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Substituované B-alaniny

Oblast techniky

Tento wvynalez je zaméren na substituované B-alaniny,

jejich piripravu, fsrmaceutické kompozice obsahujici tyto

sloudeniny a jejich farmaceuticke pouxiu: teéfeni stavu

nemoci, ktery miZe bwt zmirnén inhibici{ adhese buBky.

Dosavadni_stav_techniky

Adheze bubky je proces, pfi kterém se buhky navzaijem
spojuji,., migruijl k urditému cili nebo se soustreduji uvnitp
extracelularni matrice. Mnoho interakc{ bulfika-buiiks a buika-
extracelularni matrice je zprostfedkovavéane proteinovymi
ligandy (naprikliad fibronektinem, vitronektinem a VCAM~1)

a jejich integrinovvmi receptory, /naptiklad VLA-4 (adB1)/.
Nedavné studie ukszaly, ¥e tyto interakce hraji dlleZitou
roli v mnoha fvziclogickyvech (napifiklad pti vyvoii embrya

& pri léceni poranéni) a patologickych stavech {napriklad pri
napadeni nador-bufka a pri metastaxi, zanétu, aterosklevdze

s autoimmunitni nemoci).

Jako ligandy nro integrinové recentory sloui rozsahla
fada proteind. Obecnd plati, #e proteiny zjistované
integriny, spadaiji do jedné ze t¥i trid: extracelularni
matricové proteinv, plazmové proteiny & proteiny povrchu
hunék. Extracelularni matricové proteiny. jako Jjsou kollagen
fibronektin, fibrinogen, laminin, thrombospondin
s vitronektin se varou na fadu integrindG. Mnoho z adhezivnich

proteind rovnéZ cirkuluje v plazmé a véie se na aktivované
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krevni buidky. Pridavné kbmponenty v plazmé, co% jsou
jutegrinové ligandy, obsahuji fibrinogen a faktor X. Bunédéné
vazany doplnék C3bi a rdzné transmembrénové proteinv, jako
jsou Ilg~podobné bunéfné srostlé molekuly (ICAM—-1,2,3)

g vaskuldrni bunddéné adhezni molekuly (VCAM-1), které json
Eleny nadrodiny lg, které rowvnéZ slouit jako povrchové

bunééné ligandy pro nékteré integriny.

Integriny jsou heterodimerové receptory powrchu bunék
sestédvajici z dvou podjednotek nazvvanych a a 3. Celkem
existuje neiméné dvanact rdznvch a-podjednotek {al az ab,
a-l., a-H, a-X, a-11b, a~V a a-E) a nejméné devét rlznych
podjednotek B (B1 a% B3). Rodina integrind mi%e byt dale
rozdélena do tPid zalo¥enveh na podiednotkdch B, které mohou
hyt spojeny s jednou nebo vice podiednotkami a. Ne jvice
roz&{Fensd integrinv nélefi do t¥idy B-1, kters je rovneéi
znama jako welmi vozdni antigeny (VLA). Touto druhou tridou

integrind isou specifické receptory leukocvtd a skladsd se ze

¥

t#i podijednotek « (a-L, a-M nebo a-X) Eomplexovanych s 37
tPidu integrind.

Predkladdany wynalez se vztahuje pfevazZné na prostredky
zmirfiujici interakci ligandu VCAM-1 s jeho integrinowvym
receptorem a4B1 (VLA-4), ktery je vytlacovan do rady
hematopoietickych bungk a vytvari bunécné rady obsahujici
hematopoietické prekurzory, periferni a cytotoxicke

T Jymfoeyty, B lymfocyty. monocyty, thymocvty a eosinofily.

Integrin adBl zprostredkovava interakce jak buhka~bulika,
tak interakce bulka-matrice. Bufiky ewxprimujici adBl se wvaiou
na doménu vazajici{ karboxy—terminalni bulky extracelul drni

matrice proteinu fibronektinu, na cytokin~induktivni
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endotelialni bhunéény povrchovy protein VCAM~1 a navzédjem, aby
nodpotily homotynickou agregaci. Exprese VCAM-I
endotelid&lnimi bufkami je regulowvéna pomoci prozanétlivych

citokinG, jako isou INF-gama, TNF-a a LI-T106.

Regulace bunééné adheze zprostredkované adB1 je dilezité
v mnoha fyziolowickych procesech, wahrnujicich proliferaci
Tebufiky, lokalizaci B-bufky v zdérodecnych centrech a adhezi
sktivovanych T~bunék a eosifosfild na endotelidlni bunky.
Byly shromgfidény dlkszy pro zahrnuti interakce VLA~4/VCAM~I
p¥i procesech rdznych nemoci, jako je déleni melanomové bunky
pri metastdzi,. infiltrace T-buliky synovialnich membrén pri
reumatoidni artritidé. autoimuuni diabetes. keolitida
a pronikéni leukocytd hematoencefalitické bariéry
v experimentalni autoimunni encefalomyelitidé, aterosklerdze,
periferdlni wvaskuldrni nemoci, kardiovaskularn{ nemoci
g rozptylenéd sklevdze. sledovanim invertigativni role peptidu
051 (proménliva oblast fibronektinu VCAM. ke které se véie
ad4B1 pomoci{ sekvence Leu-Asp~Val) a protilatek specifickych
pro VLA~4 nebo VCAM~1 v riznwvch in witro a in vivo
axperimentalnich modelech zandét . Napriklad v experimentalnim
modelu streptokokovou bunéénou sténou indukované artritidy
u krys, potladuje intravendzni podavani C8~1 na podatku
artritidy jak akutni, tak chronicky zanét (3.M Wahl a kol .,
J. Clin. Invest. 94, 655 aZ 662 (1994)).
¥ oxazalon-senzitivnim modelu zéndtu (odezva kontaktni
hypersenzitivity) u mysi podavani anti-a4d4 speciiickych
monoklondln{ch protilatek vyznamné inhibuje (50 ai §0%
sni%eni odezvy na otékani ucha) eferentni odezvu
(P.L.Chisholm a kol., J. Immunol. 23, 682 a¥ 688 (19983)).
Nalexzli isme novou skupinu substituovanych B-~alanind,

Lterd mé cenns farmaceutické viastnosti, zvlasté schopnost
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regulovat interakci VCAM~1 a fibronektinu s integrinem VLA-A4
{adp31).

Podstata vynalezu

¥ jednom aspektu je tedy predkladany vyndlez zaméren na

sloud¢eniny obecného vzorce {(I):
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Rl je wvodik, halogen, niZ2si alkylovd skupina nebo

kde:

nizéi alkoxyvskupina,
Xl , %2 & X6 predstavuii. nezavisle, N nebo CRZ a
jeden z X3, X4 a X5 predstavuje CRS & jine,
nezavisle, predstavuii N nebo CRZ,
/kde R2 je vodik, halogen, ni#si alkylovd nebo niZsi
alkoxyvskupina a RS predstavuje skupinu
wld e { CHp Yy ~0(=0Y ~N{ R4 ) ~CHz ~CHz ~Y, ve které:
R4 je arylovéd skupina nebo heteroarylova skupina nebo R4 je
alkyvlovd skupina, alkenvlovd skupina, alkinylova skupina,
katdé pripadné substituovand jednou nebo vice skupinami
vybranymi z halogenu, oxoskupiny, RS, skupiny ~C(=0)~-R7,
skupiny ~NH-C({(=0)~-R7 nebo skupiny -C{(=0)NY*Y%, nebo rk* ,e
cvkloalkenylovda skupina, cykloalkylovd skupina neoo
heterocykloalkylovd skupina, kazdad pripadné substituovana
jednim nebo vice skupinami wybranymi z oxoskupiny, RE nebo ze
skupiny ~L2~-R6, /kde RS je kyseld funkcéni skupina (nebo
odpovidajici chrénény derivat), arylova skupina,

cvkloalkyvlovd skupina, cykloalkenylova skupina, heteroarylova
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skupina, heterocykloalkylovad skupina, skupina ~ZR7 nebo
skupina ~NY Y2, RS je kyseld funkéni skupina (nebo
odpovidaiici chrénény derivat), arvliova skupina,
heteroarviovad skupina, heterocyvkloalkylova skupina, skupina
wZH~, skupina ~Z1R7 nebo skupina NY'Y2, R7 je alkylova
skupina, arvlovéd skupina, aralkylova skupina, cyklioalkylova
skupina, cykloalkvlialkyvlovd skupina, hetercarylovd skupina,
heteroarvlialkvlova skupina, heterocykloalkylovd skupina nebo
heterocvkloalkylalkylova skupina, L? je alkylen, Y' a Y2 jsou
nezédvisle na sobdé vodik., acylovéd skupina, alkyvlova skupina
{(pripadné substituovanad hydrokyskupinou, heterocykloalkvlovou
skupinou nebo Jjednou nebo vice karboxyskupinami nebo
skupinami ~C(=0)~NHR® (kde R® je vodik nebo niZisi alkylova
skuapinal/, alkylsulfonvlova skupina, arylova skupina,
srvialkyvloxykarbonyvlovd skupins, srvisulfonylovd skupina,
aralkviovd skupina. heteroarvlova skupina, heteroarvlalkylova
skupina, heterocykloalkyvlovd skupina nebo
heterocykloalkylalkylovd skupina nebo mtZe skupina ~NY' Y?

vytvéret 5= a¥ 7~ &lenny cyklicky amin, ktery (i) miZe byt

p¥ipadné substituovan jednim nebo wvice substituenty vybranymi
v karboxamidoskupiny, karboxyskupiny, hydroxyskupiny,
oxoskupinyv, hydroxyalkvlové skupiny, skupiny

HOCHz CHz ~{ OCHz CHz )m~, (kde m je nula nebo celé Cislo jedna
nebo dva) nebo alkylové skupiny pripadné substituované
karhoxyskupinou nebo karboxamidoskupinou, {ii) miZe rovnéz
ohsahovat dald{ heteroatom vybrany z O,N, S, nebo S0z a (iii)
mi¥e byt rovné? kondenzovana k daldimu aromatickému,
heteroaromatickému. heterocykloalkylovému nebo
cvkloalkvlovému kruhu k vytvofeni hicvklického nebo
tricyklického kruhového systému, Z je O nebo S a ZL je 0O nebo

S(0¥m/.

) predstavuie vazbu ~R¥~-R1O-  wve které RP je primy nebo
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rozvétveny alkylenovy Fetézec s 1 aZ €& atomy uhliku, pfimy

nebo rozvétveny alkenylenovy tetézec s 2 a2 6 stomy uhliku

nebo pFimy nebo rozvétveny alkinylenovv Fetézec s 2
atomy uhliku a R¥® je primd vazba. cykloalkyvlenova skupina,
heterocykloalkylenovéd skupina, aryvlenovd skupina,

heteroaryvldiyviova skupina. skupina ~C(=2Z)~NR'1, skupina

“~NRIL ~G( =8y, skupina Z}~, skupina ~NRYI -, skupina ~C{=0} -,
skupina ~C{=NOR11), skupina ~NRIL~C(=Z)~NR1l~ skupina
w307 ~NRVL -, skupina ~NR'?~-S0z~, skupina ~0-C(=0)~, skunina

w3 {=0)~0~, skupina ~NR'*~C(=0Q)~0- nebo skupina

wQ=C{=0)~NR11 ~ (kde R je atom vodiku, nebo R4)., ale

s vyloudenim sloudenin, kde atom kvsliku, dusiku nebo siry je
p¥imo pripojen k nasobné vazbé uhlik-uhlik.

Y je karboxyskupina (nebo kysely bioisostér) nebo skupina

,,,,, C{=0)~NYL Y2 a

n je celé ¢islo od 1 do 6/,
& jejich prekursory lédiv a farmaceuticky nifijatelnd soli
4 solvaty (napfiklad hyvdraty) takovych sloucenin a jeiich

prekursord lédiv.

V predkladaném popisu vwyraz "sloutenina podle tohoto
vynalezu' a ekvivalentni vyrazy zahrnuji slouceniny obecného
vzorce (1), jak jsou zde popsany vyse, kteryito vyraz
zahrnuje prekursory léc¢iv, farmaceuticky prijatelné soli
a solvaty, napriklad hydraty, tam, kde to kontext dovoluje.
Podobnd odkaz na meziprodukty, st jsou nebo neisou samy
nadrokovany, zahrnuje v predstawé jejich soli a solvaty, tam,
kde to kontext dovoluje. Kvdli jasnosti, jsou specielni
piripady, kde to kontext dovoluje, nékdy oznaceny v textu, ale
tyto pPipady isou pouze ilustrativni a nejsou zamysleny pro

vyloudeni jingch pfipadd, kde to kontext dovoluje.

Jak je pouZito vyse a v popisu predloZeného vyndlezu,
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budou mit nasiedujici vyrazy, pokud neni uvedeno jinak,
ngasleduiici wvvznamy:

‘Pacient’” . zahrnuje jak lidi tak jineé savce.

"Bioisostér kyseliny' znadi skupinu, kterd mé& chemické

e

becné, biologické

[s]

s fywikalni podobnosti wvytvarejici, vse
viastnosti na karboxyskupiné (viz Lipinski, Annuwal Reports in
Medicinal Chemistry 21, 283 (1986), Bioisosterism in Drug
Design', Yun, Hwahak,. Sekyve, 33, B76 aZ 579 (1383)
“Application of Bioisosterism To New Drug Desian”, Zhao,
Maaxue Tongbao. 34 sf 38 (1995) "Bioisosteric Replacement and
Developement of Lead Compounds in Drug Design”, Graham,
Theochem 343. 105 a 109 {(1998)

to Drug Design': ab initio Electronic Distributions in

e

Theoretical Studies Applied

Bioisosteres"). PFiklady vhodnych bioisostérd kvseliny
wahrnuii: skuping ~C(=0)~NHOHM, skupinu ~C{=0)-CHz20H, skupinu
wC{20)~CHp 8H, skupinu ~C{=0)~NH~CN, sulfoskupinu,
fosfonoskupinu, alkylsulfonylikarbamoylovou skupinu,
tetrazolvlovou skupinu, aryvlsulfonylkarbamoylovou skupinu,
heteroarylsulfonylkarbamoylovou skupinu, N-methoxykarbamoy-
lovoun skupinu, skupinu 3-hvdroxy~3~cyklobuten~1,2~dion,
S,SMdiox0m1,2,4~oxodiazolidinylov0u skupinu nebo
heterocyklické fenoly, jako jsou 3~hydroxyisoxazolyl

5 J-hvdroxy-l-methylpyrazolyl.

"Kvseld funkéni skupina' znamend skupinu s kyselym
vodikem. "Odpovidajici chranéné derivaty' Jjsou takové
derivéty, ve kterych byl kysely vodikovy atom nahrazen
vhodnou chranici skupinou. Vhodné chranici skupiny lze nalézt
T .W. Greene a P.G.M. Wuts "Protective Groups in Organic
Chemistry", John Wilev and Sons (1991). Prikladné kyselé

funkéni skupiny obsahuji karboxwvlovou skupinu (a kyselé
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bioisostery), hydroxyskupiny, merkaptoskupiny s imidazol.
Prikladné chranéné derivaty zahrnuiji estery kavboxyskupin,
ethery. nebo hydroxvskupiny, thicethery merkaptoskupin

<

g N~arylalkvlové (napFiklad N-benzylové) derivaty imidazold

"Acvliova skupina” znamena H~CO~- neb skupinu alkyl~C0~-,

ve které je alkylové skupina, jak je zde popsana.

"Acvlaminoskupina" je acyvl~NH~ skupina, kde arwvlova

skupina je takovad, jak je zde definovana.

"Alkenvliovd skupina’ znamend alifatickou uhlovodikovou
skupinu obsahujici dveinou wvazbu uhlik-uhlik, kterd mife by
primé neho rozvétvend, majici v Fetézci pnribliing 2 az

\
3

pribliZfné 15 atomd uhliku. Upfednostinované alkenyloveé skupi

<

?

mai{ v Fetdzci pribliind 2 #né 12 atomd uhliku,

vvhodné ji maji v retézci, 2 &% pribliZné 4 atomy

aqhliku. "Rozvétwena' Jak je poufiteo zde a v celém textu

snamens, e jedna nebo vice ni¥éich alkylovygch skupin, jako
methyl. ethvl nebo propyl, jsou pripojeny k primému retézci
zde primému alkenviovému Fetdzci. “Ni¥si alkenvliovad skupina
znamena pribhli¥né 2 af priblifnd 4 atomy uhliku v Ffetézci,
ktery m¥e byt primy nebo rozwvétveny. Prikladne alkenylové
skupiny zahrnuji ethenylovou skupinu, propenylovou skupinu,
n-butenylovou skupinu, iso-butenylovou skupinu,
3-methylbut~2~-enyioveu skupinu, n-pentenylovou skupinu,
heptenylovou skupinu, oktenylovou skupinu, cyklohexylbute~

nvlovou skupinu a decenylovou skupinu.

"Alkenylenovd skupina’ znamend alifatickou bivalentni
skupinu odvozenou od primé nebo rozvétvene alkenyloveé
skupiny, ve které je alkenylovd skupina, jak je zde popsana

Prikladné alkenviové skupinv zahrnuji{ alkenylenovée skupiny

t

ny

&
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2 a¥ 4 atomy uhliku, jako jsou vinylenovad skupina

a propvlenovd skupina.

"Alkoxyskupina' znamené alkyl-O- skupinu, ve které je
alkvliovd skupina takové, jak je zde popsdna. Prikladne
alkoxyvskupiny zahrnuji methoxyskupinu, ethoxyskupinu,
n-propoxvskupinu, isc-propoxyskupinu, n-butexyskupinu

& heptvloxyskupinu.

"Alkoxykarbonylové skupina’ znamend alkyl~-0-CO- skupinu,
ve které je alkyvlova skupina takovéd, jak je zde popséna.
Prikladné alkoxykarbonylové skupiny zahrnuji

methoxvkarbonvlovou skupinu a ethoxykarbonyvlovou skupinu.

“Alkyvlovd skupina’ znamend, pokud neni specifikovano

jinak, alifatickou uhlovodikovou skupinu, kterd mdZe byt

p¥imé nebo rozvdtvend, majici pribliZné 1 aZ pribliZng 18
stom@ uhliky v Petézci, pripadnd substituovana jednim nebo
vice halogenovymi atomy. Specidlni{ alkylové skupiny mohou mit

gd 1 do priblifnd 6 atomd uhliku. "NiZ&i alkylové skupina’,

shupina nebe ¢ast niZzsi alkoxyskupiny znamena, pokud
neni specifikovéno jinak. alifatickouw uhlovedikovou skupinu,
Etera mGfe byt prima neb rozvétvend, majici pribliZiné 1 aZ
priblifnd 4 atomy uwhliku v Petdzei. Prikladné alkylové
skupiny zahrnuji skupiny methyl, ethyl, n-propyl, iso—propyl,
N

n-butyl, sek.~-butyl, terc.-butyl, n- pentyl, S-pentyl, heptyl,

oktyl, nonyl, decyl & dodecyl.

"Alkylenové skupina’ znamend alifaticky bivalentni
radikal odvozeny od primé nebo rozvétvené alkylové skupiny,
ve kterd je alkylové skupina takovéd, jak je zde popsana.
Prikladné alkyvlenové skupiny zahrnuji alkylenové radikaly

s 1 a¥ 4 satomy ubhliku, jako methylen, ethylen a trimethylen.
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“Alkylsulfinylové skupina’ znamend alkyl~SO-skupinu, ve

které je alkvlové skupina, jak zde byvla popséna vy
Upfednostiiované alkylsulfinylové skupiny jsou takové. ve

kterveh je alkylovou skupinou slkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku.

"Alkylsulfonylovaé skupina’ znamend alkyl-80z-skupinu, ve
kterd je alkvlovd skupina takovd, Jjask je popsana vyse.

Upfednosthované alkylsulfonylové skupiny jsou takové, ve

ktergch je alkylové skupina alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku.

“Alkyvisulfonylkarbamoyl skupina’ znamena
alkyl =80 ~NH~C(=0) ~skupinu, ve které je alkvlovd skupins
takovd, jak je popsana vyse. Upfednostliovane
alkvlsulfonvlkarbamoyvlowé skupiny jsou takové, ve kleryoh
alkylovd skupina je alkyl s 1 az 4 atomy uhliku.

"Alkvithioskupina' znamend alkyl~-S-skupinu, ve ktere je
slkylova skupina takovd, jak byla popsdna vyse. PPikladné
alkylthioskupiny zahrnuji methylthioskupinu,

ethylthioskupinu, isopropylthioskupinu a heptylthioskupinu.

“Alkinvliovd skupina’ znamend alifatickou uhlovodikovou
skupinu, obsahujici{ trojnou vazbu uhlik-uhlik, ktera miZe byt
primé nebo rozvétvend a majici pribliind 2 aZ pribliZnég 15
atom® uhlika v Fetézei. Upfednostfiované alkinyvlové skupiny
maiji 2 a¥ pribli#né 12 atomd uhliku v Fetézci a vyhodnéji
pfibliing od 2 do pribliZing 4 atomd uhliku v Fetézcl.
Prikladné alkinviové skupiny zahrnuji ethinylovou skupinu,
propinylovou skupinu, n-butinylovou skupinu, iso~butinylovou
skupinu, 3~-methylbut-~2~invliovou skupinu a n-pentinylovon

shupini.
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ethinylenovou

"Arovlova
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nova skupina’
nou od nprimeé
sré je alkinviovad

Prikltadne

kupiny se 2 ad 4

skupinu

skupina’' znamena

nebo rozvétvené
skupina takova,
alkinylenové
atomy

propinylenovon

aryl~CO-skupinu,
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znamens alifatickou bivalentni

alkinvlové
jak bvla
skupiny zahrnuji
uhliku, jako
skupinu.

ktereé

ve

Prikladné

skupina takova, jak je zde popsana.

arylova

aroyvlové skupiny zahrnuji benzoylovou skupinu & 1~

a Z2-naftoylové skupiny.

“Aroylaminoskupina' je aroyl-NH-skupina, ve které je

sroyvlové skupina takové, jask je definovana vyse.

“Aryvlova skupina’ jako skupina nebo Cést skupiny

(i)

multicvklickon

substituovanou monocvklickou nebo

[N

ornaduje: pripadn

ckou karbocvklickou &ast obsahujici od

14

aromati

priblifnd €6 do ibliZng atomd uhliku nebo (ii) pripadné

substituovanou Castednd nasycenou multicyklickou aromatickou

karbocyklickou &ést, ve které arylova skupina a cykloalkylové

skupinas nebo cvkloalkenylovd skupina je kondenzovana

dohromady, aby tvorila cyklickou strukturu, jako

tetrahydronaftylovy, indenylovy nebo indanylovy kruh. KdyZ

R4 ohsahuje pPipadné substituovanou arvlovou skupinu, miZe to
ve specidlnim piipadé predstavovat p¥ipadné substituovanou
jednim nebo vice substituenty arvlové

kde

fenvliovon skupinu s

skupiny, které mohou hyt stejné nebo rozdilne,

"substituent arvlové skupiny” zahrnuje napriklad acvlovou

skupinu, acylaminoskupinu, alkoxyskupinu, alkoxykarbonylovou

skupinu, alkylsulfinylovou skupinu, alkylsulfonylovou

skupinu, alkylthioskupinu., aroylovou skupinu,

aroviaminoskupinu, srylovou skupinu, arvlalkoxyskupinu,
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arvlalkyloxyvkarbonyvloveu skupinu, arylaligyrchiosckuping,
aryloxyskupinu, aryloxykarbonylovou skupinu, arylsulfinylovou

skupinu, arvlsulfonvlovou skupinu, arylthioskupinu,

Larboxyskupinu, kyanoskupinu, halogen, heteroaroylovou
skupinu, heteroarylovou skupinu, hetervarvialkyloxyskupinu,
heteroarylaminoskupinu, heteroarvloxyskupinu, hydroxyskupinu,
nitroskupinu, trifluormethylovenu skupinu, skupinug Y3 Y4 Ne,
skupinu Y3Y4NCO-, skupinu YSY4NS02 -, (kde Y3 & Y4 jsou
nezavisle na sobd vodik, alkylovéd skupins, arviovéd skupina

& aralkylové skupina), YSY4N-L3-2%-skupina, (kde [ je

alkylenovd skupina se 2 a% 6 atomy uhliku a ZZ jJe 0O, NR® neho

G(0¥n), skupinas alkylC{=0)~-YsN~, skupina alkyl 80z ~Y3 N~ neho
alkviovdéd skupina pfipadné substituovany arviovou skupinou,
heteroarvlovou skupinou, hydroxyskupinou nebo skupinou

Y3 Y4 N,

“Aralkylovd skupina’ znamend aryl-alkyl skupinu, ve
které arviové a alkylové ¢asti jsou takové, jak Jsou popsany
vvée. Upfednosthované sralkylove skupiny obsahuiji alkvliovou

\

t4st s 1 a¥ 4 atomy uhliku. Prikladné aralkwlove skupiny

shrnuwiji benzylovou skupinu, 2-feunethyvlovou skupinu

a naftalenmethyvliovou skupinuw.

"Arylalkyloxyskupina' znamend, %e aralkyl-O-skupina Jje
takové, jak byla popséna vyse. Prikladné arvlalkyloxyskupiny

zahrnuiji benzyloxyskupinu a 1~ nebo z-naftalenmethoxyskupinu.

"Aralkyloxvkarbonylovda skupina’ znamend

aralkylové skupiny jisou

B

aralkyl~0-CO-skupinu, ve kter
takové, jak jsou definovany vvse. Prikladnou
arylalkyloxykarbonylovou skupinou je henzvloxykarbonylova

skupina.
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“Aralkylthioskupina' znamend aralkyl-S-skupinu, ve které
aralkvliova skupina je takovd, jak byla popsana vySe.

Prikladneu sralkvithioskupinou je benzwylthioskupina.

"Arvienovd skupina’ znamend pripadné substituovanou
hivalentni skupinu odvozenou od arylové skupiny, tak, Jjsk
hvla definovana vyvse. Prikiadné arvlenové skupiny zahrnuji
pripadngd substituovanou fenylenoveu skupinu, naftyvlenovou
skupinu & indanylenovou skupinu. Yhodné substituenty zahrnuji
jedrnu nebo vice "substituentd arvliowvé skupiny’, jak jsou
definovany vyse, zvlastd halogen, methylovou skupinu nabo

methoxyskupinu.

“Aryloxyskupina' znamend aryl-O-skupinu, ve které je

arviové skupina takové, jak je popsdna vySe. Prikladne

N o

aryloxyskupiny zahrnuji pPipadné substituované fenoxyskupiny

a naftoxvskupiny.

“Arvloxvkarbonviové skupina' znamend aryl~-0~CO-skupinu,
ve které je arvliovéd skupina takové, jak je popsana vyse.
Prikladné aryloxykarbonylové skupiny zahrnuji

fenoxvkarbonylovou skupinu a naftoxykarbonylovouw skupinu.

"arylsulfinylovd skupina” znamend aryl-SO-skupinu, ve

které je arvliovd skupina takovd, jak Je popsdana vyde.

"arylsulfonylovd skupina’ znamend aryl-SOz-skupinu, ve

které je arylova skupina takova, jak je popséna vyvde.

"Arylisulfonylkarbamoylova skupina' znamend
aryl 80z ~NH-C(=0)-skupinu, ve kterd je arylova skupina

takowvd, iak je popséna wvyde.
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"arylthioskupina' znamend aryl-S-skupinu, ve které je
srviovéd skupina takova, jak je popsano vysSe. Prikladne
arvithioskupiny zahrnuii fenvlthioskupiny

a naftylthioskupiny.

"Azahetercarviova skupina’ znamend aromatickou
karbocyklickou ¢ést cobsahujici od pribliind od & do priblifing
10 €lent kruhu, ve kterém jeden ze &lend kruhu je dusik
a dalsi &leny kruhu jsou vybrany =z uhliku, kysliku, siryv nebo
dusiku. Priklady azaheteroarvliovych skupin zahrnuji pyridyl,
pyrimidinyl, chinolvl, isochinolyl. chinazolinyl, imidazolyl

5 benzimidazolwvl.

"Cykloalkenylovad skupina’ znamend nearomaticky
monocyklicky nebo multicvklicky kruhovy systém obsahujici
nejménd jednu dvoinou wazbu uhlik-uhlik & majici pribliZng

% a% pribli¥né 10 atoml whliku. P¥ikladné monocyklické

cyvkloalkenylové kruhy zahrnuiji cvkloalkenylové kruby se 3 aZ

§ atomy uhliku, jako cyklopentenvl, cyklohexenyl neho
cyvkloheptenyl.

(T

Cykloalkylovd skupina’ znamensd masyceny monocyklicky
nebo bicvklicky kruhovy systém obsahujici pfibliZng 3 aiZ
pribli%nd 10 atomd uhliku, pfipadné substituovanyvch
oxoskupinou. PPri{kladné monocvklicke cykloalkylové kruhy
zahrnuiji cyvkloalkylové skupiny se 3 aZ & atomy uhliku, jako

cvklopropyl, cyklopentyl, cyklohexyl a cvkloheptyl.

Lykloalkylalkylova skupina' znamend
cvkloalkyl—~alkyl—-skupinu, ve které cvkloalkylové a alkylové

fisti jsou takové, jak je popsdno wvyse. Prikladné

monocyklické cykloalkylalkylové skupinw zahrnuaji

o)

3 atomy uwhliku a 1T aZzZ 4 atomy

cvkloalkylové skupiny se 3 aZ
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auhliku v alkylové &asti skupiny, Jjako cyklopropylmethyl,

cvkliopentyimethyl, cyklohexylmethyl a cykloheptylmethyl.

"Cykloalkylenova skupina’ znamend bivalentni{ skupinu
odvozenou od cvkloalkyvlové skupiny, jak je definovana vyse.
Prikladné cvkloalkylenové skupiny zahrnuji cvkloalkylenové
skupiny se 3 &% & atomy uhliku, jako cyklopentylenova skupina

a cyklohexylenovd skupina.

"Halogen'" nebo "atom halogenu” znamend fluor, chlor,

brom neho jod. Uprednostiovany jsou fluor nebo chlor.

Heteroarovliovd skupina” znamend heterocaroyl-CO-skupinu,

ve které je heteroarvlovd skupina takova, jsk je zde popsana.

P¥{kladné skupiny zahrnuji pyridylkarbonylovou skupinu.

"Heteroaryviovad skupina’ jako skupina nebo Cast skupiny
oznaduje: (i) pripadné substituovanou aromatickou
monocyvklickou nebo multicyklickou organickou ¢dst obsahujici
ad priblizné & a% do pribliZing 10 ¢lendG kruhu, ve kterém
jeden nebo vice &lend kruhu je/isou jiné prvky nef uhlik,
napfikiaed dusik, kvsiik nebo sira (priklady takovych skupin

hrnuji benzimidazolyloveu skupinu, benzthiazolylovou

3]

e

—

skupinu, furylovou skupinu, imidazolylovou skupinu,
indolylovou skupinu, indolizinylovou skupinu, isoxazolylovon
skupinu, isochinolylovou skupinu, isothiazolylovou skupinu,
oxadiazolylovou skupinu, pyrazinylovou skupinu,
pyridazinylovou skupinu, pyrazolylovou skupinu, pyridylovou
skupinu, pyrimidinyvloveu skupinu, pyvrrolylovou skupinu,
chinazolylovou skupinu, chinolylovou skupinu, 1,3,4-

ffff thisdiazolvlovou skupinu, thiszolylovou skupinu, thienylovou
skupinu a triazolvlové skupiny, pripadnéd substituované jednim

nebo vice substituenty arylové skupiny, tak, jak Jisou
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definovany vySe, (ii) pripadnd substituované, Castedlné
nasyceng multicvklickd heterokarboovklicke Casti, ve kterych
hetercarylovdéd skupina a cykloalkylovd skupins nebo
cvkloalkenvliovdé skupins Jjsou kondenzovany dohromady

k vytvoreni cvklické stvuktury (pfiklady takovych skupin
wahrnuj{ pyvridinylové skupiny). Pripadné substituenty
zahrnuii jeden nebo wice "substituentd arylové skupiny' . jak
jsou definovany vyse. Kdyi L' nebo R? obsahuje pfipadné
substituovanou hetervarvliovou skupinu, mifie to wve zvlastnim
nfipadé predstavovat pripadné substituovanou

"azaheteroarylovou  skupinu.

"Heteroarvialkylovd skupina” znamend

heteroarvl—~alkvl=skupinu, ve které heterocarylové a alkylové

Eisti jsou takové, jak je popsdno vvse. Uprednostiované
heteroarviallkylové skupiny obsahuji alkvlové dcéasti s 1 s% 4
atomy uhliku, jako je pPipadné substituovansd pyridylalkylova

skupina & 1 a¥ 4 atomy uhliku v alkylové casti (nap¥iklad

ptipadnd substituovand piridylmethylova skupina).

"Hoteroarvlalkoxvskupina' znamena
hetercarylalkyl-0O~-skupinu, ve které hetercarylalkylova
skupina je taskové, jak je popséno vySe. Upfednosthované
heteroaralkyloxyskupiny zahrnuiji heteroarylalkyloxyskupinu
s 1 a¥ 4 atomy uhliku v alkvloxvliové ¢dsti, Jjako pripadné
substituovand pvridylalkoxyskupina s 1 a%f 4 atomy uhliku
v alkoxvlové ¢asti (naptiklad pfipadné substituovand

pvridyimethoxyskupina)l.

"Hetercarylaminoskupina znamend heterocarv!~NH-skupinu,

ve kters heteroarviova ¢ast je takovd, jak je popsdno wvyde.

"Heteroarvidiviova skupina’ znamend bivalentni skupinu
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nouw od heteroarviové skupiny takové, jak je definovana

“Hetevroarvioxyskupina' znamena heterocaryl-O-skupinu, ve
kteréd hetercarviovd skupins je takové, jak je popsdnoe vvse.
Prikliadné hetercarvloxyskupiny zahrnuji pripaeuné

substituovand pyvridyloxyskupiny.

"Heteroarylsulfonylkarbamoylovd skupina” znamena
hetercaryl 802 ~NH-C(=0)~skupinu, ve které heterocarvliova
skupina je takova, jak je popsdno vyse.
"Heterocykloalkyvlovd skupina’ znamend: (i)
cvkloalkylovou skupinu s pfibliZné 3 a% 7 ¢leny kruhu, ve
které jeden nebo vice uhlikovyech atomd na kruhu je nahrazen
O, & nebo NY%, (kde Y5 je wvodik, alkylovd skupina, aralkylova
skupina & arviovd skupina), {(ii) castednd nasyceny bicyklicky

systém, wve kterém arylovy nebo heteroarylovy kruh je
kondenzovén k heterccvkloalkvlovému kruhu, jak je definovan

v (1) wyde. PPiklady {(ii1) zahrnuji{ 1.,4-benzodioxanvliovou
skupinu, 1,3-benzodioxolvlovou skupinu, chromanylovou
skupinu, dihvdrobenzofurylovou skupinu, indolinylovou skupinu

s dihydropyrrolopyridilovou skupinu.

"Heterocykloalkylalkylova skupina’ znamend heterocyklo-
alkvlialkylskupinu, ve které heteroccykloalkylovd a alkylova
&ast jsou takové, jak je popsano vyse.
"Heterocvkloalkvlenovd skupina’ znamend bivalentni
skupinu odvozenou od heterocykloalkylové skupiny, jak je

definovéna vyse.

"Hydroxyalkylovd skupina’ znamena HO-alkyl-skupinu, wve
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kteréd aslkyvlovéd skupina je takova, jak -je definovénas wyvle.

Uprednostihovanéd hydroxvalkylowé skupiny obsahuji alkylovou

skupinu s 1 a¥% 4 atomy ubhlikn, naprfiklad hydroxymethylovon

skupinu a 2-hydroxvethvlovou skupinu.

"Y3 Y4 Neskupina' znamend substituovanou nebo
nesubstituovanou aminoskupinu, ve které ¥ a Y4 jsou
jak je popséno vySe. PPikladné skupiny zahrnuji amino
{Hz N~), methylaminoskupinu, ethylmethylaminoskupinu,

dimethylaminoskupinu a diethylaminoskupinu.

"YIYANCO~skupina znamend substituovanou nebo
nesubstituovancu karbasmowvlovou skupinu, ve kterd Y3 @

5

cakové, jak je popsdno vyse. Prikladné skupiny Jjsou

——

carbamovlovd skupinas (Hz NCO-) & dimethylkarbamoylova

{ Mez NCO-skupinal.

Y3 VA NSOr ~skupina znamend substituovanou nebo
nesubstituovancu sulfamoyliovou skupinu, kde Y9 a Y%
takové, jak je popséano vvde. PPikladné skupiny jsou
sulfamoylovd skupina (Hp NSOz ~skupina) a dimethylsulfa

skupina (Mer NSOz ~skupina).

“Prekursor 1é&iva’ znamend slouCeninu, kterou lz
preménit in vivo pomoci metabolickych prostifedkd (nap
hvdrolvzou) na sloudeninu obecného vzorce (1), zahrnu
jeji N-oxidy. Ester sloudeniny obecného vzorce (1) ob
hvdroxyskupinu mdfe byt naprfiklad hydrolyzou in wivo
na 2ékladni molekulu. Jinak ester sloufeniny obecného
(1), obsahujici karboxyskupinu mfe b¢t hydrolyzou in

preménén na zdkladni molekulu.

Vhodné estery sloudenin obecného vzorce (I) obsa

takové,

skupinu

¥4 jsau

skupina

SO0

moviovsd

&

riklad
jic w to
sahuwjici
nreménén
vzorce

vivo

hujici
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hydroxyskupinu jsou napiiklad acetaty, citrdty, laktdty,

tartrdty, malondty, oxalaty, salicylaty, propionaty,
sukcindty, fumaraty, maledty., methvlen-bis~heta-

««««« hydroxynaftodty, ogentisdty, isethiondty, di-p~toluyltartra-
ty, methansulfonaty, ethansulfondty, benzensulfondsty,

p-toluensulfondty, cyklohexylsulfamdty a chinaty.

sterd sloudenin obecného vzorce

2
<
s
fi 2N
o
(s
<
=
<
I
fai
=
-+
=<
—_—
fa
o3
=
fesd

v ou skupinu, mdfe byt pfipravena

{1y, obsahujici hydroxylov

7 kyvselé Eadsti vvbrané z téch, které popisuje Bundgaard

a kol., J. Med. Chem. 232, 2503 a% 2507 (128%9) a zahrnuje
substituovand (aminomethyl)benzodty napriklad
dialkylamino~methylbenzodty, wve kterych dvé alkylove skupiny
mohou byt spojeny dohromady a/nebo prferuseny pomoci
kvsiikového atomu nebo pomoci pripadné subhstituovaného
dusikovéhe atomu, napriklad, alkylovaného dusikového atomu,
ve zvlastnim pripadé (morfolinomethyl)benzodtd naptfiklad

3 nebo d-(morfolinomethylYbenzodtd & (4d-alkylpiperazin-
1yl Ybenzodtd napfikliad 3~ nebo 4~ 4-zlkylpiperazin-l-yl)~

benzodtd.

Xdy¥ sloufenina podle predlofeného vynédlezu obsahuje
karboxyvliovou skupinu nebo dostatecéné kysely bioisoster, mohou
byt pripraveny adiéni soli s bazemi, které jsou, jednoduse,

vhodnd ig§{ formou pro poufiti a v praxi slouCeniny ve formé
soli podstatné presahuji sloufeniny pouZivané ve formé volng
kyseliny. Béze, které mohou byt pro pFiprava adicnich soli

s bézemi pou¥ity, zahrnuji s wyhodou takové, které pri
Yombinaci s volnou kyvselinou produkuji farmaceuticky
pirijstelné soli, coZ znamend soli, jejichi kationty nejsou
pro pacieta ve farmaceutickygch dévkdch soli toxicwse, takie
prospédné inhibiéni Ginky vlastni volné bazi, nejsou

-

snifovany vedlejdimi G&inky, které by bylo moiné pripisovat



kationtdm. Farmaceuticky prijatelné soli zahrnujici

soli

odvozeneé od alkalickyveh soli & solil atkalickych zemin,

zahrnuji v rémci predlofendho vyndlezu, soli odwozené od

ndsledujicich bé hydrid sodiku, hydroxid sodny,

hydroxid

draselny, hvdroxid vépenaty, hydroxid hlinity, hydroxid

lithny, hydroxid hoteénaty, hydroxid zinednaty, amonisk,

ethylendiamin, N-methylglukamin, lvsin, arginin, ornithin,

cholin, N,N'-dibenzylethylendiamin, chlorprokain,

diethanolamin, prokain, N-benzylfenethylamin, diethylamin,

piperazin, tris(hydroxymethyl)aminomethan, tetramethyl-

amoniumhydroxid a podobné.

Nékteré ze sloudenin podle prfedlofeného wynéle

ZU jsou

hazické o tvto sloudeniny jsou poufitelud ve formé volné

nebo wve formdé farmaceuticky pfijatelné jeji adiéni

s kyselinouw.

soli

Adiéni soli s kyselinami jsou pro pouZiti{ vhodn&jsi

a v praxi poufivani ve formé soli podstatné prevlddsd nad

pouitivanim slouenin ve formé volné baze. Kyseliny,

které

hé&ze

mohow byt poufity pro pripravu addiénich soli s kyselinami

wodou takové kyseliny, které pfi kombi

SEDCN LD

s volnou bazi tvori farmaceuticky pfijatelné soli,

znamend soli, jejich¥f anionty nejsou pro pacieta pii

ve farmacetickych dévkach toxické, takfe prospésné

naci

CoE

ufivani

inhibiéni

¢ inky vlastn{ volné hdzi, nejsou sniZovany vedlejsimi

f&inky, které jsou pripisovédny aniontdm. Ackoliv jsou

uprednostiovéany farmaceuticky prijatelné soli danych

hézickyeh sloudenin, jsou jako zdroje volné béze pouZitelnéd

vSechny adiéni soli s kyselinou, dokonce i kdyZ se

g0, jako takowéd, pofaduje pouze jako mexziprodukt,

v pripadé, kdy je sl pfipravena pouze pro Ulely Ci

s identifikace nebo kdvi se poufivé jako mexiproduk

zvl 48t
jako

sténi

t pri

ni
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pripravé farmaceuticky p¥ijatelné soli pfi procesech vymény
iontd. Farmaceuticky prijatelné soli v ramci predkladaného
vynédlezu zahrnuji ty, které jsou odvozeny od mineradlnich
kyselin a organickych kyselin a zahrnuj{ hydrohalogenidy,
napriklad, hydrochlorid a hydrobromid, sulfat, fosfat,
nitraty, sulfamdty, acetaty, citraty., lsktaty, tartréty,
malonadty, oxaldty, salicilaty, propionaty, sukcinatw,
fumardty, maleadty, methylen-bis-b~hydroxynaftodty, gentisaty,
isethiondty, di-p-~toluoyvltartrdty, methansulfonédty,
ethansulfondty, benzensulfondty, p-tolusnsulfondty,

cyklohexylsultfamdty & chingty.

Steind jako jsou samy o sobé uiitedné jako aktivni
sloudeniny, isou soli sloudenin podle predkléddaného wyndlexzu
paufitelné pro tdely &istén{ sloudenin, napfiklad wyuZivanim
rozdi 18 v rozpustnosti mezi solemi & j@jfch zakladnimi
sloudeninami, vedlejsimi produkty a/nebo wvychozimi materidly
pou¥itim technik, které jsou odbornikovi v oboru doblfe znameé.

4 odkazem na obecny vzorec {I) jsou specielni @
upfednostiovand nasledujici skupiny:

k

—

R mG%e ve zwvlédstnim pripadé predstavovat wvod
wwladtd, jestlife X' pfedstavuje C~R?, kde RZ je niZsi
slkylovsd skupina nebo niZd{ alkoxvskupina.

v Z v

¥ ombYe ve. zvlédsStnim pFipadé predstavovat CRZ, zvlaste

[l

Lde R?2 je alkyvlova skupina s 1 a% 4 atomy uhliku {(napfiklad
methylovdé skupina) nebo alkoxyskupina s 1 a% 4 atomy uhliku

(napfiklad methoxyskupina).

334
<

¥ mbEe wve zvladdtnim plripadd predstavovat CRR, zvlasté

kde RZ je alkvlovd skupina s 1 a% 4 atomy uhlikua (napriklad
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mathylovd skupina) nebo aslkoxvskupina s 1 af 4 atomy

(napPiklad methoxyshkupinal.

X mbte wve zvliadtnim pripadd predstaveovat CRZ a

e

s vvhodou CH skupina.

X5 md%e ve zvladStnim pfipadd predstavovat CRZ a

s wyhodou CH skupina.

uhliku

je

ie

Jeden z X4 a X% mlfe ve zvliddtnim pripadé predstavovat

CH skupinu.

¢

CRY & daldi predstavuje CRZ, zvliast

& RI mife LY Sdst ve zvlaédStnim pripadeé predstavovat

vazrhuy ~R?-RIC .  kde R® plredstavuje primy nebo rozvétveny

alkylenovy fetézec s 1 af 6 atomy ubliku. zv]asté pr

alkylencvy retéd

im

s 1 a¥ 4 stomy ubhliku, jako je m@thylenové

skupina nebo ethvlenovd skupina & R predstavuje skupinu

~C=2Y-NRIY . s vyhodou skupinu ~C{=0}~NRY , zvigsté

(i) vodik,

(iiY alkylovd skupina s 1 a% € atomy uhliku,

kde

Ria

{napfiklad alkviové skupiny s 1 a% 4 atomy ubhliku,

jako ethyl, propyl nebo zvlasté methyl),

=)

atomy uhliku,

fatie

(iii) alkylové skupina & 1 ai

{zv143té alkylova skupina s 1 a% 3 atomy

uhl

substituovand RE®, kde R®¥ je arylovad skupina,

{napfiklad fenvliovd skupina),
(iv) alkvlovd skupina s 1 af 6 atomy uhlikn,
(zvlastd alkylovd skupina s 1 aZ 3

atomy uhliku substituovand RS, kde R® je

iku),

heteroarviova skupina {(pfikladné heterocarylové

skupiny zahrnuji indolyl. imidazolyl, pyridyl a
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a furvl.,
{w) alkviovsd skupina s 1 a% & astomyv uhliku, (zvl&asté
alkylovd skupina s 1 a% 3 atomy uhlikul,

substituovanad R5, kde RS je cykloalkylovd skupina
{napfiklod cvkloalkylova skupina se 3 a¥ &
stomy uhliku, jakoe cyklopentylovd skupina a

cyklohexvlovd skupinal,

(wi) alkylovd skupina s 1 a¥ & atomy uhliku (zvlasté

&

alkyvlové skupina ¢ 1 af 3 atomy uhliku),
substituowvand RS, kde R® je karboxyskupina
{nebo kysely bioisoster) nebo

(vii) alkvlovd skupina ¢ 1 a¥ 6 atomy uhliku, (napfiklad

alkvliovd skupina s 1 a% 4 atomy ubliku, jako ethyl

¢

o

nebo propyl) substituovana R®, kde R® je ~NYLY?

X

skupina (pfikladng ~NY Y2 skupiny zahrnuji

[T

scylaminovou skupinu, aryl{alkyl)aminoskupinu,
N-pyrrolidinylovon skupinu s 2-oxo-N-pyrroli-

dinylovou skupinu}.

G ORI mi¥e Sdst R4 zvlasté predstavovat pfimou nebo
rozvétvenou alkvlovou skuninu s 1 a% 10 atomy uhl{ku
{napriklad methyl, ethvl, n-propyl, iso-propyl, n-butvl,
iﬁoMbutyI, n-pentyl, iso-pentyl, n-~hexyl, n~heptyl, n-oktyl,

1,5~-dimethylhexyl, n-nonyl nebo n-decyl).

G R3I mite &ast RY také zwlastd predstavowvat primou nebo
rozvétvenou alkylovou skupinu s 1 af 6 atomy uhlikn
(napriklad methyl, ethvl, n-prepyl, iso-propyl nebo n-hbutwl)
substituovanou R®, kde RS je arylové skupins. Prikladné
arylové skupiny zahrnuji fenylovou skupinu pfipadné
substituovanou jednim nebo vice "substituenty arylowvé
skupiny', napriklad alkoxyfenylovou skupinu,

dialkoxvfenylovou skupinu, arylalkyvloxy(alkoxy)fenvlovou
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skupinu, halogenfenyloveu skupinu, dialkylaminofenylovou
skupinu, trifluormethylfenylovou skuapinu

a methansulfonylfenylovou skupinu. R4 je s wvyhodou pfimdé neho
rozvétvensd alkylowd skupina s 1 a% 3 atomy uhliku
substituovand dialkoxvfenylovou skupinou s 1 a¥ 3 atomy
ahliku v alkoxyvlove Easti a ve zvlastnim pripadé je 3,4~

~dislkoxvbenzylova skupina s 1T &% 8 atomy uhliku v slkoxylové

- . v -

g ORI mbfe fast RY takd zvlésté predstavowvat primouw nebo

rozvétvenow slkvlovou skupinu s 1 af 6 atomy uhlikn

(napfiklad methyvl, ethvl, n-propyl iso-propyl nebo n-butyl)

substitucvanou RY, R% je hetercarviovd skupina. Prikladng

heteroarylové skupiny zashrnuii indolwylovou skupinu,

imidazolvlovou skupinu, pyridyvlovouw skupinu a furylowvou

shupinu. B4 je s vyhodou p¥imé nebo rozvétvend alkvlovd

skupina s 1 a% 3 satomy ubliku substituovens azaheterocarviovon

Lupinou a jde zvladtd o 3-(imidazol~T-yl)alkylovou skupinu

s 1 a¥% 3 atomy uhliku v alkyvlové dasti.

& R3I mi%e &adst R4 take zvlasté predstavovat primou nebo

rozvétvenou alkvlovou skupinu s 1 6 stomy ubliku
(nap¥iklad methyl, ethyl, n-propyl, iso-propyl, nebo
n-butyl) substituovany RS, kde R® je cvkloalkylové skupina

s 3 a¥ 8 atomy uhliku. R¥ je s vyhodou pfimd nebo rozvétvend

alkvlové skupina s 1 a% 3 atomy uhliku substituovand

cvkloaslkylovou skupineu s 5 nebo & atomy ubhliku.

g RS mb¥e &&st R4 také zv1astd predstavovat pPimou neho

.

rozvétvenou alkvlovou skupinu s 1 a%2 €6 atomy uhliku

(napfiklad methyl, ethyl. n-propyl., iso~propyl nebo n~butyl)

<
o>}

substituovanou R, kde RY j¢ slkoxvskupina s 1 aZ atomy

uhliku zvléadté alkoxvskuninag s 1 4 atomy uhliku, jako
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methoxyskupina.

g OR3P mlfe dast R4 takdé zvlasdtd predstavovat pfimou nebo

rozvétvenon alkylovou skupinuw s 1 af 6 atomy uhliku

{napriklad methyl, ethyl, n-propyl,. iso-propyl neho n~butyl)

£

substituovanou RE, kde RS je halogen.

v

@ R3 mfe &ast R4 také zwvlastd predstavowvat primou nebo

5

rozvétvenou alkvlevou skupinu s 1 a%¥ 6 atomy uhlikn

{naprfiklad methyl, ethyl, n-propyl, iso-propyl nebo n-butyl)

(.}

(SN

substituovanou R®, kde R® je kyseléd& funkdéni skupina. R4

=

s vyhodou pfiméd nebo rozvétvenad alkylovad skupina s 1 ai 3

atomy uhlikun substituwovend karboxyskupinouw.

& R3 mbfe ¢ést R4 také zvléddté predstavovat primou nebo

rozvdtvenou slkvlovou skupinu s 1 af 8 atomy ubhliku

{(napfiklad methyl, ethy!l, n-propyl, iso~propyl nebo n~butyl)

substituovanou R, kde R® je heterccvkloalkylovd skupina.

PYrikladné heterocvkloslkvliové skupiny wahrnuji
benzodioxolylovou skupinu a benzodioxanylovou skupinu. R4 je
s vyhodou primé nebo rozvétvend alkylovd skupina s 1 &% 3
stomy uhliku substitucovend benzodioxolylovou skupinou

& benzodioxanylovou skupinou.

g R3 mife éast R4 také zvl1adté predstavovat primou nebo
rozvétvenou alkyvloveu skupinu s 1 af 6 atomy uhliku,
{napriklad methyl, ethyl, n-propyl, iso-propyvl nebo n-butyl)
substituovanou skupinou ~NYPY2. Prikladnd ~NY'Y?® skupiny
zahrnuji acylaminossupiny, aryi(atkyl)aminoskupiny a -NYL Y%
skupiny odvozené od 5 a¥ 7 &lennvch cyklickych aminG, jako
morfolin, piperidin, pyrrolidin a 2Z~oxopyrrolidin. R4 je
s vyhodou pfimé nebo rozvétvena alkylovd skupina se 2 nebo

% atomy uhlikua substituwovana N-vazanym 5- s& 7~ Clenngm
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cvklickym aminem zvl1édtéd 3-(2-axopvrrolidin~i~yl)alkylovou

skupinou se 7 nebo 3 atomy uhliku v alkylovée dasti.

8 R R4 také zvladstdé predstavevat alkenwvlovan

skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku (naprfiklad allylovou skupinu).

n ove zviastnim pripadé predstavovat celé

S R3S 0

t
Sislo 1 a%f 3 zwvlasté 1.

Y zvladté predstavovat karboxyskupinu

nebo kysely¢ biocisoster, zvli&dté karboxyskupinu.

Je treba pochopit, ¥e predkliadany vyndlez pokryvad

viechny vhodné kombinsce zvlastnich a uprednostiovanych

skupin, o kterych zde bylo pojednéno.

Aétni skupinou sloudenin predlofeného vynalezu json

sloudeniny ohecnehoe wzorce (Ilal:

1

me

{(Ta)
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ve kterych R4, R?, RI1 & Y jsou taskovéd, jak Jjsou zde
definovany vvde, XU a kazdy nezédvisle, pfedstavuji

skupinu CR? (kde skupina RZ je zde definovéna vvde)
g ~R%-CON({RY1)~CHz ~CON{R4)~CHz ~CHz ~Y skupina je pripojena na
Eruh v poloze 3 nebo 4, & jejich prekursory l[édiv

s farmaceuticky prijatelnéd soli a solwdty (nap?fiklad hyvdraty)

sloudenin obecného vzorce (Ia) a jejich prekursory 1édiv.

Sloudeniny obecnédho wvzorce (la), we kterém R4

o
]S

predstavuje pfimou nebo rozvétwvenouw slkylovou skupinu s |1
10 atomy ubliku, (napfiklad methyl, ethvl, n-propvl,
iso-propyl, n~butvl, iso-butyl, n-pentyl. iso-pentvyl,
n~hexyl, n-heptwl!, n-oktyl, 1,8~dimethyvlhexyl, n-nonwl nebo

n-decyl), jsou upfednostiiovany.

Sloudeniny obecného vzorce (la), ve kterem R4
predstavuje pfimou nebo rozwdtvenou alkvlovou skupinu s 1 aZ
6 at

iso-propyl neho n-butyl) substituovanou R®, kde R> je arylova

omy whliku (napriklad methyl, ethyl, n-propvl,
skupina, jsou rovndf upfednosthovany. Prikladné aryloveé
skupiny zahrnuji fenylovou skupinu, pripadné substituovanou
jednou neho vice "arvliovvmi substituenty” napPiklad
alkoxyfenylovou skupinou, dialkoxyfenylovou skupinou,
arvlalkoxy~ {alkoxy)fenvliovou skupinou, halogenfenvliovou
skupinou, dialkylaminofenyloveu skupinou, trifluormethylovou
skupinouy a methansulfonylfenvlovon skupinou. Sloudeniny
obecného vzorce (Ia), ve kterych R4 predstavuje pfimou nebo
rozvétvenou alkyvlovon skupinun s 1 af 3 stomy uhliku zwlasted
substituovanoun dialkexvfenylovou skupinou s 1 aX 3 atomy
uhli{ku v alkoxyvlové &dsti, zvladgté 3. 4-disalkoxvbenzylovon

shupinou s | a% 3 atomy uhbliku v alkylové &asti, (napriklad



28 : .... ..‘. .'.. O:'

2.4~dimethoxybhenzylovon skupinou., 3,4~diethoxyvbenzyvlovou
shupinou a 3-ethoxy-4d-methoxybenzylovou skupinou), jsou

obzvlddété upfednostiovény.

Sloudeniny obecného vzorce (Ia), ve kterém R4

~

stavuie primou nebo rozvétvenow alkyvlovou skupinu s 1 af

Y

i atomy uhliku {(napfiklad methyvl, ethyvl, n-propyl,

iso-propwl nebo n~butyl) substituwovanou R®, kde R® je
heteroarvlovd skupina, jscou rovnéf uprednostiovany. PPikladné
hetercarylové skupiny zabhrnuji{ indolyloveu skupinu,
imidazolylovou skupinu, pyridylovou skupinu a furylovou

skupinu. Sloudeniny obecného vzorce (la). kde R* predstavuje

@

nfimou nebo rozvétvenou aslkylovou skupinu 1 a% 3 atomy

©

aheteroarylovon skupinon, zvliasteé

uhli{kn substituovanou &

Ge{imidazol~l-yvlVlalkylovou skupinou s 1 aZ 3 atomy uhliku

v oalkviové &dsti (napfiklad 3~(imidazol—-T-yl)lpropylemn), jsou

abewl & upfednosthovany.

Slouteniny obecnédhe vzorce (la), ve kterém R4
nredatavaje piimouw nebho rozvétwenouw alkyleovou skupinu s 1 aZ
G stomy wuhliku (napfiklad methyl, ethyl, n-propvl,
iso-propyl, nebo n~butyl) substituovanou RS, kde R® je
cviktoalkylovd skupina se 3 af 8 atomy uhliku, jsou rovnéz
gpfednostiovény. Sloufeniny obecného wzorce (Ia), kde R4
predstavuie pFimou nebo rozvétvenou slkylovou skupinu s 1 aZ
% atomy ubhliku substituovanou cykloalkylovymi skupinami s b

nebho & atomy uhliku, jsou obzvlds§té upfednostiovany.

Sloudeniny obecného vzorce. (la), ve kterém R4
predstavuje p¥imou nebo rozvétvenou alkyvlovou skupinu s 1 wi
& atomy uhli{iku (napriklad methyl, ethyvl, n-propyl,.
iso-propyl nebo n-butyl) substituovanou R®, kde R® je

slkoxyskupina s 1 a% & astomy ubhliku, zvladsté alkoxyvskupina
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s 1 a¥ 4 atomy uhliku (napfiklad methoxvskupina), jsou rowvnés

uprednostiovény.

Sloudeniny obecného vzorce {(la), ve kterém R4

e

nredstavuje primou nebo rozvétvenou slkylovon skupinu s | &
& atomy uhliku (napriklad skupiny methyl, ethyvl, n-propyl,
iso-propwl nebo n-butyl) substitunovanou R®, kde RS je

halogen, jsou rovndZ uprednostiioviny.

Slouceniny obecného vzorce (la), wve kterém R4
predstavuije pfimou neho rozvétvenou alkylovou skupinu s 1 a%
& atomy ublikn (napfiklad methyl,., ethyl,. n-propvl.
iso-propyl nebo n-butvl) substituovanou R®, kde R® je kyseld
funk&ni skupina, jsou rowvnédf upfednostiovény. Sloudeniny
ohecného vzorce (Ia), kde R4 je nriméd nebo rozvétvena

alkylovd skupina s 1 a% 3 atomy uhliku, substituovand

rebhapineu, Jsou obzwlastd uprednostloviany.

PR A
A I ]

Sloucdeniny obecného vzorce (Ia). ve kterém R4

v

predstavuje primou nebo rozvétvenou alkvlovou skupinu s |

5
faty

& atomy uhliku (naprikiad methyl, ethyl, n-propvl,

iso-propyl nebo n~butvl) substituovanou RS, kde R® je
hetercocykloalkylovd skupina, jsou rovné? upfednostliovény.
Sloudeniny obecného vzorce {(la), kde R4 prfedstavuje pfimou
nebo rozvdtvenou alkvlovou skupinu ¢ 1 s 3 atomy uhliku,
substituovanou benzodioxolylovou skupinou & benzodioxanylovou

skupinouw, jsou ohzvlidétd upfednostiovany.

Sioudeniny obecného vzorce (la), ve kterém R4

IS

predstavuje primou nebo rozwvétvenou slkylovou skupinu s 1 &
& atomv uwhliku (napfiklad methyl, ethyl, w-propyl.
iso-propyl nebo n-butyl) substituwovanou skupinouw -~NY'Y<2, json

rovné¥ uprednostihovdny. Prikladné ~NY'Y? skupiny zahrnuji
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acylaminoskupinu, aryvl{alkylamino)skupinu a ~NY!'Y¥? skupiny
odvozené od %~ ai T~ &lennveh cwyklickyceh amind, jako
morfolin, piperidin, pyrrolidin & 2-oxopyrrolidin. Sloudeniny

obecného viorce (la), ve ktervech R4 predstavuje pfimou neho

rozvdtwvencou alkvliovonw skupinug s | 2 atomy uhliku,
substituovanon N~vizanvm 55— a% 7- &lennym cyklickgm aminem,

a-(Z=oxo~pyrrolidin-T-ylYalkyl s 1 &% 3 atomy ubhlikn

v oalkvlové &asti, (napriklad 3-(2~oxopvrrolidin~1~yl)propyl},

jsou obzvlddté upfednostlovény.

Sloudeniny obecného vzorce (la), ve kterém R4

predstavuje slkenviovouw skupinu s |1 4 atomy uhliku

{(napriklsd sllvlovou skupinu), jsou rovnéX uprednostiiovény.
Sloudeniny obecnéhe vzorce (la), wve kterém R®

predstavuie primy nebo rozwvétveny alkylenovy Fetézec s 1 af

& stomy uhl{kn, zvladté pfimy nebo rozvétveny alkylenovy

4 amtomy uhliku. obzvldstdé methyvlenowvy fetézec,

json upfednostihovény.

Sloudeniny obecnéhe wvzorce (la), ve kterém RM1
predstavuie vodik, Jiscu upfednostiiovdny.

Sloudeniny obecného vzorce (la), wve kterém RI1
predstavuje pfimou nebo rozvétvenouw alkylovou skupinu s 1 &
4 atomy uhliku, obzvlddté methylovou skupinu, jsou rovnéiz

upfednostiovany.

Slond¢eniny obscného vzorce (la), wve kterém RM1

B

avuie primou nebo rozvétvenou alkyloveu skupinu s 1 &

preds
4 atomy uhl{ku substituovanou R®, kde R® je arviovéd skupina
(napfiklad fenyvlovd skupina), jsou rowvng® uprednostiovény.

Sloudeniny nhecného vzorce {(la), ve kterygch R} predstavuje
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alkvlové skupiny s 1 a% 3 atomy uhliku s primym Fetézcem,

o

supstituovany fenylovou skupinou, jsou zwvladte

uprednostiovany.

Sloudeniny ohecného vzorce (Ila), ve kterém R11
predstavuje pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu & 1 ¥

o~y

% atomy uhliku substituovancu RY¥, kde RS je heterocarvlové

w

skupina, jsouw rovnéf upfednostiovény. Prikladné heterocarylové
skupiny zahrnuji indolylovou skupinu, imidazolylovou skupinu,
pyridylovou skupinu & furyvlovou skupinu. Slouc¢eniny obecného
vzorce (Ia), wve kterych R¥1 predstavuje alkylovou skupinu

s 1 a¥ 3 astomy uhliku s pPimym Petédezcem substituovany

Fiklad imidazolylovou skupinou

sraheteroaryvliovou skupinou {(na

nebo pyridyloveon skupinou), jsou obzviaddtd upfednosthoviny.

Sloudeniny obecného vzorce (Ia), ve kterém R

e

nredstavuis pfimon nebo rozvétvenou alkwlovou skupinu s 1 &

4 astomy ubl{ku substituovanou R®, kde R® je cvkloalkylova

skupina (napfiklad cvkloalkylovd skupina se 3 a¥ 8 stomy
uhliku), jsou rownd? upfednostiovdany. FP¥ikladné cykloalkylowveé
skupiny se 3 a¥% 8 atomy uhliku zahrnuji cvklopentylovou
skupinu a cyklohexylovou skupinu. Slouceniny obecného vzorce
{Is), we kterych Rl pfedstsvuje alkylovou skupinu s 1 af 3
stomy uhliku s prfimym Feté&zcem, substituované cyklohexylovou

isou ohzv!astd upfednostiiovany.

skupinow,

Sloudeniny obecnédho wvzorce (Ia), ve kterém R
predstavaje pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s 1 a#
3 atomy uhliku substituovanou karboxyskupinou, jsou rovndiz

uprednostiovany.

Sloudeniny obecného wzorce (la), ve kterém RLI

predstavuje primou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu se Z &
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3 atomv ubliku (napfiklad ethylovou skupinu & n-propylovou

skhupinu) substituovanou skupinoy ~NYP YR . jsou rovnéZ

nprednostiovany., Prikladung ~NYV Y2 skupiny zahrnuaji

%

soeylamineskupinu, aryvl{alkyl)aminoeskupinu a ~NYL Y2 skupiny,
advorend od B a¥ 7 &lennveh cvklickyeh aminG, jako pyrrolidin
s 2-oxopyrrolidin. Sloudeniny obecného wvzorce (la), ve
Eterveh RIL predstavuije ethyvlovon skupinu nebo propyvlovou
shupinu. substituovanou 3-(2-oaxopyrrolidin~I~yl)ovou
skupinouw, obzwlédtd 3-(2-oxopyrrolodin~t-yl)propvlovou

skhupinou, jsou upFednostlovdny.

Sloudeniny obecného vzorce (la)., ve kterém X!

nfedstavuje CRZ, kde R? je alkyvlova skupina s |1 ar 4 atomy

nhliiky nebo alkoxvskupina o 1 4 stomy uhliku (naptiklad

.

methylovd skupina nebo methoxvskupina), zviadsté methvlova

skupine, Jjsou uprednostiovény.

loudeniny ohecnédho vzorce (Ia), ve ktergch X2
predstavuie CR?Z, kde R?Z je vodik nebo alkoxwyskupinu s 1 &%
4 atomy uhliku, zvld§té methoxvskupina, Jisou rovné#

upfednostiiovany.

Gloufeniny obecného wvzorce (Is), ve kterych
¥ predstavuje karboxyskupinu, jsou upfednostiovény.
Skupina ~R9~C(=0)~N(RY?)~CHz ~C(=0)~NR4 ~CHz ~CHz ~Y mi%e

hvt o vyhodou pripojena ke kruhu v poloze 4.

Uprednosthiovanou skupinou sloudenin podle predloZeného
vyndlezu jsou sloudeniny obecného vzorce (la), ve ktervch:
4 je alkvlowvda skupina o 1 a% 10 atomy uwhliku, alkylova
skuping s 1 a% 6 atomy uhliku substituovand arylovou skupinon

(zviasidé &, 4-dimethoxyfenylalkylskupinouw s 1 aZ 3 atomy

7
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uhliku v alkviovée &asti), alkviovad skupins s 1 aZ & atomy

uhliku substituovand hetercarvliovon skupinou., {(zvlasdtsd

3-{imidazol~1-ylipropvl, alkylovd skupina s | & atomy

uhliku v alkvlové Cdsti substituovand cykloslkwlovou skupinou

(zvl]ddté cvklopentylovon upinouw a cyvklohexyvlalkyvlovou

ghupinou s 1 3 atomyv uhlikuo v alkylové &asti), alkwvlovd

skupins s 1 a¥ & atomy uhliku substituovand

hetevocvkloalkylovou skupinouw (zvlé

¢

té alkylovou skupinou

s 1 a% 3 atomy uhliku substituovanou benzodioxolylovou

skupinou a benzodioxanvlovou skupinou), alkylovad skupina
s 1 &% B atomy uhliku substituovensd alkexylovou skupinou

v

s 1 a¥ 6 atomy uhliku, alkvlovd skupina s 1 a¥% & atomy uhliku

substituovand halogenem, alkylovd skupina s 1 L6 atomy

nhliku substituovand skupinou ~NYP Y2 /wvidsts

{(2~oxopyrrolidin~T-wl)lpropvlovou skupinou/ nebo alkenvlovon

cupinou s 1 af 4 atomy uwhliku {(napfiklad allyvlovou

3

skupinou). RUD pledstavuje vodik, alkyvlovon skupinu s 1 &i

ovou skupinu). slkvliowou

4 atomy uhliku {zvlddté methy

3 atomy uhliku substituwovanou arylovou

skupinu s 1
shupinou (zvliasdté fenylalkylovou skupinow s |1 a% % atomy
nhlika v alkvliové &é&sti), slkvlioveou skupinu s 1 af 3 atomy
ahilikn suwvetituovanou heteroarylovou skupinou, {(zwladsté
imidszol~1-vlalkylovon skupinou & 1 a% 3 atomy uhliku

v alkvliové dasti a piridylalkylovoeu skupinou s 1 aZ 3 atomy

whliku v alkyvlové &ésti), alkylovou skupinu s 1 af 3 atomy
abhliku substituovanou cvkloalkylovou skupinou s 3 a% 8 atomy

uhliku v cvkloalkylové Casti (zvlésté cyklohexylalkvlovou

skupinou s 1 &% 3 atomv uhliku v alkvlové Cas
alkyvlovou skupinu s 1 af% 3 atomy uhliku substitucovanou

irboxvskupinou (zvlasté ~{(CHz)3CO2H) skupinou}) nebo

alkvloveu skupinou se 2 nebo 3 atomy uhlikuo substituovanonu

(2~oxapyrrolidin-l-yl)oropylovou/

~NYLYE shupinou . favla:

skuninou, R% predstavuie pfimy nebo rozvétveny aslkylenovy
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Fetdézec s 1 a¥ 4 atomy uhliku (upfednostiinje se methylenovy

Fetézec), XU predstavuje CR?, kde R?2 je alkylové skupina
s 1 a% 4 atomy uhliku (zvladstd methvl), X2 pledstavuje CR<2
bde R2 je aslkoxyskupina s 1 a% 4 atomy uhliku (napfiklad

methoxyokupina), Y predstavuie karboxyskupinu a skupina

(=0)Y~N{RL ) ~CHz ~C(=0) ~NR4 ~CHz ~CHz ~Y je pripojens na k
ve 4 poloze, a jejich prekursory 1é¢iv & farmsceuticky
ntiogs Iné soli a solwaty (naptiklad hydrdty) téchto

sloufenin a jejich prekursord lédiv.

Pylastni sloudeniny podle pfediofeného vyndlezu jsou

-~ v

slediujicion siowdenon:

vybrdény ¢ né
kvselina 3-[[[[/3-methoxy-4~{3-o~tolylureido)fenyl Facetyl]

wmethylamine Jacetyl ]~/3~(2~oxopvrrolidin-1- viYprop~1lm-yl /-~

amino l-propionovd, slouéenina A,

% ~d(Z3-0-tolylureidoYfenvl /acetyl

seling 3~/ /3-methoxy

wNmmethylamino]acatyljm/3w{3wimidazoiw1myl}/propwimyljw

~amino Ipropionovd, sloudenina B,

kyselina 3-[(3,4~dimethoxybenzyl)~[[[/3~methoxy~4~(3~0~
tolviureidodfenyl /acetyl 1-N-methvlamino Jacetyl ]~

amino Inropionova , sloudenina C,

kyvselina 3~[[[[/3-methoxy—4-(3~ o~tolylureido)fenvl/acetyl ]~

camino Jacdetyl ]~/3~(2~oxopyrrolidin~T-yl)prop~1-yl/~

amino Jpropionovd, sloucenina D,

''''' (3-o-tolylureidodfenvl/acetvlaminolacetyl Jamino ]~
propionovd, sloucenina E,

kvselina 3~[(2~acetylaminoethyl)~[[2~/3~methoxy—4-

a-tolylureido)fenyl/acetylaminolacetyl]Jaminoelpropionova,

snina F,

bvselina 3-[{2~(chlorbhenzvl)~[[2-/3-methoxv-4-(3~o~tolyl~

?

ruh

oo o

kvselina 3-[/2-(ethyl-m-tolylamincethyl)~[[[2~/3-methoxy-4~
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~nreido)fenvi/acetvliaminolacetylJamine lpropionovd,
sloudenins G,

kvselina 3-[(3~methoxy-prop~1=vl)=[[2~/3-methoxy-d4~(3~0-
~tolyvlureidoYfenyvl facetviamino]acetyvl Jamino Jpropionova,

sloutenina H,

kvselina 3~[cykliohexylmethyl-[[2 “/3-methoxy~4-—{ 30~

---- tolyvlureide)fenvl /acetvlaminolacety! Jaminolpronionowva

sloucenina I,

kyselina 3-[(4d-methoxybenzyl)~[[2~/3~methoxy~4~(3~0~

""" tolvlureido)f nuvl/acetylamino]acatylamimojw

~propionovd, sloudenina J,

~tolylureido)

e

yselinag 3~[isobutyl~[[2~/3-methoxy-
"""" fenyl/acetvliaminolacetyl Jaminolpropionovs
sloudening I,
Lvselina 3-[[[2-/3~methoxy- d-{3~o~tolylureidelfenyv!l/acetyl~
aminolacety! 1-{ T~fenyl—ethvlamino]propionovd
sloudenina L.

kvselina 3m[f[2w/3wmethoxvm4w(3w0wtolylureido}f@nyl/maC@tylm

aminolacetyl 1~/d-(5H~1,2,4/1,2,3/thiadiazol ~4-vl)

~henzvl/aminolpropionovd, sloucenina M,
kyselina 3~ /1~(4~fluorfenvl)-ethyl/~[[2~/3~methoxy-4-(3-o
""" tolvliureido)fenyl/acetaminoJacetv] Jamino]lpropionova,
sloud¢enina N,
Lvselina 3~[(2~ethoxybenzyl)~[{2~/3-methoxy~4~-(3~0o~tolyl~
«««« ureidolYfenvl/acetvliaminoeJacetyv! Jaminolpropionova,
sloudenina O,

kvselinag 3-[[[2~/3~methoxy-4-{3~o~tolylureido)fenyl/~
vthylYamino ]/~

scetylaminojacetyl ]-(2Z-pyridin~2
propionova, sloucenina P,
kvselina 3-[/2~(3~brom-4~methoxvfenvl)-ethyl/~[[2~/3-methoxy~
---- 4-(3~0-tolvlureido)fenyl/acetylaminolamino]propionovs,
sloudenina Q.

kvselina  I~[{3-methoxy~benzyl)~ ~/3-methoxy-4~(3~0~tolyl-
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~ureido)fenyl facetyvliamino]acetyllaminolpropionova,
sloudenins R,

Lyseline 3-[(2Z-methoxy—~ethyl)~[[2-/3-methoxy~d~(3~0~tolyl~
epreidod)fenyl /scetylaminolacety] Jamino]propionova,
gloutenina o,

kyselina 3-[[[2-/3-methoxy—~4~(3~o-tolylureido)fenyl/acetyl~
amino Jacetyl J-(3-methylbutylYamino]propionové,

sloudenina T,

kyselina 3-[[[2~/3-methoxy~4~(3~o~tolylureido)fenyl/acetyl~
aminoJacetvl ]~/2~{(4~fenoxyfenyllethyl/amino]propionovs,
sloudenins U,

selina 3-[(2-benzo/1,3/dioxol~5-yl-ethyl)~[{2~/3-methoxy-4-

wf{Beo-tolylureido)fenvl/acetylaminojscetyl Jamino ]~
propionovda, sloucdenina V,

kvselina 3 (Butyl~[T2~/3-methoxy~4~(3~o~-tolylureido)fenyl/~

geetylaming Jacetyl JaminoIpropoinovd, sloudeninag W.

EmF/Ew(S,ﬁwdimethoxyfenyl)ethvl/w[[Zm/3wm thoxy~4 -~

A Beg-tolylursido)tenyl favetvliamine Jacetyl Jamino ]~
prmpianowé‘ sloudaeninag X,

kyvselina 3-[[[2-/3~methoxy~4~(3~o~tolylureido)fenyl/
&cety]aminm]acetyljw(furanm2mylmmeihv Yaminolpropionowva,
sloudenina Y,

kyselina 3~[allyl-[[2~/3~methoxy~4~(3~o~tolylureido)fenyl/~
acetylamino]acetylJaminojpropionovd, sloudenina Z,

Evselina 3-[[[2~/3~methoxy~4~(3~0~tolylureido)fenyl/~

scetvliamino]acetyl Jamino]propionovd, sloudenina AA,

kyselina 3~[(3-chlor-prop-1-yl1)~[[2~/3~methoxy—4-
---- (3~o-tolylureido)fenyl/acetylaminoacetyl]~pyridin-3-yl-

""" methwlamino]propionovd, sloucdenina AB,

kyseling 3-[[[2~/3-methoxy-4-(3-o~tolylureido)feonyl/-

egtyll-(Z~fenylprop~l-yl)aminolpropionovs,

Ly lamine Jac

sloudenina AL,
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kyvselina 3-0(2 thoxvhenzyl )~ [ 2~/3~methaoxv-4q-( 3~
'''' tolylureido)f&nv.fac&klemxnul*(piw Taminolpropionova,

gloudenina AD,

kyselina 3-[[12~/3-methoxy-4-~(3~o~tolylureido)fenvl/~
acetvliemino Jacetwl I-(2-morfolin~d-yl-ethyllamino]

propionova, sloudeninag AR

kyselina 3-[(4-methansulfonyl-benzyl)-[[2~/3-methoxy~
i ~(Rea-tolylureido)fenyl/acetylamino Jacetyl Jaminoe ]~

propiconové, sloudenina AF

kwvselinag 3-[[[2 ~methoxy~4-{3~0o~tolylureido)fenyl /~

&cetylamino]&cetylJm@thg[&mino]propionové‘ sloudtening AG,

thuV“«d~(3wowtolvlureido}fanyl/w

kvaelina 3-([2~
scetvliaminoJacetyl ]~ Z2-{naftalen~2-vliamino)ethyl ]

smine Joproepionovd, slondenina AH,

bvselina 3-[/2-(2.3~dimethoxvfenvidethvl/~[[2~/3-methoxy-

wdw(SmOmﬁolvlureido}f&nylﬁacetvlaminojacetyl]amiuo]m

propionovd, sloudenina AL,

Lvselina 3~[(2~-diethylaminoethyl)~[{2~/3~methoxy~
el Bea-tolylureido)fenyl /acetylaminolacetyl Jamino]~

propionovd, sloudenina Ad,

kyvselinag 3~[{1,5~dimethylhe Yol [ 2/ 3~methoxy-

g{G-o~tolviureidod)fenvl/acetylaminelacetyl Jamino ]~
propionovda, sloudenins AK,

kvselina 3~[[[2~/3~methoxy~4~(3~o~tolylureido)fenyl/~

acetvliamino Jacety! Tpencyiamino Jpropionovd, sloudenina Al,

kyvselina 3-[[[2-/3-methoxv~4~(3~0o~tolylureido)fenyl/~

scetyvlamine Jacetyl Joktylaminoe prepionoevd, sloucdenina AM,
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kvselins 3~ /2~(2h~indol~3~yvl)ethyl/~[[2~/3~methoxy~4~{3~0~
tolylureideifenyl /acetvliaminoeJacetyllaminolpropionovd,
sloutenina AN,

byselina 3-7(2,3~dimethoxvbenzvl)~[[2~/3-methoxy-4-{3~
~tolwlureidoYfenyl/acetvliamino]ace tvl]&mino]propionové,

sloudenina AQ,

kvselina 3-[[[/3~methoxy-4~{3~o~tolylureido)fenyl/~

acetwlamino]acetyl Iprop~t—ylaminojpropionovs,

sloudenina AP,

Lvselina 3W[(3,c~d1fﬂnvlprom I~ [2~/3~methoxy—4~
(Zeg-tolylureido)fenyl/acetyla nlnu]*cetyljamino]w

propionovd, sloucening AQ,

kyseling 3-[(2,2-difenvlethyl)~[[2~/3~methoxy~4-

“{3~a-tolyvlureido)fenyl/acetylaminolacetyl lamineg]~

propionovd, sloudenina AR,

tyvselina 3-[/2~(5-methoxy~2h~indol -3~y )ethyl /~[[2~/3~

emethoxy-4-~{3~o~tolylureido)fenyl/acetyvlaminolacetv]lamino]~
propionowvd, sloucdenina AS,

kyseling 3-[[[2~/3-methoxy-4-(3~o~tolylureido)fenyl/~

acetylamino]acetyl]{4wf&ny]buﬁyl}amino]propionové,

sloucenina AT,

kyvselina 3~[hexyl~[[2~/3~methoxy~4~(3~o~tolylureido)~-

fenyl/scetylamino]acetyl Jaminopropionova,

sloudenina AU,

kvselina 3-[benzo/1,3/dioxol~E~ylmethyl~[[2~/3-methoxy~4-

wf{ Zeg-tolylureido)fenyl facetviaminoJacetyl lamino ]~

propionova, sloucenina AV,

kyselina 3~[(2~acetylaminoethyl)~[[2~/3~methoxy~4-

''''' {3~o-tolylureide)fenyl/acetylaminoacetyl Jamino ]~

propionevd, sloudenins AW,

Evselina 3~[[2~-/3-methoxy~4-(3~o~tolylureido)fenyl/~

scetvlamino Jacetyl ]~[/2-(d-nitrofenvl)ethyl /amino]~
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propicnové, sloucdenina AX.
bvselina 3~[[[2-/3-methoxy-4-(3~o~tolviureido)fenyl/~

acetvliamino Jacetyl]~(2~oxoazepan-3-yvlamino ]~

propionova, sloudenina AY

hvselina 3-[(3,5~dimethoxvhenzyl ) ~[[2-/3~methoxy-4q-
{3~a-tolylureido)fenyl/acetylaminolacetyl Jamino]-
propionowva, sloudenina AZ,

hyselina 3~[{(3~dimethylamino-prop-1t-yl)y~-[[2~/3~ methoxy~4-
~(3-o-tolylureido)fenyl /acetvliamine Jacety!l Jamino ]~
nropionovd, sloucdenina BA,

kyselina 3-I[[2~/3-methoxy~4~(3~0o-tolylureido)fenyl/

scetyllonaftalen-T-yimethylamino]~

~xecetyvlaming,
propionovd, sloudeninsg BE.
kyeelina 3~[(1~cyklohexylethyl)~[[2~/3-methoxy-4-
~{3-o~tolylureido)fenyl/acetvliamine Jacetyl Jamino ]~
propionovd, sloundenina BC.

L NS S T
oS LD KR G

kyselina 3~[N~(3,4 dimethoxybenzyl)~2

{3-o~-tolylureido)fenyl /acetylamine)acetamido]-

propionovd, alternatiwni szev: kyselina 3-[(3,4~dimethoxy-~

benzvl)~[[2~/3-methoxy~4-~(3-o~tolylureido)fenvl/acetylaminal~

scetyl Jamine propionovs Exﬁolina, sloudeninag BD,
kvselina $~[(2~diethylamincethwl)~[[2-/2~methoxy-d-
{(3~o~tolylureido)fenyl/acety 1m1noncetyI]aminoTM
propionovd, sloudenina BE,

kyvselina 3-[[2~/3-methoxy-4-~(3-~o~tolylureido)fenyl /-

cetyvlaminolacetvl 1 {d4-nitrobevnzylyamino]~

propionové, sloucdenina BF

Eyvselina %m[[[QM/SWmethomv'4»(SMOWtoIvlur@ido)f@nyl/w

scatylamine Jacetyl ]-{(2-piperidin-T-vlethyl)
amino Jpropionova, sloulenina BG,
kyseling 3~ benzyl~l[2-/3~methoxy-4-~(3-o~tolyiureido)

fanvl facetviamine lacetyvl Jamino l~propionovd, sloulenina BH

kyselinag 3-[cvklohexwl~[[2-/3-methoxy-4-(3~o~tolylureido)

fenyl /acetylamino Jacetyl lamine lpropionovéd, sloulenina BI.,
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kvselina 3~[isobutyl~[[2-/3-methoxy-4~(3~o~tolylureido)-
fanyl facetylaminojacetyvlJamino]lpropionové, slouenina BJ,

i

kyselina 3~[{(3-imidazol~T1=yl=prop-T-91)~[{[/3-methoxy-~4-{3~
»»»»» o~tolvliureido)fenyl/acetyl JaminoJacetyl Jamino]lpropionova,
sloucenia BY,

Evselina 3~[[[2~/3-methosy~4~{3-0-tolyiureido)fenyl/~
scetvliamine Jacetyl ]~(4d~trifluormethylbenzyl amino]-
propionovd, sloudenina BlL,

tyselina 3-[(Z-methoxyethyl)~[[2~/3-methoxy-4~(3~0o~tolyl~
ureido)fenyl/acetylamino]acetyl Jamino]propionova, sloudenina
BHM,

kyselina 3-[[[{2-/3~methoxy-4~(3~o~tolylureido)-

athyl /aminolpropionovd, sloudenina BN,

kyselina 3-[{(4~dimethylaminobenzyl)~[[2~/3~methoxy-4d-(3~a-tolyl-
ureidolfenvl /acetylamino]acetvl JaminoJpropionové,

sloudenina BO,

Lyselina 3~[{(isopropyvl~[[2~/3~methoxy~4~(3~o~tolylureido}

fenvl /acetylaminolscetylJamino]propionové, sloudenins BP,

Lvselina 3~[(G~chlor-2-fenoxyfenylmethyl)~[[2~/3-methoxy-4-
««««« (3-o-tolylureido)fenyl/acetylaminolacetyl Jamine Jpropionové,
sloutenina BQ,
Ryselinaw3M[[[2m/3mmethoxym4w(3~0mtoly]ur@ido)fenyl/acetylw
amino Jacetyl Jfenethylamino]propionovd,

sloucd¢enina BR,

kvselina~3~[[[2~/3~methoxy~4-(3~0~ tolylureido)fenyl/acetyl~
amino Jacetyl J-{1-methyl~2~fenoxvethyl)aminolpropionovd,

sloudenina BS,
kvselina 3~[/2~(5~methoxy~2H~indol~3~yl)ethyl/~[[2~/3~

sminopropionevd, sloucdenina BT,
kyselina 3~[[[2-/3~methoxy~4~(3~-o~tolylureido)fenyl/~
scetylaminolacetyl ]~{3~fenyl-prop~1-yl)amino]propionova,

sloudenina BU,
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kwselina 3~-[[[[/3~methoxy~4~{3~o~tolylureido)fenyl/acetyl ]~
prop-l-~yl-aminoJacetyl ]-/3~(2~oxopyrrolidin-1-yl) -

prop-~t-yl/amine]propionovd, sloudenina BV,

Slouceniny BW s% HV:

kvselina 3~[[[[/3-methoxy-4-(3-o~tolylureido)fenyl/acetyl ]~
""" N-methylaminoJacetyl]~{3~karboxyprop-~l-yliamino]propionova,

slouenina KW,
kEvselina 3~ F[f(/’wm ethoxy~d~/3~0~tolyvlureido)fenyl/acetyl ]~

~N-methylamino Jacetyl]-/2~(2-oxopyrrolidin-l-yvljethyl/~
amino propionova, sloudenina KX,

kyselina 3-[[[[/3-methoxy~4~{3~o-tolylureido)fenyvl/acetyl ]~
aminolacetyl]~{2~karboxyprop-1~yl)amino]lpropionova,
sloudening LA,

Lvselina 3~[[[[/3-methoxy~d~{3~c~tolylureido)fenvl/acetyl ]~
wN-mathylamino lacetvwl 1~/2~{2~oxopyrrolidin~1-ylYethyl/amino]~
proepionovd,. sloudenina LB,

kvselins 3w[ﬂ[[/3“methmxywﬂw{3wowtolylur@ido}fanyl/acetyl]~

./

amino Jacetvl 1-{(2~karbhoxyethyljaminopropionovéd, sloucening

LG,
kvselina 3~[(2,3~dimethoxvbenzyl)~[[[/3~methoxy~4-

""" (3-o-tolylureidodfenyl/acetvl Jaminojacetyl Jamino]-
propionovd, sloucenina AQ,

Evselina 3~[[[[/3-methoxy~4d~(3-o-tolylureido)fenyl/acetyl ]~
aminoJacetyl Jfenvlamino]propionové, sloulenina LD,
kyselina 3~[(3~ethoxy~d~methoxybenzyl)~[[[/3~methoxy-4-

wf{ Feg-tolyviureidodfenyl /acetyl Jaminelacetyvl Jamino ]~
propionova, sloutenina LE,

kyselinag 3-[(3,4~diethoxybenzyl)~[[[/3~-methoxy-4-

‘‘‘‘ (3~0~tolylureido)fenyl/acety!l JaminolacetylJamino]~
propionovd, sloudenina LF,

kvset(ua Z-[{4d-beneyloxy=~3~-methoxybenzyl)-[[[/3-methoxy~4-

""" (3~o-tolylureide)fenyl/acetyl JaminoJacetyl Jamino ]~
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nropionovd, sloudenina LG,

kvselina 3~[(1,4~benzodioxan-G-ylmethyl)~[[[/3-methoxy—4-
w(G-o-tolylureido)fenyl /acetyl Jaminolacetyl Jamino ]~
propionovd, sloucdenina LH,

kyvselina 3~[[[[/3-methoxy-4~(3~o~tolylureido)fenyl/~
scetyl Jaminolacetyl ]~(3~-methansulfonylaminoprop~1-yl)=
amineIpropionové, sloucenina LI,

Evselina 3~[(4~dimethylaminobenzyl)~[[2~/3-methoxy—4-
»»»»» (3~o~tolylureido)fenyl/acetyl]aminolscetyl]~N~

»»»» methylamino]lpropionova

kyselina 3-[{3-nitrobenzyl)~[[[/3-methoxy—4-

wf{ 3=a~tolylureido)fenyl /acetyl JaminoJacetwv] Jamino ]~

«««« propionovaé, sloucenina LJ,
kyselina 3~[{2~thienylmethyl)~[[[/3~methoxy~4~

w{3=o~tolylureido)fenyl/acetyl }~N-methylamino]acetyl ]~
aminoJ-propionové, sloudenina LK,

kyselina 3~[(2-methoxybenzyl)-[[[/3~methoxy-4-
~{3=o~tolylureido)fenyl/acetyl J-N-methylaminolacetyl ]~
amino)propioncevd, sloudenina LL,

Lvselina 3~[(4d-methylbenzyl)~[[[/3~methoxy-4~

ffff (3~o~tolylureido)fenyl/acetyl]~N-methylaminoJacetyl ]~

sminolpropionova, sloucenina LM,

m(3m0mtolyiure1du fenv.,ug&bylj Nmmethylamino]acetyljm
gmino Jpropionovd, sloudenina LN,

kvselina 3~[(3,5~dimethoxybenzyl)~[[[/3~methoxy~4~

««««« (3~0-tolylureido)fenyl/acetyl]~N-methylamino]Jacetyl]~
amino Jpropionovd, sloudenina LO,

kyselina 3~[(2-pyridylmethyl)~[[[/3-methoxy—4-
w{3-a=tolylureido)fenyl/acetyl JaminoJacetylJamino]~
propionevd, sloudenina LP,

Lvselina 3~[(2~furanylmethyl)~[[[/3~methoxy—4-

“(3=0o~tolylureido)fenyl/acetyl]~N-methylaminoJacetyl ]~
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amine Jpropionovd, sloudenina LOQ,

kvselina 3-[{2-ethoxybenzyl)~[[[/3-methoxy~4~
w{3eo~tolylureido)fenyl /acetyl]-N-methylaminolacetyl ]~
amino Ipropionova, sloudenina LR,

kvselinag 3~[(2Z~thienvimethy ) ~[[[/3~methoxy-4-
~{3~a~tolylureido)feny! /acetyl Jaminolacetwl Jamino]~
propionovd, sloudenina LS,

kyvselina 3~[{(4~pyridylmethvl)~[[[/3~methoxy~4-

----- (3~o-tolylureido)fenyl/acetylJamino]acetyl Jaming]~

nropionovd, sloudenina LT,

kvselina 3~[(2-pyridylmethyl)~[{[/3~methoxy-—4g-

""" (3~o~tolylureido) fenyl/acetyl T-N-methylaminoJacetyl ]~
aminopropionovd, sloudenina LU,

Lyselina 3~[{3-nitrobenzvl)~[{[/3~methoxy~4-
w{Gmog-tolylureido)fenyl /acetyl]~N-methylaminojacetyl ]
aminolpropioneva, sloudenins LV,

kyselina 3~ (3~pyridyvlimethyl ) ~[{{/3-methoxy-a-

»»»» (3~a~tolylureido)fenyl/acetyl]-N-methvlaminolacetyl ]~
amino ]propionova, sloucenina LW,

Lvselina 3~[(4~/1,2,3~thiadiazol-4~yl/benzyl)~[[[/3~methoxy~4-
~(3-o-tolylureido)fenvl facetyl]~N-methylaminojacetyl ]~

amino Jpropionova, sloucenina LX,

kyﬁelina 3-[{d~pyridyvimethyl)~{[[/3~methoxy-q-

----- 3-~o~tolylureido)fenyl/acetyl ]-N-methylaminoJacetyl ]~

&mino]propionovéf sloudening LY,

kvselina 3~[({benxz ~[{[/3~methoxy~4d~(3-o~tolylureido) -
~fonyl /acetyl ]~N- m&thylaminu]&cetyljamino]propionové,

sloudenina LI,

kvselinsg 3~[(2~brombenzyl)~[[[/3-methoxy~4~

""" (3~p~tolvliureidoYfenyl /acetyl ]«N-methvlaminolacetyl ]~
amino propionova, sloudenina MA,

kvselina 3~[{(2~brombenzyl)~[[[/3~methoxy~4-

'''' {3~o~tolylureide)fenvl/acetyl Jaminolacetyl jamino]~
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propionovd, sloucenina ME,

kwselina 3~[{(2-chlorbenzyl)~[[[/3~methoxy~4-

smino propionowva, sloudenina MC,
kyselina 3-~[(4-methansulfonvibenzyl)~[[[/3-methoxy-q~

"""" (3~a~tolylureido)fenyl/acetyl ]~N-methylaminolacetyl ]~
amino Jpropionovd, sloudenina MD, & jeji prekursory lédiv
5 farmaceticky ptijatelné soli a solvdty, (napriklad hydraty)

takovych sloudenin & jejich prekursory 1eciv.

Upfednostiiované sloudeniny podle predloieného vynéalezu

zahrnuji:

smino Jpropionovou, sloudenina A,

wW~methylamino Jacetyl 1/3~(3~imidazol~T~yl)prop=1-yl/~
amino Ipropionoven, sloudeninsg B,

Evselinag 3-[(3,.4~dimethoxybenzyl ) ~[[[[/3-methoxy-4~

smino Jpropionovou, sloudenina o,

kyselinu 3-[[[[/3-methoxy~4~(3~0o~tolylureido)fenyl/acetyl]-
aminoJacetyl]-/3-(2~oxopyrrolidin~T-yl)prop~1~yl/amino]-
propionovou, sloudenina D,

Lyselinu 3~[allyl~[[2~/3-methoxy-4-(3~o~tolylureido)fenyl/~
scetylamino]acetyl Jamino]lpropionovou, sleoutenina Z,

Lyselinu 3~-[[[2-/3-methoxy~4~-(3F~o~tolylureido)fenyl/~

acetyvlamino]acetyl]~(3~fenyl-prop-T-~yl)amino]-
propianovou, sloudenina AC _

kvselinug 3~[(2,3~dimethoxybenzyl~[[2~/3~methoxy~4-{3~o~
wtolylUreido}fenyl/acetylamina]&cetyl]amino]prmpionovou,
sloudenina ACQ

kyselinu 3~[[[2~/3-methoxy~4-(3~o~tolylureido)fenyl/scetyl |-
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aminolacetyl]-(4-fenyvlbutyllamino]propionovou,

sloudening AT,

Evseling 3-[N~(3,4d~dimethoxybenzyl)-2-[2~/3~methoxy~4-{(3~0~
talylureido)fenvl/acetylamino]&cetamidojprmpionovom,
sloudenina BD,.

kvselinu - {(3-imidazol-1-wlprop~T-y1)~[[[/3~methaxy-4-

A Beg-tolviureidoYfoenvl facetyl JaminoJacetyl Jamino ]~

propionovou, sloudening BK,

kyselinu SMK(4wdimethyl@minobenzyl)M[[Ew.3 '''' methoxy—4—{3—-o-
tolylureido)fenyl/acetyvlaminoJacety]l Jamino]lpropionovou.
gloudening BO,

byvselinu S [[[/3-methoxy~d-(3-o~tolvliureido)fenyvl/acetyl ]~
wl-methyviamino Jacetyl 1-(3~karboxvprop~T-ylj)amino |-
nropionovoeu, sloucenina KW,

Fyselinu 3-[[[[/3-methox

Wemethelamino lacetvll-/2-(2~oxopyrrotlidin-l-yl)Yethyl/~

~{F~o~tolviureido)fenyl /acetyl ]

aminoeipropionovewu, Slomﬁ@niu* KX,

kyselinu (38, 4~dimethoxybhenzv )~ {[/3~methoxy-4~{3~0~

to]ylur@ido?f@nyl/acwtyl]amino]acetyl]&minojwprmpionovou,

sloudeninag KY,

kyselinu S~ﬁ[[[/3Mm@thoxyw4m(3w0wtolylur“1do)f@nwl/ac 2tyl ]~
amino Jacetvl ]~-{3~karboxyprop- 1wyl)&mino]pr0pionovomp
sloudenina L&,

kveselinu 3-[[[[/3~methoxy~4d~(3~o~tolylureido)fenyl/acetyl]~
aminoJacetyl 1-~(2~karboxvethvl)amino]propionovou, slouening
L,

Evselinu 3-[[[[/(3-methoxy-4~(3~o~tolwvlureido)fenvl/acetyl]~
amino lacetyl Jfenylamino)propionovou, sloucenina LD,
Evselina 3-[(3-ethoxy-4d-methoxvbenuyl)~[[[/3~methoxy~4-

A Geg-tolylureido)fenyl /acetyl Jamino Jacetyl Jamino ]~
propionovou, sloucenina LE,

VoL
¢ !

kvselina 3~ (3, 4~diethoxybenzyi;

Fatnd

i-methoxy—4-(3-a -
~tolylureido)fenyvl/acetyl Jaminolacetyvl Jamino]propionovou,

sloudenina LF,
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kyvselina 3~[(4d~benzyloxy-3-methoxyhenzvl)- TIT/3=methoxy~4 -~

(3~0o-tolylureido)fenvl/acetyl laminolacetyl Jamiuno ]~

propionovou, sloudenina LG,

kvselina 3~[(1.4~-benzodioxan-6-~ylmethyl)}~[[[/3~methoxy~4~
----- (3~o-tolviureido)fenvl/acetylJaminoJacetyl Jaming ]~

~propionovou, sloudenina LH,

kyseling 3-[[[[/3-methoxy~4-{3~0~ tolylureidoYfenyl /acetyl ]

amino lacetyl ]~(3~methansulfonvlaminoprop-—I-yl)amino]-

propionovou, sloutenins LI,

kvselinu 3%[(3mnitrobenzyl)w[[[/Swmethoxywéw(3w0m
~tolylureidoYfenyl/acetvl Jamino acetyl Jamino]propionovou,

sloudenina LJ,

kveelinu 3~[(2-thienylmethyl)~[[[/3-methoxy~4~(3~a~
~tolylureido)fenvl/ ucetylJmNMm@thylamiho]acgtyl]M
aminolpropionovou, sloulenina LK,

Lyselinu 3-[{2~methoxyvbenzyl)- L0 /3~methoxy~d-( 3o
tolwlureido)fenyl/acetvl I-N-~methyvlamine acetyl Jamino ]~
propionovou, sloudenina LL,

Lvseling 3~-[(4-methylbenzyl)- I /3-methoxy~4~{3~a
~tolylureido)fenyl/acety]l l~N-methylamine lace byl Jaming ]~

~propionovou, sloucenina LM,

tvselinu 3-[(3.4-methylendioxybenzyl [T/ {3~methoxy—4 {3
««««« tolylureido)fenyl/acety]]WN”methyI&mino]acetyl]aminojm

propionovou, sloucenina LN,

kvselinu 3%[(3,5wdimethoxybenxyl)w[EE/Swmethoxyw4u(3wom
~tolylureido)fenyl/acetyl ]~N~ methylaminoJacetyl Jamino]
propionovou, sloudenina LO,

kyselinu 3~ [(2-pyridyimethyl)~[[[/3~methoxy-4-{3~0-
~tolvliureido)fenyl/acetyllaminolacetyl Jamino ]~

propionovou, sloucenina LP,

kyselinu 3~[{2~furylmethyl)~[[[/3~methoxy~4-(3~0-
~tolvliureidoYfenvl/acetyl J-N~ methylamine Jacetyl lamino ]~

nropionovou, sloudenina LOQ,
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5 owvhodouw od pPiblifnd 0,001 do pfibliZnd 5 mg/ka hmotnosti

ci s ood pribliZngd 0,01 do pribliing

vl astEd od 0,5 do 10

bdla wa den, npii oint

00, s wyhoden od 0,1 do 70 mo/ky.

ey kg hmotnosti t31a pifi evdlndim Jdédvkovéni, a od

N

0,007 do, p¥ihliZnég, 10, wvyhodnéjii od 0,01 do 1

hinotrnosti téla den pfi nitroZilnim déavkovéni . V kaZdém

toim pFipadd budou davhky urdeny v souladu s faktory

RV B

rozdiingmi podle subjektu, ktevry md byt 1é&len, jako jsou wélk,

hmotnost, celkovy zdravotni staw a ostatni charsl istiky,

Eteréd mohou Gdinnost lékafského pripravkue ovliviovat.

rdklddanéhe vynélezu mohou byt

Sloudeniny nodie

v

je to nutné, aby bvlo dosafeno

poddvany tak Sasto, jaok

nefadovanédho terapeutického Odinku. Nékter{ pacienti mobou wa

wwsEil daviy nebo na nifsi Jdavky reagovat rvehle & mohou hyt
pro o nd adekvdtnl mnohem slabs$i ndriovac{ davhky. Pro jing

nacienty mife byt nutngd podstounit dliouhodobon 1&é&bu pfi mife

Tosd 4 dadvek dennd, v soulsdu s fyziologichkymi no




S3

srdého jednotlivého pacieta

ot ipravek mdfe byt podivan

bude

stenty o &

nékterd

o~ }‘ - -~y Yy .
dud davky na

nebo

jeduu

Stoudeniny podle predlo

pripraveny poufitim nebo adar

ORI

volsoby dosud poufiwv:

naplil zplusoby, které

ransformations,

Organic

2 popsanye

Psoun W

kupiny,

hyvdro

PNV C

jelich donoe

o b poufity wve

John Wilewy and

aprilkl

]

XU, ¥, ¥r,o¥ W5 o X& Jaowu jo
Y ow o jedné = X° ¥4y X5

terd

nripraveny hydro

KSR

N E, a
A ECAR

Json

;

: : 2 v wd o VE e el
Y ow o jedné z X3, X4 o5 XY je sk

slkvlovd shupins, alkenvlovd

“w

5 5

V. Hydrolvza mdfe byt

skunines

hvdrolwvzou peufitim bive,

naprfiklad hydroxid 1ithnwy ne

napriklad uhlidit draselny

s mé s |

rozpoudté

¥

Aoad

dio

ko json

s é

anédho

né

popsal

oI wn vy ay o o
vydavate

~pakoiol

HEIN

Sor

o be

A RIE

ity

tetrashvdroforan

L d
sesose

nlati, aktivni
oralne, o wi Ackrat dennéd.,

pisovat

nutné ne

den .

mohou byt

1

vyndle

zplsobd. &imi

5@

~ i rnE&mvch

5 sne v o literature,

ho

e

non

R v Comprehensive

o bgt

Lonedném

x>
SR

uniny,

imino

Laping,

RO

nit abvcehom se wvyhnuli

s &

Konwenéni chranici

candavdnl praxi.,  naptikl

tive Graou AT C

o

1891

{

sy .

viaoroce

cueho

yde definovidno

&

cavbhoxvshupinag, mohou byt

cnéhe vzorce

definowvér

skupina nebo srallbylowi

s wvyhodou provedens alkalickou

je hydroxid alkalického

ubli¢itan alkalického kovu,

v vodnéd/organické

nritomnest i

k ustédel,

organickvech ro

nebho methanol, nii

skupiny

kovu,

teploté



o teploty mistnosti do teploty pod zpétnym chladidem.

Hudrolyvra eoterd mife byt rovnég provedena hvselou hvdrolwvzou

pouditim snovoganickyeh kyselin, jako je kyselina

chlovovodikowd, wv piitomnosti smési wvoda/inertni orgaunicke

S lo, poufitim ovganickyeh rozpon

roRpos
dioxan nebo tetrahvdrofuvan, pii teploté od 50 OC do

pribligznd &0 PC.

iiny ptiklad sloudenin obecného vzorce (1),

w4 X5 a X8 dsou zde definovény diive s kde Cast

¥ ox4 5 X% je karbowyskunpina, mohou bgt

slyrovanym odstrandnim terc.-bhutylové

V'n\\,.
nEinea

terd obecného wvzorce (1), kde XU X7,

shupiny @ tarc. bt

! v
a kde £a

Vs e

. . oy . T o vy s )s -
WA ke . Whoom YD IS0, 38 S j&

Y ow iedne w X%, ¥4 o4 X% oje ~CO02RY? (kde RY¥ jo ~COz~-terc.Bu),

ra standsrdonicoh reakdénich podminek.

& pripravy sloudenin obeoného wzorce (1),

W3 ,0x4 ¥ e K6, jsou, Jsouw Jefinovanwy

) .. . . v v o . Y s A -
Ede Cast Y v jedné ze X3, X4 &5 X je karboxyskupina,

mohou byt pfipraveny kondenzaci kyseliny {(nebo halogenidu

by v RS, zs poufiti

Evselin) s aminem za viniku amidové we

standardn{ho postupu peptidové kondenzasce, jsak Jje popsano

x

priklsad zplsobu &, mohou byt sloudeniny cohecného

kde R K¢ X2 X3, KA, X5 m X&

json zde

WMEoroe

Y v ojedné z X3, X% o X5 je

definovany vese a kde &

“hoxyveskupinag, pripraveny:

(A -hiydroxymethylfeno-

(1) znracovanim Wangowy pryu
wylovaného konolymeru styren/divinylbenzen) s askrylowgl-

chloridem za pritompnosti ftercialniho aminu, jako e



diisonvonviethviamin, w

né rowvnsg
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akrvolwviochiorid o

HO

LWLV De

& s aminv obecneho wvrorce (I11),

Lde B 1e def

v oniritomnos

napfiklad diilsopropvl~

tercialni organi

ethelamin. rovne

mamian & D

prihl

v ioe

ve ktere Re & isouw. Jak de delfilnowvano

1.
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(nrvskviice 1

stoudeninou o

isou tskovée, Jak

%0 CH =,

o onvredstaovigi

zeného

VEOrCs

(LI1)

je definovanao

(

e



Lterdédm RYY je shuopina LY ~{CHr bo ~CO2 o {ve kte

i

atni. ne

SoONogmon,
je detinovano

w1,

viale, pfedetavait N ne

-

Y Se ) v piitomnosti O

1.7,3, 3~tetramethylureniumhe
propwlethylaminu v dimethylformamidua,

kwrilce 2, wve

st i, e ovrzoniko pryw

mi st o

e

je definovane vyse

oA Jsou,

nredstavuje monovalentni{ skupinu odvorenou od (111},

2]

O Ve
N
A

X5 jsou t

¢ predstavaje ON

nredstavuii N nebo CR? (we kterém

odstraudnim jednoho

definovano

= oatomb vedi ko ox X

o [}

? (o]
1s (CH,}) N—CH-CH
R /U\/ 2'n 2 2
1 S

H (o]
(o]




(iw)
trifluare

methso, D
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nryskyrice se potom mife zpracowvat s kvselinon

ctovoun v oinertnim rozpoustédle jako je dichlor-

Fi otenlotd, kterd je priblifnd rovna teplotd

mistunoasti.

ko

J B
obeoného
jaou,

.

E CORDR

dJefinowdn

gald{ pfiklad procesu A, mohou byt sloudeniny
vzorce (1Y, ve kterém RL, X0, X2, , KA RSy Kb
e definovéno vyse a Edsti LY oa Y v jadnom
g X% jsou skupiny ~R¥-C(=0)~-NH- (kde R® je, jak je

karboxyskupina, pfipraveny

I Yoa

p g
R4

I,

o
5

kde

nrvakvrice

realk

s vhodnd chrénénon aminokvselinou

(Iv),

VEOT G ve které je wvhodnd skupina

{jako 9~

amin fluoerenylimethoxvkarbonvliowd

wde definovdéno

FOMCY a

U
Ede

wontri tomnosti O-{7 nzotriazol-T-yvlY-1,1.%,3~

fluorfosfatu diitsao-

B

nethyluroniambe

propylethylamine v dimethylformamiduo, pfi teple

vrniku pryskylrice 3, ve které R4 s

mistnosti,

jsou, jak je zde definovéno vyde:




(pryskyirice 1) 4+ RVISNH-(CHz Yr~

{prvskvrice

(1i) ochrans vysledne ce 3 mUfe potom byt

adstrandus, n:z 5 piperidinem v di-

methyl formamidu, pifi teplotd mistnosti, xza wvznikn

pryskviice R4, ve hteré RY, n & jsou, jak

je zde definovéno vyse:

3

Ko
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: /(CH,),, N—cn;cx&
HzN_ le)
o
{prvskytice 4)
ice 4, se potom miife zpracowvat

vzorece (III1), we kterveh BRI, X1,

. . . s . . . .
Jaou, dak de zde definowvinoe vyde, jeden ze X7, ¥5 g

X% predstavujl CRY4 Jkde R'4 je ~RZ-CipH (ve kitesrém

18 o

e, jek je zde definovén vyded)/ a ostatni

nezidvisle predstavoji N nebho CRZ (wve kterém R2 je,

jak je zde definovano wvyde), poufitim standasrdnich

postupd peptidové kondenzace, napriklad takovveh,

jakd jesou zde popsdna vvde, za veniko pryskyviice 5,

ve které R4, R®, RIS, n & joou takowé,

jak je zde popséno vyde:




L
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.
400

N

o 4

lli [o]
18 (CH,) N'—CH—CH—<
R /U\ 7/ AL 2 2
\\R’ N \n/ o

H
(o]

{prvekyvrice 5)

fiw) prvshyfice 5 se mlfe poté zpracovat & kyselinow tri-

fluoroctoven v inertnim vozpoudtsd iako je di-

chlormethsn, nii nloté, kters je nptibliZnéd rovna

»

mistnost

Jako dalsi pfiklad postupu A, mohou byt sloudeniny

obecného vzorce (1), kde R', XV, ¥2, X3, ¥4, X5 5 X8 jsou,

v

jak de wde definovana wy 5 kde LV s ¥ v jednom =z

¥4 5 X% jmou skupiny } e {kde R® & R'Y dsou

takoveé, jak je zde definovadno 2} & karboxvskupina,

piinr

sveny

(1) zpracovanlim pryskyfice 1. ve kteréd R4 a

definowvanoe vy sloudteninanmi

jaouw, dak e zde
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ahecndhe wvzorce (VY, kde n je, jak je zde definowvdno

vode s X'0 Je atom halogenu, s wyhodou bromu,

<

poufitim standardnich postund eptidove kondenzace.

vy VY R [P
ny wvyvse, za

naptfiklad takowych, 1ak Jjsou zde

vrniku pryvshvrice 6.

{pryskyvice 1) 4+ X1 (CHz )n~COzH  ~->

(V) R

‘ o
{
N /(cn,) . N—'CH;-CH;—Q
. X ’

Rt

prvskyfice &)

(ii) reakei pryskvfice € s aminy obecného vzorce (VI

ve kterveh RM je takovy, jak je zde definowan

yyde, v inertnim rozpoustéddle, jako dimethyvlsul fo-

xid, pri teplotd pfibli%né 80 9C za wvzniku

pryskyfice 7, ve které R4, R .n a

isou, jsk je zde definowvéno wvyde:
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pryskyrice 7

{1

NEEEERiTE] neho wvzoroe sterveh RU, XY,

nopsédno, jedna

stawvuie CRY4 Sve které RI4 je

je jak je zde popsdne)/ a ostatni

avuiji N nebo CR? (kde R2Z je,

Y, poufitim standarduich

postupd peptidovdé kondenzace, nanii

bteréd jesou zde popsdny vysSe, za veniku

— . . . < -
pryshviice 8, wve kiteré R4, R®?, R, RIS n &

jsouw, Jjak je zde popsdno wy



& helEdll

{iv) pryskviice § se mife potom zpracovalt s kyselinou

trifluoroctovou w inertnim rozpoustédle, jakoe je
dichlormethan & nri teploté, kterd je,

pfiblifné, rovna teploté mistnosti.

Fsteryv obscného vzorce (1), kde RV, X2, X2, X3, X4, X5
g X6 Jeou takové, Jjak jsou zde definovdny vyde a kde Cést

Y oy ojednom oz ¥3, ¥4 s ¥% je skupins ~CO2RYZ (we které RMT je

}'{‘

. e wde definovanao

., mohou hyt nfipraveny reabci

slondenin oheendho wvzovce (II1), wve kterédm RU, X1, X2, a X&
isou., iak jsou zde definovény wvde, jeden z X7, X8 & X%

predstaviuie C-R'4 fve které RYVA je ~L0 ~(CH )n~C(=0)X00 (kde

definovdno

LD a n jsou takowvé

‘upina nebo hslogen, s wvhodon atom chloru)/

hvdroxys!



1~

5 astatnl nezavisle i swoni{ N nebo CRY (kde R2 je jak je

o (VIT)Y

zode definovan vyde) o aminy obecn

7 (VII).

....‘
=4
E:
=z
—_—
=
3
o
§
L2
—
3
=7
\
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kde R* a RY? jsou, jak je zde definovdno wyde. Kdyi je X117

hydroxsy pine, mife byt reskce provedena

vdnioch postupd peptidové kondenzace, jak je zde popsdno

v

Kdys je X211 helogen, miie byt reak

ce provedena pomoci

jako je pyridin. s vyhodou v rozpoustédle, jeoko je

hize

s

tetrahydrofuran a pri tepletd&, kterd je rovna pribliZné

teplotd mistnosti.

daldiho zpracovani B mohou hyt slouteniny podle

ho wvyndlezu pifipraveny vzdjemnoun pleménou jinyoch

podle pled enédho wvnalex

Sloudeniny obecného vzorce (1), ve kterveh RY, X1, X&,
jak jsoun zde definovany wvvde a kde

¥5 je skuping ~C{=0)}-NH-OM, mohou byt

enin ohecndého wvrovee (1), we kterych

a ¥& Jsou takové,

fefinovany vvse a ve kterveh $dst ¥V v jedné z X3, X4 a X% je

Lavboxyvekupina o hyvdroxvlaminem za poufiti standarduich
postupd peptidové kondenzace, Jjoako reakei Earbodiimidem,

pritomosti

cvllkarbodiimidenm,

napfiklad s dicwklohe

sko je dJdichlormethan

briethwlaminu, v inertnim rozpoudtéd

i teplot: Etersd je pfiblifZnd rovna

neho tetrahwdrofuran. a ni

mistnosti. Kondenzace miie hvt rowvnéf provedeno za

teplao

poufiti T-hydrowxybenzotriszolu s 1o F-dimethylaminopropyl) -3~

cpthyliarbodiimidn v dichlormethann pfi teplotd mistnosti.

za pouziti hydroxylaminug

e prave mafe byt rownd¥ proveden

pénvm kvslikem. jake O-{(trimethylsiivi)hydroxvliaminu,

A




O~(teve.~butyldimethylsilyl)hydroxyvlaminu nebo

O-{tetrahydvopyvrany!)hydroxyvliaminu, n edovanou reakoi

s kyvselinou.

jemné premény, mohouw byt

Jako dalsdi priklad

sloudeniny ohecného wvzovee (1) hujici sulfoxidove vazby,

ptipraveny oxidaci{ odpovidaijicich sloudenin, obsahujicich

Gevazrhy. Oxidsce mife byt vhodné provedens napv¥iklad reskol

s peroxykyselinou, naprfiklad s tyselinou I-chlorperbenzoovou,

¢ vyhodon v inertnim rozpoustédle, napfiklad v dichlor-

i)

methann, s vehodouw pii teplotd nebo blizko teploty mis

nebo pomoci hydrogenperoxomencsivanu draselneho v

sko fe wvodny methanol pufrovsnv ns pH DY

teplotd mezi prihlifnd 0 ©C o teplotou mistnosti. Poslednd

1.

zpfsob se upfednestiuje pro sloudeniny ob hwiiei v o kysel {nd

tabilni skupinu.

Siemnd premény, mohou byt

Jako daldi piiklad zplsobu

sutfonow

slouteniny obeeného wzovce (1)

Wipraveny oxidaci odpowidajicich sloudenin ohsashujicich

byt s wvhodou

Geyarby nebo sulfoxidové vazby. Oxid

u, napriklad

provedena naptiklad reakel ¢ perowyk
s kvselinou 3~chlorperbenzooveu, vyhodné v inertnim

rozpoudtéddle, napriklad v dichlormethanu, s wvyhodou nfi nebo

hlizko teploté mistnosti.

Oceni se, kdv? slouvdeniny podle pfedlofenédho wvyndlezu

shovat ssymetrickd centra. Tato asvmetricks centra

mohoun obss
mohou byt nezdwisle bud v R nmebo & konfiguraci. Odbornikovi
v obhoru bude zFejimé, Fe ndkteréd sloufeniny podle predlefeného

rickon isomerii. Rozumi

rovat geome

vyndlezu mohou rownéd wvyhka

Ye predlofeny vynédlez zahrnuje individuslini geometricke

izomery a sterecizomery a jejich smési, wveeind



Fr Gheiinill

racemickyoh sloulenin vyde uvedenweh sloudenin obecného

svych smési oddé&lany

vrorce (1), Tyte izomery mohou byt

sudmveh znlsobd, napfiklad

noufitim nebho adaptas

umi technikasmi s rekrvstalizacnimi technikami

chromstografic

neho dsow pripraveny odddlend 2 pfisludnych izomerd nebo

iaiioh meziprodukta.

who wynalezu mohou byt

ipraveny potfle nifedloZenédho vyndlezu

i wolneé haz s pfislusnou kyselinou,

5 kveelinon, reako

voh zpdsobl. Adidnl soli sloudenin

selinou mohou byt napiiklad

~aveny bud vozpudténim wvolné bdze ve vodéd nebo ve
vaduém alkoholickém rozxtoku nabo w jinveh vhodnveh
rornoustddlech obsshuiicich pfistudnou kvselinu a ixolact
soli odpafenim voztoku nebo reakel wvolné baze a hyseliny

. R
1 &

¥V otomte piipadsé

[1

s s0l oddéli

Adidni soli sloudenin podle pfedlofendho vynale:

o kyselinou mohou byt regenerovény ze soli poufitim nebo

znamych zplsohd. Za&kladni stoudeniny podle

Sendho wyndlezn mohou byt regenerovany, napriklad, ze

syveh adiénich soli s kyselinou reakei o alkalickou l&tkou,

napriklad s vodnym rosickem hydrogenuhlié¢itanu sodnéhe nebo

vodnwm roztokem amontaku.

Slouceniny podle predlofeného wyndlexu mohou byt

Jidni soli s bazi poufitim nebo adaptaci

regengran &n ¥y oze Sv &

-

snamgeh zpdsohd. Zékladol slouleniny podle predlo

xného

svveh adiénich

vynalezxu mohow hot regencrowdny napriklasd

Lyvselinon

5 kvselinou, napfiklad s

soll o hazi res

chlovovodi kowou.
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Slouceniny padia predlio nEho vynas 1, jako solwaty

(nopfilklad hvdrsdty), mohou hvyt wvhodovym zolsobem pfipraveny

rousohy podle wvyndlezu. Hydrdty

nebo vytvareny héhem

s mohow byt vhodngm

sloudenin podle predlod

calizacl ze smdail

zplsaobem pripraveny re
vodného/organického rozpousStédla za poufiti orwganickych
rozrpoustédel, jako jsou diowan, tetrahydrofursn nebo

methanol .

Podle dalSiho znaku pfedlofenédho vyndlezu., mohou byt

sdiéni soli sloudenin podle nredlofeného wyndlezw s hazi,
p¥ipraveny reakei volné kvseliny s prislusnou . 2a

ob G, Adiéni soli sl

pou¥iti nebho adaptaci zndmych

nodle predlofendgho wyn:

mohou hyt naptiki

nFipraveny bud rowzpusténim volng kyseliny wve

I

vodném alkoholickém roztoky nebo v jingeh vhodoveh

rozpoudstédiech ohesanuilceich prisiud g oizolaci soli

odpatenim roztoku neho reakci wolné kyseliny a baze
v organickém rozpoustéddie. V¥ tomto ptipadé se o0l oddéli

hyt ziskdnas odpafenim roztoku.

primo nebo mife

Yvehozi materisly & meziprodukty mohon byt pPipraveny

< <

poufiti nebo adaptaci znéamych zplsobl, napriklad zplsobd, jak

isou popsany ve srovndvacich pfikladech nebo jejich ziejmych

chemickych ekvivalentG.

Sloudeniny obecného vzorce (I11), wve kterveh R', X', X¢

A

o ey W WG
X7 . EC I ¢

k je zde popséno vvde, jeden

jsou,

nid

—
=
w
ny
-~
P
i

vuiji skupinu C-R14, (we které je,

jeho wvhodny chrénény derivat) s dal$i

no vydae

:

isle N nebo CRIO . (ve kieré R'O e, jak je

nredostavaili n

e . mohou byt nfinravenwv za pouditi nebo

definowdn vy
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sdaptaci popsanveh pfipravowanweh zpldsobl tak. jak jsou

v onopisu mezinsrodni patentows Asky publikadniho

{prvokviice 1), {pryskyfice 2),

(prvaskyPice 3, ice 4YYy, (pryshyrice 5), (prvskyfice

&) (pryvohviice ) a {oryshyfice €) Json sloudening nowvé

niny a zde popsanéd

pnripravy dalsi znak predlofensgho wyndlezu.

omazeni .

Fiegiofeny vyndler je déle dolofen, asle be

nasledujicimi ilustrativoimi priklady & srovndvacimi

netické rezonance (NMR) jsou

Ve snektrech nukleadrni m

posuny vviddireny v ppm vzhledem k tetramethylsilanu.

Setedujici wvznamy: s = singlet, d = duble

ratky maii

multiplet, dd = dublet dubletd, b = Sirckywy

-
.
i

2]

&

Mmotuostni spektra (MS) bvla zaznamendvans na

Platform II) opatfenwm

hrotnostnim spektrometru (Micromsss

sdroiem elektrond (Electrospray source) a kapalinovym

chromotogratem HP1100, nii pouZiti smési acstonitrilu a vody

4 1

(1:1, obiem/objem) jako mobilni féze, rychlost toku 0,3 ml za

minutu, obiem wetfiko 20 ul, debhs méfeni 2,0 minuty, ro

0 (haltons positive/negative), doba snimini

srimani 150 af

cundy 3 napdt{ BESI 3.5 kEV, tlak dusiku ESI 20 n/m?.

o3

Phyathy mai{ nasleduijicl wvyznamy @ w = slaby.
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Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1

Slouceniny A, B a C

~

eliny [[/2-methoxy~d~(3~o~tolvliureidolfenyl/~

Roztol ky:
geetyl ]~N-methylamino Joctové (0,80 . svowvndvaci piiklad 1)
s ethyvlestern kyseliny 3~-/3~(2~axopyrrolidin-T-vIiYpron-

(ey/
shenzotri -

Stem]

~leylamine/propionevd /0,581 ¢, srovndvaci
‘ N xr E o

v dimethylformamidu ml) se zpracuje o

grol-=T-ywlY~T1, 3,.8~tetramaethyluroniwmhe

L e

POLERY g s didseopropylethylaminem (0,75 ml). Po michani pvi
teplotd mistnosti poe dobu 2 bodin se veaskdni smés zpracuje

s vodouw (100 ml) & petom LFikrdt extrahuie ethvlace

Gpojené organické exltlrakty se vpromyii kveselinou

chlorovodikovon (1MY & noté solnym roztokem, potom se susi
s{iranem hofednatym s potd se odpari. Zbythkovwy cle) se promvije

sluovandm smi

Eolond na o

v ochromatograftict

zisk

dichlormethann & methsnolu (25:1 objem/obiem), (X

ethylesteru hkvseliny 3-[[{[/2~ - ZI-o~tolyviureido)~

£ Zeowopvvrolidine] -

wl/Zacetyl J-N-methylamino Jace
b .

~yYprop-1-yl/amino propiconové, jako arveho olsje

(0,76 g). Olej se rozpusti v tetrahydrofuranu (50 ml) & potom

smichd ¢ hvdrdtem hvdroxiduy Tithného (0,085 g) ve wodé {10

plotd mistnesti po dobn 2 hodin se smés

¥

mlY. Po michdni pri t

adpefi za 0delem odstrandui tetrahvdrofursnu. Zbvwaijici vodny

t:
tem, noté okw nridavikem

shytek romyie sthvlace

Lyseliny chlorovodikovd (TM) a poté ti¥ikrdt extrahuje

dichlormethanem. Spoijend organickeé extrakty se noté promyii

salnvm roztokem. susSi sirvanem hofefnatvym a potom cdpari =a
. T

I’

veniku kveeliny 3-~[{11/3~me setolvlureidoYfenwl /-

soetyl ]=~Nomethylamine Jacet w(F-oxoepvrrolidin-l-ywl /-




aoetvli T-N-methvla

gmina inrooionove

By Postupuie

TiaY,ale za noudi

""" yiaminoe

1

~adient

Postonuie

poufiti et

3

oy

hanzylaminoe ) pr
Lvae lina LA
~aidolfenvifacet

&, pevnd

{Ele

&.94 %. Vwpodteno

‘amino Inroplonows,

MM

mino ] F3-{ 7 ~axoD

iako ie. pewvné lathky

7S s% 7H OC. (E

tementar

Hmotnostn

= 9 7% minut

stovitvrilu a wvodv od 1

nodobnym wWsobem

Se

kA hvletheru kvseliny

Ipvonionovd Ssrovnavaci

[ /3 -me

f‘ lLI O XL A

v (

s 3

sthvliaminalacetwl 1-/3

o

Ca3S

ratenéni

] -

poufitim smési acetonit

se podobnym zolsobem Jja

hylesteru kvseliny 3-(3

onove Ssrovndvaci prikl

dimethoxvbenzyvl}

wl]=N-methyvlaminolaceaty

latka

{sloudenina Cy. =
~ -

analwvza: C, 62

Na Os .0, 87H2 0

mentaruni

T
Cxo Hzm

pro

. Hmoetnostni spektrum:

a2 minut {(eluéni gra

CzoMzaNeQy .Q.E7Hz O

My =

yrrolidin-1=-yl /-

{0.58 g, sloud

]

ni

)

i osnektrum: 580

{eluéni gradient

4 do 4:71).

(X~imidazol

ntiklad 2{(b)
~n-tolwlnreido) -

Ty e
G EC

Z-imi

pevnd latha

. Mmotnostni

(s

PLF0 o ominnt,

s
o
(=

rilu a vody 1:4

ko v prikladu 1{a),
cA-dimethoxy -

ad 2(a)/ a ofipravi
Flaminolpronionova
104

43

enlota tani

18 H, &,

Qe
A e

C.

62,13 %, H.

[MH]~, HLPC:

605

dient

gnina

analyvea: L, GD.6%

pouZitim smés,

58




-
.
.
[ ]
-
.
-
.

Sloudeniny D

Erok 1. Wangowva pryvskyrice (2,0 o,
hotunat v Jichlormethano (30 ml) po doba 15 minut, potom
€

amichd s diisopropyiethylaminem (1,8 ml) & potom

g akevlowvlichloridem (0.3 ml). Smés se ponechd 3 hodiny pii

se prvokviice A, kterd se promyje (1)

v

sfiltruje. Zisk

chlaormethanem (1% mlYy, ({i) tfik methanaolem (

EPikrdt d
mid, (iii) tPikvdt dimethylfovmamidem (15 ml},

methsnolem (15 mi), (w) tvikrdt dichlovmetlha

2 hodiuy v Cory npEl ovwvsok

s notom se 9

umiati do

K Lo, PeyalvyPice A (40 mg)

trubice suspendowand v dimethylformamida (Iml) & potom se

sovracuie & 1-{3-aminopvop-i-ywl) ~oyrrolidinenem {50 me).

i teplotd mistunosti & notom

nechd ot a0 minnt pi

sfitternmie. Venikld prvokwiice B promyie (1) &tyiikrat

Tformamidem (5 ml). (ii) t¥ikrét methanolem (5 ml)

s (111)Y dimethwlformamidem (% ml).

Krok 3. Pryskviice B » kroku 2 se zpracuje $ rox

=

kyseliny [[/3-methoxy~d-(3~o~tolylureido)fenvl /acetyl ]~

smino Joctowvd (30 mg, referendni s 3)Y w Jimethyl -~

benzotriszol-

formamidua (1 ml) & pote o rozto

""" Tyl y=1,1,3,3~tetramethvluconiumhexsaf luortfoatdtu]

¥

(530 mg) v dimethylformamida (1 ml) & v diisopropylethvlami

(30 ulY. Smds se ponechsd

obéas se promichd & potom zfiltrais. Dostane o

promyie (i) ¢tyfikedt dimethylformamidem (5 ml),

S omi gy, (iid) Etyrikrat

(i toikrat meLuanol:

mistnosti, pfidemi se obdéas jemnd ovrotiepe & potam

okem

3 hodiny pri teplotéd mistnos

nrvskvrice

mmol Sgb se nechéd

o

&g

nu
ti,

C

PV
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ethanm & kvseliny t

Sma s E ODONeC

& ¢

fem) .

mistnosti, pote se zfiltrui

Jichlormethanem. Spoieny {1
K

1a

odr (. Vznikne kyselina

b

wreidelfenvifacety!l Jamino

o
Ky

“~ylipron I aminoinro

HP LG

spekteom:

o

Blawr ho

powiitim

S

ohiem/fobiem) .

Codobnvm postupem jako

4

subatltuovanveh

U,

“tsludnweh

sloudeniny B B uvedenea

pionowd, |

L ] *
“seIow

vakun

suS{

ot

SRl

hodinw

se snesi

T

Eroku 3 se smisi

vif 2 ml,

ha

luoroctové

45 minut stadt npid

a nrvskvyrice se promyvie

LE v vrovtok
ree

cet

§t a promyvaci @

[/3=methoxy~d-(3~a
wll-/3~(2~oxopyrrolidin~

slouc¢enina PY. Hmotnostwni

tenéni =311 minut, plocha

oy
Ee)

nto celkoveho vzorko = 46

tonitrilu a vody 3: ¥ do

dsi

ale

sdu 2,

vonri sl

aminG w kroku 2. Fipravenw

A%

tabulce 1.



Tabulka 1
0 o)
0 \)J\T/\)!\m{
H/U\ o} R!
Qtse
Cfflo RA | Molekulovy | ypp ¢ ME* | ME-
slouceniny VZorec
RT
Me
Slougenina E C33H4IN506 | 4,5,95% | 604
N(Et)—(CH,) -
Sloudenina F CH,C(=0)NH— (CH,) ,- C26H33N507 | 2,7,86% | 528 | 526
c1
Slou¢enina G @i C29H31CIN4OG6 | 54,93% | 567 | 565
CH,-
1Sloutenina H MeO— (CH,) ,~ C26H34N407 | 3,6,96% | 515 | 513
Sloudenina I <—__>‘CH2‘ C29H38N406 | 57,98% | 539 | 537
. Sloudenina J MBOOCHz- C30H34N407 | 50,85% | 563 | 561
|Sloudenina K (CH,) ,CH-CH,~ C26H34N4O6 | 4,6,92% | 499 | 497




Slouéenina L ©—CH(CH,>- C30H34N4O6 | 52,82% | 547w | 545
. 57N
 Sloudenina M l CH,- | C31H32N606S | 7,7,60% | 617w | 615
Nx
N .
( Sloudenina N F"@‘CH(CHQ- C30H33FN4OG | 80,81% | 565 | 563
OEt
'Sloudenina O _ C31H36N407 | 56,97%
CH,-
Sloudenina P \ 7/ (CHa) .- C29H33N506 | 2,7,96% | 548 | 546
N
Br
Slougenina Q Meo_@‘“—'ﬁz)z‘ C31H35N4BrO7| 58,95% | 657 | 655
MeO
Slougenina R C30H34N4O7 | 50,89% | 563 | 561
CH,-
Sloudenina S MeO— (CH,),~ C25H32N407 | 3,5,94% | 499 | 501
Sloudenina T (CH,) ,CH~ (CH,) ,- C27H36N406 | 52,90% | 513 | 511




Sloudenina U C36H38N4O7 | 7,0,86% | 639 | 637
0] (CH,) ,-
Sloucenina V k o C31H34N408 | 7,8,68% | 591 | 589
iSloucenina W CH,- (CH,), C26H34N406 | 4,7,97% | 499 | 497
MeO
Sloutenina X %} (CH);~ | C32H38N4O8 | 54,88% | 607 | 605
MeO
O
Slougenina Y E)_Cﬂz' C27H30N4O7 | 45,95% | 523 | 521
(Sloudenina Z CH,=CH-CH,- C25H30N406 | 3,9,97% | 483 | 481
N
Sloucenina AA / CH,- C28H3INS06 | 2,6,95% | 534 | 532
Sloudenina AB C1-(CH,),- |C25H3ICINAOG| 45,95% | 519 | 517
 Slougenina AC @’ (CH)3= | C31H36N4O6 | 57.88% | S61 | 559




OMe
Sloudenina AD C30H34N407 | 51,83% | 563 | 561
Slougenina AE o] N— (CH,) - C28H37N507 | 2,6,91% | 556 | 554
Sloudenina AF MeSOrQCHz- C30H34N408S | 64,76% | 611 | 609
| Slougenina AG CH,- C23H28N406 | 3,2,89% 455
Slougenina AH O C34H37N506 | 59,97% | 612 | 610
Slouenina Al Q‘ (CH,) .- C32H38N408 | 53,96% | 607 | 605
MeO OMe
Slougenina AJ Et,N- (CH,) ,- C28H39N506 | 30,96% | 542 | 540
Sloutenina AK | (CH,) ,CH~ (CH,) ,~CH(CH,)- | C30H42N4O6 | 53,96% | 555 | 553
Sloudenina AL CH,- (CH,) ,- C27TH36N406 | 5,2,>90% | 513 | 51l
Slougenina AM CH,- (CH,) ,~ C30H42N40G | 74,93% | 555 | 553




Slougenina AN C32H35N506 | 51,67% | 586 | 584
y/ (CH,) ,~
HN
CH,-
Sloucerina AO C31H36N408 | 7,6,79% | 593 | 591
MeO OMe
| Slougenina AP CH,- (CH,) ,- C25H32N406 | 4,1,98% | 485 | 483
Slougenina AQ C37H40N4O6 | 69,96% | 637 | 635
(CH,) ,-
 Slougenina AR C36H38N406 | 64,96% | 623 | 621 -
CH,- .
OMe
Slougenina AS C33H37N507 | 50,82% | 616 | 614 -
N/ (CH,) ,-
Sloucenina AT @‘ (CH,) (- C32H38N406 | 62,95% | 575 | 573
Slougenina AU CH,- (CH,) ¢~ C28H38N406 | 6,0,>90% | 527 | 525




CH,-
o}
‘Sloutenina AV L C30H32N408 | 49,88% | 577 | 575
(0]
Slougenina AW’ CH,C(=O)NH— (CH,) ,- C26H33N507 | 1,8,67% | 528 | 526
 Sloutenina AX 02N—®— (CH,) ,- C30H33N508 | 7,9,74% | 592 | 590
( CH-
Sloudenina AY N/& C28H35N507 | 33,>95% | 554 | 552
H O
MeO
Sloufenina AZ @‘Wz' C31H36N408 | 52,76% | 593 | 591
MeO
Slougenina BA Me,N-(CH,) ;- C27H37N506 | 2,6,93% | 528 | 526
Slougenina BB O C33H34N406 | 6,0,74% | 583 | 581
Slougenina BC O‘CH‘CHs)“ C30H40N4OG6 | 60,95% | 553 | 552
MeO
( Slougenina BD o
MeO CH, - -
2 C31H36N408 | 47,87% | 593 | 591




- Sloudenina BE Et,N-(CH,) - C28H39N506 1,9,83% | 542 | 540
Slougenina BF OzN-Q‘CHz' C29H3IN508 | 7,7,76% | 578 | 576
Slougenina BG < :N" (CH,) ,- C29H39N506 | 3,1,97% | 554 | 552
Sloudenina BH QCHz‘ C29H32N406 | 50,96% | 533 | 531
Sloudenina BI < CH- 523
C28H36N406 | 50,97% | 525
Slou¢enina BJ (CH,) ,CH-CH,- C26H34N406 | 4,6,95% | 499 | 497
7
Slougenina BK . N—(CH,) .- C28H34N6O6 | 2,6,98% | 551 | 549
N~/ 273
Sloucenina BL CFr@‘Cﬁz' C30H31F3N406| 60,83% | 601 | 599
Sloudenina BM MeO-(CH,) ,~ | C25H32N407 | 35,91% | 501 | 499
N Me
. Slogenina BN C33H37N506 | 8,6,58% 598
o (CH,) ,- !

Stoutenina BO MezN‘anz_ C31H37N506 | 18,83% | 576 | 574
| Sloutenina BP (CH,),-CH~ C25H32N406 3,9,95% 485 483
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Sloucenina BQ

C35H35CIN4O7

6,7, 88%

659

657

Sloucenina BR

(CH,) ,-

C30H34N406

5,2,93%

547

545

Sloucenina BS

0-CH,-CH(CH,) -

C31H36N407

55,88%

577

575

Sloucenina BT

OMe

2

(CH,) -

C33H37N507

80, 52%

614

. Sloutenina BU

(CH,),~

C31H36N406

84,85%

561

559

Sloudeniny

Wy

hramoctoveou

g diisopropvikarbodiimidu

hodinwv

Doatane

ChUmes ooy b

ok

e

BY wE ©J

(0,47 oy w

Prvskyrice

RN

> B

Pryskyrice

tepioté

vaem (1.5

kro
dimethwl
(0.67

mistnos

prvskyvirice D. ktera

{100
miy a

potom

ku 7 se

(7

formamidu

miY. Smés se
ti & potom se

s pPromvie.

meg) se nechs

Zpracuwie

ponechd 1.5

rpracuie

ml)

s kyvselinou

[

zfiltruje.

botnat s

S

Drouylamineimn




{10 ekvivalentdl, Po - hodinovem zahfivanl pofi tenloté
{ -

i oa dostsne se nrvsteirice £, ktera se

dimethwitormamidem. (ii) trikvrat

promyie

o tetrvahvdrofuranem, (1i1i) tfikrat o dichlormethanem.

s roztokem kvseliny

Yrok 3. Prvskyifrice § se znrs

/ ot hoxy-4d-{3-a~tolvlarei (70 mg. srovnavaot

ol klsad 8Y v dimethwlitformamidua (T mli., s rox

zol-l-vlt—1,1.3, 3~tetramethylurontium~

fo~{F-azabanzotri

)

fostatu/ (0.7 mo) w Jdimethwlformamida (1 ml)

a diisopronviethylaming (100 wild. Smés se ws oblasneho

promichani penechd 2 hodinwy stast pifi tenlotd mistnosti

mozftiltraie. Dostane se DUy L o kterd se promvie (1)

g dimethwltormamidem. (11} tF1k s methanolem,

s Jdichiormethanem & potom se we wvakuu vysusi.

t

I

Prvekviice F ropracuje se smést dichlormethanu

triftiueroctaove {72 mli. 1:1 ohiemfobiem) & nechsd se

Dromy e

TR A DVS Ewrice

G5 minut stat. Smés se

ctl roztok 0030

tTrat s oromeva

a odpsé, Evselinag et hoxy -d -

scetvilorop—l-vlamino lacetyl 1~/3~

~a-tolyinvreidolfenvl,
(Z2-oxopvrrolidin~i-y)prop~1-viamino/propionova, sloucenins
B .

Podouayn sphsonem jako v priklada 3, ale pouditim
prisliusné substituowvanveh amind v kroku 1 & pfisludné
substituovanyeh amind v kroku 3. bwly pfipraveny slouceniny

BW

FJ. znazornéneé w tabulce ©.
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Priklad 4

Slondeniny FK

se suspenduie

a notom se smisi s fenethylaminem

v dimethvliformamidu {:
nfes noc pri teploté

G,

s nachd

(10 ehvivaleantdy.

mistnosti & potom se zfiltruie. Dostane se prvskviice
H ose nromvie (1) dimethviformamidem, (11} tetrahvdro~-

2 hodinv pii

furanem, (iti)y dichlormethanem s potom @

ém wakuu v oexikatoru.

WS ol

Podobunvm postupem. ale nshrafenim fenethvliaminn
sllylaminem,. isobutviaminaem, (cvklohexyvlimethviaminem,

olwdinvidpron-i-viaminem,

§-fenwl ~t-bugtvlaminem. nivperonviaminem. 3-(l—imidazolyll~-

(&-mothwl~l-piperidinviiprop-i-yvlaminem,

S ne .,

cetamidolethviaminem nebo

Qe ZenvridylYethyvlaminem. (2

nyioravi nrvshyrice M af R.

demethoxvhbenaviaminam

Rose prinravi knihovna 144 sloucdenin

% oprvskyric M
poulitim robaotuy ACTINE ( jamkovaci destidka s 96 Jfamkami)

fedniicim znlsobam.

Krok ¥, PPisiudnd nrvskvirice (40 mg., pryskyrice H aZ

S se pripravi zplUsobem pops

50T se umisti do

3

jamky & Zpracovavd oo oo ominut s dimethylformamidem (1,

ptine wvlije. Do kafde jamkv se piidé

ml) & poté te

a svstém se zahifiva na 30 €C a do

dimethviformamid (0,

jamky se nrids (1) diisopropvlethvlaminu

s >

v odimethyl formamida (0.% mi O0,86MY., (11) roxtok

Nl 9flunorenvlmethoxvkarboavidglveinu v dimethylforms-



G4{ MY & (1ii) voztok

midu (0,375 mt.

&

tramethyl -

shenzotviazol=l-yvid~-1.1,3.5

atul v dimethviformamidu (0,370

~ygroniumhesaf luorfos:

2 hodiny nvi 30

0,294, Smés se ponecha

dé Jimece se pethkrst

tekaoting 2z Jamek wvyliie.

i

promichava s dimethyviformamidem (1.2 ml a 5 minut se michal.

viice H &% & se modifikuii poedobné nahra

Dald&i dévky prvs
Nef Q-f luovenvimethoxvkarhonvidalyeinu kvselinou
Ne(Q-fluorenvimethoxvkarbonvl )~3—~aminopropionovon, kvselinon
Me{O-f luorenylmethoxvkarbonvl)~d~aminomaselnou,
N-(9~fluorenvimethoxvkarbonv]lisarkosinem nebo kyvselinou
WedB-fluvorenvimethoxvkarbonwl ) ~4d—t-methviaminomase [nou.

Krok 3. Prvskvfice ¥ kroku @ z ke

notom

Jamky
smisi s 20% pipevidinem v dimethviformamido (1,2 ml), o minut

L8

se nromichavd., & notom se tekutineg » Jamek se wvvliie a2 nostun

potom F-kredt promyvs

s onakuie. Prvskvidice v kaidé jamcoce

“ B

iocarmethvlformamidem (7.2 mi).

lf 8] tioBtl minutuow T RN TR

¥dé Jjamce se nirids

Yrok 4. K prvskvrici w ka
dimethviformamid (0,35 ml) & potom se prida (i) roztok
diisopropylethylaminu v dimethylformamidua (0,% ml, O,44M),
(ii) roztok kvselinv d~(fenviureido)fenylmlédineg

v dimethviformamidu (0.37% mi., 0,148M), {i1ii) roztok

[O~{7=szabenzotriazol~T-yvli~1,1, 3 3~tetramethvliuronium-
havxafluorfostfatul v dimethylformamida (0,375 mi, 0.186MY. Po
% hodinach michani se roztok z jamkv vvlije a kaZda jlambka se
nromyie (pri Sti minutovém michant) (i) tfikrat
dimethviformamidem (1.2 miYy, (i1} pétkrat tetrahvdrofuranem
(1.2 mly, (iii1) sedmkrat dichlormethanem (1.2 ml). Daldi

Fioe o ow krokuo 3 ose modifikuii nodobnvm zolsobem,

davky prv

snim kvseliny Jd-{fenviursidedfenvl/octove kvselinon

Jdei Fen-fenylureidoifenvl foctovou, kvselinou



.
secseee

{feuyiureidoYfaenvi /pronionoveou, kyselinon

~(fenviurasidolfenyi/octovou. hvselinou /3-methoxy-d4-(3-

fnow /3-methoxy-

co-tolvinreidoltenvi/octoveu nebo kv

A Z-a-tolyluvreide)fenvi//pronionovou.

N DOE W

ém toneni jamee

Foya o T o
Brob 5.

veeliny trifluorcctove

minut 2pracovavs
a dichlormethsnn (2 ml, 1:1 obiem/obiem)y. Filtrat se
shromdfdl s postup se jedté Jednou opakuje. Spojene filtvaty
se odpari v turboodparce (v Drouwgw dusiku). Viwrknou
slondeniny FE s% EV, zobrazene v tabulkdch 3 a% 15. Retendni

hisvniho piku, Jjako procento z celkoveého

Gasw (Rt )Ya plochs

vrorku., kterée disoun ukdzany w tabulkdch 3 &% 1%, se urci za

néinné kapalinové chromastografie),

nodminelk HPLC (wvs

niEidem? iako elutant se poufiije po dobu 2 minut (1) smés

triflnoeroctove v etonitrilo a O,05% kvselinw

0,05

Feiflnoroctove wve vodd (1:19, obiemfobijemi. (ii) smés 0,08%

2l inw trifluoroctove nitrilu o a 0.05% ky

trifluoroctove wve wodé i, obiemfobiam), eludni

3, 08% kvseliny

5o 10 minut . (iii)y smé

gradient piecs

tritluoroctove w acetonitvilu & 0.05% kvseliny trifluoroctové

vodé (191, ohiemsobiem) no dobu 2 minut, (iw) smés

O.05% kvseliny trifluarnctove w scetonitrilua & 0,08 &

1:19, objem/objem) .,

kvselinv triflucroctowve wve vodd (1%9:1

pluéni gradient pres & minutwv.
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[}

SUUCARE RS

Cislo

R4 Molekulovy HPLC MH* | MH-
slouceniny
VYZorec RT

Sloutenina Q—' (CH,) = | C29H32N405 | 14,0,>75% | 517
FK

Stoucenina CH,=CH-CH,~ | C24H28N405 | 120,>90% | 453
FL

Sloucenina (CH,) ,CH-CH,~ C25H32N405 | 13,1,>90% 469
FM

Sloucenina O‘CH; C28H36N405 | 148,>90% | 509
FN

Sloudenina N=(CH)3™ | C28H3SNSO6 | 110,590% | 560
FO [M+Na]*

(o]

Sloucenina @— (CH) = | C31H36N405 | 15:2,>90%

FP

Slougenina 0 CH,- C29H30N4O7 | 13,6,>75% 569
FQ L o [M+Na]*t
Sloucenina N—(CH,) ,- C27H32N6OS5 | 10,0,>75% 521

N~/

FR




//0 .‘..: .ll. :..l '0.. ‘:
Me .:%. ..E, * : .: '.O: * :‘.: .E.
Sloucenina C30H4IN505 | 11,3,>90% | 552
FS N— (CH,) -
Sloucenina: Q (CH,},= | C28H3INSOS | 102,5%0% | 518
FT N
Sloutenina \cp ¢ (=0)NH— (CH,) ,- | C25H3IN506 | 10.1,>90% | 498
FU |
OMe
Sloucenina C29H32N406 | 13,7 ,>75% 533
FV H
Tabulka 4

QLT

N
H
Cislo. R4 Molekulovy HPLC ME+ | MH-
sloueniny VZOtEC RT
Sloucenina @-‘Cﬁz)z' | C30H34N4O5 | 10,3,5>75% | 531
FW
Slougenina CH,=CH-CH,~ | C25H30N405 | 139,>50% | 467
FX
Slougenina (CH,),CH-CH,= | C26H34N405 | 14,7,>50% | 483
FY

T Lated

N EAEAN S LA Wt e et




oo qgec

‘:.. : oe ..0; . ..: s0e
Slougenina <:>‘CH2' C29H38N405 | 11,0, <50% 537
FZ
Sloudéenina . N—(CH,) ;- C29H37N506 | 13,7,>75% 550
GA
0
Slougenina ,@—(cﬁz); C32H38N405 | 10,8,>75% 559
GB
Slougenina 0 CH,= | C30H32N407 | 99,>75% 559
GC k
o)
Sloucenina N§/N—— (CH,),- | C28H34NGOS | 84,>75% 533
GD
Me
Sloudenina C31H43N505 | 88,>75% 564
GE N'__(CH2)3_
Slouéénina T (CH ) -
N\ / 2)2 C29H33N505 | 85,>75% 530
GF N
Sloudenina
CH,C(=O)NH— (CH,),~ | C26H33N506 | 85,>75% 510
GG
OMe
Sloucenina .
C30H34N406 | 10,0,>75% 545
GH CH,-
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L
L
[ ] L]
00 e [ )

Tabulka

0 lli‘
N OH
o N/\n/ \/\”/
H
1 bl
N N
H H

Cislo R4 Molekulovy HPLC MHt | MH"

slouceniny vzorec R

Sloudenina @‘ (CH,) .= | C29H32N405 | 14,0,575% | 517
GI
sening

Stougent CH,=CH-CH,- | C24H28N4O5 | 12,0,>90% | 453
GJ

Slougenina (CH,) ,CH-CH,~ | C25H32N405 | 131,>90% 469
GK

Slouéenina- anz" C28H36N405 | 148,>90% 509
GL

Sloudenina. E%N—‘Cﬁz’s' 'C28H35N506 | 11,0,590% | 560
GM [M+Na]*

(o]

Sloucenina @ (CH)) = | C31H36N405 | 152,>90%

GN

Slougenina 0 CH,~ | C29H30N4O7 | 136,>75% | 569
GO L [M+Na]*

(o}




703

Sojsese

) . / (XL X ] * o0 LY ] L XX ]
Sloucenina (\N—- (CH,),- C27H32N60S | 10,0,>75% S21

N~/
GP

Me
Slougenina C30H4INSOS | 113,>90% | 552
GQ N— (CH,) ,-
Sloutenina @—(CHz); C28H3INSO5 | 10,2,>90% | 518
GR N
Sloudenina | ¢y ¢ (=0)NH— (CH,),~ | C25H3INSO6 | 10,1,>90% | 498
GS

OMe
Slougenina C29H32N406 | 13,7,>75% | 533
oT CH,-
Tabulka 6
0 0O (0]
fo) MOH
R(

H E
Cslo R4 Molekulovy HPLC MH* MH"
slouceniny vzorec

Rt

Sloucenina Q—Wﬁz)z' C30H34N405 | 13,8,>90% | 531
GU
Slouenina CH,=CH-CH,~ | C25H30N405 | 11,9,>90% | 467

GV




Sloucenina (CH,) ,CH-CH,~ | C26H34N405 | 128,>90% 483
GW
Sloucenina O‘Cﬁz" C29H38N405 | 14,3,>90% 523
GX
Slougenina N—(CH,)3= | C29H37N506 | 11,5,>90% | 614
GY [M+Nal*
o}
Slougenina - @— (CH,) = | C32H38N405 | 157,>95% | 621
GZ [M+Na]*
Slougenina 0 CH,~ | C30H32N407 | 140,>90% | 623
HA LO [M+Na]t
Slougeni (/\
oudenina N—(CH,),- | C28H34N60O5 | 10,6,>90% | 575
N~/ 203
HB
Me
Slougenina C31H43N505 | 89,>75% 564
HC N— (CH,) ,-
Slougenina N/ (CH,) ;= | C29H33N505 | 8§4,>75% 530
HD N
Sloutenina | ¢y ¢ (=0)NH— (CH,),- | C26H33N506 | 85,>90% 510
HE
OMe
Slougenina C30H34N40O6 | 10,1,>90% 545
CH, -

HF




Tabmka‘?‘ .e oan L1 L X}
0 R
N
o g/\/\ﬂ/ \/\co2H
/“\ 0
i H
slouceniny Rt
Slougenina @'(Cﬁz)z* C31H36N405 | 10,7,>90% | 545
HG
Slougenina CH,=CH-CH,~ | C26H32N405 | 141,575% | 481
HH
Sloucenina (CH,),CH-CH,~ | C27H36N405 | 99,>75% | 497
HI
Sloutenina O—CH;- C30H40N4O5 | 11,1,575% | 537
m .
Slougenina N—(CH,) 3= | C30H39N506 | 88,>75% 564
HK 4'
o .
Slougenina @‘(Cﬁz)c" C33H40N405 | 10,8,>90% 571
HL
Sloucenina 0 CHy= | C31H34N407 | 10,0,>90% 573
r
HM l\
0




G POTuHE:
(\ -:oo : .h"ooo. .on. azo
Sloucenina e N (CH,),- | C29H36N6O5 | 85,>75% 547
HN
Me
C32H45N505 | 8,9,>90% 578
Sloudenina N—(CH,) ;-
HO '
Slougenina @—'(Cﬁz)z“ C30H35N505 | §5,>90% 544
HP N
Sloudenina | cH,C(=0)NH—(CH,),- | C27H35N506 8,6,>90% 524
HQ
OMe
Sloucenina C31H36N406 | 82,>95% 559
HR 2
Tabulka 8
0 0
o \/U\bII/\)]\OH
/“\E o Ré
Me
Gislo R4 Molekulovy HPLC MH* MH-
sloudeniny vaoree Rt
Sloutenina @-(Cﬁz)z' C29H32N405 | 14,2,>75% 517
HS
Sloudenina CH,=CH-CH,- | C24H28N40S | 12,0,>90% | 453

HT




by

Slougenina (CH,),CH~-CH,~ | C25H32N405 | 13,1,>90% 469
HU
Slougenina <:>'°Hz = | C28H36N4O5 | 149,>90% | 509
HV
Sloutenina N—(CH) 5= | C28H35N506 | 11,0,590% | 560
HW [M+Na]*
o]
Slougenina @" (CH)) (= | C31H36N4O5 | 154,>90% | 567
HX [M-+Nalt
Slougenina 0 CH,~ | C29H30N407 | 13,7,575% | 569
HY (\0 | [M+Na]*
Slougenina N— (CH,),- | C27H32N605 | 100,>75% | 521
N~/
HZ
Me
Slougenina N—(CH,) 5= | C30H4INSOS | 11,2,590% | 552
JA
Slougenina N\ /" (CH)am | C28H3INSOS | 102,>90% | 518
JB N
Sloudenina | CH,C(=0)NH— (CH,),- | C25H3IN5O6 | 100,>90% | 498
JC
OMe
R o C29H32N4OG | 13,7,>75% | 533

JD




HI
£8¥ %06< ‘8’21 |  SOPNPEHIZO ~*uo-H0® (*HD) RumsgnOS
o1
L9V %06< ‘6'11 SOPNOEHSZD -*Ho-HD="HD BUTUSQNO[S
’ ar
T€S %06<‘8%T | SOPNPEHOED -Z(%un) ——
Ly Auruagnors
RIOZA O.nwwo
-HI +HIA ITdH SAOTIYOIOW pd >
S

J T

pd

6 eAmael,




NI

%05< ‘6’8 SOSNEVHIED € (Pro) K PUMISONOLS
y9S
S
+[ND*HO+I] NI
SLS %06< ‘€'01 SO9INPEHSTO BUIUSQNOLS
) —n”
S
+INOEHO+eN+I] oJ ar
€29 %06<°0'vI | LOPNZEHOED LN leumuoonors
NI
%S6< ‘85T SOPNSEHZED -¥(%uD) BUTAN0[S
¢ (0]
+INOEHD+eN+IA] er
P19 %06<‘SMT | 9OSNLEHBZD | _t tyo) PUTIOONO[S
Ir
€zs %06<‘shL | SOPNSEH6TD | _%yo

BUMIOONO[S

P e bbb

cemenisan



L or
Sbs %06< ‘101 90VNPEHOED BUISONO[S
SN0
dr
0IS %SL< ‘9% 90SNECHITZD ~“(*HD) —HN(0=)2HD | eumsonolS
N of
0€s %08< ‘9'g SOSNEEH6ZD S any — N\ BUIUSONO[S |

Y A S e e e mam e e et et il L

A



m

i )
/U\ 0 RY
Molekulovy
Stslo R4 VZOTEC HPLC MH* | MH-
slouCeniny R
Sloudenina Q-(CHz)z_ C31H36N405 | 10,7,>75% | 545
JR
Sloucenina CH,=CH-CH,~ | C26H32N405 | 140,>75% | 481
JS
Sloucenina (CH,),CH-CH,~ | C27H36N405 | 10.0,>50% | 497
Jr
Slougenina <:>—CH2- C30H40N405 | 11,1,>75% | 537
JU
Sloutenina N—(CH,)3= | C30H39NS06 | 89,>75% 564
Jv
0
Sloucenina @— (CH,) = | C33H40N4O5 | 109,>90% 571
Iw
Slougenina 0 CHy- | C31H34N407 100, >75% 573
X §
0




7L

A L X X ] * L X ] e [ X ] * L]
, N N (CHy) -
Sloudenina. C29H36N6O5 | 8,6,>75% 547
JY
Me
Sloutenina < SN" (CH:)3= | cazmasnsos | 90,575% 578
JZ
Slougenina @‘(Cﬁz’z' C30H35N505 | 8,6,>75% 544
KA N
Sloudenina | CH,C (=0)NH— (CH,),~ | C27H35N506 | 87,>75%- 524
KB
OMe
Sloucenina C31H36N406 | 10.1,>95% 559
KC CHZ-
Tabulka 11
| 0 (0]
I‘7\/“\ /\/U\
(o) liI OH
/U\ 0 R
N N
H H
Me OMe
Cslo R4 Molekulovy HPLC MHE* | MH-
slouceniny vz
orec RT
Sloucenina @(CHz)g- C32H38N406 | 8,0,100% 575 573
KD
Sloucenina MezNCHz‘ C32H39N506 | 2,8,100% 588
KF




Tabulka 12

(o] 0
N
N OH
.
o) R

N/U\N
H H
Me OMe
R Molekulovy
Cisto R4 vzomes HPLC MH* | MH-
slouceniny
Rt
Slougenina N=(CH;)3= | C31H4INSO7 | 2,7,95% | 596 | 504
KG
(o]

Slougenina Q_(CHz)s' C33H40N4OG |  7,6,97% 588
KH
Sloutenina | MeO CH,- | (C33H40N408 5.8, 83% 620
KI

MeO
Sloucenina. MezN_Q‘CHf C33H4IN506 35,97% 602
KJ +




TaB‘ima 1.3 [ 2 ) (XX} [ X ] [ ]
R(
H [
N N OH
o W \/\n/
Jj\ 0 0 o
N N
H H
Me OMe
Cisilo. Rd Molekulovy HPLC MH+ | MH-
slouceniny vzorec
Rt
Slougenina QN“ (CE,)3= | C30H39N507 27,96% | 582 | 580
KK
o}
Sloucenina @' (CH,)y- | C32H38N406 | 17.5,97% 575 573
KL
Slougenina. | MO CH,~ | C32H38N408 | 59,70% | 607
KM
MeO
Slougenina. MezN‘Q'CHf C32H39N506 | 2,4,93% 590
KN




Tabulka 14

Me 0 o

. oA~

N N
H H
Me OMe
Cfslo R4 Molekulovy | HPLC MH* | MH-
slouCeniny vzorec R
Sloudenina N—(CH,)5= | C32H43N507 | 30,100% | 610 | 609
KO
o}
Sloucenina @"(Cﬂz)f C34H42N406 | 80,85% 603
KP

Slou¢enina| MeO

KQ

CH,- | C34H42N408 | 63,65% 635

e

MeO

Sloutenina. MezNOCHz' C34H43N506 | 26,90% | 618

KR




N. OH
o N/\r( \/\n/
/U\ l
N
H H
Me OMe

&tslo R4 Molekulovy HPLC MH* | MH-

slouCeniny vzorec R

Slougenina li(\“"‘ (CH)3= | C31HAINSO7 | 3,7,96% 595
KS .
o)

Sloudenina @ (CH,),~ | C33H40N406 8,4, 100% 590 587

KT

Sloucenina C33H41NSO6 3,0, 88% 603

Slougenina | MeO CH,- | C33H40N408 | 6,8,100% | 621
KU
MeO

KV

PEriklad &

Sloudceniny C, EW & KX

Roztok ethviestern kvseliony 3«/(3,4~dimethoxvbenzvl )~

AT T /3 emet hoxved-{3~o~Ltolviureido)fenvl facetyl |~N-methyl~

aming lacetvl Jamine Ipronionove /2,0 . /srovnavaci priklad




My iDL

4{a)/ v ethanolu (50 ml) se zpracovdvd s hvdroxidem sodnym
(3.5 ml, 1TM). Smés se michd 3 hodiny pri teplotéd mistnosti

a potom se odpar{ do sucha. Odparek se rozpusti ve vodé (12
ml) a pH roztoku se uwopravi na 1,0 p¥idavkem koncentrovane
kvseliny chlorovodikovée (0,25 ml) a poté se trikrdt extrahuje
dichlormethanem. Vysiednd pevna latka se sebere a dvakrat
rekrvstalizuje z 20% vodného isopropanolu. Dostane se
kvselina 3~/(3,4-dimethoxybenzyl)~[[[[/3~-methoxy~4-(3~
w~o=tolviureido)fenvl facetyl J~N-methyvlaminolacetyl ]~
aminoJpropionowd (sloudenina C), jako bHilad, pevnd latka
(0.25 g). teplota tani 183 &% 167 OC. (Flementarni analvza:
G, 63,2 %, H, 6.3 %, N, 9,2 % .Vypoclteno pro CzzHzaNaODs: C.
63,4 %, H, 8,3 %, N, 9,2 %. Hmotnostni spektrum: 805 [MH]-
HLPC: retenéni &as Re: 11,92 minut {eludéni gradient pouZitim

sméesi acetonitrilu & veody 1: 4 af 4:1).

by Podobnym zpGsobem jako v p¥ikladu 5(a), ale za
pou¥iti ethvlesteru kyseliny 3~[{{[/3-methoxy~4-{3~0~tolyl~
ureido}fenyl/acetyl]wN»méthylamino]acetvI]m(Bmkarboxypropw
'''' vl)=aminolpropionové /srovnévaci priklad 4(b)/, se prfipravi
Evselina 3~[[[{/3-methoxy~d4~{3~o~tolylureido)fenyl/acetyl ]~
~W-methylaminolacetvl ]~{(3~karboxvprop~Tl-yl)Yamino]~
propionova (sloucenina KW), jako hila péna. (Elementarni
analyza: C, B7;2 %, M, 6,3 %, N, 9,9 %. Vypoéteno pro
Crp7Hs4aN408 . H20: C, B7.2 %, H,&8.5 %, N, 9,8 %). Hmotnostni
spektrum: 543 [MH]*.

c) Podobnym zplsobem jako v prikladu 5(a), ale za
poufiti ethylesteru kvseliny 3-[[[[/3-methoxy~4~{(3~a-tolwi}~
ureidofenvi/acetyll~N-methvlaminolacetyl ]~/2~(2~oxopyrroli-
din=1=ylYethyl/aminolpropionové /srovndvaci priklad 4(c)/, se
p¥ipravi kyselina 3~[[[[/3-methoxy~4~(3~o-tolylureodo) -

fenyl /acetyl }=~N~-methyvlaminoJacetyl]~/2~(2~oxopyrrolidin~
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~J]=ylYethv]l/amino]propionava, (sloudenina KX)., jako Zluta
pdna. (Elementarni analyza: C, 59,5 %, H, 6,5 %, N, 11,9 %.
Yepoctene pro Crpelz7NsOr HpO: €, 59,5 %, H, 6,7 %, N, 11,95
%Y. Hmotnostni spektrum: 568 [MHI]*.
Priklad &

Slouc¢eniny BD,D.LA,LB,LC,AD,AC & LD aZz LH

a) Krok 1. Roztok kvseliny [[/S~methoxy~4~(3-o~tolyl~
nreido)fenvl/acetvl JaminoJoctové (850 ¢, srovndvaci priklad
3Y & ethvlester kvseliny 3~(3,.4~dimethoxvbenzyvlamino) -
propionoveé /{36 o), srovnavaci priklad 2(a)/ v dimethyl~
formamidu (500 ml), se zpracovavd s [O-(7-~azabenzotriazol-
"""" 1=yl Y=1,1.3,3~tetvamethviuroniumhexafluorfosfatem] (53.2 ¢)
a diisopropvlethylaminem (5% ml). Smés se michd I hodiny prfi
teploté mistnosti a potom se reakéni smés odpatri{ do sucha
a odparek se zpracuie s vodou (3 litry). Smés se dvakrat
extrahuije ethviacetdtem (1 litr) & potom odpari do sucha.
Odparek se nodrobi mfitkové chromatografii na oxidu
E¥emic¢itém a eluuije, nejdrive ethylacetédlem a potom smési
ethylacetdtu a methanolu (9:1, objem/objem). Dostane se
ethvlester kyseliny 3~[N~(3,4~dimethoxybenzyl)~2~[2~/3~
wmethoxy~4-{3~o~tolylureidodfenyl/acetylaminolacetamido]~

propionové, jako Fluty olej (49 g).

Krok 2. Tento materidal se zpracuje s methanolem (1 litr)
a hydroxidem sodnym (160 ml, 1,0M) & reakéni smés se 2 hodiny
zahriva pri 40 ©C. Po této dobé se reakéni smés ochladi, poté
odpafi a zpracovavd s wvodou (1,5 litru). Vodny roztok se
dvakrat promvie ethylacetadtem (500 ml) & poté okvseli na pH
1.0 ptidavkem koncentrované kvseliny chlorovodikové. Vyslednéd

pevnad latka se zachvti, promvie vodou a za vakua susi.
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Materidl se prekrvstalizuje 2z 10% vodného methanolu & dostane
se kyselina 3~[N~(3,d~dimethoxybenzyl)~2-~[2~/3-methoxy—4-
~{3-o~tolylureido)fenyl/acetvlaminolacetamido]lpropionova,
latka (33 q),
62.4 %, H, 6,2 %, N,

H 6,1 %, N,

(sloucdenina BD), Jjako peswvnad bila teplota tani
172 af 174 Q. analvza: C,
4,5 %Y. Vypolteno pro CziHzeNaOs: C, €62.8 %,

9,45 %). 593 [ MH]*.

{Elementarni

Hmotnostni spektruam:

h) Podobnym postupem, jako v prikladu B(a), ale za
kyseliny 3-(3~imidazol~1~ylprop~1-yl)

priklad 2(b)Y/,

poufiti ethvlesteru

amino)propionové, /srovnavaci pPro nahraten:

F-(3,4-dimethoxyhbenzyvlamino)Ypropionove se potom pripravi

kvselina 3-[(3~imidazol~1-vliprop-1-y1)~[{[/3~-methoxy~4~(3—0~
~tolylureido)fenyl/acetyl JaminoJacetyl]/aminolpropionovd,

(sloudenina BK)., jako bhi{lad péna. Hmotnostni spektrum: 551

[ MM

¢) Podobngm postupem, jako v pfikladu 6(a), ale za

poufiti ethylesteru kyvseliny 3~/3~(2~oxopyrrolidin-i-yl)-

prop—~l-vlamino/propionové /referenéni priklad 2(¢)/, pro
nahrazeni ethyvlesteru kvseliny 3-(3,4~dimethoxvbenzyvlamino)—

propionové,_se pripravi kvselina 3~[[[[/3-methoxy~4-

----- {3=-o~-tolylureido)fenyl/acetyl Jaminolacetyl ]~/3~(2~
woxopyrrolidin~T-yl)prop~1~yl/aminolpropionova, (sloudenina
DY .
6.2 %, N

H, 8,7 %, N,

analvza: C, 58, 9 %, H,

Vypodteno pro CroMzyNsQy . Mz0: C, 59,5 %,
586 [ MH]" .

bild péna. (Elementarni
11,5 %.

11,95 %) .

jako

Hmotrnostni spektrum:

d) Podobnym zplsobem jako v pfikladu &(a), ale za
pounfiti diethviestern kyseliny 3~(3-~karboxvprop~Il-vlamino}—

propionové, Ssrovnavaci priklad 2(d)Y/. pro nahrazeni

ethylesteru kyselinvy 3~(&,d4~dimethoxybenzvlamine)propionove,
I-[[TI[/3~methoxy~4~{3—0~tolyl~

se pripravi kyselina
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ureido)fenvl/acetyl Jaminolacetyl l~(3~karboxyvprop~i-yl) -

amino Jpropionova, (sloufenina LAY, jako Dbila, pevnd létka.
teplota tdéni 179 a% 167 CC. (Elementerni analvza: C, 59,0 %.
M, 6,1 %, N, 10,58 %, Vypocteno pro CpeHz2lNaOs: C, 59,1 %, H,
6,1 %, N, 10,6 %). Hmotnostni spektrum: 529 [MH]*.

e) Podobnym zplsobem, jako v prfikladu 6(a), ale za
poufiti ethylesteru kyseliny 3~/2~(2-oxopyrrolidin~1-yl)~
ethvlaminopropionové /srovnavaci priklad 2(c)/, pro nahrazeni
ethvlesteru kyseliny 3~(3,4d~dimethoxyvbenzylaminoe)propionove,
se pripravi kvselina 3~[{[[/3-methoxy~d—{3~0o~tolylureido)—
fenyl /acetvl Jamino Jacetvl 1~/2~(Z~oxopyvrrolidin-1-yl})~

gthvl/aminolpropionova, (sloudenina LBY, jako bilad péna.

(Elementérni analvza: C, 58,2 %, H, 6,5 %, N, 12,0 %.

Vwpodteno pro CpalzsNsOr . MHx0: C, B8,.8 %, H, 6.5 %, N,

12.25 %Y. Hmotnostni spektrum: 553 [ MH]* .

£y Podobnym zplsobem, jako v prikladu G(a), ale za
poufiti diethvlesteru kvseliny 3~{2~karboxvethwvlamino}
propionové, /srowvnavaci priklad 2(f)/ pro nahrazeni
3~(3,4~dimethoxvbenzvlamino)propionové, se privravi kyselina
G- /3~methoxy~4~(3~o~tolylureido)fenyl/acetyllamino]~
acetyl I~(2~karboxvethylYamino Jpropionovd, (sloucenina LC),
jako bild, pevnd 1&tka, teplota tani 117 a% 121 9C.
(Elementarni analyza: C, 56,5 %, H, 5,85 %, N, 10,6 %.
Ywvpocéteno pro CesH3zoNsOs.Hx0: C, 56.4 %, H, 6,1 %, N, 10,5
%Y. Hmotnostni spektrum: 533 [MH]*+.

g) Fodobné jako v prikladu 6(a), ale za pouziti
ethvlestern kyseliny 3~(2.3~dimethoxvbenzylamino)propionové,
Jsrovnavaci priklad 2(g)/. pro nahrazeni ethylesteru kyseliny
F-(3.d~dimethoxyhenzvliaminoelpropionové, se pripravi kyvselins

Zl{2.3~dimethoxvbenzyl)~{{[[/3~methoxv~4~{3~0o~tolylureido)-
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fenyl/acetyllaminoJacetyllaminolpropionovad (sloudenina AO),
jako hild, pewnd latka, teplota tani 134 aZ 136 ©C.
{(Elementarni analyza: C, 63,0 %, H, 6,8 %, N. 9.6 %.
Vvpodteno pro CziHMzelNaOg: C, 62,8 %, H, 6,1 %, N, 9,45 %).

Hmotnostni spektrum: 593 [MH]*.

hY Podobné jasko v peikladu 6(a), ale za pouiiti
ethylesteru kyseliny 3~(3~fenviprop~I-~ylamine)propionové,

/srovnavaci

prikiad Z{(h)/ pro nahrazeni ethylesteru kvseliny
3-({3,.4~dimethoxybenzyvlamino)propionové se nripravi kvselina
3-[[[[/3~methoxy-d4—(3~o~tolylureido)fenyl/acetyl Jamino]~
acetyl 1={3~fenylprop~i-vlYaminolpropionova {(sloudenina AC)Y,
iako hilé, pevna latka, teplota téni 149 af 150 ©(C.
{Elementérni analvzs: C. 65.865% %, H, 6.1 %, N, 9.7 %.
Vypodteno pro CziMzeNaOs: C, 6.4 %, H, 6,5 %, N, 10,0 %).

Hmotnostni spektrum: 581 [MH]t.

<

i} Podobné jako v prikladu €(a), ale za pouziti
ethylesteru kyselinv 3~{fenvlamino)propionové (pfipravend
nodle postupu, ktery popisuje Kano, Shinzo, Ebata,. Tsutomu,
Shibuya, Shiroshi., J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1{10}, 2105
at 2111 {1980)), pro nahrazeni ethylesteru kyseliny 3-(3,~
d-dimethoxybenzyvlamino)propionové, se pripravi kvselina
3-[[[[/3-methoxy~4~(3—o~tolylureide)fenyl/acetvllamino]l~
acetvl]fenylamino propionovdéd (slouceninag LD)Y., jako pevnd,

héZowvad latka. Hmotnostni spektrum: H19 [ MHI*.

kY Podobné jako v prikladu 6(a), ale za pouziti
athylesteru kyseliny 3~(3~ethoxv—4~methoxvbenzyvlamino)~
propionové Jesrovnévaci priklad 7(a)/ pro nashrazeni
ethylesteru kyseituy 3~(3,4-dimethoxybenzylamino)pronionove,

se pripravi kyselins 3-[(3~ethoxy~4~-methoxybenzyvl) -
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~f ([ /3-methoxy~d~(3~0~tolviureidolfenyl/acetylJamino]lacetyl ]~
sminae propionova, (sloudenina LEY, jako hila, pevnd l&tka,
teplota tani 187 af 189 OC. (Elementatni analvza: C. 63,1 %,
H., 6.5 %, N, 9,2 %. Vypodlteno pro Czz2HzeNaOs: C, 83,35 %, H,
6.3 %, N, 9,2 %). Hmetnostni spertrum: 607 [HH]*t.

oy

1Y Podobné jako v prikladu 68(a), ale za pouiiti
ethylesteru kyseliny 3~(3,4~diethoxyvbenzyvlamino)propionowé
/srovnavaci priklad 7(b)/, pro nahrazeni ethyvlesteru kyseliny
33, 4~dimethoxvbenzyvlamino)propionové, se pripravi kyselins
3-[(3,4d~diethoxvbenzvI Y~{[[[/3-methoxy~4d~{3~0o~tolylureido)~
feuyvl/acetvl Jaminolacetwl Jaminolpropionova (sloudenina LF).
iako hildé, pewna latka, teplota tani 197 aZ 198 OC.
{(Elementarni snslyza: C, 63.95 %, H, 6,4 %, N, &,9 %.
Vepodteno pro CxzxMaoNaOs: C, 63,9 %, H, 6,5 %, N, 9,0 %).

0
Hmotnostni spektvuam: 6271 [TMH]* .

m) Podobné jako v pfikladu Gla), ale za pouiiti
ethyvlesteru kyseliny 3~{(d~benzyloxv~-3-methoxvbenzyvlamine) -
propionové /srovndwvaci piriklad 7(c)/, pro nahrazeni
ethylesteru kyvseliny 3~(3,4~dimethoxybenzyvlamino)propionové,
se pripravi kyselina 3~[{(4~benzyloxy~3~-methoxyvbenzyi
[ /3=methoxy~d~(3~o~tolylureido)fenyl/acetyl Jamino]~
acetyl Jaminolpropionovd (sloud¢enina LG), jako bila, pewvna
latka, teplota téni 160 a2 162 ©C. (Elementdrni analyza: C,
GE.7 %, H, 5,9 %, N, 8,35 %. Vypolteno pro CzvHapoNgOQs.

0.26H20: C, 66,0, H, 6.1 %, N, 8,3 %Y. Hmotnostni spektrum:
669 [ MHT* .

n) Podobné jako v prikladu €(a), asle za pouziti
ethvlesteru kvseliny 3-/(1,.4~benzodioxan~6~yl)methylamino/~
propionové Ssrovnavaci priklad 7(d)/, pro nahrazeni

sthylesteru kyselinv 3-(3,d4~dimethoxvbenzyvlamino)propionovs,

AR
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se pripravi kyselina 3-[/(1,4~benzodioxan=G-yl)-

methyl /~[[[[/3-methoxy—~4d—(3~o~tolylureido)fenyvl!/acetyl ]~
amino Jacetyl Jaminolpropionova (sloudenina LHY, dako bila,
pevnd latka, teplota tani 175 aZ 178 OC (rozklads se).
(Elementdrni analyza: C. 62,0 %, H, 6,1 %, N, 9.5% %.
Vypodteno pro Cs1HzalNsaOs.0,55H20: C, 82,0 %, H, 5,9 %, N,

9,3 %). Hmotnostni spektrum: 521 [MH)*.

Sloudenina LI

¥rok 1. Podobné jako w kroku 1 prikladu €6(a), ale za
poufiti ethylesteru kvseliny 3-(3~terc.~butoxykarbonyl-
aminonrop~l~ylamino)propionové /srovnavaci piiklad 2(1)/, pro
nahrazeni ethvliesteru kvseliny 3-(3, d~dimethoxvbhenzyl~

aminopropionové, se pripravi ethylester kyseliny 3-[[[[/3~

w~{3~terec.~butoxykarbonylaminoprop~l~g¢llaminolpropionove.

Krok 2. Roztok této slondeniny (0,75 ¢g) v dichlormethanu
(10 ml) se zpracuje s kyvselinou trifluorecctovou (1,75 ml)
a micha se 2.5 hodiny pri teplotdé mistnosti. Reakdéni smés se
odpari a vznikne sG] ethylesteru kyseliny
3~[[[[/3-methoxy~d~(3~o~tolylureido)fenvl/acetyl Jamino]-
acetyvll~(3-aminoprop~T-yl)amino]propionové s kyselinou
trifluoroctovouw (1,0 ¢g), ktersd se zpracuje s dichlormethanem
(10 ml). Vysledny roztok se ochladi na 0 ®C & zpracuje
a triethvliaminem (1,8 ml) & potom s methansulfonylchloridem
(0,1 ml). Reakdni smés se micha 3 hodiny prfi teploté
mistnosti a poté zredi dichlormethanem (10 ml), promvie
kEvselinou chlorevedikovou {10 ml, 1M), potom wvodou (10 ml),

nasveenvm roztokem hyvdrogenuhlid¢itanu sodného (10 ml) & poté
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solnvm roztokem. Organicksd vrstva se susi{ sivanem hotednatym
a odpari se. Odparek se podrobi mZitkové chromatografii na
oxidu k¥emiditém s eluovanim smdeil ethylacetdtu a methanolu
(2:1, objem/obijem) a dostane se bilad péna (0,863 g).
Hvdrolvzou tété latky podle postupu popsaného v kroku 2
prikladu 3 (a) wvznikne kyselina 3-[[[[/3~methoxy~4~{3-~0~

""" tolyvlureido)fenyl/acetylamino/scetyr j/{(3-methansulfonyl~
aminoprop—T~ylYaminolpropionova (sloucenina LI), jako

hezbarvé péna (0,43 ¢g). Hmotnostni spektrum: 578 [MH]*.
Priklad @
Slouc¢eniny L.J aZ MD

Podobnym zplsobem jako v prikladu 3, ale za pouZziti
prisluén® substituovanveh aminG v kroku 2 & Rvseliny
([ /3=methoxy—4-{3-a~tolviureido)fenyl/acetyl1-N-methyl~
aminoloctové (srowvndvaci priklad 1) nebo kvseliny
[[/3-methoxy~d~(3~a~tolvliureido)fenyl/acetyl ]~
amineJoctové (srovnévaci oriklad 3) v kroku 3 se priprawvi

sloudeniny LJ af%f MD, zndzornéné v tabulce 16.




Tabulka 16

R¥ o 0
(o] N OH
SUULR R
i H
Me OMe
Cislo Molekulovy
sloudeniny R11 R* vzorec MH* | MH-
oO,N 578 | 576
Sloudenina. H | C29H3IN508 | |
L] ‘ CHz—
Sloucenina |~ @'Cﬁz" C28H32N406S
LK S
- 577 | 575
Sloucenina CH; CH,- | C31H36N407
LL
OMe
| 561 | 559
Sloudenina CH; Me—Q—CH; C31H36N406
LM
o 501 | 589
Slowdenina | . g, Or C31H34N408
N CH,-
MeO . 607 | 605
Slou¢enina CH;
LO CH,~ | C32H38N408
MeO
—N 534 | 532
Slougenina H _ \ / CH,~ | C28H3IN506

Lp




Sloucenina l \ (i) - 537 535
LQ CHj3 o 2 C28H32N407

Slougenina 591 | 589
LR CHs Q’Cﬂz" C32H38N407

OEt

- 539 | 537

Sloulfsemna H | S\ CH,= | C27H30N406S

Sloucenina - 534 532
LT H N\ /S~ | C28H3IN506

Slouéenina =N ' 548 546
LU CH; \ /" | C29H32N506

Sloudenina o, 592
LV CH; bvcnf C30H33N508

Slougenina N— 548 | 546
LW CH; \ / H." | C29H33N506

Slondenina 5\ 631 | 629
LX CH; IL\/>—~©—CH2_ C32H34N606S

=N

o — 548 | 546

smszna CH;3 N/ CH,~ | C29H33N506

Sloucenina 547 545
LZ CHs @‘CH'{ C30H34N406

'Slougenina Br 624
MA CH; C30H33BrN406
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Slougenina
MB

Bx 613

C29H31BrN406

611

Slou¢enina

MC CHj

Cl 581

C30H33CIN4O6

S79

Sloucenina

MD CHj3

MeSO,

625
C31H36N408S

623

Prikliad 9
#) Sodna s8l kyseliny 3-/{(dimethoxybenzyl)-[[{[/3~
wemethoxy=4d-{ 3~-o~tolviureideo)Yfenvi/acetyl J~N-methvlamino]~

soetyl Jaminolpropionoveé.

Roztok kvseliny 3~[(3.d-dimethoxybenzv{)~[[{/3-methoxy~

tolwvlurei

scetv! Jaminolpropionové /17 ¢,

Zpracuje

24

s s

ml)

Smés se michéd

tenkou vrstvu kre

trituruje horkym

S

Vyslednd péna
40

hodin susi .

S e

bila, pevnd léatka

sel.

doYfenvl/scetyv!l l~N-~methylamino ]~

priklad 5(a)/ v ethanoln

roztokem hvdroxidu sodného (23,3 ml,
hodin pfi tenloté mistnosti, z2filtruje
meliny a potom se odpabi. Odparek se

(170
TN .

pres

ethvlacetsdtem (200 ml) a wvsus$i ve vaknuu.
rozpusti ve vodé& (200 ml) & & VYIRrSauvanl

uvedena v nad

225 0C

Zisks se slouéenina

LA gy, teplota tani

dpise,

jako

{(rozklads
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{Elementdrni analvza: ¢, 57.8 %, H, 6,05 %, N, 8,2 %, Ns,
3.5 %. Vypodteno pro CzpHzvyNaOsNa.Qs2H20: C, 57.8 %, H,
6.2 %. N, &,4 %, Ne, 3,5 %).

h) Podobnd jako w prikladu 9{(a), ale za pouZziti kyseliny

MNw/methylamimojﬁcetyl]*/3%(2woxopyrrolidinmimyl}propm1wyl/m
amino/propionové /priklad 1(a)/, se pripravi sodna sl
tvseliny 3~[{[[/3-methoxy 4-{3~ o-tolylureido)fenyl/acetyl ]~
wN-=methylamino Jacetvl ]-/3~(2~oxopyrrolidin«i=yl)prop=1-=-yl /-
amino/propionové. Tenlota tani 213 ©9C (rozklada se).
(Elementdrni analvza: C, B7,55 %, H. 6,4 %, N, 10,85 %, Na,
.5 %. Vvpodteno pro CxoHssWNsWaOy . H20: C 57,95 %, H, 6.5 %,

N, 11.25 %, Na, 3.7 %).

¢) Podobné jako v pFikladu 9(a), ale za pouziti kvseliny
3 {5, 4~dimethoxvbenzyvl )~ [[/3-methoxy~d-(3~0~
~tolylureido)fenvl /acetylJaminolacetyl Jaminolpropionaoveé,
/priklad 6(a)/. se pripravi sodna sl kyseliny S~[[[[/3~

wmathoxy—4-{3-o~tolylureido)fenyl/acetyllamino]acetyl ]~

LaAni wéts( nef 250 CC (rozkladsd se).

Srovnavaci priklad 1

Kvselina [[/3-methoxy—d~{3-o~tolylureido)fenyl/acetyl ]}~

''''' N-methvlamino Joctowvs

“oztok kvseliny /3-methoxy—-4-(3-o~tolylureido)fenyl/~
occtove (2.850 o, srovnavaci priklad 5) a hydrochlorid
ethylestern sarkosinu (1,23 ) v dimethylformamidu (75 ml) se

zpracuie s /O-(7-azabenzotriazol-~1-yl)~1,1,3,3~tetramethyl-
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aroniumhexafluorfosfatem/ (3,03 ¢g) a diisopropyvlethyl~

aminem (4,30 ml). Reakéni smés se michd 2 hodiny pri teploté
mistnosti, potom se smisi s vodou (200 ml) & pote se
zfiltruje. Bild, pevnd latka se suspenduje v tetrahydrofuranu
(100 ml)y a smés se zpracuje s hydratem hydrexidu lithného
(0,45 o) ve wodé& (20 ml). Smds se 45 minut michéd & potom se
odpari, abv se odstranil tetrahvdrofursan. Zbyvajici vodna
féze se promyje ethvliacetitem, poté okysell pridavkem
kvseliny chlorovedikové (1M} a potom trikrét extrahuje
athylascetatem. Spoienéd organické extrakty se promyvii solnym

rovtokem, potom vysud$i siranem horeénatym a odpatfi. Ziskad se

T

sloudenina uvedend v nadpise (2.24 g), jako bila, pewvné

dtka, teplota tani 125 a2 130 °C (rozklédd se). HPLC:

—

~etendnil ¢as He= 10,83 minut (gradient eluce pouZitim smési

P

acetonitrilu & vody 1:4 a% 4:1. objem/objem). Hmotnostni

spektrum {(~vell[ M~171" 384.

Srovnavaci priklad

3

5) Ethylester kyseliny -(3,4~dimethoxybenzylamino) -

w~propionove

Smés 3. 4~-dimethoxvbenzylaminu (100 g) & ethylakrvlatu
(65 ml) v ethanolu (2 litry) a cvklohexanu (1 litr) se
michaji 20 hodin pPfi teploté mistnosti & potom se odpari.
Dostane se sloucenina uvedend v nadpise ve formé bezbarvého

oleje (154 g). Hmotnostni spektrum: 268 [MH]*.

b)Y Podobnym zplsobem. jako ve srovndvacim prikladu 2(a),
sle za poufiti V~(s~amincprop-i-yiiimidazolu, se pripravi
ethvlester kvseliny 3~(3~imidazol~T~ylprop~l-ylaminoe}-

propionové. Hmotnostni spektrum: 226 [MHI*.
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¢) Podobnvm zplsobem., Jjako ve srovnavacim prikladu 2(a),
ale za pousit{ 1~{3-aminoprop~Ii-yl)=2-pyrrolidinonu, se pfi-
pravi ethvliester kyseliny 3-/3-(2-oxopyvrrolidin~1-yl)prop-1-

wylamine/propionové. Hmotnostni spektrum: 243 [MH]*.

d) Podobnvm zplsobem, jako ve srovnavacim pfikladu 2{a),
ale za poufiti ethylesteru kyseliny 4d~aminomaselné, se
pripravi diethylester kyseliny 3-(3~karboxyprop~l-vlamino)-

nropionove.

) Podobnym zplsobhem, jako ve srovnavacim prikladu
2(a). sle za pouiiti 1-{Z-amincethyvl)-2-pyrrolidinonu, se
nripravi ethvlester kvseliny Fef2~{2~oxonpyrrolidin=i=-yl)~

ethvlamino/propionove.

£1 Podobnym zplsobem, Jjako ve srowvnavacim prikladu 2(a),
ale za pouiti ethylesteru B-aslaninu, se pfipravi diethyl-

ester kvseliny 3-(2-karboxvethylamino)propionové.

g) Podobnym zplsobem, jako wve srovnavacim prikladua Z{a),

sle za poutiti 2.3~dimethoxybenzylaminu, se pripravi

pthylester kvseliny 3~(2,3~dimethoxybenzylamino)propionove.

h) Podobnym zplsobem, jako ve srovnavacim prikladu 2(a),

ale za pouiti 3~fenvlprop~li=ylaminu, se pfipravi ethylester
Lvseliny S-(3~fenylprop—i~ylamino)proplonové.

i} Podobnym zpdsobem, jako wve srovnavacim prikladu 2(a).
ale za poufiti 3-(terc.~-butoxyvkarbonylamino)prop~I~ylaminu
{(pripraven podle postupu, ktery popisuje Muller, Dan,
eltser, Irensa, Ritan, Gal. Gilon, Chaim, J. Org. Chem. 62,
411 a% 416 (1997)), se pripravi ethylester kwvseliny

Fe{3-torc.~butoxyvkarbonylamino~prop~i~ylamino)propionové.
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Srovnavaci priklad 3

sminojoctovs

Michany roztok kvseliny /3-methoxy~4-{3-o~tolylureido) -
fenvl/octové (7,53 g, srovnavaci prfiklad 5) ve smési
s dimethyiformamidem (15 ml) & dichlormethanem (150 ml), se
zpracuje s 1-(3~dimethylaminoproep~1-yl)~3~ethvlkarbodiimidem
(4,98 g),'ﬁoté s l1~-hvdroxvbenzotriazolem {3,57 g), poté
s hvdrochloridem methylesteru glycinug (3,01 w) a potom
s diisopropylethvlaminem (4,10 ml). Reakduni smds se micha 20

“

hodin pfi teplotd mistnosti a poteé se z¥edi vodow (100 ml).
Organickd fédze se promvie nasyvcenvm roztokem hyvdrogen-

uhlid¢itanu sodnédho (100 ml)., poté kvselinou chlerovodikovou
(1), solnvm roztokem & potom se wysu${ siranem hofeénatwvm

-

5 odpari

Odparek se trituruie petroletherem a vyslednd
Lrémovd zbarwvend pevnd latks (6,2% ¢g), se rozpusti
v tetrahvdrofuranua (200 ml). Roxtok se zpracuje s vodou (5O

s hydratem hydroxidu lithného (0,75 g). Smés se

ML) o«
miché 4 hodiny pri teplotdé mistnosti a tetrahvdrofuran se
potom odpari ve vakuu. Vodnad faze se okysell pridavkem
kvseliny chlorovodikové (12M). Vyslednd pevnd latks se
promyje diethyletherem a poté se vysu$i. Dostane se
sloudenina uvedend v nadpise (5,76 g), teplota téani 130 af
134 0C (rozkisada se). Hmotnostni spektrum: 370 [M~1]1-. HPLC:
retenéni ¢as Re: 10,168 minut (gradient eluce pouZitim smési

sacetonitrilu a vody 4:1 a% 1:4, objem/obijem).

Srovndvaci priklad 4

a) Fthvlester kvseliny 3~((3,4~dimethoxvbenzyl)~[[[/3~
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~methoxv-4-(3~o~tolylureido)fenyl/acetyl l-N-methylamino]-

scetv! Jamino)lpropionovd

Roztok kyseliny [[/3-methoxy-~d4-(3~o~tolylureido)fenyl/~
acetyl]~N-methyvlaminoloctové (18,4 o, srovndvaci priklad 1)
# ethvilester kvseliny 3~(3,4~dimethoxybenzylamino)pro-
pionové /13.4 g. srovndvaci priklad 2(a)/ v dimethylformamidu
(400 ml) se zpracuje s (O-(7-azabenzotriazol-1-yl}~1,1,3,3~
""" tetramethyliuroniumhexsafluorfosfatem) (19,1 g} & diiso~
propyvlethylaminem (10,5 ml). Reakini smés se micha 20 hodin
nri teploté mistnosti & potom se odpari do sucha. Odparek se
zpracuje s vedou (800 ml), poté s kyselinou chlorovodikovonu

(175 ml, 1H) & smdés se dvekrat extrahuje ethylacetatem (500

ml). Spojené orgauické extrakiy se promyii kyselinou
chlorovodi kovouw (500 ml, T#), poté wvodou (400 ml), nasycenvm
vodnym roztokem hydrogenuhlié¢itanu sodného (500 ml) & potom
se vysu$i siranem hoFeénatym a odpari. Abvtkovy olej se
podrobi miitkové chromatografii na oxidu kfemicitém a eluuje
smesi dichlormethanuy a methanoln (49:1, objem/objem). Dostane
se sloundenina uvedena v nadpisu, jako svétle, flutohnadé
rharvend péna (26.4 g),. teplota tanmi 97 s 105 e,
(Elementarni analvza: C, 63,4 %, H, 6.7 %, N, 8,7 %.

Vypodteno pro CzaHazNaOs.0,5H20: C, 63,3 &%, H, 6,8 %, N,
.8 %).

h) Podobnvm zplsobem, jako wve srowvnavacim prikladu 4(a),
ale za poufiti diethvliesteru kyseliny 3~(3~karboxyprop-1-yl~
~amino)propionove /srovnavaci pfiklad 2(d)Y/ pro nahrazeni
ethvlesteru kvselinyv 3-(3,4~ dimethoxvbenzylamino)propionove,
se pripravi ethylester kyssliny 3~[[[[/3~methoxy~d~(3~0~
wtolyluresido)Yfenvl /scetyll~N-methylamineJacetyl ]~

wf 3=karboxyprop~T-yvidaminolpropionoveé.
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¢) Podobnvm zplsobem, jako ve srowvnavacim pfikladu 4{s),
ale za poufiti ethvlesteru kvseliny 3-/Z~(2~oxopyrrolidin~
'''' 1—yllethylamino/orepionowé /srovnavaci priklad Z(e)/. pro
nahrazeni ethvlesteru kvseliny 3-(3,4~dimethoxybenzylamino)~
propionové, se pripravi ethyvlester kyseliny I~[[[[/3~methoxy-

wd~(3-0-tolylureido)fenyl/acecyl |-N-methylaminvw jacetyl ]~

----- [2~(2=0oxopyrrolidin=1-vlYethvl/amino]propionové.
Srovnévaci priklad &
Kvselina /3-methoxy—~d~(3~o~tolylureido)fenyl/octova

Suspenze methvlesteru kvseliny /3-methoxy-4-(3~o-tolyl~

ureido)fenvl/octové (19,43 ¢, srovnavacl priklad 6)
v methanolu (195 ml) se zpracuje s roxtokem hvdroxidu sodného
{65 ml, TNY & smés se zahvivad 1 hodinu pri teploté wvaru pod

zpétnvm chladidem za vzniku ¢irého roeztoku. Reakdni

ochiadi na teplotu mistnosti a potom se zfiltruije.

Yo X

sPedi vodou na 390 ml, zahfiva se pres 1 hodinu pri

@

a okvsel{ na pH 1 pfidavkem kyseliny chlorovodikovée (80 ml,
INY. Vyslednd suspenze se dal&ich 30 minut zahfiva npri 50 O,
potom se ochladi na teplotu mistnosti & zfiltruje. Pevna

i.

(&

lédtka se dvakrdt promyie vodou (200 ml) & potom se usu

ko bila,

2]

Dostane se sloudenina uvedena v nadpisu (15,72 g},

pevnd ldétka, teplots téni 179 &% 1871 9C (rozklads se).

s
—
e
]

F«
=)

Srovndvaci pr

Methylester kvseliny /3-methoxv-4~(3~o~tolvlureido)fenyl/~

cctové

Suspenze terc.-butoxidu draselného (1,44 kag) v

dimethvlformamidu (6.6 litru) se ochladi na -% 0C az - 10 e



0..124 o..o :... o..o o:
R LT

a pres 4 hodiny se upracovavad se smési 2Z-nitroanisolu (6390 g)
a methvldichloracetdtu (915 g). pricemif se teplota

ndr¥uje pod -5 QC. Reakéni smés se poté zpracuje s kyselinon
octovon (770 ml, potéd s vodou (6,8 litrd) a potom se trikrat
extrashuje s terc.-butylmethyletherem (5,5 litrd). Spojengé
extrakty se promyii vodou (5,% litrd), potom nasycenygm
roztokem hvdrogenuhlic¢itanu sodného (5,5 litrd), potom
nasycenym roztokem chloridu sodného (5,5 litrd) a potom se
vysudi siranem hofeénatym za vzniku roztoku methyl[a-chlor-
~~~~ 3-methoxv-4-nitrofenvliacetatu]. Tento roztok se za snifeného
tlaku odpari na polowvidéni objem a potom zpracuje

s tetrahydrofuranem (2 litry), potom s triethylaminem (751
mlYy & poté s 10% palladiem na aktivnim uhli (58,4 g) & smés
se hvdrogenuije pri tlaku vodiku 344,85 kEPa pri 50 ¢ po dobn

g hodin. Smés se ochladi na teplotu mistnosti a zfiltruje.
Filtrat se sus{ siranem sodnym za winiku roztokn

methyll ~d=amino~%-methoxyfenvliacetatul, ktery se zahfivé na
teplotu varu nod zpétnym chladiem a zpracovavd pres 30 minut
s o~tolvlisokvandtem (B28.5 g). Smés se zahrivé daldi tri
hodinv na teplotu varu pod zpétnvym chladidem a béhem této
doby dochdzi k usazovdni pewvné latky. nadei se ameés ochladi
na teplotu mistnosti. Pevnd latka se sebere, dvakrdt promyje
terc.~butvimethyvletherem (4 litry) a poté susi ve vakuowvé
sudarnd pri teploté 60 ©C. Ziskd se sloufenina uvedend

v nadpise (764,8 g), jake bila, pevnd l&tka, teplots tani

167 a% 168 QC.

Srownavaci priklad 7

#) BEthviester kvseliny 3-(3-ethoxy-4-methoxvbenzyl~-

@

gmino)propionoveé

Gmés hyvdrochloridu ethvlesteru fB-alaninu (1,6 g),
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Zwathoxy~d-methoxybenzaldehydu (1,8 ¢), kysnoborhvdridu
sodného (0.42 o) & pr&dkovitych 38 molekuldruich sit (2.5 ¢)
v ethanolu (25 ml) se michd 24 hodin pri teploté mistnosti.
PEids se dals$i alikvotni &ast kvanoborhydridu sodného (0,42

o~

1 24 hodin. Reakdéni smés se

jos 3

—
~

o) & smbés se michd dals

filtruje & fitrat se odpar{. Odparek se zZpracuje

s ethylacetdtem (100 ml) & roztok se promyie 10% vodnwm
roztaokem uhli¢itanu draselného (50 ml), poté dvakrat vodou
(25 ml) @ poté roztokem chloridu sodného (25 ml). Potom se
vysusi siranem hofeénatym a odpari. Zbvtkovy olej se podrobi
mEitkové chromatografii na oxidua kfemid&itém s eluuje smési
dichlormethanu a methanolu (95:5, objem/objem). Dostane se

sloudeninag uvedena v nadpisu ve form& bezbarvého oleje

(1, ta).

BY Podobuym postupem, jako ve srovndvacim prikladuo 7(a),
sle za poufiti 3.4~diethoxyvbenzaldehydu, se pfipravi

ethyvlester kyseliny 3~(3,4-diethoxvbenzylamino)propionové.

¢) Podobnum zpdsobem, jako ve srovnavacim pfikladu 7{a),
ale =s pou¥iti d-benzvloxy-3-~methoxybenzaldehydu, se pripravi

ethvlester hvseliny I-{d~benzyvloxyv-3-methoxvbenzylamino)~

nropionové.

d) Podobnvm postupem jsko ve srowvndvacim pfikladu 7(a).
gle za poufiti 1.4-benzodioxan~6~karboxaldehydu se pfipravi

ethylester kvseliny 3-/(1.4~benzodioxan~8~yl)methyvliamino/~

propioncwve.
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Zhudebn{ postupy in vitro & in wvivo

1. Inhibié&ni a9¢inky sloudenin ns VLA4, které zdvisi na adhexd

bunék k fibronektinu a VCOAM

1.1 Metabolické oznaCovani bunek RAMOI

Bufikv RAMOS (pre-~B bundéné linie z ECACC, Porton Down,
UK) se péstuji v kultivaénim prostv¥edi RPMI (Gibco. UK),
a doplini 5% fetdlnim telecim sérem (FCS, Gibco, UK). Pfed
skouskonu se bulky suspenduji po dobu 18 hodin pri tenloté
37 ©C pri koncentraci 0,5 x 106 bunék/ml RPMI & oznadi se

14800 kBg/100 ml [SH]-methioninem {Amersham, UK).

1.2 Priprava jsmkovaci destickv s 26 Jjamkami pro testy
scdheze.

Plotny Cytostar {(Amevrsham. UK) byly povieleny 50
wlZjamka buod 3 pa/ml lidskem rozpustnym VCAM-I
{h a D Systems, Ltd, UK} nebo 28.8 Ba/ml lidskou tkani
Fibronectin (Sigms, UK). Pro kontrolni nespecifickd vazby
jamek se pridd 50 pl fosforelnanem pufrovaného fyziologického
roztoku. Plotny se poté ponechaii v inkubdtoru pfi teploté
2% 0C pres noc wvysudit. Dalsdi den se plotny blokuji pufrem
Puck (Gibco, UK) v mnoZstvi 200 pl/jamku a doplni 1% BSA
{Sigma UK). Plotny se ponechaji 2 hodiny v temnoté& pri
teploté mistnosti. Blokujici pufr se potom odstrani a plotny
se ohracenim a jemnygm polofenim na papir vysusi. Pridé se 50
pa/jamka 3, 6% dimethvlsualfondtu v pufru Puck dopludném

EmM chloridem manganié¢itym (pro aktivaci integrinového

receptory Sigma UK) a 0,2% BSA (Sigms, UK) pro nrislusnou

Eontrolu specifického a nespecifického vazebného ftestu na
jamku. Ke zkuSebnim jamkdm se pridé 50 uwl/jamku testovand
sloudeniny ve vhodné koncentraci, zredéné 3.6%

dimethyvlsulfoxidem v pufru Puck dopluéno 5 mi chloridem
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mangsniditem a 0,2% BSA.

Metabolicky znadeng bufiky se suspenduil v koncentraci
4 x 106 bundk/ml v pufru Puck, kterv se doplni chloridem
msnganiéitym s BSA, jak je popsédno vyvse. Ke vdem jamkdam
v plotné se pfidé 50 wl/jamku bunék v 1,8% dJdimethyl~

sulfoxida w pufru Puck & doplhujici latky.

Steiny postup se provadi pro plotny poviedené bud

YOAM~1 nebo fibronektinem a stanowi se ddaje pro inhibici

varby bunék obéma substratv.
1.3 Provedeni testu a analvza dat

Plotny obsahuijici kontreolowvané buliky nebo sloucdeniny we

inkabhuii 1 hodinu v temnoté pri tevlotd mistnosti.

Plotny se poté Sitaji ne scintiladénim &itadi Wallac

Microhets (Wallac, UK)Y & zachycend data se zpracujl pomoci
Microsoft Excel (Microsoft, U8)Y. Dsta se vyijadei jako ICso.

pri koncentraci inhibitoru, pfi které dochédzi k 50O

ani. Procento vazeb se stanovi pomoci

% kontrolnihoe vé

rovonice
(T(Crr ~Cns)~(Cr~Cnus)] / (Cre~Cns) ] x 100 = % vazéani

kde Crp ie pocet impuls®, které prislusi fibronektinem {neho
vioAM-1) povietenym jamkam bez pritomnosti inhibitoru, Cus
jsou podty impulsd v jamkdch bew substrétu s Cr jsou pocétw
impuls®G pfitomné v jamkach obsshujicich inhibitor pro adhezi

hulky.

Udai nro sloufeninu podle predlofeného vyndlezu se
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vyiadiri pro inhibici adheze bulky ICso k fibronektinu

ik VCAM-1.

Udaje pro sloudeninu podle predliofendho vyndlezu se
vviddri, jako ICso pro inhibici adhexe bunék pre fibronektin
& VCAM~1. Zvlastni slouceniny podle predlofeného vynalezu
inhibuji adhezi bunék k fibronektinu a VCAM-1 s ICso
v rozsahu od 100 umo!l do 0,01 nanomol. Upfednosthované
sloudeniny podle predlofeného vyndlexzu inhibuji adhezi bunék
L fibronektinu & VCAM~1 s ICso v rozsahu 1,0 umol do O.07
nanomol. Obzvladstd upfednostiiovand slouleniny podle
predlofendho wvynalezu inhibuj{ adhezi bunék k fibronektinu

a VOAM & ICzg v rozsshu 1700 nanomol do 0,01 nanomol.

2. Inhibice antigenem vvvolaného zanétu dychacich cest u myd

5 krvs

2.1 Senzitivita zvifat

Krysy (Brown Norway, Harland Olac, UK) byvly
senzitivovany wve dnech O, 12 a 271 owvalbuminem (100 M.
interperitonealnd (i.n).Sigma, UK) poddvanvm s hydroxidem
hlinitym jake adjuvansem (100 mg, 1.p., Sigms, Us) ve

fwziologickém roztoku {1 ml, i.p.)

Kromé& toho mydi (C57) bvly senzitizovény ve dnech 0
a 12 ovalbuminem (10 wg, i.p.) podavanvym s hydroxidem
hinitym jako adjuvansem (20 mg, i.p.) ve fyziclogickem
roztokuo (0,2 ml. i.p.).

2.2 Imunologicky test antigenn

Krysy byly podrobeny imunologickému testu ktervkoli den

i
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mezi 26 af 38 doem. zstimecoe my$i bwly podrobeny

Pk

imunologickémy testu v kterdmkoli dni mezi 20 aZ

Zvitatsa byla podrobena imunologickému testu

po dobu 30 minut (u krys) nebo 1 hodiny (u mys$i)

30 dnem.

vvstavenim

aerosolu

ovalbuminun (10 g/litr), kterv byl wvytvoren ultrazvukovym

A

rOnpY

expoziéni komory.

Protokoly oSetfovani

«w
=1

PR

t

I g

nodle

{ pro

ipro intratrachealni, i.%t. podavani). Nerczpustné

se pripravi jako suspenze rozemletim a sonifikaci

e

v 0.5 % roztoku methylceluldzy /0,.2% polvsorbétu

mevrck UK Ltd., UK) nebo

(pro p.o. davkovian:, ¢

Sovadem (de Vilbiss Ultraneb, US) a premisténa

do

Se zviraty se nracuje, podle pofadavku. bud pred nebo po
stu antigenu. Sloudeniny rozpustné ve vodé
feného wvvnalezu mohou bvt pripraveny bud ve vodé

p.o. dévkovéni) nebo ve fvziologickém roztoku

sloudeniny

pevne

g0

ve

fyziologickém roztokua (pro i.t. dédwkovani). Objemy

jsou: pro krysy 1 ml/kg p.o. nebo 0,5 my/kg 1.t

ml/kg., p.o nebo 1 mli/kg, i.t.
7.4 Urteni zandtu dyvchacich cest

Akumulace bundk v plicich se stanovi 24 hodi

imunologickém testu (u krvs) nebo 48 a% 72 hodin

imunologickém testu (u mysi{). Zvifata se usmrti

pentobarhitonem sodngm (200 mg/kg, i.p.. Pasteur

pro

n

Rno

we

latkyw

vodé

ddvek

my$i 10

po

Merieux.,

Francie) a kanvla se okamiité zavede do pridusnice.

2 bhune

Buhky

né dutiny dvechacich cest se ziskaij{ zpét pomoci

hronchoalveoldrni ho promyvéani (BALY a 2z plicni{ tkéné pomoci

enzyvmatické (Collagenase, Sigma, UK) dissgregace,

j

3 ke

je
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ukdzane déle.

9

BAL se provadi promvvanim dvchacich cest pomoci 2

st media (kafdéd 10 ml/kg) RPMI 1640 (Gihco,

alikvotunich ¢
UK) obsahujicich 10% fetdlni teleci sérum (FCS, Serotec Ltd.,

UK). Znovu ziskané ¢dsti BAL se spoji dohromady a provede se

5

Eitani zpldsobem, ktery Jje popssdn déle.

Okam¥itd po BAL se plicni vaskulaturs promyje RPHMI
1640/FCS za Gdelem odstrandni wvdech krevnich bunék. Pliceni
laloky se odstrani a roztefouw na 0,5 mm kRouskv. Veorky

(trysy: 400 mg, mySi: 150 mg) homogenni plicni tkané& se
inkubuii v RPMI 1640/FCS s kolsgenazou (20 jedn./ml po dobu
2 hodin, noté 80 jadn./ml po dobu 1 hodiny pri 37 CCY, za
Gdelem dissgregace bunék z tkané. Znowvu zisksne bufiky se

promyii RPMI 1840/FCS.

“{tini celkového podtu leukecwtd znowvn ziskanvch
v bhundénd dutiny dychacich cest s 2z pliceni tkéang se provadi
sutomatickym &itacdem bundk (Cobas Argos, UsY. Diferencidlni
Eitani eosinofil®l, neurofild a moncnukledrnich bunék se
provadi svételnou mikroskopif cytocentrifugalnich preparatd
obarvenvech barvivem Wright~Giemza (Sigma, UK). Ruinky T se
Eitai{ pomoci prito&néd cvtometrie (EPICS XL, Coulter
Electronics, US), xza poufiti fluoforem oznacenvch protilatek
proti CD2 (pro stanoveni mnoZstvi vsech T hunék se pouZivs
marker T-bundk pan~T), CD4, CD8& & CD25 {(marker aktivovanvch

T-hundk). Vdechny protilatky dodévs Serotec Ltec.. UK.
2.5 Analvza dat

Bunéénd dats se wyiadPi{ jakoe stfedni poéet bunék wve

zpracovaném vehikulu, kterv bvl nebo nebyl podroben
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imunologickému testu & ve zpracovanych skupindch sloudenin,
vietnd standardni chyby stfedni hodnoty. Statisticksd analyza
vordiln meri oSetfenvmi skupinami se vvhodnoti npouZitim

jednocestné variadni snalvzy pomoci Mann~Whitneyovs testu.

Kdwd de p mer ne¥ 0,05, neni rozdil statisticky vvznamny.

Inhibitory podle predlofenédho wyndlezu zplsobily statisticky
¥

*

voznamné snifeni podtu eosinoefilnich a lymfocitnich buné
v BAL a v tkéni dychacich cest. Inhibitory podle predloZeného
vyndlezu zplsobily statisticky vyznamné snifeni podtu
posinofiluich a lvmfocwtnich bunék v BAL & v tkéni dychacich
cest pii dévkéch v rozmezi{ od 100 ma/kg do 0,01 ma/kg.

%, Inhibice antigenem wyvolané citlivosti dychacich cest

o oalergickveh ovel

Pokus se prowvede v podstaté tak, jak jej popisuje

7TET (1994) .

W._M.Abrabham & kol., J. Clin. Invest., 23, V76

M

Y pokusu se poufiije slergicksd ovece, u které se predem

Se¢ vyvkavuie rané & pozdni fézové odexvy inhalace

nrokiza

ns antigen Ascaris suum. Inhibitory podle predloZeného
vyndlezu se poddvail oveim ve formé aerosolu s zplsobuji
statisticky vvznamné snifeni Ascaris suum vyvolané odezvou

v dvchacich cestdch pri davee 1 mg/ke.

JUDr. Petr Kalenisky
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PATENTOVE NAROKY

1. sloudenins obecného wvzorce {1):

R1 > o //j::Xk\ 4 (1)
E /]\J\ |
x* N
H

je vodik, halogen, nifs$i alkylové skupina nebo ni

kEde:

=3
=

alkoxyskuping,
XL, X2 5 X% piedstavuii, nezdvisle, N nebo CRT g
jeden z X3, X4 3 X% predstavuil CRY & ostatni. nezéavisle.

nfedstavuii M a CRY,

P4 ookupinae nebo nifEsi

[ IRV SR

Jhde R¥ je wvodik. halogen, niz
slkoxyskuping » RS predstavuje skupinu

""" LY ~(CHz Y ~C( =0y ~N{R*) ~CHz ~CHp ~Y, ve které:
R4 Je arylovd skupina nebo hetercarylovd skupina nebo R4 je
slkylovd skupina, aslkenwviovd skupina, alkinylovd skupina
ka¥déd pfipadnd substituovand jednou nebo dvéma skupinami
vvbranymi z halogenu, oxoskupiny, skupina R®, skupiny
~C{=0)~R7, skupiny ~NH-C(=0)-R7 nebo ze skupiny ~C{=0)NYLY<,
nebo R4 je cvykloalkenvliovd skupina, cykloalkylové skupins
nebo heterocvkloalkylovéd skupina, kafdéd, pfipadné,
substituovand jednou nebo wvice skupinami vybranymi

v oxoskupiny, R nebo ze skupiny ~L2-Rf /kde R® je kyselsd
funkéni skupina (nebo odpovidajici chranény derivat), arylova
skupina, cykloalkviovd skupina, cvkloalkenyvlovad skunina.

heteroarvliova skunina, heterocvkloslkyvlovs skupina, skupins

~ZR7 nebo skupinas ~NY'Ye, R& je kvseld fonk kupina {(nebo

odpovidaiici chranénv derivat),. arviovd skupina,
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oarviovdéd skupina, heterocyvkloslkylova skupina, skupins

skupina ~Z'R7 nebo skupina ~NYLY2, R? je slkylova

skuping, cvkleoalkylova

skunina, arvievd skupinsg, aralkylova
shupina, cvkloalkvlalkylovd skupina, heterocarylovéd skupina,
heteroarvialkyiovd skupina, heterocykloalkylovd skupinsg nebo
heterocvkloslkvlalkylovéd skupina, L& Je alkylenovéd skupina,

Yl o3 Y? jsou nexdvisle na sobd vodik, acylovd skupina,

[

slkylovas skupina /pfipadnd substituovanad hydroxyskupinou,
heterocvkloslkylovou skupinou nebo jednou nebho vice
karboxyskupinami nebo skupinami ~C{=0)~NHR®, (kde R® je vodik
nebo niysi alkvliovdéd skupinad)/, alkylsulfonviovéd skupina,
srylovd skupinas, srvialkyloxykarbonylovada skupina,

srvisulfonviovéd skupina, aralkvlovd skupina, heteroarviowsd

skupina, hetervoarvlalkwlovd skupina, heterocykloalkylové

skuping, ne heterocvkloalkyvlalkviové skupina nebho mife

skupins NYL Y2 wytvaret S—~ a% 7- &lenny cyklicky amin, ktery

3

iy mife byt pripadnd substituovdan jednim nebo vice

substituenty wvbranymi 2 karboxamidoskupiny, kasrboxyskupiny,

hvdroxvskupiny, oxoskupiny, hvdroxvalkwvlové skupiny,

HO-CHe CHe ~( OCH2 CHz Y~ (kde m je nula nebo celé c¢islo jedna
nebo dva) nebo alkvliovdé skupina pFipadné substituovansd
tarboxvskupinou nebo kavrboxamidoskupinou (ii) miZe rovnéZ
obsahovat dal$i hetercatom wvybrany z 0, N, 8 nebo 80z a (iil)
mire hyt rovné¥ nakondenzovédn k dals$imuo aromatickym,
heteroaromatickym, heterocykloalkylovym nebo cykloalkylovym

Lruhtm, &k wvytvofeni bicvklického nebo tricvklického kruhového

svstému, Z je O nebo § & 2% je O neho S(O)n/

IV predstavuije vazbu ~R¥~RVO-~_ ve které R® je primy nebo
rozvétveny alkvlienovy tetézec s 1 a¥% 6 atomy uhliku, pfimy

nebo rozvdtveny alkenvlenowvw tetdzec se 2 aZ 6 atomy uhliku

vebo pPimy nebo rozwdtveny alkinvlenovy rfetézec se 2

N

tha, cykloalkylenovd skupina,

stomy uhliku a& RIQ je pfimd ve
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heterocvkloalkvlenovd skupina, aryvlenova skupina,
heteroarvidivliova skupina, skupina ~C(=2Z)~WNRY1 -, skupina
~NRAL -C( =2y, skupina ~NR* -, skupina ~C(=0)~, skupina

(= NORYL Y ~, skupina ~NRM! ~C(=2)~NR*!~_  skupina -S02~-NRI® -~
skupina ~NRVY ~302~, skupina ~0-C{=0)~,skupina ~C(=0)~0~,
BRI o { C= Q) =0~ nebo skupina ~O0~-C(=0)y~NR'* -, (kde R** je atom
vod{ku nebo R4)Y, ale s wvyloucenim sloucenin, we kterych atom

Evsliku, dusiku nebo siry jsoun primo piipeojeny na

vicendsobnou vazbu wuhlik uhbhlik,

¥ je karboxyskupina {nebo kysely bioisostér) mnebo skupina
(3 ( o O) WY 1 Y'/’ &
noje celé Sislo od 1 do &/

sory 8&iv & farmaceuticky niijatelnd soli

& Jjejich
a solvdéty takowvych sloudenin a jejich prekursord léciv.
)

2. Sloudenine podle néroku 1, ve které RY predstsvaie vodik.

~

3. Sloudeninu podle nadreku 1 nebo nérokua 2, we které Xi

predstavuije CRZ nebo alkylovou skupinu s |1 4 atomy ublikn

nebo alkoxyskupinu s 1 a2 4 atomy uhliku.

4. Sloudeninn podle naroku 3, wve které B2 je mathyl.

Py

5. Sloudeninu podle kteréhokoeliv z predchédzejicich narokd, ve
2

e

Eteré ¥X¢ predstavuaie CRA kde R? je alkyvlovd skupina s 1 a

4 stomy uhl{ku nebo alkoxyskupina s 1 a% 4 atomy uhliku.

>

6. Sloufenina podle néroku 5, we které B je methoxyvskupina.

7. Sloudenina podle kteréhokoliv z predchoxich narokd wve

Eteréd X3 predstavuie skupinu CH.
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8. 9lonudenina podle kteréhokoliv z pfedchozich nédrokd, wve

kterdéd ¥ je skupina CH.

9. Sloudenina nodle kteréhokoliv z pfedchdzejicich narokd,
kterd jeden z X4 & X8 predstavuje CRS & jiny predstavuje

skupinu CH.

gst LY uwvnitd RS

¢
FON

10. Sloudenina podle naroku 9, ve které
predstsvuje vazbu ~R¥-R1¢ -~ ve které R¥ predstavuje primy
nebo rozvdtveny alkylenovy Fetdzec s 1 aZ & atomy uhliku

& R1IO predstavuie skupinu ~C(=0)~NRYL -, kde R1} je wybréin

z nasledujicich skupin:

(i) vadik,
(1i) alkvliovéd skupins s 1 a¥ € atomy whliku,

B atomy uhliku

fiiiYy alkviovd skupina s 1
substituovand R, kde R je asarylovéd skupina,.

{iw) alkvlieovéd skupina s 1 a% 6 atomy ubhliku
substituovand RS, kde RS je heteroarylovad
skhupina,

{w) alkvlovd skupina & 1 a¥ & stomy uhliku

cyvkloalkylové

=z
b\
e
=
I
fu
o
el
je)
o
s
&3

substituovanad
skupina,

{wi) slkvlovd skupina s 1 a% & atomy whliku,
substituovand %%, wve které R® je
Earboxyskupina (nebo kysely bhioisoster) nebo

(vii) alkylové skupina s 1 af 6 atomy uhliku

substituovana RS, kde RS je skupina ~NYLYZ.

11. Sloudenina podle kteréhokoliv z predchdzejicich nérokl,

ve kiteré podil n v RS ie 1.

ve
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12, Sloudenina obecného wzorce (la):

ve které R4, R%, R1L 5 V¥V jsou definovany tak, jako v naroku

nezavisle ne sobd, CRE (we

7. X g X2 predstavuii, kaidw

skunina R? ie Jdefinovéna v kterémkoli z narokd

L4.5% neho €)Y & skupins -R%-CON(RMVY ) ~CHz ~CON(R4)~CHz ~CHz ~Y Je

P = <

ad

tondenzovans ke kruhu w poloze 3 nebo 4 & jeiich prekursory

g farmaceutickyv piijatelnd soli a solvaty, (napéiklad

hwdréaty), slondenin obecného wzorce (la) a jeiich prekursord

l!é(fi“d'e

1%3. Sloudenina podle kteréhokoliv z predchazeijicich narokd,

ve kterdé R¥ predstavuoie pfimon nebo rozvétvenou alkylenovou

skupinun s 1 a2 4 atomy uhliku.

14. Sloudenina podle naroku 13, ve které R? predstavuje

methvlenovou skupinu.

Slouctenina podie kterdhokoliv z predchazejicich ndrokd,

ve kterdé RV predstasvuie vodik, pfimou nebo rozvétvenou

alkylovou skupinu s 1t a% 4 atomy uhliku, piimou nebo
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cykloalkylovou

Farboxwvskupino
skupinou se 2

Sloudenins
kterd R4
s 1 af

shupinu

Sloudenina

predstaviuie

g ] 8 ataomw
shupina,

16, Sloudenina
~diaglkoxvhenzy

woalkoxyviove &

79, Slouéening

R4 predstavuje
s 1 & & atomy

heteroarwvlowvs

20, Sloudenina

P

skupinug

v oalkvloveé
21, Sloufeninag

T4

1.

avuje

nreds

5

stomy

cykloalkylové

s
3

predstaviuje

S-(imidazol ~1-ylialkyl

skupina =
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kvlovou skupinu s 1 a2 3 atomy uhliku

heterocaryvlovou skupinou nebo

ubhliku

arviovou skupinou,

skupinou se 3 af & stomy nebo

nebo primou nebo rozvétvenou alkylovou

3

1

atomy uhliku substitouvanou skupinou

podle kteréhokoliv z predchézejicich nérokd,

primou nebo rozvétvenou alkylovou
ubliku.

10 atomy

podle kteréhokoliv z ndrokd 1 af 15, ve kterd

pirimou nebo rozwé&tvenou alkylovou skupinu
ahliku substitoovanou RS, kde R® je asryvlova

podle naroku 17, wve které R

lovou skupinu s 1 &% 3 atomy

Ssti.

podle kteréhokoliv z narokd 1 aZ 15, wve které

slkvlovou skupinu

kde R®

primou nebho vozvétvenou

uhliku substituovanon RS, je

skupina.

ve které R4 pledstavuije

s ]

nodle naroku 19,

3 atomy uhliku

podle kteréhokoliv z narokd 1 &% 15, ve které

rozvétvenou alkvliovou skupinn
substitvovanou R, kde RS

3 8 uhliku.

pFrimow nebo

uhl{ku i

stomy
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Sloudenina podle ndroku 21, wve které R4 plredstavuje

primou nebo rozvdtvenou alkylovou skupinu s 1 af 3 stomy
uhliku substituovanou cyvkloealkylovou skupinou s 5 aZ & atomy

ubl{ku.

23, Sloudenine podle kteréhokoliv z narokd 1 af 15, wve které
R4 predstavuie primow neho rozvdtvencu slkvlovou skupinu
s 1 a¥ 6 atomy uhliku substituovanou RS, kde R5 je

slkoxvskupina s 1 &% & stomy uhlikn.

ny

15, ve které

o

24, Slouwdening podle kterédhokoliv z narokd 1

R4 predstavuie pPimon neho rozxvétvenouw alkvieveu skupinu

koL

%, . 3
R Ede R

B atomy uhliku ogubstituowvanowuw R¥ . je halogen.

2E. Sloudenina nodl kterdhokoliv = narokd 1 8% 15

A predastsvoie primou neho rozwétvenow slkyiovouw skupinu

e

g 1 s% & atomy uhl

1]

s substituovanouw RE, kde RS je kyvseld

funkéni skupina

2

~y oo

26, Sloudenins podle naroku 2%, ve které R4 predstavuije

primou nebo rozwdtvenou slkvlovouw skupinu s | 3 atomy

nhliku substituovanou karboxvskupinou.

fai2

27. Sloudenins podle kteréhokoliv z nérokd 1 ad 15, ve které

R4 predstavuie pFimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu

N, 15 :
e R¥ jJe

£

s 1 a% 8 stomv ubliku substituovanou RS, k
heteroccykloalkvliovda skupina.

28, Sloudeninsg podle nareoku 27, we kteréd R4 prfedstavuje

ES

svdtvenon alkyvloveou skupinu s 1 a2 3 atomy

nPimouw nebo r
uhi{ku substituwovanow 1.3~henzodioxol -5~y skupinou nebo 1,

d-benzodioxan-G-vl skupinon.
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79, Sloudenina podle kterédhokoliv z ndrokd 1 af 15, ve kteréd

Jetavuije pfimou nebo rozvdtvenon alkylovou skupinu

& atomy uhliku, substituovanou skupinou ~NY!YZ.

30, Sloudenine podle naroku 29, ve které R4 predstavuje

p¥imouw nebo rozvdtvenou alkylovou skupinu se 2 a% 3 atomy
uhliku substituovanou Nevézanym 5- a¥ 7- &lennym cyklickym

sminem.

31. Sloudenina podle néroku 30, ve které R4 predstavuje

F{ Z2-oxonvrrolidin-ivl)alkylovou skupinu se 2 3 atomy

uhlikn w aslkvlove &asti.

22 Slonfenine podle kterédhokoliv z ndrokd 1 af 15, ve které

avuie slkenvlioveu skupinu s 1 s% 4 stomy uhliku.

dhokoliv z predchdzeiicich ndrokd

%, Sloudenina nodle kte

svuje karboxvskupinu.

44. Sloutenina podle kteréhokoliv 2z ndrokd . ve které

skupina ~RE~C{=0)~N{R )~CHp ~C({=0})~NR4~CHz

Londenzovana ke kruhu v poloze 4.

35 . Sloufenina podle naroku 12, ve které R* predstavuje
slkvlovoun skupinu s 1 &% 10 atomy uhliku, alkylovou skupinu
s 1 a% 6 stomy uwhliku substituovanéd arylovou skupinou,
heteroarviovou skupinou, cvkloalkylovou skupinou,
heterocvkloalkylovou skupinou, alkoxvskupinou s 1 az 6 atomy
uhliku, halogenem nebo skupinou ~NY'Y?Z nebo R4 nredstavuje
glltenvlicovon skupinu s 1T a¥ 4 atomy uhliku, R'1 pfedstavuje

vodik. alkyvlskupinag s 1 a¥ 4 atomy uhliku, alkylovou skupinu

4 atomy uhliku substitucevanou aryvlovoeu skupinou,
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heteroarviovou skupinou. cyvkloalkyvlovoun skupinou se 3 az §

atomy uhliku nebe karboxvekupinou, R'} predstavuje alkwvlovou

skupinu se 2 af 3 atomy uhliku substituovanou skupinou

WYL Y2, R® predstavuie alkvlenovou skupinu s 1 af 4 atomy

uhliku, X' pfedstavuje skupinu CRZ, ve které R< je alkylova

=3

sktupina s 1 a® 4 atomy uhliku, X? predstavuje CR?, ve které

y . X

4§ atomy nuhliku, ¥ predstavuje

RZ Je alkoxvekupina s 1 &%

xyskupinu & skupina

~RE G =0)~N{RYLY~CHp ~C(=0) ~NR4 ~CHz ~CHz -~ ¥ je pripojena na
Lruh v poloze 4 a jejich prekursory lédiv & farmacenticky
ntijatelng soli a solvdty, (nspfiklad hvdraty) téchto

sloudenin & jejich prekursord l1édiv.

Sloudeniny podle narvoku 1 vybranéd z nésledujicich:

kvaelina 3-[[[[/3-methoxy~4~(3~o~tolylureidoifenyl/scetyl]~
~Wemathylamino lace fvl?wx3w2woxopyrruiidimw]myi}propﬂlwylfw
gmine Ipropionovd, sloulenina A,

Evselina 3-/(8.4~dimethoxvbenzvl )~ {[/3-methoxy-4~({3~o~tolyl~

“Nemetbhylamino Jacetyl Tamino ]~

nreidolfenyl /o

nropionevd, sloudenina C,
kvselina SWTFr‘/JMmethoxywd """" (3-0~tolylureidoyfenvi/acetyl )~

aminolacetyl ]-/3-(2~oxopyrrolidin~T-yliprop-T-yvl/amino]-

propionoy sloudenina D,
kvselinag 3-1(2,3~dimethoxybenzyl)~[[2~/3=methoxy~4-{3~0~

etyvlJamino Jpropionova,

rrrrr tolyviureido)fenyl /acetylaminola
sloucenina AOC,

kyselinag 3~[N-(3,4~dimethoxybenzyl)=2~[2~/3-merouxy~4-{3~0~
~tolyviureidedfenvl/acetylamino]acetyvlamidoIpropionova,
gloufenina BD,

kvselina 3~[[[[/3~methoxy~4~(3~-o~tolylureido)fenyl/acetyl ]~
''''' N-methwlaminolacetvl ]~{(3~karboxyprop-T-ylYamino]~
propionovéd, sloudenins KW,

buselina 3-[(3~ethoxv~4~-methoxvbenzyl)~[[[/3-methoxy~4-{3~a~
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~tolviureidoYfenyl/acetyl Jaminolacetyllaminolpropionovs,

sloudenina |
Evselina G-T(3.4~diethoxvbenzyl)~[[[/3-methoxy~4-(3~0o~tolyl~-
nreidodfenvl /acetyl Jaminolacetyl Jamino Ipropionovd. sloucdenins
LF,

& jejich prekursory 1é&iv a farmaceuticky piijatelné soli

g solvéty téchto sloudenin a jejich prekursord l1édiwv.

%7 . Kyselina 3-[3-N~(3,4~dimethoxybenzyl)~2~[2~/3~methoxy—-4~

‘e R

'''' (3-o-tolylureido)fenyl/acetylaminojacetylamido]lpropionaova,

sloudeninag BD & jeji farmaceuticky pfijatelnd soli a solvéty.

26, Slonfenina podle ndrokn 1, wve které n je 1,3 nebho 3I.

59, Favmaceutbic! kempozice obhsahujici d¢inné mnoistvi

)

sloudeninv podle ndroku 1 nebo odnowidaijici prekursor lédiv

nebe farmaceuticky piijatelnd sl nebo solvat

.

Fakowvé
sloudeniny nebho jeji prekursor 1é¢iv ve spojend

s farmscenticky priiatelngm nosidem nebo excipientem.

40. Sloudenina podle nareoku 1 nebo odpovidajici prekursor

“iv nebo farmaceuticky pFfijatelnd sdl nebo solvat takove

sloudeniny nebho jejfl prekursor 18&iv pro pouZiti v terapii.

41. Sloudenina podle naroku 1 nebo odpovidajici{ prekursor
lé6div nebo farmaceuticky prijatelnd sl nebo solvédt takové
sloudeniny nebo jeil prekursor 18&iv pro pouXiti pri lédeni
pacienta trpicihe nebo podléhajicihe stavim, které mohou byt

zlepdeny podavénim inhibitoru a4B1 zprostifedkovaneho adhezi

bunék .

42 . @louéenina podle naroku 39 pro poufiti pri léceni

pacients trpiciho nebo podléhsjiciho stavim, které mohou byt
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z lepd v podavanim inhibitoru ¢d461 zprostfedkovandt

hunék

4%, Sloudenina neho kompozice podle ndrvoku 1 nebo 39 pro

poufiti pri léceni zandtlivech nemoci.

44, Sloudsnina nebo kompozice podle nédroku 1 nebo 39 pro

poufiti p¥i lédeni astmatu.

4%, Poufiti sloudeniny podle naroku 1T nebo odpovidaiiciho
prekursoru [é¢iv nebo farmaveuticky pfijstelne solil nebo
solvatn takove sloundeninv nebo jeijiho prekurscru lé&&iva pro

en{ nacienta trpiciho nebo podiéhajiciho

HN

vorobun lékn pro lé

stavim, Lterd mohou bt zlepdeny nodavanim inhibitoru a4

Fedkovandghoe sdhezi bundéhk.

46, Fouditi slowdeniny podle narcku 1 nebo odpovidaeiiciho

rarmaceunticky pfijatelnég soli nebo

nrekursera (&8 0w
solvatu takové sloudeniny nebo jejliho prekursoru 1é€&iva pro
vyrobu [éku pro lédeni astmatu.

47. Zplsob pro 1é&eni lidského nebho veterindrniho pacienta

trpicihe nebo podliéhajicibhe stavim, které mohou byt zlepSeny

podavanim inhibitoru ad4B1 zprostfedkovaného adhezi bunék,
vy zonoa ¢ jice i s e t i om fe zahrnuje poddvéni
danému pacientovi G&inné mnofstvi sloudaniny podle naroku |1
nebo odpovidaijiciho prekursovru lédiv nebo farmesceuticky
prijatelnéd soli nebo solvitu takowsd sloudeninv nebo jejiho
prekurseova lédiv.

46, Sloundenina, isk je zde. v podotatd. popsdns wvde

B

wa opriklady.

g odkane
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49, Prvekviice vybvanad z pryskyrice 1, prwskytice 2,

prvskviice 3, pryskviice 4, prvskvrice &, prwskyrice &,

pryskviice 7 & prvshylfice 8.

JUDr. Petr Kalensky
advokdt
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