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Substituované benzimidazoly

Oblast techniky

Vyndlez se tykd novych substituovanych benzimidazolt,

zpusobl jejich vyroby a vyuZiti t&chto sloudenin jako 1léc&iv.

Dosavadni stav techniky

V prihldsce WO 94/12478 Dbyly mimo jiné popséany
benzimidazolové derivaty, které inhibuji agregaci krevnich
destidek. NFyB je heterodimerni transkrip&ni faktor, ktery
mife aktivovat geny, které mimo jiné kéduji proinflamatorni
cytokiny jako jsou IL-1, IL-2, TNFq nebo IL-6. NFB se
nachazi v bun&®ném cytosolu, kde je komplexovdn s jeho
p¥irodné se vyskytujicim inhibitorem I,B. stimulace bunék,
nap¥iklad pomoci cytokindi, vede k fosforylaci a konedné
proteolytické vystavbé IxB. Tento proteolyticky rozklad vede
k aktivaci NF,B, ktery nakonec migruje do buné&&ného jadra a

tam mnohondsobné& aktivuje proinflamatorické geny.

P¥i onemocn&nich jako Jjsou revmatickd artritida (p¥i
zanétech), osteoartritida, astma, srdedni infarkt,
Alzheimerova nemoc nebo arteoskleroza je NFiB aktivovan vice
ne¥ za normélniho stavu. NFiB je také vyuZivan p¥i rakovinové
terapii, kde se nasazuje Ppro zesileni 1lé&ebnych G&inkl
cytostatik. Bylo prokézéano, ze 1é¢iva jako jsou
glukokortikoidy, salicylat nebo soli zlata, které se nasazuji
p¥i revmatické terapii, zasahuji inhibi&n& v ruznych etapach
do NF,B aktivovanych signdlovych cest nebo interferuji p¥imo

p¥i transkripci genu.
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Prvnim krokem fjmenované signdlové kaskddy je rozklad IxB.
Tato fosforylace je regulovana pomoci specifické I,B kinéazy.
A¥ dosud nejsou znimy %&4dné inhibitory, které by specificky

inhibovaly IxB-kinazu.

B&hem snahy o p¥ipravu aktivnich sloudenin pro léfeni revma

tické artritidy (p¥i =z&n&tech), osteoartritidy, astmatu,
srde&niho infarktu, Alzheimerovy nemoci, rakovinového
onemocnéni (zesilovéni cytotoxické terapie) nebo
artherosklerozy bylo nalezeno, Ze benzimidazoly podle tohoto

vynilezu silné& a specificky inhibuji IxB kin&zu.

Podstata vynélezu

Vynédlez tedy popisuje sloueniny vzorce I
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a/nebo stereoizomerni formy sloudenin vzorce I a/nebo
fyziologicky p¥ijatelné soli sloudenin I, kde substituenty

R, R?, R® a R* oznaduji zbytek vzorce II,

~ N Z
D llzﬁg/ an
R

kde D znamenid -C(0)-, -S(0)- nebo -S(0):-,
R® oznaduje vodikovy atom nebo alkyl majici 1 aZ 4 uhlikové
atomy,
R® oznaduje
1. charakteristicky zbytek aminokyseliny,

2. substituovany nebo nesubstituovany aryl,
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3. heteroaryl s 5-ti aZ 14-ti ¢lennym kruhem, ktery
miZe byt substituovany nebo nesubstituovany,

4. 5-ti a¥ 14-ti &lenny heterocyklus, ktery miZe byt
nesubstituovany nebo substituovany,

5. (Cp-C¢)alkyl, kde alkyl je rovny nebo rozvétveny nebo
je substituovéan jednim, dvéma nebo t¥emi navzajem nezdvislymi
substituenty

5.1 aryl, kde aryl je nesubstituovany nebo
substituovany

5.2 heteroaryl s 5-ti a% 14-ti <&lennym kruhem,
ktery miZe byt substituovany nebo nesubstituovany,

5.3 5-ti a¥ 12-ti &lenny heterocyklus, ktery miZe
byt nesubstituovany nebo substituovany,

5.4 -0-R',
=0,

5

.6 halogen,
7 -CN,

8 —-CF;,

.9 -8(0),-R*, kde x je celé &islo 0, 1 nebo 2,
.10 -C(0)-O-R*,

.11 -C(0) -N(R*) 2,

.12 -N(RY™),

.13 (C;3-C¢) -cykloalkyl,
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.14 zbytek vzorce
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5.15. zbytek vzorce
kde
R* oznaduje

a) vodikovy atom,
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b) (C1-C6) alkyl, kde alkyl miZe byt
nesubstituovany nebo substituovany,

1. aryl, kde aryl je substituovany nebo

nesubstituovany,

2. heterocaryl s 5-ti aZ 14-ti d&lennym
kruhem,

3. heterocyklus s 5-ti aZ 12-ti d&lennym
kruhem,

4. halogen,
5. -N-(C1-Cg)n-alkyl, kde n je celé ¢&islo
1 nebo 2 a alkyl je nesubstituovany nebo je substituovany
jednim, dvéma nebo t¥emi navzadjem nezédvislymi substituenty
halogen nebo ~-COOH,
6. ~-0-(C1-Cg) -alkyl nebo
7. —-COOH,
c¢) aryl, kde aryl je nesubstituovany nebo
substituovany,
d) 5-ti aZz 12-ti C¢lenny heterocyklus a pro
p¥ipady (R'™), md R'' nezdvisle vyznam a) aZ e)
Z je 1. aryl, kde aryl je nesubstituovany nebo
substituovany,
2. heteroaryl s 5-ti aZ 14-ti dlennym kruhem, kde
heteroaryl miZe byt substituovany nebo nesubstituovany,
3. 5-ti aZ 12-ti ¢&lenny heterocyklus, kde
heterocyklus miZe byt nesubstituovany nebo substituovany,
4, =-(Cy-Cg¢)-alkyl, kde alkyl Jje nesubstituovany
nebo substituovany,
5. -C(0)-R*, kde R' oznaduje
1. -0-R* nebo
2. -N(R"), nebo
R® a R® tvo¥i spoledn& s dusikovym nebo uhlikovym atomem, ke

kterému jsou p¥ipojeny, heterocyklicky kruh vzorce Ila,
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kde D, z a R!® jsou definovdny stejné jako ve vzorci II,

A oznacuje dusikovy atom nebo zbytek -CH,-,

B oznacuje kyslikovy, sirovy, dusikovy atom nebo
zbytek -CH,-,

X oznaluje kyslikovy, sirovy, dusikovy atom nebo
zbytek -CHp-,

Y chybi nebo oznaduje kyslikovy, sirovy, dusikovy
atom nebo zbytek -CH,-, nebo

X a Y spole¢né tvo¥i fenyl, 1,2-diazin, 1,3-diazin
nebo 1,4-diazinovy zbytek,
kde kruhovy systém tvofeny N, A, X, Y, B a uhlikovym atomem
neobsahuje vice neZ jeden kyslikovy atom, X nepredstavuje
kyslikovy, sirovy nebo dusikovy atom, kdyZ A 3je dusik,
neobsahuje vice neZ jeden atom siry, 1, 2, 3 nebo 4 atomy
dusiku a kde se zaroven nevyskytuje atom kysliku a siry,
kde kruhovy systém tvofeny N, A, X, Y, B a uhlikovym atomem
je nesubstituovany nebo je substituovany jednim, dvéma nebo
tfemi navzdjem nezavislymi substituenty (C;-Cg)-alkyl, kde
alkyl je nesubstituovany nebo Jje jednou &i dvakréat
substituovany nésledujicimi substituenty

1.1. -OH,

1.2. (C;-Cg)-alkoxy,

1.3. halogen,

1.4. -NO,,

1.5. -NHg,

1.6. -CFs,

1.6. -OH,

1.7. methylendioxy,




1.8. -C(0O)~-CHa,
1.9. -CH(0O),
1.10. -CN,
1.11. -COOH,
1.12. -C(O)-NHz,
1.13. (C1-C4)-alkoxykarbonyl,
1.14. fenyl,
1.15. fenoxy,
1.16. benzyl,
1.17. benzyloxy nebo

1.18. tetrazolyl nebo
R9 a 2 tvori spole&n& s uhlikovym atomem, k némuZ jsou

pripojeny, heterocyklicky kruh vzorce IIc
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kde D, R a R jsou definovény stejné& jako ve vzorci II,

T oznaduje atom kysliku, atom siry, dusikovy atom
nebo zbytek -CHz-,

W oznaduje atom kysliku, atom siry, dusikovy atom
nebo zbytek -CHz-,

V chybi nebo oznaduje atom kysliku, atom siry,
dusikovy atom nebo zbytek -CHz-,

T a V nebo V a W spoledné tvofi fenyl, 1,2-diazin,
1,3-diazin nebo 1,4-diazinovy zbytek,
kde kruhovy systém, tvofeny N, T, V, W a dvé&ma uhlikovymi
atomy, neobsahuje vice neZ jeden kyslikovy atom, neobsahuje
vice ne? jeden atom siry a 1, 2, 3 nebo 4 dusikové atomy, kde
zdroveli neobsahuje atom kysliku a siry a kde kruhovy systém,
tvo¥eny N, T, V, W a dvéma uhlikovymi atomy, je

nesubstituovany nebo substituovany jednim, dvéma nebo tremi
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navzdjem nezdvislymi substituenty, které jsou definovany
stejné& jako vySe uvedené substituenty 1.1 aZ 1.18, a kde
ostatni substituenty R, R?), R® a R® jsou nezdvisle na sob&

1. vodikovy atom

2. halogen

3. alkyl majici 1 aZ 4 uhlikové atomy

4, heteroaryl s 5-ti aZ 14-ti ¢&lennym kruhem, kde
heteroaryl mi¥e byt substituovany nebo nesubstituovany,

5. 5-ti aZ 12-ti &lenny heterocyklus, kde heterocyklus
miZe byt nesubstituovany nebo substituovany,

6. (C1-Cg)-alkyl,

7. -CN,

8. -0-(Cp-Cyq)-alkyl-aryl,

9. -0-(C1-C,) -alkyl,

10. -OR™,

11. -N(R™),,

12. -S(0)x-R', kde x je celé &islo 0, 1 nebo 2,

13. -NO; nebo

14. -CF;,

R® oznaduje
1. vodikovy atom,
2. -OH nebo
3. =0, a

R® oznaduje
1. aryl, kde aryl je nesubstituovany nebo substituovany,
2. fenyl, substituovany jednim nebo dv&ma substituenty
2.1 -CN,
2.2 -=NOj,
2.3 -0-(C1-C4) -alkyl,
2.4 -N(Rii)2,
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2.5 -NH-C(0) -R*?,
2.6 -S(0)x-R', kde x je celé &islo 0, 1 nebo 2,
2.7 -C(0)-R* nebo
2.8 —(C;-C4) -alkyl-NHy,
4. heterocyklus s 5-ti a% 12-ti &lennym kruhem, ktery je
nesubstituovany nebo substituovany jednim, dvéma nebo t¥emi

substituenty.

Obzvl14a3t& vyhodné jsou slouceniny vzorce I, kde
substituenty R1, R2, R3 a R4 jsou stejné jako ve sloudeniné
vzorce II, kde
R® je vodikovy atom,
R’ je 1. charakteristicky zbytek aminokyseliny, nebo

2. (C1-C6)alkyl, kde alkyl je rovny nebo rozvétveny
a nesubstituovany nebo substituovany jednim nebo dvéma
substituenty vybranymi ze skupiny obsahujici pyrol jedenkrat
nebo dvakrit substituovany alkylem majicim 1 aZ 4 uhlikové
atomyem, pyrazol, fenyl, imidazol, triazol, thiofen, thiazol,
oxazol, isoxazol, pyridin, pyrimidin, indol, benzothiofen,
benzimidazol, benzoxazol, benzothiazol, azetidin, pyrrolin,
pyrrolidin, piperidin, isothiazol, diazepin, thiomorfolin, -
CN, morfolin, azepin, pyrazin, 1,3,4-oxadiazol, -N(R®?) -
fenyl, kde R'® je stejny jako v ni%e uvedené definici, (Cs-
C¢) -cykloalkyl, -OR', -NH(RY™), kde R' je stejny jako ve vySe
uvedené definici, -S(0)«-R', kde x je celé &islo 0, 1 nebo 2
a R'? je naftyl, pyrimidinyl, morfolinyl nebo fenyl, které
jsou nesubstituované nebo substituované -OH, alkyl majici 1
a¥ 4 uhlikové atomy, -CF3;, halogen, -0-(C,-C,)-alkyl, -COOH, -
C(0) -0-(C1-Cy) -alkyl, NH; nebo -NH-C(O)-(Ci-C,)-alkyl, nebo
C(0) -R*?, kde R* je definovan vy3e,
7 oznaduje -C(0)-R', tetrazol, (C;-Ce¢)-alkyl, kde alkyl je

rovny nebo rozv&tveny a nesubstituovany nebo substituovany
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jednim nebo dvéma substituenty fenyl nebo -OH, nebo 1,3,4-
oxadiazol, kde 1,3,4- oxadiazol je nesubstituovany nebo
substituovany substituentem vybranym ze skupiny obsahujici
-NH,, -NH(C;-C4)-alkyl, -N-[(C1-C4)-alkyllz, -NH-C(O)-(Cy-Cy)-
alkyl, -NHC (O) -NH- (C1-C4) -alkyl, -NH-C (0) -NH- (C3-C4) -
cykloalkyl, -NH-C (0) -NH-aryl, -NH-C(O) -NH-fenyl, -NH-S0,-
aryl, -NH-SO;-(C1-C4)-alkyl, -OH nebo -(C;-C4)-alkyl,

R oznaduje -0-R*?, fenyl, pyrimidin, -OH, morfolinyl, -
N(R'™), nebo -NHz,

R'! oznaduje 1. -alkyl majici 1 aZ 4 uhlikové atomy,

2. R'® nebo

3. -N(R*¥),, kde R13 je nezidvisle na jingch

a) vodikovy atom,

b) - (C1-Cg) -alkyl,

c) - (C1-Cy4) -alkyl-0-(C1-C4) -alkyl,

d) - (C1-Ce) -alkyl-N(R*?),,

e) halogen nebo

£) -(C0-C4)-alkyl, Jjednou nebo dvakrat

substituovany substituentem aryl, imidazolyl, morfolinyl nebo
fenyl, nebo

R® a R’ tvo¥i spoledn& s atomem dusiku a uhlikovym
atomem, ke kterym jsou véazény, kruh vzorce Ila, vybrany ze
skupiny obsahujici pyrrol, pyrrolin, pyrrolidin, pyridin,
piperidin, piperylen, pyridazin, pyrimidin, pyrazin,
piperazin, pyrazol, imidazol, pyrazolin, imidazolin,
pyrazolidin, imidazolidin, oxazol, isoxazol, 2-isoxazolidin,
isoxazolidin, morfolin, isothiazol, thiazol, tetrazol,
1,2,3,5-oxathiadiazol-2-oxid, oxadiazolon, isoxazolon,
triazolon, oxadiazolidindion, triazol, ktery je substituovany
F, CN, CF; nebo COO-(C;-C,)-alkylem, 3-hydroxypyrro-2,4-dion,

5-0x0-1,2,4-thiadiazol, 1,3,4-oxadiazol, isothiazolidin,
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thiomorpholin, indazol, thiadiazol, benzimidazol, chinolin,
triazol, ftalazin, chinazolin, chinoxalin, purin, pteridin,
indol, tetrahydrochinolin, tetrahydroisochinolin a

isochinolin, nebo

R° a Z tvori dohromady s uhlikovymi atomy, k nimZ jsou
p¥ipojeny, kruh obecného vzorce IIc, vybrany ze skupiny
obsahujici pyrrol, pyrrolin, pyrrolidin, pyridin, piperidin,
piperylen, pyridazin, pyrimidin, pyrazin, piperazin, pyrazol,
imidazol, pyrazolin, imidazolin, pyrazolidin, imidazolidin,
oxazol, isoxazol, 2-isoxazolidin, isoxazolidin, morfolin,

isothiazol, thiazol, isothiazolidin, thiomorpholin, indazol,

thiadiazol, benzimidazol, chinolin, triazol, ftalazin,
chinazolin, chinoxalin, purin, pteridin, indol,
tetrahydrochinolin, tetrahydroisochinolin, isochinolin,
tetrazol, 1,2,3,5-oxathiadiazol-2-oxid, oxadiazolon,

isoxazolon, triazolon, oxadiazolidindion, triazol, které
mohou byt substituovdny s F, CN, CF3; nebo COO-(C;-C;)-alkyl
substituenty, 3-hydroxypyrro-2,4-dion, 1,3,4-oxadiazol a 5-
oxo-1,2,4-thiadiazol a

kde ostatni substituenty R*, R?®, R® a R* jsou nezévisle na

sobé
1. vodikovy atom,
2. halogen,
3. alkyl majici 1 aZ 4 uhlikové atomy,
4. -CN,
5. -NOz,
6. -0-(Co-Cy) -~alkyl-aryl,
7. -0-(C1-Cy4) -alkyl,
8. -N-(Co-Cq4)-alkyl-aryl,
9. -N-(C;-C4)-alkyl, nebo
10. CFj;,

R® oznaduje 1. vodikovy atom,




2. -OH nebo

R® ozna&uje

1. fenyl, jedenkrat nebo dvakrat substituovany pomoci

1.1 -CN,

1.2 -NOgz,

1.3 -0-(C1-C4) -alkyl,

1.4 -NH; nebo

1.5 -0-(C1-C4) -alkyl-NH,; nebo

2. 5-ti a¥ 14-ti &lenny heteroaryl, nesubstituovany nebo
substituovany jednim a% t¥emi substituenty -N-R™, kde R je
- (C1-Cg) ~alkyl, -(C3-C¢)-cykloalkyl nebo fenyl, halogen, -OH
nebo alkyl majici 1 aZ 4 uhlikové atomy, nebo

3. 5-ti a% 12-ti ¢&lenny heterocyklus, nesubstituovany
nebo substituovany jednim a¥ t¥emi substituenty -N-R™, kde
R¥ je -(C1-C¢)-alkyl, -(C3-C¢)-cykloalkyl nebo fenyl, halogen,

-OH nebo alkyl majici 1 aZ 4 uhlikové atomy.

Pod pojmem ,halogen® rozumime fluor, chlor, brom nebo jod.
Pod pojmem ,-(Ci1-Cg¢)-alkyl™ je t¥eba rozum&t uhlovodikovy
zbytek, jeho% uhlovodikovy Feté&zec je rovny nebo rozvétveny a
obsahuje 1 aZ 6 uhlikovych atomi. Pod pojmem ,Co-alkyl“ se
rozumi kovalentni wvazba. Cyklické alkylové zbytky jsou
nap¥iklad 3 a% 6-ti &lenné monocykly jako Jje cykldpropyl,
cyklobutyl, cyklopentyl nebo cyklohexyl.

Pod pojmem ,R® a R® tvo¥i spole&n& s dusikovym a uhlikovym
atomem, k nd&muZ jsou p¥ipojeny, heterocyklicky kruh obecného
vzorce IIa“ rozumime zbytek jakym je nap¥. pyrrol, pyrrolin,
pyrrolidin, imidazol, pyrazol, oxazol, tetrazol, 1,2,3,5-
oxathiadiazol-2-oxid, triazolon, oxadiazolon, isoxazolon,

1,3,4-oxadiazol, oxadiazolidindion, triazol, které jsou
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substituovany s F, CN, CF; nebo COO- (C1-Cy) ~alkyl

substituenty, 3-hydroxypyrro-2,4-dion, 5-o0x0-1,2,4-
thiadiazol, isoxazol, indol, isoxazolin, isoxazolidin,
morfolin, thiazol, isothiazol, isothiazolin, purin,

isothiazolidin, thiomorfolin, pyridin, piperidin, pyrazin,
piperazin, pyrimidin, pyridazin, isoindol, indazol,
benzimidazol, ftalazin, chinolin, isochinolin, chinoxalin,
chinazolin, cinnolin, pteridin, imidazolidin, karbolin a

benzanelované derivaty té&chto heterocyklu.

Pod pojmem aryl rozumime aromatické uhlovodikové zbytky se 6-
ti aZ 14-ti <&lennym kruhem. (Cg-Cy4)-Arylové zbytky Jsou
nap¥iklad fenyl, naftyl, nap¥iklad 1-naftyl, 2-naftyl,
bifenylyl, nap¥iklad 2-bifenylyl, 3-bifenylyl a 4-bifenylyl,
anthryl nebo fluorenyl. Bifenylové, naftylové a obzvlasté
fenylové zbytky jsou preferované arylové zbytky. Arylové
zbytky, obzvlasté fenylové zbytky, mohou byt jedenkrat nebo
vicekrit substituované, s vyhodou jednou, dvakriat nebo
t¥ikrdt stejnymi nebo ruznymi  substituenty, s vyhodou
substituenty jako jsou (C;-Cg)-alkyl, obzvlasté& alkyl majici
1 a¥ 4 uhlikové atomy, (C;-Cg)-alkoxy, obzvlasdté (C,;-C,)-
alkoxy, halogen, nitro, amino, trifluormethyl, hydroxy,
hydroxy- (C;-C4) -alkyl Jjako t¥eba hydroxymethyl nebo 1-
hydroxyethyl nebo 2-hydroxyethyl, methylendioxy,
ethylendioxy, formyl, acetyl, kyano, hydroxykarbonyl,
aminokarbonyl, (C;-C4)-alkoxykarbonyl, fenyl, fenoxy, benzyl,
benzyloxy, tetrazolyl. Odpovidajicim zplsobem totéZ plati pro
zbytky jako jsou alkylaryl nebo arylkarbonyl. Arylalkylové
zbytky jsou obzvladté benzyl jako tfeba 1- a 2-naftylmethyl,
2-, 3- a 4-bifenylylmethyl a 9-fluorenylmethyl. Substituované
arylalkylové zbytky jsou nap¥iklad substituovény s jednim

nebo vice (C;-Cg)-alkylovymi zbytky, obzvlasté (Ci1-C4)-
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alkylovymi zbytky, benzylové nebo naftylmethylové zbytky,

nap¥iklad 2-, 3- a 4-methylbenzyl, 4-isobutylbenzyl, 4-
terc.butylbenzyl, 4-oktylbenzyl, 3,5-dimethylbenzyl,
pentamethylbenzyl, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- a 8-methyl-1-
naftylmethyl, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- a 8-methyl-2-
naftylmethyl, v arylové Casti substituované jednim nebo vice
(C,-Cg) -alkoxyzbytky, obzv143té (C1-C4) -~alkoxyzbytky,
v arylové gasti substituované benzylové zbytky a

naftylmethylové zbytky, nap¥iklad 4-methoxybenzyl, 4-
neopentyloxybenzyl, 3,5-dimethoxybenzyl, 3,4-methylen-
dioxybenzyl, 2,3,4-trimethoxybenzyl, nitrobenzylovy zbytek,
napf¥iklad 2-, 3- a 4-nitrobenzyl, halobenzylovy zbytek, nap¥.
2-, 3- a 4-chloxr- a 2-, 3- a 4-fluorbenzyl, 3,4-
dichlorbenzyl, pentafluorbenzyl, trifluormethylbenzylovy
zbytek, napt. 3- a 4-trifluormethylbenzyl nebo 3,5-
bis (trifluormethyl)benzyl.

U monosubstituovanych fenylovych zbytkl se mohou substituenty
nachazet v poloze 2-, 3- nebo 4-. Dvojnésobné substituované
fenyly mohou byt substituovany v polohéch 2,3, 2,4, 2,5, 2,6,
3,4 nebo 3,5. U trojndsobné& substituovanych fenylovych zbytkd
mohou byt substituenty v polohéch 2,3,4, 2,3,5, 2,4,5, 2,4,6,
2,3,6 nebo 3,4,5.

Vysvétleni arylovych zbytkl plati odpovidajicim zplsobem pro
dvojvazné arylové zbytky, jako jsou nap¥. 1,4-fenylen nebo

1,3-fenylen.

Fenylen- (C1-C6) -alkyl je s vyhodou fenylenmethyl (-CgH;-CH;-)
a fenylenethyl, (C1-Cg) -alkylenfenyl je s vyhodou
methylenfenyl (-CH;-CgHy-) . Fenylen- (C;-C¢) ~alkenyl je
s vyhodou fenylenethenyl a fenylenpropenyl.




Termin no=-ti az 14-ti ¢lenny heterocaryl" oznacuje
monocyklicky nebo polycyklicky aromaticky systém s 5-ti aZ
14-ti &leny, obsahujici 1, 2, 3, 4 nebo 5 heteroatomid jako
&leny kruhu. PEiklady heteroatomd jsou N, O a S. Pokud
obsahuje vice heteroatomt, mohou byt stejné nebo rozdilné.
Heteroarylové zbytky mohou byt Jednou nebo vicenasobnég,
s vyhodou jednou, dvojndsobn& nebo trojnésobné substituovany
se stejnymi nebo rozdilnymi zbytky vybranymi ze skupiny
obsahujici (C;-Cs)-alkyl, obzvlasté alkyl majici 1 azZz 4
uhlikové atomy, (C1-Cg) —alkozxy, obzvlaste (C1—C4) —alkoxy,
halogen, nitro, -N(R'Y),, trifluormethyl, hydroxy, hydroxy-
(C;-Cq4)-alkyl Jjako Jsou hydroxymethyl nebo 1l-hydroxyethyl
nebo 2-hydroxyethyl, methylendioxy, formyl, acetyl, kyano,
hydroxykarbonyl, aminokarbonyl, (C1-C4) ~alkoxykarbonyl,
fenyl, fenoxy, benzyl, benzyloxy, tetrazolyl. Obzvlasté
preferovany jsou 5-ti aZ 14-ti <¢lenné heteroaryly jako
monocyklické nebo bicyklické aromatické zbytky, majici 1, 2,
3 nebo 4, s vyhodou 1, 2 nebo 3, stejné nebo rozdilné
heteroatomy ze skupiny obsahujici N, O a S a které jJsou
substituovény 1, 2, 3 nebo 4, s vyhodou 1 aZ 3, stejnymi nebo
rozdilnymi substituenty ze skupiny obsahujici (Ci-C¢)=-alkyl,
(C,~Cg) ~alkoxy, fluor, chlor, nitro, -N(R');, trifluormethyl,
hydroxy, hydroxyalkyl majici 1 az 4 uhlikové atomy, (C1-C4)-
alkoxykarbonyl, fenyl, fenoxy, benzyloxy a benzyl. Obzvlasté
vyhodné jsou heteroaryly majici monocyklicky nebo bicyklicky
zbytek s 5 aZ 30 &leny kruhu, obzvl&3té& vyhodné jsou 5-ti
nebo 6-ti &lenné monocyklické aromatické zbytky, majici 1, 2
nebo 3, s vyhodou 1 nebo 2, stejné nebo rozdilné hetercatomy
ze skupiny obsahujici N, O a S a které jsou substituovény s 1
nebo 2 stejnymi nebo rozdilnymi substituenty =ze skupiny

obsahujici alkyl majici 1 aZ 4 uhlikové atomy, halogen,




hydroxy, -N(R'),, (Ci1-C,)-alkoxy, fenyl, fenoxy, benzyloxy a
benzyl.

Termin ,5-ti a%Z 12-ti &lenny heterocyklus“ oznaluje
monocyklicky nebo  bicyklicky 5-ti az 12-ti ¢lenny
heterocyklicky kruh, ktery je d<¢éastecné€ nasyceny nebo zcela
nasyceny. P¥iklady heterocatomi jsou N, O a S. Heterocyklus je
nesubstituovdn nebo Jje substituovdn na Jjednom nebo vice
uhlikovych atomech nebo na jednom nebo vice heterocatomi
stejnymi nebo rozdilnymi substituenty. Tyto substituenty byly
definovidny vy8e u definice heterocarylovych zbytkld. S vyhodou
je heterocyklicky kruh jednou nebo vicekrat, napf¥. jednou,
dvakrat, t¥ikradt nebo d&tyrikrat substituovan na 'uhlikovych
atomech pomoci stejnych nebo rozdilnych substituentd ze
skupiny obsahujici (C;-Cg)-alkyl, napfiklad alkyl majici 1 aZ
4 uhlikové atomy, (C;-Cg)-alkoxy, nap¥iklad (C;-C4)-alkoxy
jako nap¥. methoxy, fenyl- (C;-C,) -~alkoxy, napr¥iklad
benzyloxy, hydroxy, oxX0, halogen, nitro, amino = nebo
trifluormethyl a/nebo je substituovdn na dusikovém atomu
heterocyklického kruhu alkylem majicim 1 aZ 4 uhlikové atomy,
nap¥. alkyl majici 1 aZ 4 uhlikové atomy jako je methyl nebo
ethyl, p¥ipadné& substituovanym fenylem nebo fenyl-(Ci-Cy)-
alkylem, nap¥. benzyl. Heterocykly obsahujici dusikové atomy

mohou byt také ve form& N-oxidl nebo kvartérnich soli.

P¥iklady 5-ti a% 14-ti &lennych heteroaryld nebo 5-ti aZ 12-
ti d&lennych heterocykld jsou pyrrol, furan, thiofen,
imidazol, pyrazol, oxazol, isoxazol, thiazol, isothiazol,
tetrazol, 1,3,4-oxadiazol, 1,2,3,5-oxathiadiazol-2-oxid,
triazolon, oxadiazolon, isoxazolon, oxadiazolidindion,
triazol, které jsou substituovdny s F, CN, CF3 nebo COO-(C;-
Cs) -alkyl, 3-hydroxypyrro-2,4-dion, 5-oxo-1,2,4-thiadiazol,

pyridin, pyrazin, pyrimidin, indol, isocindol, indazol,




ftalazin, chinolin, isochinolin, chinoxalin, chinazolin,
cinnolin, -karbolin a benzo-anelované, cyklopenta-,
cyklohexa- nebo cyklohepta-anelované derivaty téchto

heterocykld. Obzvla&té vyhodné jsou zbytky jako 2- nebo 3-
pyrrolyl, fenylpyrrolyl jako 4- nebo 5-fenyl-2-pyrrolyl, 2-
furyl, 2-thienyl, 4-imidazolyl, methyl-imidazolyl, nap¥iklad
1-methyl-2-, -4- nebo -5-imidazolyl, 1,3-thiazol-2-yl, 2-
pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, 2-, 3- nebo 4-pyridyl-N-oxid,
2-pyrazinyl, 2-, 4- nebo 5-pyrimidinyl, 2-, 3- nebo 5-
indolyl, substituovany 2-indolyl, napf¥iklad 1-methyl-, 5-
methyl-, 5-methoxy-, 5-benzyloxy-, 5-chlor- nebo 4,5-
dimethyl-2-indolyl, 1-benzyl-2- nebo -3-indolyl, 4,5,6,7-
tetrahydro-2-indolyl, cykloheptal[b]-5-pyrrolyl, 2-, 3- nebo
4-chinolyl, 1-, 3- nebo 4-isochinolyl, 1-oxo-1,2-dihydro-3-
isochinolyl, 2-chinoxalinyl, 2-benzofuranyl, 2-benzothienyl,
2-benzoxazolyl nebo benzothiazolyl nebo dihydropyridinyl,
pyrrolidinyl, nap¥iklad 2- nebo 3-(N-methylpyrrolidinyl),
piperazinyl, morfolinyl, thiomorfolinyl, tetrahydrothienyl

nebo benzodioxolanyl.

Obecny strukturni vzorec a-aminokyseliny je:

R—%—COOH
NH,

Aminokyseliny se odlifuji navzédjem substituenty R, ktery je
v rédmci této prihlasky oznalovadn jako ,charakteristicky
zbytek™ aminokyseliny. V p¥ipadé, ze R’ oznaduje
charakteristicky =zbytek aminokyseliny, oznaduje s vyhodou
charakteristicky zbytek nésledujicich p¥irodné se
vyskytujicich o-aminokyselin: glycin, alanin, valin,
leucin, isoleucin, fenylalanin, tyrosin, tryptofan, serin,

threonin, cystein, methionin, asparagin, glutamin, lysin,




histidin, arginin, glutamova kyselina a asparagova
kyselina. Obzvla3té vyhodné Jjsou histidin, tryptofan,
serin, threonin, cystein, methionin, asparagin, glutamin,
lysin, arginin, glutamové kyselina a asparagovd kyselina.
Dale mohou R® oznaclovat charakteristické zbytky
aminokyselin, které nepat¥i mezi p¥irodni aminokyseliny
jako t¥eba 2-aminoadipovéa kyselina, 2-aminoméselna
kyselina, 2-aminoisobutanova kyselina, 2,3-diamino-
propionovd kyselina, 2,4-diaminoméselna kyselina, 1,2,3,4-
tetrahydroisochinolin-1-karboxylova kyselina, 1,2,3,4-
tetrahydroisochinolin-3-karboxylova kyselina, 2-amino-
pimelinovad kyselina, fenylglycin, 3-(2-thienyl)-alanin, 3-

(3-thienyl) -alanin, sarkosin, 2-(2-thienyl) -glycin, 2-

aminoheptanovéa kyselina, pipekolinova kyselina,
hydroxylysin, N-methylisoleucin, 6-N-methyllysin, N-
methyivalin, norvalin, norleucin, ornithin, allo-isoleucin,
4 -hydroxyprolin, allo-hydroxylysin, allo-threonin, 3~
hydroxyprolin, 3-(2-naftyl) -alanin, 3-(1-Naftylalanin),
homofenylalanin, homocystein, 2-amino-3-fenylaminoethyl-
propionova kyselina, homocysteinova kyselina,

homotryptofan, cysteinovd kysleina, 3-(2-pyridyl)alanin, 3-
(3-pyridyl)alanin, 3-(4-pyridyl)alanin, fosfinothricin, 4-
fluorfenylalanin, 3-fluorfenylalanin, 4-fluorfenylalanin,
3-fluorfenylalanin, 3-fluorfenylalanin, 2-fluorfenylalanin,
4-chlorfenylalanin, 4-nitrofenylalanin, 4-aminofenylalanin,
cyklohexylalanin, citrullin, 5-fluortryptofan, 5-
methoxytryptofan, 2-amino-3-fenylaminopropionovd kyselina,
methionin-sulfon, methionin-sulfoxid nebo -NH-NR'!-CON(R'):,
které mohou byt také p¥ipadn& substituované. U pIirodnich
nebo nep¥irodnich aminokyselin mohou byt funkéni skupiny
jako je amino, hydroxy, karboxy, merkapto, guanidyl,

imidazolyl nebo indolyl také p¥ipadné& ochrénény.
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Jako vhodné chranici skupiny jsou pfedeviim takové, které
se pouZivaji jako chréanici skupiny v peptidové chemii,
nap¥iklad chrénici skupiny typu urethan, benzyloxykarbonyl
(Z), t-butoxykarbonyl (Boc), 9-fluorenyloxykarbonyl (Fmoc),
allyloxykarbonyl (Aloc), nebo typ amidu kyseliny, obzv1lasté
formyl, acetyl nebo trifluoracetyl stejné€ jako alkylovy typ,
nap¥. benzyl. V p¥ipadé imidazolovych zbytkd je R’ nap¥.
sulfonovy derivat vzorce IV tvo¥ici sulfonamid jako chréanici
skupina imidazolového dusiku, ktery miZe byt opé&t oditépen
v pritomnosti bé&zi jako je t¥eba hydroxid sodny. Vychozi
slouceniny pro chemické p¥emé&ny jsou zndmé nebo je lze snadno

p¥ipravit pomoci publikovanych postupt.

Vynédlez se dile tykd zplsobu vyroby sloudenin obecného vzorce
I a/nebo stereoizomerni formy sloudeniny obecného vzorce I
a/nebo fyziologicky p¥ijatelnych soli sloudeniny obecného
vzorce I, vyznacdujici se tim, Ze

a) sloudenina obecného vzorce IV,

N Z—Pg
H | Y (V)
8
R L

kde Pg Jje +vhodn& chrdnici skupina (nap¥. methylester),
amidovd skupina nebo hydroxyskupina a 2, R® a R® dsou
definovany stejné& jako u sloufeniny obecného vzorce II se
nechd reagovat s chloridem kyseliny nebo aktivovanym esterem

sloueniny obecného vzorce III

N
R—( | (i)
T D1
RS
kde D1 oznaduje COOH nebo sulfonylhalogenovou skupinu a R® a

R® jsou definovidny stejn& jako ve sloudenin& vzorce I,
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v p¥itomnosti bédze nebo p¥ipadné€ v roztoku bezvodého
rozpoudté&dla a po odStépeni chrénici skupiny se prevede na
slou€eninu I, nebo

b) sloudenina obecného vzorce IVa

OH (IVa)

kde R8 a R9 jsou definovény stejné jako ve vzorci II a E
oznaduje N-aminochrénici skupinu, se p¥ipoji p¥es Jjeji
karboxylovou skupinu a spacer L na polymerni pryskyfici

obecného vzorce PS, &imZ vznikne sloulenina obecného vzorce

R9
kterd se po selektivnim odstépeni chrénici skupiny E neché
reagovat se sloufeninou vzorce III, kde R° a R® Jsou
definovény stejn& jako ve vzorci I, v p¥itomnosti béze nebo
poptripadé v bezvodych rozpousStédlech =za vzniku slouCeniny

vzorce VI,

N
/4 0
RL——<T | : N L-——‘IE’} Vi)

RS R®
R®

a sloudenina vzorce VI se po odstépeni od nosiCe pfevede na
sloudeninu vzorce I, nebo

c) se sloudenina vzorce V po selektivnim odSté&peni chrénici

skupiny E nechd reagovat se sloudeninou vzorce VII,
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(vi)
D; RY
kde D1 je -COOH nebo sulfonylhalogenovd skupina a RX je

halogen a RY je zbytek -NO, nebo -NHE a E je chrénici

skupina, za vzniku sloudeniny vzorce VIII

B
RY D/TW/U‘L— (Vi)
Rl
RS

a na zavér se sloulenina vzorce VIII nechd reagovat se

sloudeninou vzorce IX
NH,-R® (IX)

kde R® je stejné jako v definici sloudeniny vzorce I, =za

vzniku meziproduktu obecného vzorce Via,

N
4 o
0L
F 5~ L (Via)
HO R®

R9
a poté se meziprodukt vzorce VIa bud pfevede po od3tépeni od

noside na sloudeninu vzorce I nebo se nap¥. pusobenim
tributylfosfinu redukuje na slouceninu VI a po od3tépeni od
noside se prevede na sloudeninu vzorce I, nebo

d) se slouenina vzorce I p¥evede na fyziologicky p¥ijatelnou

stl.

Podle varianty provedeni a) se kyselé funkce slouleniny
vzorce IVa opat¥i chranici skupinou Pg, p¥icemZz tato
selektivni derivatizace karboxylovych kyselin se provadi

pomoci metod popsanych v Houben-Weyl ,Methoden der Org.
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Chemie“, dil 15/1. Podle varianty zplsobu vyroby b) se
aminofunkce vychozich sloudenin vzorce IVa opat¥i chréanici
skupinou E, pfilemZ tyto selektivni derivatizace aminoskupiny
se provaddi podle metod popsanych v Houbeh-Weyl ~Methoden der

Org. Chemie“, dil 15/1.

Jako +vhodné chrénici skupiny Pg jsou =zejména pouZitelné
chranici skupiny karboxylové funkce, nap¥. chranici skupiny
alkylesterového typu, jako t¥eba methyl-, ethyl-, terc.butyl-
' isopropyl-, benzyl-, fluorenylmethyl-, allyl-,
arylesterového typu, jako t¥eba fenyl-, amidového typu jako
t¥eba amid- nebo benzhydrylamin. Jako vhodné chréanici skupiny
E se pouZivaji predevS8im N-chrdnici skupiny pouZivané
v peptidové chemii, nap¥iklad chrénici skupiny urethanového
typu, jako treba benzyloxykarbonyl (Z), terc.butoxykarbonyl
(Boc), 9-fluorenylmethoxykarbonyl (Fmoc) a allyloxykarbonyl
(Aloc) nebo typu amidu kyselin, obzvla3té formyl, acetyl nebo

trifluoracetyl nebo alkylového typu jako t¥eba benzyl.

Jako obzvlasté vhodna se také osvédcila
(trimethylsilyl) ethoxykarbonylova (Teoc) skupina (P.
Kocienski, Protecting Groups, Thieme Verlag 1994).

Jako vychozi slouleniny k p¥ipravé benzimidazolovych derivatd
vzorce III slouzi pfedev3im 2,3- a 3,4-diaminobenzoova
kyselina a aryl- nebo heteroarylaldehyd, které se spolu
nechaji reagovat v pritomnosti nitrobenzenu jako rozpouitédla
pr¥i teplot& 145 °C. Déle byly jmenované kyseliny nechény
reagovat s methyl- nebo ethylimidatem, ziskanym Pinnerovou

reakci z odpovidajicich arylnitrild nebo heteroarylnitrild.

Ke kondenzaci sloudenin vzorce IV se sloufeninami vzorce III

se s vyhodou pouZivaji dobfe zndmé kaplovaci metody z oboru
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peptidové chemie (viz. nap¥. Houben-Weyl, Methoden der

Organischen Chemie, dil 15/1 a 15/2, Georg Thieme Verlag,

Stuttgart, 1974). Jako kondenzadni ¢&inidlo nebo kaplovaci
¢inidlo p¥ichazeji v Gvahu sloudeniny jako jsou
karbonyldiimidazol, karbodiimidy jako t¥eba

dicyklohexylkarbodiimid nebo diisopropylkarbodiimid (DIC), O-
( (kyano (ethoxykarbonyl) -methylen)amino) -N,N,N’ ,N’ -
tetramethyluronium-tetrafluoroborat (TOTU) nebo anhydrid
propanfosfonové kyseliny (PPA).

Kondenzace mohou byt provedeny za standardnich podminek. PF¥i

z z

kondenzacich je nezbytné pravidlo, Ze p¥itomnd nereagujici
aminoskupina musi byt ochrénéna reversibilni chréanici
skupinou. TotéZ plati o karboxylovych skupinédch, které se
nezlilastiiuji na reakci, jeZ se p¥evddi na alkylestery majici
1 aZ 6 uhlikovych atoml, benzylester nebo terc.butylester.
Chrénéni aminoskupiny miZeme uSetfit, kdyz pouZijeme
sminoskupinu ve formé& p¥redstupné jako je nitroskupina nebo
kyanoskupina a poté se po kondenzaci hydrogenaci vytvo¥i
aminoskupina. Po kondenzaci se existujici chrénici skupiny
odstépi odpovidajicim  zplsobem. Napriklad NO; skupiny
(guanidinové chrénici skupiny u aminokyselin),
benzyloxykarbonylové skupiny a benzylové skupiny
v benzylesterech mohou byt odhydrogenovény. Chrénici skupiny
terc.butylového typu se odStépuji kysele, zatimco 9-
fluorenylmethyloxykarbonylovy zbytek miZe byt odstranén

sekundarnimi aminy.

Polymerni nosi¢ PS zndzornény ve vzorcich V a VI je pricné
zesitovand polystyrenovd prysky¥ice se spojovacim ¥FYetézcem
oznafenym jako L. Tento spojovaci F¥et&€zec nese vhodnou

funk&ni skupinu, nap¥iklad amin, prysky¥ice je pak znama
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napriklad jako Rinkova-amidovd prysky¥ice, nebo nese
hydroxyskupinu, coZ je Wangova prysky¥ice nebo Kaiserova
oximova pryskyfice. Alternativné mohou byt pouZity dalsi
polymerni nosife jako je sklo, bavlna nebo celulosa s raznymi

spojovacimi ¥etézci L.

Spojovaci Yetézec L je pF¥ipojen kovalentn& na polymerni nosi&
a dovoluje reversibilni, amidické nebo esterové spojeni se
slouCeniou vzorce IVa, které b&hem dal3ich pfemén na vazané
slou¢eniné vzorce 1IVa zOstdvd stabilni; av3ak za silné
kyselych reak&nich podminek, nap¥. michédnim s kyselinou
trifluoroctovou, se skupina nachdzejici se na spojovacim
¢lanku opét odstépi.

Odstépeni poZadované sloudeniny obecného vzorce I od
spojovaciho fretézce miZe byt provedeno v ruznych stupnich

reakéniho schématu.

P¥iklady provedeni vynélezu

A. Obecny postup pfipojovani chrané&nych aminokyselin vzorce

IVa k pevnému nosidi postupem b):

Syntéza byla provadéna v reaktorech s reak&nim objemem 15 ml.
KaZdy reaktor byl naplnén s 0,179 g Rink-Amid-AM prysky¥ice
(Fmoc-Rink-Amid AM/Nova-Biochem; =zatiZeni 0,56 mmol/g, to
jest 0,1 mmol/reaktor). Kvili od3té&peni Fmoc-chranici skupiny
od pryskyfice byl do kaZdého reaktoru nadavkovédn 30%
piperidin/DMF roztok a sm&s byla mich&na 45 minut. Na z&v&r
byla smés zfiltrovédna a prysky¥ice byla promyta t¥ikrat

s dimethylformamidem (DMF) .
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Ke spojovéani chrénénych aminokyselin na p¥edem p¥ipravenou
prysky¥ici bylo p¥idéno 0,5 molérni roztok odpovidajici Fmoc-
aminokyseliny (0,3 mmol v DMF), roztok HOBt (0,33 mmol v DMF)
a roztok DIC (0,33 mmol v DMF) a sm&s byla michdna 16 h p¥i
teploté 35 ©°C. Na zavér byla prysky¥ice né&kolikanasobné
promyta s DMF.

K pfezkouSeni kaplingu byl odebré&n jeden kuZilek prysky¥ice a
byl podroben KAISER testu, ve vS8ech pfipadech byl test
negativni.

OdStépeni Fmoc-chrénici skupiny bylo provedeno podle vyde

uvedeného postupu pomoci 30% roztoku piperidin/DMF.

Pro kapling benzimidazolovych karboxylovych kyselin byl
nadavkovdn 0,1 molarni roztok odpovidajici 4- nebo 5-
substituované kyseliny (0,4 mmol v DMF), 0,5 molarni roztok
kaplovaciho d&inidla TOTU (0,44 mmol v DMF) a 0,5 mol&rni
roztok DIPEA (0,6 mmol v DMF) a smés byla 16 hod michéna p¥i
teploté 40 °C. Na zavér byla prysky¥ice  promyta
nékolikanédsobné pomoci DMF.

Kvili kontrole reakce byl odebrédn jeden kuZilek pryskyfice a

byl podroben KAISER testu.

K od3tépni poZadované latky od pevného nosice byla prysky¥ice
nékolikandsobné& promyta dichlormethanem. Poté byl p¥idén
Stépici roztok (50% dichlormethan a 50% smés z 95% TFA, 2%
H20 a 3% triisopropylsilanu) a smés byla mich&na 1 h p¥i
laboratorni teploté. Smeés byla zfiltrovédna a £filtrat byl
odpa¥en do sucha. Zbytek byl p¥eveden do diethyletheru a

zfiltrovan.

Pevny zbytek obsahuje poZadovany produkt vé&t3inou ve vysoké

¢istot& nebo miZe byt <&idtén napfiklad pomoci preparativni
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vysokotlaké kapalinové chromatografie na reverzni fazi
(Eluéni <&inidlo: A:H20/0,1% TFA, B: acetonitril/0,1% TFA).

Lyofilizace ziskanych frakci poskytla poZadovany produkt.

Priprava fyziologicky p¥ijatelnych soli ze sloudenin obecného
vzorce I popfipad€ z jejich stereoizomerli se provadi znémym
zplisobem. Karboxylové kyseliny tvo¥i stabilni alkalické soli,
soli alkalickych zemin pop¥. substituované amoniové soli
reakci s bazickymi &inidly jako jsou hydroxidy, uhli&itany,
hydrogenuhlicditany, alkoholaty pop¥. amoniak nebo organické
bdze, nap¥iklad trimethyl- nebo triethylamin, ethanolamin
nebo triethanolamin nebo bazické aminokyseliny jako jsou
Lysin, orhithin nebo arginin. pokud sloudeniny obecného
vzorce I obsahuji bazické skupiny, mohou poskytovat se
silnymi kyselinami stabilni adi®ni soli kyselin. 2Zde
pfichézeji v Gvahu anorganické pop¥. organické kyseliny jako
jsou chlorovodik, bromovodik, kyselina sirovd, kyselina
fosforedna, kyselina methansul fonova, kyselina
benzensulfonova, kyselina p-toluensulfonovd, kyselina 4-brom-
benzensulfonova, kyselina cyklohexylamidosulfonovad, kyselina
trifluormethylsulfonova, kyselina octova, kyselina 3Ztavelova,
kyselina vinna, kyselina jantarova nebo kyselina

trifluoroctova.

Vynadlez popisuje také 1é&iva, vyznalujici se tim, Ze jako
aktivni latku obsahuji sloufeninu obecného vzorxrce I a/nebo
fyziologicky p¥ijatelnou sul slouleniny obecného vzorce I
a/nebo pop¥ipadé stereoizomerni formu sloueniny obecného
vzorce I, spoleCné€ s farmaceuticky vhodnym a fyziologicky
pftijatelnym nosicem, pfidavnou latkou a/nebo daldi aktivni a

pomocnou latkou.
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Na zé&kladeé farmakologickych vlastnosti se sloueniny podle
tohoto vyn&lezu hodi pro profylaxi a terapii takovych
onemocnéni, na jejichZ prubéh méd vliv zvy3end aktivita IxB
kin&zy. K tém pat¥i nap¥iklad astma, revmatickd artritida
(p¥i z&palu), osteocartritida, Alzheimerova nemoc, rakovinné
omemocnéni (potenciovdni  cytotoxickych  latek), srdedni
infarkt, srdefni nedostatednost, akutni korondrni syndrom
(nestabilni angina pectoris, septicky 8ok, akutni a chronické

nexrvové selhdni, mrtvice nebo atherosklerosa.

LéCiva podle tohoto vyndlezu je obecné moZné podavat oralné&
nebo parenterdlné. Rektdlni, inhala®ni nebo transdermilni

podavéani je také moZné.

Vyndlez se také zabyva zplsobem vyroby lé&iv, vyznalujicim se
tim, Ze se vytvori vhodnd davkovd forma tak, Ze se spoji
alespori jedna sloufenina obecného vzorce I  spole&né&
s farmaceuticky vhodnym a fyziologicky p¥ijatelnym nosidem a
pop¥ipadé s dal3i vhodnou aktivni latkou, p#idavnou 1léatkou

nebo pomocnou latkou.

Vhodné pevné nebo galenické 1lékové formy p¥edstavuji nap?¥.
granule, prasky, draZé, tabletové (mikro)kapsle, ¢&ipky,
sirupy, S8tavy, suspenze, emulze, kapky nebo injektovatelné
roztoky, stejné& jako prepardty s prodlouZenym uvolifiovdnim
aktivni 1&atky, p¥i jejichZ p¥ipravé se pouZivaji obvyklé
pomocné latky jako jsou noside, rozruSovaci ¢&inidla, pojiva,
povlakotvorné latky, bobtnaci <&inidla, klouzky nebo mazadla,
chutové latky, sladidla a rozpoustédla. Jako hojné pouZivané
pomocné létky 1lze Jmenovat uhliditan ho¥ednaty, oxid
titanidity, laktosu, mannitol a dal8i cukry, talek, Zelatina,

Skrob, celulosu a jeji derivaty, Zivo&isné a rostlinné oleje
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jako jsou rybi tuk, sluneénicovy olej, podzemnicovy olej nebo
sesamovy olej, polyethylenglykol a rozpousté&dla jako jsou
sterilni voda a jednoduché nebo vicendsobné alkoholy jako je

glycerin.

S vyhodou se farmaceutické preparédty p¥ipravuji a podavaji
v takovych davkovych formdch, kde kaZdd jednotka obsahuje
jako aktivni sloZku znadmé mnoZstvi slouleniny vzorce I podle
tohoto vynélezu. U tuhych davkovych forem jako jsou tablety,
kapsle, draZé nebo <¢ipky miZe byt tento obsah aZ 1000 mg,
s vvhodou od 50 do 300 mg a u injektovatelnych roztoka

v ampulové formé& aZz 300 mg, s vyhodou 10 mg aZ 100 mg.

P¥i 1éleni dospélych, 70 kg téZkych pacientt, se indikuje
podle U&innosti sloudeniny vzorce I podle tohoto vynalezu,
denni davka mezi 20 mg a 1000 mg aktivni latky, s vyhodou 100
mg az 500 mg. Podle okolnosti mohou byt podavany vy33i nebo
niz8i denni davky. Podavani denni davky miaZe byt provadéno
pomoci jedné davkové formy nebo pomoci nékolika men3ich davek
nékolikrat denné v odpovidajicich intervalech.

Koncové produkty byly urdovany pomoci hmotoveé-
spektroskopickych metod (FAB, ESI-MS). Teplotni ddaje jsou
uvedeny ve stupnich Celsia, RT oznaluje pokojovou teplotu
(22-26 °C). PouZité =zkratky jsou bud vysv&tleny nebo
odpovidaji obvyklym konvencim.

P¥iklad obecného postupu provedeni podle varianty b)

HPLC (RP 18, UV 210 nm): gradient 0-15 min, B = 5-75% (A =
100% H,0/0,1% trifluoroctova kyselina, B = 100%
acetonitril/0,1% trifluoroctovia kyselina).

V tabulce 1 jsou uvedeny p¥iklady sloudenin p¥ipravenych

analogicky podle obecného postupu provedeni varianty b).
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TABULKA 1
Piiklad Struktura Sumérni vzorec MS (M+ H) | pom.
1 o ooon, chirdlnf C24H23N504 446,12 b)
(o]
r 0
HN : N —
N
2 QF _ CoH1sFNsO; | 403,89 | b)
0
HN__A N o
N
\‘(\ / N
0 - \
3 | AL« hirbing CasHisFsNsO, | 45390 | b)
[o]
N N N —
<O
4 HCy . CosHaaNs O | 4761 b)
HC 0
p
CH, Y
5 CoaHisF2NO; | 422,03 b
F Ho 0 o chiralni zrhet et )
Wy £
/ N
F 7\
6 C2H7CIN,O; | 421,88 b)
419,94

0@\"*0(0 0 chiralni
™ %
N N)J\QN —
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Priklad Struktura Sumérni vzorec MS (M+ H) | pzn
7 |f LNV chirsln{ C22H17FN4O3 403,87 b)
|
Il P N/ \ /N
8 ¢ . chirlnf CasHisFsNsO, | 453,91 b)
N
S chlralni- C22 His Ng O4 430,84 b)
) H
10 o OH o Ca2 Hao Ny O3 389,87 b)
N N Cm———
11 Q ehirdlni CaoH17Ns02S 391,79 b)
e h ay;
12 chirdlni Cz1 Hyg Ng O 387,22 b)
13 Cy9 Hig Ns Oz 349,79 b)
chxralni
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Piiklad Struktura Suméarni vzorec MS (M+ H) Pozn
14 2 chirdlnf Coz Hig N5 Os 430,04 b)
HO™ /\l :
X (@]
H,N i N —
O
15 Cas Hai Ns O2 435,89 b)
a chirélni
5 (o]
T —
O
16 Ca3 H1a Ng O2 410,4352 b)
& chiralni
} o]
T OO
18 Coo Has N5 Oz 392,18 b)
O\")\ chirdlni
H,N N N =
N
o j\@,{ N\ /
19 Py Cn HNsO; | 383,86 | b)-
HN ()
N S
N
>
20 Cos Hao Ns O2 437,10 b)

chiralni

N

S I . o
HN ; N N —
OO
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Piklad Struktura Sumérni vzoree | MS (M+ H) pozn.
21 Br o |CaaHyz BrzNs O3] 559,94 b)
HO chirilni
561,82
B
0
HN A N =
N
OO0
22 Q chirklng CaaHzsNs O | 446,12 b)
N __O
HN
&”@
N
H‘ac\o N/ N\ /
O‘CH, .
23 o | CzHaF NsO; | 403,96 | b)
N_ __O
H,N
(EEN B
W
- 7 N4
24 chirdlni | Czs His FaNs Oo | 454,08 b)
N.__O
HN
N ———
X e,
F
25 0 . |CaHigF3NsO,| 453,99 b)
chiralni
H:NJ\/ "“~°
d N =
y/ N
F7~F
26 (o] . Czs st N5 Os 476,1 7 b)
chirilni
N (o]
CH RN
0 N —
0
HCL, 7\
o\CH:
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Piiklad Struktura Sumdrni vzorec MS (M+ H) Pozn.
27 chirdini CHiz FaNs Oz | 421,31 b)
(o)
N Q
HN
,&réﬂ )
ay;
. . AR,
28 j\/N . chirdlni CxnHis CINsO2| 419,94 b)
HN" Y
/ N
. 7\ s
29 0 ‘ chirlni CouHisFNs Oy | 403,80 b)
N 0.
HN :
gé{ )
)
. N\
30 o chirdlni Co2 Hig Ng O4 431,07 b)
N.___0O
HN
N ——
- N
ol N
i
31 o Cxz H47 N5 O, 383,74 b)
NH,
N (o)
N s
N
N
32 o chirdini CoaHig FaNs Oz 453,97 b)
N.__.O
HN
é[” .
7\
- N
F F
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Piiklad Struktura Sumaérni vzorec MS (M+ H) | pozn,
33 0 chiralni Ca Hig Ng O4 430,83 b)
WA
T CoC
oy N\
1}
0
34 CzHzNsO; | 389.95 | b)
NH,
N o
N —
P N
N N\ 4
35 o o CxoHizNsO2S | 392,20 b)
. chirdlni
N. (o]
HZN
- (EE .
y )
s N N\ /
36 o chiralni Cz21 His N5 O2 387,04 b)
N (o]
HN
[ CLC
/ N
N/ N \ / ‘
CigHigNs O 349,98 b
37 o chicdlni 19 H1g N5 O2 )
N. (0]
HZN
ay,
7N\
38 o] chiralni ng Hy9 N5 Oy 429,74 b)
N (o]
HN
N —
le]
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Priklad Struktura Sumarni vzorec MS (M+ H)| Pozn.
4 b
39 e chirdlni Cz6 Hz1 N5 O2 35,90 )
HN N (o]
$ éb—@
y/ N
O
40 o] C23 Hig N O2 410,44 b)
chirdlni
HN N. 0
N —
/ N
NS N \_7
O 559,99 b
4 chiralni Caz Hiz Brz Ns Os )
H,N N~g© 561,85
Br LN —
P N
HO N \_7
Br
42 o — | CuhmNsO; | 39183 | b)
),]\/N o chirdlni
H,N ;
o o
N
N\
43 o chirilni | CzzHis FNs Oz | 404,17 b)
o N\:/U\NHz
N H
4 :5
aSeshe
F
44 o chiralni Ca Hig F Ns O2 404,08 b)
o N NH,
= N
F
403,88 b
4 Q chirdlni Caz HigF N5 O )
O N a,
o-od A
— N .
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Priklad Struktura Sumérni vzorec | MS (M+ H) pozn.
46 Q chiralni | CsHaaNsO, | 462,18 b)
oo,
7 N A
Q—<£J & ~
47 o chiralni Ca Hig Ng O4 431,03 b)
—_ N N-'.O
(l)-
48 o Cz His Ng Oy 411,1 b)
o N N,
= N
H|
N
49 o chirdlni Cag Has Ns O3 489,93 b)
° N,
N
i (o
o N b,
O —
= N
51 (=] Cz4H1aC; NstS 475,98 b)
o N NH,
o —
= N
cl
52 ©  chiralni | Cz3 Hz1 Ns O 416,27 b)

) N\s)\N h
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Priklad Struktura Sumarni vzoree | MS (M+ H)| pozn,
53 Q  chiralni CxHisCINsO2f 421,88 b)
o N \)J\ irdlni 1
H NH, 419,84
= N
a
54 ©  chirélni Cx2 Hig CINs O 421,91 b)
o N\)’\NW
O~ 0
—_ N o |
» o chirdlni CzHaoNe Oz | 400,94 b)
o N\g)j\NH’
=SS he!
OO, "
56 o chiralni C22 Hig | N5 O 510,72 b)
Q. N
Y
N
— N l
57 : ; Ca2 Hz2 Ng O3 389,85 b)
chirdlni
(@) N
N O
= . N
58 o C24 Hao N4 O3 411,88 b)
o oH 413,14
N
S N
% \/ﬁ\ chirilni | C2¢H21NsOz2 | 41201 | b)
Osx N
H NHZ .
C\H% |
= N
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Piiklad Struktura Sumérni vzorec MS (M+ H)| Pozn.
60 chiralni Cx Hy7 Cla N5 Oz 456,02 b)
o~ NH, 454,13
= N7 a
cl
61 chiralni Cz3 H21 N5 O 400,14 b)
Q. N NH,
— . -
62 o  chiralni Caz3 Hzz N5 O2 406,21 b)
O, NYLI\NHz
e N
63 chiralni | CzHarNsOz 406,12 b)
O, N NM,
= N
64 O Cas Hzz Ns O, 462,21 b)
e
O~ ™Y
N
N7 0 chirdlni
65 & hirimi | CzHisNsOz | 38567 b)
(=) N\)\NHz
O G
= N
66 Cag H4g F N5 O3 403,92 b)

chiralni




38

Piiklad Struktura Sumérni vzoree = | MS (M+ H)| pozn.
67 chiralni | C22 His F N5 O2 | 404,02 b)
0 F
— N L EN"z
N 4 N
\ / N )
68 . Ca2 Hig F N5 Oy 404 b)
ﬂhirélni
S 1
e N N : NH,
O~ Y
69 0 chiralnii Cays Hig N6 O4 430,96 b)
N -
o
= N N NH,
N\/\:/>_</N©/U\ ©
70 Cza Hig N Oz 411,04 b)
— N TSN NH,
/4
7 S Bchirélm Coa Hig N5 O, S | 441,81 b)
S
— N N i NH,
72 a Co4 Hig CINs O3 477,96 b)
S 475,97
.S
o
= N N NH,
73 oH  chirdlni ng H21 Ns 03 416,13 b)

== N N NH,
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Piiklad Struktura Sumarni vzorec MS (M+ H) | pozn.
74 chiralni | C22 Hig CINs O] 419,98 b)
&c 421,90
75 : chiralni| Co, H4g CI N5 O | 420,12 b)
76 CxpH18INs O, | 512,06 b)
gchlrélm
77 chll‘dlnl C22 Hi7 Ns O2 384,1 b)
78 Ca24 H21 N5 O2 4121 b)
[e]
— N NHz
. 4 N
79 4©chm’ilm Cas Ha1 N5 O2 412,07 b)
80 Cax Hi7 Cla Ns Oz) 456,05 b)
chlrélm
453,89
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chiralni

0
~ 5}

Piiklad Struktura Sumdrni vz;)rcc MS (M+ H)| pozn.
81 CHy C2 H21 Ns O3 399,85 b)
o :/(j chiralni
— N N
O~ ™Y
\ /7 N 0
82 chirali | C23 Hazr Ns Oz 406,04 b)
Q
— N N NH:
83 chiralni| C2 Hz7 N5 O2 405,87 b)
It H
- NH,
T Y
\ / N o
84 chiralni] Ca2 Hig N5 O2 385,78 b)
Q
— N : NH,
\ / N 0
85 chirdlni | Cgz Hig N5 O2 385,78 b)
Q
— N N NH,
4
86 0 chirdlni | Coo H2a Ns O3 490,1 b)
e @
— A A
O~ Y
\ /4 N )
87 NH, Caz H2o Ng O2 400,44 b)
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Piiklad Struktura Sumarni vzorec MS (M+ H) Pozn.
88 chirdlni Cao H2r N5 O2 490,3 b)

S e B e

89 0 chiralni | Cao Hzr N5 O2 490,27 b)
. i
== N
a0 chiralni Cio Haz Ns Oz 490,22 b)

P¥iklad 91 (2-(Pyrid-4-yl)-1H-benzoimidazol-4-karbonyl) - (L) -

leucin-methylester (1)

H
o) N
N
‘-- P‘
I H
N =

Amonnéd stil 3-nitroftalamidové kyseliny (1a)

(M1

o}
'_O/

Anhydrid 3-nitroftalové kyseliny (100 g, 518 mmol) byl p¥i
laboratorni teplot& rychle smichdn se 170 ml koncentrovaného
roztoku hydroxidu amonného a sm&s byla michdna 1 h p¥fi
laboratorni teplot&. SraZenina byla =zfiltrovdna a su$ena
v exsikatoru. Vyt&Zek: 95,6 g (88%).

2-Amino-3-nitrobenzoovad kyselina (1b)
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Amonnad sul 3-nitroftalamidové kyseliny (la) (22 g, 105,2
mmol) byla smichdna se 165 ml roztoku natrium-hypochloritu.
Po 5 minutdch byl p¥idén roztok 8,8 g hydroxidu sodného ve 22
ml vody a sm&s byla zah¥ividna 1 h na teplotu 70 °C. Suspenze
byla za michdni nalita do 500 ml vody. Vznikly &iry roztok
byl okyselen pomoci koncentrované kyseliny chlorovodikové.
SraZenina byla odfiltrovédna a su3ena v exsik&toru. Vyté&Zek:
9,68 g (51%).

2,3-diaminobenzenova kyselina (1lc)

2-amino-3-nitrobenzoovad kyselina (1b) (14 g, 76,9 mmol) byla
rozpudténa v 500 ml methanolu a sm&s byla hydrogenovéna
pomoci Pd/C a vodiku. Po 4 h byla sm&s zfiltrovéna od
katalyzdtoru a byla odpa¥ena. Byla ziskdna tuhad latka tmavé
hn&dé barvy. Vytézek: 11,67 g (99%).

(2-pyridyl-4-yl) -1H-benzimidazol-4-karboxylovad kyselina (1d)
2,3-diaminobenzoova kyselina (1lc) (700 mg, 4,6 mmol) a 0,47
ml (4,95 mmol) 4-pyridylaldehydu byly rozpudtény ve 40 ml
nitrobenzenu a byly zah¥ivédna 2 h na teplotu 145 °C. Poté
byla sm&s ochlazena a sraZenina byla zfiltrovéna. SraZenina
byla poté promyta octanem ethylnatym a suSena v exsikatoru.
Vyt&Zek: 800 mg (73%).

((2-Pyridyl-4-yl) -1H-benzimidazol-4-karbonyl) - (L) -leucin-
methylester (1).

120 mg (0,5 mmol) ((2-Pyridyl-4-yl)-1H-benzimidazol-4-
karboxylovad kyselina (1d) a 84 mg (0,5 mmol) H-(L)-leucin-
methylester bylo rozpu3téno v 5 ml DMF. Pak bylo ptidédno 164
mg (0,5 mmol) TOTU (O-[(kyano(ethoxykarbonyl)methyliden) -
amino-1,1,3,3,tetramethyl]uroniumtetrafluoro-boradt) a 0,086
ml diisopropylethylaminu a sm& byla 3 h michéna p¥i
laboratorni teplot&. Sra¥enina byla zfiltrovéna a filtrat byl

odpatfen. Zbytek byl rozpudtén v ethylacetédtu, promyt s vodou,
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organickd faze byla suSena nad bezvodym siranem sodnym a byla

odpa¥ena. Vyt&Zek: 180 mg (98%). (M+H)® = 367,1 (Cl%)

P¥iklad 92
((2-Pyridyl-4-yl) -1H-benzimidazol-4-karbonyl) - (L) -valinamid
o]

o n\)k
NH2

N

(2)

120 mg (0,5 mmol) ((2-pyridyl-4-yl) -1H-benzimidazol-4-
karboxylové kyseliny (1d) a 76,4 mg (0.05 mol) H-(L)-
valinamidu bylo rozpuiténo v 5 ml DMF. Pak bylo pf¥idadno 164
mg (0,5 mmol) TOTU (O-[(kyano(ethoxykarbonyl)methyliden) -
amino-1,1,3,3, -tetramethyl]uroniumtetrafluorborat) a 0,086 ml
diisopropylethylaminu a smé&s byla miché&na 3 h p¥i laboratorni
teplot&. SraZenina byla zfiltrovidna a filtrat byl odpaZen.
zbytek byl rozpu3tén v ethylacetdtu a byla promyta nasycenym
roztokem chloridu sodného, organickd f&ze byla suSena
bezvodym siranem sodnym a odpa¥ena. Vyt&Zek: 168 mg (99%).
(M+H)* = 338,2 (Cl17).

P¥iklad 93
((2-Pyridyl-4-yl) -1H-benzimidazol-4-karbonyl) - (S) -histidin-
methylester (3)

0
H O/
AN
N \(\
1 =/
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((2-Pyridyl-4-yl) -1H-benzimidazol-4-karbonyl) - (L) -
histidin(Trt) -methylester (3a).

120 mg (0,5 mmol) (2-Pyridyl-4-vyl) -1H-benzimidazol-4-
karboxylové kyseliny (1d) a 242 mg (0,5 mmol) H-(L)-
histidin(Trt) -methylesteru bylo rozpuSténo v 5 ml DMF. Pak
bylo p¥idéno 164 mg TOTU a 0,172 ml diisopropylethylaminu a
sm&€s byla michdna 3 h p¥i laboratorni teplot&. Ciry roztok
byl odpafen. Zbytek byl rozpu3tén v ethylacetédtu, promyt
vodou, organickéd féze byla suSena nad bezvodym siranem sodnym
a odpa¥ena. VytéZek: 380 mg surového produktu. (M+H)* = 633,3
(ES?) .

Priklad 94
((2-Pyridyl-4-yl)-1 H-benzimidazol-4-karbonyl) - (L) -methionin-

amid (4)
120 mg (0,5 mmol) (2-Pyridyl-4-yl)-1H-benzimidazol-4-

karboxylové kyseliny (1d) a 74,2 mg (0,5 mmol) H-(L)-
methioninamidu bylo rozpuSténo v 5 ml DMF. Pak bylo p¥idéano
164 mg TOTU a 0,086 ml diisopropylethylaminu a smé&s byla
michdna 3 h p¥i laboratorni teplot&. Ciry roztok byl odpa¥en.
Zbytek byl rozpu3tén v ethylacetéatu, promyt nasycenym
roztokem chloridu sodného, organickd féze byla suSena nad
bezvodym siranem sodnym a odpafena. Vyté&Zek: 149 mg (81%).
(M+H)* = 370,2 (ESY).

P¥iklady uvedené v nédsledujici Tabulce 2 byly p¥ipraveny
analogicky k p¥ikladim 91 aZ 94.
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Tabulka 2
Piiklad Struktura Sumarni vzorec MS (M+ H) | pozn.
g5 M.W, = 366.42 367.1 varianta
pFipravy
a)
96 M.W. = 351.41 352.2 a)
C19H21N502
(o]
N .
\ / N o
H
97 M.W. = 337.38 338.2 a)
C18H19N502
— N NH,
)~
\ / N 0
H
o8 M.W., = 451.49 452.2 a)
C26H21N503
O~
Wan'
H
09 M.W. = 436.48 437.2 a)
C25H20N602
—\ 7
N
\ 7\,
H
100 MW, = 465.52 466.2 a)
C27H23N503
=\ /'
N
\ 7\
H
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Piiklad Struktura Sumarnivzoree | MS (M+H)| Pozn
101 M.W. = 400.44 401.2 a)
C23H20N403
H
< N N CooH
\_# N
102 M.W.= 399.46 400.2 a)
C23H21N502
== N NH,
Q—g)@i i
103 M.W. = 501.55 502.3 a)
/(r\y( 3 C27TH27N505
Q—C@i
104 MW.=444.49 | 4453 a)
‘/© C25H24N404
% \ )‘D)k /(cooa
N
105 MW.=454.49 | 455.1 a)
C25H22N603
N N H
n
#
106 M.W. = 439.48 440.2 a)
C24H21N702

xz \Z
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Priklad Struktura Suméarni vzorce | MS (M+H)| pozn.
107 OH MW. = 432.44 433.2 a)
H C23H20N405
0
— N ~
v
N H
H

MW. = 369.45 370.1 a)

108 9
. C18H19N502S
/SMH:

109 0 M.W. = 384.46 385.1 a)

/s C18H20N403S
OMe

H
110 0 M.W. = 390.40 391.1 a)
N C20H18N603
</ I OMe
ﬁ HN N —
T@: Wi
N
111 M.W. = 337.38 338.2 a)
. C18H1SN502
NH,
HN
(¢}
— /N 0
Y
H
112 MW. = 424.47 425.2 a)
C24H20N602
~ NH
NH,
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Piiklad Struktura Sumarni vzorec MS (M+ H)| Pozn.
113 chirilni MW, = 474,59 476 a)
Co Hs Ny O3 S
oy 26 Hag N4 O3
cH,
C
N OH
— . 0
114 - o F i | M.W. = 486,48 387 a)
CoaHi7 FaN,; O3 S
S
0
N OH
aSsen Ay
— N 0
1158 H,C.__CHy M.W. = 460,56 462 a)
chiralni CasHoa Ny O3 S
S
(o]
N OH
Oy g
—_— N o]
116 o | MW.=452,82 | 454 2)
CxHi7CIN, O3 S
a
S
0
oH
avsen Ay
— N 0
117 E chirdlni | M-W. = 436,47 437 a)
© CxHi? FN4O3 S
S
Q
OH
— N o)
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Priklad Struktura Sumérni vzorec MS (M+ H)| pozn.
118 & chirdlni MW, = 452 92 454 a)
CxHiy CING O3 S
s
o
oH
o<
— N o
1 19 chirﬁlni M.W. = 448,50 449 a)
Q\o C23Hao N4 O4 S
|
o S CH
N OH
—_ N (o]
120 _cH, M.W. = 448,50 449 a)
chiralni CosHaoNs Qs S
s
o
OH
o<
e N o
121 S hirdlng M.W. = 446,53 447 a)
C2aH22N4O3 S
cH,
s
()
OH
o~
— N o
122 chirlni M.W. = 476,51 477 a)
Q\ro Ca4H0 N4 Os S
o § o I
OH
C\HJ@)Lgr
— N e}
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Priklad Struktura Sumaérni vzorec MS (M+ H} | Pozn.
123 ¥ chiralni | M.W.=43647 437 a)
Cx Hi7FNsO3S
s
o
o~
— N o
124 OH chirdlni MW. = 434,48 435 a)
CxoHigNs O S
s
CH
— N o
125 s M.W. = 433,49 434 a)
chiralni
Cx2 HigNs O3 S
NH,
S
[o]
N OH
— N o}
126 cH, MW, = 475,53 476 a)
N/&O 024.H21 Ns 04 S
chiralni
s
Q
I\ /N N /Q(OH
— N o
127 oL M.W. = 448,50 449 a)
©/ s C23 HaoNs O4 S
chiralni
S
0
N CH
— N 0
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Priklad Struktura Sumaérni vzorec MS (M+ H) | Pozn.
128 cH, MW. = 446,53 447 a)
chiralni CuHnNsO3 S
s
o)
— N o]
129 o awami | MW.=46249 | 463 a)
HO CzsHigNs Os S
s
o
— N 0
130 chirilni M.W. = 446,53 447 a)
Q\‘ Coq Haa Na 0Os; S
! /E:( )
N OH
— N (o)
131 a o M.W. = 487,37 488 a)
\©/ sz H1s Cla Ny 038
chirilni
’ S
0
OH
— N o
132 F chirdlni | MW.=43548 436 a)
CxnHisFN5 0,8
S
L
N. NH,
— N o}
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Piiklad Struktura Sumadrni vzorec MS (M+ H) Pozn.
133 H, chiralni M.W. = 431,52 432 a)
CaaH21 N5 O2 8
o s
— " o
134 chirdmi M.W. = 467,55 468 a)
! C2s H21 N5 02 S
o s
NH,
O~
— " o
135 M.W. =432,50 433 a)
chiralni
Ca3sHzoNs O3 S
o s
aw) J;f >
— N o
136 " Q*b-t, chiralni M.W. = 529,71 531 a)
CaoHisNs O S
cH,
) s
oo™
=/ )
137 chiralni| M.W. = 468,54 469 a)
& Cos H2o Ny O3 S
oH
— " o
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Piiklad Struktura Sumdrni vzoree MS (M+ H)| pozn.
138 chirdlni M.W. = 433,48 434 a)
©\ CxaHigNs O3 S
¥4 \ er
139 /4—)\ MW. = 417 47 418,3 a)
j’\ Cz3 Ha3 Ns O3
140 MW.=418,48 419,2 a)
Q chiralni CaoHisNOsS
g/s
HO A
Y\H N\ / \N
(o] N —
H .
141 M.W. = 400,44 401,2 a)
Czz Hzo Ng O
O-L a NH
N Hz
H@—-{ l'-‘i
— " o
H
142 o M.W. = 448,50 4493 a)
@ chiralni Cas Hao Na Oe S
O3
Qi
0 H N
Y\”/U\@ \ / \N
0 N —
H
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chirilni

o
OO

C21 Hig Ns O3

PFiklad Struktura Sumérni viorec MS (M+ H)| pozn.
143 N . MW, = 43448 | 4355 | a)
NI N Cy HisNg O3S
Y
S
o (° ]
o} : N
0 u S
144 o e | MW.=386,46 | 3872 | a)
o Czs H22 Ns O2
F
0 F F
3
HO\/\E‘)H@N \>—-</:\\/NH‘
N —
H
145 M.W. = 401,43 402,2 a)
C22 Hi1g Ns O3
Q‘L NH
OH
HN./ \ /N@ia%
= N
B
146 N chirdlni M.W. = 403,40 4042 a)
HNQ i Cao Hi7 N7 O3
Y we o
E/NH
HO H N
\fr\ﬁ \>—</:/\\N
O N ———
H
147 MW. = 389,42 390,2 a)
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Priklad Struktura Sumdérni vzorec " |MS (M+H)| pozn,
148 A M.W. = 349,35 350,3 a)
chiralni

Ciyg His Ns Oy
N
N ———
H
149 o~ MW. = 436,49 437,0 a)
O=<CH chirélni Coa Hao Na 04 S
3
; (o)
i o]
HO
~S ﬁAQ:N\ / \NH
N —_—
H
150 . 3 MW. = 402,41 403,0 a)
o chiralni
0=< Cz2 Hia N4 O4
CHQ
0
N —
H
151 _ M.W. = 401,43 402,0 a)
o] chirilni :
© o= Czz Hig Ns O3
CH,
~°o0
:
N *
0 N —
H
152 o M.W. = 370,46 371,2 a)
o Cas H Ny O
F
g F

L X X X3
-
(A XXX ]
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MS (M+H) | Pozn.

Piiklad Struktura Sumdrni vzoree
153 MW.=413,48 414 a)

. o Ca24 H23 N5 Oz
%o-
F

154 MW. = 414,47 415,2 a)
. F Q Ca4 H2a N4 O3
o
7 @ F
(o) A N s
N D NH
OH CH, N Y

MW. = 416,49 417,3 a)

155
Q 0 Ca3 Has N6 O2

P¥iklad 156
Nasledujici slouleniny byly p¥ipraveny pomoci varianty
ptipravy a):
a) Priprava 2-fluorisonikotinové kyseliny

5,00 g (45 mmol) 2-Fluor-4-methylpyridinu a 1,00 g (17
mmol) KOH bylo vloZeno do 50 ml pyridinu a bylo =zah¥ivano
k refluxu. Pak bylo p¥i této teploté béhem 30 minut po
gastech p¥idédno 20,00 g (127 mmol) manganistanu draselného a
smés byla zah¥ividna k refluxu dalsi 1,5 hod. Nakonec byla
sm&s ochlazena v ledové lazni, bylo p¥ilito 100 ml vody a
sm&s byla okyselena na pH 1 pomoci koncentrované kyseliny

chlorovodikové. Po p¥idéni 100 ml ethylacetdtu byl
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nerozpusté&ny zbytek odfiltrovan a vodna faze byla dvakrat
extrahovédna se 100 ml ethylacetdtu. Spojené ethylacetétové
faze byly su8eny nad siranem hofelnatym byly odpafeny za
sni¥eného tlaku. bylo =ziskdno 2,70 g 2-fluorisonikotinové
kyseliny. Vyté&Zek: 42%.
b) P¥iprava (2-fluorpyridin-4-yl)methanolu

12,60 g (89 mmol) 2-fluorisonikotinové kyseliny bylo
uvedeno spoleéné se 13,3 ml‘(95 mmol) triethylaminu do 300 ml
toluenu a bylo pt¥idédno 9,08 ml (95 mmol) ethyl-
chlormravendanu a smds byla 1 h michéna p¥i teplot& 20 °C aZ
23 ©°C. Poté byl odfiltrovdn triethylamonium chlorid a
toluenova féze byla odpa¥ena za sniZeného tlaku. Zbytek byl
dan do 200 ml absolutniho THF a byl ochlazen na -78 °C. P¥i
této teplot& byla p¥ikapdna suspenze lithiumaluminum hydridu
(3,55 g, 95 mmol) v THF a smés byla michéna dal8ich 30 minut.
Poté byla reak®ni sm&s ponechadna zah¥&t na laboratorni
teplotu a byla nalita do 1 1 studené vody. Sm&€s byla
extrahovdna 4 x 300 ml ethylacetdtu, ethylacet&tové extrakty
byly suSeny nad siranem hofelnatym a byly odpafeny. Surovy
produkt byl <&i3tén st¥ednétlakou chromatografii (CHpCl,:MeOH
9:1) za vzniku 5,10 g (40 mmol) poZadovaného produktu.
Vyt&Zek: 45%.
c) Priprava 2-fluorpyridin-4-karbaldehydu
K roztoku 4,6 ml (54 mmol) oxalylchloridu a 7,6 ml (106 mmol)
dimethylsulfoxidu (DMSO) ve 450 ml dichlormethanu byl pZ¥i -78
°oC p¥ikapdn roztok 5 g (39 mmol) (2-fluorpyridin-4-
yl)methanolu v dichlormethanu a smé€s byla poté michéna 15
minut. Na zavér bylo p¥idadno 24 ml (180 mmol) triethylaminu a
reakdni sm&s byla pomalu zah¥ata na laboratorni teplotu. Smés
byla vylita do 500 ml vody a byla promyta 10% citronovou
kyselinou (200 ml) a 10% roztokem uhliditanu sodného.

Dichlormethanové vrstvy byly suZeny nad siranem hofelnatym a
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poté odpafeny do sucha za sni%eného tlaku. Vyt&¥ek: 4,60 g

(37 mmol) 94%.

d) P¥iprava 2-(2-fluorpyridin-4-yl) -1H-benzoimidazol-5-
karboxylova kyselina

2,00 g (15 mmol) 2-Fluorpyridin-4-karbaldehyd byl
suspendovan spolecné€ s 2,40 g (15 mmol) 3,4-dDiaminobenzoovou
kyselinou ve 100 ml nitrobenzenu a sm&€s byla 3 h zah¥ivédna na
145 °C. Pak byla reakéni smé€s ochlazena na 0 °C a pomalu
vzniklé krystaly byly odfiltrovény. Bylo ziskano 2,53 g (9,8
mmol) poZadovaného benzimidazolu. Vyt&Zek 62%.

e) Priprava 2-(2-methylaminopyridin-4-yl)-1H-benzoimidazol-5-
karboxylové kyseliny:

100 mg (0,38 mmol) 2-(2-fluorpyridin-4-yl)-1H-benzimid-
azol-5-karboxylové kyseliny bylo rozpudténo v 5 ml methanol.
Poté byl roztok sycen plynnym methylaminem a reakdni smés
byla zaht¥ivina 10 h pod tlakem v autokldvu na teplotu 120 °C.
St¥edné-tlakovd chromatografie (CH,Cl,:MeOH = 2:1) poskytla
56 mg (0,21 mmol) substitufniho produktu. Vyt&Zek 55%.

f) P¥iprava 2-(S)-{[2-(2-methylamino-pyridin-4-y1l)-1H-
benzoimidazol-5-karbonyl] -amino}-4-pyrrol-1-yl-midsledna
kyseliny-trifluoracetéatu:

50 mg (0,186 mmol) 2-(2-fluorpyridin-4-yl) -1H-
Bbenzimidazol-5-karboxylové kyseliny bylo rozpusténo ve 3 ml
DMF a bylo ochlazeno na 0 °C. Pak bylo p¥idédno 100 upl (0,58
mmol) diisopropylethylaminu a 64 mg (0,195 mmol) TOTU. Poté
bylo p¥idéno 33 mg (0,196 mmol) 2-(S)-amino-4-pyrrol-1-yl
médselné kyseliny a smés byla ponechéna zah¥&t na laboratorni
teplotu. Smé€s pak byla mich&na 18 hodin a byla vylita do 20
ml 10% roztoku hydrogenuhliitanu sodného a byla t¥ikréat

extrahovana s n-butanolem (50 ml). Po odpa¥eni butanolu byl
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(acetonitril, 0,1%
(0,075 mmol)

zbytek ¢&i3tén pomoci preparativni HPLC

trifluoroctovéd kyselina). Bylo =ziskdno 40 mg

skaplovaného produktu. VytézZek 42%.

V nasledujici Tabulce 3 jsou uvedeny p¥iklady sloudenin

p¥ipravenych analogicky:

Tabulka 3
P¥iklad Struktura Sumérni vzoree | MS (M* H) | pozn,
157 Cz4H23F3N505 419,2 3)
chiralni
Z S \*/H\OH
" e fC
ngH33F3N505 489,3 a)

158

chirdlni




Priklad Struktura Sumarni vzorec | MS (M+ H) ! pozn.
159 Q chiralni CasHasFaNeOs | 433,0 a)
F
¢\ F
N OH
F
o he,
. H N—CH,
HO_ A N __
oW N ’
0 y \ 7
160
chirdlni Ca0H2sNeO2 505,2 a)
H 2 : N
HyN A~ N —
A \ Y
o N\ /
N
161 chirilni CagH2sNsO2 491,2 a)
£ 9 N
RN A N —
b \ ’
0 y N\ /
162 " CxHnNeOs | 4733 | a)
U\
Bi L3
H Q N
HO H N __
; Y\N \ '
o Y
N
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Sloueniny uvedené v nédsledujici Tabulce 4 byly p¥ipraveny

analogicky:
Priklad Struktura Sumarni vzorec MS (M+ H) | Pozn.
164 .. CzaszN‘;OsS 447.1 a)
Q chiralni
9
HC O A N N —
OO
N
165 C25H24N4038 461 ,3 a)
© chiralni
{5 0
HC._ O~ N —
\T'\W/\“ \ N
CH, O . \ 7
166 Cst25N4O3S 475,2 a)
© chiralni
S
£ L
0. i —_—
I NN
0 \
N
167 C25H24N4O4S 477.3 a)

chiralni

(so
HCx N —
0/\vf\N/\ Nj>__<::>N
0 " \
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P¥iklad 163

Nédsledujici sloudenina byla p¥ipravena zplusobem p¥ipravy a):

Chiral

<% 9
O
9]
N

a) P¥iprava [l-(2-morfolin-4-yl-ethylkarbamoyl)-2-
fenylsulfanyl-ethyl]lamidu 2-pyridin-4-yl-1H-benzimidazol-5-
karboxylové kyseliny

100 mg (0,24 mmol) 3-Fenyldulfanyl-2-[(2-pyridin-4-yl-1H-
benzimidazol-5-karbonyl)amino] propionové kyseliny bylo
rozpusténo v 10 ml DMF. Pak bylo p¥i 0 °C p¥idéno 68 pul (0,39
mmol) diisopropylethylaminu a 248 mg (0,48 mmol)
benzotriazol-l-yloxy-tripyrrolidinfoafonium hexafluorofosfat.
Pak byla reakdni smés nechéna zah¥at na laboratorni teplotu a
byla michdna 24 h. RozpouStédlo bylo odstranéno ve vysokém
vakuu p¥i laboratorni teploté a zbytek byl ¢&iStén pomoci
st¥edné&-tlakové chromatografie (CH,Cl,:MeOH = 8:2). VytéZek
73 mg (0,1376 mmol), 57 %.

Sloudeniny uvedené v ndsledujici Tabulce 5 byly p¥ipraveny

analogicky:
Tabulka 5
MS(M+ | ©
Priklad Struktura Sumdarni vzorec H) Pozn.,
169 Ca2sH1oNsO3S 531,2 a)

?
OO0
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.. MS (M+
Priklad Struktura Sumarni vzorec H) pozn,
170 Ca6H27NsO2S | 474,2 a)
chirdlni
S
T
N A —
H,C/K/ N I N N\} / \N
0 N\
171 ngH:uNstS 531 .2 8)
chiralni
)
oL oh Y 0
/h%"ﬁ ] N
%C N I\ ——
0 ; Wa
172 C2sHa1NsO5S 518,2 a)
Q chirdlni
SN o
RC._O N A N =
-0
CHy 0 NN \_4
173 CagHzrNsO2S 522,7 a)
Q chiralni
S\: o
A s Y
0 N./ \  /
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MS (M+
Piiklad Struktura Sumérni vzorec H) Pozn.
174 Cz4H22FN5028 464, 1 a)
Q chirdlni
< 9
N H
F/\/ N RN N ———
T\ l /' \> Y
“/\‘N
175 C27H27N503 470,2 a)
chirdlni
(o] : 0
o8 _
\ﬂ/\N l A\>— N
0 Za W/,
176 ngHng'/Oz 508.2 a)
chirdlni
= % \(l)
N :
\ N
\/N\/'\/N N ‘\ t{ f_jN
o Uy
177 'C23H32N5023 517,3 a)'
N chirdlni
)

LEZX X

L d

Seene
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Piiklad Struktura Sumarni vzorec H() Pozn.
178 ’ C26H25Ns0,S | 488,2 a)
chirélni |
o/ﬁ o
k/N ; N N =
Y\ N\ N
o) q \
179 ' CuHz7N70,S | 5262 a)
chiralni
S g
%/N\/A\/“Wr;\ N
N —
A\
0 . Wa

P¥iklad 180:

Nasledujici sloudenina byla p¥ipravena postupem a):

0O
N N =
N \

a) P¥iprava Z-homofenylalaninhydrazidu

5 g (16 mmol) Z-homofenylalaninu bylo rozpuSténo pFi

H,

laboratorni teploté ve 100 ml methyl-terc.butyletheru, bylo
p¥idéno 3,3 g (°6 mmol) N,N’-dicyklohexylkarbodiimidu a 50 mg
dimethylaminopyridinu a smés byla 2 h miché&na p¥i laboratorni
teplot&. Na zAavér byla reakéni smés zfiltrovana p¥es skléddany

filtr a filtrat byl promyt 1M hydrogesiranem draselnym,

avee

Seseny
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nasycenym roztokem hydrogenuhliditanu sodného a vodou.
Organickd faze byla suSena nad siranem hofeénatym zfiltrovana
a odparena za sniZeného tlaku. Zbytek byl rozpustén ve 20 ml
suchého ethanolu, bylo pt¥idéano 0,78 ml (16 mmol)
hydrazinhydrdtu a smé€s byla michéna 2 h p¥i laboratorni
teploté&. Prib&h reakce byl sledovdn pomoci tenkovrstvé
chromatografie (DC) a po ukondeni reakce byla smés odpafena
za sniZeného tlaku. Zbytek byl krystalizovdn ze smé&si
ethylacetédt/n-heptan = 1:1 za vzniku Z-

homofenylalaninhydrazidu, ktery byl pouZit do dal3i reakce.

b) P¥iprava benzylesteru [1-(5-amino-[1,3,4]-oxadiazol-2-yl)-
3-fenyl-propyl] karbamové kyseliny:

0,66 g Zz-Homofenylalaninhydrazidu bylo suspendovéno p¥i
laboratorni teploté v 10 ml vody, bylo p¥fiddno 200 mg
hydrogenuhliditanu draselného a poté byl pt¥ikapdn roztok
bromkyanu (5 M roztok v acetonitrilu). Smés byla miché&na 3 h
p¥i laboratorni teploté€ a poté Dbyla nékolikanédsobné
extrahovdna s ethylacetdtem. Spojené organické faze byly
promyty nasycenym roztokem chloridu sodného, suSeny nad
bezvodym siranem ho¥ecnatym, zfiltrovany a odpa¥eny =za
sniZeného tlaku. Zbytek byl michdn s methyl (terc.butyl)-
etherem, odsdt a suSen za sniZeného tlaku. Takto =ziskany
benzylester [1-(5-amino-[1,3,4]oxadiazol-2-yl) -3-fenyl-
propyl] -karbamové kyseliny byl pouZit bez dalSiho <isténi

v ndsledujicim kroku.

c) P¥iprava 5- (1-Amino-3-fenylpropyl) - [1,3,4]oxadiazol-2-
ylaminu:

0,33 g Dbenzylesteru [1-(5-amino-[1,3,4]oxadiazol-2-yl)-3-
fenyl-propyl] -karbamové kyseliny bylo rozpuSténo pti
laboratorni teploté& v 50 ml suchého methanolu, pak byl pod
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argonovou atmosférou p¥iddn hydrogenadni katalyzator (10%
paladium na wuhliku) a sm&s byla hydrogenovdna 3 hod za
laboratorni teploty. Reak&ni smé€s byla =zfiltrovadna ptes
cellit, filtrat byl odpa¥en za sniZeného tlaku a zbytek byl
suSen ve vysokém vakuu. Byl zisk&n 5-(1l-amino-3-fenylpropyl) -
[1,3,4]oxadiazol-2-ylaminu, ktery byl pouZit v daldim kroku

bez nadsledného ¢isSténi.

d) P¥iprava [1-(5-amino(1,3,4]oxadiazol-2-yl) -3-fenyl-
propyl] -amidu 2-pyridin-4-yl-1H-benzimidazol-5-karboxylové
kyseliny:

0,18 g 5-(1-Amino-3-fenylpropyl) -[1,3,4]oxadiazol-2-
ylaminu bylo rozpusSténo za laboratorni teploty v 10 ml
suchého dimethylformamidu, bylo p¥idéno 200 mg 2-pyridin-
4-yl-1H-benzimidazol-5-karboxylové kyseliny, 270 mg TOTU a
0,12 ml diisopropylethylaminu a smé&s byla michdna 4 h p¥i
laboratorni teplot&. Reakéni smé&s byla odpa¥ena, zbytek
byl dan do ethylacetdtu a postupn€ promyt s vodou,
nasycenym roztokem hydrogenuhliditanu sodného, vodou a
nasycenym roztokem chloridu sodného. Organické faze byly
suSeny nad siranem hofecnatym, zfiltrovany a odpateny.
Zbytek byl miché&n s methyl (terc.butyl)etherem, zfiltrovéan
a suSen ve vysokém vakuu. Byl =ziskdn [1-(5-amino-
[1,3,4]oxadiazol-2-yl)-3-fenyl-propyl] -amidu 2-pyridin-4-
yl-1H-benzimidazcol-5-karboxylové kyseliny, ktery t&l =za
rozkladu p¥i 160 °C.

Priklad 181

Né&sledujici sloulenina byla p¥ipravena postupem a):
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a) Z-homofenylalaninhydrazid byl pfipraven podle postupu
v p¥ikladu 180.
b) P¥iprava benzylesteru (1-[1,3,4]oxadiazol-2-yl-3-
fenylpropyl) karbamové kyseliny
1 g Z-homofenylalaninhydrazid byl 2za laboratorni teploty
suspendovan spole¢né s 8 ml orthomravendanu ethylnatého a byl
4 h zah¥ivadn k varu. Ochlazend reakéni smé&s byla zpracovana
s methyl (terc.butyl)etherem, sraZenina byla zfiltrovidna a
filtrdt byl odpafen za sniZeného tlaku. Zbytek byl <¢&istén
chromatograficky na silikagelu s vyuZitim ethylacetat/n-
heptan 1/1 za vzniku benzylesteru (1-[1,3,4]oxadiazol-2-yl-3-
fenylpropyl) karbamové kyseliny, ktery byl pouZit do dals3iho
kroku.
c) P¥iprava 1-[1,3,4]Joxadiazol-2-yl-3-fenylpropylaminu byla
provedena analogicky k p¥ipravé 5-(l-amino-3-fenylpropyl)-
[1,3,4]oxadiazol-2-ylaminu jak bylo popséno v p¥ikladu 180.
d) Priprava 1-[1,3,4)loxadiazol-2-yl-3-fenylpropyl)amidu 2-
pyridin-4-yl-1H-benzimidazol-5-karboxylové kyseliny:
220 mg 1-[1,3,4)}oxadiazol-2-yl-3-fenylpropylaminu bylo p¥i
pokojové teploté rozpudténo v 10 ml suchého
dimethylformamidu, pak bylo p¥idéno 260 mg 2-pyridin-4-yl-1H-
benzimidazol-5-karboxylové kyseliny, 350 mg TOTU a 0,15 ml
diisopropylethylaminu a smé&s byla 4 h michdna pf¥i laboratorni
teplot&. Reaklni smés byla odpa¥ena, zbytek byl dén do

ethylacetdtu a byl postupné promyt s vodou, nasycenym
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roztokem hydrogenuhliditanu sodného, vodou a nasycenym
roztokem chloridu sodného. Organickd faze byla suBena nad
siranem hoY¥e&natym, =zfiltrovdna a odpa¥ena. Zbytek byl
chromatografovédn se smé€si dichlormethan/methanocl 8/1 na
silikagelu za vzniku (1-[1,3,4)oxadiazol-2-yl-3-
fenylpropyl) amidu 2-pyridin-4-yl-1H-benzimidazol-5-
karboxylové kyseliny, ktery taje za rozkladu p¥i 103 °C.

P¥iklad 182

Nasledujici sloulenina byla p¥ipravena podle postupu a):
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a) P¥iprava L-N-benzyloxykarbonyl-4-([1,3,4]oxadiazol-2-yl)-
2-aminobutanové kyseliny

1 g y-hydrazidu Z-glutaminové kyseliny byl spolelné& se
30 mg p-toluensulfonové kyseliny suspendovédn ve 20 ml
orthomravenfanu triethylnatého a byl michdn p¥i laboratorni
teplot&. Suspenze se vyfe¥ila po 30 min, takto vznikly roztok
byl zfiltrovdn a nat¥edén se 100 ml vody. Po p¥idani 20 ml 2N
kyseliny chlorovodikové byla smés pétkrat extrahovéna
g ethylacetédtem a spojené organické féze byly suSeny nad
siranem sodnym. Filtraci byl ziskén roztok, ktery odpa¥enim
za sniZeného tlaku poskytl vazkou prisvitnou hmotu.
b) P¥iprava morfolidu L-N-benzyloxykarbonyl-4-([1,3,4]oxa-
diazol-2-yl) -2-aminobutanové kyseliny

300 mg L-N-benzyloxykarbonyl-4-([1,3,4]oxadiazol-2-yl)-
2-aminobutanové kyseliny a 200 mg EDC-hydrochloridu bylo
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rozpusténo ve 20 ml dichlormethanu a poté bylo p¥idédno 2 ml
morfolinu. Po dvoudennim miché&ni p¥i laboratorni teploté& byl
roztok 3x promyt nasycenym roztokem hydrogenuhliditanu
sodného, 3x promyta roztokem kyseliny citronové a jednou
promyta nasycenym roztokem hydrogenuhliditanu  sodného.
Organick& féze byla suSena siranem sodnym a po filtraci byla
odpa¥ena 2za sniZeného tlaku. Byl =ziskdn Zlutavy prihledny

zbytek.

c) P¥iprava morfolidu L-4-([1,3,4]0xadiazol-2-yl)-2-amino-
butanové kyseliny

70 mg morfolidu L-N-benzyloxykarbonyl-4-([1,3,4]oxadiazol-2-
yl)-2 aminobutanové kyseliny bylo rozpusSténo ve 20 ml
methanolu a bylo p¥idédno 5% paladium na aktivnim uhli (na
Spic¢ku Spachtle)a suspenze byla miché&na pod vodikovou

atmosférou. Po t¥ech hodindch byl katalyzator zfiltrovan pFfes
celit a filtrat byl po filtraci p¥es 0,45 pum filtr odpaf¥en za

sniZeného tlaku.

d) P¥iprava [1-(morfolin-4-karbonyl)-3-[1,3,4]oxadiazol-2-
yl-propyl]-amid 2-Pyridin-4-yl-1H-benzimidazol-5-
karboxylové kyseliny

43 mg 2-Pyridin-4-yl-1H-benzimidazol-5-karboxylové kyseliny,
75 mg HATU a 51 mg diisopropylethylaminu bylo rozpusSténo v 1
ml N,N-dimethylformamidu a smé&s byla michédna 10 min a bylo
p¥idédno 40 mg morfolidu L-4-([1,3,4]oxadiazol-2-yl)-2-amino-
butanové kyseliny ve 0,4 ml N,N-dimethylformamidu. Po 7 h
michédni p¥i laboratorni teploté bylo pridédno 200 mg
aminomethylpolystyrenu (1,37 mmol/g) a 20 ml N,N-
dimethylformamid. Po 1 h byla smé€s zfiltrovdna a N,N-
dimethylformamid byl oddestilovan za sniZeného tlaku. Zbytek
byl rozmichdn se studenym acetonitrilem. Nerozpudté&ny zbytek

byl rozdrcen a acetonitrilovy roztok byl podroben gradientové
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fitraci p¥es RP18-silikagel se smé&si voda/acetonitril. Byla

izolovana sklovita Zlutava pevnd l&atka.

P¥iklad 183
P¥iprava hydrogenacetétu 3-fenoxy-2-[(2-pyridin-4-yl-1H-

benzimidazol-5-karbonyl) -amino] propionové kyseliny

OH

a) 2-Pyridin-4-yl-1H-benzimidazol-5-karboxylova kyselina
(dale nazyvand sloudeninou I)

15,2 g (0,1 mol) 3,4-diaminobenzenové kyseliny bylo
suspendovédno v 1 1 nitrobenzenu a bylo p¥idédno 11,2 g (0,104
mol) pyridin-4-aldehydu. Smés pak byla zah¥ivadna za silného
mich&ni na teplotu 145 °C aZz 155 °C po dobu 8 h. Po ochlazeni
roztoku byla vzniklé& sraZenina ods&ta a velmi dobf¥e promyta
s ethylacetdtem a dichlormethanem. Kvili ¢&isténi byl surovy
produkt zah¥ivén k varu ve sm&si 300 ml methanolu, 100 ml
dichlormethanu a 10 ml DMF. Po ochlazeni byl nerozpustény
produkt zfiltrovdn a promyt s dichlormethanem. Ziskany
materidl byl da&n do 200 ml DMSO a zah¥ivdn aZz ke vzniku
homogenniho roztoku, poté ochlazen na 50 °C a bylo p¥idéno
200 ml methanolu. Produkt vykrystalizoval po p¥ibliZné& 30
minutdch p¥i laboratorni teplot&. SraZenina byla zfiltrovéna

a promyta dob¥e s methanolem. VytéZek: 19,4 g.

b) Hydrochlorid (S) 2-amino-3-fenylpropionové kyseliny (M.w.
217,6)
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2,8 g Trt-Ser-OMe (Bachem), 0,75 g fenolu a 2,25 g
trifenylfosfinu bylo rozpu3téno v 60 ml absolutniho THF a p¥i
0 °C bylo bé&hem 30 minut p¥ikapé&no 1,49 g diethylesteru
azodikarboxylové kyseliny. Reak&ni sm€s byla 30 min michéna
p¥i 0°C, pak byla zah¥&ta na laboratorni teplotu (asi 1 h).
Ke zpracovani bylo rozpouStédlo odstrané&no za sniZeného tlaku
a surovy produkt byl Ci3té&n chromatograficky na silikagelu
(heptan:EE = 1,5:1). Takto ziskany methylester kyseliny (S)-
2-tritylamino-3-fenoxypropionové vykrystalizoval pomalu ve
form& dlouhych Jjehlic a chranici skupina byla od3tépena
zahtivdnim s 5H HCl pod refluxem po dobu 5 hod. Reakéni
roztok byl pod vakuem opakované odpaf¥en s toluenem dosucha a

zbytek byl krystalizovadn z malého mnoZstvi terc.butanolu.

reakéni krok c)

239 mg 2-Pyridin-4-yl-1H-benzoimidazol-5-karboxylové
kyseliny z kroku a) bylo suspendovéno v 10 ml DMF a poté bylo
priddno 328 mg TOTU a 0,17 ml ethyldiisopropylaminu. Smés
byla michdna 45 minut p¥i laboratorni teploté& a ke vzniklému
girému roztoku bylo p¥idéno 217,6 mg hydrochloridu (S)-amino-
3-fenoxypropionové kyseliny z kroku b) a 0,34 ml
ethyldiisopropylaminu. Po 4 h mich&ni byla smé&s odpa¥ena za
sni¥eného tlaku a titulni sloudenina byla izolovédna pomoci
flash chromatografie na silikagelu (DCM:MeOH:AcOH:voda =
70:10:1:1) . Ziskand titulni sloulenina vykazovala molekulovou

hmotnost 402,41, molekulovd hmotnost 402; Sumdrni vzorec

C22H18N40Oy4 .

Priklad 184
Hydrogenacetét 3-fenylamino-2-[(2-pyridin-4-yl-1H-

benzimidazol-5-karbonyl) -amino} propionové kyseliny
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a)L-2-Amino-3-fenylaminopropionova kyselina

2,74 g Trifenylfosfinu bylo rozpu3té&no po zahfati ve 30
ml acetonu a s vylouCenim vzdusné vlhkosti byl roztok
ochlazen na -35 °C a% -45 °C (kvili tomu byl trifenylfosfin
jemn& namlet) a pak bylo p¥i této teplot& p¥ikapéano 1,82 ml
diethylesteru azodikarboxylové kyseliny. Sm&s byla michéna 15
min p¥i teplot& -35 °C. K této smé&si byl p¥ikapén roztok 2,5
g N-benzyloxykarbonyl-L-serin v 5 ml acetonitrilu a 2 ml THF,
pridem¥ teplota nep¥esdhla -35 °C. Pak byla sm&s michéna 1 h
pri teploté& -35 °C a poté byla teplota zvySena na laboratorni
teplotu. Reak&ni roztok byl odpa¥en za sniZeného tlaku a
sSurovy produkt byl ¢istén pomoci stfedné tlakové
chromatografie na silikagelu. (DCM/AcCN:20/1) Po odstranéni
rozpoudtédla bylo ziskéno 1,4 g ¢istého N-benzyloxykarbonyl-
L-serin-p-laktonu (viz. také Org. Synth. 1991 (70) 1) ve
form& jemnych jehlidek. Tento lakton (1,2 g) byl rozpudtén
v 10 ml acetonitrilu a byl zah¥ivdn s 0,51 g anilinu pod
refluxem. Po odstrané&ni rozpou3tédla byl produkt izolovan
pomoci chromatografie na  silikagelu (DCM/MeOH/ACOH =
100/5/1) . Bylo ziskéno 1,1 g (68%) L-benzyloxykarbonylamino-
3-fenylaminopropionové kyseliny.
K odstran&ni chrénici skupiny byl tento Z-chrénény derivat
rozpusté&n v methanolu, pod inertnim plynem bylo p¥idéno 80 mg

katalyzdtoru (10%Pd-C) a poté byl zavddén vodik aZ do Uplného

[ XX N J
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od8tépeni Z-chrénici skupiny. Po odfiltrovani katalyzatoru a
odpa¥eni filtrdtu bylo ziskéno 0,58 g L-2-amino-3-
fenylaminopropionové kyseliny (92%) +ve formé& Zlutavych
jemnych jehlicek.

Reakéni krok b)

239 mg 2-Pyridin-4-yl-1H-benzimidazol-5-karboxylové
kyseliny ziskané v p¥ikladu 183 bylo suspendovdno v 10 ml DMF
a poté bylo pridano 328 mg TOTU a 0,17 ml
ethyldiisopropylaminu. Smé€s byla michéna 45 min p¥i
laboratorni teploté& a ke vzniklému &irému roztoku byl p¥idan
roztok 180,2 mg (S) 2-amino-3-fenylaminopropionové kyseliny a
0,34 ml ethyldiisopropylaminu. Po 4 hod byla sm&s odpa¥ena za
sniZeného tlaku a titulni slouenina byla izolovadna pomoci
flash chromatografie na silikagelu (DCM:MeOH:AcOH:voda =
70:10:1:1). Vzniklad titulni sloufenina vykazovala m. hm.

401,43. Sumdrni vzorec CyyH;oNsO3.

P¥iklad 185

239,2 mg (1 mmol) slouleniny I p¥ipravené jako v p¥ikladu 183
bylo rozpusténo v 8 ml DMF, poté bylo p¥idéno 182,7 mg (1
mmol) H-Leu-OMeHCl, 328 mg (1 mmol) TOTU a 0,34 ml (2 mmol)
ethyldiisopropylaminu. Po 6 hod mich&ni p¥i laboratorni
teploté bylo rozpoustédlo odstranéno =za sniZeného tlaku,
zbytek byl dé&n do ethyletheru a sm&s byla promyta t¥ikrat
s vodou a nasycenym roztokem chloridu sodného. Organickéa faze

byla suSena a odpafena za sniZeného tlaku do sucha. Zbytek
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byl <&istén pomoci flash chromatografie na silikagelu

(DCM/MeOH : 15/1). Vyt&%ek: asi 200 mg.

P¥iklad 186

239,2 mg (1 mmol) sloueniny I p¥ipravené jako v p¥ikladu 183
bylo rozpuSténo v 8 ml DMF, poté bylo p¥iddno 166,6 mg (1
mmol) H-Leu-NH,.HCl, 328 mg (1 mmol) TOTU a 0,34 ml (2 mmol)
ethyldiisopropylaminu. Po 6 hod michadni p¥i laboratorni
teploté bylo rozpous$té&dlo odstrané&no za sniZeného tlaku,
zbytek byl dan do ethyletheru a sm&s byla promyta s vodou.
Vodné féze byla promyta dvakrdt promyta s nasycenym roztokem
chloridu sodného a EE/THF = 1/1. Spojené organickd faze byly
promyty jednou nasycenym roztokem chloridu sodného, suSeny a
odpa¥eny za sniZeného tlaku do sucha. Zbytek byl zZpracovan
s dichlormethanem a zfiltrovdn. Surovy produkt byl pova¥en
s DCM/EE = 1:1, =zfiltrovdn a po¥adn& promyt s DCM/ether.
VytéZek: asi 200 mg.

P¥iklad 187

NH,

=" Nz
Tz
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239,2 mg (1 mmol) sloueniny I p¥ipravené jako v pr¥ikladu 183
bylo rozpusténo v 8 ml DMF, poté bylo p¥idadno 152,6 mg (1
mmol) H-Val-NH;.HC1l, 328 mg (1 mmol) TOTU a 0,34 ml (2 mmol)
ethyldiisopropylaminu. Po 6 hod michdni p¥i laboratorni
teploté bylo rozpousté&dlo odstranéno za sniZeného tlaku,
zbytek byl dén do ethyletheru a sm&s byla promyta s vodou.
Vodn& féze byla promyta dvakrdt promyta s nasycenym roztokem
chloridu sodného a EE/THF = 1/1. Spojené organick& féaze byly
promyty jednou nasycenym roztokem chloridu sodného, sufeny a
odpafeny za sniZeného tlaku do sucha. Zbytek byl zpracovan
s dichlormethanem a zfiltrovén. Surovy produkt byl pova¥en
s DCM/EE = 1:1, =zfiltrovdn a poY¥adn& promyt s DCM/ether.
VytéZek: asi 200 mg.

Priklad 188

OH
OH
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239,2 mg (1 mmol) slouleniny I p¥ipravené jako v p¥ikladu 183
bylo rozpuiténo v 8 ml DMF, poté bylo p¥idéno 247,7 mg (1
mmol) H-Dopa-OMeHCl, 328 mg (1 mmol) TOTU a 0,34 ml (2 mmol)
ethyldiisopropylaminu. Po 6 hod michédni p¥i laboratorni
teploté bylo rozpouStédlo odstranéno =za sniZeného tlaku,
zbytek byl dén do ethyletheru a sm&s byla promyta t¥ikrat
s vodou a nasycenym roztokem chloridu sodného. Organick4d féze
byla suSena a odpafena za sniZeného tlaku do sucha. Zbytek

byl zpracovadn s dichlormethanem a zfiltrovan. Surovy produkt
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byl povaf¥en s DCM/EE = 1:1, zfiltrovdn a po¥adn& promyt
s DCM/ether. vVyt&Zek: asi 200 mg.

Priklad 189

Nésledujici slouCenina byla p¥ipravena postupem c):

N
= N NH,

2,0 g polystyrenové pryskytrice-Am RAM, 160-200 mikront (0,64
mmol/g; Rapp Polymere)bylo dédno do plastové st¥ikadky, byla
poneché&na médet 20 min v DMF a poté byla ponechdna 20 minut
s roztokem DMF/piperidin (1:1). Po promyti s DMF, DCm a jedté
jednou s DMF byla prysky¥ice uvedena do dal3iho syntetického
kroku.

Reakéni krok a)

K roztoku Fmoc-homoPheOH (0,71 g, 3,84 mmol) a HOBt-hydrit
(0,59 g, 3,84 mmol) v DMF byl p¥iddn DIC /0,59 ml, 3,84
mmol) . Vznikly roztok byl pfeveden do vySe zminéné st¥ikadky
a smés byla t¥epdna 16 h pY¥i laboratorni teploté&. Pryskytice
byla poté promyta s DMF (10x15 ml), DCM (4 x 15 ml) a DMF (2
x 15 ml) a byla uchovavéna p¥i 4 °C. Kvuli kontrole reakce
byl pro KAISER test odebrén jeden kousek pryskyt¥ice.

Reak&ni krok b)

Prysky¥ice byla podle vy3e uvedeného postupu odchrédnéna a
promyta. K roztoku 4-fluor-3-nitrobenzoové kyseliny (0,71 g,
3,84 mmol) a HOBt hydrat (0,59 g, 3,84 mmol) v DMF (asi 15
ml) byl p¥iddn DIC (0,59 ml, 3,84 mmol). Tento roztok byl
p¥idédn do st¥ikadky k p¥ipravené prysky¥ici a smés byla 16

hodin t¥epé&na p¥i laboratorni teploté. Prysky¥ice byla
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promyta s DMF (10x15 ml) a uchovédna p¥i 45 °C. Pro kontrolu
reakce byl pro KAISER test odebrén maly kousek prysky¥ice.
Reakéni krok c¢)

Roztok 4-(aminomethyl)pyridinu (1,4 ml, 12,8 mmol) v DMF (10
ml) byl p¥idan k p¥ipravené prysky¥ici a sm&s byla nechana
t¥fepat 2 dny p¥i laboratorni teplot&. Prysky¥ice byla promyta
s DMF (8 x 15 ml), DCM (4 x 15 ml) a DMF (2 x 15 ml).
Poznadmka: Dale bylo shleddno, %e jednoduché zah¥ivani
pryskyfice v DMA (dimethylacetamid namisto DMF) po dobu 16 h
davé poZadovany hydroxybenzimidazol, &im¥ lze urychlit danou
syntézu.

Reak&ni krok d)

Roztok pryskyfice v DMA byl napln&n do uzaviratelného
sklenéného reaktoru a reakéni sm&s byla 16 h zah¥ivina na
teplotu 125 °C za pomalého michd&ni. N&slednad cyklizace mtZe
byt sledovana pomoci GC/MS (po od3té&peni alikvotu latky od
pryskyfice). Po promyti s DMA (5 x 15 ml) byla prysky¥ice
uvedena do reakdéniho kroku e).

Reak¢éni krok e)

K roztoku pryskyrice (0,5 g) =z reak&éniho kroku d) v 0,5 ml
DMA byl p¥idan tributylfosfin (0,6 ml) a smé&s byla 6 h
zah¥ivdna na 150 °C za slabého mich&ni. Prysky¥ice byla
promyta s DMF (20 x 10 ml), MeOH (10 x 10 ml) a DCM (10 x 10
ml).

Reakéni krok f)

OdStépeni a Cisténi

Prysky¥ice z bodu e) byla zpracovadna s TFA/H,0 (95/5) 3 h p¥i
laboratorni teploté&. TFA/H,0 byla odstran&na za sni¥eného
tlaku a byla =zisk&na hn&déd sklovitd 1latka jako surovy
produkt. Surovy produkt byl chromatografovén na silikagelu
(flash-chromatografie, eluent: 95/5 DCM/2,0 M NH; Vv MeOH,
potom 92/8 DCM/2,0 M NH; v MeOH. PoZadované frakce byly
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sebréany a rozpoudté&dlo bylo odstrandno za sniZeného tlaku.
Produkt byl ziskédn ve form& bilé tuhé latky. MS (ES, M+H' =

400). 'H NMR odpovida vySe uvedené strukture.

Priklad 190

N&sledujici sloulenina byla p¥ipravena postupem c) :

N
/4
N \ N N
—_— N
0 N
0

A) Syntéza 3(R/S)-vinyl-2(S)-azido-3-fenylpropionové kyseliny
a) K roztoku ethylesteru 3-vinyl-4-fenylméselné kyseliny
(0,129 mol) ve vodném THF (120 ml/20 ml vody) byl p¥idan
hydroxid lithny (monohydrét, 21 g, 645 mmol). Reak&ni smés
byla michéna p¥es noc a poté byla zkoncentrovéna za sni¥eného
tlaku. Zbytek byl rozdé€len mezi AcOEt a vodny HCl (1M), féze
byly oddéleny a vodnd féze byla dvakrdt promyta s AcOEt.
Spojené organické faze byly promyty nasycenym roztokem
chloridu sodného, suSeny nad MgSO,, zfiltrovany a odpa¥eny za
sniZeného tlaku. Bylo ziskédno 15,6 g (vyt&Zek 62%) kyseliny,
ktera byla pouZita v nédsledujicim kroku.

b) K ochlazenému roztoku (-78 °C) vySe =ziskané kyseliny
(1,74 g, 9,16 mmol) ve wvodném THF (10 ml) byl p¥idan
triethylamin (1,27 ml) a po 15 min byl p¥idén pivaloylchlorid
(1,18 ml). Smé&s byla 1 h michédna p¥i 0 °C a byla ochlazena na
-78 °C. V oddé&lené baiice byl k ochlazenému roztoku (-78 °C)
S-fenyloxazolidinonu (1,64 g) v THF (36 ml) pomalu p¥idén
roztok b-butyllithia (5,7 ml, 1,6 M v hexanu). Roztok byl
michdn 1 h p¥i -~78 °C, zah¥at na 0 °C a pomoci kanuly

pfikapadn k vySe ziskanému roztoku. Po ukon&eni p#idavku byl
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roztok michédn p¥es noc p¥i laboratorni teplot& a roztok byl
odpa¥en na 1/3 objemu za sniZeného tlaku. Vodny roztok byl
extrahovan t¥ikrédt s dichlormethanem, spojené organické faze
byly promyty hydroxidem sodnym, suSeny nad MgSO,, zfiltrovany
a odpafeny. Zbytek byl ¢&istén pomoci flash-chromatografie
(silikagel, 5-20% AcOEt/hexan). Bylo =ziskdno 2,06 g (67%
vytéZek) imidu jako smé&s obou diastereoizomert.

c) K ochlazenému roztoku (-78 °C) imidu (1,88 g, 5,61 mmol)
ve vodném THF (15 ml) byla po kapkdch p¥idadna draselnd sul
1,1,1,3,3,3-hexamethyldigilazanu (14,6 ml, 0,5 M roztok
v toluenu). Po 40 min byl p¥idédn ochlazeny (-78 °C) roztok
trimethylsilylazidu (2,51 g) v THF. Po dalZich 35 min byla
pfidadna kyselina octovd (1,46 ml) a roztok byl ponechén
michat pfes noc p¥i laboratorni teplot&. Poté byla reak&ni
sm&s rozdé€lena mezi dichlormethan a nasyceny roztok chloridu
sodného, organickd fé&ze byla sufena nad MgSO,, zfiltrovana a
odpa¥ena. Zbytek byl chromatografovdn na silikagelu pomoci
flash-chromatografie (eluent: a) DCM/MeOH/vodny amoniak =
95/5/1; b) DCM; podatedni obsah a:b = 1:10 aZ do d&istého
DCM) . Bylo ziské&no 2,5 g (95% vyt&Z%ek) azidového derivatu.

d) K ochlazenému roztoku (0 °C) vySe ziskaného
azidoderivatu (2,5 g) v THF (20 ml) bylo p¥idédno 4 ml vody a
hydroxid 1lithny monochydrat (558 mg) a 3 ml peroxidu vodiku
(30%). Smés byla 3 h michdna p¥i laboratorni teplot& a pak
bylo p¥idé&no 19 ml 10% roztoku siranu sodného. Roztok byl
odpa¥en za sniZeného tlaku na 1/10 puvodniho objemu, ziskany
zbytek byl t¥ikrat extrahovédn s ethylacetdtem, spojené
organické fé&ze byly suSeny nad MgSO,, zfiltrovany a odpa¥eny
dosucha za sniZeného tlaku. Zbytek byl <&istén pomoci flash
chromatografie na silikagelu (eluent: 1-5% MeOH v 1% vodném
amoniaku/99% DCM). Bylo ziskéno 912 mg poZadované kyseliny

(74% vyt&¥ek) .

soes
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B) Syntéza 2-pyridin-4-yl-1H-benzimidszol-5-karbonyl-3-R,S-
benzyl-S-prolinamidu

0,4 g Polystyrenové Knorr-prysky¥ice (0,61 mmol/g) bylo
ddno do plastové st¥ikalky, bylo ponechdno 20 minut bobtnat
s DMF a poté bylo 20 minut ponechéno s roztokem DMF/piperidin
(1:1). Po promyti s DMF, DCM a jestéd jednou s DMF byla
pryskyfice prevedena do dal3iho kroku.

Reak&ni krok a)

K vySe ziskané pryskyfici byl p#iddn roztok 3(R/S)-
vinyl-2(S) -azido-3-fenylpropionova kyselina (viz té¥% kroky a)
az d); 0,28 mmol), PyBOP (0,28 mmol) a DIPEA (0,32 mmol).
Vzniklad smé&s byla t¥epdna 16 h p¥i laboratorni teploté.
Prysky¥ice byla promyta (3 x 15 ml) a DCM (4 x 15 ml) a
suSena ve vakuu. Pro kontrolu reakce pomoci KAISER testu byl
odebrén kousek prysky¥ice.

Reak&ni krok b)

Cyklohexen (23 mmol) byl p¥iddn pod inertni atmosférou
k 2M roztoku dicyklohexylboran/dimethylsulfid komplexu (11,6
mmol) ve vodném diethylatheru. Po jedné hodin& byla ziskéana
bild tuhd latka. Rozpou3tédlo bylo odstran&no za sniZeného
tlaku a byla pfidéna vySe ziskand pryskyfice spoledn& s 10 ml
DCM. Heterogenni smés byla lehce michédna 2,5 h a¥ do ukondeni
vyvoje plynu. Pryskyfice byla promyta s MeOH a odpatena za
sniZeného tlaku. Prysky¥ice byla promyta s methanolem a
suSena za sniZeného tlaku. Poté byla pryskyfice michéna 1 h
s 50/50 (obj./obj.) sm&si ethanolaminu a DMF a poté byla
promyta s MeOH a DCM (kazZdy tfikrat), na z&vé&r byla vysudena.
Reakéni krok c)

K roztoku 4-fluor-3-nitrobenzoové kyseliny (0,69 mmol) a
HOAt (0,69 mmol) v DMF (asi 5 ml) byl p¥idén DIC (0,69 mmol).
Tento roztok byl p¥idan do st¥ikalky k vySe pfipravené

pryskyfici a smé€s byla 16 hodin t¥epdna p¥i laboratorni

LA A 2J
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teplot&. Prysky¥ice byla promyta s DMF (10x15 ml) a vysu8ena
za vakua. Pro kontrolu reakce byl pro KAISER test odebran
maly kousek prysky¥ice.

Reak&ni krok d)

Roztok 4-(aminomethyl)pyridinu (4,6 mmol) v DMF (4 ml)
byl p¥idadn k vySe pripravené pryskyfici a sm&s byla t¥epana
32 dni p¥i laboratorni teploté&. Prysky¥ice byla promyta
s MeOH a DCM (kazdy 3 x 15 ml) a byla vysu3ena.

Reakéni krok e)

Roztok prysky¥ice v DMA byl napln&n do uzaviratelného
sklenéného reaktoru a reakéni sm&€s byla 16 h zah¥ivéna na
teplotu 125 °C za pomalého michdni. Naslednid cyklizace miZe
byt sledovéna pomoci GC/MS (po od3tépeni alikvotu 1latky od
pryskyfice). Po promyti s MeOH a DMA (kaZdy 3 x 15 ml) byla
pryskyfice vysuSena.

Reakéni krok f)

K roztoku prysky¥ice (0,021 mmol) 2z reak&niho kroku e)
v DMA (3,0 ml) byl p¥ida&n tributylfosfin (0,5 ml) a sm&s byla
5 h mirn€ michlna p¥i teplot& 125 °C. Prysky¥ice pak byla
promyta s DMF (2 x 10 ml), MeOH (2 x 10 ml) a DCM (3 x 10 ml)
a byla suSena za sniZeného tlaku.

Reakéni smés g)

Odstépeni a c¢isténi

Pryskyfice z bodu f) byla zpracovana s TFA/H,O (97/3) 1 h p¥i
laboratorni teploté. TFA/H,0 byla odstran&na =za sniZXeného
tlaku a byla ziskdna hnédd sklovitd 1latka jako surovy
produkt. Surovy produkt byl chromatografovdn na silikagelu
(flash-chromatografie, eluent: 95/5 DCM/2,0M NH; v MeOH,
potom 92/8 DCM/2,0M NH; v MeOH. PoZadované frakce byly
spojeny a rozpou$tédlo bylo odstranéno za sniZeného tlaku.

Produkt byl ziskd&n jako bild tuha l&atka.

(X2 X1
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MS (BES, M+H'" = 426) 'H NMR odpovidd vyZ%e uvedenému

strukturnimu vzorci.

P¥iklad 191

Nésledujici sloufenina byla p¥ipravena postupem c):

N
74
N \ N N
—— N
o N
O

1,5 g Polystyrenové Knorr prysky¥ice (0,64 mmol/g) bylo
dano do plastové st¥ikafky, bylo ponechdno bobtnat s DMF po
dobu 20 min a poté bylo zpracovéno 20 min sm&si DMF/piperidin
(1:1). Po promyti s DMF, DCM a je3té& jednou s DMF byla
pryskyfice pouzZita v daldim reaké&nim kroku.

Reakéni krok a)

Roztok Fmoc-3R,S-fenyl-S-prolinu (1,5 mmol), PyBOP (1,5
mmol) a DIPEA (2,1 mmol) v DCM byl p¥iddn k prysky¥ici.
Vznikléd sm&s byla 16 h t¥epédna p¥i laboratorni teplot&.
Prysky¥ice byla promyta s DCM (4 x 15 ml), MeOH (2 x 15 ml) a
DCM a byla suSena za sniZeného tlaku. Pro kontrolu reakce byl
proveden KAISER test na odebraném kousilku prysky¥ice.
Reak&ni krok b)

Pryskyfice byla prevedena na poZadovanou sloudeninu podobné
jako bylo popsé&no v P¥ikladu 190.
MS (ES, M+H" = 412) 'H NMR odpovida vyse uvedené struktufe.

Pr¥iklad 192

Nésledujici sloulenina byla p¥ipravena postupem a):
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a) P¥iprava Z-homofenylalalninhydrazidu
Z-Homofenylalaninhydrazid byl ptipraven podle popisu
v P¥ikladu 180a.

b) Priprava benzylesteru [1-(5-amino-[1,3,4]oxadiazol-2-y1)-
3-fenylpropyl] karbamové kyseliny

Benzylester [1-(5-amino-[1,3,4]oxadiazol-2-yl) -3-
fenylpropyl]karbamové kyseliny byl p¥ipraven podle popisu
v P¥ikladu 180b.

c) P¥iprava benzylesteru [1-(5-benzensulfonylamino-
[1,3,4])oxadiazol-2-yl) -3-fenylpropyl]karbamové kyseliny

0,35 g sloufeniny 2z pfikladu 192b bylo rozpudté&no za
laboratorni teploty v 5 ml pyridinu, bylo p¥idédno 0,13 ml
benzensulfonylchloridu a smés byla 4 h michdna p¥i 80 °C. Pak
bylo p¥idadno dalSich 0,13 ml benzensulfonylchloridu a smés
byla michéna dal3i 2 h p#i 80 °C. Reak&éni smé&s byla odparena
ve vakuu, zbytek byl rozpu3tén v ethylacetdtu a byl promyt
dvakrat s vodou a Jjednou s nasycenym roztokem chloridu
sodného, suSen nad siranem hofeCnatym, =zfiltrovédn a odparen
- ve vakuu. Byl ziskdn benzylester [1-(5-benzensulfonylamino-
(1,3,4]loxadiazol-2-yl) -3-fenylpropyl]karbamové kyseliny,

ktery byl pouZit bez dalSiho ¢isténi do nasledné reakce.
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d) P¥iprava N-[5-(l-amino-3-fenylpropyl)-[1,3,4]loxadiazol-2-
yl) -benzensulfonamidu:

0,18 g slouCeniny 192c bylo rozpu$té&no za laboratorni
teploty ve 30 ml suchého methanolu, pod argonem byl p¥idén
katalyzadtor Pd/Ca smé&€s byla hydrogenovdna 4 h. Po filtraci,
promyti zbytku s methanolem a odpa¥eni filtratu byl ziskdn N-
[5-(1-amino-3-fenylpropyl) - [1,3,4]oxadiazol-2-yl) -benzen-
sulfonamid, ktery byl pouZit do dal3iho kroku.

e) Priprava [l-(5-benzensulfonylamino-[1,3,4]oxadiazol-2-yl)-
3-fenylpropyl]amidu 2-pyridin-4-yl-1H-benzimidazol-5-
karboxylové kyseliny

70 mg slouCeniny podle pfikladu 192d bylo rozpudté&no pi¥i
laboratorni teploté v 5 ml suchého DMF, bylo p¥idadno 30 pl
diisopropylaminu, 48 mg 2-pyridin-4-yl-1H-benzimidazol-5-
karboxylové kyseliny a 66 mg TOTU. Po 4 h michéni p¥i
laboratorni teplot& byla reakce ukonfena a reak&ni smés byla
odpa¥ena. Zbytek byl zpracovdn s ethylacetdtem a +vodou.
Rozpoustédlo bylo dekantovéno, olejovy zbytek byl zpracovéan
s horkym acetonem, ochlazen a krystalicky produkt byl odd&len
filtraci, promyt s acetonem a vysuZen. Byl =ziskédn [1-(5-
benzensulfonylamino-[1,3,4]oxadiazol-2-yl) -3-fenylpropyl]lamid
2-pyridin-4-yl-1H-benzimidazol-5-karboxylové kyseliny, ktery
taje p¥i 220 °C za rozkladu.

P¥iklad 193

Nédsledujici sloudenina byla pripravena postupem a):
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a) P¥iprava Z-homofenylalalninhydrazidu
Z-Homofenylalaninhydrazid byl p¥ipraven podle popisu
v P¥ikladu 180a.

b) P¥iprava benzylesteru [1-(5-amino-[1,3,4]oxadiazol-2-yl)-
3-fenylpropyl] karbamové kyseliny

Benzylester [1-(5-amino-[1,3,4]oxadiazol-2-yl)-3-
fenylpropyllkarbamové kyseliny byl p¥ipraven podle popisu
v P¥ikladu 180Db.

c) P¥iprava benzylesteru {1-[5-(3-Methylureido) [1,3,4]-
oxadiazol-2-yl]-3-fenylpropyl }karbamové kyseliny

350 mg Benzylesteru [1-(5-amino-[1,3,4]oxadiazol-2-yl)-
3-fenylpropyl] karbamové kyseliny bylo rozpu3téno v 5 ml
suchého dimethylsulfoxidu, bylo p¥idé&no 140 mg uhliditanu
draselného a 140 mg methylisokyandtu a sm&s byla 16 h michéna
p¥i 80 ©°C. Reakéni smés byla ochlazena, byl p¥idéan
ethylacetdt a smés byla promyta dvakrdt s vodou a jednou
s nasycenym roztokem chloridu sodného. Roztok byl pak suSena
nad siranem hoYelnatym, zfiltrovdn a odpa¥en ve vakuu. Byl
ziskdn benzylester {1-[5-(3-methylureido) [1,3,4]-oxadiazol-2-
yl] -3-fenylpropyl }karbamové kyseliny, ktery byl bez dal&iho

&isténi pouZit v nésledujicim kroku (hydrogenolyza).
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d) P¥iprava 1-[5-(l-amino-3-fenylpropyl) [1,3,4]-oxadiazol-2-
yl]lmodoviny

120 mg slouceniny 2z p¥edchoziho kroku Dbylo p¥i
laboratorni teploté rozpudténo ve 20 ml suchého methanolu,
pod argonovou atmosférou byl p¥idadn katalyz&tor Pd/C a smés
byla 4 h hydrogenové&na 2za laboratorni teploty. Reak&ni smés
byla zfiltrovdna, zbytek byl promyt methanolem a filtrat byl
odpa¥en ve vakuu. Byla ziskéna 1-[5-(l-amino-3-fenylpropyl) -
[1,3,4] -oxadiazol-2-yllmoCovina, kterd Dbyla pouZita bez

dal3iho &i3téni v nasledném kroku.

e) Priprava {1-[5-(3-methylureido)-[1,3,4]oxadiazol-2-yl]-3-
fenylpropyl}amidu kyseliny 3-pyridin-4-yl-1H-benzimidazol-5-
karboxylové

30 mg sloufeniny =z p¥edchoziho kroku bylo za laboratorni
teploty rozpusténo ve 3 ml suchého DMF a bylo pf¥iddno 33 mg
2-pyridin-4-yl-1H-benzimidazol-5-karboxylové kyseliny, 20 pnl
diisopropylaminu a 40 mg TOTU a smés byla michdna 4 h p¥i
laboratorni teploté. Reakéni smés byla odpa¥ena ve wvakuu,
zbytek byl zpracovidn se sm&si ethylacetét/tetrahydrofuran
1/1, roztok byl promyt s vodou, nasycenym roztokem
hydrogenuhliditanu sodného a nasycenym roztokem chloridu
sodného, suSen nad siranu hotreCnatého, zfiltrovédn a odpafen
ve vakuu. Byl ziskdn {1-[5-(3-methylureido)-[1,3,4]oxadiazol-
2-yl] -3-fenylpropyl }amid kyseliny 3-pyridin-4-yl-1H-
benzimidazol-5-karboxylové, ktery vykazoval hmotnostni

spektrum m/z = 497,3 (=MH").

P¥iklad 104

Nédsledujici sloulenina byla p¥ipravena postupem a):
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[1-(5-acetylamino)-[1,3,4]oxadiazol-2-yl] -3-fenylpropyl]amid
kyseliny 2-pyridin-4-yl-1H-benzimidazol-5-karboxylové byl
p¥ipraven v podstaté analogickym zplsobem, s tou vyjimkou, Ze
byl pouZit acetylchlorid namisto methylisokyné&tu. Sloucenina

vykazuje bod téni 183-186 °C za rozkladu.

Priklad 195

Ndsledujici sloulenina byla p¥ipravena postupem a):

,N\\ N N —
N, H \\N
N——NPi N /
H
a) P¥iprava benzylesteru (1l-kyano-3-fenylpropyl)-karbamové
kyseliny:

2,78 g Benzylesteru (l-karbamoyl-3-fenylpropyl)karbamové
kyseliny, vyrobené z L-homofenylalaninamid hydrochloridu a N-
Cbz-sukcinimidu, bylo rozpudténo ve 30 ml suchého pyridinu a
bylo p¥idadno 6 ml acetanhydridu. Reak&ni smé&s byla michéna 24

h p¥i teplot& 75 °C. Ochlazeny roztok byl odpafen ve vakuu,
bylo p¥idédno 100 ml ethylacetdtu a roztok byl promyt t¥ikrat
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s 50 ml 5% roztoku kyseliny citronové a nasyceného roztoku
chloridu sodného. Organicky extrakt byl suSen nad siranem
ho¥e&natym, zfiltrovan, odpa¥en ve vakuu a chromatografovan
na silikagelu se sm&si n-heptan/ethylacetdt 1/1. Byl ziskén
benzylester (l-kyano-3-fenylpropyl)-karbamové kyseliny, ktery

byl pouZit v ndsledujicim kroku bez dal3iho ¢isdténi.

b) Priprava benzylesteru [3-fenyl-1- (1H-tetrazol-5-
y1l)propyl] -karbamové kyseliny:

0,15 g sloufeniny 2z p¥ikladu 195b bylo spole&né s 0,115 g
trimethylzinkazidu suspendovdno v 5 ml suchého toluenu a byl
michdn 6 h pod refluxem. Ochlazend reakéni smés . byla
okyselena etherickym chlorovodikem a byla ponechéna stat pte
noc v lednici. Druhy den byla smé&s odpa¥ena ve vakuu a byla
chromatografovéna na silikagelu s vyuzZitim smési
dichlormethan/methanol 9/1. Takto =ziskany benzylester [3-
fenyl-1- (1H-tetrazol-5-yl)propyl] -karbamové kyseliny byl

pouZit v daldim reakénim kroku bez nédsledného Cisténi.

c) P¥iprava 3-fenyl-1-(lH-tetrazol-5-yl)propylamin:

337 mg slouleniny z p¥ikladu 195b bylo rozpud3téno ve 2
ml acetonu, bylo p¥idédno 0,477 ml triethylsilanu, jedna kapka
triethylaminu a 3picka 3Spachtle chloridu paladnatého a smés
byla michdna 3 h pod refluxem. Ochlazeny roztok byl
zfiltrovén, odpafen ve vakuu a zbytek byl suSen ve vysokém
vakuu. Takto ziskany 3-fenyl-1-(1H-tetrazol-5-yl)propylamin
byl pouZit v dals$i syntéze.

d) P¥iprava [3-fenyl-1-(1H-tetrazol-5-yl)propyl]amidu
kyseliny 2-pyridin-4-yl-1H-benzimidazol-5-karboxylové:
0,9 mmol slouldeniny z p¥ikladu 195c bylo rozpudténo v 5

ml suchého DMF a bylo p¥idéno 0,9 mmol 2-pyridin-4-yl-1H-
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benzimidazol-5-karboxylové kyseliny, 0,365 ml
diisopropylaminu a 415 mg TOTU a smés byla michdna 20 h p#i
laboratorni teploté& a dals8i 4 h p¥i 50 °C. Reak&ni smé&s byla
odpa¥ena ve vakuu, zbytek byl didn do ethylacetitu, promyt
8 vodou, nasycenym roztokem hydrogenuhli&itanu sodného a
nasycenym roztokem chloridu sodného, sufen nad siranem
hofenatym, zfiltrovdn a odpa¥en ve wvakuu. Takto ziskany
surovy produkt byl chromatografovdn na silikagelu pomoci
smési dichlormethan/methanol/voda/kyselina octova 60/10/1/1.
Byl ziskén [3-fenyl-1-(lH-tetrazol-5-yl)propyllamid kyseliny
2-pyridin-4-yl-1H-benzimidazol-5-karboxylové, ktery se
rozkladdal p¥i 87 °C a ktery vykazoval molekulovy pik m/z =
425,2 (MH").

Pfiklad 196 Trifluoracetdt 3-fenylaminoethyl-2-[(2-pyridin-4-

yl-1H-benzoimidazol-5-karbonyl) -amino] propionové kyseliny

a) L-2-amino-3-fenylaminoethylpropionovad kyselina

54,8 g (0,209 mol) Trifenylfosfinu bylo suspendovédno v 600 ml
acetonitrilu a s vyloufenim vlhkosti byla sm&€s ochlazena na -
35 °C aZ -45 °C. Poté bylo p¥i této teplot& b&em 50 min
pfikapéno 36,4 g (0,209 mol) diethylesteru azodikarboxylové
kyseliny. Sm&s byla miché&na 15 min p¥i -35 °C. K této smési
byl pYikapén roztok 50 g (0,209 mol) N-benzyloxykarbonyl-L-

serinu v 500 ml acetonitrilu, tak aby p¥itom teplota
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nep¥estoupila -35 ©°C. Sm&s pak byla ponechdna 12 h p¥#i
teplot& 5 °C a poté byla zah¥idta na laboratorni teplotu.
Reak&ni roztok byl odpa¥en za sni%eného tlaku a surovy
produkt byl <&iZté&n na silikagelu pomoci st¥edn& tlakové
chromatografie. (DCM/AcCN : 25/1). Po odstrané&ni rozpoustédla
bylo ziskéno 20,8 g (vytézZek 45%) ¢istého N-
benzyloxykarbonyl-L-serin-B-laktonu (viz také Org. Synth.
1991 (70), 1) ve form& jemnych jehlidek. Strukturni vzorec:

C11H1aNOy; Mol.hm. = 221,2; MS(M+H) 222,1.

K 7,3 ml (57,36 mmol) N-ethylanilinu ve 250 ml acetonitrilu
bylo pod argonovou atmosférou p¥idadno 15,5 ml (63,51 mmol)
N,O-bis- (trimethylsilyl)acetamidu a sm&s byla michidna 3 h pri
50 °C. Poté byl k roztoku pfi 20 °C pfidadn roztok vy3e
uvedeného laktonu (10,7 g, 48,37 mmol) ve 250 ml acetonitrilu
a smé&s byla 17 h zah¥ivdna k refluxu. Po odstran&ni
rozpoustédla byl zbytek zpracovdn s nasycenym roztokem
uhlic¢itanu sodného tak, aby hodnota pH nep¥estoupila 9. Vodna
suspenze byla promyta trochou diethyletheru a poté bylo pH
nastaveno na hodnotu 6 aZ 7 pomoci koncentrované kyseliny
chlorovodikové a s NaHPO,” bylo pH nastaveno na hodnotu 5.
Vodny roztok byl né&kolikrit extrahovédn s ethylacet&tem. Po
odpafeni rozpousté&dla byl ziskdn poZadovany produkt ve
vytéZku 45% (7,4 g). Sumdrni vzorec: Ci;sH,oN,0,; Mol. hm. =

342,4; MS (M+H) 343,2

K 75 ml methanolu bylo p¥i -10 °C p¥ikapédno 6,5 ml (89,1
mmol) thionylchloridu a sm&s byla michd&na 30 min. Pak byla
p¥idédna L-2-aminoethyl-3-fenylaminopropionovéd kyselina (8,6
g, 25,12 mmol) rozpu$ténd v 75 ml methanolu b&hem 30 min p¥i
-10 °C a smé&s byla michéna dal3i 3 h pfi laboratorni teploté&.

Po odpafreni rozpousSté&dla byl zbytek rozpu3t&n v ethylacetétu
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a byl promyt s roztokem uhliditanu sodného. Po odpateni
rozpouStédla a <Ci3téni pomoci flash-chromatografie (n-
heptan/ethylacetét 7:3) bylo ziskdno 4,43 g (50% vyt&Zek)
methylesteru L-2-aminoethyl-3-fenylaminopropionové kyseliny.

Sumadrni vzorec: CpoH»N;O04; Mol. hm. = 356,4; MS (M+H) 357,3.

K odstépeni chranici skupiny bylo rozpudt&no 4,4 g (12,35
mmol) Z-chrénéného derivatu v 500 ml methanolu. Pak bylo pod
inertnim plynem p¥iddno 100 mg katalyzdtoru (10% Pd(OH),-C) a
byl pf¥ivadén vodik aZ do uplného od3té&peni Z-chrénici
skupiny. Po odfiltrovani katalyzdtoru a odpa¥eni filtritu
bylo ziskédno 2,8 g L-2-aminoethyl-3-fenylaminopropionové
kyseliny (kvant.). Sumdrni vzorec: C;,Hi1gN;0,; Mol. hm. =

222,3; MS (M+H) 223,1.

Reakéni krok b)

2,4 g (10,03 mmol) 2-pyridin-4-yl-1H-benzimidazol-5
karboxylova kyselina p¥ipravend podle P¥ikladu 183 bylo
suspendovédno ve 350 ml DMF a poté bylo p¥idéno 4,2 g (12,80
mmol) TOTU a 2,3 ml (13,52 mmol) ethyldiisopropylaminu. Smé&s
byla mich&na 20 min p¥i laboratorni teplot& a ke vzniklému
Cirému roztoku bylo p¥idéno 2,8 g (12,60 mmol) methylesteru
(8) -2-amino-3-fenylaminethylpropionové kyseliny 2z bodu a).
Sm&s byla miché&na 2 h a poté byla odpa¥ena za sniZeného tlaku
a methylester titulni sloufeniny byl izolovdn pomoci flash
chromatografie na silikagelu (DCM:MeOH = 9:1). Vyt&Zek: 4,36
g (98%). Sumdrni vzorec: CysHssNsOs; Mol. hm. = 443,5; MS (M+H)
444,3.

4,3 g (9,7 mmol) takto ziskaného methylesteru byl
hydrolyzovdn ve 400 ml methanolu p¥idavkem 200 ml 1M

hydroxidu sodného 2 h p¥i laboratorni teplot&. Po odpateni
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methanolu bylo pH ziskané suspenze nastaveno pomoci NaH,PO,
na hodnotu 5. P¥i tom se produkt vylou¥&il z roztoku. CiZt&ni
pomoci flash chromatografie na silikagelu (DCM:MeOH = 4:1) a
preparativni HPLC (acetonitril/o0,1%/TFA) poskytlo 2,92 g
(vytéZek 70%) trifluoracetéatu 3-fenylaminoethyl-2-[(2-
pyridin-4-yl-1H-benzimidazol-5-karbonyl) -amino] propionové
kyseliny. Sumarni vzorec: CyH,3NsO;; Mol. hm. = 429,5; MS
(M+H) 430,3. Bod té&ni: p¥ibli¥n& 258 °C (za rozkladu).

Farmakologické p¥iklady

Filtr-test I B-kindzy

Aktivita I)B-kindzy byla urdena pomoci ,Signa TECT™ protein
Kinase Assay System“ (Promega katalog 1998, str. 330;
analogicky k Signa TECT™ DNA-Dependent Protein Kinase
pfedpis). Kindza byla <¢i3téna podle Z. J. Chen (Cell 1996,
vol. 84, str. 853-862) =z Hela bun&®ného extraktu a byla
inkubovéna se substratovym peptidem (Biotin- (CH;) ¢~
DRHDSGLDSMKD-CONH,) (20 pM). Reakdni pufr obsahoval 50 mM
HEPES, pH 7,5, 10 mM MgCl,, 5 mM dithiothreitol (DTT), 10 mM
B-glycerofosfédt, 10 mM 4-nitrofenylfosfat, 1 MM mikrocystin-
LR a 50 uM ATP (obsahujici 1 mCi y-*3p-ATP).

Metoda PKA, PKC, CK II

CAMP-z&vislé Proteinkindza A (PKA), proteinkinidza C (PKC) a
kaseinkindza II (CK II) byly ur&eny pomoci odpovidajicich
testovacich souprav Upstate Biotechnology podle p¥edpisu
vyrobce pri koncentraci ATP 50 pM. Rozdil spodivd v tom, Ze
byla namisto fosfocelulosového filtru pouZita MultiScreen
destidka (Millipore, Phosphocellulose MS-PH, Kat. MAPHNOR10)
s odpovidajicim ods&vacim systémem. Desti&ky nebo membrany

(IxB-kindza) byla nakonec prom&€¥ena na Wallac MicroBeta
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scintiladnim po&itadi. Bylo nasazeno 100 upM testované

sloudeniny.

Kazdad sloulenina byla testovdna v dvojitém pokusu. 0Od st¥edni

hodnoty (enzym se sloudeninou nebo bez ni) byla ode&tena
st¥edni hodnota slepého pokusu (bez enzymu) a byla spo&tena $
inhibice. Vypolet 1ICsy byl proveden pomoci softwarového

paketu GraFit 3.0. N&sledujici Tabulka 6 shrnuje vysledky.

Tabulka 6: Kindzovad inhibice sloufeninou o koncentraci 100 uM

nebo ICso v UM.

Priklad IxB-Kinaza PKA PKC CKHl
&islo: ICso %- inhibice %- inhibice %- inhibice
5 25 0 16 19
6 72 0 46 14
7 22 0 15 10
8 4 0 9 7
11 7 0 16 0
12 42 0 16 0
14 7 0 0 0
16 9 0 11 4
20 1 36 63 70
21 34 26 31 60
35 16 n.b. n.b. n.b.
37 36 n.b. n.b. n.b.
108 1 0 13 92
113 25 24 % 7% 17 %
180 0,43 n.b. n.b. n.b.
181 0.62 n.b. n.b. n.b.
192 0,12 n.b. n.b. n.b.
183 0,36 n.b. n.b. n.b.
196 0,07 31 40 50

n.b. =

nebylo stanoveno
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PATENTOVE NAROKY

1. Sloudenina vzorce I
R*
N R’
R6-—</ )
N 2
I R
R Rl

a/nebo stereoizomerni forma sloueniny vzorce I a/nebo
fyziologicky pZ¥fijatelnd shl sloufeniny I, kde substituenty

R', R?, R® a R*® oznaduji zbytek vzorce II,

~._ N Z
D llzﬁ/ (1)
9
R

kde -

D oznaduje -C(0)-, -S(0)- nebo -S(0),-,

R® oznaduje vodikovy atom nebo alkyl majici 1 a¥ 4 uhlikové
atomy,

R® oznaduje

1. charakteristicky zbytek aminokyseliny, vybrany ze
skupiny ptirozené se vyskytujicich o-aminokyselin alanin,
valin, leucin, isoleucin, fenylalanin, tyrosin, tryptofan,
serin, threonin, cystein, methionin, asparagin, glutamin,
lysin, histidin, arginin, glutamovd& kyselina a asparagova
kyselina.

2. charakteristicky  zbytek  aminokyseliny, ktera
nepat¥i mezi p¥irodni  aminokyseliny jako t¥eba 2-
aminoadipova kyselina, 2-aminoméselna kyselina, 2-
aminoisobutanovd kyselina, 2,4-diaminoméselnd kyselina,
2,3-diamino-propionova kyselina, 1,2,3,4-tetra-
hydroisochinolin-1-karboxylova kyselina, 1,2,3,4-

tetrahydroisochinolin-3-karboxylova kyselina, 2-amino-
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pimelinovd kyselina, 3-(2-thienyl)-alanin, 3-(3-thienyl)-
alanin, sarkosin, pipekolinovad kyselina, 2-aminoheptanova
kyselina, hydroxylysin, N-methylisoleucin, 6-N-methyllysin,
norleucin, N-methylvalin, norvalin, ornithin, allo-
isoleucin, 4 -hydroxyprolin, allo-hydroxylysin, allo-
threonin, 3-hydroxyprolin, 3-(2-naftyl) -alanin, 3-(1--
naftylalanin), homocystein, homofenylalanin, homocysteinova
kyselina, 2-amino-3-fenylaminoethyl-propionova kyselina, 2-
amino-3-fenylaminopropionovd kyselina, homotryptofan,
cysteinovéd kyselina, 3-(2-pyridyl)alanin, 3-(3-
pyridyl)alanin, 3-(4-pyridyl)alanin, fosfinothricin, 4-
fluorfenylalanin, 3-fluorfenylalanin, 2-fluorfenylalanin,
4-chlorfenylalanin, 4-nitrofenylalanin, cyklohexylalanin,
4-aminofenylalanin, citrullin, 5-fluortryptofan, 5-
methoxytryptofan, methionin-sulfon, methionin-sulfoxid,
nebo -NH-NR'-CON(R'),, kde R11l je definovéno niZe,

3. Aryl, ktery je nesubstituovany nebo substituovany, a
je vybrén ze skupiny obsahujici naftyl jako t¥eba 1-naftyl,
2-naftyl, Dbifenylyl jako 2-bifenylyl, 3-bifenylyl a 4-
bifenylyl, anthryl a fluorenyl,

4. heterocaryl s 5-ti aZ 14-ti &lennym kruhem, kde
heteroaryl je nesubstituovany nebo substituovany, a je vybréan
ze skupiny obsahujici pyrrol, imidazol, pyrazol, oxazol,
isoxazel, thiazol, isothiazol, tetrazol, 1,3,4-oxadiazol,
1,2,3,5-oxathiadiazol-2-0oxid, triazolon, oxadiazolon,

isoxazolon, oxadiazolidindion, triazol, 3-hydroxypyrro-2,4-

dion, 5-oxo-1,2,4-thiadiazol, pyrazin, pyrimidin, indol,
isoindol, indazol, ftalazin, chinolin, isochinolin,
chinoxalin, chinazolin, cinnolin, -karbeolin a benzo-

anelované, cyklopenta-, cyklohexa- nebo cyklohepta-anelované
derivaty té&chto heterocykld, nebo zbytek 2- nebo 3-pyrrolyl,
fenylpyrrolyl jako 4- nebo 5-fenyl-2-pyrrolyl, 4-imidazolyl,
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methyl-imidazolyl, jako 1-methyl-2-, -4- nebo -5-imidazolyl,
1,3-thiazol-2-yl, 2-, 3- nebo 4-pyridyl-N-oxid, 2-pyrazinyl,
2-, 4- nebo S5-pyrimidinyl, 2-, 3- nebo 5-indolyl,
substituovany 2-indolyl, jako 1l-methyl-, S5-methyl-, 5-
methoxy-, 5-benzyloxy-, 5-chlor- nebo 4,5-dimethyl-2-indolyl,
l-benzyl-2- nebo -3-indolyl, 4,5,6,7-tetrahydro-2-indolyl,
cyklohepta [b] -5-pyrrolyl, 2-, 3- nebo 4-chinolyl, 1-, 3- nebo
4-isochinolyl, l-oxo-1,2-dihydro-3-isochinolyl, 2~
chinoxalinyl, 2-benzofuranyl, 2-benzothienyl, 2-benzoxazolyl,
piperazinyl, benzothiazolyl, dihydropyridinyl, pyrrolidinyl,
jako 2- nebo 3- (N-methylpyrrolidinyl), morfolinyl,
thiomorfolinyl, tetrahydrothienyl nebo benzodioxolanyl.

5. (Ci-Ce)alkyl, kde alkyl je rovny nebo rozvétveny a
nesubstituovany nebo substituovany jednim, dvéma nebo t¥emi
navzajem nezavislymi substituenty:

5.1 aryl, kde aryl Jje nesubstituovany nebo
substituovany

5.2 heterocaryl s 5-ti aZ 14-ti d&lennym kruhem,
ktery je nesubstituovany nebo substituovany,

5.3 5-ti aZ 12-ti &lenny heterocyklus, ktery je byt
nesubstituovany nebo substituovany,

5.4 -0-R',
5 =0,
.6 halogen,
7 -CN,
8 -CFj,
.9 -S(0)x-R', kde x je celé &islo 0, 1 nebo 2,
.10 -C(0) -0-R™,
.11 -C(0) -N(R*),
.12 -N(RY).,
.13 (C3-C¢) -cykloalkyl,

[S2 TG 2 B ¥ 2 N ¥ 2 B € 2 N B 2 IR &2 B ¥ 1 B ¢ 5

.14 zbytek vzorce
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5.15. zbytek vzorce
kde
R oznaduje
a) vodikovy atom,
b) (C:1-C¢)alkyl,

.

teevan
oeda
*

L 4

-
soece

.

L]
oevsee

11

kde alkyl je nesubstituovany

nebo substituovany jednim, dv&ma nebo t¥emi substituenty:

1. aryl, kde aryl je substituovany nebo

nesubstituovany,

2. hetercaryl s 5-ti aZ 14-ti &lennym

kruhem,

3. heterocyklus s 5-ti aZ 12-ti &lennym

kruhem,

4. halogen,

5. -N-(C;-Cg)n-alkyl, kde n je celé &islo

1 nebo 2 a alkyl je nesubstituovany nebo

je substituovany jednim, dv&ma nebo t¥emi

navzajem nezévislymi substituenty halogen

nebo -COOH,

6. —-0-(C;-C¢) -alkyl nebo

7. —-COOH,

c) aryl, kde aryl je nesubstituovany nebo

substituovany,

d) 5-ti aZ 14-ti &lenny heteroaryl,

e) 5-ti aZ 12-ti &lenny heterocyklus a pro

p¥ipad (R''), m& R nezédvisle vyznam a) a¥ e)

Z je 1. aryl, kde aryl

substituovany,

je

nesubstituovany

nebo
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2. heterocaryl s 5-ti aZ 14-ti &lennym kruhem, kde
heteroaryl je nesubstituovany nebo substituovany,

3. 5-ti a%Z 12-ti ¢&lenny heterocyklus, kde
heterocyklus je nesubstituovany nebo substituovany,

4. alkyl majici jeden aZ Sest atom® uhliku, kde
alkyl je rovny nebo rozvétveny a je jednou nebo dvakrat
substituovany s fenylem nebo OH,

5. -C(0)-RY, kde R oznaduje

1. -0-R* nebo
2. -N(R'™), nebo
R® a R’ tvo¥i spole¥n& s dusikovym a uhlikovym atomem, ke

kterym jsou pr¥ipojeny, heterocyklicky kruh vzorce IIa,

~..-N Z
D AY (Ila)
| B
X

kde D, Z a R* jsou definovény stejné& jako ve vzorci II,

A oznacuje dusikovy atom nebo zbytek -CH,-,

B oznacuje kyslikovy, sirovy, dusikovy atom nebo
zbytek -CH,-,

X oznaCuje kyslikovy, sirovy, dusikovy atom nebo
zbytek -CH;-,

Y chybi nebo oznaduje kyslikovy, sirovy, dusikovy
atom nebo zbytek -CH,-, nebo

X a Y spolecné€ tvo¥i fenyl, 1,2-diazin, 1,3-diazin
nebo 1,4-diazinovy zbytek,
kde kruhovy systém tvo¥eny N, A, X, Y, B a uhlikovym atomem
neobsahuje vice neZ jeden kyslikovy atom, X nep¥edstavuije
kyslikovy, sirovy nebo dusikovy atom, kdyZ A je dusik,
neobsahuje vice neZ jeden atom siry, 1, 2, 3 nebo 4 atomy

dusiku a kde se z&aroveil nevyskytuje atom kysliku a siry,
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kde kruhovy systém tvo¥eny N, A, X, Y, B a uhlikovym atomem
je nesubstituovany nebo je substituovany jednim, dv&ma nebo
t¥emi navzdjem nezadvislymi alkyly majici mi jeden a%Z 6 atomt
uhliku, kde alkyl je nesubstituovany nebo je ijednou &i
dvakrat substituovany nésledujicimi substituenty

1.1. -OH,
(C1-Cg) -~alkoxy,
halogen,
-NO;,
-NH;,
-CF3,
-OH,
. methylendioxy,

(b\lO\O\U‘lvwa

~-C(0) -CHs;,

-CH(O),

.10. -CN,

.11. -COCH,

.12. -C(0O) -NH,,

.13, (C1-C,) -alkoxykarbonyl,
.14. fenvyl,

.15. fenoxy,

.16. benzyl,

e R S R T = T e T e TR T Y S S G =
0

.17. benzyloxy nebo

[ ot

.18. tetrazolyl nebo
R9 a Z tvo¥i spoledné s uhlikovym atomem, k némuZ jsou
pfipojeny, heterocyklicky kruh vzorce IIc

O

~. . -N /R”
s N (1lc)

N

kde D, R® a R jsou definovény stejné& jako ve vzorci II,
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T oznacduje atom kysliku, atom siry, dusikovy atom
nebo zbytek -CH,-,
W oznacuje atom kysliku, atom siry, dusikovy atom
nebo zbytek -CH,-,
V chybi nebo oznaduje atom kysliku, atom siry,
dusikovy atom nebo zbytek -CH,-,
T a V nebo V a W spole¢né tvo¥i fenyl, 1,2-diazin,
1,3-diazin nebo 1,4-diazinovy zbytek,
kde kruhovy systém, tvofeny N, T, V, W a dvéma uhlikovymi
atomy, neobsahuje vice neZ jeden kyslikovy atom, neobsahuje
vice neZ jeden atom siry a 1, 2, 3 nebo 4 dusikové atomy, kde
zadroven neobsahuje atom kysliku a siry a kde kruhovy systém,
tvofeny N, T, v, W a dvéma uhlikovymi atomy, je
nesubstituovany nebo substituovany jednim, dv&ma nebo tremi
navzdjem nezavislymi substituenty, které jsou definovéany
stejné jako vySe uvedené substituenty 1.1 az 1.18, a kde
ostatni substituenty R}, R?, R® a R? jsou nezavisle na sobé&
1. vodikovy atom
2. halogen
3. alkyl majici 1 aZ 4 uhlikové atomy
4. heterocaryl s 5-ti aZ 14-ti &lennym kruhem, kde
heteroaryl je nesubstituovany nebo substituovany,
5. 5-ti aZ 12-ti &lenny heterocyklus, kde heterocyklus
Je nesubstituovany nebo substituovany,
6. alkyl majici 1 aZ 6 atomt uhliku,
7. -CN,
8. —0-(Co-C4)-alkyl-aryl,
9. -0-(Cy-Cy4)-alkyl,
10. -OrY,
11. -N(RY),,
12. -S(0)x-R', kde x je celé &islo 0, 1 nebo 2,
13. -NO, nebo
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14. -CFj,

R° oznaduje
1. vodikovy atom,
2. —-OH nebo
3. =0, a

R® oznacuje

1. aryl, ze skupiny obsahujici naftyl, 1-naftyl, 2-
naftyl, fenyl, bifenylyl, 2-bifenylyl, 3-bifenylyl, 4-
bifenylyl, anthryl nebo fluorenyl, kde aryl je
nesubstituovany nebo jedenkrat, dvakrat nebo tfikrat
substituovany stejnymi nebo rlznymi substituenty, ze skupiny
obsahujici (C1-Cg) —alkyl, (C1-Cg) —alkoxy, halogen, nitro,
amino, trifluormethyl, hydroxy, hydroxy-(C:-C4)-alkyl jako
hydroxymethyl nebo 1l-hydroxyethyl nebo 2-hydroxyethyl,
methylendioxy, ethylendioxy, formyl, acetyl, kyano,
hydroxykarbonyl, aminokarbonyl, (C1-C4) —alkoxykarbonyl,
fenyl, fenoxy, benzyl, benzyloxy nebo tetrazolyl.

2. fenyl, substituovany jednim nebo dvéma substituenty

2.1 -CN,
2.2 -NOy,
2.3 -0-(C1~-Cy)-alkyl,
2.4 -N(R'),,
2.5 -NH-C(0)-R',
2.6 -S(0)x-R'", kde x je celé &islo 0, 1 nebo 2,
2.7 -C(0)-R'" nebo

3. heteroaryl s 5-ti aZ 1l4-ti &lennym kruhem, kde
heteroaryl je nesubstituovany nebo substituovany, a je vybran
ze skupiny obsahujici pyrrol, furan, thiofen, imidazol,
pyrazol, oxazol, isoxazol, thiazol, isothiazol, tetrazol,

1,3,4-oxadiazol, 1,2,3,5-oxathiadiazol-2-0oxid, triazolon,
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oxadiazolon, isoxazolon, oxadiazolidindion, triazol, 3-
hydroxypyrro-2,4-dion, 5-oxo0-1,2,4~thiadiazol, pyridin,
pyrazin, pyrimidin, indol, isoindol, indazol, ftalazin,
chinolin, isochinolin, chinoxalin, chinazolin, cinnolin, -
karbolin a benzo-anelované, cyklopenta-, cyklohexa- nebo
cyklohepta-anelované derivaty téchto heterocykldl, nebo zbytek
2- nebo 3-pyrrolyl, fenylpyrrolyl jako 4- nebo 5-fenyl-2-
pyrrolyl, 2-furyl, 2-thienyl, 4-imidazolyl, methyl-
imidazolyl, jako l-methyl-2-, =-4- nebo -5-imidazolyl, 1,3-
thiazol-2-yl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, 2-, 3- nebo 4-
pyridyl-N-oxid, 2-pyrazinyl, 2-, 4- nebo 5-pyrimidinyl, 2-,
3- nebo 5-indolyl, substituovany 2-indolyl, jako nap¥. 1-
methyl-, 5-methyl-, 5-methoxy-, 5-benzyloxy-, 5-chlor- nebo
4,5-dimethyl-2-indolyl, 1l-benzyl-2- nebo -3-indolyl, 4,5,6,7-
tetrahydro-2-indolyl, cyklohepta[b]-5-pyrrolyl, 2-, 3- nebo
4-chinolyl, 1-, 3- nebo 4-isochinolyl, 1l-oxo-1,2-dihydro-3-
isochinolyl, 2-chinoxalinyl, 2-benzofuranyl, 2-benzothienyl,
2-pbenzoxazolyl nebo benzothiazolyl nebo dihydropyridinyl,
pyrrolidinyl, napt. 2- nebo 3-(N-methylpyrrolidinyl),
piperazinyl, morfolinyl, thiomorfolinyl, tetrahydrothienyl
nebo benzodioxolanyl, kde =zbytek je nesubstituovany nebo

substituovany jednou, dvakrédt nebo tF¥ikrat.

2. SlouCenina vzorce I podle ndroku 1, kde Fjeden ze
substituenta R}, R?, R® a R predstavuje zbytek vzorce II, kde
R® oznaduje vodikovy atom,
R’ oznaduje

1. charakteristicky =zbytek aminokyseliny, vybrany ze
skupiny histidin, serin, tryptofan, threonin, cystein,
methionin, asparagin, glutamin, 1lysin, arginin, glutamova

kyselina a asparagova kyselina.
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2. (Ci-Ce¢)alkyl, kde alkyl Jje rovny nebo rozv&tveny a
nesubstituovany nebo substituovany jednim nebo dvéma
substituenty vybranymi =ze skupiny obsahujici pyrol, pyrol
jedenkrat nebo dvakrat substituovany alkylem majicim 1 aZ 4
uhlikové atomy, pyrazol, fenyl, imidazol, triazol, thiofen,
thiazol, oxazol, isoxazol, pyridin, pyrimidin, indol,
benzothiofen, benzimidazol, benzoxazol, benzothiazol,
azetidin, pyrrolin, pyrrolidin, piperidin, isothiazol,
diazepin, thiomorfolin, -CN, morfolin, azepin, 1,3,4-
oxadiazol, pyrazin, -N(R')-fenyl, (C3-C¢)-cykloalkyl, -OR'?, -
NH(R'™), kde R je stejny jako v definici v naroku 1, -S(O),-
R'”>, kde x je 0, 1 nebo 2 a R je naftyl, pyrimidinyl,
morfolinyl nebo fenyl, které jsou nesubstituované nebo
substituované -OH, alkyl majici 1 aZz 4 uhlikové atomy, -CFs,
halogen, -0-(C;-C4)-alkyl, -COOH, =-C(O)-0-(C1-C4)-alkyl, NH,
nebo -NH-C(0)-(Ci-Cq)-alkyl, nebo C(O)-RY%, kde R}? Se
definovéan vyse,

Z ozna&uje -C(0)-R!Y, tetrazol, alkyl majici 1 az 6
atomid uhliku, kde alkyl je rovny nebo rozvétveny a
nesubstituovany nebo substituovany jednim nebo dvé&ma
substituenty fenyl nebo -OH, nebo 1,3,4-oxadiazol, kde 1,3,4-
oxadiazol je nesubstituovany nebo substituovany substituentem
vybranym ze skupiny obsahujici
-NHz, =NH(C;-C4)=-alkyl, =N-[(C;-C4)=-alkyl]l,, =NH-C(O)-(Cy-C4)-
alkyl, ~NHC (O) -NH~- (C;~-Cy4) —alkyl, -NH-C(0O) -NH- (C3-C) -
cykloalkyl, -NH-C(0O) -NH-aryl, -NH-C (O) -NH-fenyl, -NH-SO,-
aryl, -NH-SO;-(C;-C4)-alkyl, -OH nebo -(C;-C4)=-alkyl,

R'® ozna&uje -0-R'!, fenyl, pyrimidin, -OH, morfolinyl,
-N(R'), nebo -NHp,

R'' ozna&uje 1. -alkyl majici 1 a% 4 uhlikové atomy,

2. R nebo
3. -N(R*),, kde
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R'® je nezavisle na jinych
a) vodikovy atom,
b) - (C1~-C¢) ~alkyl,
c) —(C1-C4)—alkyl-0—(C1—C4)—alkyl,
d) - (C1-C¢) ~alkyl-N(R?),,
e) halogen nebo
f) - (Co—Cq) -alkyl, jednou nebo dvakrat

substituovany substituentem aryl, imidazolyl, morfolinyl nebo

fenyl, nebo

R® a R® tvofi spole¢né s atomem dusiku a uhlikovym
atomem, ke kterym jsou vazadny, kruh vzorce IIa, vybrany ze
skupiny obsahujici pyrrol, pyrrolin, pyrrolidin, pyridin,
piperidin, piperylen, pyridazin, pyrimidin, pyrazin,
piperazin, pyrazol, imidazol, pyrazolin, imidazolin,
pyrazolidin, imidazolidin, oxazol, isoxazol, 2-isoxazolidin,
isoxazolidin, morfolin, isothiazol, thiazol, tetrazol,
1,2,3,5-oxathiadiazol-2-oxid, oxadiazolon, isoxazolon,
triazolon, oxadiazolidindion, triazol, ktery je substituovany
F, CN, CF3; nebo COO-(C;~C4)-alkylem, 3-hydroxypyrro-2, 4-dion,
5-oxo-1,2,4-thiadiazol, 1,3,4-oxadiazol, isothiazolidin,
thiomorfolin, indazol, thiadiazol, benzimidazol, chinolin,
triazol, ftalazin, chinazolin, chinoxalin, purin, pteridin,
indol, tetréhydrochinolin, tetrahydroisochinolin a

isochinolin, nebo

R® a Z tvori dohromady s uhlikovymi atomy, k nimZ jsou
pripojeny, kruh obecného vzorce IIc, vybrany ze skupiny
obsahujici pyrrol, pyrrolin, pyrrolidin, pyridin, piperidin,
piperylen, pyridazin, pyrimidin, pyrazin, piperazin, pyrazol,
imidazol, pyrazolin, imidazolin, pyrazolidin, imidazolidin,
oxazol, isoxazol, 2-isoxazolidin, isoxazolidin, morfolin,

isothiazol, thiazol, isothiazolidin, thiomorfolin, indazol,
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thiadiazol, benzimidazol, chinolin, triazol, ftalazin,

chinazolin, chinoxalin, purin, pteridin, indol,
tetrahydrochinolin, tetrahydroisochinolin, isochinolin,
tetrazol, 1,2,3,5-oxathiadiazol-2-oxid, oxadiazolon,

isoxazolon, triazolon, oxadiazolidindion, triazol, které
mohou byt substituovdny F, CN, CFs; nebo COO- (C1-Cy) —alkyl
substituenty, 3-hydroxypyrro-2,4-dion, 1,3,4-oxadiazol a 5-
oxo-1,2,4-thiadiazol a

kde ostatni substituenty R', R?, R® a R! jsou nezavisle na
sobé

1. vodikovy atom,

2. halogen,

3. alkyl majici 1 aZ 4 uhlikové atomy,
4. -CN,

5. =-NOy,

6. —0-(Co-Cy4)-alkyl-aryl,

7. —0-(C1-Cy)—-alkyl,

8. -N-(Co-C4)-alkyl-aryl,

-N-(

9. C1—-C4)—-alkyl, nebo
10. CF,y,
R® oznaduje 1. vodikovy atom,
2. —-OH nebo
3. =0 a

R® oznaduje
1. fenyl, jedenkrat nebo dvakrat substituovany pomoci
1.1 -CN,
1.2 -NOg,
1.3 -0-(C1~Cy4)~-alkyl,
1.4 ~NH, nebo
2. Zbytek vybrany ze skupiny obsahujici pyrrol, furan,
thiofen, imidazol, pyrazol, oxazol, isoxazol, thiazol,

isothiazol, tetrazol, 1,3,4-oxadiazol, oxadiazolon, 1,2,3,5-
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oxathiadiazol-2-oxid, triazolon, isoxazolon, ftalazin,
oxadiazolidindion, triazol, které jsou substituovany F, CN,
CF3 nebo COO-(C;-C4)-alkyl, 3-hydroxypyrro-2,4-dion, 5-oxo-
1,2,4-thiadiazol, pyridin, pyrazin, pyrimidin, indol,
isoindol, indazol, chinolin, isochinolin, chinoxalin,
chinazolin, cinnolin, -karbolin a benzo-anelované,
cyklopenta-, cyklohexa- nebo cyklohepta-anelované derivéaty
téchto heterocyklt, nebo 2- nebo 3-pyrrolyl, fenylpyrrolyl
jako 4- nebo S-fenyl-2-pyrrolyl, 2-furyl, 2-thienyl, 4-
imidazolyl, methyl-imidazolyl, nap¥iklad l-methyl-2-, -4-
nebo -5-imidazolyl, 1,3-thiazol-2-yl, 2-pyridyl, 3-pyridyl,
4-pyridyl, 2-, 3- nebo 4-pyridyl-N-oxid, 2-pyrazinyl, 2-, 4-
nebo 5-pyrimidinyl, 2-, 3~ nebo 5-indolyl, substituovany 2-
indolyl, napfiklad 1-methyl-, S-methyl-, 5-methoxy-, 5-
benzyloxy-, 5-chlor- nebo 4,5-dimethyl-2-indolyl, 1-benzyl-2-
nebo -3-indolyl, 4,5,6,7-tetrahydro-2-indolyl, cyklohepta[b]-
S-pyrrolyl, 2-, 3- nebo 4-chinolyl, 1-, 3- nebo 4-
isochinolyl, 1—oxo—1,2—dihydro—3—isochinolyl, 2-chinoxalinyl,
2-benzofuranyl, 2-benzothienyl, 2-benzoxazolyl nebo
benzothiazolyl nebo dihydropyridinyl, pyrrolidinyl, napfiklad
2- nebo 3- (N-methylpyrrolidinyl), piperazinyl, morfolinyl,
thiomorfolinyl, tetrahydrothienyl nebo benzodioxolanyl,

kde zbytek Jje nesubstituovany nebo jednou aZ dvakrat
substituovany -N-R*, kde R™ je alkyl majici 1 a3 6 atomd
uhliku, cykloalkyl majici 3 aZ 6 atom& uhliku nebo fenyl,
halogen, -OH nebo alkyl majici 1 a% 4 atomy uhliku.

3. PouZiti sloucCeniny vzorce I podle naroka 1 a2 2,
vyznadcujici se t im Ze

a) sloucenina obecného vzorce 1V,
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N Z——Pg
H™ , Y (Iv)
Rl
R9

kde Pg Jje vhodnd chranici skupina (nap?. methylester),
amidovd skupina nebo hydroxyskupina a z, R® a R° jsou
definovédny stejné& Jjako ve vzorci II se nechéd reagovat
s chloridem kyseliny nebo aktivovanym esterem slouceniny

obecného vzorce III

N
R‘—-</ I (i)
T D1
RS
kde D1 oznac¢uje -COOH nebo sulfonylhalogenovou skupinu a R° a
R® jsou definovany stejné& jako ve vzorci I, v p¥itomnosti
bdze nebo pripadné& v roztoku bezvodého rozpoustédla a po
odstépeni chrénici skupiny se ptevede na sloueninu I, nebo

b) sloulenina obecného vzorce IVa

O

N
E” OH (IVa)

R®
R®

kde R® a R’ jsou definovany stejné& jako ve vzorci II a E
oznacuje N-aminochrénici skupinu, se pfipoji pfes jeji
karboxylovou skupinu a spojovaci fet&zec L na polymerni
pryskyfici obecného vzorce PS, ¢&imZ vznikne sloudenina
obecného vzorce V,

0

NSO
E/

R®
R?

kterd se po selektivnim odsté&peni chrénici skupiny E neché

reagovat se slouceninou vzorce III, kde R° a R® jsou
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definovény stejné jako ve vzorci I, v pfitomnosti bdze nebo
popiipadé v bezvodych rozpousSt&dlech za vzniku sloudeniny

vzorce VI,

N
/4 0
ol b-@ -

RS R?
R?

a sloucCenina vzorce VI se po od3tépeni od noside pfevede na
slouceninu vzorce I, nebo
c) se slouCenina vzorce V po selektivnim od3té&peni chrénici

skupiny E nech& reagovat se slouleninou vzorce VII,

RX
(vii)
Dy RY
kde Dl je -COOH nebo sulfonylhalogenovd skupina a RX je

halogen a RY je zbytek -NO, nebo -NH-E a E Jje chranici

skupina, za vzniku sloucleniny vzorce VIII

By
RY D/T\l/“— L— (v
Rl
R®

a na zavér se sloucCenina vzorce VIII nechd reagovat se

slouceninou vzorce IX

NH,-R® (IX)
kde R® je stejné jako v definici slouleniny vzorce I, za

vzniku meziproduktu obecného vzorce Via,

N
4 0
~ L@
/N D/' L (Via)
HO R®
R?
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a poté se meziprodukt vzorce VIa bud pfevede po od3tépeni od
nosi¢e na sloufeninu vzorce I nebo se napf. pisobenim
tributylfosfinu redukuje na sloudeninu vzorce VI a po
odStépeni od nosile se pfevede na sloudeninu vzorce I, nebo

d) se slouCenina vzorce I pfevede na fyziologicky prijatelnou

sil.

4. LéCivo, vy zn a & u j i c i s e t i m, Ze jako
aktivni 1latku obsahuje alespofi jednu sloudeninu vzorce I
podle narokd 1 aZ 2, spoletné& s farmaceuticky vhodnym a
fyziologicky pfijatelnym nosicem, pridavnymi l&tkami a/nebo

dalsimi G¢innymi a pomocnymi latkami.

5. PouZiti alespon jedné sloudeniny vzorce I pro vyrobu 1léciv
pro profylaxi a terapii onemocnéni, na jejichZ prub&h ma& vliv
aktivita NFB,

kde slouc¢enina vzorce I je definovéna nasledovné&

R
N R’
R—( o
T, R
R R!

a/nebo stereoizomerni formu sloudeniny vzorce I a/nebo
fyziologicky p¥ijatelnd sdl slou€eniny I, kde jeden ze

substituentd R', R?, R® a R oznaluje zbytek vzorce II,

~__N Z
W w
9
R

kde D znamend -C(0O)=-, -S(0O)- nebo -S(0),-,
R® oznaduje vodikovy atom nebo alkyl majici 1 a% 4 uhlikové
atomy,

R? oznaluje
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1. charakteristicky zbytek aminokyseliny,

2. aryl, kde aryl je nesubstituovany nebo substituovany,

3. heteroaryl s 5-ti aZ 14-ti ¢lennym kruhem, kde
heteroaryl Jje nesubstituovany nebo substituovany,

4. 5-ti aZ 12-ti ¢&lenny heterocyklus, kde heterocyklus
je nesubstituovany nebo substituovany,

5. alkyl majici 1 aZ 6 atomid uhliku, kde alkyl je rovny
nebo rozvétveny nesubstituovany nebo je substituovany jednim,
dvéma nebo tfemi navzdjem nezdvislymi substituenty

5.1 aryl, kde aryl Jje  nesubstituovany nebo
substituovany

5.2 heterocaryl s 5-ti aZ 14-ti &lennym kruhem, kde
heteroaryl je nesubstituovany nebo substituovany,

5.3 5-ti aZ 12-ti ¢&lenny heterocyklus, kde

heterocyklus je nesubstituovany nebo substituovany,

5.4 -0-R',
5.5 =0,
5.6 halogen,
5.7 -CN,
5.8 -CFs,
5.9 -S(0)x-R', kde x je celé &islo 0, 1 nebo 2,
5.10 -C(0)-0-R!?,
5.11 -C(0)-N(R'Y),,
5.12 -N(RY),,
5.13 (C3-C¢)~cykloalkyl,
5.14 zbytek vzorce
RH
R'\_~ R

nebo

5.15. zbytek vzorce
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kde
RM oznacuje
a) vodikovy atom,
b) (C1-Ce)alkyl, kde alkyl je nesubstituovany
nebo substituovany s jednim , dvéma nebo tremi substituenty:

1. aryl, kde aryl je nesubstituovany nebo

substituovany,

2. heteroaryl s 5-ti aZ 14-ti ¢lennym
kruhem,

3. heterocyklus s 5-ti aZ 12-ti ¢lennym
kruhem,

o

halogen,
5. -N-(C1-Cg)n-alkyl, kde n je celé &islo
0, 1 nebo 2 a alkyl ije nesubstituovany nebo je substituovany
jednim, dvéma nebo tfemi navzajem nezavislymi substituenty
halogen nebo -COOH,
6. -0-(C;-Cg)~alkyl nebo
7. —COOH,
c) aryl, kde aryl ije nesubstituovany nebo
substituovany,
d) 5-ti aZ 14-ti &lenny heteroaryl,
e) 5-ti aZ 12-ti ¢&lenny heterocyklus a pro
pfipady (R'), m& R nezavisle vyznam a) a% e)
Z je 1. aryl, kde aryl Jje nesubstituovany nebo
substituovany,
2. heteroaryl s 5-ti aZ 14-ti &lennym kruhem, kde
heteroaryl je nesubstituovany nebo substituovany,
3. 5-ti az 12-ti  ¢&lenny heterocyklus, kde
heterocyklus je nesubstituovany nebo substituovany,
4. ~(C1-C¢)-alkyl, kde alkyl Ie nesubstituovany
nebo substituovany,
5. ~C(0)-R', kde R!° oznacuje




(X ] ..

.
eossoe

113 .

L]
.
csseee
*
-
[ XX ]
LA A X

L]

*
e 000 .e

1. -0-R' nebo
2. -N(R”)z nebo
R® a R® tvori spole&né& s dusikovym nebo uhlikovym atomem, ke

kterym jsou p¥ipojeny, heterocyklicky kruh vzorce IIa,

~.-N Z
D A\)/ (Ila)
I B
X

kde D, Z a R jsou definovény stejné jako ve vzorci II,

A oznaCuje dusikovy atom nebo zbytek —CHz-,

B oznacuje kyslikovy, sirovy, dusikovy atom nebo
zbytek -CH,-,

X oznacuje kyslikovy, sirovy, dusikovy atom nebo
zbytek -CH,-,

Y chybi nebo ozna&uje kyslikovy, sirovy, dusikovy
atom nebo zbytek -CHy-, nebo

X a Y spoleln& tvori fenyl, 1,2-diazin, 1,3-diazin
nebo 1,4-diazinovy zbytek,
kde kruhovy systém tvofeny N, A, X, Y, B a uhlikovym atomem
neobsahuje vice neZ jeden kyslikovy atom, X nepredstavuje
kyslikovy, sirovy nebo dusikovy atom, kdyz A Jje dusik,
neobsahuje vice neZ jeden atom siry, 1, 2, 3 nebo 4 atomy
dusiku a kde se zarovedl nevyskytuje atom kysliku a siry,
kde kruhovy systém tvofeny N, A, X, Y, B a uhlikcvym atomem
je nesubstituovany nebo je substituovany jednim, dvéma nebo
tfemi navzajem nezavislymi substituenty (C;-Cg)=-alkyl, kde
alkyl Jje nesubstituovany nebo Je jednou &i dvakrat
substituovany nésledujicimi substituenty

1.1. -OH,

1.2, (C1-Cg)-alkoxy,

1.3. halogen,

1.4. -NOj,
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1.5. -NH,,

l1.6. -CFj,

1.6. -OH,

1.7. methylendioxy,
1.8. -C(0O)-CHs,

1.9. -CH(O),

1.10. -CN,

1.11. -COOH,

1.12. -C(0O)-NH,,
1.13. (Ci-C4)-alkoxykarbonyl,
1.14. fenyl,

1.15. fenoxy,

1.16. benzyl,

1.17. benzyloxy nebo

1.18. tetrazolyl nebo
R a 2 tvofi spole&né& s uhlikovym atomem, k nému jsou

pfipojeny, heterocyklicky kruh vzorce IIc

11
~.. N R ‘
D I'{s\HJ\ N (Ilc)

kde D, R® a RM™ jsou definovény stejné jako ve vzorci II,

T oznacCuje atom kysliku, atom siry, dusikovy atom
nebo zbytek -CH;-,

W oznaCuje atom kysliku, atom siry, dusikovy atom
nebo zbytek -CH,-,

V chybi nebo oznaCuje atom kysliku, atom siry,
dusikovy atom nebo zbytek -CH,-,

T a V nebo V a W spole¢né tvo#i fenyl, 1,2-diazin,
1,3-diazin nebo 1,4-diazinovy zbytek,
kde kruhovy systém, tvofeny N, T, V, W a dvéma uhlikovymi

atomy, neobsahuje vice neZ jeden kyslikovy atom, neobsahuje
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vice neZ jeden atom siry a 1, 2, 3 nebo 4 dusikové atomy, kde
zarovenl neobsahuje atom kysliku a siry a kde kruhovy systém,
tvoreny N, T, V, W a dvéma uhlikovymi  atomy, je
nesubstituovany nebo substituovany jednim, dvéma nebo t¥emi
navzajem nezavislymi substituenty, které jsou definovany
stejné jako vy3e uvedené substituenty 1.1 aZ 1.18, a kde
ostatni substituenty R', R%* R® a R? jsou nezévisle na sob&

1. vodikovy atom

2. halogen

3. alkyl majici 1 a% 4 uhlikové atomy

4. heterocaryl s 5-ti aZ 14-ti Clennym kruhem, kde
heteroaryl je nesubstituovany nebo substituovany,

5. 5-ti aZ 12-ti &lenny heterocyklus, kde heterocyklus

- je nesubstituovany nebo substituovany,

6. (C1-Cg¢)=-alkyl,

7. -CN,

8. =0~ (Cy-Cy) ~alkyl-aryl,

9. -0-(Cy1~Cy4)-alkyl,

10. -ORY,

11. -N(RY),,

12. -S(0)x-R', kde x je celé &islo 0, 1 nebo 2,

13. -NO, nebo

14. -CFj,

- R® oznacuje

1. vodikovy atom,

2. -OH nebo

3. =0, a

R® oznaduje
1. aryl, kde aryl je nesubstituovany nebo substituovany,
2. fenyl, substituovany jednim nebo dv&ma substituenty

2.1 -CN,
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2.2 -NO,,
2.3 =0-(C1C4) ~alkyl,
2.4 -N(Rn)2,
2.5 -NH-C(0) -R?,
2.6 -S(0)x~R™, kde x je celé &islo 0, 1 nebo 2,
2.7 -C(0)-R* nebo

2.8 -(C1-Cq)=-alkyl-NH,

3. heteroaryl s 5-ti aZ 14-ti &lennym kruhem, ktery je
nesubstituovany nebo je substituovany jednim, dvéma nebo
tfemi substituenty,

4. heterocyklus s 5-ti a% 12-ti &lennym kruhem, ktery je
nesubstituovany nebo substituovany jednim, dvéma nebo tfemi

substituenty.

6. PouZiti slouceniny podle néroku 5, vy zn a & u jici
s e t i m, Ze ve slouCeniné& vzorce I jeden ze substituentt
R', R®, R’ a R! pfedstavuje zbytek vzorce II, kde

R® oznaluje vodikovy atom,

R® ozna&uje

1. charakteristicky zbytek aminokyseliny,

2. (Cy-C¢)alkyl, kde alkyl je rovny nebo rozvétveny a
nesubstituovany nebo substituovany jednim nebo dvéma
substituenty vybranymi ze skupiny obsahujici pyrol, pyrol
jedenkrdt nebo dvakrat substituovany alkylem majicim 1 az 4
uhlikové atomy, pyrazol, fenyl, imidazol, triazol, thiofen,
thiazol, oxazol, isoxazol, pyridin, pyrimidin, indol,
benzothiofen, benzimidazol, benzoxazol, benzothiazol,
azetidin, pyrrolin, pyrrolidin, piperidin, isothiazol,
diazepin, thiomorfolin, -CN, morfolin, azepin, pyrazin,
1,3,4-oxadiazol, -N(RY)-fenyl, kde R'® je definovan vyse,
(C3-C¢) —cykloalkyl, -OR', -NH(R'™), kde R je stejny 3jako

ve vySe uvedené definici, -S(0)4-R*, kde x je 0, 1 nebo 2 a
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R'? je naftyl, pyrimidinyl, morfolinyl nebo fenyl, které jsou
nesubstituované nebo substituované s jednim nebo dvé&ma
substituenty -OH, alkyl majici 1 a? 4 uhlikové atomy, -CF;,
halogen, -0-(C;-C4)~alkyl, -COOH, -C(0) -0-(C3-Cyq) ~alkyl, NH,
nebo  -NH-C(0)-(Cy~C4)-alkyl, nebo C(0)-R'?, kde R2 je
definovan vyse,

Z oznaluje -C(0)-RY, tetrazol, alkyl majici 1 a3 6
atomid uhliku, kde alkyl 3je rovny nebo rozvétveny a
nesubstituovany nebo substituovany jednim nebo dvéma
substituenty fenyl nebo -0H, nebo 1,3,4-oxadiazol, kde 1,3,4-
oxadiazol je nesubstituovany nebo substituovany substituentem
vybranym ze skupiny obsahujici
-NHz, =NH(C;-C4)-alkyl, =N-[(C:-C4) ~alkyl],, =NH-C (0O) = (C1-Cy4) -
alkyl, —-NHC (O) -NH=- (C1-Cy4) ~alkyl, =NH-C (0) -NH- (C3-C;) -
cykloalkyl, -NH-C(O) -NH-aryl, ~NH-C (O) -NH-fenyl, -NH-S0,-
aryl, -NH-80,-(C3-C4)-alkyl, -OH nebo -(C1-C4)-alkyl,

R oznaduje -0-RY, fenyl, pyrimidin, -OH, morfolinyl,
-N(R™), nebo -NH,,

R'' ozna&uje 1. -alkyl majici 1 aZ 4 uhlikové atomy,
2. R™ nebo
3. -N(R¥);,, kde

R'® je nezavisle na jinych

a) vodikovy atom,

b) - (C1-C¢) -—alkyl,

c) =(C1-Cq) -alkyl-0-(C1-C4)-alkyl,
d) = (C1-C¢) ~alkyl-N(R¥),,

e) halogen nebo

£) - (Co-Cy4) -alkyl, jednou nebo dvakrat
substituovany substituentem aryl, imidazolyl, morfolinyl nebo

fenyl, nebo

R® a R® tvori spole¢né s atomem dusiku a uhlikovym
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atomem, ke kterym jsou vazany, kruh vzorce IIa, vybrany ze
skupiny obsahujici pyrrol, pyrrolin, pyrrolidin, pyridin,
piperidin, piperylen, pyridazin, pyrimidin, pyrazin,
piperazin, pyrazol, imidazol, pyrazolin, imidazolin,
pyrazolidin, imidazolidin, o=xazol, isoxazol, 2-isoxazolidin,
isoxazolidin, morfolin, isothiazol, thiazol, tetrazol,
1,2,3,5-oxathiadiazol~2-oxid, oxadiazolon, isoxazolon,
triazolon, oxadiazolidindion, triazol, ktery ije substituovany
F, CN, CFs; nebo COO-(C;-C4)-alkylem, 3-hydroxypyrro-2, 4-dion,
5-oxo-1,2,4-thiadiazol, 1,3,4-oxadiazol, isothiazolidin,
thiomorfolin, indazol, thiadiazol, benzimidazol, chinolin,
triazol, ftalazin, chinazolin, chinoxalin, purin, pteridin,
indol, tetrahydrochinolin, tetrahydroisochinolin a

isochinolin, nebo

R® a 2 tvori dohromady s uhlikovymi atomy, k nimZ jsou
ptipojeny, kruh obecného vzorce IlIc, vybrany =ze skupiny
obsahujici pyrrol, pyrrolin, pyrrolidin, pyridin, piperidin,
piperylen, pyridazin, pyrimidin, pyrazin, piperazin, pyrazol,
imidazol, pyrazolin, imidazolin, pyrazolidin, imidazolidin,
oxazol, isoxazol, 2-isoxazolidin, isoxazolidin, morfolin,
isothiazol, thiazol, isothiazolidin, thiomorfolin, indazol,

thiadiazol, benzimidazol, chinolin, triazol, ftalazin,

chinazolin, chinoxalin, purin, pteridin, indol,
tetrahydrochinolin, tetrahydroisochinolin, isochinolin,
tetrazol, 1,2,3,5-oxathiadiazol-2-oxid, oxadiazolon,

isoxazolon, triazolon, oxadiazolidindion, triazol, které
mohou byt substituovany F, CN, CF3; nebo COO- (C1-Cy) —alkyl
substituenty, 3-hydroxypyrro-2,4-dion, 1,3,4-oxadiazol a 5-
oxo-1,2,4-thiadiazol a

kde ostatni substituenty R!, R?’, R® a R! jsou nezavisle na
sobé

1. vodikovy atom,
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2. halogen,
3. alkyl majici 1 aZ 4 uhlikové atomy,
4. -CN,
5. -NOg,
6. —-0-(Co-Cy)=-alkyl-aryl,
7. -0-(C3-Cy4)-alkyl,
8. =N-(Co-C4)-alkyl-aryl,
9. =N-(C;-C4)=-alkyl, nebo
10. CFs3,
R® oznacduje 1. vodikovy atom,
2. —-OH nebo
3. =0 a

R® oznaduje

1. fenyl, jedenkrat nebo dvakrat substituovany pomoci

1.1 -CN,

1.2 -NOg,

1.3 -0-(C;~-Cy) -alkyl,

1.4 -NH; nebo

1.5 -(C1-Cs)-alkyl-NH, nebo

2. Heterocaryl s 5-ti az 14-ti ¢lennym kruhem,
nesubstituovany nebo jedenkrat aZ t¥ikrat substituovany
pomoci -N-R', kde RY je =-(Cy-C¢)-alkyl, -(Cs3-Cg)-cykloalkyl
nebo fenyl, halogen, OH nebo -(C;-C4)-alkyl, nebo

3. Heterocyklus s 5-ti aZ 12-ti &lennym kruhen,
nesubstituovany nebo Jjedenkrdt aZ t¥ikrat substituovany
pomoci -N-R', kde R je -(C;-Ce)-alkyl, -(Cs-Cq)-cykloalkyl
nebo fenyl, halogen, OH nebo -(C;-C4)-alkyl.

7. Pouziti slouCeniny podle ndrokl 5 aZ 6 pro 1légeni
arthritidy, osteocarthritidy, astmatu, srde&niho infarktu,
Alzheimerovi nemoci, rakovinového onemocnéni nebo

arteriosklerosy.
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8. Zpusob vyroby 1é¢iv, vy zna du jici se

t I m, Ze se ze slouCeniny vzorce I podle ndroku 1 a% 2
spoleCné s farmaceuticky vhodnym a fyziologicky p¥ijatelnym
nosi¢em a popfipadé dal3i aktivni 1latkou, p¥idavnou nebo

pomocnou latkou vyrobi vhodnad dévkové forma.
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