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Bispiperidiny jako antitromboticka lé&iva.

Oblast techniky

Tento vyndlez se tyka novych sloulenin, které jsou
inhibitory vazby fibrinogenu na receptory krevnich desticek

Gp IIb/IIIa a které mohou byt pouzity terapeuticky jako

" antitrombotickd léc&iva.

Dosavadni stav techniky-

\% prﬁbéhﬁ patologickych procest, které vedou ke vzniku
trombu (klotu) a pbtbm k jejich rﬁstu, predstaVUJe agregace
krevnlch destlcek kliCovy krok, protoZe je zdrOJem
zavaznosti tohopo,jevu. Konkrétné od. iniciace trombu,
zv14%té& v arterialnim krevnlm re01;t1, vyvolava intervence
nekollka vzajemne zav1slych biochemickych reak01 agregac1
postupne se zvySujiciho mnozstvi krevnich destlcek
v duslédku konverze rozpustného fibrinogenu na nerozpustna
vlékénka fibFinu, co% zvyéuje-ﬁelikost‘a hmotnost krevnich
destiéek; nejprve na pﬁvodnim misté arteridlni vaskulérni

léze a poté stoupajici mé&rou v lumenu zily.

¥

Pri tomto mechanismu agregace krevnich desticek je

gktivace receptotﬁ Gp IIb/IIIa zdrojem zesileni agregace

krevnich destiéek;,Fibrindgen, ktery miZe byt vazan
prdgﬁfednictvim svych dvou dimert k témto }eceptor&m,
zesilujeJVzéjemné navdzani téchto krevnich desti&ek a tak
vyvolava tvorbu destickové hmoty tvor1c1 trombus v misté

ruptury atheromalnlho plaku.

Tento ‘mechanismus agregace krevnich desticek je

zv1&sté aktivni u vsSech arteridlnich tromboz[ at uZ se

“objevi v prubéhu provaddéni intervencéni kardiologie

- (tanslumindlni perkutanni angioplastiky; zavadé&ni stentua),

chirurgickych z4krokl na srdci (aorto-koronarni bypas;
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zf‘chirurgie chlopni) v prib&hu akutnich chorob srdce (infarkt

" myokardu, nestabilni angina, akutnl koronarni, syndromy)

atd.) nebo v pribé&hu urc1tych cerebréalnich 1schem11 nebo

.koneéne v prubehu‘myokardlalnlch ischemii, které mohou

komplikovat antitrombotické oZet¥eni.

SniZeni nebo prevence aktivace krevnich desticek

. v kontaktu S prasklym atherosklerotickym plakem tak

predstavuje novy a uc1nny terapeuticky pristup k 1léceni
trombézy, zvlasSté arterialni trombdzy, a tak ucinny
prostfedekfpro ﬁrevenci'akutniho korondrniho syndromu

véétné nestabilni anginy a infarktu myokardu.

Tento vynalez je tak zaméfen na poskytnuti novych
kompetitivnich 1nh1b1toru vadzani flbrlnogenu na receptory

Gp TTb/IIIa.
Tento Vynalez je téke zameren na poskytnutl sloucenln,
které mohou byt podavany oralqe, &imz umozZnuji prodlouzenl

plsobeni a vyhnuti se riziku krvéaceni.

Podstata vynédlezu

Podstatou vynalezu'jsou slouleniny obecného vzorce
(I): '
Z1

ORj

ve kterych:



-

.Srylovym nebo .(Cg-Ciq)aryl (C1-Cq)alkylovym sztkem;

i) bud R, jé vybréna z

-C;-C4 alkylovych, C3-C;; mono nebo bicyklickych
cykloalkylovych, C,-C4 alkenylovych nebo C;-C4 alkinylovych
skupin, pfricemZ tyto skupiny jsou pripadné substituované

skupinami vybranYmi z halogen a hydroxylové skupiny;

- mono-, bi- nebo tricyklickych C¢-Cy4 arylovych

skupin,

-heteroarylovych skUpin vybranych z pyridylové,
thienylové, furylové, chinolylové, benzodioxanylové,
benzodioxolylové, benzothienylové, benzofurylové a

pyrazinylové skupiny;
—fenyl(C1¥C4)alkylov9ch a naftyl(C;-C4)alkylovych
skupin pfipadné substituovanych na .arylovém jadre,
-arylovychba hetéroarylovych Skupin,<které'j50u

pfipadn& substituované jednou nebo -vice skupinami vybranymi

‘nezavisle z halogenu, C;-C; alkylu, trifluormethylu, C;-Cy

alkylthioskupiny, C;-C; alkylsulfonylu, C1-C4
alkyloxyskupiny, nitroskﬁpiny a skupin -COOR, -CH,COOR nebo
—d—CHz—COOR, kde R je C1-C4 alkylova skupina,

-skupin vzorce

. ——C —NR,R",

|
0

've‘kgéfYCh_RA a R’; jsou vybrany z C;-Cg alkylovych a mono-
neboipolchkiickYéh C3~Cy2 cykloalkylovyCh skupin, kde tyto
>"skqpiﬁy jst‘pfipadné substituované skupinami vybranymi
{,2 haloéenﬁ aihydroxyloVé skupiny, R’ také miZe byt vodik,
-ineboVéltéfnétivné;R4;a R4 spolu tvéfi tetrémethylenbﬁou
nebo pentamethyienovbu skupinu, pticemZ tyto pésleani dvé

" skupiny. jsou pfipadné& samy substituované, zvlaste Ce—Ciyg

- skupin vzorce
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——C —NH- (CHp) n-Rs -
@)
ve kterych m = 1 aZ 4 a Rs je vybrana z fenylové,

methoxyfenylové, indolové, benzodioxolylové,

benzodioxanylové, benzothienylové a benzofurylové skupiny,

a Réhje vodik,

ii) nebo R, je vodik a R, je vybréna ze skupin vzorce:
—NH-CO—R6,

kde Rg je vybrana z C-C4 alkoxylové, Cs- C7

~cykloalkoxylove, benzyloxylove, methoxyfenylové,

dlmethoxyfenylove, benzodloxolylove a benzodloxanylove

skuplny,
a. skupin ?zorce:
-NH-S0,-R5,
kde R7. je vybréna z:

s

'—Cl Cs. alkylovych Skupln prlpadne substltuovanych
jednou nebo vice skupinami vybranymi z halogenu,

hydroxylové skupiny a trifluormethylové skupiny;
-Cp-Cs qlkeﬁylo§ych.skupin;

. -mono- nebo bicyklickych C3-Ci, cykloalkylonch'skupin;

-monb*, bi- nebo tricyklickych Cg-Ciq arylovycH‘Skupin}

-heteroérylonch skupin vybranych z pyridylové, furylové,

thienylové, chinolylové, benzodiaxanyloqé,
béhzodioxolylové, isoxazolylové, benzodioxinylové,
benzothlenylove, thiazolylové, pyrazolylové, benzofurylove

a benzothlazolylove skuplny,

-fenyl (Cy- Cq)alkylovych ‘a naftyl(C1 s)alkylovych

skupin;




o
e s.ai0eie
-
. Seae
" eeee
Cesem
Py
caseee

L ]
.
T emmele
é

-.a skupin vzorce:

ve kterych n = 1, 2 nebo 3 a B je vybrédna z -CH,-, O
nebo S a -NH, ‘

-arylovych a heteroarylovych skupin, které jsou
pfipadné substituované jednou nebo vice skupinami vybranymi
nezavisle z halogen®, C;-C; alkylu, C3-C; cykloalkylu,
trifluormethylu,‘cl—c4 alkylthioskupiny, C:-C,
alkyloxykuplny, C1-C4 alkylsulfonylove skupiny,

'fnltroskuplny, di((Cy- Cq) alkyl)amlnoskuplny a skupin —-COCR,

-CH,COOR nebo -0- CH2 COOR kde R je C1—-Cq4 alkylova skuplna,
fenylova a naftylova skuplna a hetreoarylove skupiny

vybrané z thlenylove,vfurylove a_pyrldylove skupiny,

iii)bRg je vybréna z atomu‘vodiku, él—C4 alkylové skupiny a
fenyl (C1-C4)alkylové skupiny; ’ |

iv) A je vybrana ze skupin -NH-CHRip-, -NH-CHR,¢0-CHy,- a

sp=1 ﬁébo 2,
=Ry je vybréna z vodiku a C;-Cq alkylové skupiny a
Ce—C1q arylové skupiny,
V) a Zi1 a Zp jsou.vodik nebo skupina chranici amin,

a jejich adiéni soli s farmaceuticky pfijatelnymi

kyselinami.

Jedna specifickd skupina slouenin vzorce (I) je

'predstavovana slouCeninami vzorce (Ia):
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ve kterych:

i) bud Ry je vjbféna z

-C;-C4 alkylovych, C3=Ci, mono- nebo "bicyklickych
cykloalkylovych, Cz-Ci alkenylovych nebo C;-Cy alkinylovych
skupin, pficemZ tyto skupinijsdu'pfipadné,sﬁb§tituovanéf
skupinami vybranymi =z halégenﬁ a hydrdxyloVé qupiny;

- m¢no—,,bi— nebo tricyklickych Cg-Ciy a;yloncH
skupin, ‘ ' | ‘}' c

—heteroarylov?ch‘skupin vybranych 2'pyridylové,"

'thlenylove, furylové, chlnolylove, benzodiaxanylové, .

benzodloxolylove, benzothlenylove, benzofurylove a

pyra21nylove skupiny;
—fenyl(cl-c4)alkylov§ch a naftyl (C;-C4)alkylovych
skupin pfipadné substituovanych na arylovém jédfe,
—arylovych a heteroarylovych skupin, ktere jsou

ptipadné substltuovane jednou nebo v1ce skupinami vybranymi

nezav1sle z halogenu, C1-Cy alkylu, trifluormethylu, Cl—C4

~alkylthioskupiny, C1-C4 alkyisulfonylu, Cl—C;
- alkyloxyskupiny, nitroskupiny a skupin -COOR, -CH,COOR nebo

¥O—CH2—COOR, kde R' je C1-Cy alkylovéd skupina,

-skupin vzorce:
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ve kterych Ry, a R’y jsou vybrany z C;-Cg alkylovych a mono-
nebo polycyklickych C3~Ci, cykloalkylovych skupin, kde tyto

skupiny jsou ptripadné substituované skupinami vybranymi

~z halogentd a hydroxylové skupiny, R7, také mlzZe byt vodik,

nebo alternativné Ry a R4 spolu tvori tetramethylenovou
nebo pentamethylenovou skupinu, pfifemZ tyto poslédni dvé
skupiny jsou pripadné samy substituované, zvlasté Ce—Cig
arylovym nebo (Cg-Cis)aryl (Ci-Cq)alkylovym zbytkem;
* - skupin vzorce: |
| . ——C —NH- (CHy) nRs
. 0 .

vé‘kterYCh m=1az'4 aRs je,Vybréné‘z fenylové}

'methoxyfenyIOVé, indolové,'benzodioiolyloyé,

benzodioxanylové, benzoth&ehylové a_beﬁZofurylové,skupinyi

a Ry je vodik,

ii) nebo R; je vodik a R, je vybrana ze skupin vzorce:
-NH-CO-Rg;,

kde R¢ je vybréna z C,-Cq4 alkoxylové, C3-Cs

cykloalkpxylévé, benzyloxylové, methoxyfenylové,

‘_dimethonyéﬁylové, benzodioxolylové a benzodioxanyloveé

-skupiny,

a skupin vzorce:
-NH-S0O,-R7,
kde R; je vybréna z:

-C;-Cs alkylovych skupin pfipadné substituovanych
jednou nebo vice skupinami vybranymi z halogeni,

hydroxylové skupiny a trifluormethylové skupiny;
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—mono— nebo blcykllckych Cs- Cu cykloalkylovych skupln,
“mono-, bl— nebo tricyklickych Cg-Cyg arylovych skupln,

“‘heteroarylovych skupin vybranych z.pyridylové, thienylové,

chinolylové, benzodioxanylové, benzodioxolylové, a

isoxazylové skupiny;

-fenyl (C;-C4) alkylovych a naftyl (C;-Cs)alkylovych

~skupin;

- a skupin vzorce:

(CHz) n

ve kterych n =1, 2 nebb 3;

—arylovych a . heteroarylovych skupin, ktere jsou
p¥ipadné substltuovane jednou nebo v1ce skuplnaml vybranyml
nezavisle z halogenu, C1-Cq4 alky}u, trlfluormethylu, C1-Cy
alkylthioskupiny, Ci-Cy alkylbxykhpiny,'cl—c4
alkylsulfonylove skuplny, nitroskupiny, di((Cy-Ci)

}alkyl)amlnoskuplny a skupln —COOR -CH2COOR nebo

. =0-CH,~-COOR;, kde.R.je.C17C4 alkylové skupina,

:iii)‘R3 je vybréna z atomu Vodiku, C1-C4 alkylové skupiny a

fenyl(Cl Cq)alkylove skuplny,

iV) a- Zl a 22 jsou vodik nebo skupina chranlc1 amin,

‘a'jejlch adlcnl SOll s farmaceuticky prijatelnymi

.kyéelinami.

Jedna z vyhodnych skupin slouenin je.pfedsﬁavovéna

slouCeninami, ve kterych.-R; = H a Ry je %kupina vzorce

-NH-S0,-R~.




a

-Jodu.

Slouceniny, které jSou zvléétébv9hodné, jsou : )
slouCeniny tohoto typu, ve kterych Ry je skuplna vybrana
z naftylové, substituované naftylové, bifenylové a

fenylthienylové skupiny.

Jako priklad arylovych skupin 1ze zmini;?fenylovou,'a—
naftylovou, B-naftylovou, fluorenylovou a bifenylovou

skupinu.

Ci1-Cs alkylové skupiny mohou byt linedrni nebo
rozv&tvené. Jako pfiklad lze uvést methylovou, ethylovou,
propylovod, isopropylovou, butylovou, isobutylovou,

terc.butylovou a pentylovou skupinu.

* Monocyklické cykloalkylove skupiny mohou byt naprlklad
cyklopentylova nebo cyklohexylova skupina.

Polycyklické cykloalkylové skupiny mohou byt nap¥iklad
adamantylova, norbornylové a kamforylovd skupina. ‘

Alkinylovou skupinou mohou byt-napfiklad ethinylova,
propargylova a butinylova skupina.

Alkenylovou skupinou miZe byt napfiklad vinylova,
pentenylova.a allylovéd skupina.

.C1-C4 Alkoxylové skupiﬁy mohou byt podobné& lineréni
nebo rozvétvene. Jako pfiklad lze uvést methoxylovou,

ethoxylovou, propoxylovou, isopropoxylovou, butoxylovou,

 1sobutoxylovou a terc. butoxylovou skupinu.-

Halogeny mohou byt vybrany z fluoru, chloru, bromu a

Jako skuplny chrdnici amin lze uvést

ethoxykarbonylovou, benzyloxykarbonylovou, p-

~nitrobenzyloxykarbonylovou a t- butoxykarbonylovou skupinu.

Pojem ,adiéni soli s farmaceutlcky pfijatelnymi - . "

kysellnaml“ oznaluje soli, ktere\davajl ‘biologické

vlastnostl volné baze bezﬁpohb, Ee by mély neiédouéi
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u¢inek. Témito solemi mohou byt zv1asté ty, které jséu

tvoreny s miner&lnimi kyselinami, jako je kyselina
chlorovodikova, bromovodikova, sirové,“dusiéné.nebo
fosforecna; kyselé sQli kovua, jako jé orthofosforeénan
disodny a hydrogensiran draselny, nebo s organidemi

kyselinami.
SloucCeniny vzorce (I) mohou byt pfipraveny:
a1) reakci kyseliny vzorce

Rg

N

Rg/N
(II)

ve kterém Rg a Rg jsou chranici skupiny, s aminem vzorce

(III)

nebo az) reakci kyseliny vzorce




(IV)

_ ve kterém Rg a Ro jsou chranici skupiny, s aminem vzorce

za vzniku slou&enin vzorce (Ib):-

fo

. b) pripadné konverzi skupiny R, na jinou skupinu Rz,

A



c) a, ptipadnég, odstranénim chranicich skupin.

SloucCeniny vzorce (II) mohou byt pfipraveny podle .n’iie

uvedeného reakéniho schématu (kdyZ Rg a Rg = Boc):

1) sodik/ethanol
D A — ]
2) koncentr.HC1

*{ J]za ' v
N »[:iij
_JORPIC. H, 1)Boc,0/4M NaOH T .
—ee—
2) LIOH/H,0
OH
/

Vzorec IV

1) 2,4,6-trifluors1,3,5-triazin
.. 2)HA-COOR,
o - 3)LOWH,0

—n

Vzorec II

<,

Adic¢ni soli se ziskajl béZnym zplsobem reakci

slouceniny vzorce (I) s farmaceuticky pfijatelnou kyselinou




« . R e

ve vhodném rozpoustédle. Naopak béze ‘mohou byt ziskéhy
z adi&nich soli reakci se silnou zéasadou. |
Nésledujici ptiklady ilustruji pfipravu slouceniny

vzorce (I).

Priklady provedeni vynélezu
A. Priprava kyseliny vzorce IV

Syntéza kyseliny 4;[i—(terc.butoxykarbonyl)—4—piperidyl]—2—
{2—{1—(terclbutoxykarbOnyl)-4—piperidyl]ethyl}butanové

(slouéehina 3)

A-1 Syntéza dihyd-roch:l‘o;:'id_.u kyseliny 4- (4-pyridyl-2-[2-(4-
’ pyridyl)ethyl]butanové-XSlouéeﬂingz;f ‘ :

K roztokuf4—vihylpyridihgtki65.g, 1,49Pmol) a
diethylmalonatu (120 g, 0,75 mol) v 400 ml ethanolu byl
p¥idan sodik (3,5 g, 0,15 mol)L"Smésfbyla’vafena pod
zpétnym chladicem 18 hodin. V&tsina ethanolu byla odpafena
a zbytek byl pfeveden do etheru (asi 300 ml) a poté promyt
solankou: Rozpouétédlo bYlo odpafeho, ¢imz byl ziské&n olej,
ktery byl podrdben varu. pod zp&tnym chlédiéem v 400 ml 12 N
~kyseliny chlorovodlkove po dobu 12 hodin. Vysledna smés
byla odparena do sucha, ¢imZ byl zisk&n rudohnédy olej,
ktery byl preveden do asi 1 1 isopropanolu a poneché&n stat
pri pok030ve teplote.,Vysledny roztok byl prefiltrovan,
promyt isopropanolem a acetonem a vysuden za vakua, &imZ
bylo zisk&no 190 g béZové zbarvené pevné latky.

Vytéznost = 74°% i |

Teplota téani = 172 °C )

'H-NMR (400 MHz, CD;0D): & 2,1- (m, 48y, 2,5 (m, 1H), 3,0
(t, 4H), 8,0 (d, 4H), 8,7 (d, 4H). .
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.plperldyl]ethyl}butanove'(sloucenlna 3)
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A-2 Syntéza dihydrochloridu kyéeliny 4- (4~ plperldyl 2 [2-
(4-piperidyl)ethyl]butanové (sloﬁéenina 2) _

Smé&s dihydrochloridu kyseliny 4—(4—pyridyl)-2—[2—(4r
piperidyl)ethyl]butanové (118 g, O,344>mol) vi151
kyseliny octové byla hydrogenovan v pritomnosti 10%
palladia na aktivnim uhli (10 g) za tlaku 100 psi p¥i 60 °C
po dobu 24 hodin. Smés byla pfefiltrovéna a odpafena, Cimz
byl ziskan olej, ktery byl z¥ed&n v etheru, ¢imZ byla
ziskéna suspenze. Tato suspenze byla prefiltrovana, promyta

etherem a vysu3ena, &imZ bylo ziskéno 126 g bézoveé zbarvené

~pevné latky..

Vyt&znost = 104 % (obsahuje kyselinu octovou)

Teplota téni = 180 °C | o

'H-NMR (400 MHZ, CD3QD):J§ 1}35 (m, 8H), 1,6 (m, 6H), 2,0

(bd, 4H), 2,3 (m, 1H), 3,0 (bt, 432,;3/A~(bd; 4H) .

. , L> 71_,f = N _;. |

A-3 Syntéza kyseliny 4- [l (terc. butoxykarbonyl) 4L |

piperidyl]l-2-{2-[1- terc butoxykarbonyl) |
Di-terc.butyl dikarbonat (90 g, 0,413 mol) byl piidan

ﬁii pokogove teplote k*roztoku.dihydrochlorldu kyseiiny_4—

(4‘piperidyl)vZ—[Z—(4fbipe£idyl)ethjl]butanové (71,5 g,

0,203 mol) v.300 ml (1,2 mol) 4 M NaOH a 300 ml | ‘

terc. butanolu V. mlchanl bylo pokracovano po dobu 4 hodin.

lfOrganlcka fédze byla- oddelena a pote promyta 1IN HCl a vodou,‘

vysuSena siranem sodnym a odparena, gim? byl ziskan surovy
prdaukt, éyl pf¥idan cyklohexan a smé&s byla ponechéna

krystalizovat pfi asi 0 °C. Produkt byl;odfiltrovén, promyt

‘cyklohexanem a'vysuééﬁ za vakua za v;niku 71 g bilé pevné

latky. : ' L
Vyt&znost = 73 % '

"' Teplota tani = 162 °C




;:1-5 -~ L , E

IH_NMR (400 MHz, CD;OD): & 1,05 (m, -4H), 1,25 (m, "4H)., 1,35
(m, 3H), 1,45 (s, 19H), 1,6 (bd, 6H), 2,25 (m, 1H), 2,88
(bt, 4H), 4,05 (bs, 4H). '

B Priprava sloucenin vzorce II

B-1 Syntéza kysellny
2-{(4-[1-(terc. butoxykarbonyl) 4-piperidyl]-2-{2-[1-
(terc. butoxykarbonyl) '
plperldyl]ethyl}butanoyl)amlno}octove

K roztoku kyseliny 4-[1-(terc. butoxykarbonyl)—4—
piperldle =2-{2-[1-(terc. butoxykarbonyl)
‘piperidyl]ethyl}butanové (18,6 g, 38 mmol) v 150 ml
dichlormethanu a pyridinu (3,1 g, 39,2 mmo1> byl pridan pfi
pokojové teploté‘Z 4,6-triflucr=1;3, 5;££iazin (3,6 g,.26,7
mmol) . Po mlchanl po dobu 4 hodin byla prldana voda. |
Organicka faze byla promyta vodou,:vysusena 51ranem sodnym
a poté byla pfefiltrovana. Flltrat byl pou21t prlmo
v da151m kroku.

"Roztok byl pridén do smési hydrochlorldu
méthyldlyc1natu (4,9 g, 39 mmol) a dllsopropylethylaminu
(11 g, 85, 3 mmol) v 50 ml dichlormethanu. V michani se
_pokraéovalo’l-hodinu pfi pokojbvé téploté a poté byla

Jprldana 1N kysellna chlorovodikova. Organicka faze byla
promyta vodou, vysuSena siranem sodnym a odpafena za W%lku
oleje, ktery byl prlmo hydrolyzovan.

Roztok vyse ziskaného produktu v 150 ml
tetrahydrofuranu, 30 ml vody a monohydrdtu hydroxidu
lithného (4,2 g, 100 ml) byl michén‘pfi'pokojové teploté 30

" minut. Organlcke rozpoustedlo bylo odpareno a zbytek byl
preveden do vody, okyselen na pH 2 a extrahovan ’
| ethylacetatem. Extrakty byly promyty vodou, vysusgny
é;ranem'éodnYm a odpafeny,AéimZ bylo ziskano 18,2 g bilé

- pevné latky.




o

“1H), 2,65 (bt, 4H), 4,0 (bd, 6H), 6,39 (bs, 1H).

Vyté&Znost = 88 ¢ (pro t¥i kroky).

°

g_NMR (400 MHz, CDCly): & 0,95 — 1,65 (m, 36H), 2,04 (m,

Syntéza B-1 byla pouZita k pfipravé nasledujicich

sloucenin:

B-2
Kyselina 3—[(4—[1—(terc.butoxykarbonyl)—4—piperidyl]—2—{2—
[1- (terc.butoxykarbonyl)-4-

piperidyl]ethyl}butanoyl)amino)p:opanové (sloucenina 5)

Vychozi latka: hydrochlorid ethYl 3-aminopropanoatu
Vyt&inost = 86 % ‘

B-3

Kyselina 3—[(4-[1—(terc.butoxYkarbonyl)—4—pipefidyl]—2—{2—
[1—(ter¢.butoxykarbonyl)—4—piperidyl}eﬁhyl}butanoyl)amino]—
3-methylpropanova (slouéeniha}6}_ ‘

Vychozi léatka: ethyl 3-aminobutanoat

oe

Vyt&znost = 49 o
'H-NMR (400 MHz, CDCls): § 1,03 (m, 4H) , 1,15 (m, 4H),
1,25 (d, 3H), 1,35 (m, 2H), 1,45 (s, 20H), 1,63 (bd, 6H),
1,95 (m, 1H), 2,55 (dd, 2H), 2,65 (bt, 4H), 4,0 (bs, 4H),
4,35 (m, 1H), 6,25 (d, 1H).

B-4

Kyselina 3—[(4—[lf(terc.butoxykarbonyl)—4—piperidyl]—2—{2—
[l—(terc.butoxykarbonyl)—4—piperidyl]ethyl}butanoyl)amino]—

3—fenylpropanové (sloucenina 7)

~ Vychozi latka: hydrochlorid ethyl 3-amino-3-fenylpropanoatu

Vyt&Znost "= 68 % SR : . : ..
IH-NMR (400 MHz, CDCl3): & 0,9 ~ 1,35 (m, 10H) , 1,45 (s,

20H), 1,58 (m, 6H), 2,00 (m, 1H), 2,60 (bg, 4H), 2,90 (dq,

oH), 4,0 (bd, 4H), 5,45 (g, 1H), 6,78 (d, 1H), 7,25 (m,

5H) . ‘ ' "



B-5

Kyselina (3R)-1-(4-[1- (terc.butoxykarbonyl)—4—piperidyl]—2—
{2—[1—(terc.butOxykarbonyl)—4¥ ’ |
piperidyl]ethyl}butanoyl)hexahydro»3-pyridinekarboxylﬂové
(sloucenina 8) '
Vychozi léatka: ethyl (R)-nipecotat-L-tartrat

66 %

1]

VytézZnost

C - Pfiprava sloulenin vzorce Ib .

C-1 - Priprava sloudenin vzorce Ib

(Ry # H; Ry = H)

1) terc.Butyl 4-(3-{[1-(1, 3—bénzodiOXol—5—yl)43+éthoxy-3—“ |
oxopropyl]amino}-2- oxoethyl)amlno]karbonyl} -5-11 f_ ”: ,;"'.‘“

(terc.butoxykarbonyl) ~-4- plperldyl]pentyl}tetrahydro 1(2H) -

pyridinkarboxylat (sloucenlna 9) . )

K roztoku kyseliny 4-T11- (terc butoxykarbonyl) 4 -
‘piperldyl] -2- {2 [1 terc butoxykarbonyl) \
plperldyl]ethyl}butanoyl)amlno]octove (sloucehina 4) (5,4
g, 10 mmol) v° 50 ml ethylacetatu a N- methylmorfollnu (2,2
g, 22 mmol) byl prldan isobutylchloroformat (1,5 9/ 11
mﬁol)' Po mlchanl po dobu 10 mlnut byl prldan hydrochlorid
ethyl 3= amlng 3_(1,3 benzodloxol 5~ yl)ppoplonatu (2,8 g, 10
mmol);-v miChéni se pokradovalo pfi 50 °C 2 hodiny a poté
byla példana 2N kyselina chlorovodlkova Organicka féze
byla promyta vodou, vysuSena sirenam sodnym, odpafena a

prec1stena :rychlou chromatografll (dlchlormethan/methanol

’ 20/1) ¢imz bylo 21skano 6 7 g blle pevne latky

o°

Vyteznost = 88 _ :
'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & 0,9 ~ 1,7 (m, 39H) , 2,05 (m,
1H), 2;6 (bs, 4H), 2,8 (dg,. 2H), 4,0 (m, 8H), 5,3 (g, 1H),
6,55 (t, 1H), 6,75 (m, 3H), 7,55.(d, 1H).
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Vy$e popsand metoda byla pouZita k pfipravé

nasledujicich sloucenin:

2) tefc.Butyl 4—(5—[1—(terc.butoxykarbonyl)—4—piperidyl]—3-
([(2—([3—ethoxy—1-(4—isopropylfenyl)-3—oxopropyl]amino}—2—
oxoethyl)amino]karbonyl}pentyl)tetrahydro—l(ZH)-
pyridinkarboxylat (slouCenina 10)

Vychozi latka: hydrochlorid ethyl 3-amino-3-(4-
isopropylfenyl)propionatu'

Vytéznost = 82 % |

14oNMR (400 MHz, CDCla): 8 0,9 ~ 1,7 (m, 45H), 2,05 (m, 1H),

,'2,67(b§, 4H), 2,8‘gm, 3H), 4,0 (m, 8H), 5,4 (q, 1H), 6,5
(t, 1H), 7,15 (d, 2H), 7,2 (d, 2H), 7,45 (d, 1H). o

’v&'

3) terc.Butyl 4~(5—[1—(terc.butoxykarbonyl)-4—piperid§f]f3f-
{[(2-{[3—ethoxy—1—(4—methcxyfényly—3—oxopfopy1]amino}—2¥
oxoethyl)amino}karbonyl}pentyl)tetrahydro—l(ZH)— -
pyridinkarboxylat (slouenina 11) ”

Vychozi latka: hydrochlorid ethyl73—amino—3—j4—
meth0x§fehyl)pr5pionatu g ‘ |

Vytéinost = 59 % ‘ _

l4-NMR . (400 -MHz, CDCls): & 0,9 ~ 1,7 (m, 39H) , 2,05 (m, 1H)
, 2,6 (bs, 4H), 2,8 (dg, 2H), 3,75 (s, 3H), 4,0 (m, 8H),

5,38 (q, 1H), 6,55 (¢, 1H), 6,85 (d, 28), 7,2 (d, 2H), 7,43
(d, 1H).

4) te;c,Bﬁtyl 4—(5—[1—(terc.butoxykarbonyl)—A-piperidyl]—B—
»{[(2—{[B—ethoxy—l—(3,4—dimethoxyfényl[—3-9xop:opyl]amino}-
2—9xoe§bylzaminojkarbonyl}pentyl{tetrahydro—I(ZH)— |
pyridinkarboxyiat (élouéehina 12) o o

Vychozi latka: hydrochlorid ethyl 3-amino-3-(3,4-
dimethoxyfenyl)propionat '
‘Vyté&Znost = 82 %
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5) terc.Butyl 4—[5-[1—(terc.but0xykarbonyl)f4—piperidyll*3—

"({[2—({3—ethoxy—l—[3—(2-ethoxy—2-oxoethoxy)fenyl]—B—‘

oxopropyl}amino)-2-

.oxoethyl]amlno}karbonyl)pentyl]tetrahydro 1(2H)

pyrldlnkarboxylat (sloucenina 13) - _
vychozi létka: hydrochlorid ethyl 3—amino—3—(3—(2—ethoxy—2—
oxoethoxy) fenyl)propionatu

vytéZnost = 6l %

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8 0,9 ~ 1,7 (m, 42H), 2,05 (m, 1H),
2,6 (bs, 4H), 2 8 (dg, 2H), 4,0 (m, 8H), 4,28 (g, 2H), 4,6
(s, 2H), 5,4 (q, lH),.6,5 (t, 1H), 6,8 (dd, 1H), 6,9 (m,
2Hy, 7,2 (d, 1H), 7,45 (d, 1H).

6) terc.Butyl 4—(5—[1—(téfc;butoxykarboﬁyl)'4‘piperidy1]—3-
{[(2- {[3 ethoxy-1-(3- methoxyfenyl) -3- oxopropyl]amlno} 2— o
oxoethyl)amlno]karbonyl}pentyl)tetrahydro 1(2H)
pyridinkarboxylat (sloucenina 14)

-

Vych021 latka: hydrochlorid ethyl 3-amino- 3—(3—

"methoxyfenyl)proplonatu

Vyteznost = 78 % N e _

ihNMR (400 MHz, CDCly): 8 0,9 ~ 1,7 (m, 39H), 2,05 (m, 1H),
2,6 (bs, 4H), > 83 (dd, 2H), 3,8 (s, 3H), 4,0 (m, 8H), 5,4
(q, 1H), 6,5 (t, MH), 6,8 (dd, 1H), 6,85 (m, 2H), 7,2 (&
1H), 7,45 (d, 1H). ' '

7) terc.Butyl 4-(3-{[1-(2,3-dihydro-1,4-benzodioxin-6-yl)=

‘ 34ethoxy—3foxopropyl]amino}—2—oxoethyl)amino]karbonyl}—S—

[1-(terc. butoxykarbdnyl) -4- plperldyl]pentyl}tetrahydro—_

| 1(2H) pyrldlnkarboxylat (sloucenina 15)

Vych021 latka hydrochlorld ethyl 3- amlno 3- (2,3—dihydro— .

'* 1, 4-benzodioxin-6- yl)proplonatu

vyté&Znost = 83 %

lj_NMR (400 MHz, CDCly): & 0,9 ~ 1,7 (m, 39H), 2,05 (m, 1H),
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2 65 (bs, 4H), 2,8 (dg, 2H), 4,0 (m, 8H), 4,25 (5,_4H), 5,3
(m, 1H), 6,55 (t, 1H), 6,79 (s, 1H), 6,81 (d, 2H), 7,5 (4,
- LLH)
8) terc.Butyl 4—(5—[1—(terc.butoxykarbonyl)—4—piperidyl]—3—
{[(2—{[3—ethoxy—l—(3—pyridyl)—3-oxopropyl]amino}—2—
oxbethyl)amino]karbonyl}pentyl)terahydro—l(2H)—
pyridinkarboxylat (slouCenina 16)

Vychozi latka: dihydrochlorid ethyl 3-amino-3-(3-

pyridyl)propionatu
VYtéinqst = 69 %

‘9),te:c.Butyl 4—(5—{1—(teré.butbxykarbonyl)—4Fpiperidyi]f3—
{[(2—{{3—ethoxy—3—oxopropyl]amino}—2-
oxoethyl)amino]karbonYl}pentyfstetrahydro—l(QH)j
pyrldlnkarboxylat (slou&enina 17) o ‘
vychozi latka: hydrochlorid ethyl 3- amlnoproplonatu
Vyt&Znost = 69 % .

JH-NMR (400 MHz, CDCls): d 1,05 (m, 4ﬁ), 1,2 (h,‘AH),'l,éa:
(£, 38), 1,3 (m, 2H), 1,4 (s, 208), 1,6 (m, 6H), 2,05+ (m,
1), 2,5 (t, 2H), 2,6 (bt, 4H), 3,5 (g, 2H), 3,9 (d ZH>,
40 (bs, 4H), 4,15 (q, 2H), 6,4 (bt, 1H), 6, 65 (bt, 1H).

lO) terc Butyl 4-(5-[1-(terc. butoxykarbbnyl)—4—piperidyl]—
3- {[(2 { [3-ethoxy- 1 -methyl-3- oxopropyl]amlno} -2-
oxoethyl)amlno]karbonyl}pentyl)tetrahydro 1(2H)-
eh pYridinkarboxylat (sloucenina 18) ' |
Vthozi latka: hydrochlorid ethyl 3-aminobutanoatu
' Vytéinost = 70 % |
lg—NMR (400 MHz, DCls): 8 1,0 (m, ), 1,1 ~ 1,35 (m, 13H),
1,4 (é, 19H), 1 55 (m, 6H), 2,05 (m, 1H), 2,5 (m; 2H), 2,6
(bt, 4H), 3,85 (m, 2H), 4LO.(bs, 4H), 4,1 (g, 2H), 4,3 (m,
1H), 6,4 (¢, 1H), 6,75 (¢, 1H). -
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1) terc.Butyl 4—(5—{1—(terc;butoxykarbonyl)—4—pipqridyil—
T 3~{[(2—{[3—ethoxy—3—oxo—l—fenethylpropyl]aﬁino}—Z— '

oxoethyl)amino]karbonyl}pentyl)tetrahydro—l(2H)4'

pyridinkarboxylat (slouenina 19)

"Vychozi latka: hydrochlorid ethyl 3-amino-5-fenylpentanoatu
Vyté&inost = 27 % '

Ig-NMR (400 MHz, CDCly): & 1,0 (m, 4H), 1,1 ~1,3 (m, 10H),
1,4 (s, 19H), 1,55 (m, 6H), 1,85 (m, 2H), 2,0 (m, 1H), 2,5
(d, 2H), 2,6 (m, 6H), 3,85 (d, 2H), 4,0 (bs, 4H), 4,1 (q,
oH), 4,25 (m, 1H), 6,25 (t, 1H), 6,6 (d, 1H), 7,1 (m, 3H),
7,2 (£, 2H).

lé) Synteza terc. butyl 4-{3- ({[2—({1-[(1—
adamantylamlno)karbonyl]— (1S)-3-benzyloxy-3-
oxopropyl}amlno)—2—oxoethyl]amino}karbonyl)15—[1—
(terc.butoxykafbonyl)—4—piperidyl]pentyl}tetrahydro-l(2H)—
pyridinkarboxylatu (slouCenina 20) o :
K roztoku kysellny 2-[(4-11 (terc butoxykarbonyl) -4-

piperidyl]-2-{2-[1-(terc. butoxykarbonyl)

-plperldyl]ethyl}butanoyl)amlno]octove (sloucenlna 4) (6,9

g, 11 mmol) v 150 ml of ethylacetatu a N- methylmorfollnu (5
g, 49,5 mmol) byl pfidén Za.pOkO]Qve teploty
isobutylchloroformat (1,7 g, 12, 4 mmol). Byla ziskédna bila

suspenze. PO michani po dobu 10 minut byl pridén roztok

‘ tﬁifluéroaqetatu benzyl'(3S) -3-amino-4-(1- adamantylamlno)

4-oxobutanoatu (6,9 g, 11,2 mmol) v 20 ml ethylacetatu.

\Y ﬁichénifbylo podkracovéano pri pokojové teplot& po dobu 18
hodin. Byla pfidana 2N kyselina chlorovodikova. Organické
féaze byla promyta vodou, vysusena siranem sodnym a |
odpatena, ¢imZz byl ziskan surovy produkt, ktery byl

pre¢istén rycﬁibu chromatografii (dichlormethan/methanol

- 20/1), &imZ bylo ziskano 6,6 g bézove zbarvené pevné latky.

vVyté&Znost 68 %

Vyse uvedena metoda bYla péuiita k pripravé
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nasledujicich sloucenin:

13) terc.Butyl 4-(3-({[2-({1-[[2-(1H-indol-4-
yl)ethyl]ahino}karbonylj—(lS)-3—benzyloxy-3—
oxopropyl}amino)—2—oxoethyl]amino}karbonyl)-5—[1—
(terc.butoxykarbonyl)—4-piperidyl]pentyl}tetrahydro—l(2H)—
pyridinkarboxylat (sloudenina 21)

Vychozi latka: trifluéfoacetat benzyl (3S)-3-amino-4-[2-
(lH—indol—4Fyl)ethylamino]—4-oxobutanoatu

VytéZnost = 49 %

'H-NMR (400 MHz, CDClj): 5 1,05 (m, 4H), 1,25 (m, 6H),.1,45
(s, 20H), 1,6 (m, 6H), 2,05 (m, 1H), 2,65 (m, SH), 2,95 (m,
3H), 3,55 (m, 2H), 3,78 (dq, 2H), 4,05 (bs, 4H), 4,8 '(m,
1H), 5,05 (s, 2H), 6,3 (t, 1H), 6,8 (t, 1H), 7,0 (d, 1H),
7.1 (£, 1H), 7,2 (m, 2H), 7,35 (m, 6H), 7,6 (d, 1K), 8,2 .
(S, lH). ‘ . K X . ) R .

<

”

14) terc.Butyl 4—(3—({[25({1—[{(4;

v

metﬁoxyfenethyl)amino}karbonyllf(lS)*B-benzyldxy—3~

oxoprbpyl}amino)—2{oxoethyljéminé}kérbohyi)¥57[1—

‘(terc.butoxykérbonyl)~4—piperidyl]pentyl}tetrahydfo41(ZH)—

'pyridinkarboxylat (sloudenina 22)

Vychozi latka: trifluorcacetat benzyl (3S)-3-amino-4-[(d-

'methoiyfenethyl)amino]-4-oxobutanoatu

VYtéznost = 59 % }

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & 1,05 (m, 4H), 1,25 (m, 6H), 1,45
(s, 20H), 1,6 (m, 6H), 2,05 (m, 1H), 2,65 (m, 7H), 3,05
(dd, 1H), 3,4 (m, 2H), 3,75 (s, 3H), 3,85 (d,2H), 4,05 (bs,
4H), 4,78 (m, 1H), 5,1 (S, 2H), 6,4 (t, 1H), 6,8 (m, 3H),

- -

7,1 (d, 2H), 7,2 (d, 1H)," 7,4 (m, SH).

15) terc.Butyl 4-{3-({[2-({1-[{(3- .
fenylpropyl)amino}karbonyl]—(lS)—3-benzyloxy—3—

oxopropyl}amino)-2—ox0ethyl]amino}karbonyl)—5—[1—
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(te:c.butoxykarbonyl)—4-pipéridyl}pentyi}ngrahydro—l(2H)-
pyridinkarboxylat (slou&enina 23)
Vychozi latka: trifluoroacetat benzyl (3S)-3-amino-4-[ (3~

fenylpfopyl)amino]—4¥oxobutanbatu

Vyté&Znost = 79 %

16) terc.Butyl 4-(3-({[2-({1-[{(1,3-benzodioxol-5yl-
methyl)amino}karbonyl]—(1S)—3-benzyloxy—3—oxoproyl}amino)-
2—oxoethyl}amino}karbonyl)—5—[1—(terc.butoxykarbonyl)—4—
piperidyl]pentyl}tetrahydro—l(ZH)—pyridinkarboxylat

(sloucCenina 24)

Vychozi latka: trifluorocacetat benzyl (3S)—3—amino—4—[(l,3—
benzodioxolfS—ylmethyl)amino]-4—oxobutanoétu
Vytéznost = 54 %

17) terc.Butyl 4-{3-({[2-({1-[{(3-

methoxyfenethyl)amino}karbonyl};(18§;3—behz§loxy—3-
oxopropyl}amino)—2—oxoethyl]amino}karbonyl)?5—{1— ‘
(terc.bqtoxykarbdnyl)—4—piperidyl]péntyl}tetrahydto—l(2H)_

+

pyridinkarboxylat (sloucenina 25) .
VYchoéi.lééka: trifluorocacetat benzyli&38)—3—amino—4;[(3-
methoxyfenéthyl)émiho]—4—oxobutanoatu

VytéZnost = 65 % o

'H-NMR - (400 MHz, CDCls): 8 0,95 ~ 1,25 (m, 7H), 1,25 ~ 1,5
(m, 23H); 1,6 (m, 6H), 2,05 (m, 1H), 2,65 (m, 4H), 2,75 (¢,
2H), 3,05 (dd, 1H), 3,45 (q, 2H), 3,8 (s, 3H), 3,85 (d,
2H), 4,05 (bs, 4H), 4,78 (m, 1H), 5,1 (s, 2H), 6,48 (t,

- 1H), 6,75 (m, 3H), 6,9 (t, 1H), 7,4 (m, 6H).

18) terc.Butyl 4-(3-({[2-({1-[{(2-hydroxy-1,1-
dimethylethyl)amino}karbényl]—(IS)-3—benzyloxy¥3—
oxopropyl}amino)—2—oxoe£hyl]amino}karbonyl)—5—[l—
(terc.butoxykarboﬁyl)—4—piperidyl]pentyl}tetréhydro—l(2H)-
pyridinkarboxylat (slou&enina 26):




.-‘6}‘

Vychozi latka: trifluoroacetat benzyi-(3S)¥S—amiho¥4¥[(2;
hydroxy-l;1—dimethylethyl)amino]—4—oxobutanoatu |

VytézZnost = 34 %

'H-NMR (400 MHz, CDCly): & 1,05 (m, SH) , 1,15 ~ 1,35 (m,

12H), 1,45 (s, 20H),1,65 (m, 7H), 2,1 (m, 1H), 2,62 (m,

6H), 3,08 (dd, 1H), 3,5 (q, 2H), 3,8 (dd, 2H), 4,0 (bs,

4H), 4,8 (m, 1H), 5,1 (s, 2H), 6,8 (s, 1H), 6,9 (t, 1H),
8

7, (m, 6H).

19) terc;Butyl 4-{3-({[2-({1-[{(1~-isopropyl-2-
~,(»methylpropyl)amino}karbonyl]-(18)—3—benzyldxy—3—

OXQpropyl}amino)—Z—oxoethyl]amino}karbonyl)—5—[1-

(tercqbuthYkarbonyl)—4—piperidyljpentyl}tetrahydro~l(2H)—

pyridinkarboXylat (slohéenina 27)

Vychozi 1l&tka: trifluoroacetat benzyl (3S)—3—amin©:44[(lr
'isopropyl—Z—methylpropyl)amino]—4-oxqbutanoatu_:'

Vytéinost = 59

o\

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): § 0,9 (m, 9H), 1,0 ~ 1,35 (m, 11H),
1,4 (s, 20H), 1,6 (bs, 6H), 1,79 (m, 2H), 2,05 (m, 1H),
2,65 (m, 6H), 3,1 (dd, 1H), 3,55 (m, 1H), 3,9 (d, 2H), 4,05
(bs, 5H), 4,82 (m, 1H), 5,15 (dd, 2H), 6,3 (t, 1H), 6,45
(d, 1H), 7,3 (m, 6H).

20) terc.Butyl 4-{3=-({[2-({(1S) -3~ (benzyloxy)-3~-oxo~1-[ (4-
»'benzylpiperidino)kérbonyl]—propyl}amino)—Z—

oxoethyl]amino}karbonyl)—S—[l—(terc.butoxykarbonyl)—4—
piperidyl]pentyl}tetrahydro-l(2H)—pyridinkarboxylat
(slouéeniﬁa 28) _'h‘ )
Vychozi l&tka: frifluoroacetat benzyl (3S)-3-amino-4-oxo-4<
(d-benzylpiperidino)butanoatu.

- w

Vyté&Znost = 55.%

. C-2 Priprava slouenin vzorce

(R = H, R, # H)




- 25 - . .

1f Synféza terc.butyl 4- I(lOS) 3-{2-[1

(terc butoxykarbonyl) -4- plperldyl]ethyl} -10-

(ethoxykarbonyl)-4,7,12- ~trioxo-14- fenyl-13-oxa-5,8, 11—

triazatetradec-l-yl]tetrahydro-1(2H)-pyridinkarboxylatu

(sloucenina 29)

IsObutylchloroformat (13 g, 95,2 mmol) byl pfi
pokojové teploté pridan k roztoku kyseliny 2-[(4-[1-
(terc.butoxykarbonyl)-4-piperidyl]-2-{2-[1-

'(teré.butoxykarbonyl)— -

piperidyllethyl}butanoyl)amino]octové (slouCenina 4) (46 g,

85(2 mmol) v 550 ml ethylacetdtu a N-methylmorfolinu (19 g,

188 mméi) a byla ziskana suspenée.‘Po michani po débﬁ:20

minué;byl pridéan hydrochlorid ethyl (28)—3—amino-2-k

{[(benzyloxy)karbonyl]amino}propanoatu (26,3 g, 86,9’mﬁol).

V michani se‘pokraéovalo 18 hodin' pfi pokojové teplotéd a

reakéni médium bylo promyto vbdou}'l N kyselinou

chlorovodikovou a vodou a poté vyéuéenomsiranem sodnym a

odpateno, ¢imZz byl ziskédn surovy, prdukf'ktery byl

precistén rychlou chromatografii (dichlofﬁethan/methanol

20/1), ¢imz bylo -ziskéno. 61 9 bilé pevné latky

Vyteznost =91 % .

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & 1,0 (m, 4H), 1,15 (m, 4H), 1,25
(m, 5H), 1,4 (s, 20H), 1,65 (m, 6H), 2,0 (m, 1H), 2,62 (bt,
. 4H), 3,62 (bs, 2H), 3,85 (m, 2H), 4,05 (bs, 4H), 4,2 (bt,
N 2H), 4,4 (m, 1H), 5,08 (s, 2H), 5,95 (d, 1H), 6,4 (bs, 1H),

" 6,9 (bs, 1H), 7,4 (bs, 5H).

Vyse popsana metoda byla pou21ta k pripravé

nasledujlc1ch sloucenin:

* 2)7terc.Butyl 4—[5:[1+(terc.bhtdxykarbonyl)—44pipefidyl]—3~
({[2- ({2-[ (cyklohexylsulfonyl)amino] -3-methoxy-3- .
: oxopropyl}amino)—24oxoethyl]éﬁino}karbéhYl)pentyl]
tetrahydro—l(2H)—pyridinkarboxylat.(slouéenina 30)
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Vybhozi'létka' trifluoracetat methyl 3-amino- 2—

[(cyklohexylsulfonyl)amlno]propanoatu

oe

VytéZnost = 81 :
'"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & 1,05 (m, 4H), 1,1 ~ 1,5 (m, 31H),
1,6 (m, 6H), 1,7 (bd, 1H), 1,85 (bd, 2H), 2,05 (m, 1H), 2,2
(bt, 2H), 2,60 (bt, 4H), 2,85 (m, 1H), 3,55 (m, 1H), 3,7
(m, 1H), 3,80 (s, 3H), 3,95 (m, 2H), 4,05 (bs, 4H), 4,2 (m,
1H), 5,7 (d, 1H), 6,55 (t, 1H), 6,95 (t, 1H).

3)-terc.Butyi 4¥[5—[1—(terc.butoxykarbonyl)-4—piperidyl]—3—
”({[2—({2—[(isopropylsulfonyl)amino]—3—ethoxy—3—
“oxopropyl}amlno) -2~ ‘
'oxoethyl]amlno}karbonyl)pentyl]tetrahydro 1(2H) -
pyrldlnkarboxylat (sloucenlna 31)

Vychozi latka: trlfluoracetat ethyl 3-amino- 2—{
[{1sopropylsulfonyl)amlno]propanoatu L'

Vyt&Znost = 60 % - ' N ~ fﬁ‘ ‘

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & 1,05 (m, .4H), 1,2 (m, 4H), 1,3
(t, 3H), 1,35 (dd, 6H), 1,45 (s, 21H), 1,6 (m,. 6H), 2,05
(m, 18), 2,65 (bt, 4H), 3,15 (m, 1H), 3,55 (m! 1K), 3,75
“(m, 1H)', 3,95 (t, 2H), 4,05 (bs, 4H), 4,20 (m, 1H), 4,25
(q, 2H), 5,6 (d, 1H), 6,45 (t, 1K), 6,85 (t, 1H).

" 4):terc.Butyl .4-(3- ({12-((2-1(1,3-benzothiazol-2-
. jylsulfonyl)amlno] -3- ethoxy 3-oxoproyl}lamino)-2-
B oxoethyl]amlno}karbonyl) -5-[1-(terc.butoxykarbonyl)-4-
wpiperidyl]pehtyl}tetrahydro—l(2H)—pyridinkarboxylat
(slougenina 32)
Vychozi latka: hydrochlorid ethyl 3-amino-2-[(1,3-
benzothiazol-2- ylsulfonyl)amlno]propanoatu |
ﬁ'Vyteznost = 43 %
'H-NMR (400 MHz, CDCls): & 1,05 (m, 4H), 1,15 (t, 3H), 1,20
(m, 4H), 1,3 (m, 2H), 1,45 (s, 20H), 1,60 (m, 6H); 2;10 (m,
1H), 2,65 (bt, 4H),-3,7O (m, 1H), 3,80 (m, 1H), 3,95 (d,

1




BT

(1H), 6,65 (m, 2H), 7,65 (m, 2H), 7,80 (d, 1H), 7,90 (d,
‘1H), 8,00 (d, 2H), 8,40 (s, 1H). ' o o
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 '2H), 4,05 (m, 6H), 4,55 (dd, 1H), 6,50 (t,, 1H), 6,85 (bs,

1H), 7,10 ( t, 1H), 7,55 (ﬁ, 2H), 7,95 (dd, 1H), 8,10 (dd,
1H) . '

5) terc.Butyl 4-[(11S)-3-{2-[1-(terc.butoxykarbonyl)-4-
piperidyl]ethyl}-11-(ethoxykarbonyl)-4,8,13-trioxo-15-
fenyl-1l4-oxa-5,9,12-triazapentadec-1~yl]tetrahydro-1(2H)-
pyridinkafboxylat (sloucenina 33) |

Vychozi latka: sloulenina 5 a hydrochlorid ethyl (25)-3-
amino=2-{ [ (benzyloxy) karbonyl]amino}propanoatu

VytézZnost = .65 % “

'H-NMR (400 MHz, CDCly): 8 1,0 (m, 4H), 1,15 (m, 4H), 1,25
(t, 5H), 1,4 (s, 20H), 1,55 (m, 6H), 1,9 (m, 1H), 2,3 (bt,
2H), 2,60 (bg, 4H), 3,4 (m, 2H), 3,6 (t, 2H), 4,0 (bs, 4H),
4,2 (q, 2H), 4,4 (m, 1H), 5,05 (s, 2H), 5,95 (d, 1H),.6,4
(t, 1H), 6,55 (t, 1H), 7,3 (s, 5H). I

6) terc.Butyl 4—[5-[1-(terc.butogykarbonyl)—4¥piperiqy11—3—
({[3- ({3-ethoxy-2-[ (2-naftylsulfonyl)amino]-3- °
oxopropyl}amlno) -1- -methyl-3- S S
oxopropyl]amlno}karbonyl)pentyl]tetra hydro 1(2H) -

pyridinkarboxylat (sloucenina. 34)-

Vychozi latky: sloulenina 6 a hydrochlorid ethyl (2S)-3-

amino—Z—[(2—naftylsulfonyl)amino}propanoatuv

Vytéznost. = 75 % - - ‘
'H-NMR. (400 MHz, CDCl3): & 0,9 (t, 3H), 1,05 (m, 3H), 1,20
(m, 8H), 1,30. (m, 2H)[ 1,45 (s, 20H), 1,60 (m, 6H), 1,95
(m, 1H), 2,40 (dq, 2H), 2,65 (bt, 4H), 3,50 (m, 1H), 3,65
(m, 1H), 3,85 (m, 2H), 4,05 (m, 5H), 4,30 (m, 1H), 6,05 (d,

7) terc.Butyl 4-[5-[1-(terc.butoxykarbonyl)-4-piperidyl]-3-

({ [3-((3-ethoxy-2-[ (2-naftylsulfonyl)amino]-3-
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oxoprqpyl}amino) -3-oxo-1- fenylpropyl]amlno}karbonyl)pentyl]
tetrahydrb—l(ZH) -pyridinkarboxylat (sloucenlna 35)

Vychozi létky' slouCenina 7 a hydrochlorld ethyl (28)—3—
aminé—Z-[(Z naftylsulfonyl)amlno]propanoatu

Vyté€Znost = 77 %

lH—_NMR’(4OO MHz, CDCl3): & 0,95 (t, 3H), 1,00 (m, 4H), 1,10
(m, 4H), 1,30 (m, 2H), 1,45 (s, 20H), 1,60 (m, 6H), 2,05
(m, 1H), 2,65 (bd, 4H), 2,70 (m, 2H), 3,40 (m, 1H), 3,60
(m, 1H), 3,80 (m, 2H), 4,00 (m, 6H), 5,40 (m, 1H), 5,85 (d,
1H), 6,40 (m, 1H), 7,25 (m, 5H), 7,65 (m, 2H), 7,76 (m,

1H), 7,90 (d, 1H), 7,95 (m, 2H), 8,40 (d, 1H).

8) terc.Butyl 4-[5-[I-(terc.butoxykarbonyl)-4-piperidyl]-3-

{[(3R) [ ({3~ ethoxy -2- [(2—naftylsulfonyl)amino]—3—
0xopropyl}am1no)karbonyl}tetrahydro~1(ZH)— '

pyridinyl]karbonyl}pentyl)tetrahydro-1 (2H) -

pyridinkarboxylat (sloudenina 36) ‘ o
Vychozi léatky: sloucenina 8 a hjdrochlorid'ethyl (25)-3-
amino-2-[(2-naftylsulfonyl)amino]propanoatu

Vyt&znost = 67 %

9) Syntéza’terc butyl 4-{3-{[(2-{[(2S)-2-amino-3~ ethoxy-3-
oxopropyl]amlno} -2~ oxoethyl)amlno]karbonyl} 5-[1-
(ter;.butoxykarbonyl)i4 plperldyl]pentyl}tetrahydro—l(2H)—

pyridinkarboxylét hydrdchloridu (slouCenina 37)

'Smé&s terc.butyl 4-[(10S)-3-{2-[1-
(tefc.butoxykarbonyl)—4—piperidyljethyl}—10—
(ethoxykarbonyl)—4,7,lZ-trioxo—l4-fenyl—13—oxa—5,8,11—
triazatetradec—l—yl}tetrahydro—l(2H)—pyridinkarboxylatu
(sloudenina 29) (60 g, 76,1 mmol), 10 % palladia na
aktivnim®uhli~™* (5 g) ‘v 400 ml ethanolu a 77 ml 1N
chlorovodlku v ethanolu byla hydrogenovana za pokojové
tep1ote pfi tlaku asi 25 psi po dobu 30. mlnut; Vysledné

smé€s byla prefiltrovéna a odparena, ¢imZ bylo ziskano 52 g
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béZové zbarvené pevné latky.
: N 1

VytéZnost = 99

ow

*H-NMR (400 MHz, CDCl3):. & 1,0 (m, 4H), 1,18 (m, 4H), 1,27

(t, SH), 1,42 (s, 20H), 1,58 (m, 6H), 2,0 (m, 1H), 2,6 (bt,

4H), 3,35 (m, 1H), 3,55 (m, 1H), 3,68 (m, 1H), 3,9 (d, 2H),

4,02 (bs, 4H), 4,18 (g, 2H), 6,38 (bt, 1H), 6,72 (bt, 1H),
VySe popsand metoda bYla‘pouiita k priprave

nadsledujicich sloucenin:

"10) ‘Syntéza terc.butyl 4—{3—{[(3—{[(28)—2—amino—3—ethoxy—3—

2 oxoproyl]amino}—3—oxopropyl)amino]karbonyl}—S—[l—

(terc.butoxykarbonyl)—4—piperidyl]pentyl}tetrahydro—l(ZH)—

‘pyridinkarboxylatu, (slou¢enina 38)

Vychozi'létka:'slouéeniné?33

Vytéznost = 97 % .
11) Syntéza terc.butyl 4-[5-[1-(terc.butoxykarbonyl)-4-
piperidyl]-3-({[2-({(2S)-3-ethoxy-3-oxo-2-
[(fenylsulfonyl)amino]propyl}amino)—2—
oxoe£hyljamino}karbonyl)pentyl]tetrahydro—l(ZH)—
pyridiﬁkarbOXylatu (?louéedina 39)

Cterc.Butyl 4-{3-{[(2-{[(25)-2-amino-3-ethoxy-3-
oxopropyijamino}—2—oxoethyl)amino]karbonyl}—S—{l—
(terc.bﬁﬁoxykarbonyli—4;piperidyl]pentyL}tetrahydro—l(ZH)—
pyridinkarboxyiat (slduéenina 372 (3,31 g, 4,8 mmol) byl
rozpustén v 50 ml dichloromééhéﬁu'ohééh&jicim‘triethylamin

(1,04 g, 5 mmol) a p¥i asi 5 °C byl.pFidén

benzensulfonyldhlorid (0,9 g, 5 mmol).'Po dvou hodinach pti

pokbjovécteploté‘byla pfidéna‘vdda.‘OrgénickéHféze byla-
promyta 1N HCl, vvysuSena siranem sodn&m a poté-ddapien,
&mz byl ziskan surdvy produkt, ktery byl pre&istén rychlou
chromatografii (dichloromethan/methanol 15/1),¢ ¢imZ byllo
ziskano 2,8 g bilé pevné latky.

VYtéihost = 74 ¢

o\
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ly-NMR (400 MHz, CDCl3): & 1,05 (m, 7H), ¢}25 xm,‘éa),_1(45
(s, 20H), 1,6 (m, 6H), 2,08 (m, 1H), 2,6 (bs, 4H), 3,5 (m,
1H), 3,67 (m, 1H), 4,0 (m, 9H), 6,28 (t, 1H), 6,62 (t, 1H),
2,1 (t, 1H), 7,5 (m, 3H), 7,82 (d, 2H). |

Vy3e popsana metoda'byla pouzita k pfipravé

nasledujicih slouCenin:

12) terc.Butyl 4—[5—[1—(terc.butoxykarbonyl)—4—piperidyl]—
3—({[24({(28)—3—ethoxy-3—oxo—2—[(1,3fbenzodioxol—5—
ylkarbonyi)amino]propyl}amino)-2~ )
oxoethyl]amlno}karbonyl)pentyl]tetrahydro 1(2H) -
pyrldlnkarboxylat (sloucéenina 40)

Vychozi latkar ~chlorid kysellny plperonylove'

Vytéinost = 74 % :

l3)vterc.Butyl 4—[5—[1—(terc;butOkaarbonyl)—4—ﬁiperidyl];,"‘
3—({[2—({(2S)—3—ethoxy—3—oxo—2—[(2— : ' - o
naftylsulfonyl)amlno]propyl}amlno) -2-

P T
[ *

oxoethyl]amlno}karbonyl)pentyl]tetrahydro 1(2H)
pyrldlnkarboxylat (sloucenina-41) -

Vychozi latka: 2= naftylsulfonylchlorld
Vytéznost = 74

]

J4-NMR (400 MHz, CDCLy): & 0,95 (t, 3H), 1,05 (m, 4H), 1,2
(m, 4H), 1,35 (m, 2H), 1,45 (s, 20H), 1,6 (m, 6H), 2,1 (m,

18), 2,63 (bt, 4H), 3,55 (m, 1H), 3,7 (m, 1H), 3,9 (q, 2H),
4.0 (m, 7H), 6,3 (bs, 1H), 6,55 (t, 1H), 7,05 (t, 1H), 7,65
(m, 28), 7,8 (d, 1), 7,9 (d, 1H), 7,95 (d, 2H), 8,4 (s,
1H) .

14) terchutyl 45[5—11—(terc.butoxykarbonyi)—4—piperidyl]—
3- ({[2-({(2S)-3-ethoxy-3-oxo-2-[ (4= o :
propylfenylsulfonyl)amino]propyl}amino)—2—
oxoéthyl]amino}karbbnyl)péntyl]tetrahydro—l(ZH)—

pyridinkarboxylat (sloucenina 42)




 Vyté&zZnost = 81 %
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Vychozi létka:‘4-propylfen&lsulfonyléhioridJi's

Vyt&znost = 78 % |
"H-NMR (400 MHz, CDCl3): 8 0,95 (t, 3H), 1,05 ~ 1,4 (m,
15H), 1,5 (s, 18H), 1,65 (m, 8H), 2,15 (m, 1H), 2,65 (bt,
6H), 3,45 (m, 1H), 3,8 (m, 1H), 4,0 (m, 9H), 6,0 (d, 1H),
6,55 (t, 1H), 6,9 (t, 1H), 7,35 (d, 2H), 7,75 (d, 2H),

15) terc.Butyl 4—[5—[1—(terc.butoxykarbonyl)—4—piperidyl]—
3-({[2-({ (28) -3-ethoxy-3-0x0-2-[ ( (1,1 -bifenyl) -4~
ylsulfonyl)amind]propyl}amino)—2—
oxéethyl]amino}karbonyl)pentyl]tetrahydro-l(2H)—'
pyridinkarboxylat (slouCenina 43)
Vychozi latka: 4-bifenylsulfonylchlorid -
H-NMR (400 MHz, CDCls): & 1,05 (m, 7H), 1,15 (m, 4H), 1,35
(m, 2H), 1,4 (s, 20H), 1,55 ‘(m, 6H), 2,05 (m, 1H), 2,6 (ot,
4H); 3,5 (m, 1H), 3,65 (m, 1H), 3,85 ~‘4,i‘(mf,9H); 6,25
(bs, 1H), 6,6 (bt, 1H), 7,05 (bt, 1H), 7,4 (m, 3H), 7,55

(d, 2H), 7,65 (d, 2H), 7,85 (d, 2H).

i6):terc.Butyl 4;[5—[1—(terc.butoxykarbohyl)—4—piperidy1]—
3- ({ [2- ({ (28) -3-ethoxy-3-ox0-2-[ (1-

Anaft&lSulfonYI)amipo]propyl}amino)—24

oxoethyl]amino}karbonjl)pentyl]tetrahydro—l(2H)—
pyridinkarboxylat (sloudenina 44)

Vychozi latka: l-naftylsulfonylchlorid

VytéZnost = 92 %

'H-NMR (400 MHz, CDCl;): 50,9 (t, 3H) , 1,05 (m, 4H), 1,2
(m, 4H), 1,3 (m, 2H), 1,45 (s, 20H), 1,6 (m, 6H), 2,05 (m,

3,8 (m, 2H), 4,0 (m, 5H), 6,3 (d, 1H), 6,4 (bt, 1H), 6,75
(bt, 1H), 7,5 (t, 1H), 7,6 (t, 1H), 7,7 (t, 1H), 7,9 (4,
1H), 8,05 (d, 1H), 8,2 (d, 1H), 8,65 (d, 1H). |

. 1H)., 2,6-(bt, 4H), 3,45 (m, 1H), -3,6 (m, 1H), 3,75 (m, 2H), .,




&

_ VytéZnost = 63 %

_ 32 = R ' . ‘ X3 vQ

17) terc.Butyl 4—[5—[14(terc.butoxyka£bohyl)—4—piperiayl]—

3-({[2-({(2S)-3-ethoxy-3-0ox0o-2~[ (4-

‘“(methylsulfonyl)fenylsulfonyl)amino]propyl}amino)52—

oxoethyl]lamino}karbonyl)pentyl]tetrahydro-1(2H)~

‘pyridinkarboxylat (slouCenina 45)

Vychozi latka: 4-(methylsulfonyl)fenylsulfonylchlorid

o\®

VytézZnost = 80
H-NMR (400 MHz, CDCly): & 1,0 (m, 4H) , 1,1 (t, 3H), 1,2
(m, 4H), 1,3 (m, 2H), 1,4 (m, 20H), 1,6 (m, 6H), 2,05 (m,
1H), 2,65 (bt, 4H), 3,1 (s, 3H), 3,55 (m, 1H), 3,65 (m,

1H), 3,9 (d, 2H), 4,0 (m, 7H), 6,6 (bt, 2H), 7,05 (bt, 1H), -

8,05 (dd, 4H).

{18) terc.Butyl 4F[5—[1—(terc'butoxykarbdnyl)—4—pipéridy1]—
L 3=({12-({(28) -3-ethoxy-3- ~oxo-2-[ (2=

thlenylsulfonyl)amlno]propyl}amlno) -2-

’oxoethyl]amlno}karbonyl)pentyl}tetrahydro—l(ZH)—

pyrldlnkarboxylat (sloucenlna 46)

Vychozl latka. 2~ thlenylsulfonylchlorld

 Vytéinost = 78

"H-NMR (400 MHz,?éDc13>: § 1,0 (m, 4H), 1,15 (m, 7H), 1,3
(m, 2H5‘p1 4 (s, 20d), 1,6 (m, 6H), 2,05 (m, 1H), 2,6 (bt,
4H), '3,55-(m, 1H), 3,7 (m, 1H), 3,9 (dg, 2H), 4,05 (m, T7H),
6,25 (bs, 13)( 6,55 (bt, 1H), 6,95 (bt, 1H), 7,05 (dd, 1H),
7,55 (dd, 2H) o |

19) teré,Butyl-4—{5—[1—(terc.butoxykarbdnyl)—4—piperidyl]—
—[({2~[((2S)—2 A (4- chlorfenyl)sulfonyl]amlno} -3-ethoxy-3-

oxopropy1)amlno] -2- ' kR

, oxoethyl}amlno)karbonyl]pentyl}tetrahydro 1(2H) -

pyridinkarboxylat (sloucenina 47)

Vychozi létka: 4—chlorfenylsulfonyichlorid,
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H-NMR (400 MHz, CDCls): & 1,05 (m, 4H), 1,15 (t, 3H), 1,2

(m, 4H), 1,3 (m, 2H), 1,4 (s, 20H), 1,6 (m, 6H), 2,05 (m,
1H), 2,6 (bt, 4H), 3,45 (m, 1H), 3,7 (m, 1H), 4,0 (m, 9H),
6,1 (bd, 1H), 6,45 (bt, 1H), 6,95 (bt, 1H), 7,45 (d, 2H),

7,75 (d, 2H).

20) terc.Butyl 4-{5-[1l-(terc.butoxykarbonyl)-4-piperidyl]-
3—[({2—[((28)—2—{[(4-fluorfenyl)sulfonyl]amino}—3—ethoxy—3—

oxopropyl)amino]-2-

oxoethyl}amino) karbonyllpentyl}tetrahydro-1(2H) -

pridinkarboXylat (sloudenina 48)

Vychozi latka: 4-fluorfenylsulfonylchlorid

o\

Vyt&inost = 82 ,
'"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & 1,05 (m, 4H), 1,15 (t, 3H), 1,2
(m, 4H), 1,3 (m, 2H), 1,45 (s, 20H), 1,6 (m, 6H), 2,1 (m,

1H), 2,65 (bt, 4H), 3,5 (m, 1H); 3,7 (m, 1H), 4,1 (m, 9H),

6,2 (bs, 1H), 6,55 (bt, 1H), 7,0 (bt, 1H), 7,2 (t, 2H),
7,85 (dd, 2H). | ‘

21) teréfButyl 4-[5-[1-(terc.butoxykarbonyl)-4-piperidyl]-

3—({{24c{(ZS)—3—etho§y—3—oxO—2—[(6—methoxy—2—

- naftylsulfonyl)amino]propyl}amino)-2-

3,oxgethyl]amino}karbopylfbéhtyljtetrahydro—l(2H)f

.pyridinkarboxylat“(élbuéenina 49)

VYChozi ldtka: 6-methoxy=2-naftylsulfonylchlorid

o

Vytéznost = 71
H-NMR (400 MHz, CDCls): & 0,95 (t, 3H), 1,0 (m, 4H), 1,15
(m, 4H), 1,25 (m, 2H), 1,45 (s, 20H), 1,6 (m, 6H), 2,05 (m,
1H), 2,6 (bt, 4H), 3,45 (m, 1H), 3,7 (m, 1H), 3,75 (g, 2H),
3,9.(s, 3H), 4,0 (m,. 8H), 6,05 '(bd, 1H), 6,45 (bt{'lHy,
6,75 (bt, 1H), 7,1 (q[ 1H), 7,2:(d, 1H), 7,75 (m, 3H), 8,25
(s, 1H). . s | ‘

22) terc}Bﬁtyl 4-[5—[1—(terc.butoxykarbonyl)—4—piperidyl]—
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.[(butylsulfonyl)amlno]propyl}amlno) 2"
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©3-({[2-({ (25) -3-ethoxy=3-0x0-2-

[(mesitylsulfonyl)amino]propyl}amino)—z;

_oxoethyl]amino}karbonyl)pentyl]tetrahydro—l(2H)—

pyridinkarboxylat (sloaéenina 50)

Vychozi léatka: mesitylsulfonylchlorid

Vyté&Znost = 67 % ‘

'4-NMR (400 MHz, CDCl3): & 1,0 (m, 4H), 1,10 (t, 3H), 1,20
(m, 4H), 1,35 (m, 2H), 1,45 (s, 20H), 1,65 (m, 6H), 2,05
(m, 1H), 2,25 (s, 3H), 2,65 (s, 6H), 2,67 (m, 4H), 3,50 (m,
1H), 3,65 (m, 1H), 3,85 ~ 4,15 (m, 9H), 5,90 (d, 1H), 6,40
(bt, 1H), 6,70 (bt, 1H), 6,90 (s, 2H).

23).térc.Butyli4—[5—[1—(terc,butoxykarbonyl)—4—piperidyl]—'
3-({ {2~ ({(28)-3-ethoxy-3-0x0-2~

oxoethyl]amlno}karbonyl)pentyl]tetrahydro 1(2H)
pyridinkarboxylat (slou&enina 51) o
Vychozi latka: n-butylsulfonylchlorid = - LT
Vytéinost = 66 | | o

oe

'H-NMR .(400 MHz, CDClz): & 0,9 (t, 3H), 1,0 (m, 4H), 1,15
(m, 4H), 1,25 ~ 1,4 (s, 27H), 1,6 (m, 6H), 1,75 (m, 2H),
2,05 (m, 1H), 2,65 (bt, 4H), 3,0 (t, 2#), 3,5 (m, 1H), 3,75

f(m, IH); 3,9 (t, 2H), 4,05 (bs, 4H), 4,2 (m, 3H), 5,85 (d,

1H), 6,55 (bt, 1H), 7,0 (bt, 1H).

24) terc.Butyl 4-[5-[1-(terc.butoxykarbonyl)-4-piperidyl]-

3= ({[2-({(2S)-3-ethoxy-3-0ox0-2-[ (4-

ﬁethylfenylsulfonyl)amino]propyl}amino)—2-
oxoethyl]amino}karbonyl)pentyl]tetrahydro—l(2H)—
pyridinkarboxylat (sloucenina-52) ‘

Vychozi latka: 4- methylfenylsulfonylchlorld

VytéZnost = 68 % o

H-NMR (400 MHz, CDCly): & 1,0 (m, 4H), 1,15 (t, 3H), 1,2
(m, .44),” 1,35 (m, 2H), 1,45 (s, 20H), 1,6 (m, 6H), 2,1 (m,

*e
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1H), 2,4 (s, 3H), 2,65 (bt, 4H), 3,45 (m, 1H), 3,75 (m, -
1H), 3,85 ~ 4,15 (m, 9H), 5,95 (bd, 1H), 6,5 (bt, 1H), 6,85
(bt, 1H), 7,25 (d, 2H), 7,7 (d, 2H).

25) terc.Butyl 4-[5-[1-(terc.butoxykarbonyl)-4-piperidyl]-
3-({[2-({(2S)-3-ethoxy-3-ox0-2-[ (3~ _
methylfenylsulfonyl)amino]propyl}amino)-2-
oxoethyl]émino}karbonyl)pentyl]tetrahydro—l(ZH)—
pyridinkarboxylat (sloucenina 53)

Vychozi latka: 3-methylfenylsulfonylchlorid

Vjtéinost = 86 % |

H-NMR (400 MHz, CDCls): & 1,0 (m, 4H), 1,05 (t, 3H), 1,1
(m, 4H), 1,3 (m, 2H), 1,4 (s, éOH) 1,6 (m, 6H), 2,1 (m,
1H), 2,4 (s,-3H), 2,65’(pt,.4H), 3, 4 (m, 1H), 3,75 (m} 1H),
3,85 ~ 4,1'(m, 9H), 5,9 (bs, 1H) 6 45 (bt, 1H), 6,8 (bt,
1H), 7,4 (d, 2H), 7,6 (m, 2H). -

26) terc.Butyl 4-[(10S)-3-{2-[1-(terc.butoxykarbonyl)-4-
piperidyl}ethyl}—lo (ethoxykarbonyl)-4,7,12,12-tetraoxo-13-
fenyl- 127»6 thla 5,8,1l-triazatridec-1- yl]teurahydro 1(2H) -
pyrldlnkarboxylat(sloucenlna 54)

Vychozi latka: 4—benzylsulfonylchlorid

49

ow

Vytéznost
"H-NMR (400 MHz, CDCl3): 8 1,0 (m, 4H), 1,2 (m, 4H), 1,25
(m, SH), 1,45 (s, 20H), 1,6 (m, 6H), 2,05 (m, 1H), 2,6 (bt,
4H), 3,5 (m, 2H), 3,9 (m, 2H), 4,0 (bs, 4H), 4,2 (g, 2H),
4,3 (g, 2H), 5,75 (bd, 1H), 6,4 (bt, 1H), 6,75 (bt, 1H),
7,55 (m, 5H). ' -

27) terc.Butyl 4-[(10S,13E)-3-{2-[1-(terc.butoxykarbonyl)-
4-piperidinyl}ethyl}-10-(ethoxykarbonyl)-4,7,12,12-

tetraoxo—l4—fenyl—l2k6—thia—5,8,ll—triaza—lB—tetradecén—i—

~ylltetrahydro-1(2H)-pyridinkarboxylat (sloucenina 55)



‘8

Vychozi léatkar ﬁrans;sttyrénsuifonylphlorid &Ai

Vyt&Znost = 57 % ' |

IH_NMR (400 MHz, CDCls): & 1,0- (m, 4H), 1,1 ~ 1,2 (m, TH),
1.3 (m, 2H), 1,45 (m, 20H), 1,6 (m, 6H), 2,05 (m, 1H), 2,6
(bt, 4H), 3,5 1H), 3,8 1H), 3,85 ~ 4,15 (m, OH),
5 95 (bs, 1H), 6,5 (bt, 1H), 6,75 (d, lH), 6,95 (bt, 1H),

(m, (m,

7,35 ~ 7,5 (m, 6H).

28) terc.Butyl 4-[(10S)-3-{2-[1-(terc.butoxykarbonyl) -4~
piperidyl]ethyl}—lp—(ethoxykarbonyl)—4,7,12,12—tétraoxo—14—
fenyl—lZKg—thié—S,B,1i—triazatetradec—l—yl]tetrahydrb— |
1(2H)—pyridinkarboxyiat (sloucenina 56)

Vychozi ladtka: produkt hydrogenace slouéeniny4§5

‘Vyté&znost = 96 % S P

oy

I4-NMR (400 MHz, CDCls): & 1,0 (m, 4H),.1;15 (m, 4H); 1,25 )

(m, SH), 1,4 (s, 20H), 1,55 (m, 6H), 2,05.(m, 1H), 2,6 (bt,

4H), 3,0 ~ 3,3 (m, 3#), 3,55 (m, 1H), 3,75 (n, 1H), 3,9 (d,

oH), 4,05 (bs, 5H), 4,25 (d, 2Hf;n6,0‘(bs;iiﬁ),i6;55'(bt, 
1H), 7,0 (bt, 1), 7,1~ 7,5 (m, SH). .

29f teré;Butyl 4:[5—{1—(terc.butoxykarbonyl}—4—piperidyl]—
3-{[(2-{[ (25} -3-ethoxy-3-ox0-2~ ({ [3-
(txifluormethylifényl]sulfonyl}amino)propyl]amino}—z—
oxoethyl)amino]karbonyl}pentyl)tetrahydro—l(2H}—
pyridinkarboxylat'(siouéenina 57) '

Vychozi latka: 3-trifluormethylfenylsulfonylchlorid
VytézZnost = 77

oo -

I4-NMR (400 MHz, CDCls): & 1,0 (m, 7H), 1,15 (m, 4H), 1,25
(m, 2H), 1,4 (s, 20H),-1,55 (m, 6H), 2,05 (m, 1H), 2,55

(bt, 4H), 3,5 (m, 1H), 3,65 (m, 1H), 3,85 ~ 4,05 (m, 9H),
6.4 (bs, 1H), 6,55 (bt, 1H), 7,0 (bt, 1H), 7,6 (t, 1H),

7,75 (d, 1H), 7,95 (4, 1H), 8,05 (s, 1H).

L]
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30) tefé.Bufylv4-f5—[1—{ﬁérc.butéxykaﬁbonyl)—4—pipepidyl}f
3 {[(2-11(28) -3-ethoxy-2-({ [3-nitrofenyl]sulfonyl}amino)-3-
oxopropyllamino}-= -2- o : ' o o
oxoethyl)amlno]karbonyl}pentyl)tetrahydro 1(2H)
pyridinkarboxylat (slouenina- 58)

Vychozi latka: 3—nitrofenylsplﬁonlehlorid

Vyté&Znost = 55 % ' '

4-NMR (400 MHz, CDCls): & 1,0 (m, 4H), 1,15 (t, 3H), 1,2
(m, 4H), 1,35 (m, 2H), 1,45 (s, 20H), 1,6 (m, 6H), 2,1 (m,

1H), 2,65 (bt, 4H), 3,65 (m, 2H), 3,9 ~ 4,2 (m, 9H), 6,65
(bt, 1H), 7,15 (t, 1H), 7,7 -(t, 1H), 8,2 (d, 1H), 8,4 (d

1H), 8,7 (s, 1H).

31) tefc,BUtyl 4—[5;[ -(terc. buéoxykarbonyl) -4~ plperldyl]
3-{[(2-{[(28)-3- -ethoxy- 2- ({[3 methoxyfenyl]sulfonyl}amlno)
3- oxopropyl]amlno}oxoethyl)amlno]karbonyl}— )
pentyl)tetrahydro 1(2H)pyr1d1nkarboxylat (sloucenlna 59)
Vychozi latka: 4—methoxyfenylsulfonyl chlorld L
V§t&znost = 55 % | ‘
'H~-NMR (4QO'MHZ, cDCls): 61,0 (xi, 4H) , 1,15 (t, 3H), 1,2
(m, 48), 1,35 (m, 2H), 1,45 (s, 20H), 1,65 (m, 6H), 2,05
(m; 1H1,~2,65 (bt, 4H), 3,45f(m, 1), 3,75 (m, 1H), 3,85

(s, 3H), 3,9 ~ 4,1 (m, 9H), 5,9 (bs, 1H), 6,5 (bt, 1H),

6,85: (bt, 1H), 6,95 (d, 2H), 7,75 (d, 2H).

32). terc.Butyl 4—[5—[1—(terc.butoxykarbonyl)—4jpiperidyl]—
3-([{2-({ (25)-3-ethoxy-3-0ox0-2-[ (8~
chlnolylsulfonyl)amlno]propyl}amlno) -2- -

oxoethyl]amlno}karbonyl)pentyl]tetrahydro 1(2H)

- pyridinkarboxylat (sloucenina 60) L wom . e e

Vychozi léatka: 8-chinolinesulfonylchlorid
VytézZnost = 55 % _ '
l4-NMR (400 MHz, CDCl3): 8 0,9 (t, 3H), 1,05 (m, 4H), 1,2

“(m, 4H), 1,3 (m, 2H), 1,45 (m, 20H), 1,6 (m, 6H), 2,05 (m,



h
L

-3 - S

!

14), 2,65 (bt, 4H), 3,5 (m, 1H), 3,65 ~ 4,2 (m, 10H), 6,35
(bt, 1H), 6,65 (bt, 1H), 7,2 (bs, 1H), 7,55 (g; 1H), 7,65
(t, 1H), 8,05 (d, 1H), 8,25 (d, 1H), 8,35 (d, 1H), 9, 05
(d, 1H).

33) terc.Butyl 4-{5-[1-(terc.butoxykarbonyl)-4-piperidyl]-
3-[({2-[{(25)-2-{[(3,5-dimethyl-4-
isoxazolyl)sulfonyl]amino}-3-ethoxy-3-oxopropyl)amino]-2-

oxoethyl}amino)karbonyl]pentyl}tetrahydro—l(2H)—

pyridinkarboxylat (slougenina 61)

‘Vychozi létka: 3,5—dimethyl?4—isoxazolylsulfonylchlorid

o -

Vytésnost= 81 %
'H-NMR (400 MHz, CDCls): & 1,05 (m, 4H), 1,2 (m, 7H), 1,3

(m, 2H), 1,45 (m, 20H), 1,65 (m, 6H), 2,05 (m, 1H), 2,4 (s,

3H), 2,6 (s, 3H), 2,65 (bt, 4H), 3,5 (m, 1H), 3,7 (m, 1H),
3,85 ~ 4,1 (m, 9H), 6,4 (bs, 1H), 6,55 (bt, 1H), 7,0 (bt,
1H) . B a |

¥

‘_ 34) terc.Butyl 4-{5-[1- (terc.butoxykarbonyl)-4-piperidyl]-

3-[({2-[((25)-2-{ ([5- (dimethylamino) -1~
naftyl]sulfbnyl)amino}—3—éthoxy—3—oxoprbpyl)amiho}—Z—
oxoethyl}émino)kafb&nyl]pentyl}tetrahydro—l(2H)—
pyridinkérquylat,(slouéenina 62)
VYchozi‘létka:.5—dimethylamino—l—naftylsulfonylchlorid
Vyt&znost = 73 % ’

1H—NMR (400 MHz, CDCls): & 0,9 (t, 3H), 1,15 (m, 4H), 1,3
(m, 2H), 1,45 (m, 20H), 1,6 (m, 6H), 2,05 (m, 1H), 2,6 (bt,
4H), 2,85 (s, 6H), 3,45 (m, 1H), 3,6 (m, 1H), 3,8 (m, 4H),

3,9 ~ 4;1 (m, 5H), 6,15 (bs, 1H), 6,35 (bt, 1H), 6,6 (bt,

"1R), 7,2 (4,7 1H), 7,5 (t, 1H), 7/6‘(t/ 1H), 8,2 (d, 1H),

8,25 (d, 1H), 8,55 (d, 1H).

. 35) terc.Butyl 4—{3—{[(2—{[(28)—2—({[2-(acetylamino)f4—

methyl—l,3—thiazol—5—yl]sulfohyl}amiho)—3—ethoxy—3—

LN R X 2

°
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oxopropyllamino}-2- oxoethyl)amlno]karbonyl} -5~ [1—

(terc.butoxykarbonyl) -4~ plperldyl]pentyl}tetrahydro 1(2H)
pyridinkarboxylat (sloucenina 63) _ _

Vychozi lé&tka: 2-(acetylamino)—4—mefhyl-1,3—thiazol?5—
ylsulfonylchlorid ‘

Vyté&znost = 64 %

l4-NMR (400 MHz, CDCl3): & 1,05 (m, 4H), 1,15 ~ 1,4 (m, 9H),
1,45 (s, 20H), 1,6 (bd, 6H), 2,1 (m, 1H), 2,3 (s, 3H), 2,45
(s, 3H), 2,65 (bt, 4H), 3,55 (m, 1H), 3,7 (m, 1H), 3,9 ~
4,2 (m, 9H), 6,85 (bt, 1H), 7,2 (bt, 1lH).

36) terc.Butyl 4-{5-[1-(terc.butoxykarbonyl)-4-piperidyl]-
[ ({2-[¢(2S)-2-{ ([3-chlorpropyl]lsulfonyl)amino}-3-ethoxy-

3= oxopropyl)amlno] -2 )

oxoethyl}amlno)karbonyl]pentyl}tetrahydro 1(2H)

- pyridinkarboxylat (sloucenlna 64)

Vychozi létka: 3- chlorpropylsulfonylchlorld

Vyteznost = 68 % ’

'4-NMR (400 MHz, CDCls): & 1,05 (m, 4H), 1, 2 (m , 4H), 1,35

- (m, 5H), 1,45 (s, 20H), 1,6 (m, 6H), 2,05 (m, 1H), 2,3 (m,

2H), 2,65 (bt, 4H), 3,2 (t, 2H), 3,6 (m, 1H), 3,65 (t, 2H),

3,75 (m, 1H), 3,95 (d, 2H), 4,05 (bs, 4H), 4,25 (g, 3H),

6,1 (bd, .1H), 6,6 (bt, 1H), 7,1 (bt, 1H).

37f terc.Butyl 4-{5-[1- (terc.butoxykarbonyl)-4-piperidyl]-
—[({2—[((25)—2—{(t4—methoxy—1—naftyl]sulfonyl§amino}-B-
ethoxy~3—oxo§ropyl)amino]—2— ‘ ‘
oxoethyl}amino)karbonyl]pentyl}tetrahydrpf1(2H)—
pyridinkarboxylat (slouCenina 65)
.Vychozi.létka:.4—methoxy—1—naftylsulfbnylchlorid o
Vytézinost = 71 % ) ,
I_NMR (400 MHz, CDCly): & 0,9 (t, 3H), 1,05 (m, 4H), 1,15
(m, 4H), 1,35 (m, 2H), 1,45 (s, 20H), 1,6>(m, 6H), 2,05 (m,
1H), 2,65 (bt, 4H), 3,45 (m, 1H), 3,6 (m, 1H), 3,75 ~ 4,05




(m, 9H), 4,1 (s, 3H), 6,2 (d, 1H), 6,35 (bt, 1H); 6,65 (bt,
1H), 6,8 (d, 1H), 7,6 (t, 1H), 7,7 (t, 1H), 8,15 (d, 1H),
8,35 (d, 1H), 8,6 (d, 1H).

38) terc.Butyl 4-{5-[1-(terc.butoxykarbonyl)-4-piperidyl]-
3-[({2-[((28)-2-{([6,7-dimethoxy-2-naftyl]sulfonyl)amino}-
3—ethoxy—3—oxopropyl)amino]—2- l

oxoethyl}amino) karbonyl]pentyl}tetrahydro-1(2H) -
pyfidinkarboxylat (slouenina 66) | |

VYChoii latka: 6,7-dimethoxy-2-naftylsulfonylchlorid
Vytéinost = 63 % ' ‘

'H-NMR (400 MHz, CDCly): & 1,0 (t, 3H), 1,05 (m, 4H), 1,2
(m, 4H), 1,35 (m, 2H), 1,45 (s, 20H), 1,6 (m, 6H), 2,1 (m,

lH), 2,65 {bt, 4H), 3,45 (m, 1H), 3,75 (m, 1H), 3%8 ~ 4,1
(m, 15H), 60 (d, 1#), 6,5 (bt, 1H), 6,9 (bt, 1H), 7,15 (s,
1H), 7,2 (s, 1H), 7.3 (s, 1H), 7,7 (d, 1H), 7,8 (d, 1H),
8,25 (s, 1H). o o f; 5{--“’ '

395 tefc;Butyl 4—{5—[1;(Ferc.butéxykarbonyi)—4—p1péridyi]—
3—3((24{[425xf2—({[2,44dimethy1—1,3—thiazoi—5; V'f'
yl}éulfonyl}amino)43¥ethoxy—3-oxopropy11amino}—Z—
oxoethylyamino]karbonyl}pentyl}tetrahydro—l(2H)—
pyridinkarbbxylat (slougenina 67) _

Vychozi latka: 2}4—dimethyl—1,3—thiazol—5fylsulfonylchlorid
Vyt&zinost = 54 % ' ' '
I4-NMR (400 MHz, CDCls): & 1,05 (m, 4H), 1,2 (m, 7H), 1,35
(m, 2H), 1,45 (s, 208), 1,6 (m, 6H), 2,1 (m, 1H), 2,6 (s,
3H), 2,7. (m, 7H), 3,55 (m, 1H), 3,7 (m, 1H), 3,85 ~ 4,15

(m, 9H), 6,35 (d, 1H), 6,5 (bt, 1H), 6,95 (bt, 1H).

40) terc.Butyl 4—{5—[1-(terc.butoxykarbonyl)—4—piperidyl]—
3—({[2—({(25)—2—({[3,5—dimethyl—lH—pyrazol—4—
yl]sulfonyl}amino)—3—ethoxy—3-oxopropyl]amino}—2—

- oxoethyl)amino] karbonyl}pentyl}tetrahydro-1(2H)- '




Sl : .

pyridinkarboxylat (slouenina 68) _
Vychozi létka: 3,5—dimethy1—lH~pyrazol—4—ylsulfohylchlorid
50

oe

VytézZnost ' _
l4-NMR (400 MHz, CDCls): & 1,05 (m, 4H), 1,2 (m, 7H), 1,3
(m, 2H), 1,45 (s, 20H), 1,65 (m, 6H), 2,1 (m, 1H), 2,4 (s,
6H), 2,65 (bt, 4H),- 3,5 (m, 1H), 3,7 (m, 1H), 3,9 (bs, 2H),
4,05 (m, 6H), 6,4 (bd, 1H), 6,75 (bt, 1H), 7,15 (bs, 1H),
11,8 (bs, 1H). |

41) terc.Butyl 4-{5-[1-(terc.butoxykarbonyl)-4-piperidyl]-
3- ({[2~ ({25) -3-ethoxy-3-oxo-2-[ (3-
p&ridylsulfonyl)amino}propyl}amino)—Z—
oxoethyl]aminokkarbqnyl)pentylltetrahydro-l(2H)—
pyridinkaﬁboxylat'(Siouéenina 69)

Vychozi latka: 3-pyridylsulfonylchlorid -

oe

VYtéZnost = 61 . _ ) '
4-NMR (400 MHz, CDCls): & 1,05 (m, 4H), 1,15 (t, 3H), 1,2
(m, 4H), 1,35 (m, 2H), 1,45 (m, -20H), 1,65 (m, ©H), 2,1 (m,
1H); 2,75 .(bt, 4H), 3,6. (m, 1H), 3,7 (m, 1H), 3,9_f;4f15 |
(m, 9H), 6,65 (bt, 1H), 6,7 (4, 1H), 7,15 (bt, 1H), 7,45
(q, 1H), 8,15 (dd, 1H), 8,8 (d, 1H), 9,05 (s, 1H).

420 terc.Butyl 4—{3—{[(2—{[(28)—2—({1,3;benzodioxol—5—
ylsulfonyl}amino)f3—ethoxy—3foxopropyl]amino}+2—
oxoethyl)amino]karbonyl}—S—[l—(terc.butoxykérbonyl)—4—
piperidyl}pentyl}tetrahydro—i{ZH)—pyridinkarboxylat
(slou¢enina 70) o

Vychozi latka: 1,3-benzodioxol-5-ylsulfonylchlorid
Vytéinost = 61 3 |

“'H-NMR (400'MHz, CDclg):aa 1,05 “(m, 4H), 172 (m;-7H), 1,3
(m, 2H), 1,45f<s) 20H), 1,65 (m, 6H), 2,1 (m, 1H); 2,65
(bt, 4H), 3,5 (m, 1H), 3,7 (m, 1H), 3,85 ~ 4,1 (m, 9H),
6,05 (d, 1H), 6,1 (s, 2H), 6,55 (bt, 1H), 6,85 (d, 1H), 6,9
(bt, ‘1H), 7,25 ( d) iH), 7,4 (d, 1H). '
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43) terc.Butyl 4-{5-[1-(terc.butoxykarbonyl)-4-piperidyl]-
3—{[(2—{[(25)—2—({2,3—dihydro—1,4—benzodioxin—6;i
ylsulfonyl}amino)—3—ethoxy—3—oxopropyl]amino}—2¥‘
oxoethyl)amino] karbonyl}pentyl}itetrahydro-1(2H)-
pyridinkarboxylat (sloucenina 71)

Vychozi latka: 2,3-dihydro-1,4-benzodioxin-6-
ylsulfonylchlorid ’

61 %

VytézZnost
'H-NMR (400 MHz, CDCls): & 1,05 (m, 4H), 1,2 (m, 7H), 1,35
(m, 2H), 1,45 (s, 20H), 1,65 (m, 6H), 2,1 (m, 1H), 2,65
(bt, 4H), 3,45 (m, 1H), 3,75 (m, 1H), 3,9 ~ 4,1 (m, 9H),
4,3 (dd, 4H), 5;95 (bs, 1H), 6,5 (bt, 1H), 6,85 (d, 1H),
6,95 (d, 1H), 7,3 (dd, 1H), 7,35 (d, 1H). - = - |

5
T

44) terc.Butyl 4-{3-{[(2-{[(2$)-2-({1-benzothiofen-2-
ylsulfonyl}amino)—3—ethoxy—3—oxdpropyl]amino} 2=~ ' '

»oxoethyl)amlno]karbonyl} -5-{1- terc butoxykarbonyl) -4-
'plperldyl]pentyl}tetrahydro 1(2H).- pyrldlnkarboxylat

(sloucCenina 72) _
Vychozi latka 1fbenzoth$ofen—2—ylsulfonylchlorid
74 %

VytézZnost _
H-NMR (400 MHz, CDCly): & 0,95 (t, 3H), 1,05 (m, 4H), 1,2
(m, 4H), 1,3 (m, 2H),-1,45 (s, 20H), 1,6 (m, 6H), 2,1 (m,
1H), 2,65 (bt, 4H), 3,5 (m, 1H), 3,7 (m, 1H), 3,85 (m, 4H),
4,05 (m, 5H), 6,45 (bt, 2H), 6,9 (bt, 1H), 7,5 (m, 2H), 7,9
(d, 1H), 8,2 (d, 1H), 8,25 (s, 1H).

45) ferélButyl 4-{5-[1-(terc. butoxykarbonyl)—4—piperidyl]—
3-{[ (2~ {[ S) - ({[2 5-dimethyl-3- furyl]sulfonyl}amlno) -3~
ethoxy 3 oxopropyl]amlno} -2-
oxoethyl)amlno]karbonyl}pentyl}tetrahydro 1(2H)
pyrldlnkarboxylat (sloucenlna 73) h

Vychozi latka: 2,5- dlmethyl 3- furylsulfonylchlorld



-

'3,85 (bd, 2H), 4,05 (m, SH), 6,3 (bs, 1H), 6,45 (bt, 1H),

% .

Vgtéznost = 78 |
'H-NMR (400 MHz, CDCl3): § 1,05 (m, 4H), 1,2 (m, 7H), 1,3
(m, 2H), 1,45 (s, 20H), 1,6 (m, 6H), 2,1 (m, 1H), 2,25 (s,
3H), 2,5 (s, 3H), 2,65 (bt, 4H), 3,45 (m, 1H), 3,75 (m,
1H), 3,85 ~ 4,15 (m, 9H), 5,9 (bs, 1H), 6,1 (s, 1H), 6,45
(bt, 1H), 6,85 (bt, 1H). o ‘

46) terc.Butyl 4—{5—[1—(terc.butoxykarbonyl)—4—piperidyl}—
3—{[(2—{[(28)—2—({[4—cyklohexylfenyl]sulfonyl}amino)—3~
ethoxy—3—oxopropleamino}-2— ‘
oxoethyl)amindjkarbbnyl}pentyl}tetrahydro—l(2H)—
pyridinka}boxylat (slouenina 74) o

Vychozi létka: 4-cyklohexylfenylsulfonylchlorid
Vjt&inost'= 64 & - - S o
'H-NMR (400°MHz, CDCls): & 1,1 (m, 7H), 1,15 ~ 1,5 (m, 30H),.
1,6 (m, 64), 1,8 (m, 6H), 2,1 (m, 1K), 2,65 (m, 5H), 3,45
(m, 1H), 3,75 (m, 1H), 3,85 ~ 4,15 (m,-9H), 5,9 (bs, 1H),
6,45 (bt, 1H), 6,85 (bt, 1H), 7,35 (d, 2H), 7,75 (d, 2H).

47) terc.Butyl 4-[5-[1-(terc.butoxykarbonyl)-4-piperidyl]-
3-{[(2-{[(25)-3-ethoxy-2- ({ [4-fluor-1-
naftyl]sulfonyl}aminb)—3fogopropyl]amiho}—2—
bxoephyl)amino]kérbonyl}pentyl)tetrahydro—l(2H)-
py;idinkarboxyla? (slou&enina 75) .

Vychozi latka: 4-fluor—1—ﬁéftylsulfonylchlorid

64 %

I

VytéZnost
'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & 0,9 (t, 3H), 1,05 (m, 4H), 1,2
(m,4H), 1,35 (m, 2H), 1,45 (s, 20H), 1,6 (m, 6H), 2,1 (m,
1H), 2,65 (bt, 4H), 3,5 (m, 1H), 3,65 (m, 1H), 3,8 (q, 2H),
6,8 (bt, 1H), 7,2 (t, 1H), 7,7 (t, 1H), 7, 75 (t, 1H), 8,23
(t, 1H), 8,65 (d, 1H). -




VytéZnost = 78
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. 48) fégc,BUtyi,4—[5¥[l-(terc.butoxykarbonyl);4—piperidyl]f

3-{[(2-{[(25)-3-ethoxy-2- ({ [4-chlor-1-
naftyl]sulfoﬁyl}amino)—3—oxopropyl]amino}-2-
oxoethyl)émino]karbbnyl}pentyl)teérahydrb—l(2H)—
pyridinkarbbxylat (sloucenina 76)

Vychozi léatka: 4—chlor—l—naftylsulfonylchlorid

Vytéznost = 63 %

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 8 0,9 (t, 3H), 1,1 (m, 4H), 1,2

(m, 4H), 1,35 (m, 2H), 1,45 (s, 20H), 1,6 (m, 6H), 2,1 (m,
1H), 2,65 (bt, 4H), 3,5 (m, 1H), 3,6 (m, 1H), 3,8 (q, 23),
3, 85 (bd, 2H), 3,95 ~ 4,15 (m, 5H), 6,4 (bt, 2H), 6,8 (bt,

C1H), 7,65 (d, 1H), 7,75 (m, 2H), 8,4 (d, 1H), 8,7 (d, 1H).

. 49) terc.Butyl 4—{5—[1—(terc.butéxykarbonyl)—4—piperidyl]—
- 3= {[( {[( S)-2-({[2,3-dihydro-1- benzofuran 5-

yl]sulfonyl}amlno) -3- ethoxy -3- oxopropyl]amlno} -2=
oxoethyl)amlno]karbonyl}pentyl}tetrahydrofl(2H)~
pyrldlnkarboxylat (sloucenlna 77) '

Vychozi léatka: 2,3- dlhydro 1- benzofuran 5 ylsulfonylchlorld

o

VytéZnost = 74 -
'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & 1,05 (m, 4H), 1,2 (m, 7H), 1,35
(m, 2H), 1,45 (s, 20H), 1,6 (m, 6H), 2,1 (m, 1H), 2,65 (bt,
4H), 3,25 (t, 2H), 3,45 (m, 1H), 3,75 (m, 1H), 3,85 ~ 4,1
(m, 9H), 4,65 (t, 2H), 5,8 (d, 1H), 6,45 (bt, 1H), 6,8 (d,
2H), 7,6 (d, 1H), 7,65 (s, 1H).

50) terc.Butyl 4-[5-[1-(terc.butoxykarbonyl)~-4-piperidyl]-

3-({[2-({[28)-3~ ethoxy 3- oxo 2-{[4-(2-
thlenyl)fenylsulfonyl]amlno}propyl}amlno) -2-

““oxoethyl]amino}karbonyl)pentylltetrahydro-1 (2H) -

pyridinkarboxylat (sloulenina 78) .
Vychozi latka: 4—(2—thiehyl)—fenylsulfonylchlorid'

o\

E

-+ 'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & 1,1 (m, 7H), 1,2 (m, 4H), 1,35
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7575 (d, 2H), 7;8-(d,"2H).
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(m, 2H),°1,45 (s, 20H), 1,6 (m, 6H), 2,1 (m, 1H), 2,65 (ba, -
4R), 3,5 (m, 1H), 3,75 (m, 1H), 3,9 ~ 4,1 (m, 9H), 6,1.(d,

1H), 6,5, (bt, 1H), 6,9 (bt, 1H), 7,1 (t, 1H), 7,4 {dd,..2H),

7,7 (d, 2H), 7,85 (d, 2H).

- 51) terc.Butyl 4—[5—[1—(terc.butogykarbonYl)—4—piperid§l}4f

3-({[2-({(2S)-3-ethoxy-3-0x0-2-{ [2- (2~
thienyl)fenylsulfbnyl]amino}propyl}amino)'2
oxoethyl]amlno}karbonyl)pentyl]tetrahydro l(2H)

pyrldlnkarboxylat (slouCenina 79)

~ Vychozi latka: 2- (2—thienyl)—fenylsulfdnyléhlorid
Vyt&inost = 63 %

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § 1,05 (m, 4H), 1,2 (m, 7H), 1,3
(m, 2H), 1,45°(s, 20H) 1 65 (m; 6H), 2, 05 (m, ‘1H), 2,65,
(bt, 4H), 3,5 (m, 2H), 3 '8 ~-4 1 (s 9H) 5,3.'(d 1H),‘6 25

(bt, 1H), 6,4 (bt, 1H), 7, 15 (t 1H);,7,5 p , 4H) )7, 6 (

1H), 8,1 (d, 1H).

52) terc.Butyl 4-[5-[1-( (terc. butoxykarbonyl) 4¥piperidyl]—

3- ({2~ ({(2S)-3-ethoxy-3-0x0-2-{ [4- (2-
furyl)fenylsulfonyl]amino}propyl}amino)-2—

~’.0xoethyl]amino}karbonyl)péntyl]tetrahydro—l(2H)—
".'pytidinka:boxylat (slouéén;nab80)

,‘,VyChbzi latka: 4—}2—furyl)%fenylsulfonylchlorid

Vyt&inost, = 62 %.

'H-NMR (400 MHz, CDCly): & 1,1 (m, 7H), 1,2 (m, 4H), 1,35

(m, 2H), 1,45 (s, 20H), 1,65 (m, 6H), 2,1 (m, 1H), 2,65
(bt, 4H), 3,5 (m, 1H), 3,75 (m, 1H), 3,85 ~ 4,1 (m, 9H),
6,05 (bs, 1H), 6,5 (bt, 1H), 6,55 (d,-1H), 7,5 (s, 1H),

3

53) terc.Butyl 4-{3-([{2-{[(25)-2-({1= benzofuran 2-
ylsulfohyl}amino) 3~-ethoxy-3- oxopropyl]amlno} -2- :

.onoethyl)amiﬁo]karbonyl}—S—{l~(terc.butoxykarbonyl)—4—




- 46 - _ ‘: .t fé-

»éipefidyl]pentyl}tetrahydroél(ZH)~pyridinkéfboxylat'

(slou&enina 81)

Vychozi léatka: 1-benzofuran-2-ylsulfonylchlorid

Vyt&inost = 52 3 :

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & 1,1 (m, 7H), 1,2 (m, 4H), 1,3
{m, 2H), 1,45 (s, 20H), 1,6 (m, 6H), 2,1 (m, 1H), 2,65 (bt,
4H) , 3,65 (m, 1H), 3,75 (m, 1H), 3,9 ~ 4,15 (m, 8H), 4,25
(m, 1H), 6,45 (bt, 1H), 6,9 (bt, 1H), 7,35 (m, 2H), 7,48
(t, 1H), 7,65 (d, 1H), 7,7 (d, 1H).

54) terc;Butyl 4-15~[1- (terc.butoxykarbonyl) -4-piperidyl] -
~3—({[2 ({ (28)-3-ethoxy-3-oxo-2-[(2-

naftylmethylsulfonyl)amlno]propyl}amlno) -2-

'oxoethyl]amlno}karbonyl)pentyl]tetrahydro 1(2H)

pyrldlnkarboxylat (sloucenlna 82)

Vychozi latka: 2—naftylmethanesulfonylchléria'

Vyt&znost = 61 3 . -

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & 1,05 (m, 4H), 1,1 (t, 3H), 1,2
(m, 4H), 1,3 (m, 2H), 1,45 (s, 20H), 1,6 (m, 6H), 2,05 (m,
H), 2,65 (bt, 4H), 3,4 (m, 1H), 3,5 (m, 18), 3,75 ~ 4,1

(m, 9H), 4,4 (q, 2H), 5,7 (bs, 1H), 6,4 (bt, 1H), 6,7 (bt,
"1H), 7,5 (m, 3H), 7,8 (m, 4H).

¢

55)'ter¢.Butyl 4—{5—tl;(terc.butoxykarbonyl)—4—piperidyl]—
3—{[<2—{[<2s>—2—({[2,3;dihydro—1H—inden-5-
yl]sulfonyl}amino)—3~ethoxyf3—oxopropy1]amino}—2—
oxoethyl)amino) karbonyl}pentyl}tetrahydro-1 (2H) -
pyridinkarboxylat (sloudenina 83)

Vychozi latka: 5-indanesulfonylchlorid

Vyt&Znost = 62 %

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 8 1,05 (m, 4H), 1,1 (t, 3H), 1,2

. (m, 4H), 1,35 (m, 2H), 1,45 (s, 20H), 1,6 (m, 6H), 2,05 (m,

1), 2,1 (¢, 2H), 2,65 (bt, 4H), 2,95 (t, 4H), 3,45 (m,
1H), 3,75 (m, 1H), 3;85 ~ 4,1 (m, 9H5, 5,85 (d, 1H), 6,45




- " -

(bt, 1H), 6,8 (bt, 1H), 7,3 (4, 1H), 7,6 (d, 1H), 7,65 (s,
1H) .

56) terc.Butyl 4-[5-[1-(terc.butoxykarbonyl)-4-piperidyl]-
3—({[2—({(2S)—3—ethoxy—3—oxd—2—{[(SQfenleZ—
thienyl)sulfonyl)amino}propyl}amino)-2-
oxoethyl]amino}karbonyi)pentyl]tetrahydrb—l(2H)-
pyridinkarboxylat (sloufenina 84)

Vychozi latka: 5-fenyl-2-thiofenesulfonylchlorid

VytéZnost = 60 %

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & 1,05 (m, 4H), 1,15 (t, 3H),'1,2
(m, -4H), 1,35 (m, 2H), 1,45 (s, 20H), 1,6 (m, 6H), 2,05 (m,
1H), 2,65 (bt, 4H), 3,55 (m, 1H), 3,8 (m, 1H), 3,9 ~ 4,15
(m, 9H), 6,4 (bt, 1H), 6,8 (bt, 1H), 7,25 (d, 1H), 7,4 (m,
3H), 7,55 (m, 3H). | | R

57) terc.Butyl 4-[5-[1-(terc.butoxykarbonyl)-4-piperidyl]-
3—({[2—({(2S)—3—ethoxy—3—oxo—2—[(5 6,7, 8- tetrahydro 2—

,naftenylsulfonyl)amlno]propyl}amlno) 2-

oxoethyl]amlno}karbonyl)pentyl]tetrahydro l(2H)

pyridinkarboxylat (sloudenina 85)
'VYChbii«létka: 5,6,7,8?tetrahydro—2—

-naftalenésulfonylchlor;d

Vyté&zZnost = 12 %_

'H-NMR (400 MHz, CDCl;): § 1,05 (m, 4H), 1,1 (t, 3H), 1,2
(m, 4H), 1,3 (m, 2H), 1,45 (s, 20H), 1,6 (m, 6H), 1,8 (bs,
4H), 2,1 (m, 1H), 2,65 (bt, 4H), 2,8 (bs, 4H), 3,45 (m,
1H), 3,75 (m, 1H), 3,85 ~ 4,15 (m, 9H), 5,9 (bs, 1H), 6,5
(bt, 1H), 6,85 (bt, 1H), 7,2 (d, 1H), 7,49 (d, 1H), 7,65
(s, 1H). o :

58) terc.Butyl 4-[ (108, 13E)—ér{2~{1—(terc.butoxy—
karbonyl) -4-piperidyl]ethyl}-10- (ethoxykarbonyl) -4, 7,12, 12~

tetraoxo-12A°-thia-5,8,11-triaza-13-heptadecen-1-




48 - e

yiTtetrahydro—l(2HY—pyrgdiﬁkarb¢xy15£ (slouééniﬁé 86)
Vychozi latka: (E)-l-pentenYlsulfonylchlorid

vytéznost = 21 % ' ‘ _

H-NMR (400 MHz, CDCla): & 0,9 (t, 3H), 1,05 (m, 4H), 1,2
(m,4H), 1,27 (t, 3H), 1,30 (m, 2H), 1,45 (s, 20H), 1,6 (m,
6H), 2,05 (m, 1H), 2,2 (g, 2H), 2,65 (bt, 4H), 3,45 (m,
1H), 3,75 (m, 1H), 3,85 ~ 4,10 (m, 7H), 4,2 (g, 2H), 5,65
(dh.lH), 6,15 (d, 1H), 6,45 (bt, 1H), 6,75 (dt, 1H), 6,8
e K (bt, 1H).

59) terc.Bptyi 4—[5-[1—(terc.butoxykarbonyl)~4—piperidyl]—
C 3= ({[3-({(38)-3- ethoxy 2- [(2¥naftylsu1fdnyljamino]—3—
7'oxopropyl}am1no) -3- o ’ Co ‘
' ”oxopropyl]amlno}karbonyl)pentyl]tetrahydro 1(2H) f . f'

pyrldlnkarboxylat (sloucenlna 87) X' Iéﬁ‘ ' U"V' ' "h:SF,

Vychozi latky: sloucenlna 38 a 2 naftylsulfonylchlorld b:

% . - [
[ ¢ :

VytéZnost = 76

. oo

IH-NMR (400 MHz, CDCls): § 0,95  (t, 3H), 1,05 (m, 4H), 1,2° "=

18), 2,4 (m, 2H), 2,65 (bq, 4H), 3,45 (m, 1H), 3,55 “m,

2H), 3,7 (m, 1H), 3,85 (g, 2H), 4,0 (bs, 4H), 4,1 (bs, 1H),
6,0 (bd, 1H), 6,75 (5, 25),f7,65 (m, 2H), 7,8 (d, 1H), 7,9
(d, 1H), 7,95 (d, 2H), 8,4 (s, 1H). | '

60) terc.Butyl 4-[5—[1—(te:c.butgxykarbonyl)54—pi§eridy11—'
RS - 3-({[3-({(38)-3-ethoxy-3-oxo-2- ' . |
[ (fenylsulfonyl)aminolpropyl}amino)- -3-
oxopropyl]amlno}karbonyl)pentyl]tetrahydro l(2H)
pyridinkarboxylat - (sloucenlna 88)
Vychozi létky:_sloﬁéenina 38la'benZeﬁesulfonylchlprid:
Vytéznost = 76 % ‘
‘HLNMR (400 MHz, CDCl3): & 1,05-(m, 4H), 1,1 (t, 3H), 1,2
(m, 4H), 1,30 (m, 2H), 1,45 (s, 20H), 1,6 (m, 6H), .2,0(n
1H), 2,4 (t, 2H), 2,65 (bt, 4H), 3,4 (m, 1H), 3,55 (m, 2H),

(m, 4H), 1,30 (m, 2H), 1,45 (s, 20H), 1,6 (m; 6H), 2,0 (m,




B

_plperldyl]ethyl}butanoyl)amlno]octove (510P§?nin§ 4) (10,8

- 49’ -

3,7 (m, 1H), 4,0 (q, 2H),. 4,05 (bs, 4H),35,9»(df iH$}»6,5
(m, 2H), 7,5 (t, 2H), 7,6 (d, 1H), 7,85 (d, 1H). o
61) terc.Butyl 4-[(103)—3-{2-{17(terd.butoxykarbon&ljJ4;
piperidyl]ethyl}—13—(7,7—dimethyl—2—oXobiCyklo{2,é,l]hépt—
l—yl)—lO—(ethoxykarbonyl)—4,7,12,12*tetraoxo—12k§7thia— |
5,8, 11—triazatridec—l—yl}tetrahydro—l(ZH)—pyridinkarboxylat
(sloucenlna 89) .

Zpusobem popsanym pro slouceniu 29 z Vych021 latky
hydrochlorldu ethyl (ZS) -3-amino-2-({[ (7,7~ dlmethyl 2-
oxoblcyklo[Z 2, 1]hept 1 yl)methyl]sulfonyl}amlno)propanoatu

-a sloucenlny 4.
',:Vyteznost =78 % N ‘
gy NMR (400 MHz, CCls): 8 0,90 (s, 3H), 1,00 (s, 3H), 1,05

(mj» 4H), 1,20 (m, -4H), 1,30 (t, 5H), 1,45 (s, 20H), 1,55
(m, 6H), 1,95 (t, 3H), 2,05 (m, 2H), 2,15.(t, 1H), 2,20 (m
H), 2,40 (m, 1H), 2,65 (bt,54H),t3,OOw(d 1H) 3,50,4m:'
2H), 3,80 (m, 1H), 3,95 (dq, ZH}}?4,053(bs, 4H), 4;2Qﬁ(q;;
2H), 4,30 (m, 1H), 6,40 (t, 1H), 6,50 (d, 1H), 6,70 (£,

1H) .

62) Kysélina~(2R)—3-Tii—[(4—[1—(terc.butoxykarbony1>e4-
plperldyl] -2-{2- [I—ktéré;butoxykarbonyl)~4—
plperldyl}ethyl}butanoyl)amlno]acetyl}amlno) -2-[(2-
naftylsulfonyl)amlno]propanova (sloucenlna 90)
Isobutylchloroformat (3,3 g, 24 2 mmol) byl pfidén prfi
pokOJOve teploté& k roztoku kyseliny 2- [(4 [1-
(terc.butoxykarbonyl)—4—p1per1dyl]—2—{2—[l—
(terc. butoxykarbonyl) 1

g, 20 mmol) v 200 ml THF. a N- metbylmorfolinu (5 g, 49,5
mmol) . Byla ziskéana éuspenze. Po michani po dobu 20 minut
byla prl 0 C'pfidéba smé&s kyseliny (2R)-3-amino-2-[ (2-
naftylsulfqnyi)amino]propanové (8 g, 25 mmol) a body (80




18y

)

- 50 - SRTRRE L

ml) . V michani se pokrgéovalo'pfi asi 0 az 5 °C po dobu 30 -
minut a pdté pfi pokojové teploté po dob 18 hodin,,THF byl
odpaten a vodny roztok byl okyselen na pH 2 1-N kyselinou
chlrovodikovou. Smés byla extrahovéna etherem. Extrakty

byly promyty védou, vysﬁéedy siranem sodnym a odpafény za
vzniku surového produktu, ktery byl pfecistén rychlou
chlromatografii (dichlormethan/methanol/kyselina octova
10/0,5/0,5), &imZ bylo zisk&no 8,3 g béZové zbarvené pevné
latky.

51

o©

VytézZnost

I4_NMR (400 MHz, CDC13).: & 1,0 (m, 4H), 1,15 (m, 4H), 1,25

(m, 2H), 1,4 (s, 20H), 1,55 (bd, 6H), 2,1 (m, 1H), 2,6 (bq,

4H), 3,6 (m,: 1H), 3,75 (m, 1H), 3,8 ~ 4,1 (m, 7H), 6,6 (d,

1H), 6,95 (bt, 1H), 7,25 (bt, 1H), 7,6 (m, 2H), 7,85 (t,
2H), 7,95 (t, 2H), 8,45 (s, 1H). . -

D - Pfiérava sloucdenin vzorée IB.ces?dula2{ 'A v
reakci kyseliny vzorce IV s’éminem5v20fce Vo o .
63) térc.Butyl 4f[5-[l—(terc.butoxykarbohyl)—4—piperidy1j4
39({[24({3—ethoxy—2—[(2—naftylsuifonyl)amino]—3—
oxopropyl}amino)—2-6xo—1—
fenylethyl]amino}karbonyl)pentyl]tetrahydro—l(2H)—'
pyridinkarboxylat (sloucenina 91)

'Hydrochlorid ethyl 3-[ (2-amino-2-fenylethanoyl)amino] -
2-[(2-naftylsulfonyl)amino]propancatu (1,7 g, 3 mmol) a
diisopropylethylamin (0,8 g, 6,2 mmol) byly pri pokojoveé
teploté pridany k rotzoku 4—[1—(térc.butbxykarbonyi)%4—
piperidyl]-2-{2-[1-(terc.butoxykarbonyl)-4-
pipe;idyl]gthyl}butanéylfluoridu (ref. syntéza B-1) (1,55
g, 3 mmol) v 50 ml dichlorbmethanu. Po michéni po dobu 3
hodin byla pfidéna voda. Organickéd faze byla promyta vodou,
vysuéena siranem sodnym a odpafena za vzniku su:qvého

produktu, ktery byl preci3tén rychlou chromatografii




e - -

B R

(dichlorméthan/méthénol'2071),*éimz'bylo‘ziského\i,z g bilé
pevné latky. ' :
Vyt&znost = 44 %

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & 0,95 (m, 3H) , 1,00 (m, 4H),

1,20 (m, 4H), 1,40 (m, 2H), 1,47 (s, 20H), 1,60 (m, 6H),
2,05 (m, 1H), 2,60 (bd, 4H), 3,50 (m, 1H), 3,58 (m, 1H),
3,65 (m, 1H), 3,80 (m, 2H), 3,99 (m, 4H), 5,45 (m, 1H),
5,75 (dd, 1H), 6,40 (dt, 1H), 6,85 (dd, 1H), 7,35 (m, 5H),
7,52 (m, 2H), 7,75 (d, 1H), 7,95 (m, 3H), 8,37 (d, 1H).

Tato metoda byla pouZita k pfipravé nésledujici

- slouceniny.

64) terc. Butyl 4-[5- [l—(terc.butoxykarbonyl) 4- plperldyl]
3—({[ ({3 ethoxy 2-1(2- naftylsulfonyl)amlno] -3- -
oxopropyl}tamino)-l-methyl- 2- - N
oxoethyl]amlno}karbonyl)pentyl]tetrahydro l(ZH)
pyridinkarboxylat (sloudenina 92) °

Vychozi léatka: hydrochlorid}ethyl 3—[(24
aminopropanoyl)amino]—Z—[{Z—naftylsulfonyl)amino]propanoatu
VytézZnost = 71 ‘

o®

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & 0,95 (t, 3H), 1,05 (m, 4H), 1,20

(m, 4H), 1,30 (d, 5H), 1,45 (s, 20H), 1,60 (m, 6H), 2,00
(m, 1H), 2,65 (bs, 4H), 3,50 (m, 1H), 3,70 (m, 1H), 3,88
(m, 2H), 4,08 (m, 4H), 4,50 (m, 1H), 6,10 (bd, 1H), 6,30
(d, 1H), 6,90 (t, 1H), 7,65 (m, 2H), 7,80 (d, 1H), 7,90 (d,

1H), 8,00 (d, 2H),‘8,4o (s, 1H).

Priklad 1: ,
Hydrochlo:id'ethylf3—(1,3—benzodioxol—5—yl)73—{[2—({4—(4—

‘. piperidyl)-2-[2-(4- . . L

piperidyl)éthyl]butanoyl}amiﬁo)acétyl]amino}proﬁanoatu
{CRL42725) | o
terc Butyl 4- {3 {[1-(1, 3 benzodloxol 5 -yl)-3-ethoxy~-3-

oxopropyl]amlno} 2 oxoethyl)amlno]karbonyl} ~5- [1—




i

.
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(terc;butoxykarbonyl);4—piperidyl]pentyl}téérahydro—l(2H)—
pyridinkarboxYlat (slou¢enina 9) (3,3 g, 4,35 mmol) byl
rozpu$tén v 5 ml dioxanu a apoté bylo pfidano 10 ml 4 N
roztoku dioxan-kyselina chlorovodikova. Smés byla ponechana
michat pfi pokojové teploté& 20 minut a poté byl dioxan
odd&len usazenim. Byl pf¥idan ether a poté byl opét dodélen
usazenim a vyslednéd latka byla poté odpéfena do sucha. Byl
ziskén bily préasSek, ktery byl rozpusté v.asi 150 ml vody a
poté byl roztok prefiltrovan a filtrat byl mrazové vysusSen,
ZimZ bylo ziskano 2,4 g bilé pevné latky.
VytéZnost = 87 %
MS (ES) : m/z 559 (M + H)*
'4-NMR (400 MHz, CDCl3): & 1,1 (m, 7H), 1,25 (m, 6H), 1,45
(m, 4H), 1,75 (m, 4H), 2,15 (m, 1H), 2,75.(m, 6H), 3,2 (m,
4H), 3,62 (m,-2H), 4,0 (g, 2H), 5,12 (4, 1H), 6,0 (s, 2H),
6,8 (dd, 2H), 6,95 (s, 1H), 8,1 (L,  18), 8,45 (d, 1H), 8,8
(bs, 2H), 9,1 (bs, 2H). | o -
Metoda popsand v pfikladu;i\by;a pbuiita-k~pf;praVé"'

nasledujicich slouéenin:

P¥iklad 2:
Dihydrochlorid ethyl 3—{3—(2—ethoxy—2—oxoethoxy)fenyl]—3—

{[2-({4- (4-piperidyl)-2-[2-(4-
piperidyl)ethyl]butanoyl}amino)acetyl]amino}propanoatu

(CRL42640)

Vychozi létka: sloucenina 13

Vytéinost = 92 % |

"H-NMR (400 MHz, CD3OD): 61,3 (t, 3H), 1,45 (m, 13H), 1,7
(m, 4H), 1,95 (m, 4H), 2,35 (m, 1H), 3,0 (m, 6H), 3,4 (m,

“4H),. 3,75 (s, 2H), .3,95 (s, 2H), 4,18 (g,..2H), 4,35 .(q,

2H), 4,8 (s, 2H), 5,42 (t, 1H), 6,92 (d, 1H), 7,05 (m, 2H),
7,35 (t, 1H).

Priklad 3:




R
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Dlhydrochlorld ethyl 3*{3—{3~methoxyfenyl)]73~{[2—({4—(4—
piperidyl)-2-[2- (4~ | |
plperldyl)ethyl]butanoyl}amlno)acetyl]amlno}propanoatu
(CRL42661)

Vychozi latka:.slouéenina 14

VytéZnost = 93 %

'H-NMR (400 MHz, CDsOD): & 1,3 (t, 3H), 1,5 (m, 17H), 2,0
(m, 4H), 2,33 (m, 1H), 3,0 (m, 6H), 3,4 (m, 4H), 3,9 (s,
3H), 3,98 (s, 2H), 4,2 (m, 2H), 5,42 (t, 1H), 6,95 (m, 2H),
7,05 (bs, 2H), 7,32 (t, 1H).

Priklad 4:

Dihydpdchlorid ethyl (2S)—2—{(2—naftylsulfdnyl)amino}—34
([2- ({4~ (4-piperidyl)-2-[2- (4-
plperldyl)ethyl]butanoyl}amlno)acetyl]amlno}propanoat .
(CRL42968) '

Vychozi latka: slouSenina 41

Vyt&Znost = 100 %

[a]p -16,5 (C=0,97, Hy0)

MS (ES): m/z 644 (m + H)*

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): & 0,85 (t, 3H), 1,1 (m, 4H),
1,25 (m, 6H), 1,45 (m, 4H), 1,7 (bd, 4H), 2,15 (m, 1H),
2,75 (bg, 4H), 3,2 (m, SH), 3,3 (m, 1H), 3,6 (m, 4H)., 3,95
(m, 1H), 7,7 (m, 2H), 7,8 (d, 1H), 8,0 ~ 8,2 (m, 5H), 8,4
(s, 1H), 8,55 (d, 1H), 8,85 (bd, 2H), 9,1 (bd, 2H).

Priklad 5:
Dihydrochlorid kyseliny 3—(1L3fBenzodioxol—5—yl)—3—{[2—(4f
(4-piperidyl)-2-[2~- (4~

plperldyl)ethyl]butanoyl}amlno)acetyl]amlno}propanove

(CRL42630)

K roztoku of terc.butyl 4-{3-{[1-(1,3- benzodloxol 5-
yl)—3 ethoxy-3- oxopropyl]amlno} -2-oxoethyl)amino] karbonyl}-

5-[1- (terc.butoxykarbonyl)—4fp1per1dyl]pentyl}tetrahydro-
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1(2H)—py£idinkarbogylatu (slougenina 9) (7;6 g,_lO mmol) v
80 ml fetrahydrofuranu a 20 ml vody byl pfidin 1 g (23,8
mmol) monohydrdtu hydroxidu sodnéhoe. Po 4 hodinach pri
pokojové teploté& bylo organické roépbuétédlo odpareno. Byla
‘pfidana voda a smé&s byla okyselena na ph 2 a po;é
extrahovéna vodou a vysuSena siranem sodnym. Filtrat byl
odpafen, ¢imz bylo ziskédno 7,3 g kyseliny.

‘Tato takto ziskand kyselina byla rozpuSténa v 10 ml
ethylaéetétu a bylo pridédno 50 ml 3 N ethylacet&tového
roztoku kyseliny chlorovodikové. Vv midhéni se pokracovalo
30 minut pfi pokojové teplot&. Smés byla oddélena stanim.

" Po pfidavku vody‘(asi'ZOO ml) nasledované mrazovym suenim
bylo ziskano 4,7 g blle pevné latky.

VytéZnost ‘= 78 o
MS(ES): m/z 531 (M +‘H)+

o

"H-NMR (400: MHz,' CD30D) : 5 1,5 ('; 12H) 1 95 . ( L4H), 2, 25
(m, 1H), 2,75 (bs, 2H), 2,9 (m, 4H); 3,3 (mh 4H)\ 3,85 (s
2H), 5,29 (bs, 1B), 5,95,( < 2H), (68 (g, 2H), 6, 85 <m,?'

3H) . R
| Zpusob popsany v prlkladu 5 byl pou21t k prlprave

. nasledujlc1ch sloucenin:

" Priklad 6:

Dihydrochlorid kysellny 3-(4-isopropylfenyl)-3-{[2- ({4~ (4-
plperldyl) -2~[2-(4- | ' ‘ |
plperldyl)ethyl]bﬁtanoyl}amino)acetyi]amino}propanové
(CRL42548)

Vychozi léatka: sloudenina 10

Vyté&Znost = 98 %

MS-Cl: m/z 529 (M + H)*

TH-NMR (400 MHz, CDsOD): & 1,5 (m, 16H), 1,65 (m, 4H), 1,95
(m, SH), 2,35 (m, 1H), 3,0 (m, 6H,), 3,4 (m, 4H), 3,95 (m,
2H), 5,4 (t, 1H), 7,25°(d, 2H), 7,38 (d, 2H).




.. Vytéinost = 98
MS-Cl: m/z 517 (M + H)*

Vychozi latka: slouSenina 13

185 - e

Priklad 7 :

' Dihydrbchlorid kyseliny 3-(4-methoxyfenyl)-3-{[2- ({4~ (4-

piperidyl)-2-[2-(4-

‘"plperldyl)ethyl]butanoyl}amlno)acetyl]amlno}propanove

(CRL42549)

: Vych021 latka: slouenina 11

o\

1y -NMR (400 MHz, CDsOD): & 1,5 (m, 14H), 1,95 (m, 4H), 2,16

(m, 1H), 2,9 (dq, 2H), 3,0 (m, 4H), 3,4 (m, 4H), 3,85 (s,
3H), ‘3,95 (s,2H), 5,35 (t, 1H), 6,92 (d, 2H), 7,35 (d, ZH).

Priklad 8: . | |
Dihydrochlorid kyseliny 3—(3,4—Dimethogyfenyl)f3-{[2_({4_
(4-piperidyl)=2-[2- (4- - _ . :

 ‘plperldyl)ethyl]butanoyl}amlno)acetyl]amlno}propanove
(CRL42590) ‘ -

Vychozi latka: sloudenina 12

Vyté&Znost = 80 $ o l ‘¥ B o N
MS-Cl: m/z: 547 Mmoo S

"H-NMR (400 MHz, CD;OD): & 1,15 ~ 1,65 (m, 14H), 1,8 (m,

4H), 2,25 (m, 1H), 2,85 (m, 6H), 3,3 (bs, 4H), 3,78 (s,
, 3H);n3,8,(5, 3H), 3,85 (m, 2H), 5,25 (t, 1H), 6,85 (d, 2H),

6,95 (d, 1H).

Priklad 9:. | o |
Dihydrochlorid steliny 3—[(3—karboxymethéxy)fehyl]—3—{[2—
({4- (4-piperidyl)-2-[2- (4- o
plperldyl)ethyl]butanoyl}amlno)acetyl]amlno}propanove
(CRL42639)

‘Vyté&Znost = 79 g

'H-NMR (400 MHz, CD;OD): & 1,2 ~ 1,65 (m, 14H), 1,85 (m,
4H), 2,25 (m, 1H), 2,7 ~ 3,0 (m, €H), 3,3 (bs, 4H), 3,78




&
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(d, 2H), 4,68 (s,.2H), 5,3 (¢, 1H), 6,82 (d, 1H), 6,95 (m,
2H)Y, 7,25 (t, 1H). '

Priklad 10:
Dihydrochlorid kyseliny 3-(3-methoxyfenyl)-3-{[2-({4-(4-
piperidyl)-2-[2-(4-
piperidyl)ethyl]butanoyl}amino)acetyl]amino}propanové
(CRL42660)

Vychozi latka: slouCenina 14

Vytéznost = 81

o©
b

MS (ES) : m/z 517 (M + H)T

IH-NMR (400 MHz, CDsOD): & 1,4 (m, 8H) , 1,55 (m, 2H), 1,68

(m, 4H), 1,95 (bs, 4H), 2,3 (m, 1H), 2,9 (dd, 2H), 3,0 (m,
4H), 3,4 (m, 4H), 3,86 (s, 3H), 3,95 (s, 2H), 5,4 (m, 1H),

6,9 (m, 1H), 7,0 (m, 2H), 7,3 (t, 1H).:

L

Priklad 11:

Dihydrochlorid kyseliny 3—(2,B—dihydro—i,4;benzbdiox;n—6e-

yl)-3-{[2-({4-(4-piperidyl)-2-[2-(4- )
piperidyl)ethyl]butanoyl}amino)acetyl}amino}propaﬁové‘
(CRL42718)

Vychozi latka: sloucenina 15

o\

VytéZnost = 84
MS (ES): m/z 545 (M + H)T

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg + D;0): & 1,1 (m, 4H), 1,25 (m,
6H) , i,4 (m, 4H), 1,7 (m, 4H), 2,15 (m, 1H), 2,6 (t, 2H),
2,75 (m, 4H), 3,15 (bd, 4H), 3,7 (s, 2H), 4,05 (s, 4H),
5,05 (m, 1H), 6,72 (s, 1H), 6,78 (d, 2H).

Priklad 12:ﬁ ‘
Trihydrochlorid kyséiiny 3—(3:pyridyl)—3—{[é;({d—(4—
piperidyl)-2-[2-(4- ' '
piperidyl)ethyl]bﬁtanoyl}amino)acetyl]amino}propanové
(CRL42722)

| eset®

eoeces



_<%)

.
ST
®

© - 57 -

EE X I
. eeee’
'.‘..0

.
.
: eeee

‘o
.esseen

e

. EE X1

Vychozi latka: sloudenina 16
95 %
MS (ES): m/z 488 (M + H)®

VytéZnost

IH-NMR (400 MHz, DMSO-dg¢): & 1,1 (m, 4H), 1,25 (m, 6H), 1,4
(m, 4H), 1,65 (m, 4H), 2,15 (m, 1H), 2,85 (m, 4H), 2,9 (bd,
2H), 3,15 (m, 4H), 3,7 (m, 2H), 5,25 (m, 1H), 8,1 (bs, 1H),
8,25 (bs, 2H), 8,65 (d, 1H), 8,85 (bs, 1H), 8,95 (m, 4H),
9,2 (bs, 2H).

P¥iklad 13: ) v
Dlhydrochlorld kysellny 3-{12 ({4—(4—piperidyl)~2~[2—(4—
plperldyl)ethyl]butanoyl}amlno)acetyl]amlno}propanove
(CRL43040) h ‘ ' Y

Vych021 latka: élOpéenina 17 |

Vyteznost = 100 , ,
MS (ES): m/z 411 (M + H)"

) o

H-NMR (400 MHz, DMSO-de): & 1,15 (m) 4H) 1'3“km[l6ﬁ), _
1,45 (m, 4H), 1,75 (bd, 4H), 2,15 (m, 1H), 2,35 (t‘-2H)‘
2,75 (bg, 4H), 3,15 (bd, 4H), 3,25 (q, - 2H)f 3, 65 d, 28y

7,9 (t, 1H), 8,15 (t, 1H), 8,85 (bqg, 2H), 9, 15 (bd, 2H).

Pfiklad,14:

'Dihydrochlorid'kyseliny 3-{[2 ({4—(4;piperidyl)—2—[2—(4—
plperldyl)ethyl]butanoyl}amlno)acetyl]amlno}butanove '

(CRL43041). _
Vychozi latkaéisloﬁéenina 18
VYtéénOst = 100 %

MS (ES): m/z 425 (M + H)® P '
'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): & 1,1 (d, 3H), 1,15 (m, 4H), 1,3
(m, 6H), 1,4 (m, 4H), 1,7 (bd, 4H), 2,15 (m, 1H), 2,25 (q,
1H), 2,45 (q, 1H), 2,75 (bg, "4H), 3,15 (bd, 4H), 3 6 (m
2H), 4,05 (m, 1H), 7,85 (d, 1H), 8,1 (t, 1H), 8,8 (bg, 2H),
9,1 (bd, 2H). ' ) |
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PEiklad 15: T .
Dihydrochlorid kyseliny 5—fehyl—3—{[2—({4~(4—piperidyl)—2—
-IZ—(4—piperidyl)ethyl]butanoyl}amino)acetyl]amino}pentanové
" (CRL43042)

Vychozi, latka: sloucenina 19

VytézZnost = 100%

'MS (ES): m/z 515 (M + H)®

IH-NMR (400 MHz, DMSO-dg): & 1,15 (m, 4H), 1,25 (m, 6H),
1,45 (m, 4H), 1,75 (m, 6H), 2, 2 (m, 1H), 2,4 (m, 2H), 2,5
(m, 1H), 2,65 (m, 1H), 2,75 (bg, 4H), 3,15 (bd, 4H), 3,7
.(bg, 2H), 4,05 (m, ‘1H), 7,2 (m, 3H), 7,25 (t, 2H), 7,95 (d,
1H), 8,2 (t, 1H), 8,8 (bs, 2H), 9,15 (bd, 2H).

Priklad 16:

Dihydrochlorid kyseliny (3S)—4—(iéadamantyiamiﬁo)—Q—oxo~3f
([2-({4- (4-piperidyl)-2-[2-(4= .~ .
piperidyl)ethyl]butanoyl}amind)acétyl}aﬁino}bgténdvé’\.
(CRL42592) ; A
Vychozi latka: slouenina 20 l»‘ o o
Vjtéznost = 94 % B
‘MS (ES): m/z 588 (M + H)F

IH-NMR (400 MHz, CDsOD): & 1,25 (m, 10H), 1,5 (m, 4H), 1,6
(s, 6H), ‘1,82 (bd, 4H), 1,9 (bs, 9H), 2,2 (m, 1H), 2,6 (m,
2H), 2,86 (bt, 4H), 3,25 (bd, 4H), 3,7 (d, 2H), 4,5 (t,

1H) .

Priklad 17:

Dihydrochlorid kyseliny (35)—4—{[2—(1H;indol—4—
yl)ethyl]amino}-4-oxo-3-{ [2- ({4- (4-piperidyl)-2-[2~(4-
piperidyl)ethyl]butanoyl}am;no)acééyl]amino}butanové
(CRL42678) =~ :

Vychozi latka: sloulenina 21

VytézZnost = 100
MS (ES): m/z 597 (M + H)"

o\°
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l4-NMR. (400 MHz, DMSO-de): & 1,15 (m, 4H),. 1,3 (m, 6H),

1,45 (m, 4H), 1,75 (m, 4H), 2,2 (m, 1H), 2,55 (m, 2H), 2,75
(m, 6H), 3,15 (m, 4H), 3,35 (m, 2H),3,75 (bs, 2H), 4,6 (m,
1H), 6,98 (t, 1H), 7,08 (t, 1H), 7,16 (s, 1H), 7,35 (m,
1H), 7,55 (d, 1H), 8,1 (d, 1H), 8,2 (bs, 2H), 8,9 (bs, 2H),
9,2 (bs, 2H), 10,9 (bs, 1H). ' |

Pfiklad 18: }

Dihydrochlorid kyseliny (3S)-4-1[(4-
methoxyfenyl)ethylamino]—4—oxo—3—{[2-({4—(4¥piperidyl)—2—
[2—(4—piperidyl)ethyl]butanoyl}amino)acetyl]amino}butanové
(CRL42694)

Vychozi latka: sloulenina 22

Vytéznost = 97 % _

IH_NMR (400 MHz, DMSO-dg): & 1,15(m, 4H), 1,25 (m, 6H),
1,45 (m, 4H), 1,8 (bd, 4H), 2,15 (m, 1H), 2,5 (m, 2H), 2,65
(t, 2H), 2,75 (bd, 4H), 3,15 (bd, &), 3,7 (s, SH), 4,55
(m, 1H), 6,85 (d, 2H), 7,15 (d, 2H), 8,1 (d, 1H); 8,15 (m,

24), 8,95 (bd, 2H), 9,2 (bd, 2H).

Priklad 19:

Dihydrochlorid kyseliny-(35)—4-(3—fenylpropylamino)—4—oxo—
3-{ [2- ({4- (4-piperidyl)-2-[2- (4-
piperidyl)éthyl]butanoyl}amino)acetyl]amino}butanové
(CRL42719) |

V?choii'létka: sloucenina 23

Vyt&znost = 100 $%.
MS (ES): m/z 572 (M + H)"

o\°

PH-NMR (400 MHz, DMSO-dg): 8 1,15 (m, 4H), 1,3 (m, 6H), 1,4
(m, 4H), 1,7 (m, 6H), 2,15 (m,. 1H), 2,55-(m, 4H), 2,75 (bd,

"4H), 3,05 (m, 2H), 3,2 (bd, 4H), 3,7 (d, 2H), 4,55 (m, 1H),
7,2 (m, 5H), 8,15 (m, 3H), 8,9 (bs,‘ZH), 9,15 (bs, 2H).

pPriklad 20




‘-9[‘

Dihydrochlofid kyseliny'(38)—44[(l,3—benzodiokol—5—

' ylmethyl)amino]—4—oxo—3—{[2—({4—(4—piperidyl)—2-[2—(4—

piperidyl)ethyl]butanoyl}amino)acetyl]amino}butanové

(CRL42720)

Vychozi lé&tka: sloucenina 24
Vytéznost = 90
MS (ES): m/z 588 (M + H)”

o

'H-NMR (400 MHz, ‘DMSO-d¢): & 1,15 (m, 4H), 1,3 (m, 6H), 1,4
(m, 4H), 1,7 (m, 4H), 2,15 (m, 1H), 2,55 (bs, 2H), 2,75
(bd, 4H), 3,15 (d, 4H), 3,7 (d, 2H), 4,15 (d, 2H), 4,6 (m,

~1H), 5,95 (s, Z2H), 6,7. (d, 1H), 6,8 (s, 1H), 6,81 (d, 1H),

8,2 (ﬁ, 2H)., 8,55 (t, 1H), 8,9 (bs, 2H), 9,15 (bs,b2H).

Pfiklad 21: u |
Dihydrochlérid'kyéeliny (35)-4—[(3;methoxyfenyl)amino]—4—‘
oxo-3-{[2~ ({4~ (4-piperidyl)=-2-[2- (4~ L o
piperidyl)ethYl]butanoyl}amino)écetyl}amino}puténbvé'g'
(CRL42721) I e
Vychozi latka: sloudenina 25

Vytézinost = 100

o

@

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): & 1,15 (m, 4H), 1,3 (m, 6H), 1,4

v(m,.4H),v1,7'(m, 4H), 2,15 (m, 1H), 2,5 (m, 4H), 2,7 (m,

6H), 3,15 (m, 6H), 3,7 (s, 5H), 4,55 (m, 1H), 6,75 (s, 3H),
7,15 (t, 1H), 8,1 (d,”1H), 8,2 (bs, 2H), 8,9 (bs, 2H), 9,15

(bs,. 2H) .

Priklad 22:
Dihydrochlorid kyseliny (38)—4*[(2-hydréxy—l,l—
dimethylethyl)amino}—4—oxo—3—([2—({4—(4—piperidyl)—2—[24(ﬁ—-
piperidyl)ethyl]butanoyl}amino)acetyi]amino}butanové .
(CRL42726) | -

- N PR . a - -~

Vychozi latka: sloucCenina 26

ov

Vytéznost = 100 ' |
MS (ES): m/z 526 (M +H)*
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IH-NMR (400 MHz, DMSO-dg¢): & 1,1 (m, 7H), 1,25 (m, 7H), 1,4
(m, 4H), 1,7 (m, 4H), 2,15 (m, 1H), 2,5 (m, 2H), 2,6 (m,
1H), 2,7 (bd, 4H), 3,1 (bd, 4H), 3,3 (q, 1H), 3,7 (bs, 2H),

4,05 (m, 1H), 4,45 (m,1H), 4,65 (m, 1H), 8,05 ~ 8,5 (m,
3H), 8,9 (bs, 2H), 9,15 (bs, 2H).

Priklad 23:

Dihydrochlorid kyseliny (3S)-4-[(l-isopropyl)-2-
methylpropyl)amino]}-4-oxo-3-{[2-({4-(4-piperidyl)-2-[2- (4~
piperidyl)ethyl]butanoyl}amino)acetyl]aminb}butanové
(CRL42727)

Vychozi latka: slouéenina 27

Vytéinost = 89 .

MS (ES): m/z 552 (M + H)" _

'H-NMR (4dO MHz, DMSO-dg): 6 0,8 (m, 9H), 1,15 (m, ilH),
1,25 (m, 4H), 1,85 (m, éH)y 2,15 (m,.1H), 2,6 (m, 1H), 2,75
(m, 4H), 3,15 (m, 4H), 3,4 (m, 4H), 3,7 (m, 2H), 4,55'(m,
14), 7,3 (d, 1H), 8,3 (m, 2H), 8,95 (bs, 2H), 9,2 (bs, 2H).
Priklad 24:

Dihydrochlorid kyselihy‘(28)—2—{[(benzyloxy)karboyl]amino}—
3-{[2-({4-(4-piperidyl)-2-[2- (4~
piperidyl)ethyl]butanoYl}amino)acetyl]amino}propanové
(CRL42717) ‘ |

Vychozi latka: sloucenina 29

Vytésnost = 97 &

[alp -8 (C = 2,2, H0)

MS(ES) : m/z 560 (M + H)”7

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d¢): & 1,15 (m, 4H), 1,3 (m, 6H),

1,45 (m, 4H), ‘1,75 (m, 4H), 2,15 (m, 1H), 2,8 (bd, 4H), 3,2
(bd, 4H), 3,3 (m, 1H), 3,5 (m, 1H), 3,7 (m, 2H), 4,1 (g,
1H), 5,05 (s, 2H), 7,35 (m, 4H), 7,55 (d, 1H), 8,05 (s,
1H), 8,15 (s, 1H), 8,9 (bs, 2H), 9, 2 (bs, 2H).
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Pfiklad 25:

Dihydrochlorid kyseliny 2-[(1,3-benzodioxol-5-
ylkarbonyl)amino]—B—{[2-({4—(4—piperidyl)—2—[2—(4—
piperidyl)ethyl}butanoyl}amino)acetyl]amino}propanové
(CRL42731)

Vychozi létka: slouenina 40

o©

vytéZnost = 100
MS (ES): m/z 574 (M + H)'

14-NMR (400 MHz, DMSO-d¢): & 1,15 (m, 4H), 1,25 (m, 6H),
1,45 (m, 4H), 1,75, (m, 4H), 2,2 (m, 1H), 2,75 (m, 4H), 3,2
(bd, 4H), 3,48 (m, 1H), 3,65 (m, 3H), 4,45 (m, 1H), 6,1 (s,
1H), 7,0 (d, 1H), 7,5 (s, 1H), 7,55 (d, 1H), 8,25 (bd, 2H),
8,65 (d, 1H), 8,95 (bs, 2H), 9,2 (bs, 2H).

Priklad 26: - 0 |
Dihydrochlorid kyseliny 2-[ (fenyl'sulfonyl)amino]-3-{ [2- ({4~
(4-piperidyl)-2-[2-(4- . . . U

piperidyl)ethyl]butanoyl}aminq)aéetyl]aminb}propanové

(CRL42724)

vychozi latka: slouCenina 39

Vyté&znost = 95 % '

MS-Cl: m/z 566 (M)*

1y-NMR (400 MHz, DMSO-dg): & 1,15 (m, 4H), 1,25 (m, 6H),
1,45 (m, 4H), 1,75 (m, 4H), 2,2 (m, 1H), 2,75 (m, 4H), 3,15
(bd, 4H), 3,25 (m, 1H), 3,5 (m, 2H), 3,8 (m, 1H), 7,6 (m,
3H), 7,8 (m, 2H), 8,05 (bd, 2H), 8,25 (d, 1H), 9,0 (bd,
2H), 9,25 (bd, 2H). o '

priklad 27: |
Dihydrochlorid kyseliny(25)-2-[(2-naftylsulfonyl)amino]-3-
{[2—({4—(4—piperidyl)—2—[23(4~ '

‘piperidyl)ethyl]butanoyl}amino)acetyl]amino}propaﬁové

(CRL42796) !

e
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Vychozi latka: slouCenina 41
Vytéznost = 91 %
[a]p -10,1 (C = 0,86, H0)

MS(ES) : m/z 616 (M + H)*

lH-NMR (400 MHz, DMSO-dg): & 1,1 (m, 4H), 1,25 (m, 6H),
1,45 (m, 4H), 1,7 (m, 4H), 2,15 (m, 1H), 2,75 (bd, 4H), 3,2
(bd, 5H), 3,4 (m, 1H), 3,55 (dq, 2H), 3,95 (g, 1H), 7,7 (m,

“2H), 7,8 (4, 1H), 8,0 (m, 3H), 8,15 (dd, 2H), 8,35 (d, 1H),
8,4 (s, 1H), 8,7 (bs, 2H), 8,95 (bd, Z2H).

Priklad 28 »
Dlhydrochlorld kyseliny 2- {[(4—propy1feny1)sulfonyl]amihb}é
3-{[2- ({4~ (4-piperidyl)-2-[2- (4~ N - '
plperldyl)ethyl]butanoyl}amlno)acetyl}amlno}propanove

’(CRL42811)

Vychozi latka - sloucCenina 42 W o ) ’ “f 

Vyté&znost = 94 %
MS (ES): m/z 608 (M + H)Y

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): & 0,85 (t, 3H) 1, 15 (m, 4H),
1,25 (m, 6H), 1,35 (m, 4H), 1,6 (g, 2H), 1,7 (m, 4H), 2,1

- (m, 1H), 2,65 (t, 2H5,‘2,75 (m, 4H), 3,15 (m, 4H), 3,25 (m,

1H), 3,5 (m, 2H), 3,8 (m, 1H), 7,35 (d, 2H), 7,65 (d, 2H),
8,0 (t, lH) 8,05 (m, 1H), 8,1 (d, 1H), .8,8 (bd, 2H), 9,05

{(bd; ZH)

Priklad 29:
Dihydrochlorid kyseliny{3S)—4—oxo—4-(4—benzylpiperidino)—3—
{([2-({4- (4-piperidyl)-2-[2~-(4-

. piperidyl)ethyllbutanoyl}amino)acetyl]lamino}butanové

(CRL42591)

C e e . PR . "

Vychozi létka: sloucenina 28

o°

Vyté&zZznost = 89
MS(ES): m/z 612 (M + H)*
'H-NMR (400 MHz, CDsOD): & 1,3 ~ 1,6 (m, 12H), 1,9 (m, 6H),




2,26 (m, 1H), 2,55 (m; 4H), 2,92 (m, 6H), 3,45 (m, 6H),

3,85 (bd, 2H), 4 (bt, 1H), 4,4 (bd, 1H), 5,2 (bs, 1H), 7,15
(m, 3H), 7,25 (t, 2H).

p¥iklad 30:

Dihydrochlorid kyseliny 2-1([1,1-bifenyl]-4-
ylsulfonyl)amino}—3—{[2—({4—(4—piperidyl)¥2—[2—(4—
pipe:idyl)ethyl]butanoyl}amino)acetyl]amino}propanové
(CRL42913)

Vychozi latka: slouCenina 43

© Vyt&znost = 96 %
- MS(ES): m/z 642 (M + H)T
C14_NMR (400 MHz, DMSO-dg¢): & 1,15 (m, 4H), 1,30 (m, 6H),

1,45 (m, 4H), 1,75 (bd, 4H), 2,15 (m, 1H), 2,75 (bg, 4H),

3,20 (bd, 5H), '3;40 (m, 1H), 3,60 (dg, 2H), 3,9 (m, 1H),

745 (t, AH), 7,5 (t, 28), 1,75 (d, 2H), 7,85 (s; 4H), 8,05

(bs, 2H), 8,3 (d, 1H), 8,9 (bg, 2H) 9,15 (bd, 2H).

P¥iklad 31: - S -1;«1.”_“
Dihydrochlorid kyseliny 2-[(l-naftylsulfonyl)amino]-3-{[2-.

.(f4;(4*piperidyl)—2—[2—(4—

:piperidyl)ethyl}butanoyl}amino)acetyl]amino}propanové
" (CRL42914) ‘

Vychozi latka: sloulenina 44

Vyté&Znost = 96 %

MS (ES): m/z 616 (M + H)' _

IH_NMR (400 MHz, DMSO-dg): & 1, 05 (m, 4H), 1,2 (m, 6H),

1,4 (m, 4H), 1,7 (bd, 4H), 2,1 (m, 1H), 2,75 (b, 4H), 3,15
(bd, 5H), 3,3 (m, 1H), 3,45 (dq, 2H), 3,85 (g, 1H), 7,65
(m, 3H), 7,95 (m, 2H), 8,05 (d, 1H), 8,1 (d, 1H), 8,2 (d,
1wy, 8.5 (d, 1H), 8,65 (d, 1H), 8,75 (bs, 2H), 9,0 (bd,
2H) .

Pr¥iklad 32:
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L]
*

eseees
.

- 65 -

esesee
“
[ XXX J
L X XN
[ XXX

" Dihydrochlorid kyseliny 2-({[4-

(methylsulfonyl)fenyl]sulfonyl}amino)—3—k[2—({4—(4—
piperidyl)-2-[2-(4-
piperidyl)ethyl]butanoyl}amiﬁo)acetyl]amino}propanové
(CRL42969)

Vychozi l&tka: slouenina 45

Vytéznost 91 %

MS(ES): m/z 644 (M + H)"

I

lH-NMR (400 MHz, DMSO-de¢): & 1,1 (m, 4H), 1,25 (m, 6H), 1,4
(m, "4H), 1,7 (bd, 4H), 2,1 (m, 1H), 2,7 (bg, 4H), 3,15 (bd,

" 5H), 3,25 (s, 3H), 3,35 (m, 1H), 3,55 (dg, 2H), 3,9 (m,

1H), 7,95 ~ 8,1 (m, 6H), 8,55 (d, 1H), 8,8 (bg, 2H), 9,05
(bd, 2H). |

L
3

Dihydrochlorid kyselinyv24[(é—thiehylsulfoﬁy;)amian—3—{[2- }_'

({4-(4 plperldyl) -2-[{2- (4— ' ‘ .
plperldyl)ethyl]butanoyl}amlno)acetyl]amlno}propanove’;,
(CRL42985)

Vych021 latka: sloudenina 46

Vytéinost = 97 &

MS (ES): m/z 572 (M + H)

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): & 1,05 (m, 4H), 1,25 (m, 6H),

1,4 (m, 4H), 1,7 (bd, 4H), 2,15.(m, 1H), 2,7 (bg, 4H), 3,15

(bd, S5H), 3,35 (m, 1H), 3,55 (dq, 2H), 3,85 (g, 1H), 7,15
(dd, 1H), 7,5 (t, 1H), 7,9 (t, 1H), 8,0 (t, 1H), 8,05 (t,
1H), 8,4 (d, 1H), 8,8 (bg, 2H), 9,1 (bd, 2H).

Priklad 34:

Dlhydrochlorld kyseliny 2- {[(4;chlorofenyl)éulfonyl]am;po}—
3-{[2-({4-(4-piperidyl)-2-[2-(4- -
plperldyl)ethyl]butanoyl}amlno)acetyl]amlno}propanove

(CRL42986)

Vychozi latka: slou&enina 47

e

[ FXTXX]



Vyt&Znost = 92 %

el 1‘ o SR,

MS (ES): m/z 600 (M + H)*
4-NMR (400 MHz, DMSO-d¢): & 1,1 (m, 4H), 1,25 (m, 6H), 1,4

“(m, 4H), 1,7 (bd, 4H), 2,1 (m, 1H), 2,7 (bg, 4H), 3,15 (bd,

5H), 3,3 (m,.1H), 3,55 (dg, 2H), 3,8 (q, 1H), 7,6 (d, 2H),
7,75 (4, 2H), 8,05 (m, 2H), 8,35 (d, 1H), 8,85 (bg, 2H),
9,1 (bd, 2H).

Priklad 35:

‘Dihydrochlorid kyseliny 2—{[(4—fluorfenyl)sulfonyl]amino}—

3-{[2-({4- (4-piperidyl)-2-[2- (4~

'piperidyl)ethyl]bgtanoyl}amino)acetyl]amino}propanové

(CRL42999)

Vychozi létka: sloucCenina 48

Vyt&inost = 97 % | ” _ _

MS (ES): m/z 584 (M + H)* , ] L | o

Cow

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): & 1,15 (m an), 1,3 (m, 6H),

1,45 (m, 4H), 1,75 (bd,-4H),"2,15_(m,:1H) 2 75 (bg, 4H),,
3,2 (bd, S5H), 3,35 (m, 1H), 3,6 (dq, 2H), 3,85 (m; 1H),. 7,4

(t, 2H)1 7/85 (dd[ 2H>, 8, 05 (m, 2H), 8,30 <d, lH)', 8,8
(bg, - 2H),- 9,1 (bd, 2H).

Prlklad 36 _ :

Dlhydrochlorld kysellny(ZS) -2~ {[(6—me£hoxy-2—
naftyl)sulfonyl]amlno} ~3-{[2-({4-(4- plperldyl) -2=[2- (4~
plperldyl)ethyl]butanoyl}amlno)acetyl]amlno}propanove |
kyseliny dlhydrochlorld (CRL43000)

Vychozi latka: sloudenina 49

90 % o

Vytéiﬁost
(@]p -10 (C.= 1, H0)

MS (ES): m/z 646 (M + H)®

"H-NMR (400 MHz, DMSO-de): & 1,1 (m, .4H), 1,25 (m, 6H), 1,4
(m, 4H), 1,7 (bd, 4H), 2,15 (m, 1H), 2,75 (bq, 4H), 3,2°
(bd, 5H), 3,35 (m, 1H), 3,6 (dq, 2H), 3,85 (m, 1H), 3,9 (s,
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3H), 7,3 (d, 1H), 7,45 (s, 1H), 7,75 (d, 1H), 8,0 (d, 1H), .
8,05 (m, 3H), 8,25 (d, 1H), 8,3 (s, 1H), 8,8 (bg, 2H), 9,1
(bd, 2H). ' ' ’

Priklad 37: . }

Dihydrochlorid kyseliny 2-[ (mesitylsulfonyl)amino]-3-{[2-
({4-(4-piperidyl) -2-[2- (4~
piperidyl)ethyl]butanbyl}amino)acetyl]amino}propanové
(CRL43031)

Vychozi létka: slouenina 50

- VytézZnost = 98 %

MS(ES) : m/z 608 -(M + H)®

H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): & 1,15 (m, 4H), 1,3 (m, 6H), 1,4
(m, 4H), 1,7 (bd, 4H), 2,15 (m, 1H), 2,25 (s, 3H), 2,55 (s,
6H), 2,75 (bg, 4H), 3,2 (bd, 5H), 3,35 (m, 1H), 3,55 (dq,

2H), 3,8 (g, 1H), 7,0 (s,.ZHf;;étéjxm,’3Hy; §,85 (bq, 2H),
9,15 (bd,.2H5; - R ' I

o

Priklad 38: .
Dihydiochlorid.kyseliny,(ZS)—Zf[(ButylsUlfonYl)aminoJ—3—

{12- ({4~ (4-piperidyl)-2-[2- (4-

piperidyl)ethyljbutanoyi}amino)acetyl]amino}propanové
(CRL43032) .~

Vychozi latka: slouéeninélél

Vyt&zncst = 90 %

MS(ES) : m/z 546 (M + H)*

[@]p%-10,5 (C = 1, H0 )

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg¢): & 0,9 (t, 3H), 1,15 (m, 4H),

1,25 ~ 1,5 (m, 12H), 1,6 ~ 1,75 (m, 6H), 2,15 (m, 1H), 2,75
(bq, 4H), 3,0 (m, 2H), 3,15 (bd, 4H), 3,25 (m, 1H), 3,45 .
(m, 1H), 3,7 (dg, 2H), 3,95 (m, 1H), 7,6 (d, 1H), 8,05 (t,

1H), 8,15 (t, 1H), 8,85 (bg, 2H), 9,1 .(bd, 2H).

‘P¥iklad 39:



. A

Dihydrochlorid kyseliny 2-{[ (4-methylfenyl)sulfonyl]amino}-
3-{[2-({4- (4-piperidyl)-2-[2-(4- o
piperidyl)ethyl]butanoyl}amino)acetyl]amino}propanové
(CRL43033)

Vychozi latka: sloucCenina 52

oe

VytézZnost = 87
MS(ES) : m/z 580 (M + H) *

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d¢): & 1,15 (m, 4H), 1,3 (m, 6H),
1,45 (m, 4H), 1,75 (bd, 4H), 2,15 (m, 1H), 2,4 (s, 3H),
2,75 (bg, 4H), 3,15 (bd, SH), 3,35 (m, 1H), 3,55 (dg, 2H),
3,8 (q, 1H), 7,35 (d, 2H), 7,7 (d, 2H), 8,0 (t, 1H), 8,05
(t, 1H), 8,1 (d, 1H), 8,8 (bg, 2H), 9,1 (bd, 2H).

Priklad 40:

Dihy&rOcthrid‘kyseliny 2—{[(3—methylfenyl)sulfonyl}amino}—
3-{[2-({4- (4-piperidyl)-2-[2-(4- E
piperidyl)ethyl]butanoyl}amino)acetyl]amino}prépanové‘
(CRL43043)

Vychozi latka: sloulenina 53

o\®

Vytéinost = 99
MS(ES): m/z 580 (M + H) * _ _

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): & 1,1 (m, 4H), 1,25 (m, 6H), 1,4
(m,. 4H), 1,7 (bd, 4H), 2,1 (m, 1H), 2,35 (s, 3H), 2,7 (bq,

4H), 3,15 (bd, 5H), 3,3 (m, 1H), 3,5 (dg, 2H), 3,8 (m, 1H),

7,4 (m, 2H), 7,55 (m, 2H), 8,0 (m, 2H), 8,15 (d, 1H), 8,8
(bq, 2H), 9,1 (bd, 2H).

Priklad. 41:
Dihydrochlorid kyseliny 2—[(benzylSulfohyl)aminé]—3-{IZ-
({4- (4-piperidyl)-2-[2- (4~ | .

piperidyl)ethyl]butanoyl}amino)acetyl]amino}propanové
(CRL43055)

Vychozi latka: sloulenina 54

VytéZnost = 99%



“
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MS (ES): m/z 580 (M + H) '

14-NMR (400 MHz, DMSO-dg¢): & 1,15 (m, 4H), 1,3 (m, 6H),

1,45 (m, 4H), 1,75 (bd, 4H), 2,15 (m, 1H), 2,75 (bg, 4H),

3,15 (bd, 4H), 3,35 (m, 1H), 3,45 (m, 1H), 3,7 (4, 2H),

3,95 (m, 1H), 4,35 (s, 2H), 7,35 (m, 5H), 7,6 (d, 1H), 8,1
(t, 1H), 8,15 (t, 1H), 8,85 (bg, 2H), 9,1 (bd, 2H).

Priklad 42:

" Dihydrochlorid kyseliny 2-({[(E)-2-

fenylethenyl]sulfonyl}amino)—B—{[2*({44(4—piperidyl)—2—[2—
(4—piperidyl)ethyl]butanoyl}amino)aCetyl]amino}propanové
(CRLA3057) ’

Vychozi léatka: sloucenina 55

Vyté&znost = 100 %

MS (ES): m/z 592 (M + H)"

JH-NMR (400 MHz, DMSO-dg): & 1,15 (m, 4H), 1,3 (m; 6H),
1,45 (m, 45), 1,75 (bd, 4H), 2,15 (m; 1H), 2,75 (bg, 4H),
3,15 (bd, 4H), 3,3 (m, 1H), 3,45 (m;‘lH)n 3,65 (m, 2H), 3,9

(m, 1H), 7,15 (d, 1H), 7,35 (4, 1H),'7,45 (m, 3H), 7,7 (m,
2H), 7,9 (d, 1H), 8,1 (m, 2H), 8,9 (bg, 2H); 9,15 (bd, 2H).

Priklad 43:

iDihydrochlorid kyseliny 2-[(2-fenethylsulfonyl)amino]-3-

{[2-({4-(4-piperidyl)-2-[2-(4-
pipefidyl)ethyl]butanoyl}amino)acetyl]amino}propanové
(CRL43056) |

VYchoii latka: sloulenina 56

VytéZnost = 96 %

MS(ES): m/z 594 (M + H)'

l1H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): & 1,15 (m, 4H), 1,3 (m, 6H),
1,45 (m, 4H), 1,7 (bd, 4H), 2,15 (m, 1H), 2,75 (bq, 4H),
2,95 (m, 1H), 3,1 (m, 1H), 3,15 (bd, 5H), 3,3 (m, 2H), 3,5
(m, 1H), 3,7 (m, 2H), 4,05 (m, 1H), 7,3 (m, 5H), 7,8 (d,
1H): 8,1 (m, 2H), 8,9 (bg, 2H), 9,15 (bd, 2H).




in
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. Priklad 44:
Dihydrochlorid kyseliny 2-({[3-

(trifluoromethyl) fenyl]sulfonyllamino)-3-{[2-({4-(4-
piperidyl)-2-[2-(4-
piperidyl)ethyl]lbutanoyl}amino)acetyl]amino}propanové
(CRL43058) |

Vychozi latka: sloucenina 57

93 %

VytézZnost

"MS(ES): m/z 634 (M + H)"

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d¢): & 1,15 (m, 4H), 1,3 (m, 6H), 1,4
(m, 4H), 1,75 (bd, 4H), 2,15 (m, 1H), 2,75 (bg, 4H), 3,2
(bd, SH), 3,4 (m, 1H), 3,6 (dq, 2H), 3,95 (m, 1H), 7,85 (t,

1H), 8,0 (d, 1H), 8,05 (m, 4H), 8,6 (t, 1H), 8,85 (bg, 2H),
9,1 (bd, 2H).

Priklad 45: | -
DihYdrochlorid kyseliny 2-{[(3-nitrofenyl)sulfonyl]lamino}-
3-{[2-({4- (4-piperidyl)-2-[2- (4- ,
piperidyl)ethyllbutanoyl}amino)acetyl]amino}propanové
(CRL43059) '

Vychozi latka: sloucenina 58

VytézZnost = 90 % ‘

MS (ES) : m/z 611 (M + H)

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg¢): & 1,15 (m, 4H), 1,3 (m, 6H),
1,45 (m, 4H), 1,75 (bd, 4H), 2,15 (m, 1H), 2,75 (bg, "4H),
3,2 (bd, 5H), 3,35 (m, 1H), 3,6 (dg, 2H), 3,9 (m, 1H), 7,9
(¢, 1H), 8,1 (m, 2H), 8,2 (d, 1H), 8,45 (dd, 1H), 8,55 (sf
1H), 8,75 (d, 1H), 8,85 (bg,.2H), 9,1 (bd, 2H). ’

Priklad 46:

Dihydrochlorid kyseliny 2-{[(4-
methoxyfenyl)sulfonyl]amino}-3-{[2-({4-(4-piperidyl) -2-(2-
(4-piperidyl)ethyl]lbutanoyl}amino)acetyl]amino}propanové
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(CRL43060)

Vychozi léatka: slou€enina 59

Vyt&Znost = 95 %

MS (ES): m/z 596 (M + H)®

H-NMR (400 MHz, DMSO-d¢): & 1,15 (m, 4H), 1,3 (m, 6H),

1,45 (m, 4H), 1,75 (bd, 4H), 2,15 (m, 1H), 2,75 (bg, 4H),
3,2 (bd, 5H), 3,35 (m, 1H), 3,6 (dq, 2H), 3,8 (m, 1H), 3,85
(s, 3H), 7,1 (d, 28), 7,7 (d, 2H), 8,05 (m, 3H), 8,85 (bq,
2H), 9,1 (bd, 2H).

Priklad 47: ,

Trihydrodhlorid kyseliny 2-[(8-chinolinylsulfonyl)amino]-3-
{12- (14- (4-piperidyl)-2-[2- (4~ |
piperidyl)ethyl]butanoyl}amino)acetyl]amino}propanové_
 (CRL43061) | T «
V?chozi latka: sloudenina 60 o

Vytéznost = 100 %

MS(ES): m/z 617 (M + H)’ | } }

lH-NMR (400 MHz, DMSO-d¢): & 1,15 (m, 4H), 1,25 (m, 6H),
1,45 (m, 4H), 1,75 (bd, 4H), 2,15 (m, 1H), 2,75 (bg, 4H),
3,2 (bd, 4H), 3,35 (m, 2H), 3,55 (dg, 2H), 4,25 (m, 1H),
775 (m, 3H), 8,0 (t, 1H), 8,1 (t, 1H), 8,3 (m, 2H), 8,6
(d, 1H), 8,9 (bd, 2H), 9,1 (m, 1H), 9, (bd, 2ZH).

Priklad 48:

Dihydrochlorid kyseliny 2—{[(3,5-dimethyl—4*
isoxazolyl)sulfonyi]amino}—B—{[2—({4—(4—piperidyl)—2—[2—(4—
piperidyl)ethyl]butanoyl}amino)acetyl]amiho}propanové
(CRL43068) “ -
Vychozi latka: slouenina 61

VytéZnost = 85%W -

MS (ES): m/z 585 (M + H)'

l4-NMR (400 MHz, DMSO-dg): & 1,15 (m, 4H), 1,3 (m, 6H),

1,45 (m, 4H), 1,75 (bd, 4H), 2,15 (m,v1H), 2,35 (s, 3H),



(m, 4H), 1,7 (bd, 4H), 2,15.(m, 1H), 2, 75 (bg, -4H), 3,2

‘(bs, 11H), 3,35 (m, 28), 3,5 (g, 1H),3,9 (q, 1H), 7,75 (q;.i-

2H), 8,9

- 72 _ . Q, v, lit.E’Ag

2,6 (s, 3H), 2,75 (bq, 4H), 3,2' (bd,. 5H), 3,4 (m, 1H), 3,6
(dqr 2H)r 3185 (ml 1H)/ 8;1 (t,'2H), 8(6 (dr lH)r 8r9 (bq/
oH), 9,15 (bd, 2H).

Priklad 49:

Trihydrochlorid kyseliny 2-({[5-(dimethylamino)-1-
naftyl)sulfonyl}lamino)-3-{[2-({4- (4-piperidyl)-2-[2-(4-
piperidyl)ethyl]lbutanoyl}amino)acetyl]amino}propanové
(CRL43069)

VYéhbzi ladtka: slouCenina 62

Vyt&Znost = 100 % '
MS (ES): m/z. 659 (M + H)* |
'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): & 1,1 (m, 48), 1,3 (m, 6H), 1,45

2H), 7,9 (bs, 1H), 7,95 (t, 1H), 8,05 .(t, 1H), 8,7 (dd
(bq, 2H), 9,15 (ba, 26y.. -~ .1 T

Priklad 50:

Dihydrochlorid kyseliny 2-({[2-(acetylamino)-4-methyl-1,3~

thiazol-5-yl]sulfonyl}amino)-3-{[2~ ({4~ (4-piperidyl)-2-[2~
(4- plperldyl)ethyl]butanoyl}amlno)acetyl]amlno}propanove

 (cRL43o7o)

Vychozi latka: sloucdenina 63

VYtéinost = 100% .

MS (ES ): m/z 644 (M + H) * |

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d¢): & 1,15 (m, 4H), 1,3 (m, 6H),

1,45 (m, 4H), 1,75 (bd, 4H), 2,15 (m, 1H), 2,2 (s, 3H),
2,45 (s, 3H), 2,8 (bq, 4H), 3,2 (bd, 5H), 3,4 (m, 1H), 3,6
(dg, 2H), 3,9 (m, 1H), 8,1 (m, 2H), 8,45 (d, 1H), 8,85 (bq,
2H), 9,1 (bd, 2H). o ' i

Priklad- S1:
Dlhydrochlorld kysellny 2-{[(3- chlorpropyl)sulfonyl]amlno}—

»



L6

 yytéznost = 100

4H)
“ 3,15 (bd, S5SH), .3,3 (m, 1H), 3,45 (dqg, 2H), 3,8 (m, 1H),

Vyté&Znost = 86 %

. .

1
. 9-9.0.0.¢-@
L
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*
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3-{12- ((4- (4-piperidyl) -2-[2- (4-

piperidyl)ethyl]butanoyl}amino)acetyl]amiho}propanové

 (CRL43078)

Vychozi latka: sloucenina 64

oe

MS (ES) : m/z 566 (M + H)

MH-NMR (400 MHz, DMSO-de): & 1,15 (m, 4H), 1,25 (m, 6H),
1,45 (m, 4H), 1,75 (bd, 4H), 2,15 (m, 3H), 2,75 (bg, 4H),

3,15 (m, 7H), 3,45 (m, 1H), 3,65 (m, 2H), 3,75 (t, 2H),
3,95 (m, 1H), 7,75 (d, 1H), 8,1(m, 2H), 8,8 (bq, 2H), 9,1

" (bd, 2H).

Priklad 52: .
Dihydrochlorid kyseliny 2—{[(4-metho%y;l— ‘ . :
naftyl)sulfonyl]amino}—3;{w2;<{4%(47pipéridy1)725{23(4— -
piperidyl)ethyl]butanoyl}éminq)ace;yi]qmihofpiopanové S
(CRL43079) B TR
Vychozi latka: sloulenina 65 o ;
VytéZnost = 95
MS (ES) : m/z 646 (M + H)'

‘oe

"H-NMR (400 MHz, DMSO-d¢): & 1,15 (m, 4H), 1,3 (m, 6H),
1,45 (m, 4H), 1,7 (bd, 4H), 2,1 (m, 1H), 2,75 (bg,

14

4,057Ks,'3ﬁ),'7,1-(d, 2H), 7,60 (t, 1H), 7,7 (t, 1H), 7,9
(t, 1®), 8,0 (t, 1H), 8,1 (d, 2H), 8,3 (d, 1H), 8,35 (d,

1H), 8,6 (d, 1H), 8,85 (bs, 2H), 9,1 (bs, 2H) .. .

3

Priklad 53: o
Dihydrochlorid kyseliny 2-{[(6,7-dimethoxy-2-

»~

'mnaftyl)éulfonyljgmino}—B—{{2—({4+(41pi§eridyl)f2—[%—(4—

“piperid&l)ethyl]butanoyl}amino)acetyl]aminq}propanové

(CRL43080)

VYchoii latka: slouCenina 66 .

[ XN ]




.MS (ES) : m/z 676 (M + H) *

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): & 1,15 (m, 4H), 1,3 (m, 6H5,

1,45 (m, 4H), 1,75 (bd, 4H), 2,15 (m, 1H), 2,75 (bg, 4H),
3,15 (bd, 5H), 3,35 (m, 1H), 3,55 (dqgq, 2H), 3,85 (m, 1H),
3,9 (s, 3H), 3,92 (s, 3H), 7,45 (s, 1H), 7,55 (s, 1H), 7,65
(d, 1H), 7,9 (d, 1H), 8,05 (bs, 2H), 8,20 (d, 1H), 8,25 (s,
1H)., 8,85 (bg, 2H), 9,1 (bd, 2H).

P¥riklad 54:

Dihydrochlorid kyseliny 2-{[(2,4-dimethyl-1,3-thiazol-5-
yl)sulfonyl]amiho}—B—{[2—({4—(4—piperidyl)—2—[2—(4—
piperidyl)ethyllbutanoyl}amino)acetyl]amino}propanové

. (CRL43120) '

vVYchozi létka:.slouéenina 67

Vyt&inost = 94% |

MS (ES): m/z 601 (M + H) ¥

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): & 1,15 (m, 4H), 1,3 (m, 6H),
1,45 (m, 4H), 1,75 (bd, 4H), 2,15 (m, 1H), 2,5 (s, 3H), .
2,65 (s, 3H), 2,75 (bg, 4H), 3,2 (bd,“SH),L3,4 (m, 1H), 3,6 -
(dgq, 2H), 3,9 (q,‘lH), 8,1 (m, 2H), 8,7 (d, 1H), 8,9 (bqg,
2H), 9,15 (bd, 2H). | | |

Pfiklad 55:

Dihydrochlorid kyseliny 2—{[(3,5—dimethyl-1H—pyrazol—4—
lyl)sulfonyl]amino}—3—{[2—({4—(4—piperidyl)—2—[2—(4—
'pipefidyl)ethyl]butanoyl}amino)acetyl]amino}pfopanové
(CRL43121)

Vychozi l&tka: sloucenina 68

o°

Vyt&inost = 98
~MS (ES) : m/z 584 (M_+ H) *

~ 'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg¢): & 1,15 (m, 4H), 1,25 (m, 6H),
1,4 (m, 4H), 1,7 (bd, 4H), 2,15 (m, 1H), 2,3 (s, 6H), 2,75
(bg, 4H), 3,15 (bd, 5H), 3,3 (m, 1H), 3,6 (dq, 2H), 3,75

(m, 1H), 7,8 (d, 1H), 8,0 (bt, 1H), 8,1 (bt, 1H), 8,8 (bq,

-«




VytéZnost = 69

_piperidyl)ethyl]butanoyl}amino)acele]aminp}propanOGé‘*'
'~ (CRL43123)

2H), 9,15 (bd, 2H).

Pfiklad 56:
Dihydrochlorid kyseliny 2—[(3—pyridylsulfonyl)amino] 3-{[2-
({4-(4-piperidyl)-2-[2-(4- o

piperidyl)ethylibutanoyl}amino)acetyl]amino}propanové
(CRL43122)

Vychozi léatka: sloudenina 69

o

MS (ES) : m/z 567 (M + H) *

IH-NMR (400 MHz, DMSO-dg): & 1,1 (m, 43),'1,3 (m, 6H), 1,45

(m, 4H), 1,7 (bd, 4H), 2,15 (m, 1H), 2, 75 (bd, 4H), 3,15
(bd, 5H), 3,45 (m, 1H), 3,55 (dq, 2H), 3,95 (q, 1H), 7,75
(t, 1H), 8,15 (bd, 2H), 8,35 (d, 1H), 8,75 (d, 1H), 8,9

(bd, 1H), 8,95 (bd, 2H), 9,0 (s, 1H), 9,2 (bd, 2H).

TG

LA

Priklad 57: Ce L e
Dihydrochlorid kyseliny 2—[(1;3*ben20didkol—5—.y o -
ylsulfonyl)amino]-3-{[2-({4- (4-piperidyl)-2-[2-(4-"

VYcHdzi_létka:_slouéenina 70

Vyté&Znost = 91 % o

MS (ES): m/z 610 (M + H) *

H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): & 1,1 (m,” 4H), 1,25 (m, 6H), 1,4
(m, 4H), 1,7 (bd, 4H), 2,15 (m, 1H), 2,75 (bg, 4H), 3,15
(bd, SH), 3, 3 (m, 1H), 3, 6 (dq, 2H), 3, 75 (m, 1H), 6,1
(d, 2H)., 7,0 (d, 1H), 7,2 (s, 1H)., 7,25 (d, 1H), 8,05 (m,
3H), 8,75 (bd, 2H), 9,05 (bd, 2H). :

Priklad 58: _
Dihydrochlorid kyseliny 27[(2,3—dihydro—1,4—benzodioxin—6—
ylsulfonyl)amino]-3-{[2-({4-(4-piperidyl)-2-[2-(4-

piperidyl)ethyl]butanqyl}amino)acetyl]amino}propanové




'wCRL43124y

Vychozi l&tka: slouenina 71

o°

Vyt&inost = 91
MS (ES) : m/z 624 (M + H) *

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg¢): & 1,1 (m, 4H), 1,3 (m, 6H), 1,4

(m, 4H), 1,7 (bd, 4H), 2,15 (m, 1H), 2,75 (bq, 4H), 3,15
(bd, SH), 3,3 (m, 1H), 3,6 (dq, 2H), 3,75 (g, 1H), 4,3 (dd,
2H), 6,95 (d, 1H), 7,2 (d, 1H), 7,22 (s, 1H), 8,05 (m, 3H),
8,85 (bg, 2H), 9,1 (bd, 2H).

Priklad 59:

‘Dihydrochlorid kyseliny 2-[(l-benzothiofen-2-
ylsulfonyl)amino]-3-{[2- ({4~ (4-piperidyl)-2-[2-(4-

vpiperidyl)ethyl}butanoyl}amino)acetyl]amino}propanové
(CR143125) | " |
Vychozi létka:_sléuéen;nav72

VytéZnost = 99 ,;; .
MS(ES) : m/z 622 (M + H)'

oo

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): & 1,1 (m, 4H), 1,25 (m,.6H)., 1,4
(m, 4H), 1,7 (bd, 4H), 2,15 (m, 1H), 2, 75 (bg, 4H), 3,15
’(bd{‘5H);'3,3 (m, 1H), 3,45 (dq, 2H), 3,9 (g, 1H), 7,5 (m,
oH), 8,0 (m, 2H), 8,1 (d, 1H), 8,2 (d, 1H), 8,45 (s, 1H),
8,55 (d, 1H), 8,9 (bq,l2H), 9,15 (bd, 2H).

Priklad 60: 5

Dihydrochlorid kyseliny 2-{[(2,5~dimethyl-3-
furyl)sulfonyl]amino}-S—{[24({4—(4-piperidyl)—2¥[2~(4—
pibefidyl)ethyl]butanoyl}amino)qceﬁyl]amino}propanové‘
(CRL43131)

Vychozi iépka: slou¢enina 73

VytéZnost = 99 %

- 'MS "(ES): m/z 584 (M + H)'

'H-NMR_ (400 MHz, DMSO-dg): & 1,15 (m, 4H), 1,3 (m, 6H),
1,45 "(m, 4H), 1,75 (bd, 4H), 2,15 (m, 1H), 2,25 (s, 3H),




&

. VytéZnost = 94

2,4 (s, 3H), 2,75 (bqv,éa), 3,2 (bd, S5H), 3,35 (m, 1H),.3,6
(dg, 2H), 3,8 (m, 1H), 6,2 (s, 1H), 8,05 (m, 3H), 8, 8 (bqg,
2H), 9,05 (bd, 2H). ’

Priklad 61:

Dihydrochlorid kyseliny 2-{[ (4~
cyklohexylfenyl)sulfonyl]amino)-3-{[2-({4-(4-piperidyl)-2-
[2- (4-piperidyl)ethyl]butanoyl}amino)acetyl]amino}propanové
(CRL43132)

Vychozi léatka: sloucCenina 74

oo

MS ( ES ): m/z 648 (M + H)"

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d¢): & 1,0 ~ 1,5 (m, 20H), 1,75 (m,
8H), 2,15 (m, 1H), 2,6 (bt, 1H), 2,75 (bg, 4H), 3,2 (bd,
54), 3,35 (m, 1H), 3,5 (dq, 2H), 3,85 (g, 1), 7,15 (d,

2H), 7,7 (d, 2H), 7,98 (t, 1H), 8,04.(t, 1H), 8,1 (d, 1H), '
8,8 (bg, 2H), 9,05 (bd, 2H). . L |

Priklad 62: |
Dihydrochlorid kyseliny 2-{[(4-fluor-1-

*néftyl)suifonyl]amino}-B—{[2—({4—(4—piperidyl)—2—{2-(4—

piﬁeridyl)ethyllbutanoyl}amino)acetyl]amino}propanové

(CRL43133)

-VYChozi latka: sloud&enina 75

Vyté&zZnost = 90 %

MS (ES): m/z 634 (M + H)"

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): 8 1,1 (m, 4H), 1,25 (m, 6H), 1,4
(m, 4H), 1,7 (bd, 4H), 2,1 (m, 1H), 2,75 (bq, 4H), 3,15
(bd, 5H), 3, 3 (m, 1H), 3,5 (dq, 2H), 3,85 (qg,. 1H), 7,5 (t,
1H), 7,8 (m, 2H), 8,0 (m, 2H), 8,15 (m, 2H), 8,65 (d, 1H),
5.7 (4 1H), 8.8 (bg, 3HI, .05 (ba, 2Hy. 5 C1H),

Priklad 63:

Dihydrochlorid kyseliny 2-{[ (4-chlor-1-



- 78 - . » e

naftyl)sulfonyllamino}=-3-{[2- ({4~ (4~ piperidyl) -2-[2-(4
plperldyl)ethyl]butanoyl}amlno)acetyl]amlno}propanove‘
(CRL43134) '

Vychozi latka: sloulenina 76

o

VytéZnost = 91
MS (ES): m/z 650 (M + H)* ,
 lH-NMR (400 MHz, DMSO-dg¢): & 1,1 (m, 4H), 1,25 (m; 6H), 1,4
(m, 4H), 1,7 (bd, 4H), 2,15 (m, 1H), 2,75 (bg, 4H), 3,15
(bd, 5H), 3,35 (m, 1H), 3,5 (dgq, 2H), 3,85 (g, 1H), 7,85
(m, 3H), 8,0 (m, 2H), 8,1 (t, 1H), 8,75 (m, 4H), 9,0 (bd,
2H) .

Priklad 64: 7
Dihydrochlorid kyseliny 2—[(2}3—dihydro—1—benzdﬁuran+5—
ylsulfonyl)amino]-3-{{2-({4- (4 piperidyl)—2—[24(4; 3
' plperldyl)ethyl]butanoyl}amlno)acetyl]amlno}propanove
(CRL43142) | ’
Vychozi latka: sloucenina*77 : o T
Vyté&inost = 94 % A '

MS (ES): m/z 608" Mo+ H)t - | o
HONMR (400, MHz, DMSO-de): 8 1,1 (m, 4H), 1,25 (m, 6H); 1,4
‘(m, 4H); 1,7 (bd, 4H), 2,15 (m, 1H), 2,75 (b, 4H), 3,2 (m,
7H), 3,3 (m, 1H), 3,6 (dg, 2H), 3,75 (q, 1H), 4,65 (t, 2H),
6,9 (4, 1H), 7,52 (d, 1H), 7,6 (s, 1H), 8,0 (d, 1H), 8,05

(t, 1H), 8,10 (t, 1H), 8,85 (bg, 2H), 9,1 (bd, .2H). -

L Priklad 65: |

" Dihydrochlorid kyseliny 2-({[4-(2- .
thienyl)fenyl]sulfonyl}amino) 3-{[2 —({4—(4—piperidyl)—2—[2—
(4- plperldyl)ethyl]butanoyl}amlno)acetyl]amlno}propanove
(CRL43143) e ’ S -
Vychozi léatka: slougenina 78

VytéZnost = 66 %

MS (ES): m/z 648 (M + H)'




'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): § 1,1 (m; 4H), 1,25 (m, 6H),
1,35 (m, 4H), 1,7 (bd, 4H), 2,15 (m, 1H), 2,75 (bq, 4H),

3,1 (bd, 5H), 3,3 (m, 1H), 3,55 (dq, 2H), 3,85 (m, 1H), 7,2
" (bs, 1H), 7,65 (bs, 2H), 7,75 (dd, 4H), 8,05 (m, 2H), 8,30
(d, 1H), 8,85 (bq, 2H), 9,1 (bd, 2H).

Priklad 66:
Dihydfochlo;id kyseliny 2~ ({[2-(2-
thienyl)fenyl]suifonyl}amino) 3-{[2-({4-(4-piperidyl)-2-[2-
- (4- plperldyl)ethyl]butanoyl}amlno)acetyl]amlno}propanove
© (CRL43144) .
Vychozi latka: sloudenina 79
Vytéznost = 97 % .
S(ES): m/z 648 (M + H)"

IHINMR (400 MHé,-DMSO‘dé): 51,1 (m, 4§))‘1,25 (m, 6H), 1,4
(m, 4H)}'1,7v(bd H), 2,1 xmﬂ 1H>,]2,75;<bq,,4ﬁ>' 3,15+
(bd, 4H), 3,3 (m, 1H), 3,35 (m, 1H} 3, 65»<aq;f2ﬂy, 3,8 jq,‘
M), 7,1 (t, 1H), 7,35 (d, '1H), 7, 5 (d,.2H), 7,6 (m, 3H), -
7,85 (d, 1H), 8,0 (d, 1H), 8,1 (m,-2H), 8,8 «(bg, 2H), 9,1
(bd, 2H) . : : .

Priklad 67:
_ Dihydrochlorid kyseliny 2-({[4-(2-
furYl)fenyl]sulfonyl}amino) 3-{[2-({4-(4- piperidyl) 2- [2—
V(4 plperldyl)ethyl}butanoyl}amlno)acetyl]amlno}propanove’
(CRL43146) - B
Vychozi latka: sloucenina 80
Vyt&fnost = 84 3
MS(ES): m/z 632‘KM + H)F |
'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): & 1,1 (m,‘4H),'1,25 (m, 6H),
1,45 (m, 4H), 1,75 (bd, 4H), 2,15 (m, 1H), 2,75 (bg, 4H).
3,2 (bd, 5H), 3,35 (m, 1H), 3,6 (dg, 2H), 3,85 (q, 1H), 6,7
(d, 1H), 7,2 (d, 1H), 7,8 (d, 2H), 7,85 (m, 3H), 8,1 (m,
2H), 8,25 (d, 1H), 8,85 (bg, 2H), 9,1 (bd, 2H).

L



- 80 -

P¥iklad 68:

- Dihydrochlorid kyseliny 2-[(l-benzofuran-2-
ylsulfonyl)amino]-3-{[2-({4- (4-piperidyl)-2-[2-(4-
piperidyl)ethyl]butanoyl}amino)acetyl]amino}propanové
(CRL43147)

Vychozi latka: slouenina 81

VYtéinost = 94%

MS (ES): m/z 606 (M + H)"

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): & 1,1 (m, 4H), 1,2 (m, 6H), 1,4
(m, 4H), 1,75 (bd, 4H), 2,15 (m, 1H), 2,75 (bg, 4H), 3,15
(bd, 5H), 3,5 (m, 1H), 3,55 (dg, 2H), 4,05 (m, 1H), 7,4 (t,
1H), 7,5 (m, 2H), 7,7 (d, 1H), 7,75 (d, 1H), 8,05 (bs, 2H),
8,8 (bd, 3H), 9,1 (bd, 2H). | |

priklad 69: , .
Dihydrochlorid kyseliny 2-{[(2-

naftylmethyl)sulfonyl]amino}-B—{{2—X{4;(4¥pibéridyl)—2—[2—
(4—piperidyl)ethyl]butanoyl}amino)acetyi}aminolpropanové
(CRL43158) R ‘ “ S

Vychozi latka: slouCenina 82

oe

Vytéindst_# 88
MS (ES): m/z 630 (M + H)*

~ 'H-NMR (4bp MHz;_DMSO—dQ: 81,2 (m, 7H), 1,45 (m, 4H), 1,7
(m, 4H),"2,15 (m, 1H), 2,75 (bq, 4H),.3,1 (bd, 4H), 3,4 (m,
. 2H), 3,7 (d, 2H), 4,05 (g, 1H), 4,5 (s, 2H), 7,55 (d, 2H),

7,65 (d, 1H), 7,95 (m, 4H), 8,05 (t, 1H), 8,1 (t, 1H), 8,6

(bq, 2H), 8,85 (bd, 2H).

Pfikléd 70: v .

. Dihydrochlorid kyseliny 2—[(2,3—dibydré-lH—inden—5—
ylsulfonyl)amino]-3-{[2—({4—(4—piperidy1)—2-[2—(4—
piperidyl)ethyl]butanoyl}amino)acetyl]lamino}propanové
(CRL43159) L




e

~Vyté&Znost = 97 3
'MS_(ES)

(bq, 2H),

Priklad 72:

 Dihydrochlorid kyseliny 2-7(5,6.7, 8-tetrahydro-2-

néftalenylsulfonyl)amiﬁo]3 {[2-({4-(4- plperldyl) -2-[2-(4
plperldyl)ethyl]butanoyl}amlno)acetyl]amlno}propanove
(CRL43161)

Vychozi latka: sloudenina 85 -

o\

: m/z_ 620, (M + H)*
'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): & 1,1 (m,
1,45 (m, 4H), 1,75 (bs, 8H),

3,2 (bd, 5H), 3,35 (m, 1H),

4H), 1,25 (m, 6HY,
2,15 (m, 1H), 2,75 (bs, 8H)
3,55 (dq, 2H), 3,8 (g, 1H),

-'81 - g s
cee ase e g '
- VYChozi létka:,sloﬁéening 83
QYtéznost = 94»%'T
MS (ES) : m/z 606 (M + H)*
'H-NMR (400 MHz, DMSO-d¢): & 1,15 (m, 4H), 1,25 (m, 6H),
1,4 (m, 4H), 1,7 (bd, 4H), 2,05 (m, 2H), 2,15 (m, 1H), 2,75
(bq, 4H), 2,9 (t, 4H), 3,15 (bd, 5H), 3,35 (m, 1H), 3,5
(dq, 2H), 3,8 (q, 1H), 7,4 (d, 1H), 7,55 (d, 1H), 7,6 (s,
1H), 8,0 (m, 4H), 8,75 (bg, 2H), 9,0 (bd, 2H).
- P¥iklad 71:
,Dihydrochlorid‘kyseliny 2-{[(5-fenyl-2~
thienyl))sulfonyl]amino} =3-{[2-({4-(4- plperldyl -2-[2-(4
plperldyl)ethyl]butanoyl}amlno)acetyl]amlno}propanove
v-(CRL43160)' ,
Vychozi létka: slouéeninaU84 - 7]
Vyt&inost = 97 & - |
MS (ES): m/z 648 (M +oH)? ‘ - | o
"H-NMR (400 MHz, Dmso<d§>: § 1,1 (m, "48), I,zsf(m;féH): 1,4
(m, 4H), 1,7 (bd, 4H); 2,15 (m, lH),g2,75Akbq;a4Hy,ﬂ3,15'
(bd, 5H), 3,4  (m, 1H), 3,6 (dg, 2H), 3, 95 (q; 1H), 7,4 (m,
3H), 7,55 (s, 2H), 7,75.(d, 2H), 8,05 (bs, 2H), 8,55 (d,
1H), 8,85 (b 9,1 (bd, ZH)

14

7,2
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(d, 1H), 7,45 (d, 2H), 8,0 (m, 3H), 8,75 (bg, 2H), 9,0 (bd,
'1.2H). ' s e,

Pfiklad 73:
Dihydrochlorid kyseliny 2?{[(E)—1—pentenylsulfonyl]amino}—
3-{[2- ({4~ (4-piperidyl)-2-[2- (4- |

B piperidyl)ethyl]butanoyl}amino)acetyl]amino}propanové

- (CRL43176)
Vychozi l&tka: sloudenina 86
Vyt&Znost = 93 i
MS (ES): m/z 558 (M.+ H)*'

oe

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg¢): & 0,9 (t, 3H), 1,15 (m, 4H),
1,25 (m, 6H), 1,45 (m, 6H), 1,75 (bd, 48), 2,15 (q, 3H),

2,75 (bg, 4H), 3,2 (bd, 5H), 3,4 ~ 3,75 (m, 4H), 6,3 (d,

1H), 6,5 (dt, 1H), 7,65 (d, 1H), 8,0 (t, 1H), 8,1 (t, 1H),

8,75 (bg, 2H), 9,0 (bd, 2H). -
Priklad 74: S T
Dihydrochlorid kyseliny 2%[(Cykléﬁexylsﬁlfonyl)aminoj—3—
{[2—<{4—<4-piperidyl>—2452-<4—f, o R
‘ piperidyl)ethyl]butanoyl}amino)aCet&l]amino}propanové'
' (CRL43190) | o
.VYChOZi latka: slouéenina-BO
Vyt&Znost = 93 % L
MS(ES): m/2z 572 (M + H), .

TH-NMR (400 MHz, DMSO-dg): & 1,05 ~ 1,40 (m, 15H), 1,45 (m

4H), 1,60 (bd, 1H), 1,75 (m, 6H), 2,0 ~ 2,25 (m, 3H), 2,75
(bg, 4H), 2,85 (m, 1H), 3,15 (bd, 4H), 3,25 (m, 1H), 3,45
(m, 1H), 3,70 (m, 2H), 3,95 (m, 1H), 7,5 (d, 1H), 8,10 (m,
2H), 8,85 (bd, 2H), 9,1 (bd, 2H).

Pfiklad 75:

‘Dihydrochlorid kyseliny 2—[(isopropylsulfonyl)amino]43—{[2—

({4-(4-piperidyl)-2-[2-(4-




_ ‘plperldyl)ethyl]butanoyl}amlno)acetyl]amlno}propanove

%

(CRL43191)
Vychozi latka: slouCenina 31

Vytésnost = 97 §

MS (ES): m/z 532 (M + H)*

LH-NMR (400 MHz, DMSO-dg): 8 1,1 ~ 1,35 (m, 16H), 1,45 (m,
4H), 1,75 (bd, 4H), 2,15 (h, 1H), 2,75 (bq, 4H), 3,1 (m,
1H), 3,2 (bd, 4H), 3,3 (m, 1H), 3,45 (m, 1H), 3,70 (m, 2H),
3,95 (m, 1H), 7,5 (d, 1H), 8,05 (t, 1H), 8,10 (t, 1H), 8,8
(bg, 2H), 9,05 (bd, 2H).
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pfiklad 76: ,

Dlhydrochlorld kysellny 2- [(1,3—benzbthiazol—2—
ylsulfonyl)amlno] 3 {[ ({4 (4- plperldyl) —2-[2-(4-
plperldyl)ethyl]butanoyl}amlno)acetyl]amlno}propanove
(CRL43194)

Vychozi latka: sloudenina 32 v";ij_

{

,

o

VytéZnost = 98

S(ES): m/z 623 (M + H)* o .
'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): b 1,15.(m;f4ﬂ){ 1,30 (m, 6H),
1,45 (m, 4H), 1,70 (m, 4H), 2,15 (m, 1H), 2,75 (bd, 4H),
3,15 (bd, 4H), 3,25 (m, 1H), 3,60 (m, 3H), 4,20 (g, 1H),
7,70 (m, 2H), 8,05 (bd, 2H), 8,20 (d, 1H), 8,30 (d, 1H),
8,90 (bd, 2H), 9,20 .(bd, 2H), 9,25 (d, 1H). '

Priklad 77«
Dihydrochlorid kyseliny (2S)-2-
{[(benzyloxy)karbonyl]amino} 3-{[3-({4-(4 -plperldyl) -2-[2-

(4- plperldyl)ethyl]butanoyl}amlno)propanoyl]amlno}propanove
(CRL43022)

‘Vych021 latka: sloudenina 33

o\

Vyt&inost = 88 |
MS (ES): m/z 574 (M + H)* |
'H-NMR - (400 MHz, DMSO-de): & 1,10 (m, 4H), 1,25 (m, 6H),
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1,45 (m, 4H), 1,75 gpd,_4a), 2,05 (m, 1H); 2,25 (t, 2H),
2,75 (bq, 4H), 3,15 (bd, 6H), 3,3 (m, 1H), 3,45 (m, 1H),
4,1 (m, 1H), 5,05 (s, 2H), 7,35 (s, 5H), 7,55 (d, 1H), 7,95
(t, 1H), 8,15 (t, 1H), 8,95 (bg, 2H), 9,15 (bs, 2H).

Priklad 78:

({4-(4-piperidyl)-2-[2-(4-

piperidyl)ethyl]butanoyl}amino)propanoyl]amino}propanové

Dihydrochlorid kyseliny 2-[(2-naftylsulfonyl)amino]-3-{[3-

(CRLA3021)

Vychozi latka: sloudenina 87
VytézZnost 84 %
MS (ES): m/z 630 (M + H)®

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): & 1,05 (m, 4H), 1,25 (m, 6H),

1,40 (m, 4H), 1,75 (bd, 4H), 2,05 (m, 3H), 2,75 (bq, 4H),
3,15 (m, 7H), 3,3 (m, 1), 3,95 (q, 1H), 7,7 (n, 28), 7,8
(d, 1H), 7,9 (t, 1H), 8,05 (d, 1H), 8;1 (m,~3H), 8,3 (d,
1H), 8,4 (s, 1H), 9,0 (bd, 2H), 9,25 (bd, 2H): o

Priklad 79: . ,
Dihydrochlorid kyseliny 2-[(fenylsulfonyl)amino]-3-{ [3-({4-

(4-piperidyl)-2-[2-(4-

piperidyl)ethyl]butandyl}amino)propanoyl]amino}propanové

(CRL43145)

Vychozi latka: slouCenina 88

o\®

Vytéznost =’8é
MS (ES): m/z 580 (M + H)' | |

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg¢): & 1,05 (m, 4H), 1,25 (m, 6H),
1,40 (m, 4H), 1,70 (bd, 4H), 2,05 (m, 1H), 2,1 (q, 2H),
2,75 (bg, 4H), 3,15 (m, 1H), 3,30 (m, 1H), 3,85 (g, 1H),
7,55 (m, 3H), 7,8 (d, 1H);"7,9 (t, 1H); 8,1 (t, 1H),"8,25
(d, 1H), 8,9 (bd, 2H), 9,10 (bd, 2H).

Priklad 80:




‘_' 85_

bihydrochlorid kyseliny'25[(2—naft§;suifonyl)amino]-3—{[3-
‘  ({4- (4-piperidyl)-2-[2-(4-
;{~ ' plperldyl)ethyl]butanoyl}amlno)butanoyl]amlno}propanove_
(CRL43195)

Vychozi latka: sloudenina 34
.+ VytézZnost = 100 %
MS (ES): m/ z 644 (M + H) "
IH-NMR (400 MHz, DMSO-d¢): & 0,9 (d, 3H), 1,05 (m, 4H),
1,25 (m, 6H), 1,40 (m, 4H), 1,70 (m, 4H), 1,95 (m, 1H),
2,00 (m, 1H), 2,15 (dd, 1H), 2,75 (bg, 4H), 3,05 (m, 1H),
3,20, (bd, 4H), 3,35 (m, 1H), 3,95 (m, 28), 7,70 (m, 3H),
7,8 (d, 1H), 8,05 (m, 2H), 8,10 (dd, 2H), 8,30 (d, 1H),
8,35 (s, 1H), 8,75 (bt, 2H), 9,0 (bd, 2H). |
Prlklad 81: P .
Dihydrochlorid kyseliny 2= [(Z—Aaftyléu;fonyl)aminp]—3—{[3—

fenyl-3-({4-(4-piperidyl)- -2- [2 (4= § ' f,v
plperldyl)ethyl]butanoyl}amlno)butanoyl]amlno}propanove
(CRL43196) S A

vgchozi 1atka: sloutenina 35 ¢ .

+

Vyté&Znost = 87 %

MS(ES): m/z 706 (M + H)¥

"H-NMR' (400 MHz, DMSO-dg): 8 1,00 (m, 4), 1,25 (m, 6H),
1,40 (m, 4H), 1,65 (ad, 4H), 2,10 (m, 1H), 2,40 (m, 1H),

2,75'(bq; 4H), 3,00 (m, 1H), 3,10 (bs, 4H), 3,25 (m,. 1H),
'3,75;(m, 1H), 3,98 (q, 1H), 7,25 (m, 5H), 7,65 (m, 2H),
7,80 (m, TH), 8,00 (t, 1H), 8§10 (m, 3H), 8,30 (t, 1H),

8,45 (d, 1H), 8,48 (m, 1H), 8,75 (bt, 2H), 9, 05 (bt, 2H).

‘Prlklad 82:
Dihydrochlorid kyseliny 2- [(2 naftylsulfonyl)amlno] 3— }
, {[((3R)—l—{4—(4—p1per1dyl -2-1(2-(4
plperldyl)ethyl]butanoyl}hexahydro 3-
pyrldyl)karbonyl]amlno}propanove (CRL43197)




- 86 -

" Vychozi latka: slouenina 36

o

- Vyté&Znost = 93
MS (ES): m/z 670 (M + H)* -

1y-NMR (400 MHz, DMSO-dg): & 1,05 (m, 4H), 1,25 ~ 1,60 (m,
14H), 1,73 (bt, 4H), 2,00 (m, 1H), 2,45 (m, 1H), 2,75 (m,
6y, 3,10 (m, S5H), 3,35 (m, 1H), 3,90 (m, 2H), 4,30 (dd,
1H), 7,70 (m, 2H); 7,80 (m, 1H), 8,00 (m, 1H), 8,10 (m,
3H), 8,40 (m, 2H), 8,85 ~ 9,25 (m, 4H).

priklad 83: |

DihYdrochlofid kjseliny 2—[(2—naftylsulfonyl)amino]—3—{[2—
fenyl-2- ({4~ (4-piperidyl) -2~ [2- (4-
‘piperidyl)ethyl]butanoyl}amino)ethanoyl]amino}propanové
(CRL43210) ' o

Vychozi létké: slougenina 91 "+ @ . : :' R
Vytésnost = 94 % o ' o |
4_NMR (400 MHz, DMSO-de): & 0,95 (m,. 1H), 1,0.x 1,5 (m, ‘
13H), 1,60 (bd, 2H), 1,70 (bd, 2H),.2;35 (m, 1H), 2,70 (m, |
) 3,15 (m, SH), 3,25 (m, 1H), 3,95 (m, 1H), 5,50 (t,

) 7,25 (m, 5H), 7,65 (m, 2H), 7,80 (d, 1H), 8,01 (q,

) 8,10 (m, 1H), 8,15 (d, 1H), 8,30 (g, 1H), 8,40 (s,

), 8,50 (t, 2H), 8,75 (bs, 2H), 9,00 (bs, 2H).

Ptiklad 84:

Dihydrochlorid kyseliny 2—[(2-naftylsul£bnyl)amino]-3—{[2—
({4—(4-piperidyl)—2—[2—(4— :
piperidyl)ethyl]butanoyl}amino)propénoyl]aminc}propanové
(CRL43214) | '

Vychozi latka: sloulenina 92

Vytéinost =.89 % ) o

IH-NMR (400 MHz, DMSO-dg): & 1,00 (d, 3H), 1,08 (m, 4H),
1,27 (m, 6H), 1,42'(m, 4H), 1,70 (bd, 4H), 2,12 (m, 1H),
2,73 (bd, 4H), 3,00 (m, 1H), 3,20 (bs, 4H), 3,48 (m, 1H),
3,89 (g, 1H), 4,18 (t, 1H), 7,65 (m, 2H), 7,82 (d, 1H),
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VYchozi latka:

.

,‘kysellna chlorovodlkove

'21skan bily prasek.

,. 8,15 (g, 2H),
8,85 (m, 2H),

7,95 (d, 1H), 8, 06°(d,-2H)
8140 ( Sy, lH)I

‘8,35 (d, 1H),
9,10 (bs, 2H). '

Priklad 85:

Dihydrochlorid kyseiiny 2-({[(7,7-dimethyl-2-
oxobicyklo[2.2.l]hept—l—yl)methyl]sulfonyl}amino)—3—{[2-
({4~ (4-piperidyl)-2-[2-(4- ' ) |

_ piperidyl)ethyl]butanoyl}amino)acetyl]aminb}propanové

(CRL43215)
sloudenina 89
vytéznost = 90 %

I4_NMR (400-MHz, DMSO-dg): & 0,80 (s, 3H), 1,05 (s, 3H),

115 (m, 4H), 1,30 (m, 6H), 1,45 (m, 6H), 1,75 (bd, 4H),
1,90 (m, 2H), 2,05 (t, 1H), 2,15 (m, 1H), 2,35 (m, 2H),

2,75 (bg, 4H), 3,05 (d, lH},'g,Zpl(bd H),.3,30 (m, 1H),
3,35 (d, 1H), 3,50 (m, 1H), 3,70 (da, 28y, 4,90,(m,-iH), 

) 65 (4, 1H), 8,10 (m, 2H), 8,85 (bs, 28, 9,10 (bs, 2H). .
Prlklad 86

>

_(4-piperidyl)-2-[2-(4- ‘
;plperldyl)ethyl]butanoyl}amlno)acetyl]amlno}propanove
A'(CRL42956)
’A Kyselina (2R) {2 (4 —{ -{(terc. butoxykarbonyl)

plperldyl] -2-{2-[1- terc butoxykarbonyl) -4-
plperldyl]ethyl}butanoyl)amlno]acetyl}amlno) -2- [Kzf
naftylsulfonyl)amlno]propanova (sloucenlna 90) (8 g, 9,8
mmol) byla rozpustena v 30 ml ehtylacetatu a poté bylo
prldano pfi pok030ve teplote 150 ml 3N ethylacetatu -

V michani- bylo pokracovéno 40
minut a poté byl prldan ethylacetat Vysusenlm za vakua byl "’
PO p;ldavku 500 ml' vody bylo ziskano
lyofilizaci 5,92 g bilé pevné latky. ’
Vyt&inost = 98 & :

lhydrochlorld kysellny (2R)—2—[(Z—naftYlsulfonyl)ém%ﬁo]~3—‘
A12-( N ’
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lo]p + 9,5 (C=0,15, HO)

MS (ES): m/z 616 (M + H)* _

JH-NMR (400 wiz, DMSO-dg): ® 1,1 (m, 4H), 1,25 (m/ 6H),

1,45 (m, 4H), 1,7 (m, 4H), 2,13 (m, 1H), 2,75 (bd, 4H), 3,2
(bd, 5H), 3,4 (m, 1H), 3,55 (da/ oHy, 3,95 (g, 1H), 7,7 (m,
o), 7,8 (d, 1H), 8,0 (m, 3H), 8,15 (dd, 2H), 8,35 (d, 1H),
8 4 (s, 1), 8,7 (bs, 2H), 8,95 (bd, 2H).

Zkouméani inhibiéni aktivity slouCenin vzorce I na
ag;egaci krevnich desticek pbylo provedeno in vitro, to je
pfim§m kxontaktem roztoku O raznych koncentracich sloucenin
s krevnimi destiékami cerstve separovanyml ze vzorku krve
odebraného za standardlzovanych podmlnek z laboratornlch
zvitat (morcata) a ze zdravych lldskych jedincy, kterl
nedostavali latky nebo lec1va, ktera by mohla ovllvnlt
krevni srazlivost. pktivita protl agregac1 krevnlch
desticek (antlagregacnl aktivita) byla take zjigtovana ex'
vivo/vitro, to je po podani narokovanych latek morcatum )
k mé&feni intenzity a trvani antlagregacnlho pusobenl \
Vyvolaného podilem testovanych produktu absorbovanym.a

obihajicim Vv krvi.

i

le Farmakologické studie in vitro

1.1, Testy na krevnich destickéach moréat

K

Krev byla odebréana’ lntrakardlalnl punkci samcum
Dunkln Hartleyovych morcat (o hmotnostl asi 330 g)
v mnozstv1 4,5 ml na 0,5 ml citratu trisodného (koncentrace

vodneho roztoku: 1, 55 %),. aby se kompletne zabranilo

.srazenl Plazma bohata na krevni desticky (platelet— rich

plasma-— PRP) byla 21skana odstfedé&nim zkumavek S kompletni

‘krvi po dobu 15 minut pri 150 g.
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Vzorky PRP byly shromazdeny jako ”pool“ (”rezerva ).
Krevni desti&ky obsaZené v ,poolu™ byly spo&teny za pou21tl
hematologického automatického zafizeni Coulter ZM: pokud to
bylé nutné, bylo provedeno ¥edéni, aby bylo dosaZeno |

koncentrace krevnich desticéek v plazmé mezi 200 000 a

400 000 desti&ek/mm’. Obdobné& slouzily jiné vzorky z

~poolu™ k pfipravé plazmy chudé na krevni desticky

- {(platelet-poor plasma - PPP) pomoci odstfedéni p¥i 1500 g
-po dobu 15 minut.

Klnetlcke studie agregace krevnlch desticek byly
provedeny prldavkemAroztoku kolagenu (1 pg/ml) k objemu PRP
za poqéiti_agregometfu‘Ch;ono—longorporation (490-D1 nebo

560 V3), ktery_pouéivé optickou detekci vyskytu trombu.

Stanﬁvenib509 inhibi&ni kbncentracef(lcﬁ) bylo
provedeno. pfidavkem daného objemu rozpoustedla 'k vzorkum z
,poolld" PRP (referendéni kontrolnl vzorek) a zvysenlm,-‘
koncentraci sloucenln na: 1,5 ¥’ 108 M, 7 % lOB M, 1'5 X
1077 M, 3 x 107 M,7xlO7M,15x106Ma7x105M
M&Ffeni inhibice agregace bylo provedeno po -3 minutéch

kontaktu pfi 37 °C s michanim.

. 1.2. Studie provédéné‘na lidskych krevnich destickéach

Skupiné*deseti'zdravych lidskych jedincl stejného véku
bylyiédebféhy vzorky Zilni krve punkci Zily v loketni jamce
a byly shrqméidény_ve sklenéné zkumavce obsahujici vodny
0;129 M roztok citratu sodného (1 objem citradtového roztoku
na 9 objeml krve). Kazdéd zkumavka pak byla odstfedovéna
nejprve pri 20‘°C a 100 g po dobu 15 minut za Gcelem
ziskédni plazmy bohaté na krevni desticky (platelet-rich
plasma - PRP); po odstranéni této PRP byla zkumavkajopét
odstfedéna p¥i 2000 g po dobu 15 minut, tentokrat za ucelem
ziskani plazmy chudé na krevni desticky (platelet-poor

plasma - PPP).




a

U kaZdého identifikovaného vzorku PRP byly spo&teny
krevni destiéky za pouZiti &itade Coulter ZM. Kéidy vzorek
byl potom pouzit ke zjisténi zmén inhibice agregace:
krevnich desti&ek spudté&né pridavkem roztoku Chromonar‘
Reagent collagen glucose od Coultronics (pouZitého
v koncentraci 5 npg(ml) jako funkce p¥idavku zvySujicich se
koncentraci kaZdé slouleniny v rozmezi pokryvajicim
interval 10°% M - 107 M.(pfiklady koncentraci: x 107% M,
5x 107 M, 3x 107 M, 107 M 8x10°M, 6x 10°M, 4
x 10°M, 2x10°M, 10°M, 5 x 10°M, 10° M). Pfed

tim byl u. kazdé slouéeﬁiny pripraven vodny 1073 M roztok.

'Kontiolni‘test-ke kontrole mozZného uUcinku rozpoustédel

(feferen&nich hodnot) na agregac1 krevnich desticek byl

iproveden u kazde série méfeni a byl proveden po 3 minutéach

'kontaktu prl 37 °cC za mlchanl

Y s . .
Z namérfené procentlcke 1nh1b1ce agregace krevnlch

desticek pro kazdou koncentrac1 kazde sloucenlny byla

vypoctena koncentrace 50° 1nh1b1ce'(;05m,.

2. Farmakologické studie ex vivo/vitro u morcat
Vyhodnoceni antiagfegaéni aktivity slouCenin na krevni
destiéky bylo provedeno u stejnych morcat, jako jsou

uvedena vyée (plemeno Dunkin- Harteley) Podavanl kazdého

_produktu v rozmezil davek od 150 mg/kg az 10 mg/kg kazdeho

- vehikula/5 ml/kg) bylo provedeno zaZivaci cestou (gastrlc

rdute'— g.r.) 1, 2, 4, 6, 8 nebo 12 hodin pfed odbé&rem krve
z fixovaného morcete. Rozdéleni oSetfenych zvirat bylo
nadhodné. L ' S u

Krev byla odebréna a poté byla zpracovéna za stejnych

podminek, jako jsou popséany vySe u studii in vitro.

.Vysledky inhibice agregéce krevnich desticek pro

.kaZzdou testovanou koncentraci,umoznuji vypoclitat



inhibi&niho U&inku a jeho trvani.

Vysledky jsou shrnuty v nadsledujici tabulce:

‘koncentraci ICsp kazdého testovaného produktu a'kihetikyf

PFiklady |StouCenina| ICso(M) in vitro g.r.—%‘ inhibice u mordat
CRL . ex vivo )
Mord&e Elovék d = 150 d = 10
mg/kg mg/ kg
o | 1h | 2n | 1n | 2n
6 '4‘2548 1.4x107° | 2.7x107% | -9. | -4 - -
7 42549 - | 10 39 | 0 - -
8  "425'90 3.5x10° | 1.6x10° | -10 | -31 | - -
29 42591 | 1.3x10% | 10° | -35 | -23 |
16 42592 | 3.5x10° , 8_.5><‘_10'7\ -54 | -47 | -5 ]
5 42630° |'2.0x10° | 2.8x107 | -63 | -66 | 15 | -
9 42639 '.5.o>,<10"i°’{ - -53 __5’ 2 B
10 42660 | 1.3x107° | 9.2x107 | -14 | -18 | - -
17 42678 | 7.4x10°° | 6.0x10¢ | 19 | - | - | -
12 42722 9.8>'<1'o"? 1.5x10°% | =74 -gsé,» IR B
26 42724 | 4.ax107" 5.3x107 | =77 | -68 | -41 | -20
95 42731 | 2.9x10° - -33  -48 | - -
27 | 42796 1.9x10° | 4.4x10° | - - - | -
28 .| a2811° | 1.5x10% | 1.1x10° | -73 | -75 -18- | -
30 42913 | 1.2x1077 | 1.4x1077 - | -72 | -67 -
31 | 42914 | 4.4x10° | 5.8x107 | - i o= | -81 | -s1
32 .| 42969 |'1.2x10° S S R I
33 42985 | 7.1x1077 4.9x107 | - - | -1a | -s
34 42986 | 5.0x107 | 8.9xa07 | - | - | -19| -g
35 | 42999 | 1.8x10°° | 1:3x10°°| - - |.-5 ] o
36 43000 | 4.1x10° | 7.2x10° | - - | -63 | -69
78 | 43021 Ja.exao®| 107 | - | - | g5 | -3
37 43031 1.4x107 | 1.3x107" | - - -9 -16
39 43033 | 2.5x1077 - - - | -32 | -10.
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.15 43042 4.3x10°¢ 7_1f.5><10‘7 -84 | -26 - -
40 43043 | 4.0x107 | - B - =32 | -10

41 43055 8.6x10°¢ - - - 13 1
46 43056 | 1.2x10° - - - | <15 | -4
42 43057 ,4.2xio-7 - - -14 | -26
44 43058 5.1x1077 - - -22 | -35
45 43059 | 5.0x107 - - | - | -36]--51
46 43060 3.8x1077 - - - -18 | -31
47 43061 1.9x10°¢ - - - -4 | -17
48 43068 4.2x1077 - - - | -61 | -15
49 4306_'9 4.9x10° | 5.6x10% | - - -69 | -68
50 43070 | 3.3x10°° - - - | -22 | -39
51 -430;78 1.1x10°° - - -4 | -m
52 123079 | 3.5x10°° | 9.3x10°? -58 | -30.
53 43080 '3.7x1078 | 7.3x10°° - - -73 -9
54 43120 | 1.3x10°° . - - | -a0 | 15
55 43121 | 3. 5x10° | - - - | -21 | -17
56 243122 | 2.3x10”" | 3 - - - | Z61 | -s0
57 43123 8.3x1077 |- - - - - | =38 | -2¢
58 43124 | 5.9x107 - - |- | -3 -2
59 43125 | 6.6x107° | 1.5x107 | -~ | - | -66 | -34
60 43131 | 6.6x10"7 - . - | -53 ] -32
61 R 43132 1.4x10_'5' - - - -21 -9
62 43133 | 9.5x107° - - - -69 | -33
63 43134 | 5.3x10° | 10 - - | -69 | -50
64 43142 - | 3.7x10” - - - -65 -5
65 43143 2.0x1077 - - - -65 | -12
66 43144 | 3.5%x1077 - - - | -18 ] o
68 43147 1.8x1077 - - - 72 | =71
69 43158 1.9x107° - - - -69 | -3
70 43159 4.0x10" = - - -32 | -34
71 43160 6.3x10°° | 1.9x1077 - < - -72 | =70
72 43161 | 3.4x107 | - - - | Z60 | -67
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pa01entovl,

Predm&tem tohoto vyndlezu -jé. tak také farmaceuticka

‘kompozice obsahujici G&inné mnoZstvi slou€eniny vzorce (I)

nebo jeji soli s farmaceuticky prfijatelnymi kyselinami.

S

Pfedm&tem tohoto vynalezu- jsou konkrétné&ji sloucéeniny

‘pro inhibici agregace krevnich destidek, které obsahuji

uc¢inné .mnoZstvi té&chto sloudenin.
Predmétem tohoto vyndlezu je také

= zpUsob inhibice vazby fibrinogenu na krevni destidky
u savcu, ktery zahrnuje podani u&inného mnoZstvi jedné

z téchto sloucenin tomuto savci,

- zpusob osetrenl trombu u pa01enta, ktery zahrnuje

podan1 uc1nneho mnozstvi jedne z techto sloucenln tomuto

v . ‘; I
..
.

- zpusob prevence tromotlckeho rlzlka us pac1enta,

ktery zahrnuje podanl uc1nneho mnozstv1 jedne z techto ol

sloudenin tomuto pac1entov1 A ?4 !

R

‘SloucCeniny vzorce (I) mohou byt pduéitY’leééte

bv techto oblastech: - .. =

4.

i) Akutni prevence arterlalnlho trombotického rizika
v prubehu srdecnlho chlrurglckeho zakroku (korondrni
bypass))nebo lntervencnl kardlologle (translumlnalnL

perkutannl angloplastlka, endartektomle, zavadéni stentu).

- v téchto situacich jsou sloucenlny prldavany prl

preventlvnlm osetrenl arteridlniho trombotlckeho rlzlka,

orédlni podavéani kyseliny acetylsallcylove zaCind pted
intervenci (150 az 500 mg/j oré&lné&) a poté se pokracCuje
nasledovne, intravenézni 1nfuse nefrakcionovaného heparinu
zac;pajlc1 behem 1ntervence a poterpokracujlci 48 az 96 .

hodin Podavanl sloueniny vzorce I mbZe pak byt provadeno

'bud oralné (0,5 az 1,5 mg/kg) ve stejne dobé jako podavani

aspirinu, nebo 1ntravehozn1 infuzi (0,25 az 1 mg/kg/24

hodln) v kombinaci nebo bez kombinace s bolusem. Po 48
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hodinach, pokud je oSetfeni provadéno -intravendzng, bude

zam&né&no za oralni podavani (0,25 aZz 10 mg/kg ve dvou
davkach s intervalem 12 hodin) za G&elem usnadnéni péce prl

hospitalizaci a poté ambulantniho oZet¥eni.

ii) Sekundérni profylaxe arterialniho trombotického
rizika u pacientl nachylnych k pr03evum nestabilni anginy
nebo infarktu myokardu: v té&chto situacich vysoka
blodostupnost nérokovanYch sloucenin, tj. 'schopnost
rychleho dosazZeni koncentraci v obehu, které jsou u&inné
dlky schopnostl inhibovat vazbu flbrlnogenu na desticky,
umoznuge pou21t1 narokovanych slouenin oralné behem doby,
ve které pacienti vykazujl toto riziko arterlalnl trombozy
V téchto 51tuac1ch mohou byt tyto sloucenlny podavany

vyhodné v rozmezi 1 az 3 oralnl davky za. den, dlky jeleh

'vysoke biodostupnosti a jejlch dlouhe dobé- pusobenl mohouh

byt davky zvoleny v rozmezi O 5 az 10 mg/kg -'k;

P

Farmaceutické komp021ce, ktere zahrnujl ]ednu ;-,ﬂf“?
z aktlvnlch zdkladnich slozZek: popsane v této prlhlasce
vynalezu zahrnuji aktivni latku bud ve forme baze’ nebo ve:
formé farmaceutlcky pfijatelné SOll nebo alternatlvne ve
forme prodrogy obsahujici esterovou funkéni skuplnu,
pficemZ tato funkéni skupina se odstranuje in vivo po
oiélnimvpodéni. Tyto farmaceutické kompozice zahrnuji
nosiéé a pomécné prdstfedky, které jsou znamé odborn1kov1
v oboru. Posledne jmenovana slozka je vybrana
z farmaceutlckych prostredku uvadenych v Pharmacopoela
Priklady, které mohou byt uvedeny pro prfipravu
farmaceutickych forem urcenych pro oralnl_podavéni jsou:
Skrob, stearat Hoféénaty, mastek, Zelatina, agar, pektin,
laktéza, polyethylenglykoly atd. Farmaceutické formy, které
mohou byt pouZity, budou vybrany z nasledujlc1ch mozZnosti.
polykatelné i nepolykatelné tablety, gelové kapsle,
pastilky, granule, prasky. Podle charakteristickych znaku

oSetfovaného patologického stavu a morfologie kazZdého




péciehta”'denni Qréini davka bude ﬁe;i 0,02 a’QO_mg/ké/den
podévané V 1 aZz 3 davkéach jédnéthé fozdélenfch.k udrzZeni
Gu¢inné hladiny wvazby na destiékgvé'receptory GpIlb/IIlla.
Prostfednictvim intravenézniho zplsobu podavani jsou |
farmaceutické formy urcéené pro akutni fazi oSetfeni

- | | sestaveny tak, aby umoinily individu&lni davkovani na bazi

inhibice égregace krevnich desticek, které je neju&inné&jsi

~ z hlediska dkamiitého vyvoje operace. V tomto kontextu

| umoznuijil lyofilizéat a éfedem pfipraVeny roztok pro infuzi

. individudlné modifikqvat'dévkovéni v rozmezili davek 0,01

mg/kg/den az 20 -mg/kg/den.
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1. Slou&eniny vzorce:

Zq

N

A N OR,

ve kterych:

1) bud R; je vybréna z

-C1-C4 alkylovych, C3-C;; mono nebo bicyklickych
cykloalkylovych, C,-Cys alkenylovych nebo Cz—C4,alkinleVYCh
skupin, pricemz tyto skupiny jsou p¥ipadné& substituované

~skupinami vybranymi z halogend a hydroxylové skupiny;

- mono-, bi- nebo tricyklickych Ce¢-Cyy arylovych

skupin,

'A—heterqarleVth skupin vybranych z pyridylové,
thienylové, furylové, chinolylové, benzodioxanylové,
benzodioxolylové, benzothienylové, benzofurylové a
pyrazinylové skupiny;

-fenyl (C,-Cy)alkylovych a naftyl(Cl—Cg)élkleVYCh
skupin pfipadné substituovanych na arylovém jadre,

-arylovych a heteroarylovych skupin, které jsou
pfipédné substituované jednou nebo vice skupinami vybranymi

nezavisle z halogenli, C;-C4 alkylu, trifluormethylu, C;-C,




alkylthioskupiny, C;-C, alkylsulfonylu, C;-C,
alkyloxyskupiny, nitroskupiny a skupin -COOR, -CH,COOR nebo
-0-CH;-COOR, kde R je C,-C, alkylovd skupina, ’

-skupin vzorce
——C —NR4R",
|
ve kterych Rs a R’y jsou vybrany z C;-Cg alkylovych a mono-
nebo polycyklickych C3-Ci2 cykloalkylovych skupin, kde tyto
skupiny Jjsou pfipadné substituované skupinami vybranymi
z halogenl a hydroxylové skupiny, R’; také mGZe byt vodik,
nebo'alternativné Ry a R4 spolu tvori tetramethylenovou
nebo pentamethylenovou skﬁpinu, pficemZ tyto poslédni dveé
skuplny Jjsou pripadné samy substltuovane,'zvlaste Cs—Cis

arylovym nebo (Ce¢- CM)aryl(Cl C4)alkylovym zbytkem,

‘- skupin vzorce

——C —NH- (CH,) p~Rs

ve kterych m = 1 a% 4 a Ry je vybrana z fénylové,.

" methoxyfenylové, indolové, benzodioxolylové,

behzodioxahylové, benzothienylové a benzofurylové skupiny,

a Ry je vodik,

ii) nebo R; je vodik a R, je vybrana ze skupin vzorce:
-NH-CO-Rg,
kde Rg je vybréna z C;-C, alkoxylové, C3-C,

cykloalkoxylové, benzyloxylové, methoxyfénylové}

dimethoxyfenylové, benzodioxolylové a benzodloxanylove

*

skupiny,
a skupin vzorce:

-NH-S0,-R5,
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kde R; je vybréna z: '

-C1~Cs alkylovych skupin p¥ipadné& substituovanych
jednou nebo vice skuplnaml vybranymi z halogenf,

hydroxylove skupiny a trlfluormethylove skupiny;

-C2~Cs alkenylovych skupin;

-mono- nebo bicyklickych C3—Cﬁ cykloalk&lonch skupin;
mono-, bi- nebo tricyklickych Cg-Cqq arylovych skupln,

heteroarylovych skupln vybranych z pyrldylove, furylové,
thienylové, chinolylové, benzodlaxanylove,
benzodioxolyloVé, isoxazolylové, benzodioxinylové,
benzothlenylove, thlazolylove, pyrazolylové, benzofurylove

a benzothlazolylove skupiny;

—fenyl(Cl C4)alkylovych a naftyl(cl C4)alkylovych

skupln,

- a skupin vzorce:

ve kterych n = 1, 2 nebo 3 a B je vybrana z -CH,-, O
nebo S a -NH, '

Larylovygh“a heteroarylovych skupin, které jsou
pfipadné substituované jednou nebo vice skupinami varanYmi
nezavisle z halogenti, C;-C, alkylu, C3-C4 cykloalkylu,
trlfluormethylu, C1 Cq alkylthloskuplny, C1~Cy4
'alkyloxykuplny, C1-C4 alkylsulfonylové skuplny, _
nitroskupiny, dl((Cl—C4)alkyl)amlnoskuplnyva‘skupin —COOR,
.-CH2COOR nebo -0-CH,-COOR, kde.R je Ci-Cs alkylova skupina,
fenyl§vé a naftylovd skupina a hetreoarylové skupiny

vybrané z thienylové, furylové a pyridylové skupiny,
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iii) Rs je vybrana z atomu vodlku, Cy- C4 alkylove skuplny a,

fenyl (Cy- C4)a1kylove skuplny,
iv), A je vybréna ze skupin -NH-CHRjo-, -NH-CHRjo-CH,~ a
Ve

s p =1 nebo 2,

-Rip je vybréna z vodiku a C;-C4 alkylové skupiny a Cg¢-

Ciq arylové skupiny,
V) a 2y a 7y jsoﬁ vodik nebo skupina'chrénici amin,

a jejich adiéni'soii_s farmaceuticky pfijatelnYmi‘

kyselinami.
) A : ’ : N : B - ’ - B bd, T N " ..
2. SlouCeniny podle naroku 1 wvzorce * . . . s
‘ o “ . . ; : : — Ll
Zl ‘.".
( ' \

_ o
N -

ZZ—N

ve kterych:

i) bud Ry je vybrana z
'—Cl C4 alkylovych Cs- Cn mono- nebo blcykllckych N —
cykloalkylovych C2-C4 alkenylovych nebo C;-C4 alkinylovych
skupln, pricemZ tyto skupiny jsou pripadné substituované

skuplnaml vybranymi z halogenu a hydroxylove skupiny;
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- mono-, bi- nebo tricyklickych Ce—Ci1q .arylovych

skupin,

-heteroarylovych skupin vybranych z pyridylové,
thienylové, furylové, chinolylové, benzodiaxanylové,
benzodioxolylové, benzothienylové, benzofurylové a

pyrazinylové skupiny;

-fenyl (C;-C4) alkylovych a naftyl (C;-C4)alkylovych

skupin pfipadné substituovanych na arylovém j&adfe,

-arylovych a heterocarylovych skupin, které jsou
pfipadné substituované jednou nebo vice skupinami vybranymi
nezavisle z halogen&, C1-C4 alkylu, trifluormethylu, C,-C,
alkylthioskupiny, Ci-C, alkylsulfonylu, C1-Cy |
alkyloxyékupiny, nitroskupiny a skupin -COOR; —CHZCOOR nebo
~O-CH;-COOR, kde R je C;-Cq alkylova skupina,

~-skupin vzorce: | -
—C —;-NR4R’ 4
T

ve kterych Rs a R’y jsou vybrany z Ci—CahalkleVYCh a mono-
nebo polycyklickych C3-Cy, cykloalkylovych skupin, kde tyto
skupiny jsou pripadné& substituované skupinami vybranymi

z halogent a hydroxylové skupiny, R’4 také mhZe byt vodik,
nebo alternativné R; a R’ spolu tvo#i tetramethylenovou
nebo pentémethylenovou skupinu, pricemZ tyto posledni dvé
skupiny jsou pfipadn& samy substituované, zvl1A43t& Cg—Cyq

arylovym nebo (Ce=Ciq) aryl (C;-C4)alkylovym zbytkem;
- skupin vzorce:
—C —NH- (CH;,) n—Rs
0
ve kterych m = 1 aZz 4 a Rs je vybrédna z feﬁylové,

methoxyfénylové, indolové, benzodioxolylové,

benzodioxanylové, benzothienylové a'benzofurylové-skupiny,
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‘a Ry je vodik,

ii) nebo R; je vodik a R; je vybréna ze skupin vzorce:
~NH-CO-Rg,

kde R¢ je vybréna z C;-C, alkoxylové, C3-Cy
cykloalkoxylové, benzyloxylové, methoxyfenylové,
dimethoxyfenylové, benzodioxolylové a benzodioxanylové

skupiny,

aﬂskupin vzorce:

;NH—SOZ—RW
kde R, jé vybréana z:

;Cl—Cs alkylovych skupin pEipadné shbstitubvaﬁych
jednou” nebo vice skuplnaml vybranyml z halogenu, .

hydroxylove skuplny a trlfluormethylove skuplny,
-mono- nebo blcykllckych C3 Cu cykloalkylovych Skupln,

mono-, bi- nebo trlcykllckych Ce— CM arylovych skupln,;".

heteroarylovych skupin vybranych z pyrldylove, thlenylové,an‘

chlnolylove, benzodloxanylove, benzodloxolylove, a.

1soxazylove skupiny;

”.—fenyl(cl—c4)alkylovych a naftyl (Ci-C4)alkylovych

skupin;

- a skupin vzorce:

ve kterych n =1, 2-nebo 3;

-arylovych a heteroarylovych skupin, které jsou
pripadné ‘substituované jednou nebo vice skupinami vybranymi

nezavisle z halogent, C;-C,4 élkylu, trifluormethylu, C;~-C,
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_alkylthioskupiny, Ci1-Cs alkyloxykupiny, Ci1=Ca

alkylsulfonylové skupiny, nitroskupiny,

di ((C1-Cs)alkyl)aminoskupiny a skupin -COOR, -CH,COOR nebo -
O-CH;-COCR, kde R je C;~-C4 alkylovd skupina,

iii) R3 je vybféna z atomu vodiku, C;-C4 alkylové skupiny a

fenyl (C;-C4)alkylové skupiny;
iv) a Z; a Z; jsou vodik nebo skupiné chrénici amin,

a jejich adiéni soli s farmaceuticky p¥ijatelnymi

kyselinami.

3.'Slouéeniny podle nédroku 1, ve kterych R, = H aRy je

skupina VZOICG-;NH—SOZ;ij
' . S : 4

4. Slouceniny podle naroku 3, ve. kterych R7 je zvolena z° @ h

naftylové, substituované naftylove, fenylthlenylove a-‘-

bifenylové skupiny. » N o

“5. Sloudeniny podle naroku 1, kterymi jsou:

ethyl‘(28)—2—[(2—naftylsulfonyl)amino]—3—{[2—({4—(4—
piperidyl)-2- [2 (4- plperldyl)ethyl]butanoyl}—
amlno)acetyl}amlno}propanoat , _

kysellna 3-(1,3- benzodloxol 5 yl)- 3-3[24({4—(4fpiperidyl)—
2-[2- (4~ R
piperidyl)ethyl]butanoyl}amino)acetyl]émino}propéﬁové;
2—[(feny;sulfony;)amino]—3—{[2—({44(4—§iperidyl)—2-[2—(4—'
piperidyi)ethyl]butaﬁdyl}amino)acetyi]amino}propénové;
(2S)—2¥f(2—naftyl§plfopy%lamino]—3—{[2-({4—{4—p%p§ridyl)—%;
[2-(4-

— i

plperldyl)ethyl]butanoyl}amlno)acetyl}amlno}propanova,‘
kysellna 2-[([,1° —blfenyl] 4-ylsulfonyl)amino]-3-{[2-({4-
(4-piperidyl)-2-[2- (4-piperidyl)ethyl]butanoyl}amino)-

i

[
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acetyl]amlno}propanéva,v . . ‘

kyselina 2-[(1- naftylsulfonyl)amlno] 3-{[2-({4-(4-

piperidyl)-2-[2-(4- ‘

piperidyl)ethyl]butanoyl}amino)acétyl]amino}propanové} 

2—[(2—thienylsulfonyl)amino]—3—{[2—({4—(4—piperidyl)—2—[2—

(4?piperidyl)ethyl]butanoyl}amino)acetyl]amino}propanové;

kyselina (28)—24{[(6—methoxy—2—naftyl)sulfonyl]amino}—E—

{[2- ({4~ (4-piperidyl)-2-[2-(4-

piperidyl)ethyl]butanoyl}amino)acetyl]amino}propanové;

| kyselina 2-[(mesitylsulfonyl)amino]=3—{[2-({4- (4~

.é S piperidyl)-2-[2-(4- |

o plperldyl)ethyl]butanoyl}amlno)acetyl]amlno}propanova,

;Akysellna 2= {[(4 methyl-fenyl)sulfonyl]amino} B‘L[Z ({4-(4-
o plperldyl) 2 [2- (4~ ' .V'_ '

’ plperldyl)ethyl]butanoyl}amlno)acetyl]amlno}propanova,.
kysellna 2= ({1 (3- trlfluormethyl)fenyl]sulfonyl}amlno) * 3~
{[2-({4-(4-piperidyl)-2-12~ (4- ' .A' §
plperldyl)ethyl]butanoyl}amlno)acetyl]amlno}propanova,
kyselina 2-{[(3- nltrofenyl)sulfonyl]amlno} 3 {[ (j43(,

 piperidyl)-2-[2-(4- ' : ;‘ 
piperidyl)ethyl]butanoyl}amiﬁéjacetYljaminb}prdﬁénbvé;
kyselina 2—{{(3,5~dimethyl—4~isdxézolyl)sulfonyl]amino}—3—
([2-({4- (4-piperidyl)-2-[2- (4~
plperldyl)ethyl]butanoyl}amlno)acetyl]amlno}propanova,
2=({[5- (dlmethylamlno) -1- naftyl)sulfonyl}amlno) 3={[2-({4-

(4-piperidyl)-2-(2~(4- _
e piperidyl)ethyl]butanoyl}amino)acetyl]amino}propanové;
, kyselina 2-{[ (6, 7-dimethoxy-2- naftyl)sulfonyl}amlno) -3-{[2-
L ({4- (4-piperidyl)-2-[2- (4
piperldyl)ethyl]butanoyl}amino)acet&liamihb}propanové;
kyséliné 2-[(3- pyrldylsulfonyl)amlno]B [2-({4-(4-
plperldyl) -2~-[2-~ (4— . '
plperldyl)ethyl]butanoyl}amino)acetyl]amino}propanové;
2-0(1,3- benzodloxol 5- ylsulfonyl)amlno] -3-{[2=({4-(4-
plperldyl) -[2-(4-
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pipégidyl)efhyl]butanoyl}aminé)acetyl]amino}propanové;
kysélina 2-[(2,3-dihydro-1, 4-benzodioxin-6-
ylsulfonyl)amino]—3—{[2—({4—(4—piperidyl)-2—[2—(4~
piperidyl)ethyl]butanoyl}amino)acetyl]amino}propénovér
kyselina 2—[(1~benzothiofen-2—ylsulfonyl)amino]—3-{[2—({4-
(4-piperidyl)-2-[2-(4-

piperidyl)ethyl]}butanoyl}amino)acetyl]amino}propanova;

“kyselina 2-{[(2,5-dimethyl-3-furyl)sulfonyl]amino}~-3-{[2-

({4-(4-piperidyl)-2-[2-(4 plperldyl)ethyl]butanoyl}—
amlno)acetyl]amlno}propanova,

kyselina 2-{[(4-fluor-1l-naftyl)sulfonyl]amino}-3-{[2-({4-
(d-piperidyl)-2-[2-(4-

Ppiperidyl)ethyl]butanoyl}amino)acetyl]amino}propanova;

kyselina 2-{[( (d-chlor-1- naftyl)sulfonyl]amlno} 3 {[ - ({4~
(4-piperidyl)-2-[2-(4-" ' ‘ - : :
plperldyl)ethyl]butanoyl}aﬁino)acetxljamino}propano&éj ‘
kyselina 2-[(l-benzofuran-2-ylsulfonyl)amino]-3={ [2- ({4~ (4-
piperidyl)-2-[2- (4- R : -
piperidyl)ethyl]butanoyl}aminb)acefyl]amihb}propénbvé;
kyselina 2-[(2,3-dihydro-1H-inden-5- ylsulfonyl)amlno] -3-
{[2-({4-(4-piperidyl)-2-[2- (4~
piperidyl)ethyl]butanoyl}amino)acetyl}amino}propanové;
kyselina 2—{[(5—fenyl—2-thienyl))sulfonyl]amiqo}—3—{[2—({4—
(4-piperidyl)-2-[2- (4~
piperidyl)ethyl]butanpyl}amino)acetyl]amino}propanové;
kyselina 2-[(5,6,7,8-tetrahydro-2-
naftalenylsulfonyl)amino]3-{[2- ({4~ (4-piperidyl)-2-[2- (4-
piperi@yl)ethyl]butanoyl}amino)acetyl]amino}propanové;
kyselina 2-[(2-naftylsulfonyl)amino]-3-{[3= ({4~ (4-
piperidyl)-2-(2- (4~ ‘ |
piperidyl)eﬁhyl)bufanoyl}amino)prbpénoyl]émino}propanové;
kyselina (2R)—2—[(2—naftylsulfonyl)amino]—3—{[2—({4—(4—
piperidyl)-2-[2-(4- '

piperidyl)ethyl]butanoyl}amino)acety}]amino}propanové a
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6. Zplsob pripravy sloudenin vzorce (I)
ai) reakci kyseliny vzorce
Rg

N

R9/N

(II)
. : | ; A ’ . “
ve kterém Rg a Rg jsou ’'chranici:skupiny,, s aminem vzorce

(III)
nebo ay). reakci kyseliny vzorce

"Rg

*

N

Eh
.
3N

[
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(IV)

ve kterém Rg a Ry jsou chrénici skupiny, s aminem vzorce

H Rz '
|
0 R, 0 ’

(V)

za vzniku sloucenin vzorce (Ib):

OR3

b) pfipadné konverzi skupiny R, na jinou skupinu Ry,

C) a, pripadné&, odstranénim chrénicich skupin.

7. Farmaceutick& kompozice, vyznadujici se tim, Ze obsahuije

Y jako aktivni slouCeninu slouceninu. podle naroku 1.

8. PouZiti slou&enin podle néroku 1 pro vyrobu
antitrombotického farmaceutického produktu.

'S
N .
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9. Zplsob inhibice vazby fibrinogenu na krevni desticky u
savcl zahrnujici podavani tomuto savei GEinného mnosstvi

sloueniny podle naroku 1.

10. Zptsob inhibice agregace krevnich desti&ek u pacienta
zahrnujici podavani G&inného mnoZstvi sloucCeniny podle

naroku 1 tomuto pacientovi.

11. Zplsob oSetfeni trombédzy u pacienta zahrnujici podavani
GCinného mnoZstvi sloudenin podle naroku 1 tomuto

pacientovi.

12. Zplsob prevehce t rombotického rizika u pacienta

zahrnujici podavani tomuto pacientovi uC¢inného mnoZstvi

¥

slouééniny podle naroku- 1.

13. SloucCeniny vzorce:

(IT)
ve kterém Rg a Ry jsou chrénici skupiny a A mé vyznam

uvedeny'u ‘nadroku 1. .

PETR KALENSKY

14: Slougeniny vzorqef ' kfffl/)*}uw
. _ . %%%
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a S7GLEENA ADVOKATNI K .%E/LAﬁ ’
C 7 VSETEGKA' ZELEWY SVOREIK KALENSKY
o A PARTNERI
120 00 Praha 2, Halkova 2
Ceska republika
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