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Estery N-(aryl/heteroarylacetyl)aminokyselin, farmaceutické
kompozice které je obsahuji a zpusoby inhibice uvolfiovani
p-amyloidového peptidu a/nebo jeho syntézy pouZitim

takovych sloudenin
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Oblast techniky

PfedloZeny vynadlez se tykd slouCenin, které inhibuji
uvolfiovdni P-amyloidového peptidu a/nebo jeho syntézu a
proto jsou pouZitelné p¥ri léceni Alzheimerovy nemoci.
PredloZeny vynadlez se také tykd farmaceutickych kompozic,

obsahujicich takové slouceniny stejné tak jako zptsobh

inhibice uvolnovani P-amyloidového peptidu.

Dosavadni stav techniky
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Alzheimerova nemoc (AD) je degenerativni mozkovad porucha,
charakterizovand klinicky progresivni ztratou paméti,
poznavacich schopnosti, my$leni, Gsudku a emo¢ni stability,
které postupné vedou k hlubokému mentdlnimu poskozeni a
nakonec k smrti. Alzheimerova nemoc Jje velmi obvyklou
pfi¢inou progresivniho duSevniho selh&ni (demence) starych
lidi a m& se za to, Ze pfedstavuje &tvrtou nejrozsirenéjsi
pric¢inu smrti ve Spojenych statech. Alzheimerova nemoc byla
pozorovana u rGznych ras a etnickych skupin po celém své&té
a predstavuje Jjeden z nejzavaZnéjSich soulasnych a
budoucich verejnych zdravotnich problémi. Odhaduje se, Ze
tato nemoc v souCasné dobé& zasahuje dva aZ t¥i miliony osob
jen v samotnych Spojenych statech. Alzheimerova nemoc je v
souCasné dobé& nelécitelnd. V souCasné dobé& neni zndm Z&adny
zplisob 1léceni, ktery by U&inné predchadzel Alzheimerové

nemoci nebo zamezoval jejim symptomtm.

Mozky osob, postiZenych Alzheimerovou nemoci vykazuji
charakteristické 1léze, které jsou nazyvany senilni (nebo
amyloidni) plaky, amyloidovou angiopatii (amyloid
deponovany v krevnich cévach) a neurofibrildrni zauzleni. U
pacientd s Alzheimerovou nemoci se obecn& nachazi velky
pocet téchto lézi, obzvlasté amyloidni plaky a
neurofibrildrni zauzleni, v tadé oblasti lidského mozku,
které jsou dhlezZité pro pamétové a poznavaci funkce. Men3i
mnozstvi téchto 1ézi s omezenéjsim anatomickym rozloZenim
se také nachazi v mozku vé&tSiny starych lidi, kte¥i nemaji
klinickou Alzheimerovu nemoc. Amyloidni plaky a amyloidova
angiopatie také charakterizuje mozek osob s onemocnénim

Trisomy 21 (Downlv syndrom) a dé&dic¢nou mozkovou hemoragii s




amyloidézou holandského typu (HCHWA-D). V soulasné dobé
definitivni diagnéza Alzheimerovy nemoci obvykle vyZaduje
pozorovani vySe uvedenych 1ézi v mozkové tké&ni pacientu,
ktefi na chorobu =zemfeli a nebo, £fid¢eji, v malych
bioptickych vzorcich mozkové tkané odebrané v prubé&hu

invazivni neurochirurgické procedury.

Zadkladni chemicka sloZka amyloidnich plakl a vaskulérnich
amyloidovych depozitu (amyloidovéa angiopatie),
charakteristickych pro Alzheimerovu nemoc a dal3i vy3e
uvedené poruchy, je protein o molekulové hmotnosti
pribliZné 4,2 kilodaltond (kD) skladajici se z p¥ibliZné
39-43 aminokyselin, ktery je oznacovan jako P-amyloidovy
peptid (PAP) nebo nékdy AP, ABP nebo B/A4. P-amyloidovy
peptid byl nejprve vylisStén a Jeho céastecnd sekvence
aminokyselin byla ur&ena Glennerem a kol.! Zptsob izolace a
Gdaje o sekvenci prvnich 28 aminokyselin jsou popsény v

U.S. Patentu &. 4,666,829°.

Molekularné& biologické a proteinové chemické analyzy
ukdzaly, Ze P-amyloidovy peptid je maly fragment daleko
vét3iho prekurzorového proteinu (APP), ktery je normalné
produkovédn bufikami v mnoha tkédnich rGznych zvifat, v to
po¢itaje <&lovéka. Znalost struktury genového kédu APP
prokazaly, Ze p-amyloidovy peptid vznikd jako peptidovy
segment, které je od3tépen od APP protedzovym enzymem nebo
enzymy. Presny biochemicky mechanismus, kterym Jje [-
amyloidovy peptidovy fragment od8tépen od APP a nasledné

uloZen ve formé& amyloidnich plakd v mozkové tkani a ve




st&ndch cerebridlnich a meningedlnich krevnich cév, Jje v

souCasné dobé neznamy.

Rada ddkazt naznaduje, 7e cerebralni  ukladani  B-
amyloidového peptidu hraje uUstfedni roli v patogenezi
Alzheimerovy nemoci a miZe predchazet kognitivnim symptomim
o roky nebo desetileti, viz napriklad Selkoe’.
NejdileZité&j8im dikazem je objev, Ze DNA mutace s chybnym
smyslem v  aminokyseliné 717 izoformy  APP 0 770
aminokyselindch mGZe byt nalezena u postiZenych &lent, ale
ne u nezasaZenych ¢&lend fady rodin s geneticky urcenou
(familidrni) formou Alzheimerovy nemoci (Goate a kol.*;
Chartier-Harlan a kol.®; a Murrell a kol.®) a je oznalovana
jako Svédskd varianta. Dvojitd mutace, kterad spodivd v
mutaci lysinu®®-methioninu®® na asparagin®°-leucin®®® (s
odvoldnim na izoformu 695) a byla nalezena ve §védské
rodin&, byla popsdna v roce 1992 (Mullan a kol.”). Analyzy
genetické vazby prokadzaly, Ze tyto mutace, stejné tak jako
jisté daldi mutace v genu APP, jsou specifickou molekuldrni
pric¢inou Alzheimerovy nemoci u postiZenych ¢&lentd takovych
rodin. Kromé& toho mutace aminokyseliny 693 v izoformé APP o
770 aminokyselindch Dbyly identifikovany jako pficina
choroby, spo&ivajici v ukladdani pB-amyloidového peptidu,
HCHWA-D a zména alaninu na glycin v aminokyseliné 692 se
zdd byt pticinou fenotypu, ktery pripomind Alzheimerovu
nemoc u nékterych pacientl, ale HCHWA-D u jinych. Objev
téchto a dalS8ich mutaci APP v geneticky zpusobenych
pripadech Alzheimerovy nemoci dokazuji, Ze zména APP a
nadsledné ukladéni fragmentu p-amyloidového peptidu mtzZe

zplUsobit Alzheimerovu nemoc.




I pfes pokrok, kterého bylo dosaZeno v pochopeni

mechanismu, ktery je zdkladem Alzheimerovy nemoci a dal3ich
nemoci spojenych s PB-amyloidovym peptidem pretrvava pot¥eba
vyvinout zplsoby a kompozice pro 1lé&bu nemoci nebo nemoci.
Idedlné by zpusoby lé&eni byly zaloZeny na la&tkach, které
by byly schopny inhibice uvoliovani PB-amyloidového peptidu

a/nebo jeho syntézy in vivo.

Podstata vynalezu

PredloZeny vyndlez se tykd objevu tridy sloucenin, které
inhibuji wuvolifiovani p-amyloidového peptidu a/nebo jeho
syntézu Jjsou proto pouzZitelné prfi prevenci Alzheimerovy
nemoci u pacientlt s néchylnosti pro Alzheimerovu nemoc
a/nebo pfi 1léceni pacientll s Alzheimerovu nemoci s cilem
inhibovat dalsi zhor3ovani jejich stavu. Tfida sloudenin,
které maji popsané vlastnosti je definovédna obecnym vzorcem

I, ktery nasleduje:
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R' je zvolen ze souboru, zahrnujiciho




a)

(b)

alkcykloalkyl,

kde R je alkylenova skupina s 1 aZ 8 atomy

alkyl, fenyl-(R)n,-, naftyl-

(R)m_r
uhliku a m je celé ¢&islo,

alkenyl,

které se rovnd 0 nebo 1,

cykloalkyl, cykloalkenyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl a
heteroaryl, jiny neZ 3- a 4-pyridyl, se 3 azZ 10 atomy
a 1 az 4  heteroatomy, zvolenymi ze souboru,

kde

heteroarylovd skupina je popfipadé substituovéna 1 aZ

zahrnujiciho atom kysliku, siru a atom dusiku,

3 substituenty, =zvolenymi =ze souboru, =zahrnujiciho

alkyl,

nitro,

alkoxy, aryl, aryloxy, atom halogenu, skupinu

thiocalkoxy a thioaryloxy s tou podminkou, Ze

pokud takovy heterocaryl obsahuje alespoi Jjeden

dusikovy heteroatom, pak také obsahuje alespoiti jeden
kyslikovy a/nebo sirovy heterocatom;
substituovanou fenylovou skupinu obecného vzorce

II:

ve kterém

je alkylen, obsahujici 1 aZz 8 atomd uhliku,

m Jje celé ¢islo, které se rovnad 0 nebo 1,

R* a R® jsou nezavisle -zvoleny ze souboru,

zahrnujiciho atom vodiku, skupinu hydroxy, atom

fluoru a methyl;




RZ

R3

R° a R® jsou nezavisle zvoleny =ze souboru,
zahrnujiciho atom vodiku, alkyl, alkoxy, aryl,
skupinu kyano, cykloalkyl, atom halogenu,
heterocaryl, heterocyklicky systém, skupinu nitro,
trihalomethyl, thioalkoxy, thioaryloxy,
thioheterocaryloxy a -C(0)R*, kde R* je zvolen ze
souboru, zahrnujiciho alkyl, aryl, alkoxy a
aryloxy; a

R° je =zvolen ze souboru, zahrnujiciho atom vodiku,
alkyl, aryl, skupinu kyano, atom halogenu, skupinu
nitro nebo R® a R° jsou k sob& kondenzovany a
vytvareji methylendioxy kruh s fenylovym kruhem; a

pokud R® a/nebo R® a/nebo R° je atom fluoru, atom
chloru, atom bromu a/nebo skupina nitro, pak R®
a/nebo R* mohou také predstavovat atom chloru; a

(c) 1- nebo 2-naftyl-(R)p~- substituovany v poloze 5,

6, 7 a/nebo 8 Jjednim aZz ¢&tyfmi substituenty,

zvolenymi ze souboru, zahrnujiciho alkyl, alkoxy,

atom  halogenu, skupinu kyano, skupinu nitro,
trihalomethyl a thioalkoxy, kde R Jje alkylenové
skupina obsahujici 1 az 8 atomid uhliku a m je celé

¢islo, které se rovna 0 nebo 1;

je zvolen ze souboru, zahrnujiciho atom vodiku, alkyl,
fenyl, alkylalkoxy, alkylthioalkoxy; a

je zvolen ze souboru, zahrnujiciho -(CH,).CR!°R°R®, kde n
je celé &islo, které se rovnd 0, 1 nebo 2, R®> a R® jsou
nezivisle zvoleny ze souboru, zahrnujiciho atom vodiku,
alkyl, alkenyl, aryl, heteroaryl, heterocyklicky systém,
-NR'R®, kde R’ a R® jsou nezavisle na sob& atom vodiku

nebo alkyl a ~-COOR®, kde R’ pfedstavuje alkyl a kde dale
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R®> a R® mohou byt spojeny a vytvaret cykloalkylovou
skupinu, cykloalkenylovou skupinu, arylovou skupinu,
heterocarylovou skupinu a heterocyklickou skupinu a pokud
R® a RS nejsou spojeny, aby vytvadfely arylovou nebo
heteroarylovou skupinu, pak R!® je zvolen ze souboru,
zahrnujiciho atom vodiku a alkyl s tou podminkou, Ze
pokud n je rovno nule, potom R!® predstavuje atom vodiku
a pokud n je vét3i neZ nula a R’> a R® jsou spojeny, aby
vytvarely arylovou nebo heteroarylovou skupinu, potom
R ptredstavuje vazbu uvnit?¥ této skupiny;

X predstavuje atom kysliku nebo atom siry;

X’ predstavuje atom vodiku, skupinu hydroxy nebo atom
fluoru;

X" predstavuje atom vodiku, skupinu hydroxy nebo atom
fluoru nebo X' a X" spolu vytvareji oxo skupinu, a

jejich farmaceuticky pfijatelné soli

s dodate¢nymi podminkami, Ze:

pokud R! pfedstavuje fenyl, R® pfedstavuje -CH(CH;)CH,CH;, X
predstavuje atom kysliku a X' a X“ predstavuji atom
vodiku, potom R® nepredstavuje -CH;CH3; nebo -CH,CH(CHj3),;

pokud R! pfedstavuje fenyl, R3 pfedstavuje -CH,CH(CH3),, X
predstavuje atom kysliku a X' a X“ predstavuji atom
vodiku, potom R? nepredstavuje -CH(CH3),,

pokud R! predstavuje pyrid-3-yl, R® pfedstavuje ethyl, X
predstavuje atom kysliku a X' a X“ predstavuji atom
vodiku; potom R? nepredstavuje -CH,CH (CHs) g,

pokud R! pfedstavuje indoxazin-3-yl, 2,4-dimethylthiazol-5-
vl, 4-methyl-1,2,5-thiooxadizol-3-yl nebo 3,5-
di(trifluormethyl)fenyl, R® pfedstavuje methyl, X

predstavuje atom kysliku a X' a X“ predstavuji atom




vodiku, potom R® nepredstavuje -CH,CH(CH3),, a
pokud R! pfedstavuje -CHp-fenyl, R’ predstavuje -CH,CH;, X
predstavuje atom kysliku a X' a X% predstavuji atom

vodiku, potom R? nepredstavuje -CH,CH(CH3),.

Je prekvapivé, Ze substituenty v poloze 2 a/nebo 6 fenylové
skupiny jsou omezeny na substituenty, uvedené vyse a vétsi
substituenty, jiné nez ty, které byly konkrétné
specifikovany vy3e, eliminuji schopnost vysledné slouceniny
inhibovat wuvolifiovéni f-amyloidového peptidu a/nebo - jeho

syntézu.

V souladu s tim se predloZeny vynalez v jednom ze svych
zpusobovych pfeamétﬁ tykd zpasobu inhibice uvolnovani f-
amyloidového peptidu a/nebo jeho syntézy v buifice, priemz
tento zplsob zahrnuje podavani do takové buniky takového
mnoZstvi slouceniny nebo smé€si sloucenin obecného vzorce I
uvedeného vy3e, kterad je G&innd pro inhibici buné&&ného

uvolnovani a/nebo syntézy P-amyloidového peptidu.

ProtoZe in vivo vytvaf¥eni B-amyloidového peptidu souvisi s
patogenezi Alzheimerovy nemoci®?, slouceniny obecného
vzorce I mohu také byt pouZity spolu s farmaceutickymi
kompozicemi pro profylaktickou a/nebo terapeutickou
prevenci a/nebo 1lé¢eni Alzheimerovy nemoci. Proto se v
dalsim ze svych predmétl pfedloZeny vynalez tyka
profylaktického zpisobu prevence vzniku Alzheimerovy nemoci
u pacienta s rizikem vzniku Alzheimerovy nemoci, pPicem?

uvedeny zplsob zahrnuje podavani uvedenému pacientovi

farmaceutické kompozice, zahrnujici farmaceuticky inertni




nosi¢ a uc¢inné mnoZstvi sloucCeniny nebo smési sloudenin

obecného vzorce 1 uvedeného vy3e.

Ve svém dalSim predm@&tu se predloZeny vyndlez tyka
terapeutického zplisobu léceni pacienta trpiciho
Alzheimerovou nemoci pro inhibici dalsiho zhorSovéni stavu
uvedeného pacienta, pficemZ wuvedeny zpusob zahrnuje
podavani uvedenému pacientovi farmaceutické kompozice,
obsahujici farmaceuticky inertni nosi¢ a 0¢inné mnoZstvi
slou€¢eniny nebo smé&si sloucenin obecného vzorce I uvedeného

vySe.

Y obecném vzorci I uvedeném vyse, vyhodné R?
nesubstituované arylové skupiny zahrnuji naptfiklad fenyl,

l-naftyl, 2-naftyl a podobné.

Vyhodné R! substituované arylové skupiny zahrnuji naptriklad
monosubstituované fenyly, které maji jednoduchou substituci
v poloze 2, 3 nebo 4 , kde kaidy =z jednotlivych
substituentd je ?governed odpovidajici skupinou R?®/R%,
R°/R”" a R®; disubstituované fenyly, které zahrnuji fenyly,
které maji substituenty v poloh&ch 2,3, v polohach 2,4, v
polohach 2,5, v polohadch 2,6, v polchdch 3,4, v polohach
3,5 nebo v polohdch 3,6, kde kazidy ze substituentd je
?governed odpovidajicimi skupinami R®*, R*, R®, R® a R%; a
trisubstituované fenyly, které zahrnuji fenyly, které maji
tfi substituenty v polohdch 2,3,4, v poloh4ch 2,3,5, v
polohach 2,3,6, v polohdch 3,4,5 a.v polohach 3,4,6 , kde
kazdy ze substituentd je ?governed odpovidajicimi skupinami

R*, R*, R°, R” a R°. Vyhodn& substituované fenylové skupiny




nezahrnuji vice neZ 3 substituenty.

Priklady substituovanych fenylld zahrnuji napfiklad 4-
fluorfenyl, 4-chlorfenyl, 4—bromfenyl,' 4-nitrofenyl, 4-
methylfenyl, 3-methoxyfenyl, 3-nitrofenyl, 3-fluorfenyl, 3-
chlorfenyl, 3-bromfenyl, 3-thiomethoxyfenyl, 3-methylfenyl,
3-trifluormethylfenyl, 2-hydroxyfenyl, 2-methylfenyl, 2-
fluorfenyl, 3,4-dichlorfenyl, 3,4-methylen-dioxyfenyl, 3,5-
difluorfenyl, 3,5-dichlorfenyl, 2,4-dichlorfenyl a 2,5-
difluorfenyl.

Vyhodné R skupiny predstavované skupinou fenyl-R~
zahrnuji, uvedeno jako priklad, benzyl, 3-fenylethyl, 4-
fenyl-n-propyl a podobné.

Vyhodné R!' alkylové, alkcykloalkylové, cykloalkylové a

cykloalkenylové skupiny =zahrnuji, uvedeno jako priklad,

sek.-butyl, cyklopropyl, cyklobutyl, cyklohexyl,
cyklopentyl, cyklohex-1-envyl, -CH,-cyklopropyl, -CH,-
cyklobutyl, -CHy-cyklohexyl, ~CHy-cyklopentyl, ~CH,CH,-

cyklopropyl, -CH;CH;-cyklobutyl, -CH,CH;-cyklohexyl, -CH,CH,-
cyklopentyl a podobné.

Vyhodné R heteroaryly a substituované heteroaryly
zahrnuji, uvedeno jako ptfiklad, pyrid-3-yl, pyrid-4-y1,
thien-2-vy1, thien-3-y1, benzothiazol-4-yl1, 2-
fenylbenzoxazol-5-yl, furan-2-yl, benzofuran-2-yl,
benzothiofen-3-yl, 2-chlorthien-5-yl, 3-methylisoxazol-5-
vl, 2-(fenylthio)thien-5-yl1, 6-methoxythiofen-2-y1, 3-
fenyl-1,2,4-thiooxadiazol-5-yl, 2-fenyloxazol-4-yl a
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podobné.

Vyhodné je R?* zvolen ze souboru, zahrnujiciho alkyl,
obsahujici od 1 do 4 atomd uhliku, fenyl, skupinu
alkylalkoxy, obsahujici od 1 do 4 atomd uhliku a skupinu
alkylthioalkoxy, obsahujici od 1 do 4 atomd uhliku.
Obzvl143t& vyhodné substituenty R? zahrnuji, uvedeno jako
priklad, methyl, ethyl, n-propyl, iso-propyl, n-butyl, iso-
butyl, -CH2CH,SCHj3, cyklohexyl a fenyl.

Pokud X pfedstavuje atom kysliku, vyhodné substituenty R?®
zahrnuji napfiklad methyl, ethyl, iso-propyl, n-propyl, n-
butyl, iso-butyl, cyklopentyl, allyl, iso-but-2-enyl, 3-
methylpentyl, -CHy-cyklopropyl, -CH;-cyklohexyl, -CH,-(3-
tetrahydrofuranyl), -CH;-thien-2-y1, ~-CH, (1-
methyl)cyklopropyl, -CH-thien-3-yl, -CH;-C(0)O-t-butyl, -
CH,-C (CH3) 3, -CH,CH (CH,CH3) 5, -2-methylcyklopentyl, -
cyklohex-2-enyl, ~CH[CH (CH3) 2] COOCHj3;, —CH2CH;N (CH3) 5, -
CH,C (CH3) =CH;, -CH,CH=C (CH3), a podobné.

Pokud X pfedstavuje atom siry, vyhodné substituenty R’

zahrnuji naptiklad iso-but-2-enyl a iso-butyl.

PfedloZeny vynalez se také tykd novych farmaceutickych
kompozic, obsahujicich farmaceuticky inertni nosi& a

slouceninu obecného vzorce I uvedeného vyse.

Obzvlasté vyhodné slouleniny pro pouZiti ve zpusobech a
kompozicich podle predloZeného vyndlezu zahrnuji, uvedeno

jako pfiklad, néasledujici sloudeniny, kde stereochemie




skupiny R? (pokud to p¥ichazi v uvahu) je vyhodné odvozena
od L-aminokyseliny:

-(fenylacetyl)alanin, iso-butylester
N-(3-fenylpropionyl)alanin, iso-butylester
N—(3—methylpentanoyl)alanin, iso-butylester

-[(4-chlorfenyl)acetyl]alanin, iso-butylester
3,4-dichlorfenyl)acetyl]lalanin, iso-butylester
3-pyridyl)acetyll]alanin, iso-butylester
l-naftyl)acetyllalanin, iso-butylester
2-naftyl)acetyl]alanin, iso-butylester

-{
N~
N-[
N-|
N-(
N-(5-fenylpentanoyl)alanin, iso-butylester

=

(
(
(
(
(
4-fenylbutanoyl)alanin, iso-butylester
5-
(4-pyridyl)acetyllalanin, iso-butylester
-[(3,4-dichlorfenyl)acetamido]lméselnéd kyselina,
iso-butylester
2-[ (3-methoxyfenyl)acetamido]maselnd kyselina,
iso-butylester
2-[(4-nitrofenyl)acetamido]lmaselnd kyselina, iso-butylester
2-[(3,4-methylendioxyfenyl)acetamido]médselnd kyselina,
iso—butylester
~-[(thien-3-yl)acetamido]mdselnad kyselina, iso-butylester

(

(4-chlorfenyl)acetamido]maselnd kyselina, iso-butylester
(3-nitrofenyl)acetamido]lméselnd kyselina, iso-butylester
(

- [
- [
-[(2-hydroxyfenyl)acetamido]mdselnd kyselina,
iso-butylester

2-[(2-naftyl)acetamido]mdselnad kyselina, iso-butylester
2-[(2,4-dichlorfenyl)acetamido]médselnd kyselina,
iso-butylester

2-[(4-bromfenyl)acetamido]maselnéd kyselina, iso-butylester

-[(3-chlorfenyl)acetamido]méselnd kyselina, iso-butylester




2-[(3-fluorfenyl)acetamidolmaselnd kyselina, iso-butylester
2-[(benzothiazol-4-yl)acetamido]maselnd kyselina,
iso~butylester

2-[(2-methylfenyl)acetamido]méselnd kyselina,
iso-butylester

2-[(2-fluorfenyl)acetamidolméselnd kyselina, iso-butylester
2-[(4-fluorfenyl)acetamido]lmaselnd kyselina, iso-butylester
2-[(3-bromfenyl)acetamido]médselnd kyselina, iso-butylester
2-[(3-trifluormethylfenyl)acetamido]médseln& kyselina,
iso-butylester

2-[(2-thienyl)acetamido]maselnd kyselina, iso-butylester

2~ (fenylacetamido)médselnd kyselina, iso-butylester
N-(fenylacetyl)valin, 2-methylbutylester
fenylacetyl)methionin, iso-butylester
fenylacetyl)leucin, iso-butylester

(3-chlorfenyl)acetyl]alanin, 3-methylbut-2-enylester

N-
N-
N-
N-
N-[ (3-chlorfenyl)acetyllalanin, 2-thienylmethylester
N-

(
(
(
[(3-chlorfenyl)acetyllalanin, cyklopropylmethylester
(
[ (3~chlorfenyl)acetyllalanin,
(l1-methylcyklopropyl)methylester
3-chlorfenyl)acetyl]alanin, 3-thienylmethylester
3-chlorfenyl)acetyl]alanin, 2-methylcyklopentylester
3-chlorfenyl)acetyl]alanin, 2-methylprop-2-enylester
)

(

(

(

(3-chlorfenyl)acetyl]alanin, cyklohex-2-enylester
(2-fenylbenzoxazol-5-yl)acetyllalanin, iso-butylester
(

N- [
N-[
N-{
N-(
N-[
N-[(3-methylthiofenyl)acetyl]alanin, iso-butylester
N-4-[(2-furyl)acetyl]alanin, iso-butylester

N-[ (benzofuran-2-yl)acetyllalanin, iso-butylester
N-[(benzothiofen-3-yl)acetyl]alanin, iso-butylester
N-

[ (2-chlor-5-thienyl)acetyl]alanin, iso-butylester




N-[(3-methyl-isoxazol-5-yl)acetyllalanin, iso-butylester
N-[(2-fenylthiothienyl)acetyl]lalanin, iso-butylester

N-[ (6-methoxybenzothiofen-2-yl)acetyl]alanin,
iso-butylester
N-[(3-fenyl-1,2,4-thiadiazol-5-yl)acetyl]alanin,
iso-butylester

N-[(2-fenyloxazol-4-yl)acetyl]alanin, iso-butylester
N-[(3-methylfenyl)acetyl]lalanin, iso-butylester
N-[(2,5-difluorfenyl)acetyl]alanin, iso-butylester
N-[(3,5-diflurofenyl)acetyl]alanin, iso-butylester
N-[(3-thienyl)acetyllalanin, iso-butylester

N-[ (4-methylfenyl)acetyl] alanin, iso-butylester
N-(fenylacetyl)alanin, (l-methoxykarbonyl)iso-butylester
N-[(3-nitrofenyl)acetyl]alanin, iso-butylester
N-[(3,5-difluorfenyl)acetyl]alanin, ethylester
N-[(3-nitrofenyl)acetyl]lmethionin, ethylester

N-[ (3-chlorfenyl)acetyl]lalanin, iso-butylester

N-[ (3-chlorfenyl)acetyllalanin,
2-(N,N-dimethylamino)ethylester
2-[(3,5-dichlorfenyl)acetamido] hexanova kyselina,
methylester

N-[(3,5-dichlorfenyl)acetyl]alanin, iso-butylester
N-(cyklohexylacetyl)alanin, iso-butylester
N-(cyklopentylacetyl)alanin, iso-butylester

N-[ (cyklohex-1l-enyl)acetyllalanin, iso-butylester
N-[(3-chlorfenyl)acetyl]lalanin, 3-methylbut-2-enylthioester
N-[(2-fenyl)-2-fluoracetyl]alanin, ethylester
N-(3,5-difluorfenylacetyl) fenylglycin, methylester
N-(3,5-difluorfenylacetyl) fenylglycin, iso-butylester
N-(cyklopentylacetyl) fenylglycin, methylester




N-(cyklopentylacetyl)alanin, methylester

N-(cyklopropylacetyl) fenylglycin, methylester

N-(cyklopropylacetyl)alanin, methylester

N-[(3-nitrofenyl)acetyl]methionin, iso-butylester

Kromé

toho se pfedloZeny vyndlez déale tykad sloudenin

obecného vzorce III:

XI Xﬂ

o
H lk
N o
R1><”/ T XR?
© R2 |

ve kterém

R' je zvolen ze souboru, zahrnujiciho

a)

alkyl, alkenyl, alkcykloalkyl, fenyl-(R)p,~-, naftyl-
(R)m—, kde R je alkylenova skupina s 1 aZ 8 atomy
uhliku a m je celé ¢&islo, které se rovnd 0 nebo 1,
cykloalkyl, <cykloalkenyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl a
heteroaryl, jiny neZ 3- a 4-pyridyl, se 3 aZ 10 atomy
a 1 aZz 4 heterocatomy, zvolenymi ze souboru,
zahrnujiciho atom kysliku, siru a atom dusiku, kde
heteroarylovad skupina je popfipadé substituovédna 1 a?
3 substituenty, =zvolenymi =ze souboru, =zahrnujiciho
alkyl, alkoxy, aryl, aryloxy, atom halogenu, skupinu
nitro, thioalkoxy a thioaryloxy s tou podminkou, Ze

pokud " takovy heteroaryl obsahuje alespoll jeden




dusikovy heteroatom, pak také obsahuje alespon jeden
kyslikovy a/nebo sirovy heteroatom;

(b)
IT:

substituovanou fenylovou skupinu obecného vzorce

kterém

je alkylen, obsahujici 1 aZ 8 atomu

uhliku,

Jje celé ¢&islo,

které se rovna 0 nebo 1,

R*' nezavisle

zahrnujiciho atom vodiku,

a jsou zvoleny ze  souboru,

skupinu hydroxy, atom
fluoru a methyl;

RP’ zvoleny
zahrnujiciho atom vodiku, alkyl,
cykloalkyl,

heterocyklicky systém,

a jsou nezavisle Zze souboru,

alkoxy, aryl,

skupinu kyano, atom halogenu,

heteroaryl, skupinu nitro,
thioalkoxy,
thioheteroaryloxy a —C(O)R4, kde R?

alkyl,

trihalomethyl, thiocaryloxy,
je zvolen ze
souboru, zahrnujiciho aryl,

alkoxy a

aryloxy; a
je
alkyl,

nitro nebo RP

zvolen ze souboru, zahrnujiciho atom vodiku,

aryl, skupinu kyano,

a R°

atom halogenu, skupinu
jsou k sobé& kondenzovany a

vytvareji methylendioxy kruh s fenylovym kruhem; a




pokud R° a/nebo R” a/nebo R® je atom fluoru, atom
chloru, atom bromu a/nebo skupina nitro, pak R®
a/nebo R*' mohou také pfedstavovat atom chloru; a
(c) l1- nebo 2-naftyl-(R)n~, kde R je alkylenova
skupina obsahujici 1 aZz 8 atomd uhliku a m je celé
¢islo, které se rovnd 0 nebo 1, substituovany v
poloze 5, 6, 7 a/nebo 8 Jjednim aZ &Ety¥mi
substituenty, zvolenymi =ze souboru, zahrnujiciho
alkyl, alkoxy, atom halogenu, skupinu kyano, skupinu
nitro, trihalomethyl a thioalkoxy;
R? je zvolen ze souboru, zahrnujiciho atom vodiku, alkyl,
fenyl, alkylalkoxy, alkylthiocalkoxy; a
R3 je zvolen ze souboru, zahrnujiciho —(CHﬁnCRNR%ﬁ, kde n
je celé Cislo, které se rovna 0, 1 nebo 2, R’ a R® jsou
nezavisle zvoleny ze souboru, zahrnujiciho atom vodiku,
alkyl, alkenyl, aryl, heteroaryl, heterocyklicky systém,
-NR’R®, kde R’ a R® jsou nezavisle na sobé atom vodiku
nebo alkyl a -COOR®, kde R°® pfedstavuje alkyl a kde dale
R° a R® mohou byt spojeny a vytvaret cykloalkylovou
skupinu, cykloalkenylovou skupinu, arylovou skupinu,
heteroarylovou skupinu a heterocyklickou skupinu a pokud
R° a R® nejsou spojeny, aby vytvafely arylovou nebo
heteroarylovou skupinu, pak R' je zvolen ze souboru,
zahrnujiciho atom vodiku a alkyl s tou podminkou, ze
pokud n je rovno nule, potom R pfedstavuje atom vodiku
a pokud n je v&t3i neZ nula a R® a R® jsou spojeny, aby
vytvafely arylovou nebo heteroarylovou skupinu, potom
RO predstavuje vazbu uvnit? této skupiny;
X predstavuje atom kysliku nebo atom siry;

X’ predstavuje atom vodiku, skupinu hydroxy nebo atom




fluoru;

X" predstavuje atom vodiku, skupinu hydroxy nebo atom
fluoru nebo X' a X" spolu vytvafeji oxo skupinu, a

jejich farmaceuticky pf¥ijatelné soli

s dodatecCnymi podminkami, Ze:

pokud R!' predstavuje fenyl, R? predstavuje -CH(CH;)CH,CH;, X
pfedstavuje atom kysliku a X' a X“ predstavuji atom
vodiku, potom R3 nepfedstavuje -CH;CH; nebo -CH,CH(CHs),;

pokud R? pfedstavuje fenyl, R? pfedstavuje -CH,CH(CH3),, X
pfedstavuje atom kysliku a X' a X“ predstavuji atom
vodiku, potom R? nepredstavuje -CH(CHs),,

pokud R! predstavuje pyrid-3-yl, R? pfedstavuje ethyl, X
pfedstavuje atom kysliku a X' a X“ predstavuji atom
vodiku, potom R? nepfedstavuje -CH,CH (CH3),,

pokud R! pfedstavuje indoxazin-3-yl, 2,4-dimethylthiazol-5-
vl, 4-methyl-1,2,5-thiooxadizol-3~yl nebo 3,5~
di(trifluormethyl) fenyl, R? predstavuje methyl, X
pFedstavuje atom kysliku a X' a X“ predstavuji atom
vodiku, potom R® nepredstavuje -CH,CH(CH3),, a

pokud R! pfedstavuje -CHy-fenyl, R® pfedstavuje -CH,CH;, X
pfedstavuje atom kysliku a X' a X“ predstavuji atom
vodiku, potom R? neptredstavuje —-CH,CH (CHj;),,

a navic s dalsi podminkou, Ze je vyloudena néasledujici

znam& sloucenina:

ethylester N-(fenylacetyl)methioninu.

Vyhodné slouceniny obecného vzorce III uvedeného vyse
zahrnuji slouCeniny popsané v obecném vzorci IV, ktery

nasleduje:
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________J______L____ﬁ__l_J
| -CH, -CH,CH(CH,), _

-CH,-¢ -CH, -CH,CH(CH,), 0
-CH(CB,)CH,CH, -CH, -CH,CH(CH,), 0
4-Cl-¢- -CH, -CH,CH(CH,), 0
3.4-Cl-¢- -CH, -CH,CH(CH,), 0
pyrid-3-yl -CH, -CH,CH(CH,), 0
1-naftyl -CH, -CH,CH(CH,), 0
2-nafty] -CH, -CH,CH(CH,), 0
-(CH,)-¢ -CH, -CH,CH(CH,), 0
-(CH,)y- -CH, -CH,CH(CH,), 0
pyrid-4-yl -CH, -CH,CH(CH,), 0
3.4-di-Cl-¢- -CH,CIH, -CH,CH(CH,), 0
3-CH,0-¢- -CH,CH, -CH,CH(CH,), o |
4-NO,-¢- -CH,CH, -CH,CH(CH,), 0
3.4-methylene- -CH.CH, -CH,CH(CH,), 0]

dioxyfenyl-
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eote oo ame s’ e’ 0’
R! R? R’ X
thien-3-y1 -CH,CH, -CH,CH(CH,), 0
4-Cl-¢- -CH,CH, -CH,CH(CH,), 0
3-NO,-¢- -CH,CH, -CH,CH(CHy), o]
2-HO-¢- -CH,CH, -CH,CH(CH,), o]
2-nalty) -CH,CH, -CH,CH(CHj,), o]
2,4-di-Cl-¢- -CH.CH, -CH,CH(CH,), o]
4-Br-¢- -CH,CH, -CH,CH(CH,), o]
3-Cl-¢- -CH,CH, -CH,CH(CH,), o]
3-F-¢- -CH,CH, -CH,CH(CH,), o]
benzothiazol-4-yl -CH.CH, -CH,CH(CH,), 0]
2-CHy-¢- -CH,CH, -CH,CH(CH,), 0
2-F-¢- -CH,CH, -CH,CH(CH,), 0
4-F-¢- -CH,CH, -CH,CH(CH,), 0
3-Br-¢- -CH,CH, -CH,CH(CH,), 0]
3-CF;-¢- -CH,CH, -CH,CH(CH,), o]
thien-2-yl -CH,CH, -CH,CH(CH,), o)
¢- -CH,CH, -CH,CH(CH,), 0
- -CH(CH,), -CH,CH(CH,)CH.CH, | O
- -CH,CH,SCH, -CH,CH(CH,), 0
- -CH,CH(CH,), -CH,CH(CH,), o
3-Cl-¢- -CH, -CH,CH=C(CH,), 0
3-Cl-¢- -CH;, -CH,-cyklopropyl 0]
3-Cl-¢- -CH, -CH,-2-thieny! o)
3-Cl-¢- -CH, _-CH, 0
-CH,C _ l
| ~CH,
CH,
3-Cl-¢- -CH, -CH,-3-thienyl 0




R! R? R’ | x
e — . —— ——
3-Cl-¢- -CH, -(2-CH;- 0]
cyklopentyl)
3'C!“¢' 'CH3 -CH:C =CH2 O
|
CH,
3-Cl-¢- -CH, -cyklohex-2-enyl 0o
2-fenyl- -CH, -CH,CH(CH,), 0
benzoxazol-5-yi -
3-CH,S-¢- -CH, -CH,CH(CHj,), o
mmn‘z-yl -CH‘_; 'CH:CH(CHJ)z 0
benzofuran-2-y| -CH, -CH,CH(CH,), (6]
benzothien-3-yl -CH, -CH,CH(CH,), 0]
2-chloro- -CH, -CH,CH(CH,), (e]
thien-5-yl
3“me[hy|' 'CHJ ‘CH:CH(CH;): O
isoxazol-5-yl
2-¢-S-thien-5-yl -CH, -CH,CH(CH,), o)
6-CH,O0- -CH, -CH,CH(CH,), 0]
benzothiofen-2-yl ,
3'{6"}']‘ l ,2,4‘ ‘CH3 'CH:CH(CH;)‘_) O
thiadiazol-5-yl
2-¢-oxazol-4-yl -CH, -CH,CH(CH,), 6]
3'CH3‘¢' ‘CH3 'CHch(CH1)2 O
2,5-di-F-¢- -CH, -CH,CH(CH,), 0
3,5-di-F-¢- -CH, -CH,CH(CH,), 0]
thien-3-yl -CH, -CH,CH(CH,), 0]
4-CH,-¢- -CH, -CH,CH(CH,), 0
- -CH;, -CHCOOCH, 0
|
CH(CH,),
3‘N02'¢' ‘CHJ ‘CH'_)CH(Cﬂg)Z O




R R? R}

3.5-di-F-¢ -CH, -CH,CH,
3-NO,-¢- -CH,CH,SCH, -CH,CH, o
3-Cl-¢- -CH, -CH,CH(CH,), 0
3-Cl-¢- -CH, -CH,CH,N(CH,), o)
3.5-di-Cl-¢- -CH,CH,CH,CH, -CH, o
3,5-di-Cl-¢- -CH, -CH,CH(CH;), 0
cyklohexyl -CH, -CH,CH(CH,), 0
cyklopenty! -CH, -CH,CH(CH,), 0
cyklohex-1-enyl -CH, " -CH,CH(CH,), o}
3-Cl-¢- -CH, -CH,CH=C(CH,), S
3,5-di-F-¢- -¢ -CH, o)
3,5-diF-¢ -¢ -CH,CH(CHj,), 0
cyklopentyl -¢ -CH, 0]
cyklopentyl -CH, -CH, 0]
cyklopropyl -¢ -CH, 0]
cyklopropyl -CH, -CH, 0
3-NO,-¢ -CH,CH,SCH, -CH,CH(CH,), 0

Daldi vyhodné sloucdeniny obecného vzorce I uvedeného vyse
zahrnuji slouceninu, ve které R! predstavuje fenyl, R?

predstavuje atom fluoru a R’ pfedstavuje methyl.
Detailni popis vynalezu

Jak bylo uvedeno vy3e, pfedloZeny vynadlez se tyka

slouc¢enin, které inhibuji uvolfiovani B-amyloidového peptidu
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a/nebo jeho syntézu a v souladu s tim je moZno je pouZit
pfi lé¢eni  Alzheimerovy nemoci. Pfredtim, néZ bude
pfedloZeny vynadlez dale detailné popsan, budou nejprve

definovany nésledujici vyrazy.

Definice

Vyraz "B-amyloidovy peptid" se vztahuje k peptidu o 39-43
aminokyselinach, ktery m& molekulovou hmotnost p¥iblizZné
4,2 kD, ptriCemZ tento peptid je v zasadé homologicky té
form& proteinu, kterou popsal Glenner a kol.!, v to

poCitaje mutace a post-transla¢ni modifikace normalniho B-

amyloidovového peptidu. At se nachazi v jakékoli podobg&, B-
amyloidovy peptid je fragment vét3iho transmembranového
glykoproteinu o pfibliZné& 39-43 aminokyselindch, ktery je
oznaCovan jako P-amyloidovy prekursorovy protein (APP).

Jeho sekvence 43-aminokyselin je nasledujici:

1

Asp Ala Glu Phe Arg His Asp Ser Gly Tyr
11

Glu Val His His Gln Lys Leu Val Phe Phe
21

Ala Glu Asp Val Gly Ser Asn Lys Gly Ala
31

Ile Ile Gly Leu Met Val Gly Gly Val Val
41

Ile Ala Thr (SEQ ID NO: 1)

nebo sekvence, kterd je této sekvenci v zdsadé& homologicka.




"Alkyl" se vztahuje k monovalentnim alkylovym skupindm,
které vyhodné& obsahuji od 1 do 10 atomd uhliku a vyhodn&ji
1 az 6 atomd uhliku. Jako p¥riklady tohoto vyrazu je moZno
uveést skupiny jako jsou methyl, ethyl, n-propyl, iso-
propyl, n-butyl, iso-butyl, terc.-butyl, n-hexyl a podobné.

"Alkylen" se vztahuje k divalentnim alkylenovym skupinam,
které vyhodné obsahuji od 1 do 8 atomd uhliku a vyhodné&ji 1
az 6 atomd uhliku. Jako pfriklady tohoto vyrazu je moZno
uvést skupiny jako jsou methylen (-CH,-), ethylen (-CH,CH,-
), 1isomery propylenu (napriklad -CH,CH,CHy- a -CH(CH;3)CH,-)

a podobné.

"Alkoxy" se vztahuje ke skupiné "alkyl-O-", kde alkyl ma
stejny vyznam, jaky byl definovan vySe. Vyhodné alkoxy
skupiny zahrnuji, uvedeno jako p¥iklad, skupiny methoxy,
ethoxy, n-propoxy, iso-propoxy, n-butoxy, terc.-butoxy,
sek.-butoxy, n-pentoxy, n-hexoxy, 1,2-dimethylbutoxy a
podobné.

"Alkylalkoxy" se vztahuje ke skupiné "-alkylen-O-alkyl",
kde alkylen a alkyl maji vyznam, ktery byl definovan vySe.
Takové skupiny zahrnuji, uvedeno jako priklad,
methylenmethoxy (-CH;OCH3), ethylenmethoxy (-CH,CH,OCH;3), n-
propylen-iso-propoxy (-CH;CH,CH,OCH(CH3),), methylen-terc.-
butoxy (-CH;-0-C(CH3)3) a podobné.

"Alkylthioalkoxy" se vztahuje ke skupin& "-alkylen-S-
alkyl“, ve které alkylen a alkyl maji vyznam, ktery byl
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definovan vySe. Takové skupiny =zahrnuji, wuvedeno jako
pfiklad, methylenthiomethoxy (-CH2SCH3), ethylenthiomethoxy
(-CH,CH,SCH3) , n-propylen-iso-thiopropoxy (-
CH,CH2CH2SCH (CH3) 2) , methylen-terc.-thiobutoxy (-CH,SC (CHs)3)

a podobné.

"Alkenyl" se vztahuje k alkenylovym skupindm, které vyhodné
obsahuji od 2 do 10 atomd uhliku a vyhodnéji 2 aZ 6 atomy
uhliku a maji vyhodné& 1 a vyhodné&ji 1-2 mist alkenylového
nenasyceni. Vyhodné alkenylové skupiny zahrnuji ethenyl (-
CH=CH;), n-propenyl (-CH,CH=CH;), iso-propenyl (-C(CH3)=CH,)

a podobné.

"Alkinyl" se vztahuje k alkinylovym skupindm, které vyhodné&
obsahuji od 2 do 10 atomd uhliku a vyhodné&ji 2 aZ 6 atoml
uhliku a maji alesponn 1 a vyhodné 1-2 mista alkinylového
nenasyceni. Vyhodné alkinylové skupiny zahrnuji ethinyl (-

C=CH), propargyl (-CH,C=CH) a podobné.

"Acyl" se vztahuje ke skupindm alkyl-C(0O)-, aryl-C(0)- a
heteroaryl-C(0O)-, kde alkyl, aryl a heterocaryl maji vyznam,

ktery byl definovan vyse.

"Acylamino" se vztahuje ke skupiné& -C(O)NRR, kde kaZdy R je

nezdvisle atom vodiku nebo alkyl.

"Alkcykloalkyl" se vztahuje ke skupiné -alkylen-cykloalkyl,
kde alkylen a cykloalkyl maji vyznam, ktery byl definovan

vyse.
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"Aminoacyl" se vztahuje ke skupin& -NRC(O)R, kde kaZdy R je

nezavisle atom vodiku nebo alkyl.

"Acyloxy" se vztahuje ke skupindm alkyl-C(0)0O-, aryl-C(0)O-
heteroaryl- C(0)O- a heterocykl-C(0)0O-, kde alkyl, aryl,
heteroaryl a heterocyklicky systém maji vyznam, ktery byl

definovan vyse.

"Aryl" se vztahuje k nenasycené aromatické karbocyklické
skupiné, obsahujici od 6 do 14 atomd uhliku, kterd ma
jednoduchy kruh (napriklad fenyl) nebo vice kondenzovanych
kruh (napfiklad naftyl nebo anthryl). Vyhodné aryly
zahrnuji fenyl, naftyl a podobné.

Pokud neni jinak omezeno definici arylového substituentu,
takové arylové skupiny mohou byt popfipadé substituovéany 1
az 3 substituenty, zvolenymi ze souboru, =zahrnujiciho
hydroxy, acyl, acyloxy, alkyl, alkoxy, alkenyl, alkinyl,
amino, aminoacyl, aryl, aryloxy, karboxyl, karboxylalkyl,
acylamino, skupinu kyano, atom halogenu, skupinu nitro,
heteroaryl, trihalomethyl, thioalkoxy a podobn&. Vyhodné
substituenty zahrnuji alkyl, alkoxy, atom halogenu, skupinu

kyano, skupinu nitro, trihalomethyl a thioalkoxy.

"Aryloxy" se vztahuje ke skupiné aryl-O-, ve které arylova
skupina je Jjako bylo definovdno vy3e, v to poditaje
popripadé substituované arylové skupiny jako bylo také

definovano vyse.

"Karboxylalkyl" se vztahuje ke skupin& -C(0)0O-alkyl, kde




alkyl ma stejny vyznam, jaky byl definovan vysSe.

"Cykloalkyl" se wvztahuje k cyklickym alkylovym skupindm,
obsahujicim od 3 do 10 atomli uhliku, které maji jednoduchy
cyklicky kruh nebo vice kondenzovanych kruhti, které mohou
byt popfipadé substituovény od 1 do 3 alkylovymi skupinami.
Takové cykloalkylové skupiny zahrnuji, uvedeno  jako
ptiklad, jednoduché kruhové struktury jako je cyklopropyl,
cyklobutyl, cyklopentyl, cyklooktyl, l-methylcyklopropyl,
2-methylcyklopentyl, 2- methylcyklooktyl a podobn& nebo
vicenasobné kruhové struktury jako je adamantanyl a

podobné.

"Cykloalkenyl" se vztahuje k  cyklickym alkenylovym
skupinam, obsahujicim od 4 do 8 atomd uhliku, které maji
jednoduchy cyklicky kruh a alespoili jedno misto vnit¥niho
nenasyceni, které mohou byt popfipadé substituovény od 1 do
3 alkylovymi skupinami. P¥iklady vhodnych cykloalkenylovych
skupin zahrnuji napt¥iklad cyklobut-2-enyl, cyklopent-3-
enyl, cyklookt-3-enyl a podobné.

"Halo" nebo "halogen" se vztahuje k atomu fluoru, atomu
chloru, atomu bromu a atomu jodu a vyhodn& bud k atomu

fluoru nebo k atomu chloru.

"Heteroaryl" se vztahuje k monovalentni aromatické skupiné
obsahujici 2 aZ 8 atomd uhliku a 1 aZ 4 heteroatomy,
zvolene ze souboru, zahrnujiciho atom kysliku, atom dusiku

a atom siry, uvnit? kruhu.




Pokud neni jinak omezeno definici heteroarylového
substituentu, takové heteroarylové skupiny mohou byt
popfipadé substituovadny 1 aZ 3 substituenty zvolenymi ze
souboru, zahrnujiciho alkyl, alkoxy, aryl, aryloxy, atom
halogenu, skupinu | nitro, heteroaryl, thioalkoxy,
thioaryloxy. Takové heteroarylové skupiny mohou mit

jednoduchy kruh (napfiklad pyridyl nebo furyl) nebo vice

kondenzovanych kruha (naptiklad indolizinyl nebo
benzothienyl). Vyhodné heterocaryly =zahrnuji pyridyl a
furyl.

"Heterocykl" nebo "heterocyklicky systém" se vztahuje k
monovalentni (to jest jedno misto pfipojeni) nasycené nebo
nenasycené skupin&, kterd m& jednoduchy kruh nebo vice
kondenzovanych kruhi, od 1 do 8 atomd uhliku a od 1 do 4
heteroatomi, zvolenych ze souboru, zahrnujiciho atom

dusiku, atom siry nebo atom kysliku, uvnit¥ kruhu.

Pokud neni jinak omezeno definici  heterocyklického
substituentu, takové heterocyklické skupiny mohou byt
popfipadé€ substituovdny 1 aZ 3 substituenty zvolenymi ze
souboru, zahrnujiciho alkyl, alkoxy, aryl, aryloxy, atom
halogenu, skupinu nitro. heteroaryl, thiocalkoxy,
thicaryloxy a podobné&. Takové heterocyklické skupiny mohou
mit jednoduchy kruh (napriklad piperidinyl nebo
tetrahydrofuryl) nebo vice kondenzovanych kruh (naptriklad
indolinyl, dihydrobenzofuran nebo chinuklidinyl). Vyhodné
heterocykly zahrnuji piperidinyl, pyrrolidinyl a
tetrahydrofuryl.




Pfiklady heterocykll a heterocaryld zahrnuji, ani? by tim
byly omezeny, furan, thiofen, thiazol, oxazol,
benzothiazol, benzofuran, benzothiofen, pyrrol, imidazol,
pyrazol, pyridin, pyrazin, pyrimidin, pyridazin, indolizin,
isoindol, indol, indazol, purin, chinolizin, isochinolin,
chinolin, ftalalin, naftylpyridin, chinoxalin, chinazolin,
cinnolin, pteridin, karbazol, karbolin, fenanthridin,
akridin, fenanthrolin, isothiazol, fenazin, isoxazol,
fenoxazin, fenothiazin, imidazolidin, imidazolin,

piperidin, piperazin, pyrrolidin, indolin a podobné.

"Thiol"™ se vztahuje ke skupiné& -SH.

"Thioalkoxy" se vztahuje ke skupindm -S-alkyl, kde alkyl m&

stejny vyznam, jaky byl definovan vyse.

"Thioaryloxy" se vztahuje ke skupiné aryl-S-, kde arylova
skupina je jako bylo definovano vy3e, v to poditaje
popfipadé substituované arylové skupiny, Jjak byly také

definovano vyse.

"Thioheteroaryloxy" se vztahuje ke skupin& heteroaryl-S-,
kde heteroarylové skupina je jako bylo definovano vyse, v
to pocCitaje popripadé substituované arylové skupiny jak

byly také definovany vyse.

Vyraz "farmaceuticky prijatelnd s8l" se vztahuje k
farmaceuticky pfrijatelné soli slouceniny obecného vzorce I,
kterd je odvozena od fady organickych a anorganickych iontu

dobfe znamych ze stavu techniky a zahrnujicich, uvedeno




pouze Jjako pf¥iklad, dionty sodiku, drasliku, véapniku,
horc¢iku, amonium, tetraalkylamonium a podobné&; a pokud
molekula obsahuje bazickou funk&ni skupinu, pak také soli
organickych nebo anorganickych kyselin, jako je
hydrochlorid, hydrobromid, tartarat, mesylat, octan,

maledt, oxaldt a podobné.

Pr¥iprava sloudenin

Slouceniny obecného vzorce I uvedeného vySe je moZné snadno
pfipravit nékolika divergentnimi syntetickymi cestami,
pricemZz konkretni cesta je zvolena vzhledem k obtiZnosti
pfipravy slouc¢eniny, komeréni dostupnosti vychozich

materidlli. a podobné.

Prvni zplsob syntézy zahrnuje konvenéni kopulaci derivatu
octové kyseliny S primdrnim aminem esterifikované

aminokyseliny, jak je zndzornéno v reakci (1):
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ve které R!, R?), R} X, X' a X® maji stejny vyznam, jako

bylo definovano vyse.

Reakce (1) zahrnuje pouze kopulaci vhodného derivétu octové
kyseliny 1 s primdrnim aminem esteru 2 aminokyseliny za
podminek, které vedou k vytvofeni N-acetylového derivatu 3.
Tato reakce se b&in& provadi v syntéze peptidld a zplsoby
syntézy, které jsou v ni pouZivané mohou byt také pouZity
pro ptipravu N-acetylovych esteri 3 aminokyselin podle
pfedloZeného vynalezu. Naptiklad lze pouZit dobfe znamé
kopulaéni reagenty jako jsou karbodiimidy nebo BOP
(benzotriazol-1l-yloxy-tris(dimethylamino)fosfonium

hexafluorfosfat) se soulasnym pouZitim dobfe znamych
aditiv, jako je N-hydroxysukcinimid, 1l-~hydroxybenzotriazol

a podobné mohou byt pouZity pro usnadnéni kopulace. Reakce



se béZné provaddi v inertnim aprotickém *redidle jako IJe
dimethylformamid, dichlormethan, chloroform, acetonitril,
tetrahydrofuran a podobné. Alternativné mohou byt pouZity v
reakci (1) halogenovodikové slouCeniny 1 a, pokud jsou
pouZzity, jsou typicky pouzity v p¥itomnosti vhodné baze pro
vychytdvani kyseliny, vytvofené v pribéhu reakce. Vhodné
baze zahrnuii, uvedeno jako  ptiklad, triethylamin,

diisopropylethylamin, N-methylmorfolin a podobné.

Reakce (1) je vyhodné provadén pfi teploté od prfibliZné 0
°C do ptibliZn& 60 °C aZ do ukonéeni reakce, coZ obvykle
nastava po uplynuti od 1 do p¥ibliZné 24 hodin. Po ukonceni
reakce se N-acetylester 3 aminokyseliny izoluje obvyklymi
zpusoby, v to pocditaje precipitace, chromatografie,

filtrace a podobné.

V reakci (1) je kaZdy z reagentd (derivat 1 octové kyseliny
a ester 2 aminokyseliny) dobfe znamy ze stavu techniky a

mnoho z nich je komer&né dostupnych.

Alternativné syntéza popsand vySe v reakci (1) miZe byt
provddéna na aminokyseliné (XR® = OH) a po vytvoreni N-
acetylu, Jjak bylo popsédno vy3e, se potom karboxylova
kyselina esterifikuije bud alkoholem (HOR®) nebo
thioalkoholem (HSR®) za obvyklych podminek N-acetyl ester
3 aminokyseliny, ktery pfedstavuje slouCeninu obecného
vzorce I. Napfiklad esterifikadéni procedury pro ziskani R®
skupin, obsahujicich esterové skupiny, mohou byt dosaZeny

pouZitim zplisobu, ktery popsali Losse. a kol.'f




V jesté dalSim provedeni predloZeného vynalezu, mohou byt
pouzity konvenéni transesterifikacni techniky pro p#ipravu
Yady ruznych esterovych skupin na N-acetylesterech 3
aminokyselin. Za stavu techniky je =zndma Ffada zpusobu k
provadéni transesterifikace a kaZdd takovd technika pouze
nahrazuje ~OR?® skupinu na esteru N-acetylesteru 3
aminokyseliny rfiznou -OR’/-SR® skupinou, odvozenou od
odpovidajiciho alkoholu (to jest HOR’) nebo thiocalkoholu
(to Jest HSR?) a v nékterych pripadech je ©pouZit
katalyzator jako je iso-propoxid titanicity pro usnadnéni
dokon&eni reakce. V jednom zptsobu se alkohol HOR® nebo
thioalkohol HSR® nejprve zpracovavd hydridem sodnym ve
vhodném fedidle jako je toluen pro vytvoreni odpovidajiciho
Sodného alkoxidu nebo thiocalkoxidu, ktery je potom pouzZit
pro provedeni transesterifikace N-acetylesteru 3
aminokyseliny. U&innost tohoto zpusobu jej &ini obzvlastsd

a¢innym p¥i pouziti vysokovroucich a/nebo drahych alkoholt.

V  jiném zphsobu transesterifikace se N-acetylester 3
aminokyseliny, ktery m& byt transesterifikovan, umisti do
velkého prebytku alkoholu nebo thiocalkcholu, kterym se
provaddi transesterifikace. Potom se pridd katalytické
mnoZstvi hydridu sodného a reakce postupuje za obvyklych
podminek rychle a tim se ziska poZadovany
transesterifikovany produkt. Protoze tento protokol
vyzaduje pouziti velkého prebytku alkoholu nebo
thioalkoholu, tato procedura je obzvla3té vhodna, pokud

alkohol je laciny.

Transesterifikace poskytuje jednoduchy zptsob vytvareni




3iroké 3kaly substituentd R’ na sloudenindch obecného
vzorce I uvedeného vy3e. Ve v3ech pripadech alkoholy a
thioalkoholy, pouZité pro provadéni transesterifikace jsou
dobfe znamé ze stavu techniky, pric¢emZ vyznamné mnoZstvi

jich je komer&né dostupnych.

Dal3i zplUsoby pfipravy esterl podle predloZeného vyndlezu
zahrnuji, uvedeno jako pfriklad, nejprve hydrolyzu esteru na
volnou kyselinu, nasledovanou O-alkylaci halo-R® skupinou v

pritomnosti bdze jako je uhliditan draselny.

Slouceniny popsané vy3e mohou byt také pripraveny pouZitim
karbodiimidovych  peptidovych  kopuladnich reagentd na
polymernim nosic¢i. Byl napfiklad popsdn EDC ve formé& na
polymernim nosici (Tetrahedron Letters, 34 (48), 7685
(1993))'°. Krom& toho byl objeven novy karbodiimidovy
kopula¢ni reagent, PEPC a jeho odpovidajici polymerové
nesené formy, které Jjsou velmi wuZitedné pro pripravu

sloucenin podle pfedloZeného vyndlezu.

Polymery, vhodné pro pouziti p¥fi p¥ipravé kopulaéniho
reagentu na polymernim nosic¢i, jsou bud komercné dostupné
nebo mohou byt pripraveny pfipraven zpusoby dobfe znamymi
odbornikovi v oboru polymerl. Vhodny polymer musi mit
pfipravené postranni fetézce nesouci skupiny, které reaguji
s koncovym aminem karbodiimidu. Takové reaktivni skupiny
zahrnuiji atom chloru, atom bromu, atom jodu a
methansulfonyl. Vyhodné je reaktivni skupinou
chlormethylova skupina. Kromé& toho kostra polymeru musi byt

inertni ke karbodiimidu a =za reakénich podminkek, za




kterych budou konelny polymerové vazané kopulalni reagenty

pouzivany.

Jisté hydroxymethylované pryskyfice mohou byt pfemé&nény na

chlormethylované pryskytice, pouZitelné pro pfipravu
kopula¢niho reagentu na polymernim nosici. Priklady
takovych hydroxylovanych pryskytrice zahrnuji 4-
hydroxymethyl-fenylacetamidomethylovou : pryskytrici

(prysky¥ice Pam) a 4-benzyloxybenzylalkoholovou prysky¥ici
(pryskyfice Wang), dodavané spoleCnosti Advanced Chemtech
of Louisville, Kentucky, USA (viz Advanced Chemtech 1993-
1994 katalog, strana 115). Hydroxymethylové skupiny té&chto
prysky¥ice mohou byt preménény na poZadované chlormethylové
skupiny libovolnym z Yady  zpuUsobu, dobte znamych

odbornikovi v oboru.

Vyhodné prysky¥ice jsou chlormethylované
styren/divinylbenzenové pryskyfice, v disledku jejich
snadné komercni dbstupnosti. Jak jiz jejich  nazev
naznacuje, pryskyfice jsou jiz chlormethylované a
nevyZzaduji Z&dné chemické modifikace pfed pouZitim. Tyto
pryskytice jsou obchodné znamy jako Merrifieldovy
pryskyfice a jsou dodadvané spolec¢nosti Aldrich Chemical
Company, Milwaukee, Wisconsin, USA (viz Aldrich 1994-1995
katalog, strana 899). Zplsoby pripravy PEPC a Jjeho
polymerové nesenych forem 7jsou naznaCeny v nasledujicim

schématu.
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Funkcionalizovana pryskyfice,
kde P znamend inertni polymer
a LG =Cl, Br, I nebo OSOcha

Takové zpusoby Jjsou popsany Uplnéjsim zplsobem v U.S.
predbé&Zné patentové prihlasce 60/019,790, podand 14. &ervna
1996, kterd Jje =zde =zahrnuta ve své celistvosti jako
reference. Struéné feceno se PEPC pripravi nejprve reakci
ethylisokyanatanu s 1-(3-aminopropyl)pyrrolidinem. Vyslednéa
mocovina se zpracovdva 4-toluensulfonylchloridem a tim se
ziskd PEPC. Polymerové nesend forma se ptripravi reakci PEPC
se vhodnou prysky¥ici za standardnich podminek a tim se

ziskd poZadovany reagent.

Kopula¢ni reakce karboxylové kyseliny, pouzZivajici téchto
reagentll, Jjsou provadény pfi teploté od zhruba teploty
okoli do p¥ibliZn& 45 °C, po dobu od pfibliZn& 3 do 120

hodin. Typicky miZe byt produkt isolovédn promyvanim reakd&ni




smési, kterd m& byt pripravena, CHCl; a koncentraci
zbyvajici organické féze =za sniZeného tlaku. Jak bylo
diskutovano vy3e, izolace produktu z reakéni smési, pokud
byl pouZit polymerné vazany reagent, Jje velmi zjednoduseno,
nebot vyZaduje pouze filtraci reakéni smé&si a potom

koncentraci filtratu za sniZeného tlaku.

Dalsi zplGsoby ptripravy esterli jsou podany v ptrikladech

uvedenych niZe.

V  téchto zplsobech syntézy mohou vychozi materialy
obsahovat chiradlni centrum (napf¥iklad alanin) a pokud e
pouzZit racemicky vychozi materidl, vysledny produkt je smé&s
R,S enantiomer. Alternativné miZe byt pouzZit chiralni
isomer vychoziho materidlu a JestliZe pouzity reakdni
protokol neracemizuje tento vychozi materidl, je =ziskan
chirdlni produkt. Takové reakéni protokoly mohou zahrnovat

inverzi chirdlniho centra v prlbéhu syntézy.

V souladu s tim, pokud neni uvedeno jinak, produkty podle
pfedloZeného vynédlezu jsou smési R,S enantiomert. Pokud je
vSak poZadovidn <chirdlni produkt, pak chirdlni produkt
vyhodné odpovida L-aminokyselinovému derivatu. Alternativné
chirdlni produkty mohou byt ziskédny purifikaénimi zpusoby,
které separuji enantiomery z R,S smé€si a tim se ziskd jeden
nebo druhy stereoisomer. Takové techniky jsou dobfe znamy

ze stavu techniky.
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Farmaceutické pripravky

Pokud jsou pouZivany farmaceuticky, jsou sloucdeniny
obecného vzorce I obvykle podavany ve formé& farmaceutickych
kompozic. Tyto slouceniny mohou byt podavany radou ruznych
cest, které zahrnuji cestu ordlni, rektdlni, transdermélni,
subkutanni, intravendzni, intramuskuldrni a intranasdlni.
Tyto slouCeniny 3Jjsou ucinné jako injektovatelné i jako
ordlni kompozice. Takové kompozice mohou byt pripraveny
zpusobem dobfe znadmym ve farmaceutickém oboru a obsahuji

alesponn jednu uc¢innou slouceninu.

Tento vyndlez se také tykd farmaceutickych kompozic, které
obsahuji jako UG&innou sloZku Jjednu nebo vice sloudenin
obecného vzorce I uvedeného vySe spolu s farmaceuticky
pfijatelnym nosicem. PFi vytvateni kompozic podle
pfedloZeného vyndlezu se UCinnd sloZka obvykle smisi s
excipientem, zF¥edi excipientem nebo se obklopi takovym
nosic¢em, ktery miZe byt ve formé kapsli, oplatek, sackn
nebo jinych obalt. Pokud excipient slouZi jako tedidlo,
maZe byt predstavovan pevnym, polotuhym nebo kapalnym
materidlem, ktery slouZi jako vehikulum, nosid¢ nebo médium
pro uéinnou sloZku. Kompozice tedy mlZe byt ve formé
tablet, pilulek, praskl, pastilek, s&ckl, oplatek, elixiruy,
suspenzi, emulzi, roztokl, sirupl, aerosoll (ve form& pevné
latky nebo v kapalném médiu), masti, obsahujicich nap¥iklad
az do 10% hmotnostnich a¢inné slouceniny, mékkych a tvrdych
Zelatinovych kapsli, <Cipkli, sterilnich injektovatelnych

roztokld a sterilné balenych préaska.




P¥i pripravé ptripravku mlZe byt nutné rozemlit ucéinnou
slouceninu, aby bylo dosaZeno odpovidajici velikosti &éastic
pfed jejich kombinaci s dal3imi sloZkami. Pokud je ucdinnéa
slou¢enina v z&sadé nerozpustnd, Jje obvykle rozemleta na
velikost <&éstic mend3i neZz 200 mesh. JestliZe Jje U&innéa
sloucenina v z&sadé& rozpustnd ve vodé, velikost castic se
normalné upravi mletim na takovou velikost, aby bylo
dosaZeno v zasadé stejnomé&rného rozptyleni v pripravku,

napt¥iklad na velikost p¥ibliZné 40 mesh.

Nékteré ptriklady vhodnych excipientd zahrnuji laktézu,
dextrdzu, sachardzu, sorbitol, manitol, Skroby, arabskou
gumu, fosforeénan vapenaty, algindty, tragacant, Zelatinu,
k¥emic¢itan vapenaty, mikrokrystalickou celuldzu,
polyvinylpyrrolidon, celuldézu, sterilni vodu, sirup a
methylceluldzu. Pripravky mohou dale obsahovat:
lubrifikaéni <¢inidla jako je talek, stearan hofec¢naty a
mineradlni olej; smacedla; emulsifikaé¢ni a suspenzni
¢inidla; konzervacni ¢inidla jako je methyl- a
propylhydroxybenzodt; sladidla a ochucovadla. Kompozice
podle predloZeného vynadlezu mohou byt pripraveny tak, aby
poskytovaly okamzZité, trvalé nebo zpozdéné uvolfovani
G¢inné sloZky po jejim podani pacientovi, pouZitim procedur

znamych ze stavu techniky.

Kompozice jsou vyhodné pfipraveny jako jednotkova davka,
pricemZ kazdd davka obsahuje od pfibliZné 5 do pfibliZné&
100 mg, obvykleji od prfibliZné 10 do ptfribliZné 30 mg,
u¢inné slozky. Vyraz ,jednotkovd davka“ znamend fyzicky

diskretni jednotku, vhodnou jako jedna davka pro d&lové&ka




nebo dalsi savce, kaZdd jednotka pfitom obsahuje predem
stanovené mnoZstvi Gc¢inné léatky, vypocltené tak, aby
vyvolalo poZadovany terapeuticky ucinek, spolu s vhodnym
farmaceutickym excipientem. Vyhodné& se sloudenina obecného
vzorce I uvedeného vysSe pouzZivd tak, Ze nedini vice nez 20
hmotnostnich procent farmaceutické kompozice, vyhodné& ne

vy3e neZ 15 hmotnostnich procent, zatimco zbyvajici &ast je

tvofena farmaceuticky inertnim nosic¢em nebo nosici.

U¢innd slouCenina plUsobi v &irokém rozmezi davek a e
obecné poddvana ve farmaceuticky uc¢inném mnoZstvi. Je v3ak
z¥ejmé, Ze mnoZstvi sloucCeniny, které Dbude = skutecdné
podavano, bude urc¢eno léka¥em v zavislosti na relevantnich
okolnostech, které zahrnuji stav, ktery mé& byt 1léd&en,
zvoleny zpusob podavéani, sloucdeninu, kterd je podavana,
vék, vahu a odezvu individudlniho pacienta, =z&vaZnost

pacientovych symptomi a podobné.

Pro ptipravu pevnych kompozic jako jsou tablety se hlavni
G¢inna sloZka smich&d s farmaceutickym excipientem, aby
vytvorila pevnou predbézné zpracovanou kompozici,
obsahujici homogenni smé&s slouéenin podle predloZeného
vynalezu. Pokud se o této predbéZné& zpracované kompozici
mluvi jako o homogenni, mini se tim, Ze uc¢innd sloZka je
dispergovana stejnomérné v celé kompozici, tak aby
kompozice mohla byt snadno rozdélena do  G&innych
jednotkovych davek, jako jsou tablety, pilulky a kapsle,
které obsahuji totéZ mnoZstvi GCinné 1latky. Tato pevna
predbéZné =zpracovand kompozice se potom rozdé&luje na

jednotkové davky typu, ktery byl popsdn vySe a které




obsahuji naptiklad od ptriblizné 0,1 do pfibliZné 500 mg

G¢inné sloZky podle pfedloZeného vynalezu.

Tablety nebo pilulky podle pfedloZeného vyndlezu mohou byt
potahované nebo mit jiné sloZeni, aby se vytvorila davkovéa
forma, kterd poskytuje vyhodu prodlouzZeného plsobeni.
Napfiklad mohou tablety nebo pilulky obsahovat vnit¥ni
davku sloZky a wvnéjsi davku sloZky, pficemZ vnéjsi davka
vytvari obal vnit¥ni davky. Tyto dvé sloZky davkové formy
mohou byt oddéleny enterickou vrstvou, ktera slouZi k tomu
aby zabréanila desintegraci v Zaludku a dovolila vnit#ni
sloZce projit neporuSena do dvandcterniku a nebo aby bylo
dosazeno jejiho zpoZdéného uvolinovani. Pro vytvoreni takové
enterické vrstvy nebo povlaku lze pouZit mnoZstvi
materidld, jako jsou materidly obsahujici fadu
polymerickych kyselin a smési polymerickych kyselin s

materidly jako je Selak, ketylalkohol a acetdt celulédzy.

Kapalné formy, ve kterych mohou byt obsaZeny nové kompozice
podle pfedloZeného vyndlezu, mohou byt vytvofeny pro
podavani ordlnim zplsobem nebo ve formé injekce a zahrnuji
vodné roztoky vhodné ochucenych sirupl, vodné nebo olejové
suspenze a ochucené emulze s jedlymi oleji Jjako je olej
bavlnikového semene, sezamovy ole]j, kokosovy olej nebo
podzemnicovy olej, stejné tak jako elixiry a podobné

farmaceutickd vehikula.

Kompozice pro inhalaci nebo vdechovdni =zahrnuji roztoky a
suspenze Ve farmaceuticky pfijatelnych vodnych nebo

organickych rozpoustédlech nebo jejich smé€si a prasky.




Kapalné a pevné kompozice mohou obsahovat  vhodné

farmaceuticky p¥ijatelné excipienty jaké byly popsany vySe.
Vyhodné jsou takové kompozice podavany ordlni nebo naséalni
respiraéni cestou pro vyvolani lokd&lniho nebo systemického
ucinku. Kompozice ve vyhodné farmaceuticky prfijatelnych
rozpoudtédlech mohou byt rozpraSovany pouZitim inertnich
plynt. Atomizované roztoky mohou byt pfimo vdechovany =z
rozpradovaciho za¥izeni nebo miZe byt rozpraSovaci zatizeni
pripevnéno k oblilejové masce nebo dychacimu pristroji s
Roztoky, nebo préaskové

preruSovanym pfetlakem. suspenze

kompozice mohou byt podavany, vyhodné oralné nebo nasalnég,

ze zarizeni, které podavaji pripravek vhodnym zplsobem.

Nédsledujici priklady pfipravka ilustruji farmaceutické
kompozice podle predloZeného vynalezu.
Priklad ptfipravku 1
Byly ©pfipraveny tvrdé Zelatinové kapsle, obsahujici
nadsledujici slozky.
MnozZstvi
SloZka (mg/kapsle)
U&innd sloZka 30,0
Skrob 305,0
Stearan hoftelnaty 5,0

VySe uvedené

Zelatinovych kapsli

slozky byly

smichdny a plnény do tvrdych

v mnozstvi 340 mg.




Priklad ptfipravku 2

Byly pripraveny tablety, pouZivajice sloZky uvedené nizZe:

MnoZstvi
SloZka (mg/tableta)
U¢inna sloZka 25,0

Celuldza, mikrokrystalickéd 200,0
Koloidni oxid kfemicity 10,0

Kyselina stearova 5,0

Slozky byly smichany a lisovany do tvaru tablet, z nich?Z

kazda méla hmotnost 240 mg.

Priklad pfipravku 3
Byl pripraven suchy praSkovy inhalacdni pripravek s obsahem

nasledujicich slozZek:

Slozka Hmotn. %
0&innd sloZka 5
Laktdza 95

\

U&innd sloZka je michédna s laktézou a sm&s je vloZena do

inhala¢niho zatrizeni se suchym préaskem.




Priklad pripravku 4
Tablety, kaZd4d obsahujici 30 mg uc¢inné sloZky, byly

pripraveny nasledujicim zplsobem:

MnozZstvi
SloZka (mg/tablet)
U&innad sloZka 30,0 mg
Skrob 45,0 mg
Mikrokrystalickd celulédza 35,0 mg
Polyvinylpyrrolidon
(jako 10% roztok ve sterilni vodé) 4,0 mg
Sodny karboxymethylovy Skrob 4,5 mg
Stearan hofecnaty 0,5 mg
Talek 1,0 mg
Celkové 120 mg

U&innd sloZka, 3krob a celulbdza se prosivaji sitem s
velikosti ok 20 U.S. mesh a peclivé se smichaji. Roztok
polyvinylpyrrolidonu se smichd se vzniklym préaskem, a
prosivd sitem s velikosti ok 16 U.S. mesh. Takto vytvorené
granule se su8i pfri teploté& 50 aZ 60 °C a prosivaji sitem s
velikosti ok 16 U.S. mesh. Sodny karboxymethylovy 3Skrob,
stearan hofre¢naty a talek, predem prosivané sitem s
velikosti ok 30 U.S. mesh, byly potom pfridany ke granulim,
a po smichani se latka lisovala na tabletovacim stroji a

tim se ziskaly tablety, které kazdd vazila 120 mg.
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Priklad pf¥ipravku 5
Kapsle, kazda obsahujici 40 mg 1léku, byly vytvoFfeny

nasledujicim zplsobem:

MnoZstvi
SloZka (mg/kapsle)
U&inna sloZka 40,0 mg
Skrob 109,0 mg
Stearan horelnaty 1,0 mg
Celkové 150,0 mg

U&innd slozka, 3krob a stearan hotfe&naty byly smichany,
prosivadny sitem s velikosti ok 20 U.S. mesh a plnény do

tvrdych Zelatinovych kapsli v mnoZstvi 150 mg.

Priklad pripravku 6
Cipky, kazdy obsahujici 25 mg G&inné sloZky, byly vytvoreny

nadsledujicim zplsobem:

SloZka MnoZstvi
U&inna sloZka 25 mg
Glyceridy nasycenych mastnych kyselin do 2,000 mg

Ucinnad sloZka byla prosivéna sitem s velikosti ok 60 U.S.
mesh a suspendovdna v glyceridech nasycenych mastnych

kyselin , které byly pfedtim roztaveny pouZitim minimdlniho




mnozstvi tepla. Smé&s byla potom vlita do c&ipkové formy o

nomindlni kapacité 2,0 g a ponechédna ochladnout.

Priklad ptipravku 7
Suspenze, obsahujici 50 mg léku v davce 5,0 ml, byly

vytvo¥eny nédsledujicim zplsobem:

SlozZka MnozZstvi
U&inna sloZka 50,0 mg
Xanthanova guma 4,0 mg

Sodnd karboxymethylceluldza (11%)
Mikrokrystalicka celuldza (89%)50,0 mg

Sacharéza 1,75 g
Benzodt sodny 10,0 mg
Ochucovadlo a barvivo q.v.
Purifikovanad voda do 5,0 ml

U&innad sloZka, sacharéza a xanthanovd guma byly smichany,
prosivany sitem s velikosti ok 10 U.S. mesh a potom
smichany s pfedem vytvorenym roztokem mikrokrystalické
celuldézy a sodné karboxymethylceluldzy ve vod&. Benzoat
sodny, ochucovadlo a barvivo byly rozpustény v malém
mnozstvi vody a byly pfidany za michdni. Potom bylo p¥idéno

dostate¢né mnoZstvi vody pro dosaZeni poZadovaného objemu.




Priklad pripravku 8

MnozZstvi
SloZka (mg/kapsle)
0&inna sloZka 15,0 mg
Skrob 407,0 mg
Stearan hofeclnaty 3,0 mg
Celkové 425,0 mg

U&inn& sloZka, 3Skrob a stearan hore&naty byly smichany,
prosividny sitem s velikosti ok 20 U.S. mesh a plnény do

tvrdych Zelatinovych kapsli v mnozZstvi 560 mg.

P¥riklad pf¥ipravku 9

Subkutanni pfipravek miZe byt ptripraven néasledujicim

zplsobemnm:

Slozka MnozZstvi
U&inn& slozka 5,0 mg
Kukutricny olej 1 ml

Priklad ptipravku 10

Topicky pfipravek miZe byt pripraven nésledujicim zptsobem:




Slozka. MnozZstvi
U¢inna sloZka 1-10 g
Emulsifikacdni vosk 30 g
Tekuty parafin 20 g
Mékky bily parafin do 100 g

Mé&kky bily parafin byl zah¥ivan aZ do roztaveni. Byl pF¥idén
kapalny parafin a emulsifikac¢ni vosk a smé&s byla michéna do
rozpusténi. Byla pridéana uc¢inna sloZka a michani
pokrac¢ovalo do vytvofreni disperze. Smés byla potom

chlazena, dokud neztuhla.

Dal3i  vyhodné ptipravky, vyuZzivajici zplisobu podle
predloZeného vynalezu pouZivaji transdermdlni podéavaci
za¥izeni (,ndplasti™). Takové transdermalni néplasti mohou
byt pouZivény za GCelem dosaZeni  kontinudlni nebo
diskontinudlni infuze sloucenin podle pfedloZeného vynalezu
v Yizenych mnoZstvich. Konstrukce a pouZiti transdermdlnich
naplasti pro podavani farmaceutického <&inidla je dobre
zndm& ze stavu techniky. Viz nap¥iklad ©U.S. Patent
5,023,252, wvydany 11. &ervna 1991, ktery je zde =zahrnut
jako reference. Takové nédplasti mohou byt konstruovany pro
podavani farmaceutického ¢inidla kontinudlnim nebo

narazovym zpusobem nebo v pripadé potfeby.

Casto je Zadouci nebo nutné dopravit farmaceutické
kompozice do mozku, bud primo nebo nep¥imo. P¥imé techniky

obvykle zahrnuji umisténi katetru pro podavani 1éku do




pfijemcova ventrikuldrniho systému, ktery obejde
hematoencefalickou bariéru. Jeden takovy implantovatelny
podavaci systém, pouZity pro transport biologickych faktor®
do specifickych anatomickych oblasti téla je popséan v U.S.

v

Patentu ¢. 5,011,472, ktery je zde zahrnut jako reference.

Nepfimé techniky, kterym je obecné davana pfednost, obvykle
zahrnujil pripravu kompozice tak, aby poskytovala latenciaci
léku preménou hydrofilniho 1léku na lipidové rozpustny 1lék.
Latenciace Je obvykle dosaZena blokovdnim hydroxylové,
karbonylové, sulfatové a primdrni aminové skupiny, kterd se
ve slouceniné& nachézi, aby se latka stala vice rozpustnou v
lipidech a tim i vhodnéjsi k pfenosu pfes
hematoencefalickou bariéru. Alternativné miZe byt doddvani
hydrofilniho 1éku zesileno intra-arteridlni infuzi
hypertonickych roztokt, které prechodné otevrtou

hematoencefalickou bariéru.

Dalsi vhodné ptfipravky pro pouziti podle ptedloZeného
vynadlezu mohou byt nalezeny v Remingron's Pharmaceutical
Sciences, Mace Publishing Company, Philadelphia, PA, 17th
ed. (1985).

Pouzitelnost

Slou¢eniny a farmaceutické kompozice podle predloZeného
vynalezu Jsou pouZitelné pro inhibici wuvolfovéni B-
amyloidového peptidu a/nebo jeho syntézy a na zdklad& toho
mohou byt pouZity pro lé&eni Alzheimerovy nemoci u savci, v

to pocitaje &lovéka.




Jak JjiZ bylo uvedeno vySe, slouleniny které byly popséany
vy8e Jjsou vhodné pro pouZiti v mnoZstvi systémd podavani
1ékli, které byly uvedeny vy$Se. Kromé& toho, =za ulelem
zvySeni polodasu pobytu podavané sloudeniny v séru mohou
byt slouceniny enkapsulovdny, vloZeny do lumendlnich
liposomti, pfripraven Jjako koloid nebo upraveny dalsi
obvyklou technikou, ktera dosahuje prodlouZeni polodasu
pobytu slouceniny v séru. Rada zplsobl, které Jsou
pouzitelné pro pfipravu liposomid, jsou popsany napfiklad v
patentech Szoka a kol., U.S. Patenty ¢&. 4,235,871,
4,501,728 a 4,837,028, které jsou zde vSechny zahrnuty jako

reference.

MnozZzstvi slouleniny, poddvané pacientovi, se méni v
zdvislosti na podavané latce, cili podavani, Jjako Jje
profylaxe nebo terapie, stavu pacienta, zplUsobu podavéani a
podobné. Pri terapeutickém podavani jsou kompozice podavény
pacientovi, ktery jiZ trpi Alzheimerovou nemoci, v mnozZstvi
dostatec¢ném k alespon c&astecnému zastaveni dals$iho vzniku
symptom nemoci a jejich komplikaci. MnoZstvi vhodné pro
dosaZeni tohoto cile je zde oznacovano jako ,terapeuticky
u¢inna davka“. MnoZstvi, které je UC¢inné pro toto pouziti,
zavisi na usudku oSet¥ujiciho 1lékatre a vychdzi z faktoru
jako Jje stupenl nebo zdvazZnost Alzheimerovy nemoci u
pacienta, vé&k, vaha a celkovy stav pacienta a podobné&.
Vyhodné, pri pouZiti Jjako terapeutické 1latky, jsou
slouceniny podle pfedloZeného vyndlezu podavany v davkéach,
které Jjsou v rozmezi od p¥fibliZzné 1 do pfibliZné 500

mg/kg/den.
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V pripadé profylaktického podévani jsou kompozice podavéany
pacientovi, u kterého je riziko vyvinu Alzheimerovy nemoci
(uréené napriklad genetickym vyhledadvanim nebo na zakladé
rodinné anamnézy), v mnoZstvi dostated&ném k inhibici
ndstupu symptoml nemoci. MnoZstvi vhodné pro dosaZeni
tohoto cile je zde oznaCovdno jako ,profylakticky G&inna
davka.“ MnoZstvi, které je UCinné pro toto pouZiti, zavisi
na usudku oSet¥ujiciho léka¥e a vychdzi z faktorud jako je
stupen nebo zavainost Alzheimerovy nemoci u pacienta, v&k,
védha a celkovy stav pacienta a podobné. Vyhodn&, pfFi
pouziti jako profylaktické 1latky, 3jsou slouleniny podle
pfedloZeného vynédlezu poddvdny v davkach, které dsou v

rozmezi od pf¥ibliZné& 1 do p¥iblizZné 500 mg/kg/den.

Jak bylo uvedeno vySe, slouceniny jsou poddvany pacientovi
ve formé farmaceutickych kompozic popsanych vyse. Tyto
kompozice mohou byt sterilizovany obvyklymi sterilizadénimi
technikami nebo mohou byt sterilné filtrovany. Vysledné
vodné roztoky mohou byt baleny pro pouZiti tak jak byly
ziskany, mohou byt 1lyofilizovany, ptricemZ lyofilizovany
pripravek miZe byt kombinovdn se sterilnim vodnym nosicem
pred podavanim. pH pripravku slouceniny je typicky mezi 3 a
11, wvyhodné&ji od 5 do 9 a nejvyhodné&ji od 7 do 8. Je
zfejmé, Ze pouzZiti nékterych z uvedenych excipientd, nosid&t

nebo stabilizatorli povede k vytvofeni farmaceutickych soli.

Nasledujici syntetické a biologické priklady jsou podéany

pro ilustraci prfedloZeného vyndlezu a neni jejich cilem




jakymkoli zpusobem omezit rozsah pfredmétu pFfedloZeného

vynélezu.

Priklady provedeni vynalezu

V diskuzi provedené vySe a v prikladech uvedenych niZe maji
nasledujici zkratky niZe uvedené vyznamy. Pokud je pouZita
zkratka, ktera neni definovéna, m& sv(j obecn& p¥ijimany

vyznam.

bm = Siroky multiplet
BOC = terc.-butoxykarbonyl

BOP = benzotriazol-l-yloxy-tris(dimethylamino) fosfonium
hexafluorfosfat

bd = Siroky doublet

bs = Siroky singlet

CDI = 1,1"-karbodiimidazol

d = doublet

dd = doublet doublett

dg = doublet kvartett

dt = doublet triplett

DMF = dimethylformamid

DMAP = dimethylaminopyridin
DMSO = dimethylsulfoxid

EDC = 1-(3-dimethyaminopropyl) -ethylkarbodiimid,
hydrochlorid
eq. = ekvivalent

EtOAc = ethylacetat

g = gram
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h = hodina

Hunigova bdze = diisopropylethylamin
kg = kilogram

1 = litr

m = multiplet

M = moldrni

M% = moldrni procento

max = maximum

meq = miliekvivalent

mg = miligram

ml = mililitr

mm = milimeter

mmol = milimol

N = normalni

ng = nanogram

nm = nanometr

OD = optickd& hustota (optical density)
P-EPC = 1-(3-(l-pyrrolidinyl)propyl)-3-ethylkarbodiimid
psi = liber na &tveredni palec

® = fenyl

q = kvartet

quint = kvintet

rpm = otdcek za minutu

s = singlet

t = triplet

TFA = trifluoroctovd kyselina

THF = tetrahydrofuran

tlc = chromatografie na tenké vrstvé
pl = mikrolitr

UV = ultrafialovy




Kromé& toho,

vyraz "Aldrich" oznacuje, Ze sloucenina nebo reagent,
pouzitd v nésledujicich ptrikladech, je dodavand spolecnosti
Aldrich Chemical Company, Inc., 1001 West Saint Paul
Avenue, Milwaukee, WI 53233 USA;

vyraz "Fluka" oznaCuje, Ze sloucenina nebo reagent Jje
dodédvanad spolecnosti Fluka Chemical Corp., 980 South 2nd
Street, Ronkonkoma NY 11779 USA;

vyraz "Lancaster" oznacuje, Ze slouCenina nebo reagent je
doddvana spolec¢nosti Lancaster Synthesis, Inc., P.0O. Box
100 Windham, NH 03087 USA;

vyraz "Sigma" oznacuje, Ze sloucenina nebo reagent je
dodé&vanad spole&nosti Sigma, P.O. Box 14508, St. Louis MO
63178 USA;

vyraz "Chemservice" oznacduje, Ze sloulenina nebo reagent je
dodavand spole&nosti Chemservice Inc., Westchester, PA,
USA;

vyraz "Bachem" oznaduje, Ze sloulenina nebo reagent Jje
doddvana spolecnosti Bachem Bioscience Inc., 3700 Horizon
Drive, Renaissance at Gulph Mills, King of Prussia, PA
19406 USA;

vyraz "Maybridge" oznacuje, Ze sloulenina nebo reagent je
doddvand spolecnosti Maybridge Chemical Co. Trevillett,
Tintagel, Cornwall PL34 OHW United Kingdom; a

vyraz "TCI" oznacuje, Ze slouenina nebo reagent Ije
doddvanad spole&nosti TCI America, 9211 North Harborgate
St., Portland, Oregon, 97203, OR, USA;

vyraz "Alfa" oznacCuje, Ze sloucenina nebo reagent Jje

dodavand spolecnosti Johnson Maithey Catalog Company, Inc.




30 Bond Street, Ward Hill, MA 01835-0747; a

vyraz "Nova Biochem" oznacuje, Ze slouCenina nebo reagent
je dodavana spolelnosti NovaBiochem USA, 10933 North Torrey
Pines Road, P.0O. Box 12087, La Jolla CA 92039- 2087.

V prikladech uvedenych niZe, v3echny teploty jsou uvedeny
ve stupnich Celsia (pokud neni wuvedeno 3jinak) a byly
pouzity nasledujici obecné procedury pro pripravu uvedenych

sloucdenin.

Obecnéa procedura A

Kopulace R!C(X') (X")C(0O)Cl s H,NCH(R?)C(0)XR®

Do michaného roztoku hydrochloridu iso-butylesteru (D,L)-
alaninu (z Pfikladu B uvedeného niZe) (4,6 mmold) v 5 ml
pyridinu bylo pfidéno 4,6 mmolu chloridu kyseliny. Okamzité
nastala precipitace. Smés byla michédna po dobu 3,5 hodin,
zfedéna 100 ml diethyletheru, promyvana 10 % HCl t¥ikrat,
jednou solankou, 20 % jednou uhlic¢itanem draselnym a jednou
solankou. Roztok byl suSen nad siranem hofecCnatym,
filtrovan a odpafen za sniZeného tlaku a tim se =ziskal
produkt. Dalsi estery aminokyselin mohou také byt pouZity v

této procedure.

Obecné& procedura B

Kopulace R!C(X') (X")C(O)OH s H,NCH(R?)C(0)XR®

Roztok kyseliny (3,3 mmold) a CDI v 20 ml THF byl michéan po
dobu 2 hodin. Byl pfidan L-alanin, iso-butylester,
hydrochlorid (z Prfikladu B uvedeného niZe) (3,6 mmoll),
nadsledovany 1,5 ml (10,8 mmol®) acetylaminu. Reak&ni smé&s

byla miché&na p¥es noc. Reakéni smé&s byla z¥edéna 100 ml
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diethyletheru, promyvana 10 % HCl t¥ikrat, jednou solankou,
20 % jednou uhliitanem draselnym a jednou solankou. Roztok
byl suSen nad siranem hofecnatym, filtrovan a odpafen za
sniZeného tlaku a tim se =ziskal produkt. Dalsi estery

aminokyselin mohou také byt pouzity v této procedufe.

Obecnéd procedura C

Esterifikace R'C(X') (X")C(O)NHCH(R?) C(O)OH s HOR®

Do michaného roztoku fenylacetylvalinu (1,6470 g, 7,0
mmol®t) v 20 ml THF byl pfidédn CDI (1,05 g, 6,5 mmold) a
smés byla michéna po dobu 1,5 hodin. 2-Methylbutanol (0,53
g, 6 mmoll) byl pridadn do smés, néasledovany prfidanim NaH
(0,16 g, 6,5 mmold). OkamZité nastalo bubldni. Reak&ni smé&s
byla michdna pfres noc. Reakéni smés byla zfedéna 100 ml
diethyletheru, promyvédna 10 $ HCl ttrikrdt, jednou solankou,
20 % jednou uhli¢itanem draselnym a jednou solankou. Roztok
byl suSen nad siranem horelnatym, filtrovidn a odpafen za
sniZeného tlaku a tim se =ziskal produkt. Dal3i N-acyl
aminokyseliny a alkoholy mohou také byt pouZity v této

procedute.

Obecnéd procedura D

Hydrolyza esteru na volnou kyselinu

Hydrolyza esteru na volnou kyselinu byla provadéna
obvyklymi zplsoby. NiZe jsou uvedeny dva p¥iklady takovych

obvyklych de-esterifikaénich zplsobu.

Do esteru v 1: 1 smé&s CH30H/HO0 Dbyly p¥idany 2-5
ekvivalenty K;CO3. Smés byla zah¥ivdn na teplotu p#¥ibliZné
50 °C po dobu ptibliZn& 0,5 aZz 1,5 hodin dokud tlc
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neukédzala ukonceni reakce. Reak&ni smés byla ochlazena na
teplotu okoli a methanol byl odstrané&n za sniZeného tlaku.
pH zbyvajiciho vodného roztoku byl upraven na pfribliZné 2 a
ethylacetat byl pf¥idadn pro extrakci produktu. Organicka
faze byla potom promyvédna nasycenym vodnym NaCl a su3ena
nad MgSO4. Roztok byl =zbaven rozpoustédla za snizZeného

tlaku a tim se ziskal produkt.

Ester aminokyseliny byl rozpusSté&n ve smdsi dioxan/voda (4

1) do které byl pfiddn LiOH (p¥ibliZné 2 ekviv.), ktery byl
rozpustén ve vodé tak, aby celkové rozpoustédlo po adici
bylo pfibliZné& 2 : 1 dioxan:voda. Reakéni smé&s byla michéna
do ukonceni reakce a dioxan byl odstran&n za sniZeného
tlaku. Residuum bylo zfed&no EtOAc, vrstvy byly oddé&leny a
vodna vrstva okyselena na pH 2. Vodnd vrstva byla zp&tné
extrahovana EtOAc, sloucCené organické latky byly suden nad
Na,;S04 a rozpousStédlo bylo odstranéno za sniZeného tlaku po
filtraci. Residuum bylo ¢isténo obvyklymi zplsoby

(naptiklad rekrystalizace).

Posledné uvedeny priklad bude déle rozveden. Methylester 3-
NO, fenylacetyl alaninu 9,27 g (0,0348 molll) byl rozpusdtén
v 60 ml dioxanu a 15 ml H,O a byl p¥idan LiOH (3,06 g,
0,0731 molu), ktery byl rozpusStén v 15 ml HyO. Po michani
po dobu 4 hodin byl dioxan odstranén za sniZeného tlaku a
residuum bylo zfedéno EtOAc, vrstvy byly oddéleny a vodna
vrstva byla okyselena na pH 2. Vodnd vrstva byla zp&tné&
extrahovana EtOAc (4 x 100 ml), slouéené organické latky
byly suSeny nad Na;SO; a rozpous$tédlo bylo odstran&no za

sniZeného tlaku po filtraci. Residuum bylo rekrystalizovano
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z EtOAc/isooktan a to dalo 7,5 g (85

oL
w
|

nitrofenylacetylalaninu.

C11H12N,05 dava C = 52,38, H = 4,80 a N = 11,11.
Nalezeno analyzou: C = 52,54, H= 4,85 a N = 11,08.
[]23 = - 29,9 @ 589 nm.

Obecnd procedura E

BOP kopulace kyseliny a alkoholu za nizké teploty

Roztok methylenchloridu, obsahujici karboxylovou kyselinu
(100% moldrnich) a N-methylmorfolin (150 % moldrnich) byl
ochlazen na teplotu -20 °C pod dusikovou atmosférou. BOP
(105 % molarnich) byl p¥iddn v jedné davce a reakdéni smé&s
byla udrZovdn p¥i teploté -20 °C po dobu 15 minut. Byl
pridan odpovidajici alkohol (120 % moldrnich) a reakéni
smés byla ponechana zahfat se na teplotu okoli a michéna po
dobu 12 hodin. Reakéni smés byla potom vlita do vody a
extrahovédna ethylacetdtem (3x). SlouCené ethylacetatové
¢asti byly zpétné promyvadn nasycenou vodnou kyselinou
citronovou (2x), nasycenym vodnym hydrogenuhliditanem
sodnym (2x), solankou (1lx), suSeny nad bezvodym siranem
hofeCnatym nebo siranem sodnym a rozpou3tédlo bylo
odstranéno za sniZeného tlaku a tim se ziskal surovy

produkt.

Obecné& procedura F

EDC kopulace kyseliny a aminu

Derivat kyseliny byl rozpusStén v methylenchloridu. Amin (1
ekviv.), N-methylmorfolin (5 ekviv.) a monohydréat
hydroxybenzotriazolu (1,2 ekviv.) byly ptiddny po sobé&.

Reakéni smés byla ochlazena na teplotu p¥ibliZn& 0 °C a




potom bylo p¥idano 1,2 ekviv. hydrochloridu 1-(3-
dimethylaminopropyl)-3-ethylkarbodiimidu. Roztok byl
ponechan za michéni pfes noc a vrdtil se na teplotu okoli
pod tlakem N;. Reakéni smé&s byla nakonec zpracovana
promyvanim  roztokem nasyceného  vodného  Na,COs, 0,1M
citronové kyseliny a solankou p¥ed suSenim NayS0O; a
odstranénim rozpousté&del a tim se ziskal surovy produkt.
Cisté produkty byly ziskdny mZikovou chromatografii ve

vhodném rozpoustédle.

Obecnd procedura G

EDC kopulace kyseliny a aminu

Banika s kulatym dnem byla naplnéna karboxylovou kyselinou
(1,0 ekviv.), hydradtem hydroxybenzotriazolu (1,1 ekviv.) a
aminem (1,0 ekviv.) v THF pod dusikovou atmosférou. Vhodné
mnozstvi (1,1 ekviv. pro volné aminy a 2,2 ekviv.
hydrochloridové soli aminl) béze, jako je Hunigova baze,
bylo pridéno do dobfe michané smési, nasledovano EDC (1,1
ekviv.). Po michani po dobu od 4 do 17 hodin p¥i teploté
okoli rozpouStédlo bylo odstranéno =za sniZeného tlaku,
residuum bylo vyjmuto ve smési EtOAc (nebo podobné
rozpousdtédlo) /voda. Oganické vrstva byla promyvana
nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhliditanu sodného, 1N
HCl, solankou a suSena nad bezvodym siranem sodnym. V
nékterych pripadech byl izolovany produkt analyticky &isty
jiZz v tomto staddiu, zatimco v Jjinych pfipadech bylo nutné
¢isténi chromatografii a/nebo rekrystalizaci pted

biologickymi pokusy.




Obecné procedura H

Kopulace R*C(X') (X")C(O)Cl s H,NCH(R?)C(0)XR?

Prebytek oxalylchloridu v dichlormethanu byl pfidédn k
derivatu kyseliny spolecné s jednou kapkou DMF. Vyslednéa
smé&s byla michdna po dobu p#ibliZné& 2 hodin nebo dokud
neustalo bubléni. Rozpoustédlo bylo potom odstrané&no =za
sniZeného tlaku a znovu zredéno bezvodym methylenchloridem.
Do vysledného roztoku byl p¥idan p¥ibliZné 1,1 ekviv.
vhodného esteru aminokyseliny a methylamin (1,1 ekviv. v
methylenchloridu). Systém byl michan p¥i teploté& okoli po
dobu 2 hodin a potom rozpou3tédlo bylo odstranéno za
sniZeného tlaku. Residuum bylo rozpuSténo v ethylacetatu,
promyvdno 1 N HCl nasledovanym 1N NaOH. Organickd vrstva
byla suSena nad bezvodym siranem sodnym filtrovadna a
rozpoudtédlo bylo odstranéno za sniZeného tlaku a tim se

ziskal pozZadovany produkt.

Obecna procedura I

P-EPC kopulace

P-EPC kopulace pouZivd ester aminokyseliny a slouceninu,
predstavovanou substituovanou octovou kyselinou. Derivat
kyseliny octové je dobf¥e zndm v oboru a je typicky komercné
dostupny. Ester aminokyseliny se pfipravi obvyklymi zplsoby
ze znamych a typicky komeréné dostupnych N-BOC
aminokyselin, jak je popsdno v Obecné procedufre J uvedené
dale.

Konkrétné byly vhodnd volnd baze aminoesteru (0,0346 mmoll)
a substituovand fenyloctova kyselina (0,069 mmold)

rozpusStény v 2,0 ml CHCl3 (prosty EtOH), zpracovavany 150




mg of P-EPC (0,87 mekviv./g) a reakéni smés byla michéana po
dobu 4 dni p#i teploté 23 °C. Reak&ni smé&s byla filtrovana
pres vrstvu bavlny, proplachovdna 2,0 ml CHCl; a filtrat
byl odpafren pod proudem dusiku. Cistota kaZdého vzorku byla

ur&ena pomoci 'H-NMR a pohybovala se v rozmezi od 50 % do

X

>95 %. Z kaZdé reakce bylo =ziskdno mezi 8,0 a 15,0 mg

konecného produkt, ktery byl testovan bez dal$iho &idté&ni.

Obecné procedura J

Syntéza estertd aminokyselin z odpovidajici N-BOC
aminokyseliny

A. Esterifikace kyseliny.

N-BOC aminokyselina byla rozpusSténa \% dioxanu a
zpracovavéana prebytkem alkoholu (pfibliZné& 1,5 ekviv.) a
katalytickym DMAP (100 mg) pFi teplot& 0 °C. Michani
pokracovalo do ukoneni reakce a poté byl produkt ziskén

obvyklymi zplsoby.

B. Odstranéni N-BOC skupiny.

N-BOC chrénéna aminokyselina byla rozpusténa \%
methylenchloridu (0,05M) a zpracovavana 10 ekvivalenty TFA
p¥i teploté okoli pod dusikovou atmosférou. Reakce byla
monitorovédna chromatografii na tenké vrstvé dokud nebyl
spotfebovadn vychozi materidl obvykle za 1-5 hodin. Dal3ich
10 ekvivalentlh TFA bylo ptfiddno do reakéni smé&si pokud
vychozi materidl byl stdle pritomen po uplynuti 5 hodin.
Reakéni smé&s byla opatrné neutralizovdna Na,CO3, oddé&lena,
organickd vrstva byla promyvana solankou a suSena nad

bezvodym Na;S04. Surovy amin byl potom pouZivdn bez




¢isténi.

Specifickd provedeni téchto procedur jsou nasledujici:

1. Racemickd (+/-)-N-BOC-o-amino-maselna kyselina (Aldrich)
(9,29 g, 0,0457 moll) byla rozpusténa v 100 ml dioxanu a
zpracovavana iso-butylalkoholem (6,26 ml, 0,0686 molt), EDC
(5,72 g, 0,0457) a katalytickym DMAP (100 mg) pf¥i teploté 0
°C. Po michdni po dobu 17 hodin byly organické sloZky
odpafeny za sniZeného tlaku, residuum bylo z¥edéno EtOAc,
promyvadno NaHCO3, solankou a suSeno nad Na,SO,. Odpareni
dalo 8,42 g (71 %) oleje.

Ci13H25NO4 dévé: C = 60,21, H= 9,72 a N = 5,40.

Analyzou nalezeno: C = 59,91, H = 9,59 a N = 5,67.

Vyse uvedeny N-BOC ester aminokyseliny (8,00 g, 0,032 mola)
byl zbaven ochrannych skupin vySe popsanym zplsobem a to
dalo 3,12 g (61 %) volné baze ve formé€ bezbarvého oleje,

ktery v klidu tuhnul.

2. L-N-BOC-alanin (Aldrich) (8,97 g, 0,047 moll) byl
rozpustén v 100 ml CHyCl,, iso-butylalkoholu (21,9 ml,
0,238 molli) a zpracovavan DMAP (100 mg) a EDC (10,0 g, 0,52
molt) pfi teploté& 0 °C. Smé&s byla michdna po dobu 17 hodin,
ztedéna H,0, promyvéna 1,0 N HCl, NaHCO;, potom solankou a
organické slozky byly suSeny nad NayS0O4. Filtrace a
odpateni dalo 11,8 g (kvantitativné) L-N-BOC  iso-
butylesteru alaninu, ktery byl kontaminovdn malym mnoZstvim
rozpoudtédla. Vzorek byl suSen ve vakuu pro analytickou
analyzu.

Ci1pH23NO, dévéa: C = 58,79, H= 9,38 a N = 5,71.
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Analyzou nalezeno: C = 58,73, H = 9,55 a N = 5,96.

Vy8e uvedeny N-BOC ester aminokyseliny (11,8 g, 0,0481
mold) byl zbaven ochrannych skupin vySe popsanym zplusobem.
Volnéd bize byla preménéna na odpovidajici HCl sl pouZitim
nasyceného HCl (g)/EtOAc a tim se ziskal L-N-alanin, iso-
butylester, hydrochlorid. Ziskdno bylo 4,2 g (48 %)
bezbarvé pevné latky.

C7H1sNO, . HC1l davéa: C = 46,25, H=8,88 a N =7,71.
Analyzou nalezeno: C = 46,01, H = 8,85 a N = 7,68.

Obecna procedura K

Vytvafeni methylesteru z aminokyseliny

Aminokyselina (aminokyselina nebo hydrochlorid
aminokyseliny) byla suspendovdna v methanolu a ochlazena na
0 °C. Plynny HCl byl probublavin roztokem po dobu 5 minut.
Reak¢ni smés byla ponechana zahtadt se na teplotu okoli a
potom michana po dobu 4 hodin. RozpousStédla potom byla
odstranéna za sniZeného tlaku a takto byla =ziskéna
poZadovana aminokyselina ve formé hydrochloridu
methylesteru. Tento produkt byl obvykle pouZivadn bez

daldiho ¢isténi.

Priklad A

Syntéza volné a na polymer vazané PEPC N-ethyl-N'-3-(1-
pyrrolidinyl) propylmocoviny

Do roztoku 27,7 g (0,39 moll) ethylisokyandtu v 250 ml
chloroformu bylo p#idédno 50 g (0,39 molu) 3-(1-
pyrrolidinyl)propylaminu po kapkdch s chlazenim. Jakmile

byla adice ukonéena, chladici 1l4zen byla odstranéna a




reakéni smé&s byla michadna pfi teploté okoli po dobu 4
hodin. Reak¢ni smés byla potom koncentrovdn za sniZeného
tlaku a tim se ziskalo 74,5 g (96,4 %) poZadované mocoviny

ve formé& Cirého oleje.

1-(3-(l-pyrrolidinyl)propyl)-3-ethylkarbodiimid (P-EPC)

Do roztoku 31,0 g (0,156 mola) N-ethyl-N'-3-(1-
pyrrolidinyl)propylmocoviny v 500 ml dichlormethanu bylo
priddno 62,6 g (0,62 mold) triethylaminu a roztok byl
ochlazen na teplotu 0 °C. Do tohoto roztoku bylo potom
ptridédno 59,17 g (0,31 mold) 4-toluenesulfonylchloridu v 400
ml dichlormethanu po kapkach takovou rychlosti, aby reaké&ni
sm&s byla udrZovidna p¥i teploté& 0-5 °C. Po wukonieni
ptiddvani reakéni smés byla ohfdta na teplotu okoli a potom
zah¥ivdna na teplotu zpétného toku po dobu 4 hodin. Po
ochlazeni na teplotu okoli byla reakéni smés promyvana
nasycenym vodnym uhlic¢itanem draselnym (3 x 150 ml). Vodné
faze byly slouleny a extrahovény dichlormethanem. VSechny
organické faze byly slouceny a koncentrovany za sniZeného
tlaku. Vyslednd oranZovad suspenze byla suspendovdna v 250
ml diethyletheru a roztok byl usazovanim oddé&€len od pevné
latky. Proces suspenze/usazovani byl opakovidn jedté
trikrdt. Etherické roztoky byly slouCeny a koncentrovany za
sniZeného tlaku a tim se ziskalo 18,9 g (67 %) poZadovaného
produktu ve form& surového oranZového oleje. Cast oleje
byla destilovana ve vakuu a tim se ziskal bezbarvy olej,

destilujici p¥i teplot& 78-82 °C (0,4 mm Hg).

Priprava polymeroveé nesené formy 1-(3-(1-

pyrrolidinyl)propyl)-3-ethylkarbodiimidu (P-EPC)
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Suspenze 8,75 g (48,3 mmoll) 1-(3-(l-pyrrolidin-yl)propyl)-
3-ethylkarbodiimidu a 24,17 g (24,17 mmoll) Merrifieldovy
pryskyfice (2 % zesitovani, 200-400 mesh, chlormethylovany
kopolymer styrenu/divinylbenzenu, 1 mekviv. Cl/9) v
dimethylformamidu byla zah¥ivéna p#¥i teploté& 100 °C po dobu
2 dni. Reakéni smé&s byla ochlazena a filtrovdna a vyslednd
pryskyrice byla promyvana postupné 1 1 DMF, 1 1 THF a 1 1
diethyletheru. Zbyvajici pryskyfice byl potom suSena ve

vakuu po dobu 18 hodin.

Priklad B

Priprava alaninu ve form& hydrochloridu iso-butylesteru
Smés 35,64 g (0,4 moll) (D,L)=-alaninu (Aldrich) (nebo L-
alaninu (Aldrich)); 44 ml (0,6 molnd) thionylchloridu
(Aldrich) a 200 ml isobutanolu bylo =zaht¥ivdn na teplotu
zpétného toku po dobu 1,5 hodin a tékavé sloZky byly uplné
odstranény v rotaléni odparce p¥i teploté& 90 °C za sniZeného
tlaku a tim se ziskal (D,L)- alanin ve formé& hydrochloridu
iso-butylesteru (nebo L-alanin ve formé hydrochloridu iso-
butylesteru), ktery byl dostatedné& ¢&isty, aby mohl byt

pouzivén pro dal3i transformace.

Ptriklad C

Ptiprava 3,5~-dichlorfenyloctové kyseliny

Do roztoku 3,5 g 3,5-dichlorbenzylalkoholu (Aldrich) v 75
ml dichlormethanu p#¥i teplot& 0 °C bylo ptidédno 1,8 ml
methan sulfonylchloridu, nasledované 3,5 ml triethylaminu,
pridaného po kapkach. Po uplynuti 2 hodin roztok byl z¥edén
na 150 ml dichlormethanem, promyvan 3N HCl, nasycenym

vodnym NaHCO;, suSen nad NaySO; a rozpoustédla byla




odstranéna a tim se =ziskal pozZadovany 3,5-dichlorbenzyl-
methanesulfondt ve formé& Zlutého oleje, ktery byl pouZivan

bez &isténi.

Surovy sulfonit byl rozpudtén v 50 ml DMF p#i teploté& 0 °C
a potom bylo priddno 3 g KCN. Po uplynuti 2 hodin bylo
p¥idano dal%ich 50 ml DMF a roztok byl michan po dobu 16
hodin. Cerveny roztok byl z#ed&n 1 1 H,0 a okyselen na pH 3
pomoci 3N HCl. Vodny roztok byl extrahovadn dichlormethanem.
Slouc¢ené organické latky byly promyvany 3N HCl, su3eny nad
Na,S0, a rozpoustédla byla odstranéna za sniZeného tlaku a
tim se ziskal surovy 3,5-dichlorfenylacetonitril, ktery byl

pouzivan bez ¢isténi.

Nitrile byl p?iddn do smési 40 ml koncentrované kyseliny
sirové a 50 ml H,O a zaht¥ivdn na teplotu zpétného toku po
dobu 48 hodin, ochlazen na teplotu okoli a michadn po dobu
48 hodin. Reakéni smés byla zfedéna do 1 1 drceného ledu,
oh*rdta na teplotu okoli a extrahovana 2 x 200 ml
dichlormethanu a 2 x 200 ml ethylacetatu. Obé& sady
organickych 1latek byly slou¢eny a promyvadny nasycenym
vodnym NaHCO;. NaHCO3; frakce byly slouCeny a okyseleny na
pH 1 pomoci 3N HCl. Bild pevnd latka byla p¥ilis§ jemné pro
filtraci a byla vyextrahovdna 2 x 200 ml dichlormethanu.
Slouc¢ené organické 1latky byly suSeny nad ©Na,S0; a
rozpousStédla byla odstranéna za sniZeného tlaku a tim se
ziskala surovd 3,5-dichlorfenyloctovéd kyselina ve formé
bilé pevné latky. Pevnd latka byla suspendovdna hexanem a
filtrovdna a tim se ziskalo 1,75 g bilé pevné latky.

NMR (CDCl3): (v ppm) 3,61 (s, 2H), 7,19 (s,1H), 7,30 (s,




1H) .

Priklad D

Syntéza N-(3-chlorfenylacetyl)alaninu

Sloucenina z ndzvu byla pfipravena pouzitim L-alaninu (Nova
Biochem) a 3-chlorfenyloctové kyseliny (Aldrich) postupem
podle obecnych procedur F nebo G, nésledovanych hydrolyzou

pouZitim obecné procedury D.

Priklad 1

Syntéza N-(fenylacetyl)-D,L-alaninu ve formé iso-
butylesteru |

Postupem podle obecné procedury A uvedené vy3e a pouZitim
fenylacetylchloridu (Aldrich) a D,L-alaninu ve formé
hydrochloridu iso-butylesteru (z Pfikladu B uvedeného vySe)
byla pfipravena slouéenina z nézvu. Reakce byla
monitorovana chromatografii na tenké vrstvé na silikagelu a
¢isténi bylo provadéno extrakci Et,0 nasledovanou
promyvanim vodnym Kp;CO3; a vodnym HCI.

NMR data byla nasledujici:

'H-nmr (CDCl3): & = 7,23-7,36 (m, 5H), 6,18 (d, 1H), 4,58
(¢, § = 17,3 Hz, 1H), 3,87 {(m, 2H), 3,57 (s, 2H), 1,90 (m,
1H), 1,34 (d, J = 7,2 Hz, 3H), 0,89 (d, J = 6,8 Hz, 6H).
B¢-nmr (cDCl3): & = 172,7, 170,3, 134,5, 129,2, 128,8,
127,2, 71,3, 48,1, 43,4, 27,5, 18,8, 18,3.

CisH,1NO3 (MW = 263,34; hmotova spektroskopie (MH" = 264))

Priklad 2
Syntéza N-(3-fenylpropionyl)-D,L-alaninu ve formé iso-

butylesteru




Postupem podle obecné procedury A uvedené vySe a pouZitim
3-fenylpropionylchloridu (Aldrich) a D,L-alaninu ve formé
hydrochloridu iso-butylesteru (z Prikladu B uvedeného vyse)
byla ptfripravena slouCenina z nazvu ve formé& pevné latky,
kterd m& teplotu téni v rozmezi 51 °C-54 °C. Reakce byla
monitorovédna chromatografii na tenké vrstvé na silikagelu a
¢isténi bylo provadéno extrakci Et,0 nasledovanou
promyvanim vodnym K,CO3 a vodnym HC1.

NMR data byla nasledujici:

'H-nmr (CDCl3): & = 7,25 (m, 2H), 7. 19 (m, 3H), 6,28 (d, J
= 7,2 Hz, 1H), 4,58 (kvint., J = 7,2 Hz, 1H), 3,89 (m, 2H),
2,95 (¢, § = 17,7 Hz, 2H), 2,50 (m, 2H), 1,92 (m, 1H), 1,33
(d, § = 7,1 Hz, 3H), 0,91 (d, J = 6,7 Hz,

6H) .

“C-nmr (CDCl3): & = 173,0, 171,5, 140,6, 128,3, 128,1,
126,0, 71,2, 47,8, 37,9, 31,4, 27,5, 18,79, 18,77, 18,3.
C16H23NOs (MW = 277,37, hmotova spektroskopie (MH' 278))

Priklad 3

Syntéza N-(3-methylpentanoyl)-L-alaninu ve formé& iso-
butylesteru

Postupem podle obecné procedury B a pouZitim  3-
methylpentanové kyseliny (Aldrich) a L-alaninu ve formé&
hydrochloridu iso-butylesteru (z Pfikladu B uvedeného vyse)
byla pfipravena sloucenina z nazvu ve formé oleje. Reakce
byla monitorovdna chromatografii na tenké vrstv®d na
silikagelu a ¢isténi bylo provaddéno extrakci Et,0
ndsledovanou promyvanim vodnym K,CO3; a vodnym HCI.

NMR data byla ndsledujici:
'"H-nmr (CDCls): & = 6,08 (d, J = 5,9 Hz, 1H), 4,62 (kvint.,




J = 17,3 Hz, 1H), 3,92 (m, 2H), 2,22 (m, 1H), 1,84-2,00 (m,
3H), 1,40 (d, J = 7,2 Hz, 3H), 1,35 (m, 1H), 1,20 (m, 1H),
0,85-0,96 (m, 12H).

BC-nmr (CDCls): & = 173,3, 172,1, 71,4, 47,9, 43,9, 32,3,
29,38, 29,35, 27,6, 19,10, 19,06, 18,93, 15,91, 18,72,
18,67, 11,3.

C13Hy5NO3 (MW = 243,35, hmotova spektroskopie (MH' 244))

Priklad 4

Syntéza N-[(4-chlorfenyl)acetyl]-L-alaninu ve formé& iso-
butylesteru

Postupem podle obecné procedury B a pouZitim 4-
chlorfenyloctové kyseliny (Aldrich) a L-alaninu ve formé
hydrochloridu iso-butylesteru (z Prikladu B uvedeného vySe)
byla pfripravena sloucenina z nazvu ve formé& pevné latky,
kterd mé& teplotu téni 111 °C - 113 °C. Reakce byla
monitorovana chromatografii na tenké vrstvé na silikagelu a
¢isténi bylo provadéno extrakci Et,0 nasledovanou
promyvanim vodnym K,CO3 a vodnym HCL.

NMR data byla nésledujici:

'"H-nmr (CDCl3): & = 7,30 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,21 (d, J
8,3 Hz, 2H), 6,18 (d, § = 5,5 Hz, 1H), 4,57 (kvint., J =
7,2 Hz, 1H), 3,88 (m, 2H), 3,53 (s, 2H), 1,91 (m, 1H), 1,36
(d, § = 7,1 Hz, 3H), 0,90 (d, J = 6,8 Hz, 6H).

I

BC-nmr (CDCl3): & = 172,8, 169,8, 133,1, 133,0, 130,6,
128,9, 71,4, 48,2, 42,6, 27,6, 18,85, 18,82, 18,4.
Ci5H2oNO3Cl (MW = 297,78, hmotova spektroskopie (MH' 298))

Priklad 5




Syntéza N-[(3,4-dichlorfenyl)acetyl]~L-alaninu ve formé&
iso-butylesteru

Postupem podle obecné procedury B a pouzitim 3,4-
dichlorfenyloctové kyseliny (Aldrich) a L-alaninu ve formé&
hydrochloridu iso-butylesteru (z Pfikladu B uvedeného vys3e)
byla pripravena sloucenina z nazvu ve formé& pevné latky,
kterd ma teplotu téni 81 °C-83 °C. Reakce byla monitorovana
chromatografii na tenké vrstvé na silikagelu a ¢idté&ni bylo
provadéno extrakci Et,0 nédsledovanou promyvanim vodnym K,COs
a vodnym HCI.

NMR data byla nésledujici:

'H-nmr (CDCl3): & = 0,90 (d, J = 6,8 Hz, 6H), 1,38 (d, J =
7,1 Hz, 3H), 1,91 (m, 1H), 3,50 (s, 2H), 3,90 (m, 2H), 4,57
(kvint., 9 = 7,1 Hz, 1lH), 6,31 (d, J = 4,9 Hz, 1H), 7,12
(m, 1H), 7,38 (m, 2H).

BC-nmr (CDCl3): & = 18,4, 18,8, 18,9, 27,6, 42,2, 48,3,
71,5, 128,6, 130,6, 131,2, 131,3, 132,6, 134,7, 169,2,
172,8.

C15H19NO3Cl, (MW = 332,23, hmotova spektroskopie (MH® 332 )

Priklad 6

Syntéza N-[ (4-methylfenyl)acetyl]-D,L-alaninu ve form& iso-
butylesteru

Postupem podle obecné procedury B a pouZitim 4-
methylfenyloctové kyseliny (Aldrich) a D,L-alaninu ve formé&
hydrochloridu iso-butylesteru (z Pfikladu B uvedeného vysde)
byla pfipravena sloucCenina z nazvu ve formé& pevné léatky,
kterd m& teplotu téni 102 °C-104 °C. Reakce byla
monitorovana chromatografii na tenké vrstvé na silikagelu

~ z

(RE = 0,6 v 33 % 'ethylacetét/hexanes) a cisténi bylo
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provadéno extrakci Et;0 nasledovanou promyvanim vodnym K,COs
a vodnym HCI1.

NMR data byla nasledujici:

'Y-nmr (CDCl3): & = 0,90 (d, J = 6,7 Hz, 6H), 1,35 (d, J =
7,2 Hz, 3H), 1,91 (m, 1H), 2,34 (s, 3H), 3,55 (s, 2H), 3,88
(m, 2H), 4,58 (m, 1H), 6,05 (bd, 1H), 7,16 (s, 4H).

Bc-nmr (CcDCl3): & = 18,5, 18,85, 18,87, 21,0, 27,6, 43,1,
48,1, 71,3, 129,2, 129,6, 131,3, 136,9, 170,6, 172,8.
C16Hz3NO3 (MW = 277,37, hmotova spektroskopie (MH® 278))

Priklad 7

Syntéza N-[(3-pyridyl)acetyl]-D,L-alaninu ve formé& iso-
butylesteru

Postupem podle obecné procedury F a pouzitim  3-
pyridyloctové kyselina ve formé& hydrochloridu (Aldrich) a
D,L-alaninu ve formé& hydrochloridu iso-butylesteru (z
P¥ikladu B uvedeného vySe) byla pfipravena sloucCenina =z
nazvu ve form& pevné latky, kterd ma& teplotu téni 62 °C-64
°C. Reakce byla monitorovana chromatografii na tenké vrstveé
na silikagelu (Rf = 0,48, 10 % methanol/dichlormethan) a
&isténi bylo provaddéno silikagelovou chromatografii.

NMR data byla nésledujici:

'H-nmr (CDCl3): & = 8,40 (d, J = 2,8, 2H); 7,6 (m, 1H):
7,16 (m, 2H); 4,5 (kvint., J = 7,2, 7,2, 1H); 3,8 (m, 2H);
3,48 (s, 2H); 1,8 (m, 1H); 1,30 (d, J 1,2, 3H); 0,81 (d,
J = 6,7, 6H).

Bc-nmr (CcDCl3): & = 173,4, 170,1, 150,6, 148,8, 137,4,
131,4, 124,11, 71,9, 48,9, 40,6, 28,1, 19,5, 19,4, 18,6.
C14H20N203 (MW = 264, hmotovéa spektroskopie MH' 265))

]




Priklad 8

Syntéza N-[ (l-naftyl)acetyl]-L-alaninu ve formé iso-
butylesteru

Postupem podle obecné procedury B a pouzZitim l-naftyloctové
kyseliny (Aldrich) a L-alaninu ve formé& hydrochloridu iso-
butylesteru (z Pfikladu B uvedeného vySe) byla ptripravena
slouc¢enina z nazvu ve formé pevné latky, kterd mé& teplotu
tédni 69 °C-73 °C. Reakce byla monitorovadna chromatografii
na tenké vrstvé na silikagelu a <¢isténi bylo provadéno
extrakci Et,0 nédsledovanou promyvanim vodnym K,CO3 a vodnym
HC1.

NMR data byla nasledujici:

'H-nmr (CDCl3): & = 0,83 (m, 6H), 1,25 (d, J = 7,1 Hz, 3H),
1,81 (m, 1H), 3,79 (m, 2H), 4.M (2s, 2H), 4,57 (kvint., J =
7,3 Hz, 1H), 5,99 (d, § = 7,1 Hz, 1H), 7,44 (m, 2H), 7,53
(m, 2H), 7,85 (m, 2H), 7,98 (m, 1H).

Bc-nmr (cDCl3): & = 18,2, 18,81, 18,83, 27,5, 41,5, 48,2,
71,3, 123,7, 125,6, 126,1, 126,6, 128,2, 128,5, 128,7,
130,7, 132,0, 133,9, 170,3, 172,5.

C19H3NO; (MW = 313,40, hmotova spektroskopie (MH" 314))

Priklad 9

Syntéza N-[ (2-naftyl)acetyl]-L-alaninu ve formé& iso-
butylesteru

Postupem podle obecné procedury B a pouZitim 2-naftyloctové
kyseliny (Aldrich) a L-alaninu ve formé& hydrochloridu iso-
butylesteru (z Ptrikladu B uvedeného vy3e) byla ptipravena
slouc¢enina z nazvu ve formé& pevné latky, kterd méd teplotu

tédni 128 °C-129 °C. Reakce byla monitorovéna chromatografii




na tenké vrstvé na silikagelu a ¢isténi bylo provadéno
extrakci Et,0 nadsledovanou promyvanim vodnym K,CO; a vodnym
HC1.

NMR data byla nésledujici:

'H-nmr (CDCl3): & = 0,86 (m, 6H), 1,35 (d, J = 7,1 Hz, 3H),
1,78 (m, 1H), 3,76 (s, 2H), 3,87 (m, 2H), 4,62 (kvint., J =
7,2 Hz, 1H), 6,13 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 7,41 (m, 1H), 7,48
(m, 2H), 7,74 (s, 1H), 7,83 (m, 3H).

Bc-nmr (cbcls): & = 18,4, 18,82, 18,85, 27,6, 43,7, 48,2,
71,4, 125,9, 12¢,3, 127,2, 127,6, 127,7, 128,2, 128,7,
132,0, 132,5, 133,5, 170,3, 172,8.

Ci9H23NOs (MW = 313,40, hmotova spektroskopie (MH* 314)).

P¥iklad 10

Syntéza N-(4-fenylbutanoyl)-L-alaninu ve formé iso-
butylesteru

Postupem podle obecné procedury B a pouZitim 4-
fenylbutanové kyseliny (Aldrich) a L-alaninu ve formé&
hydrochloridu iso-butylesteru (z Pfikladu B uvedeného vyse)
byla pripravena sloulenina z nazvu ve formé& oleje. Reakce
byla monitorovdna chromatografii na tenké vrstvé na
silikagelu a ¢isténi bylo provaddéno extrakci Et,0
nidsledovanou promyvanim vodnym K,CO3 a vodnym HC1.

NMR data byla nasledujici:

'H-nmr (CDCls): & = 0,92 (d, J = 6,7 Hz, 6H), 1,38 (d, J
7,1 Hz, 3H), 1,96 (m, 3H), 2,21 (t, 0 = 7,1 Hz, 2H), 2.
(¢, § = 17,3 Hz, 2H), 3,90 (m, 2H), 4,59 (kvint., J = 7
Hz, 1H), 6,31 (d, 1H), 7,16 (m, 3H), 7,24 (m, 2H).

“C-nmr (CcDCl3): & = 18,3, 18,75, 18,78, 26,8, 27,5, 34,9,
35,3, 47,8, 71,2, 125,7, 125,2, 128,3, 141,3, 172,1, 173,0.

I




C17H2sNO3 (MW = 291,39, hmotova spektroskopie (MH" 292)).

Ptiklad 11

Syntéza  N-(5-fenylpentanoyl)-L-alaninu ve formé iso-
butylesteru

Postupem podle obecné procedury B a pouZitim 5-
fenylpentanové kyseliny (Aldrich) a L-alaninu ve formé
hydrochloridu iso-butylesteru (z P¥ikladu B uvedeného vyse)
byla pfipravena sloucenina z ndzvu ve form& oleje. Reakce
byla monitorovdna chromatografii na tenké vrstvé na
silikagelu a ¢&isténi Dbylo provaddéno extrakci Et,0
nasledovanou promyvanim vodnym K,CO3; a vodnym HCI1.

NMR data byla néasledujici:

'H-nmr (CDCl3): & = 7,23 (m, 2H), 7,17 (m, 3H), 6,30 (d,
1H), 4,59 (kvint., J = 7,3 Hz, 1H), 3,91 (m, 2H), 2,61 (t,
Jd = 17,2 Hz, 2H), 2,22 (t, § = 7,2 Hz, 2H), 1,93 (m, 1H),
l,66 (m, 4H), 1,38 (d, § = 7,2 Hz, 3H), 0,92 (d, I = 6,7
Hz, ©6H).

“C-nmr (CDCl3): & = 173,1, 172,3, 142,0, 128,2, 128,1,
125,6, 71,2, 47,8, 36,1, 35,5, 30,8, 27,5, 25,0, 18,80,
18,77, 18,4.

CigHz7NO3 (MW = 305,39, hmotova spektroskopie (MH® 306)).

Priklad 12

Syntéza N-[(4-pyridyl)acetyl]-D,L-alaninu ve formé& iso-
butylesteru

Postupem podle obecné procedury F a pouzZitim 4-
pyridyloctové kyseliny ve formé& hydrochloridu (Aldrich) a
(D,L)-alaninu ve formé& hydrochloridu iso-butylesteru (z

Prikladu B uvedeného vySe) byla ptfipravena sloudenina =z




nazvu ve form& pevné latky, kterd méd teplotu tani 64 °C-66
°C. Reakce byla monitorovéna chromatografii na tenké vrstvée
na silikagelu (Rf = 0,43 10 % methanol/dichlormethan) a

X

¢isténi bylo provédéno silikagelovou chromatografii.

NMR data byla nasledujici:

'H-nmr (CDCl3): & = 8,51 (dd, J = 1,6, 2,8, 1,6, 2H); 7,23
(dd, J = 4,3, 1,06, 4,4, 2H); 6,71 (d, J = 6,8, 1H); 4,56
(kvint., J = 7,3, 7,2, 1H); 3,88 (m, 2H); 3,53 (s, 2H);
1,89 (m, 1H); 1,36 (d, 3 = 7,2, 3H); 0,88 (d, J = 6,7, 6B)

BC-nmr (cDCl3): & = 173,5, 169,3, 150,5, 144,4, 125,1,
72,1, 48,9, 43,0, 28,2, 19,5, 19,5, 18,09.
C14H2oN,03 (MW = 264, hmotova spektroskopie (MH' 265))

Ptiklad 13

Syntéza N-(fenylacetyl)-L-alaninu ve form& iso-butylesteru
Postupem podle obecné procedury B a pouzZitim
fenylacetylchloridu (Aldrich) a L-alaninu ve formeé
hydrochloridu iso-butylesteru (z Pfikladu B uvedeného vy3e)
byla prfipravena sloucCenina z nézvu ve formé& pevné latky,
kterd ma teplotu téni 45 °C-47 °C. Reakce byla monitorovana
chromatografii na tenké vrstvé na silikagelu a &isté&ni bylo
provadéno extrakci Et,;0 ndsledovanou promyvanim vodnym K,COsj
a vodnym HCI.

NMR data byla nasledujici:

'"H-nmr (CDCls3): & = 7,24-7,39 (m, 5H), 6,14 (d, 1H), 4,58
(¢, § =7,3 Hz, 1H), 3,88 (m, 2H), 3,58 (s, 2H), 1,90 (m,
1H), 1,35 (d, J = 7,2 Hz, 3H), 0,89 (d, J = 6,7 Hz, 6H).
BC-nmr (CDCl3): & = 172,8, 170,4, 134,5, 129,3, 128,9,
12v7,2, 71,3, 48,1, 43,5, 27,5, 18,9, 18,8, 18,4.




C1sHp1NO; (MW = 263,34, hmotova spektroskopie (MH* 264)).

Priklad 14
Syntéza 2-[(3,4-dichlorfenyl)acetamido]lmédselné kyseliny ve
formé& iso-butylesteru

Postupem podle obecné procedury I uvedené vySe a pouzZitim
kyseliny (Aldrich) a

3,4-dichlorfenyloctové iso-butyl-2-

aminobutyratu (pfipraven postupem podle obecné procedury J
uvedené vysSe) byla pripravena sloudenina z ndzvu. Reakce
byla monitorovédna chromatografii na tenké vrstvé na
silikagelu a ¢&isténi bylo provédéno filtraci, Jjak e
popsano v obecné procedufe.

NMR data byla nésledujici:

'H-nmr (CDCl3): & = 7,36 (m, 3H), 6,03 (bd, 1H), 4,54 (m,
1H), 3,87 (m, 2H), 3,49 (s, 2H), 1,93 (m, 2H), 1,72 (m,
1H), 0,88 (d, 6H), 0,80 (t, 3H).

P¥iklad 15

Syntéza 2-[(3-methoxyfenyl)acetamido]lmiselné kyseliny ve

formé iso-butylesteru

Postupem podle obecné procedury I uvedené vy3e a pouZitim

3-methoxyfenyloctové

kyseliny (Aldrich) a iso-butyl-2-

aminobutyrédtu (pfipraven postupem podle obecné procedury J
uvedené vySe) byla pripravena sloucenina z nézvu. Reakce
byla monitorovédna chromatografii na tenké vrstvé na
silikagelu a <cisténi bylo provadéno filtraci, jak je
popséno v obecné procedufe.

NMR data byla nésledujici:

'H-nmr (CDCls3): & = 6,75 (m, 4H), 5,93 (bd, 1H), 4,51 (m,
1H), 3,83 (m, 2H), 3,75 (s, 2H), 3,52 (s, 2H), 1,82 (m,




2H), 1,60 (m, 1H), 0,64 (d, 6H), 0,74 (t, 3H). C;7HysNOs (MW
= 307,39, hmotova spektroskopie (MH' 309)).

Priklad 16

Syntéza 2-[(4d-nitrofenyl)acetamido]méselné kyseliny ve
formé& iso-butylesteru

Postupem podle obecné procedury I uvedené vySe a pouZitim
4-nitrofenyloctové  kyseliny (Aldrich) a 1iso-butyl-2-
aminobutyratu (pripraven postupem podle obecné procedury J
uvedené vysSe) byla pfipravena sloucenina 2z nazvu. Reakce
byla monitorovana chromatografii na tenké vrstvé na
silikagelu a <&isSténi bylo provadéno filtraci, Jjak je
popséno v obecné procedufte.

NMR data byla nésledujici:

'H-nmr (CDCl;3): & = 8,16 (d, 2H), 7,44 (d, 2H), 6,04 (bd,
1H), 4,55 (m, 1H), 3,86 (m, 2H), 3,66 (s, 2H), 1,86 (m,
2d), 1,67 (m, 1H), 0,85 (d, 6H), 0,81 (t, 3H).

C16H22N205 (MW = 322,36, hmotova spektroskopie (MH' 323)).

Priklad 17

Syntéza 2-[{3,4-methylendioxyfenyl)acetamido] maselné
kyseliny ve formé iso-butylesteru

Postupem podle obecné procedury I uvedené vySe a pouZitim
3,4-(methylendioxy)-fenyl octové kyseliny (Aldrich) a iso-
butyl-2-aminobutyrdatu (pfipraven postupem podle obecné
procedury I uvedené vy3e) byla pfipravena sloudenina =z
nadzvu. Reakce byla monitorovédna chromatografii na tenké
vrstvé na silikagelu a &isténi bylo provadéno filtraci, jak
je popséano v obecné procedufe.

NMR data byla nadsledujici:




&7

'H-nmr (CDCl3): & = 6,72 (m, 3H), 5,92 (bd, 1H), 4,54 (m.
1H), 3,86 (m, 2H), 3,66 (s, 2H), 1,86 (m, 2H), 1,66 (m,
1H), 0,89 (d, 6H), 0,79 (t, 3H).

Priklad 18

Syntéza 2-[(thien-3-yl)acetamido]médselné kyseliny ve formé
iso-butylesteru

Postupem podle obecné procedury I uvedené vy3e a pouZitim
3-thiofenoctové kyseliny (Aldrich) a iso-butyl-2-
aminobutyratu (pfipraven postupem podle obecné procedury J
uvedené vySe) byla ptipravena sloucdenina z nézvu. Reakce
byla monitorovdna chromatografii na tenké vrstvé na
silikagelu a ¢&isténi bylo provaddéno filtraci, Jak Je
popsano v obecné procedufe.

NMR data byla nésledujici:

'H-nmr (cDCl3): & = 7,37 (m, 1llp, 7,16 (m, 1H), 7,04 (m,
1H), 6,05 (M, 1H), 4,57 (m, 1H), 3,66 (s, 2H), 1,93 (m,
2H), 1,67 (m, 1H), 0,91 (d, 6H), 0,86 (t, 3H).

Priklad 19

Syntéza  2-[(4-chlorfenyl)acetamido]lmdselné kyseliny ve
formé iso-butylesteru

Postupem podle obecné procedury I uvedené vy3e a pouzitim
4-chlorfenyloctové kyseliny (Aldrich) a iso-butyl-2-
aminobutyrdtu (pfipraven postupem podle obecné procedury J
uvedené vySe) byla pripravena sloulenina 2z néazvu. Reakce
byla monitorovdna chromatografii na tenké vrstvé na
silikagelu a ¢&isténi bylo provaddéno filtraci, jak e
popsédno v obecné procedufe.

NMR data byla nésledujici:




'H-nmr (CDCl3): & = 7,22 (m, 2H), 7,11 (m, 2H), 5,80 (m,
1H), 4,44 (m, 1H), 3,78 (m, 2H), 3,43 (s, 2H), 1,77 (m,
2H), 1,56 (m, 1H), 0,83 (d, 6H) 0,71 (t, 3H).

Priklad 20

Syntéza 2-[(3-nitrofenyl)acetamido]lmédselné kyseliny ve

formé iso-butylesteru
Postupem podle obecné procedury I uvedené vySe a pouZitim

3-nitrofenyloctové kyseliny (Aldrich) a iso-butyl-2-

aminobutyratu (pfipraven postupem podle obecné procedury I
uvedené vysSe) byla ptripravena sloucenina 2z nazvu. Reakce
byla monitorovéna chromatografii na tenké vrstvé na
silikagelu a ¢isténi bylo provadéno filtraci, Jak je
popsano v obecné procedufe.

NMR data byla nésledujici:

'H-nmr (CDCl3): & = 8,15 (m, 2H), 7,65 (m, 1H), 6,08 (m,
1H), 4,46 (m, 1H), 3,92 (m, 2H), 3,68 (s, 2H), 1,91 (m,
2d), 1,75 (m, 1H), 0,98 (d, 6H) 0,71 (t, 3H).

Pfiklad 21

Syntéza 2-[(2-hydroxyfenyl)acetamidolmdselné kyseliny ve

formé& iso-butylesteru
Postupem podle obecné procedury I uvedené vySe a pouzitim

2-hydroxyfenyloctové kyseliny (Aldrich) a iso-butyl-2-

aminobutyrdtu (p¥ipraven postupem podle obecné procedury J
uvedené vy3e) byla pfipravena sloudenina z nazvu. Reakce
byla monitorovdna chromatografii na tenké vrstvé na
silikagelu a ¢&isténi bylo provaddéno filtraci, Jjak Jje

popsano v obecné procedufe.

NMR data byla ndsledujici:
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Y-nmr (CDCl3): & = 7,14 (m, 1H), 7,01 (m, 1H), 6,93 (m,
14), 6,79 (m, 1H), 6,46 (m, 1H), 4,51 (m, 1H), 3,87 (m,
2H), 3,57 (s, 2H), 2,01 {(m, 2H), 1,75 (m, 1H), 0,89 (d,
6H), 0,85 (t, 3H).

Priklad 22

Syntéza 2-[(2-naftyl)acetamido]lmdselné kyseliny ve formé
iso~butylesteru

Postupem podle obecné procedury I uvedené vySe a pouZitim
2-naftyloctové kyseliny (Aldrich) a iso-butyl-2-
aminobutyrdtu (pfipraven postupem podle obecné procedury J
uvedené vysSe) byla pfipravena sloucenina z nazvu. Reakce
byla monitorovdna chromatografii na tenké vrstvé na
silikagelu a ¢&isténi bylo provadéno filtraci, jak Jje
popsano v obecné procedufte.

NMR data byla nasledujici:

‘H-nmr (CDCl3): & = 7,83 (m, 7B), 5,95 (m, 1H), 4,58 (m,
1H), 3,84 (m, 2H), 3,75 (s, 2H), 1,89 (m, 2H), 1,63 (m,
1H), 0,91 (d, eH), 0,81 (t, 3H).

CooH2sNOs (MW = 327,42, hmotova spektroskopie (MH' 328)).

Priklad 23

Syntéza 2-[(2,4-dichlorfenyl)acetamido]lmaselné kyseliny ve
formé iso-butylesteru

Postupem podle obecné procedury I uvedené vy3e a pouZitim
2,4-dichlorfenyloctové kyseliny (Aldrich) a iso-butyl-2-
aminobutyratu (p¥ipraven postupem podle obecné procedury J
uvedené vysSe) byla pfipravena sloucenina z nazvu. Reakce
byla monitorovdna chromatografii na tenké vrstvé na

silikagelu a ¢&isténi bylo provadéno filtraci, jak IJe




popséno v obecné procedufe.

NMR data byla nésledujici: ‘

'H-nmr (CDCl3): & = 7,49 (m, l)e, 7,22 (m, 21p 5,98 (m,
11ls, 4,52 (m, 1H), 3,86 (m, 2H), 3,61 (s, 2H), 1.84 (m,
z2"), 1,62 (m, 1H), 0,87 (d, ©6H), 0,80 (t, 3H).

Priklad 24

Syntéza 2-[(4-bromfenyl)acetamido]maselné kyseliny ve formé
iso-butylesteru

Postupem podle obecné procedury I uvedené vySe a pouZitim
4-bromfenyloctové kyseliny (Aldrich) a iso-butyl-2-
aminobutyratu (pfipraven postupem podle obecné procedury J
uvedené vySe) byla ptfipravena sloulenina z nézvu. Reakce
byla monitorovdna chromatografii na tenké vrstvé na
silikagelu a ¢Cisténi bylo provadéno filtraci, Jak Jje
popsano v obecné procedufe.

NMR data byla nasledujici:

H-nmr (CDCl3): & = 7,43 (d, 2H), 7,19 (d, 2H) 5,85 (m,
1H), 4,51 (m, 1H), 3,51 (m, 2H), 3,47 (s, 2H), 1,84 (m,
2H), 1,61 (m, 1H) 0,84 (d, 6H), 0,76 (t, 3H).

C1¢H2oNO3Br (MW = 356,26, hmotova spektroskopie (MH' 358)).

Priklad 25

Syntéza 2-[(3-chlorfenyl)acetamido])mdselné kyseliny ve
formé iso-butylesteru

Postupem podle obecné procedury I uvedené vySe a pouZitim
3-chlorfenyloctové kyseliny (Aldrich) a iso-butyl-2-
aminobutyrdtu (p¥ipraven postupem podle obecné procedury I
uvedené vy3e) byla ptripravena sloudenina z nazvu. Reakce

byla monitorovdna chromatografii na tenké vrstvé na




silikagelu a <isténi Dbylo provadéno filtraci, jak Jje
popséno v obecné procedufe.

NMR data byla nasledujici:

'H-nmr (CDCl3): & = 7,25 (m, 3H), 7,12 (m, 1H) 5,80 (m,
1H), 4,52 (m, 1H), 3,86 (m, 2H), 3,50 (s, 2H), 1,87 (m,
2H), 1,67 (m, 1H) 0,88 (d, 6H), 0,77 (t, 3H).

C16H22NO3C1 (MW = 311,81, hmotova spektroskopie (MH' 313)).

Priklad 26

Syntéza  2-[(3-fluorfenyl)acetamido]lmidselné kyseliny ve
formé& iso-butylesteru

Postupem podle obecné procedury 1 uvedené vy3e a pouZitim
3-fluorfenyloctové  kyseliny (Aldrich) a iso-butyl-2-
aminobutyratu (p¥ipraven postupem podle obecné procedury J
uvedené vySe) byla pripravena sloucenina z nédzvu. Reakce
byla monitorovéna chromatografii na tenké vrstvé na
silikagelu a ¢isténi bylo provadéno filtraci, jak Je
popsano v obecné procedufe.

NMR data byla nédsledujici:

'H-nmr (CDCl3): & = 7,31 (m, 1H), 7,01 (m, 3H) 5,95 (m,
1H), 4,54 (m, 1H), 3,84 (m, 2H), 3,54 (s, 2H), 1,88 (m,
2H), 1,65 (m, 1H) 0,87 (d, 6H), 0,81 (t, 3H).

C1eH2oNOF (MW = 295,35, hmotova spektroskopie (MH' 296)).

Priklad 27

Syntéza 2-[ (benzothiazol-4-yl)acetamido]méselné kyseliny ve
formé iso-butylesteru

Postupem podle obecné procedury I uvedené vysSe a pouZitim
4-benzothiazol-4-yl octovd kyselina (Chemservice) a iso-

butyl-2-aminobutyrdtu (pfipraven postupem podle obecné
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procedury J uvedené vySe) byla pripravena sloulenina z
ndzvu. Reakce byla monitorovédna chromatografii na tenké
vrstvé na silikagelu a Ci8téni bylo provadéno filtraci, Jjak
je popsano v obecné procedufe.

NMR data byla nésledujici:

'H-nmr (CDCls3): & = 7,82 (m, 1H), 7,51-7,21 (m, 4H) 5,84
(m, 1H), 4,51 (m, 1H), 3,90 (s, 2H), 3,79 (m, 2H), 1,78 (m,
2H), 1,58 (m, 1H) 0,80 (d, 6H), 0,66 (t, 3H).

Priklad 28

Syntéza 2-[(2-methylfenyl)acetamido]lmdselné kyseliny ve
formé& iso-butylesteru

Postupem podle obecné procedury I uvedené vyde a pouZitim
2-methylfenyloctové kyseliny (Aldrich) a iso-butyl-2-
aminobutyrédtu (pf¥ipraven postupem podle obecné procedury J
uvedené vy3e) byla ptripravena sloucenina z nézvu. Reakce
byla monitorovéana chromatografii na tenké vrstvé na
silikagelu a <Cisténi bylo provadéno filtraci, jak je
popsano v obecné procedure.

.NMR data byla nédsledujici:

'H-nmr (CDCl3): & = 7,18 (m, 410, 5,79 (m, 1lp, 4,54 (m,
1H), 3,85 (m, 2H), 3,59 (s, 2H), 3,29 (s, 3H), 1,51 (m,
2H), 1,59 (m, 1H) 0,87 (d, 6H), 0,77 (t, 3H).

C17H2sNO3 (MW = 291,39, hmotova spektroskopie (M" 291)).

Priklad 29
Syntéza 2-[(2-fluorfenyl)acetamido]méselné kyseliny ve
formé& iso-butylesteru

Postupem podle obecné procedury I uvedené vySe a pouZitim




2-fluorfenyloctové  kyseliny (Aldrich) a 1iso-butyl-2-
aminobutyratu (pfipraven postupem podle obecné procedury J
uvedené vySe) byla pripravena sloucenina 2z nézvu. Reakce
byla monitorovédna chromatografii na tenké vrstvé na
silikagelu a ¢&isténi bylo provédéno filtraci, Jak IJe

popséno v obecné procedufte.

NMR data byla nasledujici:

'H-nmr (CDCls): & = 7,25 (m, 1H), 7,09 (m, 3H) 6,03 (m,
1H), 4,54 (m, 1H), 3,87 (m, 2H), 3,57 (s, 2H), 1,89 (m,
2H), 1,64 (m, 1H) 0,88 (d, 6H), 0,80 (t, 3H).

Priklad 30

Syntéza 2-[(4-fluorfenyl)acetamidolmaselné kyseliny ve
formé iso-butylesteru

Postupem podle obecné procedury I uvedené vySe a pouZitim
4-fluorfenyloctové kyseliny (Aldrich) a iso-butyl-2-
aminobutyrdtu (pfipraven postupem podle obecné procedury J
uvedené vy3e) byla ptfipravena sloucenina z nézvu. Reakce
byla monitorovdna chromatografii na tenké vrstvé na
silikagelu a ¢&isténi bylo provadéno filtraci, Jjak e
popsano v obecné procedure.

NMR data byla nésledujici:

H-nmr (CDClz): & = 7,20 (m, 2H), 6,97 (m, 2H) 5,87 (m,
1H), 4,492 (m, 1H), 3,83 (m, 2H), 3,48 (s, 2H), 1,86 (m,
2d), 1,60 (m, 1H) 0,87 (d, 6H), 0,78 (t, 3H).

C16H22NO3F (MW = 295,35, hmotova spektroskopie (MH' 296)).

Priklad 31
Syntéza 2-[(3-bromfenyl)acetamido]maselné kyseliny ve formé

iso-butylesteru
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Postupem podle obecné procedury I uvedené vySe a pouZitim
3~-bromfenyloctové kyseliny (Aldrich) a iso-butyl-2-
aminobutyratu (p¥ipraven postupem podle obecné procedury J
uvedené vySe) byla pfripravena sloudenina z nézvu. Reakce
byla monitorovéna chromatografii na tenké vrstvé& na
silikagelu a ¢isténi bylo provadéno filtraci, jak e
popsadno v obecné procedufe.

NMR data byla nésledujici:

'H-nmr (CDCl3): & = 7,45 (m, 2H), 7,23 (m, 2H) 5,95 (m,
1H), 4,55 (m, 1H) 3,84 (m, 2H) 3,55 (s, 2H), 1,89 (m, 2H),
1,68 (m, 1H) 0,91 (d, 6H), 0,81 (t, 3H).

C16H22NO3Br (MW = 356,26, hmotova spektroskopie (MY 357).

" Priklad 32

Syntéza 2-[(3-trifluormethylfenyl)acetamido]mdselné
kyseliny ve formé iso-butylesteru

Postupem podle obecné procedury I uvedené vySe a pouzitim
3-trifluormethylfenyloctové kyseliny (Aldrich) a iso-butyl-
2-aminobutyrdtu (pfipraven postupem podle obecné procedury
J uvedené vySe) byla pfipravena sloucdenina z ndzvu. Reakce
byla monitorovdna chromatografii na tenké vrstvé na
silikagelu a ¢&isténi bylo provadéno filtraci, Jjak IJe
popsédno v obecné procedufe.

NMR data byla nésledujici:

'H-nmr (CDCl3): & = 7,52 (m, 1H), 7,47 (m, 2H) 6,01 (m,
1H), 4,56 (m, 1H), 3,86 (m, 2H), 3,61 (s, 2H), 1,84 (m,
2H), 1,62 (m, 1H) 0,87 (d, 6H), 0,80 (t, 3H).

C17H2oNO3F3 (MW = 345,36, hmotova spektroskopie (MH' 345)).

Priklad 33




Syntéza 2-[(2-thienyl)acetamido]maselné kyseliny ve formé
iso-butylesteru

Postupem podle obecné procedury I uvedené vySe a pouZitim
2-thiofenoctové kyseliny (Aldrich) a iso-butyl-2-
aminobutyratu (pfipraven postupem podle obecné procedury J
uvedené vySe) byla pfipravena sloudenina z nazvu. Reakce
byla monitorovédna chromatografii na tenké vrstvé na
silikagelu a ¢&isténi bylo provadéno filtraci, Jak Je
popsano v obecné procedufe. '

NMR data byla néasledujici:

'H-nmr (CDCls3): & = 6,89 (m, 3H), 6,07 (bd, 1H), 4,50 (m,
i), 3,82 (m, 2H), 3,71 (s, 2H), 1,85 (m, 2H), 1,62 (m,
1H), 0,81 (d, 6H), 0,75 (t, 3H).

C14H21NO3S (MW = 283,39, hmotova spektroskopie (MH' 284)).

Priklad 34

Syntéza 2—(fenylacetamidojméselné kyseliny ve formé& iso-
butylesteru

Postupem podle obecné procedury H uvedené vySe a pouZitim
fenyloctové kyseliny (Aldrich) a iso-butyl-2-aminobutyratu
(pfipraven postupem podle obecné procedury J uvedené vyse)
byla pftipravena sloucenina z nazvu. Reakce byla
monitorovéna chromatografii na tenké vrstvé na silikagelu a
¢isténi byl chromatografii na silikagelu pouZitim smé&si 9:
1 toluen:EtOAc jako vymyvaciho rozpoustédla.

NMR data byla nésledujici:

'H-nmr (CDCl3): & = 7,17-7,28 (m, 5H), 6,23 (bd, 1H), 4,51
(m, 1H), 3,86 (m, 2H), 3,54 (s, 2H), 1,87 (m, 2H), 1,62 (m,
1H), 0,87 (d, 6H), 0,78 (t, 3H).

C16H23NO3 (MW = 277,36, hmotova spektroskopie (MH* 277)).




Priklad 35
Syntéza N-(fenylacetyl)valinu ve formé& 2-methylbutylesteru

Krok A. P¥iprava N- (fenylacetyl) wvalinu

Do michaného roztoku 5,15 g (44 mmol®l) valinu (Bachem) v 50
ml (100 mmoll) 2N NaOH ochlazeného na teplotu 0 °C bylo
pfidano po kapkach 5,3 ml (40 mmold) fenylacetylchloridu
(Aldrich). Bezbarvy olej precipitoval. Reaké&ni smé&s byla
ponechdna zahf¥at se na teplotu okoli a byla mich&na po dobu
18 hodin, promyvana 50 ml diethyletheru, okyselena na pH 2-
3 vodnym HCl. Vytvo¥eny bily precipitdt byl odfiltrovan,
promyvan dukladné& vodou, nadsledovanou diethyletherem a tim
se ziskalo 7,1 g (30 mmol, 69 '% vyté&Zek) slouleniny =z
nazvu.

NMR data byla nasledujici:

'H-nmr (DMSO-d¢): & = 12,63 (s, 1H), 8,25 (d, J = 8,6 Hz,
1H), 7,27 (m, 5H), 4,15 (m, 1H), 3,56 (d, J = 13,8 Hz, 1H),
3,47 (d, § = 13,8 Hz, 1H), 2,05 (m, 1H), 0,87 (d, J = 6,8,
Hz, 3H), 0,84 (d, J = 6,8 Hz, 3)

YC-nmr (DMSO-de): & = 173,2, 170,4, 136,6, 129,0, 128,2,
126,3, 57,1, 41,9, 30,0, 19,2, 18,0.

C13H17NO3 (MW = 235,29, hmotova spektroskopie (MH* = 236))

Krok B. Syntéza N-(fenylacetyl)valinu ve formé¢ 2-
methylbutylesteru

Postupem podle obecné procedury C a pouZitim N~
(fenylacetyl)valinu, pripraveného v Kroku A uvedeném vy3e a
2-methylbutan-1-olu (Aldrich) byla ptfipravena slou&enina z

nazvu ve form& diastereomerické smési. Reakce byla




monitorovana chromatografii na tenké vrstvé na silikagelu a
¢isténi bylo provadéno filtraci, Jjak je popsdno v obecné
procedufte.

NMR data byla nésledujici:

'H-nmr (CDCl3): & = 7,25-7,40 (m, 5H), 5,95 (d, 1H), 4,56
(m, 1H), 3.M-4,00 (m, 2H), 3,61 (s, 2H), 2,10 (m, 1H), 1,68
(m, 1H), 1,38 (m, 1H), 1,15 (m 1H), 0,82-0,94 (m, 9H), 0,76
(d, 3H).

BC-nmr (CDCl3): & = 171,84, 171,81, 170,7, 134,6, 129,31,
129,27, 128,9, 127,3, 69,8, 57,0, 43,7, 33,9, 31,3, 25,9,
25,8, 18,9, 17,4, 16,34, 16,27, 11,12, 11,07.

C1gH27NO3 (MW = 305,42, hmotova spektroskopie (MH* 306)).

Priklad 36

Syntéza N-(fenylacetyl)-L-methioninu ve formé iso-
butylesteru

L-Methionin (0,1299, 0,869 mmol) (Aldrich) byl v dioxanu
(5,0 ml) a zpracovavan nasycenym roztokem
hydrogenuhlic¢itanu sodného (5,0 ml), nasledovanym

fenylacetylchloridem (Aldrich) (0,114 ml, 0,822 mmold). Po
michdni po dobu 17 hodin pfi teploté okoli smés byla
zfedéna ethylacetatem, vrstvy byly oddéleny a vodnd vrstva
byla okyselena na pH 2 pomoci 5N HCl. Surovy produkt byl
extrahovan do ethylacetdtu, suSen nad siranem sodnym, suSen
ve vakuu a pouZivan bez dal3iho &iSténi. N-fenylacetyl-L-
methionin (0,1285 g, 0,447 mmol®d) byl rozpu$tén v 3,0 ml
dioxanu a iso-butylalkoholu (0,2 ml) a =zpracovavan EDC
(0,094 g, 0,492 mmold) a katalytickym DMAP (0,015 g). Po
michdani po dobu 17 hodin p#¥i teplot& 23 °C byla smés

odpafen za sniZeného tlaku na ole]j, residuum bylo z¥edé&no v
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EtOAc a promyvéno 0,1 N HCl a nasycenym hydrogenuhlicitanem
sodnym. Chromatografie na silikagelu pouzZitim 98:2
CHCl3/MeOH jako vymyvaciho rozpoudtédla poskytla <Zisty
produkt.

NMR data byla nasledujici:

'H-nmr (CDCl3): & = 7,4-7,23 (m, 5H), 6,14 (bd, 1H), 4,70
(m, 1H), 3,89 (d, 2H), 3,62 (s, 2H), 2,43 (m, 2H), 2,12 (m,
1H), 1,93 (m, 2H), 0,94 (d, 6H).

C17H25NO3S (MW = 323,17, hmotova spektroskopie (M* 323)

Priklad 37

Syntéza N-(fenylacetyl)-L-leucinu ve formé& iso-butylesteru

L-Leucine (Aldrich) (0,1149, 0,869 mmoll) byl vyjmut v
dioxanu (5,0 ml) a zpracovavan nhasycenym roztokem
hydrogenuhlic&itanu sodného (5,0 ml) nadsledovaného
fenylacetylchloridem (Aldrich) (0,114 ml, 0,822 mmold). Po
michdni po dobu 17 hodin p¥i teploté okoli smés byla
z¥edéna ethylacetdtem, vrstvy byly oddéleny a vodnd vrstva
byla okyselena na pH 2 pomoci 5N HCl. Surovy produkt byl
extrahovidn do ethylacetdtu, suSen nad siranem sodnym, suSen
ve vakuu a pouZivan bez dal$iho &isténi. N-Fenylacetyl-L-
leucin (0,0081 g, 0,038 mmol®) byl rozpusdtén v 2,0 ml CHCIl;
(prostého EtOH) a iso-butylalkoholu (0,055 ml) a
zpracovavan P-EPC (100 mg, 0,87 miliekvivalent®l). Smés byla
michdna po dobu 4 dni, filtrovdna pfres vrstvu bavlny a
filtrdt byl odpafen za sniZeného tlaku na olej, ktery byl
dostatecné &isty pro testovani.

NMR data byla nadsledujici:

'H-nmr (CDCl3): & = 7,22 (m, S5H), 5,57 (d, 1H), 4,35 (m,
1H), 3,35 (m, 3H), 1,35 (m, 4H), 0,68 (m, 9H).




CigH27NO3 (MW = 305,40, hmotova spektroskopie (M' 305)).

Priklad 38

Syntéza N-[(3-chlorfenyl)acetyl]alaninu ve formé 3-
methylbut-2-enylesteru

Postupem podle obecné procedury C uvedené vy3e a pouZitim
N~ (3-chlorfenylacetyl)alaninu (z P¥ikladu D uvedeného vySe)
a 3-methylbut-2-en-l-olu (Aldrich) mdZe byt pfipravena
slouc¢enina z ndzvu. Reakce byla monitorovana chromatografii
na tenké vrstvé na silikagelu a ¢&i3téni bylo provadéno
kapalinovou chromatografii pouZitim smé&si 30 % EtOAc/hexan
jako vymyvaciho rozpoustédla.

NMR data byla nésledujici:

'H-nmr (CDCls): & = 7,39-7,16 (m, 4H), 6,06 (d, 1H), 5,38-
5,29 (m, 1H), 4,63 (d, J = 9 Hz, 2H), 3,56 (s, 2H), 1,79
(s, 3H), 1,7 (s, 3H), 1,39 (d, J = 9 Hz, 3H)

Priklad 39

Syntéza N-[ (3-chlorfenyl)acetyl]alaninu ve formé
cyklopropylmethylesteru

Postupem podle obecné procedury C uvedené vy3e a pouzZitim
N-(3-chlorfenylacetyl)alaninu (z Pfikladu D uvedeného vySe
a cyklopropylmethanolu (Aldrich) mbZe byt pripravena
slou¢enina z nazvu. Reakce byla monitorovdna chromatografii
na tenké vrstvé na silikagelu a &idténi bylo provadéno
kapalinovou chromatografii pouZitim smési 3:7 EtOAc:hexan
jako vymyvaciho rozpoustédla.

NMR data byla néasledujici:

'H-nmr (CDCls): & = 7,2-7,1 (m, 4H), 6,09 (s, 1H), 4,6 (dq,
J =9 Hz, 1H), 3,96 (dd, J = 9Hz, 2H), 3,59 (s, 2H), 1,2




(d, § = O9Hz, 3H), 1,2-1,0 (m, 1H), 0,603-0,503 (m, 2H),
0,300~0,203 (m, 2H).

Priklad 40

Syntéza N-[ (3-chlorfenyl)acetyllalaninu ve formé 2-
thienylmethylesteru

Postupem podle obecné procedury C uvedené vySe a pouzZitim
N-(3-chlorfenylacetyl)alaninu (z Pfikladu D uvedeného vySe
a 2-thiofenmethanolu (Aldrich) mazZe byt pfipravena
slouCenina z ndzvu. Reakce byla monitorovana chromatografii
na tenké vrstvé na silikagelu a ¢&isténi bylo provadéno
kapalinovou chromatografii pouZitim smési 3:7 EtOAc:hexan
jako vymyvaciho rozpous3tédla.

NMR data byla nasledujici:

Y-nmr (CDCl3): & = 7,37-6,97 (m, 7H), 5,97 (g, J = 14 Hz,
2H), 4,6 (dgq, J = 9 Hz, 1H), 3,76 (s, 2H), 1,38 (d, JT =
9Hz, 3H).

Priklad 41

Syntéza N-[(3-chlorfenyl)acetyl]alaninu ve formé (1-
methylcyklopropyl)methylesteru

Postupem podle obecné procedury C uvedené vySe a pouzZitim
N-(3-chlorfenylacetyl)alaninu (z Prikladu D uvedeného vySe
a (1-methylcyklopropyl)methanolu (Aldrich) mize byt
pfipravena slou&enina z nazvu. Reakce byla monitorovéana
chromatografii na tenké vrstvé na silikagelu a ¢isténi bylo
provadéno kapalinovou chromatografii pouZitim smési 3:7
EtOAc:hexan jako vymyvaciho rozpoustédla.

NMR data byla ndsledujici:
H-nmr (CDCl3): & = 8,6 (bd, J = 9 Hz, 1H), 3,86 (q, J = 14




Hz, 2H), 3,4 (s, 2H), 2,29 (q, J = 9 Hz, 1lH), 1,3 (d, J =
9Hz, 3H), 1,03 (s, 3H), 0,5- 0,4 (m, 2H), 0,4-0,28 (m, 2H).

Priklad 42

Syntéza N-[(3~chlorfenyl)acetyl]alaninu ve formé 3-
thienylmethylesteru

Postupem podle obecné procedury C uvedené vySe a pouZitim
N-(3-chlorfenylacetyl)alaninu (z P¥ikladu D uvedeného vy3e
a 3-thiofenmethanolu (Aldrich) mizZe byt pripravena
slouC¢enina z nazvu. Reakce byla monitorovéna chromatografii
na tenké vrstvé na silikagelu a <¢isténi bylo provadéno
kapalinovou chromatografii pouzZitim smési 3:7 EtOAc:hexan
jako vymyvaciho rozpoustédla.

NMR data byla nésledujici:

'"H-nmr (CDCl3): & = 8,03 (bd, J = 9 Hz, 1H), 7,56-7,5 (m,
1H), 7,47 (bs, 1H), 7,4-7,17 (m, 4H), 7,06 (d, J = 9 Hz,
1H), 5,1 (s, 2H), 4,3 (dgq, 1H), 1,3 (d, J = 9 Hz, 3H).

Priklad 43

Syntéza N-[ (3-chlorfenyl)acetyl]alaninu ve formé 2-
methylcyklopentylesteru

Postupem podle obecné procedury C uvedené vy3e a pouZitim
N-(3-chlorfenylacetyl)alaninu (z Pfikladu D uvedeného vyS3e
a 2-methylcyklopentanolu (Aldrich) mGZe byt p¥ipravena
slou¢enina z nazvu. Reakce byla monitorovana chromatografii
na tenké vrstvé na silikagelu a <&isténi bylo provadéno
kapalinovou chromatografii pouZitim smési 3:7 EtOAc:hexan
jako vymyvaciho rozpoudtédla.

NMR data byla néasledujici:
H-nmr (CDCl3): & = 7,39-7,16 (m, 4H), 6,3 (bd, 1H), 4,79-
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4,7 (m, 1H), 4,6-4,25 (m, J = 9 Hz, 1H), 3,577 (s, 2H),
2,09-1,8 (m, 2H), 1,74-1,6 (m, 2H), 1,39 (dd, J = 9 Hz,
3H), 1,2 (dt, J§ = 9 Hz, 1H), 0,979 (dd, J = 9 Hz, 2H)
C17H2oNO3C1 (MW = 323,52, hmotovad spektroskopie (MHY 323).

Priklad 44

Syntéza N-[ (3-chlorfenyl)acetyl]lalaninu ve formé 2-
methylprop-2-enylesteru

Postupem podle obecné procedury C uvedené vySe a pouZitim
N-(3-chlorfenylacetyl)alaninu (z P¥ikladu D uvedeného vys3e
a 2-methylprop-2-en-1l-olu (Aldrich) mtzZe byt ptipravena
sloucenina z ndzvu. Reakce byla monitorovana chromatografii
na tenké vrstvé na silikagelu a <&isténi bylo provadéno
kapalinovou chromatografii pouZitim smeési 3:7 EtOAc:hexan
jako vymyvaciho rozpousStédla.

NMR data byla nésledujici:

H-nmr (CDCl3): & = 7,39-7,16 (m, 4H), 6,03 (bs, 1H), 4,77
(s, 2H), 4,7- 4,29 (m, 3H), 2,59 (s, 2H), 1,73 (s, 3H),
1,43 (d, J = 9 Hz, 3H)

. C1sH1gNOsCl (MW = 295,76, hmotova spektroskopie (MH' 295)).

Ptriklad 45

Syntéza N-[(3-chlorfenyl)acetyl]alaninu ve formé& cyklohex-
2-enylesteru

Postupem podle obecné procedury C uvedené vySe a pouZitim
N-(3-chlorfenylacetyl)alaninu (z Pfikladu D uvedeného vySse
a cyklohex-2-en-1-olu (Aldrich) miZe Dbyt pripravena
slou¢enina z nazvu. Reakce byla monitorovana chromatografii
na tenké vrstvé na silikagelu a <&isténi bylo provadéno

kapalinovou chromatografii pouzZitim smési 3:7 EtOAc:hexan




jako vymyvaciho rozpoustédla.

NMR data byla nasledujici:

'M-nmr (CDCl3): & = 8,6 (bd, J = 9 Hz, 1H), 7,4-7,2 (m,
4d), 6,0-5,8 (m, 1H), 5,7-5,5 (m, 1H), 5,1 (bs, 1H), 4,13-
4,29 (m, 1H), 3,5 (s, 2H), 2,1- 1,9 (m, 2H), 1,8-1,69 (m,
1H), 1,69-1,49 (m, 4H), 1,3 (dd, J = 9 Hz, 3H)

C17H20NO3Cl (MW = 321,8, hmotova spektroskopie (MH' 321,2)).

Pfiklad 46

Syntéza N-[(2-fenylbenzoxazol-5-yl)acetyllalaninu ve formé
iso-butylesteru

Postupem podle obecné procedury I uvedené vy3e a pouZitim
5-(2-fenylbenzoxazol)-yl-octové kyseliny (CAS # 62143-69-5)
a alaninu ve formé& iso-butylesteru (pfipraven postupem
podle obecné procedury I uvedené vySe) byla pFfipravena
slou¢enina z néazvu.

NMR data byla nasledujici:

'H-nmr (CDCl3): & = 8,24 (m, 3H), 7,68 (m, 1H), 7,51 (m,
S5H), 6,04 (m, 1H), 4,58 (m, 1H), 3,85 (m, 2H), 3,68 (s,
2H), 1,9 (m, 1H), 1,35 (d, 3H), 0,87 (d, 6H).

C22H24N204 (MW = 380, hmotova spektroskopie (MH* 381)).

Priklad 47

Syntéza N-[(3-methylthiofenyl)acetyl]lalaninu ve formé& iso-
butylesteru

Postupem podle obecné procedury I uvedené vySe a pouzitim
3-methylthiofenyloctové kyseliny (CAS # 18698-73-2) a
alaninu ve formé iso-butylesteru (pfipraven postupem podle
obecné procedury J uvedené vySe) byla pfipravena sloudenina

z nazvu. Reakce byla monitorovana chromatografii na tenké




vrstvé na silikagelu a Cisténi bylo provadéno filtraci, jak
je popséno v obecné procedufe.

NMR data byla nédsledujici:

'H-nmr (CDCl3): & = 7,14 (m, 2H), 7,01 (m, 1H), 4,56 (m,
1H), 3,88 (m, 2H), 3,54 (s, 2H), 2,46 (s, 3H), 1,89 (m,
1H), 1,35 (d, 3H) 0,85 (d, 5H).

C16H23NO3S (MW = 309, hmotov& spektroskopie (MH' 310)).

P¥iklad 48

Syntéza N-4-[ (2-furyl)acetyljalaninu ve formé iso-
butylesteru

Postupem podle obecné procedury I uvedené vySe a pouZitim
2-furyloctové kyseliny (CAS # 2745-26-8) a alaninu ve formé
iso-butylesteru (pfipraven postupem podle obecné procedury
J uvedené vySe) byla pripravena sloulenina z nazvu. Reakce
byla monitorovana chromatografii na tenké vrstvé na
silikagelu a ¢&isténi bylo provédéno filtraci, jak Ije
popsédno v obecné procedute.

NMR data byla nasledujici:

'"H-nmr (CDCls3): & = 7,36 (m, 1H), 6,34 (m, 1H), 6,21 (m,
1H), 4,56 (m, 1H), 3,91 (m, 2H), 3,61 (s, 2H), 1,92 (m,
1H), 1,38 (d, 3H) 0,89 (d, 6H).

Ci3H1oNOs (MW = 253, hmotova spektroskopie (MH' 254)).

Priklad 49
Syntéza N-[(benzofuran-2-yl)acetyllalaninu ve form& iso-
butylesteru
Postupem podle obecné procedury I uvedené vy3Se a pouZitim
benzofuran-2-yloctové kyseliny (Maybridge) a alaninu ve

formé iso-butylesteru (pripraven postupem podle obecné



procedury J uvedené vy3e) byla pfipravena sloudenina z
nazvu. Reakce byla monitorovdna chromatografii na tenké
vrstvé na silikagelu a &isténi bylo provadéno filtraci, jak
je popséno v obecné procedufre.

NMR data byla néasledujici:

M-nmr (CDCl3): & = 7,51 (m, 1H), 7,44 (m, 1H),7,25 (m,
2H), 6,67 (s, 1H), 4,60 (m, 1H), 3,87 (m, 2H), 3,77 (s,
2H), 1,88 (m, 1H), 1,38 (d, 3H), 0,87 (d, 6H).

C17H21NO4 (MW = 303, hmotova spektroskopie (MH' 304)).

Pfiklad 50

Syntéza N-[ (benzothiofen-3-yl)acetyl]lalaninu ve formé& iso-
butylesteru

Postupem podle obecné procedury I uvedené vy3e a pouZitim
thianaften-3-yloctové kyseliny (Lancaster) a alaninu ve
formé iso-butylesteru (pfipraven postupem podle obecné
procedury J uvedené vySe) byla pfipravena sloudenina z
nazvu. Reakce byla monitorovdna chromatografii na tenké
vrstvé na silikagelu a &i%téni bylo provadéno filtraci, jak
je popséno v obecné procedufe.

NMR data byla néasledujici:

'"H-nmr (CDCl3): & = 7,89 (m, 1H), 7,76 (m, 1H), 7,38 (m,
3H), 6,07 (m, 1H), 4,57 (m, 1H), 3,92 (m, 2H), 3,82 (s,
4H), 1.M (m, 1H), 1,32 (d, 3H) 0,85 (d, 6H).

C17H21NO3S (MW = 319, hmotova spektroskopie (MH' 320)).

Priklad 51
Syntéza N-[(2-chlor-5-thienyl)acetyl]lalaninu ve formé& iso-
butylesteru

Postupem podle obecné procedury I uvedené vySe a pouZitim




o0

5-chlor-2-thienyloctové kyseliny (CAS # 13669-19-1 a
alaninu ve form& iso-butylesteru (pfipraven postupem podle
obecné procedury J uvedené vy3e) byla pfipravena sloudenina
z nazvu. Reakce byla monitorovana chromatografii na tenké
vrstvé na silikagelu a &isté&ni bylo provéddéno filtraci, jak
je popsano v obecné procedufre.

NMR data byla nasledujici:

'H-nmr (CDCl3): & = 6,77 (m, 1H), 6,68 (d, 1H), 6,31 (m,
1), 4,59 (m, 1H), 3,91 (m, 2H), 3,38 (s, 2H), 1,90 (m,
1H), 1,39 (d, 3H), 0,89 (d, 5H).

C13H1gNO3SC1 (MW = 303, hmotova spektroskopie (MH* 303)).

Pfiklad 52

Syntéza N-[(3-methylisoxazol-5-yl)acetyllalaninu ve formé
iso-butylesteru

Postupem podle obecné procedury I uvedené vySe a pouZitim
(3-methyl-isoxazol-5- yl)octové kyseliny (CAS # 19668-85-0)
a alaninu ve formé& iso-butylesteru (pfipraven postupem
podle obecné procedury J uvedené vySe) byla pripravena
slouCenina z nazvu. Reakce byla monitorovdna chromatografii
na tenké vrstvé na silikagelu a <&i3téni bylo provadéno
filtraci, jak je popsdno v obecné procedufe.

NMR data byla nasledujici:

'H-nmr (CDCl3): & = 6,07 (s, 2H), 4,56 (m, 1H), 3,92 (m,
2H), 3,68 (s, 2H), 2,29 (s, 3H), 1,94 (m, 1H), 1,89 (d, 3H)
0,91 (d, 6H).

C13H20N204 (MW = 268, hmotova spektroskopie (MH' 269)).

Priklad 53

Syntéza N-[(2-fenylthiothienyl)acetyllalaninu ve form& iso-



butylesteru

Postupem podle obecné procedury I uvedené vy3e a pouZitim
(2-fenyl-thiothienyl)octové kyseliny a alaninu ve formé
iso-butylesteru (pfipraven postupem podle obecné procedury
J uvedené vySe) byla pripravena sloufenina z nézvu. Reakce
byla monitorovdna chromatografii na tenké vrstvé na
silikagelu a <¢isténi bylo provéddéno filtraci, jak je
popsano v obecné procedufe.

NMR data byla nédsledujici:

'M-nmr (CDCl3): & = 7,21-7,11 (m, 6H), 6,92 (d, 1H),
4,56(m, 1H), 3,87 (m, 2H), 3,72 (s, 2H), 1,94 (m, 1H), 1,38
(d, 3H) 0,89 (d, 6H).

C19C23N038, (MW = 377, hmotova spektroskopie (MH' 378)).

Priklad 54

Syntéza N-[(6-methoxybenzothiofen-2-yl)acetyllalaninu ve
formé& iso-butylesteru

Postupem podle obecné procedury I uvedené vy3e a pouZitim
(6-methoxythianaften-2- yl)octové kyseliny a alaninu ve
formé iso-butylesteru (pfipraven postupem podle obecné
procedury J uvedené vy3e) byla pFfipravena sloudenina z
nazvu. Reakce byla monitorovdna chromatografii na tenké
vrstvé na silikagelu a €isténi bylo provadéno filtraci, jak
je popsdno v obecné procedufre.

NMR data byla nasledujici:

'H-nmr (CDCl3): & = 7,59 (d, 1H), 7,33 (d, 1H), 7,16 (s,
1), 7,03 (dd, 1H), 4,56 (m, 1H), 3,87(s, 3H), 3.M (m, 2H),
3,76 (s, 2H),1,85 (m, 1H), 1,30 (d, 3H) 0,86 (d, 6H).
C1gH23NO4S (MW = 3491, hmotovad spektroskopie (MH' 350)).




'H-nmr (CbClz): & = 7,59 (d, 1H), 7,33 (d, 1H), 7,16 (s,
1H), 7,03 (dd, 1H), 4,56 (m, 1H), 3,87(s, 3H), 3.M (m, 2H),
3,76 (s, 2H),1,85 (m, 1H), 1,30 (d, 3H) 0,86 (d, 6H).
C1gH23NO4S (MW = 3491, hmotova spektroskopie (MH' 350)).

Pfiklad 55 ‘

Syntéza N-[(3-fenyl-1,2,4-thiadiazol-5-yl)acetyl]alaninu ve
formé iso-butylesteru

Postupem podle obecné procedury I uvedené vySe a pouZitim
(3-fenyl-1,2,4-thiadiazol-5-yl)octové kyseliny (CAS #
90771-06-5) a alaninu ve form& iso-butylesteru (p#ipraven
postupem podle obecné procedury J uvedené vySe) byla
pfipravena slou¢enina z ndazvu. Reakce byla monitorovana
chromatografii na tenké vrstvé na silikagelu a &i3¥té&ni bylo
provadéno filtraci, jak je popsdno v obecné procedute.

NMR data byla nasledujici:

'H-nmr (CDCl3): & = 7,47 (m, S5H), 4,66 (m, 1H), 4,16 (s,
2H), 3,91 (m, 2H), 1,93 (m, 1H), 1,48 (d, 3H) 0,93 (d, 6H).
C17H21N303S (MW = 347, hmotova spektroskopie (MH* 348)).

Priklad 56 ‘
Syntéza N-[(2-fenyloxazol-4-yl)acetyl]alaninu ve form& iso-
butylesteru

Postupem podle obecné procedury I uvedené vySe a pouzZitim
(2-fenyloxazol-4- yl)octové kyseliny (CAS # 22086-89-1) a
alaninu ve formé& iso-butylesteru (pfipraven postupem podle
obecné procedury J uvedené vy3e) byla pripravena sloudenina
z nazvu. Reakce byla monitorovdna chromatografii na tenké
vrstvé na silikagelu a ¢isténi bylo provadé&no filtraci, jak

je pops&no v obecné procedute.
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Pfiklad 57

Syntéza N-[(3-methylfenyl)acetyl]alaninu ve formé iso-
butylesteru

Postupem podle obecné procedury I uvedené vy$e a pouZitim
3-methylfenyloctové kyseliny (Aldrich) a alaninu ve formé
iso-butylesteru (pfipraven postupem podle obecné procedury
J uvedené vySe) byla ptfipravena sloudenina z nazvu. Reakce
byla monitorovdna chromatografii na tenké vrstvé na
silikagelu a ¢&isté&ni bylo provadéno filtraci, jak je
popséno v obecné procedufre.

NMR data byla nasledujici:

'H-nmr (CDCl3): & = 7,21 (m, 1H), 7,07 (m, 3H), 4,54 (m,
1H), 3,83 (m, 2H), 3,52 (s, 2H), 2,35 (s, 3H), 1,87 (m,
1H), 1,32 (d, 3H), 0,88 (d, 6H).

C16H23NO3 (MW = 277, hmotova spektroskopie (MH' 278)).

Priklad 58

Syntéza N-[(2,5-difluorfenyl)acetyllalaninu ve forms iso-
butylesteru

Postupem podle obecné procedury I uvedené vyZe a pouzZitim
2,5-difluorfenyloctové kyseliny (Aldrich) a alaninu ve
formé iso-butylesteru (pfipraven postupem podle obecné
procedury J uvedené vy3e) byla pifipravena sloudenina z
nazvu. Reakce byla monitorovéana chromatografii na tenké
vrstveé na silikagelu a &ist&ni bylo provadéno filtraci, jak
je popsano v obecné procedufre.

NMR data byla nasledujici:

'"H-nmr (CDCl3): & = 7,08-6,94 (m, 3H), 4,57 (m, 1H), 3,91
(m, 2H), 3,56 (s, 2H), 1,92 (m, 1H), 1,41 (d, 3H) 0,91 (d,
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CisH1gNO3F2 (MW = 299, hmotova spektroskopie (hlH+ 300)).

Pfiklad 59

Syntéza N-[(3,5-diflurofenyl)acetyl}alaninu ve form& iso-
butylesteru

Postupem podle obecné procedury I uvedené vySe a pouZitim
3,5-difluorfenyloctové kyseliny (Aldrich) a alaninu ve
formé iso-butylesteru (pfipraven postupen podle obecné
procedury J uvedené vySe) byla pfipravena sloudenina z
nazvu. Reakce byla monitorovdna chromatografii na tenké
vrstvé na silikagelu a ¢isténi bylo provadéno filtraci, jak
je popséno v obecné procedute.

NMR data byla néasledujici:

'H-nmr (CDCl3): & = 6,81 (m, 2H), 6,74 (m, 1H), 6,06 (m,
1H), 4,57 (m, 1H), 3,92 (m, 2H), 3,51 (s, 2H), 1,94 (m,
1H), 1,36 (d, 3H) 0,87 (d, 6H).

CisH19NO3F, (MW = 299, hmotova spektroskopie (MH' 300)).

Priklad 60

Syntéza N-[(3-thienyl)acetyl]lalaninu ve formé iso-
butylesteru

Postupem podle obecné procedury I uvedené vyse a pouzZitim
3-thiofenoctové kyseliny (Aldrich) a alaninu ve form& iso-
butylesteru (pfipraven postupem podle obecné procedury J
uvedené vySe) byla pripravena sloudenina z nazvu. Reakce
byla monitorovdna chromatografii na tenké vrstvé na
silikagelu a ¢isténi bylo provadéno filtraci, jak je
popsano v obecné procedufe.

NMR data byla nasledujici:



'H-nmr (CDClz): & = 7,33 (m, 1H), 7. 14 (m, 1H), 7,01 (m,
1H), 6,5 (m, 1H), 4,58 (m, 1H), 3,88 (m, 2H), 3,60 (s, 2H),
1,91 (m, 1H), 1,37 (d, 3H) 0,92 (d, 6H).

Optickd rotace: [a]z3 =52 (c 1 MeOH) @ 589 nm.

Ci3H19NO3S (MW = 269, hmotova spektroskopie (MH' 269)).

Priklad 61

Syntéza N-[(4-methylfenyl)acetyl]-L-alaninu ve formé& iso-
butylesteru

Postupem podle obecné procedury I uvedené vySe a pouZitim
4-methylfenyloctové kyseliny (Aldrich) a L-alaninu ve form&
iso-butylesteru (pfipraven postupem podle obecné procedury
J uvedené vyS3e) byla pfipravena slou&enina z nazvu. Reakce
byla monitorovédna chromatografii na tenké vrstvé na
silikagelu a ¢&isténi bylo provadéno filtraci, jak je
popséno v obecné procedure.

NMR data byla nasledujici:

'H-nmr (CDCl3): & = 7,11 (s, 4H), 5,93 (m, 1H), 4,58 (m,
1H), 3,58 (m, 2H), 3,54 (s, 2H), 2,33 (s, 3H), 1,89 (m,
1H), 1,32 (d, 3H), 0,89 (d, 6H).

C16H23NO3 (MW = 277,35, hmotova spektroskopie (MH' 278)).

Priklad 62

Syntéza N-(fenylacetyl)-L-alaninu ve formé S-1-
(methoxykarbonyl) iso-butylesteru

Postupem podle obecné procedury K a pouZitim (S)-(+)-2-
hydroxy-2-methylmaselné kyseliny (Aldrich) namisto
aminokyseliny byl pfipraven methyl (S)=(+)-2- hydroxy-2-
methylbutyrat. Methyl (S) - (+) -2-hydroxy-2-methylbutyrat byl

potom kopulovdn s karbobenzyloxy-L-alaninem (Aldrich)
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pouzitim obecné procedury E a tim se ziskal karbobenzyloxy-
L-alanin ve formé& S-1-(methoxykarbonyl)iso-butylesteru.
Karbobenzyloxy-L-alanin ve formé& S-1-(methoxykarbonyl)iso-
butylesteru (1,0 g) byl potom rozpudtéd&n v 20 ml methanolu a
6N HCl (0,5 ml) a bylo pfidédno 10 % palddium na aktivnim
uhli (0,1 g). Tato reakéni smés byla hydrogenovan p¥i tlaku
40 psi vodiku v Parrové pfistroji po dobu 5 hodin p#i
teploté okoli a potom filtrovédna pfes vrstvu Celitu.
Filtrat byl koncentrovén za snizZeného tlaku a tim se ziskal
L-alanin S-1-(methoxykarbonyl) ve formé& hydrochloridu iso-
butylesteru (98 % vytéZek). L-Alanin S-1-(methoxykarbonyl)
ve formé hydrochloridu iso-butylesteru byl potom kopulovan
s fenyloctovou kyselinou pouZitim obecné procedury G a tim
se ziskala sloudenina z nazvu.

NMR data byla nasledujici:

'"H-nmr (CDCl3): &= 7,35 - 7,20 (m, SH), 6,22 (bd, 1H), 4,83
(d, 1H), 4,65 (p, 1H), 3,68 (s, 3H), 3,55 (s, 2H), 2,21 (m,
1H), 1,40 (d, 3H), 0,97 (d, 3H), 0,93 (d, 3H).

BC-nmr (cDCl3): & = 173,25, 171,18, 170,22, 135,11, 129,94,
129,50, 127,88, 52,67, 48,49, 43,98, 30,53, 19,21, 18,75,
17,58.

Pfiklad 63

Syntéza N-[(3-nitrofenyl)acetyl]-L-alaninu ve formé iso-
butylesteru

Postupem podle obecné procedury H uvedené vySe a pouZitim
3-nitrofenyloctové kyseliny (Aldrich) a L-alaninu ve formé
hydrochloridu iso-butylesteru (z Pfikladu B uvedeného vyse)
byla pripravena sloucenina z nazvu. Reakce byla

monitorovana chromatografii na tenké vrstvé na silikagelu a



¢isténi bylo provadéno rekrystalizaci z butylchloridu.

NMR data byla néasledujici:

'H-nmr (CDCls3): & = 8,17 (m, 2H), 7,68 (d, 1H), 7,52 (t,
1H), 6,18 (m, 1H), 4,48 (m, 1H), 3,94 (m, 2H), 3,67 (s,
2H), 1,93 (m, 1H), 1,42 (d, 3H), 0,91 (d, 3H).

Optickd rotace: [a]z; -49 (c 5, MeOH).

Priklad 64

Syntéza N—[(3,5—difluorfenyl)acetyl]alaninu ve formé
ethylesteru

Postupem podle obecné procedury G a pouZitim 3,5~
difluorfenyloctové kyseliny (Aldrich) a alaninu ve formé
ethylesteru (Aldrich) byla pf¥ipravena slouenina z nazvu ve
formé pevné 1latky, kterd m& teplotu tani 93 °C-95 °C.
Reakce byla monitorovdna chromatografii na tenké vrstvé na
silikagelu (Rf = 0,8 v EtOAC) a &isténi bylo provadé&no
chromatografii na silikagelu pouZitim EtOAc jako vymyvaciho
rozpousStédla, nasledovanou rekrystalizaci z l-chlorbutanu.
NMR data byla nasledujici:

'H-nmr (DMSO-de): & = 1,30 (d, 3H); 3,52 (s, 2H).
Ci3HrisNOsF, (MW = 271,26, hmotova spektroskopie (MH' 271)).

Priklad 65

Syntéza N-[(3-nitrofenyl)acetyl]methioninu ve formé
ethylesteru

Postupem podle obecné procedury G uvedené vySe a pouzZitim
3-nitrofenyloctové kyseliny (Aldrich) a methioninu ve formé
hydrochloridu ethylesteru (Aldrich) byla pfipravena
slouCenina z n&zvu. Reakce byla monitorovana chromatografii

na tenké vrstvé na silikagelu a &i%té&ni bylo provadéno




rekrystalizaci z butylchloridu. NMR data byla nasledujici:
'H-nmr (CDCls): & G= 8,18 (s, 1H), 8,15 (d, 1H) 7,66 (d,
1H), 7,48 (t, 1H), 6,30 (m, 1H), 4,67 (m, 1H), 4,21 (t,
2H), 3,67 (s, 2H), 2,47 (t, 2H), 2,12 (m, 2 H), 2,08 (s,
3H), 1,27 (t, 3H).

Opticka rotace: [a]zz -30 (c 5, MeOH).

Priklad 66

Syntéza N-[(3-chlorfenyl)acetyl]alaninu ve formé iso-
butylesteru

Postupem podle obecné procedury G uvedené vySe a pouZitim
3-chlorfenyloctové kyseliny (Aldrich) a alaninu ve formé&
iso-butylesteru (p¥ipraven postupem podle obecné procedury
J uvedené vySe) byla pfipravena sloudenina z nazvu. Reakce
byla monitorovana chromatografii na tenké vrstvé na
silikagelu.

NMR data byla nésledujici:

'H-nmr  (CDCl3): & = 7,29 (m, 3H), 7. 18 (m, 1H), 6,0 (m,
1H), 4,56 (m, 1H), 3,89 (m, 2H), 3,53 (s, 2H), 1,91 (m,
1H), 1,39 (d, 3 H), 0,91 (d, 3H).

Optick& rotace: [a] -45 (c 5, MeOH).

CisH20NOsC1l (MW =; 297,78, hmotova spektroskopie (MH' 297) .

Pfiklad 67

Syntéza N-[(3-chlorfenyl)acetyllalaninu ve formé 2-(N,N-
dimethylamino)ethylesteru

Postupem podle obecné procedury C uvedené vySe a pouZitim
N-(3~chlorfenyl- acetyl)alaninu (z P¥ikladu D uvedeného
vySe a 2-(N,N-dimethyl amino) ethanolu (Aldrich) mGZe byt

pfipravena sloudenina z n&zvu. Reakce byla monitorovana
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chromatografii na tenké vrstvé na silikagelu a &i$té&ni bylo
provadéno kapalinovou chromatografii pouzitim smési
0,1:2:0,79 NH;OH:EtOH:CHCl3 jako vymyvaciho rozpoustédla.
NMR data byla nasledujici:
'H-nmr (CDCl3): 7,37 (s, 1H), 7,33-7,2 (m, 3H), 4,675-4,6
(m, 1H), 4,5- 4,37 (m, 1H), 4,25-4,13 (m, 1H), 3,6 (d, J =
7 Hz, 2H), 2,86 (s, 2H), 2,3 (s, 6H), 1,23 (d, J = 9 Hz,
3H).

CisH21N203C1 (MW = 313,799, hmotové spektroskopie (M' 313)).

Priklad 68

Syntéza 2-[(3,5-dichlorfenyl)acetamido]hexanové kyseliny ve
formé& methylesteru

Postupem podle obecné procedury F uvedené vy3e a pouZitim
3,5-dichlorfenyloctové kyseliny (z P¥ikladu C uvedeného
vySe) a L-norleucinu ve formé& hydrochloridu methylesteru
(Bachem) byla pripravena sloucenina z ndzvu ve formé& pevné
latky, kterd m& teplotu tani 77 °C-78 °C. Reakce byla
monitorovana chromatografii na tenké vrstvé na silikagelu
(RE = 0,70 v 40 % EtOAC/hexanech) a ¢&idté&ni bylo provadéno
mZikovou chromatografii na silikagelu pouZitim 40
EtOAc/hexany jako vymyvaciho rozpoustédla.

NMR data byla ndsledujici:

'H-nmr (CDCl3): & = 7,20 (s), 7,18 (s), 6,6 (m), 4,55 (m),
3,7 (s), 3,5 (s), 3,4 (s), 2,0 (s), 1,8 (m), 1,6 (m), 1,2
(m), 0,8 (t).

C-nmr (CDCl3): & = 173,54, 169,67, 138,43, 135,72, 128,33,
128,07, 78,04, 77,62, 77,19, 53.M, 52,90, 43,14, 32,57,
27,87, 22,81, 14,41.
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Pfiklad 69

Syntéza N-[(3,5-dichlorfenyl)acetyl]-L-alaninu ve formé&
iso-butylesteru

Postupem podle obecné procedury F uvedené vy3e a pouZitim
3,5-dichlorfenyloctové kyseliny (z P¥ikladu C uvedeného
vySe) a L-alaninu ve formé€ hydrochloridu iso-butylesteru (z
Prikladu B uvedeného vySe) byla ptipravena sloudenina z
ndzvu ve formé& pevné latky, kterd mad teplotu tani 1150-116
°C. Reakce byla monitorovéna chromatografii na tenké vrstvé
na silikagelu (Rf = 0,40 v 3 % methanol/dichlormethan) a
¢isténi bylo provadéno mzZikovou chromatografii na
silikagelu pouZitim sm&si 3 % methanol/dichlormethan jako
vymyvaciho rozpoustédla.

' NMR data byla nésledujici:

'H-nmr (CDCl3): & = 7,27 (d, J = 2 Hz, 1H), 7,19 (s, 2H),
6,22 (d, J = 6 Hz, 1H), 4,59 (kvint., J = 7 Hz, 1H), 3,9
(g J = 4 Hz, 2H), 3,5 (s, 2H), 1,9 (m, 1H), 1,4 (d, J = 7
Hz, 3H), 0,91 (d, J = 7 Hz, 6H).

YC-nmr (CDCl3): & = 173,45, 169,37, 138,31, 135,75, 128,39,
128,11, 78,04, 77,61, 77,19, 72,19, 54,03, 48,97, 43,12,
28,24, 19,52, 19,49, 19,09.

CisH1gNO3Cl, (MW = 331,9, hmotova spektroskopie (MH' 332)).

Priklad 70

Syntéza N- (cyklohexylacetyl)-L-alaninu ve formé iso-
butylesteru

Postupem podle obecné procedury B uvedené vySe a pouzZitim
cyklohexyloctové kyseliny (Aldrich) a L-alaninu ve formé
hydrochloridu iso-butylesteru (z Prikladu B uvedeného vyse)

byla pfipravena sloucenina z nazvu ve formé& pevné latky,
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cyklohexyloctové kyseliny (Aldrich) a L-alaninu ve formé&
hydrochloridu iso-butylesteru (z Pfikladu B uvedeného vyZe)
byla pfipravena slouCenina z nazvu ve form& pevné latky,
ktera ma teplotu téni 92 °C- 93 °C. Reakce byla
monitorovana chromatografii na tenké vrstvé na silikagelu
(RE = 0,39 v 1:3 EtOAc:hexan) a <¢i3téni bylo provadéno
extrakci Et;0 nasledovanou promyvanim vodnym K,COs; a vodnym
HC1.

NMR data byla nasledujici:

'H-nmr (CDCls): & = 0,93 (d, J = 6,7 Hz, 6H), 0,85-1,01 (m,
2Hf, 1,05- 1,35 (m, 3H), 1,40 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 1,60-
1,85 (m, 6H), 1,95 (m, 1H), 2,06 (d, J =t 7,0 Hz, 2H), 3,92
(m, 2H), 4,61 (m, 1H), 6,08 (bd, 1H).

BConmr (CDCls): & = 18,7, 18,9, 26,0, 26,1, 27,6, 33,0,
35,3, 44,6, 47,9, 71,4, 171,8, 173,3.

CisHz7NO3 (MW = 269,39, hmotova spektroskopie (MH' 270)).

Priklad 71

Syntéza N-(cyklopentylacetyl)-L-alaninu ve form& iso-
butylesteru

Postupem podle obecné procedury B uvedené vy3e a pouZitim
cyklopentyloctové kyseliny (Aldrich) a L-alaninu ve formé
hydrochloridu iso-butylesteru (z P¥ikladu B uvedeného vyse)
byla pfipfavena slouCenina z nazvu ve formé pevné latky,
ktera ma teplotu téni 62 °C =~ 64 °C. Reakce byla
monitorovana chromatografii na tenké vrstvé na silikagelu
(Re = 0,37 v 1: EtOAc:hexan) a <&i3téni bylo provadéno
extrakci Et;0, nésledovanou promyvanim vodnym K,CO; a vodnym
HC1.

NMR data byla nasledujici:
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'H-nmr (CDCl3): & = 0,87 (d, J = 6,8 Hz, 6H), 1,01-1,17 (m,
2H), 1. 4 (d, 0 = 17,2 Hz, 3H), 1,40-1,62 (m, 4H), 1,70-1,83
(m, 2H), 1,89 (m, 1H , 2,15 (m, 3H), 3,86 (m, 2H), 4,55 (m,
1H), 6,30 (d, J = 7,1 Hz, 1H . '

SC-nmr (CDCl3): & = 18,4, 18,78, 18,80, 24,8 (velmi
vysoky), 27,5, 32,2 , 32,32, 36,9, 42,5, 47,7, 71,2, 172, 2,
173.

Elementirni Analyza

Vypoc¢teno ( %): C, 65,85; H, 9,87; N, 5,49;

Nalezeno( %): , 66,01; H, 10,08; N, 5,4

C14H2sNO3 (MW = 255,36, hmotova spektroskopie (MH' 256)

Pfiklad 72

Syntéza N-[ (cyklohex-l-enyl)acetyl]-L-alaninu ve formé& iso-
butylesteru

Postupem podle obecné procedury B uvedené vySe a pouZitim
cyklohex-l-enyloctové kyseliny (Alfa) a L-alaninu ve formd
hydrochloridu iso-butylesteru (z Pfikladu B uvedeného vyse)
byla pfipravena slouenina z nazvu ve formé& pevné latky,
kterd mad teplotu téni 49 °C-51 °C. Reakce byla monitorovana
chromatografii na tenké vrstvé na silikagelu (R¢ = 0,40 v
1:3 EtOAc:hexan) a ¢&i3téni bylo provadéno extrakci Et,0
nasledovanou promyvanim vodnym K,CO; a vodnym HC1.

NMR data byla nasledujici:

'"H-nmr (CDCls): & = 0,91 (d, J = 4,5 Hz, 3H), 0,93 (d, J =
6,7 H , 3H), 1,40 (d, J = 7,2 Hz, 3H), 1,52-1,70 (m, 4H),
1,97 (m, 3H), 2,06 (b , 2H), 2,89 (s, 2H), 3,92 (m, 2H),
4,59 (m, 1H), 5,65 (s, 1H), 6,33 (d, J = 6,6 Hz, 1H).
YC-nmr (CDCl3): & = 18,7, 18,91, 18,93, 21,9, 22,7, 25,3,
27,6, 28,3, 46,1, 47,9, 71,4, 127,1, 132,5, 170,6, 173,1.
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Elementdrni Analyza

Vypo&teno (%): C, 67,38; H, 9,42; N, 5,24;

Nalezeno(%): C, 67,34; H, 9,54; N, 5,16.

C1sHzsNOs (MW = 267,37, hmotova spektroskopie (MH' 268)).

P¥iklad 73

Syntéza N-[ (3-chlorfenyl)acetyl]lalaninu ve forme 3~
methylbut-2-enyl thioesteru

Postupem podle obecné procedury C uvedené vy3$e a pouZitim
N-[(3-chlorfenyl)acetyl] alaninu a 3-methyl-2-
butenthioesteru (TCI) miZe byt pripravena slou&enina z
nazvu. Reakce byla monitorovdna chromatografii na tenké
vrstvé na silikagelu a ¢isténi bylo provadé&no kapalinovou
chromatografii  pouZitim sm&€si  3:7 EtOAc:hexan jako
vymyvaciho rozpousté&dla.

NMR data byla néasledujici:

'H-nmr (DMSO-de¢): & = 5,2-5,075 (m, 1H), 4,37 (dg, J = 9
Hz, 1H), 3,56 (s), 3,43 (d, J = 12 Hz, 2H), 1,266 (d, J =
12 Hz, 6H), 1,3 (d, J = 9 Hz, 3H).

C16H20NOC1S (MW = 325,86, hmotova spektroskopie (M' 325)).

Pfiklad 74

Syntéza N-[(2-fenyl)-2-fluoracetyl]alaninu ve formé
ethylesteru

Postupem podle obecné procedury F uvedené vySe a pouZitim
a-fluorfenyl octové kyseliny (Aldrich) a alaninu ve formé
ethylesteru (Aldrich) byla ptfipravena sloudenina z nazvu.
Reakce byla monitorovdna chromatografii na tenké vrstvé& na
silikagelu (Rf = 0,75 v 1: 1 EtOAc/hexan) a &isté&ni bylo

provadéno chromatografii na silikagelu pouZitim smé&si 1:2




ethylacetdt/hexany jako vymyvaciho rozpousté&dla.

NMR data byla nasledujici:

'H-nmr (DMSO-dg): & = 1,14 (q, 3H), 1,34 (d, 3H), 4,07 (m,
2H), 4,33 (m, 1H), 5,84 (d, 1H), 6,01 (d, 1H), 7,40-7,55
(m, 5H), 8,87 (m, 1H).

C13H16NO3F (MW = 253,27, hmotova spektroskopie (MH' 253)).

Priklad 75

Syntéza N-(3,5-difluorfenylacetyl)-L-fenylglycinu ve formé
methylesteru

Postupem podle obecné procedury F uvedené vySe a pouZitim
3,5-difluorfenyloctové kyseliny (Aldrich) a L-fenylglycinu
ve formé hydrochloridu methylesteru (Bachem) byla
pfipravena slouenina z nazvu.

NMR data byla nasledujici:

'"H-nmr (CDCl3): & = 7,4-7,3 (m, SH), 6,9-6,7 (m, 3H), 6,55
(d 14, 7,1 Hz), 5,56 (d 1H 7 Hz), 3,72 (s 3H), 3,57 (s 2H)
“C-nmr (CDClz): & = 197,6, 177,6, 171,8, 169,3, 136,7,
129,6, 129,3, 127,8, 113,0, 112,9, 11i2,7, 111,4, 103,8,
103,5, 65,1, 57,2, 53,5, 45,1, 43,3, 43,3

C17H1sNO3F, (MW = 319,31, hmotova spektroskopie (MH' 320)).

Priklad 76

Syntéza N-(3,5-difluorfenylacetyl)-L-fenylglycinu ve formé
iso-butylesteru

3,5-difluorfenyloctova kyselina (Aldrich) byl EDC
kopulovdna s L-fenylglycinem ve form& hydrochloridu
methylesteru (Bachem) pouZitim obecné procedury F uvedené
vySe. Vyslednd sloucCenina byla umisténa do velkého p¥ebytku

pozadovaného alkoholu. Bylo pfiddno katalytické mnoZstvi




bezvodého NaH a reakce byla sledovdna chromatografii na
tenké vrstvé. dokud JjiZ nebyla detekovdna piritomnost
vychoziho materidlu. Reakce byla zastavena mililitry 1IN HC1
a po nékolika minutach michani byl pfiddn nasyceny vodny
NaHCO3. Objem reak<éni smé€si byla zmenSen v rotacni odparce,
az byl odstranén prebytek alkoholu a potom zbyvajici
residuum bylo vyjmuto v ethylacetdtu a byla pridéna dalii
voda. Organickad faze byla promyvana nasycenym vodnym NaCl a
suSena nad MgSO4. Roztok byl zbaven rozpou3té&dla v rotaéni
odparce a residuum, pfedstavujici surovy produkt, bylo
potom dale ¢isténo chromatografii.

NMR data byla nasledujici:

'M-nmr (CDCl3): & = 7,35-7,3 (m, 5H), 6,8-6,7 (m 3H), 6,60
(d 14, 7 Hz), 5,55 (d 1H 7,1 Hz), 3,9 (m 2H), 3.M (s 2H),
1,85 (m 1H 7 Hz), 0,8 (g 6H 7 Hz)

“C-nmr (CDCl3): & = 171,3, 169,3, 165,4, 138,5, 137,0,
129,5, 129,2, 127,6, 113,1, 113,0, 112,8, 112,7, 103,8,
103,5, 103,2, 75,5, 57,2, 43,4, 43,3, 28,2, 19,3

C20H21NO3F, (MW = 361,39, hmotova spektroskopie (MH' 362)).

Priklad 77

Syntéza N-(cyklopentylacetyl)-L-fenylglycinu ve formé
methylesteru

Postupem podle obecné procedury D uvedené vy3e a pouZitim
cyklopentyloctové kyseliny (Aldrich) s L-fenylglycinem ve
formé hydrochloridu methylesteru (Bachem) byla pripravena
slou¢enina z néazvu.

NMR data byla nasledujici:

'H-nmr (CDCls): & = 7,35 (s, SH), 6,44 (bd, 1H), 5,6 (d,
1d), 3,72 (s, 3H), 2,24 (bs, 3H), 1,9-1,4 (m, 6H), 1,2-1,05




(m, 2H)
BC-nmr (CDCl3): & = 172,3, 171,7, 136,7, 129,0, 128,6,
127,3, 56,2, 52,7, 42,5, 36,9, 32,40, 32,38, 24,8

Priklad 78

Syntéza N-(cyklopentylacetyl)-L-alaninu ve formé
methylesteru

Postupem podle obecné procedury D uvedené vySe a pouzZitim
cyklopentyloctové kyseliny (Aldrich) s L-alaninem ve formé
hydrochloridu methylesteru (Sigma) byla pfipravena
slou¢enina z néazvu.

NMR data byla nadsledujici:

'H-nmr (CDCl3): & = 6,38 (d, 1H), 4,50 (m, 1H), 3,65 (s,
3H), 2,13 (bs, 3H), 1,80-1,00 (m (zahrnuje d p#i 1,30, 3H),
11H)

“C-nmr (CDCl3): & = 173,7, 172,5, 52,1, 47,6, 42,3, 36,8,
32,15, 32,14, 18,0

C11R19NO3 (MW = 213,28, hmotova spektroskopie (MH' 214)).

Priklad 79

Syntéza N-(cyklopropylacetyl)~L-fenylglycinu ve formé
methylesteru

Postupem podle obecné procedury D uvedené vySe a pouZitim
cyklopropyloctové kyseliny (Aldrich) s L-fenylglycinem ve
formé hydrochloridu methylesteru (Bachem) byla pfipravena
slou€enina z néazvu.

NMR data byla nédsledujici:

'H-nmr (CDCl3): & = 7,35 (m, SH) 6,97 (M, J = 7,2 Hz, 1H)
5,59 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 3,71 (s, 3H), 2,17 (m, 2H), 1,05-
0,95 (m, 1H), 0,62 (m, 2H), 0,02 (m, 2H)




Bc-nmr (CDCl3): & = 171,9, 174,6, 136,6, 129,0, 128,5,
127,2, 56,1, 52,7, 41,0, 6,9, 4,37, 4,33

Pfiklad 80

Syntéza N-{(cyklopropylacetyl)-L-alaninu ve formé
methylesteru

Postupem podle obecné procedury D uvedené vySe a pouzZitim
cyklopropyloctové kyseliny (Aldrich) s L-alaninem ve formé
hydrochlorid methylesteru (Sigma) byla pfipravena
slou¢enina z nézvu.

NMR data byla nasledujici:

'H-nmr (CDCls): & = 6,60 (d, 1H), 4,55 (m, 1H), 3,69 (s,
3H), 2,10 (m, 2H), 1,34 (d, 3H), 0,95 (m, 1H), 0,58 (m, 2H)
0,15 (m, 2H)

BC-nmr (CDCl3): & = 173,7, 172,3, 52,3, 47,7, 41,0, 18,2,
6,7, 4,27, 4,22

Priklad 81

Syntéza N-[(3-nitrofenyl)acetyl]-L-methioninu ve formé& iso-
butylesteru

Postupem podle obecné procedury H uvedené vy3e a pouZitim
nitrofenyloctové kyseliny (Aldrich) a L-methioninu
(Aldrich) byla pfipravena sloudenina z nazvu ve formé
snédého oleje. Reakce byla monitorovdna chromatografii na
tenké vrstvé na silikagelu.

NMR data byla nésledujici:

'H-nmr (CcDCl3): & = 8,16 (m,2H) 7,67 (d,1H) 7,32 (t, 1H),
6,31 (bd, 1H), 4,69 (m, 1H), 3,90 (d, 2H), 3,68 (s, 2H),
2,47 (t, 2H), 2,15 (m, 1H), 2,02 (s, 3H), 1,90 (m, 2H),
0,91 (d, 6H).




C17H24N20sS (MW = 368,4, hmotova spektroskopie (MH'. 368)).
P¥iklad 82

Buné&cné prohledévéhi pro detekci inhibitord tvorby f-

amyloidu

MnoZstvi sloucenin obecného vzorce I uvedeného vy3e bylo
testovano na jejich schopnost inhibice vytvafeni B-amyloidu
v bunikach, obsahujicich 3védskou mutaci. Tato prohledavaci
analyza pouzZivala bufiky (K293 = linie lidskych ledvinovych
bunék), které byly stabilné transfektovany genem
amyloidového prekursorového proteinu 151 (APP751),
obsahujiciho dvojitou mutaci LysgsiMetes; na AsngsiLeugs; (pri
Cislovani APP751) =zplUsobem, ktery byl popsé&n v publikaci
mezindrodni patentové p¥ihlasky &. 94/10569%® a v Citron a
kol., Tato mutace je obecné& nazyvdna 3Svédskou mutaci a
bunky, oznaCené jako ,293 751 SWE“, byly vloZeny na
destic¢ky Corning s 96 jamkami v mnoZstvi 1,5-2,5 x 10°
bunék na jamku v Dulbeccové minimdlnim esencidlnim mediu s
pfidavkem 10% fetdlniho hovéziho séra. Polet bundk Ije
dileZity k tomu, aby bylo dosaZeno ELISA vysledkt pro B-
amyloid v linedrni oblasti analyzy (pfibliZné od 0,2 do 2,5

ng na ml).

Po inkubaci pfes noc p¥i teplot& 37 °C v inkubatoru
ekvilibrovaném 10% oxidem uhlicitym byla média odstranéna a
nahrazena 200 ml slouceniny obecného vzorce I (1lék),
obsahujici médium, na jamku pro dvouhodinové predb&zné

pGsobeni a bunky byly inkubovdny vy3e uvedenym zplisobem.



Zasobni roztoky léku byly piipraveny v 100%
dimethylsulfoxidu, tak aby pfi kone&né koncentraci 1léku,
pouzité ©pri zpracovani, koncentrace dimethylsulfoxidu

nepfekroc¢ila 0,5% a byla ve skutecnosti obvykle rovna 0,1%.

Na konci periody pfedbé&Zného pusobeni byla média opét
odstranéna a nahrazena médiem, obsahujicim Cerstvy 1lék vy3e
uvedenym zpusobem a buniky byly inkubovany po dobu dalsich
dvou hodin. Po tomto zpracovani byly desticky
centrifugovany v p¥istroji Beckman GPR p#i 1200 otadékach za
minutu po dobu péti minut p¥i teploté okoli na peletové
bunécné zbytky ze zpracovaného média. Z kaZdé jamky bylo
100 ml =zpracovaného média nebo jeho vhodného =z¥edéni
pfeneseno na ELISA destid&ku pokrytou protiladtkou 2663
proti aminokyselinam 13-28 f-amyloidového peptidu, kterd je
popsana v publikaci mezinarodni patentové pfrihla3ky &.
94/10569® a uchovavano pfi teploté 4 °C pfes noc. ELISA
test, pouZivajici  ozna&ené protilatky 6C6  proti
aminokyselindm 1-16 P-amyloidového peptidu byl proveden
nasledujici den pro uréeni mnoistvi vytvo¥eného B-

amyloidového peptidu.

Cytotoxické u&inky sloucenin byly mé&Feny modifikaci

zplsobu, ktery popsali Hansen a kol.,!2.

K bunkém, které
zastaly v tkanové kultufe na destice bylo pfidano 25 ml
zasobniho roztoku (5 mg/ml) 3, (4,5-dimethylthiazol-2-yl)-
2,5~-difenyltetrazolium bromidu (MTT) do kone&né koncentrace
1 mg/ml. Bunky byly inkubovény p¥i teplot& 37 °C po dobu
jedné hodiny a buné¢nd aktivita byla zastavena pridanim

stejného objemu MTT 1lyzového pufru (20% hmotn./obj.



dodecylsulfatu sodného v 50% dimethylformamidu, PH 4,7).
Uplnd extrakce byla dosaZena protfepdvanim pres noc pri
teploté okoli. Byl mé&fen rozdil ODsezm a ODgsopm v
mikrodestickové Ctelce Molecular Device UVy, jako indikéator

bunécné Zivotaschopnosti.

Vysledky ELISA analyzy B-amyloidového peptidu byly upraveny
podle standardni kfivky a vyjadfeny jako ng/ml B-
amyloidového peptidu. Pro normalizaci na cytotoxicitu, byly
tyto vysledky dé€leny vysledky MTT a vyjadfeny jako procento
vysledku proti kontrolnimu vzorku bez 1éku. VSechny
vysledky pfredstavuji stfedni hodnotu a standardni odchylku

z alespon Sesti opakovany¢h pokust.

Testované sloueniny byly analyzovdny na aktivitu pro
inhibici  vytvafeni P-amyloidového peptidu v bufikach,
pouZivajice tento test. Vysledky tohoto testu ukazuji, zZe

kazda ze slouCenin podle pfedloZeného vynalezu, ktera byla
testovana, sniZuje vytva¥eni P-amyloidového peptidu o

alespon 30% ve srovnani s kontrolnim vzorkem.

Pfiklad 83

In vivo potlaceni uvolfiovdni a/nebo syntézyB-amyloidu

Tento pfiklad ilustruje, jak sloudeniny podle pfedloéeﬁého
vyndlezu mohou byt testovdny na in vivo potlaceni
uvolnovani a/nebo syntézy B-amyloidu. Pro tyto exXperimenty
byly pouZity 3 aZ 4 mé&sice staré PDAPP my3i [Games a kol.,
(1995) Naﬁure 373:523-527]). V zAavislosti na tom, ktera



sloucenina byla testovana, byla sloucenina obvykle
ptipravena s koncentraci 5 nebo 10 mg/ml. Vzhledem k nizké
rozpustnosti slou€enin, mohly byt podavany s riznymi
vehikuly, Jjako Jje kukufiény olej (Safeway, South San
Francisco, CA); 10% EtOH v kukufi¢ném oleji (Safeway); 2-
hydroxypropyl-b-cyklodextrin (Research Biochemicals
International, Natick MA); a karboxymethyl-celuléza (Sigma
Chemical Co., St. Louis MO). Konkrétné& pro priklad 141 byla
vehikulem karboxymethyl-celuldza (Sigma).

Myéiﬁ byla podana davka subkutdnné pomoci jehly velikosti
26 a po 3 hodindch byla zvifata usmrcena CO, narkézou a
krev byla odebrédna srde¢ni punkci, pouZivajice 1 cc 256G
5/8" tuberkulinovou st¥ikacku/jehlu, potfenou roztokem 0,5
M EDTA, pH 8,0. Krev byla vloZena do Becton-Dickinsonovy
vakuové trubice, obsahujici EDTA a odstfedovany po dobu 15
minut pfi 1500 g a pfi teploté 5 °C. Potom byly odebrany
my3i mozky a kortex a hippocampus byly disektovany a

uloZeny na led.

1. Mozkovy test

Pro pfipravu hippocampdlni a kortikalni tkan& pro enzymové
vazany imunosorbentni test (ELISA) byla kaZd& oblast mozku
homogenizovéna v 10 objemech ledového guanidinového pufru
(5,0 M guanidin-HCl, 50 mM Tris-HCl, pH 8,0) pouzivajice
motorizovany drti¢ Kontes (Fisher, Pittsburgh PA).
Homogenaty byly jemné homogenizovany na rotujici platformé
po dobu t¥i aZ &tyf hodin pfi teploté okoli a uchovéavany

pfi teploté -20 °C kvantitativnim stanovenim f-amyloidu.



Mozkové homogendty byly z¥edény 1:10 ledovym kaseinovym
pufrem [0,25% kaseinu, fosforec¢nanové pufrovany
fyziologicky roztok (PBS), 0,05% azidu sodného, 20 mg/ml
aprotininu, 5 mM EDTA, pH 8,0, 10 mg/ml leupeptinu], &ims
se sniZila koneCnd koncentrace guanidinu na 0,5 M pted
centrifugaci pfi 16,000 g po dobu 20 minut pri teploté& 4
°C. Byly ptfipraveny B-amyloidové standardy (aminokyseliny
1-40 nebo 1-42), takZe kone&nad kompozice se rovnala 0,5 M

guanidinu v pfitomnosti 0,1% albuminu hov&ziho séra (BSA).

Totalni p-amyloidovd sendvidova ELISA, urdujici jak B-
amyloid (aminokyseliny 1-40) tak i B-amyloid (aminokyseliny
1-42) spoc¢ivala ve dvou monoklondlnich protilatkach (mAb)
proti P-amyloidu. Zachycovaci protilatka, 266%3, je
specifickda na aminokyseliny 13 -28 B-amyloidu. Protilatka
3D6', kterd je specifickd na aminokyseliny 1-5 B-amyloidu,
byla biotinylovdna a slouZila jako druha (indikaé&ni)
protilatka v testu. 3D6 biotinyla&dni procedura pouzivé
protokol vyrobce (Pierce, Rockford IL) pro NHS-biotinové
oznaceni imunoglobulin@i s vyjimkou, Ze byl pouZit pufr 100
mM hydrogenuhli¢itan sodny, pH 8,5. 3D6 protilatka
nerozpozndva vylucovany amyloidovy prekursorovy protein
(APP) nebo APP plné délky, ale detekuje pouze B-amyloidové
druhy aspargové kyseliny aminového konce. Test m&l dolni
mez citlivosti pribliZné 50 pg/ml (11 pM) a nevykazoval
zadnou kriZovou reaktivitu na endogenni mysi B-amyloidovy

peptid v koncentracich aZ do 1 ng/ml.

Konfigurace sendvi¢ového testu ELISA urdujiciho hladinu B-




amyloidu (aminokyseliny 1-42) pouzivé monoklondlni
protildtku 21F12* (kterd rozpoznavé aminokyseliny 33-42 B-
amyloidu) jako prvni (zachytévaci) protildtku.
Biotinylovand 3D6 Jje také indika&ni protilatka v tomto
testu, ktery ma dolni mez citlivosti p¥ribliZné 125 pg/ml
(28 pM).

266 a 21F12 zachytavaci monoklonadlni protildtky byly
naneseny Vv koncentraci 10 mg/ml na 96 jamkové
imunotestovaci destidky (Costar, Cambidge MA) p¥es noc pri
teploté okoli. Desticky byly potom odsaty a blokovany 0,25%
lidskym sérovym albuminem v PBS pufru po dobu alespoii 1
hodiny p#i teplot& okoli, potom uchovavany vysuSené pfi
teploté 4 °C aZ do pouZiti. Desti&ky byly pfed pouZitim
rehydratovany promyvacim pufrem (Tris-pufrovany fyziogicky
roztok, 0,05% Tween 20). Vzorky a standardy byly ptidédny na
desticky a inkubovéany pfes noc pfi teploté& 4 °C. Destidky
byly promyvany 3 krat promyvacim pufrem mezi kaZdym krokem
testu. Biotinylované 3D6, zfedéné na 0,5 mg/ml v kaseinovém
inkuba&nim pufru (0,25% kasein, PBS, 0,05% Tween 20, pH
7,4) byly inkubovany v jamkadch po dobu 1 hodiny p#i teploté
okoli. Avidin-HRP (Vector, Burlingame CA) z¥edé&ny 1:4000 v
kaseinovém inkubaé&nim pufru byl pfidédn do jamek po dobu 1
hodiny pfi teploté okoli. Byl pfidan kolorimetricky
substrat, Slow TMB-ELISA (Pierce, Cambridge MA) a ponechéan
reagovat po dobu 15 minut, poté byla enzymatickd reakce
zastavena pridénim 2 N H;SO4. Reakéni produkt byl
kvantifikovan, pouZivajice zafizeni Molecular Devices Vmax
(Molecular Devices, Menlo Park CA), mé&Fenim rozdilu

absorpce pf¥i 450 nm a 650 nm.



2. Krevni test

EDTA plasma byla zfed€na 1: 1 ve vzorkovacim redidle (0,2
g/l fosforeénan sodny . H0 (monobazicky), 2,16 g/l
fosforeCnan sodny . 7H0 (dibazicky), 0,5 g/l thimerosal,
8,5 g/1 chlorid sodny, 0,5 ml TritonX-405, 6,0 g/l hovézi
sérovy albumin prosty globulinu a voda). Vzorky a standardy
ve vzorkovacim Ffedidle byly testovany pouZivajice totalni
b-amyloidovy  test (266 zachytdvaci  protildtky /3D6
indika&ni protildtky), popsany vyZe pro mozkovy test s
vyjimkou Ze Dbylo pouZito vzorkovaci #Fedidlo namisto

kaseinového fedidla.

Ve srovnani s vySe uvedenym popisem mohou byt odborniky
provedeny ruzné modifikace a zmény kompozic a zpusobii.
VSsechny takové modifikace spadaji do rozsahu pfipojenych

patentovych naroki.
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NAROKTY:

PATENTOVE

1. Slouc¢enina obecného vzorce III:

ZT

R? XR?

R2

ve kterém
R* je zvolen ze souboru, zahrnujiciho

alkyl, alkcykloalkyl, fenyl-(R)m, -, naftyl-(R)m, kde R
je alkylenova skupina s 1 aZ 8 atomy uhliku a m je celé &islo,
4_

se 3 az 10 atomy a

a) alkenyl,

které se rovnd 0 nebo 1, cykloalkyl, cykloalkenyl, 3-pyridyl,

pyridyl a heterocaryl, jiny neZ 3- a 4-pyridyl,

1 aZz 4 heteroatomy, =zvolenymi ze souboru, zahrnujiciho atom
kysliku, siru a atom dusiku, kde heterocarylovd skupina Ije
popfipadé substituovédna 1 aZ 3 substituenty, zvolenymi =ze
souboru, zahrnujiciho alkyl, alkoxy, aryl, aryloxy, ~atom
halogenu, skupinu nitro, thiocalkoxy a thiocaryloxy s tou
podminkou, Ze pokud takovy heteroaryl obsahuje alespoil jeden

dusikovy heterocatom, pak také obsahuje alespoil jeden kyslikovy
a/nebo sirovy heteroatom;

(b) substituovanou fenylovou skupinu obecného vzorce II:

L W1t ~72.y
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R R

RN\ /— R~ I

R® R?
ve kterém
R je alkylen, obsahujici 1 aZ 8 atomd uhliku,
m je celé &islo, které se rovnd 0 nebo 1,

R® a R* djsou nezavisle zvoleny ze souboru, zahrnujiciho atom
vodiku, skupinu hydroxy, atom fluoru a methyl;

R° a R jsou nezavisle zvoleny ze souboru, zahrnujiciho atom
vodiku, alkyl, alkoxy, aryl, skupinu kyano, cykloalkyl, atom
halogenu, heteroaryl, heterocyklicky systém, skupinu nitro,
trihalomethyl, thicalkoxy, thiocaryloxy, thioheteroaryloxy a -
C(0)R*, kde R' je zvolen ze souboru, zahrnujiciho alkyl, aryl,
alkoxy a aryloxy; a

R® je zvolen ze souboru, zahrnujiciho atom vodiku, alkyl, aryl,
skupinu kyano, atom halogenu, skupinu nitro nebo R® a R°® jsou k
sob& kondenzovany a vytvafeji methylendioxy kruh s fenylovym
kruhem; a

pokud R® a/nebo R® a/nebo R je atom fluoru, atom chloru, atom
bromu a/nebo skupina nitro, pak 'R* a/nebo R?® mohou také
pfedstavovat atom chloru; a

(c) 1- nebo 2-naftyl-(R)p—, kde R je alkylenovd skupina
obsahujici 1 aZ 8 atoml uhliku a m je celé &islo, které se rovna
0 nebo 1, substituovany v poloze 5, 6, 7 a/nebo 8 FJednim a?
Ctyfmi substituenty, zvolenymi ze souboru, zahrnujiciho alkyl,
alkoxy, atom halogenu, skupinu kyano, skupinu nitro,
trihalomethyl é thiocalkoxy;

R? je zvolen ze souboru, =zahrnujiciho atom vodiku, alkyl,
fenyl, alkylalkoxy, alkylthiocalkoxy; a

R>  je zvolen ze souboru, zahrnujiciho =-(CHy),CRR°R®, kde n je

celé &islo, které se rovnd 0, 1 nebo 2, R® a R® jsou nezavisle



- 130 - eeee tes e

zvoleny ze souboru, zahrnujiciho atom vodiku, alkyl, alkenyl,
aryl, heteroaryl, heterocyklicky systém, -NR'R®, kde R’ a R® jsou
nezavisle na sob& atom vodiku nebo alkyl a -COOR?, kde R°®
pfedstavuje alkyl a kde dale R® a R® mohou byt spojeny a vytvaret
cykloalkylovou skupinu, cykloalkenylovou skupinu, arylovou
skupinu, heteroarylovou skupinu a heterocyklickou skupinu a pokud
R® a R® nejsou spojeny, aby vytvarely arylovou nebo heterocarylovou
skupinu, pak R je zvolen ze souboru, zahrnujiciho atom vodiku a
alkyl s tou podminkou, Ze pokud n je rovno nule, potom R
predstavuje atom vodiku a pokud n je v&t3i neZ nula a R® a R® jsou
spojeny, aby vytva¥ely arylovou nebo hetercarylovou skupinu,

potom R!? pfedstavuje vazbu uvnit¥ této skupiny;

X pfedstavuje atom kysliku nebo atom siry:;
X! pfedstavuje atom vodiku, skupinu hydroxy nebo atom fluoru;
X" pfedstavuje atom wvodiku, skupinu hydroxy nebo atom fluoru

nebo X' a X" spolu vytvafeji oxo skupinu, a

jejich farmaceuticky pfijatelné soli

s dodatelnymi podminkami, Ze:

pokud R! predstavuje fenyl, R? pfedstavuje ~CH(CHs3)CH,CH;, X
pfedstavuje atom kysliku a X' a X“ predstavuji atom vodiku, potom
R3 nepredstavuje ~CH,CH; nebo -CH,CH (CH3)»;

pokud R' predstavuje fenyl, R® predstavuje -CH,CH(CHs),, X
pfedstavuje atom kysliku a X' a X“ predstavuji atom vodiku, potom
R? nepfedstavuje -CH(CHz)2,

pokud R' predstavuje pyrid-3-yl, R?® pfedstavuje ethyl, X
pfedstavuje atom kysliku a X' a X“ predstavuji atom vodiku, potom
R® nepredstavuje -CH,CH(CHj3),, _

pokud R' pfedstavuje indoxazin-3-yl, 2,4-dimethylthiazol~-5~-yl, 4-
methyl-1,2,5-thiooxadizol-3-yl nebo 3,5-di(trifluormethyl)fenyl,
R? predstavuje methyl, X pfedstavuje atom kysliku a X' a X
pfedstavuji atom vodiku, potom R® nepredstavuje —-CH,CH(CHs),, a
pokud R? predstavuje -CH,-fenyl, R® prfedstavuje -CHyCH;, X
ptedstavuje atom kysliku a X' a X“ pfedstavuji atom vodiku, potom

R? nepfredstavuje ~CH,CH (CHs),,
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a navic s dal3i podminkou, Ze je vylouena nésledujici znama
slou¢enina:

ethylester N-(fenylacetyl)methioninu.

2. Slou¢enina podle n&roku 1, ve které R' predstavuje

nesubstituovanou fenylovou skupinu.

3. Slouc¢enina podle néaroku 1, ve které R' predstavuije
nesubstituovanou naftylovou skupinu, zvolenou ze souboru,

zahrnujiciho 1l-naftyl a 2-naftyl.

4. SlouCenina podle naroku 1, ve které R pfedstavuje

substituovanou fenylovou skupinu obecného vzorce II.

5. Sloucenina podle né&roku 4, ve které substituovand fenylova
skupina je definovédna nésledujicim zplsobem:

(a) monosubstituované fenyly, které maji jednoduchou substituci v
poloze 2, 3 nebo 4, kde kaZdy z Jednotlivych substituentd je
uréen odpovidajicimi skupinami R®, R® a RS;

b) disubstituované fenyly, které maji dva substituenty v polohéch
2,3, v polohéch 2,4, v polohach 2,5, v polohdch 2,6, v polohéch
3,4, v polohdch 3,5 nebo v polohéch 3,6, kde kazZdy =ze
substituent@ je urden odpovidajicimi skupinami R}, R?®', R®, R® a
R®; a

(c) trisubstituované fenyly, které maji t¥i substituenty v
polohdch 2,3,4, v polohédch 2,3,5, v polohdch 2,3,6, v polohéach
3,4,5 a v polohach 3,4,6 a kde opé&tné kazdy ze substituentd fe

uréen odpovidajicimi skupinami R®, R®*', R®, R®' a R°.

6. Sloucenina podle naroku 5, ve které substituované fenylové
skupiny Jjsou zvoleny ze souboru, =zahrnujiciho 4-fluorfenyl, 4-
chlorfenyl, 4-bromfenyl, 4-nitrofenyl, 4-methylfenyl, 3-
methoxyfenyl, 3-nitrofenyl, 3-fluorfenyl, 3-chlorfenyl, 3-
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bromfenyl, 3~thiomethoxyfenyl, 3-methylfenyl, 3-
trifluormethylfenyl, 2-hydroxyfenyl, Z-methylfenyl, 2-fluorfenyl,
3,4-dichlorfenyl, 3,4-methylendioxyfenyl, 3,5-difluorfenyl, 3,5-
dichlorfenyl, 2,4-dichlorfenyl a 2,5-difluorfenyl.

7. Sloudenina podle naroku 1, ve které R' predstavuije skupinu
fenyl-(R)p-, kde R je alkylen, obsahujici od 1 do 8 atomtt uhliku a

m je rovno 1.

8. Sloudenina podle né&roku 7, ve které R' je zvolen ze souboru,

zahrnujiciho benzyl, 3-fenyl-n-propyl a 4-fenyl-n-butyl.

9. Sloulenina podle naroku 1, ve které R' je zvolen ze souboru,
zahrnujiciho skupiny alkyl, alkenyl, alkcykloalkyl, cykloalkyl a
cykloalkenyl.

10. SloucCenina podle naroku 9, ve které R predstavuje alkyl.
11. Sloudenina podle naroku 9, ve které R' pfedstavuje cykloalkyl.
12. SloucCenina podle naroku 9, ve které R! pfedstavuje alkenyl.

13. Sloudenina podle naroku 9, ve které R! predstavuje

cykloalkenyl.

14. Sloulenina podle néaroku 9, ve které alkylové, cykloalkylové,
alkcykloalkylové, alkenylové a cykloalkenylové skupiny R' Jsou
zvoleny ze  souboru, zahrnujiciho  sek.-butyl, cyklopropyl,
cyklobutyl, cyklohexyl, cyklopentyl, cyklohex~-1l-enyl, -CH,~
cyklopropyl, =-CHz-cyklobutyl, -CHz;-cyklohexyl, -CHz-cyklopentyl, -
CH,CH,-cyklopropyl, -CH,CHz-cyklobutyl,  -CH;CHy-cyklohexyl a -
CH,CHy~cyklopentyl.

15. Sloudenina podle ndroku 1, ve které R! je zvolen ze souboru,

zahrnujiciho heteroarylové a substituované heterocarylové skupiny.
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16. Slougenina podle ndroku 15, ve které heteroarylové a
substituované heteroarylové skupiny R' jsou zvoleny ze souboru,
zahrnujiciho pyrid-3-yl, pyrid-4-yl, thien-2-yl, thien-3-vy1,
benzothiazol-4-yl, 2-fenylbenzoxazol-5-y1, furan-2-yl1,
benzofuran-2-yl, benzothiofen-3-yl, 2-chlorthien-5-y1, 3-
methylisoxazol-5-yl, 2-(fenylthio)thien-5-yl, 6-methoxythiofen-2-
yl, 3-fenyl-1,2,4-thicoxadiazol-5-yl a 2-fenyloxazol-4-yl.

17. Sloulenina podle naroku 1, ve které R? je zvolen ze souboru,
zahrnujiciho alkyl, obsahujici od 1 do 4 atomd uhlikuy,
alkylalkoxy, obsahujici od 1 do 4 atomd uhliku, fenyl a
alkylthioalkoxy, obsahujici od 1 do 4 atomu uhliku.

18. Sloulenina podle néroku 17, ve které R? je zvolen ze souboru,
zahrnujiciho methyl, ethyl, n-propyl, iso-propyl, n-butyl, iso-
butyl, fenyl a -CH2CH,SCHj.

19. Sloulenina podle néroku 1, ve které X' a X“ predstavuji oba

atom vodiku a X predstavuje atom kysliku.

20. Sloudenina podle naroku 19, ve které R® je zvolen ze souboru,
zahrnujiciho methyl, ethyl, iso-propyl, n-propyl, n-butyl, iso-
butyl, cyklopentyl, allyl, iso-but-2-enyl, 3-methylpentyl, -CHz-
cyklopropyl, =CHy-cyklohexyl, -CHz-(3-tetrahydrofuranyl), -CHy-

thien-2-vy1, ~CH,- (1-methyl) cyklopropyl, -CHz-thien-3-vy1, ~CH,-
C(O)O-—terc.—butyl, -CH,-C (CH3) 3, —CHQCH(CH2CH3) 27 -2
methylcyklopentyl, ~cyklohex-2~enyl, ~CH{CH (CH3) ] COOCH3, -

CHzCHzN (CH3) 27 "CHzC (CH3) =CH2 a "CH2CH=C (CH3) 2.

21. Sloulenina podle néroku 1, ve které X' a X% pfedstavuiji oba

atom vodiku a X pF¥edstavuje atom siry.

22. Sloulenina podle ndroku 21, ve které R® je zvolen ze souboru,

zahrnujiciho iso-but-2-enyl a iso-butyl.
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23. SloucCenina podle néroku 1, ve které sloulenina obecného

vzorce I je zvolena ze souboru, zahrnujiciho:

N-(fenylacetyl)alanin, iso-butylester
N-(3-fenylpropionyl)alanin, iso-butylester
N-(3-methylpentanoyl)alanin, iso-butylester

N-[ (4-chlorfenyl)acetyllalanin, iso-butylester
N-[(3,4-dichlorfenyl)acetyllalanin, iso-butylester
N-[ (3-pyridyl)acetyl]alanin, iso-butylester
N-[(l-naftyl)acetyllalanin, iso-butylester
N-[(2-naftyl)acetyl]alanin, iso-butylester
N-(4-fenylbutanoyl)alanin, iso-butylester

N- (5-fenylpentanoyl)alanin, iso-butylester

N-[ (4-pyridyl)acetyl]alanin, iso-butylester
2-[(3,4-dichlorfenyl)acetamido]lmédselnd kyselina,
iso-butylester

2-[ (3-methoxyfenyl)acetamido]lméselna kyselina,
iso-butylester

2-[(4-nitrofenyl)acetamido]méselnd kyselina,
iso-butylester
2-[(3,4-methylendioxyfenyl)acetamido]lméselnéd kyselina,
iso-butylester

2-[(thien-3-yl)acetamido]lméselnd kyselina, iso-butylester
2~-[ (4-chlorfenyl)acetamidolmédselnd kyselina, iso-butylester
2-[(3-nitrofenyl)acetamido]lméselnd kyselina, iso-butylester
2-[ (2-hydroxyfenyl)acetamido]maselnd kyselina,
iso-butylester

2-[(2-naftyl)acetamido]lméselnd kyselina, iso-butylester
2-[(2,4-dichlorfenyl)acetamido]médselna kyselina,
iso-butylester

4-bromfenyl)acetamido]médselnd kyselina, iso-butylester

3-chlorfenyl)acetamido]lmaselnéd kyselina, iso-butylester

2= (
2-[(
2-[(3-fluorfenyl)acetamido]lméselna kyselina, iso-butylester
2-[(

benzothiazol-4-yl)acetamidolmédselna kyselina,
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iso-butylester
2-[(2-methylfenyl)acetamido]lméselnd kyselina,
iso-butylester
[ (2-fluorfenyl)acetamido]maselnd kyselina, iso-butylester
-[(4-fluorfenyl)acetamido]lméselnd kyselina, iso-butylester
[ (3-bromfenyl)acetamido]méselna kyselina, iso-butylester
[(3-trifluormethylfenyl)acetamido]lméselnd kyselina,
iso-butylester
2-[(2-thienyl)acetamido]maselnéd kyselina, iso-butylester
2-(fenylacetamido)méselnd kyselina, iso-butylester
fenylacetyl)valin, 2-methylbutylester
fenylacetyl)methionin, iso-butylester
fenylacetyl) leucin, iso-butylester

3~chlorfenyl)acetyl]alanin, 3-methylbut-2-enylester

N-(
N-(
N-{(
N-[
N-|
N-[ (3-chlorfenyl)acetyl]alanin, 2-thienylmethylester
N-[

( )
(3-chlorfenyl)acetyl]alanin, cyklopropylmethylester
( )
(3-chlorfenyl)acetyl]alanin,
l-methylcyklopropyl)methylester
3-chlorfenyl)acetyllalanin, 3-thienylmethylester
3-chlorfenyl)acetyl]alanin, 2-methylcyklopentylester
3-chlorfenyl)acetyl]alanin, 2-methylprop-2-enylester
)

(

(

(

(3-chlorfenyl)acetyl]lalanin, cyklohex-2-enylester
(2-fenylbenzoxazol-5-yl)acetyl]lalanin, iso-butylester
(

- [
!
-
-[
- [
~[(3-methylthiofenyl)acetyl]alanin, iso-butylester
N-4-[(2-furyl)acetyllalanin, iso-butylester
N-{ (benzofuran-2-yl)acetyl]alanin, iso-butylester
N-[ (benzothiofen-3-yl)acetyl]alanin, iso-butylester
N-[(2-chlor-5-thienyl)acetyllalanin, iso-butylester
N-[ (3-methyl-isoxazol-5-yl)acetyl]alanin, iso-butylester
N-[ (2-fenylthiothienyl)acetyl]alanin, iso-butylester

-[ (6-methoxybenzothiofen-2-yl)acetyllalanin,
iso-butylester
N-[(3-fenyl-1,2,4-thiadiazol-5-yl)acetyl]alanin,
iso-butylester

-[(2-fenyloxazol-4-yl)acetyl]alanin, iso-butylester
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(3-methylfenyl)acetyl]lalanin, iso-butylester
(2,5-difluorfenyl)acetyl]alanin, iso-butylester
(3, 5—diflurofenyl)aéetyl]alanin, iso-butylester
(3-thienyl)acetyl]alanin, iso-butylester
(4-methylfenyl)acetyl] alanin, iso-butylester
fenylacetyl)alanin, (l-methoxykarbonyl)iso-butylester
(3-nitrofenyl)acetyl]alanin, iso-butylester
(3,5~difluorfenyl)acetyllalanin, ethylester
(3-nitrofenyl)acetyl]lmethionin, ethylester
(3-chlorfenyl)acetyl]alanin, iso-butylester
(3-chlorfenyl)acetyllalanin,
N,N-dimethylamino)ethylester

N-{

N-[

N-[

N-

N- [

N-(

N-[

N-[

N-[

N-[

N-[

2-(

2-[(3,5-dichlorfenyl)acetamido]lhexanova kyselina, methylester
N-[(3, 5—dichlorfenyl)acetyl]alanin, iso-butylester
N-(cyklohexylacetyl)alanin, iso-butylester
N-(cyklopentylacetyl)alanin, iso-butylester

N-[ (cyklohex-l-enyl)acetyl]alanin, iso-butylester

N-{ (3-chlorfenyl)acetyl]alanin, 3-methylbut-2-enylthicester
N-[ (2-fenyl)-2-fluoracetyllalanin, ethylester
N-(3,5-difluorfenylacetyl) fenylglycin, methylester
N-(3,5-difluorfenylacetyl) fenylglycin, iso-butylester
N- (cyklopentylacetyl) fenylglycin, methylester
N-(cyklopentylacetyl)alanin, methylester

N~ (cyklopropylacetyl)fenylglycin, methylester
N-(cyklopropylacetyl)alanin, methylester

N-[

(3-nitrofenyl)acetyl]lmethionin, iso-butylester.
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24, Latka obecného vzorce I

X‘ Xu o

ZT

R XR3 '
RZ

pro pouZiti jako lé&c&ivo;

kdy v obecném vzorci I:

R je zvolen ze souboru, zahrnujiciho

a) alkyl, alkenyl, alkcykloalkyl, fenyl-(R)p,—, naftyl-{(R)n—-, kde
R je alkylenovd skupina s 1 aZ 8 atomy uhliku a m je celé &islo,
které se rovnad 0 nebo 1, cykloalkyl, cykloalkenyl, 3-pyridyl, 4-
pyridyl a heterocaryl, jiny neZ 3- a 4-pyridyl, se 3 az 10 atomy a
1 aZ 4 heterocatomy, zvolenymi =ze souboru, zahrnujiciho atom
kysliku, siru a atom dusiku, kde heteroarylovd skupina je
popfipadé& substituovédna 1 aZ 3 substituenty, zvolenymi =ze
souboru, zahrnujiciho alkyl, alkoxy, aryl, aryloxy, atom
halogenu, skupinu nitro, thioalkoxy a thiocaryloxy s tou
podminkou, Ze pokud takovy heteroaryl obsahuje alespoil jeden
dusikovy heteroatom, pak také obsahuje alespoil jeden kyslikovy
a/nebo sirovy heterocatom;

(b) substituovanou fenylovou skupinu obecného vzorce II:

RO R

ve kterém
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R je alkylen, obsahujici 1 aZz 8 atomd uhliku,
m je celé ¢&islo, které se rovnd 0 nebo 1,

R® a R* Jsou nezavisle zvoleny ze souboru, =zahrnujiciho atom
vodiku, skupinu hydroxy, atom fluoru a methyl; v

R° a R® jsou nezavisle zvoleny ze souboru, =zahrnujiciho atom
vodiku, alkyl, alkoxy, aryl, skupinu kyano, cykloalkyl, atom
halogenu, hetercaryl, heterocyklicky systém, skupinu nitro,
trihalomethyl, thiocalkoxy, thioaryloxy, thioheterocaryloxy a -
C(O)R*, kde R? je zvolen ze souboru, zahrnujiciho alkyl, aryl,
alkoxy a aryloxy; a

R® je zvolen ze souboru, zahrnujiciho atom vodiku, alkyl, aryl,
skupinu kyano, atom halogenu, skupinu nitro nebo R® a R® jsou k
sob& kondenzovany a vytvareji methylendioxy kruh s fenylovym
kruhem; a

pokud R® a/nebo RP' a/nebo R® je atom fluoru, atom chloru, atom
bromu a/nebo skupina nitro, pak R®* a/nebo R* mohou také
predstavovat atom chloru; a

(¢) 1- nebo 2-naftyl-(R)p~ substituovany v poloze 5, 6, 7 a/nebo
8 jednim az Cty¥mi substituenty, zvolenymi ze souboru,
zahrnujiciho alkyl, alkoxy, atom halogenu, skupinu kyano, skupinu
nitro, trihalomethyl a thioalkoxy, kde R je alkylenovd skupina
obsahujici 1 aZ 8 atoml uhliku a m je celé ¢&islo, které se rovné
0 nebo 1;

R? je =zvolen =ze souboru, zahrnujiciho atom vodiku, alkyl,
fenyl, alkylalkoxy, alkylthioalkoxy; a

R3 je zvolen ze souboru, zahrnujiciho - (CH;).CR!°R°R®, kde n je
celé &islo, které se rovnd 0, 1 nebo 2, R®> a R® jsou nezavisle
zvoleny =ze souboru, =zahrnujiciho atom vodiku, alkyl, alkenyl,
aryl, heteroaryl, heterocyklicky systém, -NR'R®, kde R’ a R® jsou
nezdvisle na sob& atom vodiku nebo alkyl a -COOR?, kde R®
pfedstavuje alkyl a kde déale R°> a R® mohou byt spojeny a vytvaret
cykloalkylovou skupinu, cykloalkenylovou skupinu, arylovou
skupinu, heteroarylovou skupinu a heterocyklickou skupinu a pokud
R® a R® nejsou spojeny, aby vytvarely arylovou nebo heteroarylovou

skupinu, pak R! je zvolen ze souboru, zahrnujiciho atom vodiku a
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alkyl s tou podminkou, Ze pokud n je rovno nule, potom R
pfedstavuje atom vodiku a pokud n je vé&t3i neZ nula a R’ a R® jsou
spojeny, aby vytvafely arylovou nebo heterocarylovou skupinu,
potom R*'C pfedstavuje vazbu uvnit¥ této skupiny;

X pfedstavuje atom kysliku nebo atom siry;

X’ pfedstavuje atom vodiku, skupinu hydroxy nebo atom fluoru;

X" pfedstavuje atom vodiku, skupinu hydroxy nebo atom fluoru
nebo X' a X" spolu vytvareji oxo skupinu, a

jejich farmaceuticky pfijatelné soli

s dodateénymi podminkami, Ze:

pokud R' predstavuje fenyl, R® predstavuje -CH(CHs)CH,CHs;, X
pfedstavuje atom kysliku a X' a X“ pfredstavuji atom vodiku, potom
RS nepredstavuje —-CH;CH; nebo —-CH,CH(CHj3),;

pokud R' predstavuje fenyl, R® pFedstavuje -CH,CH(CHs),, X
predstavuje atom kysliku a X' a X“ pfedstavuji atom vodiku, potom
R? nepredstavuje -CH(CHj),,

pokud R! predstavuje pyrid-3-yl, R? pfedstavuje ethyl, X
pfedstavuje atom kysliku a X' a X“ predstavuji atom vodiku, potom
R® nepfedstavuje -CH,CH (CHs),,

pokud R' predstavuje indoxazin-3-yl, 2,4~dimethylthiazol-5-y1, 4-
methyl-1,2,5-thiooxadizol-3-yl nebo 3,5-di(trifluormethyl)fenyl,
R? predstavuje methyl, X predstavuje atom kysliku a X' a X%
pfedstavuji atom vodiku, potom Rr3 nepredstavuje -CH,CH(CHs),, a
pokud R' pFedstavuje -CHp-fenyl, R® pfedstavuje -CHpCH;3, X
pfedstavuje atom kysliku a X' a X“ pfedstavuji atom vodiku, potom
R? nepredstavuje -CH,CH (CHs),.

25.(4.)Latka obecného vzorce I podle naroku 24 pro pouZiti jako

1é&ivo, kdy R' predstavuje nesubstituovanou fenylovou skupinu.

26. Latka obecného vzorce I podle nédroku 24 pro pouZiti jako
1é8ivo, kdy R! pfedstavuje nesubstituovanou naftylovou skupinu,

zvolenou ze souboru, zahrnujiciho l-naftyl a 2-naftyl.
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27. Latka obecného vzorce I podle naroku 24 pro pouZiti jako
1é¢ivo, kdy R' predstavuje substituovanou fenylovou skupinu

obecného vzorce II.

28. Léatka obecného vzorce I podle ndroku 27 pro pouZiti jako
1é¢ivo, kdy  substituovanéd fenylovd skupina Je definovana
nadsledujicim zpusobem:

(a) monosubstituované fenyly, které maji jednoduchou substituci v
poloze 2, 3 nebo 4, kde kaZdy z jednotlivych substituentl ije
uréen odpovidajicimi skupinami R*, R® a RS;

b) disubstituované fenyly, které maji dva substituenty v polohach
2,3, v polohé&ch 2,4, v polohé&ch 2,5, v polohdch 2,6, v polohéach
3,4, v polohadch 3,5 nebo v polohdch 3,6, kde kaZdy ze
substituentd je ur&en odpovidajicimi skupinami R!, R®, RP, RP' a
R%; a

(c) trisubstituované fenyly, které maji t¥i substituenty v
polohach 2,3,4, v polohédch 2,3,5, v polohdch 2,3,6, v polohéch
3,4,5 a v poloché&ch 3,4,6 a kde opétné& kaZdy ze substituentd ije

~ z ‘7 e + A . 1 '
ur&en odpovidajicimi skupinami R?, R*, R, R® a R®.

29. Latka obecného vzorce I podle naroku 28 pro pouZiti jako
lé¢ivo, kdy substituované fenylové skupiny Jsou zvoleny ze
souboru, zahrnujiciho 4-fluorfenyl, 4-chlorfenyl, 4-bromfenyl, 4-
nitrofenyl, 4-methylfenyl, 3-methoxyfenyl, 3-nitrofenyl, 3-
fluorfenyl, 3-chlorfenyl, 3-bromfenyl, 3-thiomethoxyfenyl, 3-
methylfenyl, 3-trifluormethylfenyl, 2-hydroxyfenyl, 2-
methylfenyl, 2-fluorfenyl, 3,4-dichlorfenyl, 3,4~
methylendioxyfenyl, 3,5-difluorfenyl, 3,5-dichlorfenyl, 2,4-
dichlorfenyl a 2,5-difluorfenyl.

30. Latka obecného vzorce I podle naroku 24 pro pouZiti Jjako
1é¢ivo, kdy R pfedstavuje skupinu fenyl-(R),-, kde R je alkylen,

obsahujici od 1 do 8 atomtd uhliku a m je rovno 1.
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31. Latka obecného vzorce I podle néroku 30 pro pouZiti Jjako
1é&ivo, kdy R! je zvolen ze souboru, zahrnujiciho benzyl, 3-fenyl-

n-propyl a 4-fenyl-n-butyl.

32. Latka obecného vzorce I podle ndroku 24 pro pouziti jako
1é&ivo, kdy R' je zvolen ze souboru, zahrnujiciho skupiny alkyl,

alkenyl, alkcykloalkyl, cykloalkyl a cykloalkenyl.

33. Latka obecného vzorce I podle naroku 32 pro pouziti jako

1é&ivo, kdy R' ptedstavuje alkyl.

34. Latka obecného vzorce I podle néroku 32 pro pouZiti jako

1é¢ivo, kdy R' predstavuje cykloalkyl.

35. Léatka obecného vzorce I podle niroku 32 pro pouZiti jako

1é&ivo, kdy R' predstavuje alkenyl.

36. Latka obecného vzorce I podle n&roku 32 pro pouZiti jako

1é&ivo, kdy R! pfedstavuje cykloalkenyl.

37. Latka obecného vzorce I podle ndroku 32 pro pouZiti jako
lé&ivo, kdy alkylové, cykloalkylové, alkcykloalkylové, alkenylové
a cykloalkenylové skupiny R' jsou zvoleny ze souboru, zahrnuijiciho
sek.-butyl, cyklopropyl, cyklobutyl, cyklohexyl, cyklopentyl,
cyklohex-1l-enyl, | -CHz~cyklopropyl, -CHy-cyklobutyl, -CH,-
cyklohexyl, -CH,-cyklopentyl, -CH;CH;-cyklopropyl, ~CH,CH,-
cyklobutyl, -CH;CHz-cyklohexyl a -CH;CHz-cyklopentyl.

38. Latka obecného vzorce I podle naroku 24 pro pouziti jako
1é&ivo, kdy R' je zvolen ze souboru, zahrnujiciho heterocarylové a

substituované heteroarylové skupiny.

39. Latka obecného vzorce I podle naroku 38 pro pouzZiti jako
1é&ivo, kdy heteroarylové a substituované heteroarylové skupiny R

jsou =zvoleny =ze souboru, =zahrnujiciho pyrid-3-yl, pyrid-4-yl,
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thien-2-yl, thien-3-yl, benzothiazol-4-yl, 2-fenylbenzoxazol-5-
yl, furan-2-yl, benzofuran-2-yl, benzothiofen-3-yl, 2-chlorthien-
5-y1, 3-methylisoxazol-5-yl, 2-(fenylthio)thien~-5-y1, o-
methoxythiofen-2-yl, 3-fenyl-1,2,4-thiocoxadiazol-5-yl a 2-
fenyloxazol-4-yl:

40. Latka obecného vzorce I podle naroku 24 pro pouziti Jjako
lécivo, kdy R? Jje zvolen =ze souboru, zahrnujiciho alkyl,
obsahujici od 1 do 4 atomd uhliku, alkylalkoxy, obsahujici od 1
do 4 atoml uhliku, fenyl a alkylthioalkoxy, obsahujici od 1 do 4

atomu uhliku.

41. Latka obecného vzorce I podle néroku 30 pro pouZiti jako
1é&ivo, kdy R? je zvolen ze souboru, zahrnujiciho methyl, ethyl,

n-propyl, iso-propyl, n-butyl, iso-butyl, -CH,CH,SCH3; a fenyl.

42. Léatka obecného vzorce I podle naroku 24 pro pouZiti Jako
lé¢ivo, kdy X' a X“ predstavuji oba atom vodiku a X predstavuje

atom kysliku.

43, Latka obecného vzorce I podle néroku 42 pro pouZiti jako
lécivo, kdy R3 je zvolen ze souboru, zahrnujiciho methyl, ethyl,
iso-propyl, n-propyl, n-butyl, iso-butyl, cyklopentyl, allyl,
iso-but-2-enyl, 3-methylpentyl, -CHz-cyklopropyl, -CH;-cyklohexyl,
-CHz;- (3-tetrahydrofuranyl), -CHz-thien-2-y1, ~CH,-(1-
methyl)cyklopropyl, -CHy-thien-3-yl, -CH,-C(0)O-terc.-butyl, =-CH,-
C(CH3)3, =-CHyCH(CH,CH3),, -2-methylcyklopentyl, -cyklohex-2-enyl, -
CH[CH (CH3) 2] COOCH3, -CH,CH,N (CH3),, —-CH,C(CH3)=CH, a -CH,CH=C (CHjs),.

44. Latka obecného vzorce I podle néroku 24 pro pouZiti jako
lé¢ivo, kdy X' a X“ predstavujil oba atom vodiku a X predstavuje

atom siry.

[ XX K J

e
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45. Latka obecného vzorce I podle ndroku 42 pro pouZiti jako
1é¢ivo, kdy R® je zvolen ze souboru, zahrnujiciho iso-but-2-enyl a

iso-butyl.

46. Latka obecného vzorce I podle ndroku 24 pro pouZiti jako
l1é¢ivo, kdy sloucenina obecného vzorce I je zvolena ze souboru,

zahrnujiciho:

N-(fenylacetyl)alanin, iso-butylester
N-(3-fenylpropionyl)alanin, iso-butylester
N-(3-methylpentanoyl)alanin, iso-butylester

N-[ (4-chlorfenyl)acetyllalanin, iso-butylester
N-[(3,4-dichlorfenyl)acetyl]alanin, iso-butylester

N~[ (3-pyridyl)acetyllalanin, iso-butylester

N-[ (l-naftyl)acetyllalanin, iso-butylester
N-[(2-naftyl)acetyl]lalanin, iso-butylester
N-(4-fenylbutanoyl)alanin, iso-butylester

N~ (5-fenylpentanoyl)alanin, iso-butylester

N-[ (4-pyridyl)acetyllalanin, iso-butylester
2-[(3,4-dichlorfenyl)acetamido]lméselnd kyselina,
iso-butylester

2-[(3-methoxyfenyl)acetamido]mdselnd kyselina,
iso-butylester

2-[(4-nitrofenyl)acetamido]lméselnd kyselina, iso-butylester
2-[(3,4-methylendioxyfenyl)acetamido]méselnd kyselina,
iso-butylester

2-[(thien-3-yl)acetamido]méselnd kyselina, iso-butylester
2-[(4-chlorfenyl)acetamidolméselna kyselina, iso-butylester
2-[(3-nitrofenyl)acetamido]lméselnd kyselina, iso-butylester
2-[(2-hydroxyfenyl)acetamido]maselnd kyselina,
iso-butylester

2-[(2-naftyl)acetamido]méselnd kyselina, iso-butylester
2-[(2,4-dichlorfenyl)acetamido]mdselnd kyselina,
iso-butylester

2-[(4~bromfenyl)acetamidolméselnd kyselina, iso-butylester
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2~[(3-chlorfenyl)acetamido]lméselnéd kyselina, iso-butylester
2-[(3-fluorfenyl)acetamido]méselnd kyselina,
2_

iso~-butylester
[ (benzothiazol-4-yl)acetamido]méselnd kyselina,
iso-butylester

2_

iso-butylester

[ (2-methylfenyl)acetamido]méselnd kyselina,

(2-fluorfenyl)acetamido]méaselnd kyselina, iso-butylester

(4-fluorfenyl)acetamido]méselnd kyselina, iso-butylester

(3-bromfenyl)acetamido]médselnd kyselina, iso-butylester

2~
2-1
2=
2-[(3-trifluormethylfenyl)acetamido]lméselnd kyselina,
iso-butylester

2—

[(2-thienyl)acetamido]méselnd kyselina, iso-butylester

fenylacetamido)méselnd kyselina, iso-butylester
fenylacetyl)valin, 2-methylbutylester
fenylacetyl)methionin, iso-~butylester
fenylacetyl)leucin, iso-butylester
3~chlorfenyl)acetyllalanin,
]
]

acetyllalanin,

) 3-methylbut-2-enylester
3-chlorfenyl)acetyl]alanin,
)

3-chlorfenyl)acetyll]alanin,

cyklopropylmethylester

3-chlorfenyl

2=
N-(
N-{
N-
N-[
N-[
N-[ 2-thienylmethylester
N-[

(
(
(
(

l-methylcyklopropyl)methylester
3-chlorfenyl)acetyllalanin, 3-thienylmethylester
3-chlorfenyl)acetyl]alanin,

) ]

) ]

3-chlorfenyl)acetyllalanin,

2-methylcyklopentylester

3-chlorfenyl)acetyl]lalanin, Z-methylprop-2-enylester
cyklohex-2-enylester

2-fenylbenzoxazol-5-yl)acetyllalanin,

(
N-
N-
N-
N-
N- iso-butylester
N-

[ (
[(
[(
[(
[(
[ (3-methylthiofenyl)acetyllalanin, iso-butylester

N-4-[(2-furyl)acetyl]alanin, iso-butylester

N-[ (benzofuran-2-yl)acetyl]alanin, iso-butylester
N-[ (benzothiofen-3-yl)acetyl]alanin, iso-butylester
N-[(2-chlor-5-thienyl)acetyl]alanin, iso-butylester
N-[ (3-methyl-isoxazol-5-yl)acetyl]lalanin, iso-butylester
N-[ (2-fenylthiothienyl)acetyl]lalanin, iso-butylester
N-[ (6-methoxybenzothiofen-2-yl)acetyllalanin,

iso-butylester
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-[(3-fenyl-1,2,4-thiadiazol-5-yl)acetyl]lalanin,
iso~butylester
N-{ (2-fenyloxazol-4-yl)acetyllalanin,
N-[(
N-[(2,5-difluorfenyl)acetyl]alanin,

iso-butylester
3-methylfenyl)acetyl]alanin, iso-butylester

iso-butylester
-[(3,5-diflurofenyl)acetyl]alanin, iso-butylester
3-thienyl)acetyl]alanin, iso-butylester

(
- [
-[ (4-methylfenyl)acetyl] alanin, iso-butylester
- (fenylacetyl)alanin, (l-methoxykarbonyl)iso-butylester
-[(3-nitrofenyl)acetyl]alanin, iso-butylester
-[(3,5-difluorfenyl)acetyl]lalanin, ethylester
~[(3-nitrofenyl)acetyllmethionin, ethylester
-[(3-chlorfenyl)acetyllalanin, iso-butylester
~[(3-chlorfenyl)acetyllalanin,
~(N,N-dimethylamino)ethylester
-[(3,5-dichlorfenyl)acetamidolhexanovd kyselina, methylester
~-[(3,5-dichlorfenyl)acetyl]alanin, iso-butylester
- (cyklohexylacetyl)alanin, iso-butylester
- (cyklopentylacetyl)alanin, iso-butylester
-[(cyklohex-l-enyl)acetyllalanin, iso-butylester
-[(3-chlorfenyl)acetyllalanin, 3-methylbut-2-enylthioester
-[(2-fenyl)-2-fluoracetyl]alanin, ethylester
-(3,5-difluorfenylacetyl) fenylglycin, methylester
-(3,5-difluorfenylacetyl) fenylglycin, iso-butylester
- (cyklopentylacetyl) fenylglycin, methylester
- (cyklopentylacetyl)alanin, methylester

- (cyklopropylacetyl) fenylglycin, methylester
=
-

cyklopropylacetyl)alanin, methylester

ZZZZZZZZZZZZZNNZZZZZZZ

(3-nitrofenyl)acetyllmethionin, iso-butylester
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47. Farmaceutickd kompozice, vyznacujici se tim, Ze obsahuje
farmaceuticky inertni nosi& a farmaceuticky G¢inné mnoZstvi

slou¢eniny obecného vzorce I:

X' Xn
O
H
N
R! SXR? L
R2

ve kterém

R! je zvolen ze souboru, zahrnujiciho

a) alkyl, alkenyl, alkcykloalkyl, fenyl-(R)p,-, naftyl-(R),-, kde
R je alkylenovd skupina s 1 aZ 8 atomy uhliku a m je celé ¢&islo,
které se rovnd 0 nebo 1, cykloalkyl, cykloalkenyl, 3-pyridyl, 4-
pyridyl a heteroaryl, jiny neZz 3- a 4-pyridyl, se 3 aZ 10 atomy a
1 aZ 4 heteroatomy, zvolenymi ze souboru, zahrnujiciho atom
kysliku, siru a atom dusiku, kde hetercarylova skupina ije
popfipadé substituovana 1 aZ 3 substituenty, zvolenymi =ze
souboru, zahrnujiciho alkyl, alkoxy, aryl, aryloxy, atom
halogenu, skupinu nitro, thioalkoxy a thicaryloxy s tou
podminkou, Ze pokud takovy heterocaryl obsahuje alespoil jeden
dusikovy heterocatom, pak také obsahuje alespon jeden kyslikovy
a/nebo sirovy heterocatom;

(b) substituovanou fenylovou skupinu obecného vzorce II:

R R

Re (R)py— I

ve kterém
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R je alkylen, obsahujici 1 aZ 8 atomd uhliku,

m je celé &islo, které se rovna 0 nebo 1,

R® a R* 9jsou nezavisle zvoleny ze souboru, =zahrnujiciho atom
vodiku, skupinu hydroxy, atom fluoru a methyl;

R° a R® Jsou nezavisle zvoleny ze souboru, =zahrnujiciho atom
vodiku, alkyl, alkoxy, aryl, skupinu kyano, cykloalkyl, atom
halogenu, heteroaryl, heterocyklicky systém, skupinu nitro,
trihalomethyl, thiocalkoxy, thiocaryloxy, thioheterocaryloxy a -
C(0)R*, kde R* je zvolen ze souboru, =zahrnujiciho alkyl, aryl,
alkoxy a aryloxy; a

R je zvolen ze souboru, zahrnujiciho atom vodiku, alkyl, aryl,
skupinu kyano, atom halogenu, skupinu nitro nebo R® a R® jsou k
sob& kondenzovany a vytva¥eji methylendioxy kruh s fenylovym
kruhem; a

pokud R® a/nebo R® a/nebo R® je atom fluoru, atom chloru, atom
bromu a/nebo skupina nitro, pak R* a/nebo R® mohou také
predstavovat atom chloru; a

(c¢) 1- nebo 2-naftyl-(R)p— substituovany v poloze 5, 6, 7 a/nebo
8 Jjednim aZz ¢&ty¥fmi  substituenty, zvolenymi  ze  souboru,
zahrnujiciho alkyl, alkoxy, atom halogenu, skupinu kyano, skupinu
nitro, trihalomethyl a thiocalkoxy, kde R Je alkylenova skupina
obsahujici 1 aZ 8 atoml uhliku a m je celé &islo, které se rovnd
0 nebo 1;

R? je zvolen ze souboru, zahrnujiciho atom vodiku, alkyl,
fenyl, alkylalkoxy, alkylthiocalkoxy; a

R> je zvolen ze souboru, zahrnujiciho —(CHﬁnCRmRﬁﬁ, kde n je
celé &islo, které se rovnd 0, 1 nebo 2, R’ a R® jsou nezavisle
zvoleny ze souboru, zahrnujiciho atom vodiku, alkyl, alkenyl,
aryl, heteroaryl, heterocyklicky systém, -NR’R®, kde R’ a R® jsou
nezadvisle na sob& atom vodiku nebo alkyl a -COOR®’, kde R®
predstavuje alkyl a kde déle R’ a R° mohou byt spojeny a vytvaret
cykloalkylovou skupinu, cykloalkenylovou skupinu, arylovou
skupinu, heteroarylovou skupinu a heterocyklickou skupinu a pokud
R’ a R® nejsou spojeny, aby vytvafely arylovou nebo heteroarylovou

skupinu, pak R je zvolen ze souboru, zahrnujiciho atom vodiku a
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alkyl s tou podminkou, #e pokud n je rovno nule, potom R*
predstavuje atom vodiku a pokud n je vét3i neZ nula a R® a R® jsou
spojeny, aby vytva¥ely arylovou nebo heteroarylovou skupinu,
potom R!® predstavuje vazbu uvnitf této skupiny;

X predstavuje atom kysliku nebo atom siry;

X’ pfedstavuje atom vodiku, skupinu hydroxy nebo atom fluoru;

X" pfedstavuje atom vodiku, skupinu hydroxy nebo atom fluoru
nebo X' a X" spolu vytva¥eji oxo skupinu, a

jejich farmaceuticky pfijatelné soli

s dodate&nymi podminkami, Ze:

pokud R pfedstavuje fenyl, R? pfedstavuje -CH(CH3;)CHyCH;, X
pfedstavuje atom kysliku a X' a X" pfedstavujil atom vodiku, potom
R® neptedstavuje -CH,CH3 nebo —CH,CH(CH3)2;

pokud R! predstavuje fenyl, R® predstavuje -CHyCH(CH3),, X
predstavuje atom kysliku a X' a X" pfedstavuji atom vodiku, potom
R? nepredstavuje -CH(CHjs)2,

pokud R' predstavuje pyrid-3-yl, R® predstavuje ethyl, X
pfedstavuje atom kysliku a X' a X% pfedstavuji atom vodiku, potom
R® nepredstavuje -CH,CH (CHs).,

pokud R' predstavuje indoxazin-3-yl, 2,4-dimethylthiazol-5-yl, 4-
methyl-1,2,5-thiooxadizol-3~-yl nebo 3,5-di(trifluormethyl)fenyl,
R? predstavuje methyl, X predstavuje atom kysliku a X' a XV
predstavuji atom vodiku, potom R® neptredstavuje -CH,CH(CH3),, a
pokud R! predstavuje -CHp-fenyl, R® predstavuje -CH,CH;, X
predstavuje atom kysliku a X' a X“ predstavuji atom vodiku, potom
R? neptedstavuje —CH,CH(CH3)».

48. Farmaceutickd kompozice podle néaroku 47, vyznacujici se tim,

v

e R!' pfedstavuje nesubstituovanou fenylovou skupinu.

49. Farmaceutickd kompozice podle ndroku 48, vyznacujici se tim,

~

e R! pfedstavuje nesubstituovanou naftylovou skupinu, zvolenou ze

souboru, zahrnujiciho l-naftyl a 2-naftyl.
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50. Farmaceutickéd kompozice podle naroku 47, vyznacdujici se tim,
e R! predstavuje substituovanou fenylovou skupinu obecného vzorce
IT.

51. Farmaceutickd kompozice podle ndroku 50, wvyznacujici se tim,
7e substituovanid fenylovd skupina je definovdna nésledujicim
zpusobem:

(a) monosubstituované fenyly, které maji jednoduchou substituci v
poloze 2, 3 nebo 4, kde kaidy z Jednotlivych substituent je
ur&en odpovidajicimi skupinami R®, R® a R%;

b) disubstituované fenyly, které maji dva substituenty v polohéch
2,3, v polohdch 2,4, v polohédch 2,5, v poloh&ch 2,6, v polohéch
3,4, v polohdch 3,5 nebo v polohdch 3,6, kde kaidy =ze
substituentt je urden odpovidajicimi skupinami R', R*, R°, R a
R%; a

(c) trisubstituované fenyly, které maji t¥i substituenty v
polohédch 2,3,4, v polohdch 2,3,5, v polohédch 2,3,6, v polohéch
3,4,5 a v polohédch 3,4,6 a kde opétné kaZdy ze substituentd je

ur&en odpovidajicimi skupinami R®, R*, R, R® a R°.

52. Farmaceutickd kompozice podle n&roku 51, vyznacujici se tim,
7e substituované fenylové skupiny Jsou zvoleny =ze souboru,
zahrnujiciho 4-fluorfenyl, 4-chlorfenyl, 4~bromfenyl, 4-
nitrofenyl, 4-methylfenyl, 3-methoxyfenyl, 3-nitrofenyl, 3~
fluorfenyl, 3-chlorfenyl, 3-bromfenyl, 3-thiomethoxyfenyl, 3-
methylfenyl,

3-trifluormethylfenyl, 2-hydroxyfenyl, 2-

methylfenyl, 2-fluorfenyl, 3,4-dichlorfenyl, 3,4~
methylendioxyfenyl, 3,5-difluorfenyl, 3,5-dichlorfenyl, 2,4~

dichlorfenyl a 2,5-difluorfenyl.

53. Farmaceutickad kompozice podle naroku 47, vyznac¢ujici se tim,
e R' predstavuje skupinu fenyl-(R)y~, kde R dje alkylen,

obsahujici od 1 do 8 atom® uhliku a m je rovno 1.
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54, Farmaceutickd kompozice podle néroku 53, vyznacujici se tim,
e R! je zvolen ze souboru, zahrnujiciho benzyl, 3-fenyl-n-propyl

a 4-fenyl-n-butyl.

55. Farmaceutickd kompozice podle naroku 47, vyznacujici se tim,
¢ R' je zvolen ze souboru, zahrnujiciho skupiny alkyl, alkenyl,

alkcykloalkyl, cykloalkyl a cykloalkenyl.

56. Farmaceutick& kompozice podle naroku 55, vyznacdujici se tim,

~

e R' pfedstavuje alkyl.

57. Farmaceutickd kompozice podle ndroku 55, vyznacujici se tim,

e R' predstavuje cykloalkyl.

58. Farmaceuticka kompozice podle néroku 55, vyznacujici se tim,

e R! predstavuje alkenyl.

59. Farmaceuticka kompozice podle naroku 55, vyznadujici se tim,

e R! predstavuje cykloalkenyl.

60. Farmaceutickd kompozice podle néroku 55, vyznadujici se tim,
ze alkylové, cykloalkylové, alkcykloalkylové, alkenylové a
cykloalkenylové skupiny R' jsou zvoleny ze souboru, zahrnujiciho
sek.-butyl, cyklopropyl, cyklobutyl, cyklohexyl, cyklopentyl,
cyklohex~1l-enyl, -CHz-cyklopropyl, -CHz-cyklobutyl, -CHy-
cyklohexyl, -CHy,-cyklopentyl, ~-CH,CHy~cyklopropyl, —CH,CHo—
cyklobutyl, -CHzCHy-cyklohexyl a -CH;CH;-cyklopentyl.

61. Farmaceutickd kompozice podle naroku 47, vyznacujici se tim,
*¢ R' Jje zvolen ze souboru, zahrnujiciho heterocarylové a

substituované heterocarylové skupiny.

62. Farmaceutickd& kompozice podle ndroku 61, vyznacdujici se tim,
e heteroarylové a substituované heteroarylové skupiny R' jsou

zvoleny ze souboru, zahrnujiciho pyrid-3-yl, pyrid-4-yl, thien-2-
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yl, thien-3-yl, benzothiazol-4-yl, 2-fenylbenzoxazol-5-yl, furan-
2-vyl, benzofuran-2-yl, benzothiofen-3-yl, 2-chlorthien-5-yl, 3-
methylisoxazol-5-yl, 2- (fenylthio)thien-5-y1, 6-methoxythiofen-2-
yl, 3—fenyl—l,2,4—thiooxadiazol—5—yl a 2-fenyloxazol-4-yl.

63. Farmaceutickd kompozice podle naroku 47, vyznadujici se tim,
e R? je zvolen ze souboru, zahrnujiciho alkyl, obsahujici od 1 do
4 atomt uhliku, alkylalkoxy, obsahujici od 1 do 4 atom uhliku,
fenyl a alkylthioalkoxy, obsahujici od 1 do 4 atomi uhliku.

64. Farmaceuticka kompozice podle néroku 63, vyznacujici se tim,
3¢ R? je zvolen ze souboru, zahrnujiciho methyl, ethyl, n-propyl,

iso-propyl, n-butyl, iso-butyl, ~CH2CH,SCH3 a fenyl.

65. Farmaceuticka kompozice podle néaroku 47, vyznatujici se tim,
5e X' a X" predstavuji oba atom vodiku a X ptredstavuje atom

kysliku.

66. Farmaceutickd kompozice podle naroku 65, vyznalujici se tim,
se R® je =zvolen ze souboru, zahrnujiciho methyl, ethyl, iso-
propyl, n-propyl, n-butyl, iso-butyl, cyklopentyl, allyl, iso-
but-2-enyl, 3-methylpentyl, -CHy-cyklopropyl, -CH,-cyklohexyl, -
CHZ—(3—tetrahydrofuranyl), -CH,-thien-2-vyl, ~CHp-(1-
methyl)cyklopropyl, -CH,-thien-3-vyl, -CH,-C (0)O-terc.-butyl, -CHz-
C (CH3) 3, —~CH,CH (CH2CH3) 2, -2-methylcyklopentyl, -cyklohex-2-enyl, -
CH [CH (CH3) 2] COOCH3, ~CH,CH,N (CH3) 2/ -CH,C (CH3)=CHz a ~CH,CH=C (CH3) 2.

67. Farmaceuticka kompozice podle naroku 47, vyznadujici se tim,

e X' a X predstavuji oba atom vodiku a X predstavuje atom siry.

68. Farmaceutickd kompozice podle nércku 67, vyznadujici se tim,
se R® je zvolen ze souboru, zahrnujiciho iso-but-2-enyl a iso-

butyl.
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69. Farmaceutickd kompozice podle naroku 47, vyznaCujici se tim,
5e sloudenina obecného vzorce I je zvolena ze  souboru,

zahrnujiciho:

(fenylacetyl)alanin, iso-butylester
(3-fenylpropionyl)alanin, iso-butylester
(3-methylpentanoyl)alanin, iso-butylester

[ (4-chlorfenyl)acetyllalanin, iso-butylester

[ 3,4—dichlorfenyl)acetyl]alanin, iso-butylester
[ (3-pyridyl)acetyllalanin, iso-butylester

[ 1—naftyl)acetyl]alanin, iso-butylester

(
(

N-
N-
N-
N~
N- [ (

N-[(

N-[(

N-[ (2-naftyl)acetyllalanin, iso-butylester
N- (4-fenylbutanoyl)alanin, iso-butylester
N-(5-

N—[(4~pyridyl)acetyl]alanin, iso-butylester

fenylpentanoyl)alanin, iso-butylester

2—[(3,4—dichlorfenyl)acetamido]méselné kyselina,
iso-butylester

2—[(3—methoxyfenyl)acetamido]méselné kyselina,
iso-butylester

2—[(4—nitrofenyl)acetamido]méselné kyselina, iso-butylester
2—[(3,4—methylendioxyfenyl)acetamido]méselné kyselina,
iso-butylester

2—[(thien—3~yl)acetamido]méselné kyselina, iso-butylester
2—[(4—chlorfenyl)acetamido}méselné kyselina, iso-butylester
2—[(3—nitrofenyl)acetamido}méselné kyselina, iso-butylester
2—[(2~hydroxyfenyl)acetamido]méselné kyselina,
iso-butylester

2—[(2—naftyl)acetamido]méselné kyselina, iso-butylester
2—[(2,4—dichlorfenyl)acetamido]méselné kyselina,
iso-butylester

2—[(4—bromfenyl)acetamido]méselné kyselina, iso-butylester
2-[(3—chlorfenyl)acetamido]méselné kyselina, iso-butylester
2—[(3—fluorfenyl)acetamido]méselné kyselina, iso-butylester
2—[(benzothiazol—4—yl)acetamido]méselné kyselina,

iso-butylester
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2-[ (2-methylfenyl)acetamido]méselna kyselina, iso-butylester
2-[(2-fluorfenyl)acetamido]méselna kyselina, iso-butylester
2-[(4- ~fluorfenyl)acetamido]lmiselna kyselina, iso-butylester
2-1(3- bromfenyl)acetamldo]maselna kyselina, iso-butylester
2-1(3- trlfluormethylfenyl)acetamldo]maselna kyselina,
iso-butylester

2—[(2—thienyl)acetamido]méselné kyselina, iso-butylester

2- (fenylacetamido)maselnd kyselina, iso-butylester

- (fenylacetyl)valin, 2-methylbutylester

- (fenylacetyl)methionin, iso~butylester

- (fenylacetyl)leucin, iso-butylester

N -chlorfenyl)acetyllalanin, 3-methylbut-2-enylester
N-[ (3-chlorfenyl)acetyllalanin, cyklopropylmethylester
3-chlorfenyl)acetyl]lalanin, 2-thienylmethylester

3-chlorfenyl)acetyllalanin, (l1-methylcyklopropyl)methylester

(3 )
( )
( )
( )
(3- -~chlorfenyl)acetyllalanin, 3-thienylmethylester
(3-chlorfenyl)acetyl]lalanin, 2-methylcyklopentylester
(3-chlorfenyl)acetyllalanin, 2-methylprop-2-enylester
(3-chlorfenyl)acetyllalanin, cyklohex-2-enylester
(2-fenylbenzoxazol-5- -yl)acetyl]alanin, iso-butylester
(3- methylthlofenyl)acetyl]alanln, iso-butylester
[(2—furyl)acetyl]alan1n, iso-butylester
benzofuran-2-yl)acetyllalanin, iso-butylester
penzothiofen-3-yl)acetyllalanin, iso-butylester

(

(

(2- -chlor-5-thienyl)acetyl]alanin, iso-butylester
(3-methyl-isoxazol-5-yl)acetyllalanin, iso-butylester
(

[
[
-{
[
[
[
[
[
(
[
4-
[
[
[
[
[(2- fenylthiothienyl)acetyllalanin, iso-butylester
[

N-
N-
N-
N-
N-
N-
N-
N-
N-
N-
N-
N-
N-
N-

(6—methoxybenzothiofen—2—yl)acetyl]alanin,
iso-butylester
—[(3—fenyl—1,2,4—thiadiazol—5~yl)acetyl]alanin,

iso-butylester

N-[ (2~ fenyloxazol—4—yl)acetyl]alanin, iso-butylester
-[ (3-methylfenyl)acetyl]lalanin, iso-butylester

N- [(2,5—difluorfenyl)acetyl]alanin, iso-butylester
N-[ (3,5-diflurofenyl)acetyl]alanin, iso-butylester
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[ (3-thienyl)acetyl]alanin, iso-butylester

[ (4-methylfenyl)acetyl] alanin, iso-butylester
(fenylacetyl)alanin, (1-methoxykarbonyl)iso-butylester
3-nitrofenyl)acetyllalanin, iso-butylester

3,5-difluorfenyl)acetyl]lalanin, ethylester

3-chlorfenyl)acetyllalanin, iso-butylester

N
N
N
N
N
N
N
N 3-chlorfenyl)acetyllalanin,
2

[(

[(

[ (3-nitrofenyl)acetyllmethionin, ethylester
[(

[

(

- (N,N-dimethylamino)ethylester
—[(3,5~dichlorfenyl)acetamido}hexanové kyselina, methylester
-[(3,5-dichlorfenyl)acetyl]alanin, iso-butylester

- (cyklohexylacetyl)alanin, iso-butylester

- (cyklopentylacetyl)alanin, iso-butylester

-[ (cyklohex-1l-enyl)acetyl]alanin, iso-butylester
-[(3-chlorfenyl)acetyllalanin, 3-methylbut-2-enylthioester
-[(2-fenyl)-2-fluoracetyl]alanin, ethylester
-(3,5-difluorfenylacetyl) fenylglycin, methylester

- cyklopentylacetyl)fenylglycin, methylester
cyklopentylacetyl)alanin, methylester
cyklopropylacetyl)fenylglycin, methylester

2
N
N
N
N
N
N
N
N
N
N
N
N- (cyklopropylacetyl)alanin, methylester
N

[
(
[
(
(3,5-difluorfenylacetyl) fenylglycin, iso-butylester
(
(
(
(
[

(3-nitrofenyl)acetyllmethionin, iso-butylester.

Zastupuje:

dr. Otakar Svor&ik
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