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ci srdce, arteriosklerozy, nadorti, osteoporo-
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Bicyklické aromatické aminokyseliny

Vynadlez se tvkd sloufenin obecného vzorce I

g

kde znamena

Ri atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 a¥ 6 atomy uhliku

nebo benzylovou skupinu,
R? R0, CO-R!©, COOR®, COOR1O, SO2R® nebo SO:2R10,

R3 H, Hal, OA, ©NHR'©, N(R*©),, -NH-acyl, -0O-acyl, CN,
NO2, OR!0, SR10 6 RZ nebo CONHR1O,

R4 H, =0, =8, Ci-salkyl nebo acyl,

RS NH2 , H2N-C(=NH) nebo HzN-C(=NH)-NH, p¥ilemZ primérni
aminoskupiny jsou pop¥ipad¥& chran&ny b&Z¥nou skupinou
chrdnici aminoskupinu nebo jsou pop¥Fipad& substituo-
vany Jjednou, dvé&ma nebo t¥emi skupinami ze souboru
zahrnujiciho R19, CO-R!0, COOR19 nebo S02R1°, nebo

znamend RS,

R7, RS na sob& nezdvisle chybi nebo znamend atom vodiku, ne-
bo

R7 a R® spolu dohromady vazbu,



R®

R9

R10O

RL1

Ar

na sob¥ nezavisle =N-, -N-, 0, 8, -CHz2- nebo =C-,

p¥idem? alespoil jeden ze symbolll X a Y znamend
=N-, -N-, O nebo S,

na sob®& nezdvisle chybi nebo znamend O, S, NR, C(=0),
CONH, NHCO, C(=S)NH, NHC(=8), C(=8), SO2 NH, NHSO2 ,
nebo CA=CA',

heterocyklus s jednim nebo se dv&ma kruhy s 1 aZ 4 a-
tomy 2ze souboru zahrnujiciho atom dusiku, kysliku
a/nebo siry, nesubstituovany nebo substituovany jed-
nou, dv&ma nebo t¥emi skupinami ze souboru zahrnuji-
ciho Hal, A, -CO-A, OH, CN, COOH, COOA, CONH2, NO2z2,
=NH nebo =0,

H, Hal, OA, NHA, NAA', NHacyl, Oacyl, CN, NO:2, SA,
SOA, SO2A, SO2Ar nebo SO3H,

H, A, Ar nebo aralkylen se 7 aZ¥ 14 atomy uhliku,
H nebo alkyl s 1 a¥% 6 atomy uhliku,

na sob¥ nezavisle atom vodiku nebo alkylovou skupinu
nebo cykloalkylovou skupinu s a¥% 15 atomy uhlikg ne-
substituovanou nebo skupinou R? jednou, dvakréat nebo
t¥ikrat substituovanou, p¥iemZ jsou jedna, dvé& nebo
t¥i1i methylenové skupiny pop¥ipad& nahrazeny atomem
dusiku, kysliku a/nebo siry,

jednokruhovy mnebo dvoukruhovy aromaticky systém ne-
substituovany nebo skupinou A a/nebo R? jednou, dva-
krat nebo t¥ikrdt substituovany s Z4dnym, s jednim
se dv&ma, se t¥emi nebo se &tyrmi atomy dusiku, kys-
1iku a/nebo siry,



Hal atom fluoru, chloru, bromu nebo jodu a

m, n na sob& nezavisle O, 1, 2, 3 nebo 4,

a jejich fyziologicky vhodné soli.

Podobné slou&eniny jako podle vyndlezu jsou znéamy nap¥i-
klad ze svdtového patentového spisu WO 94/29273, WO 96/00730 a
WO 96/18602.

Ukolem vyndlezu je nalézt nové slouleniny s cennymi vlast-

nostmi, obzvl&a3t& pouZitelné k vyrob& 1é&iv.

Zjistilo se, Ze sloufeniny obecného vzorce I a jejich so-
1i maji p¥i dobré sné¥enlivosti obzv1aZt cenné farmakologické
vlastnosti. P¥edev8im jJsou inhibitory integrinu, p¥ilemZ
obzv14a%t®& brzdi vzAjemné plsobeni av-integrinovych receptord
s ligandy. Obzvla&tni W&innost vykazuji sloudeniny podle
vyndlezu v p¥ipad®d integrind avB3: a avfBs. Zcela obzvlastni G-
¢innost vykazuji slouldeniny podle vyndlezu jakoZto antagonisty
adheznich receptord pro vitronektinovy receptor avBs. Toto
plsobeni se miZe doloZit nap¥iklad zkouZkou, kterou popsal J.
W. Smith a kol. (J. Biol. Chem. 265, str. 11008 aZ 11013 a
12267 a¥Z 12271, 1990). B. Felding-Habermann a D.A. Cheresh
(Curr. Opin. Cell. Biol., 5, str. 864, 1993) popsal vyznam
integrind jakoZto receptorll adheze pro r@izné jevy a plUvodce
nemoci, zv1Aast& se z¥etelem na vitronektinovy receptor avfs.

Zavislost vzniku angiogeneze vzdjemnym plsobenim
vaskuldrnich integrind a extracelularnich matricovych proteint
popsal P.C. Brooks, R.A. Clark a D.A. Cheresh (Science 264,
str. 569 aZ 571, 1994).

MoZnost inhibice vzadjemného plsobeni a tak navozeni
apoptoze (programovand smrt bun&k) angiogennich vaskuldrnich
bun&k cyklickym peptidem popsal P.C. Brooks, A.M. Montgomery,
M. Rosenfeld, R.A. Reisfeld, T.-Hu, G. Klier a D.A. Cheresh



(Cell 79, str. 1157 aZ 1164, 1994).

Experimentalni dtGkaz, Ze sloufeniny podle vyndlezu bra-
ni p¥ipoutdvani Zivych bun&k na odpovidajici matricové protei-
ny a v souhlase s tim také p¥ipoutdvani nadorovych bun&k na
matricové proteiny, se mlZe ziskat v testu adheze bun&k, ktery
se provadi podobn&, jako popsal F. Mitjans a kol. (J. Cell
Science 108, str. 2825 a¥ 2838, 1995).

P.C. Brooks a kol. (J. Clin. Invest. 96, str. 1815 aZ
1822, 1995) popsal avBs antagonisty k boji proti rakovin& a
k o¥et¥ovani nddory navozujicich angiogennich nemoci.

Slou¥eniny podle vynadlezu obecného vzorce I se mohou
proto pouZivat jako U&inné 1latky lé&iv zv1agt® pro ofet¥ovani
nadorovych onemocn&ni, osteopordzy, osteolytickych onemocn&ni

jakoZ také k potla&eni angiogené:ze.

SlouZeniny podle vyndlezu obecného vzorce I, které
blokuji vzdjemné plsobeni integrinovych receptort a ligandd,
nap¥iklad fibrinogenu na fibrinogenové receptory {(glykoprotein
I1Ib/11Ia) zabrafuji jakoZto GPIIb/IIIa-antagonisty &i¥eni
rakovinovych bun&k metastdzami. Tato skuteZnost je doloZena

nadsledujicim pozorovanim:

Si¥eni naddorovych bun&k z lokalniho nadoru do vaskular-
niho systému probihd vytvAd¥enim mikroagregdtll (mikrothrombid)
vzdjemnym plUsobenim nddorovych bun&k a krevnich desti&ek. Na&-
dorové budky Jjsou ochranou v mikroagregdtech zastin&ny a ne-

jsou rozpoznany butikami imunitniho systému.

Mikroagregdty se mohou usazovat na st&nach %il, &im¥
se usnadifiuje dal¥%i pronikdni nddorovych bun&k do tkéni. Jeli-
koZ je vytvad¥eni mikrothrombd zprost¥edkovédno vazanim fibrino-

genu na receptory fibrinogenu na aktivovanych krevnich desti&-



kdch, mohou byt GPIIa/IIlb-antagonisty povaZovédny za U&inné

14tky brzdici metastédzy.

Slou&eniny obecného vzorce I brzdi vedle vytva¥eni fibri-
nogenu, fibronektinu a Willebrandova faktoru na fibrinogenovém
receptoru krevnich destifek také vazadni dal&ich adhesivnich
proteinti, jako Jjsou vitronektin, kollagen a laminin na odpovi-
dajici receptory na povrchu bun&k rtznych typll. Brani zv1agts
vzniku trombl krevnich destifek a mohou se proto pouZivat k o-
et¥ovani thrombdéz, apoplexie, srdedniho infarktu, =zan&th a

arteriosklerézy.

Vlastnosti sloufenin se mohou také dokdzat zplsoby,
popsanymi v evropském patentovém spise &islo EP-A1-0 462960.
Brzdéni vazani fibrinogenu na fibrinogenovy receptor se muZe
doloZit zplisobem popsanym v evropském patentovém spise <&islo
EP-A1-0 381033.

Brzdici plsobeni na agregaci thropmbocytll se miZe dolo-
Zit in vitro zplGsobem, ktery popsal Born (Nature 4832, str.927
aZz 929, 1962).

Podstatou vyndlezu jsou tedy slouleniny obecného vzor-
ce I podle naroku 1 a/nebo jejich fyziologicky vhodné soli pro
vyrobu farmaceutickych prost¥edkd pouZitelnych jakoZto inhibi—
tory integrinu. Podstatou vyndlezu jsou zv1astd sloufeniny
obecného vzorce I podle ndroku 1 a/nebo jejich fyziologicky
vhodné soli, p¥iemZ =znamend R? kafr-10-sulfonylovou skupinu,
pro vyrobu farmaceutickych prost¥edk® k potirdni patologickych
angiogennich nemoci, né&dort, osteopordzy, zandtd a infekci.

Slou&eniny obecného vzorce I se mohou jakoZto U&inné
sloZky 1é&iv pou¥ivat v humdnni a ve veterindrni medicin&
k profylaxi a/nebo k terapii nemoci, jako jsou thrombéza, in-

farkt myokardu, arterioskleréza, z&n¥&ty, apoplexie, angina



pektoris, nadorovad onemocn&ni, osteolytické nemoci, jako je
osteopordza, patologickd angiogenni onemocn&ni, jako jsou z&-
n&ty, oftalmologické nemoci, diabetickd retinopatie, makuldarni
degenerace, myopie, okuldrni histoplasmdza, reumatickd arthri-
tis, osteoarthritis, rubeoticky glaukom, v¥edovitd kolitis,
Krohnova nemoc, atheroskleréza, lupénka, restendéza po angio-
plastii, virova infekce, bakteridalni infekce, houbova infekce,
akutni selhani ledvin a p¥i hojeni ran k podpo¥e procesu hoje-

ni.

Sloueniny obecného vzorce I se moho jakoZto antibakte-
ridlnd plhsobici 1l4atky pouZivat p¥i operacich v p¥ipad® pou¥i-
vani biologickych materidlll, implantatd, katheteru nebo stimu-
latorG srdce. V tomto p¥ipad& pflsobi antisepticky. U&innost
antimikrobidlni aktivity se mlZe doloZ%it =zplUsobem, ktery po-
psal P. Valentin-Weigund a kol. (Infection and Immunity, str.

2851 aZ 2855, 1988).

Zplsob p¥ipravy sloulenin obecného vzorce I a jejich soli

podle vyndlezu spoliva v tom, Ze

a) se sloufenina obecného vzorce I uvoliiuje ze svého funk&niho
derivatu zpracovanim solvolyzaZnim nebo hydrogenolyza&nim

¢inidlem, nebo

b) se nechdvd reagovat sloulenina obecného vzorce II

4 11
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R2— W— (CH,) 7—Z— (CH,),, R

kde R, R3, R4, R, R7, R®, R11 W, X, Y, Z, m a n naji sho-



ra uvedeny vyznam, se sloufeninou obecného vzorce III

RZ2 -L (I1I1)
kde R? ma shora uvedeny vyznam a L znamend atom chloru,
bromu, jodu hydroxylovou skupinu nebo reaktivni esterifiko-

vanou hydroxylovou skupinu, nebo
c) se zmydelifiuje ester obecného vzorce I, a/nebo

d) skupina R! a/nebo R’ se p¥evadi na jinou skupinu R! a/nebo
RS ,a/nebo

e) se zdsaditd nebo kyseld sloufenina obecného vzorce I zpra-

covanim kyselinou nebo zasadou p¥evddi na svoji stl.

Slou&eniny obecného vzorce I mohou mit jedno nebo n¥ko-
lik chirdlnich center a mohou b¥t proto v n&kolika
stereoizomérnich formdch. Vyndlez =zahrnuje v&echny tato formy

(nap¥iklad D- a L-formy) a jejich sm&si (nap¥iklad DL- formy).

Sloufeniny podle vyndlezu zahrnuji také tak zvané pro-
drogové derivaty, to znamend nap¥iklad alkylovymi skupinami
nebo acylovymi skupinami, cukry nebo oligopeptidy obm&n&né
slou¥eniny obecného vzorce I, které se v organizmu rychle
5t&€pi na W&inné sloulfeniny obecného vzorce I podle vynalezu.

PouZivané zkratky maji nédsledujici vyznam:

Ac acetyl

BOC terc.-butoxykarbonyl

CBZ nebo Z benzyloxykarbonyl

DCC1 dicyklohexylkarbodiimid

DMF dimethylformamid

DOPA (3,4-dihydroxyfenyl)alanin

DPFN 3,5-dimethylpyrazol-i1-formamidiniumnitrat
EDC1 N-ethyl-N,N'-(dimethylaminopropyl )karbodiimid

Et ethyl



IR IR D ot it
Fmoc 9-fluorenylmethoxykarbonyl
HOBt l1-hydroxybenzotriazol
Me methyl
Mtr 4-methoxy-2,3,6-trimethylfenylsulfonyl
HONSu N-hydroxysukcinimid
OBn benzylester
OBut terc.-butylester
Oct oktanoyl
OMe methylester
OEt ethylester
Om ornithin
POA fenoxyacetyl
TBTU O-(benzotriazol-1-yl)-N,N,N,N-tetramethyluronium-
tetrafluorborat
TFA trifluoroctovéd kyselina
Trt trityl (trifenylmethyl)

Z nebo CBZ benzyloxykarbonyl

Pokud se nékteré zbytky ve sloufenin& vyskytuii
n&kolikrat, nap¥iklad skupina symbolu A a A', jsou tyto zbytky

stejné nebo rizné, to znamend, %e jsou na sob& nezidvislé.

V obecném vzorcich se alkylovou skupinou mini s vyhodou
skupina methylovd, ethylovd, propylové, isopropylova, bu;ylo—
vd, 1so-butylova, sek.-butylovd, terc.-butylova, déale také
skupina pentylovd, 1-, 2- nebo 3-methylbutylova, 1,1-, 1,2-
nebo 2,2-dimethylpropyvlovéd, 1-ethylpropylova, hexylovéa, 1-,
2-, 3- nebo 4-methylpentylova, 1,1-, 1,2-, 1,3-, 2,2-, 2,3-
nebo 3,3-dimethylbutylovd, 1- nebo 2-ethylbutylovd, l1-ethyl-1-
methylpropylovéd, l1l-ethyl-2-methylpropylovd, 1,1,2- nebo 1,2,2-
trimethylpropylova, heptylovd, oktylovd nonylovd nebo decylova.

Cykloalkylovou skupinou se mini s vyhodou skupina cyklo-
propylovéa, cyklobutylovd, cyklopentylova, cyklohexylova, cyk-
loheptylova, nebo 3-menthylovd skupina. Cykloalkylovou skupi-



nou se mini zcela Zv148t& zbytek Dbicyklickych terpent,

pfedev8im skupina kafr-10-ylova.

Alkylenovou skupinou se mini s vyhodou skupina methylenova,
ethylenovd, propylenovd, butylenovad, pentylenova, ddle také
hexylenovd, heptylenmova, oktylenovd, nonylenovd nebo decyle-
novéd skupina. Aralkylenovou skupinou se mini s vyhodou skupina
alkylenfenylovd nap¥iklad p¥edev&im skupina benzylovd nebo

fenethylova.

Cykloalkylenovou skupinou se mini s vyhodou skupina cyk-
lopropylenovd, 1,2- nebo 1,3-cyklobutylenovd, 1,2- nebo 1,3-
cyklopentylenova, 1,2-, 1,3- nebo 1,4-cyklohexylenovd a ddle
skupina 1,2-, 1,3- nebo 1,4-cykloheptylenova.

Skupinou CO-A je alkanoylovd nebo cykloalkanoylovd skupi-
na, s vyhodou skupina formylovd, acetylovd, propionylova, bu-
tyrylova, pentanoylovéa, hexanoylovd, heptanoylova, oktanoylo-
va, nonanoylovd, dekanoylova, wundekanoylovd, dodekanoylova,
tridekanoylovd, tetradekanoylova, pentadekanoylovd, hexadeka-

noylova, heptadekanoylovad nebo oktadekanoylovd skupina.

Acylovou skupinou se mini acylovd skupina s 1 a¥ 7 atomy
uhliku, kterd m& 1, 2, 3, 4, 5, 6 nebo 7 atom uhliku s y?ho—
dou nap¥iklad skupina formylovd, acetylova, propionylova, bu-
tyrylovd, trifluoracetylovd nebo benzylovad skupina.

JakoZto vyhodné substituenty skupiny alkylové, alkylenové,
cykloalkylové, cykloalkylenové, alkanoylové a cykloalkanoylové
se uvad&ji p¥ikladn& Hal, OA, NHA, NAA', CN, NOz, SA, SOA,
SOzA, SO2Ar a/nebo SOsH, zv1A¥t& nap¥iklad F, Cl, hydroxysku-
pina, methoxyskupina, ethoxyskupina, aminoskupina, dimethyla-
minoskupina, methylthioskupina, skupina methylsulfinylova,
nethylsulfonylovd nebo fenylsulfonylova skupina.

JakoZto vyhodné substituenty skupiny Ar a arylenové se u-



vadé&ji prikladn& skupina A a/nebo Hal, OA, NHA, ©NAA', CN,
NOz2, SA, SOA, S02A, SOz2Ar a/nebo SO3H, zvla¥t& nap¥iklad F,
Cl, hydroxyskupina, methoxyskupina, ethoxyskupina, aminoskupi-
na, dimethylaminoskupina, methylthioskupina, skupina methyl-

sulfinylova, nethylsulfonylovd nebo feynsulfonylovd skupina.

Ve skupin& alkylové, alkylenové, cykloalkylové, cykloal-
kylenové, alkanoylové a cykloalkanoylové mohou byt vZdy jedna,
dv& nebo t¥i methylenové skupiny nahrazeny atomem dusiku, kys-

liku a/nebo siry.

Ar-CO znamend aroylovou skupinu, s vyhodou skupinu ben-

zoylovou nebo naftoylovou.

Ar znamena nesubstituovanou s vvyhodou, jak shora uve-
deno monosubstituovanou fenylovou skupinu, s vvhodou skupinu
fenylovou, o-, m- nebo p-tolylovou, o-, m- nebo p-ethylfenylo-
vou, o-, m- nebo p-propylfenylovou, o-, m- nebo p-isopropylfe-
nylovou, o-, m- nebo p-butylfenylovou, o-, m- nebo p-kyanofe-
nylovou, o-, m- nebo p-methoxyfenylovou, o-, m- nebo p-ethoxy-
fenylovou, o-, m- nebo p-fluorfenylovou, o-, m- nebo p-bromfe-
nylovou, o-, m- nebo p-chlorfenylovou, o-, m- nebo p-methyl-
thiofenylovou, o-, m- nebo p-methylsulfinylfenylovou, o-, m-
nebo p-methylsulfonylfenylovou, o-, m- nebo p-aminofenylovou,
o-, m- nebo p-methylaminofenylovou, o-, m- nebo p—dimethyiami—
nofenylovou, o-, m- nebo p-nitrofenylovou skupinu ddle s vyho-
dou skupinu 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- nebo 3,5-difluorfeny-
lovou, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- nebo 3,5-dichlorfenylovou,
2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- nebo 3,5-dibromfenylovou, 2-
chlor-3-methylfenylovou, 2-chlor-4-methylfenylovou, 2-chlor-5-
methylfenylovou, 2-chlor-6-methylfenylovou, 2-methyl-3-chlor-
fenylovou, 2-methyl-4-chlorfenylovou, 2-methyl-5-chlorfenylo-
vou, 2-methyl-6-chlorfenylovou, 3-chlor-4-methylfenylovou, 3-
chlor-5-methylfenylovou nebo 3-methyl-4-chlorfenylovou skupi-
nu, skupinu 2-brom-3-methylfenylovou, 2-brom-4-methylfenylo-



vou, Z2-brom-5-methylfenylovou, 2-brom-6-methylfenylovou, 2-
methyl-3-bromfenylovou, 2-methyl-4-bromfenylovou, 2-methyl-5-
bromfenylovou, 2-methyl-6-bromfenylovou, 3-brom-4-methylfeny-
lovou, 3-brom-5-methylfenylovou nebo 3-methyl-4-bromfenylovou
skupinu, skupinu 2,4- nebo 2,5-dinitrofenylovou, 2,5- nebo
3,4-dimethoxyfenvylovou, 2,3,4-, 2,3,5~, 2,3,6- nebo 3,4,5-tri-
chlorfenylovou, 2,4,6-triterc.-butylfenylovou, 2,5-dimethylfe-
nylovou, p-jodfenylovou, 4-fluor-3-chlorfenvlovou, 4-fluor-
3,5-dimethylfenylovou, 2-fluor-4-bromfenylovou, 2,5-difluor-4-
bromfenylovou, 2,4-dichlor-5-methylfenylovou, 3-brom-6-metho-
xyfenylovou, 3-chlor-6-methoxyfenylovou, 2-methoxy-5-methylfe-
nylovou, 2,4,6-triisopropylfenylovou, naftylovou, 1,3-benzodi-
oxol~-5-ylovou, 1,4-benzodioxan-6-ylovou, benzothiadiazol-5-yl-

ovou nebo benzoxadiazol-5-ylovou skupinu.

Dale znamend Ar s vvhodou skupinu 2- nebo 3-furylovou, 2-
nebo 3-thienylovou, 1-, 2- nebo 3-pyrrolylovou, 1-, 2-, 4- ne-
bo 5-imidazolylovou, 1-, 3-, 4- nebo 5-pyrazolylovou, 2-, 4-
nebo 5-oxazolylovou, 3-, 4- nebo 5-isoxazolylovou, 2-, 4- nebo
5-thiazolylovou, 3-, 4- nebo 5-isothiazolylovou, 2-, 3- nebo
4-pyridylovou, 2-, 4-, 5- nebo 6-pyrimidinylovou, didle s vyho-
dou skupinu 1,2,3-triazol-1-, -4- nebo -5-ylovou, 1,2,4-tria-
zol-1-, 3- nebo -5-ylovou, 1- nebo 5-tetrazolylovou, 1,2,3-o0o-
xadiazol-4- nebo -5-ylovou, 1,2,4-oxadiazol-3- nebo —5—ylpvou,
1,3,4-thiadiazol-2- nebo -5-yvlovou, 1,2,4-thiadiazol-3- nebo
-5-ylovou, 1,2,3-thiadiazol-4- nebo -5-ylovou, 2-, 3-, 4-, 5-
nebo 6-2H-thiopyranylovou, 2-, 3- nebo 4-4H-thiopyranylovou,
3- nebo 4-pyridazinylovou, pyrazinylovou, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-
nebo 7-benzofurylovou, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- nebo 7-benzothieny-
lovou, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- nebo 7-indolylovou, 1-, 2-, 4-
nebo 5- benzimidazolylovou, 1-, 3-, 4-, 5-, 6~ nebo 7-benzopy-
razolylovou, 2-, 4-, 5-, 6~ nebo 7-benzoxazolylovou, 3-, 4-,
5-, 6- nebo 7-benzisoxazolylovou, 2-, 4-, 5-, 6- nebo 7-benz-
thiazolylovou, 2-, 4-, 5-, 6- nebo 7-benzisothiazolylovou, 4-,
5-, 6- nebo 7-benz-2,1,3-oxadiazolylovou, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-,



7- nebo 8-chinolylovou, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- nebo 8-iso-

chinolylovou, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- nebo 8-cinnolinylovou, 2-,

4-, 5-, 6-, 7- nebo 8-chinazolinylovou skupinu.

Arylen ma stejny vyznam jako symbol Ar, p¥i&em¥ je v¥ak

dal¥i vazbou aromatického systému vdzadn na sousedni skupinu.

Heterocykloarylen znamenid s vyhodou skupinu 1,2-, 2,3-
nebo 1,3-pyrrolidinylovou, 1,2-, 2,4-, 4,5- nebo 1,5-imidazo-
lidinylovou, 1,2-, 2,3- nebo 1,3-pyrazolidinylovou, 2,3-, 3,4-

4,5- nebo 2,5-oxazolidinylovou, 1,2-, 2,3-, 3,4-, nebo 1,4-i-
soxazolidinylovou, 2,3-, 3,4, 4,5- nebo 2,5-thiazolidinylovou,
2,3-, 3,4, 4,5- nebo 2,5-isothiazolidinylovou, 1,2-, 2,3-,

3,4, nebo 1,4-piperidinylovou, 1,4- nebo 1,2-piperazinylovou
skupinu, ddle s vyhodou skupinu 1,2,3-tetrahydrotriazol-1,2-
nebo 1,4-ylovou, 1,2,4-tetrahydrotriazol-1,2- nebo -3,5-ylo-
vou, 1,2- nebo 2,5-tetrahydrotetrazolylovou, 1,2,3-tetrahydro-
oxadiazol-2,3-, -3,4-, -4,5- nebo 1,5-ylovou, 1,2,4-tetrahvyd-
rooxadiazol-2,3~, -3,4- nebo -4,5-ylovou, 1,3,4-tetrahydro-
thiadiazol-2,3-, -3,4-, ~4,5- nebo 1,5-vlovou, 1,2,4-tetra-
hydrothiadiazol-2,3-, -3,4-, -4,5- nebo 1,5-ylovou, 1,2,3-
thiadiazol-2,3-, -3,4-, -4,5- nebo 1,5-ylovou, 2,3- nebo 3,4-

morfolinylovou, 2,3- 3,4- nebo 2,4-thiomorfolinylovou skupinu.

Symbol R® znamend heterocyklickou skupinu s jednim neﬁo se
dv&ma kruhy, s vyhodou znamend skupinu 2- nebo 3-furylovou, 2-
nebo 3-thienylovou, 1-, 2- nebo 3-pyrrolylovou, 1-, 2-, 4- ne-
bo 5-imidazolylovou, 1-, 3-, 4- nebo 5-pyrazolylovou, 2-, 4-
nebo 5-oxazolylovou, 3-, 4- nebo 5-isoxazolylovou, 2-, 4- nebo
5-thiazolylovou, 3-, 4- nebo 5-isothiazolylovou, 2-, 3- nebo
4-pyridylovou, 2-, 4-, 5- nebo 6-pyrimidinylovou, déle s vyho-
dou skupinu 1,2,3-triazol-1-, -4- nebo -5-ylovou, 1,2,4-tria~
zol-1-, 3- nebo -5-ylovou, 1- nebo S5-tetrazolylovou, 1,2,3-0-
xadiazol-4- nebo -5-ylovou, 1,2,4-oxadiazol-3- nebo -5-ylovou,
1,3,4-thiadiazol-2- nebo -5-ylovou, 1,2,4-thiadiazol-3- nebo
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-5-ylovou, 1,2,3-thiadiazol-4- nebo -5-ylovou, 2-, 3-, 4-, 5-
nebo 6-2H-thiopyranylovou, 2-, 3- nebo 4-4H-thiopyranylovou,
3- nebo 4-pyridazinylovou, pyrazinylovou, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-
nebo 7-benzofurylovou, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- nebo 7-benzothieny-
lovou, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- nebo 7-indolylovou, 1-, 2-, 4-
nebo 5- benzimidazolylovou, 1-, 3-, 4-, 5-, 6- nebo 7-benzopy-
razolylovou, 2-, 4-, 5-, 6- nebo 7-benzoxazolylovou, 3-, 4-,
5-, 6- nebo 7-benzisoxazolylovou, 2-, 4-, 5-, 6- nebo 7-benz-
thiazolylovou, 2-, 4-, 5-, 6- nebo 7-benzisothiazolylovou, 4-,
5-, 6~ nebo 7-benz-2,1,3-oxadiazolylovou, 2-, 3-, 4~, 5-, 6-,
7- nebo -8-chinolylovou, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- nebo 8-iso-
chinolyloveu, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- nebo 8-cinnolinvlovou, 2-,
4-, 5-, 6-, 7- nebo 8-chinazolinvylovou skupinu.

Heterocyklické skupiny mohou byt také Féstedn& nebo plnd

hydrogenované.

Symbol R® miZe také znamenat nap¥iklad skupinu 2,3-dihyd-
ro-2-, -3-, -4- nebo 5-furylovou, 2,5-dihydro-2-, -3-, -4- ne-
bo 5-furylovou, tetrahydro-2- nebo -3-furylovou, 1,3-dioxolan-
4-ylovou, tetrahydro-2- nebo 3-thienylovou, 2,3-dihydro-1-, 2-
-3-, -4- nebo 5-pyrrolylovou, 2,5-dihydro-1-, 2-, -3-, -4- ne-
bo 5-pyrrolylovou, 1-, 2- nebo 3-pyrrolidinylovou, tetrahydro-
1-, 2- nebo 4-imidazolylovou, 2,3-dihydro-1-, -2-, 3-, 4—_nebo
5-pyrazolylovou, tetrahydro-1-, -3- nebo -4-pyrazolylovou,
1,4-dihydro-1-, -2-, -3- nebo -4-pyridylovou, 1,2,3,4-tetra-
hydro-1-, -2-, -3-, -4-, -5- nebo -6-pyridylovou, 1-, 2-,
3- nebo 4-piperidinylovou, 2-, 3- nebo 4-morfolinylovou, tet-
rahydro-2-, -3- nebo 4-pyranylovou, 1,4-dioxanylovou, 1,3-di-
oxan-2-, -4- nebo -5-ylovou, hexahydro-1-, -3- nebo -4-pyrida-
zinylovou, hexahydro-1-, -2-, -4- nebo -5-pyrimidinylovou, 1-,
2- nebo 3-piperazinylovou, 1,2,3,4-tetrahydro-1-, -2-, -3-,
-4-, -5-, -6-, -7- nebo 8-chinolylovou, 1,2,3,4-tetrahydro-1-,

-2-, -3-, -4-, -5-, -6-, -7- nebo 8-isochinolylovou skupinu.




Uvedené heterocyklické kruhy mohou mit také jeden, dva
nebo t¥i substituenty ze souboru zahrnujiciho atom halogenu,
skupinu A, -CO-A, OH, CN, COOH, COOA, CONHz, NOz, =NH nebo =0.

Symbol R® zcela obzv1ladEt& s vvyhodou znamend skupinu
1H-imidazolyl-2-ylovou, thiazol-2-ylovou, 1H-benzimidazol-2-
-ylovou, 2-H-pyrazol-2-ylovou, 1lH-tetrazol-5-ylovou, 2-imino-
imidazolidin-4-on-5-ylovou, 1-alkyl-1,5-dihydroimidazol-4-on-
2-ylovou, pyrimidin-2-ylovou nebo 1,4,5,6-tetrahydropyrimidin-

2-yvlovou.

Symbol R!1 znamend atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1

a¥ 6 atomy uhliku, s vyhodou atom vodiku.

Vyndlez se tedy tykad zv1AZt& sloulenin obecného vzorce
I, ve kterych alespoili jeden ze symbold m& shora uvedeny vy-
hodny vyznam. N&Kkterymi vvyhodnymi skupinami sloulenin obecného
vzorce I jsou ndsledujici sloufeniny dil&ich vzorct Ia a? Ig,
kde zv14%t neuvedené symboly maji vyznam uvedeny u obecného

vzorce I, p¥ifemZ znamend v obecném vzorci

la) R! H nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,
R? R10, CO-R19, COOR19 nebo SOzR10,
R3 H,
R4 H nebo =0,
RS H2N-C(=NH) nebo H2N-C(=NH)-NH,

W, Z vZdy na sob& nezdvisle chybi nebo znamend C(=0),
NH, CONH nebo NHCO,

X -NH-, O nebo -CH:z-,

Y NH nebo O,

RiO H, A nebo benzylovou skupinu,

R11 H,

A nesubstituovanou skupinu alkylovou nebo cykloalkylo-

vou s a¥ 15 atomy uhliku,

m, n vZdy na sob& nezdvisle O, 1 nebo 2,



1b)

1c)

R
R2
R3
R4
RS

<3

R10O

Ri1

m, n

H nebo alkylovou skupinu s 1 a¥% 6 atomy uhliku,

R0, CO-R10, COOR!9 nebo S02R0,

H,

H nebo =0,

R6

vZdy na sob& nezdvisle chybi nebo znamend C(=0),
NH, CONH nebo NHCO,

-NH-, O nebo -CHz-,

NH nebo O,

heterocvklus s jednim nebo se dv&ma kruhy s 1 a¥ 4
atomy ze souboru atom dusiku, kysliku a/nebo siry,
nesubstituovany nebo s jednim, se dv&ma nebo se t¥e-
mi substituenty =ze souboru zahrnujiciho Hal, A,
-CO0-A, OH, CN, COOH, COOA, CONHz, NO2, =NH a =0,

H, A nebo benzylovou skupinu,

H,

nesubstituovanou skupinu alkylovou nebo cykloalkylo-
vou g aZ 15 atomy uhliku,

vZdy na sob& nezavisle 0, 1 nebo 2,

H nebo alkylovou skupinu s 1 a%¥ 6 atomy uhliku,
R10, CO-R109, COOR19 nebo SO:zR10,

H,

H nebo =0,

H2N-C(=NH) nebo H2N-C(=NH)-NH,

vZdy na sob¥& nezdvisle chybi nebo znamend C(=0),
NH, CONH nebo NHCO,

-NH-, O nebo -CH:2-,

NH nebo O,

alkylovou skupinu s 1 a¥ 6 atomy uhliku,

H, alkylovou skupinu s 1 a¥ 6 atomy uhliku, kafr-10-
ylovou skupinu nebo benzylovou skupinu,

H,

vZdy na sob& nezdvisle 0, 1 nebo 2,



14)

le)

R10

R11
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H nebo alkylovou skupinu s 1 a%Z 6 atomy uhliku,

R10, CO-R!©, COOR1O nebo S02R10,
H,

H nebo =0,

RE ,

vZidy na sob& nezdvisle chybi nebo znamend C(=0),

NH, CONH nebo NHCO,

-NH~, O nebo -~-CHz-,
NH nebo O,
heterocyklus s jednim nebo se dv&ma kruhy s 1 a¥% 4

atomy ze souboru atom dusiku, kysliku a/nebo siry,

nesubstituovany nebo s jednim, se dv&ma nebo se t¥e-

mi substituenty =ze souboru zahrnujiciho Hal, A,
-C0-A, OH, CN, COOH, COOA, CONHz, NO2, =NH a =0,
H, alkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku, kafr-10-

ylovou skupinu nebo benzylovou skupinu,

H,

nesubstituovanou skupinu alkylovou s 1 a¥ 6 atomy
uhliku,

vZdy na sob& nezavisle 0O, 1 nebo 2,

H nebo alkylovou skupinu s 1 a? 6 atomy uhliku,

R10  CO-R10, COOR'® nebo SO2R%10,
H,

H nebo =0,

R® ,

vZdy na sob& nezdvisle chybi nebo znamena C(=0),
NH, CONH nebo NHCO,

~NH-, O nebo -CH2-,

NH nebo O,

skupinu 1H-imidazolyl-2-ylovou, thiazol-2-ylovou,
1H-benzimidazol-2-ylovou, 2-H-pyrazol-2-ylovou, 1H-
tetrazol-5-ylovou, 2-iminoimidazolidin-4-on-5-ylovou,

1-A-1,5-dihydroimidazol-4-on-2-ylovou, pyrimidin-2-



1f)

1g)

R1
R2
R3
R4
RS

R1O

R1
R2
R3
R4
RS

RG
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vlovou nebo 1,4,5,6-tetrahydropyrimidin-2-ylovou,

H, alkylovou skupinu s 1 aZ¥ 4 atomy uhliku, kafr-10-
ylovou skupinu nebo benzylovou skupinu,

H,

nesubstituovanou skupinu alkylovou s 1 a¥ 6 atomy
uhliku,

vZdy na sob& nezdvisle 0O, 1 nebo 2,

H nebo alkylovou skupinu s 1 a¥ 6 atomy uhliku,
R10, CO-R19, COOR1° nebo SO0:2R10,

H,

H nebo =0,

H2N-C(=NH) nebo H:N-C(=NH)-NH,

vZdy na sob® nezdvisle chybi nebo znamend C(=0),
NH, CONH nebo NHCO,

-NH-, O nebo -CHz-,

NH nebo O,

Ar,

H,

nesubstituovanou skupinu alkylovou nebo cyvkloalkylo-
vou s a¥ 15 atomy uhliku,

vZidy na sob& nezdavisle O, 1 nebo 2,

H nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,

R10 , CO-R19, COOR1% nebo SO2R10, —

H,

H nebo =0,

RS,

vZdy na sob& nezdvisle chybi nebo znamend C(=0),
NH, CONH nebo NHCO,

-NH-, O nebo -CHz-,

NH nebo O,

heterocyklus s jednim nebo se dv&ma kruhy s 1 aZ¥ 4
atomy ze souboru atom dusiku, kysliku a/nebo siry,
nesubstituovany nebo s jednim, se dv&ma nebo se t¥e-



mi substituenty =ze souboru zahrnujiciho Hal, A,
~-CO-A, OH, CN, COOH, COOA, CONHz, NOz2, =NH a =0,

RO Ar,
R11 H,
A nesubstituovanou skupinu alkylovou nebo cykloalkylo-

vou s a¥ 15 atomy uhliku,

m, n vZdy na sob& nezavisle 0, 1 nebo 2.

Sloufeniny obecného vzorce I a vychozi 1latky pro jejich
ptipravu se p¥ipravuji o sob& znamymi zplsoby, které jsou po-
psény v literatu¥e (nap¥iklad ve standardnich publikacich jako
Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie, Georg-Thieme
Verlag, Stuttgart), a to za reak&nich podminek, které jsou pro
jmenované reakce zndmy a vhodné. P¥itom se mi¥e také pouZivat

0 sob#& znamych, zde bli¥e nepopisovanych variant.

Vychozi 1atky se mohou poptipad® vytva¥et in situ, to
znamend ¥e se z reak®ni smZsi neizoluji, nybr¥ se reakni smi-

si ihned pou¥ivd pro p¥fipravu slou&enin obecného vzorce I.

Sloufeniny obecného vzorce I se mohou p¥ipravovat tak,
Ze se uvoliiuji =ze svych funk&nich derivdt® solvolyzou, zv1A%-

t& hydrolyza&nimi nebo hydrogenolyzaZnimi &inidly.

Vychozimi latkami pro solvolyzu pop¥ipad® pro hydrogeno-
lyzu Jjsou sloueniny, které jinak odpovidaji shora uvedenym
obecnym vzorcim, maji v8ak misto volnych aminoskupin nebo hyd-
roxylovych skupin odpovidajici chrédn&né aminoskupiny nebo hyd-
roxyskupiny, s vyhodou slouleniny, které misto atomu vodiku,
ktery je vadzadn s atomem dusiku maji skupinu chrénici aminosku-
pinu, zv1a¥t& slouleniny, které misto skupiny HN maji skupinu
R'-N, p¥i&emZ R' znamena skupinu chrdnici aminoskupinu a/nebo
sloueniny, které misto atomu vodiku v hydroxylové skupin® ma-
ji skupinu chrdnici{i hydroxylovou skupinu, nap¥iklad slouZeni-
ny, které misto skupiny -COOH maji skupinu -COOR", kde R" zna-



mend skupinu chrdnici hydroxylovou skupinu.

V molekule vychozi latky mlZe byt obsa¥eno ndkolik

stejnych nebo rlznych skupin chrdnicich aminoskupinu a/nebo

. hydroxylovou skupinu. Pokud jsou chrdnici skupiny navzdjem od-

1i¥né, mohou byt v mnoha p¥ipadech selektivn® od&t&povany.

Vyraz "skupina chrdnici aminoskupinu" je obecn®d zndm a
jde o skupiny, které jsou vhodné k ochran& (k blokovani) ami-
noskupiny p¥ed chemickymi reakcemi, které jsou vZak snadno od-
stranitelné, kdyZ% je Za&douci reakce na jiném mist® molekuly
provedena. Typické pro takové skupiny jsou zv14a%t& nesubstitu-
ované nebo substituované skupiny acylové, arylové, aralkoxy-
methylové nebo aralkylové. JelikoZ se skupiny, chrdnici amino-
skupinu, po Zadouci reakci (nebo po sledu reakci) odstratuji,
nemd Jjejich druh a velikost rozhodujici vyznam. V¢hodnymi jsou
vEak skupiny s 1 aZ 20 a zv1a&t& s 1 a%¥ 8 atomy uhliku. Vyraz
"acylova skupina" je zde vZ¥dy min&n v nej¥ir¥im slova smyslu.
Zahrnuje acylové skupiny odvozené od alifatickych, aralifatic-
kych, aromatickych nebce heterocyklickych karboxylovych nebo
sulfonovych kyselin, jakoZ zv14¥t¥& skupiny alkoxykarbonylové,
aryloxyvkarbonylové a pftedev8im aralkoxykarbonylové. JakoZto
p¥iklady takovych acylovych skupin se uvdd&ji skupiny alkanoy-

. lové jako acetylovéd, propionylovd, butyrylovd skupina; aralka-
noylové jako fenylacetylovd skupina; aroylové jako benzoflové
‘ nebo toluylova skupina; aryloxyalkanoylové jako fenoxyacetylo-
vd skupina; alkoxykarbonylové, jako skupina methoxykarbonylo-
vd, ethoxykarbonylovd, 2,2,2-trichlorethoxykarbonylovd, iso-
propoxykarbonylovd, terc.-butoxykarbonylovd (BOC), 2-jodetho-
xykarbonylova; aralkyloxykarbonylové jako karbobenzoxyskupina
(CBZ), 4-methoxybenzyloxykarbonylova, 9-fluorenylmethoxykarbo-
nylovd (FMOC) skupina a arylsulfonylovd skupina jako skupina
Mtr. Vyhodnymi skupinami, chrdnicimi aminoskupinu, jsou skupi-
ny BOC a Mtr, ddle skupina CBZ, Fmoc, benzylovd a acetylova

skupina.




0d8t&povani skupiny chrénici aminoskupinu se da¥i - podle
pouZité chrédnici skupiny - nap¥iklad silnymi kyselinami, G&el-
n& kyselinou trifluoroctovou nebo chloristou, aviak také ji-
nymi silnymi anorganickymi Kkyselinami, jako kyselinou chloro-
vodikovou nebo sirovou, silnymi organickymi karboxylovymi ky-
selinami jako kyselinou trichloroctovou nebo sulfonovymi kyse-
linami jako kyselinou benzensulfonovou nebo toluensulfonovou.
P¥itomnost p¥idavného inertniho rozpouit&dla je mo¥nd, nikoliv
v8ak vZdy nutnd. JakoZXto inertni rozpou¥t&dla jsou vhodné or-
ganické nap¥iklad karboxylové kyseliny, jako je kyselina octo-
vd, ethery, jako je tetrahydrofuran nebo dioxan, amidy, jako
je dimethylformamid (DMF), halcgenované uhlovodiky, jako je
dichlormethan, ddle také alkoholy, 3jako je methanol, ethanol
nebo isopropanol jakoZ také voda. V uvahu mohou p¥ichdzet také
sm&sl t&chto rozpou&t&del. Kyseliny trifluorcctové se s vyho-
dou pouZivd v nadbytku bez pY¥isady dalZich rozpou¥t&del, ky-
seliny chloristé ve form& sm&si kyseliny octové a 70% kyseliny
chloristé v pom&ru 9 : 1. Reak&ni teplota pro od¥tdpeni je 1u-
Celn® pt¥ibli¥n& O a¥ p¥ibliZn& 50 °C, s vyhodou 15 a¥%¥ 30 °C

(teplota mistnosti).

Skupiny BOC, OBut a Mtr se mohou nap¥iklad s vyhodou od-
gt&povat kyselinou trifluoroctovou v dichlormethanu nebo p¥i-
bli%n& 3 a¥ 5n kyselinou chlorovodikovou v dioxanu p¥i teploté&
15 aZ 30 °C, skupina FMOC 5 aZ 50% roztokem dimethylaminu, di-
ethylaminu nebo piperidinu v dimethylformamidu p¥i teplot& 15
a¥ 30 °cC.

Hydrogenolyticky odstranitelné chréanici skupiny (nap¥ik-
lad skupina CBZ nebo skupina benzylovd) se mohou od&t&povat
nap¥iklad zpracovdnim vodikem v p¥itomnosti katalyzdtoru (na-
p¥iklad katalyzdtoru na bdzi u¥lechtilého kovu, jako palla-
dium, GZeln¥& na nosi&i, jako na uhli). JakoZ%to rozpouitddlo se
hodi shora wuvedend rozpou¥t&dla, zv1a%¥t¥ nap¥iklad alkoholy,
jako methanol nebo ethanol nebo amidy jako dimethylformamid.



Hydrecgenolyza se zpravidla provadi p¥i teplot® p¥ibli%nd O a¥
100 °C, za tlaku p¥ibiZn& 0,1 a¥ 20 MPa, s vyhodou p¥i teplot®
20 aZ 30 °C, za tlaku p¥ibiZn& 0,1 a¥ 1 MPa. Hydrogenolyza CRZ
skupiny se da¥i nap¥iklad dob¥e na 5 a¥ 10% palladiu na uhli
v methanolu nebo amoniumformidtem (misto vodikem) v p¥itom-
nosti palladia na uhli v systému methanol/dimethylformamid p¥i
teplot& 20 a¥ 30 °C.

S vyhodou se slouleniny obecného vzorce I mohou p¥ipravo-
vat tak, Ze nechdvaji reagovat slouleniny obecného vzorce II
se sloufeninami obecného vzorce III, p¥iZdem¥ jednotlivé symbo-
ly maji shora uvedeny vyznam. Slouleniny obecného vzorce II a
obecného vzorce III jsou zpravidla nové. Mohou se v¥zk p¥ipra-

vovat © sob& znédmymi zplsoby.

Ve slouZenindch obecného vzorce III znamend L s vyhodou
atom chloru, bromu, jodu nebo reaktivn& obm&n&nou hydroxylovou
skupinu jako alkylsulfonyloxyskupinu s 1 a¥ 6 atomy uhliku
(s vvhodou methylsulfonyloxyskupinu) nebo arylsulfonyloxysku-
pinru s 6 a¥% 10 atomy uhliku (s vyhodou fenylsulfonyloxyskupinu

nebo p-tolylsulfonyloxyskupinu).

Reakce slouleniny obecného vzorce II se sloufeninami o-
becného vzorce III se provadi zpravidla zpravidla v ine;tnim
organickém rozpou¥t&dle v p¥itomnosti &inidla védzajiciho kyse-
linu s vyhodou v p¥itomnosti organické zdsady, jako jsou tri-

ethylamin, dimethylanilin, pyridin nebo chinolin.

MiZe byt p¥iznivd p¥isada hydroxidu, uhli&itanu nebo hyd-
rogenuhli&itanu alkalického kovu nebo kovu alkalické zeminy
nebo jiné soli slabé kyseliny alkalického kovu nebo kovu alka-
lické zeminy, s vyhodou drasliku, sodiku, védpniku nebo cesia.

Reak&ni doba je podle reak&nich podminek nZkolik minut a¥% 14
dni, p¥iZemZ? reak&ni teplota je p¥ibliZ%n¥ -30 a¥ 140 °C, zpra-



vidla -10 aZ% 90 °C a zv148t& pFibli¥n& C a¥ p*¥ibliZn& 70 °C.

Jako¥to inertni rozpoudt&dla jsou vhodné nap¥iklad uhlovo-
diky jako hexan, petroether, benzen, toluen nebo xylen; chlo-
rované uhlovodiky jako trichlorethylen, 1,2-dichlorethan nebo
tetrachormethan, chloroform nebo dichlormethan; alkoholy jako
methanol, ethanol, isopropanol, n-propanol, n-butancl nebo
terc.-butanol; ethery jako diethylether, diisopropylether,
tetrahydrofuran (THF) nebo dioxan; glykolethery jako ethylen-
glykolmonomethylether nebo ethylenglykolmonoethylether {(met-
hylglykol nebo ethylglykol), ethylenglyvkoldimethylether (di-
glyme); ketony jako aceton nebo butanon; amidy jako acetamid,
dimethylacetamid, dimethylformamid (DMF); nitrily jako aceto-
nitril; sulfoxidy jako dimethylsulfoxid (DMSO); sirouhlik; or-
ganické karboxylové kyseliny jako je Kkyselina mraven®i nebo
octova; nitrosloufeniny jako nitromethan nebo nitrobenzen; es-

tery jako ethylacetéat; voda nebo sm¥si t&chto rozpou¥tddel.

gloueniny obecného vzorce I se také mohou ziskat tak, Ze
se ester sloufeniny obecného vzorce I zmydelni. U&eln& se to
provddi solvolyzou nebo hydrogenolyzou, jak shora uvedeno,
nap¥iklad pou¥itim hydroxidu sodného nebo hydroxidu draselného
ve sm&si dioxanu a vody p¥i teplot& O a¥ 60 °C, s vvhodou 10
a¥ 40 °C.

Dadle je moZné pYevad®t skupinu symbolu R! a/nebo R5 na
jinou skupinu symbolu R! a/nebo R5. Obzv1a¥t¥& se miiZe karboxy-
lovad kyselina p¥evadd&t na ester karboxylové kyseliny.

P¥evad&ni kyanoskupiny na amidinoskupinu se provédi re-
akci nap¥iklad s hydroxylaminem a néslednou redukci N-hydro-
xyamidinu vodikem v p¥itomnosti katalyzdtoru, nap¥iklad palla-
dia na uhli.

Krom& toho je moZné b¥Znou skupinu, chrédnici aminoskupi-



nu, nahrazovat atomem vodiku, p¥iZem¥ se chrénici skupina, jak

shora uvedeno, od3t&puje solvolyticky nebo hydrogenolyticky
nebo se b&¥nad skupina, chrdnici aminoskupinu, uvoliiuje solvo-

1yzou nebo hydrogenolyzou.

Zadsada obecného vzorce I se mi¥e kyselinou ptevaddt na
pfislugnou adi&ni sl s kyselinou, nap¥iklad reakci ekviva-
lentniho mno¥%stvi =zdsady a kyseliny v inertnim rozpou¥t&dle,
jako je nap¥iklad ethanol a nédslednym odpa¥enim rozpoudtidla.
Pro tuto reakci p¥ichdzeji v Gvahu vzlagt®& kyseliny, které po-
skytuji fysiologicky nezavadné soli. MlZe se pou¥ivat anorga-
nickych kyselin, jako jsou kyselina sirovd, dusi&nd, halogeno-
vodikové kyseliny, Jjako chlorovodikovd nebo bromovodikova,
fosfore®né kyseliny, jako kyselina ortofosfore®nd, sulfaminova
kyselina a ogranické kyseliny, zv1a&t® alifatické, alicyklic-
ké, aralifatické, aromatické nebo heterocvyklické Jednosytné
nebo n&kolikasytné karboxylové, sulfonové nebo sirové kyseli-
ny, jako jsou kyselina mraven&i, octovd, propionovéa, pivalovi,
diethyloctovd, malonovéd, jantarova, pimelovd, fumarovd, malei-
nova, mlé&na, vinna, jablelna, citronovéa, glukonovd, askorbo-
va, nikotinova, isonikotinova, methansulfonovéd, ethansulfono-
va, ethandisulfonovéa, 2-hydroxyethansulfonové, benzensulfono-
vd, p-toluensulfonovd, naftalenmonosulfonovd a naftalendisul-
fonovd a laurylsirovd kyselina. Soli s fysiologicky nevhodnymi
kyselinami, nap¥iklad pikratd, se mG¥e pou¥ivat k izolaci a/

nebo k &i1%¥t¥ni sloufenin obecného vzorce 1.

Na druhé stran& se sloufeniny obecného vzorce I reakci
se zadsadou mohou p¥evad&t na své fysiologicky vhodné soli ko-
vové nebo amoniové. JakoZto soli p¥ichdzeji v Gvahu zv1a%t&
soli sodné, draselné, ho¥eZnaté, vapenaté a amoniové, déle
substituované amoniové soli, nap¥iklad dimethylamoniové, di-
ethylamoniové, diisoproipylamoniové, monoethanolamoniové, di-
ethanolamoniové, nebo diisopropylamoniové, cyklohexylamoniové,
dicyklohexylamoniové, dibenzylethylendiamoniové, ddle nap¥ik-
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lad scli s argininem nebo s lysinem.

Sloufeniny obecného vzorce I mohou mit jedno nebo n&ko-
lik chirdlnich center a mohou byt proto v racemické nebo v op-
ticky aktivni form&. Pop¥ipad®& se ziskané racemdty mohou o so-
b& zndmymi zplsoby mechanicky nebo chemicky d&lit na své enan-
tiomery. S vvyhodou se vytvad¥eiji diastereomery z racemdtu reak-
ci s opticky aktivnim d&licim €inidlem. JakoZto p¥iklady tako-
vych d&licich &inidel se uvad¥®&ji opticky aktivni kyseliny, ja-
ko jsou D a L formy kyseliny vinné, diacetylvinné, dibenzoyl-
vinné, kyseliny mandlové, jable&né nebo mlé&né nebo rtzné op-
ticky aktivni kafrsulfonové kyseliny, jako je kyselina pB-kafr-
sulfonova. Vvhodné je také d&leni enantiomert pomoci sloupct
pln&nych opticky aktivnimi Ad&licimi ¥inidly (nap¥iklad dinit-
robenzovlfenylglycinem); jako elu®ni &inidlo je vhodnd nap¥ik-
lad sm&s hexan/isopropancl/acetonitril nap¥iklad v objemovém

pomdru 82 : 15 : 3.

Je také samoz¥Fejm& moZ¥né opticky aktivni sloueniny obec-
ného vzorce I ziskat n&kterym ze shora uvedenych zplsobfl, p¥i-

Cem¥ se vychdzi z opticky aktivnich l4tek.

Sloufeniny obecného vzorce I a jejich fysiologicky nezé-
vadné soli se mohou pouZivat pro vyrobu farmaceutickych pro-
st¥edkl, zv1aEt& nechemickou cestou. Za timto 1Zelem se mohou
p¥evad&t na vhodnou davkovaci formu s alespoii jednim pevnym
nebo kapalnym a/nebo polokapalnym nosifem nebo pomocnou latkou
a pop¥ipad® ve sm&si s jednou nebo s n¥kolika jinymi G&innymi
latkami.

Vyndlez se proto také tykd prost¥edkd, zv1&a%t® farmaceu-
tickych prost¥edklt, obsahujicich alespol jednu slou&eninu o-

becného vzorce I, a/nebo jeji fysiologicky vhodnou stl.

T&chto prost¥edkl podle vyndlezu se mi¥e pouZivat jakoZto
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1é%iv v humAnni a ve veterinarni medicind. JakoZto nosilfe p¥i-
chdzeji v Gvahu anorganické nebo organické latky, které jsou
vhodné pro enterdlni (nap¥iklad ordlni) nebo pro parenterdlni
nebo topické podavani nebo pro podavdni ve form¥ inhaldnich
sprejll a které nereaguji se slouZeninami obecného vzorce I,
jako jsou nap¥iklad voda, rostlinné oleje, benzyvlalkoholy, al-
kylenglykoly, polyethylenglykoly, glycerintriacetédt, Zelatina,
uhlohydraty, jako laktéza nebo Ekroby, stearat ho¥elnaty, mas-
tek a vaselina. Pro oralni pouZiti se hodi zv1a%tZ tablety,
pilulky, dra%¥é, kapsle, pra¥ky, granuldty, sirupy, EY4vy nebo
kapky, pro rektdlni pouZiti Zipky, pro parenterdlni pouZiti
roztoky, zv1a%td& olejové nebo vodné roztoky, dadle suspenze, e-
mulze nebo implantaty, pro topické pouZiti masti, krémy nebo
pudrv. Slouleniny podle vyndlezu se také mohou 1lyofilizovat a
ziskanyeh lyofilizatd se mlZe nap¥iklad pouZivat pro p¥ipravu
vst¥ikovatelnych prost¥edkli. Prost¥edky se mohou sterilovat a/
nebo mohou obsahovat pomocné latky, jako Jjsou kluznd &inidla,
konzervadni, stabiliza®ni &inidla a/nebo smédlfedla, emulgitory,
soli k ovlivn&ni osmotického tlaku, pufry, barviva, chutové
pfisady a/nebo jeft& jednu dal&i nebo je¥t®& nikolik daliich G-

i
Zinnych léatek, jako jsou nap¥iklad vitaminy.

Pro podivédni ve form& inhalaZnich sprejd se u¥innd latka
rozpou¥ti nebo suspenduje ve hnacim plynu nebo ve sm&si hna-
cich plyntt (jako jsou nap¥iklad oxid uvhli¥ity nebo fluorchlo-
rované uhlovodiky). V takovém p¥ipad® se p¥itom pou¥ivd G&inné
l14tky v mikronizované form&, p¥ilem? se mfi¥e p¥idivat alespofi
jedno fyziologické kompatibilni rozpou¥t&dlo, nap¥iklad etha-
nol. Inhala&ni roztoky se mohou podavat za pouZiti o sob& zni-

mych za¥izeni k tomuto U&elu.

Sloulfeniny obecného vzorce I a jejich fyziologicky nezé-
vadné soli se mohou podavat jakoZto integrinové inhibitory
v boji proti nemocem, jako jsou zv14¥t¥ patologickd angiogenni

onemocn&ni, thrombosy, srde&ni infarkt, korondrni onemocn&ni
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srdce, arteriosklerosa, nadory, zan&ty a infekce.

Vyhodné jsou slouleniny obecného vzorce I a/nebo jejich
fvyziologicky vhodné soli, kde znamend R? kafr-10-ylovou
skupinu k boji proti patologickym angiogennim nemocem, nade-

rim, osteopordze, zan&tlim a infekci.

Sloufenin obecného vzorce I podle vynAdlezu sgse zpravidla
pou¥iva v davkdch podobnych jako obchodnZ znamé peptidy,
zv1AEt& obdobn® jako sloufeniny podle amerického patentového
spisu &islo 4 472305, s vvhodou v davce p¥ibli¥n& 0,05 a¥ 500
mg, zv1A%t&d 0,5 a¥ 100 mg na davkovaci jednotku. Denni déavka
je ¢ vvyhodou p¥ibli¥n® 0,01 a% 2 mg/kg t&lesné hmotnostni. Ur-
Fitda davka pro kaX dého jednotlivého jedince zavisi na nejrtiz-
n&jgich faktorech, naptiklad na G&innosti urfité pou¥ité slou-
Ceniny, na sta¥i, t&lesné hmotnosti, vZeobecném zdravotnim
stavu, pohlavi, strav®, na okamZiku a cest& poddni, na rych-
losti vvlulovani, na kombinaci 1é%iv a na zava¥nosti ur®itého

onemocn&ni. Vvyhodné je parenterdlni podavéani.

Vyndlez objasfiuji, nijak v8ak neomezuji nédsledujici p¥i-
klady praktického provedeni. Teploty se uvad&ji vi¥dy ve stup-
nich Celsia. Vyraz "zpracovani obvyklym zplsobem" v ndsleduji-

cich p¥ikladech praktického provedeni znamena:

Pop¥ipadd se p¥idava voda, pop¥ipad& podle konstituce ko-
nefného produktu se hodnota pH nastavuje na 2 a¥ 10, reak&éni
sm&s se extrahuje ethylacetdtem nebo dichlormethanem, provadi
se odd&leni, vysuBeni organické faze siranem sodnym, odpa¥eni

a &i%t&ni chromatografii na silikagelu a/nebo krystalizaci.

Hmotova spektrometrie (MS): EI (elektronovy rdz-ionizace)Mt*
FAB (bombardovédni rychlym ato-
mem) (M+H)*



P¥iklady provedeni vyndlezu

P¥iklad 1

Za tlaku okoli se po dobu 8esti hodin hydrogenuje v p¥i-
tomnosti 1 g Raneyova-niklu roztok 12 g BOC-3-nitro-L-tyrosin-
benzylesteru ("1"). Xatalyzator se odd&li a po obvyklém zpra-
covédni se ziskd 11,7 g BOC-3-amino-L-tyrosinbenzylesteru ("2")
FAB 387.

Roztok 9,3 g "2", 2,36 g maleinanhydridu a 3,3 ml triet-
hylaminu ve 150 ml dimethylformamidu se zah¥eje na teplotu 80
°C a michad se dal¥ich 12 hodin. Rozpou&tddlo se odstrani a
zbytek se podobi chomatogafii na silikagelu za pouZiti jako e-
ludniho ¢inidla systému dichlormethan/methamol 20:1 aZ 10:1.
Z2iskd se 5,1 g benzylesteru (28)-2-terc.-butvloxykarboxyamido-
- 3-(3,4-dihydro-2-karboxymethyl-2H-1,4-benzoxazin-3-on-6-yl)-
propionové kyseliny, jako sm&si diastereomert ("3"), FAB 485.

Roztok 1 g "3" a 0,79 g 2-chlor-l1-methvlpyridiniumjodidu
ve 20 ml dimethylformamidu se nechd reagovat s 1 g Z-guanidinu
a 1,75 ml ethyldiisopropylaminu a mich& se dvanact hodin p¥i
teplot® mistnosti. Po obvyklém zpracovani se =ziskd chromato-
grafii na silikagelu (za pouZiti jako elu&niho &inidla systému
toluol/methanol 10:1) 0,2 g benzylesteru (2S)-2- terc.—bufylo—
-xvkarboxamido-3-[3,4-dihydro-2-(2-benzyloxykarbonylguanidino-
—-2-oxoethyl)-2H-1,4-benzoxazin-3-on-6-yl)propionové kyseliny
("4"), FAB 660.

Za tlaku okoli a p¥i teplot& mistnosti se hydrogenuje
v p¥itomnosti 100 mg palladia (10% na aktivnim uhli) roztok
200 mg "4" a 3 ml systému voda/3 ml dioxanu. Hodnota pH se
udrZuje 4 aZ 5 p¥idavanim 1N kyseliny chlorovodikové. Kataly-
zator a rozpou¥t&dlo se odstrani. Zbytek se &isti jednu hodinu
preparativni chromatografii HPLC (RP-18, za pouZiti jako elu&-
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niho ¢&inidla gradientu acetonitril/voda + 0,3 &% TFA 1:80 a¥
99:1) a ziskd se 40 mg trifluoracetdtu (28)-2-terc.-butyloxy-
~karboxamido-3-[3,4-dihydro-2-(2-guanidino-2-oxoethyl)-2H-1,4-
-benzoxazin-3-on-6-yl)propionové kyseliny ("5"), FAB 660.

P¥iklad 2

V prost¥edi chrédniciho plynu se nechd reagovat roztok 6 g
Z-L-DOPA-ethylesteru ("6"), 25 ml ethanolu a 25 ml vody s 2,3
g uhliditanu draselného. Rek&ni sm&s se zah¥eje na teplotu 60
°C, p¥idd se 4,5 ml epibromhydrinu a zah¥eje se na teplotu 90
°C. Reak&ni sm&s se michd dv& hodiny, zpracuje se obvyklym
zplsobem a surovy produkt se &isti na silikagelu. Ziskd se 5,6
g sm&si ("8") polohov& isomernich diastereomernich pard, které
se nedaji odd&lit:
ethylester (28)-2-benzyloxykarboxamido-3-(3-(3R,3S)-hydroxy-
-methyl-1,4-benzodioxan-6-yl)propionové kyseliny ("7a") a
ethylester (2S)-2-benzyloxykarboxamido-3-(2-(2R,2S)-hydroxy-
-methyl-1,4-benzodioxan-6-yl)propionové kyseliny ("7b'"), FAB
416.

Smichd se routok 2 g "8" ve 30 ml pyridinu p¥i teplotd O
°C s 0,413 ml methansulfonylchloridu, michd se po dobu dvou
hodin a zpracuje se obvyklym zplsobem. Ziskd se 2,2 g ethyles-
teru (28)-2-benzyloxykarboxamido-2-(2/3-methylsulfonyloxymet-
-hyl-1,4-benzodioxan-6-yl)propionové kyseliny ("9"), FAB 494.

P¥i teplot& 75 °C se dvanact hodin michd roztok 1,6 g "9",
1,6 g natriumazidu a 30 ml dimethylformamidu. Po obvyklém
zpracovadni se zisk& ethylester (28)-2-benzyloxykarboxamido-3-
(2/3-azidomethyl-1,4-benzodioxan-6-yl)propionové kyseliny
("10"), FAB 441.

Smichad se roztok 1,25 g "10" a 25 ml methanolu se 3,4 ml
1N roztoku sodného louhu a smds se micha dvanact hodin hodin

p¥i teplot® mistnosti. Zpracuje se obvyklym zpUsobem a ziska
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se 1,3 g (28)-2- benzyloxykarboxamido-3-(2/3-azidomethyl-1,4-
~-benzodioxan-6-yl)propionové kyseliny ("11"), FAB 413.

Do roztoku 1,3 g "11" ve 40 ml pyridinu a 20 ml vody se
zavadi p¥i teplot& mistnosti sirovodik po dobu 30 minut a sm&s
se nechd stat dvandct hodin. Po odstran®ni rozpouit&dla se
ziskda 1,5 g (28)-2-benzyloxykarboxamido-3-(2/3-aminomethyl-
-1,4-benzodioxan-6-vyl)propionové kyseliny ("12"), FAB 387.

Roztok 0,3 g "12", 0,23 g DPFN a 0,22 ml triethylaminu
v 10 ml dimethylformamidu se michd dvandct hodin p¥i teplot¥
60 °C. Po obvyklém zpracovani se ziskda preparativni chromato-
grafii HPLC (za obdobnych podminek jako podle p¥ikladu 1 p¥i
¢igt&ni "5") odd&leni 2-guanidinomethylovych sloudenin od
3-guanidinomethylovych sloulenin. Vyt&Z%ek 80 mg (2S)-2-benzyl-
-oxykarboxamido-3-(2-(2R,8)~-guanidinomethyl-1,4-benzodioxan-6-

-yl)propionové kyseliny ("13"), FAB 429.

P¥iklad 3

Roztok 0,95 g BOC-glycinu a 0,96 g karbonyldiimidazolu ve
20 ml tetrahydrofuranu se michd dv& hodiny. P¥idd se 0,7 g
"12" a michd se dal¥ich dvandcti hodin. Po obvyklém zpracovani
se ziskd 0,66 g (2S8)-2-benzyloxykarboxamido-3-(2/3-terc.-bu-
-tyloxykarboxamidoacetamidomethyl-1,4-benzodioxan-6-yl)propio-
nové kyseliny ("14"), FAB 544.

Nechd se reagovat 0,15 g ("14") v 5 ml dichlormethanu
s 0,5 ml trifluoroctové kyseliny a michd se osm hodin. Po od-
stran&ni rozpouSt&dla se p¥idd postupn& 10 ml dimethylformami-
du, 80 mg DPFN a 70 pl triethylaminu. Sm&s se oh¥eje na teplo-
tu 80 °C a michd se dvandct hodin.

£ist&ni a izolovani 2/3 isomerd se provede preparativ-
ni chromatografii HPLC jako podle p¥ikladu 1. Ziskd se 42 mg
(2S)-2-benzyloxykarboxamido-3-(2-guanidinoacetamidomethyl-1, 4-



-benzodioxan-6-yl)propionové kyseliny ("15"), FAB 486.

P¥iklad 4

Roztokem 0,45 g "14" v 10 ml dioxanu a 5 ml vody se necha
v p¥itomnosti 0,2 g palladia (10% na uhli) probubldvat dv& ho-
diny vodik. Po odstran&ni katalyzdtoru a obvyklém zpracovani
se ziskad 0,28 g (28)-2-amino-3-(2/3-terc.-butyloxykarboxamido-
-acetamidomethyl-1,4-benzodioxan-6-yl)propionové Kkyseliny
("16"), FAB 410.

Do roztoku 0,28 g "16" v 5 ml acetonitrilu se p¥ida 430
pl N,O-bis-(trimethylsilyl)trifluoracetamidu (BSTFA), na&e? se
sm&s va¥i t¥i hodiny pod zp&tnym chladifem. P¥ida se 66 ul py-
ridinu a 0,188 g chloridu R-kafr-10-sulfonové kyseliny a micha
se t¥i hodiny p¥i teplot& 70 °C. Po obvyklém zpracovani se
ziskd 0,26 g (28)-2-{(R)-kafrsulfonamidoamido-3-(2/3-terc.-bu-
-tyloxykarboxamidoacetamidomethyl-1,4-benzodioxan-6-yl)propio~
nové kyseliny ("17"), FAB 624.

Obdobn& jako p¥i p¥ipravé ("15") se ziskd po odEtdpeni
BOC-skupiny a guanylaci z 0,25 g "17" 58 mg (28)-2-(R)-kafr-
sulfonamido-3-(2-guanidinoacetamidomethyl~-1,4-benzodioxan-6-

~yl)propionové kyseliny ('"18"), FAB 566.

Obdobn& se ziska reakci "16"
s butylsulfonylchloridem
(28)-2-butylsulfonamido-3-(2/3-terc.butyloxykarboxamido-
acetamidomethyl-1,4-benzodioxan-6-yl)propionovad kyselina

se 4-tolylsulfonylchloridem
(28)-2-(4-tolylsulfonamido-3-(2/3~terc.butyloxykarboxamido-

acetamidomethyl-1,4-benzodioxan-6-yl)propionovad kyselina

s benzylsulfonylchloridem



(28)-2-benzylsulfonamido-3-(2/3-terc.butyloxykarboxamido-

acetamidomethyl-1,4-benzodioxan-6-yl)propionovéd kyselina

s fenylsulfonylchloridem
(28)-2-fenylsulfonamido-3-(2/3-terc.butyloxykarboxamido-
acetamidomethyl-1,4-benzodioxan-6-vl)propionovd kyselina

se Z2-naftylsulfonylchloridem
(28)-2-(2-naftylsulfonamido)-3-(2/3~terc.butyloxykarboxamido-
acetamidomethyl-1,4-benzodioxan-6-yl)propionov&d kyselina

s cyklohexylsulfonylchloridem
(28)-2-cyklohexylsulfonamido-3-(2/3-terc.butyloxykarboxamido-

acetamidomethyl-1,4-benzodioxan-6-yl)propionovd kyselina

O0dgté&penim BOC-skupiny a guanylaci se zisk@

(28)-2-butylsulfonamido-3-{(2-guanidinoacetamidomethyl-1,4-

benzodioxan-6-yl)propionova kyselina

(28)-2-(4-tolylsulfonamido-3-(2-guanidinoacetamidomethyl-
1,4-benzodioxan-6-yl)propionova kyselina

(28)-2-benzylsulfonamido-3-(2-guanidinoacetamidomethyl-

1,4-benzodioxan-6-yl)propionovad kyselina

(28)-2-fenylsulfonamido-3-(2-guanidinoacetamidomethyl-
1,4-benzodioxan-6-yl)propionova kyselina

(28)-2-(2-naftylsulfonamido)-3-(2-guanidinoacetamidomethyl-
1,4-benzodioxan-6-yl)propionova kyselina

(28)-2-cyklohexylsulfonamido-3-(2-guanidinoacetamidomethyl-
1,4-benzodioxan-6-yl)propionovd kyselina



Pr¥iklad 5

Roztok 0,3 g ("3") a 0,248 g 2-aminobenzimidazolu ("A")
v 10 ml dimethylformamidu se smisi s 0,26 g TBTU, 26 mg HOBT a
0,34 ml N-methylmorfolinu a michad se dvanact hodin p¥i teplotd
mistnosti. Po obvyklém zpracovadni se ziskd 0,14 g benzylesteru
(28)-(2-terc.-butyloxykarboxamido-3-(3,4-dihydro-2-[N-(2-benz-
imidazolyl)karbamoylmethyl]-2H-1,4-benzoxazin-3-on-6-yl)propi-
onové kyseliny ("19").

Obdobn& jako podle p¥ikladu 1 se ziskd hydrogenaci "19"
60 mg (2S)-2-terc.-butyloxykarboxamido-3-(3,4-dihydro-2-[N-(2-
~benzimidazolyl )karbamoylmethyl]-2H-1,4-benzoxazin-3-on-6-yl)-
-propionové kyseliny ("22"), FAB 510.

Obdobn& se ziskd reakci "3"
s 2-aminoimidazolem ("B")
benzylester (28)-2-terc.-butyloxykarboxamido-3-{3,4~-dihydro-2-
-[N-(2-imidazolyl)karbamoylmethyl]-2H-1,4-benzoxazin-3-on-6-
vl}propionové kyseliny ("20")

a naslednym St&penim benzylesteru
(28)-2~terc.-butyloxykarboxamido-3-{3,4-dihydro-2-[N-(2-imid -
-azolyl)karbamoylmethyl]-2H-1,4-benzoxazin-3-on-6-yl}propiono-
va kyselina ("23"), FAB 460,

a se 2-aminomethylbenzimidazolem ("C")

benzylester (2S)-2-terc.-butyloxykarboxamido-3-{3,4-dihydro-2-
~-[N-(2-benzimidazolyl)methylkarbamoylmethyl]-2H-1,4-benzoxazin-
3-on-6-yl}propionové kyseliny ("21"),

a ndsledn® ¥t&penim benzylesteru
(28)-2-terc.-butyloxykarboxamido-3-{3,4-dihydro-2-[N-(2-benz-
-imidazolyl)methylkarbamoylmethyl]-2H-1,4-benzoxazin-3-on-6-
-vl}lpropionovéd kyselina ("24"), FAB 524.
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Priklad 6

Nechd se reagovat roztok 2 g "3" s 50 ml dichlormethanu
s 5 ml trifluoroctové Kkyseliny a michd se jednu hodinu p¥Fi
teplot® mistnosti. Po odstran&ni rozpoufti&dla se ziskaji 2 g
benzylesteru (28)-amino-3-{3,4-dihydro-2-karboxymethyl-2H-1,4-
-benzoxazin-3-on-6-vl}propionové kyseliny. Trifluoracetat
("25"), FAB 385.

Do roztoku 1 g "25" a 0,3 ml triethylaminu ve 25 ml ace-
tonitrilu se p¥ida 1,2 ml BSTFA a sm&s se va¥i dv& hodiny pod
zp&tnym chladidem. P¥i teploté& 40 °C ge p¥idd 0,19 ml pyvridinu
a 0,55 g chloridu (R)-kafr-10-sulfonové kyseliny a micha se 12
hodin p¥i teplot& 70 °C. Po obvyklém zpracovani se ziska 0,41
g benzylesteru (28)-2-[(R)-kafrsulfonamidol-3-{3,4-dihydro-2-
-karboxymethyl-2H-1,4-benzoxazin-3-on-6~-yl}lpropionové kyseliny

("26"). FAB 599.

Obdobné se ziskd reakci "25"

s butylsulfonylchloridem
benzylester (2S)-2-butylsulfonamido-3-(3,4-dihydro-2-karboxy-
methyl-2H-1,4-benzoxazin-3-on-6-yl)propionové kyseliny

se 4-tolylsulfonylchloridem
benzylester (28)-2-(4-tolylsulfonamido)-3-(3,4-dihydro-2-
karboxymethyl-2H-1,4-benzoxazin-3-on-6-yl)propionové kyseliny

s benzylsulfonylchloridem
benzylester (2S)-2-benzylsulfonamido)-3-(3,4-dihydro-2-
karboxymethyl-2H-1,4-benzoxazin-3-on-6-yl)propionové kyseliny

s fenyvlsulfonylchloridem
benzylester (2S)-2-fenylsulfonamido)-3-(3,4~-dihydro-2-
karboxymethyl-2H-1,4-benzoxazin-3-on-6-yl)propionové kyseliny



s 2-naftylsulfonylchloridem
benzylester (28)-2-{(2-naftylsulfonamido)-3-(3,4-dihydro-2-
karboxymethyl-2H-1,4-benzoxazin-3-on-6-yl)propionové Kkyseliny

a s cyklohexylsulfonyvlichloridem
benzylester (28)-2-cyklohexylsulfonamido)-3-(3,4-dihydro-2-
karboxymethyl-2H-1,4-benzoxazin-3-on-6-vl1)propionové

kyseliny.
Obdobn& jako podle p¥ikladu 5 se ziskAd reakci "26"

s IIA"

benzylester (2S)-2-[(R)-kafrsulfonamido]-3-{3,4-dihydro-2-[N-
(2-benzimidazolylkarbamoylmethyl]-2H-1,4-benzoxazin-3-on-6-yl}-
propionové kyseliny ("27"), FAB 714,

s IIBII
benzylester (28)-2-[(R)-kafrsulfonamido]-3-{3,4-dihydro-2-[N-
(2-imidazolylkarbamoylmethyl]-2H-1,4-benzoxazin-3-on-6-yl}-

propionové kyselinvy,

s llcll

benzylester (28)-2-[(R)-kafrsulfonamido]-3-{3,4-dihydro-2-[N-
(2-benzimidazolylmethyl)karbamoylmethyl]-2H-1,4-benzoxazin-3-on-
6-yl}propionové kyseliny ('"29").

St&penim benzylesteru hydrogenaci se ziska

z ||27ll
(28)-2-[(R)-kafrsulfonamido]-3-{3,4-dihydro-2-[N-(2-benzimid-
azolyl)karbamoylmethyl]-2H-1,4-benzoxazin-3-on-6-yl}propionova
kyselina ("28"), FAB 624,

a z ll29ll
(28)-2-[(R)-kafrsulfonamido]-3-{3,4~-dihydro-2-[N-(2-benzimid-
azolylmethyl )karbamoylmethyl]-2H-1,4-benzoxazin-3-on-6-yl}-
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propionovd kyselina ("30"). FAB 638.

Podobn& se ziskd reakci:

benzylesteru (28)-2-butylsulfonamido-3-{3,4-dihydro-2-karboxy-
methyl-2H-1,4-benzoxazin-3-on-6-yl}propionové kyseliny

S HAII
benzylester (2S)-2-butylsulfonamido-3-{3,4-dihvdro-2-[N-(2-
benzimidazolyl)karbamoylmethyll-2H-1,4-benzoxazin-3-on-6-yl}-

propionové kyseliny,

s IlBII
benzylester (28)-2-butyvlsulfonamido-3-{3,4~dihydro-2-[N-(2-
imidazolyl)karbamoylmethyl]-2H-1,4-benzoxazin-3-on-6-yl}-

propicnové kyseliny,

S IIC"
benzylester (28)-2-butylsulfonamido-3-{3,4-dihydro-2-[N-(2~
benzimidazolylmethyl )karbamoylmethyl]-2H-1,4-benzoxazin-3-on-~

6-vl}propionové kyseliny,

z benzylesteru (28)-2-(4-tolylsulfonamido-3-(3,4-dihydro-2-
karboxymethyl]-2H-1,4-benzoxazin-3-on-6-yl)propionové kyseliny

s IIAII
benzylester (28)-2-(4-tolylsulfonamido-3-{3,4-dihydro-2-[N-(2-
benzimidazolyl )karbamoylmethyl]-2H-1,4-benzoxazin-3-on-6-yl}-

propionové kyseliny,

S I!Bll

benzylester (28)-2-(4-tolylsulfonamido-3-{3,4-dihydro-2-[N-(2-
imidazolyl )karbamoylmethyl]-2H-1,4-benzoxazin-3-on-6-yl}-
propionové kyseliny,

S IICII
benzylester (28)-2-(4-tolylsulfonamido-3-{3,4-dihydro-2-[N-(2-



benzimidazolylmethyl )karbamoylmethyl]-2H-1,4-benzoxazin-3-on-

6-vl}propionové kyseliny,

z benzvlesteru (28)-2-benzylsulfonamido)-3-(3,4-dihydro-2-
karboxymethyl-2H-1,4-benzoxazin-3-on-6-yl)propionové kyseliny

S HAH
benzylester (28)-2-benzylsulfonamido)-3-{3,4-dihydro-2-[N-(2-
benzimidazolyl )karbamoylmethyl-2H-1,4-benzoxazin-3-on-6-yl}-

propionové kyseliny

s llB!l
benzylester (28)-2-benzylsulfonamido)-3-{3,4-dihydro-2-[N-(2-
imidazolyl)karbamoylmethyl-2H-1,4-benzoxazin-3-on-6-yl}-

propionové kyseliny,

S Hc!!
benzylester (28)-2-benzyvlsulfonamido)-3-{3,4-dihydro-2-[N-(2-
benzimidazolylmethyl)karbamoylmethyl-2H-1,4-benzoxazin-3-on-

6-vlipropionové kyseliny,

z benzylesteru (28)-2-fenylsulfonamido)-3-(3,4-dihydro-2-
karboxymethyl]-2H-1,4-benzoxazin-3-on-6-yl)propionové kyseliny

S HA"

benzylester (2S)-2-fenylsulfonamido)-3-{3,4-dihydro-2-[N-(2-
benzimidazolyl )karbamoylmethyl]-2H-1,4-benzoxazin-3-on-6-yl}-
propionové kyseliny,

s HBII
benzylester (2S)-2-fenylsulfonamido)-3-{3,4-dihydro-2-[N-(2-
imidazolyl)karbamoylmethyl]-2H-1,4-benzoxazin-3-on-6-yl}-

propionové kyseliny,

s HCII

benzylester (2S)-2-fenylsulfonamido)-3-{3,4-dihydro-2-[N-(2-
benzimidazolylmethyl)karbamoylmethyl]-2H-1,4-benzoxazin-3-on-
6-yl}propionové kyseliny,



z benzylesteru (28)-2-(2-naftylsulfonamido)-3-(3,4-dihydro-2-
karboxymethyl-2H-1,4-benzoxazin-3-on-6-yl)propionové kyseliny

S HAH

benzylester (2S)-2-(2-naftylsulfonamido)-3-{3,4~-dihydro-2-
[N-(2-benzimidazolyl)karbamoylmethyl]-2H-1,4-benzoxazin-3-on-
6-vl}propionové kyseliny

S HBH
benzylester (2S)-2-(2-naftylsulfonamido)-3-{3,4-dihydro-2-
[N-(2-imidazolyl)karbamoylmethyl]-2H-1,4-benzoxazin-3~-on-6-yl}-

propionové kyseliny

I HCH

benzylester (2S8)-2-(2-naftylsulfonamido)-3-{3,4-dihydro-2-
[N-(2-benzimidazolylmethyl )karbamoylmethyl]-2H-1,4-benzoxazin-
3-on-6-yll}propionové kyseliny,

Zz benzylesteru (2S)-2-cyklohexylsulfonamido)}-3-(3,4-dihydro-2-
karboxymethyl-2H-1,4-benzoxazin-3-on-6-yl)propionové kyseliny

S IIAH

benzylester (2S)-2-cyklohexylsulfonamido)-3-{3,4-dihydro-2-
[N-(2-benzimidazolyl)karbamoylmethyl]-2H-1,4-benzoxazin-3-on-
6-yl}propionové kyseliny,

S HBH

benzylester (2S8)-2-cyklohexylsulfonamido)-3-{3,4-dihydro-2-
[N-(2-imidazolyl)karbamoylmethyl]-2H-1,4-benzoxazin-3-on-6-
vl}propionové kyseliny,

s HCH

benzylester (2S)-2-cyklohexylsulfonamido)-3-{3,4-dihydro-2-
[N-(2-benzimidazolylmethyl)karbamoylmethyll-2H-1,4-benzoxazin-
3-on-6-yl}propionové kyseliny.

Obdobn& se ziskaji odSt&penim benzylesteru hydrogenaci
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ndsledujici sloudeniny:

(28)-2-butylsulfonamido-3-{3,4-dihydro-2-[N-(2-benzimidazo-
lyl)karbamoylmethyl]-2H-1,4-benzoxazin-3-on-6-yl}propionova
kyselina,

(28)-2-butylsulfonamido-3-{3,4-dihydro-2-[N-(2-imidazolyl)-
karbamoylmethyl]-2H-1,4-benzoxazin-3-on-6-yl}lpropionova ky-

selina,

(28)-2-butylsulfonamido-3~{3,4-dihydro-2-[N-(2-benzimidazo-
lyl)methylkarbamoylmethyl]-2H-1,4-benzoxazin-3-on-6-yl}-
propionova kyselina,

(28)-2-(4-tolylsulfonamido)-3-{3,4-dihydro-2-[N-(2-benzimid-
azolyl)karbamoylmethyl]-2H-1,4-benzoxazin-3-on-6-yl}propio-

nova kyselina,

(28)-2~(4-tolylsulfonamido)-3-{3,4-dihydro-2-[N-(2-imidazo~
lyl)karbamoylmethyl}-2H-1,4-benzoxazin-3-on-6-yl}propionova

kyselina,

(28)-2-(4-tolylsulfonamido)-3-{3,4-dihydro-2~-[N-(2-benzimid-
azolylmethyl)karbamoylmethyl]-2H-1,4-benzoxazin~3-on-6-y1l}-
propionovéa kyselina,

(28)-2-benzylsulfonamido-3-{3,4-dihydro-2-[N-(2-benzimidazo-
lyl)karbamoylmethyl]-2H-1,4-benzoxazin-3-on-6-yl}propionova
kyselina,

(28)-2-benzylsulfonamido-3-{3,4-dihydro-2-[N-(2-imidazolyl)-
karbamoylmethyl-2H-1,4-benzoxazin-3-on-6-yl}propionovd kyse-

lina,

(28)-2-benzylsulfonamido-3-{3,4-dihydro-2-[N-(2-benzimidazo-
lylmethyl)karbamoylmethyl-2H-1,4-benzoxazin-3-on-6-yl}propio-

nova kyselina,
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(28)-2-fenylsulfonamido)-3-{3,4-dihydro-2~-{N-(2-benzimidazo-
lyl)karbamoylmethyl-2H-1,4-benzoxazin-3-on-6-yl}propionova

kyselina,

(28)-2-fenylsulfonamido-3-{3,4-dihydro-2-[N-(2-imidazolyl)-
karbamoylmethyl]-2H-1,4-benzoxazin-3-on-6-yl}propionova ky-

selina,

(28)-2-fenylsulfonamido-3-{3,4-dihydro-2-[N-(2-benzimidazo-
lylmethyl)karbamoylmethyl]-2H-1,4-benzoxazin-3-on-6-yl}pro-

pionova kyselina,

(28)-2-(2-naftylsulfonamido)}-3-{3,4-dihydro-2-[N-(2-benzimid-
azolyl)karbamoylmethyl]-2H-1,4-benzoxazin-3-on-6-yl}-propio-

nové kvselina,

(28)-2-(2-naftylsulfonamido)-3-{3,4-dihvdro-2-[N-(2-imidazo-
lyl)karbamoylmethyl]-2H-1,4-benzoxazin-3-on-6-yllpropionova

kyselina

(28)-2-(2-naftylsulfonamido)-3-{3,4-dihydro-2-[N-(2-benzimid-
azolylmethyl )karbamoylmethyl]-2H-1,4-benzoxazin-3-on-6-yl}-

propionova kyselina,

(28)-2-cyklohexylsulfonamido-3-{3,4-dihydro-2-[N-(2-benzimid-
azolyl)karbamoylmethyl]-2H-1,4-benzoxazin-3-on-6-yl}propionova

kyselina,

(28)-2-cyklohexylsulfonamido-3-{3,4-dihydro-2-[N-(2-imidazo-
lyl)karbamoylmethyl]-2H-1,4-benzoxazin-3-on-6-yl}propionova

kyselina,

(28)-2-cyklohexylsulfonamido-3-{3,4-dihydro-2-[N-(2-benzimid-
azolylmethyl)karbamoylmethyl]-2H-1,4-benzoxazin-3-on-6-yl}-

propionova kyselina.
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P¥iklad 7

0d&t&penim BOC-skupiny trifluoroctovou kyselinou v di-

chlormethanu se ziskéa:

b ||19||

benzylester (28)-(-2-amino-3-{3,4-dihydro-2-[N-(2-benzimid-
azolyl)karbamoylmethyl]-2H-1,4-benzoxazin-3-on-6-yl}propionové
kyseliny ("31a"), FAB 500,

z "20”
benzylester (28)-2-amino-3-{3,4-dihydro-2-[N-(2-imidazolyl)-
karbamoylmethyl]-2H-1,4-benzoxazin-3-on-6-yllpropionové

kyseliny ("31b"),

z ll21l|

benzylester (28)-2-amino-3-{3,4-dihydro-2-[N~(2-benzimidazo-
lylmethyl )karbamoylmethyl]-2H-1,4-benzoxazin-3-on-6-vyl}propio-
nové kyseliny ("31c")

Smisi se roztok 0,13 g "31a" v 15 ml dichlormethanu s 22
1l chloridu butylsulfonové kyseliny ("D") a 71 pl triethylami-
nu a michd se 30 hodin. Po obvyklém zpracovani se surovy pro-
dukt hydrogenuje podle p¥ikladu 1. Ziskd se po vy&i¥t&ni pre-
parativni chromatografii HPLC 13 mg (28)-2-butylsulfonamido-3-
-{3,4-dihydro-2-[N-(2-benzimidazolyl )karbamoylmethyl]-2H-1,4 -
-benzoxazin-3-on-6-yl}-propionové kyseliny ("32a"), FAB 530.

Obdobn& se ziskd reakci "D" a nédslednou hydrogenaci

s "31b"
(28)-2-butylsulfonamido-3-{3,4-dihydro-2-[N-(2-imidazolyl)-
karbamoylmethyl]-2H~-1,4-benzoxazin-3-on-6-yl}propionova
kyselina ("32b")



a s "31c"
(28)-2-butylsulfonamido-3-{3,4-dihydro-2-[N-(2-benzimid-
azolylmethyl)karbamoylmethyl]-2H-1,4-benzoxazin-3-on-6-yl}-

propionovad kyselina ("32c¢")
P¥iklad 8

Roztok 2,1 g "1", 3,7 g diesteru 2,4-dibromadipové kyseli-
’

=

ny, 1,4 g uhli%itanu draselného a 0,137 g 18-Krone-6 ve 100 ml

toluenu se micha dv& hodiny pt¥i teplot& &0 °C. Po obvyklém

zpracovadni se ziskd 1,8 g benzvlester (28)-2-terc.-butyloxy-
-3-

-karboxamido [3-nitro-4-(1,4-bis-(ethoxykarbonyl)-4-brombu -
-tyloxy)fenvl]lpropionové kyseliny ('"34") v podobZ bezbarvého
sirupu, FAR %95,

Rozteok 1,5 g "34" a 0,7 g natriumazidu v 60 ml dimethvl-
formamidu se michd dvandct hodin p¥i teplot& 60° C. Po obvyk-
l1ém zpracovani se ziska 1,3 g benzylesteru (28)-2-terc.-butvyl-
oxykarboxamido-3-[3-nitro-4-(1,4-bis-{ethoxykarbonyl)-4-azido-

-butyleoxzy)fenyl]lpropionové kyseliny ("35"), FAB 658.

V 50 ml methanolu se rozpusti 1,1 g "35", smisi se s 5,9
ml 1N roztoku hydroxidu sodného a michd se 5 hodin. Po obvyk-
1ém zpracovani se ziskd 0,85 g (28)-2-terc.-butvloxykarboxami-
-do-3-[3-nitro-4-(1,4-bis-karboxyl-4-azidobutyloxy)fenyllpro -
-pionové kyseliny ("36"), FAR 512.

Roztok 0,5 g "36" v 10 ml dioxanu a 5 ml vody se hydroge-
nuje ¥est hodin v p¥itomnosti 0,1 palladia (10% na aktivnim
uhli). Hodnota pH se udrZuje pomoci 1N kyseliny chlorovodikové
4 aZ 6. Odstran&nim rozpou¥t&dla se ziskd 0,21 g (2S)-2-terc.-
- butyloxykarboxamido-3-[3,4-dihydro-2,3-amino-3-karboxylpro -
-pyl)-2H-(1,4-benzoxazin-3-on-6-yl]lpropionové kyseliny ("37"),
FAB 456.
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Surovy produkt "37" (0,2 g) se rozpusti v 10 ml dimethyl-
formamidu, 2 ml ethanolu a 1 ml vody a guanvluje se 24 hodin
s 0,354 g DPFN v p¥itomnosti 0,5 ml triethylaminu p¥i teploté#&
60 °C. Po obvyklém =zpracovani se ziska 0,1 g (28)-2-terc.-bu-

- tyloxykarboxamido-3-[3,4-dihvdro-2-(3-guanidino-3-karbonyl -

propyl)-2H-1,4-benzoxazin-3-on-6-yl]propionové kyseliny ("38"),

FARBR 480.

Roztok 50 mg "38" (trifluoracetédt) ve 2 ml dimethylforma-
midu se smisi s 32 mg 2-chlor-l-methylpyridiniumjodidu a 60 nl
ethyldiisopropylaminu a michd se 12 hodin. Po obvyklém zpraco-
vani ce ziskd 22 mg (28)-2-terc.-butvloxyvkarboxamido-3-[3,4-
-dihydro-2-[3-(2-imino-4-oxoimidazelidin-5-y1l)propyl1-2H-1,4 -

~benzoxazin-3-on-6-yllpropionové kyseliny ("39").

P¥iklad 9

Roztok benzylesteru (28)-2-butylsulfonamido-3-{3-hydro-
-xymethyl-1,4-benzodioxan-6-yl}propionové kyseliny v dimethyl-
formamidu se necha reagovat ¢ ekvimoldrnim mno¥stvim terc.-
butyvlesteru kyseliny bromoctové a g hydridem sodnym. Sm&s se
michéd dv# hodiny a po obvyklém zpracovani se ziskd benzylester
2-butylsulfonamido-3-{2-terc-butoxykarbonylmethoxymethyl-2,3 -

~dihyrobenzo[1l,4]dioxin-6-yl}propionové Kkyseliny.

Obdobn& se ziskd po nédsledném od&té&peni BOC-skupiny tri-
fluoroctovou kyselinou, reakci s 2-amincbenzimidazoclem a Etd-
penim benzylesteru hyderogenaci (28)-2-butylsulfonamido-3-{2-
-[(1H-imidazol-2~ylkarbamoyl)methoxymethyl]-2,3-dihydrobenzo -
-[1,4]dioxin-6-yl}propionové kyseliny.

Obdobn& se ziskd 2-(4-tolylsulfonamido-3-{2-[(1H-imidazol-
- 2-ylkarbamoyl )methoxymethyl]-2,3-dihydrobenzo[1,4]dioxin-6 -

yl}propionova kyselina.
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P¥iklad 10

Reakeci "25" s 2,2,2-trichlor-1,1-dimethylethylesterem
chlormraven®i kyseliny a nédslednym &t&penim benzylesteru hyd-
rogenaci se ziskd (28)-2-{[(2,2,2-trichlor-1,1-dimethyl)et-
~hylJkarboxamido}-3-(3,4-dihydro-2-karboxymethyl-2H-1,4-benzo-

-xazin~3-on-6-vl)propionovd Kyselina ('"40").

Obdebn& poskytujs reakce "40" s "A" trifluoracetdt (2S)-
2-{[(2,2,2-trichlor-1,1-dimathyl)ethyloxylkarboxamido}-3-(3,4-
~dihydro-2-[N-(2-benzimidazoyl )karbamoylmethyl-2H-1,4-benzoxa-

-zin-3-on-6-yl)propicncové kyseliny, FAB 726.
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Obdobn& se ziskd (28)-2-{[(neopentyloxy)ethyllkarboxamido}-
-3-(3,4-dihydro~2-[N-(2-benzimidazoyl)karbamoylmethyl-2H-1,4 -

benzoxazin-3-on-6-yl)propionovad kyselina, FAB 524.

P¥iklad 11

Reakci BOC-3-amino-L-tyrosinethylesteru s 5-benzylesterem
(28)-brompentandikyseliny [ziskatelnym reakci gama-benzyleste-
ru L-glutaminové kyseliny s dusitanem sodnym a s bromidem dra-
selnym v kyselin& sirové] a EDC1l v dichlormethanu p¥i teplot&
mistnosti se ziskd po dvanidctihodinovém michdni a po obvyklém
zpracovani Dbenzylester (4S)-4-brom-4-[5-((28)-2-terc.-butylo-
-xykarbonylamino-2-ethoxykarbonylethyl)-2-hydroxyfenylkarbamo-
-yllmdselné kyseliny, FAB 608.
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UdrZovanim po dobu dvanadcti hodin s DBU (diazabicykloun-
dec-7-en) v toluenu na teplot& 100 °C se ziskd po obvyklém
zpracovani ethylester (28)-3-[(2R)-2-(2-benzyloxykarbonylet-
-hyl)-3-0ox0-3,4-dihydro-2H-benzo[1l,4]-oxazin-6-yl]-2-terc.-bu-
—-toxykarbonylaminopropionové kyseliny, FAR 527. Hyvdrogenaci
v pritomnosti palladia na uhli se zisk& ethylester (28)-2-
-terc.-butoxykarbonylamino-3-[(2R)-2-(2-karboxyethyl)-3-oxo0 -
-3,4-dihydro-2H-benzell,4]oxazin-6-yllpropionové kyseliny
("41"), FAB 437.
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Obdobn¥ jako podle p¥ikladu 5 se ziskd reakci "41"

I3 IIP“H

ethylester (28)-2-terc.-butvlczykarboxamido-3-{3,4-dihydro-2-

[N-(2~-benzimidazolyl)karbamoylethyll-(2R)-2H-1,4-benzoxazin-3-
a

-on-6-v1l}-propionové kyseliny ('"42")

S HBH

ethylester (2S)-2-terc.-butyloxykarboxamidc-3-{3,4-dihydro-2-
[N-(2-imidazolyl)karbamoylethyl]-(2R)-2H-1,4-benzoxazin-3-on-
-6-yl}propionové kyseliny ("43"), FAB 502.

St&penim ethylesteru v p¥ipad& "42" a "43" vodnym rozto-

kem hydroxidu sodného se ziskaji slou&eniny

(28)-2-terc.-butyloxykarboxamido-3-{3,4~dihydro-2-[N-(2-benz-
imidazolyl)karbamoylethyl]-(2R)-2H-1,4-benzoxazin-3-on-6-yl}-
propionovéd kyselina, FAB 524 a



(28)-2-terc.-butyloxykarboxamido-3-{3,4-dihydro-2-[N-~(2-imid-
azolyl)karbamoylethyll-(2R)-2H-1,4-benzoxazin-3-on-6-yl}pro-
pionova kyselina, FARBR 474.

Obdobnd se ziskd sloulenina

(28)-2-terc.-butyloxykarboxamido-3-{3,4~-dihydro-2-[N-(2-imid-
azolyvl)lkarbamoylethyl1]-(28)-2H-1,4-benzoxazin-3-on~-6-yl}pro-

pioncvad kyselina, FAB 474,
P¥iklad 12

OdZt&penim BOC-skupiny triflucroctovou kyselinou v di-

chlormethanu se ziskaji ze "42" a "43" ndsledujici sloufeniny:

ethylester (28)-2-amino-3-(2,4-dihvdro-2-[N¥-{2-benzinidazo-
lyl)karhamoylethyl]-(2R)-2H-1,4-benzoxazin-3-on-6-yllpropio-

nové kyseliny ("44") a

ethylester (28)-2-amino-3-(3,4-dihydro-2-[N-{(2~-imidazolylkarb-
amoylethyll-(2R)-2H-1,4-benzoxazin-3-on-6-yl}propionové kyse-
liny ("45"), FAB 402.

Obdobn& jako podle pt¥ikladu 6 se ziskd reakci "44"

s 2,3,5,6-tetramethylfenylsulfonylchloridem

ethylester (28)-2-(2,3,5,6-tetramethylfenylsulfonamido)-3-
-(3,4-dihydro-2-[N-(2-benzimidazolyl )karbamoylethyl]-(2R)-
-2H-1,4-benzoxazin-3-on-6-yl}propionové kyseliny

a z toho Zt&penim esteru
(28)-2-(2,3,5,6-tetramethylfenylsulfonamido)~-3-(3,4~-dihydro-2-
~[N-(2-benzimidazolyl)karbamoylethyl]-(2R)-2H-1,4-benzoxazin -
-3-on-6-yll}propionova kyselina, FAB 620.

Obdobn& se ziskd reakci '"45"



s 3-chlor-6-methoxyfenylsulfonylchloridem
ethylester (28)-2-{3-chlor-6-methoxyfenylsulfonamido)-3-(3,4-
—-dihvdro-2-[N-(2-imidazolylkarbamoylethyl]-(2R)-2H-1,4-benzo-

-vazin-3-on-6-yl}propionové kyseliny,

s l-naftylsulfonyvlchloridem
ethylester (28)-2-{(i-naftylsulfonamido)-3-(3,4-dihydro-2-[N-
-(2-imidazelylkarbamoylethyl]-(2R)-2H-1,4-benzoxazin-3-on-6-

-vl}propionové Kkyseliny,

s 2,3,5,6 -tetramethylfenylsulfonylchloridem
ethylectar (28)-2-(2,3,5,6 -tetramethylfenylsulfonamido-3-
~-(3,4-dihydroc-2-{N-(2-imidazolylkarbamoylethyl]-(2R)-2H-1, 4~

-benzeoxazin-3-on-6-vll}propionové kyseliny,

s (R)-kafr-10-sulfonvlchloridem
ethylester (28)-2-[(R)-kafr-10-sulfonamido)-3-(3,4-dihydro-2-
[N—-(2~-imidazelylkarbamoylethyll-(2R)-2E-1,4-benzoxazin-3-on-6-

-yllpropiocnoevé kvseliny,

¢ butylsulfonvlchloridem
ethylester (28)-2-(butylsulfonamido)-3-(3,4-dihydro-2-[N-(2-
-imidazolylkarbamoylethyl]-(2R)-2H-1,4-benzoxazin-3-on-6-yl}-

-propicnové kyselinvy,

s propylesterem chlormraven®i kyseliny

ethylester (28)-2-isopropoxykarboxanido-3-(3,4-dihydro-2-[N-
(2-imidazolylkarbamoylethyl]-(2R)-2H-1,4-benzoxazin~-3-on-6-
-yl}propionové kyseliny,

s butyvlesterem chlormraven®i kyseliny

ethylester (2S)-2-isobutoxykarboxanido-3-(3,4-dihydro-2-[N-(2-
-imidazolylkarbamoylethyl]-(2R)-2H-1,4-benzoxazin-3-on-6-yl}-
-propionové kyseliny,
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s pentylesterem chlormravendi kyseliny
ethylester (2S)-2-neopentyloxykarboxanido-3-(3,4~-dihydro-2-
[N-(2-imidazeclylkarbamoylethyl]-(2R)-2H-1,4-benzoxazin-3-on-6-

~vl}propionové kyseliny,

s benzylesterem chlormraventi kyseliny
ethylester (28)-2-benzyvlozyvkarboxanido-3-(3,4-dihydro-2-[N-(2-
—imidazolylkarbameylethyl]-(2R)-2H-1,4-benzoxazin-3-on-6-yl}-

~-propionové kyselinv,

s benzylsulfonylchloridem
ethylester (28)-2-benzvlsulfonanido-3-(3,4-dihydro-2-[N-(2-
—-imidazolylkarbamovliethyl]l-(2R)-2H-1,4-benzoxazin-3-on-6-yl}-

-propionové kyseliny,

s benzolsulfonylchloridem
ethylester (2S)-2-benzolsulfonanido-3-{3,4-dihvdrc-2-[N-{(2-
~imidazolylkarbamoylethyl]-(2R)-2H-1,4-benzorazin-3-on-6-yl}-

-propionové kyselinv,

a Et&penim esteru nédsledujici derivAaty propionové kyseliny

(28)-2-(3-chlor-6-methoxyfenylsulfonamido)-3-(3,4-dihydro-2-
[N-(2-imidazolylkarbamoylethyl]-(2R)-2H-1,4-benzoxazin-3-on-
-6-yl}lpropionovad kyselina, FAB 578,

(28)~-2-(1-naftylsulfonamido)-3-(3,4-dihydro-2-[N-(2-imidazo-
lylkarbamoylethyl]-(2R)-2H-1,4-benzoxazin-3-on-6-yl}propio-
novad kyselina, FAB 564,

(28)-2-(2,3,5,6 -tetramethylfenylsulfonamido-3-(3,4-dihydro-~
~2-[{N-(2-imidazolylkarbamoylethyl]-(2R)-2H-1,4-benzoxazin-
3-on-6-yl}propionovad kyselina, FAB 570,

(28)-2-[(R)-kafr-10-sulfonamido)-3-(3,4-dihydro-2-[N-(2-imid-
azolylkarbamoylethyl]-(2R)-2H-1,4-benzoxazin-3-on-6-yl}pro-
pionova kyselina, FAB 588,



(28)-2-(butylsulfonamido)-3-(3,4-dihydro-2-[N-(2-imidazolyl-~
karbamoylethyll-(2R)-2H-1,4-benzoxazin-3-on-6-yl}propionova
kyselina, FAB 494,

[oe)

(28)-2-isopropoxvkarboxamido-3-(3,4-dihydro-2-[N-{(2-imidazo-
lvlkarbamoylethyll-(2R)-2H~-1,4-benzoxazin-3-on-6-yl}propio-
novad kyselina, FAB 460,

(28)-2~isobutoxykarboexamido-3-(3,4~-dihydro-2-[N-(2-imidazo-
lylkarbamoylethyl]-(2R)-2H-1,4-benzoxazin-3-on-6-yllpropio-

nova kyselina, FAB 474,

a
picnova kyselina, FAB 488,

(28)-2-benzyvloxykarbexamido-3-(3,4-dihvdro-2-[N-(2-imidazo-
lvlkarbamoylethyl]-(2R)-2H-1,4-benzoxazin-3-on-6-yl}-pro-

picnovad kyselina, FAR 508,

(28)-2-benzylsulfonamido-3-(3,4-dihydrc-2-[N-(2-imidazolyl-
karbamcylethyl]1-(2R)-2H-1,4-benzorazin-3-on-6-yllprepionova
kyselina, FAB 528,

(28)-2-benzolsulfonamido-3-(3,4-dihydro-2-[N-(2-imidazolyl-
karbamoylethyl]-(2R)-2H-1,4-benzoxazin-3-on-6-yl}propionova
kyselina, FAB 514.

Obdobn& se ziska (28)-2-(1,1-dimethyl-2,2,2-trichlor-
-ethyloxykarboxamido-3-(3,4-dihydro-2-{N-(2-imidazolylkarbh~
-amoylethyl]-(2R)-2H-1,4-benzoxazin-3-on-6-yl}propionova
kyselina, FAB 578.

P¥iklad 13

Ve 300 ml 2,5 n kyseliny sirové se rozpusti 25 g
L-Om(Ndelta_-7) gse 37 g bromidu draselného a smisi se p¥i tep-
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l1ot® 0 °C s 9,7 g natriumnitritu. Reak&ni sm3s se nechd oh¥at
na teplotu mistnosti a michd se 12 hodin. Po obvyklém zpraco-
vani se ziskd 11 g (2S8)~2-brom-4-bhenzyloxvkarbonylaminomdaselné

kyseliny v pcdob& cleije, E1 330.

BOC-3-amino-L-tyrosinethylesterem a
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EDC1 v dichlormethanu se p2 12-hodinovém michédni p¥i teplotd
miztnesti a po obvyklém zpracovani a ndsledujici reakci pro-
duktu ¢ DBU (diazabicykloundec-7- ep) v toluenu p¥i teplot& 1090
°C ziskd ethylester (28)-3-[(2R)
-propyl)-3-0ox0~3,4-dihydro-2H-ben

3-benzyloxvkarbonylamino-

N

=
ol[1l,4]oxazin-6-v11-2-terc. -

~hutouyvkarbeonvlaminopropionové Kyseliny ("46"), FARZ 5545,
Bydrolysou esteru vodn roztokem hydroxidu sodného a na-
slednym odétépenim Z—skuplny hvdrogenaci (v ptitomnosti palla-
dia na uhli) v zystému dioxan/voda sge ziskd (28)-3-0/(2R)-2-(3-
—aminoprerpyl) -3-ox0-3,4-dihydro-2H-benzell,4]oxazin-6-vy1] -2 -
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-terc.-bhutoxvkarbonylaminopropicnavéd kyse
Obdobn& jako podle p¥ikladu 3 se z ni ziskd reakci s DPFN
(28)-3-T(2R)-2-(3-guanidinopropyl)-3-oxo-3,4-dihydro-2H-benzo-

-[1,47oxazin-6-v1]-2-terc.-butoxykarbhonylaminopropionova kyse-

lina, FAB 436.

0d&t&penim BOC-skupiny trifluoroctovou kyselinou § di-
chlormethanu se ziskd ze "46" ethylester (28)-2-amino-3-[(2R)-
-2-(3-benzyloxykarbonylaminopropyl)-3-0xo-3,4-dihydro-2H-ben -
zo[1,4]oxazin-6-yl]lpropionové kyseliny ('"47"), trifluoracetét,
FAB 456.



Obdobn® jakc podle p¥ikladu 6 se ziskd reakci "47"

s 2,3,5,6 -tetramethylfenylsulfonylchloridem
ethylester (28)-2-(2,3,5,6-tetramethylfenylsulfonamido)-3-{3,4-
-dihydre-2-{3-benzylcxykarbonylaminopropyl)-{2R)-2H-1,4-benzo-

~-¥azin-3-on-é-vl}propionové kyseliny,

se 3-chlor-6-methoxyfenylsulfonylchloridem
(28)
3-

-2-(3-chlor-6-methoxyfenyvlsulfonamido)-3-{3,4-
benzvloxykarbonylaminopropyl)-(2R)-2H-1,4-benz-

ethylester
-dihydro-2-(

-oxazin-3-on-6-yl}-propionové kyseliny,

s naftvlisulfonylchloridem
ethylester (28)-2-{1-naftvlsulfonamido)-3-{3,4-dihydro-2-
{3-benzyloxykarbonylaminopropyl)—-(2R)-2H-1,4-benzoxazin-

-3-on-6-~yllprcopionové kyseliny,

s 2,3,5,6~tetramethylfenylsulfonylchloridem
athylester (28)-2-(2,3,5,6~tetramethylfenylsulfonamide)-3-{3,4-
~dihydro-2-{3-benzyloxykarbonylaminopropyl}-(2R)-2H-1,4-benzo-

-xazin-3-on-6-yllpropionové kyseliny,

s (R)-kafr-10-sulfonylchloridem

ethylester (28)-2-((R)-kafr-10-vlsulfonamido)-3-{3,4-dihydro-
-2-(3-benzyloxykarbonylaminopropyl)-(2R)-2H-1,4-benzoxazin-3-
-on-6-yl}propionové kyseliny,

s butylsulfonylchloridem

ethylester (28)-2-(butylsulfonamido-3-{3,4-dihydro-2-(3-benzyl-
-oxyvkarbonylaminopropyl)-(2R)-2H-1,4-benzoxazin-3-on-6-yl}pro-
pionové kyseliny, FAB 576,

s propylesterem chlormraven®i kyseliny

ethylester (2S)-2-isopropoxykarboxamido-3-{3,4-dihydro-2-(3-
-benzyloxykarbonylaminopropyl)-(2R)-2H-1,4-benzoxazin-3-on-6-
-yl}propionové kyseliny,



s isobutylesterem chlormraven&i kyseliny
ethylester (ZS)—2—iscbutoxykarboxamido—B—{3,4—dihydro—2—(3—
—benzyloxykarbonylaminopropyl)—(2R)—2H—1,4—benzoxazin—3—on—6—

-vllpropionové kyselinv,

s pentylesterem chlormraven&i kyseliny

ethylester (28)-2-necpentyloxzykarboxamido-3-{3,4-dihydro-2-
—(3-benzyloxykarbonylaminopropyl)-(2R)-2H-1,4-benzoxazin-
-3-on-6~yl}propionové kyseliny, FAB 570,

g banzylesterem chlormravendi kyseliny
ethvlester (28)-2-benzvloxykarboxamido-3-(3,4-dihydro-2-(3-
~benzyloxykarbonylaminopropyl)-(2R)-2H-1, 4-benzoxazin-3-on-

-6~-vl}propionové kyseliny,

s benzylsulfonylchloridem
ethvlester (28)-2-benzylsulfonamido-3-(3,4-dihydro-2-(3-ben-
—zyloxykarbonylaminopropyl)—(2R)—2H—1,4~benzoxazin—3—on—6—yl}—

-propionové kveelinv,
s benzolsulfonylchloridem

ethylester (28)-2-benzolsulfonanido-3-(3,4-dihydro-2-(3-bhen-
zyloxykarbonylaminopropyl)-(2R)-2H-1,4-benzoxazin-3~on-6-yl}-

propionové kyseliny,

7 uvedenvch ester® kyseliny propionové chran&nych Z-sku-
pinou se &t¥penim esteru a hydrogenaci ziskaji nasledujici
sloufeniny:

(28)-2-(2,3,5,6-tetramethylfenylsulfonamido)-3-{3,4-dihydro-2-
-(3-aminopropyl)-(2R)-2H~-1,4~-benzoxazin-3-on-6-yl}-propionova
kyselina,

(28)-2-(3-chlor-6-methoxyfenylsulfonamido)}-3-{3,4-dihydro-2-
-(3-aminopropyl)-(2R)-2H-1,4-benzoxazin-3-on-6-yl}propionova
kyselina,



(28)-2-(1-naftylsulfonamido)-3-{3,4~dihydro-2-(3-aminopropyl)-

28
(2R)-2H-1,4-benzoxazin-3-on-6-vllpropionové kyselina,

(28)-2-(2,3,5,6-tetramethylfenylsulfonamido)}-3-{3,4-dihydro-2-
(3-aminopropyl)-(2R)-2H-1,4-benzoxazin-3-cn-6-yl}propionova

kyselina,

(28)-2-((R)Y-kafr-10-ylsulfonamido)-3-{3,4-dihydro-2-(3-amino-
propyl)-(2R)-2H-1,4-benzoxazin-3-on-6-vl}propionovéd kyselina,

(28)-2-isopropoxykarboxamido-3-{3,4-dihydro-2~(3-aminopropyl)-

(2R)-2H-1,4-benzoxazin-3-on-6-yl}propionova kyselina,

{28)-2-isobutoxyvkarboxamido-3-{3,4-dihvdro-2-(3-aminopropyl)-
(2R)-2H-1,4-benzoxazin-3-on-6-yvl}propicnova kyselina,
(28)}-2-neopentyloxvkarboxanide-3-{3,4-dihydro-2-(3-aminopro-
pyl)-(2R)-2H-1,4-benzoxazin-3-on-6-yl}propionovad kyselina,
FABR 408,

{28)-2-benzyloxvkarboxamido-3-{3,4-dihydro-2-(3-aminopropyl)-

(2R)-2B-1,4-benzoxazin-3-on-6é-yl}propionovd kyselina,

(28)-2-benzylsulfonanido-3-{3,4-dihydro-2-(3-aminopropyl)-
(2R)-2H-1,4-benzoxazin-3-on-6-yllpropionovd kyselina,

(28)-2-benzolsulfonanido-3-{3,4-dihydro-2-(3-aminopropyl)-

(2R)-2H-1,4-benzoxazin-3-on-6-yl}propionovd kyselina.

Obdobn® jako podle p¥ikladu 3 se ziskaji z uvedenych

propionovych kyselin reakci s DPFN nédsledujici slou&eniny:

(28)-2-(2,3,5,6-tetramethylfenylsulfonamido)-3-{3,4~-dihydro-
2-(3-guanidinopropyl)-(2R)-2H-1,4-benzoxazin-3-on-6-yl}-pro-



pionova kyselina,

(28)-2-(3-chlor-6-methoxyfenylsulfonamido)-3-{3,4-dihydro-2-
(3-guanidinopropyl)-(2R)-2H-1,4-benzoxazin-3-on-6-yl}propionova

kyselina,

(28)-2-(1-naftylsulfonamido)-3-{3,4~-dihydro-2-(3-guanidino-
propyl}-(2R)-2H-1,4-benzoxazin-3-on-6-yllpropionovad kyselina,

(28)-2-(2,3,5,6-tetramethylfenylsulfonamido)-3-{3,4-dihydro-2-
{3-guanidincprepyl)-(2R)-2H-1,4-benzoxazin-3-on-6-yllpropiono-

vd kyselina,

(28)-2-((R)-kafr-10-ylsulfonamido)-3-{3,4-dihydro-2-(3-guani-
dinopropyl)-(2R)-2H-1,4-benzoxazin-3-on-6-yl}propionovéd kyse-

lina,

(28)-2-(butvlsulfonamido-3-{3,4-dihydro-2-(3-guanidinopropyl)-
(2R)-2H-1,4-benzoxazin-3-on-6-yl}propionovd kyselina, FAB 456,

(28)-2-isopropoxykarboxamido-3-{3,4-dihydro-2-(3-guanidinopro-
pyl)-(2R)-2H-1,4-benzoxazin-3-on-6-yl}propionova kyselina,

(28)-2-isobutoxykarboxanido-3-{3,4-dihydro-2-(3~-guanidinopro-
pyl)-(2R)-2H-1,4-benzoxazin-3-on-6-yllpropionova kyselina,

(2S)-2-neopentyloxykarboxamido-3-{3,4~dihydro-2-(3-guanidino-
propyl)-(2R)~-2H-1,4-benzoxazin-3-on-6-yl}propionovd kyselina,
FAB 450,

(28)-2-benzyloxykarboxamido-3-{3,4-dihydro-2-(3-guanidino-
propyl)-(2R)-2H-1,4-benzoxazin-3-on-6-yl}propionovéd kyselina,

(28)-2-benzylsulfonanido-3-{3,4-dihydro-2-(3-guanidinopropyl)-
(2R)-2H-1,4-benzoxazin-3-on-6-yl}propionova kyselina,



(28)-2-benzolsulfonanido-3-{3,4-dihydro-2-{3-guanidinopropyl)-

(2R)-2H-1,4-benzoxazin-3-on~-6-yllpropionova kyselina.

Nédsledujici p¥iklady objasiiuji slo¥eni farmaceutickych

prost¥edkf.

P¥iklad A: injek®ni ampulky

Roztok 100 g G¥inné 14tky obecného vzorce I a 5 g
dinatriumhydrogenfosfatu se ve 3 1 dvakrat destilované vody
nastavi 2n Kkyselinou chlorovodikovou na hodnotu pH 6,5, ste-
riln& se zfiltruje a plni se do injek&nich ampulek, za steril-
nich podminek se lyofilizuje a steriln® se uzav¥e. XaZXda am-

pulka obsahuje 5 mg u&inné latky.

P¥iklad B: &ipky

Roztavi se sm&s u&inné latky obecného vzorce I se 100 g
sojového lecitinu a 1400 g kakaového mésla, vliije se do forem
a necha vychladnout. XaZdy &ipek obsahuje 20 mg G&inné latky.

P¥iklad C: Roztok

P¥ipravi se roztok 1 g GZinné latkv obecného vzorce I a
9,38 g dihydrdtu natriumdihydrogenfosfatu, 28,48 g dinatrium-
hydrogenfosfidtu s 12 molekulami vody a 0,1 g benzalkoniumchlo-
ridu v 940 ml dvakrédt destilované vody. Hodnota pH se upravi
na 6,8, doplni se na jeden litr a steriluje se ozA¥enim.

P¥iklad D: Mast
Smisi se 500 mg G&inné 1l4tky obecného vzorce I s 99,5 g
vazeliny za aseptickych podminek.

P¥iklad E: Tablety

Sm&s 1 kg U&inné latky obecného vzorce I, 4 kg laktézy,
1,2 kg bramborového Zkrobu, 0,2 kg mastku a 0,1 stearétu
ho¥e&natého se obvyklym zplsobem slisuje na tablety tak, Ze



ka¥d4d tableta obsahuje 10 mg G&inné latky.

P¥iklad F: DraZé
Podobn& jako podle p¥ikladu E se vylisuji tablety, na
které se o sob& znadmym zplsobem nanese povlak ze sachardézy,

bramborového Ekrobu, mastku, tragakantu a barviva.

P¥iklad G: Kapsle

2 kg G¢inné latky obecného vzorce I se plni obvyklym zpl-
sobem do tvrdych Zelatinovych kapsli tak, ¥e ka¥did kapsle ob-
sahuje 20 mg GZ%inné latky.

P¥iklad H: Ampule

Roztok 1 kg G¥inné latky obecného vzorce I v 60 litrech
dvakrdt destilované vody se steriln& zfiltruje, plni se do
ampuli, za sterilnich podminek se 1lvofilizuje a steriln® se

uzavfe. Ka?da ampule obsahuje 10 mg U%inné lAatky.

P¥iklad I: Inhala&ni sprej

Rozpusti se 14 g U¥inné ldtky obecného vzorce I v 10 1
isotonického roztoku chloridu sodného a plni se do bZXnych ob-
chodnich nadob pro st¥ikani s pumpovym mechanizmem. Roztok se
miZe st¥ikat do 1Ust nebo do nosu. Ka¥dy st¥ik (p¥ibliZnZ 0,1
ml) odpovidd davce p¥ibliZ¥n& 0,14 mg.

Technickd vyuZitelnost

Bicyklické aromatické aminokyseliny vhodné jako¥to GPIIb/IIa-
antagonisty a jako inhibitory av-integrinu pro vyrobu farma-
ceutickych prost¥edk@ k potirdni nap¥iklad patologickych an-
giogennich nemoci, thrombdz, infarktu srdce, korondrnich nemo-
ci srdce, arteriosklerdézy, nddorlt, osteopordzy, =z&ndtd a in-
fekei.



PATENTOVE NAROKY

1. Slou&eniny obacného vzorce I
. i Q\HO ~R (1)
RO W— (CH,) 7—Z— (CHy)p,

kde znamena

R? atom vediku, alkylovou skupinu s 1 a¥ 6 atomy uthliku

nebo benzylovou skupinu,

R2 R0, CO-R'©9, COOR®, COOR!0O, SO2R® nebo SO2R10,

PR3 H, Hal, OA, NHR!¢, N(R'©)2, -NH-acyl, -0O-acyl, CN,
NOz2, OR10, SR10, R2 nebo CONHR1O,

R4 H, =0, =8, Ci-e6alkyl nebo acyl,

RS NHz , H2N-C(=NH) nebo H2N-C(=NH)-NH, p¥iZem¥ primarni
aminoskupiny jsou pop¥ipad& chréan&ny b&Znou skupinou
chrdnici aminoskupinu nebo Jjsou pop¥ipad¥ substituo-
védny Jjednou, dvEma nebo t¥emi skupinami ze souboru
zahrnujiciho R0, CO-R19, COOR!C® nebo SO2R0, nebo

znamend RS®,

R7, RS na sob& nezdvisle chybi nebo znamend atom vodiku, ne-

bo
R7 a R® spolu dohromady vazbu,

X, Y na sob® nezédvisle =N-, -N-, 0, S, -CHz- nebo =C-,
p¥idem¥ alespoil jeden ze symbold X a Y znamend



=N-, -N-, O nebo S,

W, Z na sob¥® nezavisle chybi nebo znamend O, S, NR!, C(=0),
CONH, NHCO, C(=S)NH, NHC(=8), C(=8), SO2NH, NHSO:z,
nebo CA=CA',

RS heterocyklus s jednim nebo se dv&ma kruhy s 1 a¥ 4 a-
tomy zZe souboru =zahrnujiciho atom dusiku, kysliku
a/nebo siry, nesubstituovany nebo substituovany jed-
nou, dv&ma nebo t¥emi skupinami ze souboru zahrnuji-
ciho Hal, A, -CO-A, OH, CN, COOH, COOA, CONH2, NO2,
=NH nebo =0,

R? H, Hal, OA, NHA, NAA', NHacyl, Oacyl, CN, NO:2, SA,
SOA, S0z2A, SOz2Ar nebo S03H,

RiO H, A, Ar nebo aralkylen se 7 a¥ 14 atomy uhliku,
Ril H nebo alkyl s 1 aZ¥ 6 atomy uhliku,
A, A na sob¥ nezéavisle atom vodiku nebo alkylovou skupinu

nebo cyvkloalkylovou skupinu s aZ 15 atomy uhliku ne-
substituovanou nebo skupinou R? jednou, dvakrat nebo
t¥ikrdt substituovanou, p¥i¥em¥ jsou jedna, dv& nebo
t¥i methylenové skupiny pop¥ipad® nahrazeny atomem
dusiku, kysliku a/nebo siry,

Ar jednokruhovy nebo dvoukruhovy aromaticky systém ne-
substituovany nebo skupinou A a/nebo R? jednou, dva-
krdt nebo t¥ikrat substituovany s Z4&dnym, s jednim
se dvé&ma, se t¥emi nebo se &tyrmi atomy dusiku, kys-
liku a/nebo siry,

Hal atom fluoru, chloru, bromu nebo jodu a
m, n na sob& nezavisle 0, 1, 2, 3 nebo 4,



a jejich fyziologicky vhodné soli.

2. Enantiomery nebo stereomery slouenin obecného vzorce I

podle néaroku 1.

3. Slouleniny podle naroku 1, kterymi jsou

a) (28)-2-benzyloxykarboxamido-3-(2-guanidinomethyl-1,4-benzo-

dioxan-6-yvl)propionovéad kyselina,

b} (28)-2-terc.-butyloxykarboxamido-2-[3,4-dihydro-2-(2-guani-
dino-2-oxoethyl)-2H-1,4-benzoxazin-3-on-6-yllpropionova

kyselina,

c) (28)-2-benzyloxvkarboxamido-3-(2-guanidinoacetamidomethyvl-

1,4-benzodioxan-6-yl)propionovad kyselina,

d) (28)-2-terc.-butvloxyvkarboxamido-3-{3,4-dihydro-2-[N-(2-
imidazolyl)karbamoylmethyl]-2H-1,4-benzoxazin-3-on-6~-yl}-

propionova kyselina,

e) (28)-2-terc.-butyloxyvkarboxamido-3-{3,4-dihydro-2-[N-(2~-
benzimidazolyl)karbamoylmethyl]-2H-1,4-benzoxazin-3-on-6-
vl}propionovd kyselina,

f) (28)-2-terc.-butyloxykarboxamido-3-{3,4-dihydro-2-[2-(2~
imino-4-oxoimidazolidin-5-yl)ethyl]-2H-1,4-benzoxazin-3-on-

6-v1l}propionovd kyselina,

a jejich fyziologicky vhodné soli.

4, Zplsob p¥ipravy sloulenin podle naroku 1, obecného
vzorce I a jejich soli , vyznaduijiici s e t im,
Ze

a) se slouZenina obecného vzorce I uvolHuje ze svého funk&niho



derivatu zpracovanim solvolyza&nim nebo hydrogenclyzaZnim

finidlem, nebo

b) se nechdvd reagovat sloufenina obecného vzorce II

4 R
RN\ X
1
O- II
8 A, OR (11)
R Y
5 \W—(CHo) —Z— (CH,) R
R2— W—( Z)m 2/n

kde R!, R3, R4, R5, R7, R® R W, X, Y, Z, m a n naji sho-

ra uvedenvy vyznam, se sloufeninou obecnéhc vzorce III
R2 -L (I11)

kde RZ m& shora uvedeny vyznam a L znamend atom chloru,
bromu, jodu, hydroxylovou skupinu nebo reaktivni esterifi-

kovanou hydroxylovou skupinu, nebo
c) se zmydeliiuje ester obecného vzorce I, a/nebo

d) skupina R! a/nebo RS se p¥evddi na jinou skupinu R! a/nebo

R3 a/nebo

e) se zdsaditd nebo kyselad sloulenina obecného vzorce I zpra-

covdnim kyselinou nebo zdsadou p¥evaddi na svoji stl.

5. ZpGsob p¥ipravy farmaceutickych prost¥edkd, v vy z n a-
Cujici s e t i m, Ze se sloufenina podle ndroku 1 o-
becného vzorce I a/nebo jeji fyziologicky vhodnd s@l spolu
s alespoli jednim pevnym, tekutym a/nebo polotekutym nosi&em

nebo pomocnou latkou uvadi na vhodnou dédvkovaci formu.
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6. Farmaceuticky prost¥edek, v vy zna d&uijici s e
t im , Ze obsahuje alespoll jednu sloufeninu podle naroku 1

nebo 2 a/nebo jednu jeji fyziologicky vhodnou stal.

7. Sloufeniny obecného vzorce I podle ndroku 1 a jejich
fyziologicky vhodné soli jakoZto GPIIb/IIa-antagonisty k poti-
rani thrombdz, infarktu srdce, korondrnich nemoci srdce a ar-

teriosklerézy.

8. Sloufeniny obecného vzorce I podle ndroku 1 a jejich
fyziclogicky vhodné soli jako inhibitory av-integrinu k poti-
rani patologickych angiogennich nemoci, thrombdz, infarktu
srdce, korondrnich nemoci srdce, arteriosklerdzy, nadortd, os-

teopordzy, zan&t® a infekci.

9. Sloufeniny cbecného vzorce I, kde znamenid R2 kafr-10-
vlovou skupinu podle naroku 1 a jejich fyziologicky vhodné so-
1i jako inhibitory av-integrinu k potirdni patologickych an-
giogennich nemoci, thrombéz, infarktu srdce, koronarnich nemo-
ci srdce, arteriosklerdzy, nddoritl, osteoporédzy, zandtd a in-

fekei.

10. PouZiti sloudenin obecného vzorce I podle néaroku 1 a/

nebo jejich fyziologicky vhodnych soli k vyrob& lé&iva.

11. PouZiti sloulenin obecného vzorce I podle naroku 1 a/
nebo jejich fyziologicky vhodnych soli jako inhibitory av-in-
tegrinu k vyrob& léliva.
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