4
Prikl. R1- R2- MS:

nalezeno

(MH™)

16 2,6-dichlorbenzoyl allyl 554
17 2,6-dichlorbenzoyl ethyl 542
18 2,6-dichlorbenzoyl methyl 528
19 2,6-dichlorbenzoyl isoamyl 584
20 2,6-dichlorbenzoyl 2,6-difluorbenzyl 640
21 2,6-dichlorbenzoyl 2-methylbenzyl 618
22 2,6~dichlorbenzoyl 1-fenylethyl 618
23 2,6-dichlorbenzoyl 4-methoxyfenacyl 662
24 2,6-dimethylbenzoyl methyl 488
25 2,6-dimethylbenzoyl ethyl 502
26 2,6-dimethylbenzoyl allyl 514
27 2,6-dimethylbenzoyl isoamyl 544
28 2,6-dimethylbenzoyl 2,6-difluorbenzyl 600
29 2,6-dimethylbenzoyl 2-methylbenzyl 578
30 2,6-dimethylbenzoyl 1-fenylethyl 578

1H-NMR data sloudeniny podle piikladu 18:

(CDC1l3) & = 2,53 (3H, s), 3,40 (2H, t, J = 5,3 Hz),
5,20 (1H, t, J = 5,3 Hz), 7,21 - 7,35 (6H, m),

7.41 (1H, t, J = 7,5 Hz), 7,50 (2H, d, J = 8,7 Hz),
7,65 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,76 (1H, t, J = 6,9 Hz),
8,19 (1H, d, J = 7,5 Hz).

P#iklad 31

Postup pripravy sloudeniny nasledujiciho obecného vzorce

(27), ve které jednotlivé substituenty maji vyznam uvedeny

v tabulce ¢. 5.
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Postup 1 : Acylace

Podle tohoto provedeni byla acylace provedena tak, Ze
k pryskyrici ziskané v Postupu 4 v prikladu 1 (v mnozstvi
1,00 gram) byly ptridany 2-nitrobenzoylchlorid (4 mmol),
2,6-1lutidin (8 mmol) a NMP, pric¢emZ tato smés byla
promichavéna po dobu 16 hodin. Potom byla takto ziskana
pryskyfice promyta DMF a dichlormethanem, pticemz kazdé
promyti bylo provedeno trikrat, a usuSena za snizeného

tlaku.
Postup 2 : Redukce nitroskupiny

Pryskytfice ziskana podle Postuﬁu 1 (v mnozstvi 25
miligram@) byla zpracovéna stejnym zpisobem jako je uvedeno
v Postupu 4 v prikladu 1, ¢imz byla ziskana pozadovana

pryskytice.
Postup 3 : Cyklizace orto-esteru a od$tépent od pryskyvice

K pryskyfici (v mnoZstvi 25 miligrami) ziskané podle
Postupu 2 byly ptidany trimethylortoacetat (1 mililitr),
AcOH (50 pl) a NMP (1 mililitr), pficemZz tato smés byla
potom promichavéana pf¥i teploté 50 °C po dobu 16 hodin. Po
promyti za pomoci DMF a dichlormethanu, které bylo s kazdou
latkou provedeno trikrat, a ususSeni za snizZeného tlaku byla
takto ziskana pryskyfice zpracovéna stejnym zplsobem jako je
uvedeno v Postupu 7 podle ptrikladu 1, ¢imz byla ziskana
pozadovand sloudenina (8 miligramd) .

MS (ESI MHT): 496
CHNO: C25H19C12N30
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P¥riklady 32 az 44

Sloudeniny uvedené v nasledujici tabulce ¢. 5 byly
p¥ipraveny stejnym zplsobem jako je postup uvedeny
v pfikladu 31 s tim rozdilem, Ze v Postupu 1 v pfikladu 31
byla pouzita pryskyfice ziskand v Postupu 4 v prikladu 1
nebo v Postupu 1 v p¥ikladu 15, pficemz bylo rovnéZ pouzito
odpovidajiciho orto-esteru v Postupu 3 v ptikladu 31. Kromé

toho je tfeba uvést, Ze R1 a R2 uvedené v tabulce C. 5 jsou

substituenty sloudeniny ndsledujiciho obecného vzorce (27):

RZ\Bf::[::J

R1. OH (27)

=X




Tabulka 5
Pfikl. R1- R2- MS:
nalezeno
(MH™)
31 2,6-dichlorbenzoyl methyl 496
32 2,6-dichlorbenzoyl ethyl 510
33 2,6-dichlorbenzoyl n-propyl 524
34 2,6-dichlorbenzoyl n-butyl 538
35 2,6-dichlorbenzoyl fenyl 558
36 2,6-dichlorbenzoyl methoxy 512
37 2,6-dichlorbenzoyl ethoxy 526
38 2,6-dichlorbenzoyl chlormethyl 530
39 2,6-dimethylbenzoyl methyl 456
40 2,6-dimethylbenzoyl n-propyl 484
41 2,6-dimethylbenzoyl n-butyl 498
42 2,6-dimethylbenzoyl fenyl 518
43 2,6-dimethylbenzoyl ethoxy 486
44 2,6-dimethylbenzoyl chlormethyl 490

1H-NMR (CDC13) data sloudeniny podle prikladu 32:

J = 7,4 Hz),

§ =1,21 (3H, t, J = 7,4 Hz), 2,47 (2H, q,

3.32 - 3,42 (2H, m), 5,19 (1H, t, J = 5,4 Hz),
7.10 - 7,20 (2H, m), 7,22 - 7,35 (4H, m),

7.43 - 7,54 (3H, m), 7,70 - 7,83 (2H, m),

8,21 (1H, d, J = 7,8 Hz).

Ptiklad 45

Postup pripravy slouCeniny nasledujiciho obecného vzorce
(28), ve které jednotlivé substituenty maji vyznam uvedeny

v tabulce ¢. 6.




Postup 1 : Acylace

Podle tohoto provedeni byla acylace provedena tak, Ze
k pryskytici ziskané v Postupu 4 v ptikladu 1 (v mnoZstvi
200 miligram) byly pfidany 3-chlor-2-nitrobenzoovéd kyselina
(210 miligramt, 1,04 mmol), HOAt (141 miligramt,
1,04 mmol), DIC (16 pl, 1,04 mmol) a NMP (2 mililitry),
pritemz tato sm&s byla promichavana po dobu 64 hodin. Potom
byla takto ziskana pryskyifice promyta DMF a dichlormethanem,
pifidemz kazdé promyti bylo provedeno tifikrat, a ususSena za

snizZeného tlaku.
Postup 2 : Redukce nitroskupiny

Pryskytice ziskand podle Postupu 1 byla zpracovana

stejnym zpisobem jako je uvedeno Vv Postupu 4 v prikladu 1.
Postup 3 : Vytvoreni chinazolin-2,4-dionového kruhu

Podle tohoto postupu byly k pryskyfici ziskané podle
Postupu 2 pridany karbonyldiimidazol (844 miligraml, 5,21
mmol) a NMP (2 mililitry), pficemz tato reakéni smés byla
promichdavana pti teploté 80 °C po dobu 16 hodin. Po promyti
DMF a dichlormethanem, provedenému s kazZdou latkou tfikrat,
a ususeni za snizeného tlaku byla takto ziskana pryskyfice
zpracovadna stejnym zplsobem jako je uvedeno v Postupu 7
v prikladu 1, ¢imz byla ziskana pozadovana sloucenina.

MS (ESI MHT): 532
CHNO: C24H16C13N305

P¥iklady 46 az 54

Slou¢eniny uvedené v nasledujici tabulce C. 6 byly




“

ptipraveny stejnym zpidsobem jako je postup uvedeny

v prikladu 45 s tim rozdilem, Ze v Postupu 1 v prikladu 45

byla pouzita odpovidajici substituovana 2-nitrobenzoova

kyselina. Kromé toho je tfeba uvést, Ze

R2, R3 a R4 uvedené v tabulce ¢. 6 jsou

substituenty R1,

substituenty

sloudeniny nasledujiciho obecného vzorce (28):

H R
OY” R2
N
R3 (28)
Gl o 0 R
N
CIH 0
Tabulka 6
Prik1l. R1- R2- R3- R4 - MS:
nalezeno

(MH™)
45 chlor H- H- H- 532
46 methoxy H- H- H- 528
47 H- H- chlor H- , 532
48 H- H- methoxy H- 528
49 H- trifluor- H- H- 566

methyl

50 methyl H- H- H- 512
51 H- methoxy methoxy H- 558
52 H- H- fluor H- ' 516
53 H- H- H- methyl 512
54 H- H- H- chlor 532
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Pfriklad 57
Postup piipravy slouCeniny nasledujiciho obecného vzorce

(29), ve které jednotlivé substituenty maji vyznam uvedeny

v tabulce ¢. 8.
Postup 1 : Acylace

Podle tohoto provedeni byla acylace provedena tak, zZe
k pryskyfici ziskané v Postupu 4 v prikladu 1 (v mnozstvi
1 gram) byly pridany 2-fluor-5-nitrobenzoova kyselina (1,63
gramu, 8,81 mmol), HOAt (1,2 gramu, 8,81 mmol), DIC
(675 ul, 4,36 mmol) a NMP (25 mililitrd), pricemz tato smes
byla promichavéna po dobu 14 hodin. Potom byla takto ziskana
pryskytice promyta DMF a dichlormethanem, pficemz kazdé
promyti bylo provedeno celkem t¥ikrat, a ususena za

sniZzeného tlaku.
Postup 2 : Substituce fluoro-skupiny aminem

K této pryskytfici pfipravené podle Postupu 1
(v mnozstvi 200 miligramil) byl pridan isopropylamin (400 ul)
a NMP (2 mililitry), nadeZ byla tato smeés promichavéana po
dobu 21 hodin. Potom byla takto ziskanad pryskyfice promyta
DMF a dichlormethanem, pokazdé trikrat, a ususena za

snizeného tlaku.

Postup 3 : Vytvorenti chinazolin-2,4-dionového kruhu

K pryskytfici ziskané podle Postupu 3 byl potom pridan
karbonyldiimidazol (200 miligramf) a trans-dekahydronaftalen
(2 mililitry) a tato smés byla promichavana pfi teplotée

95 °C po dobu 15 hodin. Po promyti DMF, methanolem
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a dichlormethanem, vzdy provedenému celkem tfikrat,

a ususSeni za snizZeného tlaku byla takto ziskand pryskyfice
zpracovana stejnym zpisobem jako je uvedeno v Postupu 7

v prikladu 1 a timto zpGsobem byla pripravena pozadovana
sloucenina.

MS (ESI MH"): 585

CHNO: C,5H55C1,N404

Priklady 58 az 65

Sloudeniny uvedené v nasledujici tabulce ¢. 8 byly
pfipraveny stejnym zplsobem jako je postup uvedeny
v ptikladu 57 s tim rozdilem, Ze v Postupu 2 v prikladu 57
byl pouzit odpovidajici amin. Kromé toho je tfeba uvést, ze
substituent R uvedeny v tabulce ¢. 8 je substituent

slouc¢eniny nasledujiciho obecného vzorce (29):

R
N

0§T/

N NO, (29)
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Tabulka 8
Priklad R- MS:
nalezeno

(MH™)
57 isopropyl 585
58 sek-butyl 599
59 cyklobutyl 597
60 cyklopentyl 611
61 isobutyl 599
62 cyklohexylmethyl 639
63 methyl 557
64 cyklopropyl 583
65 benzyl 633

Priklad 66
Postup ptipravy slouceniny ndsledujiciho obecného vzorce
(30), ve které jednotlivé substituenty maji vyznam uvedeny

v tabulce ¢. 9.
Postup 1 : Substituce fluoro-skupiny aminem

Podle tohoto postupu byl k pryskyfici (v mnoZstvi 150
miligrami) ziskané p¥i Postupu 1 v prikladu 57 pridan THF
roztok 2,0 M methylaminu (3 mililitry) a NMP (2 mililitry),
pticdemz tato smés byla potom promichavéana po dobu 14 hodin.
Potom byla takto ziskana pryskytice promyta DMF
a dichlormethanem, ptic¢emz kazdé promyti bylo provedeno

celkem trikrat, a usuSena za sniZeného tlaku.
Postup 2 : VytvoFeni chinazolin-2-thioxo-4-onu

K pryskyfici ziskané podle Postupu 1 byly podle tohoto




postupu piiddny thiokarbonyldiimidazol (200 miligram®)

a trans-dekahydronaftalen (2 mililitry), ptficemz tato smes
byla potom promichdvana pti teploté 95 °C po dobu 15 hodin.
Po promyti DMF, methanolem a dichlormethanem, provedenému
pokazdé celkoveé tr¥ikrat, a usudeni za sniZeného tlaku byla
takto ziskana pryskytice zpracovana stejnym zplsobem jako je
uvedeno v Postupu 7 podle pfikladu 1, ¢imZz byla ziskana
poZzadovana sloucenina.

MS (ESI MH%): 573

CHNO: C,gH{gCl,N404S

Priklady 67 az 69

Slouceniny uvedené v nasledujici tabulce ¢. 9 byly
pripraveny stejnym zplsobem jako je postup uvedeny
v prikladu 66 s tim rozdilem, Ze v Postupu 1 v prikladu 66
byl pouzit odpovidajici amin. Kromé toho je tfeba uvést, ze
substituent R uvedeny v tabulce ¢. 9 je substituent

slou¢eniny nasledujiciho obecného vzorce (30):

SN
T X
NC, (30)

=
o

Cl
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Tabulka 9
Priklad R- MS:
nalezeno
(MH™)
66 methyl 573
67 ethyl 587
68 cyklopropyl 599
69 benzyl 649

Pr¥riklad 70
Postup pripravy sloudeniny ndsledujiciho obecného vzorce
(31), ve které jednotlivé substituenty maji vyznam uvedeny

v tabulce ¢. 10.
Postup 1 : Acylace

Podle tohoto provedeni byla acylace provedena tak, Ze
k pryskyrici ziskané v Postupu 4 v piikladu 1 (v mnoZstvi
500 miligram®) byly pridédny 2-amino-3,6-dichlorbenzoova
kyselina (845 miligramt, 4,10 mmol), HOAt (558 grami,
4,10 mmol), DIC (317 pl, 2,05 mmol) a NMP (11,5 mililitru),
pric¢emz tato smés byla promichavana po dobu 24 hodin. Potom
byla takto ziskana pryskyfice promyta DMF, methanolem
a dichlormethanem, prficemz kazdé promyti bylo provedeno

celkem trikrat, a ususena za sniZeného tlaku.
Postup 2 : Vytvoreni chinazolin-2,4-dionového kruhu

K pryskytici ziskané podle Postupu 1 (200 miligramd)
byl potom ptidan karbonyldiimidazol (200 miligrami)
a trans-dekahydronaftalen (2 mililitry) a tato smés byla

promichédvdna pfi teploté 95 °C po dobu 15 hodin. Potom byla




takto ziskand pryskyrice promyta DMF, methanolem
a dichlormethanem, vzdy provedenému celkem trikrét, nacez

byla usu$ena za sniZeného tlaku.
Postup 3 : Alkylace

Pryskyrice ziskand podle Postupu 2 byla potom
alkylovana stejnym zpisobem jako je uvedeno v Postupu 6

v prikladu 1.
Postup 4 : Odstépenti od pryskytice

Pozadovand sloudenina byla ziskéana zpracovanim, které
bylo provedeno stejnym zplsobem jako je uvedeno v Postupu
7 v prikladu 1.
MS (ESI MHT): 580

Pfriklady 71 az 80

Slou¢eniny podle piikladd 71 az 75 byly pfipraveny
stejnym zpisobem jako je postup uvedeny v piikladu 70 s tim
rozdilem, ze v Postupu 1 v pfikladu 70 byly pouzZity
odpovidajici derivaty benzoové kyseliny. Stejny postup jako
je v popsan v pfikladu 70 byl opakovan i v prikladech 76 az
80 s tim rozdilem, Ze v postupu 3 v prikladu 70 nebyla
provedena alkylace. Krom& toho je tifeba uvést, ze
substituent R uvedeny v tabulce ¢. 10 je substituent

sloud¢eniny nasledujiciho obecného vzorce (31):




] (31)
OH
i
0
1
Tabulka 10
Pr R1- R2- R3- R4- RS- X4 X, MS:
nalezeno
(MH™)

70 methyl chlor H H chlor C C 580
71 methyl chlor H chlor H Cc C 580
72 methyl H fluor H H C C 530
73 methyl H H Br H C C 591
74 methyl - H H H N cC 513
75 methyl - H H - N N 514
76 H chlor H H chlor C C 566
77 H chlor H chlor H C c 566
78 H H fluor H H C C 516
79 H - H H H N C 499
80 H - H H - N N 500
Priklad 81

Postup pripravy sloudeniny ndsledujiciho obecného vzorce

(32), ve které jednotlivé substituenty maji vyznam uvedeny

v tabulce ¢. 11.




.
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Postup 1 : Acylace

Podle tohoto postupu byla pryskyfice ziskana pri
Postupu 4 v prikladu 1 acylovana stejnym zplUsobem jako je

uvedeno v Postupu 1 v prikladu 70.
Postup 2 : Vytvoreni triazenového kruhu

K pryskyfici ziskané podle Postupu 1 (v mnozZstvi 90
miligrami) byl pfidan dusitan sodny (150 miligrami)
a kyselina octova (4,5 mililitru), pridemZ tato reakdéni smés
byla potom promichavana po dobu 24 hodin. Po promyti takto
ziskané pryskyrice DMF, methanolem a dichlormethanem, které
bylo pokazdé provedeno celkem trfikrat, a ususeni za
sniZzeného tlaku byla pozadovand sloucdenina ziskana
zpracovanim provedenému stejnym zpusobem jako v Postupu
7 v pfikladu 1.
MS (ESI MHT): 551
CHNO: C,4Hq4C14N4Oy

Priklady 82 a 83

Slouceniny podle prikladi 82 a 83 a uvedené
v nasledujici tabulce ¢. 11 byly pripraveny stejnym zplsobem
jako je postup uvedeny v prikladu 81 s tim rozdilem, Ze
v Postupu 1 v prikladu 81 byla pouzZita odpovidajici
2-aminobenzoova kyselina. Kromé toho je trfeba uvést, zZe
substituenty R1, R2, R3 a R4, uvedené v tabulce ¢. 11, jsou

substituenty slouceniny nasledujiciho obecného vzorce (32).

Priklad 84

Postup pripravy slouceniny nasledujiciho obecného vzorce




(32), ve které jednotlivé substituenty maji vyznam uvedeny

v tabulce ¢. 11.
Postup 1 : Acylace, redukce nitro-skupiny

Podle tohoto provedeni byla acylace provedena za
pouziti pryskytice (pouzité v mnozstvi 1 gramu) ziskané
podle Postupu 4 v prikladu 1, S-methoxy-2-nitrobenzoové
kyseliny (1,62 gramu, 8,21 mmol), DIC (635 pl 4,11 mmol),
HOAt (1,12 gramu, 8,21 mmol) a NMP (23 mililitrd). Potom
byla v dal$im postupu redukovéana nitroskupina, coz bylo
provedené stejnym zplsobem jako je uvedeno v Postupu 2 v

prikladu 31.

Postup 2 : Priprava triazenového kruhu, odsStépeni od

pryvskyrice

Pryskyfice ziskand podle Postupu 1 byla zpracovana
stejnym zpasobem jako je uvedeno v Postupu 2 v prikladu 81,
nac¢eZz byla zpracovéana stejnym zplsobem jako v Postupu 7
v prikladu 1, pficdemz timto zplisobem byla pripravena
pozadovana sloucenina.

MS (ESI MHT): 513
CHNO: C,4H{gC1,N405.

Priklady 85 az 89

Slouceniny podle prikladd 85 a 89 a uvedené
v nasledujici tabulce ¢. 11 byly pfipraveny stejnym zplsoben
jako je postup uvedeny v prikladu 84 s tim rozdilem, Ze
v Postupu 1 v prikladu 84 byla pouzita odpovidajici
2-nitrobenzoova kyselina. Kromé toho je treba uvést, zZe

substituenty R1, R2, R3 2 R4, uvedené v tabulce ¢. 11, jsou
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substituenty sloudeniny ndsledujiciho obecného vzorce (32).

Priklad 920
Postup pripravy slouceniny nasledujiciho obecného vzorce
(32), ve které jednotlivé substituenty maji vyznam uvedeny

v tabulce ¢&. 11.

Postup 2 : Priprava triazenového kruhu, odStépeni od

pryskyrice

Pryskytfice ziskana podle Postupu 2 v pifikladu 31 byla
zpracovéana stejnym zpusobem jako je uvedeno v Postupu 2
v pfikladu 81, nadez byla zpracovéna stejnym zplsobem jako
v Postupu 7 v ptikladu 1, pifidemz timto zplsobem byla
pripravena pozadovand sloucenina.
MS (ESI MHT): 483
CHNO: Cy4HqgC1,N4O4.

FRNNCEY

xr=

Cl
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Tabulka 11
Pr. R1- R2- R3- R4 - MS:

nalezeno

(MH™)

81 chlor H- H- chlor 551
82 chlor H- chlor H- 551
83 H- fluor H- H- 501
84 H- H- methoxy H- 513
85 H- H- fluor H- 501
86 methyl H- H- H- 497
87 H- H- chlor H- 517
88 chlor H- H- H- 517
89 H- H- H- methyl 497
90 H- H- H- H- 483

Priklad 91
Postup pripravy slou¢eniny nasledujiciho obecného vzorce
(33), ve které jednotlivé substituenty maji vyznam uvedeny

v tabulce ¢. 12.
Postup 1 :@ Acylace, redukce nitro-skupiny

Podle tohoto provedeni byla acylace a redukce
provedena stejnym zpisobem jako je uvedeno v Postupu 1
v prikladu 84 za pouziti pryskyfice ziskané podle Postupu

4 v prikladu 1.
Postup 2 : Cyklizace orto-esteru a odStépent od pryskyvice
Podle tohoto postupu byly k pryskyfici ziskané podle

Postupu 1 (v mnozstvi 150 miligramd) pridany

tetraethoxymethan (800 pl), kyselina octova (200 pl) a NMP




(2 mililitry), pficemz tato smeés byla potom promichavana pri
teploté 55 °C po dobu 15 hodin. Po promyti DMF, methanolem

a dichlormethanem, které bylo provedeno pokazdé trikrat,

a ususeni za sniZeného tlaku byla tato pryskyfice zpracovana
stejnym zptsobem jako je uvedeno v Postupu 7 v prikladu 1,
¢imz byla pripravena poZadovand sloucCenina.

MS (ESI MH%): 556

CHNO: C,~5H543C1,N40g.

P¥riklady 92 az 94

Sloudeniny podle prikladd 92 aZ 94 a uvedené
v nasledujici tabulce ¢. 12 byly pfipraveny stejnym zpuasobem
jako je postup uvedeny v pifikladu 91 s tim rozdilem, Ze
v Postupu 1 v prikladu 91 byla pouzita odpovidajici
2-nitrobenzoova kyselina. Krom& toho je tfeba uvést, Ze
substituenty R1, R2, R3 a R4, uvedené v tabulce ¢&. 12, jsou

substituenty sloudeniny nasledujiciho obecného vzorce (33).

Pf¥iklad 95
Postup pfipravy slouceniny nésledujiciho obecného vzorce
(33), ve které jednotlivé substituenty maji vyznam uvedeny

v tabulce ¢. 12.
Postup 1 : Acylace

Podle tohoto provedeni byla acylace provedena tak, zZe
k pryskyrici ziskané v Postupu 4 v ptikladu 1 (v mnozZstvi
500 miligrami) byly pridany 2-amino-4-fluorbenzoova kyselina
(636 miligramd, 4,10 mmol), HOAt (558 gramt, 4,10 -mmol), DIC
(317 pl, 2,05 mmol) a NMP (11,5 mililitru), pricdemz tato
smés byla promichavana po dobu 24 hodin. Potom byla takto

ziskana pryskytice promyta DMF, methanolem
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a dichlormethanem, pric¢emz kazdé promyti bylo provedeno

celkem trikrat, a usu$ena za sniZeného tlaku.
Postup 2 : Cyklizace orto-esteru a odstépeni od pryskyrice

Podle tohoto postupu byla pryskyfice ziskané podle
Postupu 1 cyklizovéna stejnym zpiisobem jako je uvedeno
v Postupu 2 v ptikladu 91, nacez byla pozadovana sloucenina
ziskédna zpracovanim, provedenému stejnym zplUsobem jako v
Postupu 7 v prikladu 1.
MS (ESI MHT): 544
CHNO: C,¢H,3Cl,FN304

N R1
O R2

N 33
R3 (33)
1 0 0 R4
OH
b
0
Cl
Tabulka 12
P#ikl. R1- R2- R3- R4 MS:
nalezeno
(MH™)
91 H- H- methoxy H- 556
92 H- H- fluor H- 544
93 H- H- chlor H- 560
94 H- H- H- methyl 540

95 H- fluor H- H- 544
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Priklad 96
Postup pripravy slouceniny nasledujiciho obecného vzorce
(34), ve které jednotlivé substituenty maji vyznam uvedeny

v tabulce ¢. 13.
Postup 1 : Acylace, redukce nitro-skupiny

Podle tohoto provedeni byla acylace provedena za
pouziti pryskyfice (pouzité v mnozstvi 1 gramu) ziskané
podle Postupu 4 v prikladu 1, 6-methyl-2-nitrobenzoové
kyseliny (1,49 gramu, 8,21 mmol), DIC (635 pl 4,11 mmol),
HOAt (1,12 gramu, 8,21 mmol) a NMP (23 mililitrd), pricemz
tato reakce probihala po dobu 18 hodin. Potom byla v dalsSim
postupu redukovana nitroskupina, coz bylo provedené stejnym

zptisobem jako je uvedeno v Postupu 2 v prikladu 31.
Postup 2 : Cyklizace

K pryskyfici ziskané podle Postupu 1 (v mnozstvi 200
miligram) byl pfidan karbonyldiimidazol (400 miligram®)
a NMP (2 mililitry), pfidemZ tato smés byla promichévéana pri
teploté 95 °C po dobu 15 hodin. V dalsim postupu byla tato
pryskytice promyta DMF, methanolem a dichlormethanem,
ptidemz kazdé promyti bylo provedeno celkem trikrat,

a ususSena za snizeného tlaku.

Postup 3 : Alkylace

K pryskytici pfipravené podle Postupu 2 (v mnozstvi
200 miligram@) byl p¥idan ethyljodid (200 pl)
a tetramethylguanidin (200 ul), pficemZz tyto slozky byly
promichavany pc dobu 24 hodin. Po promyti vodou, DMF,




methanolem a dichlormethanem, pricemz kazZdé promyti bylo
provedeno celkem tfikrat, byla ziskand pryskyrice zpracovana
stejnym zplsobem jako je uvedeno v Postupu 7 v ptfikladu 1,
pricemz byla ziskana pozZadovand sloucCenina.

MS (ESI MHY): 540

CHNO: C,~H,3C15N30g4

Priklad 97

Slouc¢enina podle tohoto prikladu 97 a uvedena
v nasledujici tabulce ¢&. 13 byla pripravena stejnym zplsobem
jako je postup uvedeny v prikladu 96 s tim rozdilem, ze
v Postupu 3 v pfikladu 96 byl pouzit odpovidajici halogenid.
Kromé& toho je tfeba uvést, Ze substituent R uvedeny
v tabulce ¢. 13, je substituent slouceniny nasledujiciho

obecného vzorce (34):

i
0§T/N
(34)
N
10 o
H OH
¢ ©
Tabulka 13
Priklad R- MS:
nalezeno
(MH") -
96 ethyl 540

97 benzyl 602




P¥iklad 98
Postup piipravy slouceniny nasledujiciho obecného vzorce
(35), ve které jednotlivé substituenty maji vyznam uvedeny

v tabulce ¢. 14.
Postup 1 : Sulfonamidace, redukce nitroskupiny

Podle tohoto postupu byly k pryskyfici pripravené
podle Postupu 4 v prikladu 1 (v mnozstvi 400 miligrami)
pridany 2-nitrobenzensulfonylchlorid (450 miligrami),
2,6-1lutidin (450 pl) a dichlormethan (10 mililitrl), pricemz
tato reakéni smés byla promichavana po dobu 14 hodin. Po
promyti produktu DMF, methanolem a dichlormethanem, pricemz
kazdé promyti bylo provedeno celkem trikrat, a ususSeni za
snizeného tlaku byla nitroskupina redukovdna stejnym

zplisobem jako je uvedeno v Postupu 2 v prikladu 31.

Postup 2 : Cyklizace

K pryskytici ziskané podle Postupu 1 (v mnozstvi 200
miligramt) byl p¥idan karbonyldiimidazol (400 miligrami)
a NMP (2 mililitry), pficemz tato smeés byla promichévana pfi
teploté 95 °C po dobu 15 hodin. V dal$im postupu byla tato
pryskyf¥ice promyta DMF, methanolem a dichlormethanem,
pridemz kazdé promyti bylo provedeno celkem trikrat,

a usu$ena za snizeného tlaku.
Postup 3 : Alkylace, od$Stépeni od pryskyrice
Podle tohoto postupu byly k pryskytfici ziskané podle

Postupu 2 (200 miligramf) pridany methyljodid (400 pl),
diisopropylethylamin (400 pl) a NMP (2 mililitry), pricemz




tato reakdéni smés byla promichavana po dobu 17 hodin. Po
promyti vodou, DMF, methanolem a dichlormethanem, pricemz
kazdé promyti bylo provedeno celkem trikrat, a ususSeni za
snizeného tlaku byla takto pripravend pryskyrice zpracovana
stejnym zplsobem jako v Postupu 7 podle prikladu 1, ¢imz
byla ziskana pozZadovand sloucenina.

MS (ESI MH'): 548

CHNO: C,4H{gCl5N304S

Priklady 99 az 103

Sloudéeniny uvedené v nasledujici tabulce ¢. 14 byly
pripraveny stejnym zphsobem jako je postup uvedeny
v prikladu 98 s tim rozdilem, Ze v Postupu 1 v piikladu 98
byly pouzity odpovidajici sulfonylchloridy. Kromé toho je
tfeba uvést, Ze substituenty R1l, R2, R3, R4 a R5, uvedené
v tabulce ¢. 14, jsou substituenty slouceniny nasledujiciho
obecného vzorce (35), pfidemz stejny postup jako v prikladu
98 byl pouzit v ptikladech 101 az 103 s tim rozdilem, zZe
v postupu 3 v prikladu 98 nebyla provedena alkylace.

RS R
N\, R3
N\
] C 0 R4
OH
7 N (35)
= 0
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Tabulka 14

P¥. R1- R2- R3- R4- RS- MS:

nalezeno

(MH™)

98 H- H- H- H- methyl 548
99 H- methoxy H- H- methyl 578
100 H- trifluormethyl H- H- methyl 616
101 H- H- H- H- H- 534
102 H- methoxy H- H- H- 564
103 H- trifluormethyl H- H- H- 602

Pt iklad 104
Postup pripravy sloucdeniny nasledujiciho obecného vzorce
(36), ve které jednotlivé substituenty maji vyznam uvedeny

v tabulce ¢. 15.

Postup 1 : Acylace, vytvorent chinazolin-2,4-dionového

kruhu, alkylace a redukce nitroskupiny

Acylace byla provedena za pouziti pryskyrice
pripravené podle Postupu 4 v prfikladu 1 (v mnozstvi 500
miligraml), 2-amino-5-nitrobenzoové kyseliny (746 miligrami,
4,10 mmol), DIC (317 ul, 2,05 mmol), HOAt (558 miligrami,
4,10 mmol) a NMP (11,5 mililitru). Potom byl vytvoren
chinazolin-2,4-dionovy kruh, coZ bylo provedeno stejnym
zpisobem jako je Postup 2 v prikladu 96, a alkylace byla
provedena stejnym zpasobem jako je Postup 6 v prikladu 1.
Dédle byla provedena redukce nitroskupiny, coZ bylo provedeno

stejnym zpusobem jako v Postupu 4 v prikladu 1.




Postup 2 : Acylace

K pryskyf¥ici ziskané podle Postupu 1 byl piidan
anhydrid kyseliny octové (600 pl), pyridin (600 pl) a NMP (3
mililitry), pricemz tyto reakéni slozky byly promichavany po
dobu 19 hodin. Po promyti vodou, DMF, methanolem
a dichlormethanem, coZz bylo provedeno trikrat s kazdou
latkou, a usu$eni za sniZeného tlaku byla takto ziskana
pryskytice zpracovéna stejnym zpusobem jako je uvedeno
v Postupu 7 v prikladu 1, pficemz timto zplisobem byla
ptfipravena pozadovand slouCenina.

MS (BESI MHT): 569
CHNO: C,~H,,C1,N4O¢

Priklady 105 az 107

Sloudeniny uvedené v nasledujici tabulce ¢. 15 byly
pripraveny stejnym zplsobem jako je postup uvedeny
v ptikladu 104 s tim rozdilem, Ze v Postupu 2 v prikladu
104 byl pouzit odpovidajici chlorid kyseliny. Kromeé toho je
tfeba uvést, Ze substituent R, uvedeny v tabulce ¢. 15, je
substituent slouceniny nasledujiciho obecného vzorce (36),
pri¢emz stejny postup jako v prikladu 104 byl pouzit
v prikladu 107 s tim rozdilem, Ze v postupu 2 Vv prikladu

104 nebyla provedena acylace.

(36)

=
o

¢l
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Tabulka 15
Priklad R- MS:
nalezeno

(MH™)
104 acetyl 569
105 methoxyacetyl 599
106 pivaloyl 611
107 H 527

Priklad 108
Postup pfipravy slouceniny nédsledujiciho obecného vzorce
(37), ve které jednotlivé substituenty maji vyznam uvedeny

v tabulce ¢. 16.
Postup 1 : Acylace

Podle tohoto provedeni byla pryskyfice ziskané podle
Postupu 4 v prikladu 1 (v mnozstvi 1 gram) acylovéana za
pouziti 5-fluor-2-nitrobenzoové kyseliny (1,63 gramu, 8,81
mmol), DIC (675 ul, 4,36 mmol), HOAt (1,2 gramu, 8,81 mmol)
a NMP (25 mililitr®).

Postup 2 : Substituce fluoroskupiny aminem, redukce

nitroskupiny

Pcdle tohoto postupu byly k pryskyfici ziskané podle
Postupu 1 (v mnozstvi 200 miligram) prfidany THF roztok
2,0 M dimethylaminu (3 mililitry) a NMP (2 mililitry),
pricemz tyto reakéni slozky byly promichavany po dobu 14
hodin. Po promyti vodou, DMF a dichlormethanem, pricemz
kazdé promyti bylo provedeno celkem t¥ikrat, a ususeni za

snizeného tlaku byla nitroskupiny redukovdny stejnym




zplsobem jako v Postupu 2 v prikladu 31.
Postup 3 : Vytvoreni chinazolin-2,4-dionového kruhu

Pryskyfice ziskana podle Postupu 2 byla zpracovana
stejnym zplUsobem jako je uvedeno v Postupu 2 v prikladu 96,

¢imz byl vytvoren chinazolin-2,4-dionovy kruh.
Postup 4 : Alkylace

Podle tohoto provedeni byly k pryskyfici ziskané podle
Postupu 3 pridany trifenylfosfin (520 miligraml), methanol
(80 pl), 40% toluenovy roztok a diisopropylazodikarboxylova
kyseliny (1 mililitr) a dichlormethan (2 mililitry), prficemz
tato reakdéni smés byla promichavana po dobu 7 hodin. Po
promyti tohoto produktu vodou, DMF, methanolem
a dichlormethanem, pricemz toto promyti bylo provedeno
s kazZzdou latkou celkem trikrat, a ususeni za sniZeného tlaku
byla ziskana pryskyrice zpracovana stejnym zplsobem jako je
uvedeno v Postupu 7 v prikladu 1, pficemZ timto zplsobem
byla pripravena pozadovana sloucenina.

MS (ESI MH"): 555
CHNO: C,7H54C1,N40O5.

Priklady 109 az 111

Slouceniny podle prikladd 109 az 111 a uvedené
v nasledujici tabulce ¢. 16 byly pfipraveny stejnym zpusobem
jako je postup uvedeny v prikladu 108 s tim rozdilem, Ze
v Postupu 2 v pifikladu 108 byl pouzit odpovidajici amin.
Kromé toho je treba uvést, Ze substituent R, uvedeny
v tabulce ¢. 16, je substituent slouceniny nasledujiciho

obecného vzorce (37).




Pfriklad 112
Postup pripravy slouceniny ndsledujiciho obecného vzorce
(37), ve které jednotlivé substituenty maji vyznam uvedeny

v tabulce ¢. 16.

Postup 1 : Substituce fluoro-skupiny aminem, redukce

nitroskupiny

Podle tohoto postupu byl k pryskyfici (v mnoZzstvi 200
miligramt) ziskané p¥i Postupu 1 pridan THF roztok 2,0 M
dimethylaminu (3 mililitry) a NMP (2 mililitry), pfiCemz
tato smés byla potom promichavédna po dobu 14 hodin. Po
promyti takto ziskané pryskyrice vodou, DMF
a dichlormethanem, pric¢emZ kazdé promyti bylo provedeno
celkem trikrat, a ususSeni za snizeného tlaku byla
nitroskupina redukovadna stejnym zpiisobem jako je uvedeno

v Postupu 2 podle pifikladu 31.
Postup 3 : Vytvoreni chinazolin-2,4-dionového kruhu

Podle tohoto provedeni byla pryskyrice ziskané podle
Postupu 2 zpracovéna stejnym zplsobem jako v Postupu 2 podle

ptikladu 96, ¢imZ byl vytvofen chinazolin-2,4-dionovy kruh.
Postup 4 : Alkylace

Podle tohoto postupu byly k pryskyfici ziskané podle
Postupu 3 (200 miligrami) pridany methyljodid (400 pl),
diisopropylethylamin (400 pl) a NMP (2 mililitry), pricemz
tato reakéni smés byla promichavéana po dobu 17 hodin. Po
promyti vodou, DMF, methanolem a dichlormethanem, prficemz

kazdé promyti bylo provedeno celkem tfikrat, a usuSeni za




sniZeného tlaku byla takto pripravenéd pryskyrice zpracovana
stejnym zpusobem jako v Postupu 7 podle prikladu 1, Cimz
byla ziskana poZadovand sloucCenina.

MS (ESI MH): 569

Priklad 113

Sloucenina podle tohoto prikladu 113 a uvedena
v nasledujici tabulce ¢. 16 byla pripravena stejnym zplsobem
jako je postup uvedeny v prikladu 112 s tim rozdilem, ze
v Postupu 1 v prikladu 112 byl pouzit odpovidajici amin.
Kromé& toho je treba uvést, zZe substituent R, uvedeny
v tabulce ¢. 16, je substituent slouceniny ndasledujiciho

obecného vzorce (37).

N (37)

h 4

Cl
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Tabulka 16
Priklad R- MS:
nalezeno

(MH™)
108 dimethylamino 555
109 ethylmethylamino 569
110 pyrrolidyl 581
111 diethylamino 583
112 vzorec X1 569
113 vzorce X2 595

Poznamka Vzorce X1 a X2 jsou uvedeny nize.

NMR data slouceniny podle pfikladu 108:
1H-NMR (400 MHz, DMSO-d)

8§ = 2,94 (3H, m), 3,02 (1H, dd, J
3,22 (1H, m, J

= 10,2, 14,1 Hz),

= 4,4, 14,1 Hz), 3,49 (3H, s),
4,82 (1H, m), 7,17 (2H, d), 7,24 (1H, d), 7,30 (1H, m),
7,36 - 7,45 (5H, m), 9,15 (1H, d).

13C-NMR (100 MHz, DMSO-d)

6 30,90,
116,22,
131,82,
150,38,

Vzorec X1:

36,64, 40,77, 53,68,
121,37, 128,26, 128,93, 129,90, 131,23,
132,10, 135,23, 136,56, 137,57, 146,72,
161,88, 163,91, 172,72.

&

109,21, 116,00,




Vzorec X2:

Priklad 114
Postup pripravy slouceniny nasledujiciho obecného vzorce
(38), ve které jednotlivé substituenty maji vyznam uvedeny

v tabulce ¢. 17.
Postup 1 :.Alkylace

Podle tohoto postupu byly k pryskyrici ziskané podle
Postupu 5 v ptikladu 1 (150 miligraml) piidany
2,6-dichlorbenzylalkohol (531 miligramd), trifenylfosfin
(786 miligram®l), dichlormethan (3 mililitry) a 40% toluenovy
roztok diisopropylazodikarboxylové kyseliny (1,5 mililitru),
pri¢emz tato reakéni smés byla promichavana po dobu 14
hodin. Po promyti vodou, DMF, methanolem a dichlormethanem,
pric¢emz kazdé promyti bylo provedeno celkem tifikrat,

a usu$eni za sniZeného tlaku byla takto pripravena
pryskyrice zpracovana stejnym zpusobem jako v Postupu 7
podle prikladu 1, ¢imz byla ziskéna poZadovand sloucCenina.
MS (ESI MHT): 656

CHNO: C3{H,,C14N305.

P#iklady 115 az 123

Sloucdeniny podle prikladt 115 az 123 a uvedené
v nasledujici tabulce ¢. 17 byly pripraveny stejnym zplUsobem
jako je postup uvedeny v piikladu 114 s tim rozdilem, ZzZe

v Postupu 1 v prikladu 114 byl pouzit odpovidajici alkohol.




Kromé€ toho je treba uvést, Ze substituenty R1, R2, R3, R4,
R5 a R6, uvedené v tabulce ¢&¢. 16, jsou substituenty

slou¢eniny nasledujiciho obecného vzorce (38).

Priklad 124
Postup pifipravy sloudeniny nasledujiciho obecného vzorce
(38), ve které jednotlivé substituenty maji vyznam uvedeny

v tabulce &. 17.
Postup 1 : Acylace

Podle tohoto postupu byla pryskyfice ziskané podle
Postupu 4 v ptikladu 1 (v mnozstvi 150 miligramti) acylovana
za pouziti N-fenylantranilové kyseliny (437 miligramt, 2,05
mmol), HOAt (279 miligramt, 2,05 mmol), DIC (106 pl, 1,03
mmol) a NMP (6 mililitrd).

Postup 2 : Vytvoreni chinazolin-2,4-dionového kruhu

Podle tohoto provedeni byla pryskytice ziskané podle
Postupu 1 zpracovéana stejnym zplisobem jako v Postupu 2 podle
prikladu 96. Po vytvofeni chinazolin-2,4-dionového kruhu
byla tato pryskyfice zpracovdna stejnym zplisobem jako je
uvedeno v Postupu 7 v prikladu 1, pridemz byla ziskana
pozadovana sloucdenina.

MS (ESI MHY): 574
CHNO: C39H,1C1,N305.
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Tabulka 17
Pr*ikl. R1- R2- R3- R4 - RS- n= MS:
nalezeno
(MH™)
114 chlor H H H chlor 1 656
115 H chlor chlor H H 1 656
116 chlor H chlor H H 1 656
117 H H chlor H H 1 622
: 118 H H methyl H H 1 602
119 chlor H H H H 1 622
Y 120 methyl H H H H 1 602
121 chlor H H H fluor 1 640
122 H H H H H 1 588
123 H H H H H 2 602
124 H H H H H 0 574
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Priklad 125
Postup pripravy sloucdeniny nasledujiciho obecného vzorce
(39), ve které jednotlivé substituenty maji vyznam uvedeny

v tabulce ¢. 18.
Postup 1 : Syntéza iminofosfinu

Podle tohoto postupu bylo k pryskyrici ziskané podle
Postupu 4 v pfikladu 1 (v mnoZzstvi 1 gram) pridany
trifenylfosfin (7,86 gramu), 40% toluenovy roztok
diisopropylazodikarboxylové kyseliny (30 mililitrd) a toluen
(30 mililitr®), pficemz tato reakcni smés byla promichavana
po dobu 16 hodin. Potom byla takto ziskand pryskyrfice
promyta desetkrat dichlormethanem a usuSena za sniZeného

tlaku.

Postup 2 : Syntéza karbodiimidu, nukleofilni adice aminu

a uzavreni kruhu

K pryskyfici pfipravené podle Postupu 1 (v mnoZstvi
100 miligram) byly pfidédny methylester kyseliny
2-isokyanatobenzoové (200 miligraml) a dichlormethan
(1 mililitr), pfic¢emz tato reakéni smeé€s byla promichavana po
dobu 1 hodiny, nadez byla promyta DMF a dichlormethanem, kdy
kazdé promyti bylo provedeno celkem tiikrat. K takto
pripravené pryskytfici byl pfidan cyklobutylamin (600 pl)
a NMP (3 mililitry) a tato reakéni smés byla promichavana po
dobu 13 hodin. Po promyti DMF, methanolem a dichlormethanem
a ususeni za sniZeného tlaku byla takto ziskand pryskyrice
zpracovana stejnym zplsobem jako v Postupu 7 v pfikladu 1,
¢imz byla ziskana pozadovand sloucenina.
MS (ESI MHT): 551
CHNO: C,gH,4CL,N4Oy
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Priklady 126 az 130

Slouc¢eniny uvedené v nasledujici tabulce ¢. 18 byly
pfipraveny stejnym zpusobem jako je postup uvedeny
- v prikladu 125 s tim rozdilem, Ze v Postupu 2 v prikladu
125 byl pouzit odpovidajici amin. Kromé toho je treba uvést,
Ze substituent R, uvedeny v tabulce &¢. 16, je substituent

sloudeniny nasledujiciho obecného vzorce (39).

R\T;N
N
(39)
1 0
” OH
a0
Tabulka 18
Priklad R- MS:
nalezeno
(MH™)
125 cyklobutylamino 551
‘ 126 isobutylamino 553
127 isopropylamino 539
128 dimethylamino 525
129 ethylmethylamino 539
130 azetidino 537
Priklad 131

Postup pripravy slouceniny nasledujiciho obecného vzorce

(40), ve které jednotlivé substituenty maji vyznam uvedeny
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v tabulce ¢. 18.
Postup 1 : Substituce fluoro-skupiny aminem

Podle tohoto postupu byl k pryskyfici (v mnozstvi 150
miligram®) ziskané pifi Postupu 1 v prikladu 57 pridan THF
roztok 2,0 M methylaminu (3 mililitry) a NMP (2 mililitry),
pfidemz tato smés byla potom promichavana po dobu 14 hodin.
Takto ziskana pryskyrice byla promyta DMF a dichlormethanem,
pridemz kazdé promyti bylo provedeno celkem tfikrat,

a ususSena za snizeného tlaku.
Postup 2 : Uzavi#ent fFetézce thionylchloridem

Podle tohoto postupu byly k pryskyfrici pripravené
podle Postupu 1 pridany triazol (250 miligrami),
thionylchlorid (80 pl), dichlormethan (1 mililitr)

a diisopropylethylamin (400 pl), priCemz potom byla tato
reakéni smés promichavéna po dobu 15 hodin. Po promyti DMF,
methanolem a dichlormethanem, pfic¢emz kazdé toto promyvani
bylo provedené celkem trikrat, a ususeni za snizZzeného tlaku
byla ziskana pryskyfice zpracovana stejnym zpasobem jako

v Postupu 7 v ptikladu 1, ¢imz byla pripravena pozadovana
sloucenina.

MS (BESI MHY): 576

CHNO: C,,4H;gC1,N404S.

P#iklad 132 a 133

Sloudeniny uvedené v nasledujici tabulice ¢. 18 byly
pripraveny stejnym zplsobem jako je postup uvedeny
v prikladu 131 s tim rozdilem, Ze v Postupu 1 v pfikladu

131 byl pouzit odpovidajici amin. Kromé toho je treba uvést,




Ye substituent R, uvedeny v tabulce ¢. 18, je substituent

sloudeniny nasledujiciho obecného vzorce (40).

R
Oxo N
?
N

NO,

(40)
0
1 0
OH
)
0
C1
Tabulka 18
Priklad R- MS:
nalezeno
(MHT)
131 methyl 576
132 ethyl 590
133 benzyl 652

P¥riklad 134
Postup pripravy slouceniny nésledujiciho obecného vzorce
(41), ve které jednotlivé substituenty maji vyznam uvedeny

v tabulce ¢. 19.
Postup 1 : Acylace, odstranéni Fmoc-skupiny

Podle tohoto provedeni byla pryskyrice ziskané podle
Postupu 4 v pfikladu 1 (v mnozstvi 500 miligramﬁ)iacylovéna
reakci s Fmoc-B-alaninem (810 miligram, 2,60 mmol), DIC
(200 pl, 1,30 mmol), HOAt (351 miligramd, 2,60 mmol) a NMP

(10 mililitrt), pri¢emZz tato reakce probihala po dobu 18
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hodina potom byla Fmoc-skupina odstranéna stejnym zpisobem

jako je Postup 2 podle pfikladu 1.
Postup 2 : Uzavveni Ffetdzce karbonyldiimidazolem

K pryskyfici ziskané podle Postupu 1 byl pridan
karbonyldiimidazol (400 miligramt) a NMP (2 mililitry),
pricemz tato smés byla potom promichdvana po dobu 3 hodin.
Potom byla takto ziskana pryskyfice promyta DMF, methanolem
a dichlormethanem, pricemZ kazdé promyvani bylo provedeno
celkem trikrat, a susSena za snizeného tlaku. V dalsim
postupu byl kK takto ziskané pryskyfici pridan NMP (2
mililitry) a tato reakéni smés byla promichavana pti teploté
95 °C po dobu 15 hodin. Po promyti tohoto produktu DMF,
methanolem a dichlormethanem, pricdemz kazdé toto promyti
bylo provedeno celkem trikrat, a ususeni za snizeného tlaku
byla ziskana pryskyrice zpracovana stejnym zptisobem jako je
Postup 7 podle ptikladu 1, ¢&imz byla pripravena pozadovana
sloucenina.

MS (ESI MH'): 450
CHNO: C20H17C12N305.

Priklad 135
Postup pripravy sloudeniny nasledujiciho obecného vzorce
(41), ve které jednotlivé substituenty maji vyznam uvedeny

v tabulce ¢. 19.
Postup 1 : 2_nitrosul fonylace, alkylace

Podle tohoto postupu byly k pryskyrici ziskané podle
Postupu 1 v pfikladu 134 (v mnozstvi 250 miligram@) ptridany
5>-nitrosulfonylchlorid (176 miligramd), 2.6-1lutidin (184 ul)

a dichlormethan (4 mililitry), pficemz tato reakéni smés
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byla promichavana pt¥i teploté 4 °C po dobu 16 hodin. Po
promyti této pryskyfice DMF, methanolem a dichlormethanem,
pridemz kazdé promyti bylo provedené celkem trikrat,

a ususeni za sniZeného tlaku byla takto ziskand pryskyrice
alkylovana stejnym zplisobem jako je uvedeno v Postupu 4

v ptrikladu 108.
Postup 2 : Odstranéni 2-nitrosulfonylové skupiny

K pryskyfici pripravené podle Postupu 1 byly pfidany
2-merkaptoethanol (600 pl), diazabicykloundecen (300 pnl)
a NMP (3 mililitry), pficemZ tato reakcni smés byla
promichavéna po dobu 1 hodiny. V dalS$im postupu byla tato
pryskytice promyta DMF, methanolem a dichlormethanem,
pridemz kazdé promyti bylo provedeno celkem tfikrat,

a ususena za sniZeného tlaku.
Postup 3 : Uzavrenti retézce karbonyldiimidazolem

K pryskytici ziskané podle Postupu 2 byl pfidan
karbonyldiimidazol (500 miligrami) a dichlormethan (2,5
mililitru), piidemZ tato smés byla potom promichavana po
dobu 10 hodin. Potom byla takto ziskana pryskyfice promyta

DMF, methanolem a dichlormethanem, pficemz kazdé promyvani

bylo provedeno celkem tf¥ikrat, a susena za sniZeného tlaku.

V dalsim postupu byl k takto ziskané pryskyfici pridan

uhliditan draselny (100 miligramd) a NMP (1 mililitr) a tato

reakéni smés byla promichavéana pri teploté 95 °C po dobu 1

hodin. Po promyti tohoto produktu DMF, methanolem

7

a dichlormethanem, pii¢emZ kazdé toto promyti bylo provedeno

celkem tirikrat, a ususSeni za sniZeného tlaku byla ziskana
pryskyfice zpracovéana stejnym zplUsobem jako je Postup 7

podle prikladu 1, ¢imZz byla pripravena pozadovana
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sloucenina.
MS (ESI MHT): 464
R
OYN
N (41)
0
1
OH
\
0
¢l
Tabulka 19
Priklad R- MS:
nalezeno
(MH)
134 H 450
135 methyl 464

Priklad 136
Postup pripravy slouc¢eniny néasledujiciho obecného vzorce

(73), ve které jednotlivé substituenty maji vyznam uvedeny

v tabulce ¢. 20.

Postup 1 : Acylace, odstranéni O-acylové skupiny

Podle tohoto postupu byly k pryskyrici pripravené

podle Postupu 4 Vv pitikladu 1 pridany kyselina salicylova (74

miligramy, 0,535 mmol), PyBOP (278 miligramt, 0,535 mmol),

HOBt (120 miligramt, 0,89 mmol), DIEA (0,186 mililitru,

1,068 mmol) a DMF (3,6 mililitru), pricemz takto pripravena
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reak¢ni smés byla potom promichavana po dobu 19 hodin. V
dalgim postupu byla tato prysky¥ice promyta DMF, methanolem
a dichlormethanem, pridemz kazdeé promyti bylo provedeno
osmkrat, a potom byl k této pryskyfici pridan 30% roztok
ethanolaminu v DMF (5 mililitrd) a potom byla tato smés
promichavéana po dobu 4 hodin. Tato pryskyrice byla potom
znovu promyta DMF, methanolem a dichlormethanem, pricemz

kazdé promyti bylo provedeno osmkrat.

Postup 2 : Uzavreni retézce karbonyldiimidazolemn, odstépent

od pryskyrice

K pryskyrici ziskané podle Postupu 1 byl pfidén
karbonyldiimidazol (98 miligram) a DCM (6 mililitrd),
pri¢emz tato smés byla potom promichavéana po dobu 1 hodiny,
nadez byla promyta pétkrat dichlormethanem. V dalsSim postupu
byl k takto pripravené pryskyfici ptidan dichlormethan (4
mililitry), tato smés byla promichavéna pri teploté
mistnosti po dobu 3 hodin a potom byla pétkrat promyta
dichlormethanem. Nakonec byla pozadované sloucenina ziskéana
od$tépenim od pryskyfice, pridemz vycisténi metodou HPLC
(vysokou¢inna kapalinova chromatografie) bylo provedené
stejnym zptusobem jako je uvedeno v Postupu 7 Vv prikladu 1,
pridemz vytézek byl 3 miligramy.

MS (ESI MHT): 499
CHNO: C24H16C12N206.

Priklady 137 az 144

Sloudeniny uvedené v nasledujici tabulce ¢.- 20 byly
ptipraveny stejnym zpiisobem jako je postup uvedeny
v prikladu 136 s tim rozdilem, 2e v Postupu 1 v pfikladu

136 byla pouzita odpovidajici kyselina salicylova. Krome
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toho je tifeba uvést, Ze substituenty R1, R2 a R3 uvedené
v tabulce ¢&. 20, jsou substituenty sloudeniny nasledujiciho

obecného vzorce (73).

1
Qﬁ/o R2
N
R3 (73)
0
1
OH
¥
0
Cl
Tabulka 20
Pi#iklad R1- R2- R3- MS:
nalezeno

(MH)
136 H H H 499
137 -CH=CH-CH=CH- H 549
138 H H CHO 527
139 H OMe H 529
140 OH H H 515
141 H OH H 515
142 H NH2 H 514
143 H H Cl 533
144 H H F 517

P+ 1ik1lad 145

Postup pripravy slouceniny nasledujiciho obecného
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vzorce (74).
Postup 1 : UzavFent retézce thiokarbonyldiimidazolem

Podle tohoto postupu byly k pryskytici ziskané podle
Postupu 1 v ptikladu 98 pifidany thiokarbonyldiimidazol (500
miligrami) a dichlormethan (2,5 mililitru), pricemZz tato
reakéni smés byla promichdvéna pfi teploté mistnosti po dobu
16 hodin. V dal$im postupu byla tato pryskyfice promyta
methanolem, DMF a dichlormethanem, pricdemz kazdé promyti

bylo provedeno celkem t¥ikrat, a usudena za snizeného tlaku.
Postup 2 : Odstépent od pryskyrice

Prysky¥ice ziskana podle Postupu 1 (100 miligram)
byla zpracovéana stejnym zpUsobem jako je uvedeno v Postupu 7
podle pfikladu 1, pricdemz timto zptisobem bylo pfipraveno 1,2
miligramu pozadované slouceniny.
MS (ESI MH): 550
CHNO: C23H17C12N30582.

H
S
N
720N
1 0 o O
OH

(74)

r=
(o]

Cl

Priklad 146

Postup pripravy sloudeniny nasledujiciho obecného

vzorce (75).




Methylace a odsStépenti od pryskyrice

Podle tohoto postupu byly k pryskyrici ziskané podle
Postupu 1 pridany diisopropylethylamin (200 pl), methyljodid
(100 pl) a NMP (3 mililitry), pficemz tato reakdni smés byla
promichavana pri teploté mistnosti po dobu 16 hodin. Po
promyti této pryskyrice methanolem, DMF a dichlormethanem,
pricemZz kazdé promyti bylo provedeno celkem tfikrat,

a ususSeni za sniZeného tlaku byla tato pryskyfice zpracovana
stejnym zplsobem jako je uvedeno v Postupu 7 podle prikladu
1, a timto zplsobem bylo pripraveno 13 miligramd pozZadované
slouceniny.

MS (ESI MH%): 564

CHNO: C,4Hq9Cl1,N305S,.

oS¢ (75)
&l 0 0
; oH
a ©°
Priklad 147

Postup pripravy slouceniny nasledujiciho obecného vzorce
(76), ve které jednotlivé substituenty maji vyznam uvedeny

v tabulce ¢. 21.

Jako vychoziho materialu pro postup podle tohoto
prikladu bylo pouzito pryskyrice pripravené podle Postupu
4 v prikladu 1. Ke 100 miligramim této pryskyrfice bylo potom
pridano 500 miligramd 2-nitrobenzylbromidu, 500 pl

diisopropylethylaminu a 5 mililitr NMP a tato reakcéni smés
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byla potom promichavana pti teplotée mistnosti po dobu 12
hodin. Po odstranéni reakdéniho rozpoustédla byla tato
pryskytfice promyta dichlormethanem, NMP a dichlormethanem,
pti¢emz kazdé promyti bylo provedeno celkem t¥ikrat. K takto
ziskané pryskytfici byl pfidan roztok SnCl, . 2H,0 (1,5
gramu) v NMP (0,5 mililitru) . EtOH (3 mililitry) a tyto
reakéni slozky byly potom spolu ponechéany reagovat po dobu
16 hodin. Pouzité reakéni rozpoustédlo bylo potom odstranéno
a pryskytrice byla promyta NMP a dichlormethanem, pricemz
kazdé promyti bylo provedeno celkem trikrat. K takto ziskané
pryskytici bylo potom ptidano 200 miligrami
2-nitrobenzensulfonylchloridu, 400 pl 2,6-lutidinu a 2
mililitry dichlormethanu a tyto reakéni slozky byly potom
ponechany reagovat pfi teploté 0 °C po dobu 24 hodin. Po
odstranéni pouzitého reakéniho rozpoustédla byla tato
pryskytice promyta dichlormethanem, NMP a dichlormethanem,
pfi¢emz kazdé promyti bylo provedeno celkem t¥ikrat. K této
sulfonamidové pryskytrici bylo potom ptridéano 200 ul
methyljodidu, 0,5 gramu uhlicitanu draselného a 7,5
mililitru NMP a tato reakéni smé&s byla potom protfepavana
p¥i teploté& 45 °C po dobu 24 hodin. Po odstranéni reakcéniho
rozpoustédla byla takto ziskana pryskyfice promyta
dichlormethanem, NMP a dichlormethanem, pficemz kazdé
promyti bylo provedeno celkem trikrat. K takto ziskané
pryskyfici bylo pfidano 200 pl diazabicykloundecenu, 400 pl
2-merkaptoethanolu a 500 pl NMP a tyto reak¢ni slozky byly
potom promichavany pii teplote mistnosti po dobu 24 hodin.
Potom bylo pouzité reakéni rozpousteédlo odstranéno a ziskana
pryskyrice byla promyta dichlormethanem, NMP

a dichlormethanem, piic¢emz kazdé promyti bylo provedeno
celkem tfikrat. V dal$im postupu bylo k takto ziskané
pryskytici pridano 500 miligram@ karbonyldiimidazolu a 4

mililitry dichlormethanu, pficemZ tato reakéni smés byla
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potom protifepavana po dobu 24 hodin piti teploté 50 °C. Potom
bylo pouzité reakéni rozpou$tédlo odstranéno a ziskana
pryskyfice byla promyta dichlormethanem, NMP

a dichlormethanem, pricemz kazdé promyti bylo provedeno
celkem trikrat, a ususena za sniZeného tlaku. Tato
pryskyfice byla potom zpracovavana 100% kyselinou
trifluoroctovou po dobu 1 hodiny a nakonec byla tato
pryskyrice zfiltrovéana. Ziskany filtrat byl zkoncentrovan

a prec¢istén HPLC s reverzni fazi (Symmetry 19*50 mm, mobilni
fize voda:acetonitril obé latky obsahujici 0,1% TFA),
pfidemz timto zplisobem bylo pripraveno 0,9 miligramu
pozadované slouceniny.

MS (ESI MHY): 498, 500

CHNO: 025H21012N304.

Priklad 148
Postup pripravy slouceniny nasledujiciho obecného vzorce
(76), ve které jednotlivé substituenty maji vyznam uvedeny

v tabulce ¢. 21.

Podle tohoto postupu byla pryskyrice jako vychozi
material piipravena stejnym zplsobem jako je uvedeno Vv
prikladu 147. Misto karbonyldiimidazolu pouzitého v prikladu
147 bylo podle tohoto prikladu pouzito
thiokarbonyldiimidazolu, pfic¢emz timto zplsobem bylo ziskéano
0,8 miligramu poZzadované sloucdeniny. ‘

MS (ESI MH'): 514, 516
CHNO: C25H21C12N303S.

P+iklad 149
Postup piipravy slouceniny nasledujiciho obecného vzorce
(76), ve které jednotlivé substituenty maji vyznam uvedeny

v tabulce ¢. 21.
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Jako vychoziho materialu pro postup podle tohoto
prikladu bylo pouzito pryskyfice pripravené podle Postupu
4 v prikladu 1. Ke 100 miligramim této pryskyrfice bylo potom
p¥idano 500 miligram® 2-nitrobenzylbromidu, 500 pl
diisopropylethylaminu a 5 mililitrii NMP a tato reakéni smeés
byla potom promichdvédna pfi teploté mistnosti po dobu 12
hodin. Po odstranéni reakéniho rozpoustédla byla tato
prysky¥ice promyta dichlormethanem, NMP a dichlormethanem,
pridem2 kazdé promyti bylo provedeno celkem t¥ikrat. K takto
ziskané pryskytici byl p¥idan roztok SnCl, . 2H,0 (1,5
gramu) v NMP (0,5 mililitru) . EtOH (3 mililitry) a tyto
reak&éni slozky byly potom spolu ponechéany reagovat po dobu
16 hodin. Pouzité reakdéni rozpous$tédlo bylo potom odstranéno
a pryskytice byla promyta DMF a dichlormethanem, pricemz
kazdé promyti bylo provedeno celkem tfikrat. K takto ziskané
pryskyrici bylo potom pridano 500 miligram@
karbonyldiimidazolu a 4 mililitry dichlormethanu a tyto
reakéni slozky byly potom protfepavany pri teploté 50 °C po
dobu 24 hodin. Po odstranéni pouzitého reakcniho
rozpous$tédla byla tato pryskyfice promyta dichlormethanem,
NMP a dichlormethanem, pridemz kazdé promyti bylo provedeno
celkem trikrat, a ususSena za sniZzeného tlaku. Tato
pryskyf¥ice byla potom zpracovavana 100% roztokem kyseliny
trifluoroctové po dobu 1 hodiny a nakonec byla tato
prysky¥ice zfiltrovéna. Ziskany filtrat byl zkoncentrovan
a prectistén HPLC s reverzni fazi (Symmetry 19*50 mm, mobilni
faze voda:acetonitril ob& latky obsahujici 0,1% TFA),
pric¢emz timto zphsobem bylo pripraveno 0,9 miligramu
pozadované slouceniny. ‘
MS (ESI MHT): 484, 486
CHNO: C,4H{gCLl,N304
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P¥riklad 150
Postup pripravy slouCeniny nédsledujiciho obecného vzorce
(76), ve které jednotlivé substituenty maji vyznam uvedeny

v tabulce ¢. 21.

Podle tohoto postupu bylo 1,6 miligramu uvazZované
slou¢eniny piipraveno stejnym zplsobem jako je postup
v prikladu 149, pfidemZz bylo pouZito
2-fluor-6-nitrobenzylbromidu.
MS (ESI MH%): 502, 504
CHNO: C24H18C12N3O4.

Priklady 151 az 159

Slou¢eniny podle uvedené v nasledujici tabulce ¢. 21
byly pripraveny stejnym zpusobem jako je postup uvedeny
v ptikladu 147 s tim rozdilem, Ze pfi provadéni postupu
ptipravy podle pfikladu 147 bylo pouzito odpovidajiciho
alkyla¢niho reak&éniho ¢inidla misto methyljodidu. Kromé toho
je tieba uvést, ze substituenty R1, RAq, RA,, RA; a RA,4
uvedené v tabulce ¢. 21, jsou substituenty slouceniny

nasledujiciho obecného vzorce (76).

(76)




R N R
- 117 - AR S SRR I
Tabulka 21
Pt U R1 R; RA, RA3; RA, MS:
nalezeno
(MHT)
147 60 Me H H H H 498,500
148 CS Me H H H H 514,516
149 co H H H H H 484,486
150 Cco H H H H F 502,504
151 Cco Et H H H H 512,514
152 Cco n-Pr H H H H 526,528
153 Cco n-Bu H H H H 540,542
154 Cco iso-Pr H H H H 526,528
155 Cco iso-Bu H H H H 540,542
156 Cco sek-butyl H H H H 540,542
157 Cco 2-fenylethyl H H H H 588,590
158 Cco benzyl H H H H 574,576
159 Cco 2,6-difluor- H H H H 610,612
benzyl
Priklad 160

Postup pripravy hydrochloridu methylesteru kyseliny
(28)-2-amino-3-[4-(1-methyl-2,4-dioxo-1,3-dihydro-

-chinazolin-3-yl)fenyl]propionové.

Postup 1

4-nitrofenylalaninu.

: Postup pripravy hydrochloridu methylesteru

Podle tohoto postupu bylo smichédno 1,49 mililitru

thionylchloridu a 235 mililitrh methanolu, pricCemz tato smes

byla potom ochlazena na l4zni acetonitrilu v suchém ledu,
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nadez byly pridany 2 gramy Boc-Phe(4-NO,)-OH. Reakéni slozky
byly promichavany po dobu 1 hodiny a potom byla pouzZita
lazert odstranéna, naceZz byl ziskany roztok ohrat na teplotu
mistnosti a potom byl dale promichadvan po dobu 2,5 hodiny.
pouzité reakdéni rozpoustédlo bylo zkoncentrovano za
snizeného tlaku, pric¢emz timto zplhsobem bylo ziskano 1,83
gramu pozadované slouceniny ve formé bilého prasku.

MS (ESI MH'): 225

CHNO: CyyH{,N,04 HC1.

Postup 2 : Postup pr¥ipravy methylesteru N-terc-
-butyloxykarbonyl-4-nitrofenylalaninu

Podle tohoto postupu bylo 521 miligramd hydrochloridu
methylesteru 4-nitrofenylalaninu, ktery byl ziskan podle
Postupu 1, rozpu$téno v roztoku obsahujicimu 554 pl
triethylaminu v 10 mililitrech tetrahydrofuranu a potom bylo
ptidédno 480 miligrami (Boc),0 za soucasného chlazeni ledem.
Ledova lazen byla potom po 5 minutidch odstranéna a ziskany
roztok byl promichavan po dobu 4,5 hodiny. K tomuto
reakénimu rozpoustédlu byl potom pridén ethylacetat (15
mililitrd) a tato reakéni smeés byla promyta 10% vodnym
roztokem kyseliny citronové, vodou a nasycenym vodnym
roztokem chloridu sodného. Po ususeni ethylacetatové vrstvy
byl roztok zkoncentrovan za snizeného tlaku, pficemz timto
zptsobem bylo ziskano 735 miligrami pozadované slouceniny.
MS (ESI MHT): 325
CHNO: Cq35H,(N50g.

Postup 3 : Postup pripravy methylesteru kyseliny
(2S)-2-terc-butyloxykarbonylamino-3-

- (4-aminofenyl) propionové.
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Podle tohoto postupu bylo 648 miligramd methylesteru
N-terc-butyloxykarbonyl-4-nitrofenylalaninu, ktery byl
ziskan podle Postupu 2, rozpusténo ve 20 mililitrech
ethanolu, naceZ bylo pridano 150 miligrami 5% Pd/C a takto
ziskany roztok byl potom promichavan pfi teploté mistnosti
po dobu 18 hodin pod atmosférou vodiku (0,1 MPa, 1
atmosféra). Po zfiltrovani na vrstve Celitu byl takto
ziskany produkt prec¢istén v kolon¢ naplneéné silikagelem
(eludéni &inidlo: hexan:ethylacetat, 4:1 —> 2:1), pricemz
timto zplisobem bylo pripraveno 441 miligramu poZadované
sloucCeniny.

MS (ESI MH'): 295
CHNO: Cqg5H55N504.

Postup 4 : Postup pripravy methylesteru kyseliny
(2S)-2-terc-butyloxykarbonylamino-3-[4-(2,4-
-dioxo-1,3-dihydrochinazolin-3-yl) fenyl]-

propionové.

Podle tohoto postupu bylo ve 20 mililitrech
acetonitrilu rozpu$téno 683 miligramd methylesteru kyseliny
(28) -2-terc-butyloxykarbonylamino-3- (4-aminofenyl) -
-propionové, ziskaného podle Postupu 3, naceZ bylo pridano
412 miligramd methylesteru kyseliny 2-isokyanobenzoové
a tyto reakéni slozky byly promichédvany pri teplote 70 °C po
dobu 16,5 hodiny. Po ochlazeni na teplotu mistnosti byl
ziskany pras$ek oddélen filtraci, nacdez byl usuSen a timto
zptisobem bylo ziskano 588 miligraml pozadované slouceniny ve
formé bilého prasku.

MS (BSI MH'): 440
CHNO: C,43H55N304
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Postup 5 : Postup p¥ipravy methylesteru kyseliny
(25)-2-terc-butoxykarbonylamino-3-[4-(1-
methyl-2,4-dioxo-1,3-dihydrochinazolin-3-yl)-

-fenyl]propionové.

Podle tohoto postupu byl 1,0 gram methylesteru
kyseliny (2S)-2-terc-butyloxykarbonylamino-3-[4-(2,4-
-dioxo-1,3-dihydrochinazolin-3-yl)fenyl]propionové, ktery
byl ziskan podle Postupu 4, rozpusténo ve 20 mililitrech
N,N-dimethylformamidu, nacezZ bylo pfidéano 378 miligramt
uhli¢itanu draselného a 0,284 mililitrd jodmetanu a tato
reakéni smés byla potom promichavéana po dobu 1 hodiny. Do
reakéniho rozpoustédla bylo potom priddano 70 mililitrQ
ethylacetatu a tato smés byla promyta vodou a nasycenym
vodnym roztokem chloridu sodného. Po ususSeni ethylacetatové
vrstvy bylo rozpoustédlo zkoncentrovano za snizZeného tlaku,
pricdemz timto zphsobem bylo pripraveno 1,04 gramu pozadované
sloudeniny ve formé zlutého prasku.

MS (ESI MHY): 454
CHNO: C,4H5~7N40g.

Postup 6 : Postup p¥ipravy hydrochloridu methylesteru
kyseliny (2S)-2-amino-3-[4-(1-methyl-
-2,4-dioxo-1,3-dihydrochinazolin-3-yl)-
-fenyl ]propionové.

Podle tohoto postupu bylo 500 miligramd methylesteru
kyseliny (2S)-2-terc-butyloxykarbonylamino-3-[4-(1-
-methyl-2,4-dioxo-1,3-dihydrochinazolin-3-yl)fenyl]-
-propionové, ktery byl ziskan podle Postupu 5, rozpusténo
v 11 mililitrech 4N roztoku dioxanu v kyselineé
chlorovodikové, pricemZz tato smés byla promichéavéana pfi

teploté mistnosti po dobu 1 hodiny. Potom bylo reakcni




- 121 - .

rozpoustédlo zkoncentrovano za snizeného tlaku, pricemz
timto zpisobem bylo pfipraveno 426 miligram® pozadované
sloud¢eniny ve formé& bilého prasku.

MS (ESI MH'): 354

Priklad 161
Postup pripravy slouceniny nasledujiciho obecného vzorce
(77), ve které jednotlivé substituenty maji vyznam uvedeny

v tabulce ¢. 22.

Podle tohoto postupu byla smés obsahujici 88,2
miligramt 2-chlor-6-methylbenzoove kyseliny, 99,1 miligramu
hydrochloridu 1—(3—dimethy1aminopropyl)-3-ethy1karbodiimidu,
76,1 miligramu 1-hydroxybenzotriazolu monohydratu, 107 pl
triethylaminu, 100 miligramt hydrochloridu methylesteru
kyseliny (2S)-2-amino-3-[4-(1-methyl-2,4-dioxo-1,3-
—dihydrochinazolin—3—y1)fenyl]propionové a 1 mililitr
dichlormethanu promichavana pfi teploté 45 °C po dobu pfes
noc. Ziskana smés byla potom preciSténa chromatografickou
metodou na silikagelu (elu¢ni ¢inidlo hexan/ethylacetat)

a metodou HPLC s reverzni fazi, pric¢emz byla ziskana
pozadovana sloucenina.

MS (BSI MHY): 506

CHNO: C27H24N305 C1l.

Priklad 162
Postup pfipravy slouceniny nasledujiciho obecného vzcrce
(77), ve které jednotlivé substituenty maji vyznam uvedeny

v tabulce ¢&. 22.

Podle tohoto prikladu byla smées obsahujici 20

miligramt methylesterové slouceniny, pripravené postupem
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podle pifikladu 161, 2 miligramy monohydratu hydroxidu
litného, 1 mililitr tetrahydrofuranu a 0,2 mililitru vody
promichavéana pfi teploté mistnosti po dobu 1 hodiny. Po
pfidavku 1 M roztoku kyseliny chlorovodikové byl takto
ziskany roztok neutralizovan, na&eZ bylo pouzité
rozpoustédlo odpafeno. Po prelisténi za pomoci HPLC metody
(vysokouc¢inna kapalinova chromatografie) s reverzni fazi
byla pripravena pozZadovand sloudenina v mnoZstvi

6 miligrami.

MS (ESI MH1): 492

CHNO: CyeHaoN305 C1.

Piftiklady 163, 166, 168, 170, 172, 174 a 176
Postup pripravy sloudeniny nasledujiciho obecného vzorce
(77), ve které jednotlivé substituenty maji vyznam uvedeny

v tabulce &. 22.

Podle téchto prikladl byly pozadované sloudeniny
ziskédny stejnym zplsobem jako je postup uvedeny v p#ikladu
161 s tim rozdilem, Ze pfi provadéni tohoto postupu byla
kyselina 2-chlor-6-methylbenzoovd nahraZena odpovidajici

karboxylovou kyselinou, viz tabulka &. 22.

Priklady 164, 165, 167, 169, 171, 173 a 175
Postup pripravy slouceniny nadsledujiciho obecného vzorce
(77), ve které jednotlivé substituenty maji vyznam uvedeny

v tabulce ¢. 22.

Podle téchto ptikladl byly pozadované sloudeniny
ziskany stejnym zplsobem jako je postup uvedeny v piikladu
162 s tim rozdilem, Ze pfi provadéni tohoto postupu byla
pouzita odpovidajici methylesterovid sloucdenina, viz tabulka

c. 22.
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P¥riklad 177
Postup pripravy sloudeniny nasledujiciho obecného vzorce
(77), ve které jednotlivé substituenty maji vyznam uvedeny

v tabulce ¢&. 22.

Podle tohoto prikladu byla methylesterova sloucCenina
ziskédna stejnym zpisobem jako je postup uvedeny v prikladu
161 s tim rozdilem, Ze pr¥i provadéni tohoto postupu byla
2-chlor-6-methylbenzoova kyselina nahraZena
2,6-dichlorskoficovou kyselinou. Potom byla poZadovana
sloudenina byla ziskéna stejnym zplhsobem jako je postup
uvedeny v pfikladu 162 s tim rozdilem, Ze byl pouzit vyse

uvedeny methylester, viz tabulka &. 22.

0 N
Y (717)
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Tabulka 22

P R1- R2- MS:
nalezeno
161 2-chlor-6-methylbenzoyl Me 506 (MHT)
162 2-chlor-6-methylbenzoyl H 492 (MHT)
163 2-chlor-6-trifluormethylbenzoyl Me 560 (MHT)
164 2-chlor-6-trifluormethylbenzoyl H 544 (MH7)
165 2-chlor-6-brombenzoyl H 566 (MH')
166 2-chlor-6-brombenzoyl Me 570 (MHY)
167 2-chlor-6-fluorbenzoyl H 496 (MHT)
168 2-chlor-6-fluorbenzoyl Me 510 (MHT)
169  3,5-dichlorisonikotinoyl H 513 (MHY)
170  3,5-dichlorisonikotinoyl Me 527 (MHY)
171  2,6-dichlor-3-methylbenzoyl H 526 (MHT)
172  2,6-dichlor-3-methylbenzoyl Me 540 (MHT)
173  2,4,6-trichlorbenzoyl H 546 (MHT)
174 2,4,6-trichlorbenzoyl Me 560 (MH™)
175 2,6-dichlor-3-nitrobenzyl H 557 (MHT)
176  2,6-dichlor-3-nitrobenzyl Me 588 (M+NH,™)
177  2,6-dichlorcinnamoyl H 538 (MHY)
P#¥iklad 178

Postup pripravy slouceniny ndsledujiciho obecného vzorce

(78), ve které jednotlivé substituenty maji vyznam uvedeny

v tabulce ¢. 23.

Postup 1

Postupu 1 v prikladu 104 2-nitrosulfonylovana a methylovana

2-nitrosul fonylace, methylace

Podle tohoto postupu byla pryskyfice ziskana podle

stejnym zplsobem jako je uvedeno v Postupu 4 v prikladu 112.
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Postup 2 : Odstranéni 2-nitrosul fonylové skupiny

Pryskyfrice ziskanad podle Postupu 1 byla podle tohoto
provedeni zpracovédna stejnym zplisobem jako je uvedeno
v Postupu 2 v prikladu 135, pricemz byla odstranéna
2-nitrosulfonylova skupina. Pozadovand sloucenina byla
ziskéana stejnym zplsobem jako je uvedeno v Postupu 7
v prikladu 1.
MS (ESI MH'): 541
CHNO: C26H22012N405.

Pi#fiklad 179
Postup pfipravy slouCeniny nésledujiciho obecného vzorce

(78), ve které jednotlivé substituenty maji vyznam uvedeny

v tabulce ¢. 23.

Podle tohoto pirikladu byla pozadovand slouCenina
ziskdna stejnym zpisobem jako je uvedeno v prikladu 178
s tim rozdilem, Ze v Postupu 1 v tomto piikladu 178 byl
pouzit ethylbromid.
MS (ESI MH"): 555
CHNO: C,~Hy Cl,N4O5.
Krom& toho je tfeba uvést, Ze substituent R v dale uvedené

LR LA X ] o9 (XXX

*® o

tabulce ¢&. 23 je substituentem ve slouceniné obecného vzorce

(78):

N NH (78)

=

Cl




- 126 - eer sy L) ee . as
Tabulka 23
Priklad R- MS:
nalezeno
(MH™)
178 methyl 541
179 ethyl 555

P+¥iklady 180 az 189

Sloudeniny uvedené v nasledujici tabulce ¢. 24 byly
pfipraveny stejnym zpusobem jako je postup uvedeny
v prikladu 45 s tim rozdilem, Ze v Postupu 1 v prikladu 45
a v postupech 6 a 7 v prikladu 1 byla pouzita odpovidajici
2-nitrobenzoovid kyselina. Kromé& toho je treba uvést, ZzZe
substituenty R1, R2, R3 a R4 uvedené v tabulce ¢. 24, jsou

substituenty sloud¢eniny nasledujiciho obecného vzorce (79).

I
OyN R2
(79)

R3

OH

Ci
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Tabulka 24

Prikl. R1- R2- R3- R4- MS:

nalezeno

(MH™)

180 methoxy H H H 542
181 H H H methyl 526
182 chlor H H H 546
183 H H chlor H 546
184 H H methoxy H 542
185 H trifluormethyl H H 580
186 methyl H H H 526
187 H H H chlor 546
188 H methoxy methoxy H 572
189 H H fluor H 530

NMR data sloucdeniny podle piikladu 180:

1H-NMR (CDC13)

8 = 3,22 - 3,48 (2H, m), 3,83 (3H, s), 3,93 (3H, s),
5,16 - 5,23 (1H, m), 7,16 (2H, d, J 7,8 Hz),

7,19 - 7,34 (6H, m), 7,44 (2H, d, J 8,7 Hz),

7,84 (1H, dd, J = 2,4, 6,6 Hz).

Priklad 190
Postup ptipravy sloucdeniny nédsledujiciho obecného vzorce
(80), ve které jednotlivé substituenty maji vyznam uvedeny

v tabulce &. 2S5.

Podle tohoto prikladu byla sloucCenina obecného vzorce
(23) se stejnym substituentem jako je substituent uvedeny
v prikladu 1 v tabulce ¢. 1 (v mnozstvi 3,2 miligramu)
suspendovana ve smési rozpoustédel obsahujici methanol

(73 pl) a toluen (224 pl), pricemz byl pfidan do tohoto
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roztoku hexanovy roztok 2 M trimethylsilyldiazomethanu
(73 pl). Po 30 minutach bylo reakcni rozpoustédlo
zkoncentrovano za snizeného tlaku, pricdemz timto zplsobem
byly ziskany 3 miligramy pozadované slouceniny.

MS (ESI MHY): 526

CHNO: C,cH,1C1,N305.

Priklad 191
Postup pripravy slouceniny nasledujiciho obecného vzorce
(80), ve které jednotlivé substituenty maji vyznam uvedeny

v tabulce ¢&¢. 25.

Podle tohoto prikladu byla sloucdenina obecného vzorce
(79), ktera méla stejny substituent jako je uvedeno
v prikladu 183 v tabulce 24 (v mnozstvi 72,7 miligramu)
rozpuSténa v smésném roztoku dichlormethanu (10 mililitrd)
a isopropanolu (0,2 mililitru). Do této reakéni smési byl
potom ptfidan hydrochlorid 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-
-ethylkarbodiimidu (26 miligramd) a 4-dimethylaminopyridin
(26,2 miligramu) a tato smés byla promichédna. Po promichéani,
které bylo provadéno po dobu 18 hodin, byl pfidan 1 N roztok
kyseliny chlorovodikové a tento roztok byl potom extrahovan
ethylacetatem. Vodna vrstva byla potom extrahovéna
ethylacetdtem a smisena s predtim extrahovanou vrstvou
a potom byl tento podil promyt nasycenym roztokem
hydrogenuhlid¢itanu sodného a nasycenym vodnym roztokem
chloridu sodného NaCl. Potom byla organicka vrstva ususena
za pouziti bezvodého siranu sodného a zkoncentrovéana za
sniZeného tlaku. Ziskany produkt byl potom precistén metodou
vysokotlaké kapalinové chromatografie (elué¢ni ¢inidlo
voda/acetonitril), pficdemz timto zplsobem bylo ziskano 10

miligrami pozZadované sloucCeniny.
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MS (ESI MH"):

Priklad 192
Postup pfipravy slouceniny ndsledujiciho obecného vzorce
(80), ve které jednotlivé substituenty maji vyznam uvedeny

v tabulce ¢. 25.

Podle tohoto postupu byla sloucenina obecného vzorce
(37), ktera mé&la stejny substituent jako je substituent
uvedeny v prikladu 111 v tabulce ¢. 16 (v mnozstvi 12
miligramf) rozpu$téna v methanolu (0,5 mililitru), nacez
byla tato smés ochlazena na -78 °C a potom byl pridéan
thionylchlorid (0,04 mililitru). Po promichéani, které bylo
provadéno pfi teploté mistnosti po dobu 7,5 hodiny, bylo
reakéni rozpoustédlo zkoncentrovano za snizeného tlaku,
pri¢emz timto zptsobem bylo pifipraveno 12 miligramf
pozadované slouceniny.
MS (ESI MHT): 597
CHNO: C54H5,C1,N405.

P¥iklady 193 az 202

Podle téchto ptikladd byly dale uvedené sloucdeniny
syntetizovany za pouziti karboxylové kyseliny, ktera je
uvedena v odpovidajicim prikladu jako vychozi latka. V této
souvislosti je treba uvést, zZe sloucCeniny podle priklad
193 az 195 a 201 byly syntetizovany stejnym zplisobem jako
sloud¢enina podle ptikladu 191 s tim rozdilem, Ze byl pouzit
vhodny alkohol. Slouceniny podle prikladt 196 az 200 a 202
byly syntetizovany stejnym zplsobem jako slouc¢enina podle
p¥ikladu 192. Kromé& toho je tfeba uvést, ze substituenty

R1, R2 a R3 uvedené v tabulce &. 25, jsou substituenty
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sloudeniny nasledujiciho obecného vzorce (80).

3
R1 (80)
Prikl. R1- R2- R3- MS:
nalezeno

Q™)
190 H methyl H 526
191 chlor isopropyl H 588
192 diethylamino methyl H 597
193 H ethyl H 540
194 H isopropyl H 554
195 methoxy ethyl H 570
196 dimethylamino methyl H 569
197 ethylamino methyl H 569
198 methylamino methyl H 555
199 ethylmethylamino methyl H 583
200 amino methyl H 541
201 chlor ethyl H 574

202 H methyl fluor 544
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NMR data pro sloucdeninu podle prikladu 196:

1H-NMR (400 MHz, DMSO-d)

& = 2,94 (3H, m), 3,02 (1H, m), 3,22 (1H, m), 3,58 (3H, s),
3,70 (3H, s), 4,82 (14, m), 7,18 - 7,47 (10H, m),

9,28 (1H, d).

13C_NMR (100 MHz, DMSO-dg) : & 30,88, 36,37, 40,75,
52,28, 53,66, 109,17, 116,00, 116,22, 121,35,

128,32, 128,99, 129,88, 131,36, 131,79, 132,07,
135,35, 136,35, 137,21, 146,74, 150,37, 161,89,
163,99, 171,72.

Priklad 203

Postup pfipravy sloudeniny nasledujiciho obecného vzorce 81.
Postup 1 : Acylace

Podle tohoto postupu byla pryskyrice ziskany podle
Postupu 4 v pfikladu 1 acylovana za pouziti
cis-2-[(9-fluorenylmethyloxykarbonyl)amino]-1-cyklohexan-
-karboxylové kyseliny (274 miligramd), DIC (0,058
mililitru), HOAt (101 miligram) a NMP (2,5 mililitru).

Postup 2 : Odstranéni 9-fluorenylmethyloxykarbonylové
skupiny

Pryskyrice ziskand podle Postupu 1 byla podle tohoto
postupu promichana ve 20% roztoku piperidinu a NMP, coz bylo
provedeno dvakrat a promichavani trvalo 10 minut, a potom
byla promyta NMP, methanolem a dichlormethanem, pricemz

kazdé promyvani bylo provedeno celkem &tyrikréat.

Postup 3 : Cyklizace, odstépeni od pryskyrice
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Pryskytice ziskana podle Postupu 2 byla zZpracovana
stejnym zpasobem jako je uvedeno v Postupu 2 podle prikladu
96 a potom byla zpracovana stejnym zpisobem jako je uvedeno
v Postupu 7 v pfikladu 1, pfidemz timto zplisobem byla
ptipravena poZadovanad sloucenina.

MS (ESI MHY): 504
CHNO: C,4H53C1,N305.

H

0<§T/ (cis)

(81)

H
X 0
H

Cl

P¥riklady 205 a 206

Sloudeniny nasledujiciho obecného vzorce (82), ve
kterém zndzornény substituent odpovidad substituentu
uvedenému v tabulce &. 26, byly podle téchto prikladt
syntetizovany za pouziti karboxylové kyseliny ziskané
v postupu podle pfikladu 108 jako vychozi latky, pricemz
bylo postupovano stejnym zplsobem jako v prikladu 191 pouze
s tim rozdilem, Ze byl pouzit vhodny alkohol. Kromé toho je
tfeba uvést, zZe substituent R uvedeny v tabulce ¢. 26

odpovida substituentu ve slouceniné nasledujiciho obecného

vzorce (82):
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N ~
|
cl 0 0
(82)
H
cr O
Tabulka 26
Priklad R- MS:
nalezeno
(MH™")
205 ethyl 583
206 isopropyl 597
P iklad 207 a 208

Slouc¢eniny nasledujiciho obecného vzorce (83), ve
kterém uvedené substituenty odpovidaji substituentim
uvedenym v tabulce &. 27, byly syntetizovany stejnym
zpisobem jako je postup podle prikladu 149 s tim rozdilem,
Ze byl pouzit odpovidajici substituovany
2-nitrobenzylbromid. Kromé& toho je tfeba uvést, ze
substituenty R1 a R2 uvedené v tabulce ¢. 27 odpovidaji

substituentiim znidzornénym ve sloucdeniné obecného vzorce

(83):
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O§T/N

N R2
R1
¢l 0
OH (83)
0
Cl
Tabulka 27
Priklad R1- R2- MS:
nalezeno
(MH")
207 -H methyl 512
208 fluor -H 516
Priklad 209

Slouc¢enina nasledujiciho obecného vzorce (84), ve

kterém uvedeny substituent odpovida substituentu uvedenému

v tabulce ¢&. 28, byla syntetizovana stejnym zplsobem jako je

postup podle prikladu 45 s tim rozdilem, Ze

3-chlor-2-nitrobenzoova kyselina byla nahrazena

1-ethy1—4—nitro~1H-pyrazol-3—karboxylovou kyselinou
v Postupu 1 podle prikladu 45, a Postup 6 a 7 v ptikladu 1.

Kromé& toho je tfeba uvést, Ze substituent R uvedeny

v tabulce ¢.

vzorce (84).

28 odpovida substituentu ve slouc¢eniné obecného
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Pr¥riklad 210

Sloud¢enina nasledujiciho obecného vzorce (84), ve
kterém uvedeny substituent odpovida substituentu uvedenému
v tabulce &. 28, byla syntetizovéna za pouziti sloucCeniny
ziskané postupem podle piikladu 209 jako vychozi latky
a stejnym zpisobem jako je postup podle pifikladu 192. Krome
toho je treba uvést, Ze substituent R uvedeny v tabulce C.

28 odpovida substituentu ve sloudeniné obecného vzorce (84):

I
N =
O§I/ \j¢N_ﬁ\

(84)
0
Cl 0
N O\R
H o
Cl
Tabulka 28
Pfiklad R- MS:
nalezeno
(MH)
209 H 530
210 methyl 544

Priklad 211

Sloudenina nasledujiciho obecného vzorce (85) byla
podle tohoto prikladu syntetizovdna nadsledujicim zplhsobem.
Sloudenina obecného vzorce (23), ve které uvedeny

substituent nebo substituenty odpovidaji substituentim
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v prikladu 1 v tabulce ¢. 1 (v mnoZzstvi 28,9 miligramu) byla
rozpusténa v DMF (1 mililitr), nacez byly pfidany
hydrochlorid 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylkarbodiimidu
(12,9 miligramu), 1-hydroxy-7-azabenzotriazol (10,7
miligramu), hydrochlorid hydroxylaminu (11,5 miligramu)

a N-methylmorfolin (9,1 miligramu) a tato reakcéni smés byla
michédna. Potom byly pfidany dal$i podily hydrochloridu
1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylkarbodiimidu (11,7
miligramu), 1-hydroxy-7-azabenzotriazolu (8,2 miligramu),
hydrochloridu hydroxylaminu (9,5 miligramu),
N-methylmorfolinu (10,5 miligramu) a DMF (0,5 mililitru)

a tato reakéni smés byla michana. Po dvou hodinach byla
pridédna k tomuto reak¢nimu rozpoustédlu voda a oddélené
krystaly byly ususSena, &éimZz bylo ziskano 14,8 miligramu
poZzadované slouceniny.

MS (ESI MH™): 525

CHNO: C,5Hy3C1,N4O5.

N (85)
Gl Q >~ 0
N N\OH
o
Priklad 212

Postup pripravy slouceniny nasledujiciho obecného vzorce
(86), ve které jednotlivé substituenty maji vyznam uvedeny

v tabulce ¢&. 29.
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Postup 1 : Syntéza methylesteru kyseliny (2S)-2-(t-butoxy-
~karbonylamino)-3-[4- (1-methyluracil-3-yl)-

-fenyl]propionové.

Podle tohoto postupu byla sm&s obsahujici 30 miligrami
kyseliny (2S)-2-(t-butoxykarbonylamino)-3-[4-(dihydroxy-
-boranyl) fenyl]propionové, 25 miligram 1-methyluracilu, 27
miligrami acetdtu médnatého, 40 miligramd triethylaminu
a 4 mililitry dichlormethanu promichavéana po dobu pres noc.
Reak¢ni rozpoustédlo bylo potom ztedéno ethanolem a smés
byla zfiltrovédna pres vrstvu Celitu. Takto ziskana zbytkova
latka byla potom zkoncentrovana, pfidemz filtrat byl zredén
1 N roztokem hydroxidu sodného a promyt ethylacetatem. Po
zpracovani vodné vrstvy kyselinou chlorovodikovou na
acidickou formu byl takto ziskany roztok extrahovan
ethylacetdtem, promyt nasycenym vodnym roztokem chloridu
sodného a ususen siranem hofec¢natym, naceZ bylo pouzité
rozpoustédlo odstranéno, ¢imz byl ziskan surovy material,
kyselina (2S)-2-(t-butoxykarbonylamino)-3-[4-(1-
-methyluracil-3-yl)fenyl]propionova. Tento surovy produkt
byl potom zredén 5 mililitry ethanolu, nadez byl pridéan 2 M
roztok trimethylsilyldiazomethanu v hexanu, &imZ byl
pfipraven methylester. Tento reakdni roztok byl
zkoncentrovan a vyc¢is$tén chromatografickym zptisobem na
silikagelu (ethylacetdt/ethanol), pfic¢emZ timto zplsobem
byla ziskana pozadovana titulni sloudenina (vytézek 7
miligramd) .

MS (ESI MHY): 404

1H-NMR (DMSO-dy)

8 = 1,45 (9H, s), 3,15 (2H, d), 3,40 (3H, s), 3,70 (3H, s),
4,60 (1H, m), 5,00 (1H, m), 5,85 (1H, d), 7,15 (2H, 4d),
7,20 (1H, d), 7,30 (2H, d).
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Postup 2 : Syntéza methylesteru kyseliny (28)-2-(2, 6-
-dichlorbenzoylamino)-3-[4-(1-methyluracil-
-3-yl) fenyl]propionové

Podle tohoto prikladu bylo k 86 miligramim
methylesteru kyseliny (2S) -2- (t-butoxykarbonylamino) -3-[4-
-(1-methyluracil-3-yl)fenyl]propionové pridano 6 mililitrh
4 N roztoku chlorovodiku, pricemZz tato reakcni smés byla
potom promichivéana po dobu 1 hodiny. Potom bylo ke
zbytkovému podilu, ktery byl ziskan odstranénim
rozpoustédla, pfidano 10 mililitrd dimethylformamidu, 62 ul
triethylaminu a 34 pl 2,6-dichlorbenzoylchloridu a tato
reak&ni smés byla potom promichavédna po dobu 30 minut.
Reak&éni rozpoustédlo bylo zredéno ethylacetatem, promyto
1 N roztokem kyseliny chlorovodikové, nasycenym vodnym
roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a nasycenym vodnym
roztokem chloridu sodného a potom bylo suSeno siranem
horednatym, nacez bylo pouzité rozpoustédlo odstranéno a tim
byl ziskan pozadovany produkt ve forme surového materidalu.
Tento surovy material byl pifecistén metodou HPLC
(vysokou¢inna kapalinova chromatografie) s reverzni fazi,
&im byla ziskdna pozadovand titulni sloud¢enina (vytézek 26
miligramd) .

MS (ESI MHY): 476

TH-NMR (CDC1,)

& = 3,30 (2H, br), 3,40 (3H, s), 3,75 (3H, s), 5,25 (1H, q),
5,85 (1H, d), 6,40 (1H, d), 7,15 (2H, d),

7,20 - 7,40 (6H, m).

Pfriklad 213 _
Postup pripravy slouceniny nasledujiciho obecného vzorce
(86), ve které jednotlivé substituenty maji vyznam uvedeny

v tabulce ¢. 29.
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Podle tohoto ptikladu byla smé&s obsahujici 10
miligrami methylesteru kyseliny (2S)-2-(2,6-dichlor-
-benzoylamino) -3-[4- (1-methyluracil-3-yl)fenyl]lpropionové,

3 mililitry 4 N roztoku chlorovodiku v dioxanu a 3 mililitry
vody promichavana pri teploté 80 °C po dobu 4 hodin. Po
odstranéni rozpoustédla byl takto ziskany surovy material
ptfec¢istén metodou HPLC (vysokou¢inna kapalinova
chromatografie) s reverzni fazi, ¢imZz byla ziskana
pozadovanad sloudenina (vyté&Zek 3 miligramy).

MS (ESI MHY): 462.

N
(86)
0
cl 0 0
N "R
H 0
Cl
Tabulka 29
Pf¥iklad R~ MS:
nalezeno
(MH™)
212 methyl 476
213 -H 462

Referendéni priklad 1

Postup pripravy kyseliny 2-chlor-6-trifluormethylbenzoové.

Podle tohoto prikladu byla smés obsahujici 500




miligrami 3-chlorbenzotrifluoridu a 3 mililitry
tetrahydrofuranu ochlazena na teplotu -50 °C, nacez byly
ptidany 2 mililitry 1,6 M roztoku n-butyllithia v hexanu

a tato reak&éni smés byla potom promichavana po dobu 1
hodiny. Potom byla tato smés pfemisténa na suchy led

a ztedéna vodnym 1 N roztokem hydroxidu sodného. Po promyti
toluenem byla vodna vrstvy okyselena ptidavkem kyseliny
chlorovodikové, nadeZ byla extrahovana ethylacetdtem. Takto
ziskany surovy produkt byl po odstranéni rozpoustedla
predistén HPLC metodou (vysokoucinnd kapalinova
chromatografie) s reverzni fazi, &imz byla ziskéna
pozadovana sloucCenina.

Vytézek : 244 miligrami.

H-NMR (DMSO-dg)

8 = 7,68 (1H, t), 7,80 (1H, d), 7,88 (1H, d,).

MS (ESI, m/z): 223 (M-H)~

Referenéni piiklad 1

Postup pifipravy kyseliny 2-brom-6-chlorbenzoovée.

Podle tohoto prikladu byla smés obsahujici 500
miligramd 3-bromchlorbenzenu a 3 mililitry tetrahydrofuranu
ochlazena na teplotu -78 °C, nacez byly pridany 1,3
mililitru 2,0 M roztoku lithiumdiisopropylamidu ve smési
heptan/tetrahydrofuran/ethylbenzen. Po promichani této
reakéni smési, které probihalo v intervalu 2 hodin, byla
ziskand reakdéni smés vloZzena do suchého ledu, nacez byla
promyta a extrahovana stejnym zplUsobem jako je uvedeno
v referenénim pfikladu 1, &imZ byl ziskdn surovy material.
Tento surovy produkt byl promyt rozpoustédlovou smési
obsahujici hexan a ethylacetdt, ¢imZ byla ziskdna pozadovana
slouceniny.

Vytézek : 317 miligrami.
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H-NMR (DMSO-dg)
§ = 7,40 (1H, t), 7,60 (1H, d), 7,70 (1H, d).
MS (ESI, m/z): 233 (M-H)~

Farmakologické testy

Pfriklad 214
Test na VCAM antagonistickou u¢innost (test na vazby
VCAM-1/a-4-p-1).

Podle tohoto testu byla stanovena kapacita testované
antagonisticky plisobici latky na vazby bunécéné linie Jurkat
(ATCC TIB-152) lidskych T-bunék, o kterych je znamo, Ze

exprimuji integrin a-4-f-1, na VCAM-1.

P#i provadéni tohoto testu bylo 100 pl/jimku roztoku
(500 ng/ml) rekombinantniho lidského VCAM-1 (R & D systems)
roztoku ztedéno pufrem A (0,1 M hydrogenuhlicitan sodny
NaHCO5, pH 9,6) vlozeno na mikrotitracni plato obsahujici 96
jimek (Nunc Maxisorp). Po inkubaci provadéné pri teploté
4 °C po dobu prfes noc byl nenavazany VCAM-1 odstranén
jednorédzovym promytim PBS. Po dokondeni promyti byl piridan
pufr (pufr B) ziskany zfedénim "block ace" (Dainippon
Pharmaceutical Co., Ltd.) PBS na 1/4 plGvodni koncentrace
v mnoZzstvi 150 pl/jimku. Po inkubaci, ktera probéhla pri
teploté mistnosti v intervalu 1 hodiny, byl pufr B odstranén

a plato bylo promyto jednou PBS.

Bunky Jurkat byly promyty dvakrat médiem Eagle
modifikovanym Dulbecco (Sigma, v tomto testu oznadovanym
jako "DMEM"), nacez byla provedena inkubace za pouziti DMEM
obsahujici 10 pg/ml Calcein-AM (WVako Pure Chemical

Industries, Ltd.) p#i teploté 37 °C v tmavém prostredi,
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kterd probihala po dobu 30 minut k fluorescendnimu oznaceni.
Buiiky byly potom znovu suspendovédny v pojivovém pufru
(20 mM Hepes, DMEM obsahujici 0,1% BSA)

Na plato bylo potom umisténo 50 pul testované latky
o ruznych koncentracich, které byly ziskany zrfedénim
pojivovym pufrem. Potom bylo okamzité pfidano 50 ul (konecny
objem : 100 pl/jimku) fluorescenc¢nich Jurkatovych bunék
(4 x 105 bunék/mililitr), pficemz inkubace byla provadéna
v tmavém prostiedi pfi teploté mistnosti po dobu 30 minut.
Po protfepani plata na protfepavacim pristroji (IKA MTS-4)
p¥i 800 otédkach za minutu, které probihalo po dobu 30
sekund, byl ziskany roztok ihned oddélen za ucCelem
odstranéni nenavazanych bunék. MnoZstvi navazanych bune€k,
fluorescendéné znacenych, bylo v téchto jimkach stanoveno
pomoci vyhodnocovaciho pristroje fluorescencnich plat
(Vallac 1420 ARVO multilabel counter) (filtr excitacni
vlnové délky: 485 nm, emisni vlnova délka: 535 nm). Takto
zjis$téna fluorescenéni intenzita je umérna poctu Jurkatovych
bunék vazanych na VCAM-1 a zbylych na platu. Timto zpGsobem
byl zjistén rozsah vazeb pro kazdou testovanou latku pri
riznych koncentracich, pficemZ fluorescen¢ni intenzita jimek
bez testovanych latek byla stanovena jako 100%. Potom byla
vypo¢tena koncentrace ICgg odpovidajici 50% inhibovani

vazeb.

Ziskané vysledky jsou souhrnné uvedeny v nasledujici

tabulce ¢. 30.

Priklad 215

Test na VCAM antagonistickou uc¢innost (test na vazby

VCAM-1/a-4-B-7).




Podle tohoto testu byla stanovena kapacita testované
antagonisticky plisobici latky na vazby lymfomové bunécné
linie RPMI-8866 lidskych B-bunék, o kterych je znamo, Ze

exprimuji integrin a-4--7, na VCAM-1.

Pri provadéni tohoto testu bylo 100 pl/jimku roztoku
(500 ng/ml) rekombinantniho lidského VCAM-1 (R & D systems)
roztoku ztedéno pufrem A (0,1 M hydrogenuhliditan sodny
NaHCO5, pH 9,6) vloZzeno na mikrotitraéni plato obsahujici 96
jimek (Nunc Maxisorp). Po inkubaci provadéné pri teplote
4 °C po dobu pfes noc byl nenavazany VCAM-1 odstranén
jednoridzovym promytim PBS. Po dokondéeni promyti byl pridan
pufr (pufr B) ziskany zfedénim "block ace” (Dainippon
Pharmaceutical Co., Ltd.) PBS na 1/4 pdvodni koncentrace
v mnozstvi 150 pl/jimku. Po inkubaci, ktera probéhla pri
teploté mistnosti v intervalu 1 hodiny, byl pufr B odstranén

a plato bylo promyto jednou PBS.

RPMI-8866 buriky byly dvakrat promyty DMEM a potom byly
inkubovany v Bagle médiu modifikovaném Dulbecco, které
obsahovalo 10 pg/mililitr Calcein-AM (Vako Pure Chemical
Industries, Ltd.) (Sigma, zde v textu oznacované jako
"DMEM"), coz probéhlo v tmavém prostiedi pfi teploté 37 °C
v intervalu 30 minut k fluorescenénimu oznaceni. Tyto bunky
byly potom znovu suspendovany v pojivovém pufru (20 mM
Hepes, DMEM obsahujici 0,1% BSA) obsahujici 4 mM chloridu

manganatého MnCl,.

Na plato bylo potom umisténo 50 pl testované latky
o rtznych koncentracich, které byly ziskany zredénim
pojivovym pufrem. Potom bylo okamzité pridéano 50 pl (konecCny
objem : 100 pl/jimku) fluorescenc¢nich RPMI-8866 bunck

(4 x 10° bunék/mililitr), pfic¢emz inkubace byla provadéna




v tmavém prostredi pfi teploté mistnosti po dobu 30 minut.
Po protfepani plata na protrepavacim pristroji (IKA MTS-4)
pri 800 otadkach za minutu, které probihalo po dobu 30
sekund, byl ziskany roztok ihned oddélen za ucelem
odstranéni nenavazanych bunék. MnoZstvi navédzanych bunek,
fluorescendné znadenych, bylo v téchto jimkach stanoveno
pomoci vyhodnocovaciho pristroje fluorescencénich plat
(WVallac 1420 ARVO multilabel counter) (filtr excitac¢ni
vlinové délky: 485 nm, emisni vlnova délka: 535 nm). Takto
zjigténa fluorescendéni intenzita je umérna pod¢tu RPMI-8866
bunék véazanych na VCAM-1 a zbylych na platu. Timto zplsobem
byl zjis$tén rozsah vazeb pro kazdou testovanou latku pri
riiznych koncentracich, pricemz fluorescendéni intenzita jimek
bez testovanych latek byla stanovena jako 100%. Potom byla
vypo¢tena koncentrace ICgg odpovidajici 50% inhibovani

vazeb.

Ziskané vysledky jsou souhrnné uvedeny v nasledujici

tabulce ¢&¢. 30.




Tabulka 30
Priklad a-4-B-7 a-4-p-1
1 1,0 18
2 9,2 240
3 3,5 66
4 2,8 26
5 14,0 46
6 3,3 80
7 22,0 110
8 3,9 94
9 94,0 440
11 74,0 6200
12 19,0 490
13 4,5 220
14 26,0 1260
16 14,0 1700
17 43,0 2100
18 23,0 1900
23 18,0 7240
31 50,0 630
32 64,0 2420
34 42,0 2210
35 68,0 1700
36 6,6 490
37 19,0 200
41 86,0 3410
42 92,0 6730
44 79,0 4230
45 10,2 340
46 6,8 195
47 76,0 1280




Tabulka 30 (pokracdovéani)
Piklad a-4-p-7 a-4-p-1
48 28,0 1800
49 62,1 1180
50 7,9 1770
51 30,0 1180
52 55,3 1310
53 66,1 2460
54 9,8 71
57 29,9 639
58 31,6 1070
59 35,8 540
60 36,1 780
61 42,0 1150
62 45,0 1450
63 1,3 28
65 7,0 330
66 1,3 170
67 2,2 370
68 1,5 350
69 2,5 5630
70 3,5 34
71 11,0 185
72 2,6 27
73 1,6 27
74 2,5 53
75 2,3 60
76 13,0 192
78 9,6 180
79 18,0 440
80 74,0 960
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Tabulka 30 (pokracdovani)
Priklad a-4-B-7 a-4-p-1
81 8,6 72
84 20,0 158
85 25,0 230
89 2,7 41
90 43,7 511
91 1,6 1200
92 5,7 1340
93 4.8 4030
94 6,0 1150
95 1,8 960
97 13,0 1500
99 2,0 12
100 2,4 11
104 1,4 16
105 0,8 14
106 2,8 44
107 1,1 17
108 3,3 57
109 4.3 56
110 4,1 55
111 11,0 88
112 1,1 37
113 1,6 52
114 27,0 190
115 36,0 760
116 35,0 450
117 19,0 480
118 16,0 385
119 21,0 440




Tabulka 30 (pokratovani)
Priklad a-4-B-7 a-4-p-1
120 24,0 500
121 14,0 109
122 0,6 310
123 12,0 180
124 0,0 840
126 70,0 1580
129 76,4 2023
131 24,0 183
135 12,0 570
136 3,0 565
137 11,2 2120
139 17,0 107
142 9,0 210
147 6,5 107
162 0,2 34
164 7,1 120
165 0,6 11
169 0,5 6
180 5,4 86
181 1,0 15
182 6,2 113
183 1,7 25
184 3,3 31
185 2,7 12
186 4,3 59
187 3,2 26
188 2,7 11
189 1,1 18
211 20 250




v 2

Z vyse uvedenych vysledkl je patrné, Ze nové
fenylalaninové derivaty projevuji vynikajici

3

a-4-integrinovou inhibi¢ni ucinnost.

Vzhledem k tomu, Ze tyto nové fenylalaninové derivaty
podle piedm&tného vynadlezu projevuji vynikajici
a-4-integrinovou inhibiéni GCinnost, poskytuje predmétné
vyndlez terapeutickd ¢inidla nebo preventivni ¢inidla pro
nemoci, v jejichZ pripadé se adhezni proces zavisly na
a-4-integrinu podili na patologickych jevech, jako jsou
napiiklad zanétova strevni onemocnéni, revmatoidni
artritida, zan&tova stfevni onemocnéni, systemicky lupus
erythematosus, roztrouSena skleréza, Sjogrentiv syndrom,
astma, psoriaza, alergie, diabetes, kardiovaskularni
onemocnéni, arteriidlni sklerdza, restendza, proliferace
néddorti, rakovinové metastazy a odmitnuti transplantatu. Mezi
vyse uvedend zanétova stievni onemocnén patri napifiklad

Crohnova nemoc a ulcerativni kolitida.

Pri pouziti pro vy$e uvedené ucely maji slouceniny
podle ptedmétného vyndlezu pii peroralnim podani vysokou
biologickou dostupnost a/nebo vysokou hladinu v krvi.

Z tohoto duvodu jsou tyto 1léciva ucinna pri peroralnim

podavani.

Sloudeniny podle ptedm&tného vyndlezu maji rovnéz
vysokou stabilitu v acidickém nebo alkalickém prostredi

a jsou u¢inné v pripadech nejriznéjsich moznych

aplikovatelnych davkovacich forem.
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PATENTOVE NAROKY

1. Fenylalaninové derivaty obecného vzorce 1 a jejich

farmaceuticky prijatelné soli:

J A
J.
B
D,T\,?
¢ O
(1)

ve kterém:
A znamend jeden nebo vice nasledujicich obecnych
vzorct (2), (3), (3-1) nebo (3-2):

R3 R R2
o R <2 R2
@ @ pe RISy —#3
RN Ra NYR D U,V
bV W% Uy N
| I | |
(3-1) (3-2)

ve kterych:

Arm znamena cyklickou alkylovou skupinu nebo
aromaticky kruh obsahujici 0, 1, 2, 3 nebo 4 heteroatomy
vybrané ze skupiny zahrnujici atomy kysliku, siry a dusiku,

a spolec¢né spojeni tvorené plnou Carou a prerusovanou

darou v obecného vzorci (3-2) znamenad budto jednoduchou
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vazbu nebo dvojnou vazbu,

U, V a X znamenaji C(=0), S(=0),, C(-R5)(-R6),
C(=C(R5) (R6)), C(=S), S(=0), P(=0) (-OH) nebo P(-H) (=0),

V znamend skupinu C(-R7) nebo dusikovy atom,

R1, R2, R3, R4, R5, R6 a R7 mohou byt stejné nebo
navzajem rozdilné, pricemz jsou vybrany ze souboru
zahrnujiciho atom vodiku, atom halogenu, hydroxylovou
skupinu, niz$i alkylovou skupinu, substituovanou nizsi
alkylovou skupinu, niz$i alkenylovou skupinu, substituovanou
niz$i alkenylovou skupinu, niZ$i alkinylovou skupinu,
substituovanou niz§i alkinylovou skupinu, cykloalkylovou
skupinu, ktera mizZe obsahovat heteroatom nebo heteroatomy
v kruhové strukture této skupiny, arylovou skupinu,
heteroarylovou skupinu, nizdi alkylovou skupinu
substituovanou cykloalkylovou skupinou nebo cykloalkylovymi
skupinami, kterd mize (nebo mohou) obsahovat heteroatom nebo
heteroatomy v kruhové struktufe téchto skupin, nizsi
alkylovou skupinu substituovanou arylovou skupinou nebo
arylovymi skupinami, niz$i alkylovou skupinu substituovanou
heteroarylovou skupinou nebo heteroarylovymi skupinami,
niz$i alkoxylovou skupinu, niz$i alkylthioskupinu, nizsi
alkoxylovou skupinu a nizs$i alkylthioskupinu substituovanou
cykloalkylovou skupinou nebo cykloalkylovymi skupinami,
které mohou obsahovat heteroatom nebo heteroatomy v kruhoveé
struktute, niZ2$i alkoxylovou skupinu a niZsi
alkylthioskupinu substituovanou arylovou skupinou nebo
arylovymi skupinami, niz$i alkoxylovou skupinu a nizsi
alkylthioskupinu substituovanou heteroarylovou skupinou nebo
heteroarylovymi skupinami, cykloalkyloxyskupinu, kterd mize
obsahovat.heteroatom nebo heteroatomy v kruhové strukture,
aryloxyskupinu, heteroaryloxyskupinu, niz$i hydroxyalkylovou
skupinu, nizs$i hydroxyalkenylovou skupinu, nizsi

hydroxyalkoxylovou skupinu, nizsi halogenalkylovou skupinu,




e s
-

cess
LA X 2 3

niz&i halogenalkoxylovou skupinu, nizsi
halogenalkylthioskupinu, niz&i halogenalkenylovou skupinu,
nitroskupinu, kyanoskupinu, substituovanou nebo
nesubstituovanou aminoskupinu, karboxylovou skupinu, nizsi
alkyloxykarbonylovou skupinu, substituovanou nebo
nesubstituovanou karbamoylovou skupinu, niz$i alkanoylovou
skupinu, aroylovou skupinu, nizZsi alkylsulfonylovou skupinu,
substituovanou nebo nesubstituovanou sulfamoylovou skupinu
nebo amonnou skupinu,

pridemz R5 a R6 mohou byt navzajem spolu spojeny za
vzniku kruhové struktury, kterd miZe obsahovat jeden nebo
dva atomy kysliku, dusiku nebo siry,

B znamend hydroxylovou skupinu, nizs$i alkoxylovou
skupinu nebo hydroxylaminovou skupinu,

C predstavuje atom vodiku, niz$i alkylovou skupinu,
niz&i alkenylovou skupinu, niz$i alkinylovou skupinu, nizsi
alkylovou skupinu substituovanou cykloalkylovou skupinou
nebo cykloalkylovymi skupinami, kterad mizZe obsahovat
heteroatom nebo heteroatomy v kruhové struktufe, nizsi
alkylovou skupinu substituovanou arylovou skupinou nebo
arylovymi skupinami nebo nizsi alkylovou skupinu
substituovanou heteroarylovou skupinou nebo heteroarylovymi
skupinami,

D znamena niz$i alkylovou skupinu, niz$i alkenylovou
skupinu, nizs$i alkinylovou skupinu, cykloalkylovou skupinu,

kteria miZze obsahovat heteroatom nebo heteroatomy Vv kruhové

[y

struktufe, arylovou skupinu, heteroarylovou skupinu, nizs
alkylovou skupinu substituovanou cykloalkylovou skupinou
nebo cykloalkylovymi skupinami, ktera mize obsahovat
heteroatom nebo heteroatomy v kruhové strukture, nizsi
alkylovou skupinu substituovanou arylovou skupinou nebo
arylovymi skupinami, nizsi alkylovou skupinu substituovanou

heteroarylovou skupinou nebo heteroarylovymi skupinami,
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niz$i alkoxylovou skupinu, niZzs$i alkoxylovou skupinu
substituovanou cykloalkylovou skupinou nebo cykloalkylovymi
skupinami, ktera miZe obsahovat heteroatom nebo heteroatomy
v kruhové struktute, niz$i alkoxylovou skupinu
substituovanou arylovou skupinou nebo arylovymi skupinami,
niz$i alkoxylovou skupinu substituovanou heteroarylovou
skupinou nebo heteroarylovymi skupinami,
cykloalkyloxyskupinu ktera mize obsahovat heteroatom nebo
heteroatomy v kruhové struktufe, aryloxyskupinu,
heteroaryloxyskupinu, niz$i hydroxyalkylovou skupinu, nizsi
hydroxyalkenylovou skupinu, nizsi hydroxyalkoxylovou
skupinu, niz$i halogenalkylovou skupinu, nizsi
halogenalkoxylovou skupinu, niZsi halogenalkenylovou
skupinu, nitroskupinu, kyanoskupinu, substituovanou nebo
nesubstituovanou aminovou skupinu, karboxylovou skupinu,
niz&i alkyloxykarbonylovou skupinu, substituovanou nebo
nesubstituovanou karbamoylovou skupinu, nizsi alkanoylovou
skupinu, aroylovou skupinu, niZs$i alkylthioskupinu, nizZsi
alkylsulfonylovou skupinu nebo substituovanou nebo
nesubstituovanou sulfamoylovou skupinu,

C a D mohou byt spole¢né spojeny a tvorit kruh, ktery
mZe obsahovat jeden nebo dva atomy kysliku, dusiku nebo
siry,

T znamena vazbu mezi atomy, C(=0), C(=S), S(=0),
S(=0),, N(H)-C(=0) nebo N(H)-C(=S),

J a J’ mohou byt stejné nebo navzidjem rozdilné,
pridemz kazdy predstavuje atom vodiku, atom halogenu, nizsi
alkylovou skupinu, niz$i alkyloxyskupinu nebo nitroskupinu,

s tou podminkou, Ze fenylalaninové derivaty obecného
vzorce 1 nezahrnuji sloudeniny, které maji nasledujici
obecné vzorce (A-1) a (A-2) v pfipadé, Ze A znamena skupinu

obecného vzorce (3-2):




NH N NCH,

| o
N
H o H o

(A-1) (A-2)

2. Fenylalaninové derivaty nebo jejich farmaceuticky
prijatelné soli podle naroku 1, ve kterych:

A znamend jednu ze skupin zndzornénych obecnym vzorcem
2 nebo 3, pricemz R1, R2, R3, R4, R5, R6 a R7 mohou byt
navzédjem stejné nebo rozdilné a kazdy z nich jednotlive
znamend skupinu vybranou ze souboru zahrnujiciho atom
vodiku, atom halogenu, hydroxylovou skupinu, nizsi alkylovou
skupinu, substituovanou nizs$i alkylovou skupinu, nizsi
alkenylovou skupinu, substituovanou nizs$i alkenylovou
skupinu, niZz$i alkinylovou skupinu, substituovanou nizsi
alkinylovou skupinu, cykloalkylovou skupinu, ktera mizZe
obsahovat heteroatom nebo heteroatomy ve své kruhové
struktufe, arylovou skupinu, heteroarylovou skupinu, nizsi
alkylovou skupinu substituovanou cykloalkylovou skupinou
nebo cykloalkylovymi skupinami, ktera miZe (nebo mohou)
obsahovat heteroatom nebo heteroatomy ve své kruhové
struktute, niz&i alkylovou skupinu substituovanou arylovou
skupinou nebo arylovymi skupinami, nizs$i alkylovou skupinu
substituovanou heteroarylovou skupinou nebo heteroarylovymi
skupinami, niz$i alkoxylovou skupinu, nizsi
alkylthioskupinu, nizs$i alkoxylovou skupinu a nizsi
alkylthioskupinu substituovanou cykloalkylovou skupinou nebo
cykloalkylovymi skupinami, ktera mizZe nebo mohou obsahovat

heteroatom nebo heteroatomy ve své kruhové strukture, nizsi
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alkoxylovou skupinu a niZz$i alkylthioskupinu substituovanou
arylovou skupinou nebo arylovymi skupinami, nizs$i
alkoxylovou skupinu a niz$i alkylthioskupinu substituovanou
heteroarylovou skupinou nebo heteroarylovymi skupinami,
cykloalkyloxyskupinu, kterda miZe obsahovat heteroatom nebo
heteroatomy ve své kruhové struktufe, aryloxyskupinu,
heteroaryloxyskupinu, niz§i hydroxyalkylovou skupinu, nizsi
hydroxyalkenylovou skupinu, nizs$i hydroxyalkoxylovou
skupinu, niz$i halogenalkylovou skupinu, nizsi
halogenalkoxylovou skupinu, niz$i halogenalkylthioskupinu,
niz$i halogenalkenylovou skupinu, nitroskupinu,
kyanoskupinu, substituovanou nebo nesubstituovanou aminovou
skupinu, karboxylovou skupinu, niz$i alkoxykarbonylovou
skupinu, substituovanou nebo nesubstituovanou karbamoylovou
skupinu, niz$i alkanoylovou skupinu, aroylovou skupinu,
niz$i alkylsulfonylovou skupinu nebo substituovanou nebo
nesubstituovanou sulfamoylovou skupinu,

pric¢emz R5 a R6 mohou byt navzdjem spolu spojeny za
vzniku kruhové struktury, ktera miZe obsahovat jeden nebo

dva atomy kysliku, dusiku nebo siry.

3. Fenylalaninové derivaty nebo jejich farmaceuticky
prijatelné soli podle naroku 2, pricdemz ve vyse uvedeném
obecném vzorci 1 podle predmétného vynalezu

B znamenid hydroxylovou skupinu nebo nizsi alkoxyiovou
skupinu,

C znamend atom vodiku nebo nizZs$i alkylovou skupinu,

J a J’ znamenaji atom vodiku,

a ve vyse uvedenych obecnych vzorcich 2 a 3 znamenaji
V a X libovolnou skupinu ze souboru zahrnujiciho C=(0),
S(=O)2 nebo C(-R5) (-R6),

U znamena libovolnou skupinu ze souboru zahrnujiciho
C(=0), S(=0),, C(-R5)(-R6), C(=C(R5)(R6)), C(=S), S(=0),




P(=0) (-OH) nebo P(-H) (=0).

4. Fenylalaninové derivaty nebo jejich farmaceuticky
prijatelné soli podle naroku 2, pficemz ve vySe uvedeném
obecném vzorci 1 podle predmétného vynalezu :

B znamena hydroxylovou skupinu nebo nizs$i alkoxylovou
skupinu,

C znamend atom vodiku nebo niz$i alkylovou skupinu,

J a J’ znamenaji atom vodiku,

a ve vyse uvedenych obecnych vzorcich 2 a 3 znamena
Arm benzenovy kruh nebo aromaticky kruh obsahujici 1, 2, 3
nebo 4 heteroatomy vybrané ze souboru zahrnujiciho atomy

kysliku, siry a dusiku.

5. Fenylalaninové derivaty nebo jejich farmaceuticky
pfijatelné soli podle naroku 2, pricemz ve vySe uvedeném
obecném vzorci 1 podle pfedmétného vynédlezu

B znamend hydroxylovou skupinu nebo niZzs$i alkoxylovou
skupinu,

C znamend atom vodiku nebo niz$i alkylovou skupinu,

J a J’ znamenaji atom vodiku,

a ve vyse uvedenych obecnych vzorcich 2 a 3 znamena
Arm benzenovy kruh nebo aromaticky kruh obsahujici 1, 2, 3
nebo 4 heteroatomy vybrané ze souboru zahrnujiciho atomy
kysliku, siry a dusiku,

V a X znamenaji libovolnou skupinu ze souboru
zahrnujiciho C(=0), S(=0), a C(-R5) (-R6),

U znamend libovolnou skupinu ze souboru zahrnujiciho
C(=0), S(=0),, C(-R5) (-R6), C(=C(R5)(R6)), C(=S), S(=0),
P(=0) (-OH) nebo P(-H) (=0). )

6. Fenylalaninové derivaty nebo jejich farmaceuticky

ptijatelné soli podle naroku 1, pficemz ve vySe uvedeném




obecném vzorci 1 podle predmétného vynalezu
A znamena skupinu ndsledujiciho obecného vzorce (3-3):

Re,__R3

RIS R4

§
e A=K
"y

(3-3)

ve kterém:
Arm, U a R1 aZ R4 maji stejny vyznam jako bylo uvedeno

v naroku 1.

7. Fenylalaninové derivéaty nebo jejich farmaceuticky
prijatelné soli podle néroku 1, pric¢emz ve vyse uvedeném
obecném vzorci 1 podle pfedmétného vynalezu :

A znamen#é skupinu nasledujicich obecnych vzorcl (3-4)

nebo (3-5):
R2 R3

Rth R4

(3—4) (3-5)

ve kterém:
Arm a R1 aZ R4 maji stejny vyznam jako bylo uvedeno

v naroku 1, a

spoleéna vazba tvorena plnou carou a prerusovanou
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&arou v obecném vzorci (3-5) znamend jednoduchou vazbu nebo

dvojnou vazbu.

8. Fenylalaninové derivaty nebo jejich farmaceuticky
prijatelné soli podle naroku 7, ve kterych

A znamena zbytek obecného vzorce (3-4),

Arm znamend benzenovy kruh, pyridinovy kruh,
pyrazolovy kruh nebo cyklohexanovy kruh,

R1 znamena niz$i alkylovou skupinu,

R2, R3 a R4 mohou byt navzajem stejné nebo rozdilné
a kazdy z nich jednotlivé znamena skupinu vybranou ze
souboru zahrnujiciho atom vodiku, atom halogenu,
hydroxylovou skupinu, niz&i alkylovou skupinu,
cykloalkylovou skupinu, ktera miZe obsahovat heteroatom nebo
heteroatomy ve SVé kruhové struktufe, nizs$i alkylovou
skupinu substituovanou cykloalkylovou skupinou nebo
cykloalkylovymi skupinami, ktera mize obsahovat heteroatom
nebo heteroatomy ve své kruhové struktufe, nizs$i alkoxylovou
skupinu, nizsi alkylthioskupinu, niZzsi halogenalkylovou
skupinu, nizsi halogenalkoxylovou skupinu, nizsi
halogenalkylthioskupinu, nitroskupinu, kyanoskupinu,
aminovou skupinu, aminovou skupinu substituovanou nizsi
alkylovou skupinou nebo nizs$imi alkylovymi skupinami nebo

trialkylamonnou skupinu.

9. Fenylalaninové derivaty nebo jejich farmaceuticky
prijatelné soli podle naroku 1, pridemz ve vysSe uvedeném
obecném vzorci 1 podle pfedmétného vynalezu

D znamena zbytky obecného vzorce (4-1), (4-2), (4-3)
nebo (4-4):
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R13 R13 R13 R13
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R Rsﬁﬁ / 9/ R
R8 RS g
(4-1) (4-2) (4-3) (4-4)

ve kterych:
R13 znamend atom halogenu nebo methylovou skupinu,

R8 znamena atom halogenu, methylovou skupinu,
trifluormethylovou skupinu, methoxyskupinu nebo atom vodiku,

R9 znamenid atom vodiku, atom halogenu, hydroxylovou
skupinu, niz$i alkylovou skupinu, cykloalkylovou skupinu,
kterd miZe obsahovat heteroatom nebo heteroatomy ve své
kruhové strukture, niz$i alkylovou skupinu substituovanou
cykloalkylovou skupinou nebo cykloalkylovymi skupinami,
ktera mize obsahovat heteroatom nebo heteroatomy ve své
kruhové struktufe, nizs$i alkoxylovou skupinu, nizsi
alkylthioskupinu, niz$i halogenalkylovou skupinu, nizsi
halogenalkoxylovou skupinu, nizsi halogenalkylthioskupinu,
nitroskupinu, kyanoskupinu, aminovou skupinu, aminovou
skupinu substituovanou nizsi alkylovou skupinou nebo nizsSimi
alkylovymi skupinami, trialkylamonnou skupinu,

methansulfonylaminovou skupinu a tetrazolylovou skupinu.

10. Fenylalaninové derivédty nebo jejich farmaceuticky
ptijatelné soli podle naroku 1, pridemZ ve vyse uvedeném
obecném vzorci 1

D znamend zbytek obecného vzorce (4-1), a

ve zbytku obecného vzorce (4-1)

R13 a R8 znamenaji atom chloru a

R9 znameni atom vodiku, atom halogenu, hydroxylovou
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skupinu, niz$i alkylovou skupinu, cykloalkylovou skupinu,
ktera miZe obsahovat heteroatom nebo heteroatomy ve své
kruhové struktufe, nizs$i alkoxylovou skupinu, nizsi
alkylthioskupinu, nizsi halogenalkylovou skupinu, nizZSi
halogenalkoxylovou skupinu, nizsSi halogenalkylthioskupinu,
nitroskupinu, kyanoskupinu, aminovou skupinu, aminovou

skupinu substituovanou niz$i alkylovou skupinou nebo nizsimi

alkylovymi skupinami nebo trialkylamonnou skupinu.

11. Fenylalaninové derivaty nebo jejich farmaceuticky
p¥ijatelné soli podle naroku 1, pficdemz ve vySe uvedeném
obecném vzorci 1

C znamena atom vodiku, a

T znamena skupinu C(=0).

12. Fenylalaninové derivaty nebo jejich farmaceuticky
prijatelné soli podle naroku 1, pricemz ve vySe uvedeném
obecném vzorci 1

A znamena zbytky obecnych vzorct (3-4) nebo (3-5):

ve kterych:
Arm a Rl aZz R4 maji stejny vyznam jako bylo uvedeno v

naroku 1, a
spole¢na vazba tvorend plnou ¢adrou a prerusovanou

¢arou v obecném vzorci (3-5) znamenad jednoduchou vazbu nebo

dvojnou vazbu,




D znamena zbytky obecného vzorce (4-1), (4-2), (4-3)
nebo (4-4):

R13 R13 R13 R13
- \ o Ni o/
RQQ ROy /[ re RgSQ,N
R8 R8 R8
(4-1) (4-2) (4-3) (4-4)

ve kterych:
R13 znamena atom halogenu nebo methylovou skupinu,

R8 znamené atom halogenu, methylovou skupinu,
trifluormethylovou skupinu, methoxyskupinu nebo atom vodiku,

R9 znamena atom vodiku, atom halogenu, hydroxylovou
skupinu, niz$i alkylovou skupinu, cykloalkylovou skupinu,
kteri mize obsahovat heteroatom nebo heteroatomy ve své
kruhové strukture, niz$i alkylovou skupinu substituovanou
cykloalkylovou skupinou nebo cykloalkylovymi skupinami,
ktera mize obsahovat heteroatom nebo heteroatomy ve své
kruhové struktufe, nizs$i alkoxylovou skupinu, nizsi
alkylthioskupinu, niZsi halogenalkylovou skupinu, nizsi
halogenalkoxylovou skupinu, niz$i halogenalkylthioskupinu,
nitroskupinu, kyanoskupinu, aminovou skupinu, aminovou
skupinu substituovanou niz$i alkylovou skupinou nebo nizsimi
alkylovymi skupinami, trialkylamonnou skupinu,
methansulfonylaminovou skupinu a tetrazolylovou skupinu,

B znamena hydroxylovou skupinu nebo niz$i alkoxylovou
skupinu,

C znamenda atom vodiku,

J a J’ znamenaji atom vodiku, a
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T znamena skupinu C(=0).

13. Fenylalaninové derivaty nebo jejich farmaceuticky
prijatelné soli podle naroku 12, pric¢emz ve vysSe uvedeném
obecném vzorci 1

A znamenad zbytek obecného vzorce (3-4),

Arm znamenid benzenovy kruh, pyridinovy kruh,
pyrazolovy kruh nebo cyklohexanovy kruh,

R1 znamena niz$i alkylovou skupinu,

R2, R3 a R4 mohou byt navzdjem stejné nebo rozdilné
a kazdy z nich jednotlivé znamena skupinu vybranou ze
souboru zahrnujiciho atom vodiku, atom halogenu,
hydroxylovou skupinu, niz8i alkylovou skupinu,
cykloalkylovou skupinu, ktera miZe obsahovat heteroatom nebo
heteroatomy ve své kruhové struktufe, nizs$i alkylovou
skupinu substituovanou cykloalkylovou skupinou nebo
cykloalkylovymi skupinami, ktera mtiZze obsahovat heteroatom
nebo heteroatomy ve své kruhové struktufe, nizs$i alkoxylovou
skupinu, niz$i alkylthioskupinu, niz$i halogenalkylovou
skupinu, niz$i halogenalkoxylovou skupinu, nizsi
halogenalkylthioskupinu, nitroskupinu, kyanoskupinu,
aminovou skupinu, aminovou skupinu substituovanou nizsi
alkylovou skupinou nebo niZ$imi alkylovymi skupinami nebo
trialkylamonnou skupinu,

D znamenéa zbytek nasledujiciho obecného vzorce (4-1):

R13

RS
R8

(4-1)
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pridemZz v tomto obecném vzorci (4-1):

R13 a R8 znamenaji atom chloru a

R9 znamenid atom vodiku, atom halogenu, hydroxylovou
skupinu, niz$i alkylovou skupinu, cykloalkylovou skupinu,
kterid maZe obsahovat heteroatom nebo heteroatomy ve své
kruhové struktutfe, nizs$i alkoxylovou skupinu, nizsi
alkylthioskupinu, niZ$i halogenalkylovou skupinu, nizsi
halogenalkoxylovou skupinu, nizsi halogenalkylthioskupinu,
nitroskupinu, kyanoskupinu, aminovou skupinu, aminovou
skupinu substituovanou niz$i alkylovou skupinou nebo nizsimi
alkylovymi skupinami nebo trialkylamonnou skupinu,

B znamena hydroxylovou skupinu nebo niZzsi alkoxylovou
skupinu,

C znamena atom vodiku,

J a J’ znamenaji atom vodiku, a

T znameni skupinu C(=0).

14. Fenylalaninové derivaty nebo jejich farmaceuticky
prijatelné soli podle naroku 6, prficemz ve vyse uvedeném
obecném vzorci 1

A znamena zbytek obecného vzorce (3-3),

pri¢emz v tomto obecném vzorci (3-3):

U znamena skupinu C(=0) nebo C(=S),

R1 znamena nizs$i alkylovou skupinu,

R2, R3 a R4 mohou byt stejné nebo navzdjem rozdilne,
pridemz kazdy z nich jednotlivé znamena atom vodiku, atom
halogenu, hydroxylovou skupinu, niZsi alkylovou skupinu,
cykloalkylovou skupinu, kterd miZe obsahovat heteroatom nebo
heteroatomy ve své kruhové struktutre, niZz$i alkylovou
skupinu substituovanou cykloalkylovou skupinou nebo
cykloalkylovymi skupinami, ktera miZe obsahovat heteroatom
nebo heteroatomy ve své kruhové struktufe, nizsi alkoxylovou

skupinu, niz$i alkylthioskupinu, nizsi halogenalkylovou
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skupinu, nizs$i halogenalkoxylovou skupinu, nizsi
halogenalkylthioskupinu, nitroskupinu, kyanoskupinu,
aminovou skupinu, aminovou skupinu substituovanou nizsi
alkylovou skupinou nebo alkylovymi skupinami nebo
trialkylamonnou skupinu,

C znamena atom vodiku,

D znamend zbytky obecného vzorce (4-1), (4-2), (4-3)
nebo (4-4):

R13 R13 R13 R13
N e
RN/ R4 w Y ReL_
R3 R8 RS
(4-1) (4-2) (4-3) (4-4)

ve kterych:

R13 znamena atom halogenu nebo methylovou skupinu,

R8 znameni atom halogenu, methylovou skupinu,
trifluormethylovou skupinu, methoxyskupinu nebo atom vodiku,

R9 znamenid atom vodiku, atom halogenu, hydroxylovou
skupinu, nizs$i alkylovou skupinu, cykloalkylovou skupinu,
ktera mize obsahovat heteroatom nebo heteroatomy ve své
kruhové strukture, nizs$i alkylovou skupinu substituovanou
cykloalkylovou skupinou nebo cykloalkylovymi skupinami,
kterd mize obsahovat heteroatom nebo heteroatomy ve své
kruhové struktufe, nizs$i alkoxylovou skupinu, nizsi
alkylthioskupinu, niZsi halogenalkylovou skupinu, niZsi
halogenalkoxylovou skupinu, niz$i halogenalkylthioskupinu,
nitroskupinu, kyanoskupinu, aminovou skupinu, aminovou

skupinu substituovanou niz$i alkylovou skupinou nebo nizsimi
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alkylovymi skupinami, trialkylamonnou skupinu,
methansulfonylaminovou skupinu a tetrazolylovou skupinu, a

T znamena skupinu C(=0).

15. Fenylalaninové derivaty nebo jejich farmaceuticky
prijatelné soli podle naroku 14, pricdemz ve vyse uvedeném
obecném vzorci 1

A znamena zbytek obecného vzorce (3-3),

pri¢emz v tomto obecném vzorci (3-3):

U znamend skupinu C(=0) nebo C(=S),

R1 znamend methylovou skupinu nebo ethylovou skupinu,

R2, R3 a R4 mohou byt stejné nebo navzajem rozdilné,
pric¢emz kazdy z nich jednotlivé znamend atom vodiku, atom
halogenu, hydroxylovou skupinu, niZzs$i alkylovou skupinu,
cykloalkylovou skupinu, kterda mizZe obsahovat heteroatom nebo
heteroatomy ve své kruhové strukture, nizsi alkoxylovou
skupinu, nizs$i alkylthioskupinu, niZs$i halogenalkylovou
skupinu, nizZ$i halogenalkoxylovou skupinu, nizsi
halogenalkylthioskupinu, nitroskupinu, kyanoskupinu,
aminovou skupinu, aminovou skupinu substituovanou nizsi
alkylovou skupinou nebo alkylovymi skupinami nebo
trialkylamonnou skupinu,

B znamend hydroxylovou skupinu nebo nizsi alkoxylovou
skupinu,

C znamend atom vodiku,

D znamena zbytek obecného vzorce (4-1),

ve kterém:

R13 a R8 znamenaji atom chloru,

R9 znamena atom vodiku, atom halogenu, hydroxylovou
skupinu, nizs$i alkylovou skupinu, cykloalkylovou skupinu,
ktera mize obsahovat heteroatom nebo heteroatomy ve své
kruhové strukture, nizs$i alkoxylovou skupinu, nizsi

alkylthioskupinu, niz$i halogenalkylovou skupinu, nizsi
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halogenalkoxylovou skupinu, niz$i halogenalkylthioskupinu,
nitroskupinu, kyanoskupinu, aminovou skupinu, aminovou
skupinu substituovanou niZs$i alkylovou skupinou nebo niZsSimi
alkylovymi skupinami nebo trialkylamonnou skupinu,

T znamena skupinu C(=0), a

J a J’ kazdy znamenad atom vodiku.

16. Fenylalaninové derivaty nasledujiciho obecného
vzorce nebo farmaceuticky prijatelné soli téchto sloucenin

podle naroku 1:

y
I NN T
Y ] N,
X N Z R12
l/ 5
c1 0
AN U\N O\Rm
l/ B
RS

ve kterém:

R1 znamenid methylovou skupinu nebo ethylovou skupinu,

R8 znamend atom halogenu nebo methylovou skupinu,

R10 znamend atom vodiku nebo nizs$i alkylovou skupinu,

R11 a R12 jsou stejné nebo navzajem rozdilné, pricemz
jednotlivé znamenaji atom vodiku, methylovou skupinu,
ethylovou skupinu nebo propylovou skupinu,

pfic¢emz R11 a R12 mohou byt navzdjem spojeny a tvofit
kruhovou strukturu, pfi¢emz v tomto pripadé R11-R12
ptedstavuji trimethylenovou skupinu tetramethylenovou

skupinu nebo pentamethylenovou skupinu.
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17. Fenylalaninové derivaty nasledujiciho vzorce nebo
farmaceuticky prijatelné soli téchto sloucenin podle

naroku 1:
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18. a-4-integrinovy antagonist obsahujici
fenylalaninovy derivat nebo farmaceuticky prijatelnou sil
této sloudeniny podle nékterého z naroktt 1 az 17 jako

td¢innou slozku.

19. Terapeutické ¢inidlo nebo preventivni ¢inidlo
zan&étovych onemocnéni, pfi kterych se na patologickém
pribéhu podili adhezni proces zavisly na a-4-integrinu,
vyznadujici se tim, ZzZe obsahuje fenylalaninovy derivat nebo
farmaceuticky pfijatelnou sul tohoto derivatu podle

nékterého z naroké 1 az 17 jako téinnou slozku.

20. Farmaceuticky prostredek, vyznadujici se tim, Ze
obsahuje fenylalaninovy derivat nebo farmaceuticky
prijatelnou sl tohoto derivatu podle nékterého z narokl 1

az 17 jako udinnou slozku.

21. Terapeutické ¢inidlo nebo preventivni ¢inidlo pro
revmatoidni artritidu, zénétova stifevni onemocnéni,
systemicky lupus erythematosus, roztrousenou sklerdéza,
Sjogrentiv syndrom, astma, psoridzu, alergii, diabetes,
kardiovaskularni onemocnéni, arterialni sklerézu, restenozu,
proliferaci nadoru, metastazi nadoru a odmitnuti
trasplantiatu, vyznacujici se tim, Ze obsahuje fenylalaninovy
derivat nebo farmaceuticky prijatelnou sil tohoto derivatu

podle nékterého z naroktt 1 az 17 jako uc¢innou slozku.

Zastupuje:

Dr. Milos VsSetecka
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